HNEPIAHYH TQON XAPAKTHPIXTIKON TOY IPOIONTOX

S.P.C)

1. EMITOPIKH ONOMAXIA TOY PAPMAKEYTIKOY IAIOXKEYAYMATOX :

LOWCHOLID

2. HOIOTIKH & IMTOXOTIKH YXYNOEXH o€ 6p0oTIKG 6LGTATIKG :

Kdabe diokio mepiéyet 20mg Simvastatin.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H :

Awokio emucoAvppéva e DUEVIO.

4. KAINIKA YTOIXFEIA :

4.1. Ogpoanevtikéc Evositelg :

Ynepyoinoteporouuio

Oepamneio ™G TPOTOTAOOVS VIEPYOANCTEPOAULUING N LEIKTNG SOVCMITIOOING, (1OG CUUTANPOUOTIKO TNG
dtortag, 0tav N avtomdkpion ot dlonta Kot 6€ GAAN UN-QopUOKOAOYIKE pécsa (Y. doknon, peioon
ToV Bapovg) eivar avemapknc.

Oepoameion TG OpOlLYOL OKOYEVOUG VIEPYOANCTEPOAULIOG MG CUUTANPOUATIKO TNG dloutag, Kot
AV Bepomeldv, mov petwvouv to Mmidwa (m.y. LDL-agaipeon) 1 edv té€totov €idovg Bepameiec dev
elvat KatdAAnAeS.

Kapduryysiokn tpdinym

Meioon ¢ Kopdlayyswkng Ovnowdtroc kot voonpotntag o€ oacbevelg pe  eueovn
aBNPOCKANPLVTIKY KOPIAYYEIKT VOGO 1 GOKYap®ON SafnTn, He PLUGIOAOYIKG 1 avENUEVa emimeda
YOMOTEPOANG ®OC OCULUTANPOUOTIKO OTNV  KAALYN GAA®V  Topayovieov  Kwwohvov Kot GAANG
KapdlompootateLTikng Oepameiog (PAéme Aqupa 5.1.).

4.2. Aocoloyio KoL TPOTOS YOpRYNONG :

To €0pog Tov doGoLOYIKOV GyNLaTOg Eival S—80mg/muepncimg YOPNYOVUEVO OO TO GTOUN MG EPATAE
doon to Bpadv. H avampocsappoyn docoroyiag, edv amortnel, Oa mpémetl va yivetal og dtooTiHOTO O)L
piKpoTEpa TV 4 ROoUAdMV HEYPL TNV HéEYLoTn d0on TV 80mg/muepncimg og epdmas 66om to Ppadv.
H d6on tov 80mg cuvviotdtor povov oe acbeveic pe cofapn vrepyoAnoteporaiptio kol e HeEYOAO
KIVOLVO Y10 KOPOOYYELOKES ETITAOKEC.

Ynepyonoteporatio :

O aoBevng Bo mpémer va vroPAnbel oe douTnNTIKN Oy®ynq Yy TN Helmon g YOANoTEPOANG Kol va.




ocvveyioetl pe avt  dlota kotd v dwdpkela g Oeponeiog pe SIMVASTATIN. H ovviOng apywm
d6om eivar 10-20mg/muepnocimg yopnyodpeva og epdanas 66on 1o Bpadv. Ot acBevelg otovg omoiovg
amotteiton peyorvtepn peiowon tov emmédmv LDL-C (ueyordtepn and 45%) pmwopovv va apyicovv v
Bepamneia pe 20-40mg/muepnoimg yopnyovuevo wg panas 66om to Ppdov.

Avampocaployég g docoroyiag, v amortnOel, Ba mpémer va yivovior Omw¢ avaeiépOnke €1d1kd
TOPOTAVE®.

Ouodluyog Owoyevig YrepyoAnotepoioio :

Bdoer tov omoteheopdtov piog eAeyyOUEVNG KAMVIKNG UEAEING, 1 CLVIGTOUEVN d0GoAOYio &ivat
LOWCHOLID 40mg/muepnoing yopnyovpevo 1o PBpdov 1 80mg/muepnoiog Smpnuévo o€ TPELG
d00¢1g, 600 TV 20mg Katd TN ddpkela TS NUEPAS Kot pia doon 40mg 1o Bpdov.

To LOWCHOLID mpénet va ypnoomoleiton 6€ avtovg ToUG aohevelc ®G COUTANPOUATIKO GE GALES
vroMmdokeES Bepaneiec, mov peidvovy ta Amidw (.. LDL apaipeon), 1 epdcov 1é€t01eg Oepameieg
dev elval StobEcLEC.

Kapdayyetaxn Tpoinym :

H ocvvnbng 66on tov LOWCHOLID egivor 20 og 40mg/muepncing xopnyobuevo mg epdmal 66om 10
Bpadv oe acBeveig oe peydro «ivovvo 7y otepaviaio kopdiokn voco (CHD, pe M yopig
vrepmdaipia). H Ogpameio pe 1o dppoko pmopel va EEKVIGEL TOLTOYPOVA LE TNV dlonTo Kot TV
doxmnon. [Ipocappoyég g docoroyiag, edv aroutndei, Bo Tpémetl va yivovtal 6mmg avapeépOnke e101KA
TOPOTAVE.

2uvdvoouévn Bepamneia :

To LOWCHOLID eivat amotelecpatikd wg povobepameio 1 dtav yopnyeital tavutdypovo Le pNTives
déopevong Tov yolkov o&émv. H yopriynon Ba mpémetl va yiveton gite 2 ®pec mpv 1 4 ®PeEC PETA TNV
XOpNyNom pNtivig SEGUEVONG TOV YOMKAOV 0EEMV.

e acbBeveig mov Aappdvovv tavtdypova pe to LOWCHOLID kvkhoomopivn, yepeipoliin, 1 aAieg
QPpateg (ekTOG TG OVOPIBPATNG) 1 SOCELS ViAGivNg, ToL elaTTdVOLV T Amtidia (>1 g/Mmuepnoing), n
docoroyio. tov LOWCHOLID o6ev 0o mpémer va vmepPaiver 10mg nuepnoionc. Xe acBevelg mov
Aappdvovv Bepameia pe apodapoévn 1 Pepamopiin tavtdypove pe LOWCHOLID 1 docoroyia tov
LOWCHOLID oev Ba mpénet va vrepPaiver 20mg/muepnoiong (BAéne Anupota 4.4. ko 4.5.).

Aocoloyia oe acheveic ue veppikn averdpkela

Eneidn to LOWCHOLID 6gv veictator onpovtikny omékkpion omd Tn Veepikn 000, dev eivor
amopoiTNnTN 1 TPOTOTOINGN NG 00G0A0YING 0 acOeveic pe PETPLOL VEPPIKT avemdpkela. Xe acOeveig
pe coPapn veppikn| avendpketo (kabapor kpeotvivng <30ml/min), docelg tave and 10mg/muepnoiong
Ba mpémetl va AapBdvovtal v’ dyv ko edv BewpnBel avaykaio va yopnyohvtal TPOGEKTIKA.

Xpnon 6 NMKIOUEVOG :
Agv amatteitol Kapio avamposoproyn g 00GoA0YioG.

Xpnon ota Tadid Kot Tovg eenBoug :
Agv €yel tekunplobel n acEAAEID KOl 1) OTOTEAECUATIKOTNTO TOV QOPUAKOV GE TTadld Kol Eprfovug.
I'’ vt to LOWCHOLID dgv cuviotdrton yio TondioTpikn xpnon.

4.3. AvievosiCeac :

® YrepevaioOnoia otn ciupactativn 1} o€ 0mo100Mmote amd o £KS0Y0 TOL POPUAKOV.

® Evepydc nrmotikn vooog 1 ave&yntn EXUEVOLGa o0ENOT TV TPAVCAULVACOV GTOV 0pO.

® Kinon kot yohovyia (BAéme Aqupa 4.6).

® Tavtoypovn yopnynon wyvp®dv avocstoréwv tov CYP3A4 (dnwg rtpakovalding,

KeToKOoVaLOANG, OVOGTOAE®V TPOTEACDOV HIV, gpvbpopvkivng, KAaptBpopvkivng,



teMBpopvkivng, kot vepaloodvng) (BAéme Aqupa 4.5.).

4.4. 1dwitepec TPOLLOOTOMOGELC KUL WOWIITEPEC TPOPULAGEEIC KOTA TNV YpNon:

MvorndOewa/paBdopvdivon

H ocwpaoctativn, o0nog dAior avactoreis g HMG-CoA avaymydong, meplotaclokd mTpokaAlovv
poomadela mov eKOMADVETAL G HLiKOG TOVOS, gvauctncio 1 advvapio pe eminmedo ¢ Kvdong g
kpeativng (CK) mavm amd 10 popég 10 avdtepo pustoroykd dpo (ULN). H pvomdaBeia pepikég popég
ekdnAovetal Ommg M pafdopvorvon pe M yopic ofeld veEPPIKN OVETAPKELL, ©OG GULVETELDL TNG
HLoc@aptvovpiog Kot ToAd oravia £xovv epeavicBel Bavator. O kivdvvog yio poomdBeia avénbnke pe
T avENpEVa enimeda avaoTaAtikng evépyetag hg HMG—CoA avaymydong oto TAdcpa.

Onog  wxor  pe  aAdhovg avactoreic ¢ HMG-CoA  avayoydong, o  kivouvog  1ng
pvonadeiac/pafoopvorvong oyetiCetal pe v docoloyia. Xtn Paon dedopévev piog KMVIKNG LEAETNG
otV omoia 41.050 acBeveig EAapav Oepameio pe Simvastatin, amd ToVg omoiovg 24.747 (mepimov 60%)
énapav Bepomeia TovAGyIoTOV Y10t 4 XpOVIO, M cLYVOTNTA ERPAvionS pvortdBetag ftav mepinov 0,02%,
0,08% a1 0,53% yw 20, 40 ko 80mg/Muepnoimg, avTioTolyws. X’ avTég TIG MEAETES, Ol 0obevelg
TAPOKOAOLONLONKAY  TPOCEKTIKAL KOl OPICUEVO  QPOPUOKEVLTIKA  OKELAGUOTO 7oL  glyav
aANAemidpdioets, elyav amokAelchel.

‘Eheyyog g Kivdong g kpeatvivig

On éheyyor g Kvaomng g kpeativivng (CK) dev Ba énpene va yivovion PeTd amd KOVPAGTIKY| AoKNnon
N Otov LIAPYEL OMOLONTOTE €LVONTN OlPOPETIKN otio yw v avénon g CK emewdn avtd
dvuokoievel v a&oAdynon g tiuns me. Edv ta enineda g CK €xovv onpavtikd avénbel and v
évapén g Bepameiog (>5xULN), Oa mpémer va petpdvion kol moA S ¢ 7 mupépeg apydtepo
TPOoKEWEVOL va emPBeParmBovv Ta amoteléouatal.

[pw amd v Oepaneia

OMlot o1 acBeveic mov apyilovv Bepameion pe oywPactativiy, 1 ovtol TV omoiwv m 0d6oM NG
owPaoctativig &xet avéndel, Ba Tpénetl va Tovg EPLGTATAL 1| TPOGOYN Yo TOV Kivovvo poomdfetog kot
VO OVOPEPOVV QUEGMG OTTOLOONTTOTE AVeEENYNTO HVTKO TOVO, evousOnoia 1 advvapio.

Yvviotdton mpocoyn o€ acBeveig pe mapdyovieg mov mpodlabéTovy yia pafdopvorvon. IIpoxeyévoo
va kaBiepmBet pia apywn Tiun avagopds, Oa mpénet va yiver pétpnon g CK npv amd v Evapén g
Bepanciog oTic akOAoLOEG TEPIMTMOEL :

- Hlamxwwopévor (mhkiog >70 etdv)

- Neoppwr| avendpxelo

- Ave&éheyktog YmoBupeoeldiopnog

- Atopko M 01KOYEVELNKO 10TOPIKO KANPOVOLUKDV HVTKMV d10TapoymV

- Iponyovpevo 16toptkd PoikNg TOEIKOTNTOG LETA amd AMyn oTaTtiving 1 eBpatng
- Katdypnon aAkoor

2’ autég TIS KaTaoTdoels o kivouvog g Bepaneiog Ba mpémer va AneBel vmoyn oe oyéon pe o mbavod
0peloc Kol ovviotdtor KAWVIKY mapakoiovOnorm.  Edav kdmoiog acBevig eixe mapovcidoet
TPONYOLUEVMG Kol Huikn Swtapayn o pla ePpdtn N oe pla otativn, n Oeponeio pe éva
SLLPOPETIKO PAPLAKO TNG Katnyopiog, Oa mpémetl va yivetal pe mpocoyn.

Edav ta eninedo CK eivar onuavticd avEnpéva tpv v évapén g ayoyns (>5XxULN), n Oeponeia
dev Ba pémel va apyioet..

Katd v didpketa g Oepameiog
Edv mapovciacBel poikdg moévog advvopio 1 kpaumeg kotd v OdpKeln mov KAmOlog acOevig
AapPaver Oepancio pe pio otativny Oa mpénel va petpodvion ta enineda g CK. Edv avtd ta emineda




&xovv mpoodopiobel katd v amovcio avotnpng e€doxnong, avEnuéva onuoavtikd (>5SxULN), n
Bepaneio mpémetl va otapatiost. Edv ta poikd copntopato sivor coPapd Kot mpokaiodv kabnpepva
dvopopia, axoun kot ov to emimedo CK elvar <SXULN, zmpémer v Angbel vndyn dwkonn g
Bepaneiog. Edv vmdpyet vroyio poomdbeiag yo omotoonmote Aoyo, 1 Oepamneia Oa mpénet vo dStokomet.
Edv 10 ovuntopato vroywpnoovv kot to emineda CK emiotpéyovv ota gucololoywkd emimeda,
emovévapén g Bepaneiog pe pia otativi 1 Evapén g ayoyng pe pio evollaktikn otativ Ba mpénet
va yivetal, ot HiKpoTePT duvaty dO0T KoL LE GTEVT KAWVIKT TapoKoAovONoN.

H Oepancio pe owpaoctativn Ba mpénet va dtokomel TpocmpPva HePIKEG MUEPES TPV AMO EKAEKTIKT
yepovpywkn enépPoon peillovog onpaciog Kot OmoTe EMEPYETOL OTOLOONTOTE WTPIKY 1 XEPOLPYIKY|
katdotoon peilovog onuaciog.

Métpo yio Tnv_Ueimon Tov Kvouvoy uvordfsioc mov mtpokaieital amd Tic aAnAemdpdosic ue dGAlo

QAPUOKEVTIKG TpoiovTa ((PAére emiong Muua 4.5.)

O «ivovvog yw pvomdBelo kot papdopvorivon avéfnke  onpovikd pe TV TOLTOYXPOVN ANy
oypactativing pe 1oyvpois avactoreic Tov cvotnuatog CYP3A4 (6nwg ttpakovaloAn, ketokovaloAn,
gpvbpopkivn, KiapBpopvkivn, terBpopokivny, avactolels mpoteacov HIV, vepaloddvn), kabmg kot
pe yepe1ppoliin ko kokhoomopivn (BAEre Aqupa 4.2.).

O xivduvog Yo poomdbeta ko papdopvdivorn avéndnke pe v towtdypovn xprion dAlov eipatev,
d00E®V VIOGIvIG TOL UELOVOLV Ta Aot (=21g/Muepnoiog) N tavtdYpovnS YOPNYNoNS aptodapodvng M
Bepamapiing pe peyoidtepeg d0oelg oypuPactativng (PAEre Aqupota 4.2 kot 4.5.). Yrdpyel eniong pio
pKpt| avénon tov Kivdvuvou dtav yopnyeitatl otktialéun pe oippfooctativny 80mg.

Yuvenmg, oyetikd pe tovg avaotoAeic CYP3A4, n yoprynon g owpactativiig Toantdypova He
tpaxovaloAn, ketokovaloAn, avaotoAels mpwteachv HIV, gpvBpopvkivn, «lapiBpopvkivn,
teMBpopvkivny kol vepaloddvn avtevdeikvotar (PAEre Aupata 4.3. kot 4.5.). Edv n Ogpancio pe
rtpaxovaloAn, ketokovaloAn, epvBpopvkivn, wioapiBpopvkivn, teMBpopvkivn dev  pmopel va
amopevydel, n Oepaneia pe ocwyPactativn mpémel vo dakomel Kotd TV Owdpkel TG Oepomeiog.
Emumiéov, Bo mpémel va €pioTdton TPOGOYN KATO TNV TOLTOXPOVN XOpNYyNon owpactotivng ko
OpoUEVOVY MYOTEPO oYVpdV avactoréwv Tov CYP3A4 : kvkhoomopivn, PBepamapiin, Sitialéun
(BAéme Mppata 4.2. kot 4.5.). Tavtdypovn Ay yupov YKpEim epout kot oipufactativng Bo mpénet va
OTTOPEVYETOL.

H 660on g owPactativing dev Ba mpémer va vmepPaiver ta 10mg nuepnoing oe acbevelg mov
Aapavouy Tavutdypova edppoko pe KukAoomopivn, yepepoliin 1 66celg viaoivng (1g/muepnoiog),
nov glattdvouy o Mmidi. H cuvdvaopévn yopriynon g cypactotivng pe yepoipoliln Ba mpémet
VO OTOPEVYETAL, EKTOC KOl OV TO OPEAOC TNG cuvdvacuévng Bepameiog vreptepel tov avénuévou
Kwvovvov. To 6pelog g cvvdvacuévng Bepaneiog cPactativng 10mg nuepnoiog pe Ghieg ePpateg
(ext6g ™G PavoeIBpdng), viacivn 1 kKukAoomopivn 1 davaloAn Bo TpEmel vo EKTILATOL TPOCEKTIKA
&vavtt Tov TBavoy Kvdivov amd avTtohg TouS GVVOLAGSHOVS (BAEre Anppata 4.2. kot 4.5.).

Yuviotdtonl wpocsoyn Otav cuvvtayoypoesitar eawvoiBpdtn pe owpooctativiy, Kabdg kol To dVO
QApLOKO UTOPEL VO TPOKOAEGOLV HVOTTAOELD OTOV YOPTYOUVTOL OO LLOVE, TOVC.

H ovvdvacuévn yopriynon g owPactotivng oe 06celc peyoivtepeg and 20mg nmuepnoiog pe
apodapoévn N Pepamapiin o mpénel vo amoPehyeTol, EKTOC KAl oV TO KAVIKO OQEAOG VTEPTEPEL TOV
avénuévou kvovvou g poomdbetog (PAéme Anupota 4.2. ko 4.5.).

Hrotucég emdpdoelg

Ye KMvIKEG perétes, empévovoa avénon (>3xULN) tov tpavoapvacs®y Tov 0pol mTopovsticnke e
pepikovg evilikeg acbeveig mov éaafav cwPactativy. Otav 1 cpPactativn S1EKOTN TPOSMPIVA 1|
tehelmg 67 aToVG TOV ACHEVELS, TO EMIMESD TOV TPAVOAUVOCHV ETAVAAOAY apYd ota TPtV TNV Evapén
¢ Bepamneiog emineda.

Yuviotdton vo yivetal EAeYX0g TG NIOTIKNG Asttovpyiag mpv Vv évopén g Bepameiag Kot petd ot
ouvéyeln, dv evogikvutal KAMvikd. AcBeveic mov Aappdvovv 66on twv 80mg Ba mpémetl va Kavouv Eva
emmAéov €leyyo mpv amd TV TItAomoinon, 3 URveg HETA TNV TitAomoinon otnv docoroyia tov 80mg
KOl TEPLOOTKA Y10l TO EXOUEVO AT (). KiBe eEAUNVO) Y100 TOV TPMTO YPOVOo NG Bepameiag.

Ot acBeveig mOv avOTTOGGOVY AVENUEVO EMITEDD TPAVOULVOCHOV TPEMEL VAL TOPOKOAOVOOVVTAL L




wlaitepn TPocoy| Kot 6° avtos ToVg acbevelg mpémel va emovolapPAVOVTOL Ol LETPNOELS OUEGMG KOl
oTN GLVEKEW va emavoAapfdvovtal apketd cvyvd. Edv ta enimeda tov tpaveapvacodv dsiyvovv
avénon, kot wiaitepa av avénBovv 3XxULN kot n avénon empével, n cwyPactativn Ba mpénel va
droKomet.

To @dppoko Bo mpémer va yopnyeiton pe mpocoyn o€ acHevelG MOV KOTOVOADVOLV GNUOVTIKEG
TOGOTNTES AAKOOANG.

Onog kol pe AGAAovg mapdyovteg mTov eAaTt@VoLY T Mmiota, £xel avapepOet ma (K3XULN) advénon
TOV TPUVGOUVOCHV TOL Opov HeTA amd Oepameio pe oyPactotivi.  Avtég or petaforég mov
eppaviotnkoy apéong petd v Evopén g Bepaneiag pe cyPaoctativiy frav cuvnlc Tapodikés, dev
GLVOJELTNKOY OO KATOL0 GCOUTTOLO Kot OgV amontOnke dtakomnn g Oepameiog.

Aocbeveig pe omdvio kAnpovopukd mpoPAnuato dvcovesiog ot yAvkoln, éAlewyng Lapp Aoktdong 1
dvoamoppdenong YALKOING—YaAaKTOING, 0V TPEMEL VO, TAPOLY AVTO TO PAPLAKO.

4.5. AMiemopacelc ne GAro QUPNOKEVTIKA TPOTOVTO Kol GALEC NOPQES uAMAETIOPAOTC ¢

Dopuaxodvvauikéc AJAniemopdoelg :
AMNAEMOPACELS LE PAPLOKEVTIKA TPOTOVTA TOV EANTTMOVOLV T AMTid1e TOV UTOPEL VO TPOKAAEGOLV

pvomdBeta dtav yopnyohvral pdva Toug.

O «ivovvog ywo pvomdBeta, cvpmeptrapfavopévng g papdopvdrivong, avéndnke pe v Towtdypovn
xopnynom epatdv kot tng viacivng (vikotvikd o&d) (>1g/Mmuepnoing). Emmiéov, vrdpyet eniong pia
oAnAenidpacn eappaKoKvnTikng pe yepePpoliin mov odnyel oe avénuéva enineda opuPfactativng
oto mAdopa (BAEre mapakdted DappokokvnTikég AAANAETOpAcElS Kot Afppato 4.2. kot 4.4.). Otav
yopnyeitar tavtdypova N cPactativi) Kot eovoeiBpdtn, dev vhpyetl voeln 0Tt o kivduvog Y
pvormdBeia vepPaivel To GOVOAO TV KIvOOVOV TOv KAOE pepovOUEVOL Qapudkov.  Agv givon
Srbéoa ETAPKY] GTOLYEIN PAPUOKOETOYPOTVIONG KOl POPLOKOKIVITIKNG Yot GAAES PBPATEC.

Dapuokokvntikéc AIAnAemOpdaoelg :

YVOTACELS KATA TV GLVTAYOYPAPNOT| GKELAGUAT®V OV OAANAETIOPOVV GLVOYILOVTOL GTOV TAPAKATM
nivako (Teportépm AemTouépeleg TapEyovtat 6to Keipevo, PAEne emiong AMqupata 4.2.,4.3., 4.4.).
AlMnAemdpaoelg poprakwv mov oyetilovral pe avénuévo kivovvo yio Mvordbeio/Papdopvorvon.

MMoapdyovtes mov aAinremdpovy YV06TACELS KATA TNV GUVTOYOYpa@NoN

Ioyvpol avactolreic tov CYP3A4:
Itpaxovaloin

Ketoxovaloin

EpvBpopvkivn Avrevoeikvotor ue oyufacrtativy
KAapvBpopvkivny
TeMBpapvkivn

Avactoleic HIV npoteacmv
Neopaloddvn

Noa amopevyetal aArd edv glivar arapaitnrto, va
T'epe1PBpoliin unv vrepPaivetal ) 66on twv 10mg
owpaoctativing nuepnoimg.

Kvkhoomopivn
Aoavaloin Na punv vrepBaivetror 1 d6on twv 10mg
Aleg Bpateg (EKTOG TS POVOPPPATNG) ocpactativng nuepnoiong.

Nuwosivn (=1g nuepnoing)




Apodapovn Na pnv vrepPaiveton n d6on twv 20mg
Bepomapiin owpaoctativing nuepnoimg.

Aktialéun Na pnv vrepPaiveton n d6on tv 40mg

owpaoctativng nuepnoimg.

Xopog ykpé€in epoit Na amopegvyetal 0 yuUdg YKPET povT

otov Aaupavete oyupooctativn

AINIEROPAGEIS AIADY PAPUAKEVTIKADY TIPOIOVTOY 6TN ouflactativy :

AMAemdOpacelc mov svunepthapfavoovv to cvotua CYP3A4

H owpooctativy elvar vmoéotpopa tov kvtoypouatog P450 3A4. Ioyvpol ovooTtoreic TOL
Kutoypmuatoc P450 3A4 avédvouv tov kivovvo g pomdbetog Kot papfdopvoivong avéavovtag
OLYKEVTIPMOT TNG OVOCTUATIKNG dpacTikOTTag TS avaynydons HMG—CoA ot1o mAdopo Kotd v
dlapkela Oepameiog pe opuPactativn. X’ avTovg TOV VAGTOAES cupmeptAauBdvovtal 1 1tpaKova oA,
ketokovalOAn, epvBpopvkivy, khapBpopvkiviy, teMBpopvkivn, avactoAeis mpoteacodv HIV, kot
vepalododvn. H tavtdypovn yopnynom ttpoakovaloing odnynoe o€ pio meptocotepo and 10-mhdoia
avénon oto o0&y ¢ owPactativiig (0 evepyodg P—vdpocuoly petafoAritmg). H teMBpopvkivn
npokdrece 11-mAdoio abénon oty ékbeon 6to 0&L ¢ SPacTtaivng.

'’ avto, 0 cVVOLAGUOG He 1TpaKkoValOAN, KETOKOVALOAN, ovacTolElG TpmTeachv HIV, epuBpopvkivn,
KhapBpopvkivn, teMBpopvkivn Ko vepalodovn avievoeikvotar.  Edv n Oepaneio pe 1tpakovaloin,
ketokovalOAn, epubpopvkivn, KhapvBpopvkivn, teMBpopvkivn dev umopet va amogevydei,  Bepameia
pe owpactativn Oo mpénel vo dtaxkomel Katd v ddpkeln g Oepancioc. Oo mpémel va eProTdTon
TPOCOYN KATA TNV TOLTOHYPOVN YOPNYNoN SYPASTATIVIG Kol OPIGUEV®V AYOTEPO IGYVPDV OVOGTOAEWV
tov CYP3A4 : xvkhoomopivn, Bepomapiin, dSthtaléun (BAéne Aqupota 4.2. kot 4.4.).

Kvkhoomopivn

O «ivduvog pvomdBetag/papdopvorvong avénbnke pe v TowTOXPOVN XOPNYNON KLKAOGTOPIvNG
wlaitepa pe peyaieg dooelg oPactotivng (PAEme Aquuota 4.2. ko 4.4.). It avtd, n 06on ¢
owPaoctativng dev Oa mpémer vo vmepPaiver to 10mg muepnoing oe acbeveic mov Aopfdvouvv
tavtoypovn Bepaneia pe Kukhoomopivn. Ilapdio mov o unyaviopog dev elval TANP®G KATOVONTOC, M
KukAoomopivn €de1&e 0Tt avéavel v AUC tov avactoréwv g HMG — CoA avaywydone. H avénon
™G AUC 1oV 0&€0G G opuPactativng, TpoKOTTEL TPOPAVAC €V UEPEL amd TNV avactoin Tov CYP3A4.

Aavaloin
O «ivdévvog yio poomdBeta kol pafdopvdivon avéndnke pe v tavtdypovn xopnynon dovaloing ue
peyoAvtepeg 00oelg ouPactativng (PAEme Aqupa 4.2. kot 4.4.).

TepoBpolik
H yepeBpolidn av&aver v AUC tov o&éog g opactativng katd 1,9 @opég, mbavov Adym g
OVOGTOANG TNG avTIOpAoN G ONUIOVPYiNG YALKOVPOVIK®V evicewV (BAEme Aupata 4.2 kot 4.4.).

Apmodapdvn kot Bepamayptiin
O «ivduvog pvomdBeiog Kot pafdopvdivong eivor avEnpévog pHe TV TOVTOXPOVY YOPNYNoM




apodapdvng M Pepamapiing pe vyniéc d6celc owPaoctativng (BAéme Aquua 4.4.). Ze pion KAWVIKY
perén ev e€eriel, éxel avapepBet poondbea oe 6% ce acbeveic mov Aappdvovv cfactativn 80mg
KOl opiooapov).

Mia avaivon tov otoyeiov KAvikev peletav £deiée nepimov 1% cvyvotra pvonddeag oe acheveig
mov Aapupdvovv cyPactativn 40 1 80mg ko PBepomapiin. Xe pilo HEAETN QOPUOKOKIVITIKNG, M
TOVTOYPOVN YopNyNon e Pepamapiin odqynoe oe avénon katd 2,3 popég oty ékbeon 610 0&D NG
ocypactativing, mpopoavmdg v uépel AOY® G avactoAng tov CYP3A4. IV avtd, n doon g
owPaoctativing dev Ba mpémer vo vmepPaiver to 20mg muepnoing oe acbeveic mov Aopfdvouvv
tavtoypovn Oepomeio pe apodapovn N Pepamoapiin €KTOG Kot oV TO KAMVIKO OQEAOG QaiveTon vo
vreptepel TOL aLENUEVOL KIvdDVoV Yo poomdBeta kot paoopvdivcn).

Avvtialéun

Mia avaivon Swbécipumv otoryeiov and khwvikég peréteg €0eiée ovyvomta 1% pvomddelog oe
acBeveic mov AapBdvovv cypactativn 80mg kot dthtialéun. O xivovvog pvordBelag oe acbeveic Tov
Aappdvovy 40mg dev avénonke pe v tavtdypovn yoprynon otialéung (BAéne AMqupa 4.4.).

Ye plo HeEALTN QOPUOKOKIVITIKNG, 1 TOVTOYpOV Yopnynon ditaléung npokdiece avénon kotd 2,7
eopég otnv €kbeon o610 00 g owPactativig, Tpoavdg Aoy g avactoing tov CYP3A4. TV
avto, n 00on ¢ oPactativng oev Ba mpémer va vrepPaivel ta 40mg nuepnoing oe acbeveig mov
Aappdvovv tavtdypovn Bepaneio SATialéUng, ekTOC Kot av TO0 KAVIKO OQEAOG paiveTol vo vepTepet
OV ALENUEVOL KIvODVOL Yo poomdfeto Kot paSopvoAveT).

Xopog ypéin gpovt

O youdc ykpéin ppovt avactérrel o kutdypopo P450 3A4. H tavtdypovn Ayn peydiov Tocotitov
(mévo amd 1 Altpo nuepnoing) yopov ykpéin pout kol cipufactativng odnynoe oe 7-mAdcio avénon
omv ékBeon oto 0&0 g owPactativng. H Anyn 240ml yopod ykpéin @povt koatd to mpoi Kot
ocypactativig katd to Ppdov odnynoe emiong oe pia 1,9—mAdowo avénon. H Aqyn yopov yxkpéin
@povT Katd TV dbpkela g Bepaneiog pe oypPactativn Ba mpénet va amopevyeTal.

Emdpdoeic e cyfooctotivig 6t QapuokokivnTiky AA®V QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V
H owBactativn oev €yt avaoctartikn enidpacn oto P450 3A4. TV’ avtd dev avapéveTat vo ennpedcet
10 EMMESA GTO TAAGHO GBAL®V PapudKmV mov petafoiilovtal pécm tov kKutoxpmduatog P450 3A4.

Avtmnktikd yopnyovueva and T0 6TOU

e 000 KMvIKEG pehéteg, N pio o€ vyteig eBelovTég Ko 1 GAAN G€ VITEPYOANCTEPOANUIKOVS acBeVELS, M
owPaoctativn oe 00celg 20-40mg/muépa  evioyvoe HeETPlOG TNV EMOPOCT TAOV KOLUAPIVIKADOV
QVTIINKTIK®V: 0 Xpovog mpobpoppivng, mov yapaktnpiletar og International Normalized Ratio (INR),
avéndnke oe oxéon pe g apykég Tipég omd 1,7 oe 1,8 kan and 2,6 og 3,4 o1ovg VY1Elg eBelovTég Kat
otoug acBeveig g peAéng avtiotolyws. 'Exovv avoeepBel moAd omdvieg mepmt®doelg ovénpévou
INR. Zg acBeveig mov AapPavouv KOLHOPIVIKG OVTITNKTIKE, TPEMEL Voo TPOsdlopiletor o ypdvog
wpoBpoufivng mpv v Evapén g Bepanciag pe cyPactativn Kol apkeTd GLYVA KATO TNV O10pKELN
TOV TTPATOV KooV NG Bepameiog, MoTe va d10c@alotel 0Tt dev £xel epeavicBel onuavtiky petafoin
610 Ypovo mpobpoupivnc. Moig onueiwbel otabepog ypodvog mpobpouPivng pmopel ot cvvéyela ot
xpOvol TpoBpouPivng va eAEyyovTaL GTA SGTHUATO TOV GLVIOME GLVIGTAOVTOL Y10 TOVS 0GHEVEIC TOL
Aapavouv kovpopvikd aviunktikd. Edv n d0on g opPactativng aAddEet, 1 dwokomel Bo mpémet
va enavoAn@Bei n 10w ddikacio. H Bepaneia pe cypPactativn dev Exet cuvoebet pe opoppayio 1 pe
aAAayEG 6T0 Ypdvo TpoBpopPivng otoug acBeveic mov dev Aapfdvouy avTuTnKTIKA.

4.6. Kounon ko yorovyia :

Kunon :
To LOWCHOLID avtevoeikvotot katd ) o1dpkela ¢ eykopocvvng (PAEre Aupa 4.3.).



H acpdieln otic gyxvpovovoeg yovaikeg dev €xel tekunplodel.  Agv éyovv defoyBel edeyyoueveg
KAMvikég peléteg pe owPaoctativny oe gykvpovovoeg yovaikes. 'Eyxovv yiver ombvia avagopés yia
ovyyevelg avopaiiec katomy evoountplog ékbeong oe avactoreic g HMG—CoA avaywydonc.
Qo1660, o¢ pia avaivon nepimov 200 mTOAVOLOYOVUEV®OV EYKVLOCUV®V TOL EKTEOM KOV KATE TO TPADTO
tpiunvo oto SIMVASTATIN 711 o€ dAdo dopkd cvyyevn avactoréa g HMG—CoA avaywydong, 1
GLYVOTNTO TOV GLYYEVOV OVOUOAM®V NTOV GLUYKPICUUN HE 0T TOV TAPOLGLICONKE OGTOV YEVIKO
mAnBvopd. Avtdg o aplBpdg TV EYKLHOGHVOV NTAV GTATICTIKA ETOPKNG OOTE Vo omokAelcOel pio
HeYOADTEPN aOENGN KATA 2,5 POPES GVYYEVOV OVOUOMOV TAVED OO TNV APYIKT GUYVOTNTO.

Av ko dgv vrapyel £vOEEn OTL 1] cLYVOTNTA TOV GLYYEVAV OVOUOAIDV GE ATOYOVOLS TMV OTTOIMV Ol
yoveic Aappavoov LOWCHOLID 1 éAko dopikd cvyyevn avoactoréa s HMG—CoA avaywydong
dwpépel amd oavty mov wapatnpnnke oto yevikd wANOvopd, M OBepameion ™G UnTEPOG pE
LOWCHOLID pmopet va peuncet ta epuPpuikd enimedo tov LePAAOVIKOV EVOGE®V, Ta. omoia &tval
npddpoueg evwoelg g ProcvvBeonc g yoAnotepding. H abnpookinpwon eivor pio ypovia
dwdkacia, Koty To Adyo avtd 1 dtakom g Oepameing e mapdyovteg pelwons Tov Mmdiov Katd
™ JPKELD TNG EYKLUOGHVNG, Ba TpEMEL Vo £YEL OGO TO SLVATOV UIKPN EMIMTOON GTOV LAKPOTPOBES O
kivovvo mov oyetiletan pe v tpwtomadn vrepyoinoteporatic. I't” avtdé to LOWCHOLID dev Oa
TPEMEL VOL YOPNYEITOL GE YUVAIKES TTOV EYKLLOVOVV, TTOL TPOSTadovV av GLALGBOLV 1] LITOTTEVOVTOUL OTL
gykopovodv.  H Ogepameia pe LOWCHOLID 6o mpémet va dwakomteton katd v OIpKEWL TG
gyKupoovLNg 1N LOALS dtayvacBet 0T dev vtdpyet eykvpoovvn (PAEre Apupa 4.3.).

I'olovyia @
Agv gtvan yvootd edv n ocPactativn kot ot petafolriteg g ekkpivovtal oto untpikd yoro. Emeion

pepwd GAlo. @dppoko eKkpivovior oto UNTpkO yoAo kot efontiag g mBavotntog cofapdv
avemBountov evepyeumv, ot yovaikes mov maipvovv LOWCHOLID dev mpénet va OnAalovv ta moudid
toug (BAéme 4.3.).

4.7. Enidopoon otnv iIKovOTNTO 0011YNCNS KOL YELPLGUOD UNYOVIIUATOV ¢

To LOWCHOLID dev éyet kopia 1 €€l 00OV EXIOPACT GTNV WKAVOTNTO 0ONYNONG KOl XEPIGUOD
unyavav. Qotdco, otav odnyeite N xepileote punyoviuoto, Oa mpénel va Anedel vwoyn Ot €xet
avapepOel omdvia LAAN amd TV epmepio TOL PAPUAKOL HETA TNV KLKAOPOPia.

4.8. AvemOounteg Evépyeieg @

H cvyvomra tov akdAovbwv avemBountov evepyeudv, Tov ovoeépOnkay Katd TNV SGPKELN KAVIKOV
LEAETAOV KOUT LE TNV EUTEPiO. TOV PAPUAKOL HETE TNV KLKAo@opia, Katrnyoplomowovvtal Bacet g
a&lohdynong tov puduod gUEAVIoNC TOVG Ge pEYAAES, MEYAANg duapkelag, ereyyoueveg pe placebo
KAMvikég pedéteg mov mepthapPdvoov v perétn HPS wor tv  4S pe 20.536 ko 4.444 acBeveic,
avtiotolywg (BAéme Mupo 5.1.). Kotd v HPS éyovv xataypagel povo cofapég avemBounteg
evépyeteg Kabmg kot poadyia, avénon tov tpaveopvac®dv tov opov kot g CK. Katd v 4S &xovv
KaToypapel OAEG o1 avemBounTeg evEPYEIEG TOV avapEépovTat Tapakdte. Edv o puBuog epedviong pe
mv cwPaoctativi) ftav KpOTEPOS 1| TopdlUolog pe avtdv tov placebo 6’ avtéc Tig peiéteg ko
VINPYOV GYETIKEG aLOOPUNTES aVAPOPES TAPOUOLNG OLTIOAOYING, GVTEG Ol aveEMBOUNTEG EVEPYELEG
KOTNYOPLOTOLOVVTOL G “OTAVIES”.

X perétn kapdakng mpootaciag, HPS, (BAéme Afupa 5.1.), mov mepiérafPe 20.536 acbeveic, mov
énapav 40mg/muepnoiog SIMVASTATIN (n=10.269) 1| placebo (n=10.267), 1o mpopil acpdieiag
Ntav ovykpiocwa petaéd tov aclevov mov élapoav SIMVASTATIN 40mg kot tov acbevav mov
éaPav placebo katd v didpkeln TV 5 €TV, Katd PEGO Opo, TG peAétnG. To mToG0ooTo TG drakomng
AMoyo avemBountov evepysiwv Mtav cvykpiowo (4,8% oe acbeveig mov éhafav SIMVASTATIN
40mg, oe cvyKkplon pe 5,1% tov acBevav mov Elafoav placebo). H cvyvotnta gpgdvions poomddeiog
ntav <0,1% oe acBeveic mov Ehafav SIMVASTATIN 40mg. Avénuéva eminedo TV TPOVOAULIVACHV



(>3xULN owmotodnkav pe emovoropfavopevo €ieyyo), eppavicOnkav oto 0,21% (n=21) tov
acBevov mov élafav SIMVASTATIN 40mg ce cOykpion pe 0,09% (n=9) tov acBevav nov élafav
placebo.

H cvyvomrta tov avemBopntov evepyeldv éyet kotnyopronomBel cOLemva pe To axoiovba :

[ToAd ovyvég (>1/10), ovyvég (21/100, <1/10), oyt ovyvéc (21/1.000, <1/100), ordvieg (=1/10.000,
<1/1.000), woAv omavieg (<1/10.000) coumeptAapfovouévey TV HEPOVOUEVMY OVOPOPDV.

AwTopayés ToV GiRaTOS KOl TOV AERPIKOD GUGTILOTOG :
Xrdvieg ¢ avorpio.

Awtapay£S TOU VEVPLKOY GCLUCTHRATOG :
Ymavieg 1 keporaAyia, TapaicOnoia, (AN, Tepipepikn vevpomdOeLa.

AWTopayES TOVL YOUGTPEVTEPLKOD GUGTILATOGS :
Yravieg dVOKOIMOTNTA, KOWMOKO OAYOG, WHETEMPIOUOG, dvomeyia, dudppola, vavtio, EUETOC,
TOYKPEATITION.

AWTapayéS TOU NTATOS KUL TOV YOAMPOPOV :
Yravieg . Mratitido/ikTePOC.

Awtapayécs Tov dEPRATOS TOV VTOSOPLOV LOTOV ©
Yravieg :  eEAvOnua, kvidmon, adwomekia.

AWTopayES TOV HVOOKEAETIKOY GUOTIHHATOS TOV GUVOETIKOU 16TOV KUl TOV 0GTOV:
Yravieg . pomdBeta, papfdopvorvon (PAEre Aqupa 4.4.), poadyio, poikol crocpol.

I'evikég droTapayés KoL KOTAGTAGELS TNG 0000 YOPNYNOTG ©
Ymavieg . acBével.

Yroviog &gl avaeepbel ovvopouo vrepevanctncioc mov meptlapupdvel optopévo omd to. akdAovba
YOPOKTNPIOTIKA:  oyyE00IONUA, GOVOPOUO TPOGOUOLALOoV OTOV  €PLONUAT®MON AVKO, PEVUATIKY|
TOAVPLOAYI,  OepuloTOpVOGiTON, oyyelton, Opoppomevia, mMoowoEMa, ovénuévn  TayLTHTO
kafilnonc (ESR), apBpitida kot apbpaiyia, kvnopod, potosvoictnacia, mupetd, eEdyelg, dSVGTVOLL Kot
yevikn adwobecio.

Hopaxivikéc e€eTaosig @

Ymavieg : OLENCELS TOV  TPOVOOUIVOC®OV TOL  0pol  (CpvoTpovoQepdomn Tng  ohoavivng,
OULVOTPAVOPEPACT] TOV OCTOPTIKOD, Y-YAOLTOMVIKY Tpavorentiodon) (PAEme Aquuo 4.4, Hrotikég
Emdpaoelg), avénpéves Tyég aAKoMkng owoeatdongs, avénon tov emmédwv g CK otov opd (PAéne
Mupo 4.4.).

4.9. Yrnegpooooloyid. :

Q¢ 1opa Egovv avapepbel pepkés mepumtdoelg vepdocoroyiag. H péyiotn d6om mov yopnyndnke
ntav 3,6g. ‘Olot o1 acBeveig avékapyay yopic cuvémeleg. Aev vapyet 101K Bepaneia oe mepinTmon
VIEPOOGOAOYIRG. XNV Tepinmton avtn, Oa mpémel va AneHovv PETPO CLUTTOUATIKNG Bepameiog Kot
VTOGTNPIKTIKA HETPOL.

5. PAPMAKOAOTI'IKEY IAIOTHTEYX :



5.1. ®appoxodvvomkéc IowdTnTeg ©

Ddapuaxobepancsvtikny Katnyopia : Avactoréog tng HMG-CoA avaywydonc.
Kwdwdg ATC: CI0AA01

Metd v amd to otdpa xopnynon, n sypactativiy, n oroia givarl pio adpavig Aaxtdvn, vOPoADETAL
07O NTAP GTNV AvTiGTON EVEPYO LOPPN P—LOPOEL 0EL, OV £)YEL 1OYLPN EVEPYOTNTA GTNV OVOGTOAN
™ms HMG-CoA avaywydong (3 vdpo&h-3 peBvroyrovtapvio CoA avaywydomn). Avtd to €vlvpo
kataAvel v petotpony] ™ HMG—CoA oe pefarovikd, éva mpodipo kot kaboplotikd otadlo ot
BloovvBeon g xoAnoTEPOANG.

To SIMVASTATIN éyet 0ei&et 0Tt HEIDVEL TIG PLUGIOAOYIKEG OAAL KO TIG QVENUEVEG GUYKEVTPOGCELG
g LDL—yoAotepding. H LDL oynuatiCetor amd modd youning mukvotntog Mmonpwteivn (VLDL)
kol kotaforiletoan kKupimg amd vymAng ovyyévewng LDL vmodoyéa. O unyoviopog pe tov omoio
emrvyyovetar peimon g LDL pe to SIMVASTATIN, propei vo mepthapfaver ko ) peioon tov
ovykevipwoewv ™S VLDL yoinotepding (VLDL-C) ko v emayoyn tov LDL vrodoyiwv,
o0MYOVTOS G UEWWUEVT Tapoywyn kovn tov avénuévo katafoiopd tg LDL yoAnotepoéing. H
anoroMmpwteivn B emiong peidveron ovolactikd Katd ) owdpkela g Oepaneiog pe SIMVASTATIN.
EmunpocOeta to SIMVASTATIN avEdver pétpro tnv HDL yoAnotepdin ko peidver ta tptyAvkepiola
TG tov TMAdopoTog. Q¢ AMOTEAEGHUA OVTOV TOV GAAAYADV 0 AOYOG TNG OAKNG YOANCTEPOANG TTPOG TNV
HDL—yoAnotepoin kot g LDL— npog v HDL—y0Anotepdin petdveror.

Meydloc kivouvoc via otepaviaio kopdowokn voco (CHD) 1 Ipoidmdpyovca Xteoaviaia Koapdiakn

Nocog

2t perémn kopolakng mpootaciag (HPS), a&oroynfnkav ta amoteréopata tg Oepomeiog pe
SIMVASTATIN oe 20.536 acOeveic (nAkiog 40-80 etdv), pe M yopic vrepAumidopio, Kot HE
oTEQOVIOin KOPOaKn VOGO, GAAN amO@POKTIKY apTNPLaKT VOGO 1) GaKyop®on doprtn.

Ye aout) v perdém 10.269 acBeveic éhafov SIMVASTATIN 40mg/muepnociong kot 10.267 acBeveig
éhapav placebo ywa éva ddotpa Katd péco O6po 5 etwv. Koatd v évapén 6.793 acBeveic (33%)
elyav enineda LDL—-C kdtw and 116mg/dl, 5.063 acbeveic (25%) elyav emineda peta&d 116mg/dl kot
135mg/dl kot 8.680 acbeveic (42%) eiyav eninedo peyardtepa and 135mg/dl.

H Oepameio pe SIMVASTATIN 40mg/muepnoing 6tav cuykpidnke pe placebo peimoe onpovtikd tov
kivouvo ¢ oAkng Ovnowodtrag katd 1.328 [12,9%] yw toug acBeveic mov éhafav cufactotivn
évavtt 1.507 [14,7%] yw tovg acBeveic mov éhafav placebo (p=0,0003), Adym g peimwong Boavitmv
Katd 18% and otepaviaio kapdiakn voco 587 [5,7%] évavtt 707 [6,9%], (p=0,0005), amdivtn peiwon
oV Ktvovvov 610 1,2%. H peioon Bavdtov pun ayyeiokng aitiohoyiog 0ev amokTd GTATICTIKA GNHoGioL.
To SIMVASTATIN peimwoe emniong tov kivouvo otepaviaiov ensicodiov peilovog onpaciog Katd 27%
(ovvovacpévog teMkdg ot0)0g, mov mepleAaupave pn Bavarnedpa spepaypota (MI) 1 Bavato and
YKN (p<0,0001)). To SIMVASTATIN peiwoe v avaykn yw m oweloyoyn enavoyyeioong
otepaviaiov ayyeiov (copmepthapfavopévng g mopdkapyns pe HOoXELIO oTepaviaiog aptnpiog N
OLWAIKNG SLOOEPLIKNG CTEPOVIAIONG OYYELOTAOCTIKNG) KOl TEPIPEPEOKAOV Kol GAA®DV O100IKOGIDV LT
otepavwiog emovayyeimong kata 30% (p<0,0001) xor 16% (p=0,006), avticToiymC. To
SIMVASTATIN peimoe tov kivovvo yio eykepalikd eneicddo kotd 25% (p<0,0001), mov anodideton
og peimon xotd 30% o woyoyukd enelcdoo (p<0,0001). EmumAéov, omnv vmoopdda tov aclevov pe
dwPn, to SIMVASTATIN peiwoe tov xivduvo epgdviong emmlok®v tov ayyelov ce peyoidtepn
€KTOOT), CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV SLOOIKACLOV ETOVAYYEIMONG TEPLPEPEIOKADV ayyeiwv (xeypovpyeio
1N QYYELOTAQGTIKT]), AKPOTNPLIGUOS TOV KATO AKkpmv 1 €Ak TV TodldV, Katd 21% (p=0,0293).

H avtictoym peiwon g ocvyvoéttog tov eneicodiov Ntav tapopoln o Kade vroopdoo aclevdv mov
peietnOnke, ocvunepriapPoavopévev ekeivov yopls otepoviaio Kapdlaky voco ALl ot omoiot giyav
OYYELOEYKEPAAKT VOGO N VOGO TOV TEPLPEPELOKDV ayYEi®V, AVOPES Kl YOVATKES, OVTMV TOL M NAKiL
etvan glte kbt M mveo amd 70 etdv Otov ewonNyOnoav ot HeEAETN, pe M ywpic vEépTaoct, Kot
npomavtov avtdv pe LDL yoAnotepoin 3,0mmol/l katd v sicaymyn.



>m Zxkavowopikn Merét EmPioong 4S afohoyndnke to oamotéleocpo g Oepameiog pe
SIMVASTATIN otmv oAk} Ovnowotnta a&oroynnke oe 4.444 acBevelg pe TKN Kot apyikr] oAk
yoAnotepoin 212-309mg/dl (5,5-8,0mmol/l). %’ oot TN TOAVKEVIPIKY, TUYOLOTOMUEVT, OTAY —
TOQAT, eheyyouevn pe placebo perétn, acBeveic pe omBayyn M pe mponyoduevo EUepaypo Tov
pvokapoiov (EM) érapav Oepameia tavtdypova pe dlouta, poOviun mopokorovdnomn, kol eite pe
SIMVASTATIN 20-40mg/mpepnoing (n=2,221) 1 placebo (n=2,223) ywa pia d1dpkeia Kot HEGO 6po
5,4 ém. To SIMVASTATIN peiwoe tov kivovvo Bavatov katd 30% (amdivtn peimon tov kvohvou
010 3,3%). O kivovvog Bavatov and KN peiwdnke katd 42% (omdlvtn peiowon tov Kvdivov 6To
3,5%). To SIMVASTATIN peiwoe eniong tov kivovvo otepaviaiov encicodiov peilovog onuaciog
(Bavdtov and ZKN kabdg kot Euepoaypo mov SmoT®ONKE GTO VOGOKOUEID Kol GUOTNAO un
Bavatneopo EM) xatd 34%. EmuAéov, 1o SIMVASTATIN peiwce onpoviikd tov Kivouvvo
BovanEOpOV Kol LN OYYELEYKEPAAMKADV ENEGOIMV (EYKEPAAIKO EMEIGOS0 KOl TOPOIKO 1GYOUUKO
enelc0010) katd 28%. Agv vanpée Kopio GTATIGTIKA CNUAVTIKY S10popd LETAED TV OUAd®V GYETIKA
pe v kapdayyelokn Bvnopdnra.

Hpwtomadng Yrepyoinosteporopio kot Xvvovaouévn Yrepmidopio

Y& HUEAETEG TOV CLYKPIVOLV TNV AMOTEAEGHATIKOTNTA Kol ac@diewn TG oPactativing 10, 20, 40 kot
80mg nuepnoing oe acBeveic pe vmepyoAnoteporopio, ot péoeg peiwoelg s LDL—yoAnotepding
ntav 30, 38, 41, wou 47% oavtiotolywg. e perérec oe acbevelg pe ovvovaouévn (HEKTN)
vrepmdaipio pe owPactativy 40mg kot 80mg, ot pécec HEIDGELS TV TpyAvkepdiov Ntav 28 Kot
33% (placebo : 2%), avtiotoiymg, Ko ot péoeg avénoelg g HDL—yoAnotepding nrov 13 kot 16%
(placebo : 3%), avtictoiymc.

5.2. ®appoxoxivnrikég IowdtnTeg @

H ocwPactativn elvar pia avevepydg Aaxtovrn, mov €dkolo LOPOAVETAL in Vivo 6TO aviictoryo P-
VOPOEL 08D, évav woyvpd avactoréa g HMG-CoA pedovktdong. H vopodivon AapPdver yopo
Kupimg oto Nrap. H éktaon g vdpodAvong 6to avOpmdmivo TAAcHa eivat TOAD apy).

Amoppoéonon
Y1ov GvOpmmo 1 cufactotivn amroppoPatal KaAd Kot VOIGTATOL EKTEVI] OTEKKPLOT] TPAOTNG 01000V GTO

nrap. H amékkpion oto Nmap e&optdror amd v NTATK) por Tov aipatos. To Mmap eivar o
TPOTAPYIKOS Y®POS dpdong g evepyod popens. H dwbeoyomra tov P—vdpod&u o&éog, otnv
GLGTNUOTIKY KUKAOQOpPia, HETA 0md pio amd ToL 6TORTOG Yoprynon cpactativig Bpébnke ot eivan
Mybotepo amd 5% tng 06onc. H péyrotn ovykévipmon Tov evepyndv UHETABOMTOV 61O TAAGUO
emtuyybvetal mepimov 1-2 dpeg petd v yopnynon g cwpactativig. Toavtdypovn Aqum Tpoerg
dgv emMpEace TNV amoppoOPN o).

H ooppokokivntik] tov omlov Kot ToAAamAdv 00cewv TG ofoctativig €deiEe 0Tl dgv
TOPOVCIALETAL GLUGGOPEVCT] TOV PAPLOKEVLTIKOD TPOTOVTOC HETE OO TOAAATAT] SOGOAOYiaL.

Katavoun
H déopevon g oyPactativng kot tov evepydv petofoirtav g etval >95%.

Amékkpion
H ocwPaocrtativn givar vrdéotpopa tov cvotuatog CYP3A4 (BAéne Aqupata 4.3. kon 4.5.). Ot xopiot

petaforiteg g oyPactativig oto avBpdmivo mAdcpo etvar B-vdpdEv o0&V kol TécoEPIS EMIMAEOV
evepyol petoPoriteg.  Kartomv yopnynong amd tov otOp0TOC podievepyod oupactativiig otov
avBpomo, 13% g padevépyetag anekkpifnke ota ovpa kot 60% oto KOTPave evidc 96 wpav. To
TOGOGTO OV AVOKTNONKE GTA KOTPOVO OMOTEAEL TO ATOPPOPNUEVO POPUOKEVTIKO TPOTOV 1600VVALO
pe avtd mov amekkpidnke otn yoAn kabmg emiong Un amoppoENUEVO PUPUAKELTIKO TPoioy. Katdmiv
evOopAEPLag éveong tov petafoiritn B—vdpdév 0&h, o ypovog nuicelag {ong tov Kvpowvotay otig 1,9



opes. Katd to péco 6po povo 0,3% g evoopréProg doomng, 1V, anekkpifnke ota ovpa pe popen
OVOGTOAEMV.

5.3. IIpokAViIKG 6TOLYEL0 Y10 TNV 06QAAELD (TOEIKOAOYIKGA GTOLYELD) ¢

Bdoet cupPatikdv peletdv oe (oo oYETIKA Le TNV QOPUOKOOVVOUIKT], TOEIKOTNTO EVOAUUPAVOLEV®Y
d00EMV, YOVOTOEIKOTNTO KOl KOPKIVOYEVEST), dev LITdpyovv GALol kivdvvol Yoo Tov acBevi) amd OTL
avapévetol PACEL TOV QEOPUOKOAOYIKOV Unyaviopo. Me 1ig péyloteg avektég 00GES TOG0 GTOVG
apovpaiovg 0660 Kol 6To KOLVEALD, 1) olpfactativn dev Tpokdrese Kapio euPpuikn dvomAiacio Kot dev
elye xopio eniOpOON GTN YOVILOTNTO, GTNV OVOTAPAY®YIKN Agttovpyia 1) TNV avamtuén tov guPpoov.

6. PAPMAKEYTIKA YTOIXEIA :

6.1. Kotdroyoc tov EXKd6ymv :

Butylated  Hydroxyanisole,  Ascorbic  Acid, Citric  Acid Monohydrate, Cellulose
Microcrystalline, Starch Maize Pregelatinized, Magnesium Stearate, Lactose Monohydrate,

‘Exdoya emkdioyne (OPADRY):
Hypromellose, Hyprolose, Titanium Dioxide E171, Tale, Iron Oxide (Yellow) E172, Iron Oxide (Red)
E172.

6.2. Acvpparéotnreg @ Kopio yvoor.
6.3. Awdpkewo Zomg : 24 unveg.

6.4. Idwitepec MpoovriEac Katd tny Pvreén Tov [Ipoidvroc :

dvidooetat og Beppokpacio pkpdtepn twv <30°C.

6.5. Dvon ko XvotoTikd Tov Iepréktn

Xaptvo kovti, mov mepéyet 10 dwoxia BTy 10 (Blist 1x10) 1§ 20 dioxia, BTy20 (Blist 2x10), 1 30
owokia, BTy30 (Blist 3x10), cuokevacuéva og blister PVC-PVDC/
Aluminiun foil, pali pe odnyia ypnong.

6.6. Odnyiec Xpnone / Xeipiopot : Agv glval anopaitnres.

6.7. Karoyoc Adsiog Kuvkhooopiag :

BIOMEDICA-CHEMICA A.E.

(T". Avpa 25, TTapodog Ay. davovpiov
145 64Kdatw Knoiod,

TnAépwva: 210 6200704-5

Fax: 210 6200706)



7. APIOMOZX ITPQTHY AAEIAY KYKAO®OPIAY : 19430/26-5-2000

8. HMEPOMHNIA ANAOEQPHYHY TOY KEIMENOY : 11/2006
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