NEPIAHYH XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

ROSUBEN 5 mg emucoivppévo pe Aewtd vpévio diokia

ROSUBEN 10 mg emtkaAvppéva, pe Aemtod vuévio diokio
ROSUBEN 20 mg emtkaAvppéva, pe Aemtod vuévio diokio
ROSUBEN 40 mg emtkaAvppéva, pe Aemtod vuévio dtokio

2. MHMOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

ROSUBEN 5 mg emwkaAvppéva pe Aemtd vpévio diokia: Kabe diokio mepiéyelt 5 mg pocovPactativn
®¢ pocovPactativn acPesTionyoq.
ROSUBEN 10 mg emkaAvppéva pe Aemtd vuévio dtokio: Kabe dickio mepiéyel 10 mg pocovfactotivn
®¢ pocovPactativn acPesTionyoq.
ROSUBEN 20 mg emikaAvppéva pe Aemtd vuévio dtokio: Kabe diokio mepiéyel 20 mg pocovfactotiv
®¢ pocovPactativn acPesTionyoq.
ROSUBEN 40 mg emikaAvppéva pe Aemtd vuévio dtokio: Kabe dickio mepiéyet 40 mg pocovfactotivn
®¢ pocovPactativy acPesTtionyog.

"‘Exdoyo e yvmort dpdor: Movobdpikn Aaxtoln.

Kda0e diokio tov 5 mg mepiéyet 45.720 mg povotidpikng Aaxtolng.
Kda0e diokio tov 10 mg nepiéyet 91.440 mg povoidpikng Aaktolng.
Kabe dwokio tov 20 mg nepiéyet 182.880 mg povoidpikng Aaktoing.
Kda0e diokio tav 40 mg nepiéyet 234.445 mg povobdpikng Aaxtolnc.

IMa tov mApn KatdAoyo Tov ekdoywv, deite Tapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Alokio EMKOAVUUEVO [LE AETTO DUEVIO.

ROSUBEN 5 mg emkoivppéva pe Aentd vpévio diokio: ZTpoyyvdd, opeikvpto, vIokitpve d1okio,
xopaypéva pe to «5» ot pio mhevpd kot pe to «15» oty dAAn Thgvpa.

ROSUBEN 10 mg emkoAvoppéva pe AEmtd VUEVIO S1oKio: ZTpoyyvAd, ap@ikupTo, VIOKITpva S1oKia,
yopaypéva pe to «10» otn pia mevpd Ko pe 1o «15» oty ahAn mievpd.

ROSUBEN 20 mg emikaivppéva pe Aentd vuévio diokio: XTpoyyvAd, apeikvpta, vrokitpva diokia,
yopoypéva pe to «20» ot pio TAgupd Kot e 1o «15» oty AN TAevpd.

ROSUBEN 40 mg erikalvppéva pe Aentd vpévio diokia: XTpoyyvAd, apeikvpta, vrokitpva diokia,
yopaypéva pe to «40» ot pio TAgupd Kot e 1o «15» oty dAkn TAevpd.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 Ogpamevtikég gvocifelg

Ogpaneia TG vgpoinoTEPpOLIPiog



Evilikeg, épnPot ko Todid nAikiog 6 etov 1 peyaddtepa pe Tpotonadn vrepyoinoteporaipio (TOTov
IIa, cvumeprrappavouévng g €1epoluyNg OKOYEVOUG VIEPYOANCTEPOLOIUING) I KT dvcAmidaitio
(tomov IIb), og suumAnpope ™ dlattag, 6Tav 1 AVTOTOKPIoT] 6TV dioiTa Kot GAAES U1 QOPUOKEVTIKES
OepomenTiKéc ayw@yEg (). AoKNoN, LEIOT TOV COUATIKOD BAPOVG) OeV Eival ETOPKNG.

Evihikeg, épnPot kot mwodd nAkiog 6 etdv 1 peyolvtepa pe opnoluyn OKOYEVH VIEPYOACTEPOAALLLI,
MG GUUTANPOUE TG diaTaG Kot GAA®Y OEPATEVTIKOV AY®OY®OV OV LELDVOLV T Mol (.. opaipecn
g LDL ek Tov TAGGHOTOG) 1 OTAV OOTEG O OyYEG OEV Elval KATAAANAEG.

Hpoinyn Tov Kapdwyysrokov Zopfapdtov

[Ipdinyn TV KOPLOV KOPSOYYEINKOV cVUPOUdTOV 68 acbevelg Tov ektiudral OTL €ivar vYNAoD
KWVOOVOL VO TOPOLGLACOVY TO TPMTO Kapdloyyelokd emelcooto (PA. mapdypapo 5.1), oc
GUUTANPOUATIKO TNG 010pHwonG GAL®Y TapaydvImV KIvdvvou.

4.2  Aocoloyio kou TpOTOS YOPNYNONG

[pw v évapén g Bepameiog, o acBevig Oa mpénet va 1e0el 6TV KOOIEP®UEVT] VTTOYOANGTEPOAULIKT
dlotra, v omoia pémet va cuveyilel katd ™ didpkela g Oepaneiog. H doon mpénet va e&otopukedetal
avéioya pe tov o100 G Oepameiog kol ™V avtamdkpion tov acbevn, Aaupdvovioc vadyn Tig
16YOOVGEG, CLUVOIVETIKEG, BepamevTiKég odnyies.

To ROSUBEN pmopet vo, Aapfdvetal omoladmote dpo TS NUEPAS, LE 1) Y®PIC TPoeN.

Ogpomeio TNG VTEPYOANCTEPOLULNING

H ocuvietopevn d06om évapéng etvar 5 1 10 mg and tov o1éUATOC £QAmOs MUEPNGI®MS TOCO Y10 TOVG
acBevelc mov dev Eyovv AdPel mponyovuevn Bepomeia e otativeg 6GO Kot Y. TOVG ACOEVEIG TOV
aAralovv amd Oepameia pe drihov avaoctorén e HMG-CoA avaywydong. o v emhoyn g d0omg
évapéng Ba mpémet va AapBavoviotl voy To ENImEdn YoANOTEPOING KdBe 0sBev Kot 0 PHEAAOVTIKOG
Kapdioyyelakog Kivouvog kabmg kot 0 evaeyOUeVog Kivouvog avembbuntav evepyeldv (BAEne mo kdtm).
[Ipocappoyn ¢ 60omG 610 ENOUEVO B0GOAOYIKO EMiMEdO UmOopel va, yivel pHetd amd 4 efoopndadsg, dv
etvar amapaimro (PA. mapdypago 5.1.). Adyw ™ avénuéving coxvodmTag avapopdc avemBHunTov
gvepyewdv pe v doom tov 40 mg ce cOyKplomn pe Tic xapniotepeg 06celg (PA. mapdypaeo. 4.8), po
TEMKT] TITAOTOIN oM otV péytotn doon twv 40 mg Ba tpénet va eEetdletat povo oe acbevelg e coPapn
vrepyoAnoTeporaiio kot vynAd Kapdwayyswkod kivovvo (dwitepa oe aocBeveic pe owoyevn
vrepYoAncTEPOLALLin) TOL deV EMTLYYXAVOLV TO BEpameVTIKO TOLG 6TOYO pe 20 MY, Kot GTOLG OTOIoVG
Ba mpémet va dievepyeitan meplodkog Ereyyos (PA. mapdypago 4.4). Otav yopnyndei n d6on twv 40 mg,
cuviotdrtat enifreyn omd WK YaTpod.

péinyn 1ov Kapdwyyewokov Zoppopdtov
21 peAétn Helong Tou KIvOUVOL TV KOPSYYEWK®Y GLUBOUAT®V, 1| OGN TOL YPpNoLoTomOnke
Nrav 20 mg nuepnocing (PA. mapdypapo 5.1).

Howratpikos TinbBvopdg
[Modwatpkn xpnon mpémnet va die&dyetot Lovo amd e101K00C.

HMoud1d ko EonpPor niaxiac 6 ue 17 etodv (Tanner Stage <I1-V)

Etepoluyn otkoyeviC VIEPYOANGTEPOAOLLLICL

e moudd ko epfovug pe etepdluymn owkoyevn vepyoAnoTeEporaIpia, 1 cuvning doom Evapéng eivar 5

mg npepnoiog.

o Y& modld 6 pe 9 etmv pe etepodluyn owoyevn vepyoinoteporaiio To cvvnbeg evpog dooNg givat
5-10 mg amd Tov otdpaTog pia Popd nuepncing. H acedieio kot 1 0roTEAEGHOTIKOTITA dOGEDV
peyolutepwv omd 10 mg dev éyovv peretnBei oe avtdv Tov mAnBvouod.




o Yemadwd 10 pe 17 etov pe erepoluyn owkoyevn vrepyoinoteporaipion To ocbvnbeg gvpog 066N
gtvar 5-20 mg amd Tov GTOHOTOC pio Popd Muepnoiong. H acpdlela kot 1 0moTEAEGUOTIKOTITO
d0cemV peyoAvtepmv amd 20 mg dev £xovv peketnOel oe avtdv Tov TANBVGUO.

H tithomoinon Oa mpénetl va mpayloTonoleital GOUQ®VE LE TNV OTOUIKT OTOKPIoT] KOl TV VoY TOV
TdTPIKOY  aclevay, Omwm¢ mpoteivetal amd TS OGLOTACES Tng ToudTpikng Oepomeiog (PA.
napdypopo 4.4). Zta modld Kol toug ePRPovg mpémel va  e@apuoletal  Kobiepmpévn
VITOYOANGTEPOANUIKNT diatta TPy TNV Evapén g Bepameiag e posovPactativn kol diotta Oo Tpénet
va. GuveYIoTEL KaTd TN dldpKela TG Oepomeiog pe pocovPactativn.

Oudluyn oKoyEVAC VITEPYOANGTEPOACLLLICL

e mandid 6 pe 17 etodv pe opdluyn oKoyev VIEPYOATGTEPOALLIN 1] GUVIGTAOUEV UEYIOTN OGN Eivan
20mg o eopad nuepnoimg.

H ocvvietdpevn d6om évapéng tov 5 émg 10 Mg o popd nuepnoing avdioya pe v niio, to fépog
Kol TNV mponyovuevn ypnon otatvev. H tithomoinon omyv péyiom do6on twv 20 mg pio opd
nuepnocing o mPENEL VO TPAYUOTOTOLEITOL GOUPOVO UE TNV OTOUIKT GTOKPIOT KOl TNV VoY TOV
TdTPIKOY  aclevay, Onm¢ mpoteivetal amd TG oLoTdoel g moudtpikng Oepomeiog (PA.
napdypopo 4.4). Tto wodd kor tovg  epNPovg mpémel va  e@apuoletal  Kobiepmpévn
VITOYOANGTEPOANUIKT diatta TPy TV Evapén ¢ Oepameiag pe pocovPactativn kot 1 diaita Oo Tpémet
va. ouveyloTel kaTd T ddpkelo NG Bepomeiog pe pocovPactativn.

YTapyel meplopiopévn epmelpio pe 006€lg ektog Tmv 20 Mg o€ avtd Tov TANOVGUO.

To diokio Twv 40 Mg dev gival KATAAANAO Y10 ¥p1ioN 68 TOUdLITPIKOLS aebeveic.

Houdd pikpdtepa omd 6 tdv

H ac@dleio Kot 1) amoTeAeG LOTIKOTI T TNG YPNONE G Tald1d wiKkpoTepa TV 6 etV dev £xel peletnOel.
Q¢ ek tovtov, 10 ROSUBEN 6¢ cuvietdtarl yio xprorn o€ moidtd pkpotepo. Tawv 6 eTov.

Xopiynon o€ NAKIOpREVOLS

Xvviotdton 06om Evapéng 5 mg yo tovg asBeveic nikiog > 70 etdv (PA. Tapdypago 4.4). Asv amoteiton
AN Tpocapuroyn TG docoroyiag oe Y€ e TNV NAKia.

Aocoloyia og a.60gveig pe vepikl) avemdpkela

Agv amonteiton mpooappoyn e docoroying oe acbBevelg pe Mma €oc¢ perpiov Pabuod veppikn
dvolettovpyia.

H ocvvictdpevn 66om évapéng yia toug acBeveis pe petpiov fabuov veppikn dvoiettovpyia (kdbapon
kpeatvivng < 60 ml/min) eivar 5 mg. H d6on twv 40 mg avtevdsikvotor yuo tovg acBeveic pe pétpia
veppikn dvoettovpyio. H ypion tov ROSUBEN oce acBeveic pe coPapn veppikr| ducAeitovpyia
avtevoeikvutal yuo OAeG TG 060¢€lg (BA. mapaypdapovg 4.3 kot 5.2).

Aocoloyia o€ ao0eveic pe NraTIK dvoierTovpyia

Agv vmpée adENoT g cuoTuaTikng £kBeong o€ pocovPactativn og dtopa pe Babuoroynon Child-
Pugh 7 7 pwpotepn. Evtovtolg avénuévn ocvotnuotikny ékfeon mopatnpndnke oe drtopo pe
Babuordynon Child-Pugh 8 kot 9 (BA. mapdypago 5.2). e ovtodg tovg acbeveic Oo mpémer va
e€etaletar n devépyeta eEAEyyov g veppikng Asttovpyiag (BA. mapdypaeo 4.4). Aev vrdpyet eumeipio
oe aropa pe Pabpordoynon Child-Pugh dveo tov 9. H yprion tov ROSUBEN oce acBeveig pe evepyd
nratikn voco avievdeikvotol (BA. Tapdypago 4.3).



LOLN ]

"Exel mapatnpnOel avénpévn cvotuatikn éxbeon oe Acidrteg (BA. mapdypapo 4.3, mapdypaeo 4.4 Kot
mopaypoo 5.2). H cuvictapevn 66om évapéng yio tovg Acidteg acbeveig sivar 5 mg. H 66om tov 40
Mg ovTEVOEIKVLTOL O 0LTOVG TOVG 0oBEVEIC.

I'evetikoi molvpop@iopoi

YVYKEKPIUEVOL TOTOL YEVETIKOV TOAVUOPPIOGU®Y EIVaL YVOGTO OTL Umopel va 00Nynoovy o€ avénuévn
ékBeon ot pocovPactativn (PA. mapdypagpo 5.2). T acBeveig ot omoiot gival yvootd OtL £xovv
TETOLOVC E01KOVE TOTOVG TOAVUOPPICUADV, GLUVIGTATOL YOUNAGTEPT NUEPNOla d6om Tov ROSUBEN.

Aocoloyia og 0.60gveic pe mapdyovres mov TpodLadiTovy o€ pvomdosio

H cuvictdpevn 66om évapéng yio toug acbeveic pe mopdyovteg mov podiadétovy ce poonddeio eivar
5 mg (BAéne mapdypoapo 4.4).
H d060on tov 40 mg avtevdeikvutal 6€ OpIGUEVOVS 0o aTohS Tovg acbeveic (PA. [Tapdypago 4.3).

Tavtoypovn Oeparnsio

H pocovfactativn eivar éva vadotpopa dweoponv tpoteivov petapopiéov (m.y. OATPIB1 wot
BCRP). O «ivovvog yio pvomddeia (copmepropfavouévne mg pafdopvorvonc) avéavetar 6tav m
POGOLPUCTUTIVI YOPNYEITAL TAVTOXPOVA UE OPIGUEVE, POPUAKEVTIKG TPOTOVTA TTOL UITOPEL v avENGoVY
N GLYKEVIPWOOT TNG POCOLPUCTUTIVIIG 0TO TAAGHO AGY® OAANAETIOPACEDV UE OVTEG TIC TPWTEIVEG
UETOPOPEIC (7). KUKAOGTOPIV] Kol OPIGUEVOL OVUGTOAEIC TPOTEACHV GUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV
ocuvdvacudv g prrovafipne pe atalovafipn, Aomwvafipn, kavn turpoavaPipn (PA. moapoypdeovg 4.4
kat 4.5). Onote givor dSvvatdy, evarlhaktikd edppoka Bo Tpémel va Aapupdvovtal vtoyn Kat, 6V sivat
amapaitto, vo e&etdletor  Tpocmpivy dlakomn g Bepameiog e posovPactativi). Xe TEPUTTOCELS
OOV VO AVATOPEVKTT 1] GLYYOPTYNOT CVTMOV TOV POPHAUKEVTIKAOV TPOIOVIMV LIE TN POCOLPACTOTIVN,
Ba mpémetl va eEetdleTon TPOGEKTIKA TO OQEAOG Kot 0 KivOLVog TG TanToYpovng Bepameiog kot puouion
g docoloyiog g posovPactativig (BA. Tapdypago 4.5).

4.3 Avtevositelg

To ROSUBEN avrtevieikvotat:
- og aoBevelg pe vrepevarcOnocio ot pocovPactativi) 1| 6 KATOW amd To £KOOYO TOV
avapEPOVTAL GTNV TTapAypapo 6.1.
- og aobeveic pe evepyd nmotiky] voco, cvumeptiapfavopévov oveEnyntov, enipovov
AVENGEDV TOV TPAVGAUIVOGHY TOL 0poD KOl OTOLAGONTOTE ADENONG TOV TPAVGOULVAGHY
TOL 0pov 1oL VIEPPaivel 3 POPES TO AVATOTO OPLO TNG PLGLOAOYIKNG TIUNG.
- og aobeveig pe ocoPapn veppikn dvciettovpyia (kdBapon kpeatvivng < 30 ml/min).
- o€ acbeveig pe poomdabeia.
- Xeg aoBeveilg mov AapPdvouv tavtdypova copocumovfipn/BernatacPipn/BoshanpePipn
(BAéme mapdypago 4.5).
- o€ aobeveig mov Aopfdavovy Tavtdypova KuKAoGTopive).
- KOoTd TNV KONOoN Kol YoAovyio Kot 68 YOVAIKES GE aVOTapay®YIKT NAKia Tov o Aappdavovy
KatdAA Ao LETpal AvTIGOAANYNG.
H d86on tov 40 mg avievdeikvotor oe aobevelg pe mapdyovieg mov mpodiabétovv o€
pvondBeio/pafdopvoivcn. XTovg Tapdyovteg avTovs GuuTeEPAUBavovToL:
- petpiov Pabpod veppikn dvciertovpyia (kdBapomn kpeatvivig < 60 ml/min)
- vmoBvpeoedopog
- OTOMKO 1] OIKOYEVEWKO 1GTOPIKO KANPOVOLUKOV PUTKOV S10TOpaymV
- TPONYOVUEVO 10TOPIKO HVTKNG TOEWKOTNTAG [E Ypnor GAlov avaotoréa tng HMG-CoA



avayoydong i e13patng
- KOTAyp1Momn OAKOOA
- KOTOOTAGELS, OOV Umopel vo Tapatnpndel avénon tov emmédwnv Tov TAGGIOTOC
- yopfynom oe Acidteg acbeveig
- TOVTOYPOVN XOPNYNoT PPpATOY
(BA. mapaypdpovc. 4.4, 4.5 ko 5.2).

4.4  EWkég TPOEDOTOUGELS KO TPOPVAAEES KATA TN Yp1on

Emnidpaon 6Touc veEQPOovC

Ipwteivovpia, mov avyyvevetor pe yprion towviov (dipstick) kot mov eival Kupiog cOAVAPIIKAG
nwpoélevong, &xel mapoatnpnbel oe acbeveic mov AapPdvouv vVyNAdTEPEC SOGEIS POCOLPAUCTUTIVIG,
Wwitepo 40 Mg, 6moL, GTIC TEPLCCOTEPE TEPITTAOCELS NTAV TALPOd1KT Kot dwadeimovoa. H mpwteivovpia
dev €0eiée va amotelei Tpoyvmotikd ofeiog N emdEVOOUEVTG VEPPIKNG VOGOL (PA. mapdypapo 4.8). H
GLYVOTNTO, AVAPOPAS GORUPMOV VEPPIKMOV GuUPoudTeV mov oyetileTol pe ) pocovfactotivi Katd ™
YPNOM TOL PETA TNV KuKAOQOopia gival vynAotepn otn 06on tv 40 mg. A&loldynon g VEQPIKNG
Aertovpyiog 0o wpémel va e&etdleTonl 6To TAAIGIO TOV TEPLODIKAOV EAEYY®V TV 0.00EVOY TOL AapBavouy
d6om 40 mg.

Emdpdoelc 6TouE GKEAETIKOVC LG

‘Exouv avagepOei emidploel oTOUG OKEAETIKOUG WOEC, T.X. MLOAyio, pvomdOelo kol omdavio
papdopvdrvon, o acheveic mov ElaPav Oepancio pe pocovfactativ pe OAeS TIC 000ELS Kot 10taiTEPal
pue o0o6celc >20 mg. ‘Exovv avagepbsi mold omdviec mepumrtdoel pofdopvdivong pe ) ypnon
eleTyipmnc oe ovvovooud pe avaotoreic g HMG-CoA avaymydong. Mio @opuloKoduVopKn)
oAMNAenidpaon dev pmopei va amoxAsiotel (PA. mapdypoapo 4.5) xor amorteiton wpoooyn Otav
yopnyobvvral palt.

Onwg ko pe toug GhAovg avactoreic g HMG-COA avaymydong, 10 TOG00TO avagopds g
pafdopvdivonc mov oyetiletal e T pocovPacTativr KOTA TV XP1oT TOL HETA TNV KuKAoQOopia givat
peyaAvtepn pe tn 06omn twv 40 mg.

Mérpnon e kKpeativikng Kivaons

H xpeatvicn kwvdon (CK) dev mpémetl vo petpdtot HeTd omd evIaTikn doknomn 1 étov cuvumdpyet pia
ebhoyn evorhoktiky] outio avénong g CK, mov upmopel vo emnpebost v epunveio tov
arotelecpdtov. Eav ta enineda g CK eitvar onpavikd avénpéva katd v évapén (>5xULN) Ba
npénel va devepynfel emPePourmticdc leyyog evtog 5-7 muepadv. Edv o emavoinmrikdg éleyyog
emPePardoet iun e CK katd v évapén > 5 x ULN, d¢ Ba mpénet va apyioet | Oepameio.

Lpw t Bepaneia
Onwg o1 pe toug dAlovg avactoreis g HMG-CoA avaymydong, to ROSUBEN npémer va
ocuvtayoypageitor  pe  mpoooyn o€ oaocbBevels pe  mapdyovieg mov  mpodwwbiTovv  oE
pvomdBeio/pafdopvoivon. Xtovg Tapdyovteg avTovs cupmepappdvovtod:
®  KTTOOT VEQPPIKNG Aettovpyiog
e vmoBvpoeldiopds
®  (QTOMKO 1] OIKOYEVEWKO 1GTOPIKO KANPOVOLUKAOV PUTKOV S10TopaymV
e mponyovueVo 10Topikd MVikNg toEwotntag pe xpnon diiov ovactoréa g HMG-CoA
avoywyaong 1 e13pam
KaTéypnorn oAKoOA
e  nlxio > 70 etddv
® Kotaotdoelg, 6mov pmopel vo mopoammpndel avénon tov emmédwv tov mAdouatog (PA.
IMapaypdpovg 4.2, 4.5 kot 5.2)



®  TOVTOYPOVN XOPNYNOT PPPATOY

Y& avtobg Tovg acbeveig o kivovvog amd ™ Bepameio Oa TPEmeL va ekTATOL GE GYEoT UE TO TOAVO
O(pEAOC, VD GLVIOTATAL KAVIKT] TapakolovOnon. Edv ta erninedo CK eivar onpavtikd avénuéva katd
mv évapén (>5 x ULN), 1 Oepaneia ¢ Oa mpénel va apyioet.

Kara wy diapreia g Ospaneiog

[péner vo {nreiton omd tovg acbeveig va avaeépovv apéowme aveénynto poikd movo, advvouio M
KPOUTEC, 1010iTEPO OV GLVOSEVOVTOL OO Kakovyio 1 mLupeTd. X avtovg Tovg acbeveic mpémel va
petpnBovv 1o emineda kpeoatvikng kvaong (CK). Edv ta enineda g CK eivar capog avénuéva (>5 x
ULN) 1 Ta ouumtopatae amd To Poikd cvotnuo, eivol cofapd kot Tpokaiovy Kabnuepvd duvcepopia, 1
Oepomeio Tpémel va drakonteton (axoun kot av to enineda CK givar < SXULN). Edv to countopata
napéABovv kot to eninedo CK vroywpneovv oTig QUGIOAOYIKES TIHES, TOTe umopel va egetacbel n
emavévapén tov ROSUBEN 7 evailaxtikod avactoréo e HMG-CoA avaywydong ot yaunAdtepn
doon kot pe otevl mapoakoilovdnorn. Métpnon tov enmédov CK, wog eétoomn povtivag, o€
OCVUTTOUOTIKOVG 000gveig dev dikatoloyeitat. "Eyovv vadpéel moAd omdvieg avapopég EmayOUeVNg amd
TO OVOGOTOMTIKO cVoTHHO VEKP®TIKNG woordOetag (IMNM) katd ™ dudpkela M petd ) Bepameio pe
oToTiveg, ovumepthappavouévng g pocovfactotivne. H avocoloyikd dtopuecorafoduev vekpmTIKI
poonabeia (IMNM) yapoxmpiletar KAvikd amd eyydc pvikn advvapio kot avénuéva eminedo
KPEATWVIKNG KIVAGNC 6TOV 0p0, TTOL EMUEVOLY aveEdptnTa omtd T dakonn g Oepomeiog e otatives.

e KMVIKEG peAéTeg, o€ pikpo apldpd acbevav mov Elafov pocovPactativi cuyypPOVEC pe KATolo GAAN
ayoyn doev vmnpEav evoeifelg ovénuévov EmMOPACE®Y GTOLC OKEAETIKOUG Wuc.  Evtovtolg,
napoTnPnOnke avénon ot cuyvoTnTo ELEAVIoNS HLocitidag Kot pooradeiag o acbeveic mov Ehafay
dArovc avaotoreic HMG-CoA avaymydong poll pe mapdyoya vikod 0££0g, GuUmepAaUPovorEVNG TG
vepePpoliing, pe wvkhoomopivi, VIKOTVIKO 0D, OVTIHLKNTIONGWKE TOTOL —0aloAMV, OVOGTOAEIC
TpOTEGONG Kot pokpoMdikd aviiProtikd. H yepeippoliln avédver tov kivovvo pvomdBelag otav
YOPNYEITOL GE GLVOLAC O LLE KATOLoLG avaoToheig TG HMG-CoA avaymydons. ZuVEn®MS 0 uvOLacOC
pocovBactativng kat yepueBpoliing de cvviotdtor. To 6pelog amd TNV TEPUITEP® UETOPOAN T®V
EMIEOWV TOV MWV amd T cuvdvacEVN PO NG pocovPactativig e epdteg 1 viacsivn Tpénet
va, otaBuileton e TPoooyn EVOVTL TOL EVOEXOUEVOL KIVODVOL 0td TOVS GLVOLAGLOVS avTovc. H ddom
v 40 mg ovtevOeikvuTOL LE TAVTOYPOVT XOPNYNon ePpaTNnC.

(BA. mapaypapovg 4.5 ko 4.8).

To ROSUBEN dgv mpémet vo. cuyxopnyeiTol He GUGTNUIKAS XOPTYOOLEVO POVGLOKO 0&D 1 evtog 7
pep@V amd TV SKOM Ay®yns Tov Povctdkov o&éog. e acheveic 6Tovg 0moiovg 1 P11 GLGTNUIKMOS
YOPMYOULEVOL POVCIOKOD 0&€og eival amapaitntn, N ayoyr pe otativn Ba mpémel vo S1aKOTTETOL
KkaB’0An ™ O01dpKel aymyns Tov Povcdkod o&éos. Exovv avapepbel meputtmoelg pafdopvoivong
(meprapPavopévov kar Boavdtwv) oe acbevelg mov €lofav 10 GUVOLAGUO POVCIdKOD 0EE0GC Kot
ototiveg (PA. mapdypapo 4.5). Ot acbevelg mpémel vo evnuep@vovTal GGTE Vo, avalnTouy apécme
wTpiky fonbea og TEPITTMON TOL EUPAVIGOVY CUUTTAONOTO LVTIKNG adLVapiog, GAyovs 1 evatsnaciog.
H aywyn pe otativn pumopet va emavekkivnBel entd nuépeg Letd v TeAgutaio YopNynom ovsidkoy
0£€0¢. Xe eEAPETIKEG TEPIMTADCELS, OOV AMALTEITAL 1] LOKPOYXPOVIO GLUGTNHIKY] YOPTYNOTN POVGLOUKOD
o&éog, my Y Vv Bepamneia cofapdv Aowwméewv, N avdykn cvyyopnynong ROSUBEN kot povciducon
o&éog mpémet va e&gTaleTon Katd mepinton kot vo dteEdyetol vTd GTEVT] WTPIKN TapakoAovOnoT).

To ROSUBEN e mpéner va yopmyeitar og kavévav acbevry pe ofeia, cofapn koTdoTOOT TOL
VTOINAMVEL poomdbele 1| TOL TPOONOETEL GE OVATTLEN VEQPIKNG OVETAPKELNS, ¢ emakOAovdo
papdopvodrvong (.. onym, vwotaon, peillwv xepovpyikn enéupaon, Tpadpe, cofupéc HETAPOAKES,
EVOOKPIVOAOYIKES KO NAEKTPOAVTIKES S1OTAPOXES 1] UN-EAEYXOLEVOL CTAGLOL).

Emdpdosic oto nrap
Onwg xon pe aAhovg avactoreic s HMG-CoA avaywydong, to ROSUBEN npénet va ypnotpomoteitat
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ue mpoocoyn o€ aobeveic mov KATUVAADVOLY VIEPPOAKA UEYAAEG TOCOTNTEG OAKOOA KOUM £€Yovv
16TOP1KO NTOATIKNG VOGOUL.

YUVIGTATOL VO, YIVETOL EAEYYXOG TNG NTATIKNG Agttovpyiog mpv TNV Evapén g Bepaneiog kol otovg 3
Uvec petd v évapén g Bepomeiog. e avéNGELS TOV TPUVOUUIVOGHY TOL 0pov, OV LITEPPaivovy TO
TPUWAGGLO TNG AVAOTUTNG PVGLOAOYIKNAG TWNG, M yopnynon tov ROSUBEN 0o npénel vo dtokomteton 1
N d6on va. peioveral. H cuyvotnta avoaeopdc tTov coPopdv Nratik@v cvpfoudtov (mov cuviototot
Kupig o€ AHENCT TOV TPOVOOUIVOGMY) KATA TNV (PNoT Tov TPoidvTog HETA TV KuKAopopia sival
peyodvtepn otn 860m v 40 mg.

Ye aobeveig pe devtepomadn vaepyoinoteporaitioo ¢ emakOA0V00 VTOBVPOEIGHOD 1| VEPPOGIKOD
GULVOPOLOL, M VTTOKEILEVT VOGOG Ba Tpémel va Ogpamevtel mpv v Evapén g Oepanciog pe ROSUBEN.

duin
Ot papuokokvynTikée perétec delyvouv avénom g ékbeong oe Acldteg 6€ GUYKPION UE TOLG
Koavkdaoiovg (PA. mapaypdoovg 4.2, 4.3 ko 5.2).

Avactoleic Tpoteacdv

‘Exel mapotnpndei avénuévn cvomuotikny ékbeon om pocovPactativi o dtouo mov sAdupavoy
pocovfactativi TaLTdYPOVE LE SLAPOPOVE OVUGTOAEIC TPOTENCHV GE GLVOLAGUO e prrovafipn. Oa
npénel vo, eEetdleTal T060 TO OPELOG TG HelmoNg TV Mmdimv pe T ¥pNHon g pocovfactativing o
acOeveic pe HIV mov Aappdvouv avaotoreic mpmteacdv kobdC Kot T0 EVOEXOUEVO Y10, AVENUEVEC
GUYKEVTIPMGEI POGOVPACTATIVIG 0TO TAAGUO KOTd TV €vapén Kol TNV TPo¢ To Avm TITAomoinon
docewv tov ROSUBEN og acOgveig mov AauPdavovv Oepameio pe avactoleic npwteacmv. H
CLYYOPNYNON UE KOATOLOVG OO TOVG OVOGTOAEIC TPMTEACHOV OEV GUVIGTOTOL EKTOC edv pvOuiletar n
doom ¢ posovPactativrg (deite mapaypdpovg 4.2 kat 4.5)

Avcavetio oty Aaktoln
AocBeveic pe omavio KAnpovopukd tpopAnuata dvsavebiog otn yolaktoln, avemdpkeia Lapp Aaktdong
1 SVGUTOPPOPNONG YALKOLNG — YOAOKTOING OEV TPETEL VO TAPOVY OVTO TO PEPLOKO.

Avdpeon mvevpovondadeia

E&apetikéc meputtdoelg d1dpeong mvevpovorddelog £xovv avapepbel e oplopéves oTaTives, 01K G
poakpoxpovia Bepomeic (PA. Iapdypoapo 4.8). Zto epeoavifOpeva YOpAKTNPIOTIKA UIOpel va
neptiapfavovtal S0cTvola, Un Tapayoyikos Pyag kot emdeivoon g yevikotepng vyeiog (KOmwon,
OTMAEL COUOTIKOV Papovg Kot Topetds). Edv vmdpyer vroyia 611 kémolog acbevig €xetl epeavicet
duapeon vevpovonddeia, n Bepaneio e otativn Tpénel va SlakdnTETOL

Zakyopmone Awfnmng

Opopéva otoyyeio detyvouv 6Tl ol otatives, ™ Katnyopio avédvouy v YAvkO(n oto aipo Kot og
opiopévoug acBeveic, mov datpéyovv vymAd kivovuvo dwfnn oto péAlov, umopel va mopdayel £va
eminedo vrepyAvkaipiog émov 1 emionun epovtida Tov PNty eivor KatdAAnAn. Avtdg o kivduvog,
opmg, avtiotaduileror amd ™ peimon o€ ayyelokd Kivouvo Le oTatives Kot g ek ToLTOV dev Ba Tpémet
va amoteAésel AOyo Yo T dtakomn tng Bepameing pe otatives. AcBevelg og kivouvo (YAukoln vnoteiog
56 pe 6,9. mmol/L, AME > 30 kg/m? avénuéva tprylokepidia, vaéptoon) 0o mpémst vo
apokoAovBodvtat 16co KAVIKA kot floynpikd, cOLe®va Le TG eBvikég odnyiec.

Yy perétn JUPITER n cuvolikt] avagepopevn cuyxvotnta cokyapmdn dwfnt nrav 2,8% yo
pocovfactativn kot 2,3% Y10 To €1KOVIKO QapLaKO, Kupiwg oe acbevelg pe yAukoln vnoteiog (5,6 pe
6,9 mmol/L).

Houdwtpucdc tAinbucude
H a&oldynon g ypoppkng avdmroéng (yog), Tov Papove, Tov AME (deiktng palog cdpatog) Kot
OELTEPELOVIMV YOPAKTNPICTIKOV NG oe0vaAkng mpipavong - Tanner stages coe moudloTpikovg




acBeveic nAikiog 6 pe 17 et@v mov AapPfdavovy pocovfactativn ival TEPLOPIGLEVT GE YPOVIKT TEPI0O0
dvo gtwv. Metd amnd 600 ypovio Bepameiog g peAétng, dev mapatnpnOnke enidpacn oty avantuén,
10 Bapoc, 10 AMZ 1 ) ce£ovarikn wpipaven (PA. Tapdypagpo 5.1).

Ye KAwvikn pedétn oe moudud kot eprfovg mov AduPavov pocovfBoactotivip Yo 52 gfdopddec,
napotnpnnkav avénceig g CK >10XULN kot poikd copmtdpate petd amd aoknon N avénuévn
COUOTIKT] OpOacTNPOTNTO UE UEYUADTEPT] GLYVOTNTO GE GYECMN UE OVTIOTOWYEG KMVIKEG WEAETEC OF
eviakeg (BA. Tapdypago 4.8).

45  Alniemopdosic pe GAAG QUPUOKEVTIKG TPOIOVTO Kol AALEG POPPES OAANAETIOpaOG

Enidpoon t@v cuyyopnyouUEVAOV QUPUAKEVTIKOV TPOIOVI®MV 6T posovactativn

AvaoTtolreig ™G npTEivng petagopéa: H pooovPactativn gival éva vadoTpoUd Y100 OPIGUEVEC
TPOTEIVEG LETAPOPELS, cLUTEPIAAUPAVOUEVOD TOV HETOPOPED NaTikng TpocAnyng OATP1B1 kot tov
petapopéa ekpong BCRP. H cuyyopnynon tg pocovfactativig Le QoproKEVTIKE TpoidvTa Tov gival
OVOGTOAEIC VTV TOV TPAOTEVAOV UETOQOPEDY UTOPEL Vo 00NYNGEL GE OLENUEVEC GUYKEVTPDGELG
pocovfaototivig 6To mAdopa Kot o€ avEnpévo Kivouvo yio pvortabeia (PAéne mapaypapovg 4.2, 4.4
Ko 4.5 Tivaxa 1).

Kvrloormopivy: Katd v tavtoypovn Oepameio pe pocovfactotivn kot kukiosmopivn, ot tiuég AUC
™G pocovPactativig NTay Katd uEGo 0po 7 opég VYNAATEPEC G€ GYECT UE AVTEC TTOL TTOPATHPNONKAV
o€ vyeig ebehovtéc (PA. ITivaxa 1). H pocovBactotivn avievdsikvotol o acbeveic mov Aaufdvovv
Towtdypova kKukhoonopivy (BA. Tapdypago 4.3). H tavtdypovn yopriynon dev ennpiace to exinedo g
KLUKAOGTOPIVIG GTO TAGGLOL.

Avaorolelc npwteoomv: Tlapodtt 0 akpiPng UNYOVIGHOS TG OAANAETIOpacng Ogv gival yvmoTog, M
TOLTOYPOVY YOPNYNOY| OVOCTOAEN TNG TPMTEACNG LITopel va avénoel onpaviikd v €kbeon ot
pocovBactativn (PAére ITivaxa 1). ['a mapdderypa o pio, QOPUOKOKIVITIKY LEAETN, 1| GLYYOPTYNON
10 mg pocovPoctativig Kol €vOg TPOIOVTOS GLVOVAGHOD V0 avactoléwv mpotedons (300 mg
ataloavafBipng/ 100 mg prrovaPipng) o€ vyieic ebeloviéc oyeTioTKe UE Hio KATA TPOGEYYION TPUTAGCLO
ko extomAdolo avEnon oty AUC kot v Cmax ¢ pocovPactativng, avtictowyo. Mropet va AneOet
vdyn, M TOVTOXPOVN YXPNON TNG POcOoLPACTUTIVIIG KOl OPIOUEVAOV GUVOLACU®MV OVUCTOAE®V
TPMTEACNG, LETA aO TPOGEKTIKN £EETAON TG TPOGAPLOYNS TG ddoMG TG pocovPactativng e Pdon
™V avapevopevn avénon g Ekbeong g posovfaoctativig (BA. mapaypdpovs 4.2, 4.4 ko 4.5 Tlivaka
1).

Tepgippoliln kor Gire vmomompikd @appoxka: H ovyyopfynon pocovfoctativig pe
vepoBpolidn enépepe dimAactacpd g Cmax kat g AUC ¢ pocovBactativng (BA. Tapdypagpo 4.4).
Me PBdaon to Oedopéva amd €0KEC peAétec aAANAEmIdpaomg OgV  OVOUEVOVTOL  GYETIKES
QOPUOKOKIVNTIKEG OAANAEMOPAcES HE TN QowvoeiPpdrrn, eviobtolg pmopel va  mapotnpnOei
eapuokodvvopukn aAinienidpaon. H yepeiBpoliln, n oawoeiPpdtm, drkec o1fpdteg Ko
vroMmdapukég docels (> 1 loeg pe 1 gmuépa) viasivig (vikotvikd o&0) avédvovv tov Kivovvo
poomdfelag Otov Yopnyovviol tawtdypova pe Kamowovg avactoreis g HMG-CoA avaywydong,
mBavag yoti propel vo mpokarésovy poonddeia dtav yopnyodviar Kot wg povobepaneio. H 66om tav
40 mg avtevdeikvuton pe tautoypovn xpnon ePpdtng (PA. mapaypdeovs 4.3 ko 4.4). Ot acBeveig avtol
Ba mpémet emiong va Eekvovv t Bepameia pe 5 mg.

Elenpipnn: H tavtoypovn xpion posovPactativng 10 mg ko eletipipnng 10 mg odnynoe oe avénon
omv AUC g pocovPactativng katd 1,2 popéc oe vepyoinoteporapkovg acbeveic (Iivaxog 1).
Muw @appokoduvoutky aAANAETIOPAOT, OVOPOPIKE LE TIG OVETBOUNTEG EVEPYEIEG, OVAUESO OE
pocovfactativn kot eleTyipnn dev umopel va amoxkieiotel (BA. mapdypagpo 4.4).



Avtié€va: H tovtdypovn yopnynon pocovfactativig Pe evoudpnua avtio&vov GKEVAGOTOG TOV
mepleiye vOPoLeidlo Tov apyliov kol TOV payvnoiov, EmEQEPE UEIOTN TNG OLYKEVIPWOONG TNG
pocovfactotivig oto TAdoua kotd mepimov 50%. H emidpacn avt HETpAoTNKE 0TV TO AVTIOEIVO
xopnynonke 2 dpec petd tn pocsovfactativi. H khvikn onuacio g aAAnAenidopaong avtig dev €xet
peietnOei.

EpvBpopvkivy: Tavtoypovn yopnynon pocovfactotivng pe epudpopvkivn odnynoe ce peinon Kotd
20% ¢ AUC g pooovfaoctativing kot katd 30% g Cmex. H oddnlemidpaon avth pmopel va
opeileton 6TV AOENGN TG KIVNTIKOTNTOG TOV EVTEPOL TOV TPOKOAELTOL OO TNV EpLOpOULKIVT).

"Evlopa Tov kutoypopatog P450: To omotedéouata in Vitro kot in vivo peketdv deiyvouv ot n
pocovfactativi dev etvarl avactoréag M emay@yéag TV 160evidUmV Tov Kutoypouatog P450.
Emwmléov, n pocovfactativi gival «ptoyd» LTOGTPOUO Yo aLTA To. 160EVLUO. ZUVETMG O&v
OVOULEVOVTOL QOPUOKEVTIKEG OAANAETIOPAGELS TOV VO TPOEPYOVTOL amd TOV UETAPOMOUO UEG® TOL
Kutoypodpotog P450. Aev €yovv mapatnpndel KAvikd onuoviikéc oAANAETIOPAcEl; UeTAED TNG
pocovfactotiviig kot ¢ @AovkovaloAng (avactoréoag tov CYP2C9 xor CYP3A4) f ¢
ketokovaloAng (avactoréag v CYP2A6 kot CYP3A4).

AMAMAEMOPAaGELS OV amarToOV TPOSuPUoYES THS 6061G TS pocsovfastativig (BA. eriong IMivaka
1): Otav sivar amapaitnm 1 ovyyopriynon ROSUBEN pe dAda @appokevtikd mpoidvto mov givot
yvootd 6t avédvovv v ékbeon oe pocovfactativi, Oa mpénel vo mpocapudloviat ot 6OGELS TOV
ROSUBEN. Eekwnote pe 5 mg ROSUBEN pia @opd v npépa, v n avapevopevn avénon g
éxBeonc (AUC) eivan mepinov 2mhdoio 1 peyordtepn. H péyiotn nuepnoto 66on oo ROSUBEN 6o
npénel vo, puOpiotel étol dote N avopevouevn £kbeon g pocovfactotivig va unv vaepPaivel ta 40
mg nuepnotog 66ong tov ROSUBEN ywpic aAAnAeniopacn @opudkmy, yio mapddstyua, po d6orm 20
mg ROSUBEN pe yeugiBpolidn (1,9 gopéc avénon), kot pia d6on 10 mg ROSUBEN pe cvvdvaoud
atalavapipng/prrovaBipng (3,1 popéc advénon).

Edv mapatnpnBel 611 10 pappakevtikd tpoidv avéaver tnv AUC ¢ pocovfactativig Mydtepo amd 2-
@opég, M 060m Evapéng dev ypetdleton va pewwbel, oAl TPEmeL Vo EMOEIKVIETOL TPOGOYN €6V 1| 060N
tov Crestor avédavetat tévo and 20 mg.

Hivakag 1. Emodpaocelg ovyyopnyodpuevev  QOPUOKEVTIKOV TPoidvtov oty £kBgon
posovBactativnc (AUC 6g pOivovso oipd. p.syéﬂonc‘) 07t0 ONUOGIEVUEVES HEAETES

AYEnon oty AUC 116 pocovfactativiic 2-Qopég 1] TEPLecoTEPO 06 2-popEg

AAMAemOpAOY 00601L0YIKO TyNpa A060L0YIKO oynpa Metafoin otV
pocovfacTaTivig AUC* ¢
pocovfacTtaTivig
TogosumovBipn/BermatacPipn/fotirar 10 MY, epdmag Soom 7,4-gopéc T

pePipn (400 mg-100 mg-100 mg) +
Bo&iampefipn (100 mg) pio eopd v
nuépa ywo 15 nuépeg

Kvkhoomopivy 75 mg BID éog 200 mg  10mg OD, 10 nuepdv 7,1-gopég T
BID, 6 unveg

Aaporovtapidn 600 mg BID, 5 nuépsg O Mg, gpamnag 6oom 5,2-gopég 1
Peyopagevipnn 160 mg, OD, 14 nuépeg 5 mg, epdnag S6on 3,8-popég 1
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ALMNAETOPOV 0G0LOYIKO Gy Na A060LoYIKO oyfpa Merafoin oty

pocovfactativig AUC* ¢

pocovfactativig
Atalavapipn 300 mg/prrovapipn 10 mg, epanal doon 3,1-gopég T
100 mg OD, 8 nuépeg
BeknatacPipn 100 mg OD 10 mg, epanal doon 2,7-popéc T
OumnacBipn 25 mg/ maprrompePipn 150 5 mg, epdnal d6on 2,6-popéc 1
mg/ Prrovapipn 100 mg OD/
viaoapumovPipn 400 mg BID, 14 nuépec
I'palonpefipn 200 mg/ epmacPipn 10 mg, epanal doon 2,3-popéc 1
50mg OD, 11 nuépeg
'khekompePipn 400 mg/ 5> mg OD, 7 nuepav 2,2-popég 1
munpevtacPipn 120 mg OD, 7 nuépeg
Aomwvafipn 400 mg/prrovafipn 100 mg 20 mg OD, 7 muepév 2,1-gopég 1
BID, 17 nuépec
. , , 20 mg, gpanal doom 2-popéc 1

Klomdoypéin 300 mg doom @dptiong,
axoAovBeital amd 75 mg petd amod 24
OPEG

80 mg, epdmaé d6oM 1,9-popéc 1

ITepgBpoliin 600 mg BID, 7 nuépeg

AvEnon oty AUC g pocovfactativiig Mydtepo amd 2-popég

, . A060L0YIKO oynpa Metafoif otnv

AANAETIOPOV 6060L0YIKO Gy pocovBasTaTIVIC AUC* e
pocovfacTaTivig

Eltrombopag 75 mg OD, 5 nuépeg 10 mg, epanal d6on 1,6-popéc T
Aapovvofipn 600 mg/ prrovafipn 100 10 mg OD, 7 nuepmv 1,5-popég T
mg BID, 7 nuépeg
TupavoPipn 500 mg/ prrovafipn 200mg 10 mg, epdmnag 66on 1,4-popég T
BID, 11 npépeg
Apovedapovn 400 mg BID Mn 6wbéoyto 1,4-popég T

Itpaxovaldéin 200 mg OD, 5 nuépec
ECletyuipmm 10 mg OD, 14 nuépeg

10 mg, epdmag 660m
10 mg, OD, 14 nuepov

1,4-popéc (i
1,2-popég T**

Meimon oty AUC g pocovPactativig

, . A060LOYIKO oyipa Metafoin otnv
AMMAemd 0060\
AETOPAV BOGOMYIO GXNIG pocovfactativig AUC* g
pocovfacTtaTivig
EpvBpopvkivny 500 mg QID, 7 nuépeg 80 mg, epdma& doon 20% 4
Baicalin 50 mg TID, 14 nuépeg 20 mg, epanaé 660 47% |
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“ To dedopéva mov divovrar mg PeTaPor] KATG X-QOPES AVTUTPOSMTEDOVY ILd ATAT avoAoyio HETAED
™G ovyyopnynong kot g pocovPaoctativing uovo. Ta dedopéva mov divovior wg % petafoin
aVTITPOS®RIEHOLY TNV emi NG ekaTo (%) d10popd 6€ oYéom LOVO UE TN pocovPacTtativr.

H avénon onpedveron pe 1o svpporo “T7, peimon pe o “47.

“ "Exovv mporypatomomOel Sidpopeg neréteg alAnAemidpiosmy os dagpopetikés docerig ROSUBEN,

®GTOCO 0 TIVAKOG OEYVEL TIC O CNUAVTIKES OVOAOYiEG

AUC = gmopavela kato ond v kapmdin, OD = o eopd mv nuépa; BID = dvo popéc mv nuépa;

TID = tpeig popég v nuépa; QID = téacepig popég Tnv nuépa

Ta akdlovbo EaPUAKELTIKG TPOTOVTH/GVVIVAGHLOL OeV lyav KAVIKE GTUOVTIKT

emidpaon oy avaroyio AUC g pocovfactativig Katd T Guyyopnynon:

Aleyhtaldpn 0,3 mg yopriynomn 06ong v 7 nuépeg, Pavoeipdm 67 mg yoprynomn 66ong TID ya 7
nuépeg, ®rovkovaloin 200mg yoprynon 66ong OD ywa 11 nuépec, Pocaunpevafipn 700
mg/prrovafipn 100 mg yoprynon 06ong BID yia 8 nuépeg, Ketokovaloin 200 mg yopriynom 666n¢
BID yia 7 nuépeg, Prpoumivn 450 mg yopriynom 66ong OD yio 7 nuépeg, Ziopapivn 140 mg
yopriynon d6ong TID ywa 5 nuépeg.

Enidpaon e pocoufoctotiviic GE GLYYOPTYOVLEVO. QAPLLOKEVTIKA TPOTOVTO,

Avrayoviotég e Prrapivig K: Onwg kot pe diiovg avactoreis e HMG-CoA avayoydong, 1
évapEn g Oepanciog pe pocovfactativi 1 1 pOOUon o€ ueyardtepec d0cEl; oe acbeveic mov
rapupdvouv  cuyyxpdveg avtaymviotég g Prrapivng K (. Bopeapivi 1 dAA0 KOLLOPIVIKG
avTImnKTikd) pmopel va empéperl avénon otig iwég INR (International Normalised Ratio). H diakonn
™¢ pocovPactativng N 1 pooluion oe uikpoTEPES 600EIS Hmopel vo, emeépel peinon tov Tiumv INR.
2TIC MEPUTTMOOELS OVTEG GUVICTATOL KATAAANAOG EAeyy0G TV TYLdY INR.

A6 TOV OTONOTOG YOPNYOVUEVE OVTICVAANATIKG/OEPUmEid. OPUOVIKNG VTOKATAGTUGNG:
Toavtoypovn yopnynorn pocovPacTativig e amd TOL GTOUATOS XOPTYOVLEVO OVTICVAANTTIKO EMEPEPE
avénon omv AUC g aBuvoroiotpadioing kot vopyeotpéing katd 26% kot 34% avtictoya. Oa
TPEMEL VoL AALPAVOVTOL LTOYN aVTE ToL LENUEVH EITES O GTO TAAGLA OTAY ETAEYETAL 1] 00GOAOYIOL TV
omd TOL OTOUOTOC YOPNYOUUEV®V OVTICVAANATIKOV. Agv vdpyovv O100£01U0 QUPUOKOKIVITIKE
otolyelo Yo dtopo oL  AapPdvovv  TowTOYpova  pocovPactativ Kol Oepameion  OPLLOVIKNG
VIOKOTAGTAGNG KOl GUVETMS, Mo Topopown enidpaorn dev pumopel va amokielsBel. Evtovtolg, o
GLVOLOCLOG £xEL YPNOLOTOMOEL EKTEVAS GE YUVAIKES 08 KAMVIKEG LEAETES KOl £YIVE KAAG OVEKTOC.

AL QOPPROKEVTIKA TPOTOVTA:
Ayoéivn: Bacel tov otoyeiov and eEedikevpéves pedétec aanienidpaong dev avapévovtol KAviKd
ONUOVTIKEG AAANAETOPACELS Le dryo&ivr.

Dovowdikd 0&0: Agv €yovv mpaypotomombel peréteg oAAnAemidopaong pe pocovPactativn kot
@ovo1dkd 0&V. O kivouvog pvomdbetac, tepilapfovopévng Kot g pafdopvorvong pmopel va ovénoel
oo TNV TOVTOYPOVH GLGTNUIKN XOPNYNoT Povcidtkod o&éog pe otatives. H ouyyoprynon avtov tov
GLVOLOCLOV UTOPEL VL TPOKOAAEGEL AVENUEVEG CUYKEVIPAGELS KOL TV dLO TOPAYOVTOV Ttov 0pd. O
pnyoviopos g oAAnAemidopacng ovtig (gite  Pociletor otV QOPHOKOKIVITIKY 1 OTNV
(OPUOKOOLVOIKY 1 KOl oTlG dvo) givol akopa dyvootog. Ymapyovv avagopés pofdopvoivong
(meprapPavopévov kot Bavdtwov) oe acBeveig mov £xovv AdPel avTdV TOV GLVIVAGHO.

Eav 1 ayoyn pe cuoTik®g xop1youHEVO povotdikd oD ival amapaitntm, n Oepancio pe Rosuben Oa
pEmEL vo. OlakomTeTon Kb’ OAn TV S1dpKeLa yopnyNonS Tov eovaidkov oéog. Emiong fi. mapdypago

4.4,

Howatpikos TinBvopog: Meléteg arinienidpaong €yovv mpaypatomombel povo oe evihkeg. H
€KTOOTN TOV OAMNAETIOPACEDY GE TAdATPIKO TANBVoUO dev etval YvOoT.
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4.6 Tovipétnra, KOnon Kot yorlovyio
To ROSUBEN avtevdeikvototl Kot TNV €yKupochvn Kot To Onhacpo.
INvaikeg o€ avoamapay®yk NAKIo TPETEL VA YPTCYLOTOLOVY OTOTEAECUATIKT OVTIGOAANY).

Emedn, n yoAnotepoin Ko GAlo mpoidvta g Procvvieong g yoAnoTtepOANG sival amapaitnta yio
mv avamtuén tov guPpvov, o evdgyouevog kivovvog and v avactorn g HMG-CoA avayoydong
Katd TV KOMoTN vmEPloyDEL TOL 0QEAOLG TNg Oepameiag. Meléteg oe mepopatdlmo mopEyouy
TEPLOPIGUEVEG EVOEIEEIC TOEIKOTNTOC TNG AVOTAPUy®YIKNG wavotntog (PA. mapdypago 5.3). Edv pia
ac0evig KoTtaoTel £ykvog katd T didpketo ¢ Oepameiag e to Tpoidv avtd, 1 Oepaneio o Tpénel va
dloKomel apécwmC.

>10V¢ apovpaiovg 1 posovPacTtativ ameKKpiveTal 6TO YOAN. AV LITAPYOLY SEGOUEVH GE GYECT) LE TNV
OTEKKPLoT 070 YOAo og avOpamovg (PA. mapdypapo 4.3).

4.7 Emopaceis 6Ty IKAvOTNTO 001Y161)G KUL YEPLGROV UMY EVI|LATOV

Agv mpaypotomotOnkoy UEAETEC OYETIKA e TIC EMOPAGEIC TNG POCOVLPAGTATIVIIG GTNV TKAVOTNTO
00N ynong Kot yepopov unyovnudtov. Eviovtolg, Bacel 1oV @apuakoduVOUIKOY TOV 1810THTOV, TO
ROSUBEN &ivor amifavo vo emnpedlet avtm v wovotnta. Katd tny 0dqynom oynudtov i 1o xepiopod
unyovnuatov, Bo mpénel vo AopPdvetar veoyn oOtL katd Tt Odpkeln TG Ogpomeiog pmopel va
mapovctlactel (OAN.

4.8  AvemOovunteg evépysieg

Ot avemBounteg evépyeleg Tov TAPATPOOVTAL LLE T1 POCOVPAGTATIVN EvaL YEVIKA TIES KO TAPOITKEC.
Ye gleyyoueves KAVIKEG LeAéTeg mOGO0TO HkpoTEPO T0v 4% tov acBevov mov éhafav Bepameia e
pocovBactativn amoydpnoe eEattiog ELEEVIoNS aVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

Aloto TV avemBiunTeV gvepyeldv o€ TivaKa

Me Bdon ta dedopéva amd Tig KAMVIKES LEAETES Kot EKTETOUEVT EUTELPia LETA TNV KLKAOPOPia, 0 KATwOL
mivakag Tapovctilel To TPOPIA TV avemBOUNTOV gVEPYELDY Yo T posovPactativi). Ot avemBOunteg
AVTIOPAGELS TOL AVOPEPOVTOL TOPAKAT® Ta&vopovVTaL COLEMVA LE TN cLyvoTnTa Kot v Katmyopia
Opyovikov Zvotiuatog (SOC).

H ovyvomta gpepdviong tov avemfountov evepyeidv ta&wvopeitar g eéng: ovyvég (=1/100 émg
<1/10), oy ovyvég (=1/1.000 éwg <1/100), omavieg (=1/10.000 éwg <1/1.000), moAd omAvieg
(<1/10.000), pun yvootéc (dev pmopodv va ektiunBodv pe Baon ta drabioyia dedopéva).

Hivaxag 2. AvemOopnteg evépyeieg Paoet 0£00pévav amd KMVIKEG PEAETES KO EPTTELPIO PETE TV
KUKA0QOpPia TOV QappdKov

Koatyopia o
Opyavikov Yoyvég o Yravieg IHoAd omavieg Mn yvooTtég
, oVYVEG

2UOTNROTOS
Aratopoyés Tov Opopponevia
OLUOTOINTIKOD KOl
700 Agupirod
OVOTHUOTOS
Aozapoyés Tov AvTtidpdoelg
OVOOOTOINTIKOD vrepevarcnociog
OVOTHUOTOS ocoureptioppovo-
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Katnyopia

Opyavikov Yoyvéc O . 2 AVIES I[MolV owavieg | Mn yvootég
, )y A%
2VOTHRATOS
pévou tov
OYYEL00I0NLOTOG
Aratopoyés too ZaKyopm-
EVOOKPIVIKOD ong
OVOTHUOTOS dafrmnct
Poylatpikés Kotabiym
010TOPOYES
AwoTopoyés tov Kepola- [ToAvvevpond- [eprpepikn
VEVPIKOD Ayia O vevponddeia
OVOTHUOTOG 76 Amoielo pvung | Awotopoyég
oL VIVoL (G-
umeptiaupa-
VOUEVNG TG
abmviog kot
TOV EQUWIATOV)
Aratopoyés oo Bryoc
OVATVEDOTIKOD Avonvola
OVOTHUOTOG, TOD
Owopaxa kar Tov
uecobwpoxiov
Arorapaoyés tov Avokoth- IMoykpeatitido MAdppota
YOAOTTPEVTIEPIKOD otmTa
OLOTHUOATOG Novtia
Kotuaxo
GAyog
Araropoyés oo AvEnpéva emimeda | Tktepog
NTOTOS KAl TV NTATIKOV Hrotitida
YOANPOPV TPOVGOLUVOGHV
AwoTapoyés Tov Kvnopog XHvdpopo
0EPUATOS KO TOD E&avOmpa Stevens-
DTOOOPIOV 10TOD Kvidwon Johnson
AoTapoyés Tov Mvakyio MvondBeia ApBpadyia Awzapayég
UVOCKELETIKOD (ocvumeprapfovop Tévovta,
OVOTHUOTOS KO évng g LEPIKES POPES
TOD OVVOETIKOD HVooitidog) L€ EMUTAOKT)
10700 Papdopvdivon pMENG
XHvopopo Avocoloyikd
Tpocopolalov e Sopecorafov
Abko pevn
Pré&n poog VEKPOTIKT
poonddeio
Arazopoyés twv Awatovpia
VEQPOV KOL TV
0VPOPOPWY 0OWV
Awozapoyés tov Tvvawopactio

OVATOPOYWYIKOD
OVOTHUOTOS KO
70V HOOTOD
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Katnyopia Oon
Opyavikov Yoyvéc 012( p
2VGTNUOTOS AVES

2 AVIES I[MolV owavieg | Mn yvootég

Tevikég dotapoyés | AcBéven Oidnpa
KOl KOTOOTAOEIS
¢ 0000
xoprynong

YH ovyvomrta Oa sfapmBel amd ™V mapovsic | TV amovsia mopayéviay kvdhvov (YAvkdin
vnoteiag > 5,6 mmol/L, AMX > 30 kg/m2, avénuéva tptylukepidia, 16Topikd vVaépTacnc).

Onwg kot pe aidovg avoaotoreig tng HMG-CoA avaymydong, n cuyvomta epuedvions avemifountov
EVEPYEIDV TEIVEL VO €V OGOEEQPTDOUEYT).

Emépaosig otovg veppovg: Ilpmteivovpia, mov aviyveveton pe ypnon toaviov (dipstick), kot givan
Kuplg cmANVaplakng Tpoéhevons, &xel mopatnpndel ce acbeveic mov €lafav pocovPactativr.
Metafolég g TpTeivovpiog amd undév 1 tyvn o€ ++ 1N mEPIOGOTEPO, KATOLN GTLYUT OTN OLAPKELD TNG
Bepameiog pe 10 mg M 20 mg rav <1% won nepimov 3% pe 40 mg. Mia pukpn adénon amd undév 1 txvn
oe + mopatnpninke pe ™ 060on tv 20 mg XTIg MEPICCOTEPES TEPITTMGEIS, N TPAOTEIVOLPIN
ehattoveton 1 e€apavifetor avtopata katd ™ cvveyilouevn Oeparneio. H avackdénnon tov dedopévav
KAWVIK®OV SOKIUMV KoL 1 EUTEPI0 omd TNV KuKAOQOopia Tov TPoidvTog HEYPL CNUEPO dEV VTOONADVOVY
OTL VTLAPYEL ATIOALOYIKT GLOYETION HeTa&D TpmTEivoLpiag Kal o&eing 1 ETOEVODUEVIG VEQPIKNIC VOGOV.

Ye acbeveic mov Ehafav Bepomeia pe pocovPactativn éxel tapatnpndei apoatovpio Kot to dedopéva
oo KAMVIKEG OOKIUEC delyvouy OTL 1 enimTmon givon wikpm.

Emopdocsig 6Tovg okeleTIKOUG poeg: Xe acbeveig mov éhafav Oepameio pe posovfactativn éxovv
avopepBel EMOPAGEIC GTOVE CKEAETIKOVG HOEG, Y. Hvodyio, poomddeia (cupmeptiapfoavopévng g
HLooiTdag) Kot omdvia pafdopvdivon pe Kot ympic o&ela veppikn avendpkela, e OAES TIG dOOELS Kot
Woitepo pe d6oeig > 20 mg.

AocogEaptopevn avénon ota enineda CK €xel mapatnpnbel oe acbeveig mov Ehafav pocovPactativn.
2NV TAEIOYN Q10 TOV TEPIGTATIKMV TTAV NTL0L, ACLUTTOLATIKN Kot Tapodiky|. Edv ta enineda CK etvon
avénuéva (>5 x ULN), n Bepaneia Oa npénel va dwakonel (BA. [Hopdaypapo 4.4).

Hrotikég emopdoeic: Onmg ko pe dAhovg avactoreis g HMG-CoA avaymydong, o pikpd aptfpod
acBevaov mov éhaPe poocovPactativn mapatnpnibnke docosEoptdpevn aENGN GTIS TPUVGUULVAGES.
2TV TAEOYNOL0 TOVS TO TEPLGTATIKA OLTE NTAV NTLA, OV UTTOUOTIKE Kot TopOOUKE.

To axdérovBa avemBounta copPapoto Exovv avagepbel pe opiouéves ototiveg:

YeEovalkn dvciettovpyio

E&apetikéc mepumtdoelg O1qpeong mvevpovomdbelag, dwitepa oe  poakpoyxpovio Bepoameion (PA.
napdypopo 4.4).

To mocootd avagopds pafdopvorvcne, coBopdv VEPPIKGOV GLUBOUATOV Kol GOROp®V NTATIKOV
cupupapdtov (Tov cuvicToTol Kupimg o adENoT TOV TPAVGAUVACHOV) Elval LEYaADTEPN 6TN dOOT TV
40 mg.

Howdratpikoc ainBvopds: Avénocelg g kpeativikng Kivaong >10XULN kot poikd copntdpoto petd
a6 Aoknon N avENUEVI] COUATIKY dpaoTnPOTNTO TapaTnPNOnKay To cvyvd oe pio KAVIKA HEAET
52 eBdopddmv o moudid Ko epnPovg oe oyéon pe Tovg evijhikeg (PA. [apdypapo 4.4). And diheg
OTOYELS, TO TPOPIA AGPAAELNG TNG POCOLPACTATIVIG TAY TAPOLOL0 GE TSI KOl EPTPOVS GE GUYKPIoN
LLE TOVG EVIAIKEG.

15



Ava@opd mOavoLOYOOPUEVOV GVETIOVUNTOV EVEPYELDV:

H avapopd mboavoroyobuevav avemBOunTmv evepyel®mv PETE 0md T YopnyNon Gdelng KUKAOQOPIaG
TOL POPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC gival onuavtikn. Emitpénel ) ovveyn mopakoiobOnon tng oxéong
O(PEAOVG-KIVOUVOD TOL (QUPUOKELTIKOD TPOIOVTOC. ZnTeital amd TOvg emayyeAloTiec vyesing va
avapépovy  omolecdnmote mavoloyovueveg avemBounteg evépyeieg otov EBvikd Opyaviopd
Ddoppakwov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapyog, AOfva, TnA: +30 213 2040380/337, ®a&: +30 210
6549585. Iototomog: http://www.eof.gr.

49 Ymnepoocolroyin

Agv vmapyel 101k Ogpameio Yio TV QVTILETOIOT TS VITEPOOGOAOYING. Xe TEPINTTOOT VIEPSOGOLOYING,
0 acbevic mpémel vo avTIUETORILETOL CLUTTOUOTIKA KoL VO €QOPUOlOVTIOL TO  OTOLTOVUEVO
VIOOTNPIKTIKA pétpa. TIpémel va mpaypatomoleital EAeYY0G TG NTUTIKAG AELITOVPYING KOl TOV EXTEODV
kpeatvikng kvaonc (CK). H apoxdBapon eivor amiboavo vo emipépet kdmolo dpeloc.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEY IAIOTHTEX
51 @appokodvvopkég 1010TNTES

D appoxodepamevtiky katnyopio: Avactoreic g HMG-CoA avaywydong
Kmowog ATC: CL0AAO07

Mnyoviopég opdong

H pocovPactativn etvar évag ekAeKTIKOG Kol avToy ovieTiKOG avactoréag T HMG-CoA avaywmydonc,
n omoia omoterel to &vlvuo mov pvbuiler TV TOXDTNTO UETOTPOTNG TOL 3-LOPo&u-3-pedu-
YAOLTOPVALKOD cuvevidpov A og pefaiovikd ofD, o Tpoddpoun ovsio tng yoAnotepdins. H kdpla
mepoyn Opdone ¢ pocsovPactativig sivar 0 Nmap, TO Opyavo oTOYOG Yoo TN Helmon NG
YOANOTEPOATC.

H pocovBactativiy avEdvetl tov apBpd tov nratikdv LDL vrodoyéwv oty enQAveLd TOV KUTTAP®V,
evioybovTog TNV TPOGANY™N Kot Tov Katafoiopnd g LDL kot avaoTtéAAdel Ty nmoTikn ovvBeon g
VLDL, petdvovtog £161 Tov GLUVOAIKO aplfud tov copatdiov VLDL kot LDL.

@ appoKoOVVONIKEG EMOPACELS

H pocovBactativn ehattdver v avénpuévn LDL-yoknotepoin, v OAKN YOANGTEPOAN KOl TO
Tprylokepidwn kot avédvel v HDL-yoAnotepoin. Eriong, peidvel v anolmonpwteivy B (ApoB),
non HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG kot av&avel mv Apo A-I (BAéne Ilivako 3). H pocovBactativn
eniong elattdver ta KAdopota LDL -C/HDL-C, olkr C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C ot
ApoB/ApoA-I.
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Mivaxag 3 Aocoloyiki] avtamokpion oe aclsveic pe mpwtomadn vmepyoinoteporopio
(tomov Ila kou IIb) (mpoocappocBeica péon % petaforr, oe oyéon pe T TIPEG

évaplng).
Adbon N LDL-C Total-C HDL-C TG nonHDL-C ApoB ApoA-I
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 45 -33 13 35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 55 -40 8 23 51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28  -60 -54 0

OepamevTIKO OTOTELECUA ElvaL EPPOVEG eVTOG piag efdopddac amd v évapén e Bepomeiog Kot To
90% ¢ uéylotng avtamdkplong enttuyyavetal o 2 gfdopddes. H péyiom avtamdkpion cvvibmg
EMTLYYOVETOL € 4 efdopddeg Kat dtaTnpeitot pe ™ cuveyion ¢ Oepameiog.

KMvii] aoTEAECHUTIKOTITO KOl 06QAAELN

H pocovPoctotivn elval omotelecuatikn o€ €VAMKEC UE LREPYOANoTEPOAQIUic, HE 1 YOPIg
vepTprylvkepdaipio, aveEaptnto omd e0vikdmta, yévog 1 nAkio kot og e101K00¢ TANOLGLOVE dTTmC
dwafntikoi | acOeveic ue oKoyevy vepyoOANGTEPOLUILIA.

ATd ovykevipoTikd otoyeion ueAetov @dong I n pocovfactativi amodeiydnke oOtL sivar
amotelecpatikn Oepameio yio TNy mAsloyneio v acBevav e vrepyoinoteporaipio tomov Ila ko b
(uéon tyunq LDL-C «atd v évapén g Oepomeiog mepimov 4,8 mmol/l) 6Gov a@opd Tovg
aVaYVOPIoUEVOLS GTOYOVE TOV KatevBuvinplmv odnywdv g European Atherosclerosis Society (EAS,
1998). e nepimov 80% twv acevav mov éhaPav 10 mg emitevydniay o1 otoyot ™ EAS yia to enineda
LDL-C (<3 mmol/l).

Xe po peyahn upeAaétn, 435 acBevelg pe etepolvyn owoyevny vmepyoAnotepolotpia, Ehafoav
pocovBactativn amd 20 mg émg 80 mg cOUP®VA LE EVOL GYESIOCUO VITOYPEMTIKNG TITAOTOINGONG TG
d06omg. Oleg ot d6oelg mopovciooay EVEPYETIKN EMIOPACT] OTIC AUTIOIKEG TOPOUETPOVS KOl GTOVG
otdyovc ¢ Bepameiag. Metd 1 TitAomoinon oe nuepnown 06on 40 mg (diotua Bepameiog 12
gfdopddmv) n LDL-C peiddnke katd 53%. Xe 33% tov acbevav emtedydnkav ot 6tdyor g EAS ya
1o enineda LDL-C (<3 mmol/l).

Ye pio avoyty peAétn vroxpewTikiG Tithomoinong, 42 acbeveic (cvumepiiapPovopéveov 8
TodloTpIKOV  acbevav) pe oudluyn owoyevr) vrepyoinoteporaipia, afloloynbnkav yioo v
avtamdKplon tovg og docelg pocovPactativiig 20 - 40 mg. Xto obvoro tov mAnBucuov, 1 péom
erMdttoon g LDL-C fjtav 22%.

Ye KMvikég perétec pe mepopiopévo apBpd acbevav, n pocovPoctativi €xel amoderyBel oL Exet
TPOGOETN OMOTEAECUOTIKOTNTA OTNV  EAATIOON TV TPLYALKEPi®V, OTav cuyyopnyeitol e
eawvopumpdtn Kot oty avéEnomn tov emmédmv HDL- yoAnotepding, dtav yopnyeitotl Tovtdypova e
viasivn (BA. Tapdypago 4.4).

e pio TOAVKEVTPIKY], SUTAG TVPAT, EAeYXOUEV LE EIKOVIKO pappako KAvikn pedétn (METEOR), 984
acBeveic nAwiag 45 g 70 etdv Ko pe xopnid kivouvo yio otepaviaio voco (opiiopevog wg 10-gtmg
kivévvog katd Framingham < 10%), pe péon tur) LDL-yoAnotepoing 4,0 mmol/L (154,5 mg/dL), aAAd
Le LIOKAWVIKY abnpockinpwon (svtomiouevn omd 10 mhyog Tov €6m HEGOL YITAOVA TNG KOPMOTIOOS
CIMT), toyaronomOnkav oe 40 mg pocovPactativig epdmas nuepnoing 1 o€ EIKOVIKO PAPLAKO Yl 2
ém. H pocovPactativn erdttmoe onuoviikd to puduo e£éhEng tov péyiotov CIMT yio ta 12 onpeia
™G KOPOTIONS CLYKPTKE pe To €kovikd @dppoko kotd —0,0145 mm / €rog [95% oddomua
eumotoovvng —0,0196, -0,0093, p< 0,0001]. H aAlayn amd v ypapuun ekkiviong nrav —0,0014mm /
étoc (-0,12%/¢tog (un onpavtikn)) v v pocovPactativn cuykpirikd pe pio tpdodo +0,0131mm /
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étog (1,12% / étog (p<0,0001)) yioo TV OpAd0 TOVL EKOVIKOD QapUaKov. Agv £xel katadelydel aueon
ovoyétion avapecso ot peiwon tov CIMT kai ot peimon Tov Kivobvou Yo KapdlooyYELOKE ETEGOdLA.
O mAnBvopog mov peretnOnke otny METEOR etvat yopmAod kivduvou yio otepavicio Kapdlokn vOGo
Kot gV ekmpocmrnel Tov TANBucud otoyo ¢ posovfactativiig 40mg. H 66on twv 40mg mpénel va
ocuvtayoypageital uovo og acbeveic pe cofapn vaepyoinoTeporaipio e VYNAS Kapdloyyeloko Kivouvo
(BAéme mapdypago 4.2).

> perém JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin), m emidpoon ™ pocovfactativng oty gupdvion TV cofopdv
KOPOLOYYEWK®DY CUUPAUATOV apTnplocKANP®TIKNG vOoov mpocdlopictnke oe 17.802 dvipeg (=50
ETOV) Kol Yovaikeg (60 etdv).

Ot ocvppetéyoviec ot pelémn emhéyOnkov toyoic Yoo T0 €kovikd @dppoko (N=8901) 1 ™
pocovfactativn 20 mg pia @opd nuepnoimng (N=8901) kot Mtav VIO TapakoiovONCN Yo pior péon
dupketa 2 ypdvav.

H ovykévipoon g LDL yoinotepding upeiwdnke woatd 45% (p<0,001) oty opddo Tng
POGOLPACTOTIVIIG G€ GUYKPIOT] LE TNV OUAS0, TOV EIKOVIKOD QapUaKov.

e pia post-hoc avdivon piog vwoopddag vymiod kvdbvov ue apykn Tur Framingham risk score
>20% (1558 dropa) vapEe onuavtikn peinorn oto cvvheto tehikd onueio kapdioyyslakod Bovatov,
EYKEPAAKOD EMELGOSIOV Kol ELPPAYUOTOS TOL pvokapdiov (P=0,028) ot Oepamneia pe pocovfactativn
&vavTl ToV €IKoVIKoD Qappdakov. H amdivm peiwon kivddhvov 610 moc0otd cvuPapdtov avéd 1000
acOeveic-ypovo Ntov 8,8. H cvvorikn Bvnodmra ftav auetdfint oty oudda vyniod Kivovvov
(p=0,193). Z¢ pio post-hoc avaivon pog vroopdadog vVYnAoH Kvdbvov (cuvolikd 9302 droua) pe
apyikn T kvdvvov SCORE >5% (vmoloyiotnie va cvumeptdn@Bovv dropa ave tov 65 eTmv) vanpye
ONUOVTIKY Heimon 010 60vOeTO TEMKO onpeio kapdiayyslokoD Bavdtov, eyke@ouilkol enelcodiov Kat
enepdynatog tov pvokapdiov (P=0,0003) ot Oepomeio pe pocovPactativi) £VOVIL TOL EIKOVIKOD
eappakov. H amdivt peiwon kivdbvov 6to 1ococto suppapdtov frav 5,1 avd 1000 acbeveic-ypdvo.
H cvvolikny Bvnoipdtta frav ouetdPintn oy ouddo vymiov kwvddvov (p=0,076).

Ymv peré JUPITER vmpEav 6,6% acBeveic g opddog g posovPactativng Kot 6,2% g opddog
TOL EIKOVIKOD (QapUAKov mov otapdtmoav T Oepameio otn perétn Adyo kdmolov ovemBountov
ocuoupdavrog. Ta mo cvyvd avemBdunto cvoppdpota Tov odnyncav ot dwkonmy e Bepaneiog Mrav:
pvoiyia (0,3% pocovPactativiy, 0,2% ewovikd eappoko), Kotkokd diyog (0,03% pocsovfactativ,
0,02% ewovikd eappoaxo) kat eEdvinua (0,02% pocsovPactativn, 0,03% ewovikd pappako). Ta mo
ocuyva avemBdunta cvpuPdpate ce TOGOCTO HEYOADTEPO 1) 160 UE TO EWKOVIKO QAPUOKO TTOV:
ovporoipmén (8,7% pocovPactativr, 8,6% ewKovikd @dppoako), pwvoeapvyyitwa (7,6%
pocovfactativny, 7,2% ewovikd ¢@dppoko), oocovaryia (7,6% pocovfactativn, 6,9% ewovikd
QappoKo) Ko puadyia (7,6% pocovfactativny, 6,6% gkovikod ¢apuroko).

Howratpikos aindvopdc

e pio SmAG-TUOAT], TUYOLOTTONUEVT), TOAVKEVTPIKT|, EAEYXOUEVT] LE ElKOVIKO pappako, 12 efdopddwny
peirét (=176, 97 dppeveg kar 79 Bnielg) axorovBovpevn and pia 40 efdopdowv (N=173, 96 dppeveg
Kot 77 OMAeig), avorytn, edon tithomoinong g 86ong posovPactativng, acbeveic nlikiag 10-17 etov
(Tanner stage 11-V, Onielg tovAdyiotov 1 ypdvo petd v eupmvapyn) pe €tepdluyn otkoyevn
vepyoAnoteporapio Adpupavav pocovfactativny 5, 10 1 20 mg 1 eikoviko pdppoako nuepnoing yo 12
gfdopddeg Kot ot cvvé el Aol Adpufavay pocovPactativ nuepnoing yio 40 efdouddes. Katd v
gloaymyn otn perétn, mepimov 1o 30% twv achevav Nrav 10-13 etdv kon mepinov 10 17%, 18%, 40%
kot 25% nrav Tanner stage I1, 111, 1V kot V, avtictoiymg.

H LDL-yoAnotepoin pewwbnke xatd 38,3%, 44,6% kot 50,0% pe pocovfactativn 5, 10 wor 20 mg,
avTIeTOlY™G, 6€ GVYKPLoN LE T 0,7% e TO EWOVIKO PAPULAKO.
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10 téAhog g 40 gfdondadwv, avoryteg, Tithomoinong g 60omg Emg TNV emitevén Tov GTOYOV, AvENCT
™ 6060mg oTo PéYoTo TV 20 Mg pia popd nuepncing, 70 arnd toug 173 acbeveig (40,5%) nétvyay v
emdiwkopevn LDL-yolnotepoin, n onoia ftav Aydtepo amd 2,8 mmol/L.

Metd amo 52 gfdouddeg perétng Oepaneiog, oev mapatpnonke enidpacn oty avamtuén, oto PApoc,
0 AMZ 1 ™ cg&ovalikn wpipaven (PA. [Tapdypapo 4.4). Avti 1 pehét (N=176) dev NTav KOTAAANAN
Yo S1EPEVVNOT TOV CTAVI®V AVETIOVUNTOV GUUPOUATOV.

H pocovPoctativn peletbnke emiong oe pio LEAETN 2 €TV OVOIKTNG GNUOVOTG, TITAOTOINGNG TNG
doong émg Vv emitevén Tov 6ToYoV, oe 198 mModId pe eTepOlLYN OIKOYEVY] LIEPYOANGTEPOAUILLIO
niiog 6 pe 17 etdv (88 dpeveg xar 110 OnAeig, Tanner stage <II-V). H 66on évapéng yio. Ghovg Toug
acBeveic rav 5 mg pocovfactativng pia @opd nuepnocing. Ot acbeveic nhikioag 6 ue 9 etdv (n=64),
umopovoay vo, Tithorombovv ot péyiotn d0on towv 10 myg pio popd nuepncing kot ot acbeveic nAkiog
10 pe 17 etyv (N=134) ot péytot d6om tev 20 mg pie. popd nuepnoing.

Metd, and 24 unvec OBepameiog pe posovPactativn, n LS péon exatoctioio peioon amd v Tiun
évapéne g LDL —yoAnotepding ftov -43% (Twn évapéng: 236mg/dL, Mnvag 24: 133mg/dL). T
Kkd0e Aok opdda, ol uéceg exatootiaie peiwoelg LS amd tig tipéc Evapéng e LDL-yoAnotepdin
nrov -43% (Twn évapéne: 234 mg/dL, Mrvag 24:124mg/dL), -45% (Twn évapéng: 234 mg/dL, Mnvag
24:124mg/dL) ko -35% (Tun évapéng: 241mg/dL, Mrvog 24:153 mg/dL) o€ 6 pe <10, and 10 pe <14
kot 14 pe <18 etdyv, avtictoryo.

H pocovfactotivin 5 mg, 10 mg kot 20 mg nétuye eniong 6TATIGTIKO ONUOVTIKEG HEGEG pLeTaforég amd
™mv TR vapéng v Tic akdAovdeg petafintéc Mmdiov kot Amonpoteveov: HDL-C, TC, non-HDL-
C, LDL C/HDL-C, TC/HDL-C, TG/HDL-C, non-HDL-C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Ot petaforég
ovtég Mrav 1M Kabepio omv Koatevbvvon Tev PeATIopévov oviamokpicemv Ttov AMmdiov kot
dtotnpnOnkay yio wdve ard 2 xpovia.

Metd and 24 puqveg Bepaneioc, dev mapatnpndnke Kapio enidpacn oty avantuén, oto Pdpog, 10 AMZ
1 ) oegovarikn opipovon (BA. mapdypopo 4.4).

H pocovPactativn pekembnke og pio Toyonomompévn, STAG-TOQAT, EAEYYOLEVT] LLE ELKOVIKO OAPLLOKO,
TOAVKEVTIPIKY, dlaoTavpoduevn perétn pe 20 mg dmoé nuepncing Evavtt giKovikod gapudakov oe 14
modld ko epnPovg (miwiog 6-17 etmdv) pe oudluyn owoyevr] vrepyoinoteporiopio. H pelém
nephapPove pio evepyn edon dontnTikng mpogtolaciog 4-gfdopdadmv, Katd tn d1dpKela TG onolog
ot acBeveic ElaPav Bepaneio pe pocovfactativiy 10 mg, pia dtoctavpodpevn pacn mov amroteAovVTAY
arno pio mepiodo Oepanciog 6-gfdopddwv pe pocovPactativn 20 mg, g omoiag mponyovviay 1
axoAovBovoe pio mepiodog Bepaneiog 6-efdopddwv pe ekovikd edppoKo, Kot pio eAcT GuVTHPNoNG
12-eBdopddwv, katd ™ ddpkela TG omoiag OAot ot acBeveic Ehafav Bepaneia pe pocovPactativny 20
mg. Ot acBeveig vo Bepaneia pe eetipipmm 1 vo Bepameio aPaipeong TOL CLULETELYAY GTN UEAETN
cuvéyoav 1 Bepaneio kab’ OAN TN S1dpKeLd TG LEAETNG.

[apampndnke pio ototiotikd onpavtikn (p= 0,005) peiwon g LDL-yoAnotepoing (22,3%, 85,4
mg/dL 1] 2,2 mmol/L) petd and 6 efdopndadeg Beponeiog pe posovPactativiy 20 mg Evavtt Tov E1KOVIKOD
poppakov. Hapampndnkov otatiotikd onpovtikég pewdoelg g OMknc-yoinotepoins, (20,1%, p=
0,003), g non-HDL-C (22,9%, p=0,003) kot tng ApoB (17,1%, p= 0,024).

[Mopampnnkav eniong pewwoelg twv TG, LDL-C/HDL-C, Total-C/HDL-C, non-HDL-C/HDL-C «ot
ApoB/ApoA-1 petd and 6 efdouddeg Bepameing pe pocovPactativ 20 mg £vavil TOL EKOVIKOD
eoppakov. H peiwon mmg LDL-C petd amd 6 egpfdopadeg Oepanciog pe poocovfactativn 20 mg
axoAovBopevn and 6 efdouddeg Oepameiag e goviko pdppoko datnpndnke yio Tdve and

12 gBdopddeg ouveylopevng Bepanciac. ‘Evag acOevig eiye mepartépo peiwoelg tov LDL-C (8,0%),
Total-C (6,7%) kot non-HDL-C (7,4%) axoiovBodpeves and 6 efdondades Oeponeiog pe 40 mg petd

19



TNV TITAOTOINGT G€ PEYAADTEPES OOOCELS.

Kotd ) dibpketo pog eKTeTopnévng avoryg onuaveng Bepaneiog o€ 9 amd avtovg toug acbeveig e
20 mg pocovPoctotivn Yo £og kot 90 efdouddeg, n peimon g LDL-C datnpndnke 610 gdpog amo -
12,1% éwc -21,3%.

Y10, 7 moudud ko @ Povg acbeveic (MAikiog 8 £wg 17 eTv), pe oudluyn 01KOYEV VITEPYOANGTEPOAULLIN
OO TNV OVOIKTNG CNUOVONG, OVOYKOOTIKNAG TITAOTOINGNG TNg 000N UEAETN, TTOL UTOPOLGOV V.
a&loroynbovv (PAéne mapamdvm), n mocootiaia peiwon g LDL-yoAnotepoing (21,0%), e Oing-
xoAnotepoAng (19,2%) kot tng non-HDL-C (21,0%) amd v évapén énerto amd 6 efdouddeg Oepomeiog
ue posovfactativn 20 mg ftav cOUPOVN LE QLTHV TOL TaPATNPNONKE 6TV Tpoavapepdeica puelét
o€ a1l kat eprfovg pe opodluyn OKOYEVT] VITEPYOAN GTEPOAUILLICL.

O Evponaikog Opyoviopuodc Poppakoy omaAAdcoel and Ty vIoypEmon VTOPOANC TOV ATOTEAEGULATOY
TOV UEAETOV [E pocovPacTaTivi 68 OAO TO VTTOGVVOAO TOV TOUdSIUTPIKOL TANOLGUOD Yo T Oepameio
™G oudlLYNG 01KOYEVODC VITEPYOANGTEPOLUILING, TV TPp®TOTAO cuVdLAGUEVT (LiKkT) dvcAmd apio
KOL YioL TV TPOANYN TOV Kapdayyelk®dv coppaudtov (BA. mopdypapo 4.2 yio TANPOPOpiec GYETIKG
LE TNV ToUd1oTPIKN ¥PpNon).

52 ®appnoxokivnTIKEG IOLOTNTES

Amoppoonon: Ta péyioto enimeda ¢ pocovPacTtativig 6TO TAUCUA EXLITVYYAVOVTOL TTEPITOV 5 DPEG
UETA TNV 07t ToV oTOU0TOg Yopriynon. H andivt Prodiabecipuotta eivor tepimov 20%.

Katavopn: H pocovPactativn cuykevipdveral o€ peydio Pabud oto nrap mov eivat 1 kopla teptoyn
ovvBeong g yoAnotepOing kot kabapong g LDL-yoAnotepoing. O OyKoC KaTavOung TNg
pocovPactativng elvar tepimov 134 L. Iepinov 10 90% ¢ pocovPactativig eivar cuvdedepévo pe tig
TPOTEIVEG TOV TAAGLLATOS, KUPIMG LLE TN ASVK®OUATIV.

Merafomopnocg: H pocovfactativn vrokettar o€ neplopiopévo petaforiopod (mepimov 10%). Meréteg
petooliopod in Vitro pe ypnon avOpOTIVOV NTOTOKLTTAP®Y, LITOSNAMYOLY OTL 1| POGOLPACTOTIVN
glvarl eTyo6 vIocTpOo Tov petafoAlcod mov Paciletal oto kuTOYp®ua P450. To CYP2C9 ftav 1o
Kupiog 160éviopo mov gumiéketal, eved ta 2C19, 3A4 ko 2D6 eumiékovionl og pkpotepo Pabuod. Ot
KOptlot petaforiteg mov mpocdiopifovian givar o N-amopeBviwpévo petafoAitng kot ot AaKTovikol
petaforites. O N-amopebviiopevos petaforitng sivon kKord mepimov 50% Aydtepo dpaotikds ond tnv
pocovfactativi, eved 1 AaKToVIKY popen Bewmpeital kKAvikd avevepyn. H pocovfactativi gubdvetan
vy TEPLecdTEPO amd t0 90% NG OVACTOATIKNG dpAcTIKOTITOG TG KVKAopopovons oto aipae HMG
CoA avaywydong.

Arnékkpion: Ilepimov 90% g ddomg g pocovPactativng amekkpiveral apetdfintn ota koémpava
(amotehovpevn amd TPOGPOPTUEVT] KO LT OPAGTIKY 0LGIC) KOt TO VIOAOITO TOGOGTO amoPdAleTon oTaL
ovpa. Ilocootd mepimov 5% amexkpiveton apetdfinto omd to ovpo. H muumepiodog Cong g
amopdkpuvong g pocovPactativig amd to mAdopa etvor 19 opeg. H muumepiodog Comg g
amopdkpuvong dev avédvetal o vynAdtepeg d6cels. H péon yeopetpkr kabopon amd to mhacpo givan
nepimov 50 Altpa/dpa (cuviereotc petafintomroc 21,7%). Onwg kat e Toug GALOVS aVOCTOAELS TNG
HMG-CoA avaywydong, M TpOSANyM TG pocovfactativig amd To NIap EUTAEKEL TOV UEUPPAVIKO
petagpopéo. OATP-C. O petagopéoc ovtdg €ivor CNUOVTIKOG Yot TNV MTOTIKY OTEKKPLOT NG
pocovfactativig.

Ipappikétyra: H cvompoatiky €kBeon otn pocovPactativn avédavel avoloykd pe t 00omn. Aev

VILAPYOLV UETOPOAES OTIC PUPUOKOKIVITIKEG TOPUUETPOVS HETA OO EXAVOAUUPOVOUEVEG MUEPTIOIEG
d00ELC.
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Ewwéc katnyopieg tAnOuopov:

Hlxkio ka1 @Oro: Agv TapOVCIAGTNKE GYETIKN KAWIKNG onuaciog enidpacr g nAkiog 1 Tov pvAoL
OTN PAPUAKOKIVITIKN TNG pocovPactativig og evitikes. H ékbeom og modid kot eprfovg pe etepdluyn
OLKOYEVT] VITEPYOANGTEPOAAILIC PAIVETOL VO EIVOL TOPOLOLN 1 XOUNAOTEPT OO OTL G EVIAIKEG 0loOEVELg
pe dvcmdopio (BA. «[odatpikog mAnbvoude» TopaKAT®).

®vi: Ot poproKoKvNTIKEG peAETEG delyvouy oyeddv dumhactacud g péong AUC kot g Cmax
otovg Aoctdrteg (Idmwvee, Kwvélovg, dmmmvélovg, Bietvapélovg kot Kopedteg) oe oyéon pe tovg
Kavkdaoiovg. Acidteg — Ivdoi mapovsialovy mepinov 1,3 popd avénon oty uéon AUC kot Cmax. Mia
TANOLGIIOKY  @UPUOKOKIVIITIKY)  oviAvon  Ogv £0eie  KMVIKG ONUOVTIKEG  OlPOpPEG  oTa
QapuokokvnTikd dedopéva petacd Kavkaciov kot Mavpng PuAng.

Neoppwkn] avemapkelo: Xe pio uerétn mov &ywve o€ Atopo UE SOQPOPETIKNG PapdTnNTog VEPPIKY
dvodettovpyia, M Mmool g UETpLo. VEPPIKN vOoog dev &iye kapio emidpacm oto emimedo NG
pocovfactativng 1 Tov N-oamopebviouévov petafolritn oto midoua. Atoua pe cofapn vePpikn
dvorertovpyia (CrCl<30ml/min) giyov tputhdotia avénon ota exinedo TAGGHLOTOG Kot 9mAdc1o, avénon
ot ovykévipwon tov N-oamouedviiopévov petafolritn oe cvykpion pe toug vylelg ebeloviéc. Ta
eninedo TAAGOTOC TNC pocovPactativig o oTabepomoinuévn KoTaoToon o aobeveic mov vIToKEWTOL
o€ opodidivon Nrav mepimov 50% vynAdtepa o€ GUYKPIOT LE VT TOV VYLDV E0EAOVIOV.

Hrotu] avemdpkelo: e pio peAétn oe Gropo, Le S10QOPETIKNG PapdTnTOC NIATIKY SVGAELTOVPYIN dEV
vrnpEav otoreio avénuévng ékbeong otn pocovPactativny og dropa pe Paduordynon Child-Pugh 7
Kot pkpotepn. Evtodrolg, dvo mepiotatikd pe Pabuordynon 8 kot 9 katd Child-Pugh mapovoiacav
avénon ot GLOTNUATIKY £KBECT TOVAYIGTOV SUTAGGLO GE GUYKPLIOT LE TO GTOUO LE YOUNAOTEPOVS
Babpovg Child-Pugh. Agv vdpyetl epnepia o€ dropa pe Babuorodynon Child-Pugh 9 kot avem.

I'evetikoi  molvpop@iopoi: H Awdbeson 1oov  avactoréov g HMG-CoA avaywydong,
ocvumeptloppavopévng g posovfactativng, meptiapfavel tig tpmteiveg petopopeic OATPIBI ko
BCRP. X¢ aocbBeveic ue SLCO1B1 (OATPIB1) xavfy ABCG2 (BCRP) yevetikodg moAvLOpQIGHONE
vdpyel kivovvog avénuévng ékbeong ot pocovPactativr. Atopkoi moivpopeiopoi tov SLCO1B1
c.521CC xour ABCG2 c.421AA oyetiovton pe vynidtepn éxbeon ot pocovPoctativn (AUC) oe
ovykpion pe tovg SLCO1B1 ¢.521TT 1 ABCG2 ¢.421CC yovétumovg. Avtdg 0 €101KOG YOVOTLTTOG OEV
OTTOOEIKVVETOL GTNV KAVIKN TPAKTIKT, OAAGL Y10 TOLG acBeveic ot omoiot elval YvooTo 0Tt £(0VV VT T
€101 TV TOAVLOPPIGUOV, GUVIGTATOL YOUNAOTEPT NUEPNGLE 000N Tov Crestor.

Howatpikos minBvopds: Avo goppokokvnTikés peléteg pe pocovfactativn (yopnyovpevn g
dwokin) og modlatpikovs acbeveic pe etepoluyn owkoyevi vepyoAnoteporatpio, nikiog 10 émg 17 1
6 g 17 etov (214 acBeveig cuvohkd) £dei&av 0Tt 1 £kBeoT 6TOLG TAdALTPIKOVG 0GOEVELS PaiveTon va
etvar ovykpion N Kpotepn oyetikd pe v €kbeon otovg evilikovg acBeveic. H éxBeon ot
pocovfactativi NTav TPoPAEYIUN GYETIKA e TNV dOoM Kot Tov XpOvo Gg TePiodo 2 ETMV.

5.3 IMpoxivikd dedopéva Yo TNV A6@IAEL0.

To mporhvikd dedopéva dgv OmOKAADTTOVY 1310iTEPO Kivduvo Yo Tov avOpmmo pe Pdomn Tig cupPatikésg
UEAETEC POPLOKOAOYIKNG OCPAAELNG, YEVOTOEIKOTNTOG KOl EVOEXOUEVNS KapKIvoyovou dpdonc. Ewdwd
1e0T Yoo v emidpaocn oto hERG dev éyouv a&oloynbel. AvemBdunteg evépyeleg mov dgv
mopoTnpnOnkay oe KAvikég pekéteg aAld sppaviotnkoy og (o ot enineda Exbeong mapopol Le To
KAMvika enineda €kBeong Ntav g axohovbwg: Xe peléteg ToEKOTNTOG EXOVOLOUPavOpEVOY dOcEDY
16TOTa00A0YIKEG NIATIKEG OAAQYEC TTOL OPEIAOVTOL OT] QOPLOKOAOYIKT OpAcT) TG pocovPactativng
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TopoTNPNONKAY GE TOVTIKLOL, OPOVPOIOVE KOl GE UIKPOTEPO TOGO LLE EMOPACELG GTI YOANOOY0 KOGTN O
OKOAOLG aAAG Oyt o€ mfnKove. EmmAéov, tofikdnta otoug dpyelg mapatnpnnke oe mBNKovg Kot
oKVOAOVG o€ vyMAOTepeg 06oelg. H avamapaywyikn to&ikotnta NToV gU@OViS O apovpaiovg, HE
UEI®UEVO aplBd veoyvmv ot Yévva, BAPoc VEOyV@MV NG YEVVOS Kot EMPIOOT TOV VEOYV®V, GE TOEIKES
d0GEIC TN UNTEPA, OTTOL 1) GUOTNUATIKTY EkOE0T NTOV OPKETEC POPEG LEYOADTEPN TOV DEPATEVTIKOV
emmedmv Ekbeomnc.

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX

6.1 Kotaroyog ekdoywv

Awskia 5 mg, 10mg, 20mg ker 40mg

Mvpivag dokiov

AoktOln Hovodopikn

MikpokpuOTOAMKY KOTTOPTVN

Kpoomofidovn tomov A

Maoayviclo oteatikd

Emxdioyn dwokiov:

Aoktoln Hovodopikn

YnpoueArdln (E464)

A10&gidio tov trtaviov (E171)

Tproketivn (E1518)

Kitpwvo g kivorivng (E104)

6.2 Aocvuporotnreg

Agv epoppdleton

6.3 Awpkero {ong

48 pnveg

6.4 Idwitepeg TPoPLAAEEIS KOTA TNV GOLAEN TOV TTPOIGVTOG

Agv amoutovvton witepeg cuvOnkeg Beppokpaciog yio t eoAaén. Pvrldccete otov apykod
TOV TEPLEKTT Y10 TPOGTAGIO OO TO PG,

6.5 ®@von Kol GVGTATIKA TOV TEPIEKTI

Blister strips PA/Aluminum/PVC/Aluminum foil tov 14 kot 28 dickimv.
Mmnopei va pun KukAo@opohv OAES Ol GLGKEVOGIEG.

6.6 Ewwkéc mpo@urders yia Ty anéppuyn

Kopia g8tk vroypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
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BENNETT ®PAPMAKEYTIKH A.E.
16° yAn. ABnvov-Aapiog,

145 64 Knowod Attiky

TnA.: 210 62 54 630

Fax: 210 62 02 305

e-mail: bennett@bennett.gr

8. APIOMOX(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

ROSUBEN F.C.TAB 5SMG/TAB: 13543/19/17-01-2020

ROSUBEN F.C.TAB 10MG/TAB: 34423/20/10-03-2021

ROSUBEN F.C.TAB 20MG/TAB: 52834/09-07-2021

ROSUBEN F.C.TAB 40MG/TAB: 52835/09-07-2021

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQYXHX THX AAEIAX

Huepounvio mpodtng £ykprong: 13/09/2017

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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