ITAPAPTHMA 1

HEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Nilemdo 180 mg emkadvppéva pe Aemtd vuévio dtokio

2. MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYN®EXH
Ka0e emcoivppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 180 mg pmepmedoikov o&oc.

"Exdoyo(a) ue yvootn d6pdon:

KéBe emxoroppévo pe Aemtod vuévio diokio tov 180 mg mepiéyet 28,5 mg Aaktdling.

IMoa tov TAfpn kaTdloyo TV ekddy®V, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emucolvppévo pe Aentod vpévio diokio.

Emwcaivppévo pe Aemtd vpévio d1okio Aevkol £m¢ VTOAEVKOL YPDUATOS, MOEWBOVG GYNUOTOG,
dwotdoewv mepimov 13,97 mm x 6,60 mm x 4,80 mm pe yapaypévn v Evosien «180» ot pia
TAELPA Kat TV Evoeltn «ESPy» otnv dAAn mievpd.

4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEXZ

4.1 OgpomevTikég gvoeitelg

YrepyoAnotepoloipion Kot Pkt SQLCATLO Lo

To Nilemdo evdeikvotal yia yprion o€ acbeveig pe mpotonadn vrepyoinoteporatpio (e1epoluyn

OLKOYEVT KOl U1 OIKOYEVN) N Le LIKTY SuoAmbaipiio, ETKOVPIKA GTN SLULTPOPN:

. G€ GLVOLOGO LLE U0 OTOTIVN 1] OTATIVI Kot AAAEG VITOMTIOOUIKES Oy YEG O acBEVELG TOV
adLVVATOHV VOl EMLTHYOVY TOVE GTOYOVG Y10, T YOANCTEPOAT ATOTPMTEIVOV YOUNANG TUKVOTNTOC
(LDL-C) pe ™ péyrotn avektn 66om piag otativng (BA. mapaypdoovg 4.2, 4.3 ko1 4.4,) 1

° ¢ povobepameio | oe GUVOLAGKUO UE GAAEC VITOMTOAUKES ayYEG 0€ 0loOgVELg OV EyovV
dvcave&ia oTIg OTATIVEG 1] Y10 TOVG 0TOI0VG 01 GTATIVES OVTEVOEIKVLVTAL.

Kapduayysiokn vosoc

To Nilemdo evdeikvotal yio ypnom o€ EVAMKEG LE EYKATECTNUEVT ABPOCKANPOTIKT KOPILOyYELOKN

VOG0 1] 01 070101 JLATPEYOVY VYNAO KIVOUVO EUQAVIOTG AONPOGKANPOTIKNG KOPILOYYELOKNG VOGOL Y10

T peimon Tov kapdlayyelonkoy Kivduvou glattavovtag to enineda g LDL-C g coumAipopa ot

dopbmon AoV mapaydvTev Kivddvov:

o o€ aobevelg Tov AopPavouv pio PHEYIOTN aveKT 000T (oG oTativng Le 1 yoplg eCeTuipmnm 1

o ¢ povobepamneia 1| o cuvdovacud pe eleTipmn o acbeveig mov Exovv ducavetia 6T oTATIVEG
N Y10 TOLG OTO10VG Ol GTATIVES AVTEVOEIKVUVTAL.

IMo ta amoteléopata peELeT®V o€ oyéon Ue Tig emdpdoels ota enineda g LDL-C, ta kapdioyyelokd
ouuPavta Kot Tovg TANBVoHOVE Tov peAeTHONKaAY, BA. Tapdypago 5.1.



4.2  Aocoloyio kol TPOTOG YopNyNoNS

Aocoloyia

H cuvictdpevn 6601 tov Nilemdo givon éva emkaivppévo pe Aemtd vpévio diokio tov 180 mg
AapPBovopevo dra nuepnoimg.

Tavtoypovy aywyy ue oiufoorotivy

Katd tn ovyyoprynon tov Nilemdo e cipupaoctativn, n 86on g swuPfactativig 0o tpénel va
nepropileTon ota 20 mg nuepnoing (M ota 40 mg nuepnoiog yo acbeveig pe apldg popeng
VIEPYOANGTEPOAUILLIC TOV SLATPEYOVY DYNAO KIVOLVO EUPAVIOTG KOPIIALYYEIOKDY EXTAOKMV, 0L
omoiot dgv £X0VV EMTVYEL TOVG BEPUTEVTIKOVG TOVG GTOYOVG UE YOUUNAOTEPES DOGELS Kol OTAV TO OPEAN
OVOLPLEVETOL VOL DVITEPTEPOVV TAOV SOLVNTIKOV Kvdovav) (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.5).

Ewdwoi mAinBuopoi

Hukiouévor aobleveic
Aev amotteiton Tpocapuoyn g 66omg oe NAKiopévovg aobeveig (PA. mapdypapo 5.2).

AoBeveic ue veppikn dvolertovpyia

Y& aoBeveic pe o N pétpro veppikn duciettovpyio dev amatteitan Tpocapuoyn g do6one. Ta
Swbéoya dedopéva yio acevels pe Paptig Lopeng veppikn dusiettovpyia (0pileTol Mg EKTILOUEVOG
puOudC ometpopotikic duiBnong [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) kat aceveic pe veppukh voco telikod
otadiov (ESRD) mov vrofdrlovtal o kGBapon givar meplopiopéva (PA. mapdaypago 5.2). Katd
xoprynon tov Nilemdo ctovg acbeveic avtovg pmopet va dtkaoroyeitar emmpdcodetn
TopoKkoAovONoN Yo avemBounteg evépyeteg (BA. mapdypapo 4.4).

Aobeveis ue nratixy dvolertovpyio

e aoBeveic pe Nmia N pétpro nratiky] dvoieitovpyia (katnyopia A | B koatd Child-Pugh) dev
OTTOLTEITOL TPOCAPLOYN TS 000N C. Agv vdpyovy dabécia dedopéva Yo acBevelg e foapldg Lopeng
(xomyopia C xatd Child-Pugh) nrotcn) dvciertovpyia. Xe acbeveic pe Paptig Lopeng NToTIKy
dvodertovpyio B mpénet va e&etdleTon T0 evoeyOUEVO SEEAYMYNG TEPLOOIKDV EEETACEMV NTOTIKNG
Aertovpyiag (PA. Tapdypago 4.4).

Houdrozpicog winBoouog
H acedielo kat n amotelecpatikétro tov Nilemdo og moaudid nlikiog kdtm tov 18 etdv dev égovv

aképo Tekunplmbel. Agv vtapyovy dtobésyLa dedouéva.

Tpomog yoprynong

Ka0e emicodvppévo pe Aemtd vuévio diokio o mpémet vo Aapfavetal and 6TOUATOG UE 1| XOPIC TPOPT.
To diokio Ba mpémet va katamivetar OAGKANPoO.

4.3  Avrtevocieag

. YrepevaicOnoio 6t dpactikni ovcia 1| 6€ KATO0 omd To EKO0Y0 TOV OVAPEPOVTOL GTNV
mapdypoeo 6.1.

o Konon (BA. mapdypapo 4.6).

o Oniacpog (PA. Tapdypopo 4.6).

o Tavtoypovn yprion pe cpPactativn > 40 mg nuepnoing (BA. mapaypdpovg 4.2, 4.4 ko 4.5).

4.4  E101kéC TPOELOOTONCELS KUl TPOPVAAEELS KATA TN P o1

Avvntikdc kivovvoc pvorddeioc katd TV tavtdypovn YpNo™n LE GTATIVES

To urepnedoixd 0&D 0LEAVEL TIC GLYKEVIPMOELS TOV OTATVAOV 610 TAdGua (BA. mapdypapo 4.5). Ot
aocBeveic mov Aappdvovv Nilemdo wg copumAnpopatikiy ayoyn o otativn Oa npénel va
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o poKolovBovvtal Yo avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOL GYETILOVTAL LE TN YPNOT VYNADY dOGEDV
otatvav. Ot 6T0Tives TPOKOAOHV TEPIOTAGIOKE HVOoTdOEeln. e OTAVIEG TEPIMTAOGELS, 1 LLOTAOELN
umopel va €xel T popen pafdopvolvong e 1 yopic ofeia veepikn avendpkela devTePOTadmg GTN
Hvoc@opvovpia Kot uropel va, odnynoet otov Bdvato. Olot o1 aobeveic mov Aappdvoov Nilemdo
eMmPocHETOS oG oTaTiving Bo TPETEL VO EVILEPOVOVTOL GYETIKA LE TOV SUVNTIKO ovénUévo Kivovvo
poomndfelag Kot vo Toug {nteitot va, avagpépovy apécmS 0TO10OMTOTE aVEENYNTO COUTTOUO LVTKOD
oOVoL, gvaictnciog N advvapiag. e mepinTon ekONAWGCNC TETOIOV CUUTTOUATOV EVOG® 0 AcBEVNG
happaver Oepameio pe Nilemdo kat ototivn, Bo tpénet va e€etdletal to evdgyouevo gite yaunlotepng
péyotng 600mg NG idtog oTaTiving N Lo evaALaKTIKYG otativig eite dtaxomng Tov Nilemdo kot
E&vapéng oG eVOALOKTIKNAG VITOMITIOOUKNG OY®YNS, VIO OTEVH TAPAKOAOVONGN TV EMTEOOV TV
Mmdiov kot Toydv avemBountov evepysidv. Edv n poonddeio exiPePformbet omd v mapovcia
emmédov kpeatvopmapokivaons (CPK) > 10x 1o avdtato guotoroykd 6pro (ULN), to Nilemdo ko
omotladnmote otativn Aappdvel tavtdypova o acbevic Ba Tpémel va dtoKOTTOVTAL OUEGMG.

Mvooocita e eninedo CPK > 10x ULN éyet avagpepbel ondvia pe 1o pnepnedoikd o&p kot Bacikn
ayoyn pe owpactativn og d6on 40 mg. Adoeig cupactativing > 40 mg dev Ba mpémet va

ypnotporotovvtan e to Nilemdo (BA. mapaypdeovg 4.2 kat 4.3).

AvEnuévo ovpkd 0&H oTov 0po

To umeumedoikd o0&y pmopel eVOEYOUEVMG VO LENCEL TO EMITEGO TOV OVPIKOV 0EE0G GTOV 0PO AOYM
™G ovaoToAnG Tov petagopén OAT2 Tmv veppikmdv coinvapiov Kot Lmopel evOgoLEVMS va
TPOKAAECEL N VO EMOEWVADCEL TV DILEPOVPLYALLLIN KOOMS KOl VO ETGTEVGEL TIV OLPIKT apbpitida 6
0ao0evelc e 10TpIKO 10TOPIKO 0VPIKNG apBpitidag 1 pe Tpodidbeon yia ovpikr| apbBpitida (PA.
noapdypao 4.8). H Oepancio pe Nilemdo 6o mpémet va drakodmtetan edv eppavictel vrepovpyopio
OV GLVOJEVETAL OO GLUTTMOLOTO OVPIKTG apBpiTidag.

Avénuéva nratkd Evivpa

X KMVIKEC OOKIUES, Exouv avapepBel e To pumepumedoikd 0&H 0ENGELS TOV EMMEd®V TOV NTATIKOV
evQopov apvotpavepepdong g araviving (ALT) kat acmaptikhg apvotpavepepdons (AST)

> 3% ULN. Ot avénoetg autég 1Tav aGOUTTOUATIKEG Kot OeV oyeTi{ovtay 1e avéNGELS TG
xorepLuBpivng > 2x ULN 1 pe xolOoTaoM, EVO 01 TIHEG EMECTPEYAY OTA OPYLKE ENimeda e T
ovvéylon g Bepameiag 1 petd ™ dtokonn ¢ aymyns. Katd v évapén e aymyng o tpénet va
npaypotomolovvol eEetdoeig nratikig Asttovpyiog. H Ogpomeio pe Nilemdo Oa npémet va
SaKOTTETOL 08 TEPITTMOT EUPEVOVGOS avENONG TV Tpaveapvac®v > 3x ULN (BA. Tapdypago 4.8).

Neepikn dSvcAertovpyio

H gunepia pe to pnepnedoikd o&d og acbeveis pe Papig popeng veppikn dvsiertovpyia (opileTar g
eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) ka1 acOeveig pe ESRD mov vroPdilovtol og kdOapor sivot meploptopévn
(BA. mapaypago 5.2). Katd ) yoprynon tov Nilemdo otovg acBeveig avtovg pmopei va
dwkatoloyeiton emmpochetn mapakolovdnon yio avemBounteg evépyeie.

Hratwkn dvciertovpyio

Agv &xovv peretn el acBeveig e foapidg popeng nrotikn dvciertovpyia (katnyopia C katd Child-
Pugh) (BA. mapdypago 5.2). Xe acbeveic pe Papldc popeng nratikn duvcisrtovpyio o mpénet va
e€etaletal To evoeyOUeEVO d1e&ay®ynG TEPLOSIKAOV EEETAGEWMY NIATIKNG AEITOVPYIOG.

Métpo ovTIoDAANYNC G YUVAIKEC OE OVOTOPOYMYIKN NAKio

[pwv and v évapén g Bepaneiog o€ yovaikeg o€ avamapaymykn nikia, 6o Tpémel va Tapéyovrol
KOTAAANAES GUUPOVAEC GYETIKA LE TIC OTOTEAECUATIKEG HLEBOOOVE AVTICLAANYNC KoL Ba TpEmeL val
EEKVA M EQOPLOYN OTOTEAEGLATIKNG OVTIGUAAYNG,.

Ot acbBeveic Tov Aappdvovy omd GTOUATOG OVTIGCVAANTTIKG pe Bdon olotpoydva Ba mpénet va
EVIUEPDVOVTAL GYETIKA LE TNV TOAVY] ATDOAELN TNG ATOTEAEGLOTIKOTNTAG AOY® S1appotag 1/Kat



EUETOV. B0, TPENEL VO GLVIOTATOL OTIG 0COEVELG VOl EMKOIVOVODV AUECMG LLE TOV 1OTPO TOVG KOl VO,
dwokomtovv T Bepamneia, oe mepintwon mov oxeddlovy va petvouv €ykveg N €av petvouv €yiveg (PA.
napaypago 4.6).

"Exdoya

To Nilemdo nepiéyet Aaxtoln. O acbeveic pe ondvia KAnpovouka tpofAfuate dvcavekiog ot
yoroktoln, TANpN averdpkelo AoKTAONG 1} KoK omoppodenon yAvkolnc-yalaxtdlng dev mpémnel va
TAPOVY AVTO TO PUPUUKEVTIKO TPOTOV.

To eoppakenTikd ovtd TPoidv mepiEyel AMyotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd eTKOAVUUEVO PE
Aentd vpévio diokio tov 180 mg (nuepnota d6om), eivar awtd mov ovopdlovpe «erevBepo vatpiovm.

4.5 Alnlremdpdosig pe GAro QUPUOKEVTIKG TPOTOVTO KOl GALES POPPES alAnAemiopaong

Emdpaosic GAA®V QOPUUKEVTIKOV TPOIOVIOV 0TO UTEUTEDOTKO 0ED

AIAnlEemdpaoers popucKmwV OLOUECOAGPODUEVES OTO UETOPOPELS

In vitro pehéteg oANAETIOPACEDY PAPUAK®V VTTOINADVOLY OTL TO UTEUTEDOIKO 0&D, KAHMDG Kat 0
EVEPYOG LETAPOAITNG TOL KOt 1] YAVKOVPOVIOIKT LOPQY| TOV, OEV EIVOL VITOCTPOUOTO TV KOWVAOG
YOPOUKTNPILOUEVAOV LETAPOPEMY PAPUAK®V, LE TNV EEQiPEST] TOV YAVKOVPOVISIOV TOV UTEUTEDOTKOD
o&éoc mov etvon vooTpmpa Tov petagopea OAT3.

LlpoPevecion

[N va agoroynBei n Svvntikn enidpact TOV OVAGTOAEWOVY TG YAVKOVPOVIS®MONS 0T
(QOPULOKOKIYNTIKN TOL PTEPTESOTKOV 0EE0G, ueketTOnke 1 mpoPevesion, Evag T€Tolov €idovg
avaotoréac. H yopriynon 180 mg pumepmedoikov o&éog pe mpofevesion oe otabepn Katdotaon
odnynoe og avénomn g meployng Katm amd tnv kapmwdAn (AUC) tov umepmedoikon o&Eog katd,

1,7 popéc kar og avénon g AUC tov gvepyov petaPolritn (ESP15228) tov unepnedoikod o&éog
katd 1,9 popéc. Ot avénoelg autég dev ivor KAVIKE onUavTiKES Kol dev emnpedlovy Tig 00GOA0YIKEG
GUOTAGELC.

Emdpdosic tov umeumedoikob 0E£0C 68 QAL QOPUOKEVTIKA TTPOTOVTAL

2ToTiveg

Ot poppoKoKvNTIKEG AAANAETOPACELS LETAED TOV pmepnedoikov o&éog tov 180 mg kot tng
owPactativng tewv 40 mg, g atopPactativng towv 80 mg, g npapactativig twv 80 mg Kot T
pocovPoaoctativng tov 40 mg a&loroynOnkav o kKAvikég dokiuéc. H yopriynon oG epdmas 066mg
owPaoctativng tov 40 mg pe 180 mg unepnedoixod o&éog oe otabepn KoTdoTOON 001 YNOE GE QEnon
g ékBeong oto 0&0 cPactativig katd 2 popés. [apatnpndnikav avénceig g AUC tng
atopPactativng, Tg Tpafactativng kat tng pocovfactotiving (yopnyndnkav wg epdanal d0oe1g) 1/Kat
TOV KOPLOV petafoirtdv toug Katd 1,4 popég £mg 1,5 popég dtav cuyyopnyndnkayv pe 180 mg
umepnedoikol o&éog. Yynmiotepeg avénoeig mapatnprdnkay 0tav autég ol otativeg cuyyopnynnkav
ue vrepOepanevtiky 6om 240 my purnepnedoikov o&cog (PA. mapdaypogo 4.4).

Allnlemidpaoers popudrwv o104ec0laffOOUEVES OO UETOPOPELS

To pmepmedoikd 0&H kal To YALKOLPOVIOO Tov avacTtéAhovy acBevdg tovg petagopeic OATP1B1 ko
OATPI1B3 og kKAvikd onpovtikég cuykevipmoelc. H ouyyopriynon purepmnedoikon 0&E0g e
QOPUOKEVTIKA TPoidvTa TOL givarl voatpdpata tov OATPIBI1 1 tov OATP1B3 (dnAadn, focevtdvn,
oooaptavn, acovvorpefipn, ykiekanpeBipn, ypalompepipn, Bo&ianpefipn Kot oToTives OTMG
atopPoaortativn, Tpafactativn, pAovfactativy, mitaBoaotivr, pocovPactativn kat ciufoactativr [BA.
napypao 4.4]) umopei evogyouévms vo 0dNYNoEL 6€ QVENUEVES GUYKEVIPOGELS QVTMV TMOV
(QOPLOKEVTIKOV TPOIOVIMV GTO TAAGLO.

To urepnedoixd o0 avaotédiel tov OAT2 in Vitro, kot avtodg pumopei va givot o unyavioudc Tov
gvbvvetal yuo pukpéc avénoelg atny kpeatviv kot 6to ovpiko o&H Tov opov (PA. Tapdypago 4.8). H
avaotol] Tov OAT2 ond 10 unepnedoikd o0&l evogyetal emiong vo ALEAVEL TIG CLUYKEVIPADGELS TOV



QOPUAKEVTIKOV TPOIOVT®V TToL givar vrootpopate Tov OAT2 oto TAdopa. To purepmedoixd o0&
umopel emiong va avaoctéAlel tov OAT3 o KAMVIKA GNUOVTIKEG GUYKEVIPDGELC.

Eletypiurny

Ot tyég AUC ko péytotng ouykévipwons otov 0po (Cmax) Yo tnv olkn eetipipmn (eCetpnipmn ko
YAVKOLPOVIOIKT] LOPPT TNE) KoL TO YAVKOVPOVidIo NG eCeTipmng avénonkay nepinov 1,6 kot

1,8 popéc, avtiotorya, 6tav o epdmal 66on eletipipang ANednke pe urepnedoikd o&d oe otabepn
Katdotaot. Avti n avénon Tlavag opeidetar oty avactoAr tov OATPIBI1 oand to prnepnedoikd
0&0, n omoia 0dnyel og Lel®UEV NITATIKN TPOGANYN Kot EMAKOA0VON pLetmpévn amofoirn g
eletipipmmc-yAvkovpovidiov. Ot avénoelg Tov Tinmv AUC kot Crax Yo tnv eCeTipipmn oy
pcpdtepes amd 20%. Ot ovéNcelg avTéc dev XYoLV KAVIKY onpacic kot dgv exnpedlovy Tig
d0GOLOYIKEG CLOTACELC.

Aldeg alinlemidpboels oo ueAetiOnray

To pumepnedoixd o0&y dev glye Koo ETBPOOT| GTN PAPUAKOKIVITIKN 1| TN QUPLOKOSVVOLLIKT TNG
LETQOPUIVNG 1 OTY] POPUAKOKIVITIKY] TOV OO GTOUATOS XOPNYOVLEVOV OVTICLAANTTIKAV TOPAYOVIMV
vopeBvdpovT/ b tvoAo1GTPASIOAT.

46 Tovipétnto, KOG KO Yolovyia

Kvnon

To Nilemdo avtevdeikvoton katd ) didpkeia Thg kdnong (BA. Topdypago 4.3).

Agv vmépyovv 1 elvol TEPLOPIOUEVA TO KMVIKA SESOUEVO GYETIKA LUE T YPNOT) TOL UTEUTESOTKOD
o&éoc oe eykvovg. Melétec og {da pe pmepmedoikd o0&l Katédel&ay avamapaymyikn To&ikotnTo (PA.
napdypago 5.3).

Eme1dn to prepnedoikd o&y peidvel tn cuvlieon g yoAnctepOAng Kot Tlavdg T obvheon dAiwov
TOPAYDYWOV TNG YOANGTEPOANG TOL OTALTOVVTAL Y10 TI) QLUGLOAOYIKT AVATTVEN TOL EUPPVOV, TO
Nilemdo umopei evdeyopévmg va tpokoricel BAAPN oto £UPpvo TV XOPNYEITOL GE EYKVEC YUVOIKEG.
To Nilemdo 6o mpémet va draxdmteton Tpv omd T GOAANYN 1 AUECHOG OGS TPOYPOUUATIOTEL 1)

damiotmOel ykvpooivn (BA. Tapdypapo 4.3).

T'uvaikeg og ovamapay®ykn nAkio

T'uvaikeg o€ avamapay®yikn nAkio TpETEL va, XpNGILOTOI0UV OTOTEAEGILOTIKT OVTIGUAANYN KATA TN
ddpkela g Oepameiog (BA. Tapdypago 4.4).

Oniacudg

Agv gival yvooto edv to prepmedoiko o&b/ot petaforiteg anexkpivovral oto avlpdmvo yora. Ady®
TOV EVOEYOUEVOL GOPapdV avemBOuntmv evepyeidv, ot yovaikeg tov Aappavovv Nilemdo dev Oa
npénetl va Onhalovv o Bpéen tovg. To Nilemdo avtevdeikvotal katd n didpkeio Tov OnAacuod (BA.
napaypago 4.3).

Tovipdtra

Aev vdpyovv dedopéva oyetikd pe v enidpaon tov Nilemdo oty avBpdmivn yovipotnta. Me Bdon
peAéteg oe Lma, 6gv avapévetar kopio enidpaotn tov Nilemdo oty avarapaywyn 1 T yoviudtnta
(B\. mapdypago 5.3).

4.7 Emopacelg 6TV IKOvVOTITO 001]Y161S KUl YEIPIGROD Uy OVI|LATOV

To Nilemdo dev £xel kapio 1 £xe1 acpOvVTN EXIOPACT GTHV IKOVOTITA 001YNONG KOl XEPICUOD
unovnuéToy.



4.8 AvemOovunteg evépyeleg

2Hvoyn Tov TPOPIA 0GQAAELOS

O1 o ovyva avaEePONEVEG AVETIOOUNTES EVEPYELEG LLE TO UTEUTTEGOTKO 0EL KATA TN O1APKELN TOV
Bacwkav dokipuadv frav vrepovpryopia (3,8%), mévog ota dxpa (3,1%), avaruio (2,5%) Kot ovpikn|
apBpitida (1,4%). [eprocodtepol acBeveic VIO aywyn pe Prepnedoikd o&H oe GOYKPLON UE EIKOVIKO
@appako dEkoyay T Bepaneio Loyw poikov onacuov (0,7% évavtt 0,3%), diappotag (0,5% évovtt
< 0,1%), mévov ata dxpa (0,4% évavtt 0) kat vavtiog (0,3% évavtt 0,2%), av kat ot S1upopég LETOED
TOV UTEPTEDOTKOD 0EEOC KOl TOV EIKOVIKOD QOPLAKOL OV NTOV GNUOVTIKEC.

Kotdroyoc avem@buntwyv evepyeldv 6€ LOPOT TVOKA,

O avemBOunTeC evépyeleg Tov €xovv avapepbel pe to umeumedoixd o&d, ue Pdon To T0c06Ta
EMMTOONG OO TIG HEAETEG PAGTG 3 Yo TNV TPWTOTAOT VREPMTIOOLLIC KO TOL TPOCUPLLOGLLEVA [LE
Béon v ékBeon mocootd enintmong and T perétn CLEAR Outcomes, mapatifevrot avd
Katnyopio/opyavikd GOGTNLO Kol GUYVOTNTA GToV Tivaka 1.

H ovyvoémta gpedaviong opiletor og axorodbwg: moAd cuyvéc (> 1/10), cuyvég (> 1/100 émg < 1/10),
Oyt ouyvés (> 1/1.000 émg < 1/100), omdvies (> 1/10.000 émg < 1/1.000), oAb ordvieg (< 1/10.000)
KoL 11 YVOOTNG GLuYVOTNTOS (d€V Umopovv va extiumBovv pe Baon ta dtbéotpa dedopéva).

IMivakog 1: Avem@dunteg evépyseieg

Kotnyopia/opyaviké cvotnpa

(SOC) AvemOopnreg evépysreg Katnyopies ovyvotnTog
Alotapoy£c Tov aipaTog Kot avoipio OLYVEG
TOV AEUPLKOV GLGTNLOTOG
OGPV HEIOUEVN oYL oLYVEG
Metafolikég kol S10TPOPIKES ovpikn opbpitida oLYVEG
Swatapayég vrepovpryoio’ oLYVEG
cOUUTIKO Bapoc petmpévol 01 cLYVEG
Hrotoyolkég dratapayss OOTOPTIKT CULVOTPOVGPEPACT OLYVEG
ovgnpévn
OLLVOTPAVOPEPACT TG oY1 GLYVEG
olovivine avénuévn
JOKILOGTI0 NTTATIKNAG OY1 GUYVEG
Agrtovpyiog avénuévn
AlTopay£G TOL LPVOCKEAETIKOD | TOVOG GTO GKpaL GUYVES
GULGTILLOTOG KOl TOV GUVOETIKOD
1GTOV
Alotapoyéc TV vEQpOV Kot pempéVog puoude GLYVEG
TOV 0VPOPOPOV 00DV OTEPOUATIKNG dONnong
ovénuévn Kpeatvivn oinatog 01 cLYVEG
ovénuévn ovpia aipoTog OYL GLUYVEG

a. Hovomepovpryoipia eplapfavel ty vaepovpryoipio Kot 1o 0vptkod 0&Y aipatog avénpévo

B.  (Méeiémn CLEAR Outcomes) Meimon tov copatikov Bdpovg mapatnpridnke povo oe acbeveig pe apyd deiktn pélaog
chparog (AMY) > 30 kg/m?, pe péon peiowon tov copotikod Papovg -2,28 kg tov unva 36. H puéon peioon oto
copatikd Bapog frav < 0,5 kg ot aoleveic pe apycd AME 25 éog < 30 kg/m?. To prepmedoid o&d Sev cuoyetiotnke

e péon petafol 610 copatikd Bapog ot acdeveic pe apyikd AME < 25 kg/m?2,

Tleprypaen emheypévov avemtountmv EVEPYEIHOV

Avénoeig nratikwv eviouwv

Me to prepnedoikd o0&y avaeépnkay avéNcelg TV ETESOV TV TPAVGAUVACOY aTtov 0po (AST
N/xar ALT). Z1ig pehétec paong 3 yuo Ty TpeTomtodn vaepAmidaipia, 1 eTinTtmon Tov avéNceny
(> 3x ULN) ota eninedo tov tpovoapvac®my tov fratog (AST i/kar ALT) fytov 0,7% yio tovg
acBevelg mov AdpPoavay prepnedoikd o0& kot 0,3% yia to gucovikd eapuaxo. Xn perétn CLEAR




Outcomes, 1 enintoon Tov avénoemy > 3x ULN ota enineda Tpaveapivacov ftav exiong o cuyvn
o1ov¢ acbeveig mov AduPovay prepmedoiko oo (1,6%) cvykpirikd pe Tovg acheveic mov Adppavay
gwoviko edappako (1,0%). Avtég ol avénoelg tov tpavoapvacmv dev oxetifovtav pe dAla tekunpo
NroTkng Suciettovpyiog (BA. mapdypago 4.4).

Avénuévo ovpixo od otov opo

Xe KMVIKES O0KIUEG pe pmepmedoikd o&O Tapatnpndnkay avENcELg TOV oVPKoD 0EE0C GTOV 0pO TOV
mBavac oyetiloviav pe v avacTtoAn tov petapopén OAT2 tov veppikdv coinvapiov (PA.
Topdypao 4.5). Xtig pedéteg pdong 3 yio v npotonadn vrepAmdaio, TopatnpiOnke pe to
umepnedoikd o&v, v efdoudda 12, pa péon avénon tov ovpkod o&fog g Taéng tov 47,6 umol/l
(0,8 mg/dl) oe ovykpion pe Tig apyikég Tiuéc. Ot avENcelg Tov oVpikoD 0EEog aTov 0pd eupavifovtav
ouvBoG evtoc TV TPOTOV 4 fdopadwv Bepameiog Kot Ol TILES EMECTPEPAV GTO OPYIKA EMIMESA PETE
T Swakon| tng Oepameiog. Xtig peréteg edaong 3 ya v tpotomadn vrepAmdaipio, ovpikn apbpitida
avapépinke oto 1,4% tov acbevav mov Adpupavay preprnedoikd o0&y kai oto 0,4% tov aclevaov mov
Aappavay gwovikd eappoako (BA. mapdypogo 4.4). Lt pedétn CLEAR Outcomes, Topatnprinke po
péon avénon Tov ovpikol o&éog katd 47,6 pikpoypappopdpie/L (0,8 mg/dL) og cvykpilon pe v
apykn TN o€ acbeveig mov Ehapav Bepaneia e pnepmedoikd oo Tov unva 3, evd ovpikn apbpitida
avapépOnke emiong cvyvotepa oe acbeveic mov Ehafav Oepaneio pe prepnedoikd o&v (3,1%)
GLYKPLTIKA e TovG acbevelg mov Elafav eikovikd eappakxo (2,1%). Kat otig dvo opddeg Bepameiog, ot
aoBeveic mov avépepoav ovpikn apbpitida NTav TOUVOTEPO VO EXOVV LATPIKO IGTOPIKO OVPIKNG
apBpitdag N/kar apyukd enineda ovpikod 0&Eog vyniotepa amd to ULN.

Emidpaoeic otnv kpeotivivp Tov 0pod kot ato alwto ovplog olueTog

To pmepmedoikd 0L £xel pavel 0Tt av&dvel TV Kpeatvivi) Tov 0pov kot T0 dlmTo ovpiag aipatog
(BUN). 2116 peréteg @dong 3 yo v npotonadn vrepAmdoitio, mapatnpnonke |e 1o UIePmedoiko
0V, v efdouddo 12, pia péon avénon e KpeoTvivg Tov opov e taéng tov 4,4 umol/l

(0,05 mg/dl) xar pia péon avénon tov BUN ¢ taéng twv 0,61 mmol/l (1,7 mg/dl) o€ cOykpion pe
T1G apykéc Tipé. Ot avénoeig oy Kpeatvivn Tov opov kot oto BUN gugaviCovtav cuviBmg evioc
TOV TPOTOV 4 gfdopadmv Bepaneiog, mapéuevay otadepég Kot Ot TIHEG EMEGTPEPAY GTO APYIKA
enineda petd t dwakonr g Oepaneiac. Mapduoteg péoeg avénoeig otnv kpeativivy opod [5,8 umol/L
(0,066 mg/dL)] ko BUN [0,82 mmol/L (2,3 mg/dL)] napatmpnibnkav pe to uneumedoikod o0& ot
perétn CLEAR Outcomes.

Ot TapoatnpoOUEVEG AVENGELS TNG KPEATIVIVIG TOL 0poV propel va oyetilovTat e TNV oVOCTOAN, 0md
TO UTEUTESOTKO 0&D, TNC e€apTduevNg amd tov petapopéa OAT2 Exkplong Kpeatvivng amod ta
veppikd coinvapla (BA. Tapdypago 4.5), avIrpoo®nEDOVTS o AAANAETISpaoT) PapLiiov-
€VOOYEVOUG VITOCTPOOTOC, KOl OEV PAIVETOL VA, DTOOEIKVOOVY EMGEIVMGT] TG VEPPIKNG AELITOLPYING.
H enidpaon avth Oa Tpémel va Aopufavetor vedyn Kot v epunveio Toxov Hetafoidv otnv
ekTdMEVT KGBapon TG KpeaTwvivng o€ aobeveic vid Bepamneio pe Nilemdo, diaitépmg o€ acbeveic
Le Tabnoelg/mov Aapfavouy QapproKeLTIKA TpoidvTa ot omoiot xprlovv mapakorohnong e
EKTILMDUEVNC KAOOPOT G TNG KPEATIVIVIG.

Meiwuévy aypoopoipivn

Mewwoelg g apos@ulpivng mopatnpnonKay o€ KAVIKEG OOKIUESG e UTEUTESOTKO 0ED. LTI LEAETECG
@aong 3 ywo TNV TpmTomadn vaepAmidaipio, TopotnpHonKe Lo peimon ¢ apos@apivng amd Ty
apykn T > 20 g/l ko < katdtoto euotoroyikd 6pilo (LLN) oto 4,6% tov acbevdv oty opdda Tov
umepmedoikod 0EEog oe cuykpion pe 1,9% tov acBevav mov Adpupovay eikovikd eapuoko. Meliwoeglg
™G apoopalpivng peyorvtepeg amd 50 g/l ko < LLN avagépnkav og Topouole T0606TA 6TIG
opadec umepmedoikod 0&€og Kot iovikov eapudkov (0,2% évavtt 0,2%, avtiotorya). Ot HEIDGELG TNG
apoceapivng epeavioviav cuvnbmg evidc Tov TpaTev 4 efdonddmv Bepameiog Kot ol TIHEG
EMEGTPEPOV OTA APYIKA eMimeda PETA TN dtakomn TG Bepomeiag. Amd Tovg acbeveig mov giyov
(QUOIOAOYIKES OPYIKES TIUES apocPalpivng, To 1,4% otnv opdda Tov urepmedoikod o&éog kot to 0,4%
GTNV OLAS0 TOV EWKOVIKOD PAPUAKOL ELPAVICOV TIES ALLOGOUpivNg YounAoTEpeS amd To LLN evocwm
AdpBavov Bepameio. ZTig perétec pdong 3 yuo v pmTomadr] vrepAmidoipiio, avaipio avopéponke
670 2,5% tov acbevov mov Adppavay preprnedoikd o&d kot oto 1,6% tov acfevav mov Adupavoy
€KoviKO @apuaxo. Xt pedétn CLEAR Outcomes, TopatnpnOnkoy Topopoles HEIDMOELS 0T EMITESN



aocEUPivNg, VO avaio avaeépbnke exiong cuyvotepa oe acbeveig mov Edafav Bepaneio pe
prepnedoikd o&o (4,7%) cvykpitikd pe Toug aobeveic mov Ehafav eikoviko eapuako (3,9%).

Hlxwopévoc mAnbuoudec

Ao toug 3.621 acbeveig mov EAafav umepmedoikd o0&V GTIC LEAETEG PAONC 3 Yo TV TPWTOTOON
vrepAmdapio, ot 2.098 (58%) rav nhkiag > 65 etmv. Xtn pelétn CLEAR Outcomes, o1 4.141
aocBeveic (59%) mov érafav Oepameia pe pumepmedoixd o&O NTav > 65 etmv kot o1 1.066 acheveic
(15%) mov éhaPav Bepamneio pe prepmedoikd o&0 ftav > 75 etdv. Agv TapatnpnOnKe GuVoAK|
Sapopd TNV AoEAAELN LETAED TOL NMKIOUEVOL KOl TOV VEOTEPOL TANOLGLOV.

Avaopd mbovoroyoduevav avemounTov EVEPYEIDOV

H avagopd mibavoroyoduevmv ovemBountov evepyeidv PeTd amd T Yop1ynon Adelog KVKAOPOPIiag
TOV QOPHOKELTIKOV TPoidvTog glvan onuavtiky. Empénet ) cuveyn napakorobdnon g oxeong
0PEALOVG-KIVOVVOL TOV QUPHOKEVLTIKOD TPOIOVTOC. Znteital amd Tovg enayyeAatieg vyelag va
avaPEPOVY OTTOLEGONTOTE TOOVOLOYODUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LEG® TOV EOBVIKOD GUGTNUATOG
ovapopdg tov avaypdeetor oto [Hapdptnua V.

49 Ymrepdoooloyia

e KMVIKES dokLes, Exovv yopnynBel docels Emg kan 240 mg/muépa (1,3 popég 1 eykexpévn
GLVIGTAOUEVT OGN YOPIG TEKUNPLO SOGOTEPLOPIOTIKNG TOEIKOTNTAGC.

Aev mopatnpribnkav avemBounteg evépyeteg oe pedéteg ota {oa oe exBéoelc Emg kar 14 popég
vynAoTEPES amd ekeiveg og aobeveic mov AdpPovay prepnedoikd oo oe do6on 180 mg dmaé
nuepnoiog.

Agv vtapyet 101KN aVTILETOTION Yo TV vaepdocoroyia pe Nilemdo. e nepintwon vrepdocoroyiag,
0 acBevig Ba Tpémel va, avTIHETOTILETOL CUUTTOUATIKA Kot VO, EQOPUOLOVTOL VITOCTNPIKTIKA HETPOL
OTm¢ amouteitol.

5. DAPMAKOAOTI'TIKEX IAIOTHTEX

51 ®oppoxodvvopikés 1010TNTES

Ddoppokobepanentikn katnyopia: Tporomontikoi Topdyovieg v Amdiov, kmdokog ATC: CL0AX15

Mnyavioudc dpdonc

To umepmedoikd o&o givar £vag avaoTOALNG TG 0OEVOGIVOTPLPOCPOPIKNG KITPIKNG Avdong (ACL) mov
pewwver v LDL-C péom avaotorng e cuvBeons g yoinotepoing oto map. H ACL eivan éva
évlopo mov Ppioketon avdvtn g avaywydong tov 3-vdpo&v-3-uebvio-yAovtapvio-cuvevidov A
(HMG-CoA) oto povomdrt procvvbeong g yoAnotepoins. To umepnedoixd o&d amortel v
gvepyonoinor tov cuvevidpov A (CoA) oe ETC-1002-CoA and ™ cvvbetdon tov axvio-CoA

TOmov 1 moAd pakpidg aivoidac (ACSVL1). H ACSVLI1 exppdletal kupimg 610 Hmap Kot Oyl GTOVG
okehetikong poec. H avaotodn g ACL am6 to ETC-1002-CoA odnyel o petopévn cuvleon
yoAnotepOoAng oto Nmap Kot pewwvel v LDL-C o710 aipo pécm av&opphbuons tov vrodoyemv g
MToTpOTEIVNG Yo UNANG TukvoTNTag. Emmpocstétmg, n avactoin g ACL and 1o ETC-1002-CoA
00NYel 68 TAVTOYPOVN KATAGTOAN TNG PLocUVOESTC TOV NTATIKOV AMTTAP®Y 0EEWMV.

Dopuokodvvautkéc ETOPAGELS

H yopriiynon umepmnedoixon 0&€og mg povobepameiog Kot 6e GUVOVAGUO UE GANN TPOTOTOMTIKG TMV
Mmdiov eoapuakevTikd Tpoidvta peidvel trv LDL-C, tn yoAnctepOAn MTOTPOTEIVOY U DYNANS


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

nmokvotntag (un HDL-C), v amoMmonpwteivn B (apo B), v okikn xoinotepdin (TC) ko ) C-
avtidpwoa tpwteivn (CRP) ce acbeveic pe vaepyornoteporoiptio 1 KT SVGAMTIOALIA.

Enedn ot acBeveic pe d10pnn dtatpéyovv avénpévo Kivouvo yio afnpocKANpOTIKY KPSy YELOKT|
VOG0, OTIG KAVIKEG OOKIUES TOV PTEUTESOTKOV 0EE0G TepAapPdvovTay aoBeVeElS 1 Cakyap®ON
SoPnn. Xto VTOGVVOAD TV 0cBevdV Le daPnTn TapaTnPNONKaY yaunAdtepa enineda
awpooparpivng Alc (HbALC) oe ohykpion pe to gikovikd edpuako (0,2% katd péco 6po). Xe
aocBeveic yopic dtafntn, dev mapatnpnionke kapio dtweopd otnv HbA lc peta&d tov unepnedoikod
0&£0G KOl TOV EIKOVIKOD PAPUAKOV, EVD OgV LITNPYAY SOPOPES GTA TOGOGTH VILOYAVKOLLIOGS.

Hlextpopvaioloyio g kopdidg
Ye 60om 240 mg (1,3 popég 1 eYKEKPYLEVT) GUVIGTOUEVT dO0N), TO UTEUTESOTKO 0D deV TOPATELVE TO

dotpa QT og Kavévay KAVIKE onpovtikd Badud.

KAwvikn omoteheoLoTikOTITO KOl 0GQAAELL

KAk aroteleouatikdtnTo kai aoparEio, oThv TpwTtomod] DTEPYOANTTEPOLOIUIO. KO TH UIKTH
ovohimidayuio,

H amotekecpatikotnta tov Nilemdo diepguviiOnke o€ T€66EPLG TOAVKEVTIPIKES, TUYOLOTOMUEVEG,
SUTAG TOPAEC, ELEYYOLEVES LE EIKOVIKO QAPLAKO LEAETEC PAOMG 3 Yo TNV TPMTOTOOT VLEPAMTIOAULAL,
oT1g omoieg ovppeteiyav 3.623 evilikeg ac0gvelg e VITEPYOANCTEPOAULUIO 1] KT SVGATIOOLIC, OTd
ToVG omoiovg ot 2.425 acbevelg TuyatonoOnkav otn Ay prepnedoikod o&éoc. OAot o1 acheveic
Adpupavav prepnedoikd o&L oe d6om 180 Mg 1| eikovikd @dppaxo and oTéuaTog dmaf nuepnoing. Xe
500 dokipég, ot acBeveic AdpPovoy Bacikéc, TPOTOTOMTIKES TOV MO0V aywYEC TOV ATOTEAOVVTOY
amo e LEYIoTN avekT 800 otativig, pe M xopic GALEG TPOTOTOMTIKES TV Mmdinv aywyés. Abo
dokég mpaypatonomOnkav o acheveig pe tekunplopévn svcoveéio otig otatives. To mpmtedov
KOTOANKTIKO oTUeio amoTeAeGHOTIKOTNTAG G€ OAEG TIC OOKIUEG PAoNS 3 TV 1 LEGT TOGOGTINIOL
peimon amo v apywkn tun oty LDL-C v efdopdda 12 o€ cOyKplon LE TO EIKOVIKO GAPUAKO.

Ocpameio ovVOVAOUOD UE GTATIVES

H perétn CLEAR Wisdom (MeAétn 1002-047) fjtav pio TOAVKEVTPIKT, TOYOOTOINUEVT, SUTAG TV,
ELEYYOLEVT LE EIKOVIKO PAPUAKO UEAETN GAoTG 3 Yo TV TpmTomadn vrepAmidoitio, S1GpKELNG

52 gfdopddmv, oe acbeveig e vrepyoAnoteporapia 1 ikt dvchmdorpio. H arotedecpaticotnta
tov Nilemdo a&ioroynOnke v efdopdada 12. Xtn doxyun cvppeteiyav 779 acbeveic Tuyotomomuévol
o€ avaroyia 2:1 va AGPovv gite umeumedoiko o&d (n = 522) gite eikovikd gappoko (n = 257) g
GUUTANPOUOATIKO GE VTOAITIOOUIKT Oy®YY] HEYIOTNG AVEKTNG dO0NG. L2G VTOMTIOALUKT oymYN
UEYIOTNG OvEKTNG OO0NC opiotnKe 1N PEYLoTn avekt d0omn otativng (cvpumepthapfovouéveov oynuitov
OTUTIVOV JOPOPETIKMY 0Td TNV Kabnuepv xopnynon kot tig Kadoilov £mg ToAd youniég 00GEIC) ¢
povofepaneio ] 6€ GUVOLOCUO PE AAAEG VTTOAMTIOALUIKEG ayYES. Ot acheveic Vo aywyn pe
oPaotativy 40 mgmuépa 1 vYNAOTEPN d00N amOKAEIGTNKOY 07O TN oK.

YuvoliKa, 1 péon nhkio katd tnv Evapén ftav ta 64 £t (ebpoc: 28 wmg 91 1), T0 51% NTav niikiag
> 65 1wV, T0 36% MTav yuvaikes, To 94% Ttav AevKNG PLANG, To 5% fTav pavpng GLANG kot To 1%
Ntov actatikig euAnc. H péon LDL-C avagopdg frav 3,1 mmol/L (120,4 mg/dl). Kotd tnv
Toyotonoinom, to 91% tev acbevav AduPove aywyn pe ototiveg kot to 53% AduPove vynAng éviaong
ayoyn pe otativeg. To pumepmedoikd o&0 peimoe onpovtkd tnv LDL-C and v évapén €mg tnv
gBoopada 12 og ovykpion pe 1o ewkovikd eapuako (p < 0,001). To prepnedoikd o&d peiwoe eniong
onuavtikd ™ un HDL-C, tv apo B ko v TC.

H perémn CLEAR Harmony (MeAétn 1002-040) fjtav pio TOAVKEVTPIKY, TUXOLOTOMUEVT, SLTAG
TUQAN, EAEYYOLEVT E EIKOVIKO PAPLOKO HEAETN OAoNG 3 Yo TNV TPOTOTAON LITEPAMITIOAULUN
duapkelag 52 efdopddmv, yio v a&loAGYNoN TG UCPAUAELNG KO TNG OTOTELEGUATIKOTNTOS TOV
umepmedoikot o&éog oe acbeveig pe vepyoinoteporaipia 1 kT dSvcAmdoio. H
amotedecpatikoétnto Tov Nilemdo a&loloynOnke tnv efdoudda 12. tn ok CUHUETEL OV

2.230 acBeveig Tuyoromomuévol og avaroyio 2:1 va Aapovv gite umeumedoixd o0 (n = 1.488) gite
EIKOVIKO PApuaKo (n = 742) ®G CUUTANPOUATIKO GE DTOAUTIOALUKT 0y®YT LEYIGTNG OVEKTNG OOGTG.
Q¢ VTOAMTOALUIKT Oy®YN HEYIOTNG aVEKTNG 000oMG opioTnKe N LEYIGTN aveKT| 000N GTOTIVIG
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(coumepIAAUPOVOUEVOV CYNUATOV OTATIVOV SIUPOPETIKAOV OO TNV KA UEPIVY YOPTYNOT KOL TIC
TOAD YauNAéS 500e1g) mg povobepamneia 1) 68 cUVOVAGUO e GALES VTOMTOUUIKES aymYEG. Ot
acfeveic Vo aywyn pe oPactativn 40 mg/Mmuépa 1 vyNAoTEPN dOGM Kot o1 acBeveic VIO aywyN e
avaotoAeig tng PCSK9 anoxieiotnkav amod tn dokiun.

YuvoMKd, 1 péon nikio katd v Evapén ftav ta 66 £ (ebpoc: 24 mg 88 1), 0o 61% NTav nhkiag
> 65 etyv, 0 27% Ntav yuvaikee, To 96% Mtav Aevkng euAng, To 3% nfrov pavpng eVANG kot to 1%
Nntov actatikig @uAnc. H péon LDL-C avagopdc frav 2,7 mmol/l (103,2 mg/dl) 2,7 mmol/l. Katd
NV TuYaonoinoT, 6Aot ot acheveig AdpPovay aywyn pe otoatives kot 1o 50% Adpfove vymang
évtaong aymyn pe otativeg. To unepmedoixd o&o peimoe onpovtikd v LDL-C and v évapén €mg
v gPfdopdda 12 oe chykpion pe 1o eikovikod eappoxo (p < 0,001). 'Eva onpoviikd vynidtepo

1060016 achevav métuxe LDL-C < 1,81 mmol/l (70 mg/dl) otnv opddo tov umepnedoikod o&Eog o
oOyKploN UE TO EIKOVIKO @dpuako v efdoudda 12 (32% Evavtt 9%, p < 0,001), evd to purepnedoikd
0V peimoe emiong onuavtikd ) un HDL-C, v apo B kot v TC (BA. wivaka 2).

IMivakag 2. OcpancvTikig smdpaocsic Tov Nilemdo o 6Oykpron pe sikoviké @appoko o€ ac0eveig
RE TPWOTOTAON VAEPYOAGTEPOLUININ 1] IKTY] dOvoMTIOOLNio - pHEGT TOGOGTININ PETAPOATN 0O
v évapln £0¢ Ty efoopdda 12

CLEAR Harmony (Meléty
CLEAR Wisdom (Megiétn 1002-047) 1002-040)
(N =779) (N =2.230)
Ewoviké Ewoviké
Nilemdo Qappaxko Nilemdo Qappaxo
n=522 n=257 n=1.488 n=742
LDL-C% n 498 253 1.488 742
Méon yunq LS -15,1 2,4 -16,5 1,6
un HDL-C® n 498 253 1.488 742
Méon Tyunq LS -10,8 2,3 -11,9 15
apo B% n 479 245 1.485 736
Méon Tyunq LS -9,3 3,7 -8,6 3,3
TC% n 499 253 1.488 742
Méon Tyunq LS -9,9 1,3 -10,3 0,8

apo B = anolmonpwteivn B, HDL-C = yoAnotepdin AMmonpmteivdv vyning mukvotntag, LDL-C = yoAnotepdin

MTOTPOTEVOV YopnAnig Tokvotntag, LS = ehdyiota tetpdymva, TC = oAkn xoAnotepoin.

Srativn Baocwng ayoyng (1002-047): aropPaoctotivn, cyPactativy, posovBactativy, tpapactativr, rovfactativn,

mrafaotivn Kot Aofactativn.

Trativn Baocwkng ayoyng (1002-040): atopPactativn, oipupactativn, Tpafactotivn.

a. Hmocootwaio petaforr and v évapén avarvbnke pe xprion avéivong cuvdakvpoveng (ANCOVA), pe ) Oepancio
KOl TOL OTPALLOTO TOYOLOTOINGNG OG GVVTEAESTEG Kol TN MTOIKN TOPAUETPO AVOPOPAS ™G GUUUETAPANTT.

Aobeveis pue dvoovelia otig otativeg

H perén CLEAR Tranquility (MeAétn 1002-048) fitav pio ToAVKEVIPIKT, TUXOLOTOIUEVT, SITAG
TUQAT, ELEYYOUEVN LE EIKOVIKO PAPUAKO HEAETN (AoNG 3 Yia TNV TpmTomadn vrepmdaipia,
ddpketag 12 gfdopadwv, ya v a&oddynon g anotedeopotikotntag tov Nilemdo évovrt tov
€IKOVIKOU papudikov ot peimon g LDL-C 6tav mpootifetal otnv eletipipnn og acbeveig pe
avénuévn LDL-C mov giyav wotopikd dvoavebiog otig otativeg kot advvatodoay vo aveyfodv Katt
TEPIOGOTEPO OO TNV KUTMTATY EYKEKPUEVT] O00T Evapéng Hiag otativig. ZTn doKuy
coumepnenkay 269 acbeveic mov tuyaionomOnkav o avaroyia 2:1 va AdPovv gite ureunedoiKo
0&Y (n = 181) eite ewovikd eappoxo (n = 88) ¢ GLUTANPOUATIKY oYY otV eleTipipmn 10 mg
nuepnoing yo 12 efdopddes.

YuvolKd, 1 péon nikio katd v Evapén frav ta 64 £ (ebpoc: 30 émg 86 1), T0 55% NTav nhkiag
> 65 et@v, 10 61% NtV yuvaikee, To 89% Ntav Aevkng eVANG, To 8% nTav pLavpng eVANG, To 2% nTav
aGLOTIKNG PUANG Kot to 1% ftav dAing euAnc. H péon LDL-C avagopdc ntav 3,3 mmol/l

(127,6 mg/dl). Katd v toyatomoineon, to 33% tov acbevaov vad Beponeio pe pnepmedoixd o&d
évavtt tov 28% tav aclevav vo Oepameia e siovikd eappako Aaupave aymyn Ue otativeg o
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d0GEIS WMKPOTEPEG OO TIC KATATUTEG EYKEKPIUEVEC 1 1oeg pe avtég. To umeumedoixd o&H peimoe
onuovtikd v LDL-C amod v évapén émg v efdopdda 12 og ohyKpion [E TO EIKOVIKO QAPLOKO
(p < 0,001). To pmeunedoikd 0&H ueimwoe emiong onuavtikd t un HDL-C, v apo B kot v TC (BA.
nivaxa 3).

H pelétn CLEAR Serenity (Melétn 1002-046) fitav pio TOADKEVTPIKY, TUXOLOTOMUEVT, SITAG TVEAY,
eleyOLEVN LE EIKOVIKO QAPLOKO PEAETN GAONG 3 Yo TV TpwToTadn vItepAuTidaio, ddpKelag

24 eBdouadmv, yio v a&lorloynon g amotedeopatikotntag tov Nilemdo évavtt tov gikovikov
oapudkov og acbeveic pe avéEnuévn LDL-C mov elyav dvcaveio oTig oToTiveg 1 0duvaTovcay vo
aveyBohv 600 N TEPIOGOTEPEG GTATIVEG LLE T [ 6T YopnAdTepn d6om. Ot acbeveic Tov propovoay
va aveyBovv d6om 1 omoia TOY YOUUNAOTEPT amd TNV EYKEKPLUEVT dOoM Evapéng Log otativng eiyav
™ duVaTOTNTA VO TAPAUEIVOUV GE VTN TN d0om Katd T dtdpketa tng perétne. H
OTTOTEAECATIKOTNTO TOV UIEUTESOTKOV 0&€0¢ a&loAoynOnke v eBdopdda 12. Xn dokiun
ocoumepneOnkav 345 acbeveic mov tuyalonomOnkav o avoroyia 2:1 va Adpovv gite ureunedoixod
o0&V (n = 234) gite ewcovikd pdppaxo (n = 111) yia 24 £fdopddes. Katd v tuyotomoinon, to 8% twv
acBevav mov AapPavay prepmedoixd o&H évavtt tov 10% tov acBevodv mov Adpfovay eKoviko
QappoKo AApuPove aymyn Le oTativeg 6€ 00GELS LUKPOTEPES OO TIG KATMTATES EYKEKPLUEVES OOGEIG
ka1 to 36% TV acbevav vrd Bepancio pe urepmedoikd o0&y Evavtt Tov 30% tov acbevav vid
Oepameio e EIKOVIKO QAPLOKO 0KOAOVOOVGE AAAEG AYWYEC TPOTOTTOINONG TOV MOV YWPIG
OTOTIVEG,

2uvoMkd, 1 péon nikio Kotd v Evapén frav ta 65 £ (e0pog: 26 £mg 88 £t), To 58% NTav nhkiog
> 65 etdv, T0 56% NTav yovaikec, To 89% Nrtav Aevkng eving, To 8% ftav pavpng evAng, To 2% frav
acloTIKNAG PUANG kot to 1% ftav dAing euAnc. H péon LDL-C avagopdc ftav 4,1 mmol/l

(157,6 mg/dl).

To pmepmedoikd 0 peiwoe onpavtikd tv LDL-C amd v évapén wc v efdoudda 12 ot
oLYKPLoN pe To ekovikd eappoko (p < 0,001). To ureumedoixd o&H peimoe eniong onuavTiKd
un HDL-C, v apo B ko1 v TC (BA. wivaka 3).

Ocpomeio eAMeiyel aywydv tpororoinong twv Mmidimy

¥t perétn CLEAR Serenity (MeAétn 1002-046), 133 acbeveic oty opdda Tov prepnedoikod 0&éog
ka1 67 acBeveic oty opdda Tov €1KOVIKOD QopRaKov dev Eafoay Kopia facikn aymyn Tpomomoinong
v Aummdiov. To prepnedoikd o0&y peiwoe onuavtikd v LDL-C ard v évapén éog v

gfdoudoda 12 og GVYKPION UE TO EIKOVIKO PAPUOKO GE VT TNV VITooudda. H dapopd peta&d tov
purepmedoikoh 0&€0g Kal TOV EKOVIKOV PapLAKov ¢ TPog TN péc mocootiaia petafoirn g LDL-C
amd v évapén £og v efdoudado 12 nrav -22,1% (CI: -26,8%, -17,4%, p < 0,001).

Mivakag 3. OgpamevTikés emdpaosic Tov Nilemdo o€ 6iykpion pe sikoviké @dppako 6g 060cveic

€ 0VoaveSin 6TIS 6TATIVES - PEGN TocooTINI0 nETAPOA] amé TV Evapén émg Ty fdopdoa 12
CLEAR Tranquility (Megiétn 1002- CLEAR Serenity (Mgiétn 1002-
048) 046)
(N = 269) (N = 345)
Ewkoviké Ewkoviké
Nilemdo Qappoxo Nilemdo Qappoxo
n =181 n =88 n =234 n=111
LDL-C* n 175 82 224 107
Méon tyun LS -23,5 5,0 -22,6 -1,2
un HDL-C% n 175 82 224 107
Méon i LS -18,4 5,2 -18,1 -0,1
apo B% n 174 81 218 104
Méon Tyun LS -14,6 4.7 -14,7 0,3
TC% n 176 82 224 107
Méon Ty LS -15,1 2,9 -15,4 -0,6

apo B = anolmonpwteivn B, HDL-C = yoAnotepoin AMmonpmteivdv vyning mukvotntag, LDL-C = yoAnotepdin
MIOTPOTEIVAOVY YapunAng mokvotntag, LS = gldyiota tetpdymvo, TC = oAkn yoANoTEPOAN.
Erativn Bacwkng ayoyng (1002-048): atopPactativn, oipPactativr, pocovBactativn, Tpafactotiviy, Aofactativny
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Zrativn Baocwkng ayoyng (1002-046): atopPaoctativn, ciuPactativr, mitapactativy, pocovPaoctativn, npapooctativy,

AoPacTotivn

a. Hmocootwia petaforn amd v évapén avarvbnke pe xprion avéivong cvuvdiakdpoveng (ANCOVA), pe ) Oepameio
KO TO. GTPOLLOTO TUYOLOTOINGNG MG GLVTEAEGTEG KO T AMTLOIKT) TOPAUETPO AVOPOPAG OG GLUUETAPANTY.

Kot otic téc0epic dokipég, ot uéytoteg emdpdoelg peimong e LDL-C mapotnphinkay 1n amd tnv
epdopada 4 kot 1 anotelecpaTKOTNTO StoTtnpNnONKe kad’ OAN TN d1dpkeln TV SOKIU®V. AVTd T
OTOTEAEGLLOTA NTOV GUVETN GE OAEG TIG VTTOOUADES TOL HEAETNONKAV € 0TO10dTOTE OO TIG OOKIUEG,
ovumeptAapuavopévey g nMKiog, Tov @OAOD, TNS PLANG, TNG EBVOTIKNG KOTAY®YNS, TN TEPLOYNG,
TOV 16ToP1KoL dtafnt, g LDL-C avagopdg, Tov deiktn palog codpotog (AME), g KaTdoToong TG
etepoluyng owkoyevovg vepyoAnoteporatpiog (HeFH) kot tov facikdv ayoymv.

KAwvixn amoteleopotikotyto kot ao@aleio otny mpoAnyn twv Kapolayyelarxmy ooufaviwy

H perémn CLEAR Outcomes (Meiétn 1002-043) fitav Lo TOAVKEVIPIKT, TUXOLOTOMLLEVT], SITAG
TUQAN, EAEYYOLEVT LE EIKOVIKO QdpLLoKo, Kabodnyovuevn ond ta cuuBdvto doKiu o€

13.970 eviilikeg acBeveig pe eyxateotnuévn abnpookinpotikny kapdiayyeiakr voso (CVD) (70%) 1
o1 omoiot di€Tpeyay LYNAO Kivouvo epeaviong adnpockinpatikng CVD (30%). Ot acOeveig pe
gykateotnuévn CVD elyav tekunplopévo 16Toptkod ote@aviaiog vOGoU, GCUUTTMOUOTIKAG TEPLPEPIKNS
OPTNPLOKNAS VOCOL 1)/Kal BNPOCKANPOTIKNG EYKEQPAAOAYYELNKNG VOGOV, Ot acBevelg ywpic
gykateotnuévn CVD BewpnOnkay vyniov kivdovov yio CVD pe Baon tnv ekmAnpooT TovAdyloToV
evog amd To axoiovba kprripia: (1) caxyapddng daprtng (tomov 1 1 TomoL 2) o€ yuvaikeg nAkiog
vo Tav 65 gtV 1 o8 Gvdpeg ave Tov 60 gTdv N (2) Babporoyio kivdvvov Reynolds > 30% 1
Babuoroyia kivdvvov SCORE > 7,5% ywa 10 étn 1 (3) Pabuoroyio acPeotiov otepaviaiog aptnpiog
> 400 povadeg Agatston o€ 00103 TOTE YPOVIKO onpeio katd to maperdov. Ot acBeveig
ToyooromOnkav pe avaroyio 1:1 yio vo Adpovuv gite Nilemdo cg 66om 180 mg avd nuépa (n = 6.992)
gite ewoviko pappoako (n = 6.978) wg povobepameio | mg cvpumAnpwpatiky Oepancio o€ GAAES
Bactkég vToMmSAUKEG aymYEG TOL B uTOPOLGAY Vo TEPILUUPAVOLY TOAD YOUNAEG DOGELS
OTUTIVOV. ZVUVOAIKA, TEPLEGOTEPOL 0t T0 95% TV aclevdv voPAnOnKay cg Tapakoiovdnon péxpt
T0 TEAOG NG SoKIUNG 1 TOV BAvaTo Kot Atydtepot amd to 1% dev mpoonABav yio mapoakoiovbnon. H
duapeon didpkeila Topakorovdnong frav 3,4 £tm.

Katd v évapén, n néon niia nrav ta 65,5 £, 10 48% 1tav yovaikeg kot 1o 91% frav Agvkr|g
@LANG. Oplopéva emmpOcHeTa EMAEYUEVO YOPUKTNPLOTIKA KATA TNV Evapén mepthdpufovoy v
véptaot (85%), tov caxyapmdn dwfrtn (46%), tov Tpodiafntn (42%), TNV TpEYovca Yp1HoN KOTVO
(22%), o eGFR < 60 mL/min avé 1,73 m? (21%) kot tov péco deikt palog sdpatog 29,9 kg/m?. H
péon tiuny LDL-C évapéng frav 3,6 mmol/L (139 mg/dL). Katd v évapén, 10 41% twv acbevdv
AGupave TOLAGYIGTOV Ui TPOTOTONTIKN TMV AMTISI®mV ay@yn, copmepthopupavouévng tg eletipipmng
(12%) xon ToAD yapnAn d6on otatvav (23%).

To Nilemdo peimwoe onuavtikd Tov Kivouvo 1o To Tp@TEVOV cUVOETO KOTAANKTIKO onpeio TV
pellovev avemBountov Kapdlayyeakdv coppdviov (MACE-4), mtov nepilapfovay kopdioyyelokod
Oavaro, pun Bavatneopo Euepaypa Tov pvokapdiov, pun BovanEopo eYKEPAAIKO ETEGOII0 M
oteQoviaia eravayysimon, kot 13% cuykprtikd e 1o gikovikd eappoko (avaroyia kivdvvov: 0,87,
95% CI: 0,79, 0,96, p = 0,0037). [TapdAinia, peumbnke oNUAVTIKA 0 Kivouvog Tov factkon
devtepevovtog ovvBeTov KoTainktikov onueiov MACE-3 (kapdiayyelaxog Bdvatog, pun Bavatneodpo
EUOPAYLLO TOL PLOKAPSiov 1 PN Bovatneopo eykePalikd enelcddo) Katd 15% cvykpitikd pe 1o
€IKOVIKO @apuaxo (avaroyio kvévvov: 0,85, 95% Cl: 0,76, 0,96, p = 0,0058). To amotéieoua yio T0
TPMTEVOV GUVOETO KATAANKTIKO GNUELD HTAV YEVIKA GUVETEC GE OAEG TIG TPOKAOOPIGUEVEG VTTOOUADES
(ovumepriapfovouévav e nAkiog Kotd Ty Evapén, TS eLANG, TG EBVOTIKNG KATAY®YNS, TOV
@Olov, ¢ katnyopiog LDL-C, tng ypfiong otativav, tng xpnong eletipipang kot tov dwapnn). H
enidpaon tov Nilemdo 6Tig HEHOVOUEVEC GUVIGTMOGEG TOL TPOTEVOVTOS KATAUANKTIKOD OTUEion
nepAdppave pia peiwon Kotd 27% tov Kivduvou yio un Bavatneopo Epuepaypo Tov puokapdiov Kot
pio peioon katd 19% tov kivdivou yio otepaviaio ETovayyei®mon GLYKPLTIKE [LE TO EIKOVIKO
@appako. Aev vnpée Kopio 6TATIOTIKG GNUAVTIKT Sl0popd ot pueimon TV un Bavatneopmv
EYKEPOUAKDV ENELGOSIMV KOl GTOV KiVOLVO KOpO1oyyEL0koD BavATov GUYKPITIKA LE TO EIKOVIKO
@apuoko. Ta amoteAEoUATO TOV TPOTEVOVTOG KOl TOV PACIKMY SEVLTEPEVOVIMV KUATUANKTIKOV
onueiomv amoteAeouatikOTTOG Tapovctalovial otov mivaxo 4. Ot EKTIUAGEIS TNG ABPOIGTIKNG
EMINTO®ONC TOL TPWTEVOVTOG KATOANKTIKOL onpeiov MACE-4 kot Tov dgutepedovtog KATUANKTIKOD
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onueiov MACE-3 pe Baon v kaumoin Kaplan-Meier mtapovcidlovtal 6to oyfua 1 kot 6to oyfuo 2
napokato. H afpoiotikn enintmon tov tpmtevovtog katainktikod onpeiov MACE-4 dwayopiletoan

amo Tov unva, 6.

Emumiéov, 1 droapopd peta&d tov Nilemdo kot Tov €1Kovikod popUAKov 6T HECT] TOGOGTICIN
petopoin ot 1w LDL-C and v évapén émg tov unqva. 6 ftav -20% (C1 95%: -21%, -19%).

Hivakag 4: Eniopacn tov Nilemdo oto peilova kapowoyysrokd copfavro
Nilemdo
Ewoviko évavti
Nilemdo PapproKo EIKOVIKOD
N =6.992 N =6.978 QUPUEKOV
Avaroyia
Kivovvov*
(Cl 95%)
Katainktiko onueio n (%) n (%) T p°
IpmTtedov cVUVOETO KATUANKTIKO onpsio
Kopdiayyelaxodg Odvatog, pn Bavatneodpo 087
EUOPOYU TOV pookapdiov, pun Bavatneopo 819 927 © 79’ 0,96)
EYKEQOAKO ene100010, OTEQAVININ ETOVAYYEI®ON (11,7 (13,3) ,O 0’03’7
(MACE-4) '
ZUVIOTOGEG TPMOTEVOVTOS KOTUM|KTIKOU GNUEIOV
f . 236 317 0,73
Mn Bovoatneopo EREPayLLe TOL HuokKapdiov (3.4) (4,5) (0,62, 0,87)
, . 435 529 0,81
Srepaviaio emavoyysioon 6.2) (7.6) (0,72, 0,92)
. , , 119 144 0,82
Mn Bavatn@opo eYKEPOAKO EnEIGOO10 (L.7) 1) (0,64, 1,05)
. s 269 257 1,04
Kopdiayyetaxog Odvatog (3.8) 3.7) (0,88, 1,24)
Baoikd 6gvTEpEvOVTO KATUAKTIKA onpeio
Kopdiayyelaxog dvatog, pn Bavatnedpo 575 663 0,85
EUOpOyYU TOV pookapdiov, un Bovatneopo (8.2) 9.5) (0,76, 0,96)
eyke@olko eneroddo (MACE-3) ’ ’ 0,0058
BOavatneopo kot P Bavatneopo EPEPAyLLL TOL 261 (3.7) 334 (4,8) © 606,75 91)
pvokapdiov ’ ’ ,O, 0,01’6
0,81
Yrepaviaio emavayyeimon 435 (6,2) 529 (7,6) (0,72,0,92)
0,0013
, . . 0,85
BOavatneodpo kot pn Bavatnedpo eyKePaAKd 135 (1,9) 158 (2,3) (0,67, 1,07)
EMELGOO10 ’ ’ ’ I\] S’

Cl = d1dompa epmiotocdvng, MACE = peifov avembounto kapdioyyelod ovppav, NS=pn onpavico
o. H avoroyio kivddvou kot to avtictoryo Cl 95% Bacicnkov o€ £va poviédho avaroykod Kivdvvov tov CoX pe xpnon

g Oepomeiog og emeEnynUaTIKNG LETAPANTIG.

B.  Htyn p Booiotke og pio dokyacio Aoyaptdkng katdtaéng.

Inueimon: avtdg o Tivakag Tapovctdlel Exiong Tov xpovo £mG TV TPAOTH EUPAvion Kabepds amd T cuviotdoeg MACE, ot
acOeveig pmopov vo copmreptAneodv ce mepiocdtepeg omd 1 katnyopiec.
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Iypo 1: Kaproin Kaplan-Meier yw tov ypovo £og v npdtn epoavien MACE-4

20%
Avaloyia kivdivou, 0,87 (Cl 95%, 0,79-0,96)

15% A

10% 4

ABpoiaTiki emimrwon MACE-4

5%

Mrrepredoik6 ogu

0% = = == = EIKOVIKO QEPHAKO
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Ap. o€ Kivduvo Mriveg amé v TuxaioTroinon
Mirepmredoikd
ogu 6992 6816 6652 6472 6291 6105 5239 2594 1236 553
Eikoviké
PapHaKo 6978 6779 6573 6401 6205 5993 5087 2513 1204 513

MACE = peiov avemBounto kapdioyyetokd coppav

Enueiowon: Qg MACE-4 opiletor to 60vbeto katainktikod onpeio tov KA Bavdtov, tov un Oavamedpov EM, tov pun

Oovatneopov eyKEPAAKOD EMEIGOGI0V 1) TNG OTEPAVINING ETAVAyYEi®ONG.

Yyfqpa 2: Kaprodn Kaplan-Meier ywa tov gpévo £og tqv apdTy epgavien MACE-3

15% 4

Avaloyia kivduvou, 0,85 (Cl 95%, 0,76-0,96)

10% 4

8,1:,6 P
Eikoviké cpc'xppuko' >l

5%

ABpoiaTikr emimrwon MACE-3

Mrrepredoik6 o&u

0% - = = == = EIKOVIKO QAPUAKO
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Ap. ge Kivduvo MRveg amé v Tuxaiotoinon
Mirepmedoikd
ogu 6992 6859 6743 6604 6456 6297 5435 2717 1311 588
Eikoviké
papuaKo 6978 6828 6677 6536 6368 6191 5304 2638 1276 554

MACE = peiov avembounto kapdioyyelokd coppav

Inpetmon: Qg MACE-3 opiletat 1o ouvheto katainktkd onpeio tov KA Bavétov, Tov pun Bavatnedpov EM 1 Tov pun

Oovatneopov eYKEPAAKOD ETELGOTIOV.
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Toudrazpucdc TAnfvoude

O Evpomnaikoc Opyoavioudg Dapudkmv £xel 0dceL avaPorn amd TNy VITOXPEMGT VTOPOANG TV
OTOTELECUATOV TOV PEAETOV pE PUTePTEdOiKO 0&D oToV TadoTpikd TANOLGUO NAKiag amd 4 £mg

18 e1dv o1 OBepancia Tng avénpévng yoAnotepoing. BAéne mapdypapo 4.2 yio mAnpopopieg oyeTikd
LE TNV TOSL0TPIKY XPNON.

52  ®appoxokivnTIKEG 1O10TNTES

Amoppdéonon

Ta popuaKoKvNTIKA S£d0UEVE DTOSEIKVOOVY OTL TO UTEUTEDOTKO 05D amoppoPATaL e SIAUESO YPOVO
£€m¢ TN PEYLOTN GLYKEVTP®ON TNG TAENS TV 3,5 mpdv 6Tav yopnyeital Vo T HopeT| diokiwv
Nilemdo tov 180 mg. Ot apHOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL TOV UTEUTESOTKOD 0EE0G TAPOVGLALOVTOL MG
péomn tiun [tumikn amoxiion (SD)] extodc edv opiletan drapopetikd. To prepnedoixd o&d pnopel va
BempnBei TpoeapuaKo Tov gvepyomoteitar evookutTapikad péocw g ACSVL1 o ETC-1002-CoA. O1
TIEG Cmax kot AUC otafepng Katdotoonc HETA T xopyNon ToALOTA®Y 06cewv o€ aoBevels e
vrepyoAnoteporatpio oy 24,8 (6,9) pg/ml ko 348 (120) pg-h/ml, avtictorya. H poppakokivntiky
TOV UmepmedOikov 0EE0C o€ oTafEPT| KATAGTOOT NTAV YEVIKA YPOUUIKY] 6T0 €0pog ard 120 mg Emg
220 mg. Aev vanpéav xpovoeEapTdUEVES LETAPOAEG OTI POPUAKOKIVITIKY TOV UTEUTESOTKOV 0EEOC
UETE 0o EMOVAAAUPAVOUEVT] YOPTYTON GTN CUVIGTMOUEVT OGN KOl 1| 6TaOEPT] KATAGTOOT) TOV
pmepnedoikon o&gog emtevynke petd amd 7 nuépec. H péon avaroyio cuscmpevong tov
purepmnedoikol o&éog Nrav mepimov 2,3 popéc.

H ovyyopnynon tpoor|g dev gixe kopia enidpaocr oty and otopatog frodiadeciotnta tov
purepmedoikol 0&€og kaTd T Yopnynor tov ue ) popen dokiwv Nilemdo tov 180 mg. H tpoon
emPBpadvvel Tov pLOUS amoppdENONG TOL PTEUTEOTKOV 0EE0G KAt 1] oTafepd pLuBLoD amoppdENoNg
ue v tpoon givar 0,32/dpa.

Koatavoun

O pawopevoc oykoc katavopng (V/F) tov pureumedoikod o&éoc nrav 18 1. H déopevon tov
purepmedoikol 0&€0g, TOL YALKOLPOVISIOL TOVL Kot Tov gvepyol Tov petaforitn ESP15228 and tig
npmteives Tov mAdopatog ftav 99,3%, 98,8% kat 99,2%, avtictoyya. To prnepnedoikd o0&y dev
KOTOVELETOL LEGO GTO, EPLOPE CLHOGPAiPLL.

Buougtaoynuationdg

In vitro peléteg petofolkd@v aAANAETIEPACEDY VTOINADVOLY OTL TO PTEUTEDOIKO 0ED, KaHDS KoL 0
€vePYOG LETOPOALTIG TOV KOl O1 YAVKOVPOVISIKES LOPPES TOV, dev petaforilovtor amd ta Evivpa Tov
Kutoypopatog P450 kot dev ta avaotéAhovy 00TE Ta ETAYOUV.

H x0pa 0666 amofoing Tov prepnedoikod 0£€og eival LEG® TOV HETOPOMOHOD TOV GE OKVA-
yAvkovpovioro. To pumeunedoikd oEH PeETATPETETOL EMIONC AVASTPEYILO OE EVEPYO LETOPOAITN
(ESP15228) pe Bdon ) dpactikdtnTa TG aAd0-KETO ovaymydong Tov Topotnpsitol in Vitro oto
avBpamwvo rap. H péon avaroyio tov tipdv AUC petaforitn/untpikod @opudicov 6to TAAGUA Yio
tov ESP15228 petd and yopnynon enavarapfovopevov d6cewv nrov 18% ot mopépeve otabepn pe
Vv Tépodo Tov ¥povov. Kot ot d0o evioelg petotpémovial o€ adpovi tpoidvta o0levéng e
yAvkovpovidia in vitro péow g UDP- yAvkovpovosvAtpavepepdong 2B7 (UGT2B7). To
umepmnedoixd 0&H, o ESP15228 kot o1 avtiotoiyeg culevyuéves LOPQEG TOVG avyveDBnKav 6To
TAACLLA, LE TO UTEUTESOTKO 0EL VO AVTITPOSMTEVEL TO PeYarvTEPO LEPOS (46%) g AUCo 48n K0iL TO
YAVKOVPOVIdId ToL va givat To emdpevo emkpatéctepo (30%). O ESP15228 kat to yAvkovpovidtd tov
avtimpoodngvoy to 10% xor 1o 11% g AUCo.48n 0TO TAAGLLO, 0VTIGTOTYO.

Ot tpég Cmax kot AUC otabepnc katdotaomng Tov 16050vapov evepyov petafoiritn (ESP15228) tov
umepnedoixov o&og oe acbeveic pe vmepyoinoteporoupio nrav 3,0 (1,4) ug/ml ko

54,1 (26,4) ug-h/ml, avtictoryo. Mg Bdon tn cuotnuatikn KON Kot TIC POPLOKOKIVITIKEG
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1010tnteg, 0 ESP15228 cuvéPare mbavag o pikpod Babud ot cuvolikr KAVikn dpdon tov
umepmedoikon o&€og.

Amofoin

H «éBapon oe ota0epn katdotaon (CL/F) tov prepmedoikov 0E€0g Tov TPosdlopioTnKe amd (o
avalvon eopuakokivntikng (PK) nAnbvouod oe acbeveic pe viepyoinoteporapio oy 12,1 ml/min
petd omd yoprynomn anaé nuepnoing. H veppikn kabopon tov apetdfintov purepmedoikov 0EE0G
AVTUTPOSHOTEVE AyOTEPO 0md 2% Tng cuvoAlkng kdBapong. O péooc (SD) xpdvog nuicetag Long yuo
10 pumepnedoikd o&d otov avBpwmo Nrav 19 (10) dpeg og otabepn Kotdotoon.

Metd v epdnaé and otopatog yopnynon 240 mg purnepnedoikov o&eog (1,3 popég 1 eykekpiuévn
cuvieTAUEVN d00N), T0 62,1% TNng cLVOAIKNG dooTG (UTEUTESOTKS 0ED Kal Ol peTafoAiteg Tov)
avaktnke 6ta 00pa, KUPImg MG T0 TPOTOV GVLEVLENG TOL UTEUTEGOTKOD 0EE0G OKLA-YAVKOVPOVIDLO,
eved 10 25,4% avaxtiOnke ota kOmpova. Atyotepo amd 5% g yopnyndeicag d6ong anekkpibnke g
apetdpfanto urepumedoixd o&H oo KOTPava Kot 6T ovpal padi.

Ewwoi tAnfuopoi

Negpixiy ovoiertovpyio

H poppoakokivntikn Tov purepnedoikod o&éog agloloynonke oe peléteg epamas dOoNG Kol aVOAVGELS
DK minbuopov o acheveis pe veppikn dSvoiettovpyia dapdpmv Babumv. Ze ohyKplon pe Tovg
GUUUETEYOVTES UE PLGLOAOYIKT VePPLKN Agttovpyia, 1 AUC tov purepmedoikov o&Eog NTov vynAotepn
katd 1,4 popéc €wg 2,2 popéc o€ achevelg pe Nmia, pétpla 1 Paptds popeng veppikn dvoiertovpyia. H
AUC 1ov pnepmedoikov o&éog tav 1,47 popég (Cl 90%: 1,01, 2,15) kot 1,75 popég

(C190%: 1,15, 2,68) vynAdtepn 6€ GUUUETEXOVTES LE VEPPIKT VOGO TeAkoD otadiov (ESRD) otovg
omoiovg yopnynnke umepnedoikd o&H (epdma doom, 180 mg) 1 dpa wpwv thv apokadapon (HD) kot
o€ ovppetéyovreg pe ESRD mov élafov umeumedoixd 00, 23 mpeg petd tnv HD, avtictoa, ot
GUYKPLOT LE TOVG VYIEIS GUUUETEYOVTEG UE PUGLOAOYIKT VEPPIKT AELTOLPYiaL.

H veppikn amékkpion ovIimpooOmevEL pio ELAGGOVO 000 TNG OAKNG amoPOANg AUETAPANTOV
umepnedoikov o&éog (PA. mapdypapo 5.2, anofolrn) ko o1 ekBécelg faoet yeopetpikng péong AUC
kopaivovtay peta&d 392 kot 480 pkpoypappapiov-h/mL og coppetéyovieg mov giyav and pétpo
veppikn dvciettovpyio émg ESRD vro HD, og peléteg epdmal ddomnc.

Hratikn dvolertovpyio

H pappokoxivntiki Tov prepmedoikov o&€og kot tov petafolitn tov (ESP15228) peiembnke oe
ao0eveic [1e PLOLOAOYIKN NTTATIKN AElTOVPYia ) e Lo 1 LETPLA NTTOTIKY dvoAgITovpYia (Kotnyopio A
N B xatd Child-Pugh) petd and po epanag 66om (n = 8/opdda). Xe ocbykpion pe Toug 0obevei Le
(QLOIO0AOYIKN NTOTIKY Agttovpyia, ot péceg TIHEG Cmax Kot AUC tov pumeumedoikon o&€og nrav
pelmpéveg kota 11% kot 22%, avtictoyyo, oe acheveic pe o otk SvcAertovpyia kot katd 14%
ka1 16%, avtictoya, oe acheveig pe péTplo Nmatiky SVoAEITOLPYiR. AVTO dEV OVAUEVETOL VO 0OTYNOEL
0€ YOUNAOTEPT] ATOTEAEGUOTIKOTITO. LVVETMG, OV AMOITEITOL TPOGOPLOYT TNG 000NG o€ aobeveig pe
N 1 HETPLOL NTTATIKN SVCAELTOVPYIAL.

To umepmedoiko o&o dev pehetiOnke og acbeveig pe Papidg Lopeng NTaTIKn SVGAEITOLPYIN
(xatnyopia C xatd Child-Pugh).

AMor e1dixol mAnBoouoi

H poppokokivntikny Tov prepnedoikod 0£€og dev EXNPeAcTNKE Ao TNV NAIKiO, TO VA0 1} TN GLAN. To
COUOTIKO BAPOC NTOV L0 CTATIOTIKA OTLLOVTIKY] GUUUETAPANTY. To yapnAdtepo TETOPTNUOPLO TOV
copatikov Bapovg (< 73 kg) oyetiotnke pe peyarvtepn xbeon kotd 30% mepinov. H adénon g
€xBeomng dev NTav KAVIKA OTUOVTIKY KOl 08V GUVIGTAOVTOL TPOCGUPUOYES TNG 0060NG Le Pdom To Papoc.
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5.3 TIIpoxivikd dgdopéva yia TNV A6QIALEL

2NV TUTIKNY GEPE. LEAETMV YOVOTOEIKOTNTOG OEV EVTOTIOTNKE EVOEYOUEVO UETOUAAAELYOVOD OPAoTG 1|
dpaong YPOUOC®LKNG Bpavong Yio To urepnedoikd 00, e 61 fiov S1apKelng LEAETES
KOPKIVOYEVEDTG OE TPOKTIKA, TO UTEUTEDOTKO 05D AOENCE TNV EMMTOGT NTATOKVTTOPIKDV OYK®V KOl
BvAaKI®ODV OYK®V TOL BuPE0EIdOVE 0OEVE GTOVG APGEVIKOVE 0POVPOIOVGS KoL TOV NTUTOKVTTUPIKMV
OYK®MV GTOVG OPCEVIKOVG TOVTIKOVG. Emedn avtol ivor cuyvol 6ykot mov wapatnpodvtal og o1d Blov
BlodoKIUEG TPOKTIKMY Kot EXEWDN O UNYAVIGUOG TG 0YKOYEVEGTC Elval dgvTepomadng LG EOIKNG Yo
T TPOKTIKE EVEPYOTOINGNG TOV EVEPYOTOIOVUEVOL OO TOVG TOAAATAAGIOCTEG TMOV
vrepoeidioomudtov vrodoyéa (PPAR) dAga, ot dykot avtoi dev Bempeitar 6Tt petappdlovial 6
Kivduvo yio Tov avlpwmo.

AvEnpuévo Bapog Tov HIATog KOl NIATOKVTTOPIKT VIEPTPOPia TapatnpOnKav LOVO GE apovPAIOVS GE
doom > 30 mg/kg/muépa M oe 4 popég v £kbeon Tov avBpmmov ce doon 180 mg kot ovacTpaeNKaY
ev Lépet Hetd amd avappwon 1 unvoc. Avaotpéyipec, un duopevels HeTaBOAEC OE EPYOOTNPLOKES
TOPAUETPOVS, EVOEIKTIKEG QLTMV TOV EMOPACEDYV GTO NTAP, LELMOELS OTIG TAPAUETPOVS TOV EPLOPOV
ooceapioy Kot tng TENG, Kabmg Kot avénoelg 61o Almto ovplog Kot otV KpeaTvivn
mapaTNPNONKAY TOG0 6TOVG APOVPAIOVE OGO Kot GTOVS TONKOLS Gg avekTég dooelc. To eminedo un
nopoTnpovpeVNg duopevoig emidpacng (NOAEL) yio tnv avemBbunt andkpion otig xpdvieg peréteg
Nrav 10 mg/kg/muépa kar 60 mg/kgmuépa kat oxetildtav pe ekBéoelg yaunAdtepeg omd v €kBeon
oV avBpdmov o€ 060om 180 mg kot 15 popég avtiv v ékbBeon, oe apovpaiovg Kot TONMKOLG,
avticTouyo.

To pmepmedoikd 0&H dev NTav TEPATOYOVO 1 TOEIKS Yo EPPpua 1] KVAUATO GE EYKLHOVODVTH KOLVEALD
oe dooelg émg kot 80 mg/kgmuépa 1 12 popéc T cvotnpatikn EkBeon Tov avlpamov og 0o

180 mg. Ot eykvpovovvieg apovpaiot Tov EAaPav prepmedoikd o&o oe 66ceic 10, 30, Kot

60 mg/kg/muépa Katd tn SLapKeLd TNG TEPIOOOV OPYOVOYEVESNS ElYaY LELOUEVOLS aplBuovg PLdcipumy
KUNUATOV Kot LEIOUEVO SOUATIKO Bdpog kunpatog og dooelg > 30 mg/kg/muépa 1 4 popéc
ovotnpatiky €ékfeon Tov avBpamov o 66om 180 mg. Mo avénpévn eninTtmor GKEAETIKMV
gupnudTev e Konpoto (Avytopévn opomAdtn Kot TAELPEG) TapatnpOnke og OAeg TIC 0OGELS, O
exbéoelg yaunAotepeg amod ) cvotnuatikn ékbeon tov avlpodmov cg d6on 180 m. Ze o
TPOYEVVNTIKT KO LETAYEVVNTIKT UEAETN OVATTTUENG, Ol EYKLHOVOVVTEG 0POVPAiOl GTOVG OTTOIOVGS
yopnynonke ureunedoikd o&v oe dooels 5, 10, 20 ko 30 mg/kg/muépa oe OAN TN SLAPKELD TNG KUNONG
Kot NG yoAovyiag mapovoiacay avembounteg evépyeieg ot untépa og d6celg > 20 mg/kgmuépa ko
UEWDGELS 6TOVG aplipovg TV (OVTOY VEoyvaV Kal oty eTPimon TV VEOYVaV, 6TtV avartuén, )
pabnon kot T pvinun Tev veoyvov og dooeilg > 10 mg/kg/muépa, pe éxbeon tov untépmv e TAENS
tov 10 mg/kg/muépa, yaunAidtepn and v £kBeon tov avBpdmnov og 66on 180 mg.

Agv vtapyovv dbéoipa dedopéva yio v enidpacn tov Nilemdo ot yovipdtnta tov avlpaomrov. H
yopnynon Ureunedoikod 0&€og oe apceviKoDs kot Onivkovg apovpaiovg Tptv amd to {evydpopa Kot
£¢ TV NUépa 7 TG KOMoNG 6Tovg ONAvKoDE apovpaiovg 0dNyNnoe o LETUPOAEG TNG KUKAIKIG
akolovbiog Tov 0ioTpov, PEIOUEVOLS 0PLOLOVG OYPDY COUTIOV KAl ELEVTEVUEVOV EPPPVOV GE dOGN
> 30 mg/kg/muépa ympls emdpdoeig ot yovipotnta appévav 1 INAéwv 1| oe TapaLLETPOVS TOV
onépuotoc og 60om 60 mg/kgMmuépa (4 kot 9 popég T cvotnuoTiky £kBeon Tov avBpdTov Ge ddoM
180 mg, avtictouya).

18



6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEXZ
6.1 Katdloyog ekdoymv

Tvpnvac dickiov

Aoaxtdln povobiidpikn

Mikpoxpvotadiikn kuttapivn (E460)

Apwro yAvkolko vatplovyo (Tomov A)
Ydpo&umpomviokvttapivn (E463)

Mayvfoio oteatiko (E470b)

A10&gid10 Tov TTVpITiov, KOAAOEWES Avudpo (E551)

EmudAvyn pe Aemwtd vuévio

Mepikmg vdporvpévn morv(Brvorikn aikooin) (E1203)
TéAxng (E553b)

Tiraviov d10&gioto (E171)

IToAvaBvrevoylukoAn/PEG (E1521)

6.2 AovppatotnTeg

EMetyel peletdv oyetikd e T cupfatdtnto, T0 TopdV PUPUOKEVTIKO TPOIOV OEV TPEMEL VO
OVOUELYVOETOL E GALD POPUOKEVTIKA TPOTOVTOL.

6.3 Awdpkero {og

3ém

6.4 Idwitepeg TPoPULAEELS KOTA TN QVAEEN TOV TPOTOVTOG

To eoappokevTikd avtd TPoidv dev amartel Wiaitepeg cuvONKeg POAAENG.

6.5 ®VoN KOl GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Koyéheg and morvfvoroyropidio (PVC)/arovpuivio.

Yvokevaoiec tov 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 1} 100 emkaAvppuévov pe Aemntd VUEVIO S1oKiwmy.
AtdTpnteg KuyéLeg povadwv d6ong amd moAvfivuioylmpidto (PVC)/alovpivio.
Yvokevaocieg tov 10 X 1, 50 X 1 1 100 X 1 emkoAvppévov pe Aentd vuévio diokiwv.
Mmropei va unv KoKAoQOpoLV OAEG Ol GUGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg TpoPULAEELS amOppPLYNG

Ka0e aypnoyonointo eapuokentikd Tpoidv 1 VITOAEIO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVOL JLE TIG
KOTO TOTOVG 10YVOVGEG OYETIKEG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich
T'eppovia
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8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1425/001 - 011

9. HMEPOMHNIA INPQTHE EI'KPIZTHX/ANANEQXHX THX AAEIAXZ
Huepounvia mpomg éykpiong: 01 Anpidiov 2020

Hpepopnvia tekevtaiog avavémong: 18 Noguppiov 2024

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPoPopieg Yo TO TOPOV PAPUOKELTIKO TPOIOV givar dabéoiueg atov dikTvakd TOTO
tov Evponaikod Opyovicpov ®appdxev: https://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/

ITAPAPTHMA 1I

IMAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOZXZ(OI) I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H NEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAETIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AIIOTEAEZIMATIKH XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX(EX) YHLEYOYNOZX(OI) I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN
ITAPTIAQN

‘Ovopa kat d1evfuvon tov(twv) TopackevootH(®V) ToL gival vTevHuvoc(ol) yia TNV OTOdEGUEVCT) TOV
TaPTId @V

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Teppovia

B. OPOI'H IIEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPoidy Yo T0 OTOL0 OTOUTEITOL LTPIKT) GLVTOYT).

I. AAAQOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAETIAY. KYKAO®OPIAX
o Ex0ioe1g meprodikig mrapakolovOneng g aseareiag (PSURS)

Ot amaitioelg yio v vrofoin towv PSURS yia to ev Adym @apuokentikd Tpoidv opiloviol otov
KaTdAoyo Ue Tig nuepounvieg avapopdg g Evoong (katdioyog EURD) mov mapatifeton oty
mopaypaeo 7, Tov apbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kaOe enakodlovdng emkaponoinong
OT®MG ONUOCIEVETAL GTIV EVPOTOIKY] OAOTKTVLOKT TOAN Y10 TOL PAPLLAKAL.

A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXMATIKH
XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. 2yé010 owaygiprong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adetag Kvkiopopiag (KAK) Oa dieEaydyet Tig amattodpeveg dpaotnplotTnTes Kot
TOPEUPACEL PAPUOKOETAYPVTVIOTG 0TS Tapovoidlovtal oto cuppovndév XAK mov tapovcialetat
otV evotnta 1.8.2 g ddelog KukAoPopiog Kot 0molecONTOTE EMAKOALOVOESG EYKEKPIUEVESG
avaBewpnoelg Tov TAK.

"Eva emucaiporomuévo XAK Oa mpémnet va katotedel:
e Metd and aitnpa tov Evponaikod Opyaviopod Goppdxmv,
o OTOTENTOTE TPOTOTOIEITAL TO GVGTNILO SLYEIPLOTG KIVODVOL, EIOIKA MG OTOTEAEG LA ANYNG
VEOV TANPOQOPLDOV TOV UITOPOVV VO ETLPEPOVY CTLLOVTIKT] OAAAYT) TN OXECT] 0QEAOVG-KIVOUVOL
N ®¢ omOTELEGUA TNG EMITEVLENC EVOC GNUAVTIKOD 0POGTLOV (PAPUOKOETOYPOTVIOT I}
EAAYLOTOTTOINGT] KIVOVUVOV).
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ITAPAPTHMA II1

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZEQTEPIKH XYXKEYAZXIA
EZQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Nilemdo 180 mg emkaAivppévo pe Aemtd vpuévio dtokio
UTEUTEDOTKO 0ED

2. YXYNGOEXH XE APAXTIKH(EY) OYXIA(EX)

Ka0e dioxio mepiéyet 180 mg prepmedoikod o&éog.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

ITepiéyet Aaktdln. BA. 10 @OAAO 0ONYIDV YPNONG Y10 TEPIGGATEPES TANPOPOPIES.

4, GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

EmkoAvppéva pe Aemtd vpévio dtokia

10 emkoroppéva pe Aemtd VUEVIO dloKia

14 emcodvppévo pe AETTO VUEVIO O1oKia

28 gmkolvppéva, e AeTTd VUEVIO dLoKIia,

30 emkolvpupévo pe AETTO DUEVIO O1oKia

84 emcadlvppéva pe AeTTO DUEVIO OLoKia

90 emkolvppéva pe AETTO VUEVIO OLoKia

98 emkolvppéva pe AemTd LUEVIO JLoKia
100 emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO dloKio
10 x 1 emkaAvppévo pe AETTO UEVIO O1oKI0
50 X 1 emkoloppévo pe AEmTo VUEVIO S10KI0
100 x 1 emikoAvppévo e Aemtd VUEVIO S1oKIO

| 5. TPOINOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

AwBdote T0 QUAAO 0INYIDV ¥pHoNG TPV Ao TN YP1ON.
Ao otouaTog ¥pron

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO

AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAETIOYN KAI

Na puAdooetatl o Béon, TV omoia dev PAEmOLV Kot dev Tpoceyyilovy To TadLd.

7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHZH(EIL), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)
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8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX ®OYAAEHX

10. IAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TOQN
YIHHOAEIMMATQON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich,
Teppovia

12.  APIOGMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1425/001 10 emkoivppéva pe AEmTod DUEVIO SloKio
EU/1/20/1425/007 14 emicalvppévo. pe ATt péVio dlokio
EU/1/20/1425/002 28 emikolvppéva pe Aemtod vuévio dtokio
EU/1/20/1425/003 30 emkoAvppéva pe AEmTd VUEVIO SloKio
EU/1/20/1425/008 84 emkoivppéva e AEmTd DUEVIO SloKio
EU/1/20/1425/004 90 emicodvppéva pe Aemtod vuévio diokio
EU/1/20/1425/005 98 emtkodvppéva pe Aemtod vuévio dtokio
EU/1/20/1425/006 100 emikaAvppéva e Aemtd vpEVio dioKio
EU/1/20/1425/009 10 X 1 emtkoAvppévo pe Aemtd vpévio diokio
EU/1/20/1425/010 50 X 1 emtkolvppévo pe Aemtd vpévio d1okio
EU/1/20/1425/011 100 X 1 emkaAvppévo pe Aemtd VUEVIO O16KI0

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Moprioa

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAOGEXH

| 15. OAHTIEX XPHEIHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Nilemdo180 mg

17.  MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOZ KQAIKOY — AIZAIAZTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163106T0TOC YPOUUDTOC KOdKag (2D) Tov pépet Tov mepn@HEvTa LoVAOIKO OVOYVOPLETIKO KMOKO.
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Nilemdo 180 mg emikaivppévo pe Aemtd vpuévio dtokia
UTEUTEOOTKO 0&D

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®QOPIAX

Daiichi-Sankyo (Aoy6tumo)

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIGMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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B. DYAAO OAHI'IQN XPHXHX
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®Vvrro ooV rpiong: IIAnpogopisg yio Tov acOevi

Nilemdo 180 mg emkoivppéva pe Aemté VUEVIO doKia
UmeUTEdOKO 0EH

AP AOTE TPOGEKTIKA 0AOKANPO TO QVALO 03N YLAV PN OIS TTPLY UPYIGETE VO TAUIPVETE AVTO TO
PapproKo, o10TL TEPLAGUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GOG.

. DvAGETe aVTO TO PUALO 00N YLDV ¥pNoNG. Towg ypelaotel va To dafdcete Eovd.
. Edv éxete meportépw amopieg, p@TNOTE TOV Y1OTPO 1 TOV POPUOKOTOLO GOG.
. H ocvuvtayn yio avtd 10 @appoko xopnyHonKe arokAEIoTIKA Yo 60g. AV TPETEL VO ODGETE TO

QappoKo o€ aAhovc. Mmopel va Toug Tpokarésetl PAGPT, akopa Kot OTAV TO CUUTTMOUOTO TG
acBéveldg Tovg givat id1a pe ta Sk Gog.

. Edv mapatnpnoete kdmoto avemBOunT EVEPYELD, EVIUEPMOTE TOV YIATPO 1| TOV QUPLAKOTOLO
G60c. AVt 1oyvEL Ko Yo KABe mBovn avemBOunT evEpyelo TOV OV AVAPEPETOL GTO TAPOV
@OAAO 0OMy1DV ypriong. BAéme mapdypago 4.

T ePLéYEL TO TAPOV VAAO 0ONYLOV:

Tu etvor To Nilemdo kot mota givae ) ypion tov

T npémet va yvopilete Tpv ndpete To Nilemdo

IMog va apete to Nilemdo

MBavég avemBounteg evépyeteg

Ié¢ va puidooete to Nilemdo

[Tepieydpeva g cuoKeLOGING KOl AOUTEG TANPOPOPieS

oL E

1. T givan To Nilemdo kar ore givar i xprjon Tov
T givar To Nilemdo ko Tddg dpa

To Nilemdo &ivou éva @dppoko mov peldvel To enimedo TNG «KAKNG» YoANoTeEPOANG (ovoudletan
eniong «xoinotepoin LDLy), n omoia givar pia popen Airovg mwov vapyet oto aipa. To Nilemdo
umopel emiong va Pondnoel otn peimon Tov KopdayyeloKod Kivohvou HEGH TG LEIMONG TOV ETTEIW®Y
NG KOKNG YOANOTEPOANC.

To Nilemdo nepiéyet ™ dpactiky ovsia prepnedoikd o0&, 1 omoio givar adpavig pEXPL TV €16080 TG
610 Nmap 6oV PeTAPAAAETAL 0T OPACTIKY TG LOPPT. To prnepnedoikd o&d HeldVEL TV Tapoyy”
YOANGTEPOANC GTO NIap Kot avEAver TNV amopdkpuven g xoAnotepding LDL amd to aipa
avaotéAlovtag éva éviopo (ATP kitpikr Avdon) Tov givol amapaitnTo yio TNV Tapoyyn
YOANGTEPOANG.

oo sivar n yprion tov Nilemdo

o Xopnyeital € EVAAKEG LLE TPOTOTOON VIEPYOANGTEPOAULLIN 1) KTT SLGATIOOLLICL, Ol OTTOlES
glvan Tabnoelg mov TPOKAAOHY VYNAG emtineda yoAnoTeEPOANC oTO aipo. Xopnyeital og
GLVOLOCUO UE SLOLTO TTOL PELDVEL TO ETITESA TNG YOANOTEPOANC.

o Xopnyeital g eviAMKeEG e VYNAQ eRineda YOANGTEPOANG GTO AilLd TOLG Ol OTTOI0L TACKOVV oM
Ao KOPSLOYYELOKT VOGO 1 £(0VV GALEG TOONGELG TTOVL TOVG BETOVY GE LYNAOTEPO KiVELVO Yia
EUPAVION KOPIYYEK®DY GUUPAVI®V.

To Nilemdo yoprnyeitar:

. G€ TEPIMTOON OV YPNOIUOTOLEITE I otativn (Omwg ouPactativn, Eva edpoko Tov
YPNOULOTOLEITOL GLYVA Y10 TNV OVTIIUETMTIOT TNG VYNANG YOANGTEPOANG), OALA dEV £yOoVV
pelmbel kavomomnTika ta enineda g yoAnotepoing LDL,

o ¢ povobepameio N pali pue A0 QAPLOKA Y10, T LEIDOT TNG YOANCTEPOANG OTAV O GTATIVES
dev givon avekTég 1 dgv Pmopovv va yp1oiporotnfovy.
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2. Tvapémer vo. yvopilete mpwv napete To Nilemdo

Mnyv wapete To Nilemdo:

o o€ mePInT®Oo aAlepyiag 010 punepnedoikd o0&y 1 6€ 0mo1odNmoTE AAAO OO TAL GVGTUTIKE CVTOV
TOV POPUAKOL (avaEEépovTal 6TV Topdypago 6),

. G€ TEPIMTOON TOV €16TE £YKLOC,

. o€ mepintwon mov OnAalete,

. o€ mepinTwon mov maipvete nepiocotepa ond 40 mg cyPactativig Ty nuépa (éva dalo

QAPLOKO TTOV YPNCLUOTOLEITOL Y10, T peimon TG xoANGTEPOANG).
IIpocidomomcerg Kot TpoPuvAGEeLS

Amevbuvieite otov yiatpd M Tov Qapuakonold cag mpv mépete to Nilemdo:

o 0€ MEPIMTOGT OV ElY0TE TOTE OVPIKT OpOpitida,
. 0€ MEPIMTOOT OV £XETE EVTOVA TPOPANUOTO GTOVE VEPPOVG,
o 6€ MEPIMTOOT OV £XETE EvTova TPOPANUATO GTO Tap.

Ipw Eexvioete va naipvete to Nilemdo, o yuatpog cog evééyetal va 6ag KAVEL [0, QUUATOAOYIKY
g&étaon. O Adyog YU’ avtd givorl va eEléyEetl T KaAd Agttovpyel To NTOP GOC.

Edv maipvete ahha pdapuaxo mov ovoudlovtal otativeg (pAapUoKa. ToV XPCLOTOI0VVTOL Y10, TN
Lelwom TG YoANGTEPOANG), amevBuvbeite GLeESH GTOV Y1I0TPO GO GYETIKE [LE OTOLOONTOTE AVEENYNTO
SUUTTOHO LLTKoD TOVOL, gvanctnoiag 1 advvapiog (BAEne «AdAa edppaka kot Nilemdoy).

Edv oyedialete va peivete €ykvog, anevbuvieite mpdta otov yrotpd oag. O yotpdg cog Oa cog
ovppovievoel Tog va otapathoete va aipvete to Nilemdo npwv otapotioete omowadnmote popen
OVTIGOAANYNC.

Howwd ko £épnpor

Mn yopnyeite o Nilemdo og maudid ko epnPovg nhikiag kétm twv 18 etdv. H ypnon tov Nilemdo
dev €xet pedetnBel oe avt) TV nAkaKn opdoa.

Al @appoxa kot Nilemdo

Evnpuepmaote tov yiatpd 1 TOV QOpLOKOTOL0 Gag GV TailpveTe, £xete mpdSQATO TAPEL 1| Lopel va
ThpeTE AAAA PAPUAKO. ZVYKEKPIUEVE, EVILEPMDGTE TOV YIUTPO GOG EAV TOIPVETE KATOL0 PAPUAKO (1)
QAPLOKO) LE OTOLUONTOTE OO TIC TOPUKATM OPOUCTIKEG OVCIES:
. atopPaoctativny, phovPactativn, mrafactivy, tpafactativn, pocovpactativn, clufoactativn
(xpnopomotovvToL Yo TN HElmoT TG YOANGTEPOANG Kol EIVOL YVOGTA MG OTATIVES).
O «ivdvvog poomdbetog evoéyetar va avéndet edv maipvete pali o otativn kot to Nilemdo.
Evnpepdote apéome Tov y1oatpd 6og yio 0Totodmote aveEynTo COUTTOUA TOVOL GTOVG MOEG,
evooOnoiog 1 advvapiog.

. Booevtavn (XPNOUYOTOIEITOL Y10 TNV GVTIUETOTION LULOG TAONGoNG TOL OVOUALETOL TVEVLOVIKN
OpTNPLOKT VTEPTOOT)).
. QULOCAPTAVT (PTOYLOTOLEITOL Y10, TV AVTIUETAOTION TNG VYNANG OpTNPLOKNG TEGTC KOt TNG

KOPOLOKNG OVETAPKELQG).
o acovvampePipn, ykiekampefipn, ypalonpefipn, Po&hanpefipn (xpnotponotodvTot yio T
avtipeTonion g nratitdog C).

Kinon ka1 Oniaopdg

Mnyv mépete anTod TO PAPUAKO GV gioTE £YKVOG, TpooTabdeite va peivete £ykvog N vopilete 6t1 umopel
va glote £yKkvog, kabhg vdpyel mBovoTnTo va PAGwEL To ayévvnto popd. Eqv peivete éykvog evoom
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TOIPVETE QVTO TO PAPLLOKO, ETIKOVOVIOTE AUECHG LLE TOV YIOITPO GOG KOl GTALOTIOTE VO, TOIPVETE TO
Nilemdo.

. Kinon
[pw Eexwvnoete T Bepaneia, Oa mpénet va Pefoarwbeite 6T dev elote £yKVOG Kot OTL
YPTOULOTOLEITE OMOTEAECUATIKES HEBOSOVG AVTIGOAANYNG, COUPOVA LE TIG GUUPOVAES TOV
ytpov cog. EQv ypnoionoleite avIiiGLAANTTIKE YOI, KOl VITOQEPETE OO KATO0 £MEIGHO10
d1dppotog 1 epeTol Tov dapkel mEPIGGHTEPEG AMO 2 NUEPES, TPEMEL VOL YPT|CLLOTO|GETE L0
EVOAMOKTIKN HEB0S0 avTIGVAANYNG (TT.X., TPOPLAAKTIKO, StaPporyra) yio 7 NUEPES UETA TNV
VIOYMPNOT TOV CLUTTOUATOV.

Edv, apob éyete Egxvioet t Bepameia e To Nilemdo, anopacicete 611 Béhete va peivete
£YKVOG, EVNEPDOTE TOV Y10TPO Gag, Kabms N Bepancia cog Ba ypewaotel va arlatet.

. Oniaopog
Mnyv napete to Nilemdo gév dnlalete, d16t1 dgv givan yvootd eav to Nilemdo nepvéetl oto

YOAQL.

001 yNoN Kot YEPIGUOS POV LATOV

To Nilemdo dev £yel kapio 7 £xel kpy eiOPACT 6TV IKOVOTNTO 001YNGNG KOL YEPIGUOD
UNYovVUaTOV.

To Nilemdo mepiéyer haxtéln ko varpro

Av o yiatpdg cag odg evnuépwaoe Ot Exete dSucovetia 6 OPIGUEVO CAKY P, ETIKOIVOVINOTE LIE TOV
YTpd GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPHAKO.

To @dppoko avtd mepiéyel Aydtepo omd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio, ival avtd mov
ovoudlovpe «erevBepo vatpiovy.
3. Iog va mapete 1o Nilemdo

[Tévtote va Taipvete 10 APLAKO OVTO AVCTNPA COLE®VA LE TIG 001 YiEG TOV Y1ATPOV 1) TOV
QopuoKonolov cag. Eav €xete appiPolrieg, potiote TOV YaTpd 1| TOV QUPUAKOTOLO GO,

H ocvvietdpevn d6on givar éva diokio pia gopd v nuépa.

Noa koatarivere to d1okio oAdkANPo pall pe Tpoen | LETOED TOV YELUATOV.
Eav napete peyarvtepn d0on Nilemdo amé v kavoviki
Enuwcowvoviote apécmg e tov yotpo 1 Tov Qaprakorold Gog.

Eav Egyaoete vo mapete To Nilemdo

Edv mapatnpnoete 611 Egxdoare:

. po d00m apyd LEGO OTNV NUEPA, TAPTE TN SOOT| TOV TOUPUAEIYATE KOl TAPTE TNV ETOUEVT] 0OON
TNV KOVOVIKT] GOG MPOL TV EXOUEVI MILEPAL.
. TN 8661 TNG TPONYOVLEVIC NUEPAS, TAPTE TO OIOKIO GOC TNV KOVOVIKT MPO. KoL PNV

avamAnpocete TV EExacuévn doom.
Eav stapaticste va maipvere to Nilemdo

Mn otopatioete vo maipvete To Nilemdo yopic tnv ddeia Tov yiotpod 6ag, Kabmg 1 Y0ANGTEPOAN GOG
umopel va ovénOet ko ot
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Edv éxete meproc0TEPES EPOTNOELS GYETIKA [LE TN (PT|OT CVTOV TOV PAPUAKOV, POTNGTE TOV YLOTPO 1|
TOV QUPHOKOTOLO GOC.

4, IMBavég avemOBOUNTES EVEPYELEG

Onwg 6ha To. PAPLOKO, £TCL KOL AVTO TO QAPUOKO UTOPEL VoL TPOKAAEGEL OVETLOVUNTEG EVEPYELES, OV
Kot 6gv Topovclalovtal 6 OAOVS TOVG AvOpPMOTOVC.

AvemBOunTeg EVEPYEIEG UTOPEL VO TOPOVGLUGTOVV LE TIC TOPUKAT® GUYVOTNTES:

Yoyvég (Umopet va emnpedcovy émg Kot 1 ota 10 dtopa)

. YOUNAOG aplBpog epuBpdv arpocpatpiov (avarpio)

avénuéva emineda ovptkov 0&Eog 6To aipa, ovpikn apdpitida

TOVOG GTOLG MUOVG, T TOOL 1) TAL YEPLA

OLLATOALOYIKES EEETAGELC TOV VITOSEIKVIOLV OVOLOALEG TOV NTATOG

UELOUEVOG PLOUOG OTTEPOUATIKNG 010N oG (Lo TOPAUETPOG TOV VITOSEIKVVEL TOGO KAAL
AertovpyolVv o1 veppoi 6ag)

Oy ovyvég (umopet va ennpedoovy éog kKot 1 ota 100 dropor)

. UELOUEVT] apoc@atpivn (Lo TpoTeivy ota £pVOPE aposPaiptlo Tov HeTAPEPEL 0EVLYOVO)

. avENUEVES TIEG Kpeativivng katl aldTov ovpiag aipatog (epyaoctnplokés eE€TAoELS Yo TN
VEQPIKN AetTtovpyin)

. amoAELD BApovg

Ava@opd avemOounTOV gvepyELOV

Edv mapatnpnoete kdmola avemBountn evépyela, EVILEPDOGTE TOV YIATPO 1 TOV PAPUOKOTOLO GOG.
Av16 1oyveL Kot Yo KaOe mhovn avemBOUN T EVEPYELD TOV OEV AVUPEPETOL GTO TAPOV PUALO 00T Y1V
ypnonc. Mmopeite eniong va avaeépete avembounteg evépyeieg anevbeiog, Léow Tov Bvikod
GULOTILOTOG OVAPOPAG ToL avaypdpetor oto [lapdptnua V. Méow tng avapopds avembountov
gvePYELDV Umopeite va fonBNceTe 0T GLALOYN TEPIOCOTEPMV TANPOPOPLDY GYETIKA LLE TNV ACPAAELN
TOV TOPOVTOG PAPUAKOL.

5. Iog va puidscete To Nilemdo

To eappako avtd TPEMEL VO PUAACCETAL GE PUEPT TTOL dgV TO PAETOLV Kat dgv TO POEVOLV Ta TOLOEL.

Na un ypnoyLonoteite 0vtd T0 PAPUAKO HETA TNV NUEPOUN VL AENC TOV AVOQEPETOL OTT GLOKEVAGTN
KLUWEANG Ko 670 Kouti. H nuepounvia Anéng etvar ) tedevtoio nuépa Tov UVO TOL OVAPEPETOL EKEL.

To @appako ovtd dev amartel Woitepeg cuvOnKeg EOAAENS.

Mnv metdite @APULAKO GTO VEPO TNG AMOYETEVONG 1| 0TA OKLOKE amoppippato. Potiote tov
(QOPLOKOTTOLO GOG Y10, TO TG VO TETAEETE TAL PAPUAKO TTOV OEV YPTCLLOTOLELTE Tl AvTtd T pétpa Oa
Bondncovv oty Tpoctacia Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreydpevo. TG CVOKEVOGIUS KOl AOWTES TANPOPOPIES

T agpréyer to Nilemdo

o H dpactikn ovcia eivar to pumepmnedoixd 0&0. Kabe emkaivpupévo pe Aemtd vpévio diokio
nepiéyet 180 mg umepmedoikod o&éog.
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o Ta GAha cvotatikd giva:

- doktoln povovdpikn (PAéme téhog g mapaypdpov 2 oty evotnta «To Nilemdo mepiéyst
Aoktoln Kot vatplo»)

- UIKPOKPLGTOAALKY] KuTTOapivn (E460)

- Guoio yAvkolkd vatplovyo (tomov A) (BAEre Téhog g mapaypdeov 2 oty evotnta «To
Nilemdo mepiéyet Aaxtoln kot vaTpio»)

- vdpoéumpomvrokvttapivn (E463)

- payvioto oteatikd (E470b)

- dwé&eldio Tov muprriov, KoAlogwég avudpo (ESS1)

- UEPIKDS VOIpoAVEVT TOAL(BLvuAtkn adkooAn) (E1203), tdikng (ES53b), titaviov d1o&eidio
(E171), molvaubvrevoyhokoin/PEG (E521)

Epg@avien tov Nilemdo ko wepiegydpeve Tng 6uoKevaciog

Ta emkaAoppéva pe Aemtd LUEVIO dloKia ivar AgukoD EmG VTOAEVKOV YPDUOTOC, MOEWBOVS GYNUATOG,
e yapaypévn tnv Evoeten «180» otn pia mhievpd kot v Evoeitn «ESPy» otnv dAAn mhevpd.
Awotdoeig otokiov: 13,97 mm x 6,60 mm x 4,80 mm.

To Nilemdo dwatifetan o kuyéreg amd Thaoctikd/alovuivio o€ kovtid tov 10, 14, 28, 30, 84, 90, 98 1
100 emkaloppévoy pe Aemtd VpéVIo dIoKimv 1| o€ KOYEAEG LoVAdwY dOoNG o€ KouTid Tmv 10 X 1,
50 x 1 11 100 X 1 emikoAvppévov pe AETTO LUEVIO JIOKIMV.

Mropet va pnv KukAoQopoOV OAEG Ol GUCKEVAGIEG O YDPO COGC.
Karoyog Adcrog Kvkhoopiag

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Teppovia

Hapackevaotig

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Ieppavia

INo omoladMmote TANPOPOPio. GYETIKA [LE TO TAPOV POPUAKEVTIKO TPOTOV, TOPUKAAEISTE VOl
amgvBuvbeite otov Tomikd avtimpdommo tov Katdyov tng Adetog Kvuhopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80 Tel: +370 52152025
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Ten.: + 359 24417136 Tel/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Ceska republika Magyarorszag

Zentiva, k.. Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +420 267 241 111 Tel.: +49-(0) 89 7808 0
Danmark Malta

Organon Denmark ApS Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf.: +45 4484 6800 Tel: +49-(0) 89 7808 0
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Deutschland
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

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

Espafa
Daiichi Sankyo Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 539 99 11

France
Organon France
Tel: +33 (0) 1 57 77 3200

Hrvatska
Zentiva d.o.o.
Tel: +385 1 6641 830

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
Zentiva, k.s.
Tel: +371 67893939

Nederland
Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 204 07 20 72

Norge
Organon Norway AS
TIf: +47 24 14 56 60

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
Organon Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0) 29 170 3520

Sverige
Organon Sweden AB
Tel: +46 8 502 597 00

To mwapov @ULAo 0dNTIOV yprions avaBewpnOnke Y10 TELEVTOLO POPA GTIG
Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aemtopepeic TAnpopopieg yia 1o phppoko avtod gival Stabéciueg oto diktvakd tomo Tov Evponaikon
Opyavicuod Gopudkov: https://www.ema.europa.eu.
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