HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

SINDIS (10+10) mg éiokia
SINDIS (10+20) mg diokia
SINDIS (10+40) mg diokia

2. IIOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Kdabe dioxio mepiéyet 10 mg eletipipnan xaon 10, 20 1 40 mg cipuPfooctotivn

"Exdoy a pe yvoortn dpdon:

Kabe diokio (10+10) mg mepiéyet 57,2205 mg povovdpikng Aaktoling ko 0,175 mg vatpiov.
Kabe dioxio (10+20) mg mepiéyet 124,450 mg povoddpikng Aaxtolng kot 0,349 mg vatpiov.
Kabe diokio (10+40) mg mepiéyet 258,900 mg povovidpikng Aaktoling kot 0,699 mg vatpiov.

Mo tov T p1n KatdAoyo Tav exdoywV, BA. Tapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®OH
Aloxio.

To SINDIS (10+10) mg dwokia gival Aevkd ¢ vdAevka S10Ki0 68 GYHUN KOWYOLALS X®PIG
EMUKAALYN, HE yapayuévn Ty Evoeiln “L” otn pio mhevpd kot xopig vosiEn oty dAAn mievpd. Ta
dwokia £yovv punkog mepinov 8,50 mm ko TAdTog mepinov 4,30 mm.

To SINDIS (10+20) mg dwokia gival Aevkd ¢ vdAevka S10Ki0 68 GYNUN KOWYOLALS X®PIG
emKdALYM, pe yopaypévn Ty £voeitn “I” ot pio migvpd kot yopic Evoeiin oty dAin migvpd. Ta
dwokia £xovv punkog mepirov 10,70 mm kot mAdtog nepimov 5,40 mm.

To SINDIS (10+40) mg diokia ival AevKd G VTOAEVKO SIOKIM GE GYNLOL KOWYOVANS Y®PIG
emudAvyM, pe yapaypévn Ty evoeiln “F” ot pilo mhievpd kot yopig évoeién otnv aAAn mievpd. Ta
dwokia £yovv punkog wepinov 13,80 mm kot mAdtog mepimov 6,00 mm.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
4.1 OepamevTiKég eVOEiEelg

Hpoinym tov Kapoiayysiaxwv Ereicooiov

Ta dwokia SINDIS gvéeikvovton yio tn pelmon Tov Kivobvou TV Kapdlayyelokdv enelicodiov (PAére
mapdypoo 5.1) o acBeveic pe otepaviaio voso (XN) Kot Le 16Topikd 0£E0G OTEPAVINIOL GUVIPOLOV
(OXX), mov eite £yovv AdPel mponyovuevn Oepameia e otativn gite OyL.

Yrepyoinorepolaio

Ta diokia SINDIS gvésikvovion wg copuminpouatikny Oeponeio ot dlaita o€ acbeveic pe Tpomtomadn
(etepdluyo oKoYEVN KOl [N OIKOYEVT]) VIEPYOANGTEPOANLIN 1| LIKTH LITEPMITIOALD, OTOV M)
¥opNynom evog TPoidvTog GLVOLOCUOV KPIVETOL KATAAANAN:

o o€ acbeveig, mov dev puOpilovtar katdAinio pdvo pe otativn
o o€ acbevelg, otovg omoiovg oM Exel yopnynOel otativn poli pe eletipipmn



Ouolvyog Owkoyevijc Yrepyoinorepoiouio (HoFH)

Ta dokio SINDIS gvéeikvovtar wg cupmAnpopatikn Oeponeio otn diowta g acbeveic pe opdlvyo
owoyevn vepyoinoteporatpio. Ot acbeveic umopei emiong vo AapBAvouy GUUTANPOUATIKES
Oepomeieg (my. apoaipeon g xaunAng mukvotrog Mmonpoteivng- LDL).

4.2 Aocoloyia Ko TPOTOS YopNYNONS

Aocoloyia

Yrepyoinorepolaio
O acbevnic mpémel va Ppicketal VO KATAAANAT dlotta Yio TN HEIOT TV MTdioV Kot TpEmet vo
ovveyilel T dlorta avtn katd tn didpkeia g Oepaneiag pe SINDIS dioxia.

H 066¢ yopnynong eivar amd tov otopatog. To 6ocoroyikd evpog tov SINDIS givan

(10+10) mg/mpépa £mg (10+80) mgmuépa 1o Bpddv. Mropel va unv givar dtabéoipeg OAEG ot
docoroyieg o€ OAa To kpdn wéEAN. H tomkn 86on givan (10+20) mg/muépa 1 (10+40) mg/muépa
yopnyobuevn g epana& d6om to Ppadv. H 66om tov (10+80) mg cuvietdton povov oe acbeveic e
coPopn LIEPYOANGTEPOAULUIN KOl GE VYNAD KivOLVO Y1l KPSy YELOKES ETTAOKES, OL OTTO10L OEV
£€xovv emTHYEL TOVG BEPATEVTIKOVG TOVS GTOYOVG LE YOUNAOTEPEG OOGELG Kot OTAV T OPEAT
OVOLUEVETOL VO VTTEPTEPOLY TAOV TOAVOV KIvoOvev (PAére mapdypoeo 4.4 kot 5.1). Katd v évapén
g Oepameiog 1 TNV TPOSAPUOYN TG dOOG TPETEL VO, AUUPAVETAL VTTOYT| TO EMITESO TNG YAUUNANG
mokvotntog YoAnotepoing (LDL-C), ) katdotoot Kivdbuvou Yo 6Te@aviaio Kapolokn VOGO Kot 1
AVTOTOKPLOT GTNV VITdpyovca Bepameia peiwong xoAnotepoing Tov acbevoic.

H 860m tov dioxiov SINDIS npénet va eéatopukedetal fACEL TNG YVOOTNG OMOTEAEGLOTIKOTNTOG TNG
docoroyiog TV Slapdpmwv meplEKTIKOTHTOV TV dtokinv SINDIS (BAéne Tapdypago 5.1, Tivaxa 1)
KOl TG aVTamOKPIoNg oty TpEYovca Bepaneio peimong tng xoANoTeEPOANG. AVOTPOGUPLOYES TG
docoroyiag, edv amaitnOel, Tpémel va yivouv og dtuotnpato, oyt pikpotepa and 4 efdouddes. Ta
dwokia SINDIS pmopet va xopnynOel pe 1 yopic tpoer|. To diokio dev mpémel va diyotopeitat.

Adobeveic ue Zrepaviaio Nooo ko ue lotopixo Eneioodiov O&éog Zrepaviaiov Xvvopouov (0XX)

21 perétn pelmong tov kvovvou tav kapdiayyelokadv engicodiov (IMPROVE-IT), n d6on évapéng
Nrav (10+40) mg pio popd nuepnoing to Bpadv. H 6on tov (10+80) mg cuviotdton povo av ta
0PEAT OVOUEVETOL VO, VTTEPLTYVOVY TOV EVOEYOUEVOV KIVOOVDV.

Oudlvyog Oixoyevig Ymepyoinotepodouio,

H ocvvictouevn docoroyia Evapéng yia acheveic pe opdluyo otkoyevn vepyoANGTEPOAULIN ETVaL
dtokio SINDIS (10+40) mg/muépa to Bpadv. H 66on twv (10+80) mg, cuvietdton uovov dtav
OVOUEVETOL TOL OQEAT] VOL VTTEPTEPOVV TV EVOEYOUEVOV KIVOOVDV (PAETE TOpATAV® Kot
napaypaeovg 4.3 kat 4.4). e avtodc Toug acbeveic, ta diokio SINDIS pmopovv va, yopnynbodv mg
GUUTANPOUATIKO GAA®V Ogpomel®y oV pEI®VoLY To Amidia (1. apaipeon LDL) 1 edv tétoteg
Oepameieg dev givor dabéoeg.

e aobeveic mov Aapfdavovy Aoptanion tavtdypova pe dtokia SINDIS, ) 66om tov diokiov SINDIS
dev mpémet vo, vepPaiver o (10+40) mg/muépa (BAéne mapaypdpovg 4.3, 4.4 kar 4.5).

Zoyyopnynon ue GALO QOpUOKG,
H 8601 tov d1okiovSINDIS mpénet va yopnyeiton ite > 2 dpeg mpv 1 = 4 dpeg PETA TN YOp1yNoN
OKEVOAGLATMV OV OEGUEDOVY TO YOAKO 0ED.

e aoBeveig mov Aapfdavouy apmdoapovn, apiodurivn, Bepamapiin, Siitialépn 1 Tpoidvta Tov
nepiEyovv elumacfipn N ykpalompePipn tavtdypova pe ta. diokio SINDIS, n d6on tov diokiov
SINDIS dev mpénel va vrepPaiver ta (10+20) mg/muépa (PAéne Tapaypdeovg 4.4 kou 4.5).

Y acbeveic mov Aaufdavouy d0GELG Viasivig mov EAATT®VOLY Ta, Mmidia (>1 gmuépa) tavtdypova pe
dwokio SINDIS, 1 86om tv dickiov SINDIS dev npénet va vepPaivet o (10+20) mg/muépa (PAéne
mapaypdeovg 4.4 kot 4.5).



Hlkiwuévor
Agv amorteiton Kapio Tpocapoy” TG docoroyiog o€ nAKiopEvoug acbeveic (BAéne Tapdypapo 5.2).

Houdrazpirog mAnboouog
H évopén g Bepanciog mpémet va mpaypatonoteitor vd v enifreyn ed1kov.

"Epnpor> 10 etddv (epnPixn kotdotoon: aydpia oto Xtddto Tanner IT kot dve kou kopitolo TOLAGYIGTOV
éva €1og petd v epumvapyn): H kv epmepia og maudrorpicos ko £pnpovg acbeveis (nAuciag 10 -
17 gtwv) eivar tepropiopév. H cuvnOng cuvietodpevn d6om évapéng sivan (10+10) mg po popd
nuepnoing to fpadv. To cuvictdpevo docoroytkd svpog givor (10+10) éwg éva péytoto

(10+40) mgmuépa (PAéme mapoypapovs 4.4 ko 5.2).

[ondwa < 10 et@v: Ta diokio SINDIS dev cuvietdvton yio yprior o€ Todld nAikiog kato tov 10 etov
AOYO avemapK@V 0eS0UEVMV Y10 TV AGQAAELD KoL TNV anoteAespatikotta (BAéne Topdypapo 5.2). H
gumeipio o€ Toudd TpoePnPucig NAkiog etvon TEPIOPIGUEVT).

AocbBeveis pe Hromixn Avaliertovpyio

Agv amorteiton Koo TposapoyY| TG 0000A0YI0G GE aohEVELS e T)TToL NTOTIKT] SLCAEITOVPYiaL
(Babporoyia Child Pugh 5 wg 6). Aev cuvictdton Ogpancia pe diokia SINDIS og acheveic pe pétpio
(Child Pugh 7 éwg 9) 1 coBopr| (Babporoyia Child Pugh > 9) nrotk| dueiettovpyia (PAéne
napaypaeovg 4.4 kat 5.2).

AocbBeveig pe Neppixn Avaiertovpyio

Agv givar avaykoio Kopio Tpocappoyn g docoloyiag oe acbeveig pe fmio veepikn SucAeitovpyia
(exTiudpevog puoudg ometpapatikig Smdnong > 60ml/min/1,73 m?). e acdeveic pe ypodvia veppikn
VOG0 Ko eKTIUMUEVO pLOUS orepopatikig d110nong < 60 ml/min/1,73 m?, n cuvictdpevn ddon TOV
dtokiowv SINDIS givar (10+20) mg pia popd nuepnoing o Ppadv (BAéne mapaypdpovg 4.4, 5.1

Kat 5.2). Yyniotepeg d0celc 0o Tpémel va yopnyovvTal LLE TPOGOYN.

Tpomog yopnynong
Ta dwokio SINDIS mpoopilovtat yio yopriynomn amd tov otopatog. Ta diokia SINDIS pmopoiv va
xopnynBovv wg epdmas dd6on o Ppadv.

4.3 Avtevoeileilg

YrepevoioOnoio ot (otic) dpactikn(ég) ovoin(eg) 1 6€ KATO0 Ao TO EKS0YO0 TOL UVAPEPOVTOL TNV
Topdypoeo 6.1.
Konon kot yarovyia (BAéne mapdypoapo 4.6).

Evepyog nratikn vocog 1 aveEnynta emPEVOVGES CLENGELS TOV TPOVOAUIVOCHY TOL 0pOD.

Tavtdypovn yoprynon woyvpov avactoréwv tov CYP3A4 (mapdyoviec mov av&avouv v AUC
mepimov 5 Popég N TEPIGGATEPO) (TL.Y., 1TPAKOVALOAN, KETOKOVALOAT, TocaKOVALOAT, Bopucovaloin,
gpvBpopvkivn, KhapBpopvkivn, teABpouvkiv, avactoreic Tpmtedong HIV (w.y. velpwvapipn)
urocenpePipn, tedampePipn, veealodovr kal @ApLaKe OV TEPLEYOVY Koumiolotot) (PAEne
napaypaeovg 4.4 kai 4.5).

Tavtdypovn yopriynon yeueppoliing, kukioomopivig 1 davaloing (BAéne mapaypdapovg 4.4 kot 4.5).
Xe aoBeveig pe opoluyo okoyevn vrepyoinoteporaipio (HoFH), tavtdypovn yopnynon Aoputomiong
pe d6celg dokicov SINDIS > (10+40) mg (PAéne mapaypdpovg 4.2, 4.4 kar 4.5)

4.4 E101kég Tpog1domon)oels Ko TPoQuAGEELS KATA TN (prion



MvordOsia/Pofdouvotvon

Koazd v epmepio petd v kukiopopia g eletipipmng, £xovv avapepbel tepintdoelg poomddetog
Kol pafdopvorvongc. Ot tepiocoTepol acbeveig, ot omoiol mapovsiocay pafdopvorvon AduPovay
Oepaneio pe pio otativn tavtdypova pe eletipipmn. Qoto6co, pafdopvorvcn Exel avapepbel ToAD
ondvia pe eleTipipnn g povobepameio kKot TOAD ordvia pe TV TpocsOnkn g eCeTiipnNg og GAAOLG
TOPAYOVTEG OV Eival YVOoTO 0TL oetilovton pe avEnpévo kivouvo yia papdopvorvcn).

Ta dokio SINDIS mepiéyovv opactativn. H owfactativn, 6tmg kot dArot avactoreic thg HMG-
CoA avaywydong, TpoKaAodV TEPIGTAGIUKA HVOTAOELN TOV EKONADVETOL O LVIKOG TTOVOG,
gvotoOnoia N advvopia pe enineda tng kKvaong kpeativng (CK) mave amd 10 popég to avatepo
ovo1oAoykd 6plo (ULN). H pvomdabeia pepucég popég ekdnimveTat Le Tn Hope1| pafdopvdivcng pe 1
yopic o&elo veppiKT| OvemGPKELD, OG CLUVETELD TNG LLOGPALPIVOVPLaG Kol TOAD otdvia, £govv cupPet
Bavatot. O kivovvog Yo poomdadeio, av&avetat amd avENUéva ETITEdN OVOGTOATIKNG OPAGTC TNG
HMG-CoA avaywydong oto TAdopa (dnA. avénuéva, enineda tng oyufoactotivng kot Tov 0EE0C TG

o factativng 6To TAACLM), TOL UTOPEL Vo OPeiAoVTaL, €V HEPEL GTO PAPLOKA TOL OAANAETIOPOVV UE
10 petaforopd g opPaotativng /Kot L To LovoTdTia Tov petapopéo (PAére mapdypapo 4.5).

Onwg kot pe dArovg avaotoreis tng HMG-CoA avaymydong, o kivduvog yia
pvondabeia/papoopvdivon oyetiCetar pe tn docoroyia yio v oipfactativn. Ztn Bdon dedopévaov
pioag kKhMvikng perétng otny omoia 41.413 acbeveig Edapav Oepaneia pe cyupactativn, and Tovg
omoiovg 24.747 (nepinov 10 60%) evidyOniav oe perétes pe diapecn mepiodo TapakorovOnong yio
ToVAGYIoTOV 4 YPOVIa, 1 oLYVOTNTA EREAvVIoNS pvorddetog Ntav tepimov 0,03%, 0,08% kot 0,61% ya
20, 40 ko1 80 mg/muépa, avTIoTOlYMG. Xe 0VTES TIG LEAETES, 01 0obevelg mapakolovOnOnKay
TPOCEKTIKG KOl OPIGUEVA POPUAKEVTIKO GKEVAGUOTO TTOV €0V AAANAETIOPACELS, ElY0V omoKAEIGHEL.

e pio KAMvikn peAén oty omoia o1 acOeveig pe 16TopIKd EUEPAEYIATOG TOL pVoKapdiov Erafay
Oepoameio pe oPactativn 80 mgmuépa (uéon tepiodog TapakorovOneong 6,7 ypoévia), n cuyvoTnTo
gUPaviong ponddelag rav mepinov 1% o avykpion pe 0,02% yio Tovg acbeveig mov AduPavoy

20 mg/muépa. Iepimov to rod and avtd To TepLoTaTIKG PVoTddsiag cuvEPnoay Katd T SLapKELL TOV
TPMOTOVL YPpovov Bepaneiag. H cuyvotnto eppdvionc poomddeiog katd tv didpkela kabevoc amd o
emdpeva £tn Nrav mepimov 0,1%. (BAéme mapaypdpovg 4.8 ko 5.1).

O «ivduvog pvordfetag etvan peyolutepog oe aobeveic mov Aappdavouvv diokia
gletipuipmmctoppaoctarivng (10+80) mg o ohykpion pe dileg Bepancicg facilopeves oTIG 6TOTIVEG LE
TOPOLOL0L OTTOTEAEGHATIKOTNTO, 0T HEI®ON TG YopNANG TukvoTTog xoAnotepoing (LDL-C).
Enopévag n 860 diokiov eletpipnnctoppactotivig (10+80) mg mpénet va ypnowomnositat pévov og
acbeveic ue coPfoapn vepyoANcTEPOLULLLIN KOt GE DYNAO KIVOUVO Y10, KOPOLOYYEINKES EMITAOKES, OL OTTOI0L
dgv £YOLV EMLTOYEL TOLG DEPATEVTIKOVE TOVG GTOYOVE UE YOUUNAOTEPES OOGELG KOl OTOV TO, OPEAT
OVOUEVETOL VO DTTEPTEPOVV TV EVOEYOLEV®V KIVOUV@V. X acbeveig mov AapPdvovv
gCetipipmn+owPaoctorivy (10+80) mg yio tovg omoiovg amotteiton évag mopdyovtag pe oAANAETIdpaon,
npénel va ypnooromdei po yopmiotepn doon diokiov eletipipmnctoppactativig 1 £va eVOALAKTIKO
oyNuo Tov PacileTol 68 OTATIVEG E PIKPOTEPO EVOEXOUEVO CAANAETIOPAGEMY QOPUAKOV — POPUAIKOV
(BAéme mapakdrm «Métpa yro T (eI TOL KIVODVOD UDOTGOELOS TOD TPOKAAEITOL ATTO TIG
aAnlemopdoeic ue GlAa popuoKevTIKd TPoioviay Kal tapaypaeovg 4.2, 4.3 kot 4.5).

Yt perét IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial),
18.144 acBeveic pe otepaviaio voco Kot Le 16Toptko enelcodiov O&Log Ttepaviaiov Tuvopopov
(0OXY), oyouomombnkay va, Adpovv gite eletpipmn+opactativny (10+40) mg nuepnoing (n=9.067)
gite oypaocrtarivn 40 mg nuepnoing (n=9.077). Kotd m didpkeia g didpeong mapokorobnong tov
6,0 ypovamv, N cuyvotnta uedviong pworddeiag frav 0,2 % yio v eletpinmn+opactativy Kot
0,1 % yi0 T cwPactativy, 6Tov N pvomddeia opicTNKe MG ave&nynn Hoikny advvapio 1§ GAyog pe
TIEG TG Kvdomg TG Kpeativng otov opo CK > 10 popéc 10 avdtepo puastoroykd opto (ULN) 1 pe
dvo dwdoyuég petpnoetg g CK > 5 ko < 10 popég to ULN. H cuyvotnta eppdviong
papdopvdivong Nrav 0,1 % yio v eletipipmm+owpactativiy kot 0,2 % ya ™ cwPactativn, 6mov N
papdopvdivon opiotnke ®¢ oveENynTN LLIKN advvapia 1§ dAyog pe THES TNG KIVAON G TG KPETIVING
otov opd CK > 10 popég 1o ULN pe évoeién veppikng kdxmong, pe tipég CK > 5 popég to ULN xon
<10 @opéc 10 ULN o€ 600 dt0d0yIKéG LETPNOELS e EVOEIEN VEPPIKNG KAKMONG N UE TIUEC



CK>10.000 IU/L ywpig évdeié&n veppikng kakwong (BAére Tapdypapo 4.8).

e o KAMvikn dokiun oty ontoia Tave omd 9.000 acbeveic pe xpovia vEPPIKT VOGO TuYa0TOI 0KV
va Aafovv dokia eCetipipmnctoppactativng (10+20) mg nuepnoing (n=4650) 1 eicovikod @apuako
(n=4620) (d14peom mepiodog mapakoronong 4,9 xpoévia), 1 cLYVOTNTO ELPAVICTG LLOTAOELNG N TOY
0,2% vy v eletpipmmtopPactativy kot 0,1% yio to gikovikd @appaxo (BAéne Tapdypapo 4.8).

e o KAMvikn dokiun otnv onoia acbeveic e YNAO Kivovvo Yo Kapdiayyelakn voco Elafav
oPactativn 40 mg/muépa (d1apeon mepiodog Tapakorovdnong 3,9 ypovia), 1 GVXVOTNTO ELPAVIONG
pvonadetog nrav mepimov 0,05 % yuo acbeveig un-Kiwvelikng katoywyng (n=7367) oe chykpion pe
0,24 % o aobeveig Kivelumg kataymyng (n=5468). Av kot o uoévog Actatikog TAnBucepHog Tov
a&lohoynOnke og avt TV KAvikn dokiun nTav Kivelikng kataywyng, mpénet va divetat wraitepn
Tpocoyn Kot v cvvtayoypaenon diokiov SINDIS ce Acidtec acBeveic kot mpémet va
YPTCULOTOLELTOL 1] LIKPOTEPT ATOLTOVLEVT] OOGT).

Meirwuévn Asitovpyia TV mpoTEivay UETAPOPAC

H pewiopévn Aettovpyio tov nrotik®v tpoteivov petapopic OATP propel va avéncet
cvotnpatikn ékfeon 610 0&L g cPactativig Kot va avénoet Tov kivouvo poomdfetag kot
papdopvoivong. Mmopel va eppavicbei petmpévn Aettovpyio ¢ OTOTEAECUA TG AVOGTOANG OO
QAPUOKA TTOV CAANAETIOPOVV (). KuKAOGTOPivN) I o€ acbeveic Tov gival popeic Tov YovOTLTTOV
SLCO1B1 ¢.521T>C.

Aacbeveic mov eivar eopeic Tov oAAnAdpopeov (¢.521T>C) tov yovidiov SLCO1B1 mov kwdikomotel
pia Atyotepo dpaotikn tpoteivi) OATP1IBI, éxouvv avénpévn cuotuatikn £ékBeomn oto 0&L g

o Pactativng kot avEnpévo kivouvo poomdbetlag. O kivovvog pvomdbelag mov oyetileTon pe vymin
d6on owPactativing (80 mg) etvar yevika mepimov 1 %, ywpic tov yevetkd éheyyo. Me Bdon ta
amoteréopara g uerétng SEARCH, o1 opoluymteg popeig tov C aAiniopopeov (ovoudleton eniong
CC) mov éhaPav Bepameia pe 80 mg Exovv 15 % xivduvo yia poorddela evidg evog ETOVG, EVD 0
kivdvvog oe gtepoluydtes popeic C ariniopopeov (CT) etvan 1,5 %. O avrictoryog kivovvog o
acbeveig mov £xovv Tov o koo yovotumo (TT) eivar 0,3 % (PAéne mapdypago 5.2). O £leyyog Tov
YOVOTLTIOL Y10, TNV TOPOLGia TOL aAANAopopeov C, dnov givar drabécuog, Tpémel va eEetdleTon ¢
HEPOG NG AELOAOYNONG TNG OYEOTG OPEAOVS-KIVOUVOL EEXOPLOTA Yl kGBe acBevi, Tptv ™
ocvvtayoypaenon 80 mg cyPactativig Kot ot VYNAES dOGELS TPETEL VAL ATOPELYOVTOL GE QLTOVG TOV
dwmot@verol 6Tt pépovy tov yovotumo CC. Qo1060, 1 0movGio. aVTod TOL YoVIdiov KATd TOV EAEYYO
TOV YOVOTLTOV OgV AMOKAEIEL TO EVOEXOUEVO TNG EUPAVIONS HvoTdOeLlog.

Mérpnon e Kivaanc e Kpeativyg

O petpnoelg g Kivaong g kpeativig (CK) dev mpénet va yivovion petd and Kovpactikny doknon 1
OTOV VILAPYEL OTOLOONTOTE TPOPAVIG SLOPOPETIKN artia Yo TNV avénon g CK enedn avtd
dvokorevel v a&loAdynon g Tiung ™. Eav ta eninedo g CK £yovv avénbei onpoavtikd amd tnv
évapén g Bepoameiog (> 5 X ULN), mpémet vo petpdvtan kot whit eviog 5 émg 7 nuépeg apyodtepa
TpoKeWEVOL Vo emPefarmBolv To amoteAéGHOTA.

Lpwv and tn Oepomeio

e 6Aovg Tovg acbeveig Tov apyilovv Bepamneia pe diokia SINDIS 1 avtoi TV onoiwv 1 660m TV
dwokicov SINDIS éxer avénbet, Tpénel va epiotdTon 1 Tpocoyn Yo Tov Kivouvo poorddeiog Kot va
KaBodNyovVTOL VA, VOQEPOLY OUEGMG OTTOLOONTOTE AVEENYNTO MVIKO TTOVO, gvalctncia 1| advvapia.

[Ipénel va divetor mpocoyn oe aobevei pe Topdyovieg Tov Tpodiabétovy yio papdopvdivon.
IIpokeévou va kabopiotel po apytkn TiUn avaeopas, 0o tpénet va yiver pétpnon g CK mpv and
mv évapén e Bepameiog oTic akdAovBec TEPMTMOOELS:

o Hlxuopévor (nAkiog > 65 etmv)



I'évoug OnAvkon

Neppikn dveiettovpyia

Mn gheyyouevog vToBVPEOEBITUOG

ATOMIKO 1) OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO KANPOVOUIKDV PVTKDV SLOTopoymdV
[Iponyovpevo 16TopKd HVTKNG TOEIKOTNTOG LETA OO ANYN GTOTIVIG T GBPATNS
Katdypnon aiiod.

2’ auTég TIg TEPUTAGELS, 0 Kivouvog amd T Oepaneia mpénel va Anedel voym o€ oyéon e 10 mBavo
0pel0g ka1 cLVIGTATOL KAMVIKT Tapakolovdnon. Edv kdmolog acbevic giye Topouclicel TporyoupEvag
Koo, poikn dlotapoyr] oe pio epdatn N o€ pio ototiv, 1 Bepameion le KATOL0 GKEVOGLLO TTOV TEPLEYEL
otativn (6nwg ta diokia SINDIS) npénet va yiveton pe Tpocoyn. Edv ta eninedo g CK eivan onpovticd
avénuéva mpw v évapén (> 5 X ULN), n Bepancia dev npénet vo. apyioet.

Kozd wh didpxero e Osporeiac

Edv mapovciachel poikodg movog, advuvapio 1] KpAUTES Kot TV S1dpKELN TOL KATO10G a.60eVNIC
Aappaver Ogpaneio pe diokia SINDIS, npénet va petpavror ta eminedo g CK. Eqv avtd ta enineda
€yovv mpoodoplobei, yopic va £xel Tponynbel evratikn doknor, onpovtikd avénuéve (> 5 X ULN), 1
Bepaneia Tpémel va otapatiogt. Eqv ta puikd copuntopata givol coPapd kot mpokoiodv Kabnuepvn
dvogopia, akoun kot av ta exinedo CK eivar <5 X ULN, npénet va e&etochel To evoeyOueVO doKOmNG
g Oepameiog. Eav vadpyet vroyia poomddeiog yio ototodnmote Adyo, 1 Oepaneio npémnel va SloKomel.

Koazd ™ dubprela g Oepameiog [le OpIGUEVEG OTATIVEG 1] LETA TNV OAOKANPW®GT TNG, LINPEAY TOAD
OTAVIEC AVAPOPEG TTEPT AVOGOAOYIKG Slapecorafovuevnc vekpwTikng poortadeiag (IMNM). H
0VOGOAOYIKE SlapecoAaPovEVT] VEKPMTIKY HLOTtabs1a yopakTnpileTor KAVIKA and enipovn advvapuio
TOV €YYVG VGV Kot oo avénuéva emimeda Kivaong tng KpeoTviving otov opd, ta omoia dtatnpodviot
akOpo, Kot PeTd T dtakomny TG aywyng pe otativeg (BAéne moapdypogo 4.8).

Edv 10 cvpuntodpoto vroympnoovy kot ta eninedo CK emotpéyouv 6to pUGIoA0YIKd, LTopel va
e€etacbei o evdeyduevo emavévaping g Oepoameiog pe diokio SINDIS 1 évapén aywyng pe Ghio
OKEVOGLO TTOVL TTEPLEYEL OTATIV GT| KPOTEPT 0OGT KOl UE GTEVH TOPOKOAOVONGT.

"Exel mapatnpnei peyodvtepn ovyvotnto poonddelag og acbeveig mov tithomomdniay atn 06on TV
80 mg ciPaoctotivng (PAérne mapdypaeo 5.1). Tuvietdviol teplodikoi Ereyyot tng CK emeldn umopei
va. lval YpGULOL Y10 TOV TPOGIOPIOUO VIOKAWVIKAOV TEPIMTMGE®YV HLOTAOENG. 26TOGO0, OV VIAPYEL
€yyomon 0Tt avtog o Eeyyog Ba amotpéyel T poomdbeia.

H Oepoaneio pe diokia SINDIS mpénet va Srokomel Tpocmpva Hepcég NUEPES TPV OO
TPOYPOUUATICUEVT YEWPOVPYIKT ETEUPacn peilovog onpaciog Kot 6ote TapoLGIAlETOL OTOLOONTOTE
10TPIKO 1 yepovpykd 0éua, peilovog onuociog.

Métpa yio. th peiwon tov Kivdvvov uvorafeioc mov TpokaAEitol amo TIC aAANAETIOPAcEIC LU
QOPUOKEVTIKA TPoidvTa (PAéme sriong mopdypapo 4.5)

O «ivéuvog yio poomddeia Kot pafdopvoiven aVEAVETOL GUAVTIKA UE TV TOVTOYXPOVN ANy dloKimv
SINDIS pe 1oyvpoic avactoreic tov CYP3A4 (0nmg trtpaxovaldAn, ketokovaloAn, mocakovaloin,
BopucovaloAn, epuBpouvkivn, KhapiBpopvkivn, teMBpopvkivn, avactoreic tpoteacomv HIV (m.y.
vehpwafipn), umocenpePipn, tehanpePipn, vepalodovn, POPUOKEVTIKA TPOIOVTO TOL TEPLEYOLY
KOUTG1oTATN), KaOMOG Kot pe kKukAoomopiv, davaloin kot yepeiBpoliln. H yprion avtdv tov
QOPUIKEVTIKAV TPOIOVI®V avievdeikvutol (BAEne Tapdypapo 4.3).

A6Ym Tov cvototikoy cPactativiy Ty diokiov SINDIS, o kivévvog yio pvordadeio kot
papoopvoivcn avEaveTal Exiong Le TNV TAVTOXPOVN XPNOT GAADV PIBPOT®V, dOGEMV VIOGIVNG TTOL
pewdvouy ta Mmidio (> 1 gmuépa) 1 Tantdypovng xoprynons amdapovne, aplodimivig, fepamapiing
N dktaléung pe opiopéveg d6celg dwokicov SINDIS (BAéne mapaypapovg 4.2 kot 4.5). O kivovvog yia
pvomndBeia cupmepthapfovopévng e pafoopworvong uropet vo avénbet pe v tautdypovn
yopnynomn eovcdikov o&foc e dokio SINDIS. Ze acbeveig pe opoluyo owkoyevn
vrepyoinoteporaioc (HoFH), o kivovvog pumopel va avéndel pe tnv tawtdypovn ypnon AoUITomiong
e owokio SINDIS (BAéme mapdaypapo 4.5).



Yovenmg, 660V apopd Tovg avooTtoAgic Tov CYP3A4, 1 yoprynon tov diokiov SINDIS tavtdypova
pe rtpakovaloAn, ketokovaloAn, Tocakovaloin, fopiovaloin, avactoreic tpoteacmv HIV (m.y.
vehpwafipn), umocenpePipn, tehampePipn, epvdpopvkivn, KhaptBpopvkivn, temBpopvkivn,
vepaloddv Kol QOPLOKEVLTIKA TPOIOVTIO TOL TEPLEYOLY KOUMIGIGTATY ovievdeikvutal (PAéme
mapoypaeovg 4.3 kot 4.5). Edv n Oepamneia pe 1oyvpotc avaotoreis tov CYP3A4 (mapdyovteg mov
avéavouv v AUC mepimov 5 popég N tepiocdtepo) dev umopel va amopevydei, n Oepaneio pe diokia
SINDIS mpéner va draxonei (kot Tpémet va eEETOOTEL 1] YP1ON LOG EVOALOKTIKNG GTATIVIG) KOTA TN
dudpxkela ovtng ™G Bepaneioc. EmmAéov, mpémet va epiotdtol mpocoyn Katd Ty Tautdypovn
yopnynon dwokiov SINDIS kot opiopévev dAhov Aydtepo 1oxvpodv avactorémy Tov CYP3A4:
@AovkovaloAn, Bepamapiin, Sitialéun (PAEre mapaypdeovg 4.2 kot 4.5). H tavtoypovn Aym yopov
ykpéumppovut kot dtokiwv SINDIS npémet va anopedystat.

To SINDIS dgv mpémel va cuyyopnyEital LE GUOTNUATIKMG XOPTYOVUEVO POVGIOKO 0&D 1 €VTOG 7
NUEP®V LETA TNV OAOKAN PG TG Bepameiog pe povodkd 0&Y. Xe acbeveic 6TovS 0moiovg 1 Yp1oN
GUGTNHOTIKMG XOPNYOVUEVOL (POLGLOKOD 0EE0G Bempeital ovoumdng, 1| Bepaneio pe otativiy Tpémet va
dwokomel ko’ OAN TN didpkela tng Oepameiog pe eovc1dkd 0&D. Ynpéav avapopés pafdopvorveng
(ovumepriapfovouévav opiopévev potpainy cuppaudtov) oe acheveig mov Aapfdvovy cLVOVAGHO
@ovG1d1KoV 0&E0¢ Ko ototvav (BAEme Topdypago 4.5). Ot aobeveic npénet vo kabodnyovvtat vo.
avalnTodV TPk GVUPOVAN OUECMG EAV ELLPAVIGOVV OTOLOONTOTE GUUTTOUATA, LWVTKNG AOVVOLIG,
dAyovg i evaucOneioc.

H Bepoameio pe ototiveg pmopei va emaveioaydel entd nuépeg Letd v teElevtaio 366N TOL POLGLOIKOD
0&€0¢. Ze eEUIPETIKEG TEPIOTAUCELS, OTIG OTOIEC AMULTEITOL TOPATETAUEVT] GLGTNLOTIKY YOPTYNOT
@oLGOKOV 0&€0C, .y Yio TN Bepamneio. coPapdv AOIUDEEMV, 1| AVAYKN Yol TALTOXPOVT YOPTYNOoN
dwokiov SINDIS kot povsidikov o&éoc mpémet va eEetdletatl LOVoV Yo ava TEPITTMOT VIO GTEVN
oTpIkn emifieym.

H ovvdvaopévn xpron dokiov SINDIS, ot d0ce1g peyordtepeg omd (10+20) mg nuepnoing pe d0c€1g
viaoivig (> 1 g/Mmuépa) mov eELaTTOVOLY To. MITd10 TPETEL VO Amo@EDYETAL, EKTOG KoL 0V TO KAMVIKO
0pelog givar mOavo va veptePEl TOL AVENUEVOL KIvovvov Yia poortadeto (BAEre Tapaypdpovg 4.2
kot 4.5).

ETAVIEG TEPUTTMGELS HooTtadetog/pafdopvorveng £xovy GuoYETIGOEL e TNV TAVTOYPOVT] YOPTYTION
TV avacToAéwv g avaymydons HMG-CoA kot d6cemv viaoivng (vikotvikob 0££0c), ot omoieg
Tpomonoovy ta Mmidia (> 1gmuépa), 10 kabéva omd to omoia pnopei vo TpoKarécel pvornddeia b
yopnynOel mg povobepamneio.

e pio kKhMvikn pedémn (didpeomn mepiodog mapakorovnon 3,9 ypdvia) oty omoia peteiyov acbeveic
6€ LYNAO KivOuvo Yo Kopdloyyelokn voco Kot Pe Kodd pvBuicpéva to erineda tng LDL-C pe
owPactativn 40 mgmuépa pe N yopig eletpipmn 10 mg, dev vanpée emmpdobeto 6QELOG GTIG
KapAyyelokeS eKPAcelc pe tnv Tpochnkm d6cewv viaoivng (VIKOTvikoD 0EE0C), Ol OTTOiEC
TPOTONOoVY T Mmidia (=1 g/muépa). Zuvenme, ot Y1oTpoi Tov GKOTEVOVY Va, YOPT YOOV TNV
ouvovaouévn Bepameia pe opuPfooctotivn Kot d0c6e1g viaoivig (Vikotvikoh 0&€0g), ol omoieg
TPOTOTOL0VV T, AMTtidia (= 1g/Mmuepnoing) 1 TpoldvTa Tov TEPIEXOVV VIAGiVT), TPEMEL TPOGEKTIK VOl
EKTIUNOOLVV TO TOAVA 0OQPEAT Kol TOVG KIvODVOUG Kot VoL TapaKoAoLOOUV TpooekTiKd Tovug acheveic yio
OTO100NTOTE GNUELN KOl CUUTTOUOTO LVTKOD TOVOL, gvailcinciog 1 advVouiag, EO0IKE KATE TOVG
TPMOTOVG PNVveg G Bepameiog kKo 6tav avénbei n docoroyio omolovdnmote amd Ta SVO PAPUAKELTIKH
Tpoidva.

Emmpdobeta, oe avti ) dokiun, 1 cvyvotnta epeaviong poorddeiag ftav mepinov 0,24 % ce
acBeveic Kivelikng kataywyng mov Adpufavay oipufoctotivn 40 mg 1 eCetyipnn/cyupactativn
(10+40) mg o€ ovykpion pe 1,24 % toe acbeveic Kivelikng kotoymyng mov Adppavay oppactativn
40 mg 1 eletipipnn/cwpactativy 10/40 mg cuyyopnyodueva pe EAEYXOUEVNG ATOSEGUEVCTG
vikotvikd o&v/Aapomurpavtn 2000 mg/40 mg. Av kot 0 pévog Actatikdg TANBVGHOG O
a&lohoynonke og avtn v KAvikn pekétn nrov Kivelikng Kataymyng, ETEON 1 GuYVOTNTO ELPAVIONG
poomndBetag eivar vyniotepn o aobeveic Kivelikne kataymyng am’ 6t o acBeveic un-Kivelikng



Kataymyng, 1 ovyyopnynon tov diokiov SINDIS pe doceig viaoivng (vikotivikod 0&£0g), ot omoieg
TpOTOTOLOVV TO. Amidia (=1 g/muépa), dev cuvictdton o€ Actdteg aobeveis.

To Acipimox &ivat SOk GUYYEVEG LE TNV Viaoivr. Av kot dev €xel pedetn0el to acipimox, o
Kivduvog Yo oyeTICONEVES [LE TOVG POES TOEIKES EMOPACELS UOpEL va gfvor TapOUOL0G Le avTdV NG
viacivng.

H ovvdvaopévn xopnynon tov dwokiov SINDIS, ot d6ce1g peyolvtepeg amd (10+20) mg nuepnoimg
pe apiwdoapovn, aprodimivn, Pepamapiin 1| Stktialéun tpénel va amopedyetal. Xe acteveic pe
opolvyo owoyevy vrepyoinoteporapio. (HoFH), n cuvdvacuévn ypron tov diokiov SINDIS ot
dooelg peyarvtepeg and (10+40) mg nuepnoing pue Aoprtomion tpénet va amopevystor (PAéne
noapoypaoovs 4.2, 4.3 kar 4.5.)

Acbeveic mov Aappdavouv Ao eApROKa TOV ETICNUOIVETOL OTL £XOVV LETPLO OVAGTAATIKY ETIOPOOT
o010 CYP3A4 og Bepanevtikég 0c¢e1g Tavtoypova pe diokia SINDIS, dwaitepa vymAés 66ce1g diokimv
SINDIS, evdéyetar va £xovv avénuévo kivovvo poomdbetag. Otav ta diokio SINDIS cuyyopnyodvia
pe évav pétpio avactorén tov CYP3A4 (mapdyovteg mov avédvovy v AUC zmepimov 2,5 popég),
evdéyetan va gival amapaitnn poduion g d6onc. I'ia opiopévous pétplovg avactolreic tovo CYP3A4
.. Sktaléun, ovviotdton pa péytotn do6on (10+20) mg dwokiwv SINDIS (BAéne mapdypago 4.2).

H ocwaoctotivn etvan éva vmoéctpmpa tov petapopéa ekpong g Ipwteivig Avtoyng otov Kapkivo
tov Maotod (BCRP). H towtdypovn xoprynon mpoidviwv mov eivar avactoreic g npwteiving BCRP
(m.y. ehumacPipn kot ykpalompefipn) uropel va 001N yNGEL 68 AVENUEVEG CUYKEVTPDGELG TNG
oPactativig 6To TAACUO Kot 6€ aENUEVO KIVOLVO EUPAVIOTG LVOTAOELNS. KOTH GLVETELD, Oa
TPENEL VO EEETACTEL TO EVOEYOLEVO TPOGUPHOYNS TG dOGNG TG SPactativng pe Pdon
cuvtayoypagpovpevn 66c1. H cuyyopiynon g elpnacfipng kon tng ykpalompePipng pe
ocPactativn dev Exel peketbei. Qot660, N 60061 TOV diokimv SINDIS dev npéner va vepPaiver
Ta. 10/20 mg nuepnoing og ac0eveic mov Aappavovy Tavtoypovn Bepaneio pe Tpoidovra mov
aeprEyovy eEapmacPipn ko yxpalompePipn (BA. mapdypapo 4.5).

H acpdlela kot n amoterespotikotto Tov dtokiov SINDIS cuyyopnyoduevav pe eifpdreg dev €xet
peietnfet. Yrapyet avénpévog kivouvog poortabelag 6tav 1 oyactativn ypnoylonoteiton mopdiinia
pe epareg (Wwaitepa pe yepePpoliin). Eropévag, n tavtdypovn yopnynon diokiov SINDIS pe
veueBpolidn avtevdeikvotan (PAEme mapdypoeo 4.3) Kat 1) TowTdYPOVn YopNynon Ue GAAeg eBpdteg
dev ovviotaral (BAéme mopdypago 4.5).

Aamtopokivn

[epmtmoeig poomadeiog H/xor papoopvdivong Exovv avapepbel pe avactoreic mg HMG-CoA
avaymyaong (.. oyPactartivn kot eletipipan/cipufooctativn) dtav cuyyopnyovvTol pe dOmTTOHLKIvT).
B0 mpémel Vo, dvETAL TPOCOYN KOTA TN CLUVTAYOYPAENoT TOV avactorémy tg HMG-CoA
AVOY®YAoNG UE SUTTOUVKIVY, KaOmG gite 0 £vag ite 0 AAAOG TAPAYOVTAG UTOPEL VO TPOKOAAEGOVY
pvordadeio 1/kan pafdopvorvon 6tav divoviar pepovopéva. Bo tpénet vo eeTaoTel To EVOEXOUEVO
Tpoowpvig drakonng TV dtokinv SINDIS og acleveic mov Aapfdvovv damtopvkivr, eKTdg €0V TaL
0PEAT TNG TOVTOYPOVNC YOPTYNONC VIEPTEPOVY TOV KIVOVUVOL. ZVUPOVAEVTELTE TIG TANPOPOPIES
GLVTAYOYPAPNONG TNG SUTTOUVKIVIG, MOTE VO AAPETE TEPAUTEP® TANPOPOPIES OYETIKE [E TIC TOAVES
aAAniemidpaoelg pe Toug avaotoreig g HMG-CoA avaymydong (m.y. cyupaoctativn kot
gletipmn/cyPactativy) Kot yio Tepottépm Kabodynon GyeTIKd 1e v mopakorovOnon (BAéne
mapaypapo 4.5).

Hratikd 'Evlopa
e eheyyoueveg LeAETEC GuYYOpPNYN oG o€ acbeveic mov Aappdvovy eleTipipmn pe cyuPactativn,
mapatnpiOnkay dradoyikég avénoetg (> 3 X ULN) tov tpaveapvacdv (BAéne Tapdypapo 4.8).

>mv IMPROVE-IT, 18.144 acbeveic ue otepaviaio vooo Kal L 16Toptko enelcodiov O&Eog
Zrepaviaiov Zuvopdpov (OXX), toyoromombnkay va AdBovv gite eletyipmn+oypactativn

(10+40) mg nuepnoing (n=9.067) eite cyuPooctartivn 40 mg nuepnoing (n=9.077). Katd t didpkeia
NG SLAUESTC TAPAKOAOVONONG TV 6 YpOVmV, 1| GLYVOTNTA ELPAVIONC SLUdOYIKDOY LENGEDY TWV



tpavoapvacedv (>3 X ULN) ftav 2,5 % ywo v eletipipmmt+opfoaotativy kot 2,3 % yuo )
opaoctativn. (BAéme Tapaypapo 4.8.)

e o eheyyopevn KAMvikn peAétn oty omoia dve and 9.000 acbeveig pe ypovia veppikn voco
ToyaomomOnkay va Adfovv eletipipmn+opPactativy (10+20) mg nuepnoing (n=4650) 1 eikovikd
oappaxo (n=4620) (d1dpeomn mepiodog mapakoronong 4,9 ypdvia), 1 cLYVOTNTO ELPAVIGNG
Swdoyikmv avénoewv tov tpaveapvacov (>3 X ULN) ntav 0,7% v ta diokio
eCetpipmnctowPoctativng kat 0,6% yio to gikoviko eapuako (PAéne mapdypapo 4.8).

Suviotdton vo yivetal EAeYY0g TG NIaTikig Agttovpyiag Tpv TNy Evapén tng Bepomeiog pe diokia
SINDIS kot 6t cuvéyeladtay gvdeikvotat KAvikd. Acbeveic Tov Tithomolovvtal ot dOGT TV

(10+80) mg mpémet va, KAVOLV Evay ETTAEOV EAEYYO TPV OO TV TITAOTOINGN, 3 UAVES UETE TV
TitAomoinon ot 6ocoroyio tmv (10+80) mg kot mep1odikd yio to emdpevo dtdotnua (.. kabe e&hunvo),
Y10, TOV TPAOTO YPOVo ¢ Bepameiog. Ot acbeveig mov avamtiocoLY aéNUEVA ETITESN TPAVOUUVICHY
o0V 0pd TPEMEL VO, TOPaKoAovBovvTol e Waitepn TPOCOYY], KO G AVTOVG TOLG 0oHeVElS TPEMEL VAL
EMOVOAQUPAVOVTOL 01 LETPGELS AUECHG KL GTT) GUVEXELD Va. dlevepyoLvTaL o cuyvd. Edv ta emineda
TOV TPAVGOUIVOCHV deiyvouv anénon, kat wiaitepa av avénbovv 3 X ULN kot 1 adEnon avt emipével,
10 pdppoko mpénet va dwokonel. Na onpelmdel 6t ALT propel va tpoépyetal and toug PG, ETOUEVMS
avénomn g ALT pe CK propei va vrodnimverl poortddeto (BAéne nopandve Mvordabsio/Pofdouvéivon).

Yrnp&ov omavieg avapopic LETE TNV KukAopopio, Tov Qapudkov Yo Bavatnedpa kot un-0avatnedpa
nnatikn avendpkelo og acbeveic mov Aappdvovv otativeg couneptiapfovouévng g ouPactativng.
Edv mapovciooctel coPapn nratikn PAGPRN pe KAVIKG CUUTTOUOTO KOUT VITEPYOAEPVOpIVOLLia 1
iktepog Kot T dudpkela g Oepaneiog pe diokion SINDIS dwaxoyte apéowme ™ Aqyn tovg. Mnv
Eexwvnoete Eavd ) Aym tov dwokiov SINDIS, edv dev Bpebel pia evaliaxtikn oattiohoyia.

Ta dwokio SINDIS mpénet va yopnyobvtal e Tpocoyn e acfeveic TOV KOTOVAADVOLV CTLLOVTIKEG
TOGOTNTEC OAKOOA.

Hratwr) duciettovpyio

Ta dwokia SINDIS dev cuvictdvion o acleveig pe uétplo 1 Gofopn NroTIK SVGAEITOLPYIQ, SLOTL dEV
glvar yvoot m emidpacn g avénpévng éxbeong oty eletipnipumm og avtovg Tovg acbeveic (PAéme
Topaypago 5.2).

2aKyop®onc owafntnce

Optopéva ototyeio vTOdEKVOOLY OTL 01 GTATIVES, MG Katnyopio av&dvouv v YALKOLN 6To aipa kot
o€ OpIopEVONG acheveic 6€ YNAO KivOLVo Yio ELEAEVIGT dafNTN 6T0 LEAAOV, UTOPETL VO TapdyouV
eminedo vepylukopiog 6mov N Kavovikn aymyn yio dtaprTn ival KatdAAnA. Avtdg o Kivovvog
avtioTafpuiletal ®oTOG0 amd TNV PEIMOT] TOV OYYENKDY KIVOOVOV LE GTATIVES KOl ETOUEVOG OEV
TPENEL VO, amoTeAEl TNV artia yioL TNV dtaxomnn Oepameiog pe otativeg. AcBeveig ot kivovvo (YAvkoln
o¢ kotdotaon vnoteiag 5,6 £w¢ 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, avénpéva tprylvkepidia, vréptacn)
npénel va, e£eTAlovTol TOG0 KAVIKA 0G0 Kot Bloynuikd cOpeova e TIG E0VIKES KatevBuvTnpleg
YPOLHES.

Hodratpikdg minBuopog

H aopddeia kot 1 amoTELEGHATIKOTNTA TG GLYYOPNYNOoNG TG eleTinipmng pe cyPaoctativn o€
acOeveic nlkiag 10 £wc 17 et@v e etepoluyo owkoyevi vepyoinoteporaipio aloloyndnke oe o
gleyyopevn KAk peiétn og €pnpa ayopia (otadio Tanner I 1 dvo) kot o€ Kopitoio Tov TOV
TOVAYIOTOV €va £TOC UETA TIV EUUNVOPYT.

' o) TV TEPLOPICUEVT] EAEYYOUEVT] LEAETY, OEV VINPEE YEVIKE OVIYVEDLGUT EMLOPACT] OTNV OVATTLEN M
oV 6€£0VAAIKT Pipaven o€ £pnPa oydplo 1} KOpitolo, 1) OTOLUdNTOTE EMIOPACT) OTT OLUPKELL TOV
KOKAOL TNG EUUVOL prioTG oTa Kopitola. 261060 dev £xovv peletndel, ol emdpdoelg g eCeTiipmng
oV ovamTuén Kot oty 6eE0VOAKN mpipaver yio tepiodo Oepameiog > 33 efoouddsg (PAEne
napaypdeovg 4.2 kou 4.8).

Agv €yel pehetnBel n acEALL0 KOt 1] GITOTEAEGLOTIKOTNTO TNE SLYYopyNong eCeTiipmng pe d0oelg



owyPaoctativie Téveo ard 40 mg nuepnoing o Toudlorpikos acbeveic naiog 10 €og 17 etmv.

H eletuipmmn dev &xel peremBel oe acbeveic nhikiog kdto tov 10 etdv 1| 6€ Kopitolo TP TV
gpunvopyn (PAéme mopaypapoug 4.2 ko 4.8).

Agv éxel pehetnBel 1 poakpoypdvia amoteespatikotnta g Oepanciog pe eletipipmm o acbeveic niuciog
Kt tov 17 1oV Yo v peinon g voonpotntag kot Bvneudtnrag oty evijiikn {on.

Difpdrec
Agv &gl texunprwbei n ac@aielo Kot 1 0TOTEAECUATIKOTNTA TG eleTipipmng otav yopnyeiton poli pe
QPpareg (PAéne Tapandve Ko mopaypdeovg 4.3 kot 4.5).

Avtumxrikd
Edv ta diokia SINDIS npoctefobv ot Bepomeio pe Pappapivn, GAALO KOLLOPIVIKO OVTITNKTIKO 1|

OAOVTVILOVN, 1 AteBvig Opaiomompévn Xyéomn (INR) npéner maparxorovbeitor kotdAinia (PAETe
nopaypago 4.5).

Aidipeon mvevpovondbela

"Exovv avagepBel mepimtmoelg didpecng mveuplovomdfelog e OpIGUEVES GTOTIVES, GUUTEPIAOUPBAVOUEVIG
¢ oyPactativig, Wiaitepa e pakpoypovia Oepameio (PAéne mopdypapo 4.8). Ta yapaKTnPIoTIKG TOV
gpoeaviCovrar umopei vo cupmepthapavovy SOGTVOL, LN TOPUY@YIKO Prixo Kot ETOEVMOT) TNG YEVIKNIG
vyelag (KOmwon, andAgw Bapovg Kot TupeTdq). Edv vmdpyet vroyia yio kdmolo achevn 6T mopovcioce
dtdpeon vevpovorddeia, n Oepaneio pe diokio SINDIS mpénet vo drokomel.

Aoxtoln
O1 aoBeveic pe omavia kKAnpovopkd tpofAnpata Svcavetiog ot yoraktoln, mAnpn avemdpkeio
AOKTAGNC | KoK amoppdenon YALKOLNG- YolakTolng eV mPEREL VO, TTAPOLV QLTO TO PAPLOKO.

Nérpro
To edpuaxo avtd mepiéyel Ayodtepo amd 1 mmol vatpiov (23mg) ava diokio, givatl ovtd Tov
ovopdlovpe «eredBepo vatpiovr.

4.5 Al Aiemopdoeilc pe GAlo QUPUIKEVTIKA TPOIOVTA KoL AALES pOpPES ahinienmiopaong

[oAramhoi pnyavicpol pmopet vo cuUPBAALOVY Ge EVOEYOUEVEG OAANAETIOPACELS LLE TOVG OVOOTOAELG
g HMG-CoA avaywydong. Qaprakeutikd 1 gUTIKA TPoidvia Tov avacTéALovV oplopéva Eviopa
(m.x. CYP3A4) f/xou ta povomatia tov petopopéa (.. OATP1B) pumopel va avéncovy tig
GUYKEVTIPMGELC TG SPfactativing Kot Tov 0£E0¢ TN GUPAGTATIVIG GTO TAUGKO Ko UTOPEL VoL
odnynoovv og avénuévo xivovvo puomdabeiog/papfdopvoivcnc.

2opPovAievTeiTE TIC TANPOPOPIES CLVTAYOYPAPN OGNS OLOV TOV GVYYOPNYOVUEVOV
POUPURUKEVTIKAV TPOTOVTIOV DOTE V. LAPETE TEPUILTEP® TANPOPOPIES GYETIKA PE TIC MOAVEG
OAANAETIOPAGELS TOVG 1E TN] SUPAGTATIVI 1)/KAL TO EVOEXOUEVO PHETAPOLAOV TOV gviDIOV 1] TOV
RETAPOPEN KUOMOS Kot Y10 TOUVES TPOGUPUOYES 6T 06T KOL TO H0GOLOYIKE CYNNOTA.

Dapuokodvvautkic aAANAETIOPAGELS

AN nAemidpaoeic ue POopUAKEDTIKG TPOIOVTa TOL EANTTOVODY Ta. ATIOIA, TO OTOLO UTOPEL VO TPOKOAECODY
Hvomdabdeio. OTav yopnyodvror uove. 1ovg

O «ivduvog yia pomdbeta, cLUTEPIAAUPOVOUEVNS TNG PABOOLVOAVGTG, AVEAVETOL LE TV TOVTOYPOVN
yopnynon ocwPactativng pe ippdtec. EmmAéov, vrdpyet @opprokokivnTiky oAANAETIOpaCT TNG
owPactativng pe ™ yepepoliin mov odnyel o€ avénuéva enimeda oPacTativig 6To TAAC A
(BAéme mopokdtw DPapuoakorivytikée olniemopdoeic kot Topoypaeovg 4.3 kot 4.4). Zndvieg
TEPUTTOGELS LvomdOeiag/ pafdopndivong Exovv cLoYETIoEL Ue TNV cLYXOPNYNON CWPACTATIVIG e
d00E1g VIOGivNg, Ol 0TToieC TPomomolovy T Mmida (> 1g/Mmuépa) (BAEme mapdypopo 4.4).



O eiBpdtec pmopel va awENCOVY TNV OTEKKPLOT TNG YOANOTEPOANG OTN YOAT, L€ OMOTEAEGILO TV
euQavion yoroABioong. Xe pio TpokAVIKNY HEAETN 6€ GKVDAOVG, 1 eCeTiinmn adEnoe T YOANGTEPOAN
GTN YOAN TG X0ANdOYoL KOoTNG (PAETE mapdypapo 5.3). [lapd to 6Tt | GNUAGIN TOL TPOKAIVIKOD
QVTOL EVPNLATOS Y10 TOV AVOpOTO givarl dyvmatn, 1 cuyyoprynon tov dtokiov SINDIS pe eifpdteg

dev ovviotdton (PAéne mapdypago 4.4).

DaprokokvnTikec aAANAETIOPACELC

2V0TAGELS KATA TY GLVTAYOYPAPNGT CKEVOCUATMV TOL OAANAETIOPOVV, GLVOYILOVTOL GTOV TAPAKATM
Tivaxo (TeEPUITEP® AETTOUEPEIEG TOPEYOVTOL GTO KEiEVO, PAETE emiong mapaypdpovg 4.2, 4.3

ko 4.4).

Alnremopaosis Pappakov mov XyetiCovran pe Avénpévo Kivouvvo yia

MvondOsio/Papdopvorvon

Mopdyovieg mov aAANAemOPOVY

YVGTAGELS GLVTAYOYPAPNONS

Ioyvpoi avactoieic tov CYP3A4, m.y.
Itpaxovaloin

Ketokovaloin

[ocaxovaldin

Bopucovaloin

EpvBpopxivn

KlapiBpopokivn

TeMBpopvkivn

Avootoleic mpoteacov HIV (m.y. vehovafipn)
Mnocenpefipn

Telampepipn

Nepalodovn

Kopmoiotdm

Kvrhoomopivn

Aovaloin

IepgiPpoliin

Avtevogikvovran pg ta dwokio SINDIS

Aleg D1fpdteg
Dovo1d1kd 0&D

Agv cuvictovtor pe ta Sokia SINDIS

Nuooivn (vikotvikd 0&0) (> 1 gimuépa)

Agv cuviotdton pe ta dwokia SINDIS og Acidteg
acBeveig

Apwdapovn Na pnv vrepPaiveton n d6om Tov (10+20) mg

Apdodumivn dwokicov SINDIS nuepnoimg

Bepomapiin

Ahtioépn

Nuwoivn (= 1g/muépa)

EAlumacBipn

I'kpalompePipn

Aopitomion e aoBeveig pe opoluyo okoyevn
vrepyoinoteporaioc (HoFH), va punv
vrepPaivetarl n d6on Tov (10+40) mg dSokimv
SINDIS nuepnoing

Aomtopokivn O mpénel vo e£eTOOTEL TO EVOEXOUEVO
TPOCOPIVIG O10KOTTNG TNG
eletyipmnstopPactativng og acbeveic mov
AapPavouv damTopvKive, EKTOG €6V T OPEAT TNG
TOVTOYPOVNG YOPTYNONG VILEPTEPOVV TOV
Kwdvvov (BAéne mopdypago 4.4)

Xopog yKpEmPPouT Na amopedyete 10 YOUO YKPEMPPOVT OTOV

Aappdvete drokia SINDIS
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Emidpdoeic dArwv popuaxevtinav mpoioviwy oto. droxio SINDIS
Miokio, eletyuiunnc+oiufoorotivyg

Niaoivy: Xe pla perém pe 15 vyeig evilikeg, 1 tawtdypovn yopnynon diokiov
eCetipipmnctowPootarivng ((10+20) mg nuepnoing yio 7 nuépeg) Tpokaress pKpn avénon otig
péoec e AUC g viaoivng (22%) kot Tov vikoTtivouptkod o&€og (19%) yopryovuevo wg NIASPAN
dwokia mapateTapévng anodéopevong (1.000 mg yio 2 nuépeg kot 2.000 mg yo 5 nuépeg peTd amod
TPOWO YAPUNADY MTapOV). TNV 101 perén, 1 xoprynomn tov NIASPAN avénce ehappidg ™ péon
T AUC g eletipipmng (9%), tng cvvoAikng eletuipmng (26%), g cwpactativing (20%) kot tov
o&éoc ¢ oPaotativng (35%) (BAéne mapaypdpovg 4.2 ko 4.4).

Meléteg aAAnAeTIOpOONG QUPUAK®OV e LEYOAVTEPEG dOGEIC GuPacTativng dev Exovv die&oryDel.
Eletiuiumn

Avrioéva: H tovtdypovn yoprynon avio&ivov peioce to pubud amoppoenong e eCeTiipmmg oaAid
dev glye emidpaomn ot Prodabecipotra g eetipipmng. O pelwpévog avtdg puBuds amoppdPNoNg
dev Bempeitor KAvikd onpovtikdc.

Xoleotopouivy: H tavutoypovn yopriynomn yoreotopopivng peiooe ™ péon AUC g GUVOAKNG
eCenipipmng (eCetipipmm + yAvkovpovidio g eletipipmnc) mepinov katd 55%. H otadioxr peimon g
younAng mokvotmtog Amonpwteivig (LDL-C) Ady® ¢ mpocdnkng diokiov
eletyipmnctoPactativng otn yoreotupapivn uropei va meplopicbel omd avt v aAlnienidpoon
(BAéme moparypago 4.2).

Kvrloomopivy: Xe pio peAETn oKTd 0c0ev@OY HETA 00 LETAUOGYELGT VEPPOD, IE Kabapon
Kkpeatvivig >50 ml/min o€ otabepn d6on Kukhoomopivng, pia epdana door eleTipmng 10 mg
oonynee o€ avénon katd 3,4 opég (evpog amd 2,3 wc 7,9 popég) g pnéong Tiung AUC yia
ouvolkn eleTiipmn o€ oOYKPLoT HE £va VY TANBVoUO gA€yyov, mov EAafe novo eCeTyipmn omd pia
GAAN perétn (n=17). Ze po StopopeTIKn HEAETN, £vag acBevic [LE LETALOGYEVOT VEPPOL e GoPapn|
vepPIK ducAettovpyio Tov eAduPove Kukloomopivn kot ToALATAEG GALeC Depameieg, Tapovcioce
peyodotepn éxbeom katd 12- popéc 61N cuVOAKY| ECETYIUTN GE GVYKPION LE TOVG LAPTVPES TOV
TauTdypova eAGuPavay povo eletipipmn. Xe pio S106TavpodUEVT] LEAETN dVO TEPLOdMV GE dMIEKA
vy atopa, n Kanuepvy yoprynomn 20 mg eetiuinmng yro 8 nuépeg e pia epamas o6on
Kukloomopivig 100 mg katd v nuépa 7, odnynoe oe uéon avénon g AUC g kukAoomopivng
xatd 15% (gbpog 10% peimwon wg 51% advénon) o cvykpion pe pia gpamas 66omn 100 mg
KuKloomopivig uovov. Agv éyxet dte€oyOel eheyyOuevn LEAETN GYETIKG e TNV EXIOPACT) TNG
ovyyopnynong g eletuipumng oy éxbeomn oty KukAoomopivn o€ acbeveic ue petapdoyevon
veppov. H tavtdypovn yopnynon diokimv SINDIS pe kokhoonopivn avievdeikvoton (BAEme
Tapdypoo 4.3).

Difiparec: H tantoypovn yoprynon eowvoeifpdtng 1 yeueiPpolilng adénoe Tig GUYKEVIPOGELS TNG
ouvolkng eletpiumng mepimov Katd 1,5 kot 1,7 popég, avtiotorya. [lapdro mwov ot avénoelg avtég dev
Oewpovvrol KhMvikd onuavtiké, 1 cvyyoprynon tov dtokiov SINDIS pe yeppipoliin
avtevdeikvotat Kol pe ahiec eppateg dev cuvictdrar (BAéne mapaypdoovg 4.3 kot 4.4).

Zyfaotativny

H ocwPactativn ivar vroctpoua tov kutoypouatog P450 3A4. Ioyvpoi avactoleic Tov
Kutoypaopatog P450 3A4 av&dvouv tov kivévvo yio poortdfeia Kot padopnoivct avavovtog
GLYKEVTPMOT) TG OVOCTUATIKNG dpdiong g avaymydong HMG-CoA oto mAdoua kotd tn didpkelo
Oepameiog pe ocPactotivn. X’ avtodg Toug avactoAeils copmeptiapfdvovtor n rtpakovalon,
KketokovalOAN, TocakovaloAn, BopucovaloAn, epuBpopvkivn, KAaptBpopvkivn, teMBpopokivn,
avaotoieic mpoteacmv HIV (m.y. velpwvafipn), procenpefipn, tehampefipn, vepaloddvn kot
POPUOKEVTIKA TPOIOVTA TTOL TEPIEYOVY Koumiolotdtn. H tavtdypovn yoprynon ttpaxovaloing
odnynoe og pia mepiocdtepo amd 10-mtidoia avénon oty £kbeon oto 0&L T oPactativig (o
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dpaoTiKog B-vopo&vold petaforitng). H teABpopwkivn mpokdiece 11-mAdoia avénon oty ékbeon
610 0&V NG cPacToTivig.

O ocvvdvacpog pe rtpakovaloAn, ketokovaloAn, Tocakovaloin, BopikovaldAn, avacTOAEC
apoteacov HIV (m.y. velpwvaPipn), pnocenpefipn, terampefipn, epvbpopvkivn, khapiBpopvkivn,
teAMBpopukivn, vepalodovn Kot GOPUAKEVTIKE TPOTOVTA TOV TEPIEXOVV KOUTIGIOTATY avTevdeikvuTal,
omwg emiong kat pe yepePpoliin, kukioomopivn kat davaloin (BAéne mapdypapo 4.3). Eav n
Bepaneia pe wyvpovg avactoreic tov CYP3A4 (mapdyovieg mov avEdvouv v AUC mepimov 5 popég
1N meP1060TEPO) dev Pmopel va. amoevydet, 1 yoprynon diokiwv SINDIS npémet va StokomteTon (Kot
npénel va, eEETALETOL 1) AP0 EVOAAAKTIKNG OTOTIVIG) KoTd TN dudpkela g Oepamneiag. [pémel va
EPIOTATOL TPOGOYN KATA TNV TawTOYpOovn Yopnynon dwokiwv SINDIS kot opiopévev Atydtepo 1oyvpodv
avaotorémv Tov CYP3A4: phovkovaloan, Bepamapiin 1 Stktialéun (PAére mapaypdpovg 4.2

ko 4.4).

Dlrovrovaloin: Exyovv avaeepbel ondvieg mepimtdoelg pafdopvoivong mov oyetifovrot pe v
T TOYXPOVN YopryNnomn oppootativng kot hovkovaloans (BAérne Tapdypago 4.4).

Kvrloomopivny: O kivdvvog poomdBetag/pafdopvorvong avénonie pe v towtdypovn xopnynon
Kukloomopivng pe dwokia eletipipmnctopfactativng, yu' avtd, n yopnynon Ue KOKAOGTOpiv
avtevoeikvutal (BAEme mapaypdeovg 4.3 kot 4.4). [Taporo wov o unyoviopuods dev eival TANP®S
Katavontdg, 1 kKukhoomopivn éxet dgiéetl 0Tt avéavel v AUC tov avactoréwnv g HMG-CoA
avayoyaons. H avénon g AUC tov 0&éog g oufactativng, TpoKOMTEL TPOPAVAC, EV UEPEL, OO
v avaotoAn tov CYP3A4 v/katl tov OATP1B1.

Aoavaloin: O kivovvog yio poortadeta kot paSovdolucn avEaveTal pe Ty Toutdypovn xopynon
davaloing pe dokia eletipipnnstoypactativng, yl'aotd 1 xoprynomn He oavaloAn avievdgikvotol
(BAéme mapaypdoovg 4.3 kar 4.4).

Tsupifpoliin: H yeppiBpolidn avédver tnv AUC tov o&€og tng oyfactotivig katd 1,9 popéc,
TOavOV MOY® NG OVAGTOANG TNG 0001 YAvKovpovidimeng 1/kat tov OATP1BI1 (PAéne
napaypaeovg 4.3 kat 4.4). H tavtdypovn xopriynon ue yeuipoliin avrevésikvora.

Dovaidiko oév: O xivovvog poorabelog cupmeptiapBavopévne e papdopvorvong propei va avénbet
UE TNV TOVTOYPOVN YOPNYNCT CLGTNUATIKOV POVG1okoD 0&£0¢ pe ototivec. O unyoviopoc ovThg TG
aAAnAenidopaong (gite eivar QoPROKOSVVAUIKOG EITE POPLOKOKIVITIKOG 1] KoL To. 500) elvar aKoun
dyvootog. Yanp&av avaeopéc papfdopnodivong (CUUTEPIAAUPOVOUEVEOV OPICUEVOV LOPAimY
ovupaudtov) og acbeveic Tov Adpupavay avtd Tov cuvdvacspd. H cuyyopiynon avtod tov
GUVOLOCUOV UTOPEL VO TPOKOAAESEL AVENUEVEG CLUYKEVTPDOGELS KO TMV 000 TapaydvTmy 6TO TAGGHA.

Edv n Ogpomeio pe povo1dkd o& sivar amapaitnt, tpénel vo dwaxomnel n Ogpaneio ue diokia SINDIS
kaB’ OAN ™ ddpkela TG Oepameiog pe eovodkd 0&D. BAéne emiong mapaypago 4.4.

Apiwdopovny: O kivdovog yo poomdfeta kot pafdopvdivon ivor avEnpévog pe Ty Tontdypovn
yopnynon apwdapovng pe oufooctotivn (PAére mapdypago 4.4). Xe uio, KAvVIKT SoKiun, avapépinke
pvondadeia oto 6 % tv acbevav mov ElaPav crufactativn 80 mg kot apmdapovn. 't avtd, n doon
tov diokiov SINDIS d¢ npénet va vaepPaiver ta (10+20) mg nuepnoing o aobeveic o1 onoiot
Aappdvovv cuyyopnyoduevn Bepomeio pe apimdopov.

Avooroleic Aiadlwv AaPeatiov

o Bepomauiin: O xivévvog yio poomdbeia kat pafdovorvon avEAVeL e T GLYYopTYNoN
Bepamapiing pe oyPaoctativiy 40 mg 1 80 mg (PAéne mapdypapo 4.4). Te o LeAétn
QOPLOKOKIVITIKNG, 1] TOLTOYPOVN Yopnynon cfactativig pe Bepamapiin odnynoe oe avénon
Katd 2,3 eopég oty €kbeom oto 0D NG oUPUCTATIVIG, TPOPAVAGS, €V HEPEL, AOY® TNG OVACTOANG
tov CYP3A4. Tt avto, n 6001 tov dtokiov SINDIS dev npénet vo vrepPaiver ta (10+20) mg
nuepnoing oe acbeveig mov Aapfdvovy tavtdypovn Bepomeia e Pepamaptiin.
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o Aiduoaléun: O kivdvvog pvomddetag kot pafdopvoivong avéavetal pe T cvyyopnynon Sktialéung
pe oyPaoctativn 80 mg (BAéne mapdypago 4.4). Xe o LEAETN QOPUOKOKIVITIKNG, 1) TALTOXPOVT|
yopnynon dktaléung pe opPfooctativn tpokdrece avénon katd 2,7 popég oty ékbeon oto 0&D
g opactotiving, Tpoeavmg AdyYm tng avactoAng tov CYP3A4. I't' avtd, ) 6601 tev diokinv
SINDIS dev mpénetl va vepPaivel ta (10+20) mg nuepnoing oe acbeveic mov Aoufdvovv
tavtdypovn Bepameia dSthtialéung.

o Aulodimivy: O acBeveic mov Aappdvovv Bepaneia pe aplodimivn oe Guyyopnynon Le
owPactativn Ppickovtal o€ avENuévo Kivouvo yio poomddeta. e pio HEAETT QUPUOKOKIVITIKAG, 1
cuyyopnynon aprodiniving tpokdrece avénon katd 1,6 popéc oty ékbeomn tov 0EE0G TG
opactativne. I't' avtd, n d6omn 1wV diokiwv SINDIS dev npénet vo vepPaiver ta (10+20) mg
nuepnoing og acbeveig mov Aaufavouvv Tavtoypovn Bepaneio pe aprodimivn.

Aoputamion: O Kivovvog pvomdfetag kot pafdopvorvons propet va avénbdei pe v tavutdypovn
yopnynon Aouttomiong pe cypactotivn (BAEne Tapaypdpovg 4.3 kot 4.4). Emopévac, oe aceveig pe
opoluyo owoyevy vepyoinoteporapio (HoFH), n 66om tov diokimv SINDIS dev npémnet va
vrepPaivet to (10+40) mg nuepnoing og acbeveic mov Aapfdvovy TOVTOXPOVI PUPUAKEVTIKY ay®yN
He AopuTomion.

Mézpior avaotoleic tov CYP3A44: AcBeveig mov Aopfdavouv GAA0 pAPLOKO TOV ETIGTUAIVETOL OTL
€yovv pétpila avaotoltikn enidpacn oto CYP3A4, tavtdypova pe diokia SINDIS, wbwitepa pe
vynAég d6coelg dtokinv SINDIS, propel va Exovv avénuévo kivouvo pvoradeiag (PAéne
napdypapo 4.4).

Avaoroleig e Hpwteivie Metapopas OATPIBI1: To 0&Y g cyupoctotivig ival vtocTpmua TS
npwteivng petapopdg OATP1BI1. Tavtdypovn xopnynon QOpUOKEVTIKMY TPOIOVIMV TOL £ival
avaoToAels TG Tpwteivng petapopds OATP1B1 umopel va 0dnynoet oe avEnpéves CLYKEVIPMOELG
Tov 0£€0¢ NG oPactativig 6To TAACUA Kol 68 avENUEVO Kivduvo yia poortddeia (BAEre
mapaypdeovg 4.3 ko 4.4).

Avaoroieic g [pwteivg Avioyiic otov Kapkivo tov Maorod (BCRP): H tavtdypovn yoprynon
QUPUOKEVTIKAV TPoiOvVT®V Tov givat avaotoleic g BCRP, cuprepilaufavouévov npoidvimy mov
nepigyovv eElumacBipn 1 ykpalonpePipn, umopei va 0dnyNnoel o avENUEVEC GLUYKEVTPMGELC TNG

o faoctativng oto TAAoU Kol 6€ avENUEVO Kivouvo eupdviong pvomddetag (PAETe mapaypdpovg 4.2
Ko 4.4).

Xouog yrpéirppoot: O yopds yKpEmepout avacstéAdel To Kutoypopa P450 3A4. H tavtdypovn
KATOVAA®ON PUeYOA®V TOGOTHTOV (TAve® omtd 1 Atpo nuepnoimc) YoV YKPEWPPOUT Kot
oPactativng odnynoe o advénon katd 7 eopéc oty £kbeom oto 0&d ¢ oPactotivng. H
katavaiwon 240 ml yopod ykpéumepovt 10 TPmi Kot 1 YopnyNnon oifactotiving to Bpddv 0drynce
eniong og pio avénon katd 1,9 popég. Tuvenme, 1 KATavAA®GT) YUUOV YKPETPPOLT KATH TNV J1GPKELN
¢ Oepameiog ue dwokia SINDIS npémel va amopevyetat.

Kolyixivy: "Exovv vrap&et avapopég yio poomddeia kot paffEovoivon He TV TauToOypovn Xop1ynon
KoAyKivng Kot oufactativing, o€ achevelg e veppikn SueAeltovpyio. ZuVICTATOL GTEVT] KAVIKY
mapakolovOnon oy acfevdv Tov AAUBAVOLY aVTOV TOV GUVOLAGHO.

Pipoumircivy: Ereldn n prooumikivn givon évag ioyvpoc enaywyéag tov CYP3A4, o1 acBeveic mov
Aappdvovv pokpdg ddpketog Oepaneia pe prpaumikivn (.. Oepameio yio pupatioon) uropsi va,
TOPOTNPCOVV OTMAELN TNE OTOTEAEGUATIKOTNTAG TNG oluPoaotativng. Xe pio peAém
QOPUOKOKIVITIKTG O€ LYlElg eBehovTéc, 1 meployn KAT® amd TV KapmdAn cvykévipmons (AUC) oto
TAdo U Yo To 0EY TG oyPactativng petmdnke katd 93% pe Tavtdypovn xoprynom g
PLPOUTIKIVIG.
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Niooivy: 'Exovv mapatnpnbei tepurtdoelc poonddeioc/pafdopvorvong pe ciupactotivny
GLYYXOPNYOOLEVN HE BOGELS VIOGIvNG, Ot 0Ttoieg Tpomonolovv ta Mmtidwa (>1 g/imuépa) (PAéne
napdypapo 4.4).

Aarmropvxivy: O Kivdvvog poomdBetag 1/xan pafdopvorvong propet va avénbet pe v tavtdypovn
xoprynon avaotoréwv s HMG-CoA avaywydong (m.y. owpactativy kar eCetipipmn/cupactotivn)
ko damropvkiving (BAEne mapdypagpo 4.4).

Emidpdoeis twv diokiwv eletipiunns+oiufootativig oty popuokokiViTIKY GALOY QOpUOKEDTIKOV
TPoidvTwV

Elenipiumn: e mpoxkhvikég peréres, £xet deryBel 0t eletipipmn dev endryet ta Evivpa Tov
Kutoypopatog P450 mov petaforilovv ta pdpuaxa. Agv TopatnpnOnKoy KAVIKG GTUOVTIKEG
QOPUOKOKIVITIKES OAANAETIOpAcElS HeTaED TG eLETIIUANG KOl TOV QOPUAK®OV TOL Eval YVOGTO OTL
petaforifovion amod ta kvtoypopato P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 kot 3A4, 1§ tnv N-
OKETVAOTPOVGPEPAOT).

Avumnrrike: H tautdypovn yoprynon g eetipipmng (10 mg pio popd nuepncing) dev eiye
onpavtikn enidpacn otn Prodabecipdtnra g Pappapivng kot oto xpdvo Tpobpoufivng ot pia
UEAETT ODOEKD VYLDV EVNAMK®V avop®dY. Q6TOG0, £XOVV YIVEL OVOPOPEG UETE TV KLKAOPOpPIa Yio
avénon g Atebvoidg Oparomompévng Xyéong (INR), og acbeveic otovg omoiovg 1 eleTiipnn
mpootétnke ot Papeapivin 1 oV eAovivoldvn. Edv ta diokio SINDIS nposteBovv e Bapoapivn,
GAA0 KOLUOPIVIKO avTIINKTIKO 1 AOLiVOLOVT], To INR mtpémel va mapakolovbeitan katdAAnio (BAEre
mopaypao 4.4).

Zyfaotativy: H oypufooctativn dev €xetl avaotaltiky enidpaocn oto P450 3A4. I'Y avtd, n
ouPactativn 6gv avapuEveTal Vo EnNPedosl To EXiTEdO GTO TAACUN OVGLMV TTOV peToPorilovtal pécw
oL KuToYpdpotog P450 3A4.

Avumnitiko. yopnyoouevo. amo Tov oTOUATOS: e dV0 KAVIKEG LEAETEG, 1] i o€ VY1elg eBelovTEG Ko T
AN o€ vepyolnoTeporakove acbeveic, N ouPactativy o d6celg 20-40 mg/muépa evioyvoe
UETPI®G TNV EMOPACT] TOV KOVLOPIVIKDV OVTITNKTIKOV: 0 ¥pOvog tpobpoufivng, mov avapépetot g
Aebvig Oparomompévn Zyéon (INR), avEnbnke o oyéon pe 1ig apykés Tinég omo 1,7 og 1,8 ko amd
2,6 og 3,4 otovug vyelg eBehovTég Kol oToVG acheveic TV pHEAETOV, avTioToly®c. 'Exouv avapepbel
oAD oavieg meputtdoels ovénuévov INR. e acbeveic mov Aapupdvouy KOuHapIVIKG AVTITNKTIKA,
npénel va, mpocdopiletar o ypdvog tpobpoufivng Tpv v évapén e Bepaneiog pe dioxio SINDIS
KOl OPKETA GLYVEA KOTA TNV S1EPKELD TOV TPAOTOL Kapov TG Bepoameiog, dote va dtaopoicbel 6t dev
£)YEL TOPOVOLOOTEL ONUAVTIKY HETAPBOATN 6TO Ypodvo TpobpouPivine. Mohg texunpimbel otabepdg
ypdvog Tpobpoufivig umopei atn cuvéxeta ot xpodvol Tpobpoufivig vo EAEYYoVTaL GTA SLUCTHUATO
oV cLVNOWOS GUVIGTAOVTOL Y10 TOVG acBeveic Tov AapuPdvouy Kovpapvikd avTimnktikd. Edv n d6on
v dtokimv SINDIS aiidEer N draxomel, pémet va emovoinedei n idia dwadikacio. H Ogpaneia pe
owuPactativn dev £yl oyetiobel pe cupoppayio N pe oAhayéc oto xpovo mpobpoufivng otovg acbeveic
7OV 0&V AAUPEVOLY OVTUTIKTIKAL.

Houdratpikdg TnBuepog
Meléteg aAndemdpacemv £xovv TpaypoTonotfel LOVo o EVAAIKEG.

4.6 Lovipétnta, kOnen km yorovyio

Kvnon

H apmprocxkinpoven givar puo ypdvia stadikascio, kat yio to Adyo oo 1 dtokornn ¢ Oepameiog pe
TOPAYOVTEC LEIMONG TV MOV KOTA T OLIPKELN TNG EYKLUOGUVIG TPETEL VOL EYEL LKPT) EMIOPAGT GTO
HOKPOYPOVIO KivOUVO oV GYETIETOL [E TNV TPMTOTOON VITEPYOAGTEPOAOLLLIAL.

Mioxia SINDIS

Ta doxia SINDIS avtevdeikvovon katd T S1UpKELN TG EYKLUOGUVNG. A&V vdpyovv S1obEat KAVIKA
ded0oUEVE OYETIKG LE TN yop1ynon dlokimv e(eTipipmnctoipufoototivg Katd tn SidpKeLa TG
gyKvpoovvng. Meréteg o (da pe ) Bepaneio cuvdvacuov £de1&av TOEIKOTNTO GTNV aVOTOPOymYN
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(BAéne mapdypapo 5.3).

ZuPaocrtativy

H acpddeio g oyuPooctativng otig eyKupovodoeg yovaikeg dev Exel tekunplodel. Agv £yovv die&oybel
ereyyopeves KAMvikég pedéteg pe ofootativn o gykupovodoes yovaikes. Exovv yivel ondvies avapopég
Y10 GUYYEVEIS avOPOAieg KoTomy gvoopnTpog £xbeong og avaotoreic tng HMG-CoA avaywydong.
Q61060, o€ Lo aviiveon epinov 200 Kunce®v oV TaPaKoAoVINONKAY avVadPOLIKE 6TToL LINPEE
ékBeom ot oyPactativn 1 og G0 dopikd cuyyevi avactorés g HMG-CoA avaywmydong katd to
TPOTO TPIUNVO, 1 CLYVOTNTA ELPAVIOTS CLYYEVADY OVOLOALDY NTOV GUYKPIGLUN LE OLTH IOV
TOPATNPEITOL GTO YEVIKO TANBLOUS. AVTOG 0 aplOLOG KLUGEDY NTOV GTUTICTIKA EXOPKING DOTE VO
amoxAelcel avénom katd 2,5 opéc 1 LEYOADTEPT] GLYYEVAV OVOUOAIDY TAV® O TNV VTAPYOVCA
cuyvotTo.

Av Ko dev vrdpyet EVOeIEn OTL 1) GLYVOTITO TOV GUYYEVAY AVOUIA®MY GE OT0YOVOVG TV OTOImV Ot
yovelg Aappavovv cipfactativn 1 GALo dopukd cuyyev| avoaotoréa g HMG-CoA avarywydong
Sapépel amd atr| ToL TapaTPOnKe 6To YeViKd TANBLGLO, 1 Bepaneia TnG unTéPOS Le cluPocTtativn
UTOpEL VoL LEIDGEL TaL EUPPLIKA ETTESD TOV HEPOAOVIKDV EVHOGEDV, TO. OTTOT0L EIVOIL TPOOPOUES EVDGELS
g ProocvvBeong g yoinotepding. ['a to Adyo awtod to ta dickia SINDIS dev mpémet va yopnyouvton
GE YOVOIKES TTOL £YKVLOVOVV, TOL TPocmafovv va cuALdfovy 1} vtomTevovToL OTL gyKvpovovy. H
Oepameia pe diokio SINDIS mpémel vo StakdmTeTon KoTd T SIAPKELD TG EYKLUOGOVIG 1 LEXPIG OTOV
emPeParwbei 611 dev vEApPyEL eyKLUOGVUVY. (BAETe Topdypogo 4.3).

Eletipiumy
Agv givar droféatpo KAMviKd dedopéva yio, T xopnynom g eCeTuinmng Kotd tn StdpKeLo TG
EYKLLOGVVNG,.

OnAacpog
Ta dwokia SINDIS avtevdsikvovton katd tnv didpkela Tov Iniacpod. Meléteg o apovpaiovg Edet&av

ot 1 eleTiipum EKKPIVETOL GTO UNTPIKO YAAQ. Agv gival yvmoTo, €AV To SPACTIKH GLUGTUTIKA TMV
dwokicov SINDIS exkpivovtal oto avOpamivo yara (BAére mapdypopo 4.3).

Tovipdtra

Eletiuiymy

Agv vapyovv d1a0EG1U, OEG0UEVI KAIVIKMDY LEAETMV GYETIKA UE TIG EMOPAcEIC TG eleTiipmng ot
yovipdtnta tov avlporov. H eletipiunn dev giye kapio enidpaon oTn YOVILOTNTO OPCEVIKAOV 1)
OnAvkodv apovpaiov (BAEre Topdypapo 5.3).

Zyfaotativy

Agv vdpyovv Sabécia dedopEVE KAVIK®Y SOKIU®OV GYETIKE [E TIG EMOPACELS TNG SPfactativig
o™ Yovipotnto Tov avipmmov. H cPactativn dev giyxe kapio exidpacn ot YOVILOTNTO 0PCEVIKOV
Kot OnAvkdv apovpaiov (PAére tapdypago 5.3).

4.7 Emodpdosic oty IKavéTnTa 0017101G KO LEPIGHOV UNYEVILATOV

Agv &povv dieloyOel PeAETEC OYETIKA LE TIG EMOPACELG GTNV IKOVOTITA 0d1Y1ONG KOl YEPICHUOD
pnyovnudtov. Qotdc0, KoTd TNV 00MyNoT OXNUAT®V 1] TOV XEPICUO UNYAVILATOV, TPETEL VO
Aappdavetor vwoyn Ot Exet avapepOei Laln.

4.8 AvemOOunTeg evépyereg

Katdioyos o€ popon mivarxa twv avemOountwv evepyerv (KAmvikés ueléteg)

Ta dwokia eletipipangtoypactativng (1 cuyyopnynon g eCeTyipmng kot tng ofoototivig

oodvvaumyv pe tao dtokia eletipipmmctofaoctativic) Exovv aloroyndet yio v aceaiela o€
nepimov 12.000 acBeveig o KAMVIKEG SOKIES.
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H ovyvotnta teov avemBiuntov evepyeldv £xel Katnyoplonombei coupmva pe Ta akdlovda:
IToAd ouyvég (= 1/10), Zuyvég (= 1/100, < 1/10), Oy ovyvég (> 1/1.000, < 1/100), Erndavieg (> 1/10.000,
< 1/1.000), TToAd omdvieg (< 1/10.000) copmepthaptBovoUEVEY TOV LEHOVOUEV®Y OVOPOPDYV.

O axo6rovBeg avemBountes evépyeteg mapatnpnbnkav oe acbeveig mov Elafav Bepaneia pe diokia
eletypipmmctopPactativng (N=2.404) kot pe peyoldtepn cuyvotnto ELOAVIGTG GE GUYKPLOT LE TO

gwoviko pdappoko (N=1.340).

Avem@Ounreg evépyeres pe owokia elenpipanctopfactativig kol pe peyaivtepn
GLYVOTNTA GE GUYKPLGT IUE TO ELKOVIKO QEPUOKO
Kotnyopio/opyoviké cootnue. | Avem@ounteg evépysieg ZoyvéTnTo
Hopaxivikéc eEetdoelg ALT wovn AST avénuévn, CK Yuyvég
aipotog ovénuévn
yolepvBpivn aipatog avénpévn, Oyt ouyvég
oVpKo 0&Y aipatog avénuévo, y-
YAOLTOUVATPOVOPEPACT] AVENUEVT,
Sebvnc opohomompévn oxéon
onEnpevn,
TPOTEIVT 00pOV BETIKN, COUATIKO
Bapog petwpévo.
AwTapayé Tov veupuKon CaAn, kepaiadyio Oyt ovuyvég
GLGTNUOTOC
AlTopayEG TOL YOOTPEVTEPIKOD | KOIAMOKO GAY0G, Kothakn dvcpopia, | Oyl cuyvég
GAy0g v KOUMOKNG XDPUC,
dvomeyia, LETEDPIGUOG, VOTia,
£UETOC
AwTopoy£g TOL SEPOTOC Kot KVNopog, eEavona Oyt ovyvég
TOV VTLOAOPIOV 1GTOV
AwTopayéc Tov poookedeTikon | apbpodyia, poikol owacuol, poiknm Oyt ovyvég
GUOTHIOTOG KOl TOV GUVOETIKOD | 0dLVOUIN, LDOGKEAETIKT SLCEOPIN,
16700 avyevaAyia, TOVOG oTa AKpo.
I'evikég Srotapayéc kot eEaoBévion, koénwon, aichnua Oyt ovyvég
KOTOOTAGELG TNG 000V KOKOVYIaG, TEPLPEPIKO 0ldNa
xopfiynong
Yoyatpucég dratapayésg Swatapoyr] vvov Oy ovyvég

O1 axo6AovBeg avemBountec evépyetec mapatnpndnkay oe acbeveig mov Edafav Oepameia e diokia
eletyipmmctopPactativng (N=9.595) kai pe peyoddtepn cuyvotnta ELEAVIOTG GE GUYKPLOT LE TN

yopnynon otatvov og povobepaneio (N=8.883).

AvemOounteg evépyseieg pe owokia eleTipipnnctoiufactativing Kot pe peyaiotepn
GLYVOTNTO ENPAVIGNS GE GUYKPLET UE T1) YOPIYNG1] CTUTIVAV
Koatnyopio/opyovikd cootnue. | Avem@ounTteg evépysieg ZoyvéTnTo
Hopaxivikég eEetdoelg ALT xo/n AST avénuévn Yuyvég
yolepvBpivn aipatog avénuévn, CK | Oyt ovyvég
aipatog avénuévn, y-
YAOUTOUVATPAVGOEPACT] AVENLEVT
Alotapoay£C ToV VEVPLKOD KePOAOAYia, TapoucOncio Oy ovyvég
GLOTNLOTOC
AlTopayEC TOL YOOTPEVTEPIKOD | KOLAMOKT O1dtaon, ddppota, Oy ovyvég
Enpootopia, dvomeyia, HETE®PIOUOG,
vOGOG YOO TPOOIGOPAYIKNG
TOAMVOPOUNoNC, EUETOG
AlTopay£G TOL SEPILOTOC KOl Kvnouoc, eEavinuo, kvidmon Oyt ovyvéc

16




TOV VTTOAOPIOV 1GTOV
AwTopayEG TOL PVOCKEAETIKOD | pvodyia Xuyvég
GUGTNLOTOG KOl TOL GLVOETIKOD | apBpadyio, oc@uakyia, pikoi Oyt ovyvég
16700 oTaGol, Loikn advvapia,

HVOCKEAETIKOG TOVOC, TOVOG GTA,

dKpo
T'evikég dratapoyés Ko eEacBévion, Bopakucod aryog, Oyt ovyvég
KOTOOTAGELG TNG 000V KOTWGT), TEPLPEPIKO 01O 1L
XopNynong
Yoyatpucés dratapayés abmvio Oyt ouyvég

Hodrotpikog minBuopog

e o pedétn oe €pnPoug acbeveic (MAkiog 10 émg 17 etdv) pe etepdluyo oucoyevi
vrepyoinoteporaio (n=248), mapoatnpnnkay avénoceig otnv ALT kavn omnv AST (>3X ULN,
ouveyoueva) 6to 3% (4 acbeveic) mov élaPe eleTpipmn+opactativiy cuykpirikd pe to 2% (2
acBeveic) oy opdda povobepaneiog pe olufactotivn. Avtég o Tinég tav avtiotorya 2% (2
acBeveig) ko 0% yio avénomn g CPK (= 10X ULN). Agv avagépOnkayv mepintdoeis pvonddeiag.

Avt 1 doKIun dev NTAV KATAAANAN Yo GOYKPIGT) CTAVIOV AVETIHOUNTOV EVEPYELDY TOV QUPUAKOV.

AocbBeveig pe Ytepaviaio Noco kot pe Iotopid Engicodiov O&éog Etepaviaiov Xvvopduov (OXY)

2 perétn IMPROVE-IT (PAéne mapdypago 5.1), dmov cvupeteiyov 18.144 acbeveig, ot omoiot
éhaPav ite eCetipipmntoPactativny (10+40) mg (n=9.067, amd Tovg 0moiovg t0 6 % £yve
TitAomoinomn mpog ta tave o€ letipipmntoPootarivny (10+80) mg) eite owPactativy 40 mg
(n=9.077, am6 tovg omoiovg oto 27 % &ytve TiThomoinom Tpog To. Tave o€ cPactativn 80 mg), Ta
TPOPIA ACQAAELNG NTOV TUPOUOLO. KOTA TN SLdpeST TTEPiIodo mapakorlovOnong tmv 6,0 ypévav. Ta
T0G00TA dlakomnG Bepaneiog Aoyw avembBountov evepyeldv ftav 10,6 % yio acBeveic mov Elafav
eCetyipmm+owpaoctotiviy ko 10,1 % yio acBeveig mov Edafav cyPaoctativn. H cuyvotnta epedviong
pvoradeiog nrav 0,2 % yio v eletpipmn+opactativy kot 0,1 % yo ) cypactativn, 6Tov M
poondfeia opiotnke MG aveENyNT Hoiky advvapio | GAYog Pe TIESG TG KIVAoTG TNG KPEATIVIG OTOV
op6 CK=>10 gopéc 10 avadtepo puotoroyikd dpro (ULN) 7 pe dvo dwadoyikes petpnoets ng CK=5 ko
<10 popéc ULN. H cuyvotnrta epeaviong papoopwodivong nrav 0,1 % yio tnv
gletyipmn+opaoctotiviy ko 0,2 % yo ) cypactativy, 610V 1 pafoopvdivcT opicTnKe MG
aveENyn poikn advvopia 1 dlyog pe TG g Kvdong g kpeativig otov opd CK>10 popég ULN
ue €vdelén veppikng kakmong, pe tiuég CK >5 popéc ULN ko <10 popég ULN og dv0 dradoyikég
UETPNGELG Ue EvOElEn veppIkNg kakmong N ue Tiég CK>10.000 TU/1 ywpig EvOgiEn ve@pikng KAK®GTC.
H ovyvémra epedviong dwadoyikmv avéncewv tov tpaveapvacov (=3 X ULN) ntav 2,5 % ywo v
gletipipmn+oyPactotivy kot 2,3 % yio ™ oypPactativny (PAEre mapdypoao 4.4). AvemBOunteg
gvépyeteg oxeTlOUEVEC UE TN YOANBOY0 KVt avaeéptnkay oto 3,1 % évavti tov 3,5 % tev acbevav
mov opiotnke va Aapovv eletipipantopfactotivn kKot cipPactativn avtictorya. H cuyvotnta
€100Y®MYNG 6€ VOooKopeio AMy® yoAokvotekTopng fTav 1,5 % kot otig dvo Bepamevtikég opuddeg.
Kopkivog (mov opiotnke m¢ omolodnmote véa Kakondeia) dtoyvdotke Katd Tn S10pKeLd TNG OOKLUNG
670 9,4 % évavti tov 9,5 % avtictoya.
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Aocbeveic pe Xpovia Neppikn) Néco

v peiétn g Kapdiaxng ko Neppikrg [Ipootaciog (Study of Heart and Renal Protection,
SHARP) (BAéne mapdypago 5.1), 6mov cuppeteiyav tavm and 9.000 acbeveig, ot omoiot ELaPav
dwokia eleTipipnnctopPactativng (10+20) mg nuepnoing (n=4650) 1 eikovikd eappako (n=4620),
T TPOPIA ACPAAEIOG NTOV GLYKPIGIH Katd tnv didpeon epiodo mapakorovOnong tov 4,9 ypovov.
e outr TV S0KIuN, KaTaypaenkay povov cofapés avemBountes evépyetes Kot dtokomn Bepameiog
AOY® omolaconmote avemBountng evépyelag. Ta mocootd dtokomng Bepaneiog Adym avemBountwov
evepyelwv Nrov ovykpioot (10,4% otovg acbeveic mov éhaPav doxia eletipipnnctoppactarivng,
9,8% otovg acbeveig mov Ehafav eikovikd eappoko). H cuyvomta eppdviong
pvonadetog/papdopvorvenc nrov 0,2% ce acbeveic mov ElaPav Bepaneia diokia
eletyipmnctoPactativng kat 0,1% otovg acbeveig mov Eafav eikovikd EApRAKO. ALUOOYIKES
avénoelg tov tpaveapvacov (> 3 X ULN) eppaviotnkay oto 0,7% tov acbevav mov élafav diokia
eletyipmnctoPactativng og oOykpion pe to 0,6% tov acbevav mov EAafay 1KoviKd PAPUAKO.
(BAéme mapaypoeo 4.4.) Te oot TN S0k, dev VINPENY GTUTIOTIKA OTUOVTIKEG QVENGELS GTNV
GLYVOTNTA ELPAVIONG TOV TPOKAOOPIGUEVOV AVETIOVUNTOV EVEPYELDYV, GUUTEPIAAUPAVOUEVOL TOV
rapkivov (9,4% v ta doxia eletipipmnstopPactarivng, 9,5% yio 10 g1koviKd QAPHLAKO), TNG
NRATITIONG, TNG YOAOKVGTEKTOUNG 1] EXTAOKDV YOAOAID®V 1 TOYKPEUTITIONG.

Epyoompraxéc Tuuég

e SOKIEG GLYYOPNYNONG, 1) CLYVOTNTA EUPAVIOT|G KAMVIKG, CNUOVTIKOV GVENGEDV OTIS
tpavoapvdoeg tov opov (ALT xavf AST = 3 X ULN, dwdoyka) ntav 1,7% v acBeveic mov
élaPav Oepomeio pe diokia eCeTpipmnctopufootoativng. Avtég ot avENcelg NTav Yevikd
OCVUTTOUOTIKES, OV OYETILOVTAY [LE YOAOOTOOT) KOl ETAVEPYOVIOV GTO, OPYLKA EMIMEDD LETA TN
Sdwokomn g Bepameiag 1 pe cuveyllopevn t Bepancio (BAéne Tapdypago 4.4).

KAwvikd onuavtikég avénoeig e CK (> 10 X ULN) napovoidcOnkoay ce 0,2% tov acBevaov mov
éhaPav Bepoameia pe dokio eletpipnnctopPaoctotivng.

Eunepia petd v Kukdoeopio Tov @oppdicov

O1 akdrovBeg emmpocbetec avemBounteg evépyeieg £xovv avapepOel katd T eunepio PeTd TV
KuKlopopia Twv dokiov eletipipmnctoyPactativig 1 Katd T S16pKELD KAMVIKOV LEAETAOV 1) TN
¥pPNoN UETE TNV KuKAOPOpia PapudKov Ue Eva 0o TO LEUOVMUEVD, GUGTUTIKA.

Arozopoyég Tov aipomonTikod Kai Tov Agupixod avothiuarog: Bpoppomnevia, avoipio
A1070p0YES TOL VEVPIKOD GVOTHUATOS: TEPLPEPIKT VEVPOTTADELN, EXNPEACUEVT UV

A10T0poYES TOV AVOTTVEDGTIKOD GVOTHIATOS, TOV Bwpaka, kol Tov uecobwpdkiov: PAyac, SVGTVOla,
didpeon vevpovonddeia (PAEre Tapdypapo 4.4).

A10T0poYES TOV YOTTPEVTEPIKOD: SVCKOIAMOTNTA, TOYKPEUTITION, YOUGTPITION.

A1070p0yEC TOL FEPUATOC KL TOV DITOIOPIOV 1OTOV: OAMTEKIN, TOAVUOPPO epVONua, EavOnua,
Kvidmon, ayyelooidnua, AEynvoedn poprakeuTikd eEavnuota (ToAd ondvia).

A107T0p0YEC TOV AVOTOTOINTIKOD GVOTHHATOS: VIEPELOIotnaia, avaguiaio (ToAD oravia).

A1070p0YES TOV HDOTKEAETIKOD OVOTHUOTOS KA TOD GOVOETIKOD 10TOV. UWOTKEG KPAUTEG, puomddeio™
(ovumeptrapfovouévng e wooitidag), papoopvdivon e 1 yopic ofeia veppikn avendpkeio (BAEne
TapAypoeo 4.4), TEVOVTITION, GE KATOLEG TEPUTTMGCELG LE EVOEXOUEVT EMTAOKT PHENG TOV TEVOVTA,
avoGoA0YIKd Srapecorafovpevn vekpmtikn poortadeia (IMNM) (cvuyvotnta pun yvootn)**, pnén
Hoo¢ (oA omhviar).

*Xg [ KAVIKT SOKIUN, Tapovotdctnke pvorddeio cuvibwng oe acbeveic mov EAafav Bepamneio pe
oyPactativny 80 mg/muépa oe obykpion e acbeveic mov Edafav Oepomeio pe 20 mgMmuépa (1,0%
évavtt 0,02%, avtiotoiywg) (BAéne mapaypdpovg 4.4 ko 4.5).

** Katd m ddpkela g Bepaneiag Le opiopéve oTativeg | LETA TV OAOKANP®OT) TNG, VINPEAY TOAD
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OTAVIEG AVAPOPES Y10 VOGOAOYIKE dlapleGoAafod eV VEKpWTIKY poordBeia, (IMNM), o
avtodvoon pvomdbela. H avocoroykd dtopesorafovpevn vekpotikn poordbeia (IMNM)
yopoaktnpiletal KAvikd omd: enipovn advuvapio TV yyug LumV Kot ovénuéva eninedo Kivaong g
KpeaTvivig 6ToV 0p9d, T, 0TToia S10TNPOVVTOL AKOUT KoL LETA TN SLOKOTH TNG AY®YNS LLE OTUTIVEG,
Broyia v pudv Tov VTOJEKVOEL VEKPMTIKN LLOTTABEW YMPIC GNUAVTIKT AEYLOVY, PeXTimon pe
0VOGOKOTAOTUATIKOVG Tapayovtes (PAEme mapdypapo 4.4).

Arozopoyég tov petoffoliouod ko e Opéyng: petopévn opeén
Ayyerarcég oratopoyég: EEaym, VITEPTOOT).
Tevikég d1otopoyés Kal KaTooTaoELS THS 000D YOPHYNOHG. ARYOG

A1070p0yES TOL HTATOS KOL TV YOANPOopV: NIOTITION/ IKTEPOC, BovaTneopa Kol un-0ovatneopa
Nnatikn avemdpkelo, yoloAbioom, yoAokvotitidn

A10T0p0YES TOV AVOTOPAYDYIKOD COGTHUOTOS KOL TOD HOGTOD. GTUTIKY OVGAELTOLPYIQ, YUVOIKOUAOTIO
(moAb omdvia)

Poylatpikés o1aTopoyss: KoTaOAw, abmvia

Xraving £xel avapepbel chvdpopo vrepevatcnciog mov meplerdpfove opiopéva amd to axdAovha
YOPOKTNPIOTIKA: AYYEI00IONHUA, GUVOPOLO TPOGOUOIALOV e AVKO, PEVUOTIKT TOAVUVOAYia,
depuotopvooitida, ayyetitda, Opoufonevia, nwcswvopiria, taydnta Kabilnong epvbpokvttapmv
avEnpévn, apbpitida kot apBparyia, Kvidwon, aviidpdoels potogvarcOneciog, Tupesia, EEaym,
dvonvola kot aicOnua Kakovyiog.

OpbOodréc dratopoyés: opaot Baunr, Ekntmon e opacng (omdvia)

Epyaotnpraréc Tygs: avEnuéveg TIUEG AAKOAKNG QOOQOTAGTC, TIUN EAEYYOV TNG NTOTIKNAG
AgrTovpYiog Un QLGIOAOYIK.

Avénoeic otnv HbAlc kot ota enineda g YALKOLNG 0pov G€ KATAGTOCT VNnoteiog Exouv avapepbel
ue otativeg ovumepthapufavouévng g ciupactativig.

"Eyxovv vdp&et omavieg avapopég LETA TNV KUKAOPOPIO TOL GOPUAKOD Yol EMNPEAGLEVT] VOTTIKY|
KATAOTOOT (7). AMOAELD LWVAUNG, APNPNUAOa, apvnoio, EXNPEAGUEVT] LVIUT], GOYYVGT) TTOL
oyetilovTon pe t ypron otativing copmeptrapufavouévng e cypactativing. Ot avagopég sivat
YEVIKA Oy cOPapEC KO OVAGTPEWILES [LE TNV OL0KOTN TNG GTOTIVIG, LE HETUPANTOVG YpOVvoug Evapéng
TOV cLUTTONATOV (1 NUépa £m¢ XpdVIa) KAl VTTOYDPNCNS TOV CUUTTOUATOV (S1GUesT) TIUN

3 gfoopadmv).

Ot ax6AovBeg emmpocheteg avemBOUNTEG EVEPYELEG EYOLV avapepDEel [ie OpIoUEVEG OTATIVEG:

o AwTopayég HVITVOV, GUUTEPIAAUPAVOUEVAOV TOV EPLIATMOV
o Xe&ovolikn dvciettovpyia
o Saxyopmong dapnme: H cvyvotnta Oa e&aptnbei amd tnv mopovsio 1 0mTovcio TopayovImv

Kwdovou (yAvko{n oto aipo og Katdotoon vnoteiag > 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, avénuéva
TPLYAVKEPIOIN, 10TOPIKO VIEPTAGTC).

Avagopd mBavoroyodueveov avemBOuNTOV EVEPYELDV

H avoapopd mBavoroyoduevmv avemiBounT®my evepyeimy HeTd amd T Yopnynon adstog Kukhopopiog
TOL QOPUAKEVTIKOV TPoidvTOog eivan onuovtikn. Emtpénet ) cuveyn mopakolovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV QOPIOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL 0O TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUED TNG
VYELOVOULKNG TEPIBOAYNG VA aVOPEPOVY OTTOIECINTOTE TLOOVOLOYOVUEVEG AVETIOOUNTES EVEPYELEC
otov E6viko Opyaviopd @appakwv, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapyods, Adnva,

TnA: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21 06549585, Iotdtomog: http://www.eof.gr.
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4.9 Ynaepdoooroyia
Awkia SINDIS

Xe mepintwon vrepdocoroyiog, Tpémel va ANeOOLY GUUTTOUATIKA KO VTOGTNPIKTIKA pétpo. H
ocvyyopnynon eletipmng (1.000 mg/kg) kar syPactarivng (1.000 mg/kg) rav kaAd avekty otav
yopnynOnKe amd 10 oTopN o€ pEAETEG 0&glng TOEIKOTNTOG O TOVTIKOVE KOl 0pOLPAiovg. Agv
mapoTnphOnkay kKAvikd onpeia ToEiotntog o€ avtd ta (da. H vroloyieBeica and tov 6tépaTog
LDso kot yia to 800 €iom frav eletiuipmn > 1.000 mg/kg+opactativy > 1.000 mg/kg.

Eletipmn

Xe KAMvikég peréteg, m yopnynon eletipipmng 50 mg/muépa o 15 vy dropa yuo €og kot 14 nuépeg M
40 mg/muépa o 18 acBeveig pe mpotonadn vepyoAnotepoiapia yio £0¢ Kot 56 nuépeg, NTav yevikd
KaAd avekth. Exovv avaeepbei pepikéc mepimtdoelg vIepdoGoroYiag, 0md TIC OTOIES Ol TEPLGCOTEPES
dev &yovv cvoyetiobel pe avemBounteg evépyetec. Ot avemBOunTeg evEpyeleg Tov avapépOnkav dev
Ntav coPoapéc. ta {da, dev Tapatnpndnke to&ucotnta Hetd omd pdmas and Tov GTOUATOS dOGELS
5.000 mg/kg eletipipmng oe apovpaiovg kot tovrikovg kot 3.000 mg/kg 6e oxdAOVG.

ZipuPooctotivn

"Exovv avaeepbei pepikéc nepimtaoelg vrepdocoroyiog. H péyiot do6om mov giye Anebei ntav 3,6 g.
Olot o1 acbeveig avdppmaoay ywpig cuvéneLes.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEXZ
51 DoPPOKOOIVVIUIKES 1OLOTNTES

Dappaxobepancvtiky katnyopio: Avactoreic g HMG-CoA avaymydong g cuvovacuo pe GAAOLGS
napdyovteg mov tpomonotovy ta Amidio, Kwdikdc ATC: C10BA02

Ta dwokia SINDIS (eletipipnn+oipfoctativn) givol éva Tpoidy mov eATT®VEL T ATtidia,
OVOOTEAALOVTOG EMAEKTIKA TNV EVIEPIKT ATOPPOPN G TNG YOANGTEPOANG KOL GLVAPDOV PVTIKOV
GTEPOLDV KOl VOCTEALOVTOC TNV EVOOYEVT GUVOEGN TNG YOANGTEPOANG.

Mnyavioudc dpbonc

Mioxio SINDIS

H yoAnotepdAn Tov TAAGUATOG TTPOEPYETOL GO TNV EVIEPIKT ATOPPOPNOT Kal TV EVOOYEVH GOVOEDT).
Ta dwokia SINDIS mepiéyovv eletipipmn kot cipupactativn, 600 TUPAYOVTES TOV EAATTOVOLY TO
AMmidio pe oAnAocouminpovpevo pnyaviopo dpaong. Ta diokio SINDIS peidvouv v avénuévn
oAk yoAnotepoAn (odkn — C), tnv LDL — C, v amoAmonpwteivy B (Apo B), ta tpryhvkepiota
(TG) ko v yoAnotepoAn He PN-vYnANg Tokvotntog Amonpwteivny (non HDL-C) kot avédvel tnv
¥0AnoTePOAN e vymAng Tukvottag Mmonpwteivn ( HDL-C) péow SimAng avaotoing g
amoppdPNoNC Kot 6UVOEGNC TNG YOANOTEPOANC.

Eletiuiumn

H eletipmm avactéddel Ty eviepikn amoppoenon g xoAnotepoine. H eletipipmn yopnyodpuevn
a6 TO GTOUO, €ival OPOUCTIKT Kot £XEL UNYAVIGHO OPAoTS OV SLapEPEL amd GAAES KaTnYOopieg
OKEVOGUATMV OV UEWDVOLV T1] YOANCTEPOAN (T.). OTATIVEG, EVHOGELG TOL OEGUEVOVV TO, YOAKE 0EEQ
(pntiveg), mopdywyo kol 0&E0g Kt PLTIKEG oTavOAES). O poplokdg 6tdyog TG eleTinipnmng eivat o
uetapopiag o6tepoAng, Niemann-Pick Cl-Like 1 ( NPCI1L1), mov givor vrebOvvog yio tnv evieptkn
ATOPPOPNGN TNG YOANGTEPOANG KOL TMV GUTOCTEPOADV.
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H eletipipnn evroniletal oTic ynKTpoeldeis TapLPEG TOL AETTOV EVTEPOL Kot pmodilel Tnv
amoppOPNGN TNG YOANGTEPOANS, 0INYDVTOS GE UEIMOT TNG TPOGAYOUEVNG EVIEPIKNG YOANGTEPOANS
o710 frap. Ot otativeg pel@vouy T obvleom g YoANoTEPOANG GTO HTTOP Kal od KooV, ot 000 avTol
SLOQOPETIKOL UNYOVIGHOT TAPEXOVY GUUTANPOUATIKAE LEIMOT] TNG YOANOTEPOANC. Xe pio KAVIKN
perén 600 efdopddwv oe 18 vmepyoinaoteporaipcois acheveic, | eletipipmn avéotethe v
amoppOPNON TNG EVIEPIKNG YOI OTEPOANG KaTh 54 % Ge GVYKPLON LE TO EWKOVIKO PAPLLAKO.

AeEnyOn pio oepd TPOKAMVIKOY LEAETAOV YO VO, TPOGIOPIoel 1 exiekTikdTnTa TG eleTiipmng oty
OVOGTOATY TNG 0mopPOPNoNG TNG yoAnotepding. H eletipipmn avéoteile Ty amoppdenon g [1C]
YOANoTEPOING YWPig KaBOAOV EMIPACT GTNV ATOPPOPTOT TOV TPLYAVKEPLII®V, MTapdV 0EEMV,
YOMKOV 0EEMV, TPOYESTEPOVNC, AlLVVAOIGTPASIOANG ) TV AmodloAvTdV frropvav A kot D

2foaortativy

Metd ) yoprynom omd 10 6TOH0, N ouPactativn, 1 oroia ival pio adpovig Aaktovn, VOpoAvETaL
GTO NIap 6TV avtioToyn evepyd Lopen B-vopo&uo&l, mov £xel IoYVPT OPUCTIKOTNTO GTNV AVUCGTOAN
g HMG-CoA avaywydong (3 vdpo&u-3 pebBvroyrovtapvro CoA avaywydon). Avtd to évivpo
rkatodvel v petatpon ™ HMG-CoA og pefaiovikd, Eva TpdLo Kot TEPLOPIGTIKO TOL pLOLLOY
6TA010 011 frocvvieoT TG YOANGTEPOANG.

H ocwPactativn éxet deilet OTL PeUDVEL TIC PLGIOAOYIKES AALG Ko TIG avénpéveg cuykevipwoelg g LDL-
yoAnotepoAnc. H LDL  C oynpoatileton omd ol youning rukvotntag Amonpoteivn (VLDL) kot
kataforileTon kupimg amd Tov vynAng cuyyévelag LDL vrodoyéa. O punyavicuog (e Tov omoio
emruyybveron peiwon ™me LDL pe ™ owPactativn, prnopel va teprapfavet kot tn peimon tov
ovykevipmoewv ™ VLDL yoinotepoing (VLDL-C) kot v enaywy Tov LDL vrodoyéa, 0dmnymdvTog
o€ PEUEVN Tapay@yn Ko avénpévo kotaforicpud g LDL yoinotepdine. H amolmonpwteivn B
EMIOMG LEUDVETOL OVGLICTIKE KaTd T dtdpkela TG Oepaneiog pe oypuPaoctativn. Emmpocheta,
oyPaoctativi av&avel pétpa v HDL yoAnotepoin Kot Petdver o TptyAuKepida Tov TAAGHOTOG. 2
OTTOTELEGLLOL UTAOV TV GAAAYDV 0 AGYOG TNG OMKNG YoANGTEPOANG Tpog tv HDL-y0oAnctepoAn Ko Tng
LDL- wpog tv HDL-y0AnctepoAn pueidverat.

KAMviki) omoTeAeoLaTikOTNTO KOl 0GQAAELD

e eleyyopeves kKMvikéc peréteg, ta dlokio eletipipmnctoppactativig pelomooy GNUAVTIKA TNV OAIKY
C, LDL-C, ApoB, ta tpryivkepidia (TG) kot mn un HDL-C xon avéEnoe v HDL-C e acbBeveig pe
VIEPYOANGTEPOALLLITL.

LHpolnyn tov Kopdrayysioxwv Ereicodiov

Ta dwokio eletipipanctopPactativig £yt amoderydei dti peidvouy to peilova kopdiayyelord
eMel00010 o€ 0o0EVELG e oTEPaVIaia VOGO Kol e 16Topikd enelcodiov OEEoc Xtepaviaiov Zvvopouov
(0OxY).

H IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), ftov pia
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOUUEVT], OITAG-TUQAT], EAEYYOUEVT] LE EVEPYO TOPAYOVTO LEAETY| IUE

18.144 acBeveig, o1 omoiot evtayOnkav gviog 10 nuep®dV amd TV E1G0Y®YT TOVS GE VOCOKOUELO Yial
0&0 otepaviaio cvvdpopo (OXE, gite 0&d Euppaypo tov pvokapdiov [OEM], gite actadng ot Odyym
[AX]). Ot aoBeveig siyav LDL-C<125 mg/dl (<3,2 mmol/l) katd v exdnimor tov O&Eog
Yrepaviaiov Zovopopov (OXX) eqv dev Adppavay vrolmdoiky Oepaneio 1 <100 mg/dl

(2,6 mmol/l) edv AdpuPovay vrolumidaiukn Oepameio. Olot ot acbeveic TuyanomoOnkay ce o
avaroyio 1:1 va Aapouv eite eletipipmn + oyPactativy 10/40 mg (n=9.067) eite cyuPactartivny 40 mg
(n=9.077) xon pe ddpeon mepiodo mapoakorlovbnong 6,0 yxpoévov.

O acBeveic elyav péon niikia 63,6 £, to 76 % Mtav avdpeg, to 84 % Mrav Kovkdototr ko 1o 27 %
nrav dwfnricoi. H péon tyun tg LDL-C katd tn ¢povikn otiyun Tov cupPavtog éviaéng otn peAén
Nrov 80 mg/dl (2,1 mmol/l) ya ekeivovg mov AduPavay vrolmidayukn Oepaneio (n=6.390) kot

101 mg/dl (2,6 mmol/l) yio ekeivovg mov dev giyav AaPel mporyoduevn vroAmdoukn Ogpomneio
(n=11.594). [Ipwv TV €100y} GTO VOGOKOUEID AOY® £MEIGO010V 0EE0G GTEPOVINIOL GUVIPOLLOV
(OZY), 10 34 % 10V acbevav AapuPavay Bepameia pe otativn. Ztov éva xpovo, n uéon LDL-C ce
acbOeveic mov cuvéyicay tn Oeponeia Nrav 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) yio tnv ouddo tng
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gletipipmnctoppaotativng kor 69,9 mg/dl (1,8 mmol/1) yio v opdda mov daPe povobepamneio pe
cwPaoctativn. Tipég Mmdiov eMebnoay yevikd oe acBeveig mov mapépevay ot Bepaneio g
UEAETTG.

To kbp1o KataAnktikd onpeio Nrav  odvheon Bavatov kKapdiayyelokng artioroyiag, pelovav
otepaviniov copPapdtov (MEX, tov opilovtal ®g un BovaTneopo EREPAyLL TOV LLOKAPSiov,
TEKUNPIOUEVT] 0GTAONG 6TNOGYYN TOL YPEIEGTNKE EIGAY®OYT] GE VOGOKOUEID 1| omoldNToTE EMEUPOOT
otepavioiog emavayyelwong mov Tpaypatoromonke TovAdytotov 30 NUEPES LETA TNV TUYOLOTONUEVT
amogaot Bepaneiog) kot pn Bavarneodpov eykepaikol enelcodiov. H pelémn édei&e 6t m Bepamneia pe
eletyipmn+opaoctotivy Topeiye emmpdcsbeto dpelog 6N LeimoT TOL KHPLOV GVVOETOV
KATOANKTIKOO GTUEIOL TOL BOVATOV KOPIOYYEINKNG ALTIOAOYING, TOV UELOVOV CTEQAUVINI®OY
ocvpfapdtov (MXEX) kot Tov pun Bavatneopov eYKEPUAKOL ENEIG0010V GE GUYKPION LE TN
povoBepomeio pe oypfoaoctotivn (Leioon oyeticod Kivovvov katd 6,4 %, p=0,016). To kvplo
KOTOANKTIKO onueio cuvéPn otovg 2.572 and toug 9.067 acbeveic (mocootd Kaplan-Meier [KM] 7-
xpovav 32,72 %) otnv opdda g eletipipmnstoppactativng kot 6toug 2.742 amd toug

9.077 acBeveic (mocootd KM 7-ypdvav 34,67 %) otnv opdda g povobepamneiog pe oipupactativn.
(BAéme Zynua 1 kon [ivaxa 1.) H cuvolikr Bvnoudtnto oy ouetdfAntn o€ auti tv opdoa
vymAoL Kvdbvov (Biéne Tivaxa 1).

Yrnpée €vo. GUVOAIKO OQELOG GE OAQ, TA, EYKEPUAK( ETELGOOLN. L26TOGO, LVINPEE Lol LIKpT|

U oNUAVTIKT 0OENOT) GTO ALULOPPAYIKO OYYELOKO EYKEPUAIKO ETEIGOII0 TNV OUAd TNG
eletyipmmctopPactativng oe ohykpion pe ) povobepaneio pe oppactativn (BAEne [ivaxa 1). O
KIvOUVOC alopparytkod ayyElokoh EYKEPAAIKOD ETEIC0010V 0td TN cLyyopTynon eleTiuipmng pe
1oYLPOTEPEG GTATIVEG OE LAKPOYPOVIEG LEAETEG EKPaong dev €xetl a&lohoynOel.

Ta amotedéopata g oywyng pe eCetipipnn + cipPactotiviy o€ ToAAEG vToopddes acBevav
GUUTEPTAAUPAVOUEVOL VA0V, NAIKIOC, PUANG, LUTPIKOV 1GTOPIKOD GaKYapMOOVS J10fNTN, EXTEdDV
Mmdiov katd Ty £viaén otn LEAETN, TpoTyovuEeVNC Depaneiog e oTativ, TponyoHUEVOD
EYKEQOAMKOV ETEIGOOI0V KOl VITEPTAOTG, NTOAV YEVIKA GE CUUPMVIO E TO GUVOMK( OTOTEAEGLOTO TG
UEAETG.

Yympae 1: Exiopaocn g eletipipmnctoippactarivig oto Kopro Lovleto Katainktiké Xnueio
Tov Oavarov Kapdrayyerokig Artoroyiag, Tov Meilovog Xtepaviaiov Zvpufdparog 1 Tov
Mn Oavatneopov Eykepaikov Engicodiov

40
1 ZxeTkog kivéuvog, 0,936 (95% Cl, 0,887-0,988), p=0,016
35 -

o - -
25 -

20 s~

JUYKEVTPWTLIKA %

15 7

10

] —  EZetpipmn/ZwBaotarivn

| I 25— ZiuBaoctativn

0 ! I ! I ! I ! I ! I ' I ! |

0 1 2 3 4 5 6 7
Xpovog amo tn ITyUA TG Tuxalomoinong (Xpovia)

Atopo og kivBuvo
EZeTipipnn/ZpPactativn  gog7 7371 6801 6375 5839 4284 3301 1906
IipBactarivn 9077 7455 6799 6327 5729 4206 3284 1857
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IMivaxog 1

Mzeilova Kapowryyewokd Zopfapate ava Opdoa Oepanciog 6g Orhovg To0vg AcOeveic mov
TvyaromomOnkav sty IMPROVE-IT

elenipipnn/owpPactarivny XipPactativyn  XyeTikog -
"ExBaon 10/40 mg* 40 mgP Kivévvog p

n K-M %° n K-M %

Y

Kvpro Xovlero Katainktiké Xnpeio
AmoTelecnOTIKOTN TGS
(®dvatog kapdloyyelakmg
amo?»roywcg, Meilova ZIS(paYtala 2572 32.72% 2742 34.67% 0,936 (0,887, 0,016
Sopupdpoata kot un Bavatnedpo 0,988)
EYKEPOMKO EMEIGOO10)
Agvtepevovra Xovleto Katainktikd Enpeia
ATOTELEGNOTIKOTITOS
Bdvatog and Ztepaviaio Noco,
un Gavarr](popo E’u(ppayua TOV 0,912 (0,847,
Mvokapdiov, enetyovca 1322 17,52% 1448 18,88% 0,983) 0,016
otepaviaio emavayyeimon petd and '
30 nuépeg
MeiCova Ztepaviaio Zvufapato
(M22), L Davatngopo eykepuikd 3589 38,65% 3246 40,250 248(0903, 4 4as
ene106010, Odvatog (OAeg ot 0,996)
oTIOAOY1EC)
®dvatog KopdloyyelOKng
aitiohoyiag, un Bavatneopo
"Epopaypa tov Mvoxapdiov,
acw@ng’csmeowxn mov omontel 2716 34,49% 2869  36.20% 0,945 (0,897, 0,035
€100y®YN GE VOGOKOUETO, 0,996)
OTOL0ONTTOTE EMAVOYYEI®MON,
un Bavoatneopo eykePoAkod
EMELGO10
Xroyyeio Koprov XovOerov Katainktiko Xnpeiov ko Emieypéva Katoinktikéd Xnpeia
ATOTELEGPATIKOTNTAS (TPDOTN ELPAVIOT) GUYKEKPLUEVOD GUUPEOTOG OTOLOONTTOTE XPOVIKT GTLYUN)
®avar0<;,1<ap61ayyswl<ng 537 6,89% 538 6.84% 1,000 (0,887, 0,997
artoloyiog 1,127)
MeiCov Ztepaviaio Zvpupav:
Mn bavanedpo Engpuypa 945 12,77% 1083 14,4106 08707984600
Mvoxkapdiov 0,950)
Acswenc;’ om0ayyn nour oroitel 156 2,06% 148 1.92% 1,059 (0,846, 0,618
€100YYN GE VOGOKOUEIO 1,326)
Ersl(powwtort EMOVOYYEIMON HETA 1690 21.84% 1793 23.36% 0,947 (0,886, 0,107
a6 30 nuépeg 1,012)
Mn quam(popo EYKEPOAKO 245 3.49% 305  4.24% 0,802 (0,678, 0,010
EMEIGOH10 0,949)
Ola o Ep't(ppayuam MDOK(pr}lOU 977 13.13% 1118 14.82% 0,872 (0,800, 0,002
(Bavatneopa kot un Bavatneopa) 0,950)
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Ola o SY](S(p(IXlK(I snswoéux’ 296 4,16% 345 477% 0,857 (0,734, 0,052
(Bavatneopa kot un Bavatneopa) 1,001)
Mn otpopparyticd qws;omo 242 3,48% 305  4.23% 0,793 (0,670, 0,007
EYKEQOMKO EMEIGOO10 0,939)
Aluop,payuco AYYELONKO EYKEQOUAKO 59 0.77% 43 0,59% 1,377 (0,930, 0,110
EMECO010 2,040)
®(xvarog’ and omoldNTOTE 1215 15 36% 1231 15.28% 0,989 (0,914, 0,782
artioroyia 1,070)

* ¥10 6% &ywve TiThomoinom Tpog Ta Tave o€ eleTipmm/oyPactativiy 10/80 mg.
P ¥1027% &ywve Tithomoinon mpog ta méve o€ cwuPoctativy 80 mg.

" Extipnon Kaplan-Meier ota 7 xpovia.
5

TPOGILOPIGUEVOL TOTOV.

THpwroradng Yrepyoinotepolaiuio

TEPIAAUPAVEL IOYOUIKO OyYELOKO EYKEQPOAMKO ETEICOO10 1 EYKEQPUAKO ENEIGOOI0 U

e pio OITAG-TUEAY|, EAEYYOLEVT] LE EIKOVIKO PapaKo HeAETN didpkelag 8 efdonadmv, 240 acbeveig
Ue vrepyoAnoTeporaplio Tov oM eAdupavay povobeponeio e cluPactativn Kot dgV el ETLTOYEL TO
o610Y0 otV peimon g LDL (2,6 og 4,1 mmol/l [100 w¢ 160 mg/dl], avéroya pe ta apyikd
YOPOKTNPLIOTIKA), cUPPVa pe To Tpdypappe National Cholesterol Education Program (NCEP),
TuyotomomOnkay va Adfouv gite eletipipnn 10 mg 1 ekovikd eAPUOKO EMTPOGHETOC GTNV
vrapyovoa Bepaneio pe cuPactativy. Metatd tov acbevav mov rafav Oepaneia pe cyupactativn
ka1 wov oev Ppickovtav 610 6tox0 LDL-C oty évapén e puerétng (~80 %), onuaviikd
nepLocoTEPOL 0obeVEig MOV TLYOOTOMONKAY GE eETIUIUMN GLYXOPNYOVUEVT e GLUPacTOTIVI
métoyav Tov otoyo LDL-C oto téhoc g nelétng oe ovykpion pe acbeveig mov Tuyatomodnkay o
EIKOVIKO QAPLLOKO GLYXOpNYOoVpEVO LE oippaoctativn, 76 % kot 21,5 %, aviietoiymg.

O avtictoyes petwoelg LDL-C yio tnv eletipipmm 1 e1koviko @ApRoKo mov cuyyopnynonke pe

ocPactativn Nrav eniong onuoavtikd dtagopetikéc (27 % M 3 % avtictoiywe). EmmAéov, n eletyuiumn
ov cuyyopnynOnke pe suPfoactativn peimoe onuoavtkd v okt C, v Apo B kot Ta tpryAvkepide
(TG), og ovyKplon Le T0 €KOVIKO QAPLAKO TOV cLYXOPNYNONKE e ouPactativn.
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e pio ToAVKEVTPIKY], OUTAG —TVEAN HeAéTn, O1dpketag 24 fdopnadmv, 214 acbeveic e Tomov 2
caKyop®on oapnn mov Ehafav Bepaneio pe Betaloidivedidveg (postytalovn N moyAttalovn) yio
TovAdyiotov 3 punMveg kot otPfactativn 20 mg tovddyiotov yuo 6 efdouddeg, pe péon i LDL-C
2,4 mmol/L (93 mg/dl), tuyaromomOnkav va Aapouv gite crpPaoctativ 40 mg 1 To. GLYXOPNYOOLUEVA
dpaoTiKd cvotatikd 1odvvapa pe diokia eletipipnnstopPactativng 10mg/20mg. Ta dioxio
eCetypipmmctopPactativng 10mg/20mg frav onpavtikd TePIGGOTEPO ATOTEAEGUATIKO OO TNV
dumhdota d6om ofactativng wg 40 mg oty mepartépo peiowon e LDL-C (-21% kot 0%
avtiotoiywc), Tg ohkne—C (-14% kot -1% avtiotoiymg), g Apo B (-14% kon -2% avtiotoiymc), Kot
™G XOANGTEPOANG UN-LYNANG TVKVOTH TGS MTtompwteivng (non HDL-C) (-20% kot -2% avtiotoiymg),
nwépa, and T peimon wov mapotnpnonke pe cypaoctativy 20 mg. Ta anoteréspato yio Ty HDL-C
ka1 TG peta&d tov dvo opddmv Bepaneiog dev diEpepav onuoavtikd. Ta amotedéopata dev glyov
ennpeacBel and 10 €1d0¢ g Bepamneiog pe BeraloAdvediovn.

H omotelecuatikdTnTo TV S10POPETIKMOY SOCOAOYIKMY TEPIEKTIKOTHTOV S10KIwMV
eletyipmctoPactativng (10/10 wg 10/80 mg nuepnoimg) £xel amoderyel o€ pio TOAVKEVTPIKY,
SUTAA-TVOAN, EAeYXOLEVT] LE EIKOVIKO (APUOKO HeAETT O1dpkelag 12 efdopddmv, mov cupmeptérofe
OAgG TIg Srabéoipeg 06oelg TV diokinv eletipipmnstoppactativng Ko OAeg TG oxeTilOpeveS dOGELG
owPactativng. Otav cuykpibniay ot acbeveic mov Elafav OAE TIC dOGEIS TV dIoKI®MV
eCetyipmmctopPactativng pe Tovg aobeveic mov Ehafav OAeg TG 0d0elg cluPfacTativig, Ta diokia
eCetipipmnctowPootativng peimoav onuavtikd vy ohkn C, v LDL-C kot ta TG (BAéne Iivaka 2)
Kkabdg kot v Apo B (-42% kot -29% avtictoiymg), ™ un-HDL-C (-49% kot -34% avtictoiymg) Kot
C-avtdpooa npwteivn (- 33% kar - 9% avtiotoiymg). Ot emdpacelg Tov dokiny
eCetypipmmctopPactativng otnv HDL-C fjtav mapopoleg pe Tig emdpacels mov Tapovctdctnkay e
 owPactativn. [epatrtépm avalvon £deiée 6L Ta, diokia eletipipmnctopactativng avéncay
onpovtcd v HDL-C o€ oUykpion e 10 €1KoviKd pApHoKo.
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Hivokag 2

Avtanékpion ota dwokio eleipipmnctopfactarivig o acBeveic pe lipotomwadi)
Ynepyoinoteporarpio

(Méon® % Metafoln and v apykf Ty yopis Ospansio F)

®¢gpamneio

(Huepnoio docoroyia) N Olikn -C LDL-C HDL-C TG
Yuykevtpotikd ototyeio (Oleg

o1 60c0A0YiEC T®V dlokimV 353 -38 -53 +8 -28

gletipipnnc + cwPactativng) ¥

Zuykevtpotikd otoryeio (Oleg

o1 60G0A0YiEC TNG 349 -26 -38 +8 -15
o paoctativig)?

Eletipipmn 10 mg 92 -14 -20 +7 -13
Ewcoviko pdppoko 93 +2 +3 +2 -2

Awoxio eCeTypipmng +
ocpactativng ava docoroyio

10/10 87 -32 -46 +9 -21
10/20 86 -37 -51 +8 -31
10/40 89 -39 -55 +9 -32
10/80 91 -43 -61 +6 -28
ZPBoototivn avd docoroyia

10 mg 81 -21 -31 +5 -4
20 mg 90 -24 -35 +6 -14
40 mg 91 -29 -42 +8 -19
80 mg 87 -32 -46 +11 -26

* I'o TpryAvkepid, péon % petafoin amd Ty apyikn TN

P Apyikn Tiun — mpic KovEVo PAPIAKO TOV UEIDVEL TO, MTTidio

T O1 6LYKEVTPOTIKEG 800E1C TV dtokimv eletiuipang + oypPactativng (10/10-10/80), ueinvcav
onuovtikd v olkn-C, LDL-C, kot TG, og oOykpion pe ) oyPaoctativn kot adEncov onpovtikd
v HDL-C o€ oOykpion pe 10 €KoviKO pOpHOKO.

e pio TopoUoto oXeSOoUEVT HEAETT), TO ATOTELECLOTA Y10 OAES TIG TOPAUETPOVG ATTIdIV MTaY
YEVIKA TOPOHOL0. XE PO GUYKEVIPMTIKN AVAALGT AVTOV TOV 000 KAVIKOV LEAETOV, 1] AVTOTOKPIOT
TV Mmidiov oto, diokio eletipuipmng + opfooctotivng ftav Tapodpola o€ acbeveig pe enineda
TPLYAVKEPLOIV peyarvtepo amd N pkpotepa oo 200 mg/dl.

e pio ToAVKEVTPIKT, SUTAA-TVOAY, eheyyopevn kKivikn pedétn (ENHANCE), 720 acOeveig pe
£1epolVY0 01KOYEVT VTTEPYOANOTEPOLULLLI TUYaoTTOONKaY va, Adfovv eletiuiumn 10 mg ce
ouvovaoud pe oyPaoctativn 80 mg (n=357) 1§ oypPactativn 80 mg (n=363) yia 2 ypdvia. O
TPOTUPYIKOS GKOTOG TNG UEAETNG NTAV VO EPEVVIGEL TNV EMOPACT TNG Bepaneiog GuVOLOGHOD
gleTtipnn/cyPactativi oto Tayog Tov £0m-pécm yrtmva kapwtidag (EMK) oe cOykpion pe v
povoBepomeio pe cypPfooctativn. H enidpoaon avtod tov evolduecon deiktn oty KopdloKn Voo pOTTo
Kol BvnootnTa dev xel akopa derydei.

To mpwtapykd teAikd onpeio g peAétng, n aAloyn o péon IMT kon tv €6 TUnUdTOVY TG
Kapotidag, oev dtépepe onuovtikd (p=0,29) peta&d tov dHo opddwv Beponeiog Omwg peTpndnKe and
vrépnyo B-mode. H eletypipmn 10 mg oe cuvdvacud pe oyfactativny 80 mg 1 n oPactativn 80 mg
OV TG TEPLOPLOOY TO TAYOC TOV EGM-UESM YLTdVa KapmTidag oto 0,0111 mm ko 0,0058 mm
avtioTorya, Kaf' 0An ™ 2 et Sidprela g peréng (apykn péon Ty IMT 0,68 mm xon 0,69 mm
avVTIoTOIYMC).
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H eletipipnn 10 mg oe suvovacud pe cypufaoctativiy 80 mg peiwoe onpoavtikd tepiocdtepo tig LDL-
C, ohikf-C, Apo B, xar TG, og oyéon pe m opactativy 80 mg. H ekatootiaio avénon g HDL-C
NTav Opote Kot oTig dVo BepamevtiKéc opadec. Ot avemBOUNTEG EVEPYELEC TTOL OVAPEPONKAY Y10, TNV
eletipmn 10 mg og cuvdvacud pe simvastatin 80 mg oV GOUPOVO LE TO YVOGTO TPOPIA
AGPAAELOG TOVG.

Ta dwokio SINDIS mepiéyovv cyupactativi. Ze 500 peyahec ELEYYOUEVES LLE EIKOVIKO POAPLLOKO
KAwvicég peléteg, t Zkavowafikn Melém EmPioong g Zwpactativng (20-40 mg,

N=4.444 ac0eveic) kar 1 Merétn Kapdiaxng Ilpootaciog (40 mg, N=20.536 acOeveic),
a&loloynniav o1 emdpacelg g Oepaneiog pe cypactativn oe aobeveic pe peydro kivdvuvo
oTEPAVIOIOD ETELGOSI0V AGY® VITAPYOVCUS GTEPUVINING KOPOLOKNG VOGOV, GaKYapddovS dtapr T,
VOGOV TOV TEPLPEPIKADV OYYEIDV, IGTOPIKOD EYKEPAAIKOD ENEIGOO10V 1) AAANG OIYYEIOEYKEPOAIKNG
vooov. H cuPactativn £xel amodeiet 6TL pHetdveL: Tov Kivouvo TG OAIKNG BvnoudtnTag LELmVOVTag
Tovg Bavdtoug amd atepaviaio kKapdiakn voco (CHD), tov kivovvo un Bavatnedpov epepoyudtov
TOV HVOKAPSIOV KOl EYKEPOAKODV EMEIGOJIOV KL TNV AVAYKT] EPOPLOYNS ENEUPACEDV GTEQAVIOTING KO
LN oTEQAVIaiog EmavayyEimong.

Katd v Merét Anotelecpatikotnrag Emimiéov Meinoewmv tng XoAnotepoAing Kot OpokuoTeivig
(SEARCH) a&ohoynfnke 1o amotélecpa tng Bepaneiog pe opufoactativn 80 mg évavtt 20 mg (pécog
1POVOC TapaKkoAovONeNg 6,7 YpoVIa) CYETIKA pe ayyelakd enelcodo peilovog onpaciog (AEME, opileton
¢ Bavateopa XKN, un-6avameopo EM, dadikacio otepaviaiog exavayysioong, un-0avameopo 1
Bovatneopo eyKe@OAKO EMELGO010, 1) S1OOIKAGTN, TEPLPEPIKNG emavayyeinonc) o 12.064 acbevei e
10TOPIKO EPEPAyLaTOg pvokapdiov. Aev vip&e onuavikn dlaeopd 6t cuyvotta Twv AEME petagy
TV 2 ouadov, cuPactativiy 20 mg (n = 1553 25,7 %) évavt oypPactativng 80 mg (n = 1477,

24,5 %); RR 0,94, 95 % CT: 0,88 ¢w¢ 1,01. H andrvtn dtopopd oyetikd pe v LDL-C peta&d tov d6o
ouadwv katd v Swdpketa g perémg nrav 0,35 + 0,01 mmol/L. Ta mpopik acedieiog Ntav mTapoduote
petasd Tav 2 opddmv Bepaneiog kTdg Tov 0TL M SUYVOTNHTA PVoTddsiag Mtav tepimov 1,0 % oe acbevelg
7ov éhaPav Oepamneia pe oyPactativn 80 mg oe cvykpion pe 0,02 % o€ acbeveic mov Elafav
Oepaneia pe syPactativny 20 mg. [epimov T0 HUGL CVLTOV TOV TEPICTOTIKOV LVOTAOELNG
TAPOLGIAcONKE KOTA TOV TPAOTO YPpovo Bepamneiog. H cuyvotnta poonddeiog katd v didpkela kade
EMOUEVOL YpOVvoV Oepameiag rav wepinov 0,1%.

Houdrazpixog winBvouog

e o TOAVKEVTPIKT SITAG-TUQAY, EAEYYOUEVT HeAET, 142 aydpia (otadiov II Tanner kot dve) ko
106 kopitolo petd ™V epunvapyn, nhkiog 10 éog 17 etdv (Lécog 6pog nAkiog 14,2 ypovia) e
etepOluyo owoyevn vepyoinoteporarpio (HeFH) pe apywcd enineda tipung e LDL-C petago 4,1
xat 10,4 mmol/l ToyaomomOnioay va Aapovv gite eletpipnn 10 mg cuyyopnyoduevn pe cyPactativn
(10, 20 1 40 mg) \| povo ocyPactotivn (10, 20 1 40 mg) yio 6 efdoudoss, eleTiipmn GuyxopPNYOVUEV
ue 40 mg oyPactotivng | 40 mg cyuPactativng povo yio, eximiéov 27 eBOOUGOES KL OTN GUVEYELN GE
aVOIKTH PeAETN cuyyopnyovpevn eletipipmn kot oipPooctotivny (10 mg, 20 mg 1 40 mg) yo 20
gpdoudoes.

Tnv efdopdda 6, n eCeTipnn cvyyopnyovuevn pe cufactativn (og OAEG TIC SOGELS) pelmae
onpavtikd v ohkn C (38% vs 26%), tnv LDL-C (49% vs 34%), tnv Apo B (39% vs 27%) kot tnv
pun-HDL-C (47% vs 33%) cvykpitikd pe v yoprynon povov cipfactativig (o€ 6Aeg Tig d6ce1s). Ta
amoteléopata yio T Vo opddeg Bepamneiog NTav Tapduowa yia ta tpryAvkepidia (TG) kot tny HDL-C
(-17% vs -12% ko1 +7% vs +6%, avtictorya). Tnv efdopdda 33, to amoteléopoTa NToV GOUPOVA UE
gkeiva g gfdopadogc 6 kol onuavtikd teptocdtepot acbeveic mov Adpupavay eleTnipnn ko 40 mg
owPactativig (62%) eiyov exttiyel TOV 100VIKO 6TOY0 GOUPOVO Ue To TPdYpapua National
Cholesterol Education Program (NCEP) APP (<2,8 mmol/L[110 mg/dl]) o€ cbykpion pe v LDL-C
o€ 6oovg Edafov 40 mg cuPactativig (25%). Tnv gfdopdada 53, katd T0 TEAOG TNG TUPATACTIC TNG
aVOLYTNG LEAETNG, Ol EMOPACELS OTIG TOPAUETPOVS TOV MTIdi®V daTnpnOnKay.

H aopddeia kot 1 amotelecpatiKdOTNTO TG ECETIUIUANG GUYYXOPYOVUEVNS LE OOCELS CLUPOCTATIVIG
mivo arnd 40 mg nuepnoing dev Exet pedetndel oe Tadiatpikovg acbeveic niikiog 10 €wg 17 etdv.
Agv €xel peetnBel n pokpoypovia arotedespatikotnta ¢ Oepameiog pe eleTpipnn og acbeveic
nAkiog K&t tov 17 eTdv yio v peimon g voonpotntag Kot e Bvnootntog Kotd tmy
evnlkioon.
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O Evponaikdc Opyaviopog @apudkmv Exel dOGEL amaAloyn and TNV VIoYPEMSN VIOPOANG TV
ATOTELEGUATOV TOV PEAETOV pE Ta dtokia eleTyipnnctopupactativng o OAESG TIG LTOKATIYOPIEG TOV
o0 TPIKoD TAnBvouov oty YrepyoAnoteporaipio (BAEme Tapdypapo 4.2 yio TANPOPOPIEG OYETIKA
LE TNV ToudlaTpIkn ypron).

Oudlvyoc Owxoyevie Yrepyoinotepotaauio (HoFH)

Mio SimAd-TuAY|, TUYooTOUEV Hehétn, dtbpketag 12 efdouddwv oeénydn oe acbeveic pe Khvikn
Ko/ yovotumikn didyveon g opdluyng owoyevoug vepyoinoteporiapiog (HoFH). Avaivbnkav ta
ototyeila piag vroopddog acbevav (n=14), mov erdupavav ciufactativn 40 mg katd v Evapén.
AvEnon g d0ong ¢ oPactativng and 40 oe 80 mg (n=5), mpokdAece peimon g LDL-C katd
13% o€ oyéon pe v apywn T pe owpactativiy 40 mg. H cvyyopnynon g eletyipmng kot tng
owPactativng twoddvapo pe ta dtokio eleTuipmng + oywpaototiving (10 mg/40 mg kar 10 mg/80 mg
GLYKEVTPMTIKA, N=9), Tpokdiece peiwon g LDL-C katd 23% o€ oyéomn e TNV apyikn TN UE
owPaoctativn 40 mg. £’ avtovg Toug acbeveig mov cuyyopnynnke eletipipnn kot syupactativn
160dvvapo pe diokio eletpipmng + owPaotativng (10 mg/80 mg, n=5), mapovcidcdnke peiwon g
LDL-C xatd 29 % og oyéon pe v apyikn Tiun pe oyfactotivn 40 mg.

Tlpoinwn twv Meilovwv Ayysioxawv Zoufoudtwv otnv Xpovio Neppixn Noco (XNN)

H periém Kapdiakng kot Neppikng [Ipootaciog (SHARP) fitav pa moivebviky, toyotomomuévn,
EAEYYOUEVT UE EIKOVIKO PAPUOKO, OUTAA-TOOAN peAéTn Tov d1eényOn oe 9.438 acbeveig pe ypovia
VEQPIKT| VOGO, TO €va TPiTo T®V omoiwy voPdAloviay og apokaBapor Katd v Evapén. ZUVOAIKA
4.650 acbBeveic opicOnke va Adfovv diokia eletiuipmng + cPactativng 10/20 mg kot 4620 acOeveic
EIKOVIKO PAPUOKO pE Eva SIAUEGO JAoTNIA TapakoAovOnong 4,9 ypdvav. Ot acbeveig siyav Evav
Héco 6po nikiog 62 eT@v kot to 63% Moy avdpec, To 72% Kavkdotot, o 23% dafnrucol ko yio
0G0VG 0ev VTOPAAAOVTAV GE AUOKADAPOT) 0 HEGOC EKTILMUEVOS PUOUOG GTEPAUATIKNG dOnong
(eGFR) fitav 26,5 ml/min/1,73 m2. Aev vafp&av kpreiplo vioéng oty perétn 6Gov apopd To
Amidwo. H péon LDL-C katd v évapén firav 108 mg/dl. Metd and Evav ypovo, n LDL-C peidbnke
070 26% o€ oYéon e To €1KoVIKO Qappoko pe csuPfactativn 20 mg kot 38% pe diokia eletipipmng +
owPactartivng 10/20mg coumeprappavouévov tav actevaov mov dev Aaupavay mo v

QOPUOKEVTIKN Oy®YN TNG UEAETG.

H xoBopiopévn amd to mpotoxorrio g pelétng SHARP npotoapykn odykpion ftav po avaivon
pobeonc-yia-Oepomeio tav "pellovav ayysaxov coppapdrov' (MVE, opiletal wg un Bavatneopo
Euppaypo Tov pvokapdiov 1 kapdlakdg Bdvatog, eykepaiikd enelcddlo 1 omoladnmote eXEPPaon
enovayyeimong) Hovov og ekeivovg Toug acBeveic Tov apyucd TuXooToONKAY OTIG OHAdES dIoKIomV
eletipmng + oyPactativing (n=4193) 1 etkovikod eapuakov (n=4191). Agvtepedovceg ovaAIGELC
coumeptéAafay v idta cuvleon Tov avaAdOnKe Yo TNV TANPT KOOPTN TOL TLYaoTOMONKE (KoTd
v évapén g perétng 1 katd to €tog 1) og dokia eletipipmng + cyPaoctartivng (n=4650) 1 oe
EIKOVIKO Papuoko (n=4620) 6nmg emiong Kot To 6ToryEin. avTNE TS cvuvheonc.

To kOp1o TeEMKS onpeio g avaivong £6e1Ee 0TL To. dtokio e(eTipipmng + cPactativng peiwcov
ONUOVTIKA TOV Kivouvo pellovev ayyelokav copfapdtov (749 acbeveig pue coppapota otnyv opddo pe
EIKOVIKO PapUaKo Evovtt 639 oty opdda tov dokinv efeTuiumng + cuPactativig) te peimon tov
GYETIKOV Kvdvvov Katd 16% (p=0,001).

Q61660, 0 GYENACUOC QVTAG TNG LEAETNG OEV EMETPEYE Lal dLoKPLT) SLUPBOAN NG ECETYIUTNG ©G
UELOVOUEVNC OPACTIKNG OVGIOC GTNV OOTEAEGULATIKOTITO Y10 TV CTUOVTIKT UEI®GN TOL KIvOHVOL
TV uelldvov ayyelokov couPaudtov o acbeveic e ypovia veepikn voso (XNN).

28



Ta empépovg otoryeia twv Meldvov Ayyeswokdv ZvpBapdtov (MVE) e 6Aovg tovg acbeveic mov
TuyotomomOnkav wapovoidlovrar otov [ivaxa 3. Ta diokia eCeTypipnng + oyPaoctativig peimcav
OMNUOVTIKA TOV KIVOUVO EYKEPAAIKOD ETEICOOI0L KOl OTOL0GONTOTE EXOVAYYEIMONG UE [N -CTLOVTIKEG
aplOuUNTIKEG dtapopég LITEP TV dtokiov eleTipipmng + cyufoaoctotivig 6cov agopd to pun Bavatnedpo
EUQpaypo TOL puokapdiov Kat Tov Kapdlakod Bdvaro.

Mivokag 3
Mzeilova Ayyeioka Zvppapara avd Opade Oeponciog otovg acbeveic mov TvyamomomOnkay
oty peréty SHARP®

Aokl Ewovikd Avoloyia P-value
"ExBoon slenyipmngt  @apuroKo Kwdivov

owpPactativn  (N=4620) 95% CI

¢ 10/20

(N=4650)
MeiCova Ayyeokd 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) 0,001

Soupdpota

Mn Bavatnedpo Eugpoyuo 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
Mvokapdiov

Kapdiakoc 06voroc 253 (5,4%)  272(59%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38

Omo10oMToTE EYKEPAMKO 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
EMELGO10

Mn-a1poppoyikd oyysiokod 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
EYKEPOMKO EMEIGOO10

Apoppoyikd ayysloko 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
EYKEPOMKO eMEIGOO10

Omnowdnmote emavayysioon 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) 0,004

Meilova Abnpookinpotikd 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002
Soupdapora (MAE)P

*Avaivon mpdbeonc-yia-Bepaneia oe OAovg tovg acbeveig g pelétng SHARP mov toyoomomOnxav
va AMapovv diokio eletipipmng + ouPfactativng 1 elkovikd eapuako gite kKotd v Evapén gite katd
Tov ypovo 1.

P MAE; opiletar m¢ chvOeon pn ovatnedpov epepayratog Tov pookapdiov, otepaviaioc OGvatog,
UN-OLLOPPOYIKO ayYELKO EYKEQUAKO ENEICOO10 1) OTOLONTOTE ETAVOYYEIDON.

H amélvt peiwon g LDL yoAnotepoing mov enttevydnie pe to diokio e(etipipmng +
owPactativng fray youniotepn peta&d acbevav pe yaunAn LDL-C mpwv amd v évapén e aywoyng
(<2,5 mmol/l) kaw acOevdv mov vrofdilovtay oe arpokdBapon Kot v Evapén am'dtt o€ GALOLG
ac0eveic Kot 01 AVTIOTOLEG LEUMGELS KIVODVOL G'aVTEG TIG 000 OUddeg Kivduvou e&acBévnoay.

2révawon Aopthg

H perém oyPactativing kot eCetypipmng yuo ) Oepameio g otévaong g aoptig (SEAS), ftav pia
TOAVKEVTPIKT], SUTAA-TOOAY, EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO QOPHOKO PLEAETT, P péom dtapkela 4,4 xpovia M
omoia die€nyon og 1.873 acbeveic pe acvumtouatikn otévoon aopthg (AS), TEKUNPIOUEVT] LUE
Doppler pérpnong péytotng toydtnrag pong otnyv aoptikn ParPida eviog tmv opimv 2,5 émg 4,0 m/s.
EvtayOnkav pévo ot acheveic, ol omoiot o Bewpndnie 611 yperdlovtor Oepameia pe otativn yio ™
Helwon Tov KvdOvov aBnposKANp®TIKNG Kopdtayyelokng vooov. Ot acbeveig Tuyaiomomdnkav o€
avaioyia 1:1 yio va AdPovv Bepaneio e gikovikd gappako 1 pe cvyyopnynon eCetyipmne 10 mg ko
owpactativng 40 mg nuepnoing.

To kVpro Telkd onpeio fTav 0 GuVILAGUOG Kapdlayyslakdv cvuPapdtov peilovog onuacioc (MCE),
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OTMC KaPOLoyYELOKOD BavATOV, YEPOVPYIKNG ETEUPACTS Y10 OVTIKATAGTACT TG AOPTIKNG ParPidag
(AVR), cupgopntikig kapdiokng avenapkelas (CHF) cav amotéhecpa emdeivoong TG 0TEVOGCNG NG
aopTNG, U1 BovaTNEOPO EPEPAYILO TOL HVOKAPIIOV, TAPAKAUYT) LE LOGYEVIO TNG CTEPOVINING
aptpiag (CABQG), dwdeppikn otepaviaia mapépfacn (PCI), voonieio Aoym actabovg otndiyyng kot
L1 OLLOPPAYIKOV EYKEQOAKOD emelc0diov. Ta onpoviikd dgvtepedovta TeAKA onpueio oy
GLVOLOGLOT VTOGVVOAMY TOV KATIYOPLDV GUUPAUATOV KOPL®OV TEMKOV onpeimv.

e oUYKpLoN LE TO eKOVIKO eappako, 1 eletipipmn / oyPaoctativny 10mg / 40mg dev peiwoe
onuavtika tov kivduvo MCE. H npotapyikn ékPaon napovcidcbnke oe 333 acbeveig (35,3%) oty
opada eCeTuipmng / owPactativng kot og 355 acBeveic (38,2%) onv opdda e TO EIKOVIKO PAPLLOKO
(avaroyia kivddvov oty opdade eletipipmng / oipPactotiving 0,96, 95% CI,0,83 ¢oc 1,12, p=0,59). H
QVTIKOTAOTAOT TNG aopTikng BaAfidag deé&nydn oe 267 acbeveig (28,3%) oty opdda eletipipmng /
owPactativng kot og 278 acbeveic (29,9%) otnv opdda LE TO EIKOVIKO QAPLOKO (T0GOGTO KIVOUVOU
1,00, 95% CI 0,84, ¢w¢ 1,18, p=0,97). Mepikoi acOeveic elyav 1oyoipuxd kapdloyyelokd ETEIGO010
otV opada pe eletpipnn / opPfoaoctotivn (n=148) and 61t 6Ty opdda LE TO EKOVIKO PAPULAKO
(n=187) (mocootd Kvdvvov 0,78, 95% CI,0,63 £mg 0,97, p=0,02), kuping Adym tov piKpdTEPOL
appod acbevav mov eiyov vroPAnbei og enéuPoocm TapAKOUYNG CTEPAVINING aPTNPIOG.

Koapkivog gppavictnke mepiocdtepo cuyva otny opdda eletipipnng / oypactativing (105 évavt 70,
p=0,01). H kAwvikn onpocio avtg g mapoatipnong ogv eivor BEPam Kabmg oty peyoldtepn oK
SHARP, 0 cuvoiikdg aplBudg acbevdv e 0molodnmote Teplototikd Kapkivov (438 otnv opdda
eletyipmng / ovpPooctativing Evavtt 439 oty opddo e TO EIKOVIKO PAPLOKO) OV SIEQEPE.
Emnpdcbera, oty khvikn doku] IMPROVE-IT o cuvolikdg apifudg acbevav pe omoladnmote véa
Kaxonfewa (853 otnv opdda g eletpipmng/cyPactativing Evavtt 863 otnv oudda g

o Pactativng) dev dEPePE ONUAVTIKE Kot ETOUEVMG TO OmOTEAEG A TG dokiung SEAS dev pumopotoe
va emPePorwbet and v SHARP 7 tv IMPROVE-IT.

5.2  ®appokokiviTiKES 1010TNTES

Agv mopoatnpnonie Kopio KAVIKG GNUOVTIKY 0AANAETIOPAOT] POPUAKOKIVITIKNG OTOV cuyyopnyHonke
eletuipmn pe oypactativ.

Amoppognon

Awokia eCeTypipmnctopPfootativng

Ta dwokia eletipipmnctoyPaoctativng eivan floicodvvapa pe tn cuyxopnynomn g eCeTIUmNG KoL TNG
o paoctativng.

Eletyiuny

Koatoémy yopnynong omd 1o otopa, 1 eCETUIUTN amoppo@atol ToyEms Kot cuedyvuTal G€ PHeYGAo
Babuod cg Eva eapUaKOAOYIKA EVEPYO PUIVOATIKO YALKOVPOVISLo (YAvkovpovidio eleTipipmng). Ot
péoec péyloteg ouYKeVIpdoelg 6to TAdoua (C max) amavidvtal péoa oe 1 émg 2 dpeg yio 10
YAvKOVPOoVidlo NG eCeTinmng kot 4 €mg 12 dpeg yio v eletyipmm. H andAivtn Prodiobecipdmra
g eletipipmng dev pmopel va tpocdiopiobel emeldr] To cLGTATIKO Eivol OLGLUGTIKE OSIIAVTO GE
VOOTIKE SLoADUATO, KATOAANAQ Y10, EVEGTUA.

H tavtoypovn yopnynon tpoeng (yeduata mAoboto oe Mmapd 1 Ui Amapd), oev glxe enidpacrn otV
Brodrabeoiudmra g amd ToL GTOUATOS YopMYoLueEVNS eleTipipmng, dtav avth yopnynHonke g diokio
10 mg.

Zyfaotativy

H dwBeo1pnotnta Tov Spaotikod PB-udpo&y 0EE0G TN GUGTNUOTIKY KUKAOQOPIQ, LETE 0o Ui amd Tov
GTOWOTOG Yop1ynon cypactativng, Ppédnie 6Tt etvon pikpotepn amd 5 % tng 600omc, KATL ToL gival
oupPato pe TV EKTEV amofoAn TpdTNG 6oL oTo NIap. Ot kOplol petaPolriteg e suPactativig oto
avBpomvo TAdGHa gival To B-OpOEL 0&D KoL TEGTEPLS EMMTALOV dPaCTIKOL LETAPOAITEG.

ZYETIKG, LLE TNV KATACTACT) VNOTELNG, TO EMIMEdA 6TO MAAGLLO TOGO TOL OPUCTIKOD OGO Kol OADV TV
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avaoTOAE®V Ogv ennpedodnkay otav n cuPactotivn yopnynonke apéoms Tptv omd Eva SOKIUOCTIKO
yeva.

Kotavoun

Elentipiumy

H eletipipmn ko to yAvkovpovido g eCetipipnng deopgbovrar katd 99,7% wor 88 €wg 92% pe tig
avOpOTIVEG TPOTEIVEG TOL TAAGLOTOC, AVTIGTOTYWC.

Zfoortativy
H owPaoctotivn kot 1o B-udpdév 0D deopgbovtar e Tic avlporives TpoTeives Tov TAdouatog (95 %).

H goppoxokivntiki tov omhodv Kot ToAOTAGY 506ewVv TG olpfactativig £detée 6Tt dev TapovotaleTol
GLGCMPELCT] TOV PUPUUKEVTIKOD TPOTOVTOG HETE 0t TOALOTAT S000AOYiN. LE OAEC TIC TOPOTAVD
UEAETEG POPLLOKOKIVITTIKAG, 1] LEYIOTT] CLYKEVTPWOOT] GTO TAGGUO TV VOCTOAEW®V Topovetdctnke 1,3
£€m¢ 2,4 dpeg PeTd TN yoprynon.

Buouetaoynuotiopog

Eletiuiumn

H eletipmm petafolriletor mpotapyikd 610 AenTd £VIepo Kot 610 Nmap PES® 6VLEVENG e
yYAvkovpovidio (avtiopaon @dong II) pe emaxdrovdn yolikn amékkpion. [apatnpnbnke eldyicotog
o&edmTikdc petaforopog (avtidpaon edong I) og 6Aa Ta €101 oL a&toAoynONKav.

H eletipmm kot 1o yYAvkovpovidio tng eleTipipmng eivat To Kplo Topaymyo ToL GOPUAKOD TOV
aviyvevdnkav 6to mAdopa arotedmvtag nepimov 10 Emg 20% ko 80 £mg 90% Tov cLVOALKOY
QOPUAKOV GTO TAACUO OVTIGTOIY®S. AUQOTEPQ, 1 ECETYUIUAN KOt TO YAVKOVPOVIOIo TG eLeTiipang
ameKKpivovTol Ppadémg amd T0 TAAGUO L OTOJEDELYUEVT] GNUAVTIKY EVIEPONTATIKY| ovaKVKA®OT. O
xpovog nuicelag Lmng g eletipiumng Kot Tov yAvkovpovidiov g eleTinipnng eivor mepimov 22 mpeg.

Zyfaotativy

H ocwBootorivn givar pio avevepydg Aaktdvn, Tov eDKoAN VEPOADETOL IN VIVO 610 avtiotoyo B-vdpo&y
0&p, évav 1oyvpo6 avactorén g HMG-CoA avaymydonc. H vdpdivon Aappaver ydpo kupiong 6to frop,
Kot 0 puOUOG VIPOAVETG 6TO AVOPOTIVO TAAGUA Etvarl TOAD PPadvg.

Ytov dvBpomo 1 clufoctativi aroppoedTan KoAd Kot veIGTOTON EKTEVT ATEKKPLOT) TPATNG 01000V GTO
nrap. H améikkpion oto rap e€optdrorl omd v nratikn por tov aipoarog. To fmap givor 1 kbpla
mePLOYN dPAoNG LE EMAKOAOVON OMEKKPION 1G0OVVOU®Y EVHCEMY TOV POPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG 01
YOAN]. ZOVEHDG 1 S1BECIUOTNTA TG SPOCTIKNG OLGIOG OTI GLGTNUATIKY KuKAOPopia givar pikpr).

Katomy evéoprépiag yyvong tov petaforitn f-vopodéu o&v, o ypdvog nuicelog {ong Kupaivovtay oTig
1,9 opeg.

AmoBo\

Eetiuiumn

Katomy yoprymong amd tov otopotog H*C- eletipipmng (20 mg) oe avOpdnovg, 1 Guvolkn
gleTnipnn omotelovoe mepinov to 93% ¢ cuvolkng padievépyeloc oto TAdcpa. [lepimov 78% Kot
11% g yopnynBeicag padievépyelag emavakTnOnKe oTo KOTPAVA Kol GTO 0VPO OVTIGTOIYMG KATE, TN
duapxela cuALoY1g 10 nuepdv. Metd amd 48 MPEG, eV VINPYOV AVIXVEDGLO ETITEDD PUSIEVEPYELOG
GTO TAAGLOL.

Zyfaotativny

To 0&0 ¢ ouPacTativig LETAPEPETAL EVEPYE EVTOC TV NTATIKMY KVUTTUP®V OTO TOV LETOPOPE
OATP1B1.

H ocwPactativn givar Eva vrooTpopa Tov peTapopéa ekpong tng BCRP.

Kotomy yoprymong and tov otéparog padevepyov oipfactativig otov avBpwmo, 13 % g

podievépyelag amekkpifnke ota ovpa kot 60 % ota KoTpava evtog 96 wpav. To Tocd mov avaktiOnke
OTO KOTPOVOL AOTEAEL TO OTOPPOPTLEVO QOPLOKEVLTIKO TPOIOV 1GOSVVOLO LE AVTO OV amEKKPIONKE 6TN
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YO KOG emiong Un AmoppoPNUEVO PapUAKEVTIKO TTPoioy. Katdmiv evooAEfiag éveong tov
petafoiitn B-uopdév o&v, pnovo 0,3 %, katd péco 6po, e evooPAéPiag doong anekkpibnke ot ovpa e
HOPON AVOCTOAEWV.

Ewwoi tAnbvopoti:

Houdrozpixog [AnBoouos

H amoppdenon kot o peraforopog g eCetipipnng nrav mapdpotot petald modidv kot pnpov (10
¢m¢ 18 etdv) kot evniikov. Me Bdomn tn cuvolkn eletipipmn, dgv vITAPYOLY PAPLOKOKIVITIKES
dropopéc petal&d epnPov kot evnAikmv. Agv vTapyovy SlobECIUA GTOLYEID POPUOKOKIVITIKNG GTOV
oo Tpkd TANBuopd nikiog <10 etov. H khvikn gumeipio o madiotpikong Kot Eenpovg acbeveic
neprhapPavel acBeveig pe opdluyo owoyevn vepyoinoteporapio (HoFH), etepoluyo otkoyevn
vrepyonoteporoio (HeFH) 1 ocrtooteporonpio (PAéme mapdypago 4.2).

Hliwouévor

O1 cLYKEVTPOGELG 6TO TAAGHA Yio TNV oAMKT eleTipipmn Ntav 2-popég LYNAOTEPESG GTOVG
nAMKiopévoug (>65 etdv) amod otL otovg véoug (18 émg 45 etdv). H peiwon g LDL-C kot 10 Tpo@i
acParelag eivorl ouykpioipa peta&d Tov NMKIOUEVOY Kol VEOV aTopv Tov EAafov Beponeio pe
eCetyipmn (PAéme mapdypogo 4.2).

Hrartikn dvalerrovpyio,

Metd and pia epdmal 66on eletipipmng 10 mg, n péon cvykévipwon Katm and v Kaprdoin AUC
v TNV ohikn eletipipmn awéndnke mepimov katd 1,7- popég oe acheveic pe Nmia NroTIKy
dvorertovpyio (Child Pugh score 5 1 6) g chykpion pe vy datopa. Xe pio ToOAAUTADY d0GEDY
peAétn owapkelag 14 nuepmv (10 mg nuepnoing) oe acbeveic pe pétpra nratikn dvciettovpyio (Child
Pugh score 7 ém¢ 9), n péon AUC yia v ohkny eletipipmn avénbnke mepinov kotd 4 opég katd tv
nuépa 1 ko nuépa 14 o cuykpion pe vym dropa. Aev amattOnKe ovomTposupLoYT TG 00G0A0YING
v acBeveic pe N NroTIKn SvsAgrtovpyia. AdyY® TOV AyVOCTOV ETOPAGEDY TG AVENUEVNC
éxBeomnc oty eletipmn oe acBeveic pe pétpra | coPfapn (Child Pugh score >9) nraty
dvodettovpyia, 1 eleTnipmm dev cuvioTdTon 6° 0LTOVG TOVG alobeveis (PAEre Tapaypdpovg 4.2 Kot
4.4).

Neppixn dvoleitovpyio.

Eletyuiuny

Metd anod pio epdmal 66om 10 mg eletpipnng og acOeveic pe cofapn veppikn voco (n=8, péon
kdBapon kpeatvivng CrCl < 30 ml/min) n péon AUC yio tnv odwkn eetipipmm avénbnke mepinov
Kkatd 1,5 popég og avyKpion pe vy dtoua (n=9) (BAére mopdypago 4.2).

"Evag emmAéov acBevic oe avtn T HEAETN (LE LETAUOCYEVGOT VEPPOL Kot AapUPAvVOVTOG TOAAUTAES
d0GE1g PapUiK®Y, cupTepAauPavorévnc T KukAoomopivig) gixe 12 popéc peyarvtepn £kbeon otnv
ol eleTyuipm.

Zyfaotativny

e pio pedét oe aobeveig e coPapn veepikn dvciettovpyio (kdBapon kpeotiviviig <30 ml/min), ot
GUYKEVIPMGELS TOV TAACUATOG TOV OAK®V OVOCTOAEWDV HETA 0o pio EQATAE dOOT EVOC GYETIKOV UE
v avaywydon HMG-CoA avactoléa ftay Tepimov dV0 popig LEYOADTEPES OO OVTEG TMV VYLDV
gbehovimv.

Dolo

O1 GVYKEVTPMGELS GTO TAAGHLA Y100 TNV OAKT eeTipmn ftay eAagpd peyolvtepeg (mepimov 20%) e
yovaikeg amd 0t e dvdpes. H peimon LDL-C kat to mpoil ac@dieiag sivar cuykpica petadd tov
AVOPMV Kol TOV YOVOIK®V Tov EAaPav Oepaneia pe eleTipipmn.
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Holvuoppiouos SLCO1B1

Ot popeig Tov aAinAdpopeov ¢.521T>C 1ov yovidiov SLCOIBI &yovv yauniotepn OATPIBI
dpactikotra. H péon ékbeon (AUC) otov kopro dpaoctikd petaforitn, 1o o&0 g oypactativng
glvar 120 % ot etepoluymteg popeig (CT) tov ariniopopeov C kot 221% o€ opolvymteg (CC)
@opeic Tov o€ oyéomn Ue gkeivn og aoBeveic mov £govv Tov o koo yovotumo (TT). To adinidpopeo
C éyer o ovyvotnta epedviong 18 % otov Evponaikd mAnbuopd. Xe acOeveic e ToALLOPOIGHO
SLCOI1BI, vrdpyet o xivouvog avénuévng ékbeong oto o&d g oiufactativng,  onoio umwopel va
odnynoet og avénuévo kivéuvo papdopvorvong (BAEre Tapdypapo 4.4).

5.3 Mpoxivikd dedopéva Yo TV ac@aiera

Miokio eCetyiunns+oiufoorotivyg

e peréteg ovyyopnynong eCeTiipmng kot ciupactativig, ol ToEkéG eMOPAGEIS TOV TapO TP ONKOY
NTOV OLGLAGTIKA QVTEG TOV TUTIKE 0vTIOPAoElg oyetilovTat Le oTatives.

Mepkég and T1g ToEIkég avTIdpAGELG NTAY TEPIGTOTEPO EvTOoveS amd O,TL lyav mapotnpnOel Katd
dudpketa tng Bepaneiog povov pe otativeg. AvTtd amodideTol 6€ PAPUOKOKIVITIKEG KOV
QOPUAKOOVVOUIKEG AAANAETIOPAGELG UETA OO Y0P YNOT Guvdvaouévng Bepaneioac. Tétoleg
aAAnAemdpaoelg oev eppavicOniay otig KAvikég perétes. Mvondeteg epoavicOnkay og apovpaiovg
pévov petd amd £kBeomn oe SOCELS Ol OTOIEG NTOV APKETES POPES PEYOADTEPES Od O,TL 1 avBpdOTIVY
Oepamevtikn 6601 (mepinmov 20 popég 1o eninedo AUC yia cypPactativn kot 1.800 gopéc 1o eminedo
AUC ywo tov gvepyd petaforitn). Aev vanpée €vosin 0tL 1 cuyyopynon g eeTiipang exnpéace
TNV potoéikn duvatdTnta g oPacToTivig.

& 6KOAOVG GTOVG 0TO10VG GVYYXOPNYNONKe eleTinipumn Kot otativeg, TopatnpnOnKay cg younin
éxbeon emdpacelg oto Nmap (< 1 popd g avOpomivng AUC). IMapatnpinkay onuavtikéc ovénoeig
v nrotikdv eviopmv (ALT, AST) pe anovoia wotikrg vékpoong. apatnprOnkav iotonaboroyucd
gupnpata 6To MIap (VIEPTANGiO TOL YOANGOYOV TOPOV, GLGCHPEVLCT YPMOTIKMY, d1Onom
HOVOTOPNVOV KVTTAP®V Kol AMy®V NTUTOKLTTAP®V) 68 GKOAOVS GTOVG 0TTOI0VE GLYYopNYHONnKe
eleTnipmn kou cluPaoctativr. Avtég ot aAlayég dev mapovoiacay eEEMEN e TNV TopaTacn TG 0OGNC
€w¢ 14 pnvec. ['evikn vwoymPNoT TOV NIATIKOV EVPNUATOV TopatnpnOnKe Le v dtokonmn g d0omg.
Avtd ta gupipata nTav oe cVHE®Via pe gketva Tov Exovv meptypaget pe avactoreic HMG-CoA 7
a0did0VTaL 6T TOAD YoUNAA Enimeda YOANGTEPOANG TTOL TTapaTNPNONKAY GTOVG TPOGPefAnuévoug
GKOAOVG.

H tovtoypovn yoprynon g eletipipmng kot e sypactativig dev NTav TEPATOYOVOC GE OPOVPAioNG.
& KOUVEAN GE KATAOTOOT) KONGNG Tapatnpnonke Evag kpog aptdpog GKEAETIKOV SLGLOPPLOY
(ovYKePAGLOG OVPAI®Y GTOVOVA®YV, HEWOUEVOS aplBUOG oVPAiY GTOVOOA®V).

e pla oelpd dokumy in Vivo kot in vitro n eCetipipmn, mov yopnynbnke novn 1 6€ GuVELAGUO e
oupactativn, dev TaPOLGINcE YOVOTOEIKO GLVOULKO.

Eletiuiumy

Meléteg oe {da o xpovia ToEKOTTA TG ELETIUANG OV TPOGALOPLoAY KATOL0 OPYUVA-GTOYOVE Y10,
To&1KéG EMIOPACELS. e 6KVAOVG oV Ehafav Yo 4 efdouddeg eletpipan (>0,03 mg/kg nuepnoing), n
GUYKEVTPMGT] YOANGTEPOANG TNV YOANSOY0 KVGTN awénbnke katd 2,5 £og 3,5 popéc. Qotdoo, o€ pia
HEAETT €VOG £TOVG G€ oKVAOVS TToL EAafav do0oelg mg 300 mg/kg nuepnoing, dev mapotnpnonie
avénpévn ovyvotnto yorolbioong 1 ahieg nratoyolikég emdpaocels. H onuacio avtdv tov
oTolKEI®V Y10, TOVC OvVOpOTTOLG gV eival Yvootn. Aev uropei va amokAelctei o kivovvog Aboyéveong
mov oyetileton pe n Bepomevtikn yopnynomn g eCeTinipmnge.

"Eleyyol kapKivoyéveong Lokpag Stipkelag e v eletipipmn oy apvnTikol.
H eletipmn dev giye enidpaom oty YoVIiHOTNTA OPCGEVIK®Y 1| ONAukdV apovpaimv, 0vTte Bpédnie 6Tt
glvol Tepatoydvog o€ apovpaiovs 1| KOuvéALd, oVTE OTL elye emidpacn otnv eUPPLIKN 1| LeTEUPPLIKN

avdamruén. H eletipipmn domepvd tov opayrd Tov TAAKOOVTO GE 0POVPOIOVS O KATAGTACT) KUTONG
Kol kKovvEA Tov Ehafav moAlamAég 60celg Twv 1.000 mg/kg nuepncing.
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2yPoorativy

Béoet coppatikmv peetdv o (Do GYETIKA LE TNV QOPLOKOSVVAUIKT, TOEIKOTNTO
EMOVOLOUPAVOUEVOV SOGEMV, YOVOTOEIKOTNTO KOl KOPKIVOYEVEST, dEV VTTAPYOLV GALOL Kivovuvol Yl
TOV 0o0EV] TOV UTOPEL VO AVOUEVOVTOL GE GYECT] LLE TO POPUOKOAOYIKO UNYOVIOUO. ZTIG UEYIOTEG
AVEKTEG 00GELS TOGO GE apoVPaiovs 0G0 Kot GE KOVVEALX, 1) SlPactativi) dgv TPoKAAESE EPPPLiKEg
dvopopoies, kat dev elye Kopio EXidPOOT GTY YOVILOTNTA, GTNV AVOTOPAYMYIKT Agttovpyio 1] TV
avamTLEN TOV VEOYEVVT|TOD.

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Katdhoyog ekdoywv

Bovtviobdpoévavicdin (E320)

Kitpikd 0&0 povovdpukd (E330)

KappeAholn vatpiovyog dractovpoduevn (E468)

YrpoueAlodln (E464)

Aoktoln povoidpkn

Mayvfiolo oteatiko (E470Db)

Mikpokpvotorlikn kotToapivy (E460i)

IMpomvAeotépag yarlikog (E310)

6.2 Acvpfatotnreg

Agv gpapudletat.

6.3 Awdpkera Long

24 pnveg

6.4 Iowitepeg Tpo@LAGEELS KOTE TNV VLAEN TOV TPOIOVTOG
Mn pvlacoete o€ Oeppokpacio peyorvtepn tomv 25°C.

6.5 @YoM KOl GLOTUTIKG TOV TEPLEKTN

To SINDIS cvokevaletan o koyéleg (OPA/AI/PVC/AL) piog doomg.
Méyefog osvokevaciag: 14, 21, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 100 kot 112 Siokia.
Mmopei va, unv KokAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEG.

6.6 Iowitepeg TpoPULAGEELS ambppLyYNg

Kabe aypnoiponointo gopuokeutiKd Tpoiov 1 VIOAEWUO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO. LE TIG
KOTA TOTOVG I0YVOVGES GYETIKES OLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

BENNETT ®PAPMAKEYTIKH A.E.

16° yAn. ABnvav-Aapiog, 145 64 Knowowd, EAAGSa

TnA.: 210 6254630

Fax: 210 6202305
Email: bennett@bennett.gr

34



8. APIOMOI AAEIAY KYKAO®OPIAX
SINDIS (10+10) mg: 13032/02-04-2020

SINDIS (10+20) mg dwokio: 13346/02-04-2020
SINDIS (10+40) mg diokio: 31609/02-04-2020

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

04-11-2016

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

04/2022
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