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BA. mapdypogo 4.8 yia tov Tpdmo avapopdc
AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Nustendi 180 mg/10 mg emukaAvppéva, e Aentd vEVIO diokia

2. HHOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNGEXH

Kd&Be emucodoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 180 mg pnepnedoikod 0&Eog Kat
10 mg eletpipmng.

"Exdoyo(a) ue yvootn dpaon:

Ka0g emcodvppévo pe Aemtd vpévio diokio tmv 180 mg/10 mg nepiéyel 71,6 mg
Aaxtolng.

I'a tov mAnpn Katdloyo tov exddymv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwoloppévo pe Aemtd vpévio diokio.

EmkoAvppévo pe Aemtd vpévio d1okio PTAe xp®MUATOG, WOEDO0VE GYNIOTOC, O0GTACEWDY TEPITOV
15,00 mm x 7,00 mm X 5,00 mm pe yopoypévn v évoeién «818» ot pia mhevpd kot tnv £voeién
«ESP» atnv d@AAn mievpd.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1. OgpomevTiKEG EVOEIEELS

To Nustendi evdeikvuton yio yprion o€ aobeveic pe Tpotomadn vepyoinoteporoupio (etepdloyn

OLKOYEVT KO L) OIKOYEVN) 1 LE LIKTH OVGAITIOALLLIC, EXIKOVPIKE GT1 SLUTPOPH:

. € GLVOLUCUO HE L0 0TOTIVI 08 000gVEiS TOV AdLVATODV VA ETLTVYOVV TOLG GTOYOLGS YO TNV
LDL-C pe ™ péyrom avektn d6om piag otativig emmpoctétoc g eletipipmng (BA.
mapaypaeovg 4.2, 4.3 ka1 4.4),

. ¢ povobepamneia og acbeveig mov eite £yovv dvoaveéio oTic GTATIVES EITE Y10 TOVG OTTOIOVE O1
oTATIVEC OVTEVOEIKVVTAL, KO 0OVVATOVY VO ETLTVYOVY TOVG 6TOYoVE Yo Tnv LDL-C povo pe v
eletipipmn,

o o€ acbeveig mov Aapfavouv 1o1 Bepaneia e Tov cuvoLACHO UTEUTEDOTKOD 0EE0G Kol

eleTipmng og Eeympiotd diokia, e 1 yopic oToTivn.
4.2. Aocoloyio Kot TPOTOS YOPNYNONG

Aocoloyia

H cuvictdpevn 66o1 tov Nustendi sivar éva emikaivppévo pe Aemtd vpévio diokio tov 180 mg/10 mg
Aappavopevo dmoé nuepnoing.



20yxopnynon Ue SECUEVTIKG TV YOMKOV 0EEWV
H 2qyn tov Nustendi o mpémet vo mpayatonoleitol €ite TOLAA(IOTOV 2 DPEG TPV EITE TOVAGYIGTOV
4 dpeg PeTd TN YopNyNom VO SECUEVTIKOD YOMK®OV 0EEWV.

Tavtoypovy aywyy pe oiufoototivy

Katd tn ovyyoprynon tov Nustendi pe cwpupactativn, n d6on g swuPaotativig Oa npénet va
neplopiletan ota 20 mg nuepnoing (1 ota 40 mg nuepncing yuo acbeveic pe Papiig Lopeng
VIEPYOANGTEPOAULLLIC TTOV SATPEYOVY LYNAO KIVOUVO EUPAVIONG KAPIYYELLKDV ETTAOK®OV, O1
010101 J€V £Y0VV EMTVYEL TOVS BEPATEVTIKOVG TOVG GTOYOVS LE YOUUNAOTEPEG DOGEIS KOl OTAV TO, OQEAN
OVOUEVETOL VOL DVITEPTEPOVV TAOV SLVNTIKAV KIvoOvav) (PA. Tapaypdeovg 4.4 kot 4.5).

Eidxol minboouor

Hlawuévor aoleveic
Agv amouteital Tpooapoyn e d0omg og NAKIopEVoOLS acbeveig (BA. mapdypapo 5.2).

AoBeveic ue veppikn dvalertovpyia

e aoBeveic pe o N pétplo veppikn dSucAettovpyia dev amarteitan Tpocappoyn g doong. Ta
dwbéoipa dedopéva yio acbeveic pe Paptig Lopeng veppikn duvoiertovpyio (0pileTol MG EXTILOUEVOG
pLOUOC oTspapatiknig SmMnong [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) eivon teplopiopéva, evd dev £xovv
peietnOei acbeveic pe veppikn voco telikod otadiov (ESRD) mov vrofdiiovrar o€ kdbapon Kot
Aopfavovy prepmedoikd 0&H. Katd t yopriynon tov Nustendi stovg acbeveig avtovg pmopei va
dkatoAoyeital emmpoOcHeTn TapaKoAOVONGN Yia avemBounteg evépyeleg (PA. mapdypapo 4.4).

AaobBeveic ue nmatiky dvoleitovpyia.

e acbeveic pe o nratiky SvoAertovpyio (karnyopia A katd Child-Pugh) éev anatteiton
npocapuoyn tng 66ong. H Bepancio pe Nustendi dev cuvietdtol og acbeveic pe pétpra (konyopio B
katd Child-Pugh) 9 Bapidg popeng (katnyopia C kot Child-Pugh) nratiky dveiettovpyio Aoym tmv
dyvootov emdpdoemv g avénuévng ékBeong oty eletipipnn (PA. mapdypoaeo 4.4).

Houdozpiroc wAnBoouoc
H acedreio ko 1 amotedespatikotnta tov Nustendi og modid nAciog kéto tov 18 g1dv dev xovv
TekunpLodei. Aev vdpyovv drabécipa dedopéva.

Tpomog yoprynong

Ka0e emcodvppévo pe Aemtd vpévio diokio o mpémet vo Aaufavetal amd 6TOUATOG UE N XOPIC TPOOT.
To dwokio Ba mpémet va, kKoTamiveTor 0AOKANPO.

4.3. Avtevoeitag

. YrepevacOnoio oTig OpUCTIKES OVGIEG 1) G€ KATO10 0t T £KS0Y0 TOVL AVAPEPOVTAL GTNV

Topaypaeo 6.1.

Konon (BA. mapdypago 4.6).

Oniaouds (PA. mapaypoeo 4.6).

Tavtodypovn ypnon pe sypactativn > 40 mg nuepnociog (BA. mapaypdeovg 4.2, 4.4 ka1 4.5).

H ovyyopiynon tov Nustendi pe otativn avtevdsikvotar oe acbeveig pe evepyd nratiki voco 1

aveENYNTEG EUUEVOLGES AVENTELS OTIS TEG TOV TPUVOUULVOOHY GTOV 0p0.

. Ye mepintwon ovyyopnynong tov Nustendi pe otativn, avatpééte oy Iepilnyn tov
Xapaktnpiotik®v tov [Ipoidvrog (ITXII) g cuykekpuévng aymyng e otativr.



4.4. E0wKEG TPOELBOTOU|GELS KOl TPOPVAAEELS KATA T1) Yp1ioN)

AvvnTikdc Kivouvoc poomdheioe KatTd TV Toutdypovn ¥pnon LE GTUTIVES

To pmepnedoikod o0&V 0LEAVEL TIG CLYKEVIPMOGELG TMV OTATIVAOV 6T0 TAdoud (BA. mapdypoeo 4.5). Ot
OTATIVEC TPOKAAOVV TEPIOTAGLOKA LVOTADELD. Xe OTAVIEG TEPIMTDOCELC, 1| LLOTTAOEL0 Lmopel va £yl T
popen pafdopvorvong e 1 yopic ofeia ve@pikn avendpKeln, 0VTEPOTAOMS GTN LLOGPALPIVOVPIN KOl
umopel v 001 yncetl otov Bdvato. ZOUeova He TNV EUmeLpio, LeTd TV KukAopopia ¢ eletipipang
oTNV ayopa, £xouv avaeepbel ToAd omdvieg TePITTMOGEIS Lvomddetog kot papdopvoivonc. Ot
nePLocdTEPOL 0cbeveig Tov EKOMNA®GV pafdopvorvcT Adpfavay o oTativi) TOVTOXPOVa, LLE TV
gletipipm.

O1 aoBeveic Tov Aappdvouv Nustendi mg copuminpopatikny aywyn o€ ototivn Oa tpénet va
mTopokolovBovvTal Yo avemBOuNTEG EVEPYELEG TOL GYETILOVTOL LE TN YPNOT LYNADV dOGEDV
otatwvov. Olot ot acBeveic mov Aappavovv Nustendi emmpocsBétog pag otativng Oa mpénet va
EVIILEPDOVOVTOL GYETIKA LE TOV SLVNTIKO avénpévo kivovvo pomdadetog kot va tovg (nteital va
ovVaPEPOVY AUEGMG OTOLOOMTOTE AVEEYNTO GOUTTON PVTKOD TOVOL, gvancnciag 1 advvapiag. Xe
nepinTmon eKONAMONG TETOIMV GLUTTOUATOY gvOc® 0 acBevig Aaupavel Oepomeia pe Nustendi kot
otativn, Ba tpénel va eetdleTon 1o EVOEXOLEVO gite YOUNAOTEPNC LEYIOTNG OGNS TN 110G oTOTiVIG
N oG evolhoktikig otativng gite dtakomng Tov Nustendi kot évapéng pog evoOAAaKTIKNG
VTOMTIOOLUIKNG AYWDYNG, VO GTEVI] TAPAKOAOVONOT TOV EXMEI®V TOV MTIOI®V KAl TUYOV
avemBopntov evepyeidv. Eav n poonddeio emPePornbdel and v tapovcio emmédov
kpeatvopwo@okiviong (CPK) > 10x to avdtato guotoroyikd 6pto (ULN), To Nustendi ko
omotladnmote otativn Aappdavel tavtdypovae o aclevic Oa Tpémel va SlokdnTToVTaL AUECHG.

Mvogcitida pe eninedo CPK > 10x ULN &yet avapepBel omdvia pe 10 pmeunedoikd o0&y kot Pacikn
aywyn pe oypoaoctativny og 66om 40 mg. Adoelg ouPactativng > 40 mg dev Ba tpémel va
ypnoporotovvtar e to Nustendi (BA. mapaypdeovg 4.2 ka1 4.3).

Avénuévo ovpkd 0&H oTov 0po

To umepmedoikd o0&y pmopel evogyouEVMG va 0LENGEL TO EMITESO TOL OVPIKOV 0EEOG GTOV 0pd AOY®
™G avaoToANG Tov petapopéa OAT2 TV veppik®dV cmANVOPIOY Kot HTopel EVOEXOUEVMS VO
TPOKOAEGEL 1] VO EMOEWVMDGEL TNV LILEPOVPLYALia KaODS Kot va, ETGTEDGEL TNV 0LPIKN apbpitida o
ac0eveic pe 10Tp1kd 16Top1Kd 0VPIKNG apBpitidog N pe Tpodiabeomn yio ovpikr apbpitida (PA.
napbypapo 4.8). H Ogpancio pe Nustendi 0o mpémel vo dtakdnteton £Gv eppovicTel viepovpryoipio
OV GUVOOEVETOL OO CLUTTAOLATO OVPIKNG aPOPITIdNG.

Avénuéva nratikd Evivua

Y& KAMVIKEG SOKIEG, ExovV avapepbel e To purepnedoikd oD avENCEIS TOV EMITESDV TOV NTUTIKOV
evlopov apvotpavepepdong g araviving (ALT) kot aomaptikng apwvotpaveeepdong (AST)

> 3x ULN. Ot avénoetg autég NToV acVUTTOUATIKEG Kot Ogv oYeTilovTav e avENCELS TNG
xoAepuOpivng > 2x ULN 7 pe yoAdoTaoM, EVA 01 TIHEG EMECTPEYAY GTO APYLKAL EMITEDA LIE TN
ouvéylon g Oepameing 1 LETA TN SLOKOTN TNG AYWOYNG. XE EAEYYOUEVES SOKIUEG CLUYYOPNYNONG GE
acBeveic mov AdpPavay eletipipnn poll pe otativn, Tapatnpnnkay dadoyikKés avENoelg Tmv
tpavoapvac®v (= 3x ULN). Katd v évapén g aymyng Ba Tpénet vo Tpoy o tomolouvTol
e&etdoeic nmotikng Aertovpyiag. H Oegpaneio pe Nustendi 6o mpénet va draxdntetal o€ nepintmon
eupévovoag avénong tav tpaveapvacov > 3x ULN (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.8).

Neepikn dSvoAertovpyio

H epmepia pe to prepnedoikd o&h o acbeveic pe Paptdc popeng veepikn dvsiettovpyia (opiletor wg
eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) eivot meplopiopévn, evd dev £xovv pedem0el aceveic pe ESRD mov
voPaArovtal o€ kaBopon Kot Aapufavouvy urepumedoixd o0& (BA. mapdypago 5.2). Katd m yoprynon
tov Nustendi otovg acBeveic avtode pmopel va dikatoroyeitan emmpdodetn mapakorovONon Yo
avemBOuNTEG EVEPYELES.



Hratikn duciettovpyio

AOYO TOV GyvooTev emdpdoemv g avénuévng ékbeong oty eletipipnn o acbeveic pe pétpla mg
Boprag popenc nrotikn dusiertovpyia (kotnyopio B xat C katd Child-Pugh), to Nustendi dev
GLVIOTATAL GE 0VTOVE ToVG aeBeveic (PA. mapdypago 5.2).

D3pdte

H aocpddeia kot 1 amotelecpotikdtnto ¢ eCeTinmng otav yopnyeitol pali pue eippdtec dgv éxovv
tekunpuwbel. Edv mbavoroyeitat yohobiaon oe acbevr mov Aapfdver Nustendi kou powvoeipdrn,
TOTE EVOEIKVLVTOL TOPAKAMVIKEG EEETAGELG TNG YOANOOYOV KVGTNG, EVA 1) Ay®yn avTn o Tpémet va
dwkomtetal (BA. mapaypdeovg 4.5 kot 4.8).

Kvrhooropivn

Xpetdletar Tpocoyn kotd v évapén tov Nustendi eved Aaufdvetat o1 kukhloomopivn. Ot
GLYKEVTPMGELS TNG KukAoomopivng Ba tpémel va TapakoiovBodviol otovg acbeveic mov Aapfdavovy
Nustendi kow kukhoomopivn (BA. mapdypago 4.5).

Avumnkrikd

Edv 1o Nustendi tpootebel o Bappapivn, o AL KOLLOPIVIKG OVTITNKTIKA 1] 6€ AOVIVOIOVN, 1] TIUN
ToV d1eBvoig kavovikomomuévoo anAikov (INR) 0o tpénet va mapakorovdeitat katdAinia (BA.
napdypoeo 4.5).

AvticOAnyn

INuvaikeg o€ avamapoymyikn nAKio TPETEL VO XPTCLLOTOI0VV OTOTEAEGLOTIKY AVTIGOAANYT KOTA TN
didpkela g Oepoaneiog. Oa npémet va cuvioTdton 6Tl acheveic va dtakomtovy T Afyn tov Nustendi
TPOTOV SAKOYOVV T HETPO OVTIGVAANYTG, GE TEPITTMOT TOV GYESALOVV Va HEIVOVY £YKVEG.

"Exdoya

To Nustendi wepiéyet Aaxtoln. O acBeveig pe ondvio, kKAnpovoukd npopiiuata dvcaveéiog ot
YoAAKTOLN, TANPN AVETAPKELD AOKTAGNC 1 KAKT AmoppOenon YAVKONG-yalakTolng dev mpémel va
TAPOVV AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV.

To pappaxeutikod avtd Tpoidy TepEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emkorloppévo pe
Aemtd vpéVio dokio twv 180 mg/10 mg (muepnowa d6om), givat avtd Tov ovoudlovpe «erebBepo
vatpiovy.

4.5.  AMAemOpacElS PE GALO QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KoL GALES pop@ég alinieniopaong
Agv éyovv Tpaypotomotn el E101KES PAPUAKOKIVITIKEG LEAETEC OAANAETIOPAGEDV PUPUIKDY [LE TO
Nustendi. Ot oAANAETIBPAGELS PAPUAK®Y TOL EXOVV AVOYVOPLOTEL 0 HEAETEC UE UTEUTESOTKO 0ED 1

gletipipnn mpocdiopifovv Tig aAAnAenidpdoelg Tov pumopei va ekdniwboiv pe to Nustendi.

Emdpdoeic GAA®V 0opUAKEVTIKOV TPoidvIoVv ota emuépovc ovotatikd tov Nustendi

Difipares

H tavtoypovn yopriynon eawoeiBpdtng 1 yeneipoliing abénoe Letpimg TIC GUYKEVIPAOGELS TG
oMkng eCeTipipmng (mepimov 1,5 ko 1,7 popéc, avtiotorya). H eavoeifpdn pmopel evoeyouévag va
OLENGEL TNV OTEKKPLON TNG YOANCTEPOANG OTN YOAT, OONYDVTOG GE YOAOABINGN. X Lo TPOKAVIKN
UEAETN 6€ OKOAOVG, N eCeTinmn avénoe T YOANGTEPOAN GTN YOAN] TNG XOANdOYOoL KGNS (PA.
napdypago 5.3). O kivovvog Mboyéveonc mov oyetiletar pe ™ Bepamevtiky ypron tov Nustendi dev
UTOPEL VO OTOKAELIOTEL.



Edv mbovoroyeiton yoloAbiaon og acbevi mov AapPdver Nustendi kot poavoeiBpdrn, 1ot
gvoeikvuvtal eEeTdoelc TG ¥0ANdOYoL KOoTNG Kal Ba Tpémet va e€eTdleTon To EVOEXOUEVO
EVOALOKTIKNG VITOAMTO KNG aymyng (BA. mapdypapo 4.4).

Kordoomopivy

e o peXETn okT® aoBevav mov eiyov vroPAnbei oe petapdoyevon veepov kot iyav kdbapon
kpeatwvivng > 50 ml/min vrd aywyn pe otabepn 6601 Kukhocmopivng, pia epdrnal doon eleTylipmng
v 10 mg odnynoe oe avénon katd 3,4 popés (evpog 2,3 £wg 7,9 popég) otn péom meployn KATm ond
v kapmvAn (AUC) yuo v ohkn eletipipnn og obykpion pe évav vy minbvoud paptopmv wov
éhoPe eletipipmn g povobepomeio oe piar AAAN perétn (n = 17). Ze (o StopopeTikn LeAET, £vag
acBevic mov elye vtoPAnOei og petapdoyevon veppov, elxe Papldg LOpENS VEPPIKT SLGAEITOLPYIN
Kot AMapPove KOKAOGTOPivY Kot TOAAATAG GALD QOPUOKEVTIKE TPoldvTa onpeimoe 12 popég
peyoAvtepn ékbeom oty oAk eCeTYiUmN o€ GVYKPLON HE PapTLPES OV AdpPovay eleTipiumn g
povoBepomeio KoTd TO 1010 YPOVIKO O1AGTNLO. € [0 LEAETN SLOGTOVPOVUEVNC HETAPaONC dVO
TEPLOO®V GTNV OMoie GLUUETELYAV dDOEK VY dTopa, 1 KaBnuepwn yoprynon 20 mg eletipipnng
v 8 nuépeg pali pe o epdmaé d6on kKukAoomopivng twv 100 mg v nuépa 7 odnynoe oe péon
avénon g AUC g kukAoomopivng katd 15% (gbpog and peimwon katd 10% o avénon katd 51%)
o€ ovyKplon pe pa epdmal 66on Kukhoomopivig tov 100 Mg wg povobepaneiog. Aev €xet
TpaypLaTomoinfel KAmolo eAEYYOUEVT] LEAETN YOl TNV EMIOPACT] TNG GLYXOPNYOOUEVT G eleTipipmng otV
éxbeon otnv kvkloomopivn oe acbeveic mov £yovv vIoPAnOel og petapdoyevon vePpov. XpetdleTol
npocoyn kotd tnv Evapén tov Nustendi evd 1on Aappavetal kukAoomopivry. Ot GLYKEVIPOGELS TNG
KukAoomopivig Oa Tpénet va mapakorovbodvial otovg aobeveic mov Aappdvovv Nustendi kot
Kvukhoomopivn (BA. mapdypapo 4.4).

Xoleatopouivy

H tavtoypovn yoprynon yoreotupopivng peiooe t péon AUC g odikng eCetyipmng (eCetyipmn
oLV YAvkovpovidio eletipipmnng) mepinov katd 55%. H otadiokn peimon g xoAnotepding tov
Mronpteivdy youning muokvotntag (LDL-C) mov ogeiketal otnv mpocdnkn tov Nustendi ot
YOAEGTLPALIVY UITOPEL EVOEXOUEVMG VA EAATTOOEL AOY® avTG NG aAAnAenidpaong (PA.
Tapdypoeo 4.2).

ANInlemidpaoers popucrmwv O1oUECOAGPODUEVES OO UETOPOPELS

In vitro peiétec aAANAETISPACE®Y QUPUAK®Y VTOSNADVOLY OTL TO UTEUTESOTKO 0ED, KaOMS Kat 0
EVEPYOC LETUPOAITNG TOV KO 1] YAVKOLPOVISIKT LOPPT| TOV, OEV EIVUL VTOGTPOUATO TOV KOVMG
YOPAKTNPLOUEV®V LETAPOPEDV PAPLAK®YV, LE TNV EQIPEST] TOL YAVKOVPOVISIOL TOV UTEUTESOTKOD
0&€og mov etvar vrooTpmpa Tov petapopéa OAT3.

TpopPeveoion

Mo vo a&roroynOei n duvntikn exidpaon T@V OVOGTOAE®DY TG YAVKOVPOVIO®GNG 6N
QOPUOKOKIVITIKT TOV PTEPTESOTKOV 0EE0G, uehetOnke 1 TpoPevesion, £vag T€T010V €id0VC
avactoAéoc.. H yopnynon 180 mg prepmedoikov 0&€og e mpoPevesion oe otabepn Kotdotoom
oonynoe og avénon g AUC tov prepmedoikov o&éog katd 1,7 popég kot og avénom g AUC tov
gvepyou petofolritn (ESP15228) tov prepnedoikod o&éog kotd 1,9 popég. O avénoeig avtég dev
glvat KAVIKG onuovtikég Kot dev ennpealovy Tig 00G0A0YIKEG GUGTAGELS.

Emdpdoeic tov emuépove ovotatik®dv Tov Nustendi oe A0 @opuakevTiKd Tpoidvo,

2ToTivee

Ot poppoKoKvNTIKEG AAANAETIOPACELS LeTAED TOV pumepmedoikov o&Eoc tov 180 mg kot tng
owPoactativng twv 40 mg, g atopPactativng twv 80 mg, g npapactativig Tov 80 Mg Kot g
pocovfactativic twv 40 mg a&oroyndnkav oe KAvikég dokipuég. H yopnynon wog epdmas 60m¢
owPootativng twv 40 mg pe 180 mg umeunedoixol o&éog og otabepn KoTdoTOGT 001 YNoE G€ aénon
¢ €kBeomng oto 0&D cuPaoctativing kotd 2 popéc. [apatnprOnkav avénceig g AUC ¢
atopPaoctativng, g Tpafactativng Kal tng pocovfactativig (xopnyndnkav wg eedna d6ce1g) 1/Kot
TOV KOPLoV petafoitdv touvg katd 1,4 popég émg 1,5 popég dtav cuyyopnynnkav pe 180 mg
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umepnedoikon 0&éog. Yyniotepeg avéNoels mapatnpiinkay 0Tav auTé 0l 6TATIVEG GLYXOpPNYNONKaVY
ue vrepBepanevtikn 660m 240 Mg prepnedoikov o&Eog (PA. mapdypapo 4.4).

Agv onUeEIOOMKOY KAIVIKG GTULOVTIKEG QOPUOKOKIVITIKEG dAANAETOpaoels OTav 1) eleTiipnn
ocvyyopnynhonke pe atopPactativn, oPfoactoativn, Tpafactotivn, Aofactativny, provPactativi 1
pocovfoaoctativi.

AMnlemidpaoceis popucrwy oLouecolofOOUEVES OO UETOPOPELS

To prepnedoikd o0&y kai To YAVKOVPOVISLd Tov avacsTéAAovy acbevic toug petagopeic OATPLIBL ko
OATP1B3 ot kMvikad onuovtikég cvykevipmoels. H ouyyopnynon tov Nustendi pe goppakevtikd
poidvta wov gival vrootpdpate tov OATP1B1 1 tov OATP1B3 (dniadn, foceviavn, eiuacaptdvn,
acovvarpePipn, ykiexanpePipn, ypalompePipn, fo&hanpefipn kat ototiveg dmwg atopPactativn,
npafactativn, provPactativn, mtapactivy, pocovPactativr kot cipuPactativny [PA. mapdypapo 4.4])
UTOPEL EVOEYOUEVAOGS VO 00N YNOEL GE AVENUEVES GUYKEVIPAOOCELS AVTMV TOV QUPUAKEVTIKMV TPOTIOVI®OV
OTO TAGGLO.

To umepnedoikd o0& avaotédlel Tov OAT2 in vitro, kot awtdg umopet va givor o unyavicpds Tov
evBvveTar yuo Likpég avénoelg oty Kpeatvivn Kot 6to ovptkd 0EH tov opov (BA. mapdypago 4.8). H
avaotoAr] Tov OAT2 amd to punepnedoikd o0&y evdéyetat eniong va avEAVEL TIG GUYKEVIPMOGELS TOV
QOPUAKEVTIKOV TPoiOVTI®V oV gival vrtootpdpate Tov OAT2 610 mAdopa. To purepnedoikd 0&0
umopei emiong va avactéAdel tov OAT3 g KAMVIKE GNUAVTIKEC GUYKEVIPOGELS.

Avurnkriro,

H tavtdypovn yoprynon eCetipipmng (10 mg dnag nuepnoing) dev elye onuUavTikny enidpacn ot
BrodwaBecipotnta g Papeapivng kot otov xpdvo Tpobpoufivng o o peAéTn oty onoin
ocuppeTelyav dmdeka vYieig EVAAIKES dppeves. Q6TOGO, VIAPYOLY AVUPOPES LETA TNV KUKAOQOPio
oV ayopd oxetikd pe avénon tng Tiung Tov INR g acbeveic otovg omoiovg N eletipipmn
npootédnke og Bapeapivn 1 6€ PAOLIVOLOVY.

Edv to Nustendi npootebei o Pappapivr, o GAAG KOLUAPIVIKG QVTUTNKTIKG 1] 6€ GAOVIVOLOVN, 1] TIUNA
tov INR 6o pémel va mapakorovdeitor katdAAnia (BA. mapdypoaeo 4.4).

ANdeg adinlemidpaoers wov ueAetnOniay

To pmepmedoikd 0L dev elye Kapia eXOPACT] GTN POPLOKOKIVITIKN TOV OO GTOUATOC YOPNYOVLEV®V
OVTIGVAANTITIK®V TaparydvTv vopedivopovn/atdvodloloTpadiorn). Xe kKAVIKEG LeAETEG
OAMNAETMOPAcE®V, 1 ECETYUUTN OEV Elye KO ETIOPUOT OTN PAPUOKOKIVITIKY T®V OO GTOLOTOG
YOPTNYOVUUEVOV OVTIGCVAANTTIK®OV TApoyOvTV afivololtotpadioin kot Aefovopyeotpéin. To
umepmedoixd o0& dev giye Kapio eTidPAON OTN QUPUOKOKIVITIKY 1] TN GOPLOKOSVVOALIKT TG
HETQOPLIVIG.

e kKhMvikég peréteg aAndemdpdosmv, n eletipinmm dev elye kapio enidpacm 6T QOPULOKOKIVITIKN
™mg dayovng, e deEtpopebopedvng, g dryodivng, e yAmlidng, g toABovtapiong 1 mg
o afoAduNg KaTd TN CLYXoPYNOoT.

4.6. TovipétnTa, KOO KAl yorovyia

Kvnon

To Nustendi avtevdeikvotol katd ) didpkela TG eykvpoovvng (BA. mapdypapo 4.3).

Aev dwatiBevton M) gival TEPLOPIGUEVA TA KAMVIKG ded0UEVO GYETIKA e T xprion tov Nustendi og
éykvec yovaikeg. Meléteg oe {da pe pmepmedoixd o0& Katéde&ay avamapaymykn to&ikotnra (PA.

Tapaypapo 5.3).

Eme1dn to purmepmedoikd o&h peudvel tn ovvOeoT TG oANoTepOANG Kot TBavdg T ovvleon GAlwv
TOPOYDYOV TNG YOANGTEPOANG TTOV ATALTOVVTOL Y0 T GUGLOAOYIKT AVATTLEN TOL EUPpvov, TO
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Nustendi propei evdeyopuévog va mpokaréoet PAGPN o0 EUPpvo dtav xopnyeital 6e £YKVEG YOVOIKEG.
To Nustendi 6o tpénel va StaxdmTeTal TPV 0 TN GOAANYN 1 HOALS Sromiotmbel | Tapovsio
gykopoovng (BA. mapdypago 4.3).

Tuvaikec og avamopay®yikn nikio

T'uvaikeg o€ avamapay®yikn nAkio TPETEL Vo, ¥PNGUYLOTOIOVV OTOTEAECLATIKY OVTIGUAANYN KATA TN
duapkela g Bepaneiog (PA. Topdypapo 4.4).

Oniacuog
Agv gival yvooto gdv to pmepmedoiko o&v/ol petafoiriteg | 1 eCeTyipmn/ot petafoiriteg
oamekKkpivovTot 6to avOpmmvo YéAa. Adym Tov EVEEXOUEVOL GOPapdV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV, O1

yuvaikeg Tov Aappdvovv Nustendi dev Oa mpéret va Inralovv ta Bpéen tovg. To Nustendi
avtevoeikvuTal Katd tn Sidpkela Tov Oniacpov (PA. mapdypapo 4.3).

Tovipémrta

Agv vrdpyovv dedopévo oyetikd pe tny enidpaon tov Nustendi oty avBpdmivn yovipodtnto. Me Bdaon
ueléteg og oo, dgv avapévetar kopia enidpoaon tov Nustendi otnv avarapaywyn 1 T yoviudtnta
(BA. mapdypago 5.3).

47. Emopdacseig 6Ty IKavOTNTA 0011Y161)G KOL YEPLGHOD HYOVIRATOV

To Nustendi &yt pukpn enidpacn 6TV IKOVOTNTA 001YNONG KoL XEPIGUOD PNYXOVNHATOV. L€ 0,TL
aQOPA TNV 00N YNOT OYNUATOV 1] TOV XEPIOUO UNYOVNUATOV, Ba Tpémel va AapuBdavetal voym 0Tt £xel
avaeepBel (oAn pe To prepmedoikd o0&V kot v eletipipmn (BA. mapdypoeo 4.8).

4.8. AvemOopnteg evépyeleg

20vVoyT TOV TPOPIA 0LCQAAELOG

Ot o ovyvd avagepopeves avemBounteg evépyeteg lvar 1 vepovpryaipio (4,7%) ko
dvokootra (4,7%).

X€ GUYKEVTIPOTIKEG, EAEYYOLEVEG LLE EIKOVIKO QAPLOKO KAVIKES OOKIUEG e UTEUTEOOTKO 0EV,
ePLocoOTEPOL 060eveic VIO Bepameia e PTepmEdOTKO 050 08 GVYKPION LE EIKOVIKO QAPLLOKO OEKOY AV
) Bgpaneio Aoy poikav oracuav (0,7% évavtt 0,3%), ddppotag (0,5% évavt < 0,1%), mévov ota
dxpa (0,4% évavt 0) ko vavtiog (0,3% évavtt 0,2%), av kat ot S1opopég HETAED TOV PTEUTESOTKOV
0&E0C KOl TOL EIKOVIKOD QOPUAKOL OV NTOV CTUOVTIKEC.

Katdhloyoc avemBountwv EVEPYEIOV GE LOPON TIVOKO

O1 avemBdunteg evépyeieg mov £xovv avaeepbei pe o Nustendi mapatibevron ava
Katnyopio/opyovikd choTnie Kot cuyvotntao otov mtivaka 1. [Tapovcialovtar eniong omolecdnmote
CUUTANPOUATIKEG aveTBVOUNTES EVEPYELES TOV £YoVV avapephel e To prepnedoikd o&y 1 v
eCeTipipmn, Tpoxelévo va mopacyedel £va To EUTEPIGTATOUEVO TPOPIA TV aveTIBOUNTOV
gvepyeiov tov Nustendi.

H ocvyvomta gpedviong opifetor og akorovbwc: moAd cuyvég (= 1/10), ocuyvég (= 1/100 éwg < 1/10),
oyt ovyvés (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 £mg < 1/1.000), ol omdvieg (< 1/10.000)
Ko U1 YVooTég (dev pmopovv vo. ekTiunBobdv pe Bdon ta dobéoipa dedopuéva).



Mivaxog 1: AvemO@dunteg evépyereg

Katmnyopio/opyaviké cdotnpa
(SOC)

AvemOounteg evépyseieg

Kotnyopieg cvyvétntog

AvemOounteg evépysieg pe to Nustendi

AWTOpayEG TOL OUOTOMTIKOD | avorpio GUYVEG
KOl TOV AEUPIKOD CUGTHUATOS | GHOGPOLPIVY] UELDLLEV
Awtopayéc Tov petafolopod | vaepovpryoiuio’ GUYVEG
Ko Tng Hpéymg . )
petmpévn 0peén GUYVEG
AloTapoy€C Tov VELPIKOD {aan oVYVEG
GUGTNHOTOG KEPOAQAYi0L
Ayyelakég datapoyég VIEPTOOT GUYVEG
Alotapoy€c Tov avamveuoTikoD | Pyag oVYVEG
GULOTILOITOC, TOL BdpaKa Kot
1OV pecobmpaKiov
AlTopayEG TOL YOOTPEVTEPIKOD | SUGKOIAOTITA GLYVEG
dudppota
KOWMOKO GAyog
vavtio
Enpootopia
UETEWPIOUOG
yootpitido
ATopay£c TOL NTOTOC KAl TOV | SOKIUAGIN NTATIKNG AEITOVPYiog GUYVEG
XOANPOP®V ovénpévn®
ATopayEG TOL LVOCKEAETIKOD | 0GQLOAYi GUYVEG
GULGTILLOITOG KOl TOV GUVOETIKOD | puikoi omacuol
16T00 pooiyio
TOVOG OTO AKPOL
apOpadyio
AWTOPOYEG TOV VEQPAOV KOL TV | KPEATIVIVI aIaTOg auEnpévn GLYVEC
0VPOPOP®YV 0OV
I'evikég Srataparyég won KOT®OT GUYVEG
KATOOTAGELS TNG 0000 eEacBévion

xopnynong

ZopUTANPORATIKEG OVETLOOUNTES EVEPYELES IE TO PTEPTEDOTKO 05D

Awotapoyéc Tov petafolopod | ovpikn apbpitida oUYVEG
Ko TG Opéyng
Alotapoy€c ToL HIOTOC KOL TOV | AOTOPTIKY CULVOTPOVGPEPACT GUYVEG
XOANPOP®V avénpévn
OLLVOTPAVOPEPACT TNG oYL GLUYVEG
oloviving avénpévn
AWTOpayEG TOV VEQPAOV KoL T®V | ovpio aipotog avénuévn Ol GLYVEC

0VPOPOP®YV 0DV

pLOUog omepopaTiKig S Bnong
HELOUEVOG




Katmnyopio/opyaviké cdotnpa
(SOC)

AvemOounteg evépyseieg

Kotnyopieg cvyvétnrog

ZopuminpepoTIKES avemlopnTeg evépyseieg pe Ty eeTipipmn

Awtopayéc Tov opomomtikod | OpopPorevia LN YVOGOTEG
KOl TOV AELPIKOD GUOTILUTOG
ATOpOYEG TOL OVOGOTOMTIKOL | vITepevaictnaia, LN YVOOTEG
GUGTNLOTOG TepLaLPovoUEVEOY

eEavOnuotog, kvidmong,

avaguAagiog Kot

OYYELO01ON LLOTOG
Yoyrotpikég dtaTapayég KaTaOAY™ LN YVOOTEC
Alotapoy£C Tov VELPIKOV mapoicOncia’ LN YVOGOTEG
GUGTNLOTOG
Avyyelokég dloTapayEs EEaym YL CUYVEC
AWTOPOYEG TOL OVATVELGTIKOD | dVGTVOLL LN YVOOTEG
GLGTHHOTOC, TOV BdpaKa Kot
oV pecoHPAKIOD
Alotapoy€c Tov YOoTpevTEPIKOD | duoTeyia Ol GUYVEC

YOGTPOOIGOPAYIKT|

TOAVOPOUNoN

TOYKPEOTITION LN YVOGOTEG
Awotapoyéc Tov HTOTOC KOL TOV | ACTOPTIKY CLULVOTPOVGPEPACT Ol GLYVEC
YOANPOP®V avEnpévn

OLVOTPAVGPEPEOT TNG

arovivng avEnpévn

Y-YAOuTOpVATPAVGPEPEOT

ovgnpévn

nratitda LN YVOOTEG

yoAoA10iaon

YOALOKVLGTITION
ATopayég TOL SEPIOTOC Kot Kvnopog’ Ol GLYVEC
TOL VTLOJOPLOV 1GTOV - - -

TOAOLLOPPO epOON O LN YVOOTEG
Al0Tapoy£C TOV LVOOKEAETIKOD | KPEATIVOQPMOPOKIVAGCT) OLLOTOG oVYVEG
GULGTILLOITOC KOL TOV GUVOETIKOD | avENUEVN
16700

avyevolyio oYL GLUYVEG

LLiKn advvopio’

pvomdeio/pafdopvorvon U1 YVOOTEG
Ievikég dratapayéc Kot Oopaxikd dlyog oYL GLUYVEG

KOTAGTACELS TNG 0600
xopnynong

mOVOG
olonua TEPIPEPIKO”

a.

Y.

dokuacio NIaTkng Aettovpyiog U GUGLOAOYIKY

AvemBounteg evépyeteg Le TV LETIUUTN O GLYXOPNYNOT| LE Lo oTaTiVN
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IIeprypaen emAeyuévov ovemBOUNTOV EVEPYEIDV

Avénuévo ovpixo old otov opd

To Nustendi av&avet to eninedo Tov ovpikoD 0EE0G 6TOV 0pd THAVMOG AdY® TNG AVUGTOANG, Amd TO
umeumedoixd oY, Tov petapopéa OAT2 Tov veppikmdv coAinvapiov (BA. Ttapdypagpo 4.5). Me 10
Nustendi mtapatnprOnke, tnv efdopndda 12, po péon avénon tov ovpikod 0&L0¢ ¢ TAENG TV

0,6 mg/dl (35,7 umol/l) oe obykpion pe T1g apyikég Tiéc. Ot avENelg ToL oVPIKOD 0EEOS GTOV 0pO
eupaviCovrav cuvnBg eviog Tov TpOTOV 4 efdopddmv Bepaneiog Kot ol TIUEG ETEGTPEPAY OTA
apyIKd emimeda LEeTA T OlaKOTY| TG Oepameiag. AV LENPYOV AVOPOPES OVPIKNG 0pBpiTidag Le To
Nustendi. Xt cuYKEVTPOTIKES, EAEYYOUEVEG IE EIKOVIKO PAPUOKO BOKIUES TOV UTEUTESOIKOD 0EEOC,
ovpikn apbpitida avaeépbnke oto 1,4% tev acbevav mov Adpfovay pureprnedoikd o&d kot oto 0,4%
TV acbevov Tov Adupavav eikovikd edppaxo. Kot atig dvo opddeg Oepaneiog, o1 acheveig mov
avéPepav ovptkn apBpitida NTav TOAVOTEPO VO £XOVV 1ATPIKO 1GTOPIKO OVPIKNG opBpitidag 1/t
apykd enimeda ovpucov o&éog vynAotepa and To ULN (BA. mapdypago 4.4).

Emidpaoeic otnv kpeotivivy Tov 0pod ko oto alwto ovplog oiueTog

To Nustendi av&davel Tnv kpeativivi Tov opov kat to almto ovpiog aipatog (BUN). Me to Nustendi
napotnpnOnke, v efdoudada 12, o péon adénon g kpeatvivig Tov 0pov e TaENG TV

0,02 mg/dl (1,8 pmol/l) ko o péon avEnon Tov BUN ¢ 16ENg tov 2,7 mg/dl (1,0 mmol/l) ce
oVYKpLom Ue TiG apykég TIES. Ot avénoelg oty Kpeatviviy Tov opov kot oto BUN gpepavifovtav
ocuvnbmg evtog tov TpaTev 4 efdonddmv Beparciag, mapéuevay otafepég Kot O TYEG ETECTPEPOY
oTO OpYIKA enimeda PeTd T Slokomn Tng epameiog.

Ot apatnpodUEVEG AVENGELS TNG KPEATIVIVIG TOL 0poV pmopel va oyetilovtal e TNV 0VOGTOAY, 0md
T0 UmEUTESOTKO 0ED, TG eEapTmduevng amod tov petapopéa OAT2 éxkpiong Kpeatvivng amd To
veppikd colnvapla (BA. Tapdypago 4.5), avIUTPOSMOTEVOVTAG U0 CAANAETIOPAUCT) GOPLEKOV-
€VOOYEVOUG VITOGTPDOTOS, KOl OEV PAIVETOL VO, DTOOEIKVDOVV EMOEIVMOT TG VEQPIKNG AEtTovpyiog.
H enidpaon avt Oa mpémetl vo Aapufaveror vadyn katd Ty epunveio TuyoOv LETAPOADY TNV
EXTIHOPEV KABapoT TG KpeaTwvivig o€ acbeveic vd Bepameio pe Nustendi, dioutépwg o€ aobeveig
ue Tadnoeg/mov Aapufavouy eopUaKELTIKA TPoidvTa ot omoiot yprlovv Tapakolovdnong g
EKTILMDUEVNG KABOPOTG TNG KPEATIVIVIG.

Avénoeig nratikwv evivpuwy

Avénoeeig > 3x ULN tov tpaveapuvacov tov fratog (AST f/kot ALT) avaeépniay oto 2,4% tmv
acOevav mov Adpupavay Nustendi oe ohykpion pe undevikd 1060616 6TOVG 0cbeveic mov Adupavay
EIKOVIKO PAPLLOKO. Xg TEGOEPLG ELEYYOLEVEC KAMVIKEG SOKIILEG TOV UMEUTEDOTKOV 0EEOG, 1 EMMTOON
tov avéncenv (> 3x ULN) ota enineda tov tpavoapvac®y tov fratog (AST f/kat ALT) Rtav 0,7%
Yo Tovg aeeveig mov AduPoavay prepnedoixd o0& kot 0,3% yio T0 EIKOVIKO PAPUOKO. L& EAEYYOUEVES
KAVIKEG SOKIUEG GLUVOLACHOV [E TAVTOYPOVT Evapén eleTiipmng He i otativ, 1) EXITTOoT TV
ddoykdv avénoemv (> 3x ULN) tov emmédmv Tov Tpaveavacs®y Tov Nratog nTav 1,3% yio toug
acOeveic mov AdpuPavav eleTiipmn yopnyovpevn pe ototives kot 0,4% yio Tovg acbeveig Tov
AapBovav otativeg og povobepaneia. Ot av&NGELS TOV TPOVOAUIVAGOV LE TO UTEUTESOTKO 0ED 1 TNV
eletipipmn dev oyetilovrav pe GAlo Tekunplo NTatikng dSuoiettovpyiog (PA. Tapdypopo 4.4).

Meiowuévy arpoopaipivy

2TIC GUYKEVTIPMTIKES, ELEYYXOUEVES LLE EIKOVIKO QAPLOKO KAIVIKEG DOKIUEG TOV UTEUTEDOTKOD 0&£€0G,
TopatnpiONKe pa peioon g apoc@otpivng amd v apyikn Ty > 20 g/l kot < KotdtoTo
@vo1o0AoyKo 6p1o (LLN) oto 4,6% tov aclevav oty opdda tov prnepnedoikod 0EE0G o€ GUYKPION LE
1,9% twv acBevodv mov Adpfovay eIKoviKo eappoKo. Meidoelg TG alpoceupivng LeyaAdTepPES amd
50 g/l ka1 < LLN avagépbnkav o€ mapdpolo 10606Té 6TiC OpAdES Unepnedoikon 0£E£0¢ Kot EIKOVIKOD
eappdxov (0,2% évavtt 0,2%, avtiotoya). Ot peudoelg g aposopivng epeavifoviav cuvimg
€VTOG TOV TPpOTOV 4 fdopddwny Bepameiog Kot ol TIHEC ETECTPEPAY GTO OPYIKE EMITESA PLETA TN
drakomn g Bepomeiag. Amo Tovg acbeveig TOL giyay PUCIOAOYIKESG OPYKES TILEG ALILOGEALPIVIG, TO
1,4% oty opddo Tov umepmedoikod 0&€og kot to 0,4% otV opdde TOL EIKOVIKOD QAPUAKOV
EUQAVIGV TIHEG alpoceapivng younAotepeg amd to LLN evocwm Aaupavav Bepomeio. Avoipio
avaeépbnke oto 2,5% tov acbevav Tov Adppavay prepnedoikd o&d kot oto 1,6% tov achevadv mov
AdpBovay ercovikd eapuaKo.
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Avooopd THavorloyoUUEVEV GVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mboavoroyoduevov avemtBOunTov evepyeELmvV PETH amd T YopnyNon Gdelog KukAopopiag
TOV QUPUAKELTIKOD TPOidVTOG etvar onpavtiky. Emtpénet n ovveyr mtapakolobnon g oxéong
0PELOVG-KIVOHVOL TOV QUPLUKEVLTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEAUATIEC VYELOG VL
avaPEPOVY OTTOLEGONTTOTE TOOVOAOYODUEVEC OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EOVIKOD GLGTILOTOG
avapopdg Tov avaypdeetal oto [apdaptnua V.

4.9. Ymnepoocoroyia

Y& nepintwon vrepdocoroyiog, o acheviig Oa TpEmel va aVTILETOMILETOL GUUTTOUATIKY KO VOL
€QoPUOLOVTUL VITOCTNPIKTIKA HETPOL OTIMG ATALTEITOL.

Mreuredoino o&d

Xe KMVIKEG SOKIES, Exouv yopnynOet dooelg émc kot 240 mg/muépa (1,3 popég 1 eykekpiuévn
GUVICTMWEVN OO0N) YWOPIg TEKUNPLO SOCOTEPLOPIGTIKNG TOEIKOTNTOS. Agv TapoTnpnOnKay
avemBounteg evépyeleg o€ pedétec ota {oa o€ ekBéoelg £mc kat 14 popéc vymAdTtepeg 0md ekeive 6€
acBeveic mov AduPavay pureunedoikd o&H og doomn 180 mg dnaf nuepnoiog.

Eletyuiunny

e KMviKEG peréteg, n yoprynon eletipipmng og d6orm 50 mg/muépa o 15 vyieig ouppetéyoveg v
£€m¢ kot 14 nuépeg i oe 660om 40 mg/muépa o 18 acbevelg e Tpotomadn veepyoAnoteporaiLion yio
£m¢ Ko 56 nuépeg dev 00MyNoe 6€ aENGN TG GLYVOTNTOC TOV AVETIOOUNTOV gvepyelmv. Xta. (da,
dev mapatnpnOnke to&kdtnTe PETA 0md £pdmas and otopaTog docels v 5.000 mg/kg eetipipmng
og apovpaiong kat Toviikove kat Tmv 3.000 mg/kg o oxdAovg.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1. ®@oppokodvvopIKES 1O10TNTEG

Dopuokobepamevtiky KaTnyopic: TpowomomnTikol Tapayovies TV MTdinV o€ GLVOLACUO LE AL
eappoka, kodikoc ATC: C10BAL0

Mnyaviopdg dpdong

To Nustendi wepiéyet unepmnedoiko oD kot eleTipipmn, dVo evaoelg mov petwvoovy tnv LDL-C kat
£YOVV GLUTANPOUOTIKOVS Pnyovicpovs dpdong. To Nustendi peidver mv avénuévn LDL-C péow
SUTANG aVOGTOANG TNG CLUVOESG TNE YOANGTEPOANG GTO NIAP KO TNG UTOPPOPNONG TNS YOANGTEPOANG
amd 10 €viepo.

Mreumedoixo olo

To unepnedoikd o0&y gival £vag avaeToAENG TN 0OEVOGIVOTPLPMOPOPIKTG KITPIKNG Avdong (ACL) mov
pewwver v LDL-C péom avaotoing g cuvbeong tng xoAnotepoing oto fmop. H ACL givan éva
évlopo mov PBpicketon avdvn g avaymydong Tov 3-vdpo&v-3-puedvio-yrlovtopvio-cuvevidpov A
(HMG-CoA) o710 povomdtt procuvieonc g yoinotepoine. To umeumedoixd o&h amottel tnv
gvepyonoinor tov cvvevidopov A (CoA) oe ETC1002-CoA amd tn cuvBetdon tov akvio-CoA
Tomov 1 ol pokpiég aivcidag (ACSVLI). H ACSVL1 ekppdletal kupimg 6To Hmop Kot O)L GTOVG
okeleTikovg poeg. H avaotoin e ACL and to ETC-1002-CoA odnyei o€ petopévn oovheon
yoAnotepOANG oto Nmap Kot petwvel v LDL-C o710 aipa pécm av&opphOuenc tov vrodoyémy g
MmompmTEVNG YoUNANG TukvotnTag. Emmpocstitmg, n avactoin tg ACL and to ETC1002-CoA
00MYElL 6€ TAVTOYPOVN KATAGTOAN TNG PlocvuvBESNC TOV NTOTIK®OV AMTAP®Y 0EEWMV.

Eletyiunn
H eletpipmn peimvel m xoAnotepoin ToL GilOTOg HECH TNG OVAIGTOANG TNG OTOPPOPNONG TNG

X0ANoTEPOANG amd To Aemtd Eviepo. O poplokdg otdyog ¢ eleTininmng Exet Kataderydel 6t eivar o
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UETOQOPENS TV 6TEPOAGDY oV ovopdletar Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), o omoiog cuppetéyst
GTNV EVIEPIKN TPOGANYN TNG YOANOTEPOANG KAl TV uTocTtEpor®v. H eletipipnn eviomiletan otnv
YNKTPOELN| TPV TOV AETTOV EVIEPOL KOl AVACTEAAEL TNV ATOPPOPTON TNG XOANGTEPOANG, LLE
OmOTELEC O TN HEIMON TNG TAPOYNS EVIEPIKNG YOANGTEPOANG GTO NTTOP.

DopuoKodVVOUKES ETOPACELS

H yopriiynon pmepmedoixon o&€og kat eleTiipmng og povobepomeiog Kot 6€ GUVOLOGTUO e AAAML
TPOTOTOMTIKA TV MOV QUpUAKELTIKE TpoidvTa pewdvel Tnv LDL-C, m yoAnotepodin
MIOTPOTEIVGOV Un vynAng mokvotntog (un HDL-C), v amolmonpwteivn B (apo B) kot thv ok
xoAnotepoin (TC) oe aobeveic pe vrepyoAnoteporatio | PIKT SvoATidaipia.

Enedn] o1 acBeveig pe dafntn datpéyovv avénpévo Kivouvo Yo afnpooKANpOTIKY KopdloyyYELKN
V060, GTIG KAWVIKEG OOKIUEC TOV PREPTEdOTKOV 0EE0G TEpIAapPivovTay acOeVeElg e GakyapmON
dwafntn. 1o vroohvoro Tev acbevav pe dafr Topotnpndnkay younidtepa eninedo HbALc og
ovYKpion pe 1o giovikd eappako (0,2% katd péco 6po). Xe achevels ywpig dSapnn, dev
napatnprOnke kopio dtapopd otnv HHALC peta&d tov umepmnedoikol 0EE0G KoL TOV EIKOVIKOD
(QOPLAKOV, EVA JEV VINPYOUV SLUPOPEG GTO TOGOGTA VITOYAVKALLUIOG,

Hlextpopvaiotoyio e kapdidg

[paypotomoOnice po SOKIUN Yol T0 urepmedoikd o0 oyetikd pe to ddotnua QT. Xe d6om 240 mg
(1,3 popéc M eykekpyévn GuVIGTOUEVN dO0T]), TO Urepnedoikd o0&y dev mapdtewve To didotnua QT oe
KOVEVAY KMVIKA GTIUOVTIKO Bodud.

H enidpaon g eletipipmng 1 tov cuvdvactikov oyfuatog Nustendi oto didotnpa QT dev €xet
a&loroynOet.

KMvikn omoteAeouatikdTnTo Kol 0cQAAEL,

H eletyipmn 10 mg éyxel katadeybel 6TL HEWDVEL TN CLYVOTNTA TOV KoPdlayyEk®v cupfdviov. H
eMidpacn TV PTePTESOTKOD 0EE0G GTNV KOPILAYYELOKT VOOTPOTNTO KOl Ovnoiudta dev Exel
TPOGOL0PIOTEL.

H anoteleopatikdtra tov Nustendi a&oloyndnke og po avdivon gvouctnoiog oe 301 acbeveic mov
éafov Oepomeio otn perét 1002-053. Awd v avdAvon avt] arokAsioTnrkay Olo To dedopEva amd
3 kévtpa (81 aobeveig) AOY® CLUGTNUOTIKNAG LI CUUUOPPMOOTG TOV UCHEVAOV KUl LE TIG TEGOEPLS
Oepaneieg. H pelén frav pio ToAVKEVTIPIKT), TUYCLOTOMUEVT], SITAG TVPAT SOKIU TAPAAANA®V
ouddwv, pe 4 okéAn, 12 efdopddwv o acheveig e LYNAO KoPSLAYYELOKO KIVOUVO KO VITEPAITLOALLLIL.
O1 aoBeveic TuyoomomOnkay o avaroyia 2:2:2:1 kot édapav gite Nustendi and otépaTOg 68 d60M
180 mg/10 mg avd nuépa (n = 86), gite umepmedoio o&L tov 180 Mg ava nuépa (N = 88), ite
eletipipmn tov 10 mg ava npépa (n = 86), eite eikovikd edppoko anaf nuepnoiong (N =41) g
GUUTANPOUATIKO GE ay®yn HLEYIOTNG OveKTNG 000G Le otativn. H aywyn péyltomg avektig 66ong pe
oTOTiVN UTOPOVGE VO TEPIAUUPAVEL GYNUATO GTATIVOV SLOPOPETIKA 0td TNV Kabnueptviy 1 v
KkaBoAov yopnynon otativig. Ot acBevelg dSOGTPOUATOONKOY MG TPOG TOV KAPILOYYEINKO KivOuVo Kot
Tov Babpd vraonc g aywyng pe ototivn katd v Evoapén. Ot acBeveic vtd aywyn pe cypactativn
40 mg avd nuépa 1 vYNAOTEPT 0001 amoKAEIGTNKAV Ao TN SoKIuN.

Ta dNUOYPaPIKE GTOXELD KOl TO YAPOKTNPIOTIKA TNG VOGOV KATA TNV £vapén NTav 160ppoTnUEVaL
uetaéd tov okehmv Oepameiag. Zuvolikd, 1 péomn nikio katd tnv Evapén frav ta 64 £t (gdvpog: 30
émg 87 £t), T0 50% Mrav nhkiag > 65 gtmv, To 50% MTav yuvaikes, To 81% Aevkng uAng, To 17%
pavpng euANg, to 1% actatiking eLANG Kot to 1% dAing puinc. Kotd tv tuyatonoinon, 1o 61% tov
acOevdv o Oepameia pe Nustendi, To 69% tov acbevidv vid Bepoameia pe ureunedoikod o&v, to 63%
TV acbevav vo Bepaneio pe eletipipan kot to 66% TV acbevdv vd Bepaneia pe E1KOVIKO
eappoko Aaupavay ayoyn pe otatives. To 36% tav acBevav vd Bepancio pe Nustendi, to 35% tov
acBevov vtd Bepameio pe prepnedoikd 0&h, 10 29% twv acbevav vid Bepaneia pe eCeTiipmm Kot To
41% tov acbevav vd Bepameio pe EIKOVIKO PAPUOKO AdpPovay DYNANG EVTOoNG 0Y®YN LE GTATIVEG.
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H péon LDL-C avagopdg frov 149,7 mg/dl (3,9 mmol/l). O tepiocdtepot acbeveig (94%)
0AOKAN PGV TN HEAETT).

To Nustendi peimoe onuavticé v LDL-C amd v évapén émg v efdopdda 12 cg chykpion pe To
gwoviko edppako (-38,0%, Cl 95%: -46,5%, -29,6%, p < 0,001). Or péyioteg emdpaoels peimong mg
LDL-C mapatnpndnkoy 1on amd v efSopdada 4 Kot 1 amoTeAeSLOTIKOTNTA St prOnke Kab’ OAn
duapkera g dokung. To Nustendi peiwoe eniong onpoaviikd ) un HDL-C, thv apo B xaimyv TC
(BA. wivaxa 2).

IMivakag 2: Oepoamevtikég emdpacsig Tov Nustendi 6g Mmdikég mapopéTpovg 6 0.60sveic pe
VYN0 KOPOLayYELOKO KivOuvo Kol vepAmidaipio vio facikd oynuata ctativay (néon %
petafoin) amé v Evapén £og Ty epdondda 12)

Mrepnedoiko
Nustendi 00 Eletipipnn Ewoviko
180 mg/10 mg 180 mg 10 mg OOPLUKO
n =86 n =88 n =86 n=41
LDL-C, n 86 88 86 41
Méon i LS (SE) -36,2 (2,6) 17,2 (2,5) -23,2(2,2) 1,8 (3,5)
un HDL-C, n 86 88 86 41
Méon Ty LS (SE) 31,9 (2,2) -14,1 (2,2) -19,9 (2,1) 1,8 (3,3)
apo B, n 82 85 84 38
Méon i LS (SE) 24,6 (2,4) -11,8 (2,2) -15,3 (2,0) 5,5 (3,0)
TC,n 86 88 86 41
Méon tpn LS (SE) -26,4 (1,9) -12,1 (1,8) -16,0 (1,6) 0,7 (2,5)

apo B = amoMmonpwteivn B, HDL-C = yoAnotepoin Mmonpaoteiviv vynAng ntukvotnrag, LDL-C = yolnotepoin
MTOTPOTEIVOV YopUnANG TokvotnTag, LS = ehdyiota tetpaymva, TC = ohkn xoAnoTepOAN.
Yrtotivn Bacikng ayoyng: atopPactativn, Aopactativn, mtafactivy, Tpafactativy, pocovfactativy, ciufactativn.

Xopnynon ureuredoivod oléog oe faoikn aywyn we eletiuiumn

H peiérn 1002-048 ftov pio TOAVKEVTPIKY], TUYOLOTOUEVT), SUTAL TUPAN, EAEYYOLEVT LE EIKOVIKO
@apuoko dokin 12 gfdopddwv yio tnv aEloAdyNoN TG ATOTEAEGHOTIKOTNTAG TOV UEUTESOTKOD
0&£0G EVOVTL TOV €IKOVIKOD Qopurakov ot peiowon g LDL-C 6tav npootifeton oty eletipipnm oe
acBeveic pe avénuévn LDL-C mov giyav 16topikd ducsovesiog 6Tig OTUTIVEG Kot AdLVOTODGAV VO
aveyBohv KATL TEPIOCCOTEPO ATO TNV KATMOTOTN EYKEKPIUEVT dOOT EVOPENG LIAG OTATIVIG. XT1 SOKIUN
ovumepAnednKav 269 aceveic mov Tuyaomomnkay o avaroyia 2:1 va AMdfovv gite pnepmedoixd
0&0 (n = 181) gite ewovikd papuako (N = 88) mg copmAnpopotikd oty eletpipnn 10 mg nuepnciog
v 12 gfdopddec.

YuvoliKa, 1 péom niikia katd tnv Evapén ftav ta 64 £t (evpog: 30 g 86 £tn), T0 55% NTav
nAiog > 65 etdv, to 61% NTav yuvaikes, To 89% Agvkng uANG, To 8% pavpng EVANS, To 2%
AcloTIKNAG PUANG kot to 1% GAAng euing. H péon LDL-C avagopdg fitav 127,6 mg/dl (3,3 mmol/l).
Katd v toyaromoinon, 1o 33% tov acBevov vmod Bepaneia pe prepmedoikd oo évavit tov 28% tov
acOevov Vo Oepameia e eiovikKd EAppraKo AAUPave aymyn Le 6TaTiveg 68 dOGEIC WIKPOTEPESG A0 TIG
KATOTATEG EYKEKPIUEVEG N Toeg pe avtéc. H yoprynomn tov purepmedoikov o&€og o€ acbeveig vmd
Backn aywyn pe eletpipmn peiooe onpovid v LDL-C and v évapén éoc v fdoudda 12 e
GUYKPIOT WE TO EIKOVIKO Qappoko kot TNy eletipipmn (p < 0,001). H yopiynon tov ureumedoikon
o&éog pali pe Paown aywyn pe eletipipmn peiooe emiong onpovtikd ) pun HDL-C, v apo B kot v
TC (BA. mivaxa 3).
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IMivakog 3: OgpamevTIKEG EMOPAGELS TOV PTEUTEOOTKOD 05£0G GE GUYKPIGT] IE EIKOVIKO QApNaKo
ot acOeveic pe dvcaveia oTig oTaTives VTé Pacuc] aymyn pe eleTipipmn (néon TococTIIN
petafoin) amé v Evapén £og v efdopdda 12)

Merétn 1002-048
(N =269)
Mrnepmedoino oSo 180 mg + Ewkoviké @appaxo + eleTipipan
gleTypipmn 10 mg Bacwg aymynig 10 mg Bacikig ay®yfqg
n=181 n=_88
LDL-C% n 175 82
Méon Ty LS -23,5 5,0
un HDL-C% n 175 82
Méon Ty LS -18,4 5,2
apo B% n 180 86
Méon tipn LS -14.6 47
TC% n 176 82
Méon tyun LS -15,1 2,9

apo B = amolmonpwteivn B, HDL-C = yoAnotepoin Mronpoteivadv vyning tukvotntag, LDL-C = yolnotepdin

MIOTPOTEIVOV YaunAng mukvotntag, LS = eldytota tetpdymva, TC = oAikn yoANGTEPOAN.

Ytativn Booikng ayoyns: atopfoctativn, oyfootativn, pocovfactativy, Tpofooctativn, Aofactotivn

a. Hmocootwio petafodrn) amd v évapén avarvbnie pe xprion avéivong cuvdtakdpoveng (ANCOVA), pe ) Oepameio
KOl TOL GTPOLLOTO. TOYOLOTOINGNG MG GLVTEAEGTEG KOt TN ATTLSIKY TOPAUETPO AVAPOPAG MG CUUUETAPANT.

Toudrazpucdc TAnOuvopude

O Evponaikdg Opyoviopog Qopudkmy Exel dOGEL OTOAAXYT OO TNV VTOYPEMOT] VITOPOANC TV
amoteAeoudtov tov pedetdv pe to Nustendi og Odeg Tig vrokatnyopieg Tov Todiarpikod TANBVGHOD
ot Bepomeio TG avENUEVNC YoAnaTepOANg (BAETe Tapdypago 4.2 yio TANpoPopieg GYETIKA e TNV
TALOLTPIKY] YPAON).

5.2. @uppoKoKIVNTIKEG IOLOTNTES

Amoppdonon
Nustendi

H Brodrobecipotta tov dickiov Nustendi ftav Topopole 6€ GYEGN LE VTN TOV HELOVOUEVOY
dokiwv, katd t ovyyopnynon. Ot Tipég Cmax Y10 TO UTEUTEDOTKO 0ED Kot TOV EvEPYO LETAPOALTN TOVL
(ESP15228) tav mapopotes peta&d Tmv oKELOSUAT®V, dALd 01 TIHEG Cmax Yo TV eleTipipmm Kot To
yAvkovpovidlo g eleTipuipmng frav yapunidtepeg kotd nepimov 13% xat 22%, aviictorya, yio To
Nustendi og oyéon pe ta pepovopéva diokio, Katd ™ cvyxopnynon. Aedopuévov evog mapdHolov
GUVOALKOV Babpov €kBeong otnv eleTipiunn kot oto YAvkovpovidto ¢ eleTiuiummg (0nme pLeTpdTon
pe v AUC), nia Crmax xapniotepn kotd 22% etvor aniBavo va gfvan kKAvikd onpovTik.

Kopio kivikd onpovtikn ooppokokivntikny aAAnAenidpaon dev mopatnpndnke 6tav 1 efetipipmm
ocvyyopnyhonke pe urepmedoixd 0£H. Ot tipwég AUC kot Crax yioe Tnv oAy eletipipmn (eCeTiipmn kot
YAVKOLPOVIOIKT] LLOPPT TNG) KoL TO YAVKOLPOVIdIo Tng eCeTipipmng ovénonkav mepimov 1,6 kot

1,8 popég, avtiotorya, 0tav o epanal 66on eleTiniumng ANeonKe pe prepmedoikd o&H oe otabepn|
katdotaor. Avti 1 avénon mlavag opeidetar oty avactoAr] Tov petaeopiéo OATPLBL and 1o
umepmedoikd 0&D, 1 omoio 00MYEl 08 PEIOUEVT NTOTIKY TPOCAN YT Kot EX0KOAOVOTN pElUEVN amoBoAn
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g eletpipmng-yAvkovpovidiov. Ot avénoetg tov Tipmv AUC kot Chax Yo tnv eletipipmn frav
pupotepeg and 20%.

Mreunedoino old

Ta eapuakoKvVNTIKAE SE50UEVE VTOSEIKVYOVY OTL TO UTEUTESOTKO 0ED UTOPPOPATAL [IE OLAUETO YPOVO
£€MC TN KEYLOTN GLYKEVTIPOOT TNG TAENG TV 3,5 opdv dtav yopnyeital vd TN LopPR SIoKiwV
Nustendi tov 180 mg. Ot apUOKOKIVITIKEC TAPAUETPOL TOV UTEUTESOTKOD 0EE0G TOPOLGIALOVTOL (G
péon Ty [tomiky andxion (SD)] extog edv opileton dtopopetikd. To prepnedoikd o0&y pumopet va
Oewpn el Tpopdppako mov evepyomoteital evdokvTTapikd pécm g ACSVLL oe ETC-1002-CoA. Ot
TIES Cax kot AUC otabepng KotdoTaong LETA T 0PN YNoT TOAAATA®OY 00GEwV Ge aceveic e
vrepyoAnoteporatpio rav 24,8 (6,9) ug/ml kot 348 (120) pug-h/ml, avtictorya. H poppoxokivitikyg
TOV UTEUTEDOTKOV 0EE0C GE 0TAOEPT KATAGTOOT NTOV YEVIKA YPOLLIKT 6T0 €0pog amd 120 mg émg
220 mg. Agv vp&av ypovoeEapTtdeVES LETAPOAEG OTN POPUOKOKIVITIKY] TOL UTEUTEDOTKOD 0&£0G
UETA 0O EMAVAAAUPOAVOUEVT] YOPTYTON GTN CLUVIGTAOUEVT dOOT Kot 1) oTafepn) KATAGTAGT) TOV
umepmedoikon o&éog emredyOnke petd omd 7 nuépeg. H péon avaroyio cuoodpevong tov
umepmedoikod 0&Eog Ntav mepimov 2,3 popéc,.

Eletiuiumny

Metd and yopnynon amd oTOHOTOG, 1 ECETYIUTN amoppoPaTal Ypiyopa Kot cuienyvieTOL GE LEYOAO
Babpod og éva EOPUOKOAOYIKA dPAGTIKO PAvOAKd YAvkovpovidto (efeTiipmn-yAvkovpovido). H
péon Cmax emtuyydvetan eviog 1 €og 2 opdv yio v eleTinipmn-yAvkovpovidio kot 4 éog 12 opodv yio
v eletiipnn. H amdivtn frodobeoiudtnra tng eletipipmng dev pumopel vo tpocdiopiotel kabmg n
évoon gival 0VGLIOTIKA 0dIIAVTN 68 KATAAANAO Yo éveor voaTikd péco. H eletuiumm veictatot
EKTETOUEVT] EVTEPONTOTIKT EMOVOKVKAOQOPIQ, GUVETMG TNV KAUTOAN TNG eCETYIUmNG Lmopovv va
TapaTPNO0VV TOAAATAES KOPLPEGS.

Eriopoon te tpopng

Mertd ™ yopnynon tov Nustendi pali pe mhovoilo oe Mmopd Tpivo vynAng Bepuidikng a&iog oe vy
dropa, ot AUC yia to umepmedoiko o0& kot tnv eCETIUIUAN NTOV GUYKPICIUES UE AVTEC GE KOTAOTOON
VNOoTEOG. X€ CUYKPIOT LE TNV KOTAGTACT] VNOTEING, 1] KATAGTACT GITIONG 001 YNOE GE UELDCELS TNG
Crax 10V purepmedoikov o&€og kan ¢ eCetipipmmg katd 30% won 12%, avtictoya. e oxéon pe v
KatdotooT vnoteiag, N Katdotaon itiong 0dnynoe o peuwoels Tov Tidv AUC kot Cmax Tov
yAvkovpovidiov tng eletiuipmng katd 12% kot 42%, avtiotorya. Avth n exidpacn e TPOPNgG OV
Bempeitor KAVIKG OMILOVTIKY.

Koatavoun

Mreunedoino ol

O pawvopevoc oykoc katavoung (V/F) tov preumedoikod o&éoc nrav 18 |. H décpuevon tov
UmeUTEd0TK0D 0££0C, TOV YAVKOLPOVISIOL TOV Kot TOV gvePYoD Tov petaforitn ESP15228 amo tig
TpOTEIvES TOL TAdGHaTOS TV 99,3%, 98,8% kat 99,2%, avtiotoya. To umepmnedoid o&0 dev
KATOVEUETOL LEGO OTA EPLOPA aLLOGPaAipLOL.

Eletiuiuny
H eletpipmn kot 1 eleTitipmn-yAvkovpovidlo 0eGHELOVTAL A0 TIG TPAOTEIVEG TOL AVOPMTIVOV

T aopatog kot 99,7% kot katd 88% £wc 92%, avticTotya.

Buougtaoynuoatiopdg

Mreunedoino ol

In vitro peAétec petafolkdv OAMNAETIOPAGEDY VTOINADVOLV OTL TO PUrEPTESOTKO 0&D, KOOME Kat 0
EVEPYOC LETUPOALTIG TOV KO O1 YAVKOVPOVISIKES LOPPES TOV dev petafoliovtat amd T évivpo, Tov
Kutoypdpatog P450 kot dev ta avactéAAovy 00TE TO ETAYOVV.

H x0pra 066¢ amofoing tov punepnedoikov 0&Eog eivat HEG® TOV PETAPOAIGLOD TOV GE OKLA-
yYAvkovpovidio. To pumeumedoixd 00 peTatpEnetol EMIONG AVASTPEYLLO GE EVEPYO HETOPOAITN
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(ESP15228) pe Bdon ) dpaoctikdTnTa TG 0AS0-KETO Ovay®mydong Tov Tapatnpeitot in vitro ato
avBpomvo rap. H péon avaroyia tov tipdv AUC petafoiitn/untpikod @apuikov 6To TAGGHO Yo
tov ESP15228 petd and yopnynon emavarappavopevov s6cewv nrav 18% kot mapéueve atabepn pe
™V whpodo Tov xpovov. Toco 10 prepnedoikd o0& 6o kal o ESP15228 uetatpémovial o adpavn
TPoiovto, 6VLEVENG He YAvkovpovidia in Vitro uéow tov UGT2B7. To urepnedoixd o&v, o ESP15228
K0l Ol avTioTolyeg LLEVYUEVEG LOPPES TOVS OVLYVEVON KOV GTO TAAGHLO, LE TO PUTEUTEDOTKO 0&D val
AVTITPOCHOTEVEL TO LeYAADTEPO HEPOG (46%) TG AUCo48n KO TO YAVKOVPOVISLO TOL VO gtvar TO
emopevo emkpotéotepo (30%). O ESP15228 kot To yAvkovpovidd tov avtimpoodngvay to 10% kou
70 11% ¢ AUCp4sn 670 TAGGLLO, OvTioTOYKOL.

Ot tpég Cmax kot AUC otabepnic katdotaomng Tov 16050vapov evepyov petafoiritn (ESP15228) tov
umepnedoikon o&Eog o acbeveic pe vepyoinoteporoupio nrav 3,0 (1,4) ug/ml ko

54,1 (26,4) pg-h/ml, avtictoya. Me Bdon tn cueTuatiKy KO0 KoL TIC POPUOKOKIVITIKEG
wotnteg, 0 ESP15228 cvvéfade mbBovag o pikpd Pabud otn cuvorikn KAMVIKH Spaor) Tov
umeunedoikon o&éoc.

Eletyuiuny

e mporkAvikég peréteg, katadeiyOnke ot 1 eletiuiunm dev endyel Ta Evivpo petafoAiicpon
(OPUAK®OV TOV KVTOXpOHOTOG P450. Agv mapatnprOnioy KAMVIKE ONUAVTIKES POPLOKOKIVITIKESG
aAAniemdpdoelg peta&d g eCeTIUipmNG Kot popUAK@v Tov eivat yvowotd Oti petaforilovran and To
Kutoypopata P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 kot 3A4 1 and v N-axetviotpavopepdon. H eletipipmn
petoaPoriletar kupimg 610 AENTO £VTEPO KOl 0TO NP PEGH YAVKOLpOoViIdwaong (avtidpact @dong 1)
Ue emoKOAoLOT OTEKKPION LECH TOV YOANPOP@V. e 00, Ta, €idN Tov agloloynhOniay mapotnpnonke
eMdy1oTog 0&edmTIKOG petafoMapdc (avtiopaon edong I). H eletyuipmn ko n eletyuipmn-
YALVKOVPOVISI0 eivat o1 KOpLeg TPOoePYOUEVES OO TO PAPHOKO EVDGELS TOV AVLYVEDOVTAL GTO TAGGHLA
Kot armotehovv mepinov 1o 10% Emg 20% xat to 80% £wg 90% tov GLVOALKOD PAPUAKOL GTO TAAGHLA,
avtiotorya. Toéco n eletipuipmn 6o0 kot 1 eleTpipmn-yAvkovpovidto amofdilovral fpadémg and o
TAQGLLOL LE TEKUM PO OTLLOVTIKNG EVIEPONTOATIKNG OVOKVKAOQOPIOG.

Amofoin

Mreunedoino ol

H xdBapon oe ot00epn kardotacn (CL/F) tov umepnedoixod 0&Eog mov mpocdlopiotnKe and uo
avalvon @K nAnbvouod oe acbeveic pe vrepyoAnoteporatpio rav 12,1 ml/min petd amd yoprynon
amoé nuepnoing. H veppikn kdbapon tov apetdPfAntov ureunedoikod 0o avTimpoo®TeEVE MyOTEPO
amo 2% g cuvolkng kKabapongs. O pnécsog (SD) ypdvog nuicelag ong ya to prepnedoikd o&H otov
avBpomo ntav 19 (10) dpeg ot otabepn KoTAGTAOT.

Metd v gpdnal amd otopatog yopnynon 240 mg ureunedoiod o&éog (1,3 popég 1 eykekpiuévn
ouVIeTOUEV d00T), T0 62,1% TNng GLVOAIKNC d0oT g (UTEUTTESOTKO 0&D Kal Ol HeTaPOAITEG TOV)
avaktOnke ota 00pa, Kupimg og T0 TPOidY 6VLELENC TOV PUTEUTESOTKOD 0EEOG BKVA-YAVKOVPOVIDLO,
evo 10 25,4% avoktnOnke ota kOmpava. Atydtepo amd 5% g yopnynbeicag d6onc amekkpifnie mg
apeTaPANTO umenmedoiKd 0EH oTa KOTPAVO Kot 6To 00pa. Ladi.

Eletyiunn

Metd v and otopatog xopnynon eletiipnng (20 mg) emonuacuévng pe avopaxa-14 (14C) oe
avOpmmovg,  ohkn eletipipmn (eleTyipmm Kot eCETYIUTN-YAVKOVPOVISIO) AVIITPOCHTEVE TEPITOV TO
93%1ng cvvohkng padievépyetlag oto TAdopa. Ilepimov 1o 78% xat to 11% g yopnyndeicag
POSIEVEPYELNG OVOKTNH O KOV GTO KOTPOVO, KO GTO, OVPQ., OVTIGTOLYO, O L0 TEPLI0O0 GVAAOYNG

10 nuepwv. Metd amd 48 dpeg, 0V VINPYOV AVIXVELCILO ETITESQ POSIEVEPYELNS 6TO TAdGHA. O
YPOVOG Muicelag ConMg yuo tnv eletipipmn kot tnv eleTipipmn-yAvkovpovidilo eivat tepimov 22 dpec.
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E1dikoi tinBuouoi

Negpixn dvoiertovpyio,

Mmeumedoino ol

H pappokoxivntiki tov pmepmedoikov o&éog a&loroynonke og o aviivon OK tinbucpov tov
TPOYUATOTOMONKE GE GLYKEVIPOTIKA dedopEVa Ao OAES TIg KAMVIKEG dokLuég (N = 2.261)
wpokeévoL va agoloynbei n veppikn Aettovpyia otnv AUC otabeprg Katdotaong tov
umepmedoikon 0&€0¢, KaOMS Kot 6 U0 QUPUOKOKIVITIKY LEAETN EPATOE dOOTC GE GUUUETEYOVTEG UE
veppikn Agrtovpyia dtopopmv Babudv. e chykpion Ue Tovug aceveic Le PLGIOAOYIKT VEQPIKT
Aertovpyia, N péomn €kbeon oo pmepmedoikd 0D frav vyNAdTEPT 6 acbeveic pe NI 1 HETPLL
veppikn duciettovpyia kotd 1,4 eopég (Pl 90%: 1,3, 1.4) ko katd 1,9 popég (Pl 90%: 1,7, 2,0),
avtiotorya (PA. mapdypaeo 4.4).

O minpogopieg yio Tovg aobevei pe Bapldg Lopeng veepikn ducAettovpyio eivol Teplopiopéves. Xe
o perétn epanaé doomg, n AUC tov umeumedoikod o&éog avénonke katd 2,4 popéc o€ acbeveig

(n = 5) ne Papidc popeng veppikr Suciertovpyio (EGFR < 30 ml/min/1,73 m?) oe cvykpion pe
EKEIVOLC pUE PLOLOAOYIKT VEQPIKT AgtTovpyia. Xtig kKhvikég uedéteg tov Nustendi dev
ocoumepnednkav acbeveig ue ESRD mov vrofdiiovtav o kdBapon (BA. Ttapdypapo 4.4).

Eletyuiunny

Metd and po epana 66om eletipipnng tov 10 mg oe acOeveic pe Paptig Lopeng veppikn voco

(n =8, péon CrCl < 30 ml/min/1,73 m?), n péon AUC yia v o] eeTipipmm avénnke katd

1,5 popéc mepimov, o oUYKpLon He vYlElg cvppetéyovtes (N = 9). Autod to amotéleopa dev Bewpeital
KAvikd onpovtiko. Evag emmAéov acBevig oe vty T pHeEAETN (LETA amd HETOUOGYELCT VEQPPOD, O
omoiog AGuPave TOAAATAL QOPUOKEVTIKA TPOIOVTA, TEPIAAUPAVOUEVTG KUKAOGTOPIVIG) ELPAVICE
peyoivtepn ékbeom oty oAkn efeTiuinmn kot 12 popé.

Hrartixn dvolerrovpyio
To Nustendi 6ev cvviotdtat oe acOeveic pe pétpio 1 Papldc Lopeng NratTiky ducAertovpyio Ady® TV
AyvooTmv emdpdoemv g avénuévng ékbeong otnv eletipipmn.

Mreunedoino o&o

H oppoakokiyntikn Tov urepmedoikod 0&€og kot tov petafoiitn tov (ESP15228) puekembnke ot
0c0eveic [Le PLOLOAOYIKN NTATIKN AElTOVPYIN ) LE HTToL 1 LETPLO NTTOTIKT dvoAglTovpyia (Kotyopio A
1 B xatd Child-Pugh) petd ond po epdmog 6om (N = 8/opdda). Te ohykpion pe tovg acbeveic pe
(PLOIOAOYIKN NTOTIKY Agttovpyia, ot péceg TYHEG Cmax Kot AUC tov pmepmedoikod o&éog ftav
petwpéves kord 11% ko 22%, avrtiotorya, o acOeveig pe Nmo nratiky Svciettovpyia kot katd 14%
kot 16%, avtictotya, oe aceveig pe pétplo Nratiky SuoAeltovpyia. AVTO eV OVOUEVETOL VO

00N YNGoEL G€ YaUNAOTEPT amotelecpatikoTnTo. To punepmnedoikd o&D dev peletnOnke oe acbeveic pe
Bapiag poperg nrotiky dveiertovpyio (katnyopia C katd Child-Pugh).

Elenpiuny

Metd and o epana 66om eletipipnng tov 10 mg, n péon AUC yio v odkn eetipipmn avéndnke
katd 1,7 popég mepinov oe acbeveic pe Mo nratikn SvcAettovpyio (katnyopia A katd Child-Pugh),
o€ oOyKplon Le vYlelc ouppeTéyovTeg. X pia peAétn moAlhamidy docewv 14 nuepav (10 mg
nuepnoing) ot acbeveic pe pérpro nroatikn dSvciertovpyio (katnyopia B katd Child-Pugh), n uéon
AUC yia v oAkn| eletipipmm avénonke katd 4 eopég mepimov v nuépa 1 ko v nuépa 14 o¢
GUYKPLIOT LE VYIELG CUUUETEXOVTEG.

AMor e1dixoi minBoouoi

Mmeumedoino ol

Amo toug 3.621 acbeveig mov EAapav umeunedoikd o0&V OTIC EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO PAPLOKO
peréteg, o1 2.098 (58%) Nrav nhkiog > 65 etdv. Agv mapatnpOnkov cLVOAKES S10pOPES OTNV
OCQUAELD T} TNV OMOTEAEGLOTIKOTNTO LETAED QVTOV TOV 0GHEVAV Kot vEOTEP®OV acBevDV.
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H pappoakokivntikny Tov prepnedoikod 0£€og dev EnnpedoTnKe omd TNV NAlkio, To @O0 1 T eVAR. To
oOUATIKO BAPOg NTAV 10, OTATIOTIKG GNUAVTIKT) GOUUETOPANTH. To YounAOTEPO TETAPTNUOPLO TOV
copatikov Bapovg (< 73 Kg) oyetiotnke pe peyorvtepn ékbeon kot 30% nepimov. H avénomn g
£kBeonc dev NTaV KAVIKA GTILOVTIKT KOl 0EV GUVIGTOVTOL TPOSUPROYEG TG 600G e Baon To Pdpog.

Elenpiuny

I'mpuotpkn

Xe o LEAETN ToAAUTA®Y 00Ge®V Yo TV eleTyipmn pe yopnynon 10 mg draé nuepnoing yio

10 nuépec, o1 GLYKEVTPAOGELG TNG OAKNG eCeTYiUmNG 0TO TAAC O TaY TTEPITOV 2 POPES LYNAOTEPES
o€ VYielg ovppeTéyovTeg Peyalvutepng NAKiog (= 65 €1n) og cVyKplon pe vedtepovg cvppetéyovtes. H
peimon e LDL-C kot to Tpo@il ac@dieiog Ntov cuykpicio LeTaéd TOV NAKIOUEVOV Kol TOV VEQV
CLUHETEXOVTOV oV EAaPav eleTipipm.

dovro

O1 ovYkeEVTPOGELS 6TO TAAGHA Yo TNV OAKT eleTyipmn eivan ehaepdg vymAdtepeg (tepimov 20%)
OTIG Yuvaikeg amd 0,TL oTovg dvdpeg. H peiwon g LDL-C kot 10 Tpopik ac@dieiag nTav cuykpioio
petadd avopdv Kot yovork®v mov hafayv eletipipm.

5.3. TIpoxlvikd dedopéva 1o TNV d6QIAELN

Nustendi

H ovyyopnynon prepumnedoikod o&éog pe d60€1¢ ECETIUIUTNG O€ ApoVPAioVS GE CLOTNUATIKES
ouvolkég ekBéaelc > 50 popég v KAvikn €kBeon Tov avBpdmov dev petéfare To TOEIKOAOYLKO
TPOPIA 00TE TOV pmeumedoikov o&éog 0vte TG eCeTipipmne. To pureunedoikd 0&H o€ GLVOLAGUO e
eleTipipmn dev petéPare TIC EMOPAGELS 6TO TPOPIA avATTLENG TOL EUPPVOV/KVNIOTOG Y10 TO

umeumedoid o&v N v eletipipmn.

Mrneunedoikd 0ED

2NV TUMIKN GEPE LEAETMV YOVOTOEIKOTNTOG OV EVTOMIOTNKE EVOEYOUEVO LETOAAAELYOVOD Spdomg 1
dpdiong ¥pOUOCOUIKNG Bpahong yio 1o UrepmedoiKd o&y. e d1d Plov didpkelag LeAéteg
KOPKIVOYEVEGTG OE TPOKTIKA, TO UTEUTEDOTKO 0ED aENGE TNV EMIMTOGT NAATOKVTTAPIKDOV OYK®V Kol
BulaKimddv dyKov Tov Bupeoeldong adEve GTOVG OPCEVIKODS 0POVPAioNg KOl TMV NTOTOKVTTOPIKOV
OYK®V GTOVG OPGEVIKOVG TOVTIKOVG. Emedn avtol eivor cuyvol 6yKotl mov mapatnpovviol o€ 01d Biov
BLodOKIUES TPOKTIK®Y KoL ETEWON O UNYOVIGHOG TNG OYKOYEVESTC £Ival OELTEPOTOONG LIAG EIOTKNG Y10l
T TPOKTIKE gvepyomoinong Tov vrodoyéa PPAR dhpa, ot 6yKkotl avutoi dev Bewpeitor 6Tt
petappaloviot og Kivouvo yio Tov avlpwmno.

AvEnuévo Bapog Tov HIATOG KOl NIUTOKVTTOPIKT VIEPTPOPIa TapaTNPRONKAY HOVO OE 0povPAiovg GE
d6om > 30 mg/kgmuépa 1 oe 4 popég v EkbBeom Tov avBpdmov o doom 180 My Kot avacsTpaen KAV
gV UépEL HeTd amd avappmon 1 unvog. Avactpéyipeg, un Suouevelg LETAPOAEG GE EPYOOTNPLOKESG
TAPAUETPOVGS, EVOEIKTIKEG ALTMV TOV EMOPACEDY GTO NTAP, LELMOELS OTIG TAPAUETPOVS TOV EPLOPOV
QLOcEOIPIV Kot TG TENG, KoOmG Kot avéNeEIS 6T0 ALMTO 0VPING KoL GTNV KPEATIVIVT
mapatnpnOnKoy Kot ota dVo €101 oe avektég dooels. H tiuiy NOAEL yo tnv avemBbuntn andkpion
oT1¢ povieg uehéteg frav 10 mg/kg/Mmuépa kot 60 mg/kg/muépa ko oyetilotov pe ekféoelg
YounAOTEPEG amd TNV £kBeon Tov avBpmmov ce doom 180 mg kar 15 popég avtv v ékbeon, o€
apOVPOIOLG Kol TONKOVS, OVTIGTOLYA.

To umepumedoiko o0&y dev fTav TepAToyYOVo 1 TOEIKO Y10 EUPPLA 1) KUHOTO O EYKVIOVODVTO KOUVEALD
oe doo¢€lg mg kot 80 mg/kg/muépa 1 12 popéc ™ cvotnpotikn ékBeon tov avBpodmov o€ ddom

180 mg. Ot gykvpovoidvteg apovpaiotl mov Erapav pumepnedoikd o0&y o dooelg 10, 30, kot

60 mg/kg/muépa katd TN SIGPKELN TNG TEPLOSOV OPYAVOYEVESNC ElYOV HELOUEVOVS aplOpode PLdcipmy
KUNUATOV Kot LELOUEVO GOUATIKO BApog Kunquatog o€ 60celg > 30 mg/kg/muépa 1 4 popég
ocvotnpatiky ékfeon tov avlpdmov oe 66omn 180 mg. Mo avénpévn eninTOOoT GKEAETIKMV
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EVPNUATOV 68 KUNHOT (AVYIGHEVT] ®UOTAATY Kol TAEVPEG) apatnpONKe o€ OAEC TIg OOGELS, O
exbéoelg younAotepeg amd tn cvotnuatikn ékbeon tov avBpomov og doon 180 m. Xe pia
TPOYEVVITIKT KO LETOYEVVITIKY LEAETN aVATTVUENG, Ol EYKVLOVOVVTEG 0pOVPAiol GTOVG 0TO10VG
yopnyndnke preumedoikd o&H oe dooelg 5, 10, 20 kor 30 mg/kg/muépa. oe 6An TN Stdpkela TG KONONGC
Ko TG Yohovyiag mapovsiooay avembountes vépyeieg 6tn untépo e d6celg > 20 mg/kg/muépa kot
UELDOELG 6TOVG 0plOUoVE TV {DOVTOV VEOYVAOV Kt TNV EXPIOOT T®V VEOYVAV, 6TV OVATTLED, TN
uabnomn kKot T pvnun Tv veoyvov og docelg > 10 mg/kg/muépa, ue ékbeon tov untépmv g TaENG
tov 10 mg/kgmuépa, younidtepn and v £kbeon tov avBpdmov og doon 180 mg.

H yopniynon umepmedoixod 0EEog oe apoevikols kot OnAvkovg apovpaiovg mptv amd 1o (evydpopa
Kot £0¢ TV NUéPa 7 TG KOMong 6tovg OnAuikoic apovpaiovg odnynoe oe PETOPOAES TNG KUKAIKNG
aKoAovBiog Tov 0ioTPOL, LELOUEVOLS 0PIOLOVG OYPDY COUOTIOV KAl ELEVTEVUEVOV EUPPVOV GE dOOT
> 30 mg/kg/mpépa ywpic endpdoels 6N yovipotnta appivev 1 INAéwv 1 6€ TapapéTpovs Tov
onépuatog o€ 6001 60 mg/kg/Mmuépa (4 kar 9 eopég T cvotnuatiky ékBecn Tov avBpmnov o dooN
180 mg, avtictoya).

Eletipipmn

Meléteg oe (Do oyeTikd pe tn ypovia To&ikotnta TG eCETIUING OV TPOGIOPIGAY OPYAVO-GTOYOVG
v To€kég emOPACELS. Xe oKVOAOVS oL EAafav eleTipiunn yio téooepig efOOpNAdES

(> 0,03 mg/kg/muépa), N GLYKEVTIPOOT TNG YOANGTEPOANG GTT] YOAN TNG XOANBOYOV KOGTNG aLENONKE
Katd €vav ouvteleoTn amo 2,5 £mg 3,5. Qo1600, o€ ol LEAETN SLUPKELNG EVOG ETOVG GE GKOAOVG
6T0L¢ 0moiovg yopnyHOnkav docelg Emc kou 300 mg/kg/Mmuépa, dev mapatnpndnke ovénuévn enintwon
yoAoMBiaong 1 AoV emdpdoewv 610 NP Kot To yoAnedpa. H onpocio Tov 0edopévev avtadv yio
tov avBpomo dev eivar yvoorr. O kivovvog MBoyéveons mov oyetileton Le T BepanevtiKy ypron g
eleTipipmng dev pmwopel va, amokAEIoTEL.

e peréteg ovyyopnynong pe eCeTiipmn Kot otatives, ol To&Ikég EMOPACELS TOV TapoTPOnKay fTay
OVLGLUGTIKA QVTEG TOV KOTA Kovova oyetilovtat pe Tig otativeg. Kamoleg amod tig To&iKég emdpdoets
NTAV O EKGECTLUAGHEVESG OO QVTEC TOL TTopATNPNON KAV KaTd TN d1dpKela NG Bepaneiag pe oTativeg
¢ povobepameio. Avtd 0modIdETUL GTIC PUPUOKOKIVITIKES KOl POPUAKOSVVOUIKES CAANAETIOPAGELG
oTNV ay®Y cuyyopnynons. Mvorndbeieg exkdnimbnkay og apovpaiovg povo petd ond kbeom oe
J0GELC TOV NTAV APKETEC POPES LYMAOTEPEG 0md T BepamevTikn 3661 6TOV AVvOp®MO (TEPimOL

20 @opéc 1o eminedo g AUC yuo tig otativeg kat 500 émg 2.000 @opéc to eminedo g AUC yia tovg
EVEPYOUG NETOPOAITEG).

Y& o oelpd in Vivo kat in vitro avaiboemv, 1 eCetipipmn yopnyoduevn g povobepameio 1
GLYYOPTYOVUEVT e OTOTIVEG gV emédelEe evdeyOeEVO YovoToEIkNG dpaonc. Ot pehéteg
HokpompOBecung KapKivoyovou dpdong yo v eleTipipmn NTav opvnTikés.

H eletpipmn dev ixe kapio exidpacn otn YoVIUOTNTA GE pceVIKOVS 1| OnAvkovg apovpaiovs, 00TE
dwmotddnke va gival TepaToydvog 6g 0povpaiovg 1 € KOVVEALD, OVTE EXNPEACE TNV TPOYEVVITIKN 1
T petayevvntikn ovartoén. H eletipipnm dmAbe amd tov mAaKouvToKd epoylUd 6& EYKVUOVOUVTEG
apovpaiovg kat kovvédia Tov Eafav tolhamAiéc 60celg Tmv 1.000 mg/kgmuépa. H cuyyopriynon
eCETYIUTNG KOl GTATVAV JEV NTAV TEPATOYOVOC GE OPOVPAIONG. LE EYKVUOVODVTO KOVVEALQ
napatnpnOnke LiKpog aplfpog GKEAETIKOV TapaLOpe®Se®V (GLVEVOOT] BpaKIK@V Kot ovpainv
omovOLAWY, HelopEVog apltBdc ovpainv omovovAwv). H cuyyopriynon efetipipmng kot AoPactativing
001 yNoE o€ eMOPATELS BovaTnEopag EUPPLOTOEIKOTNTOC.
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6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1. Katdloyog ekdoymv

Tvpnvac diokiov

Aoktoln povoiidpikn

Mikpoxpvotariikn kuttapivn (E460)

Apwro yYAvkohko vatplovyo (thmov A)
Yopo&umpomviokvttapivn (E463)

Mayvioio oteatiko(E470b)

Ao&eidro Tov mopitiov, KoAhoedég avodpo (ESS51)
Natpio Aaovpvrobeukd (E487)

MoPovn (K30) (E1201)

Emwdivyn pe Aemtd vuévio

Mepikag vdporvpévn moiv(Pvvlikr adkooin) (E1203)
Téahkng (E553b)

Trraviov 610&eido (E171)

Adxa apythiov wdwokapuviov (E132)

[MokepOAN LOVOKATPLAOKATPIKY|

Natpio Aaovpvrobeukd (E487)

Adxa apytiiov pe avowet umie ypwotikn FCF (E133)
6.2. AocvpparétnTeg

EMeiyel peEleT®V GYETIKA LE TN GUUPATOTNTA, TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV OEV TPETEL VOl
OVOUELYVOETOL PUE GAAD POPLOKEVTIKE TPOTOVTAL.

6.3. Awgpkera {ong
36 unveg
6.4. Idwitepeg TPoPLAAEELS KATA T PVLAEN TOV TPOTOVTOG

To appakevtikd avtd TPoidv dev amattel Witepeg cuvOnkeg Beppokpaciog yio T EOAAEN TOL.
DvAdoceTe GTNV APYIKN CLOKEVAGIO Y10l VO TPOGTATEVETOL OO TNV VYPAGIaL.

6.5. ®VYon KOl GLVOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Kvoyéheg and morvfvoroyropidio (PVC)/PCTFE/akovuivio.

Yvokevaociec tov 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 1} 100 emkaAvppévov pe Aemtd VUEVIO S1oKIwV.
AtdTpnteg Kuyéreg povadmv 66ong amd moAvfvvioyrmpidio (PVC)/PCTFE/alovpivio.
Yvokevaoiec twv 10 X 1, 50 X 1 ko 100 X 1 emikaAvUUEVOY e AETTO VUEVIO OLoKIMV.
Mmropei va. unv KuKAOPOPOLV OAEG Ol GUOKEVAGIEC.

6.6. Iowitepeg mpouracers amdppryng

Ka0e oypnoiponointo @appokenTikd mpoiov 1 VIOAELILO TPEMTEL VO ATOPPITTETOL COLPOVA LE TIC
KoTé TOTOVG 10 HOVGEG OYETIKEG SLOTAEELS.
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7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

T'eppovia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1424/001 - 011

9. HMEPOMHNIA IIPQTHY EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvia tpmtng €ykprong: 27/03/2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TANPoPopieg Yo TO TOPOV PAPUOKELTIKO TPOioOV givar dlabécieg oTov dikTLaKO TOTO
t0v Evponaikod Opyoviopod ®apudkmv: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

INAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'lA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TIAPAXKEYAXTHX(EXY) YIHEYOYNOX(OI) TITA THN AINOAEXMEYXH TQN
ITAPTIAQN

Ovopa kat d1ev6vvon tov(twv) TopackevootN(®V) oL ivar vtevhuvoc(ol) yia TNV aT0dEGUELOT
TOV TAPTIO®V

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

T'eppovia

B. OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppoKeLTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMUITEITAL LATPIKT) CLVTOYT.

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

. Ex0£ce1g Teprodikig wopakorovdnong g aceaierag (PSURS)

Ot amaitioelg yuo tnv vrofoin PSURS yia 10 ev Adym popprokevtikd tpoiov opilovtal otov
KaTGAOYO pE TIg nuepounvieg avagopdg g Evoong (katdioyog EURD) mov mapatifeton oty
mapdypoeo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kar kdOe emakdlovdng encaiponoinong

OTI®G OMLOCIEVETAL GTIV EVPAOTOIKT] OLUGIKTVOKT TUAT Y10 TO PAPHOKAL.

O Kdroyog Adelag Kvkiopopiag Ba vrofdiret tnv mpdtn PSUR yia to Tpoidv péca og 6 piveg and
v €yKpion.
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A.  OPOI 'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIOTEAEXMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéono owayeipiong kKivovvov (ZAK)

O Karoyog Adelag Kvkiopopiog (KAK) Oa die&aydyet Tig amaitodpeves SpacTtnploTNTES Kot
TOPEUPACELS PAPUOKOETAYPVTVIOTG OTT(G Tapovoildlovtal 6to cuppovniéy XAK wov
napovotdleror otny evotnta 1.8.2 g ddetog KukAo@opiag Kol 0TolEcoNToTE ETaKOAOVDEG
gykekpipéveg avabempnoelg tov TAK.

"Eva emaiporompévo XAK Oa mpénet va katotedei:

e  Metd and aitnua tov Evponaikod Opyavicpod @oppdkmv,

e  OmoTedNTOTE TPOTOTOIEITAL TO GVGTNIO SLOYEIPLOTG KIVODVOD, EISTKA MG OTOTEAEGUO, ANYNG
VE®V TANPOPOPIDOV TOV HITOPOVV VOl EMPEPOVLY CTUAVTIKT GAAAYT OTI GYECT] 0PEALOVS-
KIvOOVOL 1 G TOTELEGIO TNG EMTEVENG EVOG OTLLOVTIKOD OPOGTILLOV
(poppakoemoypOTVNON 1 ELAYLGTOTOINGT] KIVOVVOV).
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IHAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA
EEQTEPIKO KOYTI

1.

ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Nustendi 180 mg/10 mg emicoAvppéve. pe AemTo DUEVIO SioKia
umepnedoikd o&v / eCetipipmn

2.

XYNGOEXH XE APAXTIKH(EY) OYXIA(EY)

Ka0e oioxio mepiéyer 180 mg uneumedoikod o&éog kot 10 mg eletpipmng.

3.

KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyer Aaktoln. BA. To @OALO 001 YLDV YPNONG Y10 TEPICCOTEPEG TANPOPOPIES.

4.

GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

EmkoAvppévo pe Aemtd vuévio diokio

10 emcoivppévo pe Aemtd VUEVIO dlokia

14 gmcoivppévo pe AETTO VUEVIO O1oKia

28 emKaALUIEVO LE AETTTO VIEVIO JLOKIN,

30 emkolvpupévo pe AETTO DUEVIO O1oKIa

84 emucodvppévo pe AETTO VIEVIO O1oKia

90 emKoAvUUEVO PLE AETTO DUEVIO JLOKIO,

98 emucolvppéva pe AemTd VUIEVIO oKl
100 emucorvppéva e AemTd VUEVIO dloKia
10 X 1 emkorloppévo pe AEmTO VUEVIO S1oKIO
50 X 1 emkaAvppévo pe Aemtd vpévio dlokio
100 X 1 emkaAvpupévo pe Aemtd DUEVIO O10KI0

5.

TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPacte T0 POALO 0ONYIOV XPHONG TPV OO TN XPNOT).
Ao otoOUATOG Yp1IoN

6.

EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OITOIA AEN BAETIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetar o€ Béon, v onoia dev PAETOLV Kat dev mpooeyyilovv Ta TOdIdL.

7.

AAAH(EZL) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHZH(EIL), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

8.

HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEYX XYNOHKEY ®YAAEHX

DuAdocete 6NV APYIKN CLOKEVAGIN Y10l VO TPOGTATEVETOL OO TV VYPOAGIA.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN ATIIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKON IMPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIIAITEITAI

|11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX |

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich,
Teppovia

|12. APIOMOXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1424/001 10 emucoAivppéva, pe AETTO DUEVIO OloKi0L
EU/1/20/1424/007 14 emucoivppéva, pe AETTO LUEVIO OloKi0L
EU/1/20/1424/002 28 emkaAvppuéva pe AETTO DUEVIO O1GKIO
EU/1/20/1424/003 30 emkaAvppéva pe AETTO VUEVIO O1oKIO
EU/1/20/1424/008 84 emucolvpupéva, pe AETTO DUEVIO OLoKIi0L
EU/1/20/1424/004 90 emucoivppéva, pe AETTO DUEVIO O1oKi0L
EU/1/20/1424/005 98 emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO OloKIO
EU/1/20/1424/006 100 emikaAvppévo pe Aemtd vUEVIO dlokio
EU/1/20/1424/009 10 X 1 emikaAvppévo e AEmTO VUEVIO S1OKIO
EU/1/20/1424/010 50 X 1 emikaAvppévo e AEmTO VUEVIO SLoKIO
EU/1/20/1424/011 100 X 1 emkaAvppévo pe AenTo vUEVIO O1GKI0

[13.  APIOMOX IAPTIAAY

Moprtida

|14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH |

|15. OAHTIEX XPHEZHE |

|16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE |

Nustendi 180 mg/10 mg

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163100T0T0¢ YPOUU®TOC KddKag (2D) mov pépet Tov meptinedévta, Lovadiko avoyvmpLoTIKO
KOOKO.
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN

30




EAAXIZTEX ENAEIZEIZ IOY PEIEI NA ANATPA®ONTAI £TIE XYZKEYAXIEES
KYYEAHE (BLISTER) 'H XTIZ TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

|1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Nustendi 180 mg/10 mg exikoAvppéve e AemTo VUEVIO dioKia
umepnedoixd o0&y / eletipipmn

2. ONOMA KATOXOY THX AAETIAYXY KYKAO®OPIAX

Daiichi-Sankyo (Aoy6tumo)

[3.  HMEPOMHNIA AHEHE

EXP

|4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

[5.  AAAA TTOIXEIA
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B. ®’YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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®VOrho ooNYIOV xpions: IIAnpoeopieg Yo Tov acOevi|

Nustendi 180 mg/10 mg emkoAvppéva pe AETTO VUEVIO dLoKia
umepnedoixd o0&y / eCetipipmn

v

4 y10 TOV TPOTO
avaQopag avemBOUNTOV EVEPYELDV.

AP aoTE TPOGEKTIKG OLOKANPO TO QPUAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPLV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO
PaPRAKO, OLOTL TEPLAUPPAVEL GNULAVTIKES TANPOPOPIES YL GUGS.

. DdoAdEte avTd TO PUALO 0N YDV YpNoTS. Towg ypelaotel va To dafdoete Eava.
. Edv éxete meportépm omopieg, p@TNOTE TOV YLOTPO 1 TOV PAPLOKOTOLO GOC.
. H ocvuvtoyn v avtd 10 @appoKo xopnynonke amokAEIGTIKA Yo GaG. Aev TPEMEL VO ODCETE TO

0aproko o€ AAAovs. Mmopel va Tovg TPoKAAEGEL PAAPT], AKOLO KOl OTOV TO GUUTTOLUATO TG
acBéveldc Tovg eivat 01 pe Ta S1Kd Gag,

. Edv mapatmpnoete kamowo avemBOUnTn eVEPYELD, EVILEPDOTE TOV YIOTPO 1) TOV POPUAKOTOLO
c0c. AVt 1oyvEL Ko Yo KABe mhavn avemBOUNTY evEPYELD TOV OEV AVAPEPETOL GTO TTAPOV
@OAAO 0dNyL®V ypnone. BAérne mapdypoapo 4.

T ePLEYEL TO TAPOV PVAAO 0ONYLOV:

1. T1 eivan To Nustendi kot oo givai 1) xprion tov

2. T1 npémet va yvopilete Tpv napete to Nustendi

3. Ta¢ va mapete To Nustendi

4. [MBavég avemBounteg evépyeteg

3. I va puidooete to Nustendi

6. ITepieyxdpeva ¢ cvokevaciag Kot Aoutég TANpopopleg
1. T givar To Nustendi kot wova givar 1 gpijon Tov

T givar To Nustendi kol Tdc dpa

To Nustendi givat évo @apHOKO TOV LEIDVEL TOL ETITEDD TNG «KAKNG» YOANOTEPOANS (ovopaleTol
emiong «xoAnotepoin LDLy), n omoia gival pio popen Aimovg wov vIdpyeL GTO aijio.

To Nustendi wepiéyet dVo dpacTiKég 0VGIES, 01 0TOIEG UEIDVOVY TN YOANOTEPOAN Gag UE 6V TPOTOVC:

. UTEUTEDOTKO 0&D TTOV LEUDVEL TIV TUPAYMYT] YOANGTEPOANG GTO NAAP KAl AVEAVEL TNV
amopdKpuvon e yoinotepoAng LDL amd to aiua,
. eCeTipmn mov 6pa 6TO £VIEPO GOG KOl LELDVEL TNV TOGOTNTO TG YOANCTEPOANG TOV

OTOPPOPATOL ATO TIG TPOPES.
ITowu sivar n xpfion Tov Nustendi
To Nustendi yopnyeiton oe evilikeg pe Tpotomadn viepyoinotepoiaipio 1| KTy SvcAmdotpio, ot

omoieg givar TaBnoelg IOV TPOKAAOVY VYNAL Mimeda yOANOTEPOANG 0TO aipa. Xopnyeital o€
oLVOLOCHO e SlOITO TOL PELDVEL TO EMITESA TNG YOANOTEPOANC.
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To Nustendi yoprnyeitau:

2.

G€ MEPIMTMOT TOL ¥PNCLOTOLEITE pia oTaTivy (6TT¢ cufactativr, Eva EAPUIKO TOV
XPNOOTOLEITOL GLYVA YO TNV OVTILETAOTION TS VYNANS yoAnotepoAng) pali pe eCetypipm,
aALG dev £xovv pelwbel tkavomomTikd To emineda TG yoAnotepOAng LDL,

0€ TEPIMTOON OV YPNGIHOTOIEITE ECETIUMT, OALA dEV EXOVV LEIMBEL IKOVOTOINTIKA TO EMLTEDOL
g xoAnotepoing LDL,

Y10l V0L OVTIKOTOGTNGETE TO UTEUTEGOTKO 0EL Kol TNV LTI G TEPIMTMOT TOL
YPNOYOTOLEITE OVTE TOL PAPLOKA OG EEYDPIOTA doKiAL.

T mpémer va yvopilete Tpwv napete To Nustendi

Mnyv mapete o Nustendi:

o€ mePImTOOoT aAlepyiag oto punepnedoikd o0&y, oty (TN 1| 6€ 0TO10dNTOTE AALO 0O TO!
GLOTUTIKA 0VTOD TOV POPLUAKOL (AVAPEPOVTAL GTNV TOPAYPOPO 6),

o€ mepintwon mov glote £yKvog,

o€ mepintwon mov Onialete,

o€ MEPInTOON oL TTaipvete meplocdTepa omd 40 Mg cyPactativig v nuépa (éva dAro
PAPLOKO TOV ¥PNGUYOTOIEITOL Y10 TN HEIWON TNG XOANGTEPOANG),

pali pe po otativn, 6€ TEPITTMGT TOL TNV TPEYOLGA TEPTI0O0 EXETE TPOPANLOTO GTO NTap,

To Nustendi wepiéyet eCetipipnn. Otav to Nustendi yopnysiton poli pe pio otativr, Bo wpémet
va dwfdoete emiong TIc TANPOPOPIEG TOL APOoPOHV TNV ECETIUIUMN GTO GOAAO 00T YLDV YPONG
OVTIG TNG CLYKEKPLUEVTG oTATIVIG.

IIpogidomou|oelg Ko TPOPLAGEELG

Amgvbovieite otov yiatpd N Tov Qapuakonold oag mpwv mapete to Nustendi:

o€ MEPIMTOOT OV Ely0Te TOTE OVPIKN apOpitida,

o€ MEPIMTOOTN TOL £YETE EVTOVA TPOPANUATO GTOVS VEQPOUG,

o€ mepinTmon mov £xete uéTpla n Evrova mpofanuata oto map. To Nustendi 6ev cuvietdton o
oVt TNV TEPITTOON.

Ipw Eexvnoete va maipvete to Nustendi poli pe pia ototiv, o yratpog cog Bo mpémel vo 6og KAvel
po apatoAoyikn e€étaon. O Adyog YU avtd ivar va eAEyEeL OGO KaAd AEITOVPYEL TO NTTOP GOG.

Mowora kor £éenpor

Mn yopnyeite to Nustendi o moudid kot pnfovg nAiog kdto tov 18 etdv. H ypnon tov Nustendi
dev €xel pedetnBel oe ot TNV MAKLOKT opddal.

Arho @appoxa ko Nustendi

Evnuepmote tov yiatpd 1| TOV QOPUAKOTOL0 GaG GV TaipveTe, £xeTe TPOGOATA TAPEL 1| LTOPEL va
TapETE AAAA QAPUAKO. ZVUYKEKPIUEVE, EVILEPMDOTE TOV YITPO GOG EAV TOIPVETE KATOI0 PAPUAKO (1)
(APLLOKCL) LLE OTOLONTTOTE OO TIG TAPOUKAT®O OPUCTIKEG OVGIES:

atopPaoctativn, pAovPactativn, mrafactivn, Tpapactativy, pocovfactativy, ciupactativn
(xpnowomotovvral yio T peimon g YoANoTEPOANG Kot VOl YVOOTE G GTATIVEG).

O «ivduvog pooradeiag evdéyetat vo, avénbel edv maipvete poli po otativy ko to Nustendi.
Evnuepoote apéomg Tov y1oatpd 6og Yo 0To100NmoTe oVEENYNTO COUTTOME, TOVOV GTOVG MUEG,
gvoodnoiog 1 advvapiog.

Booevtdvn (pNOLOTOIEITOL VIO TNV AVTILETOTION H0G TAONONS TOL OVOUALETOL TVEVLOVIKN
OPTNPLOKT VTEPTACT)).

OILOGOPTAVN (YPNOUYLOTOLEITOL Y10 TNV OVTILETMOTION TNG VYNANG OPTNPLOKNG TIECTC KL TG
KOPOLOKNG OVETAPKELDG).
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. acovvampePipn, ykiexompePipn, ypalonpePipn, Po&ihanpePipn (ypnoomolobvtat yio, TNV
avtipet@mion g nratitdog C).

. PovoPIPBpATn (XPMOLOTOLEITAL ETIONC Y10, TN LEI®OT TNG YOANGTEPOANG).
Agv vrdpyovv drabécieg TAnpopopieg Yo Tig emdpaoelc g ypnons tov Nustendi pe ta
QAPLOKO TOV PELDVOLV T YOANGTEPOAN Kot ovopdlovTot OpATEC.

. Kukhoomopivn (ypnoyomoleitan cuyvd oe acBeveic Tov VITORAAAOVTOL O LETANOGYELON
opyavemV).
. yoAeotupapivn (ypnoipomoleitol exiong yuo T peimon e YoANGTEPOANG), S10TL emnped el Tov

TPOTO U TOV omoio dpa 1 eCeTipipm.
o (APLLOKA Y10 TNV TPOANYT TOL GYNUOTISHOD Bpdupov ato aipa, 6Tmg N Papeapivn, Kabmg Kot
1 0GEVOKOVLOPOAT, | PAOLIVOLOVN KOl 1] QOLVITPOKOVLOV).

Kitnon ka1 Onraocpég

Mnv mépete avtd To PdppoKko edv glote €ykvoc, Tpoonabeite va peivete £ykvog 1 vopilete 61t pmopel
va glote £ykvog, kabhg vdapyel mhavotnTa va PAdyEL To ayévvnto popd. Edv peivete £ykvog evoom

TOIPVETE AVTO TO PAPLLOKO, ETIKOVOVIOTE AUEGMG LLE TOV YIOTPO GG KO GTALUATIGTE VO TOIPVETE TO

Nustendi.

. Kinon
[pw Eexwvnoete t Bepamneio, Oo mTpénet vo PeParmbeite 6TL dev gioTe £yKvOG KO OTL
XPNOUOTOLEITE ATOTEAEGLOTIKEC LEBOOOVG AVTIGOAANYNG, COLPOVE, LE TIG GUIPOVAEG TOV
ytpov cag. Edv ypnoiponoleite aviiGLAANTTIKE YAmo Kot VTOQEPETE amd KATOL0 EMEIGOO10
duappolag N EUETOL TTOV SLOPKEL TEPIGCOTEPEG ATO 2 MUEPES, TPETEL VAL YPT|CULOTO|GETE UIOL
eVOAAOKTIKN HEDOSO avTIGOAANYMG (TL.Y., TPOPVAAKTIKO, S1Appayua) Yo, 7 MUEPES LETA TV
VITOYMPNON TOV COUTTOUATOV.

Edv, apob éxete Eexvnoet ) Oepoameia pe to Nustendi, amopacicete 6t1 Oéhete va peivete
£YKVOG, EVNLEPDOTE TOV YLOTPO GaG, KOS N Bepaneia cag Ba yperaotel va aAldet.

. Oniaopdg
Mnv médpete to Nustendi edv Onialete, 610t dev gival yvooto gdv to Nustendi nepvdiet oto
YaAa.

Oonynon ko EPGROS pNYavnRdTOV

To Nustendi £yer pikpn enidpacn oty IKOVOTHTA 00YNONG KOl XEPICUOD UNYOVILATOV.

Qo01060, Kamowo dtopa propel va {oAilotovv petd ™ Aqyn tov Nustendi. Aropiyete va 0dnynoete 1
VO YEIPLOTEITE UNYAVILATO EQV TIOTEVETE OTL £YEL LELMOEL 1] IKAVOTNTA GOC VO OVTIOPATE.

To Nustendi wepiéyer haxtoln ko vaTpro

Av o yiatpdg cag odig evnuépwaoe Ot Exete dSvcsavetia 6 OPIGUEVO CAKYOPM, ETIKOIVMOVIGTE LLE TOV
YTpd oG TPV TAPETE CLTO TO PAPLAKO.

To edapuaxo avtd mepiéyel Ayotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avé diokio, ivar avtd mov
ovopdlovpe «elebBepo vatpiovy.
3. Iog va wapete To Nustendi

ITavrtote va maipvete To PAPUOKO OLTO QVGTNPE COLPOVO. LE TIC 0N YIEG TOV YLUTPO 1 TOV
oopuoKonolov cag. Eav €xete appiPolrieg, potiote Tov y1aTpd 1| TOV QUPUAKOTOL0 GO,

H ocvvietdpevn d6om etvan éva dtokio pia popd v nuépa.
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Edv maipvete yoleotvpopivn, va maipvete to Nustendi gite tovddyiotov 2 dpeg Tpiv gite TOLAGYIGTOV
4 dpeg PeT T ANYN TNG YOAESTLPAUIVIG.

Noa koatanivete to d1okio oAdKANPo poll pe Tpoen 1 LETOED TOV YELUATOV.
Eav napere peyorvrepn d6on Nustendi amwd tnv kavovikn
Emkowvoviote apuécmg e Tov Y1oTpo 1 TOV QOpHOKOTOd GOG.

Eav Egyaoete va napete to Nustendi

Edv mapatnproete 6T Egydoate:

. Qo d6om apyd LEGH OTNV NUEP, TAPTE T 0OCT) OV TUPUAEIYATE KOl TAPTE TNV ETOUEVT] dOON
TNV KOVOVIKT] GO OPO TNV EXOUEVN NUEPO.
. TN 866N TNG TPONYOVLEVNC NUEPAS, TAPTE TO SIOKIO GOC TNV KAVOVIKT MPOL Kot PNV

avamANPOGETE TNV EEXAGUEVT] dOOT).
Eav etapatioste va moaipvete to Nustendi

Mn octopartfoete vo maipvete To Nustendi yopic v adeia tov yiotpod cag, Kabdg 1 YoOANGTEPOAN
coc pmopel va avEndel kot TaAL.

Edv éxete meplocdTepeg EPMTNOELG GYETIKA LLE TN YPNOT AVTOL TOV PUPUAKOV, POTACTE TOV Y1UTPO 1)
TOV (POPLOKOTOLO GOG.

4. MBavég avemOBOpNTES EVEPYELEG

Onwc 6Ma o pdproKa, £T61 Kol 0VTO TO PAPLAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL OVETIOOUNTEG EVEPYELES, OV
Kot 6gv TOPOVGLALoVTaL GE OAOVG TOVG AVOPMITOVC.

Emxowvoviiote apuécme Pe 1oV Y1oTpo 60g Qv £(£TE OMOOONTOTE ATO TIG aKkOA0LOES coPapic

avemBounteg evépyeteg (01 GLYXVOTNTES OV eival YVMOGTEG):

. Wik TOvo 1 advvopio

. OEPLOL KO LATIO E KITPIVOTO YPDUA, KOIAMAKO TOVO, GKOVPOYP®UO 0VP0, TPTGUEVOVGS
aoTPAYAAOLS, LELOUEVN Opeln Kot aicOnpa KOTwmong, kabdc avtd Bo propovcav va gival
evoeielg mpoPAnudTmv oto Nmap

. OAAEPYIKES AVTIOPACELS, OTmG eEAVON L Kol KVIOWOT, KOKKIVO EAvON UL GE aVO.oTKOUEVO
OépLa, PEPIKEG POPES e KNAIDES GE Gy GTOYXOV (TTOAVLOPPO pVON QL)

. TETPEC GTN YOAN 1} GAEYUOVN TNE YOANIOYOV KVGTNG (TTOL UTopEl va TPOKOAEGEL KOTAMAKO TOVO,
vavtio, UETO), PAEYLOVT] TOV TOYKPENTOG GLUYVE LLE £VTOVO KOIAMOKO TOVO

. peimon Tov aplfpod TOV HOTETOAM®Y GTO Gipla, 1) OToio UTOPEL VO TPOKAAESEL

UOAOTIGHOVC/ apoppayio (Bpoppomevia)
AAreg avemBOUNTEC EVEPYELEG TOV PTOPEL VO, TOPOVGLOGTOVV UE TIG TOPUKAT® GLYVOTNTEG ElvatL:

Yoyvég (umopet va emnpedoovy £mg kot 1 ota 10 dropa)

YOUNAGS aplBpog epuBpdv aypocpopinv (avarpio)

peltopévn apoceotpivn (Lo TpoTeiviy ota pudpd arposeaipto Tov petagépel o&uyodvo)
avénuéva emineda ovpikol 0&Eoc 6To aipa, ovpikn apbpitida

petopévn 6peén

(6, TovokEPaAog

VYNAN 0pTNPLOKT TiEST

Brixas

SVGKOIAMOTNTA, SLAPPOL, KOIAKOG TTOVOG

vavtio
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. Enpooctopia

. TOUTOVIGHOG KOl 0EPLO GTNV KOIMA, QAEYLLOVT] TOV EGMTEPIKOD TOLYMLOTOG TOV GTOUAYOV
(yaotpitida)

o OTOTELEGLLOTO OLUATOAOYIKADV EEETAGEMY TOV VTOSEIKVVOVY OVMOUAAES TOV NTATOG

. WUUIKOG OTAGLOG, LVIKOS TOVOG, TTOVOG GTOVG MUOVG, TO, OO 1] TO XEPLO, TOVOG OT HECT),

OLLLOTOAOYIKEG EEETAGELS TOV OEiYVOLY ALENIEVT] KPEATIVIKT Kivdon (o epyactnplokn eEétaon
v ™ PAGPN oTtovg woeg), potkn advvapico, Tovog otic apbpmcelg (apdparyia)

. avénuévec Tipég Kpeatviving kot almtov ovplag aipatoc (epyaotnplokég e£eTdoels yio
VEQPIKT AerTOVPYiat)
o acvvnOeTn KOT®oN 1 advvapio

Oy ovyvég (umopel va emnpedoovy £mg kot 1 ota 100 dtopa)

oy

TOVOG GTO EMAV® PEPOS TOV GTOUAYOV, KOOVPES, SVGTEY

payovpa

TPNELLO TOV TOSLOV 1) TOV YEPLOV

TOVOG GTOV avyEva, TOVOG 6ToV BdpaKa, TOVOC

UELOUEVOG PLOUOC GTEWPOUOTIKNG O1OMoNG (Lo TOPEUETPOC TOV VTOJEIKVVEL TOGO KAAY
AertovpyOvV 01 VEPPOL GOC)

Mn yvoetég (n cuyvotnta dev pumopel vo ektiun0el pe faon ta Stabéoya dedopéva)
. aicOnuo popunyKIdoHoTog

. KatdOAym

. dVuoKOoAio GTNV AVOTVOR

Ava@opd avemOounTOV vePYELOV

Edv mapatnproete kdmoa avemBOopuntn evépyela, EVIEPMOTE TOV Y1ATPO 1] TOV QOPLOKOTOLO GOGC.
Av16 1oyveL Kat Yo KE0e mBav| avemBountn evEPYELR TOV SEV AVOPEPETAL GTO TAPOV GUAAO 0ONYIHV
ypnonc. Mmopeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, Léow Tov Bvikond
GLOTILOTOG OVAPOPAS TTOL avaypdpeTal 6to [Tapaptnua V. Méow g avapopdg avemdountov
EVEPYELDV Umopeite va, fonBnceTe TN GLALOYN TEPLCTOTEPMV TANPOPOPLOV CYETIKA LLE TNV ACPAAELN
TOV TOPOVTOG PUPLAKOL.

5. ag va pvidseste To Nustendi

To pdpuaxo ovtd TPémel va PLAACGCETAL G€ PUEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV Ta TOLOIAL.

Na pn ¥pMooToLEiTE AVTO TO PAPLOKO LETE TNV NUEPOUN VIO ANENG TOV AVOPEPETUL GTY GLOKEVAGIN
KoyEANC kot 6T0 Kouti. H nuepounvia AMéng eivor n tedevtaio nuéPo TOL UAVO TOV OVOQEPETOL EKEL.

To @dppoko avtd dev amortel £101kég cuvOnKes Beppokpaciag Yo ™ eOAAEN Tov. DVAGGGETE TNV
OPYIKT) CLOKELOGIN Y10, VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPAGIaL.

Mnv TeTdte PAPLAKO GTO VEPO TNG OMOYETEVONC 1| 0T OIKLOKG amoppippata. Pothote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y10 TO TTMG VO, TETAEETE TAL PAPLLOKA, TTOL OEV YproLpLonoteite wa. Avtd ta pétpa Ba
Bonbnoovv otnv mpoctacio tov mepPdrrovtoc.

6. epreyodpeva TS cVoKELAGING KO AoTEG TANPOPOPieg

T agpréyer o Nustendi

o O1 0paoTikég ovaieg givar to umeumedoixo o&d ko n eletipipmn. Kabe emcoroppévo pe Aemtd
vpévio doxio mepiéyxet 180 mg prepmedoikod o&éoc kot 10 mg eetypipmng.
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o Ta GAia cvotatikd eivat:

- doktoln povoddpun (PAéme téhog g mapaypdeov 2 oty evotnta «To Nustendi mepiéyet
AoKTOIN Kot VATPLo»)

- HIKPOKPLGTOAALKT] KuTTOapivn (E460)

- GULA0 YAVKOAKO vatplovyo (tomov A) (PAEre Téhog g Tapaypdeov 2 oty evotnta «To
Nustendi mepiéyet Aaxtoln kot vaTplon)

- vopo&umpomvurokvttopivn (E463)

- payvnoto oteatikd (E470b)

- 010&¢gid10 oL TTVpLTion, KOALOEWES Gvudpo (ESST)

- vdazpro Aaovpvrobeuxd (E487) (BAéne téhog e mapaypdpov 2 otny evotnta «To
Nustendi wepiéyet Aaxtoln kot vaTplon)

- woPwovn (K30) (E1201)

- UePKAG vOporvpévn ol (Bvudikr aikooin) (E1203), tadikng (E553b), titaviov
d1oéegidro (E171), Ada apyidiov wdwkokoappiviov (E132), yYAvkepdin
LOVOKOTPLAOKATPIKY, AGKa apYIAiov pe avolkth purie ypwotikn FCF (E133)

Epgavien tov Nustendi kon wepieyopeve TG 60GKEVAGIOG

Ta emucodoppéva, pue Aemtd vévio diokia ivar UTAE YPOUATOG, MOEBOVG GYNLLOTOC, UE YOPOUYUEVT TNV
£vdelEn «818» ot pia mhevpd kat tnv Evoeln «ESP» otnv dAAn mhevpd. Aloctdoelg diokiov: 15 mm
X7 mm x5mm.

To Nustendi swotibeton o€ kuyédeg omd TAacTikd/alovpivio e kKovtid tov 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 1
100 emkaloppévov pe Aemtd vpéVIo dlokiwv 1| o€ KOYEAEG LoVAd®Y dOoG o€ KouTid Tmv 10 X 1,
50 x 11 100 X 1 emicodlvppévov pe AETTo LUEVIO JIOKIMV.

Mmropel va v KokAo@opoOV OAEG 01 GUCKEVAGIEG OTN YDPO CAG.
Karoyog Aderog Kvkhogopiag

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

T'eppovia

Mopackevaotig

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
T'eppovia

38



I"o omoladnmote TANPOPOPIn. GYETIKA [LE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPAKAAEISTE VO
anevBuvleite otov TomMiKd avimpdsmnro Tov Katdyov g Adstog Kukiopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
bbarapus

Daiichi Sankyo Europe GmbH
ten.: +49-(0) 89 7808 0
Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
Danmark

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf: +49-(0) 89 7808 0
Deutschland

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Eesti

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
EALGoa

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tnh: +49-(0) 89 7808 0
Espaia

Daiichi Sankyo Esparia, S.A.
Tel: +34 91 53999 11

France

Daiichi Sankyo France S.A.S.
Tel: +33 (0) 1 55 62 14 60
Hrvatska

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Ireland

Daiichi Sankyo Ireland Ltd
Tel: +353-(0) 1 489 3000
island

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Simi: +49-(0) 89 7808 0

Italia

Daiichi Sankyo lItalia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551

Kvmpog

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tnh: +49-(0) 89 7808 0
Latvija

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Lietuva

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Magyarorszag

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel.: +49-(0) 89 7808 0

Malta

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Nederland

Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 20 4 07 20 72
Norge

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf: +49-(0) 89 7808 0
Osterreich

Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 48586 42 0
Polska

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel.: +49-(0) 89 7808 0
Portugal

Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA
Tel: +351 21 4232010
Romania

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Slovenija

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0
Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
Suomi/Finland

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Puh/Tel: +49-(0) 89 7808 0
Sverige

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

United Kingdom (Northern Ireland)
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

To wapdv UAA0 00N YIOV yp1ioNs avaBewpiOnke Yo TeELevTaio Popd oTig {pnvag EEEE}.
Aldreg TNYEG TANPOPOPLAOV

Aemtopepeic TAnpopopieg yia To0 Pappoko avtod sival dabécyueg oto dktvako tOmo tov Evpomnaikon
Opyavicpov Papudkmv: http://www.ema.europa.eu.
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