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MNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

EMITIOPIKH ONOMAXIA

MEVACOR

MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGOEXH XE APAXTIKA XYXTATIKA
Ka0e d1okio mepiéyel 20mg 11 40mg Lovastatin

OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Atokio
KAINIKA XTOIXEIA

OEPAIIEYTIKEX ENAEIZEIX

Eldttoon tov avénpévev emmédov g olkng kot g LDL yoAnotepding oe
acBevelc pe mpotomadn vrepyoinoteporopio (tomog o, IIB), uoévov o6tav n
olota Kot tor GAAL U OPLOKOAOYIKE HETPOL LOVOL TOVG OEV Eival ETAPKT).

H AoPactativi oev €xel peretBel o€ acbevelg pe vrepAmonpoteivoyio THmov
I N pe avénon g OMKNG YOANGCTEPOANG, TOL O@eidetal o  avénon
MTOTPOTEIVOV EVOIAUESTG TUKVOTNTAG.

H enidpaon tov petaforodv amdé v AoPactativn ota  emineda TV
MTOTPpOTEIVOY, cuumeptlapuavorévng Kot g Helwong TG YOANCTEPOANS TOL
0poY, GTNV KOPILYYEWKN VOOT|pOTNTA Kot BvnondtnTa dev £yl Tekunplodei.

AOXOAOI'TA KAI XOPHI'HXH

O aocBevic mpémer va vmoPdileton oe pio €0k dlota wOL EAATTMOVEL TN
YoANoTEPOAN TPV TOoL YopnyNOBel AoPactativn Kot Ba mpémel va cuveyicel avtnv
™ dlota katd ™ drpkela g Bepanciog pe AoPactativn. H AoPactativn mpénet
va yopnyeitan pe ta yedpata. H ocvvOng cvvietopevn apykn d6on eivar 20mg
YOPMNYOVLEVT] L Opa TNV NUEPD E TO BPadtvo YELUAL.

Y& acBeveic mov amatteiton peimon g LDL yoinotepding 20% 1 mepiocoTEpO,
n Bepaneia mpénel va apyicel pe 20mg nuepnoing. Xe acbevelg mov amorteiton
piKkpotepn peimon, n apykn 06on umopel va eivar 10mg muepnoiong.  Xtovg
acBeveic pe mohd avénpéva enimeda xoAnotepOAng otov opo (m.y. >300mg/dl [7,8
mmol/l] vrd dlota), n Bepamneio umopei va apyicer pe AoPactativn 40mg v
nuépa.

H ouvvictopevn docoroyio kvpaivetar amd 20-80mg v nuépo pic popd v
nuépa N o dapepéveg dooelg. H péylot ovvietopevn d6on eivar 80mg v
NUEPQL.

Avampocappoyn TG oocoAoyiag Oa mpémer va yiveror oe dwothuato 4
epdopdadmv M peyarvtepa. Ot docelg Oa mpénetl va mpocapudloviot HELOVOUEVOL



4.3

4.4

avaAoya. [e TV avTomoKplon Tov acevoug.

Ta enmimeda ™G YOANOTEPOANG TPEMEL VO EAEYYOVTOL TEPLOJIKA Kol TPEMEL VOl
eetdleton M mbavomro peiowong g docoroyiog g AoPacrtativing, edv To
enineda g LDL yoAnotepoing petwbovv kdtw ond ta mpoPrendueva 75mg/dl
(1,94 mmol/l) N} ta emineda ™G OMKNG YOANGTEPOANG TOV TAAGUHATOG HelwBOHV
kdto omd o 140mg/dl (3,6 mmol/l).

Yvvovacuévn Oepameio

[Tpokatapktikd otoryeia deiyvovv OTL N amOTEAEGHATIKOTNTA TNG AoPacTativig
ot pelwon TG YOANOTEPOANG Kot NG pPNTiviig avIOAAaynig 1OVIOV TNG
YOAEGTLPAUIVIIC OTNV ATOUAKPVVGT] TOV YOMKOV 0EEMV Elval aBpoloTIKY).

Ye oobevelg mov maipvouv tavtdypove pe AoBOCTOTIVI OVOGOKATOGTOATIKA
eapuroka  ocvumepthapfoavouévng TG KukAoomopivng,  vepeBpoliin,dAieg
epateg M 06celg  viaoivng mov pewdvovy to Amidwe (= lg/Mmuepnoing), 1
Oepaneia mpéner va apyicer pe 10mg AoPactativin Kot 1 HEYIOTN GLVIGTAOUEVN
docoroyior dev mpémer yevikd vo vrepPaivel T 20mg npepnoiong (PAémne
[Tposdomomoelg & AAANAETIOPAGELS).

H docoroyio g AoPactativng dev Ba mpénet va vepPel Ta 40mg nuepnocing oe
acBeveic mov Aapfdavouv Tavtdypova Bepameio pe apiwdopdvn 1 Pepamapiin
(BA. Ilpogdomomoeic kot AAANAETOPACELS ).

A0co)loYia 6 060Eveig PE VEQPIKT] OVETAPKELD

Ye acBeveic pe Popld veppikn avendpkelo (kdBapon kpeativivng <30ml/min) Oa
npénetl, avénon g docoroyiag mhvew ond 20mg nuepncimg vo yopnysiton pe
wWwaitepn Tpoooyn 6oL KpiveTal avaykaioL.

Hodratpikn xprion

Agv €xel texpmplwbel 1 aoEAAEID KOl OTOTEAEGLOTIKOTNTO TOV QOPUAKOL GTO
ool Kor Toug €PNPovg, O ToLTO Kol dev cuvvioTdtar 1M Oepameion pe
hoBactativi. Agv vmapyovv KAMVIKEG HeATEG o€ Atopo MAKiag kdte tev 20
ETMV.

Avtevoeitelg

*  YrepevooOncio 6€ OTOL0ONTOTE GLGTATIKO TOL POAPLUAKOV.

*  Evepyoc nmoatikn vosog 1 aveENyntn XUEVOLGA aOENCT TOV TPOVSAUIVOGOV
10 0poV (PAéme TIpocidomomacels)

e Kinon - F'ohovyia
o Tloudwh

Iowitepec [Iposrdomomjoeig ko waitepeg Mpopuialels kata tn ypijon

AvoAierTOVPYiO TOV NTOTOS




Onwg Kot pe GAAD QAPUAKO TTOV EANTTMOVOLY T AMmidia, £yel ovokovmBel o
(Myotepo amd 3 @opéc omd TO AVATEPO (QLOOAOYIKO Op1lo) avénon TV
TPOVGOLVACHV  oTov  opO  HeETd omd Oepameio pe AoPactotivny (PAéne
ANEINIOYMHTEX ENEPI'EIEY). Avutég ov petaforéc eupovicOnkay apéomc
petd amd v évapén g Bepaneiog pe AoPactativn, Nrov cuVHB®S TAPOOIKES,
dgv ovvodedTNTAY Oomd KOVEVO, GOUTTOUO Kot OgV amaltnOnke Slokomn Tng
Bepamneiog.

Inuoavtikd empévovcsa avénon (meplocoOteEPo amd 3 QOpEG amd TO OVMOTEPO
QLO10A0YIKO OPlO) OTIC TPAVGAUIVACEG TOV 0pov, mopatnpndnke oto 1,9% twv
evniikov acbevov mov Emaupvav AoPactativn tovAdyiotov yio 1 ypoévo (PAéme
ANEIII®OYMHTEXZ ENEPI'EIEY). Otav n yopfynon 1ov @opudkov otapdtnos
TPOGMPIVA 1 OOKOTNKE GE AVTOVE TOVS AGHEVELS, T EMITESN TV TPAVOAUIVACHV
ocuvnbwg emaviABay otig Tpw and v Evapén g Bepaneiog Tiwéc. H adénon
ocovnbog eppaviomke 3 €oc 12 unveg petd v évapén g Oepameiog pe
AoPactativn kot dev oyeticOnke pe TKTePo 1 AAAG KAIVIKG OTUELN 1) COUTTMOTOL.
Agv vmapyovv otoyyeio vrepevacncioc. Xe évav and avtods Tovg acheveic
&ywve Proyia Hrotoc, n onoio £3€1Ee TEPLOYEG EGTIOKNG NIATITIONG. Z€ AVTOV TOV
acBevi), To EMIMESD TOV TPAVOUUIVOCOV ETOVIADOY GTO (LGLOAOYIKO UETA TN
OLOKOTY) TOV PAPHAKOV.

> perétn EXCEL (PAéme KAINIKH ®APMAKOAOITA, Khvikéc Melétec) 1
oLYVOTNTO EMPEVOLGOG CNUOVTIKNG 0VENONG TOV TPOAVGOUIVOG®Y TOV 0pOov Y10
dwouo peyadvtepo tav 48 gfdopadmv nrav 0.1% ya to placebo, 0.1% yia
d6on 20mg nuepnocing, 0.9% yio ) d6on 40mg nuepnoiong kot 1.5% yio t d6on
80mg AoPactativng nmuepnoiog.  Qot0CO OmO TNV UPETEYKPLTIKN eUmelpia,
CUUTTOUATIKN NAOTIKY VOGOC Exel ovapepbel omdvia pe ™ AoPactotivn, og Oleg
116 docoroyieg (Bréne ANEINIOYMHTEX ENEPI'EIEY).

Yvviotdrtat v yivetor ELeYX0C NG MOTTIKNG Agttovpyiog mpv v évapén g
Oepaneiag, v 6m Kot 121 efdopdda petd v Evapén g OBepomeiog pe
AoPaotativi N petd amd avénon e 000NG Kol TN CLUVEXELN, TEPLOOKA, (TT.X.
kdBe 6 punveg) oe OAovg Tovg acbeveic. Ewdwn mpocoyr Oa mpémetl va diveton
0ToVG 0oBeVElG TOV AmATTHGOVY VYNAN ETITEON TPUVSOUUIVOGMY GTOV 0pO Kol GE
aVTOVG TOLG acbeveic ol petproels Ba mpénel va emavolapPdvovtol apécms Kot
GT1 GLUVEYELD VoL YIVOVTOL TTLO GLYVAL.

Edv ta enineda tov tpavoapvacdv Teivouv vo avEnbodv teptocotepo omd TpELg
(QOPEC OO TO AVATEPO PLGLOAOYIKO OPLO KOl ETUEVOLYV, TO QAPLOKO Ba Tpémet va
dtakomel. MeTd TN 010KOTY TOV PAPUAKOD, AV EMUEVEL 1] aOENOT, O Tpémet va
Aappdveral coPapd voym n devépyeta Proyiag Tov NTaTOC.

To ¢@dppoko mpémer vo ypnolonolEitol (e Tpocoyn o€ oaocbeveic mov

KOTOVOADVOLV OTUOVTIKEG TOCOTNTEG OAKOOA KUY €XOLV 10TOPIKO MTOTIKNG
vocov. H evepydg mmotikny vocog N m ave€nyntn ovénomn Tov  TPOVGOLVACHV
amoTeEAOVV OVTEVOELET Yia TN XpNon TS AoPactotivng.



MvondOsio / papfoopvorvon

H LoPaoctartivn, 6nwg dArot avactoreig tng HMG-CoA pedovktdong, TeploTaciokd
TPOKAAOVV HVOTAOELD TTOL EKONAMVETOL MG LVIKOG TOVOGS, gvaicOncio 1| advvapio pe
emineda g Kvaong kpeatvivng (CK) taveo and 10popéc To avdtepo PLGIOA0YIKO
(ULN). H poomdBeta pepikég popéc ekdnAdveton og pafoopvorvon e 1 yopig ofeia
VEQPIKY| OVETAPKELD, OG CUVETELD TNG LVOGPALPIVOVPIOG KO CTTAVIO £XOVV EUPOVICOET
Oavatot. O kivovvog yro poomddeio avéndnie pe to avénuévo eTimedo oVOSTAATIKNG
evépyetog g HMG-CoA pedovktdong 6To TAGGLLL.

O kivovvog povormtafsriac/pafdoopvorveng avéfdnke pe v TavTOHYPOVY LOPIYNON
Aopactativig pe Ta axorov0a:

Ioyvpoi avacstoieic Tov cvetipatos CYP3A4: Kvkioomopivn, ttpakovaloin,
KketokovalOAn, epuBpopvkivn,kKAaplBpopvkivr , avactoleis tpoteacmv HIV
vealoddvn, Waitepa pe peydeg d0celg Aopaoctativig (BA. mapakdtm AAANAETIOpAoELS
eopudkwv, CYP3A4 ariniemdpdaoelg, KAvikn papuokoloyio, @opUoKOKIVITIKY)

D appoxKe TOV ELATTMOVOLY T, MO0, TOV UTOPEL VO TPOKUAEGOVY pVotaosLa, OTaY
XOPNYOUVTAL Hova Tovg: YeUEIPPoliAn, AAlec P1Ppateg 1 0OGELS VIAGTVIC TOL
elattdvouy To Mmidw (> 1g nuepnoimg), Wiaitepa pe peydreg d6ceig AoPactativing (PA.
TOPOKATO AMNAETIOPACELS POPUAK®OV, AANAETIOPACEIS LE PAPLOKO, TTOV EAUTTMVOVY
To. MTTid10L ,TOV PIOPEL VO TPOKOAEGOVYV HLOTTAOELD OTAV YOPNYOLVTAL LOVE, TOVC).

Alra pappaxa: O kivovvog pvordadetoc/pafdopvdivons avénbnke pe v TovTOYPOVN
YopyNoN opmdapovne N Pepamapiing, pe Heydrlec 00GES €vOC OVOGTOAEN TTOL €lvail
dueca oxetilopevog pe v katnyopio Tov avacstoréwmv g HMG-CoA pedovktdong

(BA. AMNAemdphoels Qopuakwv, AAEC OANAETIOPACELS POPULAK®V).

*_O xivovvog Yo pvortdOsro / pafdopvorvon eaptdron amd Ty 866m.

e pio khvikn pedétn (EXCEL) oty onoio ot acBeveic mapakorovdndnkav tpocekticd

KOl LEPIKE pAPUOKO TOV OAANAETIOPOVY amokAeioOnkay ,umnpe pio mepinTmon

pvomabeog peta&h 4933 acbevaov tuyatomompévev va Aapovy Aofactativn 20-40 mg

nuepnoiong yw 48 efooudoeg ko 4 avapeca oe 1649 acbeveig mov TuyatomomOnkay

va Aapovv 80 mg nuepnoing .

2uveEnAC:

1._H yopniynon mc Aofactativiic TavTOpOvae NE LTPAKOVALOAT, KETOKOVALOAN,

gpuOpopvkivn 1 kKhapBpopvkivy avacstoreic tpoteaca@v HIV 1 vepalodovn Oa

TPEMEL VO, OTOPEVYETON.

Edv n Oepamneia pe rtpaxovaloin, ketokovaloAn, epvBpopvkivn 1 khapvBpopvkivn dev
umopet va amopevydel, n Bepaneia pe Aofactativn Ba mpénet va dtakonel KoTd T
duapkela tng Bepameiog.

H tavtdyxpovn yopnynon dAlov eapudkoyv, tov Bewpeitor 6Tt £(0vv 1GYVPN
avaotaAtikn enidopacn oto cvotuo CYP3A4 g Bepanevutikég d6ce1g Oa mpénet va
ATOPEVYETOL, EKTOG €AV TOL WPEAT TNG GLVOLAGUEVNC Bepameiag VITEPTEPOVY TOV
AVENUEVOL KIVOUVOU.



2. H docoroyia Tng LoPactativng dev Oa mtpémer va vrepPei Ta 20mg nuepnoing oe
ac0gveic oV Aapfavouy TEVTOYPOVE PAPUUKAE PE KVKAOGTOPIVT), YERPIPPOLiin,
aireg Qppartec N 000ELS VIOGIVIIG TOV EAXTTOVOLY T Mmtiowa (= 1g/muepnoing). H
ouvvovaopévy yopnynon Aofactativyc pe Gipparteg | viaoivny 0o wpémer va,
OTTOPEVYETOUL EKTOS EAV TO OQPELOS TEPULTEP® NETUPOMS TOV EMTEIOV TOV MOV
givar mOavov va vrepTePEL TOV AVENUEVOV KIVODVOL GUTOV TOV GLVOVUGHOV
PUPUAKOY.

H mpoctnkn avtov tov eapudkomv otnyv oymyn Le AoPactativ TUTIKA TapEyeL LKpn
emmpochet peimon g LDL-C, oA pmopel vo mtapovctacfodv Tepottépm PEIDCELS
ota TpryAvkepidta kot mepantépm avénoeig otnv HDL-C. Exovv yopnynfel cuvovacuoi
Qpatdv N viacivng pe youniés 86celg AoPaoctativig, xwpig Loomadeia og PKPNG
OLAPKELOG KO EKTOOTC KMVIKEG LEAETEG LLE TPOCEKTIKY| TOPAKOAOVON oM.

3. H docoioyia tng Lofactativng oev Oa mpéner va vrepPel Ta 40mg

nuepnoing og aodeveic mov Aapfavovv Tavtoypovae Oepaneio pe apr@oapovn 1
Bepamapiin. H cuvovaopévy yopiynon e Aofactativiig o€ 6066815 peyardTEPES
an6 40mg nuepnoing pe apwdapovy 1N Beparapiin 0o Tpémer va amoPevyeTOL,
EKTOG €AV TO KMVIKO 60@€log €ival mOavov vo vaepTePEL TOV aVENUEVOL KIvOUVOU Yo
pvoradera.

4.Métpnon s KpeaTivopos@okivacng (CK)

Ot éleyyotl e CK dev Ba mpémet va yivovtal PETd amd KOLPACTIKN doknon 1 Otov
VILAPYEL OTOONTOTE EVLAOYN OLOPOPETIKN LTIl Yol TV oOENGN NG
KPEATIVOPOGPOKIVACTNG ,EMELDN aLTO OLOKOAEDEL TNV a&oAdYNon NG TS ¢ Eav
ta enimeda g CK elvar onpovtikd vyniotepa omd ta vAdTOTO GLGIOA0YIKE Opta (> 5 X
UNL) Oa pémet va petpadvton Ko moit 5-7 nuépeg apydtepa TpokeEVoL va, emiPBePoimOet
TO ELPMULOL.

5. lIpw 1t Ogpoameia

Ov Bepdamovieg yiotpol Bo Tpémer vor cLVTAYOYPOUPOLV GTOTIVEG e TPOCOYN o€ acheVEiG
pe Tpodbectkovg mapdyovteg yio paoopvorvct). Ta enimedo TG KPEATVIKNG Kivaong Oa
TPENEL  OTOGONTOTE VO TPOoGoopilovion mpvy v EvapEn TG oywyng oTic akOAoVOEG
TEPMTOGELG:

-VEQPIKT| OVETOPKELDL

- VoBVPEOEIBITUOG

-OTOUIKO 1] OIKOYEVEINKO 1GTOPIKO KATPOVOUIKMV LVTKMV S1OTapo DV

- 10TOTIKO TPONYOVUEVIG EKONAMONG MLIKNG TOEWOTNTOS HETE amd ANym otoativng 1
PPpatng

-0AKOOAMGHOGC

-og NMKlopéva atopo (MAkiog > 70 etmv) n xpnopdmra dg té€tolog pétpnong o mpémet
va eheyyBel cOUP®VO LE TO GV VTTAPYOLY TPOAAOEGTKOT TAPAyoVTES Y10, pafdOpvOivGN.

2’ aVTEG TIG TOPOTAVED KOTAOTACES Ot Kivduvol amd ™ Bepameion O mpémetl va eKTudvVTOL
oe oxéon He 10 TOAVO MOPEAOG KOl GLVICTATOL TOKTIKY KAWIKY Topokolovbnon. Xe



TEPIMTMON OV T EMIMEDA TNG KPEATVIKNG KIvAoTG €ivar onuovtikd vynAdtepo and to
avadTEPA PLGLOA0YIKA Opto. (> 5 X UNL) mpv v €vapén ™G QapUOKEVTIKNG ay®YNS , TO
QAapuraKo Ogv TPEmeL VoL xopnynOei.

6. Katd ™) Ocpancia

OMot ot acBeveig mov apyilovv 1 Oepamneia pe Aofactativiy 1 avtol TwV omoimvy 1 660
¢ Aofactativng avéndnke, o Tpémel va evnpepdVOVTaL Yo TOV Kivouvo puomdadsiog
KO VO 0VopEPOVY OTO100MTOTE PVTKO TOGVO, adLVapic 1 ETDOOVVO HVIKO
OTOGHO(KPAUTa). X 0oOEVELS LE TETOW COUTTOWOTA O TPETEL VO LETPAOVTOL TOL EMITES L
¢ kpeatvopwseokvaong (CK) . Epdcov ta enineda avtd evpeBovv onuavtikd
avénpéva (> 5 X UNL) n Oeponeio mpémet va StoKomel.

Edv ta poikd copntodpoata eivol coPapd Kot Tpokadlovy kabnuepivé dvcpopia
LOKOUN Ko 6tav to eminedo Kpeatvokivdong  eivar 5 X UNL,0a mpénet vo AneOet
voéyn M dekomn g Bepameiag .

Edv to cupmTdpHOTO VTOXOPCOLV Kol To ETITEDN TN KPEATIVIKNG KIVAONC ETAVELOOVY
OTO VGLOAOYIKA,ETOVEVOPEN TNG AYWYNG LE TO PAPLAKO 1 Evapén aymyNg pe pio GAAN
otativn Oa Tpémet va yiveton epdcov TovTo Kpifel avaykaio, LOVo 6T KPOTEPT
dvvatn 660N Kol Pe 6TEVH] KMVIKNY Tapoakolovonon.

H Oepancio pe AoPactotivn o mpénet va dtokoOTTETOL OUECHSG LOALS OloryvecOel 1 v
VIApYEL VITOYia Yo poomtadeto. H mapovsio autdv TV GUUTTOUATOV KOV GV T
enineda g (CK) kpeatvopmaopokivaong eivatl >5 opég 10 avdTEPO PLGIOAOYIKO Op10,
VTOOEIKVVEL TOOVY LLOTAOELL.

2TIC TEPIOCOTEPEG MEPIMTMOGELS, OTAV 01 0obevelg diEkoyay amdTopa T Bepamneia, Ta
poikd cvuntdpota Kot ot avénoels tov emmédwv CK, vroydpnoav. [leprodukoi Eleyyot
¢ CK pmopei va AngBobdv vrt'doyv og acBeveig mov apyilovv Bepaneio pe Aopactotivn
1 0€ AVTOVE OV 1) dO0T AVENONKE, AALL OEV VTLAPYEL SLUCPAALTT), OTL ALTOG O EAEYYOG
0o TpoAdfet T pvomddeta.

7. IToAlol amd Tovg acBeveic, mov avéntvéav papoopvoivon Katd ) Oepamneio pe
AoPactativn, eiyov TOAVTAOKO W0TPIKO 10TOPIKO , CUUTEPIAAUPBAVOUEVNG TNG VEQPIKNG
aVETAPKELNG cLVNOWG G GLVETELN LakpoypOViov dPnn. Tétolol acbeveig yprilovv
eMoTApUEVNG TapakorovOnone. H Bepaneia pe Aofactativn Oa mpénet vo otapatinost
TPOCMPIVA Y10 LEPIKEC MUEPES TPV OTO TPOYPOUUATIGUEVT LEYOAN YEPOVPYIKN
eméuPoon Kot Otav emcvpuPaivel TPk 1 XEPOVPYIKT KaTdoTaon peilovog onuocio.

Toéwkétnto 610 KNX — Q00ainoc




H LAoBactativiy mpokdAiece 00GOEEAPTMOUEVT EKPVALGT] TOV OTTIKOV VEDPOV GE

oKOAoLG oL Eexivnoe pe doorm 60mg/kgmuépa. Ta enineda mov emtedydOnoav

0TO TAAGHA e avTh TN 600m NTov 30 PopEg VYNAOTEPX OO TO PEGO EMITESO TOV
QopurdaKov oTov dvBpmmo petd amd AMyn e vynAdTEPNG AvOpOTIYNG dOONC.
AlMownoelg oto ayyeio Tov KNX mov yopaktnpifovior and aipoppayio yOpw amd to
ayyeio, oldnpo Kol VEKP®ON TOV HKPOV ayyelov Toapatnpnnke kot 6& oKOAOLS TOV
éhaPav AoPactativn o 66on 180mg/kgmuépa.

[Mopdpoteg 0ALOIDOGELS TOL OTTIKOL VELPOVL Kot TV ayyeimv KNZ éyovv mapotnpndel kot
He QAL @ApLOKa VTG TNG TAENC.

Kotappaktnge éxet mapatnpnbet oe oviovg mov ehdpupavay 180mg/kg/muépa ya 11 €wg
28 gfdopdoeg ko 60mg/kgmuépa yuo 1 ypdvo.

4.5  AMNAETPLOPACELS QUPUAK®V KOL GALES POPPES aAAnAeTidpaong

CYP3A4 AdMnlendpdoeic:

H AoPaoctativn petaforiletar péow tov cvotnuatog CYP3A4 adAd dev €xet
avaoToATikn enidpacn oto CYP3A4. Ioyvpoi avactoreig tov CYP3A4(BA. Katwtépm)
avédvouy Tov Kivouvo g poomdbelog pHéocw e Helmwong TG omEKKPIoNG TG
AoBaotativing (BA. 4.4 ITPOEIAOITOIHXEIZ, MvondOsio/Papdopvdivon, KAvikn
Ddoppoakoroyio, DapHoKOKIVITIKY),

rtpaova oA,

KETOKOVALOAN,

epvOpopvkivn,

KAapiBpopvkivn,

avooToAelg Tpmteacwv HIV |

vepalodovn ,

KLUKAOGTOPivN.

AMNAETIOPAGELC UE QAP UOKO TTOV EAATTOVOLY TO AMTidL0. . TOV UTOPEL VO TPOKUAEGOVV
uvomdadela dtav yopnyovvtal udva Tovg.

O «ivévvog pvomdadetog givar emiong avENUEVOS e TO, akOAOVOO PAPLLOKE TTOV

e aTTOVOLVY T MTtidta ,mov dgv givar 1oyvpoi avactoreig tov CYP3A4 ,aALd mov umopel
Vo TPOKOAEGOVV LvoTddelo 6tav yopryovvtal pnova tovc. (PA. 4.4 ITIPOEIAOITIOIHZEIX
Mvonafeio/Pafdopvorvon):

veueBpolidn , dAdec eifpdreg, viacivn (Vikotvikd o&d) (2 1g/tnv nuepa)

Al ec oAMNAETIOPEOEIC QUPUAK®V

Apwdapovn 1 Bepamapiin : O kivovvog pvomdBeiag /pafoopvorvong sivar  avEnuévog



otav apmoapovn N Pepamapidn yopnyobvtat tavtdypova Le Heydreg dOGELS EVOG
OVOOTOAEN, TTOV EIVOL AUEGH CYETILOUEVOS LE TNV KOTYOPIo TV OVOGTOAE®V TNG
pedovktdonc HMG-CoA . (PA. 4.4 TIPOOYAAZEEIX , Mvondbeio/Pafdopvdivon).

Kovpopwvikd aviumrtkd: Xe kAvikég pekéteg oe acbeveic otovg omoiovg yopnynonke
Bappapivn, cvyyxpdéveg pe Aofactativn yio vo peretn0el n emidpaon tng AoPactativig
610 Xpovo wpobpouPivng, n AoPactativny o 66celg péxpt 40mg dVo PopES TNV NUEPA, dEV
EMEQEPE KOO ONIOVTIKN HETAPOAN TNV OVTITNKTIKNY dpdion g Bappapivng.

Qot6c0, évag dAhog avactoréag s HMG-CoA pedovktaong €6eiée 0Tl mpokaAet
avénom piKpoOTEPN TV 2 0gVTEPOAENTOV GTO Ypdvo TTpoBpouPivng o vyieig eBelovtég
mov eAdpPovay pikpég dooelg Pappapivng. Emiong apoppayio kavn adénon tov ypdvou
wpobpouPivng €xer avakowmbel oe Alyoug ocbOeveic mov eAduPovoy KOLHOPIVIKA
AVTITNKTIKG TV TOYpOVA e AoPacTativn.

Ye oobevelg mov AapuPdvovv avrumktikd ovviotdtor va kabopiletor o xpodvog
poBpoppivng mpwv amd v évapén g Bepamneiog pe AoPactativn Kot apKeTd cuyva To
Tp®OTO dbotnua ¢ Oepaneiog yro va emPePfarwbel 6T dev €xel eppavicbel onuavTikn
petafoln oto ypoévo mpobBpouPivng.  MoOAG emitevybel  évag otabepdg ypovog
wpobpouPivng pmopel ot cuVEXE Vo EAEYYETOL OTO OTNHUOTO OV GCULVIGTMOVIOL
ocuvnbwg o acbevelg Tov TaipVOLY KOLHOPIVIKG avTimnkTikd. Edv aAAddEer n 66om g
AoPaoctativing Oa mpémel va emavAnedel 1 101a dwdwkacio. H Oepomeia pe Aofaoctativny
dgv €xel oyetiobel pe opoppayio | pe petaforn tov ypovov mpobpouPivng oe aceveig
OV OEV TTAPVOLV OVITNKTIKAL.

Avtumopivn: H AoPactativi) dev €ndpd ot QOPUAKOKIVITIKY TNG OVTITLPIVIG 1 TOV
petafoltav e, Qotodco enedn N AoPactativy petaforiletal HEGM TOL KLTOYPOUATOS
P-450 3A4 ovtd odev omoxieier TV oAANAemidopacm pe GAAD  QAPUOKO  TTOL
petaforiovtatl HEc® Tov 1310V 1I6OHOPEOL EVELUIKOD GUGTNHOTOC.

Hpompavorodn: Xe vylelg €Beloviéc dev  mopatnpninke KAMVIKG  GNUOVTIKY
QOPUOKOKIVIITIKN 1] GOPUAKOOVVOUIKT OAANAETIOPAOT) LE TOVTOYPOVT] XOPTYNON EQPATOE
d00emV AofacTtativn Kol TPOTPUVOLOANG.

Aryo&ivn: Xe acbevelg pe vepyoAnoteporaipio, TaVTOYPOVY Yopnynon Aofactativig Kot
Oryo&ivng 0ev em€dPaGE OTIC GVYKEVTIPMOGELS TNG O1yo&iving 6To TAGGC .

Y moyAvkapukd ckevdopata yopnyovueva amd 10 6TOUa: X& POPUOKOKIVITIKEG LEAETES
™G Aofaotativig o€ VIEPYOANGTEPOAAKOVS 0oOeVElG e U VOOVAIVOEEOPTMUEVO
dwprtn, oev vnpée aAnAeniopacn Tov PapUAKoL P YALTILION 1 e YADPOTPOTAULION.

AA TavTOYpova yopnyovuevn Bepaneia: MoAovott dev €xovv dteloyBel e101kéc pehéteg
YL OAANAETPIOPACELS, O€ KAVIKES LeAéteg 1| AoPactativn yopnynnke tavtdypova pe P-
aVOOTOAELS, OVTOYOVIOTEG OOAMV acPectiov (ekTO¢ ™G Pepomapiing PA.ovoTEP®)
OLLPNTIKA KoL YN OTEPOEWN] OVTIPAEYUOVAOT  @appake Yoplg £évoeldn kAvikd
ONUOVTIKOV aVETIOOUNTOV OAANAETIOPACEWMV.




Alec adniemidpdoelg

O youog kitpov mePLEYEL €val 1] TEPIGGOTEPO. GLOTOTIKG TO OTOINL OVOGTEAAOVY TO
CYP 3A4 ko1 pmopel va avénoovy To eMIMESO GTO TAAGUA TOV QPUPUAK®V, TOV
petaforiCovtar péow tov CYP 3A4. H enidpaomn g cvvnboug katavdimong (Eva
motpt 250ml/mv nuépa) sivor eddyotm (34% avénon oto mAdopo NG EVEPYOD
avaotaATikng dpactnprotntog s HMG-CoA pedovktdong, 6mwg petprinke otnv
TEPOYN KAT® omd TNV KOUTOAN OCULYKEVIPMOONG - XPOVOL) Kot GVEL KAVIKNG
onpociog.

Qot000, TOAD peydAeg moocoTNTeG (MAVO oamd 1 Altpo v muépa) av&dvovv
ONUOVTIKA GTO TAAGHO TO €IS TG AvaSTUATIKNG dpactikdtntag s HMG-CoA
pedovktdon Katd tn dbpkeln g Oepameiog pe AoPactotivin ko Bo mpémer va
ATOPEVYOVTOL.

Métpa yia tn uciwon tov Kivovvov yia uvomdlsia  mov mpokaieitor amd

AIINAETIOPAGEIS PAPUIKMDYV.

Ot wTpoi mov GKomEVOVY Vo, YopNYNGOLY cLVIVAGHEVT Bepaneia pe Aofactativn Kot
L€ OMOLOONTOTE OO TA PAPLAKO TOV OAANAETOPOLV, Tpémel vo. otafuilovy ta ev
duvapel 0PEAN KoL TOLG KIVOUVOUG Kot Ba TPEMEL VoL TopakOAOVOOVV [LE TPOGOYT TOVG
acbeveic, yio omowdnmoTe onueio Kot GuPmTOUATO HOikoh TOVov, gvaucOnciog M
adLVopiog Kuplog KaTA T SAPKEWD TOV TPOTOV UNVeOV TG Bepameiog Kot Katd ™
dugpkela TG TEPLOS0L OV akoAovBel TNV avénomn g docoroyiog kdbe PapldKov.
Yg TETOEG MTEPIMTMOELS TEPIMTMOCELS TPEMEL VO, YIVOVTOL TEPIIIKOL TPOGIOPICUOL TNG
CPK, yopic va vdpyel KAmola acpaielo 0Tt oV 1 TopakoAovOnon tpolappdverl ™
pvonadeta.

H ouvvovaopévn ypnon ¢ AoPactativiig pe @ifpdteg | viacivn Oa mpémer va
AmOPEVYETOL EKTOG KOL €AV TO OQELOG Omd TNV EMMAEOV UETAROAY OTO EMIMESA TOV
Mmdiov eivor mhoavov vo veptepel £vovtl Tov avENUEVOD KIvOUVOL omtd 0T TO
oLVOLOCUO QUPUAK®OV.  Xuvovacuol @EBpotdv 1N viacivng pe younAés O0celg
AoBactativing €yovv ypnowomomBel yopic va gpeavicBel poondbein ce KAvikég
UEAETEG LIKPTNG OIAPKELOG LLE TPOGEKTIKT TOPOKOAOVONO).

H mpooOnkm tétowwv o@apuikov ot Oepomeion pe oavoaotoreic g HMG-CoA
PEJOVKTACNG TLUTIKA TapEYEL pIKpY emmpochetn peioon oty LDL yoinotepoin,
aAAd umopel vo emtevyBohv emmAlov UEIDGES OTO TPIYAVKEPIOW Kot EMTAEOV
avénoeig otmv HDL-yoAnotepdin. Edav éva oand avtd to @dppoxo mpémer va
ypnoworombel pe AoPactativn M KAWIKY eumelpio Ogiyvel OTL 0 kivovvog Yo
poomadeia etvor LIKpOTEPOG LE VIaGivn og oyéon Le TIC PPpATeS.

Ye aobevelg mov AoauPdvovv tovtéHYpova pe AoPacTativi) OVOGOKOTOGTOATIKY
oappaka ,coureptiapfavopévng g Kukloomopivng, yepueBpoliing,diiec e1pdreg
N d0c&1g viasiving mov pewmvouy o Amidwe (= 1g/muepnoing), n Bepaneio mpénet vo
apyioer pe 10mg AoPactativn kot n pEYIOTN GLVICTOUEV 00GOAOYioL Oev TPEmel
vevikad vavrepPaivel ta 20mg nuepnoiong (A Tiposidomomoelc & AAANAETIOPACELS),
KaBdg 0 Kivovvog yia poomdfeta avEdvel onpavTiKa e T VYNAGTEPES SOGELS.

H odocoloyia g AoPactativig dev Ba mpénel va vrepPel ta 40mg nuepnoing ce
acOeveic mov Aapupdvovv tavtdypovn Oepameion pe opmoapovrn N PEPOmOpiAn



4.6

4.7

4.8

(BA TIpogidomomoel & AANAETIOPACELS).

Xpion kata Tqv Konon ko ™ I'odovyia

Eneidn dev €xet texunpumbel n ac@dielo 6TIG €YKUUOVOVGEG YUVOIKEG KOl OEV
VILAPYEL EUPOVEG OPEAOG amd TN Oepameio pe AoPaoctativy) Kotd T S1dpKeld TG
gykopoovvng (PA. Avtevdeiéelg), n Oepomeio Oo Tpémel v S1OKOTTETAL OUECWHG
UOMG SOMIGTAOVETOL 1) EYKVUOGVV).

H AoPactativn B mpémel vo yopnyeital 6 yOVOIKEG OVOTOPAYMOYIKNG NAKIOG
uoévov 0tav avTéG ol yuvaikeg etvar eopetikd amibovo vo cuALGPoLY Kal Exovv
evnuepmbel yuo tovg mbavovg kwvdvvovg. Edv m yuvaika peivel €ykvog evod
elMaupave Oepreio pe AoPactativn, 10 eapuako Oa wpémel vo daKomel Kot 1M
acBevig va evnuepwBel yia toug mhavovg Kivdhvoug yia To Epppvo.

Agv gival yvooto v 1 AoPactotivn exkpiveton oto punTpkd yéio. Emedn pia
piKpn mocdTNTa. VOGS AAAOL QOpRAKov NG 101G Katnyopiag ekkpiverolr GTo
unTpKd  yoAo Kot €MEWN  LEApyer M mBavoTNTa  EUPAVIONG  coPapdv
avemBountov evepyelidv ota PBpéen mov OnAdlovv, ot yvvaikeg dev mpémel va
Onralovv ta Ppéen toug edv maipvouy AoPactativn (PAéne ANTENAEIZEIY).

Ermidopaocn otnv IKavoOTNTO 001Y16NS KO (EIPLGHOV PAYAVI|LATOV
Agv vrapyovv dabécipa ototyeia mov va deiyvouv Ot 1 AoPactativn ennpedlet
TNV KavOTNTO 00N YNONG KOL TO XEPIOUO UNYAVILATOV.

AvemOopnteg evépyereg

H AoPoaoctativn eivon yevikd kald ovektn. Ot avemBounteg evépyeleg sivan
ocovnbog Mmeg kot mapodikés.  Ilocootd Mydtepo amd 1% tov acbevav
amecLpPOn amd TG eheyyOueveg KAWIKEG peAéteg mov dupkecav €wog 14
efoopddeg, AMOy® avemBOUNTOV gvEPYEIDY OV 0moddOnKav ot Aofactotivn.
Eva mocootd mepimov 3% anespbn amd v ENEKTOCT AVTAOV TOV LEAETOV AOY®
avemBuuMTOV gvePyEIDY OV oyeticOnkav pe ™ AoPactativy. Tlepimov o Moy
aVTOV TOV aclevov diEkoyav Ady® avEnong Tov Tpaveapvacov oto opd. H
péon duapketla Oepaneiog oe AVTEG TIG EMEKTAGELS TOV UEAETOV TV 5,2 XPOVIQL.

Y Merét Extetapévng Kiwvikng A&loddynong g Aopactativng, EXCEL ,to0
4,6% tov acBevav mov Bepaneddnkav emg 48 gfdopdoeg dEkoye AOY® KMVIKOV
N €PYACTNPKOV aveTIBOUNTOV evepYEI®V o1 omoieg a&loroyndnkav omd
EPELVNTEG GOV OLVNTIKEG, TBAVES, 1 pe PePfardtnrta oyetiloueveg pe ) Bepaneio
pe AoPactativy. H cuyvémra oty opdda placebo frov 2,5%.

Klvikég avemBounteg evépyeteg

Ot avmBounteg evépyeleg mov avoakowvabnkov ce acbeveig mov elaupovayv
hoPactativ oe eleyyOpeveg KAMVIKEG UEAETEG, OVOQEPOVIOL GTOV TOPOKATM
miKovoL:
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Lovastatin | Placebo Cholestyramine Probucol
(N=613)% | (N=82)% (N=86)% (N=97)%
Toaotpevrepikéc
AvoKooTTO 49 - 34,1 2,1
Alapporo 5,5 4,9 8,0 10,3
Avomeyia 39 - 13,6 3,1
Metempiopdg 6.4 2.4 21,6 2,1
Emiyaotpikd dhyoc/kpapmeg 5,7 2,4 5,7 5,2
OmicBootepvikdg KaOGOG 1,6 - 8,0 -
Noavtia 4.7 3,7 9,1 6,2
MvookereTikég
Mvikég kpapmeg 1,1 - 1,1 -
MovuoaAiyia , 1,2 - -
Nevpwko Xootnpo/Popatpikéc
ZaAn 2,0 1,2 - 1,0
Kepolodiyio 9.8 4,9 4,5 8,2
Aéppa
EEavOnpo/kvnopodg 5,2 - 4,5 -
Ewdwkéc amoOoseig
Oaupog ophoewg 1,5 - 1,1 3,1
Avcyevcia 0,8 - 1,1 -

Epyaotnpuokd Evpnuoto,

Eyet mopatnpnBel exceonpacpévn, erpévousa avénon Tov TpaVGOUVOGHOY GTOV
op0 (BAéme ITPOEIAOIIOIHZEIG). Ilgpimov 1o 11% 100v acBevov mapovciocav
avénon g kpeatvoemopokvacons (CPK) tovddyiotov dvo popéc mave and
QLGLOAOYIKY] TIUN o€ o 1 TeEPLocdTEPES TEPTAOGELS. Ol avAaAoYeS TIUEG Yo TOL
eappoka eléyyov frav : yoAestvpapivny 9% kot probucol 2%. Avtd amoddOnke
oto un kopdokd kKAaopa g CPK. Meydin avénon g CPK éyet avaxovmbOel
ondvia (PAérne ITPOEIAOITIOIHZELY).

Khviéc avemBounteg evépyeteg (uerétn EXCEL):

2V TUXOOTTOMUEVT), OWAN-TVPAY, TapdAAnAn puerétn EXCEL, owdpxelog 48
epoopddmv, n AoPactativn cvykpibnke pe to placebo oe 8.245 acBeveig pe
vrepyoinoteporopio (oAkn yoAnotepoAn 240-300 mg/dl) (6,2-7,8 mmol/l). Ot
KMvikég  avemBounteg evépyeleg mov aSloAoynOnkav ocov duvnTikEG 1 pE
BePardoto cetilopeveg pe 10 eapuako oe >1% oe kabe opdoa Oepomeiog
avaeépovtal otov mopoakdto mivako. H dwpopd otn cvyvotnto epedviong
QVETIOUNTMOV EVEPYEIDMV OEV MNTOV GE Koo TEPIMTOON OTATICTIKA ONUAVTIKN
petald eappdrov kot placebo.
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Placebo AoBaoctativn AoBactativn | Aofactativy | AoPfactativy
(N=1663)% | 20mg qpm 40mg qpm 20mg b.i.d. 40mg b.i.d
(N=1642)% (N=1645)% (N=1646)% (N=1649)%

Ievikéc
E&acBévnon 1,4 1,7 1,4 1,5 1,2
Tootpevrepikéc
Kotmaxo dAyog 1,6 2,0 2,0 2,2 2,5
Avcrootto 1,9 2,0 3,2 3,2 3,5
Aldppola 2,3 2,6 2,4 2,2 2,6
Avoreyia 1,9 1,3 1,3 1,0 1,6
Metewpiopnog 4,2 3,7 43 3,9 4,5
Novria 2,5 1,9 2,5 2,2 2,2
MvookereTikég
Mvikég kpapmeg 0,5 0,6 0,8 1,1 1,0
MovuoaAiyia 1,7 2,6 1,8 , 32
Nevpwko Xovotypo/
Yoypotpikéc
ZaAn 0,7 0,7 1,2 0,5 0,5
Kepoloryio 2,7 2,6 2,8 2,1 3,2
Aéppa
E&avOnua 0,7 0,8 1,0 1,2 1,3
Ewdwkéc moOoerg
Odaupog dpaong 0,8 1,1 0,9 0,9 1,2

Aleg kKhMvikég avemBounteg evépyeteg mov a&toAoynnkay cov SuvnTikég, mOvVEG 1| e
BePardonta oxetilopeveg pe 10 ehppako, pe cvxvotnta 0,5% émg 1,0% otigc opadeg
Bepamneiog avapEépoviat o Thve. Xe OAEG TIC TEPIMTAOGELS, 1| CLYVOTNTA EUPAVIONG eV
glye oTOTIOTIKA ONUAVTIKY dopopd LeTaEL pappdiov kot placebo.

Ievicéc: Owpaxukod dryog, IN'aotpevrepikéc: [TaAvdpounom o&éog, Enpootopia, EUETOG.
Mvookehetikés:  Alyog ota kOt  GKpa, opodyio, apBpadyio. Nevpkd
ocvoTnuo/youytpikés: Admvia, mopaioOnoia. Aépupa: Alomexio, kvnopoc. Eidwég
atctnoeig: OpBaiukog epethopodg.

Tavtdypovn Bepaneia

e eleyyOueves KAMVIKEG LEAETEG OTIG OTTOIEG YOpNYNONKE TAVTOYPOVN LE YOAEGTUPOUIVY,
dgv mopatnpnOnkay Wiaitepeg avemBounteg evépyeleg mov va. amodddnkayv ¢'ovtiv v
tavtoypovn Bepameia. Ov avemBounteg evépyeleg mov  gueavicOnkav Moav
TEPOPIOUEVEG O oy€on pe eKelveg moOv €Youv  avokowmOel TPONYOLUEVMG E
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AoBaoctativi 1 yoAeotupapivn. Aegv yopnyndnkav GAA0 @APULOKO TOL EAATTOVOLV TO
Mmidio TovTtOYpova e AoPactativr, Katd TN SIGPKELL EAEYXOUEVOV UEAETODV.

[Mpokatopktikd otoyeion. ovvnyopovv oto Yyeyovdg OTL 1 mpocoHnkm probucol 1
vepeBpoliing ot Oepaneio pe AoPactativn dev oyetiCeton pe peyordtepn peiwon g
LDL yoAnotepOAng ouykpitikd pe ekeiv) mov emituyydvetonr pe AoPaoctativiy ocav
povobepameia.

Y& un ereyyOUeveC KAVIKEG LEAETES, O1 TEPLOCOTEPOL 0ieBeveig Tov avénTvEay pvomddeia
gmopvav  tovtoypova  Bepomeion PE  OVOGOKOATAGTOATIKG @dppoka,yepuePpoliin 1
viaoivi(vikotivikd o) (PAEre ITPOEIAOITOIHXEIE, Mvondfeia./ Padopvorvon).

Ot axolovBeg avemBOuNTe evépyetleg £xovv avaeepbel pe pappaka g id1ag kotnyopiog
Kot dgv onuaivel 0Tt oxetiCoviot vIoype®TIKA pe TN Oepameia pe Aofactativn.

Mvuookeretikés: Enddvveg poikég ovomdoelg (kpdumeg), pvodiyio, pvomdadeto,
papdopvdivcn, apbpadyio..

Nevpohoyikéc: Avchrettovpyio GUYKEKPILEVOV KPAVIOK®OV VELP®V (Teptlopfavorévey
TOV JTOPAYDY TNG YEVONG, EMNPEACHOD TOV eEMOPOUAUKAOV KIVAGE®V, TAPESNS
TPOCAOTOV), TPOHoc, CAAn, iAAlyog, omdiew  pviung, mopoicncio, mePLPePIKN
TAPAAVOT) VEVP®V, YOYIKEG SLOTAPAYES, AYXOS, oDTVia, KOTAOAWYT).

Avtidpdosic vagpevaroOnoios: Emdvia yel ovaeepBel €va gpeaveés GHVIPOLLO
vrepevatcinciog mov mepleAdpfove pio | TePIGGOTEPESG OO TIG AKOLOLOES EKONADGELC:
Avaguia&io, ayyelooionuo, cOVOPOUO TPOCOUOLALOV HE EPLOMUATMON AVKO, PEVUATIKTY
TOAVVOAYIO, ayyelTida, mopevpa, Opoufokvtonevio, AEVKOTEVIO, OUOAVTIKY OVOLLia,
Oetikd oavtimopnvikd ovticopata  (ANA), avénuévn taydmmra kabilnong epvbpov
(TKE), nocwoeidia, oapbpitida, apBparyia, kvidwon, e&acBévior, ¢wtocvaictnoia,
TpeTO, piyn, €Eaym, Kakovyia, dVomvol, TOEIKN EMOEPUIKT VEKPOAVGT, TOAVUOPPO
gpunua teprrapfavopévov Tov cuvdpouov Stevens-Johnson.

Lootpevrepikés: TMaykpeatitida, mmatiky] mwepthapfovopévng g ypoviag &vepyon
Nroatitidag, YOAOCTATIKOS {KTEPOG, AMMOElS UETAPOAEG OTO Mmop Kol CTAVIO
KEPALVOPOLOG Kipp®GT, NTATIKY VEKP®GN Kot Nrdtopa, avopeéio, EUETOG.

Aéppo: Alomekio, kvnopdc. Eyxovv avaxowvwbel didpopeg deppatikés petafforés (m.y.
olidla, amoypOUOTICUOS, ENPOTNTO  depUATIK®OV/PAEVVOYOVIOV — LUEVOV, HETOPOAES
KOUN S/ VU IDV.

Avanapayoykéc: lNivakopaotio, anoAiela libido, dusiertovpyio otn oToo.
00@0Baipodc: Emdeivoon katappditr, Bolepdmra pakmv, opOoiponinyia.

Epyoomypuokéc owtopoyés: Avénuéva  emimedo  TPAVOOUIVOC®V,  OAKOAIKNG

13



eooeatdonc, YGT kat yoAepvBpivng, avopaiieg otn Aettovpyio Tov Bupeoeldovc..

Ye un ekeyyoueveg KAVIKES peAéteg, ot meplocdtepol acbevelg mov elyav avamtdEet
poooitida, Emopvay  TowtoOXpova  Oepomeion PE  OVOGOKOTOGTOATIKG (QApuoKe N
vepeipolin (PAérne ITPOEIAOIIOIHXEIY ).

Adevkpiviotn outoloyikn)  cvyétion:  Nevpwd ovomuo  (€xer  ovaxkowvwbel pio
HEHOVOUEVT] TTEPITTOON TEPLPEPIKNG vevpordOelag). H oyéon pe ™ AoPactativn eivon
aféparn. Aviamoxkpion o€ onTIKA pebicuato, LETPNOELS OY®YILOTNTOC TOV VEVPMV Kol
niektpopvoypagic oe  meplocodTEPoLg amd 30 acbBeveic dev  €deiEav  otoyygia
VELPOTOEIKNG emidpacns g Aofactativig.

4.9  Ynaepodocolroyia

Metd amd Vv amd Tov GTONATOG XOPTYNoN AoBacTtativig o€ TOVTIKOUG, N LEOT
Bavamedpog d6on mov mapatpnOnke NTov >15g/m2. TIévte vyieic eBghovtéc
EhoPav epdmal péypt 200mg AoPactativng ywpic vo mapovcsiacHodv KAvikd
ONUAVTIKEG avemBounteg evépyeteg. Exyovv avapepbel AMyec meputtdoetg tuyaiog
vrepdocoroyioc. Koavévag acBevig dev mopovcioce KATOW GULYKEKPLUEVO
COUTTOUO KOl OAOL avappwcav yopic ocvvémeles. H péyiotn d6on mov
xopnynOnke Ntav 5-6g. Méypt va amoxktnOel peyalvtepn eumeipia, degv pmopet va
ocvotnfel ovykekpiévn aymyn v v vrepdocoroyia pe AoPactativ. H
duvatdTTO  AmOUAKPLVONG HE  o1podwAlon G AofactoTivig Kol TV
HeTABOMTAOV TG 6TOV AvOp®OTO deV Eival TPOG TO TAPIV YVOOT.

S. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
Kwdwog ATC: C10AA02

5.1 D upproKoIVVOUIKES IOOTNTES
H LoPactativn eivor pio Agvkn, pun vYPOOKOTIKY ,KPUGTUAAIKY GKOVI] 0O1ALTY
0TO0 VveEPO Kol eAapp®G dwAvt otnv afavorn, oty pebavorn Kot oTo
aKETOVITPIALO.

H MoPactativn eivan {1S - [1a(R), 3a, 7B, 8B, (2S, 4S), 8ap]} 1, 2, 3, 7, 8, 8a -
hexahydro - 3,7 - dimethyl - 8 - [2-(tetrahydro - 4 -hydroxy - 6- oxo 2H - pyran-
2yl)ethyl] - naphthalenyl 2 - methylbutanoate. O gumneipucodg THmog g lovastatin
gtvon C,,H, O, ka1 To popioxod tov Bapog eivor 404,55.

H MoPoactativn elvar évag mapdyoviag mov HeEUdVEL TN YOANGTEPOAN KOl TOV
amopovminke amd éva otéleyog tov Aspergillus terreus.

H Mofoctativny etvar évag  eEedwkevpévog  avaotoréag tg HMG-CoA

pedovkTdone, tov eviopov mov kataAvel ) petotponr) tov HMG - CoA og
mevalonate. Opwg, o€ OepamevTikég d00ELS, TO VL0 OEV AVOCTEAAETOL TEAEIMG
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EMTPEMOVTOG £TGL VO VILAPYOLV O100EGILES GE PLOAOYIKA AmAPOiTNTEG TOGOTNTES
peparovikod o&éog. H petatponr) too HMG-CoA og pefarovikd o&h givar éva
apyIKO 6TAd10 TNG 0000 PlrochvOeong TG YOANGTEPOANG.

Metd amd yoprynmon amd 10 oTOUHN, M AoPactaTivr, mov &ivon pio AdpAVNG
AoKTOVH, VOPOAVETAL GTNV avTioTolyn Hoper] Tov P-vdpolvoléog. AVTO eivan
évag kOplog petaforitng kot Evag avacToréag g 3-vdpo&u-3-pebvi-yhovtapOi-
ouvéviupo A(HMG-CoA) pedovktdong.

H ovppetoyn Mmompwteiving youning mokvomrag, (LDL-yoAnotepding) oty
afdnpoyéveon €xel capmg tekunplmbel 1060 6e KAVIKEG Kot TAHOAOYOUVOTOUKES
UEAETEG, 000 KOl G TOAAEG LEAETEG OE TEPAUATOLMA.

Ao emdnNpIoAoyIKéG peAéTeG €xel Tekumpwbel mog N avénuévn LDL (younAing
TUKVOTNTOG MTOTPMTEIVI) YoANoTEPOAN Ko M pewpévn HDL  (vyning
TUKVOTNTOG AUTOTPMTEIVY)) YOANGTEPOAN OMOTEAOVV Kol Ol V0 TOPEYOVTES
Kwwdovov yio otepavioio voco. H perémn Lipid Research Clinics Coronary
Primary Prevention (LRC-CPPT), m omoio ocvvtoviotmke omd to EBvikd
Ivotitovta Yyetog (NIH), perétmoe dvopec miwkiog 35-59 etdv pe eminedo
xoAotepding 265mg/dl 1 peyardtepa emimedo LDL yoinotepoing 175mg/dl
(4,5 mmol/l) | peyaddtepn kor emimeda TPIYALKEPWOI®V Ol UEYOAVTEPO OO
300mg/dl. Avtf 1 enToeTNC, SIMAN-TLEAN, eAeyyOneV e placebo perétn, £6eile
g N peiwon g LDL - yoAnotepding pe dlotta kot YoAeoTUPOUiVY, LEIOOE T
ocuxvotnta  Boavatov amd otepavicdic VOGO Kot TV un  Bovoatedpov
EUQPAYUATOV TOV HLOKOPOIOV.

H AoPaoctativn €xer Ocifel OTL peldvel Kol TIG QUOIOAOYIKEG KOl TIG LWNAEG
ovykevipwoelg g LDL - yolnotepoine. H LDL oynpariCeton omd v VLDL
kot kotafoAiletan kupiwg amd tovg vyniovs cvyyévewng LDL vmodoyeic. H
enidpaomn Tov HeTaPoAdV amd T AoPactativ oTa ENIMESH TOV AMTOTPOTEIVOV -
coumepthapfavorévng Kot g pelmong g yoAnotepding tov opov - GTNV
Kapdlayyelokn voonpdtra kot Ovnopudtmra ,0ev £xetl TekUNPLoOEt.

O unyoaviopog mov emitvyyaveton 1 petmon g LDL pe ) Aofactativn propel va
ovumeptlappdavel kot ) peimon tov cvykevipocemv ¢ VLDL yoAnotepding
Kot TV enaymy] tov LDL vrodoyémv pe omoTéAEsHO TN UELOUEVN TOPOY®YN
Kav/n Tov avénuévo katafoiiopnd e LDL-yoAnotepoins.. H amolmonpwteivn B
eMioONG UEWOVETAL ONUOVTIKA Kotd TN Odpkelo g Oepameiog pe Aofactotivn
enedn kabe LDL copatioo mepiéyet éva Hoplo amoMmonpoteivng B Kot emeidn
VILAPYEL AlYN AmOMTOTPMOTEIVY B 08 GALEC MTOTPOTEIVES, OVTO VITOJEIKVVEL OTL 1
AoPaoctativi 0ev TPOKAAEL LOVOV TNV OTOUAKPLVON TNG YOANCTEPOANG Omd TNV
LDL, oAAd peiwdvel emiong tn ovykévipoon tov LDL copoatidiov mov
Kukhopopovv. EmumAéov, n AoPactativi avédver v HDL yoAnotepoin xot
pewwver v VLDL yoAnotepdin kot ta TptyAukepidia Tov mAAGpHoToc . Agv gival
YVOoT N enidpacn g AoPactativng omv Lp(a), 610 vwdoyovo kol 6e GAAOVLS
aveEAPTNTOVS Proynukos TapdyovTeg Kvovou Yo 6TeEPaviaio vOsO.
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5.2

G appoxoxivnTikég [o10TNTEG

H AoBaoctativn ivor po Aaktdvn mov vopoivetal €OKOAN in Vivo GTO avTiGTOL(O
B-vopovoln, évav 1oyvpd avacstoréa g HMG-CoA pedovktdong. H avactoin
mg HMG-CoA pexovktdong, eivor m Bdaon vy pio avdivon oTig
QOPUOKOKIVITIKEG HEAETEG TV UeTOPOATOV TOL P-vdpolvot&éoc (OpaotiKoi
OVOOTOAELS) KOt HETA TN Paoik) VOPOAVLCT, TV OPUCTIKMOV KOl TOV 0dPAVAOV
avaoTOAE®V (OMKOT avaoTOAELS) GTO TAGGCLA LETA amtd yoprynon AoPactativn.

Metd and pia 06om AoPactativi omd 10 otoOpH padloemionuacuévon pe “C otov
dvOpwmo, o 10% g d6ong anekkpinke ota obpa kot 83% ota kémpava. To
TOGOGTO TOV OMEKKPIVETOL HE TO KOTPOVO OVIUTPOGMOTEVEL TO 1G0OVVALO TOL
QTOPPOPOVLEVOL POPLAKOD TTOV OTEKKPIONKE GTO YOAY|, KoOMG emiong Kot 660
eappako dev amoppopriinke. Ot GULYKEVIPOGEIS OTO TAAGUO TNG OAKNG
padievepyol dpactikotntog (Aofactativn “C petafolritec) épbacav Tig pHéyioTeg
TIWES 68 2 dpeg Ko petwdnkav ypnyopa o€ mepimov 10% tov péyiotov Tipdv
petd and 24 mpec amd T Yopnynon.

H amoppdéenon g AoPactativr, vroloyicOnke oe oyéon pe pia evooAEPia
d0on avaeopds, oe KABe éva amd T TEGOEPO. €10 TEPOUOTOLO®V TTOV
doxidobnke kot Nrav Kotd péco o6po 10 30% Mg amd TOL GTOUOTOC
XOPNYOOHEVNG BOGNG.

Meléteg mov €ywvav oe okOAovg, €deiav TG M AoPaoctativi) UeTAPEPETOL
EKAEKTIKA GTO NIAp OTOV EMTLYYAVOVTOL EEAPETIKA VYNAOTEPEG CVYKEVIPMOELG
CLYKPITIKA pE TOVg GAAOVG 1oTtovc. H Prodiabecyotnta tov omoppopodEVOD
QopUaKoL o1 YeEVIKY] KuKAopopia meplopileTar amd €KGECNUACHEVT EKYOALON
Katé TV TPp®TN 0{080 0md TO NP, TOV TPOTOYEVI YDPO OPACNS, LE ETAKOAOVOO
TNV AMEKKPIOT) IGOSVVAUWOV TOV QOPUAKOD GTN YOAN.

20V GUVEREWL TNG EKTETOUEVNG MTATIKNG €KYOAoNG ¢ AoPactativig, 1
B IUOTNTO TOL POPUAKOVL GTN YEVIKT KUKAOQOpPia etvar yopumAr Kot molkiiet.

e pio perétn g epamal d6oNG 6€ TEGGEPLS VIEPYOANGTEPOAAILUKOVS acheveic,
vroloyioOnke 61t Aydtepo amd 10 5% piog amd TOLv GTOUATOS YOPNYOVUEVNC
doomng AoPactativng eBdvel ot YEVIKY KLKAOQOPioL HE TN HOPPY| OPACTIKAOV
avactoAémv.  Metd amd yopnynomn ookimv AoPactativi, 0 GLVIEAEGTNG
petafoing Poaciopévog ot dpopomoinon TV atopmy, Nrav repitov 40% yio
NV TEPOYN KAT® omd TV KAUTOAN TNG OAKYG OVOGTOATIKNG KAVOTNTAG GTN
YEVIKT] KUKAOQOPioL.

Toéco n AoPactativn kot o petafoAritng tov, P-vdpo&vo&y, cuvodedoviol e
peyéro Pabuo (95%) pe tig mpmteiveg Tov avBponivov TAdopatog. Meléng oe
nepapatolma £deiEav mwg N lovastatin dtamepvd Tov TAAKOVVTO KOl TO QPEaypo
aipaTog - EYKEQPAAOV.

Ot kvpot dpacTtikoi peTaforiteg mov VILAPYOVY GTOV AVOPOTIVO TAGCU Elval TO
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5.3

B-vopo&uo&d g AoPactativing, To 6 - VOPOLD TAPAYWYO TOL KoL Ol dVO EMTAEOV
petafoliteg. Ot HEYIOTEC GUYKEVIPDGELS GTO TAUCHA KOL TOV dPOCTIKMY KOl TOV
OAK®OV 0VOGTOAE®V, onuetddnkav o€ 2 £0¢ 4 dpeg amd T xopnynon g 60cmncC.
Evd n ovviotopevn Bgpamevtikny d6om kopaivetor amd 10 éog 80mg / nuépa, n
OVOOTOATIKY]  IKOVOTNTO OTN  YEVIKN] KukKAo@opia elval ypapuiky] Ommg
tekunpuwdnke  oe  pio  peAétn  pe  epdma&  docoloyia, oty omoia
ypnoorombnkav docoroyikd oynuata lovastatin amd 60 uéypt ko 120mg. Me
éva 60G0A0YIKO GYfUa pHio GOopd TNV MUEPA, Ol GUYKEVIPAOGCELS GTO TAAGHO TOV
OMK®OV OVACGTOAE®V, GTO OAoTNUO HETAOD OV0 d0cewv, £pbacav ce otabepd
enmineda petald g devtepnc Kot g Tpitng nuépag Bepameiog kot nTav 1,5 eopd
exeivov mov emtevyOnka v pe pio epamaé yopnynon. Ortav to lovastatin
xopnynOnke HeETd omd VNoTElR , Ol GUYKEVIPADGCEL OTO TMAAGHO TOV OAMK®OV
AVOCTOAE®V NTOV KATO HEGO Opo To. 2/3 owT®V Tov TopatnpionKay OTov TO
lovastatin yopnynonke apéomg pHetd and £va GUYKEKPIUEVO YEOLLA.

Ye plo perétn oe aocbeveic pe cofopov Pabuod veppikn ovmdpkeln (KaBapon
kpeatwvivng 10-30ml/min) ot GUYKEVIPAOGCELS TOV GLVOAK®OV OVOCTOAE®YV GTO
TAdopa, HeTd epdmas doom Aofactativn, Ntav TePImov 2 popES LeyaAVTEPES Ad
€KEIVEG TTOL TTAPOTNPOVVTOL OE VYIElS E0ehOVTEC.

[poxivika otoryeia yia TNV 0.c@dArela

1. Kopkiwvoyéveon:
Ye plo perlétm  xopkwvoyéveone owdpkewg 21 punvov  oe movtikovg,
mapotnpnOnke pio otatioTikd onuavtiky avénon ot cvyvotnto (p<0.05)
NTATOKLTTOPIKOD KOUPKIVOUATOS KOl AOEVAOLOTOS GTOV OPCGEVIKO Kol OnAvKo
mAnBvouod, oe 66celg S00mg/kg nuépa.
H d6on avty €xel o¢ amotéhecpa pio oMkn €kBeon 1oL QOpPUAKOL GTO
mAdopo mov ovilotoyel oe 3 g 4 Qopég ekelvng oe avOpPOTOVG GTOLG
omoiovg d60nke N péylotn cuvictopevn 06on AoPactativn ( M ékBeom oto
QApUOKO HETPNONKE GOV TO GOVOAO TNG OVOCTOATIKNG OpOcTIKOTNTOSC NG
HMG-CoA pedovktdong o€ eKyVAGLO TAAGLLOTOG).
Agv  mopoatmpnOnke adénon TtV KopKvopdtov o docelg 20 kot
100mg/kgmuépa mov avtietoryovv oe £kbeon oto eapuako 0,3 g 2 popég
ekelvng tov avlponwov coe d6on 80mgmuépa . Mio GTATIOTIKG OMUOVTIKA
aOENON TOV TVELHOVIKAOV 0OEVOUATOV Topatnpdnke oe OnAvkd movtikio og
d00m ek mepimov 4 Qopéc g kB0 TOV AVOPOT®V GTO PAPLOAKO.

(Molovott ota movtikia d60nkav 300 gopég v avBpomivn d6on pe Pdon to
mg/kg Bapog chpaToc, To EMIMESN OMKNG OVAGTOATIKNG OPACTIKOTNTOS GTO
TAGopo NTOV pAIG 4 @opég vYnAOTEPO oTOL TOVTIKIO omd ekElva T®V
avOpdOT®V 6ToVG 0Toiovg yopnynOnkav 80mg AoPactativn).

Ymp&e pia avénon otn cvyvotto OnAdpatog tov un adevikod PAevvoyovoL
TOV GTOLAYOV, GE TOVTIKOVG e apylkn €kBeon 610 @AKo OV avTIoTOKEL
oe Mo oG 2 @opéc ekelvng tov avlpormv. O adevikdc Prevoydvog dev
emnpedotnke. O avOpOTIVOC oTOUAYOC TTEPIEXEL LOVO 0OEVIKO PAevvoyovo.
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3.

Ye plo perétn xKopkivoyéveong owapkewng 24 punvov  6e  apovpaiovg,
napotnpnOnke pio Oetiky o oxéon pHe TN OOCY, MNAATOKVTTOPIKY|
KOPKIVOYEVEST GE APCEVIKOVS 0pOoVPOLoVg Le EkBECT 6TO PAPLAKO HETOED 2-
7 popég ekeivng Tov avOpdnwv oe 80mg/kg/muépa..

AdEnon g ovyvoOTNTOS EUPAVIONG VEOTAOCUAT®V o©T0 Bupeocdn o€
apopaiovg eaivetal va oyetiletor pe ) Bepameia, enedn Exel mapatnpndet pe
dArovg avaotoreic Tng HMG-CoA pedovktdong.

Evo ymukd mopopolo eapuoko g idag Katnyopiog mov yopnynonke oe
novtikw yuo 72 gfdopddeg o 25,100 kot 400mg/kg Bapovg copatog eixe oav
amoTéEAEGHA TNV avénon mepimov katd 3,15 kat 33 popéc TV HEGMV EMTEd®V
TOV QOPUAKOL OTO TAOCUO OO TNV avTioTolyn MECT CLYKEVIPMOT] TOV
QOPUAKOV GTO OVOPOTIVO TAAGHO (OAIKY] OVOGTOATIKY dpacTNPLOTNTA) UETA
™V and Tov GTOHATOG Yoprynon docemg 40mg. To KapKIVOUATO GTO HTOP
avENONKav onuavtikd oTtig VYNAEG 80cGelg mTov 06OnKay ota OnAvkd Kot oTig
péoec kabmg Kot vynAég docelg mov d6Onkav oto Onivkd movtikioa. H
QOPUOKEVTIKY aymyn avénce emiong oNUAVTIKA TN cvxvOTNTo EUEAVIONG
AdEVOUATOV GTOVG TVELHOVEG OTIG UETPLEG Kol LYNAEG 00GEIS TOGO TMV
apcGeEVIKOV 060 Kot Tov Onlvkdv movtikiov. To adevopoto Tov 0dEVog
Harderian (évag adévag 6Tovg 0QOOALOVG TV TPOKTIKOV) NOOV GNUOVTIKY
TEPLOCOTEPO. OTIC LYNAES OOCES GE TMOVTIKIN, GLYKPUTIKG HE TNV Oopddd
eLEYYOV.

MetaAlaloyéveon:

Agv moapatnpnOnke EvoeiEn petaAraloyéveong oe pio dokipacio petdAlacng
pikpofiov ypnoonoiwvtag petoAdaypévo otehéyn salmonella typhimurium
He M Yopig HeTAPOAIKN €VEPYOTOINGT TOL NTOTOG TOL APOVPOIOL Kol TOV
TOVTIKOD.

EmumAéov, dev mapatnprnke évoeEn PAEPNS tov yevetkod vAKoL ce pia
péBodo in vitro pe OAKOAKY €KAOVOT YPNCLUOTOUDVTOG NTUTOKOTTOPO
apovpaiov 1 TOVTIKIOD, pio HEAET petdAraéng V-79 kuttdpov Onlactikdv,
po peAétn in vitro mapékkiong ypopocoudtov o CHO kdttapo 1 pio in
vitro péBodo TOPEKKAIONG YPOUOCOUATOV GE HLEAO TOV O0CTMOV TOV
TOVTIKLOV.

Avorapayoyn
H MoBactativn €yet amodeyBel Ot1 ompuovpyel okeletikég Opaptiec, o€

enineda TAAGLOTOC TOV avTioTotyoVV o€ 40 popég v avBpamion £kBeon (Yo
éuppvo movtikod) kar 80 @opéc v avOpomion Exbeon (Yo Euppvo
apovpaiov) pe Pdon v em@dveln copatog mg/m? (ot 06cEKC MTAV
800mg/kgmuépa). Aev mapotnpnonkov petaforéc mov va ogeilovion 6To
QAapUOKO o€ KovéEvay amd Ttovg 000 TANOLGHOVG OTIG TOALUTALG, 8 (QOPEC
(apovpaiovg) N 4 eopéc (movtikovg) pe Phon v emPAvVEIL COUATOS. Agv
vmp&av dtopaptieg o€ kKovvéAla Tov Edafav péExpt 3 @opéc v avOpmmTvy
éxBeom (06om 15mg/kg/Mmuépa, avatatn 606M aveKTIKOTNTOG).
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

4,

Yravia £xovv avaeepbel TEPIOTATIKA GVYYEVAOV OVOUOMOV amd TV £kbeom
tov guPfpvov oe avactoreic ™g HMG-CoA pedovktdonc.Yanpée éva
TEPIOTATIKO  coPaprg  OLYYEVODG  TOPAPOPO®ONG  TOV  0CTAV,
TPOYEIOOIGOPAYIKOV GLPLYYIOV Kol aTpNnciog Tov TpOKTOL(GYETILONEVT UE TO
oeopo. VATER) og éva puepd tov omoiov M puntépa éAafe Aofoactativn kot
dextroamphetamine sulfate koatd TV S1GpKEW TOV TPATOL TPYWNVOL TNG
KONomnG.

Lovipudtro

Atpopia Opyemc oxetillOUEV] HE TO QAPUOKO, HELOUEVT] CTEPUOTOYEVEST),
OTEPUATOKVTTOPIKY]  EKOUAICT] KOl  GYNUOTICUOC  YIYOVTOKLTTAPOV — £)EL
napotnpnOel oe okdAovg mov dpyoav pe 20mg/kg v nuépa. Tlapdpoa
eupnuata £yovv moapatnpndel pe va dAho @dppoko g idtog Kotnyopiog.
Agv mopatnpnnkay emOPAcES TOL PUPUAKOV GE UEAETEC YOVILOTNTOS OF
apovpaiov. QotOc0, e pPEAETEG UE €vo TAPOUO0 PAPUHOKO TNG {d0g
Katnyopiag mopovoidonke peimwon G YOVIUOTNTOC O©F  OPCEVIKOVG
apovpaiovg mov Bepoamevdnkav yo 34 efdopnddeg pe 25mg/kg copoticod
Bapovg, av kot avt N enidpacn dev mapatnpnOnke o pio emduevn peré
yovipdtntag omov yopnyndnke n idwa d6om yuoo 11 gfdopdodeg (ohdxkAnpog o
KOKAOG omeppatoyéveons mephapuPavorévng e emMOOLVIIKNAG OPIHLOVOTG).
g apovpaiovg mov Bepamelnkay Le Tov 1010 ovacTOAEN TG PESOVKTAONG OE
180mg/kg v nuépa, mapatnpONKe EKEVAIOT TOV  GTEPUATIKMV
coMvopiov (VEKPOON Kol OTMOAEW, TOL OTEPUATOYOVOL emiBniiov). Asgv
TOPOVGLACON KOV UIKPOGKOTIKEG LETAPOAEG GTOVG OPYELS TOV OPOVPUI®Y TV
avoTEP® 000 peret®v. H kAvikn onuoacio avtdv tov evpnudtomv oev £xet
dtevkpvicbet.

OAPMAKEYTIKA XTOIXEIA

KATAAOI'OX EKAOXQN

Lactose hydrous, starch maize pregelatinized, microcrystalline cellulose, magnesium
stearate, butylated hydroxyanisole, indigotine (Indigocarmine) E132 and quinoline yellow
E104 (for the 40mg tabs)

AXYMBATOTHTEZX
Agv vrdpyovv

ATAPKEIA ZQHX

H dudpketa {ong tov mpoidvtog sivar 36 pivec.

IAIAITEPEX IPO®YAAZEIE I'lA TH ®YAAEH TOY ITPOIONTOg

Na dwotnpeiton og Oegppokpacio  kdto 30 © C(86 ° F) Ta doxic MEVACOR  mpémet va
TPOPLAGGOVTAL OO TO GOG KOl Vo SoTnpovvTol G UEPOG EPUNTIKG KAEWGTO OV
TPOGTATEVETOL OO TO PAC.

OAHI'IEX XPHXEQY - XEIPIEMOY

19



Agv amottovvron
6.6 ®YXH KAI XYXTATIKA TOY HEPIEKTH
O mepiékng amotereitanr amd dwapovr un to&ud evAio PVC, mdayovg 200-250p won
@OAL0 adovpviov pe Beppocvykoinuévo e PVC amtd ) pia mhevpd.
6.7. Yrev0vvog adgrog kKukiogopiag otnv EALdoa
BIANEE AE.
006¢ Tatoiov
14671 Néa EpvOpaia
TmA.8009001--11
7. APIOMOZX AAEIAYXY KYKAO®OPIAX
Atokio 20mg : 2942/24-1-2002
Awokio 40mg : 2943/24-1-2002
8. HMEPOMHNIA ITPQTHX AAEIAY. KYKAO®OPIAXZ XTHN EAAAAA
2/8/1988

9. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
3-3-2004

EX/o0
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