NEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Dynastat 40 mg Kovig Yio EVEGUO O1dAV LA

2. IHOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Kda0e praridwo mepiéyet 40 mg napexo&ipmng (og 42,36 mg napeko&ipmng vatpiovyov). Metd v
avao0oTOoT, 1) CLYKEVTIP®OT TG Tapeko&ipnng eivor 20 mg/ml. Kabe 2 ml g avacvotabeicag
kovewmg mepiéyel 40 mg mapexo&ipmng.

"Exdoyo pe yvoorr dpdon:
AvT06 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL ArydTEPO atd 1 mmol vaTpio (23 mg) avd doon.

Metd v avacvotaon og didhvpa yhoprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), to Dynastat nepiéyetl mepimov
0,44 mmol vazpro ovd @laAidlo.

Mo tov TAnpn Katdloyo Tev ekddywv, PA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Kovig yia evéoyo d1dAvpa (KOVIG Yo eVEGTUO).
A€gVKT £0C VTTOAEVKT KOVIC.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoeiEelg
Mo ™ PBpoyvypdvia Oepameio TOV HETEYYXEPTTIKOD TOVOL GE EVIAIKEC.

H amoégaon yuo tn cvvtayoypdenon evog eKAEKTIKOD avaoToAéd TG Kukhoo&vuyevaong-2 (COX-2)
nwpénel vo, otnpiletal 6TV EKTIUNGT TOL GLVOATIKOD KIvohvou Yo kdbe acOevr Eeywpiotd (PA.
mopaypdeovg 4.3 kot 4.4).

4.2 Aocoloyio Kon TPOTOG YOPTYNONG

Aocoloyia
H ocvvietdpevn d6on eivar 40 mg yopnyodpevn evoopréfia (ED) 1 evdopwixd (EM), axolovBodpevn
Kd0e 6 £wg 12 mpeg amd 20 mg 1 40 mg dnwc amarteital, xwpic Ouwe vo vrepPaiverl ta 80 mg/Mmuépa.

Kobmg o kapdiayyelarkog kivovvog tav eldikmv avactorémv tng COX-2 pmopel va avéndel pe ) d6om
Kot TN duapkela g EkBeong, Oo Tpémel va ypnouomoteital 1 fpoaydtepn SuVOTN SIUPKELN KoL 1)
YOUNAOTEPT) OTOTEAEGUATIKY UEPTNOLL OOOT). YTTAPYEL TEPLOPIGUEVT] KAVIKT euTElpia o Bepomeio
pe Dynastat mépa TV tpdv nuepdv (PA. Tapdypoeo 5.1).

2VYYOpNYNOT UE OTLOEDN OVOAYNTUKE

Ta omoedn] avalynTikd pmopovv vo cuyyopnynbovv pe mapeko&iumn, pe m docoroyia Tov
OVOQPEPETOL OTIV TOPUTAV® TAPAYPOPO. X& OAEG TIC KAVIKES OEIOAOYNOELS, 1) TOPEKOEITN
xopnynonke og otabepd POVIKA SLUGTNLLITO, EVD TO, OTLOELDT yopnyHOnKay kat’ exikAnon.

Huxiwopévot



Kotd kavova dev amatteitor puuion g 66ong oe nAkiouévovg acbeveic (265 etmv). Qoto6c0, Yia
nMukiopévoug acbeveic Papovg yaunidtepov tov 50 kg, n Oepaneia 0o npénel va apyilet pe to UGV
NG GLVICTMUEVNG 060oNG Tov Dynastat kot 1 péyiot npepnoto d6on petwvetor oto 40 mg (PA.
Tapdypopo 5.2).

Hrotkr) duciertovpyia

Agv vrapyel kKAvikn epmeipio og acbeveic pe coPapn nratikn svcigttovpyia (deiktng Child-Pugh
>10), ©g ek TOHTOL 1| XPTOT TOV AVTEVOEIKVVTOL GE 0VTOVG TOVG 0loBeveig (BA. Tapaypdpovg 4.3 kot
5.2). Katd xavova dev anarteitan phOpuon docoroyiog og acheveic pe o otk Sushertovpyio
(0eiktng Child-Pugh 5-6). H yopiynon tov Dynastat 0o tpénet va Eekivdel pe Tpocoyn Kol 6To UG
NG GLVICTMUEVNG 000NG o€ acbeveig pe pétpla nratikn dvoiertovpyia (deiktng Child-Pugh 7-9) ko n
péytotn d0on Ba Tpémetl va petdvetar ota 40 mg.

Neppkr dvciettovpyia

Ye aoBeveic pe cofapn veppikn dvciertovpyia (kdBapomn kpeatvivig <30 ml/min) 1 o€ acOeveig pe
TPodLabeoT Y10 KOTOKPATNON VYP®V, N TapeKo&iumn Oo tpémet va Eekvdel pe v yapnAdtepn
ocuvietouevn 66on (20 mg) kot 1 Aettovpyio TV veEPp®mV Tov acbevoic Oa Tpémel va Tapakorovbeitol
oteva (PA. Tapaypdeovg 4.4 kat 5.2). Me fdon T @opraKOKIVITIKY, deV amarteitan pHopuon
docoloyiag og acheveic e Nmia £0¢ PETPLO VEPPIKT ducAettovpyia (KaBapor kpeatvivig

30-80 ml/min).

Hodrorpiicdg minBuopog

H acpdleio kot 1 amoTeAecpaTIKOTNTO TG TOpeKo&iUmng o€ Toudid nAKiog kdto tov 18 etmv dgv
&yovv tekunplwbei. Agv vadpyovv dabécipa dedopuéva. Erouévmg, n mapekoiunn 6 cuvietdton
oToVg aobeveig avtovc.

Tpomog yoprynong

H E® éveon epodov (bolus) Ba mpémet va yopnyeitan tayéwms kot amevbeiog oe pAEPa 1 ot
npovndpyovoa E® ypopur. H EM éveon Ba mpénet va yopnyeital apyd kot Babid péca otov po. I'a
00MYIEC OYETIKA UE TNV OVAGVGTOGCT] TOV PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOC TPV amtd T YopnyNnom, PA.
Topdypaeo 6.6.

Mmnopei va mapotnpndei kabilnon 6tav to didAvue tov Dynastat avoutryvbetor pe AL QOPUAKEVTIKA
TPOTOVTA Kol GVVER®MC To Dynastat dev mpémel va, avaputyvOeToL 1e GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA, TOGO
KOTA TNV 0vacvoTaoT 0G0 Kol KOTA TNV £veot). XTovug aobeveig 6TOVG 0Toiovg YpMcILoTotEiTaL 1) 101
E® ypopun yuo v £yyvon GAAOL QOpPUOKEVTIKOV TPOTOVTOS, avtr] Ba Tpémetl va exmAvbel erapikmg
TPV Kot LETA TNV €veon tov Dynastat e £va, S1dAvpe yvootig cupPatdTnTog.

Metd v avacOoTaon LE OTOdEKTOVG SIHAVTES, 1 éveot Tov Dynastat pmopet va yiver pévo EO 1 EM
1 o€ E® ypoppég Tov TopEYouy To TopaKAT®:

. EVEGUO/TPOC £YYLoT S1dALU YA®PLOVYOL vaTpiov 9 mg/ml (0,9%),
dtlopa v £yyvon yAvkoling S0 mg/ml (5%),

. EVEGUO/TPOC £YyLoT d1dALUL YA®PLOVYOL vaTpiov 4,5 mg/ml (0,45%) kot yAvkolng S0 mg/ml
(5%), 1

. evéoo owhvpa Ringer-Lactate.

"Eveon og o E® ypapun mov mapéyet yAvkoln 50 mg/ml (5%) o€ evéoipo dtdlvpa Ringer-Lactate 1
Ao E® vypd mov dgv avapEpovIal Tapamive, 0EV CLVICTMVTAL KAOMS aVTO PTopel Vo TPOKAAESEL
kaBilnon oto didhvpa.

4.3 Avtevositeg

Yrepevaichncio 6tn dpacTiKh 0VGia 1| 6€ KATOL0 amd To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL TNV TOPAYPUPO
6.1.



Iotopikd mponyoduevng coPaprg aAlepykng avTidpaomng OToOVINTOTE TOTOL GE PAPUAKO,
E10IKOTEPO FEPUATIKAOV OVTIOPAGE®DYV, OT®G cLUVOpPOUO Stevens-Johnson, GHVOPOLO POPHOKEVTIKNG
avTidpaoNg e NOGIVOPIAMa Kot GLOTNHOTIKG cvurtdpato (cuvopouo DRESS), to&ikn emdeppikn
veKPOAVGT, TOAVHOPPO £pVONUa 1| acbeveic pe Yvooti vepevatcncio ota covipovauiow (BA.
napaypdeovg 4.4 kot 4.8).

Evepyd nentikd édkoc M| yaotpeviepikn (CEX) aipoppayia.

Aocbeveig mov mapovoiacav Bpoyydonacio, o&eio pvitida, pvikovg TOAVTOOES, 0YYELOVEVPMTIKO
oidn o, kvidmon 1 GAAES AVTIOPAGELS GAAEPYIKOD TOHTTOV UETA TN ANYT| OKETVAOGUATKVAIKOD 0EEOC )
U1 GTEPOEIODV AVTIPAEYLOVOIDV QopuakoVv (MEAD) coumepthapuPavoUévmy TOV OVUGTOAE®V TNG
COX-2.

Tpito tpiunvo kimong kat yorovyio (PA. Tapaypdeovg 4.6 kat 5.3).

YoBapn nratikny dvciettovpyio (Aevkmpotivn opod <25 g/l f} deiktng Child-Pugh >10).
DAeyuovmONGg VOGO TOV EVTEPO.

Svpeopntikn kapdiakn overdpkelo (NYHA II-1V).

Oepomeio, LETEYXEPTTIKOD TOVOL UETE 0 YELPOVPYIKY| ETEUPACT] AOPTOCTEPAVINING TOUPAKOUYTG LUE
pocyevpa (CABG) (BA. mapaypdaeovg 4.8 kot 5.1).

Alyvoouévn 1o oKy Kopdlomadelo, TEPIPEPIKN aPTNPLOTADELD, KOV OYYELOKT] EYKEQOAIKT VOGOC,.
4.4 E1d1kéc mpog1domon|oels Kot IPpoPuAidsels katd  ypion

To Dynastat £yel peretn0et € 050vTIOTPIKES, OPOOTESIKES, YOVOIKOAOYIKES XEIPOVPYIKESC ETEUPACELS
(xvpimg votepeKTOUN) KO OE EMEUPACELS 0OPTOSTEPAVIAING TOPAKUUYTG Le LOGYELI. YTThpyeL
TMEPLOPICUEVT EUTELPTL GE AALA 10N XEWPOVPYIKAOV ETEUPACEDV, OTMS Y10 TOPASELY U0 GE
YOOTPEVTEPIKEG 1 0OVPOAOYIKES emepPdoelg (PA. mapdypago S5.1).

AAAeg odoi yoprynong, ektog and E® ) EM (m.y. evéoopBpikr|, evdoppoytaia) dev £xovv peetnOel
KoL OgV TPEMEL VO YPTCIUOTOLOVVTOL.

AOY® TG TOOVOTNTOG EUPAVIONG AVENUEVOV AVETIOVUNTOV EVEPYEIDV GE VYNAOTEPES SOCEL TNG
mopeKo&iumne, dAlmv avactorény g COX-2 kar MEAD, o1 acbeveic oTovg omoiovg yopnysitat
mopeko&iumn Oa mpénet va mopakoiovfovvtol petd v adénomn g 0ocoloyiag Kol v dev VITAPYEL
avEnon g amoteAeSHOTIKOTNTOG, B0 TpEmet va eEgTdlovTat dALe BepanenTikég emAoyES (PA.
napdypoeo 4.2). Yrdpyel mepropiopévn KAvikn epnepia ot Oepaneio pe Dynastat népa tov tpiov
nuepov (PA. mapdypoeo 5.1).

Edwv, katd tn didpreia g Oepaneiag, ol acbeveic Tapovoidoovv emdeivaon g Aettovpyiag
OTOLOVONTOTE OPYAVIKOD GLUGTILOITOC TTOV TEPLYPAPETAL TAPAKAT®, Oa TPEMEL Vo ANeOHoVV KaTdAAnAa
pétpa kot va eEetactei n dtakonn g Oepomeiog pe mapeko&ipmn.

Kapdwyyegiaxd
Ot avactolreic g COX-2 €yovv cuoyeticlel e avénuévo Kivouvo Yo KopoloyyELKEG Kot

OpopPotikég avemBOunTeg evépyeteg 6tav Aapupdvovtor paxpoypdvia. To péyedoc tov Kivdvuvou Tov
oyetiCeton pe pia amag 66om dev Exel kabopiobei emaxpiPmg, ovte Kot 1 akpPig drdpreln TG
Oepomeiog N onoio oyetileton pe avénpévo kivovvo.

Ot acBeveig e oNUAVTIKOOG TOPAYOVTEG KIVOUVOU Y10l ERLPAVIOT] KOPIOYYEINKMV GUUPAUATOV (TT.Y.
VIEPTAoT, VIepAmdaLia, cakyapmon daprtn, kdnvioua) Oo Tpénel vo avtipetonilovraol
Oepomentikd pe mopeko&iumn novo HETH amd TPpooekTikn ektiunon (BA. mapdypago 5.1).



Oa mpénet va AapPdvovtor katdAnio pétpa Kot vo eEetdleTaon To evogyOEVO dloKoTNG Tng Bepameiog
LE TopeKOEIUTT, EGV VIAPYEL KAMVIKT £VOEIEN EMOEIVOOTC GUYKEKPIUEVDV CYETIKMV GUUTTOUATOV
tov aclevaov avtov. To Dynastat dev £xel pedetn0el o enepPaoeic Kapdlayyelokng ETavoyyeimong
EKTOG NG mEPIMTOONC aloptostePoviaiog Tapakapyng pe pooyevpa (CABG). Meléteg e TOmovg
eméuPaong extoc tov engpPdoswv CABG mepreddpfovay povo acbeveic Katnyopiag I-I11 otnv
KAipaxa ®uowkng Katdotaong tng Apepucovikng Etapeiog AvaioOnoioroyiag (ASA).

AxetvAocoMrkvAKo 0&H Kot ddha MEAD

Ot avaotoleic g COX-2, Aoym TG EAAENYNG AVTIOUOTETAALOKNG OPACTC, OEV VTOKAOIGTOVV TO
OKETVAOGAAIKVALKO 0ED Y10 Tpo@OAOEN amd Kapdayyelakéc Opopupoeuforikég vooove. Emopévac, ot
avtioponetallakég Oepomeieg dev mpémnet va, dakomtovtol (BA. Tapdypago 5.1). Oa mpénet va, divetan
TPOCOYN KATA TN cvyyopnynon tov Dynastat pe Bappapivn kot pe AL ard Tov GTOUOTOC
avtmnktikd (PA. Topdaypago 4.5). H tavtdypovn yprion e napexo&ipmng pe diioa MEAD,
€EQPOVIEVOD TOV AKETVAOGAAKVAIKOD 0&E0G, Oa TPETEL VO 0TOPEVYETAL.

To Dynastat propet va kaAvyet Tov Topetd kot dAha onpeio g eAeypovig (BA. mapdypago 5.1). Ze
UELOVOUEVEC TEPITTAOCELS, £XEL TEPLYPUPEL L EMIOEIVOOT] TV AOTUDEEDMV TOV LOAUKDV LOPI®V o€
GLGYETIOUO UE TN YpNon TV MEAD kot o€ pun KAvikég peréteg pue Dynastat (BA. Tapdypago 5.3).
[Ipémet va divetan Tpoooyn otov EAEYY0 TNG TOUNG Yo onpeia Aolpméng ot eyyeiplopévoug acbeveic
mov AapPavovv Dynastat.

lactpevrepkd
Emumhokéc tov avatepov yaotpevteptkov cuotiuartog (CEX) (dtatproelg, €hkn 1 aipoppayieg),

OPIOUEVEC OO TIC 0Toleg glyav g amotéleca To Odvato, Exovv cupPel og acbeveic mov Elafov
Oepaneio pe mapekoliunn. Xvviotdtol Tpocoyr ot Bepaneio aclevov pe avnuévo kivouvo
EUPAVIONG YOOTPEVTIEPIKAOV EMTAOKAOV KOTA TN Yop1ynon MEAD, 6mmg ot nAKiopévol 1} ot aobeveic
LE TPONYOVUEVO 1OTOPIKO YAGTPEVTEPIKNG VOGOV, OTMC EAKOG KOl YOUOTPEVTEPIKN aploppayia, 1 ot
acOeveic mov Aapfdavovy Tavtdypova akeTLAOGOUAKVALKO 0£0. H katnyopia tov MEAD oyetileton
emiong pe ovénpéves ETUITAOKES OO TO YOOTPEVTEPIKO GUGTNIO OTOV GLYYOPTYOUVTOL LE
YAVKOKOPTIKOELDT, EKAEKTIKOVG OVOGTOAEIC ETOVATPOCANYNG GEPOTOVIVIG, GANN OVTIOLUOTETAUALOK(
eapuaka 1 Ao MZA®D, kabhg kot o€ acheveic TOL KATAVAADVOLY AAKOOA. YTTAPYEL TEPULTEP®
avENOT OTOV KivOLVO ELPAVIONG YOOTPEVTEPIKAOV AVETIOOUNT®V EVEPYELDV (EAKOG YAGTPEVTEPIKOV 1)
OAAEC EMITAOKEG OO TO YOOTPEVIEPIKO GUCTNA), OTAV 1] TOPEKOEIUTN CLYYOPTYEITAL UE
OKETVAOGAAKVALKO 0&D (aKOpa Kot G€ YOUNAEG OOGELS).

Agppuatikés avtidpdoeig

YoPapég depUATIKES OVTIOPACELS TOV TEPIAAUPEVOUY TOADUOPEO epHON UL, OTOPOAOMTIKT
deppotitioa kol ovvdpouo Stevens-Johnson (kdmoteg amd Tig omoieg frav Bavatnedpeg), Exovv
avaeepbel katd TV Topakoiovdnon aclevav mov Aappdavouvy Tapeko&ipmn PeETA TNV KuKAOQOpio TOV
eopuakov otnyv ayopd. Emmpdceta, Oavarneopeg avapopéc ToEIKNG EMOEPUIKNC VEKPOAVONG EXOVV
avaeepbel katd TV TopakoAovdnon acbevav tov Aaupdavovv Paivieko&iumn (tov dpacTikod
petafoiitn g mapeko&iunng), LETE TNV KUKAOPOPIo TOL PUPIAKOL GTNV AyOpPd Kot SV UITopodV va
amokAglsBovv yio v mapeko&ipumn (BA. mapdypapo 4.8). Opiopéva MEAD kot ekiekTikol
avaotoAeic COX-2 £yovv GLOYETIOTEL e AVENUEVO KIVOVLVO YEVIKEDUEV®Y TOUPOADYWDIDOV 6TodEPDY
eappokevtikav e&ovonudatov (I'TIXOE). Me Bdon diieg coPapég depuatikéc avTidpdoelc Tov
avaeépOnkav pe v ékBeon oe oelexo&iumn kot foivieko&iunn, Uropel va TapovclacTtel GUVOPOLO
DRESS pe v ék0eon oe mapexoipan. daivetal 4Tt o1 0c0eveig datpéyovy VYNAOTEPO KiVOLVO Yia
eUQavion Tétolwv avtidpdoewv oty apyn g Bepomeioc. H évapén g avtidpacng Aaupdvel ydpa,
OTNV TAEOVOTNTA TOV TEPUITOCEMV, LEGH GTOV TPAOTO pnva Bepameiog.

[pénet vo Aapfavovtar KatdAnio LETP 00 TOVE TPOVG Yo TNV TapakoAovOnoT kdbe coPfapnc
depHOTIKNG avemBOUN NG evépyelag katd tn Oepameia, m.y. Tpdcbeteg GVUPOLAES TPOG TOVG 0obevels.
Ot acBeveig o Tpémet vo eviUEPOVOVTUL £TCL MOTE VO AVOPEPOVY OUECMOG GTOV 1UTPO TOVG KAOE
en@avifopevn depuaTiKny TAON oM.

H mapexo&ipnn Bo mpémel va dtokomel pe v TpdTn Reavior deppatikon e&avinuatog, PAAPNG Tov
BAevvoydvov 1| omolovdnTote GALOL orugiov vrepevatctnciog. ZoPapég depuatikéc avTIdpAcels ival



YV®oT6 0Tt eppavifovtal pe to MEAD®, cupmephapPavoévey TOV EKAEKTIKOV OVOCTOAE®DVY TNG
COX-2, 6w kot e GALO QApUOKELTIKA TPoidVTa. EVionTolg, n avagepOpevn cuyvoTnTo ELPAVIONS
cofapmv SEPUATIKDY OVTIOPACE®Y PaiveTol va gival peyaddtepn yuo v foivteko&iumn (tov
dpaoTIKO HETAPOAITN TNG TOPEKOEIUTNG), CLYKPITIKG e GAAOVE EKAEKTIKOVG avaoToAgic Tng COX-2.
AocBeveig pe 10Topucd addepylog 6To GOLAPOVALISLO UTOPEL VO SO TPEXOLV LEYOADTEPO KIVOLVO Yol
depoTIKEG avTIdpacelg (PA. mapdypapo 4.3). AcBeveig yopic 10TopKd aAlepylag 6TA GOLAPOVALLISLO
Uopel va SlaTpéyouvv emiong Kivouvo UeAvVIong GoPapdv SEPUUTIKOV AVTIOPACE®V.

Ynepsvouctnocio

Avtidpdaoelg vrepevarctnaciog (avaguiaio kot ayyelooionua) Exovv avaeepbei and v amoktndeico
eumelpio LeTd ™V KuKAo@opia oty ayopd pe v Paivieko&iumn ko v mopeko&iumm (BA.
napdypopo 4.8). Mepikég and Tig avTidpacelg avTéc Tapatnpninkay oe acbeveig pe 10topkd
avTIdpace®mv oAAEPYIKOD TOTOL 6T0 GOVAPOVauiIdin (BA. Tapdypago 4.3). H yopiynon g
mopeko&iumne 0o Tpémel va SlaKomEL e TNV TP@TN EUPAVIOT| oNueimv vItepevactnciog.

[epumtmoeic coPfapng voTaong EXovV avagepBel AUESWOS LETA TN XOPNYNOT| TNG TAPEKOEIUTNG OO
v anoktnOeica gumepio Letd TV KukAogopia oty ayopd tng mapeko&iumne. Mepikéc amd avTég Tig
TEPIMTAOGELG TTOpaTPNONKAY Y0pig GAia onpeia avapuAiadioc. O 1atpog o mpénet va ivar
TPOETOYLOCUEVOG Y10l TV OVTIHETMTIOT) GOPap1g VTOTACTC.

Kartaxpdtmon vypdv, oidnua, veppoi

Onwg kot pe dAL0 QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA, TO 0TToia Eival YVOoTO 0Tl avacTéEALOLY TN ohvleon
TPooToyAovoivig, Exel mapatnpnOel katakpdTnon VYPOV Kot 0idN L0, G€ OPIGIEVOLE 0oDEVELS TOV
erdpPovay mopeko&iumn. Tuvenmg, n mapeko&ipnr 0o TpETEL v ¥PNCILOTOLEITAL LE TPOGOYN G
acleveic pe ennpeacpévn Kapdlokn Asttovpyia, pe Tpobmdpyov oldnpa 1 GAAEG KOTAGTAGELS Yol TIG
omoieg VIAPYEL TPOOLABEST 1 EMSEWVOVOVTAL OO TNV KATAKPATION VYPADV, CUUTEPIAAUPAVOUEVOY
aVTOV oL AouPavovy Bepomeio pe dSOLPNTIKA 1 £XOVV, LE OTOIOONTOTE TPOTO, KIVOLVO Yid
vrooykaipio. Eqv vmdpyovv KAvikEG amodeiEelg yio Ty eMOEivmon TG KATAGTACN S QVTOV TOV
acBevav, Ba Tpémel va Aappdavovtol KaTaAANAo LETPA, GUUTEPIAAUPBOVOUEVIC TG OLOKOTNG TNG
mopeko&ipmnc.

Y aoBeveic mov ehdpuPavayv Tapeko&ipmnn, £xel avapepBel oEelo VEPPIKN OVETAPKELN KATH TNV
TapaKolovON oM Tov TPoidVTOG PETE TV KuKAoPopia Tov oty ayopd (PA. mapdypapo 4.8). Eneidon n
OVOOTOAN TNG GVVOECTG TV TPOSTAYAUVIVAOV UITOPEL VO TPOKOAEGEL EMOEIVOGOT TNG VEPPIKTG
AerTovpylog Kot KOTAKPATNon LYP®OV, ¥PEILETAL TPOGOYT KAt TN Yopnynor tov Dynastat o€ acbeveig
Le emnpeacuévn veppikn Aettovpyia (PA. mopdypapo 4.2) 1 veéptacn 1 o€ acbeveic pe datapaypévn
KopdloKN) | NEATIKNY AgrTovpyia | GAAEG KOTAGTAGEIC TOV TPOSUOETOVV Y10 KATAKPATNON VYPOV.

Oa wpénet va divetar Tpocoyn katd TNV Evapén g Bepaneiog e Dynastat oe acOeveic pe
aQLOATOGT). & QUTY TNV TEPITTOOT), GUVIGTATAL TPAOTO 1) EVLOATOOT TOV ASHEVMOY Kol 6T GUVEXELN
N évapén g Oepameiag pe Dynastat.

Ynéptoon

Onwg ue 6Aa ta MEAD, N mapekol&iumn umopel va mpokaréoel v Evapén véag vaéptaong 1 TV
emdeivaon Tpodmipyovcas vVIépTaonc, kKabepio and Tig onoieg pmopel va copPdiel oty avénuévn
emintoon Kopdiayyelakdv coppapdtov. H napexo&ipnn Oa mpénet va ypnoyLonoteital e TpOcoyN o€
acOeveic pe vréptaon. H apmpilaxn wicon o tpénet va mopakorovdeital oteva Katd tnv Evapén tng
Oepomeiog pe mopeko&iumn Kot Kota T dtdpkelo OANG g Oepomeioc. Eqv n aptnplakn wicon avéndel
onuavtikd, o Tpénet va ektipdrol n mbavotnta evailakTikng Oepaneiog.

Hrotwkr ducierrovpyia
To Dynastat Tpénetl va ypnoyomoteitot pe Tpocoyn oe acheveic pe HETPLa Nratikn dSucAettovpyia
(0eiktng Child-Pugh 7-9) (BA. mapdypapo 4.2).

Xpnon e amd 1oL GTOUOTOC OVTUTNKTIKA




H tovtoypovn xpiion MEAD e and TOL GTOUATOG AVTITNKTIKA 0vEAveL Tov Kivouvo apoppayiog. Ta
07T0 TOV GTOLOTOG OVTUTNKTIKA TEPIAAUPAvOLV TN Bap@apivn/KOVUAPIVIKOD TOTOL Kot VEOD TOTTOV Ao
TOV GTOLOTOC OVTITNKTIKG (.. apixaban, dabigatran ka1 rivaroxaban) (BA. mwapdypogo 4.5).

[epiektikdnTO GE VATPLO
To edappaxo avtd mepiéyet Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd ml, etvar owtd mov ovopdlovpe
«elevBepo vatpiovy.

4.5 Ahinlemopacers pe Ghho QUPROKEVTIKA TPOIOVTA KOl GALES pOPPES alinienmiopaong

DapLokodVVoUIKEG AAAAETIOPACELS

H avtummktikn Oepaneio Oo mpémel va mapakolovdeital, €101k KAt T S1APKELN TOV TPATOV NUEPDV
uetd v évapén g Oepamneiag pe Dynastat oe acOeveig mov Aaufdavovy Bapeapivi 1 dAia
AVTIINKTIKG, dedopévou 0Tt ot acheveic avtoi £xovv avENuévo Kivouvo Yo AUOPPOYIKES EMTAOKEC.
Emopévog, o acBeveic mov Aappdvouy and Tov 6TOUATOG aVTITNKTIKA o Tpémet va
napakolovBodvtar 6tevd 6oV apopd Tov xpovo mtpobpopfivng INR, kuping Tig mpdTeg pépeg dtav
Eexwva 1 Oepoameio 1) Tpomomoteital 1 d6oM ¢ mapeko&iunng (BA. Tapdypago 4.4).

To Dynastat dev ennpéace TNV avaceTOAN TNG CLGCMPEVCNG TV OHOTETAAI®Y TOL TPOKOAEITOL ALTTO
TO OKETLAOGUAIKVAIKSO 0&D 1 TOVG ¥PpOVOLS aupoppayiog. KAiwvikéc peréteg delyvouv 611 to Dynastat
umopel va yopnyeitat pe younAn 60om akeTvAOGOAKVALKOD 0EE0C (<325 mg). Z11¢ HEAETEG TTOV
vrofAnOnKay, 6tmg Kot pe dAha MEAD, gppavicnke avénpévog Kivouvog YooTpeEVTEPIKOD EAKOVG 1)
GAL®V YOOTPEVTEPIKMDVY EXUTAOKAOV LE TNV TOVTOYPOVI] XOPNYNOT| YUUNANG 0OGNC OKETVAOGUATKVAIKOD
0&£0G, GLYKPITIKA UE TN yopNynon ¢ mapeko&iumng og povobepomeio (BA. Tapdypago 5.1).

Zuyyopnynon TopeKoEIUTNG Kot NTapivng eV EXNPENCE T POPUAKOOVVOUIKT TNG NTapivng (xpdvog
gvepyomomuévNc peptkng Opoufomiactivig) og cOyKplomn (e Tv nrapivi og povobepameia.

H avaoctoAn tov tpocstaylavdvmy ond to MEAD, couneptAaufavouéveoy T@V 0VOSTOAE®Y TG
COX-2, evdéyetol va LELDOEL TN OPAON TV OVOCTOAEWDY TOV UETATPETTIKOD EVIDUOV TG
ayyewoteveivng (MEA), tov avtayoviotov g Ayyeloteveivig I, tov B-omokieiot@v Kot Tmv
drovpntikmv. To evdeyouevo avtig g aAAnAenidpaonc Oa tpémel va Anedet vwoyn oe acbeveig mov
Aappdévovv mapexo&ipmn tavtdypova pe avactoreic tov MEA, avtaywvioté g Ayyeloteveivng 11,
B-amoKAEIGTE Kal O10VPTTIKAL.

e nAkiopévoug acbevels, aobeveig e Hetmpévo evOoayyelokd 0YKO (GUUTEPTAQUBOVOLEV®Y OGOV
etvar vd Oepameia pe dovpNTIKAE) 1 acOeVELS Le StoTapayuévn VEPPIKN Agttovpyia, 1) cLYYOpPRYNoN
MXEA®, cupnepthopuPavopévmv Tov eKAeKTIKGOV avactorémv g COX-2, ue avactoreic tov MEA 7
avToyOVIoTEG TNG Ayyelotevaivng I, pmopel va 0dnynoel o€ mepaITEP® EMOEIVMOON TNG VEQPIKNG
Aertovpyiag, cvumeptiapupavouévng kot tng mlavotntog o&elog veppikng avemdpkeloc. AvTtég ot
avTIOPACEIC EIVaL GLYVA AVOCTPEYIIES.

YUVETMG, 1| TOLTOYPOVT YOPNYNOT AVTOV TV Papudkmv Bo Tpémel va yivetar pe mpocoyn. Ot
acBeveig Bo Tpémel va etvor ETAPKOS EVOSATOUEVOL KOL 1] BVAYKN TOPOKOAOVONGONG TNG VEPPIKNG
Aertovpyiag Ba mpémet va agloroyeitar Katd v Evapén tng tovtdypovng Bepaneiog Kot Teplodikd
€KTOTE.

"Eyer mapatnpnOei 6t n cuyyopnynon MEZAD ko kukAoomopivig 1 TAKPOAUOVS 0LEAVEL TN
veppotoikn Spdom Tng KUKAOGTOPIvNG Kol TOV TAKPOAUOLS, AOY® TV emdpdcemy Tov MZAD otig
VEQPIKEG TPOoTUYAOVOives. Oa Tpémel va mapakolovdeital 1 veppikn Asttovpyio 6tav 1) Topeko&iumm
GLYYOPNYELTAL LE OTOLOONTOTE OO AVTA TOL PUPLOKEVTIKA TPOTOVTAL.

To Dynastat pmopei va cuyyopnyn0ei pe omiogidn avorlynTikd. Xe KAVIKEG dOKIUEG, 1 UEPTOLA
avaykn ylo Kot exikKAnoN YopNYNGCT OTIOEWMV UEI®ONKE SNUOVTIKE, OTAV VTA GLYYoPTYNONKAY pE
mopeko&ipm.



Emdpdoeig GAL®DV QOPUOKEVTIKOV TPOTOVI®MV GTH QOPUUKOKIVITIKY TG TOPEKOEIUTNG (1] TOV EVEPYOD
uetafoiitn ¢ Boivieko&iumng)

H mapexo&ipnn voporvetar ypriyopo otov evepyd petafoiritn faivieko&iumn. Ltov avOpwmo, peréteg
éoei&ov 0Tl 0 petafoAiopdc g Poivieko&iumng yiveratl kuping péow tv woevliipmv CYP3A4 kot
2C9.

H éx0eom oto mhdopa (AUC kot Crmax) Tng Boivteko&ipnng avénonke (62% kot 19%, avtiotoya) pe
N Guyyopnynon eAovkovaloAng (kuping avactoréag tov CYP2C9), vrodnimvovtog 6ti 1 600om g
napexo&ipmng o Tpénel va petmvetat o acobeveig mov Aapfdavovy Bepomeio pe pAovikovalon.

H éx0gom oto mAdopa (AUC kot Cmax) TG Boivteko&ipnng avénonke (38% kot 24%, avtiotoya), ue
N ovyyopnynon ketokovaloing (avactoréac tov CYP3A4), wotdc0 yevikd dev amatteiton podpion
g docoloyiag o€ acbeveic Tov Aapupdvovy ketokovaldin.

H enidpaon g evlupatikng eraywyng oev £xel peletnBei. O petaforiopog g Paivrekolipmng
umopel va avédvet 0tav cuyxoprnyeital pe evupatiKohs ETAy®YElG OTMG PLPOUTIKIVY], (OIVLTOTVY,
kapPapalenivn | oeEapuedalovn.

Enidpaon g mapeko&iumng (1) tov evepyot petaforitn e Baivieko&iumnc) oTn QopUOKOKIVITIKY
GAL@V QOPUAKEVTIKOV TPOIOVI®V

H Oeponeio ue Parvrexo&ipmn (40 mg 600 popég nuepncimg yio 7 NUEPES) TPOKAAEGE TPUTAACIA.
aHENOT OTIG CLYKEVIPMOELG TAAGHATOC TG de&TpoueBoppdvns (vrdotpopa CYP2D6). I'V avtd
GUVICTATOL TPOGOYN LE TNV TALTOYPOVT Yop1ynon tov Dynastat pe pappakeutikd tpoidvta mov
petaporilovror kupimg amd 10 CYP2D6 ko mov €yovv oteva Bepanevtikd meptdmpia. (7.y.
(QAEKATVION, TPOTOPAVOVY], LETOTPOAOAN)).

H éxbeom oto mAdopa amd openpaloin (vrdotpopa CYP2C19) 40 mg pia opd nuepnoing
avéNdnke kotd 46% uetd ) yopnynon g Paivieko&iunnc 40 mg dvo popég nuepncing yo 7
nuépes, evm N ékBeom g foivieko&ipnng oto TAdopa dev ennpedotnke. Ta anoteAéopoTo avTd
VTOSEIKVVOVY OTL TaPOA0 TToL 1| Pakvtekoipunn dev petaforiletan amod to CYP2C19, unopei va givan
avaoTOAENS TOV 160eVDOL avTov. ' avtd mpénet va didetal mpocoyn otav yopnyeitar Dynastat pe
(QOPLAKEVTIKA TPOTOVTA YVvmoTd mg vrootpdpate CYP2C19 (m.y. eawvutoivn, dwlerdaun 1
yumpopivn).

e 800 PEAETEG PAPUOKOKIVITIKNG dAANAETIOpaong og acheveic pe pevpatoedn apbpitida Tov
erdpPovay o otabepn efdopadiaia d6omn pebotpedtng (5-20 mg/efoopdda, og dmas d6om amd Tov
OTOUATOG 1 EVOOLDTKA), 1| foivteko&iumn yopnyovuevn amd tov otopatog (10 mg dvo popég
nuepnoing 1 40 mg 600 Popég NUEPNCIOC) ERPAVIGE pKpT 1] KAOOAOV dPAGT) GTIC GLYKEVTIPMGELS TNG
pebotpelatng oto mAdoua o otabepn katdoTaot. 2otd6c0, GuvicTdtal Tpocoyn 6tav 1 pebotpegdtn
yopnyeitat tavtoypova e MEAD®, kabng n yoprynomn tov MEAD® evdéyetar vo 0dnynoeL 6
avénuéva erninedo pebotpe€atng oto tAdoua. H enapkng mapakorobOnen g to&ikdtntog mov
oyetiCeton pe pebotpe&dtn mpénet vo Aapfdvetor voyn otav 1 mapeko&ipmn kot 1 pebotpe&d
GLYYOPNYOVVTOL.

H ovyyopnynon g Paivieko&ipmng pe Ao Tpokdlece GNUAVTIKEG LEIDOCELS OTNV KAOapoTn Tov
MBiov and Tov 0pd (25%) kar amd Tovg veppovg (30%), pe vymAdtepn Katd 34% £kbeon otov opod oe
oVvyKkplon pe To Aibo povo tov. H cuykévipwon tov Abiov otov 0pd Oa mpénet vo, mapoakolovdeitan
oTeVa kaTd TNV évapén 1 Ty oAAayn ¢ Oepameiog pe mapeko&iumn oe acheveic mov Aapfdvovy
AMB10.

H ovyyopnynon g Parivieko&iumng pe yMBevichapion (vrdéotpopo CYP3A4) dev enmnpéace ™
eoppoakokvyntikn (ékBeomn) 1 ) papuokodvvopikn (enimeda YALKOING Kol VGOLAIVNG GTO aliplal) TNG
YAPEVKAQIONG.

Evéoo avareOntikd
H ovyyopnynon E® mapeko&ipmng 40 mg pe mpomoeoin (vrdotpopo CYP2CI) 1 wdalordun
(vmdotpopo CYP3A4) dev emnpéace 00te T Qoprokokivntikn (netafoAicud kot ékbeon) ovte )




(QOPLAKOOVVAIKT (ETOPACELS GTO NAEKTPO-EYKEPOUAOYPAP O, YOXOKIVITIKOL EAEYYOL KO OpVTVION
amo tn vapkmon) g E® mponoeoing | g EQ wdaloidunc. EmmAéov, n cuyyopnynon pe
Boivteko&iunn 6ev epeavics Kol KAMVIKE oUavTIKT dpaon 6Tov NIaTiko 1 VIEPIKO UETUPOAGUO
péo® tov CYP3A4 g amd Tov 6TOHOTOG Yop1yovuevng moaloiduns. Xopnynon E® mapeko&ipumng
40 mg dev EPOAVIOE KO OTLLOVTIKT OpAcT) 0T GapUaKOKVNTIKY NG ED eatvtavoing i tng EO
aApawvtavoing (vrootpapoto CYP3A4).

Eionveopeva ovaisOntikd

Agv &gl yivel kopid emionun HeAETN 0AANAETIOPOONG. € YEPOLPYIKEG LEAETES, OTIG OTOIEG M
mopeKoEiumn eiye xopnynOel mpoeyyeipntiKd, dev TapatnpnOnKe Kapd EVOeiEn @apUaKOSVVOUIKNAG
aAAnieniopoong oe acbeveic mov EAafav mopeKOEIUTN KOl TOVE EIGTVEOUEVOVG avaisONnTiKohg
napdyovteg, vro&eidio Tov aldtov Kot woProvpdvio (BA. Tapdypapo 5.1).

4.6 T'ovipétnTa, KONOGN KO Yolovyia

Kvnon

Agv vrdpyovv emapkn dESOUEVO amd TN ¥PNOT TG TaPEKOEIUTNG GE £YKVEC YuVAIKES 1] KOTA TN
dlpKeLn TOL TOKETOV. 26TOGO, 1| AVAGTOAN TNG GVVOESNG TNG TPOGTAYAUVIIVIG EVOEXETOL VO
EMNPEACEL APVNTIKG TNV EYKVUOGUVT]. AESOUEVA ETONUOAOYIKDV LEAETOV VITOOEKVOOVV AVENUEVO
Kivouvo amofoAng HETA 0o TN XPNOT OVACTOAE®VY TG GUVOESTC TPOGTAYANVOIVIG GTO TPMILO OTASI
™G Komong. Xe {da, 1 opNyNo” avacToAE®MVY TG GOVOEST|G TPOGTAYANVOIVIG, CUUTEPIAOUPBAVOUEVIC
NG moPEKOEIUTNG, amodelyOnie OTL elye G OMOTELEGHA AVENUEVT] OTDOAELN TOV EUPVTEVHOTOC, TPV
KoL LETA TNV gPEVTELON, KoOmG Kot avénuévn euPpuikn Ovnootnta (PA. Tapaypdeovg 5.1 kat 5.3).
Ao v 201 gfdopado g KOMoNg Kot HETA, 1 xp1on Tov Dynastat evoéyetotl va TpoKoAEcEL
OALYOUOPAVIO, G OTOTELEGLA VEQPIKNG OVCAEITOVPYIOG TOV EUPPVOL. ALTO EVOEYETAL VAL
TOPOVCIAGTEL GE GOVIOUO YPOVIKO ddoTnpa PeTd armd v Evapén tng Bepameing kot eival cuvinBmg
avaoTpEYLUo pe TN dtokonn TG Emumiéov, £xovv vmdpéet avapopéc GUGTOANG TOL APTNPLUKOD TOPOL
uetd amd Bepameio oTo dEHLTEPO TPIUNVO, 1 OO0 OTIG TEPLGCOTEPEG TEPUTTMGELS VITOYDPNCE LETO TN
dtokom g Bepameiog. LVVETMG, KATA TO TPMTO Kot HEVTEPO TPIUNVO TNG KON omng, To Dynastat dgv Oa
TPENEL VO, Yopnyeital, ektog edv givar EekdBapa, anapaitnto. Edv to Dynastat ypnoyomrondei anod
yovaiko, oV Tpoomadel vo GLAAGPEL | KaTd T SLAPKELN TOV TPMTOL KoL TOL SEVTEPOV TPLUNVOL TNG
Konong, n 6001 Ba Tpémel va datnpeitoar 660 To dSvVATOV YOUNAOTEPT Kot 1 dtdpkela TG Bepameiog
660 10 duvatov Bpayvtepn. H Tpoysvvntikn mapakolohnomn yio oAlyobSpapvio Kot GUGTOAN TOV
aptnpakod Topov Oa Tpénel va e€etdletal petd v Ekbeom Y10, TEPLGCOTEPEG Ammd Alyeg NUEPES OTO
Dynastat amd v 201 efdopdda tng kumong kot petd. To Dynastat O mpémel va dtokonet qv
dromot®del olyobhdpapVIo 1] GUGTOAT TOV APTNPLUKOV TOPOV.

Kotd ) didpketo Tov Tpitov TPIUvoL g Kumong, OAOL 0L avacToAElS cOVOEST G TNG TPOGTAYANVOIVIG
evoéyetan va ekBEGovV T0 EUPPLO OTO TOPAKAT®:

®  KOPSOTVELLOVIKT TOEIKOTNTA (TPO®PT] GUGTOAN/GVYKAELST TOV APTNPLAKOD TOPOL Ko
TVELLOVIKY] VTEPTACT),

o veppikn dvciettovpyia (BA. mapandvem),
TN UNTEPO KOl TO VEOYVO, GTO TELOG TNG KONOTNG, OTA TOUPUKATO:

®  JLVNTIKN TAPATOOT) TOV XPOVOL CLUOPPOYING, L0 AVTITNKTIKY EMIOPAcT 1| 0Toio EVOEYETAL VO
TOPOVGLUCTEL AKOLOL KOl G TOAD YOUNAEC OOCELS,

®  (OVOOTOAN TV CLOTAGEMV TNG UNTPOAG TOL £XEL WG OmOTEAEG MO, KadvoTeEpnEVO N
TOPATETAUEVO TOKETO.

Yvvenmg, o Dynastat avtevdeikvotal katd T S1dpKeLo TOL TPiTOL TPLYUVoL TG Kinong (BA.
napaypdeovg 4.3 kot 5.3).

Oniaoude



H yopiynon anag 66ong mapexo&ipnng oe ONAalovoes yovaikeg LeTd amd KOoHPIKN TOUN glye mG
OTTOTELECILO TN LETAPOPE LLOG CYETIKA UIKPNG TOCOTNTAG TOPEKOEIUTNG KOl TOV OPUCTIKOD
petafoAitn e, e Parvieko&ipmng, oto avOpOTIVO YA, Kot VT ElXE OC OTOTEAECUA, (L0l CYETIK
xapmAn 86om yia to Ppéeog (mepimov 1% tng mpocaprocuEVNg avaAoYa e TO BAPOG UNTPIKNAG 0OGTG).
To Dynastat dev mpémet va yopnyeitot og yovaikes mov Onadlovv (BA. Tapdypapo 4.3).

Tovémra

H ypnon tov Dynastat, 0nmg pe Ka0e poprakenTikd TPoidv YVOoTo 0Tl avacTEALEL T oOVOEST] TNG
KuKAoo&uyevdong/TpootayAavdivng, SV cLVIGTATAL GE YUVOIKEG TOV TPpocTafovy va cLAAGRoVV (BA.
mopaypdeovg 4.3, 5.1 ko 5.3).

Me Bdion tov unyoaviopsd dpdong, n xpnon MEAD gvoéyetan va kabvuotepnoet 1] va epmodicet T pién
TV ®0OLANKI®V, YEYOVOC TOV £YEL GUGYETIOTEL UE OVOTTPEYILLT VITOYOVILOTITO G OPICUEVEC
YOVOIKEG. L€ YUVOIKEG TOV TOPOVGLALOVY SLCKOAMEC TN GLAANYT | BpickovTal VIO dlepedivion
VIOYOVIHOTNTOG, O Tpémet va e&eTooTel TO gvde OUEVO KOG Tov MEAD, cuunepthapfavopuévou
tov Dynastat.

4.7 Emodpaceig 6TV IKEvVOTITO 001]YN61)S KAl YEPLGROD P OvVI|LATOV

Ot acBeveic mov ateBavovtar {aAn, thtyyo 1 vavniia puetd ™ Aqyn tov Dynastat 0o mpénel va
amoPEHYOLV TNV 0ONYNOT 1 TO YEPIGUO UNYOVILAT®V.

4.8 AvemOOunteg evépyeleg

20voyn Tov TPoPiA aoQaleiog

H mo ovyvn avemBountn evépyeia tov Dynastat givan 1 vavtio. Ot o cofopéc aviidpdoels
oupPaivouy 0yl GUYVE £0C GTTAVIOL KOl CUUTEPIAAUPAVOLY KOPILOYYELNK( EXELGOOLN, OTIMG EUPPAYLLN
TOV pVokapdiov Kot cofapn VIoTACT, KOOMG Kol avTdpacel; vaepevalctnaiag, Ommg avaeviaiia,
ayyetooidnua kot coPapég deppatikés avtidpdoeic. Metd amd enéuPaocr 0opTooTEQOVINING
TOPAKAUYNG LE HOGYEVU, acheveic Tov Tovg xopnynOnke Dynastat Exovv vynAdTEPO KivoLVO
eUPAVIONG avemBOUNTOV EvepYEL®V, OTMG: Kapdloyyelokd/Opopfoepfoid copuPapoto
(cvuTEPIAAUPOVOUEVOD TOV EULPPAYLOTOS TOV LVOKAPSIOV, TOL AYYEINKOD EYKEPUAIKOD
EMEIG0O10V/TAPOSTIKOV 1GYALKOD ETEIGOSTIOV, TNG TVELLOVIKNG EUPOANG Kot TNG €V T® Pabel pAefikng
Opoppwong, PA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.1), ev Tm Pdbet yeipovpyicég AoUMEEIS Kot EMTAOKEG
EMOVAMONG GTEPVIKOD TPADUATOC.

Katdioyog avembBountwv evepyeldv og mivako

Ot axdAov0eg avemBduntec evépyeieg avapépOnkay o acbeveig mov Elafov topeko&iumm (N=5.402)
o€ 28, EAEYYOUEVEG LUE EIKOVIKO QAPUAKO, KAVIKES SOKIUEC. Avapopég amd TV amoktnOeica eumeipio
LETE TNV KLKAOQOPIK TOV TPOTOVTOG GTIV Ayopd, ovapEPOVTAL MG “oLuYVOTNTA Un YVOoTH”, 510TL 01
avTIoTO(EG GLYVOTNTEG EPPAVIOTG OEV UTOPOVV Vo eKTIUNB0VV 0mtd o dtafécipa dedopéva. Evtog tng
Kkd0e katnyopiag cuYvOTNTAG EULPAVIONG, O1 AVETIODUNTEC EVEPYELEC TAPATIOEVTOL YPNOUOTOLDVTAG
v oporoyia MedDRA kot mapovoidlovral pe oeipd pbivovoag coPapdtntog.

Xuyvotnrto Avembountov Evepysiov

Iolb ovyvéc 20yvéC Oy ovyvéc 2TOVIEC Mn yvoorég
(=1/10) (=1/100 éowoc  |(21/1.000 éwc <1/100) (=1/10.000 éwg
<1/10) <1/1.000)

Aowadeic kou mopaoitroelc
dapvyyitida, Mn pucloroykn

UETEEOKTIKT 0pOONE TaPOYETELGON
QOTVIOKT omd TN GTEPVIKY
00TEITION Toun, AoTH®EN
TPUOUOTOS
A10T0p0YEC TOV QIUOTIOUNTIKOD KOl TOV ASUQPIKOD TVOTHUATOS
Avopio ®pouPonevia
LLETEYXEPNTIKN




Yuyvotnrto Avembountov Evepysiov

ToAd ovyvéc 2oyvéc Oy ovyvéc 2rovie Mpn yvawotéc
(21/10) (21/100 éwc |(>1/1.000 éw¢ <1/100) (21/10.000 éwc
<1/10) <1/1.000)
A10T0p0YEC TOD AVOTOTOINTIKOD CUGTHUATOC
AVOQUAOKTOEIONG
avTidpaon
Awozapoyéc tov uetoforicuov kot e Opéwnc
YrokaAopio | YrepyAvkoupia,
avopeéia
Poy1atpikéc J1oTapayss
Aéyepon,
abdmvia
A1otopoyé 100 VevpIKod aLaTUATOS
YracOnoia, AYYEL0EYKEPAAIKT|
LaAn dwatapoyn
Aworapoyéc tov wtoc kai Tov AaBvpivlov
| | Quayio |
Kapdioxeg drotapayéc
Epoepoypo tov Kvihopopikn
pvokapdiov, KaTEPPEY,
Bpadvkapdic GULLPOPNTIKN
KOPOLOKT
OVETAPKELQ,
TOYVKOPOTOL
Ayyeraxéc droropoyéc
Yréptaon, Emdewvwbeica
vdTOoN VIEPTAOT),
opBoctaTikn
vdTOoN
A10T0p0YEC TOD AVATVELOTIKOD GLOTHUATOC, TOL Bipaxa kol Ttov uecoBwpakiov
Avanvevotikr] | [Ivevpovikn eppoin Avcmvola
OVETAPKELN
A1010p0YES TOV YOOTTPEVTEPIKOD
Navtia Kot\akd Taotpodwdekado- IMoykpeatitida,
GAyog, EUETOG, | KTLAIKO €AKOG, olsopayitida,
SVOKOIMOTNTO, | YUGTPOOIGOPOYIKN o101 6TOUATOG
dvomeyia, moAvdpdunon, (meproTopoTIK
TOUTTOVIGLOG Enpoaotopia, Mot oidnua)

ano To
YOOTPEVTEPIKO [N
(QUO10AOYIKOL

A1010p0YEC TOV OEPUOTOC KOL TOVD DTOIOPLOV 1OTOV

Kvnopdg,
VIEPLOPMGIN

Exybpmon,
e€avonuo, kvidmon

YHvdpopo Stevens-
Johnson,
TOAOHLOPPO
gpuonpua,
OTOPOMOMTIKN
depuotitidn

A10T0p0YEC TOD UDOTKELETIKOD GLGTHUOTOC KOL TOV GDVOETIKOD 10TOV

| Oocouaiyia | ApBparyia |
A10TOPOYES TWV VEPPWY KAL TWV 0VPOPOPDY 00DV
OA\ryovpia Oé&ela veppikn Neppikn
OVETAPKELN OVETAPKELN

L evikéc d1aTapayéc Kol KOTAOoTATELC THS 000D YOPNYNTNC
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Yuyvotnrto Avembountov Evepysiov

ToAd ovyvéc 2oyvéc Oy ovyvéc ZTOVIEC Mpn yvawotéc
(21/10) (21/100 éwc  |(21/1.000 éw¢ <1/100)|  (21/10.000 éwc
<1/10) <1/1.000)
Oidnua E&acBévion, dAyoc Avtidpaoelg
TEPLPEPIKO ¢ 0éomg éveong, vrepevaictnciog
avtidpaon g 0éong coumeptrapfa-
éveog VOUEVNG TNG
avauAagiog Kot
0L
OYYEL0010MLATOG
Topoxiivikéc eletooeic
Avénon Kpeatvopmopoxkt-
KpeaTvivig véon aipoatog
670 aipa OVENUEVT, YOAOKTIKY
aQLOPOYOVAOT
aipoatog avénuévn,

avénon SGOT,
avénon SGPT,
avénom tov aldtov
ovpiag 6To aipo
Koxdoeic, dnintnpiaoeic kol emmloxéc Gepamevtiny yeipiouwv
Emutioxn petd and
OepomenTikong

YEPLoUOVG (O€pLaL)

Heprypapr) eMAEYUEVOV OVETBOUNTOV EVEPYELDV

Ao v amoktnOeico eumelpio LETA TV KUKAOQOPIN TOL TPOIOVTOC GTNV Ayopd, ExEL avopepOel
TOEIKN EMOEPLUKT VEKPOALGT TTOL GyeTICeTON pe TN ¥pNon TG Paivtexo&ipmng Kot dev umopet va
amokAelsOel yio v mapexo&ipnn (PA. mapdypaeo 4.4). EmnpocOeta, o1 axdlovbec ondvieg, coPapég
avemBounteg evépyeteg £xovv avapepbei oe oyéon pe n ypnHon Tov MEAD kot dgv umopodv va,
OTOKAEIGTOVV Y10, To Dynastat: Bpoyydcmacog Kot nratitio.

Avagopd TBovoroyoLUEVEOV oVETBOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mibavoroyoduevmv avemdOuntov evepyelmv LETH amd TN yopnynon aosiog kukiopopiag
TOV POPUAKELTIKOD TPOIOVTOG etvan onpavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapokoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOD TOV QUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTeital omd Tovg EmayyeAUATIES LYELNG VO
AVOPEPOVY OTTOLECONTOTE TOOVOLOYODUEVES AVETIOOUNTEG EVEPYEIEG UECM:

EX0LGoa Kvnpog
EBvikdc Opyaviouog Gapudxmv DopuokevTikég Ynpeoieg
Meocoyeimv 284 Ymovpyeio Yyeiog

CY-1475 Aegvkooia

TnA: +357 22608607

Do: + 357 22608669

Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

GR-15562 Xolapyog, ABMva

TnA: +30 21 32040337

Iototomog: http://www.eof.gr
http://www Kitrinikarta.gr

4.9 Ynaepoocoroyia

Ot avaeopéc vepdocoroyiag pe mapeko&ipmn xovv cuoyeTiofel pe avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOL
&xovv NON avoeepbel e TIC CUVIGTOUEVEC OOCELS TOPEKOETUTNC.

2y mepintowon oeing vrepdocoroyiag, ol acbevelg Ba mpénet var avTieTOTILOVTOL LE CUUTTOUATIKY
KoL VTOOTNPIKTIKY Ogpameia. Aev vapyovv €101ka avtidota. H mapekoiunn gival mpo@apuako g
Boivtexo&iunng. H Paivieko&iumn dev amopaxpiverol pe apodidivon. H dtovpnonqn
OAKOAOTOINGT TV 0OVP®V PTOPEL VO, Unv etvat xpnotpa HEca AdY® VYNAOD TOGOGTOD SEGIELCNC TG
Boivteko&iumng Le TIg TPOTEIVEG.
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5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appokodvvVopIKEG OLOTTES

Ddoppokobepamentikn Katnyopio: AVIIPAEYLOVOON Kol avTIPPELUATIKA TpoidvTta, Ko&iumec, Kmdtkog
ATC: MO1AHO04

H mapexo&ipnn eivar Tpogpdppoko e Paivieko&iumne. H Boivteko&ipnn amotehel Evav eKAEKTIKO
avaotoAén g COX-2, 6tav yopnyeital og KAvikég docelc. H kukhoo&uyevaon givat vrevfuvn yia
ovvheon TV TpocTayAavotvav. Avo wopopeég, 1 COX-1 ko COX-2, &xovv mpocdiopiobel. H
COX-2 amotelel TNV 1oopopen Tov evEOLOVL, Yo TV omoia £xel amoderyDel OTL TOPAYETOL ETAYOYIKK
KOTOTY TPOPAEYLOVOO®V pedicudTmv Kot Oempeitar kuping vebbvvn yio T cOvOeom TV
TPOCTOUVOEWMV TOV SLUUECOAAPOVV GTNV TPOKANON GAyous, pAeypovig kot Tupetov. H COX-2
eumAéketal eniong otnv woppnéia, oTnv EUEVTELGT), T GUYKAELCT] TOV OPTNPLOKOV TOPOV, OTY|
pOOUION TNG VEPPIKNG Aettovpyiog, KaOmG Kot 6T puOUICT TOV AELITOVPYIDV TOL KEVTPIKOD VELPLIKOD
OLOTHLOTOC (EmAyYT TVPETOV, aicOnua TOVOL Kot Yvaotakn Aettovpyia). Eniong eivar mbovov va
nailel kdmolo poro ot Bepamneio Tov Edkovg. H COX-2 €yet aviyvevtel otov 1616 TOL TEPIPAAAEL TA
YOOTPIKA EAKN 6TOV AvOp®mo, 16TOC0 dev Exel eakpiPmbel | oxéon g pe TV ETOOAMOT| TOV
€AKOVG,.

H dwogpopd otnv avtiaporetodokn dpdon peta&d opiopuévov MEAD ov avactélhovy v COX-1
KoL TOV EKAEKTIKOV ovacTtoAény g COX-2, umopel va eival KAVIKNG onuaciog o€ acbeveic e
kivouvo Opopufoepporikmv encicodinv. Ot avactoreic tng COX-2 peldvouv T0 SYNUOTICHO TNG
oLOTNHOTIKNG (Kot emopévac Thava evoodnAlakig) TpootakvkAivig, xwpig va ennpedlovy T
Opoppoéivn tov aporetariov. H kKAvikn onpocio avtdv tov mapatpioemy dgv éxel emPePaimbet.

H moapexo&ipnn €xel ypnoyomomOei oe apketég peiloveg Kot EMdocoveg xelpovpyikés eneppaoceic. H
amotelecuatikotnTa ToL Dynastat dtumotdOnke o peéTeg TOVOL OV TPOKANONKE aTTd
000VTIUTPIKES, YOVUKOAOYIKEC (VoTEPEKTOUT), OPHOTESUKES (AVTIKOTAGTAGELS 10YI0V Kol YOVOATOG)
YEPOLPYIKEG EMEUPACELS KOl YEPOVPYIKES EMEUPACELG 0OPTOGTEPAVINING TOAPAKAUYNG LUE LOGYEV L.
H mpdytn avtiinmm) avaiyntikn enidpaon cuvéPn oe 7-13 Aemtd, pe kKAvikng onpociog avaiynoio
oV gppavictnke o€ 23-39 Aentd Kol pe Péylot dpdaon eviog 2 wpdv, LETH TN Yopnynon amas
do0cewv 40 mg E® 11 EM Dynastat. To péyefog g avaiyntikng dpdong tng d6ong tov 40 mg ntov
ovykpiolo pe gkeivo g ketopordkng 60 mg EM 1 ketopordkng 30 mg E®. Metd and dmaé o6on, 1
dudpkela ¢ ovarynoiog eapthnie amd ™ 6001 Kot 0o TO KAVIKO LOVTEAD TOL TOVOL Kot
KOpavOnKe amd 6 puéypt mévo and 12 dpec.

Xpnon g napeko&ipmng Tépav Tmv 3 NUEP®V

O1 1ep1o60TEPEG DOKIUES ElY 0V OYESOGTEL VIO TN YOPNYNON 0060 0YiNG TapeKOEIUTNG V1o G Kot 3
nuépec. Ta dedopéva amd 3 TuYUOTOMUEVES, ELEYXOUEVES E EIKOVIKO QAPLOKO SOKIUESG, OTIG OTTOIES
1o TPOTOKOAAD eMETPpETOAV TN Bepameio pe mapeko&ipmn yuo >3 NUEPES, GLYKEVTPOONKAV Kot
avaAbOnKay. Xtnv avalvon dedopévmv Tov cuykevIpOOnKav amd 676 acbeveic, 318 Elafoav ewkovikd
eappoko kot 358 éhapav mapexo&ipmn. And Toug acbeveig mov Edafav Oepaneia pe mopeko&ipmn, 317
acBeveic Elafav maperko&iunn yio Emg kot 4 nuépes, 32 acbeveic ylo Emg Kot 5 nuépeg, evad uovo 8
acOeveic ElaPav Oepameio yio £mc kot 6 nuépeg Kot 1 acbevig yio 7 1| TEPLoGOTEPEG NUEPES. ATO TOVG
acOeveic mov EhaPav Oepameia pe ekovikd eappoko, 270 acheveic ELafav eukovikd PAPUAKO Y10 E®G
Kot 4 nuépeg, 43 aobevelg yio émog Kot S nuépeg, evd povo 3 acbeveic ElaPav Bepaneia yio £0c Kot 6
nuépeg ko 2 aobeveig yio 7 | meplocotepeg nuépec. Kat ot 600 opddeg siyav mapouoto dnNUoypapikd
otoeio. H péomn (SD) didpketa Oepamneiog frav 4,1 (0,4) nuépeg yia v mapeko&iuan kai 4,2 (0,5)
NUEPES Y1OL TO EIKOVIKO PAPUAKO, EVE TO VP0G NTav 4-7 NUEPES Yo TV apeKo&ipmn Kot 4-9 nuépeg
Y10l TO €IKOVIKO (Appako. To T0c06Td EUPAVIONG AVETIBOUNTOV EVEPYEIDY OTOVG 00OEVELG TOV
Aapupavay mapeko&iunn ent 4-7 nuépec (dtdpeon ddpketa 4 nuépeg) NTav xounAod petd v Huépa 3
Oepomeiog Kot TAPOUOLO LE EKEIVO TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV.

Enidpaon the ueimons TmV 0TSOV
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e pio, ELEYYOUEV LE EIKOVIKO PAPLOKO, LEAETN, opBomedikoD Kat yevikoD yelpovpyeiov (n =1050),
ot aoBeveig éhaPav Dynastat, pe pio apyikn topeviepikn 66on tov 40 mg ED, mov akorlovbnke and
20 mg, 600 PopEC NUEPNGIMGE, Yo TOVAdIGTOV 72 Mpeg, emmAiov TS Aync cuviBoug Bepameiag,
CUUTEPILOUPAVOUEVDY TOV OTIOEIODY TOL AAUPAVOVTOV CUUTANP®UOTIKG, KAT  EXIKANGT TOV
acBevovug. H peimon g ypnong twv omosdmv pe Bepaneio pe Dynastat, Tig Huépeg 2 xa 3 fitav
7,2 mg ko 2,8 mg (37% war 28%, avtictorya). Avti 1 Lei®ON NG PNONG OTIOEWMY GUVOSEVTIKE
a0 CNUOVTIKY LEIDOT TNG avNnovyiag, Tov avaeépinke omd Toug 0cOEVELS Y10 TO CUUTTMOLOTU TOV
TPOKOAOVVTAL 0O TO. OTTIOEWDT. ATodEiYONKE EMTALOV AVaKOVPIGT OO TOV TOVO, GE GUYKPLOT LE TN
xp1on uovo omoeddv. Emmpdobetec peréteg, og dAlo xepovpyikd tedio mapeiyov Opoteg
TOPOTNPNOEIC. AEV VTTAPYOLY SESOUEVE, TTOV VO VTTOSEIKVDOVY GUVOMKE A1YOTEPES OVETLOVUNTEG
evépyetleg oxeTi{OLEVEG e TN ¥PNOM TNG TOPEKOEIUTNG, GE GUYKPLOT LE TO EIKOVIKO QApLLoKo, OTOV
YPNOYLOTOLEITOL GE GUVIVAGUO LE OTLOELDN).

Tootpeviepikéc peréteg

e Bpoyvypovieg peréteg (7 nUEPES), 1| SLYVOTNTO ELPAVICTG T®V EVOOCKOTIKA TapaTNpNnOEvTmV
YOOTPOOMIEKUIUKTUAIKDY EAKAOV 1 SoPphoewv og vy veapd kot nAMkiouéva (265 etdv) dtoua, oTa
omoia yopnynOnke to Dynastat (5-21%), av kot vynAoTePN amd OTL Pe T eKoVIKO eappako (5-12%),
NTAV GTATIGTIKA CTILOVTIKA YOUNAOTEPN Ot aVTH oL TapatnpOnke ue MEAD (66-90%).

Mehétec peteyyeipnuikng acearetnc CABG

Emunpocétmg tov cuvnbiopévav avapopdv avemBounTmv evepyelmv, peretnonkoy
TPOKADOPIGUEVES KOTNYOPiES CUUPAUATOV, Ol OTTOIEG ATOPAGIGTNKOV ad OVEEAPTNTN EMLTPOT
EUTMELPOYVOUOVOV, G dV0 HEAETEG ACPAAELNG ELEYXOUEVES LLE EIKOVIKO (APLLOKO, OTTOV Ol acheveig
éafoav mapeko&ipmn yio tovddyiotov 3 nuépeg Kat otn cvvExeln EAafav faivieko&iumn amd Tov
oTOUATOG Y10 pidt GUVOAKT epiodo 10—14 nuepav. Olot ot acBeveic Elafav Tnv Kabiepmpévn
AVOAYNTIKN @poVTida KaTd T d1dpKel TG epameiog.

Ot acBeveic Erafov yaunin 866N GKETVAOGAAIKVAIKOD 0EEOG TPV TNV TLYOLOTOINGT Kot KOOOAN TV
dudpkela TV 600 pereTdv yepovpyikng enéppaong CABG.

H mpdytn perén yepovpyikng enéuPacng CABG a&lordynoe acbeveic mov erdupavay E® 40 mg
TOPEKOEIUTNG dVO POPEC NUEPT|GIMG, Y10 TOLAAYIGTOV 3 NUEPES Kal akoloVOwe Oepaneio pe
Boivteko&iunn 40 mg dvo popéc nuepnoing (opudda mapekoipang/Paiviekoliumng) (n=311) 7
Oepomeio pe eucovikd eapuako/sikovikd eapuako (n=151) yio 14 nuépec, oe pia SUTAG-TOPAN LEAETT,
EAEYYOUEVN UE EIKOVIKO QdpuaKo. A&loloynOnkay evvéa mpokabopiouéves Katnyopieg avemBountov
ocuoppapdtov (kapdioyyelokd/Opopfoepforid enelcodia, Teptkapditida, véa epupavion 1 tapovvon
GULLPOPNTIKNG KAPIIOKNG OVETAPKELNS, VEPPIKT OVETAPKELN/FVGAELTOVPYIM, EMTAOKEG EAKOVG
AVAOTEPOL YOOTPEVTEPIKOD GLOTNLATOC, UEILOVEC LT YOOTPEVTIEPIKES QUUOPPAYIES, AOUMEELS, Un
AOLUDOEIC TVEVUOVIKEC EMTAOKEC Kot Oavatog). Yanpée pio onuovtid (p<0,05) pueyaivtepn
GLYVOTNTO ELPAVIONC Kapdlayyelokmv/OpouPoeuforikdy enclcodiny (Euepaypo pookapdiov,
oyoLpio, ayyeKo eyKe@aiko ene1c0010, ev Tm Pddel prefikn OpouPwon Kot Tvevpovikn eUPoin) n
omoia aviyvevdnke otnv oudda Oepaneiog mapeko&iumne/forvieko&iunng, GUYKPITIKA UE TV Opada
Oepomeiog EIKOVIKO QAPUAKO/EIKOVIKO PApUKO, Yia TV Tepiodo ED yopriynong (2,2% xot 0,0%,
avtioTorya) Ko KafoAn  ddpkeio e perémg (4,8% kat 1,3%, avtiotoyya). Emimhokéc
YEPOVPYIKOV TPAVUATOV (KUPImG TOV GTEPVIKOV TPAVLOTOC) TapaTpNONKay 6g auénuévr cuyvotnto
ue ™ Oepaneio mapeko&iumng/Borvrexo&ipmng.

1 devtepn perétn yepovpyikng enéupaocng CABG a&iohoyndnkov téocepig Kotnyopieg
npokabopiopévav copfapdtoy (kapdioyyelokd/Opoufospufoiud, veppikn dveAettovpyia/ veepikn
OVETAPKELD, EAKOG OVADTEPOL YOOTPEVIEPIKOD GUGTNHUOTOG/ ALLOPPAYia., ETUTAOKT XEPOVPYIKOD
Tpavpotog). Ot aobeveic TuyaomomOnkav péca o 24 dpeg PLeTd amd TNV XEPOLPYIKN eméuPfoon
CABG oTig mopakdto opdadec: apykn 66on 40 mg napexoipnng E®, katdniy 20 mg ava 12 dpeg ED
Y TOLAGYIeTOV 3 NUEPES Kol akoAoVBwG PaAivteko&ipmn amd tov otopatog (20 mg avd 12 mpeg)
(n=544) y1o. Tnv voloimn mepiodo g 10Muepnc Bepameiog: yopRyNom EIKOVIKOD PAPUAKOL
evooPAEPimg Kot ot ouvéyela Poivieko&iumng omd Tov oTouaTog (N=544)" 1 YOPTYNGOT EIKOVIKO
eoppaxkov E® kot akolobbmg eikovikoD Qopprakov omd Tov otouatog (n=548). Znuoavtikd
peyoAvTepn ouyvotnTa peaviong coppapdtov (p=0,033) oty Katnyopio Tov
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Kapdloyyelokav/Opoupoepfolikav enelcodinv aviyvevdnke oty opdda Bepomeiog
napexo&ipmng/Paivieko&iumng (2,0%), cuykprtikd pe v opdda Oepameiog elkovikod
Qappako/skovikd eappoko (0,5%). H Bepaneio pe sikovikd odppoko/Baivieko&ipmn cvoyeticdnke
emiong pe vynAGTEPT GLYVOTNTA ELPAVIONS KAPILOYYELNKDY OpouBoeUPOAKOV EXEIGOdIMV EVOVTL TNG
Oepomeiog Le EIKOVIKO QAPILOKO, WOGTOGO LT 1 dl0Popd dev MTav otatioTikd onuavtiky. Tpila arnd
Ta. £€1 kopdiayyelakd/ OpouPoepuforikd eneicddio oty oudoa Bepameiog pe eikovikd
eappoko/faivieko&iunn cuvéPnoav Katd t Stdpkela TG TEPLOS0L OepAmEing [Le EKOVIKO PAPLOKO.
Ot acBeveic avtoi dev ElaPav Paiviekol&iumn. Ta tpokabopiopéva coupapota, To onoio
eppavifovral pe TV LYNAOTEPT GLYVOTNTA KO OTIG TPELS Opddeg Bepameiag, avikay oty Katnyopio
TOV ENTAOKADV YEPOVPYIKOV TPOVUATOV, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TMV €V T PAOEL XEPOVPYIKOV
AOUBEEDV KOl TOV CUUPAUATOV ETOVAMONC GTEPVIKDOV TPOUVUAT®V.

Agv vipyav SNUAVTIKEG O10POPEG LETAED TV VIO UEAETT] BEPATELDY KOl TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV
Y10 OTTOLOONTOTE At TIG GALEC KaTryopieg Tpokabopiouévey cuuPoudtonv (VEepPIkn
duchettovpyio/avendpKkelo, ETITAOKES EAKOVG AVAOTEPOL YAGTPEVTEPIKOD GLUGTILOTOC 1) EXITAOKES
YEPOVPYIKDOV TPOVHATOV).

Cevikn) yelpovpyikn

e pia peydin Kivikn dokn (N=1.050) peilovog opBomedikng/yevikng yeipovpyikng eméufacng, ot
acBeveic Elafav pia apywn 06on tapeko&ipnng 40 mg E®, katdémy 20 mg ED avd 12 dpeg yuo
TovAdy ooV 3 Nuépec kat akoAovOmg Paivteko&ipmn and Tov otopatog (20 mg ava 12 dpeg) (n=525)
v TV vrodhoun mepiodo g 10Muepng Oepameiag 1 ekovikd eappoko ED kat 6t cuvéyela EIKOVIKO
(APLLOKO OO TOV GTONATOG (N=525). e 0TOVG TOLG HETEYYXEPTTIKOVS aiebevelg dev vnpEav
OTUOVTIKEG SLOPOPEC GTO GUVOALKO TPOPIA AGPAAELOG, CLUTEPIAOUPBAVOUEVOV TOV TEGGAPOV
TPOKADOPIGUEVOV KATYOPLDY GUUPBAUATOV TOL TEPLYPAPNKOY OVAOTEP® GTN OEVTEPT) LEAETN
yepovpyikng enépPfoaong CABG, yia ) Ogpaneia mapeko&ipnng/Paivreko&iumang, cuyKpLTikd e
Oepomeio pe e1coviKd PAPLOKO.

Mehétec og aupomeTdMa

Y& uio 6Epa amd LKPEC LEAETEG TTOAAUTTANG dOGNG G LY VEUPH Kot NAKIOpEVE dtopo, To Dynastat
20 mg kot 40 mg 6vo PopE NUeEPNOIG deV giye KA EMIOPACT GTN] CLGCMPEVCT) UUOTETOA®Y 1)
QLLOPPAYIG, GUYKPIVOUEVO LE TO EIKOVIKO GAPUOKO. XE Veupa drTopa, To Dynastat 40 mg dvo popég
nuepnoing dev eiye KOUd KAVIKA GNUOVTIKY ETIOPACT GTNV AVOGTOAN TNG OUOTETUAAKNG
Aertovpylog Tov TPOKUAEITOL OO TO AKETVAOGOAIKVAIKO 0&D (BA. mapdypapo 4.5).

5.2 ®oppokoKIvTIKEG 1O10TNTES

Metd and E® v EM éveon, ) mapeko&ipmn petatpénetot ypryopa o€ foivtexo&ipmn,
(QOPUUKOAOYIKA dpacTIKN ovoia, pe eviLUATIKN VOPOAVGT GTO NTap.

Amoppoéenon

H éxBeom g Parvtexo&ipnng petd and dnaf 66celg Tov Dynastat, 0nwg petprnke 100 Pdost Tng
TEPLOYNG VIO TNV KOUTOAN TNG CLUYKEVTPDOGEMC TAACUATOG EvavTL TOL ¥povov (AUC) 660 kot amd
péyrot €xbeon (Cmax), elvar mepimov ypappikn oto e0pog TV KAvikdv d6cewv. H AUC kot 1 Crax
LETE amd op1ynomn dvo popég nuepnoing ivar ypappkég péxpt ta 50 mg E® kot to 20 mg EM.
Yt00epéc oLYKEVTPMGEIC TAGCUATOG TNG Bodvteko&iumng emituyydvovtal HEoa o€ 4 NUEPES LETA OO
XOPMYNGM 5VO POPEG NUEPNGIG.

Metd and dna& E® kot EM yopriynon 06cewv mapeko&ipumng 20 mg, 1 Cmax T™¢ PaAivieko&iummg
emrtuyydveton o€ mepimov 30 Aemtd kot wepinov 1 dpa, avtictoyya. H £ékBeon ¢ Parvreko&ipmng
nrav opota 6cov apopd Tic AUC kot Crax petd and E® kar EM yopiynon. H ékBeon g
napexo&ipmng nrav opow petd and E®@ 1 EM yopiynon 6cov agopd tv AUC. O pécog 6pog Cmax
¢ mopeko&iumng petd amd EM docoloyia nrov pikpdtepog cuykpivouevog pe v E® docoroyia
epo6dov (bolus), To onoio amodidetan o Ppadvtepn eEmayyelaxy amoppdenomn Hetd andé EM
xopNYNoN. Avtéc o1 Heldoelg dev BempnOniay Khvikd onpovtikés, KaOdS 1 Cmax TNG Paivrexo&ipmng
elvar ovykpioyn petd ond EM ko E® yopiynon mopexo&ipmng.
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Kotavoun

O 6ykog katavoung g Paivieko&ipmng petd and ED® yoprynon sivar mepinov 55 Aitpa. H déopevon
LLE TIG TPOTEIVES TOV TAACLATOC Etvar mePinTov 98% GTO DPOC TOV CLYKEVIPOGEDY TOV
EMTLYYXAVOVTOL UE TNV VYNAOTEPN cuVieTOUEV oo, 80 mg/muépa. H Boivieko&iumm, aAld oy n
napexo&ipmn, dapolpdleTal EKTEVOS oTa puOpoKHTTAPO.

Buopetaoynuotiopdg

H mopexo&ipnn peratpémetal toxEmg Kot oxedov TANPOG o€ PaAvieko&iumn Kot Tpomiovikd o&D in
vivo pe ypovo nuicelog {ong oto mAdoua mepinov 22 Aentd. H amofoin g Paivieko&iumng yivetan
LE EKTETAUEVO NTTUTIKO UETAPOAIGUO TOVL TEPIAAUPAVEL TOAAUTAEG 0000C, GLUTEPILOUPBAVOUEV®Y TOV
eoeviiuwv (CYP) 3A4 ka1 CYP2C9 tov kutoypdpatog P450 kat yAvkovpovidimong (wepimov 20%)
TOV TUNHOTOC GoVAPovVapLdiov. Evag vopoivliwpévog petafoiitng e Paivrekolipmng (LEco TG
000V KLTOYPOUATOG) £xEl TawTomTolNn0el 610 avOpmmivo TAdoua 0Tt dpa ®¢ avactoréag tng COX-2.
Avtmpoownevel mepinov 10 10% g cvykévipmong g Paivieko&iumng. Adym TG xouning
CLYKEVTPMGNG 0VTOV TOV UETAPOALTN, QVTOG OEV AVUUEVETUL VAL GUUPAAAEL GNUOVTIKA OTNV KAMVIK)
OTOTELECULOTIKOTNTO LETA T YOPT YN oM BEpUnenTIKOY 00GEW®V TapeKOEIUTNG.

Amofoin

H Boaivtexo&ipmn amofdiieton pEG® TOV NITATIKOD PETAPOMSHOD Kot ArydTepo amd 5% apetdfAntng
Boivteko&iunng avaktdtor oto ovpa. Koutd mocdmmra apetdfintng mopeko&iumne dev aviyvedetot
oT0, 00p0. Kot LOVoV iyvn aviyvevovtol oto Kompava. Ilepimov 1o 70% g d0omMg anekkpiveTal oTa.
ovpa pe TN popen adpavev petafoittav. H kdBapon miaouatog (CL,) yio tnv foivieko&ipmn etvon
nepinov 6 1/hr. Metd v E® 1 EM yopriynon ¢ mapeko&iunng, o ypdvog nuiceag Cong g
amoPoAng (tx) g Paivrexo&iunng ivor mtepimov 8 dpec.

Huxiopévot
To Dynastat yopnynnke o€ 335 nAkiopévoug acbeveic (nAikiag 65-96 etdv) o€ peéteg

(QOPLOKOKIVITIKNG KOl OOTEAEGUOTIKOTNTAG. L€ VYN NAKIOUEVO, ATOUO, 1] PALVOUEVIKT] 0TO TOV
otopartog kabapon g Paivieko&ipmng peimdnke, £yovrag oc arotédeoua o tepimov 40% avénon
oV ékBgom g Podvteko&iunng oto TAUCUN, GE GUYKPLION UE VYN VEAPE AToUa. APOV
Tpocaprochel avdioya pe To couatikd Bapoc, n €ékBeon oto mAdcoua g Paivteko&iumang ot
otafepn Katdotaon NToav 16% vynlotepn e NAKIOUEVEG YUVOIKES, GE GUYKPLON UE NAMKIOUEVOLG
avtpeg (PA. mopdypapo 4.2).

Neppikn dvciettovpyio

Y aoBeveic pe ddpopovg Pabuods veppikng dvoiettovpyiag, mov Elafav 20 mg ED Dynastat,
mopopnnke tayeio kabBapon e mapexo&ipmang amod to TAdopa. Exelon n veppikr amofoin g
Boivteko&iumng oev givarl onuavtikn yia tn 61a0eon g, dev Ppédnke koud ariayn oty Kabapon
¢ Podvteko&iumng, akoun kol og acbeveic pe cofapn veppikn dvcieitovpyia 1| og acbeveic mov
vroPaArlovtal o€ apokabapon (PA. mapdypago 4.2).

Hrotwkr) duciertovpyia

H pétpro nrotikn Suvciertovpyia dev mpokdAese pLetdpévo pubpod 1 Pabud petatpomng g
mopeko&iumng o Poivieko&iumm. Te acbeveig pe pétpro nrotikn dvoiertovpyia (deiktng Child-Pugh
7-9), | Bepaneia Ba Tpémel va apyilet pe To NoL TG cuVNOIGHEVTG GLVIcT®UEVTG dOoNG Dynastat
Kot 1 LYot nuepnoa doon Ba tpémel va peimbel ota 40 mg, dedopévou 0L o1 ekBEcELg TG
Boivteko&iunng vrepdmiaciaotray (130%) otovg acbeveic avtovg. Acbeveig e cofapn nroTikn
duciettovpyio dev £xovv peketnbei ko emopévag 1 xpnomn tov Dynastat o€ acOeveic pe cofopn
nnatikny duciettovpyio dev cuviotdral (BA. mopaypdpovg 4.2 kot 4.3).

5.3 IIpoxivikd dgdopéva Yo TNV aoQPAAELN

Ta pun KAviKd dedopéva dev amokaAVTTOVY 1d1aitepo Kivouvo yio Tov dvBpwmo pe Baon Tig
SLUPATIKEG LEAETEC POPUAKOAOYIKNG OGPAAELOG ) TOEIKOTNTOG EMOVUAAUPUVOUEVOV dOGEDV
mopeko&iumng ion pe m 2aldota g avatatng £kbeong otov avOpmmo. Q61060 6TIg TOEIKOAOYIKEG
UEAETEG ETOVOAAUPBOVOLEVIC YOPTYNONG OE GKLAOVG KOl (pOVPOIOVS, Ol GUGTNUATIKEG EKOEGELG oTNV
Boaivteko&iunn (To dpaoTikd petafoiritn g mapeko&iumnc) frav aepinov to 0,8TAGG10 TNG
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CLOTNUOTIKNG £kBgomg 0 NAUKIOUEVA dTOUA, e TN LEYIOTN CUVICTAOUEVN BEPOTTEVTIKT dOOT| TV
80 mg nuepnoine. Yyniotepeg 060¢elg oyetiovtay pe emdeivoon kot eniPpdduvern enovAmong Tov
AOUBEEDV TOV dEPUATOG, Lo eXidpacn Tov Thavag oyetileTon pe v avactoAn g COX-2.

g PEAETEG aVOTAPAYWOYIKNG TOEIKOTNTOG TApOT P ONKE OTOAELN LETA TNV ELPVTEVOT,
emavappoENon Kot Kabvotépnon avaktnong Papovg tov uPpvov o€ SGGELG TOL dEV TPOKAAEGAY
untpikn toéikdtnra o€ pekétec o€ kovvéla. H mapexo&iunn dev mpokdiese PAAPN otn yoviudtnta
TOV 0PCEVIKOV 1) TOV ONAvkdv apovpainy.

O emdpacelg e mapeko&iunng oev £xovv a&loroynel oe TpoympnUEVN EYKLLOGHVN 1] GTNV TPO- KO
UETA-YEVVNTIKY TTEPI0DO0.

H mapexo&ipnn mov yopnyndnke evéoeiefing o anaf 66om o€ apovpaiove mov OnAdlovyv, eueavice
OLYKEVTPMGELC Tapeko&iumng, falvteko&ipang kot evog dpactikol puetafoiitn e Paivieko&iumng

OTO YOO OLOIEG JE EKEIVEG OTO TAGGLLO TNG UNTEPOG.

H mBavomra kapkivoyéveong e mapeko&ipmng oev £xet a&lohoynOet.

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Koatahoyog ekddymv

‘O&wo emopoptkd dtvdtplo
Ddwopopucd 0&H Kaun vépoeido Tov vatpiov (yio poduion pH).

6.2 Aovpparétnreg

AvT0 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VO AVOULYVOETOL UE GAND POPLOKEVTIKA TPOTOVTO EKTOG
OLTOV TOL AVAPEPOVTAL GTNV ToPAYpapo 6.6.

To Dynastat kot Ta 0710€101 dev TPEMEL vaL yopnyovvrot pall otny ida cvpyya.

H ypnon evéoipov dwodduatog Ringer-Lactate 1 yAvkolng 50 mg/ml (5%) o€ evéoyo didAvpa Ringer-
Lactate ywo avacvotacn 0o mpokarécetl Tnv Kabilnon g mopeKoEIUmNG 6TO SIEAVLA KOl ETOUEVMS OE
cuvieTdTol.

H ypnoomoinon 0d010¢ Yo vESILO d€V GLVIGTATAL, KAOMDG TO S1AAVLLO TTOV TPOKVITEL OEV Elval
LGOTOVIKO.

To Dynastat dgv mpénet va evieton oe E® ypapuun mapoyng dAiov eapuokevtikod tpoiovtog. H ED
ypapun Bo mpémet vo ekmAvOel emapkdc TPty Kot petd v £veon tov Dynastat pe éva dStdhvpa

yvootng cvppatotnrag (BA. mapdypapo 6.6).

"Eveon oe pio EO ypoppn mov mapéyet yAvkoln 50 mg/ml (5%) oe Sidivpa Ringer-Lactate 1| dAlo ED
VYPA TTOL OEV AVAPEPOVTAL GTNV TOPAYPAPO 6.6, SV CLVIGTOVTOL KOOMG 0VTO UTOPEL VO TPOKAAESEL
kaBilnon oto didhvua.

6.3 Awdpkero Long

H duépxera Long tov un avacvotadéviog npoidvtog givar 3 ypdvia.

H ymuwn kot ootk otabepotnta tov avacvuotafévtog S10AdUATOG, TO 0010 deV TPEMEL VO WOYETOL 1
Vo KatayOyeTal, £(ouv amodeydel yia xpoviko ddotnua £0g 24 opmv, o Beppokpacio 25°C.
Yuvenmg, ot 24 mpeg Ba mpémet va Oempodvtarl og N uéyiotn didpkela {ONG TOL AVAGLOTUOEVTOC

TPOiOVTOG. 26TOG0, AOY® TNEC GTOVIALOTNTAS TOV KIVOUVOD LKPOPLoAoyIKNG AoTUmENG Yia evéaua
TPoiovTa, T0 avacvotadéy dtdivpa Oa TPETEL va YP1CILOTOLEITAL OUESMG, EKTOG EAV 1) AVOGVGTOON
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TPOYUATOTOMONKE GE EAEYYOUEVEG KO TIGTOTOUNUEVES AoNTTES GLUVONKEG. AV OgV TANPOVVTAL O
OTOTNOELG AVTEC, 0 YPOVOG KOl 01 cLVOTKEG amobKeLONG TPV TN XPNOT| Elvar EvOVVN ToL ¥PNOTN KO
Kavovika dev Ba mpénet va Eemepvouv Tig 12 dpeg, og Beppokpacio 25°C.

6.4 Iowitepeg mpoPuAGEELS KaTE TN EVLUEN TOV TPOIOVTOG

To papuokevTkd ovTd TPOidV dev amartel WiTEPES GLVONKEG PUAAENG TPV TNV AVAGDGTAGT).

Mo t1g cvvONKeC drotPMNONG TOV AVECLOTAOEVTOC PAPUAKELTIKOD TPOidVTOG, PA. TOPdypapo 6.3.

6.5 @Von Kol 6VOTATIKE TOV TEPLEKTN

Tomov I dypopa yodiwvo eroridia (5 ml) pe PouTuAiKd EAACTIKO IO EIGYDPNONG, CPPAYIGUEVO LE
LOP, OTOGTOUEVO TMLO TOAVTPOTVLAEVIOV, GTO CAOVUIVEVIO ETCOPAYIGLLA.

To Dynastat dwotifetan 6€ cGuokevacieg Tov wepiéyovv 10 praridio.
6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS OTOPPIYNGS KOl GALOG YEWPLONOG

To Dynastat tpénel va avacvotadei tptv and  ypnon. To Dynastat dev mepiéyet cuvnpntikd. o
TNV TOPACKELT] TOV ATOLTEITOL AONTTY| TEXVIKY.

AwAvTeG avacHoTOoNG
Ot amodektol S10AvTES Yo avacvotacn Tov Dynastat etvat:

. EVEGLO/TPOG £yyvom SidAvpa YAwplovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%)

. dtlopa Yo £yyvon yAvkolng S0 mg/ml (5%)

. EVEGUO/TPOG £YyLom S1dAvpe YAwplovyoL vatpiov 4,5 mg/ml (0,45%) kot yAvkolng S0 mg/ml
(5%).

Awdikocio avacvoetacng

XPNOYOTOLEIGTE AOTTTN TEYVIKN Y10 VO, SIUAVTOTOMGETE TI AVOPILOTTOINUEVT TopeKOETumN (g
TOPEKOEIUMNG VATPLOVYOV). ATTOUOKPVUVETE TO LOP, OTOCTMOUEVO MO Y10 VO, OTOKAAVYETE TO
KEVIPIKO PEPOG TOL EANGTIKOD TAOUATOG ELGYDPTONG TOV PlaAdiov g mapeko&iunng 40 mg.
Tpapn&re pe o oteipo Berdva kot oOpryya, 2 ml amd Evay amodektd S1aADTN Kot EIGAYETOL T
Belova Péca 6TO KEVIPIKO LEPOG TOV ELOGTIKOD TMHUOTOS EIGYMPTONG LETAPEPOVTAG TO S1OADTN HESA
070 PloAido Tov 40 mg. AlAVGTE TANPOG TNV GKOVT|, YPT|CLLOTOUDVTAG L0 OTOAT], TEPIOTPOPIKT|
kivnon kot eAéyEte 10 avacvotadéy mpoidy mpv amod tn ypnon. [pénel va avappoendei oAdkAnpo to
TEPLEYOUEVO TOL PLOASIOV Y10, piaL GTa xop1ynon.

Metd v avaocvotaon To LYPo Ba mpénet va, sival éva dlanyEg didAvpa. To Dynastat O mpémel va
EAEYYETOL OTTTIKG Y10 DTLOPEN COUATIOIMV KOl ATOYPOUATIGUO, TPV amd T yopnynon. To didAivua dev
Oo Tpémet va ypnoonoteital av Tapovctdlel aAloimon Tov ypduaTog 1 elvatl BoAo 1 av
napatnpovvtal copatioe. To Dynastat Oo mpénet va yopnyeitatl evioc 24 @pdv LETA TNV AVOGVGTOOT)
(BA. mapdypago 6.3), aAMOG Vo, amoppinTeTol.

To avacvotabév Tpoidv gival 16oTOVO.
SvuPatdémra dStoiduatog ED ypauung

Metd TV avacOOeTAoN HE TOVG Am0deKTOVS O10ADTES, 1| €veot Tov Dynastat propet va yiver pévo ED 1
EM 1 og E® ypoppég mov mapéyovv:

. EVEGUO/TPOC £YYLoT S1dALUE, YA®PLOVYOL vaTpiov 9 mg/ml (0,9%)
dtlopa v £yyvon yAvkolng S0 mg/ml (5%),

. EVEGIUO/TPOC £YYLOT S1AALLO, YAWPLOVYOL vaTpiov 4,5 mg/ml (0,45%) kot yAvkolng S0 mg/ml
(5%) 1

. evéouo oahvpa Ringer-Lactate.
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Movo yia draé ypron. Kabe aypnoiponointo gopuakevtiKd mpoidv 1 VTOASUUA TPETEL VAL
OTOPPITTETAL GOUPDVO, LLE TIG KOTO TOTOVS IOYVOVGEC GYETIKES OLUTAEELC.

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/1/02/209/005

9. HMEPOMHNIA ITPQTHE EI'KPIXHYX/ANANEQXYXHY THX AAEIAX
Huepopnvia tpmnc £ykprong: 22 Maptiov 2002

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 24 lavovapiov 2012

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

01/2024

Aemtopepeic TANpoPopieg Yo T0 TOPOV PUPHOKEVTIKO TPoioy gival S100E01EG OTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopuod Gapudkov: http:// www.ema.europa.cu.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Dynastat 40 mg kOvig Kol SLHADTNG Y10 EVEGIUO SLAAV UL

2. IHOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Ddrokidwo kovemg: Kabe praridio mepiéyel 40 mg mopeko&innng (og 42,36 mg mopeko&inmng
vaTpLovyov) Yo avacvoTaoT). Metd tnv avachoTacT), 1 GLYKEVTP®ON TNG Tapeko&ipmng etvat
20 mg/ml. Ka0e 2 ml tng avacvotadeicoc kdvewe mepiéyet 40 mg mapeko&ipmng.

"Exdoyo pe yvoorr dpdon:
AVTO TO QOPUAKEVTIKO TPOTIOV TTEPLEYEL MyOTEPO atd 1 mmol vdtpio (23 mg) avd d6om.

Metd v avacvotaon og didhvpa yhoprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), to Dynastat nepiéyetl mepimov
0,44 mmol vazpro avd @laAidlo.

IMa tov mAnpn katdloyo Tev ekddywv, PA. Tapdypaeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Kovig kot otaAdTng yio evésuo dtaivpa (KOVIC Yo EVEGIUO).
A€gVKT £0C VTTOAEVKT KOVIC.

AADTNG: SrowyEg, dypopo dSdAvpLa.

4. KAINIKEYX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKég Evositelg
Mo ™ Bpoyvypodvia Bepameio TOV HETEYXEPNTIKOD TOVOL GE EVIAIKEC.

H amoégaon yuo tn cvvtayoypdenon evog eKAEKTIKOD avaoToAéd TG Kukhoo&vuyevaong-2 (COX-2)
TPEMEL va oTNPILETOL OTNV EKTIUNOT TOV GLVOALKOD KIvdOVoV Yo KaOe acBevn Eexmpiotd (BA.
mopaypdeovg 4.3 kot 4.4).

4.2 Aocoloyia Kot TPOTOS YOPTYNONS

Aocoloyia
H ocvvietdpevn d6on eivar 40 mg yopnyoodpevn evoopréfia (ED) 1 evdopwikd (EM), axolovBobdpevn
kd0e 6 £wg 12 mpeg amd 20 mg 1 40 mg dnwg ararteital, Ywpig Opws va vrepPaivel Ta 80 mg/muépa.

Kobmg o kapdiayyelarkog kivovvog tav eldikmv avactorémv tng COX-2 pumopel va avénbel pe m d6om
Kot TN Sudpkela g £kBeong, Ba Tpémel va ypnoomoteitan 1 fpayvtepn duvoT SIUPKELN KOt 1)
YOUNAOTEPT) OTOTEAEGUATIKY UEPTNOLL OOOT). YTTAPYEL TEPLOPIGUEVT] KAVIKT euTElpia o Oepomeio
ue Dynastat mépa TV Tpimv nuep®v (PA. Tapdypago 5.1).

2VYYOpNYNOT UE OTLOEDN OVOAYNTUKE

Ta. 0m10€101 OVaAYNTIKA UTOPOVV Vo, cuyyopnyNOovV pe mapeko&iumm, pe ™ docoloyia Tov
OVOQPEPETOAL OTIV TOPUTAV® TAPAYPOPO. X& OAEG TIC KAVIKES OEIOAOYNOELS, 1) TOPEKOEIUTN
xopnyNonke og otabepd YPOVIKA SOGTHLATA, EVO TO, OTLOELDN YopnyNOnKay Kot exikAnon.
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Huxiwopévot
Kotd kavova dev amatteiton pubuion g 66ong oe nAKiopévoug acbeveig

(265 etav). Qo1600, Yo nAMKiepUEVOLg acbeveic Bapovg yaumidotepov tv 50 kg, n Oepaneio Oa
npémel va opyilel Pe To UL NG GuVIcTOUEVNS 000MG Tov Dynastat kot 1 péyiotn nuepnota 66om
pewwveton ot 40 mg (PA. mopdypago 5.2).

Hrotwkr) duciertovpyia

Agv vrapyel kKAwvikn epmelpio og acbeveic pe coPapn nratiky sveiertovpyia (diktng Child-Pugh
>10), ©g ek TOHTOL 1| XPNOT TOV AVIEVOEIKVVTOL GE 0LTOVG TOVG aoBeveig (BA. Tapaypdpovg 4.3 kot
5.2). Katd xavovo dev amarteitar phOpen docoroyiag og acheveic pe o otk SVGAELTOLPYia
(0eixtng Child-Pugh 5-6). H yopnynon tov Dynastat 8o mpénet va Eekivdel pe Tpocoyn Kol 6TO NGV
NG GLVICTMUEVNG 000NG 6€ acbeveig pe pétpla nratikn dvoiertovpyia (deiktng Child-Pugh 7-9) ko n
uéytot d0om Oa Tpémel va petmvetar ota 40 mg.

Neppikn dvciettovpyio

Y& aoleveic pe cofapn veppikn dvciettovpyia (kabapor kpeatvivig <30 ml/min) | o€ acOeveic pe
TPodLAbeoT Y10 KOTOKPATNON VYP®V, N TapeKoEiumn Oo tpémet va Eekvdel pe v yapnAdtepn
ocuviotopevn 60on (20 mg) Kot 1 Aettovpyio TV veEPp®V Tov 0icBevoic Ba Tpémel va Tapakoiovbeitol
oteva (PA. Tapaypdeovg 4.4 kar 5.2). Me fdon T @opROKOKIVITIKY, dEV amarteital pvOpuon
docoloyiag og acheveic pe Nmia £m¢ pETpLa veppikn dvcsiertovpyia (kabapon kpeatvivng 30-80
ml/min).

Hodrotpicodg mAnBuopog

H acpdleio kot 1 amoTeAecaTIKOTNTO TG TOpeKo&iUmng o€ Toudid nAKiog kdto tov 18 etmv dgv
&yovv tekunplwbei. Agv vrdpyovv dbécipa dedopéva. Eropuévmg, n mapeko&iunn 6 cuviotdton
oTovg acbeveig avtovc.

Tpomog yoprynong

H E® éveon epodov (bolus) Ba mpémet va yopnyeitan tayéwms kot amevbeiog oe pAEPa 1 ot
npovmdpyovco ED ypauun. H EM éveon Oa mpémet va yopnyeitor apyd kat fadid péca otov pu. IN'a
00MYIEC OYETIKA UE TNV OVAGVGTOGCT] TOV PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOC TPV amd T YopnyNnom, PA.
Tapaypapo 6.6.

Mmnopei va mapotnpndei kabilnon 6tav to didAvpe tov Dynastat avouryvoetor pe AL QOPUOKEVTIKA
TPoidvTa Kot cuvendg To Dynastat dev Tpémel va avaptyvoeTan e GAAN QUPUAKELTIKA TPOidVTO, TOGO
KOTA TV avacvoTaoT 0G0 KOl KOTA TNV £veot). XTovug aobeveig 6TOVG 0Toiovg ypMcILoTotEiTaL 1) 1ot
E® ypouun yio tnv £yyvon GAAOL QOPUOKEVTIKOV TPOTOVTOC, avth O Tpémel va exkmAvbel emopimg
TP Kot PeTd tnv €veon tov Dynastat pe éva S1dAvpa yvootig copfatdtnTog.

Metd v avachoTaon e OmodEKTOVG S1aAVTES, 1 éveon Tov Dynastat pmopel va yiver pévo E® | EM
1 o€ E® ypoppég Tov TapEYOuV TO TOPOUKAT®:

. EVEGLO/TPOG £yyvom SidAvpa YAwplovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%),

. dtlvpa v £yyvon yAvkolng S0 mg/ml (5%),

. EVEGUO/TPOG £Yyvom SldAvpe YAwplovyov vatpiov 4,5 mg/ml (0,45%) kot yAvkolng 50 mg/ml
(5%),

. evéoo owhvpa Ringer-Lactate.

"Eveon o o EO ypappn mov tapéyel yAvkoln 50 mg/ml (5%) oe evéoo didAvpa Ringer-Lactate 1y
Ao E® vypd mov dgv avapEpovIal Tapamive, 0EV CLVICTMVTAL KAOMS aVTO PTopel Vo TPOKAAESEL
kaBilnon oto didhvua.

4.3 Avtevositeg

Yrepevaichnoio 6tn dpacTiKh ovcia 1| 6€ KATOo10 amd To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTUL TNV TOPAYPUPO
6.1.
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Iotopikd mponyoduevng coPaprg aAlepykng avTidpaomng OToOVINTOTE TOTOL GE PAPUAKO,
E10IKOTEPO FEPUATIKAOV OVTIOPAGEWDYV, OTMG cLUVOpPOUO Stevens-Johnson, GHVOPOLO POPHOKEVTIKNG
avTidpaoNg e NOGIVOPIAMa Kot GLGTNHOTIKG cvurtdpato (cuvopouo DRESS), tofikr emdeppukn
veKPOAVGT, TOAVHOPPO £pVONUa 1| acbeveic pe Yvooti vepevatcncio ota covipovauiow (BA.
napaypdeovg 4.4 kot 4.8).

Evepyd nentikd édkoc M| yaotpeviepikn (CEX) aipoppayia.

Aocbeveig mov mapovoiacav Bpoyydotacio, o&eia pvitida, Pvikovg TOADTOOES, 0YYELOVEVPMTIKO
oidn o, kvidmon 1 GAAES AVTIOPAGELS GAAEPYIKOD TOHTTOV UETA TN ANYT| OKETVAOGUATKVAIKOD 0EEOC )
U1 GTEPOEIODV AVTIPAEYUOVOIDV Qopuakwyv (MEAD) copneplopuBavouévmy TOV OVUGTOAE®Y TNG
COX-2.

Tpito tpiunvo kimong kat yorovyio (PA. Tapaypdeovg 4.6 kai 5.3).

YoBapn nratikny dvciettovpyio (Aevkmpotivn opod <25 g/l f} deiktng Child-Pugh >10).
DAeyuovmONGg VOGO TOV EVTEPO.

Svpeopntikn kapdiakn overdpkelo (NYHA II-1V).

Oepameio LETEYYEPTTIKOD TOVOL UETE 0 YELPOVPYIKT EXEUPACT] COPTOGTEPAVIOING TOUPAKOUYNG LE
pocyevpa (CABG) (BA. mapaypdaeovg 4.8 kot 5.1).

Alyvoouévn 1o oKy Kopdlomadelo, TEPIPEPIKN aPTNPLOTADELD, KOV OYYELOKT] EYKEQOAIKT VOGOC,.
4.4 E1d1kég mpog1domon|oelg Kol Tpo@uAdsels katd ) ypion

To Dynastat &xel ueretn0ei o€ 0d0vTIATPIKEG, OPHOTESKES, YOVAIKOAOYIKES XEIPOVPYIKEC ETEUPACELS
(xvpimg votepeKTOUN) KO OE EMEUPACELS 0OPTOSTEPAVIAING TOPAKUUYTG Le LOGYELI. YTThpyeL
TEPLOPICUEVT EUTELPT GE AAL 10N XEWPOVPYIKAOV EXEUPACEDV, OTMS Y10 TOPASELY U GE
YOOTPEVTEPIKEG T OVpOLOYIKEG emepuPdoets (PA. mapdypoo 5.1).

AAAeg odoi yoprynong, ektog and E® ) EM (m.y. evéoopBpikr|, evdoppoytaia) dev £xovv peetnOel
KoL OgV TPEMEL VO YPTCIUOTOLOVVTOL.

AOY® TG TOAVOTNTOG ELEAVIONG AVENUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV GE VYNAOTEPES SOCELS TNG
mopeko&iumne, dAlmv avactorény g COX-2 kar MEAD, o1 acbeveic oTovg omoiovg yopnysitat
mopeko&iumn Oa mpénet va mopakoiovfovvtol petd v adénomn g 0ocoloyiag Kol v dev VITAPYEL
avENon g amoteAeSHOTIKOTNTOG, B0 Tpémet va e&eTalovTat dAdeg BepanevTikég emAoyEg (PA.
napdypoeo 4.2). Yrapyel meproptopévn KAvikn epnepia ot Oepaneio pe Dynastat népa tov tpiov
nuepov (PA. mapdypoapo 5.1).

Edwv, katd tn didpreia g Oepaneiag, ol acbeveic Tapovoidoovv emdeivaon g Aettovpyiag
OTOLOVONTTOTE OPYAVIKOD GLGTILOTOC TTOV TEPLYPAPETOL TAPAKAT®, Oa TPEMEL VoL ANeOHOVV KaTdAAnAa
pétpa kot va e€etacbei n diaxonn g Oepomeiog pe mapeko&ipm.

Kapdwyyegiaxd
Ot avaotolreic g COX-2 €yovv cuoyeticlel pe avénuévo Kivouvo Yo KopoloyyELkEG Kot

OpopPatikég avemBOunTeg evépyeteg 6tav Aapupdvovtor paxpoypdvia. To péyedog tov Kivdvuvou Tov
oyetiCeton pe pio amag 66om dev Exel kabopiobel emakpiPmg, ovte Kot 1 axpiPig drdpkela TG
Oepomeiog N onoio oyetileton pe avénpévo kivovvo.

Ot acBeveig pe onUOVTIKOOG TAPAYOVTEG KIVOUVOL Y10, EPOAVICT] KOPOOyYELOK®Y CUUPBAUATOV (TT.).

VIEPTAoT, VIepAmdaLia, cakyapmon daprtn, kdnvioua) Oo Tpénel vo avtipetonilovraol
Oepomentikd pe mopeko&iumn novo HETH amd TPpooekTikn ektipnon (BA. mapdypago 5.1).
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Oa mpénet va AapPdvovton katdAnio pétpa Kot vo eEeTdleTan To evogXOEVO dloKOTNG TG Bepameiog
Ue Topeko&iumn e6v VILAPYEL KAVIKT EVOEIEN EMOEIVOONG CUYKEKPIUEVMV GYETIKOV CUURTOUATOV
tov aclevaov avtov. To Dynastat dev £xel pedetn0el o enepPaoeic Kapdlayyelokng ETavoyyeimong
EKTOG NG TEPIMTOONG aopTosTePoviaiog Tapakapyng pe pooyevpa (CABG). Meléteg e TOmovg
eméuPaong extoc tov engpPdoswv CABG mepreddpfovay povo acbeveic Katnyopiag I-I11 otnv
KAipaxa ®uowkng Katdotaong tng Apepucovikng Etapeiog AvaioOnoioroyiag (ASA).

AxetvAocoMrkLAKO 0ED Kot Aha MEAD

Ot avaotodeic g COX-2, Aoym ™G EAAENYNG AVTIOLUOTETAALNKTG OPAONGC, OEV VTOKAOIGTOVY TO
OKETVAOGAAIKVALKO 0ED Y10 Tpo@OAOEN amd Kapdayyelakéc Opopupoeuforikég vooove. Emopévac, ot
avtioponetallakég Oepomeieg dev mpémnet va, dakomtovtol (BA. Tapdypago 5.1). Oa mpénet va, divetan
TPOCOYN KATA TN cvyyopnynon tov Dynastat pe Bappapivn kot pe AL amrd Tov GTOUOTOC
avtmnktikd (PA. Topdaypago 4.5). H tavtdypovn yprion e napexo&ipmng pe diioa MEAD,
€EAPOVIEVOD TOV AKETVAOGAAKVALKOD 0&E0G, Do TPETEL VO 0TOPEVYETAL.

To Dynastat propei va kaAvyet Tov Topetd kot dAha onpeio g eAeypovig (BA. mapdypago 5.1). Ze
UELOVOUEVEC TEPITTAOCELS, £XEL TEPLYPUPEL L EMIOEIVOOT] TV AOTUDEEDMV TOV LOAUKDV LOPI®V o€
GULGYETICUO HE TN YpNon Tov MEAD kot og pun KAwvikég peréteg pe Dynastat (BA. Tapdypago 5.3).
[Ipémet va divetan Tpoooyn otov EAEYY0 TNG TOUNG Yo onueia Aolpméng ot eyyeptopévoug acheveic
mov AapPavovv Dynastat.

lactpevrepkd
Emumhokéc tov avatepov yaotpevteptkod cuatiuatog (I'EX) (dtatproelg, Ehkn 1 apoppayieg),

OPIOUEVEC OO TIC 0Toleg glyav g amotéleca To Odvato, Exovv cupPel og acbeveic mov Elafov
Oepaneio pe Tapeko&iunn. Xvviotdtol Tpocoyr ot Bepaneio aclevov pe avEnuévo kivouvo
EUPAVIONG YOOTPEVTIEPIKAOV EMTAOKADV KOTA TN Yop1ynon MEAD, 6mmg ot nAkiopévol 1} ot aobeveic
LE TPONYOVUEVO 10TOPIKO YAGTPEVTEPIKNG VOGOV, OTMC EAKOG KOl YOUOTPEVTEPIKN aploppayia, 1 ot
acOeveic mov Aapfdavovy Tavtdypova akeTLAOGOUAKVALKO 0£0. H katnyopia tov MEAD oyetileton
emiong pe ovénuéves EMITAOKES OO TO YOOTPEVTEPIKO GUGTN IO OTOV GLYYOPTYOUVTOL LE
YAVKOKOPTIKOELDT], EKAEKTIKOVG OVOGTOAEIC ETOVOTPOGANYNG GEPOTOVIVIG, GANN AVTIOLUOTETAUALOKS
eapuaka 1 Ao MZA®D, kabhg kat o€ acbeveic TOL KATAVAADVOVY AAKOOA. YTTAPYEL TEPULTEP®
avENOT OTOV KivOLVO ELPAVIONG YOOTPEVTEPIKAOV aVETIOOUNT®V EVEPYEL®V (EAKOC YAGTPEVTEPIKOD 1
OAAEC EMITAOKEG ATTO TO YOOTPEVIEPIKO GUCTNA), OTAV 1] TOPEKOEIUTN GLYYOPTYELTAL [UE
OKETVAOGAAKVALKO 0&D (aKOpa Kot G€ YOUNAEG OOGELS).

Agppatikés avtidpdoeig

YoPapéc depUATIKES OVTIOPAGELS TTOV TEPIALUPAVOVY TTOADLOPPO EPVOM LN, ATOPOMIWMTIKT
deppotitioa kol ovvdpouo Stevens-Johnson (kdmoteg amd Tig omoieg frav Bavatnedpeg), Exovv
avaeepbel katd TV Tapakoiovdnon aclevav mov Aoppdavouy Tapeko&ipmn PHETA TNV KLKAOQOPio TOV
Qopuakov oty ayopd. Emmpdceta, Oavatneopeg avopopic ToEIKNG EMOEPUIKNC VEKPOAVONG EXOVV
avaeepbel katd TV TopakoAovdnon acbevav tov Aaupdavovv Paivieko&iumn (tov dpacTikod
petafoiitn g mapeko&iunng), HeTd TV KUKAOPOPio TOV PAPHAKOL GTNV AYOPd Kot SV UITOpovV Vo
amokAglsBovv yio v mapeko&ipumn (BA. mapdypapo 4.8). Opiopéva MEAD kot ekiektikol
avaotoAeic COX-2 £yovv GLOYETIOTEL e AVENUEVO KIVOVLVO YEVIKEDUEV®Y TOUPOADYWDIDOV 6TodEPDY
eappokevtikav e&ovonudatov (I'TIXOE). Me Bdon diieg coPapég depuatikéc avTidpdoelc Tov
avaeépOnkav pe v ékBeon oe oelexo&iumn kot foivieko&iunn, uropel va Tapovclactel GUVOPOLO
DRESS pe v ék0eon oe mapexo&ipan. daivetal 4Tt o1 0obeveig datpéyovy VYNAOTEPO KiVOLVO Yia
eUQavion TéTolwv avtdpdoewv oty apyn g Bepomeiog. H évapén g avtidpaonc Aaupdvet ydpa,
OTNV TAEOVOTITO TOV TEPUITOCEMV, LEGH GTOV TPAOTO pnvo Bepameiog.

[pénet vo Aapfavovtar KatdAnio LETP 00 TOVE TPOVG Yo TNV TapakoAovOnoT kdbe coPfapnc
OePHOTIKNG avemBOUN NG evépyelag katd tn Oepameia, m.y. Tpdcbeteg GVUPOLAES TPOG TOVG 0obevels.
Ot acBeveig Bo Tpémet vo eviUEPDOVOVTOL £TCL MOTE VO AVOPEPOVY AUESHOG GTOV 1ATPO TOVG KAOE
en@avifopevn depuaTiKny TAON oM.

H mapexo&ipnn Oo mpémel va dtokomel e v TpdTn EUPavion deppatikon e&avinuatog, PAAPNG Tov
BAevvoydvov 1| omolovdnTote GALOL orugiov vrepevatctnciog. ZoPapég depuatikéc avTIdpAcels ival
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YV®oTo6 0Tt eppavilovtar pe To MEA® couneptAaufavopévay ToV EKAEKTIKOV OVOGTOAE®Y TG
COX-2, 6mmg kot e GALO QAPUOKELTIKA TPoidvTa. EvionTolg, n avaeepOpevn cuyvotTnTa ELPAVIONS
cofapmv SEPUATIKDY OVTIOPACE®Y PaiveTol va gival peyaddtepn yuo v foivteko&iumn (tov
dpaoTIKO HETAPOAITN TNG TOPEKOEIUTNG) GLYKPITIKG Ue AAAOVG ekAeKTIKODG ovaoToAeig Tng COX-2.
AocBeveig pe 16T0p1kd oAAdepylog 6To GOLAPOVALLISLO LITOPEL VO SIUTPEYOVV LEYOADTEPO KiVOVVO Yol
depoTIKEG avTIdpacelg (PA. mapdypapo 4.3). AcBeveig yopic 10TopKd aAlepylag 6TA GOLAPOVALLISLO
umopel va SlaTpéyouvv emiong Kivouvo ueaviong coPapdv SEPLOTIKOV aVTIOPACE®V.

YnepsvoucOnoio

Avtidpdaoelg vrepevarctnaciog (avaguiaio kot ayyelooionua) Exovv avaeepbei and v amoktndeico
eumelpio LeTd ™V KuKAo@opia oty ayopd pe v Paivieko&iumn ko v mopeko&iumm (BA.
napdypoo 4.8). Mepikég and Tig avTidpacelg avTéc Tapatnpninkay oe acbeveig pe 10Topkod
avTIdpace®mv oAAEPYIKOD TOTOL 6T0 GOVAPOVauiIdin (BA. Tapdypago 4.3). H yopiynon g
mopeko&iumnc 0o Tpémel va SlaKomel pe TV TPOTN EUPAVIOT| oNUEimV vTtEpevacOnGiag.

[epumtmoeig coPfapnc voTaong YoV avaeepBel AUESWOS PETE TN XOPNYNOT TNG TAPEKOEIUTNG OO
v anoktnOeica gumepio Letd TV KukAogopia oty ayopd tng mapeko&iumne. Mepikéc amd avTég Tig
TEPIMTAOGELG TTOpaTPNONKAY Y0pig GAia onpeia avapuAiagioc. O wtpog Ba mpénet va ival
TPOETOYLOCUEVOG Y10l TV OVTIHETMTIOT) GOPap1g VTOTACTC.

Kataxpdtnon vypdv, oidnua, veppot

Onwg kot pe dAL0 QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA, TO 0TToia Eival YVOoTO 0Tl avacTéEALOLY TN ohvleon
TPOoTOYAOVOivC, ExEl mapatnpnOel KatakpdTnon VYPOV Kot 0idnua, 6€ 0plGUEVOVE acheveic Tov
erdpPovay mopeko&iumn. Tuvenmg, n mapeko&iunr 0o TPETEL v ¥PNCILOTOLEITAL LE TPOGOYN GE
acleveic pe ennpeacpévn Kapdlokn Asttovpyia, pe Tpobmdpyov oldnpa 1 GAAEG KOTAGTAGELS Yol TIG
omoieg VIAPYEL TPOOLABEST 1 EMSEWVOVOVTAL OO TNV KATAKPATION VYPADV, CUUTEPIAAUPAVOUEVOY
aVTOV oL AouPavouvy Bepomeio pe dSoLPNTIKA 1 £XOVV, LE OTOIOONTOTE TPOTO, KIVOLVO Yid
vrooykapia. Eav vadpyovv kAvikég amodei&elg yio Ty enOEivecn TG KATASTACNS QUTOV TOV
acBevav, Ba Tpémel va Aappdavovtol KaTaAANAo LETPA, GUUTEPIAAUPBOVOUEVIC TG OLOKOTNG TNG
mopeko&ipmne.

Ye aoBeveic mov ehdpuPavay Tapeko&ipmnn, £xel avapepBel oEeio VEPPIKT OVETAPKELN KATH TNV
TapaKolovON oM Tov TPoidVTOG PETE TV KuKAoPopia Tov oty ayopd (PA. mapdypapo 4.8). Eneidon n
OVOOTOAN TNG GVVOESTG TV TPOSTAYAUVIVAOV UTOPEL VO TPOKOAECEL EMOEIVOGT TNG VEPPIKTG
AerTovpylog Kot KOTAKPATNon LYP®OV, ¥PEILETAL TPOGOYT KAt TN Yopnynor tov Dynastat o€ acbeveig
Le emnpeacuévn veppikn Aettovpyia (PA. mopdypapo 4.2) 1| viéptaot, 1| o€ acbeveig pe doTapaypévn
KopdLoKN | NEATIKN AgrTovpyia 1| GALEG KOTAGTAGEIC TOV TPOSOETOVV Y10 KATAKPATNON VYPOV.

Oa wpénet va divetar Tpocoyn katd TNV Evapén g Bepaneiog e Dynastat oe acOeveic pe
aQLOATOGT). X€ QT TNV TEPITTOOT), GUVIGTATOL TPATO 1) EVLOATHOOT| TOV AGHEVDY Kol GTN GLUVEXELN
N évapén g Oepameiag pe Dynastat.

Ynéptoon

Onwg ue 6Aa ta MEAD, N mapekol&iumn umopel va mpokaréoel v Evapén véag vaéptaong 1 TV
emdeivawomn Tpodmapyovcas vVIEpTaonc, Kabeuio and Tig onoieg umopel va cupParel oty avénuévn
emintoon Kopdiayyelakdv coppapdtov. H napexo&ipnn Oa mpénet va ypnoyLonoteital e TpOcoyN o€
acOeveic pe vréptaon. H apmpilaxn wicon o tpénet va mopakorovdeital oteva Katd tnv Evapén tng
Oepomeiog e mopeko&iumn Kot KoTa ™ dtdpkelo OANG g Oepomeioc. Eqv n aptnplakn wicon avéndel
onpovtikd, o Tpénet va exktipdrol n mbavotnto evailakTikng Oepaneiog.

Hrotwkr ducierrovpyia
To Dynastat Tpénetl va ypnoyomoteitot pe Tpocoyn oe acheveic pe HETPLa Nratikn dSucAettovpyia
(0eixtng Child-Pugh 7-9) (BA. mapdypapo 4.2).
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Xpnon e and T0L GTOUATOG OVTITNKTIKG

H tavtoypovn yprion MEAD pe amd ToV GTOHATOG AVTITNKTIKE ov&avel Tov kivouvo awpoppayiog. Ta
07t0 TOV GTOUOTOC OVTITNKTIKG TEPIAAUPAvOUY TN Pap@opivn/KOVUAPIVIKOD TOTTOV Kol VEOD TOTOV ATd
TOV GTOLOTOC OVTITNKTIKG (.. apixaban, dabigatran kou rivaroxaban) (BA. wopdypo@o 4.5).

[eplextikdnTa 6€ VATP10
To edapuaxo avtd mepiéyel Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avé ml, givor avtd wov ovoudlovue
«glevbepo vatpiovm.

4.5 AMAemOpacELS PE GALY PUPUUKEVTIKA TPOTOVTU KAl AALES HOPPES GAMAETTIOPAGTG

Dappokoduvoukés aAAAETIOPACELS

H avtumktikn Oepaneio 0o mpénel va Tapakorovdeital, €101KE KAT T1 S1APKELN TOV TPOTOV NUEPDV
uetd v évapén g Oepameiag pe Dynastat oe acOegveig mov Aaufdavovy Bapeapivi 1 dAia
AVTIINKTIKE, dedopévou 0Tt ot acBeveic avtol £xovv avénpévo Kivouvo Yo AHopPOYIKES ETUTAOKEG.
Emopévog, ot acBeveic mov Aappdvouy and Tov 6TOUATOG aVTITNKTIKA B0 Tpémet va
mopokolovdovvial oteva 6Gov agopd tov ypovo tpobpouPivine INR, kuping Tic TpdTeg HépeC OTOV
Eexwvd 1 Bepaneia 1) Tpomomoteitan 1 d6om G Tapeko&iunng (BA. Tapdypapo 4.4).

To Dynastat dgv ennpéace TNV aVOGTOAN TG CLGGMPEVOTNG TV UUOTETAAI®Y TOL TPOKOAEITOL AUTTO
TO OKETLAOGUAIKVAIKS 0&D 1 TOVG ¥PpOVOLS aupoppayiog. KAwvikéc peréteg delyvouv 611 to Dynastat
Umopel va yopnyeitat pe yopunAn 6061 akeTVAOGOAKLALKOD 0EE0G (<325 mg). X11¢ pHeEAETEG TOL
vroPAnOnKay, 0TTmG Kot pe dAha MEAD, sppavicOnke avénuévoc Kivouvog YooTpeVTEPIKOD EAKOVE 1)
GAL®V YOOTPEVTEPIKMDVY EXUTAOKAOV LE TNV TOVTOYPOVI] XOPNYNOT YUUNANG 0OGNC OKETVAOGUATKVAIKOD
0&£0G, GLYKPITIKA e T yopryNnon T mapeko&ipmng wg povobepaneio (BA. Tapdypago 5.1).

Svyyopnynon mopeko&IUmNG Kot Nrapivng 0ev EXNPENCE T PAPUAKOSVVOULKT TN NTapivng (xpdvog
evepyomomuéVNC LePIKg Opouforiactivig) og cOyKplomn (e TV nrapivi og povobepameia.

H avactoAf tov tpostayravévedv ornd to MEIAD, couneptAapufovouévoy ToV ovacTOAE®Y TG
COX-2, evdéyetal vo LELMOEL TN OPACT TV OVOGTOAE®DY TOV UETATPETTIKOD EVIDUOV TG
ayyeoteveivng (MEA), tav avtayoviotov g Ayyeloteveivig I, tov B-amokielotdv Kot Tov
drovpntik®v. To evdeyopevo avtig e oAAnAeniopacng Oa Tpémel va Anedet vwoyn oe acbeveig mov
Aappdvovv mapexo&ipmn tavtdypova pe avactoreic tov MEA, avtoyoviotéc g Ayyeloteveivig 11,
B-amoKkAeloTéG Kol S100pNTIKAL.

e nAikiopévoug acbevels, aobevelg pe petmpévo gvooayyelokd 0Yko (cupmeptiopupavouévmy 06wmv
etvar vod Oepameia pe dovpnTiKd), 1 0oBeVeic e daTapayuévn VEPPIKT Aettovpyia, 1| GLYXOPTYNON
MXEA®, copnepthoptfavopévmv Tov eKAEKTIKGOV avactorémv tng COX-2, pue avactoieic tov MEA 1
avToyoVvIoTéc TG Ayyeloteveivig 11, umopel vo 0dnynoel o€ mepattépm EMOEVOON TN VEQPIKNG
Aertovpyiag, cvumeptiapupavouévng kot tng mavotntog ofelog veppikng avemdpkeloc. AvTtég ot
avTIOPACELS ElVaL GLYVA AVOCTPEWIUES.

SVVETMC, 1| TOVTOYPOVN XOPNYNOT OVTOV TV Papudkmv Bo Tpémel va yivetar pe Tpocoyn. Ot
acBevelg Oo Tpénet va etvor ETaPKOS EVOIATOUEVOL KOt 1) avayKN TOpaKOAoVONGONG TG VEPPIKNG
Aertovpyiag Ba wpénet va a&roroyeitar Katd v Evapén tng tovtdypovng Bepaneiog Kot Teplodukd
€KTOTE.

"Exer mapatnpnBei 611 1 cvyyopnynon MZA® kot Kukhoomopivng 1 TOKPOALOVG ALEAVEL TN
veppoToikn OpAoT TG KUKAOGTOPIVNG Kal TOV TAKPOALOLS, AMOY® TV eMdpdcemv Tov MZAD otig
VEQPIKES TPOoTUYAOVOives. Oa pémel va mapakorlovdeital 1 veppikn Asttovpyio 6tav 1) Topeko&iumm
CLYYOPNYELTAL LE OTOLOONTOTE OO AVTA TO POPLOKEVTIKA TPOTOVTAL.

To Dynastat umopei va cuyyopnyn0ei pe omiogdn avorlynTikd. Xe KAVIKEG SOKIUES, 1| NUEPTOLN

avaykn yuo Kot exikAnon YopnyNoT OTIOEWMV UEI®ONKE GNUOVTIKG, OTOV aVTA GLYYoPTYNONKAY pE
nmapexo&ipm.
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Emdpdosig GAA®V QopUOKEVTIKOV TPOIOVI®MV 0T QOPUOKOKIVITIKY TNG Tapsko&iumng (1 Tov evepyon
uetoforitn e Paivreko&iumng)

H mapexo&ipnn voporvetar ypriyopo otov evepyd petafoiritn, Paiviekoliumn. Xtov avOpwmro, ueréteg
éoei&ov 0Tl 0 petafoAiopdc g Poivieko&iumng yiverotl kuping péow tv woevliipmv CYP3A4 kot
2C9.

H éx0eom oto mhdopa (AUC kot Crmax) Tng Boivteko&ipnng avénonke (62% kot 19%, avtiotoya) pe
N Guyyopnynon eAovkovaloAng (kuping avactoréag tov CYP2C9), vrodnimvovtog 6ti 1 600om g
napexo&ipmng o Tpénel va petmvetal o acbeveig mov Aapfdavovy Bepomeio pe pAovikovaloAn.

H éx0gom oto mAdopa (AUC kot Cmax) TG Boivteko&ipnng avénonke (38% kot 24%, avtiotoya), ue
N ovyyopnynon ketokovaloing (avactoréac tov CYP3A4), wotdc0 yevikd dev amorteitor podpion
g docoloyiag o€ acbeveic Tov Aapupdvovy ketokovaldin.

H enidpaon g evlupatikng eraywyng oev £xel peletnBei. O petaforiopog g Paivrekolipmng
umopel va avédvet 0tav cuyxoprnyeital pe evupatiKohs ETAy®YElG OTMG PLPOUTIKIVY], (OIVLTOTVY,
kapPapalenivn 1 deEapedalovn.

Enidpaon g mapeko&iumng (1) tov evepyot petaforitn e Baivieko&iumnc) oTn QopUOKOKIVITIKY
GAL@V QOPUAKEVTIKOV TPOIOVI®V

H Oeponeio ue Parvrexo&ipmn (40 mg 600 popég nuepncimg yio 7 NUEPES) TPOKAAEGE TPUTAACIA.
aHENOT OTIG CLYKEVIPMOELG TAAGHATOC TG de&TpoueBoppdvns (vrdotpopa CYP2D6). I'V avtd
GUVICTATOL TPOGOYN LE TNV TALTOYPOVT Yop1ynon tov Dynastat pe pappakeutikd tpoidvta mov
petaporilovror kupimg amd 10 CYP2D6 ko mov £yovv oteva Bepanevtikd meptdmpia. (7).
(QAEKATVION, TPOTOPAVOVY], LETOTPOAOAT)).

H éxbeom oto mAdopa amd openpaloin (vrdotpopa CYP2C19) 40 mg pia opd nuepnoing
avéNdnke kotd 46% uetd ) yopnynon g Paivieko&iunnc 40 mg dvo popég nuepncing yo 7
nuépes, evm N ékBeom g foivieko&ipnng oto TAdopa dev ennpedotnke. Ta anoteAéopoTo avTd
VTOSEIKVVOVY OTL TaPOA0 TToL 1| Pakvtekoipunn dev petaforiletan amod to CYP2C19, unopei va givan
avaoTOAENS TOV 160eViDOL avTov. ' avtd mpénel va didetatl mpocoyn otav yopnyeitar Dynastat pe
(QOPLAKEVTIKA TPOTOVTA YVvmoTd mg vrootpdpate CYP2C19 (m.y. eawvutoivn, dwlerdaun 1
yumpopivn).

g 000 PEAETEG PAPUOKOKIVITIKNG dAANAETIOpaog og acheveic pe pevpatoedn apbpitida Tov
erdpPovay o otabepn efdopadiaia d6on pebotpeatng (5-20 mg/efoopdda, og dras 66om amd Tov
oTOUATOG 1 EVOOUVIKG), 1| Boivteko&iumn yopnyovuevn and tov otopuatog (10 mg dvo popég
nuepnoing N 40 mg 600 PopEc NUEPNCINC) eRPAvIce LKpN 1 KBOAOV dpAGcT) GTIC GLYKEVTIPMGELS TNG
pebotpelarng oto mAdoua o€ otabepn katdoTaot. 2otd6c0, cuvicTdtal Tpocoyn 6tav 1 pebotpeghtn
yopnyeitar tavtoypova pe MEAD, kabng n yoprynomn tov MEA® evdéyetal vo 0dnynoeL 6€
avénuéva emineda pebotpedrng oto Thdoua. H enapkng mapakorobOnen g to&ikdttag mov
oyetiCeton pe pebotpe&dn mpénet va Aapfdvetal veoyn otov 1 wapeko&ipmn kot 1 pebotpeéd
GLYYOPNYOVVTOL.

H ovyyopnynon g Paivieko&ipmng pe Ao Tpokdlece GNUAVTIKEG LEIDOCELS OTNV KAOapon Tov
MBiov and Tov 0pd (25%) kar amd Tovg veppovg (30%), pe vymAdtepn Katd 34% £kbeon otov opod oe
oVvyKkplon pe To Aibo povo tov. H cuykévipwon tov Abiov otov 0pd Oa mpénet vo, mapoakolovdeitan
oTeVa kaTd TNV évapén 1 v oAAayn ¢ Oepaneiog pe mapeko&iumn oe acheveic mov Aapufdvovy
AMB10.

H ovyyopnynon g Parivieko&iumng pe yMBevichapion (vrdéotpopo CYP3A4) dev enmnpéace ™
eoppoakokvyntikn (ékBeomn) 1 ) papuokodvvopikn (enimeda YALKOING Kol VGOLAIVNG GTO aliplal) TNG
YAPEVKAQIONG.

Evéoylo avareOntikd
H ovyyopnynon E® mapeko&ipmng 40 mg pe mpomoeoin (vrdotpopo CYP2CI) 1 wdalordun
(vmdotpopo CYP3A4) dev emnpéace 00te T Qoprokokivntikn (netafoAicud kot ékbeon) ovte )
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(QOPLAKOOVVAIKT (ETOPACELS GTO NAEKTPO-EYKEPOUAOYPAPN L, YUXOKIVITIKOL EAEYYOL KO OpUTVION
amo tn vapkmon) g E® mponoeoing | g EQ wdaloidunc. EmmAéov, n cuyyopnynon pe
Boivteko&iunn 6ev epeavics Kol KAMVIKE oUavTIKT dpaon 6Tov NIaTiko 1 VIEPIKO UETUPOAGUO
péo® tov CYP3A4 g amd Tov 6TOHOTOG YopTyovurevng uoalorduns. Xopnynon E® mapeko&ipumng
40 mg dev EPOAVIOE KO OTLLOVTIKT OpAcT) 0T GapUaKOKVNTIKY NG ED eatvtavoing i tng EO
aApavtavoing (vrootpapoto CYP3A4).

Eionveopeva ovaisOntikd

Agv &yel yivel kopid emionun HeAETN OAANAETIOPOOTG. ZE YEPOVPYIKEG LEAETEG, OTIG OTTOIEG M
mopeKoEiumn eiye xopnynOel mpoeyyeipntiKd, dev TapatnpnOnKe Kapd EVOeiEn @apUaKOSVVOUIKNAG
aAAnieniopoong oe acbeveic mov EAafav mopeKOEIUTN KOl TOVE EIGTVEOUEVOVG avaisONnTiKohg
napdyovteg, vro&eidio Tov aldtov Kot woProvpdvio (BA. Tapdypapo 5.1).

4.6 T'ovipétnTa, KOO KO Yohovyio

Kvnon

Agv vrdpyovv emapkn dESOUEVO amd TN ¥PNOT TG TaPEKOEIUTNG GE £YKVEC YuVAIKES 1] KOTA TN
dlpKeLn TOL TOKETOV. 26TOGO, 1| AVAGTOAN TNG GVVOESNG TNG TPOGTAYAUVIIVIG EVOEXETOL VO
EMNPEACEL APVNTIKA TNV EYKVUOGUVT]. AESOUEVA ETONUOAOYIKDV LEAETOV VITOOEKVOOVY AVENUEVO
Kivouvo amofoAng HeT amd T XPNOT OVACTOAE®Y TG GUVOESTC TPOGTAYANVOIVIG GTA TPMILO OTASI
™G Komong. Xe {da, 1 opNyno”n avacToAE®mVY TG GOVOEST|G TPOGTAYAUVIIVIG, CUUTEPIAOUPBAVOUEVIC
™G mopEKOEIUTNG, amodelyOnie OTL elye G OMOTELEGUA AVENUEVT] OTDOAELN TOV EUPVTEVHOTOC, TPV
KoL LETA TNV EUPVTELON, KoOmG Kot avénuévn euPpuikn Ovnootnta (PA. Tapaypdeovg 5.1 kot 5.3).
Ao v 201 gfdopado g KOMoNg Kot HETA, 1 xpnon Tov Dynastat evoéyetatl va TpoKoAEcEL
OALYOUOPAVIO, G OTOTELEGLA VEQPIKNG OVCAEITOVPYIOG TOV EUPPVOL. ALTO EVOEYETAL VAL
TOPOVCIUCTEL GE GOVTIOUO YPOVIKO d1doTnpa Petd and v Evapén g Bepameiog kot eivor cuvnBwmg
avaoTpEYLUo pe TN dtokonn TG Emumiéov, £xovv vmdpéel avapopéc GUGTOANG TOL APTNPLUKOD TOPOL
uetd amd Bepameio oTo dEHLTEPO TPIUNVO, 1 OO0 OTIG TEPLGCOTEPEG TEPUTTMGELS VITOYDPNCE LETO TN
dtokom g Bepameiog. LVVETMG, KATA TO TPMTO Kol HEVTEPO TPIUNVO TNG Knomng, To Dynastat dev Oa
TPENEL VO, Yopnyeital, ektog edv givar EekdBapa, anapaitnto. Edv to Dynastat ypnoyomroindei anod
yovaiko, oV Tpoomadel vo GLAAGPEL | KaTd T SLAPKELN TOV TPMTOL KoL TOL SEVTEPOV TPLUNVOL TNG
KOnong, n 60on Ba Tpémel va dratnpeitan 660 To dSVVATOV YOUNAOTEPT Kot 1 dudpkela TG Oepameiog
660 10 dvvatov Bpayvtepn. H Tpoysvvntikn mapakolohnomn yio oAtyobSpapvio Kot GUGTOAN TOV
aptnpLaKod Topov Ba tpénetl va e€etaletar petd v ékbeom Yo mePIocdTEPES Amd Alyec NUEPES GTO
Dynastat amd v 201 efdopdda tng kumong kot petd. To Dynastat O mpémel va dtokonet qv
dromot®del olyohdpapVIo 1] GUGTOAT TOV APTNPLUKOV TOPOV.

Kotd ) didpketo Tov Tpitov TPIUivoL g Kumong, OAOL 0L avacToAElS cOVOEST G TNG TPOGTAYANVIIVIG
evoéyeTol va eKkBEGOVV TO EUPPLO OTO TOPAKATM:

®  KOPSOTVELLOVIKT TOEIKOTNTO (TPO®PT] GUGTOAN/GVYKAELGT TOV APTNPLIKOD TOPOL Kol
TVELUOVIKT] VTEPTACT),

o veQpikn dvciettovpyia (PA. mapondvm),
TN UNTEPQ KOl TO VEOYVO, GTO TELOG TNG KONOMNG, OTA TUPUKATO:

®  JLVNTIK TAPATOCT) TOV YPOVOL OLLOPPOYIOG, L0l OVTITNKTIKY ENIOpAoN 1) omoio VL ETAL VA
TOPOVGLUCTEL AKOLOL KO G TOAD YOUNAEC OOCELS,

®  OVOOTOAN T®V GLOTACEMV TNG UNTPOAG TOL £XEL WG OMOTEAEG U KaBvoTEPnLEVO N
TOPATETAUEVO TOKETO.

Yvvenmg, o Dynastat avtevdeikvotal katd Tn d1dpKelo TOL TPiTOL TPIUVOL TNG Kinong (BA.
mopaypdeovg 4.3 kot 5.3).

OnAaouog

H yopriynon amag 66on¢ mapeko&iunng o ONAalovoeg yuvoikeg HETO amd KAlGOPIKT TOUN ElXE ®C
OTOTELEG IO TN LETAPOPE, LG GYETIKA UIKPNG TOCOTNTAG TOPEKOEIUANG KOl TOV OPOGTIKOD
petafoiitn g, g PaAivieko&ipmng, oto avlpdTIVo YaAd, Kot vt ElXE OC OTOTEAEGUA (L0l CYETIKA
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YOUNAR 6601 v 10 Ppépog (tepimov 1% tng TPocapHOGHEVG AVAAOYO LE TO BAPOC UNTPIKNG dOOT|G).
To Dynastat dev mpénet va yopnyeitot o€ yovaikes mov Onidlovv (BA. Tapdypapo 4.3).

Tovémra

H ypnon tov Dynastat, 0nmg pe Ka0e poprokenTikd TPoidv YvooTo 0Tl avacTEALEL T oOVOEST] TNG
KukAoo&uyevdong/mpootayAavdivng, dev cLVIGTATAL GE YUVOIKEG TOV TPpocTafovy va cLAAGRoVV (BA.
mopaypaeovg 4.3, 5.1 ko 5.3).

Me Bdion tov unyoaviopsd dpdong, n xpnon MEAD gvoéyetan va kabvotepnoet 1] va epmodicet T pién
TOV ®0LANKIOV, YEYOVOC TTOV £XEL GUGYETIOTEL UE OVOCTPEYILUT VITOYOVILOTITO O OPICUEVEC
YOVOIKEG. L€ YUVOIKES TOV TOPOVGLALOVY SLGKOMEC 6T GLAANYT I} BpickovTal VIO dlepediviion
VIOYOVIHOTNTOG, O Tpémet va e&eTooTel TO gvdeXOUEVO KOG Tov MEAD, cuumepthapfavopuévou
tov Dynastat.

4.7 Emopacelg 6Ty IKavoTTa 001Y1N01G KOl (EPIGHOV Py aviipdToy

Ot acbeveic mov atoBavovtar {aAn, iAtyyo 1 vavnAia petd ™ Aqyn tov Dynastat 0o Tpémet va
ATOPEHYOLV TNV 0ONYNON 1] TO YEPICUO PNYOVIHATOV.

4.8 AvemOounteg evépyereg

20voyn Tov TPoiA aopaleiag

H mo cuyvn avembountn evépyeia tov Dynastat ivar 1 vavtio. Ot wo cofapéc avtidpdoelg
oupPaivouy oyl GLUYVE £ GTAVIO KOl CUUTEPIAUPAVOVY KOPIIOYYELNK( EXEGOOLN, OTIMG EUPPAYLLN
TOV pookapdiov Kot cofapn vrdtaon, Kabmg Kol avTidpacelg vrepevaicinciog Onmg avagpuiaéio,
ayyetooidnpa kot coPapég depuatikés avidpdoeic. Metd and enéupaor 0opTooTEQOVINIing
TOPOKAUYNG UE HOoYEVIA, acbeveic Tov Toug yopnynOnke Dynastat £xovv vynAdTePO Kivovvo
eUPAVIoNG avemBOUNTOV EvepPYELDV, OTMG: Kapdloyyelokd/Opopfoepfoiucd copufapoto
(cvuTEPIAAUPOVOUEVOD TOV EULPPAYILOTOS TOV HVOKAPSIO, TOL OYYEIOKOD EYKEPUAIKOD
EMEIGO0O10V/TAPOSTIKOD 1GYALKOD EMEIGOSIOV, TNG TVELLOVIKNG EUPOANG Kat TNG &V T® Pabel pAefikng
Opoppwong, PA. mapaypdpovg 4.3 ko 5.1), ev To Pdbet yeipovpykég AOIUMEEIS Kot EMTAOKEG
EMOVAMONG GTEPVIKOD TPADUATOC.

Katdioyog avemBountwv evepyelmv og mivoko

Ot axdAov0eg avemBduntec evépyeieg avapépOnkay o acbeveig mov Elafov topeko&iumm (N=5.402)
o€ 28, EAEYYOUEVEG UE EIKOVIKO QAPUOKO, KAVIKES SOKIUEC. Avapopég amd TV aroktneica epmeipio
LETE TNV KLKAOQOPIK TOV TPOTOVTOG GTIV Ayopd, OvapEPOVTAL MG “CUYVOTNTA UN YVOOoTH”, 5101t 01
aVTIoTOYEG GLYVOTNTEG EUPAVIONG OEV UITOoPolV va eKTUN00VV 0mtd o dtabécipo dedopéva. Evtog e
Kd0e katnyopiog cuyvOTNTAG ELPAVIGNC Ol OVETIOVUNTEG EVEPYELEG TOPOTIOEVTAL YPNCULOTOLDVTOGC
v oporoyio MedDRA kot mapovcidlovtar pe oepd pOivovcag cofapdtnrag.

Xuyvotnrto Avembountov Evepysiov

Ilolb ovyvéc 2yvec Oy gvyvéc 2TOVIEC Mn yvoworég
(=1/10) (=1/100écwc  |(21/1.000 écwc <1/100) (=1/10.000 éwg
<1/10) <1/1.000)

Aowadeic kou mopaoitroelc
dapvyyitida, Mn pucloroykn

UETEEOKTIKT 0pOONE TaPOYETELGON
QOTVIOKT omd TN GTEPVIKY
00TEITION Toun, AOTH®EN
TPOOUOTOG
A10T0p0YEC TOV QIUOTOUTIKOD KL TOV ASUQPIKOD TUOTHUATOS
Avapia ®popPorevia
LLETEYYEPNTIKN
A1010p0YEC TOD AVOTOTOINTIKOD TVOTHUOTOS
AVOQUAOKTOEIONG
avtidpaon
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Yuyvotnrto Avembountov Evepysiov

ToAd ovyvéc 2oyvéc Oy ovyvéc 2rovie Mpn yvawotéc
(21/10) (21/100écw¢ |(21/1.000 éwg <1/100) (21/10.000 éwc
<1/10) <1/1.000)
Awozapoyéc tov uetoforicuov kot e Opéwnc
YrokoAopio | YrepyAvkaipia,
avopeéia
Yoy1otpikéc O10T0p0yEC
Aéyepon,
abmvio
A1010p0yEC TOD VEVPIKOD TLTTIUATOS
YrnacOnoia, AyyelogyKke@olkn
LaAn dwatapoyn
Aozopoyéc Tov wTog kKol Tov Aafopiviov
| | Qraryia | |
Kopdiaxéc diarapoyéc
Epoepoypo tov Kvihopopikn
pvokapdiov, KATEPPELY,
Bpadvkapdic GULLPOPNTIKN
KopOLOKN
OVETAPKELQ,
TayLKapdio
Ayyeraxéc droropoyéc
Yréptaon, Emdewvmbeica
vdTOoN VIEPTAOT),
opBootaTikn
vrdtaon
A10T0p0YEC TOD AVATVELOTIKOD GLOTHUATOC, TOL Bwpaka kol Tov usoobBwpariov
Avomvevotikr] | [Ivevpovikn epPoin Avcnvola
OVETAPKELN
A10T0p0YEC TOD YAOTPEVIEPIKOD
Noavtia Kot\oko Tootpodwdekada- IMaykpeatitida,
Ayog, EUETOG, | KTLAIKO €AKOC, olsoQayitida,
SVOKOIMOTNTO, | YUGTPOOIGOPOYIKN o101 o 6TOUATOG
dvomeyia, molvdpounon, (meprotopoTiKd
TOUTTOVIGLOG Enpoaotopia, Mot oidnua)

amo To
YOOTPEVTEPIKO N
QUO10A0YIKO1

A10T0poyéC TOL OEPUATOC KOL TOV DITOIOPLOV 16TOD

Kwvnouog, Exybpmon, YHvdpopo Stevens-
vrEPpwoia e&avonua, kvidmon Johnson,
TOAOHLOPPO
gpvonua,
OTOPOMOMTIKN
deppotitidn
A10T0p0YEC TOD UDOTKELETIKOD TLGTHUOTOC KOL TOV GDVOETIKOD 10TOV
| Oceuaiyio | ApOpaiyia | |
A10TOPOYEC TWV VEPPDY KAl TWV 0VPOPOPDY 00DV
OAryovpia Oéela veppikn Neoppucn
OVETAPKELN OVETAPKELN
Levikéc J10TopoyéC Kol KOTaoTAoELS THE 000D YOPNYNoNS
Oidnua E&acOévion, dAyog AvTI0pacelg
TEPLPEPIKO g Béong éveong, vrepgvoictnaciog
avtidpaon g 0éong ocoumeptrapfa-
éveong VOULEVNC TNG
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Yuyvotnrto Avembountov Evepysiov

ToAd ovyvéc 2oyvéc Oy ovyvéc ZTavieC Mpn yvawotéc
(21/10) (21/100écwe  |(21/1.000 éwg <1/100)|  (21/10.000 éw¢
<1/10) <1/1.000)
avaLAagiog Kot
0L
OYYEL0010N LATOG
Topoxiivikéc eletooeic
Avénon Kpeatvopmopoxkt-
Kpeatvivig véon aipoatog
670 aipa OVENUEVT, YOAOKTIKY
aQLOPOYOVACT|
aipoatog avénuévn,

avénon SGOT,
avénon SGPT,
avénom tov aldtov
ovpiag 6To aipo
Koxdoeic, dnintnpiaoeic kol emmloxéc Bepamevtiney yeipiouwv
Emutioxn petd and
OepomenTikong

YEPLoUOVC (0€pua)

Heprypan emieypévov avemBounTwy eVeEPYELOY

Ao v amoktnOeico eumelpio LETA TV KUKAOQOPIN TOL TPOIOVTOC GTNV Ayopd, ExEL avopepOel
To&1KN EMOEPUIKY VEKPOAVGN TTOL GyeTileTar pe tn ypnon ™ Paivieko&iumnc kot dev umopel va
amokAelsOel yio v mapexo&ipnn (PA. mapdypaeo 4.4). EmnpocOeta, o1 axdlovbec ondvieg, coPapég
avemBounteg evépyeteg £xovv avapepbei oe oyéon pe n ypfHon Tov MEAD kot dgv umopodv va,
amOKAEIGTOVV Y10, To Dynastat: fpoyydomacog Kot nratitioa.

Avogopd mBavoroyoOUEVOY OVETIBOUNTMOV EVEPYELDV

H avagopd mibavoroyoduevmv avemtdOuntov evepyeimv LETH amd TN yopnynon adelog kukiopopiag
TOV POPUAKELTIKOD TPOIOVTOG etvar onpavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapokoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVODVOL TOV PUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTEiTal 0md TOVG ETayyEAUATIEG VYELNG VO
VOPEPOVY OTTOLECONTOTE TOOVOLOYODUEVES AVETIOOUNTEG EVEPYEIEG UECM:

EX0LGoa Kvnpog

EBvikdc Opyaviouog Gapudrmv DopuokevTikég Ynpeoieg

Meocoyeiov 284 Ymovpyeio Yyeiog

GR-15562 Xohapyoc, ABfva CY-1475 Aevkoocia

TnA: + 30 21 32040337 TnA: +357 22608607

Iototomog: http://www.eof.gr Do: + 357 22608669
http://www kitrinikarta.gr Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynaepoocoroyia

Ot avaeopéc vepdocoroyiag pe mapeko&ipmn xovv cuoyeTiolel e avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOL
&xovv NON avoeepbel e TIC CUVIGTOUEVEC OOCELS TOPEKOETUTNC.

2y mepintowon oeing vrepdocoroyiag, ol achevelg Ba mpénet va avTipeTOTILOVTOL LE CUUTTOUATIKY
KO VTOOTNPIKTIKY] Ogpameia. Aev vtapyovv €01KA avtidota. H mapeko&ipnn eivat Tpopdproko g
Boivtexo&iunng. H Paivieko&ipmn dev amopaxpivetol pe apodidivon. H dtovpnon qn
OAKOAOTOINGT TOV 0VP®V UTOPEL VO, Unv etvar xprotua péca Ady® VYNAOD TOGOGTOD SEGIELGNC TG
Boivteko&iumng Le TIg TPOTEIVEG,

5. OAPMAKOAOI'TIKEX IAIOTHTEX
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51 ®@appokodvvopIKEG 1OLOTTES

Ddoppokobepamentikn Katnyopio: AVIIPAEYLOVOON KoL avTIPPELUATIKA TpoidvTta, Ko&iumec, Kmotkdg
ATC: MO1AHO04

H moapexo&ipnn eivar Tpopdppako g Paivieko&iunne. H foivtexolipnn anotehel Evav eKAeKTIKO
avaotoAén g COX-2, 6tav yopnyeital o€ KAwvikéG docelc. H kukhoo&uyevaon givat veevfuvn yio
ovvheon TV TpocTayAavotvav. Avo wopopeés, 1 COX-1 kar  COX-2, &xovv mpocdiopiobel. H
COX-2 amotelel TV 1IG0HOPOT TOL EVEVLOVL, Yo TNV omoia £xel amoderyfel OTL TOPAYETOL ETAYOYIKA
KOTOMY TPOPAEYLOVOO®V pedicudtmv Kot Osmpeitar kuping vebvvn yio ™ cOvOeon TV
TPOGTOVOEWOMV OV SAUECOAUPOVV 0TV TPOKAN O™ AAYOoLS, PAEYHOVIG Kot Topeton. H COX-2
eumAéketal eniong otnv woppnéia, oTnV ELEVTELGT), GTI GUYKAELCT] TOV OPTNPLOKOV TOPOV, OTN|
pOOUION TNG VEPPIKNG Agttovpyiog, KoM Kot 6T puOUICT TOV AELITOVPYIDY TOL KEVTPIKOD VELPLIKOD
oLGTALOITOC (Emayy” TVPETOV, aicOnua TOVOL Kot Yvootokn Asttovpyia). Exiong sivar mbovov va
nailel kdmolo poro ot Bepamneia Tov Edkovg. H COX-2 &yet aviyvevtel otov 1616 oL TEPIPAAAEL TA
YOOTPIKA EAKN 0TOV AvOpwTo, 15TOG0 dev £xel eakpiPmbel | oxéon g pe TV ETOOAMOT] TOV
€AKOVG,.

H dwapopd oty avtioponetodoky dpdon peta&d opiopévov MEAD ov avactédhovy v COX-1
KoL TOV EKAEKTIK®OV ovacTtoAény g COX-2, umopel va eival KAVIKNG onuaciog o€ acbeveic e
kivouvo Opoufoepporikmv eneicodicnv. Ot avactoreic g COX-2 HEId®VOLV TO GYNUOTIGUO TNG
oLOTNHOTIKNG (Kot emopévac Thava evoodnAlakig) TpootakvkAivig, xwpig va ennpedlovy T
Opoppoéivn tov aporetariov. H kKAvikn onpocio avtd@v tov mapatpioemy dgv éxel emPePairmbet.

H mopexo&ipnn €xet ypnoomombei oe apxetég peiloveg Kot EMAooOVEG Xepovpyikés eneppaoceig. H
amoteleopatikotnTa ToL Dynastat dtomotdbnke oe peléteg mTOvov mov TPokANOnKe amd
000VTIUTPIKES, YOVUKOAOYIKEC (VoTEPEKTOUT), OPHOTEIUKES (QVTIKOTAGTAGELS 10YI0V Kol YOVATOG)
YEPOVPYIKEG EMEUPACELS KOl YEPOVPYIKEG EMEUPACELS AOPTOGTEPAVIOING TOUPAKAUYNG LE LOCYEV AL
H mpdytn avtiinmm) avaiyntikn enidpacn cvvéPn oe 7-13 Aemtd, pe kKAvikng onpociog avaiynoio
oV gppaviotnke o€ 23-39 Aentd Kol pe PéEylot dpdaon eviog 2 wpdv, LETH T Yopnynon amaé
docewv 40 mg E® 1 EM Dynastat. To péyefog g avaiyntikng dpdong tng 6d6ong tov 40 mg ftov
ovykpiowo pe gkeivo g ketopordkng 60 mg EM 1 ketopordkng 30 mg ED. Metd and dmaé d6on, 1
dudpkela g avarynoiog eaptinie and T 6001 Kot 0md TO KAVIKO HOVTEAO TOL TOVOL Kt
KopavOnke amd 6 puéypt Tévo and 12 dpec.

Xpnon g mapeko&inmng tépav Tov 3 nuepav

O1 ep1Loc0TEPEG DOKIUES ElY 0V GYESOGTEL YioL TN YOPNYNON 0060 0YiNG TapeKOEIUMNG Yo £0C Kot 3
nuépec. Ta dedopéva amd 3 TUYALOTOMUEVES, EAEYYOUEVES UE EIKOVIKO QAPLOKO SOKIUES, OTIG OTTOIEC
1o TPOTOKOAAD EMETPETOAV TN Bepameio e TapekoSiumn yuo > 3 nUEPES, GLYKEVTPMOON KOV Kot
avaAbOnKay. Xt avalvon dedopévav Tov cuykevIpodnkav amd 676 acbeveic, 318 Elafoav sikovikd
eappako kot 358 EhaPav mapexoipan. And Tovg acbeveig mov Edafav Oepameio pe mopeko&iumn, 317
acBeveic Elafav maperko&iunn yio Emg Kot 4 nuépes, 32 acbeveic ylo Emg Kot 5 nuépeg, evad povo 8
acBeveic Elafav Bepaneia yio £oc ko 6 nuépes Kot 1 acBevng yia 7 1| TeplocoTEPE NUEPES. ATO TOVG
acOeveic mov éhapav Bepameia pe ekovikd eappoko, 270 acleveic Elafav 1KoviKod EAPUAKO Yo £0G
kot 4 nuépeg, 43 acbevelg yia émog Kot S nuépeg, evd povo 3 acbeveic Elafav Bepaneia yio £0c kot 6
nuépeg Ko 2 aobeveig yia 7 1| meprocotepeg nuépes. Kat ot dvo opddeg eiyov mopdpoto dSnpoypapucd
otoeio. H péomn (SD) didpketa Oepamneiog rav 4,1 (0,4) nuépec v v mapeko&ipmn kot 4,2 (0,5)
NUEPES Y10 TO EIKOVIKO PAPUAKO, EVE TO EVPOG NTav 4-7 NUEPES Y1, TNV mapeko&ipmn kot 4-9 nuépeg
Y10l TO EIKOVIKO QAproKo. To 006t EUPAVIONS AVETIBOUNTOV EVEPYEIDY GTOVG 0GOEVEIS TOV
Aappavay mapeko&iunn ent 4-7 nuépeg (dtdpeon ddpketa 4 nuépeg) NTav xounAod petd v Huépa 3
Oepomeiog Kot TAPOUOLO LE EKEIVO TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV.

Enidpaon tng peimong tov omosddv

e pia, ELEYYOUEVN UE EIKOVIKO PAPLOKO, LEAETN, 0pfomedikoD Kat yevikoD xelpovpyeiov (n =1050),
ot aoBeveig EhaPav Dynastat, ue pio apyixn topeviepikn 66on t@v 40 mg ED, mov akolovbnnke omd
20 mg, 600 Popég NUEPNTIMGS, Yot TOVAMIGTOV 72 Mpeg, emmALov TG AMyng cuvnBoug Bepamneiag,
CUUTEPILOUPAVOUEV®Y TOV OTIOEODY TOL AOUPAVOVTOV CUUTANP®UOTIKG, KAT  EXIKANGT TOV
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acBevovug. H peimon g ypnong twv omosdmv pe Bepaneio pe Dynastat, Tig Huépeg 2 xo 3 fitav
7,2 mg ko 2,8 mg (37% wan 28%, avtictorya). Avti 1 Lel®ON TG PNONG OTIOEWMY GUVOSEVTIKE
O7t0 GNUOVTIKY LEIDOT TNG avNnovYiag, Tov avaeiptnke omd Tovg 0loOEVELS Y10 TO GUUTTAOUOTO TOL
TPOKAAOVVTOL 0O T OTTOEN. Aodeiynke emmALov avakoDEIoN amd TOV TOVO, GE GUYKPLON UE TN
xp1on uovo omoeddv. Emnpdobetec peréteg, og dAlo xelpovpyikd medio mapeiyov Opoteg
TOPOTNPNOELG. AV VIAPYOLV SESOUEVE TTOV VO VITOSEIKVHOVY GUVOAIKA AYOTEPES AVETBVUNTES
evépyeteg oxeTi{OLEVEG LE TN ¥PNOMN TNG TOPEKOEIUTNG, GE GUYKPLOT LE TO EIKOVIKO (pdpLoKo, OTOV
YPNOYLOTOLEITOL GE GUVIVAGUO LE OTLOELDN).

Taotpeviepikéc peréteg

e Bpayvypovieg peréteg (7 nUEPEG), 1 CLYVOTNTO EUPAVICTC TOV EVOOCKOTIKA Tapatnpndévioy
YOOTPOOMIEKUIUKTUAIKDY EAKGOV 1 Sofphdoewv og vy veapd kot nAkiouéva (265 etdv) dtoua, oTa
omoia yopnynOnke to Dynastat (5-21%), av kot vynAoTEPN amd OTL Pe TO EKOVIKO Qappako (5-12%),
NTOV GTUTIOTIKA GTILOVTIKA YOUNAGTEPN OO aVTH oL TapatnpnOnke pe MEAD (66-90%).

Mehétec peteyyeipntikng acedreinc CABG

EmmpocBétmg tov cuvnbiopévav avapopadv avemBiunTmv evepyeimy, peretnonkoy
TPOKADOPIGEVES KOTNYOPiES CUUPAUATOVY, Ol OTTOIES ATOPAGIGTNKOV ad OVEEAPTNTN EMLTPOT
EUTELPOYVOUOVOV, GE dV0 UEAETEG AGPAAELNG ELEYYOUEVES LLE EIKOVIKO (APLOKO, OTTOV Ol acbeveic
éhafoav mapeko&ipmn yio tovddyiotov 3 nuépeg Kat otn cvvExeln EAafav foaivieko&inmn amd Tov
GTOUATOG Y10 Uiot GUVOAKN 7TePiodo 10—14 nuepmv. Olot ot acbeveic Elafav v Kabigpmpévn
aVOAYNTIKN @povTida Katd Tn didpkela tng Bepameiog.

Ot acBeveic Edafov yoaunin 866N aKETVAOGAAIKVAIKOD 0EE0G TPV TNV TLYOOTOINGT Kot KOOOAN TV
dudpkeln TV 600 pereT@V yepovpyikng enépupacng CABG.

H mpdytn perém yepovpyikng enéuPacng CABG a&loddynoe acbeveic mov erdupavay E® 40 mg
TOPEKOEIUTNG dVO POPEC MUEPT|GIMG, Y10 TOLAAYIGTOV 3 NUEPES Kal akoloVOwe Oepaneia pe
Boivteko&iunn 40 mg dvo popéc nuepnoing (opudda mapekoipang/Paiviekoliumng) (n=311) 7
Oepameia pe eucoviKo eapuako/eikovikd eapuako (n=151) yia 14 nuépec, og pia SOUTAG-TOPAN LEAETT,
eAEYYOUEVN UE EIKOVIKO QdpuaKo. A&loloynOnkay evvéa mpokabopiouévec Katnyopieg avemBountov
ocuppapdtov (kapdioyyelokd/Opopfoepforid enelcodia, Teptkapditida, véa eppavion 1 tapovvon
GUHPOPNTIKNG KOPIIUKNG OVETAPKELNS, VEPPIKT OVETAPKELNL/OVGAELTOVPYIML, EMTAOKEG EAKOVG
AVAOTEPOL YOOTPEVTEPIKOD GLOTNLATOC, UEILOVEC LT YOOTPEVTIEPIKES QUUOPPAYIES, AOUMEELS, Un
AOUMOEIS TVEVHOVIKESG EMITAOKEG Kot BAvatog). Yrnpée pia onuoavtucd (p<0,05) peyoiotepn
oLYVOTNTO EULPAVIONG Kapdlayyelokdv/Opopupoepfolikdv englcodinv (Epepayuc pLookapdiov,
oyopio, ayyeKo eyKe@oko enelc0010, ev Tm Pabel prefikn OpouPwon Kot Tvevpovikn epPoin) n
omoia aviyvevdnke otnv opdda Bepaneiog mapeko&inmne/ forvieko&iunng, GUYKPITIKA HE TV Opada
Oepameiog EKOVIKO PAPUAKO/EUKOVIKO PAPLOKO, Yia TNV Tepiodo ED yopriynong (2,2% kot 0,0%,
avtioTorya) Kot KafoAn  didpkeio e perémg (4,8% kat 1,3%, avtiotoyya). Emimhokéc
YEPOVPYIKOV TPAVUATOV (KUPI®MG TOV GTEPVIKOD TPOVUATOC) TopaTnPNONKay og avénuévn cuyvotnta
ue ™ Oepaneio mapeko&iumng/Borvrexo&ipmng.

21 devtepn perétn yepovpykng enéppaong CABG a&ohoyndnkoy téooepig Katnyopieg
npokabopiopévav cuppapdtov (kapdioyyelokd/Opoufoeuforikd, veppikn SUGAEITOVPYIN/VEPPIKT
OVETAPKELD, EMKOG OVADTEPOV YUOTPEVIEPIKOD GUGTNHUOTOG/ ALLOPPAYia., ETUTAOKT XEPOVPYIKOD
TpavpoTog). Ot acbeveic TuyatomomOnkav péca o 24 dpeg PLeTd amd TNV XEPOLPYIKN eméuPfoon
CABG oTig mopakdtom opdadec: apykn 66on 40 mg napexoipnng E®, katdniy 20 mg ava 12 dpeg ED
Yo ToLAAYIeTOV 3 NUEPES Kot akoAoVBwm¢ PaAivieko&ipmn amd tov otopatoc (20 mg avd 12 dpeg)
(n=544) y1o. Tnv voloimn mepiodo g 10Muepnc Bepameiog: yopnyNoN EIKOVIKOD PAPUAKOL
evooPAEPimg Kot ot cuvéyela Paivieko&iummg omd Tov oTouaTog (N=544)" 1 YOPTYNGOT EIKOVIKOVD
eappaxov E® kot akolobbmg e1kovikol Qappikov omd Tov otopatog (n=548). Znpoavtikd
peyoAvTepn ouyvotnta peaviong coppapdtov (p=0,033) oty Katnyopio Tov
Kapdloyyelokav/Opoppoepfolikdv enelcodinv aviyvevdnke otnyv opdda Bepaneiog
nmopeko&iumne/porvieko&iumng (2,0%), cuykpitikd pe v opdado Bepomeiog tkovikd
eappaxo/ekovikd eappoaxo (0,5%). H Bepameia e sikovikd pappoko/Boiviekoéipnn cvoyetictnke
emiong pe vYNAGTEPT GLYVOTNTA ELPAVIONG KAPILOYYELNK®DY /OpouBoeUPOAKOV ETELGOdIMV EVOVTL
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g Oepameing pe euoviko PApUaKo, ®GTOGO aVTH 1) S10POPA deV NTAV GTATICTIKA onuavtikh. Tpla
amo to, &L Kopdtayyelakd/ OpouPfoepupforikd enelcddia oty opudoa Oepaneiog pe eiovikd
Qapuoako/foivieko&iunn cuvéPnoay Katd ™ Stdpkeln TG TEPIOd0V Depameiag e EIKOVIKO PAPUOKO.
Ot acBeveic avtoi dev EhaPav Paivieko&iumn. Ta tpokabopiopéva coupapota, To onoio
eppavifovral pe TV LYNAOTEPT GLYVOTNTO KO OTIG TPELS Opddeg Bepameiag, avikay oty Katnyopio
TOV ETTAOKDV YELPOVPYIKDV TPAVUATOV, CUUTEPIAAUPOVOUEVOY TV €V T® PAOEL yelpovpyIKdY
AOUBEEDV KOl TOV CUUPAUATOV ETOVADMONC GTEPVIKDOV TPOUVUATMV.

Agv vIpyaV SNUAVTIKEG O10POPES HETOED TV VIO UEAETT] BEPATELDY KO TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV
Y10 OTTOLOONTOTE ATtd TIG GAAEC KaTyopiec Tpokaboplouévay cuuPoudtoy (VEEPIKN
duoettovpyio/avendpkeLo, ETTAOKES EAKOVG AVADTEPOL YAGTPEVIEPIKOD GLUGTILOTOC 1) EXUTAOKES
YEPOVPYIKDOV TPOVHATOV).

Cevikn) yelpovpyikn

e pila peydan kv dokyun (N=1.050) peilovog opBomedikng /yevikng xelpovpyikng enéupaong, ot
acOeveic ElaPav pia apykn 06on tapekoéiumng 40 mg E®, katdémy 20 mg ED ava 12 dpeg yuo
TovAdy ooV 3 Nuépec Kat akoAovOmg Paivteko&ipmn and Tov otopatog (20 mg ava 12 dpeg) (n=525)
v TNV voroun mepiodo g 10Mpepng Bepaneiag 1 eikovikd pappoko ED kot 6T GuVvEKELD EIKOVIKO
(APLLOKO OO TOV GTONATOG (N=525). e 0TOVG TOLG HETEYYXEPTTIKOVS aiebevelg dev vnpEav
OTUOVTIKEG SLUPOPEG GTO GUVOALKO TPOPIA AGPAAELONC, CLUTEPIAOUPBAVOUEVOV TOV TEGCAPOV
TPOKOOOPIGUEVAOY KOTNYOPIDV CUUPAUATOV TOV TEPTYPAPNKAV AVAOTEP® OTY| OEVTEPT] UEAETN
yepovpyikng enépPfoaong CABG, yia t Ogpaneia mapeko&ipnng/Paivreko&iumang, cuyKpLTIKd (e )
Oepomeio pe eucoviKd PAPLOKO.

Mehétec og oupomeTdMa

e o oepd amo KPEG HEAETEG TOAAATTANG dOONG G LY VEupd Kot NAKiopéva dtopa, to Dynastat
20 mg kot 40 mg 6vo PopES NUEPNOIG deV giye KA EMIOPACT GTN CLGCMOPEVCT) UUOTETOA®Y 1)
QLLOPPAYIG, GUYKPIVOUEVO LE TO EIKOVIKO APUOKO. X veapa GTopa, To Dynastat 40 mg d0o popég
nuepnoing dev eiye KOUd KAVIKA GNUAVTIKY ETIOPACT GTNV AVOGTOAN TNG OUOTETOAAKNG
Aertovpyiog Tov TPOKUAEITOL OO TO AKETVAOGOAIKVAIKO 0&D (BA. mapdypapo 4.5).

5.2 ®oppokoKIvTIKEG 1O10TNTES

Metd and E® v EM éveon, n mapeko&ipnmn petatpénetot ypriyopa o€ foivtexo&ipmn,
(QOPUUKOAOYIKA dpaoTkn ovoia, pe eviuuatikn vdpoOALGT 6TO NTIap.

Amoppoéenon

H éxbgom g Barvreko&ipnng petd omd ana 66celg Tov Dynastat, 0nmg petpridnke 1000 Pdoet g
TEPLOYNG VIO TNV KAUTVATN TG CLUYKEVTPDOGEMC TAACUATOG EvVavTL TOL ¥povov (AUC) 660 kot amd
péyrot €xbeon (Cmax), elvon mepimov ypappukn oto €6pog tv Khvikdv d6cemv. H AUC kot 1 Crax
UETA 0md Yop1ynom dvo popég nuepnoing sivar ypapupkég puéxpt to S0 mg E® kot to 20 mg EM.
Yt00epéc oLYKEVTPMGEIC TAGCUATOG TG Bodvteko&iunng emituyydvovtal HEoa o€ 4 NUEPES LETA AT
XOpNYNGM 600 POPEG NUEPNGIG.

Metd, and dna& E® kot EM yopriynon 66cewv mtopeko&iumne 20 mg, 1 Cmax ™¢ Paivieko&iumng
emrtuyydveton o€ mepimov 30 Aemtd kot wepinov 1 dpa, avtictoyya. H £ékBeon ¢ Parvreko&ipmng
nrav opota 6cov apopd Tic AUC kot Crax petd and EQ kar EM yopiynon. H ékBeon g
mopeko&ipmng Nrav opota petd and EO® 1 EM yopiiynon 6cov agopd v AUC. O pécog 6pog Crax
¢ mopeko&iunng petd amd EM docoloyia nrov pikpdtepog cuykpivouevog pe v E® docoroyia
epodov (bolus), To onmoio amodidetan o PpadvTepn eEmayyelaxy amoppdenomn Hetd andé EM
xopNyYNon. Avtéc o1 Heldoelg dev BempnOniay Khvikd onpovtikés, KaOd 1 Cmax TNG Paivrexo&ipmng
elvar ovykpioyn petd ond EM xow E® yopiynon moapexo&ipmng.

Kotavoun

O dykocg katavoung ™ Paivieko&iumne petd and ED® yoprynon sivar mepinov 55 Aitpa. H déouevon
LLE TIG TPOTEIVES TOV TAACLOTOC Etvor mePinTov 98% GTO EDPOC TOV GLYKEVIPOGEDV TOV
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EMTLYYXAVOVTOL LE TNV VYNAOTEPT GLVIoTOUEV oo, 80 mg/muépa. H Balvieko&iumm, aAld dyin
napexo&ipmn, dopolpdleTal EKTEVOS oTa EpuOpoKHTTAPO.

Blopetaoymuatiopdg

H mopexo&ipnn petotpémetan toxEmg Kot oxedov TANPOG o€ PaAvieko&iumn Kot Tpomiovikd o&D in
vivo pe ypovo nuioetog {ong oto mAdoua mepinov 22 Aentd. H amofoin g Paivieko&iumng yivetan
LE EKTETAUEVO NTTOTIKO UETAPOAIGUO TOL TEPIAAUPAVEL TOAAUTAEG 0000C, GLUTEPILOUPAVOUEV®Y TOV
woeviipwv (CYP) 3A4 ka1 CYP2C9 tov kutoyxpdpotog P450 kot yAvkovpovidioong (mepimov 20%)
TOV TUNHOTOC GoVAPOVapLdiov. Evag vopoivliwpévog petafoiitng e Paivieko&ipmng (LEco TG
000V KLTOYPOUATOG) £xEl TawToTolNnbel 610 avOpmmivo TAdoua 0Tt dpa ®¢ avactoréag tng COX-2.
Avtimpoownevel mepinov 10 10% g cvykévipmong g Poaivieko&iumng. Adym TG xounAng
CLYKEVTPMGNG 0VTOV TOV UETAPOALTN, QVTOG OEV AVUUEVETUL VO GUUPAAAEL GNUOVTIKA OTNV KAMVIKN
OTOTELECULATIKOTITO LETE T YOopN YN oN Oepamentikdy 006V Topeko&iumng.

Amofoin

H Boaivtexo&ipmn amofdiietor pEG® TOV NIATIKOL PETOPOMSHOD Kot ArydTepo amd 5% apetdfAantng
Boivteko&iunng avaktdtor oto ovpa. Koud mocdmta apetdfintng mopeko&iumne dev aviyvedetol
oT0 00pa Kot LOVoV iyvn aviyvevovtol oto Kompava. [lepimov 1o 70% g d0omg anekkpiveTal ota
ovpa pe TN popen adpoavav petafoirtdv. H kdBapon mhdaouatog (CL,) yuo tnv faivieko&ipmn etvon
nepinov 6 1/hr. Metd v E® 1 EM yopriynon ¢ mapeko&iunng, o ypdvog nuiceag Cong g
amoPoing (tx) g Paivrexoiunng sivor tepimov 8 dpec.

Huxiopévor
To Dynastat yopnynonke o€ 335 nAkiopévoug acbeveic (nAikiag 65-96 etdv) o€ peéteg

(OPLOKOKIVITIKNG KOl OMOTEAECUATIKOTNTAG. € VY1 NAKIOUEVO ATOUA, 1] POLVOUEVIKT] OTTO TOL
otopartog kdbapon g Paivieko&ipumng peimdnke, £xovrag oc arotédeoua o tepimov 40% avénon
oV ékBgom g Bodvteko&iunng oto TAUCUN, GE GUYKPLION UE VYN VEAPE GTOUa. APOV
Tpocaprochel avaioya pe To couatikd Bapoc,  €ékBeon oto mAdcua g Paivteko&iumang ot
otafepn Katdotaon NTov 16% vyniotepn oe NAKIOUEVEG YUVOIKES, GE GUYKPLON UE NAMKIOUEVOLG
avtpeg (PA. mopdypoo 4.2).

Neppikn dvciettovpyio

Ye aoBeveic pe ddpopovg Paburods veppikng dvoiettovpyiog mov Edafav 20 mg E® Dynastat,
mopotnpnnke tayeio kabBapon e mapexo&ipmang amod to TAdopa. Exeldn n veppikr amofoin g
Boaivteko&iumng dev glvar onpavtikn yio tn 61d0eon g, dev Ppédnke kopd aiiayn otnv KaBopon
¢ Podvteko&iumng, akoun kol og acbeveic pe cofapn veppikn dvcieitovpyia 1| og acbeveic mov
vroPaArlovrtal o€ apokabapon (PA. mapdypago 4.2).

Hrotkr) duciertovpyia

H pétpro nrotikn dvciertovpyia dev mpokdAese pHetmpuévo pubuod 1 Pabud petatpomne g
nmopeko&iumne o foivieko&iumm. Te acbeveic pe pétplo nrotikn dvoiertovpyia (deiktg Child- Pugh
7-9), | Bepaneia Oa Tpémetl va apyilet pe To NoL TG cuVNOIGHEVTG cVVIcT®UEVTG dOonNg Dynastat
Ko 1 péytotn nuepnota doon Ba mpémetl va peimbel ota 40 mg, dedopévou 0L o1 ekBEcELg TG
Boivteko&iunng vrepdmiaciaotray (130%) otovg acbeveic avtovg. Acbeveig e cofapn nroTikn
duciettovpyia dev £xovv pedetnBel ko emopévac n xpnor tov Dynastat o€ acOeveig pe coPapn
nnatikny duciettovpyio dev cuviotdral (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.3).

5.3 IIpoxiivikd dgdopéva Yo TNV aoQAAELQ

Ta, un KAiKd dedopéva dgv amoKaADTTOVY 1010iTEPO KivOuVvo Y1o ToV AvOpwmo pe Pdon Tig
SLUPATIKEG LEAETEC POPUAKOAOYIKNG OIGQAAELNG 1) TOEIKOTNTOG ETAVAAAUPUVOUEVOV dOGEDV
napexo&ipmng ion pe ) 2nAdoio g avotatng Ekbeong otov avipwmo. QoT060 OTIC TOEIKOAOYIKEG
UEAETEG ETOVOAAUPBOVOLEVIC YOPTYNONG GE GKLAOVG KOl (pOVPOIOVS, Ol GUGTNUATIKEG EKOEGELG oTNV
Boivteko&iunn (To dopaoTikd petafoiritn g mapeko&iumnc) frav aepinov to 0,8TAGG10 TNG
OLOTNUOTIKNG kBgong o NAUKIOUEVO dTOp, IE TN UEYIGTN CLUVIGTOUEV DEPOTEVTIKT dOOT TV

80 mg nuepnoine. Yyniotepeg 060¢elg oyetiCoviay pe emdeivaon kot eniPpdovuven erovAmong Tov
AOUBEEDV TOV dEPUATOG, o eMidpacn Tov Thavag oyetiletan pe v avactoAr g COX-2.
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g PEAETEG aVOTAPAYWOYIKNG TOEIKOTNTOG TApOT P ONKE OTOAELN LETA TNV ELPVTEVOT,
emavappdenon Kot kabvotépnomn avaktnong Papovg tov euPpvov 6g SOGELG TOL OEV TPOKAAEGOY
untpikn to&ikdtra o€ peétec o€ kovvéla. H mapexo&iunn dev mpokdiese PAAPN otn yoviudtnta
TOV 0PCEVIKGV 1) TOV ONAvkdv apovpainy.

Ot emdpacelg e mapeko&iunng oev £xovv a&loroynel oe TpoympnUEVN EYKLLOGHVN 1] GTNV TPO- KO
UETA-yEVIVNTIKY TTEPTI0DO.

H mapexo&ipnn mov yopnyndnke evéoiefing o anaf 66om o€ apovpaiove ov OnAdlovyv, eueavice
OLYKEVTPMGELC Tapeko&iumng, fatvteko&ipnng kot evog dpacTtikol puetafoAiitn e Paivieko&iumng

OTO YAAO OLOIEG JLE EKEIVEG OTO TAGGLA TNG UNTEPOG.

H mBavomra kapkivoyéveong e mapeko&ipmng oev xet a&lohoyn0et.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Koatahoyog ekddymv

Kovig
O&wo pwopopikd dvatplo
Dwcpopid 0&H kaum vépoeidio Tov vatpiov (yio pvOuion pH).

AwAtng

XAwprovyo vatplo

Y dpoyropikd 0&D 1 vOpo&eidio Tov vatpiov (Yo pOOuon pH)
Yowp yio evéoipa.

6.2 Aovpparétnreg

AvT0 TO POPUAKELTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VO AVOULYVOETOL PUE GAND POPLOKEVTIKA TPOTOVTO EKTOG
OLTOV TOL AVAPEPOVTAL GTNV TaPAYpapo 6.6.

To Dynastat kot Ta 010€101 dev TPEMEL vaL yopnyovvtot pall otny ida cvpyya.
H ypnion evéoipov drodduatog Ringer-Lactate 1 yAvkolng 50 mg/ml (5%) o€ evéoyo didAvpa Ringer-
Lactate ywo avacvotacn 0o mpokarécel v kabilnomn g mopeKoEIUmNG 6TO SIEAV L0 KOl ETOUEVDS OE

OLVIOTATOL.

H ypnoomoinon 0d010¢ Yo VESILO d€V GLVIGTATAL, KAOMOG TO S1AAVLO TTOV TPOKVITEL OEV Elval
LGOTOVIKO.

To Dynastat dgv mpénet va evieton oe E® ypapun mapoyng dAhov eoapuokevtikod tpoiovtog. H ED
ypapun Bo mpémet vo ekmAvOel emapkdc TPy Kot petd v £veon tov Dynastat pe éva Sidhopa

yvootig cuppatotnrag (BA. mapdypapo 6.6).

"Eveon og pio E® ypapun mov mapéyet yAvkoln 50 mg/ml (5%) o didAvpa Ringer-Lactate 1 dAha ED
VYPA TTOL OEV AVAPEPOVTAL TNV TOPAYPAPO 6.6, deV CLVIGTOVTOL KOOMG 0VTO UTOPEL VO TPOKAAESEL
kaBilnon oto didhvua.

6.3 Awdpkero Long

H dudpxera {ong tov un avacvotadéviog npoidvtoc givar 3 ypdvia.

H ymuwn ko ootk otabepotnta tov avacvuotadévtog S10AdUATOG, TO 0Tol0 deV TPEMEL VoL WOYETOL 1
vo KatayOyeTal, £(ouv amodeydel yia xpoviko ddotnua £0g 24 opmv, o Beppokpacio 25°C.
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Yuvenmg, o1 24 mpeg Ba mpémet va Bempodvior og N péyiotr didpkela (NG TOL AVACLGTAOEVTOG
TPoiovToc. Q6TOG0, AOYM TNG GTOLOALOTITAG TOV KIVOUVOL HKPOPBLOA0YIKNG AolmEng yio evéaia
TPOTOVTA, TO avacLoTadéy didAvpa Oa TPETEL VO, YPTCILOTOIEITAL OUEGMG, EKTOG EAV 1) AVOCVGTOON
TPUYUOTOTOONKE GE EAEYYOUEVEG KO TIGTOTOUEVEC AonTTTEG GLVONKES. AV dgV TANPOVVTOL OL
OTOTNOELG AVTEC, 0 YPOVOG KOl 01 cLVOKEG amobKeLONG TPV TN XPNOT| Elvar EvOVVN ToL ¥PNOTN KO
Kavovika dgv Oa mpénet va, Eemepvovv Tig 12 dpec, og Oegppokpacia 25°C.

6.4 Iowitepeg mpoPuAGEELS KOTE TN EVLAEN TOV TPOIOVTOG

To papuokevTkd ovTd TPOidV dev amartel WiTEPES GLVONKEG PUAAENG TPV TNV AVAGVGTAGT).
INa t1g cVVONKeC SroTPMNONG TOV AVOCLETAOEVTOC PAPUAKELTIKOD TPOidVTOG, PA. TOPAypapO 6.3.

6.5 ®V61 KOl GVETUTIKG TOV TEPLEKTY
DroAidwa pe mapeko&iumn vorplovyo

Tomov I dypopa yoarvo eroridwo (5 ml) pe PouTuAIKO EAAGTIKO TOUE EICYDPNONG, CPPAYIGUEVO UE
LOP, OTOGTOUEVO MO TOAVTPOTVLAEVIOV, GTO CAOVUIVEVIO ETCOPAYIGLLA.

Ddovoryyec dSodvt
Ddovoryyo tov 2 ml: dypopo ovdétepo yoori, Tomov 1.

To Dynastat dwotifeton og oteipo, PLoAido pog 606M¢ TOL £Vl GUGKEVUCUEVO LE U0 PVOTYYO TOV
2 ml pe 6yko mAnpwong 2 ml didlvpa yAoprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), (BAéme ot cuvEKEla Yo
dtpopa pey€dn Kot S10UOPPADCELS GLCKELAGING).

Meyébn cuokevooiog

1 + 1 ovokevacio: tepiéyetl 1 eraAido kévews kot 1 @Ooryya SahdT
3 + 3 ovokevacio: TePLEYEL 3 PLOAIdIN KOVE®G KOl 3 QUGLYYEG SLOADTY
5+ 5 ovokevacio: TEPIEYEL S PLOAISIN KOVEMG KOl 5 QUGTYYEG SLOADTN

Mmnopei va unv KuKAOQOpoLY OAEG Ol GUOKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg TPOPLAGEELS ATOPPIYNGS KO AALOS YEPIGNOG

To Dynastat tpénel va avacvotodei tpv and ™ ypnomn. To Dynastat dev mepiéyet cuvenpntikd. o
TNV TOPACKELT] TOL OTOLTEITOL AOTTTTY TEXVIKY.

AwAteg avacHoToong
Avoaovotiote T0 Dynastat 40 mg pe 2 ml dtodvpartog yAwpiovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%).

O1 pévor dAhot amodektol S10ADTES Y10 AVOGVOTACT| EIVAL:

. dtlopa Yo £yyvon yAvkolng S0 mg/ml (5%)

. EVEGUO/TPOG £YyLom S1dAvpe YAwplovyoL vatpiov 4,5 mg/ml (0,45%) kot yAvkolng S0 mg/ml
(5%).

Awdikocio avacvoTaong

XPNOYOTOLEIGTE AOTTTN TEYVIKN Y10 VO, SIUAVTOTOMGETE TI AVOPILOTTOINUEVT TopeKOETumN (g
TOPEKOEIUTNG VOTPLOVYOV). ATIOUOKPVVETE TO UOP, OTOCTOUEVO TMLLOL Y10 VO, ATOKOAVYETE TO
KEVIPIKO PEPOG TOL EANGTIKOD TAOUATOG EITYMPTONG TOV PlaAdiov g mapeko&iunng 40 mg.
Tpapn&re pe o oteipa Pehdva kot oOpryya, 2 ml amd Evav amodektd S1aADTN Kot EIGAYETOL T
Belova PHEca 6TO KEVIPIKO LEPOC TOV ELOGTIKOD TMOTOC EIGYMPNONG UETAPEPOVTAG TO OLHADTN Héca
070 PloAido Tov 40 mg. AlAVGTE TANPOG TNV GKOVT|, PT|CLLOTOLDVTOAG L0 OTOAT], TEPIGTPOPIKY|
Kivnon kot eAéyEte 10 avacvotadéy mpoidv mptv amod T ypnon. [pénel va avappoendei oAdkAnpo to
TEPLEXOUEVO TOL PLOALGTI0V Y10, Lo Gta xop1ynon.

Metd v avoacvotaon 1o vypo Ba mpénet va givan Eva dtavyég didavpa. To Dynastat Bo mpémet va
EAEYYETOL OTTTIKG Y10 DTLOPEN COUATIOIMV KOl ATOYPOUATIGUO, TPV amd T yopnynon. To didivua dev
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Oo Tpémet va xpnoOTOoLEITOL 0V TAPOVCIALEL AAAOI®ON TOL YPOUATOG N Elvat BOAO 1) av
napoatnpovvtal copatiole. To Dynastat Oo mpénet va yopnyeitatl evioc 24 @pdv LETA TNV AVOGVGTOOT)
(BA. mapdypago 6.3), aAMOG Vo, amoppinTeTol.

To avacvotabév Tpoidv gival 16oTOVO.
SvuPatdtra dStoiduatog ED ypauung

Metd v avacOoTaoN HE TOVG amodekTovg O10ADTEG, 1| €veot Tov Dynastat propet va yiver pévo ED 1
EM 1 og ED ypoppég mov mapéyovv:

. EVEGLO/TPOG £yyvom S1dAvpa YAwplovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%)

. dtlopa v £yyvon yAvkolng S0 mg/ml (5%),

. EVEGUO/TPOG £YyLom S1dAvpe YAwplovyoL vatpiov 4,5 mg/ml (0,45%) kot yAvkolng 50 mg/ml
(5%) 1

. evéouo oahopa Ringer-Lactate.

Moévo yia dmaé ypnon. Kabe aypnoilonointo eapuakevtiko Tpoidy 1| VIOASUU TPETEL VA,

OTOPPITTETAL GOUPDVO, LLE TIG KOTO TOTOVS IOYVOVGEC GYETIKES OLUTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Béhyo

8. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/02/209/006-008

9. HMEPOMHNIA INPQTHXE ET'KPIZTHX/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Hpepounvia tpmg £ykprong: 22 Maptiov 2002

Huepounvia televtaiog avavémong: 24 lavovapiov 2012

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

01/2024

Aemtopepeic TANPOPOPIES VIO TO TOPOV PUPLOKEVTIKO TPOioY gival d100EG1UEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopuod Gapudkov: http:/ www.ema.europa.cu.
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