MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Lambrinex 10 mg emkaivppéva pe Aemtd vpévio diokio
Lambrinex 20 mg emkaAvppévo pe Aemtod vpuévio dtokia
Lambrinex 40 mg emkaivppévo, pe Aemtod vpuévio diokia
Lambrinex 80 mg smkaivppévo pe Aemtd vuévio diokia

2. IOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNO®EXH

KdBe emkoroppévo pe Aemtd vpévio diokio tepiéyetl 10 mg atopPaoctativng (og calcium).
Kébe emkoloppévo pe Aemtd vuévio diokio nepigyel 20 mg atopPaoctativng (wg calcium).
Kabe emkodoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepieyel 40 mg atopPactativng (og calcium).
KaéBe emxoioppévo pe Aemto vpévio diokio mepiEyetl 80 mg atopPaoctativng (og calcium).

‘Exdoya pe yvoortr dpdon:

Kabe emcodvppévo pe Aemtd vuévio diokio 10 mg nepiéyet 41.42-43.64 mg povoiidpikn Aoaktdln.
KaBe emxoioppévo pe Aemto vpévio diokio 20 mg mepiéxet 82.83-87.27 mg povoiopikn Aaktoln.
Kabe emkoloppévo pe Aemtod vpévio diokio 40 mg nepiéyet 165.66-174.54 mg povoiidpikn
Aoktoln.

KdBe emxoioppévo pe Aemto vpévio diokio 80 mg mepiéxet 331.32-349.08 mg povodopikn
Aaxtoln.

IMa tov mpn KatdAoyo taov exddywv, PAEre mapdypapo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emucoloppévo pe Aemtd vpévio diokio

Ta Lambrinex 10mg emkaivppéva pe Aemtd vuévio diokio sivorl Agvkd, opdA, augeikvpto diokia,
pe daotdoerg 10.1 £0.1 mm x 5.6 + 0.1 mm wou 3.7 + 0.2 mm o¢ méryoc.

Ta Lambrinex 20mg emikolvppéva pe Aertd vuévio diokia eivar Aevkd, ofal, aupikvpta diokia
He yapayn oty pio TAgupd ko dtaotdoelg 12.7 £ 0.1 mm x 6.7 £ 0.1 mm ko1 4.6 + 0.2 mm cg
mdy0G.

Ta Lambrinex 40mg emkolvppéva pe Aemtd vuévio diokia givan Aevkd, ETunK, aueikvpTa.
dwokia pe daotdoelg 19.4 £ 0.1 mm x 7.8 £ 0.1 mm xou 4.7 £ 0.2 mm o€ mdyoc.

Ta Lambrinex 80mg emikolvppéva pe Aemtd vpévio diokio eivon Aevkd, ETUNKT, QUEiKLPTOL
dlokia pe yapayn ot pio TAevpd kon dootacelg 22.8 £ 0.1 mm x 10.9 £ 0.1 mm kon 5.7 £ 0.2
MM o€ TaYoG.

H yapoyn ota Lambrinex 20 mg kot 80 mg emtkaAvppéva e AETTO DUEVIO S1oKIO YPNGIUEDEL

LOVO Yo va O1ELKOADVEL TN Opadon Yia S1ELKOAVVOT TNG KATATOONS Kot 0L Y10 TOV S0y ®PLopod
o¢ logg 06o¢ELS.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX



4.1 OgpoamevTiKég EVOEielg

Yrepyoinotepoiaipio:

To Lambrinex evésikvotal og copumAnpoua ¢ diottag yio tn peimon tav avEnuévev emmédnv
g OAKN G YoAnotepOAng (oAkn-C), g LDL-yoAnotepding (LDL-C), tng amolmonpwteivne B
KOL TOV TPLYAVKEPISIMV o€ EVIAIKES, EPNBoug kot Tandid nikiag 10 eTdv kot Ave pe TpmTomadn
vIEPYOANOTEPOALLLI, GVUTEPIAAUPBOVOLEVNG TG ETEPOLLYTG OKOYEVODG VIEPYOANGTEPOLOLUIOG
Kot TG oLVOLAGUEVTS (LEKTNG) vepAlmdopiag (tomog Ila ko II koatd Fredrickson), 6tav i
Slorto Kot To GAADL U1 QOPUAKOAOYUKE LETPO. OEV ETOPKOVV.

To Lambrinex evésikvotal exiong yio. Tn Heimon thg oAMKNG yoAnotepOoAng kat ¢ LDL —
XOANGTEPOANG GE EVAMKEG e OLOLVYO OIKOYEVH VITEPYOANGTEPOAULLIO (OC CUUTAN PO GE OAAEG
vroAumdopkég Oepomeieg (m.y. LDL agpaipeon) 1 6tav ot Oepomeieg avtéc dev givar dtabéoipiec.

pdinym kopdiayyelaxng vécov:

[pdinym Tev Kapdayyelok®v GUUPOUATOV GE EVAMIKES 0COEVELG Y100 TOVG OTTOT0VG EKTILATOL OTL
£Yovv VYNAG Kivouvo Vo ELEaVIGouV To TPMOTO Kapdiayyelakd copupapa (PAére mapdypopo 5.1),
OG COUTAN PO GTN PLOUICT) GAL®Y TOPAYOVTOV KIVODVOUL.

4.2 Aocoloyia kKor TPOTOS YOPNYNONS

AocoAoyia

O aoBevic Tpv amd T Ay tov Lambrinex 6o mpémet vo axolovbnoet o otabepn|
VIOATTOOLILLKNY dlouta, TV omoia kal Ba cuveyicel Katd tn ddpkela TG Bepameiog Tov pE To
Lambrinex.

H d6on npénel va e€artopukevetar pe faomn ta apyikd enineda g LDL-yoAnotepding, toug
oTOYOVG NG Bepomeiog Kot TNV OVTATOKPIGT TOV 060eVoVG.

H ocuvndnc apyikn 66om givar 10 mg pia popd v nuépa. Tpomomoinomn g 60onG Tpénel va
yiveton ava pecodlootnuate 4 efdouddwv 1 peyoarvtepa. H puéyiom do6on eivan 80 mg pio popd

™V Nuépal.

Tpwtorobnc vrepyolnorepoloiuio kou cVVOLOTUEVY (UEIKTH) DTEPITIOOLULO.

H mierovotta tov acBevav eréyyeton e xoprynon 10 mg Lambrinex dna& nuepnoimg. Ta
amoteAéoparto g Oeponeiog aivovral oe 2 fdopddec, evd 1 néylotn BepamevtiKng
avTomoKplon cvviBwg emrtuyydveral e 4 gfdopddec. Xe ypdvia Bepameio ) avTaTOKPIoN
dwotnpeitat.

Erepolvyoc otkoyevic vrepyoinarepoloiuio,

H Oepamneio apyiler pe 10 mg Lambrinex nuepnoiong. O 806€1g vo e£0TOMKEDOVTAL KO VOL
tpomomotovvtal kéBe 4 efoopddeg Emg 40 mg nuepnoimg. Xt cvvéyela, 1 docoroyia awEdvetal
ot péyot T tev 80 mg nuepncing 1§ yopnyodvtar 40 mg atopPactativng dna nuepnoimg,
0€ GLVOLUCUO HE KATO pPNTIVI) AVTOAAAYNG 1OVI®V.

Ouolvyoc oikoysvic vmepyoinotepoloiuio,

Movo mepropiopéva dedopéva etvar drabéoipa (BAére mapdypapo 5.1).



H 660m ¢ atopPactativng o acBeveig pe opdluyo owoyevi vepyoinocteporatpio eivar 10 émg
80 mg nuepnoing (PAéne mapdypaeo 5.1). H atopPactativiy tpémet vo xopnyeitol 6° outovg ¢
CLUTANP®U 6€ GAAEG vIoATTIdOIKES Bepameieg (w.y. LDL agaipeon) 1 6tav o1 Bepaneieg avtég
dev givon dabéoipec.

Hpoinyn kapdioyysioxnc vooov

2T1C LEAETEG TTPOTOYEVOLS TPOANYNG N 00on Ntav 10 mg/muépa. Yyniotepeg 00GEIC UTopEl va,
elvar amapaitnteg dote va enttevyBovv ta eminedo LDL-yoAnotepding mov tpoPArémoviat amo Tig
TpéYoLGES KoTevBuvinpleg odnyieg.

2vyyopnynon ue aAlo papuoxo,

Ye aoBeveic mov AapPAvouy Tovg AVTUIKOLG TOPAYoVTEG KaTd TG nratitidog C
elumacBipn/yrpalompefipn tovtdypova pe v atopPactativn, | 6661 ¢ atopPactativig dev
Bo pémer vo veepPaivel ta 20 mg/Mmuépa (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.5).

Neppixn dvolsitovpyia

Agv yperaleton tpomonoinon g 66ong (BAéne mapdypapo 4.4).

Hrotikn dvoieitovpyio

To Lambrinex 0o mpémel vo yproylonoleitat e Tpocoyn o€ acbeveic e Nrotikn SusAeitovpyio
(BAéme mapaypdeovg 4.4 kar 4.5). To Lambrinex avievdeikvotal o€ aobeveic ue evepyd nmotikn
vooo (PAéme mapdypapo 4.3).

Hhrxiwuévor
H amoteleopatikdTo Kot 11 0cs@AAELD TOV QOPUAKOL 6 acbeveig nAkiog peyarvtepng twv 70
ETMV, OTAV YPNOLLOTOLOVVTOL Ol GUVIGTMOUEVES OOGELS, elvar TOPOUOES LE EKEIVEG TTOV

mopaTnPRONKAY 610 YEVIKO TANBVGUO.

Houdiazpixoc tAnBvouog

Yrepyoinorepolauia:

H ypnion oe mandiatpikovg acHevelc Tpémet va Tpayotomoteitanl Ldvo amod 1aTpovg E101KOVE OTN
Bepameio TN modLOTPIKNG VITEPAUTIOOLiNG Kal o1 acBeveic Ba mpémet va emavalloroyodvtal 6e
TOKTA YPOVIKA SLOCTIUATE Y10 TNV EKTIUNOT TNG TPOOSOV.

INo acBeveic pue Etepoluyo Owoyevn YrepyoAnoteporaipia, nikiog 10 etdv kot dvo, n
CULVICTAOUEVN apyIKT| door atopPactativig eivar 10 mg nuepnoing (PA. mapdypapo 5.1). H d6on
umopel va awénbei oe 80 mg nuepnoing, COUEMVA LE TNV AVTUTOKPLoT KOl TNV avEKTIKOTNTA. Ot
d0celg Oa mpémel va eEATOUKEDOVTUL GOUPOVO, LLE TO GUVICTMUEVO 6TOYO NG Oepameiag.
[Ipocappoyécg Ba mpémel va TporyUaTOTOL00VTOL GE LEGOAGTHLOTA TV 4 gfdopadmv 1
peyoivtepa. H tithomoinon g 66omg o 80 mg nuepncing vrootnpiletotl amd dedopéva
UEAETAOV GE EVIIMKEG KO at0 TEPIOPIOUEVA KAIVIKG dEd0UEVA LEAETMV o€ Tandld pe Etepdluyo
Owoyevn Yrepyoinoteporouia (PA. mapaypdpovg 4.8 kot 5.1).

Ynapyovv meploplopéva dedoLEVA AoPAAELNS KOt ATOTEAECULATIKOTNTOG Staféaiia, o Toudtd e
Etepoluyo Owoyevn Yrepyoinoteporatpio nikiog 6 £oc 10 etdv, mov mpoépyovial amd LeEAETEG



avolkTig emonuavons. H atopPactativn dev evdeikvuton yia Bepameio acBevdv niikiog kétm
tov 10 etov. Tpéyovta dubéciua dedopéva teptypdpovtar oTig Topaypdeovg 4.8, 5.1 kot 5.2
OAAG Oev pmopel va TpaypatoroBel chotaomn yio T 00GoAoYia.

AANEG LOPPEG/TEPIEKTIKOTITEG UTOPEL VAL EIVOL TEPIGGOTEPO KOTAAANAESG Y10 QLT TNV
mAnBucpokn opdda.

Tpdrog yopynong

To Lambrinex yopnyeitat amd tov otoépatog. Kébe nuepnoia d6on atopPactativng mpénet va
yopnyeitar epdamas Kot pmopel va AUpPAVETOL OTOLOONTOTE MPA TNG NUEPOC, LE N YOPIC TPOPT.

4.3 Avtevosieg

To Lambrinex avtevdeixkvotal og acOeveis:

® e vmepevacncia ot SPacTIKY 0VGIN 1] GE KATO0 OO TA, £KO0Y 0 TOL AVAPEPOVTOL GTIV
mopdypoeo 6.1.

e L evepyd NIATIKY VOGO 1 aveENynTn, EMUEVOLGH 0OENGN TOV TPOVCAULVUCHY TOV OpOD
HeYaADTEPT AT TO 3-TAUCIO TV OVADTOTOV PUCIOAOYIK®Y OpimV.

®  KOTA TN O1dpKeLa TG KONONG, KATE T S1OPKELD TOL ONAACHOD Kol GE YUVOIKEG
OVOTOPOYWYIKNAG NAMKIOG TTOL SEV YPTNOLUOTOIOVV TO, KATAAANAL OVTIGVAANTTIKG PETPOL
(BAéme mapaypapo 4.6).

o 7ov {loPav Oepameio pe ta avTukd katd tng nratitdag C ykiekampePipn/munpeviocPipn

4.4 E101kég TPoEd0TOUNGELS KOl TPOPVAGEELS KATA T1) (p1ioT

Enidpaon oto map

O ratikég doKIcie TpEmel va ekteAoDVTAL TPV amd TNV Evapén g Bepameiag Kot 61
ouvéyela teplodikd. Ot acBeveic Tov TaPoVo1dLovY 0TO10INTOTE KAMVIKO GNUELD 1] GOUTTM U
EVOEIKTIKO NTaTIKNG PAGPNG Oa Tpémel va vmofdriovTal og ELeyy0 TNG NTOTIKNG Agttovpyiag. Ot
acBevelc pe avénpéva emineda tpaveapvac®my Ba tpémet vo topakolovbodvtar péypig 6Tov ot
dwatapoyéc amokataotabodyv. Av pia avénon TOV TGV TOV TPOVOOULVOoHV, LEYUAVTEPT TOV
3n\dc10v TV avotepov eLoloAoYiKdV Tiu®v (ULN) emuével, cuviotdtol peioon g 66omg 1
daxomnn ¢ yoprynong tov Lambrinex (BAéne mapdypago 4.8).

To Lambrinex mpénet va ypnOLOTOLEITOL LLE TTPOCOYN G 0OHEVEIG TTOV KATOVOADVOLY CNUAVTIKEG
TOGOTNTEG OLVOTVEVHLOTOG T)/KOL £XOVV IGTOPIKO NTOATIKNG VOGOUL.

[péAnyn ayyeloKod EYKEPOMKOV EMELGOSI0V e EMBETIKT PEINOT TOV EMTEIWY YOANGTEPOANG
(Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels - SPARCL)

Xe o post-hoc avaAven VITOKATNYOPIDOV Ay YELNKOD EYKEPAUAKOD EMEIC0I0V, o8 0oBeveic ympig
otepaviaia voco (CHD) mov lyav vmootel mpodGUTa ayyelokd YKEPOUAMKO ETEIGOOI0 1)
TOPOSIKO 1GYOUIKO aryyYELKO eykepatko enelcodto (TIA), vanpée peyoivtepn cvyvornta
EUPAVIONS CHOPPAYIKOD Oy YELNKOV EYKEQAAKOD EMEIGOdI0V og aobeveig ol onoiot Egkivnoay
Oepamncio pe atopPactotivn 80 mg cuyKpLTiKA pe stkoviko eappako. O avénpévog kivovvog nTav
Wwitepa UPavNg o€ acBeVEIG [IE TPOTYOVEVO LGTOPIKO GLUOPPAYIKOD OYYELKOD EYKEPOALKOD
EMEIGOOI0V 1] KEVOY®PLDIOVS EUPPAKTOL KATA TNV E100Y®YN TNV UEAETT). XTOVG acBeveic pe
TPOTYOVUEVO IGTOPIKO AULOPPUYIKOD Oy YELOKOD EYKEPOAKOD ETELGOSIOV 1] KEVOXMPLDOOVG
EUPPAKTOV, 1 avaroyio petald kivouvou kat opélovg g atopPfactativng 80 mg eivon
OPOGOLOPLOTY Kot 0 SLVNTIKOG KIVOLVOS OLLOPPOYIKOD OIYYELOKOD EYKEPOUAIKOV ETEIGOOI0V
nwpénel vo, ANeOel TpocexTikd vdyn v v Evapén g Bepomeiog (BAéne mapdypago 5.1).




Enidpaon 6tovg 6KeAETIKOOG Vg

H atopPactativn, 6mmg kot dAiot avactoreic Tng HMG-CoA avaymydong, wropei, 6e 6mivieg
TEPUTTAOCELS, VO, ETOPACEL GTOVE CKEAETIKOVS LVC KOl VO TPOKAAESEL Luadyia, LLOGITION Kot
pvomddeia, Tov pmopet va eglyel og papoopvdrvon, pio Svvntikd amentikn yo T {on
KOTAGTOOT), TOL YOPaKTNPIleTal amd GNUOVTIKA AVENUEVO ETITEDN TNG KIVAGTG TNG KPEATIVIG
(CK) (> 10 @opég ta. ULN), LooG@aiptvotpio Kot (uos@atptvoupia, Tov Wropet vo TpokoiEécsl
VEPPIKN OVETAPKELQL.

"Eyovv  vmdpEer  TOAD omOVIEC  OVOQOPEC  OVOGOAOYIKO  SlaUEGOAOBOVUEVIC  VEKPOTIKNG
poorddeiac (IMNM), katd tn dtdpkelo TS Oepameiac N neTd ™ Oepaneio. L OPIGUEVEC CTATIVEC.
H IMNM yopaktnpiletor KMviKd amd spuuévousa, aduvouio Tov gyydg poav kol omd avénuéva
eminedo, KIVAONS TNG KPEATIVIVIIG GTOV 0p0, TO. OTOI0 EMUEVOVV TOPQ TN SL0KOTH TNE OYWYNE UE
oTativec.

Lpw v évapln e Oepareiog

H atopPactativn mpénet va yopnyeiton e Tpocoyn oe acbeveic e mpodiadesikodc mapayovteg
Yo ELEEVIoN PABOOHVOALGNG. XTIG KATAGTAGELS TOV aKoAoVBoUV TTpénel va TpocdtopilovTat Ta
enineda CK mpv v évapén g Oepanciog pe otativeg:

Neppikn averapkeio

Y7roBvpeoediopnog

ATOUIKO 1] OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO KANPOVOIKNG LVIKTG S1OTapOYNG

ITpornyodpevo 10TopiKd HLIKNG TOEIKOTNTOG LLE GTATIVI 1] QLUTPATY

[Iponyoduevo 16TOPIKO NAATIKNAG VOGOV KOUT OTAV KATOAVOADVOVTOL LEYAAES TOGOTNTEC

OLVOTVEVLLOTOG

o X& nAiopévoug (nikiog > 70 eTdv) 1 ¥pNCILOTNTO LOG TETOLOG LETPNONG TPETEL VAL
e€etdleton pe Paon v vmapén GALOV TapayOVTOV TOL TPOSIHOETOVY Yo padopvoivoT).

o Y& mEpTOGELS OTOL Umopel va owénbodv Ta eninedo 6TOV 0pO TOL AULATOC, OTMG

aAniemidpacelg (BAEne mapdypago 4.5) kot e1d1kég TANBuGHaKEG OpUAdEg

coumePAaUPavouUEV®Y YEVETIK®Y VTTOTAN0vGUMV. (BAETE Tapdypago 5.2)

Ye avtég i Kotaotdoels Ba mpénel va otabuileton o kivduvog og oyéon pe 1o mbavo dpelog g
Oepameiog Kol GUVIGTATOL KAMVIKT TopoKkolovOnon.

Edv ta enineda g CPK givar onpoavtikdg avEnpéva (>5 @opéc o avmTato pUGIOA0YKA OpLa)
P omo v évapén e Oepomeiog dev mTpémet va yivel Evapén autrg.

1Ipocdiopioudc e Kivaong e kpeativiig

H xwéon g kpeativng (CK) dev mpénet va mpocdiopiletor HETE amd EVIUTIKN AOKNON 1
TAPOVGIN OTOLGONTOTE AAANG eVAOYNG attioag avénong g CK, yiati avtd dvokoredel Tnv
epunveia TV anotedecudtov. Eqv ta enineda g CK, mpv v évapén g Bepaneiog, eivan
onuavtik®g avénuéva (> 5 popég ta ULN) mpénet va mpoodtopilovial ek vEou 5 €wg 7 NUEPECS
apydtepa yio TV emPefainon TOV OmoTEAEGUATOV.

Kaza n digpreio e Oeporeiog

o [Ipémet va {nreiton amd Tovg achevei va avapEpovy aUEc®S LLTKOVE TOVOUS, KPAUTES 1
advvapia, Wiaitepa v cuvodevovtat amd aicOnua Kakovyiag 1 TLPETO.

e Edv epeaviotodv T€T010 COUTTOUATA, EVO Evag acBevng Bpioketal vitd Bepameia pe
atopPactativn, Tpénel va tpocdtopilovrat Tta eninedo g CK. Eqv dtamiotwmbei 6T1 Ta




emimedo etvar onpavtikdg ovénuéva (>5 popéc ta ULN) 1) Bepaneio Oa mpémetl va
GTOLOTHOEL.

e Edv 10 pwikd countopata sivar coPapd Kot TpoKaAoDY Kanueptveg dlatapoyEs, akoOLa, Kot
av ta, emineda CK givor avénuéva og < 5 x ULN, ntpémet va extiptdton 1 avaykrn SloKomg tng
Oepamneiog.

e Edv 10 ovuntdpate vroympnoovy kot to enineda ¢ CK emavéABouv 6Tto puaotoloyikod, tdte
Ba pémel va apyioet Eava 1 yopnynon atopPactativng 1 va yopnyndel kémola GAAN otativn
o1 YOUNAGTEPT BEPamEVTIKT dOCT KO VIO GTEVH TOPAKOAOVON o).

e H atopBactativn mpénel va dtokomel e6v onpetmbovy KAVIKE onUavTIKEG 0LENCELS GTO
enineda g CK (>10 popéc ta ULN) 1 gdv dayvmabel 1 vadapyel vwovola, pafdopvoivong.

Tavtdypovn Bepaneia pe AL QOPUOKEVLTIKA TPOTIOVTOL

O xivéuvog gpeaviong papdopvorvong avédvel 6tav 1 atopPacTtativr yopNYELTAL TOVTOXPOVA E
KOO0 PUPUOKEVTIKG TPOTOVTA Tl OOl Popel vo, avéoovy Ta enineda TG otopfacTativig
670 TAAG O, OTTWG: 16YLPOoVG avaoToleis Tov CYP3A4 1 StoKOUGTOV TPOTEVOV (T.).
KuKAoomopivn, teABpopvkivr, KhaptBpopvkivn, delavirdine, stiripentol, ketokovaloin,
Bopucovaloin, 1tpakovaloin, Tocarkovaloin kot avactolreig e HIV npmtedong
ovumeptropPavouévne g prrovafipng, Aomvapipne, atalovafipng, wowvapipng, darunavir, g
Timpavafipng/prrovafipng ktd). O kivovvog poondOeiog umopei eniong va ovénbei pe myv
TaVTOYPOVN YopNyNo” YeELPIPPoliing kot dAAmV ePpatdv, avtitk®y yio T Oepaneio tng
nratitwoag C (HCV) (urocenpefipng, telanpePipng, edunacPipng/ykpalompefipnc),
epuBpopvkivng, viaoivng 1 eletipipnng. Edv sivor duvaro, evailaktikég Oepameieg (ywpig
aAdnienidopacn) Oa Tpémel va eEETAGTOVY OVTL QVTAOV TOV POPUOKEVTIKDV TPOIOVIMV.

Y& TEPIMTOOELG TOV 1) GLYYOPNYNOT OVTAOV TOV PUPUUKEVTIKMOV TPOIOVIMV LE aTopPacTtativn
elvar amapaitntn, Oo Tpémel va eEETAGTOVV TPOCEKTIKA TAL OQEAT GE GYEDT LE TOLG KIVOVVOLG TNG
T ToORpov S Yopnynons. Otav acbeveic Aappdvovv paprokeuTikd Tpoidva Ta omoia avédvovv
TNV GLYKEVIPWOOT) TNG ATopPacTaTiviig 6TO TAAGHN, CLVIGTATOL YOUNAOTEPT HLEYIOTN OO0
atopPactativing. Emmpodcbeta, o nepimtdoelg ioyvpmv avactorénv tov CYP3A4, Oa npénel va
e€etdletal younAotepn apyiki 666m atopPacTativig Kol GUVIGTATOL 1) KOTAAANAT KAVIKI
napakorlovinon avtodv tov acbevov (BAéne mapdypaeo 4.5).

H atopPactativn dev Tpémel va cuyyopnyeital Le GUOTNUIKA GKELAGUATO POVGIOKOD 0EEOC 1)
evtog 7 nuepav amd t dtokomn g Bepaneiog e 1o ovodkd o&v. Xe acBeveic 6mov 1 yprion
GLGTNUIKOD POLGIdIKOV 0&E0G Bempeitan amapaitntn, N Oeponeia pe otativeg Oo mpémet va
SrokdmreTor Ko '0AN TN dapkela g Oepameiag pe 10 ovoidkd o&y. YmpEav avapopég
papdopvorvong (cuurepAauPavouévav opioUEVEY Bovatneopmy TEPICTATIKMOV) 6€ aceveic
7OV AduPavay cuVILAGHO POVGdTKoD 0&E0g Katl otatvav (BAére mapdypapo 4.5). O acBevig Oa
TPENEL VO, GLUPOLAEVETAL VO, AvalNTHOEL OUECMG 1OTPIKT GUUPOVAN €AV ELPAVIGEL CUUTTMOLOTO
LK1 g advvapiag, Tovov 1 evaicinciog.

H Bepoaneio pe otativn umopei va apyicet ek VEOL EMTA NUEPEG LETA TNV TEAELTALN dOGT TOL
(OVGOKOV 0EE0C,.

Ye eEQPETIKEC TEPIMTAOCELG, OTOV UTULTEITOL TOAPATETAUUEVT] ANYT) GUGTNUIKOD POVGIIIKOV 0EEOC,
Y., Yio. T Oepomeio cofapdv AodEemv, 1 aviykn yio cuyyopnynon Lambrinex ko
@ovcdKov 0&€og Ba pémet va eEeTdleTon KOTA TEPIMTMOT Kot VIO GTEVN WTPIKT EMIPAey).

Iondrazpukdc TAnOvopude
Agv opotnpendnke kopio KMVIKG onuovtikn exidpacn otnv ovartvén kot tnv 6eEovaMK
wpipovon og o neAétn, didpkelac 3 etdv, mov Bacilotay otnv aEloldynon TS GCLVOMKNG




opipaonc kot avamrvuéne, v a&oldynomn tov otodiov Tanner kot tnv u€Tpnomn Tov VYOLC Kl
oL Bdpovg (BA. wopdypapo 4.8).

Zakyap®dong Awfprng

Opiopéva otoryeio deiyvouv 0Tl o1 6TaTiVEG, (OC OUEdM, avEavouy Tn YALKOLn ToL aipaTog Kot o€
neptkovg acbeveic, Tov daTpEYoLY VYNAS Kivouvo dtofntn 6To HEAAOV, EVOEYXETOL VO OOTYICOVY
o€ éva emimedo vmepyAvkaipiog mov amortel TANpN dwfntiky epovtida. O kivovvog avtog,
®oTO00, avTiotodpileTor amd T PeEl®wON TOL ayyEKOU KvOHVOL LLE TN (PNOT| CTATIVOV KOl O EK
To0TOL dev Ba Tpémel va amoterel AOYO Yia T Stakomn tng Bepaneiog pe otativeg. Ot acbeveig ot
Kivéovo (YAvkéln vnotelag 5,6 - 6,9 mmol/L, AME> 30 kg/m®, avénuéva Tprylukepidia,
véptacn) B mpémel vo mopakolovBodvtal KMVIKA Kot Bloynuikd cORQove UE TG £0ViKéG
KaTELOVVTNPLEC YPOUUEG.

Avdpeon mvevpovondOeia

"Exovv avapepbel oTaviEG TEPUTTMGELS OLAUESTG TVELLOVOTTAOELOG e PHEPIKEG OTATIVEG, 1O10iTEPA
ue paxpoypovia Oepameio (PAETE mopdypapo 4.8). XapaKTnpioTikd GCUUTTOUATA UTOPEL VOl
TEPAAPAVOLY SOGTVOLM, UN-TTapay@yko Bryo Kot eMOEivemon e YEVIKNAG KOTAGTOONG TNG
vyelag (KataBoln, andieia fapovg kot mopetds). Edv vrdpyel vroyia 61t acevig €xel avamtdiel
dtdpeon vevpovonddela, ) Oepaneia pe otativeg Ba mpénet vo, Slokomel.

"Exdoya
To Lambrinex mepiéyet Aaxtoln. Ot acbeveic pe omdvia KAnpovopkas tpofAnpata Svcave&iog

oTNV YOAAKTOLN, TANPT AVETAPKELN AOKTACTG 1) KAKT amoppoenon YAvkOLng-yolaktolng, dev Oa
TPEMEL va, AaUBEvouy avTtd T0 pAPLAKO.

4.5 AAMMAEMOPACELG PE GALD PUPRUKEVTIKA TPOTOVTA Kol GALES POPPES aAANAETIOpaOoNG

Enidpoon cuyyopnyodueveov QapuoKeLTiK®V Tpotdvtav oTny atopBactativn

H atopPactativn petaforileror and to kutoypoua P450 3A4 (CYP3A4) kon omotehet
VIOGTPOLO Y10 TOVE NAATIKOVS LETAPOPEIC, TO TOAVTENTIONO LETAPOPAS OPYUVIKDY OVIOVTHOV
1B1 (OATP1B1) kou tov petagopéa 1B3 (OATP1B3). O petafolriteg g atopPactativig
amotelobyv vrootpodpata Tov OATP1IBI. H atopfactotivn avayvepiletot eniong wg vmooTpoua
g ToAvavOekTikng mpoteivng 1 (multi-drug resistance protein 1, MDR1) ko tng mpoteivng
avToyNg oToVv Kapkivo tov pootov (breast cancer resistance protein, BCRP), mov pmopei va
TEPLOPICOVY TNV EVTEPIKT ATOPPOPN oM Kol TNV kaBapon ¢ atopPactativig HEG® TNG YOANGC
(BA. mapdypapo 5.2). H tautdypovn xopiynon QopUOKELTIKMY TPOTOVTHOV TOL EIVOL AVUGTOAEIG
tov CYP3A4 1 v TpOTEIVOV SI0KOUIGTOV UTOPEL VoL 00TYNGEL GE AVENUEVEG CUYKEVTPDGELG
atopPactativig 0To TAAGUE Kol 6€ avENEVo Kivouvo exdNimong poordOetoc. O kivouvog
umopel va avénBel katd v ToTdOYPOVI XOPNYNOoT 0TopPacTaTiVIG LE GAAL POPUOKEVTIKA
TPOTOVTO T OToia SLVNTIKA PTOPEL VO, TPOKAAEGOVV LVOTAOELN, O™ PLPPATEG Ko CeTIUipmN
(BAéme mapdypago 4.3 ko 4.4).

Avaotoleic CYP3A4

Ioyvpol avactoreic Tov CYP3A4 €xet amoderyBel 6T1 001 y0UV 6 VYNAQ EMITESA GVYKEVTIPDCEWMS
atopPaoctativng (PAEne [Tivaka 1 Kot oYeTIKEG TANPOPOPIEC TAPAKAT®). VY0P YO 1OYLPHV
avaoctorémv tov CYP3A4 (m.y. kukAoomopivn, TeMBpopvkivn, khapiBpopvkivr, delavirdine,
stiripentol, ketokovaloAn, fopikovaloin, 1tpakovaloin, TocakovalOAN, OPIGUEVE. AVTILLKA TOL
ypnotpomolovvtal yia tn Ogpaneio. tov HCV (m.y. ehpnacPipn/ykpalompeBipn) kot ovactoleic
g HIV mpwtedong copneptrapfavouévng g prrovafipng, Aomvapipng, atalovafipng,
wowaBipng, darunavir KtA) 0o TPEMEL VoL ATOPELYETAL EAV EIval dSUVATOV. TE TEPMMTMOGELG OTOV 1|
GLYYOPNYNON QVTAOV TOV POPUUKEVTIKOV TPOIOVIMV UE atopPactotivn dev gival Suvatov va




amopevyBel, Ba Tpémel va eetdleTon younilotepn apykn 66on atopPfactativig Kol cuvieTATHL
KATAAANAN KAvIKN Tapakoiovdnon tov aclevn (BAéne [Tivaka 1).

Mérprog woyvog avactoreic tov CYP3A4 (w.y. epvBpopvkivn, dtktialéun, Bepamopiin kot
@AovkovalOAn) umopei va avénocovy o eTinedo GLYKEVIPOONG TG oTopPactativiig 6To 0pd TOL
aipartog (PAéne Ilivaka 1). 'Exet mopatnpndel avénuévog kivouvog exdnimeong poonddeiog pe tnv
xpNon epvbpopvkivng o€ cuVIVAGHO U oToTives. Agv xovv die&ayDel peréteg aAinienidpaong
o1 o7oieg va £xovv 0EI0AOYNGEL TIG EMOPACELS TNG CULOO0POVNG 1 TNG Pepamapiing otnv
atopPactativn. Eival yvootd 6t 1 aptodapdvn Kot 1 fepomopuiin avacté Aoy v Asttovpyio
tov CYP3 A4 kot ouyyoprynon ue atopPactativr prnopet va £yl 6oV amoTEAEGLO AVENIEVT
éxbeon oty atopPactotivy. Qg ek TovTOL, B0 TPémer va e€eTaleTan younAdtepn LéyioTn ddom
atopPactativig Kot GUVIGTATOL KATAAANAN KAWVIKNY TTopakoAovOnoT tov acbevi otov
ocvyyopnyeitan pe pétproug avactoreis tov CYP3A4. Zvviotdton KatdAAnAn KAWIK)
apakolovOnon Tov acBevi petd v Evapén N KATOTY avOTPOGAPUOYDV OTT 00GOA0YIN TOL
AVOGTOAEQ.

Eraywyeic tov CYP3A44

Toavtoypovn yopriynon artofapotativng pe emoywysic tov kvtoypopatog P450 3A4 (my.
epaPipévln, prpaumikivy, St. John’s Wort) umopei vo 00 ynoel ce OAQOPES UELDCEIS TOV
CLYKEVTIPMGE®V TNG 0TopPactotiving 6to TAdoua. AdY® TOL SUTAOD UNYoVIGHOD CAANAETIOPOOTG
me ppoumikivng (emaywyn tov kvtoypodpatog P450 3A kol avactoAnl g mpdSANYNG TOL
nrotokvtTapov tov dokopoty OATPIBI1), cuvietdtor 1 ovyyopiynon atopfooctativig e
PLOAUTIKiVY TavTdYpova, kabdg 1 kobvotépnorn g yopnynong atopPoactativng, HETA omd
XOPNYNON PLPOUTIKIVNG, €YEL OCLOYETICOEl HE OMUOVTIKY HEI®OY TOV GUYKEVIPOCE®MY TNG
atopPactativiig 6t0 mAdopa. QotdG0, 1 EMIOPUCT TG PIPOUTIKIVIIG OTIS CLUYKEVTIPMGELS TNG
atopPaoctativig ota NTOTIKE KOTTapo gV €ival YvoTn, Kol €dv Ogv pmopel va amopgvydel
TavTdYpovn YOpNYNon, ot ocbeveig Bo mpémer vo TopakoAOVOOVVIOL TPOCEKTIKA Yo TNV
OMOTEAEGLATIKOTNTO.

Avaotoleic diaxopiorwy

O1 0vOoTOAELS SLOKOLUGTOV TPOTEIVOV (T.Y. Kukhoomopivn) umopel va avénoovy ) ékbeon oty
atopPactativn (PAéme Ilivaka 1). H emidpacn g ovooToANG TOV SOKOMOTOV MTOTIKNG
TPOCANYNG OTLG CLYKEVTPMOOELS TG ATopPaocTativig oTa NTATIKA KOTTap eV gival yvwotr. Edv
dev umopei vo amopevybel TanTOYPOVY YOPNYNOT, GLVICTATOL HEIMON TNG 000G Kol KAIVIKN
mopakolovdnon yia v anoterlespotikotnta (PAEne [ivaka 1).

Leupifpolitn/pifpareg

H yprion eifpatdv pdévev tovg cuoyetiletol mEPIGTUCIOKE LLE TEPIOTUTIKA OXETILOUEVA LE TOVG
poeg, ovumeptrappovopevne g pofdopvdivong. O kivovvog avTdV TV TEPICTATIKOV UTOPEL Vo
avéndel kotd TV TawTOXpovn YPNon ¢Ppatdv kot otopPoctativig. Edv dev pmopel va
amopevybel TOwTOXpOVN YopNYNom, Oa mpémer va ypnoipomomBel 1 younAoTEPn dO6GM
atopPactativng  omoia Bo pmopel va emitvyel 1o Bepanevtikd okond Kot o mpémel ol acheveig
va TapakolovBodvtar emotapévag (PAEte mapdypapo 4.4).

Eletyiunn

H ypron eletypipmne povng e ocvuoyetiletal TEPIoTAGIOKA e TEPIOTATIKE OYETILOUEVA |LE TOVG
poeg, ovumepthapfavopevng g pafdopvorvonc. Q¢ ek ToOTOL, 0 KIVOUVOC OVTOV TOV
TEPLOTATIKOV Umopel va avEndel katd v tavtodypovn ypnon eletuipnng kot atoppfactativic.
2UVIGTATOL KATAAANAN KAWVIKT Ttopakolovdnon yio avtolg Tovg acbeveis.

Koleounoln



Otav pali pe atopPactativ yopnynOnke Kot KOAEGSTITOAN, Ol GULYKEVIPAOOELS 1TNG
aTopPacTaTivig Kol TV SPUCTIKGOV PETOPOATOV TNG 6TO TAGSHA TV Youniotepeg (avaioyio
m¢ ovykévipwong atopPactativng: 0,74). Qotdco, 6tav 1 atopPactotivn Kol 1 KOAEGTITOAN
GLYYOPNYOVVTIAV, 1] EXLOPACT] TOVE GTO MO TAY EYOADTEPT O’ OTL OTAV KAOE QAPLLOKELTIKO
TPOIOV yopnyovvtay EexwpPloTd.

Dovoidixo ol

O «ivovvog pwomabetog cvumepthapovopévng e pafdopvorvong pmopet vo avénbet pe v
TOVTOYPOVY] YOPNYNON GLGTNIIKOL (OLGIOIKOD 0&E0C He otativeg. O pnyovioudg ovTng TNg
aAAenidpaong (av eivol POPUOKOSVVAUIKN 1 QOPUOKOKIVIITIKY 1| Kot To 600) gV givat akdun
Yootog.  YmppEav  avoeopés Yo pafdopvorven  (coumepoufovouivemv  optouévev
OBovatneopwv  meplotatikmv) oe  oobeveig mov  AduPovav  avtd 10 GLVOLOGCUO.
Edv elvan avayxaio n Oepaneio pe cvotnukd eovcidkd o&y, 1 Bepaneia pe v atopPaoctativn
0o mpémer vo dlakomel ko 'OAN ™ Odpkeln ™ Oepomeiog pe 0 PovodIKO 0&D. (PAéme
napdypao 4.4).

Kolywivn
Av kol peléteg aAAniemidpaong atopPoctativiig kot KoAyikivng dev  €yovv  dtelayBet,

TEPMTOGELG PLoomdbetog Exovv avapepbel 6tav 1 atopPactativn cuyyopnyeital Pe KOAyKiv Kot
TPEMEL VoL OLvETAL TPOGOYN KAUTA TN GLVTAYOYPAPNGN TNG atopPacTativig pe KoAytkivn.

Emnidpaon tng 0topfacTtativic 6€ GLYYOPNYOVLEVO QOPUOKEVTIKG TPOidVTa

Awyolivy

Orav cuyyopnyndnkov moAlomiég 60oelg dryo&ivng pe 10 mg atopPactativig Ol GUYKEVIPOOELS
g Oryo&ivng oto mAdcpo ot otadepomonpévn katdotaon avéndnkav ehappmg. Acbeveic mov
AapPavouvv dtyo&ivn Tpémet vo TapakoAovBodvTol EMGTAUEVMG.

Ano 00 oT0U0TOC avTIoVAANTTIKG,

H ovyyopfynon atopPactotiving pe éva amd TOL OTOHOTOC YOPNYOUUEVO OVTIIGVAANTTIKO
mpokaiel abENON TOV GLYKEVIPMOOE®MV TNG VOPalBuvopovng Kot NG atfuvud-o1oTpadidAng 6To
TAAG L.

Bapgpopivy

Ye o KAWVIKY peAétn pe acBeveic ot omoiot sAdpfovav ypdvie Bepameia Papeapivng, M
ovyyopnynon 80 mg atopPactativng nuepncing pe Poapeapivn mpokdiecs pio pKpn peimon
katd 1,7 devteporenta oTov Ypovo TpobpouPivng katd Tig Tpdteg 4 Nuépec Bepameioc, n onoia
EMESTPEYE GE PLGLOAOYIKA emimeda péoa oTiG TPt 15 Nuépeg Bepameiog pe atopPactativy.
MoAovoTt €xovv avapepbel o TOAD GTAVIEG TEPIMTMGELS KAVIKA OTLOVTIKEG AAANAETIOPACELS LE
OVTUINKTIKG, 0 XpOvog TpoBpoupivng Ba mpénetl va mpocdiopiletor Tpv v évapén tng Bepoameiog
ue atopPactativn o acleveic ol omoiot AapUPEvoLY KOLUOPIVIKG OVTIINKTIKG Kol GpKETE cuyva
KaTd o opyKd otddle g Oepameiog yio va Stac@arotel OTL dev AAUPBAVOLY YDPO CNUOVTIKEG
petaforég tov  ypévov mpobpouPivne. Otav  tekunpiwbei otabepomoinon Tov  ypodHVOL
wpoBpoupivng, o ypdvog mpobBpouPivng umopei va mopakoAiovdeitor ota cuviOn ypovikd
dluoTnuaTo To ool TpoTeivovTal o€ acBeveic Tov AauBAvouy KOLUAPIVIKA avTITnKTika. Edv i
docoloyia g ortopPactotivng petaPAndel 1 Owkonel, Oa mpémer va akolovOnbei n dw
dwdkacio. H Oepomeio pe atopPactativn dev €xel cvoyetiobel pe apoppayio 1 petaforég oto
xpOvo Tpobpoupivng og acbeveic ol omoiot dev AapPAvovy avVTITNKTIKA.

AlMnAiemidpdosic Popudkwy




ITivaxog 1: Emdpdosic ouyyopnyoOLUEVOV QUPUOKEVTIKOV TPOTOVIMV 6T QOPUAKOKIVNTIKY TNS

atopBactativng

2UyYopNYOVLUEVO AtopPoactativn

(QOPUOKELTIKO TPOIOV Kot

80G0A0YIKO oyHaL Aocoroyia Avoloyia K\vien Zootaon?

(mg) ™mg AUC&

Telampefipn 750 mg, kabe | 20 mg, SD 7,9 2T1¢ TEPIMTAOGELG OOV

8 mpec, 10 nuépeg ovyyopnynon atopfactorivng
glvon amopaitntn, 1 660NG TG

Tipranavir 500 mgBID/ [ 40mgmv | 9,4 dev Ba mpémet va vepPaivet To.

PrrovaBipn 200 mg BID, 8 | nuépa 1, 10 mg nuepnoing. Xvvictdrot

nuépec Muépecld émc21) | 10 mg v KAWVIKY mapakolovdnon avtov

nuépo 20 TOV ac0EVOV.

Kvxhoomopivn 5,2 10 mg OD 8,7

mg/kg/muépa, otabepn v 28

d6om NUEPEG

Aomwvofipn 400 mg BID/ 20 mg OD 59 2TIC TEPIMTAOCELS OTOV

PurrovafBipn 100 mg BID, 14 | yio 4 nuépeg ocuyyopnynon atoppactativig

NUEPES glvon anopaitntn, cuvictdton
YOUNASTEPT SOGT| GLVTIPNONG

KhiopiBpopwkivy 500 mg 80 mg OD 4,5 g atopPactativng. Zvvictdtot

BID, 9 nuépeg v 8 nuépeg KAk Tapokolovinon twv
acfevov Tov omoimv 1 66on
atopPactativng vrepPaiver to 20
mg.

Yakovivafipn 400 mg BID/ | 40 mg OD 3,9 Y& TEPMMTADOOELS OOV

PurovoPipn (300 mg BID yio 4 NUEPEC ovyyopnynon atopfactorivng

omd TG Nuépeg 5-7, glvon amopaitntn, cuvicTaToL

avénonoto400 mg BID v YOUNAOTEPT OOGT GLVINPNONG

nuépa 8), nuépeg 4-18, 30 g atopPactativng. XvvieTdTot

AETTE petd TNV Anyn g KAWVIKT TopaKoAovdnon tov

d0oomg g atopPactativig acBevdv TV omoiwv 1 600
atopPactativng vrepPaiver ta 40

Aapovvafipn 300 mg BID/ | 10 mg OD 34 mg.

Purrovafipn 100 mg BID, 9 | yia 4 nuépeg

NUEPEG

Itpaxovaldin 200 mg OD, [ 40 mg SD 3,3

4 nuépeg

docaunpevafipn 700 mg 10 mg OD 2,5

BID/ PrtovaBipn100 mg v 4 nuépeg

BID, 14 nuépeg
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docaumpevafipn 1400 mg | 10 mg OD 2,3
BID, 14 nuépeg yia 4 NUéPEC
Neiowofipn 1250 mg BID, | 10 mg OD 1,74~ Agv vhpyEL CUYKEKPIUEVT
14 nuépeg v 28 oVOTACN.
NUEPEG
INckexampefipn 400 mg pio | 10 mg OD 8,3 Avtevdeikvuton 1 GuYYOp1yNoN
@opd nuepnoing yio 7 NUEPEC UE TPoidVTa TOL TTEPIEYOVY
(OD)/TIumpevtacPipn 120 yAekompePipn N mumpevtacPipn
mg (OD), 7 nuépeg (BA. mapdypoeo 4.3).
Xouog ykpémppovt, 240 40 mg, SD 1,37 Agv GUVIGTATOL 1] TAVTOYPOVT|
mL OD * AU LEYOA®V TOGOTHTMY YVUOD
YKPEITPPOLT Kot otopPactativng.
Agktialéun240 mg OD, 28 | 40 mg, SD 1,51 ZUVIGTATOL KOTAAANAN KAVIKY
NUEPES mTapakolovOnon otovg acbeveic,
KOTOTLY EvapENG N LETAPOANG TG
d0onc g dertaléunc,
EpvBpopwxivn 500 mg 10 mg, SD 1,33 ZuvieTdton 1) YoUnAOTEPN
QID, 7 nuépec UEYLOTY SO0 Ko KAVIKN
TOPOKOAOVON O TAOV TV
acfevav.
Aprodumivn10 mg, SD 80 mg, SD 1,18 Agv vITapyEL GLYKEKPIUEV
G600TOON.
Zipetidoivn300 mg QID, 2 10 mg OD 1,00 Agv vITapyEL GLYKEKPIUEV
ePdopdoeg Y 2 oLOTACN.
ePoopdoeg
KoAieotimdin 10 g BID, 28 | 40 mg OD 0,74** Agv vITapyel GLYKEKPLUEV
ePdopdoeg v 28 oLOTACN.
ePdopaoeg
AvTti6Ewvo evaidpnuo 10 mg OD 0,66 Agv vITapyel GLYKEKPLUEV
vopo&edinv poyvnoiov kot | yuo 15 600TOON.
arovpviov, 30 mL QID, 17 | nuépeg
NUEPES
Epapipévin 600 mg OD, 10 mg yw3 0,59 Agv vITapyEl GLYKEKPIUEV
14 nuépeg NUEPES G00oTOON.
Pwpapmikivn 600 mg OD, 7 | 40 mg SD 1,12 Edév 1 ovyyopnynon dev pmopet
NUEPES (CUYXOPNYOLLEVT) va amopevybel, cuvioTaTon
TAVTOYPOVT GLYYXOPNYNOT|
atopPactativng pe prpapmikivn,
Ppapmikivny 600 mg OD, 5 | 40 mg SD 0,20 HE KAMVIKT TopakolovOnon.

NUéEPeS (YOPLoTES HOCELS)
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T'epeiBpoliin 600 mg BID, | 40mg SD 1,35 YuvioTtdrton younAotepn d6om

7 nuépec Evapéng Kot KAMVIKN
TapaKolovONoN AVTOV TV
acBevav.

doawoeipdtn 160 mg OD, | 40mg SD 1,03 YuvioTtdrton younAotepn d6om

7 nuépec &vapéng Kot KMVIKN
TapaKolovONoN AVTOV TOV
acBevav.

Mmnocenpepipn 800 mg 40mg SD 2.3 YuvioTtdrton younAotepn d6om

TID, 7 nuépeg &vapéng Kot KMVIKN

TapaKolovONoN AVTOV TV
acBevav. H 66om g
oatopPactativng dev Ba mpémetl va
vrepPaivel ta 20 mg nuepnoing
OTOV GUYYOPNYELTAL LIE

unocenpePipn.
ElpmacBipn 50 mg 10 mg SD 1,95 H 8601 g atopPactativng dev
OD/T'kpalonpefipn 200 mg 0o mpémel va vepPaivel v
OD, 13 nuépec nuepnota 66on Tov 20 mg Katd

TN OAPKELN TNG CLYYOPNYNONG ME
TPOIOVTA TOV TEPLEXOVY

elunacBipn i ykpalompePipn.

& Avtutpocsonedel TV avoroyia Tav Oepameidv (cuYopYOOLEVO GAPLAKO KoL aTopPacToTivi
&vavtl atopfooToTiving pHovo).
#

BA\éne mapaypdpovg 4.4 kot 4.5 yio KAMVIKH ONUAVTIKOTNTA.
" Mepiéyet éva M| TeplocdTEPO. GLOTATIKG Ta omoia avaotédlovy 0 CYP3A4 kat pmopsi va
0VENCOVY TIG GUYKEVIPMOEL OTO TAACUN TOV QAPUAKELTIKOV TPOTovTv mov petaforilovrol
a6 to CYP3A4. Aqyn evog motmplov tewv 240 ml yopod ykpéumepovt &iye emiong g
arotéleopa peimon g AUC tov evepyod opBobdpoéu-petafolritn katd 20,4%. Meyddeg
TOGOTNTEG LU0V YKPEPPOLT (meptocdtepo amd 1,2 L yio 5 nuépeg) eixe wg amotérecpa tnv
avénon ¢ AUC ¢ atopPactativing katd 2,5 eopég kat v AUC TV 0pasTIKOV OVOGTOAE®MY
™m¢ HMG-CoA avaywydone (atopPactativiy kou petaforiteg) 1,3 popéc.
” Avaloyia Baciopévn o éva povo detypa mov eEAgeon 8-16 dpeg petd ™ AMym g oong.
OD = o eopd nuepncing, SD = povn d6on, BID = dvo popég nuepnoing, TID = tpeig popég
nuepnoing, QID = 1é66¢epig popég Nuepnoing

[Mivakag 2: Enidpaon 1ng otopfoctotivig 6T QOPUOKOKIVITIKY]  GUYYOPTYOVLEV®V
POPLOKEVTIK®Y TPOIOVI®OV

AtopPactativ | ZuyyopnyovUEVO QUPLOKEVTIKA TPOIOVTA

Kol 80GOAOYIKO | POaPUOKEVTIKO Avolroyia g KAvua Zootaon

oynua [poidv/Aocoroyia (mg) AU C&

80 mg OD Y Aryo&ivn 0,25 mg OD, 20 nuépeg | 1,15 Acbeveig mov

10 nuépeg AapBavoovv dryo&ivn
Oa mpémel va
TapaKorlovbovvtan
EMOTOUEVOG,

40 mg OD yw Amd 10V 6TONATOG 1,28 Agv vrapyet

22 nuépeg ovticuAnmTikd OD, 2 univeg 1,19 GLYKEKPLULEVN
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- vopaiBuvdpoévnl mg o0oTOON
- atBuvuA-010Tpad1OAn 35 ug
80 mg OD Yo * Gdawvalovn, 600 mg SD 1,03 Agv vrapyet
15 nuépeg GUYKEKPLLEVN
G00TOON
10 mg, SD Turpavafipn 500 mg BID/ 1,08 Agv vrapygt
prrovaBipn 200 mg BID, 7 GUYKEKPLUEVT
NUEPEC o0oTOON
10 mg, OD yw. 4 | ®ocoumnpevafipn 1400 mg BID, | 0,73 Agv vmépyet
NUEPES 14 npépeg GUYKEKPLLEVN
G0OTOON
10 mg, OD yw 4 | ®ocapnpevafipn 700 mg BID/ 0,99 Agv vmépyet
NUEPES prrovafipn 100 mg BID, 14 CUYKEKPLUEVT
. NUEPES o0oTOON

Avtimpoownedel TNV avoroyio Tov Oepoaneldv (cuyyopnyoOLEVO GAPLLOKO Kol atopfacTativi
évavtt atopPactotivng povo)..

* Zoyyopnynon ToAlamA®mV 60cemV atopPactativng kot pavaldvng dei&av Aiyo 1| kaBoAov
enidpaor oty Kabapon tng eavaldovng.

OD = wo popd nuepnoing, SD = povn 06on, BID = 600 popéc nuepncimg

THoudrazpirog ninBoouog

Meéteg aAANAETOPACEDY e AALD QAPUAKEVTIKA TTPoidvTa Exovv deEaybel udvo oe evihked.
O Bobuog T@v oAANAETIOPAcEDY 0TV TOdLOTPIKT TANOLG KT opdda dev gival yvmotdc. Ot ¢
Ve avapepOUEVEG QAANAETIOPAGELS Y10 TOVG EVIAIKEG KO O1 TPOESOTOGELS GTIV TAPAYPOPO
4.4 Qo mpémet vo. Aapfavovtat VITOYT] Y10, TOVG ToSLUTPIKOVG 0.c0eVELG.

4.6 T'ovipétnTa, KOO Kot yorhovyia
IMuvaikeg o€ avomopoyyikn NAKio

O1 yuvaikec mov PBpickovtol og avomapoymyikn NAKio TPEMEL va, XPNOLOTOL00V ETOPKN HETPO
AVTIGVAANYTG KOTA TN dtdpkela TG Bepaneiog (PAEme mapdypapo 4.3).

Eyxvpocvvn
To Lambrinex avtevéeikvotat kotd ) didpketo g komong (PAéne mapdypaeo 4.3). H acpdieto

OTIG £YKVEG Yuvaikeg dev €xel Tekunpwbel. Aev &xovv die&aybel eleyyopevec kKAViKEG LeEAETEG o€
€yKveg yovaikec. 'Exovv vdpel omdvieg avapopEc yioL cLYYEVEIC OVOUOATEG KOTOTY
evoounTpikng ékbeong oe avaotoreig Tng HMG-CoA avaymydong. Meiétec o (da Exovv deitet
To&KoTNTO KaTd TNV avomopoyoy (BAére mapdypago 5.3).

Oepameio TG untépag ue atopPactativi pmopel va peumaoetl To eninedo Tov pefoarovikon o&fog
70 omoio eivan TPOIPopog TG Proovvieong g yoAnotepoins. H adnpooihnpouvon givar pa
xPpoVIO dtadtkacio Kot cLVRO®E 1 SIOKOTN TOV PAPUAKEVTIKOV TPOIOVIMVY OV UEIDVOLV TO
enineda TV MmdimV 6To ol Katd T S1dpKELd TG EYKVUOGUVNG Ba Tpémet va, Exel tkpn
EMINT®ON 0TOV HOKPOTPdBeco Kivouvo mov oyeTileTal Le TNV TPOTOTAON VIEPYOANCTEPOAALLIAL.
"o awtovg Tovg Adyovug, to Lambrinex dev Oa mpémet va ypnoponoteitar amd yovoikeg mov givor
gykveg, Tpoomafolv va peivouv £ykveg 1 vdpyel vTovola Teg eivar Eykvec. H Ogpameia pe to
Lambrinex Oa mpénet va droxomel katd T didpkela TG eykvpuoohvig 1 uéypt va eEakpipmbei 6t
N yovaika dev givon £ykvog (BAEne Tapdypapo 4.3).

OnAacpog
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Agv givarl yvooto edv 1 atopPactativin 1) ot LETAPOAITES TNG AMEKKPIVOVTOL GTO UNTPIKO YAACL.
YT0V¢ 0poVPAIOVG, Ol GUYKEVIPAOGCELG TG ATOPPASTATIVIG KOl T®V OPUCTIKOV HUETAPOAITOV TNG
010 TAAo Mo etvar 101eg pe ovtég 610 YoAa (PAéme mapdypago 5.3). Adym ¢ mhovotntag
cofapdv avemBOuNTOV evepyeLdV, ol yovaikes Tov Aappdvovv Lambrinex dev Oo mpémnel vo
OnAalovv ta Bpéen Tovg (PAéme mopdypagpo 4.3). H atopfactativn avievdeikvotal katd )
dtdpkela Tov Onhacpov (BAEne Tapdypapo 4.3).

Fovoma
e Khvikég peréteg mov deEnybnooav oe {ma, n atopPactativn dev giye enidpaomn ot

YOVILOTNTA TV appEvev N Tov Oniéwv (BAEre mapdypago 5.3).
4.7 EmMOpAcELg 6TV IKAVOTITA 001]Y1161)G KO (EIPIGHOD P UvAOY
To Lambrinex éyet aocnuovin exidpacn oty KovOTnTo 001 yNoNG Kol XEPIoUOD UNYOVAV.

4.8 AvemOopunTteg evépyereg

Ao 1t Pdon dedopévev KMVIKNG HEAETNG atopPaoTativiig eAeYYOLEVN LE EIKOVIKO (APLOKO,
16.066 acOevav (8755 atopfactativn évavtt 7311 ekovikd edpuaxo) ot oroiot fpickovtay vd
aywyn Kot péco 0po yia 53 gfdouadsc, to 5,2% tov aclevav mov Bpickovray vid Oepaneia pe
atopPactativn dEkoyav ™ Oepaneio Aoy avemiBOunTmV evepyEIDY, GUYKPLTIKA e T0 4,0% TV

acBevav mov Ppiokovtav vid Bepaneia pe eucoviKO PAPLOKO.

Me Bdomn dedopéva omd KAVIKEG UEAETEG KOL T OTULOVTIKT EUTELPIO, OV OoKTHONKE HETA TV
KUKAOQOpPIa TOV POPUAKOV GTNV ayopd, 0 Tivakag Tov okoAovdel mapovstdlet Tig avemBOUNTES

AVTIOPACELS TOL EpPavIcTNKAY [E TNV atopPactativn.

Ot avemBOunTeg avTIOPACEI KOTATAGGOVTOL GVOAOYO UE TN GLYXVOTNTO EUQAVIONG TOVG GE:
ovyvés (>1/100 £mg <1/10), oyt cvyvég (>1/1.000 éwg <1/100), omdvieg (>1/10.000 émg <1/1.000),
oAd omdvieg (<1/10.000) kot un yvootig cvyvotnrag (dev pmopovv vo. ektiunfovv fdoet tov

Stob€oimy dedoUEVOV).

Ao®EEIC KOl TAPAUCITOCELC
Xuyvéc: Pvoogapuyyitida

Atopoy£C aLOTONTIKOD KOl ASUOIKOD GUGTHLLOTOC
Xravieg: Opoppoxvtonevia

Alotapay£c 0vocomomTIKoD GLGTNUATOG
YuyvEG: aALEPYIKEG OVTIOPACELG
[ToA¥ omdvieg: avapuAiatio

Awtapayéc Tov perofoMopot kKot g Opéung
Xuyvec: vepyAvKatpio
Oy ocvyvég: vmoyAvkarpio, aENGT TOL COUATIKOD TOL Bdpovg, avopetia

Yvuyrotpikéc drotapay£Ec
Oy ovyvég: epriktes, avmvia

Alotopay£C TOL VEVPLKOD GLGTNLOTOS
2oyvEC: KEQOAUAYio
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Oy ovyvég: Cahn, mapasOnocia, vroisOncia, dvoyevsia, apvnoio.
YTAVIEG: TEPLPEPIKN VEVPOTTADELL

OpBaipéc drotapayéc
Oyt ouyvéc: opacm Baumn
YTAVIEG: OTTTIKY SlaTapayn

Awtopayéc Tov ®TOC Kot Tov Aafupiviov

Oyt ouyvéc: epPoég
[ToAD omdvieg: ammAelo akong

Awtopoy£C TOV OVOTVELGTIKOU GLGTHUATOC, TOV Odpoko Kot Tov puecobmpokiov
YuyvEG: GOPVYYOAUPLYYIKO AAYOC, EMIGTAEN

AloTopay£C TOL YOGTPEVTEPIKOD GLGTNUOTOG
YuyvEG: SLOKOIMOTNTO, LETEMPIOHOG, SuoTeyia, vouTia, didppola
Oy ovyvég: éuetog, AAYOg Avm Kot KAT® KOTAOKNG XDPAS, EPLYES, TAYKPEATITION

Al0Topay£C TOL NTATOG KoL TV YOANQOP®V
Oy ocvyvég: nratitida

Xravieg: yohdoTaom

[ToAV omaviec: NTOTIKY OVETAPKELL

Awtopayéc Tov SEPUOTOC Kot TOV VTTOSOPLO LGTOV

Oyt ouyvéc: kvidwon, deppatikd e&avinua, kKvnouog, olmrekio

YTAVIEG: ayYELO001OM IO, TOUPOALYDOTG OEPUATITION CLUTEPIAOUPAVOUEVOV TOV TOADUOPPOL
epuinuatoc, Tov GuVopPoUoL Stevens-Johnson kot TG TOEIKNG EMOEPUIKNC VEKPOAVONG

AwTapory£c TOV LOCKEAETIKOD GUGTNLLOTOG KOl TOV GUVOETIKOV 1GTOD

2uyvEC: LooAyia, apBpaiyia, dAyoc ota dKkpa, HVTKOL oTacpol, dS10yKmon apBpwonc, oceuaiyia.
Oy ovyvég: avyevikd dryoc, Loikn KataBoin

Yravieg: poomdbeia, poooitido, paSopvoAvoT|, TEVIOVOTAfELn LEPIKES POPEG EMMAEKOUEVT UE
pMén tévovta

[ToA¥ ordvieg: cHvopopo TPosouoldlov 6Tov epLONUATMON AVKO

Mn YvooTéG: 0vOGOAOYIKA JUECOAUPOVLEVT VEKPOTIKY| pvomdbeta (PA. mapdypopo 4.4)

Aotopay€c TOL VOTOPUYMYIKOD GUOTHUATOC KOl TOV LOGTOD
[ToA¥ omdviec: yovorkopooTio

Cevikég Sratapayég kot dratapayEg Tng 0600 yopnynon
Oy ovyvég: aicOnua Kakovyiog, eEacBévnon, Bopakikd dryoc, Teplpeptkd oidonua, KOT®ON,
mopetia.

Hopaxivikég eEgtdioelg

2VYVEC: OOKILOGIEC NTATIKNAG AELTOVPYING UM PLGLOAOYIKES, KIVAGT TNG KPEATIVIG OILLATOC
ovENpévn

Oy ocvyvég: mooeaipla oVpwv BeTikd

e aoBeveic mov Emaupvoy atopfoctativi TapatnpnOnKe ovEnomn TV ETEI®V TOV
TPOVOOULVAC®V, YEYOVOG oL cLpPaivel kot pe dArovg avactoreis tng HMG-CoA avaymydong.
H avénomn avt) tav cuvnbmg fmia, Tapodtkn Kot dev ypeldotnke dokonn g Oepaneiog. Xe
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acBeveilc mov Emoipvay atopPacTativr, KAMVIKGE CUAVTIKE a0ENCT] TOV TPOVGALUIVAGHY TOV 0PO
(Tpelg popég AV amd To AVATATA PLGIOAOYIKE Opla) TapaTnPrOnKe o€ T0c50oto 0,8%. H
avénon o, oV S0GOEEAPTMLEVT], GE OAOVG O TOVS 0eheveig TaV AVAGTPEYU.

Enineda xwvdong g kpeativng (CK) tov opod peyaidtepa tov 3TAACION TOV avOTOTOV
(QLOIOAOYIK®V OpimV TapaTnprinkay o€ 1060016 2,5% TV acbevdv mov rdufavoy
atopPactativi), T0OGOGTO OV EIVOL TOPOUOLO HE AVTO TOV TOPATNPNONKE 08 KAVIKEC HLEAETEG U
dAhovg avaotoreic g HMG-CoA avaymydonc. Eninedo 10 popéc mavem amd to avatoTo
(QLOIO0AOYIKA Opta TapaTnpOnkay og Tocootd 0,4% twv aclevadv vid Bepaneio e
atopPactativn (PAEre Topdypago 4.4).

O1 axoAovBeg avemBOunTeg evépyeteg Exovv avapepbel pe pepikéc otatives:

. Ye&ovolikn dvchettovpyia

. Kotabiyn

. Yhviec TEPIMTOCELS O1AECOV TVELHOVOTADELNG, Wiaitepa Le pakpoypdvia Oepamneio
(BAéme mapdrypogo 4.4)

. Yaxyapmdong Awpnng: H cvyvotntd tov Oa eapmOei amd v mapovsio 1 amovcio Tov

TopayOvVIOV Kivdvvou (YAvkoln vnoteiag aipotog > 5,6 mmol/L, AME> 30 kg/m2, avénuéva
TPLYAVKEPIDLO, 10TOPIKO VIEPTACTG).

Houdratpikodg mAnduopog

Hodwarpikoi acOeveic nhkiog 10 €wg 17 et@v, mov ElaPav Bepancia pe atoppfactativn elyav Eva
TPOQPIA OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV GE YEVIKEG YPOUUEG TOPOUOLO LE €KEVO TV acbevodv Tov
éhoPav Oepomeion pe €KOVIKO QAPUOKO, €VM Ol MO GLYVEC OVETIOOUNTEG EVEPYELEC TOV
mapotnpnOnKay Kot otic dvo ouddeg, aveEaptnta amd TV aSloAdOYNoN TIOTNTAG, NTOV Ol
rowméelg. Agv mopatnpndnke KAMVIKE onuovTiky enidpacn oty avamtvén Kot 1 6e£0voAK|
opipavon oe pio perétn dudpkeag 3 etwv, mov Poacilotav oty agloAdynon NG GLUVOMKNG
opipovong kot avantuéng, v aglohdynon tov otadiov Tanner kot v pETPnomn Tov HYOLS Kot
Tov Bapovg To TpoPil acPAAEING KOl OVEKTIKOTNTOG GE TOOTPIKOVS aobeveig fTav mapoUolo
LE TO YVMOTO TPOPIL ac@aielog ¢ otopPactativig oe eviAikeg acbeveic.

H xhvikny Baon 6edouévov aocpdrelag mepiéyel dsdouévo, acpareiog v 520 mondiorpikong
acBeveic mov édafav atopPactativr, petasd Tov onoiwv 7 acbeveig nrav < 6 etov, 121 acbeveig
nrav 6 £wg 9 etdv kot 392 acbeveic NTov nAkiog 10 éog 17 etdv.

Bdoel tov dtobéciumv dedopuévav, n cuyvotnTa, TO £I100¢ Kol 1 cofapoTnTa TMV OVETIOOUNTOV
avTdpdoemv oTa TodLd Eivorl TapOpoln LE EKEIVA TV EVIAMK®V.

Avopopd mlavoloyobuevav avemBOuntmv vepyeldv

H avaeopd mBovorloyoduevov avemiBountomy evepyeidv HETE amd T xopynon Aoeog
KUKAOPOPIaG TOL POPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG glvar onuavtiky|. Emttpénetl tn cvveyn
TOPOKOAOVON OGN TNG GYEONS 0PELOVC-KIVOHVOL TOL PUPLOKEVTIKOD TPOTIOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG
EMOYYEALLOTIEG VYEIOC VO AVAPEPOVY OTTOLEGONTOTE TLOAVOAOYOVUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELES
HEC® TOL

EBvikov Opyavicpod @oppakov

Meooyeimv 284

GR-15562 Xolapyog, Adnva

TnA: + 30 21 32040380/337

®ag: +30 21 06549585

Iotétomog: http://www.eof.gr.

4.9 Yrgpoocolroyia
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INo t1¢ Teputdoelg vgpdocoroyiog and To Lambrinex dev vadpyet e161kn Oepomeio. Av avtd
ovuPel, 0 0oBeVNG TPEMEL VO, OVTIUETOTIOTEL CUUTTOUATIKA KO VO EPOPLOCTOVV TO KOTAAANAL
VIOGTNPIKTIKA PETPA, OTTMOC omonteiTon Katd mepintwon. Oa mpémel va mapakolovdeitol n
nmatikny Asrtovpyia kot ta enineda g CK oto mAdopa. Ady® TG EKTETOUEVNC OEGUEVGTG TOV
(OPUAKOD OTIC TPOTEIVEG TOL TAUGUOTOG, 1) ALOKAOUPOoT dEV avaUEVETAL VO BEATIOCEL
OMNUOVTIKA TNV KaBapon g atopfacTtativig.

5. PAPMAKOAOTI'IKEY IAIOTHTEXZ
5.1 ®appoKodVVIPIKES LOLOTNTES

Ddappokobepanevtikn katnyopio: PuBuiotikoi mapdyovieg Mmdiov, avactoieic tng HMG-CoA
avaymyaonc, kmotkoc ATC: CI0AA0S

H atopBactativn givon évog exhektikdg, avioyoviotikdg avactoréag tng HMG-CoA
avay®Yacnc, Tov evCupoL ov gival vrevduvo yio ™ peTaTpom Tov 3-udpo&u-3-puebui-
YAOLTOPVA- cuveViDHOL A og PEBaroviKo 0&D, TPOdPOUN OVGIN TOV GTEPOADY,
ocoumepAapPoavopevns kot g yoAnotepoine. Ta tprylvkepidia Kot 1 YOANGTEPOAN GTO AP
EVOOUATOVOVTUL OTIG TOAD YOUNANG TukvotTag Amontpateiveg (VLDL) kot amelevbepdvovtal
070 TAAGO, MGTE VO UETAPEPBODY GTOVE TEPIPEPLKOVG 16T0VC. H yauning mukvdtrag
Mmonpateivn (LDL) oynuotiletor and ™ VLDL kot katafoliletor kupiog pécm vrodoytmv
VYNNG YNk ovyyévelag mpog tig LDL (LDL vrodoyels).

H atopBactativn peidvel tn yoAnotepoAn Kot to XINESD TOV MTOTPOTEIVOV 6TO TAAGHA
avactélhovtag v HMG-CoA avaywydon kot akorovBwg ) frocuvleot e xoAncTepOANS 6TO
Nmap kot avédvetl Tov apud tov LDL vrodoyémv oty eMQAveLn, TOV NTOTIKOV KVTTAP®V, TO
omoia TpocAapfdvovy kot katafoiilovy meptocotepo v LDL.

H atopPactativn ehattdvel v mapoaywyn LDL kot tov apibud tov copotidiov LDL. H
atopPactativn mpokaAel EkONAN Kot TapateTapévn avénon g dpaoctikdtnrag Tov LDL
VROJOYEMV, 6€ GUVOLOCUO Le pPio OEEMUT LETAPOAT TNG TOLOTNTOG TV KUKAOPOPOULVTMV
copotdiov g LDL. H atopPactativny eAattovel amotelecpaticd tnv LDL-C og acBeveig pe
onoluyo 0KOYEVH VITEPYOANCTEPIVOLLLD, [0 OpAde. acOevdV TOL GUVHOMC dEV aVTATOKPIVETL
OTO VITOAITIOOUIKA QOPUOKEVTIKG TPOTOVTAL.

H atopPactativn og pio perétn 666Mc-amoTeAEGUATOC, OTOdElYTNKE OTL ELOTTAOVEL TN
ovykévipmon g oMknc-C (30% - 46%), g LDL-C (41% - 61%), g anolMmonpoteivne B
(34% - 50%) kot TV Tprylukepdimv (14% - 33%), evd mapddinia mpokodei moukileg avénoeig
twv HDL-C kot g anoAmonpwteiving Al. Ta anoteAéopata avtd givor To 1010 otabepd o
acOeveic pe etepodluyo 01KOYEVT VIEPYOANGTEPOALLLLD, GE LT OIKOYEVEIG LOPPEG
VIEPYOANGTEPOAULIOG KO GE PEWKTH] VIEPAMITIOOLLLICL, CUUTEPIAAUPAVOLEVOV Kot TV acOevdv
LLE U1 WVGOLAVOEEQPTMUEVO GOKYOPDIN dlafnTn.

"Exet dStomotwbel 611 ) eEAATTOON TOV TIUOV TNG OAKNG YoANGTeEPOANG, Tng LDL-C kot g
arolmonpmteivng B peidvel tov kivouvo tv Kapdlayyelak®v enelcodimv kat tn Bvnopotta €&
aVTOV.

Opoluyoc o1KoyevNG VITEPYOANOTEPOLOLLID
g 10, TOAVKEVTPIKT], OVOIKTNG EMICTUAVONG HEAETN TTopyopNTIKY|g Oepameiag didpKrelog 8
EPOOLLAOMV, LIE L0 TPOULPETIKT GACT] EMEKTOONC LETAPANTNG dtdpKeLlog, ELaPav puépog 355
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acBeveic, 89 ex tv omoiwv NTav eakpipopévo Tt Nrav acbeveig e opdluyo owkoyevn
vepyoAnoteporatptio. Ad avtovg Tovg 89 acbeveic, T0 péco mocooto peiwong e LDL-C ftov
nepimov 20%. H atopPactativn yopnynnke oe 60ce1g emg kot 80 mg/muépa.

Abnpookinpuvon

Y1t perét «Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering» (REVERSAL),
a&oroynnke pe evoayyetokd vrepnyoypdonua (IVUS), Katd tnv dtdpkelo ote@avioypapiog, n
EMIOPUON EMOETIKNG VIOAMTOALUIKNG ayyNG e atopPactativy 80 mg Kot cuviBoug
VRTOAMTIOOLUIKNG ay@yNg pe Tpafactativn 40 mg oty otepaviaio adnpockinpuvor, o€ acheveig
pe otepoviaio v6Go. e LT TIV TUYOLOTOMUEVT), OITAG-TVPAY], TOAVKEVTIPLKT, EAEYYOLEVN
KhMvikn perén, o IVUS mpayuatorombnke oty apykn eniockeyn kot otovg 18 punveg, og 502
acBeveic. Xtnv opdda acbevadv mov Aaufavav atopPactativn (n=253), dev e&eriybnke
afnpookinpoveon.

H péon emni to1¢ exatd peTaPoin, amd TV apyIKn EXICKEYT], GTO GUVOAIKO abnpouaTiKd dYKO (TO
TPWTEVOV TEAIKO onueio g perémng) frav —0,4% (p=0,98) yia v opdda acbevov Tov
Adpupavav atopPactativn kot +2,7% (p=0,001) yia tnv opdda acBevav tov Aapupovoy
npofactativi (n=249). Zuykpvouevn Ue TV TPofacTativr), To amoTEAEGIATO TG
atopPactativiig TV 6TaTIoTIKGS onuavtikd (p=0,02). To amotélecpa g embeTiKng
VTOAMTIOOLUIKNG AYWOYNG OE KOpOlayyelakd Telkd onpeia (.. avaykn yo emavayygioon, pn
BovaTneopo Epepayua Tov pvokapdiov, 0avatog otepaviaiag artioloyiag) oev e€etdcbnke oe
QT TNV UEAETT).

Xty opada acBevorv mov Adppavav atopPfactativn, 1 LDL-C glattddnke £mg ) péon T tov
2,04 mmol/l £ 0,8 (78,9 mg/dl + 30) and v apyikn T tov 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 28)
Kot otV opdda achevav mov Adpfovay tpafactativn  LDL-C ghottddnke £og ™ péon T
tov 2,85 mmol/l + 0,7 (110 mg/dl £ 26) and v apywn T tov 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl £+
26) (p<0,0001). H atoppactativn ewiong ELATTOGE SNUOAVTIKG Tr HECT] TUUN TNES OAKNG
xoAnotepoAng katd 34,1% (npafactativn: -18,4%, p<0,0001), T péon Ty TOV ETTES®V TOV
TpryAvkepdiov katd 20% (npapactativn: -6,8%, p<0,0009) kot tn péon T e
aroMmonpwteivng B katd 39,1% (mpapactativn: -22,0%, p<0,0001). H atopPactativn avénce
) péon tiuf e HDL-C katd 2,9% (npafoctativn: +5,6%, p=un onuovtikd). Yanpée o péon
peiwon g C-Avtidpwocag pwteivng (CRP), xatd 36,4% oty opdda achevarv mov Adappavay
atopBoaotativn, o cOyKplon pe ) peioon kotd 5,2% oty opdda acbevodv mov AdpPavay
mpapactativny (p<0,0001).

Ta amoteAéopota TG perétng emtevyOnray pe v docoroyia T@v 80 mg. g ek TovTOL, deV
umopov va, enektadodv og YauUnAOTEPES OOGELC.

Ta mpoeid acpaieiog Kot OveKTIKOTNTAG T®V 600 BEPATEVTIKOV OPAO®V NTOV CUYKPIGILLAL.

H enidpaon embetikng vToMmSoUIKNG oywyng o€ peifova kapdioyyelokd TeAkd onueio dgv
e€etdobnke oe autn ™ peAén. Q¢ ek TOVTOV, 1] KAMVIKT GNUOCIN QVTAV TOV OTOTEAEGUATOV
OTEIKOVIONG GYETIKA [LE TNV TPOTOYEVN] KOl OEVTEPOYEV] TPOANYT] KAPILOYYELNK®DV GUUPAULATOV
dev givarl yvooti.

O&D otepaviaio cHvopouo

> perétn MIRACL, n atopPactativn 80 mg £xet a&toloyndel oe 3.086 acbeveic
(atopPactativy n=1.538, swovikd eapuaxo n=1.548), pe 00 ote@aviaio cuVOPoLo (EREPOy L
TOV pookapdiov ywpig kopa Q 1 aotabng otBayyn). H Bepaneia dpyioe Katd ™ didpkela g
oelag paong HETd amd TNV EIGOYWOYT G€ VOGOKOUEIO Kot S1APKESE Y10, Lol TEPiodo 16
efdoudowv. H Bepancia pe atoppactativn 80 mg/Mmuépa adénoce tov xpovo euedvionc tov

18



GUVOLAGLEVOL TPMOTEVOVTOG TEMKOV GNUEIOV, TTOL 0piGTNKE WG 0 BAVATOG ATTd OTOLUONTOTE
attio, un Bovatneopo EREPAYLLO TOL HLOKOAPIIOV, KOPIIOKT CVOKOTT LE AvAvVNYT 1| oTNOAYY 1E
OVTIKELLEVIKA GTOLYEID 10YOLIING TOV LVOKOPSTIOL TTOV AMOLTEL TNV EIGUY®YN GE VOGOKOLETD,
VIOSEIKVOOVTOG pia pLeimon kvdbvoy katd 16% (p =0,048). Avtd opeldtov Kupimg ot peiwon
Katd 26% TG EMAVO-EIGOYMYNG GTO VOGOKOUEID Y100 oTNOAYYT] L€ AVTIKELLEVIKA GTOTYELD
woyopiog Tov pvokapdiov. Ta dAha devutepedovta TeEAUKH oTuEin OV NTOV GTATIGTIKG GNUOVTIKA
Ao Lova, Toug, (GVVOAKG: sikovikd eapuako: 22,2%, atopPactativy: 22,4%).

To wpoeik acpdrelag g atopPactativig ot peiétn MIRACL ftav cOpe@vo pe autd mov
TEPLYPAPETAL GTNV TTOPAypopo 4.8.

[péAnyn Kopdioyysiakng voGou

H enidpaon g atopPactativig 6t Bavatneopo kot pun otepoviaio voco (EN), a&lioloynonie
OTNV TUYOLOTOINUEVT, OUTAQ TUQAN, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO Papuako puelétn Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid lowering arm (ASCOT-LLA). Ot acbeveic itav
vreptactkol nhiag 40-79 eTmv, xwpig TPONYOVUEVO IGTOPIKO EPPPAYLLOTOC TOL HVOKOPIIO 1|
Oepameio yio ot Oayyn kot pe exinedo oAkng yoAnotepoAng (TC) < 6.5 mmol/l (251 mg/dl).
OMot o1 acBeveic elyav TOLAGYIGTOV TPELS 0d TOVG £ENG TPOKAOOPICUEVOVS KAPILOYYELKOVG
napbdyovteg kivouvou: avdpikd LA, NAkia > 55 eTdv, KATVIGHO, Cakyapddng SaprTng,
16TOPIKO oTEPAVINiG VOGOL o€ Guyyevh TpdTov Pabuod, TC:HDL > 6, mepipeptkn aryyslokm
vOGOGC, VITEPTPOPIO TNG OPLOTEPNG KOIMOG, TPONYOVLEVO 1GTOPIKO OLYYELOKOD EYKEPUALKOD
EMEG0610V, €101KT NAEKTPOKAPIOYPUPIKT ovapoiio, TpoTeivovpio/aAfovpvovpia. ATd Tovg
acBeveic mov cuumePIANPONKOY 0TN LEAETT, deV glyav OAot ekTiunOel wg VYAV Kivduvo Yio
EUPAVION TPDOTOV KAPSLOYYELNKOD GUUPAUATOC.

Ot acBeveig Ehafav avtoneptactkn aywyn (Bepaneutikd oynua Bacilopevo gite oty
apAodimivn gite 6NV aTEVOAOAN) Kot gite atopPactativn 10 mg nuepncimg (n=5,168) 1} sikovikd
edppoko (n=5,137).

H enidpaon g atopfactotivig og Tpog T GYETIKN Kol AtOAVT UEI®GT TOL KIvovvov fTav 1
axoAovon:

2oufoua Zyetikn Meiwon Api6uog vuPoucrwv | Amoivty Ty p

K1vovvoo(%) (AzopPocrotivy évavn | Meiwon

EIKOVIKOD QOpPUCKOD) mv&évovl(%)

Bavatneopo TN 36% 100 évavt 154 1,1% 0,0005
oLV Un-
Bavatneopo EM
>Hvoho 20% 389 évavt 483 1,9% 0,0008
KOPIAYYELOUKDV
oupfopdtov Kot
eneppdoewnv
enavayysimong
>Hvoho 29% 178 évavt 247 1,4% 0,0006
oteEPOVIOi®V
ovuPapdrov

T

Booiletor ot 610popd TOV TPMOTOYEVOV GLYVOTHT®V EUPAVIONG TOV GCLUPAUATOV TOV
TopovG1aLovTol og [ SldpesT mePiodo maparKorovinong 3,3 eTmv.

2N: Zrepaviaio Nocog, EM: 'Epepayuo Mvoxapdiov
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H ol Bvnopotnta kot 1 6vnoldtnto KopdloyyELKnG otTloAoyiog 0evV LEWMON KOV GNULOVTIKA,
(185 évavti 212 meprotatikmv, p= 0,17 kot 74 évavtt 82 mepiotatikav, p= 0,51). Ztig avalivoelg
vro-opddwv avdioya pe o @OA0 (81% avdpes, 19% yuvaikeg), n gvepyeTikn enidopaom g
atopPactativig avnKe Yo Tovg AvTpeg 0ALL dev UTOPEGE VO TEKUNPLOOEL Yo TIG YUVOIKEC,
mOavAS AOY® TNG PKPNG oLYVOTNTOG CUUPARATOV GTNV VTTO-OUAdN TV YUVOIK®V. H oAy Kot 1
Kapdloyyelok Bvnootnta oy apfuntikd vyniotepeg oTig yovaikeg acbeveic (38 évavt 30
kot 17 évavti 12), aAld avtd dev NTov oTaTIoTikd onuavtikd. Yanpée onuoavtikn oAAnAeniopaon
ue ™ Bepomeio ¢ TPOG TNV APYIKN AVTIWAEPTAGIKT oy@yn. To Tpmtedov tehkd onueio
(Bavatneopog atepaviaio vosog Kot pr Boavatnedopo Epepayuo Tov puokapdiov) pHeimonke
OMUOAVTIKG oo TNV atopPfactotiviy otovg aobeveig mov eAdupavay aprodrivny (HR 0,47 (0,32 -
0,69), p=0,00008), aAra Oyt o€ awtovg Tov eddufovay atevordin (HR 0,83 (0,59 - 1,17), p=
0,287).

H enidpaon g atopPactativic otn Bovatneopo Kot un-0ovatneopo Kapdtayyeiokn voco
eKTIMONKE EMIONG GE L0 TUYOLOTOINUEVT), SUTAL TUPAT], EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO (OPLLOKO
peAén, v Lviloywkn Mekétn g AtopPactativng oto Awapritn (CARDS- Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study-CARDS), o¢ acbeveic pe drafitn tomov 2, niikiag 40 - 75 gtov,

X ®pic TPoMNYoOUEVO 16TOPIKO Kapdlayyelakng vocov kat pe LDL < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) ko
TpryAvkepidia < 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Olot ot acBeveic elyav TovAdyiotov 1 and Tovg
aKOAoVBoLG TTapdyoVTEG KIVOHVOL: VITEPTACT, KATVIGHO, Au@BANcTposidonddeLa,
UIKPOAELK®UOTIVOLPID 1] LOKPOAELK®UATIVOLPTa.

Ot acBeveic erdpPoavav, gite atopPactativn 10 mg nuepnoing (n=1.428), gite eucovikd eapuaKo
(n=1.410), ywo po dréipeom ddpketa mapakorovnong 3,9 etdv.

H emidpaon g oatopPfoctotivng otn HeEION TOL AMOALTOV KOl GYETIKOD Kvovvov &gival 1
aKOAovoN:

Zoupapa YyeTkn Ap19uog cvopfapdtov AmoAvTn Twn p
peioon (atopPactativn Evavtt peioon

Kvdvvou (%) EIKOVIKOD (QOpLaKOD) KvStvou

(%)

Kopa 37% 83 évavt 127 3,2% 0,0010
KapdLoyyEloKd,
ovuPdpata
(Bavatneopo Kot
un-Boavoatneopo
OEM, cltomAo
EM, awgvidiog
Oavatog amd N,
aotafng otOayym,
CABG, PTCA,
gnavayyeioon,
EYKEQOMKO
ENELGO10)

EM (Bavoatnedpo 42% 38 évavt 64 1,9% 0,0070
Kot un-0avatnedpo
OEM, clionnio
EM)

20



Ayyelokd 48% 21 évavtt 39 1,3% 0,0163
EYKEQOMKA
EMELTOO10
(Bavoatneopa Kot

un-0avatnedpa)

1
Baciletor ot 51000pd TOV TPOTOYEVOV GLUYVOTHTOV ELPAVIOTG TV CUUPAUATOV TOL
mapovctdfovtal og pio dSidpeom mepiodo Tapakorovdnong 3,9 etmv.

OEM: O&v éuepaypa pvokapdiov, CABG= coronary artery bypass graft -mopokapntipilo
poocyevpo otepaviaiov ayyeiov, ZN: Xteeaviaioa NOcog.

EM: 'Epoppoaype Mvokapdiov, PTCA= percutaneous transluminal coronary angioplasty -
S1adepUIKT OLOVAMKN OYYELOTAOGTIKT CTEPAVIOIWV.

Agv vmp&av ototyeia mov va vrootnpilovv dapopd otV enidpacn g Bepameiag, avaroyo e
TO PVAO, TNV NAIKIa 1} Ta apykd emimeda T LDL-yoAnotepding tv aclevav. [apoatnpndnke
Jio €uVOTKN TéoT), 0G0V agopd T Bvnoyotnta (82 BAavatol 6Ty Opada TOL EKOVIKOD (OPUAKOD
ovyKkplTikd pe 61 Bavdtovg otnv opdda ¢ atopPactartivng, p=0,0592).

Ynotponn ayyelokod eyKeQOAKOD EMEIGOSI0V

Yt perétn poinyng Ayyeltokobd Eykepoaikod Eneicodiov pe Embetikn Meioon tov Emnédwv
Xoinotepoing (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels - SPARCL), n
enmidpaon g atopPfactotivig 80 mg nuepncimg 1 EUKOVIKOD POPUAKOV GTO AYYEWNKO EYKEPOALKO
enelcdo10 a&loroynonke o 4731 acbeveic, mov glyav Eva ayyelokd eyKEPAAKO EMEIGOS0 N
TOPOOIKO 1oy apIKO emelc0d10 (TIA) péca oTOVG TPONYOVLEVOLG 6 UNVEC Kal OV €0V 1GTOPIKO
otepaviaiog vocou (EN). Ot acBeveig tav 60% avopeg, nhikiog 21-92 gtadv (péon nikia nTav
Ta 63 £€1) ko1 oty apykn eniokeyn elyav péon Ty LDL 133 mg/dL (3,4 mmol/L). H péon
T g LDL-C frav 73 mg/dL (1,9 mmol/L) katd tn Oepaneia pe atopfactotivny kot 129
mg/dL (3,3 mmol/L) xatd tn Ogpameia pe sikovikd appoko. Aldueon mopakorobnon frav ta
4,9 ém.

H atopPactativn 80 mg pueimoe tov Kivouvo Tov Tpmtedovtog TEAKOD oMeiov, oL HTaV TO
BovaTneopo kot pun Bovatneopo ayyelakd eykepolkd eneicddo, katd 15% (HR 0,85; 95% Cl,
0,72-1,00; p =0,05 1 0,84; 95% CI, 0,71-0,99; p=0,03 petd ) 516pBwoN ®G TPOG TIC TIWES TOV
TOPOYOVTOV GTNV aPYIKN EXICKEYT), GLYKPLTIKA UE TO sKoVIKO @apuako. H Ovnoyotta amod
Kabe aitio rav 9,1% (216/2365) ywo v atopPactativn, Evovit 8,9% (211/2366) yio to gikovikd

PapLoKo.

Y& wo, post-hoc avdAivon, n atopPactativi) 80 mg peimoe T cLYVOTNTO ELPAVIONC IGYOLULKOD
OYYEWLKOV EYKEPOUAKOV ene1G00iov (218/2365, 9,2% évavtt 274/2366, 11,6%, p=0,01) ot
aHENOE TN GLYVOTNTA ELPAVIONG OLLOPPAYIKOD OYYELONKOV £YKEQPUALKOD gmelcodiov (55/2365,
2,3% évavti 33/2366, 1,4%, p=0,02), cuyKpITIKA LIE TO EIKOVIKO QAPUAKO.

e O kivéuvog a1poppaytkol ayyelokoh eYKeQOAKOL enelcodiov avéninke o acBeveig mov
glonynoav otn HeAETN e TPONYOOUEVO CLLOPPAYIKO OyYELOKO EYKEQOAMKO enElcOd0 (7/45
ywo v atopPoctotivy Evavtt 2/48 yia to sikovikd eapuaxo. HR 4,06; 95% CI, 0,84-19,57),
KoL 0 KIVOUVOG Y10l IGYOUUIKO OyYELNKO EYKEPOAKO ETEIGOSI0 NTOV TOPOUOL0G UETAED TOV
opadwv (3/45 yw v atopPaoctativn Evavtt 2/48 yia to ewovikd edpuoxo. HR 1,64; 95%
Cl, 0,27-9,82).
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e O kivduvog alpoppaytkod oyyelokod EYKEPAAKOD emelc0dion avéndnke oe acbeveic mov
glonyOnoav otn HeAé e TponyodUEVO KeEVOympLmdes Euepakto (20/708 yio v
atopPactativn évavtt 4/701 yia to ewovikd pdpuaxo. HR 4,99; 95% CI, 1,71-14,61), akAid o
KIVOUVOC Y10, LOYULULKO QY YELOKO EYKEPOAKO EMEIGOO10 NTAY EMIONG HELWUEVOC GE OVTOVC
tovg acBeveic (79/708 yio tnv atopPfactotivn Evavtt 102/701 yio to gikoviko edpuaxo. HR
0,76; 95% ClI, 0,57-1,02). Eivaw mBavo 0 cuvolikdg/odkdg Kivouvog yio oy yEloKo
EYKEPOAKO EMEIGOS0 VO vl ALENUEVOG O 0IGOEVEILG LE TPOTYOVLEVO KEVOYMPLDIEG
éuppokto mov Aapfavovy atopPactativn 80 mg/muépa.

H 8vnowpdtra and kabe aitio ntav 15,6% (7/45) yio v atopPactativn évavtt 10,4% (5/48)
OGNV VTOOUADN TV AGOEVMV LLE TPOTYOVLEVO OLUOPPOYIKO QYYELOKO EYKEQUALKO emelcdo10. H
Ovnoodtta and kabe aitio nTav 10,9% (77/708) yioa v atopPactativn Evavtt 9,1% (64/701)
Y10l TO EIKOVIKO PAPLLOKO GTIV VITOOUAdN TOV AGHEVAOV e TPONYOVUEVO KEVOXWPUDOES EUPPAKTO.

HMowdratpikde tAnfvouodc

Erepolvyoc Owkoyeviic Yrepyolnorepolouio oe Houdiatpixois AobOeveis nlixiog 6-17 etwv

Mia perétn avoikTig emonpoveng, oldpketag 8-efoopnadmv yia v alohdynon e
QOPLOKOKIVITIKNG, TNG POPLOKOSVVALIKNG, TNG AOPAAELNG KOL TNG OVEKTIKOTNTOG TNG
atopPactativig Tpaypatonomdnke oe mondid kot EpNPoug e yevetikd emPeforwpévn etepoloyn
O1KOYEVT] LITEPYOATIGTEPOALLiN KaL opyika entineda LDL-yoAnotepding >4 mmol/L. Zvvolikd,
ocoumeptnenkay 39 madid Kot EpnPot, nhikiag 6 £og 17 etdv. H Kodptn A nepierdupave 15
oudid, nikiog 6 émg 12 etdv kot otadiov 1 kotd Tanner. H Kodptn B mepredapfave 24 moidid,
nikiog 10 émg 17 etdv kat otadiov > 2 katd Tanner.

H apywn d6om g atopPactativng Ntav 5 mg nuepnoing He T Hopen LACOUEVOL dICKIOV GTNV
Kodpm A xat 10 mg nuepnoimg pe ™ Lopen EXKOAVUUEVOD e AETTO DUEVIO OIGKIOL GTNV
Kodépm B. H 8601 g atopPfactativng emtpendtay va Simhaclootel, Epocov 0 achevig dev giye
emtiyel to 010yo ¢ LDL-yoAnotepoing < 3,35 mmol/L v efdoudda 4 kot 1 atopPaoctativn
NTOV KOADC OVEKTN.

O1 péoec Tpég v emmédmv g LDL-yoAnotepding, g oAk yoAnotepoing (TC), g
VLDL-yoAnotepding kot g anmoiumonpwteivng B petmdniay kotd v gfdopdda 2 oe dAovg
Toug acBeveic. Xtovg acheveic mov dimhacidotnke 1 0601, TapatnpnOnKay exmpdodeTeg
UEDGELC 0o TIC TPMTEG 2 efdonddec, Katd Ty TpmdTn a&loAdyNo, LETA TV avénen ¢ d0omng.
O1 péoec TOCOOTIONES LELDTELG OTIG TAPULLETPOVS TOV ATISIOV TAV TOPOUOLES Kot OTIS dVO
KOOPTEG, OveEAPTNTO aTtd TO €AV 01 ebeVEG TOPEUEIVAY GTNV APYIKT TOLG OGN 1 €4V
dmhaciacav v apytkn Tovg 66om. Katd v efdoudda 8, katd péco 6po, N ToGocTINi0
petaforn and ta apykd enineda g LDL-yoAnotepding kot g TC, frav mepimov 40 % kor 30
%, avticTtolya, o€ OAO TO €VPOG TV eKBECEMV.

Ye po dgvtepn, HOVOL OKEAOVS, HEAETN, OVOLKTNG EMCHUOVONG, eviayOnkav 271 ayoplo Kot
Kopitowo, nAkiog 6-15 etdv, pe etepdluyo owkoyevry vrepyoAnoteporaiio, ta omoia Elafav
Oepaneion pe otopfactotivin yoo Sdotmuo €wg tpia étn. H évtaén ot perémn omottovoe
empPePforopévn etepoluyo owkoyevr vrepyoAnoteporatpion kol oapywd emineda LDL-C > 4
mmol/L (repimov 152 mg/ dL). H perétm ocvumepiérofe 139 noudid og avartvélokd otddwo 1
katd Tanner (yevikd kvpaivoviav peta&d 6-10 etdv). H docoroyia g atopPfactotiving (Gmad
nuepnoing) Eexivinoe ota 5 mg (pacouevo diokio) oe moudd kdto tov 10 etdv. Ta modid
niwiog 10 etdv kan dve Eexivnoav pe 10 mg atopPactativng (dmaé nuepnoiong). Ola o mwodd
0o propovoav va tithomomBovv o vYNAGTEPEG HOGEIG MoTE Vo emttevydel o otdyog g LDL-C
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<3,35 mmol/L. H uéon otabuouévn d6on yio moudid nhikiog omd 6 Emg 9 etdv frrav 19,6 mg kot
N péon otabopévn doom yio modd niiog 10 etdv kot dve ftav 23,9 mg.

H péon (+/- SD) apyixn Ty g LDL-C ftav 6,12 (1,26) mmol/L, n omoia Atav mepimov 233
(48) mg/dL. BA. mivaka 3 Topakdto yio T TEMKA OTOTEAEGLLOTO.

Ta dedopéva NTov cOUPOVO LE TNV AIOVGI0, EXTIOPUCTIC TOL PAPUAKOV GE OTOLAONTOTE AT TIg
ToPOUETPOLS NG avénong kot avdmtuéng (dniadn, to dyog, 1o Pdpog, tov AME (BMI), to
otadto Tanner, tnv afloA0YNoN TOV EPELVNTA YO TN GLVOAIKN @PIpavon kot avamtvuén) oe
TondlaTpikovg kot EpnPouvg acheveic pe etepdluyo OKOYEVH VIEPYOANGTEPOAULLIO TOV ooy
Oepaneio pe aropPactativn katd v 3etovg OldpKelng HEAETN. Aev onuewmbnke kopio
a&lohoynfeica and Tov gpeLVNTA EMIOPACT] TOV POPUAKOL GTO VYOG, To Papoc, Tov AMZ avd
NAwia M avé eOLO ava emioKeyn).

ITINAKAX 3 Emépacsic tne Atoppactotivng ot Meioon tov Awmdiov os ' Eonfo Aydpro ko
Kopitowa pe Etegpolvyo Owoyeviy Yaepyoinosteporowpia (mmol/L)

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

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

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

TC= ohkn} yoAnotepon, LDL-C = yoinotepoin AMmonpoteivng yauning rukvomrag, HDL-C = yoAnotepdin Mmomp@teivng
VYN Tokvotntag, TG = tprydviepidua, Apo B = anolmonpoteivn B, “Mnvag 36/ET” mepiéhafe dedopéva amd v tedevtoaio
eMIoKEYN ATOUOV TOV TEPUATIGOV TI GUUUETOYT] TOVG 0TI HEAETN, TPV TO TPOYPUUHUATIGUEVO XPOVIKO onpeio TV 36 unvov,
KoM YOANGTEPOAN MTOTPMOTEIVIG VYNANG TUKVOTNTOGOTO Ypovikd onueio «Mnvag 30», o apBpog N ftav 207, “**’= yia
GUYKEKPLUEVT TOPAUETPO GTO ap)Lkd onueio, o apdpog N frav 270, “***” = yia ) cuyKeKPILEVT TAPAUETPO GTO YPOVIKO GTUEID

«Mnvag 36/ET», o apiBuodg N frav 243, “#”=g/L yio. tqv Apo B.

Erepolvyos Oixoyeviig Yrepyolnorepodayuio oe Ilaioiotpikovs AoOeveic niikiog 10-17 etapv

e o SUTAG-TUPAN, EAEYYOLEVT LLE EIKOVIKO PAPLOKO HEAETT, TNV OTtoia akolovOnce pia
mEP1000C AVOIKTNC EMONLLOVOTG, GLUUETEIYOY 187 arydpla Kol KOPIiTo1ol LETOELLUNVOPYLKOD

otadiov, nAkiog 10-17 etadv (uéon nhia 14,1 ), pe etepdluyo otkoyevn
vrepyoinoteporatio (FH) 11 coPfopn vrepyoinoteporaipiio, ta onoio Tuyoiomombnkay ce
atopPactativn (n=140) 1 eikovikd eappoko (n=47) yio 26 gfdopddes Kot 6T GLVEXELD OAOL OL
ovppetéyovteg Erapav atoppactativny yia 26 gfdouddec. H docoloyia g atopPfactotivng (dmas
nuepnoing) ntav 10 mg yia tig tpdteg 4 efoopnddes Kot Tithomoinon oto 20 mg, epodGoV T
enineda g LDL-yoAnotepoing ntov > 3,36 mmol/l. H atopPactativn peinwoe onuovtikd ta
emineda TG OMKNG YoANoTEPOANC, TS LDL-Y0ANGTEPOANG, TOV TPIYAVKEPIOI®Y Kol TNG
amoMmonpmteivng B katd tnv d1dpKela TG SITAG-TVEANG TEPLOSOV TV 26 gfSOUAd®V TNG
peAétng. H péon tiun tov emmédov g LDL-yoAnotepoing mov emtevynke ntav 3,38 mmol/l
(evpog: 1,81 - 6,26 mmol/l) otnv oudda g atopfactotivng Evavtt 5,91 mmol/l (edpog: 3,93 -
9,96 mmol/l) 6TV opado Tov EIKOVIKOD QOPIAKOV KATE TN O1GPKELD TNG SITAG-TVQANG TEPLOSOV
TV 26 gfdopddmV TNG HEAETNG.
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Mo emimpdobetn Toudlotpikny HEAETT TG ATOPPUCTATIVIG EVOVTL TNG KOAEGTUTOANG G€ aofevei
ue vepyoAnotepoiaipio nitkiog 10-18 etdv £de1Ee 6TL 1 atopPactativiy (N=25) odfjynoce o€
onUavVTIKY pelmon Tov emmédwv ¢ LDL-yoAnotepoing v gfdouada 26 (p<0,05), ot
ovykplon pe v Koleotumdin (N=31).

Muo, pedé mapryopntikng Oepomeiog oe aobeveic pe coPapn vrepyoinoteporapiol
(ovumepiiapfovouévng e opnolvyov vrepyoinoteporoipiog) cvuneptElape 46 Tod1OTPIKOHS
acBeveic VO aywyn pe aTopPacTaTivn, TITAOTOIOVUEVT COLPOVA LE TNV AVTOTOKPIoN
(opiopévor acbeveig Erapav 80 mg atopPactativig nuepncing). H pekét eiyxe didpkela 3 £n: tol
emineda g LDL-yoAnotepoing ehattabnkav katd 36 %.

H paxponpdfecun arotelecpaticotta g Oepaneiog e atopPactativn otny Tondikn niuio
0060 aQopa TN peimon g voonpdtntag kot Ovntdtntoag oy eviAK EPi0do dev ExEl
TekunpLwoet.

O Evpomnaikoc Opyoviouog Gapudkmv dev amartel Ty KatdHeon omoTeAecUATOV TOV LEAETOV
ue aropPactativi og Toudid nAtkiog 0 £wg kdto TV 6 etV Yo T Oepaneio e etepoluyov
vepyoAnoteporaptiog Kot og wondid nikiog 0 émg Katm twv 18 etdv yio T Bepansio g
ooluyYov 01KOYEVOLG VTTEPKOANGTEPOAUUING, CUVILAGUEVNG (LEIKTNC) VITEPYOANGTEPOANLIING,
TPMOTOYEVODS VTTEPYOANCTEPOLAUING KO VIO TNV TPOANYN Kapdlayyelok®my cupPoudtov (PAére
TapAypoeo 4.2 Y10 TANPOPOPIES Y10, TV TALOIALTPIKY XPNON).

5.2 ®appokoKkivnTIKES 1O10TNTEG

Amoppoéenon

H atopPactativn amoppopdrtot Toy€wg Hetd tnv amd Tov 6Topatog yopnynon. Ot uéyioteg
OLYKEVTPMOELS TG 6To TAAopa (Cmax) emtvyydvovtat evidg 1-2 mpmv. O Babpog aroppdenong
av&avetal avaloya pe tn 6001 tng atopPactativng. Metd Ty amd Tov GTOUATOG XOPTYNoT, T
EMKOAVUUEVA, e AeTTO LEEVIO OloKia TG atopPactativig £xovv Prodiabecipudtnto ion pe o
95% ¢m¢ 99% tov TdoIoL SraAdpaTOg TN H andivtn Prodwabeoipudtra g atopPactativing
elvar mepimov 12%, evd 6N CLOTNUATIKY KVKAOEOPia 1 S100CUOTNTA TG OVOGTUATIKNG Opdomg
g otnv HMG-CoA avaywydon eivar mepirov 30%. H younin debecynotntd e oty
KuKAoQopia amodidetar 6TV KABopor TG 6To YOoTPEVTEPIKO PAEVVOYOVO TPV £1GEADEL G~ QLT
1N/Ka1 6TOV NTOTIKO PETOPOMGO TPMDTNG S1OO0V.

Kotavoun
O péoog dykog Katavoung g atopPactativng sivon mepimov 381 L. H atopPactativn cuvoseTon

0€ T0G00TO > 98% g TIG TPWTEIVEG TOL TAAGATOC,

Buopetaoymuotiopdg

H atopPactativn petaforiletor and 1o kutoypopa P450 3A4 og 6pbo- kan mapaddpovlmpéva
TopAywyo Kot dtdpopa Tpoidvta B-o&eidwong. Extog tov dAAmv petafoAik®dv 00V To TpoiovTa
avtd petaforiloviar emmAéov uécm yAvkovpovidimong. In vitro, n avactoin tg HMG-CoA
avaywyaong omd tovg 6pbo- Kot mapadpoiuvMmuévoug petaforiteg stvar 1coduvaun pe exeivn
g atopPactativng. Ilepimov 10 70% Tng avasTAATIKNG ENIOPOAONG ETTL TNG KUKAOPOPOVGAG
HMG-CoA avaywydong amodidetatl 6Toug vepyons LETABOATEC TNG ATOpPOooTOTIVIG.

Amofoin
H atopPactativn, petd tov nratiko 1/kat tov eEonmotikd LeTaoAoUo TG, OToUaKpOVETOL
Kupimg otn YoA. Qo1dc0, N aTtopPacTtativiy SV LITOKELTOL GE CUAVTIKY EVTIEPONTOTIKN
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enavakvkhopopia. O pécog ypdvog NUILONE TG AToUdKpLVONG TNG atopPactativng amd 1o
TAGo L0 o€ avBpmdTovg givar mepinmov 14 dpeg. AOY® TV dPAGTIKGOV PETAPOATOV TNG, O XPOVOG
NulmNG ™S avaosTaATIKNG NG dpdomng otnv HMG-CoA avaywydon eivar mepimov 20 €wg 30
OpEC.

H oatopPactativy amotelel vmOCTP®UO YO TOLG MTOTIKOVS UETAPOPELG, TO TOALTETTIOO
petapopds opyovikdv oavioviov 1B1 (OATP1B1) kai tov petagopéa 1B3 (OATP1B3). O1
petafolritec g atopPactativing amotedovv vrootpouate tov OATPIB1. H atopPactativn
avayvopiletol eniong ¢ VITOGTPOUN TOV UETAPOPE®V EKPONG TNG TOAVAVOEKTIKNG TpmTEivg 1
(MDR1) kot ¢ mpwrteivng avioyne otov Kapkivo tov poctov (BCRP), mov pmopel va
TEPLOPICOVY TNV EVTEPIKT ATOPPOENGT KoL TNV KABPON HEG® TNG XOANE TG aTopPacToTivig.

Ewwéc mAnfuoumakéc opddec

Hlawuévor

H ovykévipmon g atopPactativig Kot Tov SpacTiKOV HETABOAITOV TNG 6TO TAAGHA elvat
VYNAGTEPT GE VYU NAKIOUEVA ATOUN 0T’ OTL G ATOWO PKPOTEPNC NAMKING, EVED 01 EMOPACELS
¢ ot Amidta eivol GUYKPIGIIES e EKEIVEG TTOV TOPATPOVVTOL GE TANBVGLOVG VEAPOTEPOV
acOevav.

Houdrazpixog minQoouog

e ol LEAETN AVOIKTHG EMCTLOVOTG, dldpkelog 8-efSopddmv, Toudiatpikol acbeveic (nAuciog 6-
17 etdv) otadiov 1 katd Tanner (N=15) kot otadiov >2 katd Tanner (N=24) pe etepoluyo
01K0YeVN LIEPYOANGTEPOLILiO Ko pe apyika eninedo LDL-yoAnotepoing > 4 mmol/L édafov
poacmpeva dtokio S 1 10 mg 1 emucodvppévo pe Aemtd vpévio diokia 10 1 20 mg atopPfactotivig
amoé nuepnoing, avtiotorya. To copotkd Pépog HTay 1 LOVOSIKY GNUAVTIKT] COUUETAPANTH GTO
UOVTEAO QUPHOKOKIVITIKNG TNG TANOvoakng opddog e atoppactativiie. H gatvopeviky
KkGOapon TG amd Tov 6TOHATOG aTopPacTativig o TaudlaTpikovg acheveic eavnke va gival
ToPOHOLN PE VTR TOV VMKV, 0Tav aviyOnke aALOpETPIKE Kot BAPOS COUATOS.
Mopatpndnkav ctabepéic ueimoelg ota enineda g LDL-yoAnotepding kot g TC o€ dro 10
gvpog ekbécewv oe atopPactativn kot o-vdpoévatopPactativn.

Dilo

O1 cLYKEVTPOGELC TNG 0TOPPaCTOTIVIG KOt TOV OPUCTIKOV UETABOAITOV TNG GE YOVOIKEG
drapépovv (mepimov 20% vyniotepn 1 Cmax kot wepimov 10% yaunAidtepn n AUC) and exeiveg
TV avopmv. Ot dapopég avTéc dev elyov KAMVIKT oNUacio, Kot, KOTG CUVETELN, LETAED OVOPOV
KOL YOVOUKQOV deV TapotnpnOnkay KAVIKE GNUOVTIKES SLOpOPEC GTNV EMIOPACT] TOL QOPUAKOD
oT0 Mmtiduo.

Negpirn dvolertovpyio
H mopovoia veppikig vocov dev ennpedlel TIG GLUYKEVIPOGELG TOV TAAGLOTOC 1) TV
OVTIMTTOOLULKT dpAoT TNG atopPacTtativig Kot TV OPAsTIKOV HETAPOALTMOV TNG.

Hrartixn dvolerrovpyio,

Ye acBeveic pe xpovio adAkooAtkn nratikn voco (Childs-Pugh B) o1 cuykevipooeig tng
atopPactativig Kot TV OPAcTIKOV HETAPOALTMV TNG 6TO TAAGHA QLEAVOVTOL GTLOVTIKA
(mepimov 16 popégn Cmax Ko epimov 11 popégn AUC).

Holvpopgiouos SLOCIB
O dwkopotic OATP1B1 Aappdvel pépog otny NIATIKY TPOSANYN OA®V TOV AVOGTOAEMV TNG
HMG-CoA avaywydong, copmeptrapfavouévng g atoppfoctotivng. Xe acbeveic pe
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moAvpopeiopd SLCO1B1, vdpyet kivouvog avénuévng ékbeong otnv atopPfactativn, n onoio
umopel va 0dMynoet o€ avénuévo kivouvo pafdopvorvong (BAEne Tapdypapo 4.4).
[ToAvpopeiopodg 6To Yovidio 1o omoio kwdikonmotel Tov dtakopoti) OATP1B1 (SLCO1B1
¢.521CC) &yel ovoyetiobetl pe 2,4-popéc vynAotepn £kbeomn oty atopPactativi (AUC) amd o1t
o€ avOpdmovg yopic avt) TV mapaiiayn yovotomov (¢.521TT). Mo yevetikd dtoTapaypévn
NRATIKN TPOSANYN NG otopPactativig oe avtovg Tovg acbeveig eivar emiong mbavr. Ot mbavég
GUVETELEG Y10, TNV ATOTEAEGULOTIKOTNTA €IVl AYVOOTEG.

5.3 IIpoklavika dgdopéva Yo TV a6QILELD

H atoppactativny dev mapovsiaoe petolha&loydvo 1 ttoTikd Suvapkod og po cuototyio 4 in
Vitro dokipacudv kat og 1 in vivo pelétn. H atopPactativn dev mapovciasce Kapkivoyovo dpaon
0€ 0poVPAiong, aALd VYNAEG 00GELG o€ TovTiKLa (€)oVTag MG amoTéleoua TV avénon 6-11 popég
™V AUC(.24n TOV ETTVYYAVETOL GTOVG AVOPDTOVE GTIG VYNAOTEPES GUVIGTAOUEVES 0OGELS)
TOPOVGIOCAY NTATOKVLTTOPIKA AOEVALOTO OTO APPEVE KOL NTATOKVTTOPIKA KOPKIVALOTO GTO
Oniea.

Ynapyovv ototyeia amd TEPAUATIKEG LEAETEG o€ (DO TOV KATAIEIKVOOLV OTL Ol AVOGTOAELG TNG
HMG-CoA avaywydong umopel va exnpedoovy v avantoén tov epppowv. H atopPactativn
dev giye kapio enidpacn GTN YOVHOTNTO CPOVPAi®V, TOVIIKIOV KOl KOUVEAMV Kot OgV giye
TEPATOYOVO OphioT), ®oTOCO, TopatnPNONKe euPpvaxn To&IKOTNTO GTOVE APOVPAIOVS KOl TA,
KOVVEALDL OTaV 1 dOCT TOV YopNYHONKE ot UNTéPa NTO To&IKY. Xe apovpaiovg mapotnpnonke
KaBVGTEPTION TNG AVATTLENG TV VEOYV®V, EVO UETA 0o £kBeom TV unTépav TV (DY o8
VYNAEG 060¢€lg atopPactativig 1 emPimon HeTd ToV TOKETO EAATTOONKE. XTOVG APOVPOIOVG
VITAPYOVY GTOLYELD TOV KOTUSEIKVOOUY OTL VITAPYEL LETOPOPA UEGM TOV TAOKOVVTO. LTOVG
apOVPAIOVG, 1| CLYKEVTP®OT] TNG aTopPaoTtativig 610 TAACHA VAL TOPOTANGLA LE QLT GTO
UNTPIKo yoda. Agv givan yvooto edv 1 atopPactativi 1 o1 HETOPOAITEG TG AMEKKPIVOVTOL GTO
avOpOTIVO UNTPIKO YAAQL.

6. PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katrdloyog ekdoymv

Hvpnvoc diokiov

Evepydc attamoviyitng

Aoxtoln povoidpikn

Kvutrapivn pukpokpuotaAliki

Apwiro apapocitov mpolerativorompuévo
Y dpo&umpomviikn KuTTOpivn

Maoayviolo oteatikd

A10&gid10 1oV TVPLTIOV KOALOEIGES GvLOPO

Emixdloyn:

Awo&gidro tov Titaviov (E171)
Aoaktdln povobidpikn
Macrogol / PEG 4000
Ynpopehholn

6.2 Acvppatotnreg

Aev epapudletor.
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6.3 Avapkera {ong

2 ypévia

6.4 Iowitepes mpo@uAasers katd Tnv @OAaén ToV TPOidVTOg
Noa puAdooetan o€ Oeppokpocio pkpotepn tov 30 °C.

6.5 ®Vo1N KoL GVGTATIKA TOV TEPLEKTY

Blisters am6 PA/ALL/PVC - @OAAo arovpviov
To Lambrinex mopéyeton otig akdAovbeg GLOKEVAGIES:

10, 14, 28, 30, 50, 60, 84, 90, 96, 98, 100 emikaAvppéva pe AemTO LUEVIO SlOKIN
Mmropei va, un KOKAOPOPOUV OAEG OL GLUOKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg TPOPUAGEELS OTOPPIYNG

Koapia g1dkn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

OAPMATEN EAAAY AEBE
Aewo. Mapabovog 144

153 51 IHoAAnvn Attikng
Tn\.: 2106664805/806

dok: 2106664804

E-mail: info@pharmathen.com

8. APIOMOX(OI) AAETAY. KYKAO®OPIAX

I'o to, 10mg/tab: 71611/30-09-2016

Mo ta. 20mg/tab: 71612/30-09-2016

IMa ta. 40mg/tab: 71613/30-09-2016

Mo Ta 80mg/tab: 71614/30-09-2016

9. HMEPOMHNIA IMTPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY. THX AAEIAX
1" ET’KPIZH: 23-04-2012

ANANEQZXH: 30-09-2016

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHY TOY KEIMENOY
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