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Base file IA/654 & 1A/645
[0 Changes referring to WS/033 (WS/079)
1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ARCOXIA® 30 mg emkalvppéva e Aemtd vuévio diokiol
ARCOXIA® 60 mg emtkalvppéva e Aemtd vuévio diokiol
ARCOXIA® 90 mg emkalvppéva e Aemtd vuévio diokio
ARCOXIA® 120 mg emikaAvppévo pe Aemtd vévio dioKia

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNG®EXH
Ka0e emucaroppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepi€yet 30, 60, 90 1 120 mg gtopiko&ipm.

‘Exdoyo(a) pe yvootn dpdon:

30 mg dioxkio: 1,3 mg Aaxtoln (g povoiidpikn)
60 mg diokio: 2,7 mg Aaxtoln (wg povoidpikn)
90 mg diokio: 4,0 mg Aaxtoln (wg povobidpikn)
120 mg dwokio: 5,3 mg Aoktdln (og povoddpikn)

INa tov TAfpN koTdroyo TV ekddY®V, PAére Tapdypapo 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Enuwcodoppéva pe Aemtd vpuévio diokia (dtokia).

Aokia 30 mg:-Alokio YpOUATOG UTAE-TPAGIVOL, GE GYALO LNAOL, QUEIKVPTA, LE CIUEI®UEVO GTN Ui
mievpd t0101” kou “ ACX 30 ” otnv GAAN.

Awokio 60 mg: Aloxio ¥pOUOTOG GKOOPOL TPAGIVOL, GE G0 UAOD, OUPIKLPTO, LLE CTUEIMUEVO OTN
piormievpd 1o 200” ko “ ARCOXIA 60 ” otnv GAAn.

Awokia 90 mg: Alokio YpOUATOG AEVKOV, GE GYNUA UNAOL, AUETKVPTO, LE CUEIMUEVO GTN [io TAELPE
70 202 ” xon ““ ARCOXIA 90 ” otnv GAAN.

Awokia 120 mg: Atokio ¥p@UATOG BVOLXTOV TPAGIVOL, GE GO LHAOD, QUEIKLPTO, LLE OTUEIOUEVO
ot pia Tievpd to < 204” ko “ ARCOXIA 120” otnv GAAN.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evdsitelg

To ARCOXIA evdeikvutal e eviiikeg Kot £Epnpoue nhkiog 16 €Tdv Kot HeyaAdTEPNS Yo TV
ovVOKOVQLoN omd To GVUTTOUOTA TG 0oTE0apBpiTdag (OA), g pevpatostdovg apbpitidag (PA), g
OYKLAOTTOMTIKNG GTOVOVAITIONG KOl TOL GAYOLG KOL TV CNUEIDV TNG PAEYHOVNG TOV oyeTilovTal e

v o&eila ovpikn apbpitida.

To ARCOXIA evdeikvutal e evilikeg Kot £pnpoug nAiikiog 16 eTdv Kot pLeyaddTepNg Yo TNV LIKPIG-
diapketog Bepameio LETPLOV TOVOL TTOV GYETICETAL LLE 0OOVTIOTPIKT XEPOVPYIKT EMEUPaO.

H andépaon yia va cuvtayoypoaendet évag exkiextikdg COX-2 avaotoréag Oa mpémel va facileton
GTNV EKTIUNGON TOV GUVOMK®V OTOLK®V KIvOOVmV Tov acbevoic (PAEre mapaypdpoug 4.3 kot 4.4).



4.2  Aocoloyia kol TpOTOG YOopNyNoNs

Aocoloyia

Eme1dn ot kivévvor yia to kKapdiayyeloko cvotnua pe v gtopiko&ipmn pumopel va avénbovv pe
d00om kat T dudpkela TG £kBeoNC, TPEMEL VAL YOPTYEITAL 1] YOUNAOTEPT] ATOTEAEGOTIKY] T|LEPTOLOL
doom Yo T kpoTepN duvarn dudpkela Bepaneioc. H avaykn tov aoBevoug yio COUTTOUATIKN
avaKoDELoN Kot 1) 0mdKplon ot Oepaneio, TPEMEL VO EMAVEKTILATOL TEPLOJIKA, d1aiTEP OE aobeveic
pe ooteoapOpitida (PAéne mapaypapovs 4.4., 4.8 ko 5.1).

Oadteoapbpitida

H ovvietodpevn 86on eivar 30 mg dmoé nuepnoing. e opliopévoug aoOEVEIS LLE AVETAPKT AVAKODOLON
omd To GUUTTOUOTA, Lo avENpévn doom Tev 60 mg pio Eopd Nuepncing propel va avénoet TV
amotelecpatikoTnTa. Edv dev vdpéet avénomn tov Bepamevtikod opélovg, Ba mpénel va eEgtacbel To
evOEYOLEVO AAL®DV DEPUTEVTIKMOV EMAOYDV.

Pevuarosiong ApGpitido.

H ocvvietdpevn d6on eivar 60 mg araé nuepnoing. e peptkovg acheveic pe Un IkevomomTikyg
OVOKOVQLON TOV COUTTOUATOV, o ovénuévn doom tov 90 mg pmopel va avENcetl Tnv
oamotedecpatikotTnTo. MOAIG 0 060evng éxel otabepomomBel KAvikd, pmopel va eivor KatdAAnAn 1
peiwon g 66ong katd v Tithonoinon ota 60 mg draé nuepnoing. Eni arovoiog kdmwolag avénong
oV BepamevTikov 0pEAoVC, Bo.Tpémet va eEeTacBel To evOEXOUEVO AAA®Y BEPUTEVTIKMOV ETIAOYDV.

Aykvlomomtiky oTovovAiTioo.

H ocvvietdpevn d6on €ivar 60 mg araé nuepnoing. e peptkovg acheveis e |1 IKOVOTOmTIKY
avaKODELoT TOV GCUUTTOUATOV, pio avENpéEvn 06omn Tov 90 mg pumopel va avénoet tnv
amoTELECUATIKOTITA. MOALS 0 acBevic €xel oTabepomomBel KAvikd, umopel va givor KatdAAnAn n
peimon g 6domg KoTd TNV TItAomoinon ota 60 mg dnaé nuepnoing. Enl anovciog kdmolag avénong
Tov OgpamentiKod o@éLog, Ba mpénel va eEetachel To evoeyOUEVO AAA®Y BEPUTEVTIKOV ETAOYDV.

Karootooeic oééog movoo
To kotactdoelg 0EEoc TOvov, 1 eTopko&ipnmn tpénet va ypnoiponombet povo yio v tepiodo g
o&elog PAoNG TOV CUUTTOUATOV.

o OCeio. Ovpixn ApBpitido
H ocvvietdpevn 06on eivar 120 mg droé nuepnoing. Xtig KAviKEG peAéteg yio v o&eia ovpikn
apBpitida, n etopko&iumn yopnyndnke yo 8 nuépec.

o Meteyyepntikog TOVOS 000VTIATPIKNG YELPOVPYIKNG EXEUPOOHS
H ocvvietdpevn d6on eivan 90 mg ana nuepnoing, mov neplopiletal to uéyloto o€ 3 NuéPEC.
Mepikoi acOeveic umopei va yperacBodv GAAN peteyyelpntikn avadynoio extmpocheta e To
ARCOXIA «atd tnv dudpkela g Oepamneiog- Tov Tpdv NUEPOV.

AdGEIC VYNAGTEPES OO QVTEC TOV GLVICTMVTAL Yo, KAOE EVOEIEN €lte dev £X0VV EUPOVICEL
EMIPOGOETN amoTEAEGLOTIKOTNTO 1] OEV EYOVV aKOuO peAeTnOel. Zvvendg:

H docoloyia yio tnv OA dev mpénet vo, vrepPaiverl ta 60 mg nuepncing.

H docoloyia yio PA kot aykvlomomntikny 6movovAitida dev mpénet vo, vrepPaivet ta 90 mg nuepncing.
H docoloyia yio o&eia ovpikn apbpitida dev mpémel va vaepPaivel To, 120 mg nuepncing, Tov
neplopiletan oe péyiotn ddpkela Oepaneiog 8 nuepmv.

H docoloyia yio peteyyepntikd o&d mOVo 080VTIOTPIKNG YEPOLPYIKNG eTEUPacmg OV TPETEL VA
vrepPaivel ta 90 mg nuepnoing, pe péylotn ddpkela teplopliopevn otig 3 NUEPES.

Ewwoi tAnfvopoi

Hliiowouévor aobeveic
Agv amaITeiTal OVUTPOGOPLOYT TG 00G0A0YING GTOVG NAKI®UEVOVS acbeveic. Ommg Kot pe dAla
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QApLOKa, GUVIOTATAL TPOCOYN € NAKIOUEVOLS aeBevelg ( PAETE mapdypapo 4.4).

Aaobeveig ue nratikn dvolertovpyio

Ave&apnta and v évoeiln oe acbeveig pe o nmatiky dSvciertovpyio (Babuoioyio Child-Pugh 5-
6) 1 8601 TV 60 mg pia Popd NuepNcine dev TPEmeL va vIEPPAivETL. Xe 0COEVEIG LE LETPLO NTTOTIKY
dvoiertovpyia (Babuoroyia Child-Pugh 7-9), aveEdptnta amd v £voeiEn, n 66on tov 30 mg uia
Qopa, nuepnoiwe dev TPENEL VoL viepPaiveTat.

H «hvikn gpmeipio gival meplopiopévn 101kd 6tovg acbeveig pe HETpLo NIoTIKh SVGAEITOVPYIO Kot MG
€K TOVTOV GLVIOTATOL TPOCOYN. AEV LITAPYEL KAVIKY| gumelpiol 0Tovg acbevelg e cofapn nratikn
dvoiettovpyia (Babporoyio Child-Pugh>10), yi' avtd 10 AdYO, 1 YOP1NYNOT TOL AVTEVIEIKVLTAL GE
avTtovg Tovg aobeveig (PAéme mapaypdpovg 4.3, 4.4 ka1 5.2).

Aaobeveig ue veppixn dvoiertovpyio

Agv glval amapaitnTn 0modNTOTE OVUTPOCAPLOYN TS 0060 0YiaG o€ acbeveig pe kdBapon
Kkpeatwvivig > 30 mL/min (BAéme mapdypapo 5.2). Avtevdeikvutar 1| xoprynon g etopiko&ipmng oe
aoBeveic pe kabapon kpeatvivig < 30 mL/min ( PAEre Tapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

THoudrorpirog ninBoouog
H etopko&iumn avtevdeikvutat yio yopnynon o€ madld kot £pnpovg nikiog putkpdtepng tov 16 etdv

(PAéme mapdypago 4.3).

Tpomog yoprynong

To ARCOXIA yoprmyeitor amd to 6ToUa Kot prmopet va, Aneoei pe 1 yopic tpoen. H évapén g dpdong
TOV QOPUAKEVTIKOV TTPoidvTog pmopet va emttevydel Tayvtepa dtav to ARCOXIA yopnyeitor yopic
po@1]. To yeyovdg avtd mpémet vo Aappdvetot vwoyn Otav omatteitot Tayeio avaKovPlon TV
GUUTTOUATOV-

4.3 Avtevoeigelg

e YrepevaicOnoio 6Tnv dpacTiKy ovcia 1) 6 0TO10INTOTE Amd TO EKOOYA TOV AVAPEPOVTOL GTNV
mopdypoeo 6.1.

. Evepyd mentikd €hcog 1 evepyn oapoppoyio amd 10 YOGTPEVTEPIKO.

. AcBeveic, ot omoiot HETA TNV ANYT OKETVAOCAAKVALKOV 0E€0G 1) MEAD cuumeptiapfovouévav
Twv avoaotorémv COX-2 (kvkhoo&uyevion-2), mapovsidlovy Bpoyydonacio, ofeio pvitida,
PVIKOVG TOADTOOES, OYYEIOVEVPMTIKO OldN U, KVIO®OT, 1] OVTIOPAGELS AALEPYLKOD THTTOV.

o Kvnon kot yorovyia (BAéne mapaypapovg 4.6 kot 5.3).

o Yofapn nratikn dvciettovpyia (alfovpivn tov opov < 25 g/L i fabporoyio Child-Pugh > 10).

o YroAoyioOeica Ty kabapong kpeotvivng < 30 mL/min.
. Moudud kot enPot nAkiog pikpotepng twv 16 €T0V.
o DLeypovmong vOGog Tov EVIEPOV.

. Sopeopntiky kapdiakr averdpkeio (NYHA II-1V).

. AcBeveig pe vépTaom, o1 0moiotl £40VV EPUEVOVCEG VENUEVES TILEG OPTNPLOKNG TTIECTC TAV®
a6 140/90 mmHg ko ot omoieg dev Exovv ereyyDel emaprdmc.

. AlyvooIEVN IGYOUIKT] KOPIOTADELD, TEPLPEPIKT APTNPLOTADEIN KO/ 1 Oy YELOKT EYKEQPUALKN
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vOGo.
4.4 E10kég mpoetdomonjoels Kot mpo@uAidcers katd  ypion

Emdpbogic 610 yaotpeviepkd

"Exovv mapovciacel og acbeveic mov EAafav Oepameio e ETOPIKOEIUTT, ETUTAOKEG TOV AVMDTEPOV
YOOTPEVIEPIKOD GLGTAHNOTOC [SroTprioetg, £k N aupopparyieg (AEA)], uepikéc and tig omoieg
odnynoav og Bavarneopo ExPao.

2UVIGTATOL TPOGOYT KOTA TNV Oepomeian aoBevmy mov gival 6 LEYAAVTEPO KIVOLVO VO TOPOVGLAGOVY
YOOTPEVTEPIKEG EMMAOKES e MEAD. Ot nukiopévol acbeveig mov Aapfdvouy kdmoto dAho MEAD 1
OKETVAOGOALKLAMKO 0ED TOTOYPOVA, 1 0GOEVEIC [LE TPOTYOVLEVO IGTOPLKO YAGTPEVIEPIKNG VOGOV,
OTMG EEEAKMOT) KO YOOTPEVTEPIKT ALLOppaLyicl.

Yrdpyel meportép aHENCN TOL KIVODVOL ELPAVIONC OVETIOVUNTOV EVEPYELDV TOV YUGTPEVIEPIKOD
(yaotpevtepikn e€EAkmon N AAAEG EMIMAOKES OO TO YOOTPEVTEPIKO) OTAV 1 ETOPIKOEIUT AcpPaveTon
TOVTOYPOVA LLE AKETVAOGUAIKVAIKO 0EV (OKOUN Kol € YOUNAEG SOCELS). L& KMVIKEC LEAETEG LOKPAG
dtapketog Oev €xel TEKUN POl oNUAVTIKY S10(POPE GTNV AGPAAELD OO TO YOGTPEVTEPIKO LETAED
eKAEKTIKOV avaocToAéwv COX-2 + aKeTLAOGAAIKLAKOD 0EE0C EvovTt MEZAD + aKETVAOCHAIKVALKOV
o&éoc (PAéme mapdypago 5.1).

Kopdiayyelaxés emdpdoelg

O KMvikég perétec vrootnpilovv 6t ot ekdextikol avaotoieic Tng COX-2 w¢ katnyopio GapUaK®Y
umopet va oyetilovron pe-kivovvo Bpopufaotik®my enelcodinv (I11Té€pme EUPPAYILL TOV HLOKAPSIoV
(EM) kat eykeoiikd €ne160010) 6 GYECT LE TO EIKOVIKO dpoko katl opiopuéva MEAD. Eneidn ot
Kivouvol yio To Kapdloyyelokd cOGTNUO LE TV €TOPIKOEIUTN propet vo avEnbovv pe tn 66on Kot )
dlapketo TG kOO C, TPEMEL VOL YOPMYELTAL 1) YOUUNADTEPT ATOTEAEGLOTIKN UEPNOLOL dOCT) YO TN
HikpoTEPN dvvat didpkela Bepameioc. H avéykn tov ac0evoig Y10, CUUTTOUATIKE 0VOKODPLOT) KOL 1)
oamdkpion 611 Oepomeia TPEMEL VO ETAVEKTILATOL TEPLOJIKAE, 1010itEPR o€ 0eBeveic e ooteoapOpitidn
(PAéme mapaypdoovg 4.2, 4.3, 4.8 ko 5.1).

Ot ao0evelG e ONLOVTIKOVG TOPAYOVTEC KIVOLVOD Yo ELPAVIOT] KOPIAYYELNKDV GUUPAATOV (TT.Y.
VIEPTOACT, VIEPAITIOALLLIC, COKYAP®ONG S1oPNTNG, KATVIGUQ) TPEMEL VO avTILETOTILoVTOL OepamenTikd
LE ETOPIKOEIUTT LOVO HETE amd TPOGEKTIKT ekTipmon (PAEme mapdypago 5.1).

O exAextikol avactoleic Tng COX-2 dev LTopel Vo, VTOKOTOGTCOVY TO AKETVAOGUAVKIAKO 0ED Yio
TPoPOANEN Kapdiayyelokdv Bpopfoepforikmdv Tabncewv Ady®m EAAELYNG AVTIOUOTETAALOKNG OPAONG
I't' a1, 1 AVTIOTETOAOKT AY®YN OEV TPEMEL VAL O1OKOTTETOL.

(PAéme mapaypagpovg 4.5 kar 5.1).

Emdpboeic ot veppikn Agttovpyio

O veppikég mpootaylovdiveg sivor duvatov va mailovy avippomioTikd pOAO 6T SLUTNPTOT TG
veepikng domobnong. I't' avtd to Adyo og kataotdoslg emBapupévng veepikng dmbnong, 1 yopnynon
NG ETOPIKOEIUTNG LITOPEL VO, TPOKOAEGEL LEIDMOT) GTO GYNUATICUO TOV TPOGTAYAAVIVDY KO
deVTEPOYEVAC LEIMOT TNG VEPPIKNG OUATOONC KAl (OC EK TOVTOV VO 00N YOEL GE TEPALTEP®
emPapovvon g veepikng Asttovpyiag. Ot acBeveic mov gival o PLEYAADTEPO KIVOLVO €V TPOKELUEV®,
glval ekelvol pe Tpoimdpyovca oNUAVTIKY EMPAPVVOT TNG VEPPIKNAG AELTOVPYING, |11 OVTLPPOTOVUEVT
KOPIOKN AVETAPKELD 1) KippmoT). Xe TETO10VG 0oOeVEIC TPEMEL VO TapaKOAOVOEITOL 1) VEPPIKN
Aettovpyia.

Kotakpdtnon vypov, oidnua Kot vréptocn
Onoc kat pe GAAL QAPLOKEVTIKA TPOTOVTO TOV £ivol YvmoTd 6Tt avasTtéAAoVY TV GUVOEST TV
TPOSTAYAAVIVDVY EYEl TapaTNPNOEl KOTAKPATNON VYPDOV, 010N KOl VTEPTACT| GE ACOEVEIC TOV
ehappavay etopko&ipmn. Ola to Mn Ztepoetdr] Avtipieypovndn Pdppoka (MEAD),
ovumeptlopuBavopévng g etopko&ipmng, propel va oyetiloviot Le vEo ELGAVION 1] ETMOVELUPAVION
GUUPOPNTIKNG KOPIAKNG avendpkelag. I TAnpopopieg GYETIKA e TNV d0C0EENPTMUEVT OTOKPIoN
yio TV gtopiko&iunn, PAéne mapdypapo 5.1. [Ipénel va divetor Tpocoyn otovg acbeveic e
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TPOTYOVLEVO 1GTOPIKO KAPIIUKNG OVETAPKELNS, SVGAEITOVPYID TNG APLGTEPAS KOIAING 1] VTEPTOACT KOl
o€ 0o0evelg e TPoHTAPYOV 0idN A OTOGONTOTE AAANG artlohoyiag. Edv mapatnpndel kivikn
évoelgn emdeivaong TG KaTAoTaons ovTav TV 0odevay, Ba mpénel va yivovtal amapaitnTol EAeyyot
Kot vo AapBavovtal to katdAnia pETpa TEPIAAUPOVOUEVNG TG SIOKOTNG TG ETOPKOEIUTNG.

H etopko&iumn umopei va oyetiCeton pe o cuyva epneaviCOUEVT Kol GoPapr| VIEPTACT EVOVTL GAAWDY
MXEAO® kot ekAektikddv COX-2 avactorémv, iaitepa oe peydieg doceis. ' avtd 10 Adyo, n
VIEPTOOT TPEMEL VA ELEYYXETOL TPV Ao TNy Oepaneia pe etopwoiunn (PAéne mapdypapo 4.3) kot Oa
TPEMEL VAL HIVETOL 1310{TEPT) TPOGOYN OTNV TOPAKOAOVON O™ TNG BPTNPLOKNG TEONS KATA TN d1GpKELL
g Oepamneiag pe etopko&ipmn. H aptnpiaxn mieon npénet va napaxorovdeital yio didotna 500
gfdouddwmv petd amd v Evapén g Bepaneiog kot katoémTY 6g TEPLOdIKA dtaotnpaTa. Edv 1
aptnploxn tieon avénbei onuoviikd, tote Oo Tpénet vo e£eToc0El TO EVOEXOUEVO EVOAAUKTIKNG
Oepameiog.

Hrotwég emdpdoeic

Avénoeig emmédmv g apvotpavepepdong g aiaviving (ALT) kai /M TG aUvoTpovepepaong TS
aomoptaung (AST) (mepimov Tpelg 1 TEPIGGOTEPES POPEC ATO TO OVATEPO PVGIOAOYIKO OPlO) EYOLV
avapepbei mepinov oto 1 % TtV acbevav mov Erafav Oepaneio oe KAVIKES pHeEAETEG LEYPL EVal £TOG UE
gropko&iumm 30mg, 60 ka1 90 mg nuepnocing.

®a mpénel vo, TapaKolovdovvTal 0TolodNToTE oHEVEIC [IE CUUMTAOUATO KOV oNUeia TOV
VTOJEIKVOOVY NTATIKN dSVGAEITOVPYia, 1) GTOVG 0TIV £XEL TOPOLGLOGOEL KOTA TOV EAEYYO UN
@LO10AOYIKN NTOTIKN Agttovpyia. Edv epeoavicobyv onpeio nmatikig avenapkelas, 1| E6v
e€axoAov000V Vo KaTaypaQovTal U1 GUGLOAOYIKEG TILEG TMV EPYOCTNPLOKDV SOKIUAGIOV (TPELS POPES
TIVo amd TO AVAOTEPO PLGLOAOYIKO OP10), 1| ETOPIKOEIUTN TPETEL VO SLOKOTEL.

Tevucée
Edv xatd ) didpketa g Oeponeiog o1 aobeveic mapovsidoovy emdeivoon g Asttovpyiog

OTOL0VONTOTE OPYOVIKOD GUGTHILOTOG TOV OvOPEPONKE TapOaTavm, Oa Tpémetl vo AneOovv kKatdAinia
pétpo kot va eEetactei n dakonn g Oepoameiog pe etopikoéiumn. [pénet va vpiototor KAtdAANAN
0TPIKN TopakoAoVOnon 6Tav 1 eToptko&iumn dideTol oe NAKIOUEVOLS Kot 6€ acbevelg e veppikn,
NTATIKN, 1 KPSkt SLGAELTOVPYid.

[pémer va divetar Wwitepn Tpocoyn otav yiveton Evapén tng Oepaneiag pe etopiko&ipmn oe acbeveic
LE aQLOATMGCT. ZUVIGTATAL 1] EVUIAT®ON TV 0c0evaV Ttpty TV évapén g Oepaneiog pe
€TOPIKOEIUTN.

"Exovv avapepbei ToAD omdvia coPapéc depUOTIKEG AVTIOPAGELS, OPIGUEVES OO TIG OTTOIEG
Boavatneopeg, Tov TEPIAUUPAVOLY ATOPOAIOMTIKY deppatitidn, cOvdpopo Stevens-Johnson, kot ToEkn
EMOEPLUKT VEKPOAVGT GYETILOUEVEG IE TN ¥pioT TV MZAD Kol OpIGHEVOV EKAEKTIKAOV OVOGTOAE®V
COX-2 katd tn didprela mapoakorobOnong petd tnv kukogopio (PAEre mopdypapo 4.8) Daivetal 6Tt
o1 aoBeveig d10TpEYoVY LYNAOTEPO KIVOLVO Y10 ELPAVIOT] TETOIOV AVTIOPAGEWDY GTNV apy TNS
Oepamneiog pe tnv Evapén g avtidpaong vo AapBAavel ydpa, 6TV TAELOVOTITA TOV TEPUTTOCEDV,
péca otov Tpmto pnva Oepaneiog. ‘Exovv avaeepbei coPapés avtidpdoeig vaepevaicinciog (6mmg
avaguAaio, Kot ayyelooionua) oe acbeveic mov Aappdvovy etopwcoiunn (PAEne mapdypapo. 4.8).
Mepkoi exhextikoi avactoreic g COX-2 £yovv oyetiobei pe avénuévo kivouvo depproTik@v
avTdpdoemv o€ 0oOeVELS LLE 16TOPIKO QOPUOKEVTIKNG aAdepyiag kb Tomov. H yopiynon g
gTopko&iumng Oo Tpémel va StaKomel pe TNV TpOT™ eppdvion deppatikov e&avinuartog, Prafav tng
BAevvoydvov, 1 omolovdnTote GAAov ornpegiov vrepevarcOnciog.

H etopko&iumn umopei va KaAbWEeL TOV TUPETO KO AL CUUTTOUOTO TN PAEYHOVIG.

®a mpémel va, divetal TPocoyn OToV cuyyopnysitan etoptko&iumn pe Papeopivn 1 GAAa omd Tov
GTOUATOG YOpNYoUueEVa avTnkTikd (PAETe mapdypapo 4.5).

H ypnrion g etopico&ipmng, 6nwg Kot KOs pUpUAKEVTIKOD TPOIOVTOG OV EIVOL YVOGTO OTL
avaoTéEALEL TNV 60VOEST] KuKAOoOELYEVAONG / TPOSTAYAOVIIVIG €V GUVIGTATOL GE YUVOIKES TOV
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npoonafodv va cuAhapovy (PAEre Tapaypdpovg 4.6, 5.1, kot 5.3).

Aaxtoln

Acbeveig pe omavia kKinpovopukd tpofAnpata dvcavebiog otn YoAaktolrn, TANPN AVETAPKELL
AokTaong N Svcamoppdenon YALKOLNG-yohaktolng dev Oa wpémel va Aapupdvouy avtd To
QOPUOKEVTIKO TPOTOV.

Ndrpio

AVTO TO POPUAKEVTIKO TTPOIOV TTEPLEYEL MyoTEPO ad 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio, eival avtd
7ov ovopalovpe «ehevbepo vatpiovy

4.5 Aliemopdosic pe GAho QUPRUKEVTIKA TPOIOVTO KOL AALES POPPEG IAANAETIOPOONG

DopuoKodVVOLIKES OAANAETOPACELC

Avumnrrtiko. yopnyoduevo, amo 1o otoua: e dropo otabepomompéva og ypovia Bepaneio e
Bappapivn, n xopnynon etopko&ipnng 120 mg npepnoing oyeticOnke nepinov pe 13% avénomn tov
AeBvoig Oparomompévou deiktn (INR) tov xpovov mpobpopfivng. I't' avtd ,oe acbeveic mov
Aappdvovv Bepameio AVIIINKTIKAV o6 TO GTOUN TPEMEL VAL TAPUKOAOVOEITAL GLYVE O YPOVOG
poBpoufivng AOA, edkd Tig TpdTES NUEPES LETA TNV Evapén tng Bepaneiog pe eTopko&inmnm i oty
oArha&el n doom g etopwcoéipnng (BAEre Tapdypago 4.4).

Awovpnria, avaotoleic MEA ko Avioywviares thg Ayyerotaoivig II: To MEA® evdéyetan va
LELDGOLV TNV EMIOPACT TOV SLOVPNTIKAOV KOl GAADV AVTIDTEPTAGIKAOV QUPUAK®OV. € OPICUEVOLS
acfeveic pe ennpeacpévn veppikn Aettovpyio (0nmg .y acheveig pe apuddtwon 1 NAKIOUEVOL
acBeveic pe ennpeacpévn veppikn Aettovpyin) n cuyyopnynon avactorés MEA 1 aviayoviot g
Ayyeotacivng Il pe mapdyovteg mov avacsTEAAOVY TV KUKA0OEVYEVAOT| UITOPEL VO 0OV OEL OE
TEPALTEP® EMOEIVMOT TNG VEPPIKNG Aettovpyiog, cupumeptiapfavopévng mbavig o&eiog veppikng
aveEmaPKELOG, 1) omoia cuvi B elval avacTpéyiun. Avtég ot aAlniemdpdaoelg Oa mpémel va
Aappdvovtor vmoyn oe acBeveig ot omoiol AapPdvovy eTopko&iunn Tavtdypova e avacToreic MEA
n-avtayoviotég g Ayyelotacivng 1. I't” avtd, o cuvdvacudc mpénet va yopnyndei pe Tpocoyn,
Wuaitepa 6tovc NAKiopévovc. Ot acBevelg mpénet va Aappdvovv enapki moGOTNTA VYPOV Kol TPETEL
va AneBel pépuva yuo TNV Topakolovdnon e veppiknig Attovpyiag HETA TNV EVapEn TNG
ouvdvacpévng Bepaneiog, Kot KATOmy outol 68 TEPLOdIKE S1UGTHHOTA.

Axetvlooatixkviiko oLh: e o peAETn og vy drtopa, o otabepomompévn Katdotaon, 1
gropko&ipmn 120 mg pio popd nuepnoimg dev giye EMIdPACN GTNV AVTINUOTETAALOKT SPAOT] TOV
OKETVAOGOAIKVAIKOV 0&€0G (81 mg e popd nuepnoing). H etopiko&iunn umopel va ypnopomomei
TAVTOYPOVA [LE TO OKETVAOGAAIKVAIKO 0&D Gg BOGELS TOV YOPNYOVVTUL Y10 TNV KOPIELOYYLOKN
TpoeVAAEN (YaumAn 8001 OKETVAOGAATKVAIKOV 0£€0G). TTavimg, 1 TavTOYPOVN YOPIYNON XOUNANG
d001g AKETLAOGUAKLALKOD 0&£0G e eTopKo&iumn umopel vo 0dNyNoEL 6E AVENGT TG GLUYVOTNTOG
EUPAVIONG TOV EAKDV TOV YOGTPEVIEPIKOV 1] GAAL®V EMTAOKMOV G GYECT| LE TNV YP1oN LOVO
gropko&ipmngc. Tavtdypovn yopnynon g ETOPKOEIUTNG LE HOGELG OKETVAOGOAKVLALKOD 0&£0G
VYNAOTEPEG AVTMV OV YOPNYOVVTOL V1o KApdloyYEK TPOPOAAEN 1 He GAla MEAD dev cuvioTtdton
(BAéme mapaypdpovg 5.1 ko 4.4).

Kvrloormopivny kou tacrolimus: Ilapoio mov avti 1 oAAnAeniopacn dev €xet peretn el pe
€TOPIKOEIUTN, 1 GLYYOPTYNON KLuKAoGTopivng 1| tacrolimus pe onotodnmote MEAD givar dSuvatov vo
avénoet T veppoto&ikn dpaon g KukAoomopivng 1| Tov tacrolimus. H veppikr| Aertovpyia Oa mpémet
Vo EAEYYETOL TOKTIKA OTAV 1] ETOPIKOEIUMN KO KATOL0 0 ALTA TO PAPLLOKO YPNCUYLOTOLOVVTAL G
GLVOLOCUO.

DopuokoKvnTIKEC AAANAETIOPAGELC

H emidpaon ¢ etopixoliumns otn popuokokivyTiky aliwv popudkmv
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AiBro: Ta MEAD peicdyvouy Ty veepikn amékkpion Tov Abiov kat yt' avtd to Adyo avéavouy T
enineda Tov MBiov oto TAdopa. Edv ypeactel o mpémel va eEAEYXOVTOL GLGTNUOTIKG TO EMITESD TOV
AMBiov oto aipa kot vo yivel poBuion tng 666m¢ Tov Abiov KaTd TN SdPKELD TG CLYYOPNYNONG KoL
petd v dokont tov MEAO®.

MeBotpelarn: Le 500 pedéteg digpeuvnnkav ot emdpdaoelg tng etopiko&ipmng 60, 90, 7 120 mg pe
yopnyovuevn TV kabe d60M pio popd NUePNoimg Yo EMTA NUEPES, 6€ acbeveig Tov eldpfavay
epamaé efdopadiaieg dooelg pebotpebdng Tov 7,5 £mg 20 mg yio T Oepaneia TG pELUATOEBOVG
apBpitdac. H etopico&ipmn 60 kot 90 mg dev gixe Kapd exidpacn oTnNV GLYKEVIPWOOT] TNG
pebotpe&atng oto TAdoua 1| TNV veppikn kaBapor. Ztnv po perétn n etopiko&ipnn 120 mg dev eiye
enidpacn, evd oty AAAN perétn, n etopiko&ipumn 120 mg avénce TIG GUYKEVIPMOGELS TG
pebotpe&atng oto mTAdopa katd 28 % kot peimoe v veppikn kdbapomn g pebotpe&atng kotd 13 %.
Otav cuyyopnyodvtar etopiko&ipmm kot pebotpe&dtn Tpénel vo, VITAPYEL ETOAPKNG TOPAKOAOVO OGN Yol
to&ikdtnTa oyeTlopevn pe ) puebotpe&am.

Avtrioviinmura yopnyodueva oxo to orope: H yoprynon tng etopuco&ipnng 60 mg poli pe éva
OVTIGVAANTITIKO OpNYOOUEVO OO TO GTOUA, Tov TePIE)EL 35 meg ethinyl estradiol (EE) kot 0,5 éwg
1 mg norethindrone yia 21 nuépeg, avénoe v AUC (024n) TG EE o€ 6ta0epomompévn katdotoon
xatd 37 %. H etopwco&ipnn 120 mg yopnyoduevn pe o 1510 avTiGLAANTTIKO YOPTYOOUEVO OO TO
oTopO TaVTOYpOvVa glte YmPlotd kabe 12 mpec, avénoe v AUC (0.24n) 0€ oTaBgpOTTOILEVT
katdotaon g EE katd 50 £éwg 60 %. Avti n adénon g ovykévipwong g EE Ba mpénet va
Aoppdvetar vTOYN OTAV EMAEYETOL TO OVTIGLAANTTIKO YOPTYOOUEVO amd TO GTOWA Yl ypnon pnoli pe
gropo&inmn. AvEnon g yopnynong g EE pumopei va npoxorécst adénomn g epeavions tov
AVEMBVPNTOV EVEPYELDV-TIOV GYETILOVTOL LUE T AVTIGLAANTTIKA TOL YOPTYOUVTOL ald TO GTOpA (TT.)
oAePika BpopPoepforika eneicddio og yovaikeg mov Ppickovtal o€ Kivouvo).

Ocporeio Yroxazaoraons Opuovaov(@YO): H yopiynon g etopiko&iunng 120mg pe Oepameio
VIOKOTAGTAGNS OPLOVAV, OV amotereital and culevypéva ootpoydva (0.625mg PREMARIN yua 28
nuépes , avénoe v péomn ouykEvipmon AUC ga4nr € 0TAOEPOTOMUEVT] KATACTACT] TOV UN
ovlevypévav ootpoyovev (41%), equilin (76%) kot 17-B-oretpadiorn (22%).H enidpaon tov
YPOVI®V GUVIGTOUEV®VY 00cemV gTtopko&iunng (30, 60 kot 90mg ) dev €xet peretnBel. Or emdpaoelg
g eropko&ipmng 120mg xatd v €kBeomn (AUC o-24nr) 6 0DTA TO GUGTATIKE O1GTPOYOVMOV TOV
PREMARIN™ Aoy Aydtepo omd 10 fpicv avtdv mov mopotnpridnikoy dtov yopnynonke to
PREMARIN™ pévov kar n 8601 avéndnke amd 0.62 wg 1.25 mg. H 1viky onuocio avtdv tov
avénoeov gival AyvooTtn, Kot dev €xovv peketndei peyoivtepeg dooeig tov PREMARIN 1 og
oLVOLOCUO LE ETOPIKOEIUTN. AVTEG 01 AVENCELG TNV GLYKEVIP®GOT] T®V 016TPOoYOVmV Ba Tpémel va
Aoppdvovtol vIOYN KAt TNV EMAOYN UETEUUVOTAVGLOKNG OPUOVIKNG Bepameiog katd TNV xopnynon
LE ETOPIKOEIUTN, eMELdN M aENGON oTNV EKOECT] TOV OLGTPOYOVAOV UTOPEL Vo vENGEL TOV Kivouvo
avemBuunTov gvepyeldv Tov oyetiCovron pe v OYO.

Lpeovilovn/mpedviloAovy: Ze nehéteg aAMNAETIOpaonC oppdK®V, 1 etopiko&ipmn dev giye KMvikd
ONUOVTIKEG EMOPACEIS GTNV QOPLOKOKIVNTIKY TOV TPEOVILOVT)/TPEdVILOAGVY).

Aryoéivy: H gtopuco&ipmn 120 mg dtav yopryeitar pio gopd nuepnoing yio 10 nuépec o€ vyieig
eBehovtég dev petafaiiet v AUC (0-24n) € 6T00EPOTOMUEVT KATACTAGT 1 TNV VEPPIKT|
amopdipovon tng otyo&ivng. Znueimdnke o avénon oy T g C max g dryo&ivng (tepimov

33 %). Avti 1 avénon dev glvar YEVIKA ONUAVTIKY Yo TOVG TePLlocotepovg acbeveic. Ilapora avtd
aoBeveic pe YNAO Kivouvo to&kotnTag amod tn dryo&ivn Ba tpémel va mapaxorlovBodvtar otevd dtav
YopNyouvIaL TOVTOYPOVA 1 ETOPIKOEIUTN Le TN dryo&ivn.

Eridpoon e etopixoliunng ota pdpuoxa mwov uetoforilovior amo tig covlpotpavopepaoes

H etopico&iynn givor évag avactoléag Tng 0paong Tmv avlp®dTIVEOY GOVAPOTPOVGPEPUTDY, EIOIKA
™G SULTIE] kou €xel mapatnpndei 6t1 ov&dvet T1g cvuykevipmoelg g ethinyl estradiol oto mAdopa.
TTaporo mov péypt oUEPA EIVAL TEPLOPIGHEVES O TANPOPOPIEG CYETIKA LE TIG OPAGEIC TOALATAMDY
GOVAPOTPAVOPEPUCHOV KOl OKOLO LEAETOVTOL Ol KAMVIKES GUVETEIEG Y10 TOAAG PapLLakal, O TpEmel va
divetar 1d1aitepn Tpocoyr OTAV yopnyeiTan ETOPKOEIUTN TAVTOYPOVA e GALD PAPLLOKA TTOV
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petafoAiloviol TPOTIoTOE amd TIC AVOPAOTIVEC GOVAPOTPAVCPEPATES (.Y, OO TOL GTOUOTOG
YOPNYOVUEVEG CAABOLTANOAN KO LIVOEDIAN).

Eriopoon e etopixoliunng ota pdpuoxa mwov uetaforilovior ano to icoévivua CYP

2Opemva e in vitro PELETEG, 1) ETOPIKOEIUTN SEV OVOUEVETOL VO, OVOGTEAAEL TOL KUTOYPMLLOTOL
P450(CYP) ,1A2, 2C9, 2C19, 2D6 1 2E1 1} 3A4. Ze (o pedétn o€ vyu) GTopa, 1 neepnioLo xopynon
eropko&ipmng 120 mg dev tpononoince v nratiky opdomn tov CYP3A4, 6nwg extiundnke pe v
OVOTVELGTIKT SoKIaGio LeTd amd evioQAEPLa yopnynon epubpopvkivng.

Emidpdoeic aAlwv papudkwv oty popuoKoKivytiky the eT0pIKoCIUTnG

H x0pra petaforikn 006¢ g etopcoipmng yivetar uéow tav eviopumv CYP. To CYP3A4 eaivetot
VO EUTAEKETOL GTOV UETAPOAIGUO TNG ETOPIKOEIUTNG in Vivo. MeNETEG in vitro vmodelkviovy OTL TO
CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 kor to CYP2C19 propodv eniong va GUUUETEYOLY MG KATAAVTEG GTIV
KOplo LETOPOAIKT 080, OUMG deV £xel peAetn0el in vivo 1 TOGOTIKT| 0VAAOYi0 TOVG.

Kerorxovaloin: H ketoxovaldin, évag toyvpdg avaotoréag tov CYP3A4, yopnyobuevn o€ ddom
400 mg o opd nuepnoing yo. 11 nuépeg o vyieic ebehovtéc, dev eiye onUOVTIKT KAVIKA eTidpaon
o1 PApPHOKOKIVITIKN piag epdmal 06ong ¢ etopko&iunng tov 60 mg (43 % avénon g AUC).

Bopixovaloln kar Mixova{oin: Zvyyopfynon €ite pe omd otopotog fopicovalOAn N TOmKd (e
oTOUATIKN 001N pikovaloAng, 1oyvpovg avactoieic tov CYP3A4, pe etopwco&ipnn mpokaiece
pucpn ovénomn oty £kfeon oty etopiko&ipmn, oAAd dev Bewpeitan 6TL £yl KAMVIKT onpacio Bacet
TV OMUOCIEVUEVMV. OEGOUEV®V.

Pipopmirivn: Hovyyopnynon g €Topko&iumng 1e proapmikiv), Evay 1ioyvpod enaymyéa tov eviipmv
tov CYP, 0dynoe og pelmon TV GLYKEVIPOGE®DVY TNG ETOPIKOEIUTNG GTO TAAGHE TEPITOV KOTH

65 %. Avt 1 oAANAETidpaon UTOPEL VO 00T YNGEL GTIV EMOVEUPAVION TOV GCUUTTOUATOV OTAV 1)
€T0pIKOEINTN cvyyopnyeitar pe v prpoumikivn. [apodio mov Bdoel g GuYKEKPIUEVIG TATPOPOPiag
uropei va mpotadel o avénon g 660mg , 60GELG TNG ETOPIKOEIUTNG LEYUADTEPES OO AVTEC TTOV
&yovv kabopiolel yio kdbe Evieiln dev Exouv peretnOel 6 GLVOVAGUO LE TN PLPOUTIKIVY KO Y10 GVTO
70 AOY0 dev cuvicTovtal (PAEme mapdypoo 4.2).

Avrioéva: Ta avtio&iva dgv ennpedlovy TV QOpUOKOKIVITIKY TG ETOPIKOEIUMNG 08 KAVIKA
ONUOVTIKO TOGOGTO.

4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl YoAOVYiQ

Kinon

Agv datiBevtan KAvikd 6edopévo oXeTIKd e TNV EKOECT] TNG EYKLUHOGVVIG GTNV £T0PKOEIUTT).
Meléteg og {da £de1&av To&KdTNTO KaTd TV avorapaymyn (BAéne Tapdypago 5.3). O duvntikog yio
ToVv GvBpomo kivduvog Katd v gyKupocvvn eivan dyveootog. H etopiko&ipmnm ommg kot GAia
(QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA TOV OVAGTEAAOVY TIV GUVOEST TOV TPOGTAYAUVIVMV UTOPEL VL TPOKAAEGEL
AdPAVELL TNG UNTPOG KOt TPOMPT] GUYKALST] TOV 0PTNPLOKOD TOPOL KATH TO TEAELTAIO TPIUNVO TNG
Konong. H etopwco&ipnn avievdeixvotal katd v komon (BAéne mapdypapo 4.3). Edv kdmola yovaika
petvel £ykvog kotd ) didpketo Bepameiog, 1 ETOPIKOEIUTN TPEMEL VOL S1UKOTEL.

Oniacudg

Agv gival yvooto edv 1 etopiko&ipmn ekkpivetar 6to untpikd yodo. H etopiko&ipnn exkpivetal oto
Y&ha apovpaiov wov Onidlovv. Ot yuvaikeg Tov Aapfdavouvv etopiko&iumn dev mpénet va Onialovv
(BAéme mapaypapovg 4.3 kot 5.3).



Tovipétta

H yopriiynon g etopiko&ipmng, 6nwe Kot KOs popUAKEVTIKNG OVGIOG TOV Eival YV®OGTO 0Tl
avaotédrel tnv COX-2, dev cLUVIGTATOL GE YUVOIKEG TTOV TPOSTAHOVV Vo GLALGPOVV.

4.7 Emdpacels oty IKAvOTNTO 001Y10NG KOl YELPLCROV PN AVI|LATOV
Acbeveig mov eppavifovv LaAn, iAtyyo 1 vivniia evoo® AapBAavouy eTOPIKOEIUTT, TPETEL VA ATEYOVY
oo TNV 00NYNoN 1 TO YEPICUO UNYAVIHLATOV.

4.8 AvemOOunTeg evépyereg

2Hvoyn 1oL TPOPIA OCQAAELNG

e KAMwvikég peréteg, n etopko&iumn agloloynnke g mpog v acedrela o€ 9.295 dtoua,
ocvuneprroppavouévev 6.757 acbevav pe ooteoapdpitida (OA), pevpartosidon apbpitida (PA) ypoévia
YOUNA 00QLAAYiO 1| aykvAOTTOMNTIKY 6TTovOVAiTIda (Ttepimov 600 acheveic pe OA | PA
akolovBovoov aymyn Yo £va, £T0C 1) TEPLEGOTEPO).

X KMVIKEC HEAETEG, TO TPOPIA avemBOUNTOV evepyeldY NToV TTapouoto oe acbeveig pe OA | PA oty
Oepameio pe eTopko&iumm yio Eva ypdvo N TEPLGGOTEPO.

e wo kKAvikn pedémn yio o&eiarovpkn apOpitida, ot acbeveic Elafav etopiko&iumn 120 mg pa eopd
nuepnciog yio oktd NéEpes. To mpoeik TV avemBOLUNTOV EVEPYEIDV GE VTN TNV LEAETN NTAV
TOPOUOL0 YEVIKA e avTO TToL €xel avapepBel oTig cuvdvacuéveg pekéteg yio OA, PA kot ypovia
YOUNAY ocQuadyia.

e €vo TPOYPOULO OTOTEAEGLATOV OCOAAELNG TOL KAPILAYYELLKOD, GLUYKEVIPOTIK®V GTOLXEI®V amd
TPELG EAEYYOUEVES LLE EVEPYO CLYKPITIKO TTapdyovta perétec, 17.412 acBeveig pe OA 1 PA éhapav
Oepamncio pe etopuco&ipnn (60 mg 1 90 mg) yio péon ddpkela mepimov 18 unvov. Ta ototyeio
0CQAAELNG KOl TANPOPOPLOV 0td TO TPOYPAULA 0VTO TopovotdlovTot oty Topdypoeo 5.1.

X KMVIKEC LEAETEG Y10 0ED HETEYYEPNTIKO 000VTIOTPIKO TOVO PETA ATtO XEPOVPYIKT EXEUPaO
omov ovumepleAnencay 614 acbeveic mov EhaPav Bepancio pe etopiko&ipnn (90 mg 1 120 mg) o
TPOPIA TOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV GE OVTEG TIG LEAETEC NTOV TAPOLOL0 YEVIKA LE LT TTOV EXEL
avaeepBel otig cuvdovaouéveg peréteg Yo OA, PA kot ypdvia ocpuaiyia.

Kotdhoyog avemBiuntmv evepyeumv vd poper| tivaka

Ot ax6Aov0eg avemBOunTe evépyeleg avapépOnKay o KAVIKEC LEAETEG GE TOGOGTO UEYOADTEPO A0
7o placebo, ce acleveic pe OA M PA, ypdvia yaunin oceuadyia, 1| 0yKLAOTOWTIKY GTOVOVAITION, TTOV
ghapPovay ayoyn pe etopko&iumn 30mg, 60 mg 1 90 mg g T CLUVIGTOUEVT OGN Y10 SIAGTNUO MG
12 gfdopadec. Katd to mpoypappa tov peretmwv MEDAL didpketoag £mg 3%2 xpovia, 6 UKpng
duapkelag HeAéteg Yo 0EH TOVO £¢ 7 MUEPES, 1 OO TNV EUTELPIOL LETE TNV KLKAOQOPIO TOV QUPLAKOD
(BAéme IMivaxoa 1):

Hivokog 1:
Katnyopia/Opyaviké . . Katnyopia
Toomua AvemOopnteg Evépyeteg Togvétnrack
Aowdées kar rapacitacels | Dotviokn 0oTeITION Xuyvég
Taotpeviepitida, Aoipwén Tov Oy ovyvég
AVAOTEPOL AVATVELGTIKOD, AOIH®EN TOV
OLPOTONTIKOV GLUGTIUATOS
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Aratopoyés Tov avapio (kvpiog oyetilopevn pe Oyt ovyvég
ALUOTTOUTIKOD KOl TOV YOOTPEVTEPIKY] aLoppayia.),
AEUPIKOD COCTIUATOS Aevkomevia, Opoppoxvtonevia.
Aratapoyés Tov YrepevarcOnoiot® Oyt ovyvég
OVOGOTOUTIKOD GCOGTHHATOS
Ayyel0idnua/ avopuAaKTIKES Yravieg
/avVOQUAOKTOEIDEIG AVTIOPACELS,
CLUTEPIAAUPOVOUEVIG TG
kataminéioch
Atatapoyés Tov Oidnpa/katokpdTnon vypov Suyvég
HETAPOoAIGHOD Kal THG
Opéyns
Abv&non N peiwon g 6pedng, avdnon | Oyt cvyvég
Bapovg.
Poy1atpixés o10topoyés Avnovuyio, KatabAym, petopévn Oy ovyvég
mvevpatikn o&vnta, Tapaictnoeict
XOyyvon?!, avnovyiot 2ovIES
Atatapoyés Tov vevpikov ZGaAn, KepaAadyio Yuyvég
GUGTHHATOS
Avcyevoia, abmvia, Oyt ovyvég
nmopoicOnoic/vracnecio, vivniia
O90aipuixés orotapoyés Odpupog opdoemc, emmepuKitTidn Oy ovyvég
Atatapoyéc Tov wtog Kot EpPoég, ikyyog Oyt ouyvég
Tov LlaflvpivBov
Kapoorés drarapayés AicOnpo Ttoipmv, appobuiot 2oyvég
KoAmkn poppoapouyn, toyvkopdiak, Oyt ovyvég
GUHLPOPNTIKY KOPOLOKT] OVETAPKELD, UT|
edég adrhorwaoelg tov HKT,
om0y, ELPpaya Tov HVoKAPSIoLS
Ayyelaxés orarapayés Yréprtaon Yuyvég
"‘E€aym, ayyelokod eyKeQoAkod Oyt ovuyvég
EMEIGOO10Y, TOPOJIKO 1Y OUIKO
eMeGOd10, Kpion vépTaong,
ayysitidat
Aratapoyés Tov Bpoyyoonacpoct. Yuyvég
OVOATVEVGTIKOD GUGTIJHATOG,
70V Odpaxa Kal Tov
uecobwpakiov
Bnyog, dvomvoua, emictaén Oyt ovuyvég
Aratapoyés Tov Kotmoxkoé dhyog [ToAvd cuyvéc
YAGTPEVTEPIKOD
AvoKotMoTN T, HETEMPIGUOG, 2uyveg

yYooTpitida, omichoostepviKog
KaOo0g/TOAVOpOUN o 0EE0C, ddppota,
dvomeyia, ETyaoTpIKy dSvopopia,
vavtio, EUETOG, O1C0PAYITION,
OTOUATIKO EAKOG
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KOWMOKT] 014T0oN, LETAPOAN TNG

KWW TIKOTNTOG TOL EVIEPOV,
Enpoactopio, YOoTPOod®mIEKOOUKTUAIKO
€AKOG, TEMTIKA EAKN
CLUTEPIAAUPOVOUEVIG TNG
YOGTPEVTEPIKNG OLATPNOTG KOl
alpoppayiog, cuvopouo evepédioTov,
TOYKPEOTITION

Oy ovyvég

Aratopoyés Tov HraTog Kai
TWY Y0ANQOPWV

Avénuévn ALT, avénuévn AST

Xuyvég

Hratitdod

Xrbvieg

Hrotw) averdpreia?, iktepoct

Xrdviec

Araropoyés Tov 0épuatog
Kl TOV DTTOJOPLOV 16TOV

Exybpmon

2oyveEg

Oidnpa Tov TPOoHTOL, KVNGUOG,
e&avompo, epvbnual, kvidwon?

Oy ovyvég

>Hvdpopo Stevens-Johnson?, ToEikn
EMOEPKT] VEKPOAVOTE, TOTIKO
QopUoKeVTIKO eEavOnuot

Xrdviect

Atatapayés tov
HVOGKELETIKOV GOGTIJUATOS
Kl TOV GOVOETIKOD 16TOV

Mvikn kpauma/cracuoc,
LVOCKEAETIKOGC TOVOG /aKOLysicL.

Oy ovyvég

A1aTopoyés Tmv-veppav Kot
TWY 0VPOPOPOY 00DV:

[Mpwteivovpia, avénuévn kpeatvivn
0pov, VEQPIKT duGAELTOVPYiR/ VEQPIKN
avendpkewo! (BAEne Topdypago 4.4).

Oy ovyvég

I'evikés oratapoyés Ko
KOTOGTAGEIS THS 0000

xopyynons

E&acBévnon/konmaon, vécog Tapdpola
™mg ypinng.

2oyveg

Owpakikd dAyoC

Oy ovyvég

Hoparxivikés eGetdoelg

AvEnon tov almtov ovpiag aipatog,
QVENUEVT] POGPOKIVAGT TNG
Kpeatwvivng, vreproitopio, ovénpévo
ovp1kd 0&D.

Oyt ovyvés
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* Katmyopio Zvyvomrag: Opiletar yio kéOe Opo Avembounmg Evépyetag amd v enintmon mov avaeépetot otn Baon
dedopévav Tov KAMvikdY pedetdv: ITodd Zuyxvég (= 1/10), Zugvég (= 1/100 éwg < 1/10), Oyt Zuyvég (= 1/1.000 £€mg < 1/100),
Endvieg (> 1/10.000 £€mg < 1/1.000), IToAd Zmdvieg (< 1/10.000).

¥ Avti ) Avem@oumtn Evépyeta tavtonomOnke kot thv epmetpio. petd v kukAogopio. Avapépdnke 611 cuyvotta
VIOAOYIGONKE GCOUE®VA LE TNV LEYOAVTEPT GLYVOTITO TOV TAPOTNPHONKE HEGH TOV GLYKEVIPOTIKAOV SEGOUEVOV TOV KAMVIKGOV
UEAETOV COUQ@VO He TNV EVOELEN KoL TV EYKEKPUEVT dOON.

T H xatnyopia Zuyxvomrog og 'Zndvia’ tpocdiopicOnke copeova pe thy odnyio tg Hepiinymng tmv XapakmpioTikdv tov
Ipotovtog (IIXIT) (avab. 2, ZentépBprog 2009) Pacel VTOAOYIGHOV OVAOTOTNG TIUNG TOV 95 % TOV S10GTHNATOG EPTGTOGHVNG Yo O
MEPIOTOTIKE ded0UEVOL TOV aptBpol Tmwv atdpmy Tov Edafav Oepancio pe ARCOXIA katd TV avaAvoT TOV GUYKEVIPOTIKOV
dedopévov g eaong I copupova pe v d6on Kot v évdeitn (n = 15.470).

8 YrepevaioOnoia tepihapBévet toug dpovg 'oArepyia, 'adlepyia opudrov', ‘vrepevaicdncio appdrov', viepevoicnoio’,
vrepevactncia NOS','avtidpaon vrepevoicOnoiog'kon 'un edikn aikepyia'.

$ Bdoet avaldoemy pokphc SIEPKELNG KAVIKOV HELETMV EAEYYOUEVMV LE EIKOVIKO PAPUOKO KOL UE HOT) EYKEKPLUEVO GAPHAKO, O
emlektikoi avaotoreic COX-2 oyetioctnkav pe avEnpévo kivovvo cofapdv BpopBoTIKOV apTnpLlaK®V ETEIGOdIMYV,
GLUTEPIAOUPOVOUEVOD TOV ELPPAYHATOG LVOKAPSIOoV Kot eykepaAlko encicodiov.H amdivt avénon kvdvvov ya tétota
emelodd dev eivar Thavo va vrepPaivel to 1 % ava £Tog Bacel dedopévav Tov VIdpyovy (0L cLYVE).

O axo6lovBeg coPapég avemBountec evépyeteg Exovv avapepbel mg oxeTILOUEVES LE T YOPNYNON T®V
MXEAO® kot dgv umopov va amokielcfovv yio Tnv etoptko&ipmn: veppoto&ikoTnta
GUUTEPTAOUPAVOIEVIG TNG OLANESTS VEQPITIONG, KO TOV VEPPMOGIKOD GLUVOPOLLOV.

Avooopd mhoavoloyobLEVEV aVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avoaeopd mbovoroyobpuevov avemiBountoyv VEPYEL®V LETA amd T XOp1yNon AdEG KuKAOQOpiag
TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOG etvart onpavtiky. Emitpénet n cvveyn mtapakorlodOnon g oxéong
0PEALOVG-KIVODVOL TOV PUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. Z1Teital amd Tovg enayyeALatieg vyeiog va
avaPEPOVY OTOLECONTOTE TOOVOLOYOVEVEG avemBOUNTEG eVEPYELEg aTtov EBvikd Opyavioud
Dopudxmv, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapyog, ABnva, TnA: + 30 21 32040380/337, ®ak: + 30 21
06549585, Iototonog: http://www.eof.gr

4.9 Ynegpoocoroyia

2116 KAMVIKEG PEAETEG, 1 yopnynon €@’ dmas d6ong eTopiko&inmng £wg 500 mg Kot TOAALUTAGDY 00GEDY
¢wg 150 mg / nuépa ya 21 nuépeg, dev eiye ¢ AmoTELESUA GNUAVTIKT TOEIKOTNTA.

"Exovv yiver avapopéc o&eiog vmepdocoroyiag pe etoptko&ipmn, mapolo mov dev avapépnkay
AvEMBOUNTEG EVEPYELES GTNV TAELOVOTNTO TOV TEPITTOCEMV. O1 T GUYVES OVETIOOUNTEG EVEPYELES
OV TOPATNPNONKOY TV GCOUPOVES LE TO TPOPIA ac@dAelag tng etopuco&iumng (.. cvpfapata and
TO YOOTPEVIEPIKO, GUUPApATA 0O TNV KOPOLE Kot TOVG VEQPPOVG).

X mepintwon vepdocoroying, amaiTeiTol va poprocfoldv Ta cLVHOT VTOGTNPIKTIKG LETPA OTTMG
OTOUAKPLVGT) TOV PN ATOPPOPNOEVTOC VAIKOV 0O TO YUOSTPEVTEPTKO, KAMVIKT TApOKOA0HONGN Kot
évapén vooTnpIkTikng Bepaneiag, edv amatteitol.

H etopko&ipumn dev amopokpOveTo e TNV aplodtvAvon Kot dev gival yvmotod dv 1 etopiko&ipm
OTOULOKPVOVETOL LLE TTEPITOVAIKT KABapor).

5. OPAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 @oppokodvvopIKkES 1O10TNTEG

DoppokobepomenTiky KATNYOpio : AVTIQAEYUOVAOOT KOl OVTIPEVUATIKA TPOIOVTA , [11] OTEPOELON,
ko&ipmeg, Kwdwkog ATC: MOO1 AHOS

Mnyovicpoc dpdong
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H etopko&iumm, eivat évog amd Tov GTOUATOG YOPTYOVUEVOG EKAEKTIKOC OVALGTOAENS TNG
Kukhoo&uyevdong — 2 (COX-2) ato £bpog g KMVIKNHG 0G0 0YiaG.

g OA0 TO QPACUO PAPUAKOAOYIKOV KAVIKGOV peret@v, To ARCOXIA mapovcioce d060e&apTdeyT
avactoAn g COX-2 yopic avactorn g COX-1 og dooelg €mg 150 mg nuepnoing. H gtopuco&ipnn
dgv avEoTEILE TN GOVOEST] TNG YOOTPIKNG TPOooToyAavdivig Kot dev giye enidpaor ot Asrtovpyia TV
OLUOTTETAAI®V.

H xvkho-0&uyevaon gival vrevbovn yia tn cuvbeon Tv apoctaylavdvav. ‘Eyovv avayvopiodel 600
toopopeég ot COX-1 kot COX-2. H COX-2 anoteiei Tnv 1ocopop@n Tov evEOLOL TO 0010 paivetal va
EMAYETAL OO TPOPAEYLLOVDIN d1€yEPON Kot £XEL TEKUNPLOEL OTL givarl Kupimg vevhuvn yio T
oLVHEGT TOV TPOGTAVOEIOMV, SILUEGOAUPNTOV TOV TOVOL, TNG PAEYLOVAG Kot Tov Tupetov. H COX-2
gumAiékeTal emiong oty woppnéia, TNV EUEVTELGT, TI GVYKAEIGT) TOV OPTNPLOKOD TOPOV, TNV pLOoN
NG VEQPIKNG AELTOVPYING KO G AEITOVPYIES TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GUOTNUATOG (ETAY®YN TUPETOV,
1N aicOnon Tov TdHvov, kot vontikn Asttovpyia). H COX-2 pmopei emiong va dadpopatifel Kamolo
polo oty emovAwor tov Edkovg. H COX-2 éyel eviomobel 6Tov GvOpmmo G€ 16TOVG TOPAKEILEVOVG
TOV YOOTPIKOV EAKDV, 0AAY OeV £xel amodelyDel ) oyéomn Tng He TNV ELOVAMGT TOL EAKOVG,.

KMvikn omoteAeouatikdTNTO Kol 0GQAAELD,

ATOTEAEOLOTIKOTNTO

e aoBeveic pe ooteoappitida (OA) 1 etopko&iumm 60 mg yopnyovUEVN HIC POPA MUEPT|CIMG
mapeiye onpavtiky Bertioon Tov TOVOL 6TOVG aGhEVEIG KOl OTIC EKTIUAGELS QLTAOV Y0 TNV TOPEiX TNg
VOG0V, AVTEG 01 EVEPYETIKEG EMOPACELS TOPOTNPNHOTKAY VOPITEP OO TNV OEVTEPT MUEPA TNG
Oepamneiog kot dStatnpnOnkay £mg kot 52 efdouddeg. Meléteg pe etopikoé&ipmnm 30 mg pio popd
NuepNoig 0150V ATOTELEGLLOTIKOTITO, AVMTEPT) TOV EIKOVIKOD QUPUAKOL o€ ddotnua Oepameiog
¢wg 12 gfdopadec (xpnooToI®VTAG TOPOUOLEG AELOAOYNGEIS OTTMG OTIG TOPATAV®D HELETEC). € pia
UEAETT)UE KOLLOVOLLEVT] 00GOAOYia, 1] ETopko&iumn 60 mg £de1Ee onuavTIKA peyolvtepn Peitioon
amd 6t ta 30 mg Kot Yo ToVg 3 TPOTUPYIKG TEAMKA onpeion o€ ddotnpa Oepaneiog 6 fdopddmv. H
docoroyia tv 30 mg dev Exel peketnOei yia v octeoapHpitida TV XEPLOV.

e aoBeveic pe pevpatoedn apbpitda (PA) n etopucoéipnn 60 mg kot 90 mg pio popd nueEPNGig
TOPETYOV KO 01 SV0 GUAVTIKEG BEATIDGELG TOL TOVOV, TG PAEYLOVIG KOL TNG KIVITIKOTNTOG. X
HeAéTEG KaTd TIC omoieg a&lodoynOnkav 1 d6on Tov 60 mg kot 90 mg, aVTA To EVEPYETIKA
aroteléopata dtatnpnOnkay ko’ 6An v mepiodo g Bepaneiog tov 12 efdouddmv. Te pio peAéTn
Kkatd tnv omoia a&lodoyndnke n 66on Tov 60 mg ce chykpion pe TV 860M TV 90 mg, N eToptko&iumn
60 mg pio opd nuepncing kot 90 mg pia popd Nuepncing NTaV Kol 01 VO TEPIGGOTEPO
OTOTELECUATIKEG OO 0,TL TO €1KOVIKO apuako. H d6om t@v 90 mg fitav avodtepn tng 660MG TV

60 mg yo v Haykocua A&ordynon [Hovov AcOevav (0-100mm avoAoyik otk KAMUOKO), 1e
Katd pHEGo 0po Pertioon tov -2,71 mm (95% CI: -4,98 mm, -0,45 mm).

e aoBeveic pe cvumtdpato o&elag ovpikng apbpitidag, n xoprynon etopucoéiunng 120 mg pa eopd
nuepnoing yio tepiodo Bepameiog oKT® NUEPOV AVAKOVPLGE OO TOV UETPLO £MG LGYVPO TOVO TOV
1oyiov Kot TNV eAeypovn, o€ cOyKplom pe tnv woopebaxivny 50 mg tpelg popég nuepnoing. H
avaKoDELeT TOL TOVOL TopatnPHOnKe 10N TéooEPlc Mpeg LT TNV Evapén g Bepareiag.

e aoBeveic pe aykviomom Tk 6movovAitida, 1 etopkoéipnn 90 mg pio eopd nuepnoing mopsiye
OMNUOVTIKEG PEATIDGELG TOV TOVOV TNG OTOVOVAIKNG GTHANG, TNG PAEYUOVAG, TNG AKOUYING KOl TNG
Aertovpykotnrag. To kKAvikd 6pelog g eTopko&ipnng mapotnpninke vopitepa amd tnv devtepn
nuépa, HeTd Vv évapén g Bepaneiog kot drotnpnonie katd TV d1dpKeln TV S2-gfopadmV TG
mep1odov Bepaneiog. Xe pio devtepn pueAét Katd v omoia a&loroyndnke 1 d6om tv 60 mg ce
ovykpion pe v doon tov 90 mg, 1 etopkoipnn 60 mg nuepncing kot 90 mg nuepnoing enédei&av
TOPOUOL0, ATOTEAEGUOTIKOTNTA G€ cUYKplom pe varpo&évn 1000 mg nuepnoine. Metald tav un
EMOPKDG OvTaToKplOEVTOVY ot 6601 TV 60 mg nuepnoing Yo 6 efdondades, 1 KAudkmon g 60omg
o€ 90 mg pio popd nuepnoing Pertinoe To okop Eviaotg TOVOL TG 6rovovAlkig otAng (0 -100mm
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OVOAOYIKT] OTTTIKT] KAIHOKO) GE GUYKPLON UE TNV GUVEYIOT) TNG 060M¢ TV 60 mg nuepnoimg, Le KOTd
péco 6po Pertiooon twv -2,70 mm (95 % CI: -4,88 mm, -0,52 mm).

e pio KAV HEAETN OYETIKG Le TNV a&lOAOYNOT LETEYYELPTTIKOD 00VTIATPIKOD TOVOV, M
gropko&iumnm 90 mg yopnynonie pio eopd NUEPNGING £MC TPELG NUEPES. LTIV VTOOUAdN TOV 0.cHeEVOV
pe PETPLo Tovo Katd v Evapén, N etopikoéipmn 90 mg mapeiye mopoOUOLo AVOAYNTIKY ETXIOPOCT) LUE
avt g Povrpopaivng 600 mg (16,11 évavtt 16,39+ P = 0,722) kot peyarotepn and g
TAPUKETAROANG/ Kmdeivng 600 mg/60 mg (11,00 P <0,001) ko eucovikod pappdakov (6,84 P <0,001)
OTMG UETPHONKE LLE TN GUVOAIKT AVOKOV(LGT] TOL TOVOL KOTA TN SIGPKELD TOV TPDOTOV 6 ®POV
(TOPARG). To 1060010 TV acHevdv OV avEépepav TN ¥pNomn Bepaneiog S146mong VIO TOV TPOTOV
24 wpav g docoroyiag tav 40,8 % yio tnv etopucoéipnn 90 mg, 25,5 % yio TNV umovTpoPaivn
600 mg Q6h, ka1 46,7 % yio mapakeTapdin/ kodeivny 600 mg/60 mg Q6h ce cvykpion pe 76,2 % yio
TO EIKOVIKO QAPUAKO. TNV HEAETN LT 0 SIAUESOC YPOVOG EVOPENG TNG EMIOPOOTG TNG ETOPIKOEIUTNG
90 mg (ovTIANTT avaKOVELoT TOL TOVOV), NTOV 28 AETTA PETA TN XOPNYNOT TG 0OGNC.

Acodieln

Hpdypappo tng pokpds didpkelag moivedvikng pedéte (MEDAL ) pe etopuco&ipnn kot Suchopevakn
yio v apBpitida.

To mpoypappa g perétng MEDAL ftav évo TpdypapLLo. TPOOTTIKG GYESIUGIEVO Y10l TO.
OTOTEAECLLOATA OCOAAELOG TOL KOPIIOYYEIKOD UE GUYKEVIPOTIKE GTOLYEID OO TPEIS TUYALOTOUNUEVEG,
Al TVPAEG, EAEYYOUEVEG e EVEPYO GUYKPLTIKO TTapdyovTo peAétes, T perétn MEDAL, ko Tig
ueréteg EDGE 11 ka1 EDGE.

H perétn MEDAL ntav pio pelém pe telkod onpeio tig kapdiayysiakés ekpaoeic, mov deénybn oe
17.804 aoBeveic pe OA kar 5.700 acBeveic pe PA mov éhafav etopikoéiynm 60 mg nuepnoing (OA) 7
90 mg nuepnoing (OA kol PA) i) duckopevdaxn 150 mg nuepncing yuo évo HéGo S140TN O SIEPKELOG
20,3 unvav (uéyoto 42,3 punveg, otdpeco 21,3 pnveg). Xtn HEAETN LT, KOTAYpapNnKay Lovo coPapéc
aveTOVUNTES EVEPYELEC KO SLOKOTTES YOPTNYNONG AOY® OTOLMVOINTOTE OVETLOVUNTOV EVEPYELDV.

O1 pekéteg EDGE ka1 EDGE 11 cuvékpvay Tnv avekTikdTnTo oo T0 YOGTPEVIEPIKO UE ETOPIKOEIUTN
évavtt dukhoeevakne. H pedétn EDGE counepiédafe 7.111 acBeveig pe OA mov éhafav pio d60m
gropko&iumng 90 mg nuepncing ( 1,5 popég ) cuviatdpevn 66om yio OA) i) duchopevaxn 150 mg
nuepnoing yo éva péco dtaomua 9,1 unvav (uéyioto 16,6 punveg, dSidpeco 11,4 uveg). H pedém
EDGE II cupnepiédofe 4086 acbeveig pe PA mov élafav etopiko&ipmn 90 mg nuepnoing i
duhopevakn 150 mg nuepnoing yio éva péco dtaomua 19,2 umvev (péyteto 33.1 unveg, didpeco 24
HNVEQ).

e €va TPOYPOLIO CLYKEVTIPMTIK®OV ototyeinv g peaétng MEDAL, 34.701 acOeveig ue OA 1 PA,
E\oPoav Oepoameio yio éva péco ddotnua duapkelag 17,9 unveg (uéyioto 42,3 unveg , dapeco 16,3
unveg), mepinov pe 12.800 acbeveic mov Elafav Bepancio yia mepiocdTEPO Ao 24 Pveg

Ot acBeveic Tov evidyOnkav oto TPdYpappa giyay Katd TNV Evapén Heyddlo 0pog Kopd1oyYELOK®DY
KO YOOTPEVTEPIKMV TapayOvTeVv Kivduvov. Ot acheveig e TpOGOATO 16TOPIKO EUPPEYLLOTOC
pvoxapdiov, Tapdroapyng otepaviaiog aptnpiag pe pocyevpo 1 StodEPIIKNG TapEUPocng TG
oTEQOVINING EVTOC 6 UMVOV TPV TNV E1G0YMYN OTN LEAETN, amokAgioOnkav. H ypron
YOGTPOTPOGTUTEVTIKOV GKEVUCUATOV KOl XOUNADY 0OGEDV AGTIPIVIG ETETPATT KATH TIC LEAETEG
OVTEG.

YUVOAKN 0oPAAELl:

Agv vmp&e onpavtikn dtapopd HeTa&d eTopko&inmng kol SIKAOQEVAKNG MG TPOG TO TOGOGTO TMV
KapdlyyEloK®@V Opopfotikdv encicodimv. AvemBounteg evépyeleg omd TNV Kopdld Kot ToVg VEPPOUG
TopaTNPNONKAY TOAD GLYVOTEP e TNV ETOPIKOEIUTN 0O OTL e TN SIKAOPEVAKT), KOl 0LTO TO
arotéleoa NTav d0c0e&apTduevo ( PAETE TO GLYKEKPIUEVA OMOTEAEGUOTO TOPOKAT®). AVETIOOUNTEG
EVEPYELEG TOV YAGTPEVIEPIKOD KO NTTOTOG TOPATNPNONKOV OTLLOVTIKG GUYVOTEPA UE FIKAOPEVAKT OO
0,71 ue gtopko&ipmn. H cuyvotnta tov avembountwov evepysidv ot perétn EDGE kot EDGE II kon
TV avemBOuNTOV gvepyel®v mov HempnOnkav coPapic ) 0dNyNoav o S10KOTY KATE T LEAETN
MEDAL ftov peyodldtepn Ue TV ETOPIKOEIUTN Ao OTL UE T OIKAOQEVAKT).
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AmoteAéopaTo AGQAAELNG 0O TO KOPOLUYYELNKO:

To 1060016 TV emPePatOpuévav BpouPoTiKOV KopdlayyEloKkOV coPapdv avemifOUNT®OV EvEPYEIOV
(mov amotelovVTOL OO KOPSIOKA, AYYEIOEYKEPUALKE, KOl ETEICOI0 TOV TEPIPEPIKDV AYYEIDV ) NTAV
GLYKPIGO HETAED TNG ETOPKOEIUTNG KO TG SIKAOPEVAKTG Kol Ta. 6ToLyEln cuvoyilovial oTov
TOPOUKATO TIvaKo. Agv VINPEAY GTATIGTIKG GTUAVTIKES S10POPES GTO TOGOGTH OpopfOTIK®V
EMEC001MV PETOED TNG ETOPKOEIUTNG KOl TG SIKAOPEVAKNG HETOED OAMV TV VTOOUAI®V TTOV £XOVV
avaAvbei, coumepriapfovopuévav Katnyoptdv aofevav kad’ 6Ao To 0pog Tov KoPI1oyYELOKOD
Kvdvvou katd v Evapén. Otav a&loroyndnkay Eexmpiotd, o oyeTikog Kivouvog emPefaiopévov
OpopPaTikdV KopdlayyElOK®Y coPapmdv avemBuuntoy evepyeldv pe etoptko&iumn 60 mg kot 90 mg

o€ ovyKpion pe duchopevaxn 150 mg ftav Tapopolog.

Hivaxkeg 2: Zvyvotnra tov EmPeforopivov Opoppotikdv Kapdroyyerokodv Zoppapdtov

(ZoykevTpoTiKG oTorygio Tov Tpoypappotos g perétng MEDAL)

Eropwodipnn AKLOQEVAKY) Yoykpion petod
(N=16.819) (N=16.483) TOV Ogpaneidv
25.836 AoOeveic—étn 24.766 AoOgveic—étn

Xoyvéotnra* Xoyvéotnra* XyeTKOG Kivouvog
(95%CI) (95%CI) (95%CI)

EmBefariopéva Opopfotikd Kapdayysiokd XoBapd Xvppduota

Bdost 1,24 (1,11, 1,38) 1,30 (1,17, 1,45) 0,95 (0,81, 1,11)
TPWOTOKOALOL

[pdBeon yo 1,25 (1,14, 1,36) 1,19 (1,08, 1,30) 1,05 (0,93, 1,19)
Oepameio

EmiBeparopéva Kapdiakd Zoppapoto

Baoet 0,71 (0,61, 0,82) 0,78 (0,68, 0,90) 0,90 (0,74, 1,10)
TPOTOKOAAOV

[Ip6Oeon yo 0,69 (0,61, 0,78) 0,70 (0,62, 0,79) 0,99 (0,84, 1,17)
Oepameia

EmBefoariopéva Ayysroeykepaicd Zoupduota

Baoet 0,34 (0,28, 0,42) 0,32 (0,25, 0,40) 1,08 (0,80, 1,46)
TPMOTOKOALOV

[Ip6beon 0,33 (0,28, 0,39) 0,29 (0,24, 0,35) 1,12 (0,87, 1,44)
Oepameia

EmBefoariopéva Zvufapata tov eprpgpikdv Ayysiov

Baoet 0,20 (0,15, 0,27) 0,22 (0,17, 0,29) 0,92 (0,63, 1,35)
TPMOTOKOALOV

[Ip6Oeon 0,24 (0,20, 0,30) 0,23 (0,18, 0,28) 1,08 (0,81, 1,44)
Oepameia

"Eneic6810 avé 100 acBeveic—£tn, CI = 140t po eumotocivng
N= ovvoiuog ap1Buog acBevav mov cvurepieAnedncav otov Bdoet-npwtokdiiov TAnboucud .

Béoel mpaotokdlhov: 6la ta copfapata e Oepaneiog katd tn pelétn M péoa o 14 nuépeg petd v
dwokomn (e&opébnoav: acbeveig mov Eafav < 75 % tov papudiov g perétng, MEA® > 10 % tov

xPOVOV).

[Ip6Oeon yuo Bepomeio: Oha o emPePfaiopéva copPapota g To TEAOG TNG LEAETNG
(cvumepriapfovouévav Tmv acbevav mov exTéONKaV dSuvNnTIKA o8 TapPeUPACELS Un OXETILOUEVEG LE TN
UEAETY], LETA T OL0KOTTH) TOV PAPUAKOL TNG HEAETNC). Zuvolkdg aplOuds Tuyalomomuévey acbevavy,
n = 17.412 ue gropiko&iumn kot 17.289 pe dikhopevakn.

H Bvnowdtra Adym kapdayyelok®mv cuppfopdtov, kKodmg kot 1 cuvolikr Bvynoyotnto, NTav
TOPOUOL0, LETAED TOV OUAO®V UE ETOPIKOEIUTN Kot STKAOPEVAKT).

Sopupapoto amo kapdid, veppovc:
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[epimov 50 % tv acbevodv mov eviaydnkav ot perétn MEDAL eiyav 16t0pikd véptacng katd tnv
évapén g Bepameiag. X perétn, n ovyvotnta Sokonng g Depomeiog AoOyw avemBounTmv
EVEPYELDV TTOV OYETILOVTOL LE TNV VTEPTACT NTOV GTOTIGTIKG CNUOVTIKG HLEYOADTEPT UE TNV
€TOPIKOEIUTN Ao 0,71 pe T dikAopevakr. H cuyvotnta avembOounTmv vepyeidv GUUPOPTTIKNG
KapdLOKNG avemdpkelog (dtokomés Kot cofapd cvuppapota) epeavicOnkay e ta id1o T0G0oTd e
gropko&iumnm 60 mg og cOyKplomn pe dtkAopevakn 150 mg aArd fTav pHeyaAdTEPT YO TNV
gropko&iumm 90 mg og chykpion pe v dikAopevakn 150 mg (GTATIGTIKG GNUAVTIKY Y10, TV
gropko&iumm 90 mg og chyKplomn e TNV SIKAOPEVAKN Yo TNV Kooptn ¢ OA ot MEDAL) , H
oLYVOTNTO EMPEPAULOUEVOV AVETIBOUNTOV EVEPYEIDY CUUPOPTTIKNG KOPOIOKNG AVETAPKELNG
(eme100d10, TOL MTOY GoPapd Kot katéAnEav 6€ voonAeia | o€ ETioKEYT GE TUNIO ETEYOVTOV) OEV
NTOV GTUOVTIKG LEYOAVTEPT LE ETOPIKOEIUTN Ao O,TL pe dikhopevakn 150 mg.kat avtd To
arotéleoua NTav docoeaptmdpevo. H cuyvotnta dtakomng AO0ym avemBOunTtov eVEPYELDY TOV
oyetiCovtal pe oldnpo nTav peyaivtepn e etopiko&ipmn amnd 0,tt pe dtkhopevakn 150 mg kot avtd 10
ATOTELECUO NTAV BOGOEEAPTMUEVO (GTOTIOTIKA OTULOVTIKO Yio TNV gTopiko&ipmn 90 mg aArd Oyt yio
v gropkoéipnn 60 mg).

Ta amotehéopato oyeTIKG e Kopdid kot veppovg tov peretdv EDGE kot EDGE I ftav cOpemva pe
avtd Tov avoaeépbnkav otn perétn MEDAL.

Y10 Eeyopiotd mpoypappate g peaétng MEDAL pe etopuco&ipmn (60 mg 1 90 mg) n amdivtn
GLYVOTNTO SLOKOTNG G€ OTTOLONTOTE Opdda Bepameiag Tav wg 2,6 % yia vaéptaon, og 1,9 % yu
oidnua, kot og 1,1 % yio cLUEOPNTIKY KAPIIOKT OVETAPKELD, LUE LEYOADTEPT] CUYVOTNTO SLOLKOTTG TTOV
mapotnpenOnke pe etopwcoéipnn 90 mg amod 0,11 pe etopko&iymn 60 mg.

ATOTEAEGOTO AVEKTIKOTNTOG OO TO YOOTPEVIEPIKO TOV TPOYPAupaTog TG perétng MEDAL:
[Mopatnpndnie onuovTikd pkpodTePT GLYVOTNTO, S10KO0TNG TS OEpameing Y10 OTO1ONTOTE KAIVIKY|
avemBounT EVEPYELN AT TO YOOTPEVTEPIKO (TT.Y. SVOTEYIN, KOIAAKO AAYOC, EAKOG) e eToptko&ium
amo 0,71 pe dkhoevakT ota TAaicla kabepiog Tov TPIOV HEAET®Y Tov Tpoypaupatog MEDAL.

O1 cuyvotTEG dlaKomn g TG Bepameiog AdY® KAVIK®OV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV OTO TO YUOTPEVTEPIKO
avé ekatd acbeveic-£tn kad 0An T dudpkela T peEAETNG fTav MG akoAovBme: 3,23 e etopiko&ipm
ka1 4,96 pe duchoeevakn ot perétn MEDAL- 9,12 pe etopiko&ipmn kot 12,28 pe duchoeevaxn ot
uerétn EDGE ko 3,71 pe etopwcoipnn kot 4,81 pe owkhopevakn ot perétn EDGE I1.

Amotedéopoto acparelog and To YaoTpeviepkd ¢ perétng MEDAL:

SVVOAIKA TO ETEIGOOL0 TOV AVATEPOL YAGTPEVIEPIKOV TPOGOIOpicOnKay mg dlaTPNoELS, EAKT Kot
apoppayiec. H vmoopdda twv GUVOAK®Y ETEICOSIMV TOV OVMTEPOV YOGTPEVIEPIKOD OV BewpnOnkav
EMTAEYLEVO, GUUTEPLEAAUPOVE SLUTPNGELS, ATOPPAEELS KOl ETUTAEYUEVES OLLOPPOYIES: 1] DTOOUASA
TOV GUVOAIK®V ETEIGOIMV TOV AVATEPOL YUSTPEVIEPIKOD TOV Be@pONnKe YOPIG EMTAOKEG
ocvuneplerdpupave apoppayieg ympic emmAokég kot EAkn yopic emmlorég. [lapatnpndnke onpoavticd
UIKPOTEPO TOGOGTO GUUPBAUATOV TOV AVATEPOL YUCTPEVTEPIKOV UE ETOpKoSiumn amd 6,1t Pe
duchopevakr. Agv mapotnpnonie onuavTikn S10Qopd Petaé&ld eToptko&ipmng Kot SIKAOPEVAKNG OTN
GLYVOTNTO TV EMAAEYUEVDV ENElc0dimV. ['a TNV vIrooudda e ETEIGOSI0 OLOPPOYING TOV AVAOTEPOL
YOGTPEVTEPIKOV (GUVOVAGLOD EMTAEYUEVOV KoL Y®PIG EXTAOKES), OV VINPEE ONUOVTIKT Slopopd
peta&d etopuco&ipmng Kot StkAopevakns. To 6Qerog amd T0 AVADTEPO YOOGTPEVTIEPIKO UE ETOPIKOEIUTN
G€ GUYKPION UE OIKAOPEVAKT OV NTOV GTUTIGTIKG GTUOVTIKO 6€ acbeveig Tov Aapupdavouv Tavutdxpova
pikpég 60ce1g aomipivig ( mepinov 33 % TV acbevav).

Ta T0600Td 0va €K0TO 0G0EVEIG-ETN TOV EMPEPUIOUEVOV ETTAEYUEVOV KOL U1 ETTAEYUEVOV
KAVIKQOV ETEIGOJIMV TOL AVATEPOL YAGTPEVTEPIKOD (S10TPNGELS, EAKT, Kot apoppayieg, AEA) ftav
0,67 (95 % C1 0,57, 0,77) pe eropwco&ipmn kot 0,97 (95 % CI 0,85, 1,10) pe diukhopevak,
KatoAnyovtag og éva oxeTiko kivovvo tov 0,69 (95 % CI 0,57, 0,83).

To 1060616 TV ENPEPAUOUEVOV ETEIGOSI®Y TOV OVAOTEPOV YOGTPEVTIEPTIKOV GE NAKIOUEVOVG
aoBeveic a&loroynOnke Kot n peyardtepn peioon mapotnphonke og acbeveic nlikiog > 75 etdv (1,35
[95 % CI1 0,94, 1,87] évavtt 2,78 [95 % CI 2,14, 3,56] encic6d1a avd ekotd acbeveic-£tn yio v
ETOPIKOEIUTN Ko STKAOPEVAKT OVTIGTOLYOL.
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Ta T0600T4 TV eMPEPAIOUEVOV KAVIKOV ETEGOSIOV TOL KATOTEPOL YAGTPEVIEPIKOD (S1dTpnon,
amoepaén N aoppayio, ToOv AETTOV 1} TOL TOYE0S EVIEPOL (AAA)) dev NTAV GUOVTIKA SULPOPETIKA
peta&d etopico&ipmng Kot SIKAOPEVAKNG.

ATOTEAEGOTO AGPAAELNG CYETIKE [LE TO NYTTOP TOV TPOYPAUIOTOG TNG peAéTng MEDAL:

H etopko&iumn éxel cvoyetiolel e éva GTOTIOTIKG CNUOVTIKE PUKPOTEPO TOGOGTO SLOKOTMV AOY®
AVETBOUNTOV EVEPYEIDY TTOV GYETILOVTOL e TO NTTAP ATd O,TL 1) SIKAOQEVAKT). XTO GUYKEVIPOTIKY
oTolyein Tov Tpoypdppatoc g nerétnge MEDAL, 0,3 %tov acBevav pe etopucoéipnn kat 2,7 % tov
acfevav pe StKAoPeVAKT SLEKOYAY AOY® aveTBOUNTOV EVEPYEIDY OV oyeTilovtal pe To Nmap. To
T0G00TO avd ekatd aoBeveic-Etn Nrav 0,22 pe etopiko&ipmm kot 1,84 pe duwchopevaxn ( p-value ftav
< 0,001 pe etopuco&ipmn Evavtl SIKAOQEVAKNG). 26TOC0, 01 TEPIGGOTEPES OVETIOVUNTEG EVEPYELES OO
70 ATop 670 TPOYpappe T perétng MEDAL dev ntov coPapéc.

Emnpocbeta oroyyeio acodieiac Opoufotikdv Kapduayyelokdv eneicodimy

Y& KAMVIKEG eAETeG eKTOG TOL TTpoypdppatoc g uerétne MEDAL zepimov 3.100 acOeveig Erapay
gropwco&iumnm = 60 mg nuepnoimg yo 12 gfdouddec 1| Kot teptocdtepo. Agv TapatnpnOnkKe dlokpity
d1apopd 610 TOC0GTO TOV ENMPEPALOUEVOV KAPILOYYEIOKOY OpOUPOTIKOV AvETIBOUNTOV EVEPYELDV
avdpeca otovg acbeveic mov eddufavay etopko&ipmn > 60 mg, placebo, 1 MEZA®D k106G vampo&évng.
[Mopdra avTA TO0 TOGOGTO AVTAOV TOV AVETIHVUNTOV EVEPYEIDOY NTAV VYNAOTEPO € 0oBEVELG TOV
ehapPovay etopuco&iunn og cOyKplon pe avtods Tov eAdpupavay vampo&évn 500 mg 500 popéc
nuepnoing. H dtapopd otnv aviwponetaiioky opaon Heta&d opiopévav MEA® mov avacTtéAlovy
v COX-1 ka1 tov avactorémv g COX-2 pumopel va givor KMvikd onuavTikn yio, Tovg aceveic pe
kivouvo Bpopfoepporikmy encicodiov. Ot exhektikoi avacstoreic COX-2 HeEI®VOLY TO GYNUATIGUO
NG GLOTNUATIKNG (Kot yie avTo T AdY0 THAVAOG Kot EvE0ONAOKTG) TPOSTAKVKAIVIG Y®pig va
ennpedlovv  BpopPoivn tov aponetariov. Agv Exel tekunplmBel ) KAMviKn onpacio Tov
TOPATNPNCEDV OVTDV.

Emmpdoheto otorygio ac@IAELNC TOV YOUGTPEVIEPLKOD

e 800 duAG TVPAEG LeAETeG evOOoKOTN oG dtdpketog 12 gfdopddmv, 1 GUVOAIKT GLYVOTNTA

YOO TPOIWMOEKOOUKTUAMKMOV EEEAKMGEMY MTAY CNUAVTIKA YoUNAOTEPT) 6TOVG acBeveic Tov EAduPavoy
eropko&ipmm 120 mg pia popd nuepnoing oe cuYKplon Le Tovg acbeveig mov eldufovay gite
varpo&évn 500 mg dvo popég v nuépa 1 Povpoeévn 800 mg Tpelg Popég nuepncing. Xtnv opdda
NG ETOPKOEIUTNG 1) GLYVOTNTO ELPAVIONG TOV EEEAKDCEDY NTAV PEYAADTEPT] GE GVYKPLOT| LLE TO
placebo.

Merétn 6e NAMKIOUEVOUC GYETIKA LUE TNV VEQPLIKA AELTOLPYINL

e pio TuyoomomUEVT], SUTAG TVPAT, EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO QAPLOKO, TUPUAANA®Y OHAd®V PEAETN
a&lohoynOniay ot emdpdoeig g Oepanciog 15 nuepdv pe etopko&ipnn (90 mg), oeleko&ipmn

(200 mg bid), vampo&évn (500 mg bid) kot placebo oyetikd pe v amofoin vatpiov ota ovpa, TNV
apTNPLOKT THEST], Kot GAAES TAPAUETPOVS TNG VEPPIKNG AElTovpYiag o€ dtopa nAtkiog 60 wg 85 etdv,
7ov Ntav o€ dtoutntikny ANy vatpiov 200-mEq/ nuepnoinc. H etopuco&iunn, celexo&iumn, kot
vampo&évn elyov ToPOUOLES EMOPACEIS 6TV ATOPOAT VATPioL HEGH TOV 0OVP®V, KATA TO JIACTN LA
v 2 gfdouddwv Bepaneiag. OAot o1 dpactikol mapdyovteg mov cvykpidnkav, £deiéav pia adEnon oe
ovykplon pe 1o placebo g TPog TN GVGTOAIKN APTNPLOKT TiEoT. Q6TOC0, 1) eTopKoSiunT oyeTicOnKe
L€ OTATIOTIKA OTILOVTIKT avénon Katd tv nuépa 14, cuykpvopevn pe T oeAeko&ipmn Kot T
vampo&évn (Léon LETAPOAN GE GUYKPLON UE TNV OPYIKN TIUN| Y10, T GUGTOAIKN APTNPLOKT THEST):
gropwo&ipmnm 7,7 mmHg, celexo&iunn 2,4 mmHg, varpo&évn 3,6 mmHg).
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5.2 ®@appokokivnTikES 1O10TNTES

Amoppoéonon

H etopico&iynn petd amnd yoprynon amnd 1o otopa aroppopdtotl kald. H amdivtn Brodiabecipotta
elvar mepimov 100 %. Metd and d6on 120 mg epdmoé nuepnocing oe otabepomoinuévn KaTaoTAC, 1
UEYIOTN CLYKEVTPWOT 6TO0 TAASUA (LLEST YEOUETPIKN Cmax = 3.6 ug/mL) mapatnpndnke oe 1 mpa
nepimov (Tmax) petd ) yoprynon o€ eviiikeg v vijoteio. H yeopetpikn uéon meproyn k4tm amd v
KopUmOAN (AUC ¢.24nr) TV 37.8 pgehr/mL. H poppokokivnTiky g eTOptKoEIUTNG lvat YPOLULIKT
Ka®’ 6A0 TO €VPOG TNG KAVIKNG 00GOAOYINC.

H ovuyyopiynon pe tpoen (yevpa pe vynAd Amapd ) dev glye enidpaor 6To0 TOGOGTO AToppdPNONG
™G €TOPIKOEIUTNG HeTd amd yoprynon d6ong 120 mg. O puBudg amoppoPNoNG EXNPEACTNKE e
arotéreoua vo pewmbel n Cmax katd 36 % xat va avéndel n Tmax katd 2 dpec. Avtd ta cTorKEla
Bempeitar 6TL dev elvar KMVIKA ONUAVTIKG. XTIG KAWVIKEG LEAETEG 1) ETOPIKOEIUTN YopnyHOnKe ywpic vo

InBei vdyn N Ayn TpoPrg.

Kotavopn
H etopko&ipunm decpevetan amod Tig TPOTEIVEG TOL TAAGUATOS G€ T0G0GTO 92 % mepinov e

ovykevipmoelg 0,05 €woc 5 pg/mL. O dykog KoTavoung o€ otabepomonpévn katdaotaot (Vas) 0TOV
avBpomo sivon 120 L wepimov.

H etopiko&ipnn damepvd tov TAOKOOVTO GTOVE 0POVPOIOVG KO TOL KOLVEALN KOl TOV
OUOTOEYKEPOALKO PPAYUO GTOVS 0POVPALIOVG.

Biopetaoymuotiouog

H etopco&ipmn petaforileton extetapéva pe mepimov < 1 % g d66MG VOl AVaKTATOL GTO OVPOL (OC
apeTapAnto eapuako. H kopla petafoiikn 0d6¢ damov vo mapaydei 1o 6 -vdpo&upuébuvro- Tapdywyo,
KataAveToL péc® TV eviopwv CYP. To CYP3A4 aivetal va eUTAEKETOL GTOV LETABOAGLO TNG
eT0pKOEIUTNG in vivo. Meléteg in vitro vmodeikvoouy 61t to CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 kot to
CYP2C19 pnopodv emiong vo GUUUETEXOVY MG KOTAADTEG GTNV KOPLOL LETAPOAIKT 000, OGS OeV €xEl
ueretn et in vivo 1 TOGOTIKY avaAoyia.

X1ov dvBpwmo £yovv eviomicBel mévte petaforitec. O kvprog petafoAitng ivol 1o Tapdywyo Tov 6'-
KapPoELAIKOV 0EE0G TNG ETOPIKOEIUNNG, TTOL TOPAYETOL OO TNV TEPAUTEP® 0EEIO®ON TOV 6'-
vopo&upedvro Tapaydyov. Ot kOpiot avtol petaforiteg eite dev £xovv Kapd SpacTnploTNTA 1§ £X0VV
puovo acbevi dpdomn g avactolreic tng COX-2. Kavévag amd avtovg Toug LETUPOAITEC OV OVUCTEALEL
mv COX-1.

Amofoin

Metd and yopnynon amd 1o otépa ping epdma evooeAEPLag padtooniacpévng ooong 25 mg
eTopKoEIUTNG o€ LY dtopa, 70 % g padievépyelag avaktnOnke ota ovpa kat 20 % cta KOnpova,
Katd To Theliotov g petaforiteg. Atydtepo amod 2 % avoktiOnke og apetdfAnto eapuroKo.

H amopdkpouvon g etoptko&ipmng yivetor oyedov amoKAEIGTIKA LECH TOV LETAPOAIGHOD,
oKoAOVBOVEVN AT VEPPIKN OTEKKPLON. Ol CLYKEVIPAGELS TNG ETOPIKOEIUMNG 6€ oTabEpOTOIEVN
KOTAGTACT) EXLTVYYAVOVTUL EVTOG ENTA NUEPDV, LE €QAmaE Npepnota xopnynon 120 mg, pe pubuod
GLOCMPEVONC TEPiMOL 2, TOV avTIoTOLYEL O€ YPpOVO Nuicewng Long 22 mpeg mepinov. H kdBapomn oto
TAGGLO LETA amd pio evOoPAEPLa Yoprynon 25 mg, vroloyiletal 6Tt eivon Tepimov 50 mL/min .

Xapoxtnpiotika oe AoBeveic

Hlxiowuévor aobeveic: H @oprokoKiviTiKn TOL QOPRAEKOD GTOVE NAKIOUEVOLS 0o0gvelg (65 TV Kot
dvo) elval Topdpotd e 0VTH 68 VEOTEPOVG AoDEVEILS.

@Dvio: H papuakokvn Tk Tng eTopko&iunng eivol Topopoto o vopes Kot YOVOiKeG.
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Hrozixn dvoierrovpyio: Or acbeveig pe nmo nrotikn dvoieitovpyia (fadporoyio Child-Pugh 5-6)
6TOVG 0Toiovg yopnyNnonke €’ araf 66om etopucoéiunng 60 mg nuepnoing, eiyov mepinrov 16%
vynAotepn péom tiu AUC o€ oy€on Le auTh TOV YOV aTOU®V 6T 0ol yopnynonke n idia 600m).
Acbeveig pe pétplo nrotikn dSvciertovpyia (Badporoyio Child-Pugh 7-9) otovg omoiovg yopnynonke
gropwoiunn 60 mg kabe devtepy nuépa, iyov tapopoo péorn tiun e AUC pe ekeivn tov vyidv
aTOp®V ot omoia yopnynOnke 60mg etopucolipmn pio popd nuepnoing. H etopiko&ipnn 30 mg dmoé
nuepnoing dev éxel peremOei oe avtd Tov TANOBVOUS. AgV VITAPYOLY KAVIKA 1] POPUOKOKIVITIKA
dedopéva oe aobeveic pe cofapn nratikn dvciettovpyia (fabporoyia Child-Pugh> 10) (BAéne
mapaypdeovg 4.2 kot 4.3).

Negpiry dvoiertovpyio: H papuaxokvntikh €’ ana 66omg 120 mg etopiko&ipmng o acbeveig pe
pétplo ¢ coPapn veppikn avemdpkelo Kot acOeveic Le VEQPIKT aVETAPKELN TEAKOD GTOSI0V, TOV
VTOPAALOVTAL GE QLLOSTOAVGT), OEV NTOV CNUAVTIKE S10pOPETIKY ad ovTh 6€ LYW dtopa. H cupfoin
g apodidAveng oty amoudikpouven (kabaporn didhvong mepimov 50 mL/min) Ntov apeintéo (BAéne
mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Taidazpicoi aoOeveic: Aev €xel pedetn0el 1 QAPUOKOKIVITIKY TG ETOPIKOEIUMNG 08 TOd10TPIKOVG
aocBeveic (Mlkiag < 12 eTdv).

e pia peAétn eoppokokivntikng (n=16) mov die&nydn o épnpovg (MAkiog 12 émg 17 etdv) N
QOPUOKOKIVITIKT 6TOVG £pnPovg Papovg 40 g 60 kg, mov tovg yopnyndnke etopiko&iunn 60 mg pio
@opa nuepnoimg kot atovg EpnPoug Papovs > 60 kg, mov Tovg yopnynHonke gtopucoipnn 90 mg pia
QOPA NMUEPNCIMG, NTOV TOPOHOL0 LLE TV POPUAKOKIVITIKT] GTOVG EVIAKEG, GTOVG OTOI0VG
yopnynonkav 90 mg nuepnoing. H acpdieia kol 1 droTEAEGUATIKOTITO TG ETOPIKOEIUTNG GE
Tod1aTpIKovg acbeveicdev €yel texunplwbei (BAéne Tapdypago 4.2).

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 0.6QALELQ

Xe mpoKAMVIKEG peAETEC, amodeiyOnie OTL 1 eTopiko&iunn dev givar yevoto&ikn. H etopiko&ipnn dev
NTav KOPKvoyovog ota tovtikia. Ot apovpaiol TopoVGiacay NTATOKLTTOPIKO Kot BuAaKIMOES
KLTTOPIKO 0dEVE L TOV Bupeoeldong oe dOGEIS > 2 PopéG TNV NuepNota avBpamvny doon [90 mg], ue
Béon ™ cvotnuatikn éxbeomn, 6Tav xopnynOnke mepimov yia dvo ypovia. Hratokvtrapikd kot
Bvlokidom adevopate Tov Bupoedods Tov mapaTnPHONKAY GTOVS APoVPAiovs, BempovvTal 6Tt givan
TO OMOTEALECUO EVOG EIOIKOV UNYAVIGLOD GTOLG 0POVPOioNg TOL GYETILETOL UE TNV EXAY®YT TOV
nratikov eviopov CYP. H etopiko&ipnn dev £€0ei&e 0T mpokalel emaymyn Tov Nrotikov vEUUIKO
ovotnuatos CYP3A otov avBpwmno.

2T0VG 0povPaiovg, 1 TOEIKOTNTA TNG ETOPIKOEIUTNG OTO YAOTPEVETEPIKO aLENONKE pe TN dOON Kot TO
xpovo €kbeonc. Xe pio 14 efdouddwv pekétn ToEIKOTNTOS. 1) ETOPIKOEIUTT TPOKAAESE YOOTPEVTEPIKA
€\kn o€ €kBeon peyodvtepn amo v avlpdmivn otn Bepanevutiky d0or. Xe pedéteg To&koTNTag

53 ko 106 gfdopddmv, mapatnprinkay eniong yaotpeviepikd EAkn og ékbeom cvykpioun g
avBpamvng otn Bepamevutikn d0om. Xe vynAd enineda EkBeong £xovv mapovclachel VEQPIKESG Kot
YOO TPEVTIEPIKES OVOUOAIEG OTOVG GKOAOVG.

H etopko&ipunn dev tav 1epatoydvoc 6€ HEAETEG avamapoy®YIKNG To&kdtnTag, mov deénydnoav oe
apovpaiovg pe 15 mg/kgmuépa (avtd avtiotoyel mepinov og 1.5 popég otnv nuepnoila avlpomvn
d0oon [90 mg] Bacel TG cuoTHOTIKNG EkBEOTG ). T KOVVEALQ, TopatnPHOnKe o oxeTilopevn e T
Oepameio eppavion KopdlayyElok®V SVGLOPPLOV o€ eminedo EkOeoTG, OV gival LUKPOTEPQ OO O,TL
g KAviKng EkBeong g nuepnolag avlpomvng doong (90 mg). Qotdc0, dev mapoTnpnONKay
eEmtepikég N okedeTIKEG ePPpuikég duopopeieg oyetilopeves pe tnv Bepameio. XTovg apovpaiovg Kot
0T0 KOUVEAMD LINPEE [io doc0e&apTOUEVT] AVENGT amoPOADY LETE TNV GUAANYT o€ ekBEcELg
peyorvtepeg 1 ioec pe 1,5 popég g avlpamivng ékBeonc (PAéne mapaypdpovg 4.3 kot 4.6).

H etopko&iumn exkpiveral oto yaAo Tov apovpaimv Tov INAGLovV 68 GLYKEVIPMGELS TEPITOL
dumhdoieg amd avTtég 6To TAdGuHA. YTNpée peimon 610 muUatiko PApog TV VEOYEVVIITOV UETH 0md

v €kBeon avT®V 6TO YAAX TNG UNTEPAG TTOL EAGUPOVE ETOPIKOEIUTT KATE T O1GPKELN TNG YOAOVYIOGC.
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6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Kaoataroyog ekdoywv

Hvprvac:

O&wo pwopoptkd acPéotio (Avudpo)
Natplovyog dtacTavpovpevn KapueldAdln
2TEOTIKO LAYV G0

M1iKpOoKpUGTOAMKT KOTTAPIVN

Enmucdivym diokiov:

KapvaovBikdc knpdc

Movoidptkn Aaktoln

Yrpopehholn

Awo&gido titaviov (E-171)

Tplaxetivn

Ta dokia 30-, 60- ko 120-mg emiong mepiéyovv Adka, vdtkokappivng (E132),kon kitpivo 0&gidio
ownpov (E172).

6.2 AocvupatéTnTeg

Agv epoppdletar.

6.3 Awdpkera {ong

3 xpovia

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KOTE TNV GUAAEN TOV TTPOIOVTOG

Drokes: No QUAAGGETOL O TEPLEKTNG EPUNTIKA KAEIGTOG Y10l VAL TPOPVAAGGETAL OO TNV VYPUGIdL..
Blisters: Na puAdocetal 6Ty apylkn GVCKELOGIO Y10 VO TPOPVAACGETAL OO TNV VYPAGia.

6.5 ®@Vo1 KO GLOTATIKA TOV TEPLEKTY)

30mg

Kvoyéhec Aluminum/aluminium € cuokevacieg mov mepiEyovy 2, 7, 14, 20, 28, 49, 98 dioxia 1
TOAMOTTAEG GVOKELOGIEG IOV TTEPLEYOLVY 98 (2 Guokevacieg Twv 49) diokia.

60 mg

Kvoyéheg Aluminum/aluminium € cuokegvacieg mov mepiEyovy 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98,
100 dwokia ] ToAAOTALG GuoKeELACiEg OV TEPLEYOVVY 98 (2 cuokevacieg Twv 49) diokia.

90 xou 120 mg

Kvoyéheg Aluminum/aluminium € cuokevacieg Tov Tepiéyovy 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50,

84,100 diokia | toAlamAég cuokevacieg mov mepi€yovy 98 (2 cuokevacieg Twv 49) diokia.

60, 90 ko1 120 mg
Kvoyéheg Aluminum/aluminium (unit dose) o€ cvokevacieg Twv 5, 50 1 100 diokimv.

Agvkég, otpoyyvrég puikec HDPE pe mopa moAvmpomvieviov, mov mepiéyovv 30
dwokia kot 2 mepiéxteg pe 1 g amo&npavtikov 1 90 dioxia kot éva tepiéktn pe 1 g amoénpoviiko.

Mmropei va. unv KuKAOPOPOLV OAEG Ol GUOKEVAGIEC.
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6.6 Idwitepeg mpourdierg amoppryng
Kopia g1dkn vmoypémon.

Kdabe aypnoonointo gopuokevtikd Tpoidv 1 VTOAELLO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO, [LE TIG
KOTA TOTOVG 1GYVOVGEG OYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEJIAY KYKAO®OPIAX

BIANEE A.E

066¢ Tatoiov

180 yAu. EOvikng 0600 AOnvav - Aapiog
146 71 Néa EpvBpaio

TnA: 210 8009.111

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

ARCOXIA 30 mg : 71850/26-11-2018
ARCOXIA 60 mg : 71847/26-11-2018
ARCOXIA 90 mg : 71848/26-11-2018
ARCOXIA 120 mg : 71849/26-11-2018

9. HMEPOMHNIA INIPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvia tpdtng £ykpiong:
ARCOXIA 30mg : 20-3-2008
ARCOXIA 60 mg : 10-9-2002
ARCOXIA 90 mg : 10-9-2002
ARCOXIA 120 mg: 10-9-2002

Huepopnvia avavéwonc:

ARCOXIA 30 mg : 26-11-2018
ARCOXIA 60 mg : 26-11-2018
ARCOXIA 90 mg : 26-11-2018
ARCOXIA 120 mg: 26-11-2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY
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