MEPIAHYH XAPAKTHPIETIKQN TOY ITPOIONTO

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Simvastatin/Mylan 10 mg EnwcaAvppéve pe Aentd vpévio diokio
Simvastatin/Mylan 20 mg Enwcolvppéva pe Aentd vpuévio diokia

Simvastatin/Mylan 40 mg Erwkolvppéva pe Aentd vuévio diokia

2. MHOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOEXH

Ka0e emucalvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 10 mg tov dpactikod cuGTUTIKOD
ocwPaoctativn.

KaBe emxoioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 20 mg tov dpacTikod GUGTATIKOD
oypactativn.

Ka0e emkaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 40 mg Tov dpOoTIKOH GLOTOTIKOD
owPoctativn.

"Exdoyo ue yvootég dpdoelg
Aaktoln povobdpikn (roupivog diokiov kot extkdAvyn d1oKiov)
72,03 mg avd emucodlvppévo e AemTd VIEVIO d1oKi0

Aoxtoln povodopikn (rupnvag S1okiov Kot xKdAvyTn 616Kiov)
144,06 mg avd emtkKaALUUEVO e AETTO DIEVIO O10KI0

Aaxtoln povoddpikn (mrupnvag S1okiov)

281,72 mg avd emKaAVUUEVO LE AETTO VUEVIO O10KIO0

[MoAvde&tpoln (emucdAvym diokiov PoVo)

3,84mg avd emkoivppévo pe Aemtd vuévio diokio (mepiéxet NMT 4% yivkoln kot NMT 2%
copPrtorn (E420))

IMoa tov TAnpn kaTdloyo TV ekddywV, PAéne Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio.

Ta Simvastatin/Mylan 10 mg erucolvppévo pe Aemtod vuévio diokia. gival YpodUaTog “oKodpo
podakvi Tpoc pol”, woeldY|, EMKOAVUUEVE, e AETTO VUEVIO dLoKia, T OTToio PEPOVY TNV
évoelgn “G” ot o mhevpd kot “SM” gykomn “10” otnv GAAN.

H eyxomn ypnoevetl pévo yio va 61eukoAbVeL T Opadon yio SIEVKOALVGT) TG KATATOGNG Kol
oYL Y10, TOV dLoY®PIcUd o€ ioeg OOGELG.

Ta Simvastatin/Mylan 20 mg emwcoAvppéva pe Aentd vuévio diokio eivar YpPOUOTOS “GKOVPOL
KITPWVO-KOQE ', MOELON], ETMKAAVUUEVO LLE AETTO VUEVIO O1GKIML, TO OTTOl0L PEPOVV TNV EVOEIEN
“G” ot o mhevpd Ko “SM” droywprotikn ypopun “20” otnv GAAN.

To dwokio pmopetl va doymplotel o€ dVo i6eg SOCELS.



Ta Simvastatin/Mylan 40 mg emcolvppéva pe Aentd vuévio diokia givar xpdportog pol,
MOELDN), EMKAAVUUEVO LE AETTTO VUEVIO Olokia, To omoia @Epovy TNV £voelln “G” ot o
mAgvpd kot “SM40” otnv dAAY.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1. OgpamevTIKEG EVOEIEELS

Yrepyoinoteporaoipio

Bgpamneia TN TPMOTOTAOOVE VIEPYOANGTEPOAULIAS 1] TG SVCMTISAULNG LUKTOV TUTTOV, MG
CLUTANPOUATIKO TNG dlatTag, dTav 1 avTamoOKPloT 611 dloTa Kot 68 GAAL [N-(op LoKOAOYUKE
péca (m.y. doknon, peiwon tov fApovg) eival avemopks.

Ogpameio Tng opoluyng okoyevovg vaepyoAnoteporaipiog (HOFH) og cupminpopaticd g
dlontog kot dAAwv Bepameidv peimong tov Aumdiov (.. LDL-apaipeon) 1 edv t€to10v gidovg

Oepameiec dev eivorl KOTAAANAES.

Kapdiayysiokn TpdAnyn

Meiwon tng koapdiayyelokng Bvnoudmrag Kot voonpotntog o€ acbeveig e eupavi
aONPOCKANPLVTIKT KOPILOYYELOKT VOGO 1| GOKYap®ON SN Tr, LE PVOIOAOYIKA 1 AVENUEVA
eMimeda YOANGTEPOANG, MG CLUTANPOUOTIKY oY@y ot 010pBwon GAA®V TapayovImV
KIvoOVOL Kot GAANG kapdlonpootatevTikng Oepaneiog (BAéne mapdypapo 5.1).

4.2 Aocoloyia ko TpOTOG YopNYNoNS

Aocoloyia

To gbpog Tov docoloyikov oyfuatog eivar 5-80 mg/muépa crufactativng xopnyovUeva TO
Bpdodv amd Tov oTopATOC, WS EQATE doom. H avampocappoyn docoroyiag, ebv amartndel, Oa
TPENEL VO, YIVETOL € SlaoTUATO Oyl LIKpOTEPA TV 4 Rdouddwv, uéypt T HEYLoTN dO0T TV
80 mgmuépa wg epanal doom to Ppddv. H d6om tov 80 mg cuviotdton poévo oe acheveic pe
cofapn vepyoAnoTEPOAULiD KOl O PLEYAAO KIVOLVO Y10 KOPOL0yYELOKEG EMTAOKES, GTOVG
01oloV¢ 01 BEPAMELTIKOL GTOYOL dEV EMTEVYONKAV LLE YAUNAOTEPES OOGELS KOl OTOV TO OPEAN
OVOUEVETOL VO VTTEPTEPOVY TV THAVAOY KivoOvev (PAéne mopaypdeovg 4.4 kot 5.1).

Yrepyoinoteporaoipio

O aoBevic Ba mpémet va akoAovbel o kabiepopévn dlorta yio T Pelwon TG YOANGTEPOANS
KoL va Ty ovveyilet kot katd ) owdpkela e Bepaneiog pe  ocyPactativny. H cuvidng
evapktipla 06on givor 10-20 mg/muépa xopnyoduevn og epamal d6omn 1o Ppdov. Ot acbeveic
Y1 TOLG omoiovg amoteiton peydAn (ueyarvtepn and 45%) peiwon tov emmédov LDL
yoAnotepoAng (LDL-C) pmopovv va apyicovv ) Oepameio pue 20-40 mg/muépa, yopnyovuevo
oG epdmas 66om 10 Ppddv. Avamposapoyn Tng docoAoyiag, epdcsov amortnbel, 0o mpémel va
yivetal 6nwg kabopiotnke TapamTdve.

Oudluyn 01KOYEVAC VILEPYOACTEPOAOLLLIO,

Bdoel tov anoteleocpdtov piog eAeyyOUEVNG KAMVIKNAG LEAETTG, 1] CUVIGTMUEVT] EVOPKTNPLO
docooyia eivar 40 mg ciupactativng Muépa, yopnyodueva to Bpddv. To Simvastatin/Mylan
TPETEL VO, YPTCULOTOIEITAL G€ AVTOVE TOVG AGHEVEIC MG GUUTANPOUOTIKO 0 GAAES



vroAmdopkég Oepomeieg (m.x. LDL apaipeon) 1 epdcov tétoteg Oepaneieg dev givar
drabéopec.

e aoBeveic mov Aappdavouv Aoputamion tavtdypova e ciupactotivn, 1 000 TG
owPactativng dev Tpénel va vrepPaivel Ta 40 mg/muepnoing (BAEte Tapaypdpovg 4.3, 4.4 kot
4.5).

Kapdiayysiokn TpdAnyn

H ovvnng 66om syPactativng eivan 20 émg 40 mg/muépa, yopnyovUevn o¢ EQATOE dOGN TO
Bpdov oe acbeveig oe peydro kivouvo yia otepaviaio kapdiokn voco (ZKN, pe 1 yopig
vrepAmdapia). H Bepomeio pe 1o pappoko pmopel vo EEKvoeL TaWTOYPOVA UE TN dlonTo Kot
TNV aokmnon. Avampocapuoyn e docoloyiag, edv amartn0ei, o Tpémel va yivetan Ommg
kabopiotnke Topamdvo.

2uvovacuévn Oepomeio

H oypoactativn eivar omotedeopatikn povn g 1 0tov yopnyeitor o€ Guvovaouod e pnTiveg
déouevong Twv yohMkmv o&émv. H yoprynon tov Ba npénel va yivetan gite > 2 dpeg mpwv 1| > 4
MPEG LETA TN YOPNYNOT TNG PNTIVNG SEGUEVOTNG TV YOMKDOV 0EEMV.

Ye aoBeveic mov AapPdvovy cupactativi tavtdypova pe PpaTeS EKTOC TNG YEUOPPOLiAng
(BAéme mapdypago 4.3) 1 g eavoeiBpdng, n 66on cpactativig o Oa mpénet va
vrepPaivel ta 10 mg/mpépa. Xe acbeveic mov Aappdvovv Bepaneia pe apmdopovn,
aprodimivn, Bepamapiin dtktialéun | tpoidvta mov TepiEyovy eaumacPipn 1 ypoalompePipn
Tavtdypova, pe cuPactativi, n d6on cuPactativng oe Oo tpémel va vaepPaiverl ta 20
mg/muépa (PAéne mapaypapovg 4.4 kot 4.5).

Neppikn dvciettovpyia

Agv givar amapaitnn 1 tpomomoinom g docoroyiag o acbeveig pe HETpLa veQpiky
duciettovpyia.

Y acbeveic pe coPapn veppikn dvoietrtovpyia (kdbBapon kpeotvivig < 30 ml/min), doceig
névo and 10 mg/muépa Oa Tpénet va e€etdlovtan TpooekTikd Kat, £dv Oswpnbodv avaykaieg,
Vo, YOPTYOUVTOL LLE TTPOGOYN.

HAuopévot

Agv amotteitol avamposapoyr| TG d0coA0YING.
Houdrazpirog ninBoouog

IMa modud kot eprfoug pe etepdluyn otkoyevi vtepyoinoteporaipio (ayopia otadiov Tanner
II ko v kot kKopitoia oV gival TOLAGYIGTOV Eval £TOG HETA TNV MNALKio Evapéng Tng EUURVOV
poong, nhikiog 10-17 etdv), 1 cuvictdpevn cuvnONg evapktipla doom givar 10 mg dra
nuepnoing to Ppadv. Ta madid kot o1 pnpot Ba mpénet vo axorovBolv kabiepmuévn diatta
peimong g YoANGTEPOANG TPV Ao TV Evapén TG BEPUTEVTIKNG Oy®YNG UE TN
ocwPactativn. H dloita avt) Oa wpénet va cuveyiletan kot katd tn S1dpKeo TG OepamenTIKNG
aywyng pe ™ oPoactotivn.

To cuvictdpevo docoroyikd gupog eivar 10-40 mg/muépa, evad 1 HEYIOTN GUVICTOUEVT SO0
elvar 40 mgmuépa. H docoroyio o mpémet vo e£otopikedETOL AVAAOYO, LLE TO GUVIGTMOIEVO



Bepamevtikd 6ToOY0 Katd TIC TASTPIKES Bepamevtikéc cvotdoels (BAéme mapaypdpovg 4.4
o 5.1).

Ot avampocaproyég e 600G Ba TPEMEL VoL TPOYLOTOTO0VVTAL oV dtaoTthpote 4 fdopddmv
N HEYOAVTEPQL.

H eunepio pe m opPfooctotivn oe mondid tpoeenPikng nAkiog eivol TEPLOPIGUEVT.

Tpdrog yopynong

Amo otopartog yprion. H ocyPactotivn pmopel va xopnyntel og epdma d6om to Bpadv.
4.3 Avtevosieg

e  YmepevaroOnoio otn dpACTIKN OVGIN 1] G€ KATOL0 Amd To £KO0Y0 TOV AVAPEPOVTOL
otV mopdypoeo 6.1.

o Evepydc nmatikn vococ 1 aveEnyntn enpévonoa adENcT) TV TPOVGALUVAGHY TOV
0pov

o Kinon kot nhacpoc (PAéne mapdypapo 4.6)

o Tavtoypovn yopnynon woyvpodv avactoréwv tov CYP3A4 (tapdyovteg mov avédvouy
v AUC mtepinov 5 popég N mepiocdtepo) (m.y. 1tpakovaloin, KETOKOVALOAN,
mocakovaloAn, foptkovaloin, avactoleig tpateacav HIV (m.y. vehpvafipn),
Booempefipn, telampePipn, epvbpouvkivn, KhapiBpopvkivr, TeMBpopvkivn,
ve@aloddvn Kot POPLOKEVTIKE TpoidvTa mov meptEyovy cobicistat) (PAéne
Tapaypaeovg 4.4. kot 4.5).

o Tavtoypovn yopnynon vepeBpoliing, kukioomropiving 1 davaloAing (PAEre
mapaypdeovg 4.4 ko 4.5).

o Ye acBeveic pe HoFH (Oudéluyn otkoyevng vepyoAnoteporaipio) ToVTOXPOVN
yopnynon Aopttomiong pe dooelc > 40 mg oypactotivig (BAEne mapaypdopovg 4.2,
4.4 ko 4.5).

4.4 E101kég mposidomonoelg kot apo@uidsels katd  ypion

Mvonafsio/Poafdopvdivon

H ocwPactativn, 6mwg dirior avactoreic tng HMG-CoA avaywydong, Tepiotaciokd TpoKaiet
HLOTAOELD TTOV EKONAMVETOL (G PVTKOG TOVOGC, evaicincia 1 advvapio e EXimeda TG KIVAoNg
kpeatvivig (CK) mévo ard to dekamldotlo Tov avdTepov pLo1oAoyKoD opiov (ULN).

H pvondbeia kdmoleg popég maipvel T popen pafdopvorvcng, Le N xwpig o&eia veppikn
OVETAPKELD, OEVTEPOYEVMG (G TTPOG TT LVOGPALPIVOVPIO, KOl TTOAD GTTAVia £X0VV Tapovclachet
Bavatot. O kivouvog Huomadelog avEAVETAL LE TV DENCT) TOV ETTESMV TNG AVOCSTUATIKNG
dpactnprontog g HMG-CoA avaywydong oto mAdopa (.. avénuéva. enimeda
owPactativng kot o&Eoc cuPactativng oto TAAcUA), N omola v puépel umopel va Paciletan
TNV OAANAETIOpaoT PAPUAK®OV T 0Ttoio TapepPaivouy atov petafolopd e opactativig
Ko TV 01001K0c1OV Uetapopds (BAEne Tapdypago 4.5).

Onwg woyvetl kot pe aGhiovg avactoieic tng HMG-CoA avaywydong, o kivouvog
pvomddeiac/pafopvdivong sivar docoeaptmdpevos. Ta dedouéva omd pio KAWIKY HEAETN KATE
v omoia yopnynOnke cuPactotivny oe 41.413 acBeveic ek tv onoimwv o1 24.747 (nepi to

60 %) ovupeteiyov otig peAéteg e didpeon mePiodo TapaKoAoHONGNG TOLAAYIGTOV 4 ETDV,
KOTAGEIKVOOLV TG 1] ETITMON TG poortdbeiag ntav mepimov 0,03 %, 0,08 % ko 0,61 % ot
doom tov 20, 40 ko 80 mg/muépa, avtiototya. Katd tn S1dpKela auTtdv TV LELETMV, 0L



aoBevelc TapakoAovONON KOV LE TPOGOYN Kol OTOKAEIGTIKE 1) YOPTYNON OPLOUEVOV
(QOPUAK®OV HE OAANAETIOPAGELG.

Xe [o KAvikn peaétn oty omoia yopnynonke aywyn pe cyufooctativiy ot d6on tov

80 mg/muépa og acbeveis pe 16TOPIKd EUPPAYUATOS TOV Hvokapdiov (Léon Tepiodog
mapoKoAovdnong 6,7 £tn), n enintoon g poordbetog nTav mepimov 1,0% cuykpitikd pe
0,02% y1o Tovg acBeveic mov Erafav 20 mg/muépa. Ta pod tepimov amd ovTd To TEPIOTUTIKG
poomddelag onueldOnKay Katd Tn S1ApKELD, TOV TPMOTOL £TOVE TG oy®wyNS. H emintmon g
poomdfelag KoTd T dtdpkelo Kabe emdpevon £tovg aymyng ntav mepimov 0,1% (BAéme
napaypdeovg 4.8 kot 5.1).

O «ivévvog poomdBetag eivan peyardtepog o acbeveic mov Aappdvovv cypactativn ot d6om
twv 80 Mg cuykpitikd pe dAeg Oepaneieg faciouéve o oTaTivES e TOPOUOLN
OTTOTELECUATIKOTNTA OC TPog TN peimon g LDL-C. I'a 1o Adyo avtd, n cuPoactotivny ot
d6om tov 80-mg B mpénet va ypnouonoteitol povo o acbeveic pe cofapod Paduov
VIEPYOANGTEPOAULLLIO, KOl DYNAO KIVOLVO KOPOLOYYELOKDV ETITAOK®DV GTOVE 0TTOI0VG dEV £Y0VV
emtevyOel o1 Oepamevtiol 6TOYOL LE YOUNAOTEPEG DOGEIC KOl OTAV TO, OQEAT] AVOUEVETOL VO,
VIEPCKEAIGOVY TOVE dVVNTIKODE KIvdUVOLG. Xe acheveic mov Aapfdavouy cupactativi ot
4001 tv 80 Mg 6ToVg 0ToioVE oatTEiTAL OAANAETIOP®V TapAyovTas, O Tpémel va
xpnoponoteitat YoaunAotepn d60om SPAcTATIVIG 1] OO EVOALAKTIKNG GTATIVIG LE
YOLUNAOTEPO SLVOLIKO PAPUOKEVTIKNG aAANAETiOpaonc (BAére mapaxdtw Métpa yio )
UELWaN TOV KIVOOVOD Uvomadeiog Tov Tpokaleital omo TiS allnlemopaoceis ue oAl
POPUOKEDTIKG, TPOioVTa Kol Tapaypdeovs 4.2, 4.3 kar 4.5).

e o KAMVIKY pHeEAET, katd TV omoia acBevelg pe vymAd Kivouvo Kapdtayyelokng vosou
éhaPav Bepaneio pe ocpPactativn 40 mgmpépa (pe péco 6po mapakorlovbnong v achevaov
3.9 ypévia), N eninTwon g poondbdelag NTav mepimov 0,05% yia Tovg acbeveig mov dev
avhovy otnv Kwvélikn euin (n=7367), oe oyéon e to mtocoatd 0.24% yio tovg acbeveic mov
VKoLV TNV PLAN ot (N=5468). Eme1dn o povog Actatikodg tAnducpog mov Eaafe uépog oe
ot TV KAwikn pedétn frav e Kwvélikng guAng, mpocoyn 0o mpémet vo emOEIKVOETOL KOTE
N ovvtoyoypdonon cPactativng o€ acbeveic Tov aviKovy oe AcloTikd TANOVGUO KoL 1
YopunAOTEPN duvatn d6om Ba TPEmEL VoL XP1CLUOTTOIELTAL.

Mewwpévn AELTovpyio TPOTEIVOV-UETAPOPEDV

H peiopévn Aettovpyia tov nratikov OATP tpoteiviv-petagopény umopel vo avéncet
ovotnuatikn £ékBeor tov 0&€og g oPfactativing Kot va avERoetl Tov Kivouvo yio poomddeio
Kal popdopvorvon. H peioon g Aettovpyiog pmopel va mpokdyel Ady® ovOGTOANG Ao
aAAniemidpmvta eappoKa (.. KukAocmopivn) 1| oe acbeveic mTov givatl popeig Tov YovoTLTOV
SLCO1B1 ¢.521T>C.

O1 aoBeveic Tov Pépovv 0 adAniopopeo yovisio SLCO1B1 (¢.521T>C), nov kmdikomolel T
npoteiv) OATPLBI pe peiopévn dpactikdtnta £xovv avénuévn cuotnuatiky ékfecr 6to o0&y
¢ opactativing ko dtaTpéyovv avénuévo kivouvo pvoradeiag. O kivovuvog pvomddeiag mov
cuvoéeTan pe vYNAEg 60celg (80 mg) cpactativig eivar Tepimov 1 % yevikd, yopic yevetikod
éleyyo. Baoel tov amotelecudrov g perétng SEARCH, ta dtopa mov eivar opoluydteg
@opeic Tov C aAAnAdpopeov (karovvtal kot CC) kot Aappdvovy aymyn pe 80 mg diatpéyovy
o€ 1000oTo 15% Kivduvo poomdbelag eviog evOg £ToVG, VD 0 KivaLuvog 6Ta ATope TOV Eivat
etepoluydteg popeig tov C adlnAdpopeov (CT) givar 1,5%. O avtictoryog kivovvog givat
0,3% otovg acBeveig pe To yovotumo mov eppaviletor cuyvotepa (TT) (BAéme mapdypapo
5.2). Omov vrdpyet n dSuvatdtnro, Oo mpénel va eEeTdletal To EVOEXOUEVO OLEVEPYELNG
YEVETIKOV EAEYYOL Y10 TOpOLGin Tov aAAnAdpopeov C oto mhaicto TG EKTIUNONG 0PEAOVG-
KIVOUVOL TPV Ao T GLUVTAYoypaeTnon oiufoactotivng ot d6om tv 80 mg yia ke acbevn
Eexympiotd kot Oo Tpémel va amopeHYETOL 1| YOPNYNOTN VYNADY SOCEMV GTA GTOUa ToV Oa



Bpebei 611 pépovv yovotumo CC. Qo1d60, 1| amovcic Tov gV AOYm YOVISIoU KOTA TO YEVETIKO
ELeYY0 OEV OMOKAEIEL TNV EUEAVICT TNG LLOTADELNG.

"Eyovv avapepbei mohh ondvia meptotatikd Avoco-otaesoANBOVUEVNC VEKPOTIKNAG
pvondOetag (AANM) kotd tn didpkela N petd and Bepaneia pe pepikéc otativee. H AANM
KAMVIK®OG yapaktnpiletot amo enipovn gyydg Loikn advvopio kot avénuévrn Kivaon g
KPEATIVIVING GTOV 0p0, TO. OO0 EUUEVOVV OKOLLOL Kol LETH TNV dlakomh TG Depomeiog pe
otativn (PAéne mopdaypoao 4.8).

Mé£tpnon e Kivaong e KPEATVIVIG

O petpnoeig g Kivaong g kpeatwvivig (CK) dev Oa mpénet va, yivovtotl Hetd omd eviatikn
doxmnomn M Tapovsia orolcdnimote dAANG vAoyNg attiog Yo v avénon g CK, enedn owtd
ducrorevel TV a&loAdynon tng Tiung ™e. Eav ta enineda e CK givar onuavtikd avénuéva
wpw v Evapén g Bepaneiog (> 5 x ULN), Ba mpénet va petpdvton kot opyotepa, viog S
€m¢ 7 nuepdv, Tpokelévou va emPePfaiwbody To amoteAécpata.

IIpw amd t Oepomeio

Oa Tpénel vo, ePLOTATOL 1] TPOGOYT 68 OAoLG Tovg acbeveic mov apyilovv Bepaneia pe

oy pactativn, 1 6ToVG omoiovg 1 66oM ¢ SPactativig avédvetar, Yo Tov Kivouvo
HVOTAOELNG KO VO TOVG GUGTIHVETOL VO AVAPEPOVY AUECHOS OTOL0ONTTOTE Ave&NYNTO HVTKO
wovo, evarctnaio 1 advvapia.

Yvviotatal Tpocoyn o€ acbeveic pe Tpodiabecicoc Tapdyovtes yio pafdopvorvon.
[pokeyévov va kabiepmbel pio apytkn Tiun avapopds, 0o Tpénet va yivel pétpnon tov
emmédov g CK mpv and v vapén g Oepameiog otic akdlovbeg TepmTOGELG:

*  HAwwopévol (Mlkiag > 65 etav)

*  OnAvkov yévoug

*  Neopwkn dvchettovpyia

o Ave&éleyktog vroBupeoeldiondg

*  Atopiko M 01KOYEVELNKO 10TOPIKO KATPOVOULIK®DV HDTKMY SL0Topay®V

* TIponyoduevo 16Topikd UOIKNG TOEIKOTNTOC LETA amd AMyn oTaTtiviig | epaTng
*  Koatdypnon aAkoor.

Ye T£T01EG KOTAOTAGELS, 0 Kivduvog amd T Bepaneia Oo mpénetl vo Anebei vrdyn oe oyéon e
To mBavd 6PEAOG, Kol GLUVISTATOL KAVIKY TapakolovOnon. Edv kdmolog acBevig £xet
TPOTYOVUEVOG TOPOVCLACEL PVTKY dtatapoyn o€ pio eippdtn 1 o€ pia otativn, n Evopén
Oepamneiog pe £va S10POPETIKO PAPLOKO TNG Katnyopiog Oa tpémetl va yivetan pe mpocoyn. Eav
ta enineda g CK etvan onpavtucd avEnuéva katd v évoapén (> 5 X ULN), 1 Ogpaneia dev
0o pémel va Eexvnoet.

Kotd tn dudpkeio tne Hepameiog

Edv mapovciacOet poikdc moévog, advvapio 1 kpdumec og acBevn kotd tnv didpketa g
Oepamneiog Tov pe otativn, 0o Tpénel va petpavron to eninedo tng CK. Eav avtd to enineda
Bpebovv onuaviikd ovénuéva (> 5 x ULN) yopig va €xel mponynbei évtovn doknon, n
Bepaneia Ba mpémet va draxomteTar. Edv ta puikd copntdpata gival cofapd kot tpokoiodv
Kabnuepv duspopia, akopn kot av to exinedo g CK eivar < 5 x ULN, Ba tpénet va
eEetacbei 10 evdgyOuevo va dlakomel | Bepaneia. Eqv vdpyet vroyio poonddeiog yio
omolodnmote dALo Adyo, N Bepameio mpEnet va S10KOTTETAL.

Edv 10 cvpmtdpoto vroyopncouvy Kot ta eninedo g CK emotpéyouy 610 puo1oloyikod, tote
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umopel va e€etacbel 1o evdeyduevo emavévapéng g Bepameiog pe tn otativn 1| évapén g
aY®OYNG 1e pio EVOALOKTIKN 6TATiVY, 0TI HIKPOTEPT] SuvaTH OOCT KOl VIO GTEVN
TopoKolovOnon.

Y& aoBeveic otovg omoiovg 1 d6oM TiITAoToONKE 6T 80 MQ, TapaTnPONKE LYNAOTEPT
ovyvotta poomdBelag (PAéme moapdypoeo 5.1). Xvvictdtot 1| TEPLOdIKN TapaKoA0VONGoN TV
emmédnv g CK kabmg umopel va glvat ypiioin 6Tov EVIOTIGUO TOV VITOKAIVIK®V
TEPLOTATIKMV PomdBeloc. Agv umopel ®oT000 Vo SlacPAAIoTEL TOG VTN 1] TapaKolovOnon
Ba amotpéyel TNV ELPAVIOT LLoTTdOELNG.

H Bepancia pe cypPactativn Bo tpémel va SoKOTTETOL TPOCWPVA LEPIKES NUEPES TPLY AT
TPOYPOUUATOUEVT XEWPOVPYIKT enépPac peilovog onuaciog Kot OToTe ovaKVTTEL
OTOLOONTOTE LTPIKN 1 YEPOLPYIKN KaTdoTaon peilovog onuaciog.

Métpa yio T LEIMGT) TOV KIVOUVOD HLOTAHEIOC TOV TPOKAAELTOL OO TIC OAANAETIOPAGELS UE
QAL QOPUOKEVTIKO TPOTOvTa (BAETE emtiong mapdypoo 4.5)

O «ivévvog poomddetag kot pafdopvoivong LEAVETOL CTLOVTIKG LLE TNV TOVTOYPOVY XPTOT
owPactativng pe 1oyvpovg avacstoreic Tov CYP3A4 (6nwg ttpakovaloin, ketokovaloAn,
mocakovaloAn, Bopucovaloin, epvbpopvkivn, kKhapiBpopvkivn, teMOpopvkivn, avacToieic
npoteacov HIV (m.y. velowaPipn), Pooenpefipn, teanpefipn, vepaloddvn, @opuaKeLTIKA
TpoidvTo mov mepiéyovy cobicistat) kabmg kot yepePpoliln, kukAoomopivn kot davaloin. H
YPNOTN OVTOV TOV POPLOKEVTIKOV TPOTdVI®mV avtevdsikvotal (BAéne mapdypago 4.3).

O «ivévvog poomddetag kot pafdopvorivons ovEAvETOL ETIONG e TNV TOVTOYPOVT XPTOT
apodapovng, aprodumivng, Peparopiing n SIltialéung pe opiopéveg 006eElg oUPaoToTivViNg
(BAéme moapaypdpovg 4.2 kai 4.5). O kivouvog poomdbeiag, cuumeptAauBovopévng tng
papdopvorvong, uropel va avéndel pe Tovtdpovn xopNyNoT Povctdtkod 0&€og e GTOTIVEG
(BA. Hoapaypago 4.5). ' acBeveig pe HOFH, avtdg o kivduvog pmopet va givor avEnuévog pe
™V TauTdYpOVN YP oM Aoputaniong pe cupactotivn.

Yuvenmg, oyeTiKa e Toug avoaotoAgic CYP3 A4, n yprion g oufoctativig TanTdxpove. L
rtpakovalorn, ketokovaldin, Tocakovaloin, BopucovaldAn, avactoreic pomteacmv HIV
(m.y. vehpwvafipn), BooenpePipn, tehampefipn, epvBpopvkivn, KhapBpopvkivy,
teMOpopvkivr, veealoddvn Kal QUPUOKELTIKG TpoidvTa mov tepiéyovy cobicistat
avtevoeikvotal (PAEme mapaypdeovg 4.3 kot 4.5). Eqv n aywyn pe 1oyvupovg avasTOAES
CYP3A4 (topayovteg mov av&avouy tnv AUC mepinov 5 popég 1 mepiocdtepo) dev pmopei va
amopevydei, n ayoyn pe cyPactativny Ba tpénet va dtakonel Tpocwpva (Kot 1 xp1ion
EVOALOKTIKNG oTativng va eEetaotel) Kotd v didpketa e Oepaneiog. EmmAéov, Oa mpénet va
Sidetan Wwaitepn Tpocsoyn 6Tav 1 SPacTativ) GUVOLALETAL LE OPIGUEVOVG AYOTEPO 1GYLPOVG
avaotoAeig tov CYP3A4: prlovkovaloin, Pepamapidn, diktialéun (PAéne mapaypdpovg 4.2
kat 4.5). Tovtodypovn Aqun yupol YKpEmepouT Kal ciufactativing Oa mpénel va amoebyeTal.

H ypnion ¢ owPooctotivng pe yepePpolidn avievdeikvotol (BAéne mopdypapo 4.3). Adyw
oV avéNpévon Kvduvoy pomnddetlag kat pafdopvorveng, n 66on g oipuPfooctotiving o Ha
npénet vo, veepPaivel ta 10 Mg nuepnoing oe acbeveic mov Aappdvovv ciufactativn poli pe
Adec epdrteg, ekTOG TG Patvoifpdtng (BAEme mopaypdpovg 4.2 kot 4.5). Zvviotdton
Tpocoyn 6tav cuvtayoypapeitar pavoPiBpdtn pali pe cuPactativr, Kabmg Kot To Vo
QapuoKe, Lopel vo TpokaAécovy poorddsta, dtav yopnyobvtal g wovobepameia.

H ocwPoactativn dev mpémet va cuyyopnyEiToL Le GLOTIUKG GKEVACLOTA TOV POVGLOIKOD
o&émg 1 evtog 7 nuepdv amo T drakonn tng Oepameiag pe povodkd 0&0. Ltovg acbeveig
GTOVG OTTOIOVG 1] GLGTNHOTIKY] YPT|ON TOL POVGIOKOV 0EENG Bewpeitan amapaitntn, | Bepaneio



ue otativeg O Tpémel va dtokomtetal kb’ OAN T SdpKELD Ay®YNS LE POVOIOKO 0EV.
Yrdpyovv avapopéc TepmT®oemy pafdopvdivone (cupmep ouBavorévoy KATolmy
Bavatwv) oe acbeveic mov ELafav ovsdd o0&y Kot otativeg oe cuvovaoud (PAEne
mopdypoeo 4,5). Ot acBeveic supfovievovtar va {ntodv 1Tpikr GLIPOVAY ETELYOVIMG, CE
TEPIMTMGN TOL TOPATPTICOVY OTOLOONTOTE GUUTTOUO OTMG HVTKT adLuVapLia, GAY0oG
evaiodnoio.

Enavévapén g Bepaneiog pe otativeg umopel va yiver 7 nuépeg petd v televtaio Aqyn
Povo1d1kov o&éoc.

Ye eEQIPETIKEG TEPIMTAOOELG, KATA TIG OTTOIEC TAPATETOUEVT CLOTILOTIKY Ogparmeio e
PoVGOKO 08D elval amapaitntn, Ty Yo T Oepaneio oplopévav AoumEEmV, 1| avayKn
ouyxopNyNoNs cpactativig Kot povctdikov o&€og, Ba mpémet va e&eTaleTan HOVO KOTA
MEPIMTOON Kol KAT® 0O TPOGEKTIKT LOTPIKN TOPOKOAOVONGN.

H ocvvdvacpévn yoprynon tg cwpactativig oe 86celg peyodvtepeg amd 20 mg nuepnoimg
pali pe apimdapovn, aurodirivn, Bepoamapiin | Sitaléun Oa Tpénel vo, amopevyeTal. X
acOeveic pe HOFH, n cuvévacuévn ypnomn g owpactativig oe 600ELg LeYOADTEPES OO
40 mg nuepnoing pe Aoptanion tpénel va aropedyetal. (BAéne mapaypdpovg 4.2, 4.3 kot
4.5).

Ot acBeveic mov Aappdvovv Ao EAapLOKa, TOV ival YVOGTO TG £XOVV HETPLO OVAGTOATIKN
dpdion emi Tov CYP3A4, tavtodypova pe T cufactativr, woitepa pe vyniotepeg 600eE1g
oypaoctativng, umopel va dtatpéyovy avénpévo kivovvo pvomdbelag. Kotd t cvyyopnynon
oypaoctativng pe Kamowov pETPLag 1oy00og avacstoréa tov CYP3A4 (mapdyovteg mov avédvouv
v AUC mepinov katd 2-5 popécg), N avampocapoyn g 600G TG olufactativng pmopet va
elvar amapaitntn. [ Kdrotovg cuykekpiuévovg PETPLOG 1YVog ovacToAeig Tov CYP3A4 my
T Sitalépun, ovvictdtol 1 péyiotn d6omn twv 20mg cipfoctotiving (PAéne mapdypapo 4.2).

H ocwPoactativn eivar £va vmocTpmU TOV HETAPOPED Kpong Tng AvBekTikng otov Kapxkivo
tov Maoctov [Ipateivng (BCRP). H tavtdypovn yopnynon npoidvimv mov eivol avacsToAElc
tov BCRP (7., eAumoacPipn xon ypalompefipn) umopel vo odnynoet oe avénuéveg 6to TAGGHO
GLYKEVTPMOELS SUPacTativig Kot og avénuévo kivouvo poortdbetog katd cuvéneia, 0o mpénet
va Aappavetot voyN 1 TPOSAPHOYN TNG 600NG cLfacToTiving, avdAioyo Ue T
suvtayoypagpovpevn 66cm. H cuyyoprynon eruroacBipng kot ypoalonpePipng pe ocyppfooctotivn
dev &yel pedetnel. QotoG0, n dooT g sPactativig dev mpénet va, vaepPaivet ta 20 mg
nuepnoing oe acbeveic Tov Aapupavovy TaVTOYPOVN AY®YT LE TPOTOVTA TOV TEPIEXOVV
elumacPipn M ypalompePipn (PA. mapdypago 4.5).

"Exovv cuoyetiotel ondvia mepiototikd poonddeiac/pafdopvorluong (e TNy TouTdypovn
yopnynon ovactorénv HMG-CoA avaywydong katl 60cemv viacivig (VIKOTIVIKOD 0£€0G) Tov
TPOTOTOLOVV To, Amidia (>1 g/Mmuépa), £K0GTO aTd T 0ol UTOPEL VoL TPOKAAEGEL pvomdOeia
otav didetatl og povobepameia.

e wo kKAvikr perétn (pe péco ypdvo mapakorovnong twv acbevav 3,9 £1n), oty omoia
ooppeteiyav acbeveig e VYNAO KivouVo KopoloyYELNKNG VOGOL Kot UE KOAG EAEYYOUEVA
emineda LDL-C, mov Adupavay cyuPactativi 40 mg/muépa pe 1 yopic eCetyipn 10mg, dev
mapotnpHoOnKke oplokd 6@eLOC GTNV Kapdtayyslokn EkPacn, pe v tpoctnkrn d0cemv
Tpomonoinong tav Mmdiov (>1 g/muépa) viaoivng (vikotvikol 0&€og). Emouévac, katd
cuvTayoypaenon cuvdvacuéving Bepomeiog pe cyPactativn kot 66cew@v viasiving (VIKOTIVIKOD
0&£0G), Tov TPoToTOolovV oL Mmidia (=1 g/muépa) 1 TPOIOVIWV TOL TEPIEYOLY VIAGTIVN, Ol
Oepamovteg wtpoi O Tpémel va otadpuilovy pe Tpocoy Ta SUVNTIKA 0OQEAT] Kol TOVG KIVODVOUG



kot Bo Tpémel va maparxorlovBodv pe Tpocoyn Tovg aceveic yio TVXOV OMUEIN Kol GUUTTOLOTO
HLIKOV GAYOLS, evoioOnoiog 1 advvapiog, 1010iTePa KOTA T SIEPKELD TOV OPYIKOV UNVOV TG
Oepamneiog kot 6ty av&dvetal 1 6061 KATO0V ad OUTA TO POPHOKEVTIKG TPOTOVTAL.

Emutiéov, o autnv TN peAétn, To mocoatd poonddetog nTov mtepimov 0,24% yia tovg acheveic
mov avikovy oty Kwvélikn euin kot Adpupavay ciufactotivn 40mg 1 eCetipipn/cipupfoctotivn
10/40mg, o€ cOykpion pe 10 10600To TV 1,24% yio tovg acbeveic e Kwvélikng uing, mov
Aapupavay cuPactativn 40mg 1 eletipipn/cPoactativn 10/40mg cuyyopnyoduevn e
TOPATETAUEVTS OTOOEGLEVOT G VIKOTIVIKO 0EV/Aapomtimpdvtn 2000 mg/40 mg. Kabmg o povog
Aoctoticog minbvoudg mov a&loroynnke og avutn v peAét fnrav g Kivélikng euing kot
EMEON M eminTmon pvomddelag sivar vynAotepn otovg acbeveic tng Kivélikneg euing amod ot
0TOoVG 0ebevelg TOL dEV VKOV GE QWTNV, 1| GLYYoPTYNoN Supactativig pe 600ELg Viasivig
(Vikotwvikov 0&£0G) oV TpomomotovV Ta Mmida (>1 g/mpépa), dev GLUVIGTATOL GTOLG 0oBEVEIG
Ac10TIKNG QUANG.

H acumpuoén dopucd oyetiletan pe ) viacivn. Av kot 1 acuiudén dev €xet peretndet, o

Kivouvog epeaviong ToéIKOV ETOPACEDY OV GYETILOVTAL LLE TOVE HVES Eival TOUVOV
TOPOLO10G LE QVTOV TNG VIAGTvIG.

Hrotwkéc emdpaoeic

Y& KAMviKEG peréteg, empévovoeg avénoels (€og > 3 X ULN) tov Tpaveopuvacmv Tov 0pov
&yovv gppavicdel og Alyoug eviilkeg acBeveic mov Elafav ouPactativr. Otov 1
oPactativr SHKOTIKE TPOoCWPIVA 1) TEAEIMG G BLTOVG TOVG 0oOEVELS, T EMimeda TV
TPOVGAUIVOCHV GLVIOMC ETaVEPYOVTAY apYd 6T TPO TNG Bepomeiag emineda.

2uvietdTon vo yivetal EAeYy0g TN NIATIKNAG Asttovpyiag mptv Tnv Evapén g Bepomeiog Kot
éKtote, 0mote gvogikvutal KAMVIKOC. AcBeveic otoug onoiovg Tithomoteitar d6om twv 80 mg Ba
pémel va kdvouv pia emmAéov eE€taon Tpwv amd Ty TItAomoinon, 3 Uiveg Hetd v
TITAOTOIN 0T 6T 00GoAOYio TV 80 MQ KAt 6T GLVEYXELN TEPLOSIKE (Y. KB eEALMVO) KOTd
TOV TPAOTO ¥POVOo TS oywyns. Ot acsbeveic mov avartucoovy avénuéva. emineda
TPOVOUUIVOG®Y GTOV 0p0, TPEMEL VO, TOPAKOAOVOOVVTOL LE 110{TEPN TPOGOYT KOl GE AVTONG
ToVG acbeveic TPEMEL va ETOVAAOUPAVOVTAL Ol LETPTOELS AUESHOS KOl GTN CLUVEYELD VO
dlEvePYOHVTOL GUYVOTEPO.

Edv ta enineda v Tpaveapvacov deiyvouv avénTikn Taomn, kot wiaitepa av avéndovv mg 3
X ULN xot n avénon avt empévet, n opPactativn Oo tpénel va dwokontetar. [pénet va
Moedet voyy Tog  ALT xel poikn Tpoéhevon kot cuvenmg n avénon g ALT pe v
avénomn g CK umopel va vrodniwvet poorddeio (BAéne mopoandve Mvoraleio/
Popoouvéloon).

Ymip&av avoapopic LeTd amd TNV KVKAOPOpPia TOL Papudkov Bavatneopov Kot un
Bovatneopov NToTIKNG avendpkelog o aobeveig mov Erafav otativeg coumeptAapfavouévng
¢ owpactativig. Xe mepintwon mov Katd T didpkela g Oepaneiag pe  oPfoctoativy
onuewdel Nty PAAPN pe KAMVIKG cuUTTOUATO Kot / 1] vepyoAepvOpvaipia 1 ikTepo, 1
Oepaneio Oa mpémet va daomTETOL dpesa. Edv dev dtomotmbel evaliaxtikn attiohoyia, M
owPaoctativn de Ba pénet va Eavapyilet.

To eappaxo o mpenel va yopnyeiton Le Tpocoyn o€ aoOEVEIC TOL KOTOVAADVOLV OTLOVTIKES
TOGOTNTEG OAKOOA.

Onwg kot pe GALOVG TaPAYOVTEG TOV EAATTMOVOLV T AMmidta, £xovv avapepel uétpieg (<3 x
ULN) awéneeic tov tpaveapvacs®my Tov 0pod Letd and Oepaneia pe ciupactativn. Avtég ot
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petaforég mov eppaviotniay Atyo petd v évapén g Bepanciog pe oyupactativi oy
OLYVA TOPOJIKES, OE GLVOSEVOVTAV OO CLUTTMOMOTO Kot deV amanthOnke €&’ attiog Tovg
dtakomn g Bepomeiag.

Zokyopmong dofnng

Ynapyovv evoei&elg Tov VTOINADVOLV WG Ol CTATIVEG MG PUPLOKEVTIKT KaTnyopio avEdvouy
™ YAuko{n oto aipo Kot 6€ peptkovg aobeveic, pe vymAd kivouvo yior LeALOVTIKO dtafritn,
umopel va 001 ynoovv og vaepyAvkoipio o€ fabpo mwov 1 TVTK ay®yn Yio dtofrTn ivan
KatdAAnAn. O kivéuvog ovtdg moT06G60, VTepokeAileTal Ao TN Heiwon Tov ayyELKoD Kivdhivoy
OV CNUEIDVETOL L€ TIG OTOTIVEG KOl GLVETMG O€ Ba Tpémel va, eivar Adyog SloKomnG TG
Bepaneiog pe Tig otativec. Ot acbeveig mov dratpéyovv kivovvo (YAvkoln vnoteiog 5,6 £mg 6,9
mmol/L, BMI>30kg/m?, avénuéva tprylvkepidia, vréptaon) Oa mpénet va mopakorlovdodvrar
1060 KAVIKG 660 Kot Broynukd cOppova e TG 8vikéc katevBuvtipieg odnyiec.

Awdueon mvevpuovorddeia,

"Exovv avapepbei Teptotatikd S1dpeons TvevpovoTadstlog e LePIKEG OTATIVEG,
coumeptAapPavorévng g oypactativng, edkd katd tn pokpoypovia Bepaneio (BAEne
mapdypapo 4.8). Ta copuntopata propel va meptlaptfavouy dVGTVoLd, U Topayyiko By
Kol EMOEIVOOT TNG YEVIKNG KATAGTAONG TG LYElNG (KOTwo, peimon copatikod Bapoug kot
mopetog). Edv vapyet n vroyio g o acbeving eppavice dtdpeon mvevpovondadeia, n
Oepamneia pe T1g oTtaTiveg Bo TPEMEL VO S1OKOTTETAL.

Howratpikde tAnfvouodc

H acpdleio kon ) amotelecpoticotnto g oPactativng og acbeveic niikiog 10-17 etcdv pe
€1epOluYN 01KOYEVT VITEPYOANCTEPOAULLLIL £Y0VV 0EI0A0YNOEl oTO TAGIGLO L1OG EAEYYOUEVIG
KMVIKNG HeAETNG TTov OteEdyOnike oe pnPa aydpia otadiov Tanner II kot Gve Kot o€ Kopitoio
TOVAGYLOTOV €va £T0G LETA TNV €vapén TG ELUNVOL puons. Xtovg aobeveic mov EhaPay aywyn
ue cuPactativr, To TPOPIA TOV AVETBOUNTOV EVEPYELDY NTAV YEVIKA TOPOHOLO LE OLTO TOV
dmiotdOnke otovg asbeveic mov ElaPav To elkoviKd QAappaKo. Agv Egovv pereTn Ol 000ELg
nov vaepPaivovv ta 40 Mg 6 avTod TOV TANOVORO. TNV TOPUTAVE TEPIOPICUEVN
eleyyopevn LeAETT, dev vINpEe aviyveLoIUN EMIOPACT GTNV avATTVEN 1 0T GEEO0VAATKN
®piLaven TV EPNPOV ayopidv 1 KOPLTGL®YV, 1| OTOLAONTOTE EXIOPUCT] GTI YPOVIKT] SLOPKELL
TOV EUUNVOPPVGLOKOD KOKAOL 6Ta Kopitotla (PAEme mapaypdeovg 4.2, 4.8 kat 5.1). Oa mpénet
va Tapé€yxetor oTig £enPeg mov Ppiokovral vd BepanevTikny aywyn pe cyupactativn,
TANPOPOPNGT GYETIKG e TIC KATAAANAEC peBOOOVG avTiIcOANYNG (PAETe mapaypdpovg 4.3
kot 4.6). Xe acOeveic nAkiag < 18 etmv, dev éxel peketn el n aopdreia kot n
OTOTELECUATIKOTNTA Yot TEPi0d0 Bepameiog > 48 efdopadmv kat dev elval YvoGTEG 0L
LLOKPOYPOVIES EMOPAGELS GTN COLOATIKT, TN VONTIKN Kol T oe&ovaiikn mpipavor. H
owPactativn dev éxel pelemOei oe acbeveic kdtw TV 10 eTdV, 00TE € TAUSLA TPOEPN PIKNG
nAiog Ko o€ Kopitoio Tpv omd Ty Evapén g Rpvov pHoTG.

"‘Exdoyo:
AvT06 T0 POPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL AaKTOlN. Acbeveic e omdvia KAnpovoukd

wpofAnuata dvcavebiog otn YoAKTOLN, OAKY OVETAPKELD AUKTAGTC 1) SLGOUTOPPOPT|ON
YALKOLNG-YoAaKTOING dEV TTPETEL VO AAUPAVOVY OVTO TO PAPLOKO.

Ta emucodoppéva pe Aentd vpévio diokia tov 40 mg TePLEYOLY UIKPEG TOGOTNTES YAVKOING
ka1 copPrroing (E420) oty emkdAvyn pe Aento vuévio. AcBeveic pe omdvia KAnpovopukd
mpofAnuata dvcavesiog ot povkToln 1 dvsamoppodPENoNg YAVKOING-YaAaKTONG OV TPEMEL
va, AapBévouy avtd 10 pAaApLaKO.

4.5 AlMmiemopdosig pe GAL0 QOPUUKEVTIKE TPOTOVTO KoL GAAES HOPPES
aAAeTiopacng
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[MoAramhol pnyavicpol pmopel vo cupPdAlovy og mBavEG OAANAETIOPACELS LE OVOIGTOAELG TNG
HMG Co-A avayonydone. Pdppoka 1 QUTIKE GKELAGUATO, TO, OTTOI0, AVUGTEAAOVY OPIGUEVA,
évlopa (.. CYP3A4) xan dwdikacieg petagopdg (.. OATP1B) unopei va. avéncovy tig
GLYKEVTPMGELS TG SPaotativig kot Tov 0£E0¢ S1PacTtativiig 6TO TAAGLO Kot PUopel val
odnynoovv og awénuévo Kivouvo yio. pvoradesio/papoopvdivon.

YVUPOVAEVTEITE TIC CUVTAYOYPUPOVUEVEG TANPOPOPIES OADV T®V POPLEK®V TOL
YPTOUYLOTOLEITE TAVTOYPOVA Y10 VO EYETE TEPUTEPM TANPOPOPIES GYETIKA e TIG TOOVES
OAANAETIOPAGELG TOVG [E TNV oPaoctativn kay/n v milfavotnta evEOUIKGOV oAlay®dv 1
OALOYDV PETOPOPENDY KO TIOOVOV OVATPOGUPHOYDOV GTI 00T KOl TO SOGOAOYIKO Gy L.

Mehéteg aAlnienidpaong Egovv TpayratononOel LOVo 6TovG EVAAKEG.

DopuoKodVVOULKEC AAANAETIOPACELS

AANAemIOPOTELS UE POPUOKEVTIKG TTPOIOVTO TTOV EAATTMOVOVY TO, AITIOL0. TO. OTOL0 UTOPEL VO
TPOKOAETOVY HDOTTAOELOL OTAY YOPHYODVTOL UOVE. TOVG.

O «ivdvvog pvomadetag, svumeptrappavopévng g pafdopvdivong, avEdvetal pe Ty
TavTOYpOVvn Yopnynon epotodv. Emmiéov, vadpyel pio poproKoKIvnTIKY dAANAETIOpACT] LE
T yepeBpoliin, n omoia 0dnyei oe avénuéva enineda cyPactativng oto TAdoua (PAETE
napaKate DPapuorxorkvntikés adinlemidpdoers kot mapaypdeovg 4.3 kot 4.4). Otav yopnyeitat
TavTdYpova cluPactativy Kot atvoeipdrn, dev vrdpyet £voeldn Ott o Kivovvog poomddetag
vrepPaivel To GOpoIoUa TOV HEPOVOUEVOV KIVOOVOV KaOe papudikov. Agv gival dtebécipa
ETMOPKT OTOLYEIN POPUAKOETAYPOTVIOTG KOl PAPUOKOKIVITIKAG Y10t GAAEG QIpATES.

"Exovv cuoyetiotel ondvia mepiototikd poondeiag/pafdopvoiveng e Ty toutdypov
xopNynon oPoactativng kot 606EMY VIAGIviG TOL TPOTOTO0VV T Mmidwa (>1 g/muépar)

(BAéme mapbypogo 4.4).

DopUoKOKIVNTIKEC AAANAETLOPAGELS

O1 001MYieg cLVTAYOYPAPNONG Y10 TOVG TOPAYOVTEG LLE TOLG OTOI0VG CTUELDOVOVTOL
QOPUOKEVTIKEG OAANAEMOPAGELS GVVOYILovTol 6TOV TIVaKa oV aKOAOVOET (TEpaLTEP®
T poopiec TepthapPavoviol 6to Keipevo, BAéne emiong mapaypdeovg 4.2, 4.3, ko 4.4).

DopRoKEVTIKEG AAANAETIOPAGELS TOV GVGYETICOVTOL pE avénuévo
Kivouvo puomdfsiac/pafoopvéivong

IMopdyovreg mov AAAMAETIOPOVY | ZVGTAGELS GLVTAYOYPAPNONS
Ioyvpoi avaoroleic tov CYP3A4 :
Itpaxovaloin AVTEVOEIKYOVTUL GE GUVOLUGHO NE
Ketokovaloin oy pactativy

ITocakovaloin

Bopucovaloin

EpvBpopoxkivn

KAapBpopokivn

TeMBpopvkivn

Avaotoleic HIV npoteacov (T.y.
vehpwafipn)

Booenpefipn

TelampeBipn
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Nepalodovn

Kvkhoomopivn

Aovaloin

IepeiPpoliin

Adreg P1pateg (eKTOC TNG Na unv vrepBaivetor n d6on tov 10 mg
QooQIPPATNG) owpactativng nuepnoing

Dovc1d1kd 0&D

Agv cuvictdTon e cufoactativn.

Nuwoivn (vikotiviko 0&0) (> 1
9Muépa)

IMa toug acBeveic g AGLoTIKng PLANG, OeV
GLVICTATOL e SuuaocTativn

Aodapdvn Na punv vrepPaivetar n 66on twv 20mg

Apdodurivn owPoaotativng nuepnociong.

Bepomapiin

Atialéun

EluracBipn

I'palompePipn

Aoprtoamion T acBeveig ue HoFH, va unv vepPaiveran
n 66on v 40 mg cyuPfactativng nuepnoing.

Xopog ykpémepout No amopegbyeTol 1 KATAVAAWDGCT) JVUOV

YKPEWMPPOLT KOTA TN ddpKela TG Oepameiog
ue oyfooctativn

Emidpdoerc aliwv papuokevtikay mpoioviwy ot oiufoototivy

AMniemdpaoeis mov mepiloufavovy avaotoleic oo CYP3A4

H ocwPactativn amotelel vidotpopo Tov Kutoypodpotog P450 3A4. Ot ioyvpol avacToreig
Tov KuToYpdpaTog P450 3A4 avédvouv tov kivouvo pvomddetlag kat pafdopvoivong,
aLEAVOVTAG TN GLYKEVIPWOOT] TNG AVOCTUATIKNG OpacTIKOTNTAG TG avaywydong HMG-CoA
070 TAAGHO Kot TV dtdpkela Oepaneiog pe oyupaoctativn. Xe avutovg TOVC OVAGTOAELS
ooumepthappdvovol n rtpokovaloin, n ketokovaloin, N tocakovaloAn,  foptkovaloin, n
BooempePipn, n telampePipn, n epvOpopvkivn, n KAapBpopvkivn, n teMBpopvkivn, ot
avaotoAeig tov HIV tpoteacov (1.y. vehopvafipn), n vepaloddovn Kot QOpUOKEVTIKA
npoidvTa oL TEPIEYOLY Cobicistat. H tavtdypovn yopnynon ttpokovaldAng odnynoe o€
neptocotepo and 10-mAdcia avénon g £kBeong 6to 0&L g cwPactativng (tov evepyd B-
VOpdEL 0EL petaforitn). H teMBpopvkivn mpoxdiece 11-mhaoia avénon g £kBeong oto 0&L
g oipfaoctativig.

O cvvdvacpog pe rtpaxovaloin, ketokovaloin, mtocakovaloin, Bopikovaldin, avacToreic
npoteacodv HIV (m.y. vehpwaPipn), BooenpePipn, teranpefipn, epvbpopvkivn,
KAlapiBpopvkivn, telBpopokivn, veealodovr Kot GopUOKELTIKA TPOTOVTA TOV TEPLEYOVY
cobicistat avtevdeikvotatl, kabmg kot 1 yepeppoliin, n kukAoomopivn kot 1 davaloin (PAéne
napdypapo 4.3). Edv n Oepomeia pe 1oyvpoidc avactoreig CYP3A4L (mapdyovteg mov avédvovv
v AUC zepimov katd 5 popég 1 meplocdtepo) dev pmopel va amopevydei, | Oepaneio e

oy Pactativn Ba mpénet va dtokomet (Ko 1 yprion KAmowog eVOAALAKTIKNG oTativng Oa tpémet
va e€eTaoTel) Katd TNV SLIPKELN TNG OY®YNG. ZVUVIGTATAL TPOGOYN KOTA TNV TAVTOYPOVN
xopnynon cpactativng Kot opisUEVOV AyOTEPO 1oYVPDV avactorémv Tov CYP3A4:
AovKovaloAng, Pepoamapiing N Sktaléung (PAEre mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

o Dlovkovaloln
"Exovv avaeephel omdvia meplotatikd pafdopnoivcong oxeTICOUEVO LE TNV TOVTOYPOVN

yopnynon cwpactativng kot provkovaloing (PAéne mapdypago 4.4).

o Kvxloomopivy
O kivévvog pvomdBelag/ pafdopvoivong avaveTal Le T GLYYOPNYNON KUKAOGTOPIVIG e
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owPactativn Kot yio To Adyo avtd 1 XPpNoT TG KukAloomopivng avievdeikvotal (PAETe
mopoypapovg 4.3 kot 4.4). [Taporo wov o UNYavicpog dev glval TANP®G KOTAVONTOC, 1
KuKhoomopivn €xel derybel mwg avédver v AUC tov avactorémy g avaywydong HMG-
CoA. H atvénon g AUC tov 0&éog g cupaoctativig, opeiletar mbavdv, ev uépet, otnv
avaotoAr tov CYP3A4 kavn OATP1BL.

o Aavaloin
O «ivévvog pvomddetag kot pafdopuvorvong sivar ovénuévog katd tn cuyyopynomn davaloing
ue ocwPactativn kot yuo to Adyo ovtd M xpnomn g davaloing avievosikvotol (BAEne
napaypdeovg 4.3 kot 4.4).

o Teupifpoliin
H yepoiBpolidn av&dver v AUC tov o&éog g opfactativng katd 1,9 eopéc, mbavov Adym
NG avVOoTOANG TNG Stadikaciog yAvkovpovidioong ko OATP1BI1 (BAéne mapoaypdpovg 4.3
kot 4.4). H tavtoypovn yopriynon yepeBpoliing avievdsikvotar.

o Dovoidiko oo
O «ivévvog poomdBelag cupmepthapfavopévng tng papdopvdivong pmopel va avéndel and v
GULOTNLOTIKT] GLYXOPTYNOT POVCIOKOD 0&€0G Ue oTatives. O UNyovIoHOg QVTHG TNG
aAnienidopaong (gite etvar eopRAKOSVVOUIKOG, EITE EIVOL POPLOKOKIVITIKOG, E1TE KOt TO dVO)
glvar aKopa AyveoTtoc. YTapyouv avapopég pafoopnoivong (cuumepthapifavouéveoy KOToimy
Boavatmv) og acbeveig mov Aapfdvovy avtdv To cuvdvacud. H cuyyopniynon avtov tov
GUVOLOGHOV UTOPEL VO, TTPOKAAEGEL ADENGT TMV GUYKEVIPOOEMY GTO TAGGLA KOl TV 000
TOPAYOVTOV.

€ MEPIMTMOOTN TOL 1 CLGTNUATIKY Bepameio e POVGIdIKO 0EL KpiveTal amapaitnTn, 1 Ay®OYN
ue opooctativny Bo mpénet va Stokdmteton kb’ OAN ™ didpkela TG Oepameiog e povoLdtKd
o0& (BAéne mapdypago 4.4).

o Awwdopovy
O «ivdvvog pvomadetag kot papdopvoivonc avsdvetal amd TNV TaVTOYPOVH XOPNYN o
apwdapovng kot sippooctativig (BAEme mapdypao 4.4). Te pia kKMvikn HeAETN, Exel
avapepbel poomdbela oe 060010 6 % TV aclevav mov Erafav cyuPactativi atn 660n TV
80 mg ka1 apmdapovn. I'a to Adyo avtd, 1 6601 g opactativig o Ba mpénet va
vrepPaivetl ta 20 Mg nuepncing otovg acbeveic Tov AapPAvouy TAVTOYPOVY] POPUOKEVTIKY
Yy HE apmdapov.

Amoxle1otés d100iwv aofeatiov

e Bepomouiln
O «ivévvog pomddetag kat pafdopuvorveng owEavetatl amd TV TOVTOYPOVN XOPNYNON
Bepamapiing pe 40 1 80 mg cwPactotivne (PAéne mapdypago 4.4). Xe pio QopUOKOKIVITIKY
UEAETT, | TAVTOYPOV Yopnynon Ue Bepamapiin odnynoe og avénon kotd 2,3 popég otnv
éxbeon oto 0&0 ¢ ouPactativng, Thavdv, ev uépet, Aoy ¢ avactoAng tov CYP3A4.
Yuvenmg, 1 06omn ¢ cwPactativig dev Oa Tpémel va vepPaivel To 20 Mg nuepnoing 6Tovg
acBevelc mov AapBavouy TavTOYPOVY PUPHLOKEVTIKY Oy®YN LE Pepomoplin.

o  Miduoléun
O «ivévvog poomddetag kot pafdopuvoiveng ovEaveTal amd TV TOVTOYPOVN XOPHYNON
duhtwaléung e 80 mg cypactotiving (PAéne mapdypago 4.4). Xe pio @opUaKOKIVITIKY
LEAETT], 1] TOLTOYPOV yopnynon dthtialépng mpokdiece avénon Katd 2,7 popég otnv Ekbeon
670 0&0 G cPaoctotiving, Tavov Aoym tng avactoAng tov CYP3A4. Xvvenmg, 1 666M TG
o pactativng dev Oa Tpénel va vepPaivel Ta 20 mg nuepnoing otovg acbeveig mov
AopBévouv TanTdXpOovVY POPUOKELTIKY ay®yn AT EUNG.
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o Aulodimivny
O acBeveic oe Bepaneia pe aprodimivn mov Aappdvovy tavtdypova cuupactativr dSatpéyovy
avénpévo kivouvo poomtadeiag. e pio QopUOKOKIVITIKY LEAETN, 1) TAVTOXPOVT] YOPNYTIoN
aprodimivig Tpokdiece avénom katd 1,6 popég oty Ekbeomn oto 00 ¢ ouPactativng.
Yuvenmg, 1 060 TG syPactativng dev Ba Tpénel va vrepPaivel Ta 20 Mg nuePNGing GTOVG
acBeveic mov Aapfavovy TavTdYPOVI PAPUAKEVTIKT Ay®YT] GUAOSITIVIC.

o Aourtamion
O «ivovvog yia pvomdfeta kot pafdopvorvon propei va oavénbei pe v Tatdypovn xoprynon
Aoptoamiong pe owPactativn (PAérne mapaypaeovg 4.3, kot 4.4 ). Qg ek To0TOL, 08 00OEVEIG e
HoFH, n 8601 g oypactativng dev mpénet va vrepPaiverl ta 40 mg nuepncing oe acbeveic
oL Aapdvovy tavtdypovn Bepameio pe Aoptamion.

Mézpiag 1oyvog avaoroleis tov CYP3A4

Ot acBeveic Tov Taipvovy GALO QAPLOKO LE YVOOTH HETPLO OVAGTOATIKY OpACT) ETL TOV
CYP3A4 tavtoypova pe syuPactativn, Wwitepa pe vynidtepeg 60celg oupactativing, umopel
va dtatpéyovv avénuévo kivouvo poordbeiag (Bréne mapdypapo 4.4).

®  Avaortoleic ¢ mpwteivyg- uetapopéo OATP1B1
To 0&0 ¢ oyPactativng amotedel VIOSTPOUA TNG TPMTEIVNG - petagopéa OATPLBL.
SuyyopnyNon QUPUOKEVTIKMDVY TPOTOVTIWMV, TOV AVAGTEAAOVY OVTNHY TNV TPAOTEIVI - LETAPOPEN
OATP1B1, pmopodv va 0d1nynceovy e auENUEVES GUYKEVIPMGELS GTO TAAGUA TOL 0£E0G TNG

oPactativng kot eropévac oe avénuévo kivovvo pworddeiog (PAéme mapdypopo 4.3 Kot
4.4).

e Avaortoleic e Avbextikic arov Kapkivo tov Maotod [pwteivig (BCRP)
H tovtoyxpovn xopnynon @opuaKeLTiK®y Tpotévtov mov eivar avactoieig tng BCRP,
CUUTEPTAAUPOVOUEV®Y TOV TPOTOVIMV TOL TEPIEXOLY EAUTTaGPipn 1 ypalompePipn pmopel va
00N YNGEL G€ AVENUEVEG CLYKEVIPDOGELS GLUPacTATIiVIG 6TO TAGGHA Kot auENEVO Kivouvo
pvomdBetag (BA. Hapaypapovg 4.2 ko 4.4).

* AlAnlemidpdoeis ue yxlexompefipn | munpeviacipn:

H yrlexampefipnlmunpeveaofipn givor woyvpoi avactoreis tov OATP1B1, OATP1B3 kot tov
MDRI1 kot aceveig avactoreic tov BCRP. H cuyyopriynon cwupactativig 1 o&€og
ouPacTtativng e Toug TPoavapePBEVTEG avTI-UkoVE TapdyovTes £xet amodelydel 6TL odnyel o€
AVENUEV] CLYKEVTPMON TNG GTATIVNG GTO TAAGUA, 1) OToia LE T GEPAE TNG UTOPEl VoL avENaEt
TOV KivOuvo 6060eEAPTOUEV®V AVETIBOUNTOV EVEPYELDV, OIS 1| LLOTADELM.

*  Niwwoivy (vikotviko olv)
"Exovv cvoyetiotel omdvia mepiotatikd poondOeioc/pafdopvoiuong (e TNV TavTdYpov
xopnynon cwypactativng Kot 666EmV Viasivng (VIKOTVIKOD 0EE0C) TTOL TPOTOTOLOVY TO AMTTidioL
(=1 g/Mmuépa). Xe pio opUAKOKIVITIKT LEAETN 1] GuYYOopTyNoN piag povipovg 66ong 2 g
VIKOTIVIKOD 0£E0G TOPATETANEVNC Om0dEGevaNG Kat suuPactativig 20 mg odnynoe o pia
pétpro avénon e AUC g oupactativig Kot ToV GOYKEVIPOCE®MY TOV 0EE0C TNG
oy pactativng kot ¢ Cmax Tov 0&€0G Tng cpactativig oTo TAAGA.

o Xouog yrpéimppovt
O youo6g YKpEmPPoLT avaoTEAAEL TO KUTOYXpwHe P450 3A4. H tavtoypovn Ay peydiwmv
TOGOTNTOV (TAvm and 1 Altpo nuepncimg) yopod YKpEmepouT Kot GluPactativng 0dnynoe o
7-mhGo1o, avénomn oty £kbeomn 610 00 g oPactotiving. H Aqyn 240 ml youod yrkpéumepovt
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10 Tpwi Ko opuPfoctativng to Ppadv odnynoe emiong oe avénon katd 1,9 popéc. H Afqym
YOUOV YKPEITPPOVT KT TNV O1dpkela tng Oepaneiag pe ocPfoactativn Oo mpémel emopévmg va
OTOPEVYETOL.

o Kokyxivy
"Exovv yivel avaeopéc yia poomdfeia Kot pafdopuoAvcoT e TNV TOVTOYPOVI XOPNYNo
KoAYIKivnG Ko oipactativig o€ acbevelg e ve@pikn SVGAEITOVPYID. ZVGTHVETOL 1) GTEVN
KAMVIKY TopaKoAoVONGN auTtdv TV acBevdv mov AapPdvouy T0 GLYKEKPIUEVO GUVIVAGUO.

o Pipoumixivy
Emeidn n prpoumikivn givar £vag ioyvpoc enayoyéag tov CYP3A4, otoug acbeveic mov
Aapavouv pakpoypovia Bepameio e proapmikivn (m.y. Oeponeio pupoTioong) uropet va
oNUeEIwOel aTDOAELD TNG ATOTELECUATIKOTNTAG TNG SIUPacTATiVIIG. XE pio QP UAKOKIVITIKY
HeAén o€ vyelc eBelovTéc, To ePPadOV KATM amd TNV KAUTOAT CLYKEVIPOONG TAAGLLOTOG
(AUC) y10. t0 00 g opPactativng petddnke kotd 93% pe v tawtdypovn xopnynomn g
PLOOUTIKIVIG.

Emidpaceis s oiufootativg otn gopuokokivNTiy GALwY gopuokevTiKmy Tpoioviwy

H oswypactativn dev €xel avactodtikn enidpact 6to kKutoxpoua P450 3A4. Xvvenag, N
oluPactativr Ogv aVapUEVETOL VO, EXNPEACEL TIC GUYKEVIPMOGELS GTO TAGGLO CAL®Y OVGLDY TOV
petaBoiilovior péow tov Kutoypopatoc P450 3A4.

®  Amo oTOUATOS OVTITHKTIKG,
Ye 800 KAWVIKEG LEAETEG, EK TV OTTOIMV | pia TparypatonomOnke og vyieic e0glovtég Kot 1
GAAN o€ vepyoAnoTEpOoraIKoDS aobeveis, | oluPfactativn og docelg 20-40 mg/muépa
evioyvoe o€ PETPLO Padud T dpAcn TOV KOLUAPIVIKMV OVTIIINKTIKOV: 0 Ypdvog tpobpoufivig,
nov avapépetol og International Normalized Ratio (INR), av&ndnke o oyéon pe Tig apyikég
Tipég omd 1,7 o 1,8 kar omd 2,6 o€ 3,4 o11g perétec pe vyteig ebeloviéc ko pe aobeveig,
avtiotoiywc. ‘Exovv avagepbei moAd ondvieg mepumtdoeig avénpévov INR. Xe acleveic mov
AOpPEvOUY KOVUOPIVIKA AVTITNKTIKE, TPETEL VA TPOSdlopileTal o ypdvog mpobpouPivng mtpv
v évapén tng Bepomeiog pe clufactativn Kot apKeTE GLYVE KATA TNV S1GPKELD TOV TPAOTOL
Kapov ¢ Bepamneiog, Tpokeévon va dacpalcbel 6Tt dev €xel onpelwdel onpoavTiKy
petafoin oto ypovo wpobpoufivinc. Mohg damotmbel o otabepodg xpdvog Tpobpopfivng,
umopel otn cuvéyela ot xpovol Tpobpoufivng va eEAEYYOVTOL GTO SIAGTALATA TOV GLVHOWS
CUVICTMVTOL Y10 TOVG acbeveic mov Aapfdvouv Kovpapvikd aviimktikd. Edv n yopiynon g
doomg ¢ ouPfaoctativng aAddEel 1 drakonel, Oo Tpénet vo emavaAineBel n idto dSadwcacio. H
Oepaneio pe cluPactativn dgv Exel cvoyetichel pe apoppayio 1 Le aAAAYEC GTO XPOVO
npoBpouPivng otovg acbeveic Tov 6 AauPAvovy aVTITNKTIKA.

4.6 Covipétnra, kimon ko yorovyio

Eyxvpocvvn
To Simvastatin/Mylan avievdeikvotot katd ™ didpkeia e kKunoewg (BAéne Topdypogo 4.3).

H acpdleio ot1g eykupovovoeg yuvaikeg dev £xel tekpunpumbel. Aev €xovv die&oyBel
eleyyouevec KAVIKEG peAéteg pe oufactativn o eykupovovoeg yovaikes. ‘Exovv yivel ondvia
avaPOPEG Y10 CLYYEVEIS avOMOAiES, KOTOTY EvoounTplag EkBeong og avaotoieic tng HMG-
CoA avaywydong. Qotdc0, o€ pia avdivon mepimrov 200 Kuce®V TOL TAPUKOAOLONONKAY
TPOOTTIKE, KOl EKTEOMKAV KATA TO TPMTO TPiUNVo o1 cypactativi 1 € GAAO cuyyevn
avaotoréa e HMG-CoA avaymydong, 1 ETTmon T@V GUYYEVOV AVOUUALDV NTAV
GLYKPIGIUN HE TN TTOV TOPOVCIACONKE GTOV YEVIKO TANOLGLO. AvTdg 0 aplOUOS TV
KUNGE®MV NTAV GTOTICTIKE EMAPKNG MOTE VA ATOKAEIGOET piot &N GLYYEVAOV AVOUOADY
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KT 2,5-QopEég N LEYAADTEPT), TAV® OO TNV OPYIKT GLYXVOTNTA.

Av kot dgv vrdpyet £vOelEn O6TL 1 GLYVOTNTA TOV GVYYEVOV OVOUIADYV G 0ITOYOVOLG 0eOevmv
ot oroiot éAafov cufactotivn § ahdo cuyyevn avactoréa g HMG-CoA avaywydong
Ol0PEPEL AT ALT TOL TTAPOTNPEITAL GTO YEVIKO TANBVGLO, 1| Bepameia TG UNTEPAS Le
ocwpactativn pwropei va peumoet ta epPpuikd emineda tov pefarovikod e6tépa, 0 omoiog gival
npddpoun Evmon e Prooivieong g yoANGTEPOATC.

H abnpockinpmon givor pia ypovia diadikacio, Kot n cuvnong dakomn g Oepoameiag pe
PUPLOKEVTIKOVG TOPAYOVTEG Pelmong TV Mmidimv Kotd T S1épKeLd TG KUNGEWMS, OVOUEVETOL
va, EYEL LIKPN EMIMTMOT 6TO LokpompdBeslo Kivouvo ov oyetiletal pe TV TpmTonadn
vrepyoinoteporaipio. I't' avtd n oPactativn de Ba Tpénel va yopnyeitan 6 yovaikeg Tov
EYKVUOVOVV, OV Tpootafodv va cuALAPovY 1 vtorTevovTol 6Tt eykvpovovv. H Bepamneio e
owpactativn Oa Tpémel va S10KOTTETOL KATA TN SLAPKELN TN KVGEMG 1 £®G OTOL dtoyvmodel
0TL dev vVILapyel Kimon (PAéne mapaypdpovg 4.3 kai 5.3).

Oniacudg

Agv gival yvooto gdv 1 oiufactativn 1 ot LETABOAITEG TNG OTEKKPIVOVTOL GTO UNTPIKO YOAA.
Ene1on moAAd @dppaka ekkpivovtotl 6to untpikd yaia kot e&ottiag g mbavotntag coPapodv
AVETOOLNTOV EVEPYELDV, 0L YuVaiKeS TOL TTaipvouy clfactativy dev Tpémnel va, Inralovv Ta
Bpéen tovug (PAéme mapdypaeo 4.3).

TCovipdtra

Agv givar d1a0éotpa KMVIKA ded0UEVA LEAETOV GYETIKG LLE TIG EMOPAGELS TNG CUPASTOTIVIG
otV avBpomivn yovipotnto. H oiuPactativn dev elye kapia enidpacn otny yovipdtnro
apoEVIK®V Kal OnAvkadv apovpaiov ( BAEre Tapdypago 5.3)

4.7 Emdpdosic 6ty IKavoTnTa 0017101G KO LEPLGROV UNYOVILATOV

H ocwPactativn €xet amd avomopktn £0¢ apeAntéo EXOPACT OTNV IKAVOTNTO 001 YNoNG Kol
YEWPIGHOD Unyovnuatov. QoTOG60, KOTA TNV 001YNoN 1 TOV YEPICUO UNXoVHAT®V, B0 Tpémel
va AnoeBel vtoy” 011 oavimg £xetl avapepBei LaAn Pacel epmelpiag Hetd TV KuKAOQOpPia TOL
QOPUAKOL.

4.8 AvemO@ounteg evépysieg

H ovuyvomta tov akolovbwv avemBOumtov evepyeidv, Tov avagépinioy Katd Ty dtdpKeLlo
KAVIKOV HEAETMOV Kol /M LETE TNV KLKAOQOpPIa, TOV QapUAKOL, KOTIYOPLoTolouvTol BAceL TG
aEOAOYNONG TOL TOGOGTOV EULPAVICNG TOVG O LEYAAES, LOKPOYPOVIES, EAEYYOUEVES LLE
glkoviko pdpuako placebo, khvikéc puehéteg mov meplappdvovv tny HPS kot tnyv 4S pe
20.536 ko1 4.444 acbBeveic, avtiotoiywg (PAéne mapdypapo 5.1). ['a ™ perétn HPS, éxouvv
KaTaypopel Lovo coPfapéc avembounteg evépyeieg kabmg kol poaiyia, advénon tov
Tpovoapvac®mv Tov 0opol Kot g CK. I'a v 4S, éxouv kataypapel OAeg o1 avemBounteg
EVEPYELEG TTOL OVAPEPOVTOL TAPOKAT®. EGV T0 T0G00TO gppdviong pe v oiufactativn Tav
HKpOTEPO N TaPOpO10 pe avTodv Tov placebo oe avtéc Tig pelétec, kat VNPV TOPOUOLEG
TOAVAS 01TIOKE GLOYETILOHEVEG AVOOPUNTEG AVAPOPES, OVTEG O1 AVETOVOUNTES EVEPYELEG
KOTNYOPLOTOLOVVTOL (O «CTAVIEGY.

Ymv HPS, (PAéne mapdypago 5.1) mov mepiehdupave 20.536 acheveic, mov Elafav 40 mg
owPactativng nuépa (n = 10.269) 1} placebo (n = 10.267), ta tpoeik acedieiog frav
ovykpiowo petaéd tov acbevav mov Ehapav 40 mg cuPfoactativng kot tov aclevdv mov
éhapav placebo katd ™ didpkeia Tov 5 e1dv, katd péco 6po, ¢ ueréc. To mococTd
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dtokomng tng Bepameiog Aoyw avemBOunTeV evepyelmv Ntav cuykpicito (4,8% oe acbeveic
mov Ehafov 40 mg cuPactativig, o€ cuykplon e 5,1% tov acBevov mov éhapav placebo). H
cuyvoTnTa epPdvions poorddetog Nrov < 0,1% oe acbeveig mov Ehafav 40 mg cyPactativig.

AvéEnpéva enineda tov tpavoapvacodv (>3 x ULN, emPefatopéva pe emovalappavopevo
éleyyo), eppavictnkay oto 0,21% (n = 21) tov acbevav mov éafav 40 mg cypactativig oe
ovykpion pe 0,09 % (n =9) tov acbevdv mov Erafoav to placebo.

Ot cuyvoTTEC TOV AVETIBOUNTOV EVEPYELDY £XOVV KaTryoplomon el coppmva pe tnv
axoAlovdn coppacn: [odd cuyvég (>1/10), Zuyvég (=1/100 €wg <1/10), Oyt cvyvég (=1/1.000
¢wg <1/100), Zravieg (=1/10.000 éwg <1/1.000), [ToAd omdvieg (<1/10.000), Mn yvootég (n
ouyvotNTa dev pmopel vo ektiunfel and to drabécipa dedopéva).

ATopoy£C TOV OLOTONTIKOD KOl TOV AEUPIKOD GLGTHLOTOG:
2ovieg: avapio

Aotopay€c TOL VOGOTOUTIKOD CLGTNUOTOC
Hov oravies: avagula&io

Puyworpikéc drotapayc:
TloA0 omovieg: odmvia
Mn yvwaorés: KatdBiym

Alotapay£c TOV VELPIKOL GLGTIUOTOC:
2ravieg: Keahaiyia, TtopoucOnacio, (AN, Tepipepikn vevpomdOeia
TloAv oravieg: enNPEAGUEVT] VAT

OBalukéc dotapoyéc
2movieg: @oAn 6pac, dSutapoyEc OPUcNS

Aotopay€c TOL VOTTVELOTIKOD GLOGTNUATOS, TOV HdpaKa Kot Tov pecobfwpakiov:
Mpn yvworég: didpeon mvevpovonddeia, (PAEme mopdypapo 4.4)

Al0tapay£C TOV YUOTPEVTEPIKOD GUGTNLOTOC:
2ravieg: SuGKOIMOTNTO, KOIAMOKO GAY0G, LETEMPIGUOC, duameyia, didppota, vouTia, ELETOC,
TOYKPENTITION

AlTopay£C TOL NRATOG KOl TV YOANQOpmV:
2ravieg: NIOTiTon/ IkTePOC
Holv oravies: Bavatneopog 1 U Bavatneopog NIATIKY AVETAPKELD

Awrtopoy£c Tou OEPUOTOC KOl TOV VTOOOPL0L 1GTOV:
2movieg: eEavonua, kynopdc, ahomrekio
Tlolb omavieg: Aeymvoeldn avtidpaotn Qopuikmy

Awtopayéc ToV PVOGKEAETIKOD GUGTHUATOS KO TOV GUVOETIKOD 16TOV:
2movieg: pomdbeln® (cuumephapfoavouévng Loooitoag), papdopvoivon pe 1 xopic o&eia
veppikn averapkeln (PAéne moapdypoo 4.4), poakyio, LOikEG KPAUTES

* Ye plo KAk pedétn, n poomdBela onpetddnke cvyvd otovg acbeveic mov Elafav aywyn
pe owPaoctativn ot d6om tov 80 mMg/Mmuépa cuykprtikd pe tovg aobeveic mov Ehafav 20
mgmuépa (1,0% évavtt 0,02%, avtictorya) (PAéne mapaypdpovg 4.4 kai 4.5).
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oo oravies: pRén poov
Mpn yvworég: tevovionddein, pepikcég popég emmAeyuévn pe pnén tévovra, Avoco-
dropecorofovpevn vekpotikn poorddeia (AANM) **,

** Katd ) dudpkela g Oepameiag e opioéves oTatives 1| LeTd TNV OAOKAN p®ON NG,
VI PEAV TOAD GTAVIEG AVOPOPES TEPT AVOCOAOYIKA SIOUEGOLOPOVUEVIG VEKPOTIKNG
povomddeiag (AANM), pio avtodvoon poonddeia,. H AANM yapaxtnpileton KAiKG amo:
emipovn advuvapic Tov gyyvg Ludg Kot amd avénuévo emineda Kvaong g KPEATIVIVIG 6ToV
0p0, 0, 0Toia S1aTNPOVVTOL (KOO, KO LETA TV O10KOTH TNG aymyng e ototivn. H Poyia
HLOG OElyVEL VEKPMTIKY Poomdadeia xmpic onpavtikny eieypovn]. BeAtioon pe
OVOGOKOTAGTAATIKOVG Ttopdyovteg (PAEme Tapdypapo 4.4).

AloTopay£C TOL OVOTAPOYWYIKOD CUGTILOTOC KOl TOV LOGTOV:
Tolb orovieg: YOVOUKOUOGTIO
Mpn yvworég: otutikn ducAertovpyia

I'evikéc drotapayEC Kot KOTASTAGELS TNEC 0000 YOPNYNoNC:
2rovieg: eEacbévion

Yroving £xel avapepbel Ekdonio cuvdpouo vepevoictnciag, Tov mepleAduPave opiopéva amnd
T 0KOAOLOO YOPOKTNPIGTIKG: 0yYEL001OMLLA, COVOPOLO TPOGOUOIAL0V GTOV EpLONUOTOIN
ADKO, pELUOTIKY TOAVHVOAYIO, OEPUOTOLVOGITION, ayyelitida, OpopfokvTonevia, NOGIVOEIAia,
avénuévn tayvra kabilnong (TKE), apbpitda kot apBparyia, kvidwon, powtosvaicincia,
mopetde, EEAYELS, OLGTVOLN KOl aicON Lo Kokovyiog.

Hopaxivikég eEgtdioetc:

2TOVIES: AVENCELG TOV TPAVOUUIVACHV TOV 0poD (CLVOTPOVGPEPACT) TNG OAAVIvIG,
OULVOTPUVOPEPACT) TOV OCTOPTIKOD, Y-YAOLTAUVIKY Tpavorentiddon) (BAéne mapdypapo 4.4
Hramnixés emopaoceig), 0ENUEVEG TILEC OAKOMKNS OoPATAcNS, ovénon tov enmédwv g CK
otov opd (BAéne mopdypago 4.4).

Me 11¢ oT0tiveg cvumepiappavouévng g opPactativig, £xet avoeepbel avénon e HbAlc
KOL TOV EMTEI®V TNG YALVKOLNG 6€ KaTdoTaon voTelag.

Metd amd v KuKAOQOpio TOL PAPLAKOD, VIIPELY OVAPOPES EKTTMGNG TNG VONTIKNG
Aettovpyiog (w.y. amdAE wnung, Ao, apvncio, dtotapayn LAUNG, GUYXVOT)) 1) OTtoid
ovoyetiletal pe ™ xpnomn otatvayv courepiiapfovouévng e ouPactativng. Ot avagopég
NTav YeEVIKG un coPopEc Kol To GCUUTTMUNTO OVAGTPEYLLO LLE TN OL0KOTN TNG OTOTIVIG, UE
TOKIAOLE YPpOVOLG £mg TNV Evapén TV cLUTTONATOV (1 nuépa Emg £Tn) KoL TNV VITOYDOPNOoN
TOV CUUTTOUATOV (S1UESOG XPOVOS 3 EPOOUASEC).

Me pepikéc otativeg Exovv avapepei ol axoiovbeg emmpocheteg avembOunTEC EVEPYELEG:
o Awrtopayég vvov, mov mEPLapUPEvouV EQLIATES
o Xefovalikn dvohertovpyia
o Yakyapddng Awprng: H ovyvdtnra eppdviong tov egaptdral and v Tapovsio
™V amovsia Topaydvimv Kivévvou (YAvkoln aipatog vioteiog > 5,6 mmol/L,
BMI>30kg/m?, ocwEnpéva tpryAvukepidia, 16Topd VIEPTOOTC).

Iodratpikdc TAnfvoude

e o LEAETN xpovikng dtdpketag 48 efdouddwy mov deEdyOnie o modid Ko eprifovg
(ayopro otadiov Tanner 11 kot Gve kot 6€ KOPITGLO TOL TOV TOLAGYLIGTOV EVA £TOG LETA TNV
évapén g epunvov pvong) nAtkiag 10-17 etdv pe etepoluyn okoyevn VIEPYOANGTEPOLNLIN
(n =175), to Tpo@ik aoPAAELOG KOL OVEKTIKOTNTOG GTNV ORAdE TG GIUBOoTOTIVIG TAV YEVIKA
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TOPOUOL0. PUE QLTIV TTOL SOMIGTOONKE TNV OUAdH TV 00OEVAOY ToL EAABaV TO EIKOVIKO
Qappako. Aev gival YVvOOTEG Ol LOKPOYPOVIEG ETOPACELS OTI CMULOTIKY, TI| VOT|TIKN KOl TN
ceEovalkn wpipavor). Agv vtapyovv et Tov TOPSVTOG EmaPKT SLBEGIL dEdOUEVA Yo Y PTIoT
mov vrepPaivel 1o Eva €1oc Bepamevtikng aywyns (PAEme mapaypdoovc 4.2, 4.4 ko 5.1).

Avogopd mBavoroyoOUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbovoroyodpuevoy avemBOunTmv evepyelmdV HETA amd T YopnyNnon doslag
KLUKAOQOPTIOG TOV PUPLLOKEVLTIKOV TPOidVTOG eivan onuavTikn. Emtpénet tn cvveym
TOPOKOAOVON OGN TG GYEONS 0PELOVC-KIVOHVOL TOL (POPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG. Z1teital and
TOVG EMAYYEALOTIEG VYEIOG VA AVOPEPOLY OTTO1EGONTTOTE TOAVOLOYOVUEVEG AVETIOOUNTES
evépyeleg HEGm TOL €BVIKOD cuotNuaToc avapopds: EBvikog Opyaviopdg apuakov,
Meooyeiov 284, GR-15562 XoAapydc, ABfva. Tni: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21
06549585, Iototomog: http://www.eof.gr.

4.9 Ynepdooolroyia

Q¢ thpa, Exovv avapepbei Aiyeg teputtmoelg viepdocoroyiog. H péyiom Anebeica 660om ftav
3,6 g. OAot o1 acBeveig avékopyay yopic cuvéneleg. Agv vapyet €101k Bepaneio o
TePITTOOT VIEPSOGOAOYiNG. XTNV TEPinT®ON avTh, O Tpémel va AneBovv pétpa
CUUTTOUOTIKNG BEpameiog Kot VITOGTNPIKTIKA HETPAL.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX
51 D opproKoOVVOUIKES 1O10TTES

Ddoappokobepanevtikn katnyopio: Avactoréag tng HMG-CoA avaywydong
Kmowog ATC: C10A A0l

Mnyoviouog dpdong

Metd v kotdmoon, | owufactotivr, 1 omoia givon pia adpoavig AaKToOVT, VOPOADETAL GTO
Nmop otV avtictoyn evepyod B-vdpo&v 0EL LoPPT], TOL £XEL IGYVPT EVEPYOTNTA GTNV
avaoctoAn g HMG-CoA avaywydong (3 vdpoéu-3 pebvioyrovtapvio- COA avaywydon).
Av16 10 évlupo katarvel v petatponi) tov HMG-CoA ce peforovid eotépa, Vo TPOIO
Kol KoBoploTikd 6Tddlo o1 Plocvvieon g YOANGTEPOANC.

"Eyel deyBel 6t ) sypfooctativi HetdVEL TOGO TIG PUCTIOAOYIKEC OGO KOl TIG AVENUEVES
ovykevtpmoelg g LDL-C. H LDL oympoatiletat amd mold younAng TukvoTnTog AMOTpmTEivy
(VLDL) ka1 kataPolrileton kuping o vynAng ovyyévelag LDL vrodoyegic. O unyavioudg ue
Tov omoio emtruyydveton peiwon g LDL pe m cwPactotivn pmopel va tepihapfdavetl 1dco ™
ueimon tov ovykevipooenv g VLDL yoinotepoing (VLDL-C) 660 kot thv enaymyn tov
LDL vrodoyémv, 0dNydvtag € HEtdpEV Topaymyn Kot avénuévo katafoioud g LDL-C.
H amolMmonpmwteivn B emiong peudvetol ovolooTikd Katd ) dtdpkela e Oepamneiog e

o paoctativy. Emmnpoécheta, n oipuPactativn ovédaver pétpro tny HDL-C kou pewovet ta
tpryAvkepidla TG oto mAdopa. Q¢ amoTéAESLO AVTOV TOV FALXLY®Y 0 AGYOG TNG OMKNG
xoAnotepoing mpog v HDL-C kot g LDL- pog v HDL-C pewmverar.

KMviki) omoTeAeoLaTIKOTNTO KOl 0GQAAELO,

Y wnAoc kivovvoc v Ztepoviaio Kapdiaxn Noco (ZKN) 1 IIpoindpyovca Xte@avioio,
Kapdiaxkn Nococ

¥ Meiém Kapduokng [Tpootaciog (HPS), a&ioloyndnkay to arotelécpata g Oepaneiog
ue owPactativn o€ 20.536 acbeveig (nhkiog 40-80 etmv), pe N xopic vTepATIdOLic, KoL IE
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oTEQUVINia KapdloKN VOGO, AAAT OTOPPUKTIKT APTNPLOKT VOCO 1) GaKYap®on dtofntn. Ze
ot v perétn 10.269 acbeveig Erapav cypupactativi 40 mg/muépa kot 10.267 acBeveic
éhapav placebo yio éva dtdotnpa kotd péco dpo 5 etdv. Katd v évapén, 6.793 acbeveic (33
%) eiyav eninedo LDL-C kdtw and 116 mg/dL, 5.063 acbeveic (25 %), eiyav enineda petat&d
116 mg/dL ko 135 mg/dL «ou 8.680 acBeveic (42 %) eiyav eninedo peyordtepa omd 135
mg/dL.

H Oepancio ue 40 mg cyPactotivng/nuépa cuykpivopevn pe to placebo usiwoe onpovtikd
ToV kivouvo Bvnoipdtntag onolacdnmote orttoroyiag(1.328 [12,9 %] otovg acbeveic mov
éhapav oPactativn évavtt 1.507 [14,7 %], otovg acbeveic mov élafav to placebo p =
0,0003), Aoy® g peiwong katd 18 % tov Baviatov and otepaviaia kapdiokn voco (587 [5,7
%] évavtt 707 [6,9 %], p = 0,0005, amdivtn peiowon tov kivduvov oto 1,2 %). H peiowon
BovdTmv pn ayyelokng aitioAoyiog dev Tav oTatiotikd onpoavtikn. H cyfactativn peiowoe
emiong Tov xivduvo otepaviainv enelcodinv peilovoc onuaciog katd 27 % (cuvévacuévo
TEAMKO onueio, mov meptedauPave un Bavommedpa epepayuatae pookapdiov (EM) 1 Odvato
a6 ZKN), (p <0,0001). H cwuPactativn peiowoe tnv avaykn yio v enéupoon
emavayyeimong otepaviaiov ayysiov (CUPTEPTAALBAVOLEVIC TNG TAPAKALYTG CTEPOVINING
apTNPiog Ue LOGYEVLO 1 LE OLOVAIKT] SLOOEPLUKT GTEPAVIOIO Oy YELOTAUGTIKY]) KO TEPLPEPTIKDY
Kot ALV emepPacemv un otepoviaiog enavayysiowong katd 30 % (p < 0,0001) ko 16 % (p =
0,006), avtiotoiywe. H oyPactativn pelwoe tov kivduvo yio eyke@orko enelcddo katd 25 %
(p <0,0001), mov amodideton o peiwon kotd 30 % o1o wympkod eneicddo (p < 0,0001).
Emutiéov, oty vrooudda tov acbevav pe dwaprn, N cypactativy peimoe tov kivouvo
EUPAVIONG LOKPOAYYEIOKDY EMITAOKDOV, CUUTEPIAUUPOVOUEVOV TV J1001KACIOV
EMOVAYYEIMONG TEPIPEPIKAOV ayYEIV (XEPOLPYEID 1 AYYEOTANGTIKY]), AKPOTNPLUCUOD TOV
KAT® AKpV 1 EAKOV TV TodV , Katd 21 % (p = 0,0293). H avaioyikn peiwon tov
TOGOGTOV T®V ENEICOdMV NTAV TAPOUOLL 6€ KAOE VITOOUAdH aclevaY OV peAeTHONKE,
coumeptAapPavouévmy ekeivav Tov dev Emacyav omd oteaviaio voco oAl ol oroiot glyav
OYYEWOEYKEPAAIKT VOGO 1 VOGO TV TEPLPEPIKDV APTNPLDV, GE AVOPES KOl YOVAIKES, NAKIOG
KAT® N Tove amd 70 ETOV KAt TNV El0aymYN TOVG OTN HEAETN, GuVodEia 1] Oyl VTTEPTACNG, KoL
Waitepa o€ gkeivoug pe LDL-yoAnotepoin kdtw and 3,0 mmol/L kotd v sloaymyn.

¥t Zxavowofikn Meiém EmBioong tg Ziupactativng (4S), n enidpaon g Oepanciog ue
owPactativn oty oAtkn Bvnoipudmra a&loroynonke oe 4.444 acbeveic e XKN kot apyikn
OAIKN yoAnotepoin 212-309 mg/dL (5,5-8,0 mmol/L). X avth tnv ToAvkevTpikiy,
TOYOLOTTOMUEVT, SITAN-TVPAT|, ELeyyOuevn pe placebo pelétn, ot acbeveic pe otOayyn M ne
TpoMyovuEVo Euppaypa Tov pookapdiov (EM) éhafav Bepameia tavtdypova pe dlatta,
oLV wTpkn epovtida, Kot gite 20-40 mg cwPactotivigmuépa (n=2.221) 1 placebo (n =
2.223) eni pia didpeon mepiodo 5,4 etdv. H cpPactarivn peiwoe tov kivovvo Bavatmv katd
30 % (amdAivtn peiwon Tov Kvdvuvov xatd 3,3 %). O kivévvog Bavdtov and ZKN peundnke
katd 42 % (amdivn peiwon Tov Kvdvuvov katd 3,5 %). H owPactativn peiwoe eniong tov
kivduvo otepaviaiov englcodinv peilovog onuaciog (Bavdtov amd XKN kabdg kot and
empPeParwpévo and voookopeio kot amd orwrnio pn Bavatneopo EM) katd 34%. Emmiéov, n
owPaoctativn pelwoe onUavTiKa Tov Kivouvo Bavatneopov Kot pn Bavatnedpaov
OYYELOEYKEPUAIKMDV ENEICOOIMV (EYKEQPOAMKO EMEIGOO0 KOl TOPOIIKA IGY ALK ETELGOSIOL)
katd 28 %. Aev vrfpEe Kopio OTATIOTIKA ONUAVTIKY O10popa HETAED TV OUAd®mV OYETIKE e
Vv BvmooTnTo PUN Kopdayyelokng otioloyiog.

H perémn SEARCH (Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine) a&loloynoe v enidpacn g aywyng ne oypaoctotiviy 80 mg évavtt 20 mg
(d1éipeon mepiodog mapakorovdneng 6,7 £tn) ota ueilova ayysioxd coppdavra (MVES,
oplopeva wg Bavatneopog XKN, un-0avomedpo EM, enéufoon exavayysimong otepaviaiov
ayyeiov, un Bavamedpo 1 Bavatnedpo ayyeloeyKeoAKd ETEIGO010, 1 S10OIKAGTES
emovVayyEimoNC TEPIPEPIKAOV ayyeinv) og 12.064 acbeveic pe 16TOPIKO EUPPEYLOTOS TOV
pvokopdiov. Agv vimpée onpavtikny dtaopd otny enintoon v MVES puetaéd tov 2 opddov:
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owpactartivn 20 mg (n = 1553, 25,7 %) évavtt oyPactativng 80 mg (n = 1477, 24,5 %), RR
0,94, 95 % ClI: 0,88 ¢w¢ 1,01. H amdAivtn dwoepopd otnv LDL-C peta&d tov dvo opddmv katd
) dwdpketo, g perétng nrav 0,35 £ 0,01 mmol/L. Tao npoid aceolreiog NTav mapduoio
petald Twv dVo opddwv Bepaneiog pe egaipeon Ty eninTmon TG poondOeiog 1 onoia fTay
nepinov 1,0 % yia toug acbeveig mov Ehafoav oufactativny 80 mg cuykpitikd pe 0,02 % yuo
Tovg acbeveig mov Elafav 20 mg. Ta ol tepimov amd avTd Ta TEPIGTATIKA LLOTAOEL0G
ONUEIDONKAY KATE TN SIUPKELD TOL TPMTOL £TOVG NG ay®YNS. H emintwon tng pvomddetog
Katd tn odpkela kdbe endpevov £Tovg aywyng frav mepinov 0,1%.

I[Ipwtonadnc Yrepyoinoteporopio kot Zvuvovaouévn Y mepMmdaipio,

e UEAETEG TOL GLYKPIVOLV TNV amoTEAEGHOTIKOTNTA Kot acpdieta 10, 20, 40, ko 80 mg
owPactativng nuepnoing o acbeveic ue vaepyoinoteporatpia, ol péoec peiwoelg g LDL-C
nrav 30, 38, 41 ko 47 %, aviiotoiyws. Xe peréteg oe acheveic pe cuvoLaGUEVT] (LIKTOV
TOmov) vepAmdoio pe 40 mg kot 80 mg cufactoTiving, ol SIAUESES HEIDCELS TMV
Tprylukepidiov fTov 28 kot 33 % (placebo: 2 %), avtiotoiymg, kot ot HEGEG AVENGELS TG
HDL-C ftav 13 kot 16 % (placebo: 3 %), avtictoiymg.

Houdratpkde TAnbvoude

Y10 TAoiclo oG OUTAG TOPANG, EAEYYXOUEVIC LLE EIKOVIKO QAPLOKO UEAETTG, TUYULOTOMONKOY
o€ oluPaoctativn 1 ewovikd eapuaxo eni 24 efoopadsg (faoctkr perétn) 175 acbeveig (99
ayopia otadiov Tanner II kot dvo Kot 76 Kopitolo TOL NTOV TOLAGYIGTOV EVO £TOG LETA TNV
évapén g eppunvov pvong) nikiog 10-17 etdv (uéon nhwia 14,1 €tn) pe etepoloyn owoyevi
vrepyoinoteporatuio (heFH). Ta kpitipla éviaéng otn puerétn oy apykoéd eninedo LDL-C
peta&d 160 kot 400 mg/dL kot tovddyiotov £vag yovéag pe eminedo LDL-C > 189 mg/dL. H
docoroyia tng oppactativig (drag nuepnoing to Bpdov) nrav 10 mg yia tig Tpdteg 8
gfdoudoeg, 20 mg yia t1g endueveg 8 gfdondadec kar 40 mg otn cvvéyela. Xe pio edon
eméktaong 24 efdouddwv, 144 acheveic emhéyOnkav dote vo, Guveyicovv T BepamevLTIKI
aywoyn kot ELapav cpfactativn otn d0or tov 40 Mg 1 ekovikd pAPLLOKO.

H cwpactativn peiooe o onuovtikd pabuod ta eninedo g LDL-C, tov tprylukepidiov (TG)
Kot g anoAitonpwteivig B (Apo B) oto mhdopa. To amoteAéopata amd T @Aon eNEKTAONS
v eRdoudda 48 NTav cLYKPIGIUA LE AVTA TOL TapatnpNOnKay ot Pacikn perém. Ensita
amo 24 gfoopadeg Bepomevtikng aywyng, n péomn tyun e LDL-C wov emitedybnke nrov 124,9
mg/dL (e0pog: 64,0- 289,0 mg/dL) otnv opdda mov édafe cuPactativi otn 66on tv 40 mg
évavtt 207,8 mg/dL (evpoc: 128,0-334,0 mg/dL) otnv opddo mov Elafe 10 £1KOVIKO QAPUOKO.

‘Emerta oo 24 efdopddeg Oepomevtikng aywyng pe cyPactativn (ue 600e1g avavoueve amod
10, 20 ¢wg a1 40 mg nuepnoing ot pecodaotipata 8 efdopddmv), n oypactativn peiwce
™ péon LDL-C xatd 36,8 % (srkovikd eappoxo: 1,1 % adénon and v Evapén g pLehéng),
v Apo B katd 32,4 % (ewovikd apuakxo: 0,5 %) kot tn 61dueco Tiun tov emmédov TG
Katd 7,9 % (swovikd eappaxo: 3,2 %) ko avénoe ta péoa emnineda e HDL-C katd 8,3 %
(ewoviko pappoxo: 3,6 %). Ta pokpoypovia opérn g oyPactotivig ent tov copPapdtov
Kapdloyyelokn g attiohoyiog o moudid pe €tepoluyn otkoyevr] viepyoinoteporoupio (heFH)
dev gival yvootd.

H acpdleia kot ) amotelecpatikdtno d66e®v mov vrepPaivouv ta 40 mg nuepnocing dev
éxovv peremBel og Toudd pe etepoluyn owoyevi veepyoAnoteporatptio. Agv Eyetl tekunpuwbet
N HaKpOYPOVIC, amoTeAEGHOTIKOTNTA, TG Oepameiog pe cuPactativn Katd TNV Toldikn nAKic
KOl ®G TTPOG T LEIOT TNG VOSTPOTNTAS Kot TNG BvnooTn TS Katd TV viAikn nAic.

5.2 D upRIKOKIVITIKEG LOLOTITES

H cwPaotativn givor pio avevepydg Aaktovn, Tov evkola vdpoAvETAL iN Vivo 610 avticTor(o
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B-vopo&v 0&v, Evav 1oyvpod avactoréa g HMG-CoA avaymydonc. H vdpdivon Aappdvet
x®po Kupimg oto Arap. O pududg g VOPOALGNG 6TO AVOPOTIVO TAAGHN Eival TOAD apydc.

Agv &yovv a&loloynOel o1 PoPUOKOKIVITIKES 1010TNTES GTOLG EVIAIKES. Agv givar dtabéoipa
5€d0UEVA QOPLOKOKIVITIKAG OO oo Kol £pifoug.

Amoppoenon

Ytov avBpwmo 1 cyPactativi) aroppopiTol KAAG Kol VQIGTOTOL EKTEVH ATEKKPIOT] TPMTNG
d1000v oto Nrap. H anékkpion oto Nrap e&optdrol and T pon Tov aipotog oto frap. To
Nmap eival 0 TPOTAPYIKOS YDPOg dpdiong Tng evepyol popene. H dabesypuotnta tov B- vopodéu
0&£0G GTNV GLOTNUATIKT] KUKAOPOPia, PETE amd pia amd TOL GTOUATOG XOPYNOoT
owPactativng, Ppédnke va givon pikpotepn amd 5 % g d6onc. H péyiot ovykévipmon tov
EVEPYDV OVOGTOAEWDV GTO TAAGLO, ETLTLYYOVETOL TEPITOV 1-2 dpeg PETA TN XOPNYNOT TNG
owpaoctarivinc. H tavtdypovn AMym tpoenc oev emnpedlel Tnv amoppoenon.

H @oppokokivnTikng Tov Hovipov Kot TV TOALATA®V 066emV cipfactativig £5€1Ee Ot dev
TOPOVGLALETOL GLUGGMPEVCT TOV PAPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC LETA amd TOAAATAN dOGOAOYia.

Kotavopn
H nparteivikn pdodeon e syPaoctativng Kot Tov evepyol petafolritn g eival > 95 %.

Buoopetaoynuotiopog ko Arooin

H ocwPactativn eivar vrootpopa tov CYP3A4 (BAéne mapaypdeoug 4.3 kot 4.5). Ot xdpiot
petafoiritec g oyPactativig oto avOpdmivo TAdcua etvar To B-udpoéy 0&L Kot TEGGEPIG
emmAéov evepyol petaforiteg. Katdmv yoprynong tog amd tov otopatog 6061G podlEVEPYOD
oy pactativng otov avBpwmo, to 13 % g padievépyelag anekkpibnke ota ovpa Kot 10 60 %
oTa KOTPova, evioc 96 wpav. To 106000 OV avaKTNONKE 0TO KOTPAVO OTOTELEL TO
1GOOVVOLO TOV OTOPPOPTUEVOL (POPLUKEDTIKOD TPOTOVTOG TOV ameKKPiOnKe o YOAN KaO®DC
KOL TO UT OTOPPOPIUEVO PAPUOKEVLTIKO Tpoiov. Katomy evoopAéfiog Eveonc tov petaforitn
B- vOpo&y 0&Y, 0 ¥pdVOg Muicelag (NG Tov NTav Katd péco 6po 1,9 dpec. Katd péso 6po
uoévo to 0,3 % g IV (evdopréProg) d6ong amekkpifnie ota 0Opa [E TN LOPPT| LETOLOAMTOV.

To 0&0 ¢ cyPactativng TpoclopufaveTol evepyntikd omd T NTOTOKVTTAPO LECH TOL
petapopéa OATP1BI.

H ocwPactativn elvar éva vroctpopa tov petapopéa ekporig BCRP.

Ewdwoi tAnBvopoi

MoAvpopoeioudc SLOCIBL

O1 popeic Tov aAlnAopopeov yovidiov SLCO1BL ¢.521T>C &yovv peiwpévn dpactikdtTa,
tov OATP1BI. H péon éxbeon (AUC) tov kdprov dpactikod uetafoiitn, oni. tov 0&Eoc g
owpaoctativng, eivar 120% otovg etepdluyovg eopeic (CT) tov adinropopeov C ot 221%
otovg opdluyoug (CC) popeic o oyéon e EKEIVI TOL CNUELDVETAL GTOVG 0eOEVELS e TO
ovvnBéatepo yovotumo (TT). H cuyvotnta tov odiniopopeov C givar 18% otov evponaikd
TAnBuopd. e aobeveig pe molvpopeioud SLCOLB1 vadpyet kivovvog avénuévng ékbeong oto
0&0 ¢ oPactativng, To onoio pumopel va 0dnynoet oe avénuévo kivouvo pafdopvoivong
(BAéme mapdypago 4.4).

5.3 [poxivikd dedopéva Yo TNV a6QaALEL0,
Bdoet cvpfoatikov peretdv o (Do GYETIKG LE TNV QUPUOKOSVVOUIKT], TNV TOEIKOTNTO
EMOVOALOUPAVOUEVOV SOGEMV, TN YOVOTOEIKOTNTO KO TO SUVOUIKO KOPKIVOYEVESTC, OEV

VILAPYOVY AAAOL KivOuVOl Y10, ToV 0oBev TP amd OTL umopel va avapéveral fAceL Tov
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(POPLOKOAOYIKOD UNYaVIGHOD. Mg TIg HEYIOTEG AVEKTEG OOGELS TOGO GTOVG OPOVPAIOLS, OGO
K01 6T0 KOUVEMQ, 1) oyPactativn dev Tpokdiece euPpuikég dvomAacies, Kot dev giye
eMIOPACT GTN YOVIHOTNTO, OTIV OVOTOPOYMYIKY AELTOVPYia | 6TV avaTTLE TOL VEOYVOD.

6. DAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1. Kotaloyog exdéymv

Mvpivog Awskiov

ackopPikd o0&y

Bovtoiobdpoévavicdin (E320)

KITpIKo 0&H Lovohdpikd

Aaxtoln povobdpikn

LOYVIG1l0 GTENTIKO

KUTTOPIVI HIKPOKPUGTOAAIKNY

apovro apafocitov mpolerativomomuévo

TAAKNG

10mg povo:

Emxéivyn Awskiov
VIPOUEALON

Aaktoln povobdpikn

Titaviov do&eido (E171)
TPLOKETIVN

o01pov o&eido epubpd (E172)

20 mg povo:

Emxédivyn Awskiov
Ynpopuehholn

Aaxtoln povoddpikn

Trtaviov do&eido (E171)
TPLOKETIVY

onpov o&eidio kitpwvo (E172)
o1pov o&eido epubpd (E172)

40 mg uovo:

Emxaioyn Arokiov

Ynpopuehholn

Titaviov doeidio (E171)

TPLOKETIVN

o1 pov o&eidio kitpwvo (E172)

o1dnpov o&eidio epvbpd (E172)

moAde&tpoln (n omoia mePIEYEL LUKPEG TOGOTITNESG YAVKOINC Ko copPrrorng (E420)) ot
moivaibvrevoyilvkoing 8000

6.2. Acvppatotnreg
Agv gpoppdletor.
6.3.  Audpkera Lomjg

3 xpoVia.
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6.4.

6.5.

6.6.

10.

Iowitepeg TPoPLAGEELS KOTA TN PUAAEN TOV TPOTOVTOG

Mn gpuAdooete og Ogppokpacio peyardtepn tov 25 °C.

®D¥61) KO GVOTOTIKG TOV TEPLEKTY

[Tepiéxteg amd morlvmpomvrévio (PP) mov épovy ntopata and moivatbvrévio (PE) (ue
TPOAPETIKO TANPOTIKO VAIKO 0716 moAvaifvrévio-PE-)

D164 and HDPE pe PP nopa

Kuwyéhreg (Blisters) ano Al/PVC/PVAC

Kuwyéhreg (Blisters) ano Al/PVC/PVAC

10mg povo

Meyébn cvokevaciag yuo mepiékteg PP ko koyéhec: 10, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84,
90, 98, 100, 250 wa1 1000.

Meyébn cvokevaciag yio gréAn HDPE: 100, 250 wo 1000.

20mg ko 40mg povo

INa 6hovg Tovg THovg cvokevaciag: 10, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100,
250 xa 1000.

Mmropei va. unv KuKAOQOPOoLV OAEG Ol GUCKEVAGIEC.

Iowitepeg TPOPUAAEELS OTOPPLYNS KOl AAAOG YELPLGIOG

Kopia g1d1kn| vroypéwon yio amdppym.

Kd&0e aypnoionointo paprokeutikd Tpoidv 1 VTOAEU TPETEL VO OTOPPINTETOAL
GUUPMOVO LE TIG KATH TOTOVS 1GYVOVGES OYETIKES SLOTAEELS.

KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Kéroyog adciog kokrhopopiog:
MYLAN S.A.S, 117 Allée des Parcs, 69800 Saint Priest, T'oAAia,

Tomkog Avtirpocmmoc:

Generics Pharma Hellas EITE, Ayiov Anuntpiov 63, 17456 AApog

TnA: 210-99 36 410

APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAXZ

10 mg: 18657/15/31-05-2016

20mg: 9622/15/31-05-2016

40mg: 44365/31-05-2016

HMEPOMHNIA ITPQTHX 'ETKPIZHE / ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvia mpatng éykpiong: 22 Oxtofpiov 2004
Huepounvia tekevtaiog avavémong: 03 Askepppiov 2008

HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHX TOY KEIMENOY
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