NEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX
Pyrixip 40 mg kovig yio vEGLLO S1AALUO.
1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Pyrixip 40 mg kovig yia evécio didAvpa
2. IOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNG®EXH
Kabe ouolido/paridio kovemg mepiéyer 40 mg mapeko&iumng (o¢ 42,36 mg mopsko&ipmng
vatplodyov). Metd v avacvotaon, 1 GuYKEVIpmoT g moapeko&iumng ival 20 mg/ml. Kabe 2 ml

g avacvotadeicag kovems mepiéyel 40 mg wapeko&ipmng.

"Exd0y0 ue yvootn 6pdon:

AvT0 TO PUPUAKEVTIKO TTPOTIOV TTEPLEYEL AlyOTEPO amd 1 mmol vaTpio (23 mg) avd doon.

Metd v avachotacn o€ dtdAvpa yhwoplodyov voatpiov 9 mg/ml (0,9%), to Pyrixip mepiéyet mepimov
0,44 mmol vatpro avd eraridro.

Mo tov TAnpn Katdhoyo Tev ekddywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Kovig yia evéoipo dtdivpa (KOVIC Yo EVEGLUO).

Agvkn €0¢ VTOAEVKT KOVIG.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX

4.1 OgpoamevTIiKég evOEilelg

Mo ™ Bpoayvypodvia Bepameio Tov HETEYYXEPNTIKOD TOVOL GE EVIAIKEG.

H amdégaon yio tn cvvtayoypdenon evog EKAEKTIKOD avaoToAéa TG kKukAioo&uyevaong-2 (COX-2)
pEMEL va oTNPileTal TNV EKTIUNOT TOV GVVOALKOD KIvdOvov Yo KaBe acbevn Eexmptotd (BA.
mapaypdeovg 4.3 ko 4.4).

4.2 Aocoroyio Kol TPOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6on eivar 40 mg yopnyovuevn evéoeiépia (ED) 1 evéopvikd (EM), axolovBodpevn
KkéOe 6 £w¢ 12 dpeg amd 20 mg 1 40 mg Onw¢ amatteital, yopic Opms va vrepPaivet ta 80 mg/muépa.

Kobog o xapdioyyelokds kivovvog tov edkdv avactorémv g COX-2 umopei va avénbel pe
d0oom Kot T ddpkela TG Ekbeonc, Ba mpénetl va ypnoonoteital n fpaydtepn dvvarr didpkela Kot 1
YOUNAOTEPT] OTOTEAEGUATIKT UEPT|GLA SOCT|. YTTAPYEL TEPLOPIGUEVT] KAVIKT| EumtELpio ot Oepameiol
ue Pyrixip mépa tv Tpidv nuepOV.

2UYY0PNYNOT LE OTIOELDN OVAAYTTIKG,

Ta omog1dn avaiyntiKd UTopodv va xpnoiomomovy tavtdypova pe Tapeko&iumn, te T docoroyio
OV OVOPEPETAUL TNV TOPATAV® TAPAYPAPO. L€ OAES TIC KAMVIKEG 0EIOAOYNGELS, 1| TAPEKOEITN
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yopnynonke oe otabepd ¥Povikd SIACTNLOTA, EVE TA OTLOEWN YOPNYRONKAY KOT® ETIKANOT).
Huxiopévot

Katd xovova dev amarteitanr pobuion g 06ong oe nAkiouévovg acbeveig (265 etmv). Qotdco, Yo
niukiopévoug acbeveic Bapovg yaumiotepov tav 50 kg, 1 Oepancia Oa wpémet va apyilet pe 1o RV
g ovvnBovg cuvieTdpevng 600mg Tov Pyrixip kou n péylotn nuepnota d6omn pewdverol ota 40 mg
(BA. mopdypogo 5.2).

Hratikn dvciettovpyia

Agv vrdpyel KAvikn gpmelpio o€ acbeveig pe coPapn nrotikn dvoiertovpyia (deiktng Child-Pugh
>10), og ek TOHTOL 1 XPTNOT TOV AVIEVOEIKVVTOL GE AVTOVG TOVG 0oBeveig (PA. mapaypdpovg 4.3 Kot
5.2). Katd xavdva dev omatteitar phOuen socoloyiog o€ acbeveis e Mo nrotikn Sueiertovpyia
(0eiktng Child-Pugh 5-6). H yopfiynomn tov Pyrixip Oa npémnel va Eekivael e Tpocoyn Kol 6TO NUICL
¢ ovvifovg cuvieT®pevNG d0oNg oe acbeveic pe pérpla Motk dvoisrtovpyio (deiktng Child-
Pugh 7-9) xow n péyiotn nuepnota 66on Ba tpénet va peidvetat ota 40 mg.

Negpikn dvoAgttovpyia

e aobeveic pe cofoapn veppikn dvoiettovpyia (kdBapon kpeativivng <30 ml/min) 1§ o€ acbeveig pe
wpodidbeon Yo Katakpatnon vypmv, 1 moapekoéiunn Oo mpémel va Eekvdel e MV younAoTEPN
ocuoviotopevn d6on (20 mg) wor 1 Asrtovpyia TV veppdv ToL acbevodg Ba mpémer va
nmapokorovdeitar otevd (BA. mapaypdeovs 4.4 kot 5.2). Me Baon N OpUOKOKIVNTIKY, dEV amalteiTol
pOOuIon docoloyiag oe acbeveig pe NI £0¢ HETPLOL vePpikn duciettovpyia (KabBapon kpeaTvivig
30-80 ml/min).

Howdrarpikde tAnbvoudc

H acpdleln kot amotelecpatikdTnTo TG TopeKo&ipmng o mandid nikiog K4Tm tv 18 e1dv dev
&yovv tekunplobei. Agv vdpyovv dabéoipa dedopéva. Erouévmg, n mapeko&iunn 6 cuvieTdtol
6TOVG 0oBeVELG avTOVC.

Tpomoc yopnynong

H E® éveon epddov (bolus) Bo mpémer va yopnyeiton toyéwg kot oamevbeiog o QAEPa M o€
npovmdpyovoa ED ypauun. H EM éveon Oa mpénet va, yopnyeitot apyd kot Pabid péca otov pv. o
00Myieg AvaoVGTAOTG TOV PUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC TPV TN XOpNyNon, PA. mapdypapo 6.6.

Mmropel va mopatnpndet kabilnon 6tav 1o didAvpa tov Pyrixip avapryvoetor og didAvpo pe dAio
(OPLOKEVTIKA TPOIOVTO Kol GUVETMG TO Pyrixip dev mpémetl var avoptyvOETOL e GALD QOPUOKEVTIKA
TPOTOVTA, TOCO KOTG TNV 0vaoVOTOOT, 0G0 KOl KOTG TNV €veon. ZTovg acbevelg otovg omoiovg
ypnoiponoteital 1 idta E® ypapun yio tnv éveon GAAOD QOpUAKELTIKOD TPOIdVTOG, avTr| B mTpémetl va
ekmALOEl ETOPKMC TPV Kot PETA TNV €veoT] TOV Pyrixip pe évo StdAvpa yvoote cupfatotntoc.

Metd v avocboTaon He 0TodEKTOVG d1OAVTES, 1 éveomn Tov Pyrixip pmopei va yivel pévo E® 11 EM 1
oe EO ypappég mov mapéyovv tao mopokiTo:

® eVEGIUO/TPOC EyYVoT OLaALE, YA®PLOVYoL vaTpiov 9 mg/ml (0,9%),

o didAvpa yia £yyvon yAvkolng 50 mg/ml (5%),

® gVEGLLO/TPOG Eyyvor ddhvpa yAwplovyov vatpiov 4,5 mg/ml (0,45%) ko yAvkoéing S0 mg/ml
(5%).

4.3 Avtevoeiteg



Yrepevaicnoio 6N dpUCTIKY 0VGIN ] G€ KATO0 0t TO EKO0Y0 TOV OVOPEPOVTUL GTNV TAPAYPOPO
6.1.

Iotopikd mponyovuevng cofapng OAAEPYIKNG OVTIOPOONG ONOOVONTOTE TOMOV GE QAPUAKO,
E0KOTEPO  OEPUATIKDV  aVTIOPACE®Y, OT®C ovVOpopo Stevens-Johnson, ToEKN  emdeppiKn
vekpoAvaN, ToAOUOpPOo epbnua N acbeveic pe yvoot vrepevactncio oto covipovauidte (PA.
Hopaypapovg 4.4 kot 4.8).

Evepyd mentiko éhkoc 1 yaotpeviepikn (IEX) apoppayia.

Aocbeveig mov mapovoiacav Bpoyyodomacio, ofgia pvitida, pvikovg TOADTOOES, AYYEIOVEVPOTIKO
olonpa, kvidmon 1 GAAEG AvTIOPAGELS OAAEPYIKOD TOTTOV HETE T ANYT AKETVAOGOAKVAIKOD 0&E0G 1)
U1 GTEPOELSDV AVTIPAEYUOVMOIDV Qapuakeoy (MEAD) couneptAapfovoUévav TMV oVAcTOAE®DY TNG
COX-2.

Tpito tpiunvo kimeong kot Iniacpog (BA. Ttapaypdeovg 4.6 kai 5.3).

YoBapn nratikn dvcAertovpyio (Aevkopotivn opov < 25 g/l 1 deiktng Child-Pugh > 10).
Dheypovmdng vOGOg TOL EVIEPOUL.

Svpueopntikn kapdiokn averdprelo (NYHA II-1V).

Bepameio LETEYYEPNTIKOD TOVOL UETA OO YELPOVPYIKT| EXEUPACT) COPTOCTEPAVIOING TOPAKOLYNG LLE
pocyevpa (CABG) (BA. mapaypapovg 4.8 kot 5.1).

AlyVOGIEVN IGYOLUIKT] KOPIOTADELN, TEPLPEPIKT APTNPLOTAOELN KA/ QYYELNKT] EYKEPUAIKT] VOGOG.
4.4 E101kég TPOELOOTOUNOELS KUL TPOPVAGEELS KATE TN Ypion

To Pyrixip €yel peretnfei e 0dovtiaTpikéc, opHomedIKES, YUVOIKOAOYIKEG XEPOVPYIKES emeUPaoelg
(KVpimg VOTEPEKTOUN) KOl GE YEWPOVPYIKES EMEUPACELS ALOPTOCTEPAVIOING TOPAKAUYNG LUE LOTKEVUAL.
Yndpyel meplopiouévn eumelpio. o€ GAAA €101 YEPOVPYIKAOV ETEUPACEDV, OTMOG YO TOPASELYUO CE
YOGTPEVTEPIKEG 1) OVPOAOYIKES EMEUPACELC.

AAAeg 0doi yoprynong, ektog and ED® ) EM (m.y. evéoapBpikn|, evdoppoyiaian) dev £xovv peretnOel
KO OEV TPEMEL VO, YPNCLLOTOLOVVTOL.

AOY® TG TOAVOTNTOG EUPAVIOTG AVENUEVOV AVETIODUNTOV EVEPYEIDV GE VYNAOTEPEC SOGELS TNG
mopeko&iumne, GAlmv avactoréwv tng COX-2 kot MEA®D, o1 acBeveic oTovg omoiovg yoprnysitat
napexo&iumn Oa pénel va mapoakolovBodvtar PHETA TNV avENon TG S0COAOYING KoL EAV dEV VTLAPYEL
avénon g oamotehecpotikdTTag, Oo mpémel va, e€etdlovtan GAleg Oepamevtikég emhoyég (BA.
mopaypoeo 4.2). Yrhpyel Tepopiopuévn KAVIKN eumelpio otn Oepaneio pe Pyrixip népa tov tpidv
NUEPDV.

Edv, xatd ™ Oowbpkewn g Oepomeiog, ot acbevel mopovsidcovy emideivmwon e Agrtovpyiog
OTOLOLONTOTE OPYOVIKOD GLOTILLOTOG TOV TEPLYPAPETOL TAPAKAT®, Bal TPEMEL VoL ANeOoVV KaTdAnia

pétpa kat va egtacbel | dtakonn g Oepameiog e TapeKoEium.

Av106 TO PUPUOKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL AlYOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 6661 KOl GLVETMG
Bewpeiton kat’ ovciov «elevBepo vatpiovy.

Kopdlayyelakd



Ot avactoreic g COX-2 éxouvv ovoyetiobel pe ovénuévo kivouvo yuo KOPSLOYYEOKEG Ko
OpouPotikég avembounteg evépyeleg O6tav Aaupdvovtor poakpoypovia. To akpipég péyeboc tov
Kvovvov mov oyetifeton pe pio dmag 66om dev €xel kabopiobel emakpiPadg, odte Kot M akpipng
duapketn g Bepameiog 1 omoio oyetileton pe avénpévo Kivouvo.

O1 acbeveig e oNUOVTIKODS TAPAYOVTEG KIVOUVOL Y10, ELPAVICT) KOPOUYYELNK®DY CUUPAUATOV (TT.Y.
VIEPTACT], VREPATOALiD, cakyap®ddn Owprrn, kdnvicpo) Oo mpémer va  avtipetomilovrol
Bepamevtikd pe Tapeko&ipmn Lovo petd amd mposektiky extipnon (PA. mapdypago 5.1).

Oa mpéner va AopPavovror katdAinio pétpo kot vo egetdletonl TO €VOEXOUEVO OOKOTNG TNG
Oepameiog pe moapeko&iumn edv vmapyelt KAMviKN EvOelln emdeivioong CLYKEKPIUEVOV KAVIKOV
CLUUTTOUATOV TOV 0aclevav avtd@v. To Pyrixip dev éxel pekembei oe eneuPAacels KopoloyyEIKNG
EMOVAYYEIMONG €KTOG TNG TEPIMTMOONG 0opTOcTEQUVINinG moupakapyne pe pooysvpo (CABG).
Meléteg o€ TOMOVG YEWPOVPYIKNG emépPaong extdg Tov encppdocov CABG mepieAdpfoavav povo
acOeveic Kamyopiag I-III omv rAipaxe dvowmg Kotdotaong g Apepwavikng Etopeiog
AvaieOnororoyiog (ASA).

AxeTVAOGOAKVAIKO 0ED Kot GAlo MEAD

Ot avaotodreic g COX-2, AOy® NG EAMAEWYNG OVTIOUOTETAAOKNG Opdomg, dev VITOKOOIGTOVV TO
OKETVAOGOAIKVALKO 0ED Yo TPpo@OAaEN amd Kapdiayystokég Opoppospporikég vocous. Emouévac, ot
avtoponetallakég Oepameieg dev mpémel va drakodmTovtol (BA. Tapdypago 5.1). Oa wpénet va divetan
TPOCOYN KATA Tr GLYYOopNynon tov Pyrixip pe Bapeapivn Kot pe GAAa amd ToL GTOHNTOG OVTITNKTIKG
(BA. mapaypago 4.5). H tavtdypovn ypnon tng mapekolipumng pe dilo MEAD®, eEapovuévov Tov
OKETVAOGAALKVALKOD 0&£0G, Do TPETEL VL omoPEVYETAL.

To Pyrixip pnopei va kaAdwyel Tov Topetd Kot dAlo onueio g eAeypovig (BA. mapdypagpo 5.1). Ze
HELLOVOUEVEC TEPUTTMOELS, EYEL TEPLYPOUPEL LU EMOEIVOOT T®V AOIUDEEDV TOV LOAUKOV LOPI®V G
GLGYETIOCUO UE TN YpNon Tov MEAD kot o€ un KAwiKéG peréteg pe Pyrixip (BA. mapdypago 5.3).
[pénet va divetan Tpocoyn otov ELeYy0 TG TOUNG Yo onpeio Aoipméng oe eyyelpiopévoug acbeveig
mov Aappdvovv Pyrixip.

lactpevrepukd

Emuthokéc tov ave yaotpevtepikov (GI) [dwutpnoelc, Edkn M apoppayieg (PUBs)], e kdmoteg amd
avTéG va katoAnyovv oe Bavomneopo ExPacm, €xovv mapovclachel oe acbeveig mov Elafav
napeko&ipmn. Xoviotdton Tpocoyn oty Bepancio aclevdv mov datpéyovy LEYAADTEPO KivOLVO GTO
Vo avamTOEoUY YOOTPEVTEPIKN EMITAOKT ue Mn Xtepogidn Avtipieyuovodn Pdapupoke (MEAD)
nAukiwpévol, acbeveic mov ypNoonolovV 010dNTOTE GAA0 Mm Xtepoeldéc AVTIPAEYUOVMOES
dappoko (MEAD) 1M OKETVAOCOAIKVAIKO 0&D  TOLTOYPOVO, YAUKOKOPTIKOELDN, EKAEKTIKOVG
OvVOoTOAElS emavampdoANYNG oepotovivng, acbBeveic mov AauPdvovv oAKoOA 1 aocBeveic e
TPOYEVEGTEPO 1GTOPIKO YOOTPEVIEPIKNG VOOOV, OT®G £EEAKMOT KOl YOUGTPEVIEPIKY OOppayia.
Yrapyer mepartépo adENoTM KvOOVOL YOOTPEVIEPIKMOV OVETBVUNTOV EVEPYEIDV (YOOTPEVIEPIKY|
eEEAKMON 1N GAAEG YOOTPEVIEPIKEC EMMAOKEC), OTOV M mopeko&ipmn AauBAaveTar TavTtoOYpOVa LE
OKETVAOGAAKVALKO 0&D (aKkOUN Kot 6€ YOUNAEG 0OGELK).

AgpUoTIKEC AVTIOPAGELC

YoPapég OepuaTiKEG OvVTIOPACELS 7OV  TEPIAAUPAVOUY  TOADUOPQO epOONUO, OTOPOAMOMTIKN
deppotitida kot cvvopopo Stevens-Johnson (kdmoleg amd TG omoieg NTOV OBavaTnEopec), £xouvv
avapepbel kaTd TV TapaKoAovONon aclevdv mov Aapfdvouv TapeKOEIUT HETE TV KuKAOQ@Opia
TOV QOpPUAKoy otV oyopd. Emmpdcdeta, Oavammedpeg avapopéc ToEIKNG EMOEPUIKNC VEKPOAVGNG
&xovv avapepbei KoTd TNV Tapakorovdnon acbevav mov Aapfdavouvv Baivteko&iumn (Tov dpacTiKd
petaforitn g mopeko&iumnc), LETA TNV KUKAOQOPIK TOL POPUAKOV GTNV ayopd Kol OEV LTOPOVY Vi,



amokAelcBovv vy v mopekolipumn (PA. mapdypago 4.8). Daivetar 6tL o1 acbevelg dlarpéyovv
VYNAOTEPO KIVOUVO Y10, ELPAVION TETOW®V aVTIOPAcE®Y otV opyn g Oepamcioc. H évapén g
avtidpaong AapuPavel ydpa, TNV TAELOVOTNTO TOV TEPMTOCEWDY, PLEGH GTOV TPMTO URva Bepameiog.

[pénet va Aapfavovtal katdAnio LETpa 0o TOVS WITPOVG Yo TV TapakoAovOnomn kabe coPapng
depUOTIKNG avemBOUNTNG eVEPYELog Katd T Bepamneia, m.y. TpdcOeTec cuUPoVAEG TpOg TOVG acheveic.
Ot aobevelg Oa mpémel va evnuepO®VOVTOL £TCL MOOTE VO, OVOQEPOLY OUECMG GTOV 1TPO TOVG KAOE
eneovi{opevn depuaTiK midnon.

H mapexo&ipnn Ba mpémet va drakonel e v TpdTn ELPavion deppotikon e&avOnpartog, PAAPNG Tov
BAevvoyovov 1 omolovdnNTote GAAoL onueiov vrepgvaucinciag. XoPapéc SepUATIKEG AVTIOPACELS
etvar yvaooto ot pgaviCovrot pe 1o MEAD couneptlofovouévmv TV EKAEKTIKOV 0VOCTOAE®Y TNG
COX-2, 6mmg kot pe GAAd QapuaKeLTIKA TpoiovTa. Eviovtolg, 1 avapepdpevn cuxvotnta EPOAvions
coPBapdv JEPUATIKOV avIWOPACE®V (Qoivetal vo eival peyaivtepn ywoo v PoAviekolipmn (tov
dpaoTIKO HETAPOAITN TNG TOPEKOEIUANG) GLYKPLTIKA pe GAAOVG eKAEKTIKODE ovaoToAeig tng COX-2.
Aocbeveig pe 16T0p1kd odhepyiag 6Ta GOLAPOVOUISIO LITOPEL VO SIOTPEYOVYV LEYOADTEPO KiVOUVO Yol
deploTIKEG avTidpacelg (BA. mapdypao 4.3). AcBeveig ympic 16TopKd aAAEPYIOG GTA GOVAPOVALLIdLY
umopet vo dtatp€yovy emiong kivouvo gpedviong cofapdv dEPUATIKOV OVTIOPAGE®DV.

Yrepevoucnoio

Avtdpdoeig vrepevarcneiog (avapuraéio kot ayyglooionua) éxovv avaeepbel and v aroktndeica
eumelpio. HETA TNV KukAogopio. otnv ayopd pe v Poaivrexoliumn kor v mopeko&iumm (BA.
mopdypoapo 4.8). Mepwég and Tig avidpdoelg avtég mopatnpndnkov oe aocbeveic pe 1otopikd
avtdpdoewv oAhepyikod TOmOL oTa covApovouiole (PA. mopdypago 4.3). H yopriynon g
mopeKo&IUmNG Oo TPEMEL VO SIOKOTEL e TNV TPAOTN EPPavion onpeiov vrepgvoicnciag.

[Teputtdoeic coPapnic vrdtaong Exovv avapepbel auEcmc LeTA T YopyNon g Tapekoiumng amd
v anoktnOeica eumepio petd v Kuklopopia oty ayopd g mopeko&iumng. Mepikég amnd avTég
TI§ TEPMTMOELS Topatnpndnkav yopig dAla onueio avaguiagioc. O wtpodg Ba mpénel va givan
TPOETOLLACUEVOS Y10 TNV OVTILETMMIOT GORPNG LITOTUGNC.

Kazaxpdtnon vypav, oidnuo, veepoi

Onwg kot pe GAAD QOPUOKELTIKA TTPOoidVTa, TO. Oomoid &ival yvmoTd OTL OvOGTEAAOLY TN cvvbeon
TPOCTOYAOVIivIG, £xEl TapatnpnOel KaTaKpaTnon VYPOV Kol 0IdN L0, GE OPIGUEVOLS 00DEVEIS TOV
eMdppovay mTopeko&iumn. Xvvenmg, 1 mwopeko&iumn Bo mpémel vo ypNOYLOTOLEITAL L€ TPOGOYN OF
ao0evelG Le ennpeacuévn Kopotakn Asttovpyia, Le Tpoimdpyov oidnua 1| GAAES KOTAGTACELS Y10 TIG
omoiec VITapPYEL TPOdLADEST N} EMSEWOVOVTAL 0TO TNV KOTAKPATNGN VYPDV, GCOUTEPIAOUPBAVOUEV®V
avTOV oL AcpPdvovv Oepameic pe OO0VPNTIKA 1) €YOVV, WE OMOLOONTOTE TPOTO, KiVOLVO Yia
vrooyKopia. Edv vadpyouv kAvikég amodeifelg yoo v emdeivon TG KaTdoToong ouTdV TV
acOevav, Bo mpémel va Aoufdavovtal KatdAAnAo HETPO, CUUTEPIAUUPOVOUEVIG TNG OLKOTNG TNG
mopeKo&IUmNG.

e aocbeveig mov elauPavav mapeko&iumm, €xer avapepbel ofelo veQPIKn AVETAPKEWD KATA TNV
TOPOKOAOVONGN TOL TPOIOVTOG UETE TNV KuKAOPOpia Tov atnVv ayopd (PA. Tapdypago 4.8). Eneion n
OVOOTOAN TG oOVOECNG T®V TPOCTUYAOVOVAV UTOPEL VO TPOKUAECEL EMOEIVOOT TNG VEPPIKNG
Aettovpyiog Kol Kotakpdtnon vypav, ¥pelaletol Tpocoyn Katd  yoprynon tov Pyrixip oe acOeveic
ue emmpeocuévn veppikn Asttovpyia (PA. mopdypago 4.2) 1 vaéptaocrm, N o€ acbeveic pe
dlTopayuévn kopdlokn 1 MmOTIK Aettovpyion 1 GAAEC KOTOGTAGELS 7OV TPodiabétouy Y
KOTOKPATNOT VYPOV.

Oa mpénet va divetar Tpocoyn katd v Evapén g Bepanciog pe Pyrixip og acheveic pe apuddtmon.
g 0TI TNV TEPITTMOT, CLVIGTATAL TPMOTO 1) EVUOATMOT TV acOevdV Kot 6T cuvEXELD 1 Evapén TG
Oepamneiog pe Pyrixip.



Ynéptoon

Onwg pe 6A0 o MEAD, | Tapeko&iunn pmopet va Tpokaiésel TV Evapén vEag VITEPTUONC 1| TNV
emdeivaon mpodmdpyovcag vaéptacng, kKabeuio and Tig omoieg umopel va cupfdiel oty avénuévn
emintoon Kopdiayyelakdv coppapdtov. H napexo&ipan Oa npénet va ypnoyLonoleitol pe Tpocoyn o
acbBeveic pe vréptaon. H aptnplokn wieon Ba mpénet va mopakorovdeital otevd Kotd TNV Evapén g
Oepamneiog pe Tapeko&ipumn kat kotd T didpkela 6ANG g Oepaneioc. Edv n aptnplaxn micon owéndel
ONUOVTIKG, O TPETEL va EKTIUATOL 1] TOAVOTNTO EVOALAKTIKNG Oepomeiog.

Hrotikn dvoAisitovpyia

To Pyrixip mpénel vo ypnoiponoleitor pe Tpocoyn o€ acbeveig pe PETplo MIOTIKY SLVGAELTOVPYia
(deiktng Child-Pugh 7-9) (PA. mapdypago 4.2).

Xpnon e amd ToL GTOUNTOC OVTITNKTIKA

H tavtdypovn yprion MEA® e amd ToL GTOUOTOC AVTITNKTIKA avEavel Tov Kivouvo atpoppayiog. Ta
070 TOV GTOUOTOG OVTITNKTIKG TEPIAAUPAvOVY TN Bapeopivi/KOvHaptviKoD TOTOL Kol VEOL TUTOL
07tO TOV GTOUOTOC OVTUTNKTIKG (.. apixaban, dabigatran kot rivaroxaban) (BA. mapdypago 4.5).

4.5 AMniemopaceig pe GAAo QUPRUKEVTIKE TPOTOVTE KoL GAAeS popPES aAANAeTidpaoNG

DapuoKodVVoUKES OAAMNAETOPAGELS

H avtumkrikn Ogpaneio Ba tpémet vo mapakoiovdeital, £101KA KATA T SLIPKELN TOV TPOTOV UEPDV
petd v évapén g OBepameiag pe Pyrixip o acBeveic mov Aaupdvovv Poapoeapivn 1 dAla
AVTIINKTIKG, dedopévon 0Tl o1 acbeveic avtoi Exovv avénpévo Kivouvo Yo AHOPPOYIKES ETITAOKEG.
Emopévmg, ot acBeveic mov AauPdvouv amd TOL OTOMOTOG OvVTIMNKTIKA Oo mpémer  va
TapaKoA0LOOVVTAL GTEVA OGOV 0popd ToV Ypovo TpoBpoufivng INR, kupimg Tig mpdteg pépeg 6TOV
Eexwvd 1 Bepomeio 1) Tpomomoteital 1 66om ¢ Tapeko&iunng (PA. Topdypago 4.4).

To Pyrixip dev ennpéace TNV oVOGTOA TG GLCCMPELONG TOV ALLOTETAAIDV TOL TPOKAAEITAL OO TO
OKETVAOGOAIKVAIKO 0&D 1 Tovg ¥povoug atpoppayiag. Kiwvikég dokiuég dgiyvouv otL t0 Pyrixip
umopel va yopmyeital pe yoapnAn 600m akeTVAOGOAKLAIKOD 0&€og (£ 325 mg). ZTig peléteg mov
vrofAnOnKay, dnwg kot pe dAha MEAD, eppavicdnke avEnpévog kKivouvog YaoTpevTepIKod EAKOVG 1)
OAAOV YOOTPEVIEPIKMDY EMTMAOKDOV LE TNV TAVTOYPOVT YOPTYNOT YOULNANG 000G OKETVAOGOAIKVALKOD
0&£0G, GLYKPLTIKA UE TN YopnyNon ¢ mapeko&ipnng wg povobepomeio (BA. Tapdypapo 5.1).

2uyyopNyNon TopeKoEIUTNG Kot NTapiving 0ev EXNPEACE T PUPLOKOOVVOLIKT TNE Nrapivng (xpovog
EVEPYOTTONIEVNC LEPIKNG OpouforiacTivig) 6e chyKplon Ue TV nrapivn og povobepameia.

H avactol tev mpoctaylavdwvmv and 1o MIAD, copmeplapPovopéveoy Tov ovaCTOAE®DY TNG
COX-2, evdéyeton Vo UEIMGEL TI OPACT] TOV OVOCTOAEDV TOL UETATPETTIKOD evIDUOV TNG
ayyewoteveivng (MEA), tov aviayoviotov g Ayyswoteveiving 1, tov B-omokAelotdv Kol T@v
dovpntik®v. Avti 1 oAdnieniopacn Ba mpémer vo Anebei vwoym oe acbeveig mov AopPdavouvv
Tapeko&ipmn TovtdYpove pe ovootoielg tov MEA, avtayoviotég g Avyyewoteveivng 11, -
OTTOKAEIGTEC Kol S10VPTTIKA.

Y& nMKlopéVoug acbevels, acbevelg Le petopévo evooayyelakd oyko (cuumeptlappavopévev 6cmv
etvar vd Oepameia pe dovpnTiKd), N acbeveic pe dratapayprévn veppikn Agrtovpyia, 1 GVYXOpYNoN
MXEA®, cuopneptlapfovopévav TV EKAEKTIKGOV avactorémv tng COX-2, ue avactoieic tov MEA 7
avtayoviotég g Ayyswotevoivng 1I, pmopel vo odnynoel oe mepoITéP® EMOEIVOOT TNG VEQPIKNG
Aertovpyiag, cvpmepthapfovouévng kot g mBavotnTog 0EElnG VEPPIKNG avemdpkelds. Avtég ot
avTIOPACEIC EIVOL GLYVE AVOCTPEWYIEC.



SOVETMG, M TALTOYPOVI YOPNYNON CVT®V TV Qapudkmv Bo mpémel va yivetor pe mpocsoyn. Ot
acleveic Bo mpémel va elval emOPKAOS EVLOATOUEVOL KOl 1 AVAYKY TapaKoAoHONoNG TG VEPPIKNG
Aertovpyiag Bo mpémet va aElodoyeitar katd TV Evapén g TaTOYpovNG Bepameiog Kot TePLOdIKA
€KTOTE.

‘Exer mapatnpnbei 611 1 ovyyopnynon MZIA®D kot kvkAoomopivng M TakpOAovg av&dver
vePPOTOEIKT OpAoM TNG KUKAOGTOPIVIG Kol TOV TOKPOALOVG, AOY® TV eMdpdoeny Tov MEAD 6TIg

VEQPIKEG TPOOTUYAOVIivEG. Oa TPEMEL va TapakorovBeitat 1 veppikn Aettovpyio dTav 1 TopeKoSinmn
oLYYopNYEiTOL LE OTOLOONTOTE OO AVTA TO PUPHOKEVTIKA TPOIOVTAL.

To Pyrixip pmopel va cuyyopnyn0el e omiogdn avolyntikd. Xe KAVIKEC SOKIEC, ) TILEPNOLOL AVAYKT|
Yo KOt EMIKANGT YOPNYNOoN OMOEW®V UEMONKE ONUAVTIKA, OTAV OVTa cvyxopnynonkov e
mapeKoSipmn.

Emdpdocic GAAOV  QUPUOKEVLTIKOV TPOIOVI®MV OTN  QOPUUKOKIVNTIKY Tne mapeko&iunne (1_tov
gvepyov petafBolitn e Boivieko&iumnc)

H mopexo&ipnn vdporveton ypriyopa otov evepyd upetaforitn, Podivieko&iymm. Ztov avOpwmo,
pekéteg €de1&av 0Tl 0 petofoMopog g Poivieko&inmng yivetor kvpimg péom tv 1cogviduwmv
CYP3A4 ko 2C9.

H ¢x0eom oto mhdopa (AUC kot Cmax) g aivieko&innng avéndnke (62% kot 19%, avtictoya) pe
N ovyyxopnynom erovkovaloing (kvping avactoréag tov CYP2C9), vrodnidvovtog 6ti 1 600m Tng
mopeko&iumnc Oo Tpémel va peidvetot o€ acbeveig mov Aapufavouvv Bepomeio pe eAovKova o).

H éxBeom o10o mhdopa (AUC xor Cmax) g Parvieko&ipnng avéndnke (38% kot 24%, avtictoya),
pe tn ovyyopnynon ketokovoaloing (ovactoréag tov CYP3A4), wotdéco yevikd dev amotteitol
pOBon TG docoroyiag o acheveic mov Aappdvovy ketokovaloin.

H emidpaon g evlvuatikng emaywyng dev éxel pelemBei. O petafoiiondc g Poivieko&iumng
umopel va av&avetl 0tav cuyyoprnyeitol pe evupatiKods ETUY®YELS, 0TS PLPAUTIKIVY, GotvuToivy,
kapBopaleniviy N de&apebalovn.

Enidpaon tne mapeko&iunnc (M tov evepyob petafoiitn ne foivteko&iumne) 6T QopUoKOKIVITIKN
QALDOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV

H Bepomeion pe PBoivrexoéipnn (40 mg 600 @opéc nuepnoing yio 7 NUEPEG) TPOKAAEGE TPUTAACLOL
avENOT OTIG CLYKEVIPAOGELS TAAoUaTog TG de&tpopeboppdvng (vmootpopo CYP2D6). TV avtd
GUVICTATOL TPOCOYN ME TN cLyyopnynon tov Pyrixip pe eappakeutikd tpoiovia mov petafoiilovion
kopiog omd 10 CYP2D6 kou mov é€xovv otevd Ogpomevtikd mepopla (). @Aekaivion,
TPOTOPOALVOVT], LETOTPOAOAN).

H éx0eon oto mAdopo and opempaloin (vmdéotpope CYP2C19) 40 mg o @opd muepnoing
avéndnke katd 46% petd ™ yopnynon ¢ Poivtekoéipnng 40 mg dvo @opég muepncing yio 7
nuépes, evd mn €xbeon tng Poivieko&iunng oto mAdopa ogv ennpedotnke. Ta amotedéopata avTd
VIodeKVVOVY OTL TopOAO oL 1 Paivieko&iunn dev petafoiriletor amd to CYP2C19, pumopet va eivar
avaGTOAENS TOV 160eviOIOL avTtov. ' avtd mpénet vo didetal mpocoyn 6tav yopnyeital Pyrixip pe
(QOPUOKEVTIKA Tpoiovta yveootd ¢ vmootpopete CYP2C19 (my. ¢eowvvtoivn, Swlemdun 7
YUITPOLpLivn).

Ye 000 PEAETEG (QUPULOKOKIVITIKNG OAANAETidpacng oe aocbeveic pe pegopatogdn apbpitide mov
erdpPovay po otabepn gfdopadiaio d6on pebotpegatng (5-20 mg/epdopdda, mg anag 660m and Tov

oTOHOTOC N evdopvikd), N Poivrexo&iunn yopnyoduevn omd tov otopatoc (10 mg dvo @opéc
nuepnoing N 40 mg 500 PopEc NUEPTCIMG) EUPAVICE HKpT 1] KABOAOV dpAoT GTIG GUYKEVIPMGELG TNG



pebotpeLdtng oto mAdoua oe otabepn Katdotaon. 261d60, GLVIGTATOL TPocoy 0TV 1| LeBotpeldtn
yopnyeitar tovtdypove pe MEIAD, kabdc 1 yopnynon tov MEAD evdéyetor vo 00NyNGEL GE
avénuéva eminedo pebotpeEdtng oto midoua. H emapkng mopakoiovdnon g tofikdtntag mov
oyetileton pe pebotpelarn mpémer vo Aappdvetor vroyn Otav 1 mopeko&iumn kot n pebotpeLdtn
GLYYOPTYOVUVTAL.

H ovyyopnynon g Paivtexo&ipumng pe A0 mpokdAese OnNUAVTIKEG UEWMGES 6TV KABaporn Tov
MBiov and Tov 0pd (25%) kot amd Tovg veppovg (30%), pe vymrdtepn Katd 34% éxbeon otov opod oe
oVvyKplon pe 1o Aibo povo tov. H cuykévipmon tov Abiov otov 0pd Ba mpénet vo mapakolovdeitan
otevd Katd v évopén M Vv oAAayn g OBepaneiog pe mapexoliunn oe acbeveig mov Aappdavouvv
ABo.

H ovyyopiynon g Poivteko&ipnng pe yAiPevikiauion (vmootpopa CYP3A4) dev emnpéace
QOPUOKOKIYNTIKY (€kBeoM) N TN PAPLOKOOLVOLIKY (ETimEdO YAVKOLNG Kot tVGOVAIVIIG GTO aipa) TG

YAMPEVKAQUIONG.

Evécwo avaisOntikd

H ovyyopnynon E® mopeko&ipmng 40 mg pe mpomopoAn (vmootpopo CYP2C9) 11 uisalordun
(vmdotpope CYP3A4) dev ennpéace 00Te TN QappokokivnTiky (LETofoMopd kot €kfeon) ovte T
QOPUOKOSVVOUIKT] (ETOPACELC GTO NAEKTPO-EYKEPAAOYPAPTLLOL, WYVYOKIVITIKOTL EAEYYOL KO OpUTVIOT)
amd ™ vapkwon) ¢ ED mpomoedine 1 g E® pwdalordunc. Emumiéov, m ovyyopriynom ue
Boivteko&iumn dev eppavice KOUd KAVIKE GNUOVTIKT dPACT) GTOV NTATIKO 1] EVIEPIKO UETAROMGUO
péo® tov CYP3A4 tng amd tov otdpatog xopnyoduevng mdalorduns. Xopnynon E® mapexo&ipmng
40 mg dev EUPAVIOE KOO OTLLOVTIKT OpAoT) oTn @apuakokvnTikn g ED eawvtavoing | tng ED
aApavtavoing (vrootpopoto CYP3A4).

Ewonvedueva avorsOntikd

Agv €yel yivel kol emionun HeAéTn aAANAETIOpoonC. Xe YEPOLPYIKEC HEAETEG, OTIG OMOIEC M
nmapeko&ipmn eiye xopnyn0el Tpoeyyeipntikd, dev TopatnpNONKe Kopd EVOEIEN QopUOKOSVVAUIKNG
aAAnAernidopaong oe acbeveic mov élafov ToPEKOSIUTN KoL TOLG EIGMVEOUEVOVG OVOIGONTIKOVG
TAPAYOVTEC, VTTOEEIS1I0 TOL aldTOV Kol IcoPAlovpdvio (BA. Tapdypao 5.1).

4.6 I'ovipétnTo, KONON KAl yorovyia

Kbnon

H mapexo&ipnn mbavoroyeitar 6T1 Tpokalel coPapég cuyyeveig dtapaptieg OTav yopnyeital KaTd )
SLAPKELD TOV TEAELTAIOV TPLUVOL TNG KVUNONG, YIUTL, OTMOC e GAAN QAPLLOKEVTIKA TPOTOVTO T OO0
givar yvootd 0Tl avacTEALOLY TIG TPOCTAYANVOIVES, UmOopel VO TPOKOAEGEL TPOWPO KAEIGILO TOL
Botdiielov TOpov N adpdveln TN pRTpag (PA. Tapaypdeovg 4.3, 5.1 ko 5.3).

H ypnon MEA® katd t d14pKeo, TOV SEVTEPOL | TPITOVL TPIUNVOL NG EYKVUOGVVNG, UTOPEL Vo
TPOKAAEGEL VEQPIKT ducAelTovpyia 6To EUPPLO, 1) 0TToio UTOPEL Vo £XEL WG OMOTELEG A LEIMGT) TOV
OYKOV TOV OUVIOKOV DYPOD 1 oAryoidpduvio oe coPapég mepumtmoelc. Tétoleg emdpdoeic pnopet va
TPOKOLYOLV cUVTOHN HeTd TV Evapén tng Oepameiog kot givar cvvnbwg avactpéyiues. Eykveg
yovaikeg og Ogpomeio pe MEAD O mpémel vo TopakoAovfodvial GTEVA Y10 TOV OYKO TOV OUVIKOD
VYPOY.

To Pyrixip avtevdeikvotal 6to tpito Tpiunvo g kimong (PA. mapdypoeo 4.3).

Agv vrdpyovv emapkn dedopéva amd TN YPNoN NG MOPEKOEIUMNG GE €YKLEG YUVOIKEG N KOTA TN
OLAPKELD TOV TOKETOV.



Qc1000, N OVOGTOAN TNG GVVOESNC TNG TPOSTOYAUVOIVIG eVOEXETAL VO EMNPEACEL OPVNTIKA TNV
€YKULOoUVY. AESOUEVO ETONUOAOYIKOV UEAETOV DTTOSEIKVOOUY oLENUEVO KivOuvo amofoAng petd
OO TN (PNOT AVACSTOAE®V TG oUVOEoNG TpooTAYAMVSIVIG OTO TPOILE. OTAdLN TNG KuNong. Xe {da, N
YOPNYNON OVACSTOAEWMV TNG obVOEoNS TPOOTAYAAVIIVIG, CUUTEPIAUUPAVOUEVNG TS TTOPEKOEIUTNG,
amodeiydnke 0Tl giye g amotéAecpo QLENUEVN OTMAELD TOL EUGLTEVUATOS, TPV KOl WETA TNV
eneivtevon, Kabmg kot avénpévn euPpouikn Bvnowwomta (BA. mapaypaeovg 5.1 kot 5.3). Katd to
TPMOTO Kol OEVLTEPO TPIUNVO NG KOMOoMG, To Pyrixip dev Ba mpémel va yopnyeitor, €ktdg edv gival
Eexabapa amapaitnto.

Oniacudc

H yopfiynon anag 66omg mopeko&iumng o ONAalovoeg yuvaikeg PHETE amd KAIGAPIKT TOUN ElXE ®C
OTOTELECUO TN WETOPOPE UG OYETIKG WIKPNG TOCOTNTOG TOPEKOEIUMNG Kol TOL  dPACTIKOD
petaforitn g, g Paivieko&ipmne, 6to avOp®OTIVo YA, Kot auTd ElYE OC OTOTEAEGILO LU0 GYETIKAL
xoapmAn doon yw 1o Ppépog (mepimov 1% tng mPocouppocpEVNS aviioyo He TO BAPOG UNTPIKNS
d0ong). To Pyrixip dev mpénet va, yopnyeital o€ yovaikeg mov OnAdlovv (BA. Tapdypagpo 4.3).

Covipwdtra

H ypfion tov Pyrixip, 6nmg pe Kabe @aplaKevTikd TPoidv yvmoTd 0Tl avacsTEAAEL T obvOeoT NG
KUKAOOEVYEVAOTG/TPOSTAYAOVIIVIG, OEV GUVICTATAL GE YLVOAIKEG TOV TPoomabohv va cuALdPovv (BA.
mopaypdeovg 4.3, 5.1 kot 5.3).

Me Bdion tov unyoviopd dpdong, n xpnon MEAD evoéyetan va kabvotepnoet | va epumodicetl T pnén
Tov ®oBvlokimv, YEYOVOC TOL €YEl CLGYETIOTEL UE OVOCSTPEWIUN VLTOYOVILOTNTO GE OPLOUEVES
yYovaikeg. Xg yovaikeg Tov Topovolalovy duokoAieg ot GVAANYM 7 Ppiokovial Vo diepegvvnon
VIOYOVIHOTNTOG, O Tpémet va e&gTaotel To gvdeydEVO dtakomng tov MEAD, cuuneptiapufavopévon
Tov Pyrixip.

4.7 Emopacels 6Ty IKavOTNTO 001Y161G KOl YELPLGROV UNYOVI|LATOV

Ot acbeveic mov aicBavovtonr {aAn, tdyyo M vavnAla petd t Aqyn tov Pyrixip Oa mpémel va
AmoPEHYOLV TNV 0ONYNGON 1 TO YEPICUO UNYOVIUATOV.

4.8 AvemOOuNTES EVEPYELES

20voyn Tov TPOoPiA 0o@aAeiog

H mo ovyvn ovemBountn evépyewn tov Pyrixip eivar mn vovtic. Otv mo cofopés avidpdoelg
ovpPaivouv Oyt cuyva ¢ omdvia Kot cVUTEPIAAUPAVOVY Kapdlayyelokd ETEGOdN, OTWG EUPPAYLLOL
TOV HLOKOPSiov Kot coPapr VIOTAGT, KOOMG Kol aVTIOPACELS VIepevatcnaiog, Ommg avaguiasio,
ayysooidnue kol cofapég OepuaTIKEG ovTdphoels. Metd amd emEéuPact COPTOGTEPAVINING
TOPAKOUYNG He poOoyevpa, acBeveic mov tovg yopnynbnke Pyrixip &yovv vynidtepo kivovvo
euedviong  avemfountov - evepysumdv, OMOG  Koapdiayyswokd/Opoppospuforkd  cvpPdpota
(ovumepiapfovouévor  TOL  EUEPAYUATOC TOL  HLOKOPOIOL, TOL  OYYEWKOD  EYKEPUALKOD
EMEIG0010V/TAPOSIKOD 1GYALUKOD ETEIGOSIOV, TN TVEVUOVIKNG EUPOANG KoL TNG €V T® Padel pAePikng
Opoppwong, Pr. mapaypdaeovg 4.3 kol 5.1), ev T@ Pdbel yepovpyikéc AOWUMEEIG Kol EMTAOKEG
EMOVAMONG GTEPVIKOV TPOUVLATOG.

Katdloyoc avemBOUNTOV EVEPYEIDY GE TIVOKO

Ot axdrlovBeg avemBOuNTeg evépyeteg avapépbnkay oe acbeveic mov Ehafav mapeko&ipmn (N=5.402)
o€ 28, eAeYYOLEVEG UE EIKOVIKO PAPUAKO, KAVIKEC SOKIUEC. Avapopég and v amoktnOeica eumelpio,
LETE TNV KLKAOQOPIK TOV TPOTOVTOG GTIV 0YOPd, OvapEPOVTAL MG “ouYVOTNTA UN YVOOTH”, 5101t 01
OVTIGTOLYEG CLYVOTNTEG ELPAVIONC deV UTopovV va ekTinBovv amd ta dtabécipa dedopéva. Evtog g
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k&g KaTyoplag cuyxvoTnTOC ELEAVIONG Ol AVETIOOUNTES EVEPYELEC TOPATIOEVTOL YPTCLLOTOIDOVTOG
v oporoyia MedDRA kot mapovoidlovrar e cepd ebivovcag coPapdtnrag.

Xoyvotnto Avem@ountov Evepysiav

Hlolv ovyvéc 2oyvég Oyt ovyvéc 2roviec Mpn yvwory
(21/10) (21/100éw¢c (21/1.000 éwg (21/10.000 éwc
<1/10) <1/100) <1/1.000)
Aowawéeig ko Topaoitwoeis
dopvyyitda, Mn pvotoroykn
nete&oKTIKn opmoONg
(POATVIOKT| TOPOYETEVOT)
ooTeTIoN 0o TN GTEPVIKY
Topn], Aoipmén
TPOOUOTOC
A1070p0YES TOV QUUOTOWTIKOD KOL TOV AEUPIKOD GUOTHUOTOS
Avopio ®poppomevia
LETEYYEPNTIKN
A1070p0YES TOD AVOTOTOINTIKOD TOOTHUOTOS
AVOQUAOKTOEONG
avtidpaon
Aworopoyés 1ov uetaforiouot kor e Bpéyng
YrokoAlonpio Yrepylokaipio,
avope&io
Poylatpikés S1aTopoyés
Aiéyepon,
abdnvia
Awatapoyés Tov vevpikod ovaTiiaTog
YnosOnoia, Ayyeloeykepalikn
{aAn daTopoyn
Awotopoyés 100 wtog Kot Tov AafopivBov
| Qradyia
Kapdioxeg dratapayés
Epepoypo tov Kvxhopopikn
pvokapdiov, KATEPPEY,
Bpadvkapdio GULLQOPTTIKN
KOPOLOKY|
OVETAPKELD,
TOYVKOPOI0L
Ayyerarég o1otopoyés
Ynéptoon, Emdewvwbeica
VdTAO VIEPTAO,
opBoctaTikn
vrdTOoN
A1070p0)ES TOV AVOTVEDTTIKOD GVOTHIATOS, TOV Bwpoxo kol Tov uesobwpoxiov
AVomveLoTIKN ITvevpovin Adomvola
aVETAPKELYL guporn
A1070p0YES TOV YOOTTPEVTEPIKOD
Novrtia Kot\axo lootpodwdekada- | [Maykpeatitida,
dyoc, éuetog, KTOMKO €AKOC, olcopayitda,
dvokodtnra, YOGTPOOICOPAYIKT] | OIONUO GTOLOTOC
dvomeyia, TaAVdpounon, (TeproTopaTiKod
TOUTOVIGLOG EnpooTopia, 7ot oldnua)
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amo To
YOGTPEVTEPIKO PN

(QUO10AOYIKO1
Xoyvotnto Avem@ountov Evepysiav
oo ovyvég 2oyvég Oyt ovyvés 2rovieg Mpn yvwory
(21/10) (21/100 éwg (21/1.000 éwg (21/10.000 éwg
<1/10) <1/100) <1/1.000)
A1ozapoyég 100 JEPUATOS KL TOV DTOIOPLOD 1GTOD
Kvnouog, Exybpmon, >Hvdpopo Stevens-
VIEPOPMTia e&avonuo, kvidmon Johnson,
TOAOLOPPO
gpuinpua,
ATOPOAOMTIKN
depuotitidn
A1070p0YES TOV HDOTKEAETIKOD TUGTHUOTOS KOL TOD GOVIETIKOD 1GTOD
| Oocopuaiyia ‘ ApBpadyia |
A1070p0YES TV VEQPOV KOL TWV 0VPOPOPDY 000V
OMyovpia Oéela veppikn Neppwn
OVETOPKELNL OLVETTOPKELDL
TeviKég O10T0poYES KOl KOTOOTATELS THS 000D YOPHYNONS
Oionpa E&acBévion, diyoc Avtidpdoelg
TEPLPEPIKO ™G Béomng €veong, vIepevOcOnGiog
avtidpaon g cvumeptropfa-
Béong VOPEVNG TG
éveong avaeulo&iog kot
0L
QYYEL001ONLLOTOC
Hopariivixéc eletaoeig
AvEnon Kpeatvopmopoxi-
KpeoTvivng véon aipotog
oTO aipo avénuévn,
YOAOKTIKY|
aQLOPOYOVACT
aipatog avénuévn,

avénon SGOT,
avénon SGPT,
avénon tov al®tov
ovpiag 610 aipa

Karaaoeig, oninnpidoeis kol emmAokés Oepamentikdy Yeipioumy

Emmhoxn petd amod
OepamenTikong

YEPLoUOVG (d€pua)

Ieprypa@n eMALYUEVOV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

Amo v anoktnBeica eumepio PHETA TNV KLVKAOQOPIO TOL TPOIOVTOG GTNV ayopd, £xel avapepOel
to&ikn emdepuikn vekpoAvorn mov oyetiletal pe  ypnon ¢ Poivreko&iunng Kot dgv pmopet va
amokAelsOel yio v mapexo&ipnn (PA. mapdypaeo 4.4). Eminpdcbdeta, o1 axolovdec omavieg, coPapég
avemBounteg evépyeteg €xovv avapepbel oe oyéon pe 1t ypnion tov MEAD kot dev pmopovv va
OTOKAEIGTOVV Y1a TO Pyrixip: Bpoyy0omacoc kol nrotitida.

Avooopd TOavoroYOUUEVEOV OVETLOVOUNTOV EVEPYELDV
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H avagopd miBavoroyoduevemv avemBountov evepyeldv Hetd omd T xopnynon Adeg KukAopopiog
TOV QOPUOKEVLTIKOD TTPOoldvTog givarl onuavtikh. Emttpénel ™ ocvveyn mapakolovnon g oxéong
0PEAOVG-KIVODVOD TOV (QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. Znteital amd Tovg EMOyYEAUOTIEG VYElOG Vo
ovVaQEPOVY OTOEGONTOTE TOAVOAOYOVLEVEG OVETIOVUNTEG EVEPYEIEC LEGH TOV €0VIKOD GUGTNHUOTOC
avapopag Tov avaypdeetat 6to http:/www.eof.gr.

4.9 Yagpdocoroyia

Ot avaeopéc vepdocoroyiag pe Tapeko&iumn £xovv cuoyeTichel e avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOVL
&xovv NON avoeephel Pe TIG CLVIGTMOUEVEG dOGEIS TapeKOEIUTNG.

Yy mepintmon vrepdocoroyiag, ot acbeveis o mpénet va avTineTOTILOVTOL LE GUUTTOUATIKY KoL
vrootnpktikn Oepameio. H Poivieko&iumnm dev amopakpiveral pe opodidivon. H dovpnon 1 M
OAKOAOTOINGT TV OVP®V UTOPEL VoL Unv tvat ¥protpa HEGa AOY® VYNAOD TOGOGTOV OEGLLEVONG TNG
BoAvteko&iunng pe Tig TpmTEIVEC.

5. PAPMAKOAOTIIKEX IAIOTHTEX
5.1 ®oppokodvvopIKES 1OOTNTES

Doppokodepamevtikn opdon: AVIIPAEYHOVAOIN Kol OVTIPPELLATIKA TpoiovTa, Ko&iumes, Kmwdudg
ATC: MO1AHO04

H mapexo&ipnn eivar mpopdppako tng Paivrexotipumng. H Paivreko&iumn omoterel évav ekhektikd
avaotoréa g COX-2 gvtog Tov KAVIKOD 8060 0YIKoD evpovg. H kukhoo&uyevaon sival veevduvn
Y T ovvheon TV TPosTAYAaVIV®Y. Avo wopoppég, 1 COX-1 ko 1 COX-2, £ovv mpocdioptobei.
H COX-2 amotehel v oopopen tov evibpov yio Tnv omoia £yl amoderydel 0Tl endyeTol Katdmy
TPOPAEYLOVOIDV epebiopdTmv Kol Bempeitar Kupimg vrehBvvn Yoo T GVVOEST TOV TPOGTAVOEIOMV
oV SlopUeEGOAOPOVY otV TTPOKANGN Ghyove, eAeypovig kot topetod. H COX-2 eumiéketon emiong
oV woppnéia, oTNV ELPLTEVOT|, GTN CUYKAELON TOL APTNPLKOD TOPOL, GTN PLOUICN TNG VEPPIKNG
Aertovpyiag, KaBmG Kol 6T PUOION TOV AELITOVPYLOY TOV KEVIPIKOD VELPIKOV GCLUGTAUATOC (ETAY®YN
TopETOV, aicOnua Tovoy Kot yvooiakn Asttovpyia). Emiong eivor mbovov va mailel kdmolo poio ot
Oepomeio Tov édkovg. H COX-2 éyel aviyvevtel 6tov 1610 MOV TEPIPAALEL TO YUOSTPIKA EAKT GTOV
avBpomo, ®otdco dev Exel eEokpiPwbel n oxéon TG pe TNV ETOVAMOT TOV £AKOVG.

H dwopopd otnv avtioponetoiiokn dpdon peta&d opicpévov MEAD mov avactéAiovv v COX-1
Kol TOV eKAEKTIKOV avaoTorléwnv g COX-2 pmopetl va givar kKhvikng onpaciog o acbevelg pe
kivduvo OpouPoguPoriikdv emeicodiwyv. Ot exhektikol avactoreic g COX-2 pewwvovv 710
OYNUOTICUO NG GLOTNUOTIKAG (Kol €mMOpEVOG TOOVE €vO0OMAKNG) TPOSTAKVKAIVIG, Y®PiC va
emnpealovv ™ Opopupo&avn tov ayometoriov. H kAvikn onupocic ovtdv tov aapatnpioemy dev
éxet emPeParwbet.

H oanotedeopotikoétra tov Pyrixip OSwmictobnke oe upeAéteg movov mov mpokAnbnke amod
000VTIOTPIKES, YLVOIKOAOYIKEG (voTepekTonn]), opBomedicés (OVTIKATUOTACEL 1oYIov Kol YOVOTOG)
YEPOVPYIKEG EMEUPACELS KOL XELPOVPYIKES EXEUPACELS OOPTOCTEPAVIAING TOPAKOLYNG LE LOCYEV L.
H npodtn avtnmr) avokyntikny enidpacn cuvéPn oe 7-13 Aemtd, pe KMVIKAG GNUOGIOG avoiynoio
mov gppaviotnke og 23-39 Aemtd ko pe péylotn opdomn evidg 2 wpdv, PETd Tn xopnynomn ama
do0cewv 40 mg E® 1 EM Pyrixip. To péyebog g avaiyntikng dpdong g 66ong tov 40 mg ftav
oLYKpioo pE ekeivo TG keTopordkng 60 mg EM 1 ketopordkng 30 mg ED. Metd and drna d6om, n
dupkelor ¢ avaArynoiog eEapmbnke amd tn 6001m Kol OO TO KAWIKO HOVIEAO TOVL TOVOL KOl
KopavOnke amd 6 péypt tdve and 12 dpec.

Xpnon e moapekoiiumnc Tépay TV 3 nUEPOV
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Ot teplocoTEPEC OOKIUEG ElY0V OYESNOTEL YiO TN YOPNYNON d0COA0YING TOPEKOEIUTNG Yo £G Ko 3
nuépec. Ta dedopéva amd 3 TUYAIOTONUEVES, EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO QAPUAKO OOKIUES, OTIG OTTOIEG
To. TPOTOKOAAN eméTpemav TN Oepameio pe mopeko&iumm yu > 3 mpépeg, GLYKEVIPOONKAV Kot
ovoAOONKay. XN avaAvoT 0E00UEVMY TTOL GLYKEVTPMONKAY arnd 676 acbeveic, 318 Ehafav eikovikd
eapupako kot 358 éhafoav mapexoiumn. Amo tovg acleveic mov Ehafav Oepameio pe mopexo&iumn,
317 acbeveig élafov maperxo&ipmn yio mg kot 4 nuépeg, 32 acbeveig yio émg Kot 5 NUEPES, EVD HOVO
8 acbeveic éhaPoav Bepameia yio €mg kot 6 nuépeg kot 1 acBevic Yo 7 N TeplocoTePeg NUEPES. ATO
Toug acbeveig mov éhaPav Bepaneia pe sikovikd eapuako, 270 acbeveic Ehafov EKOVIKO QAPLLOKO
Y émg Ko 4 nuépeg, 43 acbeveic Yo £mg kot S nuépeg, evd povo 3 acBeveig EhaPav Bepameio yio
émg kot 6 nuépeg kar 2 acBeveig yio 7 M mepiocdtepeg nuépec. Kot ot dvo opddeg giyav mapdpola
onuoypaekd otoryeio. H péon (SD) didpketa Bepaneiag ftav 4,1 (0,4) nuépeg yo TV mopeko&inmn
kot 4,2 (0,5) nuUépPeg Yo To EKOVIKO PAPLOKO, EVD TO €DPOG NTAV 4-7 NUEPES Y1 TNV TOpeKOEIUTN Kot
4-9 nuépec Yo To EIKOVIKO PApUaKo. To T0OGOGTO EPPAVIOTG AVETIOVUNTOV EVEPYEIDY GTOVS 0oeVeig
ov AdpPovov mopekolipmn eni 4-7 nuépec (dbpeon ddpkel 4 MUEPES) NTAV YOUUNAO UETA TNV
Huépa 3 Bepomeiog kot TapOpolo pe EKEIVO TOV EIKOVIKOD QOPUAKOD.

Enidpoon tnc ueioonc Tomv 0ToEWd®OV

e pia, ELeYYOUEV UE EIKOVIKO OApUaKOo, LEAETT, opBomedikoD Kot YeVIKo yeipovpyeiov (n =1050),
ot acBeveig éElafav Pyrixip, pe pia apyikn napeviepikn] 66on tov 40 mg E®, mov axolovdndnke and
20 mg, 000 @opég Muepnoimg, ywow TovAdylotov 72 dpeg, emmAfov TG AMYNG KaBlepopévng
Oepomeiog, cUUTEPIAAUPOVOUEV®V TOV OTIOEWBMOV TOL AUUPBAVOVTOV GUUTANPOUATIKA, KOT  EXiKANGON
Tov aoBevoug. H peiwon g ypnong tov omocdmv pe Bepaneio pe Pyrixip, tig Huépeg 2 xon 3 frav
7,2 mg ko 2,8 mg (37% xon 28%, avtictorya). Avth N pelwon g ¥pMoNG OTOEW®MV GUVOSEVTIKE
a7td CNUOVTIKY HEI®ON TG avnovyiag, mov avaeépdnike amd Tovg acheveic Y10 T0, CLUTTOUATE, TOV
TPOKOAOVVTAL OO TO. OTLOEWN. ATTodelyONKE EMTAEOV avOKOVLPIOT OO TOV TOVO, GE GUYKPIOT) UE TN
xpion uévo omoewdadv. Emmpdcobetec peréteg, oe Al yepovpywkd medio mapeiyov Opoteg
TApATNPNOES. Agv VIAPYOLY OEOOUEVE, TOV VA, VIOSEIKVOOLV GUVOAIKE AlyOTEPES AVEMIBOUNTEC
evépyeleg oxeTILOUEVES e TN XPNON NG TOPEKOEIUTNG, 08 GUYKPION LE TO EKOVIKO PAPLOKO, OTAV
YPNOYLOTOLEITOL GE GUVOIVUGUO LE OTLOELDN.

Tootpeviepikic uerftec

Ye Bpayoypovieg uerétec (7 MUEPES), M CLYVOTNTA EUEAVIOTG TOV €VOOCKOTIKA Tapatnpndévimv
YOOTPOOMIEKAIUKTUAMKMV EAKDOV 1 SPPOCEDV GE VY veapd Kot NAKIopEVA (= 65 eTdv) dtopa,
oto omoia yopnynonke to Pyrixip (5-21%), av kot vynAdtepn and OTL Le TO €KOVIKO @Aappako (5-
12%), N0V GTOTIOTIKG OTLOVTIKG YOUNAOTEPT amd 0T OV TopatnpnonKe pe MEIA®D (66-90%).

MeAétec pueteyysipntikne acodisiac CABG

Emmpocbétmg tov  ocvvnbiopuéveov  avagopdv  avembBduntmv - evepysudv,  peetiOnxav
TpoKaBoplopéveg Katnyopies SLUPAUdT®V, Ol Omoiec amoPacioTnkay amd aveEdpTnTn EmITPONN
EUTELPOYVOUOVOV, GE dV0 LEAETEG AGPAAELNG EAEYYOLEVES LLE EIKOVIKO PAPLLOKO, OTOV Ol aoBEVELG
éafov mopeko&iumn yio TovAdylotov 3 Muépeg kol otn cuvéyela ElaPav Poaivreko&iunn omd Tov
oTOUATOG Y10, ot oVVOAIKY mepiodo 10—14 nuepdv. OAiot ot acbBeveic éhafav v Kabiepouévn
AVOAYNTIKN @PovTida Katd T didpkela Tng Oepaneiog.

Ot aoBeveig ELaPav yaunin 6661 AKETVAOGUAIKVALKOD 0EE0C TPV TNV TUYALOTTOINGN Kol KOOOAN TV
ddpkeln TV 600 pereTdV yepovpyikng enépupacng CABG.

H npod perém yepovpyikng enépuPaocng CABG a&loddynce acbeveig mov ehdpufovov E® 40 mg

mapeko&iumne 600 Qopéc MuePNGimE, Yoo TOLVAGyloTov 3 Muépeg Ko okolovOwg Oepameio e
BoaAvteko&ipmn 40 mg 0vo @opéc muepnoing (opdda moapeko&iumng/Paiviekoliumncg) (n=311) 7
Oepameio e elKovikd pdppoko/sikovikd eappako (n=151) yia 14 nuépeg, o€ pio SIMAG-TOQAN PLEAETT,

13



ereyyoLeVN pE ElKOVIKO Papuako. Aloloynonkav evvéa Tpokabopiouéveg Katnyopieg avembduntov
ocuppapdtov (kapdloyyelokd Opoufoeufolikd encicddia, tepikapdition, véa upavion 1 Topo&uven
CUHPOPNTIKNG KOPOKNG OVEMAPKELNS, VEPPIKN OVETAPKELD/GVGAEITOVPYIO, EMTAOKEG EAKOLG
OVATEPOV YOOTPEVTIEPIKOD GULOTNUOTOG, UEILOVEC WM YOOTPEVIEPIKEC ALLOPPOYIEC, AOIUDEELS, LN
AOWMOEG TVELHOVIKEG emmAokEG kor Odavatog). Ymnpée pio onpavtikd (p<0,05) peyoAdrtepn
oLYVOTNTO  EUEAVIONG  Kapdlayyslakmv/Opopfoeupforikmv  encicodiov  (Euepayuo  pvokapdiov,
oyoio, ayyelokd eyKeaAkd Enelc0010, €V 1o PAbst pAePikn Bpoufmon kot Tvevpovikn eUBoin) n
omoia aviyvevdnke otnv opdda Bepaneiog mapeko&ipumne/PaAviekoEIUTNG, CLYKPLTIKA e TNV OpAda
Bepameiog eucoviko PapLako/eucovikd eépuakxo, yio tnv nepiodo ED yopriynong (2,2% ko 0,0%,
avtiotorye) kot kaBOAn 1 Sbpkewn g perémg (4,8% war 1,3%, avtictoya). Emumhoréc
YEPOVPYIKOV TPOLUATOV (KUPIMG TOL GTEPVIKOD TPadUaTog) mopatnphinkav o oavénuévn
ocvyvotto pe T Bepoamneia mapeko&ipmnc/faivieko&ipmng.

Yt Oevtepn pedén yepovpyikng emépuPacng CABG  afoloynfniov técoeplg  katnyopieg
npokabopiopévev copuPapdtov (kapdiayyeiakd/OpopposuPorikd, veppikn SucAeitovpyio/veppikni
avemdpKeln, €AKOC OVMTEPOL YOOTPEVTEPIKOD GLOTNUATOG/LOPPAYi, ETUTAOKT YEPOLPYIKOD
Tpovpatog). Ot acbeveig ToyotomomOnkay péca oe 24 ®peg UETd omd TNV XEWPOVPYIKN ETEUPOOT
CABG o1ig mapaxdto opdadec: apykn 66on 40 mg mapexolipunng E®, katomy 20 mg avd 12 dpeg
E® yio tovAdyiotov 3 nuépeg kot akoAovBwc Paivieko&iumm amd tov otopotoc (20 mg avd 12 dpeg)
(n=544) v Tnv volown wepiodo ¢ 10Muepng Bepameiog yoprynon ewovikov @appakov ED kot
otn ovvéxeln Paivtexo&ipmng amd tov otopatog (n=544)- 1| xop1ynomn €ovikov eappdakov EO kat
aKoA0VO®G E1KOVIKOD (QOPUAKOV amd TOV OTONATOS (N=548). ZNUovTIKG HEYOADTEPN GLYVOTNTA
enpdviong ovpPopdteov  (p=0,033) oty katnyopia TV Kopdiayyelakdv/Opopupoepuforikdv
EMECOdImV oviyvenBnke otnv opdda Bepamneiog tapeko&inmng /Parvieko&innng (2,0%), cuykpitikd pe
v opada Oepomeiog swovikd @appoko/sikovikd @dpuoko (0,5%). H Oepameioa pe gikoviko
pappoko/Borvteko&iunn cvoyeticOnke enione pe vymAdTEPN CLYVOTNTA EUPAVIONG KOPILOYYELLKDY
Opoppoepforikav emelcodiov Evavtt g Bepameing pe eKoVIKO PAPUAKO, MGTOGO VT 1 Slopopd
dev Ntav otoTioTikd onuoavtikn. Tpio amd to €61 kapdiayyelakd OpoufospuPoiud encicddlo oV
oudda Bepameiog pe ewovikd @apuoko/Boivtexo&iunn cvvéfnoov Katd T SIIPKELD TS TEPLOIOL
Oepomeiog pe eucovikd apuako. Ot acbeveig avtoi dev Elafav Parvtexoéiunn. Ta tpoxabopiopéva
ocuppdpata, ta onoio epeavifovrol pe TNV LYNAOTEPT GLYVOTNTA Kol GTIG TPELG ouddeg Bepoameiog,
VKOV GTNV KATNYopio TOV EMUTAOKMV YEPOVPYIKOV TPAVLATOV, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV EV T®
Badet xelpovpyik®v AOUMEEDV KOl TOV GUUPBUUATOV ETOVAMGNG GTEPVIKMY TPUVUATOV.

Agv vipyav SNUAVTIKES S10popE PETAED TV VIO UEAETN DEPOUTELDV Kol TOV EIKOVIKOD (OPULAKOV
Y omowdNmote oamd T GAAeg katnyopieg mpokabopiopévav  couPapdtov  (VEQPIKN
ducAertovpyio/avendpKeln, EMTAOKES EAKOVG OVATEPOV YOOTPEVIEPIKOD GULGTHLOTOC 1) EMUTAOKEG
YELPOVPYIKDV TPAVUATOV).

Ieviki) ye1povpyikn

e pio peydan kiwvikn dokun (N=1.050) peilovog opBomedikic/yevIKnG YEPOVPYIKNG EMEUPaoNGS, Ot
acOeveic éhafov pio apyikn 66on mapeko&ipang 40 mg ED, xatomv 20 mg ED avd 12 dpeg ya
TovAdyiotov 3 muépeg kot akoAovBwg PaAivieko&iumn amd tov otopatog (20 mg ava 12 dpeg)
(n=525) ywo. v vwodAoun mepiodo tng 10Muepng Bepamneiog 1 ekovikd eappako ED kot 6t cuvéyela
EIKOVIKO QAPUAKO 0omd TOV oTONATOG (n=525). X& avTovg TOLG HETEYYEPNTIKOVG acbeveig Ogv
vIpEay ONUOVTIKEG Ol0POPEC GTO GULVOAIKO TPOPIA 0CPAAELNS, OCULUTEPIAAUPAVOUEVOV TV
TEGOOP®V TPOKAOOPIGUEVOV KAUTNYOPLOV GUUPOUATOV OV TEPLYPAPNKAYV OVOTEP® OTN OeVTEPN
pekétn yepovpyikng enéppaocng CABG, ywo ) Oepaneia mapeko&ipmne/poivieko&inmng, ocvykpitikd
pe n Bepomeio e eOVIKO PAPLAKO.

Melétec 6 aUOTETAA
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e o oelpd amd PKpEC PLEAETES TOAAUTANG OOONC 0 VY Veopd Kol NAMKI®pEVA dtopa, To Pyrixip
20 mg kot 40 mg dvo Popég NUEPNGIME eV Elye KOULH ETIOPOOT] GTI GVOCMOPELGN CUOTETAAIDV 1|
aLoppayiog, GUYKPIVOUEVO LE TO EIKOVIKO QApuaKo. Xe veapd dtopa, to Pyrixip 40 mg 300 @opéc
nuepnoing dev elye Koud KAVIKE ONUOVTIKY] EMIOPOOT OTNV OVACTOAN NG OUUOTETAUALOKNG
Aertovpyiag Tov TPOKOAEITUL OO TO AKETVAOGAMKVAKO 0&L (PA. mapdypapo 4.5).

5.2 ®oppokoKIvnTIKES 1010TNTES

Metd and6 E® n EM éveon, m moapexo&ipnn petotpémetor ypnyopa o€ Poivteko&iumn, 1
QOPUAKOAOYIKE OpaoTiKy ovaia, pe evOLIATIKY DOPOALGN GTO NTAP.

Amnoppdonon

H éxBeon ¢ Porvtexoéiunng petd and ana d6celg tov Pyrixip, énwg petpnnke 1000 Pdoet g
TEPLOYNG VO TNV KOUTOAN TNG CLYKEVIPOGENDS TAAGUATOG EvavTl ToL Xpovov (AUC) 660 kot amd
péyiorn éxbeon (Cmax), etvon mepimov ypoppky] 6to 0pog tv KAvikdv docewv. H AUC kot 1 Cmax
UETG amd yopnynom dvo eopég nuepnoing sival ypopupukés puéxpt ta 50 mg E® kot ta 20 mg EM.
Yt00epég oVYKEVTPOOELG TAAGHATOS TNG PoAvteko&iunng enttuyydvovtol péca o€ 4 MUEPES LETA Ao
X0p1yNnon dvo Qopég NpepNGice.

Meté and adnog ED ko EM yopnynon d6cewv mapeko&ipnng 20 mg, 1 Cmax g Poivieko&iumng
emuyyaveton og mepinov 30 Aentd kou mepinmov 1 dpa, avtictoyo. H éxbeon g Paivrexo&ipmng
Nrav ouota 6cov agopd T AUC kot Cmax petd amdé ED® kot EM yopriynon. H éxBeon 1ng
mopeko&ipmng Nrav dpota petd and EO® 1 EM yopiynon 6cov agopd v AUC. O pécog 6pog Cmax
g mopeko&iumng netd amd EM docoloyia tav tukpotepog cuykpvopevog e v E® docoioyia
epodov (bolus), to omoio amodidetor oe Ppadvtepn ewayyelokn amoppoenon petd ond EM
YopNYNon. Avtég ot pewdaoelg dev BempnOnioy KAvikd onpoavtikés, kabmg 1 Cmax Tng Paivieko&ipmng
eivar ocvykpiowyn petd and EM kot E® yopnynon tapexo&ipnng.

Kotavoun

O 6ykog katavoung g Paivieko&iumng petd and ED® yopriynon eivar mepimov 55 Aitpa. H déopevon
pe TG mWPOTEIvEG TOL TAACUOTOG glvan mepimov 98% oTO €UPOG TOV GUYKEVIPMGEDV OV
EMTLYYXAVOVTOL LE TNV VYNAOTEPN cLVIGTOUEV dOoN, 80 mg/muépa. H Paivieko&iumm, aAld oy n
mopeKOEIUT, S10popaleTal EKTEVMG 6Ta EpLOpOKLTTAPA.

Buougtaoynuatiopdc

H mopexo&ipnn petatpémetan toyémg kol oyedov TANpmg og PaAivieko&ipmn kot Tpomiovikd o&v in
vivo pe xpovo nuicetog (ong oto mhdopa tepinov 22 Aentd. H amofoin g Baivieko&iumng yiveto
UE EKTETAUEVO NTOTIKO PETOPOAGUO OV TEPIAAUPAVEL TOAAATAEG 000V, GUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV
ooeviipwv (CYP) 3A4 ka1 CYP2C9 tov kutoypdpatog P450 kot yAvkovpovidioong (mepitov 20%)
TOV TUNHOTOG GovAPovapdiov. Evag vdpoiuliwpévog petafolritng g Paivrexo&ipmng (LEco TG
000V KLTOYPOUATOG) £xEl TawToToNOel ot avOpdmivo TAdcua 6L dpa ¢ avactoAéag g COX-2.
Avtimpoconevel mepimov to 10% g ovykévipmong tng Poivtexodipmng. Adyw G YouMANng
GLYKEVTIPMONG CLTOV TOV UETAPOAITY, AVTOG OEV OVOLLEVETOL VAL GUUPBAAAEL OTLLOVTIKG GTNV KAWVIKY|
OTOTEAEGLLATIKOTNTO LETA TN YOPTYNOT BEPATEVTIKMY dOGEMV TOPEKOEIUTNG.

Amofoin

H Baivtexo&ipmn amofdiletor pécm tov Nratikod petaforiopuon kot Arydtepo amd 5% apetafintmg
Boivteko&ipnng avaktdtol oto ovpa. Kopid mrocotta apetdfAntg mapexosipmng dev aviyveveTal
ota oVpa Kot Hovov tyxvn aviyvevovral ota kKompava. Iepimov to 70% tng d0omc anexkpiveton ota
oVpa pe T popen adpavav petafoitav. H kdBapon mhdopatoc (CLp) yio v Boivtexo&iunn sivot
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nepimov 6 l/hr. Metd v E® 1 EM yopnynon g mopeko&iumng, o ypovog nuicewag {ong g
amoPoAng (tx) tng Boivtexo&iunng sival mepinov 8 mpec.

Hiuopévot

To Pyrixip yopnynonke oe 335 nhkiopévoug acbeveic (nhikiag 65-96 TdV) G POPUAKOKIVITIKES Kol
OepoamevTikég doKIpéc. Te vy NAKIOUEVH ATOUA, 1 QOIVOUEVIKT o TOV GTOUATOG KABopoM NG
Boivtexo&iunng pewwbnke, &povrog o¢ amotéiecpa o mepimov 40% vynAdtepn éxbeon g
Boivteko&iunng 6To TAACUA GE GUYKPLOT HE VY VEOPA Atopd. A@od mpocapprochel avaioya pe To
copatkd Papoc, n éxbeon oto mAdoupa g Poivieko&ipnng otn otabepn Kordotaon Nrov 16%
VYNAOTEPT GE NMKIOUEVEC YOVAIKEC GE GUYKPLOT] LE NAMKIOUEVOLG

avtpeg (PA. mapaypoeo 4.2).

Neoppikn dvsAisttovpyia

Ye aobevelg pe dpopovs Pabpodc veppikng dvolettovpyiog mov €lafav 20 mg ED Pyrixip,
mapopnionke toyeio kabapon g mapeko&iumne and 10 mAdopa. Emnedn n veppikn amofoin g
Boivteko&iunng dev givar onuavtikn yio T o1dbeon g, dev Ppébnke kapud oAdayn oty kdbapon
¢ Paivrexo&ipmng, akoun Kot oe acbeveig pe cofapn veppikn dvoAeitovpyio N og acbeveig mov
vrofdrrovtal og apokabapon (PA. mapdypapo 4.2).

Hrotikn dvciettovpyia

H pétpa otk dvoiertovpyio dev mpokdiece upeimpévo pvbud M Pabud upetatpomic g
mopeko&iumne o foivieko&iumn. Le acbeveig pe pétpla nrotikn dvciertovpyia (deiktng Child- Pugh
7-9), n Bepamneia Oa mpémer va apyilet pe To MUIGL TG cuVNOGUEVN G cLVIGT®UEVNG dOOT G Pyrixip kot
n péyomn muepnota d6éon Bo mpémer vo pewwbel oto 40 mg, dedouévov OTL Ol ekBEcEC NG
Boivteko&iunng vrepdmiacidotniay (130%) otovg acbeveig avtodc. Acbeveig pe coPapr nratikn
dvoiertovpyion dev Eyovv peketnbel ko emopévog m ypnon tov Pyrixip oe acBeveic pe coPapn
NrATIKY SvoAgitovpyia dev cuviotdtol (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.3).

5.3 IIpokAvika dgdopéva Yo TNV 0.oQPaAELd

Ta un KAvikd dedopéva dev deiyvouv Kamolo 1dtaitepo Kivouvo yio. Tovg avOpdmovg pe Pdon
SLUPATIKEG HEAETEG POUPLOKOAOYIKNG OCQAAELNG 1) TOEIKOTNTAG ETAVOAAUPAVOUEVNS XOPTYNONG OF
doon mapeko&ipumng ion pe ™ 2mAAow TG avotatng €kBeong otov avBpwmo. Qotdc0 OTIg
TOEIKOAOYIKEC LEAETEG EMAVOULAUPAVOLEVIC XOPYNONG G GKOAOVE KOl 0lPOVPAIOVE, Ol GUCTNHOTIKES
ekbéoelg oty Poaivrexoéipmn (1o Opactikd petafoiitn tng mapexo&ipmng) MrTav mEPimov TO
0,8mAdc10 TG GLOTNUATIKNG £KkBEON G O NAMKIOUEVA GTOUM, LE TN HEYLOTH GUVICTMUEVT BepamevTiKn
doon tov 80 mg muepnoinc. Yyniotepeg d6oelg oxetiCoviav pe emdeivoon kol emiPpdovven
EMOVAMONG TOV AOWDEEDY TOV dEPUATOG, Ha ENLOPaoT] OV THAVAOG GYeTIETAL LUE TNV OVOIGTOAN TNG
COX-2.

Ye peléteg ovamopoy®ylkng ToEIKOTNTOC mopotnPeiONnKe OmOAEW  UETO TNV EUQPLTEVOT),
emovappoENon Kot Kabuotépnomn avaktnong Papovs tov euPpvov 6€ SGGELG TOL OEV TPOKAAEGOY
UNTPIKN TOEIKOTNTA GE UEAETEG o€ KOuvEMA. Aev mapatnpndnkav emdpdoelg g mapeko&iumng o
YOVILOTNTO TV 0PCEVIK®Y 1 TOV ONAVKOV apovpoimy.

O emdpaoelg g Topeko&innng oev £xovv a&loAoynel oe Tpoy®PMNUEV EYKVLHOGHVI 1 TNV TPO- KOl
UETA-YEVVNTIKY TTEPI0JO.

H mapexo&ipnn mov yopnyndnke evéopiefing o ana d6om o€ apovpaiovg Tov OnAdlovv, euepdvics

GLYKEVTPMOELS TaPEKOEIUTNG, BoAvTeko&IUmng Kat vOg dpaoTikoy petafoAritn g Padvreko&ipmng
OTO YOO OUOLEG [LE EKEIVEG GTO TAAGLA TNG UNTEPOC.
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H mBovotnta xapkivoyéveong g mapeko&ipmng dev €xet a&toloynoei.
6. PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kataloyog ekdoymv

Avvdpo Pocpopikd Awvdtplo
O-pmopopikd OLH

6.2 Acvppatotnreg

To QopHOKEVTIKO 0LTO TPOIOV dEV TPEMEL VO, AVOULYVOETOL PE GAAN QOPUOKEVTIKA TPOIOVTIO EKTOG
omd QLT TOL AVOPEPOVTUL TNV TAPAYPAPO 6.6.

To Pyrixip kot ta omioe1d1] dgv mpénet va yopnyovvtot pali oty id1a cupryya.

H ypnoomoinon 0d0t0g yio evEGILO OV GLVIGTATAL, KAOMG TO S1AALO. TTOV TPOKOTTEL OeV Elvar
LGOTOVIKO.

To Pyrixip dev mpénet va gvieton oe ED ypoppuq mapoyng GAAOL QaprakevTikoy tpotovtog. H ED
ypopuun Oo Tpémel va ekmAvBel emapKmdG TPV Kot PETE TNV £veon Tov Pyrixip pe éva dtdAvpa yvootg
ocuppatotnrog (BA. mapdypaeo 6.6).

6.3 Avdpxera {ong
O ypovog {ong Tov un ovacvotadévtog Tpoidvtog givar 24 unvec.

H ymuin ko guoikn otabepdtmra Tov avacvotadiviog S1aAdUOTOG KAt T (pNorn, T0 omoio dev
TPENEL v YOYETOL 1 VO KaToyOyeTal, Exovv amodewybel yio ypovikd ddotnua oG 24 @pdv Gg
Oeppoxpacio 25°C. Xvvenwmg, ot 24 dpeg Oa mpénel va Bewpovvtal mg 1 uéytotn didpkeia {oNg Tov
avaovoTadéviog mpoidvtog. Qotdc0, AOY® NG OTOVOAOTNTAS TOL KIvOOVOL LIKPOPLOAOYIKNG
Aolp®ENG Yoo evESILa TPOIOVTA, TO avVOGLOTAOEY dtdAvua Bo TPEmEL v YPNGUYLOTOLEITOL AUECWHG,
EKTOC €4V M AVOGVGTOCT] TPAYLLATOTOWONKE G EAEYYOUEVEC KOl TIGTOMOMUEVES AGNTITEG GLVONKEC.
Av dev TANPOHVTOL Ol ATOITHCELG AVTEG, O YPOVOG Kot 01 GuVONKeG amobrkevong Tpwv Tt ypron givar
€vOvV” TOL YPNOTN Kot Kavovika dev Oa Tpémel va Eemepvoiv Tig 12 mpeg oe Beppokpacia 25°C.

6.4 Iowitepes mpo@urdcers katd T @OAAEN TOV TPOidVTOg

Av10 TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV deV amartel W0iTEPES GLUVONKEG PVAAENG TPV TNV 0VAGDGTOGT).
Mo t1g cuvONKeg POAOENG TOL AVACVOTAOEVTOG PUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC, PA. Tapdypapo 6.3.
6.5 @01 KoL CVOTUTIKA TOV TEPLEKTY

40 mg KOVIG KOl SHADTNG Y10 EVEGIHO OLGALAL:
Oworiowr Natprovyov Mapekolipmng

IvéAvo O@1oAld1I0 pE ATOCTEPOUEVO, AVOPIAOTOINUEVO EAUCTIKO TOUOL  COPAYICUEVO  LE
OTTOCTIAEVO MO TAV® GTO GAOVLUVEVIO EMGPPAYIGLLOL

Pyrixip k6vig Yo Evéoo pe apaLOTIKO Y10 EVEGLLO

Mopéyetar og cvokevacieg g 1, TOV 3 Kol 5 ATOGTEPOUEVOV QLOAMSIOV HiOg YPONGS, TOV TEPIEXOVLV
40mg mapexo&iunn (wg mapeko&ipmn vatprovyo).
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6.6 Iowaitepec mpo@uAdcers amdppryns Ko GArhog YEPIoIOG

To Pyrixip mpénet va avacvotabel tpv amd ) xpnon. To Pyrixip dev mepiéyel cvvinpntikod. ['a v
TOPUCKELT] TOV OOLTEITOL ACTTTTN TEYVIKT.

AAOTEC 0VOTVOTACTC

AmodekTol S10ADTES Yo avasVoTaoT Tov Pyrixip givot:

* gvéolpo dtdAvpa/mpog Eyyvon dtdivpa yhoprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%)
o didlvpa yia £yyvon yAvkoing 50 mg/ml (5%)

® eVEGIUO/TPOG €yxvon dtddlvpa yAwplovyov vorpiov 4,5 mg/ml (0,45%) wor yAvkolng 50 mg/ml
(5%).

Avaovotfote 1o Pyrixip 40 mg pe 2 ml dtohdpartog yAwplovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%).
O1 pévor GArotl amodektol SLHAVTES Y10 AVOCVOTACT EtvaL:
e Sdhvpa yio €yyoon yaAvkolng 50 mg/ml (5%)

® evEGLUO/TPOG Eyyvor didhvpa yAwplovyov vatpiov 4,5 mg/ml (0,45%) ko yAvkoing S0 mg/ml
(5%).

Ald1KOGio 0VOGVGTAGTC

XpNoWOTOlEloTE AoNTTN TEYVIKN Y10 TNV GVOGVUGTOCT] TNG AVOPIAOTOUEVNG TOPEKOEIUTNG (g
mopeKOEIUTNG).

AmopakpOvete 10 YKpl, OTOCTOUEVO TOU Y10 VO OTOKOADYETE TO KEVIPIKO HEPOC TOV EAOGTIKOD
TOUOTOG E10YDOPNONG ToV Proldiov tng mapeko&ipunng 40 mg. Tpapnére pe po oteipa Perdva kot
ovpyyo, 2 ml amd €vov amodeKTO dAVTN Kot gl0dyete TN Peddvo HEGH GTO KEVIPIKO WEPOG TOL
EAAGTIKOD TOUATOG ELGYDPNONG LETOPEPOVTAS TO SOAVTN HEGH 6TO PLaAidlo TV 40 mg.

AwAvoTE TANP®G TNV OKOVY, YPTOCLLOTOLOVTIOG IO OOAT, TEPIOTPOQPIKN Kivnon kot eréy&te To
avacvotabév mpoiov mpwv amd T ypnon. Ilpénel va avappopndei oAdOKANPO TO TEPLEXOLEVO TOV
QLoAdiov Yo o droé xoprynon.

Metd v avacvotacrn 1o vypd Ba mpémel va sivar Eva dowyég ddAvpa. To Pyrixip 6o mpémel va
eAEYYETOL OTTTIKG Y10 OTTOPEN COUATIOIMV KOl OTOYPOUOTIGHO, TPV 0o T Yoprynomn. To didAivua, dev
Oo mpémel va ypNOWOTOLEITOL OV TAPOLGLALEl aAAOI®ON TOL YpOMATOG N €ivor Bohd M av
napatnpovvtol copatidw. To Pyrixip 0o mpémel va yopnysital vioc 24 op®dv LETA TV AVOCLGTOON
(BA. mapdypago 6.3), 0AMOG Vo 0moppinTeTaL.

To avacvotabév Tpoidv eival 166TOVO.

ZouBototnra Stoivuotoc E® ypoupnc

MeTd TV 0vaoOUGTOON LLE TOVG O0dEKTOVG OIAVTEG, 1| £veoT) Tov Pyrixip umopel va yiver povo EO 1
EM 1 g E® ypoppéc mov mapéyouvv:

® eVEGIUO/TPOG Eyyvor didhvpa yAwmplovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%)
o JidAvpa yio £yyvon yAvkolng 50 mg/ml (5%),
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® eVEGLUO/TPOG Eyyvor didhvpa yAwplovyov vatpiov 4,5 mg/ml (0,45%) ko yAvkoéing S0 mg/ml
(5%)

Movo ywa amaé xpnon. Kabe aypnoyomointo goppakentikd mpoidv 1 vTOAEU TPETEL VO
OTOPPITTETAL COLPOVO LE TIG KATA TOTOVG IGYVOVOEG OYETIKEG SLUTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIJAY KYKAO®OPIAX

[To be done nationally]
8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAXZ

[To be done nationally]

9. HMEPOMHNIA INPQTHXE EI'KPIZHX/ANANEQXHY. THX AAEIAX
[To be done nationally]

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

[To be done nationally]
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