NEPIAHYH XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Crestor 5 mg emukaAVUpUEVA e AETTO VUEVIO dloKia.

Crestor 10 mg emkolvppévo e AeTtd VUEVIO d1oKidL.
Crestor 20 mg emKOAVUUEVE, [Le AETTO VUEVIO OLOKIaL.
Crestor 40 mg emtkoAvUUEVO, e AETTO VUEVIO S1oKidL.

2. IOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

5 mg: Kd0e diokio mepiéyel 5 mg pocovfacrtativig (og acfeotiobyo posovPactarivn). Kébe diokio
neptéyel 94,88 mg Lovoddpikng Aaktolne.

10 mg: Ka0Be diokio mepiéyel 10 mg pocovPactativng (og acPeostiovyo pocovfactativn). Kabe
diokio mepiéyel 91,3 mg povotidpikng Aaktoling.

20 mg: Kd0e diokio mepiéyel 20 mg posovfactativng (og acPectiovyo pocovfactativr). Kabe
dtokio mepiéyetl 182,6 mg povoiidpcng Aaktolng.

40 mg: Kd0Oe diokio mepiéyel 40 mg posovfactativng (og acPectiovyo pocovfactativr). Kabe
dwokio mepiéyel 168,32 mg povoddpikng Aaxtdlng.

IMa tov TA\pn kaTdloyo TV ekddy®v, PA. Tapdypaeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

5 mg: EmkaAvppévo pe Aemnto vpévio diokio.
2TPOYYVLAQ, KITpvov ¥podUATOC diokia, pe TV ekTOmmon “ZD4522” kot “5” ot pia dym Kot yopic
EKTOTOOT GTNV GAAN.

10 mg: EmkaAvppévo pe Aemtd vpévio diokio.
21poyyvAd, pol ¥poduatog diokia, UE TNV eKTOI®ON “ZD4522” kot “10” otn pio dyn Kot yopic
EKTOTOOT GTNV GAAN.

20 mg: Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio.
2TpoyyvAd, pol ypodpatog diokia, LE TNV ekTOI®ON “ZD4522” ko “20” ot pio dyn Kot xopic
EKTOTOOT GTNV GAAN.

40 mg: EmkaAvppévo pe Aemto vuévio d1okio.

OBaA, pol ypdpatog diokia, pe v ektommon “ZD4522” ot pia oy kot “40” otnv GAA.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKég evoeiEelg

Ogpameio TG VIEPYOANOTEPOLINING

EviAlikeg, Eépnpot kot wadtd nAkiog 6 €TV N LEYAADTEPA, LLE TPOTOTAON VIEPYOANGTEPOAULLIN
(tomov Ila, coumeprrappavopévng g etepoluyNg 0IKOYEVODS VITEPYOANGTEPOAALIING) 1) KT
Svohmdapia (Tomov 1Ib) wg copmAnpopa TG dlattag, OTaV 1 AVTUTOKPLoT| GT JloLTH Kot GALEC U
QoPUaKOAOYIKEC Depameieg (.. doknon, Leimon Tov copatikoy Bdpovg) dev eival ETapKNC.
Evilikeg, épnPot kot mondid nikiog 6 etdv 1 peyadvtepa pe opoluyn ouKoyev VITEPYOANGTEPOALLIOL

WG CLUTAN PO TNG dlalTog Kol ALY Bepameidv Tov peltdvoLvy Ta Mmtidia (m.y. aeaipeon g LDL)
N €av avTég o1 Bepameieg dev etvar KATGAANAEG.



Hpéinqyn tov Kapdwyyerokov Zvppopdrov

[Ipdinym tov pelovov kapdiayyelokdv coppapdtov e acteveic mov ektipdrotl 6Tt €lvat VYNAOD
KvdOVOoU Y10, T0 TpdTO Kapdiayystokd copPapa (PA. mapdypao 5.1), g copumAnpopa g dtdplwong
AoV TopoyOVTOV Kivovvov.

4.2  Aocoloyia Kol TpOTOS YOPYNONG

pwv and v évapén g Bepaneiog, o acbevig Bo tpémet va 1ebel oty kabiepopévn diatrta peimong
NG YOANGTEPOANG, TNV OToin TPEMEL VoL cuveyiletl katd T ddpketn TG Bepaneioc. H d6on mpémet va
e€atoukeveTol avaAoya [Le ToV oTdY0 TG Bepameiog Kol TNV avTamoOKplor Tov achevi,
YPNOULOTOIDOVTOG TIG IGYVOVOEG GUVALVETIKEG KOTeLOLVTPLEG 0dNYies.

To Crestor pmopel va yopnyeiTol 0OTOONTOTE DdPO TNG NUEPOC, LE 1 Y®PIS TPOPT].
Ogpoameio TG VTEPYOANOTEPOLIPING

H ocvvietdpevn d6om évapéng eivar 5 1 10 mg amd tov otépaTog dmas nUepnoimg TG0 Yo TOVG
aocBeveic mov dev &yovv AaPel mpornyovpevn Bepaneio pe otativeg 660 Kal yio TOLG 0oBeveig Tov
oAralovv and drhov avactoréa g HMG-CoA avaywydong. ['a tnv emdoyn g d6omg Evapéng, Oa
TPEMEL VAL AAPAVOVTOL VTTOYN TO eMinedO YOANGTEPOANG KEOE acOeV KOl O LEAAOVTIKOG
KaPALOYYELOKOC Kivouvog, Kabmg Kot 0 evOgyOUeEVOG Kivouvog avemfountov evepyetmv (PA.
mapokato). [Ipocappoyn e d0omg 6to enduevo eminedo d06mG UTopel va yivel HETA amod

4 gfdopddec, dv stvar amapaitnto (PA. mapdypapo 5.1). Adym Tov ALENUEVOL TOGOGTOV OVAPOPAC
avemBounTOv evepyeldv Ue T 6001 TV 40 mg o GUYKPION UE TIG YaUNAOTEPES dOGELC (PA.
Tapdypoeo 4.8), o TeMkN Tithonoinon 6t péylotn doon tov 40 mg o tpénel va e€etaletan povo
oe aoBeveig pe cofapn vrepyoAnoteporatption kot VYNAO Kapdlayyeloko Kivovvo (1dtaitepa o
€KEIVOLG LLE OTKOYEVT] VITEPYOANGTEPOALLLICL), O1 OTTO101 JEV EMTLYYAVOLV TO 6TOYO Bepameiag Tovg e
20 mg, kol 6ToVg 0oiovg Ha TPEMEL VAL TPAYUATOTOLEITOL TOKTIKT TapakoAovOnon (BA.

Tapdypoeo 4.4). Zuviotdron 1 enifreyn €d1kod Katd v Evapén g 66ong Tov 40 mg.

Hpéinyn Tov Kapdowyyswokov Zopfapdtomv

211 pelétn pelmong Tov Kvdivoy TV KopoloyyElK®mV cuUPapdtoy, n 6001 Tov yp1oiLorotdnke
ntav 20 mg nuepnoiong (PA. mapdypago 5.1).

Mawdratpikog TAn0vopog
ITowdratpikn yprion Ba wpémet va dieEdyetor LOVO amd €101KOVG.

THodrd kot EéonPor nikioc 6 £wc 17 etov (Tanner Stage <II-V)

Etepoluyn owcoyevig vepyoinctepoiaipio

e madid Ko pNPoug pe etepodluyn okoyevi vitepyoinoteporatpia,  cuviing 06en évapéng sivar

5 mg nuepnoing.

o Y& moudid nAkiog 6 £0¢ 9 etV pe etepoluyn OKOYEV VIEPYOANGTEPOLLIN, TO oVVNOEG EVPOG
doong eivar 5-10 mg and Tov oTopaTOg e nuepnoing. H acedieio kot 1 anotehecpatikdTnTo
docemv peyarvtepv amd 10 mg dev £xovv puekemOei oe avtdv Tov TAnbvoud.

o Ye moudid nikiog 10 émg 17 etdv pe etepdluyn otkoyevn vepyoAnctepolaipia, To0 cvvnbeg evpog
doong eivar 5-20 mg amd Tov oTopaTOG Anaé nuepnoing. H acedieio Kot 1 omoteAecuaTiKOTNTO
docemv peyardtepaov amd 20 mg dev £xovv pueetn el og avtdv Tov mAnBvoud.

H tithomoinon Ba mpémet va die&dyetal avaroya e TNV OTOUIKT AVTUTOKPLOT] KL TV OVEKTIKOTNTO
TOV TOTPIKOV 00HEVAOV, OTMG TPOTEIVETAL OO TIG CLOTACELS TNG TAdIATPIKNG Bepameiog (PA.
mopaypapo 4.4). Ta moudid kat ot Eépnpot Ba mpémet va tiBevion oty kabiepopévn dlaito peiwong g
YoANoTEPOANG TPV ad TNV Evapén g Oepameiag pe pocovPactarivr. H dloita avt Oa mpénet va
ouveyloTel kaTd T ddpketo TG Oepaneiog pe posovfactativn.



Oudluyn 01koYEVAC VTTEPYOANGTEPOAOLLLICL
Xe moudd 6 €mg 17 etv pe opdluyn okoyev] VITEPYOANCTEPOAALLUA, T) CUVICTOUEVT LEYIGTN OO
glvan 20 mg anaé nuepnoing.

Xuviotdton 600 Evapéng tov S €mg 10 mg draé nuepnoimg avdloya pe v niikia, To Bapog Kot TV
TPOMYOLLEVT YpNoN oToTvdv. H Tithomoinon ot péytom d6on twv 20 mg draé nuepncing Ha
pEmeL va O1eEAyETaL OVAAOYQ LE TNV OTOUIKT OVTATOKPLIOT] KOl TNV OVEKTIKOTITA TOV TOOL0TPIKMOV
acfevav, OTmg TpoteiveTal amd TIg CLGTAGELG TNG TadTPIKNG Oepameing (BA. Tapdypapo 4.4). Ta
7o kot o1 EenPot Ba pémet va tibevton oty Kabiepmpévn dlarta peimong TS YOANGTEPOANG TTPLY
amo évapén g Bepaneiog pe posovPactativi. H diorta avt Oa tpémel vo cvveyiotel katd )
duapkela g Bepamneiog pe pocovPactativn.

Yrdpyetl mepropiopévn epmelpia pe d6oelg ektdg tov 20 mg e avtdv Tov TANBucud.

To dwokio T@v 40 mg dev givar KATAAANAO Yo ¥p1IOT G€ TUdUTPIKOVG a.c0eVELS.
Houdid pikpodtepa v 6 eTdv

H aocpdeio kot 1 amoTEAEGUOTIKOTNTO TG PNONG O TAdLA PKPOTEPH TV 6 ETMV eV EYEL
peAetnfei. Q¢ ex TovTOV, TO Crestor d& GLVIGTATOL Yl YPNON OE TALdLE PKPOTEPT TV 6 ETMV.

Xpion og nMKLOpEVoOLg

Yuviotdton 00om Evapéng 5 mg oe acbeveic nAikiag >70 etov (PA. Tapdypao 4.4). Aev amorteiton
AN TPOGOPUOYN TG OOGNC GE GYECT LE TNV NAIKia.

Aocolroyia o€ ac0sveig PE VEQPPIKT AVETAPKELL

Agv amarteital Tpocappoyn g d0omg oe acheveic Pe NI MG HETPLO VEPPIKT SOVGAELTOVPYICL.

H ocvvietdpevn d6om évapéng o acbeveic e pétpia veppikn dushertovpyia (KaBapor kpeatvivng
<60 ml/min) givou 5 mg. H 66on tov 40 mg avievosikvotol og acbeveic pe pétpla veppiky
dvodertovpyio. H yprion tov Crestor o acOeveig pe cofapn veppikn duciettovpyio avrevdgikvutan
v 6Agg TG dOoelS (PA. mapaypdpovg 4.3 kot 5.2).

Aocoloyio 6g acOeveig pe nraTiKi dSveiettovpyia,

Agv vmp&e avEnon tng cvoTnuaTikg €kBeong og pocovfactativi og dtoua pe faduporoyio KoTd
Child-Pugh 7 7 pkpotepn. Evtovtolg, mapatnpninke avénuévn cuotnuatikn ékbeon 6e Gtopa, e
Babuoroyia katd Child-Pugh 8 kot 9 (PA. mapdypaeo 5.2). e avtovg Tovg acbeveig, Oa npémet va
e€etaletan n a&lohdynon g veepikng Asttovpyiag (BA. mapdypagpo 4.4). Aev vdpyel eunepia o
dtopo pe padporoyia katd Child-Pugh dve tov 9. To Crestor avievdsikvotal oe ac0eveic e evepyod
nratikn voco (PA. mapdypagpo 4.3).

(0NN ]

"Exel mapatnpnOei avénpévn cvotnuatikn éxbeon og Acidteg (PA. mopaypdpovg 4.3, 4.4 kot 5.2). H
cuviotapevn d0om évapéng ivar 5 mg Yo acBeveic Aclatikng kataywyns. H 66on twv 40 mg
avTEVOEIKVLTOL GE QVTOVG TOVG AGOEVELS.

I'evetwkoi molvpop@iopoi

Ot yovotvomolt SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC xau ABCG2 (BCRP) c.421AA éyovv amoderydei 6Tt
oyetiCovtan pe avénon g ékbeong otn pocovPactativn. [a acbeveic wov gival yvooto 611 Exovv
Tov yovotumo ¢.521CC 7 c.421AA, cuvioTtdtal 1 pon amd TV GuVHB®G CUVIGTOIEVT dOCT] KO LU0
puéytot doon tov 20 mg droé nuepnciog (PA. Tapaypdpovg 4.4, 4.5 kot 5.2).

Aocoloyia o€ acOgveic pe mapdyovreg mov tpoodoradéTovy o€ pvomdOsio



H ocvvietdpevn d6om évapéng eivar 5 mg og acBeveic pe mapdyovteg mov tpodiabétovy o pvomddeia

(BA. mapdypago 4.4).
H d60on tov 40 mg avtevdeikvotal 6€ 0pioUEVOVS amd avTohs Tovg acbeveic (BA. mapdypapo 4.3).

Tavtoypovn Oepaneia

H pocovPactativn givar vrocTpoua S10popmv Tpmtelvav petapopény (.. OATP1BI1 kot BCRP).
O «ivévvog poordBetog (copmeptrapfavouévns g pafdopvorvong) eivar avénpévog 6tav to Crestor
yopnyeiton TavtdYPOVa [LE OPIGUEVE PUPLOKEVTIKA TPOTIOVTA TOV Propel va avéncovy )
GLYKEVTPMGN TNG POGOLPASTATIVIIG 0TO TAAGUA AGY® OAANAETIOPACEWDY LUE QVTES TIG TPWTEIVEG
LETAPOPELS (LY. KUKAOGTOPIVY], TIKAYPEAOPT KOl OPIGUEVOL OVAGTOAELS TPMOTEAONG,
ovumeptloppavoprévev cuvdvacudv prtovaPipne pe atalavafipn, Aomvapipn, /Kot timpavaPipn, PA.
Tapaypaeovg 4.4 kot 4.5). Onote givatl duvotdv, Oa npénel va e€etdlovtal EVOANUKTIKES
(QOPUOKEVTIKEG Oy®YES, KA, AV givor amapaitnto, Oa mpénet va eEeTdleTon 1| TPOCSWOPIVY SLOKOTN TNG
Oepamncioc pe Crestor. e KOTAGTACELS OTOL 1] GLYYOPYNON CVTAOV TOV POPUAKEVTIKMOV TPOTOVIMV LIE
70 Crestor gival avamOQELKTT, TO OPEAOG Kal 0 Kivouvog Tng Tovtdypovng Bepameiog Kot o
docoloyikéc Tpocappoyég Tov Crestor Oo mpémel va e&etalovtan mpocektikd (PA. mapdypapo 4.5).

4.3 Avtevocigelg

- o€ aoBeveig pe vepevaicnoio 6t pocovPactativn 1| 6€ KATOWo and T EKS0Y0L.

- ot aobevelc e evepyd NItk vOco, cuuneptlappavouévey aveEnyntov, eripovoy
ALENCEMVY TOV TPAVOUUIVOCHY GTOV 0pO KOl OTTOL0GONTOTE AVENGTC TOV TPOVCUULVAGHDY
67OV 0pd ToL VITEPPaivel 3 POPEC TO AVAOTOTO PLGLOA0YKO Opto (ULN).

- ot aoBeveic pe cofapn veepikn dvciettovpyia (kdBapon kpeoatvivng <30 ml/min).

- o€ aobeveig pe pvomddeia.

- o€ aobeveig Tov Aappdavouv TaVTOYPOVE GLUVOVAGIO
copoopnovfipng/PernatacPipng/Posihanpefipng (BA. Tapdypago 4.5).

- ot aoBeveic mov Aappdvouy ToTOYPOVe KUKAOGTOPIvT.

- KoTd T SLAPKELN TNG KONONG Kot YOAOVYING KOl O YUVOIKES GE OVOTOPAYOYIKT NALKio
7oV o0& AapPavouv KatdAAnAo LETPO AVTIGCOAANYNG.

H 660m t0v 40 mg avievdeikvutal o 0c0eveic [Le Tapdyovteg Tov TPodlabETovy o
pvondadeia/pafdopvoivoT. XTovg Topayovieg avtovg Tephaupavovtar:

- pétpua veppikn dvciettovpyia (kKdBapon kpeativivng <60 ml/min)

- vmobvpeoeldiopog

- OTOUIKO M OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO KANPOVOUIK®OV LDTK®Y O10TapayDdv

- TPoNnyoOUEVO 10TOPIKO PLiKNG ToEIKOTNTOC PE AAAoV avactoAién Tng HMG-CoA
avoyoydaong 1 eipdam

- KOTAYPNOT OAKOOA

- KOTOOTAGELS OTTOL UTOPEL VO EUPOVIOTEL ADENON TOV EMITESOV GTO TAACUA.

- Aocidreg acBeveig

TOVTOYXPOVT PN PIPPATAOV.
(BA. mapaypagovg 4.4, 4.5 ko 5.2)

4.4 E101kég TPoEIdOTOU|GELS KUl TPOPVAGEELS KATA TN Y p1ioT

Emdpdoeic otouc Ne@povc

IIpwteivovpia, Tov aviyvevetol pe ypnon towvimv (dipstick) kat mov givol Kupiwg COANVOPLOKAG
wpoéevong, £xel mapatnpnbei oe acbeveic mov AapPdvovy Oepameio pe vynAdTEPEG dOGEI; Crestor,
1Wimg 40 mg, 6mov fTav Tapodikn N SlaAeimovoa 6TIg TEPLEGOTEPEG TEPTMSEIC. H mpateivovpia dev
€xel amodeyBel 0TL amotelel TpoyvwoTikd ofegiag 1| eEeAlocdeEVNC VEPPIKNG VOGOV (PA.

wapdypo@o 4.8). To 10606T0 avaPopas Yo coPapd veppikd cuuPauota Katd tn ypion Hetd v
KuKlopopia givar vynAOTEPO 6TN dooT TV 40 mg. Oa wpémel va eEetdleTor a&loldyNnon TG VEPPIKNAG
Agrtovpyiag Kotd T drdpkela TG cuviBovg mapakolovdnong tov acevov Tov Aapupdvovy Bepaneia
pe tn 06om 40 mg.



Emdpdosic otove TkeAetikouc Mbec

Emdpaoeig otovg okedeTikong poeg Ty, poodyio, poorddeio Kot, omdvia, papfdopvdivcn Exovv
avapepbel og acbeveic mov Aapupdavovy Bepamneia pe Crestor pe 6Aeg Tig dOGEIS Kot Waitepa pe 600eELg
>20 mg. [ToAd ondvieg mepimtdacelg pafoopvorvong Exovv avapepet e ) ypnon eletipinnng o
ouvdvaoud ue avactoreig tng HMG-CoA avaywydong. Asv uropei va amokAeictein
eappakodvvapky aAAnienidpacn (PA. mapdypaeo 4.5) ko Oa Tpénel va diveton TPOGOYN LE TN
GLVOLAGHEVT XPTOT] TOVG.

Onog kot pe toug ahiovg avaotoreig g HMG-CoA avaymydong, To mocootd avaeopds g
papoopvdivong mov oyetiCetar pe to Crestor Katd Tn ¥p1on Tov UETE TV KuKAo@opia gival
VYNAOTEPO 01N dO0om TV 40 mg.

Meérpnon e Kpeativikns Kivaong

H Kpeatwvikr Kwvaon (CK) dev mpémet va petpdton PHETA amd EVINTIKN ACKNON 1] TAPOLTia
OTOLCONTOTE EVAOYNG EVOALOKTIKNG ottiag avénong g CK, n omola pmopel va mpokarécel chyyvon
oV epunveio tov amoteréopatoc. Edv ta emineda tng CK givol onpovtikd avénuéva katd tnv
évapén (>5xULN), Ba mpémet va dievepynbei emPePfarotikdg Ereyyog eviog 5-7 nuepdv. Eav o
emavolnmTicog Ereyyog emPePfarnoet T e CK xatd v évapén >5xULN, 1 Oeponeio d¢ Oa mpénet
va apyicet.

Ilpwv oo y Ocporeio
To Crestor, 6mmg Kot GAAot avactoAeig g HMG-CoA avaymydong, TpEmel va GUVTAYOYPAPEITOL LE
Tpocoyn o€ acheveic pe mapdyovteg mov Tpodlabétovy og pvomdbeia/pafdopvorvcon. Ltovg
TAPAYOVTEG VTOVE TEPLAOUPAvVOVTaL:
®  veQPIKN dvoAeltovpyia
e VoBVPEOEIGHOG
®  (TOMIKO 1] OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO KANPOVOUIK®Y HVTKMOV SL0TOpoymV
®  TPONYOVUEVO 1GTOPIKO LLIKNG To&koTNTag pe dAdov avactoréa tng HMG-CoA avaywydong
N ePpd
KOTAYPTOT AAKOOA
e nlio >70 etV
®  KATOOTAGELS OOV UTOPEL VO ELPOVIOTEL ADENOT TV ETTEd®V 6TO TAAGHA (BA. TOpaypaPOvG
4.2,4.5 Kk 5.2)

e TOLTOYPOVN XPNOT PIPPATGOV.

e awtovg Toug 0obeveig, o kivduvog tng Bepaneiog Oa mpénet va eEetdleTon og oyéon pe o Thavo
OPELOG Kol GVVICTATOL KAVIKY Tapakoiovdnon. Edav ta exinedo CK eivor onpovtucd avénuéva, kotd
v évapén (>5xULN), n Oepaneia ¢ Oa mpénet va apyicet.

Kara ) oidpxeio e Ospaneiog

[péner va (nteiton amd tovg acheveic va avapépouy ouécmg aveénynto Poikd Tovo, advvapio 1
Kpaumeg, Wwaitepa eav oyetiCeton pe aiohnua kaxovyiag 1 mopetd. Ta enineda g CK Oa mpémel va
HeTpOVTAL G€ 0L TOVE Tovg aiobeveic. Edv ta emimeda tng CK eivar onpovtikd avénuévo (>5xULN) 7
€4V Ta Wik ovumtdpata gival coPapd katl Tpokahovy kabnuepvhy duceopia, 1 Oepaneio Tpénel va
dwakomtetan (axoun kat av to eninedo CK eivar <SXULN). Edv 10 CUUTTOHOTO DVTOY®PTCOVV KOl T,
enineda g CK enavéABouv 610 uG10A0Y1KO, TOTE B Tpémet Vo eETOOTEL TO EVOENOEVO
emavévapéng tov Crestor 1§ evaAlaktikod ovactorén g HMG-CoA avaymydong ot youniotepn
doo1 kot pe otevn Tapakorovdnon. H taktikn mapakoiovdnon tov emnédwv e CK oe
UCLUTTONOTIKOVG acBeveic dev dikatoroyeital. 'Eyovv vdpéet moADd omdvieg avapopés ovocsoroykd
drapecorafovpevng vekpwtikng pvoradeiag (IMNM) kotd ) didpkeia 1 LETA T Oepameio pe
otativee, copmeptropfavopévng e pocovPactativing. H IMNM yopoktnpiletor kKAvikd omd
adLVOLIO TV €YYDG LUMV Kol 0LENUEVN KPEATIVIKT KIVAGT) GTOV 0pO, TO OO0l EMUEVOVY OKOLOL KOl
UETA TN dtokomn NG Bepameiog e oTATIVEG.

Xe Myeg TepITTOOELS, el avapepOel OTL 01 oTaTivEg TPOKAAOVY €K VEOL (de novo) 1 EMBEVDVOLV
mpobmdpyovoa poachévela gravis 1 poachévela twv opBaipdv (PA. Tapdypago 4.8). Xe nepintwon



emdeivwong Tov cvuntopdtev, To Crestor mpénet va dtaxomteTal. 'Eyovv avapepfel vrotponég katd
™V (emava-)yopnynomn g idiag 1 S10popETIKNG OTATIVIG.

Xe KMVIKEC SoKLUEG og uKpd aptBud acBevav mov Ehafav doom Crestor kot TowtOYpovn Bepameia, dev
vp&av evoeilelc avénuévav emdPAcE®Y 6TOVG OKEAETIKOVG LOEC. Q0TOC0, TopatnpROnke avénon
GTN CLYVOTNTO ELPAVIONC LLOGITIONG Kot poomtdbetlog o€ acbeveig mov EAafov GALOVS OVAGTOAELS TNG
HMG-CoA avayoydong poli pe mapdyoyad wikov o&Eoc, copmeptlopfavopévov g yeueppoliing,
NG KUKAOOTOPIVIG, TOV VIKOTIVIKOD 0EE0C, TOV AVIIHVKNTIACIK®OV dlOANG, TV OVOCTOAE®MV
TPMTEACNC KoL TOV HOKPOMIIKOV avtiflotikav. H yeppiBpoliln avédvet tov kivouvo pvomddeiag
otav yopnyeital tavtdypova pe Kamoovug avactoAeis tng HMG-CoA avaywydong. Zuvenmg, o
ouvdvacudg Crestor kat yepeipoliing de cvvictdtot. To 6peloc amd mepurtép® PETAPOAES TOV
EMNESOV TOV MTdiV amd T cuvovacuévn ypnomn tov Crestor e eippdteg N viacivn o tpémet vo
oTaOpileTal TPOOEKTIKG EVOVTL TMV SVVITIKOV KIVOUVOV TGOV TV cuvdvacumv. H 86on tav 40 mg
avtevdeikvotal pe tovtdypovn xpnomn eppartng (BA. mapaypdeovg 4.5 kot 4.8).

To Crestor dgv TpEMEL VO GLYYOPTYEITAL LE GUGTNIOTIKG GKELAGUATO POVOIIIKOL 0EE0G 1) EVTOG 7
nuep@v amod tn dtaxomn tng Oepameiog e Povcodkd 0£0. Ze acheveig OTOL 1| XPYOT GLGTNUATIKOD
@oVo131KoV 0&€0¢ Bewpeitor amapaitntn, 1 Oepaneio pe otativeg Oa wpémetl va drakomel Kab’ OAN N
duapketla g Bepaneiog pe povo1dikd o&y. Exovv vrapéet avapopéc pafdopvorveng
(ovumeprrapfovouévav opiopévev Bavatov) oe acbeveig mov Adpufavay povcidkd o&d oe
ouvdvacud pe otativeg (BA. Tapdypago 4.5). Oa TPEMEL VO, GLVIGTATOL GTOVG OCHEVEIS VOl
avalnNTNoovVY 10TPIKT GUUPBOVAN APECHS EAV EUEOVICOVY OTTOLUONTOTE GUUTTAOUATO HVTKNG
advvapiog, aGAyovg 1 evatcOnciag. H Oepancio pe otativeg pmopel vo EEKIVIAGEL EK VEOL EMTA NUEPES
HEeTd v TeEdevTaio 600t TOV POVCISIKOL 0E5E0G. e eEQIPETIKEG TEPIOTACELS, OTOL OMOLTEITOL
TOPOATETOUEVT] YOPTYNON CUCTNUOTIKOD POVCIOIKOV 0EE0G, T.Y. Y1, T Bepaneia GoPapmv AOUDEEWDY,
N avaykn ywo cvyyoprynomn Crestor pe povc1dkd o&o Oa wpénel va e&etdleTon uovo katd mepinTtmon
K0l VO GTEVN WTPIKY EMIPAEY.

To Crestor dgv Oa mpémnel va, ypnoiLonoteital o€ kovévay acevn pe o&eia, coPapr KatdoTooT TOV
VTOdNA®VEL pVoTTadeia 1 TPOSIOBETEL G AVATTLEN VEQPPIKNG OVETAPKELNG G ETOKOAOVOO
papdopvoivonc (m.y. onym, vrdtaot, peilwv yeipovpyikn enéupact, Tpavpa, coPapéc Hetafolkes,
EVOOKPIVIKESG KO NAEKTPOAVTIKEG OLOTAPOYES, N U1 ELEYXOUEVES EMANTTIKEG KPIGELS).

YoBopéc Agpuatikéc Avembountec Evépysiec

YoBapég OEpLOTIKEC OVETIOVUNTEG EVEPYELES, GLUTEPLAAUPavVOIEVEOY cuvOpoov Stevens-Johnson
(SJS) kot avtiopaong 610 PAPUAKO e NOGIVOEIATN Kot cuoTtnuatikd coprntopota (DRESS), ol
omoieg B pmopovcav va givar ametnticég yia tn {on 1 Bovatneopeg, Exovv avapepbel pe
pocovfactativn (BA. mapdypago 4.8). Katd 1t cvvtayoypdenon, ot acbeveig Ba mpémel va
EVILEPMVOVTUL GYETIKA LE TO GIELD KO TOL CUUTTOUOTO TOV GORUP®Y SEPUATIKMOV AVTIOPAGEDY Ko
va TopakoiovBodvtar 6tevd. Edv epeoaviotodv onpeio Kot GUUTTOUATO TOL VTOSNADVOLY VTN TNV
avtidpaon, to Crestor Oa mpénet va Stakomel apécmg Kot Bo Tpémet va eEeTaoTEL EVOAAUKTIKY
Oepameio.

Edv o acBevig éxet avanto&etl coPapn avtidpaon, 6nwg SIS 1 DRESS pe ) xpnon Crestor, dgv
nmpénel va Eekivnoetl moté€ Eava Oepancio pe Crestor o€ avtdv ToV asbevn.

Emdpdoeic oto Hrop

Onoc kat pe aAiovg avaotoreig g HMG-CoA avaymydong, to Crestor Oa mpémet va
YPNOLOTOLEITAL LE TPOTOYN 0€ 0oBEVEIC TOV KUTOVOADVOLV VITEPPOALKE, LEYGAESG TOGOHTNTEG AAKOOA
N/Ka1 €00V 1GTOPIKO NAATIKNG VOGOU.

2uviotdTot vo yivovtol EAEYY0L TNG NIOTIKNG AElTovpyiag Tpv omd, Kot 3 uiveg Hetd, tnv évapén g
Oepaneioc. To Crestor Oo Tpémel vo dtoKOTTETAL 1} 1) OOCT] VO LELDVETAL EGV TO EMIMESO TMV
TPOVOAIIVOC®V GTOV 0pd eivat HEYOADTEPO amd 3 POPEG TO OVATATO PUGIOAOYIKO Op1o. To T0G0GTo
avaQopPas TV GoPapmv NIOTIK®Y GLUPANATOV (TOVv cuVIGTOVTOL KUPIMG G OVENIEVEC NTATIKEG
TPOVOUUIVAGEG) KOTO TN (P01 TOV TPOTOVTOG LETA TNV KVKAOQOPia Eivat vymAdTEPO 6T OGN TOV
40 mg.



e aobeveic e devtepomadn VIEPYOANGTEPOAULLLIN TTOV TPOKAAEITOL O VTOBVPEOEOIGIO 1
VEQPPOGIKO GUVOPOLLO, 1| VTOKEILEVT VOCOG Ba Tpémel va avTipeTonileTon Tpv amd v Evapén Tng
Oepaneiog pe Crestor.

Do
O1 popproKoKIvNTIKEG PEAETEG Oeiyvouv avénon g £kbeonc o€ AcLdteg 6€ GOYKPLOT| LLE TOVG
Koavkdaoiovg (BA. mapaypdpovg 4.2, 4.3 ko 5.2).

Avaocrtoleic [pwtedong

AvEnuévn ovotnuatikn ékbeomn ot pocovPaoctativn £xel mapatnpnbei oe dropa mov Aappdvovy
pocovfactativ ToVTOYPOVA, e S1APOPOLS OVAGTOAELG TpmTEdOTG 08 GLVAVACUO LE prtovafipr. Oa
npénel va eEeTdleTon TOG0 TO OQELOG Ao T peiwon Tov Mmidiov pe ) ypnon tov Crestor og
aocBeveic pe HIV mov Aappdvouv avactoreis mpmtedong 660 Kat To evOgyOUEVO ouENUEVOV
GLYKEVIPMGEMY TNG POGOVPACTATIVIIG 6TO TAAGHA KATA TNV £vapén Kot TNV avodikn TITAOTOINGT TV
docewv tov Crestor o€ acbeveic mov Aapupdvovv Bepaneia pe avacTorels TpoTedoNS.

H tavtoypovn xpnomn e OpIGUEVOVE OVAGTOAELG TPMOTEACNS OV GLUVIGTATAL, EKTOC E4V TpooapudleTal
N 86on tov Crestor (PA. mapaypdapovg 4.2 kot 4.5).

Avoaveéia ot Aaktoln
Ot acBeveig pe ondvia KAnpovopikd tpopAnuate ducavetiog otn yoraktoln, oMK ovemdpKeLd
AaKTAONG 1 dOVGATOPPOPN O™ YALKOING-YOAUKTOLNG dev Ba TPEMEL VAL TAPOLV OVTO TO PAPLLOKO.

Adpeon IMvevpovordeio

E&apetiéc mepumtdoelg d1aeong TveELLOVOTABELOG £Y0VV avapepBEel e OPIGEVEC OTATIVES, 101mG LE
pakpoypovia Oepameia (PA. mapdypoeo 4.8). To epeavilONEV YOPOKTNPLGTIKG LWTOPEL Vol
TEPLOUPAVOLY dVGTVOLQ, UM TOPAYOYIKO Pyo Kot ETOEivOoT TG YevikoTePNG VYEiNG (KOO,
anmAieln Bapovg Kot Tupetd). Edv vdpyet voyio 611 acBevig £xel avoamtvéel didpeon
mvevpovoradeia, n Bepamneia pe otativeg Bo mpémet vo dtoKomel.

Yakyapoonc Awfnnc

Optlopéva ototyeio VITOINADOVOLV OTL 01 GTATIVEC MG Katnyopio avEavouv T YAvkoln 610 aipla Kol o€
oplopévoug acbeveig, mov dlaTpEyovy LYNAO Kivouvo Yo epedvion dtafntn 6To PEAAOV, UTopel va
TAPAYoVV €va, ETITESO VIEPYAVKALIOG OTOV 1] TLTIKY ay®YN Yio dStafrtn ival kaTdAAnAn. Qotdc0,
avtdg 0 Kivouvog avtiotaduileTol amd T PEIDOT TOV Ay YELKOD KIVOUVOU LLE GTATIVEG KOl EMOUEVMG,
dev Oa mpémel va amotedet attia yio T dwaxonn ¢ Oepaneiog pe otativeg. Ot acbeveic o€ kivovvo
(YAkoln voteiag 5,6 g 6,9 mmol/L, AMX >30 kg/m?, avénuévo tpryAvkepidio, viéptac) Ho.
TPENEL VL TAPOKOAOLOOVVTAL TOGO KAWVIKA 0G0 Kot Bloynpukd cOupmva pe TG 8vikég katevBuvinpieg
oomnyieg.

2 perétn JUPITER, n avagepOpevn GUVOAKT GuyvOTNTa TOL Gokyapmon dwfnt frav 2,8% om
pocovPactativn kot 2,3% 6To €1KOVIKO PdpaKo, kKuplog oe acbevelg pe yAokoln vnoteiog 5,6 €mg
6,9 mmol/L.

Howdrworpucodc IIinBuouodc

H a&todldynon g ypapukig avénong (0yog), tov Bdpovg, tov AME (deiktng nalog omdUatog) Kot
OEVTEPEVOVTAOV YOPAKTNPIOTIKOV GEE0VAAKN G mpipavong pe otadtomoinon kotd Tanner o
odlaTpikovg acbeveic nlikiog 6 émg 17 etdv mov Aapfdvovv pocovfactativn Teplopiletal o
EP10d0 VO eT®V. MeTd amd 500 €1 Bepameiog Tng LeEAETNG, dev aviyvevdnke Kapio enidpacn otV
avdamtuén, to Papoc, Tov AME 1 t ce€ovarikn wpipoven (PA. mapdypagpo S5.1).

e o KAvikn dokiun moudidv Kot epfifov mov Elapav pocovBactotivn yio 52 efdopdadss, avénoeig
g CK >10xULN «xot poikd copntdpote HeTd amd aoknon 1 avénuévn couotikn 6pactnplotnta
TapUTNPNONKAY GUYVOTEPO GE GUYKPLON LE TIG TOPATNPNOELS OE KAVIKEG SOKIUEG GE EVIALKEG (BA.
Tapdypoeo 4.8).



4.5 Aliemopdocseig pe GAA0 QOPRUKEVTIKE TPOIOVTO KoL GAAES pOPPES arAnAeTmidpaong

Enidpoon cuyyopnyodUevmV QapUOKEVTIKAV TPOTOVIMV 0TI POGOLBAcTATIVN

AvVaGTOAEIS TPOTEIVOV peTa@opémv: H pocovPactativn eivol vmOGTPOLLO OPIGUEVOV TPOTEIVOV
UETAPOPEMV, GCUUTEPTAAUPAVOUEVOL TOV peTaPOpEa NTaTikng TpocAnyng OATP1B1 kai tov
petapopéa exkporig BCRP. H tavtdypovn yopriynomn tov Crestor e appakevtiKd Tpoidvo mov ivat
OVOLOTOAEIS QVTMV TOV TPOTEIVAOV LETAPOPEDV UTOPEL VO £YEL MG OTOTEAEGLLOL AVENLEVEG
GLYKEVTPMGELS pocoLPacTtativig 6To TAdoua kol auénuévo kivovvo poorddetog (PA. mapaypdeovg
4.2,4.4 xou 4.5 Tlivoxa, 1).

Kvrdoomopivy: Katd ) dudpxeta tng tavtdypovng Bepamneiag pe Crestor kot KuKAOGTOpivT, Ot TIHEG
AUC g pocovfactotivig NTav Katd Lo 0po 7 popéc VYNAGTEPES GE GYECT LE EKEIVES TOV
mapoatnpnOnkay o vyeig eBehovtég (PA. [Mivaxa 1). To Crestor avtevosikvutal o aoBeveic mov
Aapavoovv tavtdypova kuokAoomopivn (PA. mapdypopo 4.3). H tavtdypovn yoprynon dev ennpéace
TIC GLYKEVIPMGELS TNG KLKAOGTOPIVIG GTO TAGGLLAL.

Avaortoleic mpwtedons: Tapoio mov o akpiPng unyoviopods aAAnienidpacng dev eivat yvootog, 1
TAVTOYPOVT] YPNOT AVAGTOAED TPMOTEACNG UITOPEL VO AVENGEL ONOVTIKG TNV €kBecn 6T
pocovBactativn (BA. ivaxa 1). T wapddetypa, oe Pio QOpUOKOKIVIITIKY LEAETT, 1] GUYYOPTYTON
10 mg pocovfactativig Kot vog Tpoidvtog cuVILAGHOD dVO aVUsTOAL®V TpwTedong (300 mg
atalavaPipnc/100 mg prrovaPipng) o€ vyieic €6ehoVTEG CLGYETIOTNKE LE TPITAACLO. KOL EXTATAACLOL
nepimov avénomn g AUC kot ¢ Cmax TG pocovPactativig, avtiototya. H tavtdypovn ypnon tov
Crestor Kot OpIGUEVOY GUVIVOGUMV AVAGTOAE®V TG TPOTEGCNG pmopel va eéetaotel petd and
TPOGEKTIKT EKTIUNON TPOCUPLOYDV TNG 000MG Tov Crestor pe Baorn TV avapevouevn avénon g
éxbeong ot pocovPactotivn (BA. mapaypapovg 4.2, 4.4 ko 4.5 Tlivaka 1).

Tikayperopn: H tikayperdpn avaotéddel Tov petapopéo BCRP, npokoimvtag adénon 2,6 popég otnv
AUC ¢ pocovPactativng, mov pmopel va odnynoet o avénpévo kivouvo pvomddeiag. Oa mpémet va
Aappdvovtotl vIoYN T 0PEAN TNG TPOANYNG GOPaPEV AVETIBVUNTOV KOPI10YYEINKDY CUUPAUATOV e
TN (PNoN TG POCOVPACTATIVNG KO Ol KivOUVOL 0o TIG 0LENUEVES CUYKEVIPAOGCELS TNG
pocovfactativig 6T0 TAGGLLO.

T'ep@rppoliin ko arra Tpoidvta peimong Tov Mmdiov: H tavtdypovn ypnon Crestor kot
vepnp1poliing elxe og amotéreopo SMAUGSIOHO TV Crax Kot AUC ¢ pocovfactativig
(BA.mopaypago 4.4).

Me Bdor dedopéva amd 101KEC HEAETEG AAANAETIOPACE®V, OEV OVAUEVETOL GYETIKN POPLOKOKLVITIKNY
oAANAemidpaon pe T ovoPBpdtr, ®oTOC0, UTOPEL VO ELPAVICTEL POPLAUKOIVVALLKNY
alnieniopaon. H yepeiBpoliin, n pawvoeipdrtn, GAieg eipdrteg Kot 3661 Viaoivng (VIKOTIVIKO
0&0) mov pewdvouy to Amidia (> 1) ioeg pe 1 gmuépa), av&dvouv tov kivovvo poonddeiog 6tav
yopnyovvtol Tawtdypova pe avaotoreis g HMG-CoA avaymydong, mbavmg d10Tt Hmopodv vo
TPOKUAEGOVV pvomddeia 6tav yopnyodvial ¢ povobepaneia. H 36om towv 40 mg avtevdsikvvtor pe
TavToYpovT Yp1on ePpdtng (PA. mapaypdpoug 4.3 kot 4.4). Ot acbeveig avtoi Oa wpémel emiong va
Eexvolv pe doom S5 mg.

Eletypipan: H tavtdypovn xpion 10 mg Crestor kot 10 mg eletipipnng eiye ogamotéleouo avénon
g AUC g pocovPactativig katd 1,2 popéc og vrepyoinoteporopca dropo (Ilivakog 1). Agv
UTOPEL VO OMOKAEIGTEL 1] POPUAKOSVVALLIKT OAANAETIOPOGT, OGOV 0POPE OTIC OVETIOOUNTES EVEPYELEC,
peta&d tov Crestor kot g eletipipmng (PA. moapdypapo 4.4).

Avtiogva: H tavtdypovn yopnynomn Crestor e aviid&vo evoimpnpo Tov mepieiye vopoteidio tov
apYIMOL KOl TOV HOyVNGLov, ElYE ¢ UTOTELECUA LEIMOT TG CLYKEVTPOGNC TG pocovPactativig 6To
T dopa katd mepinov 50%. H emidpaon avt petpldotke 6tav to avtio&ivo yopnynonke 2 mpeg petd
70 Crestor. H xlvikn cuvdeeia Tng oAAnAeniopacng avthg dev &xet peretndet.



EpvOpopvkivn: H tavtdypovn ypnon Crestor kot epuBpopokivig iye og amotéleoua T peimon g
AUC xatd 20% ot tn peiowon g Cmax TS pocovPactativng kotd 30%. H adinienidpaon avt
umopel va opeidetal oty odéNom TG KIVNTIKOTNTAG TOV EVIEPOV TOL TPOKAAEITAL OO TNV
gpvbpopvkivn.

"Evlopa tov kvtoyxpopatog P450: To arotedécpota amd in vitro kal in vivo LeAETES Ogiyvouv OTL N
pocovfactativn dev gival oVTe OVOOTOALNS OVTE ETAYWYENS TV 1G0EVED LDV TOV KUTOXPDHOTOG
P450. Emimiéov, n pocovfactotivn eivol Ttyd VrOGTPOU Y10, avTd To 160Evivpa. Q¢ ek ToVTOV, dgV
OVOILEVOVTOL QOPUAKEVTIKEG AANAETIOPACELS (OG ATOTELECHO TOV HETOPOMGLOD TTOL SropecolaPeitan
amd 1o kutdypoua P450. Agv éxovv mapatnpnel KMvikd oyeTIKEG AAANAETIOPACES HETOED TNG
pocovfactativng kat tng eAovkovaloing (avactoréag tov CYP2C9 kot CYP3A4) 1 1ng
keTokovalOANg (avactoréag tov CYP2A6 kaw CYP3A4).

AlInAiemopdoeis mov amartovv TPocapuroyES TG 000G TS posovfacstaTivig (BA. emiong
ivaka 1): Otav eivar amoapaitn n cvyyoprynon Crestor pe GAAo QOPUAKEVLTIKE TPOIOVTA OV £lval
Yvooto 6Tt avdvouv v ékbeon og pocovfactativn, o TpEneL va YiveEL TPOGOPLOYT TOV dOGEDY TOV
Crestor. HEexwnote pe pia d6om Crestor 5 mg ana nuepnoing eav 1 avapevopevn avénon tng
éxbeong (AUC) eivar mepinmov 2mhdcia 1 peyarvtepn. H péyiom nuepnioto 66om tov Crestor Oa
TPENEL VL TPOCAPUOLETOL £TCL MOTE 1) AVAUEVOUEVT] £KBEGT 0T pocovfactativiy va punv givarl Tloavov
va vrepPaivel ekeivn g nuepnotag 86ong 40 mg tov Crestor Tov Aappavetat xwpig aAANAETOpOVTQ
QOPUOKEVTIKA TTpOidVTa, Yio Tapaderypa pia 06om 20 mg Crestor pe yepeipoliin (avénon kotd 1,9
@opEC), kot pa doom 10 mg Crestor pe cuvovacud atalovafipng/prrovafipng (avénon katd 3,1
POPES).

Edv mapatnpnbei 611 t0o pappakentikd npoidv avéaver mv AUC ¢ pocovPactativng Arydtepo omd 2
@opéc, 1 600m Evapéng dev yperaletar vo petmbel, aALd Tpémel vo AopuPaveTol Tpocoyn €4V avéavetal
N 86on tov Crestor Tdvem and 20 mg.

Iivakag 1. Exidpaon TOV 6uyopnyoOHEVOV QUPLIKEVTIKOV TPOIOVTOV 6TV £kOE0n 01N
pocsovBactartivn (AUC, katd @Oivovca oeipd ney£0ovg) amd dnpoosieopéveg KMvikES 0oKnég

AvEnon otnv AUC 1116 pocovfactativig 2 @opég 1] TEPLEGOTEPO amd 2 pOopES

A060LOYIKO GYPe GAMNAETIOPAOVTOS  A0GOAOYIKO Gypa Metafoii otnv AUC

PUpRaKOV pocovfactativng ™me
pocovBaoctativnc*

YopooumovBipn/fernatacPipn/Posihan- 10 mg, epdmas d6om 7.4 popéc T

pePipn (400 mg-100 mg-100 mg) +
Bo&wompePipn (100 mg) ara
nuepnoing yor 15 nuépeg

Kvkhoomopivn 75 mg BID éw¢ 200 mg 10 mg OD, 10 nuépeg 7,1 popéc T
BID, 6 unveg

Aoporovtapidn 600 mg BID, 5 nuépeg 5 mg, epdmaé doon 5.2 gopéc T
Peyopagpevipmn 160 mg OD, 14 nuépec 5 mg, epdnal doom 3,8 popég 1
Atalavafipn 300 mg/pirovafipn 10 mg, epamnag doom 3,1 gopéc T
100 mg OD, 8 nuépeg

Po&adovotdtn 200 mg QOD 10 mg, epdma& doon 2,9 popéc T
Behnatacfipn 100 mg OD 10 mg, epamnag do6om 2,7 popég 1
Moperotwvipmn 200 mg OD, 6 nuépeg 10 mg, epdmal d6on 2,7 popég 1
Twaypelopn 90 mg BID, 2 nuépeg 10 mg, epamal doom 2,6 popég 1
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Opmracfipn 25 mg/mapiranpefipn 150
mg/ PrtovaBipn 100 mg OD/
vracapumovPipn 400 mg BID, 14 nuépec

Teprprovvopion, Aeprovvouion

I'palompePipn 200 mg/ehpmacPipn
50mg OD, 11 nuépeg

INchexanpePipn 400 mg/mumpeviacPipn
120 mg OD, 7 nuépeg

Aomwvafipn 400 mg/prrovafipn 100 mg
BID, 17 nuépeg

Konpatwipmnm 400 mg BID
Khomidoypéin 300 mg 6601 pdpTiong,

akolovBovpuevn and 75 mg og 24 dpeg

®ooctapatvipmn 100 mg dvo popég
nuepnoing

Tapapion 61 mg BID tig Huépeg 1 & 2,
akoAiovBeiton omd OD Tig Huépeg 3 ¢
9

dePovéootdmn 120 mg OD

T'epgiBpoliin 600 mg BID, 7 nuépeg

5 mg, epama 6o

Mn dwbécio

10 mg, epdmna& doom

5 mg OD, 7 nuépeg

20 mg OD, 7 nuépeg

10 mg, epdmnag doom
20 mg, epanal doom

20 mg, epanal doom

10 mg, epamnal doom

10 mg, epdmag d6on

80 mg, spdma& doon

2,6 popég T

2,5 popéc 1
2,3 popég 1

2,2 popéc 1

2,1 gopéc T

2,1 gopég T
2 popéc T

2,0 popég T

2,0 popéc T

1,9 popéc T

1,9 popég T

AYEnon oty AUC 116 pocovPactativig My6Tepo amd 2 popég

A060LOYIKO GYPe GAMNAETIOPAOVTOS  A0GOAOYIKO GyNjpa Metafoi otnv AUC

PUpPRAIKOV pocovfactaTtivng ™me
pocovfaoctativnc*

EXtpoppondyn 75 mg OD, 5 nuépec 10 mg, epamnag doom 1,6 popég T

Aapovvafipn 600 mg/prrovaPipn 10 mg OD, 7 nuépeg 1,5 popég T

100 mg BID, 7 nuépeg

Tpavafipn 500 mg/prrovafipn 10 mg, epdmas d6om 1,4 popég T

200 mg BID, 11 nuépeg

Apovedapovn 400 mg BID Mn Swbéoio 1,4 popég T

Itpaxovaldin 200 mg OD, 5 nuépeg
Eletipipnn 10 mg OD, 14 nuépeg

10 mg, epdmnal doom

10 mg, OD, 14 nuépeg

1,4 popéc T**
1,2 popéc T*

Mzsimon otnv AUC ¢ posovfactaTivig

A060AOYIKO GYNPE GAMNAETIOPAOVTOS  A0GOAOYIKO GyNpa Merafoin g AUC

PUpPRAIKOV pocovfactaTtivng ™me
pocovfaoctativnc*

EpvBpopvkivn 500 mg QID, 7 nuépec 80 mg, epdmas doom 20% 4

BaikaAivn 50 mg TID, 14 nuépec 20 mg, epana 66om 47% 4
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" Ta Sedopéva IOV avaPEPOVTAL MG UETAPROA KATA X POPES AVTUTPOGMTEDOVY W10, AAT| avodoyia
peta&d Tng cvyyopyNoNg Kot g povobepaneiag pe pocovPactativn. Ta dedopéva mov
avaeEpovTaL WG %o LeTAPOAN avTITPoc®TEVOVV TV % Slopopd o€ oyéon pe TN povobepameia e
pocovPacTtativn.

H avénon emonpoiverar og « T, 1 peioon og «dhy.

" "Exovv mpaypotonomOel apketé peréteg oAnlenidpaong oe Stapopetikéc Socoloyieg Crestor, o

TVOKAG TOPOVGLALEL TNV MO OTLLOVTIKY] OVOAOYio

AUC = gmodvelo, kdto omd v Koumwdin, OD = droé nuepnciong, BID = dvo popég nuepncing,

TID = tpeig popég nuepnoing, QID = 1éc0epelg popic NuepNncimg

QOD = k&0 devtepn pépa.

Ta akdlovBa PaPUAKEVTIKG TPOTOVTA/CUVIVAGHOT OEV ElY0V KAVIKA OTUOVTIKY ETIOPACT) GTNV
avaroyia AUC tng pocovPaoctativng katd t cuyxopnynon:

Akeyhrtalapn 0,3 mg docoroyia yia 7 nuépeg, @awvoeiBpdrn 67 mg docoroyia TID yuo 7 nuépeg,
dLovkovaloin 200 mg docoroyia OD yia 11 nuépeg, ocaumpevaPipn 700 mg/prrovafipn 100 mg
docoroyia BID yia 8 nuépec, Ketoxovaldin 200 mg docoroyia BID yia 7 nuépec, Prpapmivn 450 mg
docoroyia OD yua 7 nuépeg, Ztlvpapivn 140 mg docoroyia TID yia 5 nuépec.

Enidpoon tng pocovfaoctativiic 6€ GLYYOPYOVUEVO QOPUOKEVTIKG TPOTOVTQ,

Avrayovietic g prrapiving K: Onwg kot pe dAlovg avactolreic tng HMG-CoA avaywydong, n
évapén g Bepameiag 1 1 avodikn| Tithomoinon g docoroyiog Tov Crestor o€ acbeveig Tov
Aappdvovv tavtoypova Bepaneia pe aviaywvioté g Prrapivng K (m.y. Papoapivn 1 dAio
KOLHOPIVIKO avTITnNKTIKO) umopel va £yl og amotédecia avénon tov Atebvovg Kavovikorompévon
IInAikov (International Normalised Ratio - INR). H dwakonr 1| | kaBodwkr tithonoinor tov Crestor
umopel va €xel g amotédeopa peioon tov INR. Xe té€t016g kOT00TAGEL, €ival emBLUNTA 1) KOTAAANAN
mapakolovonon tov INR.

A7 TOV 6TOPOTOS UVTICVAMTITIKG/Ogpaneia oppovikig vrokatdotacsns (HRT): H tavtoypovn
xpnomn Crestor Kot 0md TOV GTOUATOC AVTICLVAANTTIKG l)e G anotéheopa avénon g AUC g
alBvOAOIGTPASIOANG KOl vOPYESTPEANG KT 26% Ko 34%, avtictoyo. Oa tpémel va Aappdavovtol
VoY To ENUEVA EMITEdD GTO TAAGLO OTAV EMIAEYOVTOL Ol OOGELS TMV 0O TOL GTOUATOG
AVTIGCVAANTITIK®OV. AgV VILAPYOVV S10BEGILA PAPUAKOKIVITIKA dedopéva Yia dTop Tov Adpfdvovy
tavtoypova Crestor kot HRT, cuvendc, dev umopel va amokielotel mapdpola exidpaoct. 2610660, 0
GLVOLOCHOC £xEL ¥PNCIUOTOMOEL EKTEVADC GE YUVAIKEG 08 KAVIKES SOKIUEG KOl T)TOV KOAG AVEKTOG.

AlL0 QOPPROKEVTIKA TTPOIOVTOL
Aryo&ivn: Me Baon dedopéva omd e01KEG LEAETEG AAANAETIOPAGE®V, EV OVOUEVETOL KALVIKG, GYETIKN
oAnAemiopacn pe t dryo&iv.

Dovcdtkd O&L: Aev €yovv de&uyBel perétec alAnienidopaong e posovfactativi Kot povctdkd 0&v.
O «ivévvog porddetoc, copmeptropufavouévne g pafdopvorvcng, evoéyetat vo, avénbdei pe tnv
TAVTOYPOVT] YOPNYNOT CLUGTNHOTIKOD POVCIOKOL 0&€0G e oTaTives. O uNYovIoUOg oVTHG TNG
oAANAemidpaong (gite elval APLAKOSVVOLKOG EITE QOPUAKOKIVITIKOC, 1] Kot Ta, 000) ivor akoun
ayvootog. 'Exyovv vrdpéet avagpopég papoopvdivong (cvumepiiappfovouévov opiopévav Bovitmv) oe
acBeveic mov Adpfovay avuTtoév TOV GUVOVAGUO.

Edv 1 Bepomeia e cuotnpatikd povotdkd o&L givar amapaitntn, 1 Oepaneia e Crestor Bo mpémet vo
dwokomretal ko’ OAn T didpkeln TG Bepameiog pe povodkd o0&y, Bh. emiong mapdypago 4.4.

Howwetpikog aanOvopds: Meléteg arinienidpaong Exovv Tpayuatonombei povo og eviiikec. H
£KTOON TOV OAANAETIIPAGEDY GTOV TALOATPIKO TANOVGUO dev elval YvOGT.

4.6 Tovipétnra, kKONon kKo yorovyio

To Crestor avtevdeixvotal oty KNG Kol Tn YoAovyia.
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INuvaikeg og avamapaymywkn nAikia Oa mpénet va Aappdvouy KatdAAnio LETPO AVTIGOAANYTG.

Kvnon

Agdopévov 6t 1 YoAnotepoAn Kot A Tpoidva TG Procvuvleong tng xoANGTEPOANG Eivan
omopOiTNTA Yo TV AVATTLEN TOL EUPPVOV, 0 EVIEXOLEVOC KiVOuVOog amd TNV avacTtoAn tg HMG-
CoA avoywydong avtiotaduilel To migovékTnua ¢ Oepaneiog Katd ™ didpkelo TG KOMOTG.
Meléteg oe (Do mapEyouy TePLOPICUEVEG EVOEIEELG avamapay@yikng To&kdtrag (PA.

Tapdypoeo 5.3). Edv o aoBevig peivel £ykvog katd tn S1dpKela Tng ¥prong auTod Tov TPoidvToc, M
Oepaneio Oa mTpémet vo dlakomel apécmd.

TaAovyia

ITeplopiopéva dedopéva amd dNUOCIEVUEVES avapopiéc deiyvouv 0Tt 1 PocovBactativn vrdpyel oto
untpkd yéia. H pocovfactativn amekkpivetal 6To YAAQ EXIHVOV. AGY® TOL UNYOVIGUOD dPAGCTG TOL
Crestor, vrdpyel mBovog kivouvog yuo avemBounteg evépyeieg oto Bpépoc. To Crestor avtevoeikvotan
KOTA TN O1dpKela TG YoAovyiog.

Tovipdnto
Agv VLapYOVV YVOOTEG EMOPACELS GT YOVILOTNTA LETA TN XPNOT TNG pocovfactativig.

4.7 Emopacels otny IKOvOTNTO 001Y16NS KUl YEPLEROD UNYEVI|LATOV

Agv &xovv de€aybel pehéteg yia tov mpocsdioptopd g enidpoonc tov Crestor otnv tkavotnTo

001 YNONG KOl XEPIGUOV UnNyavnuatov. Qotdco, pe Pdon Tig papuaKoduVaKEg Tov 1010TNTES, TO
Crestor dgv givor mBavo va emnpedlet avt v tkovotnto. Kotd v odfynon oynudtov 1 tov
YEPLOUO pnyovnpdTov, Ba Tpémel va AapPavetol vroyn 6Tt Katd ) didpkela e Oepaneiog pmopel
va Tapovctlactel CaAn.

4.8 AvemOoOunTeg evépyereg

Ot avemBOunTeC evépyeleg Tov mapatnpovvtal e To Crestor ival GuviOmG NTIEG Kot TaPOSIKES.
e eheyyOUeVEG KMVIKESG SOKIUES, AydTEPO 0o To 4% TV acBevav mov hafav Bepancio pe Crestor,
OTOYMPNOUYV AOY® AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

Katdioyog avemfountwv evepyeldv 6g LOpOT| TivoKa

Me Bdon ta dedopéva amd Tig KMVIKEG LEAETES Kol EKTETAUEVT] EUTELPIA PLETA TNV KVKAOQOpia, O
Kat®OL Tivakag Tapovctdlel To TPOPIA TV aveETIBVUNTOV EVEPYEIDV Yia TN pocovPactativ. Ot
AVETOVUNTEG EVEPYELEG TOV AVOPEPOVTUL TOPUKAT®, TAEIVOLOVVTOL GOUPMOVO, LLE T GUYVOTNTO KOl
v Kamnyopia Opyavicod Zvotiuatog (SOC).

O1 cUYVOTNTEG TOV AVETIBVUNTOV EVEPYEIDV KOTATAGGOVTIOL GOUG®VA UE TNV 0KOAovOn cvpuPacn:
Xoyvég (>1/100 €wg <1/10), Oy ovyvég (=1/1.000 £mg <1/100), Endvies (=1/10.000 £mg <1/1.000),
IToA0 omdvieg (<1/10.000), Mn yvootéc (dev umopovv va ektiunovv pe fdon to Stabéoia
dedopéva).

Mivakag 2. AvemOopnteg evépyereg Pacel 0edopuévev amd KMVIKEG NEAETEG KL ENTELPLO. NETA TNV
KuKAOQOpia

Katnyopia 0
Opyovikov Yoyvég o Xravieg oAb omavieg Mn yvooTéc
, GVYVEG

YVOTNHOTOG
AwoTopoyéc tov OpouPomevia
OLUOTIOINTIKOD KOl
70V AEUPIKOD
GUOTHUOTOS
Awotopoyéc tov Avtidpdoelg
OVOGOTOINTIKOD vrepevatcnaciog
OVOTHUOTOS ocvunepriapfovo-
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Kotnyopia

Opyavikov Xoyvég O . Xravieg IMoAY omavieg Mn yvooTtég
. VY VES
2VGTNNOTOS
HEVOL TOL
0YYE10010MULOTOG
Awozopoyés Tov ZoKyopo-
EVOOKPIVIKOD one
OVOTHUOTOS Srapinc!
Poyrotpikég Kotabiwm
0LOTOPOYES
Araropoyéc tov Kepara- [ToAvvevpomd- IIeproepucn
VEVPIKOD Ayio Bl vevpomadein
OVOTHUOTOS Zahn AmoAelo pvnung | Awatoapayég Tov
vvov (ov-
umeptiappo-
VOUEV®V
abmviog Kot
EQLOATOV)
MvuacOévein
gravis
OpBoruurés Mvuacbéveia
O10TOPOYES TV 0pBaAUDY
Awozapoyés Tov Bnyoag
OVATVEDOTIKOD Avcmvola
OVOTHUATOS, TOD
Bwopaxa kor Tov
uecobwpoxiov
ArwoTopoyég tov Avckotit- Hoaykpeatitida Awgppoia
YOOTPEVIEPIKOD otnra
Noavtia
Kot\ako
Ghyog
diotapoyés Tov Avénpéveg "Tktepog
NIOTOS KL TWV NTOTIKEG Hrartitda
XOANQPOpV TPOVOOUIVAGES
Aratopoyés too Kvnopog XHvopouo
OEPUOTOC KAl TOD E&dvOnua Stevens-
DITOOOPLOV 16TOD Kvidwon Johnson
Avtidpaon oto
QapLOKO [E
NOCIVoPIMa
Ko
GLOTNLOTIKA
GUUTTOLOTOL
(DRESS)
ArwoTopoyég tov MouoAiyia Mvondabeia ApBparyia AwTapoyég
LDOTKELETIKOD (ovumeptrappavo- TEVOVTQ,
OVOTHUOTOS KL TOV HEVNG TG UEPIKEG POPES
OVVOETIKOD 10TOD HVOGITIONG) HE EmMTAOKN
Papoopvdivon pNéENG
Xhvdpopo Avocoloyikd
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Kotnyopia
Opyavikov Yoyvég
YVGTHHOTOG

On

— Xravieg IToAV omavieg Mn yvooetéc

TPOGOUOALoV L dopesorafov-
A0Ko LLEVT] VEKPOTIKT
Prén pode poomndOeia

Aratopoyés twv Awartovpio
VEQPWOYV KO TV
0VPOPOPWY 00DV

Aratopoyés too lMvawopaotio
OVOTOPOYWYIKOD
OVOTHUOTOS KL TOV
UO.OTOD

Tevikég dworapoyés | EEucOévi- Oiompa
KOl KOTAOTAOEIS THS | ON
0000 yoprynonS

"H cuyvomra Bo e£apmBel amd tv mapovcio 1§ TV amovcio mapoydviay kvdivoy (YAukoln oipotog
vnoteiog >5,6 mmol/L, AMZ >30 kg/m2, avénuéva tpryAvkepidia, 16TOPIKO VITEPTACT|G).

Onog kat pe aAdovg avaotoreig g HMG-CoA avaymydong, n cuxvotto ELOavions TV
avemBouuNTOV eVepyEIDV TElVEL VA gival d0G0e&apTOUEV.

Emodpaceils otovg Ne@povg: [pwteivovpia, mov aviyvevetal pe ypnon tawvidv (dipstick) kot mov
glval Kupimg coAnvaplokng Tpoérevong, £xel mapatnpndei oe acbeveig mov AauPavovy Bepomeio pe
Crestor. MetafoArég otny TpmTeivn 6T0 00pa 0d UNOEVIKN 1 ixvn o€ ++ N TEPIGGOTEPO
napotnpiOnkay oto <1% tev achevov kamola otypn ot ddpkela s Bepaneiog pe 10 kot 20 mg,
ka1 wepinov 610 3% TtV acbevav mov EhaPav Oepaneia pe 40 mg. Mo pikpr| avénomn ot petofoin
amd undevikn N iyvn o€ + mapatnpndnke pe tn 60om tv 20 mg. XTig TEPIGCOTEPES TEPITTAOCELS, 1|
TpmTeivovpia pewdveron 1 eapaviferol avbopunto Kot T cvveyLopevn Bepaneio. H avackonnon
3edoUEVAOV KAVIKGV SOKIUOV Kol 1 EUTELPTIN LETE TNV KUKAOPOPIN GTNV ayopa UEXPL GNUEPQ dEV EXEL
EVTOTIGEL OLTIOAOYIKT) GLUGYETION OVAUESO GTNV TPOTEIVOVPia Kol TNV o&gla 1| e&gMocduEVn VeQPIKn
vOGo0.

Awatovpia €xel mapatnpnOei oe acbeveic mov ElaPav Oepaneio pe Crestor kot to 6E30UEVE KAVIKDV
SoKI®V delyvouy OTL 1| EUEAVIOT) ival YOUNAR.

Emdpacelg 6Tovg 6keleTIkovg noeg: Endpacelg 6toug okeAeTIKODE PWOEC .Y, HLOAYio, poomdoeia
(cvumepriapfovopévng T HLooitTidog) Kat, ordvia, pafdopvdivcn e Kot xopig o&elo veppikn
avemdpkelo Exovv avapepbei oe acbeveic mov Aappdvovv Bepamneia pe Crestor pe OAeS TIG 0OGELG Kot
Wwitepa pe d6oe1g >20 mg.

AocoeEaptmpevn avénon ota eminedo CK éyel mapatnpndel oe acbeveig mov Elafov
pocovfactativi. TNV TAEOVOTNTO TOV TEPITTMOCEMY NTAV NN, ACVUTTMOUATIKY Kol Tapodikn. Edv
ta emineda g CK givar avénuéva (>5xULN), n Ogpamneia 0o npénet va dwokonel (BA. mapdypago 4.4).

Emodpaoceis oto 'Hrap: Onwg kot pe dArovg avaotoreig tng HMG-CoA avaymydong,
8000e£apTMUEVT ADENCN TOV TPUVOUUIVOCOV Tapatnpninke o ikpo aplfud acdevaov mov Eafov
pocovPoctativn. H mAelovomta TV TEpImT@oemy fTay NTIES, OCVUTTOUOTIKEG KO TOPOJTKES.

"Exovv avaeepBel o axdiovBa avemBounta cupPapata e OpIoUEVEG OTATIVEG:
Ye&ovalikn dvcietltovpyia

E&apetikég mepimtoelg didpeong Tvevpovomdfelog, img e paxpoypovia Oepameio (BA.
Topaypaeo 4.4).
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Ta T0600TA AVaEOPAs TG paPSovoivoNg, TV coPapdv VEPPIKOV CUUPBOUATOV Kol TV coapmv
NTATIKOV GVUPAUATOV (TOV AITOTEAOVVTOL KUPIWOE 0O avENIEVES NTATIKEG TPUVOUUIVACES) Eival
vynAoTEPO o1 6001 TV 40 mg.

Howwetpikog aAnOvopnds: Avénoelg g kpeatvikng Kivaong >10xULN kot poikd copmtdpoto PHETA
oo doknon N aENUEVI COUATIKY dpacTNPIOTNTA TapaTNPNONKAY TO GLYVA GE pio, KAVIKT 60K
52 gfdopadmv o modid kot eprifovg o GUYKPIoN Ue Tovg evilikes (PA. mapdypapo 4.4). Amo dAAeg
ATOYELS, TO TPOPIA AGPAAELNG TG POGOVPACTOTIVIG NTAV TAPOHOL0 08 Tondld Kot EPYBovG
GUYKPLTIKA LLE TOVG EVIMKEG.

Ava@opd mOavoLOYOOPUEVOV GVETIOVUNTOV EVEPYELOV:

H avoaeopd mBovoroyodpevomv avemiBount®y evepyelmy HeTd amd T Yopnynon Adetog Kukhopopiog
TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOG eival onpavtiky. Emitpénet  cuveyn mapakorobnen g oxéong
0PEALOVG-KIVOVVOV TOV PUPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEiTal 0O TOVG EXAYYEALATIEG VYELNG VO
avVaQEPOVY OTOLEGONTOTE TBAVOAOYOVLEVES avemIBOUNTEG EVEPYELEG 0TOV EBVIKO Opyavioud
Ddopupakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xohapyde, ABnva, TnAi: +30 21 32040337, IotdTomog:
http://www.eof.gr, http://www .Kkitrinikarta.gr.

4.9 Ynaepoocoroyia

Agv vrapyet 101kn Bepaneio og TepinT®ON VIEPIOGOAOYING. e TEPITTOOT) VIEPOOGOAOYING, O
aoBevic Ba mpémel va avTILETOMICETOL COUTTOUATIKG Kot VO AOUPAVOVTOL VTOGTNPIKTIKA HETPO, OTWG
amorteitat. Oa Tpénel va mapakolovbodvtal N nratikn Asttovpyia kot ta enineda g CK. H
apokdBapon givorl anibBovo vo eTpEPEL KATOL0 OPELOG.

5.  ®APMAKOAOTIIKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvopkég 1010TNTES

Doppokobepanevtikn kartnyopia: Avactoreig g HMG-CoA avaymydong
Kmowdég ATC: C10A A07

Mnyoviopdg opdong

H pocovPactativn glvar £vag ekAexTicog Kat avtayovioTikog avactoréag tng HMG-CoA
avaymyacnc, To Eviuuo mov meptopilel To puoud Kot Tov PETOTPEMEL TO 3-00POoEL-3-uebLA-YAOLTAPVA
ouvévlupo A og pefoiovikd o0&, Tpddpoun ovaia tng yoAnotepoine. H kopia 0éomn dpdong g
pocovPoactativng gival To NTap, To OPYAVO-GTOYOG Yid TN HEIOT) TG XOANGTEPOANG.

H pocovBactativn av&avel tov apBuod tov nrotikdv LDL vrodoyéwv otny empdavelo Tov KVTTap®V,
gvioyvovtag v tpdoinym kot tov katafoioud g LDL kot avacstéddel Ty Nrotikn oOvheo g
VLDL, peidvovtag £tct tov cuvolikd apdpo tov VLDL kot LDL copotidiov.

D appoKoIVVIPIKEG EMOPAGELS

To Crestor peidvet v avénuévn LDL-yoAnotepoAn, v oAk x0ANGeTePOAN Kot To TPIYAVKEPISLO
Kot av&avetl tnv HDL-yoAnotepddn. Mewwvel eniong v ApoB, non-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG
Kot avédvel v ApoA-I (BA. IMivaka 3). To Crestor pewwvet eniong Tig avaroyieg LDL-C/HDL-C,
oAk C/HDL-C, non-HDL-C/HDL-C kot ApoB/ApoA-I.
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Mivaxag 3 A0c60)loYIK1| avTamokplon o€ a.60gveig pe TpwToTad vaepyoinoTEPOLILia
(tomov 11a ko IIb) (mpocappocspévny péon mococtioia peraforn amd Tig apytkés

TIREQ)

Adon N LDL-C OmMmkg-C HDL-C TG nonHDL-C  ApoB  ApoA-I
Ewovio 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
QAPLAKO

5 17 45 -33 13 -35 -44 -38 4

10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4

20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5

40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

H Oepanevtikn enidpaon emttvyydvetar eviog 1 efdouddag petd v Evapén g Oepamneiog kot to 90%
NG UEYIOTNG OVTOTOKPIONG EMTVYYAVETOL o€ 2 efdopddes. H péyiotn avtamdikpion emtuyyaveTot
ouvnBwg pEYPL TIC 4 efOONAdES KOl 0TI GUVEXELD dtoTNPEiTOL.

Klviki| amoTeLeopaTikKOTNTO KO 0.6 QAAELN

To Crestor gival amoTEAEGLATIKO OE EVIAMKEG LLE DITEPYOANGTEPOANLLLIN, LLE ) XOPIG
vepTpryAvKepLdatpia, ave&aptnta and AN, A0 1 nAkia kat o€ £161koV¢ TANOVGHOVE, OT®C
dwafnricoi N acBeveic e O1KOYEVT VITEPYOANGTEPOAALLIAL.

Amo6 cvykevipoTiKa dedopéva peketdv eaong 11, to Crestor amodeiybnie 6Tl givol OTOTEAECUATIKN
o Bepomeio g TAEOYNPlag TOV acBevav pe vrepyoAinotepoiatio Tomov Ila kot Ib (uéomn tiun
LDL-C katd v évapén g Bepaneiog nepinmov 4,8 mmol/L) copewva pe Toug ovayvopiopévoug
o6ToY0VG TV KaTELBLVVTIN POV 00N YDV TNG European Atherosclerosis Society (EAS, 1998). X¢ nepinov
80% twv acBevav mov Elafav Oepameia pe 10 mg, enttevydnkav ot otoyol g EAS yio to entineda
LDL-C (<3 mmol/L).

e wo. ueydAn puekém, 435 acbeveic pe etepdluyn okoyevn vepyoAnoteporaiiio EAafav amd 20 mg
¢w¢ 80 mg Crestor cOLQ®VA e £Va, GYESOCIO VTOYPEMTIKNG TITAOTOINOMG TG d0oMc. Oleg 01 dooELg
TOPOVGIAGOV EVEPYETIKY| EMIOPACT GTIG TUPAUETPOVG TOV MTIBIMV KOl 6TOVG 6TdYoVS TNG Bepameiog.
Metd v titAomoinon oe nuepnota doom 40 mg (12 gfdopdoeg Bepamneiag), n LDL-C peidbnke xotd
53%. 1o tpudvta tpia to1g ekatod (33%) twv acbevav, emredydnikav ot 6tdyol g EAS yo ta
eninedo LDL-C (<3 mmol/L).

Y& pio VTOYPEMTIKNG TITAOTOINGNC, AvOoLYTNC EMoNUaveng dokiun, 42 acbeveig
(ovumeprrapfovopévav 8 Tadlatpikdv aclevav) pe opdluyn OtKoyeEV VIEPYOATGTEPOAULLIN
a&lohoynOnkay Yo v avtanokpion toug o 20-40 mg Crestor. £10 cuvoikd TAnBucud, n péon
peimon g LDL-C frav 22%.

e KMvikéc peléteg pe meplopiopévo apbud acbevov, to Crestor £xet amoderydei 6T £yl Tpodchet
OTTOTEAECUATIKOTNTO OTY LEIMON TOV TPIYAVKEPIOI®V TAV YPTCLOTOIEITOL GE GLVOVAUCUO LLE
eawvoIPpdtn Kot oty avénon tev enmédwv HDL-C 6tav ypnoylonoteital 6€ GuVSLAGUO LE Viasivn
(BA. mapdypago 4.4).

e pio TOAVKEVTPIKT], SITAA-TVQAN, EAEYXOUEV UE EIKOVIKO Pappoko KAvikn perétn (METEOR),
984 acBeveig nAciog peta&d 45 kot 70 eT@v Kot pe YopnAo kivouvo yio otepaviaio kapdlokn vOcGo
(op1lopevog mc 10etc kivovvog kotd Framingham <10%), pe uéon LDL-C 4,0 mmol/L

(154,5 mg/dL), aAld pe vwokAwviky] 08npocokAnpwon (eviomlouevn and 10 Ta oG Tov £6M PEGOV
yrrdvo g kopwotidag CIMT), tuyoaonombnkay og 40 mg pocovPactativng dmaé nuepnoing 1 o
€IKOVIKO Qdpuaxo yuo 2 £tn. H pocovPactativn eEldttooe onuavtikd to puiud eEEMEne tov péyioton
CIMT ywo tar 12 onpeio g Kap@Tidag GUYKPITIKE [LE TO EKOVIKO Pdppoko kotd -0,0145 mm/étog
[95% duaonua epmictocvvng -0,0196, -0,0093, p< 0,0001]. H aAloyn and v Evapén nTov
-0,0014mm/¢tog (-0,12%/£tog (un onpovtikn)) yo t pocovPactativy) cuykptTikd pe pio eEEAMEN
+0,013 Imm/érog (1,12%/étog (p<0,0001)) yio v opdda tov gikovikod pappdrov. Agv Eyet
Kkatadeybel dpeon cvoyétion avapeso ot peimon tov CIMT kot 611 peimon tov Kivdvuvou yia
Kkapdroayyelakd coppapota. O TAnbovoudc nov peketndnke otmv METEOR givan yopmiod kivdbvou
Yo oTEQOVIaio Kapdtokn vOso kot dev ektpoconel Tov mAnbuoud otoyo tov 40 mg Crestor. H 66om
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tov 40 mg npénel va cuvtayoypapeital povo og acheveic e cofapr vepyoinoTeporaipio VYNAOD
KapdtayyelokoD Kivovvov (BA. Tapdypago 4.2).

> perétn JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin), n enidpaon g pocsovfactativiig otny epuedvion pnelldvov copfoptdtoy
aBNPOCKANPOTIKNAG Kopdlayyelkng vOcov a&loroyndnke oe 17.802 dvipeg (=50 etcdv) Kot yovaikeg
(260 etdv).

O1 GUUUETEXOVTEG OTN UEAETT KATAVEUNONKOV TUYOi0 O EKOVIKO Papuako (n=8.901) 7
pocovfoactativn 20 mg anaé nuepnoing (n=8.901) kot tav vo mapakorovnon yio pia péon
duapkela 2 ETOV.

H ovykévrpmon g LDL yoAnotepoing nrov petmpévn kotd 45% (p<0,001) oty opdda g
pocoLPOCTATIVIG G€ GUYKPLOT| LLE TV OUASH TOV EIKOVIKOD (POpPLAKOV.

X pia post-hoc avdivon piog vToopdadoc aTOU®Y LYNAOD Kvovvoy pe apytkn Babuoroyia kivdhvou
katd Framingham >20% (1.558 dropa) vmp&e onpovtikny peimon 6To GLVOVAGHEVO TEAMKO onueio
KopALOYYELNKOV BovATOL, AyYEloKoD EYKEPAAIKOV ENEIG0O10V Kot ELPPAYIOTOG TOL HLOKAPIion
(p=0,028) ot Bepamneia pe posovPactativi EvavTt Tov gKOVIKOL eapudkov. H peiowon tov andivtov
Kvd0voL 670 1060610 cupPapdtov avd 1.000 acheveic-¢tn oy 8,8. H cuvoiikn Bvnoipudmra ntov
apeTdfantn oty opdda vynAoH Kvdbvov (p=0,193). Xe pia post-hoc avdivon pog vroopddog
aTOU®Y LYNAOD KivdOvoy (cuvolikd 9.302 dtopa) pe apyikn Tiun kvdvvov SCORE >5%
(vohoyiotnke va cuUTEPIANEOOVY dTopa Aved TV 65 ETOV), VANPYE CNUAVTIKT LEIDOT 6TO
GLVOVLOCHEVO TEAIKO ONUEID Kapdlayyelakoh BovaTov, ayyElokoD EYKEPAAIKOD ENEIGOSIOV Kot
euepaypatog Tov pvokapdiov (p=0,0003) otn Bepancia e pocovPfactativi EVOVTL TOL EKOVIKOD
eapudxov. H peimon tov amdivtov kKivdhvov 610 1060610 cvufoudtov ntov 5,1 avd 1.000 acOeveic-
£m. H ocuvolikr Bvnoydtnto ftav apetdfantn otny opudda vyniov kivdvvoou (p=0,076).

> doxwur) JUPITER, vmp&av 6,6% tov atduwnv pe pocovPactativn kot 6,2% tov atdpuev pe
EIKOVIKO QAPUAKO TOV CTUUATNOOV TN ¥PNOT TNG POPLOKEVTIKNG Ay®YNS TNG LEAETNG AOY® KATOLOL
avemBountov cvpfapatos. To mo cvyvd avemBounta copfdpate Tov 00N yNoaV 6T SIKOT TNG
Bepamneiog NTav: pooryio (0,3% pocovPactativn, 0,2% eikovikd eappako), kotklakod dryog (0,03%
pocovPoaoctativn, 0,02% eucovikd papuaxo) kot eEavonua (0,02% pocovpactativn, 0,03% skovikd
@appakxo). Ta mo cuyvd avemrBounTo GLUPAIATO 68 TOGOGTO PHEYUADTEPO 1) IGO0 LLE TO EIKOVIKO
QappoKo nroav ovporoipnmén (8,7% pocovPactativn, 8,6% gkovikd eappaKo), pvopapuyyitida
(7,6% pocovpactativn, 7,2% eovikd edpuaxo), tovog atny Tiam (7,6% pocsovfactativn, 6,9%
EIKOVIKO PApuaKo) kot poaryia (7,6% pocovPactativn, 6,6% eucovikd eapuaKo).

Hodwetpikog Tinbvopoc

e pio SUTAG-TUOAN, TUYOLOTOINUEVT), TOAVKEVTPIKT], EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO papuako, 12 efdouddwny
peAétn (n=176, 97 dppeveg kai 79 Mielc), axorovBovuevn amod pio 40 efdopadmv (n=173, 96
appeveg Kat 77 ORAELS), avoyThg EMGNUOVONC, OAoN TITAOTTOINGNG TS d00NE pocovfacTtativig,
aocBeveic nAiag 10 éwg 17 etdv (Tanner stage 11-V, OnAeilg tovddyiotov 1 ypovo petd my
gpupmvopyn) ne etepodluyn owkoyevi vrepyoinoteporatpio Aapupavay 5, 10 1 20 mg pocovfactotiving
1N ewovikd appoxo nuepnoiong yio 12 efdopddeg kot otn cvvéyeia 6 ot Adpupavay posovfactativn
nuepnoiog ywo 40 efdopddes. Katd v eicaywyn otn peién, nepimov to 30% tov.acbevav ntov 10
¢w¢ 13 etadv ko mepimov 10 17%, 18%, 40% won 25% ftav Tanner stage 11, 111, IV ko V, avtictoiymg.

H LDL-C peiddnke katd 38,3%, 44,6% kat 50,0% pe 5, 10 kot 20 mg pocovPactativng,
avTeTolyme, o€ aVykpon e to 0,7% Yo 10 EIKOVIKO QAPLOKO.

210 T€A0¢ TG 40 eBSOLAdS MV, aVOLYTNG EMCTLLAVONG, LE TITAOTTOINGN TNG 000G MG TNV EMiTELEN TOV

6TOY0V, ovénom g 86oM¢ 6T0 UéYLeTo TV 20 mg drnaé nuepnoing, 70 amd tovg 173 acbeveic
(40,5%) métuyav To otoyo g LDL-C, 1 omoia NTav Aryotepo amd 2,8 mmol/L.
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Metd amd 52 efdouddeg Oepameiog tng LeAETNS, O¢ dlamioTdONKE Kapio enidpacn oty aviantuén, To
Bapog, Tov AMX 1 T oe&ovarikn wpipavon (BA. mapdypapo 4.4). Avti n dokiun (n=176) dev Ntav
KATOAANAN Y10 GUYKPION TOV GTAVIOV aveTOOUNTOV GUUPoUdTOV.

H pocovBactativn peretnbnke emiong o€ pia 2 €T®V, OVOLYTNG EXICHUAVONG, LE TITAOTOINGT TNG
doomg €mg TV emitevén Tov 6ToOYoL PeAéTN o€ 198 ToudLd pe etepoluyn oukoyevn
vrepyoinoteporapio nAkiog 6 £mg 17 etav (88 appeveg kot 110 Oierg, Tanner stage <II-V). H d6on
évapéng v 6Aovg Tovg acbeveig tav 5 mg posovPactativng droé nuepncing. Ot acbeveic nlikiag 6
£0¢ 9 eT@v (n=64) uropovcay va TitAoromBodv ot péytom d6on Twv 10 mg dmaé nuepncing Kat ot
aocBeveic nhkiag 10 éwg 17 etdv (n=134) otn péyiotn d6on tev 20 mg anaf nuepnoing.

Metd and 24 pnveg Oepanciog e pocovPactativn, n péon ekatootioia peiwon LS amd v apykn
T ¢ LDL-C frav -43% (Apywn tywn: 236 mg/dL, Mnvog 24: 133 mg/dL). TNa kéBe nikioxn
opada, o1 péceg ekatootiaies petmoetg LS and tic apykés Tipég e LDL-C frav -43% (Apykr| Tin:
234 mg/dL, Mnvag 24: 124 mg/dL), -45% (Apywn tyun: 234 mg/dL, Mnvog 24: 124 mg/dL) kot -35%
(Apyucn Tyun: 241 mg/dL, Mnvag 24: 153 mg/dL) otig nhikiaxéc opdadec 6 £wg <10, 10 émg <14, kot
14 ¢wg <18 gtwv, avtioTorya.

H pocovPactativn 5 mg, 10 mg kai 20 mg TETVYE EMIONG GTATIOTIKA GNUAVTIKEG LEGEC LETOUPOAEC
OO TNV aPYIKN TIUN Yo TIC 0KOAoLOeS devTepebovoeg petafAntéc Mmdiov kot Mmonpoteivav: HDL-
C, TC, non-HDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C, TG/HDL-C, non-HDL-C/HDL-C, ApoB,
ApoB/ApoA-1. Ot petafolréc avtég rav 1 kabepio onv KatebBuvon Tov PeATiopéveoy
avTOTOKPIcEDY TOV Mmidimv Kot dtatnpnonkay yio 2 xpovia.

Ag dwmiotmdnke kapio exidpacn oty avantuén, 1o Bapog, Tov AMI 1 ™) 6e£0VaAKT Opipoven
uetd omd 24 unveg Oepomeiog (PA. mapdypago 4.4).

H pocovPactativn peretnOnke og pia toyotomompévn, SIMAG-TOQAR, ELEYXOUEV LE EIKOVIKO
QAPLOKO, TOAVKEVTIPIKT, SLOGTAVPOVLEVT] LEAETN e 20 mg dma nuepnoimg Evavil EIKOVIKOD
eappaxov oe 14 modid kot eprifovg (MAkiog 6-17 et@v) pe opndluyrn 0KOYEVH VITEPYOANCTEPOAALLIA.
H perétn mepirappove pio evepyn datpopikn elcaymykn eaon 4 efdouddwv, katd tn dSidpKewo Tng
omoiag ot acBeveig EAafav Oepameio pe pocovPactativny 10 mg, pio dtuctavpovduevn @doT oL
amoteleito and pia mepiodo Oepomeiog 6 foopadmv pe posovfactativi 20 mg, e omoiag Tponyeito
N axoiovBovoe pio mepiodog Bepameiag 6 EfSOUAdOV LE EKOVIKO PAPUAKO, KOl [io PACT] GUVTHPNOTG
12 gBdouddwv, katd tn didpkea tng omoiag 6Aot o1 acbeveig Eafav Bepaneia pe pocovfactativn

20 mg. Ov acBeveic mov cvupeteiyov otn pedét vad Oepaneio pe eleTipipnn M ved Oeponeio
apaipeong, cvvéyioay tn Oepameio kad’ OAn ™ didpKeln TNG HEAETNG.

[Hopatmpndnke pia otatiotikd onpavtikny (p=0,005) peiowon g LDL-C (22,3%, 85,4 mg/dL 1

2,2 mmol/L) petd amod 6 efdoudadec Oepanciog pe pocovpactativiy 20 mg £vavtl TOL ELKOVIKOD
eoppdaxov. [Hapatnpndnkay otatiotikd onpoviikés peudoetg g OMknc-C (20,1%, p=0,003), g
non-HDL-C (22,9%, p=0,003) kot g ApoB (17,1%, p=0,024). ITapatnpnnkav eniong LEIOOEL, TV
TG, LDL-C/HDL-C, OAwxn-C/HDL-C, non-HDL-C/HDL-C xot ApoB/ApoA-1 petd omd 6 gfdoudadeg
Oepaneiog pe poosovfactativiy 20 mg Evavtt Tov gwovikov eapudkov. H peioon g LDL-C petd and
6 efdopadeg Bepameiog pe posovPactativn 20 mg axorlovBoduevn amd 6 efdouddeg Oepaneiog pe
€IKOVIKO Qpdppoko dtatnpnonke yio 12 gfdopddeg cuveyotg Bepaneiag. 'Evag acOevi|g elxe mepattépm
peimon tov LDL-C (8,0%), Olkng-C (6,7%) ko non-HDL-C (7,4%) akolovBovpeveg amo

6 efoopadeg Bepoameiog pe 40 mg petd v avodikn TITAonoinon.

Kotd ™ dibpketo piog eKTETOUEVNS ovoLyThg emtonuavong Bepomeiog og 9 amd avtovg Toug 0obeveig
pe 20 mg pocovPactotivn yio £og kot 90 efdouddeg, N peioon g LDL-C dwotnprfnke oto £0pog
omd -12,1% ém¢ -21,3%.

Y10, 7 a&lorloynoo Todid kot Epnpovg acbeveic (niikiog 8 €mg 17 etdv) pe opudluyn otkoyevn
VIEPYOANGTEPOAULLLIC, OO TNV OVAYKAGTIKNG TITAOTOINONG TG 0OONG, AVOIKTNG EMICTLLOVONG HEAETN
(BA. mapandve), n tocootiaia peimwon g LDL-C (21,0%), g OAwns-C (19,2%) kot tng non-HDL-
C (21,0%) amd v €vapén énerta amd 6 fdouddeg Oepaneiag pe pocovfactativn 20 mg ftav

19



GULPMOVT LLE AVTNV TTOL TapaTNPNONKe oTNV TpoavapepOeica pueAétn o Tandid Kot pNPovg pe
op6luyn oKoYEVT] VILEPYOACTEPOALLILIOL.

O Evponaikoc Opyaviopog Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn and TNV LIOYPEMCT VIOBOANG TV
OTOTEAECUATOV TV LEAETOV LE POGOVPACTATIVI G€ OAEG TIC VITOKATNYOPIES TOV TOLIIATPLIKOV
TANBvepov Yo, T Bepamneia g oudluyNE 01KOYEVONC VITEPYOANGTEPOAALIING, TG TPMOTOTUO0DE
GLVOLOCHEVNC (LIKTAG) SVoMTSaIOG Kot Y10, TNV TPOANYT] TV KopolayyEK®V cuppapdtav (BA.
TAPAypoeo 4.2 Y10 TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV TOUSLUTPIKT] YP1oN).

52 ®@oppokoKivnTIKES 1O10TNTEG

Amoppopnon: Ot PLEYIOTES GLYKEVTIPADOELS TNG POCOVPACTOTIVIG OTO TAACLL ETITVYYAVOVTUL TEPITOV
5 dpeg puetd v amod Tov otopaToc yopnynon. H arndivtn Prodabecipotnta eivar mepimov 20%.

Katavopn: H pocovPactativn tpociappdverol extevadc omd to Nrap, 1 onoia gival n kopla B€om
ovvbeonc g yoAnotepoing kot kabapong tg LDL-C. O dykog katavoung e pocovPactativig

givar mepinov 134 L. Tlepimov 10 90% g pocovfactativig eival Tpocdedepévn o€ TPMTEIVES TOV

TAAOLOTOG, KUPIG TN AEVKOUATIVT).

Meraforepog: H posovfactativn vepictotot meplopicpévo petoforopod (nepinrov 10%). In vitro
UEAETEG LETAPOMGLOD LE YPTION AvOPOTIVOV NTOTOKVTTAP®V VTOSEKVHOLV OTL 1] POCOVPUCTATIVN
glval TTyo VIOSTPO U Yo To peTafolopod mov Paciletal oto kutdypoua P450. To CYP2C9 fjtav 10
KOp1o 16oévivpo mov gumiekotay, pe ta 2C19, 3A4 ka1 2D6 va gprniékovral oe pikpotepo Padud. Ot
KOplot petaforitec mov mpocdopiloviat eivar o N-decpuebvd petafoiitng kot o1 AakToviKoi
petafoiritec. O N-deopebBuvld peraforitng eivor mepimov 50% Atydtepo dpactikds amd
pocovfoactativn, evd 1 AaKTovikn pHopen Bewpeitar kKAvikd adpavic. H pocovfactativny
AVTITPOCHOTEVEL TEPIGGOTEPO amd TO 90% TNG AVAGTAATIKNG SPUCTIKOTNTAG TNG KUKAOPOPOVOHG
HMG-CoA avoywydonc.

Améxkpion: [epinov to 90% g 660mMGg TG pocovPactativng amekkpiveTol apeTAPANTN oTal
KOTPOvVe, (OTOTEAOVUEVT OO ATOPPOPTUEVT] KOL UT] ATTOPPOPNUEVT] OPAGTIKY] 0VGIE) Kot TO VITOAOUTO
pépog anexkpiveral ota ovpa. [epinov 1o 5% anekkpiverar apetdfinto ota ovpa. O ypdvog nuicelog
Cong g amofoing oto TAGGpa gival Ttepimov 19 dpeg. O ypdvog nuiceiag Cong g amofoing dev
avéaveral og vynAotepeg dooelc. H yempetpikn péon kabapon eivar tepimov 50 Aitpa/dpa
(ovvtereotc petapintotnrag 21,7%). Onmg ko pe dArovg avactoreis tng HMG-CoA avaywydong,
N NTOTIKY TPOSANYT TG pocovPactativig mepiiapfaverl tov uepppavikd petapopéa OATP-C. O
UETAPOPENS 0VTOG EIvOL ONUOVTIKOG Yol TNV MTOTIKY 0toPoAn TG posovPactativig.

I'pappikétnta: H cvotmuatiky ékbeon ot pocsovfactativiy avEavel avaloyikd L tn doon. Agv
VILAPYOVY HETOPOAEC OTIG PAPUUKOKIVITIKEG TOPAUETPOVG UETE 0td TOAAATAEG NUEPTOLEC OOCELC.

Edwkoi mAn0Ovopoi:

Hlxkio ko @Oro: Asv vinpée KAViKA oyeTikn enidpacn g nAkiag 1 Tov pOAOL 6N
(QOPULOKOKIVNTIKN TNG pocovPactativig oe eviiikes. H ékBeon tng pocovPactativng oe Toudid Kot
gpnpoug e etepOluyn 01KOYEVI VTEPYOANGTEPOAALLLN POIVETAL VO EIVOL TAPOLLOLO 1) YOUNAOTEPT LE
vt TV evidikov acbevav pe dSvchumdaipio (PA. «Toadratpikdg TANOVGUOCH TOPUKAT®).

Do) PappokokvnTIKEG HEAETES Oelyvouy Ttepimov 2nAdcto avénon ot didpeon AUC kat Cmax O€
Acidteg (Ianwvee, Kivélovg, Dumnmivélovg, Bietvapélovg kal Kopedteg) cuykpitikd pe Toug
Koavkdaoiovg. Ot Acidteg-Ivdoi mapovoialovv avénon kotd tepimov 1,3 popég ot didpueon AUC kan
Cinax. Mo TANBLGLIOKT] QAPLOKOKIVITIKT OVAADGOT) OEV OTOKAAVYE KAVIKG GYETIKEC SLOPOPES OTN
eoppakokivynTikny uetaé&d tov opadov Kavkaciov kot Mavpov.

Nepucn avemapkela: Ze pio LeAéTn o€ dropa pe d1dpopovs Pabdovg veppikng dSuGAettovpying, N

NI EmG PETPLO, VEPPIKT VOGOG OEV ENNPEACE T GLYKEVIPWOOT] GTO TAAGLA TG POGOVPACTATIVIG I
tov N-deouebvd petafolritn. Atopa pe sofapr dvcrettovpyio (CrCl <30 ml/min) giyov 3nAdoio
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avénon g cLYKEVIP®OTNG 0TO TAAGHE Kol ITAdcIo abEnom Tng oLYKEVTPWONG Tov N-decueBuA
petaPoAiitn og cOykplon pe vylelg e8elovtéc. Ol GLYKEVIPMOGELS pOocoVPACTOTIVIG GTO TAACL GE
otabepomompévn KoTdoTaon og dTopa Tov VTofaAlovtal o€ alpokabapon nrav mepintov 50%
LEYOADTEPEG GLYKPLTIKA LLE VYLElG eBEAOVTES.

Hroatuen averapkela: X pio perétn oe dropa pe d16popovg faduoidc nratikig ducAettovpyiog, oev
vp&av evdeitelg avénuévng ékbeong ot pocovPactativn o dtopa pe Babuoroyia 7 | pikpdtepn
otV KAipaka Child-Pugh. Qotoco, 0o dtopa pe Babuoroyia 8 kot 9 otnyv kiipoka Child-Pugh
TapoLGiacay aOENCT OTN GLGTNUATIKNY k0g0T TOVANYIGTOV 2TAGGL0 GLYKPLTIKG e GTOUO e
younAotepn paduporoyio otnv khipoka Child-Pugh. Agv vrdpyet eumeipio oe dtopa pe fodporoyio
ave Tov 9 oty KAipako Child-Pugh.

I'evetikoi molvpop@ropoi: H 6140som tov avactoréwv tng HMG-CoA avaywydong,
ocoumeptropfavouévng g posovfactativng, mepthapupdvel Tig mpoteiveg petapopeic OATP1IB1 kot
BCRP mov kmdikomotovvtor and to yovidio SLCO1B1 (OATP1B1) kot 1o yovioto ABCG2 (BCRP).
Opiopéveg mapariayéc avtdv Tov yovidioy, omtmg to SLCO1B1 ¢.521CC kot 10 ABCG2 ¢.421AA
oyetiCovtan pe Katd Tpocéyyion 1,6 popéc vymidtepn ékbeomn ot posovPactativi (AUC) 1 2,4
@opéc vymAotepn €xbeom, avtiotorya, o€ oOyKplon pe tovg SLCOIBI ¢.521TT 1 ABCG2 ¢.421CC
yovotumovg. [Ma toug acbeveic ol omoiot eival yvwotd 61t £xovv awtovg Tovg yovotumovg (SLCO1B1
¢.521CC 11 ABCG2 c.421AA), cuvictdrtol youniotepn nuepnoto 66om tov Crestor.

Howetpikog AANOvopds: AVo PUPLOKOKIVITIKES LEAETES e pocovPacTtativn (YopnyoOUeEVT ©C
dwokia) og madlotpikovg acbeveic pe etepoluvyn owkoyevn vrepyoinoteporatpio, 10 £wg 17 1 6 €mg
17 etdyv (214 acbBeveic cuvolikd) KatédeiEav 0T 1| EkBecn 6TOVG TOdATPIKOVS aobeveic paiveTal va
glval ovykpioun 1 yapunAotepn omd exeivn oe evihikec acbeveic. H ékBeomn otn pocovPactativn ntav
TPOPAEYIUN aAVOPOPIKE e TN dOGM KAl TOV ¥POVO GE TEPL0SO 2 ETAOV.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 06@AAELQ

Ta TpokAviKd ded0UEVA SEV ATOKUAVTTOVY 1010iTEPO KivOLVO Y10 TOV AvOpTo pe Baon Tig
GLUPATIKEG HEAETEG POUPLOKOAOYIKNG OCPAAELNG, YOVOTOEIKOTNTAG KOl EVOEYOLUEVNG KOPKIVOYOVOL
dpdong. Edikég dokypacieg yio emdpdoeilg oto yovioro hERG dev €xovv a&ioroynbel. Ot avemBounteg
EVEPYELEG TTOV dEV TTOPATNPHONKAY OTIC KAWVIKEC PEAETEG, aAAG TapoatnphOnkay og (Do o€ enimeda
éxbeong mopodpota pe ta KAVIKA emineda Exbeong Ntav ot akdAovbeg: Xe pehéteg to&ikdTnrag
gmovaiapPovopevng d6ong, mapatnpninkayv 1tonaboroyiés petaforég Tov NToTog THAVOV AOY®
NG PAPUOKOALOYIKNG dpAonc TG pocovPactativig 6€ TOVTIKODS, EMIUVES, Kol GE LKPOTEPO PBoOUO Le
EMOPACELS GTN YOANIOYO KVGT GE GKOAOVG, 0AAG Oyl g M Kove. Emmpocheta, to&ikdmta TV
opyemv mapoatnpnonke og TONKOVG Kot oKOAOLS, o€ VYNAOTEPEG Socoroyies. H avomapaymywn
TOEIKOTNTA NTAV EKONAN G€ eMipVES, e pelwpévo péyedog, Papog Kot emPimon TV veoyvav va
napotnpeiton o€ ToElkég 0OGELG Yo TN UNTEPO, OOV Ol GUOTNUATIKEG EKOEGELG TV APKETEC POPEC
mhvo and 1o eninedo BepamevtiKng £xbeonc.

6. ®APMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Koatdroyog ekdoymv

Hvp1vag diokiov

Aoktoln povoidpikn
Kvuttapivn pkpokpuotaAlky
AcPéotio pocpopiko
Kpoomnofid6vn

Moyviolo oTeaTikod

Emkdivyn diokiov
Aaktoln povoidpiky
YrpopeAholn
Tpuoketivn
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Tiraviov d10&gido (E171)

Z1dnpov o&gidro, kitpwvo (E172) (dokia 5 mg)

Z10mpov o&gidio, kokkvo (E172) (diokia 10 mg, 20 mg kot 40 mg)

6.2 Aocvppatotnreg

Agv gpappodletar.

6.3 Awdpkero ong

3 xpovia.

6.4 Iowitepeg wpo@uAGEELS KaTA TN POAAEN TOV TPOiIdVTOG

Kvoyélec: Dvldooete o€ Oepuokpocio pikpotepn tv 30°C. DVAGCCETE GTNV 0PYIKT GLGKELOGI YLl
VO TPOGTATEVETOL OTO TNV VYPAGIA.

[epiéxteg amd vyNARg TukvoTnTOG ToAvalfvAévio: Pvidccete o Bepuokpacio pkpdtepn Tov 30°C.
Awnpeite T QLA KOAQ KAEIGUEVT] Y10 VO TPOGTATEVETOL AITO TNV VYPACIaL.

6.5 ®@von Kol GLOTATIKG TOV TEPLEKTT

5 mg, 10 mg, 20 mg kot 40 mg

Kvoyéheg alovpviov tov 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90, 98 kot 100 diokimv
[Mepiéxteg amd vynAng TokvoTnTog ToAvatdvAévio Tav 30 kot 100 diokimv.

Mmropel va unv Kokho@opohv OAEG 01 GLGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg Tpo@LAGEELS amOPPLYNC

Ka0e aypnoiponointo eapuokevTikd Tpoidv 1 VITOAEUUO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPDVA UE TIG
KOTO TOTOVS 1GYVOVGEG OYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Griinenthal GmbH

Zieglerstrasse 6, 52078 Aachen

T'eppovia

Tomikdég Avimpoécwnoc:

BIANEE A.E.

066¢ Bapourdunng 8, 14671 N. EpvBpaia, Kneioid
TnA.: 210 8009111

8. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

Crestor fc tabs 5 mg: 8§7243/06.10.2014

Crestor fc tabs 10 mg: 87240/06.10.2014

Crestor fc tabs 20 mg: 87241/06.10.2014

Crestor fc tabs 40 mg: 87242/06.10.2014

9. HMEPOMHNIA ITIPQTHY ETKPIZHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Crestor fc tabs 5 mg: 20.09.2005/06.10.2014
Crestor fc tabs 10 mg: 21.07.2003/06.10.2014
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Crestor fc tabs 20 mg: 21.07.2003/06.10.2014
Crestor fc tabs 40 mg: 21.07.2003/06.10.2014

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHX TOY KEIMENOY
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