IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITIPOIONTOX
1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XELJANZ 5 mg gmikoivppévo pe Aemtd vpévio diokio
XELJANZ 10 mg emtkaAvppéva e AETTO DUEVIO dloKia

2. IHOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGOEXH

XELJANZ 5 mg gmkolvupévo pe Aemtd vpévio dickia

Kd&Be emucoivppévo pe Aemtd vpévio S10KI0 TEPLEYEL KITPIKT TOPACITIVIUAN, 160d0VauN e 5 mg
TOPOGITIVILTNG,

‘Exdoyo ue yvwary dpaon
Kda0e emicodoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyetl 59,44 mg Aaktdlng.

XELJANZ 10 mg smkailoupuévo ue Aemtod vuévio dokia

Kda0e emicodoppévo pe Aemtd vévio S1oKio TEPLEYEL KITPIKT TOQUCITVIUTY, 16000vaun pe 10 mg
TOPOGITIVIUTNG.

Exdoyo ue yvworn dpdorn
Kda0e emicodoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 118,88 mg Aoaktolng.

Mo tov TAnpn Katdhoyo Temv ekddywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio (S1okio)

XELJANZ 5 mg gmkoAvpupuéva, ue Aemtd vuévio diokiol

Agvko, otpoyyvAd dtokio drapétpov 7,9 mm, pe yoapoypuévn v Evoelén «Pfizer» ot pia mhievpd Kou v
évoelgn «JKI 5» otnv dAAn mievpd.

XELJANZ 10 mg smkailoupuévo ue Aemtod vuévio dokia

Mrhe, oTpoyyvAd diokio dtopétpov 9,5 mm, pe yopaypévn v évoelln «Pfizer» ot pio tievpd kot v
évoegn «JKI 10» oty dAAn TAevpd.

4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEXZ

4.1 OgpomevTiKég £vositelg

Peouarosidong apbpitida,

H togaottvipnn og cuvdvacud pe ) pebotpelam (MTX) evdeikvotor yia ) Oepaneio pétprog £
cofapnc, evepyng pevpatoedoig apbpitidag (PA), og evijdikeg acbeveic Tov mapovGiocHV OVETOPKN
OVTOTTOKPIOT 1] 11 OVEKTIKOTNTO O€ £VOL 1) TEPLIGCATEPO TPOTOTONTIKA TNG VOGOV AVTIPPEVLOTIKA
eapuaka (disease-modifying antirheumatic drug, DMARDs) (BA. mopdypago 5.1).



H togaottvipnn uropet va yopnyn0el mg povobepameio o€ mepintmon un ovektikotntog ot pebotpedn
N 6tav n Bepaneio pe pebotpedrn dev etvar KatdAAnin (BA. mapaypdpovg 4.4 ka1 4.5).

AyKuAOToNTIKY GTOVOLAITION,

H topaoitvipnn evdeikvotal yuo ) Oepomeio evilikov acOevmv e evepyn oyKLAOTOUTIKY] GTOVOLAITION
(AX) mov TopovGioGaY AVETOPKT AVTATOKPIoT 6T cupPatikn Oepaneio.

Ywpuaowkn apbpitidon

H togaoitviunn og cuvdvaoud pe ) pebotpeéatn (MTX) evdeikvotal yio T Oepomeio TG evepyng
yoplackng apbpitdog (PA), oe evijlikeg aobevelg Tov TOPOVGINGOY AVETOPKN AVTOTOKPIOT 1] LN
OVEKTIKOTNTA G TTpoTyoULEVT BEpameia [Le TPOTOTOMTIKO TNG VOGOV OVTIPPEVLOATIKO PAPHOIKO
(DMARD) (BA. mapdypogo 5.1).

EAxkdonc koAitida

H topaoitvipnn evdeikvotal yo ) Oepaneio evilikov acOevov pe pETpla £mg coPfapr| evepyr KON
KOAITId0, 01 OTTO{01 TAPOVGIACOAV OVETAPKT OVTOTOKPLOT, GTAUATIGAV VO, AVTOTOKPIVOVTAL 1] 01 0TTo{0L
TOPOVLCIACOV U1 AVEKTIKOTNTA £iTE 0T cupPoatikh Oepaneia gite og évav Ploloyucd mapdyovta (PA.
mopdypoeo 5.1).

Neovikn 10onadnc appitida (NIA)

H topaoitvipnn evdeikvotal yuo ) Oepaneia tng evepyold moivapOpikng veaviknig wdromaboic apbpitidag
(molvapBpitida kot ekteTopuévn oAtyoupBpitida pe Betikd pevpatoedn Tapdyovta [RF+] 1 apvntuco
pevpatoglon mapdyovta [RF-]) kot g veavikng yoplacikng apbpitidoc (PA) o acbeveic nlikiog 2 etdv
KoL V@, Ol 070101 TOPOVGIOCAY AVETOPKT AVTATOKPIOT| GE TPOTYOULLEVT DepaTeia [Le TPOTOTOMTIKA TG
vooov avtippevpatikd eappoka (disease modifying antirheumatic drug, DMARDs).

H togaottvipnn uropet va yopnyn0et e cuvdvacpod pe pebotpegatn (MTX) 1 og povobepamneio o
nepintoon avektikdmrag ot MTX 1 6tav 1 cuvéyion g Oepameiog pe MTX dev eivor KOTAAANAN.

4.2 Aocoloyia Ko TPOTOS YOPTYNONG

H évap&n kau  Topakorovdnon g Oepaneiog Oa wpémet va yiveror amd 101K0VG 10Tpols [IE EUTEPIO GTN
dudyvaon kot tn Oepaneio Tadncemv yio TG 0moieg VOEIKVUTOL 1| TOQUGITIVIUTT).

Aocoloyia

Pevuarosionc appitido koi wwpiaoikn oplpitida

H ocvviotopevn d6om eivat 5 mg emtkaAvppévo Pe AETTO LUEVIO dloKia, XOpNYOOUEVT dVO QOPEG
nuepnoing, v omoia dev Oa wpénet va vrepPaivere.

Agv amaiteitol kapio Tpooapuoyn e 600mMg KOTA T XPp1NoT|, 6€ GVVOLOCUO e puebotpela.

Mo TAnpogopieg oyeticd pe v aAloyn LETOED EMKAAVUUEVOV IE AETTO VUEVIO O1OKIMV TOPAUCITIVIUTNG
Kot S10KIOV TOPUCITIVIUTNG TAPUTETAUEVTG AT0dEGUEVOTG, Ocite Tov [Tivaxa 1.



Mivaxog 1: AAlayn petald EMKOAVPUPEVOY PE AETTO VREVIO HIOKIOV TOPUOITIVINANG Kol OIGKI®V
TOQUOLTIVIUTNG TOPUTETUREVIS OTTOOECUEVGTC.

Alhayn petald emkaivppévov | H Bepameio pe emkaivppéva pe Aento vpéEVIOo d10KI0 TOPACITIVIUTNG

ue Aemtd vuévio dokimv 5 mg V0 Qopic nuepnoimg umopel va aALGEEL o€ dlokio
ToQactTvipmng S mg Kot dtokiov | Topacttviunng 11 mg mapatetapuévne omodEoUeEvong o popd
topacttvipmns 11 mg NUeEPNOIOS Kot To avtiBeTo TNV EXOUEV NUEPA OO TN AW TNG

TOPUTETOUEVTG amodéapevonc-* | tedevtaiog 006MG 0mo10VdNmoTE d1oKiov.

* Agite TV TOPAYPAPO 5.2 Yol T GUYKPLON TG POPUOKOKIVITIKIG TOV CKEVUGUATMOV TOPUTETOLUEVTG OTOSEGUEVONG KOl TOV
EMKOAUUEVOV LLE AETTO VUEVIO GKEVOGUATMV.

Ayrvlomomntiky orovovAitioo,

H cvviotdpevn d6om topacttvipmng givol 5 mg yopnyodpeva d0o popEc nuepnoimd.

EAxdddnc kolitioo

Ocpameio emoywyns
H cuvictopevn 86on eivar 10 mg, yopnyodueve and Tov 6ToHATOG, 300 POPES MHepNGIng Yio emayyN Yia
8 efoopadec.

INo acBeveic mov dev emttvyydvouy emapkéc Operog amd T Bepomeio Emg v efdopnada 8, n 66om
emoy@yng T@v 10 mg dvo popég nuepnoing pumopel va tapatadel yio axodpun 8 efdopddeg (16 fdopddeg
oLVOAKA), akoAovBovpevn amd ddon 5 mg, 600 Popég nuepnoing, Yo cuvtiypnon. H Bepansio emaywyng
ue TopootTvipnn 0o Tpémel va dlokdmTETOL GE 0mO10VINTOTE 0l6bevn dev Tapovotdlet evdeitelg opélovg
amo T Oepamneia, Eog v efdoudda 16.

Ocpaneia oovinpnong
H cuvietoduevn d6om yia ) Ogpaneio cuvtipnong ival 5 mg ToQacttvinmng yopnyovueva, 500 Qopég
nuepnoing awd Tov GTOUATOC.

H togpaotrvipnn 10 mg 600 @opég nuepnoing yuo Oepameio. cuvinpnong dgv cuvioTdTol o 0oOeVeig e
EAKMOT KOAITIOO 01 070101 £Y0VV YVAOGTOOS TaPAYoVTEG KIvdUVoL Yo AEPIKT OpopPoeuporr (POE),
peifova avemBounta Kapdayysiokd coppavra (MACE) kot kaxonfeto, ektog v dev gival dtabéoiun
Koo Kat@AANAN evodiaktikn Oepameio (PA. mapaypdeovg 4.4 ko 4.8).

INo aoBeveic pe ehkddN KoAiTdw 01 0moiot dev draTpEyovy avénpévo kivouvo yio DOE, MACE kot
kakonfeo (BA. Tapdypago 4.4), unopei va eEetactel to evdeyouevo ypnong 10 mg topacttvipang 600
(QOPEC NUEPTGLMG AT TOV GTOUOTOC, EAV 0 0GOEVIG TOPOVGLAGEL LEIMOT) TNG AVTATOKPIOTG GTNV
TOQOCITIVIUTN 5 mg 300 PopEg NUEPNGIMS Kot OV AvTaTOKPiveTal 68 EVOAAAKTIKEG EMAOYES Oepameiog
Yo TNV EAK®OT KOAiTId0, OTt™G Bepameia e AVUGTOAEN TOV TOPAYOVTH VEKPMONG OYK®V (0VOGTOALNG TOV
TNF). H topacttvipnn 10 mg 0o @opég nuepnoing yuo Oepaneio cuvinpnong 0o tpémet vo
YPNOYLOTOLELTOL Y10l TN GUVTOUOTEPT duVaTY O1ApKELL. B0 TPENEL VO, XPTCIULOTTOIEITAL 1 YAUNADTEPT
OTTOTELECOTIKT OOGT TOL OALTELTOL YiaL TN SLOTHPTON TNG OVTATOKPIONC.

Y& acleveic o1 omoiot £x0VV TAPOVGIACEL OVTOTOKPIOT oT1 Oepaneia pe ToPacttvipmn, n d6oN TOV
KOPTIKOGTEPOEOMV UTopel va PelwBel 17/kal vo SIOKOTEL 1) Yp1Io1 TOVGS, AvAA0YQ e TO TPOTLTO PPOVTISNS.

Eravévapln tne Oeporeios otny eAxaddn kolitida

Edv S1axomel mpoocwpva ) Oepamneia, pmopei va eEetaoctel to evogyouevo enaveévapéng g Oepaneiog pe
TOQACITVIUTY. € TEPITTOOT ATDAELNG TNE OVTOTOKPIONG, UTopEl va eEETAOTEL TO EVOEYOUEVO
emavévapéng g Bepameiog emaywyng pe topoaottvipnn 10 mg dvo popég nuepncing. H mepiodog
TPOo®PIVIG dlakomng e Oepaneiog oe KhMvikég pehéteg emektevotay €o¢ 1o 1 étog. H
OTOTELECULOTIKOTNTO Umopel va ovaxtnOel £og Tig 8 gfdopdadeg Bepaneiog pe 10 mg dvo popéc nuepnoimg
(BA. mapdypago 5.1).



HolvapOpixin NIA ko1 veaviky WA (maudid nlixioc uetald 2 kou 18 etcrv)

H topaoitwvipnn propet va ypnoiponomndet og povobepamneio 1| oe cuvévacud pe MTX.
H ocvviotdpevn d6on oe acbeveig ndikiog 2 eTdv kot aveo Paciletal otig akdAovdeg Katnyopieg Papovg:

Mivaxkag 2: Adon TS TOPaoITIVINANG Y10 0c0gveis pe morlvapdpuki] veaviki) 10107001 apOpitidon kKo
veavikn YA, niAkioag 600 ETOV KO Gve

Xopotikd Bapog (kg) A0c60oloy1IKé oyfpa
10 -<20 3,2 mg (3,2 mL woéoyov dtoAvpatog) dVo Qopég NUepNoimg
20 - <40 4 mg (4 mL 7éo1ov S1eAVUATOC) S0 QOPEC NUEPT|CIMG

5 mg (5 mL méoiuov S1oAdUeTog 1 5 mg EMKOAVUUEVO UE AETTO DUEVIO

>40 N e . .
d1okio) 600 popég nuepNoimg

O1 acBeveig pe Bapog > 40 kg mov EraPav Bepaneia pe toeacttvipnn S mL wocipo didAvpa dvo Popég
NUEPNCIMS, LTOPOLV VO AAALAEOVY GE TOPACITIVIUAN 5 Mg EMKAAVUUEVO e AETTO VUEVIO dloKio dVO
eopéc nuepnoimng. Ot acbeveig pe Papoc < 40 kg dev pmopovv vo aALAEOVY amd TO TOGLUO StUAV A
TOPOGITIVIUTNG.

IIpocwpivn dokomn T d0oNE Kol 0PLoTiKh Otakonn (The Oepomeiog) o€ EVAMKESC KO TOLTPIKOVC
acOeveic

H Bepancio pe Topacttvipnn Oo Tpémel va SoKOTTETAL TPOCOPIVE, €AV 0 0GOEVNG avamTuEEL iat GoPapn|
roluwén, néxpt va eheyyei n Loipwén.

Mmopei va ypelaotel Tpocmpiv) S10K0mN TG XOPYNONG TNG d00MG Yo TN dexeipion TaboAoYIKOV
EPYACTNPLOKAOV TIUDV TOL GYETICOVTOL UE TN SOCT], CLUTEPIAOUPAVOUEVIC TNG AELPOTTEVIOG, TNG
ovdetepomeviag Kot g avarpioc. Onmg meprypdoetal otovg [Tivakeg 3, 4 Kot 5 TapaKdTm, 0l GVCTUCELS
Yol TNV TPOCOPIVY S10KOTN TG 0O0NG 1 TN Loviun dtokonr| g Oepaneiag yivovial cOUE®VO e TN
cofapotnTa TV TAHOAOYIKGOV EPYUSTNPUKOV TIL®V (PA. mapdypoaeo 4.4).

Yvviotdton va unv apyilet n yopnynon g 66ong oe acbeveig pe amdAvto apBud Aeppoxvttapov (ALC)
YounAotepo and 750 kbrrapo/mm’.

Hivaxog 3: Xopuniog améivtog aplOpég AERPoKLTTAP®Y
Xapuniog améivtog apnég Aeppokvttdpov (ALC) (BA. mtapaypago 4.4)

Epyaotnproxni Ty Xvotaon
(xvtTapa/mm?)
ALC peyoridtepoc omd 1 H d60m Oa mpémet va drotnpeitat.
icoc pe 750
ALC 500-750 IMo emipovn (2 dradoyikég TIHEG 6 aVTO TO €0POC G€ eEETAIOT

poutivag) Pelmwon o€ avTd To €DPOGS, 1| YOPNYNOo™ TNG 060NG Ba Tpémet
VO LELOVETOL 1] VO SLOKOTTTETOL TTPOCOPLVE

INa acBeveig mov AapPavovv topacitvipnn 10 mg dvo eopég
nuepnoime, N yopnynon g 60omng B TPEMEL VoL LELDVETOL OE
ToQacTVipAnN 5 mg 000 PopES NUEPNGIWC.

INa acBeveig mov Aapfdavovy Topacttvipnn 5 mg 500 PopEg
nUepNoimc, 1 yopnynon g 60omng Ba mTpEmeL vor S1UKOTTETOL.

Otov 1 Ty tov ALC yiver peyarvtepn amd 750, ) Ogpaneio Oo mpémet
va apyicel Eavd, OTmg evigikvuTol KAVIKA.
ALC pkp6tepog amd 500 Edév n epyaotnplokn tipn emPeforwbei and eravoinnrikn eEétaon




| | €VTOG 7 NUEPGOV, 1 YopNyNon ¢ d0omg Oa mpémel va S1oKOTTETOL. |

Yvviotaton vo unv apyilel n yoprynon g 66ong o€ eviAike aoBeveic e amdAvTo aptOpuo
ovdetepoeirav (ANC) pikpotepo omd 1.000 kottopa/mm?. Zuvictdrot vo pnv apyilet n xopfiynon g
d00Ng og TadLTPLKOVG aobeveig pe amdivto apBud ovdetepopiimv (ANC) pkpdtepo amod

1.200 x0dtTopa/mm?.

Hivaxog 4: Xopuniog am6 ivtog aptOpos 0voETEPOPLA®Y
Xapnrog amdrivtog aplipdg ovdetepdrimv (ANC) (BA. mapdypago 4.4)

Epyastnpuoxn T Xvotaon
(xvTTapa/mm?)
ANC peyardrepog H d60m Ba mpémet va Swotnpeitar.
and 1.000
ANC 500 - 1.000 IMoa emipoveg (2 61000y IKEC TIWEC G€ aVTO TO £0POC o€ e&€Taom

POLTIVOG) LEIDOELS GE AVTO TO EVPOG, 1| XOPNYNO™ TNG 060oNG Ba Tpémet
VO LELOVETOL 1] VO SIOKOTTTETOL TPOCMPLVAL.

IMa acBeveic mov AapPavovy topacttviunn 10 mg 0o popég
nuepnoing, n yopnynon ¢ 60ong O, TPENEL VoL LELDVETOL OE
ToQACLTViUAN 5 mg 000 PopPEC NUEPNGIWC.

IMa acBeveic mov Aaufdavovy topactitviumns mg 600 POpPEC
nuepNoime, n yopnynon g 60ong o TPEmEL VoL SLUKOTTETAL.

Otov 1ty Tov ANC yiver peyarvtepn amd 1.000, n Oepamneio Oa
npénel va, apyioel Eava, dmmc evOeikvuTal KAVIKA.

ANC pkpotepog amd 500 Edv n epyaotnprakn tipn emPeforwbei and emavoinmrikn eEétaon
€vtog 7 nuep@V, n yopnynon g d0ong Ha mpénel va S1oKOTTETOL.

Svviotdton vo, unv apyiletl n yopnynon g 60omg oe eVAIKEC aoBEVEIC [IE TIUN UOGPALPTVIG
yopunAotepn and 9 g/dL. Zoviotdrol va unv apyilel n xop1ynomn tng 060G 6€ mTadTpiKovs ooheveig e
TN apoceopivng youniotepn amod 10 g/dL.

Hivaxog S: Xopunin Tiun apoc@arpivng
Xopnig T awpoc@arpivng (BA. mapdypago 4.4)

Epyaotyproxn Ty Xvotaon
(g/dL)
Meiwon pkpotepn amo 1 H d60m Oa mpémet va drotnpeitat.

ion ue 2 g/dL ko
HeyoADTEPN Ao 1 iom pE

9,0 g/dL

Meiwon peyaddtepn ond H yopiynon ¢ doong Oa mpémnet va, S10KOTTETAL TPOSMPIVA PLEYPL O1
2 g/dL 1 pkpotepn amod TIEC OUOGPALPTVIG ETOTPEYOLV GTO PLGLOAOYIKO EMITEDO.

8,0 g/dL

(emPePormpévn pe
gmovoinmTikn e€étaon)

Allnlemidpdoeic

H ocvvolikn nuepnota 8601 g ToQacttvipumng Oo Tpémel va LEL®VETAL 6TO GO og aoBeveic mov
Aappdvouv 1oyvpoig avactoieic Tov kutoypouatog P450 (CYP) 3A4 (m.y. ketokovalOAn) Kol 6€
acBeveic mov AapPdvovv 1 1 TeplocdTEPA GUYYXOPNYOVUEVO PUPLOKEVTIKE TPOTOVTA TO OO0 TPOKOAOVV
1660 péTpla avaotorn tov CYP3A4 660 kat woyvpn avactodn tov CYP2C19 (m.y., plovkovaloin) (PA.

mapaypoo 4.5), og eénc:



. H d60on g topacttivipang Bo mpénet va pewwvetol o 5 mg pio popd nuepnoing oe acbeveig mov
Aappdvouv 5 mg 600 popég nuepnoing (eviiikeg Kot ToidtaTpikol acOeveic).

. H 860 ¢ topacttivipmng o mpénet va peudvetal og 5 mg 500 Qopéc nuepnoing o acbeveig mov
Aappdvouv 10 mg dvo popég nuepnoimg (eviiikeg aobevelg).

Moévo oe madiatpikovg acbeveic: Ta dabéciua dedouéva vodnAdvovy 6Tt 1 KAVIKY Beltioon
napatnpeiton evtog 18 efdopddwv amd v évapén g Bepanciog pe topacttvipmn. H cuvéyion g
Oepaneiog Oo mpémel va e€etdletan e mpocoyn o 0cBevn mov dev TaPoVCIdlel KAVIKY Pedtioon og avtd
TO YPOVIKO TANIG10.

Awkonn e 66onc otnv AX

Ta d00éc1a dedopéva KaTadelkvhovy 0Tt KAMviKN Bertioon oty AX apatnpeitol evtog 16 efdouddwnv
amo v évapén g Bepaneiog pe topacitvipmn. H cuvéyion tng Oepaneiog Oa mpénet va emavesetdleTon
ue Tpocoyn o€ achevn mov dev mopovctdlel KAVIKN PEATIOOTN VIO ALTOV TOV YPOVIKOD TAUIGIOV.

Ewwoi tAnbvcuoi

Himiouévor

Agv amatteiton kopio Tpooappoyn g doong oe acbeveic nAikiag 65 £TdV Kol Ave. YTapy)ovv
neplopiopéva dedopéva yio acBeveic niikiog 75 etov kot dve. BA. mapdypapo 4.4 yia yprion o acbeveic
nMkiog 65 etV Kol Avm.

Hrortikn dvolerrovpyio

Hivaxaeg 6: Ipocappoyn Tng 606MG YI0 NTUTIKY OVGCAELITOVPYiW

Kotnyopia Tagwvounon Ipocappoyn g 6061G 6€ NTETIKY OVCAELITOVPYiA Yi0
NTOTIKNG OoKi0 OLOPOPETIKNG TEPLEKTIKOTNTOG

dvclertovpyiog

‘Hma Child Pugh A Agv amaiteitol Tpocapoyn g 666mcG.

Métpla Child Pugh B H d60m Oa mpémel va peidverar ota 5 mg pio gopd

nuepnoime, 6Tav 1 eVOEIKVLOUEVT 0OGT TOPOLGIA
(QVOIO0AOYIKNG NTATIKNG Agttovpyiag eivar 5 mg dVo popég
nuepnoiog.

H 8601 Oa pémel va peidveran ota 5 mg 600 POPES
nuepNoime, 6Tav 1 eVOEIKVLOUEVT 0OGT TOPOVGIA
(QLOIOAOYIKNG NTATIKNG Agttovpyiag eivar 10 mg 600
oopéc nuepnoing (BA. mapdypapo 5.2).

Yofapn Child Pugh C H topaoitwvipnn dev Ba mpénet va ypnoiponoleitol e
acBeveic pe coPapn nratikn dvciertovpyio (PA.
mopaypago 4.3).

Negpixn dvoiertovpyio,

ivaxog 7: IIpocappoyn Tng 6001S Y10 VEQPIK OVGAELTOVPYId
Katnyopia veppuils | KdOapon Mpocappoyn TG 6601G 68 VEQPIK
dvorgrtovpyiog KPEATIVIVIG OVGAEITOVPYIX Y10 OLOKIN OLUPOPETIKNG

MEPLEKTIKOTNTOG

‘Hma 50-80 mL/min Agv amaiteitol Tpocappoyn g 66omnG.
Métpla 30-49 mL/min Agv amauteitol Tpocappoyn g 66omng.
YoBapn <30 mL/min H d60m 0o mpémel va petdvetan ot 5 mg pio popd
(cvumeprioufovouévav nuepnoime, 6tav 1 eVOEIKVLOUEVT 00GT TOPOVGIN




Koatnyopio veppuiig
dvclertovpyiog

Kabapon
KPEUTVIVIG

IIpocappoyn TG 0001G 6€ VEQPIKN
dvoAerTovpYia Y10 O1OKIC OLOPOPETIKIG
TEPLEKTIKOTNTOG

acBevav Tov
vroPdAlovtol og
apokdBapon)

QVOIOAOYIKNG VEQPIKNC AgrTovpyiag gival 5 mg 600
Popég nuepnoing.

H 8601 Oa pémel va peidverar ota 5 mg 600 POPES
nuepnoime, 6tav 1 eVOEIKVLOUEVT OGT TOPOVGIN
(QLOI0AOYIKNG VEQPIKNG Aettovpyiag ivor 10 mg dvo
PopEg nuepnoing.

Ot acBeveic pe coPapn veppikn dvciertovpyia Oa
TPETEL VO, TOPOUEVOVY GE LEIOUEVT] OOCT), KO Kol
uetd v opoxdBapon (BA. Topdypago 5.2).

THoidratpikog ninBoouog

H acpdAeio kot 1 amoTEAEGUOTIKOTITO TG TOQOCITIVIUANG GE TodL NAIKING KAT® TV 2 ETOV e
noivapOpikn NIA «at veavikn WA, dev éxel texunpimbel. Aev vdpyovv dwubéoipa dedopéva.

H acpdlelo kot 1 amoTeAeGUOTIKOTNTO TG TOPACITVIUTNG 08 TTodtd NAKiog KAt Tov 18 etdv pe dAheg
evoei&elg (.. eEAkdONC KoATId!) dev Exel TekunplmBel. Aev vtapyovv dobéotua dedopéva.

Tpomoc yopnynong

Ao otONATOG YpIoN.

H to@aocitvipan yopnyeiton and otopatoc, e 1 xopic tpoen.

Y& acleveic mov £yovv GLGKOAIEC BTNV KATATOOT, TO SIOKI0 TOQUCITVIUANG Hropovv va Opvppatilovton
Kot vo Aaufavovtal pe vepo.

4.3 Avrtevositeg

. YrepevaicOnoio 6t dpacTikn ovcia 1| 6 KATOLo amd To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTUL GTNV

Topaypapo 6.1.

. Evepyn oupoatioon (Tuberculosis - TB), dAlec coPapéc AOUDEELS, OTMG OMYOLULio, 1] EVKOPLUKEG
rowdéerg (BA. mapdypao 4.4).
. YoBapn nratikny dvciettovpyia (BA. Tapdypapo 4.2).

. Kvnon kot yarovyia (BA. mapdypopo 4.6).

4.4 E0kéc TPOEIdOTOUGELS KOl TPOPVAAEELS KATA T1| (PO

H topoaoitvipnn 6o mpémetl va ypnopomoteitan povo edv dev givar Stabéoipeg GALeg KOTAAANAEG
EVOALOKTIKEC Ogpameiec Yo Tovg acOeveic:

-NAkiog 65 etdv Ko v,
-ac00geveig pe 16Top1Kd 0BNPOCKANPOTIKNG KOPIYYEWKNG VOGO 1| AALOVG TapAYOVTES
KopSLOyYELKOD KIvdOuvou (0Tw¢ vov 1} TpdNV, LOKPOYPOVIOL KOTVIGTES),

-acbeveic ue mapdyoviec kivovvou kakondeiag (w.y. Tpéyovcsa Kakondeia 1 10topkd Kakondeg)

Xpnon oe acheveic nAkiog 65 etV Kol Ve

Agdopévov Tov avENEVOL KivdHVoL cofapdv AOUDEE®MY, ELPPAYIOTOS TOL LLOKAPSion, KaKonOei®y Kot
BvnodTTAG OTOLGINTOTE AUTIOAOYIOG LE TNV TOQACITIVIUTT 6€ acBeveilg nAikiog 65 eTdv Kot dvo, 1



ToQacttvipmn Oa TPEREL Vo, YPTGLULOTOLELTAL GTOVG &V AMOY® acBeveic LOVO €AV dEV VTTAPYOLY KATAAANAES
evaAlaxTikég Oepaneieg (PA. meplocdTepeg AeTTOUEPELEG GTNV TTOPAypapo 4.4 Kol 6TV Tapdypapo S5.1).

2uvovacuoc ne dAlec Oepameisg

H topaottvipnn dev éxel peketn el ko ) yprion g Bo Tpémel va amopehyeTol 6e GuVOLACUO LE
Broroyikd dpuaka, 6nwmg ot aviaymviotég Tov TNF, ot aviayoviotéc e wtepievkivng (IL)-1R, ot
avToyOVIoTEG TNG tvtepAevkivng IL-6R, ta povokhovikd avticduoto kKotd tov CD20, ot avioyovietéc g
wreplevkivng IL-17, ot avtoywviotéc g wrepievkivng IL-12/IL-23, o1 avti-vieykpiveg, o1 EKAEKTIKOL
TPOTOTONTEG TG CLVOLEYEPOTG KO TO, IGYVPA AVOGOKOTAGTUATIKA OIS 1 alobgionpivn, 1 6-
UEPKOTTOTOVPIVN, 1 KLUKAOGTOPIVY KOl TO TAKPOALOVS, AOY® TG THavOTN TG AvENUEVIG
OVOGOKOTAGTOANG Kot uENUEVOD KIvOUVOL AOTU®ENG.

Yhpye vynAdTEPT EMATOON AVETIOVUNTOV EVEPYEIDV LE TOV GLUVOVAGILO TOPAGLITIVIUANG Ko
uebotpelatng, Evavtl TG TOQOGITIVIUTNG ¢ povobepomeio oTIC KAVIKEC LEAETEG TNG PEVUATOEIZ0VC
apBpitidog.

H ypnon g Topacitivipnng € cuvOLAGHO [LE OVAGTOAEIG TNG PoPodieaTepdong 4 dev €xet peretndel
OTIG KAMVIKEG LEAETEC TNG TOPOGITIVILING.

Drefikn Opoufosuforn (POE)

YoBapd cvpuPavia POE, copmepthapfavopévng g tvevpovikig epforng (ITE), opiopéva and to omoia
Nrav Bavatneodpa, kot ev To Padel prefikn Opoppwon (EBDOO) éxovv mapatnpndei oe acbeveic mov
Aoppdvouy Topacttvipmn. Xe pio Tuyelomomuévn LETEYKPLTIKY UEAETT] 0CQALELNG O 0OOEVEIG e
pELLTOELON apOpitida nAkiag S0 eTdV 1 Ave Ue TOVAGYIGTOV Evay EMTALOV TOPEyOVTO KOPOLOYYELKOD
Kvovvov, Tapatnpninke po docoeEaptodpevn avénon tov kivdovvov POE e ) togacitiviumn
GLYKPLTIKG e Tovg avaoTtoleic Tov TNF (BA. mapaypdeovg 4.8 kat 5.1).

Ye pia post hoc diepguvnTikn aviAvVOT 6TO TANIGLO OVTAG TNG LEAETNG, O 0G0EVELS e YVOOTOOG
napdyovteg kivdvvov VTE, mapatnpndnkav cuyxvotepa epoavicelc enakdérovdov @POE ctovg acbeveig
7o éhafav Oepameia e Topacitvipumm, ot omoiot, 6tovg 12 punveg Bepameiag, siyav eninedo D-ouepdv
>2x ULN évavtt tov acbevav pe eninedo D-dpuepmv <2x ULN. Avtod dev ftav peovég 6Tovg aobeveig
nov €haPav Bepaneia pe avactoréa TNF. H eppnveia meplopiletor amd tov xopmid apBpuo twv
ovpupdviav POE kot tnv meproptopévn drobecipudomra g e€étaong D-duepdv (to onoia agloloyovviay
uévo katd v évapén e Oepaneiog, otov Mnva 12 kat 6to T€A0¢ T HEAETNC). ZToVg 0lobeveig mov dev
elyav ®OE katd ) didpkea g HEAETNG, Ta péoa emimeda D-diuepdv NTov ONUOVTIKG LEWUEVO GTOV
Mnva 12 og oyéon pe v Evapén g LEAETNG o€ OAa Ta okEAN Bepaneiag. Qotdco, enineda D-Oipuepdv
>2x ULN otov M7va 12 mapatnpnnkav oto 30% mepinov tov acbevav ympig eraxdéiovbo copfavta
DOE, v10ode1kvdovTog TV TePLoPIcUEVT eWdkOTNTa TG e&€Taiong D-O1uep®dv o€ avTnv TN HeAETT).

H togaottviunn 10 mg 600 @opég nuepnoing yuo Oepameio. cuvinpnong 6gv cuviotdtol o 0oOeVeig e
UC ot onoiot £yovv yvmotoig mapdyovieg kivovvou Yo POE, MACE kot kakondeto, KToOg Qv dev
vrapyet dtobéoiun Kapio KatdAANAN evodiaktikn Oepaneia (BA. mapdypopo 4.2).

Y1ov¢ aoBeveic e TopayovTeg KopdlayyElokon Kivovvov 1 Tapdyoviec kKivdohvov kakondetag (BA. exiong
napdypoeo 4.4 «Meilova avemBounta kapdiayyelokd copfavia (MACE)» kot «Kaxonfeion) n
ToQacITvVipmn Oa TPEMEL va ypMolLoToleital HOvo eav dev givar dabéoieg GALEG KOTAAANAEG
EVOALOKTIKEG Ogpameiec.

Ytovg aoBeveig pe dAlovg Tapdyovies kivovvou Yo DOE, ektodg amd Toug Topdyovieg Kivovvov yia
MACE 1 kaxonfeta, 1 To@oacttvipnn 0o mpénet va ypnoyonoteitan pe Tpocoyn. Ot Aot Topdyovteg
Kvovvou Yo DOE extoc amd tovg mapdyovie kivovtvou Yo MACE 1 kaxonfeia tepiiapufdvooy
npornyovpevn OOE, acbeveic mov vrofdiiovior oe peilova yeipovpyikn enéupao, axwnTonoinon,
YPNON CLVIVAGUEVOV OPUOVIKDV OVTICVAANTTIK®V 1) OEpameio, 0pLLOVIKNEC VITOKOTAGTACNC,



KAnpovopobuevn dratapayn anktikodtnrag. Ot acbeveic Oa mpémel va eTava&loAoyodvToL TEPLOSIKA KATE,
™ dudpkela g Oepameiog e TopactTvipmn yio v a&oAdynor Tuyov oAlaymv Tov Kivduvov OOE.

INa tovg acbeveig pe PA kot yvootobg mapdyovieg kivduvoo yio POE, egetdote T0 evdeydpevo e€€taonc
TV emmédnv D-diuepdv petd and mepimov 12 univec Oepancioc. Edv to amotéleoua g e&étaong D-
depmv glvar > 2x ULN, emiPeformdote 0T T0 KAVIKA 0QEAN VIEPCKEMEOVY TOLS KIVOUVOLS TPV OO TNV
amOQUOT) Yo T cLVEYLION NG Oepameiog [Le TOPAGITIVINTT.

Na a&loroyeite apéomg Tovg acbeveig pe onpeio kot countopato POE kot vo dlakdmTeTe TNV
Topacttvipnn o acBeveic pe mbavoroyovpevn POE, aveEdptnta amd tn 600m 1 TNV EvOeiln.

Drefixn Opoubwon tov oupiinorpogidodc

"Exer avapepbel geppdavion piepucig Opopupwong tov apgipinotpoeidong (POA) oe acbeveic mov
rappdvovv Oepameio pe topacttvipmn (PA. mapdaypapo 4.8). Oa wpénel va, divoviat 0d1yieg 6Tovg
acOeveic vo avalntodv apéome TPk ePOoVTIdn GV TAPOVGIACOVY GUUTTOUATE, TTOV VTOONADVOVY
DOA.

YoBopéc Aowméelg

"Exovuv avaeepBei coPapés Kot opiopéves popéc Bavatnedpec AoUOEELG TOV 0QeiAovTal 6€ PaKTnplaKd,
pokoBaktmptokd, SmonTiKd pKNTIOGIKd, UKa 1| dAlo sukatplokd taboyova, oe acbeveig mov Aaufdavoovy
topacttvipan (PA. mopdypapo 4.8). O kivouvog evkaplak®my AOUGEEDVY gival VYNAOTEPOG O
yvewypapikég meployég g Aciag (BA. mapdypago 4.8). Ot acOeveig pe pevpatogdn apbpitida wov
AUPEvOUY KOPTIKOGTEPOELDN EVOEXETAL VO, EXOVV TTPod1adecn Yia AoiuwEn.

Agv Ba mpénet va yiveton évapén g Oepaneiog pe Topaoitvipnn o 0o0evelg pe evepyéc AOUDEEL,
CUUTEPILOUPAVOUEV®Y TOV EVTIOTIGUEVOV AOTUDEEDV.

O1 kivdvvol kot oL 0péAN TG Oepameiog Oa mpénet va, e&etdlovtol Tpv amd v Evapén yopnynong g
TOPACITIVIUTNG 08 000eVEiS:

. Ue VoTPOTAlovoeg AOUMEELS,

. UE 16Top1IKd GOPapnc 1| EVKOIPLOKTG AoTHmENG,

. ot oroiol £yovv ueivel N Ta&ldéyel GE TEPLOYEG e EVONUKEG LVKNTIAGELS,

. 01 0710101 £Y0VV VITOKEIEVEG TAONGEIS TOV UTOPEL VO, TOVG TPOdIaOEGOLV Yo AoTu®ED,

Ot acbeveic Oo Tpémet vo TopakoAovBoOvVTOL GTEVE Y10, TNV EKONAWMGCT] CNUEIDV KOl COUTTOUATOV
Moluwéng katd ) duapkela kot petd tn Oepameia pe topacitviumn. H Oepaneia Oo mpémnetl vo dtokomtetan
TPOCPIVA GV 0 0.oBevng avartuéel pio cofopn Aotnwén, pa gukaiplokn Aoipwén 1 onyoio. Evag
ac0evig mov ekdNAmveL véa Aolpumén katd tn diapkela g Oepameiag pe Topaottvipnn Oo mpénet va
voPAnOel o Gueoeg kol TANPELS O10YVOOTIKEG EEETAGELS, KATAAANAES Y10 EVOV 0VOGOKOTEGTUALEVO
acBevn, Ba mpémet va Eekivd katdAAnin aviyukpoflokn Bepaneio Kot o acBevrg Oa mpénet va
napokolovbeital oTeVAL.

Koabmhg vapyet vymAotepn enintmon AOUOEED®Y 6TOVG NAKIOUEVOVS Kot Tov d1opnTikd TANOueuo
YeVIKA, 1 Oepameio TV NMKIOUEVOV Kol ToV 0cbevav pe dtafnn O Tpénel va yivetar pe mpocoyn (BA.
mopaypao 4.8). Le acbeveic 65 etdv Kot Avm, 1 Topacttviumn o Tpénet va xpNCILOTOIEITOL LOVO
ePOGOV dev givar drabéotueg ahdeg KOTAAMNAES evorlakTikég Oepameieg (BA. mapdypago 5.1).

O «ivdvuvog Aoipméng evoéyetan va ivatl vynAdTepog Le TNV avénon Tov Pabudv e Aepponeviog Kot Bo
TPENEL VO, AApPAvVETOL VTTOWYT 0 aPLOUOS TOV AEUPOKVTTAPOV KOTA TNV aE10AOYN oM TOL KivdOvoy Aoipuméng
TOV €KAoTOoTE acfevong. Ta kpitiplo S1aKomNG Kot TapakoAovinong yio t Aspeonevia mopotifevton
otV mopdypoeo 4.2.



duuatioon

O1 xivduvol ko To 0éAT g Oepameiog Oa mpénet va e&etdlovtal Tptv and v Evapén yopnynong g
TOQACITIVIUNG o€ 0o0eveic:

. ot oroiol &yovv ektebel oe pupatioon,

. ot omoiol &yovv peivel N Ta1déyeL GE TEPLOYES LE EVOTLUKT QLUOTI®OON.

[pwv and ™ yopnynon, Kol avaroyd LE TIG 10YVOVCEG 00MYiES, KAUTA T OAPKELD TNG YOPIYNONS TNG
ToQacttvipmng, ot acleveic Oa mpémel va a&loroyodvor Kot va egtdlovtot Yo AavOdavovca 1 evepyn
Aoiuwén.

Ot acbeveic pe Aavbavovsa pupatioon, Tov giyav Oetikn dokipacio, Oa Tpémel va Aapupdvovy Tumikn
avtkofaktnplokn Oepomeio, TP omd T YOPNYNOT TNG TOPAGITIVIUITNG.

Oa mpénet emiong va eEeTALETAL TO EVOEYOEVO YOPNYNONG OVTLPLUATIKTG Oepameing Tptv and
XOPNYNON TNE TOQUGLTIVIUANG 6€ ac0eveic Tov giyav apynTikn SOKIUAGIO Y10 QUUOTIOON, CALY TTOL EXOVV
TPOTYOVLEVO 1GTOPIKO AavOdvovcac 1 evepyods @uUATI®ONC, Kot OTT0L dev pmopel va, emiePatmbet Evag
EMOPKNG KOKAOG Oepameiog 1 o€ aLTOVE TOV £O0VV APVNTIKN SOKIUAGI0, GAAG LE TAPAYOVTES KIVOUVOL Y10l
Aoluwén amd euuatioon. vvietdral vo (nteitot 1 cLUPOVAT EvOG emayyeluatio VYELNG e E1OIKEVOT) OTN
Oepomeio TG ELUATIOONC Y10 VO GUUPAALEL GTI AYN ATOPACT|G GYETIKG. e TO €0V 1 Evapén
avTIELVUATIKNG Oepameiog sival kKaTdAANAN Yo Tov eKAoToTe acbevn. Ot acBeveig Oa mpémet va
ToPOKOAOLOOLVTAL GTEVA Y10 TNV ELPAVIOT OUEI®V KOl GUUTTOUATOV QLUOTIOONG,
ocvumeprropfavopévey tov acbevav mov giyay apyntiky dokiuacio yio Aavidvovcso Aoipumén ard
eopatioon mpw and v Evapén g Bepanceiog.

Enavevepyomoinon tov 100

Ye aoBeveic mov AapPdvouy Togacttviumn Exovv Tapatnpnel eTavevePyomoinct Tov 100 Kot
MEPMTMOCELG EMUVEVEPYOTTOINGTG TOV 10V £p7n (T.%., Epmne (owotpag) (BA. mapdypapo 4.8).

Y aobeveic mov EhaPav Bepameio pe TV TOPAGITIVIUTT, 0 KIVOUVOG ELPAVIOTG £pTN LOOTHPO PaiveTaL VOl
etvar avénpévog oe:

. ldmwvec | Kopedreg acbeveic.
. AocOeveic pe ALC pkpotepo amd 1.000 kotrapo/mm? (BA. mapdypogo 4.2).
. AocBeveig pe paxpoypdvio pevpotoeldn| apbpitida wov giyav AdPet mponyovpévmg 0o 1

TEPLooOTEPQ. BLOAOYIKE TPOTOTOINTIKA TNE VOGO Qdpuake (DMARDS).
. Acbeveig mov élafoav Oepameio e 10 mg 600 popéc nuepnoing.

H enidpaon g ToQactTvipang oty EXaveVEPYOTOINoN TG YPOVING 10YEVODG NTOTITIONG Eival dyvmoT).
Ot acbeveic mov Ppédnkav Betikoi otov Eleyyo Yo nratitida B 7§ C ot @don g Stahoyng
amokAeioTnKay and Tig KMVIKEG pedétec. [lpwv amod v évapén g Oepaneiog pe tnv topacttvipman, 0o
TPETEL VO TPOYUATOTOLEITOL EAEYYOG Y10 LOYEVI NAATITION, COUPOVA [E TIG KAVIKEG 00T YiEC.

MeiCova. avemBounto. kapdiayysiokd sopfava (courepiaufavouévon Tov EPEPRyUaTOC TOL

Lvokapdiov)

"Exovv mopatnpnOei peiCova avembounto kapdiayyeiaxd coppavia (MACE) oe acBeveic mov éhafav
TOQOCLTIVITY.

Y& Uio TUYOOTOIMUEVT] LETEYKPLTIKN UEAETT] OCQALELNG O 000EVEIG e pevLoToEldn| apbpitida o1 omoiot
Nrav 50 eTdv Kot Gvo Kot eiyov TovAdyiotov évay tpdcbeto moapdyovra kapdiayyelakov (KA) kvdovov,
napoTnPeNOnKe ovénpévn eninTmon eLEPAYUATOG TOV HVOKOPOIOL LLE TOPAGITIVIUT GUYKPITIKA [LE
avaotoAeig tov TNF (BA. mapaypdpovg 4.8 kot 5.1). Ze acbeveig niikiog 65 etdv kot dvo, acbeveig ot
0moi01 Elval VOV ] TPOMV, LAKPOYPOVIOL KATVIGTES, KOOMG Kot 6 aceveic e 16TOPIKO
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aONPOCKANPOTIKAG KOPILAYYEWKNG VOGOL 1| GAAOVG TTapdyoviec kapdiayyelokob (KA) kivdbvov, 1
TOQOCITVIUTT Oa TPETEL vaL YP1CYLOTOLEITAL PLOVO EPOGOV OeV glvar dtobéotpeg AAAEG KOTAAANAEG
evaAlaktikég Oepaneieg (BA. mapdypapo 5.1).

Kaxondeieg ko Aep@oinepmAaoTiKn d1oTapoyn

H togpaottvipnn evoéyetan va, ennpedlet Tig Auuveg tov EEVIGTN EVAVTIO G€ KOKONOELEC.

g [ TUYOOTONUEVT LETEYKPLTIKT LEAETN TTapaKOAOVONOTG TG aoPdAelag o acheveic e peupaTogdn
apBpitda o1 omoiot o 50 €TOV Ko AVE® Kot YOV TOLAAYIGTOV Evay TPOGHETO TOpdyoVTa
kapdayyetakon (KA) kivdovov, mapatnpndnke avénuévn enintwon koakondewmv, Wwaitepa NMSC,
KOPKIVOG TOL TVEDUOVO KO AP, [LE TOPAGITIVIUMT GLYKPLTIKE e avaoToieig Tov TNF (BA.
napaypdeovg 4.8 kot 5.1).

NMSC, kapkivoc tov Tveduove Kot Aéppope oe acteveic mov Ehapayv Oepameia pe Topacttvipmn Eyet
napoatnpnOei Ko og dAhec KAviKEG peréteg, kaBmg Kot HETA TNV KUKAOQOpia oTNV ayopd.

HopoatmpnOniav dAleg kokonOeieg o aobeveic mov Erafay Oepameio e TOPAGITIVIUTN 68 KAWVIKEG
UEAETEG KOl LETA TNV KUKAOQOPIO GTNV ayopd, CUUTEPIAAUPOVOUEVAOY, LETAED AAAWDY, TOV KOpPKIVOL TOV
LLOGTOV, TOV HEAUVAUOTOG, TOV KOPKIVOV TOV TPOGTATY Kol TOV KAPKIVOL TOV TOYKPENTOC.

Ye aobeveic nlikiag 65 eTdV kot Avw, acbeveic o1 omoiot elvat vov 1| TPAONV, LOKPOYPOVIOL KATVIGTECS,
ka0d¢ Kot o€ acbeveig pe dAlovg Tapdyovies Kivohvov Kakonoelag (m.y. Tpéyovoa Kakon e 1 16TopIKod
KokoN0g10G, EKTOG Ao EMTLYDC OEPATEVUEVO U LEAAVOUATIKO KOPKIVO TOV SEPLOTOC) 1) TOPOACTTIVILIN
0o TpémeL Vo PNOUOTOLEITOL LOVO EQOGOV deV gival O100Ea1UEG AALEG KOTAANAES EVOAAUKTIKEG
Oepaneiec (PA. mapdypoeo 5.1).Zuvictdrol meptodikn £ETOGT TOL SEPUATOG Y10 OAOVG TOVG 0GOEVELS,
E10IKOTEPO EKEIVOVG TTOV SLTPEYOLV ALENUEVO KiVOUVO Y1 KapKivo Tov dépuatog (BA. [Tivaxa 8 otnv
mopdypaeo 4.8).

Awdpeon vevpovorddeia,

Yuviotdton Eniong Tpocoyn o€ achevelg pe 16TopKd Ypdviag Tvevpovordfelag, kabdg propei va gival
neplocdTeEPO eMppencic oe AomEels. 'Eyovv avapepbel copfavta didpeong tvevpovordbeiog (opiopéva
a6 ta, omoia iyav Bavatnedpa ékfacn), oe acbeveic mov Ehafav Oepameio Le TOPAGTTIVIUAT 6€ KAMVIKEG
UEAETEG Y10L T PELLOTOELT| apBpiTIda, Kot LETE TNV KLKAOQOPIia TOV GTNV ayopd, TopOTL 0 POAOC TNG
avaoToANg TG Kvaong Janus (JAK) o€ avtd to cupfdavta dev eivar yvootog. Ot Acidteg acBeveic pe
PELLITOELDN apOpitida, ival yvmoTd OTL SATPEYOVY VYNAOTEPO KiVELVO d1dpeong Tvevpovordoetlag,
oLVETMG 1) Bepameio avTOV TOV 00OEVOV TPéTEL Vo YiveTal Ue TPOoOoyN.

AWTPNOELS TOV YOOTPEVIEPIKOD CMOANVO,

"Exovuv avaeepOei cuppdvta S14Tpnong Tov YooTpEVIEPIKOD COANVA 68 KAIVIKEG HEAETES, TAPOTL O POLOG
NG AVOGTOANG TNG Kivdong Janus og avtd o cupPdvta dev eivat yvawotdg. H topacttivipmn Oa mpénet va
¥pNoLonoleital pe Tpoooyn oe acbeveic ot omoiotl pmopet vo, datpéyovy avénuévo Kivouvo d1aTpnong Tov
YOGTPEVTEPIKOV GOAN VA (TT.Y., AoOEVEIC [1E 16TOPIKO eEKKOATOUATITIONG, 00OEVEIS [1e GLVODO YprioN
KOPTIKOGTEPOEIOMV KOUUT U1 GTEPOEODV AVTIPAEYUOVOIDV Qoprdkwv). Ot acbeveic mov napovoidlovv
veoeUPaVILOEVa, KOTALOKG, onueia kKot cupmtdpata 0o TpEnet va aEoA0YOVVTOL AUECHS YO TNV TPAOLUN
TOVTOTOINGT] SLATPNOTG TOV YOOTPEVIEPIKOD COANVAL.
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Koatdypato

"Exovv mopatnpndel katdypoata o€ acbeveig mov Exovv vmofinbdei oe Oepaneio pe ToQaGTTVIpA.
H togaottviunn 0o mpémel va ypnouomoteital pe Tpocoyn o€ acheveic pe yvmoToNg TopayovTeg
KIVOUVOUL Y10 KATAYLOTO, OTMG Ol NAKI®UEVOL 0oOeVELS, 01 yuvaikeg acbevel Kot o1 aoBeveig pe ypnon

KOPTIKOGTEPOEOMV, aveEdpTnTa and TNV EVOelEn Kot T docoloyia.

Hratwd Evloua,

H Bepaneio pe ToQaoTvipnT cuoyeTioTnKe He aVENUEVT ETITTOOT AVENONS TOV NITATIKOV eviOU®V o€
oplopévoug acbeveig (BA. mapdypapo 4.8, dokipacieg nrotikdv evidpmv). Oa Tpénel va aokeitot
npocoyn otav eEetdleton To evdgyduevo Evapéng g Bepomeiog pe topacttvipmn oe acOeveic pe
avénuévn apvotpavepepdon g adavivine (ALT) 1 aomaptikh apvotpavopepdon (AST), 1dwttépmg
otav EEKIVAEL G CLVOVAGUO pE dVVNTIKA NTATOTOEKH PAPHOKEVTIKA TPOIOVTA, Owg 1) pebotpela.
Metd v évapén, GUVIGTATOL 1] TOKTIKH TOPOKOAOVONON TOV NTATIK®V SOKILOGIMV KoL 1) £YKop
d1epehivnomn TOV a1TieVv 0molmvONmoTe aVENGEOY TV NTATIKGOV VDUV Tapatnpndoly, yio Tnv
aVayVOPIoT) TOV TOOVOV TEPIMTOCEDY PUPHOKOYEVOLG NIATKNG PAAPNS. Entl vroyiag eappoakoyevoie
nratikng PAAPNG, N xop1yNon TG ToPAcITVIUTNG Bo TPETEL va SIOKOTTETOL TPOCOPIVE, LEXPL VO
aTOKAELGTEL QLT 1 Oldyvmon.

YnepgvoucHnoio

Metd, TNV KuKAOQOpPio TG TOQUCITIVIUANG OTNV 0yopd, avapépnkay Tepintdoelg vaepevalcnciog o
ouvvdgovral e T yoprynomn tov. [Hopatnpndnkoyv aAlepykég avTidpacelg 0TS oyyElooidn e Kot
KVIO®oT Kol oNUEIDONKOV GOPOpES avVTIOPACELS. Xe TEPINTMOOT GOPUPNG OAAEPYIKNG ] OVOPVAGKTIKNG
avTidpaong, N XPNOT TG TOPAGITIVIUING TPETEL VO SIOKOTTETUL AUECWC.

Epyootnplokéc mopaueTpot

Agupordrropa.

H Bepancio pe ToQoo1Tvipnn GuGYETIOTNKE e AVENUEVT ETITTOOT AEUPOTEVIOG GLYKPLTIKA LE TO
EIKOVIKO QappaKko. Apduoi Aeppokuttaponv pikpdtepot and 750 kottopa/mm?, cvoyetioTnray pe pio
avénuévn enintwon coPapdv Aotubéemv. Agv cuviotdton 1) Evapén 1 1 cvvéyion g Bepameiog e
ToQacttviunn og acbeveic pe emPefaropévo apBud Aep@okvttdpmy pikpdtepo and 750 kbrrapo/mm?.
Ta Aeppoxdtrapa Bo mpénet va mopakorovbovvrol kotd TV évapén g Bepaneiog kot ke 3 uveg and
avTtd 10 onueio Kot Emetta. [a TIg CLVIGTMUEVEG TPOTOTOMNGELS BACEL TOV APOUDY TOV AEUPOKVTTAP®V,
BA. mapdypopo 4.2.

Ovdetepopilo.

H Oeponeio pe T0QOCITIVIUTT GUGYETIOTNKE LE AVENUEVT ERIMTOOT 0VOETEPOTTEVING (KATW OO

2.000 xdtTape/mm?®) GUYKPITIKG e TO £1KOVIKO @apuoko. Agv cuviotdral 1) EvapEn g Oepomeiog pe
toacttvipnn og evilikeg acbeveic pe ANC wikpotepo amd 1.000 kdttapa/mm?® Kot 6€ TadoTptkong
acOeveic pe ANC pukpdtepo and 1.200 xdtrapo/mm?®. O ANC 0o npémer va mapokorovdeiton katd v
évapn kon petd amod 4 £mg 8 efdonddeg Oepaneiog, kabdc kot kdOe 3 punveg amd ovTd TO oNpeio Kot
émerta. [ Tig cvvioTdpeveg Tpomonomoelg facel tov ANC, BA. mapdypapo 4.2.

Awoopaipivy
H Bepaneio e TOQOGITIVIUTT GUGYETIOTNKE LE UELMGELS TOV ETTEIDV ULLOGPALPIVIG. AEV GLUVIGTATOL M)

évapén g Bepameiag pe ToQaotTvipnn o€ eviAikeg aoOevelg pe TN apooutpivng WKpOTePn amod
9 g/dL ko og Taudlatpikovg acbeveic pe tiun aposeapivng puikpotepn aro 10 g/dL. H aposeaipivn Oa
TpEMEL va TapoKoAovBeitan Katd tnv Evapén kot petd and 4 £og 8 efdoudodsg Oepaneing, kabmg kot ke
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3 unveg amd avtd 10 onueio kat £xetto. [ TIC CLVIGTOUEVES TPOTOTOMGELS PAGEL TOV ETTEOV TNG
apoceapivng, PA. mapdypapo 4.2.

HoparolodOnon limdicwv

H Bepaneio pe ToQooITVIPTT GUGYETIOTNKE e AVENCEIS TOV TOPAUETPOV TOV MTIOIWV, OTMG 1) OAIKT
YOANGTEPOAT, 1| YOANOTEPOAN YaUNANG TUKVOTNTOS MtompmTeivng (LDL) ko n yoAnotepdin vyming
mokvotntog Mmonpmteivng (HDL). Ot péyioteg emdpdoelc yevikd mopatnpnonkoy evtog 6 efoopdadmv. H
a&loloynon TV TapouéTpmv TV Amdiny Oa Tpénet va Tpayuotoroleital petd amd 8 efoopddes, Enetta
amo v évapén g Bepaneiog pe topacitvipmn. H dwyeipion tov acBevav Ba npénet va yivetal
COHPOVA [LE TIG KAMVIKES KaTevBuvtipleg 0dmyieg yia tn dwyeipion g vrepAumidarpiog. Ot avéncelg oty
oAwn ko v LDL yoAnotepdin mov cuoyetiotnkav pe ) Ogpaneio Le TOQAGITIVIUTT EVOEXETOAL VO,
pewbovv ota enimeda mov giyav mpwv omd ™ Oepaneia, pe tn Oepaneio pe otatives.

Yroyilvkoupio og ac0gveic mov Aoupdavouy Ogpomeio yio Tov dtofntn

"Exovuv vap&et avapopég yio vroylvkopio petd v Evapén tng Topacttiviumng o€ acbeveig mov
Aappdvouy eapuakevTIK) aymyn yio tov dtfntn. Evééyetor va amartnOei pvbuion g doong g
aVTIOPNTIKNG QOPUOKEVTIKNG AYOYNG O€ TEPITTMON 7oL Oa UPavicTel VIToYAVKOLia.

Epfoioacpoi

[pwv and v évapén tng Bepameiag Le TOQOASITIVIUTT], CUVIGTATOL 1} TPAYLOTOTOINOT] OA®V TOV
ATOPOITITOV (VOGO CE®V 0 OAOVS Tovg acbeveis, 1iaitepa og acBeveic pe TNIA ko VWA, og
CULPOVIN LE TIC TPEXOVOEC KATEVOLVTHPLEG 00NYIEC AVOGOTOINGNC. ZUVIGTATOL VOl LT XOPNYoUVTOL
eUPOALL {DVTOV LKPOOPYAVIGU®Y TAVTOYPOVA LE TNV Togacttivipmn. H arndpaon g xpnong epporinv
pe LOVTEG PIKPOOPYOVIGUOVG TTPLY amd TN Bepameia e TV TOQAGITIVIUTY, Ba Tpémetl va AapBavel voym
TUYOV TPOHTAPYOVCO, AVOGOKATAGTOAT G€ KO acOevi.

Oa mpénet va e&eTdleTan To EVOEYOUEVO EUPOAOCUOD TPOPVAAENG Yo TOV £pT LMOTHPO COUP®VA UE TG
KatevBuvtipieg 0dnyieg epPforiacpov. Xpetdletor diaitepn mpocoyn o€ achevelg e Lakpoypovia
PELLLITOELON apOpitida o eiyav AdPel Tponyovuévmg dvo 1 tepiocdtepa Proroyikd, DMARDs. Edv
xopnynOet euPforio £pmn (wotpa and {ovieg 100g, Oa mpénet va yopnyeital povo o acbeveig e yvooto
1GTOPIKO OVEREVAOYLAG 1] G OGOLG gival 0poBeTikol Yo Tov 16 Tov £pman (wotipa (VZV). Edv 10 16T0p1Kd
™G aveuevAoyldg Oempeitor apeifolo 1 ovallOmIGTO, GUVIGTATOL O EAEYXOG TOV AVTICOUATOV EVOVTL TOV
100 tov épan (wotpa (VZV).

O gpporacpog pe epPforia and {OVTEG LIKPOOPYOVIGHOVG Bol TPETEL VO TPy LOTOTOIEITOL TOVARYIOTOV

2 gfoopadec, aAld KoTa Tpotiunon 4 efdouddes TPy amd TV Evapén TG XOPNYNOTS TS TOQUCITIVIUANG
N COLPOVA [E TIC TPEXOLOES KaTEVBUVTPLEG 00N YiEG EUPOAAGLOD AVAPOPIKA LE OVOGOTPOTOTOUTIK(L
(QOPLOKEVTIKA TPoToVTa. Agv vILApyoLV dabécia dedopéva yio T devteponadn petddoor Aoipméng amd
eUPoOra (DOVToV LKpoopyavicu®mVy o€ acbeveic Tov Aapupdvouy ToQactTvipmr).

[epieyduevo ekd0ywV

AVTO TO QOPUOKEVTIKO TPOTidV TTEPLEYEL AakTOlN. Ot 0i60gvelg e omavio, KANPOVOULKE TTpoPATLaTa.
dvoave&iag otn yaAaktoln, TANPT avendpkelo AakTdong 1 Kok amoppoenon yAvkoins-yoraktolng dev
TPEMEL VO TAPOLY AVTO TO POPUAKEVTIKO TPOTOV.

AvT06 T0 POPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL AydTepO amtd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, OnA.
0VCLUOTIKA «EAeVBEPO VaTpiovy.

4.5 Almiemopacseic pe GALO QUPUUKEVTIKA TPOTOVTE Kol GAAeS popPES aAANAETIOPAONG

Evdeyduevo enidpaons GAA®OV QOPUOKEVTIKOV TPoidviav o1n @opuakokvntikn (PK) the topooitvipmng
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Kabmg n toeacttvipnn petoporiletarl and 10 CYP3A4, n adinieniopacn pe GALO QUPULOKEVTIKA
poidvta mov avactélhovy 1| emdyouy o CYP3A4 givan mibavr|. H ékBeon oty Topacitvipnn avédverol
KT T GUYXOPNYNOT HE 15YVPovs avacToreis Tov CYP3A4 (1.y., ketokovaloin), 1 6tav 1 xoprynon
EVOC 1| TEPLGGOTEPMV GLYYOPTYOVUEV®V POPUUKEVTIKOV TPOIOVIMOV TPOKAAEL TOGO UETPLU OVOGTOAT TOV
CYP3A4 660 kot ioyvpn avactoAr tov CYP2C19 (n.y., phovkovaloin), (BA. mapdypaeo 4.2).

H éxbeon otV TOQAGITIVIUAN UEIDVETOL KOTA TN CLYYOPNYNON UE 1o)Lpovg enaywyeic tov CYP
(m.x., prpapmikivn). Ot avactoreig tov CYP2C19 oc povobepaneia, 1 g P-yAvkonpwteivig eivar
amifovo v aAAGEOLY OTLOVTIKG T1 QUPUOKOKIVITIKY TNG TOPAGLTIVIUTNG.

H ovyyopnynon e ketokovaloin (toyvpog avactoréag tov CYP3A4), provkovaldin (nétprog
avaotoAréas Tov CYP3A4 kat woyvpog avactoréag Tov CYP2C19), taxpdipong (Tog avasTOAENS TOV
CYP3A4) kot xukhoomopivn (pétprog avaoctoréag Tov CYP3A4) avénce v AUC g Topacitvipmng,
eva N prpapmikivny (toyvpds emaywyéag tov CYP) peiwoe v AUC ¢ topactitvipnng. H cuyyopriynon
NG TOPACITIVIUTING LE 16YVPovs enaymyeic Tov CYP (m.y., T prooumikivn) EVOEXETAL VA, TPOKOAEGEL
anmAeln N pueiwon g KAvikng avtomokpiong (BA. Zynua 1). H cuyyopniynon 1oxvpodv ETaymyE®V TOV
CYP3A4 pe v topacttvipan dev cuvietdral. H cuyyopnynon pe ketokovaloin Kot gpAovkovaloin
aHENGE TN Crax TNG TOPAGITIVIUANG, EVO LE TOKPOALLOVS, KUKAOGTOPIv Kot pLoapmikiv ueimae ™ Crmax
g topacttvipmne. H tavtdypovn yopnynon pe pebotpe&dn 15-25 mg pia popd v fdopdda dev eiye
Kopio emidpaon 0T OPLOKOKIVITIKY TNG TOQAGITIVIUTNG o€ acbeveic pe pevpatoedn apbpitida (BA.
Zyfpo 1).

Yype 1. Exiopacn GAAOV QOPULIKEVTIKOV TPOIOVTOV OTI| QOPUAKOKIVI|TIKY] TNG TOPUGLTIVINTYG

Zoyyopnyobpevo ®K Adyog kan 90% CI Yvotaon
D opPOKEVTIKO TPOTOV
ﬁ’gfgsgjgggfﬁ cre 3AAUC - H d6on g topaocttvipmng 0o tpénet
Cimax (- va petwdet
AVQUTOAéO&g)fgi)‘;g(;{ng xar CY. 1;%%1 9 = H 860m ¢ topacttvipmng Oo pénet
N i vo. petwBei*
Cmax
Enﬁ}:pa&ﬁ;ifvoﬁ crp AUC ¢ Mmropei va peiobei n anotelespoticdTnTo
Cmax .
MeBotpe&d AUC ':" Kapio mpocappoyn g d6ong
Cmax
TakpOApoug AUC RH O TPEMEL VoL OTOPEVYETOL 1) (PO TNG
c "y TOQAGLTIVIUTNG GE GUVOVOCUO HE TO TOKPOALLOVG
max
Kvkhoomopivn ~ AUC - ©a mpémet Vo amogedyeTaL 0 xpiion g
Cmax - TOPUGLTIVIUTNG GE GUVIVAGUO UE TNV KUKAOGTOPIvN

T T T T T T T T 71
0 05 1 15 2 25

Avadoyio o€ oxEon pe TNV avoQopd

Inueioon: H opdda avapopds eivat n yopnynomn ToQacITvipmng g povodepameio.

¢ H 8601 g ToQacITvipmng Bo Tpénet va LetdveTal o S mg dVo Popé NUepPNoimg o€ acbeveig mov Aappdavouvy
10 mg 600 popég nuepnoing. H d6on g topacitvipang Ba npémetl va peidvetatl € 5 mg pio gopd nuepncing oe
acbBeveic mov Aapfdvovv 5 mg dvo popég nuepnoing (PA. mapdypapo 4.2).

Evdeyduevo enidpaonc tne TOQAGITIVILANG 6T QOPUUKOKIVITIKA GAA®V QOPUOKEVTIKAOV TPOIOVI®V
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H ovyyopnynon g toeacttvipnng dev glye Kapio exidpacn ot UPHOKOKIVITIKY TOV OVIIGCVAANTTIKOV
07O TOV GTOUATOC, AefovopyeaTpéAn Kot alftvoAOIGTPASIOAT|, o€ VYLElS Yuvaikeg eBelOvVTpleS.

Ye aoBeveic pe pevparoedn apbpitda, n cuyyopnynon g toeacttivipmng pe pebotpesatn 15-25 mg pia
eopd v gPfdopdda peimwoe v AUC Kot 1 Crax TG pneBotpeldng katd 10% xon 13%, avtictoya. O
Babuog e peimong g éxbeong ot pebotpelatn dev emPariel TPOTOTOGEIC GTNV EEATOUIKEVIEV
docoroyia g nebotpe&anc.

Hodratpikdc TAnfuvoude

Mehéteg ardnienidpaong Exovv devepynbei pdévo og eviikegs.

4.6 T'ovipétnTa, KOO KO Yorlovyio

Komon

Agv éyovv Tpaypoatonombel enapkeic Kot KaAd EAEYYOUEVES LEAETEC Y10, TN YPTION TNE TOPACLTIVIUANG O
gykvovg. H topaoitvipnn €xetl kataderyBei 61 eival tepatoydvog og apovpaiovg Kol KOUVEALL Kot OTL

eMOPE GTOV TOKETO KO TNV TEPVUETOYEVVNTIKY avanTtuén (BA. Tapdypapo 5.3).

YoV TPOANTTIKO UETPO, 1) YPNON TNG TOPACITIVIUANG KATA TN SIIPKELR TNG EYKVUOGVVNG aVTEVOETKVLTAL
(BA. mapdypapo 4.3).

IMuvaikec o€ ovamapay®yikn NAKIo/ovTIGOAAYN GE YUVOIKEC

Ot yvvaikeg og avamapaymyikn nikic 0o Tpénel va GUUBOVAELOVTOL VO YPNCULOTOLIOVY OTOTEAEGUATIKT
AVTIGVAAN YT KaTd TN d1dpKeLn, TG Bepameiog Le TNV TOQUGITIVIUTT Kol Y10 TOVAGYIoTOV 4 gfS0oUAdEC
HeTa TV TeEAevTaia dOoT).

Oniaoude

Agv givol yvooTo €0v 1 TOQAGITIVIUTY ortekkpivetal 6To avBpmmvo yoia. O kivouvog yia To Todi Tov
Onralet dev pmopel va amoxietotel. H topacttivipan anekkpibnke oto yaha apovpaiony wov Onidalovv
(BA. mapbypago 5.3). Zav TPOANTTIKO HETPO, | XPNOT TNS TOPAGITIVIUANG KoTd TN dLdpkeLn TOV OnAacpod
avtevoeikvotal (BA. mapdypapo 4.3).

Tovipdmto

Agv &povv de€aybel emionpec peréteg yia T dSuvnTikn EXIOPAOT AVOPOPIKA LE TN YOVILOTITO GTOV
avBpomo. H topacttvipnn peimwoe tn yovipdmmra tov ONAvKaV, aALd Oyl T YOVILOTNTA TOV UPCEVIKMDV
apovpainv (PA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emdpacels oty IKAvOTNTA 001Y161)G KOL YEIPIGHOV PN EVI|LATOV

H togpaoitvipnn dev éyet kapio 1) €L aoNUAVTI EXIOPACT] GTNV IKAVOTNTA 031YNONG KoL YEPIGUOD
unyovnudtoy.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

IIepiAnymn Tov TPo@id ac@dAelac

Psouozoeidnc opOpitido,
Ot 1o ovyvég GoPapéc avembiunteg evépyeleg frav ot coPapéc Aowméel (PA. mapdypago 4.4). e 610
ToV TANOVGUO LOKPOYPOVING OCPAAELNG TTOL EKTEONKE, 01 TO GLYVEC GOPaPEC AOTUMDEELS TTOV
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avaeépnkav pe v toeacttvipmn fTov n mvevpovia (1,7%), o épang {wotmpog (0,6%),  ovporoipwén
(0,4%), n xoutrapitda (0,4%), n ekkornoupatitida (0,3%) ko n oxkwAnkogwditda (0,2%). Meta&d twv
EVKOPLOUKDOV AOUDEEDVY, avapépOnkay pupatioon Kot GAAeS AoUdEELG amd pukoPaktnpidia, amod
KPUTTOKOKKO, IGTOTAGGUWOOT|, KAVTIVTIOGT] TOV 0160Qayov, Epmne (oo pag o€ TOAAG dEPLOTOML,
AodEeLg amd Kuttopopeyaroid kot 10 BK, kafdg kot Motepinon pe v togactitvipmn. Opiopévol
acBeveic £(0VV TAPOLGIACEL SLAYLTY OVTL Y10 EVIOTIGUEVT VOGO. MTopel emiong va Tapovus1aeTOUY GAAES
cofapéc AoUDEELS IOV dev avapipOnkay o€ KMVIKEG HEAETES (TT.)., KOKKIOIOEOOUVKNTIOGT)).

O1 o ovyva avapePOEVEG AVETIOVUNTES EVEPYELES KATA TN S1APKELN TOV TPATOV 3 UNVOV G€ SITAL
TUQAEG, E1KOVIKOL Qapudrkov | MTX eleyydpeveg khvikég pedétec ntov 1 kepaiadyia (3,9%), ol
AOLUDEELS TOVL AVAOTEPOL AVATVELGTIKOD cLGTNHOTOS (3,8%), 1 10YEVIC AoTmEN TOV avdTEPOV
AVATVELGTIKOV cLGTNHATOS (3,3%), n dudppoia (2,9%), n vavtia (2,7%) kol vaéptaon (2,2%).

To 0600616 TV acbevmv mov diékoyay ) Oepameio Ady® avemBOUNTOV EVEPYEIDV KATA TN SLIPKELN TOV
TPOTOV 3 INMVOV TOV SITAL TVQADVY, ELEYYOUEVOV LE EIKOVIKO Aapuako N pue uebotpegdrtn peletmv, nrov
3,8% v acBeveic mov Ehafav topacttivipmn. Ot o cuyvég AOUMEEIS TOV Eiyav MG ATOTELEGLLOL SIOKOTN
¢ Oepomeiog Katd T SLIPKELN TOV TPOTOY 3 UNVOV G EAEYYOUEVES KAMVIKEG LEAETEC NTOV O EPTING
Lootmpog (0,19%) ko n tvevpovia (0,15%).

Ywpiaoixn apbpitida

2VVOAIKA, TO TPOPik ao@ALelOG TOL TapaTPONKe o€ acbevelg pe evepyn yoplacikn apbpitida wov
éafov Bepomeio e TNV TOPACITIVIUTN, TAV COUPOVO LE TO TPOPIA ACOALELNG TOL TapaTPOnKe o€
acOeveic pe pevparoedn apbpitida mov Elafav Oepameio pe TV TOQOGITIVIUTT).

Ayrxvlomomntiky orovovditido

YVVOAIKA, TO TPOPIA 0CQAAELNG TOL TTapaTNPNONKE G€ aeOeVELS pe evepyn] AyKLAOTOMTIKT GTTOVOLAITION
7ov éAafav Oeparmeia [Le TNV TOQPAGITIVIUIT, NTOV GOUPOVO LE TO TPOPIA UCPAAELNG TOL TTOPATPNONKE
o€ aoBeveig pe peopotoeldn apbpitida wov Erafav Oepameio e TNV TOPAGITIVIUTY.

Elxadne kolitida
Ot o ovyva avapepopeveg avemBouNTes evépyeleg o aobeveig mov AduPavay topacttvipmn 10 mg 600
(QOPEC NUEPNCLMG OTIC HEAETEG EMAYYNG TAY KEPAAAAYi, prvopapuyyiTida, vavTio Kot apOpaiyia.

2TIC MEAETEG EMAYMYNG KOl GLVINPNONG, OTIC OUAdEC Oepameing e TOPAUCITIVIUTN Kol EIKOVIKO QApUAKO,
0L TTO GLYVEG KOTIYOPies GOPOp®@V AVETIBOUNTOV EVEPYELDV NTOV SLATOPOYEG TOV YOOTPEVIEPIKOD KO
AOWUMDEELG, VO M IO GLY VT coPopn avemBounTn evEpyeL NTaY 1 EMOEIVAOGCT) TNG EAKMOOVG KOATISNG.

YVVOAIKA, TO TPOPik 0oPAAENG TOL TTapATNPNONKE 0E 0oOevelg e EAKMOT KOAITIdN Ot omwoiol EAafav
Oepameio e TOQAGSITIVIUATN NTAV COUPOVO UE TO TPOPIA ACPAAELNG TNG TOPAUCITIVIUTNG OTNV £VOEIEN TNG

PEVLUTOELDOVG apOpiTidag.

Katdloyoc tv avembiunTtmyv EVEPYEIDV GE LLOPON TIVAKA,

Ot avemBOunTeg evépyeleg ToL TaPATIOEVTOL GTOV TOPOKATO TIVOKO TPOEPYOVTOL OO KMVIKEG UEAETEC GE
acBeveic pe pevparoedn apbpitda, yoprocikn apbpitida, ayKLAOTOWTIKY GTOVOLALTION KAl EAKMON
KoAitda kot Topovsialovion avd Katnyopio Opyavikod Zvatiuatog (SOC) kot Katryopio cuyvotnTog
Kot opilovtal YpPNOOTOIDOVTOC TV akOAoVON cuvOnKn: TOAD cuyvic (= 1/10), cuyvéc (= 1/100 éwg

< 1/10), 6y cuyvég (= 1/1.000 €wg < 1/100), omavieg (= 1/10.000 émwg < 1/1.000), TOAD cmivieg

(< 1/10.000) | un yvootég (dev pmopovv va ekTiunBoiv pe Pdon ta dobéoipa dedopéva). Evtog kabe
Katnyopiog ouyvotTag, ot avemounteg evépyeleg mapatifevral katd eOivovsa celpd cofapdmrag.
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Mivakog 8: AvemBOunTeg evépysleg

Katyopia Yoyvég Oy ovyvég Yravieg MoAv Mn yvootég
0pYavVIKOD > 1/100 £og > 1/1.000 ¢mg =1/10.000 OTTAVIEG (0€v pmopovv
GULOTINOTOS <1/10 <1/100 £m¢ <1/10.000 va,
<1/1.000 gkTiun0ovv
pe paon ta
owBéopa
ogoouéva)
Aowdéeig ko ITvevpovia dopatioon Inyoyio Dvopatioon
TOPUCITOCELG I'pinn ExxoAnopatitidn Inyoupio amd TOV KEVIPIKOV
"Epmng {wotpag TTvehoveppitido oVpOoAOTH®EN VEVPIKOD
Ovporoipmén Kvtrapitida Al GUGTNUOTOG
KoAritida AmAOG épmng pupoTioon Mnviyyitida
Bpoyyitida loyevig Boaxtmpopio ano
Pwoogapoyyitida YOGTPEVTEPITION [Ivevpovia amd | KpuTTOKOKKO
dapoyyitda loyevnic Aoipnmén Pneumocystis Nekpotikn
Jirovecii TEPLTOVITION
[vevpovia and | Eykepaiitida
mvevpoviokokk | Bakmnplopio
0 and
Boxtmpioxnm OTAPLAOKOKK
Tvevpovia o
Aolpwén amd Aolpwén amd
KUTTOPOUEYOAOT | COUTAEYLLOL
0 ano
Baktnpioxg Loxofaxtnpion
apBpitida o avium
Atvmn
pukoBaktnpio
K1 Aolpmén
NeomAdopota Koapxivog tov Aépooua
Koo 0, TVEVLOVQL
KakonOn kot pun Mn pelavopotucot
kaBopiopéva Kapkivol Tov
(mepriapfavovt déppatog
Ol KOOTELG Kot
TOAOTOJEG)
Awapayés tov | Agpgonevia Agvkomnevia
OLLLOTTOMNTIKOD Avonpio Ovdetepomevia
KOl TOV
AELOUKOD
GUGTNLLOTOG
Awtapayég Tov YrepevosOnoi
OVOGOTONTIKOV o*
GLGTNLOTOG Ayyglooidnpo*
Kvidwon*
AwTapayég Tov Avolumdonptio
HETAPOMG OV YrepMmdoio
Ko TG Opéymg Apuvddtmon
YoyraTpucég Avmvia
dwatapoyés
Awrtapayéc tov | Kepaiaiyia HopaicOnoia
VELPIKOD
GUGTNLLOTOG
Kopduokég "Epepaypa tov
dwatapoyég pvokapdiov
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Koatmnyopia Yoyvég Oy ovyvég Yravieg MoAv Mn yvootég
0pPYavVIKOD > 1/100 £g > 1/1.000 ¢mg =1/10.000 OTTAVIEG (0€v pmopovv
GUGTI|LATOG <1/10 <1/100 £mg <1/10.000 va
<1/1.000 gkTiun0ovv
pe paon ta
owuféopa
0goouéva)
Ayyelokég Yndtaon DrePucn
dwatapoyég Opopfoeuforn™*
Awtapayés tov | Bryog Avomvoln
OVATTVELGTIKOV Zopedpnon
GUGTALATOG, TOV KOAT®V TOV
Odpoka Kot Tov TPOGMTOV
LeG0HmPAKIOn
Awzapayés tov | Kothokd ddyog
yaotpeviepikov | ‘Epetog
Aldppoia
Noavtia
Tootpitda
Avcreyin
Awtapayég Tov Hmroatwkn otedtoon | Mn
NTATOG KOl TOV Avénpévo Nratikd | eUOLOAOYIKES
YOANPOPOV évlopa doKacieg
Avénpuéveg NTOTIKYG
TPOVOOUIVACES Agttovpyiog
Avénpévn yappa-
YAOVTOUVAOTPOVGP
gpaon
Awzapayés tov | EEhvOnua Ep0oOnua
d€pLOTOg Ko Axpn Kvnopog
TOV VTOSOPLOV
16100
Awrtapoayéc tov | ApBpadyia Adykoon MvockeleTikog
LVOCKEAETIKOV apBpwong TOVOG
GUGTNLLOTOG KO Tevovritida
TOV GLVOETIKOV
1GTOV
Tevicéc Oidnua, mepipepcd | IMupetia
Stotaporyég Kot Koénwon
KOTOGTAGELS TNG
0800 y0pMyNong
TTopaxivikég AvEnpévn AvEnpévn
g€etdioelg KPEOTIVOQPMOPOKIVA | KPEATIVIVI] OULOITOG
omn aipotog AvEnpévn
XOANGTEPOAN
aipotog
AvEnpévn yopmng
TUKVOTNTOG
MmompmTeivn
Avénpuévo
COUOTIKO BApog
Kokooerg, Aldtoon
dnintnprioetg GUVOEGLLOV
KOl ETTAOKEG AvdoTtpeppo podg
OepamevTiK®V
YXEPIGUDOV

*AvBopunt avoeopd dedopévav

**H oplefucn Opoppoepporn mepirappdvel tmv I1E, tnv EBOO Kot ) eAefikn Opoppwon tov apePAnctpogdods
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Ieprypa@n emAeYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

Dlefixn Opoufosufoln

Pevuozoeiong apbpitida

e o peydn (N=4.362), Toyo1lomompévn LETEYKPLTIKT LEAETT 0OQUAELNG OE aoBeVei [l pELIATOELON
apBpitida, ot omoiol fTav 50 etV Kol Ave Kat lyav TOVAGIGTOV £vay TPOGHETO TaPAyOoVTa,
kapdayyelokov (KA) kivovvov, tapatnpndnke avénuévn kot docoeéaptopevn enintmwon POE og
acBeveic mov AdpPavay Bepaneio e TOPAGITIVIUN GLYKPITIKE pe avaoToieic Tov TNF (BA.

napdypoeo 5.1). H mieiovotnta avtodv tov cupBavtov ftav cofoapd Kot oplopéva TPoKAAESAY TOV
0avaro. Ta mocootd enintwong (95% CI) yia v IIE yio v Topacttviunn 5 mg d0o @opéc nuepnoing,
v Toeacttvipnn 10 mg dvo popég nuepnoimg kot Tovg avactoAeig tov TNF nrav 0,17 (0,08-0,33), 0,50
(0,32-0,74) ko 0,06 (0,01-0,17) acBeveig pe coppdvra ava 100 acbevo-£tn, avtiotoryo. ZvyKpITikd pe
tovg avaotoieic tov TNF, o Adyog kivdvvovu (hazard ratio, HR) yio tnv I1E frav 2,93 (0,79-10,83) kou
8,26 (2,49, 27,43) ywo. TV To@acitviumn 5 mg d00o Qopig nuepnoimg Kot TV togacttviunn 10 mg 6o
Qopéc nuepnoimg, avtictoyya (PA. mapdypago 5.1). Xtovg acbeveic mov Ehafav Bepaneio pe
topacttvipmn énov mapotpnonke I1E, n tietovotnta (97%) eiye mapdyovteg Kivdvvov yio POE.

Aykvlomomtiki omovovAitioo.

271G GLVOVUCUEVES, TUYOLOTONLEVEG, EAEYYOUEVESG KAMVIKEG dokipég Daong 2 kat Ddaong 3, dev
maponpnonkay kaborov coupavta GOE ce 420 acbeveig (233 acbevo-£tn mapatipnong) mov Adupavay
Oepaneio pe ToQactTvipmn £og kot 48 efdopdoss.

Elxadng kolitida (UC)

Yy e€eMoodpevn dokiun enéktaong ywo tny UC, &yovy mapommpndei nepintooeig [1E kot EBPO oe
acOeveic mov ypnoomotovoay topacttivipmn 10 mg dvo Qopéc nuepncimg Kot eiyov vTokeipevo(ovg)
mopayovta(eg) Kvdvvov yio POE.

2ovoliréc loualeic

Pevuoroeiong apbpitida

211c eleyyopeves kKAMvVIKEG PHeEAETEG pAoNG 3, T T0000TA AOUdEEDY 6To dtdotnuae 0 — 3 unvaov, oTIg
opnadeg povobepaneiog pe topacttvipmn 5 mg 600 popég nuepnoing (cuvolikd 616 acbeveig) kol 10 mg
V0 Qopéc nuepnoimg (cuvorkd 642 acbeveic) frav 16,2% (100 acbeveic) kat 17,9% (115 acbeveic),
avtioTtotya, cuykprtikd pe 18,9% (23 acbeveic) otnv oudda £1KoviKod opUAKOD (GUVOAKE

122 aoBeveig). Xtig eheyyopeveg KAvikég peréteg edong 3 pe Aqyn DMARDs wg Oepancio voBdadpov, ta
1060070 Aoumdéemy oto dtdotnua 0-3 unvov, otig ouddeg Oepameiog pe TopactTvipnn 5 mg 500 EOpPEC
nuepnoing (cuvolikd 973 acbeveic) kal 10 mg dvo popéc nuepnoimg (cuvolkd 969 acbeveic) cuv
DMARDs ftav 21,3% (207 acBeveic) kot 21,8% (211 aoBeveic), avtiototya, cuykprrkd pe 18,4%

(103 acbBeveic) omnv opdda ekovikov papudikov cbv DMARDSs (cuvoiikd 559 acBeveic).

O1 o ovyva avaPepOUEVEG AOUMOEELS NTAV 1) AOTHMEN TOL AVATEPOL OVATVELGTIKOD GUGTILOTOC KOL 1)
pwoeapvyyitda (3,7% kot 3,2%, avtictoyya).

H ocvvolikn enintmon tov AoudEewmv e v ToQaotTvipnn 6tov TAnfuoud puokpoypdviag acparelng o
OAeg TIG exbécelg (ovvoro 4.867 acbeveig) ntav 46,1 acbeveic pe ovuPavia avd 100 acbevo-£tn (43,8 wot
47,2 aoBeveig pe coppavta yuo T 66on Tov S mg kot 10 mg 000 popég nuepncing, avtiotorya). ' Tovg
acOeveic (cuvolika 1.750) mov éhaPav povobepaneia, 1 enintmon Rrav 48,9 kot 41,9 acbeveic pe
ocuppdvta ava 100 acBevo-£tn yo T 86om Tev 5 mg kot tov 10 mg dvo popéc nuepnoimg, avtictorya.
INa tovg acbeveig (cuvorukd 3.117) mov éhafav DMARDSs w¢ Oepaneia vrofddpov, 1 enintwon frov
41,0 xar 50,3 acbeveig pe copPdavra avd 100 acbevo-£tn yio tn 6601 TV 5 mg Kot Twv 10 mg dVo popég
nuepnoing, avtictovya.
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Aykvlomomtiky 6LovovAiTioo.

>11¢ cuvdvacUEVEC KAWVIKEG dokiuég Pdong 2 kot Paong 3, katd T S1dpKELN TNG EAEYYOUEVNG UE EIKOVIKO
Qappako teplddov £mc kat 16 gfdouddwv, n cuyxvoTNTO TOV AOUDEEDY GTNV OUASA TNG TOPAGITIVIUING

5 mg Vo popéc nuepnoimg (185 acbeveic) rav 27,6% katl 1 cuyxvoOTNTO GTNY OUASH TOV EIKOVIKOD
eoppakov (187 acbeveic) frav 23,0%. Xtig cvvdvacuéveg Khvikég dokiuég daong 2 kot daong 3, peta&d
v 316 acBevav mov érafav Oepameia e Topacttviumn S mg 300 Popég NuepNcimg Yo £0G Kot

48 gfdopdioeg, n ovyvotnTa TV Aotudéemvy fTav 35,1%.

Elxwodnc koritida

2T1¢ TUYaoTOMUEVEG PeEAETEG EmaymYN g, Daong 2/3, didpkelag 8 efdouddwv, To T0GOoTH TV AcHevOVY L
ropméeg frav 21,1% (198 acbeveig) oy opdda topacttvipnng 10 mg 300 popég nuepnoimg
ovykprtikd pe 15,2% (43 acbeveic) otnv oudda £1KOVIKOD QOPUAKOD. TNV TUYOIOTOMUEVT] LEAETN
ocuvtnpnong edong 3, didpketog 52 gfdopddmv, To Tocootd TV achevav e Aoudéerg ftav 35,9% (71
acOeveic) oy opdda Topacttvipumng 5 mg 600 popéc nuepnoing kat 39,8% (78 acbeveic) otnv oudda
10 mg dv0 Popég nuepncing, cuykprtikd pe 24,2% (48 acbeveic) otnv oudda EIKOVIKOD QoPUAKOV.

g oAOKAN PN TNV eumelpio Oepameiog pe TNV TOPAUCITIVIUTN, 1) TO GLYVA AvaPEPOUEVT] AoTU®EN fTaY 1)
pwvoeopvyyitda, mov eppavietnke oto 18,2% tov acbevav (211 acbeveic).

g oAOKAN PN TNV epmelpio Oepameiog Le TNV TOQAGITIVIUAY], TO GUVOAIKO TOGOGTO EUPAVIOTG AOIUDEEDY
nrav 60,3 copPdvra ava 100 acBevo-étn (apopovoay to 49,4% twv acbevmv; cuvolkd 572 acbeveic).

2ofapéc Lot éeic

Pevuoroeioneg apbpitida

211c eleyyopeves KAMVIKEG PeEAETEG SBpKELNG 6 UNVAV Kot 24 unvov, 1 EXITTOoT cofapdv Aotuosemv
otV opddo povobepameiag pe TopootTvipnn 5 mg 600 eopéc nuepnoing frav 1,7 acbeveic pe cvuPfavta
avd 100 acbevo-£tn. Znv opddo povobepamneiog pe topacttvipunn 10 mg dVo eopéc nuepnoimg, N
enintoon Nrav 1,6 acbeveic pe ovpPavta avd 100 acbevo-£tn, 0 copPdvta avd 100 acBevo-£tn yia Tov
TANBueO ToL glkovViKoD Pappdkov kot 1,9 acBeveic pe oupPavta ava 100 acbevo-£tn yio TNV opdda Tng

uebotpe&arng.

e pedéteg odpkeog 6, 12 1 24 unvav, n eninteon Tov cofapmv AOUMEEDY GTIC OPLAGES TOPUCTTIVIUTNG
5 mg Vo popéc nuepnoimg kot 10 mg dvo opéc nuepnoing cuv DMARDs ftov 3,6 kat 3,4 acOeveic pe
ovppdvta ava 100 acBevo-étn, avtictotya, oe cuykpion ue 1,7 acBeveic e cupPavto ava 100 acbevo-
£tn otnv oudda govikod eapudakov cuv DMARD.

Ytov TANOVGUO HaKPOYPOVING AGPAAELNG GE OAEC TG EKOEGELC, TOL GUVOAKA TOGOGTH GOPAPOY AoUDEEDY
nrav 2,4 kot 3,0 acBeveig pue coppdavra ava 100 acBevo-£tn yio TIG OHUASES TOQASITVIUANGT®V 5 mg Kot
10 mg dv0 Popég NuePNGims, avtioTorya. XTI¢ o cLYVEG coPapés AOUMDEELS CUYKOTAAEYOVTAY M
mvevpovia, o £prng LwoTApag, N 0VPOAOTUMEN, 1) KLTTOPITION, 1] YUGTPEVIEPITION KUl 1] EKKOATMUOTITION.
"Exovuv avaeepbel mepimtdoeig sukoiplokdv Aouméemv (PA. tapdypaeo 4.4).

e uia peydAn (N=4.362), toya1omomuévn LETEYKPLTIKN HEAETN aopilelag oe aobeveic pe PA, ot omoiot
Nrav 50 eTdv Kot Gvo Kot eiyov TovAdyIoTOV Evay TPOGHETO TOPAYOVTO, KOPOLHYYELNKOD KIVOUVOL,
napaTnpnnke docoeEaptapevn adENCT TOV GOPAPOV AOIUDEEDV LLE TNV TOPOAGITIVILITT GUYKPITIKA [LE
avaotoAeic tov TNF (BA. mapdypapo 4.4).

Ta mocootd enintwong (95% CI) yia tig coPapég AoUMEELS Yo TNV TOPAGITVIUTN 5 mg dV0 Popég
nuepnoing, v topacttvipunn 10 mg dHo popég nuepncing kat toug avactoieic tov TNF ftav 2,86
(2,41, 3,37), 3,64 (3,11, 4,23) xou 2,44 (2,02, 2,92) acOeveic pe ovuPavia avé 100 acbevo-£tn,
avtioTotya. ZuyKpltikd pe toug avactoAeic tov TNF, o Adyog kivdvvovu (hazard ratio, HR) yio tig coPapéc
howdéeig nrav 1,17 (0,92, 1,50) won 1,48 (1,17, 1,87) yia v topacttvipnn 10 mg 000 popég nuepncing
KOL TNV TOQUGITIVIUTTN 5 mg 600 popéc nuepnoing, avtioTorya.
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Aykvlomomtiky 6LovovAiTioo.

211¢ cuvOLaCUEVEC KAWVIKEG dokiuég Pdong 2 kot Pdong 3, petoéd tov 316 aclevav mov hafay
Oepameio e ToQacITVIPTN 5 mg 600 POopEC NUepNoimg Yo £mg kot 48 efdopddeg, vmpée pia coPapn
roluwén (donmen unviyyitida) n onoio anédwoe avoroyia 0,43 aclevav pe coppavta ovd 100 acbevo-
étm.

Elxwodnc koritida

Ta 1060074 LLEAVIoNC Kot 01 THTOL TOV GOPAPOV AOIUDEEMY GTIG KAMVIKEG LEAETEC Y10, TNV EAKMOON
KOAMTIO0 TV YEVIKA TOPOUOL LE 0T OV glyav avapeplel og KAMVIKEG LEAETEC Y10, T1 PEVUATOELON
apBpitda oT1g opddeg povobepameiog e TOPAUCITIVIUT.

2oPopec Aowuamleic oe nhikiwuévovg

Amo toug 4.271 acBeveig mov evtdyOniayv otig peréteg I-VI (BA. mapdypopo 5.1) yio T pgupotoetdn
apBpitda, cuvolikd 608 acOeveig pe pevpotoeldn apbpitida NTav 65 etdv Kot dvo,
ocvuneprropPavopévey 85 acbevav nikiog 75 etdv kot dve. H cuyvotnta cofapnig Aoinwéng petaly
TV acbevov nlkiog 65 eTdV kol Avo Tov EAaPav Bepaneia e ToPAGTTVIUTN NTaV VYNAGTEPN Ao O,T
o€ aoBeveig kdto TV 65 etV (4,8 avd 100 acBevo-£tn évavtt 2,4 avda 100 acBevo-£n, avtictoya).

e uia peydan (N=4.362), tuoya1omomuévn LETEYKPLTIKY HEAETN ao@dlelag oe acleveic e PA, ot omoiot
Nrav 50 eTdv Kot Gvo Kot giyov TOLAGYIoTOV £vay TPOGHETO TOPAyoVTa KapOLoyYELNKOD KIVOUVOUL,
mopotnpninke avénon tov cofapmdv Aoumdéewv oe aceveic nAkiag 65 €TOV KAl AVEO Yo, TNV
topacttvipumn 10 mg 600 popéc nuepnoine cuykpitikd pe avactoAeig tov TNF kot pe tnv topacttivipm
5 mg Vo popég nuepnoing (BA. tapdypago 4.4). Ta mocootd enintwong (95% CI) yia tig coPapég
rowméelg og aoBeveig nhikiag =65 etov ntov 4,03 (3,02, 5,27), 5,85 (4,64, 7,30) ko 3,73 (2,81, 4,85)
acOeveic pe ovuPavta avd 100 acbevo-£ yio tnv ToQacttvipan 5 mg 600 popég nuepnoing, v
topacttvipmn 10 mg dvo popég nuepnoimg Kot Tovg avactoreig tov TNF, avtictotya.

Suykprrikd pe tovg avactoAeig tov TNF, o Adyog kivdvvou (hazard ratio, HR) ywo tic coPfapéc Aowuméeig
o€ aoBeveig nAikiog =65 etov frav 1,08 (0,74, 1,58) kan 1,55 (1,10, 2,19) yo tnv togacitivipmn 5 mg 600
Qopéc nuepnoimg Kot TNy Togacttviunm 10 mg 0o eopég nuepnoing, avticTotyd.

2ofapéc louwéeic omo un wopsufatiky, LETEYKPITIKN UEAETH OT0QAAEIOC

Ta dedopéva amod Lo un TopeUPOTIKT, LETEYKPLITIKN UEAETT) ACQAAELNG TTOV OEIOAGYNOAY TNV
Topacttvipmn oe acleveic pe pevpatoetdn apbpitida amd éva untpmo (US Corrona) kotédei&ay 0Tt
napoTnPeNOnke apBuNTIKd VYNAOTEPO TOGOGTO EUPAVIOTG COPAP®Y AOUMEEWDY Y1 TO d10KI0
TopaTETOUEVNG amodéopevong 11 mg yopnyoduevo pia popd nuepnoimg oe oYEoN UE TO EMKAAVUUEVO [E
Aemto vUEVIO dloKio 5 mg yopnyovuevo 600 Popég nuepnoine. Ta adpd tococtd epedaviong (95% CI)
(onAaon pn Tpocsappocuéva pe Pdon v niikia 1 To eOA0) omd TN S10fecIOTNTA KAOE CKELACUATOG
otovg 12 piveg petd v évapén tng Oepamneiog frav 3,45 (1,93, 5,69) ko 2,78 (1,74, 4,21) kot otovg

36 ufvec Ntov 4,71 (3,08, 6,91) ko 2,79 (2,01, 3,77) acBeveic pe ovuPavta avé 100 acbevo-£tn otnv
opado dtokimv mapoteTauévng amodécuevong 11 mg pio popd NuePNGimg Kot 6TV opada
EMKOAVUUEVOV pe AETTO VUEVIO dtokiwv 5 mg, avtictoyya. H pun tpocappoouévn avaioyio Kivduvov
nrav 1,30 (95% CI: 0,67, 2,50) otovg 12 uiveg kot 1,93 (95% CI: 1,15, 3,24) otovg 36 punqveg yio tn d0om
TOV J10KioV TapateTapévng amodécuevong 11 mg pio opd Nuepnoing cLYKPLTIKG e TN dOGN TOL
EMKAAVUUEVOD [E AETTO LEEVIO dtokiov 5 mg 600 popég nuepnoine. Ta dedopéva facilovtal og piKpod
apuod acbevov pe coufdvia Tov TapaTnPNONKay e OYETIKE HLeydAa S100THLOTO EUTIGTOGVVIG Kol
TEPLOPIOUEVO YPOVO TTOPAKOAOVONOTG.

Emravevepyomoinon tov 100

Acbeveig mov Aaupdavouv Oeparneio pe ToQacttvipnan, ol onoiot eivan Idmwveg | Kopedteg | acbeveis pe
LOoKPOYpOVIK peELUATOEN apBpitida mov elyav AAPel TPoNyOLUEVAOC dVO 1) TEPIGTOTEPT FLOAOYIKAL,
DMARDs 7 ac0eveic pe ALC pkpotepo amd 1.000 kottapo/mm?, | acOeveic mov Aaupdavovy Oepameio
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pe 10 mg 000 Popég nuepnoing propet va, dtatpéyovy avénuévo kivovvo yuo épmn {ootipa (BA.
napdypoeo 4.4).

e wa peydAn (N=4.362) toyatomomuévn, LETEYKPLTIKT LEAETT 0OQULEWNG e 00DEVEIC [IE PELUATOELON
apBpitida, o1 omoiol frav 50 etV KoL Ave Kot lyay TOVAGIOTOV Evay TPOGHETO TaPAyOoVTA
KopOlOyYELKOU Kivduvov, Ttapatnpninke o advénon ota copfavia épanta {ootnpa 6Tovg acbeveig mov
vroPAnOnKav oe Ogpameio Le TV TOQOCITIVIUAT, 68 GUYKPLoN Ue Tovg avaoTtoreic Tov TNF. Ta mocootd
enintoonc (95% CI) ywo tov Epanto (OOTHPO. YioL TNV TOPACITIVIUTN 5 mg dV0 QpOPEC NUEPT|CIMG, TV
topacttvipmn 10 mg dvo popég nuepnoing kot tovg avactoreig tov TNF ftav 3,75 (3,22, 4,34), 3,94
(3,38, 4,57) xan 1,18 (0,90, 1,52) acbeveig pe coppdavra avd 100 acBevo-£tn, avtictorya.

Epyootnpioxéc eCetaoeic

Agupordrropa

2T1C EAEYYOUEVEC KAVIKEC LEAETEG Y10 TN PEVLATOELDN apOpitida, TapovcidoTnKay exBefatmpéveg
uetdoelg ov ALC kdro omd 500 kotrapa/mm? oto 0,3% tov acdevdv kot yio tov ALC petacd 500 kot
750 kottapo/ mm? 670 1,9% tov acdevav, yio tig 66e1s Tov 5 mg dHo popéc nuepnoing kat twv 10 mg
V0 QOPEC NUEPTCIMG, GVVIVUGTIKG.

Ytov TANBVGUO HaKpOXPOVILG ACPAAELNS e PELUATOEWN apBpitida, TapovcldoTnkay emPefaipéves
nerdoetc ov ALC xdro omd 500 kotrapa/mm? oto 1,3% tov acdevdv kot yio tov ALC petacd 500 ko
750 xdtrapo/mm?® 670 8,4% TV acdevdv, Y10 T1¢ 806£1¢ TOV 5 mg 8§00 opéc nuepnoing kot Tov 10 mg
V0 QOPEG NUEPTCIMG, GLVIVUCTIKA.

EmBeparopévor ALC pikpdtepor omd 750 xdtrape/mm? cvoyetiotnroy pe ovEnpévn enintwon coPapdv
rodéewv (BA. Tapdypapo 4.4).

2T1C KAWVIKEG LEAETEG Y1 TNV EAKMON KOAITION, Ot aAloyég otov ALC mov mapatnpninkay pe t Oepomeio,
LLE TOQACITIVIUTY] | TAV TAPOHOLES HE TIC OAANYEG TTOL TTapaTNPNONKAY OTIG KMVIKEG HEAETES Y10 T
PELLLOTOELDT apOpiTida.

Ovdetepopilo

211c eEleyyopeves KAMVIKEG LEAETEG Yia TN PEVUATOEDN apBpitida, TapovsidoTnKay emPefatmpéEveg
perdoetc 1ov ANC kéto omd 1.000 kottopa/mm? 610 0,08% tov acOevdv 1o Ti¢ §66£1¢ Tov 5 mg 00
Qopéc nuepnoimg kot Twv 10 mg d0Vo Popég Nuepncing, cuvovaoTIKA. Agv mapotnphOnKay
emPeParopéveg perboetc otov ANC kdtm amd 500 kdtrapo/mm? oe kopio oudda Oepanciog. Ay vinpée
Koo oapng o€ LeTa&D TG OVOETEPOTEVING KOl TNG EUPAVIONC GOPUp®Y AOUMEEWDV.

Ytov TANOVGUO HaKpOXPOVILG ACPAAELNS e pEVUATOEWN apBpiTida, To HoTifo Kot 1) ENinTOOT TV
emPepaiopévov peidoewny Tov ANC TopEUEVOY GOUPOVA LE AVTAE TOL TOPATPNONKAV OTIG EAEYYOUEVES
KAMvikég peréteg (BA. mapdypago 4.4).

2116 KMVIKEG PHEAETEG Yo TNV EAKAOT KOAITIdA, Ot aArayég otov ANC mov mapatnpnnkay pe m Beponeio
LE TOQUGITIVIUTT TOV TOPOUOLES LE TIC OAANYEG TTOVL TTapaTNPNONKAY GTIG KMVIKEG HEAETEC Y100 T
PEVLLOITOELDT 0pOpitTioa.

Awomerddio

Ot acBeveig otig eheyyopeveg kKAvikég peréteg @aong 3 (PA, YA, AZ, EK) fitav arapaitnto va Exovv
apduod apometaiiov > 100.000 kdtrapo/mm?® dote va givor katdAAniot yio viaén, cuveR®c, dev
vrapyovy Sradéciueg TANPoPopicg yio Tovg 0cOeveic pe apdud apometoriov < 100.000 koTtopo/mm?
pwv amod v Evapén g Bepaneiog pe TopactTivipm.

Aokiuooies nratikwv eviouwy

Oyt ouyvad, mapatnpndnkav empPeforopéves avéNoelg ota nroatikd Evoopo LeyoANTEPEG Ao 3 opPEg
VYNAOTEPEG OO TO AVATEPO PLGLoA0YKO 0pto (3 x ULN) og acBeveic pe pevporoedn apbpitida. Ze
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aVTOVG TOVE aobeveic Tov TapovGiocay aENGT TV NTATIK®Y EVIDU®OVY, 1] TPOTOTOINGT) TOV GYNUATOG
Oepaneiog, 6mwg N pelmon g S00MG TOL GUYYOPTYOVLEVOD TPOTOTOUTIKOD TNHG VOGOL AVTIPPEVUATIKOV
eappaxov (DMARD), n dtokomn TG TOQAGTTVIUANG 1 1 Helmon NG 00T TNG TOPUCITIVIUTNG, 001 YNCE
o€ Lelmon TOV NTOTIKOV evEOU®V 1] ETGVOOO TOVC GTU PVCLOAOYIKA EMTimEd.

Y10 gleyyopevo TN NG HeAéTng povobepaneiog edong 3 yio ™ pevpotodn] opbpitida (0 — 3 puveg)
(nerét I, BA. mopdypago 5.1), mapatnpnOnkav avénoeig g ALT pueyoivtepec amd 3 x ULN oto 1,65%,
0,41% ka1 0% tov acfevidv mov AduPavoy eiovikd eaprako, Topacttviunn S mg kot 10 mg 0o eopég
nuepnoing, avtiotoryo. Xe avTnv T HEAETT, TapatnpnOnkav avénoeig tng AST peyardtepeg and

3 x ULN o710 1,65%, 0,41% xo1 0% tov acbevav mov Aapupavay euovikd ¢apuoKko, TOQACITIVIUTTN 5 mg
ka1 10 mg dVvo popég nuepncing, aviictoya.

Yt pekétn povobepoameiog edaong 3 yia tn pevpatosdn apbpitida (0 — 24 unvec) (uekém VI, BA.
mopaypao 5.1), mopatnpndnkav avénceig tg ALT pueyorvtepeg amd 3 x ULN oto 7,1%, 3,0% kot 3,0%
TV aclevav mov AdpPovay pebotpe&dn, topacttvipmn 5 mg kot 10 mg 600 popég nuepnoing,
avtioToya. Xe aLTNV TN HEAETT, TapatnpnOnkav avénoelg g AST peyarvtepeg and 3 x ULN o710 3,3%,
1,6% kot 1,5% tov acBevav mov Adppavay pebotpedtn, topacttvipmn 5 mg kot 10 mg 300 popég
nuepnoing, avtiotoryo.

210 EAeYXOUEVO TUNUA TOV LEAETOV PAoTG 3 Yia TN pevpatogldn apbpitida pe DMARDs wg¢ Oepaneia
vroPadpov (0 — 3 pnveg) (ueréreg II-V, PA. mapdypapo 5.1), mapatnpndnikoy avénoeig tg ALT
ueyarvtepeg amd 3 x ULN o710 0,9%, 1,24% xot 1,14% tov acbevdv mov Adpupavoy elkovikd papuoxo,
Topacttvipmn 5 mg kot 10 mg dvo popéc nuepnoimg, avtictoya. e avtég TG HEAETEG, TapatnpnOnKoy
avénoetg g AST peyardtepeg and 3 x ULN o710 0,72%, 0,5% xor 0,31% tov acbBevov mov Adpupavay
EIKOVIKO PApuaKo, Topacttvipmn 5 mg kat 10 mg dvo @opéc nuepnoing, avrictoya.

2T1¢ HEAETEG LOKPOYPOVING ETEKTACTG Yol TN pEVLLATOEWN apBpitida, oe povobepamneio, mapoTnpnOnkay
avénoetg g ALT peyoivtepec amd 3x ULN oo 1,1% kot 610 1,4% tov acBevov mov Adppovay
Topacttvipmn 5 mg kot 10 mg dvo eopéc nuepnoing, avriotoyya. Iapatnpndnkav avénoeig g AST
peyaAvtepeg amd 3x ULN og <1,0% won o115 600 opddes S mg kot 10 mg topacitvipmng 600 popég
nuepnoimg.

2T1c HEAETEG LOKPOYPOVING ETEKTACTC Yial TN pevpatoedn apbpitida, pe DMARDSs w¢ Oepaneia
vroPabpov, mapatnpnOniay avénceic g ALT peyoivtepeg amd 3x ULN oto 1,8% Kot oto 1,6% tov
acOevav mov AauPavoy topacttviumn S mg kot 10 mg 600 popég nuepnoine, avticTotyd.
HopatmpnOnkav avénceic g AST peyorvtepec omd 3x ULN og <1,0% kot ot1g 600 opddeg 5 mg ko
10 mg to@acitviumng 600 Popéc NueEPNGIimG.

e o peydan (N=4.362) toyoiomompévn, LETEYKPLTIKT LEAETT 0OQUAELNG O aoBeVEIS [IE PELLATOELON
apBpitda, o1 omoiol frav 50 etV KoL Ave Kot lyay TOLVAGIGTOV Evay TPOGHETO TapAyOoVTH
Kapdloyyelokov Kivdvuvov, tapatnpnonkav avénoeig g ALT pueyolvtepec 1 ioec pe 3x ULN oto 6,01%,
070 6,54% Kot 670 3,77% TV aclevav mov Aduovay Toeacttvipmn 5 mg 000 Popég NuepNGing,
topacttvipmn 10 mg 600 popéc nuepnoing kot avactoreic tov TNF, avtictotya. ITapoatnpnnkay
avénoetg g AST peyadtepeg 1 ioeg pe 3x ULN o710 3,21%, oto 4,57% a1 6to 2,38% t0v acbevov mov
AGppavay ToeactTvipmn S mg 600 eopéc nuepnoing, Topacttvipnn 10 mg 600 popég nuepncing kot
avaotoAeig tov TNF, avtictouyo.

2T1C KAMVIKEC LEAETEG Y10 TNV EAKMOT KOAITION, O aALOYEG OTIC SOKIHOGIEG NIATIKGOY eViOU®V TOV
moponpnOnkay pe ™ Oepameio pe TOPAUCITIVIUTN NTOV TOPOUOLES UE TIG AALOYEG TTOVL TTopaTHPNONKOY
OTIG KMVIKEG LEAETEG Y10 TN PELUATOEWN apBpiTida.

Aimioin

Ot avénoelc oTig TopauETpoug TV Madiov (oMkn yoinotepoin, LDL yoinotepdin, HDL yoAnotepoin,
TpryAvKepidin) agloloynnkay apyucd otov 1 pnva Hetd v Evapén g TOPACITIVIUING OTIG EAEYXOUEVEG,
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SIAG, TVPAEG, KMVIKEG HEAETEC TNG pELUOTOELOOVG apbpitidag. [TapatnpnOnkav avénocelg oe avtod 10
YPOVIKO omueio kou mapépevay otafepég amd avtd To onpeio Kol ETELTa.

Ot aAAayéG OTIC TTOPAUETPOVG TV MTOimV, amd TV Evapén émg tn ANEN ¢ nerémc (6 — 24 unveg), oTIg
ereyyOUEVEG KAMVIKEG LEAETEG TNG PEVUATOELDOVG apBpiTidag, cuvoyilovTol TopaKdT®:

¢ H péon LDL yoAnotepoin avénonke katd 15% oto 6kéAog Topacttivipmng S mg d00 Qopég
nuepnoing kot katd 20% oto okélog ToeactTvipnng 10 mg dvo @opéc nuepnocing Kotd tov Mnva 12,
eva avénonke katd 16% oto okéAog TopactTvipmng S mg dVo Popég nuepncing kot katd 19% oto
oKk€A0oG TopactTvipmngl0 mg 600 popég nuepnoing katd tov Mnva 24.

¢ H péon HDL yoAnotepdin avéndnke kotd 17% o610 6KEAOG TOQAGITIVIMING S mg dV0 QOPEG
nuepnoing kot katd 18% oto okéhog Topacttvipmng 10 mg dvo popéc nuepnoing Katd tov Mnva 12,
eva avénonke katd 19% oto 6kEAOG ToPacITIVIUTNG S mg dVo Popég Nuepncing kot katd 20% oto
okéAOG ToQaotTvipnng 10 mg 6o @opéc nuepnoing katd tov Mrva 24.

Mertd ) Sraxomnn tng Bepomeiog e TOPASITIVIUTTN, Ta ENITESA TOV MTOIOV EXESTPEYAV GTIG TILES TNG
évapéne.

O pécot Adyor LDL yoAnotepoing/HDL yoAnotepdin koaw Atolmonpmteivng B (ApoB)/ApoAl
TOPEPEIVOY OVGLUCTIKA AUETAPANTOL 6TOVG acBeveic Tov Elafav Bepaneia pe TOQEAGTTIVIUTT).

e o eAeyyOpevn KAviKn peAétn yuo ) pevpotoedn apbpitida, ot avénoeig otnv LDL yoAnotepoin kot
otV ApoB peiwfnkov ota enineda mpv and ) Bepomeio wg avrandkpion ot Oepaneia pe otativn.

Y10 TANOVG OV LOKPOYPOVIOG OCPAAELNG Y10 TN PEVLATOELON apOpitida, o1 VENGELS OTIC TAPUUETPOVS
TOV MO0V TOpEUEVOY COLPOVES LLE AVTEC TOV TAPOTNPNONKAY OTIG EAEYYOUEVEG KAVIKEG LEAETEG,

e uia peydan (N=4.362) toyatomomuévn, LETEYKPLTIKTY LEAETT 0OQULEWNG e 00DEVEIC [IE PELUATOELON
apBpitda, o1 omoiol frav 50 etV Ko Gve Kat giyav ToLVAd IoTOV £vay TPOGHETO TaPAyOVTA
KOPOLOYYELLKOV KIVOUVOL, 01 0AANYEG OTIC TAPAUETPOVS TOV ATdiV amd TV Evapén £mg Toug 24 unveg
cuvoyilovtol TopaKaT®:

* H péon LDL yoAnotepoin avénbnie katd 13,80%, 17,04% kot 5,50% otovg acbeveig mov Aapfavoy
ToQAGITVIUTN 5 mg 600 Popég Nuepncing, Toeacttvipan 10 mg dvo popéc nuepncimg Kot
avaotoAeic tov TNF, avtictotya, katd tov Miva 12. Kotd tov Miva 24, 1 avénon ftov 12,71%,
18,14% won 3,64%, avtictoya.

* H péon HDL yoAnotepoin avéndnke kotd 11,71%, 13,63% xor 2,82% otovg acbeveic mov Adppavav
TOQACITVIUTN 5 mg dV0 Popég Nuepncimg, Toeacttvipan 10 mg dvo popéc nuepnoimg Kot
avaotolreig tov TNF, avtictoyya, katd tov Miva 12. Katd tov Mrva 24, n adEnon frav 11,58%,
13,54% won 1,42%, avtictoya.

2T1C KAMVIKEG LEAETEG Y1 TNV EAKDON KOAITION, O aALYEG GTO ATtidia TOV TTapoTPNONKAY LE T
Oepameio e TOQASITIVIUTT NTAV TaPOHOLES [E TIC OAROYEG TTOL TTapaTNPNONKAY OTIG KMVIKEG LEAETES Y10

™ pevuatosdn apbpitida.

‘Euppoyuo 1ov uvoxopdiov

Pevuoroeiong apbpitida

e o peydn (N=4.362) toyotomomuévr HETEYKPITIKY HEAETT) aoPAAELNG O aobevelg Le pEUIOTOELON
apBpitida ot omoiol NTav 50 eT®V N dve pe TovAGyIoTOV Evay Tpocheto Tapdyovta Kapdiayyelakos (KA)
Kvovvov, T0 10606TA enintmong (95% CI) yia to un Bavatnedpo Euepaya. Tov Huokapdiov yio. Tnv
ToQaCITVIUTN 5 mg 000 Popég NuePNGime, TV ToeactTvipan 10 mg 600 Popég NuepNGimS KoL TOVS
avaotoAeig tov TNF ftav 0,37 (0,22, 0,57), 0,33 (0,19, 0,53) ko 0,16 (0,07, 0,31) acbeveic pe cvpfavia
avé 100 acbevo-£tn, avtictoyo. Avapépdnkav erdyiota Oavatnedpa ELEPAYLOTO TOL LLOKOPIIOD LE
TOPEUPEPT TO00GTA 6 acbeveic Tov AduPavay Bepomeio e TOQOGITIVIUTT GUYKPITIKA UE OVAGTOAELG TOV
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TNF (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.1). 1o mhaicto g uelég amorthonke n mapakorlovdnon tovidyiotov
1.500 acBevov yo 3 .

KaronbOziec eCapovuévov tov NMSC

Pevuozoeiong apbpitida

e o pueydAn (N=4.362) tuyotomomuévr LETEYKPITIKN LEAETT aoPAAELOC G€ aGOEVEIS e PEVUATOELON
apBpitida ot omoiot Nrav 50 eTdV N Gve pe TovAGyLeTOV Evay TpOGheTo Tapdyovta Kopdlayyelakov (KA)
KvoOVov, 10 T0600Ta enintmong (95% CI) yia tov Kapkivo Tov Tvedpova yio TNV ToQacttviumn 5 mg 6vo
Qopéc nuepNcimg, TV Togacttviumn 10 mg dvo eopéc nuepnoing Kat Tovg avactoreic Tov TNF ftav
0,23 (0,12, 0,40), 0,32 (0,18, 0,51) ko 0,13 (0,05, 0,26) acOeveic pe cvuPavta avd 100 acbevo-£n,
avtiotorya (PA. mapaypdaeovg 4.4 kot 5.1). Xto Thaictlo g perétng amortninke 1 mopakolovdnon
tovAdyiotov 1.500 acBevav yia 3 .

Ta mocootd enintwong (95% CI) yio 10 AEUQOLLO Yio TV TOQOCITIVIUAT 5 mg 600 popéc nuepnoing, v
topacttvipmn 10 mg dvo popég nuepnoimg kot Tovg avactoreig tov TNF frav 0,07 (0,02, 0,18), 0,11
(0,04, 0,24) ka1 0,02 (0,00, 0,10) acBeveic pue couPavta avé 100 acbevo-£tn, avtiotorya (PA.
[Mapaypagpovg 4.4 kon 5.1).

Hodratpikdc TAnfuvoude

TlolvapOpixn veavikn 101omadnc oplpitido kot veaviky wwploaiky oplpitido (PA)

O avemBOunTeg evépyeleg oe aobeveig e NIA 610 KAMviKO TPOYPOLLLL OVATTUENG NTOV CLUUPOATEG G TTPOG
TOV TOTTO KOl TN GLYVOTNTO, LLE AVTEC TTOV TOPOTNPOVVTOL 6 eviAkeG acbeveic e PA, ue v e€aipeon
oplopévev AoudEewv (Ypinn, eapuyyitida, TapappIvOKOATITION, 10YEVIG AOTU®MEN) KOl YUGTPEVIEPIKAOV 1|
YEVIK®OV dtatapaydv (Kothakd dlyog, vavtia, Euetog, mopeia, kepaialyia, fyas), ol omoiec NTav TO
oLyvéG oTov TodtaTpikd TAnbvoud ue NIA. H uebotpe€arn (MTX) ftav to mio cuyvo cuvodd csDMARD
7oV ypnotponomdnke (katd v Huépa 1, 156 and tovg 157 acBeveic oe csDMARD Adupavav MTX).
Yndpyovv avemapkn SES0UEVA GYETIKA LE TO TPOPIA ACPAAELNS TG TOPOCITIVIUTNG OV YPTOLUOTOLEITOL
TaVTOYpOVa [E omotodnmote dAho csDMARD.

Aowawleig
210 SuTAd TVPAS TUMPO TNG KOPLaG dokiung Ddong 3 (MeAiétn JIA-I), n Aoipwén ftav n o cvyvd
avaeepoOuevn avemdountn evépyeia (44,3%). H howuméeig firav yevika fmog Eog uétprog Papvtntog.

Ytov gvomompévo TANBuopd aceaielng, 7 acteveic elyov cofapéc AOUMEELS KOTA TN SIEPKELD TNG
Oepameiog e TOPAGITIVIUT EVTOG TNG TEPLOOOV avaPOPAS (£mG 28 MUEPES PETA TNV TEAEVTAIN OOGT TNG
(QOPLOKEVTIKNG OY@YNC TNG LEAETNG) KL AVTITPOGHOTELOVY TOGOGTO EUPaviong 1,92 acbevov pe
ocuppdvta avd 100 acBevo-£tn: mvevpovio, ETIGKANPIO0 EUTUN IO (LLE TOPAPPIVOKOATITION KO
VTOTEPLOGTIKO OTOGTNOL), OEPHOEIONG KOOTY], CKMANKOEWDITION, TVELOVEPPITION 0td escherichia,
QTOCTNUO AKPMV KoL OVPOAOTUWED.

Ytov gvomompévo TAnBuopd aoedielag, 3 acbeveic elyav un coPapd copfavta épmnta {owotipa evtog
TOV YPOVIKOD ToPpaBVPOL avaPOPAS Kl AVTITPOSHOTELOVY T0G0aTO eUPaviong 0,82 acbevav pe coufavia
avd 100 acbevo-£m. Evag (1) emumhéov acbevig eiye éva couPav cofapod épnnta (oothpa (HZ) extdg
TOV YPOVIKOV Tapadipov avapopds.

Hrotixd, ooupovea

Ot acBeveig oy Kopro perétn NIA frav arapaitnto va éxovv enineda AST kot ALT xdto and

1,5 popég 10 avatepo euotoroyikd 6plo (ULN) yia va ivar katdAAnAot yio €vToén. Xtov evomomuévo
mAnBvoud acpdieiag, vampyav 2 acbeveig pe avénoeic g ALT > 3 popég 1o ULN og 2 d1ad0ytkég
emokéyelg. Kavéva oupfav oev mAnpoioe ta kpiripro Tov vopov tov Hy. Kat o1 600 acbeveig Adpfovay
Oepomeio voPdOpov e MTX kot kdbe cuuPav vwoympnoe petd t dtakonn tg MTX kot TV oploTIKT
SLOKOTN TNE TOPUGLTIVIUTNG.
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Epyaopiaxés eCetdoeis

O aAlayég otig epyactnplokég eEetdoelc o€ acbeveic ue NIA oto KAwviKo mpdypappe avamntuéng oy
oLUPaTEG LE aVTEG OV TTOpaTPOVVTAL o8 EVIALKEG aobeveic pe PA. Ot acBeveic otnv koplo perétn NIA
Arav awapaitnto va éxovy aptdud aporetoiiov > 100.000 kbttapo/mm?® dote va sivor katdAAniot yio
évtar, CUVETMG deV VTTAPYOLY dlobEoieg TANPOPOPieS Y1 Toug acheveic e NIA pe aptBuod
aponetariov <100.000 kdttapa/mm? mpv and T Evopén g Oepomeiog pe ToQootTvipm.

Avopopd Tavoloyoduevev aveT@OUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mbavoroyodpevev avemBountov evepyeimv PeTd amd T yopnynon ddelog kukAogopiag Tov
(OPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG gival onuavtiky. Emttpénetl ) cvveyn mapakoiovdnon tng oyxéong opéAovg-
KIvOHVOL TOL QUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEALOTIEC VYEIOG VO, AVOPEPOVV
0mO1EGONTOTE TOAVOLOYOVUEVEG aveETIOOUNTEC EVEPYELEC LECWM:

EXAada Kvbmpog

EBvikdc Opyaviouog Gapudimv Doappoaxevtikés Ynnpeoieg
Meocoyeimv 284 Ymrovpyeio Yyelag

GR-15562 Xohapyoc, Abfva CY-1475 Aevkowoia

TnA: +30 21 32040380/337 TnA: +357 22608607

®ag: + 3021 06549585 ®ag: + 357 22608669
Iototomog: http://www.eof.gr Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynaepoocoroyia

Y mepinton VIEPOOCOA0YING, CLVIGTATOL ) TOPOKOAOVON G TOL 0oHEVOVG Yio oTEID KO GUUTTOUOTO
avemBuUNTOV eVEPYEIDV. AgV VITGPYEL €K avTidOTO Yo TNV VITEPSOGOLOYIN UE Topacttvipmn. H
Oepaneio Oo mpémer Vo Eivol CUUTTOUOTIKY KoL VITOCTIPIKTIKT).

Ta eapuaxokivnTikd dedopéva Yo £m¢ Kat po pepovouévn d6on tov 100 mg ot vyleig ebehovtéc
VIOSEIKVOOLV OTL TEPLGGOTEPO ATO TO 95% NG YopNyovUEVTG dO0TG OvapEveETaL Vo amoPAnBel evtog
24 wpov.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oappokodvvopkés 1O10TNTES

Ddoppokobepomentikn Katnyopio: AvocsokataoTaATikd, Exiektikd AvocoKaTacTOATIKG, KOIIKOG
ATC: LO4AA29

Mnyoviopnoc dpdonc

H topaoitvipnn givar £vag 1oyvpog, eKAEKTIKOG avaoToAréns TG otkoyévelag JAK. Ze evlupikoig
TPOGIOPIGUOVG, 1) ToPacttvipan avaotédiet Tig JAK L, JAK2, JAK3 kat, og pikpotepo Paduod, myv
TyK2. Avrtifeta, 1 topacttvipmm &xel vynAotepo Pabud eKAEKTIKOTNTOG EVOVTL AAAWOV KIVOOHV GTO
avOpoTvo yovidiopa. Xe aviphmve KOTTopa, 1) TOPACITIVIUTN AVOSTEALEL, KOTE TPOTipnom, T
ONUOTOdOTNGOT OO ETEPOSUEPELG LTTOJOYELS KLTOKIVAV TToL cuoyeTilovtan pe tnv JAK3 f/kon v JAKT,
LE AEITOVPYIKT EKAEKTIKOTITO EVOVTL VTTOS0YEDMV KVTOKIVMY TOV EKTEAOVV OTUOTO0TN O HEC® (EVYDV
JAK2. H avactoin tov JAKT kot JAK3 and v topacttvipnn eEacbevel tn onuatoddtnon tov
wreprevkivov (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) kot TV wteppepovav Tomov I kar tomov 11, yeyovog mov
TPOKAAEL TPOTOTOINGT TNG AVOGOAOYIKNG KO PAEYUOVMDIOVG QTOKPIONG.
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Dapuokodvvaprikéc emdpioelc

Y& acleveic pe pevpatoedn apbpitida, 1 Oepaneio pe ToPAGITIVIUIN Yio £0G Ko 6 UVEG GLCYETIOTNKE e
50G0eEAPTMUEVEG UELDGELS TOV KVKAOQopobvTy CD16/56+ kuttdpav uoikdv eovény (NK), pe Tig
EKTILMUEVEG UEYIOTEC LEIDGELS Va gupaviCovtor mtepimov 8-10 gfdopadeg petd tnv Evapén g Bepomeiog.
AVTEG 01 0AAOYEC VTOYOPOVGAY YEVIKA EVTOG 2-6 efdouddwmv petd tn dokont| g Oepaneiag. H Oepaneia
LLE TOQOGITIVITY] GUGYETIOTNKE LE d0G0EEUPTMUEVEG OVENGEIS 6TOVG aplBovs Tov B kuttdpav. Ot
oAdayég otov aplipd Tov KUKAOEopoHVTOV T-AEUPOKVTTAPOV KOl TV VITOKOTNYOPIDV TOV
T-Aepgpokvttdpmv (CD3+, CD4+ ka1 CD8+) ftav (kpéc Kot 0CVVETEIC.

Metd and poxpoypdvia Oepameia (didpeon didpkela Bepaneiog e ToPacITViUTn 5 TV TEPimov), ot
apBpoi twv CD4+ ko CD8+ mapovciocav didpeceg peimoelg 28% rot 27%, avtiotoyo, o€ GXECN UE TNV
évapén. Ze avtibeon pe v mapotpndeico peimon petd and Ppoyvypovia yopnynon d6omg, ot aptduoi
tov CD16/56+ kuttdpmv pUGIKOV PoVE®V Tapovciacay ddpecn avénon 73% oe oyéon pe v Evapén.
Ot apBpoi tov CD19+ B kuttdpov dev mapovsiocay Kapio Tepoattép® adENCT] PHETA T1 LOKPOXPOVIO
Oepomeio pe ToQactTvipnr. OAec avTEC O AAAAYEG OTIC LTOKATIYOPIES TV AEUPOKVTTAP®OV ETaviADaY
TPOC TNV TN TTOL glyav Katd tnv Evapén, LETA TNV TPOcOPIVY| dlakont| tng Oepameiag. Agv evtomionke
Kopio £voelln ovoyétiong Heta&d Twv coPfapmv 1) EVKUIPLUKOY AoUdEEmV 1) ToL £prn {OoTpa Kot TV
aplOL®OV TOV VTOKATNYOPLOV TV AEUPOKVLTTAPOV (BA. Tapdypapo 4.2 yio TNV TapakoAovONoT TOV
amOAVTOV aPOUOD TOV AEUPOKVTTAP®V).

Ot aAlayég ota emimeda tov oMkav IgG, IgM kat IgA otov 0pd o€ ddatno xopiynong d6eng
TOQAGITIVIUTNG S1apKELag 6 unvev o€ acbeveic ue pevpatosdn apbpitido fTay wKpEc, oyt
S0G0eEQPTMUEVEG KO TOPOUOLEC LE AVTEG TTOVL TAPATNPNONKAY LLE TO EIKOVIKO QAPUAKO, DTOSEIKVDOVTOG
OTOVGI0 CLGTNUATIKNG YVUIKNG KOTAGTOANG.

Mertd ) Oepamneia pe Topacitiviumn og acBeveic pe pevpatoedn apbpitida, TopatnpndnKoy Toyeieg
pewwoelg ot C-avtidpooa tpmteivn (CRP) otov opd kot dtatnprinkay kad' dAn m didpkela yopnynong
™G 06omc. Ot aAlayég mov mopatnpnOnkav ot CRP katd ) Oepaneio pe tnv toacitivipmn oev
AVTIOTPAPNKOY TANPOG 2 EPSOUAdEC LETE. TN OLOKOTT TG, VITOJEIKVIOVTOG LUEYUADTEPT) O1APKELQ.
(OPLOKOOVVAIKNG dPAOTC GUYKPITIKA LE TOV XpOvo npicelog Long.

Melétec suBoriav

e pia eheyyopevn KAvikn perétn aclevav pe pevpatoedn apbpitido mov exivioay vo Aaupdavouvy
topacttvipan 10 mg d00 Qopég NUepNoimg 1 EIKOVIKO PAPLOKO, 0 aplBUOg TV ATOUMY TOV TOPOVGINCHY
OVTOTOKPIOT) OTO OVTLYPUTIKO EUPOAL0 TOV TOPOLO10G Kot 6TIS 00 opddes: Ttopacttvipmn (57%) ko
EoVIKO apuaro (62%). I'a to ToAvcakyapdikd eUPOAIO KATE TOV TVELHOVIOKOKKOV, O aplBpog Tmv
QTOUMVY OV TOPOVGINGOY avTamoKplon NTov 0 e€Nc: 32% o€ acbeveic Tov AauPavay T0G0 TOQUGITIVIUT
660 kot pebotpe&drn, 62% oe acbeveic mov Adppavav povobepaneio pe Topacitvipnn, 62% ce aobeveig
mov AduPovay povobepameio pe pebotpe&a ko 77% yia 1o eikovikd eapuako. H khvikn onuocio
OVTOV TOV EVPNLATOG OeV Elval Yv@STH. 26T000, TapOUoLn aToTELEoUATA ANEONKaY og o Eeymplot)
UEAETT PE TO EUPOAIO TNG YPIMNG Kol TO TOAVCAKYAPLOKO EUPOAIO TOV TVEVHOVIOKOKKOL 08 0oDeVEIS TOV
Aappavav paxpoypdvia Oepaneia pe topacttvipnn 10 mg 600 popég nuepnoing.

[paypotomomOnke o eeyyouevn uerétn o acbeveic pe peopatogtdn apbpitida wov AduPovay
Oepomeio vroPdOpov pe pebotpe&dn, o omoiol avocomomOnkav pe euPorto {ovtavod eEacbevnuévou
100 épmnta 2 £mg 3 gfdopddec mpv amod v Evapén Bepaneiog didpketog 12 efdouddwv e TopactTvipmn
5 mg 00 Qopéc NuepNcimg 1 eKoViKO pappoko. [Tapatnpndnkav evoei&elg yukng kot
SLOUEGOLOPOVUEVIG OO KVTTOPO UTOKPIoTG 6TOV 10 Tov Epmnta Lwotipa (VZV) otig 6 efdopddeg, TG0
oTovg acbeveig mov AauPavay epomeia pe ToQaoITViUTN 0G0 Kot 6TOLE 060gVEig TOL AduPavay elkovikd
QAPLOKO. AVTEC Ol ATTOKPIGELC NTOV TOPOUOLEC UE OTEG TTOVL TTapaTPNONKaV o€ VYieic €0glovTég nAtKiog
50 etdv ko dvow. ‘Evag acBevic yopic mponyoduevo 16toptkd Aoinméng amd averevAoyId Kot Yopic
OVTICOMOTO KOTE TOV 100 TNG OVEUELAOYLIG KATA TNV £vapén, Tapovcinoe dl0oTOpd TOL GTEAEXOVG TOV
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euPoriov g avepgvhoyidg, 16 nuépeg uetd tov epPortacud. H topacttvipan diakdmnke kot o0 aclevic
avappwoe petd and Oepameio pe TVTIKEG SOGEIC AVTILKOV QUPUAKEVLTIKOD TPoidvTog. Meténetta, avtdc o
acevig mapovciooe 1oyvpn, TaPOTL KAOVGTEPUEVN, YVUIKT KOl KUTTUPIKT OTOKPLoT 670 eUforto (PA.

mopaypapo 4.4).

KMviki) omoTeAeoLaTIKOTNTO KO 0CQAAELD,

Pevuozoeiong apbpitida
H amoteleopatikdOtnTo Kot 1) 0GQAAELN TOV ETKAAVUUEVOV IE AETTO DUEVIO S10KIMV TOQAUCITIVIUTNG
a&loloynOnkav cg 6 TuYOOTOMUEVES, STAG TVPAEG, EAEYYOLEVES, TOAVKEVTPIKEG UEAETEC G aabeveig
nMkiog dvo Tov 18 etdv ue evepyn pevpatostdn apbpitida, n omoia eiye SlyvmOTEL GOUPOVO LE TA
kprrpla Tov Apepikavikod KoAileyiov Pevpotoloyiog (American College of Rheumatology, ACR). O
wivaxog 9 mapéyel TANPoPopieg oYETIKA e TOV oyedoUd Kot To TANOUGIOKA YOUPAKTPICTIKE TV
avVTIGTOL(OV HEAETAOV.

Hivaxag 9: Khvikég peréteg paong 3 Tov 006emv To@aotTvipans 5 mg kot 10 mg 6vo popéc
nuepnoing, ¢ acdeveic pe Peopoarosion Apdpitioa (PA)

Mehéteg | Merétn 1 | Mehétny |Meiétn I | Merétn | Merétn | Merétn VI| Meré VII
(ORAL 11 (ORAL v \% (ORAL (ORAL
Solo) (ORAL | Standard) | (ORAL | (ORAL Start) Strategy)
Sync) Scan) Step)
IMnBvopog |IDMARD- |DMARD- MTX-IR  [MTX-IR |TNFi-IR |Xopic MTX-IR
IR IR TPONYOVLEV
n Aym
MTX*"
®appoxko  |Ewovikd  |Ewovikd |Ewovikd  |Ewoviko |[Ewovikd |MeBotped MTX,
eAEYYOL QAPUOKO  |PAPUOKO |PAPUOKO  [QAPUOK |[QAPUAKO [T ADA
0
O¢paneio  |Kapio csDMAR (MTX MTX |MTX Kapia? 3 TapdAAnia
vofadpov D GKEAN:
e Movobepamneio
ue
TOQACLTIVIUTN
e Topaocttvipmn
+MTX
o ADA+MTX
Baowd Movobepan | Atdpopa.  |Apaoctikd  |Axtivoy |TNFi-IR  |MovoOeparn [Topacttivipmn pe
yopaxInpe |ela csDMAR |pdppoko  |poeio ela, o yopic MTX og
TIKA D eréyyou Apootikd  |ovykpiom pe ADA
(ADA) ocvykprtiko |ue MTX
QAPLOKO
(nebotpeta
™),
AKTIVOYPOL(p
o
Ap1Budg 610 792 717 797 399 956 1.146
acOevav
7ov Erafav
Oepameia
Yuvolkn |6 unveg 1 ét0¢ 1 étog 2 ém 6 ufveg |2 ém 1 étog
SLaPKELD TNG
UEAETNG

28




Meléteg | Merétn I | Mehétn |Merétn I | Merétn | Merétny | Merétny VI  Meriétn VII
(ORAL 11 (ORAL v \Y% (ORAL (ORAL
Solo) (ORAL | Standard) | (ORAL | (ORAL Start) Strategy)
Sync) Scan) Step)
Yvvodd Mnvog 3:  |Mnvag 6: (Mnvag 6:  |Mnvog 6 |[Mnvog 3: [Mnivog 6:  [M1vag 6:
npwtoyevy |ACR20 ACR20 |ACR20 ACR20 |mTSS IACRS50
katoinktik |[HAQ-DI  |DAS28- |DAS28- ACR20 |HAQ-DI |ACR70
& onpeia DAS28- 4(TKE) < |4(TKE) <2 |{mTSS |DAS28-
aroteleoua |4(TKE) <2 (2,6 ,6 DAS28- |4(TKE) <
Twomroc’  |,6 Mnvaog 3: |[Mnvac 3:  |4(TKE) |2,6
HAQ-DI |HAQ-DI |<2,6

Mnvag 3

HAQ-DI
Xpovog Mnvoag 3 Mnvag 6 (o1 acBeveic mov Mnvag 3 |AE AE
VIOYPEWTIK AAppoavoy EKoVIKO PAPLOKO Kot
s elyav Peitioon < 20% octov
petapaong aplOud S1oYKOUEVOVY Kol
oo evaictntov apbpooewv
EIKOVIKO uetéfnoav oe Oepaneio pe
QAPUOKO GE TOPOCITIVIUTN Katd Tov M1nva, 3)
Oepameia
dlowong
ue
TOPAGLTIVIlL
7, 6€ 060N
5110 mg
00 QopEc
nuepnoing

% < 3 gfdopadiaieg d6oelg (ywplg mponyodevn Anwym pebotpeganc).
PEmitpémovtay o avOelovosioKd.
YZUuvodd TPOTOYEVH KOTOANKTIKG onpeio ftav ta e&ng: péomn petapforn g mTSS and v
évapén, mtocootd achevav mov méTvyay anokpicelc ACR20 1 ACR70, péon petafoin tov
HAQ-DI a6 v évapén, mocootd acbevav mov nétvyav DAS28-4(TKE) < 2,6 (bpeon).
mTSS=tpomonompévn Zvvorkn BabBporoyia Sharp, ACR20(70)=Beitimon
Kotd > 20% (= 70%) Paoet Tov Apepikavikod Koideyiov Pevpotoroyiag,
DAS28=Bafuoloyia Evepyotrog tg Nocov og 28 apbpdoeic, TKE=Tayvtra Kabdilnong

EpvOpov, HAQ-DI=Epotpatoroyio A&oddynong Yyeiag-Asiktng Avannpiog,

DMARD=tpomomointikd g vocov, avtipeupatikd eappoxo, IR=dtopo mov napovcioce

avemopkn avtandkpion, csDMARD=cvufatikd, cvvhetik6 DMARD, TNFi=avactoAéag Tov
napayovta vékpwong dykav, AE=3dev epapuoletor, ADA=adarpovpdpnn,
MTX=pebotpe&an.

KAwvixn avroroxpion

Avraroxpion ACR
Ta mocootd TV 0cBevav Tov Elafav Bepomeia pe TopactTvipnn Kot Tétvyay aviamokpiceig ACR20,
ACRS50 kot ACR70 otic Meléteg ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step,
ORAL Start ka1 ORAL Strategy mapovcidlovrat atov [Tivaka 10. Ze 6leg T1g peréteg, ot acbeveic mov
éafov Oepomeia gite pe 5 mg eite pe 10 mg topacitvipmng d0o Popéc NUEPNGIMG ELYOV OTOTIOTIKA
onuavtikd tocootd avtamokpiong ACR20, ACR50 kot ACR70 katd tov Miva 3 kot tov Mnva 6 og
oyéon ue tovg acbeveic mov ElaPav Bepomeio pe eucovikd eapuaxo (| oe oxéon pe Tovg acbeveic Tov
éaPov pebotpegartn ot perétn ORAL Start).
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Y mopeia g nerétng ORAL Strategy, o1 ovTomokpiGelS Le 5 Mg TOPAGITIVIUANG dVO QOPES NUEPNGIMG
+ MTX ftav apBuntikd topopoteg cuykprtikd pe 40 mg adoipovpdunng + MTX, emmdéov Kot 6T dVO
OYNLLOTO Ol OVTOTOKPIGELG NTOV aplOUNTIKGE PLEYOADTEPES OE GYECT LE TNV OVTATOKPION UE 5 mg

TOPAGITIVIUING SO QOPEC NUEPTCIMG.

H enidpaon g Bepaneiog Nrav mapodpola 6tovg acbeveis, aveEdptnta and TNV KOTAGTACT TOL
PEVUATOELDOVC TTapdyovTo, TNV NAKia, TO VA0, TN VAN 1] TV Katdotacn ¢ vocov. O xpovog £m¢ TNV
gvap&n NTav Toyvg (akoun kat and v efdoudda 2 otig ueréteg ORAL Solo, ORAL Sync kat ORAL
Step) kot 0 Pabpoc g aviandkpiong cuveyioe vo Pertidvertal pe Tt ddpketa tng Bepomeiog. Onmg 1oyvet
v TN cvvoAlkn avtarokpion ACR og acBeveic mov éhafav Oepaneia pe S mg 1 10 mg topacttivipmng
V0 Qopéc nuepnoimg, kabepia amod Tic cuviethoeg TG avianokpiong ACR Pedtiwbnke otabepd
OLYKPLTIKA pe TNV Evapén, copmeptlapfavopévev Tov eEng: aptBpog evaictntov Kot SI0YKOUEVOY
apBpdoewv, yevikn a&loldynon and tov achevi kat tov 1Tpd, fabporoyieg deiktn avommpiag, ektipnon
Tov movoL kal CRP cuykprrikd pe toug acbeveig mov Elafov siovikd eapuoko cuv pebotpe&dn 1 aAia

DMARDSs c¢ Ohec TIG HeAéTEC.

Hivaxog 10: 11060676 (%) 000evarv pe avramokpion ACR
ORAL Solo: Atopa pe averapkn avranékpion ce DMARD
MovoOepoancia pe Movo(izpanam He
Kotoinkt X06 Ewoviké ¢appaxo 5 mg To@aciTivipmng mg .
K6 onpeio povos N=122 000 Popéc NueEPNoImS 'rO(pat,nﬂvmnng,éno
N =241 POPES MUEPTICLOG
N =243
Mnvog 3 26 60*** O65***
ACR20 Mnvag 6 AE 69 71
Mnvog 3 12 3 HE* J7HE*
ACRS0 Mnvag 6 AE 42 47
Mnvog 3 6 15* 20%**
ACRT0 Mnvag 6 AE 22 29
ORAL Sync: Atopa pg averapki] avranokpion ce DMARD
Ewoviké gappoxo + | 5 mg to@acitivipmng 10 mg 5%
Kotoinkt Xpoévog DMARD(s) 000 Qopég NuepNoimg ‘:pooqi)(zglr‘]r:t\:::]t:igmgnf
K6 onpueio + DMARD(s)
N=158 N=312 DMARD()
N =315
Mnvog 3 27 S56*** 63 ***
ACR20 Mnvag 6 31 S3kk* STHE*
Mnvog 12 AE 51 56
Mnvag 3 9 27xE* 33wk
ACRS50 Mnvag 6 13 34 H* 3o***
Mnrvog 12 AE 33 42
Mnvag 3 2 gH* 14%%*
ACR70 Mnvag 6 3 [3%%* 16***
Mnvag 12 AE 19 25
ORAL Standard: Atopo pe avenapki ovrandékpion o Me@otpelatn
Kotahnks ] o Toq)fmn'wip,m,] ov0 Adalpoopapnn
w6 onuEio Xpovog Ewoviko ¢appoxo popic npepnoing + 40 mg QOW
MeOotpeEatn + MeOotpeldtn
15\112g19 10 mg
N=105 3 N=197 N=199
ACR20 Mivag 3 26 59ert | s7ees S6¥
Mnvag 6 28 SPHE* S1HE* 46**
Mnrvog 12 AE 48 49 48
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Mnvog 3 7 33wk 27H** 24 x%*
ACRS50 Mnvag 6 12 36%** 34k ** 27**
Mnrvog 12 AE 36 36 33
Mnvog 3 2 12%* [ 5*** 9*
ACR70 Mnvag 6 2 [Q*** 2] *** o*
Mnrvog 12 AE 22 23 17
ORAL Scan: Atopa pg avenopki] avranokpion og MeBotpeldn
5 mg togaoiTivipmng 10 mg ,
Ewoviké ¢appaxo + . . , TOQAOLTIVIPTNG 600
Katainkr , j 000 Qopéc nuepnoing . A
w6 onpeio Xpovog Msﬂo'_rpagam + Mebotpeiamn popig nuepnoing
N=156 N=316 + MegOotpeEatn
N =309
Mnvog 3 27 S5¥** 66 **
Mnvag 6 25 SQ*** 62 **
ACR20 Mnrvog 12 AE 47 55
Mnvog 24 AE 40 50
Mnvog 3 8 28*** 36***
Mnvag 6 8 Rk 44x**
ACRS0 Mnvag 12 AE 32 39
Mnvog 24 AE 28 40
Mnvog 3 3 10** 17%%*
Mnvag 6 1 [ 4%%* 2D ¥H*
ACRT0 Mnvag 12 AE 18 27
Mnvag 24 AE 17 26
ORAL Step: Atopa pg avenapki] avromokpion o€ avacstoréa Tov TNF
. 5 mg To@aoiTvipmng 10 mg ,
Ewoviko pappaxo + ; 4 , TOQUOLTIVIPTG 600
Katainkr , j 000 Qopéc nuepnoing . A
16 enpeio Xpovog Msﬂo'_rpagam + MeBotpeEdmn popig nuepnoing
N=132 N =133 + Me@otpegartn
N=134
Mnvag 3 24 41* 48***
ACR20 Mnvag 6 AE 51 54
Mnvog 3 8 20%** 28***
ACRS0 Mnvag 6 AE 37 30
Mnvag 3 2 [ 4%+%* 10*
ACRT0 Mnvag 6 AE 16 16
ORAL Start: Xmpig tponyodpuevn Mwn MeBotpedtng
MovoOepameia pe
MovoOepameio pe 10 mg
Kotoinkr Xpévoc MeOotpeEatn 5 mg topaoitivipnng | To@aoiTIVipmNG 000
K6 onueio N=184 000 Qopéc Nuepcimg Qopéc nuepnocing
N=370
N=39%
Mnvog 3 52 69*** TTEE*
Mnvag 6 51 T1¥E* T5¥E*
ACR20 Mnrvog 12 51 67** T1¥E*
Mnvag 24 42 63 F** 64%**
Mnvog 3 20 40%** 49%***
Mnvag 6 27 46%** So***
ACRS0 Mnrvog 12 33 49** S5¥**
Mnvog 24 28 48*** 49%***
Mnvog 3 5 20%%* 20 **
ACRT0 Mnvac 6 12 25%** J7HE*
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Mnvog 12 15 28%* 3HA*
Mnvag 24 15 34H** J7HHE
ORAL Strategy: Atopa pg avenapki] ovronokpion og MeOotpeldn
Korahnkr ] SImg ro?acnwiwfng sﬁl:%p:gggz;?;:; 7:2)2 Aﬁahponud;}m]
, , Xpovog | 000 Qopig nuepNoimg . + MegOotpeEatn
K6 onueio N=384 + MeOotpeldtn N=386
N=376
Mnvog 3 62,50 70,48+ 69,17
ACR20 Mnvag 6 62,84 73,14+ 70,98
Mnrvog 12 61,72 70,21% 67,62
Mnvog 3 31,51 40,96+ 37,31
ACR50 Mnvag 6 38,28 46,014 43,78
Mnrvog 12 39,31 47,61+ 45,85
Mnvag 3 13,54 19,41+ 14,51
ACR70 Mnvag 6 18,23 25,004 20,73
Mrvog 12 21,09 28,99+ 2591
*p<0,05
##p<(,001

**%p < 0,0001 évavtt erkovikov eapuakov (Evavtt Mebotpe&dtng yio tnv ORAL Start),

<0,05 — 5 mg toeacttvipnng + MTX évavtt 5 mg topacttvipnng yo tv ORAL Strategy, (pUGI0A0YIKES TIHEG P
XOPIg TPOGUPLOYH TOAAATADY GUYKPICE®DV)

QOW=kd0e dvo gfdopddeg, N=ap1Bpog atdépmv mov avarvdnkayv, ACR20/50/70=peAtioon katd > 20, 50, 70%
Baoetl tov Apepicavikod Korieyiov Pevpatoroyiog, AE=dev epappoletor. MTX=pebotpe&d

Avromorpion DAS28-4(TKE)

O acBeveig otig peréteg aong 3 elyav péon Babuoloyia Apactnpiotnrag Nocov (DAS28-4[TKE])

6,1 - 6,7 xatd Vv évapén. ITapatnpndnkav onpavtikég peiwoelg g DAS28-4(TKE) amd v évapén
(néom Bertioon) e tééng tov 1,8 — 2,0 ko 1,9 — 2,2 otovg aicbeveig mov Edafov Oepameio pe d6GEIC

5 mg kot 10 mg Vo Popég NuUePNGImS, OVTIoTOYY0, CUYKPITIKA LE Tovg acbeveig mov ElaPav Bepaneio pe
ewoviko edapuaxo (0,7 — 1,1) katd tov upva 3. To 1060616 TV 0.60evmdV TOV TETVLYAV KAVIKT DOECT
DAS28 (DAS28-4(TKE) < 2,6) otv ORAL Step, tnv ORAL Sync ko1 tv ORAL Standard
napovotdleror otov [Mivaka 11.

Hivaxog 11: ApOpdg (%) atépowv wov méTvyay veeon DAS28-4(TKE) < 2,6 Tovg pjves 3 ko 6
Xpoviko enueio | N | %

ORAL Step: Atopo pe avenapky avroamrokpion € avaotoréa Tov TNF

5 mg Togpaocttivipmng dvo eopég Mnvag 3 133 6

nuepnoing + MebBotpe&dt

10 mg Togaottvipnng 600 popég Mnvag 3 134 8*

nuepnoing + Mebotpe&d

Ewovikd pdppoko + MeBotpe&atn Mnvag 3 132 2

ORAL Sync: Atopa pe avenapki avrarokpion 6 DMARD

5 mg Togacttvipmang dvo eopég Mnvag 6 312 8*

nuepnoing

10 mg Togaocitvipnng 0o popég Mnvog 6 315 L1

nuepnoing

Ewcoviko dppoxo Mnvog 6 158 3
ORAL Standard: Atopa pe averapkn avranokpion oe MeOotpetdtn

5 mg Togacttvipmang dvo eopég Mnvag 6 198 6%*

nuepnoing + Mebotpe&dt

10 mg Togaoitvipnng 0o popég Mnvog 6 197 L1

nuepnoing + MebBotpe&dt
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Adolpovpdurmn 40 mg SC QOW + Mnvag 6 199 6%*
MebBotpe&d
Ewovikd pdppoko + MeBotpe&atn Mnvag 6 105 1
*p <0,05, ***p<0,0001 évavtt eikovikoy pappakov, SC=vmodopia, QOW= kdbe 600 efdopndadec, N= ap10pog
atopv Tov avorivdnkav, DAS28= KAipaxo Evepydtnrag g Nocov o 28 apbpmoeilg, TKE=Taydtra Kabilnong
EpvOpav.

AKTIVOAOYIKI QVTOTOKpLoN

¥t pehétn ORAL Scan kow ORAL Start, n avaotodn g e€EMENC ™ doutkng PAAPNS tov apbpdoeny
a&10h0yHONKE AKTIVOAOYIKG KOl EKPPAGTNKE LE TN HECT) LETaPOAN amd Vv évapén otnv mTSS kot 6TIg
OULVIGTAOOES TNG, TN Pabuoroyio diéfpwong kot ™ Pabuoloyia 6TEveGNC TOL LEGAPOPIOV SLUGTILOTOC
(Joint Space Narrowing, JSN), kotd tovg punveg 6 ko 12.

¥t pekétn ORAL Scan, n topacttvipnn o€ 06omn 10 mg 600 popéc nuepnoing cuv pebotpeéd
VTOPAOPOL TPOKAAEGE OUAVTIKG UEYOAVTEPT] AVOGTOAN TNG EEEMENC TNG SOKNG PAAPTG CLYKPITIKG L
TO EIKOVIKO Qdpuako ovv pebotpeldtn katd tovg uiveg 6 kai 12. Otav yopnynbnke o 66om 5 mg dH0
(QOPEC NUEPNGILMG, M TOQUCITVIUTT LV pebotpeldtn Tapovciace mopduoleg emdpdoelc ot uéon e&EMén
g Sopkng PAAPNG (01 otatiotikd onpavtikés). H aviivon tov fabporoyidv dtaBpmong kot JSN ftav
CULPMVT LLE TO. GUVOAIKA OTOTEAEGHLOTAL.

2TV OpAda EKOVIKOV POPLAKOL oLV peBotpetd, to 78% tv achevav dev mapovsioce Kaborov
axtivoloyikn e€EMEN (netaPorn e Pabuoroyiog mTSS wikpdtepn amd M ion pe 0,5) kotd Tov unva. 6
oLYKPITIKA pe To 89% kar 1o 87% tmv acbevav mov Ehafav Bepaneia pe 51 10 mg topacitvipmng (cvv
pebotpelatn) dvo popég nuepncimg avtictorya (ToL NTAV Kol 6TIG VO SOGEIS CNUAVTIKT O GYEON UE TNV
OLLAd0 EIKOVIKOD PapHAKOL LV peBotpesdtn).

Yt uehétn ORAL Start, | povofepameio Le TOPAGITIVIUTN TPOKAAESE OTULAVTIKG LEYOAVTEPT] OLVOGTOAN
g e&£€MENG ™G dopkng PAGPNG cuykpitikd pe T pebotpe&dtn kotd Toug pnveg 6 Kot 12, 6mmg
epoavifeton otov [Mivaka 12, n omoia eniong dwatnpndnke katd tov uiva 24. Ot avaAdoElg TV
Babuoroyimv diappmong kat JSN Tav GOUPOVES IE TOL GUVOAKA OTOTEAECUATO.

2V opdda g pebotpegdtg, to 70% tov acbevav dev Tapovoiacay KaBolov aktivoroyikn e&EMEn
KOt TOV puva 6 cuykpiltikd pe to 83% kot to 90% tov acbevov mov Ehafav Bepameia pe 51 10 mg
TOPAGITIVIUING S0 QOPEG NUEPTCIMG AVTIGTOLYN, TTOL NTOV KOl GTIC dV0 dOGEIC GNUAVTIKN O GYECT UE
™V opada g pebotpe&dng.

Hivaxog 12: AKTIVOAOYIKES nETAPOLES KATA TOVS puiveS 6 kKo 12
ORAL Scan: Atopa pg averapki] avromokpion o MeBotpeEatn
Ewoviko 5 mg 5 mg 10 mg 10 mg
PAPUOKO + | TOQPUOLTIVIUANG | TOQUOLTIVINANG | TOQUGLTIVINANG | TOPUOITIVIUANG
MeOotpetar 000 QPopéc 000 QPopéc 0v0 Qopéc 0v0 Qopéc
n npepnoiong + npepnoiong + npepnoiong + npepnoiong +
Me0BotpeEatn Mge0OotpeEatn Mge0OotpeEatn Mge0OoTpeEatn
N=139 N=277 Méon owapopa N=290 Méon owapopa
Méon Ty Méon Tun amo TO EIKOVIKO Méon Tiun amo TO EIKOVIKO
(SD)* (SD)* @appoxof (SD)* @appoxof
(CDH (€D
mTSSY
Apyn 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
TN 0,5 (2,0) 0,1 (1,7) -0,3 (-0,7, 0,0) 0,1 (2,0) -0,4 (-0,8, 0,0)
Mnvag 6 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3, 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5, -0,2)
Mnvag 12
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ORAL Start: X®

ic mponyoduevy AMwn MeBotpegatng

MeOotpeEatn 5 mg 5 mg 10 mg 10 mg
TOQPUOLTIVIUTNG | TOPUOLTWVINTNG | TOQUGITIVINTIG | TOQUGLTIVINANG
N=168 000 Popéc 000 QPopéc 0v0 Qopéc 0v0 Qopéc
Méon Tipi npepnoing npepnoing npepnoing npepnoing
(SD)* N=344 Méon owgopa N=368 Méon owgopa
Méon Tun amo TV Méon Tun amo TV
(SD)* MeOotpelatn® (SD)* MeOotpelatn®
(ChH (ChH
mTSSy
Apyikn 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
TN
Mnvag 6 0,9 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0, -0,3) 0,0 (1,2) -0,8 (-1,2, -0,4)
Mnvag 12 1,3 (3,7) 0,4 (3,0) -0,9 (-1,4,-0,4) 0,0 (1,5) -1,3 (-1,8, -0,8)

*SD = Tvmwn Andxiion
P Alagpopd petaéd tmv HECHOV TILMOY EAAYICTOV TETPOYOVMV THC TOPUSITIVIUING HEIOV TOV EIKOVIKOD QAPUAKOV
(95% CI = 95% 166N po EUTIGTOGVVNG)
" Ta 6edopéva yia Tov pivae 6 Kot tov piva 12 givar n péon petafoirn omd v Evapén
¥ Alopopl HETAED TOV PECOV THAOV EAayicTmV TETpaydveov TG Topacttviumng peiov g pebotpetdtng (95% CI
=95% drdotno EUTIGTOGHVNC)

AVTamoxpion e OwUOTIKHG AEITOVPYIOS KOl EKPAOEIS TOV GYETICOVTIOL UE TNV VYELQ.

H topaoitvipnn, pepovopévo 1 € cuvdvacopo pe pebotpeldn, £yl mopovclicel PEATIOCEIS GTN
OOUOTIKN Agttovpyia, 6mmg petpdratl and tov ociktn HAQ-DI. Ot acBeveig mov AduPoavav 51 10 mg
TOPUCITIVIUTNG dVO POPEG NUEPNGIMS, TAPOVCINUGAV CULOVTIKA LEYOAVTEPT] BEATIOOT OTI COUOTIKN
Aertovpyia o€ oyéomn pe TV Evapén, CLYKPITIKG Le AVTOLG TOV AGUPOVAY EIKOVIKO QAPLOKO KOTE TOV
uiva 3 (Mehéteg ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard kot ORAL Step) kot tov uriva 6 (MeAéteg
ORAL Sync ka1t ORAL Standard). Ot acOgveic mov AduPovay Oepameia pe 5 1 10 mg topactitviunng 600
(POPEC NUEPTCLMG TAPOVGIOGOV CTUOVTIKA LeYAAVTEPT] PEATIOOT GTN COUOTIKN AELTOVPYIO CUYKPITIKA LE
QVTOVG TOL AduPavoy elkovikd Eappako Non and v efdoudda 2, otig pehétec ORAL Solo kor ORAL
Sync. Ot petaforés amod v évapén tov deiktn HAQ-DI otic peréteg ORAL Standard, ORAL Step kot
ORAL Sync napovcidovror otov [Mivaka 13.

Hivaxag 13: Méon petapoin LS ané tqv évapén otov ociktn HAQ-DI otov mijva 3
Ewoviké pappaxo + 5 mg 10 mg 40 mg
Mge0OoTpeEatn TOQAOLTIVIPTN | TOQAoLTIVINANG 6V0 | Adaipovpdumng
g 600 Qopég Qopig NuePNoing QOW
nuepnoing + MeOotpeldtn + MeOotpeldtn
+
Me0Ootpelatn
ORAL Standard: Atopo pe avenapki] ovraroékpion o Me@otpebatn
N=96 N=185 N=183 N=188
-0,24 -0,54%** -0,61%** -0,50***
ORAL Step: Atopa pg averapk] ovrandkpion o€ avacstoréa Tov TNF
N=118 N=117 N=125 AE
-0,18 -0,43%** -0,46%*** AE
Ewkoviké gappaxo + DMARD(s) 5 mg 10 mg
TOQUOLTIVINTN | TOQUOLTVINTNG 000
g 800 Qopég Qopéc nuepnoing
nuepnoing + + DMARDC(s)
DMARD(s)

ORAL Sync: Atopa pg avenapki] avromokpion o DMARD
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N=147 N=292 N=292 AE

-0,21 -0,46%** -0,56%*** AE

*

™ p<0,0001, ToQactTviunn £vavTtl tkovikod @appudkov + MeBotpetdn, LS = ehdyiota tetpdymva, N =
ap1Ouds acbevaov, QOW = kdbe dvo gfdouddeg, AE = dev epappoletor, HAQ-DI = Epotnuatorodylo
A&oroynong Yyelag-Agiktng Avamnmpiog

H modtnta ong mov oyetiletar pe v vyeia a&loroyndnke and ™ Zovroun ®opua ‘Epevvag Yyeiog (SF-
36). Ov acBeveic mov EhaPav ite 5 eite 10 mg TopactTvipnng 600 Popég NuePNoime, Tapovciacoy
ONUOVTIKA peyodvTepn Pedtioon o€ oyéon e TNV Evapén cuykprtikd pe Toug aobeveig mov Eafov
EIKOVIKO PApLOKO Kol 6TOVG 8 Topels, kabdg emiong kot 6T1g fadpoloyieg Tng ZHvoyng TG ZOUOTIKNAG
ZuvVIoT®OOG Kal TG Zuvoyng ¢ Nontikig Xvvictmoag katd tov pipva 3 otig peréteg ORAL Solo,
ORAL Scan kot ORAL Step. Tt perétn ORAL Scan, ot péoeg Bertimoelc otn eoppo SF-36
drtnpnnkay €mg 12 uiveg otoug acbeveic mov EhaPayv Oepameia pe TopactTvip.

H Bektioon dcov apopd v kommon a&loroynonke amd v Khipoka Agitovpyikng A&loldynong
Avtanokpiong ot Ogpoaneio Xpoviag Nocov - Konmon (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue, FACIT-F) katd tov puiva 3, og 6ieg T1g peiétec. Ot acBeveig mov AapuPavay 51 10 mg
TOPAGITIVIUING dV0 QOPEC NIEPT|CIMG, TAPOLGINCHY CUAVTIKA peyaldTepn PeAtioon amd v Evapén,
OG0V 0.QpOopd TNV KOTWGT), GUYKPLTIKA LE TO EIKOVIKO PAPLOKO Kot 0TIG 5 peAéteg. Xtic peréteg ORAL
Standard kot ORAL Scan, o1 péoeg pertimoetig tng kAipokag FACIT-F dwatnpnonkav éog kot 12 piveg
otovg acbeveig mov Edafav Oepameia pe ToPacITVIUTN.

H Beltioon otov vmvo a&loroynOnke pe yprion tov Sleep Problems Index I and II summary scales tov
gpyaireiov wrpkng ékPaocmng pekétng vmvov (Medical Outcomes Study Sleep, MOS-Sleep) kotd Tov
univa 3 o Odeg Tig puerétec. Ot acbeveic mov AauPavay 51 10 mg topacttivipuang dVo Qopég NuepNGimg
TOPOVCINGAV CIUOVTIKA peyorlTepn Pedtioon and Ty Evapén kot 611G 600 KAMIOKES, GLYKPLTIKA LE TO
ewoviko papuaxo otig peréteg ORAL Sync, ORAL Standard kot ORAL Scan. Ztig pehétec ORAL
Standard kot ORAL Scan, o1 péoeg fEATIOOELS Kal 6TIG 00O KAMpoKeg dtatnpnOnkoy émg 12 unveg otoug
acBeveic mov éhaPav Oepaneio e ToPactTivipmm.

A0PKELD TOV KAWIKAV OVIATOKPIGEDV

H dubpkela g enidpaong a&loloyndnke Bdoet tov nocootdv avrondkpiong ACR20, ACR50, ACR70 og
peiéteg O1apkelag £mg Kot dvo etdv. Ot odhayég otov péco deiktn HAQ-DI ko ot DAS28-4 (TKE)
St Onkay kai oTig dVo opddeg Bepameiog pe ToPactTvipmn, £0¢ T MEN TOV LEAETDV.

Evdeitelc dotpnong g amoTeAecLaTIKOTNTOC UE T Oepameia pe Topacttivipmn yio Eog Kat S £
TOPEYOVTOL EMIGNC OO TO 0EGOUEVA UIAG TUYOLOTTONUEVNG, LETEYKPITIKNG UEAETNG AGPAAELC 6 aobevelg
Ue pevpatogldn apbpitida, ot omoiot TV S0 ETMOV Kot Ave Kot €0V TOLAAYIGTOV Evay TpdOcbeTo
TOPAYOVTO KOPIYYEIKOD KIvdHVou, KaOmG Kol piag 0OAoKANPpOUEVNG LEAETNG OVOIKTNIG EMLOT|LAVONG,
LOKPOYPOVIAG TOpaKOAOVONONG £mG Kot 8 ETAOV.

EAgyyoueva dedouévo Lokpoypovias 0GQAAELOS

H peAétn ORAL Surveillance (A3921133) tav i peydin (N=4362), toyotomomuévn, EAEYyOUEVN e
dPOOTIKO PAPUAKO, LETEYKPITIKT LEAETT TOPOKOAOVONONE TNG AGPAAELOG Y10 AGOEVELS LLE PEVLLOITOELDN
apBpitda nlikiag 50 eTdV Kot Gvm, ot ooiot eiyov TOLAAYIGTOV Evay TPOSheTo TapdyovTa
KopdlyyelKov Kivduvou (¢ mapdyovieg KA kivddvov opilovrat ot e€Ng: vuv KamvieTig, didyvamon
VIEPTAOTG, GOKYUPDING SLaPNTNG, OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO TPOMPTG GTEPAVINING VOGOV, IGTOPIKO
OTEQOVIOING VOGOV GUUTEPIAAUPOVOUEVOD 1GTOPIKOD ETEUPACTC ETOVAYYEIOONC, EXEUPAOT] TAPAKOUYNG
OTEQOVIOIOV aYYEIOV e HOGYEVILO, ELOPAYLLO TOV LLOKOAPIIOn, KApSloKN avaKomy, aoTabng otnOdyyn,
0&0 otepaviaio cOVOpoUo Kot Tapovcio eEmoppikng vocov mov oyetiCetan pe ) PA, m.y. olidia,
obvopopo Sjogren, avarpio ypdviag vOGov, TveLoVIKEG ekdnimacelg). H mielovotnta (tepiocotepot omd
90%) twv acBevdv mov Adufovoy ToPACITIVIUIN 01 07010l TAY VUV 1 TPONV KOTVIGTEG Elyav d1dpKela
Kamviopatog peyolutepn tov 10 etdv Ko didpeon Tn e1ov koamvicpotog 35,0 kot 39,0, avtictotya. Ot
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acOeveic émpene va Aoupavouvv otabepn doom pebotpeldtng Katd v Evapén g perétge. Yanpye
duVaTOTNTA Y10 TPOGOPLOYT TG 0O0NG KATA T S1ApKEL TNG LEAETNG.

Ot acbeveic TuyaomomOnkoy oty avolkti Ayn togacttviurng 10 mg dvo popég nuepncing,
TOQOCITVIUTNG 5 mg dVo Popég nuepnoimg 1 evog avaotoréa tov TNF (o avactoréng tov TNF ftav gite
etavepoéntn 50 mg pia eopd v gfdopdada ite adoipovpdunn 40 mg kdbe 600 efSopddeg) og avaroyia

1:1:1. Ta 6VV0Sa TPWTOYEVT] KATAANKTIKG onueio tav ot a&toAoyodueveg kakondeieg extdc tov NMSC
kot ta a&loAoyovueva peilova averBounta kapdiayyelokd coppdvto (major adverse cardiovascular
events, MACE). H afpototiki enintwon kot 1 61o1iotikn a&loAdynon TV TEMK®OV onUeimV £ytvay Le
TVEAN Sadkacio. H pedét oy o perétn mwov 1 woydg g eoptdrol and ta cupfdvta Kot exiong
amOTOvGE TNV TopakoAovOdnon tovAdyietov 1.500 acbevav yia 3 ypdvia. H Oepaneio g peréng pe

10 mg topacitviumng dvo eopéc nuepnoimg iye dlakomel kot ol acOeveic petéfnoav oe 5 mg dHo Popég
NUEPN TS, AOY® d0GOEEUPTOUEVOV TPOEIOOTOMTIK®V EVOEIEe®V cLUPdvTeV eAefikng Opoupoepfoing
(®OE). I'a tovg acbeveic oty opdda Bepomeiog pe toeacttvipan 10 mg dvo eopéc nuepnoimg, Ta

d€d0UEVE, TTOV GLAAEYONKAY TPV Kol LETE, TN UETAPOATN TG 0O6NG avaADONKAY GTNV OpyIKT|

TUyaloToOmpéEVN opada Bepameiog Tovg.

21 pehét dev emtebyOnKe 10 KPITHPLO UM KATOTEPOTNTAS Y0 TNV KUPLO, GUYKPIOT) TOV 30O d0GEDV
TOQUCITIVIUTNG GLVOVACTIKA LE Tov avaotorén Tov TNF, kabmhg 1o avatato dplo tov 95% CI yuo tov HR

vepéPn to Tpokabopiopévo Kpitiplo pun Katwtepdtrag 1,8 yia a&roroyodpueva MACE kot

a&loloyovuevec kaxonbeieg, e&atpovuévov tov NMSC.

Ta armoteAéopota yio ta a&oroyovpeva MACE, tig agloloyovpueveg kokoneieg eapovévou tov
NMSC kot emileypévo, GALS, GOUPAVTO TOPEYOVTOL TOPAKATO.

MACE (ovurepiioufovouévon tov euepayuotoc 1ov uvokopdiov) ko picfixn Opoufocufoin (POE)

Ytovg acBeveic mov AdpPovay Oepameia e Topactitviumn topatnpndnke avénon tov un Bavarnedpov
EUPPAYUATOG TOV HLOKOPSI0oV GUYKPITIKA pe Tov avaotoAén Tov TNF. IapoatmpnOnie docossaptopevn
avénon tov cvpfaviov POE ce acbeveig mov Adupavay Bepomeio e TOPACITIVIUTN CLUYKPLTIKA e

avaotoAeic tov TNF (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.8).

Mivaxag 14: Mocooto eminTmong kKot Adyog Kivovvov yio MACE, épepaypo Tov puokapoiov Kot

orefucn OpopPospufoin

Togaoitivipmn To@aovtivipmn vvoMkd N AvaoTorENG TOV
5 mg 6vo popég 10 mg Vo Qopég Topacrtvipan® TNF (TNFi)
npepncing npepncing”

MACEY

IR (95% CI) ava 100
PY

0,91 (0,67, 1,21)

1,05 (0,78, 1,38)

0,98 (0,79, 1,19)

0,73 (0,52, 1,01)

HR (95% CI) évavt
TNFi

1,24 (0,81, 1,91)

1,43 (0,94, 2,18)

1,33 (0,91, 1,94)

Qavatneopo EMY

IR (95% CI) avé, 100
PY

0,00 (0,00, 0,07)

0,06 (0,01, 0,18)

0,03 (0,01, 0,09)

0,06 (0,01, 0,17)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

0,00 (0,00, drerp.)

1,03 (0,21, 5,11)

0,50 (0,10, 2,49)

Mn Oavatneépo EM?

IR (95% CI) avé, 100
PY

0,37 (0,22, 0,57)

0,33 (0,19, 0,53)

0,35 (0,24, 0,48)

0,16 (0,07, 0,31)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

2,32 (1,02, 5,30)

2,08 (0,89, 4,86)

2,20 (1,02, 4,75)

DOE®
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Togaoitivipmn To@aovtivipmn vvoMkd N AvaoTorENG TOV
5 mg 6vo popég 10 mg Vo Qopég Topacrtvipan® TNF (TNFi)
npepncing npepncing”

IR (95% CI) ava 100
PY

0,33 (0,19, 0,53)

0,70 (0,49, 0,99)

0,51 (0,38, 0,67)

0,20 (0,10, 0,37)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,66 (0,76, 3,63)

3,52 (1,74, 7,12)

2,56 (1,30, 5,05)

IE?

IR (95% CI) ava 100
PY

0,17 (0,08, 0,33)

0,50 (0,32, 0,74)

0,33 (0,23, 0,46)

0,06 (0,01, 0,17)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

2,93 (0,79, 10,83)

8,26 (2,49, 27,43)

5,53 (1,70, 18,02)

EB®@°

IR (95% CI) avé, 100
PY

0,21 (0,11, 0,38)

0,31 (0,17, 0,51)

0,26 (0,17, 0,38)

0,14 (0,06, 0,29)

HR (95% CI) évavt
TNFi

1,54 (0,60, 3,97)

2,21 (0,90, 5,43)

1,87 (0,81, 4,30)

*H ondda Oepanciog pe topacttvipnn 10 mg dvo popéc nuepnoiong teprapPavet dedopéva amd acheveic mov petéfnoay amd
topaottvipan 10 mg 300 eopég Nuepncing o TOPAGITVIUAN 5 mg dV0 POPEG NUEPNGIWS WG ATOTELEGILOL TPOTOTOINONG TNG

peAETNG.

P Topacitvipmn 5 mg 800 @opéc nuepnoing kot Togacttviunn 10 mg §H0 @opéc NuePNGing GLVSLOGTIKA.
Y Bdogt copfavtov mov mpoékvyay katd ) Oepaneio 1} evrog 60 nuepav and ) dokomn g Oepameiog.
3 Béost cupPavTov mov Tpoékuyav katd m epomeio 1) eviog 28 nuepdv amd ) Stokomnn Tng Oepamsiog.
Yvvropoypagicg: MACE = peilova avemfounto kopdiayyeiokd cvpfdvra, EM = éuppayuo tov pookapdiov, POE = erefikn

OpopPoeuforn, ITE = nvevpovikn epPoin, EBOO = ev 1o Pabel prepikn Opoupwon, TNF = napdyovrtog vékpmong oykwv, IR =
10606710 enintwong, HR = Adyoc kivdvvov, Cl = didotnpo epmiotoovvne, PY = acbevo-étn, drelp. = dmneipo

Ot axd6AovBot TpoyveoTikol Tapdyovieg yia v ekdAwon EM (Bavatmedpov kot pn Bavatnedpov)
TPOGdoPIioTNKAY UE TN YPpTon ToAvueTafAntov poviélov Cox ue EMAOYN TPOC T Tom: NAKio >65 eTmv,
GVOPEC, VOV | TPONV KATVIGTEC, 10TOPIKO ST Kot 16Topikd ote@aviaiag vosov (to omoio
nePLOUPAVEL EPEPAYLL TOL pLOKapdiov, otepaviaio voco, otabepr| otnOayyn N enepPfacelg otepaviaioy

ayyeiov) (BA. tapaypdpovg 4.4 kot 4.8).

Karonbeiec

Ytovg acBeveic mov AduPovay Oepameia pe Topactitvipmn topatnpiOnke avénon tov kakondeimv
eEapovpévouv Tov NMSC, 1diaitepa kopkivog Tov Tvedpova, Aeuempo Kot avénor tov NMSC,
OLYKPLTIKA e Tov avaoToréa tov TNF.

ivaxaog 15: IToc06To eninTong Kol A0Yog KivoOvou yio Kokon0siec”

Togaoitivipmn To@aortivipmn JvvoMkd N AvaoTorENG TOV
5 mg 6vo popég 10 mg Vo Qopég ToQaotTvipmn’ TNF (TNFi)
NpePNoing nuepnociog’

Kokon0eieg eEarpovpévov oo NMSC

IR (95% CI) avé, 100
PY

1,13 (0,87, 1,45)

1,13 (0,86, 1,45)

1,13 (0,94, 1,35)

0,77 (0,55, 1,04)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,47 (1,00, 2,18)

1,48 (1,00, 2,19)

1,48 (1,04, 2,09)

Kapxkivog Tov avevpova

IR (95% CI) avé, 100
PY

0,23 (0,12, 0,40)

0,32 (0,18, 0,51)

0,28 (0,19, 0,39)

0,13 (0,05, 0,26)

HR (95% CI) évavt
TNFi

1,84 (0,74, 4,62)

2,50 (1,04, 6,02)

2,17 (0,95, 4,93)

Aépoopua
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PY

Togaoitivipmn To@aovtivipmn vvoMkd N AvaoTorENG TOV
5 mg 6vo popég 10 mg Vo Qopég ToQaotTvipmn’ TNF (TNFi)
npepnciong nuepnociog’

IR (95% CI) ava 100 | 0,07 (0,02, 0,18) 0,11 (0,04, 0,24) 0,09 (0,04, 0,17) | 0,02 (0,00, 0,10)

PY

HR (95% CI) évavt 3,99 (0,45, 35,70) 6,24 (0,75, 51,86) 5,09 (0,65, 39,78)

TNFi

NMSC

IR (95% CI) ava 100 | 0,61 (0,41, 0,86) 0,69 (0,47, 0,96) 0,64 (0,50, 0,82) | 0,32 (0,18, 0,52)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,90 (1,04, 3,47)

2,16 (1,19, 3,92)

2,02 (1,17, 3,50)

* Tha koo Ogieg eEapovpévon tov NMSC, Tov kapKivov Tov TvedOVE Kot TOV AEUPOUATOS, BAGEL GLUPAVTOV TOV TPOEKLYOV
katd ™ Oepaneio | petd amd T drakomnn g Bepameiog Kot uéxpt to TéAog g perémg. o tov NMSC Bdoet cvpfdvtov mov
TpoEKvyav Katd T Bepameio 1 evtdg 28 nuepdv amd ™ dakomn g Oepansiog.
P H opéda Oepanciog pe topacttvipmm 10 mg §Ho popég nuepnoing nepiapPivel Sedopéva and acdeveic mov petéPfnoav amd
togacttvipmm 10 mg §vo popéc nuepncing oe Topacttvinmn S mg S0 POPEG NUEPNGIMS G OTOTELESLO TPOTOTOINONG TG

UEAETNG.

Y Togaottvipmn 5 mg d0o Qopég nuepnoing Kot topacttvipmn 10 mg dVvo opéc nepnoimg cLVOVACTIKA.
Yvvropoypapieg: NMSC = un pelavopotikds kopkivog tov déppatoc, TNF = napdyovtag vékpwong 0ykwv, IR = 1060616

emintoong, HR = Aoyog kivddvov, CI = didotua epmictocvvig, PY = acBevo-£m s

Ot ax6AovB01 TPOYVOOTIKOL TapayoVTES Yo TNV EKONAmo Kakon ey eEapovpévov tov NMSC,
TPOcdlopioTNKAV LE TN ¥PpNoN VG ToAvpeTafANToV povtélov Cox e EMAOYN TPOS T TGM: NAKio
>65 €TV KAl M vov )| TponV Kamvieté (PA. mapaypdeovg 4.4 ko 4.8).

Ovyaotnra

Hopatnpnnie avEnuévn Bvnopotnta oe aobeveic mov Adpfovay Oepameio L TOPAGITIVIUTN CLYKPITIKA
ue avaotoAeic tov TNF. H Ovnootnta opeildtay kuping o kapdloyyelokd cuppdvto, AomEelg Kot

KakonOetec.

Mivokag 16:

MocooT6 eminT®OoNS KOl Adyog Ktvdvvou yia Bvnopotnto”

Togaortivipan Togaortivipan YuvoMKda 1 AVO6TOAL0G TOV
5 mg 6v0 @opég 10 mg 6v0 @opég ToQuoTIvipTn’ TNF (TNFi)
npePNGing nuepnoiog’

Ovnoypoétnto (amd
0TTOLHOTTTOTE OLTIOAOYi0)

IR (95% CI) ava 100 PY

0,50 (0,33, 0,74)

0,80 (0,57, 1,09)

0,65 (0,50, 0,82)

0,34 (0,20, 0,54)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,49 (0,81, 2,74)

2,37 (1,34, 4,18)

1,91 (1,12, 3,27)

Oavatneiépes Aorpmelg

IR (95% CI) avé 100 PY

0,08 (0,02, 0,20)

0,18 (0,08, 0,35)

0,13 (0,07, 0,22)

0,06 (0,01, 0,17)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,30 (0,29, 5,79)

3,10 (0,84, 11,45)

2,17 (0,62, 7,62)

Oavatneoépa KA
ovpfavta

IR (95% CI) avé 100 PY

0,25 (0,13, 0,43)

0,41 (0,25, 0,63)

0,33 (0,23, 0,46)

0,20 (0,10, 0,36)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,26 (0,55, 2,88)

2,05 (0,96, 4,39)

1,65 (0,81, 3,34)

Oavatneopes
KoKon0s1eg

IR (95% CI) avé 100 PY

0,10 (0,03, 0,23)

0,00 (0,00, 0,08)

0,05 (0,02, 0,12)

0,02 (0,00, 0,11)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

4,88 (0,57, 41,74)

0 (0,00, dmep.)

2,53 (0,30, 21,64)

% Bdoel cuppavimv mov mpoékuyav Kot T Oepameia 1 evtog 28 nuepdv omd ) dakonn g Oepaneiog.
PH opddo Oepaneiog pe topacitviunn 10 mg §vo opég nuepnoing neptrappaver dedopéva omd acbeveic mov petéPnooy ond
topoottvipnn 10 mg 800 popég nuepncing oe TopactTvipan 5 mg 300 EopEg NUEPNGING G ATOTELEGLO TPOTOTOINONG TNG

peAéng.

Y Togacttvipmn 5 mg dVo eopéc nuepnoing kot topacttvipmn 10 mg 6vo popéc nuepnoing cuVELAGTIKA.
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Yvvropoypagieg: TNF = napdyovtag vékpwong 6ykwv, IR = 1060616 enintwong, HR = Adyog kvddvov, CI = dibdotpa
gumotoouvng, PY = acBevo-ém, KA = kapduayysiokd, drep. = aneipo

Ywpraoixn apbpitida

H amoteleopatikdOTnTo Kot 1) 0GPAAELD TOV EMKAAVUUEVOV LE AETTO VUEVIO O1OKIMV TOQOCITIVIUTNG
a&loloynoniay og 2 TuYaOTOMUEVES, OUTAG TVPAEG, EAEYYOUEVES [LE ELKOVIKO PAPUAKO UEAETEC PAOTG 3
og eviiAikes acbeveig pe evepyn yoplooikn opbpitida (> 3 doykopéves kot > 3 guaiodnteg apfpdoers).
Ot acBeveic NTov amapaitnTo va £(ouv evepyn kAT TAAKAG WYOpiaon KoTd TNV eniokeyn dtaioyne. Kot
Yo TG 600 PEAETEG, TO TPMOTOYEVT] KOTUANKTIKG oUEia Tav To T0600To aviandkpiong ACR20 kot n
petapoin tov HAQ-DI and v évapén, katd tov uiva 3.

H perétmn PsA-1 (OPAL BROADEN) a&loloynce 422 acbeveic ol omoiot eiyov mponyoduevn avemapKn
avtomokplon (AOy® EAAEIYNG OMOTEAEGUOTIKOTNTAG 1 U1 aveKTIKOTNTOG) o€ £va. csDMARD (uebBotpe€dn
v 10 92,7% twv acBevav). To 32,7% tov acbevodv og autnVv TN LEAETN 1Y€ TPONYOVUEVT AVETOPKN
avtomokpion o€ > 1 csDMARD 1 6g 1 csDMARD kot éva otoyxevpévo cvvhetiké DMARD (tsDMARD).
2t pedétn OPAL BROADEN, dev emitpendtay 1 mponyovuevn Beponeio pe avactorén tov TNF. Olot
ot aoBeveic Ntav amoapaitnto vo Adfovv 1 cuyyopnyoduevo csDMARD. To 83,9% twv acevav élape
mopdAAnia pebotpegdtn, 10 9,5% twv acbevav Erafe Ttavtdypova covipacaralivn kot To 5,7% tov
acOevav Ehafe Tavtoypova Ae@Aovvopidn. H didueon didpkela g vooou TG YopLloctkng opdpitidag
nrav 3,8 étn. Katd v évapén, to 79,9% xai to 56,2% tav acbevav giyav evBecitidn Kot daKTLAITION,
avtiototya. Or acBeveic mov TuyalonomOnNKav otn ANy ToPactTvipnng EAafav 5 mg 300 popég
nuepnoing N topacttvipnn 10 mg 600 popég nuepnoing ya 12 pveg. Ot acbeveic mov Tuyotomombnkay
oTN ANY™N EIKOVIKOD papudKkov HeTéfnoay, Le TVQAOTOMUEVO TPOTO, KOTA ToV unva 3 og Depaneia ite
TOQACITVIUTN 5 mg 300 Popég Nuepncing gite Topacttviunn 10 mg 600 Popég nuepncing kot Elafov
Oepoameio uéypt tov upva 12. Ot acbeveig mov Tuyatomodnikay otn AYn adaALOVUAUTNG (OKEAOG
eréyyov pe dpaoctikd eapuako) Ehapav 40 mg vwodoping kKabe 2 efdopddeg yio 12 pnvec.

H perérn PsA-II (OPAL BEYOND) a&ordoynoe 394 acbeveic o1 omoiot elyov dtokOWyeL Evay ovacToAén
tov TNF Aoym éAdetyng amoteiecpotikdtntag 1 un avektikomrag. To 36,0% &iye mapovoidost
TPOTYOVLEVT QVETOPKT avTamokplon o€ > 1 Brodoyikdé DMARD. O)lot ot acbeveig fitav anapaitnto va
Aapovv 1 cuyyopnyovuevo csDMARD. To 71,6% tov acbevav élafe tapdiinio pebotpe&am, to 15,7%
TV acbevov ElaPe Tovtdypove covipacaralivny kot To 8,6% v acbevav Elafe Tavtdypova
Aeprovvopidon. H didpeon dudpkela g vooov g woplactkng apbpitidag nrav 7,5 €. Katd v évapén,
10 80,7% ko1 10 49,2% 1V achevav eiyov evlesitida kot daktuAitida, avtiotoya. Ot acbeveig Tov
TuyotomomOnkay ot Aqyn toeacttvipmne Edafav S mg d0Vo eopéc nuepnoimg 1 toeacttvipnn 10 mg
V0 Qopig Nuepnoimg yia 6 pnves. Ot acBeveic Tov TuyoomoM KAy 6T AYN EIKOVIKOD QUPUAKOL
uetéfnoav, ue TVEAOTOMUEVO TPOTO, KOTA TOV unvo. 3 otn Oepameia ite Topactitviumn S mg dV0 Qopég
nuepnoing gite topacitvipnn 10 mg 600 popég nuepnoing kot Elafav Bepaneia péypt tov ppva 6.

2nueio ko1 COUTTOUATO

H Oeponeio pe v Topacttvipnn gixe o¢ 0moTEALEGUO. ONUAVTIKEG BEATIOGEIC GE OPIGHEVE, ONUEIN KoL
CUUTTOUOTO TG YOPLoIKNG apbpitidag, 0mmg agloloynnke omd to kpitipio avtorokpiong ACR20, og
oVYKPLGT WE TO EIKOVIKO ApUOKO Katd Tov uiva 3. Ta anotedéopoto Tov apopodyv Ty
OTOTELECULOTIKOTITO Y10 TO. GT|UOVTIKG KOTAANKTIKA onpeio Tov a&toloyndnkav eppaviovtol otov
[Tivaxa 17.
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ivaxag 17:Iloc0oto (%) 060evarv pe yoplacikn appitida Tov TETVYE KAIVIKY] OVTUTOKPLET KOL
péon petafoin ané tnv évapén otic perétegs OPAL BROADEN ko OPAL BEYOND

ATopo TOL TOPOVGIAGAV AVETAPKT AVTATOKPION ATopa OV TE.POVGIAGAY
o€ ovpfatikd cvvletikd DMARD® (6¢gv giyav AaPer |  avemapkn avramwdKkplon 6
Ogpamnsia pe TNFi) TNFi?
OPAL BROADEN OPAL BEYOND?

Opada Ewovik | Tog@aocitivipan Adaipoopaumn Ewovik6 | Togaoitivipmn
Oepameiog 0 5 mg 6v0 popég 40 mg SC q2W QOappoxo | 5 mg 6v0 gopég

Qappax npepncing npepncing

0

N 105 107 106 131 131
ACR20
Mnvog 3 33% 50%>" 52%" 24% 50%>""
Mnvag 6 AE 59% 64% AE 60%
Mnvag 12 AE 68% 60% - -
ACRS50
Mnvog 3 10% 28%°%" 33%" 15% 30%>"
Mnvag 6 AE 38% 42% AE 38%
Mnvag 12 AE 45% 41% - -
ACR70
Mnvag 3 5% 17%" 19%" 10% 17%
Mnvag 6 AE 18% 30% AE 21%
Mnvag 12 AE 23% 29% - -
ALEI*"
Mnvog 3 -0,4 -0,8 -1,17 -0,5 -1,3"
Mnvag 6 AE -1,3 -1,3 AE -1,5
Mnvag 12 AE -1,7 -1,6 - -
ADSS°*
Mnvog 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 -5,2°
Mnvog 6 AE -5,2 -5,4 AE -6,0
Mnvag 12 AE -7,4 -6,1 - -
PASI75¢
Mnvog 3 15% 439%™ 39%" 14% 21%
Mnvag 6 AE 46% 55% AE 34%
Mnvag 12 AE 56% 56% - -

* Ovopaotikd p<0,05, ** ovopaotikd p<0,001, ™ ovopaoctikd p<0,0001 yia ) dpoaoctiky Oepaneio Evavtt Tov

EIKOVIKOU QUPILAKOV KOTA TOV prfva 3.

Yvvrunoeic: BSA=gpfoadov emoaveiog coparoc, ALEI=petafoir tov deiktm evhecitidog Leeds and tnv

évapén, ADSS=petaforn g Pabuoroyiog Papvtntag daktvditidag and v évapén, ACR20/50/70=Pektimon

Kkatd > 20%, 50%, 70% Pdoet Tov Apepikavikod Koileyiov Pevparoroyiog, csDMARD=cupBotikd, cuvheticd

TPOTOTOMTIKO TNG VOGOV, AVTIPPELHATIKO Qaplako, N=apBlog achevadv mov tuyatomomdniay kat Elafov

Oepamneia, AE=6ev epappoletor, kabng dev eivon dSabéoyto dedopéva yia tn Oepameio pe eoviKo QpAapLaKo

petd tov Mniva 3, A0ym ¢ HETAPaong amd EIKOVIKO GAPLAKO GE TOQACITIVIUTN 5 mg 600 Popég NUepNoimg M

togacttvipnn 10 mg dvo popég nuepnoing, SC g2w=vmodopio pio popd kébde 2 efdopddes, TNFi=avactoréag

Tov Tapdyova vEKpwong 0ykmv, PASI=5¢giktng éktoong kou Papvtntag g yopiaong, PASI75=> 75%

Pektiwon Tov deiktn PASI.

* Avemapkng avtamokpion g TovAdyiotov 1 csDMARD Adyw éMAenyng amoTeEAECUATIKOTITOG KOUT L)

OVEKTIKOTNTOG.

P Avemapkic avtomdkpion o€ TovAdyiotov 1 TNFi Adym EAAenyng amoTeAeoLOTIKOTNTOG KO/ un

OVEKTIKOTNTOG.

¥ H perétn OPAL BEYOND eiye Suapkeia 6 pnvov.

% [Tétuyav GTOTIOTIKY GHUOVTIKOTNTA YeviKd o€ p< 0,05, cOupmva pe Tnv tpokabopiopévn dodikacio
epapytkng pebddov e&étaong (step-down).

& TTétuyav otatiotikn onpavtikdtta evtdg g owoyévelag ACR (ACRS0 kar ACR70) o p< 0,05, oOppmva
pe v mpokabopiopévn dradikacia iepapyikng nebddov e&étaong (step-down).

ot T aoBeveic pe fadporoyio Evapéne > 0.
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ATopo TOL TOPOVGINGAY OVETUPKI] AVTUTOKPLON ATtopo Tov TapovGiacUY
ot cvppatikd ovvleTiké DMARD® (dgv siyav Lapel | avemapki] ovTomoKpLon o€
Ogpansia pe TNFi) TNFi?
OPAL BROADEN OPAL BEYONDY
Opaoa Ewovik | To@aovtivipnn Adaipovpdunn Ewoviké | Togacitvipmn
Ogpamneiog 6 5 mg dvo @opég 40 mg SC q2W oappoko | 5 mg dvo popég
Pappax npepncing npepncing
0

¢ Ta acBeveic pe BSA > 3% katr PASI > 0 xatd tnv évapén.

Toéo0 o1 acBeveic mov dev eiyov AdaPet Oeponeio pe avactorén TNF 600 kot o1 acBeveig mov giyov
TOPOVGIACEL AVETOPKT ovTomdkpion oe avactoréo TNF kat éhapav Oepaneia pe topacttvipan 5 mg 600
(QPOPEC NUEPTCIMG ElYOV oNUOVTIKG VYNAOTEPE TOG00TA avtamokplong ACR20, oe cOykplon e 1o
EIKOVIKO Qapuaxo, tov uiva 3. Katd tyv e&étaom tng nAikiog, Tov guAov, TG GUANG, TNG dPAGTNPLOTNTAG
NG VOGOV KOTA TNV £vapén Kot TOL VTOTVTOL TNE YOPLUGIKNG apBpitidag dev damotadnkay dtapopég
TNV AVTATOKPIoT OTNV ToQactTvipmn. O apBpog tov acbevav pe Bapid mapoapopemtikn Ttoilvaphpitida
LLE EKTETAUEVT] KATUOTPOPT] 00TOV Kot Ovdpov (arthritis mutilans) 1§ cuppeToyn ToL AEOVIKOD GKEAETOD
NTav TOAD pKpOC Y10, vau EMLTPETEL 0VGLOGTIKN a&loAdynon. [Hapatnpnonkov cTaTIeTIKG oNUUVTIKA
1060010 avtomokplong ACR20 pe tnv topacttvipan 5 mg 600 popég NuePNoing Kot 6T 000 HEAETEC
axoun kot omd v gfdopada 2 (mpdt a&lohdynon UeTd Ty Evapén) o€ GUYKPIOT LLE TO EIKOVIKO
QaprOKO.

¥t pekétn OPAL BROADEN, emitevyfnke avtamokpion g EAdyIoTNG SpactnploTnTos TG vOsou
(Minimal Disease Activity, MDA) kotd 26,2%, 25,5% «at 6,7% o1ovg acbeveig mov Elafov Oepaneio pe
TOQAGITVIUTN 5 mg 000 POPES NUEPNGIMG, OOUALOVUAUTN KOl EIKOVIKO PAPLOKO, avTioTotyd (dtapopd
Oepaneiog pe topacitvipmn 5 mg 600 Popég nuepncing and 1o ekovikd edppako 19,5% [95% CI: 9,9,
29,1]) katd tov pnva 3. Zmn perétn OPAL BEYOND, MDA erttevybnke and 1o 22,9% ko 14,5% tov
acBevav mov dafav Oepameia pe TopactTvipmn 5 mg dV0 PoPEG NUEPNGIMG KOl EIKOVIKO (PAPLLOKO,
avtiototya. 261060, 1 TOPAGITVIUTN 5 Mg 000 POPES NUEPNGIMG OV TETVYE OVOLUCTIKY] GTATIOTIKT
onuavtikotnto (dapopd g Oepameiog amd to ewovikd papuaxo 8,4% [95% CI: -1,0, 17,8] katd tov
unva 3).

AKTIVOL0YIKI] QVTOTOKPLoN

>t pekétn OPAL BROADEN, 1 e£éMén g dopukng PAAPNS tov apBpdoemv a&looyndnke
OKTIVOYPOPLKH XPTCLOTOIMVTAG TNV TPOTOTopEVT KoTd Tov van der Heijde XvvoAwn BaBuoioyia
Sharp (mTSS) kot 10 1060610 TV 060evadv e axtivoroyikn e£EMEN (avénon tg mTSS amd v évapén
peyorvtepn amo 0,5) a&roroyndnke katd tov piva 12. Katd tov piva 12, 96% kot 98% twv aclevov mov
Adppavay ToeactTvipmn 5 mg 600 popég nuepnoing kot adoipovpdunn 40 mg vrodopla kdde 2
efdoudodeg, avtiotorya, dev eiyav axtivoroyikn e£EMEN (avénon tg mTSS amd v évapén yaumidtepn
omd 1 ion pe 0,5).

2ouatiky Aeitovpyio kot moLoTNTe. (WS TOL GYETICETOL 1E TV VYELO,

H Peltioon g copatiknig Asttovpyiog petprinke amod tov deiktn HAQ-DI. Ot acbeveic mov Aaupavoy
ToQactTvipmn 5 mg 600 popég nuepnoing tapovoiacav peyarvtepn Peitioon (p< 0,05) amd v Evapén
0TI COUATIKY AEITOVPYia, GE GVYKPLION UE TO EIKOVIKO papuako, katd tov unva 3 (BA. [Tivaka 18).

ivaxag 18: Metafoin ané v évapén otov ociktny HAQ-DI otig peréteg Yo v Y oprocki)
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Opitioa OPAL BROADEN kot OPAL BEYOND

Méomn petaforn] Tov ehayicTov TETpayOVOV 0o TNV évapln otov dsiktny HAQ-DI
ATopo TOL TOPOVCINGAY AVETAPKT OVTATOKPION® GE ATtopa oV TOPOVGINCAY
ovpfatikd cuvleTiko6 DMARD OVETUPKI] OVTOTOKPLOT)
(v giyav Lafer Ospancio pe TNFi) oto TNFiP
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Opaoa Ewoviké | Togaocitvipans Adalpoopapnn Ewovik | Togaoitvipmns
Ogpamneiog PapROKO mg 0V0 Popég 40 mg SC q2W 6 mg 0V0 Popég
npepncing Pappax npepncing
0
N 104 107 106 131 129
Mnvog 3 -0,18 -0,35"" -0,38" -0,14 -0,39"""
Mnvag 6 AE -0,45 -0,43 AE -0,44
Mnvag 12 AE -0,54 -0,45 AE AE
* Ovopaotikd p<0,05, ™ Ovopaocticd p<0,0001 yia ) Spactikn Oepomeio EvovTt ToL £1KOVIKOD PAPUAKOV KOTH
Tov pnva. 3.

Yuvtunoelg: DMARD=tpororomtikd tng vésov, aviippevopatikd eappoko, HAQ-DI=Epwtnpatordyto

A&oroynong Yyeiag-Agiktng Avammpiag, N=cuvolikdg apOpog achevav ot otatiotiky avaivor, SC

q2w=vmodopia pia popd Kabe 2 efdopndadec, TNFi=avacstoAréns Tov Topdyovio VEKPOONS OYKMV.

* AVETOPKNG OVTATOKPIOT 6€ TOLVAAYIoTOV £va supPatikd, cuvhetikO6 DMARD (csDMARD) Adyw Elhenyng
QITOTEAEGLOTIKOTITOG KOUT |1 AVEKTIKOTTOG.

P Avemapkng avtomdkpion oe Tovddyiotov évay avaotoréa TNF (TNFi) Adym EMAEnyNG AmoTELEGUOTIKOTITOG
KOUM UM 0VEKTIKOTNTOG.

7 ITTétuyov otatiotikn onpocio yevikd o€ p< 0,05, cOpe®Va e TNV TPOKAOOPIoUEVT SL0OIKAGI0 LEPAPYLKNG

pebodov eEétaong (step-down).

To mocoot6 aviandkpiong HAQ-DI (avtamoxpion opiletor g peiwon amd v Evapén > 0,35) katd tov
uiva 3 otig pedéteg OPAL BROADEN kot OPAL BEYOND ftav 53% xat 50%, avtiotoryo og acbeveic
oL AdpPovay toeacttvipmnS mg dvo eopic nuepnoing, 31% kot 28%, avtictoryo og acbeveic mov
AapPovay gicovikd eappoxo Kot 53% og acBeveic mov Aapfovay adaiipovpdunrn 40 mg vrodopia pio
@opa kabe 2 efdopddeg (Lovo perétn OPAL BROADEN).

H modtnta {ong mov oyetiletal pe v vyeia a&lohoyndnke pe m eopua SF-36v2, n kémwon
a&lohoynonke and tov deiktn FACIT-F. Ot acBeveig mov Adpupavav topacitvipnn 5 mg 500 eopEg
nuepnoing tapovoiacay peyalvtepn Peitioon amd Ty Evapén o€ oYECT LE TO EIKOVIKO PAPLOKO GTOV
Topén TNG COUATIKNG Asttovpyiag g SF-36v2, ot Paduoloyia tng chvoyng g COUATIKNG GUVIGTOGCOG
g SF-36v2 kat 611G fabporoyiec g khipakag FACIT-F kotd tov unqva 3 otig peléteg OPAL
BROADEN ka1 OPAL BEYOND (ovopactiké p< 0,05). Ot Bektidoelg amod v Evapén otnv SF-36v2 kot
v Khipoko FACIT-F dwotmphniav émg tov unva, 6 (OPAL BROADEN kot OPAL BEYOND) kot tov
unqva. 12 (OPAL BROADEN).

Ot acBeveig mov Aapupavav TopactTvipnn 5 mg 500 EopEc NUePNGing Tapovsiacay peyodlvtepn Pertioon
oToV TOVO AOYW apBpitidag (0nmg petpdtat o€ omTikn avaroytkn KAipake 0-100) and v Evapén katd
v eRdopdda 2 (mpmtn agloAdynon petd v Evapén) £og Tov unva 3, 6 cOYKPIOT LLE TO EIKOVIKO
eappako, otic peréteg OPAL BROADEN kot OPAL BEYOND (ovopactiké p< 0,05).

Aykvlomomntiki owovOovAiTIdo.

To wpoypappo KAVIKNG ovATTLENC TG TOPAGTTIVIMANG Y10 TV 0E0AGYNOT TNG ATOTEAEGUOTIKOTITOG KO
™G ac@dielog ovumeptélofe pio EAEYYOUEVT UE EIKOVIKO QAPLOKO KALVIKT dokiur emPBefainong
(Merém AS-I). H Meiétn AS-I tav pio Toyotomotnuévn, Sumhd TOPAT, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO (PAPLLOKO
KAvikn| dokyn Bepaneiog 48 efoonddmv og 269 eviiikeg acheveic Tov glyav OVETOPKT AVTATOKPLION
(avemapkn KAVIKT avTOTOKPIoT 1] U1 OVEKTIKOTNTO) GE TOVAGYIGTOV 2 LN GTEPOELON OVTLPAEYLLOVMON
eapuaka. Ot acBeveic TuyatomomOnkoy kot EAafov Oepameia pe Topacitviunn S mg 600 Qopég
NUePNGimE N elkovikd eapuako yio 16 efdopddeg TopAng Oepaneiog kat, 6T cuVEKELD, Eyve pueTafaon
OAOV o€ 5 mg TOQUGITIVIUTNG 000 PoPEC NUePNGimg Yo 32 efdopnddeg emmAéov. Ot acbeveig giyav evepyn
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v660 0mmg opileTar amd deikTn evepydTNTOC OyKLAOTOINTIKNG 6movovAitidag Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDALI) ko deitn payroryiog (BASDAI gpdtnua 2) peyaidtepo 1 ico ue 4
mopd ) Oepameio pe un otePOEIdES avTipAeypovmdeg edpuaxo (NSAID), koptikootepoeldéc 1 DMAR.

[epimov 7% kot 21% TV acbevav ypnoiuonoincav cuyyopnyoduevn pebotpe&drn 1 covipacoralivn,
avtiototya, omd v Evapén éog v ERdoudda 16. Ztovg acbeveig emtpdmnke va Adfovv pio otabepn
YAUNAT 3OGT) KOPTIKOGTEPOEWO MV 0o TOV 6TONTOS (Ehafe 8,6%) kaun NSAID (éhaPe 81,8%) amd v
"Evapén émg v Edoundada 48. Eikoot 600 1015 ekatd tev acbevav glyav avemapkr oviondkpion o 1 12
avaotoAeic TNF. To mpwtoyevig KataAnKTikd onueio ftay 1 a&loAdynon ToL TOG0GTOD TOV AcHEVAOY TOV
nétvyav avtanokpion ASAS20 v EBdopdda 16.

KMvikn ovtomdkpion

Ot acbeveic mov ElaPav Oepomeio e TOQAGITIVIUAT 5 Mg dV0 POPEC NUEPTGIMG TETVYAY UEYUADTEPES
Bedtidoelg otnv ASAS20 kat avtamokpicel ASAS40 e GUYKPION UE TO EIKOVIKO QAPUOKO TNV
EBdopdda 16 (Iivaxog 19). Ot avrarokpioeig Statnpndnkav amd v ERdopdda 16 £wg v Efdopndada 48
oToVG aobevelg mov EAafov Topacttvipmn S mg dVO POPEG NUEPTCIMG.

Hivaxog 19: Avramokpiceig ASAS20 kor ASAS40 tnv Efoopdoa 16, Merétny AS-1
Ewoviko @appoxo Toaowtvipmn 5 mg Aw@opd amd To E1KOVIKG
(N=136) 000 opéc NueEPN TG PappoKo
(N=133) 95% CI)
Avtamokpion 29 56 27 (16, 38)**
ASAS20*, %
Avtamokpion 13 41 28 (18, 38)**
ASAS40*, %

* gleyyoOpeVo Y10 6paAp. TOmov 1.
** p<0,0001.

H amotelecpatikotnta e toQactTvipnng kotadeiydnke oe acbeveic mov dev elyav AaPel oTo mopeAdov
bDMARD «oit og acOeveic pe averapkn avramokpion o€ TNF avactoAeic (IR)/acOeveic mov giyav Aapet
bDMARD (Mn IR) (ITivaxag 20).

Mivaxag 20. Avromokpioeig ASAS20 kor ASAS40 (%) sopeova pe to IoTopkd Ospanciag Tnv
Epoopada 16, Megrétn AS-1

Iotopké Kotoinktiké onpueio amroteeopoTIKOTNTOG
TPONYOOUEVOV ASAS20 ASAS40
Ocpomerov Ewoviké | Togaoitwvi | Awe@opd amd Ewoviké | Togaocitvi | Awogopd amd
POaPULUKO pan 5 mg TO EIKOVIKO POaPULUKO pan 5 mg T0 EIKOVIKO
N 000 Qopég PappoKo N 000 Popég oappaxo
nuepnoeing 95% CI) nuepnoiong 95% CI)
N N
Xwpic Myn 105 102 28 105 102 31
bDMARD cto (15, 41) (19, 43)
mapeAdov
Xpnon TNFi-IR 7 31 31 23 31 31 19
bDMARD (un IR) (1, 44) (2,37)

ASAS20 = M Berticoon amd v ‘Evapén > 20% kot avénon > 1 povadag oe tovddyiotov 3 topeig o pio khipoka 0 £og 10
Ko kapio emdeivoon > 20% kot > 1 povada otov vroremodpevo topéan, ASAS40 = Mia Bedtioon amd v ‘Evapén > 40% ko
> 2 povadwv o€ TovAdylotov 3 Topelg o€ pua kAipoaka 0 émg 10 kot kopio omoAHTmg ETOEIVMOOT GTOV VTOAEWOLEVO TOEX,
bDMARD = B10A0y1K6 TPOTOTOMTIKO TNG VOGOL OvTIPPELLOTIKO pappoko, CI = didotnpo eumiotocvvng, Mn IR = un
averopkng ovromokpiorn, TNFi-IR = averopkng avtandkpion 6Tov avooToAEN TAPEYOVTO VEKPOOTG OYKOL.

O1 Bektidoelg otovg Tapdyovteg TG ovtandkpiong ASAS kot otig dAAeg pebBoddovg pétpnong g

EVEPYOTNTAG TNG VOGOV NTOV LYNAOTEPEG o€ 060V EAaPay 5 mg 600 Popég NUEPNGIME GE GVYKPLOT| LLE TO
ewoviko eapuaxo v EBdopdda 16 6nmg gaivetal otov [Mivaxoe 21. Ot Bedtidoelg datnpnOnkav amo tnv
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EBdopdda 16 ¢wc v ERSoudda 48 otovg acbeveic mov Aaupavay topoacttvipnn 5 mg 600 opég
NuepNGimg.

Mivaxag 21: Hoapayovreg ASAS kot Ghleg pé0odor péTpnong s opacTNPLOTNTAS TG VOGOV
v Efoopada 16, Megrétn AS-I
Ewoviko @appoxo Togaortivipan 5 mg 6vo
(N=136) Qopéc Nuepnciong
(N=133)
"Evapén Epodopddsa 16 "Evapén Epodopdda 16 Awgopad omo
(néon Tpn}) (Metapoin (néon Typn}) (Metaporn TO EIKOVIKO
LSM ané v LSM ané tqv PappoKo
"Evap&n) "Evap&n) 95% CI)
TTapdyovteg ASAS
- Tevuqm 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6
agloAdynon me (-2,07, -1,05)**
evepyoTNTOG TNG

vOooL amd Tov
acBevn (0-10)**

- Oy 6,9 -1,0 6,9 2,6 -1,6

paytokyio (0- (2,10, -1,14)**
10)%*

—  BASFI 5.9 -0,8 5.8 2,0 -1,.2
(0-10)B (-1,66, -0,80)**

- dheypovy 6,8 -1.0 6,6 2,7 -1,7
(0-10)r* (-2,18, -1,25)%*

K\ipake BASDAI 6,5 -1,1 6,4 2,6 1,4
(-1,88, -1,00)**

BASMI®* 4.4 -0,1 45 -0,6 -0,5
(-0,67, -0,37)**

hsCRP*"* (mg/dL) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0
(-1,20, -0,72)**

ASDAScrp®* 3.9 0,4 3.8 -1,4 -1,0

(-1,16, -0,79)**

* gheyXOUeVO Y100 6PaApo TOTTOL 1.

** p<0,0001.

*Metpodpevn og apOuntikn kKhipaka adpordynong 6mov 0 = un evepyn 1 KabBoAoL TOvog, 10 = moAD gvepyn 1 TOAD
£€vtovog movoc.

P Aetxtng Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index petpovpevog oe apiduntiky iipoxe Badpoldynong 6mov 0 =
gvkoro kot 10 = advvaro.

YH ®Aeypovn givon 1 péomn tiun 600 antoa&loAoyNoemV KA inG OVAPEPOUEVOV 0td TOVG 0loBeVei oTov deikTn
BASDAL

3 Tuvohxn Boduoroyia tov Seixtn Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.

¢ Aeiktng petporoyiog Bath Ankylosing Spondylitis Metrology.

ot C-avTIOpaoTIKY TPAOTEIVN VYNNG evansOncioc.

S BaOporoyio evepydTnTag VOGOU ayKLAOTOMTIKYG 6TovaLAITISac e C-avTIdpacTIKn TPOTEVY.

LSM = péon T eEAAYI0TOV TETPOYDV®YV.

Alhec exBdoelg mov oyetiCovtan pe Tnv vyeio

Ot acBeveig mov ElaPav Bepaneio pe TOQAGITVIUTTN 5 Mg dV0 POPEC NUEPTCIOG TETVYAV LEYAADTEPES
Bedtidvoelg amd v Evapén oty cuvolkn fadporoyio g kKAipakag [owdtntag Zong AykvlomomnTiknig
YmovovAitidog (Ankylosing Spondylitis Quality of Life, ASQoL) (-4,0 évavtt -2,0) kot tng KAipokog
Agirovpykng A&lohdynong Avtanokpiong ot Oeponeio Xpoviag Nocov - Koénwon (Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue, FACIT-F) (6,5 évavti 3,1) oe o0ykpion e Tovg

acOeveic mov EhaPav Oepameio pe eikovikd eappoako v ERdoudda 16 (p<0,001). Ot acBeveic mov éhafav
Oepomeio pe ToQaotTvipmn 5 mg dvo opéc nuepnoing TETvyay otabepd pueyaldtepeg feltinoelg and v

évapén otov Topéa ochvoyng tng copatikng cuviot®@cog (Physical Component Summary, PCS) tng
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SHvToung OPUOG ETICKOTTNONG TG vYeiog Ekdoong 2 (SF-36v2), oe cOykpion pe Toug aobeveig mov
éhaPav Bepaneio pe 1o ekovikd eappako v ERdoudda 16.

Elxadng kolitida

H amoteleopatikdtnTo Kot 1 0oOAAELD TOV EMKAAVUUEVOV e AETTO VUEVIO SIOKIOV TOPACITIVIUANG Yo
) Oepamneio evilikmv acbevav pe pétpla £oc cofapn evepyn eEAKmon koAitida (faduoroyio Mayo 6 £mg
12 pe vroPfabporoyia evéookonnong > 2 kai vroPabpoloyio apoppayiog amd o 0po6 > 1)
a&loloynnkav e 3 TOAVKEVTPIKES, SITAN TVPAEG, TUYOLOTIOINUEVES, EAEYXOUEVES ILE EIKOVIKO (OPLLOKO
peiéteg: 2 movopototuneg pehéteg enaywyng (OCTAVE Induction 1 ko OCTAVE Induction 2)
axolovBovpeveg and 1 pelétn cvvrpnong (OCTAVE Sustain). Ot acOgveig mov evtdydnkav eiyov
amoTVYEL 0€ TOVAGYIoToV 1 cupPoatikn Oepaneio, CLUTEPILOUPBAVOLEV®Y TOV KOPTIKOGTEPOEOMYV,
OVOGOTPOTOTOMTIKAV 1)/Kot avactorén Tov TNF. Ot tavtdypoveg otafepic OGEIC OUIVOGOMKVAIKDY KoL
KOPTIKOGTEPOELODV Atd TOV GTOMHOTOC (TpedvifOVN | 160dVVaUN NePNolo, 060N Emg Kot 25 mg)
EMTPETOVTAY, LLE ATAPUITITN TN OTOSIOKN HElmo™ TG 006N TMV KOPTIKOGTEPOEIOMV, IEYPL T SLOKOTY|
TOVG, evtog 15 gfdouddwv and v évtaln otn perétn cvvinpnonc. H togacitvipmm yopnynbnke wg
povobBepameia (dNAadN xwpig TALTOYPOVN YPTON PLOAOYIKOV POPUAK®V KOl AVOGOKUTOGTAATIK®OV) Y10

EAKMON KOALTIOO.

O IMivakag 22 mopéyel Tpocheteg TANPOPOPIES GYETIKA LE TOV GYESIAGHO Kol Ta, TANOVCULOKE
YOPOKTNPLOTIKG TOV OVTIGTOL(®V UEAETDV.

ivaxag 22: KMvikéc perétes @aong 3 g togaoitivipnng 5 mg kot 10 mg 600 @opéc uepnoing,
ot acOeveig pe UC

OCTAVE Induction 1 | OCTAVE Induction 2 OCTAVE Sustain
Opadeg Ospamneiog Togaottwvipmn 10 mg | Togaoirivipnn 10 mg Togaortvipmn S mg
(avaroyia 000 Qopéc Nuepnoiong | 000 Popéc nuepnoimg 000 Popéc NuepNoimg
TVUYOLOTOINGT|G) EIKOVIKO QappaKo EIKOVIKO QappaKo Togaortivipnn 10 mg
4:1) 4:1) 000 Qopéc Nuepcimg
EIKOVIKO QappaKo
(1:1:1)
Ap1Buog acbevov mov 598 541 593
evtiyOnkoyv
Algprela g LEAETNC 8 efdoudodeg 8 efdoudoeg 52 gfdouddeg
[Ipwroyevég "Ypeon "Ypeon "Ypeon
KOTOANKTIKO onueio
QTOTEAECLLOTIKOTNTOG
Baowkd dgvutepehovra BeAtioon ¢ Beltioon g Behtioon ¢ evO0GKOTIKNG

KOTOANKTIKG onueio

EVOOGKOTIKNG EUPAVIOTG

EVOOGKOTIKNG EUPAVIONG

eUPavionc tov PAevvoyovou

OTTOTELECUATIKOTNTOG Tov PAgVVOYOVOL 1oV PAEVVOYOVOL
Atotpnon g Ve XOPIG
KOPTIKOGTEPOELDN HETAED
TV 0ofevdv Tov
Bpiokovtav og vVpeon Katd
mv évapén

[Iponyovuevn 51,3% 52,1% 44.7%

arotuyio TNFi

[Iponyoduevn 74,9% 71,3% 75,0%

omoTuyic

KOPTIKOGTEPOEIOMV

[Iponyoduevn 74,1% 69,5% 69,6%

amoTuyic

0VOGOKOTOGTOATIKOV
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OCTAVE Induction 1 | OCTAVE Induction 2 OCTAVE Sustain
Xpnion 45,5% 46,8% 50,3%
KOPTIKOGTEPOEIODV
Kot TV évopén
Yvvtopoypoeies: TNFi=avactoréag tov mapdyovta vékpmong 0ykwv, UC=eAkddng KoAiTida.

Emutiéov, n ac@Aielo KO 1] OTOTEAECUATIKOTNTA TG TOQACITIVIUING a&loAoyHOnKay Gg Uio ovoIKT
perétn pakpoypdviog enéktaons (OCTAVE Open). Ot acBeveic mov ohokAnpwacoy 1 amd Tic peréteg
emaywyng (OCTAVE Induction 1 1 OCTAVE Induction 2), ahAd dev elyav emtiyel KAVIKN ovTOmTOKpIon,
1N ot aoBeveig o1 omoiot olokApwcay N amoydpnoay Tpdmpa Ady® amotuyiog tng Bepameiog otn LeAETN
ocvvtipnong (OCTAVE Sustain) tav katdAiniot yio ) perétry OCTAVE Open. Ot acOeveic amod
peiétn OCTAVE Induction 1 1 OCTAVE Induction 2 ot omoiot dev métuyav KAVIKH ovTomdKkpion Uetd
amo 8 gfdoudadeg otn perétn OCTAVE Open Oa d1ékontav ) cvppetoyn tovg ot perétn OCTAVE
Open. Eziong, Ntov amapoitntn n otadiokn peimon e 001G TV KOPTIKOGTEPOEWD DV KOTA TNV Eviaén
ot perétn OCTAVE Open.

Agdouéva arotereouonikotnroc exaywync (OCTAVE Induction 1 kou OCTAVE Induction 2)

To npwtoyevég katainktikd onueio tov peketov OCTAVE Induction 1 kaw OCTAVE Induction 2 ftav
T0 T0G0GTO TV 060evdv 6 VeeoT KaTd TV gfdopdda 8, evd To Pacikd devTEPEHOV KATUANKTIKO GNUEID
NTAV TO TOC0GTO TV 060EVAOV Ue PEATIOON TNG EVOOGKOTIKNG ELPAVIONG TOV PAEVVOYOVOL TNV

efdopdoa 8. Qg veeomn opiotnke N KAvikn Veeon (cuvorkn fadporoyio Mayo < 2 yopig empépoug
vrofabporoyia > 1) kot vrofadporoyio arpoppayiog and o 0pho 0. Qg Pertimon T EVOOGKOTIKNG
enedviong tov PAevvoyovov opiotnie 1 vofabuoroyio evdookdnnong 01 1.

SNUovTIKG peyaAbtepo T0600TO 0cbevadv Tov Elafoav Bepoameia pe Topacttviunm 10 mg 0o eopég
nuepnoing Tétuye VEeom, PeATioon T EVOOGKOTIKNG EUPAVIOTG TOL PAEVVOYOVOL Kot KAVIKN
avTomoKplon Ty efdopdda 8 oe GUYKPION UE AVTOVG TTOL EAAPOV EIKOVIKO PAPLOKO Kol OTIG OVO UEAETEC,
onwg eaivetar otov Ilivaxa 23.

To, amoTEAEGUOTO ATOTEAEGUATIKOTTOC TTOV PAGIGTNKOV OTIC YVOUUTEDGEIS TMV EVOOCKOTNCEWMY GTA,
KEVTPOL TNG UEAETNG NTOV COUPOVOL LE TOL OTOTEAECUATO, TTOV POGICTNKOAY GTIG KEVIPIKEG YVOUATEDGELS TMV
EVOOGKOTNGEMV.

Mivaxag 23: [Moc06T6 060ev@Y TOL TANPOVGAV TO KATOAKTIKA GNUEID ATOTEAECPATIKOTITOG
v epoopada 8 (nerétes OCTAVE induction 1 kot OCTAVE induction 2)

Meréty OCTAVE induction 1
Kevtpui] yvopdteoon Tomw yvopdrevon
EVOOGKOTTNOMG EVOOOKOTNO1G
Koatainktiké enpeio Ewoviko To@aoitivipn Ewoviko To@aoitivip
PapprOKO 1n 10 mg PapROKO )
000 Qopéc 10 mg
nuepnoing 000 QPopéc
npepNoing
N=122 N =476 N=122 N =476
"Ypeon” 8,2% 18,5%* 11,5% 24,8%*
Behtioon g ev80oKOmIKNG 15,6% 31,3%" 23,0% 42,4%*
gupévionc tov PrevvoydvouP
Kavovikonoinomn g 1,6% 6,7%* 2,5% 10,9%*
EVOOGKOTIKNG EUPAVIOT|G TOV
BArevvoydvou!
KAviky avtomdkpion® 32,8% 59,9%* 34,4% 60,7%*
Meréty OCTAVE induction 2
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Kevtpuci] yvopdteoon Tomwn yvopdrevon
EVOOGKOTTNONG EVOOGKOTNONG
Koatainktiké enpeio Ewkoviko To@aoitivipn Ewoviko To@aoitivip
PapROKO 1n 10 mg PapROKO 7in 10 mg
000 Qopég 000 Qopég
NpePNoing NpeEPNoing
N=112 N =429 N=112 N =429
"Yopeon* 3,6% 16,6%" 5,4% 20,7%"
Behtioon g ev80oKomIKNG 11,6% 28,4%" 15,2% 36,4%*
EUPAVIoNG TOL PAevvOyOVOLP
Kavovikonoinon g 1,8% 7,0%* 0,0% 9,1%*
EVOOGKOTIKNG EUPAVIOT|G TOV
BArevvoydvou!
Klviky avtomdkpion® 28,6% 55,0%* 29,5% 58,0%*

*p<0,0001, T p<0,001, £ p<0,05.

N=0ap10pd¢ ac0evirv otV opdda aviivong.

% TIpwtoyevég KoTaAnkTiko onueio: Qg veeon opioctnke N KAk Veeon (Babporoyio Mayo < 2 ywpig empépoug
vrofaduoroyia > 1) ko vroBaduoroyia aipoppayiog omd To opdo 0.

P Baoikod devtepevov katoAnkTikd onpeio: Q¢ PeAdtiootn g evO0oKOmIKHC ELEAVIONS TOV PAEVVOYOVOL OpIGTNKE N
vroPadporoyia evéoookomnong Mayo 0 (puoioroyikdg BAevvoydvog 1 un evepyn vocog) 1 1 (epunua, potifo
HEIOUEVNG ayyeiwong).

Y Q¢ KAVOVIKOTOINGT TG EVOOOKOTIKNG ELPAVIOTG ToV PAEVVOYOVOL opiotrke 1 vToPabpLodoyia evdookdnNoNg

Mayo 0.

Q¢ Khvikn avtomdkpion opionke o peimon omd v Evapén ot Babporoyic Mayo katd > 3 Babpovg Kot
> 30%, pe ovvodd peioon oty vroPfaduoroyio apoppayiog and to opfo katd > 1 fabuod N andrvt

vroPafporoyia apoppayiog amd to opho 01 1.

3.

Kot otig 800 vroouddeg acbevav, pe | xopic wponyoduevn omotuyia tov avactorémv TNF, peyaidtepo
1060010 acbevav mov ElaPav Oepaneio pe Toeacttvipnn 10 mg 600 EOPEC NUEPNCIMS TETVYE VPEST KoL
Belticon tng eVOOOKOTIKNAG ELPAVIGNC TOV PAEVVOYOVOL KATH TNV EBOOUAS0 8 GLYKPLTIKA LE TO EIKOVIKO

eappako. Avti n dapopd tng Bepameiog nTav cOUE®VN peTaé&d Tov 2 vroopddwv (Ilivaxag 24).

Hivaxag 24. 1060676 0.60evOV TOL TANPOVY TA TPOTOYEVH KO PAGIKA OEVTEPEVOVTO,
KOTOM|KTIKG ONUELN OTOTEAECRATIKOTNTOS TNV EPoopndda 8 avd vroopddeg

Oepanciog pe avaotoreic Tov TNF (Meréteg OCTAVE
induction 2, kevTpiki] YVOUATEVG EVOOGKOTNGNC)

induction 1 kon OCTAVE

Meiétn OCTAVE induction 1
Koatainktiko onpeio Ewoviko gappoxo Togacrtvipan 10 mg
N=122 000 Popéc NueEPNoImS
=476
"Yopeon*

Me pon YOO LEVT ATOTUYI0 TV AVOCTOAEDV 1,6% 11,1%
tov TNF (1/64) (27/243)

Xmpig mponyovpevn amotuyio TV 15,5% 26,2%
avooTorémv Tov TNFP (9/58) (61/233)
BeAtioon g evdookomikng euedviong Tov frevvoydvou?

Me TPONYOVLEVT OTOTLYIC TV AVOCTOAEDV 6,3% 22,6%
tov TNF (4/64) (55/243)

Xopig mpornyovpevn anotuyio TV 25,9% 40,3%
avootorémv Tov TNFP (15/58) (94/233)
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Megréty OCTAVE induction 2
Kortoiktiké onpeio Ewoviké ¢appoxo Togaortivipnn 10 mg
N=112 000 Qopég NuepNoimg
N=429
"Yopeon*

Me TPONYOOLEVT ATOTVYI0 TV AVOCTOAEDV 0,0% 11,7%
tov TNF (0/60) (26/222)

Xwpig mpornyovpevn amotuyio TV 7,7% 21,7%
avacstolémv Tov TNFP (4/52) (45/207)
BeAtioon ¢ evo0oeKomIKNG EUQavVIoNg ToL PAevvoydvou!

Me mponyovLEVT] OTOTUYIC TV OVOCTOAEDV 6,7% 21,6%
tov TNF (4/60) (48/222)

Xopig Tponyovpevn amotuyio Tov 17,3% 35,7%
avoctorémv Tov TNFP (9/52) (74/207)

TNF=napdyovtog vékpwong 0ykmv, N=ap1fuog aclevav otnv opdda avdivong.

* Qg Heeon oplotnke 1 KAMviKN Veeon (Babuoroyia Mayo < 2 ympic empépovg vmofadporoyio > 1) kot
vrofadporoyia apoppayiog amd To opdo 0.

B TvpmepihopBavopévaov acdevav mov Sev eiyav AdPet mponyoduevn Oepancio pe avactoieic tov TNF

T Qg Beltimon Tng eVOOGKOTIKNG ELPAVIOTG TOV BAgVvOYOVoL opictnke 1 vroPabpoloyio evdookOTNONG
Mayo 0 (pvcioroywkdg Prevvoydvog 1 pr evepyn vocsog) N 1 (epfnpa, potifo petopévng ayyeioong).

Axoun kot amwd v EfSoUdda 2, T VOPITEPT TPOYPUUUATICUEVT EXIOKEYT TNG LEAETNG, KAOMDC Kol GE
Kd0e emiokeyn amd avTO TO oNpEio KAl EMELTA, TOPATNPNONKAV CUOVTIKEG dLUPOPEG LETAED TNG
Topacttvipmngl0 mg 000 PopEg NUEPNGIMS KOl TOV EIKOVIKOV QAPUAKOL oTNV aAloyn and Tnv Evapén
oTNV apoppayia amd To opho KAl 6T GLYVOTNTO TV KEVOGEWY, KaBmg kol ot pepikn Paduoroyio
Mayo.

2vvtipnon (OCTAVE Sustain)

Ot acBeveic mov olokinpwcay 8 fdonddec oe 1 amd Tig HEAETES EMOYMYNG KoL TETLUYOV KAIVIKN
avTomoKplomn tuyotomombnkay ek véov ot pelétn OCTAVE Sustain. 179 and tovg 593 (30,2%) acbeveig
napovciacay veeon Katd v Evapén tng pekétng OCTAVE Sustain.

To npwtoyevég katoAnktikd onueio g uerétne OCTAVE Sustain fitav 1o 1060616 TV 060gvdV TOV
mopovciocay Veeot Katd Ty efdoudda 52. Ta 2 acikd deLTEPEVOVT KATUANKTIKG oNUEiR NTAV TO
T0G00TO TOV ac0evmV e fEATIOON TG EVOOOKOTIKNG ERPAVIONG KaTd TNV ERdoudda 52 Kot To T0c0oTO
TV 060evov pe Slathpnon g DEEOTG XOPIG KOPTIKOGTEPOELDTN, TOGO otV Rdoudda 24 660 Kot TNV
efdopdoa 52, petald towv achevav mov tapovsialav vepeon Katd v Evapén g perétng OCTAVE
Sustain.

"Eva onuovtikd peyardtepo 1ocootd achevav, 1oco oty oudda Oepaneiog e topacitviumnm 5 mg dvo
Qopéc NuepNoimg 660 kot oty opdda Bepaneiog pe Topacttvipnn 10 mg 0o popég nuepnoine, TETVYE
TO TOPOKATO KOTOANKTIKA onpeio Kotd v efdopdda 52, GUYKPITIKG [LE TO EIKOVIKO QAPLOKO: DYEDT,
Beltioon tng evOOOKOTIKNG ELPAVIONG TOV BAEVVOYOVOV, KAVOVIKOTOINOT] TNG EVOOOKOTIKNG EUPAVIONC
ToV BAEVVOYOVOD, S10TPNOT| TG KAVIKNG aVTAmOKPLoNS, VPeon uetald acbevav e Deeon KoTd TV
évapén, Kabmdg Kot S1oTnpNon TS VPESNC YOPIC KOPTIKOGTEPOELDT], TOCO KT TNV Efdoudda 24 660 Kot
Kot TV gfoopdda 52, petald Tmv acbevav pe vepeon Katd Ty Evapén, ommg aivetatl otov [Tivaka 25.

Mivakag 25: 060616 060EVOV TOV TANPOVY TO KOTOANKTIKA GNUELQ OTTOTELECUATIKOTNTAS
Katd v gfoopada 52 (OCTAVE sustain)
Kevtpui] yvopdreven evéookoénnong Tomik1] YVOUATEVGY EVOOGKOTN NG
Kotainktiké Ewovt | Togaovtwipn | Togacitivi | Ewkovik | Togaovrwvipan | Togaoirivipan
onueio K6 n 5 mg pan 10 mg 0 5 mg 10 mg
pappo 000 Qopég 000 popég | eappox 000 Qopég 000 Qopég
Ko nuepnoing | npepnoiog o npepnocing npepnocing
N =198 N =198 N=197 N =198 N =198 N=197
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"Yoeon® 11,1% 34,3%* 40,6%* 13,1% 39,4%* 47,7%*

Beltioon g 13,1% 37,4%* 45,7%* 15,7% 44.9%* 53,8%*
€VOOOKOTIKNG
EUPAVIONG TOV
BAevvoyovouP
Kavovikomoinon 4,0% 14,6%** 16,8%%* 5,6% 22,2%%* 29,4%%*

NG EVOOOGKOMIKNG
EUPAVIONG TOV

acBevav pe vpeon
Katd v évopén®

oT

BAevvoyovovy!

Awtipnon g 20,2% 51,5%* 61,9%* 20,7% 51,0%* 61,4%*
KAMVIKNG

avtomdrpionc®

Ypeon peta&d 10,2% 46,2%* 56,4%* 11,9% 50,8%* 65,5%*

Awtpnon g 5,1% 35,4%* 47,3%* 11,9% 47,7%* 58,2%*

vpeang xopig
KOPTIKOGTEPOELDT,
1660 KOTd TNV
epdopada 24 66o
KOl KOTA TNV
epdopada 52,
petald tov
acBevav pe vpeon
Katd v évapén®

oT

Y peon yopic 10,9% 27,7%! 27,6%!" 13,9% 32,7%" 31,0%"
KOPTIKOGTEPOELSN
peta&od Tov
acOevav Tov
AdpBovay
KOPTIKOGTEPOELON
Komi v évopén® ¢

*p <0,0001, **p < 0,001, tp < 0,05 yio TNV TOPACITVIUTT £VOVTL TOV EIKOVIKOD QOPUAKOV.

N—apt@uog acfevav oy opdda avdAvong.

OT.

Qg Hpeon opionke N KAviKn vVeeon (Pabporoyio Mayo < 2 yopig empépovg vrofabpoioyio > 1) Kot
vrofadporoyia apoppayiog amd to opho 0.

Q¢ BeAtioomn g eVOOCKOTIKNG ELPAVIOTG TOV PAeVvoyovoL opictnke 1 vrofabpoloyio evéockonnong Mayo
0 (pvooroywkds Brevvoydvog 1 pun evepyn vocog) i 1 (epubnua, potifo peiowpévng ayysioong).

Q¢ KavVOVIKOTOINGT) TG EVOOCKOTIKNG ELPAVICTG TOV PAEVVOYOVOL opictnke 1 vtofabioloyic evoocKOTNONG
Mayo 0.

Q¢ dotpnomn g KAMVIKNG avTamokpiong opiotnke 1 peimon g Pabporoyicg Mayo kotd v Evapén g
perémg erayoyns (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2) xatd > 3 Babpovg kot > 30%, e cuvodd
peiwon oty vroPadporoyio aipoppayiog amd o 0pHo katd > 1 Badud 1| vrofadporoyio apoppayiog omd 1o
op06 0 M 1. Or acBeveig Oa Enpemne va mapovcldlovy KAVIKN avTomdkpion Kot tnv Evapén g LeAETNg
ovvtipnong OCTAVE Sustain.

Qg dratnpnon g VEEONG YWPIG KOPTIKOGTEPOEIIN opioTNKE N TOpovTia VEeOoNG YWPIG TN ANyn
KOPTIKOGTEPOELODV Y10 TOLVAYYIGTOV 4 £BS0AdEC TPV 0md TNV emiokeyn 1060 kaTd TNV fdopdda 24 660 Kot
katd v efdopada 52.

N=59 y1a 10 gikoviKd pappako, N=65 yo tnv toQocttviunn 5 mg 600 eopég nuepnoing, N=55 ya v
topacttvipnn 10 mg dvo popéc nuepncing.

N=101 ywo to gwcovikd eappoko, N=101 ya tnv topacttvipmn 5 mg 0o eopég nuepnoiong, N=87 ywa v
topacttvipnn 10 mg dvo popéc nuepncing.

Kot otic 800 vroouddeg acbevav, ue 1| xopic Tponyovuevn anotuyio tov avactorémv TNF, peyaidtepo
1060070 acbevav mov EhaPav Oepaneia gite e TopaciTviumn S mg dV0 QOPEG NUEPTCIMG gite e
topacttvipmn 10 mg d00 popég NUEPTCI®MG TETVYE T TOPUKAT® KATUANKTIKA OMUEin KATH TNV
efdopdoa 52 g perétng OCTAVE Sustain, Guykpitikd Le TO EIKOVIKO QApUaKOo: Ve, BeATioon g
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EVOOGKOTIKNG EUPAVIONG TOV PAEVVOYOVOD 1) S10TPMoN TNG VPECTS XMPIC KOPTIKOGTEPOELDN, TOGO KATH
v gfdopdda 24 660 kot Katd Ty efdoudda 52, uetald tov acbevav pe Heeon KoTa TV Evapén
(ITivaxag 26). Avth 1 dtapopd TG Bepomeiog amd T EIKOVIKO PAPUOKO HTAV GOUP®VT UETAED TNG
TOQOCITVIUTNG 5 mg dVO POPEG NUEPNCImG Kot TG ToeastTvipnng 10 mg dvo popéc nuepnoing oty
vroopada aclevav ympic Tponyoduevn amotuyia TV avactoréwv TNFE. Xtnv vroopdda acbevov pe

PO YOLLEVT] amoTVYia TV avactoléwmv TNF, n mapatnpoduevn dtopopd g Bepaneiog omd 10 e1koviKd
QAPLOKO NTOV apOUNTIKE peyaAbtepn yio TNV To@acttviumn 10 mg 600 PopEg NUEPNGIMS GLYKPITIKA UE
TNV TOQAGITIVIUINS mg dV0 Qopég Nuepnoimg kotd 9,7 £wg 16,7 T0G0oTINEG LOVAOES GTO TPMTOYEVES KO
070, PaCIKA SEVLTEPEVOVTA KATUANKTIKA OTUEID.

Mivaxag 26: [Moc06T6 060ev@Y TOL TANPOVV TO TPMTOYEVES KON T, BAGIKA HEVTEPEVOVTU.
KOTOM|KTIKG ONUELN ATOTEAECRATIKOTNTOS TNV €POopdda 52 ava vroopndda Oepameiog
pe avaoctoreic Tov TNF (Meiétn OCTAVE sustain, kevrpikn] yvopdatevon
EVO0OKOTNG1C)

Koatainktiké enpeio Ewoviko To@aortwvipnn 5 mg Togacttivipnn 10 mg
PaproKo 000 Qopéc Nuepnoimg | Vo popég nuepnoing
N =198 N =198 N=197
"Yopeon®
Me mpormyovpevn amotuyio tav 10/89 20/83 34/93
avaotolémv Tov TNF (11,2%) (24,1%) (36,6%)
Xwpic Tponyoduevn amotuyio 12/109 48/115 46/104
10V 0vecTorémv Tov TNFP (11,0%) (41,7%) (44,2%)
BeAtioon g evdookomikng euedviong Tov fAevvoydvou?
Me mponyovuevn amotuyio TV 11/89 25/83 37/93
avaotolémv Tov TNF (12,4%) (30,1%) (39,8%)
Xwpig mpornyovpevn amotuyia TV 15/109 49/115 53/104
avootorémv Tov TNFP (13,8%) (42,6%) (51,0%)
AwTipnon g vVeeaNg Y®PIG KOPTIKOGTEPOELDT], TOGO KaTd TNV Efdoudda 24 660 Kol KATd TNV
gBdopdda 52, ueta&d tmv 0c0eviv pe Veeon Katd TV Evopén®
Me mpormyovpevn amotuyio tav 1/21 4/18 7/18
ovoaotolémv Tov TNF (4,8%) (22,2%) (38,9%)
Xwpic Tponyoduevn amotuyio 2/38 19/47 19/37
TV avactorémv tov TNFP (5,3%) (40,4%) (51,4%)

TNF—napw{ovwg vékpwong oykwv, N=ap10udg acbevov otnv opdda avaivonc.
Qg Hpeon opionke N KAvikn Veeon (Pabporoyio Mayo < 2 yopig empépovg vrofabpoioyio > 1) Kot
vrofadporoyia apoppayiog amd To opdo 0.

B TvpmepihopBavopivov acdevav mov dev eiyav AdPel Tponyodpevn Ogpameio pe avactoleic tov TNF.

T Qg Bedtimon Tng eVOOGKOTIKNG ELPAVIONG TOV BAevvoyovou opiotnie 1 vroPabpoloyio evéockonnong Mayo 0

(puotoroykdg PAevvoyovoc 1 un evepyn vocog) 1 1 (epbbnua, potifo peiopévng ayyeimong).

v efdondada 52.

Q¢ dotnpnomn g VEEONS YOPIG KOPTIKOGTEPOELON OPIGTNKE 1| TUPOVGIK VPESC YWPIG TH ANy
KOPTIKOGTEPOEWMV Y10l TOLAGYIoTOV 4 £fd0oNAdeS TPV amd TV emicKeYN TOGO KATA TNV £B00NAda 24 660 Kot KOTA

To 1060016 TV acbevdv Kot 6TIg 000 OUAOES TOPAGITIVIUTNG Ol 0TTO{0L TAPOVCINGAV ATOTVYI0 TN

Oepomeio NTOV YOUNAOTEPO GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO PAPUAKO G€ KAOE Ypovikd onueio, akdun Kot amd

v gRdopdda 8, To TPMTO YPoviKo onpeio 6To onoio a&loroyndnke n arnotvyio tng Bepomeiog, OT®C

Qaivetal oto Zynua 2.
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Yympa 2. Xpovog £mg v amotvyio Tng Oepanciog otn perétn cvvmpnong OCTAVE sustain
(Kapmvieg Kaplan-Meier)
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TogaoiTiviuTTn 5mg yZ § mg BID Togaoimiviurn 10 mg 7 10 mg Bl Eikovik6 @dpupako
BID BID

p <0,0001 yio TV TOoQaAGITVIUAN 5 Mg dV0 POPES NUEPT|CIMG EVAVTL TOV EIKOVIKOD QApPULAKOV.

p <0,0001 yuo v ToQacttivipmn 10 mg 300 Qopég NUePNOINS £VOVTL TOV EIKOVIKOD QOPUAKOV.

BID=50b0 popég nuepnoing.

Q¢ amotvyia g Oepameiog opiotnie n avénon g Paduoroyiog Mayo katd > 3 Babpovg amd tnv Evapén g
HEAETNG GLUVTIPNONG, SLVOSELOUEVT] otd avEnon ™S vtoPabpoloyiag apoppayiog amd To opBo katd > 1 Pabud Ko
avénomn ™ vroPabporoyiag evéookomnong Katd > 1 fabud, amodidovrag amdivtn vrofadporoyio evéooKOTNONG
> 2 petd and Oepameio ehdylotng dbprelag 8 efOoUAdwV o1 HEAEN.

ExBaceic mov oyetilovrair ue tnv vyeio kot v mo1otnto. (wnc

H topaoitvipnn 10 mg dvo popég nuepncing mapovcioce peyordtepr Pertioon amod tnv Evapén
GULYKPLTIKY [LE TO EIKOVIKO QApLOKO 6TN Babupoloyia g 6Ovoyng TS CMUOTIKNG cuvieTOoag (physical
component summary, PCS) kot 6t Babporoyia tng chvoyng g vonTikng cuvictd®cog (mental
component summary, MCS), kafd¢ kot cuvoAlkd Kot oTic 8 mapoauétpovg tov SF-36 otig nehéteg
emaymyns (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2). Ztn peiétn cuvtipnong (OCTAVE Sustain), n
ToQactTvipmn 5 mg 0o Popég nuepncing N 1 topacttivipmn 10 mg 500 Popéc NUEPNGIOG TAPOVGINCE
LEeYOADTEPT OTHPNOT TNG PEATIOONG CLYKPITIKG LLE TO EIKOVIKO GApLaKko oTig fabuoroyieg PCS kot
MCS, kabng Kot cuvolikd kot 6Tig 8 TapapuéTpovg Tov SF-36 tnv efoopndada 24 kot v gfooudado 52.

H togaottviunn 10 mg 600 @opég nuepnoing napovcioce peyoaldtepn Peitioon amd tnv Evapén
GULYKPLTIKA [LE TO EIKOVIKO QAPLOKO Kot TV efdoudda 8 otn cuvolkn fadporoyia, kabmg kot oTig
Babuoloyieg kot TV 4 TOPAUETPOV TOL EPOTNUATOAOYIOV PAEYUOVOIDY VOCHYV TOV EVTIEPOV
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) (gvtepikd copntdpoTo, GUGTNUATIKY AELToVpYid,
ouvolcOnuaTikn Asttovpyia Kot Kowvmvikn Asttovpyia) otig perétec enoywyng (OCTAVE Induction 1,
OCTAVE Induction 2). Xtn pelém cvvmpnong (OCTAVE Sustain), 1 topacttivipan 5 mg 600 eopég
nuepnoing N 1 toeacttvipnn 10 mg dVo Qopéc NUePNGimg TOPOLGiNcE PEYUADTEPT] SLOTPTION TNG
Beltiong CLYKPITIKG [LE TO EIKOVIKO QAPHOKO T GLVOALKT Pabuoloyia, kabmg kot otig fadpoioyieg
Kot TV 4 TopapéTpev Tov gpmtnpatoroyiov IBDQ v efdopdda 24 kot v efdopdda 52.

Bektiwoeig mapatnpndnkav eniong oto epotnuatordyo EuroQoL 5-Dimension (EQ-5D) kot og dudpopeg
TOPAUETPOVS TOV EPWTNUATOAOYIOV TAPAYWYIKOTNTOG TG EPYACING KOl S10TApAYNG TOV dPUCTNPLOTHTOV
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(Work Productivity and Activity Impairment, WPAI-UC) 1660 oTig peAéteg cuvinpnong 660 Kot oTIg
UEAETEG ETOYMYNC GLUYKPLTIKO LE TO EIKOVIKO QAPLUOKO.

Avourctiy ueAétn enéxroonc (OCTAVE Open)

Ytovg aoBeveic mov dev TETVYAY KAVIKT avTamdkpion o pia and Tig pedéteg enaywyng (OCTAVE
Induction 1 1 OCTAVE Induction 2) petd and 8 efdopddeg yopnynong toeasttvipnng 10 mg dvo @opéc
nuepnoing enttpannke N évraén oe po avotktr perém enéktaong (OCTAVE Open). Metd ond emmAéov
8 efdoudoeg yoprynong togacttviurne 10 mg dvo popég nuepncing otn perétn OCTAVE Open, 53%
(154/293) tov acbevav métuye KAMvikh avtomndkpion kot 14% (42/293) tov acbevov nétuye Deeon.

Ytovg aoBeveic mov mETvyav KAvikn avtamokplorn o€ 1 amod tig peréteg enaymyns (OCTAVE Induction 1
1 OCTAVE Induction 2) pe tnv topacttvipmn 10 mg d0vo gpopég nuepnoimg, arid mopovsiocay omoTuyio
¢ Oepoameiog petd tn peimwon tng 06GME TOVG GE TOPUGITIVIUTT 5 mg 600 POPEC NUEPNOIMS N LETA TNV
npocwpwvn dwakonn g Oepaneiog otn perétn OCTAVE Sustain (dniadn og 650G Tuyaionomdnkay ot
AMyM EIKOVIKOD QAPUAKOL), TpaypaTomolfnke avénon g d0ong Toug oe Topacttvipan 10 mg dvo
eopéc nuepnoing ot perét OCTAVE Open. Metd amd 8 efdouddeg Aqyng topacttivipmng 10 mg 600
eopéc nuepnoing ot perétn OCTAVE Open, vpeon exttevydnke oto 35% (20/58) T@v acbevav mov
Adppavay ToeactTvipnn 5 mg 600 popég nuepnoing ot perétn OCTAVE Sustain kot oto 40% (40/99)
TV aclevav mov eiyav dlakoyel Tpocmpvd tn 66om ot perétn OCTAVE Sustain. Kotd tov Mnva, 12
ot puerétn OCTAVE Open, 10 52% (25/48) kot 10 45% (37/83) avtdv TV acbevav TéTuyay Ve,
ovTicTOLYOL.

Emumiéov, katd tov uiva 12 g pedétng OCTAVE Open, to 74% (48/65) tov acOevav mov métuyov
Veeon katd to téAog TG uerétng OCTAVE Sustain katd ) Ay gite Topacttviumng 5 mg 600 popég
nuepnoing gite topacitvipmng Z 10 mg 500 opéc nuepnoing TapéUelve 6€ DOEOT) EVOS® AduPave
ToQaCITVipTN 5 mg 800 Popég NUEPNGIMC.

Hodratpikdc TAnfuvoude

O Evpomnaikoc Opyaviouog Gapudimv Exel ddceL avaPoin amd TNy vIoypEi®aot VTOPOANG TV
OTOTELECUATOV TOV PHELETMV UE TNV TOPACITIVIUTN G€ ia 1] TEPIGCOTEPEG VTOKATIYOPIES TOV
OO TPLKOD TANOVGUOD GE GALOVG GIOVIOTEPOVG TOTOVS VEAVIKNG 1t0Ttad00¢ apbpitidag Kot otV
EAKMON KoAITIO0 (BAETE TOPdypapo 4.2 Yio TANPOPOPIES GYETIKG LUE TNV TOUSIUTPIKT XPToT).

HolvapBpikn veavixn 1d1omadng apbpitida ko veovikn wwpiooikh opbpitioo (PA)

To npoypappa toeacttvipnng @dong 3 yio  NIA arotehovvtay omd pio olokAnpopévn dokiun Oaong
3 (Mehétn JIA-1 [A3921104]) ko pio e&glocopevn pakpoypovia dokyn enéktaong (LTE) (A3921145).
Y& aUTEC TIG UEAETEG GVUTEPIANPON KAV 01 akOlovbec vToouddeg acbevmv pe NIA: acOeveic pe
moAvopOpitioa RF+ 1 RF-, extetapévn oAryoapOpitida, cuotnuartikn NIA wov giyov evepyo apOpitida
YOPIG TOVTOYPOVO CLGTNHOTIKE CUUTTOUATA (AVAPEPOVTAL MG GUVOAOD dedopévev TNIA) kot dvo
EexmproTéc vmoopddeg acevmv pe veavikn YA kot evBesitida mov oyetilovtav pe apbpitda (EXA).
Qo1660, 0 TANBVoUGC amotelecpaTikdTTag TNIA cvumepiElaPe wovo acbeveic e moAvapOpitida RF+ 1
RF- 1 ektetopévn oAtyoopOpitida: pn oo omotedéopato mopatnpnonKoy oTtny VToopdada achevoy e
ocvotnuotiki NIA pe evepyd apbpitida Kot ywpig tavtdypova cuotnuatikd copntopate. Ot acOeveig pe
VEOVIKN Yoplaoikn apbpitida (VPA) coureptAnednkav wg Eexmpioti] VITOOUAdO ATOTEAEGLLOTIKOTITOC.
Ot acBeveic ue EXA dev ouumeptAodnkay oty avaAvcT) amoTeAEGHOTIKOTITOG.

‘O)ot ot kaTaAAnAot acBeveic otn perétn JIA-I Ehafav avouetg emonuavong topacttviumn 5 mg
EMKOAVUUEVO UE AETTTO DUEVIO O1OKi0 dVO POPES NUEPNGIMG 1 TOPUCITIVIUAT G 160dVVaLO, LE Bdor To
ocopaTikd Bapog, méoyo didivpa 600 popég nuepnoing ent 18 efdouddeg (eicaymykn pdon). Ot
acBeveic mov mérvuyav avranokpiorn tovidyiotov JIA ACR30 610 1€h0g TG AN AVOIKTNG EMGTLAVONG
TuyotomomOnkay (og avaroyia 1:1) dote vo AaBovy evepyr TOQAGLTIVIUAT 5 mg EXKOAVUUEVO, LUE AETTO
VUEVIO d1oKi0 1] TOPACTTIVIUTT OGO SAAVLL 1] EIKOVIKO QAPUOKO, 0TI SUTAL TUPAN, EAEYYOLEVT LE
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EIKOVIKO papuaKo edon dtdpketag 26 fdouddwy. Ot acbeveic mov dev métvyav avtamokpion JIA ACR30
KOTO TO TEAOG TNG EI0AYMYIKNG (PACTG AVOIKTHG EMICTLOVOTG 1] TOPOLGIOCAY LELOVMOUEVO ETEIGOO10
é€apong NG vOGOL GE OTOL0OMTOTE YPOVIKO orueio, diEkoyay omd T HeAéTn. Zuvolkd 225 acBeveic
EVTaONKOV GTNVY E1I6AYOYIKN GACT] OVOIKTNG EMonuavons. And avtovg, 173 acbeveic (76,9%) ftav
KOTAAANAOL Y10 TUYOLOTTOIN G 6T SUTAG TVPAT PAoT MOTE VO AABOoVV EVEPY TOQAGITIVIUAT 5 mg
EMKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO O10KIA 1] TOPACITIVIUATN G€ 16000V, Le BAcT TO coOUTIKO Bapog,
OG0 d1dAvpe 000 PopEg NuepNcing (N=88) N etkovikd eappako (n=85). Yrnpyov 58 acbeveic (65,9%)
oTNV OpAdH TNG ToQaoITVIUANG Kol 58 aceveig (68,2%) onv opdado EIKOVIKOD QAPUAKOL TOV EAGUBavVOY
MTX katd ) dtdpKeto TG SmAG TVPANG PACTG, 1| OTO10 EMLTPETOVTIAY, OAAG OEV ATALTOVVTAY GUUP®VOL
LLE TO TPAOTOKOAAO.

Yripyav 133 acOeveig pe TNIA [morvapBpitida pe RF+ 1 RF- kot ektetopévn oAtyoopOpitida] kot
15 acBeveic pe veavikny WA, ot onoiot TuyaionomOnkav otn SmAG TVEAY Pdon TG LEAETNG Kot
CUUTEPIMNEONKAY OTIC AVAADGELS ATOTEAEGLLOTIKOTTOC TTOV TAPOVGIALOVTOL TOPAKATO.

2nueio ka1 COUTTOUATO

"Eva onuovtikd pikpotepo mocooto tav aclevav pe tNIA ot Melém JIA-L, ot onoiot éhaPav Oepaneia
LE TOQOOITIVIUAT 5 mg EMKOAVUUEVE, e AETTO VUEVIO S1oKio SVO POPEC NUEPGIMG 1) TOPACITIVIUTY G
16000Vapo, He Bdon To copatikd Bapoc, Tocio diddvpa, Tapovciacay éEapon Katd v ERoopdda 44,
o€ oVYKplon pe Tovg acheveic mov Elafav Bepancia pe eucoviko edpuaxo. Eva onuovtikd peyoidtepo
1060070 TV acevav pe TNIA, ot onoiot Elafav Oepaneio pe TOQAGITIVIUTT 5 M EMUKOAVUUEVD, [UE
AemTO VUEVIO dloKio OVO POPEG NUEPNGIMG N ToPaCITVIUTN TOGIHO dtdAvpa TETVYOV avtamokpicels JIA
ACR30, 50 ka1 70, og cVykpion pe Tovg acbeveig mov Elafav Bepameio pe elkoviKO PAPLAKO KATH TNV
EBdopdda 44 (IMivaxag 27).

H exdnAmon é€apong g vooou kot ta anoteléopato JIA ACR30/50/70 ftav guvoikd yo tnv
TOQACITVIUTN 5 mg 300 POPES NUEPNGIMS, GE GVYKPLOT| LLE TO EIKOVIKO Phpuako oe dropa e RF+
moAvopOpitida, RF- moivapbpitida, ektetouévn oAtyoapOpitida kot vrotomovg VWA NIA kot v
oLUPaTd pe AVTA Yo TOV YEVIKO TANBVGUO TG PEAETNG.

H exdnAmon é€apong g vooou kot ta anotelécpata JIA ACR30/50/70 ftav guvoikd ywo v
TOQACITVIUTN 5 mg 000 POPES NUEPNGIMS, GE GVYKPIOT UE TO EIKOVIKO Pdpuaxo o€ acbeveic ue TNIA
nov €AaPav Topacttvipmn 5 mg 0o popég nuepnoing pe tavtdypovn ypron MTX katd v Huépa 1
[n=101 (76%)] ko1 o€ ot OV AduPavay povobepaneia pe Toeacttvipmn [n=32 (24%)]. Emuiéov,
ekdnrmon £€apong g vocou kat ta aroteréoparta JIA ACR30/50/70 tav eniong euvoikd yio v
TOQAGITVIUTN 5 mg dV0 POPEG NUEPNGIMS, GE GVYKPLOT| LE TO EIKOVIKO @dpuaxo o€ acbeveic ue TNIA
nov giyav AdPel oto TapeAbov bDMARD [n=39 (29%)] kot g avtovg mov dev giyav AdPel oto TapeAdov
bDMARD [n=94 (71%)].

2 Merém JIA-L, xotd v EBdoudda 2 g el00y@ytkng ¢Aoms oVOIKTNG ETICTUAVOTS, 1] AVTATOKPLOoT)
JIA ACR30 o€ acbeveig pe tNIA ftav 45,03%.

Hivaxag 27: IpmToyevi] Ko 0£VTEPEVOVTO KOTUMKTIKG G UEID OTOTELECUATIKOTNTUS OE
ao0seveig pe NIA katd tnv Efdoondda 44* otn Merétn JIA-I (6Agg or Tipég p<0,05)
MpoToyevég

KOTOAMKTIKO 6 uEio Awgopd (%) amd To
(E)eyyog c@dipatog Moococtod EIKOVIKO QApRoKo
Tomov 1) Opada Osponeiog ERPAVIONS (95% CI)

ExdnAwon é€apong Togacttvipm 28% -24,7 (-40,8, -8,5)
g vOGov 5 mg &00 Qopéc

nuepnoing

(N=67)

Ewcoviko @dppoko 53%

(N=66)
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AEVTEPEVOVTA
KOTOM|KTIKG onpeia Aw@opd (%) amd To
(Eleyyog c@dipatog Moococtod EIKOVIKO QApRoKo
T0mov I) Opaoo Oepameiog UVTOTOKPLONG (95% CI)
JIA ACR30 Togaottivipmn 72% 24,7 (8,50, 40,8)
5 mg 00 Qopéc
nuepNoiong
(N=67)
Ewoviko edppoxo 47%
(N=66)
JIA ACRS50 Togaottivipmnm 5 67% 20,2 (3,72, 36,7)
mg 300 QOPES
nuepnoing
(N=67)
Ewoviko gdppoxo 47%
(N=66)
JIA ACR70 Topaocttvipnn 5 55% 17,4 (0,65, 34,0)
mg 300 QOPES
nuepnoing
(N=67)
Ewovuco pdppaxo 38%
(N=66)
AEVTEPEVOV
KOTOANKTIKO onpeio Awopopa amd to
(E)eyyog c@dipatog Méon Typn LS EIKOVIKO QApRoKo
Tomov I) Opaoo Oepameiog (SEM) (95% CI)
Metofoin amo v Togactitviumn 5 -0.11 (0.04) -0,11 (-0,22, -0,01)
SuTAd TN apykn mg 300 QOPES
a&loAdynon tov nuepncing
Agiktn Avommpiog (N=67, n=46)
CHAQ Ewoviko @dppoxo 0.00 (0.04)
(N=66, n=31)

ACR = Apepcavikd Kolréyio Pevpatoroyiag, CHAQ = epotnpotordyilo vysiog madiov, CI = 95% didotuo gumiotocvvng, JIA
= veovikn Wromadng apbpitida, LS = ehdyiota tetpdymva, n = apldpog achevmv Le TopotnpioEls oty eniokeyn, N=cuvoikdg
apOuoéc acbevav, SEM = tomikd opdipa pésov 6pov

* H dumhd TopAn @don dibpketag 26 gfdopddmv etvar and v Efdopdda 18 £wg v ERSopdda 44 kotd kot Letd tnv nuepounvio
TUYOLOTOINONG.

Ta kotoAnkTikd onpeio pe Ereyyo o@aipatog tomov I eAéyyovton pe ovt ) oipd: EEapon g vooov, JIA ACRS0, JIA ACR30,
JIA ACR70, Agiktng Avommpiag CHAQ.

Y1 Sumhd TVEAN Ao, kdBe otoryeio ¢ avtomdkpiong JIA ACR katédeiée peyarbtepn Pertioon Kotd
v EBoopdada 24 kot tnv Efdopndada 44 ce oxéon ue v apyikn aE0AGYNoN 6TV GVOIKTH ETICTLOVOT)
(Hpépa 1) yia toug acBeveic pe TNIA mov éhafav Bepaneia pe ToQaoTvipmn Tocyo StdAvpa oG 5 mg
dV0 QOPEG NUEPNCIMG 1) G 1IG0dVVAT, Le BACT TO COUATIKO Bdpog, 6601 000 PoPEG NUEPNTIWGS, GE
oUYKPIOT e ALTOVG OV EAPav elkoViKO pappako ot Meiétn JIA-L

2ouatiKy AEITovpyIKoTNTO. Kot TO10THTO. (NS TOV GYETICETOL UE THV VYELO,

Ot oAlayég ot copatikni Aettovpykotnta ot Merétn JIA-I petpnOnioyv pe tov Agiktn avamnpiog
CHAQ. H péon petoporn tov deiktn avamnpiog CHAQ and v apytkn a&loldynon ot SmAd TopAn
@aom otovg acheveic pe TNIA NTav GNUAVTIKG YOUNAOTEPN UE TNV TOQUCITIVIUTT 5 Mg EMKOAVUUEVQ, [E
AemTO LUEVIO S1oKiD 1] LE TNV TOPAGITIVIUATN G€ 16000V, UE BACT TO COUOTIKO BApog, TOGILO d1dAv
dV0 QOPEG NUEPNCIMG, G€ GUYKPIOT LLE TO EIKOVIKO PApHOKO, katd TNV Efdopdda 44 (Ilivakag 27). H
péon petafoin amd v apykn a&loAdynon ot SImAG TVPAN EACN TOV UTOTEAEGUAT®Y TOV OEiKT
avannpiog CHAQ ftov guvoikn yio TNV Toeacttviumn 5 mg d0o Qopég nUepNncimg, 6€ GUYKPLOT LE TO
ewoviko papuaxo ot dropo pe RF+ moivapOpitida, RF- modlvapbpitida, extetapévn olryoapdpitida kot
vrotomovg VWA NIA kot tav copfotd pue avtd yio tov yevikd mAnbucud g uerétng.
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52 ®@appoxokivnTIKEG 1O10TNTES

To @apuakokvnTikd TPoPid TC ToPactTViUaNG Yopaktnpiletal amod taysio amoppdenomn (01 HEYIGTEG
OULYKEVIPMGELS GTO TAAGHO EMTVYYAVOVTOL €VTOG 0,5 — 1 dpag), Tayeia amofoin (ypodvog nuicelag {ong
~3 ®peg) Kol 0060e&apTOUEVES AVENTELG TNG GLuoTNATIKNG EkBeong. Ot cuyKeEVTpOOELS 6T 6TabEPT
KatdotaoT emtuyydvovtal o€ 24-48 dpeg, Le AUEANTEN GVGCMOPELGN UETE 0d YopTyNon 000 POPEC
nuepnoimg.

AmoppooncTn Kol KOTOVOLUT

H topaoitvipnn aroppoedrtal kadd, pe frodabecyuotnta amd otopatog 74%. H cuyyopnynon g
TOQOCITIVIUANG UE YeEOUA VYNAO o€ Mmapd dev mpokdiece petaforég otny AUC, evd 1 Crax HEIGONKE
Kot 32%. Xe KAWIKEG LEAETEG, 1] TOQUCITVIUTN YopNYNONKE 0OYETOC YELUAT®V.

Metd and evooeréPia xoprynom, o 0ykog Katavoung etvor 87 L. Tlepimov 40% tng kukAopopovcag
TOQaGITVIUTNG glval deopuevuévo oe TpwTEiveg Tov TAdopatoc. H topactitvipmn deopevetal kupiog oty
aAPovpivn Kot dev @aivetor vo decpedeTar oty al-0&vn yAvkonpwteivn. H topacitivipmn kotavépeton
16OTIUA LETOED TV EPLOPOKLTTAPOV KOl TOV TAAGULOTOC.

Buopetooynuotiodg Kot omoBorn

O1 unyaviopol kdBapong yo v Toacttvipmn ivor nepimov katd 70% o raticodg LETafoAoHOg Kot
katd 30% M vEQPIKN OTEKKPLOT] TOV UNTPLIKOL @appdkov. O petafolouog TG TOQACITIVIUTNG
dwapecorafeiton kupimg amd to CYP3A4, e ehdocova cvveispopd and to CYP2C19. Ze o pedémn
POSIOGNLLAVOTG GE aVOPOTOVGS, TAVM 0T TO 65% TG GUVOAKNG KUKAOPOPOVGUS POIIEVEPYELOS
0QENOTAV TNV AUETAPANTN dpacTiKn ovoia, pe To vroAouro 35% va anodidetor o 8 petafolriteg, o
KaBévay amd Tovg 0moiovg 0PEIAOTOY AyoTepPo 0md T0 8% NG cuvolkng padievépyetac. Orot ot
petafoiriteg Exovv mapatnpnbei oe {oikd €101 Kot TpoPAémeTal va Exovv 1oyd YaunAdTEPT KATA
TovAdyiotov 10 eopéc 6 oyéomn e TNV ToQactTviumn 66ov apopd v avactoAr tov JAK1/3. Agv
evtomioTnke Kopio EvOeEn OTEPEOTAKTIKNG LETATPOTNG G€ Oelypato avOporwv. H eapuarxoloykn
SPOACTIKOTNTO TNE TOPUGLTIVIUANG OTOOIOETAL GTO UNTPIKO LOPLO. [1 Vitro 1 TOQUGITIVIUTT givarl £va,
vrooTpoua Yo TV MDR1, aAld Oyt yio v Tpoteivn avtictoong Kapkivov tov pactod (BCRP), yia
toug OATP1B1/1B3, 1 yw tovg OCT1/2.

Qapuokokivntikny o€ aceveic

H evlopukn dpaotikdtnra tov evidpmv CYP sivar peiwpévn og acbeveig pe peopatogidn apbpitida Adym
™G XPOVIOG PAEYHOVIG. € 0o0eVelg pe pevpotoeldn opOpitida, 1 kAOaPGN TS TOQUGITIVIUANG 0Td TOV
OTOUATOG O&V TTaPOVCIALEL OLOKDLOVOT] GE GLVAPTNON UE TOV XPOVO, LITOdEIKVYOVTAG OTL 1| Oepomeia e
TNV TOQUGITVIUTT gV emavapépel Tnv eviupikn dpactikotnto Tov CYP 610 pucioloykd enimedo.

H mAnfvouioxn avdivon eapuoakokivntikig o acbevei e peupotoeldn apbpitida vrédeiée 6tin
ovotnuotikn ékfeon (AUC) tng topacitvipmng otig axkpaieg TpéG copatikov Papovg (40 kg, 140 kg)
Nrav mapopota (evtog 5%) pe avtr evog acbevoig Bapovg 70 kg. Ot nlikiopévol acbeveig nAtciog

80 etodv ekTiundnke 611 £yovv Atydtepo amd 5% vymiotepn AUC oe oyéon pe ) uéon niikia tov

55 etdv. Ot yovaikeg ektipdron 6t £xovv 7% yauniotepn AUC oe ovykpion pe tovg dvtpec. Ta
dwabéotipa dedopéva Exovv emiong oeigel 0Tt dev vTdpyovy onuovTikEg dlapopég otnv AUC g
topacttvipmng ueta&d Asvkav, Mabdpov kot Aclatdv acbevav. [apammphinke (o oxedov ypopukn
oyxéon uetaé&d Tov COUATIKOD BAPOVE Kot TOV OYKOL KOTOVOUNG, TPOKAADVTOC VYNAITEPT UEYIOTT
ovYKEVTPMON (Cmax) Kot YapmAoTepn eldytotn ovykEVIpwon (Cmin) 6€ Aemtotepovg aobeveic. Qotdco,
ot 1 olapopd dev Bewpeiton 6TL givor KhMvikd onuavtikr. H dtacopavon peta&d atdépmv (tocootiaiog
ovvtereothg petapintomrag) oty AUC ¢ toeacttvipang ektpdton 6Tt givol mepinov 27%.
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Ta amoteAéopoto TC TANOVGUOKNAG PUPUAKOKIVITIKNAG OVAAVONG 6E 0oOEVEIC |LE EVEPYT YOPLUGTKN
apBpitda, pe péTpla £ coPfopn EAKMOTN KOAITION 1] LE OYKVAOTOUTIKY] GTOVOLAITION NTOV COUQ®VO LE
avTa TV acbevov pe pevpatosdn apbpitida.

Neepikn dvcAettovpyia

Acbeveig pe nmog (kabopon kpeatvivng 50-80 mL/min), pétprag (kdbapon kpeativivng 30-49 mL/min)
Kot coPfopng nopeng (kdbapon kpeatvivig < 30 mL/min) veppikn ducAettovpyia siyav 37%, 43% kot
123% vyniodtepn AUC, ovtioTtoryo, GUYKPLITIKA e GTOUA [LE PLGLOAOYIKT VEQPIKN Agttovpyia (PA.
napdypoeo 4.2). Ze aceveig pe veppikn voco telkov otadiov (end-stage renal disease, ESRD), 1
GULVEICQOPA TNG SAIOT|G OTI GLVOALKT KAOOPOT TNG TOPACITIVIMING NTOV GYETIKA pikpn. Metd amd pia
pepovopévn d6on 10 mg, n uéon AUC oe aoBeveic pe ESRD Bdoel Tov GUYKEVIPOGE®DY OV UETPOVTOL
o€ UEPA KOTA TNV omoia dgv mpaypoTorodnie dtoiion frav mepinov 40% (90% dactipota
eumortoovuvng: 1,5 — 95%) vymAdtepn GLYKPITIKA e acBeVELS [LE PLOIOAOYIKT] VEPPIKN Aettovpyia. Ze
KAMVIKEG PHeELETEG, 1 ToQaotTvVipnT dgv agloloyninke o acbeveic pe Tipéc kaBapong KpeoTvivng Katd tnv
évapén (extipndton amod v e&iowon Cockeroft-Gault) yapnAdtepeg and 40 mL/min (BA. Tapdypago 4.2).

Hratwkn dvciertovpyia

Ot acBeveig pe Nma (Child Pugh A) ko pétpia (Child Pugh B) nratiucn dvciertovpyia eiyov 3% kot 65%
vynAotepn AUC, ovTioToryo, GUYKPLTIKA UE GTOUN [LE PLGIOAOYIKT NAATIKN AEITovpYic. Xg KAMVIKEG
UEAETES, 1| ToPaciTvViuTn dev a&loroynOnke oe acBeveig pe nratikn Svoieitovpyio cofaping LOPONG
(Child Pugh C) (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4) 1 o€ acbeveig mov Ppédnkav Betikoi otov €Aeyyo Yo
nratitwa B 1 C xotd ™ @don g StaAoync.

AMNAETISPAoEIC

H togaottviunn dev givar évog avactoréog 1 emaywnyéog tov CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ka1 CYP3A4) kou dev givan évag avaotoréog tov UGT (UGTI1AL,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 kaw UGT2B7). H togaoctitvipnn dev gival évag avaotoréog tov MDRI,
OATPI1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 1 MRP og KAVIKd GNUOVTIKEC GUYKEVTPMDGELC.

2uykpion e PK 1oV oKEVOCUATOV SIOKIMV TOPATETUUEVNC OTOOECUEVONC KOl ETIKAAVUUEV®V UE AETTO
VUEVIO JLoKI®mV

Ta Siokia topacitvipmng 11 mg mopatetapévng amodécuevong o opd nuepnoing £xovv katadeitet
@K 1oodvvapio (AUC kot Crax) PE TO ETUKOAVUPEVO e AETTO DUEVIO S1oKiA TOPACITIVIUANG S mg dVO
PopEg Nuepnoing.

Hodratpikdc TAnfuvoude

DapuaroKIVyTIKN 0 TOIOLOTPIKOVS AoBEVELS e veaviky 1010modn apbpitida

H avéivon ©®K minbucpov, n onoia faciotnke o amoteAéopato amd TNV TOQOCITViUTN 5 mg
EMKOAVUUEVO LE AETTTO DUEVIO O10KI0 dVO POPES NUEPNGIMG KOl 0Td TNV TOQUCITIVIUTT GE 1IG0SVVALO, UE
Baon to copotikd Papog, OGO ddAvua 000 PoPES NUEPNTIME, KatédelEe 0TL 1| KAbapon TG
TOPUGITIVIUTNG KO 0 OYKOG KOTOVOUNG HEIDMON KV He TN pelwor Tov cmpatikod Bapovg e acbeveic pe
NIA. Ta dwBéoipua dedopuéva KaTESEIEAV OTL OEV VINPYOV KAVIKA ONUOVTIKEG O10.popEg otnv £kBeon NG
topacttvipmng (AUC), ue Bdon v niikia, T @UAR, TO VA0, TOV TOTO 060gVOVE I TV apyIKn PapdTnTa
g vocov. H dwuxdpavon petald tov eEetalopevov (cuviedestng dakdpavong %) oto AUC extyundnke
ot Ntav wepimov 24%.

5.3 IIpoxiivikd dgdopéva Yo TNV aoQAAiEL0

e un KAMvikég ueréteg, mopatnpninKay endpEoeElc 6TO AVOCOTOMTIKO Kol OLUOTOMNTIKO GVGTNLUO TOV
amodo0MNKaY OTIC POPUAKOAOYIKEC 1010TNTEC (avaoTtoin ¢ JAK) e toeacttvipang. Tlapatnpndnkav

56



dEVTEPOYEVEIG EMOPATELS AOY® TNG OVOCOKATAGTOANG, OTMC PakTnplakég AOUMEELS, 10YEVELG AOUMEELC
Kot AEPOOUA, 68 KAVIKA onpoavticég dooelc. [apatnpnnke Aépoopa oe 3 amd Toug 8 eviAKOLS
mONKOLS, G€ EMIMEDO TOPASTTVIUTNG 6 I 3 POPEG LYNAOTEPO ald TO emimedo KAMVIKNG EkBeomng (Un
deopevpévn AUC og avBpamovg og d6om S mg 1) 10 mg dVo popég nuepnoimg) kat o€ 0 amd Tovg

14 veapovg mbnkovg o enimedo 5 N 2,5 popéc vYNAGTEPO Ao TO EMinedo KAVIKNG Ekbeong Twv 5 mg 1

10 mg dvo popég nuepnoing. H ékbeom o mbnkovg 6to enimedo mov dev mapatnpobVTOL AVETIOOUNTES
evépyeleg (no observed adverse effect level, NOAEL) yio o Aeppopota nrov mepimov ion pe 1 1 0,5 gopd
70 eminedo KAWIKNG £kbeong Tov 5 mg 1} 10 mg 600 popéc nuepnoine. Xta GAAN EVPNLATA, GE HOCELS TOV
vrepPaivouv Tig exbécelg otov avBpwmo, cuumeptAapuPivovtay ol ETOPACELS GTO NTATIKO KOl TO
YOGTPEVTEPIKO GUGTN LA,

H topacttvipnn dev givon petaAra&loyovog 1 yovoto&ikn pe fAor To 0TOTEAEGUATO LG CEWAG in Vitro
KO i7 Vivo SOKIUAGLOV Y10, YOVIOLOKES HETOAAGEELS KO YPOUOCOUKES OVOHOALEG.

H mBavn kapkvoydvog dpacmn g topacttviunng a&toloyndnke pe HeAETeg KapKivoydvov dpacng o€
dtaryovidtoka movtikio rasH2 6 unvav kai peléteg kapkivoydvov dpacng oe apovpaiovg 2 etdv. H
TOQAGITIVIUTN OV NTOV KOPKIVOYOVOG GE ToVTiKia, o€ ek0Ecelc £¢ kat 38 1 19 opéc vynAdtepeg amd 10
eminedo KAvikng ékbeong Tov 5 mg 1 10 mg dvo popéc nuepnoing. [lapatnpndnkav kaiondeig dykot
ddpecmv kuttdpov tav opxemv (Leydig) os emipvec: o1 kadonfeig 6yKotl twv kuttdpwv Leydig oe
apovpaiovg dev cuoyeTioTNKAY L Kivouvo oYKV TV kKuttdpov Leydig oe avBpdmovg. [Tapatnpndnkav
Pepvoparto (karxonbelo Tov oo MrddoVe 16ToV) o OAvKovg apovpaiovg o ekBEcelc vynAdTEPES Ny
ioeg pe 831 41 popég to eminedo KAvikNG éxbeong Twv 5 mg 1} 10 mg 600 popéc nuepnoing.
Hopatnpndnkoy korlondn Buudpoata oe OnAvkovg apovpaiovg oe eninedo 187 1 94 popég To eninedo
KAMvikng €ékBeong tov 5 mg 1 10 mg dVo popég nuepncing.

H togaottviunn katadeiydnke 6t1 eival TEpaToyOVOC 6€ 0POVPAioNg Kot KOUVEALD, EVD £XEL EMOPACELC
oTN YOVIUOTNTO ONAVKGV apovpaimv (UELMUEVO TOGOGTO KUGEMV, LEIMGELS GTOVE 0PLOUOVG TOV OYPOV
copatiov, otig 0€celg eppivTevong kot ota frdcipua uppoa, KaBmg Kot o adENoT oTig TPOIEG
TOAIVOPOLEG KUNOELS), TOV TOKETO KOl TNV eV IeTayeEVVNTIKN avantuén. H topacitvipmn dev elye kKapio
EMIOPACN GTN YOVILOTNTO, TV KIVITIKOTNTO TOV 6TEPUATOL®aPimY Kol GTN GUYKEVIPOGCT TV
oneppatolwapiov oe dppeves. H topacitvipnn anekikpifnie oto Yoo apovpaiov mov OnAdlovyv, ot
CULYKEVTPMGELS TEPITOL SIMAACIEG OO AVTEG GTOV 0pO, 0md 1 Mg 8 Mpeg LeTA TN YOpMYNOT TG dOONG. X€
UeAétTeg o dlevepyndnkav o veapoie emipweg Kot mONKovg, dev vVINPENV EXOPAGELS OTNV AVATTVEN TV
00TAOV TTOL oYETILOVTOL e TNV TOQUCITIVIUTN 6€ appeva kot ONAea, ot eminedo xbeomng mapouolo pe
EKEIVO TOV EMTLYYAVOVTAL OTIG EYKEKPIUEVEG OOCELG GTOVG AVOPOTOVG.

Agv mopatnpnonikoy Kaborlov evpruato oXeTICOUEVE UE TNV TOPUCITIVIUTN 6 HEAETEG O€ VeEapd (MDA TOV
VO DVTTOSEIKVDOLY VYNAITEPT ELOLCON GO TOV TUSATPIK®V TANOVGU®OV GE GYECT] LLE TOVG EVIAIKES. X1
LEAETY] YOVILOTNTOG G€ VEOPOVG ETIUVEG, OV TTapatnpnnkav ototyeia ToEIKOTNTOG 0TV AvATTLED, dev
VI PYOV ETOPAGELS TN GEEOVAAIKT MPILOVOT) KOl OV VIINPYOV GTOLYEID TOEIKOTNTAG OTNV AVOTAPOYWOYT|
(Cevydpopa Kot yovipotnTa) pHetd m oefovahikn opipovor). Xtn HeAETN og veapolg enipveg dtaprelag 1
UNVOG Kot 6TN LEAETT G veapovg mnkovg ddpketog 39 efdopddwv, Tapatnpidnkay emdpiocelg mov
oyetiCovioy e TNV TOQUCITIVIUTN GE OVOGOAOYIKES KOl OLILOTOAQYTKEC TOPAUUETPOVS TOV NTAY GUUPBUTEG
ue avaotoAn g JAK1/3 kot JAK2. Ot emdpdoelg autég NTov avooTpEYILES Kot GUUPATEG UE OVTEG TTOV
napoTnpNOnkay eniong oe eviihika {do og Tapopoleg ekbéoelc.

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Koaoataloyog ekdoymv

ITvpnvac dtokiov

WIKPOKPUGTOAMKT KOTTOPIV
povotidpikn Aoktoln
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vaTpLoHY0G SLULGTOVPOVIEVT] KOPUEAAON
GTEATIKO LAYVG10

EnmucdAvyn Aemwton vugviov

vpopueAroln 6¢P (E464)

dro&eidio tiraviov (E171)

povotidpikn Aaktoln

noAvaBuievoyAvkoin 3350

TPLOKETIVN

FD&C Blue #2/Adka apyidiov wowokappviov (E132) (udvo yuo tv mepiektikotnta tov 10 mg)
FD&C Blue #1/Adxa apyiiiov kvavod ypopatog FCF (E133) (uovo yio tnv meplextikotnto v 10 mg)
6.2 Aovpparétnreg

Agv gpapuolerar.

6.3 Awdpxero {omig

4 ypovio.

6.4 Idwitepeg TPoPLAAEELS KOTA TN QVLAEN TOV TPOIOVTOG

To @apuakevtiKd owtd Tpoidv dev anartel Wiitepeg ouvOnkeg Oeppokpaciog yio Thv OAAEN TOV.
duAdooete 0TV OPYIKN CLOKEVAGIN Y10l VO TPOGTATEVETOL OO TNV VYPACIAL.

6.5 ®DVoMn KOl GLGTUTIKG TOV TEPLEKT

XELJANZ 5 mg gmkoAvpupuéva, ue Aemtd vuévio diokiol

Drireg amd HDPE pe amo&npovtikd amd 0£€id10 Tov Tupition Kot IO AGPAAELNS Y10 TSI Ao
TOALTTPOTVAEVIO TTOV TTepLEYoLY 60 1 180 emualvppéva pe Aemtd vpévio dtokia.

Kvoyélec amd guAlo arovpviov/eOAio alovuviov pe erévovon amd PVC, mov mepiéyovv 14
EMKOAVUUEVO PE AETTO LUEVIO dlokia. KdaBe kovuti mepiéyet 56, 112 1 182 emucoloppéva pe Aentd vpuévio

dokia.

XELJANZ 10 mg smkailoupuévo ue Aemtod vuévio dokia

Ddiireg amd HDPE pe amo&npoavtikd amd 0&gid1o Tov Tupitiov Kot T acPAAEING Y10 ToudLd amd
TOAVTPOTVAEVIO TTOL TTePLEYovy 60 1 180 emikoivppéva pe Aemtd vuévio diokia.

Kvoyélec amd guALo arovpviov/@OAlo alovuviov pe erévovon amd PVC mov mepiéyovy

14 emcoivppéva pe Aemtd vuévio dlokia. Kabe cvokevacio mepiéyel 56, 112 1 182 emkalopupéva pe
Aemto vUEVIO dokia.

Mmropei va. v KuKAOQOPOLY OAEG Ol GUGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg mpo@uiaters améppryng

Kda0e aypnoyonointo eopuokevTikd Tpoidv 1| DVITOAEIUUN TPETEL VO, OTOPPITTETOL COUPOVO UE TIG KOTA
TOTOVG 10YVOVOEG OYETIKEG OAUTAEELS.
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7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1178/001
EU/1/17/1178/002
EU/1/17/1178/003
EU/1/17/1178/004
EU/1/17/1178/005
EU/1/17/1178/006
EU/1/17/1178/007
EU/1/17/1178/008
EU/1/17/1178/009
EU/1/17/1178/014

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE ETKPIXHY/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Huepopnvia tpmnc £ykprong: 22 Maptiov 2017

Hpepopnvia avavéwmong g ddetag: 04 Maptiov 2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

10/2023

Aemtopepeic TANpoPopieg Yo T0 TOPOV POPHOKEVTIKO TPoidV gival S100£01EG OTOV SIKTLAKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpod Poapudakov: http:/www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XELJANZ 11 mg dioKkio TopATETAUEVNC OTOOECIEVONG

2. IHOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Kd&0e d1oxio mapateTapnévng amodécUELONG TEPLEYEL KITPIKT TOPACITIVIUTN, 160d0vvaun e 11 mg
TOPOGITIVIUTNG.

Exooyo ue yvwoti dpdon

Kd&0e dioxio mapatetapévng amodéopevong tepiéyet 152,23 mg copPiroing.

Mo tov TAnpn Katdloyo Temv ekddywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awokio moporteTauivne omodEGUEVCTC

Pol, woedéc diokio e dootdoelg, Kot Tpocstyyion, 10,8 mm x 5,5 mm x 4,4 mm (uniKog eni TAdtog ent
TAYX0C) PE Ui OVOLYHEVT) O GTO €val PO TNG Taviog Tov dtokiov kat v £vdeln «JKI 11» tumopévn
o pia TAevpd tov diokiov.

4. KAINIKEYX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKég Evositelg

Peouarosidong apbpitida,

H topaoitvipnn oe cuvdvaouo pe ) pebotpesatn (MTX) evdeikvotor yio T Bepaneio pétprog £
cofapnc, evepyng pevuatocdoic apbpitidag (PA), o eviihikeg acbeveic TOV TAPOLGINCAY OVETOPKN
OVTOTTOKPIOT 1] U1 OVEKTIKOTNTO O€ £VOL 1) TEPLGCATEPO TPOTOTOINTIKA TNG VOGOV AVTIPPEVLOTIKA
oappoxoa (disease-modifying antirheumatic drug, DMARDs) (BA. mapdypogo 5.1).

H togaottviunn umopei va yopnyn0etl og povobepamneio o€ mepintmon un ovektikdOtntog ot pebotpegdn
N 6tav 1 Oepomeio pe pebotpedn dev eivar katdAANAn (BA. Tapaypdpovg 4.4 ka1 4.5).

Ywpuaowkn apbpitido

H topaoitvipnn oe suvdvaouo pe tn pebotpesamn (MTX) evdeicvotal yio ) Oepameio Tng evepync
yoplacikng apbpitidog (PA), oe evilikeg 0c0gveig OV TOPOVGINCAY OVETOPKT AVTATOKPIOT] 1] kN
AVEKTIKOTNTO G€ TTponyovuevn Bepomeio pe TpomomomTikod g vosov avtipevpotikd eapuoko (DMARD)

(BA. mapdypago 5.1).

AyKuAOToNTIKY GTOVOLAITION,

H togpaoitvipnn evdeikvotal yuo ) Oepaneio evilikov ac0evov e evepyn oyKLAOTOMTIKY] GTOVOLAITION
(AZX) o1 onoiotl mapovsiocay AVETOPKN avTamoOkplon ot cupPatikn Bepaneio.

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS YOPNYNONG
H évap&n kou  Topakorovdnon g Oepaneiog Oa wpénet va yiverar amd €101KoVG 10Tpols [LE EUTEPIO GTN

dudryvaon kat tn Oepaneio mabncemv Yo To 0moieg eVOEIKVUTAL 1) TOPAGTITIVIUTT).
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Aocoloyia

Pevuarocionc aplpitida, wwpiacikn oplpitido koi aykvlomointiky arovoviitioo,

H ocvvietodpevn d6on etvan éva diokio Tapatetapévng omodéopevong tawv 11 mg, yopnyovpevo pio popd
nuepnoing, v omoia dev Oa wpénel va viepPfaivere.

Agv amoiteiton Kopio Tpooapproyn e d0omMg KOTA TN XPp1oT, 6€ GVVOLACSUO [ puebotpeld.

Mo TAnpogopieg oyeticd pe v aAloyn LETOED EMKAAVUUEVOV IE AETTO VUEVIO OIOKIMV TOPAUCITIVIUTNG
Kot S10KIOV TOPUCITIVIUTNG TOPOTETAUEVTG aT0dESIEVONG, Ocite Tov [Tivaxa 1.

Mivaxog 1: AAlayn petald EMKOADPUPEVOY PE AETTO VREVIO HIOKIOV TOPUOITIVINANG Kol OIGKI®V
TOQUGLTIVIUTNG TOPUTETANEVIS 0TOOEGUEVGTG.

Alhayn petald emkaivppévov | H Bepoameio pe emkaivppéva pe Aento vpéVio d10Ki0 TOPACITIVIUTNG

pe Aentd vuévio dokimv 5 mg Vo Qopég nuepnoimg propel va aALGEEL o€ dloKio
Topacttvipmng S mg kot dtokiov | Topacttviunng 11 mg mapatetapuévne omodEoUeEnong i popd
topacttvipmne 11 mg NUeEPNOiS Kot To avtiBeTo TV EXOUEVN NUEPA OO TN AW TNG

mapoTeTOUéVNG amodéopevong-* | tedgvtaiog 86ong omolovdnmote diokKiov.

* Agite TV TOPAYPAPO 5.2 Yol T GUYKPLON TNG PAPUAKOKIVITIKNG TOV CKEVACUATOV TOPATETOUEVIG ATOSEGUEVONG KAl
EMKOAVUUEVOV UE AETTO DUEVIO GKEVOIGUATMV.

IIpocwpivn drokomn ThE d0oNE Kol 0ploTikh dwakonn (the Oepomeiog)

H Bepancio pe topacttvipnn Oa mpémel va SIOKOTTETOL TPOCOPLVE, €AV 0 0oBEVNG avamTuEEL ia GoPapn|
roluwén, néxpt va eheyyei n Aoipuwén.

Mmopei va ypelaotel Tpocmpivr S10K0mH TG XOPYNONG TNS d00MG Yo TN daxeipion TaboAoYIKOV
EPYACTNPLOKAOV TILDV TOL GYeTICOVTOL LE TN SO0, CUUTEPIAOUPAVOUEVIC TNG AEUPOTTEVIOG, TNG
ovdetepomeviag Kot e avarpioc. Onmg meprypdpetal otovg ITivakeg 2, 3 Kot 4 TapaKaTm, 0l GVCTACELS
Yol TNV TPOCOPIV S10KOTN TG 0O0NG 1 TN Loviun dtokonr| tng Oepaneiag yivovial cOUE®VO LE TN
cofapotnta TV TaBoAOYIKOV EpYaSTNPLOK®V TI®V (BA. mapdypapo 4.4).

Yvviotdton vo, unv apyilel n yopnynon g 60ong oe acbeveig e amdAvto aptdud Aepgokvttapnv (ALC)
younAotepo and 750 kbrrapo/mm’.

Hivakag 2: Xouniog amwéivtog aprtOpnos AELPOKVTTAP®Y
Xapuniog améivtog apOpég Aeppokvttdpav (ALC) (BA. mtapaypago 4.4)

Epyactnproxi Tipn Xvotaon
(xvtTapa/mm?)
ALC peyoiidtepoc omd 1 H 860n 6o mpémet va drotnpeitat.
icog pe 750
ALC 500-750 IMa emipovn (2 d1adoyiKéc TIEC o€ 0TO TO E0POC 6€ eEETOIOT

pouTtivag) Pelwon o€ avTd To €DPOGS, 1| YOPNYNOT TNG 0OCNG
topacttvipmng 11 mg moapotetapévng amodéspevong Bo tpémet va
SLOKOTTTETAL TPOCOPLVAL.

Otov 1 Ty Tov ALC yiver peyarvtepn amd 750, 1 Oepaneio Oo tpémer
va apyicel Eavd, OTmg evOeikvLTIL KAVIKA.

ALC wikp6tepog amd 500 Edv n epyactnproxn tiun emPeforndel and emavainmrikn e€étoon
€vTOg 7 NUEPGYV, N yopnyNnon g d0ong Ha mpémel va S1oKOTTETOL.

Yvviotdton va unv apyilet n yopnynon g 60omng oe acbeveig e amdAvTo aptBpud ovdetepopiimv (ANC)
ukpotepo amd 1.000 kdrrapo/mm?.
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Hivaxog 3: Xopuniog am6ivtog aprtOpos 0voETEPOPLA®Y
Xapnrog amdrivtog aplipds ovdetepdrimv (ANC) (BA. mapdypago 4.4)

Epyastnpuoxn T Xvotaon
(xvTTapa/mm?)
ANC peyardrepog H d60m Ba mpémet va Srotnpeitar.
a6 1.000
ANC 500 - 1.000 IMoa emipoveg (2 01000y IKEC TIWEC G€ aVTO TO £0POC o€ e&€Taom

POLTIVOG) LEIDOELS GE ALTO TO EVPOG, 1| XOPTYNON TG dOGNS
topacttvipmng 11 mg mopoatetapévng amodéspevong Bo tpémet va
SLOKOTTETOL TPOCOPLVAL.

Otov 1 1y Tov ANC yiver peyarvtepn amd 1.000, n) Oegpaneio Oa
npénel va apyioet Eavd, OTmc evOeikvLTal KAVIKA.

ANC pikpotepog amd 500 Edv n epyactnprokn tiun enPefoarndel and emavainmrikn e€étoon
€vT0¢ 7 NUEPGOV, 1 yopnyNnon ¢ d0ong Ha mpémel va S1o0KOTTETOL.

Yvviotdton va unv apyilel n xopnynon g 66ong o acheveig pe Ty apos@alpivig yapumAdtepn omd
9 g/dL.

Hivaxog 4: Xopunin Tiung apoc@orpivng
Xopniq Tipn oypocoarpivig (Hapaypaeog 4.4)

Epyaotyproxni Ty Xvotaon
(g/dL)
Meiwon pkpotepn amo 1 H d60m 0o mpémet va drotnpeitat.

ion pe 2 g/dL kot
peyoAvTEPN Ao 1 iom pe

9,0 g/dL

Meiwon peyaddtepn ond H yopiynon ¢ d0ong Oa mpénet va, S10KOTTETAL TPOSMPIVA LLEYPL O1
2 g/dL 7 pkpotepn amod TIES AUOSPALPIVIG EMGTPEYOLV GTO PLGLOAOYIKO EMUTEDO.

8,0 g/dL

(emPePormpévn pe
enovoinmtikn e€étoon)

AMnlemdpaoeis

H cuvolikn nuepnota 8601 TG ToQacttvipmng 0o Tpémel vo petdveTal 6To oo oe acbeveic mov
Aappdvouv woyvpoig avactoreic Tov kutoypduatog P450 (CYP) 3A4 (m.y. ketokovalOAn) Kot 6€
acBeveic mov Aapfdvovv 1 1 TeplocdTEPA GUYYXOPNYOVUEVO PAPUAKEVTIKA TPOTOVTA TO OO0 TPOKOAOVV
1660 péTplo, avaotoln Tov CYP3A4 660 kot ioyvpn avactoAr tov CYP2C19 (n.y., plovkovaloin) (BA.

mopdypoo 4.5) oc eENg:
o H d60m ¢ ToQustTvipnng 0o Tpémel vo, LEIMVETOL GE VOl ETKAAVUUEVO UE AETTO DUEVIO O1OKIO
TV 5 mg pia eopd npepnoing oe acbeveic mov Aapfdvovy d16Kio TAPATETAUEVTG OTOOEGUEVOTG

tov 11 mg pia popd nuepnoing.

Awkonn e 66onc otnv AX

Ta d100éc1ua dedopéva KaTadelkvhovy 0Tt KAMviKN Bertioon oty AX mapatnpeitor evtog 16 efdouddwny
amo v évapén g Bepaneiog pe topacitvipumn. H cuvéyion tng Beponeiog Bo mpénet va emaveletaleton
ue Tpocoyn o€ acbevn mov dev mapovotalel Kapio KMviKN BEATIOoN EvTOG dVTOD TOL YPOVIKOD TAUIGIOV.
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Ewwoi tAnbvcuoi

Hhrxiouévor
Agv amatteiton kopio Tpocappoyn g d0omng o acbeveic nlikiag 65 €TV Kol Ave. YTapyovv

neplopiopéva dedopéva yio acbeveic niikiog 75 etov kot dve. BA. Tapdypapo 4.4 yia yprion o acbeveic
nAkiog 65 etV Kol Avem.

Hronikn dvalcitovpyia

Hivakag 5: Mpocappoyi] TG 0061S Y10 NTATIKI] SVGAEITOLPYIN

Katnyopia Ta&wvépnon Mpocappoyn TS 6601|G 68 NTATIKN OVGAELTOVPYIQ YL
NTATIKNG O10Ki0 OLUPOPETIKNG TEPLEKTIKOTNTAG

dvorglTovpyiog

‘Hma Child Pugh A Agv amaiteitol Tpocapoyn e 66omngG.

Métpla Child Pugh B H 8601 0o mpémetl va petdvetal 6€ ETIKOAVUPEVO UUE

AemTO LUEVIO dloKio TV 5 mg pia popd nuepnoing, dtav
1 EVOEIKVLOUEVT 00GT] TOPOVGIN PVGIOAOYIKNE NTOTIKNG
Aertovpyiog etvar éva d10KI0 TOPATETAUEVNC
amodéopevong tov 11 mg pio popd nuepnoing (PA.
Tapaypapo 5.2).

Yofapn Child Pugh C H topaocttvipnn dev Ba Tpémet va ypnoIUOTOLEITOL OE
aoBeveic pe coPapn nratikn dvciertovpyio (PA.
mopaypapo 4.3).

Neopikn dvcleitovpyio,

ivaxog 6: IIpocappoyn Tng 0001S Y10 VEQPIKI SLVGAELTOVPYId

Katnyopia veppkilg | KdOapon Mpocappoyn g 6601 68 vEQPLK

dvclertovpyiog KPEUTVIVIG dvclertovpyia Yo d10Ki0 SLUPOPETIKNG
TEPLEKTIKOTNTOG

‘Hma 50-80 mL/min Agv amaiteitol Tpocapoyn g 66omngG.

Métpla 30-49 mL/min Agv amauiteitol Tpocappoyn g 66omG.

YoBapn <30 mL/min H 8601 0o mpémetl va peldvetal 6€ ETIKOAVUUEVO LE

(ovumeprrapfovouévav AEmTO LUEVIO dloKio TV 5 mg pia eopd nuepnoimg,

acBevav Tov OTOV M EVOEIKVLOUEVT dOGT TTOPOVGI PUGTIOAOYIKNG

vroPdAlovtol og veppKNg Aettovpyiag etvar éva dtokio

apokdBapon) TAPOTETAUEVTG amodéapevong Tov 11 mg pia popd
nuepnoiong (PA. mapdypago 5.2).
Ot acBeveic pe coPapn veppikn duvciertovpyio Oa
TPENEL VO, TOPOUEVOVV GE LEIOUEVT] OOOT), OKOUT Kol
uetd v opoxdBapon (BA. Topdypago 5.2).

Toudiazpixoc tinBvouoc

H acpdlelo kot 1 amoTeEAEGUOTIKOTITO TOV GKEVACUATOG TOPATETAUEVTG ATOOEGUEVONG TOPUCITIVIUTNG
o€ o1l nAkiag amd 0 TV £m¢ KAT® TV 18 €TV dgv Exouv axoun Tekunplwoei.

Agv vrapyovv diabécyo dedopéva.
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Tpdroc yopynong

Ao otONATOG YpIoN.
H topaocitvipan yopnyeiton and otopatoc, Le 1 yopic Tpo@n.

Ta diokio Togacitviumng 11 mg TopateTapévng amodEceELoNC TPETEL Vo, AaUPavovTan OAOKAT P, Y10 VO,
dloPoAoTel 1 cOTH AYN OANG TG d0oNS. Agv mpénet va, cuvOAIPovTal, vo KOBovVTaL 1] VO LOCMVTOL.

4.3 Avtevoeiteg

. Yrepevaichnoio 6tn dpacTiKh ovcia 1] 6€ KATOL0 amd To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTUL GTNV
Topdypapo 6.1.

. Evepyn oupoatioon (Tuberculosis - TB), dAleg coPapéc AotUdEELS, OTMG oMyation 1] EVKOPLUKEG
rowudéeis (BA. mapdypago 4.4).

. YoBapn nratiky dvcrettovpyia (BA. Tapdypapo 4.2).

. Konon kot yarovyio (BA. mapdypopo 4.6).

4.4 Ewwég TpoetdomomcELs Kol TPoPuAGEEIS KaTd TN ypion

H togaottvipnn 0o mpémel va ypnopomoteitan udvo edv dev givar dStobéotpeg AAAeg KOTAAANAES
evaAlaKTIKEG Bepameieg Yo Tovg acbeveic:

-NAkiog 65 etdv Kot v,

-ac0eveic pe 16Topkd 0BNPOCKANPOTIKNG KOPSIYYEIKNE VOGO 1 GALOVG TapUyOVTES
KopSLOyYELHKOD KIvdOuvou (0TTw¢ vov 1} TpdNV, LOKPOYPOVIOL KOTVIGTES),

-ao0eveig ue mapdyoviec Kivdohvou Kakondeiag (w.y. Tpéyovcsa Kakonheia 1 10Topkd Kakonheiog)

Xpnon o€ acheveic nhikiog 65 TV KoL Ve

Agdopévov Tov avENEVOL KivdHvoy cofapdv AOTUDEE®MY, ELPPAYIOTOS TOL LLOKAPSion, KaKonOeidy Kot
OvnoudTTAG OTOLOGONTOTE ALTIOAOYIOG UE TNV TOQOCITIVIUTT 6€ acbeveilc nAikiog 65 eTdv Kot v, N
ToQacttvipmn Oa TPETEL VO, YPTGLULOTOLELTAL GTOVG &V AOY® acBeVEIC LOVO €AV dEV VTTAPYOLY KATAAANAES
evaAlokTikég Oepaneieg (PA. meplocdTepeg AeTTOUEPELEG TNV TTOPdypapo 4.4 Kot oty Tapdypapo S5.1).

2uvovacuoc ne dAlec Oepameieg

H topaoitvipnn dev éxel peketn el ko ) yprion g Bo Tpémel va amopehyeTol 6e GUVOLACUO LE
Broroyikd dpuaka, 6nwg ot aviaywviotég Tov TNF, ot avtayoviotéc g wtepievkivng (IL)-1R, ot
avTOYOVIOTEC TG vtepAevkivng IL-6R, ta povokimvikd avticouate katd tov CD20, ot aviayovietéc g
wrepievkivng IL-17, ot avtoywviotéc g wtepievkivng IL-12/IL-23, o1 avti-vteykpiveg, o1 EKAEKTIKOL
TPOTOTOUNTEG TNG GLUVOLEYEPGNC KO TA 1OYLPE OVOGOKATASTUATIKG O0Ttmg 1 alabstompivn, 1 6-
UEPKOTTOTOVPIVN, 1] KLUKAOGTOPIVI KOl TO TAKPOALOVS, AOY® TG THavOT TG avENUEVNG
OVOGOKOTAGTOANG Kot 0uENUEVOD KIvOUVOL AOTU®ENG.

Yrhpye vYnAdTEPT EMATOON AVETIOVUNTOV EVEPYEIDV LE TOV GUVOVAGIO TOPAGLITIVIUING Ko
pebotpe€atng, Evavtl TG TOQUGITIVIUANG ¢ povobepomeio oTIC KAVIKEC LEAETEG TNG PEVUATOEIZ0VC

apBpitidag.

H ypnon g Topacitivipnng € cuvOLAGHO [LE OVAGTOAEIG TNG PoPodieaTepdong 4 dev €xet peretndel
OTIC KAMVIKEG LEAETEC TNG TOPAGTTIVILING.
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PArefkn OpouPoeuforn (POE)

YoBapd cvpPavia POE, coumeprhapfavopévng g nvevpovikng epfoing (I1E), opiopéva and to omoia
Nrav Bavatneopa, kot ev Tm Padel prefkn Opoupwon (EBDO) éxovv mapatnpndei oe acheveic mov
AopPévouv ToeactTvipmn. Xe pio TUYOoTOmUEVT LETEYKPITIKT LEAETT] OOQAAEWNG OE 0oBEVEIS e
pevpatogldn apbpitida nhkiog 50 TV 1 Ave He TOVAGYIOTOV Evav EMTAEOV TAPEYOVTO KOPOLOYYELOKOD
Kvovvov, Topatnpninke pa docoeEaptmdpevn avénon tov kivdbtvov POE e ) togacttviumn
GLYKPLTIKG e Tovg avaotoleic Tov TNF (PA. mopaypdeovg 4.8 kat 5.1).

Ye pia post hoc diepguvntiki avaivon 6To TAAIGIO AVTAG TNG LEAETNG, 0 0oBEVELg e YVOoTONG
mopayovteg kvdvvov VTE, napatnpninkay cuyvotepa eppavicelc enakdiovbov POE ctovg acbeveig
nov €haPav Bepaneio pe ToQactTViUm, ot onoiol, 6Tovg 12 pnveg Bepamneiag, siyav eninedo D-diuepdv
>2x ULN évavtt tov acBevav pe eninedo D-dpuepmv <2x ULN. Avtod dev ftav peavég oToug aobeveig
mov éhaPav Oepameia pe avactoréo TNF. H epunveia mepropileton amd tov younid apibud tov
ocvpupdviav POE kot tnv mepropiopévn drobecipudomra g e€€taong D-duepdv (to onoia agloloyovviay
povo katd tnv évapén g Bepaneiog, otov Mnva 12 kot oto T€Aog TG HEAETNC). ZTOVG asbevelg Tov dev
elyav ®OE katd ) didpkela TG eAETNG, Ta péoa enimeda D-diuepdv NTov oNUOVTIKG LELWUEVO GTOV
Mnva 12 o€ oyéon pe v Evapén g ueAétng oe OAa ta okéAN Oepaneiag. Qotdco, enineda D-Oipuepdv
>2x ULN otov Mnva 12 mapatnpndnkov oto 30% nepinov tov acbevov yopig emarxdiovba coppdavta
DOE, vode1kvdovTog TV TEPLOPICLEVT eWdKOTNTA TG e&€Taong D-O1uep®dv o€ avtnv TN HeAET).

Ytovg aoBeveig pe mopayovreg kKivovvov yio MACE 1 kaxonBewa (BA. eniong mapdypapo 4.4 «Meilova
avemBopnta kapdyyeokd coppdvta (MACE)» kot «KakonBeio») n topacttvipnn Oa npénet va
YPNOLoTOlEiTOL LOVO €AV dEV gival dlabéaiueg GALEC KaTtdAANAeG evaAlaKTIKEG Oepameisc.

Ytovg aoBeveig pe dAlovg Tapdyovec kivovuvou Yo DOE, ektodg amd Toug Topdyovieg Kivovvov yia
MACE 1 kaxonfeta, 1 Topoacttvipnn 0o mpénet va ypnoyonoteitat pe Tpocoyn. Ot Aot Topiyovteg
Kvovvou Yo DOE extoc amd tovg mapdyovie kivovtvou Yo MACE 1 kaxonfeio tepiiapufdvooy
npornyovpevn OOE, acbeveic mov vrofdirovior oe peilova yeipovpyikn enéupao, axwnTonoinon,
YPNON CLVIVAGUEVOV OPUOVIKADV OVTICLAANTTIK®V 1) Bepameio, 0pLOVIKNG VTTOKOTAGTAONC,
KAnpovopobuevn drotapayn mnktikoétnrag. Ot acbeveic Oa mpémel va emava&loAoyodvToL TEPLOSIKA KATE.
™ dudpkela g Bepameiog pe TopactTvipmn yio v a&loAdynor tuyov oAlaymv Tov Kivduvov OOE.

INoa tovg acbeveic pe PA kot yvootodg mapdyovteg kivduvov yio POE, eetdote 10 evdeyduevo eEétaong
TV emmédnv D-diuepdv petd and nepinov 12 univec Oepaneioc. Edv to amotéleoua g e&étaong D-
depmv glvar > 2x ULN, emiPeformdote 0TL T KAVIKA 0QEAN VIEPOKEMLOVY TOLS KIVOHVOLS TPV OO TV
amOQOOT) Yo T cLVEYLION TNG Oepameiog [Le TOPAGTITIVINTT.

Noa a&loroyeite apéomg Tovg aobeveig pe onueia kot copmtopate POE kot va dakdnteTe TNV
Topaottvipnn o acBeveic pe mbavoroyovpuevn @OE, aveEaptnta amd tn 600n 1 TNV Evoeiln.

Drefixn Opoubwon tov oupiinorpogidodc

"Exet avagepbei eppdvion eiepikng Opopupwong tov appipinctpoedong (POA) oe acbeveic mov
rappdvovv Oepameia pe topacttvipmn (PA. mapdaypao 4.8). Oa wpénel va, divoviat 0d1yieg 6Tovg
acBeveic vo avalntodv apéoms WTPKn ePOVTIdn £V TAPOVGIACOVY CUUTTOUATE, TTOV VTOONADVOVY
DOA.

2oBopéc Aowméelg

"Exovv avapepOel cofapéc kat optopéveg popég Bavatnedpeg AomEEIS TOV 0QeilovTal 6€ BOKTNPLOKA,
pokoBaktmptokd, SmonTiKd pKNTIOGIKE, UKa 1| dAAo sukatplokd Taboyova, oe acbeveig mov Aaufdavouvy
topacttvipan (PA. mopdypapo 4.8). O kivouvog evkaplok®my AOUGEEDV gtval VYNAOTEPOG O
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Yewypapikég Teployés g Aciag (BA. mapdypago 4.8). Ot acbeveic pe pevpatosidon apbpitido wov
AapPévouy KopTIKOGTEPOELDN EVOEXETAL VO EXOVV TPod1abeon yia Aoiuwén.

Agv Oa mpémet va yiveton Evapén g Oepameiog pe topacttviunn o€ acbevels pe evepyéc AOUMEELS,
CUUTEPILOUPOVOLEV®V TOV EVIOTIGUEVOV AOTUDEEDV.

O xivduvor ko o opéAN g Bepameiog Oa mpénet va e&etdlovton Tptv and v Evapén yopnynong g
TOQUCITIVIUTNG 08 000eVEiS:

. pe voTpomalovoeg AOUMEELS,

. LEe 16Top1Kd coPapnc 1 EvKAIPLOKNG AoimEng,

. ot omtoiot &yovv peivel N TAEIOEWEL OE TEPLOYEG e EVOMUKEG LUKNTIACELS,

. 01 010101 £Y0VV VITOKEIEVEG TAONOELG TOL PTOpEL v, Tovg TPodlafésovv yio AoTH®EN.

Ot acbeveig Bo mpémet vo TopakoAovBoOVTOL GTEVA Y10 TNV EKONAWMGCT] CNUEIDV KOl COUTTOUATOV
holpwéng Katd tn dudpkelo kot petd tn Oepaneio pe topacitvipnn. H Oegpaneio Oo mpémet va drokontetan
TPOoWPIVA €4V 0 acbevig avartiéel pio coPapr) Aoiuwén, Ho evkoplakn Aoiumén 1 onyoaiuio. ‘Evog
acevig mov ekdnNAmvel véo Aolpumén katd tn didpkela tng Oepameiog pe Toeacttvipnn 0o mpénet va
vroPAn0el o Gueoeg kol TANPELS O YVOOTIKEG EEETAGELS, KOTAAANAES Y10 VOV OVOGOKOTEGTUAUEVO
acOevn, Ba mpémet va Eekiva katdAAnin aviyukpofiakn Oeponeio kot o aclevig Oa mpémel va
mopokolovdeital oTeVA.

Kobng vrapyet vymiotepn enintmon AoUdEE®V GTOVG NAIKIOUEVOVS Kot 6TOV S10pNTikd TANOLueHO
YeviKa, 1 Oepameia TV NMKIOUEVOV Kol ToV acbevav pe dtafntn 0o tpénet va yivetar pe mpocoyn (BA.
napdypoeo 4.8). Ze acbeveig 65 €TV KAl AV, 1) TOPAGLTVIUTN Oo TPETEL VAL YPTCLOTOLEITAL PLOVO
ePOGOV dev glvar drabéoipeg ahdeg KoTAAANAEG evorlakTikég Bepameieg (BA. Tapdypapo 5.1).

O «ivdvvog Aoipméng evoéyeton va gival vynAdTePOg e TV avénon tov Babudv e Aepeoneviog Kot Oo
npénel va Aappdvetar vroyn o apliuds TV AEUPOKLTTAP®OV KOTA TNV a&loAdYNon ToL Kivdvvoy Aoipnméng
Tov ekdotote aobevovg. Ta kplTipla SLKOTNG Kal TapakoAovOnong yio. T Aepponevio topatifevrol
otV mopdypoeo 4.2.

Ddvpatioon

O xivduvol ko o opéAN g Bepameiog Oa mpénet va e&etdlovton Tptv and v Evapén yopnynong g
TOQUCITIVIUTNG 08 000eVEiS:

. ot omoiot &yovv ektebel oe pupaTioon,

. ot omoiot £yovv peivel N Ta&IdEWeL Ge TEPLOYEG LLE EVONLUKT QLUOTI®OON.

[pwv amd ™ yopnynon, Kol avaroya UE TIG 1oDOVGES 00NYieS, KATA TN JdPKELD TG YOPIYNONS TS
ToQaoITvipmng, ot acteveic Ba mpémel va a&lodoyovvral kot va eEgtdlovtal yio AavBdvovoa 1| evepyn
Aoiuwén.

Ot acBeveig pe AavBavovsa pupatioon, Tov giyav Betikn dokipacio, 0o Tpénel va Aappdvovy Tomikn
avtipokofaktnplokn Bepomeio, TP amd TN YOPNYNOT TNG TOPAGITIVIUNG.

Oa mpénel emiong va eEeTAlETOL TO EVOEYOIEVO YOPNYNONG OVTLPLUATIKTG Oepameing Tptv and
XOPNYNON TNG TOPUSITVIUTNG o€ acBeveic Tov giyav apvnTikn SOKIUAGIO Y10 QUHOTI®ON, AALA TTOV XYoLV
TPOTYOVLEVO 1GTOPIKO AavOdvovGac 1} evepyodc uUATI®ONC, Kot OTT0L dev pmopel vo, emifePatmbet Evag
EMOPKNG KOKAOG Oepameiog 1 o€ 0LTOVE TOV £X0VV APVNTIKN SOKIUAGI0, GAAG UE TAPAYOVTEC KIVODVOL Y1d.
rolpwén amd eupatioon. Zvviotdrtol vo (nteitat 1 cupPovAr| evog emayyelpatio vyeiag e EWOIKELOT OTN
Oepameio TG ELUATIOONG Yot VO GUUPBAALEL OTN AMYT AmOPACTG OYETIKG e TO €0V 1 Evapén
avTIELVUATIKNG Oepameiog ival KaTGAANAT Yo TOV ekdoToTE acbevn. Ot aoBeveig Oa mpémel va
TapaKoAoLOOVVTAL GTEVA Y10 TNV ELPAVIOT OTUEIOV KOl CUUTTOUATOV QLUOTIOONG,
ocvopneprropPavopévev Tov achevav Tov giyay apyntiky dokiacio yio Aavidvovso Aoipmén and
eopatioon mpw omd v Evapén g Bepamnceiog.
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Enavevepyomoinon tov 100

Y& aoBeveic mov AapPdvovy Toeacttvipumn Exovv TopatnpnOel ETaVEVEPYOTOINGT TOV 100 Kot
TEPIMTAOCELG EMAVEVEPYOTOINGNG TOV 100 £pmn (T.)., £pmng Lwatnpoac) (BA. Tapdypao 4.8).

Ye acleveic mov EhaPav Oepameia pe TV ToQaAGITIVIUAT, 0 KivOUVOg eupaviong Epmn (oothpa gaivetal vo
etvan avénuévog oe:

. lamwvec | Kopedteg acbeveic.
. Acbeveig pe ALC pkpdtepo amd 1.000 kottapa/mm3 (BA. mapdypogo 4.2).
. Acbeveig pe paxpoypovia, pevpatoetdn apbpitida mov giyav Aapel Tpornyovuévag 600 M

neplocdTEPA PLOAOYIKA TpoTOTOMTIKA TNG VOGOoL papuaka (DMARDS).
. AocBeveig mov ElaPav Bepancia pe 10 mg dVo Popég NuepNGime.

H enidpaon ¢ ToQacITvipang otny ExavevePyomoinon e xpoviag 10yEVoDS NIOTITIdNG eival dyvooT.
Ot acBeveig mov Bpédnkav Betikoi otov Edeyyo Yo nratitida B 1 C otn @don g dtahoyng
amokAgioTnray and Tig KAMvikég pedétec. [lpw amd v évapén g Bepaneiog pe v topacttvipmn, Oa
TPETEL VO, TTPOLYLOTOTOLELTAL ELEYYOC Y10 LOYEVI NTOTITION, COUPOVO, E TIG KAVIKEG 00N Yies.

MeiCova avemBountao Kapdoyyeiokd cvoupfava (courepthauBavouévon Tov ELOPOYLLOTOS TOV

LVOKAPSioV)

"Exovv mapatnpnet peilova avembounta kapdioyyeiokd coppdvio (MACE) ot acBeveic mov Elafav
TOQOCITIVITY.

g 1o TUYOLOTOMUEVT] LETEYKPITIKN HEAETT) OCPAAELG O 0oBevelg e pevpaTtogldn apbpitida ot onoiot
Nrav 50 eTdv Kot Gvo Kot giyov TovAdyoTov Evay Tpdcabeto Tapdyovta kapdiayyelakov (KA) kvdovov,
mopotnpnOnKe aLENUEVT ETITTOOT EUPPAYLOTOS TOL LVOKOPIIOD LE TOPUCITIVIUTN CLUYKPLTIKY e
avaotoAeic tov TNF (BA. mapaypdpovg 4.8 kot 5.1). T acbeveic niikiog 65 etdv kot dvo, acbeveis ot
omoiot €ivatl VoV 1 TPONV, LAKPOYPOVIOL KATVIGTES, KAOMG Kol o acBeveis e 10TOPIKO
aONPOCKANPOTIKAG KOPILAYYEWKNG VOGOL 1| GAAOVE TTapdyovTes kKapdlayyelokod (KA) kivobvov, 1
TOQACITVIUTN O TPETEL VO, YPTGLULOTOLELTAL LLOVO EPOGOV OeV glvar d1oBEaUES AALES KOTAMANAES
evaAlakTikég Oepaneiec (BA. mapdypapo 5.1).

Kaxon0eieg ko Aep@oimepmAacTIKA S10Tapayn

H toepaoitvipnn evoéyetan va ennpedlet Tig dpoveg tov EeVIoTN eVAVTIO G€ KOKONOELEG.

& 1o TUYOOTONUEV LETEYKPLTIKT LEAETN TTAPAKOAOVONOTG TG acPaAelng o€ acheveic pe pevuaToEdN
apBpitda ot omoiot o 50 €TV Kot Ave Kot YoV TOLAAYIGTOV Evav TpdeheTo TOpdyovTa
kapdayyetakov (KA) kivdovov, mapatnpndnke avénuévn enintwon koakondewmv, Wiaitepa NMSC,
KOPKIVOC TOL TVEDUOVO KO AP, LE TOPACITIVIUITN GLYKPLTIKE p1e avoaoTtoleic Tov TNF (BA.
napaypdeovg 4.8 kot 5.1).

NMSC, kapkivog tov mveduove kot Asppope oe acteveic mov Ehapav Oepameia pe ToQacttvipmn Eyet
napatnpnOei Ko og dAhec KAMviKéG peréteg, kaBmg Kot HETA TNV KUKAOQOpia oTNV ayopd.

HopoatmpnOnkav aileg kokonOeleg o aobeveic mov Ehafav Oepameio Le TOPAGITIVIUAT & KAIVIKEG
UEAETEG KOl LETA TNV KUKAOQOPIO GTNV 0yopd, GUUTEPIAAUPUVOUEVAOV, LETAED AAA®MY, TOV KOPKIVOV TOV
LLOGTOV, TOV HEAUVAUOTOG, TOV KOPKIVOV TOV TPOGTATY Kol TOV KAPKIVOL TOV TOYKPENTOC.

Y& acleveic nhikiag 65 €TV ka1 Avw, acbeveic o1 omoiot ivat vov 1| TPV, LOKPOYPOVIOL KATVIGTES,
ka0d¢ Kot o€ acbeveig pe dAlovg mapdyovies Kivdhvov Kakonoelag (m.y. Tpéyovoa Kakon e 1 16TOpIKO
KakoN g0, EKTOG AO EMTLYMG OEpamELUEVO LN LEAAVOUATIKO KOPKIVO TOV SEPLOTOC) 1) TOPOCITIVIL
0o Tpémer Vo pNOUOTTOLEITOL LOVO EQOGOV deV gival O100EIUEG AALEG KATAAANAEG EVOAAUKTIKEG
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Oepameiec (PA. mapdypago 5.1). Zvvictdtor meplodikn eE€Tact Tov dEPUATOG Y10 OAOVG TOVE 0oDEVELS,
€101KOTEPA EKEIVOVG TTOV SLATPEYOVV ALENUEVO KivOUVOo Y1 KapKivo Tov dépuartog (BA. Ilivaxa 7 otnv
napdypoeo 4.8).

Awdpeon mvevpovorddeia,

Yvviotdton emiong Tpocoyn o€ acbeveic e 16Top1Kd Ypdviag Tvevpovorddelag, kabhg uropei va ival
TEPLo0OTEPO EMPPEnEic o€ Aoméelc. 'Exovv avapepbel cuufavta diapeong avevpovoradeiog (opiopuéva,
amo tao onoia eiyav Bavatneopa EkPacn), oe acbeveic mov EdaPav Bepameia e TOPAGITIVIUTTN 68 KAVIKEG
UEAETEG Y10l T PELLOTOELT| apOpiTIda, Kot LETE TNV KLKAOQPOPIa TOV GTNV ayopd, TopOTL 0 POAOC TNG
avaoToAng g Kivaong Janus (JAK) o€ avtd to couPavta dev eivor yvwotog. Ot Actdteg acOeveic pe
pELLTOELDN apBpitida, elvar yvooTd 6Tt SlaTpEyovy LYNAOTEPO Kivouvo didpeong Tvevpovornddetag,
OULVETMOG 1) Bgpameio oLTOV TOV 00OEVAOV TPEMEL VOl YiVETOL LE TPOGOYN.

AWTPNOELS TOV YOOTPEVIEPIKOD CMOANVO,

"Exovv avoaeepOel cupfdvto S1dTpnone Tov yaoTpeVTEPIKOD COAVO 08 KAVIKEC LEAETEG, TAPOTL O POAOC
NG AVOGTOAMG TG Kivdong Janus og avtd ta cupPdvto dev givar yvootdc. H topactitviunn Oo tpémet va
YPNOYLoTOlEiTOL LE TPOTOYN 08 0oBeVeig 01 omoiot pmopel va dtatpéyovy avénuévo Kivouvo S14Tpnong Tov
YOGTPEVTEPIKOD COANVA (TT.Y., AoOEVEIC |1E 16TOPIKO EKKOATOUATITIONG, 0GOEVEIS Le GLVODO YpPNoN
KOPTIKOGTEPOEIOMV KON U1 GTEPOEODV AVTIPAEYUOVMOIDV Qopuakwy). Ot acbeveic mov napovoidlovv
VEOEUPAVILOEVE KOIALOKEG oNUEln Kot cupmTOpaTe O TPETEL Vo 0EI0AOYOVVTOL AUECHS Y10 TNV TPAOLUN
TOVTOTOINON SLATPTONG TOV YUGTPEVIEPIKOD COANVAL.

Koatdypato

"Exovv mapotnpnei katdypota oe acheveig mov xovv vmoPinbei og Bepaneia pe ToQacTTVIUTT).

H topaourwvipnn 6o mpémel va ypnoomoteiton e Tpocoyn o€ acheveic e YvmOTONG TapayovTEG
KIvOOVOL Y10 KATAYIOTA, OTIMG 01 NAKI®UEVOL 0oOeveis, ol yuvaikeg acbeveic Kot o1 acBeveic e ypnon

KOPTIKOGTEPOEOMV, aveEdptnta amd TV EvOelén Kot T d0GoA0Yia.

Hrotwkd Evloua

H Bepaneio pe ToQaoTvVipnT cUGYETIOTNKE He AVENUEVT ETITTOOT AVENONS TOV NITATIKOV eviOU®V o€
optopévoug acbeveic (BA. mapdypago 4.8, dokipacies nroatikdv eviOumy). Oa Tpénel va aokeiTot
npocoyn otav e€etdletal To evoeyopevo Evapéng tng Bepaneiag pe Topacttvipnr o€ acOeveig pe
avénpévn apvotpavepepdon tng aiavivng (ALT) v aoraptikr apvotpavopepdon (AST), Wdwntépmg
Otav EEKIVAEL GE GLUVOVAGUO pE SVVNTIKA NTATOTOEKG PAPUOKEVTIKA TPoiovTa, Omc 1 uebotpela.
Metd, v évapén, GUVIGTATOL 1] TOKTIKT TOPOKOAOVONGN TOV NTATIK®Y SOKILOCIDV KL 1) £YKOLp™
d1EpeHvNON TOV AITI®V OTOLMVONTOTE AVENCEDV TV NTATIK®OV EVEDU®V Tapatnpndovv, yio Tnv
aVayVOPIoT) TOV TOOVOV TEPIMTMOCEDY PUPHOKOYEVOLG NIATKNG PAAPNS. Enl vroyiag eappakoyevoie
nratikng PAAPNG, N xopyNon TG Topacttviumng 0o Tpémel va SoKOTTETOL TPOCOPIVE, UEXPL VAL
OTOKAEIOTEL QLT 1 d1dyvmon.

YrepevoucsOnoio

Metd v KukAo@opia TNG TOQUCITVIUTNG OTNV 0yopd, avapépbnkay Tepttdoelg vepevaictnoiog Tov
ouvvoéovral e T yoprynomn tov. [HopatnpnOnkoyv aAlepyikés avTidpacelg 0TS oyyEl00idnua. Kot
Kvidwomn Kot onueidOnkay cofapic avTidpaoels. Xe Tepintmor cofoapng OAAEPYIKNG 1| AVOPUAOKTIKNAG
avTidpaong, 1 XPNOT NG TOPAGITIVIUTNG TPETEL VO SIOKOTTETOL OUECWC.

Epyoomnplokéc mopauetpot

Agugpoxdrropa
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H Oepomeio pe T0QooITVIUIT GUGYETIOTNKE [E AVENUEVT ETIMTTOOT AEUPOTEVIOG GLYKPLTIKA LUE TO
EIKOVIKO QapHaKo. ApOpoi Aeppokuttapny puikpotepot and 750 kouttopa/mm?, cuoyetiotnkay pe pio
avénpévn enintwon coPapdv Aotudéemv. Agv cuviotdton 1) Evapén 1 1 cvvéyion g Bepaneiog e
Topactviunn og acdeveic pe emPeParopévo apdud Aepgorvttdpmy pikpdtepo and 750 kbrrapo/mm?.
Ta Aeppoxdtrapa o mpénet va mopakorovBovvrol kKotd v évapén g Bepaneiog kot ke 3 uveg amd
avTd 10 onueio Kot Emetta. [a TIg CLVICTMUEVEG TPOTOTOMNGELS PAGEL TOV APIOUDY TOV AEUPOKVTTAP®V
(BA. mapdypago 4.2).

Ovdetepopilo
H Bepaneio pe ToQooITVIpnT cUGYETIOTNKE Le ALENUEVT EMMTOOT ovdeTEPOTTEVING (KATW OUITd

2.000 xdtTape/mm?) GuYKPITIKG e TO £1KoVIKO @apuoko. Agv cvviotdral 1) évapEn g Ospomeiog pe
toacttviunn og acbeveic e ANC pikpotepo and 1.000 kotrape/mm?®. O ANC 0o npémet va
napokolovbeitan Katd v Evapén kot petd amod 4 £mg 8 efdouddeg Oepaneiog, kabdg kot kdbe 3 punqveg
amo avTo To onueio kot émerta. o TIc cuvicTdpeveg Tpomtomooelg Pdoet tov ANC (BA. mapdypago 4.2).

Awoopoipivy
H Oepomeio pe TOQOGITIVIUAT GUGYETIOTNKE LE UELDGELC TOV ETITEIDV ULUOGOAPIVIG. AEV GUVIGTATOL M)

évapén g Oepameiag pe Topaottvipnn o€ acbevelg pue Tiun apooceatpivng wikpotepn amd 9 g/dL. H
apoceapivn Ba Tpémet va mapakoiovdeital katd v Evoapén kot petd and 4 £wog 8 efdopddeg Bepameiog,
KkaOdG kot kdOe 3 unveg amd avtod to onpeio kot £netta. o TIC GUVIGTAOUEVES TPOTOTOMGELS PAGEL TOV
eMmESOL TG apocaipivig (BA. mapdypago 4.2).

TopoxoiodOnon limdiwv

H Oeponeio pe TOQOCITIVIUAT GUGYETIOTNKE LE AVENGELC TOV TOPAUETPOV TOV MTISIOV, OTWOC 1| OAMKN
YOANGTEPOAN, 1| YOANGTEPOAN YaUNANG TLKVOTNTOG MtorpmTeivng (LDL) kot 1 yoAnotepoin vynAng
nmokvotntag Mmonpwteivng (HDL). Ot péyioteg emdpaoelg yevikd mapotnpnnkay eviog 6 efdopuddwv. H
a&loldynon TV TopouéTpmv TV Mmdiny Oa Tpénet va Tpayuotoroleital uetd amd 8 efoopddes, Eneta
amo v évapén g Oepaneiog pe topacttvipmn. H dwyeipion tov acbevav Oa npénel va yivetal
COHPOVA [LE TIG KAMVIKES KaTevBuvtpleg odnyieg yia T dwoyeipion tng vrepAmdapiog. Ot avénoeig onv
oAwkn kot v LDL yoAnotepoin mov cuoyetiotnkav pe T Oepaneio e TOQAGITIVIUTT EVOEXETAL VOL
pembovv ota enimeda wov giyav mpwv omd ™ Oepameia, pe tn Oepaneio e otatives.

Yroyilvkoupio og ocfeveic mov Aoupdavouy Oegpomeio yio Tov dtofnTn

"Eyxovv vrap&et avapopés yio vmoyAvkaipio et tnv Evapén g Toeaottviunng o€ acbeveic mov
AopBévouy eapuaKkeLTIKT aymyn Yio Tov dfnt. Evééyetonr va amartnOei poduion tng d6omg g
VTIOOPNTIKNG POPUOKEVTIKNG AYWOYNG OE TEPIMTMOOT TOV O EUPUVICTEL LITOYAVKOLLIC.

Epfoioacpoi

[pwv and v Evapén g Bepameiag pe TOQACITIVIUAT, GUVIGTATOL 1] TPAYLLOTOTOINOT] OA®Y TOV
ATOPALTNTOV AVOGOTOMGEMV G OAOVE TOVG 0GbeVEIS, G CLUUEMVIN UE TIG TPEYOVGEG KATEVOVLVTIPIEG
odnyieg avocomoinone. Zvvictdtol va pUn xopnyodviot eUPoria (OVIOV KPOOPYUVIGU®Y TAVTOYPOVA LLE
v topacttvipmn. H aropaon g ypnong epporiov pe (ovteg pkpoopyavicrovg mpy omd ) Oepameio
Ue TV Toaottviunn, 0o tpénetl va Aapfavel vroyT ToyOV TPOLTAPYOVCH OVOGOKATAGTOAY GE KUOE
acOevn.

Oa wpémnet va, eEetdleTon T0 eVOEYOUEVO EUPOAACHOD TPOPVAAENS YioL TOV £pmn (OOTHPO COUP®VA UE TIG
KatevBuvtipieg 0dnyieg epPforiacpov. Xpetdletor diaitepn mpocoyn o€ achevelg e pakpoypovia
pELLTOELDN apBpitida o eiyov AdPel Tponyovpévmg dvo 1 tepiocdtepa froroyikd, DMARDs. Edv
yopnynOei euPforto épan (wotipa amd {dvieg 100¢, Oa mpénel va, yopnyeital Lovo o acbeveig e yvooto
1GTOPIKO OVEUEVAOYLAC 1| G OGOVG gival 0pobeTikoi Yo Tov 10 Tov £pan (wotipa (VZV). Edv 10 16T0pikd
™G avepevioyldg fempeital apeifoiro 1 ava&lOTIGTO, GUVICTATOL O EAEYYOG TMV AVIICOUATOV EVOVTL TOV
100 tov épan (wotpa (VZV).
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O guporacpog pe euPforto, and {OVTEC LIKPOOPYOVICUOVS ol TPETEL VO TPy LLOTOTTOIEITOL TOVAYIOTOV

2 gPfoopddeg, aAld Kot Tpotipnon 4 efdopddeg Tpv amd TV Evapén Tng XOpNYNoNS TG TOPOCITIVIUTNG
N COLPOVA [LE TIC TPEXOVOES KATEVOVVTPLEG 00T YiES EUPOAACLOD OVAPOPIKA LLE OVOGOTPOTOTOINTIKA
(QOPUOKEVTIKA TPOToVTa. Agv VITAPYOLY drobéotua dedouéva yia T devtepomadn petadoor Aoiuwéng amo
eupora {OVToV tuKpoopyavicu®Vy o€ acbevelg Tov AapPdvouy ToQaGTTViumT).

And@poén TOL YOGTPEVTEPIKOD LE UM TAPAUOPPACILO CKEVAGLO TOPUTETUUEVNC OTTOOEGUEVONC

Amaiteitonl Tpocoyn Katd tr yopnynon SioKimv TOPAGITIVIUING TOPATETUUEVIC OTOOECUEVOT|G O
ac0eveic [Le TPOVTAPYOVGO GTEVIOOT TOV YOGTPEVTEPIKOV Papldg Lopeng (TaBoloyikn N lTpoyevn).
"Eyxovv yivel omavieg avo@opEc Y10, amo@PUKTIKA COUTTMOUOTO GE 0COEVELS UE YVOOTEC GTEVMGELS TTOL
GULVOEOVTOL LLE TNV KOTATOCT GAA®V QOPUIKEVTIKMV TPOIOVI®MY TOV YPTGLULOTOIOVV U1 TOPUUOPPDCILO
OKEVLOUGLO TOPUTETAUEVTG ATOOEGUEVOTC.

Iepeyduevo ekdoymV

Ta. d10Kio TOPAGITIVIUING TOPATETAUEVNC OTTOOECUEVOTG TTEPIEXOVY GopPLTorn. H mpocbetikn emidpacn

NG GLYYOPNYNONG TPOIOVIMY OV TEPIEXOVY GOPPLToAn (1 ppovkTdln) Kot T TPOSANYNS copPrtoing (1
@povkTOlNng) Héow ™G TPoPng B Tpémet va AapPAvetal vToyn).

H mepiektikdmra g copPrioAng 6Ta QoPUOKEVTIKG TPOTOVTA Y10, XPTOT| 0O TOL GTOUNTOS LITOPEL Vol
emnpedoetl T ProdtabecIUdTNTO GAADY GUYXOPTYOVUEVAOV QUPHOKEVTIKAOV TPOTOVI®YV Y10 YP1OT ad TOV
GTONOTOG,

4.5 Almiemopacseic pe GALO QUPUUKEVTIKA TPOIOVTE Kol GAAeS popPES aAANAETIOPAONG

Evdeyouevo enidpaons GAA®V QopUOKEVTIKGOV TPpoidviay otn eopuakokvntikn (PK) the topooitvipmng

Kabmg n toeacttvipnn petopolriletarl and 10 CYP3A4, n adinieniopacn pe GALD QUPULOKEVTIKA
TpoidvTa mov avaotéAhovy 1| emdyovy o CYP3A4 eivar mibavr|. H ékBeon oty Topacttvipnn avédverol
KT T GVYXOPNYNOoT HE 1oYVpovs avacTtoreig Tov CYP3A4 (1., ketokovaloin), 1 6Tav 1 xoprynon
EVOC 1| TEPLGGOTEPMV GLYYOPTYOOUEV®V POPUUKEVTIKMV TPOIOVIMV TPOKAAEL TOGO UETPLO AVOGTOAT TOV
CYP3A4 660 kot ioyvpn avactoAr tov CYP2C19 (n.y., olovkovaloin), (PA. mapdypo@o 4.2).

H éxBeom oty ToQacITIVIUTn LEWMVETOL KOTA TN CLYYOPNYNON UE 1o)vpovg emaywyeis tov CYP
(m.y., prpapmikivn). Ot avactoreig tov CYP2C19 ¢ povobepaneia, 1 g P-yAvkonpwteivig eivan
amiBovo va aAAGEOLY CTLLOVTIKG T1 QUPUOKOKIVITIKY TG TOPAGLTIVIUTNG.

H ovyyopnynon e ketokovaloin (toyvpog avacstorénc tov CYP3A4), plovkovaldin (nétprog
avaotoréog Tov CYP3A4 kat ioyvpog avactoréag Tov CYP2C19), taxpdiipovg (RTog avasTOAENS TOV
CYP3A4) ko xukhoomopivn (pétprog avaotoréag Tov CYP3A4) avénoe v AUC g Topacitvipmng,
eva N prpapmikivny (toyvpds emaywyéag tov CYP) peiwoe v AUC ¢ topactitvipnng. H cuyyopriynon
NG TOPACITIVIUTNG LE 16YVPovs enaymyeic Tov CYP (m.y., T prooumikivn) eVOEXETAL VA, TPOKUAEGEL
ammAeln N peiwon g KAvikNG avtamokpiong (BA. Zynua 1). H cuyyopiynon 1oxvpodv ETaymyE®V TOV
CYP3A4 pe v topacttvipmn dev cuviotdrtal. H cvyyopiynon pe ketokovaloin Kot phovkovaloin
aHENGE TN Crax TNG TOPAGITIVIUNG, EVD LE TOKPOALLOVS, KUKAOGTOPIVY Kot pLapmikiv ueimae ™ Crax
g topacttviumne. H tavtdypovn yopnynon pe pebotpe&dn 15-25 mg pia popd v fdopdda dev eiye
Kopio emidpaon 6T OPLOKOKIVITIKY TNG TOQACITIVIUTNG o€ acbeveic e pevpatogdn apbpitida (BA.
Zynpo 1).
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Yympoa 1. Exidpacn GAA®V QupLIKEVTIKOV TPOIOVTOV 6T QUPULUKOKIVIITIKI TG TOPUOLTIVINANG

Zuyyopnyovpevo PK Adyog kon 90% CI TocToon
D opROKEVTIKO TPOTOV
A Aé YP34 5 { :
Iggtogso jggéfg]) c 3AUC o - \I;IQSOSB 911811% topaocttvipmng 0o Tpénet
Cmax i
Avaoroléag twv CYP3A ko CYP2CI9 o H $60m the topacttvinanc Oa Tpénet
PhovrovaLoin AvC == va ua:]we]l?“ ? K P
Cmax
E%%?paéfgifvoé) crp AUC .‘ Mmopei va petwbel 1 amoteleopoTikdTnTOL
Cmax
MebBotpe&d AUC 'r'. Kopia mpocappoyn mg d6ong
Cmax
ToKkpOMUOVG AUC - Ba npafnm' VO OTOQEVYETOAL M Xpﬁm] me o
Cmax L TOQAGITVIIANG GE GUVOVOGHO LE TO TUKPOALHOVG
Kukhoomopivy  AUC - O TpémEL VoL amogedYETEL 1 XPTIOT TG
Cmax g TOPAGITIVIUTNG G& GLYSVAGUS LE TNV KUKAOGTOpivh

1T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 71T T
0 05 1 1,5 2 25

Avoloyia 6g oyéon pe TNV avagopa

Inueioon: H opdda avapopds ivat n yopRynon ToQacITvipmng g povodepamneio.

¢ H 8601 g ToQacITvipmng Bo mpénet va PetdveTat ota 5 mg (¢ EMKAAVUUEVO [LE AETTO DUEVIO d1oKio) pio popd
nuepnoing ot acbeveig mov Aappdvouv 11 mg (0¢ diokio mAPATETANEVIG OTOOECUEVONG) P POPE NUEPTCLMG
(BA. mopaypogo 4.2).

Evdeyduevo emidpaonc tne TOQAGITIVILANG 6T QOPUAUKOKIVITIKA GAA®V QOPUOKEVTIKAOV TPOiOVI®V

H ovyyopnynon g toeacttvipnng dev glye Kapio exidpacn 0T QUPUOKOKIVITIKY TOV OVIIGCVAANTTIKOV
a7t0 TOV GTOUNTOC, AEPOVOPYESTPEAN Kot alfVOAOIGTPASIOAT], GE VYIEIC Yuvaikeg e0EAOVTPIES.

Ye aoBeveic pe pevpatoedn apbpitida, 1 cuyyopnynon g toeacttivipmng pe pebotpe&dn 15-25 mg pia
eopd v gfdopdda peimwoe v AUC Kot 1 Cmax TG pneBotpeldng katd 10% xon 13%, avtictoya. O
Babuog e peimwong g éxbeong ot pebotpelatn dev enPariel TPOTOTOIGEIC GTNV EEATOUIKEVIEV
docoroyia tng puebotpe&anc.

4.6 T'ovipétnTa, KOO KO Yolovyio

Kinon

Agv éyovv Tpaypoatonom el emapkeic Kot KaAd eEAeYOUEVES LEAETEC Y10, TN YPTON TNE TOPAGLTIVIUANG O
gykvovg. H topaoitvipnn €xet kataderyOel 6ti eival tepatoydvog og apovpaiovg Kol KOUVEALL Kot OTL

eMOPE GTOV TOKETO KOl TNV TEPVUETOYEVVNTIKY avanTuén (BA. Tapdypapo 5.3).

Y0V TPOANTTIKO LETPO, 1) YPNON TNG TOPAGITIVIUANG KOTA TN SLIPKELN TNG EYKVUOGVUVNG OVTEVOETKVLTOL
(BA. mapdypapo 4.3).

IMuvoikec o€ ovamapay®ylkn NAKIo/ovIIGOAAN YN GE YUVOIKEC

O yvvaikeg og avamapaymykn nikia 0o Tpénet va GUUBOVAELOVTOL VO YPNCUYLOTOIOVY OTOTEAEGUATIKY|
AVTIGVAAN YT KaTd, TN d1dpKeLe, TG Bepameiog Le TNV TOQUGTTIVIUTT Kol Y10 TOVAGYIoTOV 4 gfS0OUAdES
HeTa TV TeEAevTaia dOoT).
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OnAacpog
Agv givol yvooTo €dv 1 TOQAGITIVIUTY omekkpivetal 6to avBpmmvo yoia. O kivouvog yia To Tadi Tov
Onralet dev pmopel va amoxietotel. H topacttivipan anekkpibnke oto yaha apovpaiony wov Onidalovv

(BA. mapbypaeo 5.3). Zav TpoANTTIKO HETPO, 1] XPNON TNS TOPACITIVIUNG KaTd TN Stdpkeln Tov OnAacpod
avtevoeikvotal (BA. mapdypapo 4.3).

Tovipdtto

Agv &povv de€aybel emionpec peréteg yia T SuvnTikn EXIOPAOT AVOPOPIKA LE TN YOVILOTITO GTOV
avBpomo. H topacttvipan peimoe tn yovipdmmra tov ONAvKdV, aALG Oyl T YOVILOTNTA TOV UPCEVIKMOV
apovpaiov (BA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emodpacels otny IKAvOTNTA 0017161 KOL YEIPLGHOV UNYEVI|LETEOV

H topaoitvipnn dev éyet kapio 1) €L aoNUAVTI EXIOPACT] GTNV IKAVOTNTA 031YNONG KoL YEPIGUOD
unyovnuétoy.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

IIepiAnymn Tov TPoid ac@dAeiloc

Psouoroeidnc opOpitido

Ot o ovyvég coPapég avemBounteg evépyeleg ftav ot coPapég Aouméels (PA. mapdypapo 4.4). Xe 6lo
TOV TANOVGUO HOKPOYXPOVING OCPAAELNG TTOL EKTEOMKE, 01 TO GLYVEG coPapéc AOUDEELS TTOV
avaeépnkav pe v toeaottvipmn nTov n mvevpovia(l,7%), o épmng Lootmpag (0,6%), 1 ovporoipmén
(0,4%), n xoutrapitda (0,4%), n ekxornouatitida (0,3%) ko n oxkwAnkogwditda (0,2%). Meta&d twv
EVKOPLOUKDOV AOUDEEDVY, avapépOnkay pupatioon Kot GAAeS AoUdEELG amd pukoBaktnpidia, amod
KPUTTOKOKKO, IGTOTAGGIMOOT], KAVTIVTIOGT] TOV 0100(QAayov, Epmne (OoTNpag 6€ TOAAG SEPLOTOML,
roudéeig amd Kuttapoueyoroid kot 10 BK, kabdg kot Aotepimon pe v togacttviumn. Opiopévol
acBeveic £(0VV TAPOLGIACEL SLAYLTY OVTL Y10 EVIOTIGUEVT VOGO. MTopel emiong Vo TapovusloeToUY GAAES
cofapéc AotudEELS IOV dev avapEpOnKay o€ KAMVIKEG HEAETES (TT.)., KOKKIOIOEIOOUVKNTIOGT)).

O1 o ovyva avaPePOEVEG AVETIOVUNTES EVEPYELES KATA TN S1APKELN TOV TPATOV 3 UNVOV GE SITAL
TOQAEG, EIKOVIKOL Qapudrkov | MTX eleyydpeveg kKhvikég pedétec ntov 1 kepaiadyia (3,9%), ol
AOLUMEELG TOL AVAOTEPOL AVATVELGTIKOD cLGTNUATOG(3,8%), ) 10YEVIC AoiUwEN TOV avdTEPOV
AVATVELGTIKOV cLoTNHATOS (3,3%), 1 dudppota (2,9%), n vavtia (2,7%) kol vaéptaon (2,2%).

To 106006716 TV acbevmdv mov diékoyay T Oepameio Ady® aveTIBOUNTOV EVEPYEIDV KATA TN SLAPKELN TOV
TPOTOV 3 INMVOV TOV SITAL TVQADVY, ELEYYOUEVOV LE EIKOVIKO @Aapuako N pe uebotpegdrtn peletmv, nrov
3,8% v acBeveic mov Ehafav topacttivipmn. Ot o cuyvég AOUMEEIS TOV giyav MG ATOTELEGLLOL SIOKOTN
¢ Oepomeiog Katd T SLAPKELN TOV TPAOTOV 3 UNVOV GE EAEYYOUEVES KMVIKEG LEAETEC, NTAV O EPTING
Lootmpog (0,19%) ko n tvevpovia (0,15%).

Ywpiaoixn apbpitida

YVVOAIKA, TO TPOPIA 0oQALELNG TOL TTapaTNPNONKE o€ asbevels pe evepyn yoplacikn apbpitida wov
élafov Bepomeio pe TNV TOPACITIVIUTN, HTAYV GOUPOVO LE TO TPOPIA ACPALELNG TOL TTapaTNPNONKE GE
acBeveic pe pevparoedn apbpitida mov Elafav Bepaneia e TNV TOQAGITIVIUTT).

Aykvlomomntiki owovovAiTIdo.

2VVOAIKA, TO TPOPik aoPALEOG TOL TapaTNPNONKE o€ aobevelg pe evepyn ayKLAOTOMTIKT GTOVOLAITION
nov €haPav Oepameia Pe TV TOPAGITIVIUTT, NTOV COUPOVO LE TO TPOPIA AGPAAELNG TTOV TOpATPNONKE
o€ aobeveig pe peupotoeldn opbpitida wov Erafav Oepameio e TV ToQAGITIVIUTY.

Katdloyoc Tyv avembOunTmv EVEPYEIDV GE LLOPON TIVAKA,
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Ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TOL TTOPATIOEVTOL GTOV TAPOUKATM TIVOKO TPOEPYOVTUL OO KAVIKEG UEAETEC OE
acBeveic pe pevparoedn apbpitda, yoprocikny apbpitida, ayKLAOTOWTIKY GTOVOLAITION KAl EAKMON
KoAiTda kot Tapovaialoviat avd Koatnyopio Opyavikod Zvetiuartog (SOC) kot Katnyopio cuyvoTnTog
Kot opilovtal YpNooToIHVTOS TV aKOAoVON cuvONKN: TOAD cuyvég (= 1/10), cuyvéc (> 1/100 wg

< 1/10), 6y cuyvég (= 1/1.000 €wg < 1/100), omavieg (= 1/10.000 émwg < 1/1.000), TOAD cmavieg

(< 1/10.000) | un yvootég (dev umopovv vo. ektiunbotdv pe Pdon to drobéoipa dedopuéva). Evtog kabe
Katnyopiag cuyvotTag, ot avembounteg evépyeleg mapatifevral katd eOivovsa celpd cofapdmrag.

MMivakag 7: Avem@ounteg evépyeleg

Katnyopia Xoyvég Oy ovyvég Xaavieg oAV omavies | Mn yvootég (dev
0PYUVIKOD >1/100 ¢wg < 1/10 >1/1.000 émg >1/10.000 émg <1/10.000 HTOPOVY VO
GUGTILATOG <1/100 <1/1.000 ekTiun0ovv pe
paon ta
owbéopa
dgoopéva)
Aoméetg kot TIvevpovia duparioon Enyopio dopartioon Tov
TOPAGITOCELS T'pimn ExkoAnopotitida Inyoupio omd KEVIPLKOV
"Epmng Lootpog IMveloveppitida ovporoipnmén VEVLPIKOD
Ovporoipmén Kvtrapitida Atdyotn GLGTNHOTOG
KoAritida ATAOG épTng o Tlvaatole] Mnviyyitida
Bpoyyitida Toyevig Boakmnpuoptio ano
Pwooeapvyyitida yootpevTepitidn [Tvevpovia amd KPUTTOKOKKO
Ddapuyyitida Toyevng Aoipwén Pneumocystis Nekpotiky
Jirovecii meplrovitidn
TIvevpovio amd Eyxepaiitida
TVELLOVIOKOKKO Boktmplopio
Boaktnplokn amo
mvevpovia GTOQVAOKOKKO
Aoipoén and Aoipwén amd
KUTTOPOUEYAAOTO | cOUmAEYHO OTTO
Baktmploxn Hoxofoxtnpiolo
apBOpitida avium
Atovmn
HuKofakTnptok
1 Aoipwdn
Neonhdopata Koapkivog tov Aépopopa
KoAonon, TVELLOVOL
KokonOn kot un Mn| peAavoUOTIKOL
kafopiopéva Kopkivol Tov dEpHaTog
(meprrappdvovt
o1 KOoTELS KoL
TOAMOT0OEC)
Awrtopoayéc Tov | Agupomevia Agvkomevia
OLLOTTOMTLKOV Avoupio Ovdetepomnevia
KOl TOV
AELOIKOD
GUGTNOTOG
Awtapayég Tov YrepevorcOnoio*
OVOGOTONTIKOD Ayygrooionuo*
GUGTNUOTOG Kvidwon*
Awtapayég Tov Avohmdoio
petoforopod Yrephmdoytio
Kot TG Opéyng A@uddtoon
Poylotpikég Avbmvia
Swtapayég
Awrtapayég tov | Kepoarolyio Moaparctnoia
VEVLPIKOV
GUGTNHOTOG
Kopdrarég "Epepaypo tov
Swtapayég LLoKapdiov
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KOTOOTACELG TNG

Katnyopia Xoyvég Oy ovyvég Taavieg oAV omavies | Mn yvootég (dev
0PYUVIKOD >1/100 ¢wg < 1/10 >1/1.000 émg >1/10.000 émg <1/10.000 HTOPOVY VO
GUGTILOTOS <1/100 <1/1.000 ek 000V pe
paon ta
owbéopa
ogoouéva)
Ayyeloxég Yréptaon DAePn
Swtapayég OpopPoepforn**
Awrtapayég tov | Briyag Avonvola
OVOTVELGTIKOD Soupdpnon KOATOV
GLGTILLOTOC, TOV TPOGMOTOV
oV Bdpaka Kot
0V
pecobwopdkiov
Awrtapayég tov | Kothokod dhyog
yaotpevtepwkov | ‘Epetog
Adppora
Nowtia
Tootpitida
Avcmeyio
Awtapayég Tov Hrotwn otedtmon Mn @ucloloyikég
NTOTOG KOl TOV Avénpéva nroTikd dokipacies
YOANPOP®V évlopa NTOTIKNG
Avénpéveg Aertovpyiag
TPOVGOULVACES
AvEnuévn yoppo-
YAOUTOULAOTPOVGPEPQ
on
Awrtapayég tov | EEGvOnua Epubnua
S€pUaTOC Kot Axpn Kvnopog
TOV VIOSOPLOV
16700
Awrtapayég tov | ApOpadyio Adykmon apBpwong MvocKeLeTIKOG
HVOGKEAETIKOD Tevovritida VoG
GUGTHLOTOG KoL
TOV GUVOETIKOD
1670V
Tevikég Olon o, TEPLPEPIKO Mvpe&ia
Swtapay€g Ko Koénwon

0400 yopMynong

Mapaxivikég Avénuévn Avénpévn kpeotvivn

e€etdoelg KPEATIVOPOOPOKIVACY | aipatog

aiporog Avénpévn

XOANGTEPOAN OipLOTOG
AvEnpévn yapning
TUKVOTNTOG
MroTpOTEIVN
Avénpévo copotikd
Bépog

Koxaooeg, AtdTa.oM GUVIEGLLOV

nAnmpidoelg Atdotpeppia Poog

KoL EMTAOKEG

OepamevTikdV

YEPLOUDV

*AvBopunt avoeopd dedopévav

**H plefucn OpopPoepporn mepirappdvel my IE, tnv EBOO kot ) Aefikn Opoppoon tov apeiPAnctpogidode

[Ieprypa@n emAeYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

DrePixn Opoufocufoln

Pevuozoeiong apbpitida
e uia peydAn (N=4.362), Toya10momuévn LETEYKPLTIKT LEAETT 0OQUAENG e 0oDEVEIC e pELUATOELON

apBpitda, ot omoiot fjrav 50 etV KoL Ave Kot lyay TOVAGIOTOV £vay TPOGHETO TapAyoVTa
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kapdayyelokov (KA) kivdvvov, Tapatnpndnke avénuévn kot docoeéaptopevn enintmwon POE og
acBeveic mov AdpPoavay Bepaneio e TOPAGITIVIUTN GLYKPITIKE pe avaoToieic Tov TNF (BA.

napdypoeo 5.1). H mieiovotnto avtodv tov cupPdvtav ftav cofapd kot oplopéva TpoKAAESAY TOV
0avaro. Ta mocootd enintwong (95% CI) yia v IE yio v Topacttviunn 5 mg d0o @opéc nuepnoing,
v Toeaottvipnn 10 mg dVvo popég nuepnoimg kot Tovg avactoAeig tov TNF nrav 0,17 (0,08-0,33), 0,50
(0,32-0,74) ko 0,06 (0,01-0,17) acBeveic pe copuPavta avé 100 acbevo-£n, avtictoya. ZuyKpITIKA LE
tovg avaotoAeic tov TNF, o Adyog kivdvvov (hazard ratio, HR) ywa tnv ITE fjrav 2,93 (0,79-10,83) kot
8,26 (2,49, 27,43) ywo. TV To@actitviumn 5 mg d00o Qopig nuepnoimg Kot TV togacttviunn 10 mg 6o
Qopéc nuepnoimg, avtictoyya (PA. mapdypago 5.1). Xtovg acbeveic mov Ehafav Bepaneio pe
Topacttvipmn onov mapatnpnonke [E, n mietovotta (97%) eiye mopdyovteg Kivdvvov yio POE.

Aykvlomomtikiy 6LovovAiTioo.

2T1C GLVOVUCUEVES, TUYOLOTONUEVES, EAEYYOUEVES KAMVIKEG dokiuég Daong 2 kot Ddong 3, dev
maponphonkey kaboiov coufavta OOE ce 420 acbeveig (233 acbevo-£tn mapoatipnong) mov Adupavay
Oepomeio pe ToQacITVIUTN £0¢ Kot 48 eBdoudoss.

2vvoliréc loualeic

Pevuoroeiong apbpitida

211 eleyyopeves KAMVIKEG PHEAETEG pAoNG 3, T TO000TA AOUDEEDY GTOo dtdotnuae 0 — 3 unvov, oTIg
opadec povobepomeiog Pe ETKOAVUUEVO, e AETTO DUEVIO SIOKIO TOQUGITIVIUANG 5 mg 300 Popég
nuepnoing (cuvolikd 616 acbeveig) kar 10 mg dvo popég nuepnoing (cuvorikd 642 acbeveic) tav
16,2% (100 acBeveig) kar 17,9% (115 acbeveig), avtiotorya, cuykprrikd pe 18,9% (23 acbeveig) otnv
OLLAd0L EIKOVIKOD PappiKov (cuvolikd 122 acbevelg). XTig eAeyyOpeveg KAWVIKEG eAETEG Pdong 3 e Anym
DMARDs g Oepameia vropadpov, ta 106ootd Aoudéemy 610 dtdotnua 0 — 3 unvav, oTig OpAadEg
Oepaneiog pe topacttvipmn 5 mg 000 Popég nuepncing (cuvolikd 973 acbevelg) kal 10 mg dvo popég
nuepnoing (cuvolikd 969 acbeveig) cuv DMARDs ftav 21,3% (207 acBeveic) kot 21,8% (211 aobeveic),
avtiototya, cuykprtikd pe 18,4% (103 acbeveic) oty opdda sikovikov @apudkov cuvv DMARDs
(ovvoAikd 559 acBeveic).

O1 1110 GVYVA avaPEPOUEVES AOUMEEIC TAV 1) AOTUMEN TOL AVAOTEPOL OVATVELGTIKOD GLUGTILOTOC KoL 1)
pwoeapvyyitda (3,7% kat 3,2%, avtictoyyw).

H cvvolikn enintmon t@v AOU®EEDV e TNV TOQACITIVIUAT 6TOV TANOLGUO HaKPOYPOVINS ACPALELNG GE
OAeg TI exbénelg (ovvoro 4.867 acbeveic) ntav 46,1 acleveic pe ovuPavia avé 100 acbevo-£tn (43,8 kot
47,2 acBeveig pue ocopPdvta yio to S mg kot yio ta 10 mg d0o popég nuepnoing, avtiotorya). ' Tovg
acBeveic (cuvolika 1.750) mov éhaPav povobepaneia, 1 enintmon nrav 48,9 kot 41,9 acbeveig pe
ovppdvra ava 100 acBevo-étn yio o 5 mg kot yio to 10 mg 600 @opég nuepnoing, avtictorya. ['ia Tovg
acBeveic (cuvolika 3.117) mov éhapav DMARDs wg Oepancio vroBdadpov, 1 enintmon oy 41,0 kot
50,3 aoBeveig pe cvpuPavta avé 100 acbevo-£tn yio ta 5 mg kot yuo o, 10 mg dvo gopéc nuepnoimg,
avticTotya.

Ayrxvlomomntiky orovovditido

211c cuvdvaouéveg KAvikég dokypuég @dong 2 ko @aong 3, katd Tn S1dpKeLd TG EAEYYOLEVIG LE EIKOVIKO
Qappako Teplddov mg kot 16 gfdouddwv, n cuxvoTNTO TOV AOUDEEDY GTNV OUASA TNG TOPAGITIVIUING

5 mg Vo popéc nuepnoing (185 acbeveic) rav 27,6% kail 1 cLYVOTNTO GTNV OUAS0, TOV EIKOVIKOD
eopuakov (187 acbeveic) frav 23,0%. Xtig cuvdvacuéveg KMvikég dokiuég daong 2 kot daong 3, petac&d
v 316 acBevav mov érafav Oepaneia pe Topacttviumn S mg 300 Popég NuepNcimg Yo £0G Kot

48 gfoopdodeg, 1 cuyvotnta TV Aotpuméewnv ftav 35,1%.
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2ofapéc loruaméeic

Pevuoroeioneg apbpitida

211c eEleyyopeves KMVIKEG PHEAETEG SapKELNG 6 UNvaV Kot 24 unvov, 1) EXITTOoT cofapdv Aotumsemv
otV opddo povobepamneiog pe TopactTvipmn 5 mg 600 opéc nuepnoing Nrav 1,7 acbeveic pe copPava
avd 100 acbevo-£tn. Znv opddo povobepameiog pe topaottvipnn 10 mg dvo gopég nuepncing, N
enintoon Nrav 1,6 acbeveic pe cvuPavta avd 100 acbevo-£tn, 0 copPdavra avd 100 acbevo-£tn yia tov
TANBvuopd Tov elkovikoD pappdkov kot 1,9 acBeveic pe copPavta avda 100 acbevo-£tn yio Tnv opdda Tng

pebotpe&atng.

e peréteg odpkelog 6, 12 1 24 unvav, N eninteon Tov cofapmv AOUMEEDY GTIC OULAGES TOPUCTTIVIUTNG
5 mg Vo popég nuepnoimg kot 10 mg dvo popéc nuepnoing cuv DMARDs ftav 3,6 kot 3,4 acOeveic pe
ovppdvta ava 100 acBevo-étn, avtictotya, oe cuykpion ue 1,7 acBeveic pe copPdvto ava 100 acbevo-
£t otnv oudda gikovikod eopuakov cuv DMARD.

Ytov TANOvoUd LaKkpOoyPOVING Ac@AAELng o€ OAEC TIG ekBEGELC, TO GUVOAKA TOGOGTA GOPaPOV AoUDEEDY
nrav 2,4 kot 3,0 acBeveic pue couPavta avé 100 acbevo-£tn yia TIg OUASES TOPACITIVIUING TOV 5 Mg Kot
10 mg dv0 Popég NuePNGimS, avTioTorya. XTI¢ o cLYVEG coPapés AOUMDEELS CUYKATOAEYOVTAY N
nvevpovia, o €prng {ooTNpag, 1 OVPOAOTU®EN, 1 KUTTUPITION, 1] YOOTPEVTIEPITION Kol 1] EKKOAT®UATITION.
"Exovv avaeephel tepintdoelg svkoiplokdv Aotuméemv (PA. mapdypoeo 4.4).

e pa peydan (N=4.362), toyoaiomompévn LETEYKPLTIKY HeAETN aopdlelag o acbeveic pe PA, ol omoiot
Nrav 50 eTdv Kot Gvo Kot eiyov TovAdy1oToV évay TPOGOETO TOPAYOVTO, KOPOLHyYELNKOD KIVOUVOL,
mapotnpnnke dococtaptdpevn adénom tov coPapdv AOUOEEDVY LLE TNV TOPAGITIVIUTN GUYKPITIKA LE
avaotoAeic tov TNF (BA. mapdypapo 4.4).

Ta mocootd enintmong (95% CI) yia 11 coPapéc AOUDEELS Y10 TNV TOPAGITVIUTT 5 mg dV0 POPES
nuepnoing, v topacttvipunn 10 mg dHo popég nuepncing kat toug avactoieic tov TNF ftav 2,86
(2,41, 3,37), 3,64 (3,11, 4,23) xou 2,44 (2,02, 2,92) acBeveic pe ovuPava ava 100 acbevo-£tn,
avtioTotya. ZuyKpltikd pe toug avactoAeic tov TNF, o Adyog kivdvvou (hazard ratio, HR) yio tic coPapéc
roméeig nrav 1,17 (0,92, 1,50) won 1,48 (1,17, 1,87) yio v toeacttvipnn 10 mg dvo popég nuepnocing
KOL TNV TOQOCITVIUTTN 5 mg 600 popég NUEPN OIS, AVTIGTOY .

Ayrxvlomomntiky orovovditido

211¢ suvdvacuéveg KAvikég dokypég @aong 2 kot @dong 3, petaéd tov 316 acbevov mov Ehafav
Oepomeio e ToQoactTvipmn 5 mg 600 popéc nuepnoing Yo, mng kot 48 efdouddes, vimpée pia coPapn
roluwén (donmen unviyyitida) 1 onoio anédwoe avoroyia 0,43 aclevav pe coppavta ovd 100 acbevo-
étm.

2oPopec Aowuamleic oe nhikiwuévovg

Amo toug 4.271 acBeveig mov evtdyOniav otig peréteg I-VI (BA. mapdypoeo 5.1) yio T pgopotoetdn
apBpitda, cuvolikd 608 acbeveig pe PA ftav 65 etdv Kot dvo, cvureptappavopévev 85 achevov
nilkiog 75 etdv kot dvm. H cuyvotnto cofapng Loipméng puetaéd tov acbevav nhikiag 65 T@v Kot Gvo
mov éAapav Oepameia e Topacttviumn fray vynAdTEPN 0mtd 0,71 6€ acbeveic Katm TV 65 etV (4,8 avd
100 acBevo-¢tn évavtt 2,4 avd 100 acBevo-£tn, avtiotorya).

e uia peydAn (N=4.362), toya1omomuévn LETEYKPLTIKN HEAETN aopilelag oe aobeveic pe PA, ot omoiot
Nrav 50 eTdv Kot Gvo Kot giyov TOLAdYIoTOV £vay TPOGHETO TOPAyoVTa KapOloyYELNKOD KIVOUVOUL,
napaTnPenOnke avénon twv coPfapmv Aoudéenv oe acbeveic nAkiog 65 TOV KAl AVED Y10 TNV
topacttvipumn 10 mg 600 popéc nuepnoine cuykpitikd ue avactoAeig tov TNF kot pe tnv topacttivipm
5 mg Vo popéc nuepnoing (PA. tapdypapo 4.4). Ta mocootd enintwong (95% CI) yia tig coPapég
rowméelg og aoBeveig nhikiag =65 etov ntov 4,03 (3,02, 5,27), 5,85 (4,64, 7,30) xon 3,73 (2,81, 4,85)
acOeveic pe ovuPavta avd 100 acbevo-£tn yio v ToQoctTvipan 5 mg 600 popég nuepnoing, v
topacttvipmn 10 mg dvo popég nuepnoimg Kot Tovg avactoreig tov TNF, avtictotya.
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Yuykprrikd pe tovg avactoAeig tov TNF, o Adyog kivdvuvov (hazard ratio, HR) ywo tic coPapéc Aowuméeig
o€ aoBeveig nAikiog =65 etov frav 1,08 (0,74, 1,58) kau 1,55 (1,10, 2,19) yo tnv togacitvipmn 5 mg 600
QopEc NUePNcimg Kot TNV Togacttviunm 10 mg 600 popéc nuepnoing, avticTotyo.

2ofopec Aowumleic amd un wopeufortiky, UETEYKPITIKY UEAETH] Q.OQAAELIOC

Ta dedopéva amo o un TopeUPOTIKT, LETEYKPLITIKN UEAETT) ACQAAELNG TTOV OEIOAGYNOAY TNV
TopaotTvipnn o acBeveig pe peopartogdn apbpitda and Eva pntpdo (US Corrona) katédei&av Ot
napaTnPENONKe apBPNTIKE VYNAOTEPO TOGOGTO EUPAVIOTS COPUP®Y AOIUMEEWDY Yo TO d10KI0
TOPOTETAUEVTS ammodéapevong 11 mg yopnyoduevo pio @opa NUePNGImG G GYEGN UE TO ETKAAVUUEVO WUE
Aemto vUéVio dlokio 5 mg yopnyovuevo V0 Popég nuepnoine. Ta adpd Tocootd epedviong (95% CI)
(OnAaon pn Tpocoppocuéva e Paon v niikia 1 To eOA0) amd T S100ecOTNTO KAOE CKELACUATOG
otovg 12 pnveg petd myv Evapén g Oepameiog frav 3,45 (1,93, 5,69) ka1 2,78 (1,74, 4,21) kot 36 puiveg
nrav 4,71 (3,08, 6,91) xar 2,79 (2,01, 3,77) acbeveig pe coppdvra ava 100 acBevo-£tn oty opdada
dokiov mapatetapévng amodéspgvons 11 mg pio eopd nuepnoimg Kot 6TV OUAdN ETIKOAVUUEVOV LE
Aemto vuévio dokiov 5 mg, avtiotorya. H un mpocappocpévn avaioyio kvdvvov frav 1,30 (95% CL:
0,67, 2,50) otovg 12 unqveg ko 1,93 (95% CI: 1,15, 3,24) otovg 36 piveg yio m 8661 TOL S16KioV
TopaTeETOUEVNG amodéopevong 11 mg pio popd NUEPNGIMS GUYKPITIKA UE TO EMKAAVUUEVO UE AETTO
vuévio dlokio 5 mg dvo popég nuepncing. Ta dedouéva Paciloviar oe pkpo aplBud achevov pe
oupPdvta oL TopATNPNONKAV UE GYETIKA LEYOAN SIOCTHUATO EUTIGTOGVVIG KOl TEPLOPLGUEVO YPOVO
mopokolovOnong.

Erovevepyoroinon tov 100

AocBeveig mov Aappdvovv Bepaneia pe topacttivipmn, ot onoiot eivar ldmwveg 1 Kopedteg 1 acbeveig pe
LOoKPOYpOVIK pELUATOEWN apBpitida Tov elyov AAPeL TPOMNYOLUEVAOC dVO 1) TEPIGTOTEPT FLOAOYIKAL,
DMARDSs 7 ac0eveic pe ALC pipdtepo amd 1.000 kottapo/mm?, 1 acOeveic mov Aaupdvovy Oepameio
pe 10 mg 000 popég nuepnoing pmopet va dtatpéyovy avénuévo kivovvo yua éprn Lootipa (BA.
napdypoeo 4.4).

e uia peydan (N=4.362) toyotomomuévn, LETEYKPLTIKT LEAETT 0OQULEWNG e 00DEVEIC [IE PELUATOELON
apBpitda, o1 omoiol frav 50 etV KoL Ave Kot lyav TOVAGIGTOV Evay TPOGHETO TapdyoVTa
KapSLyyeloKov Kivdvvov, topatnpiinke wa adénon ota copPavto épmnta (owotmpa 6Tovg acbeveig mov
vroPAnOnKav og Ogpameio e TV TOQOCITIVIUAT, 68 GUYKPLoN Ue ToVg avaoTtoreic Tov TNF. Ta mocootd
enintoong (95% CI) ywo tov épanrta {OoTHpa Yo TV TOPAcITViUTN 5 mg dV0 QopEG NUEPT|CLmG, TNV
topacttvipmn 10 mg dvo popég nuepnoimg Kot Tovg avactoAeig tov TNF ftav 3,75 (3,22, 4,34), 3,94
(3,38, 4,57) kau 1,18 (0,90, 1,52) acbeveig pe coppdvra avd 100 achevo-£tn, avtictorya.

Epyootnpioxéc eCetaoeic

Agupordrropa

211c eleyyopeves KAMVIKEG LEAETEG Yo TN PEVLLATOELDT apBpitida, TapovoidotnKoy enPePotmpéveg
uerdoelg Tov ALC kdro omd 500 kotrapa/mm? oto 0,3% tov acdevdv kot yio tov ALC petagd 500 kot
750 kottapo/ mm? 670 1,9% tov acdevav, yio g 66e1s Tov 5 mg dHo popéc nuepnoing kat twv 10 mg
V0 QOPEG NUEPTCIMG, GLVIVUCTIKA.

Ytov TANOVGUO HaKPOYPOVINS ACPAAELNG LE PEVUATOEN apBpitida, TapovcsldoTnkay emPefatouéve
nerdoetc Tov ALC xdro omd 500 kotrapa/mm’ oto 1,3% tov acdevdv kot yio tov ALC petacd 500 kot
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750 xottapo/mm? 610 8,4% TV acbevdv, yia Tig §0ce1g Twv 5 mg 8§00 popéc nuepncing kat tov 10 mg
V0 QOPEG NUEPTGIMG, GLVIVUCTIKA.

EmBeparopévor ALC pikpdtepor omd 750 xdtrape/mm? cvoyetiotnroy pe ovEnpévn enintwon coPapdv
rowdéewv (BA. Tapdypapo 4.4).

Ovdetepopiio.

2TIC EAEYYOUEVEC KAVIKEC LEAETEG Y10 TN PEVUATOEDN apBpitida, TapovcidoTnKay enPefotmpuéveg
uetdoeg 1ov ANC kdto omd 1.000 kotropa/mm?® 610 0,08% tov acdevav yio Ti¢ 806£1¢ Tov 5 mg 8§00
Qopéc nuepnoimg Kot Tov 10 mg dVo Popég nuepncing, cuvovaoTikd. Agv mapotnpnOnikay
emPePoropéveg perdoetc otov ANC kétm omd 500 kdtrapo/mm?® oe kopia opdda Oepanciog. Aev vanpée
Koo oaQng oxEon LeTa&d TG OVOETEPOTEVING KOl TNG EUPAVIONC GOPUp®Y AOUMEEWDV.

Ytov TANOVGUO HaKPOYPOVIOS AGPAAELNG LE PELUATOEN apbpitida, To HoTiPo Kot 1) ETinTOOoN TOV
emPepaiopévov peidoewny Tov ANC TopEUElVOY GOUPOVA, LLE GVTO TOL TAPATNPNONKAY GTIG EAEYYOUEVES
KAvikég peréteg (BA. mapdypago 4.4).

Awonerddio

Ot acbeveic otic eheyydueveg Khvikég peéteg Daomng 3 (pevpatoetdng apbpitida, yoplacikr opbpitida,
AyKLAOTTONTIKY 6TOVEVAITIS0) Tov amapaitto va £xouv apBud aporetariiov > 100.000 kdttopa/mm?
®oTe va gival KATAAANAOL Yo £VTOEN, GUVETADC, dEV VTLAPYOLY dlabEcieg TANPOPOPies Yo ToVg aoBevei
ne apduod apometodmv < 100.000 kottopoa/mm? wptv omd v Evapén tne Oepameiog pe ToQactTvipm.

Aokiuaoies nrotik@y eviouwy

Oyt ouyva, mopatnpndnkoy emPePforopéveg avénoelg ota nratikd Evoopo peyalutepeg amd 3 opég
VYNAOTEPES OO TO AvATEPO PuGLoroYKO 0pto (3 x ULN) o acleveic pe pevporoetdn apbpitida. Te
aVTOVG TOVG 0obeveic TOV TOpoLGiocaY AVENCT TOV NTATIK®OV EVEDU®OV, 1] TPOTOTTOINGT) TOV GYNUOTOG
Oepaneiog, 6Omwe N pelmon g S00MG TOL GUYYOPTYOVLEVOD TPOTOTOUTIKOD THG VOGOL AVTIPPEVUATIKOV
eopuakov (DMARD), 1 dtakomn TG TOQOCITIVIUANG 1 1| LEI®GN TG dOCNG TNG TOPACITIVIUTNG, 001YNGE
o€ Lelmon TOV NIOTIKOV eviOU®VY 1} ETGVOS0 TOVC GTA PVCIOAOYIKA EMTITES.

10 gleyyduevo TUNUa TG LEAETNG Lovobepameiog @dong 3 yio T pevpotoeldn apbpitida (0 — 3 unvec)
(nerhét I, PA. mopdypago 5.1), mapatnpnOnkav avénoeig g ALT peyoivtepec amd 3 x ULN oto 1,65%,
0,41% ka1 0% twv acBevadv mov AdpPavay gikovikd eappako, Topacttvipnn 5 mg kot 10 mg 0o popég
nuepnoing, avtiotoryo. Xe avtnv T HEAETT, TapatnpnOnkav avénoeig tng AST peyardtepeg and

3 x ULN o710 1,65%, 0,41% kot 0% tov acbevdv mov Adppavay eiKovikd Qapoko, TOPAGITIVIUTN 5 mg
kot 10 mg dvo popég nuepnoing, avriotorya.

>t ueké povobepomeiog eaong 3 yia ) pevpatosdn apbpitida (0 — 24 univec) (uekét VI, PA.
mopaypao 5.1), mopatnpndnkav avénoeig g ALT peyorvtepeg amo 3 x ULN oto 7,1%, 3,0% kot 3,0%
TV acbevov mov Adpupavay pebotpesdtn, topacttivipmn 5 mg kot 10 mg 600 popég nuepnoing,
avtioTotya. X& auTV T UeAétn, Tapatnpnonkay avénoelg g AST peyaivtepeg amd 3 x ULN o710 3,3%,
1,6% kot 1,5% tov acBevav mov Adppavay pebotpedtn, topacttvipmn 5 mg kot 10 mg 300 popég
nuepnoing, avtictovya.

210 EAeYXOUEVO TUNUA TOV LEAETOV PAoTG 3 Yia TN pevpatogldn apbpitida pe DMARDs w¢ Oepaneia
vroPadpov (0 — 3 punveg) (uerérteg II-V, PA. mapdypoeo 5.1), mapatnpndnkov avénceic g ALT
ueyaAvtepeg amd 3 x ULN o710 0,9%, 1,24% xot 1,14% tov acfevdv mov Adppavoy eikovikd papuoxo,
Topacttvipmn 5 mg kot 10 mg dvo popéc nuepnoimg, avtictolya. e avtég TG HEAETEG, TopaTnpnOnKoy
avénoelg g AST peyardtepeg and 3 x ULN o710 0,72%, 0,5% 1ot 0,31% tov acBevav mov Adpupavov
EIKOVIKO PApuaKo, Topacttvipmn 5 mg kot 10 mg dvo gopéc nuepnoing, avrictoya.

2T1C HEAETEG LOKPOYPOVING ETEKTACTG Yol TN PEVLLATOEWN apBpitida, oe povobepamneio, mapoTnpnOnkay

avénoetg g ALT peyoivtepeg amd 3x ULN oo 1,1% kot 610 1,4% tov acBevov mov Adppovay
Topacttvipan 5 mg kot 10 mg dvo eopég nuepnoimg, avtictoya. [lapatnpndnkav avénoelg g AST
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peyaAvtepeg amd 3x ULN og <1,0% won o115 600 opddes S mg kot 10 mg topacitvipmng 6o popég
nuepnoimg.

2T1c HEAETEG LOKPOYPOVING ETEKTACTC Yial TN pevpatoedn apbpitida, pe DMARDs w¢ Oepaneia
vrofadpov, mapatnpnOnikay avénceig g ALT peyaivtepeg and 3x ULN oto 1,8% kot oto 1,6% toov
acBevav mov AdpPavoy topacttvipnn 5 mg kot 10 mg 600 popég nuepnoing, avticTotya.
HopatmpnOnkav avénceic g AST peyorivtepec omd 3x ULN og <1,0% kot ot1g 600 opddeg 5 mg kot
10 mg to@actitviumng 600 Popic NUeEPNGImG.

e o peydan (N=4.362) toyoiomompévn, LETEYKPLTIKT LEAETT 0OQUAELNG o8 aoBEVEI [IE pELLATOELON
apBpitda, ot omoiol jrav 50 eTdV KoL Ave Kot lyay TOLVAMIGTOV Evay TPOGHETO TapAyoVTa
KopAyYELKOV Kivduvov, tapatnpndnkav avénoeig tg ALT peyoivtepec 1 ioeg pe 3x ULN oto 6,01%,
070 6,54% Kot 670 3,77% TtV aclevav mov Aduovay Toacttviumn 5 mg oo Popég NuepNcing,
topacttvipmn 10 mg 600 opéc nuepnoing kot avactoAeic tov TNF, avtictotya. [TapoatnpnOnkay
avénoeig g AST peyardrtepeg 1 ioeg pe 3x ULN o710 3,21%, ot0 4,57% a1 oto 2,38% t0v acbevodv mov
AGppavoy ToeactTvipen S mg 600 popég nuepnoing, Topasttvipnn 10 mg dvo popég nuepncing kot
avaotoAeig tov TNF, avtictotya.

Awriow,

Ot avénoeic oTig TopapéTpovg TV Mmdiov (oMkn xoAnotepoin, LDL yoinotepoin, HDL yoAnotepoin,
TpryAvkepidin) agloloynnkay apywucd otov 1 piva Hetd v Evapén g TOPACITIVIUING OTIG EAEYXOUEVEG,
SIAG, TVPAEG, KMVIKEG HEAETEC TNG pELUOTOELOOVS apbpitidag. [TapatnpnOnkav avénocelg oe avtd 10
YPOVIKO omueio kou mapépevoy otafepég amd avtd To onpeio Kol ETELTO.

Ot aAAayéG OTIC TOPAUETPOVS TV MITISimV, amd TV Evapén émg tn ANéEN ¢ nerémg (6 — 24 unveg), oTic
EAEYYOUEVEC KAWVIKEC LEAETEG TNG PEVLITOELDOVG apBpiTidag, cuvoyiloviol TopaKAT®:

. H péon LDL yoAnotepoin avénbnke katd 15% oto okéAog Topacttvipmng 5 mg 600 gopég
nuepnoing kot katd 20% oto okéhog Toeacttvipnng 10 mg d0o opéc nuepnoing Katd tov
Mnva 12, eved avénbnke katd 16% 610 6KELOC TOQOGITIVIUTNG 5 mg 000 PopPES NUEPNGImS Kot
katd 19% oto okéhog Topacttvipnng 10 mg 600 popéc nuepnoing Katd tov Mnva 24.

. H péon HDL yoAnotepoin avéndnke katd 17% oto 6KELOC TOQUGITIVIUANG 5 mg 600 Qopég
nuepnoing kot katd 18% oto okéhog Topasttvipnng 10 mg dvo opéc nuepnoing Katd tov
Mnva 12, eved avéndnke katd 19% 610 oKELOG TOQOCITVIUTNG 5 mg 000 PopPES NUEPNGImS Kot
katd 20% oto okéhog Toeacttvipnng 10 mg 600 popéc nuepnoing Katd tov Mnva 24,

Metd, ) drakonn TG Oepomeiog Pe TOQAGITIVIUAT, Ta ENITESN TOV AMTIOIOV EXEGTPEYAV OTIG TIUESG TNG
évapéne.

O pécot Adyor LDL yoinotepoing/HDL yoAnotepdin koaw Atolmonpmrteivng B (ApoB)/ApoAl
TOPEUEIVOY OVCLOOTIKA apeTdPAnTol otovg acbeveic mov Ehafav Oepameio e TopactTvipm.

e o eAeyyOpevn KAViKn peAétn yuo T pevpatoedn apbpitida, ot avénoeig otnv LDL yoAnotepoin kot
omv ApoB peiwdnkov ota enineda mpv ond ) Oepomeio wg avrandkpion ot Oepaneia pe otativn.

Ytovg TANOLG VS HOKPOYXPOVINS OCPAAELNG Y0 TN PEVLATOELDT apBpitida, o1 aVENCELS OTIC TAPAUETPOVS
TOV MO0V TOPEUEIVOY COUPOVES IE QVTEC TOV TOPUTNPNONKOV GTIC EAEYYOUEVEC KAVIKEC UEAETEG.

e o peydan (N=4.362) toyoiomompévn, LETEYKPLTIKT LEAETT 0OQUAELNG OE aoBEVEIS [IE PELLATOELON
apBpitda, o1 omoiol frav 50 etV KoL Ave Kot lyay TOLVAGIGTOV £vay TPOGHETO TapdyoVTa
KOPSLOyYELKOD KIvdUVOL, 0L 0AANYEG OTIC TAPUUETPOVS TOV ATdiV amd TV Evapén £m¢ Tovg 24 unveg
cuvoyilovtol TopaKdT®:
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¢ H péon LDL yoAnotepoin avénonke katd 13,80%, 17,04% kot 5,50% otovg acbeveig mov Aaupavoy
ToQactTvipmn 5 mg 0o popég nuepnoing, Topacttvipnn 10 mg dvo popég nuepncing Kot
avaotolreig tov TNF, avrtictoyya, katd tov Miva 12. Katd tov Mrva 24, n adEnon frav 12,71%,
18,14% won 3,64%, avtictouya.

* H péon HDL yoAnotepdin avéndnke xotd 11,71%, 13,63% kot 2,82% otovg acbeveig mov Aapfavoy
ToQactTvipmn 5 mg 0o popég nuepnoing, Topasttvipnn 10 mg dvo popég nuepncing kot
avaotoAeic tov TNF, avtictorya, katd tov Mfva 12. Koatd tov Miva 24, 1 avénon ftov 11,58%,
13,54% won 1,42%, avtictouya.

‘Euppoyuo 1ov uvoxopdiov

Pevuozoeiong apbpitida

e o peydAn (N=4.362) toyotomomuévr HETEYKPITIKY HEAETT) aoPAAELNG O€ aoBeVelg e pEVIATOELON
apBpitida ot omoiol o 50 eTdV N Gve pe TovAGyLeTOV Evay Tpodcheto Tapdyovto Kopdtayyeslakon (KA)
Kvovvov, To 10606Ta enintmong (95% CI) yia to un Bavatnedpo Euepaya. Tov Huokapdiov yio Tnv
ToQacITvVipmn 5 mg 600 popég nuepnoine, v Topacttvipnn 10 mg 600 popég NuepNoims Kot Tovg
avaotoAeic tov TNF frav 0,37 (0,22, 0,57), 0,33 (0,19, 0,53) ko1 0,16 (0,07, 0,31) acbeveic e cupPava
avé 100 acbevo-£tn, avtictoyo. Avapépdnkav edyiota Oavatnedpa ELEPAYLOTO TOL LLOKOPIIOD LE
TOPEUPEPT TOGOGTA € 0oOeVelg Tov AdpPovay Bepameia [Le TOPAGITIVIUTN CUYKPLITIKA [LE AVOOTOAEIS TOV
TNF (BA. mapaypdpovg 4.4 xoi 5.1). 1o mhaicto tng pekétng amontiOnie n Topakoilovdnomn tovidyiotov
1.500 acOevov yio. 3 .

Koxonbeiec eCoupovusvov roo NMSC

Pevuoroeiong apbpitida

e o peydn (N=4.362) toyotomomuévr HETEYKPITIKY LEAETT) aoPAAELNG O€ aobevelg e pEVIATOELON
apBpitida ot omoiol Rrav 50 eTdV N Gve pe TovAGyLeTOV Evay Tpodcheto Tapdyovto Kopdtayyeslakon (KA)
Kvovvov, To 10006Ta enintmong (95% CI) yia tov KapKivo Tov Tvedova yio TNV ToQacttviumn 5 mg 6vo
Qopéc nuepNcimg, TV Togacttviumn 10 mg dvo eopéc nuepnoing Kot Tovg avactoreic Tov TNF ftav
0,23 (0,12, 0,40), 0,32 (0,18, 0,51) ko 0,13 (0,05, 0,26) acBeveic pe couPavta avd 100 acbevo-£tn,
avtiototya (PA. mapoypdeovg 4.4 kot 5.1). Xto TAaicto ¢ uerétng amortiOnke n mopokolovonon
tovAdyiotov 1.500 acBevav yia 3 €.

Ta mocootd enintwong (95% CI) yio 10 AEUQOLLO Yio TV TOQOGITIVIUAT 5 mg 600 popéc nuepnoing, Ty
topacttvipmn 10 mg dvo popéc nuepnoimg Kot Tovg avactoreis tov TNF rav 0,07 (0,02, 0,18), 0,11
(0,04, 0,24) ko1 0,02 (0,00, 0,10) acBeveig pue coppavta ava 100 acbevo-£tn, avtictoya (PA.
Hopaypdeovg 4.4 kot 5.1).

Avopopd mavoloyouevmv aver@OUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mibavoroyoduevamv avembountov evepyelmv UeTE amd T yopnynon adelog KukAogopiag Tov
(QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG gival onuavtiky. Emttpénel ) cuveyn mapakorovdnomn g oyxéong oeEA0VG-
KIvOUVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEALOTIES VYEIOG VA AVOPEPOLV
0mo1EGONTOTE TOAVOLOYOVUEVEG aveETIOOUNTEC EVEPYELEC LECWM:

EX0LGoa Kvnpog

EbBvikog Opyaviopog @appdkmy Doppaxevtikég Ynnpeoieg
Meocoyeiov 284 Ymovpyeio Yyelag

GR-15562 Xohapyoc, ABfva CY-1475 Aevkowoia

TnA: + 30 21 32040380/337 TnA: +357 22608607

®o&: +30 21 06549585 ®ag: + 357 22608669

Iototomog: http://www.eof.gr Iototomog: www.moh.gov.cy/phs
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4.9 Ynaepoocoroyia

Y mepinton vrePS0coA0YING, CLVIGTATOL 1) TOPUKOAOVOT OGN TOL acBEVOLG Yo onpeio KO CUUTTOUOTO
avemBuuNTOV eVEPYEIDV. AgV LITGPYEL EOIKO avTiBOTO Yo TNV VITEPSOGOLOYI UE TopactTvipan. H
Oepaneio Oo mpémer va givol CUUTTOUATIKY KOL VITOGTIPIKTIKT).

Ta eappoxokvnTikd dedopéva Yo £m¢ Kot po. pepovopuévn d6on tov 100 mg ot vylelg eBehovtéc
VIOSEIKVOOLV OTL TEPLGGOTEPO ATO TO 95% NG YopNyovpEVNG dO0TG OvapEVETOL Vo amoPAnBel evtog
24 wpmv.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®appokodvvopIKEg 1010TNTES

Ddoppokobepomentikn Katnyopio: AvocokataoTaATikd, Exiektikd AvocoKaTaGTOATIKG, KOIIKOG
ATC: LO4AA29

Mnyoviopnoc dpdonc

H topaoitvipnn givar £vag 1oyvpog, eKAeKTIKOG avaoToAréns TG otkoyévelag JAK. Ze evlupikoig
TPOGOLOPICHOVG, N TopactTvipnr avactéAdel Tic JAK 1, JAK?2, JAK3 ko, og pikpotepo Pabuod, v
TyK2. Avrtifeta, 1 topacttvipmm &xet vynAotepo Pabud eKAEKTIKOTNTOG EVOVTL AAAWOV KIVOOHV GTO
avOpoTvo yovidiopa. Xe avOphmiva KOTTapa, 1) TOPACITIVIUTN 0VASTEALEL, KATH TPOTIUNGOT, TN
ONUATOdOTNGOT OO ETEPOJUEPELG LITOSOYELG KuTOKIVAV TTOL GuayeTilovtan pe tnv JAK3 1/xon v JAKT,
LE AEITOVPYIKT EKAEKTIKOTNTO EVOVTL VTTOS0YEMV KVTOKIVAMY TOV EKTEAODY OTUOTOS0TNOT HEC® (EVYDV
JAK2. H avactoAr tov JAK1 kot JAK3 and v topacttvipnn e€acbevel ) onuotoddtnon tov
wreprevkivov (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) kot TV wteppepovav Tomov I kot tomov 11, yeyovog mov
TPOKOAEL TPOTOTOINGT) TNG AVOGOAOYIKTG KOl PAEYLUOVMOOOVG OTOKPLIONG.

Dapuokodvvakéc EOPAoELS

Y& aoBeveic pe pevparoedn apbpitida, n Oepaneio e TOPAGITIVIUN Yo £0G Kot 6 PVEG GUCYETIOTNKE LE
00C0EEOPTMUEVEG UEIMGELS TOV KLKAOQOpoUvTv CD16/56+ kuttdpav puoikedv eovéwny (NK), pe Tig
EKTILMUEVEG UEYIOTEC LELDGELS Va gupaviCovtor mepimov 8-10 gfdopadeg petd tnv Evapén g Bepomeiog.
AVTéG o1 0AAyEG vIToY®POoVoAY YEVIKA evTOg 2-6 gfdopddmv petd ™ dwokomn e Oepaneiag. H Oepomeia
LLE TOQUGITIVIUTT] GUGYETIOTNKE LE d0G0EEUPTMEVES AVENGEIC 6TOVG aplduovc Tov B kuttapwv. Ot
oAdayég otov aplipd Tov KUKAOEOoPoHVTOV T-AEUPOKVTTAPOV KOl TV VITOKAUTNYOPIDV TMV
T-Aepgpoxvttdpov (CD3+, CD4+ kot CD8+) ftav pkpEG Kot GOVVETEIC.

Metd and poxpoypdvia Oepameia (drdpeon didpkela Bepaneiog e ToPaSITVIUTN 5 €TV TEPimOV), ot
apfpoi twv CD4+ ko CD8+ mapovciacav didpeces peidoetg 28% wat 27%, aviictolya, o€ oyéon Ue v
évapén. Ze avtibeon pe v mapotpndeico peimon petd and Bpayvypodvia yopnynon d6omng, ot aptduoi
tv CD16/56+ kuttdpov puoik®v povénv Tapovsiacay didueon avénon 73% o oxéon pe v Evapén.
Ot apBuoi tov CD19+ B kuttdpov dev mapovciocay kapio tepattép® adENCT LETH T LOKPOXPOVIN
Oepomeio e ToQactTvipmr. OAec avTEG O AAAYEG OTIC LTOKATIYOPIES TV AEUPOKVTTAP®OV ETaviADaY
TPOG TNV TN TOL L0V KaTd TNV Evapén, LETA TNV Tpoowpiv| dtokonn| g Oepaneiag. Agv evromiotnke
Kapio £voelEn cvoyEtiong Hetald TV cofapmdv 1 EVKUIPLOIKOV AoumEemv 1] Tov £pmn {OoTPA Kol TV
aplOU®OV TOV VTOKATNYOPLOV TOV AEUPOKVTTAP®V (BA. Topdypao 4.2 yio TNV TopaKoA0VONGT TOV
amOAVTOV aplOUOD TOV AEUPOKVTTAP®V).

Ot aAlayég ota emimeda tv oAkmv IgG, IgM kat IgA otov opd o€ didotnpa yoprynong d6ong
TOQAGITIVIUTNG d1apKeLag 6 unvev o€ acbeveic pe pevpatosdn apbpitido fTav pKpec, oyt
S0G0eEQPTMUEVEG KO TOPOUOLEC LE AVTEG TTOVL TAPATNPNONKAY LE TO EIKOVIKO QAPUAKO, DTOSEIKVDOVTOG
QTOVGI0 GLGTNUOTIKNG YVUIKNG KOTAGTOANG.
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Metd ) Oepameia e Topacitviumm oe acbeveic pe pevpatoetdn apbpitida, TopatnpnonKoy Toyeieg
pewwoelg ot C-avtidpooa tpmteivn (CRP) otov opd kot dtatnprinkay kad' dAn m didpkela yopnynong
g 06ong. Ot adhayéc mov mapatnpnonkay otn CRP katd tn Oepaneia pe v toQacttvipmn dgv
AVTIGTPAPN KOV TANP®G 2 BOOUAdES PETA TN O10KOTT TG, VTOJEIKVOOVTOG LEYAADTEPT) S1ApKELL
(OPLOKOOVVALIKNG dPAOTC GUYKPITIKA LE TOV XpOvo npicetag Long.

Melétec suforiay

e o eheyyopevn KAavikn perétn acbevaov pe pevpatosdn apbpitida mov Eexivinoay va Aapfdavouvv
topacttvipan 10 mg 300 Qopég NUepNoimg 1 EIKOVIKO PAPLOKO, 0 aplBUdg TV ATOUMY TOV TOPOVGINCHY
OVTOTOKPLOT] GTO AVTLYPUTIKO EUPOAL0 NTOV TOPOUOLOG Kot 0TIC 600 opdadec: Topacttvipmn (57%) kot
EIKOVIKO apuaKo (62%). I'a to ToAvoakyapdikd EUPOAI0 KATE TOV TVELLOVIOKOKKOV, 0 aplOUog Tmv
QTOUMVY OV TOPOVGINGOY avTamoKpion NTov 0 e€Nc: 32% o€ acbeveic Tov AauPavay T0G0 TOQUGITIVIUT
600 Kot pebotpelatn, 62% oe aobeveic mov AdpPovay povobepaneia pe topacttivipmn, 62% o acbeveig
nov AdpPavay povobepaneio pe pebotpesdn ko 77% yia 1o gikovikd edappako. H kiwvikn onpacio
OVTOV TOV EVPNLATOG OeV Elval YOS TH. 26T000, TapOUoLn aToTELEoUATA ANEONKaY og o Eeymplot)
UEAETN UE TO EUPOAIO TNG YPITNG Kol TO TOAVCAKYOPLOKO EUPOAIO TOV TVELLOVIOKOKKOV og aoBeveic mov
Aapupavay paxpoypdvia Oepameia e topacitviunn 10 mg 600 popéc nuepnoing.

[paypotomomnOnie o edeyyouevn uerétn o€ acbeveig pe peopatogtdn apbpitida wov Adpfovay
Oepaneio vroPdBpov pe pebotpe&dn, ol omoiot avocomombnkav pe epforto {wvtavod eEacbevnuévou
100 épmnta 2 £mg 3 gfdopddec mpv amod v Evapén Bepaneiog didpketog 12 efdouddwv pe TopactTvipmn
5 mg V0 Qopic nuePNGimg 1 EKOVIKO Pappoako. [Tapatnpndnkav evoei&elg yuKng Kot
SLOUEGOLPOVUEVIC A0 KDTTOPO UTOKPIoTG 6ToV 10 Tov épmnta {wotipa (VZV) otic 6 efdouddeg, TG0
otovg acbeveig mov AauPavay epomeia pe ToQacITVIUTN 0G0 Kol 6TOLE 060gvEig OV AduPavay elkovikd
(ApHaKo. AVTEG Ol OTOKPICELS NTOV TOPOUOLES LE AVTEG TTOL TTapATPNONKAV GE VY1Elg eBglovTég nAikiag
50 etdv ko dvo. ‘Evag acBevic yopig mponyodpevo 16toptkd Aoipnméng amd avepevAoytd Kot Yopic
OVTICOMOTO KOTE TOV 100 TNG OVEUELAOYLIG KATA TNV £vapén, Tapovcinoe dl0oTOpd TOL GTEAEXOVG TOV
euPoriov g avepgvroyidg, 16 nuépeg puetd tov epPortacud. H topacttvipnn dtokdnnke kot o acevic
avappmoe Petd and Oepameio pe TVTIKEG SOGEIC UVTILKOD QUPUAKEVLTIKOD TPoidvTog. Meténetta, avtdc o
acevig mapovciooe 1oyvpn, TaPOTL KAOVGTEPUEVN, YVUIKT KOl KUTTUPIKT OTOKPLoT 6To eUforto (PA.
napdypoeo 4.4).

KMvik) omoTeAeGLaTIKOTNTO KOl 0GQAALLO,

Pevuozoeiong apbpitida

H amoteleopatikdtnTa Kot 1 0GQAAELD TOV EMKAAVUUEVOV I AETTO VUEVIO S10KIMV TOPACITIVIUTNG
a&loloynOnkay ce 6 TuyaloToMUEVES, STAN TVPALG, EAEYYOLEVES, TOAVKEVTPIKEG UEAETEC G aabevelg
nAkiog dvo Tov 18 etdv ue evepyn pevpatosidn apbpitida, 1 owoia £ixe S1YVOGTEL GOUPDVO LE TO
kprrpla Tov Apepikavikod Koileyiov Pevpatoloyiog (American College of Rheumatology, ACR). O
nivakag 8 Tapéyel TANPOPOPIES GYETIKA [LE TOV GYEOAGLO KO TO, TANOVOUINKA YOPAKTNPIOTIKA TOV
avVTIOTOL(OV UEAETAOV.
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Mivaxag 8: Khvikég peréteg paong 3 Tov 006emv To@aotTvipans 5 mg kot 10 mg 600 popéc
nuepnoing, o¢ aceveic pe Peopoarosion Apdpitioa (PA)

Meléteg Mehét 1 Mehétn 11 Merétn 111 Megiétn IV Megiétn V Mehétn VI Mehétn VII
(ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL
Solo) Sync) Standard) Scan) Step) Start) Strategy)
ITAnBuopdg DMARD-IR DMARD-IR |MTX-IR MTX-IR TNFi-IR Xopig MTX-IR
TPONYOVUEVT|
Myn MTX*
Déppako eréyyov | Ewcovikd Ewcovikd Eucovikd Eucovikd Ewovucd MebBotpe&dtn  MTX,
@apuaKo @apuaKo QapuaKo @apuaKo PAPLOKO IADA
Ogpansio Kapiab ¢sDMARD  |MTX MTX MTX KapiaP 3 mapdiino
vrofaBpov GKEAN:
® MovoBepa
nelo pe
ToQOCLTIVE
umm
® Togaottivi
un+MTX
o ADA+MT
X
Boaowd Movobepaneio | Atdpopa Apoaotikd Axtwoypagio | TNFi-IR Movobepaneia, [Topactitvipn
YXOPOUKTNPLOTIKA c¢sDMARD PAPLOKO Apaotikd M pe Ko yopig
erEYyoL GLYKPITIKO MTX og
(ADA) PapuoKo cVYKpLoN e
(uebotpe€am), |ADA pe MTX
axTvoypogio
Ap1Opog acbevav |610 792 717 797 399 956 1.146
mov élafav
Oepomeio
FUVOMK| 6 unveg 1 é10g 1 é10g 2 &t 6 pnveg 2 &t 1 é10g
S1bpKeLn TG
uelétng
Zuvodd Mnvog 3: Mnvog 6: Mnvog 6: Mnvog 6: Mnvog 3: Mnvog 6: Mnvog 6:
TPOTOYEVN ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS IACR50
KOTOANKTUKCE HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI ACR70
onueio DAS28- 4(TKE)<2,6 |4TKE)<2,6 |DAS28- DAS28-
amoteleopotikot [4(TKE) <2,6 Mnjvog 3: Mnvog 3: 4(TKE)<2,6 [4(TKE)<2,6
nrog” HAQ-DI HAQ-DI Mnjvog 3:
HAQ-DI
Xpdvog Mnjvag 3 Mnvog 6 (o1 aoBeveig mov Adupovay ewovikd | Mnvag 3 AE AE
VILOYPEDMTIKNG Pappako ko giyav Pertimon < 20% otov
petapoong omd ap1Bud doykopévev Kot gvaictntov
EIKOVIKO QAPLLOKO apBpmocwv petépnoav o Oepomeio pe
oe Oepameia TopaotTvipmn Katd tov Mnva 3)
dilcmong pe
TOPOGLTVINTT, GE
d6om 5 mg 1
10 mg Vo popég
nuepnoing

% < 3 gfdopadiaicg d0celg (xmpig mponyovpevn AMyn pebotpe&atng).

PEmtpénovioy 1o avOEAOVOGLOKA.

Y- Zuvodd TpmOTOYEVT KOTAANKTIKG onueio Tov ta e€ng: péon petaforn tg mTSS amd v évapén, m0600td acdevidv
mov wétvyav anokpiceig ACR20 1 ACR70, péon petaforn tov HAQ-DI and v évapén, m1ococtd acdevav mov
nétvyav DAS28-4(TKE) < 2,6 (bpeon).

mTSS=tponomompévn Zvvoikny Babporoyio Sharp, ACR20(70)=BeAtioon koatd > 20% (= 70%) Pdoet Tov

Apepucavikov Korieyiov Pevpatoroyiog, DAS28=Babporoyia Evepydmrog g Nocov og 28 apbpiaoeig,

TKE=Tayvmro Kabdilnong Epvbpadv, HAQ-DI=Epwtmuatoroyio A&ordoynong Yyeiog-Agiktng Avannpiog,

DMARD=tpomomomtikod tng vdsov, avTpevpatikd eappoko, IR=dtopo mov mopovcioce averapkr avioandkpion,

csDMARD=cvpufatikd, cuvhetiko DMARD, TNFi=avactoléag tov mapdyovio vékpwong oykwov, AE=6gv

epapuoletor, ADA=adaAipovpdunn, MTX=pebotpe&atn.
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KAwvixn avroroxpion

Avraroxpion ACR

Ta mocootd TV acbevav mov Eafoav Oepomeia pe TopaotTviumm Kot Tétvyay avtamokpiceic ACR20,
ACRS50 kot ACR70 otig Mehétec ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step,
ORAL Start ka1 ORAL Strategy mapovcidlovtor otov [livaka 9. Xe 6Aeg Tig peréteg, o1 acbeveig mov
élafov Oepomeia eite pe 5 mg eite pe 10 mg topacitvipmng 500 POpPEC NUEPGIMG ELYOV OTOTIGTIKA
onuavtikd tocootd avtamokpiong ACR20, ACR50 kot ACR70 katd tov Miva 3 kot tov Mnva 6 og
oyéon e Tovg acbeveig mov Elafav Bepomeio pe ercovikd papuaKo (1 og oxéon pe Tovg acbeveig Tov
éhafov pebBotpegartn ot perétn ORAL Start).

Yy mopeia g nerétng ORAL Strategy, o1 0vTamokpicelg e 5 mg TOQAGITIVIUANG dVO POPEG NUEPNCIMG
+ MTX ftav apBuntikd topopoteg cuykprtikd pe 40 mg adoipovpdaunns + MTX, emmdéov Kot 6T dVO
OYNLLOTO O OVTOTOKPIGELG NTOV apPOUNTIKG LEYOADTEPES GE GYECT LE TNV AVTATOKPIo UE S mg
TOPAGITIVIUING SO QOPEC NUEPTCIMG.

H enidpaon g Bepaneiog rav mapdpola 6tovg acbeveic, aveédptnra omd TV KOTAGTAGT TOL
PEVLUTOELO0VE TTapdyovTol, TNV NAKia, To VA0, TN VAN 1 TNV KatdoTtacn e vocov. O xpovoc £m¢ TV
évap&n nav Toyvg (axoun kot and v efdoudda 2 otig peréteg ORAL Solo, ORAL Sync kot ORAL
Step) kot 0 Pabpoc g aviamdkpions cuveyioe vo Pertidveral pe ) ddpketa tng Bepaneiog. Onmg 1oyvet
v T cvvoAlkn avtamokpion ACR og acOeveic mov éhafav Oepaneia pe 5 mg 1 10 mg topacttivipmng
V0 Qopég nuepnoimg, kabepio and T cuviothoeg TG avtanokpiong ACR Beitiwbnke otabepd
OLYKPLTIKA pe TNV Evapén, copmeptlapfavopévov Tov eEng: aptBpog evaictntov Kot S10YKOUEVOY
apBpdcewv, yevikn a&loldynon amd tov acbevi) kat tov 1Tpd, Baduoroyieg deiktn avoammpiag, extipnon
Tov movov kal CRP cuykprrikd pe toug acbeveig mov Elafov siovikd eapuoko cuv pebotpe&dn 1 aAia
DMARDSs c¢ 6hec T1g pehéTec.

Hivoxag 9: oco616 (%) ac0evav pe avrarékpion ACR

ORAL Solo: Atopoa pe averopkn avranokpion ce DMARD
MovoOepoancia pe Movolif)pl?lnam He
Kotoinkr , Ewoviké ¢appoxo 5 mg Topaortivipmng me .
, , Xpovog _ . . , TOQPUGLTLVINTNG 600
KO onpeio N=122 0V0 Qopéc nuepnoing . ,
N =241 POPES NUEPTICLOG
N =243
Mnvag 3 26 60*** 65***
ACR20 Mnvag 6 AE 69 71
Mnvog 3 12 3 HREE J7HEE
ACRS0 Mnvag 6 AE 42 47
Mnvag 3 6 15% 20%**
ACR70 Mnvag 6 AE 22 29
ORAL Sync: Atopa pg avenapki] avromokpion o DMARD
Ewovik6 gappoxo + | 5 mg to@acttivipmng 0 acvlr?vlini 550
Kotoinkr X06vo DMARDC(s) 000 Popéc NueEPNoImS o(p P 8" :s]igu) N
K6 onpueio povos + DMARD(s) POPES MUEPN OO
N =158 N =312 DMARD(s)
N =315
Mnvag 3 27 So*** 63***
ACR20 Mnvag 6 31 S3kk* STHE*
Mnvag 12 AE 51 56
Mnvog 3 9 Q7HHE 33wk
ACRS50 Mnvag 6 13 34xH* 3o***
Mnrvog 12 AE 33 42
Mnvag 3 2 8** 14%%*
ACR70 Mnvag 6 3 ] 3HA* 16***
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| Mivag 12 | AE | 19 | 25
ORAL Standard: Atopo pe avenapki ovrandékpion o Me@otpelatn
Korahnkr ] o Toq)fwrrwip,m,] ovo Adahpoopdpmn
b onpEiD Xpovog Ewoviko ¢appoxo popic npepnoing + 40 mg QOW
MeOotpeEdatn + MeOotpeldn
5 mg 10 mg
N=105 N=198 | N=197 N=199
ACR20 Mnvag 3 26 SQ*** STH** So***
Mnvag 6 28 SPHE* SPHE* 46**
Mnrvog 12 AE 48 49 48
Mnvog 3 7 J3HE* 27H** 24%%*
ACR50 Mnvag 6 12 J6*** 34x** 27**
Mnvag 12 AE 36 36 33
Mnvog 3 2 12%* [ S*H* 9%
ACR70 Mnvag 6 2 [ 9 ** 2 *F** 9%
Mrvog 12 AE 22 23 17
ORAL Scan: Atopa pg avenapki] avronokpion o MeOotpeldn
5 mg togaciTivipmng 10 mg
Ewoviké ¢appoxo + . . , TOQAOLTIVIPTNG 600
Katainkr , j V0 popéc nuepnocing . A
w6 onuEio Xpovog Msﬂo;rpséam + MeBotpetam Popés nueproing
N =156 N=316 + MeOotpeldtn
N =309
Mnvog 3 27 S5*** 66***
Mnvag 6 25 SQ*** 62%**
ACR20 Mnvog 12 AE 47 55
Mnvag 24 AE 40 50
Mnvog 3 8 2@H** 36%**
Mnvag 6 8 3D xE* 44%**
ACRS0 Mnvog 12 AE 32 39
Mnvog 24 AE 28 40
Mnvog 3 3 10%* 1 7%%*
Mnvag 6 1 [ 4*%* 2D ¥H*
ACRT0 Mnrvog 12 AE 18 27
Mnvog 24 AE 17 26
ORAL Step: Atopo pe avenapky avramokpion o€ avaotoréa Tov TNF
5 mg togaciTivipmng 10 ms ,
Ewoviké ¢appaxo + . . , TOQUOLTIVIPTNG 600
Katainkr , j V0 popéc nuepnocing . A
b onpEiD Xpovog Msﬂo;rpséam + MeBotpeiam Popés nueproing
N=132 N =133 + MeOotpeldtn
N=134
Mnvag 3 24 41* 48***
ACR20 Mnvag 6 AE 51 54
Mnvog 3 8 26%** 2QQHH*
ACRS0 Mnvag 6 AE 37 30
Mnvag 3 2 14%%%* 10*
ACR70 Mnvag 6 AE 16 16
ORAL Start: Xmpig tponyodpuevny Mywn MeBotpeding
MovoOepameio pe
MovoOepoameio pe 10 mg
Kotoinkt , Mge0OoTpeEatn 5 mg To@aciTviptng | TOQUOITIVINTIG 000
. , Xpovog _ . H , . ",
K6 onpeio N=184 000 Popéc NuepNoimg Popéc NueEPNoimg
N=370
N =394
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Mnvog 3 52 69*** TTEE*
Mnvag 6 51 T1EEE T5EHE
ACR20 Mnrvog 12 51 67** T1¥E*
Mnvog 24 42 63*** 64%**
Mnvag 3 20 40*** 49k**
Mnvag 6 27 46*** S56***
ACRS0 Mrvog 12 33 49** S5¥**
Mnvog 24 28 48*** 49%***
Mnvog 3 5 20%** 206%**
Mnvag 6 12 25k ** J7HE*
ACRT0 Mnvog 12 15 28** 3HA*
Mnvog 24 15 34x%* J7HE*
ORAL Strategy: Atopa pg averapki] avronokpion og MeOotpeldn
oramer || Smesopummims | SUE U | psciponpi
. , Xpovog 000 Qopéc NuePNoimS . + MegOotpeEatn
KO onpeio N=384 + MeOotpegatn N=386
N=376
Mnvog 3 62,50 70,48+ 69,17
ACR20 Mnvac 6 62,84 73,14+ 70,98
Mnrvog 12 61,72 70,214 67,62
Mnvog 3 31,51 40,964 37,31
ACR50 Mnvag 6 38,28 46,01+ 43,78
Mnrvog 12 39,31 47,613 45,85
Mnvag 3 13,54 19,41+ 14,51
ACR70 Mnvag 6 18,23 25,004 20,73
Mnvog 12 21,09 28,99+ 25,91
*#p<0,05
##p<0,001

**%p < 0,0001 évavtt etkovikov eapuakov (Evavtt Mebotpeldng yio tnv ORAL Start),

p<0,05 — 5 mg topacttvipnng + MTX évavtt 5 mg topacttvipnng yio tnv ORAL Strategy, (pustohoyikés Tiég p
XOPIg TPOGUPLOYH TOAAATADY GUYKPICE®DV)

QOW=kd0e dvo gfdopadeg, N=ap1Bpog atdpmv mov avarvdnkayv, ACR20/50/70=peAtioon katd > 20, 50, 70%
Baoet Tov Apepicavikod Kordeyiov Pevpoatoroyiag, AE=dev epapudletar. MTX=pebotpedtn

Avraroxpion DAS28-4(TKE)

O1 acBeveig otig peréteg aong 3 elyav péon Babupotoyia Apactnpiotrag Nocov (DAS28-4[TKE])

6,1 - 6,7 xatd Vv évapén. ITapatnpndnkav onpavtikég peiwoelg g DAS28-4(TKE) and v évapén
(néom Pertioon) g tééng tov 1,8 — 2,0 ko 1,9 — 2,2 otovg aisbeveig mov Edafov Bepameio pe 361G

5 mg kot 10 mg Vo Popég NuePNGImS, OvVTIoTOTY0, CUYKPITIKA e Tovg acbeveig mov ElaPav Bepaneio pe
ewoviko edapuaxo (0,7 — 1,1) katd tov upva 3. To 1060616 TV 0.60evmdV TOL TETVLYAV KAVIKT DOECT
DAS28 (DAS28-4(TKE) < 2,6) otnv ORAL Step, tnv ORAL Sync ko1 tv ORAL Standard
nmapovctaletat otov [Tivaka 10.
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Hivaxog 10: ApOpdg (%) atépowv wov métvyay vVeeon DAS28-4(TKE) < 2,6 Tovg pjves 3 kor 6

Xpoviko6 onueio | N | %
ORAL Step: Atopo pe avenapky avroamokpion o€ avaotoréa Tov TNF
5 mg Togpaocttivipmng dvo eopég Mnvag 3 133 6
nuepnoing + Mebotpe&dtn
10 mg Togaottvipnng 600 popég Mnvag 3 134 8*
nuepnoing + Mebotpe&dt
Ewovikd pdppoko + MeBotpe&atn Mnvag 3 132 2
ORAL Sync: Atopa pe avenapki] avromokpion o DMARD
5 mg Togacttvipmang dVo eopég Mnvag 6 312 8*
nuepnoing
10 mg Togaoitvipnng 0o popég Mnvog 6 315 L1
nuepnoing
Ewcoviko dppoxo Mnvog 6 158 3
ORAL Standard: Atopa pe averapkn avranokpion oe MeOotpetdtn

5 mg Togpaocttivipmng dvo eopég Mnvog 6 198 6*
nuepnoing + Mebotpe&dt
10 mg Togaottvipnng 600 popég Mnvag 6 197 [ 1%**
nuepnoing + Mebotpe&dtn
Abdaipovpaunn 40 mg SC QOW + Mnvag 6 199 6*
MebBotpe&d
Ewcovikd gdppoko + Mebotpe&at Mnvog 6 105 1

*p <0,05, ***p<0,0001 évavtt eikovikoy pappakov, SC=vmodopia, QOW= kdbe 600 efdopndadeg, N= ap10pog
atopv Tov avoivdnkav, DAS28= KAipaxko Evepydtnrag g Nocov og 28 apbpmoeilg, TKE=Taydtra Kabilnong
EpvOpav.

AKTIVOAOYIKI] QVTOTOKpLoN

2t pekétn ORAL Scan kot ORAL Start, 1 avaotodn tng e£€MEng g dopkng PAAPNS tov apbpdceny
a&1ohoynONKE AKTIVOAOYIKG KOl EKPPAGTNKE LE TN UECT) LETaPOAN amd Vv évapén otnv mTSS kot 6TIg
OULVIGTAOOES NG, TN Pabuoroyio dtdfpwong kot ™ Pabuoloyia 6TEVEGNC TOL LEGAPOPIOV SLUGTILOTOC
(Joint Space Narrowing, JSN), katd Tovg unqveg 6 kot 12.

¥t pekétn ORAL Scan, n topacttvipnn o€ 06om 10 mg 600 popéc nuepnoing cuv pebotpesd
VIoPAabdpov TPOKAAESE ONUAVTIKA PLEYOAVTEPT] OAVOGTOAN TNG EEEMENG TG SOk G PAAPNG CLYKPITIKA e
TO EIKOVIKO Qdpuako ovv pebotpeldtn katd tovg uiveg 6 kai 12. Otav yopnynbnke o 66om 5 mg dv0
(QOPEC NUEPNGILMG, M TOQUCITVIUTT LV pebotpeldtn Tapovciace mopduoleg emdpdoelc ot uéon e€EMén
™G dokng PAAPNG (Oyt otatiotikd onuavtikég). H avaivon tov Babuoroyiov didppmong kot JSN ftav
CULPMOVT LLE TO. GUVOAIKA ATOTEAEGHLOTAL.

2TV opdda EIKOVIKOL papudikov cvv pebotpesdtn, 1o 78% twv acevov dev Tapovciace kabBoilov
axtivoloykn e€EMEN (netaPorn e Pabuoroyiog mTSS wikpdtepn amd M ion pe 0,5) kotd Tov unva. 6
oLYKPITIKA pe To 89% ko 10 87% TV acbevav mov EhaPav Bepaneio pe 5 mg ) 10 mg topaciTvipmng
(ovv pebotpelatn) dvo Popég nuepnoimg avtictoyo (ToL HTOV Kol OTIG dV0 dOGEIC CNUAVTIKT 6 GYEoM
LLE TNV OLLAS0 EIKOVIKOD PapUiKOoL cuv pebotpe&dn).

2t pekétn ORAL Start, | povoBepamneio [l TOQAGITIVIUTN TPOKAAESE CTLOVTIKG LEYOAVTEPT] OVOGTOAN
g e&£€MENG ™G dopkng PAGPNG cuykpitikd pe T pebotpe&dtn kotd Toug punveg 6 Kot 12, 6mmg
enopaviCeton otov IMivaka 11, n owoia exiong dwatnpndnke katd tov uiva 24. Ot avaAdGEIS TOV
Baduoroyimv diappmong kot JSN 1oy GOUPOVEG LE TO GUVOMKE OTOTEAECUATO.

Ytnv opdda g pebotpe&ang, to 70% tov aobevav dev Tapovsiocav KaBOAoV aKTivoloyikn eEEMEN
KOt ToV pva 6 cuykpltikd pe 1o 83% kot to 90% tov acbevav mov Edapav Bepaneio pe S mgn 10 mg
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TOPAGITIVIUING dV0 QOPEG NUEPNGIMG AVTIOTOLYN, TTOL NTOV KOl GTIC dV0 dOGEIC GNUAVTIKN 6 GYECT UE
™V opada g pebotpe&dng.

Hivaxog 11:

AKTIVOAOYIKES nETAPOLES KATA TOVS puiveS 6 kKo 12

ORAL Scan: Atopo pg overopkn aviamrokpion o Mebotpelatn
Ewoviko 5 mg 5 mg 10 mg 10 mg
QPapupaKo + TOQPUOLTIVINTNG TOQPUOLTIVINTNG TOPOOLTIVINTNG TOQUGLTIVINTING
MeOotpeldtn 000 Qopéc 000 Qopéc 000 Qopég 000 Qopég
nuepnoing + nuepnoing + npepnoing + npepnoing +
N=139 MeOotpe&dtn MeOotpe&dtn MeOotpe&dtn MeOotpeldtn
Méon Tipn N=277 Méon owpopa N=290 Méon owgpopa
(SD)* Méon Tipi (SD)* | omé to sikoviké | Méon Ty (SD)* | amd To €1koviko
@appaxoP @appaxof
(€D (€D
mTSSY
Apycn 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
aTTh| 0,5 (2,0) 0,1 (1,7) -0,3 (-0,7, 0,0) 0,1 (2,0) -0,4 (-0,8, 0,0)
Mnjvag 6 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3, 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5, -0,2)
Mnvog 12
ORAL Start: Xopic mponyodpuevn Mun MeBotpegdtng
MeOotpe&dtn 5 mg 5 mg 10 mg 10 mg
TOQUOLTIVIPTIG TOQUOLTIVIPTIG TOQYUOLTIVIPTNG TOQYUOLTIVINTNG
N=168 000 Qopéc 000 Qopéc 000 Qopég 000 Qopég
Méon Ty npepncing npepncing npepnocing npepncing
(SD)* N=344 Méon owpopd N=368 Méon owgpopa
Méon Tipn (SD)* omé TV Méon Tipny (SD)* amé Ty
MzeOotpeEarn® MzeOotpeEarn®
((81) ((81)
mTSSY
Apycn 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
i
Mnvag 6 0,9 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0, -0,3) 0,0 (1,2) -0,8 (-1,2, -0,4)
Mnvag 12 1,3 (3,7) 0,4 (3,0) -0,9 (-1,4, -0,4) 0,0 (1,5) -1,3 (-1,8, -0,8)

*SD = Tvmwn Andkiion
P Alagpopd petaéd tmv HECHOV TGOV EAAYICTOV TETPOYOVMV THC TOPUSITIVIUING LEIOV TOV EIKOVIKOD QAPUAKOV
(95% CI = 95% 6o pa epmetochvig)
" To dedopéva yio Tov piva 6 Kot tov piva 12 etvon n péon petaforn amd v Evapén
¥ Alopopl HETAED TOV PECOV THAOV EAayicTmV TETpaydveov TG Topacttviumng peiov g pebotpetdtng (95% CI
=95% dudotno EUTIGTOGHVNC)

AVTamoxpion e OwUOTIKHG AEITOVPYIOS KOl EKPOOEIS TOV GYETICOVTIOL UE TNV VYELQ.

H togaottviunn, pepovouévo 1 6€ cuvdvacuo e pebotpeldtn, £xel mopovclicel PEATIOCEIC 6N
oOUOTIKN Agttovpyia, 6mmg petpdrot amd tov deiktn HAQ-DI. Ot acBeveig mov AauPavav S mg 1 10 mg
TOPUCITIVIUTNG dVO POPEG NUEPNGIMS, TAPOVGINUGAV CULOVTIKA LEYOAVTEPT] BEATIOOT OTI COUOTIKN
Aertovpyla o€ oyéomn e TNV Evapén, SCLYKPLTIKE Le anTohg TOV AGUPOvVaY EIKOVIKO pAPLOKO KOTE TOV
uiva 3 (Mehéteg ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard kot ORAL Step) kot tov uriva 6 (MeAéteg
ORAL Sync kot ORAL Standard). Ot acBeveig mov AdpPovay Oepaneia pe 5 mg 1 10 mg topacitvipmng
dV0 QOPEG MUEPTCIMG TOPOLGINGAY CNUOVTIKE PEYaADTEPT PEATI®ON GTN COUATIKY AgrTOVPYiaL
GULYKPLTIKG IE QVTOVG TOL AduPovay elkovikd @apuako non arnd v efdoudda 2, otig uerétegc ORAL
Solo kot ORAL Sync. Ot petaforég and v Evapén tov deiktn HAQ-DI otig peréteg ORAL Standard,
ORAL Step kat ORAL Sync mapovcidovror otov [Mivaxa 12.
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Hivaxog 12: Méon petafoin LS ané v évapén otov ociktn HAQ-DI otov mjva 3

Ewovik6 pappaxo + 5 mg 10 mg 40 mg
Mge0OotpeEatn TOPUOLTIVIPTNG TOQUOLTWVIPTNG | ASUAMPOVPANTNG
000 QPopéc 000 Qopéc QoW
nuepnoing nuepnoing + MeOotpeldtn
+ MeBotpeEatn + MgOotpeEatn
ORAL Standard: Atopa pe averapkn avrandkpion og MeOotpedtn
N=96 N=185 N=183 N=188
-0,24 -0,54*** -0,61%** -0,50%**
ORAL Step: Atopa pg averapk ovrondkpion o€ avacstoréa Tov TNF
N=118 N=117 N=125 AE
-0,18 -0,43*** -0,46%** AE
Ewoviké ¢appoko + DMARD(s) 5 mg 10 mg
TOPAOLTIVIPTNG TOPUOLTIVIPTNG
000 Qopég 000 Qopég
nuepnoiog + npepnoing
DMARD(s) + DMARD(s)
ORAL Sync: Atopa pg avenapki] avromokpion o DMARD
N=147 N=292 N=292 AE
-0,21 -0,46%*** -0,56%** AE

Skt

" p<0,0001, Toacitvipnn évavtt gtkovikod poappdkov + MeBotpegdtn, LS = eldyota tetpdyova, N =
apBuog acbevav, QOW = kdabe 6o efdonades, AE = dev epappoletar, HAQ-DI = Epotuatordyo
A&oroynong Yyelag-Agiktng Avamnmpiog

H mow6tnta {ong mov oyetiletan pe v vyeia a&loloyndnie and ™ Xovioun ©oppo 'Epevvag Yyeiog (SF-
36). Ot acBeveic mov EhaPav gite 5 mg gite 10 mg ToPAGITVIUTNG dVO POPEG NUEPT|CIMG, TAPOVGIUCAY
OTUOVTIKG peyoltepn Bedtioon o€ oyéon pe v Evopén cuykprtikd pe Toug acbeveic mov Elafov
EIKOVIKO PAPUOKO Kal 6TOVG 8 Topels, kabde emiong kot 6Tig fadporoyiec g ZHvoyng TG ZOUOTIKAG
SUVIoTMOGOG Kal TG Zuvoyng ¢ Nontikig Zvvictocog katd tov upva 3 otig pueréteg ORAL Solo,
ORAL Scan kot ORAL Step. Ztn perétn ORAL Scan, o1 péogg Bertimoeig otn eoppa SF-36
drnprnkav €ng 12 pveg otovg acbeveic mov EhaPav Bepaneia pe ToQactTVipm.

H Beltioon 6cov apopd v kOT®mon a&loroyndnke and v Kiipoka Agitovpyikng A&loddynong
Avtandkpiong ot Oepameio Xpoviag Nocov - Kdénwon (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue, FACIT-F) katd tov univa 3, oe 6ieg T1g peréteg. Ot acbeveig mov AduPavoy 5 mg 1
10 mg topacitviumng d0o popEc NUEPTCLMG, TUPOLGINCAY CNUAVTIKE PLEYOADTEPT PEATiOON Ao TNV
évapén, 660V aPopd TNV KOTWGT), GUYKPLTIKA UE TO EIKOVIKO PAPUOKO KOl OTIG 5 UEAETEG. ZTIC LEAETEG
ORAL Standard kot ORAL Scan, ot péoeg Bertimoelc g kiipokag FACIT-F datnpndnkav £o¢ kot
12 pnvec otovg acbeveig mov Elafav Bepomeio pe TopactTvipm.

H Beltioon otov vmvo a&loroynOnke pe yprion tov Sleep Problems Index I and II summary scales tov
gpyaieiov wTpikng EkPaong peiétng vmvov (Medical Outcomes Study Sleep, MOS-Sleep) kotd tov
uva 3 o OAeg T1g pedétec. Ot aocbeveig mov Adupavay 5 mg 1 10 mg topacitvipmng 6o popég
nuepnoing Tapovciacoy oNUAVTIKG peyodvtepn Beltioon and v évapén Kot oTig 600 KAMUOKES,
GULYKPLTIKG e TO EKOVIKO @apuako otig perétec ORAL Sync, ORAL Standard kot ORAL Scan. Ztig
peiéteg ORAL Standard kot ORAL Scan, ot péoec Bedtidoeig kot oTig 600 kAipakeg dtotnphnkay £mg
12 ufvec otovg acbeveic mov Ehafav Bepomeio pe TopactTvipmn.

A0PKELD TOV KAWVIKOV OVIATOKPIGEDY

H dubpkela g enidpaong a&oroyndnke Pdoel tov nococt@v avronokpiong ACR20, ACR50, ACR70 og
peAéteg d1apKelag £mg Kot dvo etdv. Ot adhayég otov péco deiktn HAQ-DI ko 6t DAS28-4 (TKE)
SN Onkav kot otig dVo opddeg Bepameiog e ToPaSITVIUTT, £0G TN ANEN TOV PEAETGDV.
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Evdeitelc Sotpnong g amoTteAecLoTIKOTNTOC UE TN Oepameia pe Topacttivipmn yio £og Kot S €
TOPEYOVTOL EMIGNC OO TO 0EGOUEVA UIAG TUYOLOTTONUEVNG, LETEYKPITIKNG UEAETNG GPAAELC o€ aobevelg
1e pevpatogldn apbpitida, ot omoiot TV S0 ETMOV Kot Ave Kot €0V TOLAAYIGTOV Evay TpdcbeTo
TOPAYOVTO KOPIYYEIKOD KIvOHVoL, KaOmG Kol piag 0OAOKANPOUEVNG LEAETNG OVOIKTNG EMLOT|LAVONG,
LOKPOYPOVING TOpaKOAOVONONG £MG Kot 8 ETAOV.

EAgyyoueva dedouévo Lokpoypovias 0GQAAELOS

H peiétn ORAL Surveillance (A3921133) frav pia peydin (N=4362), toyotomompévn, eEAeyyOLEVN LE
dpOOTIKO PAPUAKO, LETEYKPITIKT LEAETT TOPOKOAOVONONE TG AGPAAELOG Y10 AGOEVELS e PEVLLOITOELDN
apBpitida nlikiag 50 eTdV Kot Avm, o1 0oiot eiyav TOLAAYIGTOV Evay TpOSbeTo TapdyovTa
KopdlyyelKov Kivduvou (¢ mapdyovieg KA kivddvov opilovrat ot e€Ng: vov KamvieTig, didyvamon
VIEPTAOTG, GOKYUPDING SLaPNTNG, OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO TPOMPTG GTEPAVINING VOGOV, 1GTOPIKO
OTEQOVIOING VOGOV GUUTEPIAAUPOVOUEVOD 1GTOPIKOD ETEUPACTC ETOVAYYEIOONC, EXEUPOOT] TAPAKOUYNG
OTEQOVIOIWOV aYYEIOV e HOGYEVILO, EUGPAYLLO TOV HLOKOAPIIOD, KApSlOKN avaKomy, aoTabng otn0dyyn,
0&0 otepaviaio cOVOpoo Kot Tapovsio eEmapbpikng vocov mov oyetileton pe ) PA, m.y. olidia,
obvopopo Sjogren, avarpio ypoviag vOGov, TveLoviKEG ekdnimaoelc). H mhielovotnta (tepiocotepot omd
90%) twv acBevadv mov AduPovoy TOPACITIVIUTN 01 07010l TAY VUV 1 TPONV KOTVIGTEG Elyav d1dpKela
Kamviopatog peyolutepn tov 10 etdv kot didpeon Tyun eTov koamvicpotog 35,0 kot 39,0, avtictotya. Ot
acOeveic émpene va Aoupavouvv otabepn doom pebotpeldtng Katd v Evapén g pehétge. Yanpye
duvaTOTNTA YO TPOGOPLOYT TNG 00N G KATA T SLAPKELN TNG LEAETNG.

Ot acbeveic TuyaomomOnkoy oty avolkth Ayn togacttviurng 10 mg dvo popég nuepncing,
TOQACITVIUING 5 mg dV0 Qopéc nuepnoimg 1 evog avaotoréa tov TNF (o avactoréac tov TNF fjtav gite
etavepoéntn 50 mg pia eopd v gfdopdda ite adoipovpdunn 40 mg kébe 600 fdouddeg) og avaroyia
1:1:1. Ta ovV0da TPOTOYEVY] KATAANKTIKA onueia NTav ot a&loAoyobueveg kakondeteg extdc tov NMSC
kot ta a&loAoyovueva peilova averBounta kapdiayyelokd coppdvro (major adverse cardiovascular
events, MACE). H afpototiki enintwon kot n 61o1iotikn a&loAdynon TV TEMK®V onUelmV £ytvay Le
TVEAN Sradkacio. H pedét frav o pedétn mov 1 1oydg g e&optdrotl and Ta copPdvta kot exiong
amOTOvGE TNV TopakoAovOnon tovAdyietov 1.500 acbevav yia 3 ypdvia. H Oepaneio g peréng pe

10 mg togactitviumng dvo Qopéc nuepnoimg eiye dlakomel kot ot acbeveic puetéfnoav oe 5 mg 600 Popég
NUEPNTIMS, AOY® d0GOEEUPTOUEVOV TPOEIOOTOMTIK®V EVOEIEe®V cLupUPdvTav eAefikng Opoupoepufoing
(®OE). I'a tovg acbeveic oty opdda Bepomeiog pe toeacttvipan 10 mg d0o Qopéc nuepnoimg, Ta
d€d0UEVE, TTOV GLAAEYONKAY TPV Kol LETE, TN UETAPOAN TG 0O6NG avaADONKAY TNV Py LK
TUyaloTompéEVN opada Bepameiog Tovg.

21 pehétn dev emitebynke 10 KPITNPLO YN KATOTEPOTNTAS Y0 TNV KVPLO GUYKPIOT) TOV 300 d0GEMV
TOQUCITIVIUTNG GLVOVACTIKA LE Tov avaoTtorén Tov TNF, kabnhg o avatato dplo tov 95% CI yuo tov HR
vepéPn to Tpokabopiopévo Kpitiplo pun Katwtepdtrag 1,8 yia a&roroyodpeva MACE kot
a&loloyovuevec kaxonbeieg, e&arpovuévov tov NMSC.

Ta amoteAéopota yio ta a&loroyovpeva MACE, tig agloloyovpueveg kokonBeieg eaipovévou tov
NMSC kot emdeypéva GAAL GUUPBAVTO TOPEYOVTOL TUPUKATO.

MACE (ovurepiioufovouévon tov euepayuotoc 1ov uvokopdiov) ko picfixn Opoufocufoin (POE)

Ytovg acBeveic mov AdpPovay Oepameia e Topactitviumn topatnpndnke avénon tov un Bavarnedpov
EULPPAYUATOG TOV HLOKOPI0OV GLUYKPITIKA pe Tov avacTtoAés Tov TNF. IMapompndnke dococéaptopuevn
avénon tov cvpufaviov POE ce acbeveig mov Aapupavay Bepomeio e TOPACITIVIUTN CLUYKPLTIKA e
avaotoAeic tov TNF (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.8).
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Hivaxkeg 13: Ilocooto enintmong kol Adyog kKivovvov yio MACE, épepaypa Tov puokapdiov Kot

orefkn) Opopfoepfoin

Togaortvipmn Togacitivipmn Yuvolkd N AvaoToréng TOV
5 mg 6v0 popég 10 mg ovo Qopég Topuortvipmn? TNF (TNFi)
NpePNoing npepnoiong”

MACEY

IR (95% CI) avé, 100
PY

0,91 (0,67, 1,21)

1,05 (0,78, 1,38)

0,98 (0,79, 1,19)

0,73 (0,52, 1,01)

HR (95% CI) évavt
TNFi

1,24 (0,81, 1,91)

1,43 (0,94, 2,18)

1,33 (0,91, 1,94)

Qavatneopo EM?

IR (95% CI) ava 100
PY

0,00 (0,00, 0,07)

0,06 (0,01, 0,18)

0,03 (0,01, 0,09)

0,06 (0,01, 0,17)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

0,00 (0,00, amerp.)

1,03 (0,21, 5,11)

0,50 (0,10, 2,49)

Mn Oavatneépo EMY

IR (95% CI) ava 100
PY

0,37 (0,22, 0,57)

0,33 (0,19, 0,53)

0,35 (0,24, 0,48)

0,16 (0,07, 0,31)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

2,32 (1,02, 5,30)

2,08 (0,89, 4,86)

2,20 (1,02, 4,75)

POE?

IR (95% CI) avé 100
PY

0,33 (0,19, 0,53)

0,70 (0,49, 0,99)

0,51 (0,38, 0,67)

0,20 (0,10, 0,37)

HR (95% CI) évavt
TNFi

1,66 (0,76, 3,63)

3,52 (1,74, 7,12)

2,56 (1,30, 5,05)

ME®

IR (95% CI) avé 100
PY

0,17 (0,08, 0,33)

0,50 (0,32, 0,74)

0,33 (0,23, 0,46)

0,06 (0,01, 0,17)

HR (95% CI) évavt
TNFi

2,93 (0,79, 10,83)

8,26 (2,49, 27,43)

5,53 (1,70, 18,02)

EB®E®

IR (95% CI) ava 100
PY

0,21 (0,11, 0,38)

0,31 (0,17, 0,51)

0,26 (0,17, 0,38)

0,14 (0,06, 0,29)

HR (95% CI) évavt
TNFi

1,54 (0,60, 3,97)

2,21 (0,90, 5,43)

1,87 (0,81, 4,30)

*H opdda Oepaneiog pe topacttvipnn 10 mg dvo gopéc nuepnoing eptapfavet dedopéva and aceveig mov petéfnoay and
togacttvipmm 10 mg §vo popéc nuepncing oe Topacttvinmn S mg dH0 EOPEG NUEPNGIMS G OTOTELESLO TPOTOTOINONG TG

UEAETNG.

P Topaoitvipmn 5 mg o eopéc nuepnoing kot Toeacttviumn 10 mg 590 Qopéc NuepNcing cLVSVAGTIKE.

Y Baoget copfavtav mov mpoékvyay katd ) Oepancio 1| eviog 60 nuepdv and ) drokonn g Oepomeiog.

¥ Béoel cupPévtov mov npoékuyav katd ) epomeio 1) evidg 28 nuepdv amd 1 dtoxony tng Oepansiog.

Yvvropoypapieg: MACE = peilova avemBounta koapdrayyeioakd copfavra, EM = éuepayua tov pookapdiov, POE = eiefum
OpopPospforn, ITE = nvevpovikn eppoin, EBOO = gv 1o Baber prefikn Opoppwon, TNF = mapdyovtag vékpmong dykwv, IR =
10600716 enintwong, HR = Adyoc kvdvvov, CI = didotnpo epmiotocivne, PY = acbevo-£tn, dnep. = dneipo

Ot axdAovBot TpoyveoTtikol Tapdyovieg yio tv ekdAwon EM (Bavommedpov kat pn Bavatnedpov)
TPocdlopicTNKAV HE TN ¥prion TorvpeTafintod povrédov Cox pe emAoYT| TPOg To Tiom: NAKia =65 eTdv,
GvOPES, N VOV 1 TPONV KOTVIGTEG, 10TOPIKO S10P1TN KOl IGTOPIKO GTEPAVINiNG VOGOV (TO 0moio
mephauPavel Epppaypo Tov pookapdiov, otepaviaio véco, otabepr otdayyn 1 eneuPacels otepaviainy
ayyeiov) (BA. tapaypdeovg 4.4 kot 4.8).
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Kaxonbeiec

Ytovg aoBeveig mov AdpPovay Oepaneia e Topacitvipmn tapatnpidnke avénon tov kakondeimv
eEapovpévouv Tov NMSC, 1taitepa kopkivog Tov Tvedpova, Aeuempo Kot avénor tov NMSC,
OLYKPLTIKA pe Tov avaoTtoréa tov TNF.

Hivaxkoeg 14: Iloco6Té eninTmong Kol A0Yog KIvoOvou yio Kokon0siec”

Togaoitivipmn To@aortivipmn vvoMkd N AvaoTorENG TOV
5 mg 6vo popég 10 mg Vo Qopég ToQaotTvipmn’ TNF (TNFi)
npepnciong npepnciog’

Kokon0eieg eEarpovpévov oo NMSC

IR (95% CI) ava 100
PY

1,13 (0,87, 1,45)

1,13 (0,86, 1,45)

1,13 (0,94, 1,35)

0,77 (0,55, 1,04)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,47 (1,00, 2,18)

1,48 (1,00, 2,19)

1,48 (1,04, 2,09)

Kapkivog Tov Tveopova,

IR (95% CI) avé, 100
PY

0,23 (0,12, 0,40)

0,32 (0,18, 0,51)

0,28 (0,19, 0,39)

0,13 (0,05, 0,26)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,84 (0,74, 4,62)

2,50 (1,04, 6,02)

2,17 (0,95, 4,93)

Aépoopua

IR (95% CI) avé, 100
PY

0,07 (0,02, 0,18)

0,11 (0,04, 0,24)

0,09 (0,04, 0,17)

0,02 (0,00, 0,10)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

3,99 (0,45, 35,70)

6,24 (0,75, 51,86)

5,09 (0,65, 39,78)

NMSC

IR (95% CI) ava 100
PY

0,61 (0,41, 0,86)

0,69 (0,47, 0,96)

0,64 (0,50, 0,82)

0,32 (0,18, 0,52)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,90 (1,04, 3,47)

2,16 (1,19, 3,92)

2,02 (1,17, 3,50)

* Ta koo Ogteg eEapovpévon tov NMSC, 1oV KapKivov TOL TVEDHOVE KoL TOV AEUQOUATOS, BAGEL CLUPAVTIOV TOV TPOEKLYOV
Kkatd ™ Oepamneio N petd omd ) drakonr g Oepameiog Kot puéypt to téAog g perémng. o tov NMSC Baoet copfdvtov mov
TpoEKvyav katd t Bepameio 1 evtdg 28 nuepdv amd ™ dakomn g Oepaneiag.
P H opéda Oepanciog pe topacttvipmm 10 mg §Ho popég nuepnoing nepiapPivel Sedopéva and acdeveic mov petéPfnoav and
togacttvipmm 10 mg §vo popéc Nuepncing oe Topacttvinmn S mg dH0 POPEG NUEPNGIMS G OTOTELESLO TPOTOTOINONG TG

peAETNG.

Y Topaottvipmm 5 mg 600 popéc nuepnoing kot topacttvipnn 10 mg 600 popéc nuepnoimg cuVOVAGTIKA.
Yvvropoypapieg: NMSC = un pelavopotikds kapkivog tov déppatoc, TNF = napdyovtag vékpwong 0ykav, IR = 1060616

emintoong, HR = Aoyog kvddvov, CI = didota epmictocvvig, PY = acBevo-£m s

Ot axdAov001 TPOYVOOTIKOL TapdyovTeS Yl TV KONAmoT KakonOelmv e€atpovpuévov tov NMSC,
TPOcdlopioTNKAV LE TN ¥PNoN EVOG ToAvpeTABANTOV povtélov Cox pe EMAOYN TPOS T TGM: NAKio

>65 e1mV ka1 vov 1 TpoNV Korviotég (PA. Tapaypdpovg 4.4 kot 4.8).

Ovnoiuodtyzo.

Hopatnpndnke avénuévn Bvnopdtnta o acbeveig mov AdpPovay Oepameio [Le TOPAGITIVIUTN CUYKPITIKE
ue avaotoAeic tov TNF. H Ovnowpomta opeildtay kuping o kapdloyyelokd cuppdvta, AomEELS Kat

Koo 0gteg.
Mivakag 15: Moc0oT6 eminTOOoNS KO AdYyog Kivovvou yia Ovnootnto”
Togacrtivipmn Togacrtvipmn Tuvvolkd N AvaoToriag TOV
5 mg 6v0 Qopég 10 mg 6v0 @opég ToQUoTIvVipnTn’ TNF (TNFi)
npePNGing nuepnoiog’

Ovnoypétnto (amd
0TTOLNOT|TTOTE OLTIOAOYi0)

IR (95% CI) ava 100 PY

0,50 (0,33, 0,74)

0,80 (0,57, 1,09)

0,65 (0,50, 0,82)

0,34 (0,20, 0,54)
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TogacrTvipmn Togacrtivipmn Tuvvolkd n AvaoTtoriag TOV
5 mg 6v0 Qopig 10 mg 3%0 @opég ToQaciTvipmn’ TNF (TNFi)
npePNGing nuepnoiog’

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,49 (0,81, 2,74)

2,37 (1,34, 4,18)

1,91 (1,12, 3,27)

OavarTneiépes AoumEelg

IR (95% CI) ava 100 PY

0,08 (0,02, 0,20)

0,18 (0,08, 0,35)

0,13 (0,07, 0,22)

0,06 (0,01, 0,17)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,30 (0,29, 5,79)

3,10 (0,84, 11,45)

2,17 (0,62, 7,62)

BOavatneiépo KA
ovufavro

IR (95% CI) ava 100 PY

0,25 (0,13, 0,43)

0,41 (0,25, 0,63)

0,33 (0,23, 0,46)

0,20 (0,10, 0,36)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,26 (0,55, 2,88)

2,05 (0,96, 4,39)

1,65 (0,81, 3,34)

Oavatneopeg
Kokon0eieg

IR (95% CI) ava 100 PY

0,10 (0,03, 0,23)

0,00 (0,00, 0,08)

0,05 (0,02, 0,12)

0,02 (0,00, 0,11)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

4,88 (0,57, 41,74)

0 (0,00, dmerp.)

2,53 (0,30, 21,64)

“ Bdoel cupPavimv mov tposkuyay Kotd T Oepameio 1 evtog 28 nuepdv omd ) dakonn g epaneiog.
PH opédo Oepansiog e topacttviumn 10 mg o popéc nuepnoiog tephopPavet Sedopéva omd aodeveic mov petéPnoay amd
togacttvipmn 10 mg dvo popéc nuepnoing oe Topacttvipan 5 mg 300 PopEg NUEPNCIOG MG OTOTELEGLLO TPOTOTOINGNG TNG

UEAETNG.

Y Togacttvipmn 5 mg dVo eopéc nuepnoing kot topacttvipmn 10 mg Vo popéc nepnoing cuVELAGTIKA.

Yvvropoypagies: TNF = napdyovtag vékpwong 6ykwv, IR = 1060616 enintwong, HR = Adyog kivddvov, CI = dibdotpa
gumotoouvng, PY = acBevo-ém, KA = kapduayysiokd, drep. = dneipo

Ywpraoixn apbpitida

H amoteleopatikdtnTa Kot 1 0GQAAELD TOV EMKAAVUUEVOV IE AETTO VUEVIO S10KI®V TOPACITIVIUTNG
a&loloynOniay og 2 TuYOOTOMUEVES, SUTAG TVPALG, EAEYYOUEVEG LE ELKOVIKO PAPUAKO LEAETEC PAONG 3
og eviiAikes acbeveig pe evepyn yoplooikn opbpitida (> 3 doykmpéves kot > 3 goaiodnteg apfpdoers).
Ot acBeveic NTov amapoitnTo va £(ovv evepyn KT TAAKAG Wopiaon KoTd TV eniokeyn dtaioyne. Kot
Yo TG 600 PEAETEG, TO TPMOTOYEVT] KOTUANKTIKE onUeia Tav To T0600To aviandkpiong ACR20 kot n
petapoAn tov HAQ-DI and v évapén, katd tov uiva 3.

H perétn PsA-1 (OPAL BROADEN) a&loldynce 422 acbeveic ol omoiot eiyov mponyoduevn avemapKkn
avtomokplon (AOyw® EAAEIYNG OmMOTEAEGUOTIKOTNTAG 1 U1 aveKTIKOTNTOG) o€ £va. csDMARD (uebBotpe€dn
v 10 92,7% tov acBevav). To 32,7% tov acbevdv o€ auTtAV TN LEAETN ElYE TPONYOVUEV AVETAPKT|
avtomokpion o€ > 1 csDMARD 1 6e 1 csDMARD «ot éva otoyxevpévo cvvhetiké DMARD (tsDMARD).
2t pedétn OPAL BROADEN, dev emitpendtay 1 mponyovuevn Bepaneio pe avactorén tov TNF. Olot
ot aoBeveig Ntav amapairnto va Adpouvv 1 cuyyopnyoduevo csDMARD. To 83,9% twv acBevov éhafe
mopdAAnia pebotpegatn, 10 9,5% twv acbevav Erafe Ttavtdypove covipacaralivn kot To 5,7% tov
acOevav éhafe Tavtoypova Ae@Aovvopidn. H didueon didpkela g vooou g YopLlootkng opdpitidag
nrav 3,8 étn. Katd v évapén, 1o 79,9% kot to 56,2% tov acbevav giyav evheoitido Kot daKTOUALITION,
avtiototya. Ot acBeveig mov TuyaonomOnKav otn Ay Toeacttvipmng EAafav 5 mg 300 Popég
nuepnoing | topacttvipnn 10 mg 600 popég nuepnoing ya 12 piveg. Ot acbeveic mov tuyotomomOnkay
oTN ANY™N EKOVIKOD OpUAKov PETEPNCV, LE TVGAOTOMUEVO TPOTO, KOTA TOV punva. 3 og Bepaneia gite
ToQACITVIUTN 5 mg 300 Popég Nuepncing gite Topacttviunn 10 mg 600 Popég nuepncing kot Elafov
Oepoameio uéypt tov upva 12. Ot acbeveig mov Tuyatomodnkay otn Ayn adaAtovudunng (okéAog
eAEyYoL pe dpacTikd eappoko) Ehapav 40 mg vwodoping kabe 2 efdouddeg yio 12 unqvec.

H peiérn PsA-II (OPAL BEYOND) a&loroynoe 394 acbeveic o1 omoiot elyov dtokOWyeL Evay ovacToAEn
tov TNF Aoyw éhdetyng amotedespatikdtnag 1 pn avektikotntag. To 36,0% &iye napovoidost
TPOTYOVLEVT QVETOPKT avTamokplon o€ > 1 Brodoyikdé DMARD. O)lot ot acbeveic fitav anapaitnto va
Aapovv 1 cuyyopnyovuevo csDMARD. To 71,6% tov acbevav élafe topdiinio pebotpe&am, to 15,7%
TV aclevav EraPe Tavtoypova covipacoralivn kot to 8,6% tov aclevav éhafe Tavtdypova
Aeprovvopidon. H didpeon dudpkela g vooov g woplactkng apbpitidag nrav 7,5 étn. Katd v évapén,
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70 80,7% a1 10 49,2% tov acbevav giyav eviecitida kot dakturitioa, avtictorya. Ot acbeveic mov
TuyotomomOnkay ot AMyn togacttviurng Elafav S mg dvo eopég nuepnoimg 1 toeacttvipnn 10 mg
V0 Qopic nuepnoimg Yo 6 uves. Ot acheveic Tov TvyotoToMONKAY 6T AYN EIKOVIKOD QOPUAKOL
petéfnoav, pe TveAoTomUEVO TPOTO, KOTA ToV uva 3 oe Bepaneia gite topacttivipmn 5 mg 600 popég
nuepnoing gite topacitvipnn 10 mg 600 popég nuepnoing kot Elafav Bepaneio péypt tov ppva 6.

2UELD, KO COUTTAOUOTO,
H Oepoaneio pe v Topacttvipnn gixe o¢ 0moTEALEGUO. ONUOVTIKEG BEATIOGEIC GE OPIGHEVE, OMUEIN KoL
CUUTTOUOTO TN YOPLoIKNG apbpitidag, 6mmg aloroynnke amd to kpitipio avomokpiong ACR20, og
oUYKPLOTN LE TO EIKOVIKO APk Katd Tov piva 3. Ta anoteAéopoto Tov apopodyv TV

OTOTELECULOTIKOTITO Y10 TO. CTUOVTIKG KOTAANKTIKA onpeio Tov a&todoyndnkav eppaviovtol otov

ITivoxa 16.

ivaxag 16:

oc00676 (%) acBevav pe yoprocikn apdpitida Tov TETVYE KAMVIKI 0VTOTOKPLoT] Kol

éon petafoin anoé v évapén otig peréteg OPAL BROADEN kot OPAL BEYOND
ATopo TOL TOPOVGIAGAV AVETAPKT AVTATOKPION ATopa OV TE.POVGIAGAY
o€ ovpfotikd covletikd DMARD® (6¢gv giyav AaPer | avemapkn avramwéKkplon 6
Ocpamnsia pe TNFi) TNFif
OPAL BROADEN OPAL BEYONDY

Opada Ewovik 5 mg Adaipoopaumn Ewoviko 5 mg
Ocpameiog 0 TOQUGLTIVINTNG 40 mg SC q2W QAPUOKO | TOPUOLTIVIUTING

QOappoK 000 Qopéc 000 Qopéc

0 npepncing npepncing

N 105 107 106 131 131
ACR20
Mnvog 3 33% 50%>" 52%" 24% 50%>""
Mnvag 6 AE 59% 64% AE 60%
Mnvag 12 AE 68% 60% - -
ACRS50
Mnvog 3 10% 28%°%" 33%" 15% 30%®"
Mnvag 6 AE 38% 42% AE 38%
Mnvag 12 AE 45% 41% - -
ACR70
Mnvog 3 5% 17%" 19%" 10% 17%
Mnvag 6 AE 18% 30% AE 21%
Mnvag 12 AE 23% 29% - -
ALEI”"
Mnvag 3 -0,4 -0,8 -1,17 -0,5 -1,3"
Mnvag 6 AE -1,3 -1,3 AE -1,5
Mnvag 12 AE -1,7 -1,6 - -
ADSS°"
Mnvag 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 -5,2°
Mnvog 6 AE -5,2 -5,4 AE -6,0
Mnvag 12 AE -7,4 -6,1 - -
PASI75¢
Mnvag 3 15% 43%5 39%" 14% 21%
Mnvag 6 AE 46% 55% AE 34%
Mnvag 12 AE 56% 56% - -

*Ovopootikd p<0,05, ™ ovopootikd p<0,001,

PopUAKoV KOTA TOV pnva, 3.
Yvvtunoelg: BSA=gpfoaddv emoaveiog oopatog, ALEI=petofolrn tov deiktn evhesitidog Leeds amd v évapén,
ADSS=petapoin g Paburoroyiag apitnrag daktvitidag and v évapén, ACR20/50/70=Beitioon katd > 20%, 50%,
70% Baocet tov Apepikavikod Koireyiov Pevpororoyiag, csDMARD=cvpfotikd, cuvheticd tpomomomtikd g vosov,
avTipevpaTikd eappoko, N=appog acdevav mov tuyatoromOnikay kot Eapav Oepaneio, AE=dev epappoletat, kabng dev
givor drobéoipa dedopéva yio T Oepomeio e EIKOVIKO PAPLOKO HETE TOV puRva 3, Ady® Thg HETAfacnc amd E1KOVIKO

Hokok
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QapLaKo og TopactTviumn 5 mg dVvo popég nuepnoing 1 toeacttvipmm 10 mg 0o eopés nuepnoing, SC g2w=vroddpia

pio popd kabe 2 efdonades, TNFi=avactoréag tov mopdyovta vékpmong dykmv, PASI=3giktng éktaong kot Bapvtntag g

yopiaong, PASI75=> 75% Beltioon tov deiktn PASIL

* Avemopknfg ovtamokpiorn o TovAdyotov 1 csDMARD Aoym EAAeyng omoTEAEGUATIKOTITOG KOUT [T OVEKTIKOTNTAG,

P Avemapkic aviamokpion oe Tovddyiotov 1 TNFi Adym EAAEIYNG OMOTEAEGHOTIKOTITAC KO/ [T OVEKTIKOTNTOG,

Y H perétn OPAL BEYOND eiye dudpkeia 6 pnvov.

¥ TIétuyov GTATIOTIKY CNUAVTIKOTN T YevViKd o€ p< 0,05, cOppmve, e TV Tpokabopiopévn dtadikacia iepapyikig pedddov

e&étoong (step-down).

¢ [Téruyav otatiotikn onpavTikdto eviog g otkoyévelag ACR (ACRS0 kat ACR70) og p< 0,05, cdppova pe tnv
mpokafopiopévn dadikacio epapykng pebddov eEétaong (step-down).

ot ' acBeveig pe fabuoroyio Evapéng > 0.

¢ Ta acBeveic pe BSA > 3% kot PASI > 0 katd v évapén.

Toéo0 o1 acBeveic mov dev eiyov AdaPet Bepomeio pe avactorén TNF 600 kot o1 acBeveig mov giyov
TOPOVOIAGEL AveETAPKT ovTomoKplon o€ avaotorén TNF kot ElaPav Oepaneio pe Topacitvipnn 5 mg dvo
(POPEC NUEPNCILMG YOV ONUOVTIKG VYNAOTEPA TOG00TA avtamokpiong ACR20, o cOykplon pe 10
EIKOVIKO Qapuaxo, tov uiva 3. Katd tyv e&étaocm tng nAikiog, Tov guAov, TG GUANG, TNG dPAGTNPLOTITAG
™G vOGoL Kot TV Evapén Kot TOV DTOTHTOL TNE YOPLGIKNG apOpitidag 6ev dametadnKay dtopopég
OTNV AVTOTOKPLoT TNV ToQactTvipman. O apBuog tov acbevav pe Paptd mapapopemtikny tolvapbpitida
LLE EKTETAUEVT] KATUOTPOPT] 00TOV Kot Ovdpovu (arthritis mutilans) 1 cuppeToyn Tov 0EOVIKOD GKEAETOD
NTav TOAD KPS Y10, VO EMLTPETEL OVGLUGTIKY a&toAdoynon. [Hopatnpndnkoy otaTioTikd onpovTIKd
106001l avtarokpiong ACR20 pe v topoacttvipnn 5 mg d00 popEc NUePNOIMg Kot oTig 600 PEAETEG
axoun kot omd v gfdopada 2 (mpdt a&loldynon Uetd v Evapén) o€ GOYKPIOT LLE TO EIKOVIKO
QAPLLOKO.

¥t uedétn OPAL BROADEN, emttevynke avtamdkpion e LA ot dpactnptoTToS TS VOGO
(Minimal Disease Activity, MDA) katd 26,2%, 25,5% kot 6,7% otovg acBeveig mov éaafav Oepaneia pe
TOQAGITVIUTN 5 mg 000 POPES NUEPNGIMG, OOUALOVUGUTN KOl EIKOVIKO QAPUOKO, avTioTotyd (dtapopd
Oepomeiog pe topacttvipmn 5 mg 600 Popég NuepNcing omd To elkovikd eapurako 19,5% [95% CI: 9,9,
29,1]) xatd tov unva 3. T perétn OPAL BEYOND, MDA erttebybnke omd 1o 22,9% xot 14,5% tov
acBevav mov dafav Oepameia pe TopactTvipmn 5 mg dV0 PoPEG NUEPNCIMG KOl EIKOVIKO (pAPLLOKO,
avtiotoya. 261600, 1 TOPASITVIUTN S5 mg 600 POPEG NUEPNTIMG OV TETVYE OVOUUOTIKY] GTOTIOTIKN
onpoavtikotnTa (Stapopd tng Oepameiog amd to ewovikd papuaxo 8,4% [95% CI: -1,0, 17,8] katd tov
unva 3).

Axtivoypagiki aviamokpion

>t pedétn OPAL BROADEN, n e£éMén g dopukng PAAPNS Tov apbpdoemv a&loAoyndnke
OKTIVOYPOUPLKE XPTCLULOTOIDVTOS TV TPOTOTOEVT Kotd Tov van der Heijde XvvoAixn Babuoioyia
Sharp (mTSS) kot 10 1060616 TV acBevav pe axtvoroyikn e£EMEn (avénon g mTSS and v Evapén
peyodvtepn amo 0,5) a&roroyndnke katd tov piva 12. Katd tov piva 12, 96% kot 98% twv aclevov mov
Aaupavay ToeoctTvipnn 5 mg 600 popéc nuepnoing kot adoipovudunn 40 mg vroddpla kade 2
gfdoudodeg, avtiotorya, ogv eiyov axtivoroyikn e£EMEN (avénon g mTSS amd v évapén yaunAidtepn
amo 1 ion pe 0,5).

Zouotikn Aertovpyio kot wo1otnTo, {mNg TOv GYETICETOL UE TRV VYELQ.

H Beltioon g copatikng Aettovpyiog petpndnke and tov deiktn HAQ-DI. Ot acbBeveig mov Aapupavoy
ToQactTvipmn 5 mg 0o popég nuepnoing napovoiacav peyarvtepn Peitioon (p< 0,05) and v Evapén
0TI COUATIKT AELTOVPYiQ, GE GVYKPLON UE TO EIKOVIKO PapuaKo, katd tov upva 3 (PA. [livaka 17).
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Hivaxoeg 17: Metaporq amd Tnv évapln otov ikt HAQ-DI otic perétes yio tnv Yoprocwkn
ApBpitioa OPAL BROADEN kax OPAL BEYOND

Méon petaforn) TOV eLoyicTOV TETPAYOVOV 06 TNV évapln otov dgiktny HAQ-
DI
ATopo TOL TOPOVGIAGAV AVETAPKT AVTATOKPION ATtopa oV TOPOVGINCAY
o€ copfoatiko cvvletiké DMARD® (d¢v giyav OVETOPKI OVTATOKPLON GE
AGBer Ocpomsio pe TNFi) TNFiP
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Opada Ewovik 5 mg Adohpoopdprn | Ewovik 5 mg
Ogpamneiog ) TOPUOLTIVINTNG 40 mg SC q2W 6 TOPUOLTIVIPTNG
QOappoK 000 Qopéc QOappoK 000 QPopéc
0 NpePNoing 0 NpePNoing
N 104 107 106 131 129
Mnvog 3 -0,18 -0,35"" -0,38" -0,14 -0,39""
Mnvag 6 AE -0,45 -0,43 AE -0,44
Mnvag 12 AE -0,54 -0,45 AE AE

* Ovopaotikd p<0,05, ™ ovopaoticd p<0,0001 yia T Spaoctich Oepomeio £vavTt TOL £IKOVIKOD PAPUAKOV KATA TOV Pive, 3.

Yvvrunoelg: DMARD=tporonomtikd g vosov, avtipevpotikd eapuako, HAQ-DI=Epwmuatoroyio A&oloynong Yysiog-

Agiktng Avammpiog, N=cuvoikdc apBudc acbevav ot otatiotiky avdivon, SC q2w=vrodopia pio popd kabe

2 efdopadeg, TNFi=ovactoléog Tov mapdyovta VEKp®ONG OYK®V.

* AVEROPKNG OVTATOKPIOT G TOLAYLOTOV £va cLUPoTiKd, cuvOeTikdé DMARD (csDMARD) Adyw édheymg
OTOTELEGULOTIKOTNTOG KOV LN OVEKTIKOTNTOG.

P Avemapkic aviandkpion oe TovAdxioTov évay avaotoléa TNF (TNFi) Adym EAAetyng amoTe eGHOTIKOTNTAC KOU/M [

OVEKTIKOTNTOG.

¥ TIétuyav GTOTIOTIKY ONUAVTIKOTNTO YEVIKA o€ p< 0,05, chupova pe v tpokabopiopévn dradikaoio tepapyikng nebddov

e€étoong (step-down).

To mocoot6 aviandkpiong HAQ-DI (avtamodxpion opiletor wg peimwon amd v Evapén > 0,35) katd tov
uiva 3 otig pedétec OPAL BROADEN kot OPAL BEYOND ftav 53% kot 50%, avtictoryo o€ acbeveic
ov Adpfovay topacttvipmn 5 mg d0o popég nuepnocing, 31% kot 28%, avtictoya oe acheveig mov
Aappavay eucovikd eapuaxo katl 53% oe acbeveig mov Aaupavay adaipovpdunn 40 mg vrodopia pio
@opa kabe 2 efdouddeg (uovo perétn OPAL BROADEN).

H mo6tnta {ong mov oxetiletal pe v vyeia aglohoyndnke pe m eopua SF-36v2, n kémwon
a&loloynnke and tov deiktn FACIT-F. Ot acbeveic mov Aaupavav topacttvipan 5 mg 500 @opéc
nuepnoing tapovoiacay ueyaldtepn PeAtioon amd Ty Evapén o€ GYECT LE TO EIKOVIKO (pAPLOKO GTOV
Topén TNG SMUATIKNG Asrtovpyiag tng SF-36v2, otn Pabporoyia tng chHvoyng g COUATIKNG GUVIGTMOGOG
g SF-36v2 ko o115 fabporoyieg g khipaxog FACIT-F katd tov unva 3 otig peléteg OPAL
BROADEN kot OPAL BEYOND (ovopoaotiké p< 0,05). Ot fertuidcelg and v Evapén otnv SF-36v2 kot
v kKhpoxa FACIT-F dwtnpnonkav éog tov piva 6 (OPAL BROADEN kot OPAL BEYOND) kot tov
univa 12 (OPAL BROADEN).

Ot acbeveic mov Aaupavay Topacttvipnn 5 mg 600 EopEc Nuepncing Tapovciacay peyolvtepn Pertioon
oToV TOVO AOYW apBpitidog (0nwg petpdton o€ omtikn avarioykn KAipaka 0-100) and v évapén katd
v gfdopdda 2 (mpdn aglordynon uetd v Evapén) £mc Tov uiva 3, o€ GUYKPLON UE TO EIKOVIKO
eapuako, otic perétegc OPAL BROADEN kot OPAL BEYOND (ovouactiké p< 0,05).

Aykvlomomtiky 6LovovAiTioo.

To wpdypappo KAVIKAG avATTLENG TNG TOPACITIVIUANG Yo TV 0EI0AGYNOT] TG OTOTEAEGHOTIKOTNTOG KOl
NG AoPAAELNG GLUTEPIEAAPE Pl ELEYYOUEV LE EIKOVIKO PapuaKko KAMvikn dokiun emPePainong (Melét
AS-I). H Melém AS-I fjtav o Tuyoiomotmpév, SumAd TOQAN, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUOKO KAIVIKT
doxun Oepameiag 48 efoopadmv o 269 evihikeg acbeveic Tov glyav avemapkr ovTamdkpion (OVETOPKN
KAVIKT 0VTOTOKPION 1 U1 OVEKTIKOTNTO) GE TOLAGYIGTOV 2 U GTEPOELDN AVTIPAEYUOVMDON @appaka. Ot
acBeveic TuyaomomOnkav kot Elafav Bepaneio pe ToQactTvipm 5 mg dV0 POPEG NUEPTGIMG 1] EIKOVIKO
eappako yo 16 efdopddeg TvpAng Bepaneiog Kat, ot cLVEYELD, £yve pETaPacn OAwV og 5 mg
TOQUCITVIUTNG dVO PopEG NuepNncimg Yo 32 efdopdadeg emmAéov. Ot acbeveig eiyav evepyn voco OTmg
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opileton amod deikTn evePyOTNTOC OlyKVAOTOTIKNG 6movovAitidag Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDALI) ko deit payroryiog (BASDAI gpmtnpa 2) peyakdtepo 1 ico pe 4, Topd ™
Oepomeio e un otepoetdég avtipAieypovades eappoko (NSAID), koptikootepoegidég 1 DMAR.

[epimov 7% kot 21% TV acbevav ypnouonoinocav cuyyopnyoduevn pebotpe&drn 1 covipacoralivn,
avtiotoya, amd tnv Evopén éog v ERdoudda 16. Ztovg acbeveig emrpdmnke va Adpfovv pa otabepn
YAUNAT 8O6T KOPTIKOGTEPOEWOMV 0o TOL 6TONATOS (EAafe 8,6%) kaun NSAID (éhaPe 81,8%) amd v
"Evapén émg v Edounada 48. Eikoot o000 to1g ekatd tev acbevav glyav averapkn oviamndkpion oe 1 1 2
avaotoAeic TNF. To mpwtoyevic KataAnKTikO onueio ftay 1 a&loAdynon ToL TOG0GTOD TOV AcHEVAOY TOV
nétvyav avtandkpion ASAS20 v EBdopdda 16.

Klwikn avramokpion

Ot acbeveic mov ElaPav Bepomeio e TOQAGITIVIUTT 5 Mg dV0 POPEC NUEPTCIMS TETVYAY LEYUADTEPES
Bertidoelg otnv ASAS20 kat avtamokpicel ASAS40 e GUYKPION UE TO EIKOVIKO PAPUOKO TNV
EBodopdda 16 (ITivaxog 18). Ot avramokpioeig datnpndnkav amd v EBdopndada 16 £wg v Efdoudada 48
oToVg aobeveig mov EAafov Topacttvipmn 5 mg dVo PoPEG NUEPNCIMG.

Hivokag 18: Avrtamokpicerg ASAS20 kot ASAS40 v Efoopdoa 16, Merétny AS-I
Ewoviko @dppoxo Togaovtivipan 5 mg AlQopa amd 10 EIKOVIKO
(N=136) 000 Popég Nuepnoimg PAaPULUKO
(N=133) (95% CI)
Avtamoxpion 29 56 27 (16, 38)**
ASAS20%*, %
Avtandkpion 13 41 28 (18, 38)**
ASAS40*, %

* gheyyopevo Yo 6pdApo tomov 1.
** p<0,0001.

H amoteleopatikotnTo e TOQUGITIVIUTNG KoTtadeiyOnke o aceveic mov dev giyav Aapel 610 Topehdov
bDMARD «ot og acOeveic pe averapkn avramokpion o€ TNF avactoAeic (IR)/acOeveic mov giyav Aapet
bDMARD (Mn IR) (ITivakag 19).

Hivaxag 19. Avtramokpiceig ASAS20 kor ASAS40 (%) cvpeova pe 10 Iotopikod Ospansiog v
Epoopdada 16, Merétn AS-1

Iotopké KotoAnktiké onpueio amoTeAecnoTIKOTNTOS
TPONYOOUEVOV ASAS20 ASAS40
Ozpansrdv Ewovik6 | Togaortvipmn | Awegopd | Exkoviko | Togaowtivipmn | Avegopd
PappoKo 5 mg dvo o6 To | PapprOKo 5 mg %0 omo To
N Qopég EIKOVIKO N Qopég EIKOVIKO
nuepnoiog | appaxo npepnoiog | appaxo
N 95% N 95%
CD Cl
Xwpic AMqyn 105 102 28 105 102 31
bDMARD octo (15,41) (19, 43)
mapeAOoV
Xpnon TNFi- 31 31 23 31 31 19
IR 1 bDMARD (1, 44) (2,37)
(n IR)

ASAS20 = M. BeArtioon amd v Evapén > 20% ka1 adénon > 1 povadag o€ Tovddylotov 3 TopElg 6€ o
KAipaka 0 éog 10 kot kopio emdeivoon > 20% kot > 1 povada otov vroiewmdpevo topéa, ASAS40 = Mo
BeAiticon omd v ‘Evapén > 40% kot > 2 povadwv oe TovAdyiotov 3 topeis og po kKiipoako 0 £og 10 kot
Kapio omoAbTmg emdeivmon otov vroiewmopevo topéa, bDMARD = Broloyikd Tpomomomikd g vosou
avtippevpatikd eappako, CI = didotua epmictoovvig, Mn IR = un avenapxng avrarokpion, TNFi-IR =
OVETOPKNG OVTOTOKPIOT] GTOV AVOGTOAEN TOPAyovVTa VEKPMGNG OYKOV.

O1 Beltidoelg 6tovg Topdyovieg TG avtomdkpiong ASAS kot otic dAAeg neboddovg LETpNong g
EVEPYOTNTAG TNG VOGOL NTOV LYNAOTEPEG 0 OGOV EAAPaY 5 Mg TOPAGITIVIUING dV0 QPOPEC NUEPTGIMG O
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oLYKPLON WE TO ekoVikd eappako v ERdoudda 16 ommg eaivetar otov Iivaka 20. Ot fertidoelc
St nkav amd v ERdoudda 16 Eog v ERdoudda 48 otovg acbeveig mov Aaufavoy topacttvipmm

5 mg V0 Qopig NuepNCimG.

Mivexog 20:
v Epoopada 16, Meréty

Hoapayovreg ASAS kot Ghreg pé0oodor péTpnong g SpacTNPLOTNTAS TG VOGOV
AS-1

Ewoviké ¢péppoxo

Togacrtvipmn 5 mg 6vo

(N=136) Qopic NuePNGing
(N=133)
"Evapén Epoopaoa 16 | ‘Evapén Epoopada 16 Aw@opd anéd to
(péom (Metapoin (néon (Metaporn EKOVIKO @appraKo
) LSM ané v ) LSM ané tqv 95% CI)
‘Evapln) ‘Evapln)
TTapdyovteg ASAS
—  Tevikn a&odoynon 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6
me S\fSPYéTﬂT’(XG (-2,07, -1,05)**
™g vOGov amd Tov
acBeviy (0-10)*%*
- OAkn poyrodyio 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6
(0-10)** (2,10, -1,14)**
— BASFI 5,9 -0,8 5,8 -2,0 -1,2
(0-10)P* (-1,66, -0,80)**
—  Oleypovy (0-10)7* 6,8 -1,0 6,6 -2,7 -1,7
(-2,18, -1,25)**
KA\ipoxo BASDAI® 6,5 -1,1 6,4 2.6 1,4
(-1,88, -1,00)**
BASMI** 4,4 -0,1 4,5 -0,6 -0,5
(-0,67, -0,37)**
hsCRP°"* (mg/dL) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0
(-1,20, -0,72)**
ASDAScrp&* 3,9 0,4 3,8 -1,4 -1,0
(-1,16, -0,79)**

* gheyxopevo yio opdApo tomov 1.

#% n<0,0001.

*Metpoduevn o€ opOuntikn khipaka Pabpordynong 6mov 0 = un gvepyn 1 kaBOA0L TOVOG, 10 = TOAD gvepyn 1 TOAD

€vtovog movoc.

P Aetxtng Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index petpodpevog oe apiduntiky kiipoxoe Baduoldynong omov

0 = gdxoro kot 10 = advvaro.

YH ®Aeypovn givae 1 péomn tipn 600 avtoa&lohoynoemv axapyiog avagepdpevav and toug acbeveic otov deiktn BASDAL
3 Tuvolky Badporoyia Tov Seiktn Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.

& Aeiktng petporoyiog Bath Ankylosing Spondylitis Metrology.

o C-avTIOPOOTIKY TPOTEIVIN YNNG evarsOnoiog.
S Bodpoloyia evepydtnrag vOsou aykvAomonTikng omovdvAitidog pe C-ovTidpootiky mpmTeivn.

LSM = péom tyun eEMyIoTmV TETPOyOV®V.

AN exfaosic mov oyeti(ovial ue v vyeio.
Ot acBeveig mov ElaPav Bepaneio pe TOQAGITVIUATN 5 Mg dV0 POPEC NUEPTCIMG TETVYAY LEYAADTEPES
Bektidoelg and v Evapén oty cuvolikr Babuoioyio tng KAipakag ITotdtntoag Zong AyKoAomomTikig
YrovovAitidog (Ankylosing Spondylitis Quality of Life, ASQoL) (-4,0 évavtt -2,0) kot tng KAipokog
Agirovpykng A&lohdynong Avtanokpiong ot Oepoaneio Xpoviag Nocov - Koénwon (Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue, FACIT-F) (6,5 évavtt 3,1) g cOykpion pe Toug
acOeveic mov EhaPav Oepameia pe sikovikd eappako v ERdoudda 16 (p<0,001). Ot acBeveic mov éhafav
Oepaneio e TopacTvipmn 5 mg dvo opéc nuepnoing TETvyay otabepd peyalvtepeg felTidoelg and TV
évapén otov Topén chvoyng g couatikng cuvict@cog (Physical Component Summary, PCS) g
SHvToung oOpuaG ETCKOTNONG TG vYeiog ékdoong 2 (SF-36v2), g chykpion pe Toug aobeveig mov
éaPav Bepoameia pe To gkovikd eappako v ERdoudda 16.
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Hodratpikdc TAnfvoude

O Evponaikoc Opyovioudg apudkmv £xel 0OGEL avaoAn amd TV VIoXPEWoT VITOPOANC TV
OTOTELECUATOV TOV HELETMV LE TNV TOPACITIVIUTT G ia 1] TEPIGCOTEPEG VITOKATYOPIES TOV
modlaTpikov mAnBvopov ot veavikn tonadn apbpitida kot oty eAkdoN KoAitda (PAETe
TOPAYPUPO 4.2 Yo TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV TALOIALTPIKN ¥PTON).

52 ®@appoxokivTiKES 1O10TNTES

Metd v and Tov GTOUATOS XOPTYNOT TOV dlokiov Topacttviunng 11 mg mapatetapuévne omodécuevong,
01 LEYLIOTEG GUYKEVIPDGELG GTO TAACLA EMTLYYAVOVTAL GE 4 DPES Kat 0 ypdvog npiceiag Lmng eival

~6 Opeg. O1 GVYKEVTPAOOELS 0TI 6TADEPT] KATACTOOT) EMTVYYAVOVTOL GE 48 MPES, |LE AUEANTEN
OLGGMPELOT) UETA Ao yopnynon pio opd nuepnoine. H AUC kot 1 Crax TNG TOQAGITIVIUTNG 6€ oTabepn
KaTdoTaoT Yo T0 010Kio ToeaotTvipang 11 mg TapaTeTouEVNG OTOSECUEVOT|G, YOPTYOVUEVO Wio popd
NUeEPNCIMG Elval 1IGOSHVOLES LLE AVTES TOV EXIKOAVUUEVOV IE AETTO DUEVIO SIOKIMV TOPAGITIVIUING TOV

5 mg, xopnyoOUEVOV dVO POPES NUEPNTIWC.

AmoppooncTn Kol KOTOVOLUT

H ovyyopnynon diokiov toeacttvipnng 11 mg napateTouévng omodEoUEVOTG e YED IO DYNAD o6& Mmapd
dev mpokdAeoe kapio ariayn oty AUC, eved 1 Cmax avERNKe koTd 27%.

Metd and evooeAéPLo xoprynom, o 0ykog katavoung sivar 87 L. Tlepimov 40% ¢ kukAo@opovcag
TOQACITVIUNG Elvan deouevIéEVO o€ TPTEIVEG TOL TAdGHatoc. H togactitvipmn deopevetar kuping oty
aAPovpivn kot dev @aivetat vo decpuedeTon oty al-0&vn yavkonpwteivn. H topacttvipmm kotavéuetan
OOTIA HETOED TV EPLOPOKLTTAPMV KOl TOV TAAGHOTOG.

Buopetooynuotiopdc Ko omwofoin

O1 unyoviopot kaBapong yio Ty Topacttvipnn etvon tepimov Katd 70% o nratikodg petafolopog kot
katd 30% M vEQPIKT OTEKKPLOT] TOV UNTPIKOD Qappdkov. O uetafoloudg TG TOQACITIVIUTNG
dwapecorafeiton kupimg amd to CYP3A4, ue ehdocova cuvelspopd arnd o CYP2C19. Ze pio pedém
POSLOCT|LLAVOTG O AVOPAOTOVG, TAV® amd TO 65% TNG GLVOAMKNG KUKAOPOPOVGOS POOIEVEPYELNG
0QENOTAV TNV AUETAPANTN dpacTiKn ovoia, pe To vrdAouro 35% va anodidetor o 8 petafolriteg, o
KaBEVAY 0o TOVG 0TO10VG OPEINOTAY AYOTEPO Ao TO 8% TNG GUVOAKNG padievépyelag. Olot ot
petafoiriteg Exovv mapatnpnbei o {oikd €101 Kot TpoPAémetal va Exovv 1oyb YapmAdTEPT KATA
TovAdylotov 10 Qopég oe oyéon e TNV TOPACLTIVIUAN 0G0V 0popd TNV avactoin Tov JAK1/3. Agv
evromionKe Kopio EVOEIEN OTEPEOTUKTIKNG LETATPOTNG G¢€ dsiyuato avOpormv. H eapuakoroyikn
SPOACTIKOTNTO TNE TOPUGITIVIUANG QTOdIOETAL GTO UNTPIKO LOPLO. [1 Vitro 1 TOQUGITIVIUTT gival £va,
vrocTpopa yio. Ty MDR1, aAld Oyt yio v Tpoteivn avtictaong Kapkivov Tov pactod (BCRP), ya
toug OATP1B1/1B3, i} ywo tovg OCT1/2.

Dapuokokivntikn og acheveic

H evlopukn dpaoctikdtnra tov eviopmv CYP sival petopévn o acbeveic ue peopatosidn apbpitida Adym
™G xPpOVIOG PAeYHOVIG. Xe aoBeveic e pevpatogdn apbpitida, 1 kdBapon TG TOPACITIVIUTNG 0md TOL
oTOUATOG OEV TTOPOVCIALEL OLOKDLOVOT] GE GLVAPTNON LE TOV XPOVO, LITOdEIKVOOVTAG OTL 1| Bepomeia pe
TNV TOQAGITIVIUTN 0ev enavapépel TNV eviuutkn dpaotikotnto Tov CYP 610 pucioloyikd enimedo.

H minfuopokn avdivon eappokokivntikig oe acdeveig pe peupotoeldn| opbpitida vrédeile 6t
ovotnuotikn ékfeon (AUC) tng topacitvipnng otig axkpaieg Tpég copatikov Papovg (40 kg, 140 kg)
nrav mopopoia (evrog 5%) pe avth evog acbevong Bapovg 70 kg. Ot nikiopévor acbeveig nikiog

80 etdv ekTunOnke 611 £rovv Atydtepo amd 5% vymidtepn AUC og oyéon pe ) péon nlkio tov

55 etdv. Ot yovaikeg ektipdron 6t £xovv 7% yauniotepn AUC oe ovykpion pe tovg dvtpec. Ta
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Srabéoipa dedopéva, Exovv emiong oeigel 0Tt dev vITdpyovy onuavTikég dtapopég otnv AUC g
TopactTvipmng petasd Asvkmv, Mavpov kot Aclotov acbevav. apatnpnbnke pia oyedov ypoupKk
oyéon petashd Tov COUATIKOV BAPOVE Kot TOV OYKOVL KOTOVOUNG, TPOKAADVTOS VYNAGTEPT HEYIOTY
oLYKEVTP®ON (Crmax) Kol younAoTEPN EAGYLOTN GLYKEVTPMOT] (Cmin) 6€ AemTOTEPOVG 0G0eVEIC. QoTOGO,
ot 1 olapopd dev Bewpeiton 6TL givor KhMvikd onuoavtikn. H dtacopavon peta&d atdépmv (tocootiaiog
ouvvtereotg petafintomrog) otnv AUC g topacttvipmng exktpdton 6Tt givot mepinov 27%.

Ta amoteAéopoto TC TANOVGUIOKNAG POPUAKOKIVITIKNAG AVAAVONG 08 AoOEVEIC [IE EVEPYN YOPLOGTKN
apOpitida N pe ayKLAOTOMTIKY GTOVOLAMTION NTAV COUPOVE, [LE QVTO TOV UCOEVAOV LLE PEVLOITOELDN

apBpitida.

Neopikn dvciettovpyio

AocBeveig pe Nmog (kadBapon kpeatvivng 50-80 mL/min), pétprog (kdbapon kpeatvivng 30-49 mL/min)
kot coPfopng nopeng (kdbapon kpeatvivig < 30 mL/min) veppikn ducAettovpyia siyav 37%, 43% kot
123% vynAdtepn AUC, ovTiotoryo, GUYKPLITIKA UE GTOUA [LE PLGLOAOYIKY VEQPIKN Agttovpyia (PA.
napdypoeo 4.2). Ze acheveig pe veppikn voco telkov otadiov (end-stage renal disease, ESRD), 1
GULVEICQOPA TNG SAIOTG GTI GLVOALKT KABOPOT TNG TOPAGITIVIUNG NTOV GYETIKA [kp. Metd omd pia
pepovouévn d6on 10 mg, n uéon AUC oe acBeveic pe ESRD Bdoel Tov GUYKEVIPOCE®DY TOV UETPDVTOL
o€ HEPO KOTA TNV omoia dgv mpaypoTorodnie dtoiion frav mepinov 40% (90% daotipota
eumoToovvng: 1,5 — 95%) vynAotepn cuyKpitikd e aoOeVelg e PUGIOAOYIKT VEQPIKT| AgtTovpYia. Xe
KAMVIKEC PLeEAETEG, 1 ToQaotTIViUTT dgv agloloyninke o€ acbeveic ue Tipéc kaBapong KpeaTvivng Katd tnv
évapén (extipndton oo v e&iowon Cockeroft-Gault) yaunAdtepeg and 40 mL/min (BA. Tapdypago 4.2).

Hratwkn dvciertovpyia

Ot acBeveig pe Nma (Child Pugh A) kot pétpra (Child Pugh B) nratikn duciertovpyio eiyov 3% kot 65%
vynaotepn AUC, ovTioToryo, GUYKPITIKA LE GTOUM [LE PLGIOAOYIKT NAATIKN AEITOLPYio. Xg KAMVIKEG
ueAéteg, N topacttviumn dev a&loroyndnke oe acbeveic e NraTiky SvoAeitovpyio cofapng LOPONC
(Child Pugh C) (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4) 1 o€ acBeveig mov Ppédnkav Betikoi otov €Aeyyo Yo
nratitwa B 1 C xotd ™ @don g SteAoyng.

AlMniemdpdoelc

H togaottviunn dev givat évog avactoréog 1 emaywnyéog tov CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ka1 CYP3A4) kou dev givar évag avactoréoc tov UGT (UGTI1AL,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 kar UGT2B7). H togaoctitvipnn dev gival évag avaotoréog tov MDRI,
OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 1 MRP cg kKAviKd onUovVTIKEG GUYKEVIPMOELS.

20ykpion the PK 10V 6KEVOGUATOV SIGKIOV TOPATETAUEVNC OTTOOEGUEVGNC KOl ETIKAAVUUEVOV UE AETTO
VUEVIO doKimV

Ta diokio togacttvipmne 11 mg Topatetapévng amodéapuevong pio opd nuepnoing £xovv katadeitet
@K 10odvvapio (AUC kot Crax) PE TO ETUKOAVUUEVE e AETTO VUEVIO S10KIM TOPACITIVIUANG S mg dVO
PopEg nuepnoing.

5.3 Ipoxivikd dedopéva yia TNV a6QaALEL0

e un KAMvikég pueréteg, mopatnpninKay endpEoElc 6TO AVOCOTOMTIKO Kol OUOTOMTIKO GVGTNUO TOV
amodo0N KAV OTIC PUPUAKOAOYIKES 1010TNTEC (avacTtol ¢ JAK) ¢ topacttvipang. [Tapatnpndnkoy
OEVTEPOYEVEIG EMOPATELG AOY® TG 0lVOCOKATUCTOANG, OTMC PakTnplokég AOUMEELS, 10YEVElg AOUMEELS
Kot AEPQOUA, 68 KAVIKG onpoavtikég dooelc. [Tapatnpnonke Aépempa o€ 3 amd Toug 8 viAKOLE
TONKOVG, 6€ eNMIMEDO TOPASITIVIUTNG 6 1} 3 POPEC VYNADTEPO atd TO EMimedo KAVIKNG EkBeong (Un
deopevpévn AUC og avBpamovg og d6omn 5 mg 1] 10 mg dvo popég nuepnoimg) kat o€ 0 amd Toug

14 veapovg mbnkovg o enimedo 5 N 2,5 @opéc vYNAGTEPO Ao TO EMinedo KAVIKNG Ekbeong Twv S mg 1
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10 mg 600 @opég nuepnoine. H ékbeon o mbnkovg 6To enimedo mov dgv TopaTPOVVTUL AVETIODUNTES
evépyeleg (no observed adverse effect level, NOAEL) ywo T Aeppopota nrov nepimov ion pe 1 1 0,5 popd
10 eminedo KMvikng ékbeong Tov 5 mg i 10 mg dvo eopéc nuepnoimg. Zta GALN EVPNUOTA, GE dOGEIS TOV
vrepPaivouy Ti¢ ekbécElg oToV AvOpOTO, GLUTEPIAAUPAVOVTAY 01 ETLOPAGCELS GTO NTATIKO KOl TO
YOOGTPEVTEPIKO GUGTN LA

H togaottviunn dev sivar petarra&loyovoc 1| yovotoikn Le fAoT To 0TOTEAEGUATO, LOG GEWAC in Vitro
KO i72 Vivo SOKIUAGLAOVY Y10, YOVIOLOKES LETOAAGEEIC KO YPMUOCOUIKES OVOUOALEC.

H mBavn kapkivoydvog dpaom tng Topacttvipmng a&toAoynonke pe HeAETEG KapKIvoyovoy dpacmng o€
dtaryovidiokd movtikie rasH2 6 unvov kot peAéteg KapKivoydvov dpaong oe apovpaiovg 2 etdv. H
TOQOCITIVIUTT OgV NTOV KOPKIVOYOVOG G TToVTiKia, o€ ek0Eaelg Emg kot 38 1 19 popég vymAdTEpeS amd TO
eminedo KAvikng ékbeong Tov S mg i 10 mg dvo eopéc nuepnoing. [apatnpndnkav kaionbeig dykot
ddpecmv kuttapov tav opxenv (Leydig) oe enipvec: o1 kadondeig 0ykotl tov kuttdpwv Leydig o
apOLVPNIOVG OV GLGYETIGTNKAY e Kivouvo oYK@V TV Kuttdpov Leydig og avOpmmov. Iapotnpnnkay
Pepvaparto (kaxoneln Tov eatod Mrddovs 16ToV) o nAvkovg apovpaiovs o ekBEce VYNAOTEPES I
toeg pe 831 41 popég to emimedo KAvikng éxbeong Tov 5 mg 1 10 mg 600 popég nuepnoimg.
HopatmpnOnioay karondn Bopdpota og Bnivkovg apovpaiovg e enimedo 187 1 94 popég To enimedo
KAMVIKN G €kBeonc tov 5 mg 1 10 mg 300 popég nuepncing.

H topoaoitvipnn katadeiynke 0TL vl TEpATOYOVOS GE APOVPAIiONG KOl KOUVEALD, EVOD £XEL EMOPACELS
oTN YOVIHOTNTO ONAVKGV apovpaimv (LELOUEVO TOGOGTO KUGEMY, LEIMCELG GTOVS OpLOLONG TMV OYPOV
ocopotiov, otig 0écelg eppidTevong kal ota frodciua ufpoa, Kadmg Kot o odENCT 6TIC TPOUES
TOAIVOPOLEG KUNOELS), TOV TOKETO KOl TNV TEPV/HETAYEVVNTIKY avantuén. H topacitvipmn dev glye Kapio
EMOPOOT| OTN YOVILOTITA, TNV KIVNTIKOTNTA TOV GREPHOTOL®API®V KO OTN CLYKEVIPMOT TOV
oneppatolwapiov og appeves. H topaottvipnn anekkpifnke oto ydla apovpaiov mov OnAdlovv, o
GLYKEVTPMGELC TEPITOL SMANCIEG amd AVTEG GTOV 0pO, md 1 Mg 8 dpeg PeTd T Yopnynon g do6onc. Xe
peAéteg mov dlevepyndnkav o veapois emipveg Ko TBNKovg, dev LVINPENY ETOPACELG OTNV AVATTLEN TOV
00TAV TTOL GYETILOVTAL LE TNV TOQACITVIUTT 6 Appeva kot ONAea, o emineda xbeomng mopopola pe
EKEIVOL TOV EMTLYYOAVOVTAL OTIG EYKEKPIUEVES OOGELG GTOVG OVOPOTOVG.

Agv mopatnpnonioy Kabolov evprpaTo oXETICOUEVO UE TNV TOPUCITIVIUTN G€ HEAETEG o€ VEaPd (MDA TOV
V0L DTTOOEIKVDOLY VYNAITEPT EVOLCONGIN TOV TUSIOTPIK®Y TANOVGUDY GE GYECT LLE TOLE EVIAIKEC. X1
UEAETT YOVILOTNTOG GE€ VEOPOVG ETIIVES, OV TTapatnpnnkay ototyeio ToEIKOTNTUC GTNV AvAmTTLED, dEV
VI PYOV EMOPACELS OTN GEEOVOAIKT WPILOVOT) KOl OV VINPYOV GTOLYEID TOSIKOTNTAG OTNV OVOTAPAYWOYT|
(Cevydpopa Kot YovipnotnTo) et m oe€ovahikn opipavor). Xt Helétn og veapolg emipveg diapkelag 1
UNVOG Ko 6TN UEAETT G veapovg mBNKovg didpketoc 39 efdouddwv, mapatnpnidnkay exdpacELS TOV
oyeTilovTaV e TNV TOQOCITIVIUTY GE AVOCOAOYIKES KO OLUATOAOYIKES TOPOUETPOVS TTOV NTAV GUUPOTES
pe avaotoAn g JAK1/3 kot JAK2. Ot emdpdoetg autég NTav avaoTPEYILESG Kot GUUPATEG LE OVTEG TTOV
moponpnOnkay emniong og evihika, {do og Tapouoteg ekBEcelc.

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Koatahoyog ekddymv

ITvpnvoc diokiov

copPirorn (E420)
vdpo&vatbvrokvtTapivn
KomoP1dovn

GTEATIKO LAYVTGLl0

EnmucdAvyn Aemton vugvion
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o&ikn kutTopivn
vdpo&urporviokvttapivn (E463)
vrpopueAddln (E464)

do&eidio titaviov (E171)
TPLOKETIVN

gpuBpo 0&eidio ownpov (E172)

Melavt eKTOT®oNG

Kkoppea Adxkog (E904)

V3po&eidio Tov appwviov (E527)

npomvievoyivkoin (E1520)

péiav o&eidio odnpov (E172)

6.2 Aovpparétnreg

Aev epapudletar.

6.3 Awgpkera {ong

3 ypdvio.

6.4 Idwitepeg TPoPLAAEELS KOTA TN QVLAEN TOV TPOIOVTOG

To @apuakevtikd owtd Tpoidv dev amartel Waitepeg ouvOnkec Oeppokpaciog yio thv OAAEN ToV.
DdvAdcoeTE GTNV OPYIKN CLOKEVAGIN Y10 VO TPOGTATEVETAL OITO TNV VYPAGIaL.

6.5 ®@VoN KO GLOTUTIKA TOV TEPLEKTY

Ddiireg amd HDPE pe 2 ano&npavticd amd 0&eidio Tov mopttiov Kot Tdue ac@aisiog yio Taidtd omxd
TOALTTPOTVAEVIO TTOL TTepLEYoLY 30 1 90 diokio TOPATETAUEVT] OTOOEGUEVOTG.

Kvoyélec amd guAlo arovpviov/@Oilo alovuviov pe erévovon amd PVC, mov mepiéyovv 7 diokia
mopoTeTapuévn omodéouevons. Kabe cuokevacio mepiéyel 28 | 91 diokio mapateTouEVNG OmOSEGUEVOTG.

Mrmopei va unv KoKAOQOpOLY OAEG Ol GUOKEVAGIEC.

6.6 Idwitepeg TpoPuLAAEELS amOPPIYNG

Kda0e aypnoyonointo eopuokevTikd Tpoidv 1| DVITOAEIUUN TPETEL VO, OTOPPITTETOUL COUPOVO LUE TIG KOTA
TOTOVG 16 DOVGEG OYETIKEG SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Béhyo
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8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1178/010

EU/1/17/1178/011

EU/1/17/1178/012

EU/1/17/1178/013

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE ETKPIXHY/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Huepopnvia tpmdnc £ykprong: 22 Maptiov 2017

Hpepopnvia avavéwmong g adetag: 04 Maptiov 2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

10/2023

Aemtopepeic TANpoPopieg Yo T0 TOPOV PUPHOKEVTIKO TPoidV gival S100£01EG OTOV SIKTLAKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpod @opudkov: http://www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XELJANZ 1 mg/mL mocipo didiopa

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOGEXH
Kda0e mL 661100 SoAdUaTog TEPIEXEL KITPIKT TOPACITIVIUTT, 160d0vaun pe 1 mg ToQucitvipmng.

"Exdoyo(a) ue yvootn dpaon

Kd&0e mL mocipov drodvpatog mepiéyet 2,39 mg TpomvuAEVOYAVKOANS.

Kda0e mL mocipov dwodvpatog mepiéxet 0,9 mg Pevioikov vatpiov.

IMa tov TANpn kaTdloyo TV ekddywv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

[Toc1po dtdivpa

Awowyécg, dypopo d1dAva.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeiEelg

H togaottvipnn evdeikvotal yuo ) Ogpameia tng evepyod mToAvapOpikng veaviknig wromaboic apOpitidag
(moAvapBpitida kot ekteTouévn oAtyoupOpitida pe Betikd pevpatostdn Tapdyovto [RF+] 1 apvntikd
pevpatogldn mapdyovta [RF-]) kot g veavikng yoplacwkng apbpitidag (PA) og acbeveic nlikiog 2 etdv
Kol V@, Ol 070101 TOPOVGINGAY AVETOPKT CVTATOKPIOT| GE TPOTYOVLEVT DepaTmeia [Le TPOTOTOMTIKA TG

vOGoL avtippevuatikd eappaka (disease modifying antirheumatic drug, DMARD).

H topaoitwvipnn propet va yopnyn0el oe cuvdvacuo pe pebotpegatn (MTX) 1 og povobepamneio oe
mepintoon un avektikottag ot MTX 1 dtav n cuvéyion g Oepomeiog pe MTX dev glvar KatdAANAN.

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS YOPNYNONG

H évap&n kou  Topakorovdnon g Oepaneiog Oa wpénet va yiverar amd €101KoVg 10Tpols [LE EUTEPIO GTN
dudyvoon kot tn Oepaneio Tadncemy Yo TIC 0moieg VOEIKVLTOL 1] TOQOGITIVIUTT).

Aocoloyia
H togaottviunn umopei va ypnoiorondei og povobepamneio 1| oe cuvovacud pe pebotpe&dtn (MTX).

H ocvviotdpevn d6on oe acbeveig ndikiog 2 eTdv kot aveo Paciletar otig akdAovdeg Katnyopieg Papovg:
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ivaxoeg 1: Adon TS ToQaoITIVIPTNG Yo 060gveis pe molvapBpuk veaviki] 1010ta.01] apOdpitidon ko
veavik] YA, nhikiag 600 ETOV KoL Gve

Yopotikd Bapog (kg) A0c6oloyiké oyfpa
10 -<20 3,2 mg (3,2 mL w10 dtoddpatog) 600 popE NUEPNCimg
20 -<40 4 mg (4 mL 7déo1ov S1oAVUaTOC) dV0 QOPEC NUEPTCIMG

5 mg (5 mL méoiuov S1oAdUeTog 1 5 mg EMKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO

>40 N e . .
d1okio) 600 popég nuepNoimg

O1 acBeveig pe Bapog > 40 kg mov ElaPav Bepaneia pe TopactTvipnrn S mL moc1po ddAvpa dvo Popég
NUEPNGIME, UTOPOVV VO, AAALAEOVY GE TOPACITIVIUTN 5 Mg EMKAAVUUEVO LE AETTTO DUEVIO dloKio dVO
eopéc nuepnoimng. Ot acbeveig pe Bapoc < 40 kg dev umopovv vo aALAEOVY amd TO TOGLUO AV
TOPOGITIVIUTNG.

Lpogopuoyn e déans

Agv amaiteitol Tpocsappoyr g 60omg 6Tav ypMoLonotEital 6€ cuvdvacuo pe MTX.

[Ipocwpivn drokomn T 00oNE Kol 0ploTikn dtakonn (tne Oepomeiog)

Ta. da0écuo. dedopuéva vVTOdNAGVOLY OTL 1 KAVIKY Beltinon mapatnpeitat evtog 18 efdopddmv amd v
évapén g Bepamneiag pe topasttvipnn. H cvvéyion g Bepaneiog Oa npénel va eEetdletan pe mpocoyn
oe aoBevi ov dev Tapovotdlel KAk Bertioon og ovtd 10 Ypovikd TAaicto.

H Oeponcio pe topoaottvipnn 0o mpémet va dlokdnTeETOl TPOcOPVE, €4V 0 0iebevig avamTiéel pia GoPopn
holpwén, péxpt va eheyyBel n Aolpwén.

Mmropei va. ypelocTel TpocmPvi S10KOTH TNG XOPTHYNONG TNE d00TG Yo TN dtarxeipion TaboAoyIKOY
EPYACTNPLOKAOV TILAV TOL GYeTICOVTaL LE TN SO0, CUUTEPIAOUPAVOUEVIC TNG AEUPOTEVIOG, TNG
ovdetepomeviag Kot TG avarpiog. Onmg meprypdpetal otovg [ivakeg 1, 2 kKot 3 mTapaKdTm, 01 GVOTACELS
Y0l TNV TTPOGOPIVY S10KOTT TNG 0OGNC ) TN LoOviuN dtokonn g Oepameiag yivovior cOUEmva UE TN
cofapotnTa TV TABOAOYIKOV £pYacTNPaK®V TIL®V (BA. mapdypapo 4.4).

Svviotdton vo, unv apyiletl n yopnynon g 66ong oe mandlatpikovg acheveic pe amdivto aptouod
repgorvttdpmv (ALC) younidtepo and 750 kdrrapo/mm?.

Hivaxkag 2: Xopuniog amw6iutog aprtOpnos AELPOKVTTAP®Y
Xapnidg améivtog apfpdg Aeppokvtrapav (ALC) (BA. mapdaypago 4.4)

Epyaotypuoxn Ty Xvotaon
(xvTTapa/mm?)
ALC peyoridtepoc omd 1 H d60m Oa mpémet va drotnpeitat.
icog ue 750
ALC 500-750 IMoa emipovn (2 dradoyiég TIHEG 6 aVTO TO €0POC GE eEETAION

pouTivag) Leimwon o€ anTod To €0POC, N YOPNYNOo™ TG 006N C Ba Tpémet
VO LELOVETOL 1] VO SIOKOTTTETAL TPOS®PVE, PEXPL 1 T Tov ALC va
yiver peyodotepn amo 750.

IMa acBeveig mov Aaufavouvy Topacttviunn 5 mg 500 EOPEC
nuepNoimc, 1 yopnynon g 60ong Ba TpEmeL VoL S1UKOTTETOL.

Otov 1 Ty Tov ALC yiver peyakvtepn amd 750, ) Ogpaneio Oo tpémet
va apyicel Eavd, OTmg evogikvuTol KAVIKA.

ALC pkp6tepog amd 500 Edv n epyaotnplokn tipn emPePforwbei and emavoinmriky eEétaon
€vTOG 7 NUEPGOV, 1 YopNyNon ¢ d0omg Oa Tpémel va S1oKOTTETOL.
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Svviotdton vo, unv apyiletl n yopnynon g 66ong oe mandlatpikovg acteveic pe amdivto aptOuod
ovdetepoerav (ANC) uikpotepo omd 1.200 kottopa/mm?.

Hivaxog 3: Xouniog améivtog aplOuds 0voETEPOPLA®Y

Xaunrog améivtog apOpog ovoeteporimy (ANC) (BA. mapdypogo 4.4)

Epyoomypraxn Ty Xvotaon
(xvtTapa/mm?)
ANC peyardtepog H d60m 0a mpémet va dwotnpeitat.
and 1.000
ANC 500 - 1.000 IMo emipoveg (2 S1adoyikéc TIWES 6€ aVTO TO €VPOG o€ eE€TOoN

POLTIVOG) LEIDOELS GE AVTO TO EVPOG, 1| XOPNYNO™ TNG 060oNG Ba Tpémet
VO LELOVETOL T} VO S10KOTTTETOL TPOS®PVE, tEypt 1 Tiur tov ANC va
yiver peyodotepn amd 1.000.

IMa acBeveic mov Aaufdavovy topacttviumns mg 600 EOpPEC
nuepnoime, n yopnynomn g 66ong o TPETEL VoL SLUKOTTETAL.

Otov 1ty Tov ANC yiver peyartvtepn amd 1.000, n Oepamneio Oa
npénel va, apyioel Eavd, dmmc evOeikvLTal KAVIKA.

ANC pkpotepog amd 500 Edv n epyaotnplokn tipn emPeforwbei and emavoinmrikn eEétaon
&vtog 7 nuep@V, n yopnynon g d06ong Ha mpémel va S1o0KOTTETOL.

Svviotdton vo, unv apyilel n yopnynon g 60on¢ o€ TandlaTpikovg aceveic Le T opospapivng
yopunAotepn and 10 g/dL.

Hivokag 4: Xouni) Ty o1poc@oipivyg

Xopniq Tipn aypocoarpivng (BA. rapaypago 4.4)

Epyactnproxi Tipn Xvotaon
(g/dL)
Meiwon pkpotepn amod M H d60n 6a mpémet va drotnpeitat.

ion ue 2 g/dL ko
ueyoAvtepN amod 1 ion pe

9,0 g/dL

Meiwon peyaddtepn and H yopiynon g d6ong Oa mpénet va S10KOTTETAL TPOSMOPIVA PLEYPL O1
2 g/dL 1 pkpotepn amod TIWES UOGPALPTVIG ETOTPEYOLV GTO PLGLOAOYIKO EMITEDO.

8,0 g/dL

(emPePormpévn pe
gnovainmrikn e€étoon)

Alnlemidpdoeic

H ocvvolikn nuepnota 8601 TG ToPACITVIPING B0 TPETEL VAL LELOVETOL G 5 Mg EMKOAVUUEVO E AETTO
vuévio dlokio pia popd nuepncing N o 1odHvaun 66cm pe faon To copatikd Pdpog oe acbeveic mov
Aappdvovv 5 mg emkoAvppéva, pe Aemtd vuévio diokia 1 160dvvaun d6on pe Paon 1o COUATIKO BAPOC
V0 Qopég nuepnoimg og acbeveic mov AapPdvovy 1oyvpoic avactoAieig Tov kKutoxpdpatog P450 (CYP)
3A4 (m.y. ketokovaloAn) kot o€ acOeveic Tov Aapupdvovv 1 N TEPIGGATEPU GLYYOPTYOVUEVOL
(QOPUAKEVTIKE TPOTOVTA TO 0TT010 TPOKOAOVY TOGO pETPpLa avacToAr Tov CYP3A4 660 kat 1oyvpn
avaotoAr tov CYP2C19 (n.y., phovkovaloin) (BA. mopdypago 4.5).

Ewwoi tAnbvcuoi

Himaiouévor
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H acpdAeio kot 1 amoTeAEGHOTIKOTITO TOV TOGLUOV SOADUATOS TOPAGITIVIUTNG GE NMKIOUEVOVG JEV €)EL
TekunpLwoet.

Hrozikn dvoleitovpyio

Hivakag 5: Mpocappoyi] TG 0061S Y10 NTATIKI] SVGAEITOLPYIN

Katnyopia Ta&wvépnon Mpocappoyn TS 6601|G 68 NTATIKN OVGAELTOVPYIQ YL
NTATIKNG 70 OO drdAvpa

dvoAglTovpyiog

‘Hma Child Pugh A Agv amaiteitol Tpocapoyn g 66omngG.

Métpla Child Pugh B H d60m Oa mpémetl va petdvetar ota 5 mg 1 g 10060vaun

d0oom pe Paorn to copatikd Bapog, pia eopd nuepnoing,
OTOV 1 EVOEIKVLOUEVT dOGT TTOPOVGI PLGTIOAOYIKNG
NTATIKNG Asttovpyiag eival 5 mg 1 1oodbvaun 660 pe
Béon to copatiko Bapog, oo popég nuepncing (PA.

Toapaypapo 5.2).
Yofapn Child Pugh C H togaottwvipnn dev Oa mpénet va, ypnoiponoleital g
aoBeveic pe coPapn nratikn dvciertovpyio (PA.
mapdypoeo 4.3).
Negpixn dvoiertovpyio,
Hivaxag 6: Ipocappoyi) TG 0061G Y0 VEQPIKI] SVGAEITOLPYIN
Kotnyopio veppuciis | KaBapon I[Ipocappoyn Tng 0061G 6 VEPPLKY
dvorgrTovpyiog KPEUTIVIVIG OvGrELTOLVPYI Y10 TO TOGLIUO SLdAVNO
‘Hma 50-80 mL/min Agv amoiteitol Tposoproy”n g 8OonG.
Métpla 30-49 mL/min Agv amoiteitol Tpocsoproyn g 86onG.
Yofapn <30 mL/min H d60n 0o mpémel vo petmvetar 6ta S mg i) o€
(ovumeptrappavopévav 16000voun 060 pe Pacn T0 cmpatiKo Papog, pia
acfevav Tov (Opa NUEPNCI®G, OTAV 1] EVOEIKVVUOLEVT] dOOT)
vroPdAlovtol og TOPOVGI0 PLGIOAOYIKNG VEPPIKNG AELITOVPYING Elval
apokdBapon) 5 mg 7 w6odvvaun d6on ue fdon 10 cOUATIKO
Bapoc, dVvo popég nuepnoimg.
Ot acbeveic pe coPfapn veppikn dvciettovpyia Oo
TPETEL VO, TOPAUEVOVY GE PELMUEVT OOGT), OKOUN Kot
petd v opokdBapon (BA. mopdypapo 5.2).

Houdrarpiog nlnBoouds (raidia nhikiog kdrw twv 2 10v)
H acpdlelo kot 1 amoTeEAEGUOTIKOTNTO TG TOQOCITIVIUANG G€ Tod1d NAKIOG KAT® TV 2 €TV dev £XEl
tekunplmbel. Aev vdpyovv dtobéoipa dedopéva.

Tpomoc yopnynong

Ao otONATOG YpIoN.

To moéoyo ddhvpa Togacttivipmng Ba Tpémetl va yopryeitat pe Tov cupmie{OIEVO TPOGAPUOYED PLAANG
KOLL TY] GUPLYYO YOPNYNoNG 600MG Ao TOV GTOLOTOC TOV TAPEXOVTOL.

H topaoctitvipmn yopnyeitol and otopaToc, Le 1 Yopic Tpoe.
4.3 Avrtevositeg

. YrepevaicOnoio 6tn dpacTiKi ovsia 1] 6€ KATOLo and T EKS0Y TOV AVOPEPOVTUL TNV
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mopdypoeo 6.1.

o Evepyn oupatioon (Tuberculosis - TB), dAleg cofapéc Aotpuméelg, OmTmg onyorpio 1
evkaplakég Aopnaelg (PA. mapdypagpo 4.4).

o YoBapn nratikn dvciettovpyio (BA. Tapdypago 4.2).

o Kvnon kot yarovyia (BA. mapdypapo 4.6).

4.4 E0kéc TPOEIOOTOUGELS KOl TPOPVAAEELS KATA TN Yp1oN

H topaoitvipnn 6o mpémetl va ypnopomoteitan poévo edv dev givar dStabéoipeg GAleg KOTAAANAEG
EVOALOKTIKEG Ogpameiec Yo Tovg acheveic:

-Nhkiog 65 etdv Kot Gvo,

-ao0eveig pe 16TopIKd 0BNPOCKANPOTIKNG KOPIYYEIWKNG VOGO 1| AALOVG TapAYOVTES
KOpOOYYELLKOV KIvdUVOL (OTG VoV 1} TpdNV, HOKPOYXPOVIOL KOTVIOTES),

-acbeveic pe mapdyoviec kivovvou Kakondeag (w.y. Tpéyovaa Kakondeia 1 16Topikd Kakondeg)

2uvovao o ue ddleg Bepameisg

H togaottvipnn dev éxel peketnOei ko n xprion e Oa Tpénet va amopebyetol 6e GuVOLACUO UE
Broroywd @dppoxa, 6nwg ot aviaywmvioteés tov TNF, o avtayoviotég g wrepievkivng (IL)-1R, ot
avToyOVIoTEG TNG viepAevkivng IL-6R, ta povorxdhovikd avticopato Kotd tov CD20, ot avtoyovietés g
wteprevkivng IL-17, ov avtayoviotéc g wrepievkivng IL-12/IL-23, ot avti-vteykpiveg, ot EKAEKTIKOL
TPOTOTONTEG TNG CLVOLEYEPOTG KO TO, IGYVPA AVOGOKATAGTUATIKA OwS 1 alodgionpivn, 1 6-
LEPKOTTOTOVPIVY, 1] KUKAOGTOPIVY KOl TO TAKPOALOVS, AOY® TNG THAVOTNTOG AVENUEVNG
OVOGOKOTAGTOANG Kot 0véENUEVOD Kivduvov AoTUmENG.

Ypye vynAdTEPT] EMATOON AVETBOUNTOV EVEPYEIDV LE TOV GLUVIVAGLO TOPACITIVIUING Kot
pebotpelatng, Evavtt TG TOQAGITIVIUTNG ¢ povoBepameio oTIc KAVIKES LEAETEG TNG PEVUATOELOOVG
apBOpitidac.

H ypnon g T0pacitiviumng 6€ cuVILAGUO [LE AVOGTOAEIC TS POoPOdieaTepdong 4 dev £xel peretnOel
OTIC KAMVIKEG LEAETEC TNG TOPAGTTIVIUING.

PArefkn OpouPoeuforn (POE)

YoBapd cvuPavia POE, copmepthapfavouévng g tvevpovikng epfoing (ITE), opiopéva amd to omoia
Nrav Bavatneopa, kot ev Tm Padel prefikn 0poupwon (EBDO) éxovv mapatnpndei oe acbeveic mov
Aappdévouv Topacttvipmn. Xe pio TuYOoTomUEVN LETEYKPLTIKTY LEAETT] ACQAAELNG O 0COEVEIG e
pevpatogldn apbpitida nikiog S0 TV 1 Ave He TOVAGYIOTOV Evav EMTAEOV TAPAYOVTO KOPOLOYYELOKOD
Kvovvov, Topatnpninke pa docoeEaptmdpevn avénon tov kvdbtvov POE e ) togacitviumn
CLYKPLTIKA e ToLg avaoTolelg Tov TNF (BA. mapaypdeovg 4.8 kat 5.1).

Y& pio post hoc diepguvnTikn avAALOT 6TO TAAIGIO AVTNE TNG LEAETNG, 0€ 0l60EVELS e YVoTODg
mopayovteg kivdvvov VTE, napatnprinkay cuyvotepa eppavicelc enakdrovbov POE ctovg acbeveig
nov €haPav Bepaneio e ToQacITVIU, 01 0moiol, 6Tovg 12 pnveg Bepamneiag, siyav eninedo D-diuepdv
>2x ULN évavtt tov acbevav pe eninedo D-dpuepmv <2x ULN. Avtod dev ftav peovég otovg aobeveig
mov éhaPav Oepameia pe avactoréo TNF. H epunveia mepropileton omd tov younid apibud tov
ocupupdvteav @OE kot tnv mepropiopévn dobecipotnta g e&étaong D-depov (to onoia agloloyovvtay
povo katd tnv évapén g Bepaneiog, otov Mnva 12 kot 6to T€A0g TG HEAETNG). ZTOVug 0obeveig mov dev
elyav ®OE katd ) didpkela TG HeAETNG, Ta péoa enimeda D-diuepdv NTov oNUOVTIKG LEWWUEVO GTOV
Mnva 12 o€ oyéon pe v Evapén g ueAétng oe OAa ta okéAN Oepaneiog. Qotdco, enineda D-Oiuepdv
>2x ULN otov Mnva 12 mapatnpndnkav oto 30% mepinov tov acbevov yopig emakdiovba coppdvta
DOE, v110o0e1kvOovTog TNV TEPLOPIGUEVT E0IKOTNTA TG e€€Toiong D-O1ep®dv 6€ avTV TN HEAETT.
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Ytovg acBeveig pe mopayovreg kKivovvov yio MACE 1 kakonOeia (PA. emiong mapdypapo 4.4 «Meilova
avemBounta kapdyyeokd coppdvra (MACE)» kot «KoakonBeia») n topacttvipnn Bo mpénet va
YPNOLoTOLEiTOL LOVO €AV deV gival dabéoeg dALeG KatdAANAeg evarlakTicég Bepaneieg.

Ytovg aoBeveig pe dAlovg Tapdyovie kivovvou Yo DOE, ektodg amd Toug Topdyovieg Kivovvov yia
MACE 7 kaxonfgta, 1 Topacttvipnn 0o tpénel va ypnoyonoteitot pe Tpocoyn. Ot dAlot Tapdyovteg
Kvovvou Yo DOE extdc amd tovg mapdyovie kivovtvou Yo MACE 1 kaxonfeio tepiiapufdvovy
nwponyovuevn ®OE, acOeveic mov vroPaiiovtar o€ peilova yeipovpyikn exéupao, axivntonoinon,
YPNON CLVIVAGUEVOV OPUOVIKADV OVTICLAANTTIK®V 1) Bepameio 0pLOVIKNG VTTOKOTAGTAONC,
KAnpovopobduevn dwotapayn mnktikdtrag. Ot aobeveic O mpémnet va enava&lohoyodvTol TEPLOdIKE KaTd
T d1dpkela g Oepameiog Ue TOQUGITIVIUTT Yo TNV a&loAdYNoTn TVYOV aALAY®DY Tov Kivdvvoy OOE.

INa tovg acbeveig pe PA kot yvaootodg mapdyovteg kivduvov yio POE, eetdote 10 evdeyduevo eEétaong
TV emmédnv D-diuepdv petd and nepinov 12 univec Oepanciac. Edv to amotéleoua g e&étaomng D-
depmv givar > 2x ULN, emifeParmdote 0TL T0 KAVIKG 0QEAN VITEpoKEMLOVY TOLE KIVEOHVOLE TPV Od TNV
amOQUOT) Yo T cLVEYLION NG Oepameiog [Le TOPAGTITIVINTT.

Noa a&loroyeite apéomg Tovg acbeveig pe onueio kot countodpoto POE kot vo olakomTeTe TNV
Topaottvipnn ot acBeveic pe mbavoroyovpevn @OE, aveEaptnta amd tn 600n 1 TNV EvOein.

DrePixn Opoubwon tov oupiincrpogidodc

"Exer avapepbel gpodavion piefikng Opdpupwong tov apgipinotpoeidovg (POA) oe acbeveic mov
rappdvovv Oepameio pe topacttvipmn (PA. mapdaypao 4.8). Oa wpénel va, divoviat 0d1yieg 6Tovg
acOeveic vo avalntodv apéome TPk ePOVTIOn GV TAPOLGIACOVY GUUTTOUATE, TTOV VTOONADVOVY
DOA.

YoBopéc Aowméelg

"Exovuv avaeepBei coPapés Kot opiopéves popéc Bavatnedpec AoUOEELG TOL 0QeidovTal o€ PaKTnplaKd,
pokoBaktmptokd, SmonTiKd LoKNTIOGIKE, UKA 1| dAAo sukatplokd Taboyova, oe acbeveig mov Aaufdavouvy
topacttvipan (BA. mapdypapo 4.8). O kivduvoc evkaplak®my AOUGEEDVY glvorl LYNAOTEPOG O
yvewypapikég meployég g Aciag (BA. mapdypago 4.8). Ot acbeveig pe peopatogdn apbpitida wov
AUPEvOUY KOPTIKOGTEPOELDN EVOEXETAL VO, EYOVV TTPod1adeon Yia AoiuwEn.

Agv Ba mpénet va yiveton Evapén g Bepaneiog pe Topacitvipnn o acbevelg pe evepyéc AMOUDEELS,
CUUTEPILOUPOVOLEV®V TOV EVIOTIGUEVOV AOTUDEEDV.

O1 kivdvvol kot oL 0péAN NG Oepameiog Oa mpénet va, eEetdlovtol Tpv amd v Evapén yopnynong g
TOQACITIVIUTNG o€ 0o0eveic:

. UE VITOTPOTALoVoES AOMEELS,

o UE 16TOPIKO GOPapNC 1| EVKOIPLUKTG AOTU®ENG,

. ot oroiol £yovv ueivel N Ta&ldéyel GE TEPLOYES e EVONUKEG LVKNTIAGELS,

o o1 010101 £Y0VV VITOKEINEVEG TAONGELS TOL UTopEL va, Tovg TPodiadécouvy yio AoTumEn.

Ot acbeveic Oa mpémet vo TopakoAoVOOVVTOL GTEVA Y10, TNV EKONAWMGCT] CNUEIDV KOl COUTTOUATOV
Moluwéng katd ) dudpkela kot petd t Oepameia pe topacitviumn. H Oepaneia Oo mpénetl vo dtaxomtetan
TPOCPIVA GV 0 0.oBevng avartuéel pio cofopn Aotnwén, pa gukaiplokn Aoipwén 1 onyoio. Evag
acBevig mov ekdnNAmvel véa Aolpumén katd tn dudpkela g Oepaneiag pe Topacttvipnn Oo mpénel va
voPAnOel o€ Gueceg Kol TANPELS O10YVOOTIKEG EEETAGELS, KATAAANAES Y10 EVOV 0VOGOKOTEGTUALEVO
acBevn, Ba mpémet va Eekivd katdAAnin aviyukpofrokn Bepaneio kot o acBeviig Oa mpémet va
napokolovbeital oTeVAL.

Koabmng vrapyet vymidtepn enintmon Louaemv 6Tovg NAMKIOUEVOVS Kot oTov d1opnTikd TAnOueuo
YEVIKA, 1 Oepameio TV NMKIOUEVOVY Kol ToV 0odevav pe dtafntn Ba tpénel va yivetan pe mpocoyn (BA.

109



mopaypapo 4.8). Te acbeveig 65 etV Kkt Avm, 1) TOPAGTTIVIUTY Oo TPETEL VO, YPTCIULOTOIEITAL LLOVO
ePOooV dev glvar dStabéoipeg ahdeg KoTaAANAEg evoriakTikég Oepameieg (BA. mapdypapo 5.1).

O xivdvvog Aoipméng evoéyeton va gival vynAdTePog e TV avénon tov Babudv e Aepeoneviog Kot Oa
npénel va Aappdvetar vroyn o apliuds TV AEUPOKVLTTAP®OV KOTA TNV a&loAdYNon Tov Kivdhvov Aoipnméng
TOV €KAoTOoTE acfevovng. Ta kpitiplo S1oKomnG Kot TapakoAovinong yio t Aspeonevia mopotifevton
otV mopdypoeo 4.2.

Ddvpatioon

O1 xivdvvol ko oL 0péAN TG Oepameiog Oa mpénet va, e&etdlovTon Tpv and v Evapén yopnynone mge
TOPACITIVIUTNG 08 000eVEiS:

. ot oroiol &yovv ektebel o€ pupatioon,

. ot oroiol &yovv peivel N Ta&1déyeL GE TEPLOYES LE EVOTLUKT QLUOTI®OON.

[pwv amd T yopnynon, Kol avaroya UE TIG 1oDOVGES 00NYieS, KATA TN ddpKELD TG YOPIYNONS TS
ToQacttvipmng, ot acleveic Oa mpémel va a&loroyodvor Kot va egtdlovtot Yo AavOdavovca 1 evepyn
Aolpwén.

Ot acBeveic ue Aavbavovsa pupatioon, Tov giyav Oetikn dokipacio, Oa Tpémel va Aapupdvouy Tomiky
avtpvkofaktnplokn Bepomeio, TP amd TN YOPNYNOT TNG TOPAGITIVIUTNG.

Oa wpénel eniong va eEeTdleTon TO EVOEYOUEVO YOPNYNONE OVTLPLUATIKNG Oepameiag Tptv amd
XOPNYNON TNG TOPUSITVIUTNG € aoBeVEIS TOV glyay apvnTIKN SOKIUAGIO Y10 QUHOTIOON, AALA TTOL EXOLV
PO YOLLEVO 16TOPIKO AavBdavovsag 1 evepyols euuatioong, Kot émov dev pmopei va emPeforwbel vog
EMOPKNG KOKAOG Oepameiog 1 o€ 0LTOVE TOV £X0VV APVNTIKN SOKIUAGIO, GAAG UE TAPAYOVTEC KIVODVOL Y1d.
Aoluwén amd euuatioon. vvietdral vo (nteitat 1 cLUPOVAT EVOC emayyeluaTioo VYELOG e EOIKEVOT) OTN
Oepaneio TG evUATIOONG Yo VO CUUPBAALEL OTN AMYN ATOPACTG GYETIKG e TO €0V 1 Evapén
avTIEVUATIKNG Oepameiog ival kKaTdAANAT Yo TOV ekdoToTe acbevn. Ot aoBeveig Oa mpémel va
TOPOKOAOLOOVVTAL GTEVA Y10 TNV ELPAVIOT] CNUEI®V KOl GUUTTOUATOV QUUATIOONG,
ocouneprropfavopévev Tov acbevav Tov giyay apyntiky dokiacio yio Aavidvovso Aoipmén and
eopatioon mpw and v Evapén g Bepanceiog.

Enavevepyomoinon tov 100

Y& aoBeveic mov AapuPdvovy Togacttviumn éxovv TopatnpnOel ETavVEVEPYOTOINGT TOV 100 Kot
MEPMTMOCELG EMUVEVEPYOTTOINGTG TOV 10V £p7n (TL.%., Epmne (owotpag) (BA. Tapdypapo 4.8).

Y& acleveic mov EhaPav Oepameia pe TNV TOQAGLTIVIUAT, 0 KiVOLVOC eppdviong £pmn (ooThpa eaiveTot va,
etvan avénuévog oe:

. lamwvec | Kopedteg acheveic.
o AcOeveic pe ALC pucpdtepo and 1.000 wdtrape/mm? (BA. mapdypago 4.2).
o AocBgveig pe pakpoypovia, pevpatoetdn apbpitida mov giyav AaPel TponyoLvuEVOS S0 7

neplocdTeEPa PLOAOYIKA TpomoToMTIKG TG vOsov epdppaka (DMARDS).

H enidpaon ¢ ToQactTvipnang oty exavevepyomoinon e xpoviag 10yEVoDg NIoTiTdag eival dyvoot.
Ot acBeveig mov Bpédnkav Betikoi otov Edeyyo Yo nratitida B 1 C ot @don g dtahoyng
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amokAeioTnKay and Tig KMVIKEG puedétec. [lpwv amod v évapén g Oepamneiog pe tnv topacttvipman, Oa
TPETEL VO TPOYUATOTOLEITOL EAEYYOG Y10 LOYEVI NAATITION, COUPOVA [E TIG KAVIKEG 00T YiEC.

MeiCova. avemBounto. Kapdiayysiokd coufava (GuUTePIAaLUBoVOUEVOL TOL EUOPAYLOTOS TOV

Lvokapdiov)

"Exovv mopatnpnOel peiCova avembounta kapdiayyeiakd coppavia (MACE) oe acBeveic mov éhafav
TOPOCITIVIUT.

g J1o TUYOOTOMUEVT] LETEYKPITIKN HEAETT) OPAAELOG O aoBevelg e peopatogldn apbpitida ot onoiot
Nrav 50 eTdv Kot Gvo Kot eiyov TovAdyiotov évay tpdcbeto moapdyovta kapdiayyelakon (KA) kvdovov,
napoTnPeNOnKe ovénuévn eninTmon ELEPAYUATOG TOV HVOKOPOIOL LLE TOPAGITIVIUIT GUYKPITIKA [LE
avaotoAeig tov TNF (BA. mapaypdeovg 4.8 kot 5.1). Ze acbeveig nikiog 65 etdv Kot dvm, ot omoiot
elvavov N TpONV, LoKPOYPOVIOL KOTTVIOTES, KAOMC Kot o€ acbevelg pe 10toptkd afnpocKANPpOTIKAG
KapdLyyeloKNng vooou 1 dAAovg mapdyovteg Kopdlayyelakon (KA) kvddvov,  topacttviunn o tpémet
Vo ypnoyLomoteitatl povo epdcsov dev eivar dtobéoipeg Ahieg KoTAAANAEG evorlakTikég Oepameieg (BA.
mopdypoeo 5.1).

Kaxondeieg ko Aep@oinepmAaoTiKn d1oTapoyn

H togpaottvipnn evdéyetat va, ennpedlet Tig auoveg tov EEVIGTN EVAVTIO G€ KOKONOELEC.

g Jio TUYOOTOMUEVT LETEYKPITIKT LEAETN TTapaKOAOVONOTG TG aoPdAelag og acheveic e peupaTosdn
apBpitida ot omoiot oV 50 €TOV K AVE® Kot YOV TOLAAYIGTOV Evav TPdGOETO TOPAyoVTa
kapdayyelakov (KA) kivévvov, mapatnpndnke avénuévn enintwon koakondewmv, Wwaitepa NMSC,
KOPKIVOG TOL TVEDUOVO KO AEUPMLLOL, [LE TOPAGITIVIUMT GLYKPLTIKE e avaoToieig Tov TNF (BA.
mopaypdeovg 4.8 kot 5.1).

NMSC, kapkivog Tov Tvedpova Kot Appopa o acbeveic mov Ehapav Bepaneia e Topacttvipmn £yet
napatnpnOei Ko og dAhec KAMviKéG peréteg, kabmg Kot HETA TNV KUKAOQOpia 6TV ayopd.

HopatmpnOniav dAleg kokonOeteg oe aobeveig mov Erafayv Oepameio [Le TOPAGITIVIUMT 8 KAVIKEG
UEAETEG KOl LETA TNV KUKAOQOPI TNV ayopd, CUUTEPIAAUPOVOUEVAOY, HETAED AAAWDY, TOV KOPKIVOL TOV
LOGTOV, TOV LEAUVAOUOTOS, TOV KOPKIVOV TOV TPOGTATY KOl TOV KAPKIVOL TOV TOyKPENTOC.

Ye aoBeveic nhikiag 65 eTdV Kot Avo, acbeveic ol omoiot ivat vov 1 TpONV, LOKPOYPOVIOL KATVIGTES,
ka0d¢ Kot o€ aobevelg pe dALovG TapdyovTes Kivohvou Kakonoetlag (m.y. Tpéyovoa kakon e 1 10TopIKod
KokoN0g10G, EKTOG Ao EMTLYDC OEpATEVUEVO U LEAOVOUATIKO KOPKIVO TOV OEPLOTOC) 1) TOPACTTIVILIN
B0 Tpémer va pNOUOTOLEITOL LOVO EQOGOV deV gival S1a0Ea1eg GALEG KOATAAANAEG EVOAAUKTUCEG
Oepaneiec (PA. mapdypapo 5.1).Zvviotdral meptodikn £ETOGT TOL SEPUATOG Y10 OAOVG TOVG 0GOEVELS,
E10IKOTEPO Y10 EKEIVOVE TTOV Slartpéyovy owénuévo Kivouvo yio kapkivo tov déppatoc (PA. [ivaka 7 oty
mopdypaeo 4.8).

Awdpeon mvevuovorddeia,

Yuviotdton Eniong Tpocoyn o€ acbevelg e 16TopIKd Ypoviag Tvevpovorddetlag, Kabng propel va givan
TEPLoCOTEPO EMPPENEic o€ Aoméelc. 'Exovv avapepbel coufavta diapeong avevpovoradeiog (opiopuéva,
a6 ta, omoia iyav Bavatnedpa EkPaocn), oe acbeveic mov ElaPav Oepaneio pe TOQUGTTIVIUAT 68 KAMVIKEG
UEAETEG YOl T PELHOTOEWT] 0pBpiTIda, Kot PETE TNV KLKAOPOPIQ TOV TNV ayopd, TapOTL 0 POAOG TNG
avaoToANg TG Kvaong Janus (JAK) o avtd to copfdvta dev eivar yvootog. Ot Acidteg acBeveic pe
PELTOELON apOpitida, ival YvmGTd OTL d1ATPEYOVY VYNAOTEPO KiVOLVO d1dpeong Tvevovordoetlag,
OULVETMOG 1) Bgpameio oLTOV TV 00OEVAOV TPEMEL VOl YIVETOL LE TPOCOYN.

AWTPNGELC TOV YOGSTPEVIEPIKOD COANVO,
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"Exovv avaeepOel cupfdvto S1dTpnong Tov yaoTpevTEPIKOD COAVO 08 KAVIKEC LEAETEG, TOPOTL O POAOC
NG AVOGTOANG TNG Kivdong Janus og avtd o cupPdvta dev eivat yvawotdg. H topacttivipmn Oa mpénet va
YPNOYLoTOlEiTOL LE TPOTOYN o€ 0oBeVeig o1 omoiot pmopel va dtatpéyovy avénuévo Kivouvo S14Tpnong Tov
YOGTPEVTEPIKOD GOANVA (TT.Y., AoOEVEIC |1E 16TOPIKO eKKOATOUATITIONG, 00OEVEIS [1e GLVODO YprioN
KOPTIKOGTEPOEIOMV KT U1 GTEPOEODV AVTIPAEYHOVOIDV Qoprakwv). Ot acbeveic mov napovoidovv
VEOEUPAVILOEVE KOIALOKEG oNUElD Kot cuUTTOUATA B0 TPETEL v 0EIOAOYOVVTOL AUEGMS YLOL TNV TP
TAVTOTOINGT] SLATPNOTG TOV YOOTPEVIEPIKOD COANVAL.

Kotdypato

"Exovv mopatnpndel katdypata o€ acbeveig mov Exovv vmofinbdei oe Oepaneio pe ToQactTvipm.

H togaottvipnn 0o mpénel va ypnouomoteitan pe Tpocoyn o€ acheveic pe yvmoToNg TopayovTEg
KIvOUVOUL Y10 KATAYLOTO, OTMG Ol NAKI®UEVOL 0oOeVElS, 01 yuvaikeg acbevel Kot o1 acBeveig pe ypnon

KOPTIKOGTEPOEOMV, aveEdptnTa and TNV EvOelEn Kot T docoloyia.

Hratwd Evloua,

H Oepomeio pe T0QOCITIVIUAT GUGYETIOTNKE e AVENUEVT ENITTOOT AVENGNC TOV NRATIKOV eViOU®V o€
oplopévoug acbeveig (BA. mapdypapo 4.8, dokipacieg nrotikdv evidpmv). Oa Tpénel va aokeiTot
npocoyn otav eEetdletor To evdgyduevo Evapéng g Bepomeiog pe topacttvipmn oe acOeveic pe
avénuévn apvotpavepepdon g adavivne (ALT) 1 aomaptikh apvotpavopepdon (AST), Wdwtépmg
otav EEKIVAEL G CLVOVAGUO pE dVVNTIKA NTATOTOEKH PAPHOKEVTIKA TPOIOVTA, Owg 1) pebotpela.
Metd v évapén, GUVIGTATOL 1] TOKTIKH TOPOKOAOVONON TOV NTATIK®V SOKILOGIMV KoL 1) £YKopn
d1EpeHivnomn TOV a1TieV 0molmVONToTe AVENCEOV TV NTATIKGOV VDUV Tapatnpndody, yio Ty
AVOYVOPIoT) TOV TOOVOV TEPIMTOCEDY PUPLOKOYEVOLS NTaTKNG PAAPNS. Entl voyiag eapuakoyevoic
nratikng PAAPNS, N xop1yNon TG TOPACITVIUTNG Bo TPETEL Vo SIOKOTTETOL TPOCOPIVE, LEXPL VO
OTOKAELGTEL QLT 1) Oldyvmon.

YnepgvoucHnoio

Metd, TNV KuKAOQOpPio TG TOQUCITIVIUANG OTNV 0yopd, avagépnkay Tepintdoelg vaepevalcnciog mov
ocuvvdgovral e T yoprynomn tov. [Hopatnpndnkoyv aAlepykég avTidpacelg 0TS oyyEl00idn o Kot
KVIO®oT Kol ONUEIDOONKOV GOPOpES OVTIOPACELS. Xe TEPINTMOOT GOPUPNG OAAEPYIKNG 1] OVOPVAGKTIKNG
avTidpaong, N XPNOT TG TOPAGITIVIUING TPETEL VO SIOKOTTETUL AUECWC.

Epyootnplokéc mopaueTpot

Agupordrropa.

H Bepancio pe ToQoo1Tvipnn GUGYETIOTNKE e AVENUEVT ETITTOOT AEUPOTEVIOG GLYKPLTIKA LLE TO
EIKOVIKO QapHaKo. ApOpoi Aeppokuttapny puikpotepot and 750 kouttopa/mm?, cvoyetiotnkav pe pia
avénuévn enintowon coPapdv Aotunéemv. Agv cuviotdton 1) Evapén 1 1 cvvéyion ¢ Bepareiog e
ToQacttviunn og acbeveic pe emPefaropévo apBud Aepeokvttdpmy pikpdtepo and 750 kbrrapo/mm?.
Ta Aeppoxidtrapa Bo Tpénet va mopakorovBovvrol kotd v évapén g Oepaneiog kot ke 3 uveg amd
avTtd 10 onueio Kot Emetta. [0 TIG CLVIGTMUEVEG TPOTOTOMGELS BACEL TOV APOUDY TOV AEUPOKVTTAP®V,
BA. mapdypogo 4.2.

Ovdetepopilo.
H Oeponeio pe T0QOCITIVIUAT GUGYETIOTNKE LE AVENUEVT EMIMTOOT 0VOETEPOTTEVING (KATW OO

2.000 xdtTape/mm?®) GUYKPITIKG e TO £1KOVIKO @apuoko. Agv cuviotdral 1) EvapEn g Oepomeiog pe
toacttvipnn og evilikeg acbeveic pe ANC wikpotepo and 1.000 kdttapa/mm?’ Kot 6€ TadoTpIkong
acOeveic pe ANC pukpdtepo and 1.200 kdtrapo/mm?®. O ANC 0o npémer va mapokorovdeiton katd v
évapén kot petd amod 4 émg 8 gfdondadeg Oepaneiog, kabdc kot kdOe 3 unveg amd owTd TO oNUEio Kot
émerta. [ Tig cvvioTdpeveg Tpomonomoelg facel tov ANC, BA. mapdypapo 4.2.
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Awoopaipivy
H Bepaneio e TOQOGITIVIUTT GUGYETIOTNKE LLE UELMGELS TOV EMTEIDV ULLOGPAPIVIG. AEV GLUVIGTATOL M)

évapén g Bepamneing pe TopacTvipnn o€ evilikeg aoOevelg pe TN aooopiving KpOTePT amod

9 g/dL ko og maudlatpikovg acheveic pe Ty aposeapivng uikpotepn aro 10 g/dL. H aposeaipivn Oa
TpEMEL va TapoKoAovBeitan Katd Ty Evapén kot petd and 4 £og 8 efdouddsg Oepaneing, kabmg kat ke
3 pveg amd ovtd 10 onueio Kot Enetta. [ TIg CUVIGTOUEVEG TPOTOTOMNGELS PAGEL TOV ETTEDOV TNG
apoceopivng, PA. mopdypago 4.2.

TopoxoiodOnon limdiwv

H Bepaneio pe ToQooITVIPTT GUGYETIOTNKE e AVENCEIS TOV TOPAUETPOV TOV MTIOI®V, OTMG 1) OAIKN
YOANGTEPOAN, 1 YOANGTEPOAN YOUNANG TLKVOTNTOC MtorpmTeivng (LDL) kot 1 xoAnotepoin vynAng
nmokvotntag Mmonpwteivng (HDL). Ot péyioteg emdpaoelg yevikd mapotnpnnkay eviog 6 efdopddwv. H
a&loAdynon TV TapopéTpeV TV Mmdioy Oa Tpénet va Tpaypatoroleital petd and 8 efoopddes, Emetta
amo v évapén g Oepaneiog pe topacttvipmn. H dwiyeipion tov acbevav Oa npénet va yivetal
COLPOVA LLE TIC KAVIKEC KaTevBuvTipleg 0dnyieg yia tn dwoyeipton g vrepAmidapiog. Ot avéncelc oty
oAwn kot v LDL yoAnotepoin mov cuoyetiotnkay pe T Oepaneio Le TOQAGITIVIUTT EVOEXETAL VO
uembovv ota enimeda wov giyav mpwv omd ) Oepameia, pe ) Oepaneio pe otatives.

Yroyilvkoupio og ocfeveic mov Aoupfdvovy Oegpomeio yio Tov drofntn

"Eyxovv vrap&et avapopé yio vmoyAvkaipio petd tnv Evapén g Toeaottviunng o€ acbeveic mov
Aappdvouv eapuakevTiKy aymyn yio tov dfntn. Evééyetar va amartnfei pvbuion g d6omg tng
AVTIOPNTIKNG POPLOKEVTIKNG AYWOYNG OE TEPITTMOT OV Ho EUPAVICTEL VITOYAVKOLLICL.

Eufoloouoi

[pwv and v Evapén g Bepameiag pe TOQOACITIVIUAT], GUVIGTATOL 1] TPAYLLOTOTOINOT] OA®Y TOV
ATOPOLTNTOV AVOGOTOGE®V 0 OAOVE TOVG acbeveic, 1iaitepa og acheveic e TNIA kol VWA, oe
CLHPOVIL [E TIC TPEXOLOES KATEVOVVTPLEG 00NYiEG AVOGOTOINONC. ZUVIGTATOL VO [T) XOPYOUVTaL
eUPoOM {DOVTOV LKPOOPYAVIGU®VY TAVTOYPOVA LE TNV ToPacttivipmn. H andépacn tng xpnong epporiiov
ue LOVTEG UIKPOOPYOVIGUOVG TPV amd TN Ogpameio pe TV ToQocITvipn, 0o tpémel vo Aaupavel vedymn
TUYOV TPOUTAPYOVCH OVOGOKATACTOA GE KAOe 0oOevT.

Oa wpénet vo, eEetdleTal To evogyOUEVO EUPOAMACUOD TPOPVAAENS Yio TOV £pmn (OOTHPO COUP®VA UE TIG
KkatevBuvnpieg 0dmyieg epuPforiacuov. Xpetdletor 1dtaitepn mpocoyn o€ aoheVels e LaKpoypPOVIa,
peLLTOELDN apbpitida o giyov Adfel Tponyovpévmg dvo 1 tepiocdtepa Proroyikd, DMARDs. Edv
xopnynOet euPforio £pmn (wothpa and {ovieg 100g, Oa mpénet va yopnyeital povo o acbeveig e yvooto
1GTOPIKO OVEUEVAOYLAC 1| G OGOVG gival 0pobeTikoi Yo Tov 10 Tov £pan (wotipa (VZV). Edv 10 16T0pikd
g avepevioyldg fempeitatl apeiforo 1 ava&lOmcTo, GUVICTATOL 0 EAEYYOS TOV AVIICMOUATOV EVOVTL TOV
100 Tov épnn {wotpa (VZV).

O guporacpog pe euPforto, and {OVTEC LIKPOOPYOVICUOVS Dol TPETEL VO TPy LLOTOTTOIEITOL TOVAYIOTOV

2 gBfoopddeg, aAld Kot Tpotipunon 4 efdopddeg Tpv amd TV Evapén Tng XopNYNomNg TG TOQOCITIVIUTNG
N COLPOVA LLE TIC TPEXOVGEC KATEVOVVTNPLEC 00T YiEC EUPOAACIOV OVOPOPIKA LLE VOGOTPOTOTOTIKA
(QOPUOKEVTIKA TPOToVTa. AgV VITAPYOLY drobéotua dedouéva yia T devtepomadn petadoor Aoiuwéng amd
eupora {dvTov tuKpoopyavicu®my o€ acbeveic Tov AapPdvouy ToQactTvipmr).

Iepieyduevo ekdoymv

Ipomvievoylvkoln
AVTO TO QOPUAKEVTIKO TTPOTIOV TTEPLEYEL 2,39 mE TPOTLAEVOYAVKOANG o€ KdOe mL.

Hopadeiypata £ékBeong oe mpomvievoyAvkoin pe Bdon Tig nuepnoileg 06oels (PA. mapdypapo 4.2) givor ta
edng:
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e M d6on 3,2 mg 5o eopéc nuepnoing XELJANZ 1 mg/mL noéc1tov StoAdpatog Tov yopnyeital o
modl pe Papog 10 kg émg < 20 kg Oa 0dnynoel o ékbeomn o€ mpomvievoyAvkodn 1,53 mg/kg/Mmuépa.

e Mo d6om 4 mg dvo popéc nuepnoing XELJANZ 1 mg/mL ndé61uov StoAdIaTog Tov yopnyeital o€
nondi pe Papog 20 kg emg < 40 kg Ba odnynoet o €kbBeon oe mpomvievoylvkoin 0,96 mg/kg/muépa.

e M d6om 5 mg dvo popéc nuepnoing XELJANZ 1 mg/mL ndé61uov StoAdIaToc Tov yopnyeital o€
ondi pe Bapog >40 kg Oa odnynoet og ékbeomn oe Tpomvievoyilvkoin 0,60 mg/kg/muépa.

Bevloiko vazpio
Av106 T0 QPOpraKeLTIKO TPOTdV TepLEyel 0,9 mg Pevloikod vatpiov og kdbe mL.

Ndzpio

AvT06 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL AydTEpO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avé mL, dnA. ovclooTikd
«elevBepo vatpiovy.

4.5 Almiemopaceic pe GAA0 QUPUOKEVTIKA TPOIOVTE Kol GAheg popPES aAANAETIOPaONG

Evdeyouevo enidpaons GAA®V QopUOKEVTIKOV TPoidviawy otn gopuokokvnTikn (PK) the tooooitvipmng

Kabmg n toeacttvipnn petofolriletor and 10 CYP3A4, n adinieniopacn pe GALD QUPULOKEVTIKA
poidvTa mov avacotéAhovy 1| emdyovy o CYP3A4 givan mibavr|. H ékBeon oty Topacttvipnn avédverol
KT T GVYYXopNYNoT HE 1oyvpovs avaotoreig Tov CYP3A4 (m.y., ketokovaloin), | dtav 1 xoprynon
EVOC 1| TEPLGGOTEPMV GLYYOPTYOVUEV®V POPUAKEVTIKMOV TPOIOVIMV TPOKAAEL TOGO UETPLU OVOGTOAT TOV
CYP3A4 660 kot ioyvpn avactoAr tov CYP2C19 (n.y., phovkovaloin), (BA. mapdypaeo 4.2).

H éxbgon oty ToQaGITIVIUAN LEWDVETOL KOTA TN CLYYXOPNYNON UE 1o)vpovg enaywyeic tov CYP
(m.x., prpapmikivn). Ot avactoreig tov CYP2C19 ¢ povobepaneia, 1 g P-yAvkonpwteivig eivan
amifovo vo aAAGEOVY CTLOVTIKE T1 QUPUOKOKIVITIKY TG TOPAGLTIVIUTNG.

H ovyyopnynon e ketokovaloin (toyvpog avactorénc tov CYP3A4), plovkovaldin (nétprog
avaotoAréas Tov CYP3A4 kat woyvpog avactoréag Tov CYP2C19), taxpdipong (Tog avasToAENS TOV
CYP3A4) ko xukhoomopivn (pétprog avaoctoréag Tov CYP3A4) avénce v AUC g Topacttvipmng,
eva N prpapmikivny (toyvpds emaywyéag tov CYP) peiwoe v AUC ¢ topactitvipnng. H cuyyopriynon
NG TOPAGITVIUTNG UE 1oyvpols enaywyelg Tov CYP (m.y., T prpapumikivn) evogyetal va TPoKOAECEL
anmAeln N pueiwon g KAvikng avtomokpiong (BA. Zynua 1). H cuyyopnynon 1oxvpodv ETaymyE®V TOV
CYP3A4 pe v topacttvipan dev cvuvietdral. H cuyyopnynon pe ketokovaloin Kot gpAovkovaloin
aHENGE TN Crax TNG TOPACITIVIUANG, EVD LE TOKPOALLOVGS, KUKAOGTOPIVI Kot pLapmikiv ueimae ™ Crax
g topacttviumne. H tavtdypovn yopnynon pe pebotpe&dn 15-25 mg pia popd v fdopdda dev eiye
Koo eTidpaon 6T OPLOKOKIVIITIKY TNE TOQAGITIVIUANG o€ acbeveic pe pevpatosdn apbpitido (BA.
Zynpo 1).
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Yympoa 1. Exidpacn GAA®V QupLIKEVTIKOV TPOIOVTOV 6T QOPULUKOKIVITIKY T1G TOQUGLTIVINTIG

Zvypopyyotpeve PK Adyog won 90% CI ZioTaon
SoppokevTiRG TPOioY
St COBA gy - Hidom o oo
Cmax s =] wiL pEobEl
Avagrolios £ﬂ;; g?ﬂ;-{)m CYR2 C}&‘C i H &éom g roposvrnipmy; So mpEms
el —l— v peteofls”
Cmax
Exmf: iz ATC ¢ WMropet va pewesfisl 1 onots) sopomikoTrTo
Cmax &
Mzforpelam AUC ,r_‘ Eouin npecuppo mg boomg
Cmax
. c ATC L] Bo mpEnst vo, LmopENTETOL T ¥PTIOT TG
Cmax L L TOQUATOALTNG 05 VUGS s TO THCPOLL0us
Emdoonoghn ATIC - B wpenzL v u.m}@mn ,u:lw:rr] ™me
Cmax i TOQRATOALTNG G5 CUEUETUS s TV KUKAOTTopDNT

11 17T 17 17 17T 1T 1T T
0 0.5 1 1.5 2 2.5
Avoioyio O GYECY] LE TV QVOpopad

Inueioon: H opdda avagopdg eival n xopnynon ToQacitivipmng og povobepameio.

¢ H 8601 g ToQacITvipmng 0o TPETEL VoL LEIMVETOL GE 5 ME EMKAAVUUEVO e AETTO VUEVIO d1oKio pia popd
NUEPNGImG 1 6€ TOGIUO SLAAVUE GE 160dVVaT dOoN He Bdon To copatikd Bapog e acbeveig Tov Aappdvovv
5 mg 1} 1oodvvaun d6on e Pdorn to copatiKd fapoc 600 Popég nuepnoing (PA. mapdypapo 4.2).

Evdeyouevo enidpaong TS TOQACITIVIUANG 6T QOPUOKOKIVITIKY GAA®Y QOpUOKEVTIKOV TPOIOVT®MY

H ouyyopnynon g toeacttvipang dev giye Kaio exidpacn ot QoPUOKOKIVITIKY TOV OVTIGCVAANTTIKOV
07t0 TOV GTOUATOC, AefovopyeaTpEéAn Kot alftvuAOIGTPASIOAT|, o€ VYIElS Yuvaikeg eBelOvTpleS.

Y& aoleveic pe pevpatoedn apbpitida, 1 cuyyopnynon g toeacttvipmng pe pebotpe&at 15-25 mg pia
@opa Vv gPfdopdda peimoe v AUC kot T Crmax T™¢ peBotpe&dng katd 10% kar 13%, avtiotorya. O
Babuog e peiwong g éxbeong ot pebotpelatn dev emPAAEL TPOTOTOCEIS GTNV EEUTOUIKEVIEVT
docoloyia g puebotpe&anc.

Hodratpikdc TAnfuvoude

MeAéteg arlnienidpaong éxovv deaydei pudvo oe eviikes.

4.6 Tovipétnra, KONON KO Yohovyia

Kiomon

Agv &govv TpaypatonomBel enapkeic Kot KaAd eAeyOUEVES LEAETES Y10 TN YPNON TNG TOPACITIVIUANG O
gykvovg. H topaottvipnn €xet kataderydei 6Tl €ival Tepatoydvog e apovpaiovs Kol KOUVEALL Kot OTL

eMOPE GTOV TOKETO KOl TNV TEPVUETOYEVVNTIKY avanTtuén (BA. Tapdypapo 5.3).

YoV TPOANTTIKO LETPO, 1) YPNON TNG TOPAGITIVIUANG KOTA TN SLAPKELN TNG EYKVUOGVUVNG QVTEVOEIKVUTOL
(BA. mapdypago 4.3).

IMuvaikec o€ ovamapay®ylkn NAKIo/ovIIGOAAN YN GE YUVOIKEC
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Ot yvvaikeg og avamopaymykn nikio 0o Tpénet va cupPoviedoviol va ¥pNGILOTOI0VY OTOTEAECUATIKT
AVTIGLAAN YT KaTd T S1dpKela TG Bepameiog e TNV TOQAGITIVIUTT Kot Y10, TOVAGYIoTOV 4 gf0UAdES
HeTa TV TeEAevTaia dOoT).

Oniacudg

Agv gival yvooTo €0v 1 TOQOGITIVIUTT omekkpivetal 6To avOpmmvo yaia. O kivouvog yio To Tondi Tov
Onralet dev pmopel va amoxietotel. H topacttivipan anekkpibnke oto yaha apovpaiony wov Onidalovv
(BA. mapbypapo 5.3). Zav TpoANTTIKO HETPO, 1] XPNON TNG TOPACITIVIUNG KATd TN dtdpkela Tov Oniacpod
avtevoeikvotal (BA. mapdypapo 4.3).

Tovipdtta

Agv &xovv de€aybel emionuec peAETEG Yia T SVVNTIKN EXIOPACT AVAPOPIKE LE TN YOVILOTITO GTOV
avOpowmo. H topacttvipnn peimwoe tn yovipdmmta tov OnAvKdv, aAld oyt T YOVILOTNTA TOV UPCEVIKMOV
apovpainv (BA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emdpacels oty IKAvOTNTA 001Y161)G KOL YEIPIGHOV PN EVI|LATOV

H topaoitvipnn dev éxet kapio 1) €L aoNUAVTN EXIOPACT] GTNV IKAVOTNTA 031YNONG KoL YEPIGHOD
unyovnuétoy.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

IIepiAnymn Tov TPoid ac@dAeioc

Pevuoroeidne apbpitida,

Ot 1o ovyvég GoPapéc avembiunteg evépyeleg rav ot coPapég Aowméelc (PA. mapdypago 4.4). e 610
TOV TANOVGUO HOKPOYXPOVIOS OCPAAELNG TTOL EKTEOMKE, O1 TO GLYVEG coPapéc AOTUDEELS TTOV
avaeépOnkav pe v topacttvipmn frav 1 mvevpovia (1,7%), o épnng (ootpag (0,6%), n ovporoipwén
(0,4%), n xuttapitda (0,4%), n ekxornoparitida (0,3%) kot n oxmwAnkoeditda (0,2%). Meta&y tov
EVKOPLOKDOV AOUDEEDVY, ovapépOnkay pupatioon Kot dAAeg AotudEelg amd pokofoktnpidia, amd
KPUTTOKOKKO, I0TOTACGCUWOOT|, KAVTIVTIOOT] TOV 0100(ayov, Epmng (OoTNpag o€ TOAAG SEPLOTOULO,
roudéeig amd KutTapoueyoroid kat 10 BK, kabdg kot Aotepimon pe v togacttviumn. Opiopévol
acOeveic £x0VV TAPOLGIACEL SLAYLTT OVTL Y10, EVIOTIGUEVT VOG0, MTopel emiong v TapovclasTovy AAAEG
cofapéc AotudEelg mov dev avapépnkay og KMvikég HEAETES (T.)., KOKKIOIOEWOOUVKNTIOGT)).

O1 1110 VY VA OVAPEPOUEVEG AVETIODUNTES EVEPYELEC KATE, TN OLAPKELN TOV TPOTOV 3 UNVAOV GE SITAGL
TOQAEG, EIKOVIKOL @apudrkov | MTX eleyydpeveg khvikég pedétec nTov 1 kepaiadyia (3,9%), o
AOWUMDEELG TOL AVADTEPOL OVATVELSTIKOD cLGTNNOTOS (3,8%), 1 10YEVIG AolwEN TOV aVMOTEPOV
aVamVELGTIKOD cLoTNUeTOS (3,3%), 1 duappoia (2,9%), n vavtia (2,7%) ka1 vaéptaon (2,2%).

To 10600716 TV acbevmdv mov diEkoyay TN Bepameio Ady® avemBOENTOV EVEPYEIDY KOTA TN SIUPKELN TOV
TPOTOV 3 INMVOV TOV SITAL TVQADY, ELEYYOUEVOV LE EIKOVIKO @Aapuako N pue uebotpegdrtn peletmv, nrov
3,8% v acOeveic mov Edafav topacttivipmn. Ot o cuyvég AOUMEEIC TOV Eiyay MG ATOTELEGLLOL SIOKOTN
g Oepameiog KOTA TN SIEPKELN TOV TPMOTOV 3 PNVAV 8 EAEYYOUEVES KAMVIKEG LEAETEG TAV O EPTING
Lwotipag (0,19%) ko 1 Tvevpovia (0,15%).

Katdloyoc Tv avembiunTtmyv EVEPYEIDV GE LLOPON TIVAKA,

Ot avemBOunTeg evépyeleg TOL TaPATIOEVTOL GTOV TOPUKATO TIVOKA TPOEPYOVTOL OO KAMVIKEG LEAETEC GE
evAIKeG acleveic pe pevpuatostdn apbpitida, yoploctkn apbpitida kot EAKdON KOAITION Kot
napovoidlovral avd Katnyopia Opyavikov Xvotiuotog (SOC) kat katnyopio cuyvotntag kot opifovran
YPNOLOTOIDOVTAG TV aKOAOVOT GLUVONKN: TOAD cvyvés (= 1/10), cuyvég (= 1/100 €mg < 1/10), byt cuyvég
(> 1/1.000 émg < 1/100), omavieg (> 1/10.000 émg < 1/1.000), ToAd ordvieg (< 1/10.000) 1§ un yvootég
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(0ev umopovv va ektiun0obv pe Pdon ta dtbéotpa dedopéva). Evtog kabe kotnyopiog cuyvotntog, ol
avemBounteg evépyeteg mapatifevion Katd pbivovca celpd coPapotnTag.

Mivakag 7: AvemBOunTES EVEPYELEG

Katmnyopia Yoyvég Oy ovyvég Yravieg MoAv Mn yvootég
0pPYavVIKOD >1/100 £mg < 1/10 > 1/1.000 é¢mg >1/10.000 OTAViIEG (dgv pmopovv
GULOTINOTOS <1/100 £m¢ <1/10.000 | va ekTipnOovyv
<1/1.000 pe paon ta
owbéopa
dgoonéva)
Aopuméeig Kot IIvevpovia Dvopatioon Inyopio dvpatioon
TOPUAGLTAOCELG I'pinn ExxoAmopatitida Inyopio amd TOV KEVIPIKOV
"Epnng {wotpog IMveroveppitida ovporoipnmén VELPLKOD
Ovporoipnmén Kvutrapitida Atdrypn GLGTNHLLOTOG
KoAritida ATAOG €pmng pupoTioon Mnviyyitido
Bpoyyitida Toyevig Boxmpoipio ond
Pwogapuyyitida YOOTPEVTEPITION [Tvevpovia amd | KpLATOKOKKO
Dapoyyitido Toyeviig Aolpwén Pneumocystis NekpoTikn
Jirovecii mepLTovitTidn
[vevpovia ond | Eykepaiitida
mvevpoviokokko | Baktnplopio
Boaxtmpoxn ond
mveLLOViaL OTOQVAOKOKK
Aoilpuwén and 0
Kuttapopeyarot | Aoipwén omd
0 GUUTAEY O
Boxktnpaxn anod
apBpitida Hokofarxtypion
o avium
Atvmn
pokofoktnpio
KN Aoipoén
Neomidopata Koapxivog Tov Aépoopa
KaAon o, mvevLova.
KokonOn ko pun Mn| peAavopoTikol
kaBopiopéva Kapkivol Tov
(meprapfavovta dépLoTog
1 KOOTELG KoL
TOAVTOOES)
AwTapayég Tov Agpoponevia Agvkomevia
OLLLOTTOINTIKOV Avoayio Ovdetepomevia
KOl TOV
AELPIKOD
GUGTILLOTOG
Awtapayég Tov YrepevaroOnoio
0VOGOTOUTIKOV *
GLGTNHLLOTOG Ayyeooidnpo*
Kvidwon*
Awatapayéc Tov Avchmdapio
petaforcon Yrepmdorpio
Ko g Opéymg Apvddtoon
YoyraTpucég Abmvia
Srotaporyés
AwTapayég Tov Kepoaraiyio IMoparcOncio
VELPIKOD

GLGTHUOTOG
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Koatmnyopia Yoyvég Oy ovyvég Yravieg MoAv Mn yvootég
0pPYavVIKOD >1/100 £wg < 1/10 > 1/1.000 émg >1/10.000 OTAViIEG (dgv pmopovv
GUGTI|LATOG <1/100 £mg <1/10.000 | va ekTpunOovV
<1/1.000 pe paon ta
owféona
dgoonéva)
Kopduokég ‘Epepaypa
Swatapoyég pookapdiov
Ayyelokég Ynréptoon Dlrefun
dwatapoyég OpopPosuforn**
Awtapayég Tov Brxog Avonvola
OVATTVELGTIKOV Soueopnon KOAToV
GUGTNLATOG, TOV TOV TPOGAOTOV
Omdpaka Kot Tov
LeEG00mPAKIOn
AwTapayég Tov Kotmokd dryog
yaotpeviepikod | ‘Epetog
Aldppoia
Novtia
Taoctpitida
Avoreyin
Awtapayég Tov Hratw otedtoon | Mn
NTATOG KOl TOV AvEnpéva NmaTikd | QUGLOAOYIKEG
YOANPOPOV évlopa SoKacieg
Avénpuéveg NTOTIKYG
TPOVGOUVACES Agrtovpyiog
AvEnpévn yappa-
YAOVTOUVAOTPOVG (P
gpaon
AwTapayég Tov E&bvOnua EpOOnuo
d€pLaTog Ko Axpn Kvnopog
TOV LTOOAPLOV
1GTOV
AwTapayég Tov ApOBparyio AdyKkmon MUvoGKEAETIKOG
HVOCKEALETIKOD apBpwong ndvog
GUGTNLLOTOG KOl Tevovritida
TOV GLVOETIKOV
1GTOV
Tevicéc Oidnua, mepipepcd | Mupeéia
draTapoyég Ko Konwon
KOTOOTAGELG TNG
0800 y0pMyNong
TTopaxivikég AvEnpévn AvEnuévn
g€etdioelg KPEATIVOQPMOOPOKIVA | KpeOTIVivn alipatog
omn aipotog AvEnuévn
XOANGTEPOAN
aipatog
Avgnpuevn yopnhi
TUKVOTNTOG
Mmonpoteivn
Avénpévo
cOUATIKO Bdpog
Koakooetg, Atdtaon cuvdécpov
dMnAnmpuioelg Aldotpeppo pog
KOl EMTAOKES
OepamevTiK®V
YXEPIGUDOV

*AvBopunt avoeopd dedopévav

**H plefucn OpopPoepporn mepirappdvel my IE, tnv EBOO kot ) Aefikn Opoppoon tov apeiPAnctposidode
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Ieprypan emAeYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

DrePixn Opoufocufoln

Pevuozoeiong apbpitida

e o peydn (N=4.362), Toyolomompévn LETEYKPLTIKT LEAETT 0OQUAELNG o8 aoBeEVEIS [IE pELLATOELON
apBpitida, ot omoiot frav 50 etV Kol Ave Kat lyav TOLVAGYIGTOV Evay TPOcHETO TaPAyOoVTa,
kapdayyelokov (KA) kivdvvov, tapatnpndnke avénuévn kot docoeéoaptopevn enintmwon POE cg
acBeveic mov AdpPavay Bepaneio e TOPAGITIVIUTN GLYKPITIKE pe avaoToieic Tov TNF (BA.

mopaypoao 5.1). H mieiovotnta avtdv tov cupPdviov ntav cofapd Kol oplopéva TpoKOAESAY TOV
0avaro. Ta mocootd enintwong (95% CI) yia v IE yio v Topacttviunn 5 mg d0o @opéc nuepnoing,
v Toeacttvipnn 10 mg dvo popég nuepnoimg kot Tovg avactoAeig tov TNF nrav 0,17 (0,08-0,33), 0,50
(0,32-0,74) ko 0,06 (0,01-0,17) acBeveic pe cvpuPavta avé 100 acbevo-£n, avtictoya. ZuyKpITIKA LE
tovg avaotoieic Tov TNF, o Adyog kivdvvovu (hazard ratio, HR) ywa tnv ITE fjrav 2,93 (0,79-10,83) kot
8,26 (2,49, 27,43) ywo. TNV To@acitviumn 5 mg dVo Qopég nuepnoimg Kot v togacttvipnn 10 mg 6o
Qopéc nuepnoimg, avtictoyya (PA. mapdypago 5.1). Xtovg acBeveic mov Ehafav Oepaneio pe
Topacttvipmn émov mapotpndnke I1E, n tieiovotnta (97%) eiyxe mapdyovieg Kivovvov yio POE.

2vvolixéc Loy el

Pevuozoeiong apbpitida

211c eleyyopeves kKAMvVIKEG PHeEAéTeG paomng 3, T T0o00TA AoUdEEDY 6To dtdotnuae 0 — 3 unvav, oTIg
opnadec povobepoameiog pe topacttvipmn 5 mg 600 eopég nuepnoing (cuvolikd 616 acbeveic) kal 10 mg
V0 Qopéc nuepnoimg (cuvorkd 642 acbeveic) firav 16,2% (100 acbeveic) kar 17,9% (115 acbeveic),
avtioTotya, cuykprtikd pe 18,9% (23 acbeveic) otnv opdda 1KoviKoH pOPUAKOL (GUVOAMKE

122 aoBeveig). Xt eAeyyopeveg KAviKEG peréteg edong 3 pe Ayn DMARDs wg Oepaneio vopdadpov, ta
1060070 Aolumnéemv 610 dtdotnua 0-3 uvov, oTig opuddeg Oepameiag pe TopoaotTvipan 5 mg 500 EOPEC
nuepnoing (cuvolikd 973 acbeveig) katl 10 mg dvo popég nuepnoimg (cuvolkd 969 acbeveic) cuv
DMARDs ftav 21,3% (207 acBeveic) kot 21,8% (211 acBeveic), avtiototya, cuykprrikd pe 18,4%

(103 acbBeveic) onv opdda etkovikov eapudikov cbv DMARDSs (cuvoAikd 559 acBeveic).

O1 1o ovyva avaPepOUEVEG AOUMOEELS TAV 1) AOTHMEN TOL AVATEPOL OVATVELGTIKOD GUGTILOTOC KOL 1)
pwoeapvyyitda (3,7% kat 3,2%, avtictoyw).

H ocvvolikn| enintoon T@v AoudEEDV e TNV TOPACITIVIUTN 6TOV TANBLoUO paKpoypOVIOG ACPALELNS O
OAeg TIG exbécelg (ovvoro 4.867 acbeveig) ntav 46,1 acbeveic pe ovuPavia avd 100 acbevo-£tn (43,8 wot
47,2 aoBeveig pe copPavta yuo ) 066om TV 5 mg kot 10 mg dvo popég nuepncing, avictorya). o Tovg
acBeveic (cuvolika 1.750) mov éhaPav povobepaneia, 1 enintmon nrav 48,9 kot 41,9 acbeveig pe
ocuppdvta ava 100 acBevo-£tn yo T 86om Tov 5 mg kot tov 10 mg dvo popég nuepnoimg, avtictorya.
INa tovg acbeveic (cuvorkd 3.117) mov éhafav DMARDs w¢ Ogpaneia vrofdadpov, N ernintwon frav
41,0 xar 50,3 acbeveig pe copPdavra avé 100 acbevo-£tn yia tn 6601 TV 5 mg Kot Twv 10 mg dVo popég
nuepnoing, avtictovyo.

2ofapéc Loy leic

Pevuoroeioneg apbpitida

2T1c eEleyyOpeveC KAVIKEC LEAETEG SldpKelag 6 uNvav Kot 24 unvav, 1 eRintooT cofapdv Aotuméemy
otV opddo povobepameiog pe ToeoacTvipm 5 mg 600 opéc nuepnoing Nrav 1,7 acbeveic pe copPava
avd 100 acbevo-£tn. Znv opddo povobepamneiog pe topacttviunn 10 mg dVo eopéc nuepncimg, N
enintoon Nrav 1,6 acbeveic pe cvuPavta avd 100 acbevo-£tn, 0 copPdavra avd 100 acbevo-£tn yia Tov
TANBvuopd Tov elkoviKoD pappdkov kot 1,9 acBeveic pe oupfavta ava 100 acbevo-£tn yio Tnv opdda Tng

pebotpe&arng.
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Y& ueréteg oldpkelag 6, 12 ) 24 unvav, N exinTon TOV cofap®dv AOUMEEDY GTIC OUASGES TOQUGTTIVIUANG
5 mg Vo popég nuepnoimg kot 10 mg dvo epopéc nuepnoing cuv DMARDs ftav 3,6 kot 3,4 acOeveic pe
ovppdvta ava 100 acBevo-£tn, avtictoya, oe ovykpion pe 1,7 acBeveic pe cupPavra ava 100 acbevo-
£t otnv oudda gikovikod eopuakov cuv DMARD.

Ytov TANBVoUO HaKpOoYPOVILG ACPAAELNG OE OAES TG EKBETELC, TO GUVOAIKA TOGOGTA GOPapOY AoUdEEDV
nrav 2,4 kot 3,0 acBeveic pe couPavta avé 100 acbevo-£tn yia TIg OUASES TOPACITIVIUTNG TOV 5 Mg Kot
10 mg dv0 Popég NuePNGImS, avTioTorKo. XTIC O GLYVEG coPapi AOUMEELS GUYKOTOAEYOVTAY M
nvevpovia, o Eprng {OoTNpag, 1 OVPOAOTU®EN, 1) KUTTUPITION, 1] YOOTPEVTIEPITION Kol 1] EKKOAT®UATITION.
"Exovuv avaeepbel mepimtdoeig sukoiplokdy Aoiuméemv (PA. tapdypoeo 4.4).

e o peydan (N=4.362), Toya1lomompévn LETEYKPLTIKY HeAETN aopdlelag og acbeveic pe PA, ol omoiot
Nrav 50 eTdv Kot Gvo Kot eiyov TovAdy1oToV évay TPOGOETO TOPAYOVTO, KOPOLHYYELNKOD KIVOUVOL,
mapotnpnnke dococtaptopevn avénom tov coPapdv AOUDEEDV LLE TNV TOPAGITIVIUTT GUYKPITIKA LE
avaotoAeig tov TNF (BA. mapdypapo 4.4).

Ta mocootd enintmong (95% CI) yia 11c coPapéc AOIUDEELS Y10 TNV TOPAGITVIUTT 5 mg dV0 POPES
nuepnoing, v topacttvipunn 10 mg dHo popég nuepncing kat toug avactoieic tov TNF ftav 2,86
(2,41, 3,37), 3,64 (3,11, 4,23) xou 2,44 (2,02, 2,92) acBeveic pe ovpPavta avd 100 acbevo-£tn,
avtioTotya. ZuyKplTikd pe toug avactoAeic tov TNF, o Adyog kivdvvovu (hazard ratio, HR) yio tic coPapéc
rowdéeig frav 1,17 (0,92, 1,50) won 1,48 (1,17, 1,87) yia v toeacttvipnn 10 mg 600 gopég nuepncing
KOL TNV TOQOCITVIUTT 5 mg 600 popég NuePNoime, avTicToty .

Erovevepyoroinon tov 100

AocBeveig mov Aappdvovv Bepaneia pe topacttivipmn, ot onoiot eivar ldmwveg 1 Kopedteg 1 acbeveig pe
LOKPOYPOVIL pELUATOEDN apBpitida oL glyov AAPel TPoNYOLUEVOC dVO0 1 TEPIGTOTEPT FLOAOYIKG,
DMARDs 7 ac0eveic pe ALC pkpotepo amd 1.000 kottapo/mm?, | acOeveic mov Aaupdavouvy Oepameio
pe 10 mg 000 popég nuepnoing pmopet va dtatpéyovy avénuévo kivovvo yua éprn Lootipa (BA.
mopdypoeo 4.4).

e o peydan (N=4.362) toyoiomompévn, LETEYKPLTIKT LEAETT 0OQUAELNG o8 aoBeVEIS [IE pELLATOELON
apBpitda, ot omoiol frav 50 etV Kol Ave Kat lyav TOLVAGIGTOV £vay TPOcHETO TaPAyOoVTa,
KapdLyyeLoKoy Kivdvuvou, topatnpninke pia avénon ota cvpfavia Epanta (ootpa 6Tovg acbeveic Tov
vrofAnOnKav og Bepaneio e TNV TOQACITVIUTY, 0€ GUYKPLoN He Tovg avaoTtoreic Tov TNF. Ta mocootd
enintoong (95% CI) ywo tov épanrta {OoThpa Yo TV TOPAcITVIUTN 5 mg dV0 QopEG NUEPTGLmG, TV
topacttvipmn 10 mg 600 opéc nuepnoing kat Tovg avaotoreic tov TNF ftav 3,75 (3,22, 4,34), 3,94
(3,38, 4,57) kan 1,18 (0,90, 1,52) acbeveig pue coppdvra avd 100 acbevo-£tn, avtictorya.

Epyaortnpioxéc eCetaoeic

Agugpoxdrropa

211c eleyyopeves KAMVIKEG LEAETEG Yo TN PEVLLATOELDT apBpitida, TapovoidotnKoy enPePoimpéveg
netdoetc Tov ALC xdro omd 500 kotrapa/mm? oto 0,3% tov acdevdv kot yio tov ALC petacd 500 ko
750 xdtrapo/ mm? 6to 1,9% tov acevdv, yia Tig 5001 Tmv 5 mg 800 popic nuepncing kot tov 10 mg
V0 QOPEG NUEPTGIMG, GLVIVUCTIKA.

Ytov TANOVGUO HaKPOYPOVINS AGPAAELNG LE PEVUATOEN apBpitida, TapovcsldoTnkay emPefatouévec
uetdoelg ov ALC kdro omd 500 kottapa/mm? oto 1,3% tov acdevdv kot yio tov ALC petacd 500 kot
750 kottapo/mm? 610 8,4% 1oV acbevdv, yia Tig §0ce1g Twv 5 mg 8§00 popéc nuepncing kat tov 10 mg
V0 QOPEC NUEPTCIMG, GVVIVUGTIKG.

EmBeBaropévor ALC pikpdtepor omd 750 xdtrape/mm? cvoyetiotnkav pe ovnuévn enintmon cofapdv
roudéewv (BA. Topdypago 4.4).
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Ovdetepopio.

211c eEleyyOpeves KAMVIKEG LEAETEG Yia TN PEVUATOELDN apBpitida, TapovsidoTnKay emPBefatmpéEveg
uetdoeg 1ov ANC kdto omd 1.000 kotropa/mm?® 6to 0,08% tov acdevdv yio T1¢ 806£1¢ Tov 5 mg 8§00
Qopéc nuepnoimg kot Twv 10 mg d0Vo Popég Nuepncing, cuvovaoTiKd. Agy mapotnphOnkay
emPeParopéveg perboeic otov ANC kdtm amd 500 kdtrapo/mm? oe kopioa opdda Oepanciog. Ay vnpée
Koo oaQng oxEon LeTa&d TG OVOETEPOTEVING KAl TNG EUPAVIONS COPap®Y AOIUMEEWDV.

Ytov TANOVGUO HaKPOYPOVIAS AGPAAELNG LE PEVUATOEN apbpitida, To poTifo Kot 1) eninTon TV
emPepaiopévov peidoewny Tov ANC TopEUEVOY GOUPOVA LE AVTAE TOL TOPATPNONKAV OTIG EAEYYOUEVES
KAvikég peréteg (BA. mapdypago 4.4).

Aokiuaoies nrotik@y eviouwy

Oyt ouyva, mopatnpndnkoy emPePforopéveg avénoelg ota nratikd Evoopo peyalutepeg amd 3 opég
VYNAOTEPES OO TO AvATEPO PuGLoroYkd 0pto (3 x ULN) oe acheveic pe pevpotoetdn apbpitida. Te
aVTOVG TOVE aobeveic ToV TapovGiocaY aVENGN TV NTATIK®Y VDUV, 1 TPOTOTOINGT) TOV GYNLOTOG
Oepaneiog, 6mwe N pelmon g S00MG TOL GLYYOPTYOVLEVOD TPOTOTOUTIKOD THG VOGOL AVTIPPEVUATIKOV
eopuakov (DMARD), 1 dtoKomn TG TOQUGITIVIUANG 1 1| HEl®ON NG dO0TG TNG TOPUCITIVIUTNG, 001YNGCE
o€ Lelmon TOV NTOTIKOV evEOU®MVY 1] ETGVOS0 TOVC GTA PVCIOAOYIKA EMTITEd.

Y10 gleyyopevo TN TG HeAétng povobepaneiog edong 3 yio ™ pevpotoedn] opbpitida (0 — 3 punveg)
(nerét I, BA. mopdypago 5.1), mapatnpnOnkav avénoeig g ALT peyoivtepec amd 3 x ULN oto 1,65%,
0,41% xa1 0% tov acBevadv mov AduPavay gikovikd eappako, Topacttvipnn S mg kot 10 mg 0o popég
nuepnoing, avtiotoryo. Xe avTnv T HEAETT, TapatnpnOnkav avénoeig tg AST peyardtepeg and

3 x ULN o710 1,65%, 0,41% kot 0% tov acbevdv mov Adpupavay eiKovikd QApoKko, TOQASITIVIUTN 5 mg
ka1 10 mg dVvo popég nuepncing, aviictoy.

>t uehém povobepomeiog eaong 3 yia ) pevpatosdn apbpitida (0 — 24 univec) (uekét VI, PA.
mopaypao S5.1), mopatnpndnkav avénceig g ALT peyorvtepeg amd 3 x ULN oto 7,1%, 3,0% kot 3,0%
TV acfevov mov Adppovay pebotpesdtn, topacttivipmn 5 mg kot 10 mg 600 popég nuepnoing,
avtioToya. Xe aLTNV TN HEAETT, TapatnpnOnkav avénoeilg g AST peyarvtepeg and 3 x ULN o710 3,3%,
1,6% kot 1,5% tov acBevav mov Adppavay pebotpedtn, topacttvipmn 5 mg kot 10 mg 300 popég
nuepnoing, avtictotya.

210 EAeYXOUEVO TUNHA TOV LEAETOV PAoTG 3 Yia T pevpatogldn apbpitida pe DMARDs w¢ Oepaneia
vroPadpov (0 — 3 unveg) (uerérteg I1-V, PA. mapdypoeo 5.1), mapatnpnonkov avénceic g ALT
ueyaAvtepeg amd 3 x ULN o710 0,9%, 1,24% ot 1,14% tov acfevdv mov Adppavoy eikovikod papuoxo,
Topacttvipmn 5 mg kot 10 mg dvo popéc nuepnoimg, avtictolya. e avtég TIC HEAETESG, TapaTnpnOnKoy
avénoetg g AST peyardtepeg and 3 x ULN o710 0,72%, 0,5% xor 0,31% tov acbevov mtov Adpupavay
EIKOVIKO PApuaKo, topacttivipmn 5 mg kot 10 mg dvo @opéc nuepnoing, avrictoya.

2T1C HEAETEG LOKPOYPOVING ETEKTACTG Yol TN PEVLLATOEWN apBpitida, e povobepamneio, mapoTnpnOnkay
avénoetg g ALT peyoivtepec amd 3x ULN oo 1,1% kot 610 1,4% tov acBevov mov Adpfovay
Topacttvipmn 5 mg kot 10 mg dvo eopég nuepnoing, avtictoya. [lapatnpndnkav avénoelg g AST
peyaAvtepeg amd 3x ULN og <1,0% won o115 600 opdodes 5 mg kot 10 mg topasitvipmng 6o popég
nuepnoimg.

2T1c HEAETEG LOKPOYPOVING ETEKTACTC Yial TN pevpatoedn apbpitida, pe DMARDs w¢ Oepaneia
vrofadpov, mapatnpnniay avénceic g ALT peyaivtepeg amd 3x ULN oto 1,8% kot oto 1,6% toov
acBevav mov AdpPavoy topacttvipnn 5 mg kot 10 mg 800 popég nuepnoing, avticTory.
HopammpnOnkav avénceic g AST peyorivtepec omd 3x ULN og <1,0% kot ot1g 600 opddeg 5 mg ko
10 mg to@actitviumng 600 Popéc NuePNGimG.

e uia peydAn (N=4.362) toyatomomuévn, LETEYKPLTIKT LEAETN 0OQULEWNG e 0.0DEVEIC [IE PELUATOELON

apBpitda, o1 omoiol frav 50 etV Kol Ave Kot lyay TOVAGIOTOV £vay TPOGHETO TapdyoVTa
KopOyYELLKOV Kivduvov, Tapatnpidnkav avénoeig g ALT peyoivtepeg 1 ioeg pe 3x ULN oto 6,01%,
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070 6,54% Kot 610 3,77% TtV aclevav mov Adupovay Toeacttvipmn 5 mg 000 Popég NuepNGing,
topacttvipan 10 mg dvo popég nuepnoimg Kot avactoreic tov TNF, avtictoya. [Tapatnpndnkav
avénoetg g AST peyardtepeg 1 ioeg pe 3x ULN o710 3,21%, oto 4,57% a1 oto 2,38% tov acbevov mov
Aaupavay toeoactTvipnn 5 mg 600 eopéc nuepnoing, Topacttviunn 10 mg 600 eopég nuepncing Kot
avaotoAeig tov TNF, avtictouyo.

Awriow,

Ot avénoelg oT1g TopauéTpoug TV Madiov (oMkn yolnotepoin, LDL yoinotepdin, HDL yoAnotepoin,
TpryAvKepidin) agloloynnkay apyucd otov 1 pnva Hetd v Evapén g TOPACITIVIUING OTIG EAEYXOUEVEG,
OmMAG TOVPAEG, KMVIKEG LEAETES TG pELUATOEWOVS apbpitidag. [TapatnpnOnkav avénoelg oe avtd T0
YPOVIKO onueio kot mapépevay otafepés amd avTd TO oNUEio Kal ETELTA.

Ot aAlaryég OTIG TOPAUETPOVG TV MTSimV, amd TV Evapén Emg T ANéN ¢ pelétng (6 — 24 unveg), oTig
EAEYYOUEVEC KAWIKEC LEAETEG TNG PEVUUTOELDOVG apBpitidag, cuvoyilovTol TopaKAT®:

. H péon LDL yoAnotepoin avénbnke katd 15% oto okéAog ToQacttvipmng 5 mg 600 gopég
nuepnoing kot katd 20% oto okéhog Toeacttvipnng 10 mg 600 opéc nuepnoing Katd tov
Mnva 12, eved avéndnke katd 16% 610 6KEAOG TOQOGITIVIUANG 5 mg 000 POPES NUEPNGIMS
kot katd 19% oto okédog Topacttvipmngl0 mg 600 popég nuepnoing katd tov Mrva 24.

. H péon HDL yoAnotepoin avéndnke katd 17% oto 6KELOG TOQAGITVIUANG 5 mg 300 Popég
nuepnoing kot katd 18% oto okéhog Toeacttvipnng 10 mg dvo @opéc nuepncing Katd tov
Mnva 12, eved avé&nbnke katd 19% oto okEAOG TOQAGITIVIUTNG 5 mg 000 PopEg NUEPNGImS
kot katd 20% oto okélog Topacttvipnng 10 mg dvo eopéc nuepnoing Katd tov Mrva 24.

Metd, ) drakomnn TG Oepomeiog Le TOPAGITIVIUAT, TO ENITEd TOV AMTIOIOV EXEGTPEYAV OTIG TIUES TNG
évapéne.

O1 pécot Adyor LDL yoAnotepoing/HDL yoAnotepdin ko Atolmonpmteivng B (ApoB)/ApoAl
TOPEPEIVOY OVGLACTIKA QUETAPANTOL 6TOVG acBeveic Tov Elafav Bepaneia e TOQAGTTIVIUTT).

e o eAeyyOpevT KAVIKN HeAETN Yo T pevpatoeldn apbpitida, ot avénoelg otnv LDL yoAlnotepoin kot
otV ApoB peiwdnkov ota enineda mpv and ) Bepomeio wg avrandkpion ot Oepaneia pe otativn.

Y10 TANOVG OV LOKPOYXPOVIOG OCPAAELNG Y10 TN PEVUATOELON apBpitida, ol AVENGELS OTIC TAPUUETPOVS
TOV MO0V TOPEUELVOY COUPOVES LLE QVTEC TOV TOPUTNPNONKAY GTIC EAEYYOUEVEC KAVIKEC UEAETEG.

e o peydan (N=4.362) toyoiomompévn, LETEYKPLTIKT LEAETT 0OQUAELNG OE aoBEVEIS [IE PELLATOELON
apBpitda, ot omoiol frav 50 etV Kol Ave Kat lyav TOLVAYIGTOV £vay TPOGHETO TaPAyOVTa,
KOPOLOYYELLKOV KIVOUVOUL, 01 0AANYEG OTIC TAPAUETPOVS TOV ATV amd TV Evapén £mg Toug 24 unveg
cuvoyilovtol TopaKdT®:

e H péon LDL yoAnotepoin avénonike katd 13,80%, 17,04% kot 5,50% otovg acbeveig mov Aaupavoy
ToQactTvipmn 5 mg 0o Popég nuepnoing, Topacttvipnn 10 mg dvo popég nuepncing Kot
avaotoAeic tov TNF, avtictorya, katd tov Mfva 12. Kotd tov Miva 24, 1 avénon ftov 12,71%,
18,14% won 3,64%, avtictouya.

¢ H péon HDL yoAnotepoin avéndnke katd 11,71%, 13,63% wor 2,82% otovg aceveic mov Adppavay
ToQactTvipmn 5 mg 0o Popég nuepnoing, Topacttvipnn 10 mg dvo popég nuepncing kot
avaotoAeic tov TNF, avtictotya, katd tov Mfva 12. Kotd tov Miva 24, 1 avénon ftov 11,58%,
13,54% won 1,42%, avtictoya.

Euppoyuo tov uookopoiov
Psouozocidnc opOpitido

e o pueydAn (N=4.362) tuyotomomuévr LETEYKPITIKN LEAETT oPAAELOC 6€ aGOEVEIC e PEVUOTOELON
apBpitida ot omoiot Nrav 50 €TdV N Gve pe TovAGyIeTOV Evay TPOGHeTo Tapdyovta Kopdlayyelakos (KA)
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KvoOvov, To 10606Ta enintmong (95% CI) yo to un Bavatneodpo Euepayiio, Tov Hvokapdiov yio, Tnv
ToQacTvipmn 5 mg 600 popég nuepnoing, v Topacttvipnn 10 mg 600 popég NuepNoins Kot Tovg
avaotoAeig tov TNF ftav 0,37 (0,22, 0,57), 0,33 (0,19, 0,53) ko 0,16 (0,07, 0,31) acBeveic pe cupfavia
avd 100 acbevo-£tn, avtictoyo. Avapépdnkav eddyiota Oavommedpa ELEPAYULATO TOV LLOKOPSIIOD LE
TOPEUPEPT TOGOGTA € 0oOeVeEig ToL Adpfovay Bepameia [Le TOPAGITIVIUTN CUYKPITIKA [LE AVOOTOAEIS TOV
TNF (BA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1). 1o mhaicto tng pedétng amontndnie 1 Topakoiovdnorn TovAdyiotov
1.500 acOevav yio. 3 .

KaxonOeieg eCorpovuévov too NMSC

Pevuoroeidne apbpitida,

e o peydAn (N=4.362) toyotomompévr HETEYKPITIKY LEAETT) aoPAAELNG O€ aoOeVvelg e pEVIOTOELON
apBpitda ot omoiot o 50 eT®V N dve pe ToVAGYIGTOV Evay TpOcbeto Tapdyovta Kapdiayyelakos (KA)
Kvovvov, 10 10006Ta enintmong (95% CI) yia Tov KapKivo Tov Tvedova yio TNV ToQacttviumn 5 mg 6vo
Qopéc nuepnocimg, TNV togacttviumn 10 mg dvo Qopéc nuepnoing Kat Tovg avaotoreic Tov TNF ftav
0,23 (0,12, 0,40), 0,32 (0,18, 0,51) ko 0,13 (0,05, 0,26) acBeveic pe copuPavta avé 100 acbevo-£tn,
avtiototya (PA. mapoypdeovg 4.4 kot 5.1). Xto mhaicto ¢ uerétng amortiOnke n mopokolovonon
TovAdyiotov 1.500 acOevav yua 3 €.

Ta mocootd enintwong (95% CI) yio to AEPE®UA Y10 TV TOQAGITIVIUTY 5 mg 500 POpEC UEPN OIS, TNV
topacttvipmn 10 mg dvo eopéc nuepnoimg Kot Tovg avactoreis tov TNF rav 0,07 (0,02, 0,18), 0,11
(0,04, 0,24) ko1 0,02 (0,00, 0,10) acBeveig pue coppavta ava 100 acbevo-£tn, avtictoya (PA.
napaypdeovg 4.4 kot 5.1).

Houdrazpucdc TAnOuoude

HolvapBGpikn veavikn 1domadne apbpitida ko veovikn wwpiooikh apbpitido (PA)

Ot avemBOunteg evépyeleg oe aobeveig e NIA 610 KAMviKO TpOypoupa ovAamTuéng Tov cLUPATEG MG TPOG
TOV TOTO KOl T1 GLYVOTNTA [LE OVTEG TOL TAPATPOLVTAL G€ eViAikeg acBeveig ue PA, pe v e€aipeon
OPIoUEVOV AOUMEEWDVY (YPIT, GapLYYITION, TOPAPPIVOKOATITION, 10YEVIG AOTU®EN) KOL YOUOTPEVIEPIKAOV 1|
YEVIK®OV dlatapaydv (Kothakd dlyog, vavtia, Euetog, mopeia, kepaialyia, fryxac), ol owoiec NTOv T
oLYVEG oToV TodaTpKo TAnBuoud pe NIA. H pebotpedrn (MTX) ftav to o cuyvo cvvodd csDMARD
nov ypnoporomdnke (katd tnv Huépa 1, 156 amd tovg 157 acbeveig oe csDMARD Adufavov MTX).
Y7rdpyovv avemapkn SE00UEVA GYETIKA LLE TO TPOPIA ACPAAELNG TNG TOQUCITIVIUTNG TOV YPTOLUOTOLEITOL
TAVTOYPOVA. [LE 0TTOL00NT0TE AAA0 csSDMARD.

Aowawleig
270 SuTAG TVPAS TURPO TNG KOPLaG dokiung Pdaong 3 (Merétn JIA-I), n Aoiuwén ftav N mo cuyvd
avaeepouevn avemBountn evépyeia (44,3%). H howpdéeig fitav yevikd fmog £og péTprog Papvtntog.

Ytov evomomuévo TANBueud aceaielag, 7 acheveic iyav cofapéc AMOUMEELS KOTA TN SIEPKELOL TNG
Oepomeiog Pe TOPAGITIVIUT EVTOC TNG TEPLOOOV aVOPOPAS (EmG 28 NUEPEC LETA TNV TEAEVTOIR 0OGT TNG
(OPLOKEVTIKNG Oy®YNG TNG LEAETNG) KOl AVTITPOSMOTELOVY TOGOGTO EUPAvIong 1,92 acbevov pe
ovppdvta ava 100 acBevo-étn: Tvevpovia, ETIGKANPIO0 EUTON O (LLE TOPAPPIVOKOATITION KOl
VTOTEPLOGTIKO OTOGTNUO,), OEPUOEIONG KOGTT, CKMANKOELSITION, TVELOVEPPITION 0mtd escherichia,
OTOCTN U AKP®V KOl OVPOAOTUMOED.

Ytov gvomomuévo TAnBued aceaielog, 3 acbeveic lyav un coPapd couPavia Epanta (oot pa EVIOG
TOV YPOVIKOV TapaBUpov avapopdg Kol avTITpos®IEHOVY T0oc00Td epedviong 0,82 achevav e coppdvra
avd 100 acBevo-¢mn. 'Evag (1) emumhéov acBevng eiye éva coppav cofapov épnnra (wotpa (HZ) extdg
TOV YPOVIKOD ToPabdVPOL OVaPOPAC.

Hrortixe ooufovea
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Ot acBeveic oy kOpro perétn NIA frav amoapaitnto vo éxovv emineda AST kot ALT xdtm and

1,5 popég to avdtepo puotoroyikd 6plo (ULN) yia va gival katdAAnAot yio £vioén. Xtov evomompévo
mAnBuoud acedielag, vanpyoyv 2 acbeveic pe avénoeig e ALT >3 @opég to ULN og 2 drodoyucég
emokéyels. Kavéva copfav oev mAnpodee ta kpiripio Tov vopov tov Hy. Kat ot 600 acbeveig Adupovay
Bepaneio vroPdOpov pe MTX kot kdbe cupufav vroympnoe petd ) dtakomi g MTX kot v oploTiKn
SLOKOTN TNG TOPUGITIVIUTNG.

Epyootnpiaxéc eetdoeig

Ot aAlayég otig epyaoctnplokés eEetdoelg o€ aobeveig ue NIA oto KAvikd mpdypappe avantoéng nrov
oupPatég pe avTtég Tov ToapatnpovvTol og eviAIkeG acleveic pe PA. Ot acBeveic otnv koplo perétn NIA
Atav amapaitnto va éxovy aptdud aporetoiiov >100.000 kdttape/mm?® Gote vo ivat katdAiniot yio
évtalr, CUVETMG OV VILAPYOLY dtabéoteg TANPoPopies Yo Tovg acbeveic pe NIA pe apBpo
aponetariov <100.000 kdtropa/mm? mpv and T Evopén g Oepamneiog pe ToQootTvipm.

Avopopd Tavorloyoduevov aveml@OUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mibavoroyoduevmv avembountov evepyelmv UeTE amd T yopnynon adelog KukAogopiag Tov
(OPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG ival onuavTikn. Emttpénel ) cvveyn mapakorovdnomn g oyEong oeEAoVG-
KIvOUVOL TOL QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEALOTIES VYEIOG VA AVOPEPOLV
0mo1EGONTOTE TOAVOLOYOVUEVEG avETIOOUNTEC EVEPYELEC LECWM:

EX0LGoa Kvnpog

EBvikdc Opyaviouog Gapudxmv Doppoaxevtikés Ynnpeoieg
Meooyeiov 284 Ymovpyeio Yyelag

GR-15562 Xohapyoc, Abfva CY-1475 Aevkomoia

TnA: +30 21 32040380/337 TnA: +357 22608607

®o&: +30 21 06549585 dog: +357 22608669

Iototomog: http://www.eof.gr Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynaepoocoroyia

Y mepinton vepdocoA0Ying, CLUVIGTATOL 1] TOPUKOAOVON OGN TOL 0oBEVOVG Yo onpeio KOl GUUTTOUOTO
avemBuuNTOV eVePYEIDV. AgV LITGPYEL EWOIKO avTidOTO Yo TV VITEPSOGOLOYIN UE ToPacttvipman. H
Oepomeio o mpémel va Eivol CLUTTOUOTIKY KOl VITOGTIPIKTIKT.

Ta eapporxokvnTikd dedopéva Yo £mg Kat po pepovopévn doon tov 100 mg ot vylelg eBehovtéc
VIOSEIKVOOLV OTL TEPLGGOTEPO ATO TO 95% NG YopNyovpEVNG dO0TG OvapEveETaL Vo amoPAnBel evtog
24 wpmv.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodvvopIKEG OLOTTES

Ddoppokobepoamentikn Katnyopio: AvocoKkataotaATikd, ExAektikd AvocoKaTAGTOATIKG, KOIKOG
ATC: LO4AA29

Mnyoviopog dpdong

H topaoitvipnn givar £vag 1oyvpog, eKAeKTIKOG avaoToAréns TG otkoyévelag JAK. Ze evlupikoig
TPOGOOPICHOVG, N TopactTvipnn avactéddel Tic JAK 1, JAK?2, JAK3 ko, og pikpotepo Pabud, tv
TyK2. Avrtifeta, 1 topactitvipmm €xet vynAotepo Pabud eKAEKTIKOTNTAG EVOVTL GAADY KIVOO®HV GTO
avOpaTvo yovidiopa. Xe avOpdmivo KOTTapa, 1| TOPUCITIVIUTN 0VACTEALEL, KATO TPOTIUNOT, TN
ONUOTOdOTNOT amd ETEPOSUEPELG VTTOJOYELS KLTOKIVAV TToL cuoyeTilovtan pe tnv JAK3 f/kon v JAKT,
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LE AEITOVPYIKT EKAEKTIKOTNTO EVAVTL VTTOS0YEDMV KVTOKIVMY TOV EKTEAOVV OTUOTod0TN O™ HEcw (EVymV
JAK2. H avactoin tov JAKT kot JAK3 and v topacitvipnn eEacbevel tn onuatoddtnon tov
wreprevkvov (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) kot TV wteppepovav Tomov I kot tomov 11, yeyovog mov
TPOKAAEL TPOTOTOINGT TNG AVOGOAOYIKNG KO PAEYUOVMDOOVG QTOKPIONC.

Dapuokodvvakéc EmdPAoELS

Ye aoBeveic pe pevparoedn apbpitda, n Oepaneio e TOPAGITIVIUN Yo £0G Ko 6 PVEG GUCYETIOTNKE LE
d0C0EENPTMUEVEG UEIMGELS TOV KuKAOPopoLvTmv CD16/56+ kuttdpav puoikev povémv (NK), pe Tig
EKTILMUEVEG PEYIOTESG HEIDGELG Va gppaviCovtor mepimov 8-10 efoopddeg petd v Evapén g Beponeiog.
AVTEG o1 0AAyEG VITOY®POVOAY YEVIKA eVTOg 2-6 gfdopddmv petd ™ dtokomn e Oepaneiac. H Oepomeia
LE TOQUGCITIVIUTT GUGYETIOTNKE LE 00G0eaPTOEVES AVENGEIC 6TOVG aplduovc Tov B kuttapwv. Ot
oAlayég otov apliud TV KUKAOEOoPoHVTOV T-AEUPOKVTTAP®OV KOl TV VITOKOTNYOPIDV TOV
T-Aepgpokvttdpov (CD3+, CD4+ kot CD8+) ftav pkpEG Kot ACLVEREIC.

Metd and poxpoypdvia Oepameio (Srapeon didpkela Oeponeiog PLe TOPAGITIVIUAN 5 €TV TEPimOV), o1
apBpoi twv CD4+ ko CD8+ mapovsiacav didpeceg peidoets 28% wat 27%, aviictolya, o€ oyéon Ue v
évapén. Xe avtibeon pe v mapotpndeica peimon petd and Ppayvypovia yopnynon d6ong, ot apibuoi
tv CD16/56+ kuttdpov puoik®v povénv Topovciacay didueon avénon 73% ot oxéon pe v Evapén.
Ot apBuoi tov CD19+ B kuttdpov dev mopovsiocay Kapio Tepattépm adENCT LETH T LOKPOYPOVIX
Oepaneio e ToQactTvipnn. OAeg aVTEG Ol OALAYEG OTIG LTOKATIYOPIES TV AEUPOKVTTAPOV ETAvViADaY
TPOG TNV TN TOL Y0V KaTtd TV Evapén, LeTd TNV Tpocwpiv] dtokonn| g Oepamneiag. Agv evtomiotnke
Kapio EvOelEn cuoyETiong HeTaéd TV cofapmdv 1 EVKOIPLOKOY AOUMEE®Y 1| TOV Epmn {OGTAPO KoL TV
apOU®OV TOV VTOKATNYOPLOV TOV AEUPOKVTTAP®V (BA. Topdypao 4.2 yio TNV ToPaKOoA0VONGT TOV
amOAVTOV aplOoD TOV AEUPOKVTTAP®V).

Ot aAlayég ota emimeda tv oMkdv IgG, IgM kat IgA otov opd e Sdotnua yoprynong d6ong
TOPUCITIVIUANG J1dpKeELNG 6 UNvav o€ acbevelg pe peopatogldn apbpitida NTav PKpég, oyt
00C0EENPTMUEVEG KO TOPOUOLES LLE OVTEG TTOL TOPATPNONKAV LLE TO EKOVIKO PAPUAKO, DTTOJEIKVOOVTOG
QTOVGI0 GLGTNUOTIKNG YVUIKNG KOTAGTOANG.

Metd ) Oepamneia pe topacttviumn oe acbeveic pe pevpatoetdn apbpitida, TopatnpnonKoy Toyeieg
pewwoelg ot C-avtidpaca tpoteivr (CRP) otov opd kot dtotnprnkay kad' 6An m didpkela yopnynong
g 06ong. O1 adiayéc mov mapatnpnniay otn CRP katd tn Oepaneia pe v topacttvipmn dev
AVTIGTPAPN KOV TANP®G 2 BOOUASES PETE TN O10KOTT TG, VTOJEIKVOOVTOG LEYHUADTEPT) S1ApKELL
(QOPLOKOSVVAUIKIG dPACGTIC GLUYKPITIKA UE TOV XpOvo npicelog {ong.

Melétec suBoriav

e o eheyyopevn KAvikn perétn acbevaov pe pevpatosdn apbpitida mov exivinoay va Aapfdavouvy
topacttvipumn 10 mg 600 Popéc NUEPNGIME I EIKOVIKO QAPLOKO, O APIOIOG TMV OTOUMV TOL TOPOVCINcOY
QVTOTOKPLOT) GTO AVTLYPUTIKO EUPOAL0 NTOV TOPOUOLOG Kot 6TIS 000 opddeg: Ttopacttvipmn (57%) ko
EIKOVIKO apuako (62%). I'a 1o ToAvcakyapdkd EUPOALI0 KATE TOV TVELUOVIOKOKKOV, O aplOUog TmV
OTOUMV OV TOPOVGINGOY avTamoKplon NTav 0 e&Ng: 32% oe acbeveig mov AapuPavay T060 TOPAGITIVIUTY
600 kot pebotpelatn, 62% oe aobeveic mov AdpPovay povobepaneio pe topacttivipmn, 62% ce acbeveig
nov Adppavay povobeparneio pe pebotpe&dtn kot 77% yia 10 eikovikd edppoako. H kivikn onpacia
QVTOV TOV EVPAUATOG OeV Elval Yv@GT. 26T000, TopOUoLn aroTeEléopata ANEONKay oe po Eeymplot
UEAETN UE TO EUPOAIO TNG YPITNG Kol TO TOAVCAKYOPLOKO EUPOAIO TOV TVELUOVIOKOKKOV o€ 000gVEiS OV
Aapupavay paxpoypdvia Oepameia e topactitviunn 10 mg 600 popéc nuepnoing.

[paypotomomOnie o eeyyouevn perétn o acbeveig e peopatogidn apbpitida mov AdpuPovoy
Oepaneio vroPdOpov pe pebotpesdtn, ot omoiol avocomomOnkayv pe euforo {oviavod eEacbevnuévon
100 épmnta 2 émg 3 efdopnddec mpv amod v Evapén Oepameiag didpketog 12 efdouddwmv pe ToQacITvVium
5 mg 00 Qopic NuePNCimG 1 EKOVIKO Pdppako. [Tapatnpndnkay evoei&elg yuKng Kot
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SLOUEGOLPOVUEVIC ATt KVTTOPO UTOKPIoTG 6ToV 10 Tov épmnta Lwotpa (VZV) otic 6 efdouddes, TG0
oTovg acbeveig mov AauPavay epomeia pe ToQACITVIUTN OGO Kol 6TOLE 060gVELg TOL AduPavay elKoVIKO
QAPLOKO. AVTEC Ol ATTOKPIGELC NTOV TOPOUOLEC UE OVTEG TTOL TTapaTHPNONKAY 6€ VY1Eig €0glovTég nAkiag
50 etdv ko dvow. ‘Evag acBevic yopig mponyoldevo 16Toptkd Aoipnméng and avepeLAoYLd Kot YmpPic
OVTICOMOTO KOTE TOV 100 TNG OVEUELAOYLIG KATA TNV £vapén, Tapoucince dlooTopd TOL GTEAEXOVG TOL
euporiov g avepevroyidg, 16 nuépeg petd tov epPfortacud. H topacttvipnn dakdmnie kot o achevig
avappmoe Petd and Oepameio pe TVTIKEG SOGEIC AVTILKOD QUPUAKEVTIKOD TPoidvTog. Meténetta, avtdc o
acevig mapovciooe 1oyvpn, TAPOTL KHOVGTEPUEVN, YVUIKT KOl KVTTUPIKY] OTOKPIoT 670 eUforto (PA.
mopdypoeo 4.4).

KMvik) 0moTeAeoLaTIKOTNTO KO OGQAAELO,

Klwvikn avromoxpion

To wpoypaupa toeacttvipnang ®@dong 3 yio ™ NIA amotelodvtay omd pio oAokAnpouévn dokiun Gacng
3 (Mehétn JIA-1 [A3921104]) ko pio e&glocouevn pakpoypovia dokyn enéktaong (LTE) (A3921145).
g aUTEG TIG LEAETEG GLUTEPIAN QBN KAV 01 akOAlovBec voopddeg acBevmv pe NIA: acOeveic pe
moAvopOpitioa RF+ 1 RF-, extetapévn olryoapOpitida, cuotnuartikn NIA wov giyov evepyo apOpitida
YOPIG TOVTOYPOVO CLGTNHOTIKG cVUTTOUATE (OVAPEPOVTAL G GUVOLO dedopévev TNIA) kot dvo
EexmproTéc voopddeg acevov pe veavikn YA kot evBesitida nov oyetilovtav pe apbpitda (EXA).
Qo61660, 0 TANBVoUGC amotelecuaTikdTTag TNIA cvurepiElaPe povo acbeveic e moAvapOpitida RF+ 1
RF- 7 ektetapévn oAtyoopOpitida: pn coer omoTteAEoUATO TOPATPHONKOY GTNY VTOOUAdH AGOEVOVY e
ocvotnuotiki NIA pe evepyd apbpitida Kot ywpig tavtdypova cuotnuatikd copntopate. Ot acOeveic pe
veovikn yoplaoikn apbpitida (VPA) courepiAnodnkoayv wc EExmpiot| VTOOUAd0, ATOTEAEGLOTIKOTITOG.
Ot acBeveic ue EXA dev ouumeptAodnkay oty avaAvcT) amoTeAEGHOTIKOTITOG.

Olot o1 katdAAnAol acBeveic otn perétn JIA-I Elofoav avolKTnG EMGNUAVONG TOPACITIVIUAN 5 mg
EMKOAVUUEVO UE AETTO DUEVIO SLoKi0 dVO POPES NUEPNGIMG 1 TOPUGITIVIUTT GE 160dVVaO, LE Ao TO
ocopaTikd Bapog, méoyo didivpa 600 popég nuepnoing ent 18 fdouddeg (elcaymykn edon). Ot
acBeveic mov mérvuyav avranokpiorn tovidyiotov JIA ACR30 610 1€h0g TG AN OVOIKTNG EMGTLAVONG
TuyotomomOnkay (og avaroyia 1:1) dote vo AdBovv evepyn TOQAGLTIVIUAN 5 mg EXKOAVUUEVO, LUE AETTO
VUEVIO O1oKi0 1] TOQAGTTIVIUAT TOGILO OIAAVLL 1] EIKOVIKO QAPUAKO, TN OUTAL TUPAN, EAEYYOUEVT LE
EIKOVIKO papuaKo pdon ddpketag 26 efdopddwy. Ot acbeveic mov dev métvyav avtamokpion JIA ACR30
KOTO TO TEAOC TNG EI0AYMYIKNG PACTG AVOIKTNG EMICILOVOTC ] TOPOVGIOCAY LEUOVMUEVO ETEIGOII0
é€apong TG vOGOL € OTOL0OMTTOTE YPOVIKO G UEl0, dIEKOYAY 0o TN HEAETN. ZuVOAkd 225 acbeveic
evtaydnKov oty e10ayOYIKn GAoT| 0VOIKTNG Emonpavong. And avtovg, 173 acBeveig (76,9%) Ntav
KOTAAANAOL Y10 TUYOMOTTOINGT] 6T SUTAG TVPAT PACT] MOTE VO AABovV EVEPY TOQAGITIVIUAT 5 mg
EMKUAVUUEVO LE AETTO DUEVIO SIOKIO 1) TOPACITIVIUAN G€ 16000V, Le BAcn T0 copotikd Bdpog,
OG0 d1dAvpe 300 Popég NuepNcing (N=88) N eikovikd eappako (n=85). Yrnpyov 58 acbeveic (65,9%)
TNV OpAd TNG TOQOSITVIUTNG Kol 58 acBeveig (68,2%) otV Opddo EIKOVIKOD QAPUAKOL TOV EAGUPavOY
MTX katd ) otdpKeto TG SITAG TVPANG PAGCTG, 1 OTTO10L EMLTPETOVTIAY, AAAG OEV OTOLTOVVTAY GOUPDVOL
LLE TO TTPOTOKOAAO.

Ymipyav 133 acBeveig pe tNIA [rorvapBpitida pe RF+ 1 RF- kot extetopévn oAtyoopOpitida] kot
15 acBeveic pe veavikn WA, ot onoiot TuyaionomOnkay ot SmAd TVEAN Pdon TS LEAETNC Kot
CLUTEPIANEONKAY OTIG AVOADGELG ATOTEAEGLATIKOTITOS TOV TOPOVGLALOVTOL TOPAKAT®.

2UELD. KO COUTTTOUOTO,

"Evo onuovtikd pikpotepo mocooto tav aclevav pe tNIA ot Melém JIA-L, ot onoiot éhaPav Oepameia
LLE TOQOCITIVIUAY] 5 Mg EMKAAVUUEVA LE AETTO DUEVIO S1oKio VO POPES UEPT|CIMG 1) TOPAGITIVIUTTY G
16000Vouo, e Bdon To coUATIKO BApoc, TOoLuo dtdAvua, Ttopovaiocay Eapon katd v ERdoudda 44,
o€ GVYKpLon pe Tovg acbeveic mov Elafav Oepancia pe gicoviko edpuaxo. Eva onuoviikd peyoaidtepo
10600710 TV acbevav pe TNIA, ol omoiot EAafav Bepameio pe ToPaoITVIUTN S ME EMKAAVUUEVO LE
AemTo VUEVIO Slokia 00O POPEG NUEPNTImG N ToPacITVIUTN TGO dtdhvpa TETVYOY avtarokpicels JIA
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ACR30, 50 kot 70, g cOykpion pe Tovg aobeveig mov dafav Oepameia e koVIKO EAPLOKO KOTE TV
EBdounada 44 (ITivaxog 8).

H exdnimon é€apong g vosou kat ta aroteréouata JIA ACR30/50/70 fitav guvoikd yio v
TOQOCITIVIUTN 5 mg 600 POPEG NUEPNCIME, GE GVYKPLON LE TO EIKOVIKO PApLaKo o€ dtopo pe RF+
noAvapOpitda, RF- molvapbpitida, extetapévn oiryoapOpitida kot vwotvmovg VPA NIA kot fTov
oLUPatd pe aTa Yo Tov Yevikd TANOVGUO TG LEAETNG.

H exdnAmon é€apong g vooov kot ta anotelécpata JIA ACR30/50/70 tav guvoikd ywo v
TOQUCITVIUTN 5 mg 600 POpEG NUEPNOIMC, O GUYKPLON LE TO EIKOVIKO pAppako o€ acbevelg pe TNIA
7oV éAafay Toeacttviumn 5 mg d0Vo Popég nuepncing pe tavtdypovn xpnon MTX katd v Huépa 1
[n=101 (76%)] ko1 o€ TS OV AduPavay povobepaneia pe Toeacttvipmn [n=32 (24%)]. Emumiéov,
ekdnimon €€apong g vocou kot Ta aroteréopata JIA ACR30/50/70 ftav eniong euvoikd yo Tnv
TOQAGITVIUTN 5 mg 300 POPES NUEPNGIMS, GE GVYKPLOT| LLE TO EIKOVIKO Pdpuako og acbeveic ue TNIA
mov glyav Adpel oto mapeAddv bDMARD [n=39 (29%)] kot o€ avtovg mov dev giyav AaPel 6To TopeAdoV
bDMARD [n=94 (71%)].

Y Merém JIA-I, xotd v EBdoudda 2 g e160y@ytkng @AcNS OVOIKTNG EMGTUAVOTG, 1] AVTATOKPLOT
JIA ACR30 o¢ ac0eveig pe tNIA ftav 45,03%.

Mivaxkog 8: IpmToyevi] Ko gVTEPEVOVTO KATAAMKTIKG GNUEIN UTOTEAEGPOTIKOT TS 6E 0.00EVEig
pe NIA kata tnv EBoopdda 44* otn Merétn JIA-I (6Agg o Tipég p<0,05)

MpoToyevég
KOTOAKTIKO 6 uEio Aw@opd (%) amd To
(E\Leyyog ocpaiportog Ilocootd EIKOVIKO QappaKo
Tomov 1) Opada Ospomeiog ERPAVIONG (95% CI)
Exdniwon é&apong Togacitivipumn 5 28% -24,7 (-40,8, -8,5)
g vOGov mg 500 QOPEC
nuepnoing
(N=67)
Ewoviko eappoko 53%
(N=66)
AEVTEPEVOVTA
KOTOM|KTIKG onpeio Aw@opd (%) am6 To
(E\Leyyog opalportog Ilocootd EIKOVIKO QappaKo
Tomov I) Opaoa Ogpaneiog UvVTOTOKPLONG (95% CI)
JIA ACR30 Topacttvipnn 5 72% 24,7 (8,50, 40,8)
mg 500 POPES
nuepnoing
(N=67)
Ewoviko pappaxo 47%
(N=66)
JIA ACRS50 Topaottvipmm 5 67% 20,2 (3,72, 36,7)
mg 500 QOPEC
nuepnoing
(N=67)
Ewovikd @dppoko 47%
(N=66)
JIA ACR70 Topacttvipmn 5 55% 17,4 (0,65, 34,0)
mg 500 QOPEC
nuepnoing
(N=67)
Ewoviko eappako 38%
(N=66)
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AEVTEPEVOV
KOTOANKTIKO onpeio Awopopa améd to
(Eleyyog c@dipatog Méon Typn LS EIKOVIKO @appoxo
Tomov I) Opaoa Oepaneiog (SEM) (95% CI)
Metofoin amo v Togacttvipmn 5 -0.11 (0.04) -0,11 (-0,22, -0,01)
SuTAd TN apykn mg 500 POPES
a&loAdynon tov nuepnoing
Agiktn Avommpiog (N=67, n=46)
CHAQ Ewovikd @dppoko 0.00 (0.04)
(N=66, n=31)

ACR = Apepcavikd Kolréyio Pevpatoroyiog, CHAQ = gpotnpotordyilo vysiog madiov, CI = 95% didotuo gumotocvvng, JIA
= veovikn Womadng apbpitida, LS = ehdyiota tetpdyva, n = aplOpog acbevav pe Topotnpioelg otny eniokeyn, N=cuvoikdg
ap1Buoc acbevov, SEM = tomikd opdipo pécov 6pov

* H dumhd TopAn @don didpkelag 26 gfdopddmv eivar omd v EBdopdda 18 £wg v EBSopndda 44 kotd kot LeTd TNV Muepounvia
TUYOLOTOINONG.

Ta katoAnktcd onpeio e Edeyyxo opaipatog tomov I eAéyyovtat pe ovt ) ogpd: €Eapon g vocov, JIA ACRS0, JIA ACR30,
JIA ACR70, Agiktng Avannpiog CHAQ.

Y1 umhd TVEAN Ao, kdBe otoryeio ¢ avtomdkpiong JIA ACR katédeiée peyarbtepn Pertioon Kotd
v EBSopdda 24 kar tv ERSopdda 44 o€ oyéon pe v apyikn aEloAdynon 6TV avolKTi ETICTLOVOT
(Hpépa 1) yia toug acBeveic pe TNIA mov éhafav Bepaneia pe ToQaoITvVipmn Tooyo SidAvpa oG 5 mg
00 QOPEC NUEPNCIMG 1) G 1IG0dVVATY, LE BAcT TO coOUOTIKO Bdpog, 066M 000 PoPES NUEPNGIMS, G
oVYKPLGN HE AVTOVG IOV EAdPav elkovikd @apupako ot Meiétn JIA-L

2oUaTIKH AEITOVPYIKOTHTO, KO TOLOTHTO, (NG TTOV CYETICETOL UE TNV DYELO.

Ot aAlayég ot copotikn Asttovpykdtra ot Merétn JIA-I petpnOnkoyv pe tov Agiktn avamnpiog
CHAQ. H péon petafolrn tov deiktn avannpiog CHAQ oand v apyikn a&loddynon otn SimAd ToeAn
¢@aomn otovg acbeveic pe INIA NTav ONUAVTIKE YOUNAOTEPT LE TV TOQACITIVIUTY 5 Mg EMKOAVUUEVE, LE
AETTO LUEVIO O1oKIO 1] UE TNV TOPAGITIVIUAT G€ 16000VaN0, e BAcT TO COUOTIKO Bdpog, TOGIL0 ddAvUL
V0 QOPEG MUEPTOIMG, GE CUYKPIOT LE TO EIKOVIKO Qapuoko, kKotd v ERdoudda 44 (ITivakag 8). H péon
petafoin and v apykn a&loldynon otn SmAG TVPAT PACT TOV ATOTEAEGUAT®Y TOV OgikTn avomnpiog
CHAQ ftav guvoikn yio, v ToQacttivipmn 5 mg 600 Qopég NUeEPNGImS, 6€ GVYKPION UE TO EIKOVIKO
eappako og atopo, pe RF+ moAvapOpitida, RF- molvapbpitida, ektetapévn oAtyoapOpitida kot
vrotomovg VWA NIA kot tav copfatd pe autd yo tov yevikd TAnfucud g perétng.

EAgyydueva. dedouévo pokpoypovias ocoarstoc otn PA

H peiétn ORAL Surveillance (A3921133) frav pia peydin (N=4362), toyotomompévn, eEAeyyOLEVT LE
dPOOTIKO PAPUAKO, LETEYKPITIKT LEAETT TOPOKOAOVONONE TNG AGPAAELOG Y10 AGOEVELS [LE PEVLLOITOELDN
apBpitida nlikiag 50 eTdV Kot Avm, ot ooiot eiyov TOLAAYIGTOV Evay TpOSheTo TapdyovTa
KopdlyyelKov Kivduvou (¢ mapdyovieg KA kivddvov opilovrat ot e€Ng: vov KAmvieThg, didyvamon
VIEPTAOTG, GOKYUPDING SLaPNTNG, OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO TPOMPTG GTEPAVINING VOGOV, 1GTOPIKO
OTEQOVIOING VOGOV GUUTEPIAAUPOVOUEVOD 1GTOPIKOD ETEUPACTC ETOVAYYEIOONC, EXEUPACT] TAPAKOUYNG
OTEQOVIOIOV aYYEIOV e HOGYEVILO, ELOPAYLLO TOV LLOKOPIIOD, KApSloKN avaKomy, aoTabng otn0dyyn,
0&0 otepaviaio cOVOpoUo Kot Tapovcio eEmoppikng vocov mov oyetiCetan pe ) PA, m.y. olidia,
obvopopo Sjogren, avapio ypdviag vOGov, TveLHOVIKEG ekdnimacelc). H mielovotnta (tepiocotepot omd
90%) twv acBevadv mov Adufovoy TOPACITIVIUTN 01 07010l TAY VUV 1 TPONV KOTVIGTEG Elyav d1dpKela
Kamviopatog peyolutepn tov 10 etdv ko didpeon Tun e1ov koamvicpotog 35,0 kot 39,0, avtictotya. Ot
acOeveic émpene va Aoupavouvv otabepn doom pebotpeldtng Katd v Evapén g pehétge. Yanpye
dUVaTOTNTA Y10 TPOGOPLOYT TG 0O0NG KATA T S1ApKELN TNG LEAETNG.

Ot acbeveic ToyaomomOnkoy oty avolkti Ayn togacttviurng 10 mg 6o gopég nuepncing,

TOQACITVIUING 5 mg dV0 Qopéc nuepnoimg 1 evog avaotoréa tov TNF (o avactoréac tov TNF fjtav gite
etavepoéntn 50 mg pia eopd v gfdopdada ite adoipovpdunn 40 mg kdbe 600 efSopddeg) og avaroyia
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1:1:1. Ta 6VV0Sa TP@TOYEVT] KATAANKTIKG onueia Tav ot a&loAoyodueveg kakondeieg extdc tov NMSC
Kot Ta aEloAoyovpeva peifova avemBopnta kapdiayyelokd coppdvto (major adverse cardiovascular
events, MACE). H afpototiki enintwon kot 1 61o1iotikn a&loAdynon TV TEMK®OV onUeimV £ytvay e
TVEAN dladikacio. H peiétn ntoav o perétn mov 1 woyvg g e€aptdtol amd To GUUPAVTO Kot ETiong
amoTOvoE TNV Topakoiovdnon TovAdytotov 1.500 acbevav yia 3 ypdvia. H Bepaneio tng perémng pe

10 mg topacitviumng dvo eopéc nuepnoimg iye dtakomel kot ot acOeveic petéfnoay oe 5 mg dHo Popég
NUeEPNGIME, AOY® 00G0EENPTOUEVOV TPOEIOOTOMTIKMOV EVOEIEE®V cLUPAVTOV QAePiknc OpopfoeuBoing
(®OE). TN tovg acbeveic oty opdda Bepomeiog pe toeacttvipan 10 mg d0vo eopéc nuepnoimg, Ta

ded0UEVA TTOV CLAAEYOMKAY TPV Kot PETE TN LETAPOAT TNG 6O0NG avaADONKAY GTNV OpyIKY|

TUyaoTompéVN opada Bepameiog Tovg.

21 pekétn dev emtebyfnKe TO KPITHPLO YN KATOTEPOTNTAS Y0l TNV KUPLO GUYKPIOT) TV dV0 00GEDY
d0CEMV TOPUGITIVIUTNG LVIVACTIKA LE ToV avaotoréa Tov TNF, kabmhg o avatato 6pto tov 95% CI ya
tov HR vrepéfn 1o mpokabopiopévo kprnpro pn kotmtepotntog 1,8 yia a&oroyovpevo MACE kot
a&loloyovuevec kaxonbeieg, e&arpovuévov tov NMSC.

Ta anotedéopota yia ta a&loroyodueva MACE, tig agloloyovueveg kokonfeieg €alpovuévon tov
NMSC kot emileypévo, dGAlo couBavta Topéyoviol TopaKiTo.

MACE (ovurepiioufovouévon tov euepayuotoc 1ov uvokopdiov) ko picfixn Opoufocufoin (POE)

Ytovg acBeveig mov AdpPovay Oepaneia e Topacitviumn tapatnpidnke avénon tov pn Bavatnedpov
EULPPAYUATOG TOV HLOKOPSIoV GUYKPLITIKA pe Tov avacTtoAén Tov TNF. [apatmpnonie docossaptopevn
avénon tov coufaviov POE ce acbeveic mov AauPavoy Bepomeio pe TOQUCITIVIUTN CLUYKPLTIKG e

avaotoAeic tov TNF (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.8).

ivakoeg 9: Ilocooto erinT®ong Kot Adyog Kivdvvov Yo MACE, épepaypa Tov pookapdiov kKot

orgfucn) OpopPospufoin

Togaortvipmn Togacirivipmn Yuvvolkd n AvaoToréng TOV
5 mg 6vo popég 10 mg Vo Qopég Topacrtvipan® TNF (TNFi)
NpePNoing npepnoiong”

MACE"

IR (95% CI) avé, 100
PY

0,91 (0,67, 1,21)

1,05 (0,78, 1,38)

0,98 (0,79, 1,19)

0,73 (0,52, 1,01)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,24 (0,81, 1,91)

1,43 (0,94, 2,18)

1,33 (0,91, 1,94)

Oavatneopo EM?

IR (95% CI) avé, 100
PY

0,00 (0,00, 0,07)

0,06 (0,01, 0,18)

0,03 (0,01, 0,09)

0,06 (0,01, 0,17)

HR (95% CI) évavt
TNFi

0,00 (0,00, dretp.)

1,03 (0,21, 5,11)

0,50 (0,10, 2,49)

Mn Oavatneépo EMY

IR (95% CI) ava 100
PY

0,37 (0,22, 0,57)

0,33 (0,19, 0,53)

0,35 (0,24, 0,48)

0,16 (0,07, 0,31)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

2,32 (1,02, 5,30)

2,08 (0,89, 4,86)

2,20 (1,02, 4,75)

DOE?

IR (95% CI) ava 100
PY

0,33 (0,19, 0,53)

0,70 (0,49, 0,99)

0,51 (0,38, 0,67)

0,20 (0,10, 0,37)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,66 (0,76, 3,63)

3,52 (1,74, 7,12)

2,56 (1,30, 5,05)

IE?

IR (95% CI) ava 100
PY

0,17 (0,08, 0,33)

0,50 (0,32, 0,74)

0,33 (0,23, 0,46)

0,06 (0,01, 0,17)
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Togaoitivipmn To@aovtivipmn vvoMkd N AvaoTorENG TOV
5 mg 6vo popég 10 mg Vo Qopég Topacrtvipan® TNF (TNFi)
npepncing npepncing”

HR (95% CI) évavt 2,93 (0,79, 10,83) 8,26 (2,49, 27,43) 5,53 (1,70, 18,02)

TNFi

EB®®°

IR (95% CI) avé 100
PY

0,21 (0,11, 0,38)

0,31 (0,17, 0,51)

0,26 (0,17, 0,38)

0,14 (0,06, 0,29)

HR (95% CI) évavt
TNFi

1,54 (0,60, 3,97)

2,21 (0,90, 5,43)

1,87 (0,81, 4,30)

*H ondda Oepanciog pe topacttvipnn 10 mg dvo popéc nuepnoiong teprapPavet dedopéva amd acheveic mov petéfncay amd
togacttvipmm 10 mg §vo popéc nuepncing oe Topacttvinmn S mg dV0 EOPEG NUEPNGIMS OG OTOTELESLO TPOTOTOINONG TG

UEAETNG.

P Topacttvipmn 5 mg 0o @opég nuepnoing kot topacttviunn 10 mg 500 @opéc NuePNGing GLVSLOGTIKA.
Y Bdogt copfavtov mov tpoékvyay katd ) Oepaneio 1| evrog 60 nuepdv and tn dwokonn g Oepameioc.
3 Béoel cupPévtov mov npoékuyav katd mm epomeio 1) evidg 28 nuepdv amd m dtoxony tng Oepansiog.
Yvvropoypaepieg: MACE = peilova avemBounta kopdiayysiakd copfdavra, EM = éuppaypo tov pookapdiov, POE = eiefu

OpopuPosuforn, ITE = nvevpovikn epuPoin, EBOO = ev 1o Pabel prePikn Opoppwon, TNF = napdyovrtog vékpmong oykwv, IR =
10606710 enintwong, HR = Adyoc kivdvvov, Cl = dudotnpo gumiotocvvng, PY = acbevo-étn, drelp. = dmneipo

Ot axdAovBot TpoyveoTtikol Tapdyovieg yia v ekdAwon EM (Bavatmedpov kot pn Bavatnedpov)
TPOGdopicTNKAY UE TN YPpNon ToAvueTafAntod poviélov Cox ue EMAOYN TPOC T Tom: NAKio >65 eTmv,
GvOPEC, N VOV 1 TPONV KATVIGTEG, 10TOPLKO O10B1TN KOl IGTOPIKO oTEPAVINiag VOooU (To 0moio
TePLOUPAVEL EPEPAYLLO TOL pVOKaPSiov, otepaviaio voco, otabepr| otnOayyn N enepPfacelg otepaviaioy
ayyeiov) (BA. Tapaypdoeovg 4.4 kot 4.8).

Karonbeiec
Ytovg acBeveig mov AduPovay Oepameia e Topacitviumn tapatnpiOnke avénon tov kokondelimv
eEapovpévou Tov NMSC, 181aitepa kapkivog Tov mvedpova, AEppopa Kot avénon tov NMSC cuykpitikd

pe Tov avaotorén tov TNF.

Hivakag 10: [Io606T6 EMinTOONS KO AGY0S KIVOUVOL Y10 KOKo10g1ec”

5 mg 6v0 popég 10 mg ovo Qopég ToQaoLTvipmn’ TNF (TNFi)
NpePNoing nuepnociog’

Toaortvipmn Togacirivipmn Yuvolkd n AvaoToréng TOV

Kaxon0sieg eEapovpévon oo NMSC

PY

IR (95% CI) avé 100 | 1,13 (0,87, 1,45) 1,13 (0,86, 1,45) 1,13 (0,94, 1,35) | 0,77 (0,55, 1,04)

HR (95% CI) évavt 1,47 (1,00, 2,18) 1,48 (1,00, 2,19) 1,48 (1,04, 2,09)
TNFi

Kapxkivog Tov avevpova

PY

IR (95% CI) avé 100 | 0,23 (0,12, 0,40) | 0,32 (0,18,0,51) | 0,28 (0,19, 0,39) | 0,13 (0,05, 0,26)

HR (95% CI) évavtt | 1,84 (0,74, 4,62) | 2,50 (1,04, 6,02) | 2,17 (0,95, 4,93)
TNFi

Aépoopo,

PY

IR (95% CI) avé 100 | 0,07 (0,02, 0,18) | 0,11 (0,04, 0,24) | 0,09 (0,04, 0,17) ]| 0,02 (0,00, 0,10)

HR (95% CI) évavtt | 3,99 (0,45, 35,70) | 6,24 (0,75, 51,86) | 5,09 (0,65, 39,78)
TNFi

NMSC

PY

IR (95% CI) avé 100 | 0,61 (0,41,0,86) | 0,69 (0,47,0,96) | 0,64 (0,50, 0,82) | 0,32 (0,18, 0,52)
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HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,90 (1,04, 3,47)

2,16 (1,19, 3,92)

2,02 (1,17, 3,50)

* Ta kokon0gteg eEaupovpévon tov NMSC, 10V KapKivoy ToL TVEHHOVE, Kot TOV AEUPOUATOS, BAcEL GLUBAVTOV TOV TPOEKLYOV
Kkatd ™ Oepameio N petd omd tn Srakonr g Bepameiog Kot puéypt to TéAog g perémng. o tov NMSC Baoet copfdvtov mov

TpoEKvyav katd t Bepameio 1 evtdg 28 nuepdv amd ™ dakomn g Oepaneiag.

P H opdda Oepanciag pe topactrvipmn 10 mg dbo popég nuepnoing nephopféver Sedopévo and aodeveic mov petéfnoay and
topaottvipan 10 mg 300 popég Nuepncing og TOPAGITVIUAN 5 mg dV0 POPEG NUEPTCIWS WG ATOTELEGILOL TPOTOTOINONG TNG

peAETNG.

Y Topaottvipmn 5 mg 600 popéc nuepnoing kot topacttvipnn 10 mg 600 popéc nuepnoimg GuVOVAGTIKA.

Svvropoypaeicg: NMSC = un pelovopotikog kapkivog tov déppatoc, TNF = napdyovtog vékpmong 0ykav, IR = nococto

enintoong, HR = Adyog kivddvov, CI = didotnpa gumiotosvvig, PY = acbevo-£tn

Ot ax6AovB01 TPOYVOOoTIKOL TapdyovTeg Yia TV KONAmo Kakon ey eEapovpévov tov NMSC,
TPOGIOPICTNKAY UE TN YPNoN EVOC TOAVUETAPANTOD HovTélov Cox UE ETA0YN TPOG Ta TOoW: NAKIN

>65 g1V ka1l vov 1 TpoNV Korviotég (PA. Tapaypdeovg 4.4 kot 4.8).

Ovnoiuotyzo.

Hopatnpndnke avénuévn Bvnoomta oe acbeveic mov AdpPovay Oepameio e TOPAGITIVIUTN CUYKPITIKG,
pe avaotoAeig tov TNF. H Ovnopdtnta opeildtav kupiog o kapdioyyelokd coppdvto, AomEelg Kot

Koo 0gteg.

Hivaxog 11:

0600670 eminTMONG KO AOY0S KivoUvov Yo Ovnepétnta”

Togacrtvipmn Togacrtvipmn Tuvvolkd n AvaoToriag TOV
5 mg 6v0 Qopég 10 mg 3%0 @opég ToQaciTvipmn’ TNF (TNFi)
nuepnoiong npepnoiog’

Ovnowpomra (a6
0TTOLUONTTOTE ULTIOAOYIM)

IR (95% CI) avé 100 PY

0,50 (0,33, 0,74)

0,80 (0,57, 1,09)

0,65 (0,50, 0,82)

0,34 (0,20, 0,54)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,49 (0,81, 2,74)

2,37 (1,34, 4,18)

1,91 (1,12, 3,27)

OavatTneiépes AoumEelg

IR (95% CI) ava 100 PY

0,08 (0,02, 0,20)

0,18 (0,08, 0,35)

0,13 (0,07, 0,22)

0,06 (0,01, 0,17)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

1,30 (0,29, 5,79)

3,10 (0,84, 11,45)

2,17 (0,62, 7,62)

BOavatneiépo KA
ovpfavro

IR (95% CI) ava 100 PY

0,25 (0,13, 0,43)

0,41 (0,25, 0,63)

0,33 (0,23, 0,46)

0,20 (0,10, 0,36)

HR (95% CI) évavt
TNFi

1,26 (0,55, 2,88)

2,05 (0,96, 4,39)

1,65 (0,81, 3,34)

Oavatneopseg
Kokon0eieg

IR (95% CI) ava 100 PY

0,10 (0,03, 0,23)

0,00 (0,00, 0,08)

0,05 (0,02, 0,12)

0,02 (0,00, 0,11)

HR (95% CI) évavtt
TNFi

4,88 (0,57, 41,74)

0 (0,00, dmerp.)

2,53 (0,30, 21,64)

% Bdoel cupPavimv mov mposkuyay Kotd T Oepameio 1 evtog 28 nuepdv omd ) dakonn g epaneiog.
PH ouédo Oepaneiog e topacttviumn 10 mg o popéc nuepnoiog tephopPavel Sedopéva omd aodeveic mov petéPnoay amd
togacttvipmn 10 mg dvo popéc nuepnoing oe Topacttvipan 5 mg 300 Popég NUEPNGIOG MG OTOTELEGLO TPOTOTOINGNG TNG

UEAETNG.

Y Topaottvipmn 5 mg 600 popéc nuepnoing kot toeacttvipnn 10 mg 500 popéc nuepnoing cuvoLACTIKA.
Yvvropoypagieg: TNF = napdyovtag vékpwong 6ykwv, IR = 1060616 enintwong, HR = Adyog kivddvov, CI = dibdotpa
gumotoouvng, PY = acBevo-ém, KA = kapduayysiokd, drep. = aneipo

52 @oappokoKivnTIKES 1WO10TNTEG

To papuaxokvnTikd TpoPil TG ToPACTTIVIUTNG YopakTnpileTar amd Taysio amoppdenomn (01 HEYIOTEG
OGLYKEVTPMGEIC 6TO TAAGLO emtTvyyavovtot evtoc 0,5 — 1 dpag), tayeia amofoin (ypovog nuicelag (ong
~3 ®peg) Kol 0060e&apTOHEVES AVENTELG TNG GLuoTNATIKNG EkBeong. Ot cuykeEVTpOOELS 0T 6TabEPT
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KatdotaoT emtuyydvovtal o€ 24-48 dpeg, Le AUEANTEN GVGCMPELGN UETE 0d YopTyNon 000 POPEC
nuepnoing.

AmoppOONO™ KOl KOTOVOUN

H topaottvipnn aroppoedrtal kadd, pe frodabecyuotnta amd otopatog 74%. H cuyyopnynon g
TOQAGITVIUTNG UE YEOLO DVYNAO o€ AMmapd dev tpokdiece petaforés otny AUC, evid 1 Crax HEIGONKE
Kot 32%. Xe KAWIKEG LEAETEG, 1] TOQUCITVIUTN YopNYNONKE 0OYETOC YELUAT®Y.

Metd and evooeréPia xoprynom, o 0ykog Katavoung etvor 87 L. Tlepimov 40% tng kukAopopovcag
TOQAGITVIUNG Elvar deouevévo og TPTEIVEG ToL TAdGHatoc. H togactitvipmn decpevetal kupiog otnv
aAPovpivn kot dev @aivetar vo decpedeTon oty al-0&vn yavkonpwteivn. H topacttvipmm kotavéuetan
16OTIUA LETOED TV EPLOPOKLTTAPMOV KOl TOV TAAGUOTOG.

Buopetooynuotiopndc Ko omwofoin

O1 unyoviopot kaBapong yio Tnv Topacttvipnn etvon tepimov Katd 70% o nratikodg petafolopog kot
katd 30% M vEQPIKN OTEKKPLOT] TOV UNTPLIKOL Qappdkov. O petafolopog TG TOQACITIVIUTNG
dwapecorafeiton kupimg amd o CYP3A4, e ehdocova cuveispopd omd o CYP2C19. Ze o, pedém
POSLOCT|LLAVOTG O OVOPAOTOVG, TAV® amd TO 65% TNG GLVOAMKNG KUKAOPOPOVGOS POOIEVEPYELG
0QENOTAV TNV AUETAPANTN dpacTiKn ovoia, pe To vrdAouro 35% va anodidetor o 8 petafolriteg, o
KaBEVAY 0o TOLG 0TO10VG OPEIAATOV AlYOTEPO OO TO 8% TNG GLVOMKYG padievépyetag. Orot o1
petafolriteg Exovv mapatnpnbei oe {oikd €101 Kot TpoPAémetal va Exovv 1oyd YauUnAdTEPT KATA
TovAdylotov 10 Qopég oe oyéon e TNV TOPACLTIVIUAT 0G0V 0popd TNV avactoin Tov JAK1/3. Agv
evtomioTnke Kapio EvOelEn OTEPEOTAKTIKNG LETATPOTNG o€ dOelypata avOponwy. H papuaixoloyikn
SPOACTIKOTNTO TNE TOPUGLTIVIUANG QTOOIOETAL GTO UNTPIKO LOPLO. [1 Vitro 1 TOQUGITIVIUTT givarl £val
vrocTpopa yio. Ty MDR1, aAld Oyt yio v Tpoteivn avtictaong Kapkivov Tov pactod (BCRP), ya
toug OATP1B1/1B3, 1 yw tovg OCT1/2.

Neopikn dvciettovpyio.

Acbeveig pe nmog (kabopon kpeatvivng 50-80 mL/min), pétplag (kdbapon kpeoativivng 30-49 mL/min)
Kot coPfopng nopeng (kdbapon kpeatvivig < 30 mL/min) veppikn ducAettovpyia iyav 37%, 43% kot
123% vynAiodtepn AUC, ovtioTtoryo, GUYKPLITIKA e GTOUA [LE PLGLOAOYIKT VEQPIKN Agttovpyia (PA.
napdypoeo 4.2). Te acbeveig pe veppikn voco telkov otadiov (end-stage renal disease, ESRD), 1
GULVEICQOPA TNG SOAIOT|G GTI GLVOAIKT KAOOPOT TG TOPAGITIVIUANG TV GYETIKG, Likpn. Metd amd pia
pepovopévn d6on 10 mg, n uéon AUC oe aoBeveic pe ESRD Bdogl Tov GUYKEVIPOGE®DY OV UETPOVTOL
o€ HEPO KOTA TNV omoia dgv mpaypoTorodnie dtoiion frav mepinov 40% (90% daotipota
eumotoovvne: 1,5 — 95%) vynAotepn GUYKPITIKA e 0GOEVELS e PUGIOAOYIKT VEQPIKT AgtTovpyia. X
KAMVIKEC pLeELETEG, 1 ToQactTvipn dgv agloloyninke o acbeveic pe Tipéc kaBapong KpeaTvivng Katd tnv
évapén (extipndton amod v e&iowon Cockeroft-Gault) yapnAdtepeg and 40 mL/min (BA. Tapdypago 4.2).

Hratwkn dvciettovpyia

Ot acBeveig pe Nma (Child Pugh A) kot pétpra (Child Pugh B) nratiucn dvciertovpyia eiyov 3% kot 65%
vynAotepn AUC, ovTioToryo, GUYKPLTIKA UE GTOUN [LE PLGIOAOYIKT NAATIKN AEITovpYic. Xe KAMVIKEG
UeAETES, 1 ToPaciTviumn dev a&loroyndnke oe acbeveig pe nratiky Svoieitovpyio cofaping LOPONG
(Child Pugh C) (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4) 1 o€ acBeveig mov Ppédnkav Betikoi otov EAeyyo Yo
nratitwa B 1 C xotd ™ @don g StaAoync.

AMNAETISPACEIC

H togaottviunn dev givat évag avactoréoc N emaymyéoc tov CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ka1 CYP3A4) kou dev givan évag avactoréog tov UGT (UGTI1AL,
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UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 xoaw UGT2B7). H togactitviunn dev gival évog avactoréoc tov MDRI,
OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 1 MRP cg kKAviKd onUaVTIKEG GUYKEVIPMDOELS.

DapuaroKIVyTIKN 0€ TOIOLOTPIKOVS AoBEVELS e veaviky 1010modn apbpitida

H avéivon ®K ainbucpov, n onoio faciotnke o amoteAéopato amd TNV TOQOCITVIiUTN 5 mg
EMKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO S10Ki0 VO POPEG NUEPNTIMG KOl OO TNV TOQOCITIVILTY GE 1IG0JVVALLO, LE
Baon to copotikd Papog, OGO didAvUa 000 PoPES NUEPNGImS, KatédelEe OTL I kKAbapon TG
TOPAGITIVIUNG KOl 0 OYKOG KOTAVOUNG LEW®ONKAY LE TN HEImoT ToV couatikod Bdpovg o acbeveig pe
NIA. Ta dwBéoipa dedopuéva KaTESEIEAV OTL OEV VINPYOV KAVIKA ONUOVTIKEG O10.popEg oty £kBeomn TG
topacttvipnng (AUC), e Bdon v nAikia, T QULAN, To GOAO, TOV TOTO AcBEVOVG 1 TNV apyIKY| PapvTnTa
g vocov. H dwacopovon petaéd tov eéetalopevav (cuvteheotng oakdpavong %) oto AUC extiunfnke
ot Ntav wepimov 24%.

5.3 IIpoxiivikd dgdopéva Yo TNV acQAArELQ

e un KMVIKEG LEAETEG, TopaTnPNONKAV EMOPACEIS GTO OVOCOTOMTIKO KOl OLLOTOTIKO GUGTILLOL TTOV
amodo0MNKaY OTIC POPUAKOAOYIKES 1010TNTEC (avaoTtoin ¢ JAK) e toeacttvipang. Tlapatnpndnkav
dEVTEPOYEVEIG EMOPAGELS AOY® TNG OlVOCOKATACTOANG, OTTMC Paktnplokég AOUMEELC, 10YEVElG AoUMEELC
Kot AEPQOUO, 08 KAVIKG onpoavtikég dooelc. [lapatnprnke Aépoopa og 3 amd Toug 8 eviAKOLS
mONKOLS, G€ EMIMEDO TOPASITVIUTNG 6 I 3 POPEG LYNAOTEPO Ol TO emimedo KAMVIKNG EkBeomng (Un
deopevpévn AUC og avBpamovg og d6om S mg 1) 10 mg dVo popég nuepnoimg) kat o€ 0 amd Tovg

14 veapovg mbnkovg o enimedo 5 N 2,5 @opéc vYNAGTEPO Ao TO EMimedo KAVIKNG Ekbeong Twv S mg 1
10 mg dvo popég nuepnoing. H ékbeom o mbnkovg 6to enimedo mov dgv mapatnpodVTOL AVETIOOUNTES
evépyeleg (no observed adverse effect level, NOAEL) yia o Aeppopota nrov mepimov ion pe 1 1 0,5 gopd
70 eminedo KAWIKNG £kbeong Tov 5 mg 1} 10 mg 600 popéc nuepnoine. Xta GAAN EVPNLATA, GE HOCELS TOV
vrepPaivouy Tig exbécelg otov avBpwmo, cuumeptAapfivovtay ol ETOPAGELS GTO NTOTIKO KOl TO
YOGTPEVTEPIKO GOCTN LA,

H topaottvipnn dev givon petadra&loyovog 1 yovoto&ikn pe fAor To OTOTEAEGUATO LG CEWAG in Vitro
KO i7 Vivo QOKIUAGLOV Y10, YOVIOLOKES HETOAAGEELS KO YPOUOCOUKES OVOHOALEG.

H mBavn kapkivoydvog dpaomn tng Topacttvipmng a&toloynonke pe HeAETEG KapKivoyovoy dpacng o
dtaryovidloka movtikio rasH2 6 unvav kai peléteg kapkivoydvov dpacng oe apovpaiovg 2 etdv. H
TOQAGITIVIUN OV NTOV KOPKIVOYOVOG GE ToVTiKLa, o€ ek0Ecelc £m¢ kat 38 1 19 opéc vynAdtepeg amd 10
eminedo KAvikng ékbeong tov S mg i 10 mg dvo popéc nuepnoimg. [Tapatnpndnkav kaionbeig dykot
ddpecmv kuttdpov tav opxenv (Leydig) o emipvec: o1 kadonfeig 6yKol twv kuttdpwv Leydig o
apovpaiovg dev cuoyeTioTNKAVY LE Kivouvo Oykmv TV Kuttdpov Leydig oe avBpmmovc. Iapatnpnnkay
Pepvaparto (kakondeln Tov eatod Mnddovs 16Tov) o OnAvkovg apovpaiovs o ekBEce vYNAOTEPES I
ioeg pe 831 41 popég to eminedo KAviKNG ékbeong Twv 5 mg 1} 10 mg 600 popéc nuepnoing.
HopatnpnOnkay kadondn Boudpotoa og Onivkovg apovpaiovg oe eninedo 187 1 94 popég To eninedo
KAMVIKN G €kBeonc tov 5 mg 1 10 mg 300 popég nuepncimg.

H togaottviunn katadeiydnke 6t1 eival TEpaToyYOVOC G€ 0POVPAioNg Kot KOUVEALD, EVD £XEL EMOPACELC
oTN YOVIUOTNTO ONAVKGV apovpaimv (LELOUEVO TOGOGTO KUGEMY, LEIMGELS GTOVS 0PLOUOVG TMV OYPOV
copatiov, otig 0€celg eppidTevong kol ota firdcipua uppoa, Kabmg Kot o adENoT oTIg TPOLEG
TOAVOPOEG KVTGELC), TOV TOKETO Ko TNV TTepl/petayevvntikn avamtuén. H topacttviunn dev giye kapia
EMIOPAON GTN YOVILOTNTO, TV KIVITIKOTNTO TOV GTEPUATOL®APIOY KOl GT GUYKEVIPOGT TOV
oneppatolwapiov oe dppeves. H topacitvipnn anekikpifnie oto Yoo apovpaiov mov OnAdlovyv, ot
CULYKEVTIPMGELS TEPITOL SMAACIEG OO AVTEG GTOV 0pO, Omd 1 mg 8 Dpeg LETA TN YOp1YNOT TG dOONG. X€
UeAETeC OV dlevepynOnkav o€ veapoic emipweg kot mONKovg, dev vVaNPENV EXOPAGELS OTNV AVATTVEN TV
00TAV TTOL GYETILOVTAL LLE TNV TOQOCITVIUTN 6 Appeva kot ONAea, o emineda éxBeomng mapdpola pe
EKEIVO TOV EMTLYYAVOVTAL OTIG EYKEKPIUEVEG OOGELG GTOVG AvVOPOTOVG.

Agv opatnpnonikoy Kaborlov evpruato oXeTICOUEVE UE TNV TOPUCITIVIUTN 6 HEAETEG O€ VEapd (MDA TOV
VO DVTTOJEIKVDOLY VYNAITEPT ELOLCON GO TOV TUSATPIK®V TANOVGU®OV GE GYECT) LLE TOVG EVIAIKES. X1
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UEAETT] YOVILOTNTOG GE€ VEOPOVG ETIIVES, OeV TTapatnpnOnkay ototyeio ToEIKOTNTOC OTNV AvATTLED, dEV
VI PYOV EMOPACELS OTN GEEOVOAIKT OPILOVOT) KOl OV VIINPYOV GTOLYEID TOSIKOTNTAG OTNV OVOTAPAY®OYT|
(Cevydpopa Kot yovipotnta) petd m cefovahikn opipovor). Xtn HeAET og veapolg enipveg diaprelag 1
UNVOG Ko 6TN UEAETT G veapovg mnKovg dtdpketag 39 efdopddwv, Tapatnpndnkay emdpicelg mov
oyeTilovTaV e TNV TOPOCITIVIUTN GE OVOGOAOYIKEG KO OLULOTOAOYIKES TAPAUETPOVS TOV NTAV GUUPUTEG
pe avaotoAn g JAK1/3 kot JAK2. Ot emdpdoetg autég NTav avaoTPEYILESG Kot GUUPATEG LE OVTEG TTOV
moponpnOnkay emniong og evihika, {do og Tapouoteg ekBEcelC.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koatahoyog ekddymv

Bektiwtiko yebong ykpéum-gpout [repiéyel mpomvAievoyilvkoin (E1520), ylvkepivn (E422) kot ook
BeltioTikd yedvong]

Y dpoyropikd 0&0

ToAaxtikd 06 (E270)

Kexabappévo vepod

Bev{oiko vatpio (E211)

Yovkparoln (E955)

EvAtorn (E967)

6.2 AovppotoTnTeg

Aev epapudletar.

6.3 Awdpkero {omig

2 xpovia.

Audpxelo Lonec netd to opyikd Gvoryuo

Oa mpénel va anoppinteTor 6tav mapéABouvv 60 NuUEPES LETA TO OPYIKO AVOLYLLO.

6.4 Iowitepeg mpoPuAGEELS KaTd TN EVLAEN TOV TPOIOVTOG

To papuokevTcd avtd Tpoidv dev amartel Wwaitepeg cuvOnKec Beppokpaciog yio Ty UAAEN TOL.
duAdocete oTNV OPYIKN OLIAT KOl GUCKEVOAGIN Y10 VO, TPOGTATEVETAL OO TO PWG.

INoa t1g cvvONKeg POANENG UETE TO TPDTO GVOLYUE TOV PAPUAKEVLTIKOD TPOiOVTOC, PA. Tapdypapo 6.3.

6.5 ®@VoN KO GVOTUTIKA TOV TEPLEKTY

D1ideg Aevkov ypdUeToG amd ToAvoBVAEVIO VyMANc TukvotnTag (HDPE) tev 250 mL wov wepiéyovy 240
mL OGOV SIHADUOTOC LE TALO AGPOAELNS Y10 TG OO TOAVTPOTVAEVIO, LUE EMKAAVYT] OO
TOALTPOTTVAEVIO CPPAYICUEVO LUE COPAYION Ad GOUALO OAOLHVIOV UE EmOy@yn BepudTNTAG KO pio

ovpLyya yopnyNong 66omg amd tov otopatog Twv S ml pe dwePabuicelg 3,2 mL, 4 mL kot 5 mL.

To ovotnpa KAeloipatog Tov mepéktn nepthapPavel emiong Evay cuumelOUEVO TPOGOUPLOYEN PLIANG
(PIBA) a6 morlvabvrévio yauning mokvotntog (LDPE).

Méyeboc ocvokevaociag: kibe cuokevacio TePEXEL piat PLAAT, Evav GUUTIECOUEVO TPOCUPUOYED OLAANG
Kot pio oOpryye xopNynomng 606ne amd TV GTOUATOC,
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6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS OTOPPIYNS

Kd&0e aypnoyonointo gopuokevTikd Tpoidv 1 VTOAEUUN TPETEL VO OTOPPITTETOL COUPOVA LE TIG KOTA
TOTOVG 16 DOVGEG OYETIKEG SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Béhyo

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1178/015

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE ETKPIXHY/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Hupepounvia tpmg £ykprong: 22 Maptiov 2017

Hpepopnvia avavéwmong g adetag: 04 Maptiov 2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

10/2023

Aemtopepeic TANpoPopieg Yo TO TOPOV PUPHOKEVTIKO TPoidV gival S100£01LEG OTOV SIKTLAKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpod Papudakov: http:/www.ema.europa.eu.
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