ZENON~™

MNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX

ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zenon 10 mg/10 mg emikoAlvppéva pe AenTO LUEVIO SloKin
Zenon 20 mg/10 mg emikoAvppéva Pe AETTO DUEVIO SLoKin
Zenon 40 mg/10 mg exkoAvppévo e Aemtd vuéVio dtokia

HOIOTIKH KAI NIOXOTIKH XYNO®EXH

Zenon 10 mg/10 mg: Kabe emicodoppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepiéyet 10 mg
pocovfaoctativng (og acPeotiovyo pocovPactativn) kot 10 mg eletyipmng.
Zenon 20 mg/10 mg: Kabe emicodoppévo pe Aemtd vpuévio dtokio mepiéyet 20 mg
pocovfaotativng (wg acPeotiovyo posovPactativn) kot 10 mg eletyipmng.
Zenon 40 mg/10 mg: Kabe emcodoppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepiéyet 40 mg

pocovPactativig (og acPeostiovyo pocovPactativn) kot 10 mg eletyipmng.

"Exdoya pe yvoot dpdon:

Zenon 10 mg/10 mg: Kabe emcodoppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyet 222,0 mg Aaxtoln
povobopikn kot to péyioto 2,4 mg vatpiov.

Zenon 20 mg/10 mg: Kabe emcoroppévo pe Aemtd vuévio drokio mepiéyet 283,0 mg
AokTOln povobdpkn Kot To péyteto 2,7 mg vatpiov.

Zenon 40 mg/10 mg: Kdéfe emkaivupévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyer 405,0 mg
AoKTOCN povoddpkn kot to péyioto 3,3 mg vatpiov.

["a tov TANpn KatdAoyo Tov ekddymv, BA. Ttapdypapo 6.1.

3.

4.

OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Enucoloppévo pe Aento vpévio diokio.

Zenon 10 mg/10 mg: Aevkd mpog VILOAEVKA, GTPOYYVAQ, AUEIKVPTO, ETKOAVUUEVA LE AETTTO
vpévio dokia pe dtdpetpo mepimov 9,1 mm.

Zenon 20 mg/10 mg: kitpva Tpog ELOPPOS KiTpva, GTPOYYLAL, Ap@ikupTo, EXIKOAVUUEVA

pe Aemtd vuévio diokia pe dtapetTpo mepimov 9,9 mm.

Zenon 40 mg/10 mg: pol, otpoyyvAd, apeikupta, EXKOAVUUEVE LE AETTO DUEVIO O1oKI UE

dwapetpo mepimov 11,1 mm.

KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OepomevTIKES EVOEILEIg

Hpwrtomadng Yrepyoinoteporopio/ Oudluyog Owoyevig Yrepyoinoteporopio (HOFH)
To Zenon gvdeikvuton wg Bepameio vrokatdoTaong oe eviAikes acbeveig ol omoiot
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eLEYyovTaL ETOPKMG Le pocovPactativn kot eleTinifn mov yopnyobvtat tavtdypove otV
1010 060M pe 10 oTafEPO GLVOLAGHSO OAAG G EEY®PLOTA TPOTOVTO, MG CLUTANPMUATIKN
Bepameio ot diarta yuo TNy TpmTomadn vrepyoinoteporattio (etepoluyo otKoyevy Kol pn-
o1koyevn) 1 opoluyo O1KOYEVI VITEPYOANGTEPOLOLLICL.

4.2 AocoLroyio KoL TPOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia
O aoBevng Oa Tpémet va vToPAAAETOL OE KOTAAANAT SLOTNTIKY OLy®YN Yo TN HElON TV

Mmdiov kot Bo Tpémel va cuveyilel o€ avt T Stttk oywyn Kotd ) ddpketa Oepomeiog
ue to Zenon.

To Zenon dgv gival katdAAnio ywo Oepaneio Evapine. H Evapén g Oepomeiog N n
TPOCAPLOYT TNG d0GOoAOYiNG GV amarteital, Oa mpémetl va yiveTan LOVO LLE TO EMUEPOVS
OLOTOTIKE KoL PHETd T pOOULOT TG KATAAANANG doG0oA0Yiag eivar duvartn N HeETGPacn oToV
6100epd GLVOLAGO OGEMV TNG KOTAAANANG TEPLEKTIKOTNTAGS.

Ot acBeveic Oa mpémet va ¥pNGYLOTOLOVV TNV TEPLEKTIKOTNTO TOV OVTIGTOLYEL OTNV
wponyovuevn Bepaneia tovg. H cuvietdpevn docoroyia eivan £va dickio Zenon nuepncimg.

2vyyopnynon e OEGUEVTIKG TV YOLKOV 0&E@V
H d60m tov Zenon Ba mpémet va yopnyeitan gite >2 dpeg mpv 1§ >4 dpeg LETA TN XOp1YNoN
OKEVAGUATOV TOV SEGUELOVY TO YOAIKO 0&D (PA. Tapdypapo 4.5).

THouorotpikos winBoouog

H acpdleta kot n omoteAespatikotnTa Tov Zenon og mondid kdto twv 18 etdv dev Exovv
axopo tekunplodet. Ta drobéoia dedopéva meprypdpovion oTic mopaypdaeovs 4.8, 5.1 kot
5.2 ahAd 0ev pmopel va yivel G0GTOGT CYETIKA LE TN 00GOoA0YiaL.

Hlciouévor

Yuviotatan 06om EvapEng S mg posovPactativng yia tovg acheveic niikiag >70 etadv (PA.
Tapaypago 4.4). O cuvdvacpog dev ivat KoTdAANAog yio. Ogpomeia Evapéng. H évapén g
Oepancioc N N Tpocappoyn g docoroyiag dv amarteiton Oo Tpémetl va yivetar pdvo pe to
EMUEPOVG CLGTATIKA Kot HETA TN pOOON TG KATAAANANG docoAroyiag ivar duvaty M
petapaomn otov otafepd cLVIVAGUO OOGEMVY TG KOTAAANANG TEPLEKTIKOTNTAG.

Hrozixn ovalertovpyia

Agv amonteiton Tpocaproyn TG 0060 0Yiag o aohevelg e o Nratikny SuoAettovpyio
(BaOporoynon Child-Pugh 5 émg 6). Aev cuvictdrtal Oepaneio pe Zenon o acbeveic pe
pétpra (Babporoynon Child-Pugh 7 émg 9) 1 coPapn (Babporoynon Child-Pugh >9) nratiky
dvorertovpyia (PA. Tapaypdpovg 4.4 ko 5.2). To Zenon avtevdsikvuton oe acOeveic e
evepyd nratikn voco (BA. mapdypago 4.3).

Negpikn dvalertovpyio

Agv amouteiton TPOGAPUOYN TS 00G0A0YING 08 oOEVELS e Lol VEQPIKT) OLGAEITOVPYIAL.

H ocvvictopevn 06om évapéng etvar 5 mg pocovPactativng oe acOevelg e HETPLOL VEPPIKT
dvorertovpyia (kabapon kpeatvivig <60 ml / min).

H 86on 40 mg/10 mg avtevdeikvotal o€ acbeveig pe pétpla veppikn dvoiettovpyio. H ypnon
Tov Zenon og acBeveig pe cofapr| veppikn duoAettovpyia avTeVOEIKVLTOL Y100 OAEG TIG OOCELS
(BA. mapaypapovg 4.3 kot 5.2).

Doy
‘Exet mopotnpndei avénuévn cvotnuatikn £ékbeon otn pocovPactativny oe Actdreg (PA.
2



napaypdeovg 4.4 kot 5.2). H cuvictdpevn d6on évapéng yia tovg Actiteg acheveig eivor 5
mg pocsovPactativng. H otabepn 000m cuvovacspov dev eivar KaTt@AANAN Yia Oepameio
évapang.

['a v évapén g Bepaneiog N N Tpocsaproyn g docoroyiog Oa mpémel va
YPNOUOTOLOVVTOL TO, EXUEPOVG GVuoTaTIKA. To Zenon 40 mg/10 mg emtkolvpupéva, e Aentod
vuévio dokia avtevdeikvutal o€ avtovg Tovg aobeveic (BA. Tapaypapovg 4.3 kot 5.2).

Tevetikoi molvuoppiouol

Etvol yvooto 0Tt GUYKEKPILEVOL TOTTOL YEVETIKMV TOAVUOPPICUMY LITOPEL VOL 001y |COVV GE
avénpévn €kbeon ot pocsovfactativn (PA. Tapdypao 5.2). Xe acbeveig mov gival yvmoto
OTL £(0VV TETO10VC E101KOVG TOTOVE TOAVHOPPIGUDV, GUVIGTATOL YOUNAOTEPT) NUEPTIOLO SOOT
Zenon.

Aocoloyia o€ aobevels ue mopayovieg mpooiabeans yio pvomabeia

H ovvictopevn d6om évapéng eivar 1o 5 mg pocovPactativng yio tovg acBeveic e
mapdyovteg mpodiabeonc yia poondbeia (BA. mapdypago 4.4). H otabepn 0661 cuvdévacuov
dgv gtvar KatdAAnAn v évapén Bepamneiag. o v évapén g Bepaneiog | N TpocapLoy™
™G docoroyiog Oa mpémel va xpNGIULOTOI0VVTAL TO EMUEPOVS GLUGTATIKA.

To Zenon 40 mg/10 mg emkalvppéva Le AETTO DUEVIO SIOKIN AVTEVOEIKVVTOL GE KATO10VG
and avtovg toug acbeveis (PA. mapdypagpo 4.3).

2vyyopnyovuevy Bepomeio,

H pocovBactativn amoterel vréstpopa ddpopwv tpoteivav petagopds (t.y. OATP1B1
kot BCRP). O kivéuvog yia poomddeto (cupmeptiapfovopévne g pofoopndivonc)
av&dvetal Otav To Zenon yopnyeitol ToutdYPoVa LLE OPIGUEVO QOPLLOKEVTIKA TPOIOVTO TO
omoio pumopel va awENGOLV TN GLYKEVIP®OT TNG POGOLPACTATIVIG 6TO TAAGHA AOY® TV
OAMNAETIOPACEMV e AVTES TIG TPMTEIVEG LETAPOPELS (.. KLKAOGTOPTIVT Kol OPIGUEVOL
OVOGTOAEIG TPOTEACHV, GUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV GLVOIVACU®V TNG prrovaPipng pe
atalavaPipn, AomvaPipn N/kot TirpavaPipn, PA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.5).

Omnote stvar dvvotdv, Tpémetl va eE€TALETOL TO EVOEYOUEVO YPNONG EVOAALOKTIKOV QUPUAK®YV,
Kat, €dv givon amapaitnto, va e&etdletor n Tpocwpivy dlakonn g Oepaneiog pe Zenon. e
TEPUTTAOGELS OTTOV ELVAL OAVOTOPEVKTT 1) GLYYOPYNON CVTOV TV POPUAKEVTIKMV TPOIOVTWV
pe o Zenon, Ba mpénet va eEetdleton TPOGEKTIKA TO OPELOG KOl 0 KIVOLVOGS NG TAVTOYPOVIG
Oepaneiog kot n puOuon g docoroyiag g posovPactativng (PA. mapdypapo 4.5).

Tpomog yoprynong

O 1pdmog yopnynong eivar and to otépa. To Zenon umopet va yopnynOei omoladnmote dpa
™Gg Nuépag, pe N xopic eaynto. To diokio Ba mpémetl koTamivetor OAOKANPO pe £V TOTNPL
vepo.

4.3 Avtevocielg

*  YmepevaoOnoia 6Tig dpaCTIKES 0VGIES 1} 0€ KATO10 Omd TO EKS0Y0 TTOL AVAPEPOVTOL
otV moapdypago 6.1.

e Eykvpoocivn, ONAacpog Kot 6€ YOVOIKEG OVATOPOY®YIKNG NAKING TOV O&V
YPNOOTOLOVV amoTeAESHATIKN avTiIcOAANYM (BA. Topdypoapo 4.6).

e Evepydc nmatikn vOcog 1 aveEnynta eMUEVOVGEG AVENCELS TV TPOVOUULVAGHY TOV
0p0oY KOl OTOLGONTOTE AHENONG TOV TPOVSAULVOCHV TOV 0pOV OV LITePPaivel TO
TPUTAGG10 TOV avdTaTov 0piov TG uotoroyiknig Tung (ULN) (BA. mtapdypapo 4.4).

e ¢ aobeveic e coPapn veppikn duciettovpyia (kabapon kpeatviving <30 ml/min)
(BA. mapaypago 4.4).

e ot aobeveic pe poonddeta (PA. mapdypago 4.4).

e ¢ aobeveig mov Aappdvovv Tavtdypova kukloomopivn (BA. mapdypago 4.5).
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H 66om 40 mg / 10 mg avtevdeikvotal o€ acbeveig pe mapdyovteg mov mpodiadétovy o€
pvondadeio/ pafdopvoivon. LTovg Tapdyovteg aVTovg cuUTePAaLPdvovTat:
e Métpro veppikn dvciertovpyia (kdbapon kpeatviving <60 ml/min).
o  YmoBupeoediopudc.
o  ATOMIKO 1 OIKOYEVELOKO 1GTOPIKO KANPOVOUIKAOV HVTKOV SLOTOPOYDV.
e [lponyovuevo 1otopikd poikng PAAPNGS e xprion diiov avactoréa tng HMG-CoA
avaywyaong 1 eipar.
o Koatdypnon aAKoOA.
o Koartaotdoelg otig onoieg pmopet vo onpeimbet avénon g posovfactotivng ota
EMIMEdA TAAGLOTOC.
e Acidrteg acbeveic.

e  Tavtdypovn yopnynon e1patodv.

(BA. mapaypapovg 4.4, 4.5 kar 5.2)

4.4  Ewwkéc TpoedomomcEls Ko TPoPuAdEels katd tn ypijon

Emopdoeis 6T0vs 6KELETIKOVS HvES

"Exovv avapepbel emdpdoelg 6Toug GKEAETIKOVG HOEG, .. LLOAYI0, HVOTAOELN KOl CTTAVIX
papdopvorvon, oe acbeveic mov Ehafav Oepaneio pe posovfactativn pe OAES TIG dOCELS Kot
wWwitepa pe 06ce1c >20 mg. Onwg kot pe Toug dAlovg avactoieic tng HMG-CoA
aVoy®YAomgs, 1 CLYVOTNTA AVAPOPAS TNG pafoopvOALONG oL CyeTileTan e ™)
pocovfactativn amd tn xpNon LETA TV KVKAoQopia eivar peyalvtepn pe t 06om twv 40
mg. Katd v gumepia petd v kukrlogopia g eletipipmng, £xovv avaeepBel meprtdoelg
pvonderog ko pafdopvorvong. Qotdco, pafoopvorvon Exet avapepBel ToAD omdvia pe
eCetipuipmn g povobepameio Kot ToAd ondvia pe v Tpoohnkn g eletipipang oe dAla
oKevacpaTa, ToL givol Yvowoto ot oxetiCovral pe avénpévo kivouvo pafdopvodrvong.

Edv vapyet vrévola poomdbetog facel poikadv copntopdtov 1 emPePaidveton amd to
emimeda TG Kvaong g kpeativng otov opd (CPK), to Zenon kot omolocdnmote and avtovg
oL GAAOVG Tapdyovteg TOov 0 acBevig Aapupavel cuyypovag Bo Tpémel va dakOTTETON
apécms. Olot o1 acBeveic mov Eekvovv Bepameia pe Zenon Ba mpémetl va TOVG EPLOTATOL M)
TPOGOYN Y10 TOV KIVOLVO HVOTAOELNG KO VO OVOPEPOVV AUEGMG OTOIOONTOTE AVEENYNTO
poiko6 wovo, gvoictneia | advvopio (BA. Tapdypoeo 4.8).

Métpyon TS KPEATIVIKHG KIVAGHS

O petpnoeig g kvaong g kpeativng (CK) dev Ba mpémet va yivovton petd omd
KOLPOACTIKTY AOKN O™ 1 OTOV VILAPYEL OTOLOONTOTE TPOPAVIG SLOPOPETIKT OLTIOL Y10 TNV
avénon g CK enedn avtd pmopel vo Tpokarécel GOYYLON GTNV EPUNVELN TOL
amoteléopatog. Eav ta enineda g CK €yovv onpavtikd avénbei amd v évapén g
Bepameiag (> 5 X ULN), 0o mpénet va yiver pio pétpnon enifefaioong evtog 5-7 nuepov. Eav
N emoavaAnTTikny pétpnon emPePormost ta emmedo CK >5XULN, dev Oa mpémet va Eekivioet
n Bepaneia (PA. mapdypapo 4.8).

Lpv oo tn OGeporcio
Yuviotdrol Tpocsoyr| o€ achevei pe Tapdyovieg mov TPodabETovy Yo
pvondBeio/pafoopvorvot. e avtos ToL TAPAYOVTIES TEPIAAUPAVOVTOL:

- veppikn dvciertovpyia,

- VmoBVPEOEIOIGHAC,

- OTOMKO 1] OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO KANPOVOLUK®DV PVIK®V dlotapaydy,

- TPONYOVUEVO 10TOPIKO PLTIKNG PAGPNG pe xpnon dAlov avactoréa g HMG-CoA

avoyoydong i eparn,
- KoTdypnomn aAKOoOA,




- nAwia >70 etav,
- Kotaotdoelg oTig omoieg umopel va onpelmdbel avénon ota enineda mAdopatog (PA.
mapaypdeovg 4.2, 4.5 ko 5.2),
- TOVTOYPOVN YPNON PBPATOV.
Y& owtovg Toug acbevels, o kivovvog amod T Oepancio Oo mpénel va eEetdleTon o oyéon pe
70 TOAVO OPELOG KOl GUVICTATOL KAWVIKT TtapakoAovOnon. Edv ta enineda g CK eivan
onuavtikd ovénuéva (> 5 X ULN) katd v évapén, n Bepoaneia dev Oa mpénetl va apyicet.

Katad ) didpkera e Oeparnciog

[Tpémer va (nreiton omd tovg acbeveis va avapiépovy apéoms aveEnynto poikd movo,
adLVOIO 1] KPAUTES, 10104TEPO 0V GVVOOEVOVTAL OO KAKOLYio 1) TVPETO. X aTOVE TOVG
acBeveic mpémel va petpnovv ta emineda kpeatvikng kivaong (CK). Eav ta ernineda g CK
elvar copmg avénuéva (>5 X ULN) 1§ To copmtdpato amd to poikd cOotue ival coapd
Kot TPOKAAOVV Kabnuepwvd dvoeopia, 1 Oepaneio mpémel va dtokdmTeETOL (OKOUN Kot oV TO
enineda CK givor <5 X ULN). Edv 1o copntopata tapérbovv kot ta enineda CK
VIOYMPTOOVY GTIS PLGLOAOYIKEG TIUES, TOTE pmopet va eEgtacBel 1) emavévapén g
pocovPactativng 1 evarlaktikod avactoréa tng HMG-CoA avaywydong ot xopuniotepn
000 Kol pe oteV mopakorovnon. Métpnon tov emmédwv CK, wg e&étaon povtivag, o
AGLUTTOUOTIKOVG acbeveic dev dikatodoyeital.

"Exovv vtdpéet oAy omhvieg avapopég ETayOUEVNG GO TO 0VOGOTOIMNTIKO GUGTI O
vekpatikng pvortdfeiag (IMNM) katd ) didpkela 1 petd m Bepomeia e otatived,
coumeptiapfovopévne g pocovPactativng. H eraydpevn and 10 avosoromtikd cuGTLL
vekpotikn pooradeio (IMNM) yapakmpiletor KAvikd amd yydg poikn advvapio Ko
ALENUEVO EMTEDQ KPEATIVIKNG KIVAONG GTOV 0P, OV EMUEVOLV aveEAPTNTA OO T1) OLOUKOTN
¢ Bepanciog pe otativeg.

Xe KMVIKEG pHeAétec, o€ LiKpo aplBud acBevav mov Elapov posovfactativn cuyypdveg e
Kol GAAN aymyn dev vanpéav evOeigels avinUEVOV ETOPACEDY GTOVG GKEAETIKOVG LG,
Evtovtoig, mopatnprinke avénom ot cuyvotnta eLEAEVIoNG HVOGITIONG Kot Huomtadeiag oe
acBeveic mov éhafav dAiovg avactoreic HMG-CoA avaywydong padli e mopdymya vikov
o&éoc, ovumepriapfovopévev e yepePpoliing, KukAoGmopivng, TOL VIKOTIVIKOD 0E£0G,
TOV AVTIHVKNTIOGIKAOV TOTOV —AL0ADV, TOV AVOCTOAEWDV TPOTEACTG KO TOV LOKPOAMITKMV
avTIBLOTIK®V.

H yepeipoliin av&avel tov kivovvo poomdbeiag Otav yopnyeital € GLVOLAGUO LE KATO0VG
avaotoAeig g HMG-CoA avaymydonc. Zuvenmg o GuVOLOGHOS posovPactativig kot
vepeumpoliAng o€ cuviotdrotl. To 6pelog amd TV TEPAUTEP® UETAPOAN TOV EMTESWV TWV
MTdiov amd T GLVIVAGUEVT XPNOT THG POCOVPACTATIVIG LE PIUTPATES 1) VIOGTvI TPETEL VO
otafuiletonl pe mpocoyn £vVaVTL TOL EVOEYOUEVOD KIVOUVOL atd TOVS GLVOVACHOVS avTove. H
d0oom tv 40 Mg avtevdeikvotal pe Tantdypovn xoprnynon epatng (BA. mapaypdeovg 4.5
Ko 4.8).

To Zenon dev mpémet va. yopnyeital og kavévav achevn pe o&ela, cofapn KoTAoTACT TOV
VTOONAMVEL LVOTAOELN 1} TOV TTPOSIADETEL GE AVATTVEN VEPPIKNG AVETTAPKELOGS, (G
enakdAovBo pafdopvdivong (m.y. ofyn, veotaot, Leilmv xelpovpyikn| enéupaoc, Tpadpa,
coPapéc HeTABOMKES, EVOOKPIVOAOYIKEG KO NAEKTPOAVTIKESG SLOTAPOYES 1) UN-EAEYXOLEVOL
GTOGLLO1).

Emoépaceis oo nmop

e eleyyOpeveg KAMVIKES SOKIUES GuyyopnyNongs o€ acbeveic mov Aapupdvouv eletipipmn pe
otativn, Tapoatnpnonkoy dtadoykés avéNoels (> 3 Popéc amd TO AVAOTEPO PLGIOA0YIKO OP1O
ULN) tov tpavoapivacov.

Yuviotdron va yivetol EAeyy0G TG NTATIKNG Aettovpyiag Tpv TNV Evapén tng Bepameiog kot
6TOVG 3 UNveg LETA TNV Evapén g Bepaneiag. Xe avENCELS TOV TPAVOOUIVOGHY TOL 0POV,
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oV VILEPPaivouy TO TPUTAAGIO TNG AVATUTNG PLGIOAOYIKNG TIUNG, 1] YOPNYNOT TG
pocovPactativng Bo Tpémel va dakomTETOUL 1} 1) SO0 Vo petdveTat. H cuyvotnta avapopdic
TV cofap®v Nratikdv cuppapdtov (Tov cuvictatot Kuping o€ avEnoT TV
TPOVGOLVAGHOV) KOTO TNV YPNOT TOL TPOIOVTOG LETA TNV KLKAOPOPIa Elval LEYOAVTEPT] OTN
doon tov 40 mg.

Y& acOeveig pe devtepomadn) vepyoinoteporatpio mg exakoiovfo vrobvpeoeldiouod i
VEQPP®GKOD GLVOPOLOV, 1| LITOKEIEVN VOGOG Ba pémet va Bepamevtel Tpv TV Evapén g
Oepamnciog pe posovfactativn.

To Zenon dev cuvictdton o€ acBeveic pe pérpla 1 cofapn Nratikn dSvoiettovpyia, 10Tt dgV
elvar yvootn n enidpaon g avénuévng ékbeong oty eCeTyipnn o€ avtovg Toug acbeveic
(BAéme mapaypago 5.2).

Hratiki vocog kot alkool.

Onwg ko pe tovg GAlovg avactoreig i HMG-CoA avaymydong, n pocovBactativi Tpémnet
va ypnoyLonoteitol pe Tpocoyn o€ achevelg TOV KATOVOAOVOLY VITEPPOMKES TOGOTNTES
OAKOOA 1 / Kol £(0VV 16TOPIKO NTATIKNG VOGOV.

Emopdoeis atovg veppovs

H npwteivovpia, mov aviyvedetar pe xpnon tawvidv (dipstick), ko sivar kupiog
COANVOPLIKNG Tpoérevonc, £xel Tapatnpnbel oe acbeveic mov Elafav vynAdtepeg dOGELG
pocovfPactartivng, cuykekpipéva 40 Mg, OTov OTIC TEPIGGOTEPES TEPMTMGELS NTOV TALPOOTKN
N dwAeinovcsa. H mpateivovpia dev £0e1&e va amotelel TpoyvmoTiKd Tapdyovia ofeiog M
EMBEWVOVUEVIG VEPPIKNG VOoOoL (BA. Topdypago 4.8). H cuyvotnta avaeopds cofapdv
VEQPPIK®OV CLUUPALATOV KATA TV XPNON TOL TPOIdVTOG LETA TNV KLVKAOQOpia eivat
peyoaivtepn ot 66om tov 40 mg. Oa mpénel va Aappdvetar vedyn pio eKtipnon g
VEQPIKNG Aettovpyiag Kotd T didpKela TG cuviBoug Tapakolovdnong Twv achevodv Tov
Elapav Bepamneio pe 060 twv 40 mg.

2akyopwnong owafntng

Opiopéva otoryeia delyvouv 0Tt 01 oTaTiveg, G Katnyopio avédvouy v yAvkoln 6to aipa
Kot 6€ oplopévoug acbeveic, mov daTpéyovy vYNAS Kivouvo va gppavicovy d1apnn oto
péALOV, pmopel va Topdyetl Eva eninedo vepyAvkopiog 6mov 1 emxionun epovtida Tov
dwprtn eivor KatdAAnAn. Avtdg o kivouvog, dumg, avtiotabuiletol amd ) peimon oe
ayYELOKO KivOuvo [ oTaTivEG Kol ¢ €K TOVLTOL dgv Ba mpémel var amoteAécel AOYO Yo T
dwakon) g Bepaneiog pe otativeg. AcBeveic oe kivovvo (YAvkoln vnoteiag 5,6 pe 6,9
mmol/l, AMX > 30 kg/m?, avénpéva tpryAvkepidia, veéptaon) Oa Tpémet vo
mopoakorlovfodvtol KAVIKE Kot Broynukd, copemva pe Tig e0vikég katevbuvimpleg oonyieg.
v perétn JUPITER 1 cuvohlin avaeepouevn cuyvotnta cokyopddn dwfrn frav 2,8%
v T pocovPaoctativn kot 2,3% Yo To €IkoviKO aploko, Kupimg o acbevels pe yYAukoln
vnoteiag (5,6 pe 6,9 mmol/L).

Awgueon wvevpovorabeia

EEapetikég mepuntddoelg otdpeonc tvevpovonddeiag Exovv avagepbet e opiopéves otartiveg,
€101k og pakpoypovia Oepameio (BA. mapdypapo 4.8). ta ep@oavilOpeEV YopaKTNPIOTIKA
umopet va teptapfavovtol 0OGTVOLa, LN ToPaymYKos Prxas Kot emdeivmon g
YeVIKOTEPNG LYEIOS (KOTMOT), ATMAELD COUATIKOV BApovg Kot TupeTdc). Edv vrdpyet vroyia
OTL KAmolog acBevig £xel eppavioet didpeon mvevpovorndBeia, 1 Oeponeio pe otativn Tpémet
va SloKOTTETAL.

Avaotolels TpwTeac OV

"Exet mapoatnpnOetl avénuévn cvotnuatikn ékbeon ot pocovPactativi) 6 GATOUA TOV
erapPovay pocovBactativiy TaVTOXPOVA HE SIUPOPOVS AVOCTOAELS TPOTEACHV GE
ovvdvacuo pe prrovaPipn. Oa tpénetl va eeTaleTon 1660 T0 OPEAOG TG HEI®ONG TOV
Mmdiov pe ) ypnon tov Zenon og acbeveic pe HIV mov Aappdvovv avacstoreic Tpmteacov
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KoODS Kot To EVOEXOUEVO Y10 AVENUEVES GUYKEVIPMOOELS POGOLPACTOTIVIG GTO TAAGHO KOTA
™V évapén Kot TV Tithonoinomn 06cemv ¢ pocovPactativng o€ acbeveic mov AapPavovv
Bepameio pe aVOCTOAEIC TPOTEACHOV.

H ovyyopiynon pe kdmoloug omd Tous aVOGTOAEIS TPOTEACMY OEV GLVIGTATOL EKTOC EAV
pvOuiletar n d6om g pocovPactativig (deite mapaypdpovg 4.2 kot 4.5)

Difpares
Agv &xetl texpmprmbel n ac@dAelo Kot 1 0moTEAEGHATIKOTTO TNG eCeTiipmng 6tav
ocvyyopnyeitor pe epdreg (PAéme mapoamdve Kot Tapaypdeovg 4.3 kot 4.5).

Edv vrdpyet vroyia yohoBiaong oe acBevn mov Aappdver Zenon kot povoeipdrn,
ocvvioTtavtol vo yivovtot EEETAGELS TG YOANOOKOL KVOTNG KOl VO SLUKOTTETOL VTN 1M
Oepameia (PAéne mapaypdpovg 4.5 ko 4.8).

Avaanktikd

Edv to Zenon wpootebei ot Oepamneia pe Bappopivn, GALO KOLLOPIVIKO OVTITNKTIKO N
eLovivaovn, 1 Atebvnig Oporomompévn Zyéon (INR) mpénet va ehéyyeton katdAAnio (PAEme
mopdypoeo 4.5).

dove101K0 0EY

To Zenon dgv Ba Tpémet va GuyXopMYETOL LE GKELAGLOTO POVGLOKOV 0EE0G Yol
GLGTNUATIKY YopNynomn N evtog 7 nuep®v omd T dokonn g Bepaneiog e 10 povsidko
0&0. Ze acfeveic 6TOVG 0MOI0VG 1) GLGTNUATIKY KOPNYNOT POVGIOKOV 0EE0G Bempeitan
ovo1ONG, N Bepamneia pe otativny Bo Tpémel va drakomel oe OAN T didpkela TG Oepameiog pe
QOVGLOKO 0&V. YTpEav avapopég pafoopvorivons (GUUTEPIAAUPOVOUEVOV OPIGUEV®V
potpaiov coppapdatov) oe acbeveig mov Aappdvovv @ovcdtkd o&h Kot otoTiveg oe
cuvoLao o (BAEre mapdypaeo 4.5). Ot acBeveic Oa mpénet va cuppovievoviat va avalntodv
0TPIKT GLUPOVAN APECHOS EAV ELPAVIGOVY OTOONTTOTE CLUTTAOUOTO HVTKNG advvapiog,
dAyoug 1 evacOnciog.

H Oepaneia pe otativn propel va emaveicoybel entd nuépec petd v tehevtaio 66omM T0V
(QOVGLOKOV 0EEDC.

e eEPETIKEG TEPIOTACELS, OTIG OTMOIEG AMOLTEITOL TOPOATETOUEVT) CLGTNLOTIKN YOPNYNON
(QOLGLOKOV 0EE0G, T.). Yio TN Bepameio GoPapdV AOUOEE®V, 1] AVAYKT Yot TOLTOYPOVN
yoprynon tov Zenon kot tov povctdikol 0&og Oa mpénet va e€etdletar pdvov yuo Kéoe
TEPIMTOON YOPIOTA VIO GTEVI WTPIKN EMIPAEY.

Dol
DapuokokivnTiKéG pedéteg deiyvouy avénon oty €kbeon g posovPactativng oe Actiteg
oe ovyKplon pe toug Kavkdoiovg (BA. mapaypdeovg 4.2, 4.3 kot 5.2).

Hauowarpixog winbveuos
To Zenon dgv cuvictdrtot yio gpron o€ modd Kot pnPovg nikiog katm tov 18 etodv, Adyw
OVETOPKAOV OEGOUEVOV Y10l TNV OAGPAIAELN KOL TNV OTOTEAECUOTIKOTNTO.

To Zenon wepéyel Laktoln povoiid pik Kal vaTplo

Acbeveig pe ondvia kAnpovopukd tpofAquata dvcaveéiog otn Yoraktdln, OAKY) aVETAPKELD
AOKTAONG 1 dLGATOPPOPNONG YAVKOLNG — YOAOKTOING dEV TPEMEL VAL TAPOVY ALTO TO
QAPLOKO.

Av16 10 POPULOKELTIKO TTPOTOV TTEPIE)EL AryOTEPO amd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio,
ONAadn elvar ovolaoTIKA «EAEVBEPO VATPiOUY.

45  AMiemiopaon pe GAAO QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO KOl GALES HOPPES
aAnreniopoong



2UVOLAGLOL TOV GVTEVOEIKVUTOL:

Kvxioomopivy: H tavtdypovn yopnynon tov Zenon pe KukAoomopivn avtevoeikvotor Adym
™m¢c pooovPactativing (Bréme mapdypapo 4.3). Kotd v tavtoypovn Oepomeio e
pocovPactativn kot kKukhoomopivn, ot Tinég AUC g posovfactativig nTav katd Héco 6po
7 QopEC VYNAOTEPES GE GYEOT LE AVTES TTOL TopatnPNONKav oe vyelg eBeloviég (BA. mivaxa
1). H tavtdypovn yopnynon dev ennpiace to. enineda g KUKAOGTopivng 6To TAGGHLO.

Ye pio peAETN OKT® acOevAdV PETE OO LETAROGYELGT VEPPOL, e KaBapon kpeatvivig >50
ml/min og otabepn d6on KukAoomopivig, pia epdmal d6on eletipiunmng 10 mg odfynoe oe
avénon katd 3,4 popéc (evpog amd 2,3 g 7,9 popég) e néong tung AUC yio ) suvoAikn
eCeTipuiumn o ovykpion pe Eva vy TANBLVoUd eléyyov, Tov Ehafe povo eleTipmn amd pio
AN perétn (n=17). e pio S10popeTikn HEAETN, Evag acevic pe HETOUOGYEVOT] VEQPPOD LE
coPapn vePPK OvoAiertovpyio mov eAdpPoave KukAOGTmOPivr) KOl TOAAATAEG GAAEG
Oepanciec, mapovciace peyoivtepn ékbeon katd 12- @opég otn cvvolkn eletuiunn oe
oVLykplon pe tov TANBLGUO eAEyyov Tov eAduPave povo eCeTiipmn. Xe pio S10GTAVPOVIEVN
HEAETT dVO TTEPLOdMV G dmdeka LYW dToua, N kadnuepwn yopnynon 20 mg eleTyipang yuo
8 nuépeg pe pia epanag 66omn KvkAoomopivng 100-mg katd v nuépa 7, 0dnynce oe péon
avénon 15% omv AUC g xvkioomopivng (evpog 10% peimwon wg 51% avénon) oe
ovykpion pe pia epanaé d6om 100 mg povo kukhoomopivig. Agv €xet delaybel eheyyopevn
HEAETN OYETIKA UE TNV €midpaoct TG ovyyopnynons g eletuiunng oty €ékbeon otnv
KuKAoomopivn o€ acBeveic pe petapdoyevon veppo.

2UVOLOGLLOL TTOV BEV GLUVIGTAOVTAL:

Difpdreg ko1 dlia mpoidvro ueiwons twv Amidiwv: Ov acbeveic mov Aappdvouvv
eowvopiPpatn kot eletyuimun, ov ywrpol Oa mpémer va yvopilovv tov mbovo kivovvo
yohoMBiaong kot vOou g xoAndoxov kootng (PAéne mapaypdpovc 4.4 ko 4.8).

Edv vapyet vroyiao yoroMBioong oe acOevi mov Aapupdavel eCeTypipmn kot ovoeipdn,
cuvictavtol va yivovtot eEeTdoelg g YoANdOK0v KHGTNG KOl VoL SLOKOTTETAL VTN 1)
Bepamneia (PAéne Tapdypapo 4.8).

Tavtdypovn xopnynon eavoeiBpatng 1 yeueBpoliing abénce Tic GLYKEVIPAGELS TNG
ovvolkng eCetuiumng (repinov katd 1,5 kot 1,7 popég, avtictorya).

H tavtoypovn yoprynon g eCetyipnng pe ahdeg ppateg oev £xet peietnOet.

O e1Bpdteg pmopet va avENCOVY TNV ATEKKPLOT TNG YOANGTEPOANG GTN YOAY| LE OMOTEALEGLOL
™V ELEAVIoT yYoAoABilaong. Xe kKAvikég pehétng oe Loa, 1 eCetyipnn avénoe
YOANGTEPOAN OTN YOAN TNG XOANSOYOVL KVOTNG, aAAG Oyl o€ Oha Ta. €idn (PAETE mapdrypapo
5.3). Agev pumopei vo amoxielchel o kivovvog AMboyéveonc mov oyetileton pe ™ OepamevTikn
xopnynon tng eCeTipipmng.

H ovyyopnynon pocovfoactativng pe yeupppoliin enépepe dimhaciacpd e Cmax kot g
AUC ¢ pocovBactativng (BA. mtapdypapo 4.4).

Me Bdon ta 0edopéva amd E101KEG LEAETES OAANAETIOPAOTC OEV OVOUEVOVTOL GYETIKES
(QOPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOPACELS Le TN GavoPIBpaty), evTovTolg umopel va mapotnpndet
QoappokodvVakn aAAnieniopaon. H yepeipoliin, n eawvopiBpdrn, diieg pipdrec kot
vroMmdakég 06oels (> 1 ioeg pe 1 gmuépa) viaoivng (vikotvikd 0&0) avédvouy Tov
KIvouvo HLomadelog OTa YopnyouvIaL TOLTOYXPOVA LE KATOLoLvS avaotoieic tng HMG-CoA
avaymydong, Thovag ylotl pmopel va TpoKaAEGOVY HuomdheLd OTAV YOPTYOUVTOL KO 1OG
uovoBepaneio. H 86om twv 40 mg/10 mg avievdeikvotar pe tantodypovn xpnon eppatnc (PA.
Tapaypaeovg 4.3 kai 4.4).

Avaortoleic mpwteaowv: Tapott o akpiPng UNyovicroc g aAAnAeniopacng dev etvar
YVOGOTOS, 1 TAVTOHYPOVT YOPTYNOT AVAGTOAEN TNG TPMTEACNG UTOPEL VoL LENGEL GNUOVTIKA
v €ékBeon ot pocsovPactativn (PAéne ITivaxa 1). Ze pio poppokokvnTiky peAétn, n
ovyyopnynon 10 mg pocovPactotivng Kot evog Tpoidvtog cuVOVAGHOD dVO OVOGTOAEWDY
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npwtedong (300 mg atalovaBipng / 100 mg prrovafipnc) o vyieig eBehoviég oyxetiotnke e
pia kotd Tpocéyyion tputAdota kot entomAdcio ovénon otnv AUC kot v Cmax g
pocovfactativne, avtictolyo. Mmopel va AneBel véym, 1 tavtdypovn xpnomn g
POGOVPACTATIVIG KOl OPIGUEVEOV GUVIVACUMY OVOGTOAE®V TPOTEACNS, LETE OO
TPOCEKTIKY €EETOGN NG TPOGAPLOYNG TNG 0O0oNS TG pocovPactativng pe Pdon v
avapevopevn avénon g £kbeong g pocsovPactotivng (PA. mapaypdeovg 4.2, 4.4 ko 4.5
[Tivaka 1).

Avaaoroleic s npwteivyg uetopopéa: H pocovPactativn etval Eva vTOGTPOUO Y10, OPIGUEVES
TPOTEIVEG LETAPOPELG, CLUTEPILAUPAVOUEVOD TOV LETOPOPEN NTTOTIKNAG TPOGANYNG
OATP1B1 ka1 tov petagopéa exkpong BCRP. H cuyyopfiynon tg pocovfactativng pe
(QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO TTOV EIVOL AVOGTOAELG AVTAOV TOV TPMOTEIVAOV LETAPOPEMY UTOPEL VOl
00MYNOEL GE OENUEVEG CLYKEVIPMOELS POGOVPACTATIVIG GTO TAACUO Kol GE OWENUEVO
kivduvo yio poortddeta (BAEne mapaypapovg 4.2, 4.4 ko 4.5 Ilivaxa 1).

Dovaioiko ofH: O Kivduvog pvomddetog cvumepiiapfovopévng g popfoopvorvong pumopet
va oénbet pe v TawTtdYpPOVN GLGTNUATIKN YOPNYNON POVGLOKOV 0EEOG e otatives. O
HUNYOVIGHOG VTG TG OAANAETIOpaog (gite elvar QapproKodVVapIKOG gite
(QOPLLOKOKIVITIKOG 1) Kot TaL 000) gival akOun dyvootog. Yrnpéov avapopés pofoopvodivong
(cvumeprrappavopévav optopévey potpaimv coppopdtov) oe acbeveig mov Aaupavay avtod
T0v cuvovacio. Edv n Bepaneia e povsdwd o0& elvar amapaitntn, Ba tpénet va dtakomei 1)
Oepaneia pe pocovPactarivn e OAN T ddpkelo TG Oepameiog pe povodkd o&y. Emiong
BA. Tapdypago 4.4.

Alheg OAMNAETOPACELS

Evivua tov kvtoypiuarog P450: Tao amoteléopata in Vitro kot in Vivo peiet@v deiyvouv Ot
1 pocovPactativn 0ev eival ovaGTOALNS 1] ETAYMYENS TV 1G0EVEDUMV TOV KUTOYPDUATOG
P450. EmuAéov, 1 pocovPactativn eivar «@Toyd» vrdoTtpmpa yio avtd o 160EViL L.
2VVENMG OEV AVOUEVOVTOL POPUOKEVTIKES OAANAETIOPAGELS TTOL VO TPOEPYOVTOL ATO TOV
petaforlopd pécm tov Kutoxpmpatog P450. Agv éyovv mapatnpnBetl kKAvikd onpovtikég
aAANAEmIOpdoELS LeTOED TG pocovPactativng Kot TS @AOVKOVOLOANG (avaoTOAENS TV
CYP2C9 kar CYP3A4) 1} g ketokovaloing (avactoréag tov CYP2A6 kot CYP3A4).

e TPOKAWVIKEG pedétec mapotnpnOnke Ot 1 eleTipipmn dev emdyet Ta Evlovpa tov
Kutoypouatoc P450 mov petafoiilovv ta papuoka. Agv mapatnpridnkoy KMvika
ONUAVTIKES QAPLOKOKIVITIKEG OAANAETIOPAGEIS HETAED TNG eCETUIUTNG KOl TV
QOPUAKEVTIKMVY TPOIOVI®V OV ivat Yvwotd 0Tt petaforilovrat and ta kutoypdpota P450
1A2, 2D6, 2C8, 2C9 ka1 3A4 1} v N-aKeTOAOTPAVOPEPATT).

Avio&iva: Tavtdypovn xopnynon pe avtidéva peimoe tov puBpud amoppdenong g
eCeTyipmng aAla dev eiye kopio exidpacn ot Prodiabdecipdomra g eetnipnng. O
HEOUEVOS 00 TOG pLOUOG amoppdenong Oe Bempeitarl KAVIKA OTUOVTIKOC.

H tavtdypovn yopnynomn pocovPactativig pe Evaidpnpo avitoEIVoL GKEVAGLLOTOS TOV
neplelye VOPOEEIDIO TOV OPYIAIOL KOt TOV Hayvnoiov, ETEPePE UelmON TNG GVYKEVTPMONG TNG
pocovfactativing 6to TAdopa katd nepimov 50%. H enidpaon avt petprdomke 6tov 10
avtio&vo yopnynonke 2 dpeg petd tn pocsovfactativr. H kKhvikn onpacia tg
aAANAETIOpaoTG ALTNG OeV £xel pedetnOet.

XoAearvpouivy: Tavtdypovn yopynon e xoAeotupapivy pelwoe T HEOT EMPAVELD KOTM
ar6 v koumdin (AUC) g ovvorikng eletipipmng (eCetiipmn + yAvkovpovidlo g
eCetyuipmng) mepimov 55%. H otadaxn peimwon g xoANcTtePOANG YOUNANG TUKVOTNTOG
Mmonpwteivov (LDL-C) Adym g tpocning g eletipiumng otn yoleotupapivny pmopet
va meploptodet amd avt v aAinAeniopaon (PA. mapdypago 4.2).
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Avurnxtika, Avioyoviares g frrauivys K: H tavtodypovn yoprynon g eletuipnng (10 mg
pio opd nuepnoimg) dev &gl onuavtikn enidpacn ot Prodabdecipudtra e Papeapivng
Kol ToL YPpOVoL TPoBpouPivng oe pio HEAETN dMOEKA VYDV EVIMK®V avopdV. 26TOC0, £X0VV
Yivel avapopéc Hetd v KukAoeopio yuor cvénuévn Aebv Oparomomuévn Zyxéon (INR) oe
acBeveic otovg omoiovg ot Bepameio pe eCeTipipumn tpootédnke Papeapivn | pAOLIVOLOVN.
Edv 10 Zenon mpootebet ot Bepaneia pe Bapeapivn, KOmolo dALO KOOUAPIVIKO OVTITNKTIKO
N eAovivotovn, 1 Atebviig Oparomompévn Zyéon (INR) Ba mpémer va eAéyyetol KatdAAnia
(BAéme mapdypago 4.4).

Onwc kol pe dAlovg avaotoreig g HMG-CoA avaywydaong, n évapén g Oepameiog pe
pocovfBactativi N 1 pOOUIoN o€ peyaddTepeg dO0ELS o€ 0oBeveic Tov AapPdvovy cLYXPOVOG
avTayoviotég g Prrapivng K (m.y. Bapeapivn 1 GALD KOOUOPIVIKA OVTITNKTIKA) UTOPEL va
emeépel avénon otig TiéS tov Atebvoivg Kavovikoromuévou Iniikov (INR-International
Normalised Ratio). H dwaxonr tng pocovPactotiving | 1 pObuon og pikpdtepeg dOGELG
umopel va emeépetl peimon tov twov INR. Ztic meputtoocelg avtég ocvuviotdton KaTGAANAOG
éleyyoc tov Tynomv INR.

EpvBpouvkivy: Toavtoypovn yopriynon pocovfactotivng pe epvbpopvkivn odynce o€
petoon katd 20% g AUCe+ g pocovBactativing kot koatd 30% g Cmax. H
aAANAenidpacn avth pmopel va oPeileTor otny adHENCT TG KIVNTIKOTNTOG TOL EVIEPOL TOV
TpoKaAEitat amd TV epuOpopvKivn.

Amo tov arduoros avtioviinmriky Oepameia/Oepameio opuovikns vmokoraotoons (HRT): H
TAVTOYPOVI ¥PNON POcoLPACTTIVIG Kot €VOG OO TOV GTOUATOS OVTIGLAANTTIKOD EMEPEPE
avénon ™m¢ AUC g arbtvoAolotpadiodng kot g vopyeotpéing Katd 26% wor 34%,
avtiotolya. Oa mwpémel va Aapfdvovtal vroyn avtd ta avEnuéva enineda 6to TAdoUo dTav
emAéyetar 1 docoAoylo TV OmO TOL GTOUATOS YOPNYOVUEVAOV OVIIGLAANTTIK®V. Agv
VILAPYOLY SOEGIUO POPUAKOKIVITIKO GTOLXElR Yo YUVOaikeG OV AQUPAvVOLV TOVTOYPOVA
pocovfPactativn kot Oepomeion OPUOVIKNG VTOKOTAGTACTG KOl GUVETMOG, WO TOPOLOLN
emidpaon dev umopel va amokAelcel. Eviontolg, o cuvovacspdg £xet ypnoylomombet ektevag
o€ YOVaiKeG 68 KMVIKEG HEAETES Kot £YIVE KAAG OLVEKTOG.

Xe KAMvikég peléteg aAnAenidpaong, n eletipinmm dev €xel ENiOPACT GTN PAPLOKOKIVITIKY
TOV 0O GTOUOTOG AVTIGCLAANTTIKOV (TN atBuVLAOIGTPASIOANG Kot TG AEBOVOPYECTPEANC).

Al popuoxevtire rpoiovra: Baoel tov otoyeiov amd e€eldikevuéveg LeEAETES
aAANAETTIOpaoNG OV OVALLEVOVTOL KAVIKGA oNUAVTIKEG 0AANAETOpAcELS te dryo&ivn. Xe
KMVIKEG peAéteg aAnAentidpaong, 1 eCeTipipmn oev £xel emidpaoT OTN POPLOKOKIVITIKY TNG
dayovng, g detpopeboppdvng, tng dryo&ivng, tng yamiliong, g toAfovtopiong 1 g
pdaloAdung, katd T odpkela tng svyyopnynons. H oetidivn, 6tav cuyyopnyeiton pe
eCeTuipm, dev €xet enidpaom ot Prodabdecipudtnta g eCeTYIUTNG.

AMMNAEMOPAGELS Y10 TIS OTOIES OMOLTOOVTOL TPOGUPUOYES TNG O0omng TG
pocovBactartiviic (PA. emiong Iivaxka 1): Otav eivor amopaitntn n cvyyxopnynon
pocovfactativng e GAAX QOPUOKELTIKE TTPoidvTa Tov &ival yvootd 0Tl avEdvovv Tnv
éxBeom og pocovPactativ, Ba tpénetl va tpocapuodlovral ot d0celg TG posovPactativng. H
péylomn muepnown d0omn ¢ poocovPactativiig Bo mpémer va puBuiotel €161 ®OTE 1
avapevopevn €kbeon g poocovPactativig va punv vrepPaivel ta 40 mg nuepnotag d6omg
™G pocovPactativng ympic aAANAETIOpaOT QUPUAK®V, Yoo TapAdeLypa, o 66on 20 mg
pocovfPactativn pe yepePpoliin (1,9 popég avénon), kot pia 06om 10 mg pocovPactativng
pe cvvovaopd atalavaPipng/prrovaBipng (3,1 eopéc avénon).

Mivakog 1. EMopaceis ouyopyovpevov QopRIKEVTIKAV TPOIOVTOV 6TV £k0eon
pocovfactartiviigc (AUC kata @Oivovca ceipd peyéBovg) faost onpoclevpévov KMVIK®OV
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REAETAOV

A0G0LOYIKO GYNpo A0G0LOYIKO GyNfpo Metapoin
OAMAETIOPOVTOV QUPRAK®OV pocovfactativig otnv AUC*
Kvxhoomopivn 75 mg BID éwg 200 10 mg OD, 10 pépeg 7,1 popég 1
mg BID, 6 pnveg
Atalavafipn 300 mg/prrovafipn 100 10 mg, epanag doon 3,1 popég 1
mg OD, 8 nuépeg
Peyopagevipmm 160 mg, OD, 14 5 mg gpanaé 660 3,8- popéc 1
HEPES

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

BeAnotaoBipn 100 mg OD 10 mg, gpdmag doon 2.7- opég 1
OumitooPipn 25 mg/ maprranpefipn 5 mg, epdmat doon 2.6- @Oopég 1
150 mg/pirovaPipn 100 mg OD/

vraoapmovBipn 400 mg BID, 14

HEPES

I'patonpePipn 200 my/ erpmacPipn 10 mg, epdmag d6on 2.3- popég 1
50 mg OD, 11 nmuépeg

I'khexampePipn 400 mg/ 5mg OD, 7 pépeg 2.2- popég 1
mpmpevracPipn 120 mg OD, 7

HépES

Khomdoypéhn 300 mg wg d6om 20 mg, epdmag 66om 2 popég T
@opTIoTNG, aKoAovbovuevn Ao

75 mg og 24 mpeg
'epeBpoliin 600 mg BID, 7 pépec 80 mg, epdmas d6om 1,9 popég 1
EXtpopPondyn 75 mg OD, 5 10 mg, epdma& d6om 1,6 popég 1
HEPES

Aapovvafipn 600 mg/prrovafipn 10 mg OD, 7 nuépeg 1,5 popég 1
100 mg BID, 7 pépeg
Twpavofipn 500 mg/prrovaBipn 200 10 mg, epamnag do6om 1,4 popég 1
mg BID, 11 uépec
Apovedapovn 400 mg BID Mn dwbéoipo 1,4 popég 1

Itpaxovaloin 200 mg OD, 5 puépeg

10 mg, epdmnag doon

**1,4 popég T

DocaumpevaPipn 700 mg/prrovafipn
100 mg BID, 8 pépeg

10 mg, epdmnag do6on

<>

Aleglitazar 0,3 mg, 7 pépeg 40 mg, 7 nuépeg >
Z1opopivn 140 mg TID, 5 pépec 10 mg, epdmnag do6on >
Gawvopifpdrn 67 mg TID, 7 pépeg 10 mg, 7 nuépeg —
Pwpapmivn 450 mg OD, 7 pépeg 20 mg, epamal d6om —
KetokovaloAn 200 mg BID, 7 pépeg 80 mg, epamag d6om >
dLovkovaloin 200 mg OD, 11 80 mg, epanal doon —
NHEPES

EpvOpopxkivny 500 mg QID, 7 nuépeg 80 mg, epdmas d6om 20% |
Baicalin 50 mg TID, 14 nuépeg 20 mg, epanas d6on 47% |
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" To dedopéva mov divovtar ©¢ PETOPOAT KATE X-POPEC UVTITPOSMIEVOVY (IOl TTAT
avaloyio LeTa&d Tng cuyyopnynons Kot e posovPactativng povo. Ta dedopéva mov
dtvovtar ¢ % petaforn avimmposmrebovy TV ent TG ekatd (%) dapopd oe oyéon
povo pe 1 pocovPactativn. H avénomn onueidveton pe 1o oOuPforo «T», n kopio
UETAPOAN OC «>» KoL 1 HEIDOT OC «|».

™ "Exouv mpoypotomomOel S16popec peAETEC GAANAEMISPUCEDV OE SLUPOPETIKEG
006¢€1c pocovPacTativig, ®GTOCO 0 TVAKAG OETYVEL TIC TLO CUAVTIKES OVOAOYIES

OD = dmna nuepnoing, BID = dig nuepnoing, TID = tpeig popéc nuepnoing, QID =
TEGGEPIC POPES NUEPNGLMC.

4.6  TovipétnTo, KOG KO yorovyia

To Zenon avtevdgikvotal Kotd Ty €yKupocvvn kat to Onhoaoud (PAéne Topdypago 4.3).
INuvaikeg o avamapaywykn nAkio TPETEL VO YPNCLOTOLOVV OTTOTEAEGLOTIKN OVTIGOAAN Y.

Eykvuoaidvny

Agv vrdpyovv dobéoipa kKhvikd otoryeio yia tn xpnom g eCeTipnng Kotd ) ddpKeo e
Konone. Xe peréteg oe {da yio ) xpnon g eetuinnng og povobepameio dev eppaviotnkoy
duecec N éupeceg emProPeic emdpdoelc 6Ty €yKvHocHVI, TV aviarTuén Tov gpfpvov, Tov
TOKETOV 1| TNV avdmtuén petd tov toketd (BA. wapdypoeo 5.3).

Emedn, n yoAnotepdin kot GAda mtpoidvia g frochvieong g xoAnotepOAng eivar
amopoitnTo Yo v ovamtuén tov pPpvov, o evOgYOUEVOS KIVOLVOS OO TNV OVOGTOAT TNG
HMG-CoA avaymydong katd tnv Komomn vreploydel Tov 0pEAovS g Oepaneiog. Melétec oe
TEPOUATOLMO TAPEXOVY TEPLOPIGUEVES EVOEIEELS TOEIKOTNTOS TG OVOTOPUYMYIKNG
wavottog (BA. mapdypago 5.3). Edv o acBevig petvel £ykvog Katd t dtdpKela g
Bepaneiog pe Zenon, n Oepaneio Oa mpémet va drokonel apécmc.

Oniaoudc
Meléteg o apovpaiovg £dei&ay 0TL N eleTyipnn anekkpivetol 6to yaAa. Agv gtvat yvootd
av 1 eeTyipmn anekkpivetar 6to avOpdmivo yaAa.

21006 0povVPoiovg 1 pocovPacTtativn amekKpiveTol 61O YOAN. AgV LTAPYOLV OEOOUEVA GE
oxéon e TNV amEKKPLoN 6TO UNTPIKO Yaha (BA. mapdypapo 4.3).

Toviuotnzo,

Agv vdpyovv drabéotpa dedopéva amd KAMVIKEG SOKLUEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS TNG
eletipipmng | g poocovPactativig otnv yovipdtnta otovg avlpaomove. H ECetiuipnn dev
&xel Kapio emidpaom 6T YOVILOTNTO TV 0PCEVIKMV 1] ONAVKOV apovpaimv, evd N
pocovPactativ e VYNAOTEPEG dOCELG £0€1EE TOEIKATNTO GTOVG OPYELS GE TIONKOLS Ko
okvlovg (BAéne Tapdypago 5.3).

4.7  Emiopacels otny IKavOTNTA 001]Y101S KO (EPLGHOD P OVI|LATOV

Agv &xovv dte&oyOel LEAETEG OYETIKA LE TIC EMOPACELS TNV IKOVOTNTO 001 YNO™G Kot
YEWPLOHOD pnyavnuatov. Qotdco, 6tav odnyeite oynuaTo 1 ¥EPIfecTe PNV AT, TPETEL
va ANeOet vToy”N 0Tt £yl avapepOel CaAn.

4.8  AvemOOunTeg evépyereg

[epiAnyn 1oL TPOEIA acEdAelag
Ot avemBounteg eVEPYELES TOV AVOPEPONKOAV TPONYOVUEVMG LE £VOL OO TO, LEPOVOUEVHL
ovotatikd (eCeTiuipmn kot pocovPactativn) propel va etvor duvnTikd avemBounteg
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gvépyeleg e To Zenon.

Xe kKMvikég pehéteg obpketog £mg 112 efdopddmv, yopnyndnke povo eletipipnn 10 mg
nuepnoing oe 2.396 acbeveig, pe pia otativn og 11.308 acbeveic 1§ pe poavoeifpdn o 185
acBeveic. Ot avemBounteg avidpaoelg Nrav cLVROMG NLeS Kot ToPodikés. H cuvoiikn
GLYVOTNTO TOV OVETIOVUNTOV EVEPYELDV NTAV TOPOUOLN LETAED TNG ECETIUIUMNG KO TOV
gwcovikov papudxov (placebo). IMapopoing, T0 1060616 dloKOTNS AOY® avemOOUNTOV
evepyeldVv ftav ovykpioo petaéd eletipipmng ko placebo.

Ot avemBouNTEC EVEPYELEC TOL TTAPATNPOVVTAL LLE TN POGOVPaAGTOTIVY Eivar YEVIKE NTIEC Kol
TOPOOTKEC.

Y eleyyopeveg KMvikEG HeAETEC TOGO0TO pKpOTEPO TOL 4% TV acfevdv mov Elafav
Bepaneia pe pocovfactativn amoympnoe eEoutiog TG ELPAVIONG AVETIOVUNTOV EVEPYELDV.

Alota tov avemBounTev EVEPYEIDV GE LOPOT) Tivako,

H ocvyvomta epgdviong tov avembountov evepyeudv tavopeitor wg ENG: TOAD GLYVES
(>1/10), ovyvég (=>1/100 émg <1/10), oy ovyvég (>1/1,000 émg <1/100), omdvieg (>1/10,000
émg <1/1,000), oAb omdvieg (<1/10,000) kot un yvootéc (dev pmopovv va ektiunodv pe
Baomn ta dtabéoipa dedopéva).

Katnyopia opydvov Xoyvétnra AvemOountn evépyera
CVOTNNOTOS KOTA
MedDRA

14 r 4 2
Awtopayéc Tov OTAVIES Opoppomevia

OLLOTTOMNTIKOD Ko
TOV AELPIKOV

GUGTALATOC Un YVOGOTEG Opopfomnevia °
Awtapoyéc tov ondvieg avTploelg
0VOGOTOU TIKOV vrepgvacinaiag,
GUGTAHOTOC cvumeptiopPavo uévov
OYYEL001OM LOLTOG
U YVOOoTEG vrepevarcncia
(cvumeprropPavopévev

Tov e&ovONUOTOC, NG
Kvidwong, g
avaevAa&iog Kot Tov
0LyYEL001ONLOTOC) °
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Atotapoyéc Tov oUYVEG COKYOP®ONG O1afnTNng
EVOOKPIVIKOD L2
GUGTNLOTOG
Alotapoyéc Tov 0oL GLYVEG LEWOPEVT OpEEN”
HETAPOMG OV Kot TNG
Opéyng
Yoyatpikég un YvooTég KoTéOAyn >
dloTapayés
Awtoapayég tov GULYVEG Kepohakyio” *, {ain’
VELPIKOV GLGTHLLOTOG
O)1 GLYVES rapoctnoio
TOAD GTLAVIES ToAvVELPOTADELD’,
OTTOAELL VN ungz
U1 YVOOTEG TEPLPEPIKN
vevpomdOeln”,
droTapayEs VITVOL
(cvumepthapfovopévn
¢ NG abmviog Kot TV
eQPLIATGOV)?, Carn’,
wopocOncio
Avyyelokég dotapoayEs Ol CLYVES éEaym’, véptaon®
AwtapoayEg Tov Ol CLYVES Bﬁmgs
QVOTTVELGTIKOV
GLGTNLOTOG, TOV
Bopaka Kot Tov
HeGobmPAKIon
U1 YVOOTEG Brpac”, Svomvola”
Alotapoyég Tov GUYVEG SUGKOLM()mwz,
YOG TPEVIEPIKOV vatio?, KOaKo
dhyoc 23, Sldgpowﬁ,
LETEMPITUOG
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H1M GUYVES

6v0nswia3,
YOGTPOOIGOPOYIKN
na%wﬁgépncn 3
vavTtio®, meocrouia :
YOoTPITION

GTAVIES

ToyKpEQTITO0

H1 YVOOTES

. 7
dugppota’,

noprsar{nS(xs,
81)01(00»1()11]1(15

AwtapoayEs Tov
NTOTOC KOl TV
YOANPOP®V

OTAVIEG

NTATIKEG
TPOVGOLVAGESG
avén uévsgz

TOAD GTAVIES

)3 2 I3 2
iktePOG”, nratitido

un yveoTég nratitida’,
yohohbiaon’,
xokom)csriuﬁa‘r’
AwotapoyEg Tov o)L GLYVES vnopoc” *,
OEPLLOTOG KO TOV sééw@nuaz' 4
VTOSOPLOL 1GTOV m{8m0n2’4
un YvooTég cuvopopo Stevens-
Johnson?, moAbpopeo
epvOnuo.
AwotapoayEg Tov GULYVEG poakyia”
HVOCKEAETIKOV
GLGTILOTOG KOl TOV
GULVOETIKOV 16TOV
Hm oLYVES ap@pocky{ocg, puikoti cm(xcuois,

avyevalyio®, ooeuodyio?,

poikh advvopiod,
, , 4
TOVOG 6Ta GKPO.
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omdvieg pvondHeia
(Gl)pmsplkapﬁowozuévn
¢ TG Hoocitidoug),
popdopvorivon?,
oLVOPOLO
npocopoldlov e
Aoko, pNén podg

TOAD OTLAVIES apOpodyia

Un YVOOTEG VEKPOTIKT Lvomadeia
EMOYDUEVT OO TO
OVOGOTOMTIKO?,
dTapayEs Tévova,
HEPIKEG POPEG e
emmAoky pRENC?,
],w(x?»y{(xf’,

pvomddeta/ papfdopvor
von?® (BA. mapdypopo
4.4)

Awtapoyéc tav TOAD OTAVIES opLatovpio
VEQPPOV KO TOV
o0VPOPHPOV 00DV

AwotapoyEg Tov TOAD OTLAVIES YOVOUKOLOOTIO?
OLVOTTOPOLYYYTKOV
GUGTNLOTOG KO TOV
HOGTOV

[Mopaxkivikég GUYVEG avénuévn ALT xouvn
eEetdoelg AST *

Oyt cvyvég ovén yé\/n ALT xavn
AST", avénuévn CPK
TOV aipaTog, avEnuévn
Yapo-
YAOVTOUVATPOVOPEPQ
o1, U1 PLGLOAOYIKEG
TIUEG TNG NTTOTIKNG
Aertovpylog. 3

[evikég dratapayéc GULYVEG eachivion ¢, Koo
KOl KOTOOTAGELS TNG 3
0300 YopnyNong

O)1 GLYVES Bopakikd dkyogs,
n(’)vog3, e€acBévion ‘4
oldnpa TePLPePIKO 4

un YvooTég oidnua %, eEacdévion

'H ovyvoTTa €EAPTATOL OO TNV TOPOLGIN 1] TNV ATOVGIN TAPAYOVTIOV KvdOvov (YAvkoln
aipotog vioteiog > 5,6 mmol/l, AMS > 30 kg/m?, avénpéva eninedo tprylukeptdiov,
1OTOPIKO VILEPTOCTC) — Y10, T POCOVPACTTIVN.

2 [Tpopik avemBOunTOV EvEPYEL®V Y10 TN pocovPactativi pe BAon Ta 000UEVA OO KAMVIKES
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UEAETEG KO EKTETOUEVT] EUTELPTO LETA OO TNV KLKAOPOPIaL.

3 MovoBepaneio pe eletipipmn. Mapatnprdnkay avembounTes evépyeles oe aobeVEic Tov
éhafav eletipipnn (N=2396) ko oe peyoldtepn cuyvOTNTO IO TO EIKOVIKO PAPLLOKO
(N=1159).

4 Yvyyoprynon eletipiunng pe otativi. Avembounteg evépyetec mopatnpronkay o
acbBeveic pe eCeTyipn mwov cvyyopnyndnkav pe otativ (N = 11308) kot pe peyadvtepn
gnintwon and 6t N otativy yopnynonke névn g (N = 9361).

> [Ipdcbeteg avemBOuNTeg evépyeteg ™G ECETIUMNG, TTOL avVOQEPOMKOY GTNV EUTEPIN LETA
™V KuKAogopia (e N xopic otativn).

Onwg ko pe aGhrovg avaotolreic tng HMG-CoA avaymydong, 1 cuyvotnto ELeAavIong
avemBOUNTOV EVEPYELDV TEIVEL VO Vol 00GOEEAPTMIEVT).

Emdpdaceis otovs veppois: Tlpmteivovpia, Tov aviyvevetal e yprion towviov (dipstick), kot
glvan Kuplwg cowAnvaplokng Tpoérevong, £xel mapatnpndel oe acbeveic mov EAafav
pocovfPactartivy. Metaforég g mpoteivovpiag amd undév 1 iyvn oe ++ 1 meprocoOTEPO
Kdmotla otiypn| ot didpketa g Oepaneiog pe 10 mg 13 20 mg frav <1% kot tepimov 3% oe
acBeveic Tov éhafov 40 mg. Mia pkpn avénon (omd pundév 1 ixvn o +) TapotnpnOnke pe
™ 0601 twv 20 My. 11 TEPIGGOTEPES TEPUTTAGELS, 1] TPMTEIVOLPIO EAOTTMOVETOL 1|
e€apaviCeTor avtdpota Katd ) cvvexlopevn Bepaneia. H avackonnon tov dedopévaov
KAVIKOV dOKIU®V Kot 1 eUmelpia omd TV KUKAOQOopio TOL TPOTOVTOG UEYPL CUEPQ dEV
VTOONADVOLY OTL VILAPYEL ATIOAOYIKY] GLOYETION HeTalD Tpwteivovpiag Kot o&eiog N
EMOEWVOVEVIG VEPPIKNG VOGOU.

e aoBeveig mov EhaPav Bepaneio pe posovPactativn €xel mapatnpndel apotovpio Kot To
dedopéva amd KAVikEG doKIUEG delyvouy OTL 1 eminTmon eivon pukpn).

Emdpaceis 6tovg oreletinovs puveg: e acbeveic mov Elafav Bepaneio pe pocovPactativn
&xouv avaeephel MOPAGEIS GTOVG GKEAETIKOVG UOES, Y. Loadyio, poomdbeio
(cvumepriopavopévng e LLooiTidng) Kot oravia pafdopvoivon pe kot xopic o&eia
VEQPIKY| OVETAPKELD, [LE OAESG TIC 0OGELS Ko Waitepa pe doaeg > 20 mg.

AocoegEaptopevn avénon ota enineda CK éxel mapatnpnOel oe acbeveic mov Erafav
pocovfBactativy. Znv TAEOYNEi0 TOV TEPIGTATIKAOV NTOV N0, AGVUTTOUOTIKY Kot
napodikn. Edv ta eninedo CK eivar avénuéva (>5 X ULN), n Oepaneia 6o npénet va drokomet
(BA. mapaypago 4.4).

Hrotikés emopdoelg: Onog ko pe dAiovg avootoreic e HMG-CoA avaywydong, ot
pikpo apBpd achevov mov Elape pocovPactativn mapatnpridnke docoeaptodpevn avénon
OTIG TPOVOOUIVAGES. TNV TAEOYNOI0 TOVG T TEPIGTATIKA QLT NTOV N0, OCVUTTOUATIKE
KOl TTOPOOTKAL.

H ouyvomta avapopdc papdopvoivong, cofapadv veppikdv cuuPapdtoy Kot coPopmv

NTATIKOV GLUPAUETOV (ToL GLUVICTOTOL KUPIOE GE ADENCT TOV TPAVCAUVACHOV) Elval

peyaAvtepT otn 8601 TV 40 mg.

Ta akdrovBa avemBounta cvpPdpata £xovv avagepbet pe opiopéveg otatives:

o XefovaAikn duoAiettovpyio

o  Elaipetiéc mepmtdoelg S1qeong Tvevpovonadstog, waitepa o€ poakpoypdvia Bepameio
(BA. mapdrypago 4.4).

Epyaoctyproxés tiués

Y& eheyyoueves KAMVIKEG SoKIUEG povobepameing, 1 CLYVOTNTO CUAVTIK®OV KAVIKE
avénoemv otig tpavoaptvéceg tov opov (ALT kavnq AST >3 X ULN, dadoyikd) nrov
napopown petad g eCetipipmng (0,5%) ko Tov gikovikov eappdkov (0,3%). Ze dokipég
cvyyopniynons, n ovyxvotnta rav 1,3% yo acbeveig otovg omoiovg cuyyopnynonke

17



eCeTyipmn pe pia otativn ko 0,4% yia acBeveic mov éhafov Bepaneio poévo pe pio otoativn.
AVTEG 01 VENCELG TV YEVIKE ACVUTTOUOTIKES, O OYETIOVTOV [LE YOAOCTOON KOl
EMOVEPYOVTOV OTO apyIkd emimedo petd tn dtakomn g Oepameiog | pe T cvvellouevn
Bepameia. (BA. mopdypogo 4.4).

e khavicég dokpég, Tipnég CPK >10 X ULN avaeépbniav yia 4 and tovg 1.674 acbeveic
(0,2%) otovg omoiovg yopnynonke povo eletipipmn, Evavtt 1 amd tovg 786 acbeveic (0,1%)
GTOVG 0moiovg yopnynonke ekovikd eapudio, kot yw 1 and 917 acbeveic (0,1%) otovg
omoiovg cuyyopnynOnke eletipipmn kot pio otativny évavtt 4 amd 929 acbeveig (0,4%) otovg
omoiovg yopnyndnke puévo pio otativr. Aev mapovcidcnke enumAéov poomadeia 1
papoopvorvon mov va oyetiCetan pe eCeTyuipnn og cvykpion pe avtictoyyn opdda eAEYyov (
EKOVIKO poappdio 1 uévo pio otativn). (BA. mapdypapo 4.4).

Houowarpixog tinbvouos
H aocopdietn kot n amoteleopatikdtra tov Zenon og modid Kato tov 18 etmv dev £xovv
axopa tekpnpodet (BA. Topdypapo 5.1).

PocovPactativn: AvEncelg g kpeatvikng kivdong >10XULN kot poikd copuntopoto petd
amo aoknomn 1 CLENUEVT] COUATIKT SpacTNPLOTNTO TopATNPHONKAY TI0 GLUYVE 68 pio KAVIKNY
perétn 52 gfdopddmv e madd Kot PNPovg oe GYEom Le TOVG EVAAIKES. ATO AAAEG AMOYELS,
T0 TPOPIL ac@dAElng TG POcOLPACTOTIVIG NTOV TOPOUOI0 GE TOd Kot €PnPovg o€
GUYKPLON LLE TOVS EVIAIKEG.

Eletipipmn: Xe pio pedén mov meplapfave mondarpikovs acheveig (nikiog 6 £mg 10 etmv)
pe etepolvyo owkoyeviy M| un-owkoyevn vrepyoAnoteporoio (n = 138), mapatnpndnkav
avénoelg g ALT kavn AST (=3 X ULN, dswdoywd) oto 1,1% (1 acBevig) tov acBevav
omv opdda eletipipmng oe ovykplon pe 0% omnv opdda Tov €KOVIKOD QUPUAKOL. Agv
vnpyav avénoetg g CPK (>10 X ULN). Agv éxovv avoeepbel mepiotaticd poorddeloc. Xe
pla Eeyoprot) perétn mov mepidauPave epnpouvg acleveic (Mlkiog 10 éwg 17 etddv) pe
etepoluyo owoyevn vmepyoAnoteporopion (N = 248), mopatnpndnkav avénoelg g ALT
kavnp AST (=3 X ULN, dwdoywkd) oto 3% (4 acbBevelg) tov acbevdv oty opddo
eCetyipmng/oywPactativing e ouykpion pe 2% (2 aobeveig) oty opdda cypactativng g
povoBepameio. Avtiotoiymwg ta mocootd NTav 2% (2 acbeveig) ko 0% dcov apopd otnv
avénomn g CPK (>10 X ULN). Agv £yovv avoeepbel mepiotatikd pvonddeiag.

AvTég o1 doKIég OV MToV KOTAAANAEG Yo oOYKplon OGOV aPOpd OTAVIEG OVETIOOUNTEG
avTIOPACELS.

Avapopd mhavoroyovuevev avemBiuntwy evepyeimv

H avaeopd mBavoroyodpevmv avemiBountov evepyeidv HETE amd T xoprynon oo
KUKAOQOPLOG TOV QOPUAKEVTIKOD TPOTdVTOG gival onuavtikn. Emtpénet  cvuveyn
TOPOKOALOVONGN TNG GXEGNG 0PELOVG-KIVOVVOD TOV POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOC. ZnTeital amd
TOVG EMOYYEAUATIEG TOL TOUEN TNG VYEIOVOLKNG TTEPIBAAYNS VO AVOPEPOVY OTTOLEGONTTOTE
mOavoloyovpeVEG avemBOUNTES EVEPYELEG LECH TOV EOVIKOD GLGTHTOG AVOPOPAG:
EAirGoda

EBvikog Opyavicpdg @appdkov

Meocoyeimv 284

GR-15562 XoAlapyog, ABnva

TnA: +30 21 32040380/337

Qa&: +30 21 06549585

Iototonog: http://www.eof.gr

Kvmpog

DopuaKeLTIKEG YINpeoieg
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Ymovpyeio Yyeiog

CY-1475 Asvkooia

Dag: + 357 22608649

Iototonog: Www.moh.gov.cy/phs

4.9  Ymepdooolroyia

X mepintmon vrepdocoroyiag, O Tpémetl vo ANPOOVLY GUUTTOUATIKG KO VITOGTNPIKTIKY
pHETPAL.

ECenpipmn

e KMvikég pehéteg, n yopnynon g eletuipmng 50 mgmuépa o 15 vym dropa g 14
nuépec n 40 mgmpépa o 18 acbeveic pe mpotonadn vrepyoAnotepolapio Emg 56 nuépec,
NTaV YEVIKA KOAG ovekTr). Xto {ma dgv TapatnpOnke ToEikOTNTo LETA Ao QATOE dOGELG
xopNnyovpeve oo to otopa tov 5.000 mg/kg eletipipmng og apovpaiovg Kot 6€ TOVTIKLO, Kot
3.000 mg/kg oe oxvAovLC.

"Exovv avapepBel pepikéc mepmtmdaoelg vmepdocoroyiag pe eCeTipipmn: o1 TeplocOTEPES eV
€xovv cuoyetiofel pe avemBounteg evépyetec. Ot avemBounteg evépyeteg mov avaeépnkay
dgv Ntav coPapéc.

Pocovfactativn
[Tpémet va Tparypatomoteital EAeyy0g TG NTOTIKNG AELITOVPYIOG KOl TV ETITEI®V KPEUTIVIKNG
kwaong (CK). H aipoxdBapon givar amibBavo vo emipépet KAmolo 0peAoC.

S. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51  @oppokodVVOPIKES 1O1OTNTES

Ddoppakobepamsvtiky katnyopia: Avactoreig e HMG CoA avaymydong oe cuvovacuo pe
GAAOVC TOPBEYOVTEG TOV TPOTOTOLOVY TOL MTidl, pocovPactativn kot eLeTipipm.
kodkog ATC: C10BAO6

Mnyoviopdg dpaonc.

H yoAnotepoin mAAGLOTOG TPOEPYETOL OO TNV EVIEPIKT] ATOPPOPNGT KL TNV EVOOYEV
ovvbeon. To Zenon mepi€yet eCeTiipmn Kot pocovPactativi), 2 GLGTATIKA TOV UELDOVOVV TO,
Mmidio e CUUTANPOUATIKO punyovicpo dpdong. To Zenon peidvet Ty oMk YoANGTEPOAN
(total-C), LDL-C, v amolmonpwteivn B (Apo B), ta tprylvkepidio (TG), ko tnv pun
VYNNG TUKVOTNTOGC MIompmteivn xoAnotepoin (non-HDL-C), kat av&avel vynAng
TokvoTNTOC Mmonpmteivdv yoAnotepoin (HDL-C) péowm g SimAng ovacToANG TG
amoppOPMNoNG KoL TS GVVOESTG TNG YOANCTEPOANG,.

Eletynipm

Mnyovicuog dpdonc

H eetipipnn avaotéAdel TNV amoppdenon TG YOANGTEPOANG KoL TOV GLVOP®OV PUTIKAOV
otepormv. H eletyuipmn elvar evepyn xopnyoduevn amd 1o 6TOUO Kol EXEL UNYOVIGUO dpAonC
OV JAPEPEL A0 AALEG KATNYOPIEG GKEVAGUATMV OV LELDOVOVV T1 YOANGTEPOAT (TT..
oTATIVEC, EVIGELS TOV 0ECUEVOLV T YOAIKA 0EEa [pnTives], mapdywya vikov o&éog kot
QUTIKEG 0TOVOLEG). O poplokdg otdyog TG eleTipinmng ivot 0 HETAPOPENS GTEPOADY,
Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPC1L1) mov givot vrevfuvog yio Thv EVIEPIKT 0moppOPNGN THG
YOANGTEPOANG KOL TOV PUTOGTEPOADV.
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H eletyipnn evtomiCeton 6T1g YnKTPoEdEic TAPLOES TOV AETTOV EVIEPOV KO OVUGTEALEL TNV
amopPOPT O TNG YOANGTEPOANG, OONYDVTOS CE LEIMOT TNG TPOCAYOUEVNC EVTIEPIKNG
xoAnotepdAng oto Nrap. Ot otativeg HEIdOVOLV TN cLVOES TNG YOANGTEPOANG GTO NTTOP KoL
amtd KOwov, o1 600 aVTOL SLPOPETIKOT UNYAVICUOT TOPEXOVY GUUTANPOUOTIKA LEI®ON TNG
YO oTEPOANG. Xe pio KAVIKN perétn 2 efdopddwv og 18 vepyoinotepolaipikovg acheveic,
N eleTryipnn avéotetle TNV AmoppOPN O TNG EVIEPIKTG XOANGTEPOANG Katd 54% og cVyKplon
LLE TO EIKOVIKO QAPLOKO

Dapuokoduvapkés ETOPACELS

‘Exer oie€aybel pion oelpd TpoKMVIKOV HEAETMOV Y100 VO TPOCIOPIGHEl 1 EKAEKTIKOTNTO TNG
elETWIUTNG 0NV AVAGTOAN TNG amoppoOPnong e yoAnotepding. H eletipipmn avéotelre
mv amoppdenon e [F*Cl-xolnotepdine ympic kKaboLov EMISPUCT GTNV OTOPPOPNON TMV
TPYAVKEPWOIOV, TOV AMTOPOV 0EEWMV, TOV YOAMKOV 0EEWMV, TNG TPOYESTEPOVNG, TNG
alBVVLAOIGTPASIOANG 1 TV AModtaAvLTOV Brroptvav A kot D.

2Oppovae Pe EMONUOLOYIKEG HeAETES, £xel TekunPLoBel OTL N aAloyn GTNV KopdloyYELoK)|
voonpotnta kot Bvnouotnto €xel  oviloyn ovoy€tion pe To emimedo TG OAIKNG
xoAnotepdAns-C kot g LDL-C kot avtiotpopmg avarioyn pe ta enineda g HDL-C.

KAwvikn amoteAeouotikOTNTO Kol 0GQAAELD

e eleyyopeveg KAvikég pelétec, n eCetipipmm, eite og povobepamneia gite cuyyopnyoduev”
pe otativn pelwoe onUOVTIKA TNV OAKY] YOANSTEPOAN (0AIKN-C), TN YOANGTEPOAN YOUNANG
mokvotntog Ammonpateiviov (LDL-C), v aromonpmteivn B (Apo B) kot ta tpryAlvkepioln
(TG) ko avénoe ™ yoAnotepOAN LYNANG TukvotnToag Amonpwteivav (HDL-C) oe acBeveig
LLE VTLEPYOANGTEPOALLLICL.

Tpwromabs vrepyoinorepotayuio

Xe pio OUTAG-TUQAT], EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO GAPLOKO HEAETN dbpkelag 8 fdopddwy, 769
acbeveig pe vepyoinoteporattio Tov oM Aapupavay povobepaneia e ototivn kot dgv glyav
emtvyeL Tov 6tdyo ot peimon g LDL-C (2,6 émg 4,1 mmol/L [100 wg 160 mg/dL],
aVAAOYO LLE TO OPYLKA XOPOKTNPIOTIKA) cOUemva pe To Tpdypappa National Cholesterol
Education Program (NCEP) tuoyatoromOnkayv vo Aapovv gite eletipipnn 10 mg gite eikoviko
eopudio emnpochitwg oty vdpyovoa Oepaneio pe oTativn.

Metaéd tov acbevav mov Edafav Bepaneio pe otativn, Kot Tov de Bpickoviol 6Tov 6TdOY0
LDL-C otnv évapén g perétng (~82%), onuoviikd nepliocdtepol acheveic, ol omoiot
TuyotomomOnkay va Adfovv eletipipmn, tétuyav tov otdyo LDL-C oto téhog g neréng,
6€ oLYKPLoT e ToLg acbeveilg mov TuyatomomOnkay va AdBovv eKoViKO GapudKo, oto 72%
kot 19% avrtiotolywe. Ot avtiotoryeg peiwoetg g LDL-C ftav onpovtikd StopopeTikég
(25% a1 4% yio v eCeTIIUTT £VOVTL TOL EIKOVIKOD QUPUEKOL, OVTIGTOTYMG).
Emunpdobeta, n eletipipnn npootiBépuevn oty tpéyovca Bepaneia pe otativn, peimoe
ONUAVTIKA TNV OAKT YoAnoTtepOAn (oAkn-C), v Apo B, ta tprylvkepidia (TG) kot avénoe
v HDL-C, og o0ykpion e 10 gikovikd edppoko. H eletipipumn 1 to eikovikd appoko
wpooTiféueva otn Bepomeia pe otativeg peimwoay katd péco 6po v C-avtidpdoa TpwTeivy
katd 10% 1 xotd 0% amd v apykn T, avTiGToi MG,

g 500 SUTAG-TVQAES, TUYOLOTTONEVES, EAEYXOUEVES LLE EIKOVIKO Pappako, 12 gfdopuddwv
pueréteg oe 1.719 acbeveig pe mpwtomadr| vrepyoinoteporonpia, 1 eCetipipnn 10 mg peiwoe
ONUAVTIKA TNV 0AKY| xoAnotepOAn (oAkn-C (13%), v LDL-C (19%), tqv Apo B (14%) kot
ta TG (8%) ko avénoe v HDL-C (3%) o€ chykpion Le TO EIKOVIKO QAPLLOKO.
Emumpdobeta, n eletipipnn dev giye xopio enidpoon 611G GUYKEVIPMOELS GTO TAAGLLO TOV
MrodoAvtov Brrapvav A, D kot E, kapio enidpaocn otov ypodvo mpobpoupivne ko, dmmg
KOt GAAOL VTOMTTIOOLUIKOT TTOPBEYOVTES, OEV EMNPEACE TNV TOPUYDYN TOV GTEPOELODV
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OPHOVAV TOL PAOLOD TV EMVEPPLOTWV.

PocovfactaTiv

Mnyaviopuog dpdong

H pocovBactativn etvar évag exhektikdg kot avtayoviotikog avactoréag g HMG-CoA
avaywyaongc, n oroia aroterel To Eviupo mov puOuilel TNy ToydINTO LETATPOTNG TOV 3-
VOPOoEL-3 peBvA-yAovtapviikov cuvevidpov A cg pefoarovikd o0&, pa TpOdPouUn ovGia TG
yoAnotepoAns. H kopia meproyn dpdong g pocsovPactativng eival to fmap, To dpyavo
oTOY0G Yo TN HEIOT TNG YOANOTEPOANG.

H pocovBactativn avédvel Tov apfud tov nrotikov LDL vrodoyémv oty empdveia tov
KUTTAP®V, EVICYOOVTOS TV TPOSANYN Kot Tov Kotaforopd g LDL kot avactéAdel tnv
nratikn ocvvheon e VLDL, peuwvovtog €161 Tov cuvoAlkd aplfuod tov copatidiov VLDL
wo LDL.

Dapuokodvvapkés ETOPACELS

H pocovBactativn ehattdvel tnv avénuévn LDL-yoAnotepdAn, TV oAIKN Y0ANGTEPOAN Kot
ta Tpryhvkepida kot avéavel tny HDL-yoAnotepdin. Emiong, peidvel Ty amoMmonpmTeivn

B (ApoB), non HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG ka1 avédaver v Apo A-l (BAéne TTivoka 2). H

pocovPactativn eniong erattodvet to. kKAdopata LDL-C/HDL-C, olkny C/HDL-C, nonHDL-
C/HDL-C kotw ApoB/ApoA-I.

[Mivakag 2: Aocoroyikn] avtandkpion o€ a60eveic pe TpmTOTa 01 VITEPYOANGTEPOLULLi
(tomov lla ko 11b) (mpocappocBeica péon % petafor, o€ oyéon pe Tic TIRES Evapéng)

Aéon N __LDL-C OMxi-C HDL-C TG non HDL-C ApoB  ApoA-l
Euwovico =45 5 5 3 3 7 3 0
Dappoxo

5 17 -5 33 13 -35 44 38 4
10 17 52 36 14 -10 48 42 4
20 17 55 40 g -3 51 46 5
40 18 -63 46 10 -28 60 54 0

To Bepamevtico amotélecpa ivar epeaveg viog piog efoopados omd v Evapén g
Bepaneiog kot 1o 90% g HEYIGTNG AVTATOKPIoNG EMTLYYAVETOL EVTOG 2 efdopddwmv. H
péytotn avtamokpion cuvnbwg emtuyydveton o 4 efSoUAdES Kot dloTnpeitol pe T GuVEKION
¢ Bepamneiog.

Khvikr) amotelecpatikdmmra Kot ac@EAELo

H pocovfactativn eival amoteAeGpaTIKN 0€ EVAAKES e VITEPYOANGTEPOA AL, LE T} XOPIg
vIEPTPLYALKEPLOaLpia, avesaptnta amd eBvikdtnTa, YEVOG N NAKIN Kol GE E101KOVGE
TANBvopovg OTmg drafntikol,  acbeveig pe oukoyevn vePYOANGTEPOLALLLIOL.

Ao ouykevipotikd ototyeia peretmv edong I n pocovPactativn amodelydnke ot eivon
amoteAecpaTikn Oepameio Yo v TAELOYN QL0 TOV 0cOEVOV e VITEPYOANGTEPOANLLIN TOTOV
Ila ko b (péon tiun LDL-C katd v évapén g Oeponeiog tepinov 4,8 mmol/l) 6cov
aQOPE TOVG AVAYVOPIGHEVOVS GTOYOVS TV Katevhuvinpliwv odnyudy g European
Atherosclerosis Society (EAS, 1998). e mepinov 80% twv acbevodv mov élafav 10 mg
emrtevyOnkav ot 6toyol TG EAS yio ta enineda LDL-C (<3 mmol/l).

Y& o peydAn perétn, 435 acbeveic pe etepoluyn owkoyevn vepyoAnoteporlopia, Erapayv
pocovfPactativi amd 20 mg £mg 80 My cOUE®VA e Vo OXEOOGO VTOYPEMTIKNG AHENONG
™G 600mc. OAeg 01 00GELS TOPOLGIOGOV EVEPYETIKY EMIOPACT] OTIG MITIOKEG TOPOUUETPOVS KO
GTOVG 0TOYXOVG NG Bepaneiog. Metd tn pbOuoT o€ nuepnola d6om 40 mg (StoTua
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Bepaneiog 12 efoopddwv) n LDL-C peidbnke katd 53%. Xe 33% tov acbevov emitedydnkav
ot otoyol TG EAS yia ta enineda LDL-C (<3 mmol/l).

Y& pio ovoryTn LEAETN VIOYPEWTIKNG TITAOTTOINoNG, 42 acbeveic pe opdluyn otkoyevn
vepyoAnoTEPOAaLpia, aSloA0YNONKAVY Y10 TNV AVTOTOKPIoN TOVG GE SOGELS pOcoVPacTATIVIG
20 — 40 mg. Zto obvoro tov TAnBucpov, N pnéon eddrtwon g LDL-C frav 22%.

Yuvévaopog pocovfactarivnc/sleTipipnmng

O ocvvdvaouog posovPactativng pe eCetpipmn 10 mg enétpeye HeyOADTEPEG LEIDGELS TG
LDL yoAnotepding Kot EMETPEYE G MEPLGGOTEPOLS 0.GHEVEIC VOl EMTHYOVYV GTOYOVG YidL TV
LDL yoAnotepoin. Avtd éxet amodetyBel o pia kAvikn pehétn pe 469 acbeveis, ol omoiot
TuyotomomOnkay va Adfovv povo posovfactativn 1| o€ GUVOLAGUO pe eCETIUIPN Yo 6
ePOOLAES.

O ovvdvaoudg pocovPactativng / eletipipnng peimoe ™ yoAnotepoin LDL onuovtikd
nePLocoTEPO amd TN pocovPactotivn (3.4 mmol/l Evavtt 2.8 mmol/l).

AALOL TOPAYOVTEG TOV ATLOOUKOV/MITOTPOTEIVIKOD TPo@il NTov emiong onuavtikd (P
<0,001) Bertiopévol pe pooovPactativiy/eleTipipmn. I'evikd, kot ot dVo Bepameieg oy KaAd
OVEKTEG,.

e pio AN TUYoTOMUEVT), SUTAG-TVOAT, TAPIAANA®Y OUAd®MV KAVIKY LEAETT OldpKeELag 6
efdopadmv a&lohoynonke n aceaieto kat 1 arotedecpotikdTTa ¢ eCetinipmng (10 mg)
mov pootédnke oe otabepn Oepancio pe posovfactativn Evavtt g avénong g
TITA00OTOoNG 0o 5 o€ 10 Mg ko amd 10 og 20 mg.

O mAnBvopdc g perétng nepredaufove 440 dropa pe pétpla VYNAO / LYNAO Kivovvo
oTEQOVIOLOG KopOLaKNG VOGOV pe emineda AmonpmTeivng younAng tukvotrag (LDL)
VYNAGTEPQ OO TIG GLOTAGELS TNG EMLTPOTNG ToL EBvikod [Tpoypaupartog Exmaidevong yia
Xoinotepoin og eviikeg (<100 mg / dl ya pétpra vymAov / vyMAov KivvddvVoL dtopa Ywpic
afnpockinpotikn ayysiokn voco 11 <70 mg / dl yio vyniov Kivobvov dropa pe
aONPOCKANPOTIKN OYYELNKY] VOGO).

Ta cvykevipotikd ototyeio £0e1&av otL 1 eleTnipn mov Tpootédnie o oTabepn 060
pocovfPactativing 5 mg 1 10 mg peiwoe v LDL yoinotepoin kotd 21%. Avtibeta, o
duthaocilacuog g pocovPactativig o 10 mg 1 20 mg peiwoe v LDL yoAnotepoin katd
5,7%.

Mepovopéva, n eletipipn pe 5 mg pocovPactarivng peimwoav v LDL yoAnotepoin
TEPLOGOTEPO Ao OTL £Kave 1 pocovfactativn 10 mg kon 1 eCeTipfn pe 10 mg
pocovfPactativng peiwcav v LDL yoAnotepdin nepiocdtepo and 9, TL 1 pocsovfoctativn
20 mg.

ZuykplTikd pe v avénon g Tithomoinomng g posovactativng, 1 TpocHnkn g
eleTyipmng métuye onuovTKd VYNAOTEPN enitevén emmédwv LDL yoAnotepoing <70 1
<100 mg / dl ko <70 mg / dl o 6Aa. TaL ATOUA" TETVYE CNUOVTIKA UEYOADTEPEG UEUDOELS OTNV
OAK1| YoANoTEPOAN, TG NON-HDL kot tnv amolmonpwteivn B+ ko giye mapdpota
OTOTEAECUOTO GE GAAEG ATIOOUKES TTOPOUETPOVG. ZVUTEPOUCUOTIKA, GE GCVYKPLOT| LLE TOV
dumhactacpod g 06oNg g pocovPactativig pe avénon g titAomoinong, n eletpipnn 10
mg mov mpootédnke oe otabepr| Ocoroyia 5 1 10 mg pocovPactativng, emépepe
peyorOTEPES PEATIOCELG O TOALES MITIOOUUKES TAPOUETPOVG.

Houdwotpkdc TAnfvouoc
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O Evponaixog Opyoviopog @appakov topotthinke amd tnv vroypémor VToPoANg TV
OTOTEAECUATOV LEAETAOV LE TO Zenon 6€ OAQ T0 VTTOGVVOAN TOV TOOLATPIKOV TANBuGHOD Y10
) Ogpameio g avEnuévng xoAnotepoAng (PA. Iapdypapo 4.2 yio TAnpoopiec GYETIKA e
TNV TOUSITPIKY Yp1on).

5.2  D®oppoKOKIVIITIKEG 1OL0TNTES

Agv TapotnpnOnKe Kopio GNUOVTIKY QOPUOKOKIVITIKY dAANAETIOpaoT HeTaED Twv 6000
GLGTATIKOV ALTOV TOV TPOIOVTOC 6TafEPOD GLVOLAGLOV.

Ot péoec tipég AUC ko Cmax yuo ) cvvolikn eletipifn kot t posovfactativn dev nrov
StapopeTikéc petalh tov opddmv povobepaneiog kot cuyyopnynong pocovBactativng 10 mg
Kot eCeTyipmn 10 mg.

Amoppoopnon

Eletyiunn

Metd ) yoprynon amod to otopa, 1 eleTipipmn amoppo@drol Toxémg Kot sulgvyvuTon
EKTEVMG OE £VOL PUPLOKOAOYIKE EVEPYO PAIVOMKO YAVKOVPOVISIO (YALKOVPOVISLO TG
eCeTyipmng). Ot péoeg PEYIOTES GLYKEVIPMGELS 6T0 TAdoH (Cmax) emtuyydvovtol LEGa 6e
1 éw¢ 2 dpeg yia 10 YAvkovpovidlo g eletipipnmng kot 4 émg 12 dpeg yio v eCeTipipm.

H andivt Prodabecipotnta g eletipipmmg dev pmopel va tpocdiopiodel emeidn to
oLOTATIKO EIVAL OVGLUGTIKA AOIGAVTO GE VOATIKA SLHAVUATO, TO OTTOl0l Vol KATAAAN AL Y10
EVESLAL.

H tavtdypovn xopnynon tpoeng (yevpato tAoboia e Mmapd 1 yopic Mmwapd) oev £xovv
enidpaon ot frodadecipdtnra TG amd GTONATOG XopTyouprevns eletipipmng, otav
yopnynOnke wg eletipipmnm 10 mg dwokio. H eletipipnn propel va yopnynOet pe 1 yopic
TPOO.

PooovfBacrtozivy

Ta péyrota enineda g pocovPactativig 6To TAACLA ETLTVYYEVOVTOL TEPITOL 5 DPES HLETA
™V amd 10V oTtopaTos yopnynon. H ardivtn frodwbecipotra sivon mepimov 20%.

Kotavoun
Eletyiunn

H eletipipmm ko 1o yAvkopouvidto g eLeTpipmng decpevovTol 6Tov AvOpmmo LE TIg
TPOTEIVEG TOL TAACHATOG KOTA 99,7% Ko 88 Emg 92%, avtioToiymg

Pooovfocrtazivy

H pocovBactativn cvuykevipaoveral g peydio Pabuod oto nmap mov gival n KOplo meptoyn
ovvBeonc ¢ yoAnotepoing Kot amofoAng e LDL-yoAnotepoing. O dykog Katovoung tg
pocovfBactativng elvar mepimov 134 L. TTepinmov 10 90% g pocovPfactativng etvor
GUVOESEUEVO LLE TIG TPMOTEIVES TOL TAAGLOTOS, KUPIMG LE TN AEVKOUOTIVY).

Blopetaoynpoatiopodg
Eletyuiunn

H eletypipnn petaforiletor mpoTapyikd 6To AETTO £VIEPO KOl GTO NTOP HEGH GVVIESTG GE
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yYAvkovpovidro (avtidpaocn @dong I1) pe emakdiovdn yohkn anékkpion. [Hapatmpndnke
eldytotog 0&e1dmTIKOG petafoiiopog (pia avtidopaon edong I) oe 6Aa Ta €161 TOL
a&lohoynOnkav. H eletipipnn kon to yAvkopovvidio tng eetyuipmng etvon ta kOpla mapdywyo
TOV PAPLAKOV OV aviyveVBnKav 610 TAdcoua anotedmvtag tepimov 10 Ewg 20% kar 80 £mg
90% TOL GLVOAIKOD PAPUAKOL GTO TAACHA, AVTIOTO®MG. ApPotepa 1 eLeTIUIUMN Kot TO
YAVKOPOoLVIdLo TG eeTipmNG amekkpivovTot apyd amd TO TAACO LE OTOSEELYUEVT
ONUOAVTIKY EVIEPONTATIKN avaKVKA®GT. O ypdvog nuicelag (ong g eCETIUANG Kot TOV
yYAvkopovvidiov g eleTiuipnng elval mepimov 22 dpeg.

Pooovfacrtozivy

H pocovBactativi vrdkerton oe teplopiopévo petaforiopod (nepimov 10%). Meléteg
petafoiopod in Vitro pe ypron avlpdTivov NTatoKuTTdp®y, VTOSNAGVOLY OTL N
pocovPactativn ivol eToYO VITOGTP®UA TOL HETAROMGHOV OV BacileTon GTO KLTOYPWLLO
P450. To CYP2C9 ntav 10 xupimg i1ooéviupo mov eumiéketal, eve ta 2C19, 3A4 ko 2D6
gumAékovral og pKpotepo Pabuo. Ot kvprot petaforiteg mov mpocdiopilovtan etvar o N-
amopefvAMopévog petafoAing kot ot Aaktovikol petaforitec. O N-amopebvimopévoc
petapoiitng etvon katd mepimov 50% Arydtepo dpactikds amd v posovfactativy, Eved M
AakTovViKY popo1| Bempeitor KAvikd avevepyn. H pocovBactativny evboveral yia
EPLGOTEPO amd T0 90% TNG AVASTAUATIKNG SPACTIKOTNTOG TG KUKAOPOPOVONG GTO QL
HMG CoA avaywydong.

AmoBoin

Elenipiumn

Metd ™ xopiynomn omd 1o otépa H¥C-gletinipmng (20 mg) oe avOpdOTOVE, 1| GUVOAIKT
eCeTyipmn avnpyeto mepinov oe 93% g GVVOAIKNG padievépyelag oto TAdoua. [Tepimov
78% wxau 11% 1tng yopnynOeicas padieveépyelog avoktiOnke ota KOTpOvo Kot 6T ovpa,
avticTotya, Katd T dtdpkela GAAOYNG 10 nuepdv. Metd and 48 dpeg, dev vINpyoV
avveLGIULN ETITEON PUOIEVEPYELNG GTO TAAGLAL.

Pooovfoortozivy

[Tepimov 90% g 660MG TG pocovPactativng amekkpivetatl AUETAPANTN oTA KOTTPOvaL
(0woTEAOVUEVT] OTTO TPOCPOPMLLEVT] KOIL LT OPOAGTIKT) OVGIN) KOt TO VTOAOUTO TOGOGTO
amofaiietor oto ovpa. [locootd mepimov 5% amexkpiveton apetdfAnto and ta ovpa. H
nuurepiodog Cmng g amoudKkpuveong g pocsovPactativng and to TAdcpa givor 19 opeg. H
nuumepiodog {ong g amopdkpouveong dev avédvetatl oe vYNAOTEPEG dooeLs. H péon
Ye®UETPIKN KAOBapom and To mAdoua etvar mepimov 50 Aitpo/dpa (GLVTEAEGTNG
petafAntomrog 21,7%). Onwg kot pe Toug dAlovg avaotolreic g HMG-CoA avaywydong,
N TPOSANYT TG pocovPactativig amd To fap eUTAEKEL TOV pepPpavikd petapopéo OATP-
C. O petagopéag avtdc glvar onUOvTIKOG Yo TV NTATIKN OTEKKPLOT THG pOGOLPACTATIVIG.

[pappikomra: H cvotuatik £ékBeon ot posovfactativn avéavel avaroykd pe m do0om).
Agv vtapyovv LETAPOAES OTIC PAPLOKOKIVITIKEG TAPAUETPOVS UETA OO EXAVAAAUPAVOUEVES
NUePNoEG dOGELS.

Eioixoi ITAnBvopor:

Hratwn dvciertovpyia
Eletyuiunn
Metd ond pia epamas doon eCetipipmng 10 mg, n uéon tyun AUC yia v oAk eCetipipmn
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avéNOnke mepinmov katd 1,7 popég oe aobevelg pe o nratikny SuoAettovpyia
(Babporoynon Child-Pugh score 5 1 6) og oOykpion pe vy dropa. e pio TOAAUTADY
docewv perétn dwapketog 14 nuepodv (10 mg nuepnocing) o acbeveic pe péTpio NraTikn
dvorertovpyia (Child-Pugh score 7 émg 9), 1 pnéon tiun AUC yia tnv ohkn eCetipipmn
avéNOnke mepimov katd 4 eopég v nuépa 1 ko nuépa 14 oe ohykpion pe vy dtopa. Agv
amouteiTon TPOsapUoY TG docoroYiog oe acbeveic pe o nratikny dSvsAertovpyio. Adym
TOV AYyVOoTOV ETOPAGE®V TNG avENUEVNS £kBeong oty eletiuiumm o acbeveic pe pétplon
ooBapn (Pabporoynon Child-Pugh score >9) nrotikn dvoieitovpyia, 1 eletipipnn o
ouvioTdTol 6° o TovS Toug acBeveig (BA. mapdypoeo 4.4).

PooovBoacrazivy

e pio peAétn o dTopa e JPOPETIKNG PapdtnTog Nratikny duciettovpyia dev vanpéav
otoygeio avénuévng ékbeong ot pocovPactativy og dropa pe Pabpordynon Child-Pugh 7
Ko pikpotepn. Evrovtoig, 6vo mepiotatikd pe Babpordynon 8 kot 9 katd Child-Pugh
TOPOLGIOGOV AVENCT GTY GLOTNUATIKY £KBECT TOVAYYIGTOV SIMAAGIO. GE GUYKPLON LLE TO.
dropa pe yauniotepovg Pabpovc Child-Pugh. Aev vrapyel eumeipio oe dropo pe
BaBuordynon Child-Pugh 9 kot dvo.

Neoppikn dvchertovpyia

Eletyiiunn

Metd anod pia epdma 66om 10 mg eletipipmng o acbeveic pe coPfapn veppikn vocso (=8,
néomn kdOapon kpeattvivig CrCl <30 mL/min/1,73 m?) n péon T AUC yia v ohikm
eletipipmm avénbnke mepinov katd 1,5 popéc, oe cvykpion pe vy dropa (N=9). Avto to
OTOTEAEGLOL OEV EKTULATOL G KALVIKG oNUavTKO. Agv amonteiton TPOoGapHOY| TNG
docoloyiag Yo Toug acBevei pe veppikn duoiettovpyia.

‘Evoc emimAéov acBevig 6” avtn ™ perétn (LETA amd HeTApOGYEVOT VEPPOD Kol O OTTOT0G
Aappave TOALATALG OOGEIS PAPUAKEVTIKAOV TPOIOVI®MV, GUUTEPIAOUPOVOLEVNS TG
KukAoomopivng) elxe 12 popéc peyorvtepn éxbeon otnv oAk eCeTyipm.

Pooovfoortozivy

Y& pio HEAETN IOV £YVe GE ATOUA LE OLOPOPETIKNG PapOTNTaG VEQPIKT) SOLGAEITOVPYIQ, 1| NTTLN
€m¢ PETPLAL VEQPIKT| VOGOG Ogv le Kapia enidpacmn ota enineda TG pocovPactativig 1 Tov
N-amopebviiopévou petaforitn oto TAGGHO. ATopa (e coPapn VEQPIKT] OLGAEITOVPYiN
(CrClI<30ml/min) giyav tpuAdoio avénon ota enineda TAGGHOTOC Kot ImAdcia avénon ot
ovykévTpmon Tov N-amopebviiopévou petafoiit oe cbykpion pe tovg vyteic eBehoviéc. Ta
enmineda TAAGLATOS TNG pocovPactativng oe otabepomonpévn Katdotaon oe acheveig mov
vrokewtal o€ apokdBapon Mrav mepimov 50% vynAdtepa 6 GLYKPLON LLE AVTA TOV VYOV
ebehovimv.

Hiudo xar POA0

Elenipiumn

Ot oLYKEVTPMOOELS GTO TAAGLO TNG OAKNG eCETYIUTNG NTAY 2 POPES VYNAOTEPESG GTOVG
nAKiopévoug (>65 etmv) and 6,11 atovg véoug (18 €wg 45 etwv). H peiwon g LDL-C kot
T0 TPOPIA ac@drelng eival cuyKpiola HETAED TOV NMKIOUEVOV Kol VE®V ATOU®V TOL
éhaPav Oepameia pe eletpipnn. Emopévog dev anotteiton mpocapoyr] 0coAoyiog 6Toug
NAMKIOUEVOLC.

Ot oVYKEVTPMOOELS GTO TAAGLO TNG OAKNG eCeTUIUTNG TaY EAaPPA peYyarbTEPES (TEPimon
20%) oTig yuvaikeg amd O,TL 6TOVG AVOPEC.
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H peiwon g LDL-C kot o mpo@id ac@drelag ivot GuYKpioipo LETAED TOV avVOPOV KOl TMV
yYovaKadv mov Aapfavoovv Bepoameia pe eCetipipmn. [ avtd dev amonteiton Tpocappoyn g
docoroyiag Bdoel Tov LAOL.

PooovBocrazivy

Agv TapovGIAGTNKE GYETIKY| EMIOPAOT) KAWVIKNG onpaciog tng nAkiog 1 tov A0V 6N
(OPUOKOKIVITIKY TNG POGOLPACTUTIVIG GE EVIAIKEC.

IHouwdwtpucdec tAnbvoudc

Eletyiiunn

H gpoppaxoxivntikn g eletipipnng elvan mapopowo peta&h modidv nikiog >6 etodv Kot
evnAiKov. Agv vdpyovv SabéciLo oTotXELD POPLOKOKIVITIKNG GTOV TodaTpikd TANBuoU
nAiog <6 etdv. H khvikn epmelpio o mandatpikos kot Eenpovg acbeveic mepthapPdvet
acbOeveic ue HoFH, HeFH 1 citootepolatio.

PooovfBacrtozivy

AVO papprakokvnTKEG HEAETEG e pocovPactativn (Yopnyovevn ®g dlokia) o

oo TPIKovS acbeveic pe etepoluyn owoyevn vepyoinotepoiatpia, nikiag 10-17 7 6-17
etmv (214 acbeveic cuvolkd) £de1&av 0TL 1| kBe0T GTOVG TASLOTPIKOVG acBeveic paivetan
va givor cuykpioyn 1 pikpotepn oxetikd pe v ékbeon otovg evidtkovg acBeveic. H éxbeon
ot poPovPactativi frav TPoPAEYIUN GYETIKA Pe TV dOCT KO TOV XPOVO G€ TEPL0d0 2
ETOV.

dvn

PooovfBacrtozivy

Ot poppokokvnTIkEG HeAéteg delyvouv oyedov dimiaciacud e péong AUC kot g Cmax
otovg Acidreg (Ianmveg, Kivélovg, dummmivélove, Bietvapélovg kot Kopedreg) oe oyéon e
toug Kavkdoiovg. Acidrteg — Ivooi mapovsialovv mepimov 1,3 popd avénon oty péon AUC
Kot Cmax. Mo TAnOLGLIOKY] QOpUOKOKIVITIKT 0VAADOT) OgV £0€15€ KAVIKA G UAVTIKES
Spopég ota PapprakokivnTikd dedopéva petacd Kavkaoiov kot Madpng OuArg.

I'evetikol moAvpop@iopoi

PooovfBocrtozivy

H dud0eon tov avactoréwv g HMG-CoA avaymydong, sourepiiapfoavouévng g
pocovPaoctativng, tepriapfaver Tic tpoteiveg petagopeic OATPLBI kot BCRP. Ze acBeveic
ue SLCO1B1 (OATP1B1) kavny ABCG2 (BCRP) yevetikong ToADHOPPIGHOVE VITAPYEL
kivouvog avénuévng éxbeong ot posovfactativn. Atopikoi molvpopeispoi tov SLCO1B1
€.521CC kau ABCG2 ¢.421AA oyetilovton pe vynAdtepn ékbeom ot pocsovfactativn
(AUC) og obdykpion pe toug SLCO1B1 ¢.521TT 1 ABCG2 ¢.421CC yovotumovg. Avtdg o
€101KOG YOVOTLTOG OEV OMOOEIKVVETOL GTIV KAVIKY] TPAKTIKY], 0AAA Y10 TOLG 00OEVEIC O1
omoiot eival yvmoTto 0Tt £X0VV VTA TOL €101 TOV TOAVHOPPIGUADV, GUVIGTATOL YOUNAOTEPT
nuepnota 0661 TOL POGOLPAGTATIVIG.

5.3  IIpoxkivika ogdopéva. Yo TV A6PaAELN
Y& peléteg ovyyopnynong g eCeTiuiumng pe ototiveg ot ToSIKEG EMOPAGELS TOL

TOPOTNPNONKOAV TRV OVGLACTIKA 01 TUTIKEG AVTIOPAGELS TOL oYETILOVTAL [IE OTOTIVEC.
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Mepikég amod Tic ToEIKEG EMOPACGEIS NTAV TEPIOTOTEPO £VIOVEG Atd O,TL glyav mapatnpnOel
KaTa TN Odpkela TG Oepameiog LOVo pe otativec. AVTO OmOOIOETOL GE POUPLOKOKIVITIKES KO
QOPUAKOOVVOUIKEG aAANAETIOpAcELS TG Bepameiog cvuyyoprynong. Tétoteg aAAniemidpdoetg
dev eppavictnkav otic kKAMvikég perétec. Mvomddeieg eppavicnkov oe apovpaiovg poévo
petd and £kBeomn o 0OGELS 01 OTTOIEC NTAV APKETEG POPES VYNAOTEPES Omd O,TL 1 BepamevTIKn
d0om otov avlpwmo (repimov 20 popég g Tung AUC yu otativeg kot 500 wg 2.000 popég
™ tync AUC yia tovg evepyong petafoAiteg).

H ocvyyoprynon g (€TINS KoL TOV GTOTIVAOV O£V NTAV TEPATOYOVOG GE 0POVPAIOVS. X
KOLVEMO GE KATAGTAOT) KONoNG Tapatnpninke Evag ukpog aptOpdg oKEAETIKOV
dVoUOPPLOV (GLYKOAANGT BWPAKIKOV Kot 0VPaiV GTOVIVA®V, LEIOUEVOS aplOUdS ovpainV
OTOVOVA®V).

Ye pio ogpd dokudv in Vivo kot in vitro n eletyipmn, mov xopnyndnke povn M o
GLVOLAGO UE oTATiVES, dEV TAPOVGINGE YOVOTOEIKO SVVAIKO.

Eletyiiunn

Melétec oe Coa ya xpovia To&kdTnTo TG ECETIUMNG dEV TPOGIIOPIoAY KATOL0 OPYOVO
GTOY0 Y10 TOEIKES EMOPAGELS. L& GKVAOVLS OV EAafav Yia técceptg fdopdoeg eCeTyipmm
(20,03 mg/kg/muépa) 1 GLYKEVTP®GT YOANGTEPOANG GTN YOANdOY0 KOO avéndnke Katd 2,5
€m¢ 3,5 popéc. Qotd00, o€ pia HeAETN vOG £TOVG 68 GKVLAOVS ToV Ehafav d6cels £wg 300
mg/kg/muépa, dev mapotnpnOnke avénuévn cuyvotnto yoloAbioong 1 GALEG EMBPAGELS TOV
NTatog Kot TV yoAneopwv. H onuacia autdv tov ototyeinv yia toug avlpdmovg dev sivol
yvoot. Agv punopel va anokielsOei o kivovvog ABoyéveong mov oyetileTon pe

Bepamevtikn yoprynon g eCeTiipmnc.
"Eleyyot kapkivoyéveons Lokpas dtdpketag e tny eCetipinmm nrov apvnTikol.

H eletyuipnm dev elye enidpaon ot YOVILOTNTA APGEVIKAOV 1] OnAvkdV apovpainv, ovte
Bpébnke Ot eivan TepaTOyOVOC GE apovpaiovg 1] KovvéALa, ovTe OTL glye emidpacn otV
euPpuixn M petepPpoixn avarntoén. H eletypipnn damepva Tov @payprod Tov TAAKOOLVTO GE
apovpaiovg og Katdotaon Kinong 1 o€ kovvéla wov Elapav ToAlarAéc 06celg Twv 1.000
mg/kg/mpépa.

PooovfBacrtozivy

Ta TpokAvikd dedopéva 0ev amoKaADTTOVV 1W1iTEPO Kivouvo Yo Tov AvOpmmo pe Baon Tig
SLUPOTIKEG LEAETEG PUPLLOKOAOYIKNG AGPAAELNG, YEVOTOEIKOTNTAG KOl EVOEXOUEVG
Kapkvoyovov dpdong. Ewdwd teot yio v enidpacn oto hERG dev £xovv a&loroynOet.
AvemBounteg evépyeleg Tov dev mapaTnpNONKay 68 KAVIKEG LEAETEG OALD ELPAVIOTNKOV GE
oo o€ emineda ékBeong mapopoln Le To KAVIKG enimeda £kBeong NTav oG okoAovOme: e
UEAETEG TOEIKOTNTOG EMAVAAAUPAVOUEVOV 0OGEWV 1GTOTAOOAOYIKEG NIATIKEG AALAYEG TTOV
oQeilovTal OTN POPLOKOAOYIKT OpAcT TNG pocovPactativing Tapatnpndnkay ce movtiKia,
aPOLPAIOVG KOt G HKPATEPO TOGO LE EMOPAGELS TN YOANOGYO KVUGTH G GKOAOVG AL OYL
oe mOnkove. EmmAéov, toiotnta atovg 6pyelg mapatnpnnke o mONKovg Kot GKOAOVG GE
VYNAOTEPES 800els. H avamapaymyikn ToEiKOTnTa NToV ELEOVIG GE 0POVPOIOVS, LUE
UELOUEVO aplOId VEOYVAOV GTN YEVVA, PAPOC VEOYV®V TG YEVVOGS KO ETPImoT TV VEOYVOV,
o€ To&1KéG DOGELS OTI UNTEPX, OOV 1] CLGTNLOTIKN KON NTOV OPKETEG POPEG
TOAATAGGC10. TV OEPATEVLTIKOV EMTEd®V EkBeong.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
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6.1 Koatdroyog ekd6y®V

Zenon 10 mg/10 mg:

Tvpnvog:

Aoktoln povobdpikn
MikpokpvoTaAAIKT KLTTOPIVY
AaovpvroBeukd vaTplo

[ToP1d6vn

KoArog1dég d1o&eidio mupitiov
Awoctavpodpevn KapueAloln vatpiov
Mayviolo oteatikd

Emixcloyn:

YrpopeAloln
[ToAvaiBvievoyAvkoin
Trtaviov dwo&eidio (E-171)

Tédxkm

Zenon 20 mg/10 mg:

[Mvprvacg:

Aoktoln povobopik|
MikpoKpLGTOAAIKY] KLTTOPIVN
Aaovpvrobeuko vaTplo

[ToPdovn

KoAAog1dég d10&eidio mupitiov
Awocstavpodpevn KapueAloln vatpiov
Mayvnolo oteatikod

Emwcdioyn:

YrpopeArloln
[ToAvaiBvuAievoylvkdin
Titaviov d1o&eidio(E-171)
TéAxn

Z10Mpov o&eidio kitpvo (E-172)

Zenon 40 mg/10 mg:

[Mvprvac:

Aoaktoln povodopikn
MikpokpuoTaAky KuTTapivy
AaovpvroBeukd vatplo

[ToPdovn

KoAlog1dég 010&€id10 Tupttiov
Awotavpodpevn kopueAloln vatpiov
Mayviclo oteatikd

Enucéloyn:

YrpopeAroln
[ToAvaBvievoyAvkoan
Titaviov d1o&eidio(E-171)
TéAxn

Z1omMpov oeido epvpod (E-172)
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6.2  AcvpPoatotnreg

Agv gpapudletat.

6.3  Awapkerwo g

2 ypoVIa

6.4  Idwitepeg TPoPLAGEELS KATA TN QUAAEN TOV TPOIOVTOS

dvrdooete oe Oepuokpacio pikpotepn Tv 30 °C oy apyiK GuoKELOGIN Y10 VOl
TPOGTATEVETOL OO TNV VYPOAGIA KOL TO POC.

6.5  ®Vo1 Kol GVOTATIKG TOV TEPLEKTN

Kuyéin (blister) amdé OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, yaptivo kovti
Meyébn cvokevasiog: 10, 15, 30, 60, 90 kot 100 emkaivppéva pe Aemntd vpévio diokia.
Mmopet va unv KokAo@opoiv OAEC 01 GLGKEVAGIES.

6.6  Idwitepeg TPpoPuAGEES ambppLyng Kol GALOG YEIPIGNOG

Ka0e aypnoyonointo gappokevtikd Tpoiov 1 VTOAELUN TPETEL VA ATOPPITTETOL GOUPOVA
LE T1G KaTd TOTOVS 16YVOVCEG GYETIKES OLUTAEELS

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EMada

sanofi-aventis AEBE

Aew@. Zvyypov 348 — Kripo A
176 74 KoAMBéo — ABnva
TnA.: +30 210 90 01 600

Konpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.

Aewo. ABordoccog 91
2012 ZtpdPorog — Agvkmaia,

TnA.: +357 22 871 600

8. APIOMOX(0OI) AAETIAYX KYKAO®OPIAX

Zenon 10 mg/10 mg :13304/18-2-2020
Zenon 20 mg/10 mg : 13305/18-2-2020
Zenon 40 mg/10 mg :13306/18-2-2020

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

18/02/2020

10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

09/2020
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TIMEX

. . Ailavikni
, Noocokoueglak Xovopik ,
Mepiypaei Tt Tooatcl Tipn
14N 1un (+OMA)
ZENON® F.C.TAB (10+10)MG/TAB
BTx30 tab 13,00 € 14,93 € 20,57 €
ZENON® F.C.TAB (20+10)MG/TAB
BTx30 tab 14,42 € 16,57 € 22,83 €
®
ZENON® F.C.TAB (40+10)MG/TAB 15,22 € 17,50 € 2412 €
BTx30 tab

Bon6ijote va yivouy T QUPUEKU IO UGQULI] KU
AvoQEpeTE
OAELX 1ig avemBUNNTES EVEPYEIES U
OAA 10 @appuka
Topmanpovovraes Ty « KITPINH KAPTA»
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