IEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX
1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Atorval 20 mg emkodvoppéva pe Aemtd vuévio dtokiol
Atorval 40 mg emkodloppéva pe Aemtd vpévio diokia
2. MOIOTIKH KAI NIOXOTIKH XYNOEXH
Atorval 20 mg emkodvppéva pe Aemtd vuévio dtokiol
KéBe emxodoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 20 mg atopPoctativig (¢ Tpudpikd
aoPéotio).
Atorval 40 mg emkodvppuéva pe Aemtd vuévio dtokio
Kd&Be emodvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 40 mg atopPaoctativig (oG Tpudpikod

aoPEoT10).

"Exdoyo. pue yvootn dpdon:

KaBe Atorval 20 mg, emkaivupévo pe Aemtd vuévio dtokio mepiéyet 65,61 mg povoddpikng
Aaxtolng kan 1,57 mg vatpiov.

Kabe Atorval 40 mg, emkodloppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 131,22 mg povoidpikng
Aaxtolng kan 3,14 mg vatpiov.

[Ma tov mAnpn kaTdloyo Tov ekddywV, BA. Tapdypaeo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcoloppévo pe Aemtod vuévio diokio.

Agvkd eAAenyoeldn, ETIKOAVUPEVO e AETTO VUEVIO O1oKidL.

4, KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTIKEg EVOEilelg
Yrepyoinotepoiaipio

To Atorval gvdeikvutor og coumAfipmpe Thg dlotog yio T HeimoT TmV GLENUEVOVY ETTESMY TNG
OAKNG YoAnotepoing (olkn-C), g LDL-yoAnotepding (LDL-C), ¢ amolmonpwteivig B kot
TOV TPLYAVKEPIOIOV € EVAAIKES, EPNPoug kot Tandid nAkiag 10 eTdv kol Gveo e TpoToTaOn
vIEPYOANoTEPOLUILLIC, CVUTEPIAAUBAVOUEVIC TNG ETEPOLLYNG OIKOYEVOVG VITEPYOAGTEPOAALLING
Kot NG oLvOVaSHEVTG (HEWTNS) vtepAmdapiog (tomog Ila ko 1P kotd Fredrickson), 6tav n
olonto Ko T AL L) POPUOKOAOYIKE PETPO OEV EMAPKOVV.



To Atorval gvdgikvotan emiong yio ) peimon g olkng-C kot tng LDL-C og evijlikeg pe
ololVuY0 OKOYEVH VITEPYOANCTEPOLULULIN MG CUUTANPOUO GE GALEC LITOMTOUIKES Oepameieg
(m.x. LDL agaipeon) 1 6tav ot Oepomeieg avtéc dev givar dtabéoipiec.

IIpoAnyn kapdioryyslokne vocou

[Ipdinym Tev KapdayyeloKk®y eTe1G0di0V og eVIALKEG aobeveic Yo Tovg omoiovg ekTipdTor Tt
datpéyovy LVYNAO KivEuvo ELPAVIONG TTPMTOL Kapdlayyelkob enelcodiov (BA. mapdypapo 5.1),
®G GVUTAPOUE OTT 610pHoT GAADY TOPAYOVIMV KIVOHVOD.

4.2 Aocolroyia kKar TpéTOS YOPNYNONS

Aocoloyia
O acBeviig Tptv amd ™) AMyn tov Atorval Bo mpénet va akolovdnoet po otadepr| VIOMTISAUKY

diarta, v omoia kot Ba cvveyicel katd tn didpketo g Bepanciag tov pe to Atorval.

H d6on npénel va e€atopukevertal pe faomn ta apykd eninedo tng LDL-C, tovg 6tdyove ¢
Bepamneiog kot TV ovTandkpion Tov achevoic.

H ocuvndng apyikn 66om givar 10 mg pia popd v nuépa. PuBuion tng ddong mpénet va yivetan
avé pecodootipata 4 efdouddwv 1 peyorvtepa. H péyiom d6on eivan 80 mg pia popd tnv
nuépa.

Hpwrorabnc vrepyolnotepolaiuio ko cVVOLATUEVY (UEIKTH) VIEPAITIOOLLLIC,

H mhelovotta tov acBevav eléyyetar pe yoprynon 10 mg artopPactativigdmas nuepnoing. Ta
aroteléouara tng Oepameing paivovtal o€ 2 gfdopadec, evd n LEylotr BepamenTik
avtomokplon ovvnbwg emttuyydvetan o€ 4 gfdopadec, datnpeitan dg KoTd TN YPOVIA Bepameia.

Erepolvyoc oikoyevig vmepyolnotepoiauio

Ot acBeveic Tpémel va Eexvovv pe 10 mg atopPactativignuepnoiong. Ot docelg va
e€atopkevovtal kot vo tpocsapuofovrol kabe 4 efdonddes wg 40 mg nuepnoimg. X1 cvvéyela,
1 1 docoroyia avdveton otn péytot T T@v 80 mg nuepnocing 1 yopnyovvratl 40 mg
atopPactativig pio eopd v NUéEPa, 6€ GUVIVOCUO LE KATOLOV GUUTAOKOTOWTH XOMK®V
o&éwv.

Ouolvyog orkoyevig vmepyoinarepoioaio

Movo mepropiopéva dedopéva eivar dtabéoipa (PA. mapdypapo 5.1).

H 860 ¢ atopPfactativng o acbeveig pe opdlvyo owoyevn vepyoinoteporopio givar 10 €mg
80 mg nuepnoing (PA. mapdypapo 5.1). H atopfactotivn Tpémetl vo xopnyeitor 6° ovtovg ¢
ocoumAnpopa og GAieg vroAmdopikég Oepaneieg (.. LDL apaipeon) 1 6tav o1 Oepaneieg avtég
oev givon daBéoipeg.

LHpoinyn kopdiayyelokng vooo

2116 HEAETEG TPOTOYEVOLG TPOANYNG 1 600 Ntav 10 mg/muépa. Yyniotepeg 066G Umopel va
givan anapaitnteg dote vo emttevybovv to enineda ¢ (LDL-) yoAnotepding mov mpoPfAénovial
oo TIC TPEXOVOEC KaTeLBUVTAPLEG 00T YiEC.



Negpirn dvoiertovpyio,
Agv yperaleton mpocappoyn g 60omng (BA. Tapdypago 4.4).

Hrozixn dvoleirovpyio,

To Atorval Oa mpémel va ypnoyonoteiton pe Tpocoyn o€ aobeveic pe nratikn dvoiettovpyio (BA.
mapaypdeovg 4.4 kat 4.5). To Atorval avtevésikvotan oe acBeveig pe evepyd nratiky voco (PA.
Tapaypaeo 4.3).

Himawuévor

H amoteleopatikdTnTa Kot 1 0G@AAELD TOV QOPUAKOL 6€ acbeveig nAikiog peyardtepng tawv 70
ETMV, OTAV YPNCYLOTOLOVVTAL Ol GLVIGTMOUEVEG dOGELS, Elval TAPOLLOLES [LE EKEIVES TTOV
moponPenOnKay 6To YeEVIKO TANBuGUO.

Houdrazpirog ninBoouog

Yrepyoinorepoiouuio

H yprion oe Taudrotpikodg acOevelg mpémet vo TpayLoToToleiTal Lovo omd 10Tpods EI0TKOVG GTN
Oepamneio TN TOdIOTPIKG VIEPATIdALEOG Kot 01 aioBevelg Oa mpénel va, emava&loAoyodvTal oe
TOKTA YPOVIKA SIUCTALLOTA Yol TNV EKTIUNOT TNG TPOOSOV.

INo acBeveic pe Etepoluyo Owoyevr Yrepyoinoteporaio, nikiog 10 etdv kot dvm, 1
oLVIGTAONEVN apyikT| doom atopPactativig eivar 10 mg nuepnoing (PA. mapdypagpo 5.1). H d6on
umopel va avénbel oe 80 mg nuepnoing, cOUEMVA LE TNV AVTATOKPIoT Kot TNV avekTikotTa. Ot
d0ocelg Oa Tpémel va eEATOUKEDOVTOL GOUPOVO. JIE TO GCUVICTMUEVO GTOYO TNg Oepameiag.
[Ipocapuoyég Ba mpémel va Tparypatomolohvtol 6€ pecodlactiato Tov 4 efdopddmv 1
peyoAvtepa. H tithomoinon g 60omg o 80 mg nuepncing vrootnpiletol amd dedopéva
UEAETAOV GE EVIIMKEG KO ATtO TEPIOPIOUEVH KAIVIKG ded0UEVA LEAETMV o€ Tandid pe Etepoluyo
Owoyevn Yrepyoinoteporauio (PA. mapaypdpovg 4.8 kot 5.1).

Y7rapyovv mepLoptouéva SEGOUEVO. AGPAAELOG KOl OTTOTEAECUATIKOTNTOG O100EG1U0, GE OO [
Etepoluyo Owoyevry Yrepyoinoteporatpio nikiog 6 £oc 10 etdv, mov mpoépyoviotl amd HeEAETEG
avolktng emonpavons. H atopPactativn dev evdeikvuta yia Oepaneio acbevdv niikiog K4t
tov 10 etdv. Tpéyovta dabéciua dedopéva teptypdpovtar oTig Topaypdeovg 4.8, 5.1 kot 5.2
0ALG dev pmopel va Tpaypotoronfel cuoTaoT Yo T 60GoA0Yia.

AMAEG PUPUOKOTEYVIKES LOPOEC/TEPIEKTIKOTNTEG UTOPEL VAL Elval TEPIOGOTEPO KATAAANAES Y10l
VTV TV TANOVG K Opada.

Tpoémog yoprynong
To Atorval givat yia a6 tov otopatog xopnynon. Kabe nuepnioia d6on atoppactativng npénet
va yopnyeitat pdmaé Kot pmopel va AapuPaveTol omoladnmote dpa g NUEPOC, UE 1| XOPIC TPOPT.

4.3 Avtevositeg

To Atorval avtevdeikvuton o€ acbeveic:

- pevmepevactncio otn SpacTiKy ovGia 1 6 KATO10 Ad To £KS0Y0 TOL AVAPEPOVTOL GTIV
Topaypapo 6.1

- Ue evepyo NIOTIKN VOGO 1 aveENynTn, ETUEVOLGH OOENGN TOV TPAVOAULVACHV TOV OpOD
HEYOADTEPN A0 TO 3TAGGIO TV AVAOTUTMOV PLGIOAOYIK®OV 0pimV



- Kotd T SudpKeln TG KuNGoNG, KoTd T Stdpkela Tov niacpol Kot og yovaikeg
AVOTOPOYOYTIKNG NAKING TTOL EV YPTCLOTOLOVV TA, KATAAANAO OVTIGVAANTTIKA PETpal (PA.
Tapdypoeo 4.6)

4.4 E1d1kég mpogidomonjoelg kot mpo@uidcers katd n ypion

Emdpdoeic 610 Nmop

O nratikég SoKIHaGieEg TPEMEL VoL eKTEAODVTOL TPV Ao TNV Evapén tng Bepaneiog Kot ot
ocuvéyela teplodikd. Ot acBeveic Tov Tapovo1dlovy 0mo10dNTOTE KAVIKO GMUEID 1| COUTTO LA
EVOEIKTIKO NTaTikNG PAGPNG Ba Ttpémet va vodAiovTon g Eleyyo TS NraTkng Aettovpyiag. Ot
acBeveic pe avénuéva enimeda tpovoapvacmv Bo Tpémel va Tapakoiovfodviol uEypig 6Tov ot
droTapayéc amokatastafovy. Av pia odENoT TOV THOV TOV TPUVEOULVICHY, LEYOADTEPT TOL
3mAac10V TV avaTEpOV Pustoroyikdv Tinmv (ULN) empével, cvviotdtor peimon g 66omg 1
drakomn g yopnynong tov Atorval (BA. Tapdypapo 4.8).

To Atorval mpénet vo ypnouonoteital ue Tpocoyn 6€ 0oBeVEIQ OV KOTOVOADYOLY GNUAVTIKEG
TOGOTNTES OVOTVEVLATOG 1)/K0L £XOVV 1GTOPIKO NTATIKNG VOGOU.

IIp6éAnyn Ayysiakot Eykepoiikod Eneicodiov pe Embetikn Meioon tov Emmédav
XoAinotepodAne (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels - SPARCL)

Y& o, post-hoc av@ALGT LTOKATYOPLOVY AYYELKOV EYKEQPAAKOD ETEIGOSI0V, 6 acbeveic ywpig
otepaviaio vooo (CHD) mov giyav vrootel mpdogata ayyelakd eyKePaMKO EXEIGO10 M
Topodiko 1oyako enetoddto (TIA), vanpée peyaAdTepT GLYVOTNTO EUPAVIOTG OLLLOPPOYIKOD
OYYELKOV EYKEPUAIKOV €MEIG0010V 6 acbeveig ot omoiotl Eekivnooy Bepameio pe atopPactativn
80 mg cuykpirikd pe ekovikd eappoko. O avénuévog kivouvog NTav 13104TEPa. EUPOVIAG OE
0c0eVEIG [LE TPOTYOVLEVO IGTOPIKO ALLOPPAYIKOD OYYELLKOV EYKEPOAMKOD EMEIGOJIOV 1)
KEVOY®PLDIOVE ELPPAKTOV KOTA TNV EICAYDYN TNV LEAETN. LTOVG 0iebeveig pe mponyobuevo
LGTOPIKO QULUOPPUYIKOD OIYYELOKOD EYKEQPOAKOD ETEIGOGIOV 1 KEVOXWMPLDOOVG EULPPAKTOV, 1|
avaioyio petagd kivouvou kat opélovg g atopPactativing 80 mg eival ampocsdioptotn Kot 0
dUVNTIKOG KivOLVOG OLLOPPOYIKOD 0y YELOKOD EYKEPUALKOD EMEIGOSI0VL TTPEMeL va AnpOet
TPOGEKTIKG VITOYT TPV TNV Evapén g Bepamneiog (PA. mapdypago 5.1)

Exnidpaon 6tove GKEAETIKOVC LUC

H atopPactativn, 0mmg kot dArot ovactoreig tng HMG-CoA avaymydong, Wtopel, 6€ GTAvVIES
TEPIMTAOCELS, VO EMOPAGEL GTOVS GKEAETIKOVS LG KoL VO TPOKAAEGEL LLOAYi0, LVOGITIdN Kot
pvomddeia, Tov pmopet va eEglyel g pafoopvdivon, pio SvvnTikd omelintiky yio ™ (o1
KOTAGTOOT), TOL YopaKTNPileTal amd onUavVTIKG aVENUEVE ETITEDD TNG KIVACTG TNG KPEATIVING
(CK) (> 10 gopég ta ULN), pvocpoarpvorpio Kot poooseaiptvovpio, Tov umopel va TpoKarEcet
VEPPLIKT] OVETAPKELQL.

"Exovv vap&et ToAD omdvieg ovapopEg avosoA0YIKE SLOUEGOAUPOVIEVIC VEKPOTIKNG
pvonddeiag (IMNM), katd ™ didpkela g Oepaneiog 1} petd tn Oepaneia e opropéveg otatives.
H IMNM yapoaxtnpiletor KAWVIKG amd EUUEVOVGH 0OVVOUIN TOV EYYDG VMV Kol 00 avENUEVa,
EMimeda KIVAGNC TG KPEATIVIIG GTOV 0p0, TA. OTTOI0, ETLUEVOVY TOPE TN SLOKOTT TNE Oy®YNG UE
otatives.



LHpw v évapln e Oeparciog

H atopPactativn mpénet va cuviayoypageital pe tpocoyn o€ acbeveig pe mpodiabecikong

TOPAYOVTEG Y10 ELPAVION POPOOUVOAVOTNG. TIG KATOOTAGELS TTOL AKOAOVOOHV TPEMEL Vo

npoodtopifovtar Ta eninedo CK mpiv v évapén g Bepoaneiog pe otativeg:

- Neoppwn dvciettovpyia

- YmoBvupeoediopodg

- Atopiko 1 01KOYEVELOKO IGTOPIKO KANPOVOLKTG LVTKNG dtatapayns

- IIponyobduevo 161opkd PVIKNG TOEIKOTNTOG [LE GTATIVI 1] GIUITPATN

- IIponyoduevo 16ToplKd NTOTIKNAC VOGO KA1 0TV KOTUVAADVOVTOL LEYIAEG TOGOTNTES
OLVOTVEVLOTOG

- e nukuopévous (nAkiog > 70 eTdv), n xpNOUOTNTO OGS TETOWS HETPNONG TPETEL VAL
e€etaletan pe Baon v vmopén GALOV TOPAYOVTIOV TOL TPOdABETOVY Yo padopvdivon).

- Iepmtmoeig 6mov pmopel va avénbovv to eminedo 6To TAACUA TOV OiHOTOG, OTMG
aAniemidpacels (PA. mapdypapo 4.5) kot g1d1kég mAnBucakeg opdoeg
CLUTEPIAAUPAVOLEV®V YEVETIK®Y VIOTANBuo UV (BA. Tapdypago 5.2)

Y& autég TIG Kataotdoelg 0o mpémel va otobpiletar o kivduvog o oyéon e to Thavd 6QeAOG TG
Bepameiog Kot GUVIGTATOL KAMVIKY TOpaKoAoLON o).

Edwv ta enineda tng CK givat onpovtikdg avénuéva (> 5 popéc Ta oavaTaTa PUGIOAOYIKA Opla.)
pwv amd v Evopén g Bepaneiog dev mpémet va yivel Evapén avtng.

Ilpocdiopiouog e KIveons e kpeativiig

H xwaéon mg kpeativng (CK) dev mpénet va mpocdiopiletar petd and evtatiky] doknon 1
TOPOVGIN OTOLGONTOTE AAANG EVAOYNG attiag avénong e CK, yiati avtd duskoievel TNV
epunveio Tov onotelecudtov. Edv ta enineda e CK, mpv v évapén g Bepareiog, ivar
onUavtik®g avénuéva (> 5 popég ta ULN) npémel va mpocdiopilovial ek vEou 5 £m¢ 7 nuépPeg
apyotepa yio TNV emPePaimon TOV anOTEAEGUATOV.

Kaza n diapreio e Osporneiog

- [pémer va (nteiton amd Tovg acheveic vo avapEépovy auécmg LUikoug TOVOUG, KPAUTEG N
advvapia, Wiitepa €dv cuvodebovratl amd aicOnua Kakovyiag 1 TvpeTod.

- Edv gpoaviotodv 11010 supmtopata, ve évag acbevig fploketol vid Beponeio pe
atopPoaortativn, tpénet va tpocdopifovrar ta enineda g CK. Edv diamotmbel o1t Ta1
emineda eivar onuavtik®dg avénuéva (> 5 eopég ta. ULN), 1 Oepameia Oa mpémel va
GTOLOTHOEL.

- Edv ta poikd copntodpota etvor cofapd Kot Tpokaiovy kabnpeptvég S10TapoyEs, OKOLO
kot av ta enineda CK eivor avénpéva og < 5 x ULN, mpénet va extipdiron 1 avarykn
dtoKomng tng Bepamneiog.

- Edv ta cvumtdpate vroywpnoovy kat to exinedo ¢ CK emavélBovv 610 pUGIOA0YIKO,
TOTE Umopel va eEeTAOTEL TO EVOEYOUEVO ETAVOYOPTYNONG TNG oTopPfacTativiig | N
YopNyNon Mg GAANG otativng ot YaunAotepn 6661 Kol VIO oTeEVO EAEYYO.

- H aropPactativn mpénet va dlakomel edv onuelwBody KAVIKG onUovTIKES avENGEIC 6T
enineda g CK (> 10 popég ta ULN) 1 €dv dayvwacbei 1 vapyetl vadvola
papdopvorvong.

Tavtdypovn Oepameia pe GAAGL QOPUAKEVTIKA TPOIOVTU




O «ivduvog gpepaviong papdopvorvong av&dvet 6tav 1 atopPactativr yopnyeitorl tavtdypova Le
KOO0 QOUPUOKEVTIKG TPOTOVTA T OOl opel vo avéfoouy Ta enineda ¢ atopfacTotivig
070 TAAGO, OTMG: 16YVPOVS 0vaoToAElG Tov CYP3 A4 1) S10k0GTOV TPOTEVOV (TT.Y.
KukAoomopivn, teABpopvkivn, KhaptBpopvkivn, derafipdivr, otipimevion, ketokovaloan,
Bopucovaldin, 1tpaxovaldin, mocarxovaloin kot avactoreis g HIV npmtedong
ocopmeptrapPavopévne g prrovafipng, Aomvafipng, atalavafipng, wowvapipng, dapovvafipng,
kth). O kivduvog poordBeiog pmopet emiong va owénbel pe v tawtdypovn xoprynon
vepoBpoliing kot GV euurpotdv, procenpePipne, epvbpopvkivng, viaoivng, eletipipmng,
teAampePipng 1 cvvdvacsuov TpovaPipng/prrtovapipng. Eav etvat duvatd, evalioktikég
Oepaneiec (yopic aAAnieniopacn) Oa Tpémel va eEETAGTOVV OVTL AVTOV TOV POPUOKEVTIKDV
TPOIOVIMV.

Y& TEPITTMOOEL OV 1] GLYYOPNYNON CLTAOV TOV PUPLUKEVTIKOV TPOIOVIMV LE aTopPacTativn
elvar amapaitntn, Oo Tpénel va eEeTAGTOVV TPOCEKTIKA TAL OQEAT GE GYEDT LE TOLG KIVOVVOLG TNG
TaVTOYPOVIG Yopnynons. Otav acbeveic Aapupdvovv papuokevTKd TPOidVTA T 0Toln aVEAvoLY
TNV GVYKEVIPWOOT] TNG ATOPPUCTATIVIG 6TO TAAGHN, CUVIGTATAL YOUNAOTEPT LEYIOTN OOGN
atopPactativng. Emmpocheta, o nepimtdoelg ioyvpmv avactorénv tov CYP3A4, O mpénet va
e€etdletan younAotepn apyki 066om atopPactativig Kol GUVIGTATOL 1) KOTAAANAY KAVIKI
napakolovOnon avtdv TV acbevav (PA. Tapdypoaeo 4.5).

H atopPactativn dev Tpémel va cuyyopnyeital e GLCTNUIKA CKEVAGLOTO POVGIOKOV 0EEOG 1)
evtog 7 nUepAV amd TV NUéEPa dlakomng TG Bepaneiog e ovuoidtkd o&v. Xe acheveic aTovg
07010VG 1] YPNOT GLGTNUIKOV POLGLOKOD 0&€og Bempeitat amapaitnt, 1 Oepaneia pe otativn Oa
TPEMEL VoL OLOKOTTETAL Yot OAOKAN P TNV TtEPiodo Bepameiog pe povcidkd o&v. Exovv avapepOet
TEPIMTAOGELS pofoopvdivong (teprhapfavopévey kol opiopévayv Bavdtwv) oe acbeveic mov
AGppavay eovctdikd 0D Kot ototiveg oe cuvdvaoud (PA. mapdypaeo 4.5). O acbevig Oa mpémet
VO EVIIEPDOVETAL MGTE VO avalNTNOEL GUECMG LATPIKT] GUUPBOVAT EQV EKONADGEL OTOLOONTOTE
CUUTTOUOTO PVTKNG advvopiog, Tévou 1 evoicnciog.

H Oepaneio pe otativn umopei va Eovaekiviioel EXTA NUEPES LETA TNV TEAELTALO OGN TOL
(oVG1OKoD 0&€og.

Ye eEQPETIKEC TEPIGTACELS, OOV OTOLTEITOL TOPATETUUEVT] YOPTYNOT GCVOTNUIKOD POLGIOKOD
o&gog, m.y. Yo ) Ogpameio cofapmdv AowdEewv,  avaykn cvyxopnynong tov Atorval pe

@oLcdKO 080 B mpémet va eEeTaleTan LOVO KOTA TEPIMTMOT Kol VIO GTEVN WTPIKT EMIPAY).

Iodrazpukdc TAnOvoudc

Agv mopotnpnonke kapio KAVIKG OTUOVTIKY EXI0pOoT) 6TV ovamtuén Kot v 6e£ovalikn
opipavon oe pa, perét, odpketog 3 eTmv, mov Pacilotay oty a&loAdyNoT TG GUVOATKNG
opipovong Kot avamtuéng, tTnv a&loAdynon tov otadiov Tanner kot tnv pHETPNOoT TOL VYOLG Kot
0V Bapovg (PA. Topdypapo 4.8).

Abpeon mvevpovordHsia

"‘Exovv avagepbel oTaviEC TEPUTTOGEIC OLAUESTC TVEVUOVOTAOEING e LEPIKES OTATIVES, W10iTEPQ
ue paxpoypdvia Oepameio (PA. mopdypoapo 4.8). XapaktpioTiKd GCOUTTOUUTO UTOPEL VA,
TEPILOUPAVOLY dVGTVOLN, PUN-TOPAYOYIKO Brxa Kot ETOEIVOOT TNG YEVIKNG KOTAGTAONG TNG
vyeiog (katafoin, anmAielo Bapovg Kot Tupetdc). Eav vadpyet vroyia 6Tt acbevig Exet avartitet
dtapeon vevpovondBela, n Oepaneio pe otativeg Oa mpénel va. dlokomel.



2oakyopmonc Awfintng

Opiopéva oToryeln VTOJEIKVDOVV OTL Ol GTOTIVES, (O KATIYOPIio POPLAK®OV, avEGvouV TN YAuKOIn
TOV a{pOTOg Kot 68 0ptopévoug acBevels vymiol Kivovvou epeaviong St 6to PEAAOV,
umopel va TpokaAEGoVY VITEPYALKALpia TETO0V Pabov dmov 1 Tumiky SafnTiky| aywyn eival
KATAAANAN. AvTtdc 0 Kivduvog, 06T000, avtioToduiletal amd ™ peimon Tov ayyelKod Kivahvou
Le oTaTiveS Kot ™G €K ToVTOL dev Ba mpémet va glvar Adyog yia T dtakomh g Bepaneiog pe
otativec. AoBeveig o Kivouvo (YAvkdln vnoteiog 5,6 - 6,9 mmol/L v 100 — 125 mg/dl, BMI>
30kg/m?, awEnpévo. tpryAvkepidia, véptacn) Do mpémet vo TapoorovdovvTal 1060 KAVIKE 660
Kot froynuikd copeova e Tig e0vikéc Katevbuvtnpleg odnyieg.

"Exdoya
To Atorval mepiéyel Aoxtoln. Ot acBeveig pe omdvio kKAnpovopkd ctpopiiuata dvcaveiog otny

yohoktoln, TANPY OVETAPKELD AAKTAOTG 1] KOKT amoppo@nor YAvKOInc-yolaktolng, dev mpénel
va Aappévouv autd o eapuaKo.

To Atorval mepiéyet vatpro. To @dpuaxo avto mepiéyet Mydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg)
avé kaydkio, etvat avtd mov ovopdlovpe «eAevBepo vatpiovy.

4.5 Alremopdosig pe GALo QOPRUKEVTIKE TPOTOVTO KoL GAAES POPPES
alinieniopaong

Enidpaon cuyyopnyoObUEV®V QOPLOKEVTIKAV TPOIOVTI®V 6TV atopBactotivny

H aropBactativn petafoiileror amd to Kutoxpoua P450 3A4 (CYP3A4) ko givar vrooTpo o
SOKOUIOTOV TPOTEIVOV .. TOL dtokouot Nratikng tpdcinyng OATP1BI1. H tavtoypovn
YOPNYNON QPUPUAKEVTIKOV TPOIOVIMV 7oL givar avactoreig tov CYP3A4 1 tov Tpoteiviv
OLOKOUIOTMV UTOopel vaL 00NYNGEL GE QVENUEVES CUYKEVIPMGELS 0TOPPACTATIVIIG GTO TAAGLLOL KO
o€ avénuévo Kivovvo ekdnimong poomddetag. O kivovvog pmopel vo avéndel katd tnv
TAVTOYPOVT] YOPNYNON AToPPacTATIVIG HE GALN QOPLOKEVTIKAE TPOTOVTO TO 07010 SUVITIKG
umopel va tpokarécovy poondbeta, 6mwg erumpdteg kot eletipipmn (BA. mopdypapo 4.4).

Avoaotoieic CYP3A4

Ioyvpot avactoreic tov CYP3 A4 €yet amoderyfel 6Tt 0d1y00V 6g LYNAG EMINESA GLYKEVIPDGEDG
atopPaoctativig (PA. [Tivaxa 1 Kot oxetikéc TANpOPOpieg TOPUKAT®). ZVyYOpYNOT 1GXVPDV
avactorémv tov CYP3A4 (m.y. kukAoomopivn, teMBpopukivn, kKhapiBpopvkivn, delafipdivn,
OTIPITEVTOAN, keTOKOVALOAN, Bopucovaloin, ttpakovaloAr, TocakovalOAn Kol aVOCTOAEIG TG
HIV npotedong cvunepirapfavopévng g prrovofipng, Aomvafipng, atalavafipng,
wowopipng, dapovvaPipng, KTA) 0o Tpémel va amopedyeTal €dv ival SLVATOV. Y& TEPITTOCELS
OOV 1| GLYYOPNYNOT CVTAOV TOV PUPUUKEVTIKOV TPOIOVI®V LE atopPactativn dgv eival duvaTov
va aropevybei, Oa mpémet va eEetdleTon YapunAotepn apyikn Kot péylotn 60om atopfactativig
KOl GUVIGTATOL KOTAAANAT KAVIKT Tapakoilovbnon tov acBevn (BA. [Tivaxa 1).

Mértprag oyvog avaotoreic tov CYP3A4 (m.y. epuBpopvkivn, dtktialéun, Pepamapiin kot
@AoVKOVALOAN) UTopel va av&Noovy Ta ETITEDD GVYKEVIPWOOTNG TNG ATOPPAcTATIVIG GTO TAAGLO
tov aipotog (BA. [Mivaxa 1). Exel mapatnpndei avénpévog kivéuvog ekdnAmong poomddeiag pe
™V xpnon epubpopvkivng € cuvdLacUO e otatives. Agv Exouvv die&oyDel peréteg
oAAnAemidopaong ol omoieg vo £xouv aEI0A0YNGEL TIC EMOPACELS TG CLLLOIAPOVNG T} TNG
Bepamapiing otnv atopfactativn. Etvar yvootd 1L 1 apimdapovn kot 1 Bepamopiin
avaotéAlovy ) dpacn tov CYP3A4 kot cuyyopnynon ue atopPactativn umopel vo el Gov



arotéleoua oavénuévn éxbeon oty atopPactativn. €26 ek TovToL, Ba TpEmeL va eEgTaleTon
YOUNAOTEPT HEYIOTN OOGT ATOPPAGTATIVIG KOl GUVICTATUL KATAAANAT KAVIKY TapokoAohOnon
oV acbevi OTav cuyyopnyeitan pe pé€Tplovg avactoreic Tov CYP3A4. Zvvictdtol KoTdAANAN
KAVIKY TapakodovBnon tov acBevi petd v évapén 1 KOTOTLY OVATPOGUPLOYDVY OTN
d0G0oA0Yiot TOV AVOGTOAED.

Eroywyeic tov CYP3A44

Tavtdypovn yopnynon aropPactativig pe enaywyeic Tov Kutoypmdpatog P450 3A (m.y.
epaPipévin, prpoumikivn, St. John’s Wort) puropei vo, 01y ol o€ S1AQOPES PELDCELS TOV
GLYKEVTPMGE®V TNG 0TopPacTOTIVIIG 6TO TAAGHO. AOY® TOL SITAOD UNYOVIGUOD OAANAETIOPAOTC
g proapmikivig (eraymyn Tov kutoypmpatog P450 3A kot avastodn Tov S10KOUIGTN
nratokvTTOPIKNG TPpocAnyng OATP1B1), cuvictdton 1 Guyyopnynon otoppfaoctotivng pe
PLPAUTIKIVY T TOYPOVA, KaBmG 1 KabBuotépnon g xop1ynong atopPactativig, LETA Ao
YOPNYNON PLOAUTIKIVIG, £XEL CLGYETICOEL e ONUAVTIKY UEIMOT TOV GLYKEVIPOGE®V TNG
atopPactativig 6To TAAGLCL.

Q61660 N EMIOPACN TNG PLPAUTIKIVIG GTIC CLYKEVTIPMGELS TNG ATOPPUCTUTIVIG GTO NTOTIKG
KOTTOpQ OV glval YvmoTth, Kot €dv dev umopel va amopevydel Tavtdypovn xopnynon, ot acheveig
0o Tpémel Vo TopakoAoVBOVVTOL TPOGEKTIKA Y10 TNV OTOTEAECUATIKOTITO.

AvaoToleic d1axopuIoToY TPWTEIVOY

Ot 0vaoToAElG SIOKOUIOT®V TPOTEIVOV (T.Y. KOKAOGTOPivN) Uopel v auENGOVY TI GUGTHUIKN
éxBeon g atopPactativng (PA. IMivaka 1). H exidpacn ¢ avaoToAng TOV S10KOUGTOV
NTATIKNG TPOSANYNG OTIG GUYKEVIPMGELS TNG ATOPPOCTOTIVIIG T NTOTIKG KOTTOPQ gV givart
yvoaoti. Edv dev propel va amopegvyBei Tovtdypovn yxoprynon, cuvictdral peiwon tng 06omG Kot
KAVIKT TapakoAovOnon yuo v amoterespotikotnto, (PA. [livaxa 1).

Tsupifpoliin/piumpdreg

H ypnion gunpotdv pévaov 1oug cuoyeTileTon TEPIOTAGIOKA LE TEPIGTOUTIKA OYETILOLEVA LLE TOVG
poeg, cvumeptiapfavopuevng g popoopvdivong. O kivouvog avTOV TV TEPIOTATIKMVY LITOPEL VOl
avénBel katd TV TOLTOYPOVN XPNOT PLUTPATAOV Kot atopPactativng. Edv dev pumopei va
aroevydei TavtOYpOVN YopyNom, Ba Tpémel va ypnoonombel n younAidtepn 66om
atopPactativing n omoio Oa pmopel vo, emituyel 1o Bepamevtikd okomd kot O Tpénet ot acheveic
va TapakoiovBodvion emoTapéveg (PA. tapdypapo 4.4).

Eletiuiumn

H ypnon eletipipmng poévng e cvoyetiletol TepIoTOGIOKE [LE TEPIOTATIKA GYETILOUEVA [LE TOVG
poeg, cvpumeptiapfovopuevng g papoopvdivong. Qg ek To0TOL, 0 KIVOLVOG ALTOV TOV
TEPIOTOTIKOV UTopel va ovéndei koTd v Tontdypovn xpnomn eLeTiipang Kot atopPactativng.
SVVIGTATOL KATAAANAN KAVIKT TTopakoAovinon Yo avtovg Toug acbeveis.

Koleotimody

Ortav pali pue atopPactativ yopnyndnke Kot KOAESTITOAY, Ol GUYKEVIPDOGELS TNG
atopPactativiig Kot TV OpacTIKOV HETAPOAITMOV TG 6TO TAAGHA TOV YOUNAOTEPES (avaAoyia,
g ovykévipwong atopPactativng: 0,74). Qotdco, 6tav 1 aTopPfactativi Kot 1 KOAEGTUTOAN
oLYYOPNYOUVTOVY, 1] EXIOPACT] TOVE 6T ATTidte fTay HEYOADTEPT 0’ OTL OTAV KADE QUPUOKEVTIKO
TPOIOV Yopnyovviav EeY®PLoTd.



Dovo1diko 0lD

O «ivévvog poomddetog, mepriapfovouévng Kot g pafdopvorvong, evoéyetal va ovénbel amod
TNV TAVTOYPOVT] YOPNYNOT CLUGTNUIKOV POVGLOKOD 0££0G e oToTivec. O UNYOVIGUOC QLTS TNG
arnienidopaong (gite Paciletar 6T EAPULOKOSVVOLIKY 1 TV POPLOKOKIVITIKY| 1] Kol 6T 000)
elvar axopa ayvootoc. 'Eyxovv avagepbel mepurtdoceig papoopvdivong (tepthapfovopévoy kot
oplopévev Bavatov) oe acbeveig Tov Aaupavoy avtd T0 GUVILUGUO.

Eév n ayoyn pe cvotnpikd govotdkd o&o eival arnapaitntn, n Oeparneia pe atopPactativn Oa
TPENEL VO, O10KOTTETOL KB’ OATN T S1dpkela Oepaneiog e povodikd o0&y (PA. mapdypopo 4.4).

Kolyixivy

[Mopdro mov dev yovv deloybel perétec oAAnAeniopacng pe atopfactotivn Kot KoAykivn,
éxovv avapepOel TePLoTATIKA LLOTABELNG KOTA TNV TALTOYPOVY XOPTYNoT atopPactativng kot
KOAYIKIVIG KO, ®G €K TOVTOV, GLUVIGTATOL TPOGOYN KOTA T1] GLUVTAYOYPAPTOT ATOPPOCTATIVIG LUE

KOAYUKivT).

Enidpaon e atopfaoctotiviic 6€ GLYYOPNYOVUEVO QOPLOKEVTIKA TPOTOVTOL

Aryolivy

Orav cuyyopnyndnkoav moldamiéc docelg dtyo&ivng pe 10 mg atopPactativng ot GUYKEVIPAOGELS
g oryo&ivng ot otabepomoinuévn Kotaotaon avénonikay ehappms. Acbeveic mov Aapupdavouv
dryo&ivn mpémel va TapakoAovBodvTal EMGTAUEVOC.

Amo tov aToU0TOS AVTICVAANTTIKG,

H ovyyopnynon atopPactativng pe £va omd T0L GTOUATOS YOPTYOVUEVO OVTIGUAANTTIKO
TPOKOAEL ADENCT TOV GLYKEVIPOCEMV TG VOpalBuvdpdvng Kat TG atBuvuA-o16TpadioAng 6To
TAGC UL

Boppapivy

e o kKAMvikn perétn pe acBeveic ot omoior eddpfovay ypovia Bepameia fapeapivng,
ocvyyopnynon 80 mg aropPfactativng nuepnoing pe fapeapivn TpoKaiese o Pikpr peioon
katd 1,7 devtepoiento otov ypdvo mpobpouPivng katd Tic Tpmteg 4 nuépeg Bepamneiag, | onola
EMECTPEYE GE PUGLOAOYIKA eTimEdQ Péca oTig TpdTES 15 Nuépeg Bepaneing pe atopPactativn.
MoAovoTt £xovv avapepbel o TOAD GIAVIEG TEPIMTMOGELG KAIVIKG OTUOVTIKEG OAANAETIOPAGELC LUE
QVTINKTIKG, 0 ¥povog Tpobpoufivig Oa mpénel va mpocdiopiletar wpwv v Evapén g Oepameiog
ue atopPaoctativn og acbeveic o1 0moiol AAUBAVOLY KOLLOPIVIKG OVTITNKTIKA KOl APKETE GLuYVA
KT To apyIKa oTddle TG Oepameiog Yio Vo SlUGPAAIOTEL OTL OV AAUPAVOLY YDPO. OTLOVTIKEG
petaforég Tov ypovov mpobpoupivne. Otav tekunpiodei otabepomoinon tov ypdvov
poBpoupivng, o ypdvog Tpobpoufivng puropei va mapakorovbeiton oTo cLVNON YpovIKd
dotnuaTo To onoio Tpoteivovtal o€ acheveic Tov AapBavouy KOLHOPVIKG aVTITNKTIKA. Edv 1
docoloyia g atopPactativng pnetafindei 1 dwokonei, Oa wpémel va akolovOnOei n o1
dwdkacio. H Oepaneia pe atopPactativn dev £xel cvoyetiobei ue apoppayio | petaforég oto
xpOvo mpoBpopPivng oe acbeveic o1 omoiot dev AapPAvovy aVTITNKTIKA.

Houdrazpucdc TAnOvoudc

Meléteg upPUOKEVTIKOV aAANAETOpdoemv Exovv dtebaybel povo og eviiikec. O Babuog tmv



aAnAemidpacev oty madlaTpiky mAnbvoioakn opdda dev etvat yvaootog. Ot og avem
OVOPEPOUEVEG OAANAETIOPACELS Y10 TOVC EVIAIKEG KOl 01 TPOELWOOTOCELS GTNV TTapdypapo 4.4 Oa
TPENEL VO, AAPAVOVTOL VTTOYN Y10 TOVG TOIOIUTPIKOVS 0GOEVELS.

AlMniemdpdoeic Popudkov

ITivaxog 1: Enidpaon cuyyopnyoOUEVOV QOPUOKEVTIKOV TPOTOVIMV 6T QOPUAKOKIVITIKT TNC

atopBactativig

2uyyopnyovLEVO AtopPoactotivn

(QOPLOKEVTIKO TTPOTIOV KO Aocoloyio (mg) | Avedoyia tng | Khviky Zdotaon®

80G0L0Y1KO GYAUa AUC%

Tupavafipn500 mg BID/ 40 mg v nuépa | 9,4 Y716 TEPIMTAOGELG OOV

Prrovapipn 200 mg BID, 8 1, 10 mg v GLYYOPNYTON

nuépeg (uépeg 14 émg 21) nuépa 20 atopPactativig etvat

TehampePipn 750 mg ava 8 20 mg, SD 7,9 amapaitntn, 1 666M NG

opec, 10 nuépeg dev Oa mpémel va

Kvxhoomopivn 5,2 10 mg OD yw. 28 | 8,7 vrepPaivel ta 10 mg

mg/kg/muépa, otadepr S6om | nuépeg nuepnocing. Zvviotdtol
KAV mapaxolovinon
QLTOV TOV 0cHevaV.

Aomwvofipn 400 mg BID/ 20mg ODyw 4 |59 2T1C TEPIMTAOCELG OTOV

Prtovafipn 100 mg BID, 14 | nuépeg cuyyopnynon

NUEPES atopPaoctativng etvan

KhapiBpopvkivn 500 mg 80mg ODyw. 8 | 4,5 amopaitntn, GuvictdTol

BID, 9 nuépeg NUEPES xopumAotepn 60om
GLVTHPNONG TNG
atopPactativic.
SUVIGTATOL KAWVIKN
TapoKorlovOnon Tov
0acfevdv TV omoimv 1
doo1 g atopPfaocTtativng
vrepPaiver ta 20 mg.

Yaxovivapipn 400 mg BID/ | 40 mg OD yww 4 | 3,9 271G TEPIMTAGELG OTOV

Prrovapipn (300 mg BID NUEPES cuyyopNYNon

oo TIC NUEPES 5-7, avénon atopPactativig etvat

ota 400 mg BID v nuépa amapoaitntn, cuvieTdTol

8), nuépeg 4-18, 30 Aemtd xopmAotepn 66on

petd v Afyn g 36ong mg GLVTNPNONG NG

atopPaoctativng atopPaoctativng.

Aapovvafipn 300 mg BID/ 10mgODyw4 |34 Yuviotdron KAVIKY

Prrovapipn 100 mg BID, 9 NUEPES napakolobOnon TV

nuépeg acOevov TV omoimv 1

Itpaxovaloin 200 mg OD, 4 | 40 mg SD 3,3 d6om g atopPactativing

nuépeg vrepPaiver ta 40 mg.

docaunpevafipn 700 mg 10 mg OD yw 4 2,5

BID/ Prrovafipn 100 mg NUEPES

BID, 14 nuépec

docapmpevafipn 1400 mg 10mgODyw4 |23

BID, 14 nuépec

NUEPEG




Neiowaofipn 1250 mg BID, | 10 mg OD yw 28 | 1,74 Aev VIAPYEL GUYKEKPLUEVT|

14 nuépec NUEPES GVOTOON.

Xopoc IN'kpéumppovrt, 240 mL | 40 mg, SD 1,37 Agv cuvioTtdTon

oD * TAVTOYPOVN AYM
LUEYAA®V TOGOTHTWV
yopov grapefruit Ko
atopBactativng.

Avtalépn 240 mg OD, 28 40 mg, SD 1,51 SUVIOTATOL KATAAANAN

NUEPES KAMVIKN TopaKoiovdnon
oToVG aobevelg, kaTomy
Evapeng i mPosapuoyNg
g 06oNS TG ST EUNG

EpvBpopkivny 500 mg QID, | 10 mg, SD 1,33 JuvieTaToL 1) YOUNAOTEPN

T nuépeg UEYIGTN 8OCT Kol KAWVIKN
TapoKoAovON o AVTOV
TV acfevaov.

Aprodimivn 10 mg, povn 80 mg, SD 1,18 Agv VILAPYEL CLYKEKPIUEVT

doom GLGTOON.

Zipetdivn 300 mg QID, 2 10mgODyww2 | 1,00 Agv VITApYEL CLUYKEKPIUEVT

ePdouGoeg ePoopGoEg oLOTOON.

KoAeotimoin 10 g BID, 24 40mg OD yw 8 | 0,74** Agv VILAPYEL CLYKEKPIUEVT

eBoopdioeg eBdopdioeg GLGTOON.

AvTI6EIvO evandpn o 10 mg OD yw 15 | 0,66 Agv VILApYEL CLYKEKPIUEVT

vopoéedicny payvnoiov kot | NUEPES oLOTOON.

apytiiov, 30 mL QID, 17

nuépeg

Epapipévin 600 mg OD, 14 | 10 mg yw 3 0,59 Agv VILapYEL CLYKEKPIUEVT

NUEPES nuépeg 600TOON.

Pwpapmikivny 600 mg OD, 7 40 mg SD 1,12 Edv n ovyyopnynon dev

nuépeg (ouyyopnyoduevn) umopel va amopevybet,

Pwapmikivn 600 mg OD, 5 40 mg SD 0,20 GULVIGTATOL TAVTOYPOVT|

NUEPES (XOPLOTEG BOOELS) ouyxopynon
atopPootativng 1e
PLPOUTTLIKTVY, 1E KAMVIKY
TopaKolovOnon.

TepeBpoliin 600 mg BID, 7 | 40 mg SD 1,35 SUVIeTATOL YOUNAOTEPT

NUEPES 8001 €vapéng Kot KAVIKY
TapoKorovONGN aVTOV
TV aofevov.

davopiumpdtn 160 mg OD, | 40 mg SD 1,03 Yuviotdron yoaunAotepn

T nuépeg 0001 Evapéng Kot KAVIKY
TapaKorovONoN aVTOV
TV aofevav.

Mnocenpefipn 800 mg TID, | 40 mg SD 2,3 YuvioTatot yopnAoTeEPT

7 nuépeg

0001 Evapéng Kot KAVIKY
TapaKorovONeN aVTOV
tov acBevov. H d6on g
atopPaoctativng dev Oa
npénel va vrepPaiver pia




nuepnota d6om tov 20 mg
Kot ™ d1dpKeLD TG
GLYXOPYNONG HE
unocenpePipn.

&

atopPaoctativn Evavtt atopfactativig Hovo).

BA. mapaypapovg 4.4 kot 4.5 yio KAVIKT GNUOVTIKOTNTO.
[epiéyer éva N mepiocoTEPE GLOTATIKG Ta 0Toia ovasTéEAAoVY To CYP3A4 ko

AvtimpoconeveL TNV avaioyio Tov Bepameldv (GuyyopnNYoVUEVO PAPLLOKO Kol

pmopel va avENCOVY TIG GLYKEVIPMGELS GTO TAGGLO TOV POPLOKEVTIKDOV
Tpoidvimv Tov petoforiovrarl amd to CYP3A4. Afyn evdg motnprod tov 240 ml
YOROV YKpEmPPovLT elye eniong wg anotéhespa peimon g AUC Tov evepyov
opBobdpo&u-petaforitn katd 20,4%. Meydheg mocOTNTES YLUOD YKPETPPOLT
(meprocotepo and 1,2 1 yuo 5 nuépeg) elyxe wg amotédeoua v avénon g AUC
g atopPactativng katd 2,5 eopéc kar v AUC TV SpacTiKOV avaeTOAE®V TNG
HMG-CoA avaywydong (atoppactativny ko petaforiteg) 1,3 popéc.

**

dooNg.

Avolroyia Baciopévn o€ éva udvo deiypo, mov eAedn 8-16 dpec petd tn Aqym g

OD = o eopd nuepnocimng, SD = povn d6on, BID = 600 popég nuepnoiong, TID= tpeig popég
nuepnoing, QID = téocepic popég nuepnoimc.

ITivaxog 2: Entidpaon tnc atopfactotivic 6T QOpULOUKOKIVNTIKH GLYYOPTYOVUEV®V

QOPUOKEVTIK®V TPOIOVIOV

AtopPactativn | ZuyyopnyovUEVE QUPUAKEVTIKA TPOiOVTOL
Kot 60G0A0YIKO | PaPUOKEVTIKO Avodroyia | Khvikn Zootaon
oynuo [Ipoidv/Aocoloyia (mg) ™mg
AUC*
80 mg OD yia Avyo&ivn 0,25 mg OD, 20 nuépeg | 1,15 Acbeveic mov Aappdvouv
10 nuépeg dryo&ivn Oo pémet va
mapakorlovfodvtar
EMOTOUEVOC.
40 mg OD yw A7d 10V 6TONNTOC 1,28 Agv VITAPYEL CLYKEKPIUEVT
22 nuépeg avticvAANTTIKG OD, 2 pnveg 1,19 oLOTOON.
- vopaBuvopovn 1 mg
- atBuvur-oloTpadiorn 35 Ug
80 mg OD Y * @avalovn, 600 mg SD 1,03 Agv vIapyEL GLYKEKPLUEVT
15 nuépeg G60GTOON.
10 mg, SD Tupavafipn 500 mg BID 1,08 Agv VITapyEL CLYKEKPIUEVT
Iprtovafipn 200 mg BID, 7 ovoToo.
NuéPEG
10 mg, OD o | ®ocaprnpevofipn 1400 mg BID, | 0,73 Agv VITapyEL CLYKEKPIUEVT
4 nuépec 14 nuépeg oLOTON.
10 mg OD ywo. 4 | ®ocaunpevafipn 700 mg 0,99 Agv VILAPYEL GLYKEKPIUEVT
NuUéPeG BID/pitovafipn 100 mg BID, 14 oLOTON.
. NUEPES

atopPactativn évavtl atopPactativig uovo).

*

enmidpaon otnv Kabapor g povaldvng.
OD = i opa nuepnoimng, SD = povn d6om, BID = 600 @opég nuepncing.

Avtimpocmnedel TV avoroyia Tov Oepameldv (GUYXOPNYOOUEVO PAPLLOKO KOl

Svyyopnynon moAlamAmv d0cemv atopPactativig kKot povalovng édei&av Alyo 1 kaboAov




4.6 Covipétnra, kinon kot yarovyio

I'uvaikeg o€ avomopoy®yikn nAKio

O1 yvvaikeg Tov Ppickovtol 6 OvaTapay®YIKN NAKIN TPETEL VA YPTCULOTOLOVV ETOPKT UETPAL
AvVTIGVAAN YN G KoTd TN dtdpkela TG Bepamneiag (PA. mopdypapo 4.3).

Kvnon

To Atorval avtevdgikvotal otny kimon Kot to Onhoopod (BA. mapdypoeo 4.3). H acedreio otig
€ykveg yovaikeg oev €xel tekpunplobel. Agv €yovv deloyOel eheyyoueveg KMVIKEG LEAETEC OE
&ykveg yovaikes. 'Exovv vap&el omavieg avapopég yio cuyyeveic avopaAieg KoToOmY
evdountpikng éxbeong oe avactolreig g HMG-CoA avaywydonc. Meléteg o (da £xovv dei&et
TOEKOTNTA KATO TNV OVOTOPAY®YN.

Oepameio TG UNTEPOG UE aTopPacTaTiv) LTopEl Vo LELDGEL 6TO EUPPLO T ETMITED TOV
peparovikon o&€og to omoio givar Tpddpopog g Prosvuvleong g yolnotepoing. H
afnpookAnpuven givar o ypovia dladikacia, Kot cuvidmg, 1 SIIKOTH TOV POPUUKEVTIKOV
TPOTOVTOV TOL UELDVOLV TO EMITESD TOV ATIOI®MV 6TO Ol KATE T S1dpKELN TG EYKLHOGUVIG Oal
TPEMEL VAL £YEL LUKPT ETTTOOT 6TOV LakportpoBespo kivduvo mov oyetileton pe v mpmtomadn
VIEPYOANGTEPOALLIOL.

I owtovg Tovg Adyoug, to Atorval dev Oa mpémet va ypnoonoteitat amd yovaikeg mov givorn
éykvec, Tpoomafolv va petvouv £yKveg 1 vdpyel vtovola TG eivor ykves. H Bepaneia pe to
Atorval 6o mpémel va dakomei Kotd T StdpKel, Tng yKvpocdvng N uéxpt va eakptfwbel 6t
yovaika oev givar £ykvog (PA. mapdypoeo 4.3).

OnAacpog
Eivai dyvooto edv n atopfactotivn 7| ot HeTafOAITEG TN OMEKKPIVOVTOL GTO UNTPIKO YAACL.

2T0VG 0povPAiovs, Ol GUYKEVIPAOGCELS TNG ATOPPaCTATIVIG KOl TV SPACTIKMY HETOPOMTAOV TNG
070 TAGGH givor Tapdpotes pe avTég 6To YOAa (BA. Tapdypago 5.3). Adym g mbavotnTag
cofapav avemBdunTeV evepyeldv, ot yovaikeg mov Aapupdvouvv Atorval dev Ba mpémet va.
Onralovv ta Ppéen Tovg (PA. mapdypapo 4.3). H atopfactativn avtevdeikvotal katd )
ddpketa Tov Onhaopov (PA. Tapdypapo 4.3).

Tovipdnto
e Khvikég peréteg mov deénybnoav oe {ma, n atopPfactotivn dev glye enidpacn o

yoviudtnra tov appévav | Tov INAéov (BA. Tapdypago 5.3).

4.7 Emdpdosig 6tV IKavoTnTa 00171101G KO JEPLGROV PN OVILATOV

To Atorval éyet aonuavtn enidpaon TNV IKAVOTNTO 0dNYNONG KOL YEIPIGUOD UNYOVILATOV.

4.8 AvemOOunTeg evépysieg

Amd T Paon dedouEVOV KMVIKNG UEAETNC aTopPacTativng EAEYXOUEVIG LUE EIKOVIKO PAPUAKO,
16.066 acBevav (8755 atopPactativn évavtt 7311 eucovikd papuaio), ol omoiot fpickoviay vId
ayyn Katd péco 0po yuo 53 efdopddec, 1o 5,2% tov acbevav mov Ppickoviav vd Oepaneio pe

atopPactativn diEkoyav ) Oepameio Ady® averiBouNTOV EVEPYEIDY, GUYKPLTIKA Ue To 4,0% TV
acBevav mov Ppiokovtov vid Bepaneio pe eucoViKO PAPLLOKO.



Me Bdon 6edopéva amd KAVIKEG LEAETEG KO TN OTLULOVTIKY EUTELPIO TOV OmOKTNONKE PUETA TNV
KUKAOQOpPIa, TOV PAPUAKOL GTNV AyOpd, O TIVOKAG TTOL akoAoVOEL Tapovslalel Tig avemBounTeg
avTOPAGELS TOV EUEAVICTNKAV LE TNV 0TOPPaCTOTIVN.

O1 eKTIHDEVEG GUYVOTITEG EUPAVIOTIG TV EVEPYELDY KATUTACCOVTAL GUUP®VE, LIE TNV akOA0VON
ovuPaon: cuyvég (>1/100, <1/10), oy ovyvég (>1/1.000, <1/100), omdvieg (>1/10.000, <1/1.000),
oD omdvieg (<1/10.000), un yvootéc (dev umopovv va ektiunbovv pe Bdon to. Stobécipo
dedouévar).

Ao®EEIC Kol TAPAUCITOCELC
2uyvéG: pvoeopuyyitida.

A0topoy£C TOV OLOTONTIKOD KOl TOL AEUPIKOD GLUGTILLOTOC
Yravieg: OpouPomevia.

A10tapay£C TOV AVOGOTOUTIKOD GUGTILOTOG
YuyvEG: aALEPYIKES OVTIOPACELS.
[ToAv omdviec: avagpuAiaio.

Awrtapoayéc Tov petafoMopon kot g Bpéwng
Yuyvég: vepylvkonpio.
Oyt ouyvég: vroylvkaipio, avEnor Tov GOUATIKOD Bapovg, avopetia.

Puyrotpikéc drotapoy£c
Oyt ouyvéc: epuaiteg, admvia.

Awtopory€c TOV VELPLIKOD GUGTHUOTOG

Yuyvég: Ke@oiakyia.

Oyt ovyvég: Lan, mapaicnoic, vioisbnoia, Svoyevasia, apvnoio.
YTAVIEG: TEPLPEPIKT VEVPOTIADELXL.

OopOaikéc dotopayéc
Oyt cuyvéc: opaom Oaumr.
YTAVIEG: OTTTIKT dtoTapayn.

Awatapoyéc Tov @TOC Kot Tov Aofvpivhov

Oyt ouyvéc: euPoéc.
[ToAV omdviec: andAELN 0KOTG.

AwoTapoyéc TOV OVOTTVELSTIKOD GUGTALATOC, TOV HdmpoKa Kot Tov HeGoD®PaKiov
YuyvEG: QOPVYYOLOPLYYIKO AAYOC, ETICTOEN.

Alotopay£C TOV YOGTPEVTEPIKOD
YuyvéG: SLOKOIMOTNTO, LETEMPIGHOG, SvoTeyia, vovTia, didppota.
Oyt ouyvéc: €uetog, Ayog Ave Kot KAT® KOTAMOKNAG XOPOC, EPUYEC, TUYKPEATITION.

Al0Topay£C TOL NTATOG KOl TV YOANOOP®V
Oyt ouyvéc: nratitida.

Xravieg: yohdoTaoN).

[ToAV omdviec: NTATIKN AVETAPKELQ.




Awrtapory£c Tov JEPUATOC KO TOV VTOSOPIO 16TOV

Oyt ouyvéc: kvidwon, deppatikd eEavinua, kKvnouods, oAmrekia.

ETAVIEG: AYYELOVELPAOTIKO 010N, dEPUATITION TOUPOAVYDONG CLUTEPIAALPAVOLEV®VY TOV
TOAOOPPOL gpLONATOC, TOL GLVOPOUOL Stevens-Johnson Kot TG TOEIKTG ETLOEPUIKNG
vekpoOAlvoNG.

Awtopayéc T0V PVOGKEAETIKOD GUGTILLATOG KOl TOV GUVOETIKOV 1GTOV

Yuyvég: poodyia, apBpadyio, Ghyog ota dipa, poikoi oTacpol, S1dykmon dpbpwong, oceLaAyia.
Oyt ouyvéc: avyevolyia, Loikn kaToBoAn.

Xravieg: poomdbeta, poooitida, pafdopvorvc, teviovomdleta, LePIKEG POPESG EMTAEKOLEVT LIE
pnén tévovrta.

Mn yvootég: Avosoloyikd drapecolafoipevn vekpmtikn poortadeta (BA. Tapdypago 4.4).

Alotapay£C TOL aVOTAPOY®YLIKOD GUGTHLOTOC KOl TOV UO.GTOV
[ToAv omdviec: yovaukopaoTio.

Cevikég Srataporyég Ko KOTOGTAGELS TS 000V YOPNyNong
Oyt ouyvéc: aicOnua kaxovyiag, e&acBévnon, Bwpakikd AAyoc, TEPLPEPIKO 0idN U, KOTWOOT),
nopeéia.

Hopaxivikés eEetdoelc

YuyvEG: SOKIUAGIES NTTATIKNG AEITOVPYIOG UM PUGIOAOYIKES, KIVAGOT) TNG KPEUTIVIG OipaTog
oavEnpévn.

Oyt ouyvéc: AevkokvtTapa 0Opwv BeTiKA.

Y& aoBeveic mov Emarpvay atopfactotivn Tapatnpnonke adénon Tov ETITEd®V TOV
TPOVOUIIVOG®V GTOV 0pd, YeYovHS mov cupufaivel kot pe dAlovg avactoreig tng HMG-CoA
avayoyaonc. H petafoirn avti tav cuvnbmg pukpr|, Tapodikn kol dev ¥peIdoTnKE SLUKOTN TNG
Oepaneiog. Xe acheveic Tov Emaupvay atopPactativn, KAvikd onuavtiky adénon tov
TPOVOAUIVOG®Y TOL 0poD (TPEIS POPES TAVM OO T VATATO PLGLOAOYIKA Ople) TapaTPNONKE
og 1060010 0,8%. H avénon avt, ftav docosEaptdpevn, o€ Olovg de Tovg acbevelg Tav
OVOCTPEYIUN.

Enineda xwvdong g kpeativng (CK) peyadivtepa tov 3mAAo100 TV avOTATOV GUGLOAOYIKOV
opiwv Tapatnpndnkav oe 1060016 2,5% TV 0acbevav tov erdufovay atopPactativn, T0606Td
7OV €ivol TOPOUOLO LE AVTO TOL TOPATNPNONKE 08 KAVIKEC LEAETEG UE AAAOVG AVOGTOAEIG TNG
HMG-CoA avaywmydong. Enineda 10 popéc ndvem amd ta avadtate puololoyikd opio
napatnpiOnkav o 1060016 0,4% TtV aobevodv vd Bepaneia pe atopfactativn (PA. Tapdypapo
4.4).

Howdrapikdc TAnfuoude

Howdworpikoi acbeveic nikiog 10 Eog 17 etddv, mov hapav Oepamneia pe atopfooctotivn elyav Eva
TPOPIL OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV OE YEVIKEG YPOUUUEG TOPOLOL0 LE EKEIVO TV 0GOEVOY TOL
éhaPav Oepomeio pe E1KOVIKO PAPLOKO, EVD OL TTLO GLYVEG AVETLOVUNTEG EVEPYELES TTOV
TopoTNPENONKAY Kot 6TIg dVo ouddeS, aveEdptnta omd TV a&loAdyNon aTldTNTS, TAV Ol
AOMEELG. Agv TapatnprONKe KAWVIKA OTUOVTIKY ETIOPOCT) OTNV OVATTLEN KoL T 6eE0VOATKT
wpipavon og pia pelét ddpketog 3 eTdv, mov Pacifotav otnv a&loAdyNno TG CLVOAIKNG
opipavong kot oavamtuéng, tnv a&loAdynomn tov ctadiov Tanner kot Ty HETPnom ToL VYOLS Kot
oV Bépovs. To mpoPil acPAAELNG KOl OVEKTIKOTNTOG G TOTPIKOVS 0.oOeveig Tav TapOUo1o



LLE TO YVOOTO TPoeik acpaielng TG atopPactativig oe eviaikes acBeveic.

H Baon dedopévav kKhvikng acedielog tepiéyet dedouéva, acpareiog yio 520 modiaTpikode
acBeveig mov Elafav atopPactativn, petaéd tov omoimv 7 acbeveig ftav < 6 etdv, 121 acbeveig
Nrav og e0pog NAMKIOV oo 6 £0¢ 9 etdv kot 392 acbeveig tav og evpog nAkidy ard 10 Emg 17
eT@v. Me Baon ta dbéoipa dedopéva, 1 cuyvoTNnTa, 0 TOHTOG Kol 1] cofapoOTNTo TV
avemBountov evepyeldv oto Todd etvor Topdpota pe exelva v evniAikov

O1 axoAovBeg avemBOuntes evépyeteg Exovv avapepbel pe pepikés otatives:

XeEovolkn dvoigttovpyia.

o Katdabiwm.
YTAVIEG TEPIMTMGELS SIAUEGOL TTVvELOVOTAOELNS, Wlaitepa e pakpoypovia Bepameio (BA.
mopaypoeo 4.4).

o Zaxyapmdng dapnc: H cvyvotnta Ba e&aptndei amd v mapovsio 1 amovcia
nopayOvVIOV Kivddvou (YAvkoln vnoteiog aipotog > 5,6 mmol/L /) 100 mg/dl, BMI>
30 kg/m?, avénuéva tprylukepidia, 16Topikd LIEPTAGTG).

Avoopd mBavoloyoduevav avemfOuntmv evepyelmv

H avagopd mbovoroyodpevov avemBiuntov evepyeudv HETA amd T Yopnynon adelog
KUKAOQOPIaG TOL QPOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG givar onuavtikh. Exttpénet tn cuveyn
TapaKoAovONGN ™G oXEGNG 0PEALOVG-KIVODVOL TOV POPHUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEital 0md Tovg
EMOYYEALLOTIEG TOV TOUEN TG VYELOVOLUKNG TTEPIBOAYNG VO AVAPEPOVY OTTOIEGONTTOTE
TOOVOAOYOVUEVES OVETIBVUNTESG EVEPYELEG LECH TOV EOVIKOD GLGTHATOC OVOPOPAG:

EBvikdg Opyaviopog @appdxmv
Mecoyeiov 284

GR-15562 XoAlapyog, Adnva
TnA: + 30 21 32040380/337
®ag: +30 21 06549585
Iotértomog: http://www.eof.gr

4.9 Ynegpdocoroyio

TNo 11¢ Tepmtdoeig viepdocoroyiag and to Atorval dev vadpyet ek Bepameio. Av avto
ovuel, 0 0oBeVNG TPEMEL VO, AVTIUETOTIOTEL CUUTTOUOTIKEG KOL VO EPOPHOGTOVV TO, KOTAAATNAL
VROGTNPKCTIKG LETPOL, OTMG ATALTEITOL KOTO TEPITTMOON. A0 TPENEL VAL TPOLYLOTOTOLOVVTOL
e€etdoelg NIoTIKNG Asltovpyiog Kot vo Tapakoiovfovvial ta exineda g CK otov 0pd. Adym
NG EKTETOUEVNG OEGUEVOTG TNG ATOPPACTATIVIG LE TIG TPOTEIVEG TOL TAAGLOTOC, 1) cpokdBapon
dgv avapévetal vo BEATIOGEL opavTiKd TNV Kabopon g atopPfaotativig.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 D opPoKOOVVOUIKES 1OLOTNTES

Ddappokobepanevtikn katnyopio: Tpomomomntikoi Tapdyovieg Mmidiov, avactoreig tng HMG-
CoA avoywydong, kodwog ATC: C10AA05

H atopBactativn givon évog exhektikdg, avtoyovioTikog ovaotoréag g HMG-CoA
avaymyaonc, Tov eviopov tov meptopilel To puoud ko eivar vevbvvo Yo TN peETOTPORT TOV 3-



V3po&y-3-pedui-yAovtapur- cuvevidpov A og pefarovikd 0D, TPOSPOUN OVGIH TOV GTEPOAGDY,
ocoumepAoUPavopeEVNC Kot TG yoAnotepoinc. Ta tprydlvkepidia Kot 1) yoANOTEPOAT GTO NTTOP
EVOOUATOVOVTOL OTIG TOAD YOUNANG TokvotnTog AMmortpoteiveg (VLDL) kot arelevbepdvovtan
010 TAAGLO, MOTE VO LeTAPEPBOVY GTOVS TEPIPEPIKOVS 16TOVS. H yauning mukvotntag
Mmonpateivn (LDL) oymuatiletor and ™ VLDL kot katafoliletor kupiog pécm vrodoyémv
VYNANG yNKng ovyyévelag tpog tig LDL (LDL vrodoyeic).

H atopBactativn peidvel tn yoANcTePOAN GTO TAAGLL KoL TO ETUTESN TOV AMTOTPOTEIVOV GTOV
op6 avactéAlovtog v HMG-CoA avaymydon kot akohovBwg tn Procvvieon g xoANeTEPOANG
070 fmap Kot avédvel Tov appd tov LDL vwodoyéwmv otny emedveln ToV NTOTIKGV KVTTAP®V,
Ta omoia av&avovy Ty Tpdsinym kot tov katafoiopd g LDL.

H atopPactativn ehattdvel v mapaywyn LDL kot tov apiBud tov copotdiov LDL. H
atopPaoctativn mpokaAel EkdNAN Kot TapateTopévn avénon g dpaoctikdtnrag twv LDL
VIOJ0YEMV, 6€ GUVOLOCUO e pio @EEMUN LETAPOAN] TG TOLOTNTAS TOV KUKAOQOPOUVTWOV
copotdiov g LDL. H atoppactativn eivar amoterespotikn ot peiowon g LDL-C oe
acOeveic pe opdluyo otkoyevh vepyoAnatepvalpia, pio opdda achevdv mov cuvnbmg dev
OVTOTOKPIVETOL GTO VITOAMTLO LUK PUPUOKEVTIKA TTPOTOVTOL.

H atopPactativn og pio perétn 666Mc-amoTeAEOUATOC, OTOJELYTNKE OTL ENOTTAOVEL TN
ovykévtpoon g oAkng-C (30% - 46%), g LDL-C (41% - 61%), g anolmonpwteivng B
(34% - 50%) kot TV Tprylukepdimv (14% - 33%), eved mapddinio tpokoei mokileg avénoels
tov HDL-C ka1 tng amoAmonpateivig Al. Ta amotedéopato avtd givor To 1610 otabepd o
acBeveic pe etepdluyo 01KOYEV LITEPYOANGTEPOALLIN, GE U1 OLKOYEVELG LOPPES
VIEPYOANGTEPOAULING KO OE HEWKTN VIEPAMTIOALLLIOL, COUTEPILOUPAVOUEVOV KOl TV AGHEVOY
LE U1 WVGOLAVOEEQPTMUEVO GAUKYOPMDIN OlofnTn.

"Exet Suumotwbel 611 1) eddittmoon tov Tipdv g oAtkng-C, g LDL-C kot tng amoMTonpoTeivig
B peidvel tov kivouvo taov KapdloyyElak®v EEcodimv kat tn Bvnoudotta €€ avtdv.

Oudluyoc 01KOYEVAC VTTEPYOANGTEPOAALLLIC

g [0 TOAVDKEVTPIKY], OVOIKTNG EMCTLAVONG HEAETN TapnyopnTIKNG Oepameiag ddpKelog 8
ePOOUGOMVY, LLE IO TPOALPETIKT (PAOT) EXEKTOONG HETAPANTAG d1dpKelag, E afay puépog 355
acBeveic, 89 ek Twv omoiwv Ntav eEaxpifopévo 0Tt ftav acbeveig pe opoluyo owoyevi
vrepyoAnoteporatptio. ATo avtovg tovg 89 acbeveic, 1o péco mocootd peiwong g LDL-C frav
nepimov 20%. H atopPactotivn yopnyndnke oe d6celg émg kot 80 mg/muépa.

AOnpockAnpuveon

Y1t perét «Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering» (REVERSAL),
a&lohoynonke pe evdayyeloxd vrepnyoypaenua (IVUS), katd v didpkeilo ayyeloypagiog, 1
EMIOPAOT EVTOTIKNG VIOAMTIOALUKNG ayyNg pe atopPactativn 80 mg Kot cuviBoug
VIOAMTIOOLUIKNG ay@yNg pe Tpafactativn 40 mg oty otepaviaio adnpockinpvvor, o€ acheveig
UE OTEQOVIOIN VOGO. LE QTN TNV TUYOIOTOMUEVT], SITAG-TVEAY, TOAVKEVTPIKY|, EAEYYOUEVN
KAMvikn perén, 1o IVUS mpayuatorombnke oty apyikn eniockeyn kot 6tovg 18 punveg, og 502
acBeveic. Xtnv opdda acbevadv mov Aaufavay atopPactativn (n=253), dev e&eliybnke n
afnpookAnpuven.

H péon emi to1g exatd peTaforn, amd TNV apyIKn EXICKEYN, GTO GUVOAMKO 0ONPOUATIKO OYKO (TO
TPWTEVOV KprTnplo g uerétnc) nrav — 0,4% (p=0,98) yia v opdda acbevov mov Adpupavay
atopPactativn kot + 2,7% (p=0,001) yia v opddo acBevamv mov Adpfovay Tpafactativn



(n=249). Zvykpvdpevn pe v mpafactativn, ta anotedécpato g atopPactativng ftav
oTOTIOTIK®G onpovTikd (p=0,02). To amotéleoua TG EVIATIKNG VTOAMTIOALUKNG Oy ®YNG GE
KopdloyyeloKa TeAkd onpeia (.. avaykn yio exavayyeioon, un 0ovatneopo ERePayLLo TOL
pvoxoapdiov, Bavarog otepaviaiog atttoroyiag) dev e€etdodnke oe ot TV pEAT).

YV opdda acbevav mov Aapupavav atopPactativn, n LDL-C elattddnke Eog T péon Tiun tov
2,04 mmol/L £ 0,8 (78,9 mg/dl £ 30) a6 v apykn twn tov 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dl +
28) ko otV opdda achevav mov Adpupavav tpafactativn n LDL-C ghattobnke émg tn péon
T tov 2,85 mmol/L + 0,7 (110 mg/dl + 26) and v apykn tiun tov 3,89 mmol/L £ 0,7

(150 mg/dl £ 26) (p<0,0001). H atopPactativn eniong EAGTIOCE GNUAVTIKG TN LECT) TN TNG
OAKNG yoAnotepOAng Katd 34,1% (npafactativn: -18,4%, p<0,0001), Tn péon Tun tov
eMmEdV TV TpIyALKeEpPOinV Katd 20% (tpafactativn: -6,8%, p<0,0009) kot tn pnéon T g
arolmonpwteivng B xatd 39,1% (mpapactativn: -22,0%, p<0,0001). H atopPactativy avénce
) péon tipn s HDL-C katd 2,9% (npafactativn: +5,6%, p=Mn Enuavtikd). Yanpée o
peon petmon mg C-Avtdpaoag [pwteivng (CRP), xatd 36,4% oty opdda acbevaov mov
Aapupavay atopPactartivi, o€ cOyKplon pe TN Heimon katd 5,2% oty opndda acfevaov mov
Adupavay mpafactativn (p<0,0001).

Ta amoteléopato TG HEAETNG emTedyONKav pe v docoroyia tov 80 mg. g ek TOVTOVL, deV
umopov va, enektadodv og younAdTEPES OOGELC.

Ta mpoeid acpaieiog Kot OVEKTIKOTNTAG TV dV0 BEPUTEVTIKAOV OUAOMV NTOV GUYKPIGLLLOL.

H enidpaon evratikng vroAMmidapknig aywyng o peilova Kapolayyelakd TeAKa onpeio dev
e€etdobnke og autn T pEAETN. Q6 ek TOVTOV, 1] KAMVIKT CNUOCI0 QVTAV TOV OTOTEAEGUATOV
OTEIKOVIOTG GYETIKC, LLE TNV TPWOTOYEVN KOl SEVTEPOYEVI TPOANYN KAPIIOYYEIOK®DY GUUPOUATOV

dev givatl yvooti.

O&Y ote@ovioio cLVOPOLLO

¥ pehét MIRACL, 1 atopPactativn 80 mg éxet a&loloynOei oe 3.086 acbeveig
(atopPaoctativn n=1.538, ewovikd pappoko n=1.548), pe 0&Y ote@aviaio cuvopopo (Epeparypo
ToV pvokapdiov ywpig kopa Q 1 aotabng otBayyn). H Bepancia dpyioe Katd t didpkela g
oeiog paong HeTd omd TNV EIGOYWOYT GE VOGOKOUEID Kot SINPKESE Y10, Lo TEPiodo 16
efoopdowv. H Bepancia pe atopfactativ 80 mg/muépa adEnce tov xpovo ELEEVIoNS TOV
GLVOLOCUEVOD TPOTEVOVTOG TEAIKOD orueiov, Tov opiotnke oG 0 0GvaTog amd onoldNTOTE
attio, un BavatneOpo EUEPAYLLE TOL LLOKOPIIOV, KOPIIKT] CVOKOTT [E AVavNYT 1| aTNOAYYM UE
OVTIKEYEVIKO GTOLYEID, IOYOUING TOL LLOKOPSGIOV OV ATALTEL TNV EICAYMYT GE VOGOKOEIO,
VIOdEIKVOOVTOG pio pelman kvddvov katd 16% (p =0,048). Avtd opethdtav kupimg ot peimon
Katé 26% TG EMAVO-EIGAYMYNG GTO VOGOKOUEID Y100 oTNOYY LE OVTIKELUEVIKA GTOTYELN
woyotpiog tov pvokapdiov. Ta ddia devtepedovta TEALKE onein OV NTOV GTATICTIKG GNUAVTIKA
amd povo Toug (GUVOAKA: EKOVIKO PappoKo: 22,2%, atopPaoctativn: 22,4%).

To wpogik acedrelag e atopPactativing ot ueiétn MIRACL ftav cOpevo pe autd mov
epLypdpeTon TNV Topdypago 4.8.

[IpbéAnwn xapdoryyelakne vOGou

H enidpaon g atopPactativic ot Bovatneopo kot un otepoviaio voco (EN), aloloynonke
GTNV TUYOLOTOUNUEVT], SUTAG TUPAN, EAEYYOLEVT] LLE EIKOVIKO pApLako peEAETN Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Ot acbeveic nrav
veptacikoi nhkiag 40-79 etmv, Y@pig TPONYOVUEVO IGTOPIKO EUPPAYLOTOC TOV LVOKAPSIOV 1



Bepancia Yo otnOayym Ko pe enineda ohkng yolnotepoins (TC) < 6,5 mmol/L (251 mg/dl).
O)ot o1 acbeveig iyov TovAdy1oTOV TPELG OO TOVG EENG TPOKUOOPIGUEVOVS KOPIAYYEIOKODE
mapdryovteg kivouvou: avdpikd VA0, nitkia >55 etdv, Kdmvicpa, SaprTn, 10TOPIKO GTEPAVINING
vOcoL og ovyyevi Tpmdtov Babpov, TC:HDL-C >6, tepipepikn ayyelokn voco, veptpopia g
OPLOTEPTG KOIALNG, TTPOTYOVULEVO IGTOPIKO AYYELNKOV EYKEPUALKOD EMEIGOSTIOV, EOIKTY)|
NAEKTPOKAPIOYPAPIKT| aveopoiio, TpmTeivovpio/aifovpvovpio. ATd Tovg acbeveig mov
oLUTEPIANEONKaAY 0T pEAET, Oev elyav OAOL ekTiuN Bl G LYMAOD KIVOHVOUL Yo ELEAVION
TPMTOV KOPILOYYELOLKOD GLUPALOTOG.

Ot acBeveic Edafov avtomeptactkn aywyn (Bepaneutikd oynua Paclopevo gite oty
aprodimivn gite otV atevodloAn) ko eite atopPaoctativn 10 mg nuepnoiong (n=5.168) 1 eucovikod
eapuaxo (n=5.137).

H enidpaon g atopPactativig og mpog T oYeTIKN Kot amdAVTn Hel®oT Tov Kvddvou fTav M
aKolovn:

Yyetikn Ap1Buog Zoppapdtov  Amoivt

Meimon (AtopPaoctativn Meiwon

Kwdovov  évavti eikovikov Kwdvvou?
ZopPopa (%) PaPAKOD) (%) Ty p
Oavatneopa ZN cvv un-  36% 100 évavt 154 1,1% 0,0005
Bavatneopo EM
2HVOLO KaPILOYYELOKODY 20% 389 évavt 483 1,9% 0,0008
cuufopdtov Kot
enepPacenv
enavayysimong
2HVoLo GTEQAVII®V 29% 178 évavt 247 1,4% 0,0006
ocvuBopdtov

! Baosiletar 6 S10p0opd TV TPOTOYEVOY GUYVOTHTOV EUPAVICNC TMV GUUBAUGTOV TOV
napovoidlovrol oe i diqueon tepiodo mapakorovdnong 3,3 etdmv.
¥N: Ztepaviaio Nococ, EM: 'Eugppaypo Mvokapdiov

H oAum Bvnopudmra kot 1 Ovnoidmmra Kapdtoyyelokng arttoloyiog 6gv petmonikoy onuovTikd,
(185 évavti 212 meprotatikav, p= 0,17 kai 74 Evavtt 82 meprotatikdv, p= 0,51). Ztig avaidoelg
VTO-0pAd®V avaroya Le To UL (81% avdpes, 19% yuvaikec), | evepyeTikn EXidpaoN TNG
atopPactativig GAVIKE Y10 TOVG AVTPEG AALA deV UTOPECE VO TEKUNPLOOET Y10l TIG YUVAIKEG,
TOavOC AMOY® TN WKPNG oLYVOTNTOC CLUPAUATOV GTNV VTOOUAdH TV Yuvoukdv. H oAtkn koi m
Kapdloyyelak Bvnopdtnta oy aplfuntikd vymiotepeg otig yuvaikeg acbeveig (38 Evavrt 30
kot 17 évavtt 12), aAld avtd dev NTov oTaTIoTIkd onuavtikd. Ynpée onuovtikn oAAnAeTiopaon
ue ™ Oepomeio ¢ TPOG TNV APYIKN AVTITEPTAGIKT oy@yT. To TpmTevov TeEAkd onueio
(Bavatneopog atepaviaio vosog Kot un Boavotnedpo Epepaypa Tov Hookapdiov) peimdnke
OMUOVTIKG amd TV atopPactativiy atovg acbeveic mov ehdpupavay aprodurivny (HR 0,47 (0,32-
0,69), p=0,00008), acAA& Oyt o€ avtovg Tov eldufovay atevordin (HR 0,83 (0,59-1,17),
p=0,287).

H enidpaon g atopPactarivig ot Bavatneopa kot un-Bavatnedpa Kapdioyyeiokn voco
eKTYN ONKE EMiONC O€ oL TLYOLOTOINUEVT], SUTAN TUPAT, TTOAVKEVTPIKT|, EAEYYOUEV UE EIKOVIKO
Qappoako perétn, tnv XvAhoyikn MeAiétn g AtopPactativng oto Awofntn (Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study-CARDS), o¢ acbeveic pe drafintn tomov 2, niikiag 40-75 etdv,
Y®Pig TponyodUEVO 16TOPIKO Kapdiayyelokng vooov kat ue LDL-C < 4,14 mmol/L (160 mg/dl)
Ko TpryAvkepida < 6,78 mmol/L (600 mg/dl). OAot o1 acbeveic giyov tovAdyiotov 1 amd Tovg



aKOAovBovg TapAyovTEG KIVOUVOL: VIEPTAGT], KATVIGHO, AUOPANGTPOEdOTAdEL,
UIKPOAEVKOHOTIVOLPIO T} LOKPOAELK®UOTIVOL P,

Ot acBeveig erdpPovay, gite atopPactativn 10 mg nuepnoing (n=1.428), gite eucovikd pappoio
(n=1.410), ywo pio duapeon dbpketa Tapakorovdnong 3,9 etdv.

H enidpaon g atopPactativng 6t peimon tov amdivTov Kot oXeTikod Kivohvov givar 1
aKOAovON:

Yyetikny  ApOuog Toppopdtov  ATdivtn

Meioon  (AtopPactativn Meiwon
Kwdovov  évavtt eicovikon Kwdvvou!
ZopBopa (%) PAPHAKOV) (%) Ty p
Kopuo kapdiayyeiaxd 37% 83 évavt 127 3,2% 0,0010
cvpupapata (Bavotneopo
ka1 un-favatneopo OEM,
clwnrnA6 EM, 0davatoc
Ay oelog XN, aoctadng
omBayyn, CABG, PTCA,
EMOVAYYEI®OTN, EYKEPAAKO
EMELGO10)
EM (Bavamnedpo kot pn- 42% 38 évavt 64 1,9% 0,0070
Oavammedopo OEM,
olonmnio EM)
Ayyeloxd eyKe@oAkd 48% 21 évavti 39 1,3% 0,0163

enelo6ow (Bavatnedpa Kot

un-Oovotneopa)
1 Booileton 61 810900pd TV TPOTOYEVAY GLYVOTATOV ELPAVIONC TOV GCUUBAUATOV TOV
napovcidovrol og pia diqpeon tepiodo tapakorovnong 3,9 etdmv.
OEM: O&v éuppaypo pvokapdiov, CABG= coronary artery bypass graft -
[Mopaxaprnplo pocyevpa otepaviaiog aptnpiog, XN: Ztepoviaio Nococ.
EM: 'Epopayuno Mvokapdiov, PTCA= percutaneous transluminal coronary angioplasty -
Al0dep KT SLOWAIKT OYYEIOTAUGTIKY GTEPAVIOI®V.

Agv vmp&av oTotyeia Tov va vTosTnpifovv dapopd oty enidpact tng epameiag, avarloya pe
T0 VA0, TV NAkia N Ta apywd eninedo g LDL-C tov acbevav. Iapatnpnbnke pia guvoikn
Taom, 66ov aeopa T Bvnodmra (82 Odvatol 6TV OpAde TOV EIKOVIKOD QUPIEKOD GUYKPLTIKA
ue 61 Bavdatovg oy opdda g atopPactativng, p=0,0592).

Ymotpomn) ayyelokoD EYKEQUAKOV ETELG0OI0V

> perém [poinyng Ayyeroxod Eykepolikov Encicodiov pe Embetikn Meioon tov Emmédov
Xohnotepding (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels - SPARCL), n
emidpaon g atopPfactativig 80 mg nuepncimg 1 EKOVIKOD QOPUAKOV GTO AYYEINKO EYKEPOALKO
enelodoo alloroyndnke o 4731 acbeveic, mov giyav Eva ayyelakd eYKEPOAKO ETEIGOSI0 N
TaPodIKO 1oy oUKo enelsodto (TIA) péoa otovg Tponyobuevovg 6 Uives Kot dev iyov 1GTOPIKO
otepaviaiag vooov (EN). Ot acbBeveig ftav 60% avdpeg, nhikiag 21-92 etmv (péon nikia nTav
T 63 £11) Ko otV apykn emiokeym siyav uéon i LDL 133 mg/dL (3,4 mmol/L). H péon
i tg LDL-C frav 73 mg/dL (1,9 mmol/L) kotd ) Oegpancio pe otopPfactotivn Kot

129 mg/dL (3,3 mmol/L) kotd t Oepancia pe gikovikd eappoko. AGpeon topakoiovdnen frav
ta 4,9 €.



H atopPactativn 80 mg peimoe tov Kivouvo 1oL Tp®@TEVOVTOG TEAIKOD OTUEIOD, TOV TAV TO
BovaTneopo Kot un Bovatneopo ayyelakd eykepaikd eneicodio, katd 15% (HR 0,85, 95% Cl,
0,72-1,00, p =0,05 1 0,84, 95% Cl, 0,71-0,99, p=0,03 petd TNV TPOGUPLOYN MG TPOG TIG TIHES
TV TOPAYOVTIMV GTIV OPYIKT ETICKEYN) CLYKPLTIKA UE TO EIKOVIKO @appako. H Bvynopotnta
amo ke aitio nTav 9,1% (216/2365) yia v atopPactativn, Evavtt 8,9% (211/2366) yia to
EIKOVIKO QApLLOKO.

Y o post-hoc avéAivon, n atopPactativi 80 mg peimoe T GLYVOTNTO ELPAVIONC IGYOLULKOD
OYYELLKOV EYKEPUAIKOV €MEIc00iov (218/2365, 9,2% évavt 274/2366, 11,6%, p=0,01) kot
aOENGCE TN GLYVOTNTA ELPAVIONS OLLOPPAYIKOD OYYELOKOV £YKEQUALKOV enelcodiov (55/2365,
2,3% évavti 33/2366, 1,4%, p=0,02) cuyKpiTiKd [LE TO EIKOVIKO QAPLOKO.

. O Kivéuvog apoppaytkod ayyYELKoD EYKEPOALKOD emEG0diov avéndnke oe acbeveic mov
glonyOnoav ot LEAETN LE TPOTYOVLEVO OLLOPPAYIKO OYYELOKO EYKEQPOUAKO ETEIGOOI0
(7/45 yw v atopPoaoctativny évavtt 2/48 yia 1o gikovikd eappako, HR 4,06, 95% ClI, 0,84-
19,57), ka1 0 KivOuVOC Y10, IGYOUIKO OyYELOKO EYKEPUAKO EMEIGOS10 NTAV TAPOUOIOC
peta&d tov opdadmv (3/45 yuo v atopPactativn Evavtt 2/48 yia o sikovikd eapupako, HR
1,64, 95% CI, 0,27-9,82).

. O Kivévvog apoppaytkod ayyelokon eyKepaikol enelcodiov avéndnke oe acbeveic mov
glonyOnoov ot HEAETN e TPOTYOOLEVO KEVOYMPLDOES Epppakto (20/708 yio v
atopPactativn évavtt 4/701 yia o swovikd eappaxo. HR 4,99, 95% Cl, 1,71-14,61), aAra
0 KIvOLUVOC Y10l IoYOLUIKO oy YEloKO EYKEPOUAKO EMEIGOSI0 NTAV EMIONG LELOUEVOG GE QLTOVG
tovg acbeveic (79/708 ya v atopPactotivn évavtt 102/701 ya to eucovikd pdpuaxo. HR
0,76, 95% ClI, 0,57-1,02). Eivol mBoavo 0 cuVOAIKOC/0AMKAOC KivOLuVOg Yo 0yYEL0KO
EYKEQOAMKOS eMEIGOO10 Va etvat ALENUEVOG 0 0IGOEVELS LE TTPOTYOVLEVO KEVOYMPLDIEG
€uppakto mov Aapfdavovy atopPactativr 80 mg/muépa.

H Ovnowdtra amd kabe aitio roav 15,6% (7/45) yia v atopPactativn évavtt 10,4% (5/48)
oTNV VTOOUASA TOV AGOEVMV LLE TPOTYOULEVO OLLOPPOYIKO AYYELNKO £YKEQPUALKO EnElcO010. H
Ovnoodtta and kabe aitio nTav 10,9% (77/708) yioa v atopPactativn Evavtt 9,1% (64/701)
Y10 TO EIKOVIKO (OPLOKO GTNV DTOOUASN TV aAGOEVAV e TPOTYODEVO KEVOXMPLDOES EUPPUKTO.

Houdwotpucde TAnbuvoude

Erepolvyos Owoyeviic Yrepyoinarepoioauio ae Hoidiazpixovs Aobeveic nhixiag 6-17 etpv

Mio pedé avolkTig EMoNUavVeng, Stipkelag 8-efoouadmy yio tnv a&loAdynomn g
QOPLOKOKIVITIKNG, TG POPLOKOSVVALIKNG, TNG AOPAAELNG KOL TNG OVEKTIKOTNTOG TG
atopfaoctativng TpaypatonomOnke o tandid kot epnPoug pe yevetikd emPeforwpévn etepoluyo
owoyevi vepyoAnoteporatpio kot apywd exinedo LDL-C >4 mmol/L. XvvoAikd,
ooumepneOnkay 39 mad1d kot EpnPot, nhikiag 6 £og 17 etdv. H kooptn A mepieAappove

15 moudud, nhkiog 6 €mg 12 et@v kot Xtadiov 1 katd Tanner. H ko6pt B mepreddpfave 24
oudd, nikiog 10 éwg 17 etdv ko Xtadiov >2 kotd Tanner.

H apykn 8001 g atopPoaoctativng tav 5 mg nuepnoing e tn Hopen LUCMUEVOD SIoKIOL TNV
Kodpm A xar 10 mg nuepnoing pe m popen diokiov otnv Kodptn B. H 6601 g
atopPactativig eMTPETOTAY VO SITAACLOOTEL, EPOGOV 0 a60evNC dev giye emTHyEL TO GTHYO TNG
LDL-C < 3,35 mmol/L v Efdopndda 4 kot 1 atopPactativi NTov KOADS oveKT.

Ot péoeg Tég Tov emmédwv g LDL-C, e oAkng-C, g VLDL-C kat tng AmoMmonpmteivng



B peidbnkav éoc v EBSopdda 2 oe OAa ta dTopa. Xta ATtope mov SMAAGLEGTNKE 1] SO0,
mopotnpnOnKay emnpdcbetec peimoelg 10N oo Tic TpdTeg 2 gfdoUades, Kot TV TPpMTN
a&lohdynon, petd v avénon g 06onc. Ot HEGEG TOCOGTIONEG LELMGELS OTIG TOPAUETPOVG TMV
Mmdiov NTav Tapdpotes Kot 6Tig V0 KOOPTES, aveEdpTnTa omd T0 €6V TO ATONO TOPEUELVAV GTNV
apyIKY] TOLG 060N 1M €dv dSumhaciocay TV apyikr Tovg 06on. Katd tv ERSopdda 8, katd péco
6po, N mocooTioio petaforn amd ta apyika exineda e LDL-C kot tng TC, Rtav mepimov 40%
kot 30%, avtiotoyya, og OA0 TO £0pOG TV ekBEGEWV.

e o 0e0TEPT], LOVOD GKEAOVC, LEAETY, AVOIKTNG EMCHLOVOTC, EvTayOnKkay 271 aydpia kot
Kopitolo, nhikiag 6-15 etdv, pe etepoluyo otKoyevn vIepyoANGTEPOAALLi, TO, 0Ttoio, EAafay
Oepaneia pe atopPacrtarivn yia didotnua £0¢ tpia £tn. H évtadn omn pekétn anartovoe
emPePoropévn etepoluyo otkoyev vIEpYOANGTEPOLNILIN Kot apyikd emineda LDL-C > 4
mmol/L (nepimov 152 mg/dL). H perlém cvpnepiérafe 139 modid og avarntuéiokd 6tado 1 katd
Tanner (yevikd kopaivovtav peta&d 6-10 etmv). H docoroyia g atopfaoctativg (dmag
nuepnoing) exivnoe ota 5 mg (Lacmpevo 610kio) og Tadid Katw tov 10 etdv. Ta modud
nikiog 10 etdv ko dve Eexivnoav pe 10 mg atopPactativng (drnaé nuepnoing). Ola to To1did
0o umopovoay va Tithomonfovv g vynAoTEPES dOGEIS MaTE Vo emttevybel o otdy0¢ TG LDL-C
<3,35 mmol/L. H péon ctabuicpévn d6om yio moudid niikiog omd 6 Emg 9 etdv Nrav 19,6 mg kot
N péon otabueuévn doon yio modid nhkiog 10 etdv kot ave fTav 23,9 mg.

H péon (+/- SD) apywn tiun g LDL-C frav 6,12 (1,26) mmol/L, n onoia fitav nepinov
233 (48) mg/dL. BA. mivako 3 mopakatm yio To TEAMKG OTOTEAEGLLOTAL.

Ta dedopéva NToV COLE®VA LE TNV OTOLGIN EMIOPACTS TOV PAPUAKOVL GE OTOLONTOTE OO TIG
TOPOUETPOVS TNG aOENONG Kat avartuéng (dniadn, to Dyog, To Papog, tov AME (BMI), to
o01ad1o Tanner, TV a&0AOYNGT TOL EPELYNTI Y10 TI GUVOAIKT OPILAVOT] KoL OVATTVUEN) GE
TondlaTpikovg Kot EpnPoug acbeveig pe etepoluyo olkoyev VIEPYOANoTEPOANLUIO TOV EAPay
Bepaneia pe atopPactativn katd TNV 3eT00G O1apKELNG LEAETN. Agv onuetddnke Kopio
a&loloynOeica amd Tov EpELVNTA EMIOPACT TOL PUPUAKOV GTO VYOG, TO PApoc, Tov AME avad
nAkio 1 ové OO ava enickey.



ININAKAX 3 Emdpacsic tne Atoppactarivnc otn Meimon tov Avtdiov og ' Eonfo Ayopro Ko
Kopitowo pg Etgpolvyo Owkoysvn Yagpyoineteporopio (mmol/L)

Xpoviko N TC (S.D.) LDL-C (S.D.) HDL-C (S.D.) TG (S.D.) Apo B (S.D.)#
onueio

Apyd 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)*
Mnjvog 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| yoAnotepoAn, LDL-C = yoAnotepoin Amonpwteivng xouning rokvotmrag, HDL-C =
YOANGTEPOAN MTOTPOTEIVIG LVYNANC TukvOTTaG, TG = TpryAvkepidia, Apo B = anolmonpwteivn B,
“Mnvog 36/ET” mepiédafe dedopéva amd Ty TeAevTaio ETICKEYN OTOU®Y TOV TEPUATIONV T CUUUETOYN
TOVG OTI UEAETN, TTPLV TO TPOYPOUUUATIGUEVO XPpOoViKO onpeio Tov 36 punvav, Kabmg Kot TAnpn dedopéva
36 VoV, 0TOUMY TTOL OAOKANPMGAV TNV CUUUETOYN TOVG O1ApPKELNG 36 UNVaV, “*7’= 6T0 YpoVIKO oNuEio
«Mnvog 30», o apBudc N yio ) cuykekpiuévn mopauetpo fray 207, “**7= yi0, T GUYKEKPUEVN
TapapeTpo oto apykd onueio, o apBuog N frav 270, “***” = yia T GUYKEKPLUEVT] TOPALETPO GTO
ypovikd onpeio «Mnvag 36/ET», o apiBudc N rav 243, “#”°=g/L yia v Apo B.

Erepolvyos Oikoyeviic Yrepyoinorepolouio ae Hoidiozpixodg Aobeveic nlixiog 10-17 ety

e o SUTAG-TUQOAN, EAEYYOLEVT] LLE EIKOVIKO PAPLOKO PEAETN, TNV Ooid akoAovONGE i
7ePi000C OVOIKTNG EMONUAVONG, CUUUETELAV 187 ayopla Kol KOPITOLo LETEUUNVAPYIKOD
otadiov, nikiog 10-17 etadv (uéon nhia 14,1 €tn), pe etepdluyo otkoyevn
vrepyoinoteporaptio (FH) 1 coPapn vrepyoinoteporatio, ta omoia Toyoiomomdnkay ce
atopPaoctativn (n=140) 1 eikovikd eappoko (n=47) yia 26 gfdopddes kot 6T cuvE e OAOL OL
ovppetéyovteg Elapav atopPactativi yia 26 gfdonddec. H docoroyia e atopPfactativng (dmaé
nuepnoing) frav 10 mg yia 11 npdteg 4 efdopddeg Kot TitAomoinon ota 20 mg, epdsov T
eninedo g LDL-C fjtav >3,36 mmol/L. H atopfactativn peiwoe onuavtikd to. eninedo tng
oAk c-C, e LDL-C, tov tpryhvkepidiov kot ¢ armolmonpmteivng B oto tAdoua katd v
dtdpkeln TG SUTAA-TVPANC TTEPLOdOL TV 26 efdopddmv ¢ perétne. H péon tyun tov emmédnv
¢ LDL-C nov emtevydnke frav 3,38 mmol/L (gvpog: 1,81-6,26 mmol/L) otnv opddo tng
atopPoaotativng évavtt 5,91 mmol/L (edpog: 3,93-9,96 mmol/L) oty opdda tov e1kovikoh
QOPUAKOV KOTO T SdpKELD TG SITAG-TVEANG TEPLOSOV T®V 26 ERdoUAdwV TG LEAETNG.

Mo emnpdobetn Toudlatpikn peAéTn g atopPactativig EVOVTL TNG KOAESTITOANG o€ 000eVElg
ue vrepyoAnoteporaipio nikiag 10-18 etmv £dei&e 611 1 atopPactativn (N=25) odnynoce ot
onuovtikn peimon tov emmédwv g LDL-C v eBdoudda 26 (p<0,05), oe cOykpion pe v
KoAeoTImOAN (N=31).

Muo, pedém mapryopntikig Oepomeiog oe aobeveig pe cofapn vaepyoincteporaiiol
(ovumepirapfovopévng g opodlvyov vrepyoinoteporatptiog) cvuneptédape 46 TodIOTPIKOHS
acOeveic VIO aywyN pe aTopPacTaTiv, TITAOTOIOVUEVT COUP®VO UE TNV OVTOTOKPION
(opiopévol acbeveig Erapav 80 mg atopPactativig nuepncing). H uekém eiye didpketo 3 £ ta
enineda g LDL-C ghattdbnkav xatd 36 %.




H poaxponpdfecun arotelecpaticotta g Bepaneiog e atopfactativn otny Toudikr niwio
0G0V apopd 6T HElOT TG Voo pOTNTOS Kot BvyntdtnTag oty eviikn mepiodo dev €xel
TeKUNPLoOEi.

O Evponaikdc Opyoaviopog Qappdkmv el SOGEL amaAloyr| ond TNV VITOYPEMGT VITOPOANG TMV
OTOTELECUATOV TV PEAETOV UE aTopPacTativi o Tadid nAkiog 0 émg KAT® TV 6 ETOV Y10 TN
Bepamneia g e1epOluyov VIEPYOANCTEPOLALLLinG Kot 6E Taudtd NALkios 0 éwg kbto Tov 18 eTdv
v ™ Bepoameio TG opoluyov 01KoYEVOHS VTEPYOANCTEPOLALLING, GUVOLAGUEVTS (LEKTIS)
VIEPYOANGTEPOAUUING, TPOTOYEVOVS VITEPYOACTEPOAALIING KAl Y10 TNV TPOANYT
KopdlyyElKaV cuuPapdtov (PA. mapdypaeo 4.2 Y10, TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOLOI0TPIKY
xpfion).

5.2 D apProKOKIVITIKES 1O10TNTEG

Amoppoonon

H atopPactativn amoppodtol Toéme LeTd TV omd Tov 6TOUATOG Xopynor. Ot HéyioTeg
OLYKEVTPMGELC TNG 6TO TAAGUA (Cmax) emTuyyavovtal viog 1-2 opmdv. O Babuog amoppdenong
av&dvetal avaroya pe tn 6001 tng atopPactativng. Metd v and Tov GTOUATOS XOpYNoT, TO
EMKOAVUUEVE PE AETTTO VUEVIO dlokia NG atopPactativig Exovv Prodiabeoiudtnta ion pe To
95% ¢w¢ 99% 1oV TéceV dtwAvudtov e H andivm Podiabecipdmra tng atopfoactativig
gtvan mepimov 12%, evd ot cvotnuotikn Kukhogopia 1 dtebecipdtnta e avasTaATIKNG Opdong
s HMG-CoA avaywydong etvor mepimov 30%. H yapmAn dabeoipdnta g oty Kukhopopia
0odideTol otV KABPGN TG OTO YUGTPEVTEPIKO PAEVVOYOVO TPty €1GEADEL 67 VTNV 1)/KOL GTOV
NaTKd peTaforoud TpdT™G 61050v.

Kotavoun
O pécog 6ykog katavoung g otoppfactotivng gival mepinov 381 1. H atopPactativn cuvoéetan

o€ TOoc00TO = 98% LLE TIg TPMTEIVEG TOV TAAGLOTOG.

Buoustaoynuatiopnog

H aropPactativn petaforiletarl and 10 kutoxpoue P450 3A4 oe 6pbo- kat mapabdpovimpéva,
Tapdywya Kot ddpopa Tpoiovia B-o&eidmong. Extdg tov A mV petaforkdv 0ddV T, TpoidvTa,
avtd petaPorifovrat emmhiéov péom yAvkovpovidioong. In vitro, n avactorr; tng HMG-CoA
avay®mYaong amd toug 0pho- kot mapabopoéviimpuévong petafoliteg ival 1lwodbvaun e ekeivn
¢ atopPactativng. [epimov to 70% ™¢ ovaoTOATIKNG EMIOPAOTG ETTL TNG KUKAOPOPOVGUG
HMG-CoA avaymydong amodidetarl 6Toug evepyous HETABOAITES.

AmofoAn

H atopPactativn, petd tov nratiko 1/kat tov eEonmotikd petaffolopod g, omopakpOVETOL
KuplG 6N (OAN. Q6T600, 1 ATOPPUCTOTIVI dEV VITOKELTAL GE GNUAVTIKY| EVIEPONTATIKY|
emovaxvkAoeopia. O pécog ypdvog NULmNGE TG AmoUaKpLVENE TG atopPacTtativing omd T0

T doua o€ avOpmmovg eivan Tepimov 14 dpec. Adym ™G GUVEIGPOPAS TOV dPACTIKMV
HETABOAMT®V TNG, 0 XPOVOS NUEONG TNG AVOCSTOATIKNG TG Opdong otnv HMG-CoA avaywydon
etvan mepimov 20 £wg 30 dpec.

Ewwoti minbvcpuoi

Himawuévor

H ovykévipmon g atopPactativig Kot Tov SpacTiKdv HeTAPOAITOV TNG 6T0 TAAGHA etvat
VYNAOTEPT GE VYU NAMKIOUEVE ATOUO, 0T’ OTL G EVIAIKEG VEAPTG NAKING, EVD Ol EMOPACELS TNG



oto AMridwe ival cuykpiolueg pe ekeiveg mov mapatnpodviat oe TANBLGUONS VEaPOTEPDV
acOevav.

Houdrarpirog ninBoouog

g o LEAETN OVOLKTIG EMIOT|LAVOTG, OldpKeLlag 8-efdopddwmv, Toudtatpikol aclevelg (MAkiag 6-
17 etddv) Zradiov 1 katd Tanner (N=15) kot Ztadiov 22 katd Tanner (N=24) pe etepoluyo
O1KOYEVN LVILEPYOATGTEPOAALLia Kot pe opyikd eminmeda LDL-C >4 mmol/L éAafav pacoueva
owokia 51 10 mg 1 emkaAvppéva pe Aemto vpévio diokio 10 1 20 mg aropPactativng arad
nuepnoing, avtictorya. To copatikd Bapog NTav 1 LOVASIKT CILOVTIKT) GUUUETAPANTY GTO
LOVTELO QOPUOKOKIVNTIKNG TNG TANBucakng opddag e atopPactativing. H eavopevikn
KkéOapon g amd Tov oTOHATOS atopPactativig og TodlaTpikovg acheveic pavinie va glvar
TOPOUOL0 LE VT TOV EVNAIK®V, 0TOV avayOnke aAlopeTpikd KaTd BAPOC GMOUOTOC.
Hopatmpndnkov cuveyeic peidoelg ota enineda tng LDL-C kot g TC og 6Ao to €0pog
exbécenv oty atopPactativn Kot oty o-vdposvatopPactativi.

Dvlo

O1 cLYKEVTPOGELG TNG 0TOPPAcTATIVIIG KOt TV OPACTIKOV UETAPOMTAV TNG G YOVAIKEG
drapépovv (mepimov 20% vymAotepn N Cmax kKot tepinov 10% yopuniotepn n AUC) and exeiveg
TV avopmv. O d1apopEg aVTEC deV oy KAVIKT GNUAGTa, KO, KOTO CUVETELD, HETAED avOpmV
KOL YOVOUKQOV OEV TapotnpenOnkay KAVIKG GNUOVTIKES SLOpOPEC GTNV ETOPACT] TOV QPOPLAKOV
oTO ATiot.

Negpirn dvoiertovpyio,

H mapovoia veppikig vocov dev ennpedlel Tig GLYKEVIPAGELS TOL TAAGLATOC 1) TNV
VTS OULKT dpAoT TNG aTopPacTativig Kot TV dPAcTIKOV UETAPOATMV TNG.

Hrozikn dvoleitovpyio

Y aobeveic pe ypovia aikoorkn nratikn voco (Child-Pugh B) o1 cuykevipdoeis g
atopPactativiig Kot TV OpacTIKOV HETABOAITMOV TNG 6TO TAAGHA 0LEAVOVTOL GTUOVTIKA
(mepimov 16 @opég M Cmax ko wepinov 11 popécn AUC).

Holvuoppiouos SLCO1B1

O dwaxopot)g OATP1BI1 Aapfdver pépog oty NIATIK TPOGANYT OA®V T®V OVUGTOAEWDV TNG
HMG-CoA avaywydong, couneprrapfovopévne g atopfactativig. Xe acbeveic pe
noivpopeiopd SLCO1B1, vrdpyet kivduvog avénuévng éxBeong oty atopPactativn, | oroia
umopel va 00N yNoeL o€ avénuévo kivouvo pafdopvorvong (BA. Tapdypago 4.4). [ToAvpop@iopocg
010 Yovidto to onolo kKmdwonotel tov dakopiot] OATPIB1 (SLCOIBI1 ¢.521CC) éyxgt
ovoyetiobel pe 2,4-popég vymAotepn €kbeom oy atopPactativi (AUC) amd 011 o€ avOpdmoug
Yopic avt TV TapaAroyn yovoturov (¢.521TT). Mua yevetikd Stotaparypévi Naatikn
TPOGANYT NG atopPaotativng o€ antodg Tovg acbeveic eivar eniong mbavi. Ot mbavég
GUVETELEG Y10, TNV ATOTEAEGLOTIKOTNTO EVOL AYVOGTEC.

5.3 I poxkivikd o€d0péva. Y10, TNV UGPAAELN

H atopPactativn dev mapovcioce petaAla&loyovo Kot KAUGTOYOVO dUVOIKO GE o, cuoTotyia 4
in vitro dokuaciov kot o€ 1 in vivo ueiétn. H atopPactativn dev mapovcioce KapKivoyovo
dpdon oe apovpaiovg, aAid VYNAES 006ELS e ToVTIKLL (£XOVTOC MG ATOTEAEG O TV avEnon 6-
11 @opég v AUCo.24n TOV EMTLYYAVETAL GTOVG AVOPDOTOVG OTIS VYNAOTEPEG CUVICTMUEVEG



00GELS) TOPOLCIOGAV NTOTOKVTTOPIKA AOEVMOUATH GTO APPEVA KOL NTTOTOKVTTOPIKA KOAPKIVMOLLOTOL
oto Oniea.

Yrapyovv ctoyygia and TEPAUOTIKEG LEAETES 6€ (DO TOL KATAGEIKVDOLV OTL Ol AVOGTOAEIC TNG
HMG-CoA avaymydong propei vo ennpedcouvy v avantuén tov epuppoov. H atopPactativn
dev glye xapia entdpacn oTn YOVIHOTNTO 0pOoVPAi®V, KOLVEAMY Kot GKOA®V, Kot dev &lye
TEPATOYOVO dpdom, woTOGO, TapatnpnOnKe euPpuakn To&IKOTNTO, GTOVG APOVPOIOVS KoL TO,
KOLVEALD OTa 1 SOCT TOL YopNYHONKe ot unTépa NTav oK. Xe apovpaiovg mapatnpndnie
KaBVGTEPTON TNG AVATTLENG TV VEOYVMV, EVO LETA 0o £kBeon TV untépov tav (dov o
VYNAEG 060¢€lg atopPactativng 1 emPBimwon HeTA TOV TOKETO EANTTOONKE. XTOVE ApOVPAIOVG
VILAPYOVV GTOLYELD TOV KATUIEIKVOOUV OTL VITAPYEL LETOPOPA LEGH TOV TAOKOVVTO. LTOVG
apOVPAIOVS, 1] CLYKEVIPW®OT) TG atopPactativig 6To TAACLA VAL TOPUTANGLA LE QLTI GTO
unTPKo yoda. Agv gival yvooto edv 1 atopPactativn 1 ot petafolriteg tng anekkpivovtal 6To
avOpOTIVO UNTPIKO YAACL.

6. GOAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEXZ
6.1 Kotaloyog ekddymv
Mvprvoc diokiov:

AvOpaxikd aoBECTIO, KPOKPLGTAAAIKY KLTTAPIVT), LOVODOPIKT] AOKTOLN, O1LGTAVPOVLEVT
vatprovyog koppeAholn, tolvcopPikd 80, vdpo&umpdmTvAo-KVTTAPIVY, CTEATIKO LOYVIGLO

EnmucédAvyn dickiov: Opadry Y-1-7000 mov mepiéyet: vipopeAloln, dio&eidio tov tiraviov (E
171), molvouburevoyivkoin 400

6.2 AocvpfoatotnTeg

Agv gpappdletar.

6.3 Ardpkero Long

3 xpovia.

6.4 Idwitepeg TPOPLAAEELS KOTA TNV QVAAEN TOV TPOIOGVTOG

dvAdooete og Beppokpacio pikpodtepn twv 25°C.

6.5 DVHo1N KOl GLOTATIKG TOL TEPLEKTT

Kovtid mov mepiéyovy 14 1 30 emkadoppéva pe Aemtod vpévio dokia o cvokevacia blister.
Mmropel va, unv KukAo@opodV OAEG 01 GLCKEVAGCIES.

6.6 Idwitepeg TpoPLAGEELS ambOppLIYNS

Kda0e aypnoionointo gopuokevtikd Tpoidv 1 VIOAEWUN TPETEL VO, OTOPPITTETOL GOUPDVO, LUE

TIG KOTA TOTOVG 10X VOVGES OYETIKES OLATAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX



BENNETT ®PAPMAKEYTIKH A.E.
16° yAu. ABnvov-Aapiog,

145 64 Knoioid, EALGSa

TnA: 210 6254630

dag: 210 6202305

E-mail: bennett@bennett.gr

8. APIOMOI AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Atoxio emkaAivppévo pe Aemtd vuévio 20 mg: 28359/02-04-2021
Atoxio emkaivppévo pe Aemtd vuévio 40 mg: 28508/02-04-2021

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHX THX AAEIAX

Hpepopnvia mpdtg £ykpiong: 29 Noepppiov 2005
Huepounvia televtaiog avavémong: 18 Maprtiov 2011

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHY TOY KEIMENOY

03/2022



