IEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Atoridor 10 mg smkalvppéva pe Aertd vpévio diokia
Atoridor 20 mg smkalvppéva pe Aemtd vpévio diokia
Atoridor 40 mg emkodvppéva pe Aemtd vUEVIO dtokio

2. IHOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNO®EXH

Atoridor 10 mg smkalvppéva pe Aertd vuévio dickia
Kabe emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 10 mg atopPactativiig og acPestiovyo
atopPaoctativn.

Atoridor 20 mg smkalvppévo pe Aentd vuévio diokio
Kdabe emucoroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 20 mg atopPactativig g aoPectiodyo
atopPaoctativn.

Atoridor 40 mg emkaAvupévo ue Aemtd LUEVIO B1oKio
Kd&be emucoroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 40 mg atopPactativig g aoPecstiodyo
atopPaoctativn.

"Exdoyo ue yvoot dpdon:

dokia 10 mg dwokio 20 mg | dwokia 40 mg
Aaxtdln povovdpikn (mg/diokio) | 56,9 113,8 221,6

Mo tov T pn KatdAoyo Tav exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio

Awokio 10 mg: Agvkd, GTPOYYLAQ, EAAPPDS KVPTA, e AoEoToUnUéEVA GKpa, LE OLAUETPO 6 Mm.
Awokia 20 mg: Agvkd, GTPOYYLAQ, EAOPPDOG KVPTA, e AOEOTOUNUEVA AKPX, e OLAUETPO 8 Mm.
Awokia 40 mg: Agvkd, GTpoyYLAQ, EAAPP®G KVPTA, e AoEoTounuéva aKpa, pe ddpetpo 10 mm.
4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX

41 OgpomevTiKég evosielg

Yrepyoinotepolaptio

To Atoridor gvdeikvuton GUUTANPOUOTIKA TG dlontag yia Tn Uelmon TV avéNUEvaV emmEdnV TG
OAKNG yoAnotepoAng, Tng LDL yoAnotepoing, g amomonpwteiving B, kot tov tprylukepidiov og
gvnAIKeg, EonPoug kot andid nikiag 10 etdv N peyodvtepo pe TpwTomad vIepyoAncTEPOLILia
GUUTEPTAAUPAVOUEVIC TNG OTKOYEVOLG LTTEPYOANGTEPOALLiOG (eTEpOlUYN TTOPaALAYT]) 7| TNG
ouvdvaouévng (HekTng) vrepmidaipiog (Tov aviiototyel otovg Tumovg lla kot P copewva pe v
Katnyoplonoinon katd Fredrickson) 6tov 1 aviandkpion otn dioita kol to GAAC U1 QApUOKOAOYIK
UETPA OEV EMAPKOVV.

To Atoridor gvdeixvuton emiong yio ™ peiwomn g 0AKNG xoAnotepding kot tg LDL yoAnotepoing
o€ evAAIKEG e opdluyo 01KoYEVT VTTEPYOANGTEPOAUUIO CUUTANPOUATIKE GE GALES VITOAITIOALUIKES
Oepamnceiec (m.y. LDL agaipgon) 1 6tav o1 Bepameieg avtéc dev givar dtabEoipes.



[IpoAnwn kapdoryyelakne vOGou

IIpdAinym Tev kapdayyelok®v cuuPapdTov o€ eVAAKES 0oOEVELS Y10 TOVG 0TTOI0VG EKTIHATOL OTL
£€xouv LYNAS Kivouvo va eppavicovy 1o TpdTo Koapdiayyeltakd copupapa (PA. tapdypapo 5.1), og
cupmAnpoua 6t dopbmon GAAOV TapayOVTOV KIVOUVO.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPYNONG

Aocoloyia
O acBevig, Tpv omd ) Ay tov Atoridor mpénel va axorovOnoet pia kabiepopévn diorta peimong

NG YOANGTEPOANG, TNV OTOl0 Ko TPETEL VAL GLVEYICEL KaTd TN Stdpkela g Bepameiog Tov pe 1o
Atoridor.

H d60on mpénel va e&atopkevetan pe Paon ta apyikd enineda tg LDL yoAnotepding, To0g 6TOX0LS
g Oepameiog, Kol TNV avtomdkpion Tov actevn.

H ocuvnOnc apykn 66om givar 10 mg pia popd v nuépa. I[Ipocappoyn g d6omg mpénet v yivetot
ava dStuotiroto TV 4 efoopddmv | peyorvtepa. H péyiotn 66om gival 80 mg pia popd v nuépa.

Tpwrorodnc vrepyoinotepoiaiuio kou ocovovaouévy (UsikTh) DIEPIMTIOOIUIO.

H mletovotnta towv acBevav eléyyeton pe Atoridor 10 mg draé nuepnoiong. H Ogpamevtiky
avTamoKplon yivetot epeavig evtog 2 efdouddwy, kot 1 péylotn Bepamevtikn aviandkpion cuvibwg
gmtuyydvetar evtog 4 efdouddwv. H avtamdkpion datnpeitol katd T SdpKeLo TS ¥POVING
Oepameiog.

Etepolvyoc oikoyevic vmepyoinotepolouio.

Ot aoBeveic mpémet va Egkvouv ) Bepameio pe 10 mg Atoridor nuepnoing. Ot d6oeig Tpénet va.
eEatopkevovtat kot vo tpocsopuolovtol kabe 4 fdopdades émg 40 mg nuepnoing. Xt cvvéyela, gite
n d6on avédvetal ot péytotn T tov 80 mg nuepnoing 1 yopnyovvral 40 mg atopPactativig pia
GOPA TNV NUEPA GE GLVIVAGUO [LE KATOL0 GLUTAOKOTOTH YOMK®OV 0EEMV.

Ouolvyoc 01koyevViC DIEPYOANOTEPOLOILIO.

AwtiBevton povo mepropiopéva dedopéva (BA. mapdypapo 5.1).

H 8601 g atopPaoctativng o€ acbeveic pe opdlvyo owoyevi vrepyoinoteporapio givat 10 £wc 80
mg nuepnoing (PA. tapdypago 5.1). H atopPactativn mpénet va yopnyeital 6g avtovg Toug acbeveic
¢ SVUTAN PO o€ dALeC vroAmdaykeg Oepaneieg (m.y. LDL agaipeon) 1 6tav ot Oepaneieg avtég
dev givon oraféoiuec.

Tpoinwn kopdroyysiarxnc voocoo

2T1¢ SOKIUEC TPOTOYEVOVG TTPOANYNMC 1 06om Ntav 10 mg/Mmuépa. Yynrotepeg d0GeIg pumopet va, givat
anopoitnteg ®ote va enttevyfovv enineda LDL yoAnotepdAng cOUQ@VE e TIG TPEXOVGES
KateLBvvTNPLeEG 00N YieC.

Neoppikn dvoleitovpyia

Agv amorteiton Tpocappoyn e 66ong (PA. mapdypago 4.4).

Hromnikn dvoicitovpyio,




To Atoridor mpénel va yopnyeitou pe mpocoyn o€ aobeveig pe nrmatiky dvciettovpyio (PA.
napaypaeovs 4.4 kot 5.2). To Atoridor avtevésikvotan og acBeveig pe evepyn nrotikn voco (BA.
apdypao 4.3).

Hliciouévor
H amoteieopatikdma Kot 1 ac@dAelo Tov poprakov o€ acleveic niikiog peyaddtepng twv 70 etdv
OTOV YPNOLLOTOIOVVTOL Ol GUVICTOUEVES OOGELS EIVaL TAPOUOIEG LE EKEIVEG TOV TOpATNPHONKOY GTO

YEVIKO TTANnBvouo.

Houdiozpixn ypnon

Yrepyoinorepoiaiuio:

H yopfiynon o€ Toudid Tpémet Vo TpayLOTOTOIEITAL LOVO Ao YIoTpoUE e EUmElpia otn Bepameio
OO0 TPIKNG VAEPMTIOALUIOG Kol 01 AcOEVEIG TPETEL VO EMOVEKTILMVTAL GE TOKTIKY fACT OOTE Vol
a&lohoyeitan  Tpdod0G.

INo acBeveic pe Etepoluyo Owoyevh Yrepyoinoteporarpio, nikiog 10 etdv Kot Gvm, 11 GUVIGTOUEVY
apyn doom g atopPactativng ivan 10 mg nuepnoing (PA. tapdypagpo 5.1). H §6on pmopel va
avéndel og 80 mg nuepnoing, COUE®VA LE TNV OVTOTOKPIOT KOl TNV aveKTIKOTNTO. O1 d00E1g TpEmet
va €EATOUKEDOVTOL GUUPOVO, LLE TO GUVIGTOUEVO 6TOY0 NG Bepamneiag. [Ipocapuoyég mpénet va
TPAYLOTOTOLOVVTOL ava dtaotipate Tov 4 efdouddwy 1 peyaidtepa. H tithomoinomn g 06ong o€

80 mg nuepnoing vrootpiletol amd dedouévo LEAETOV GE EVIIAMKEG KOl OO TEPLOPICUEVO KALVIKA
dedopéva peketaov og mtaudwd pe Etepolvyo Owoyevn Yrepyoinoteporapio (PA. mapaypdpoug 4.8 kot
5.1).

Yrdpyovv mteploptouéva SESOUEVE, AGPAAELOG KOl OTOTEAECUATIKOTNTOG O100éa1ua. o€ ToudLd nAkiog 6
¢wc¢ 10 etdv pe Etepolvyo Owoyevn Yrepyoinotepolotpio wov mpoépyoviol amd LEAETEG OVOIKTIG
emonpavons. H atopPaoctativn dev evdeikvoton yia Oepaneio aoBevav niiog kdto tov 10 etdv. Ta
apovto dfécipa dedopéva TePypapovTol oTig Tapaypdeovs 4.8, 5.1 kKot 5.2 adid dev umopel va
yivel ohoTOoM Y0 T doGoAOYia.

AMAEG POPUOKEVTIKEG LOPPEC/TEPIEKTIKOTNTEG UTOPEL VaL €lval O KATAAANAES Yot ALTO TOV
TnOvcuo.

20yyopnynon us GALO. papuoKa

e aobeveic mov AapPavouy Tovg avTIKOVG TOPAyovTeg Kotd ¢ nratitidag C
ehuracBipn/ykpalompefipn N Aetepuofipn yio Tpo@vAaén Evavtt AoIH®mENC 0md KUTTAPOUEYAAOIO
TAVTOYPOVA LE TNV atopPfocTativn, 1 60om g atopPactativng dev Tpémnel va vepPaivel To

20 mg/muépa (PA. mapaypapovg 4.4 kot 4.5).

H ypnion atopPactativng dev cuvietdral o€ acbeveic mov Aappdvovv Aeteppofipn cuyxopnyoduevn
ue kukhoomopivn (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.5).

Tpomog yopnynong

To Atoridor yopnyeiton and otopotog. Kabe nueprioia d6on atoppactativng yopnyeitar epdmo kot
umopel va AapPavetor omoladnmoTe dpa TG NUEPOS LE 1] XOPIg TPOOT.

4.3  Avtevositag

To Atoridor avtevdeixkvuton e acbeveic:
- Me vrepegvaicOncio otn dpACTIKN OVGIN 1 GE KATO10 Ad T £KO0Y N TTOV AVAPEPOVTOL GTIV



Topaypapo 6.1.

- Me gvepyn Nratiki vOGo 1 oveEynTn ETUEVOLGO ADENGT TOV TPOVCUULVOGMY TOL 0poD
peyoAvTepn oo To 3MAAGIO TOV AVATUTM®V PLUGIOAOYIKGOV 0pimv.

- Koazd m dibpreta g khnong, Tov NAacpod Kot 6€ yovaikes avamapoyytkng niiog mov dev
YPTOULOTOLOVV TO, KOTOAANAL OVTIGVAANTTIKA péTpa (PA. mapdypapo 4.6).

- ITov Aappdvovv Bepaneia pe Ta aviukd ykiekanpepipn/miunpeviacfipn katd g nratitidog
C.

4.4  FE10kég TPOELOOTOMGELS KOL TPOPVAAEES KATE TN Yp1jon

Hrotwkn dvsAisttovpyia

Aoxyooieg TG NIOTIKNG AELTovpyiog TPETEL VO TPOYLATOTOOVVTOL TPV ATtd TV EvapEn TG
Oepamneiog kai ot cuvéyeln Teplodikd. Or acbeveic Tov Tapovodlovy 0mo10dNTOTE oNUEio 7
GUUTTOUO EVOEIKTIKO NTOTIKNG PAGPNC Tpémel va vmofdrioviat o ELEYYO TNG NTOTIKAG AEITOVPYING.
Ot acBeveic TOV OVATTHGGOLY AVENUEVO ETTEDO TPOVSOULVACHOV TPENEL VA, TOPOKOAOLOOVVTAL UEXPIS
6tov n(ot) dwTapayn(ég) amokotactadei(ovv). Av pia adéNon TOV TWOV TOV TPOVGOUVACHV
UEYOADTEPN TOL 3TAAGION TOV UVATEPOV PLGLOAOYIKDV TIUDV ETYEVEL, CLVIGTATAL LEIMOT TNG 0OGNG
1 dwakonn| TG xoprynong tov Atoridor (BA. mapdypago 4.8).

To Atoridor mpénet va xpnoluonoleital pe Tpocoyn o€ acheVEic TOV KOTOVAADYVOLY GTUOVTIKEG
TOGOTNTEG OLVOTVELUATOOMV KAUT] £XOVV IGTOPIKO NTATIKNG VOGOU.

[IpoAnwn Ayysioxod Eykepoikot Encicodiov ne Embetikn Meiwon tov Emnédmv
XoAinotepoinge (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels-SPARCL)

Y& o post-hoc aviAvVGeN VTOKATYOPLOV Ay YELOKOD EYKEPAALKOD EMEIGOOI0V GE aobeveic ympic
oTEPOVININ VOGO TTIOV ElY0V VTTOGTEL TPOCPUTO AYYEINKO EYKEQPUAMKO ENTEIGOO10 1] TAPOIIKO IGYOUIKO
ENEI0O010 LINPEE PEYAADTEPT] GLYVOTNTO ELPAVIONG CLOPPAYIKOD OYYELLKOV EYKEPOUALKOD
eneloodiov o€ acbeveig ot omoiot Eekivnoay Bepaneia pe atopPactativn 80 mg cLYKPLTIKG UE TO
EIKOVIKO Papuako. AvEnuévog kivovvog mapatnpndnke Wwitepa oe acbevei e TponyodUEVO
IGTOPIKO OLLOPPAYIKOD OYYELOKOD EYKEPUAIKOV ENEIGOOI0V 1 KEVOYMPIDOOLS EUOPAKTOL KATH TNV
€100y®YN 0N UEAETT. XTOVG aGOEVEIC [LE TPOTYOVLEVO 1IGTOPIKO OLLOPPOYLIKOD OYYELOKOV
EYKEPOAKOV ETEIGOSI0V 1 KEVOYMPIDOOLG EUPPAKTOV, 0 AOYOG KIVOUVOL Kol 0PEALOVS TNG
atopPactativig 80 mg gival 0mpocdldpIoTog, Kol 0 SLVNTIKOG KIVOUVOC OLUOPPOYIKOD OrYYELHKOD
EYKEQOAMKOV ENEIG0010V TPEMEL VL ANPOEL TpooekTKd VITOYT TPV TNV Evapén g Bepameiog (BA.
mopaypapo S5.1).

Emnidpaon 6Touc GKEAETIKOVS LVC

H atoppactativn, 0nmg kot dAlotl avaotoreic tng HMG-CoA avaymydong, Umopel 6€ omivieg
TEPMTMOGELG VO EMOPACEL GTOVG GKEAETIKODG LVC KOl VO, TTPOKAAEGEL LLOAYi0, HOGTTION Kot
pvondadeia, Tov pmopel va e&glyBel oe papoopvdivon, pio Svvntikd amentikn yo ™ on
KatdotaoT mov yopakmpiletal amd onuavtikd avénuéve exinedo e Kivaong g kpeativig (CK)
(>10 @opéc o avdTATO PLGLOAOYIKA OPLAL), LLOCPUPIVOLLIN KOl LLOGPALPIVOLPIL TTOV LITOPEL VoL
TPOKUAEGEL VEQPIKT AVETAPKELQ.

"Exovv vmdpéet mold omavies ovapopég Tepl avosoLOYIKE O10UEGOAAPOVUEVIIC VEKPOTIKNG
pomddeiog (IMNM) katd ™ dudpkelo 1} petd ) Bepaneio pe optopUéveS otatives. H avoooloyikd
Slapesolafovpevn vekpmTikn puomdoeia yopaktnpiletor KAk amd emipovn advvopio Tov eyyvg
HOOV Kot otd ovénpéva enimedn Kivaong the KpeoTvivng 6Tov opo, T OTOoi0l ETUEVOLY OKOLLOL KOl
UETE TN Slokonn TG ay®myNS e otativeg, OeTikd avticopa katd tng HMG-CoA avaywydong kot
Bekticon pe avoooKATOCTUATIKOVE TAPAYOVTEG.



e Myec mepittaoelg £xetl avapepdei 6TL o1 atativeg Tpokaiov ek véou (de novo) i eETdeEvdvouY
npobmapyovoa poachévelo gravis 1 opBaipikn poachéveta (BA. Tapdypago 4.8). Xe tepintmon
EMOEIVOONG TOV GLUTTOUATOV, 1) Yopriynon Tov Atoridor mpémet va dtakontetor. 'Exovv avapepbei
TEPMTMOGELG VITOTPOTNG KATA TNV (Emava-yyopnynomn g 010G 1 S10popeTIKIG GTATIVIG.

Lpw v évapln e Beparsioc

H atopPactartivn mpénetl va cuviayoypageital pe Ttpocoyn o€ acbeveig pe mpodiabecsikong

TAPAYOVTEG Y10 ELLPAvion pafdopvdivong. Ta erxineda g Kivaong g kpeativng (CK) npémet va

apocdopifoviar Tpv Vv évapén e Bepaneiog pe otativeg ot 0kOAovOes KATAGTACELS:

- Neppikn dvcettovpyio

- Y7robvpeoetdiopog

- ATopKO 1) OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO KANPOVOLIKNG LVTKTG Statapoyng

- IIponyovpevo 16TopiKd HVIKNG TOEIKOTNTAG Le oTaTivi 1 e1pdtn

- IIponyovpevo 16TopIKO NTATIKNG VOGO KOV OTOV KOTOVUADVOVTOL LEYOAEC TOCOTITEG
OLVOTIVEDLLATOODV

- Xe nAkiopévoug (Mikiag >70 £TdV), 1 OVOYKOOTITO LLOG TETOLNG HETPONG TPEMEL VAL
g€etdletan, pe faomn v vmapén AoV Tapaydviov mov Tpodiadiétovy Yo pafdopvoivucn

- Xe KaTaoTAoELS OToL Umopel va cupuPel avénon oto eninedo TAAGLOTOC, OTWOC GE
aAAniemdpdaoelg (BA. mapdypao 4.5) kot o€ €101kovg TANBVCLOVG CLUTEPIAAUPAVOIEVDV
YeEVETIK®V VIoTANBuoudV (BA. Tapdypago 5.2).

Xe 110166 KOTOoTAGELS, Tpénet vo otafuiletor o kivouvog og oyéon e To Tave OQeLOG TG
Bepameiog kol cuvioTATOl KAMVIKY TopakolovOnon.

Edv ta enineda g CK givar onpovtikd avénuéva (>5 @opég to, avmdTaTo GLGIOAOYIKE Opia) TPV omd
v évapén g Bepaneiog, n Oepaneia dev mpénet va Eekiva.

Ilpoadiopiouoc e Kivaong ¢ KPEQTIVHG

H xwéaon e kpeativng (CK) dev mpénet va mpoodiopileton petd amd evtatikn doknomn 1 mapovoio
omolacdnmote GAANG gvAoyNg attiag avénong g CK yiati avtd SuoKoAgDEL TNV epuNVEin TOV
anmoteheopdtov. Edv ta enineda tg CK npv v évapén g Bepaneiog etvorl onpovtikd avénpéva
(>5 popéc to avdTaTa PLGIOAOYIKA Opla), TPEMEL VoL TpocdtopifovTat ek vEOL 5 mg 7 NUEPES
apyoTEPQ VIOt TNV EMPEPAiMOT TOV ATOTEAEGUATMV.

Kaza tn diopkeia e Ospomeioc

- [pénel vo nteiton amd Tovg aceveic vo avapépovy ouEcmS LLTKOVG TOVOVG, KPAUTES 1y
advvapio, Witepa v cuvodebovrol amd aicOnua Kakovyiog 1 TPETO.

- Edv eppoviotodv 10100 upmtodpota, evo Evag aofevig Bpioketal viod Bepaneio pe
atopPactativn, Tpénel va tpocdiopilovral o enineda g CK. Edv damiotmOel 611 To eninedo
glvarl onUavTiKd ovéEnpévo (>5 opEc To avAOTUTA PVGIOAOYIKA Opia), 1) Oepaneia Tpémel va
Socomet.

- Edv ta pikd countdpoto sivor coPapd kot pokaiovy kadnuepiviy Sucpopia, oKOUO Kot oV T
emineda CK eivar avénuéva émg <5 x avmtato pueloloyikd opia, tpénet va eetaletal to
EVOEYOLEVO JAKOTNG TNG Bepameiog.

- Edv ta cvpntopate vroywpnioovy kot to enineda g CK enavéABouv 610 uG1oA0Y1Kd, TOTE
umopel va eEETO0TEL TO EVIEXOLEVO EMAVAYOPTYNONG TNG ATopPacTaTiviig 1 1 YOPNYNON MI0G
GAANG oTaTivng TN YOUNAOTEPT OGN KOl VIO GTEV TOPOKOAOVON o).

- H aropPactativn mpénet vo diakomel dv onuewBody KAVIKA OMUOVTIKEG aVENGEIS OTA EMITESQ
¢ CK (>10 popéc ta avdToTo UGIOA0YIKE Op1a), 7| GV dtayvmcBel 1 vTdpyel vTdvola
papdopvdivonc.

Tavtoypovy Bepormeio e GALO QapUOKEVTIKG TPOIOVTO,




O «ivévvog gpeaviong papoopvdivong avédvetarl 6tav 1 aTopPacTativ yopNyEiTaL TAVTOYPOVA UE
GUYKEKPLUEVO QOPLOKEVTIKA TPOIOVTO TOL UTOPEL VoL LENGOLY TN GLYKEVIPWOT TG atopPactativig
610 TAdopa 6mwc mlavol avactoreic tov CYP3A4 1 mpwteiveg petagopeig (m.y. kukAoomopivn,
teMBpopvkivn, KAaptBpopvkivn, derafipdivr, otipimevtorn, ketokovalodn, fopikovaloin,
rrpakovaloin, molaxovaloAn, Aeteppofipn kot avactolreis e HIV npmtedong
ocvpmepthapPavopévns g prrovafipng, Aomvafipne, atalavaBipng, wowvafipng, dapovvafipng,
nimpavafipng/prrovafipng k.Azw.). O kivdvvog poomddetog propei emiong va owvénbei pe myv
TAVTOYPOV YopNyNo” YeELPIPpoliing Kot GAA®VY TapoydymV ViKob 0££€0G, avTILK®Y Yo T Oepameio
¢ nratitdog C (HCV) (m.y. procenpefipng, telanpefipng, erpmacBipne/ykpoalonpefipng,
AevimacPipng/coeocumovfipng), epvbpopvkivng, viacivng, 1| eCetipipmne. Edv ivar duvoto,
eVOALOKTIKEC Oepameieg (yopic alAnAenidpacn) mpénet vo, eetdlovTal avTi aTmV TOV
QOPUIKEVTIKAV TPOIOVIMV.

€ TEPIMTAOGELG TTOV 1) GVYYOPNYNOT CVTAOV T®V PAPUAKEVTIKMY TPOTOVTOV e atopPactativn gival
amopoitnn, Tpénel va eEeTalovTal TPOCEKTIKG TA 0QEAT) GE OYXEGT LE TOLG KIVOUVOLG TNG
tavtdypovng Bepaneiog. Otav acbeveig Aapfdvouy QopprokevTikd Tpoidva Ta omoio avEdvouy )
GLYKEVTIPMGT] TNG 0TOPPUCTUTIVIG GTO TAAGLO, GUVIGTATOL XOUNAOTEPN UEYLGT dOCT
atopPactativing. Emnpodcbeta, oty nepintmon oyvpadv avactorémv tov CYP3A4, tpénel va
e€etdleton yapniotepn d6om Evapéng atopPacTativng Kot GUVIGTATOL 1] KATAAANAN KAVIKN
mapoKolovOnon avtdv TV acBevoav (PA. Tapdypaeo 4.5).

To Atoridor dev mpémel va GUYXOPNYEITOL e CLGTNUOTIKEG LOPPES POVGLOKOD 0E€0G 1| Yo Stdotnua 7
Nuep®V omd N dtakomn g Bepaneiog e povodkd 0&D. Te acbevelg atovg omoiovg 1 xpron
@OVG1O1KOD 0E£0C HECH GLOTNUOTIKNG 0000 Bewpeitar amapaitntn, N Oepomeio pe otativny Tpénet va
dlokOTTETOL Y00 OAOKAN PN TNV TtEPindo Oepameiag pe povoidkd o&v. Exovv vrapéel avapopég
papdopvdivong (cVUTEPIAAUPAVOUEVEOV KATOI®V TEPITTOGE®V TOV KaTéANEaV o€ Bdvato) o
acOeveic mov Adpupavay povcdikd 0&H oe cuvovaoud pe otativeg (PA. mapdypago 4.5). [pénel va
ocuvietdrtol 6tovg acheveic vo, avalntodv AUESH 10TPIKT GLUPBOVAN €0V EKONADGOVY OTOLOONTOTE
CUUMTOUOTE PVTKNG aduvaping, Tovov 1 evaicOnciog.

H Bepomeio pue ototivn umopei va emaveicaydei extd nuéEPeg LETA TNV TEAEVTAIO dOGT POVGIFIKOD
o&gog.

e eEQIPETIKEC TEPIGTACELS, OOV OTOLTEITOL TOUPATETAUEVT] YOPNYNOT POVGLOKOD 0EE0G HECH
GUGTNUATIKNG 000V, .., VIO TNV AVTILETOTICT GORup®Y AOWMEEWDY, 1 OVAYKY TNG CLYYXOPNYNONE TOV
Atoridor pe povoidiko 0D mpémetl va e&etdletan pOVo Kotd TEPInT®omn Kot vTd GTEVN 10ITPIKY
emifieyn.

Toudrorpikde TAndvoudc

Agv mopatnpninke kopio KAVIKA onuavTikni exidpacn otnv avartoén Kot v oe£ovolikn mpipaven
o€ o peAétn duapkelag 3 etdv mov Pactlotav oty aEloAdynon TS GUVOMKNAG MPILOCTG Kot
avantuéng, tnv a&oAdynon Ztadiov oty KAMpoka avantuoéng Tanner, kot v HETPTON TOL VYOLG KOl
Tov Bapovg (PA. mapdypao 4.8).

ALQUEST TTVELLOVIKT VOGOC

"Exovv avaeepBel eEonpetikd omavia TeptoTatiKd S1decnC TVEVLLOVIKTG VOGO LE KATOEG OTATIVEG,
wWwitepa pe pokpoypovia Bepomeio (PA. Tapdypago 4.8). Ta eupavi copnTdpaTe PTopet vo
TepAapPavouy dVeTvola, PN ToPayYKo Prixa Kot emdeivmon TG YEVIKNG LYElNG (KOTWGT), ATOAELL
Bépovg kot Topetd). Edv vdpyet vmoyia 0Tt Evac aoBevig £xel avamTOEEL OALEST TVEVLOVIKY| VOGO,
N Bepamncio pe otativeg mpénetl va Slokomel.

2aKyopnonc Awapnng




Kanowo oroyeio vrodnidvouv 0Tt 01 6T0TivES MG KaTnyopia avéavouy ta emineda tng YAvkolng oto
aipa ko og kémolovg acBeveic, ol omoiot Ppickovtal o VYNAO Kivduvo PeEAAOVTIKNG EPLPEVIoNS
Sy, propet va TpoKaAEGOVY EMIMESD VIEPYAVKALUIOG, DGTE VO ATOLTEITOL 1] TUTKT GPOVTION YioL
70 draf1Tn. Avtdg 0 Kivouvog, ®oTdG0, avTioTadpileTal and T HeEl®OT TOL AYYELKOD KIVOOVOL 0T
TN YPY|ON OTATIVAV Kol GUVETADG dgV TPEMEL VoL amoTeAel otia yia T dtokomn| g Bepamneiog pe
otativeg. Ot aobeveic mov Bpiokovtot o€ kivovvo (emineda yAvkolng 5,6 £wg 6,9 mmol/l, og
Katdotaon vnoteiog, Asiktne Malac Topotog >30 kg/m?, avénuéva tprylukepidia, véptoon) mpémel
va TopaKoAovBohvTol Kot KAVIKA Kot Bloynuikd cOupova e tig eBvikég odnyies.

"Exdoya

Aaxtoly

To Atoridor mepiéyet Aaktoln. Ot acbeveic pe omdvia kKAnpovopka tpofinpote dvcaveéiog otn
yoroktoln, mAnpn EAdetyn Aaktdong 1 dvcamoppdenon YALkOING-yaraktdlng dev Tpémel va
AopBévouy onTd TO PAPLLOKO.

Nazpio
To pdpuaxo avtd mepiéyel Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d6om, eivar SnAadh ovo1aeTIKG
«ehevBepo vatpiovy.

45  Aliemopdosic pe GAlo QUPRUIKEVTIKA TPOIOVTO KO AALES HOPPES aAANAeTiopaong

Enidpaon t@v cuyyopnyovUEVOV QOPUUKEVTIKOV TPOIOVIOV otV atopPaoctativi

H atopPactativn petaporiletarl and 1o kutoxpope P450 3A4 (CYP3A4) kot amotelel vidotpopo
Y10 TOVG NTOTIKOVG UETAPOPELS, TO TOATETTIO0 PETAPOPAS opyovikdvy avioviov 1B1 (OATP1BI) kot
tov petagopéa 1B3 (OATP1B3). O petaforiteg g atopfactativig omoTeA0VV VIOGTPOUATO TOV
OATP1B1. H atopBacrtativn avayvopiletal eniong ¢ VTOGTPOU TOV UETAPOPEDY EKPONG TG P-
yAvkormpwteivig (P-gp) kot g Tpmteivig avtoync otov kapkivo Tov pactov (breast cancer resistance
protein, BCRP), Tov pnopei va Teplopicovy Ty EVIEPIKY 0moppoOENoT Kot TV Kbopon g
atopPactativig puécm g xoANg (PA. mapdypaeo 5.2). Tavtdypovn Op1yNoTn QUpUAKEVTIKMV
poidviwv Tov eivar avactorelc tov CYP3A4 M mpoteivedv petapopimv umopel vo TpoKaAECEL
avENpéves ocLYKEVTPMGOELS atopPactativng 6To mAdopa kot avénpévo kivovvo pvondbeiag. O
kivduvog umopet eniong va avénbei e tantodyxpovn Yopynon atopPactativig 1e GALD QOPLOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV SLVNTIKG UTOPOVV VO TPOKOAEGOLY HDOTTADELN, OTTMG EIvaL TO TOPAY®YO 1VIKOD 0&£0G
won 1 eleTyipmn (PA. mapaypdaeovg 4.3 ko 4.4).

Avaoroleic oo CYP3A4

Ioyvpoi avactoreic Tov CYP3A4 €xel pavel OTL pLmopovv vo 001 y1oOVV GE GNUOVTIKE auéEnuéves
ovykevipmoelg otoppactotivig (PA. IMivaka 1 kot e1d1kéC TANpogopisg Tapakdtm). H cuyyopriynon
1oyLPOV avactorémv Tov CYP3A4 (.. xukhoomopivn, teABpopvkivn, kKhaptOpopwkivn, dedafipdivn,
OTIPITEVIOAN, KETOKOVALOAT, BopikovaloAn, ttpakovaloAn, tolakovaloAr, OpIoUEVA OVTILKA TTOV
ypnoorotovvrol yia ™ Oepomeio tov HCV (m.y. elumacBipn/yrpalompefipn) Kot avacToAEic TG
HIV npwtedong cvunepirappavopuévng tg prrovoPipng, AomwvePipng, atalavafipne, wdwvofipng,
dapovvafipng, K.AT.) TPENEL VAL OTOPEVYETAL, EAV ALTO EIVOL SLVOTO. L€ MEPIMTOGELG TOL 1)
GLYYOPNYNON OVTAV TV POPUAKOV LE atopPactativn dev pnopel va anopevydel Tpémnel va
e€etalovrtat yaumAotepeg d00el Evapéng Kot LEYIGTEC SOCELS ATOPPUCTATIVIG KOl GLVIGTATOL
KATOAANAN KAViKN Tapakoiovdnon tov acbevav (PA. [Tivaka 1).

Metpimg toyvpoi avactoreig tov CYP3A4 (.. epvBpopvkivn, Shtialéun, Bepamapiin Ko
PAovKoVaLOAN) Uropel vo dvENGOVV TIG CLYKEVIPOGELS TG oTtopPaoctativng oto mAdoua (PA. ITivaka
1). 'Exer mapatnpnfel avénuévog kivouvog puomdbeiag pe T xopnynomn epubpopukivig oe cuvovacouo
ue ototivec. Agv €xovv dievepynei perétec aAANAenIdpace®my yio TV a&loAdYNoT TOV ETOPAGEDY



G ap®dapovN¢ N TS Pepamapiing oy atopPactativr. Kot n apuomdapovn ko n Bepamapiin ivan
YVOGTO 0TL avacsTéAAoVV T Opdor tov CYP3A4 kai 1 cvyyopnynon pe v otopPactativi pmopel va
odnynoel oe avénpévn ékbeon oty atopPactativn. [a 1o Adyo avtod, mpénet va eEetdleTon 1
YOpNyNoM LG xoaunAdTepnS HEYIOTNG 000N G 0TopPfacTativig Kot GUVIGTATAL KATAAANAN KAVIKN
TapoKoAoVONOoN TOV 0eBEVAOV GTOV TAVTOXPOVA YOPTYOUVTOL LETPIS 1GYLPOL OVAGTOAEIS TOV
CYP3A4. Zvvictdtor KatdAAnAn KAvikn mapokolohinon petd v évapén M Tig emakorovdeg
pulpicelg g d66NG TOL AVOCTOAED.

Enoywysic tovo CYP3A4

Tavtdypovn yoprynon aropPactativig e enaywyeig Tov kKutoypodpotoc P450 3A (m.y. epaPipévin,
prpaumivn, Botavo tov Ayiov lodvvn) umopel va 00nynoel 6€ TOIKILEG LELMGELS OTIG GUYKEVIPDGELG
g atopPactativng oto mAdopa. EEattiag tov Simhod punyavicpod oAANAETIOpAGNG TNG PLPAUTIVIG,
(emaryoyn tov kutoypodpatog P450 3A kot 0vaGTOAT TOV LETAPOPEN NTOTIKNG TPOGANYNG
OATP1B1), cuvictdtol Toutdypovn GUYXOPHYNoT TG ATopPacTativig Ke TN pLpaurivr, Kadmg
KaBvoTEPNEVT YOPNYNOT TNG ATOPPAGTATIVIG LETA 0T YOPTYNOT TNG PLPOUTIVIG £XEL GLGYETIOTEL
LLE ONUOVTIKY LEIMON OTIS GVYKEVIPAOOELS TNG atopPactativng oto mAdoua. H emidpaon g
PLPAUTIVIG GTIC GLYKEVIPMGELS TG ATOPPOCTUTIVIG 6T NTOTOKOTTOPA dEV Elval, ®GTOGO, YVOGTH Kot
€dv dev umopel va amopevydel 1 TaVTOYPOVN YOPNYNCTN, Ol acbeveic Tpémel vo TapakoiovbovvTol
TPOGEKTIKA Y10l TNV ATOTEAEGLLOTIKOTITO.

AvooToleic uetapopac

Ot avoGTOAEIS TOV TPOTEIVAOV HETAPOPAG UTOPEL VO VENCOVV T GLGTNUATIKN EKBECT TNG
atopPactativing. H kukhocmopivn kot n AeteppoPipn ival ap@oTePOL OVUGTOAEIG TOV UETAPOPEDV
7ov gumAékovtol oty andbeon g atopPactartivng, ni. OATP1B1/1B3, P-gp kot BCRP mov odnyel
og avénuévn ovotnuatikn ékbeomn g atopPactativng (PA. Ilivaxa 1). Agv givor yvoortn n enidpaon
NG OVOGTOAG TOV HETAPOPEDY NTATIKNG TPOSANYNG otV £kBeon ¢ atopPactativig ot
nratoxvTTopa. EGv 1 tontdypovn yoprynon dev pumopel vo amopevybei, cuvietdral peimon g d6ong
Kol KAVIKY Tapokolovinon yua v amotedecpotikotnta (BA. [livaxa 1).

H ypnon atopPactotivng dev cuviotdtar o€ acbeveic mov Aappdvovv Aeteppofipn cuyyopnyoduevn
pe kukioomopivn (PA. mapdypaeo 4.4).

Tsupifpoliln/mopdywya vikod océoc

H yprion ¢ipoatdv poveov toug cuoyetiletol mepioTaciaKd pe poikd coupapara,
coumepthappavouévng g pafdopvorvongc. O kivovvog avutdv Tov cuuPoudtov uropet vo avéndet
KT TV TODTOYPOVT] YPNOT Topay@ymv vikov o&Eog kot atopPactativng. Edv 1 tavtoypovn
yopnynon dev pumopel va amopevydel, mpénel va, ypnolonoteital | xaunAotepn 600 atopPactativig
TpoKeWEVOL Vo emtevydei o Bepamentikdg oTdY0g Kot o1 acheveic mpénel va mapoakolovBodvtan
KatdAAnio (BA. Tapdypago 4.4).

Elenpiuny

H ypnion eletipipmng uoévng g ovoyetiletor pe pikd copPfauate, copmephapnfavopuévng g
papdoopvoivong. O kivouvog avt®dv TV CUUPBARATOV propel eTopuévmg va avénbel katd v
TAVTOYPOVI YopNynon eCeTUIUTNG Kot 0TopPaoTaTivig. ZuvieTATOL KOTAAANAT KAVIKY|
TOPOKOAOVON G AVTOV TV 0G0EVDOY.

Koleounoln

Otav poll pe v atopPactotivn yopnynonke KOAESTUTOAN 01 GLYKEVTIPAOGCELS TNG aTtopPacTativng Kot
TOV dPUCTIKOV LETAPOAMTOV TNG 6T TAACUA NTAV Yo pUMAOTEPES (OVAAOYIO TG CLUYKEVTP®ONG
atopPaoctativing: 0,74). Qot6c0, 6TOV 1| ATOPPOCTATIVI] KOL 1] KOAEGTITOAN GLYXOPTYOUVTOV N



eMiOPAOT TOVG GTO, AT NTOY PEeyaADTEPT amd OTL OTAV KAOE PUPUAKEVTIKO TPOIOV SVOTOVY
EexoploTd.

Dovoidiko 0lv

O «ivdévvog poomdBetag, copmeprrapfavopévng g pafdopvorvong, propet va avéndet and v
TAVTOYPOVT YOPTYNON POVGOKOV 0EEOG HEGH GLGTNUATIKYG 0000 pe otatives. O unyavicpog e
aAAnAenidopaong avtg (eite lvar PapUAKOSVVOUIKT EITE PAPUAKOKIVITIKY, 1] Kol Ta 600) deVv gival
aKopa Yvaotoc. ‘Exovv vrdpéet avaeopéc pafdopndivong (CuUTepAapfovouévoy KOToimy
TEPMTOGEDY TTOL KATEANEAY o€ BAvato) o€ acBeveic mov AduPavay avtdv Tov GLVIVAGUO.

Edv n Bepoameio pe cvotuikd povctdikd o&D sival amapoaitntn, 1 Oepaneia pe atopPactativn Tpémnet
vo SloKOTTETOL Yo OAN TNV Ttepiodo NG Bepamneiog e ovadkd 0&d. BA. eniong mapdypago 4.4.

Kolyxivy
[oapott dev €govv mpaypatonomBel peréteg aAAnAenidpaceny pe atopPactativn Kot KoAyKivn, £xovv
avaeepOel TEPIGTATIKG LVOTAOELNG LLE TN GLYYOPTYNOT ATOPPUCTATIVIG LLE KOAYIKIVN, KO TTPETEL VO

dtveTan TPoGOoYN KATE T GUVTOYOYPAPNON TNE 0TOPPACTUTIVIG UE KOAYIKIVT).

Enidpaon g atopfactotiviic 6To. GLYYOPYOVUEVO QOPUAKEVTIKA TPOoidvVTa,

Ayocivy
Oroav cvyyopnynnkay morlamhég 60celg dryo&ivng pe 10 mg atopPactativng, 0l GUYKEVIPOGCELS TNG
dryo&ivng oto TAdopa o otabepomomuévn katdotacn avéndnkav erappmg. Ot acbeveic mov

Aappdvovv dryo&ivn mpémet va mapoakolovBodvtor KatdAAnAa.

Aro orouaroc oavtiocvIAnmriKd,

H ovyyopnynon atopPactativig pe £va omnd oTOUATOG YOPTYOVUEVO OVTIGLAANTTIKO TPOKOAEL
aBENOT TOV GLYKEVIPOGE®DY TG VOoPalduvopovng kat g abuvoAoleTPadtOANG GTO TAUCUA.

Bopoapivy

e pio KAMvikn pelétn oty omoia ot acBeveic Aaupavay ypovia Oepareia pe Papeapivn, n
ovyyopnynon 80 mg artopPactativng nuepnoing poli pe papeapivn Tpokdiece pwkpn peimon Tov
xpdvov Tpobpoufivie mepimov 1,7 devtepoienta Katd TIG TPOTEC 4 NUEPES TN YOPNYNONE TNG 0OGNC 0
omoiog Oum¢ emavnAle 6To0 PLGIOA0YIKO evtdg 15 nuepdv Bepameiog pe atopPactativn. [lapdro mwov
&xovv avapepOel pOVo TOAD GTAVIEC TEPUTTOCELS KAVIKE GTUAVTIKAOV OVTITNKTIK®OV
aAANAemdpacemV, 0 xpovog TpobpouPivig tpénel va tpocdiopiletor Tpv TV Evapén xOpNyNomg e
atopPactativig o acbeveic Tov AAUBAVOVY KOVUAPIVIKE OVTITNKTIKG, KOl 0PKETO GUYVA KOTO TNV
apyn ™G epomeiog TPOKEWEVOD Vo S10cPAMGOTEL OTL deV AapPdvel ydpa GNUAVTIKTY UETABOAN 6TO
xp6vo mpoBpopfivng. Molg emonuaviet Evag otabepdg ypdvog Tpobpoufivne, ol ypdvor
wpoBpouPivng umopolv va TapakoAovdodvial 6To SIGTHUATE TOV GLVHOME GLVIGTMOVTOL GTOVG
acOeveic mov AapPdvouy kovuapvikd avienktikd. Edv n d6on g atopfactotivig petafAndei
dwokomet, Tpémet va axoiovdndel n idia Sradwacio. H Oepaneia pe atopPactativn dev Exel
oLOYETIOTEL LE apoppayio N pe petaforéc oto xpovo mpobpoufivng oe acbeveic mov dev Aappdvouvv
OVTUTNKTIKL.

Toudrorpikde TAnOvoude

Meléteg aAnAemidpdoewy Exovv Tpayuatonombei povo oe evihikec. H éxtaon twv
aAANAETIOPACEDY GTOV TOdOLATPIKO TANBLGUO dev etval Yvaootnh. Ol TapuTav® ovVaPEPOLEVEG
OAANAETOPAGELS Y10 TOVG EVIIALKEG KOl O1 TPOEOOTOCELS TNV TAPAypapo 4.4 mpémel va AneOovv



VIOYT] Y10 TOV TS TPIKO TANOVGLO.

ITivakog 1: Enidpaon t@v cuyyopnyou UEVOV QOPUOKEVTIKOV TPOTOVIMV GT1 QOPUUKOKIVITIKE TNE

atopBactativng

4 nuépeg

2vyyopnyovLEVO AtopPoactativn

(POPUOKEVTIKO TPOTOV KOl Abon (mg) Avadoyio Kk Zvotaon?

80G0L0Y1Kd GYNUa g AUC*

INdkexampePipn 400 mg o | 10 mg dmog 8,3 Avtevdeikvuton 1 Guyyop1ynon

nuepnoing /MunpeviacPipn nuepnoing yo He TPoidvTa Tov TEPEXOLV

120 mg ama& nuepnociong, 7 7 MUEPEG yKAekampeRipn N

NUEPES munpevtacPipn (BA.
mopdypogo 4.3).

Tupavafipn 500 mg 6vo 40 mg v 94 g TEPUTMOCELS OTOL 1)

popéc nuepnoing Prrovafipn | nuépa 1, cuyyopnynon Le atoppfooctativn

200 mg 6v0 popéc nuepnoiong, | 10 mg v glval omapaitntn, vo unv

8 nuépeg (Muépeg 14 €mg 21) nuépa 20 vrepPaivovtar ta 10 mg

Tehampepipn 750 mg avé 8 20 mg, epamnag | 7,9 atopPaotativig nuepnoing.

opec, 10 nuépeg doom SUVIOTATOL KAVIKN

Kvxhoomopivn 5,2 10 mg Gma& 8,7 TOPAKOAOVONGN AVTOV TV

mg/kgmuépa, otadepn d6on NUepPNGing Yo acbevov.

28 nuépeg

Aomwvafipn 400 mg dvo popég | 20 mg dma 59 2T1C TEPIMTAOCELS OTOV M

nuepnoing/ nuepnoing yio ovyxopfiiynon pe

PrtovaBipn 100 mg dvo popég | 4 nuépeg atopPaoctativn givol

nuepnoing, OmoPaiTN TN, GLVIGTAOVTIOL Ol

14 nuépeg YOUNAOTEPEG DOGELC

KlapiBpopvkivn 500 mg 600 80 mg anad 4,5 cuvTipNong atopPactativig.

QOpEG NuepNoimg, 9 NueEpEg NUEPN OIS Y10 Yg d6oe1g atopPactativing Tov

8 nuépeg vrepPaivovv ta 20 mg,

GUVIGTATOL KAVIKY|
TOPOKOAOLONON AVTOV TV
aclevav.

YaxovivaPipn 400 mg 600 40 mg dmoé 3,9 Y& TEPUTTMGELS OTOL 1)

@opéc nuepnoing Prrovafipn | nuepnoing ya cuyyopnynon ue atoppfoactativn

300 mg dvo eopéc nuepnoing | 4 nuépeg glvan omopaitnTn, GLVIGTAOVTOL OY

omd TG NuéPeS 5-7, pe avénon YOUNAOTEPEG DOGEIC GLVTNHPNOTG

éw¢ ta 400 mg 300 Qopég atopPactativig. Xe 606eElg

nuepnoiong v nuépa 8, atopPaoctativng Tov

nuépec 4-18, 30 Aemtd petd vrepPaivouv ta 40 mg,

yopnynon g atopfactativng GUVICTATOL KAVIKY|

AapovvoBipn 300 mg dbo 10 mg dmag 34 TOPOKOAOVONON AVTOV TV

Qopéc nuepnoing/ nuepnoing yu acOevav

Prrovapipn 100 mg 600 popég | 4 nuépeg

nuepnoing, 9 Nuépeg

Itpaxovaloin 200 mg dnag 40 mg epdma& | 3,3

nuepnoing, 4 nuépeg ddon

Gocaunpevafipn 700 mg dvo | 10 mg anad 2,5

eopéc nuepnoing Prrovafipn | nuepnoing ya

100 mg dvo popéc nuepnocing, | 4 nuépsg

14 nuépeg

Gocaunpevafipn 1400 mg 6vo | 10 mg anad 2,3

popég nuepnoing, 14 nuépeg | nuepnoiog yio




EApmooPipn 50 mg dmag 10 mg epanag | 1,95 H 6601 g atopPactotivng dev

nuepnoiong /Tkpalompefipn doom TPEMEL VoL LILEPPaiverl TV

200 mg aro& nuepnoing, 13 nuepnola 601 Twv 20 mg Kotd

NUEPES ™ dudpKeln ™G GLYoPHYNoNS
He TpoidvTa oL TEPIEXOVY
g\umacBipn 1 ykpalompePipn.

Agteppuofipn 480 mg anaé 20 mg epdma | 3,29 H 6601 g atopPactotivng dev

nuepnoing, 10 nuépeg o060 npénel va, vepPaivel Tnv
nuepnota 66om Twv 20 mg KaTd
™ dudpKeta ™G GLYoPHYNoNS
He TpoidvTa oV TEPEXOLV
Aetepuofipn.

Nehowafipn 1250 mg 600 10 mg dmag 1,74 Agv vrapyet £101KN cHGTACN.

popég nuepnoing, 14 nuépes | nuepnoing i

28 nuépeg

Xopog I'kpéumepovt, 240 ml 40 mg, epamat | 1,37 Agv GUVIGTATOL 1) TOVTOYPOVT|

amoé nuepnoiong* doom AMym pHeYOA®V TOGOTHT®V
YOUOV YKPETPPOLT Kot
atopPactativig.

Auntwoléun 240 mg aroa 40 mg, epamal | 1,51 Metd v évapén 1 HETA amd

nuepnocing, 28 nuépeg doom pvlpicelg g do6oMg
Shtalépng, cvvioTdTon
KOTAAANAN KAWIKN
TOPOKOAOVON OGN AVTOV TV
aclevav.

EpvBpopkivny 500 mg 10 mg, epdmnag | 1,33 Yoviotdton YopmAdTeEpT

TEGGEPLS POPES MUEPNGIOC, doom UEYLET 600 Kol KAVIKT

7 nuépeg TOPOKOAOVONON AVTOV TOV
acevav.

Aprodimivn 10 mg, epdna 80 mg, epdmaé | 1,18 Agv vapyet 101KN cHGTAGN.

doom doom

Zipetdivn 300 mg técoepic 10 mg dmag 1,00 Agv vrdpyet 101KN cHGTAON.

POpEG NHEPNTING, NuePNGing 1ol

2 gfoouadec 2 fdopddeg

KoAeotimdin 10 g dvo popég | 40 mg dmag 0,74** Agv vdpyet €101KN cOGTAON.

nuepnoing, 24 efoondadeg NUepNoig Yo

8 eBdouddeg

AvTi6E Vo evaimpnua, 10 mg anaé 0,66 Agv vrapyet 101KN cHGTAGT.

VOPOEELBION oyvnGilov Kot nuepnoiong yo

apyiov, 30 ml técoepig 15 nuépec

popég nuepnoing, 17 nuépeg

Epapipévin 600 mg dmaé 10 mg yo 3 0,59 Agv vrapyet 101KN cHGTAON.

nuepnoing, 14 nuépeg nuépeg

Pwpapmucivn 600 mg dmaé 40 mg epdmaé | 1,12 Edv 1 ovyyopnynon dev pmopet

nuepnoimg, 7 nuépeg doom va amogevybel, cuvioTaTon

(ovyxopnyovpevn) TOVTOYPOVT GLYXOPTYNON

Pupapmikivn 600 mg dmoé 40 mg epdma& | 0,20 atopPaotativng He

nNuUePNoime, 5 NuUEPeg doom PLPOUTIKIVY, e KAIVIKN

(dwpepéveg dOGELS) TapoKoAOLONON.

T'epgiBpoliin 600 mg ovo 40 mg epdmaé | 1,35 Zoviotdtol yopnidtepn o060

QOpEG NuepNoing, 7 NUEPES do0om Evopéng Kot KAVIK)

TOPOKOAOVONON AVTOV TV
acHevav.




Gawvoeifpdtn 160 mg aral 40 mg gpdma& | 1,03 Yuviotdrton yapmAdtepn 600

nuepnoing, 7 nuépeg doom Evapéng Kot KAMVIKY
TOPOKOAOVONOT QVTOV TV
acevav.

Mrocenpefipn 800 mg tpeig 40 mg epdmaé | 2,3 ZuvieTtdrtal younAoTepn 060

(QOpPEC NUEPNCILMG, 7 NUEPES doom Evapéng Kot KAMVIKY

TOPOKOAOVON O AVTOV TV
acBevav. H d6om g
atopPactativng dev TpEmeL va
vrepPaivel Ty nuepnota d6on
tov 20 mg kotd ™ didpKelo
NG SLYXOPHYNONG He
uroocempePipn.

& Avtimpocmnevel Ty avodoyio tmv Oepaneidv (cuyxopnyodUEVO GAPLAKO Kol aTopPacTativy Evavtl
atopPaoctativng povo).

# BAéne mapoypagoug 4.4 kot 4.5 yio Tnv KAMvikf onpocia.

* Tlepiéyer éva N meprocdTEP GLOTATIKE TOV avacsTEAAOVY T0 CYP3 A4 kot pmopet va avénoet tig
GUYKEVTIPMGELS GTO TAAGLO TMV POPUUKEVTIKGV TPoidvTmv mov petaforilovrorl and 1o CYP3A4. H
TPOSANY™ €vOg motnprov 240 ml yvuov ykpémepout giye eniong og amotéAespa ™ peimon g AUC
ToV gvePyol opBovdpdéu petaforitn katd 20,4%. Meydieg moGOTNTES YOUOV YKPETPPOVT
(meprocdtepo amd 1,2 | nuepnoing yo 5 nuépeg) avénoav v AUC g atopPaoctativng kot

2,5 popég kot v AUC tav evepymv avaoctoréonv tg HMG-CoA avaymydong (atopfoactotivn Kot
petapolritec) xatd 1,3 popéc.

** Avaloyia Baciopévn og éva detypa mov eEANedn 8-16 dpeg petd ™ Ay g ddomng.

[Tivoxog 2: Enidpacmn tnc atopBactativnc 6T QopLUOKOKIVITIKH GUYYOPNYOUUEVAOV QOPUAKEVTIKOV
TPOiOVIWV

AtopPooctativn 2VYYOPNYOVUEVO POPUOKEVTIKA TPOTdVTOL
Kot SOGOAOYIKO DappokenTikd Tpoiov/Adom Avodoyio | Kl Zootaon
A (mg) mg AUC*
80 mg anad Aryo&ivn 0,25 mg Gma 1,15 O1 acBeveic mov Aapupdvovv
nuepnoiong ywo 10 | nuepnocing, 20 nuépeg dryo&ivn mpémel va
NUEPES TapoKoAovBovvTan
KOTAAANAOL.

40 mg dmoé AT 6TOUATOG OVTIGUAANTTIKG, Agv vrapyet €101KN
nuepnoing yuo 22 | dnaé nuepnoimg, 2 Uveg G600TOON.
NHEPES - vopaBwvdpovn 1 mg 1,28

- atBuvoAoloTpadtoAn 35 ug 1,19
80 mg dmag * doawvalovn, 600 mg gpdanal 1,03 Agv vrapyet €101k
nuepnoing ywo 15 | 66om G600TOON.
nuépeg
10 mg, epdmoa& Tuwpavafipn 500 mg dvo eopéc | 1,08 Agv vrapyet €101k
d6on nuepnoingprrovaipn 200 mg GVGTACN.

800 opéc Nuepnoing, 7 nuépeg
10 mg, dna& Ddocaunpevafipn 1400 mg dvo 0,73 Agv vrdpyet €101KN
nuepnoiog yww 4 | eopég nuepnoing, 14 nuépeg G00TOON.
nuépeg
10 mg anag docapmnpevafipn 700 mg dvo 0,99 Agv vrdpyet €101KN
nuepnoing yw. 4 | popéc nuepnoing/prrovafipn 100 60oTOON.
NUEPES mg dvo popég nuepnoing, 14

nuépeg

& AVTImpocmTEVEL TNV avodoYio TV Oepameldv (GVyXopNYOVUEVO GAPLOKO KOl ATOpPacTATiVY EVavTL

atopPactativing Lovo).

* H cuyyopnynon toAlamAdv d0cewv atopPfactativig kot ovalovng £0e1&e PIKpN 1 U1 OVIYVELGLUN

enidpaor ot Kabapon tng eavalovng.




4.6 Tovipétra, kOnon km yorovyio

Tuvaikeg ovomopay®ytkng nAKIoC

Ot yuvaikes avamopaymytkig nikiog Tpémel va ¥pnoomolohy KaTdAANAa LETPA avTIGOAANYNG KA TA
) owdpxketa g Oepameiog (BA. mapdypago 4.3).

Kvnon

To Atoridor avtevdeikvoton katd tn didpketa g gykopooivng (PA. mapdypoeo 4.3). H aopdiein og
£YKVOVG OeV £xel TeEKUNPLOOEl. Agv Exovv TTpaypatonomBel eAeyyOpueveg KAMVIKEG OOKIUES UE
atopPaoctativn og eykbove. 'Exouv Anebel ondvieg avapopés cuyyevidv ovapoAdv PeTtd and
gvoountpla €kBeon oe avactoreig g HMG-CoA avaywydong. Meléteg oe (da katédei&ov
to&kdtnTa oty avaropayoyn (BA. Topdypao 5.3).

H Oepamneia e untépag pe atopPaoctativn pmopei va peidoet ta eninedo peforovikod o&éog oto
£uPpvo, to omoio givar Tpddpopo popto ot Procvvieon tng xoinotepoine. H abnpociinpouveon sival
pio xpdvia d1001K0cio, Kol KOVOVIKA 1) SLUKOTT TOV QUPUOKEVTIKOY TPOTOVTHOV TOL UELMVOLV TO.
AMmidlo Katd tn Stdpkelo TG KONONG TPEMEL VAL EYEL LUKPN EMIMTMGT GTOV HOKPOYPOVIO Kivduvo TTov
oyetileton pe v TpmTomadn VIEPXOANGTEPOLALLLIAL.

I'a tovg Adyovg awtovg, to Atoridor dev mpémet va xopnyeitat o€ yovaikeg mov ivat £YKVEG, TOv
npoorafovv va pueivouv £ykveg N} vtapyel voyia 6Tt eivon £ykvec. H Bepancia pe to Atoridor mpénet
va S1oKoTEL KT TN SLAPKELN TNG EYKVUOGVVTG 1 UEYPL va kKaBopioTel 0TL 1) yuvaika dev glvar £YKog
(BA. mapdypogo 4.3).

Oniooudg

Agyv givorl yvooto gdv 1 atopPactativn 1 ot petafolitec g ekkpivoviatl 0To avOpmmivo yolo. ZTovg
aPOLPOIOVS, Ol GUYKEVIPAOCEL TNG ATOPPAGTATIVIG KOl TV OPACTIKMY HETOPOATAOV TG GTO TAAGLLOL
glvar Tapopoteg pe antéc 6to Yara (PA. mapdypaeo 5.3). E&attiag e mbavotrag coPapdv
avemBounTmv evepyeidv, ot yovaikeg mov Aappavovv Atoridor dev mpémetl va OnAalovv ta Bpéen Tovg
(BA. mapdaypoeo 4.3). H atopPactativiy avtevdsikvoton Katd ) didpkeia Tov Oniacuov (PA.
mopaypapo 4.3).

Tovipdémra

e peréteg oe {oa 1 atopPactativn dev eiye kopio EXIOPACT 6TV AVOPIKNA 1 YUVOIKEID YOVILOTNTO
(BA. mapdypago 5.3).

4.7 Emopacels 6Ty IKavoTnTo 001Y161S KUl YEIPLEUOD UNYOVIILATOV

To Atoridor éyet acnpuavn enidpoot GTNV IKAVOTNTO, 0O YNOTG KoL YEPIGHOD UNYovVUATOV.

4.8  AvemOOunTteg evépysreg

e Pdon SedOUEVOV TV EAEYXOUEVOV LLE EIKOVIKO PAPUOKO KAVIKOV SOKIUOV UE aTopPactaTivi,
16.066 acBevav mov éhaPav Bepaneio (8.755 pe atopPactativn Evavtt 7.311 pe swovikd eapuoKo)
v pio péon ypovikn mepiodo 53 efdopddwv, To 5,2% v acbevav mov Adupavay atopfactativn
Siékoyav T Oepameio Aoy avemBOUNTOV evEPYEIDV GUYKPITIKA [ To 4% TV acfevadv mov

AdpBovoy erovikd eapLoKo.

Me Baon ta 6edopéva amod TIG KAVIKEG LEAETEG KOl TNV EKTETAUEVT] EUMELPIO PLETA TNV KUKAO(QOPio TOV
QOPUAKOV, 0 aKOAOVOOG TTivakog Tapovcldlel TO TPOPIA TV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDY TNG



atopPaoctativng.

O1 eKTILOUEVES GLYVOTNTES TV AVETOVUNTOV EVEPYELDY KOTATAGGOVTOL GOUPOVOL LLE TNV 0KOAoVON
ovvOnkn: ovyvég (=1/100, <1/10), oyt cuyvég (=1/1.000, <1/100), ondvies (=1/10.000, <1/1.000), ToAd
onavieg (<1/10.000), un yvootég (dev umopovv va ektiunovv pe Bdon ta dabéoia dedopéva).

AowdEelg Kol TOPUCITOCELS
ZuyvéG: pvopapvYYyiTda.

Awotapay£C TOL OO TIKOV KOl TOU AEULOIKOD GLUGTHUOTOC
Xravieg: Opopponevia.

AWTOpOY£C TOV OVOGOTOMNTIKOD GLGTAUATOG
Yuyvég: aALEPYIKES AVTIOPACELS.
IToAd omdviec: avaguAadia.

Awtopayéc Tov petaffoMopo kot e Bpéyng
Suyvég: vepylvkotpio
Oy ovyvég: vmoyAvkapio, avénon Papovg, avopeéia.

Yoyrorpuég Srotapoyég
Oy ovyvég: epladteg, abmvia.

AwTopay£G TOL VELPLKOY GLGTHUOTOSG

SuyvEG: KEQOAOAYiQL.

Oy ovyvég: (aan, mapatodnoia, vraicOncia, dveyevoia, auvnoia.
ETAVIEG: TEPLPEPIKT] VEVPOTADELX.

Mn yvootéc: poacbivela gravis.

Oopbaiukéc drotopayéc

Oyt ovyvéc: 0paon Bapmr).

ETAVIEG: OTTIKN O10TaPOYT.

Mn yvootég: poacHévelo Tov opOoiAnmy.

Awtapayéc Tov OTOC Kot Tov Aafvpiviov

Oyt ovyvég: epfoéc.
IToA omdvieg: andAE 0KONG.

AwTopory£C TOV OVOTTVELGTIKOD GUGTHUOTOC, TOV OdpoKa Kol ToL necodwpiKion
ZuyvEG: POPLYYOAUPLYYIKO GAYOGC, EMicTASN.

AwTopay£c TOL YOOTPEVTEPLKOD GLUGTIOTOC
SuyvéG: SLOKOIAOTITA, LETEMPLOHOG, dvoTaEyia, vouTia, diippola.
Oy ouyvég: €petog, Avem Kot KATO KOMAOKO GAYOC, EPLYT, TOYKPETITION.

Alotapoay£c ToV HTOTOG KOl TMV YOANQOP®Y
Oy ovyvég: nratitida.

Xravieg: yohdoTOO.

TToA0 omdvieg: nroTIKN OVETAPKELOL.

Awtapary£C TV SEPUOTOG KA TOV VIOSGOPLOV 16TOV

Oy ovyvéc: kvidwon, depuatikd eavonua, kynopdc, ohomekia.

ERAVIES: aYYELOVELPMOTIKO O1OTLLA, PLCOAMODON EvONUATA GVUTEPIAAUBAVOLEVOD TOV TOADLOPPOL
gpudnuartog, cuvdpouo Stevens-Johnson kot To&ikn emdepUkn vekpoivon).




Awtapoy£c TOV PVOCKEAETIKOD GLGTILLOTOC KO TOV GUVIETIKOV 1GTOV

Yuyvég: poodyia, apBpadyio, Ghyoc ota dxpa, poikoi oTacol, oidnua T@v apfpdcoewv, 0GELAAYIa.
Oyt ovuyvég: avyevokyia, poikn KOT®ON.

Xravieg: poomdbeta, poooitida, pafdopvdivon, pién pvos, tevovionddeia, kdmoleg opés pnén
TEVOVTO (G EMUTAOKT.

[ToAV omdvieg: cuvopouo Tpocopotdlov Le AVKO.

Mn yvootés: avocoroykd dtopecorafovpevn vekpmtikn poortadeta (BA. Tapdypagpo 4.4).

Alotopay£C TOL VOTOPOYMYIKOD GUOTNLOTOC KOl TOV LOGTOD
IToAV omévieg: yovourkopaoTia.

Cevikéc drotapay£c Kol KOTAGTAOELS TS 0000 YOpNyNnong
Oy ovyvég: kaxovyia, eEacBévnon, Bmpakikd Gryog, TepLpepicd oldnpa, KOTmon, Tupesia.

Hapardvikéc eetdoelc
ZuyvéG: SOKIUAOTIEG NTTATIKNG AELTOVPYING U1 PUOIOAOYIKES, KIVAGT TNG KPEATIVIG OUOTOC ouENUEV.
Oyt ovyvég: AevkokiTTapa oVPV BETIKA.

Onwg cvpPaiver kot pe dAlovg avactoreig g HMG-CoA avaymydong éxovv avaeepel avénuéva
enimeda TV TPAVeUUIVAC®Y 0pol e aceveig mov AduPovay atopPactativn. Ot petaforés avtég
ntov cvvnBmg Niee, TaPodkés, Kot dgv amattovoay dlakonn g fepaneioc. e mocootd 0,8% twv
acOevav mov AduPovay atopfoactativn, Topatnpinke KAMviKd onuavtiky advénon tov
TPOVCALLVAG®Y TOV 0poV (>3 opéc Tavm amd To avAOTUTO PUGIOA0YIKA Opia). Ot LENGELS AVTES
Ntav 060eEUPTMUEVEG KOl AVASTPEWIIES € OAOVG TOVG aebeveic.

Yg 10600710 2,5% tov acbevav mov Adppavav atoppactativn Tapatnpndnkoay avénuévae enimeda g
Kwaong g kpeativng (CK) otov opd peyordtepa T0v 3TAGGIOV TOV AVATATMOV PUGIOAOYIK®V 0pilov,
TOPOUOL0, LLE AVTA TOL PO TNPENONKAY G€ KAMVIKEG OKIUES e dAlovg avactoAeig tng HMG-CoA
avaymyaong. e mocooto 0,4% tov acbevav mov Aaupavay Oepancio pe atopPactativn
mapotnpOnkay enineda 10 popég mhve amd ta avdTata PLGIOA0YIKE opta (BA. Topdypago 4.4).

Hodazpikde TAnOvoudS

Iodwatpucol acheveig ndikiog 10 émg 17 etdv, mov EhaPav Bepaneia pe atopPfactativn eiyav o
YEVIKEC YPOUUES EVOL TTPOPIA avemOOUNTOV EVEPYELDY TAPOUOLO0 LLE EKEIVO TV aclevdv mov Ehafav
Oepameia pe EIKOVIKO PAPUOKO, EVA OL TTO GLYVEG AVETIODUNTES EVEPYELEC TTOV TapOTN P ONKAY KoL
oT1G 000 OUAdES, OveEAPTNTA ATO TNV A&LOAOYNOT TG OLTIHO0VS GUVAPELNS, TOV Ol AOUMEELS. Agv
mapoTnpROnKe KAMVIKA onuavtikh enidpacn oty avantoén Kot m oe£ovoiikn opipaven og pio
ueAétn d1apkelag 3 et@v, mov Pactlotay oty aEloAdyNen TS GUVOMKNG MPILOVONG Kol avamTTuéng,
v a&oAdynon Ztadiov oty KMpoka avémtoéng Tanner kot T pétpnomn Tov HYovg Kot Tov Bapovc.
To mpoPidk 0oPALELNG KOL AVEKTIKOTNTOG GE TOOIOTPIKOVS 0loOeVEg TAV TAPOLOL0 LE TO YVOGTO
TPOPik ac@aielng TG otopPfactotivig o€ eviiikeg acbeveic.

H Bdon dedopévav kKAvikNg aopirelag mtepiéxetl dedopéva acpdietag yro 520 Tadtotpikovg acbeveig

7ov éhafav atopPfoototivn, amd Tovg omoiovg 7 acbeveic firav nhkiag <6 etmv, 121 acbeveig Ntav oe

€0poc NMKIOV amd 6 mg 9 etdv, kot 392 acbeveic Tav oe gbpog nAkidY amd 10 g 17 etdv. Mg

Baon ta dwabéoya dedopéva, 1 GLYVOTNTA, 0 TOTOG Kol 1] COPAPOTNTA TOV AVETIBOUNTOV EVEPYEIDV

oT0 TOOLA Elvorl TaPOHOLD e EKEIVO TV EVNAIK®V.

Ot akdrovBec avemBOUNTEG EVEPYELES EYOLV avOPEPDEL LE KATOLEC OTATIVEC:

- 2e€ovolikn dvcieitovpyia.

- Kotabiwym.

- E&apetikd omdvia mepIoToTiKd SIAUESTC TVEVUOVIKNG VOGOV, 1dtaitepal LETE ad LLOKPOYPOVIOL
Oepamncio (BA. mapdypapo 4.4).

- Zaxyopmndng Awapne: H cuyvotnta Oa eapmOei amd v mapovcia 1 amovsio mopayovoy
Kvdvvou (emimeda ylukolng >5,6 mmol/l o katdotaon vnoteiog, Asiktng Zopatog Malog



>30 kg/m2, avEnpéva TpryAukepidio, 16TOpIKO VIEPTOOTC).

AvoQopd mBavoLoyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mBavoroyodpevov avemBOunTmv evepyeudv PETA amd T yopnynon adelog kukiopopiog
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakodlovdnon g oyéong
0PEALOVE-KIVOHVOL TOVL POPUOKEVTIKOV TPOIOVTOG. Znteitar amd Tovg emayyeApoties vyeiog va
avaPEPOVY OTTOECONTOTE TBOVOAOYOUEVES avemBounTeg evépyeleg otov EBvikd Opyaviopd
Ddapudkov, Mecoyeiov 284, GR-15562 XoAapydg, ABnva, TnA: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21
06549585, Tototomoc: http://www.eof.gr.

4.9 Ymepdooolroyia

Agv vrdpyet 101N Bepoameia yio Tnv veepdocoroyia pe atopfactativn. Av avtd cupfel, o acbevig
TPENEL VO, AVTIUETOTIGTEL COUTTOUOTIKG KO VO EPOUPUOGTOVV TO KOTAAANAN DTOCTNPIKTIKG LETPO,
onwg amarteital. [Ipémet va mpoypoTonolovvTol eEETACELS Y100 TNV NTOTIKY AELTOLPYi Kot Vol
mapoakorlovbovvral ta enineda g CK otov 0pd. Adym Tng eKTETOUEVN G OEGUEVOTG TNG
atopPactativng e TIg TPOTEIVES TOV TAAGLOTOG, 1| UOKAOAPGT deV OVAPEVETOL VO BEATIOGCEL
ONUAVTIKA TNV KaBapon ¢ atopPfactotivig.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopkés 1010TNTES

Ddoppokobepanentikn katnyopio: Tpomomomtikoi Tapdyovieg Mmidiov, avactoreic tng HMG-CoA
avaymyaong, kaduwog ATC: C10AAO0S.

Mnyovic o dpdonc

H aropPaoctativn etvar évag exkhextikdoc, aviaywoviotikog avactoréag g HMG-CoA avaymydong,
Tov ev{hov Tov Teplopilel To puOLO Ko oL givar VTEVBUVO Yia TN peTaTPOnY TOL 3-VOpo&v-3-
puebvA-yAovtapvi- cuvevibuov A og peforovikd 00, evog TPodPOUOL LOPIOV TMV GTEPOADYV,
oopmepthapPovopévng kat g xoAnotepoinc. Ta tprylvkepidia Kot 1 YOANOTEPOAN GTO AP
EVOOUATAOVOVTOL GTIG TOAD YOUNANG Tukvotntag AMmonpateiveg (VLDL) kou amedevbepdvovtal oto
TAGoUA Y10 VO LETOPEPHOVY 6TOVG TTEPLPEPTKONS 16TOVG. H yaunAng mokvotntog Mmonpmteivn (LDL)
oynuatiCeton amo t VLDL kat katafoiiletor kopiog HEcm vTodoyEmv VYNANG YNUKNAG GUYYEVELNS
pe t LDL (LDL vmodoyéag).

Daprokodvvalkéc emdpicELS

H atopPactativi pHeudvel TI¢ GLYKEVTIPMGELS TG XOANGTEPOANG GTO TAAGHLO KO TNG ATOTPMTEIVNG
otov 0pd avactéAlovtag v HMG-CoA avoywydon kot akolobdwg ) PfrochvOeon tng
YOANOTEPOANC 6T0 NIap Ko avEdvel Tov apdpd tov LDL vrodoyéwnv oty emipdvelo TV NTOTIKOV
KUTTAP®V Yo LEYOAVTEPT TPOGANYT Kot Kotafoiouod tng LDL.

H atoppactativn ehattdvel Ty moapaywyn LDL kot tov apifud tov copatidiov LDL. H
atopPactativ TPOKAAEL GHLAVTIKY KOl TOPATETAUEVT avénon TG dpacTtikotnTog Tv LDL
VTOJOYEMV GE GUVOILOGUO UE Hio WEEAUN PHETAPOAT TG TOLOTNTOG TV KVKAOPOPOUVTI®V COUATIOIMV
¢ LDL. H atopBaoctativn ehattdvel anotereouatikd tnv LDL yoAnotepoin o€ acbeveig pe
opoluyo okoyevi vIEPYOANGTEPOAALLi, Lo opdda acBevmv Tov cuviBwg dev avtamokpiveTal GTa
VTOMTIOOLUKE, QUPUOKEVTIKY TPOIOVTO.

H atopPactotivn og pio pehétn 606MG-amoTeEAEGLATOS, OTOOELYTNKE OTL EAUTTMVEL TIG CVYKEVIPDOGELS
NG oMKNG YoAnotepoing (30%-46%), tng LDL yoinotepoing (41%-61%), tng anolmonpwteivig B
(34%-50%), kat Tov tprydvkepdiov (14%-33%) evd mapdAinio tpokaAel TolKileg aLENGELG TG


http://www.eof.gr/

HDL yoAnotepding xat tng amoAmonpwteivig Al. Ta amoteléouata avtd gival to id1o otabepd og
acOeveic e e1epdluyo 01KOYEVT VITEPYOANGTEPOAULLLIC, GE U1 OIKOYEVEIS LOPPES
VIEPYOANCTEPOAULLLING KO GE HEKTN VIEPAMTIOOLLLICL, CLUTEPIAAUPAVOLEV®Y KoL TOV AGOEVOV e Un
WGOVAVOEEUPTAOLEVO CAKYOPMOT dtafnTn.

"Eyet SuomotwBel 611 1 EAATTOOT TOV TIHOV TG OAKNG YoANoTEPOANG, TG LDL yoAnotepOAng Kot g
amoMTonpoTEIVING B peidvet tov kKivouvo tov KopdloyyelokdV NEGodimV Kot TNG KPSy YELOKTG

BvnootnToc.

KAk ommoteheouotikOTnTo Kol 0o QAAELD,

Ouolvyoc 01koyeVHC DITEPYOANOTEPOLOIUIA,

e pio TOAVKEVTPIKY UEAETN OVOLKTHG EMICTLOVGTG TAPTYOPTIKNG XOPTYNONG dtbpKelas 8
EPOOUAOMY UE Pio TPOUPETIKT PACT EMEKTACTC LETAPANTNG ddpKeLlog, eyypaonoay 335 acbeveig, ex
TV onoimv 89 Tavtomomnkay g acbeveic pe oudluyo o1KoyeVH VIEPYOANGTEPOAULLIN. ZE AVTOVC
tovg 89 acbeveic, 10 péco mocootd peimong g LDL yoAnotepoing fitav mepinov 20%. H
atopPactativn yopnyndnke oe docelc £m¢ kot 80 mg/muépa.

ABnpoorinpovon

2 perétn «Avtiotpon ™g Abnpocskinpovveong pe Embetikn Meioon tov Emmédov tov Amidiovy
(Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering» (REVERSAL)), a&oloynOnke pe
gvdoayyelakd vepnyoypdonua (IVUS), katd ) didpkeia ayyeloypapiog, 1 ewidpacn eVIATIKNAG
VEOMITIOLUIKN G ay@yN g pe atopPactativn 80 mg kot TS cuviOoVG VIOMTIOUUIKNG Oy®YNG UE
npoPactativi 40 mg ot otepoviaio abnpockAnpuven, oe acheveic pe otePaviaio voco. Xg avt TV
TUYOLOTTOMUEVT], SUTAG-TLOAY], TOAVKEVTPIKY|, EAEYXOUEVT KAVIKY doKin, To IVUS
TPOUYUOTOTO O KE GTNV OpyIKT ETickeyn Kot oTovg 18 unveg og 502 acheveic. Xtnv oudoa acbevov
7ov AduPovay atopfoactativn (n=253), dev vimpée eEEMEN T abnpockAnpuvenc.

H dudpeon eni To1G exatd HETAPOAN, GO TNV OPYIKN EXICKEYN, GTO GUVOMKO 0fNpoUATIKO GYKO (TO
TPMTEHLOV KPLTHP10 TNG HeAég) Rrov —0,4% (p=0,98) yia v opddo aclevav wov AduPovoy
atopBaotativn kot +2,7% (p=0,001) yio tnv opdda achevadv mov AapPavav tpafactativn (n=249).
ZUYKPIVOUEVO [LE TNG TPOPACTATIVIG, TA OTOTEAEGUATO TG ATOPPACTATIVIG TAV GTATICTIKAOG
onuavtikd (p=0,02). To amotéAec ol TG EVINTIKNAG VIOMTIOOUIKNG 0Y®YNG O KOPSIOYYELKA TEAMKE
onueia (m.y. avaykn yo emavayyegioon, pun Oavatneopo Euepayue Tov pvokapdiov, Bdvatog
otepavioiog artiohoyiag) dev e€etdobnke oe VTV TN HEAETN.

v opddo. acbevav mov Adpupavay atoppactotiviy, 1 LDL yoAnctepoin ehattdbnke £mc ™ péon
T twv 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl £ 30) and v apyum tiun tov 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl
+ 28) ko oty opdda acbevav mov Aaupavav tpafactotivn 1 LDL yoAnotepdin erattddnke Emg
uéon Ty tov 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl £+ 26) and v apyikn Tiun tov 3,89 mmol/l + 0,7

(150 mg/dl & 26) (p<0,0001). H atopfoctativn £niong EAATTOGE GNUAVTIKG, TN LEGT] TIUN TNG OMKNG
yoAnotepoing katd 34,1% (npafaoctativn: -18,4%, p<0,0001), T péon Tiun TV EMTESOV TOV
prylukepidiov katd 20% (npapactativn: -6,8%, p<0,0009), kot T péoT TN TG ATOMTOTPOTEIVIG
B xatd 39,1% (npapactativy: -22,0%, p<0,0001). H atopPactativn avénce m uéon tyun tg HDL
¥oAnotepoAng katd 2,9% (mpafactativn: +5,6%, p=un onuavtikd). Yanpée po péon peioon g C
Avtidpwcag [Tpateiving (CRP) xatd 36,4% oty opdda acBevav mov Adppavay atoppfactativiy og
oVuykpion pe T pelwon katd 5,2% oy opdda acBevav mov Adupavav tpafactativn (p<0,0001).

Ta amoteréopoto TG perétng emtedynkay pe T docoroyio Tov 80 mg. 2g ek TOVTOL, dEV UTOPOVV
va emektafov og younAdtepeg SOCELG.

Ta Tpoeik acEALEING KO AVEKTIKOTNTAG TV dV0 BEPUTEVTIKOV OUAO®V TOV GUYKPICIUA.



H enidpaon g eVIaTIKNG VTOATIOUUIKNG 0y®@YNE 6T0 Leilova KopolayyELod KOTOANKTIKG onueia
dev e€etdolnke og ot TN PHEAETT. ZUVETMG, N KAVIKT] OMLOGI0 TOV ATEIKOVIGTIKOV OTOTEAEGLATMV
AVTOV OGOV OPOPA GTNV TPMOTOYEVH KOl OEVTEPOYEVI TPOANYN Kapdlayyelak®mv cuppapdtov dev ivar
YVOOT.

O&b orepaviaio cbvopouo

> perétn MIRACL, a&oroynOnke n yopniynon 80 mg atopPactativng og 3.086 acbeveig
(atopPactativn n= 1.538, eucoviko edpuaxo n=1.548) pe o0&y otepaviaio Guvopouo (Epepayua
pvokapdiov ympic kopa Q N actadn otBdayyn). H Bepancio Eekivnoe kotd ) didpkela g o&elog
QAGCTC LETA TNV E10AYMYT| GE VOCOKOEID Kot dtpknoe yia pio tepiodo 16 efdouddwv. H Oepancia pe
atopPactativn 80 mg/Mmuépa avénce 1o ypOVo EUPAVIOT|G TOV GLUVOVAGLEVOD TPOTELOVTOS TEAKOD
onueiov, mov opiletar wg BAVTOC 0md 0TOLOONTOTE AT, U BavaTNEOPO EPPPAYILA TOL PHLOKAPSioV,
KapSLOK ovaKomn pe avévnym 1 aotadn otnBayym pe evdeitels woyorpiog Tov pvokapdiov Tov
ATOLTEL EIG0YWOYT GTO VOGOKOUELID, emdeikviovTag pia peimon tov Kvduvov katd 16% (p=0,048).
Av16 0pgloTOV KVPimG 0T PEio KaTd 26% NG EMAVA-EICAYMYNG OTO VOGOKOUELD Yo aoTodn
omBayyn e evdei&elg woyouptiog Tov pookapdiov (p=0,018). Ta drha devtepedovta TeAKd onpueia dgv
NTOV GTUTIOTIKA CTULOVTIKA oo HOVO TOLG (GUVOAKE: €KOVIKO Qapuako: 22,2%, atopPactativn:
22,4%).

To mpopid aopdrelag g atopPactativng otn perétn MIRACL ftav cOpe@vo pe autd mov
mePLypapeTon oty mopdypaeo 4.8.

TIpoinwn Kopdiayysiaxnc voocoo

H enidpaon g atopPactativng ot Bavamneopo kat un Bavatmeodpo otepaviaio voco (EN)
a&lohoynnke og pio TUYAOTOMUEVT, OUTAL TUQAT|, EAEYYXOLEVN LE EIKOVIKO QAPUOKO LEAETN, TV
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Ot acBeveic fjrav
vreptootkoi, nAkiag 40-79 e1mv, ¥0PIg TPOTNYOVUEVO 1GTOPIKO EUPPAYLOTOC TOL LLOKAPSIOoD 1
Oepoameio Yo oTNOAyyM Kot pe eninedo olkng yoinotepoing (TC) <6,5 mmol/l (251 mg/dl). Orot o
acBeveic elyav ToLALYIGTOV TPELS OO TOVG £ENG TPOKABOPIGUEVOLS KAPOLUYYELNKOVG TTOPAYOVTEG
KWOUVoL: appeveg, NAtkio >55 etd@v, KATVIGHO, d10PN T, IGTOPIKO GTEPAVINING VOGOV GE GUYYEVN
mpdtov Babpov, TC/HDL yoAnotepoin >6, Tepoeptkn ayyelokn vOco, VITEPTPOPILN TG APIOTEPTS
KOIALOLG, TTPOTYOVLEVO IGTOPIKO OYYELOKOV EYKEPUAKOD ENEIGOJIOV, EIOIKN NAEKTPOKOPIIOYPOPIKY
avouaAio, Tpoteivovpio/aifovpvovpioa. Amo Tovg acbeveic mov cuUTEPIAPONCAY 6T HEAETN OEV
glyav 6Aot exTiun el Mg VYNAOD KIVOOVOL Y10, ELPAVICT] TPAOTOV KAPILAYYEKOD GLUPAIATOC.

O1 acBeveic Elafav avtomeptactkn oywyn (Oeparnevtikd oynua Pacilouevo gite 6Ty oulodirivn eite
oV ateVOAOAN) Kot gite atopPactativi 10 mg nuepnoimg (n=5.168) 1 ewovikd apuako (n=5.137).

H enidpaon g atopfaoctativg ®g TPog T GYETIKT Kot AmOAVTI Hei®OT TOL Kvovvov fTav 1
aKoAoLvON:

SopuPopo ZyeTikn Ap1Buo6g Zoppopdtov Amoivn Twn p
Meiwon | (AtopPactartivn Meiwon
Kwdévvov évavtt Ewkovikov Kwdvvov!
(%) pappdxov) (%)
Oavatneopa EN 36% 100 évavti 154 1,1% 0,0005
oLV Un
Bovatnedpo EM
YHvolo 20% 389 évovt 483 1,9% 0,0008
KapOLOyYELOKDV
cuopupopdtov Kot
encppdoswv
EMOVOYYEIMONC




>0volo 29% 178 évavt 247 1,4% 0,0006
GTEQAVIAI®V
cvupapdrov
Bociletor 6t 81000ph TOV TPOTOYEVOY GLYVOTHTMV ELPAVIONS TOV GLUUPBAUUATMV TOV
mTapovctdlovtal og pia didpeon mepiodo mapakoiovdnong 3,3 Tmv.

2N: Zrepaviaio Nocog, EM: Epepaypo Mvokapdiov

H oA Bvnowpdtra kot 1 Bvnopdtnra kaepdioyyelakng artiohoyiog oev peidbnkav onpovtikd, (185
évavt 212 mepiotatikov, p=0,17 kot 74 évavtt 82 mepiotatikav, p=0,51 avtictorya). Tig avadioelg
VIOOUAd®V avdAoya pe To VA (81% dvdpeg, 19% yuvaikeq), | evepyetikn emidpacn TG
atopPactativig GAVIKE Y10 TOVG AVTPEG AALA dev pundpece va Tekunplobel yia Tig yovaikes, mboavadg
AOY® TOL HIKPOD TOGOGTOV GUUPBAUATOV 6TV VITOOUAdA TV Yuvalk®v. H oAikn kot 1 Kopdtayyeiokn
BvnooTTo oy apBuntikd vynAotepeg oTic yuvaikeg acbeveig (38 évavtt 30 kar 17 évavtt 12),
OAAGQ QVTO JEV NTAV CTOTIOTIKA ONUOVTIKO. YTNpEe onpavtiky aAinienidpaon ot Bepaneio amd v
AVTITEPTAGIKT Oy®yn Katd TNV évapén e Oepaneioc. To mpmtevov tedikd onueio (Bavotmeopog
oTeEPOVLOi0 VOOOS Kal U1 Bovatneopo EUQPAYLLO. TOL LDOKOPSIoD) LEIOONKE OTLOVTIKY 0Td TNV
atopPaoctativn otovg acBeveic mov erapPavay aprodurivn (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008), aArd
Oyt o€ owtovg oV eAduBovav atevoldin (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

H enidpaon g atopfactativng otn Bavatnedpa kot un Bavatnedpa kapdioyyelokn voco
EKTIUNONKE EMIONG GE LU0 TUYOLOTONLEVT], OUTAQ TUPAT], TOAVKEVTPIKT] EAEYYOUEVT] LE EIKOVIKO
QAapurOKOo doKIUN, TNV ZvAloyikr Medétn g AtopPactativig oto Awaprtn (Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study-CARDS) cg acbeveig pe dropnm tomov 2, nhikiog 40-75 etdv, yopic
TPOTYOVUEVO 1GTOPIKO Kapdaryyelokng vocou kat pe LDL <4,14 mmol/l (160 mg/dl) ko
Tprylukepidia <6,78 mmol/l (600 mg/dl). Ohotr ot acBeveig elyav TovAdyiotov 1 and tovg akdiovBoug
TOPAYOVTEG KIVOUVOL: VTTEPTOCT, KOTVIGHO (KOTA TO O1A0TNIa TG Sie&aymyng TG LEAETNG),
apeipAnctpoeldondfeia, PKPOAELKOUOTIVOLPIO 1) LOKPOAEVKOUATIVOV LA,

Ot acBeveic Ehafav Oepomeia, gite atopPactativn 10 mg nuepncing (n=1.428) eite €1KOVIKO PaPUAKO
(n=1.410) yia pio. didpeon duapkela TapakorovOnong 3,9 etdv.

H enidpaon g atopPactativic omn Hei®ON TOL ATOAVTOV KOl GYETIKOD Kvovvov gival 1 akoilovdn:

Zoupapa TyeTikn Ap1Oudg Amdivn Ty p
Meiwon SvpPopdTov Meimon
Kwdvvov (AtopPactativn Kwdtvvovo!
(%) évavtt Etkovikod (%)
(QOPUAKOD)
Meilova kapdloyysloKd 37% 83 évavt 127 3,2% 0,001

ovppdpara (Bavatneopo
kot un-Bavatneopo OEM,
clwnnAd EM, 6avotog
Aoy® o&elag N, actabng
ombayyn, CABG, PTCA,
EMOVAYYEIWOT, EYKEQPOALKO

ENEIGOO10)

EM (Bavoatmnedpo kot pn 42 % 38 évavt 64 1,9% 0,007
Oovatneopo OEM,

owrnio EM)

Ayyelokd eyKeQaAKa 48% 21 évavt 39 1,3% 0,0163

eneleodto. (Bavatnedpa Kot
un-0avatnedpa)
Basiletat 6tn S10p0pé TOV TPOTOYEVOV GLYVOTHTOV ELPAVICNC TOV GOUBAUATOV TOV
napovcidovrol g pia diqpeon tepiodo mapakorovdnong 3,9 etdmv.

OEM: O&D éuppoaypo pvokapdiov, CABG= coronary artery bypass graft -




Hopakaprtiplo pdécyevpa otepaviaiog aptnpioc, N: Xtepaviaio Nocog.
EM: 'Epopayuo Mvokapdiov, PTCA= percutaneous transluminal coronary
angioplasty - Atadepikn S1OVAIKT 0y YELOTAOGTIKT GTEPAVIOIMV.

Agv vmp&av oTotyeia Tov vo vrostnpilovy dapopd oty enidpacn g Bepanciog avaioyo pe 10
@OA0, TNV NAkia 1 To apyd exinedo g LDL yoAnotepoing tov acOevav. [lapatnpndnke pio
€UVOoTKN TdoT 660V aPopd to puBud Bvnowdtag (82 Bdvatol 6TV OpAdA TOL EIKOVIKOD POPUAKOV
ocvykprtikd pe 61 Bavérovg otnv opdda ¢ atopPactartivig, p=0,0592).

Yrotpori ayysiarod ykepalikod ExEITOOioD

2 perétn [pdinyng Ayyetakod Eykepolikov Eneicodiov pe Embetikn Meinon tov Enmédov
XoAnotepoing (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels-SPARCL), n
enidpaon g atopPfactativig 80 mg nuepncimg 1] TOL EIKOVIKOD POPUAKOD GTO OYYELONKO EYKEPOUAIKO
enelo6010 aflorloynonke o 4.731 acbeveic mov giyav £va ayyelokd eYKEPOUAIKS EMEIGOS0 N TAPOOIKO
toyopko eneteodio (TIA) péoa 6Tovg TPONYOVUEVOLG 6 UNVES KOl OEV ElYAV IGTOPIKO GTEPAVINING
vooov (ZN). Ot acBeveig rav 60% avdpeg, nikiog 21-92 etdv (néon nhkia ftav ta 63 £1n), Kot Tpwv
v évapén g Bepaneiog etyav péon Ty LDL 133 mg/dl (3,4 mmol/l). H péorn tipun g LDL-C ftav
73 mg/dl (1,9 mmol/l) xotd tn Oeponeia pe atopPoactativy kot 129 mg/dl (3,3 mmol/l) kotd
Bepamneia pe gicoviko edppako. Awdpeon didpkela Tapakorovdnong frav ta 4,9 .

H atopPactativn 80 mg peimoe tov Kivouvo Tov Tp®TEVOVTOG TEAIKOD GTUEIOV TTOL NTOV TO
Bavanedpo Kot pn Bavoatneopo ayyelakd eykepoikd ensicddio katd 15% (HR 0,85, 95% ClI, 0,72-
1,00, p=0,05 7 0,84, 95% ClI, 0,71-0,99, p=0,03) petd v Tpocapuoyn ®G TPOG TIG TIHESG TOV
TAPOyOVTOV GTNV OPYLIKT ETICKEYT] GUYKPITIKA LE TO glkovikd pappako. H Bvnowotnta and kabe
aitio frav 9,1% (216/2365) ywo v atopPactativn Evavtt 8,9% (211/2366) y1a 10 E1KOVIKO QAPLLOKO.

Xe pio post-hoc avéivon, n atopPactativiy 80 mg peimwoe Tn GLYVOTNTA ELPAVIONG ICYOULLUIKOD
AYYEKOD EYKEPAAKOV €MEIc0010V (218/2365, 9,2% évavtt 274/2366, 11,6%, p=0,01) ka1 avénoce ™
GLYVOTNTO ELPAVIONG OLUOPPOYIKOD OYYELOKOD EYKEPUAIKOV £mE1G0d10V (55/2365, 2,3% évavtt
33/2366, 1,4%, p=0,02), cuykpiTiKd L€ TO EIKOVIKO GAPLOKO.

- O Kivéuvog oopPayIKOD AyYELKOD EYKEQPUALKOD £EIG0dI0V avéninke oe acbeveic Tov
glonyOnoov ot HEAETN LE TPOTYOVLEVO CLLOPPOYIKO QyYELOKO EYKEQPOAKS emecOdo (7/45 Yo
v atopPaoctativny évavtt 2/48 yua 1o eikovikd eappako. HR 4,06, 95% CI, 0,84-19,57) kot o
KIVOUVOC Y10, IOYOUIKO ayYELOKO EYKEQPOAKO EMEIGOO10 NTAY TAPOUOLOG LETAED TOV OUAdDV
(3745 ywo v atopPaoctativny évavtt 2/48 yia 1o ekovikd eappako. HR 1,64, 95% ClI, 0,27-
9,82).

- O KivéLVOg oOPPAYIKOD QY YELKOD EYKEQPUAKOD £MEG0di0V avéNdnke oe acbeveic mov
glonyOnoov ot HEAETN He TPONYOLLEVO KEVOXOPLDOES Epppakto (20/708 yio Tnv
atopPactativn évavtt 4/701 yia 1o swovikd appaxo. HR 4,99, 95% Cl, 1,71-14,61), aArd o
KIVOUVOG 10X OUKOD OYYELNKOD EYKEQPUALKOD ETELGOSIOV NTAV EMIONG LEIOUEVOC GE OVTOVE TOVG
acBeveic (79/708 yo v atopPactativn Evavtt 102/701 yio to gikovikd edpuaxo. HR 0,76,
95% ClI, 0,57-1,02). Eivor mBavo o kivovvog yio Lovo ayyeloko eyKEPOAKO emEIGOd10 Vo etvat
avENUEVOC o€ 0GOEVEIG LLE TTPOTYOVUEVO KEVOYMPLDOES EULPPUKTO TOV ACUPAVOVY
atopPactativn 80 mg/muépa.

H Bvnowotta amd kabe aitio tav 15,6% (7/45) ywo v atopPactativn évavtt 10,4% (5/48) oty
VOO UAON TV AGHEVAOV LE TPONYOVLEVO OLLOPPAYIKO Oy YELNKO EYKEQUMKO emelcdoo. H
Bvnootnta and kabe aitio Nrav 10,9% (77/708) yia v atopPactativn évavtt 9,1% (64/701) ywo to
EIKOVIKO PAPLOKO GTNV DTOOUAdN TOV 00HEVAOV |LE TPOTYOVUEVO KEVOYMPIDOES EUPPOKTO.

Toudrorpikdc ITAnOvoudc




Etepolvyoc Oixoyeviic Yrepyoinotepotouuio og Houdioarpikoic AoOeveic nlixioc 6-17 ety

Atevepynnke pio peAétn avolktg emonuavong didpketag 8 efdopddwv og mondld Kot Epnpoug e
vevetik®g emPePormpévn etepdluyo otkoyevn vepyoinotepoiarpio ko apyikn Ty LDL
yoAnotepoAng >4 mmol/l, Tpokelpévou va a&loloyndodv 1 opUOKOKIVITIKY, | POPLOKOSVVOALILKY|,
KoL 1 AoAAELD Kot oveKTIKOTN T TG atopPactativng. Zuvolikd ot pedétn eyypaoencay 39 modid
Kot épnpot nhkioag 6 émg 17 etdv. H opdda Cohort A cupurepiddpfove 15 moudid, niikiog 6 £wg 12
1wV, Ztadiov 1 oty khipoko avartvéng Tanner. H opddo Cohort B cupmepirappove 24 moidid,
niwiog 10-17 etov, Xtadiov >2 oty kAipoka avamtuéng Tanner.

H apykn 660m atopfoctotiviig RTav 5 mg nUepnoimg e TN LOPPT LOCMUEVOD S1GKIOV Y10 TNV
Cohort A ka1 10 mg nuepncing pe ™ popoen diokiov yio v Cohort B. H d66m ¢ atopPactativig
EMTPENOTAV VO OTANCIACTEL G€ TEPIMTMON TTOL TO dTopo deV TETHYALVE TO 6TOYO TG TYg LDL
xoAnotepoing <3,35 mmol/l tnv EBdopdda 4 kat epocov 1 atopfactotivi Tav KOADG avekTH.

Ot péoeg Tyég yio v LDL yoAnotepoin, ta tprylvkepidia, tnv VLDL yoinotepdin ko v
aroMmonpwteivn B petddnkov amd v ERSopdda 2 og 6Aa ta dtopa. [a ta dropa tov onoimv 1
doon giye dumhaolaotel, TapatnpnOnKay emmpocheteg LEIDGELG 1101 6€ 2 EBOOUAdES, KOTA TNV TPDTN
a&loldynon, petd v avénon g 06onc. Ot HEcEG TOGOOTINIEG LEUDOEIS OTIS TUPUUETPOVS TOV
AMTdimV NTav TopOHOLES Kot Yo TIC SV0 OPAdES, AveEAPTNTA £V TOL ATOLO TOPEUELVAV GTNV CP)LKN
doom N dimhaciacay v apyikn 66on Tovg. Tnv ERdopdda 8, katd péso 6po, n mocootiaio petaffoin
amo v apykn Tiun g LDL yoAnotepding kai tov tpryAvkepidiov nrav mepinov 40% xai 30%,
avtioToya, EVTOG TOV EVPOVG TNG £kBeonc.

e o 0s0TEPN UEAETT], LOVOD OKEAOLC, OVOIKTNG EMOTUAVONG, EYYPaenoay 271 ayoplo Kol Kopitola,
nikiog 6-15 etdv, pe etepdluyo otkoyevn vaepyoAnoTepoALiLia, To, omoia EAafav Oepameio pe
atopPaoctativn yuo didotnpo £oc tpia €. H évtaén otn pedé anoitodoe emiPeParwpévn etepdlvyo
01K0YEVN LITEPYOANOTEPOLGLLia Kal opyika enineda LDL-C >4 mmol/l (mepimov 152 mg/dl). H pelétn
ocoumeptérofe 139 maudid oe avamtuéloko otdoto 1 oty kKAipako avarntuéng Tanner (yevikd pe
nAwieg Tov Kupaivoviav amd 6 émg 10 etdv). H docoroyia e atopPactativig (drag nuepnoing)
Eexivnoe ota 5 mg (pacodpevo diokio) o mandid nikiog kto tv 10 etdv. Ta wodid niwiag 10
eT®V kot ave Eexivnoav pe 10 mg atopPactativig (araé nuepnoing). Oia ta modid UTopovGoy va,
TitAononBovv og vVYNAOTEPES dOoEIS hote va emttevydel o otoy0¢ ¢ LDL-C <3,35 mmol/l. H péon
otafopévn 600m yio Toudid NAKiog omd 6 £og 9 etmv NTav 19,6 mg Ko ) péom otabucuévn 6o
v Todud nAkiog 10 etdv kot dve Tav 23,9 mg.

H péon (+/-SD) apywr iy g LDL-C frav 6,12 (1,26) mmol/l, n omoia fitav mepinov
233 (48) mg/dl. BAéne mivaxa 3 mwopakdto yio 1o, TEAMKE omoTEAEG AT,

Ta 6edopéva NTOV GOUEOV LE TNV 0TOLGio ETIOPACTC TOL PAPUAKOV GE OTOLOONTOTE OO TIC
TOPAUETPOVS TNG oHENONMS Ko avATTuéng (dnAad1|, To Vyog, o Bapog, To AME (BMI), to 6tddio oty
KMpoka avantoéng Tanner, v a&loAdyNnon ToV EPELVNTY Y10l TI] GUVOALKY] MPILOVGT Kol avATTUEN)
o€ modaTpIkong Kot £pnPoug acbeveis pe etepoluyo OIKOYEVT VIEPYOANGTEPOALLIO TTOV EAaay
Oepaneio pe atopPactorivi KoTd TNV dtdpKeln TNG 3eTOVG UEAETNG. Agv onueldOnke Kapio
a&loloynbeica amd Tov EpELVNTN EMSPAGT) TOV PAPUAKOL 6TO VYOG, TO PApog, To AME avd nhikia 1
avd UAO avd emicKey.



ITINAKAZX 3 Emdpdoeic tng AtopPaoctotivic otn Meimon tov Autdiov og Eonfa Ayopua kar Kopitoia

ue Etepoluyo Owoyevh Yrepyoinoteporoupio (mmol/l)

Xpoviko N TC (spama& | LDL-C HDL-C TG (epdna& | Apo B (epdmal
omnueio d6om) (epamag 600m) | (epama& d6om) | 600M) doon)#

Apyikd 271 | 7,86 (1,30) | 6,12 (1,26) 1,314 (0,2663) | 0,93 (0,47) 1,42 (0,28)**
onueio

Mnvag 30 206 | 4,95 (0,77)* | 3,25 (0,67) 1,327 (0,2796) | 0,79 (0,38)* | 0,90 (0,17)*
Mnvag 240 | 5,12 (0,86) | 3,45(0,81) 1,308 (0,2739) | 0,78 (0,41) 0,93 (0,20)***
36/ET

TC= olkn yoAnatepoAn, LDL-C = yoAnotepoin yoauning mokvomrog Amonpoteivov, HDL-C =
YOANGTEPOAT VYNANG TUKVOTNTOG AMopaTeivav, TG = tprylvkepidia, Apo B = anolmonpwteivn B,
“Mnvag 36/ET” meprhappdvel dedopéva amd tnv televtaio ETICKEYT ATOU®V TOL TEPUATICOV TN
GUULETOYT] TOVG GTI LEAETN TPV TO TPOYPOUUATICUEVO XPOVIKO GNUELD TV 36 unvav, kabadg eniong
AN PN d€doUEVA 36 UNVAV Y10 TO ATOUO TOV OAOKANPOGHY TI GUUUETOYN TOVG, “*” = «Mnvag 30», o
ap1Bpog (N) yio tn ovykekppévn Topapetpo nray 207, “**7’= Apyikd onpeio, o apBudg (N) ya
OLYKEKPIUEVT TTOPApETPO NTay 270, “***” = «Mnvag 36/ET» o apBudc (N) ya ) cuykekpiévn
nopapeTpo Nrav 243, “#°=g/l yio. tnv anolmonpwteivn B.

Erepolvyoc Owkoyevic Yrepyolnorepotouuio oe Hoaidiozpikodvc AobBeveic nhixioc 10-17 stwv

e o OITAG TUQAT], EAEYYOUEVT LUE EIKOVIKO QApUaKO HEAETN 1) oTtoia akolovOnOnke amd o pdon
avoyTNG emonpavongs, 187 ayopua kot kopitola petd v epunvapy nikiog 10-17 etdv (néon niwio
14,1 et®v) pe e1epoluyo okoyev vtepyoAnoTEpOLaLLia 1) coPapr) VITEPYOANGTEPOLALLiD
TuyotomomOnkay g pio opddo mov EAafe atopPactativn (n=140) 1} oe pio opdda wov ELafe EKOVIKO
oapuaxo (n=47) v 26 fdopddeg kot otn cuvéyela Elafav Kot ot 500 opdades atopPactativi yia
dAAec 26 gfdouadec. H docoroyia yia tnv opdda g atopPfactativng (pio @opd tv nuépa) nTov

10 mg ywo t1¢ 4 TpmTeg efdopadec kot avéavotav ota, 20 mg av to enineda tng LDL yoAnotepding
nrtav >3,36 mmol/l. H atopPactotivn peimoe onpoavtikd to. eninedo, 6To TAAGHA TNG OMKNG
xoAnotepoing, g LDL yoAnotepoing, tav Tptylukeptdimv Kot Tng amoAlmonpteiving B katd
SumAd TN TTEPindo TtV 26 gfdopadmv. H péon el tyun yio v LDL yoAnctepoin mwov
gmtevyOnke frav 3,38 mmol/l (Sraxdpovon: 1,81-6,26 mmol/l) otnv oudda tng atopPoactativng
ovykprtikd pe 5,91 mmol/l (Sraxdpavon: 3,93-9,96 mmol/l) oty opdda Tov E1KOVIKOD (POPUAKOD
Katd T O1dpKeln TV 26 gfSOUAd®V TNG SITAG TVEANG PAoNG.

Mio emmAéov moudaTpiky HEAETN pe oTopPfacTativi) EVOvTL KOAESTUTOANG o€ acheveic e
vrepyoinoteporatpio niwiog 10-18 etmv £de1&e 6T 1 atopPactativi (N=25) tpokdiece pio
onuavtikn peimon otv LDL yoAnotepoin mv efdoudda 26 (p<0,05) cuykpttikd pe TV KOAEGTITOAN
(N=31).

Mio pelét mapnyopnTikng xopnynong o€ aobeveic pe coPapn vrepyoAnoteporaIio.

(ovumeprrapfovouévng e opnodluyng veepyoAnoteporaipiog) mepiErape 46 TadoTpikovg acbeveig
mov éhafav atopPactativn 1 ontoia TITAOTOWONKE AvaAoya pe TNV avtamokpior (Kdmolol acOeveig
éloPav 80 mg ava nuépa). H perétn dupknoe 3 ypovia: 1 LDL yoAnotepdin peimbnie xotd 36%.

H pokpoypdvia amoterecpatikdtnto g Oepamneiog pe atopPactativy oty mondikn nAatkio
TPOKEWEVOL VO, LE®OEL 1] vOoTpOTNTO KOt BvnotudtnTa Katd Ty evAAkn nAikio dgv Exel

TEKUNPL0OEL.

O Evponaikoc Opyaviopnog Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn omd TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV



ATOTELEGUATOV TV HEAETOV UE aTopPactativi o Taudid nikiog 0 Emg Arydtepo amd 6 ETOV Yo T
Oepamneio g eT1epOluyNg VITEPYOANGTEPOAUILiOG Kot o€ TTondld nAtkiag 0 émg Arydtepo amd 18 etdv yuo
) Bgpameio g opdluyNS 01KOYEVODG VIEPYOATCTEPOAULUIAG, TG GUVOLACUEVNG (LELKTTG)
VIEPYOANGTEPOAALULING, TNG TPOTOTAOOVS VILEPYOANGTEPOANLIOG KA Y10 TV TPOANYT KOPIAKMV
ovppapdtav (BAéne Tapdypago 4.2 yio TANPOPOPIEG Yia TNV TOUSIUTPIKT YP1oN).

5.2  ®uppokoKIvNTIKEG 1O10TNTES

Amoppdonon

H aropBactativi amoppopdtot Toyéme LETA TNV amd oTOUATOG XopNyNnoT. Ot LEYIGTEG CUYKEVTPDOGELG
670 TAAGHO. (Cmax) EmtTLYYGVOVTOL £VTOG 1-2 mpdv. O Pabudg amoppoenong avdvel avaloyiKa e T
d0oon g atopPactativng. Metd v and TOUATOG XOPNYNOT], TA EMKOAVUUEVA LE AETTO VUEVIO
dwokia atopPaoctativing Exovv Prodabecipotnta ion pe 10 95% £mg 99% tov ndciumv StAvpdtov
¢ H andivtn Prodebecipomra g atopPactativng etvar mepinov 12% evd 6T CLCTNLATIKA

kv ogopia 1 dtbeciudTra TG avaosTadtikng dpdong g HMG-CoA avaywydong sivol mepimov
30%. H younAn dwabeciudmd g otnv kukAogopia amodidetar otnv kdbapon tng 6to
YOOTPEVTEPIKO PAEVVOYOVO TPV EIGEADEL G 0TIV KOU/T GTOV NTOTIKO UETOPOMGO TPAOTNG S10J0V.

Koazavoun

O péoog 6ykog katovoung g atopfactotivng ivar mepimov 381 1. H atopPactativn cuvoéetal o
1060010 >98% Le TIC TPOTEIVES TOL TAAGLLATOC.

Buouegtaoynuotiopndg

H aropPaoctativn petaporileror amd to kutdypmpa P450 3A4 e 6pbo kot TapaidpoSviiopéva
TapAy@ya. kot d1deopa Tpoidvta P-o&eidmong. Extog tav dAAmv pHeTafoMK®V 000V TO TPOIOVTO, QUTH
uetapolrifovrol emmAéov pécm yhvkovpovidimong. In vitro, n avactoin g HMG-CoA oavaymydong
a6 Toug 6pho Kot mapadopoSvAmpEvoLs peTafoiiteg eival looduvan pe ekeivn g otopfactoTivig.
I[Tepimov to 70% 1tng avactaAtikng emidpaong ent g Kukhopopovsos HMG-CoA avaywydong
AOdIOETAL GTOVE EVEPYOUG UETAPOAITEG TNC.

AmofoAn

H atopPactativn petd tov nmatikd kovy tov Eonmotikd PEToPoAMGUO TG amofarAeTal Kuping 6
yoAn. Qot660, N atopPactativn dev EOIVETAL VO VTOKELTAL GE GNOVTIKT EVIEPONTOTIKY
gnovakvkAopopia. O puécog ypdvog nulmng g amofoAng ¢ atopPactativig amd To TAGGIO GTOVS
avOpmmovg gival mepimov 14 dpec. AOY® NG GLVEIGPOPES TV SPACTIKMY UETOPOATOV TG O YPOVOG
nuong g avaotaATikng g dpaons otnv HMG-CoA avaymydon givor mepimov 20 €wg 30 dpec.

H atoppactativi amotedel vIOGTP®UA Y100 TOVG NTOTIKOVG UETAPOPELS, TO TOAVTENTIONO LUETAPOPAC
opyavik®v aviovieov 1B1 (OATP1B1) kat tov petagopéa 1B3 (OATP1B3). O petaforiteg g
atopPaoctativng arotelovv vrootpdpate Tov OATPLBI. H atopPactativiy avayvopiletol emiong og
VIOGTPOUA TOV HETAPOPEDY eKpONG ¢ P-yAvkompwteivng (P-gp) kot TG TpmTeivng avtoyng otov
Kapkivo Tov pactov (BCRP), mov umopei va meplopicovv v eviepikn amoppdenon Koat v Kabopon
g atopPacTativig LECH TNG YOANG.

Ewdwoi mAnbvopoi

Hliaiwpévor: O cuyKevtpmoelg TG 0topfaototivig Kot Tov SpacTIKOV UETABOATMOV TG GTO TAUCLUO
glvol vymAdTepeG o€ LY NAKIOUEVE, ATOpa o’ OTL G€ ATOUO, LUKPOTEPNG NALKIONG EVD O1 EMOPAGELS
NG oTa Ao eivan cLYKPICIUES LE eketveg OV TapatnpovvTal o€ TANBVGLODS VEOTEPOV ACOEVDV.

Houdarpixoc iinBoouog: Xe puo LEAETN aVOIKTHG Emonoveong 8 efdopdadmv, modtotpikol acbeveic




(Mhkiog 6-17 etwv) otadiov Tanner 1 (N=15) kot otadiov Tanner =2 (N=24) pe etepdluyn owkoyevn|
vrepyoAnoteporatpio kat tipnég LDL-C >4 mmol/l katd v évapén g Bepaneiog Elafav Ogpomeio
pe 51 10 mg pacopeva diokio 1 10 1) 20 mg emkoivppéva pe Aemtd vuévio diokio epdmal
nuepnoing, avtioctorya. To copatikd Bapog NTav 1 LOVI GNUAVTIKY] GOUUETAPANTH GTO
QOPUAKOKIVITIKO LOVTELO TOV TTANBLGLOD TG atopPactactivig. H eavouevn kaboapon g arnd Tov
GTOUATOG XOPNYOVLEVNS ATOPPACTATIVIG GE TOIATPIKA ATOMO QAVIKE VO Vol TapOHOLa [LE VT
TOV EVNAMKOV OTAV VTECTN OALOUETPIKY|] KAUAK®GT 0G TPOG TO GMUATIKO Papog. ZTabepéc LeElDoELS
g LDL-C xot ¢ TC mopatnpndnkav oe 6Ao 1o £0pog TV ekBécemv 6 atopPfactotivn Kot o—
vdpoévartopPfactaTivn.

Doro: O1 GUYKEVIPAOOELG TNG ATOPPASTATIVIG KOl T®V dPACTIKOV LETOPOMTOV TNG G YUVOIKEG
dpépovy (mepimov 20% vynAotepn N Cmax kot wepimov 10% yaunmidotepn n AUC) amd ekeiveg Tov
avopmv. Ot d1apopég anTéG deV elyav KAMVIKN GNUAGI0, KO, KOTA CUVETELD, LETOED 0vOpPOV Kol
YOVOIK®V gV TapotnpOnKay KAVIKG GUAVTIKES S10POPES TNV EMIOPACT] TOL PAPUAKOV GTO,
Mmida.

Negpikn dvolertovpyio: H mapovcio veppikig vocov dev ennpedlel TIG GUYKEVIPMOGELG GTO TAAGUA 1
TNV OVTIMTIO oK dpdon ¢ atopPactativig Kot TV SpacTIKOV LETABOAITOV TG,

Hratikn dvoieitovpyio: e acBeveig pe xpovia olkooikn nrotikn voco (Child-Pugh B) ot
GUYKEVTIPMGELS TG OTOPPOCTUTIVIG KAl TOV SPUCTIKGV UETABOATOV TG GTO TAACUA Eival GNUAVTIKA
avénpéves (mepimov 16 popég 1 Cmax ko mepimov 11 popégn AUC).

Holvuopgiouoc oto yovidro SLCOIBI: ¥ty nratikn TpOSANYN 6A0V Tov avactorémv g HMG-
CoA avaywydong coumepiiappfavouévng g atopPactativig epmiéketon o petapopéag OATPIBI.
Y acBeveig pe molvpopeiopd tov yovidiov SLCO1B1 vrapyet kivduvog avénpuévng £xbeomng otnv
atopPaoctativn Tov propet va 0dMynoet oe avénpévo kivovvo pafdopvorvong (PA. mapdypago 4.4). O
TOAVLOPPIGOG oTNV Kmdikomoinon tov yovidiov OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) oyerileton pe katd
2,4 popég ueyorutepn ékbeon oty atopPactativi (AUC) oe oyéon Ue ta dToua yopic ovth v
maporiayn oo yovotuzo (¢.521TT). Xe avtovg Tovg acbeveig ivar emiong mBovi o YeveTikd
EMNPENCUEVN NTOTIKY TPOSANYT TG atopPactativng. Ot ThaviC EMTTOGEIS 6TNV
OTTOTEAEGILATIKOTITO OEV EIVOL YVOOTEC,

5.3 IIpoxkivika dedopéva yio TV ac@dreia

H atopPoaotativn dev eppavice evogyouevn petodra&loyovo Kot KAaetoyovo dpaor o€ pio 6epd 4 in
vitro doxpaciov ko 1 in vivo mpoodiopiopov. H atopPactativi dev Topovciace KapKivoyovo dpdon
G€ apoVPaiovs, OU®S VYNAEG 00GELS og TovTiki (Tov odnynoav og 6-11mAdcto. AUCo.24n TNG
EMLTUYYAVOUEVNG OE aVOPDITOVE GTIG VYNAOTEPES GUVICTMUEVEG SOGEIC) EULPAVIGOV NTOTOKVTTUPIKA
AOEVOUOTO GTO GPPEVO KO TOTOKLTTAPIKE KapKivopata ota Oiea (oa.

"Eyet deryBel and mepapotikég pehéteg o€ (oo 6t1 ot avactoreic g HMG-CoA avaywydong pumopel
Vo EnNpedoovy TNV aviamtuén Tov eufpvov. e apovpaiovg, KovvéALL Kol GKOAOLG 1 aTopPacTaTivn
dev giye xapio eTIOPACT] GTNV YOVIHOTNTO KOl OV EIXE TEPATOYOVO dPAGCT), EVIOLTOIS GE DOGEIS TOEIKEC
Yo T untépa mapotnpnionke euPpuikn to&ikdmra o apovpaiovg Kot kovvéla. H avdmtuén tov
VEOYVOV TOV apovpaimv kabvoTépnoe Kot 1 LeTayevvnTikn emiPioon uetmbnke katd tv ékbeon g
untépog o VYNAEG 800E1g atopPacTativig. e apovpPaiovs, VITAPYOLY EVIEIEEIS LETAPOPAS S0 LEGOV
TOV TAOKOVVTO. X€ 0pOLPAIOVG Ol GLYKEVTPDGELG TNE 0TOPPacTATiVIIG 0TO TAAGUE NTOV TOPOUOLES LE
aVTEG 0TO UNTPLKO YaAa. Agv gival yvwotd edv 1 atopPactativn 1 ol petafoliteg g amekkpivovtol
670 avOpOTIVO YOO,

6. GOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Koatahloyog ekdoymv



[Mup1vag dickiov:

Natpiov voposeidro

Nértplo Aaovpvrobetkd
Yépo&umpomviokuttapivn

Aaktoln povoidpn
MIKpOKPLGTAUAMKY KOTTOPIVY
Koapuehdoln vatptovyog 106 TavpodUEVT
Kpoomofidovn

Mayviiclo oteatiko (E470Db)

Emudioyn:
[oAvprvoraAikoOin

Tiraviov d10&gido (E171)
IMoAvaBvievoyivkoin 3000
TéAxnmg

6.2 AovpupototnTeg

Agv gpapudletat.

6.3 Audpkera Long

2 ypévio

6.4 Idwitepeg TPoPULAAEELS KOTA TV QUAIEN TOV TPOIOVTOG

Ddvldoocete GTNV APYIKN GLGKEVAGIO Y10 VO TPOGTATEVETOL OO TO MG KOL TNV VYPOGia.
To @apuokevTiKd 0vTd TPOidV dev amartel Wwitepec cuvOnKeg Depuokpaciog Yo T POAAEN TOV.

6.5 ®@Von kKo GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Yvokevooio koyéing (OPA/AIU/PVC-@oAlo arovuwviov): 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90,
98 kot 100 emxaivppéva pe Aemtd VEEVIO dloKio 6 KOVTL.

Mmopei va unv Kokho@opohv OAEG Ol GLOKEVAGIEG.
6.6 Idwitepeg TPOPUVLAEELS OTOPPLYNG KOL AALOS YEIPIGNOG

Koapia g1d1kn vroypéwon yio amdppyn.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, ZhoPevia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAOPOPIAX
10 mg: 85905/03-09-2020

20 mg: 85906/03-09-2020
40 mg: 85907/03-09-2020

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX



Huepopnvia mpdng £ykpiong: 14 Maiov 2010

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 15 lovviov 2016

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
25 Maiiov 2023

Agntopepeic TANPoeopies Yio T0 TaPSHV PUPUAKEVTIKO TPOoidV givor d1BEGILEG GTO OIKTLAKO TOTO TOV
Eb6vikov Opyavicpod @oppdakov (http:/www.eof.gr)



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Atoridor 30 mg smkalvppéva pe Aertd vpévio diokia
Atoridor 60 mg emkalvppéva pe Aertd vpévio diokia
Atoridor 80 mg emkodlvppéva pe Aemtd vUEVIo dtokio

2. IHOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNO®EXH

Atoridor 30 mg smkalvppéva pe Aertd vuévio dickia
Kabe emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 30 mg atopPactativiig og acPestiovyo
atopPaoctativn.

Atoridor 60 mg smkalvppéva pe Aertd vuévio diokia
Kdabe emucoroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 60 mg atopPactativig ¢ aoPectiodyo
atopPaoctativn.

Atoridor 80 mg emkadvupéva pe Aemtd vuévio dtokio
Kd&be emucoroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 80 mg atopPactativig g aoPecstiodyo
atopPaoctativn.

"Exdoyo ue yvootn épbon:

30 mg dokio | 60 mg diokia | 80 mg diokia
Aaxtdéln povoiridpikn (Mg/diokio) 175 mg 350 mg 467 mg

Mo tov T pn KatdAoyo Tav exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio

30 mg diokio: Agvkd £0¢ VTOAEVKO, GTPOYYLAN, EAAPPDG KVPTA, EXTKOUAVUUEVO e AETTO DUEVIO
dwokia, pe Ao&otounpéva axpa, e SLAUETpo dtokiov 9 mm.

60 mg diokio: Agukd Emg VTOAELKA, OPAA, AUPTKVPTA, EMKAAVUUEVE e AETTO VUEVIO dlOKid, [LE
dlooTacelg dtokiov 16 mm x 8,5 mm.

80 mg diokio: Agvka £mC VIOAEVKO, GE GY L0 KOWYOKIOV, AUOTKUPTO, ETIKOAVUUEVO UE AETTTO DUEVIO
dwokia, pe dotdoelg dtokiov 18 mm X 9 mm.

4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEXZ

41 OgpomevTiKég evositelg

Yrepyoinotepolaptio

To Atoridor gvdgikvutan coumAnpopoTikd ¢ diattag yio T peimon tov avénuévav emmédny g
OAKNG yoAnotepoAng, Tng LDL yoAnotepoing, g amomonpwteiving B, kot tov tprylukepidiov og
eviilikeg, EépnPoug kot wodid nAkiog 10 eTmv 1 HEYIADTEPQ LLE TPOTOTOON VIEPYOANGTEPOALLLICL
GUUTEPIAAUPAVOLEVIC TG OIKOYEVOVG VTTEPYOANGTEPOLULLiNG (€TEpOLLYN TapaAAayn) N TNG
ouvdvaouéVNS (LekTnc) vrepmidaipiog (Tov avTioTtotyel otovg Tomovg lla kot P coppwva pe v
Katnyoplonoinomn katd Fredrickson) dtav n avtamdikpion ot dionta Kot o GAAS U1 QOPLOKOAOYIKA
UETPA OEV EMAPKOVV.



To Atoridor gvdeixvuton emiong yio ™ peiwomn g oAKNG xoAnotepding kot tg LDL yoAnctepoing
o€ eviAKeg e opOLLYO OIKOYEVT VITEPYOATGTEPOAULLIO CUUTATPOUATIKG GE GALEG VITOATIOUUIKES
Bepaneiec (m.y. LDL agaipeon) 1 0tav ot Bepoaneieg avtéc dev givon drabéoipes.

TIIpoAnwn kopdoyystokne vOoou

IIpdAnym Tev KapdayyeloKk®v cuUPapdTov o€ eVAMKES 0oOEVELS Y10 TOVG 0TTOT0VG EKTIHATOL OTL
£youv VYNAS KivoLVo Vo ELPAVIGOVY TPdTO Kapdiayyelokd cvufapo (BA. Tapdypogo 5.1),
GUUTANPOUATIKA 0T d1OpBmoN GAA®V TapaydvImv KIvduVo.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONG

Aocoloyia

O acBevig mpv amd T AMyn tov Atoridor npénet vo akolovOnoet po kabiepopévn diatto peimong
NG YOANGTEPOANG, TNV OTOL0 KO TPETEL VAL GLVEYIGEL KT TN Stdpkela g Oepameiag Tov pe 10
Atoridor.

H d60m mpémel va e€atopkevetan pe Pdon ta apykd enineda g LDLyoAnotepding, To0g 6TOX0VS
g Oepameiog, Kot TNV avtomdkpion Tov acevn.

H ocvvnOnc apykn 66om givar 10 mg pia popd v nuépa. [lpocappoyn e d6omg mpénet v yivetot
ava dtuotroto TV 4 efoopddmv | peyorvtepa. H péyiotn 66om gival 80 mg pia popd tv nuépa.

Tpwromabnc vrepyolnatepotoiuio kol coVOLaGUEVH (UEIKTH) DIEPITIOOIUIO

H mletovotnta twv acBevav eléyyeton pe Atoridor 10 mg draé nuepnoiong. H Ogpamevtikn
avTomoOKplon yivetot epeavig evtog 2 efdopddwy, kol péylotrn Bepamevtikn aviandkpion cvuvnbwg
gmtuyydvetar evtog 4 efdouddwv. H avtamdkpion dratnpeitol katd T SGpKeLD TNG XPOVING
Oepameiog.

Erepolvyoc oikoysvic vmepyoinotepolaiuio.

Ot aoBeveic mpémel va Egkvouv ) Bepameio pe 10 mg Atoridor nuepnoing. Ot d6oeig Tpénet va.
eEatopkevovtat kot vo tpocsopuolovtor kKabe 4 fdopdades émg 40 mg nuepnoing. Xt cvvéyela, gite
n d6on avédvertal ot péytotn T tov 80 mg nuepnoimng 1 yopnyovvrol 40 mg atopPactativig pia
@OPA TNV NUEPD, GE GLVOLOCUO UE KATO0 CLUTAOKOTOM T YOAK®Y 0EEMV.

Ouolvyoc o1koyevic DIEPYOANOTEPOLOILIO.

AwtiBevton povo mepropiopéva dedopéva (BA. Tapdypao 5.1).

H 8601 g atopPactativng o€ acbeveic pe opdlvyo owkoyevn vrepyoinoteporaio sival 10 £mg 80
mg nuepnoing (PA. tapdypago 5.1). H atopPactativn mpénet va yopnyeital 6g avtovg Toug acbeveic
®G SVUTANPOU o8 dALec vroAmdayukeg Oepamneieg (m.y. LDL apaipeon) i 6tav ot Oepaneieg avtég
dev givon oraféoiuec.

Tpdinwn kopdiayyelaxnc voooo

2T1¢ SOKIUEC TPOTOYEVOVG TTPOANIYNMC 1 060 ftav 10 mg/Mmuépa. Yyniotepeg d0Ge1g umopet va, givat
amopaitnteg dote va enttevyBovv eninedo LDL yoAnotepding cOL@®VA LE TIC TPEYOVGEC
KateLBVVTNPLEG 0O YieC.

Neoppixn dvalsizovpyia




Agv amaiteitol Tpocappoyn g doomng (BA. mapdypago 4.4).

Hromixn dvaieitovpyio

To Atoridor mpémet va yopnysitou pue mpocoyn o€ aobeveic e nratiky dvoiertovpyio (BA.
napaypaeovs 4.4 kot 5.2). To Atoridor avtevdeikvutal oe acbeveic pe evepyn nmatikn voco (PA.
Tapdypoo 4.3).

Xpnon oe nhikiwouévooc

H amoteleopatikdTnTo Kot 1 aG@AAELD TOL QOPIAKOL 6 acbeveig nAikiog peyoakvtepng tov 70 etov,
OTOV YPNOLULOTOLOVVTUL Ol GUVIGTAOUEVES SOGELS, EIval TapPOUOLES e EKELVES TOV TapaTnPONnKaY G6TO
YeVIKO TAnBuoud.

Houdiozpixn yprion

Yrepyoinotepoianuio:

H yopniynon og moudid mpémet va mpaypatonoleitol povo omd yiotpoig e epmepio ot Bepaneio
TOLOLOLTPIKNG VIEPMTIOALIOG Kot 01 acOeVEIG TPETEL VOL EMAVEKTILMVTOL GE TOKTIKY fACT OOTE Vol
a&loloyeitar 1 Tpoodog.

o acBeveic pe Etepdluyo Owoyevr Yrepyoinotepoiarpio, nAkiog 10 etdv Kot dvm, 1 cLVIGTOUEVY
apykn 8001 g atopPactotivng ivar 10 mg nuepnoiong (PA. Ttapdypago 5.1). H 66on pmopel va
avéndel e 80 mg nuepnoing, cOLEMVA PE TNV AVTUTOKPLGT KoL TV avekTiKOTNTA. O1 006E1G TpEmel
Vo EATOHIKEDOVTOL GUUPOVE, LLE TO GUVIGTMOHEVO 6TOY0 NG Bepamneiag. [Ipocappoyés mpénet va
TPOYUOTOTOLOVVTAL OV StacTtpaT TV 4 efdouddny 1 peyarvtepa. H tithomoinomn g 06ong o€

80 mg nuepnocing vroompiletatl amd dedopEVH HEAETOV GE EVIIAKEG KOl 0O TEPLOPIGUEVO, KAIVIKA
dedopéva peretdv og moudd pe Etepoluyo Owoyevr| Yrepyoinotepororpio (BA. mapaypdpovs 4.8 kot
5.1).

Yrdpyovv meploptouéva Sed0UEVE AGPAAELNG Kol OmOTEAECUATIKOTNTOG dla0éciua o Toudid nAtkiog 6
¢m¢ 10 etdv pe Etepoluyo Owoyevn YmepyoAnoteporaiptioo Tov Tpogpyovton amd LEAETES AVOIKTNG
emonuavons. H atopPactativn dev evdsikvuton yia Oepaneio acbevav niiog kdtw tov 10 etdv. Ta
TapovTo dlabésia dedopéva meptypapovtal oTig Tapaypdeovg 4.8, 5.1 kot 5.2 aAAd dev umopei va
yivel ohoTOoM Yo TN docoloYia.

AM\EC QOPUOKEVTIKEC LOPPEC/TEPIEKTIKOTNTEC UTOPEL VaL Elval TO KATAAANAES Yot 0V TO TOV
TnBocuo.

2oyyopnynon ue AL QapUoaKe,

e aobeveic mov AapPavovy ToVg avTIKODG TaPayovVTeS KaTd ThE nrotitidag C
ehumacBipn/ykpalonpefipn N Aeteppofipn yia Tpo@vAaén Evavtt Aoipuméng omd KuTTapoueyaroio
TOVTOYPOVA LE TNV atopPfactotivn, 1 6001 g atopPfactativng dev mpémetl va vaepPaivel ta 20
mg/Mmuépa (PA. mapaypaeovg 4.4 kot 4.5).

H ypnion atopPactativng dev cuvietdral o€ acheveic mov Aappdvovv Aeteppofipn cuyxopnyoduevn
ue kukhoomopivn (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.5).

Tpomog yopnynong

To Atoridor yopnyeiton and otopatog. Kabe nueprioia d6on atoppactativng yopnyeitar epdma kot
umopel va AapPavetor omoladnmote dpa TG NUEPOS LE 1] XOPIg TPOOT.

4.3  Avtevositag



To Atoridor avtevdeixkvoton e acbeveic:

- He vrepeLocOnGia 6T SpacTiKn oveia 1 o€ KATO10 Amd T £KO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV
Tapdypoo 6.1

- Le evepyn Nratikn voco 1 ave&nyntn empévouoa avénon TV TPAVGaUVOcHV TOL 0pov
UEYOADTEPN ATtO TO 3TAGGIO TOV AVATUTM®V PLGIOAOYIK®OV OpimV

- KaTd T d1dpKeLD TG KOMONG, TOL ONAAGLOD Kot G YUVOIKES OVOTOpAy®YIKN S NAKING Tov dev
YPNOCLLOTOLOVV T, KATOAANAO OvTIGVAANTTTIKG pétpa (BA. Tapdypago 4.6).

- 7ov Aapfavovy Bepameia e Ta avtiikd yhekampePipn/munpeviacPipn kot e nrotitidog C.

4.4  E10kég TPOELOOTOMGELS KOL TPOPLAGEEIS KAT TN Yp1ion

Hrotwkn avemdpkela,

Aoxyocieg TG NIOTIKNG AElTovpyiog TPETEL VO TPOYLATOTOOVVTOL TPV ATtO TV EvapEn TG
Oepamneiog kat ot cuvéyela Teplodikd. Or acbeveic Tov Tapovctdlovy 0mo10dNTOTE oNUEio 7
CUUMTOUO EVOEIKTIKO NTATIKNG PAGPNC Tpémel va vofdAloviot o ELEYYO TNG NTOTIKNG AELTOVPYIOG.
Ot acBeveic TOV OVATTHGGOLY AVENUEVO ETTEDD TPOVSOULVACHOV TPETEL VA, TOPOKOAOLOOVVTAL UEXPIS
6tov n(ot) dwutapayn(ég) amokotactabei(ovv). Av pia adénon ToV TWWOV TOV TPOVCUUIVICHY
UEYOADTEPN TOL 3TAAGION TOV OVATEPOV PLGLOAOYIKMV TIUDV ETUEVEL, GLVIGTATAL PEIMGT TNG dOGNC
1 dwakonn| TG xoprynong tov Atoridor (BA. mapdypago 4.8).

To Atoridor mpénet va xpnoluonoleital pe Tpocoyn o€ acheVEic TOL KOTOVAADYVOLY GTUOVTIKEG
TOGOTNTEG OLVOTVELUATOOMV KA1 £XOVV 1IGTOPIKO NTATIKNG VOGOU.

IIpdAnwn Ayysioxod Eykepoikod Encicodiov ne Embetikn Meiwon tov Emnédmv
Xoinotepoine (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels-SPARCL)

e o post-hoc aviAVGN VTOKATYOPLOV Ay YELOKOD EYKEPAALKOD EMEIGOOI0V GE aobeveic ympic
GTEPAVL0I0, VOGO TTOV €YV VTOGTEL TPOCPUTU AYYEINKO EYKEPUALKO ETEIGOOI0 1) TAPOSIKO 1GYUUIKO
ENEI0O010 LINPEE PEYOADTEPT GLYVOTNTA ELPAVIONG OLLOPPOYIKOD OYYELLKOD EYKEPUALKOD
enelo0diov o€ acbeveig ot omoiot Eekivnoay Bepaneia pe atopPactativn 80 mg cLYKPLTIKG UE TO
EIKOVIKO Papuako. AvEnuévog kivouvog Tapatnpnonke Wwaitepa oe acOeveic (e TPONYOOUEVO
1GTOPIKO OLLOPPAYIKOD OYYELOKOD EYKEPUAIKOD ENEGOSI0V 1 KEVOXMPUDIOVG ELPPAKTOV KOTA TNV
€100y®YN 0N UEAETT. XTOVG aGOEVEIC [LE TPOTYOVLEVO 1IGTOPIKO OLLOPPOYLIKOD OYYELOKOV
EYKEPOAKOD ETEIGOI0V 1 KEVOYMPIDOOVG EUPPAKTOV, 0 AGYOG KIVEDVOD Kol 0QELOVS TG
atopPactativing 80 mg gival ampocdldpIoTog, Kol 0 SVVNTIKOG KIVOUVOC QUOPPIYIKOD OLYYELOKOD
EYKEQOAMKOV ENEIG0OI0V TPEMEL v ANPOEL TpooekTKd VITOY™ TPV TNV Evapén g Oepameiog (BA.
mopaypapo S5.1).

Emnidpaon 6Touc GKEAETIKOVS LVC

H atoppactativn, 0nmg kot dAlotl avactoreic tng HMG-CoA avaymydong, Umopel 6€ omivieg
TEPMTMOGELG VO EMOPACEL GTOVG GKEAETIKOVG LVG KO VO TPOKAAEGEL LVaAyia, LVOciTId0 Kot
pvonadeia, Tov pmopel va e&glyBel oe papoopvdivon, pio Svvntikd amentikn yo ™ on
KOTAOTOON oL Yapaktnpiletot amd onuoviikd avEnuéva erxineda e Kvdong g kpeativng — (CK)
(>10 @opéc o avdOTATO PLGLOAOYIKA OPLAL), LLOCPUPIVOALLIN KOl LLOGPALPIVOLPID TTOL LITOPEL VoL
TPOKUAEGEL VEQPIKT AVETAPKELD.

Koatd ™ didpreta e Oepoameiog e optopéveg oTatives, 1 LETA TV OAOKANPOGT NG, VINPEAY TOAD
OTAVIEC AVAPOPEG TEPT AVOGOAOYIKE Stapecorafovpevng vekpoTikng poorddeiag (IMNM). H
0VOGOAOYIK( OLOUEGOAUPOVIEVT] VEKPMTIKN PLOTTAOE YopakTnpileTol KAviKd and emipovn advvopio
TOV €YYOG LL®V Kol amd avENUEVa emimeda KIvAoNC TNG KPEATVivig 6Tov 0pd, T 0ol Sl T pOovVTOL
QKOO KOl PLETEL T1) S10KOTTH TG Ay®YNG e otativeg, Oetikd avticoua katd tng HMG-CoA
AVOY®YAoNG Kot BEATIOOT LLE AVOCOKATAGTOATIKOVG TAPAYOVTES.



e Myec mepumtaoelg £xel avapepbei 6TL o1 atativeg Tpokadov ek véou (de novo) i eTdevdvouy
mpobmbpyovca poachévela gravis 1 opBaiuikn pooachévera (PA. mapdypago 4.8). Xe nepintmon
EMOEIVOONG TOV GLUTTOUATOV, 1) Yopriynon Tov Atoridor mpémet va dtakomtetor. 'Exyovv avagepbei
TEPMTMOGELG VTOTPOTNG KATA TNV (EmOVaL-)yyopnynon g 010G 1 S10popETIKNG GTUTIVIG,.

Lpw v évapln e Bepareioc

H atoppactativn mpénetl va cuviayoypageital pe Tpocoyn o€ acbeveig pe mpodiabecsikong

TaPAYOVTES Y1 eppavion papoopvdivong. Ta ernineda g Kivdong g kpeativng (CK) mpénet va

npocdopiloviar Tpv TV Evapén g Beparneiog e otativeg oTic 0KkOAovOES KATAGTACELS:

- Neppikn dvcettovpyia

- YmoBvpeoediopog

- ATopKO 1) OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO KANPOVOLIKNG LVTKTG Statapoyng

- ITponyovuevo 16TopIKd HVTKNG TOEIKOTNTAG Le aTativi | e1BpdTn

- IIponyovpevo 16TopPIKO NTATIKNG VOGO KOV OTOV KOTOVUADVOVTOL LEYOAEC TOCOTITEG
OLVOTVELLLOTMODV

- Xe nukiopévoug (MAkiag >70 €TOV) 1 AVOYKOLOTNTO LG TETOLUG HETPNONC TPETEL VAL
g€etdleton pe Paon v vapén CAAOV TopayOVTOV TOL TPOdIEBETOVY Yo paoopvoivon

- Y& KataoTdoelg Onov pnopel va supfel avénon ota eninedo TAAGHLOTOC, OTWOC GE
aAAniemdpaoelg (PA. mapdypao 4.5) kot o€ €1d1koVg TANBLGLOVS cLuTEPIAAUPAVOUEVDV
YEVETIK®V VTOTANOLVoUDV (BA. Tapdypago 5.2)

Xe 110166 KOTaoTAoELS, Tpénet vo otafuiletor o kivouvog oe oyéon e to Thavd dpehog g
Bepameiog kol cuVioTATOL KAMVIKT TopakolovOnon.

Edv ta enineda tng CK givar onpovtikd ovénuéva (>5 popég ta avdTate QUGIOAOYIKE 0pLa) TPV oo
v évapén g Bepaneiog, n Oepaneia dev mpénet va Eekiva.

Ilpoadiopioudc e Kivaong tnc KPEQTIVHG

H xwéaon e kpeativig (CK) dev mpénet va mpoodiopileton petd amd gvtatikn doknomn 1 mapovcio
omolaodNmote GAANG eVA0YT S ottiog avEnong g CK yati avtd duokoredel v epunveio Twv
amoterecpdtov. Edv ta enineda g CK mpiv v évapén g Oepomeiog, sivor onuovikd avénuéva
(>5 popég ta avdTaTa PLGIOAOYIKE OpLa), TPETEL VA TPOSdLopilovTal ek VEOL 5 €m¢ 7 NUEPESG
apyoTepa Yo TNV eMPePaimon TOV OmOTEAEGUATMV.

Katd tn diapxeio e Ospameioc

- [pénel vo nteiton amd Tovg aceveic vo avapépovy ouEcmS LLTKOVG TOVOVG, KPAUTES 1y
advvopia, Woitepa £v cuvodebovrotl amd aicOnua Kakovyiag 1 TPeTod.

- Edv eppoviotodv 10100 upmtodpota, evo Evag aofevig Bpioketal viod Bepaneio pe
atopPaoctativn, npénel va tpocdiopifovron ta enineda g CK. Edv dwamotmbel 6t1 Ta enmineda
glvar onuUavtiKd avénpévo (>5 eopic Ta avaTUTO PVGIOAOYIKA Opla), 1) Oepaneia Tpémel va
Socomet.

- Edv ta poikd copntdpato givol coPapd kot pokaiovv kafnpepiviy Sucpopic, oKOLO Kot oV T
emineda CK eivar avénuéva émg <5 x avmtato pueloloyikd opia, tpénet vo eetaletat to
EVOEYOUEVO OLKOTNG TNG Oepameiag.

- Edv ta cvpntopate vroywpnioovy kot to enineda g CK eravéABouv 610 uG1oA0YIKO, TOTE
umopel va eEETOOTEL TO EVIEXOLEVO EMAVAYOPTYNONG TNG ATopPacTaTiviig 1 1 YOPNYNON MI0G
GAANG oTativng o1 YoUnAdTEPT 0G| Kl VIO GTEVT] TAPAKOAOVONGN.

- H aropPactativn mpénet vo diakomel dv onuewBodv KAVIKA oMUOVTIKEG aVENGEIS OTA EMiTESQ
g CK (>10 @opég ta avatata pusloAoykd opia), 1| dv dtayvmcbel 1| vdpyel vIoVoLL
papdopvdivonc.

Tovtoypovy Ospameio e GALO. QOPUOKEVTIKG, TPOIOVTO,




O «ivévvog gpeaviong papoopvdivong avédvetarl 6tav 1 aTopPacTativ yopNyEiTaL TAVTOYPOVA UE
GUYKEKPLUEVO QOPLOKEVTIKA TPOIOVTO TOL UTOPEL VoL LENGOLY TN GLYKEVIPWOT TG atopPactativig
070 LA 0nmg mbavoi avactoieic Tov CYP3A4 1 npwteiveg petagopeic (.. kukhoomopivn,
teMBpopvkivn, KAaptBpopvkivn, derafipdivr, otipimevtorn, ketokovalodn, fopikovaloin,
rrpakovaloin, molarxovaloAn, Aeteppofipn kat avactoreis e HIV npmtedong
ocvpmepthapPavopévns g prrovafipng, Aomvafipne, atalavaBipng, wowvafipng, dapovvafipng,
nimpavafipng/prrovafipng k.Azw.). O kivdvvog poomddetog propei emiong va owvénbei pe myv
TAVTOYPOV YopNyNo” YeELPIPPpoliing Kot GAA®VY TapoydymV ViKob 0££€0G, AVTILK®Y Yo, T Oeparmeio
¢ nratitdog C (HCV) (m.y. umocenpefipng, telampefipng, erpunacBipng/ykpalompefipng,
AevimacPipng/coeocumovfipng), epvbpopvkivng, viacivng, | eletpipmng. Edv ivat duvato,
eVOALOKTIKEC Oepameieg (yopic alAnAenidpacn) mpénet vo, eetdlovTal avTi aTmV TOV
QOPUIKEVTIKAV TPOIOVIMV.

€ TEPIMTAOGELG TTOV 1) GVYYOPNYNOT| CVTAOV TOV PUPUAKEVTIKMV TPOIOVI®V LE atopPactativn ival
amopoitnn, Tpénel va eEeTalovTal TPOCEKTIKG TA 0QEAT) GE OYXEGT LE TOLG KIVOUVOLG TNG
tavtdypovng Bepaneiog. Otav acbeveig Aapfdavovy @apprakevTikd Tpoidvia To omoio avEdvouy
GLYKEVTPMGT] TNG 0TOPPUCTUTIVIG GTO TAAGLO, GUVIGTATOL XOUNAOTEPN UEYLIOTT dOOT)
atopPactativing. Emnpodcbeta, oty nepintmon woyvpadv avactorémv tov CYP3A4, tpénel va
e€etdleton yapniotepn d6om Evapéng atopPacTativng Kot GUVIGTATOL 1] KATAAANAN KAVIKN
TapoKoAovONon avTdV TV acBevav (PA. mapdypapo 4.5).

To Atoridor dgv mpémel v GuYYopNYEITOL e CLOTNIKEG LOPPES POVGLOKOD 0EEOG T Y1 Stdotnua 7
Nuep®V omd T dtacomn Bepameiog pe Povodkd 0&D. e acheveig 6TOVG 0TOIOVE 1] YPTICT POVGIOIKOV
0&éog uécm cuatnkng 000V Bempeital amapaitn, 1 Oepaneia pe otativn TPETEL va SLoKOTTETOL
ka0’ 0An ™ ddpkeln TG Oepomeiog pe Povadko o&v. ‘Exovv vdpéet avoapopéc papdopvdivcng
(cvumeprapPavopévav Kooy TeptOcemy Tov katéAnéav og Odvato) oe acbeveic mov Adppavay
@oVG1d1Kd 0ED og cuvdvacud pe otativeg (PA. mapdypago 4.5). Ipénel va cuvieTtdrtal 6Tovg acheveic
va ovantodv GUece 1 TPk GUUPBOLAN €AV EKONAMGOVY OTOLNONTOTE GUUTTMMOTO LOTKNG AOVVOUIG,
mévoL 1| evancOnociog.

H Bepoaneio pue ototivn umopei va emoveicaydei 7 nuépeg netd v televtaio 6061 eovc1dikov o&Eoc.
e eEAPETIKEC TEPIOTACELS, OOV ATOLTEITOL TAPATETAUEVT] XOPNYNOT] POLGLOKOD 0EE0G HECM
GUGTNIOTIKNG 000V, .., VIO TNV AVIIUETOTICT GORup®Y AOWMEE®Y, 1| VALK YIO0L GLYYOPNYNCT TOV
Atoridor pe povo1diko oD mpémetl va e€etdleTal povo Katd TepinTmon Kot vd 6TEVN 1TPIKN

emifAeyn.

TToudroTpikn ypnon

Agv mopatnpnnie Kopio KAVIKA GNUoVTIKT EXOpact oTny avartuén Kot v 6e£ovoiikn opipaven
o€ o peAétn d1apkelag 3 etdv mov Pacilotay oty a&loldynon TS GUVOMKNG ®PINIeNC Kot
avamntuéng, tnv a&loAdynon Ztadiov oty KMok avamtuoéng Tanner, kot Ty LETPTON TOL DVYOLS Kol
Tov Bapovg (PA. mapdypao 4.8).

ALQUEST TVELUOVIKT VOGOC

"Exovv avapepOel eEa1petiKd omavia TEPIGTATIKA SIGUECT|G TVEVLOVIKNG VOGOU LE KATOEG GTATIVEG,
Waitepa pe pakpoypovia Bepameio (PA. mapdypaeo 4.8). To epgovi) GLUTTOUATO UTOPEL VO
TepAapPavouy dVemvola, PN TopayYKo Prixa Kot emdeivmon TG YEVIKNG LYEldg (KOTWGT), ATOAELL
Bapovg kot Topetod). Edv vmdpyet vroyia 0Tt Evag acbevig Exel avamntuéel SIAUEST) TVELLOVIKT VOGO,
N Bepamncio pe otativeg mpénetl va Slokomel.

2oaxkyapnonc Awpntng




Kanowo otoyeio vrodnidvouv 6Tt 01 6T0TiVES MG KaTnyopia avéavouy ta emineda tng YAvkolng oto
aipo Ko o€ kdmolovg acbeveic, ol omoiotl fpickovial 6 VYNAO KiVOLVO HEAAOVTIKNG EUGAVIOTG
S|, propet va mpokaiécovy emineda vrepylvkapiog, MOTE VO AMALTEITOL 1] TUTKT GPOVTION Yol
0 dwfrtn. Avtdg o Kivouvog, ®oTtdco, aviictaduiletal and T pelmon ToL ayyElKoy KIvdLVoL 0md
T YPTON OTOTIVAV Kol GUVETADC OEV TPEMEL VO, AmoTeAEL attia Yo T dtakon| tng Oepameiag pe
otatives. Ot aobeveic mov Ppiokovtol o€ Kivouvo (emineda yAvkolng 5,6 £mg 6,9 mmol/l g katdotoon
vnoteiog, Astktng Malag Todpoatog >30 kg/m?, avénuéva tprylukepidia, vréptoon) Tpénet va,
TapoKoAovBovvTal Kot KAVIKA Kot Bloynpikd cOuemve e tig e0vikég odnyieg.

"Exdoya

Aaxtoly

To Atoridor mepiéyxet Aaktoln. Ot acBeveic pe omdvia kKAnpovopkd tpofinpote dvcaveéiog otn
yoraktoln, mAnpn EAAetyn Aaktdong i dvcamoppdenon YALKOING-yYarakTdlng dev Tpémel va
AopPévouy ovTd TO PAPLLOKO.

Ndzpio
To edpuaxo avtd mepiéyel Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d6om, gival SnAadh ovolaeTIKG
«eAevBepo vatpiovy.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO GAAES pOPPES allnienmiopaong

Enidpaon t@v cuyyopnyovUEVOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®MV 6TNV atopPaoctativi

H atopPactativn petaporiletarl and 1o kutoxpope P450 3A4 (CYP3A4) kot amotelel vidotpopLo
Y10, TOVG NTOTIKOVG LETOPOPEIC, TO TOAVTENTIO0 peTaPophs opyavikdy avidviov 1B1 (OATPLBI1) kot
tov petapopéa 1B3 (OATPLB3). Ot petafolriteg g atopPactotivig amoTtelovv VITOGTPOUOTO TOV
OATP1BI1. H atopBacrtativn avayvopiletal eniong ¢ vOGTP®UL TOV LETOPOPEDY EKPONG TG P-
yAvkompwteivig (P-gp) Kot Thg mpmTeivig avtoyng 6tov kapkivo tov paotod (breast cancer resistance
protein, BCRP), Tov pmopei va Teplopicovy Ty EVIEPIKY 0moppOENoT Kot TV KaOopon g
atopPaoctativig péom g xoANs (PA. mapdypaeo 5.2). Tavtdypovn op1ynon QUpUUKEVTIKMOV
TPoidvTv Tov eivan avactoreic Tov CYP3A4 1 tpoteividv HETOQOpE®V UTOPEL VoL TPOKUAECEL
avENUEVES CLYKEVTPMGELG atopPactativig 6To mAdopa Kot avénpévo kivovvo pondbeiag. O
kivduvog pmopet emiong va avénbei pe tavutdypovn xopnynon atopPactativng pe GALL QOPUOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV SLVNTIKG UTOPOVY VO TPOKOAEGOLY HDOTTADELN, OTTMG EIvVaL TO TOPAY®YO 1VIKOD 0&£0G
Ko M eCeTyuipmm (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Avaoroleic oo CYP3A4

Ioyvpoi avactoreic Tov CYP3A4 £yel pavel 6Tt pmopovv vo 00N yNoovV G€ GTLOVTIKG auEnpéveg
ovykevipmoelg otoppactotiving (PA. [ivaka 1 ko g1d1kéc TANpopopieg Tapakdtm). H cuyyopniynon
woyvpdV avactorémv Tov CYP3A4 (1.y. kukhoomopivn, teMBpopvkivn, kKhapidpouvkivn, serafipdivn,
OTIPEVTOAN, keToKOVALOAT, PopikovaloAn, ttpakovaloAn, molakovaloAr, OpIoUEVA OVTILIKA TTOV
ypnoonotovvrol yio T Bepaneio tov HCV (m.y. elpnacBipn/ykpalonpefipn) Kot avacsToreic g
HIV npwtedong cvunepiappavopuévng tg prrovoPipng, Aomwvafipng, atalavafipne, wdvofipng,
dapovvafipne, K.AMT.) TPETEL VAL OTOPEVYETAL, EAV AVTO EIVOL OLVOTO. L€ TEPITTOCELS TOL 1)
GLYYOPNYNON CLTAOV TV POPUAKOV e atopPactativn dev pumopel va amoeevydei, mpémet va
e€etdlovtal younAotepeg d0GEIC EvapEnG Kot LEYIGTES SOGELS ATOPPOCTOTIVIG Kol GUVIGTATOL
KATAAANAN KAviKn Ttopakolovdnon twv acbevov (BA. [ivaka 1).

Metping 1oyvpoi avactoreic tov CYP3A4 (m.y. epubBpopvkivr, dStktialéun, Pepamaptiin Kot
PAoVKOVaLOAN) UTopel Vo dENGOLVV TIG CLYKEVIPOGELS TG atopPactativig oto mAdcpa (PA. [livaxa
1). 'Exel mapatnpnBet avEnpévoc kivduvog poomdOetlag e tn xopynon epubpouuvkivig o€ cuvovacud
pe otatives. Agv €govv dievepynbei peAéteg aAANAETIOPACE®Y Y1l TNV 0EIO0AGYTON TOV ETIOPACEDY
™G apwdapovng N e Pepomapiing oty atopPactativn. Kot n apiwdapovn kot 1 epamapiin eival



YV®OTO 0Tl avacsTéAAovV T 6pdor tov CYP3A4 kot  cuyyoprynon pe v atopPactativi pmopel va
odnynoel og avénpévn ékbeon oty atopPactativn. [a 1o Adyo avtod, mpénel va e€etdleTon 1
YopNyNoM LG xaunAdTepns HEYIoTNG 000N G 0TopPfacTativig Kot GUVIGTATOL KATAAANAN KAVIKN
TapoKoAovONoN TV 0cBevdv dTav TaVTOXPOVA YOoPTYOUVTOL LETPIMS 1GYLPOL OVAGTOAEIS TOV
CYP3AA4. Zuviotdrol KOTAAANAT KAVIKT TopakolovOnon pnetd v évapén i Tic emakoiovdeg
pulpicelg g d66NG TOL AVOCTOAED.

Eroywyeic tov CYP3A4

Tavtdypovn yopriynon aropPaoctativig pe enaywyeis Tov Kutoxpodpatog P450 3A (m.y. epafipévin,
prpaumivn, Botavo tov Ayiov lodvvn) pumopel va 0dnynoel 6€ TOIKIAEG LELMGELS OTIG GUYKEVIPDGELG
g atopPactativng oto TAdopa. E&attiag tov dimhod unyavicpod oAANAETIOPACNG TNE PLPAUTIVIG,
(emayoyn tov kutoypodpatog P450 3A kot ovacTOAR TOV HETAPOPEN NITATIKNG TPOCANYNG
OATP1B1), cuvictdtal Toutdypovn GuyxopyNomn g atopPactativng pe T prpapmivr, Kadog
KaBvoTEPNEVT YOPNYNOT TNG ATOPPACGTATIVIG LETA OO YOPTYNOT TNG PLPOUTIVIG £XEL GLGYETIOTEL
LE CNUAVTIKY LEIMON OTI GVYKEVIPAOCEL TG atopPactativng oto tAdoua. H emidpacn g
PLPAUTIVIG GTIC GLYKEVIPMGELS TG TOpPacTaTiviig 6T NIaToKOTTOapA dEV Elval, ®GTOGO, YVOGTH Kot
€dv dgv umopel va amopevydel 1 TaVTOYPOVN YOPNYNCTN, Ol acbeveic Tpémel vo TapakoAiovbovvTol
TPOCEKTIKG, Y10 TNV OTOTEAEGLLOTIKOTITO.

Avooroleic uetopopac

Ot avooTOAElS TOV TPOTEIVAOV HETAPOPAG UTOPEL VO ALENCOVY TN GLGTNUATIKY EkBEoT TNG
atopPaoctativng. H kukhoomopivn kot n Aeteppofipn eivol apeoTepol avaGTOAES TOV LETAPOPEDV
7ov gumAékovtol oty andbeon g atopPactarivng, ni. OATP1B1/1B3, P-gp kot BCRP mov odnyel
o€ auénuévn cuatnuatikn ékbeom g atopPactativng (PA. [Tivaka 1). Aev givor yvooti 1 exidpacn
NG OVOOGTOANG TOV PETAPOPEMY NIATIKNG TPOSANYNG otV £kBeon g atopPaoctativig ota
nratoxkvTTopa. EGv 1 Tontdypovn yoprynon dev pumopel vo amopevybei, cuvietdral peimon g d6ong
Kol KAVIKT TopokodlovOnon yio v amoterespotikotnto, (PA. [livaka 1).

H ypnon atopPactativng dev cuviotdral og acbeveic mov Aapupdvovv Aetepuofipn cuyyopnyoduevn
ue kukAoomopivn (PA. mapdypoo 4.4).

LTeupifpoliln/moapdywyo. 1vikod oééog

H ypnon eifpatdv uévmv toug cuoyetiletol TEPIGTACIOKE [1E HVTKE copuPduara,
ocopmepthappavopévng g pafdopvorvong. O kivovvog avtmv Tov cuuPapdtov propet va avéndet
KT TV TODTOYPOVT] YPNOT Topay@ymv vikov o&Eog kot atopPactativng. Edv 1 tavtoypovn
yopnynon dev umopel va amopevyOei, Tpénel va, yprolonoleital | xauniotepn 66on atopPactativig
TpoKeWEVOL Vo emtevydei o Bepamentikdg oTdY0g Ko o1 acBeveic mpémel va mapakorovbodvtan
KatdAnia (PA. wapdypago 4.4).

Eletyuiuny

H ypnion eletipipmng uoévng g ovoyetiletor pe pikd copPfauate, copmephapnfavopuévng g
papoopvdivong. O kivouvog avtdv TV cUUPAUATOV puTopel ETouévmg va. avénbel kotd v
TAVTOYPOVI YopNynon eCeTUIUTNG Kot 0TopPacTaTivig. ZuvieTATOL KOTAAANAT KAVIKY
TapoKoAoVONoN AVTOV TV acOeVDV.

Koleounoln

Otav poll pe v atopPactotivr yopnynonke KOAESTUTOAN 01 GLYKEVTIPMOOELS TNG atopPacToTivng Kot
TOV OPOCTIK®V UETAROMTOV TNG 0TO TAACUE fTOV XaUNAOTEPES (AVOAOYiO TNG GUYKEVTPMOOTG
atopPaoctativng: 0,74). Qotdc0, OTOV 1 0TOpPAcTATIVN KOl 1] KOAEGTUTOAT GLYYOPTYOUVTOV 1|



eMiOPAoT TOVG GTO, Ao NTOY peyaAdTeEPT amd OTL OTOV KADE PUPLOKEVTIKO TTPOiOV SvOTAVY
EexoploTd.

Dovoidiko 0lv

O «ivdévvog poomdBetag, copmeprrapfavopévns g pafdopvorvong, propet va avénbel amd v
TAVTOYPOV YOPTYNOT POVGLOKOD 0EEOGC HEGH GLGTNUATIKNG 000V LE otativeg. O unNyoviGHOg avTig
g aAANAemidpaog (gite eival PoPUOKOSVVOUIKT] EITE PAPUAKOKIVITIKY, 1] KOt T0 000) deVv givat
aKoun Yvaotoc. 'Exovv vdpéet avaeopic papdopndivong (cupmeptlapufBovouévay Kamolmy
TEPMTOGEWDY TOL KATEANEAY og BAvato) o€ acbeveig mov Adpufavay avtd ToV GLVOLAGUO.

Edv n Oepomeio pe povs1dkd o&d Hécm GuaTHATIKNG 000V gival amapaitn, n Oepancio pe
atopPaoctativn mpénet vo dtakdmTeTOL Kab’® OAN TN dudpketla g Oepaneiog pe eovcidkd o&v. BA.
eniong mapdypago 4.4.

Kolyxivy
[MopoTtt dev €rovv mpaypotomonOel peréteg aAniemdpdoemy pe atopPactativn Kot KoAykivn, £xouv
avaeepOel TEPIGTATIKG LVOTAOELNG LLE TN GLYYOPTYNOT ATOPPUCTATIVIG LLE KOAYIKIVN, KO TTPETEL VO

dtvetan TpocoyY| KAt T GUVTOYOYPAPN oM TNG 0TOPPACTATIVIG e KOAYUKIVT).

Emnidpaon the atopfocTotivc 6To GLYYOPTYOOUEVO QUPLOKEVTIKE TPOiOVTOL

Ayocivy
Oroav cvyyopnynnkay morlamhég 60celg dryo&ivng pe 10 mg atopPactativng, 0l GUYKEVIPOGCELS TNG
dtyo&ivng oto mhdoua og otafepomompévn katdotaon avEndnkay eAappdc. Ot acBeveig mov

Aappdavovv dryo&ivn mpémel va mapaxoiovdodvtal KatdAANAa.

Ano otouaroc avriovAinmrixa

H cvyyopnynon atopPactativng pe Eva omd GTOUOTOC YOPTYOVLUEVO OVTIGUAANTTIKO TPOKAAEL
abENOT TOV GLYKEVIPAOGE®DY TNG Vopalfuvipovng kat Tng alBuvoAOIGTPUSIOANG GTO TAUGLLAL.

Bapgpopivy

e pio KAvikn pelétn oty omoia ot acBeveic Aapupavay xpovia Bepaneia pe Papeapivn, n
ovyyopnynon 80 mg atopPactativng nuepnoing pali pe papeapivn Tpokaiese Wkpn Ueimon Tov
xpdvov Tpobpoufivig mepimov 1,7 devtepodienta Katd TIg TPAOTEG 4 NUEPES TNG YOPIYNONS TNG SOOTG,
0 omoiog Opm¢ emavnAfe 010 PLGLOAOYIKO €vTOg 15 nuepmv Bepaneiog pe atopfactativ. [lapodio mov
&xovv avopepOel pOVo TOAD GTAVIEC TEPUTTOCELS KAVIKA GMUAVTIKAOV OVTITNKTIKOV
aAAnAemdpacemv, o xpovog Tpobpoufivig mpémnel va mpocdiopiletor Tptv TV Evapén xopnynong tg
atopPactativig o acbeveic Tov AAUBAVOVY KOVUAPIVIKE OVTITNKTIKG, KOl 0PKETO GUYVA KOTO TNV
apyn g Bepomeiog TPOKEWEVOL v SlucPAMOTEL OTL dev AaUPAVEL YDPA SNUAVTIKN LeTABOAT 6TO
xpovo mpobpoupivng. Moig emtonuaviet Evag otabepdc ypdvog Tpobpoufivg, ot xpovol
wpoBpouPivng umopolv va TapakoAovdohvial 6To SIGTHUATE, TOV GLVHOME GLVIGTMOVTOL GTOVG
acBeveic mov Aappdvouy kovpapvikd avimnktikd. Edv n d6on g atopfactativing petafAindei
dwokonet, Tpémel va axoiovdndei 1 idwa dwadikocio. H Oepameio pe atopPaoctativn dev Exet
ovoyeToTel L apoppayio N pe petaforés oto ypdvo mpobpoupivng o acbeveig mov dev Aapfdavouvv
OVTUTNKTIKAL.

ITivakog 1: Enidpaon t@v cuyyopnyouUEVOV QOPUUKEVTIKOV TPOTOVIMV GTI QOPUAKOKIVITIKY TNE

atopPaotativing

‘ AtopPoactativn




Z0yyopNnyovEVO Adon (mg) Avaroyia g | Khvikn Zootoon?

(POPLOKEVTIKO TTPOTOV KO AUC*

00GOAOYIKO oYL

IdkexampePipn 400 mg Grag | 10 mg drag 8,3 Avtevdsikvoton 1)

nuepnoiog MhumpeviacPipn | nuepnoing yio. 7 GUYXOPNYNON UE TPOTOVTA TOV

120 mg dnoé nuepnoing, 7 NUEPECS TEPIEXOVV YKAEKOTPERipT N

NUEPES munpevtacipn (BA.
mopaypopo 4.3).

Tupavafipn 500 mg 6vo 40 mg v 94 e TEPIMTAOCELG OOV M

popég nuepnoiog/ Prrovafipn | nuépa 1, cvyxopfiynon pe

200 mg 6v0 @opég 10 mg v atopPactativn gival

nuepnoing, nuépa 20 amopaitnen, vo unv

8 nuépec (Muépeg 14 émg 21) vrepPaivovtat o, 10 mg

Tehampepipn 750 mg avé 8 20 mg, epanag | 7,9 atopPaotativng nuepnoing.

opec, 10 nuépeg doon ZUVIOTATOL KAVIKN

Kvxhoomopivn 5,2 10 mg dna& 8,7 TOPAKOAOVOINGT AVTAOV TOV

mg/kg/muépa, otabepn d6on | nuepnoing yo acOevav.

28 nuépeg

Aomwvafipn 400 mg dvo 20 mg Gmag 5,9 2T1C TEPIMTAOCELS OTOV M

POpEG NUepNGing/ nuepnoiog v 4 cuyxopfiynon pe

Prrovapipn 100 mg dbo popég | nuépeg atopPoaotativn givan

nuepnoing, ATOPA{TNTY, GUVIGTAOVTOL Ol

14 nuépeg YOUNAOTEPEG DOGELC

KlapiBpopvkivn 500 mg 6vo | 80 mg dmoé 4,5 cuvTipNong atopPactativig.

QOpEG MuepNoimg, 9 NueEpeg nuepnoiong yo 8 Yg d6oe1g atopPactativing Tov

nuépeg vrepPaivovy to 20 mg,

GUVIGTATOL KAVIKY|
TOPOKOAOLONON AVTOV TV
acevav.

YaxovivaPipn 400 mg 600 40 mg dmoé 3,9 Y& TEPUTTMGELS OTOL 1)

@opéc nuepnoing Prrovafipn | nuepnoing yio 4 GLYXOPNYNOT| LE

300 mg dvo popéc nuepnoimg | uépeg atopPaoctativn gival

ond TG Nuépes 5-7, pe OmoPaiTNTI, GCLVIGTAOVTIOL Ol

avénon g ta 400 mg 6vo YOUNAOTEPEG DOGELC

QOpPEG MuEePNCimg TNV MUEPO cuvtipnong atopPactativng.

8, nuépeg 4-18, 30 Aemtd petd Y d00g1g 0TopPaoTaTivig TO

N Yopnynon mg vrepPaivovy ta 40 mg,

atopBootativig GUVICTATOL KAVIKY|

Aapovvafipn 300 mg dvo 10 mg dna& 3,4 TOPOKOAOVONON AVTOV TV

Qopéc nuepnoing/ nuepnoing ywo 4 acBevav

Prrovapipn 100 mg dvo popég | nuépeg

nuepnoing, 9 Nuépeg

Itpaxovaloin 200 mg dnag 40 mg gpdmag 3,3

nuepnoiong, 4 nuépeg d6on

Gocaunpevafipn 700 mg 6vo | 10 mg droé 2,5

eopéc nuepnoing Prrovafipn | nuepnoing yio 4

100 mg dvo popég NUEPES

nuepnoing, 14 nuépeg

Gocaumnpevafipn 1400 mg 10 mg dna& 2,3

d00 popéc nuepnoing, 14 nuepnoiong yuo 4

nuépeg nuéPeg

EAlunacBipn 50 mg drag 10 mg epdmnag 1,95 H 860n ¢ atopPactativig

nuepnoing /Tkpalompepipn
200 mg dmo& nuepnoimg, 13

NUEPES

doon

dev mpémel vo vepPaivel Tnv
nuepnota 66omn Tov 20 Mg
KOTA TN O18PKELD TNG




GLYXOPNYNONG UE TPOIOVTA
OV TEPLEYOVY EAUTAGPipn 1)

yrpoLompeBipn.

Agteppuofipn 480 mg anaé 20 mg epdmad 3,29 H 8601 g atopPactotivig

nuepnoing, 10 nuépeg doom dev mpémel va vepPaivel v
nuepnota 66om twv 20 mg
Katd TN O1dpKELd TNG
GUYXOPNYNONG LLE TTPOiOVTOL
7oV TEPLEYoVV Aetepuofipn.

Nehowafipn 1250 mg 660 10 mg dna& 1,74 Agv vrapyet 101KN cHGTAGN.

popég nuepnoing, 14 nuépeg | nuepnoing yu

28 nuépeg

Xouog I'epéumppovt, 240 ml | 40 mg, epdmag | 1,37 Agv GUVIGTATOL 1) TOVTOYPOVT|

amoé nuepnoiong* doom AMym peydA®v TOGOTHTOV
YOUOV YKPETPPOLT Kot
atopPactativig.

Auntwoléun 240 mg arog 40 mg, epana& | 1,51 Metd v évapén 1 HETE amd

nuepnocing, 28 nuépeg doom pvlpicelg g do6omMg
Shtalépng, cvvioTdTon
KOTAAANAN KAWVIKN
TOPOKOAOLONGN AVTOV TV
acBevav.

EpvOpopkivn 500 mg 10 mg, epémaé | 1,33 Youviotaton YounAdTeEpT

TEGGEPLS POPES MUEPNTIOC, doom UEYLETN 600 Kol KAVIKT

7 nuépeg TOPOKOAOLONON AVTOV TOV
acOevav.

Aprodimivn 10 mg, epdmal 80 mg, epdma& | 1,18 Agv vrapyet 101KN cHGTAGN.

doom doom

Zipetdivn 300 mg técoepic 10 mg dna& 1,00 Agv vrdpyet £101KN cHGTAON.

POpEG NHEPNTinG, npepnoing yo 2

2 gfdouadec eBdopadeg

KoAeotimdin 10 g dvo gopég | 40 mg dmoé 0,74** Agv vdpyet 101kN cOGTACN.

nuepnoing, 24 gfdouddeg nuepnoing yuo 8

€POOUAOES

AvTI6E VO evarlmpnua, 10 mg dna& 0,66 Agv vrapyet 101KN cOGTAGN.

vOpo&eldiov payvnoiov kot NUEPN OIS YO0

apyiov, 30 ml técoepig 15 nuépeg

popég nuepnoing, 17 nuépeg

Epapipévin 600 mg dmo& 10 mg yuw 3 0,59 Agv vapyet 101KN cHGTACT.

nuepnoing, 14 nuépeg nuéPEg

Pwpapmikivn 600 mg droé 40 mg gpdmag 1,12 Edv n ovyyopnynon dev

nuepnoiong, 7 nuepeg doon umopei va amopevybet,

(ovyyopnyovuevn) GLVIOTATOL TOVTOYPOVN

Pupapmikivny 600 mg dmoé 40 mg epdmoag 0,20 ouyyopfynon atoppactativig

nuepnoing, 5 nuépeg doon HE PLOOUTIKIVY), PE KAVIKT|

(drpepéveg 80GELS) TapoKoAoLON oM.

TepeBpoliin 600 mg 6vo 40 mg epdmag 1,35 Yuvietdral younAotepn 06om

QOpEG NuepNoing, 7 NUEPES oo6om Evopéng Kot KAVIK)
TOPOKOAOVONON AVTOV TV
acevav.

Dawvoeifpdrn 160 mg dnal 40 mg epdmag 1,03 Yuvietdral younAotepn 06om

nuepnoing, 7 nueépeg

doon

Evapéng Kot KAMVIKY




TOPOKOAOVON O QVTOV TV
acOevav.

Mrocenpefipn 800 mg tpeig
popE Nuepnoing, 7 nuépeg

40 mg gpdmag
do6om

2,3

ZuvioTtdrtal younAoTepn 060
Evapéng Kot KAMVIKY
TOPOKOAOVON OGN AVTOV TV
acBevov. H doon g
atopPaoctativng dev mpénel va
vrepPaivel Ty nuepnota d6on
v 20 mg katd ™ didpKeLo
NG GLYXOPNYNONG pE
unocenpePipn.

& Avtimpocwnedel THV avoloyia Tav Bepameidv (cuyxopnyodHEVO GAPLOKO Kol oTopBacTativn

évavti atopfooctativng pHovo).
# BAéme mapoyphpovg 4.4 kot 4.5 Yo TRV KAVIKY onpocio.
* [lepiéyetl éva N meplocdTEP GVOTUTIKA TOV avoaoTEAAOVY To CYP3A4 kot pumopel vo avéncet Tig
GUYKEVTIPMGELS GTO TAAGLO TOV POPUUKELTIKGV TPoidvTmv mov petaforilovior amd 1o CYP3A4. H
npdoinym evog motnprov 240 ml yvpov ykpéumepout iye eniong wg anotélesua ) peimon g AUC
ToV gvePyol opBo-vdpo&y petaforit katd 20,4%. Meydhec TOGOTNTEG YLUOD YKPEPPOVT
(neprocodtepo omd 1,2 | nuepnoing yua 5 nuépec) avénoav v AUC g atopPactotivig kotd 2,5
oopég kar v AUC 1ov evepydv avactorémv g HMG-CoA avaywydong (atopPactativn kot
petaforitec) kotd 1,3 popég.
** Avoloyia faciopévn o éva detypa mov EANedn 8-16 dpeg petd ™ Aqyn g ddomnc.

[ivoxog 2: Enidpacmn tnc atopBactativnc 6T QopLUOKOKIVITIKY GUYYOPYOUUEVAOV QOPUOKEVTIKOV

TPOIdVTOV
AtopPooctativn 2VYYOPNYOVUEVO POPUOKEVTIKA TPOTOVTOL
Kot 60GOA0YIKO DoppakevTikd TPoiov/Adon Avoloyla | KAwvikn Zootaon
e (mg) mg AUC*
80 mg amoa& Avyo&ivn 0,25 mg aro& 1,15 O aoBeveic mov Aappdvouvv
nuepnoiong ywo 10 | nuepnociog, 20 nuépeg dryo&ivn mpémel va
NUEPECS mapoaKorovdovvTan
KATOAANAQL.
40 mg dmroé AT 0TOUATOG OVTIGVAANTTIKG Agv vrdpyet €101KN
nuepnoing yw 22 | dra nuepnoing, 2 pveg G00TOON.
NHEPES - vopaBwdpovn 1 mg 1,28
- onfuvvroroTpadiorn 35 ug 1,19
80 mg dmag * doawvalovn, 600 mg gpdanal 1,03 Agv vrapyet 101K
nuepnoing yw 15 | 66om GVGTACN.
nuépeg
10 mg, epamnag Tupavafipn 500 mg dvo eopéc | 1,08 Agv vrdpyet €101KN
doom nuepnoingprrovaipn 200 mg GVGTACN.
8v0 popéc nuepnoing, 7 nuépeg
10 mg, arag Ddocaunpevafipn 1400 mg dvo 0,73 Agv vrdpyet £101KN
nuepnoing yuw 4 | popég nuepnoing, 14 nuépeg G600TOON.
nuépeg
10 mg ana& docaunpevafipn 700 mg dvo 0,99 Agv vrdpyet 101K
nuepnoing yiw 4 | popég nuepnoing/prrovafipn 100 oVGTACN.
NUEPES mg dvo popég nuepnoing, 14

NUEPES

& AVTImpocmmevEL TNV avodoyio Tmv Oepameldv (GuyxopnyYOOUEVO GAPLOKO KOl aTOpPaoTaTiVY EVavTl
atopPactativig povo).
* H cuyyopnynon moAlamAdv d0cewv atopPfactativig kat ovalovng £0e1&e IKpi 1 U1 OVIYVELGLUN
emidpaon otV kdBapon g pavalovng.




Hodratpukdc TANOvoudS

Meléteg ardnienidpaong peta&d eapudkmv £xovv mpaypatomondel povo oe evijkes. H éktaon tov
aAANAETIOpAcE®Y GTOV TOdLTPIKd TANBLGHO dev etvarl yvootn. Ot tpoavapepbeiceg
AAANAETIOPAGCELG Y10 TOVG EVAAIKES KOl 01 TPOELSOTOOELG OTNV TAPAypopo 4.4 Tpémel va
Aappdévovtar vdyn Yo Tov TedTpKod TANBucud.

4.6 Tovipétra, kOnon km yorovyio

Tuvaikeg ovomopay®ykng nAKIoC

O1 yovaikee ovamopoy®ytkng NAKiog TPETEL Va ¥PNOIUOTOI00V KATAAANAN LETPO AVTICOAANYNG KOTA
T owapxketa tng Oepamneiog (PA. mapdypago 4.3).

Kbnon

To Atoridor avtevdgikvotot katd tn didpketo g eykvpocvvng (PA. mapdypao 4.3). H acedieia og
£YKVOVG OeV £xel TeEKUNPLBEl. Agv Exovv Tpaypatonom el eEAeyyOueveg KAMVIKEG OOKIUES LUE
atopPactativn o€ eykbove. ‘Exouv Anebel 6mavieg avapopés Guyyevadv ovOUOAM®Y LETE amd
gvoountpla €kBeon oe avactoreig tng HMG-CoA avaywydong. Meléteg oe {da katéder&av
to&kdtnTa oty avaropayoyn (BA. Topdypapo 5.3).

H Oepaneia e untépag pe atopPfaoctativn propei va peidoet ta eninedo peforovikod o&éog oto
£uPpvo, to omoio givar Tpddpopo popto otn Procvvieon tng yoinotepoinc. H abnpocskinpvvon givan
pio xpdvia, d1001Kacie, Kol KOVOVIKA 1) OLUKOTT TOV QUPUOKEVTIKOV TPOTOVTHOV TOL UELMVOVV TO.
AMmidlo Katd T Stdpkelo TG KONONG TPETEL VOL EYEL LUKPN EMMTMGN GTOV HOKPOYPOVIO Kivduvo TTov
oyetileton pe v TpmTomadn VIEPYOANGTEPOLALLLIA.

' Tovg Adyovg avtovg, to Atoridor dev mpénet va yopnyeital og yovaikeg mov gival £yKveg, Tov
npoorafovv va pueivouv £ykveg 1 vtapyet voyia 6Tt eivon £ykvec. H Bepancia pe to Atoridor mpénet
vo Slokomel Katd T StdpKela TG eYKLHoovvng 1 LéYPL va kabopilotel 0Tt 1) yuvaika dgv eivar £yKvog

(BA. mapdypogo 4.3).
Onioopodg

Agyv gival yvooto gbv 1 atopPactativi 1 ot petafolitec g anekkpivovtal 6To avlpmOTIVo YaAa.
2T0VG 0pOVPAIOVG, Ol GLYKEVIPMGELG TNG ATOPPASTATIVIIG KOl TV SPUCTIKOV PUETAPOAITMV TNG OTO

T aoua gival TopOUOIEG UE aVTEG 6TO YaAa (PA. mapdypaeo 5.3). E&attiog tng mbavotntog cofapmv
avembounTOV EVEPYEIDV, 0L Yuvaikeg mov AapBavovy Atoridor dev mpémel va OnAalovv to Bpéen Tovg
(BA. mapdaypogo 4.3). H atopPactativny avtevosikvotot katd t dudpkela Tov Oniacpon (BA.
Tapdypoeo 4.3).

Tovipdémra

e peréteg oe {ma 1 atopPactativn dev eiye Kopio exidpact oty avOPIK) 1 YUVOIKEIR YOVIUOTNTA
(BA. mapdypogo 5.3).

4.7 Emopacels 6Ty IKavoTnTo 0017161S KUl YEIPLGUOD UNYOVIILATOV
To Atoridor éyet acrpavn enidpacn TNV IKAVOTNTO 00NYNONG KAl YEPIGUOD UNYavnUdTov.

4.8  AvemOOunteg evépysreg



e Pdon SeOOUEVOV TV ELEYYOUEVOV LIE EIKOVIKO PAPLOKO KAVIKOV SOKIU®OV LE atopPacTtativn
16.066 acBevav mov Erafav Bepameia (8.755 pe atopPactativn évavtt 7.311 pe eikovikd @APROKO)
yw pio péon ypovikn mepiodo 53 efdopddwv, 1o 5,2% tmv acbevdv mov Adppavav atopPactativn
Siékoyav 1t Bepameio Ay avemBOuNT®V gvePyEL®Y GLYKPLTIKA pe To 4% TtV acBevdv mov
Adppovay EIKoVIKO QAPLOKO.

Me Baon ta dedopéva amd TiG KAVIKEG LEAETES KOL TNV EKTETOUEVT] EUTELPIX LETA TNV KUKAOQOPIO TOV
Qopuarov, o akdAoVB0g TivaKag TapoLGIALEL TO TPOPIA TOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV TG
atopPaoctativng.

O1 EKTILDUEVEG GUYVOTNTEG TOV AVETIOVUNTOV EVEPYEIDY KOTATAGGOVTIOL COUPOVO LE TNV aKOAoLOT
ouvOnKn: cuyvég (>1/100, <1/10), 6yt cvyvég (=1/1.000, <1/100), omdvieg (>1/10.000, <1/1.000), ToAD
ondvieg (<1/10.000), un yvootég (n ovyvotnta dev propet va ektiundet pe faon to dStbéoipo
dedopéva).

AoW®EELC KOl TOPUGITOGELC
Xuyvég: pvoeapuyyitida.

A0Topoy£C TOU OLOTTOLNTIKOV KOl TOU AEUQIKOD GLUGTAUATOC
Yravieg: Opoppomevia.

Awotopay£C TOL (VOGOTOUTIKOD GLUGTNLOTOC
Yuyvég: aALEPYIKES AVTIOPACELS.
[ToAV omdviec: avaguAadia.

Awtapayéc Tov petofolopon kot g Bpéync
YuyvéG: vepyAVKOLia.
Oy ouyvég: vmoyAvkatpia, avénon Papovg, avopeéia.

Poyrapikéc dStaTapoyéc
Oyt ovyvéc: epraites, avmvia.

A0tapay£C TOV VEVPLKOV GLOTNUOTOC

Yoyvég: Ke@ohoAyia.

Oy ovyvég: (aan, mapaiodnoia, vraicOncia, dveyevoia, auvnoia.
ETAVIEG: TEPLPEPIKT VEVPOTTADELQ.

Mn yvootég: poacbévelo gravis.

OpBolukég dratapayég

Oy ovyvég: opaon Bap.

ETAVIEG: OTTIKT S10TaPOYY].

Mn yvootéc: poacBévela twv opOaAudY.

Awtapay£c Tov OTOC Kot Tov Aafupiviov

Oy ovyvég: epPoéc.
TToA0 omdvieg: ammAeio akong.

Awtapoy£C TOV OVOTTVEVGTIKOD GUGTHLOTOC, TOV DdpoKa Kot ToL necodmpikiov
ZOYVES: QOPLYYOAUPLYYIKO GAYOC, EMIGTOEN.

Alotapoy£C TOV YOOTPEVTEPIKOD GUGTILATOC
2oyVES: OLGKOIMOTNTA, LETEMPICUOC, dvoTeyia, vavTia, didppota.
Oy ovyvéc: €petoc, v Kol KATO KOWAMAKO GAY0G, EPLYN, TAYKPEATITION.

Awotapay£c TOL NTOTOC KL TOV YOANPOP®V




Oy ovyvég: nratitido.
Yravieg: yohdoTOO.
IToAV omévieg: nratikn avendpkela.

Awtapary£c TV SEPUOTOG KO TOL VIOSGOPLOV 16TOV

Oyt ovuyvég: kvidmon, depuatiko eEavOnua, Kvnopog, aAOTEKIA.

ETAVIEG: AYYELOVELPAOTIKO 010N ULA, PLGAALOMON e&avOnpaTe CLUTEPIAALPOVOUEVOD TOV TOADLOPPOV
gpvnuatog, chvopopo Stevens-Johnson kot To&ikn emdeppixng vekpolvon.

AwTopay£C TOL PVOGKEAETIKOD GUGTNUATOS KOl TOV GUVOETIKOD 16TOV

Yuyvég: poodyia, apBpadyio, GAyog 6T dKpa, LOikol GTaGHO1, 01dNH TOV apBpdce®mV, 0GPLAAYia.
Oy ovyvég: avyevodyio, Hoikn KOT®ON.

Xravieg: poomddeta, poooitida, pafdopvorvon, pién Hvog, tevoviondbeia, kdmoleg popég pnén
TEVOVTO (G ETUTAOKT).

IToAb omdvieg: cOUVOPOLO TPOGOOLALOV LE AVKO.

Mn yv®oTh GuyvOTNTO: 0VOGOAOYIKY SloUECOANBOVUEVT VEKPOTIKT poortddeta (BA. Tapdypago 4.4).

Atotopay£C TOL VOTTOPOY®MYIKOD GUOTNUOTOC KOl TOV LUOGTOV
[ToAd omdviec: yovarkopaotia.

evikég Srataparyec Kol KATAGTAGELS THG 0001 YOPNYNGNS
Oy ovyvéc: kaxovyia, Eactévnon, Bmpoakikd GAyog, TEPLPEPIKO 0idN A, KOTMGT, Tupesia.

Hapaxivikéc eEetdoeic
SuyvéG: SOKIUOOTIEG NTTATIKNG AELTOVPYING U1 PUOIOAOYIKEC, KIVAGT TNG KPEATIVIG alaTog avEnUév.
Oyt ouyvég: AevkokDTTapa 00PpV BETIKA.

Onwg cvuPaiver kot pe dAlovg avactoreic thg HMG-CoA avaymydong, éxouvv avaeepel avénuéva
eMineda TV TpAVeUUIVAC®Y 0pol og aobeveig mov AduPovay atopBactativn. Ot petaforéc ovtég
ntov cvvimg Nmiec, Tapodikés ko dev amartovoav dwakonr) g Oeponeing. Xe mocootd 0,8% tmv
acBevov mov AdpPavay atopfoctativn, TopatnpiinKe KMVIKG SNUOVTIKY o0OENnoT Tav
TPOVOAULVAG®Y TOV 0p0D (>3 Qopéc TAV®m amd To avAOTUTO PUGIOA0YIKA Opia). Ot 0vENGELS AVTEC
Ntav 000eEUPTMUEVEG KOl AVASTPEYILES GE OAOVLG TOVG a.cbeveic.

Yg 1060010 2,5% tov acdevav mov Adppavay atopPactativn TapoatnpnOnkay avénpévae eriteda g
Kwaong g kpeativng (CK) otov 0pd peyoldtepa 1ov 3TAGGIOV TOV OVATATOV PUGLOAOYIK®OV 0pinV,
TOPOUOLD, [LE AVTA TOL TALPATNPNONKAY G€ KAMVIKEG SOKIUES e AAAoVG avacToAgig tng HMG-CoA
avaymyaong. e mocooto 0,4% tov acbevav mov AMaupavay Oepaneia pe atopfoactotivn
mapotnpiOnkay eninedo 10 popéc mhve amd ta avdTata PUGIOA0YIKA Opta (PA. Topdypago 4.4).

Toudrorpikde TAndvoudc

IModrozpikoi acbeveic niikiog 10 g 17 etdv mov Elafoav Bepomeio pe atopPactativn giyav oe
YEVIKEC YPOUUEG EVO TPOPIA avemBOUNTOV EVEPYEIOV TAPOUOLO0 LE EKEIVO TV aclevdv mov Erafav
Oepameia pe EIKOVIKO PAPUOKO, EVED OL TTO GLYVEG AVETIOOUNTES EVEPYELEC TTOV TTapOTNPONKAY KoL
o7T1G 000 oudoes, oveEaptnta amd TV a&loAdYNOT TG AUTIMO0VS GUVAPELNG, TV Ol AoUMOEELS. Agv
mapoTnpNONKe KAMVIKA oNUovTIKN enidpacn oty avantuén Kot T 6e£0voiikn opipavon og pio
peAétn o1dpkelag 3 etv, Tov facilotay oV aSloAdYNoN TG GUVOAKNG MPILOVONG KOl AvATTUENG,
v a&lohdynon Zradiov oty KApake avamtuéng Tanner kot tn LETpMon Tov VYOLg Kot ToL fAPOVCE.
To TpoPik 0oEALELNG KO AVEKTIKOTNTOG GE TOOINTPIKOVS 0loOEVELG TAV TAPOLOL0 LE TO YVOGTO
TPoPik ac@aielng TG otopPfactotiving o€ evilikeg acbeveig.

H Bdon dedopévmv KMvikng acedletog mepi€yetl dedopéva ac@iaietos yio 520 moudiatpikovs acheveig
7ov éhafav atopPfactativn, amd Tovg omoiovg 7 acbeveig frav nhkiag <6 etmv, 121 acbeveig tav oe
gVpog NMKIBY atd 6 Em¢ 9 etdv, kot 392 acbeveig oy o evpoc nAkidv amd 10 €wg 17 etwv. Me



Baon to dwabéoyo dedopéva, 1 GUYVOTNTA, O TOTOG KOl 1] GOBAPOTNT TOV AVETIBOUNTOV EVEPYEIDV
oT0 TOOLA Elvol TaPOUOLN e EKEIVO TV EVNAIK®V.

O ax6rovBeg avemBountec evépyetec Exyovv avapepbei pe Kamoleg otativec:

- 2e€ovolikn dvoiettovpyia.

- KoatdOiwym.

- EEapetikd ondvio mepIoTaTiKA SIALESTG TVEVIOVIKTG VOGOV, 1dtaitepa HETA amd paKpoypdvia
Oepaneia (BA. mapdypago 4.4).

- Zaxyopondng Awpne: H cvyvotnta Oa eapmOei amd v mapovcia 1 amovsio mapayovioy
Kwvddvov (emimeda yAvkoding >5,6 mmol/l o kotdotaon vnoteiog, Agiktng Xdparog Malag >30
kg/m?, avénuéva tprylukepidia, 16Topikd VIEPTAGTG).

AvoQopd mBavoLloyoLUEVeV aVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mBavoroyodpevov avemBOunTmv evepyeumdv PETA amd T yopnynon adelog kukAopopiog
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Exttpénel tn cuveyn mapakorlovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZnTeital amd Tovg enayyeALaTieg vyEiag va
aVoQPEPOVY OTTOECONTOTE TOOVOAOYOVLEVES avemBounTeg evépyeleg otov EBvikd Opyaviopd
Ddapudkov, Mecoyesiov 284, GR-15562 XoAapyodg, Abnva, TnA: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21
06549585, Tototomoc: http://www.eof.gr.

4.8 Ymepodocoroyia

Agv vrdpyet 101k Bepomeia yio v vepdocoroyia pe atopPactativn. Av avtd cvufei, o acBevig
TPENEL VO, AVTIUETOTIGTEL COUTTOUOTIKG KOL VO EQAPHOGTOVY TO KOTAAANAL VTOCTNPIKTIKG LETPAL,
onwg armarteital. [Ipémet va mpoypotonolovvtol eEETACELS Y100 TNV NTOTIKY AELTOLPYia Kot Vol
mapoakorlovbovvral ta enineda g CK otov 0pd. AdYm TG EKTETAUEVTG OEGIEVGNC TNG
atopPactativng LE TIg TPMOTEIVEG TOV TAAGUATOG, 1 OLOKAOapPoT dev avapEveTal Vo BEATIOGEL
ONUAVTIKA TNV KaBapon ¢ atopPfactotivig.

5. GOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®appoxodvvopkés 1010TNTES

Ddoppokobepanevtikn katnyopio: Tpomomomntikoi Tapdyovieg Mmidiov, avactoreic tng HMG-CoA
avaymyaong, kaduog ATC: CLOAADS.

Mnyoviopdc dpdong

H atopPoaoctativn etvat évag ekhextikog, aviaymviotikog avaotoréag e HMG-CoA avaymydonc,
Tov ev{hov Tov Teplopilel To puOWO Ko oL givar vTeEVBVVO Yo TN peTaTpony| Tov 3-Vdpov-3-
uebvA-yAovtapui- cuvevibuov A ot pefarovikd 0D, Evog TPodPOUOL LOPIOV TV GTEPOLDY,
ocvpmeptAapPavouévnc kot g yoAnotepoinc. Ta tpryAlvkepidia Kot 1 YOANGTEPOAN GTO NTTOP
EVOOUATAOVOVTOL GTIC TOAD YoUNAng Tukvotntag Mmonpwteiveg (VLDL) kot anedevbepdvovtal oto
TAGopO Yo v ueTapepBobv 6Tovg mEPIPePtkoE 16Tovg. H yauning mukvotmrog Mmonpoteivny (LDL)
oynuatiCeton amo t VLDL kot kataforiletol kuplog pEcm vTodoyEmv VYNANG XMUKNAG GUYYEVELNG
pe ™ LDL (LDL vrodoyéoag).

Doppokodvvoukéc EmOPAoELS

H atopPactativi HeldVEL TIC GLYKEVTIPMGELS TNG YOANOTEPOANC GTO TAAGLO KO TNG AMTOTPMTEIVIG
otov 0pd avaotédiovtog v HMG-CoA avaymydon kat akoAob0wg T froocvvieon g
YOANGTEPOANG 6TO NIap Kal avéEdveL Tov apBpd Tmv LDL vrodoyéwmv otV ETPAVELN TOV NTATIKOV
KUTTAP®V Y10, LEYOAVTEPT TTPOSANYT Kot KotafoAcuod g LDL.


http://www.eof.gr/

H aroppactartivn ehattdvel tnv mopaywyn LDL kot tov apiBud tov copatidiov LDL. H
atopPactativ TPOKAAEL GLOVTIKT KOl TOPATETAUEVT avEnon TS dpacTtikotntog Tov LDL
VIOJOYEMV GE GLVOLAGUO Pe Pl OEEAUN PLETAPOAT TG TOLOTNTOG TV KUKAOPOPOUVT®V COUATIOIMV
g LDL. H atopPaoctativn ehattodvel amoterecpatikd tnv LDL yoAnotepdin oe acBeveic pe
opoluyo okoyevi VIEPYOANGTEPOAALLLIDL, [0 Opdde acBevav Tov GUVHOWOC dEV OVTATOKPIVETOL OTA
VIOATLOOLUKE QUPULOKEVTIKG TTPOTOVTOL.

H atopPactartivn og pio pelétn d66MNC-0mOTEAECUATOG, OTOJEIYTNKE OTL ELATTMOVEL TIC GLYKEVIPMOGELS
NG oMKkNG YoAnotepoing (30%-46%), tng LDL yoinotepoing (41%-61%), tng anolmonpwteivig B
(34%-50%), kot TV tpryAvkepdiov (14%-33%) evd mapdAinio mpokaiei motkileg 0vENGELS TG
HDL yoAnotepding kai tng amoAimonpwteivig Al. Ta aroteléopato avutd givar To 610 otabepd o
acOeveic pe etepdluyo 01KOYEVY LIEPYOANGTEPOAULLLIC, GE U1 OIKOYEVEIS LOPPES
VIEPYOANCTEPOALLING KO GE PEIKTN VIEPAMTIOALLLIO, CUUTEPIAOUPOAVOUEVOV KOl TOV aGOEVAV HE U
WWGOVAVOEEUPTAOUEVO CAKYAPMOT dtafnTn.

"Eyet Stomiotwbei 6T1 1 EAATTOOT TOV TIUOV TG OAKNG Y0ANGTEPOANG, TG LDL yoAnotepoANng Ko e
amoMmonpoTeIVNG B peidvel Tov kKivouvo tov KopdloyyelokdV ENEIGOdimV Kot TNG KPSy YELOKTS

BvmootToc.

KAk ommotehecnotikOTnTo Kol 0 QAAELD,

Ouolvyoc 01koyeViC DITEPYOANOTEPOLOIUIA,

e pio TOAVKEVTPIKY UEAETN OVOLKTHG EMIOTLOVGTG TAPTYOPTIKNG XOPTYNONG dtbpKelag 8
gPOOUAOMY UE Pio TPOALPETIKT PACT EMEKTACC LETAPANTNG dLdpKeLog, eyypaoncay 335 acbeveig, ex
TV onoimv 89 Tavtomomnkay ¢ acbeveic pe oudluyo otkoyevn VIEPYOANGTEPOAALLIN. ZE AVTOVC
tovg 89 acbeveic, 10 péco mocootd peiwong g LDL yoAnotepding fitav mepinov 20%. H
atopPactativn yopnyndnke ce docelc £m¢ kot 80 Mg/muépa.

ABnpoorinpovon

2 perétn «Avtiotpon ™g Abnpocskinpuvong pe Embetiky Meioon tov Emmédov tov Aumidiovy
(Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering» (REVERSAL)), a&ohoynOnke pe
gvdoayyelako vrepnyoypaenpa (IVUS), xatd tn didpketa ayyeloypapioc, 1 enidpoom eVIaTIKIG
VROMITIOLUIKN G ay@yng pe atopPactativn 80 mg kot g GuviOoVG VIOMTIOUUIKNG Oy®YNG e
npofactativi 40 mg ot otepoviaia aOnpockAnpuven, oe acheveic pe otepaviaio voco. g avtn TV
TUYOLOTOMUEVT], STAA-TVPAT|, TOAVKEVTPIKY], EAEYYOUEVT] KAMVIKT doKkiun, To IVUS
TPOYUOTOTOINONKE GTNV 0PYIKY ETickeyN Kot otovg 18 unveg og 502 acbeveic. Xtnv oudoda acbevov
7ov AduPovay atopfoctotivny (n=253), dev vimp&e e€EMEN ™ abnpocKApLVeTC.

H didpeon eni To1G ek0td HETAPOAN, GO TNV OPYIKT EXICKEYN, GTO GUVOMKO 0BNPOUATIKO YKO (TO
TPMTEHOV KPLTHP10 NG HeAémc) nrov —0,4% (p=0,98) yia tnv opdda acBevav mov Adupavoy
atopPaotativn kot +2,7% (p=0,001) yio v opdda acBevav mov Adpfavav tpafactativn (n=249).
ZUYKPIVOUEVO [LE TNG TPOPUCTATIVIG, TO OTOTEAEGUATO TG ATOPPACTATIVIG TAV GTATICTIKAOG
onuavtikd (p=0,02). To amotéAec ol TG EVIUTIKNAG VIOATIOOUIKNG OYDYNG 08 KAPSIOYYELKA TEAMKE
onueia (m.y. avaykn yo emavayysioon, pun Oavatneodpo Euepaype Tov pvokapdiov, Bdvatog
otepavioiog artioAoyiog) dev eEetdobnke og auTNV TN HEAET.

v opdida acBevadv mov AduPavay atopPactativn, 1 LDL yoAnotepoin elottmdnke ¢ tn péon
TN tov 2,04 mmol/l £+ 0,8 (78,9 mg/dl + 30) and v apykn T tov 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl
+ 28) ko oty opdda acbevav mov Aaupavay tpafactoativny 1 LDL yoAnotepoin ehattmbnie £mg T
uéon Ty tev 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl £+ 26) and v apyun Ty tov 3,89 mmol/l + 0,7 (150
mg/dl £ 26) (p<0,0001). H atopPoctotivn eniong EAATTOCE GNUAVTIKA T HEGT] TIUN TNG OMKNG
yoAnotepoing katd 34,1% (npaPactativn: -18,4%, p<0,0001), T péon TN TV EMTESOV TOV
pryivkepdiov kotd 20% (rpapactativn: -6,8%, p<0,0009) kot T péon Tiun ¢ amoMmoTp®mTEIVIG



B xatd 39,1% (npapactativy: -22,0%, p<0,0001). H atopPactativn avénce t uéon tyun tg HDL
yoAnotepoing katd 2,9% (mpafactativn: +5,6%, p=un onuavtiko). Yanpée po péomn peiowon g C
Avtidpwcag [Tpwoteiving (CRP) katd 36,4% oty opdda acBevav mov Adpfovay atopfactotivn, o

oVuyKpion pe T pelmon katd 5,2% oty opdda acbevodv mov Adupavav tpafactativn (p<0,0001).

Ta anoteAéopota g perétng emredynkav pe ) docoroyio twv 80 mg. £2g ek TOVTOL, dEV UTOPOVV
va enektafovv o yapnhotepeg 00CELS.

Ta Tpoeik acEALEIOG KO AVEKTIKOTNTAG TV dV0 DEPUTEVTIKOV OUAO®V TOV GUYKPIGIUA.

H enidpaon g evIaTIKNG VTOATIOUUIKNG 0y®@YNE 6T0 Leilova KapolayyElokd KOTAANKTIKG onueia
dev e€etdolnke og oTH TN LEAETT. ZUVETMG, N KAWVIKT GNLOGI0 TOV ATEIKOVIGTIKOV OTOTEAEGLATMV
AVTAOV OGOV OPOPA TNV TPMOTOYEVH KOl OEVTEPOYEVI TPOANYN Kapdlayyelak®mv cupfapdtov dev eivor

YVOOTY.

OC&D arepaviaio abvdpouo

> perétn MIRACL, a&oroynOnke n yopriynon 80 mg atopPactativng oe 3.086 acbeveig
(atopPactativn n=1.538, eucoviko gapuaxo N=1.548) pe 0&Y otepaviaio Guvopouo (Epepayua
pvokapdiov ympic kopa Q 1 actadn otBayyn). H Bepancio Eexivnoe kotd T dibpkeia g o&eiog
OAoNG LETA TNV E10AY®YT| € VOoOoKOEio Kot dtpknoe yia pio tepiodo 16 efdouddwv. H Bepancia pe
atopPactativny 80 mg/muépa avénce 1o ypOVO ELPAVIGTG TOL GLUVOVAGIEVOD TPOTEVOVTOC TEAKOD
onueiov, mov opiletor wg BAVTOC 0md 0MOLOONTOTE AiTLO, PN BOVATNEOPO ELEPAYLLO TOV HLOKAPSIIOV,
KapSLOK ovaKomn pe avévnym 1 aotadn otnBayym pe evdeitels woyorpiog Tov pvokapdiov mov
QTOLTEL E160YMYN 6TO VOGOKOUETLD, EmdekvOovTag ptio peimon Tov kivdvvov katd 16% (p=0,048).
Av16 0pg\oTOV KVPimG 0T PEiomn kaTd 26% TG EMAVA-EICAYMYNG OTO VOGOKOUELD Yo aoTodn
omBayym pe evdei&eg woyapiog Tov pookopdiov (p=0,018). Ta GAla dsvtepevovta Tedkd onueio
dgV AV GTATIOTIKA GNUAVTIKA Ao 1ova Toug (cuvorikd: Ewovikd eapuakxo: 22,2%,
AtopBactativn: 22,4%).

To mpopik acepdrelag g atopPactativng otn perétn MIRACL ftav cOpe@vo pe autd wov
mepLypapeTan oty mopdypapo 4.8.

TpoAnyn kopdiayyelaxnc vooov

H enidpoon g atopPactativng ot Bavarnedopo kot pn Bavatneodpo otepaviaio voco (EN),
a&loloynonie og pio TUYAOTOMUEVT, OITAL TUQAT, EAEYXOUEVN LE EIKOVIKO QAPUAKO LEAETN, TNV
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Ot acBeveic fjtav
vreptacikol, nAikiag 40-79 etdv, xopic TPONYOOLUEVO 1GTOPIKO EUEPAEYIOTOS TOL LVOKOPIIOn 1
Oepamneia yio otnOayym Ko pe enineda oAtkng yoAnotepoing (TC) <6,5 mmol/l (251 mg/dl). Olot o1
acOeveic glyav TOVAGYIGTOV TPELS 0Td TOVG €ENG TPOKABOPIoUEVOLG KOPOLUYYELKOVG TTOPAYOVTEG
KIWOUVOL: AppeveS, NAIKia >55 etdv, KATvVioua, OLapT, 16TOPIKO GTEPAVINING VOGOV GE GUYYEVN
mpmTov Pabuod, TC/HDL yoAnotepoin >6, TePLPEPIKN AYYELNKT VOGO, DVIEPTPODIN TNG OPIGTEPTC
KOIALOLG, TTPOTYOVLEVO 1GTOPIKO OYYELOKOV EYKEPOUAKOD EMELGOSI0V, EIOIKN NAEKTPOKOPIIOYPOPIKY
avouaiia, Tpoteivovpio/aifovuvovpioa. Amo Toug acbeveic Tov cuumepEOncay ot peAétr, dev
glyav 6Aot eKTUNOel MG VYNAOD KIVOOVOL Y10 EPPAVICT] TPOTOV KAPILAYYEIKOD GLUUPAIATOC.

O1 acBeveic Elafoav avtomeptactkn oywyn (Oepanevtikd oynua Pacilouevo gite oty oulodimivn eite
otV atevolOAN) Ko gite atopPactativy 10 mg nuepnoimng (n=5.168) 1 eikovikd eappako (n=5.137).

H enidpaon g atopPfactativic oG Tpog T GYETIKN Kot amdAvTY peimon tov Kivdhvov fTav 1
aKoAovOn:



oppopa Zyetikn Ap1Bude Zoppapdtov Amolutn Ty p
Meiwon | (AtopPactativn Meiwon
Kwdbvov évavtt Ewovikov Kwvdtovov?
(%) (poppaKov) (%)
Oavatneopo EN 36% 100 évavti 154 1,1% 0,0005
oLV Un
Bavatneopo EM
>Hvoro 20% 389 évavt1 483 1,9% 0,0008
KOPOLOYYELOKQDY
cupupapdtov Kot
eneuPfacenv
EMOVAYYEIMONG
YHvolo 29% 178 évavt 247 1,4% 0,0006
oTEQOVIOI®OV
ocvopupapdtov

Basiletar 6tn 31000pa TOV TPOTOYEVOV GUYVOTHTOV EUPAVIGNS TOV CVUBAUATMV TOV
mapovctdfovtal og o Sidpeon mepiodo mapakoiovdnong 3,3 eTmv.
2N: Zrepaviaio Nocog, EM: Epepaypo Mvokapdiov

H oAk Bvnowpdtra kot n Bvnopdtra kapdioyyelokng attiodoyiog dev petddnkayv onuovtikd, (185
évavtt 212 mepiotatikdv, p= 0,17 ko 74 évavtt 82 mepiotatikmv, p= 0,51 avtictoya). Xtig avardoelg
VTOOUAd®V avaloya e To eOAO (81% dvdpec, 19% yuvaikec), n evEPYETIKN EMIOPACN TNG
atopPacTativig GAVIKE Y100 TOVG AVTPEG 0ALG deV Udpece va TeEKUNPLOOEL Yia TG yuvaikeg, mhavdg
AOY® TOL PIKPOD TOGOGTOV GUUPBOUATOV GTNV LTOOUAdA TV Yuvaikdv. H olkr| kot 1 Kopdioyyelokm
OvmooTTo ey aplduntikd vynAotepec oTig yuvaikeg acbeveic (38 évavtt 30 kat 17 évavtt 12),
aAAG QVTO JEV NTAV GTOTIGTIKG OMUOVTIKO. YT pEe onuavtikn aAAnienidpaon ot Oepomeio amd tnv
AVTITEPTAGIKT Ay@yn katd TV évapén g Bepanciog. To tpwtevov tehkd onpeio (Bavatneopog
oTtepavioio vooog kal un Bovatneopo ERepaypo Tov puokapdiov) petmdnike onuovikd and v
atopPactativn otovg acbeveic mov elauPavov aprodurivn (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008), aArd
Oy o€ awtovg Tov eAduBavay atevoldin (HR 0,83 (0,59-1,17), p= 0,287).

H enidpaon g atopPactativig otn Bovatneopo kot pun Bavatneopo kapdioyyelokn voco
EKTIUNONKE EMIONG GE LU0 TUYOLOTOUNIEVT], OUTAQ TUQAN, TOAVKEVTIPIKY EAEYYOLEVT] LLE EIKOVIKO
Qappoxo doxiun, v ZvAhoyikn Merétn e AtopPactativng oto Awaprtn (Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study-CARDS) o¢ ac0eveic pe dwapfn tomov 2, nAkiog 40-75 etdv, ympic
TPOTYOVUEVO 1GTOPIKO Kapdtayyelokng vocou kat pue LDL <4,14 mmol/l (160 mg/dl) kot
Tprylvkepidia <6,78 mmol/l (600 mg/dl). Ohot or acBeveig elyav tovAdyiotov 1 amd Tovg akdiovBovg
TAPAYOVTEG KIVOUVOL: VIEPTACT, KATVIGHO (KOTA TO SdoTnia TG SteEaymyng g LEAETNG),
apPIPANGTPOEdOTAOELD, IKPOAELKOUOTIVOLPI 1) LOKPOAEVK®OUATIVOVPIA.

Ot acBeveic Ehafav Bepaneia, gite atopPactativn 10 mg nuepnocing (n=1.428) eite €1KOVIKO PAPHAKO
(n=1.410) yio pio. Sidpeon dudpkela mapakorovnong 3,9 etmv.

H enidpaon g atopfactotivig 6T Helmor Tov amdAVTOL Kol GYETIKOD KIvohVo gival 1) akoAovdn:

Soupapa TyeTikn Ap1Oudg Amdlv Ty p
Meimon Soupapdtov Meimon
Kwdévvov (AtopPaoctativn Kwvdtovov?
(%) évavtt Ewcovikod (%)
QOPUAKOV)

Meilova kapdiayyeloKa 37% 83 évavt 127 3,2% 0,001
ocuppdpata (Bavatneopo
kot pun-Bavatneopo OEM,
clwmnid EM, Bdvartog




Aoy® oelag XN, actadng
ombayyn, CABG, PTCA,
EMOVAYYEIDOT, EYKEQPOALKO

ENEIGOO10)

EM (Bavotneopo kot pun- 42 % 38 évavti 64 1,9% 0,007
Boavatneopo OEM,

owrnio EM)

Ayyelord yKeQaAKd 48% 21 évovt 39 1,3% 0,0163

enelsodto (Bavatnedpa Kot
un-Bovatneodpa)
Basiletar 6tn 31000pd TOV TPOTOYEVOV GLYVOTHTOV EUPAVIGNC TOV SOUBAUATOV TOV
napovcidlovrol og pia didpeon nepiodo tapaxkorovnong 3,9 etdmv.

OEM: O&D épopayua pvokapdion, CABG= coronary artery bypass graft -
[Mopaxapntplo pocyevpa otepaviaiog aptnpiog, XN: Zrepoviaio Nococ.

EM: "Epoppaypa Mvokapdiov, PTCA= percutaneous transluminal coronary

angioplasty - Atadeppikn S1OWALKY oy YELOTAUGTIKY GTEPAVICIMV.

Agv vmp&av oTotyeia Tov vo vrootpifovy dlapopd oty enidpaoct trng Oepaneiog avarloya pe T0
©OA0, TNV NAia 1 To apyd eninedo g LDL yoAnotepoing tov acBevav. [lapatnpndnke pio
€UVOTKN TAoT 060V aPopd To pLOUS BvnodTag (82 Bdvatol GTNY OUAdH TOL EIKOVIKOD QUPILAKOV
ovykprtikd pe 61 Boavdtovg oty opdda ¢ atopPactativig, p=0,0592).

Yrotpori ayysiarod eykepalikod exelgodion

> perétn [pdinyng Ayyetakod Eykepaiikod Eneicodiov pue Embetikny Meiowon tov Emnédwov
XoAnotepoing (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels-SPARCL), n
enidpaon g atopPfoaoctativng 80 mg nuepncimg 1 TOL EIKOVIKOD PUPUAKOD GTO OYYELOKO EYKEPUALKO
enelo0010 afloloynonke o€ 4.731 acbeveic mov giyav £va ayyelokd eYKEPOUAIKS ETEIGOS0 N TAPOOIKO
oyopko enercodio (TIA) péoa otovg Tponyovduevovg 6 UNVES Kat deV €lyav 10TOPIKO GTEPAVIALNG
vooov (ZN). Ot acBeveig firav 60% avdpeg, nikiog 21-92 erdv (néon nhkio NTov ta 63 €1n), Kot TPV
v évapén g Bepomeiog eiyav péon tyun LDL 133 mg/dl (3,4 mmol/l). H péon tyunq g LDL-C ftav
73 mg/dl (1,9 mmol/l) xatd t Oepaneio pe atoppactarivy kot 129 mg/dl (3,3 mmol/l) katd
Oepamneia pe gicoviko edpuaro. Aldpeon didpkela Tapakorovdnong Nrav ta 4,9 .

H atopPactativn 80 mg peimoe tov Kivouvo Tov Tp®TEVOVTOG TEAIKOD GTUEIOV TTOL NTOV TO
Bovatnedpo kat pn Bovatnedpo ayyelokod eykepaitko engicodio katda 15% (HR 0,85, 95% CI, 0,72-
1,00, p=0,05 1 0,84, 95% (I, 0,71-0,99, p=0,03) petd v TpoGApLOYT ®G TPOG TIG TYLES TOV
TAPUYOVTOV GTNV OPYIKT EXIGKEYT], GLYKPLTIKA LE TO EIKOVIKO @appoko. H Bvnowodtnta and kabe
aito Tav 9,1% (216/2365) yo. v atopPfactativn évavtt 8,9% (211/2366) yio 10 €1KOVIKO QAPLLOKO.

e o post-hoc avéivon, n atopPactativiy 80 mg peimwoe T cLXVOTNTA EUPAVIONG LEYOUIKOD
AYYEKOD EYKEPAAKOV €nelc0diov (218/2365, 9,2% évavt 274/2366, 11,6%, p=0,01) ka1 avénoe
GLYVOTNTA ELPAVIONG OLLOPPOYIKOD OYYELOKOD EYKEPUAIKOV €NEIG0d10V (55/2365, 2,3% évavtt
33/2366, 1,4%, p=0,02), cuyKpITIKA UE TO EIKOVIKO QAP UOKO.

- O Kivéuvog apoppaytkov ayyelkoy eyKe@ailkol enelcodiov avénonke oe acbeveic mov
glonyOnoov ot HEAETN UE TPOTYODUEVO OLLOPPOYIKO QY YELOKO EYKEPOUAKS emelcddo (7/45 Yo
v atopPactotivny évavtt 2/48 yio To eikovikd eappako. HR 4,06, 95% CI, 0,84-19,57) ka1 o
KIVOUVOC Y10, IOYOUIKO OyYELOKO EYKEQPOAMKO ETEIGOO10 NTAY TAPOUOL0G LETAED TOV OUAdDV
(3745 ywo v atopPoaoctativiy Evavtt 2/48 yia 1o eikovikd eappako. HR 1,64, 95% CI, 0,27-
9,82).

- O Kivéuvog apoppaytKoy ayYELKOD EYKEQPUALKOD ETEG0dTI0V avéndnke oe acbeveic Tov
gloyOnoov ot HeAETN e TPOTYOOUEVO KEVOXMPLDOES Euppakto (20/708 yio v
atopPactativn évavtt 4/701 yia to eikovikd edappoxo. HR 4,99, 95% CI, 1,71-14,61), aArd o



KIVOUVOC 1oYALUKOD OyYELOKOD EYKEPAAIKOD EMEIGOSIOL NTOV ETIONG LEIWUEVOS GE OVTOVS TOVG
acBeveic (79/708 yio v atopPfactativn Evavtt 102/701 yio to eikoviko eapuako. HR 0,76,
95% Cl, 0,57-1,02). Eivor mBavo o kivduvog yio LOVo ayYEloKO EYKEPUALKO ETEIGO10 VAL Eivat
aVENUEVOG € 0GOEVELG LLE TTPOTYOVLEVO KEVOY®PLDIES EUPPOKTO TOV AdpPdvouy
atopPactativn 80 mg/muépa.

H 8vnowodmra and kdbe aito ntav 15,6% (7/45) yia v atopPactativn évavtt 10,4% (5/48) otnv
VTOOUAdN TV 0GOEVAV LE TPONYOVLEVO GLLOPPAYIKO Oy YELONKO EYKEQOAIKO emelcod0. H
Bvnootnta and kabe aitio Nrav 10,9% (77/708) yia v atopPactativn évavtt 9,1% (64/701) ywo to
EIKOVIKO PAPLLOKO GTNV VTOOUASN TV 0GHEVAOV [LE TPONYOVUEVO KEVOYMPIDOES EUPPUKTO.

Hodwazpucodc ITAnbvoude

Erepolvyoc Owxoyevnc Ymepyoinotepolaiuio oe Iloudiozpixovc AobBeveic nlikiac 6-17 etarv

Atevepynonie pio peAETN avoIKTIG emonuaveng didpkelag 8 efdouddwmy oe madid Kot EpnpPoug pe
yevetikmg emPePormpévn etepdluyo otkoyevn vrepyoinotepoiatpio Kot apytkn Ty LDL-
yoAnotepoing >4 mmol/l, Tpokeipévou va a&loloynbody 1 GapUaKOKIVITIKY, 1] QOPUOKOSVVOLILKT,
KOl 1 ACQPAAELN KoL OVEKTIKOTNTO TG aTopPacTtativig. Zuvolkd ot ueAétn eyypaenoay 39 maidid
Kot EenPot nAikiog 6 éwg 17 etdv. H opdda Cohort A cuprepihapPave 15 moudid, niikiog 6 mg 12
€TV, Lradiov 1 oty Khipoake avarntuéng Tanner. H opddo Cohort B cuprepildppove 24 moudid,
niiog 10-17 etdv, Ztadiov >2 oty KAipaka avantoéng Tanner.

H apywn 660m atopPfactativig nTav 5 mg nuepnoimg pe T Hopen LOCMUEVOD SIoKIOL Y10 TV
Cohort A kot 10 mg nuepnoing pe ) popen dtokiov yio tnv Cohort B. H 86om ¢ atopPactativg
EMTPETOTOV VO OUTAOCIAGTEL GE TEPIMTMON TTOL TO ATOpO deV TTETHYAVE TO GTOYO TG TN LDL
xoAnotepoing <3,35 mmol/l thv EBdopdda 4 kot epocov 1 atopfactotivi NTav KOADS avekTh.

O1 péoeg Tyég yio v LDL yoAnotepoin, ta tpryAvkepidia, v VLDL yoAnotepdin kot tnv
amoMmonpwteivn B petddniov amd v ERSopdda 2 o 6Aa ta dtopa. [a ta dtopa, T@v omoimv 1
doon eixe dSuthaolaotel, Tapatnpndnkav emmpocheteg peldoelc on o€ 2 efOOUAdES, KATE TNV TPMTN
a&lodldynon, petd v avénon g 06onc. Ot HEcES TOGOOTINIEG LEUDGEIS OTLS TUPUUETPOVS TOV
AMTdimV NTav TopOHOLES Kot Y10, TIC SV0 OPASES, AvEEAPTNTA £V TOL ATOO TOPEUEIVAV GTNV CPYLKN
doom N dimhaciacay v apykn 66omn Tovg. Trnv ERdopdda 8, katd uéso 6po, n mocootioio HeTaBorn
amo v apykn tiun g LDL yoAnotepding kai tov tpryAvkepidiov nrav mepimov 40% wai 30%,
avtioTory o, EVTOG TOV EVPOLE TNG Ekbeonc.

e o, 0s0TEPN UEAETT], LOVOD OKEAOVC, BVOIKTNG EMCNUAVONG, EYYpaenoay 271 ayoplo Kot Kopitola,
nAkiog 6-15 etdv, pe etepdluyo otkoyevn vaepyoAnoTeEPOALiLia, To, omoia EAafay Oepameia pe
atopPaoctativn yuo dtdotnpa £oc tpia €. H évtaén otn pedém anoitovoe emiPfeParopévn etepolvyo
okoyevn vepyoAnoteporatpio kat opyka exineda LDL-C >4 mmol/l (mepimov 152 mg/dl). H peiém
ocvumeptérofe 139 maudid og avamtuéloko otdolo 1 oty Khipako avartoéng Tanner (yevikd pe
NAkieg mov Kvuaivoviav amd 6 émg 10 etdv). H docoroyio ¢ atopPactativig (arnaé nuepnoing)
Eexivnoe ota 5 mg (pacmdpevo diokio) og mondld nikiog kéto tov 10 etdv. Ta wodid niwiag 10
£1®V Kot ave Eexivnoav pe 10 mg atopPactativig (araé nuepnoing). OAa ta Todid uTopoveay va,
TithomomBovv o€ vyYNAOTEPES 800EIC MoTE va emttevydei o o1o)0g g LDL-C <3,35 mmol/l. H péon
otafopévn 600m Yo Toudid NAKiog omd 6 £og 9 etmv NTav 19,6 mg Ko ) péom otabcuévn 6o
v Todtd nAkiog 10 etdv ko dve ftav 23,9 mg.

H péon (+/-SD) apywr iy g LDL-C frav 6,12 (1,26) mmol/l, n omoia fitav mepinov
233 (48) mg/dl. BAéne mivako 3 mopakdTm yio To TEAKG OTOTEAEGLLOTOL.

Ta dedopéva NToV GOUE®VA LLE TV OToVGia EMIOPUCTG TOV PUPLEKOD GE OTOL0ONTOTE A0 TIG
TAPOUUETPOLG TNG AOENONS Kal avATTLENG (dNAadn, To Vyog, To Bdpog, To AMXE (BMI), 10 otddio oty
KMpoka avantuéng Tanner, TV aE10AOYNGN TOV EPELVITI YLOL TI GUVOALKT] MPILOVOT Kol avATTUED)



o€ TS TPIKONS Kot £pnPovg acbeveig pe etepoluyo 01KoyevT| vIEPYOANGTEPOLALio TOV EAUPaY

Oepaneio pe atopPactativi Kot TNV dtdpkel TN 3eTOVG HEAETNG. AgV onUEIDONKE Kapio

a&lohoynBeica amd Tov EpeLVNTN EMIOPAGT TOV POUPLAKOL 6TO VYOS, To Bapog, To AME avd niwia 1
avdé QUAO ava ETIGKEYT).

ITIINAKAZY 3 Emdpdoeic tng AtopBactativng otn Meioon tov Aumtdiov og Eonpoa Ayopio kor Kopitowo

ue Etepdluyo Owoyevh Yrepyoinotepootio (mmol/l)

Xpoviko N TC (epbma& | LDL-C HDL-C TG (epdma& | Apo B (epama
onueio doom) (epama& d0om) | (epama& d6om) | dO6on) doon)#

Apyko 271 | 7,86 (1,30) |6,12(1,26) 1,314 (0,2663) | 0,93 (0,47) 1,42 (0,28)**
onueio

Mnvag 30 206 | 4,95 (0,77)* | 3,25(0,67) 1,327 (0,2796) | 0,79 (0,38)* | 0,90 (0,17)*
Mnvog 240 | 5,12 (0,86) | 3,45(0,81) 1,308 (0,2739) | 0,78 (0,41) 0,93 (0,20)***
36/ET

TC= ohwn| yoAnotepoin, LDL-C = yoAnotepoin yoauning mukvotnrag Amonpoteivaov, HDL-C =
YOANGTEPOAT VYNANG TUKVOTNTOG MITOTPOTEIVAOYV, TG = Tprylvkepidia, Apo B = anolmonpwteivn B,
“Mnvag 36/ET” meprhopfavel dedopéva omd TNV TEAEVTOIN, EXIGKEYT] UTOUMV TOV TEPUATICAV TN
GUUETOYY] TOVG OTI UEAET TTPLV TO TPOYPOUUUATICUEVO XPOVIKO oNpElo TV 36 umvov, Kabdg emiong
AN PN dedopEVA 36 PUNVAVY Yo TA ATOUO TOV OAOKAPOGAV TI GULUETOYN TOVG, “*” = «Mnvag 30», o
apOpoc (N) ya tn cuykekpiuévn topduetpo nrav 207, “**7= Apyucd onueio, o apOpuog (N) yio
GLYKEKPIUEVT TOPAUETPO Mty 270, “***” = «Mnvoag 36/ET» o apiBudc (N) yuo T cuykekpiuévn
napauetpo Nrav 243, “#°=g/l yio tnv amolmonpmwteivn B.

Etepolvyoc Oixoysvic Yrepyoinotepolouuio o Houdiarpikoic AoOeveic niixioc 10-17 ety

e oL OUTAG TUQAY], EAEYYOLEVT] LE EWKOVIKO PApLOKO HEAETN, N oTolo oKoAovONBNKe Ao (o edon
avoLyTNG emonpaveongs, 187 ayopua kot kopitola petd v eppnvapyn, nitkiog 10-17 etdv (uéom
niwio 14,1 etv) pe etepdluyo 01KoYEVN LITEPYOANGTEPOLALLLIC, 1] COBOPT VIEPYOANGTEPOANLIN
TuyotomomOnkay oe pia opdda mov EAafe atopPactativn (N=140) N oe pio opdda wov Ehafe E1KOVIKO
oapuaxo (N=47) v 26 efdopddeg kot otn cuvéyela Elafav Kot ot 500 opdades atopPactativi Yo
GAlec 26 gfdouadec. H docoroyia yio Ty opdda g otopPfactotivng (uia @opd v nuépa) Rrov 10
mg ywa 116 4 TpdTEC EPdOUGOES Kot avavotav oto 20 mg av To exinedo e LDL yoAnotepoing nrav
>3,36 mmol/l. H atoppaoctativn peiwoe onpoviikd to eninedo 6to TAAGUA TG OAKNG XOANOTEPOANC,
g LDL yokinotepding, tov TpiyAvkepidinv Kot Tng amolmonpmteivng B katd ) SimAd TueAn
nepiodo Tmv 26 gfdouddwv. H péon tehkn tiun yio tnv LDL yoAnotepdin mov enttevydnie rav 3,38
mmol/l (roxvdpavon: 1,81-6,26 mmol/l) otnv opdda e atopPactotivig cuykprtikd pe 5,91 mmol/I
(draxdpavon: 3,93-9,96 mmol/l) otnv opddo Tov £1KoVIKOD POPUAKOL KOTA T S1dpKeLn TV 26
£POOUAOMY TNE SITAL TVPANG PACTG.

Mio emmAéov moudaTpiky LEAETN pe oTopPfacTativi) EVOvVTL KOAESTUTOANG o€ acheveic pe
vrepyoinoteporopio nikiag 10-18 etmv £de1&e 6t 1 atopPactativi) (N=25) tpokdiece pio
onuavtikn peimon otv LDL yoAnotepdin v Bdoudda 26 (p<0,05) cuykpitikd Ue TNV KOAEGTITOAN
(N=31).

Mio perlétn TapnyopnTiknig xopynong oc aobeveic e cofapr| vTePYOANGTEPOAALLIN

(ovumepriopPovopévng g opoluyng vrepyoAnoteporatiiog) teptElape 46 TaudoTpikovg acbeveig
7ov éhafav atopfactativn 1 omoia TITAOTOMONKE avaAoya pe TNV avtamokpior (Kdmolol acOeveig
éhofav 80 mg ava nuépa). H perém dpknoe 3 xpovia: 1 LDL yoinotepdin peiddnke xkotd 36%.



H paxpoypdvia amoterespatikotnta g Oepameiog pe atoppactativiy otnv modkn nikio
TPOKEWEVOL VO, LE®BEL 1] voonpoTNTO Kot Bvnotudtnta Katd tnv evAAkn nAkio dev Exel
TekUnpuoEt.

O Evponaikdc Opyaviopog Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn omnd TNV VTOYPEMST VITOBOANG TV
amotelecdtov TV HeEAET@V pe atopPactativi o Tadld nikiag 0 émg Arydtepo amd 6 eTdv yio
Bepamneia g e1epdluyNg VIEPYOANGTEPOAQULLiaG Kot o8 TTondld nhkiag 0 émg Arydtepo amd 18 e1dv yuo
T Bepameio g opo6luyNG 01KOYEVODG VIEPYOATGTEPOAULLUNG, TNG GUVOLOCUEVNS (UEIKTIG)
VIEPYOANGTEPOLALUING, TNE TPWTOTAHOVG VITEPYOANCTEPOAULUIOG KOL Y10, TNV TPOANYT KOPOIOKOY
ocvpBapdtav (PAéne Tapdypago 4.2 yio TANPoPopies Yo TNV TdLATPIKY ¥p1oN).

52 ®appokokiviTiKES 1010TNTES

Amoppoonon

H atopPactativn anoppopdtotl Toxémg HeTd TV omd oTOH0TOC YopRyNon. Ot UEYIeTEG GUYKEVIPDGELG
610 TAAG O (Cmax) EmiTuyydvovtar evog 1-2 mpav. O Pabuodg amoppoenong avEdvel avaloyikd pe T
d0om g atopPfactativng. Metd v amd GTOUATOG YOPTYNON, TO EMKAAVUUEVO LE AETTO VUEVIO
dokia atopPaoctativing Exovv Prodabecipotnta ion pe 10 95% €mg 99% tov TdcIU®V SAVHATOV
¢ H andivtn Prodwbeciudmra g atopPfactativng elvan mepinov 12%, evd 6T CLGTNLULATIKY
KuKlogopia 1 dtbecipdtnra g avacsTaAtikng dpdong g HMG-CoA avaywydong ivor mepimov
30%. H younAn dbfecipndtntd te oty KukAopopia amodidetal otny kdbapcn g oto
YOOTPEVTEPIKO PAEVVOYOVO TPV EIGEADEL G TNV KOUT GTOV NTATIKO HETAPOMGUO TPAOTNG S10d0V.

Kotavoun

O péoog O6ykog katavopng g atopPactativng eivan mepinov 381 1. H atopPaoctativn cvvdéetan o
1060610 >98% |E TIC TPOTEIVES TOL TAACLOTOC.

Buoustaoynuotionoc

H atopPactativn petaporiletarl and 1o kutoypope P450 3A4 oe 6pbo kot mapaddposvimuéva
Tapay@ya kot d1dpopa mpoidvta B-o&eidmong. Extog tawv dAlmv pHeTafolMK®dV 000V TO TPOiOVTA aVTd
petaporifovrar emmAéov pécw yAvkovpovidioong. In vitro, n avaotorn tg HMG-CoA avaywydong
a6 Toug 6pbo Kat TapodOpoELAmpEVOLE pETaPoAiTe gival tIGodVuvaun e ekeivn g otopfactotiving.
[epimov to 70% g avactoltikng enidpacng enl tng kukhoeopovsoc HMG-CoA avaymydong
ATOOIOETOL GTOVG EVEPYOLG LETAPOAITEG TNC.

Amofoin

H aropBactartivn petd tov nmatikd Kovn tov eEonTatikd HETOPOAMGHO TG amofdiieTol Kuping 6N
¥oAn. Qotdc0, N atopPactativn 6V QAIVETAL VO VTOKELTAL GE GNLOVTIKT EVTIEPONTOTIKY
gnovakvkAopopia. O puécog ypdvog nulmng g amofoAng ¢ atopPactativig amd T0 TAAGIA GTOVE
avBpmmovg gival mepimov 14 dpeg. AOY® NG GLVEIGPOPAS TV SPACTIKMY HETOPOATAOV TNG, O YPOVOG
Nuong ¢ avaosTaATikng TG dpacnc oty HMG-CoA avaymydon sivor mepimov 20 £w¢ 30 dpec.

H aropPaoctativi amoteiel vTOGTPOUA Y10 TOVG NTOTIKOVG LETAPOPELG, TO TOAVTENTIONO0 UETAPOPAS
opyavikav aviovieov 1B1 (OATP1B1) kat tov petagpopéa 1B3 (OATP1B3). O petaforiteg g
atopPactativig amoterov vrootpdpato tov OATPLBI. H atopPactativiy avayvopiletor exiong og
VTOCTPOUA TOV UETAPOPEDV EKPONG TG P-yAvkonpwteivng (P-gp) kot g TpmTeivng avtoyng otov
kapkivo Tov paotov (BCRP), mov umopei va meplopicovy tnv EVIEPIKT amoppOPNoT| Kot TV KaBapon
™G atopPaoctativig LEG® TG YOANC.

Ewwotl tAinbvopoi




Hliciwpévor: O1 cuyKevtpmOELS TG 0TopPacToTivVG KoL TOV OPOCTIKGV UETAROAT®V TNG GTO TAUCLO
glvar vynAdTEPES G€ LY NAMKIOUEVA ATOUO 0T’ OTL GE ATOMO LIKPOTEPTG NAIKING EVD Ol EMOPACELG
g oto Amidia elval cuykpioeg pe ekelveg mov mapatnpovvial oe TANBLGLODS vedTEPOV AGOEVDV.

Houdiagpixoc wAnBoouog: Te o peAETN ovolkTg emonuavong 8 efdouddwv, maidiatpikoi aobeveic
(mMAwciag 6-17 etdv) otadiov Tanner 1 (N=15) kot otadiov Tanner >2 (N=24) ue gtepdloyn owkoyevy
vrepyoAnoteporoipio kot tipég LDL-C >4 mmol/l xatd tv évapén g Oepomeiog Ehapav Oepameio
pe 51 10 mg pacodpeva diokia 1 10 ) 20 mg emkoivppéva pe Aentd vuévio diokio epamal
nuepnoing, avtiotoya. To copatikd Bapog NTav 1 LOVY GNUOVTIKY] GUUUETAPANTH GTO
QopUOKOKIVNTIKO HOVTEAD TOL TANBLG OV NG atopPactactivig. H eawvopevn kaBapon g and tov
GTOUATOG YOPNYOVUEVNG OTOPPUCTOTIVIG GE TOLSIATPUKEG, ATOUO PAVIKE VO EIVOL TOPOUOL0L LE OVTH
TOV EVNMK®OV OTAV VTECTN GALOUETPIKT] KAUAK®GN ®C TPOG TO COUATIKO PApoc. ZTabepég LEIDCELS
g LDL-C xot g TC mapatnpndnkav oe 6Ao 1o £0pog tov ekBécemv o atopPfactotivn Kot o—
vopoévartopPacTtativn.

DoLo: O1 GUYKEVIPAOOELS TG aTopPacTaTivig KoL TOV dPOCTIKMY HETOPOAMTAOV TNG G YUVOIKES
Sdwapépovv (mepinov 20% vymAdtepn N Crax kot Tepimov 10% yopnAidtepn n AUC) amod ekelves Tov
avopmv. Ot d1apopég anTEC eV giyav KAVIKN GNUAGIA, KO, KOTOH GUVETELN, LETAED avOpmY Kol
YOVOIK®V OgV TopotnpOnKay KAVIKG GUAVTIKES S10POPES GTNV EMIOPAOT] TOV PAPUAKOV GTO
Amido.

Negpixn overopreia: H mapovcio veppikng vocov dgv ennpedlel TIC GLYKEVIPMGEIS GTO TAAGHLO 1) TNV
OVTIMTTOOLULIKT OpAcT] TG aTopPacTativig Kot TV dPacTIK®Y LETAPOMTAOV TNC.

Hrotikn avendpresia: Te acbevelg pe ypovia alikoorkn nratiky voéco (Child-Pugh B) ot
GUYKEVTIPMGELS TG OTOPPACTATIVIG KOl TOV dPUCTIKMV LETAROAMTOV TNG 6TO TAACLA vl GNUAVTIKA
avénpéveg (mepimov 16 popég n Cmax kou mepimov 11 opégn AUC).

Lolvuopeioudg oo yovidio SLCO1BL: Yty nratiky tpdsinyn dAov tov avactoréwmv e HMG-
CoA avaywydong cvumeptiapfavopévng tng atopPactativng epniéketor o petagopéag OATPLIBL.
e aobeveig pe moAvpopeicud tov yovidiov SLCO1BI1 vrdapyet kivovvog avénuévng ékbeong otnv
atopPactativn mov umopel va 0dnynoet o€ avénuévo kivouvo pafdopvorvong (PA. mapaypago 4.4). O
TOAHOPPLoUOS 6TV Kwdikomoinon tov yovidiov OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) oyeriletar pe katd
2,4 popég peyorutepn ékbeon oty atopPaoctativn (AUC) oe oyéon e ta dtopa yopic ovtr Tnv
mapodAayn oto yovotuzo (€.521TT). Ze avtovg Tovg acbeveig eival emiong mbovn (o YeVeTIKA
EMNPEAGUEV NITATIKY TPOSANYT TG atopPactativig. Ot mbavég emnTdoes otV
OTOTEALEGILATIKOTITO OEV EIVAL YVOOTEG,

5.3 IIpoxkivikd dedopéva yio TV d6QIAEL0

H atopPoaoctativn dev eppdvice evdeyduevn uetarha&loyovo kat KAaetoydvo dpaomn o€ o 6e1pd 4 in
vitro doxipaciov kot 1 in vivo tpocdiopiouov. H atopPactativn dev mopovoiace kapkivoyovo dpdon
6€ apovpaiovg, OU®G VYNAEG 006¢Elg og TovTikia (Tov odnynoav og 6-11mhdcio AUCe.24n TG
EMTUYYAVOUEVG OE AVOPDTOVE GTIG VYNAOTEPEG CLVIGTMUEVEG SOGEIC) EULPAVICOV NTOTOKVTTUPIKA
AOEVOUOTE, GTO GPPEVA KO TOTOKVTTAPIKE KapKivodpota ota Oiea (oa.

"Eyet deryBel and mepapotikég pekéteg og (oa 6Tt ot avaotoreic g HMG-CoA avaywydong umopet
VoL ETNPEACOVY TNV avaTTuén Tov eUPpvov. e apovpaiovg, KovvéALd Kal GKOAOLS 1 aTtopPactativn
dev glye kapia emidpacT otV YOVILATNTA KOl OEV €l)E TEPATOYOVO dpAoT|, EVTOVTOLS 0 0OGELS TOEIKEC
Yo TN UnTépa mapotnpninke euPpuikn to&ikdTTa 6€ apovpaiovg Kot Kovvéila. H avdmtuén tov
VEOYVOV TOV apovpaimv KaBuoTéEPNOE Kot 1 LETAYEVVNTIKTY emPimon peimbnie katd tnv €ékbeon g
unTEPaG o VYNAEC 00GELC aTopPacTtativing. Xe apovpaiovg, vTdpyoLV evOEiEelc LETaPOPAC dlo LEGOV
TOV TAOKOVVTO. X€ 0pOLPAIOVG Ol GUYKEVIPMGELG TNG 0TopPfactativig 6TO TAAGHE NTAV TAUPOUOIES LE
QUTEG GTO UNTPIKO YoAa. Agv gival Yvooto edv 1 atopPactativi 1 ot peTafoliteg tng anekkpivovtol
GTO OVOPOTIVO YAAQL.



6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog exdoymv

Tvpnvac dioxiov:

Noatpiov vopoeidio
Ydpo&unpomvrokvttopivy (E463)
Aaktoln povoidpn
Maikpokpuotorriky kuttopivn (E460)
Koppuedholn voatplonyog d106Tanpoduevn
Kpoomofidovn tomov A

[ToAvcopPko 80

Mayvioio oteatikd (E470b)

Emixdloyn:
IToAvBrvoraAkoOAn
Titaviov d10&eido (E171)
[HoAvaBvievoyivkoin 3000
Taxng (E553b)

6.2 AovppotoTnTeg

Agv epapuodletat.

6.3 Awdpkera Confg

2 xpovia

6.4 Idowitepeg TPoPLAGEELS KOTA TV VLAEN TOV TPOTOVTOS

DuAdooeTe 6NV OPYIKN] CLCKEVAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPACIA.
To pappokevTikd ovtd TPoidv dev anartel Wwitepec cuvOnKeg Beppokpaciog Yo TV GOAAER TOV.

6.5 ®vHon Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Yvokevaoio koyéing (OPA/AIU/PVC-pbiio arovviov): 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90,
98 ko 100 emkaivppéva e Aemtd LUEVIO dloKio 6€ KOVTL.

Mmropei va, pnv KuKAOQOpPOUV OAEG Ol GLOKEVAGIEGS.

6.6 Iowitepec mpouracers amodppryng

Ka06e aypnoipomointo Qoprakevtikd Tpoidv 1| VITOAELL TPETEL VO, ATTOPPITTETOL COUPOVA LLE TIG
KOTd TOTOVG 10 DOVCES GYETIKEG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, ZioPevia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX



30 mg: 85908/03-09-2020

60 mg: 87079/03-09-2020

80 mg: 87081/03-09-2020

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIZHYX / ANANEQXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpatng éykpiong: 24 defpovapiov 2012

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 17 Maiov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

25 Maiov 2023

Agntopepeic TANPoPOpPieg Yo TO TOPOV PAPUUKELTIKO TPOTOV etvar d100€o1ues 6To SIKTLOKO TOTO TOV
EfBvicot Opyaviopod @apudaxov (http://www.eof.gr)



