MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX
1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IAIOXKEYAXMATOZX
INEGY Atokio 10 mg/10 mg, 10 mg /20 mg, 10 mg /40 mg, 10 mg /80 mg
2. HOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH
Kabe diokio mepiéyer 10 mg eletipipmn xon 10, 20, 40 1§ 80 mg swPactativn

"Exdoya :

Kd&Be diokio 10/10 mg mepiéyet 58,2 mg povoddpikn Aaktoln
Kabe diokio 10/20 mg mepiéyet 126,5 mg povovdpikn Aaktoln
Kabe diokio 10/40 mg mepiéyet 262,9 mg povoddpikn Aaktoln
Ka6e diokio 10/80 mg mepiéyet 535,8 mg povoiidpikn Aaktoln

INo tov T p1n KatdAoyo Tav exdoywv fAéne Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awokio.
Agvkd o¢ vToAEVKO SoKio 68 GYNIO KAYOLANS, LE onuelopévo to “3117, “312”, 3137, 1\ “315” ot
pio Tigvpd.

4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég evoeitelg

Yrepyoinorepolaia

To INEGY evdeikvutal og cupmAnpopotikn Oepaneio g dlattag otovg acheveic e mpotoradn
(etepOluyo O1KOYEVT KO UT) OIKOYEVT]) VITEPYOANGTEPOANILIC 1] LIKTH VIEPAITIOALLICL, OTOV T
¥opnynomn evog Tpoidvtog GUVOLUCUOV KPIVETOL KATAAANAN:

o o€ acbevelg, mov dev puBuilovtar katdAinia poévo e otativn
o o€ aobevelg, otovg omoiovg oM Exetl yopnynOel otativn poli pe eletipipmn

To INEGY mepiéyet eletipipnn kot oypactativi. H ovsia cypactativny (20-40 mg) £deiée 6Tt
UELDVEL TNV GLYVOTNTO TOV KaPdayyeElok®my encloodiov (PAEne mapdypapo 5.1). Aev €xet deiyOel
axoun evepyetikd anotérecpa tov INEGY 1 g eletyipmng otnv kapdiayyelokn voonpotnta Kot
BvmowotTo.

Ouolvyos Owcoyeviic Yrepyoinorepolauio (HoFH)

To INEGY evdeikvutal og cupmAnpopotikn Oepaneio g dlattag otovg acbeveic pe opdluyo
owkoyevn vepyoinoteporaupio. Ot acheveic pmopei eniong vo AapBavovy GUUTANPOUOTIKEG
Oepomeieg (Ty. apoipeon g YapnAng mukvotrog Mmonpwteivng- LDL).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONG

Yrepyoinorepolauia

O aoBevic Ba mpémel va vToPAALETAL G KATAAANAN SLOTNTIKY oy®yn Yo T Heiwon Tov Mmidiov
wpv kot Oa Tpémel va ) cvveyiletl katd ™ didpketo g Oepaneiog pe INEGY.

Xopnyettat and 10 otopa. To docoroywkod evpog tov INEGY eivor 10/10mg nuepnoing, wg 10/80 mg
nuepnoing to pddv. Mrmopel va unv eivar d100éoipeg OAheg o1 docoroyieg oe O a Ta Kpdtn péEAn. H

TOTTIK OCOAOQYLOL ETVOL m EPNOC1IW m e ol (0] OVLLEVT) MC EPOTTOL oon 10
1 docoroyia givan 10/20 mg nuepnoing 1 10/40 mg nuepnocing xopnyoduevn g epana 66on

1



Bpdodv. H 66om twv 10/80 mg cuviotdtor uévov oe acheveic pe cofapr| vepyoAncteporatpLio Kot
VYNAO Kivouvo Yo Kopdloyyelakés EMMAOKES Ol 0moiot Oev £X0VV EMTUYEL TOVG BEPATEVTIKOVS TOVG
GTOYOVG UE KPOTEPEG DOGEIC KOl OTAV TO, OQEAT AVOUEVETOL VO DTTEPTEPOVV TV THAVAOV KIVOOVEOV
(PAéme mapdypoeo 4.4 ko 5.1). Katd v évapén g Bepaneiog 1 TRV avompocapuoyn e
docoioyiag Ba mpémet va Aapdvetal vTOYT To EMINESO TNG YAUNANG TLKVOTNTOG XOANGTEPOANS
(LDL-C), n katdotacn Kivddvou Yo GTEPAVIAI0 KapdloKT VOGO KOl 1] GVIOTOKPIGT GTIV VITAPYOLCA
Oepamneio peimong yoAnotepOANC.

H d60m tov INEGY mpémer va e&atopukedeton PAGEL TNG YVOOTNG OMOTEAEGUOTIKOTNTOG TNG
docoroyiag TV deopmv meplektikotnTeV Tov INEGY (BAére mapdypapo 5.1, IMivaxa 1) kot tnv
AVTOTOKPLoT OtV TPEYOLGa Bepameio HeimoNC TG YOANOTEPOANG. AVATPOCAPUOYEG TNG HOCOAOYING,
€av amaitnOet, Oa Tpémet va yivouv og dtaotripoto oyl pukpotepa amd 4 efdopades. To INEGY pmopel
va yopnynOet pe N xopig tpoen. To dickio dev Tpémet va dtyoTopEiTaL.

Ouolvyog Owcoyeviig Yrepyolnorepolawio

H ocvvietdpevn docoroyia oe acBeveig pe opodluyo owkoyevr viepyoinoteporapio eivar INEGY
10/40 mg nuepnoing | 10/80 mg nuepnoing to Bpadv. To INEGY propei va yopnynfei og
CUUTANPOUATIKO GAA®V Bepameldv Tov peidvouy To Amidia (.. apaipeon LDL) 6” avtovg Tovg
acBeveic N edv T€to1eg Oepameieg dev etvan drobéopec.

Tavtéypovy yopyynon ue diio APUIKEVTIKA CKEVAGHUOATO
H 660om tov INEGY 00 mtpémet va yopryeitol eite > 2 mpeg mpv 1 = 4 dpeg LETA TN XOPNYNON
GKEVOGUATMV OV OEGUEVOLY TO YOAKS 0&D.

e aoBeveic mov Aapfavovy diktialéun 1 aprodimivny tavtdypove pe o INEGY 1 66om tov INEGY
dev mpémet vo, vepPaivet to 10/40 mg/muepnoiong (PAére mapaypapovg 4.4 kot 4.5).

e aobeveic mov Aapfavouy apmoapdvn M Bepomapiin tovtoypova pe 1o INEGY, 66om tov INEGY
dev Oa mpénet va vepPaivetl Ta 10/20mg nuepnoing (BAEne mapdypago 4.4 kot 4.5).

e aobeveic mov Aapfdavovy d0GELG VINGIvNg Tov YaunAdvouy Ta Amidta (=1 g/muepnoing)
tavtdypova pe o INEGY, n 66om tovINEGY dev Ba npémer va vepPaiver 10/20mg muepnoimg
(BAéme mapdypoo 4.4 kot 4.5).

Xe aoBeveig mov Aapfdvovy kukhoomopivn, 1 davaloin, tavtdypova pe to INEGY, n 66om tov
INEGY dev Oa mpénet va vrepPaiver 10/10mg nuepnoiong (BAéne mapdypapo 4.4 kot 4.5).

Xp11o1 6€ MAKLOPEVOVS
Agv amorteiton Kopio ovampocsapuoy”| TG 00c0Aoyiog oe nAikiopévoug acteveic (PAéme mapdypopo
5.2).

Xpijon oo moudid ko1 6Tovs epifovs

H évopén g Oepanciog npémet va mpayuatonoleiton vd v enifieyn e1dtkov.
"Epnpot> 10 etmv (epnPucn katdotaom: ayopla oto Xtadto Tanner IT kot dve kot kopitolo TOLAGYIGTOV
éva €10 petd v epumvapyn): H kv epmepio og moudrotpikods kot pnpovg acbeveig (nAuciag 10 -
17 etcv) eivon Tepropiopévn. H cuvnBng cuvietmdpevn d6om évapéng ivar 10/10 mg pia popd nuepnoiong
10 Bpdidv. To cvvicTduevo docoAoyIKd g0pog givon 10/10 £mg va péytoto 10/40 mgmuepnoing (PAéne
nopoyppovg 4.4 ko 5.2).

IMouowd < 10 etwv: To INEGY dev cuvietdral yia xprnon o€ moudid nikiog kétw tov 10 etdv Adyw
OVETOPKMV OEGOUEVAV Y10l TV OCPUAELN Kot TNV amotedeopatikotnta (BAéne Tapdypapo 5.2). H
gumeipio o€ Toudd TpoePnPucng nAkiog eivan TEPIOPIGUEVT).



Xprjon ce nratikij ovcisitovpyia

Agv givar omapaitntn 1 Tponomoinom g docoloyiog o acbeveig pe e nrotiky averdpketa (Child
Pugh score 5 wc¢ 6). Asv cuviotdrar Oepaneio pe INEGY oe acbeveic pe pérpra (Child Pugh score 7 og 9)
1N ooPapny (Child Pugh score >9) nratikn duciettovpyia (BAéne mapdypapo 4.4 kot 5.2).

Xprion o€ veppikij dvelerrovpyia

Agv givan amopaitntn 1 Tporomoinot G docoroyiog oe achevels e pétpla veppikn avendpketa. Eqv
BewpnOei avaykaio, oe acbeveig pe coPopn veppikn averdpkeia (kabapon kpeortvivng < 30 mi/min),
pmopovv va xopnynbobv pe tpoooyn d6oelg tavm and 10 mg/10mg nuepnoiong (BAére Topdypapo 5.2).

4.3 Avrtevosigeig

YrepevaioOnoio oty eleTyuiymn, ot cypactotivi, o€ KATO10 Ao TA EKS0Y.
Eyxopocivn kot Onhacpog (BAEre mapdypago 4.6).

Evepydg nratikn vocog 1 aveEnynta emuévouses 0vENCELS TV TPAVGAUIVOCHV TOV 0poD.

Tavtdypovn yopnynon TV IoVp®V ovacTtoAé®mv Tov cuotipatog CYP3A4 (m.y. itpakovaloin,
ketokovaloOAn, molaxovaldin, epubpopvkivn, KhapiBpopvkivn, teMOpopvKivY, avacTOAElg
npotedons HIV (m.y. vehowvafipn) kot vepaloddvn (BAéme mopaypaeovg 4.4 kot 4.5).

4.4  E101kég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPVAAEES KATE TN (p1ion

Movorabsio/Pofidouvolvon

Kotd v gumepia petd v xokhoeopia g eleTipipmng, £xovv avapepbei tepurtdoelc poomddeiog
Kat pafdopvorvongc. O tepiocotepol acbevels, ot omoiotl mapovsiacay papfdouvodivcn erdupavoy
Oepaneio pe pio otativn tavtdypova pe eletipipmn. Qotodco, pafdopvoivon €xet avapepbel ToAD
ondvia pe eCeTyipmn wg povobepameio Kot TOAD omdvia pe Ty Tpochnkn g eleTiiunng og AL
OKEVAGLOTA, TTOV Eival YvwoTo 6Tt oyetilovian pe avénuévo Kivouvo yio pafdopvoivon.

To INEGY mnepiéyel owpaortativn. H sypPactativn, 6mwg dhiot avactoreig tng HMG-CoA
AVOY®YAGTC, TPOKAAOVDY TEPIGTAGLOKA LVOTAOELN, TTOV EKINADVETOL OC HVTKOG TTOVOS, vatctnacio 1
advvouio pe exinedo g Kivaong kpeativng (CK) ndvm and 10 popég 10 avmdtepo PLGTIOA0YIKO OpLo
(ULN). H pvondbeia pepikég @opég ekdnidveton 0mwg 1 pafdopvorvon pe 1 xopig o€eio veppikn
OVETAPKELD, MG GUVETELL TNG LVOCPAPLVOLPLOG KOt TTOAD omdvia Exovv cupPet Bavatot. O kivduvog
v poomdfeia avénbnke pe ta ovénuéva enineda avactaitikng dpacne g HMG-CoA avaywydong
070 TAAGLO.

Onwg kot pe dAlovg avaotoreic g HMG-CoA avaymydong, o Kivouvog yia
pvonadesio/papoopwdivon oyetiletar pe tn docoroyio yio v opufoactativn. tn Pdon dedouévav
piog kKhvikng pedétng otny omoia 41.413 acbeveig Eafav Oepaneia pe cypactativn, and Tovg
omoiovg 24.747 (nepinov 60%) evtdybnkav ce pedéteg pe Sdpeon mepiodo mapakoAovdnong
TOVAGYIGTOV Y10 4 ¥pOVia, 1| GLUYVOTNTA EUPAVIoT|S pordlelag tav epimov 0,03%, 0,08% kot 0,61%
v 20, 40 ko 80 Mg nuepnoime, aviioTolymc. Xe avTég TG HEAETES, ot acBeveic maparkolovdndnkay
TPOCEKTIKG KOl OPIOUEVA POPUAKEVTIKO GKEVACLLOTO TOV ELY0V AAANAETIOPACELS, etV AmOKAEIGOEL.

e pio KAMvikn pelétn otny omoia o1 acOeveig pe 16Topkd epepaypatog EAafoyv Oepaneio pe
owPactativn 80mg/muepnoing (Léon Tapakoiovdnen 6,7 xpovia) To TEPIGTATIKG pvomddelag oy
nepimov 1% oe ovykpion pe 0,02% yio Tovg acBeveic mov Adpfavay 20 mg/muepnocing. [epimov ta
U@ amd auTd To TEPIGTOTIKA LLOTAOELNG cLUVEPN oAV KATA TN O18pKELN TOV TPDOTOV YPOVOL
Oepaneiog. H cuyvotnta epedviong poomddeiag Kotd v didpkela Kadevog amd ta Exopeva £T1 NTay
nepinov 0,1% (PAéme mapoypdpovg 4.8 kan 5.1).

Mérpnon e kivaong e kpeativyg
O petpnoelg g kvaong g kpeativng (CK) dev Ba mpénet va yivovTol petd amd KovpaoTikn doknon
M 6Tav VITAPYEL OTOLUONTOTE TPOPAVIG dlapopeTiKn artia yio TNy avénon ¢ CK engdn avto
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dvokoievel TNV a&loAdynon g NS 6. Edv ta emineda g CK €yovv onuavtikd avénbet amd v
évapén g Bepoaneiag (> 5 X ULN), Ba mpénet va petpdvton kot wdAl 5 o¢ 7 nuépeg apyotepa
TPOKEWEVOL Vo emPePfarmBolv To amoteAéSHOTA.

Lpwv aro m Oepancio

Ohot ot acbeveig mov apyilovv Bepancio pe INEGY 1 avtol tov onoiov 1 66om tov INEGY £€xet
avénOel, Bo TPEMEL VO TOVG EPLOTATOL 1] TPOGOYT] Y10 TOV KIVOUVO HOTAOELNG KAl VO AVapEPOVY
apECOS omolodNmoTe aveENynTo Hoikod movo, evostnacia 1 advvapio.

Yuvietdtol Tpocoyn o€ acbeveic e mapdyovteg mov tpodiabitouy Yo pafdopvorvcn. Ipokeévon
Vo KOTaypopel pio apytkn T avapopds, 0o mpémnet va yiver pétpnon g CK npwv amd v évapén
g Bepameiog 6T akdAovOeg TEPIMTOGELS:

Hluopévor (nAikiog >65 etdv)

I'évoug nivkov

Neppikn dveietrtovpyia

Mn eheyyopevog vToBVPEOEISITUOG

ATOUIKO 1) OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO KANPOVOUIKDV UVIKDV SLOTOpoy®V
IIponyovpevo 16TopIKo HVTKNG TOEIKOTNTOG LETA OO ANYN GTOTIVIG T PBPATNS
Kotdypnon aAkooA.

2’ anTéG TIG KATAOTAGELS, 0 Kivouvog trng Bepameiog Oa mpémet va Anebel vtoyn o oyéon pe to mbavo
0pelog Kol cuVIoTAToL KAMVIKT Tapakolovdnon. Edv kdmolog acBevig giye Topoucldcet mporyoupévag
Kdmolo, poikn dlotapoyr oe o epdatn N o€ pio ototiv, 1 Oepameion e KATOL0 GKEVAGO TTOV TEPLEYEL
ototivn (0nwg 1o INEGY) Ba mpémet va yiveton pe mpocoyn. Edv ta emineda g CK eivon onpovtica
avénuéva mpw v Evapén (> 5 X ULN) n Bepamneia dev Oa mpénet va apyioet.

Kazd t didprera e epomeioc

Edv mapovciachel poikodg movog, advuvapio 1] KpAUTES Kot TV S1dpKeELd TOV KATO10G asBevig
Aappaver Ogpaneio pe INEGY, Oa mpénet va petpdvton ta enineda g CK. Edv avtd ta enimeda
£yovv mpoodoplobei, yopic va £xel Tponynbel evratikn doknon, onpovtikd avénuéve (> 5 x ULN), n
Oepaneia Oo Tpémet va otopatnost. Eqv ta poikd copntdpata gival coPapd kot Tpokaiodv
KkaOnpepivr duceopia, axoun kat av ta eninedo CK eivar <5 X ULN, Oa npénet va e&gtachel to
gvdeyouevo dlaxkomng g Oepaneiag. Edv vrapyet voyio pvomdelag yio omolodnmote Ad6Yo, N
Oepaneio Oo Tpémet va droKomel.

Edv ta copmtopate vroywpnioovy kat to eninedo CK entotpéyouv ot puG1oAoyikd entineda, pumopel
va g€etacbel 10 evdeyduevo emovévaping g Bepomeiog e INEGY 1 évapén tng aywyng pe éva.
OKEVOGLO TOL TTEPLEYEL OTATIV OTY| PKPOTEPT OOCT KOl LUE GTEV TOPOKOAOLOOM).

"Eyel mapatnpnbei peyorlvtepn cvyvotnto poonddeiag og acbeveic mov ElaPav Oepomeio pe ) d6om
v 80 mg sy Pactativn (PAére mapdypapo 5.1). [Teproducoi Ereyyor ng CK cuvictdvton eneion
umopel va glvat Yp1GULEG Y10 TOV TPOGOIOPIGHO VITOKAWVIK®V TEPITTOGEDV pvomdbeilag. Qotdco, dgv
VIAPYEL EYYOTON OTL AVTOG 0 EAeYY0¢ Bl amoTpéyel T poonddeto.

H Oepancio pe INEGY 0B mpémetl va dtokomel Tpocmpivé LEPIKEG NUEPES TPV GO TPOYPOUUATICUEVN
yepovpyikn enépuPaon peilovog onuaciog Kot 0T0Te TUPOLGLALETL OTOI0ONTOTE LTPIKO N
YEWPOLPYIKO BEN peilovog onuociog.



Métpa yio wn usicwon tov Kivodvov uvoradsioc mov TpoKolEitol aro Tic oAlniemdpaoeic us alia
QOPLOKEVTIKG, TTpoiovTo. (BAéme emionc mopaypapo 4.5).

O «ivéuvog yio poomddeia kan pafdopvorvon avéRdnike onuovtikd pe v tavtdypovn Anyn INEGY
LE 10YVPpovG avaoToAeic Tov cvotnpatog CYP3A4 (6nwg 1tpakovaloin, ketokovaloAn,
molaxovaloin, epuBpopukivn, KhaptBpopvkivn, temBpopvkivn, avactodreig tpoteacov HIV
(m.y.vehpwvafipn), vepalodovn), kabng Kot pe kKukAoomopiv, davaloin kot yepeippoliin (PAémne
Tapaypoao 4.2).

Adyw T0V cvotatikod ofactativn Tov INEGY, o kivéuvog yia poorddeia kot pafdopvdivon
ALEAVETAL [LE TNV TAVTOYPOVT ¥PNON CAL®Y PIBPATOV, SOGEDV VIGIVIG TOV LEIOVOLY TO Aol
(= 1 g nuepnoicng) N TowTOYPOVNG YOPNYNOTS AU®INPOVNG 1| BEPATOIANG LE pEYOADTEPES BOGEIC
INEGY (BAéne mopaypdpovg 4.2 kot 4.5). O kivduvog ovEavel e TNV TaVTOYPOVY YOPTYNOT| TNG
dltaléung N aprodurivng pe INEGY 10/80 mg (BAére mapaypapovg 4.2 kot 4.5). O kivdvvog yio
pvonadeio cvumeptiapupavouévng g papdopvdivong uropei va avénbei pue mv tovtdypovn
yopnynomn eovcdkov o&éog e INEGY (BAére mapdypago 4.5).

Yuvenmg, oyeTkd pe Toug avactoAeic CYP3A4, n yopnynon tov INEGY, tavtdypova. pe
rtpakovaloAn, ketokovaloin, molakovaloin, avactoleic tpoteacov HIV (m.y. vehpwvafipn),
gpvBpopvkivn, KhaptBpopvkivn, temBpopvkivn kot vepalodovn avievdeikvoton (PAEne Tapdypapo
4.3 ka 4.5). Eqv n Ogpamneia pe itpakovaloin, ketokovaloan, molarxovaloin, epudpopvkivn,
KhapiBpopvkivn | teABpopvkivn dev umopei va omoeevydei, ) Oepaneia e INEGY mpénet va,
Sdwokonel Katd tn Sudpkela avtig G Bepancioc. EmmAéov, Ba mpénet va epiotdtal mpocoyn Kotd v
tavtdypovn yopnynon INEGY kot opiopévev Myodtepo woyvpmv avactorémv tov CYP3A4:
@AovkovaloAn, kukhocmopivn, Bepamouiin, Siitaléun (PAEne mapdypago 4.2 kat 4.5). Tovtdypovn
AuM yopov ykpéur epout kat INEGY Oa npémnel va amoeevyetat.

H d6om tov INEGY dev Oa mpénel va vrepPaivel ta 10/10 mg nuepnocing o€ acbeveic mov Aappdvovv
TOVTOYPOVA PApUaKe pe KuKAoGTopivn 1} davaloAn. To dpeloc g cuvdvacuévng Bepamneiag INEGY
10/10 mg nuepnoimg pe kokloomopivn, 1 davaloin Oo mpémet va eKTILATOL TPOCEKTIKG EVOVTL TOL
mOovoy Ktvduvov and avTovg Tovg cuvovacuovg (PAEre Topdypagpo 4.2 kot 4.5).

H ocvvdvacpévn yoprynomn tov INEGY, ce 66615 peyorvtepeg amod 10/20 mg nuepnoing pe 60ce1g
viaoivng (= 1 g nuepnoing) mov ehattdvouy ta Mmtidio. Ba Tpémet vor amo@evyeTal, EKTOC Kol OV TO
KAVIKO 6@erog vTEPTEPEL TOV aENUEVOD KIVOUVOL TNg pordbetag (PAEme Tapaypdpovg 4.2 kat 4.5).

ErAvieg TEPUTMOELS poomtddeiac/pafdopvoivuong £xovv cuoyeticBel e TNV TawTdYPOVI XOPNYNOoN
TOV avacToAé®v ™G avaywydong HMG-CoA kot d0cemv viaoivig (vikotvikoh 0££0g), ol omtoieg
TPOTOTOL0VV To. Mmtidia (= 1g/muepnoing), To kabéva amd ta omoio pumopel vo TpokaAésel Loomadeio
gdv yopnynOel wg povobepameia.

O1 y10Tpoi IOV GKOTELOLY VO, YOPNYNOOVV TNV GuVOLOCUEV Bepaneia pe cruPactativn Kot 001G
viacivng (vikotvikov 0£€0¢), o1 omtoieg Tpomomototy Ta Amidie (= 1g/mpepnoimg) 1| Tpoidvia mov
TEPIEXOVV VIOGIVT), TPETEL TPOGEKTIKA VO EKTIUNGOLVY TO TOOVA OPEAT] Kol TOVG KIVODVOUG Kot VoL
ToPUKOAOLOOVY TPOGEKTIKA TOVG aGOEVEIC Y10 OTOIONTOTE GNUEIN KOl CUUTTMOUOTO LOTKOD TOVOUL,
gvoioOnoiag 1 advvapiog, 10KE KOTA TOLG TPMTOVG UNVeES TG Bepameiag Kot 6tav avénbein
8000A0Yi0 0OTTO10VINTOTE ATO T HVO POUPUAKEVTIKE TPOTOVTAL.

e pio evolaueon avdivon pog v eelifetl pedétc KAvikov ekfaocemv, pio ave&dptnn enttponn
7oV TopakoAiovdovce TNV acPdiela SomioTwoe pio LeEYOAVTEPT AO OTL AVAUEVOTAV GLUYVOTNTA
pvondOetog oe Kivélovg acBeveig mov éElafav 40 mg cyPactotivy 1 eletipipmn/cPactativy 10/40
mg kot vikotviko o&v/Aapomimpdn 2.000 mg/40 mg. Aev mapatnpridnke epeovig cvuBoin g
eleTyipmng otnv avénuévn cuyxvotnta poomdbeiag. I't 'avtd, cuvictdrol Ttpocoyn 6tav Aappdveton
Oepoameia pe INEGY amo Kwvélovg acbeveic (101aitepa pe d6ceig tov 10/40 mg 1 peyaddtepeg) mov
GLYYOPNYOUVTOL e BOGEIC VIOGivng (VIKOTIVIKOD 0££0G), 01 001G TPOTOTO0VV Ta, AlTtidia (>
1lg/muepnocing) | Tpoidvta mwov mepiEyovy viacivy. Exedn o kivovvog yia poomdabetio, pe ototiveg eivar
docoeEaptmdpevoc, 1 yprorn tov INEGY 10/80 mg ue d6oeig viaoivng (vikotvikod 0£0G), o1 0moieg
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TPOTOTOL0VV To, AMTtidia (> 1g/Muepnoimg) 1 TpoidvTa TOV TEPLEXOVV VINGiVT), OEV CUVIGTATAL GE
Kwélovg acbeveis. Eival dyvmato av vadapyet avénpuévog kivouvog yio poortabeia o GALOVS AGLUTEG
acBeveic mov AapPdvovy Bepamneia pe cupactativi cuyxopnyoduevn e 00GELS VIaGivNg (VIKOTIVIKOD
0&£€04), o1 omoieg TpomomolovV To Amidla (> 1g/muepncing) 1| TpoidvTa TOL TEPLEYOVY VIAGivT).

H ocvvdvacuévn yoprynon tov INEGY, cg 661G peyorvtepeg amo 10/20 mg nuepnoing pe
apdapovn 1 Pepamaptiin Oo Tpémel va amo@ebyeTal, EKTOG KAl 0V TO KAVIKO OQEAOG VITEPTEPEL TOV
avENUEVOL Kivohvov yia poortdbeta (BAEre Tapdypago 4.2 ko 4.5).

H ocvvdvacuévn Bepameio xyopriynong INEGY ce doceic vynhodtepeg tov 10/40 mg nuepnoing pe
Sthtialépn, | apAodutivn TPETEL VoL ATOPEVYETOL EKTOC KOt OV TO KAVIKO OQeA0G glval mBovov va
vreptepel Tov awénuévou Kvdvuvou yuo pvomdeta (BAéme mapaypdpovg 4.2 kot 4.5).

H acpdiela ko amoterespotikotnta tov INEGY cuyyopnyobuevov pe gipdreg dev €xet peretn0el.
Yrdpyet ovénuévog kivovvog poomdBeiag otav 1 oifactativi cuyyopnyeiton pe eippdreg (Wwaitepa pe
veuepolidn). I' avtd, n suyyopriynon tov INEGY pe gifpdreg dev cuvictatol (PAEne Topdypapo
4.5).

Ot acBeveic mov Aappdvovv Bepamneio pe povodtko o&H kot INEGY mpénetl va mapakoilovBodvton
wpooekTikd (PA. mapdypapo 4.5). Mmopel va eetac0el To EVOEXOUEVO TG TPOSMPIVIG SIOKOTNG TG
Oepaneiog pue INEGY.

Hrotixa Evivua

e eleyyopevec KAMVIKEG LEAETEG cLYYOopNYNONC o€ aobeveig mov Aaufdavovy eletiuipmm pe
o Pactativn, tapatnpndnkav dwdoyucés avénoels (> 3 X ULN) tov tpaveapivacodv (PAéte
mopaypaeo 4.8).

Yuviotdton va yivetor ELeyyog g NIoTikig Agttovpyiag Tpv v Evapén g Oeponeiog pe INEGY, ko
LETA 0T CLVEYELD, EQV eVOEiKVLTOL KAMVIKA. AcBevelg mov Tithomolobvtol 6t 66om Twv 10/80 mg Ba
TPETEL VO KAVOLV EVOV EMITAL0V ELEYYO TPV OO TNV TITAOTOINGT, 3 UVEG LETE TNV TITAOTTOINGT 6T
docoroyia v 10/80 Mg Kot meplodikd yio To EXOUEVO SdoTnpa (T.). Kabe EEQUNVO), Yo TOV TPATO
xpovo g Bepamneiag. Ot acheveic oV AVOTTVGGOVY AVENHEVA ETITED TPAVOALLLVOCMY GTOV 0pO TPETEL
Vo TepakoA0LO0HVTOL UE 1010HTEPT) TPOGOYN Kol G aVTOVG TOLG 0GHEVEIS TPETEL VoL ETOVUAQUBAVOVTOL O
UETPNGELS OUECHC KOL GTT) GUVEXEL VoL ETOVOAOUBAvOvVTaL apKeTE cLyvd. Edv ta enimeda twv
TPOVGOVOCAOV deiyvouy abéENom, Kot waitepa av av&nbovv 3 X ULN ko n avénon vt empévet, to
oapuoKo Bo mpémet va dakomet.

To INEGY 0o mpémet va yopryeitat pe Tpocoyn o€ acbeveic TOL KATAVOADVOVY CNUOVTIKES
TOGOTNTEG OAKOOA.

Hratiky Averdpkela

To INEGY dev cuvictdtan o acoBevei pe pétpio 1] cofapn nmoTiky averdpkela, oot dev eivat
Yvoot 1 exidpacn ¢ avénuévne £kBeonc oty eletiuipmn oe awtovg Tovg acbeveic (PAéme
Toapaypapo 5.2).

Haiowazpixoi acOeveic (nixias 10 éwg 17 etirv)

H aocpdleia kot 1 0moTEAEGUATIKOTITO TN GLYYOPNYNoNS TG eletuinmng pe cyPactativn
a&loloynonke o acBeveic nlikiog 10 g 17 etdv pe etepOLUY0 OKOYEVT] VTTEPYOANCTEPOAALIO OE
pio eEAeyyopev KAviKn peAétn o épnPa ayopla (Xtéoto Tanner II 7 dvo) kot 6 Kopitolo Tov NTov
TOLAGYIGTOV €val £TOC LETA TNV EPUVOPYN.

' 0T TNV TEPLOPIOUEVT] EAEYYOUEV LEAETT], OEV DTTNPEE YEVIKA OVIXVEDOLUN EMIOPOCT) TNV ovamTLéN 1
otV 6e£0VOAKT Wpipovor og £pnPa ayoplo 1 KopiTolo, 1| OTOONTOTE EMIOPACT] T SLIPKELD TOV
KOKAOV TNG EUUVOL prioNG ot Kopitota. 26T0c0 dev Exovv pehetnel, o1 emdpdoetg g eeTipipmmg
TNV avamTLEn Kot otV 6eE0VOATKN pipaveT Yo Lo epiodo Bepameiog >33 efdoudoeg (BAErE
napoypdpovg 4.2 ko 4.8).



Agv €yet pehetn el | aoPEAEL0 KO 1] OTOTEAEGLOTIKOTNTO TNE SLYYOoPYNonG eCeTiipmng pe d0oelg
oyPaoctativing mive amd 40 mg nuepnoing o Tadtatpikovg acbeveis nikiog 10 émg 17 etmv.

H eletuipmmn dev &xel peremBel oe acbeveic nhikiog kato v 10 eTdv 1| 6€ Kopitolo TP TV
epumvopyn (PAére maparypapovg 4.2 kot 4.8).

Agv éxetl pehetnBel 1 pokpoypdvia amoterecpotikotnta g Oepansiog pe eCenipipmn o aobeveig nhikiog
Kt tov 17 1@V Yo v peioon g voonpotntag kot Bvneudtnrag oty evijiikn {on.

Difipares

Agv &gl texunprwbei n ac@aielo Kot 1 0moTEAECUATIKOTNTA TNG eCETIUIUMNG OTAV GLYYOpNYEITOL e
OBparteg Kot yio avtd T0 AdY0 dev cuvieTtdtal 1) cuyyopnynon tov INEGY pe eifpdateg (PAéme
Tapaypoaeo 4.5).

Kovxlooropivy

Yuviotdton Tpoooyn katd v évapén g Bepaneiog pe INEGY, 6tav yopnyeitot 116n KukAocmopivn.
®a mpémet vo, TopakoAovLBoVVTOL 01 GUYKEVIPMGELG TNG KVKAooTopivng og acBeveic mov Aappdvovy
INEGY kot kvkhocmopivn (PAéme mapdypago 4.5).

Avtimnktikad

Edv to INEGY mpootebei ot Ogpancio ue Papeopivin 1 GAAO KOOUOPIVIKO OVTITNKTIKO M
@AOLIVOLOVN, N Atebvig Oparomomuévn Zyéon (INR) mpémet vo ehéyyeton kotdAinia (PAéne
Tapdypao 4.5).

Awgueon avevpovordbeia

"Exovv avapepBel mepimtmdoelg S1dpecng mveuLovoTafElng LLE OPIGUEVES OTATIVES, GUUTEPIAAUPOVOUEVIG
g o Paoctativig, Wiaitepa pe paxpoypdvia Bepameio (BAéne mapdypapo 4.8). Ta cupntdpata TV
gpoeaviCovral umopei vo cupmepthapavovy SOGTVOL, LN TOPUY@YIKO Prixo Kot ETOEVMOT) TNE YEVIKNG
vyeiog (komwon, andieto fdpovg kot Topetd). Edv vadpyet vroyio yio kdmolo acbevn 4Tt mopovcioce
duapeon vevpovondbeia, n Oepancia pe o INEGY npénet va dlokomel.

Exdoya
Aocbeveig pe ondvio KAnpovopukd tpofinpata dvcaveéiog g yolaktolng, avendpkelag e Lapp
AOKTAONG 1] OVGUTOPPOPNONG TNG YALKOING-YOAaKTOLNG dev TTpémet va AdPovv ovTd TO QAPLAKO.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPRUKEVTIKA TPOIOVTH Ko GAheg popPEéc aiiniemiopacng

DopLorodvVoUIKES alAnlemidpdoelc

ALINAETIOPAOEIS ILE POPUOKEVTIKG, TPOIOVTO. TOV EAATTWOVOVY TaL MTTIOI0, TO, OTOIO. UTOPEL VO. TPOKAAEGOVY
HVOTGOE10. OTAY YOP1YODVTOL UOVE, TOVS

O «ivévvog yio poomadeia, copmeptrapufavouévne g pafdopvorvong, avéndnke ue v tawtodYpovn
yopnynon cwPactativng pe epdtec. Emmiéov, vrdapyet pio aAANAETidpaon QOPUOKOKIVITIKNG TNG
owPactativng pe ™ yepePpoliin mov odnyel o€ avénuéva enineda ouPactativig 6To TAACLO
(BAéme mopokaT® PopUakoKIVHTIKES OAANAETIOPAOELS). ZMAVIEG TEPUTTMOELS
pvondfeiag/papdopvorvong Exovv cuoyeticbel e v cuyyopnynon ciuPactotivig e d0GEIS Viaaivg,
01 omoieg TpomoTooVV o Aol (> 1g/muepnoing) (PAére Topdypapo 4.4).

O p1Bpatec pmopet va av&Noovy TV amEKKPIoT) TG YOANGTEPOANG OT YOAN LE AMOTELEGHO TV
gUPavion yoroABiaong. Xe pio TpokAvikn pekétn oe okOAoVG, N eCeTiuinmm avénce ) YoANGTEPOAN
oTN YOAN TG XOANdOYoL KOhoTNG (PAETE mapdypapo 5.3). [lapd to 6Tt | GNUAGIN TOL TPOKAIVIKOD
QVTOV EVPNLATOS Y10, TOV AVOpOTO ivarl dyvmatn, 1 cuyyopnynon tov INEGY pe eipdteg dev
ovviotdral (BAéne mapdypapo 4.4).



Dopuoroxvntikéc oAnismdpaoeic

2VGTAGELS KATA Tr GLVTOYOYPAPNGT CKEVOCUATM®V TOL OAANAETIOPOVV, CLVOYILOVTOL GTOV TOPUKAT®
Tivaxo (TEPUITEP® AETTOUEPELEG TOPEYOVTOL GTO KEipEVO, PAETE emiong mapaypdpovg 4.2, 4.3
kot 4.4).

Alnremopaoeis Pappaxkov mov XyetiCovron pe
AvEnpévo Kivovvo yia Mvond0sia/Pafioopvéivon

Hapdyovteg mov aAiniemdpovv

2V6TACELS CLVTAYOYPAONONG

Ioyvpoi avaoroleic oo CYP3A4:
Itpaxovaldin

Ketokovaloin

Molokovaloin

EpvOpopoxivn

KhapiBpopuokivn

TeMBpopvkivn

Avootoleig mpoteacov HIV (m.y.
vehowvafipn)

Avtevogikvovror pe INEGY

Nepalodovn

D1Ppdteg Agv ovvictdton pe 1o INEGY
Kvrhoomopivn No unv vrepPaivetar n d6on Twv 10/10mg
Aavaloin INEGY nmuepnoing

Apwdapovn Na punv vrepBaivetor 1 d6om Twv 10/20mg
Bepamopiin INEGY nuepnoiog

Nuwsivn (= 1g nuepnocing)

Atktialéun No unv vrepPaivetar n d6on Twv 10/40mg
Apdodumivn INEGY nmuepnoing

Ddovodkd o0&y

O1 aoBeveic mpénet va mapakorlovbovvton

npoocekTikd. Mmopei va e€etachel to evogyOuevo
Tpocwpvic drokomng g Oepoameiog e INEGY.

Xopog ykpém gpovt No amogedyete 10 YUo YKpET PpovT Otav

Aappdvete INEGY

Emidpdoeic dAhamv popuaxevtinay mpoioviwy oro INEGY
INEGY

Niaoivy: Ze pio pedém pe 15 vyeic evijkeg, n tantodypovn yoprynon tov INEGY (10/20 mg
nuepnoiog ywo 7 nuépeg) mpokdiece pikpn avénon otig péoeg Tipnég AUC g viasivng (22%) kot tov
vikotvovpikov 0&Eoc (19%) yopnyovuevo wc NIASPAN diokio mopateTaptévng amodéGUELCTC
(1.000 mg yia 2 nuépeg kot 2.000 Mg yia 5 uépeg petd amd Tpovd yaunidv Mmapmv). Xty ido
perémn, n tavtoypovn yopnynon tov NIASPAN avénoe ehappdc v péon i AUC tov ezetimibe
(9%), Tov cuvolikov ezetimibe (26%), g cyPactativig (20%) kat Tov 0&£0g g cufactotivig
(35%). Avtég ot avénoelg dev Bewpovvtal KAvikd onuavtikég (PAEme mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Meléteg aAAnAemidpaong QUPUAK®V e HeYOAVTEPEG dOGEIS SuPaoTativng dev Exovv dte&oryDet.
Eletiuiumy

Avrio&va: Tavtdypovn yoprynon pe avtidéva peiooe 1o pubpd aroppoenong g CeTIUIUMNG QALA
dev glye enidpaon ot Prodadecipuotnta g eleTiipmnc. O pelowpévog avtdg puBuos AToppPOPNoNG

dev Bempeitor KAvikd onpovTikoc,

Xoiearvpouivy: Tavtdypovn yoprynon Ue yorleotvpapivn peiwoe ™ péon AUC g GUVOAKNG
eletipmng (eleTipmn + yAvkovpovidio g eCeTipipmnc) mepimov kotd 55%. H otadiokn peioon g



younAng mokvottog Amonpwteivig (LDL-C) Adym ¢ npoctnknmc tov INEGY o1t yorectupapivn
umopel va meplopicfet and avti v aAlnienidpoon (PAéne mapdypapo 4.2).

Kvrloormopivny: Xe pia peAETn oKTd 0o0eVOV HETA OO LETAUOGYELOT VEPPOD, IE KABapor
kpeatvivng >50ml/min o otabepn d6om KuKAooTOpivig, Hia epdma 66on eletipipmng 10 mg
odynoe og avénomn katd 3,4 eopég ( €0pog and 2,3 o¢ 7,9 popég) g péong Tyung AUC yia
cuvolkn eleTipipmn o€ oOyKplon pe Eva vy TANBucpd eAéyyov, mov hafe novo eleTipipnn omd pia
GAAN perétn (N=17). Ze pio S10QOPETIKY HEAETN, £vag AcHEVIC LE LETAUOGYEVGOT VEPPOD e GoPapn|
veQPIKN avemdpkela (mov eAdpupave KukAoomopivn kot ToAATAEG AAAEG Depameiec, Tapovoiace
peyodvtepn éxbeom katd 12- popéc otn cuVolkY| eCETIIUTN GE GUYKPION LE TOVG LAPTVPES TTOV
TaTOYpOova EAGUPavay povo eletipipmn. Xe pio S10eTavpodueVT HEAETN D0 TEPLOdMV GE dMOEKN
vy atopa,  Kanuepvy xoprynon 20 mg eletipipmng yro 8 nuépeg pe pia epamas 06om
KukAoomopivng 100-mg katd v nuépa 7, odnynoe og péon avénomn 15% oty AUC g
Kukhoomopivng ( evpog 10% peimon og 51% avénon) oe cuykpion pe pia epdanal d6on 100 mg
KuKloomopivig uovov. Aev éyxet die&oyOel eheyyOUeEVT LEAETT GYETIKG LLE TNV EMIOPACT TNG
ocuyyopnynong tg eletpipmng oty ékbeom otV KuKAooTopivn o€ acbevelg pe petapdoyevon
veppoV. Zuviotdrtar Tpocoyn katd v évapén g Bepaneiog pe INEGY dtav yopnyeiton
KuKloomopivn. Ot GLYKEVTPMGELC TNG KVKAOGTOPIvIG TTPETEL VO EAEYYOVTOL GE 0G0EVEIC TOV
Aappavooy INEGY kar kukhoonopivn (BAéne mopdypago 4.4).

Difpares: Tavtoypovn yopnynon eovopipdrng 1 yerePpoliing avénce Tig GUYKEVIPMGELS TNG
ouvoMkng eletuiumng mepimov katd 1,5 kot 1,7 popég, avtiotorya. [laporo mwov ot avéncelg avtég dev
Bewpovvron KhMvikd onuavtikés, dev ouviotdtat 1 suyyopnynon tov INEGY pe gipdreg (Bréne
Tapdypoeo 4.4).

Zyfaotativy

H ocwPactotivn eivar vméetpopa tov kutoypopatog P450 3A4. Ioyvpol avactoreic Tov
Kutoypouatog P450 3A4 av&dvouv tov kivouvo g poorddetag kat pafdopvorivong avéavovtag
GLYKEVTPMOT] TNG OVOCTOATIKNG dpdong tng avaywydong HMG-CoA oto mAldopa Katd tn didprela
Oepaneiog pe oyPactativi. £’ qvtovg T0ug 0vaoToAelg cuumeptAapfdvovtat 1) 1tpakovaloin,
ketokovaloAn, molaxovaldin, epvbpopvkivn, KhapiBpopvkivn, teMOpopvkivn, avacToAeic
apoteaconv HIV (m.y. veApwvaipn), kot vepaloddvn. H tavtdypovn yopiynon ttpaxovalding
odnynoe og pia mepiocdtepo amd 10-tAdoia avénon otnyv £kbeon oto 0&H T oyPaoctativng (o
dpaoTikog B-udpo&uolh petaforitnc). H teABpopvkivn npokdiece 11-mAdoia avénon oty £kbeon
670 0&V NG cPacToTivig.

I'V awtd, 0 cuvdvacuog ue ttpakovalorn, ketokovaloin, mtolakovaldin, avactoreic Tpoteacmdv HIV
(m.x. vehpvaBipn), epubpopvkivn, KhapiBpopvkivn, teAbpopvkivn, kot vepaloddvn avtevosikvotal.
Edv n Bepaneio pe 1tparxovaldin, ketokovaloin, moloakovaloin, epudpopukivn, kKiaptBpopvkiviy 1
teMBpopvkivn dev umopel va amopevydei, n yopnynon tov INEGY mpémet va dtaxomteton Katd )
duapkela g Oepameiag. o TPEmEL Vo EPLOTATOL TPOGOYN KATE TNV TawTo)povn Yopnynon tov INEGY
Kot 0pIopUEVeV AlyoTtepo 1oyvpdv avactoréwy tov CYP3A4: pAovkovaldAn, kukAoomopivn,
Bepamapiin 1 dtktialéun (PAéne mapdypoeo 4.2 kot 4.4).

Dlovkovaloin: "Exovv avapepBel omdvieg teprtdocelg pafdopndiuong He TV ToLTOXpOVN XOpNyNnon
oPoactativng kot pAovkovalOoAng (PAéne Topdypago 4.4).

Kvrloormopivy: O xivéuvog poondOelag/pafdopndivong avnonke pe thv towtdypovn xopnynon
Kukloomopivng Wwitepa pe peydieg d6celg INEGY (BAéne mapdypapo 4.2 kot 4.4). I't avto, 1 060om
INEGY dev Oa mpénet va vepPaiver ta 10/10 mg nuepnoing ot acbeveic mov Aappdvovy Tantdypovn
Oepancio pe kukhoomopivn. ITaporo mov o unyavicpds dev eivar TANPOS KATOVONTOG, 1| KUKAOGTOPivN
&yt ogiket 6T av&dver v AUC tov avactorémv tng HMG-CoA avaywydongs. H avénon tg AUC
Tov 0&E€0C NG SPacTaTivig, TPOKOTTEL TPOPAVAGS, EV UEPEL, amd TNV avactoAr tov CYP3A4.

Aavadoln.: O kivouvog yio poomadeia kat paoopvoivcr avERdnke pe v TavTdypovn yopnynon
dovaloing pe peyarvtepeg 06celg INEGY (BAéme mapdypogo 4.2 ko 4.4).



Teupifpoliin: H yeppiBpolidn aw&aver tnv AUC tov o&éog g oyfaoctativng katd 1,9-popé,
TOOVOV MOY® TNG OVAGTOANG TNG 000V YAVKOLPOVISI®MOT|G.

Apiwdopovny: O kivduvog ya poomdfeta ko papdopvdivon eivor avEnuévog pe v tawtdypovn
yopnynon apwdapdévng pe vymiés docels oyPaoctativig (PAéne mapdypago 4.4). Xe pia khvikn|
peAETN avapépbnke poortdbeta oto 6 % tv aclevav mov Ehapav cyPactativi 80 mg Kot
apdapovn. I't' avtd n 66on tov INEGY d¢ Oa mpémer va vaepPaiverl ta 10/20 mg nuepnoiong o
acbBeveic o1 onoiol Aappdvovv cuyyopnyovpevn Bepaneio pe apmdapovn, eKTd Kot oV To KAVIKO
0pelog givat TOavoV vo veptepel TOL ALENUEVOL KIvODVOL TNE HooTtddetog kot g pafdopvoiveng.

Avaoroleic Aiodiwv Aofeotiov

o Bepamouiln: O kivduvog yio poomdOeia Kot pafdopndivct avéavet e Tn cuyyopnynon
Bepamapiing pe cPactativny 40 mg 1 80 mg (BAéne mapdypapo 4.4).Ze pio pekétn
QOPUOKOKIVITIKNG, 1] TOWTOYPOVN Yop1ynomn cwpactativig ue fepamapiin odynoe oe avénon
Katd 2,3 —popég oty €kbeon 010 0EL TG SPacTATivG, TPOPAVMS, EV LEPEL, AOY® TNG
avaotoAng tov CYP3A4. Tt avto, ) 06on tov INEGY dev Ba mpémet va vepPaivet Ta
10/20 mg nuepnoing o acbeveig mov Aapupdavovy tavtdypovn Bepomeio Pepamaptiln, eKTOC Kot
oV T0 KAVIKO 6pehoc paiveTol va VIEPTEPEL TOL LENUEVOL KIVOUVOUL Yo poomdOetla Kot
papdopvorivon.

o Anioféun: O xivovvog poorddetog kot pafdopvorivenc av&avetol pe T cuyyopnynon
dhtialéung pe oPaoctativn 80 mg (PAére mopdypago 4.4).0 kivévvog poondbeloc o€ acbeveig
mov AapPavovv 40 mg dev avéEndnke pe v tawtdypovn yoprynon dktialéung (PAéne
Tapdypoo 4.4). Te pio LEAETN QOPUOKOKIVITIKNG, 1] TALTOYPOVY Yop1ynomn SAtialéung pe
ocwPactativn Tpokdiece avénon katd 2,7-popéc oty ékbeon oto 0D ¢ oPactativig,
TPOPAVMG AOY® TG avactoAns Tov CYP3A4. I't' avtd, n d6on tov INEGY dev Oa npémer va
vrepPaivet ta 10/40 mg nuepnoing og acbeveig mov Aappdavovv Tavtodypovn Bepaneio
S TIalEUNG, EKTOG KOL 0V TO KALVIKO OQENOG QUIVETAL VO VITEPTEPEL TOV ALENUEVOL KIVODVOD Y1
pvondadeia kot pafdopvorvon.

o Aurodimivy: Ot acbeveic mov Aaupdavouvv Oeparneio e apurodinivy oe cuyyopnynon pe
ocwPactativn 80 mg Bpickovral oe awénuévo kivouvo yia poorddeta. O kivouvog pvomddeiog
o€ acbeveig mov AauPavouv cipufooctativn 40 mg dev avéNdnke pe ™ cuyyopnynon
apAodutivng. Ze pio LEAETN GOPUOKOKIVITIKTG, 1] CLYXOPNYNOT AUAOSUTIVNG TTPOKAAESE
avénon katd 1,6 popéc otnv ékbeom tov 0&Eog T syPactativng. I't' avtod, n d6on OV
INEGYdev mpénel va vrepPaivet ta. 10/40 mg nuepnoing o acbeveic mov Aapfdvovy
TauTdYpovn Bepameio pe apAodmivn, EKTOC Kot av To KAVIKO OQEROC GaiveTOL VO LITEPTEPEL TOV
aLENUEVOL KIvODVOD Yo poomtdbeia kot pafdopvorvon.

Dovoidiko olo: O kivduvog yio. poomddeia, copmepiiapfovousvng e papdopvdivong, umropel va
avénOel pe v Ttawtdypovn yopnynor tov eovcdkol o&éog pe INEGY (BAéne mapdypago 4.4).
E1d1kéc 0601 Tov peTofoAoon Tov povctdikol 0EE0C 6T Nmap eV Eival YVOGTOL, ®GTOC0, UTOPEL Vo
OepnOel mOavn pio aAAnAenidpacn petald Tov POVGISIKOD 0EEOC KOl TMV AVOGTOAEWMY TG
avaywyaong HMG-CoA, mov petafoiiloviot péom tov cvotiuatog CYP-3A4.

Xouog yrpéir ppodt : O youdc ykpém epovT avactéArel To KuTdypmua P450 3A4. H tavtdypovn
AYM peydAmv TocoTHTOV (TAve and 1 Aitpo nuepncing) Yol YKPEIT epovT Kot SUBacTativiig
odMynoe og avénomn katd 7-popég oty ékBeon oto 0&H ¢ opPactativne. H Ay 240 ml yopon
YKPEIT PpovT Katd To TPpWi Kot oruPactativng katd to fpddv odnynoe eniong oe pio avénon kotd 1,9
QOPEC. ZVVETMC, 1| ANYN YLLOV YKPET @povT Kot TNV didpketo e Oepaneiog e INEGY Oa npénet
Vo ATOPEVYETAL.

KoAyikivy.: "Exyovv yivelr avagopéc yio poomdfeta kot pafdopvdivon pe T Toautdypovn xoprynon

KoAyKivng Kot oluPactativig, o€ achevelg e VEPPIKT OVETAPKELN. ZUVICTAUTOL GTEVH KAVIKY
mopakolovinon acbevodv Tov AaUPavovy ovToV TOV GLVILOCUO.
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Pipoumixivy: Exeidn n prooumikivn givat évag ioyvpdc CYP3A4 enoaywyéag, ot acbeveic mov
Aappdévovv pokpdg dbpketog Bepaneia pe prpoumkivn (m.y. Oepaneia yo popatioon) propei va
TOPOTNPHCOVV OTMAELN TNG OTOTEAEGUATIKOTNTAG TG oluPactativng. Ze pio pedém
QOPLOKOKIVITIKNG G VYIES €BeAOVTEG, | TTEPLOYN KAT® amd TV KoumdAn cvykévipmong (AUC) oto
mAdopa Yo To 0EY ¢ syPaoctativng petwdnke katd 93% pe tawtdypovn xopniynon g
pLoapumikivng.

Emdpaoceic tov INEGY oy papuoxorivntiy allwv popuokeotindy gpoioviwy

Eletiuiumy

e mpokhvikég pehéteg mapatnpnonke 0t 1 eleTipipnn dev emdyet o Eviopa Tov KuToypmdpatog P450
7ov petaforilovv o appoka. Agv mopotnpOnKay KAVIKE GNUAVTIKES POPUOKOKIVITIKES
aAAnAemidpaocelg petaly g eeTinipmmg Kot Tov eapudkov mov gival yvootd 0Tt petafoiilovror amd
Ta kutoypouate P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 kot 3A4, 1| tnv N-akeTvoloTpavepepdon.

Avumnrrike: H tautdypovn yoprynon g eetipipmng (10 mg pio popd nuepncing) dev giye
onuavtikn enidpacn otn Prodabecipdtnta g Papeapivng kot oto ypdvo tpobdpoufivng oe pia
UEAETT ODOEKD VYLDV EVNMK®V avop®dV. 6TOG0, £XOVV YIVEL AVOPOPES LETE TNV KLKAOQOPIX Yo
avénon g Aebvoig Oparomompévng yéong (INR), og acbeveig otovg omoiovg 1 eletytipmn
mpootétnke oe Papeapivn 1 @Aovivolovn. Edv 1o INEGY npootebei oe Bappapivn, dAro kovpapvikd
avTIINKTIKO 1 AoLivolovn, o INR wtpénel va mapakorovdeitan katdAinia (BAEne Topdypago 4.4).

Zfaortativy
H ocwPactotivn dev €xel avaotaltiky exidpacn oto P450 3A4. I'’ avtd, dev avapévetal va

EMNPEACEL TA EMITESN GTO TAAGO GAL®V 0VOIBY TToL peTaforilovtar pEcm Tov Kutoyxpdpatog P450
3AA4.

AVTmInKTIKG. YOpNYOOUEVO, ATEO TO OTOUA: & dVO KAWIKEG LEAETEG, N Uio G€ VY1ElS €0EAOVTEG KO 1) GAAT
o€ VIEPYOANOTEPOLOIUIKODE 0o0evels, N oluPfactotivn og docelg 20-40 mg/muepnoing evioyvoe
LETPI®G TNV EMIOPACT] TV KOVLOPIVIKOV OVTITNKTIKAOV: 0 ¥pdvog tpobpopfivig, mov avapépetal mg
Aebvic Oparomomuévn Zyéon (INR), avénbnke oe oyéon pe T1g apyikés Tuég omo 1,7 og 1,8 ko and
2,6 og 3,4 otovg vyleilg eBehovTéc kot 6Tovg acbeveic TV peretdv avtiotoiywc. ‘Eyxovv avagepbel
ToAD omavieg meputtdoelg ovénuévov INR. Ze acbeveig mov AapPdvouv KOupaptviKG avTITNKTIKA,
npénel va, mpoadopiletar o ypdvog mpobpoufivng tpv v évapén g Bepanciog pe INEGY ko
APKETE GLYVA KOTE TNV SLAPKELN TOL TPMTOV Kopo¥ ¢ Oepaneiog, dote vo S10c@aAlcel 0TL dev el
eupavictel onuavtiky petafoin oto xpdvo mpobpoppivng. Morg eEacpaicdel otabepdc ypdvog
poBpopuPivng umopel ot cuvéyela ot ypdvol Tpobpoufivng va eAéyyovtal 6Ta S10GTILOTO TOV

oLV oG cLVIGTMOVTOL Yo TOVG 0eOevVeElS TOL AauPAvouy KovpapviKd avTitnkTikd. Edv n 66om tov
INEGY oAra&er 1 dwokomet, Oa mpénet va emavainedel n idia dadwcacio. H Oepaneio pe
owPactativn dev £yl oxetiobel pe apoppayio M pe odhayég oto xpovo mtpobpoufivng otovg acbeveic
7OV 0&V AMUUPEAVOUV OVTITNKTIKA.

4.6 Kdnon ko yorovyia

Konon:

H apmprockinpoven sivar pia ypévia dtadikacio, kot yio o Adyo ot 1 dtokornn g Bepameiog pe
mapdyovteg peimong Tov Mmdinv katd T S1dpKeld TG €YKVIOoOVTG Bo mpémet va ExeL pukpn enidpaon
GTO HOKPOYPOVIO KivEuvo 1oV oyetiletar pe TV TpmTonadn VIEP)OANCTEPOLALLIT.

INEGY

To INEGY avtevdeikvotar Kotd tn StdpKelo Tng EyKuUochVNG. Agv vitdpyovv S1oBEciua KAVIKA
dedopéva oyetikd pe ™ yopriynon tov INEGY katd ) didpkeia g eykopocvvne. Merétec og (do. pe ™
Oepoameio cuvoLAGHOD £0e1&av ToSIKOTNTO 6TNV avamapaywy” (BAEre mapdypapo 5.3).
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2foorotivy

H acpdiein g oyPoctativng otig eykopovodoeg yovaikeg dev Eyet tekunplobel. Agv £xovv deEoybel
ereyyOLeveG KAMVIKEG LEAETEG e ouPaoTtativi o€ eyKupovovoes yovaikes, Eyovv yivel omdvieg avoapopég
Y10 GUYYEVELS avopodieg katomy evdountplag £kbeong oe avaotoieic tng HMG-CoA avaywydong.
Qo61000, og pia aviivon tepinov 200 kuncewv oL TapaKoAoVONONKAY avadPOUKA dTToL LINPEE
ékBeom Kot T0 TPMTO TPipNvo o1 olPactativi | o€ GALO dopukd ovyyev avactoréa g HMG-CoA
AVOYOYACTG, T GLYVOTNTO EUPAVIOTG TOV GLYYEVAOV OVOUOAMY HTOV GUYKPICLUN LE 0UTH TTOV
TaPOVGIIcONKe 610 YeVIKO TANBVGHO. AVTOHG 0 aplBLAC TV KUTGEMV TAV GTATIGTIKA ETAPKNG MOTE VA
amoxAetsBel pio avénon Katd 2,5-popés 1 LEYOADTEPT] GLYYEVAOY OVOLOAMY TEVE® Otd TNV VIOV
GLYVOTNTO.

Av Kon dev vrdpyet EvOeIEn Ot 1 GUYVOTNTO TOV GLYYEVAY OVOUUAMY GE amoyGVoUg TV OToImV Ot
yoveig Aapfavovv opfactativn | GALo dopkd cuyyevh avactoréa g HMG-CoA avaymydong
SlapéPeL amd ot TOL TapATPONKE 6TO YeEVIKO TANBLGUO, N Oepaneia TG UNTEPOS LEe cuPfocTativn
pmopel va LEIoEL Ta eUPPLIKA emimeda TV PHEPOAOVIKMOV EVAGEMV, T OOl VoL TPOSPOLES EVIDGELS
g ProocvvBeong g yoinotepding. ['a to Adyo awtd 1o INEGY dev Oa mpémer va yopnyeiton o€
YOVOIKEG TOL EYKLUOVOVV, OV TPOSTadodv Vo GuAAGBoVV 1 vortevovTal 0T gykvpovovy. H Bepameia
pe INEGY Ba mpémet va S10KOTTETOL KOTA T SIIPKELD TG EYKLUOGUVNG 1 LEXPIS 6Tov emPBePfonmBel 6Tt
dev vmdpyet eyxopocsvvn (PAéne mapdypaeo 4.3).

Eletiuiunn
Agv givan StaBéatpia kKAvikd dedopéva yio, T xopnynom g efetipipnmng Katd ) dépkela g khnone.

Lalovyio.:

To INEGY avrtevdeixvotal katd tnv didpketa g yorovyiog. Meléteg og apovpaiovg £de1&av OTL 1
eCeTyipmn eKKpIveTal 6TO PUNTPLKO YaAa. Agv glvar yvwotd, edv To dpactikd cvotatikd tov INEGY
gKkpivovtol 6to avOpamivo yaia (PAére mapdypapo 4.3).

4.7 Ezidpoon oty IKavOTNTA 001]71)01)G KOL YEPIGUOV PN AVAV

Agv &ovv de€ayOel PEAETEC OYETIKA UE TIG EMOPAGELG GTNV IKAVOTITA, 0O YNONG KoL YEPICUOD
pnyoavov. Qotdco, 6tav odnyeite N yewpileche unyoviuato, Oa tpénet va Anedel vToyT OTL £YEL
avoeepBel {on.

4.8 AvemOOunrteg Evépysieg

To INEGY (1] suyyopnynon g eletipipmng kot e cuPactativng icoduvaumy pe to INEGY) éxet
a&lorloynOet ya v acedielo og tepimov 12.000 acbeveic o KAvikéC peréteg.

H ocvyvomta tov avembountov evepysidv £yl kotnyoptomombei cOppmva pe ta akdiovda:
TToAb cvyvég (> 1/10), Zuyvég (> 1/100, < 1/10), Oy ovyvég (> 1/1.000, < 1/100), Zrdvieg (> 1/10.000,
< 1/1.000), TToAb omdvieg (< 1/10.000) copmephapfavoLévay TOV HEPOVAOUEVOY AVOPOPDV.

O1 axo6AovBeg avemBountec evépyeteg mapatnpnnkay o acbeveic mov Edafav Oepameio pe INEGY
(N=2.404) ko1 pe peyaidTepn cuyvotnta oo 0Tl pe 10 £1kovikd eapuaxo (N=1.340).
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AvemOvunreg evépyereg pe INEGY ko pe peyorvtepn cvyvotnra omwod 611 pe to

EIKOVIKO QApIOKO

Kotnyopio/opyoviké cootnue. | Avem@ounteg evépysieg ZoyvéTnTo
Hopaxiwvikéc eEetdoelc avénuévn ALT kaun AST, avénuévn | Zoyvég
CK 1ov aipartog
avEnpévn xohepubpivn aiparog, Oyt ovuyvég
avENUEVo ovpkd o0&y oto aipa,
ovENUEVN YapLpo-
YAOLTOUVAOTPAVSPEPAOT], AVLENUEVN
TN g AteBvodg Oporomonpévng
Zyéong (INR),
TOPOVCin TPOTEIVNG 6TO 0VPaL,
pelpévo Papog.
AlTopayéc ToL VELPLKOD CaAn, kepaiadyio Oyt ovuyvég
GUGTNLOTOG
AwTapayég Tov YaoTpeVTEPKOD | KotMakd GAyog, kotkakn dvcpopia, | Oyt cuyvég
GAyog TG v KOIALOKTNG XDPOG,
dvomeyia, LETEMPIGUOG, VOTIa,
€UETOC
AwTopoy€g Tov SEPLOTOS Kot Kvnopoc, eEavonuo Oyt ovuyvég
TOV VTTOAOPIOV 1GTOV
AwTopayéc Tov poookedeTikoy | apBpodyia, poikol owacuol, poikn Oyt ovuyvég
GUGTHLLOTOG KOl TOV GUVIETIKOV | aduvapio, LVOGKEAETIKN duapopia,
16700 OVYEVIKOG TOVOG, TOVOS GTO AKPOL
Ievikég Srotapayic Ko e€acbévion, kOmwon, aicOnua Oyt ovuyvéc
KOTOOTAGELG TNG 000V KOKOVY G, TEPLPEPIKO 0ldNUa
XopNyMong
Yoyatpucég dratapoyésg Swatapoyég Tov Hvou Oy ovyvég

O1 ax6Aov0eg avemBounteg evépyeteg mapatnpnnkay o acbeveig mov Edafav Oepaneia pe INEGY
(N=9.595) kot pe peyaidTepn cvxvoTnTa amd OTL e TV XOPHYNOT OTOTVOV M povobepansio

(N=8.883).

AvemO@ounreg evépyeieg pe INEGY kot pe peyaldtepn coyvotnta amo 0T pue ™

10PNYNGN GTATIVAV

Katnyopia/opyoviké cootnuo | AvemOopnteg evépysieg Yoyvotnra
avénuévn ALT kavnq AST
TTopaxivikég eetdoetg Xoyveég
avénuévn yorepuvbpivn aipatog, Oy ovyvég
avénuévn CK tovu aipatog, avénpévn
YAULO-YAOLTOLVAOTPOVGPEPACT
Awotapoy€c Tov VELPUKOD Kepaiadkyio, mapoicOnoio Oy ovyvég
GLGTNLOTOG
AlTopay£c ToL YOoTPEVTEPIKOD | KOLMOKT O1dtacn, odppota, Oy ovyvég
Enpootopia, dvomeyia, HeTE®PIOUOC,
vOGOG YOG TPOOIGOPAYIKNG
TaAVOpOUN oG,
EUETOC
Alotapoy€c Tov OEPLOTOC Ka KVNouog, e&avonua, kvidmon Oy ovyvég
TOV VTTOAOPIOV 1GTOV
AlTOPOYES TOL HDOCKEAETIKOD | PLOAYia Xuyveég
GUGTNHOTOG KOl TOV GUVOETIKOV | apBpadyic, oc@uaAyio, poikoi Oyt ovyvég

10TOV

omacuol, Loikn advvauia,
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HVOCKEAETIKOG TOVOC, TOVOG GTA.
dxpo
T'evikég dratapoyés Ko eEacBévion, Bopakucd aryog, Oyt ouyvég
KOTOOTAGELG TNG 000V KOTWGT), TEPLPEPIKO 01O 1L
XopNYNong
Yoyatpucés dratapayés abmvio Oyt ouyvég

Haiowazpixoi Acleveic (nhixias 10 éwg 17 etwv)

e o pedétn oe €pnpPoug acbeveis (nhkiog 10 émg 17 etdv) pe etepdluyo oucoyevi
vrepyoAnoteporoipio (N=248), tapatnpriOnkay avénoeig otnv ALT kavn AST (>3X ULN,
ovveyoueva) oto 3% (4 acbeveic) Tov acBevav mov Elafav eleTipipmn/cupactativy cuYKPLTIKG PE
70 2% (2 acBeveig) oty opdada povobepoaneiog pe syuPactativi. Avtég ot TIEG RTav avtictoya 2%
(2 aoBeveic) kar 0% yio avénon g CPK (>10XULN). Agv avaeépOnkav mtepimtdoeic poonddetog.

Avt 1 doKiun deV NTAV KATAAANAN Y10 GOYKPIGT) TOV CTAVI®V OVETIBVUNTOV EVEPYEIDY TOL
QopuraKov.

Epyootnproxéc Tipéc:

e HEAETEG GLYYOPNYNONG, 1] GLYVOTNTO CNUAVTIK®Y KAVIKE 0VENCEMVY GTIC TPAVGAUIVAGES TOV 0POV
(ALT xown AST > 3 X ULN, dwadoywcd) ntav 1,7% vy acBeveic mov ElaPav Oepancio pe INEGY.
AVTéG 01 0vENoELg TAY YEVIKA OGVUTTOUATIKES, OEV GYETILOVTAV [LE YOAOGTUOT| KO ETAVEPYOVTIOY GTO
apyKd enimeda petd ) dtaxomn tng Oepomeiog 1 pe cvveyLopevn ) Oepaneio (PAéne mapdypapo
4.4).

Khvikd onpavticég avénoetg g CK (> 10 X ULN) nopovoidobnkav o 0,2% tov acBevdv mov
élaPav Oepomeio ue INEGY.

Eurncipio uera Tty kvokiopopio tov papudxov

O1 axolovleg emmpoobeteg ovemBountes evépyeies Exovy avapeplel KOTa TNV EUTELPIO UETA TV
xordopopio tov INEGY 7 kata 1 diapreio KAIVIK@OV HEAETOV 1 TH YpHon UETA THY KOKAOPOPIO, TOD
POPUCKOD UE EVOAL OTTO TO. UEUOVWUEVA GVOTOTIKG,

AlaTapoyés Tov apomoTIKOU Kol TOV AEUQPIK0Y cvotiuatos: Opouponevia, avopio

AlaTapoyés Tov vevpIKov GOGTHUATOS: TEPIPEPIKT VEVPOTADELDL, ETNPEUCEVT] VTN

AlaTapayés Tov avamveDeTIKOD GCOGTHHATOS, TOV OdpaKa, Kal Tov uecolwpdkiov: Pryoc,
dvomvoua, diaueon nvevpovorddeio (BAéne Topdypapo 4.4).

AlaTapoyés Tov YacTPEVIEPIKOV GOGTIIHATOS: OVGKOIMOTNTO, TOYKPEATITION, YUOTPITION.

Atatapoyés Tov dEPUATOS Kal TOV DTOAOPLOD 16TOV . OADTEKIO, TOADUOPPO EpVONLA, AVTIOPACELS
vrepevatcnciog, coumepiiapfoavouévov tov e&ovOnuatog, kvidmon, avapovra&io, ayyslooidnua.

A10TopoYES TOD HVOCKEAETIKOD GOOTHHUATOS KAl TOD GVVOETIKOD 16TOV . WOIKEC KPATES,

pomddeta /papdopvdivon pe 1§ xopic ofeia veppikn avendpketa (BAéme mapbypopo 4.4)

*Xe pia KAvikn perétn, mapovoidodnie pvonddeia cuvnbmg oe aobeveic mov Ehafav Bepameia pe
owPactartivn 80 mg/ nuepncing ot chykpion pe acbeveic mov Elafav Bepomeio pe 20mMg/ nuepnoimg
(1,0% évavtt 0,02%, avtictoiymg).

Aratapoyés Tov petafoilcuodv kai Ty Opéyng: neiouévn 6peén

Ayyerarég diatapayés: EEaym, VIEPTOOT).
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T'eviKES O10TaAPAYES KOl KATAGTAGELS TS 0000 YOPHYNGHS: AAYOC,

Atatapoyés Tov YroTog Kol TV YolRQopwv: NTotitidn/ IKTEPOC, NTATIKY AVETAPKELX, YOAOAD{ao,
yolorvaoTitidn
AlaTapoyés Tov avamapayw YKoy GOGTHHUATOS KAl TOV HAGTOD . GTUTIKY| SucAieitovpyia

Yoiatpikés datapoyés: KataOinym, admvia

Xraving £xel avapepBel chvdpopo vrepevarsnaciog mov mepeddpfove opiopéva amd to axdAovha
YOPOKTNPIOTIKA: aYYEL00ION LA, GUVOPOLO TPOGOUOIALOV GTOV EPLONUATOON AVKO, PELLLOTIKY
TOAVHVOAYIO, dEpUATOUVOGITION, ayYelitida, Opopuporevia, nootvoeidia, cvénuévn ToybTnTa
kafBilnong epvBpokvttdpav, apbpitida Kot apbparyia, Kvidwor, avidpdoelc poTogvacOnaciog,
mopeia, E&ayn, ducmvola Kot aicOnua Kakovyiag.

Epyactyprarés tipég: ovEnpéves TILES OAKAATKNG POCPUTAGNC, LI PLCLOAOYIKT TN EAEYYOL TNG
NTATIKNG Agttovpyiag.

Ot ax6lovBeg emmpocbeteg avemBOUNTEG EVEPYEIEG EXOVV avaPePDEl e OPIGUEVES GTOTIVEG:

o dloTapayEc Katd Tov VIVO, CLUTEPIAOUPOVOUEVOV TOV EPLOATOV
o ATTOAELNL LVAUNG
o oeEovaMkn duGAeLTOLPYiaL

4.9 Ymepdooolroyia

INEGY

Xe mepintwon vrepdocoroyiog, Bo mpémel vo ANPOOHY CLUTTOUATUKE KO VTTOGTNPIKTIKA LETPO.

H ovyyopriynon g eletpipmng (1.000mg/kg) kot cypupooctativng (1.000mg/kg) nrav Kokd avekt
otav xopnynOnke amod to oTOp 68 HEAETEC 0&Eing TOEIKOTNTOC GE TOVTIKOVG Kol apovpaiove. Agv
mapotnpiOnKay KAvikd onueio to&ikotntog o€ avtd to. (do. H vroloyisbeica LDsy ko yio Tic dvo
kartnyopieg frov eletpipmn > 1.000mg/kg/cippaoctarivy > 1.000mg/Kkg.

Eletiuiymy

Y& KAMVIKEC peréteg 1 yopnynon g eletinipnng S0mg nuepnoing o 15 vy dtopa g 14 nuépeg M
40 mg nuepnoing ot 18 acbeveig ue npotonadn vrepyoinoteporaiio yio Emg 56 nuépeg, Nrav
YeVIKA Kahd avektn. Exovv avapepBel pepikég mepmtdoelg vrepdocoroyiag, amd Tig onoieg ot
TEPLOCOTEPEG OEV £Y0VV GuayeTichel pe avemBounteg evépyeteg. Ot avemBounteg EVEPYELEC TOV
avaeépOnkav dev Ntav coPapéc. Xta {da, dgv mopatnpnonke to&ikdTnTo HeTd 0o epamal 600elg
yopnyovueves amd to otopa towv 5.000 mg/kg eleTipipnng g apovpaiovg Kol TOVTIKOLG Kol

3.000 mg/kg o€ oxdAOLC.

2ZiuPoototivn

"Exovv avaeepbel pepikéc nepimtdoelg vrepdocoroyiog. H péyiot do6om mov giye Anebei ntav 3,6 g.
‘O)ot o1 acbeveic avappmaoay ywpig cVVETELEC.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopkés 1010TNTES

Ddoppokobepamevtikn katnyopio: Avaotoreic e HMG-COA avaymydong oe cuvovaoud pe GAAOVG
TAPAYOVTEG OV TpoToTolovV To Ao, Kwdwog ATC: C10BAO2

To INEGY (eletiuiumn/cuPactarivn) eivat Eva Tpoidv mov eEAATTOVEL To ATidld, ovacTEALOVTOGC
EMAEKTIKA TNV EVTEPIKT ATOPPOPN O TG YOANGTEPOANG KOl GUVAPDV QPUTIKMOV GTEPOADY KOl
avaoTEALOVTAG TNV EVO0YEVT ohVOEST TNG YOANGTEPOANC.

Mnyoviopdc dpdonc:
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INEGY

H yoAnotepoAn Tov TAAGUATOG TPOEPYETAL AITO TNV EVIEPIKT ATOPPOPNON KoL TNV EVOOYEVT] GLUVOEDT.
To INEGY mepiéyet eletipipmn kot oypupactativn, 600 Tapayovieg mov EAATIOVOLY To MO0, e
aAAniocvumAnpodpevo pnyoviopo dpaong. To INEGY peidver v avénuévn oAikn xoAnotepoin
(oA — C), v LDL — C, v anolmonpwteivn B (Apo B), ta tprylvkepidw (TG) kot v
YOANGTEPOAN LE UN-DYNANG TVKVOTN TG AMmorpmteivn (Non HDL-C) kot av&dverl v yoAnotepoin pe
vynAng Tokvotntag Amonpateivn ( HDL-C) péom Siming avaotoAng e omoppoenong Kot cuvieong
™G XOANGTEPOANG.

Eletiuiunn

H eletpipmm avactéArel v eviepikn amoppoenon g xoinotepoine. H eletipipmn yopnyoduevn
oo To 6TOHA ival SPUCTIKY| Kot £l UNXOVIGHO OpAomg oL dlapépel amd GAAES Katnyopieg
OKEVOGLATMV OV UEIDVOLV TN YOANGTEPOAN (T.). OTATIVEG, EVHGELG TOL OEGUEVOVV TA YOAKA 0&EN
(pntiveg), mopdywyo kol 0&€og kal PUTIKEG oTavOAES). O poplokdc 6tdyog g eCeTuipmng gival o
petapopéag otepding, Niemann-Pick Cl-Like 1 ( NPCIL1), nov givat vrehBuvog yio tnv eviepikn
amoppOPNON TNG YOANGTEPOANG KOL TV PUTOCTEPOADV.

H eletipmm evromiletan 6T1g YnKTPOELSELS TOPVOEG TOL AETTOV EVTEPOL Kol Umodilet Tnv
amoppOPNCN TNG YOANGTEPOANG, 0ONYDVTOS GE Hiol LEIMOT TNG TPOCAYOLEVNG EVIEPIKNG
¥0AnotepOAng oto Nmap. Ot otativeg HEI®VOLY TN chVOEST TNG YOANGTEPOANG GTO NITOp KO OO
KOWV0D, 01 dVO CVTOL SIUPOPETIKOL UNYOVICUOL TAPEYOLY CUUTATPOUOTIKG UEI®GT TNG YOANGTEPOANG.
e pio KAMvikn pelén dvo efdopddmv og 18 vepyoinoteporlatitkovg acbevels, n eCeTiuipmm
AVEGTEILE TNV ATOPPOPNGCT TNG EVIEPIKNG YOANOTEPOANG KuTd 54 % o€ cVyKpion ue To placebo.

AeENyOn pio oepd TPOKAMVIKOV LEAETAOV Yo Vo, TPOcdoptobel 1 exiekTikdTnTa NG eleTipipmng oty
avVaGTOM) TG amoppdeneng e yolnotepding. H eletipipmm avéotethe ™V amoppdenon g [HC]
YOANGTEPOANC YWPig KaBOAOV ETIDPACT GTNV ATOPPOPTOT| TOV TPLYAVKEPLOI®V, ATOPOV 0EEWV,
YOMKOV 0EEMV, TPOYESTEPOVNC, alBLVVAOIGTPUSIOANG ) TOV AModlaAvTdV Prrapvav A kot D.

Zyfaotativy

Metd ) yopnynon omd 1o otoua, n opuPfactotivn, 1 oroia ivar pio adpovig Aaktdvn, vopoiveTal
GTO NTop GTNV avtioToryn evepyd Lopen B-vdpo&vold, mov £xel 1IoYVPN dPAGTIKOTNTO GTHV AVOCTOAN
g HMG-CoA avaywydong (3 vdpo&u-3 pebvioyrovtapvro CoA avaywydon). Avtd to évivpo
KkatoAvel v petatpom e HMG-CoA og pefarovikd, Evo TpOILo Kot TEPLOPIGTIKO TOV PLOUOY
0TAd10 o711 frocvvleoT TG YOANGTEPOANG.

H cwPaoctativn éget dei&et 0Tt peidvel TIg QUOIOAOYIKEG GAAG Kot TIg owENEVEC ovykevTpdoelg TG LDL-
yoAnotepoAne. H LDL C oynuotileton omd modd youning tukvotntag Amonpoteivn (VLDL) kot
kartaforileTon kupimg amd Tov vynAng cuyyévelag LDL vrodoyéa. O punyavicpog pe Tov omoio
gmrvyydveton peiwon ™m¢ LDL pe ™ oyPactativn, urnopel vo, tephaufaver kai ) peimon tov
ovykevipmoewv ™¢ VLDL yoinotepding (VLDL-C) kot v enaywyn tov LDL vrodoyéa, odmnymdvTog
o€ PEWUEVT Tapay®yn Ko avénpévo kotoforicpd g LDL yoinotepoine. H amomolmpwteiviy B
EMIOTG LEUDVETOAL OVCLOTIKE KaTd T dtdpkela tng Oepaneiog pe oyPaoctativn. Emmpoceta,
oypaoctativi av&avel pétpra v HDL yoAnotepOin Kot LEWDVEL TO, TPIYAVKEPISIH TOV TAUGLOTOG. £2C
OTOTELEGLLOL VUTAOV TV GAAAYDV 0 AGYOG TNG OAMKNG YoANoTepOANg mpog tv HDL-yoAnotepoin kot g
LDL- wpog v HDL-yoAnotepoAn peidveto.

KAINIKEX MEAETEXY

e eheyyouevec kKAvikég peréteg, to INEGY peiowoe onuavtikd v oiwkn C, LDL-C, ApoB, ta
tpryAvkepidia (TG) kon ) un HDL-C kai avénoe v HDL-C og ac0eveig pe vrepyoinotepolaiptio.

HpoTonadig Yrepyoinoteporopia
e pio OImAG-TUQAT, eAeyyOuevn ue placebo pedétn didpketag 8 efdoudowv, 240 acheveic pe
vepyoAnoTeporation Tov oM erduPfovay povobepaneio e oyPactativn kot Ogv eiyov ETTUYEL TO

o10)0 otV ueiwon g LDL (2,6 wg 4,1 mmol/l [100 wg 160 mg/dl], avdioyo pe ta apyikd
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YOPOUKTNPLOTIKA), GOUP@VO, e To Tpdypappe National Cholesterol Education Program (NCEP),
TuyotomomOnkav va Adfouv eite eletipipnn 10 mg 1 placebo emnpocsbétmg otny vdpyovca
Oepaneia pe syPactativn. Meta&d tov acBevav mov Edafav Oepaneia pe oiufoctotivn Kot Tov dev
Bpiokovtav oto otoéyo LDL-C oty évapén g perétng (~80 %), onuaviikd nepiocdtepol acheveic
7oL TVYooTomMbNKov o€ eleTYipmn cuyyopnyoduevn pe cpfactotivi Tétuyav tov 6tdxo LDL-C 610
TENOG TNG HEAETNG 08 oVYKplom pe acbeveig mov TuyaomomOnkav ce placebo cuyyopnyoduevo pe
owPactativn, 76 % kot 21,5 %, avtiotoiymg.

Ot avtiotoyeg peiwoeig LDL-C yio v eletipipmn 1 placebo mov cuyyopnyndnke pe cyuPooctativn
Ntav eniong onpavtikd dtapopetikes (27 % M 3 % avtiotoiywg). EmmAéov, ) eletpipnn mov
ovyyopnyndnke pe cPfooctotivn peimoe onpavtikd Ty ohkn C, tv Apo B kot o tpryAvkepidn
(TG), og ovykpron pe 1o placebo mov cuyyopnynOnke pe cuPactativ.

e pio TOAVKEVTPIKT, SITAG —TLVQEAT] HEAETY, OLapKelag 24 efdopadmv, 214 acbeveig pe TomoL 2
caKyopmon dapnn mov Erafav Bepaneio pe Betaloidivedidveg (postyMtalovn N moyAltalovn) yio
TovAdylotov 3 unveg Kot opfactativn 20 mg tovAdyiotov v 6 efdopddes, pe péon tiun LDL-C 2,4
mmol/L (93 mg/dl), tuyaromombnkav va Aafouv gite oyuPactativy 40 mg 1 to. uyyopnyodueva
dpaotikd ocvotatikd wwodvvapa pe INEGY 10mg/20mg. To INEGY 10mg/20mg ftav onuavikd
TEPICCOTEPO OMOTEAECUATIKO amd TNV dumhdota 66om cyPactativig wg 40 mg otnv tepattépm
ueiwon g LDL-C (-21% ka1 0% avtictoiymc), Tng oAknc—C (-14% kot -1% avtiotoiyme), Tng Apo
B (-14% kot -2% avTioToiy®c),kat TG YOANGTEPOANG UN-DYNANG TUKVOTNTOG ATOTPOTEIVIG (NON
HDL-C) (-20% kot -2% avtiotoiy®g), mépa omd T peiowon mov mapotnpidnke pe oippooctotivy

20 mg. Ta anoteréopato yio v HDL-C kot TG peta&d tov dvo opddmv Oepaneiog dev diEpepav
onuavtikd. Ta arotelécpata dev eiyov ennpeacbei amod to €idog g Bepoameiog pe OsraloMdvediovn.

H amotereopatikdma TV S1apopeTik®dv docoloyik®mv meplektikotntev Tov INEGY (10/10 og
10/80 mg nuepnoing) éxel amoderydel o€ pio TOAVKEVTIPIKY, SITAA-TVQAT, eAeyyOuevn pe placebo
peAétn o1apkelag 12 efdopddmv, mov cupmeptérafe odeg Tig dtabéoiuec dooelg tov INEGY kot ddeg
15 oyetilopeveg d0oels ofactativng. Otov cuykpinkav ot acheveic mov Ehafav Ohes T HOCES TOL
INEGY pe tovg acOeveic mov érapav 0ieg Ti¢ 600elg oppactativig, o INEGY ueioce onpoviikd
v ohkn C, tnv LDL-C xat ta TG (BAéne ITivaka 1) kabmhg kot v Apo B (-42% kot -29%
avtiotoiywg), T un-HDL-C (-49% kot -34% avtictoiywg) kou C-avtidpodoa tpmteivn (- 33% kot -
9% avtiotoiywc). Ot emodpaocels tov INEGY oty HDL-C ftav mapdpoteg pe Tic EMOPACELS TOL
nmapovctdctnkav pe ™ owPoactativn. [epartépm avarvon £oeiée 61110 INEGY avénoce onuavtikd
v HDL-C o¢ obykpion pe to placebo.
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IMivaxog 1
Avtamokpion oto INEGY ot ao0sveic pe [Ipotomadn Yaepyoinoteporapio
(Méon” % Metopolij oo Ty apyuki Tipi xopic Oeparsio P)

O¢gpamneio

(Huepnoto docoloyia) N Ol -C LDL-C HDL-C TG*
Yvuykevipotikd ototyeio (Ore

ot goco?»poyisg OV Il\)ICEG\(() Y : 353 38 53 +8 28
Zuykevtpotikd otoryeio (Oleg

o1 0GoloYieg TG 349 -26 -38 +8 -15
olpaoctativne)

Eletipipmm 10 mg 92 -14 -20 +7 -13
Placebo 93 +2 +3 +2 -2
INEGY avd docoroyia

10/10 87 -32 -46 +9 -21
10/20 86 -37 -51 +8 -31
10/40 89 -39 -55 +9 -32
10/80 91 -43 -61 +6 -28
ZiPBoototivn avd docoroyio

10 mg 81 -21 -31 +5 -4
20 mg 90 -24 -35 +6 -14
40 mg 91 -29 -42 +8 -19
80 mg 87 -32 -46 +11 -26

* T tpryhvkepidia, péon % petaforn amd v apyikh Tiun

P Apycn Ty — xopic Kavéva eapuoKo ToV HEdVEL To MmTidia

" Ot ovykevipotikég d6ceig INEGY (10/10-10/80), peimoav onuavtikd v ohki-C, LDL-C, kot
TG, ¢ oOyKkpion pe ) oPactativn kot avénceav onuovtikd tny HDL-C cg ovykpion ue to
placebo.

e pio TopoUoLo GYESLOCUEVT LEAETT), TO OTTOTEAECUOTA Y10, OAES TIC TOPUUETPOVS MTISI®V HTOV
YEVIKA TOPOHOL0. L€ PO GCUYKEVIPMTIKN AVAALGT QVTOV TOV 000 KAMVIKOV HEAETMOV, 1] AVTATOKPIOT
tov Mmiov oto INEGY ftav mapdpola oe acbeveig e emineda tpryAvkepidiov peyoivtepa amd 1
ukpotepa, amd 200 mg/dl.

Yg pio TOAKEVTPIKY, STAN-TVOAY, eAeyxopevn kKhvikn perétn (ENHANCE), 720 acbeveig pe
£1epOLVYO0 01KOYEVT VTTEPYOANOTEPOLULLLiD TVY OO BN KAV Vo AdPBovv eetipipnn 10 mg og
ovvdvaoud pe oppactativny 80 mg (n=357) 1 cwPactativy 80 mg (N=363) yia 2 xpévia. O
TPOTUPYIKOS OKOTOG TNG UEAETNG NTAV VO EPEVVIGEL TNV EMOPACT TNG Bepaneiog GuVOLOCHOD
eCetyipmm/cyPactativi oto mayog 1oL £0m-pécm yrtmva Kapwotidag (EMK) o ovykpion pe v
povoBepomeio pe cyPfooctativn. H enidpacn avtod Tov evolduecon deiktn otnv KopdloKr Voot potnTa
Kot BvmoudTnTo Oev Exel axopa deryDel.

To mpwtapykd teAkd onpeio g peAétne, n aAlayn ot péon IMT kot twv €L TUNUATOV TNG
KopoTidag, ogv d1Epepe onuavtikd (p=0,29) peta&d tov §0o opddwv Bepanciog dnwg uetpndnke amd
vrépnyo B-mode. H eletipipnn 10 mg og cuvévacud pe oypPactativn 80 mg kot 1 oyppactativn

80 mg mepopioay 10 ThXOC TOV £0M-UEC® YrTOVA Kapwtidag oto 0,0111 mm kou 0,0058 mm
avtiotorya, ko' OAN ™ 2 11 didpkela tng perémg(apykn uéon tun IMT 0,68 mm ko 0,69 mm
OVTIGTOLYMC.

H eletipipnn 10 mg oe cuvovacud pe syuPaoctativiy 80 mg peiwoe onpaviikd tepiocdtepo tic LDL-
C, ohkn-C, Apo B, xor TG, og oyéon pe ) cyPactativny 80 mg. H ekatootiaio avénorn g HDL-C
NTav opote Kot otig dvo Bepamevtikéc opadec. Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG TOL OVAPEPONKAY YO TNV
gCetiuipmn 10 mg oe ovvdvaoud pe simvastatin 80 mg fjtav cOpewvo pe T Yvootd Tpoeii
0CQAAELOG TOVG,.
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To INEGY mepiéyetl oypuPaotativn. X 600 peyareg eheyyopeves pe placebo khvikég pehéteg,
Zroavowopikn Merém EmPinong g Zypactativing (20-40 mg, N=4.444 acBeveic) kot tn Merétn
Koapdaxng Ipootaciog (40 mg, N=20.536 acbeveig), a&lodoyndnkay ot emdpdoei tng Oepaneiog pe
ocwPaoctativn oe acBeveig pe peydio Kivovvo otepaviaiov enelGodion AdY® VIAPYOVGUS GTEPAVIOING
KapSOKNG VOGOV, GOKYOPDING SLfNTr, VOGO TMV TEPIPEPIKMV AYYEI®V, 1GTOPIKOD EYKEPOUAIKOV
€MEI00010VL 1| AAANG ayyeloeykepaikng vooov. H cfactativn €yl amodei&et 6T1 peumvet: Tov
Kivéuvo ¢ oMkng Bvynopdtntag perdvovtag tovg Bavatovg and otepaviaio kapdiokn vocso (CHD),
oV Kivouvo un Bovatneopmv ELEPAYLAT®V TOL HVOKOPSIOV Kol EYKEPAAIKMY ENEIGOOIMV KoL TNV
avAayKTn €QOPUOYNG ETEUPACEDV GTEPOAVIOING KOl LT GTEQPAVIOING ETOVAYYEIDMOTNC.

Koatd v Melét Amotedeopotikotntag Emumiéov Meibhoewmv g XoAnotepoing kot OpokuoTeivig
(SEARCH) a&ohoynonke to amotéleopa tng Oepancioc pue oyuPoaoctotivi 80 mg évavrt 20 mg (uécog
YPOVOC TapaKoAoVONGNG 6,7 YPOVIN) CYETIKA pE ayyelakd enelcodio peilovog onpaciog (AEME, opiletan
¢ Bovateopa KN, pun-Bavameopa EM, sadikacio otepaviaiog eravayyeioong, pn-8avammeopo 1
Bovatneopo eykeoAKo nelcOd10, 1) Sradkacio TepLPEPKNG emavayyeinong) o 12.064 acbeveig pe
10TOPIKO EPEPAEYUATOC LoKapdiov. Agv vpée onuavTikh dlopopd ot cuyvotta Tov AEME petagy
Tov 2 opddov. cuPactotivy 20 mg (n = 1553 25,7 %) évavtt cyPoctativng 80 mg (n = 1477,

24,5 %); RR 0,94, 95 % CI: 0,88 ¢wg 1,01. H andivt dwopopd oyetikd pe v LDL-C peta&d twv dvo
ouddmv katd v ddpkeia e perémg frrav 0,35 + 0,01 mmol/L. Ta npoid acedieiog ftav mapduoio
peta&d v 2 opuadmv Bepamneing KTOC ToV OTL T GLYVOTTA Pvortddeiag Ntav mepimov 1,0 % oe acbeveig
mov EaPav Oepancia pe sPooctativny 80 Mg oe cvykpion pe 0,02 % oe acbeveic mov EhaPav
Oepaneia pe syPactartivny 20 mg. [lepimov 10 HUGL QVTOV TOV TEPICTOTIKOV LVOTADELNG
TAPOLGIAcONKE KOTA TOV TPAOTO YXPpOVOo Bepameiag. H cuyvomta poomddetog kKotd v didpkela kade
enoueVoL ypovov Bepamneiog tav mepinov 0,1%.

Agv &gl deryBel axoun evepyetikd amotédecspio tov INEGY 1 tng eletipipnmng oty Kopdiokn
voonpotnta Ko Bvnoudtnra.

Kimvikég Melétes oe Hlaudratpinovg AcOeveis (niixios 10 éwg 17 etwmv)

& oL TOAVKEVTPIKT OUTAG-TOQAN, EAEYYOUEVT HEAETN, 142 aydpia (otadiov IT Tanner kot dvm) kot
106 xopitoio petd v eppmvopyn, niikiog 10 éog 17 etdv (Lécog 6pog nikiag 14,2 ypovia) pe
etepoluyo owoyevi vepyoinoteporaio (HeFH) pe apyicd eninedo tiung g LDL-C petald 4,1
kot 10,4 mmol/l tuyatomombnkay va Adfovv gite eletuipmn 10 mg cvyyopnyoduevn pe cyupactotivn
(10, 20 11 40 mg) 1 povo ocwPactativy (10, 20 1 40 MQ) yio 6 eBdopades, eCeTyipmn cLYXOPTNYOOHEVN
pe 40 mg o paoctativng | 40 mg cPaoctativng povo yuo emmiéov 27 eBSOUAOES KOL GTT) GUVEYELD OF
avolKTh UEAETN cvyyopnyobuevn eletipiumn kot swuPooctativy (10 mg, 20 mg 1 40 mg) yo. 20
gPooudoes.

Tnv efdopdda 6, n eleTinipnn cvyyopnyovuevn pe cuPactativr (o OAeg TIC 600€1) pLeimoe
onuovtikd v oAk C (38% vs 26%), tnv LDL-C (49% vs 34%), tnv Apo B (39% vs 27%) kot tnv
un-HDL-C (47% vs 33%) cuykpitikd pe tnv yoprynon novov cippactativig (o€ 0ieg Tig d6ceig). Ta
amoteAéopaTa Yo TIC V0 opddec Bepameiog NTov mapodpoto yio to, tprylvkepidia (TG) ko v HDL-C
(-17% vs -12% xon +7% Vs +6%, avtictotya). Tnv efdoudada 33, 1o amoTeEAEGHOTO NTOV GOUPOVA LIE
ekeiva g gfdopadag 6 kot onpoviikd eprocdTepot acheveic mov Adufovay eletipipmn kot 40 mg
owPactativng (62%) elyav emTdyel TOV 100VIKO 6TOYO SOUP®VA LE TO Tpdypappo National
Cholesterol Education Program (NCEP) APP (<2,8 mmol/L[110 mg/dl]) oe c0ykpion pe v LDL-C
o€ 6oovg Edafoav 40 mg cuPactativig (25%). Tnv gfdopdda 53, Katd T0 TEAOG TG TOPATACS TG
AVOLYTNG HEAETNC, O1 EMOPACEIS OTIG TOPAUETPOVG TOV MTISiV dtaTnpriOnkay.

H aocedieia kot n amoteAeopotikoOtTnTa TG ECETILIITNG GUYYOPNYOOUEVIC LE 0OGELS GLUPacTaTivig
mhvo amd 40 mg nuepncing dev &xet peietn el oe mandiatpikovg acheveic nikiog 10 €wg 17 etmv.
Agv €yel pekemBel 1 poxpoypdvia amoterespotikotnTo, TG Oepameiog pe eleTipipnn og acbeveic
nAKiog K4t Tov 17 etdv.
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Ouolvyog Owkoyevijc Yrepyolnorepoioyio (HoFH)

Mio SimAd-TuEAY|, TUYooTTONUEVT Hehén, dtbpketag 12 efdouddwv o1e&nydn oe acbeveic pe Khvikn
KoM YovoTumikn Stéyveon tng opnoluyng owkoyevoic vaepyoinoteporaiog (HOFH). Avaibonkav ta
ototyeila piag vroopddog achevav (N=14), mov erdupavay cufactativny 40mg katd v Evapén.
AbvEnon g d6ong ™ oPaotativng and 40 oe 80 mg (n=5), tpokdrece peiwon g LDL-C kotd
13% o€ oyéom pe v apyikn Tun pe opPooctotivy 40mg. H cvyyoprynon g eletipipmng Ko g
owPactativng twwodvvapo pe to INEGY (10mg/40mg kot 10mg/80mg cuykevipmtikd, N=9),
npokdAece peiowon g LDL-C katd 23% o€ oyéon pe v apyikn Ty pe owpPfootativny 40mg. X’
aVTOVG ToVG acbeveig mov cuyyopnyNOnke eletpipan kot opPactartivny icodvvapo pe INEGY
(10mg/80mg, n=5), Ttapovoidebnke peiowon e LDL-C katd 29 % o€ oyéon pe v apyikn Tiun ue
owPactativn 40 mg.

2Tévawon Aopths

H perém oyPactativng ko eCetpipmng yio ) Oepameio g otévaoong e aoptic (SEAS), ntav pia
TOAVKEVTPIKY], SUTAN-TUQAT, EAEYXOLEV LE EIKOVIKO PApLOKO peAET, ue péon dbpketa 4,4 xpovia n
omoia die&NyOn oe 1.873 acbeveig pe acvuntopatikn otévoon aoptig (AS), Tekunpuopévn pe
Doppler pétpnong uéyiotng taydtntag pong otny aoptiki farpida evidc tov opiov 2,5 émg 4,0 m/s.
EvtayOnkav pévo ot acBeveic, ol omoiot de Bewpnnie 611 yperdlovton Bepameia pe otativn yio
Hel®o™ ToL Kivdhvou afnpocKAnpTIKnG Kopdlayyelakng vocov. Ot acBeveig Tuyotomomdnkay og
avoroyio 1:1 yia va AdPovv Bepameia pe etcovikd gappoko 1 pe cvyyopnynon ezetimibe 10mg kot
simvastatin 40 mg nuepnoing.

To k0p1o TeEMKO onueio NTav 0 GLVIVAGHOG KapdlayyElakdY cuppapdtov ueilovoc onpociog (MCE),
OTMG KapOLoyYELOKOD BavATOV, YEPOLPYIKNG ETEUPACT|G VIO OVTIKATACTAOT] TNG 0OPTIKNG PaAPidag
(AVR),cvppopntikig kapdiokng avendpketog (CHF) cav anotéheopo emdeivwong g otévoons g
aopTNG, UN BavaTneopo EREPayLLO TOL HVOKAPSIOV, TAPAKOYT Le LOGYEVLO TNG CTEQUAVIOING
apmpiog (CABG), dradepuikn otepoaviaio mapéupacn (PCI), voonieio Adyw aotabodc otndayyng kot
LT OLUOPPUYIKOD EYKEQOAKOD €TELG0I0V. Ta onuovTikd dgvtepedovta, TEAIKE onueio NTay
GLVOLOCUOL VTOGVVOAMY TOV KATIYOPL®V GUUPBAUATOV KOPL®V TEMK®V G UEI®V.

e oOyKpIoN pE TO EIKOVIKO @apuako, sletiuiumn / oPactativy 10mg /40mg dev peiwoe onpovIika
tov kivduvo MCE. To mpwtapyikéd amotélespa napovoldodnke og 333 acbeveig (35,3%) otnv opddo
eenipipmn / oypPactativn kot o€ 355 acheveic (38,2%)otnv opdda pe TO E1KOVIKO PAPUAKO (TOGOGTO
Kwvduvov oty opado eCetuiumn / oypactotivny 0,96, 95% CI,0,83 éwc 1,12, p=0,59). H
avtikatdotaon g aoptikhs arfidog die&nydn oe 267 acBeveic (28,3%) otnv opdda eletipipmnn /

o Paoctativn kot o€ 278 acBeveic (29,9%) otnv opdda [E TO EIKOVIKO PAPHOKO(TOGOGTO
kwdvvov1,00, 95% CI 0,84, 1,18, p=0,97). Mepkoi acheveic glyav 1oyaipkd Kopdioryyelokd
enelo6010 otV opdda pe eCetipiumm / oypPfaoctotivy(n=148) amd 0TI TNV OUAIA [LE TO EIKOVIKO
eappaxo (N=187) (rocootd kvdvvov 0.78, 95% Cl1,0.63 £mg 0.97, p=0.02), Adyo pukpdTEPOL
appod acbevav mov eiyov voPAnbel og enéuPacm TapdKoUYNG GTEQOVIOING apTNPIOG.

Kapxivog gpeavictnie neptocdtepo cuyva otnyv opdda ezetimibe/simvastatin (105 évavtt 70,
p=0,01). H xhvikn) onuoacio ovtig e mopatinpnong dev gival BERorn. Xtn peTa-avaAvoT mov
ovpmeptAapPavel evolapueca amoteréopuato, 000 HeYAA®Y, HeYGANG dtdpkeloc, o eEEMEN ueAETOV ue
ezetimibe/simvastatin (n=10.319 c¢ gvepyd Bepancio, 10.298 o€ eheyyouevn Oeponeia, acOeveic-
£€m=18.246 ot gvepyo OBepaneia, 18.255 o eheyyouevn Bepaneia) o¢ onueidbnke adéEnon tov
10600700 Yo kapkivo (313 evepyo Oepameia, 326 eleyyduevn. (mocooto kvdvuvov 0,96, 95%
ddotnuo gpmotoovvig, 0,82, éwg 1,12, p=0,61).

5.2  ®appoKoKIviTIKES 1O10TNTES

Agv mopatnpnnie Kopio KAVIKA GNUOVTIKT CGAANAETIOPAOT] POPUAKOKIVIITIKNG OTAV GLyyopnynonKke
eletyuipmn pe oypactativn.
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Amoppopnon:
INEGY

To INEGY eivaun froicodbvapo pe tn suyyopniynon g eletiipang Kot e oufoactativng.

Eletipiumy

Koatémv yopiynong and 1o otdpa, n eCetipipnm aroppopdtor tayéms Kot culghyvutal o€ peydlo
Babuod oe &va eapUaKOAOYIKA EVEPYO PUVOAIKO YAVKOVPOVISLo (YAvkovpovidio eleTipipmng). Ot
LEGEG PEYIOTEC GLYKEVTPMOGELG 6T0 TAdGHa (C max) anavidviol péco o€ 1 g 2 dpeg Yo 1o
yYAvkovpovidio tng eleTipipmng kot 4 £og 12 dpeg yio v eletipipan. H andivtn frodiabesipdmo
g eleTipipmng dev pmopel vo tpocdiopilobel emeldn] To cLGTATIKO EivVOl OLGLUCTIKG 0SLIAVTO GE
VOOTIKG SLOADUOTO, KOTOAANAQ Y10 EVEGTULAL.

H tavtoypovn yopiynon tpoeng (yevuato mAoboto oe Mmapd 1 pn Amapd), v €xel enidpacn otnv
BrodrabecipdTra g amd ToL GTOUATOG YopNYoLUEVN S eleTipipmng, dTav auth yopnynHonke g diokia
10 mg.

Zyfaotativy

H dBeo1potnta Tov Spactikod B-udpd&y 0EE0G 6T GLOTNUATIKY KUKAOQOpPIa, HETE amd pio amd Tov
GTOWOTOG YopTyNon cwpactativng, Bpédnie o6ttL eivon pikpotepn amd S % tng 60omc, KATL TOL gival
oupPatod pe Vv ektev amofoin mpd g 81660V oto Nrap. Ot Kopiot petafoiritec g cyPaoctativng oto
avOpdmvo Thdopa etvar To B-udpdEv 0&D Kot Téooeptc emmALOV dpaoTiKol peTaforitec.

TYETIKA LE TNV KOTAGTAON VNOTELNS, Ta ENIMEdN GTO TAAGLO TOGO TOV dPAGTIKOD OGO Kol OA®V TV
avaoTOAE®V dgv emnpedoOnkay otav 1 cluPactativn yopnyndnke apéows Tpv amd £vo SOKLUAGTIKO
yevpua.

Karavouij:

Eletiuiumn

H eletuipmn kot to yYAvkovpovidio g eletipipmng decpedovtor kot 99,7% war 88 g 92% pe Tic
avOPOTIVEG TPOTEIVEG TOL TAAGLOTOC, AVTIGTOTYOC.

Zfaotativy
H cwpaoctotivny ko to B-udpd&p 0&d decpedovtan pe Tig avOpdmiveg Tpoteiveg Tov midopotog (95 %).

H goppoxokivntiki tov omhodv Kot ToAAATAGY 506wV TG olpfactativig £de1ée 6Tt dev TapovotaleTol
GLGOMPEVCT] TOV PUPUUKEVTIKOD TPOTOVTOG HETE 0O TOAAOTAT S0c0AOYiN. L& OAES TIC TOPUTAVED
UEAETEG POPLLOKOKIVITIKNG, 1] LEYIGTT) CLYKEVTPWOOT) GTO TAGGUN TV AVOCTOAEWV TOPoLGIdcnke 1,3 mg
2,4 dpeg petd ™ yopnynon.

Biouerazponij:

Eletiuiumn

H eletipmm petafolriletor mpotapyikd 610 AETTO EVIEPO Kol 6TO Nmap PES® VLELENG e
yYAvkovpovidio (avtiopaon edong II) pe emakdrovdn yorkn amékikpion. IapatnpnOnke erdyiotog
o&edmTikdc petafolopog (avtidpaon edon I) oe 6la ta €idn Tov a&loloynOniay.

H eletipmm kot 1o yYAvkovpovidio tng efeTipipmng eivatl To Koplo Topaymyo ToL GOPUAKOD TOV
aviyvevdnkav oto TAdoua arotelmvtog tepimov 10 mg 20% kot 80 mg 90% tov GUVOAIKOD EUPUAKOD
070 TAAGO avTIoTOlY™C. Apedtepa, 1 eCeTiipmn Kot o YAvKovpovidlo g eCeTiuinmng
AmEKKPIVOVTOL BPadémg amd TO TAGGHO LE OTOJEDELYLEVT] GNUAVTIKY EVIEPONTATIKY| ovaKVKA®oT. O
ypovog nuicesag Lmng g eletiuipnmnc Kot Tov YAvKovpovidiov g eleTiipnng sivol mepinov 22 dpeg.

Zyfaotativn

H cwPactotivn eivon pio avevepyodg Aoktov, ov g0koho vdporvETaL in VIVO 670 avtiotoryo B-vopd&y
o0&, évav 1oyvpo6 avaotoréa g HMG-CoA avaymydonc. H vépdivon Aapupaver xdpo. kupiog 6to fmop
KoL 0 puOUOS VIPOIVGNE 6TO UVOPOTIVO TAACHLO Eivon TOAD Bpadic,.
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Z1ov avBpwmo 1 oyfactativy amoppoPaTol KOAQ Kol DOIGTOTOL EKTEV] UTEKKPLOT TPMTNG S1O00VL GTO
nrap. H anékkpion oto Nrap e€optdror and v nratiky| por| Tov aipoatos. To fmap givon 1 kbpla
TEPLOYN OPAONG UE EMAKOLOVON OTEKKPION 1G0OVVOU®DY EVHOCEDY TOV POPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG 01
YOAN]. ZUVETADG 1 S1OECIUOTNTA TG OPUCTIKNG OLGING OTI GLGTNUATIKY KVKAOPopia eival pikpr.

Koatomy evéopréfiag £yyvong tov petaforitn B-vdpo&v o&v, o ypdvog nuicetog Long Kupaivovtay otig
1,9 dpeg.

Amofoin:

Eletiuiunn

Kotom xopiynong amd tov otopatog C- eletpipmng (20 mg) oe avOpdmoOvS, 1) GuVOAKT
eCetipipmn amotedovoe mepimov to 93% g cuvoliknc padievépyetas oto mAdopa. Iepimov 78% ko
11% g yopnynBeicag padievépyelag ETAvVaKTNONKE 0TO KOTPAVO KOl GTO 00P0 OVTIGTOTY(OC KATH T
duaprela GuALoYNG 10 nuepdv. Metd amd 48 dPEG, deV VINPYOV AVIXVEDGLO ETITEDD PUSIEVEPYELOG
010 TAAGLO.

Zyfaotativy

Katdmy yopriymong amd tov otéparog padievepyol cyifactativig otov avBpwmo, 13 % g
padievépyelag anekkpifnke ota ovpa kot 60 % ota KoTpava evtdc 96 wpdv. To mocd mov avaktiOnke
GTO KOTPAVOL ATOTEAEL TO ATTOPPOPNUEVO PUPLOKEVTIKO TTPOTIOV 1IGOSVVOALLO LLE OLTO TOL ATEKKPIONKE oTN
YOAN KoBMS emiong Un amoppoPnUEVO QopUAKEVTIKO TTpoidy. Katomy evoopAfiag Eveong tov
petaforit B-udpo&u o0&y, povo 0,3 %, katd péco po, g evooPAEPiag doomng anekkpifnke ota ovpa e
HOPON AVOCTOAEWV.

Eidixot minOvouoi:

Taudrazpiroi aoBeveic

H amoppdoenon kot o petaforiopdg tng eletipipnmne nrov mopopototl Hetald modidv kot ephpfav (10
¢mc¢ 18 etdv) kot evnhikov. Me Baomn tn cuvolkn eletipipmn, 6gv vTAPYOVY PUPUOKOKIVITIKEG
Stopopéc petah epnPov Kot evnAikmv. Agv vdpyovv SabEcia oTotyElo POPUOKOKIVITIKNG GTOV
TodlaTpikd TANBvopd nikiog <10 etov. H khvikn gumeipio o modiotpikong Kot Enpovg acbeveic
neprhapPaver aobeveic ue opudluyo owoyevn veepyoinoteporotpio (HoFH), etepoluyo owoyevn
vrepyoAnoteporoipio (HeFH) 1 ortooteporatpio (BAEme Tapdypao 4.2).

Tnprazpixoi aoBeveic

O1 oVYKEVTPOOELS 6TO TAACHO Yo TNV OAKT eleTipipmn NTov 2-Qopég VYNAOTEPES GTOVG
NAKIopEVOLG (>65 etmdv) and Ot 6Tovs véous (18 wg 45 etav). H peiwon g LDL-C kot to mpo@ih
acPaAelag eivol cuykpicipa peta&d Tmv NAMKIOUEVOY Kol VEOV 0TOU®V oL EAafav Oepomeio pe
eletuipmn (PAéne mapdypogo 4.2).

Hromixn ovendpreio

Metd amod pio epdma 06on eletpipumng 10 mg, N péon cvykévipwon KaTm and v Koumrdin AUC
v TNV ohkn eletipipmn avénonke mepinov katd 1,7- popég oe acheveic pe o NTATIKN AVETApKELD
(Child Pugh score 5 1] 6) o cOyKpion pe VY GTOpO. L€ Hiot TOAAOTADY OOCEMV LEAETN SIAPKELOG

14 nuepov (10mg nuepnoing) ot acbeveig pe pétpro nratikn averdpketo (Child Pugh score 7 éw¢ 9),
n péon AUC yio v oAkn eCetipipmn avéndnke mepinov kotd 4 popéc katd tnv nuépa 1 Kot nuépa
14 o€ oVyKplon pe vy dropa. Agv amotthOnKe ovaTposapproY” TG 00G0A0YiNG Yo acOeveig pe
UETPLOL NTTOTIKT OVETAPKELDL. AOY® TOV AyVOOTOV EXOPAGEDY TG avENUEVNC Ekbeong otV
gletuipnn og acbeveic e pétpia  coPapn| (Child Pugh score >9) nratikn avendpketo, n eCeTyuipmm
dgv oLVIOTATOL G° 0 TOVG TOVG aoBeveig (PAEre Tapdypago 4.2 kot 4.4).

Negppixn Avemopxelo,

Eletiuiumn

Metd amod pio epdamal 66om 10 mg eleTpipnng og acheveic pe cofapn veppikn voco (n=8, péon
kaBapomn kpeatviviig CrCl < 30ml/min) n puéon AUC yio tnv oAkn eletpipmn avéndnke mepinov
katd 1,5 popég oe cuykpion pe vy atopa (n=9) (BAéne mapdypapo 4.2).
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"Evag emmAéov ao0evic o€ vt T HEAETN (L LETAUOCYEVOT VEPPOD KOl AAUPAVOVTOC TOALATAES
d00elg papuaKmv, copmeptiopPavopévng g kukioomopivig) eixe 12 popég peyardtepn £kBeon otnv
oA eCeTiuipm.

2ufoaotativy

e pio pedétn oe aoBeveig pe coPapn veppikn avendpkela (kdBapon kpeatviving <30ml/min), ot
GUYKEVIPMGELS TOV TAACUATOG TOV OAK®V OVOCTOAEWDV UETA OO i EQATOE dOOT EVOC GYETIKOV LE
mv avayoydon HMG-CoA oavactoréa Ntav mepimov 600 opég HEYOADTEPES OO OVTEG TV VYLDV
eBelovtdv.

Dolo

O1 oVYKEVTPOGELG 6TO TAAGHA Y1 TNV oMK eletipipmn Nrav elaepd peyardtepeg (nepimov 20%) oe
yovaikeg amd 011 og avopec. H peimon LDL-C kot 10 tpoid acedAeiog eivar cuykpicio petald tomv
aVOPMV Kol TOV YOVOIK®V Tov EAaPav Oepameia pe eletipipmn.

5.3 IIpoxiviké dedopéva yio TV acQdrera

INEGY

e peréreg ocvvdvacpot pe eleTipipmn kou syPaotativn ot Togikég ETOPAGELS TOL TapaTPNONKOY
NTOV OVGLAGTIKA O TUTIKEG AVTIOPAGELS TOL GYETILOVTUL LE GTATIVEG,

Mepikég omd T1g ToEIKEG avTIOPAGELG NTAY TEPIOTOTEPO EVTOVEG 0o OTL giyav mapatnpnOel Katd
duapketa tng Bepamneiog povov pe otativeg. AVTO amodidETOL GE PAPLOKOKIVITIKES KOl
QOPUAKOOVVOUIKEG AAANAETIOPAGELG UETA OO YOp1yNoT cvvdvacuévng Bepamneiog. Tétoteg
aAANAETIOPACELS OeV epPavicOnKay oTic KAVIKEC peréteg. Muomdbeiec eppavicniay cg apovpaiovg
pévov petd amd £kBeom oe SOCELS Ol OTTOIEG NTOV APKETES POPES HEYOADTEPES Al OTL 1| OvOpOTIVN
Bepanevtikn 600om (mepinmov 20 popég 1o eninedo AUC ya cypPaoctativn kot 1.800 popég to eminedo
AUC yuwo tovg gvepyong petaforitec). Asv vanpée anddeiln 0tL n cuyyopynomn g eletipipmng
eMNPENCE TNV LOTOEIKN duvatdtnTa TG Supactativig.

Y& 6KOAOVG 6TOVG 0ToioVg GLYYXOPNYNONKE eleTuipmn Kot otativeg, mopatnpndnikay o younin
éxBeon emdpaocelg oto Nmap (< 1 popd g avBpomivng AUC). Tapatnprinkay onuavtikég avénoeig
TV Nrotikov eviopmv (ALT, AST) ue anovcia 1otikhg vékpmonc. [apompndnkay ietonaboroyikd
gupnpata 6To NIap (VIEPTANGiO TOL YOANOOYOV TOPOV, GLGCHPEVLCT YPMOTIKMY, S Onom
LOVOTTOPNVAOV KVTTAP®V Kol AMy®V NTATOKLTTAP®V) 68 GKOAOVS GTOVG OTTOI0VE GLYYOoPTYHONKE
eletuipmn kou cluPoactativr. Avtég ot aAlayég dev mapovoiacayv eEEMEN 1e TNV ToPATACT TN HOOTG
¢ 14 pnveg. I'evikn VTOXOPNCN TOV NTOTIKOV EVPNUATOV TapUTNPNONKE e TNV dlokon TG 0OGNC.
AvTd To EUPNUATO TAV GE GLUE®VIN LE eKEIva oV Eyovv Teptypapel pe avactoreic HMG-CoA 1
a0did0VTaL 6T TOAD YoUNAG ETITES O YOANGTEPOANG TTOL TTOPATNPNONKAV GTOVG TPOGPEPANUEVOLC
GKOAOVC.

H tavtoypovn yopiynon g eCetyuipmng kot tng oupactativig dgv fTav TEPATOYOVOG GE POVPOIOVG,.
Y& KOUVEAN GE KATAOTOOT KONGNG Tapatnpnonke Evag kpog aptOpog GKEAETIKOV SLGLOPPLOY
(oVYKEPAGLOG OVPUI®Y GTTOVOVA®YV, HEIOUEVOS apliudS ovpainy GrovodAmV).

e pio oelpd doKumv in vivo kot in vitro 1 eCeTuiumm, mov yopnyndnke pévn 1 o€ cuvoLAGUO pE
oPactativn, dev mapoLGince YEVOTOEIKO OLUVOULKO.

Eletiuiumn

Meléteg oe {da o xpovia ToEKOTNTA TG ELETIURNG OV TPOGOLOPICHY KATO10

Opyavo yio. ToEIKES emdPAoels. e okdAoVg mov Edafav yio 4 eBdouddec eCetiuipnn (=0,03mg/kg
NUEPNGIMC) 1| CLYKEVIPWOGOT YOANCTEPOANG OTNV YOANJOY0 KOGTH avENONKeE KaTd 2,5 w¢ 3,5 popéc.
Qo61660, 6€ o LEAETN EVOG £TOVG 6€ GKkVAOVS TToL EAafav dooelg wg 300 mg/kg nuepnoing, dev
mapatnpnonke avEnuévn cvyvotnta yoroMbioong 1 dAleg nmatoyorkég emdpdoelc. H onpacio
QVTOV TOV GTOLYEIDV Y10 TOVG avBpdTOVE dev elval yvwot. Agv umopet vo amokAelofel o kivouvog
MBoyéveong mov oyetileton pe Tt Bepamevtikng yoprynon g eCeTipinmng.

"Eleyyot kapkivoyéveong pakpdc dtapKelog te v eCETILIUMN TOV 0PV TIKOL.
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H eletipmm dev giye enidpaomn otnv yovipdmnta apcsevik®dv kot OnAvkdv apovpainv, ovte Bpédnke
OTL €lvOL TEPATOYOVOG GE 0POLPAIOVG KOl KOLVEALL, 00TE OTL EiyE EMIOpOoT OTNV EUPPLIKT Ko
petepppuikn avamtoén. H eletipipmn dwamepva tov @poyud Tov TAAKOOVTH GE EYKHOVS 0pOVPAioNg
Kot KovvéMa o EAaPav modldhamAiés docelg Twv 1.000 mg/kg nuepnoiog.

Zyfaotativny

Béoet copPatikmv peletdv o (Do GYETIKA Pe TNV QOPUOKOSVVOUIKT), TOEIKOTNTA
EMOVOLOUPAVOUEVOV HOGEMV, YOVOTOEIKOTNTO KOl KOAPKIVOYEVEGT], OEV DTLAPYOLV GAAOL Kivouvol yio
TOV 0o0EV] TOV UTOPEL VO AVOUEVOVTOL GE GYECT] LLE TO PUPHOKOAOYIKO UNYOVICUO. XTIG UEYIGTEG
aVEKTES 00GELS TOGO GE apovpaiovs 0G0 Kot o€ KOVVEMA, 1| cuPactativn dev Tpokdiece epPpuikég
dvuopoppieg kot dev glye Kapio eXidpacn GT YOVILOTNTO, GTNV AVOTOPOY®YIKN AEITovpYia 1) TV
avamTLEN TOV VEOYEVVI|TOD.

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekdéymv

Bovtvlotidpo&uavicoin

Kutpkd 0&d povoiidpucd

Kopuedholn vatplonyog d106Tanpoduevn

YrpoueAroln

Aoktoln povoidpkn

Maoyviclo oteatikod

MikpokpuGTOAAKY KOTTOPIV

[Ipomvieotépag YOAAKOG

6.2 AocvpupatoétnTeg

Agv gpapudlerat.

6.3 Awpkewa Long

2 xpovia.

6.4 Idwitepeg TPoPLAAEELS KOTA TV QUAOEN TOV TPOTOVTOG

Mn puAdooete oe Oeppokpacio peyolvtepn tov 30°C.

Koyélec: Duhdocete 6TOV 0pylKd TEPLEKTT Y10 VO TPOCTATEVOVTIUL OO TV VYPUGIO KOt TO POC.
Duidec: Douidooete TIC PLAAEG EPUNTIKA KAEIGTES Y10, VO TPOGTATEVOVTOL OO TNV LYPACIO KL TO PMC.

6.5 ®VHon Ko GLOTUTIKG TOV TEPLEKTI).

INEGY 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 maq.

Agvkéc prdieg HDPE pe oppdyion and éhacpo olovpuviov, Aevkd TAI TOAVTPOTLAEVIOU AGOAAES
Yo ToL TS, Kol amoénpavikd 610110 Tov upitiov, ov mepiEyovv 100 doxia.

INEGY 10 mg/10 mg

Kuyéheg tomov cold formed push-through, mov amotelovvtar and Elacpo PVC/arovpivio/eiip
TOALOUISIOV, ETKOAVEVE GE PUALO Brvodo/aiovpviov og cuckevooies tav 7, 10, 14, 28, 30, 50,56,
84, 98, 100, 1 300 dokimv.
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Koyéheg povadwaiov d6cewv tomov cold formed push-through, mov arotelovvtar amd Elacuo
PV C/ahovpivio/@uip ToAvopdiov, enikaAvppéve o€ @OAAL Prvodo/olovLivion, 6 GUGKEVAGIES TV
30, 50,100, 1 300 diokiwv.

INEGY 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg

Koyédeg tomov push-through amé adwapavéc molvyrmpotpipbopocduriévio /PVC, mov cppayileton pe
@OALO adovptviov emkalvoppévo pe Btvdrlo oe cuokevaoieg tov 90 diokimv.

INEGY 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg xox 10 mg/80 mg

Kuyéheg tomov push-through and adiapavég nolvyrwpotprpbopoeburévio /PVC, mov cepayiletor pe
@OALO aAovpviov emukcoAvppévo e BrvoAlo o cuokevaoieg tav 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100
1 300 dwokiov.

Kuyéheg povadiaiov d6cemv tomov push-through, and adwapavég molvyrwpotpipbopogburévio /PVC,
7ov oppayiletar pe OAAO aAovuviov ETKOAVUEVO LE BTvOALo o€ cuokevacieg Tawv 30, 50, 100, 1
300 dwokiwv.

Mmopei va unv Kokho@opohv OAEG Ol GLOKEVAGIEG.
6.6 Idowitepeg TPoPLAAEELS amOppLYNG

Kopio 1dtkn vwoypémaon.

7. Karoyog docrog kokrhopopiog

MSD A.®.B.E.E
Avyiov Anunrpiov 63
17456 Alyog

TnAi. 210 9897300

8. Ap1Opdg dosrog kKukroopiag
(10+10)mg: 37263/16-9-2011
(10+20)mg: 37263/16-9-2011
(10+40)mg: 37263/16-9-2011
(10+80)mg: 37263/16-9-2011

10. Hpepopnvia TpOTNS GO£10G / AVavE®G GOEL10G
(10+10)mg: 29539/20-4-2011
(10+20)mg: 29540/20-4-2011
(10+40)mg: 29541/20-4-2011
(10+80)mg: 29542/20-4-2011

11. Hpepopnvia avaBedpnong ToL KEPEVOL

07 Noeguppiov 2012
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