HM. ET'KPIXHX:12-07-2005
(Merovopoaosio ané SIMVASTATIN/VELTIPHARM)

HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKON TOY TIPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
LIP-DOWN® 10mg emikaAvppévo pe Aentd vpévio diokio
LIP-DOWN ® 20mg enicoAvppévo pe Aentd vpuévio 016kio
LIP-DOWN ® 40mg eniKaAVUUEVO PE AETTO DUEVIO JIOKIO

2. IIOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH

Eva emkoivppévo pe Aemtd vpévio owokio LIP-DOWN ®  10MG mepiéyet 10mg
Simvastatin.

Eva emkoivppévo pe Aemtd vpévio owokio LIP-DOWN ®  20MG mepiéyet 20mg
Simvastatin.

Eva emkoivppévo pe Aemtd vpévio owokio LIP-DOWN ®  40MG mepiéyet 40mg
Simvastatin.

["a ta éxdoya PA. mapdypago 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awokia emikoAvppéva e AEnTd VUEVIO

LIP-DOWN ® 10mg &ivat éva w0g10ég, apepikupto ETIKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO d10KI{O,
YPOUATOG POSOKIVL, LE Yopayr 6T pio TAELPA

LIP-DOWN ® 20mg &ivot éva w0g10€g, apepikupto ETIKOAVUUEVO HE AETTO DUEVIO d10KIiO,
YPOLOTOG KITPIVOKOPE.

LIP-DOWN ® 40mg &ivot éva w0g10€g, apepikupto ETIKOAVUUEVO HE AETTO DUEVIO d10KI{O,
YPOLOTOG KOPE-KOKKLVO.

4. KAINIKA YTOIXEIA

4.1. OgpamevTikég evoeierg

Ynepyolnoteporaio.

O¢epoameio ™G TPOTOMAOOVS VIEPYOANCTEPOAAIUING 1] UEKTAG OVCAITOOUING MG
CUUTANPOUATIKO NG odlottag, Otov 1M omdkplon ot oloito kol o€ GAAA  pun-
(QOPUOKOAOYIKE HEGQ (TT.). AoKNON, LelmoT Tov BApovg) eival avemapkng.

Ogpancion ™G opdluYoL OIKOYEVOUG VIEPYOANCTEPOAAYLING MG CLUTANPOUATIKO TNG
dlortag, kot dAAwv Ogpameldv, mov peidvovv ta Amidw (m.y. LDL-aeaipeon) 1 eav
T£T010V €100VG Oepameieg dev givatl KOTAAANAES.

Kapdwyyeioxn mpéAnyn

Meiwon g xopdlayyelokng Ovnopdmrog kot voonpottog o€ aclevelg pe epgavi
aONPOGKANPLVTIKY] KOPOHYYEWKT] VOGO N GOKYOp®ON dwfntn, €ite pe QUGIOAOYIKE M
avENUEVOL EMIMEON YOANCTEPOANG MG GUUTANPOUOTIKO GTNV KAALYM GAA®V TOPOYOVTI®V
KvdOvoL Kot GAANG kapdrompootatentikng Bepameiog (PAéme Aqupa 5.1).




4.2. Aocoroyia kot TpOmTOG YOP1YNONG.

To gvpog docoloykod oynpatog eivar 5-80 mg nuepncing xopnyovUEVO amd TO GTOUN MG
epanas 60om 1o Ppddv .H avampocappoyn docoroyiag, eav amoitnOel, Tpénet va yivetal o€
dothpoto Oyt pKpodTepa TV 4 gfdopddwv pEXpPL T HEYIGT 6601 Twv 80 mg nuepnoing
¢ epdmas d06om to Ppdodv. H d6om tov 80 mg cuvictdton pdévov o€ acbeveic e coPfopn
VIEPYOANGTEPOAULLIN KOl GE LEYOAO KIVOUVO Y10l KOPIOYYEINKES EMTAOKES,

Ynepyolnotepoiapia

O acBevng Ba mpémetl va vroPAndel oe dtotnTiky aywyn yio T HEloN TS YOANGTEPOANG
Kot va cvveyioet pe autn T dlonta katd v dwdpkela g Oepanciog pe oypaoctativn. H
ovvnOng apywn| doon eivar 10 —20 mg npepnoing yopnyodueva og epanas d6on to Ppadv.
O1 aoBevelg otovg omoiovg amarteitan peyolvtepn peimon tov emmédwv LDL-C

( peyordtepn and 45 %) pmopodv va apyicovv v Bepancio pe 20 40 mg nuepnoimg
YOPNYOVUEVO OC EPATOE dOGM TO BPAdv.

Avoampoocappoyég g docoloyiag, €dv amoutnOel, mpémel va yivovtor Onmg avapépnke
EL01KA TOPOTAVCD.

Ouoluyog 0KOYEVIC VITEPYOANGTEPOAILT

Bdaoel Tov amotedecpdtov piog eAeyyOHeVNS KAVIKNAG HEAETNG, 1| GUVIGTOUEVT 0cOAOYiN
gtvar owPaoctativn 40 mg npepnoing yopnyoduevn to Ppddv 1 80 mg muepnoimg
dmpnuévn og Tpelg 60oelc, dvo Tv 20 mg katd TV d1dpKeLn TS NUEPAS Kot pio d0om TV
40 mg o Ppdov.

H o pactativn mpémet va xpnGYOmOLEITOL GE VTOVG TOVS 0CHEVEIG (G CLUTANPOUATIKY
oe OMeg Oepameiec, mov peidvouv o Aol (m.y LDL agaipeon) 1 epocov Tétoleg
Oepameiec dev eivar dl00€opLEC.

Kapdwryysioxn tpdinyn

H ovving d6on g oypPactartivig etvar 20 og 40 mg nuepncimg xopnyovevn g epanas
d6om 1o Ppadv e acbevelg oe peydrlo kivouvo Yo oTe@oviaio Kapdlokn VOGO, LE 1) YOPIg
vrepAmdoytio). H Oepaneio pe to @dppoxo umopei va EeKiviioel Tantdypova e dlonta Kot
doxnon. Ilpocoppoyés g odocoAoyiag, €dv omoutnOel, mpémer va  yivovior Ommg
avaEpONKe 101K TOPATAVD.

2uvovacouévn Bepaneio

H owPactativn eivon anotelecpotiky o¢ povobepomeio 1 OTav Yopnyeitot TavTdYpOva, e
pntiveg déopevong tv yolkmv oéwv. H yoprynom mpémet va yiveton gite 2 dpeg mpv M
4 OPEG LETA T YOPTYNOT| PNTIVIG OEGUEVONG TV YOAKMV 0EEMV.

Y& acbeveig mov Aopfdavovy tavtoypova pe cufoactativ kKukAoomopivn, Yeuepoliin 1
dAec PPpdateg (EKTOC ™S POVOPIPPATNG) 1| OOCELS VIOGTVNG TOV EANTTOVOLY T Aol
(=1 g nuepnoing), n docoroyia g cywPactativig dev mpémel va vrepPaivet 10 mg
nuepnoinc. Xe acbevelg mov AapPdavovv Oepameic pe auwodapdvn 1 Pepamopiin
toutdypova pe oyPooctativn, n docoroyia g cfactativig dev mpénet va vrepPaivet
20 mg nuepnoing (PAéne AMupata 4.4 ko 4.5).

Aocoloyio og aceveic ue VEQPIKN averdpKelo
Ene1on n oyPactativi) dev veioTaton GNUOVTIKY AmEKKPLon ond T VEQPIKY 000, dgv givat




ATOPOLTN TN 1) TPOTOTOINGN TG 00GOA0YING G AGHEVEIG e HETPLOL VEPPIKT] OVETTAPKELN. XE
acbeveig e coPapn veppikn averndpkela (kabBoapon kpeatvivng < 30 ml/min), ddcelg mhvo
a6 10 mg nuepnoing npénet va egetdlovton pe mpocoyn kot €dv Bewpnbel avaykaio va
YOPNYOUVTOL TTPOGEKTIKA.

Xprion o€ Toudid kot prBoug
Aev yel TekunplmBel 1 ac@AAEL Kot 1 OTOTEAEGUATIKOTITA TOL POPUAKOL 6To oot 't
avTo 1 cYPacTtativi eV CUVIGTATOL Y10 TOUSALTPIKN XPNON.

Xp1omn o€ NMKIOUEVOLG
Agev amonteiton Koppio ovomposapoyn g 006oA0YIioG

4.3. Avtevoeigelg

. Yrepevarohnoio ot cyfoactoativn 1 6 0mo10dNTOTE OO T EKOOYOL TOV PAPUAKOV.
. Evepyog nmatucny vocog 1 aveEnyntn empévousa adEncn TV TPAVGAULVOCHY GTOV
0po.

. Tavtoéypovn yoprynon woyvpov avactoréwv tov CYP3A4 (dnwg rtpakovaloing,
ketokovaloAng, avactoréwv HIV npoteacav, epubpopvkivng, khapiBpopvkivng,
teMBpopvkivng kKot vepalodovng) (BAéne AMuua 4.5).

. Konon kot yohovyio.(BAéme Mupo 4.6).

4.4. Iowitepeg TPOELOOTOMGELS KO TPOPVAAGEELS KATA TN Yp1ion

MvornéOeta / paBdopvdivon

H ocwpactativn, onmg dArotr avactoreic g HMG-CoA avaymydong, mepiotaclokd
TPOKOAOVV HVOTAOEI TOL EKONAMVETOL MG HVikOG VoG, evatcOncio 1 advvopio pe
emineda g kwaong kpeotiving (CK) mdveo amd 10 popéc 10 avdTEPO PLGLOAOYIKO
6po(ULN). H poomdBeta pepikéc popég exkdnAdvetol 0nmg 1 pafdopvoivcn pe 1 xopig
oela veQpIKN avemdpKeEL, MG GLVETELD TNG LVOGPAPIVOVPING Kot TOAD Gmivie £X0VV
enpavictel Bdvarol.O kivovvoc yuo pvomdbsio avénbnke pe to avénuéva emimeda
avactaltikng evépyetag s HMG-CoA avaymydong 6to TAdcpa.

O xivdvvog g pvomdbetac/pafdopvdrivong oyetiCetar pe ) docoroyio. H cuyvémra og
KMVIKEG pelétec, oTig omoieg ot acbeveic mapakoAovBodvio TPOGEKTIKE Kol giyov
OTOKAEIGOEL OPIGUEVO POPUOKEVTIKA TTPOIOVIO TOV OAANAETIdpOVGOV, MNTAV TEPITOL
0,03 % yw ta 20 mg, 0,08 % ywa ta 40 mg kot 0,4 % v ta 80 mg.

Eleyyoc e kivaone e kpeazivivyg

O éleyyor g Kvaong g kpeativng (CK) dev mpémet va yivovton Hetd omd KOMOGTIKY
doxnon N 6tav VLAPYEL OTOOONTOTE ELVONTY SWPOPETIKN artio Yo TNV awénon g CK,
eMedN ovtd duokoredel v aSloAdynon g g e. Edv ta enineda g CK €yovv
onuoavtikd avénbet amd v Evapén g Bepaneiag (> 5 x ULN), npémet vo HeTp@VTOL Kot
TaAl 5 o¢ 7 nuépeg apydtepa TPoKEUEVOL Vo emPEPaiwBobV Ta amoteAEGHATAL.

Lpwv ond 1 Oeporeia

OMot ot acBeveig mov apyilovv Bepamneia pe cPactativi 1 avtol TV omoimv 1 dOoT TG
owPactativic €yel avénbel, Bo Tpémel va TOLg EPIOTATOL | TPOGOYN YO TOV KivoLuVO
HVOTAOELOG KO VO OVOPEPOVY OUECHS OTOLOONTOTE aveENyNTo Huikd mOVo, evaictnaia 1




advvapia.

Yvvictdtan Tpocoyn o€ acbeveic pe mapdyovieg mov mpodiabiétovy Yo pafdopvorvon.
[Tpokeyévov va kabepmBel pio apykn T avaeopds, Tpénet va yiver pétpnon g CK
npwv amd TV Evapén g Bepaneiog oTic akdAovbeg TEPITTOCELS:

. Hlxwwpévor (Mkiag > 70 gtdv)

. Neppun avendprelo

. Mn eleyyouevoc vtoBupeoeldIo O

. ATopkd 1 0O1KOYEVELOKO 1GTOPIKO KANPOVOUKOV HVTKOV dlotapoydv

. [Tponyopevo 16TopKd PVTKNG TOEIKOTNTOS LETA 0md ANy otativig 1 epatng
. Koatdypnon aikoo.

¥’ atég TIC KaTaoTdoelg o kivovvog g Bepaneiog mpénet va AneOel vroym oe oyéon pe
10 mBave 6QENOg Kol GLUVIGTATOL KAWVIKY Topoakolovdnon. Edv kdmolog acbevrg eiye
TOPOVGLICEL TPONYOLUEVMG KATOowo, PVikn dlatapayn o€ pia eipdtm M og pio otativn, n
Oepameio pe Eva S10pOPETIKO PAPLOKO TNG KATYopiag, TPEMEL v, yiveTonl pe Tpocoyn. Eav
ta emineda g CK elvan onpovtikd avEnuéva mpv myv évopén (> 5 x ULN) n Bepamneia dev
TPENEL VOL opYiCEL.

Katd ty didpkeia e Oepomeiog

Edv mapovciachel poikodc movog, advvapio 1 KpAUTEG Katd TN OPKEL TOV KATO10G
acBevig AapPavel Bepamneia pe pia otativn, Tpénet va petpovrol ta enineda g CK. Edv
ovtd To emimeda £yovv TPOGOoPlobel, OmOVGiN KOMNOGTIKNAG (OKNONG, ovENUEVA
onuavtikd (> 5 x ULN), n Ogpancio npénet va otapatiost. Eqv ta puikd copntopoto
etvarl cofapd Kot Tpokalovy KaOnueptvad dvoeopia, axoun kot av to enitedo CK sivon
<5x ULN, mpéner va Anebet vaoyn dSwkony g Oepameiag. Edv vmapyer vmoyia
HLOTAOELNG Y100 0TTO100NTTOTE AALO AOYO, 1 Bepameio TPEMEL VoL S1OKOTEL.

Edv 10 ocvuntouata vroympnoovy kot to eninedo CK emotpéyouv ot UGLOAOYIKE
emineda, emavévapén g OBepomeiog pe ) otativin M évapén T ayomyng upe pio
EVOALOKTIKN oTOTivn TPETEL va. YIVETOL GTN LKPATEPT dLVATH dOCT Kol UE OTEVH KAIVIKN
TopaKolovOno.

H Oepoancio pe ocyPactativn mpénet va dokonel Tpocmpivé HePIKEG NUEPEG TPV amd
TPOYPUUUATIGUEVT YEWPOoLPYIKN eméuPaocn peilovog onuaciog kot Otav emocvppaivel
OTOLOONTTOTE OTPIKT 1 YELPOLPYIKN Katdotaomn peilovog onuaciog.

Métpo yio thn_usiwon tov Kivddvov uvomrabsiog mov TpokaAsitol amo aAANAETIOPAoEIC Us
drha papuakevtikd mpoidvra (BAéme exiong Auuo 4.5).

O «ivdvvog yio poomdadeta Kot paoopvoivcon avERONKeE CNUAVTIKA e TNV TOVTOYPOVT
Mym owPactativiig pe  oyvupodg avactorelg tov ocvotiuatog CYP3A4 (6mog
upokovaloAn,  KetokovalOAn,  epvBpopvkivn,  KhapiBpopvkivn,  tEMBpopvKivn,
avactorel HIV  mpoteacomv, vepalodovn), xobmng wor pe  yepeiPpoliln, Kot
KukAoomopivn (PAEme Anuua 4.2).



O xivouvog yia pvomddeta kot pafdopvorvon avénonke pe v TavTdypovn xpnon ALV
QBpatTdv, 06GE®V VIaGivng oL UEIDOVOLY Ta Mol (= 1 g nuepnoimg) N TavTOYPOVNG
xopnyNons auwdapovng N Pepomapiing pe peyardtepeg 06celg oyPaoctativing (PBAére
Mupota 4.2 ko 4.5).Yrapyet eniong pio pikpn avénon tov Kwvdbhvov dtav yoprnyeiton
dhtaléun pe oypooctativn 80 mg.

Yvvendg, oyetikd pe toug avaotoreic CYP3A4, n yopriynon ¢ owpooctativig
ToVTOYpOove. e  1tpakovalOAn, KetokovalOAn, avactoAiel HIV  mpoteacov,
epvBpopvkivn, KlapiBpopvkivn, teMbpopvkivny Ko vepaloddvn avtevoeikvoton (PAéme
Mupota 4.3 kon 4.5). Edv n Beponeio pe 1tpakovaloin, ketokovaloAn, epubpopvkivn,
KhapBpopvkivn, teMBpopvkivn dev umopel va amoeevydei, n Oepomneio pe cypuPactotivn
npémel vo. Stokomel katd T ddpkela g Bepaneiog pe ta mopamdve eapuako. Emmiéov,
MPEMEL VO €PIOTATAL TPOGOYN KATA TNV TOLTOYXPOVI Yopnynon ofactotivng kot
opopévev Ayotepo 1oyvpadv avactorémv tov CYP3A4 : kvkloomopivn, Pepamopiin,
dtaléun (PAéme AMupota 4.2 kol 4.5). Tovtoypovn ANyn yopol yYKpEWT GPOVLT Kot
oPaoctativig TPETEL Vo, amoPeVYETOL.

H 660on ¢ oPactativng dev mpénet va vrepPaivel ta 10 mg nuepnoing o acbeveig
oL Aappdvouv Tavtdypova edppaka pe KukAoomopivn, YepeBpoliln 1 66celg viasivng
(> 1g nuepnoing), mov elattovovv to Amidile H ocuvvdvaocuévm yoprynon g
oyPaoctativng pe yepeiPpolin Ba mpémel va amopedyetar, EKTOG Kot oV T0 OPEAOS NG
ouvovaouévng Bepameiog vmeptepel tov  avénuévov  Kwdbvov. To deehog NG
ocvvovacuévng Bepamreiog cpuPactativng 10 mg nuepnoiong pe diieg pateg (eKkTOg NG
QowvoPIPBpATNG), Viesiv) 1 KUKAOGTOPiv TPEMEL VO EKTIUATOL TPOGEKTIKA £VOVTL TOV
TOVOU KvoOUVoL amd avtovg Tovg GLVOLAGHOVG (PAETe AMupata 4.2 Ko 4.5).

2VVIGTATOL TPOGOYN OTOV GLUVTAYOYPAPEITAL PatvoPBpatn pe cuPfactativn, kKabmg Kot
T 500 Pappaxa propet va tpokarécovy pvomdbeia dtav yopnyodviot omd pHéva TovGs.

H ovvdvacpévn yopriymon g owpactotivng oe 00celg peyolvtepes amd 20 mg
nuepnoing pe apumdopdvn N Pepamapiin Tpémel vo amoPedyETOL, EKTOG KOl OV TO KAVIKO
6pelog vteptepel TOL AVLENUEVOL KivdHVoL NG pvomdbetag (PAéme Aqppata 4.2 kot 4.5).

Emdpdoeig oto fimap

Ye KhMvikég perétec, empévovoa avénon (>3 x ULN) tov tpavoapivacodv Tov 0pov
TopovclicOnke o€ pepkoVs eviiikes acBevelg mov élofav cwyPactativiy. Otav n
owypactativn) d1EKOTN Tpocwpivd M TeAelc 6 avtovg Tovg acbeveis, ta emineda TV
TPOVOOULVOGHOV ETAVABaY apyd oto Ttptv TNV Evapén g Bepaneiog enineda

Yuviotdton vo yivetor EAey(0G TG NTATIKNG Agttovpyiog Tpv v Evapén g Bepaneiog Kot
HETA ot cLVEXEW, €0V evosikvuton KAviKA. AcBeveig mov Aapfdavouvv 66om Tov 80 mg Oa
TPEMEL Vo, KAvouv  évo, emmAéov EAeyxo TPy amd v pvbuor, 3 puveg petd v pvduion
ot docoloyia Twv 80 mg Kot TEPLOOIKE Yo TO EXOUEVO ddoTnpa (7). Kabe eEdunvo) Yo
TOV TPMTO YPOVO TG Oepaneiog.

Ot acbBevelc mov  avomtOHoGoLY  QLENUEVO  EMIMEON  TPAVOOLIVOCMV TPEMEL VA
nopakolovBodvtor pe Wwitepn mPocoyr] kot 67 avtolg TOvg aoBevels mpémel vo
EMOVOAOLPAVOVTOL Ol LETPNOEIS OUEGMG KOL OTI GUVEYELD VO ETAVOAQUPAVOVTOL OPKETE
ovyvd. Edv 1o emineda tov tpovoopvac®mv dslyvouv Tdor ovénong kot woitepa ov



avénBovv 3 x ULN kot 1 avénon ot empévet, 1 oypfactativn Tpémet vo Stokomet.

To @dppoxko mpémer vo yopnyeitar pe mpocoyn o€ achevel MOV KATOVOADVOLV
ONUOVTIKES TOGOTNTEG AAKOOANG.

Onwg kot pe GAAOVG TOPAyovteg OV EANTTOVOLV To Ao, £xet avoeepOel Mmoo
(<3 x ULN) avénom tov tpovoapvac®dv Tov opol petd amd Bepameia pe oyPfoactotivn
Avtég ot petaforég mov sueoaviotkay ouéomg petd v évapén g OBepameiog e
ovppactativi) NTov cLVNOMG TAPOSIKES, OEV GLVOSEVTNKOY OO KATO0 CUOUTTOLO KOl OV
amothOnke dwakonn g Oepoameiog.

"Exdoya.
AvT0 10 QPapUOKEVTIKO TTPoidv mepiEyel Aaxtoln. Ot acbevelg pe ombvia KANPOvouKd

npoPAnuata dvcovesiog ot yoraxtoln, avendpkelag Lapp Aaxtdong 1 SusamoppoeNong
YAuKOINC-yaAaKkTOlnG dev mpEmeL va AAUBAEVOLY aVTO TO POPUOKEVTIKO TPOTOV.

4.5. AMAETOPAOELS PHE AALD QEAPROKO KO AAAES HOPPES GAMAETIOPOONS

DapuokodvLVouIKkEC aAlniemiopaoeic

AANAETIOPOOEIS UE POPUAKEVTIKG. TPOIOVIQ TOL EAGTTMOVOVY TO. ATIOLL TOV UTOPEL VO
TPOKOAEGOVY LDOTABELO OTOW YOPHYODVTOL HOVO. TOVG.

O «ivovvog Yo pvomdBeta, cvpmeptrapfavopévng g papdopvorvong, avéndnke pe v
TOVTOYPOVN Yopnynon opatodv kot viacivng (vikotvikd o&v) (=1 g muepnoing).
EmnAéov, vmapyel eniong pion aAANAETIOpOoN QUPUOKOKIVIITIKNG He YeupBpoliin mov
odnyel oe oavénuéva emimeda  owPactativiig oto  mAdoua  (PAéme  TopAKATO
Dopuoxoxivnuikés  aliniemiopaoceic ko AMupote 4.2 ko 4.4). Otav  yopnysiton
Toutdypova 1 cyPactotiv Kot 1 eawvoeipdrn, dev vdpyetl £voelEn 6Tl 0 kivouvog yo
pvonddelo vepPoivel TO GUVOAO TV KIVOLVMV TOV KAOE UEUOVOUEVOL QOPUAKOL. Agv
gtval S100€o1p0 EMOPKN GTOYEID POPLOKOETOYPOTYNONG KOl QOPUAKOKIVITIKNAG Y10t GAAEG
o Ppdres.

DopuokokvnTikéC olniemdpaoeic

AANAETOPOTEIS AALWV POPUAKEDTIKOV TPOIOVTIWV OTH CLUPOCTATIVY

AAnlemidpaoers mov avumepiloufovooy to abvotnuo CYP3A4

H owpactativn givor vrdootpopo tov kutoypopatog P450 3A4. Toyvpol avactolelg Tov
Kutoypopatog P450 3A4 avédvouv tov kivovvo g pvomdbeiag kot pafdopvorvong
ALEAVOVTAG TN CLYKEVIPMOOT TNG OVOCTOATIKNG OpOaCTIKOTNTOG TG avaymydons HMG-
CoA o10 midopa xotd N Owbpkewn Oepameiog pe owPactativi. £ avtovg TOVG
avooTOAElG  ocvumepthapfdvovtal ot 1tpakovaloAn, KeTtokovaloAn, epvBpopvkivn,
KhapBpopvkivn, teMBpopvkivn, avactorelc HIV mpoteacdv wor vepalodovn. H
TOVTOYPOVN Yopnynon ttpakovaloAng odnynoe oe pio mepiocdtepo omd 10-mAdoia
avénon oto o0&y ¢ owPactotivng (o evepydg P-vdpo&uoly  petaforitng). H
teMBpopvkivn tpokdiece 11-mAdoia avénon oty £kBeon 6to 0&D ™G cyPactativig.

I't ’outo, 0 cvuvdvaoudg pe ttpakovaloAn, ketokovaloin, avactoiei HIV mpoteacov,



gpubpopvkivn, KiapBpopvkivn, telBpopvkivn kot vepaloddvn avevdeikvotat. Edv n
Oepameic  pe  wwpaxkovalOAn,  ketokovaloAn,  epvBpopvkivn,  KhapBpopvkivn,
teMBpopvkivn 0ev pumopet va amopevydei,n Oeponeia pe oypPfactativn pénet va dtokomel
Katd T obpkeln g Oepameiog. [Ipémel va epiotdton mTpocoyn Katd TV TOLTOHYPOVN
YOPNYNON SPACTOTIVIG KOl OPIGUEVOV AYOTEPO 1GYLPGDV avacToAé®mv Tov CYP3A4 :
KUKAOGTOpivn, Pepamapiin, dktialéun (PAEre Aquuata 4.2 kot 4.4).

Kvrxloormopivy

O «ivduvog pvomdBelag/papdopvorvong avénnke pe v towtdypovn xoprynon
KUKAOGTOPivNG Wwaitepa pe peydiec dooelg owPaotativig (BAéne Aqupata 4.2 kot 4.4).
I't w10, M 060omM g cPactotivng dev mpémel va vrepPaivel Ta 10 mg nuepncing oe
acOeveic mov Aapupdvovv tavtdypovn Oepameio pe kvkAoomopivn. I[Mapdio mov o
UNYOVIGLOG OeV etvat TANP®G Katovontdg, 1 kKukloomopivn avédvel v AUC tov 0&éog
™G oPactativig, TPoPavAg ev HEPEL AMOY® TG avacstoing tov CYP3A4.

Teppifpolidn
H yepgpiBpoliin avéaver v AUC tov o&éog g ofactativig katd 1,9-popéc, mbavov
AOY® TG avaoTOANG TG YAvKovpovidimong (PAéme Aqppata 4.2 kot 4.4).

Apiwdopovy kon fepamouiln

O «ivduvog pvomdBelog kot pafdopvorvong eivor avEnuévog pe v tawtdypovn
YOpNYNoN amdapovng N Pepamapniing pe vyniég d0oelg ocyPactativig (PAEme Afupa
4.4). Ze pla khvikn perétn ev egeliet, €xet avoeepbel pvomdbeia oe 6 % oe acBeveic
nov AapPavouvv cufactativy 80 mg Kot apmdapov.

Mia avélvon Tov otoyeiov KAVIKOV peletov €0ei&e mepimov 1 % ouvyvotnta
pvondbeiag oe acBeveic mov Aopfdvouv cypactativn 40 1 80 mg ko Pepamapiin. e
pio HEAETN QOPUAKOKIVITIKNG, 1) TOVTOXPOVN yopnynon ue Pepamapiln odnynce o€
avénon xotd 2,3 popéc oty ékbeon oto o0&V ™G SYPacTaTiviig, TPOEOVMG £V UEPEL
AMoyw ™¢ avactoAng tov CYP3A4. Tt avtd, n d6om ¢ ocyPactativng dev mpémet va.
vrepPaivel ta 20 mg nuepnoing oe acbeveic mov Aapfdvovv tavtdypovn Bepaneio pe
apodopdvn M Pepamaptidn, eKTOG Kol av TO0 KAWVIKO OPEAOG POIVETOL VO VITEPTEPEL TOV
avénuévou KvoHvou yia poomddeia kot papfdopvdivon.

Aidtialéun

Mia ovélvon dwbéciuwv otoyyeiov amd wkhvikég peAéteg €0ei&e ovyvomta 1 %
pvondbeiag oe aobeveig mov Aappdvovv cipfactativny 80 mg ko Stktialéun. O kivdvvog
poondbeog oe acbeveic mov Aapfdavovov 40 mg dev avénbnke pe Vv TOLTOYPOVN
xopnynon Owtwléung (PAéme Mupa 4.4). e plo pHEAETN  QOPUOKOKIVITIKNAG, M
TOVTOYPOVN YopnyNon STaléung mpokdiece avénon kot 2,7¢opég oty €kbeon oto
0&0 ¢ owPaoctativng, Tpoeavadg AOYm TG avactoAng tov CYP3A4. T't avtd, n 66on
™m¢ owpaoctativng dev mpénel va vaepPaivel ta 40 mg nuepnoing oe acbeveig mov
Aappdvovv tavtdyxpovn Bepameio StAtialéung, KTOC Kot av T0 KAVIKO 0Qel0g patveTat
va urepTEPEL TOL ALENUEVOL KIVdUVOD Yia poomdfeta kot pafdopvdivo.

Xouog yrpéin ppovt
O youog ykpéim epoit ovaotéAdel 10 kutoxpoua P450 3A4. H tavtdypovn Anym
peydAowv mocomtev (mdve omd 1 Aitpo muepnoimg) youpov YkpEIm @povT Kot



owpactativic odnynoe oe 7-tAdcia avénon oty €kbeon oto o0& ¢ owPactativng. H
Mym 240 ml yopod ykpéin epovt 10 TP®I Ko cpPfactativng to Ppddv 0dnynoe eniong
oe pia 1,9-mAdcio avénon. H Aqym yopod ykpéin opovt kotd ™ didpketa g Bepameiog
ue ocPootativi) TPETEL VO OTOPEVYETAL.

AVTTNKTIKG, YOPHYOVUEVO. OO TO TTOUO.

Y 000 Khvikég pehéteg, M pia o vylelg eBehovtég Kot 1 ALY GE VIEPYOANGTEPOAOLUKOVG
acbeveic, N owPaoctativn oe docelg 20-40 mg/Mmuépa evioyvoe LETPIOG TV EMOPOOT| TOV
KOVHOPWIK®V AVTIINKTIKOV: 0 ¥pdvog mpobpoufivng, mov yapaxtmpiletoan og International
Normalized Ratio (INR), avénfnke oe oxéon pe tig apykés Tyég and 1,7 og 1,8 ko and 2,6
oe 3,4 otoug vylelg €Behoviéc kot otovg acbevelg e pelémng avtiotoiyws. Eyxovv
avaeepbel moAD omdvieg meputtooelg avénuévov INR. Xe acbBevel mov Aappdvouvv
KOVHOPIWIKG OVTITNKTIKA, TPENEL Vo Tpocdlopiletar o ypdvog mpobpoufiviig mpv v
évapén g Bepameiog pe oyPactativi Kot apkeTd GuXVA Katd TN SIPKE TOL TPADOTOV
Kopov g Bepamneiog, dote va dStuc@aicbel 6Tl dgv €xel epneavicBel onuavTiky HETOPOAN
oto ypdvo mpobpouPivng. MoAg onueiwdel otabepog ypovog mpobpoupivng umopel om
OLVEYELDL O1 XPOVOL TPOBPOUPIVIG Vo EAEYXOVTOL GTO SLOGTILLOTO TTOL GUVIOME GUVIGTMOVTOL
v, Tovg acbeveic mov Aappdvovv Kovpapvikd avtinktikd. Edv n 66on g oyppactativing
oANGEel M| Olakomel, Bo  mpémer va emavoinebel n 0w Swowocio. H Oepomeion pe
olPactativn dev Exel cuvoebel e apoppayio M pe aAlayég oto povo mpobpoufivng otoug
acOeveic mov dev AapBavouy avTUTnKTIKA.

Emidpaoeic tne owufaoctotivig otn papuokokiviTiKy GAAWYV QOPUOKEDTIKDY TPOIOVTWV

H owpactativn dev €yel avaotaltikny enidpoocn oto kutdypoua P450 3A4. T'Vavtd, n
olPactativi) eV OVOUEVETOL VO EMNPEACEL TA EMIMESN GTO TAAGUA GAA®V QOPUAKOV
nov petaforilovion pé€cw Tov Kutoypopatog P450 3A4.

4.6. Kinon kot yohovyio

Konon
H ocyactativn avtevoeikvoton katd tn 01apKeLd g eykupoovvng (BAEre Aquua 4.3).

H acopdlen otig gyxvpovovoeg yuvaikeg oev éxel texunpiobel. Agv €yovv deloyOet
eheyyopeveg KAMviKEG peléteg pe oyPactativn oe gykvpovovoeg yovaikes. Eyovv yivel
OTLOVIOL OVOLPOPES Y10L GLYYEVEIG OVOUOALES KATOTLY EVOOUNTPLOG EKOEONG GE AVAGTOAELS TG
HMG-CoA avaymydong. Qot6co, oe pioe avdivorn mepimov 200 mbovoAoyovpévov
EYKLLLOCLV®V, TTOL EKTEOMKOV KATA TO TPAOTO TPiUNvo o1 cfactativi 1 o€ GALO SoUIKA
ovyyevn avootorén ™G HMG-CoA avaymydong, 1 cuyvotTnTo TdV GUYYEVAOV OVOUOA®DY
NTOV GLYKPICUN UE OVTH OV TOPOLGIACHNKE 6TO YeVIKO TANBuoud. AvTtog 0 aplBudc Tmv
EYKLUOGLVMV NTAV GTOTICTIKA ETOPKNG MOTE Vo, amokAelcbel pio avénon katd 2,5 eopéc 1
HEYOAVTEPT] CLYYEVAOV OVOLOAMDY TAV® OO TV 0PYIKT GUYVOTNTOL.

Av Ko 0ev VIAPYEL EVOEIEN OTL 1] CLYVOTNTO TV CLYYEVAOV OVOUOAIDY GE OTOYOVOUS TMV
onoiwv ot yoveig Aapupdvovv cfaoctativ 1 GALO dopkd cvyyevh avactoiéa g HMG-
CoA avaywydong StapépeL amd ot ToLv TopatPNONKe 610 YeEVIKO TANOLGUO, 1 Oepameio
™MC UNTEPOG HE SYPOCTOTIVI) LITOPEL VO LEWMOEL T EUPPLIKA eMimeda TV HERAAOVIKOV
evoewv, To omoia givon mpoddpopes evmoelg tng Procvvleong g yoAnotepoins. H
abnpookAnpuvon etvor pion ypévia dladikacios kot Yoo To AOyo ovtd M Sl0KOm TNg



Oepomeiog pe mapdyovteg Helwone TV Amdimv KaTtd T OldpKEWD TG EYKLHOoLVNC, Oa
TPEMEL VL EYEL UKPY| EMIMTOOT  OTOV HoKpompobespo kivduvo mov oyetileton pe v
npwtonadn vrepyoinoteporapio. I' awtovg toug Adyovs,  cufactativ dev mpénel va
YOPNYEITAL GE YUVAIKES TTOV EYKLUOVOVV, OV TPOSTaBohY Vo GLALABOLY 1) VITOTTTEVOVTOL
ot eykopovobv. H Bepaneio pe ocyufoctoativ mpémel vo S1oKOTTETOL KOTA TN OEPKELD TG
EYKLUOGUVNG 1 HEYXPL VO SlayvaoBel 6TL 1) yuvaika dev etvon £ykvog (BAEre Aupa 4.3).

Talovyio

Agv glvar yvooto gqv n opPactativiy 1 ot petafoAiteg g ekkpivoviol 6To UNTPKo yéAa.
Emedn] moAld @dppoxe exkkpivoviolr oto punTpikd yoAo kot egoutiog g mOavotntog
coPap®dV avemBOUNTOV EVEPYELDV, O1 YUVOIKEG TOL TTaipvoLY GUPACTATIVI] OEV TTPETEL VO
OnAdCovv ta Bpéen toug (PAéme Mupa 4.3).

4.7. Enidopaocn ot1) tkaveTnNTe 001YN01S KOl YEPLCHOD PNYovRdTmV

H ocwPoaoctativn dev €xel kapio 1 €€l AONUOVIES EMITTMOOCEL OTH OLVOTOTNTA VO
001 YNONG KOl YEPIGLOD UNYOVIILATOV.

Qo10600, 0TOV 0dNYEite N xepileche unyavnuato, Tpénet va Aapavetor veoéyn 0Tt £xel
avapepbel omavia LaAN amd TV eumepio LETA TNV KVKAOQOPIO TOL OPLAKOV.

4.8. AvemOopnteg evépyereg

H ovyvéomro tov akdéiovbmv avemBountmv evepyeldv, mov avagépinkov Katd
JLPKELD KAIVIKOV HEAET®V KoM pe TNV gumelpia omd v KuKAOQOopio. TOL QUPUAKO
petd v €ykpion tov, Kartnyoplomowovvtar Pdcer g a&oAdynong Ttov  puhuov
EUPAVIONG TOVG OE HEYOAEG, HEYOANG OAPKELNG, EAEYYOUEVES HE EKOVIKO QAPLOKO
(placebo) KAvikég perétec mov meptiapPdvovv ™ perétn HPS ko v 4S pe 20.536 ko
4.444 acbeveic, avtiotoiymg (BAéme Mpupa 5.1). Katd v HPS éyouv kataypagei pévo
coPapéc avemBOuNTES evépyeleg KaBMS Kol LLoAyia, ALENGELS TOV TPAVCAUVAG®Y TOV
opo?¥ kat ¢ CK. Koatd v 4S &yovv kataypapel OAeg ot avemBOunTeg eVEPYELEG TOV
avaeépovtol Tapakdto. Edv o puluog epedviong pe ) owPactativ Tav ukpoOTeEPOC 1
TOPOUOLOG LE OVTOV TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV G’ OVTEG TIG LEAETES KO VI PYOV TOPOLOIEG
avBopuNTEG AVAPOPEG OUTIOAOYIKA OYETWLOUEVEG, OVTEG Ol avemMBOUNTES EVEPYELEG
K0T YOPLOTOLOVVTOL O KCTAVIESY.

> peArétn HPS (dgite mapdypapo 5.2.) mov meperduPave 20.356 acbeveig oe Oepameia
ue 40mg v nuépa ocwPaoctativig (n=10.269) 1 swovikd @dppoko (n=10.267), ta
eminedo acQAIAEG NTOV GLYKPIoIA HETAED TV Opdd®mv ov Adupavay cypactotivn
40mg pe avtoHg Tov AdpPoavoy EIKOVIKO QAPHOKO KATA TN JPKEIN TOV 5 €TV, KOTA
pHéco 0po, g peAéc. Ta moGooTA TG SKOMNG TNG XPNONG TOL PUPUAKOL AHY®
TOPEVEPYELDY NTOV GVYKpiota (4,8% oe acbeveic mov Adpupovav cPactativny 40mg og
oxéon ue 5,1% oe acBeveic mov AdpPavav eikovikd edpuoko . To m0c6ocTd eppdviong
poondBetog Nrav <0,1% oe acBeveic mov AduPavov cPactativ 40mg. AvEnuéva
enineda tpavoopvacav (>3XxULN dswmotdbnkav pe emoavoropfavopeveg e£etdoeic)
enpaviomke oto 0,21% (n=21) tov oacBevov mov AdpPovav cpactativ 40mg
ovykpwopevo pe 0,09% (n=9) tov acBevav mov Adppovay eikovikd eappaKo.

Ot oy votTTES TOV OVETBOUNTOV EVEPYEIDV TaSIVOUNONKAY KaTd TOV akOAovBo TpoTo:
[ToA ovyvég (>1/10), Zuyvég (> 1/100, < 1/10), Acvvnbeic (= 1/1000, < 1/100), Zndvieg
(>1/10.000, < 1/1000), TIoAd omavieg (< 1/10.000) ovumeprhapfoavouévev Kot
LELOVOUEVOV OVOAPOPDV.



AloTopay£C TOV GiloToC KO TOV AEUQIKOD GUOTNLOTOC:
2TovIES: ovopio

AwTopay£C TOL VELPIKOU GLGTIUOTOC:
2ravieg: kepolodyia, TapaicOnoia, (AN, TepLpepikn vevpondOeia

A0TOpOYEG: TOL YOGTPEVTEPIKOD GLGTNUOTOG:
27ovieg: SVOKOIAOTNTO, KOWANKO GAYOG, UETEWPIOUOS, OVoTEYia, Sldppolo, VaLTid,
ELLETOC, TAYKPEATITION

Awtopy£g TOV NTATOG KO TOV YOANQOP@V:
2ovieg: NIATITION/ IKTEPOG

Awatapay£c Tov dEPUATOC KOL TOV VTOIOPIOL 1GTOV:
2ravieg: eEavinua, Kynopoc, almrekia.

Awtopoyéc TOL LVOGKEAETIKOD GLUGTILOTOS TOV GUVOETIKOV 1GTOV KUl TMV 0GTAV:
2ravieg: poomddeto, pafdopvorvon (PAEre Aquua 4.4), poodyia, poikoi owacuol.

Tevikéc dwatapoyEc Kol KOTOoTAGELS TS 0000 YOPNYNGNC:
2ravieg: eEachévnon

Yroving £xel avapepbel cuvopouo vrepevactnciog mov mepAapPdvel opiopéva and To
aKOAOVOO YOPOKTNPLOTIKA: 0yYEL0010Mn e, GOVOPOUO TPOGOUOALOV GTOV EPVONUATOOT
AOKO,  peuHOTIK)  WOALHVOAYia, — depuaTopvocitida,  ayyetitioa,  OpopPomevia,
noowogiMa, avénuévn toyvtta kadilnong (ESR), apbpitida kol apbparyia, kvidwon,
pwtogvaicnacia, Tupetd, eEAYELS, SVGTVOLL Kol YEVIKT adlabesia.

HMopaxivikég eEetdoelic:

Yravieg: oENCES TOV TPAVOUUIVOC®Y TOV 0poVL (OLVOTPOVGPEPACT] TNG OANVIVIG,
QULVOTPOVOOEPACT TOL AGTOPTIKOV, Y-YAOLTOUVIKY Tpavorentiddon) (PAEre Aqupa 4.4
Emidpaoeic oro nrap), avENUEVES TILEG OAKOAIKNG OGOPATACNS, AOENCT TOV ETTESWMV
¢ CK otov opd (PAéme Aqpupa 4.4).

4.9. Yrnepodocoroyia

Q¢ 1opa, Egovv avapepbel pepikég mepumtmoelg vepdosoroyiag. H péyiom d6on mov
yopnynonke Nrav 3,6 g. Olot ot acBevelc avékapyav ywpic cvvémeles. Agv vmapyel
ek Oepameio oe mepintwon vrepdocoroyiog. v mepintmon avty, Oa Tpénel va
AN@OoVV PHETPO CLUTTOUATIKNG OEPUTEING KOl VTOGTNPIKTIKA UETPOL.

5. PAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1. ®oppokodVVOUIKES 1010TNTES
dappokobepamevtikny katnyopia  : Avactoréag g HMG CoA avaywydong
Koatdraén katd ATC : C10AAO01



Metd v and tov oTdHTOg YOopNynon, N owPactotivn 1 omoia eivon pio avevepydg
AOKTOVH, LOPOADETOL OTNV avtioTolyn €vepyd Hopen P-vdpoyvo&h, mov £xel oyvPN
dpactikdmta otV avactoAr] s HMG-CoA avaywydong. Avtd 1o évivpo Katalvet )
uetatpony] ™g HMG-CoA oe peforovikd, éva mpoyo kot kaboploTikd oTddlo o1
BroovvBeon g yoAnotepOANG.

H owyPaoctativn €yel deilel OTL peIDVEL UPOTEPES, TIG PUOIOAOYIKES KOl TIG OLENMEVES
ovykevipwoelg G LDL-yoAnotepoing. H LDL oynuotiCetor omd moAd youning
nmokvotntag Aumonpwteiv (VLDL) ko katafoAileton kupimg omd vynming cvyyévelog LDL
vrodoyca. O unyavioprog e Tov omoio emttvyydveton peiwon g LDL pe ™ cwwPaoctativn,
umopet va meplapPdvel ko ) peiwon tov cvykevipocewv g VLDL yoAnotepoing
(VLDL-C) kot v enayoyn tov LDL vrodoyémv, 00nyhviog o€ HEIOUEVT TOPUYmY| Kot
avénuévo katapfoiopd g LDL yoinotepoing. H amomolmpwteivn B emiong peumveton
OLCLOCTIKA KOTd TN O1dpketn G Bepamneiog pe syPooctativn. Emnpdcdera, n cyPactativn
avéavel pétpro v HDL yoAnotepoin kot pemvel ta tprylvkepidio TG tov mAdopotog. g
OOTEAECLO. OUTAV TV OAAXYDOV 0L AGYol NG OMKNG YOoANotePOANG mpog tnv HDL-
YoAnotepOAn kot g LDL- yoAnotepding mpog tv HDL-yoAnotepOAn peEtdVOVTOL.

Meydloc kivouvog yia otepaviaio kapdiokn voco (ZKN) 1 Tpodmdpyovco Xteqoviaio

Kapdoxn Nocog.

Ym perétn kapduwkng mpootoaciog (HPS), a&odoynbnkav to oamoteAéopota g
Oepanciog pe owPootativi oe 20.536 acBeveic (mAwciog 40-80 etdv), pe M yopig
vIEPAMTTIdALi0 KOl e oTEPaVIaio Kapdlokn VOG0, GAAN AmOQPUKTIKY OPTNPLOKT VOGO 1|
caKyopmon dfn. Xe avtiy v peiétn 10.269 acbeveig Elapov cPactativy 40 mg
nuepnoing kot 10.267 acbeveic Ehafav euwovikd edpuako (placebo) ywo €va didotnpa
Katd péco Opo S etwv. Katd v évapén 6.793 acBeveic (33 %) eiyav enineda LDL-C
Katw amd 116 mg/dL, 5.063 acOeveig (25 %) ciyoav emimedo peta&y 116 mg/dL o
135 mg/dL ko 8.680 acBeveic (42 % ) eiyav enineda peyoarvtepa amd 135 mg/dL.

H Oepancio pe owpactoativny 40 mg nuepnoiong 6tav cvykpibnke pe placebo peimoe
ONUOVTIKA TOV KivOLuvo TG oAMkng Bvmopotntag kotd (1.328 [ 12,9 %] yia tovg acbeveig
nov éhaPav cyPactativny évavtt 1.507 [ 14,7 %] yia toug acbeveig mov éaaPav placebo
(p =0,0003), Loyo ¢ peiwong Bavatwv katd 18 % and otepaviaio kapdlakn vocso (587
[ 5,7 %] évavtt 707 [ 6,9 %], (p=0,0005), andéivtn peiwon tov xwvdvvov 1,2 %). H
peioon Oavatov pn  oyyelokng oitwoloyioag 0ev MTav  oTOTIOTIKE  onuovtikn.H
owPaoctativn peimoe eniong Tov Kivouvo otepoviaiov enclcodiov peilovog onuaciog
katd 27 % (ocvvovaouévog TEAMKOG OTOYXOC, moL  mepteAduPave pn  Bavatneopa
ELEPAypHaTo ToV pvokapdiov 1 Bdvato amd KN (p <0,0001). H cypactativn peiooe
mv avaykn yw deéaymyn enavoyyeimong otepoviaiov ayyeiov (copmeptiapfovouévng
™G TOPAKOUYNG He HOCYELHO OTEQAVIOING opTnpilog 1 OILAIKNG  OLOOEPHIKNG
OTEQPAVIOING  OYYEWOMAOCTIKNG ) KOl TEPIPEPEINKDY KOl GAA®V OlOOIKOCLOV N
otepavwoiog emavoyyeimong katd 30 % (p <0,0001) ko 16 % (p = 0,006), avticToiymc.
H owPaoctativn peimoe tov kivovuvo yia eyke@oaikod enelcddo kotd 25 % (p < 0,0001),
nov amodidetar o€ peiwon katd 30 % oe woyopkd enercodo (p < 0,0001). Emumiéov,
OTNV LTOOUAdN TV achevav pe dtaprtn, 1 cypactativi Heiwoe TOV Kivouvo epedviong
EMTAOK®V TOV ayYelmV o€ HEYOADTEPT] EKTACT, CUUTEPIAAUPOVOUEVOY TOV SL0IKACIOV
EMOVOYYEI®ONG TEPIPEPEIOK®DY ayyeimv (Yepovpyikn eméuPacn 1 OyYEOTAACTIKN),
aKpOTPCUOS TOV KATe dkpov 1 éAkn tov modwwv, kotd 21 % (p=0,0293). H



avtiotoymn peimon TG cuxvOTNTOG TV ENEGOOIMV NTOV TOPOUOLN 0€ KAOE VTOOUAdN
aclevadv mov peletnOnke, copmepthapPavopévav exkeivav yopilg otepoviaio Kapdlokn
v6G0, OAAG Ol omoiol €lyav OyYElKN EYKEQOMKN VOGO M VOGO TOV TEPLPEPELNKDV
ayyeiov, Avopeg Kol Yovaikes, ovtdv Tov 1 nAkio toug eivarn gite KAt 1 v amd 70
ETMOV OTAV EI0NYONCAV GTN HEAETT, UE 1 Y®PIS VTEPTAOT Kol TPOTAVTI®OV vtV pe LDL
yoAnotepoAn 3,0 mmol/l katd v el0aymyn.

¥t ZkovowaPikny Meiém EmPioong 4S agoloyndnke to amotélecpa g Oepameiog pe
owpactativ oty olkr] Bvmowotto oe 4.444 acbeveic pe KN kot apykny oAm
yoAnotepoin 212-309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/l). Z’avt T TOAVKEVTIPIKY], TUYOLOTOUNUEVT,
OmAG-TVQAN, eheyyouevn pe placebo perétn, acbeveic pe omOBayyn M He mTponyodUEVO
Euepaypo Tov pokapdiov Elafov Bepameio Tavtdypova pe dlanta, pévipn TapakoAovinon
kot gite owPaoctarivn 20-40 mg nuepnoiog (n=2.221) 1 placebo (n=2.223) yw pia
ddpkela katd péco 6po 5,4 étm. H cwPactativn peimoe tov kivovvo Bavatov katd 30 %
(amdAvtn peimon tov kwvdvvov 3,3 %). O kivovvog Bavartwv amd XKN peiwbnke xotd
42 % (améivtn peimon tov kvddvov 3,5 %). H ocPactartivn peiowoe eniong tov kivouvo
otepavwiov encicodiov peilovog onuaciog (Bavatov and KN kabog kot Epuepaypo mov
JAMOTOONKE GTO VOGOKOUEID Kot GlOmNPo Un Oavoatneopo EUEPAyLo TOV HVOKPSiov)
Kkatd 34 %. EmmAéov,  oPactativny peimwoe onpoaviikd tov kivouvo Bovatmmedpov kot pn
AYYEWOKOV  EYKEQOMK®OV ENEC00I®mV  (EYKEQPOAMKO EMEIGOOI0 Kol TAPOOIKO  IGYOUKO
emelc0010) katd 28 %. Agv vmnpEe KOPIO GTOTIGTIKE ONUAVTIKY dopopd HeTaEd TV
OOV GYETIKA LLE TNV Kapdloyyelokn Bvnoyotnro.

[poronadrg Yrepyoinotepoioupia Ko Xuvdvacuévn YrepMmdoutio

e PEAETEG OV GLYKPIVOLV TNV OMOTEAEGULOTIKOTNTO Kol AGQAAED TG SpocTtativig
10, 20, 40, ka1 80 mg nuepnoing o acbeveic pe LTEPYOANGTEPOLAILIN, Ol HEGES HELDGELG
¢ LDL-yoAnotepding nrav 30, 38, 41, ko 47 %, avtictoiyoc. Xe peréteg oe acbeveig e
ocvvdvaouévn (pektn) vaepmdopio pe oppactativn 40 mg kot 80 mg, ot HEGES PEUDCELS
v TpryAvkepdiov frav 28 ko 33 % (placebo: 2 %), aviictoiymg kot ot HEcES AENGELS
™¢ HDL-yoAnotepoing rav 13 ko 16 % (placebo: 3 %), avtictoiywe.

5.2. ®oppoxoxivTIKEG 1O10TNTEG

H owPoaoctativn eivan pion avevepydg AoKTOVN, TOL €OVKOAM VOPOAVETOL in Vivo O©TO
avtiotoro B-vopdéu o0&y, évav woyvpd avoaotoréo g HMG-CoA avaymydong. H
VopoOAvon Aapfdvel yopa Kupiowg oto Mmap. O pvluds ™G VOPOILONG GTO AVOPOTLIVO
TAdGpo eivat TOAD apyog.

Amoppopnon
Ytov avBpomo 1 cyPactativy amoppoPATal KOAQ Kot VOIGTATOL EKTEVI ATEKKPLOT) TPATNG

d16d0v oto map. H amékkpion oto Hrmop eEapTtdTol omd v NItk pon Tov aipatog. To
Nroap &tvor 0 TPOTOPYIKOG YDPOG dpAcng TS evepyov popens. H dabeciudmmto tov B-
VOPOEL 0EE0C GTN GLOTNUATIKY KUKAOQOPID , LETA amd pio ammd TOV GTOHOTOS YOpPNynon
opactativng, Ppédnke o1t etvan Aryodtepo amd 5 % g doonc. H péyiom ocvykévipwon twv
EVEPYADV OVOOTOAEWMV GTO TAAGHO EMITVYYAVETOL TTepimov 1-2 dpeg PeTd T yopnynon g
oyPaoctativng. Tavtdypovn Ayn TPoENg 0V ETNPENCE TV OTOPPOPNON.

And 10 QapuokokivnTikd otoeic ™ owPootativig petd amd  epamal Kot
EMOVOAOUPOVOLEVT]  YOPYNOT TPOEKLYE OTL OEV TOPOVCLACONKE GLOCMOPELOT TOV
QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG LETE 0O emavalapPavopevn yopnynon.



Karovoun
H déopevon mg oyPaoctativig Kot Tov evepymv UETOPOMTOV TG UE TIC TPWOTEIVES TOV
mAdopatog gtvat > 95 %.

Anéxrpion

H owPaoctativn etvor vrostpopa tov cvotiuoatog CYP3A4 (BAéne Mppota 4.3 kot 4.5 ).
Ot koprot petaPoriteg e oyPactativing oto avBpmmvo TAdca etval To B-uopo&L 0D Kot
téooepig emmAlov evepyol petaforitec. Katomv yopnynong amd tov 6TOUATOC padievepyol
opactativng otov avBpwmo, 13 % g padievépyeag amekkpifnke ota ovpa kot 60 % cto
KOmpava €viog 96 wpdv. To mocootd mov avakT)OnKe oTo KOTPAvo omoTeAEl TO
OTTOPPOPTLLEVO PUPUOKEVTIKO TPOIOV TTOL OVTIGTOLKEL GE AVTO TOL OmEKKPIONKE GTN YOAN|
KoOmg emiong T0 U1 amoppoPNUEVO PAPUOKEVTIKO TPoldv. Katomv evoopAéPiag Eveong tov
petaforitn B-vopov o0&y, o ypodvog nuicelog Cmng tov Kvpaivovtay otic 1,9 opeg. Katd
néco 6po povo 0,3 % g evoopAEPLog dOoNG amekKpiOnKe GTOL OVPA LE LOPPT] OVAGTOAEWDV.

5.3. llpoxlvikd cTovyeio ac@drerog

Béoel ocvppotikov peretdv oe (OO GYETIKA HE TN QOPUOKOOVLVOIKY, TOEKOTNTA
evorapuBoavopevoy 006wV, YOVOTOEIKOTNTA KOl KOPKLVOYEVEST, Ogv LTAPYOLV GALOL
Kkivduvotl Yo Tov ae0evi amd 0Tl avoUEVETOL BAGEL TOV POPUOKOAOYIKOD pUnyavicpuot. Me
TG MEYIOTEG OVEKTEG O00ElG TOGO GTOVG Opovpaiovg OGO Kol OTO KOLVEAMOQ, N
owpactativy 0ev Tpokdiece Kappio euPpuikn dvomiacio kot dev glye Kappio enidopaon
OTN YOVIHLOTNTO, GTNV OVATOPAY®YIKY AErTovpyia | TV avamtuén Tov eufpvov.

6. PAPMAKEYTIKA XTOIXEIA

6.1. Kataioyog ekdoy@v
[Tupnvag diokiov

Lactose monohydrate
Microcrystalline cellulose (E460)
Pregelatinised maize starch
Butylated hydroxyanisole (E320)
Ascorbic acid (E300)

Citric acid (E330)

Colloidal anhydrous silica (E551)
Talc (ES53b)

Magnesium stearate (E470b)

Enucéioyn dickiov
Hypromellose (E464)
Red iron oxide (E172)
yellow iron oxide (E172)
Triethyl citrate (E1505)
Titanium dioxide (E171)
Talc (E553Db)

Povidone K-30

6.2. Aovupatotnreg



Kopia yvoo

6.3. Audpkera Long Tov TPOidvTog
2 ypovio.

6.4. Iowitepeg mpouLAceS KaTd TN POAAEN TOV TPOTIOVTOS
Na un evidcoetor og Beppokpacio aveo tov 25°C. Na pUAACGETOL GTNV OpYIKN TOV
CLOGKELOGIN Y10l VO TPOCTATEDETOL OO TN KOECT] GTO PMS KOl TNV LYPAGIaL.

6.5. ®HoN KOl GLGTUTIKA TOV TEPLEKTT
Koyélec (Blisters) and PVC/PVDC/Alovuivio
Meyé0n ovokevaciag: 10, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 98, 100 dwokia.

2nueiwon: IIBovov va un owatiBevar atny ayopa oAa to. ueyédn ovokevaoiog.

6.6. Oonyisg ypNong/ LePLopov
Agv vtdpyovV E01KES OTOLTHGELS

7. KATOXOX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Pharmamatch B.V.

Stationsweg Qost 281 D, 3931 ER Woudenberg
The Netherlands

8. APIOMOX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA THX IPQTHYX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

10. HMEPOMHNIA (THX MEPIKHY) ANAOGEQPHXHYX TOY KEIMENOY
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