3bUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HME HA MEJMIIMHCKHNOT ITPOU3BO/ “
ARCOXIA 30 mg ¢unm o6noxeHu tabnetn !
ARCOXIA 60 mg dunm o6oxeHu Tabet

ARCOXIA 90 mg ¢unm obnoxenu Tabnetu

ARCOXIA 120 mg ¢punm o06105xeHH Tabnetu

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoja bunm o6ioxena Tabnera coapxu 30, 60, 90 wm 120 mg etoricoxib.
Excrmmnuencu co nmosHat eekr:

30 mg Tabnera: 1,3 mg nakro3a (Bo GpopMa Ha MOHOXHIPAT)

60 mg Ta6nera: 2,7 mg nakro3a (B0 GpopmMa Ha MOHOXHIPAT)

90 mg tabnera: 4,0 mg nakro3a (Bo hopMa Ha MOHOXUIPAT)

120 mg tabnerta: 5,3 mg jiakTo3a (Bo opMa Ha MOHOXH/PAT)

3a KOMILJIETHA JIUCTA Ha eKCLIMITUEHCH BUIH JICIT 6.1.

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA
®unm 06okeHu Tabnetu (Tabnern).

Ta6netu on 30 mg: CUHO-3€JIEHH, BO BH Ha jaG0JIKO, OMKOHBEKCHHU TabJIETH Ha e[lHAaTa CTpaHa M3rPaBUPaHO
,101", a Ha gpyrara - ,,ACX 30%.

Ta6netu on 60 mg: TemMHO3eNeHH, BO BHI Ha jabonko, OMKOHBEKCHM TableTH Ha e/HaTa CTpaHa
usrpaBupaso ,,200", a Ha apyrata ,,ARCOXIA 60°.

Ta6netn o 90 mg: Genu, BO BUA Ha jaboJKO, GMKOHBEKCHH TabJIeTH Ha elHaTa CTpaHa U3rpaBUpaHo ,,202",
a Ha apyrata ,,ARCOXIA 90%.

Tabnetn om 120 mg: GnemoseneHu, BO BUA Ha jabonko, OMKOHBEKCHH TabJieTH Ha e[HaTa CTpaHa
U3rpaBHpaHo ,,204", a Ha apyrarta - ,,ARCOXIA 120%.

4. KIMHAYKU IIOJATOOM

4.1. TepaneBTCKU HHIAUKANNH

ARCOXIA e unavuuMpaHa Kaj BO3pacHM M Kaj aJOJIECLIEHTH Ha BO3pacT oA 16 romuHu W mocrapu 3a

CHUMIITOMATCKa Tepanuja Ha cuMnToMuTe Ha octeoaptputuc (OA), peBMaToujieH apTpuTuc (RA), aHKUII03eH
CIIOHIMJIMTHC, KaKO ¥ 60JIKa ¥ 3HAIM Ha BOCHIAJIEHHE MOBP3aHU CO aKyTeH MXTHYEH apTPUTHUC.
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4.2. Jlo3npame 1 HAYHH HA ANJIHKANHKja
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Buiejkn KapAHOBAaCKyIapHHOT PH3HK Ce 3rojleMyBa CO JI03aTa U BPEMETPacheTo Ha M3IOXKEHOCTa, Tpeba 1a
ce NpHMEHH HajHMCKaTa e(MKacHA JHEBHa J03a CO HajKpaTKo MOXHO BpemeTpaemwe. IlorpeGarta Ha




NalMEeHTOT 3a HaMaJyBawe Ha CUMIITOMHTE M HEFOBHOT OJArOBOP Ha JajieHaTa Tepariija Tpeba peloBHO Ja
ce KOHTPOJIMpaat, 0COOEHO Kaj MALMEHTH KOU CTpajgaat of octeoaprpuruc (Bunete nen 4.3, 4.4, 4.8 u 5.1).

Ocmeoapmpumuc

ITpenopauanata noza ¢ 30 mg egHam gHeBHO. Bo cilyuyaj Ha HEAOBOJIHO HaMajlyBame Ha CHMITTOMHTE Kaj
HEeKOW TMalMeHTH, allMLupambe Ha 3rojieMeHa no3a of 60 mg exHamr JHEBHO, MOXE Ja ja 3rojeMH
edukacHocTa. Bo ciyuaj Ha oTCyCTBO Ha TepaneBTcka eHKacHOCT, Tpeba na ce NMPUMEHAT JPYTH MOXKHH
TepaneBTCKH MOCTaIKH.

Pesmamouden apmpumuc

[Npenopauanarta no3a e 60 mg egHam gHeBHO. Bo ciyyaj Ha HeHOBONIHO HamaTyBamke Ha CUMITOMUTE Kaj
HEKOW TallWeHTH, alUlMlMpame Ha 3rojieMeHa no3a ox 90 mg exHamn JHEBHO, MOXE Ja ja 3rojieMH
ebukacHocta. Kora manueHTOT KIMHUYKY ke ce cTabunmsupa, Modke ja Ouje cOONBETHO HaMalyBame Ha
noszara Ha 60 mg egHam nHeBHO. Bo cityyaj Ha OTCycTBO Ha TeparmeBTCKa euKacHOCT, Tpeba a ce mpH-
MEHAT JAPYTH MOXKHH TePaIeBTCKU MOCTAMKH.

Anxunozen cnoHOURUMUC

I[Mpenopauanata mo3a e 60 mg exHamn AHEBHO. Bo ciydaj Ha HEJOBOJIHO HamallyBawme Ha CUMITOMMTE Kaj
HEKOM MAlMeHTH, AIUTMIupame Ha 3rojiemMeHa nosza on 90 mg enHam JHEBHO, MOXeE Ja ja 3rojeMu
edukacHocTa. Kora malueHToOT KIMHMYKH ke ce cTabuiM3upa, Moxke Aa GuIe COOJABETHO HaMallyBame Ha
nosara Ha 60 mg enHam AHeBHO. BO ciydaj Ha OTCYCTBO Ha TeparieBTCKa e(pUKacHOCT, Tpeba Ja ce Mpu-
MEHAT OPYT'H MOXKHH TepPaIeBTCKH II0CTAIKH.

Cocmojou na axymua 6onka
3a cocToj6u Ha akyTHa 0OJika, eTOpUKOKCcHO Tpeba ma ce ymorpebyBa camMO BO NMEPUOIOT Ha Tpacme Ha
aKyTHUTE CHMIITOMH.

Axymen 2uxmuyen apmpumuc
IIpenopauanara no3a e 120 mg exqHam qHEBHO. BO KIMHUYKUTE UCIIUTYBAha 38 AKyT€H TMXTUYEH apTPUTHC,
€TOPUKOKCHO Oun fJazieH Bo Tpaewe of 8 neHa.

Ilocmonepamugna 6oaxa no OeHmanHa onepayuja

[Ipenopauanara go3a e 90 mg egHa JHEBHO, OFPaHUYEHO OO0 MakcuMyM 3 neHa. Hekou manueHTH Moxce na
uMaar motpeba o IOpyra MOCTONepaTHBHA aHanresuja kako pomonHyBawme Ha ARCOXIA 3a Bpeme Ha
TPUAHEBHUOT MEPUO]] Ha Teparnyja.

Jlo3u TIOBHCOKH OJl OHHME KOW ce IperopadyBaaT 3a CeKoja WHAMKAIMja: WIM He IOKaxajie aoJaTHa
eduKacHOCT WK He ce npoydeHy. Cropen Toa:

Josara 3a OA He TpeOa na 6une moronema on 60 mg Ha f1eH.

Jozarta 3a RA 1 aHKuI03eH CIOHOWINTHC He Tpeba aa bune norojema o 90 mg Ha neH.

Ho3ara 3a akyTeH ruxt He Tpeba na 6ume moronema of 120 mg Ha JeH, CO OrpaHUYEHO BpeMeTpacke Ha
TPETMaHOT JO MaKCUMyM of 8 neHa.

Jozata 3a mocromnepaTuBHaTa 0OJIKa IO JEGHTATHA omnepanuja He Tpeba ma Gume moronmema ox 90 mg, co
OrpaHMYEHO BpeMeTpacke Ha TPETMAHOT A0 MaKCHMYM 0f 3 JeHa.

IMoce6GHu monyJianuu

Iloso3pacnu nayuenmu
3a moBo3pacHHTE JIMLA He € MOTPEOHO MpHIaromyBame Ha fo3ata. Kako u 3a JIpyru JIeKOBM, MOTpeOHa €
TIoroJieMa IpeTNa3IuBOCT CO MIOBO3PACHUTE HalueHTH (BuaeTe Aen 4.4).

IHayuenmu co xenamanua uucyd)uuueuuuja,""‘*
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KiiHHuKHTE HCKYCTBA Ce OrpaHUYEHH 0COOEHO Kaj MALMEeHTH CO yMepeHa XemnaTaiHa Juc(yHKIMja ¥ 3aT0a
Tpeba na ce Ounme mpernasnuB. He MOCTOM KIMHMYKO HCKYCTBO 3a MAl[MEHTH CO CEpUO3HA XeraTajlHa
nuchynkipja (Child-Pugh moenu >10); criopen Toa, Heropata ynorpe6a € KOHTPaWHIULIMPAHA 32 ..()BQ] BUJ
nanuedTy (Buznere nen 4.3, 4.4 u 5.2). .

Ilayuenmu co Oybpesicna uncypuyuenyuja

He e motpeGHO npuiaropyBare Ha [03aTa 3a MAaLUeHTH CO KpeaTWHUH KiupeHc =30 mL/min (Bumere aen
5.2). Ynorpebara Ha eTOpMKOKCHUO Kaj MALMeHTH CO KpeaTHHHH KinpeHc <30 mL/min e KoHTpauHIuIMpaHa
(Bunete nen 4.3 u 4.4).

Ileoujampucka nonyrayuja
ETopukokcu6 € KOHTpauHAULMPAH 3a Jela U af0NeCLeHTH Mo 16-roauiiHa Bo3pact (Buaete aen 4.3).

Hauun Ha ynorpeba

ARCOXIA ce ammunupa OpajHO B MOXKe a ce 3eMa co WM 6e3 xpaHa. JlejcTBOTO Ha JIEKOT 3all0ovHyBa
no6p3o aokonky ARCOXIA ce 3eme Ge3 xpana. Toa ce MpakTHKyBa KOra € noTpe6HO 6p30 HamallyBame Ha
CHMIITOMHUTE.

4.3. KouTpanHaukanun

® XHHepCCHSI/ITI/IBHOCT Ha aKTHBHaTa CyHCTaHHI/Ija WM Ha OWITo KOj Ol €KCIUITMCHCUTE HAaBCIACHHU BO HCJ1
6.1.

e AKTHBEH IeNTHYEH YJIKYC WK akTHBHO ractpouHTectTuHanHo (I'M) kpBaperse.

e JlaumenTH Kaj KOM 10 3eMame Ha aunerwicanuuwiHa kucennHa win HCAWJI sxiydutenno wu
uaxuburopu Ha COX-2 (UMKJIOOKCHreHasa-2) ce jaBHi OpOHXOCIas3aM, aKyTeH DUHUTHC, Ha3aJlHH
TOJIMITH, AaHTHOHEBPOTCKH e1eM, yPTHKapHja, WK aJIeprUCKY THII HA PEAKIUU.

e bBpemeHocT u noewe (Bunete gen 4.6 u 5.3).

e Cepuosna xenaranHa qucdyskimja (cepymcku andymun <25 g/L wnu Child-Pugh noenu >10).

e Tlpouener GybpeskeH kpeaTHHUH KkiupeHe <30 mL/min.

e Jlena u amosieclieHTH oA 16-roguiiHa BO3pacT.

e BocnanurenHo 3a0oiyBame Ha LipeBara.

e KonrectuBHa cpuesa ciaboct (NYHA II-1V).

e [lauueHTH CO BUCOK NPUTHCOK, YMJIITO KPBEH MPUTHUCOK € MocTojaHo mokadeH Hax 140/90 mmHg u
KOJIITO He OMIJI COOIBETHO KOHTPOJIUPAH.

e VrBpmeHo wucxemMH4YHO 3a00iyBarme Ha CpLETO, 3a00yBarme Ha MNEPHU()EPHUTE apTEpHu H/WIK
nepeOpoBacKyIapHO 3a00JTyBake.

4.4.1loceOHn mpeaynpenyBama i MEPKH Ha NPeTNA3JIHBOCT IPH yIOF

Tacmpounmecmunannu egpexmu ‘
KOMILMKALIMK HA TOPHHUOT FacTpOMHTeCTUHANEH TpakT [[Tepdoparimuf
LITO HeKOM pe3ynTupane BO (aTaneH McXonl, ce 3abenexaHd Kaj
€TOPHKOKCHO. | '




Ce npenopayyBa MPETMa3TMBOCT NPH TPETHPARETO HA ALIMEHTH CO HAJBUCOK CTETeH Ha PU3HK OJf TI0jaBa Ha
ractpouHTecTuHanHu kommukamuu co HCAWJI: noBo3pacHuTe JinLa, NalMeHTH KOW NapajieaHo KOpUCTaT
6uno xaksu apyru HCAWJI unm anetwnicanuuuina KMCEIUHA, WM MAMEHTH CO NMPETXOJ]Ha UCTOpHja Ha
raCTPOMHTECTUHAIHO 3a00JTyBakbe, KaKo LITO Ce YJIKYC U KPBaPEHe Ofl FaCTPOMHTECTUHATHUOT TPAKT.

PU3MKOT Of TracTpOMHTeCTMHAJIHM HecakaHH eQekTH (TacTpOMHTeCTHHAeH YIKYC WU JpYrd
racTpOMHTECTHHAJIHM KOMIUTMKALMK) HOJATHO Ce 3rojieMyBa akO €TOPUKOKCHUO ce 3eMa HCTOBPEMEHO CO
aleTHICATUIIMIHA KUCeNHHa (Iypy U MPU HUCKH 103H). J[oNroTpajHuTe KIIMHUYKY UCIIUTYBamba He MOKakaa
3HAYMTETHA Pa3JiMKa BO IaCTPOMHTECTHHAIHAaTa 6e30eJHOCT Ofi acreKT Ha CEJEKTUBHUTE MHXUOMTOPU Ha
COX-2 + auernncanuuuina kucenuHa, Hacnporu HCAWJI + aneruncanyuuina kucenuHa (Bugere aen 5.1).

Kapouosackynapnu epexmu

KnMHUYKATE HCIUTYBakha YKaXyBaaT Jeka JISKOBUTE KOM criafaaT BO KJjlacaTa Ha CEJEKTHBHU UHXHOUTOPH
Ha COX-2, moxe ga OMAaT MOBP3aHU CO PU3UKOT OJf TPOMOOTCKM HAacTaHH (0COOEHO MHOKapIHjasieH
undapkr (MH) u Mo3o4eH ynap), Bo ogHoc Ha maue6o u Hekou HCAWJL. bunejku kapauoBacKyIapHHOT
PH3UK O]l ETOPHKOKCHO MOXKe Ha ce 3roJIeMH CO /103aTa U BPEeMEeTpaeHheTo Ha M3JI0XKeHOCTa, Tpeba aa ce
NpUMEHH HajMajaTa epHKacHa J03a CO HajKpaTKO MOXKHO Bpemerpaewe. [loTpebara Ha manueHTOT 3a
HaMaJlyBamhe Ha CUMIITOMHUTE Kako M HETOBHOT O/IFOBOP Ha TepanujaTa Tpeba peJOBHO [a Ce KOHTPOJIUpaarT,
0c00€eHO Kaj MalHeHTH KOU cTpajaar ol octeoapTputuc (Bugere aen4.2,4.3,4.8 u 5.1).

[MaupenTr co 3Ha4YajHd (GaKTOPH Ha PH3MK 3a KApIUOBACKyJapHH HacTaHd (Ha Mp. XWUIEpPTeH3Hja,
XMIIEPIIMNHAEeMHja, nHjabeTec MEIHTYC, IyIIeme), MOXKe Oa ¢e TPeTHpaaT CO E€TOPUKOKCHO CO rojieMo
BHUMaHUe (Bunaete aen 5.1).

Cenekruuure uaxuburopu Ha COX-2 He ce 3aMeHa 3a alETUICATUIMIHA KUCEJIMHA, 3a NMpoduiakca Ha
KapAHOBAaCKyIapHH TpomboeMOonucku 3abonmyBatba, MOpaad Toa INTO Kaj HUB IMOCTOM HEAOCTATOK Ha
aHTHTpOMOOLMTHO nejcTBo. Cropen Toa, aHTHTPOMOOLIMTHUTE Tepanmuud He Tpeba Ha ce NpeKUHyBaaT
(Bumete men4.5mu5.1).

bybpeoicnu epexmu

BbyOpe>xHuTe mMpocTarJaHIMHA MOXKE Ja MMaaT KOMIICH3alcka yjora 3a oJpXyBawme Ha OyOpekHarta
nepdysuja. Criopen Toa, BO YCJIOBH Ha 3arpo3eHa OyOpexxHa mepdysuja, aruiMkaijata Ha €TOPHUKOKCHO
MOXKe [1a TpeAu3BHKa HaMajlyBaie Ha (GOPMHPAeTO Ha MPOCTArIaHIUH M, CEKYyHAApHO, HaMallyBame Ha
MIPOTOKOT Ha KpB BO OyOpesuTte, co mro ce HapyuryBa (yHkuujata Ha Oy6pesute. [lanmenta co HajBUCOK
CTeleH Ha PU3MK OJl BaKBa peakifja ce JHLAa KO MPEeTXOAHO MMalie 3HAUMTEeNIHO HapylieHa (yHKLHja Ha
OyOpesuTe, HEKOMIIEH3MpaHa cpiieBa cinabocT, WK 1upo3a. Tpeba na ce npeaBUaM ciiefielnhe Ha yHKIMjaTa
Ha OyOpe3uTe Kaj OBHE NALMEHTH.

3adpwixa Ha meunocmu, edemu U Xunepmensuja

Kako miro e ciydaj u co Ipyry JeKOBH 3a KOH ce 3Hae Jieka ja MHXMOWpaaT CHHTe3aTa Ha MPOCTariiaHIuHOT,
Kaj MalMeHTHTe KOM MpUMaaT eTOPUKOKCHO e 3alene)kaHa 3a/IpIlKa Ha TEYHOCTH, €eMU W XUIepPTEH3Hja.
Cute Hecrepoumnu antuuHdpyamaropuu jekoBd (HCAWJI), BKIyuuTENHO U €TOPUKOKCHO, MOXe /Ja ce
NOBp3aT CO T0jaBaTa WJIM TMOBTOPYBAaKkETO Ha KOHrecTHBHa cpueBa cimaboct. IlomeramHo Bo Bpcka co
peakuyjaTa Ha €TOPUKOKCHO BO OJHOC Ha mdosara, Buaere nen S5.1. Tpeba ma ce OGupe mpeTmasivB co
NalyeHTH KO UMaaT UCTOPHja Ha cpleBa ciabocT, nucyHKIMja Ha JieBaTa KOMOpa, WJTH XUTIepTeH3H]ja, Ka-
KO U CO MAllMeHTH KOW MPETXOAHO CTpajaie of enemMu oA OUiIo koja npuyuuHa. JJOKONKYy MOCTOM KIMHUYIKH
J0Ka3 3a HapyllyBame Ha cocToj0aTa Ha OBHE MALMEHTH, MOTPeOHO € Ja ce Mpe3eMaT COOABETHH MEpKH,
BKJIYYMTEJIHO U MPEKUHYBahe Ha TeparnyjaTa co eTOPUKOKCHO.

ETOpI/IKOKCH6 MOXKE Ja €€ NOBEAE€ BO BPCKa M CO NO3a4Y€CTEHA U cepH03Ha xunepTeH3Hja, 34 pasjiika oj

Cnopen Toa, mpen 3amouHyBamkbe Ha TPETMaHOT CO €TPf i #6 a\Ia ce peryjiupa XurepTeH3HjaTa
(Bumere nmenm 4.3), a moceOHO BHUMaHHE Jla ce OOpHE B
TPETUPAKETO O eTOPUKOKCHO. KpBHHOT mpHUTHCOK [1fycE? na‘*ee{ﬁ}ggsegy\g BO TEKOT Ha [BE HENENH IO
3al04HyBak-€ Ha TPETMAHOT, a TI0T0A J1a C€& KOHTPOJT E@geﬂQBﬂ i on@/;k PBHUOT MPUTHCOK 3HAYUTETHO
ce 3rojieMu, Tpeba J1a ce pasMHCIIyBa 3a aNTepHATHBE %;pgr "/ ° ;
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Xenamannu eghexmu

3ronemMyBame Ha anaHuH aMuHoTpaHchepasa (ALT) w/unm acnapratr amuHoTpaHcdepasa (AST) (oTnpuinka
TPH WIM [MOBEKe MaTh OJf ropHaTa TpaHMIa Ha HOPMAJHOTO HHBO) e 3abenexaHo kaj okomy 1% on
MallMeHTUTe KoM OWse MOAJIOKEHH Ha KJIMHUYKM HCIMTYBalka M Ouile TPeTHpaHH N0 €[Ha TQAWHA CO
eropukokcu6 30, 60 1 90 mg Ha j1eH. "

Tpeba a ce KOHTPOIMpAAT CUTE MALMEHTH Kaj KoM ce 3abesiexaHd CUMITOMH WK 3HAlM Ha AucyHKIuMja
Ha LPHHUOT Ap0o0, WM Kaj KOU PE3YJITaTHTE O[] TECTHPAHmETO MOKakajae aOHOPMAalHO (QYHKLMOHUPae Ha
UpHUOT Apo6. Bo ciy4aj Ha nojasa Ha 3HAILM Ha XeraraiHa MHCYDHUIMEHIIU]a, WK JIOKOJIKY Pe3yJITATUTE O
TECTUpamaTa KOHTHHYHPAHO MOKaKyBaaT abHOPMAIHO (YHKLHOHMpamhe Ha LPHUOT Apob (TpumaTtH moeeke
OJ FOpHATA rPaHKIIA HAa HOPMAJIHOTC HUBO), TeparujaTa co eTOPUKOKCHO Tpeba a ce TpeKuHe.

Onwimo

JIOKOJIKY 3a BpeMe Ha TPEeTHpameTO HACTaHe BJOLILYBale Ha HEKOja Ofi TOpeHaBeleHWTe (QyHKIMHM Ha
OpraHCKHOT CHCTeM Kaj MalMeHTOT, Tpeba Ja ce mpe3emMaT COOABETHH MEPKM M TepanujaTa co €TOPUKOKCHO
€BEHTYaJIHO Jla ce mpekuHe. Jla ce NMpenBUIM MEAULMHCKU COOIBETHA KOHTpPOJA BO CIIy4aj Ha Teparuja co
€TOPUKOKCHUO Kaj MOCTApH JIMIIA ¥ Kaj [alHeHTH co OyOperkHa, XernaTaaHa Wi cpleBa IuchyHKIHja.

Tpe6a na ce Gume BHUMATESEH MPHU OTIOYHYBaKkEe Ha TPETMAaH CO ETOPUKOKCHO Kaj MalMEeHTH CO
nexuzapaumja. Ce mpemopadyBa NALMEHTHTE 1a Ce PEXHUAPHpPAaT, Npej OTIOYHYBam€ Ha Tepamujara co
€TOPUKOKCHO.

Cepro3HM peakiMy Ha KOXKaTa, TpH IITO HEeKOU Iypu U cO (aTalleH UCXOJ, KaKo LITO ce eKCHOIMjaTHBEH
nepmarutic, CruBeH-LIOHCOHOB CHHAPOM M TOKCHYHA €MUAEPMajHa HEKPOJIM3a, MOIIHE pETKO Ce
peructpupaat Bo Bpcka co ynorpebara Ha HCAWJI u Hekou cenextuBHU MHxuOuTopu Ha COX-2, 32 Bpeme
Ha MOCTMapKEeTHHIIKOTO cienewe (Bunere mein 4.8). Ce mokaxa Jieka MalMEeHTUTE Ce HA HAjBHCOK CTENeH
Ha PU3MK OJI OBHE peaKiUi BO paHuTe (a3u Ha Tepanujara, Ipy ITO MNOYETOKOT Ha PeaKlnjaTa BO MOBEKETO
cllyyad HAcTaHyBa BO MpPBHOT Mecell o TpeTMaHoT. CepHO3HH peaKlUUM Ha XHUIIEPCEH3UTUBHOCT (Ha
npuMep, aHauIaKca ¥ aHTHOeIeMH) Ce MPUjaBeHH Kaj MalleHTH KOU NpHMase eTOPUKOKCUO (BUIETE e
4.8). Hexou cenexktupnu uaxuburopu Ha COX-2 ce MOBp3aHH CO 3rOJIEMEH PU3HK Off KOXKHHU PEaKLUH Kaj
MAlMEeHTH CO WCTOpHMja Ha OWIO KakBa MeAHMKaMEHTO3Ha ayepruja. TepamujaTa Co €TOPUKOKCHO ce
NpeKrHyBa NpHM IIpBara I0jaBa Ha WCHII Ha KOXaTa, MyKO3HM JIe3UM, WIM OO KOj IpYyr 3HaK Ha
XUIEPCEeH3UTUBHOCT.

Etopukokcub Moxe 1a ja MacKupa TpeckaTa Wi APYrUTe 3HALlM Ha BOCIAJICHHUE.

[Motpe6Ha e MpeTnasIMBOCT KOra ETOPUKOKCHO Ce aruThLEpa HCTOBPEMEHO cO BaphapHH WM APYTH OpajlHUu
aHTHKOarysiantu (Buzaere gein 4.5).

Vnorpe6ara Ha €TOPUKOKCUO, KaKO LITO € CIIy4aj CO CHTe JISKOBHM KOM ja MHXMOWpaaT LUKJIOOKCHUIeHa3aTa /
CHMHTE3aTa Ha MPOCTArIaHuH, He ce MpernopadyyBa 3a )KEeHHM KOM HAacTOjyBaaT ja 3abpemeHar (BHOETE Jel
4.6,5.1 u5.3).

Jlakro3za.

-TlaupenTr co peTKH HaclieqHH NMPoOJIeMH CO HeToJiepaHLMja Ha rajlakTo3a, HEIOCTUI Ha BKYIIHA JIaKTa3a
WIM Ha TJIMKO3a-TajlakTO3Ha MaJiarcopiyja, He Tpeba Ja ro 3eMaaT 0BOj MEAULMHCKH IPOU3BOLI.

Harpuym

IITO BO CYyLITHHA 3HAUH “0e3 HATpuyMm™.

4.5. HTepaKknuja co APyry JIeKOBH U Apyru ¢opmu Ha

DapmaxkoOuHamMcKy UHmMepaxKyuu




cropea MeryHapogHHOT cTanaapausupan ognoc (MCO). Cnopen Toa, NaLMEHTHTE KOW MPUMAaaT OpajlHA
aHTHKOAryJaHTH Tpeba BHUMATEHO JIa Ce ClelaT Oj aclekKT HA HUBHOTO NPOTPOMOMHCKO BpEME CIIOpEeN
MCO, ocoGeHO BO MpBUTE HEKOJIKY ACHOBH OJ 3allOYHyBambe Ha TepalujaTa cO €TOPUKOKCHO WM Onf
MpOMEHaTa Ha J103aTa Ha €TOPUKOKCHO (Bunere nen 4.4). “,
Huypemuyu, AKE-unxubumopu u anmazonucmu na Anzuomensun II: HCAWNJI moxe na ro pemyuupaar
JIEjCTBOTO Ha AMYPETHLUTE W APYTUTEe aHTHXUIIEPTEH3MBHH JiekoBU. Kaj HEKOM MALMEHTH CO HapylleHa
OyOpexHa ¢QyHKIMja (Ha Mp. HEXWAPUPAHH MALMEHTH WIK MOCTapy MalieHTH cO HapyuieHa OyOpexHa
¢yHkuuja), ucroppemenara aruiikanyja Ha AKE-unxu6urop win anraroHucT Ha AnruorensuH I, kako u
CpeACTBa KOM ja HMHXHOMpaaT LHMKJIOOKCUIeHa3aTa, MOXKE Ja Ipelu3BHKa NOJATHO HapyllyBame Ha
6ybOpesxHaTa QyHKIM]a, BKIyYUTETHO U MOXKHA aKyTHa OyOpexxHa MHCYUIMEHIH]ja, IITO € 06MYHO peBep-
3ubunHo. OBMe WHTepakuMd Tpeba Ja ce 3eMar NpeIBHA Kaj MaldeHTH KOW MPUMaaT e€TOPUKOKCHO
ncroBpemero co AKE-unxuburopu wim aHtaroHuctd Ha Anruotensud II. Cropen Toa, komOuHanujata
Tpeba 1a ce amMuupa co MpeTnasiuBocT, 0cobeHo kaj nocrapure auua. [TanueHTuTe 1a GuaaT COOABETHO
XUIPUPaHd W Jia ce MpedBuau cienewme Ha OyOperxHaTa (yHKLIHMja 1O 3alovHyBame Ha MapaeiHara
Teparuja, Kako U HaTAMOILIHU peJOBHHA KOHTPOJIH.

Ayemuncanuyunna xucenuna: Bo eHO TpoydyBarme H3BPIISHO BP3 3[paBH JIHIA, BO CTaOWIHAa cOCToj0a,
anyIMKalMjaTa Ha eTopukokcu6 120 mg emHall AHEBHO He Ipeau3BHUKA €(peKT Bp3 aHTHTPOMOOIMTHOTO
IjCTBOTO Ha aleTWIcaTMIpIHaTa kuceiuna (81 mg exnam aHeBHO). EToprKokcHO Moxe na ce ynorpebu
HCTOBPEMEHO CO AlIETHIICATULMIIHA KHCETMHA, BO 03U KOH C& KOPUCTAT 3a KapJIMOBACKy/apHa npoduiakca
(HMCKHM [103M Ha alleTWICATULIMIHA KuceiauHa). MefyToa, HCTOBpeMeHa aruliKaldja Ha aleTHIICAIMIUIHA
KHCEJIHA CO HUCKA 71032 M €TOPUKOKCUO MOJKe Jia TIpeu3BHKa 3roJIeMeH CTETNeH Ha 110jaBa Ha raCTPOUHTeEC-
THHAJIEH YIKYC WM JPYyrd KOMIUIMKALMH, BO criopenba co MHAWBHAyalHaTa ynoTpeba Ha €TOPUKOKCHO.
Hcrospemenara amukanyja Ha etoricoxib co [03M Ha auleTHICAIMLMIHA KHCEIMHA HAll OHHUE KOH ce
NpeIBUIEHH 3a KapauoBacKysiapHa npoduakca, wiu co apyru HCAWUJL, He ce npenopadysa (BuaeTe He
5.1u4.4).

Luxnocnopun u maxponumyc: Vlako oBaa MHTepakldja He € MpPoydYeHa CO €TOPUKOKCHO, MCTOBpEMEHaTa
alyIMKalyMja Ha LMKIociopud win takponumyc co HCAWJI moxke fa ro 3rojieMu HE(pOTOKCHYHHMOT eeKT
Ha MPUMEHHOT LMKJIOCTIOPHH WK Takponumyc. byOpexHara dyHkiuja Tpeba na ce cieau MOKOJKY BO
KOMOUHAIIHja Ce KOPUCTH ETOPHUKOKCHUO 1 HEKO] Ofi OBHE JIEKOBH.

DapmMaKoOKUHeMUYKy UHMePaKyu
Bnujanue na emopuxoxcub ep3 papmaxoxunemuxama na opyeu 1exoeu

Jlumuym: HCAWJI ro HamanmyBaaT OyOpe>KHOTO HM3adyBame Ha JIMTHMYM M, CIIOPE] TOA, O 3rojeMyBaaT
HMBOTO Ha JIMTHYM BO iasMma. [1o moTpe6a, BHUMATENHO [a ce CleJH HUBOTO Ha JIMTHYM BO KPBTa M Ja Ce
TPUIIATOM JO3UPAETO HA JIMTHYM 32 BpeMe Ha MPUMameTo Ha OBaa KOMOMHAlMja Ha JIEKOBU KakKo U MpH
nosnexyBameTo Ha HCAWJL

Memompexcam: Bo 1Be CTynuu e U3BPIICHO NPOYUyBamke Ha BIMjaHUETO Ha eTopukokcub 60, 90 umm 120
mg aruTMIMpaH eHall Ha eH BO Tpaewe of 7 JeHa, Kaj MallMeHTH KoM NpHUMalle 1034 Ha METOTPEKCaT O
7,5 no 20 mg eaHAaII HEEHO, 32 TPeTHPamhe Ha peBMaTonaeH apTpurHc. EToprkokcu6 Bo no3a ox 60 u 90
mg HeMallle HUKaKBO BJIMjaHHe Bp3 KOHIEHTpall{jaTa Ha METOTPEeKcaT BO IUla3Ma WIIM BP3 PEHAJIHMOT
widpenc. Bo exHa cryauja, etopukokcu6 120 mg He mokaka HMKAaKBO BIIMjaHUE, HO BO Jpyra CTy.Iuja,
etopukokcu6 120 mg npean3BUKa 3rojeMyBarbe Ha KOHIEHTpaldjaTa Ha METOTpeKcarT Bo muasmara 3a 28%
1 HaMaJlyBame¢ Ha PEHAJTHMOT KJIMPeHC Ha MeToTpekcar 3a 13%. Kora eTopukokcHb M MeToTpekcar ce am-
JIMLIAPaaT HMCTOBPEMEHO, Ce MperopadyBa COOABETHO CIIEJlekh¢é Ha TOKCHYHOCTA KOja Ce OfHECyBa Ha
METOTpeKcar.

HCTOTO OpaJIHO KOHTpaLENTUBHO CPEACTBO, égo%pqyf . ka of1 12 yaca, ja 3ronemu crabunHa-
CONEMAE g koHLeHTpauurjaTa Ha EE Tpeba na ce
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3eMe MpelBUI TpPU U36OPOT HA ODATHO KOHTPALENTHBHO CPEICTBO 3a YMOTpeba cO ETOPHUKOKCHO.
[Toronemara mznoxenoct Ha EE Moxe 1a ja 3rojeMu uHIMeHLaTa Ha HecakaHW JejcTBa MOBP3aHU CO
OpaJHUTEe KOHTpPALENTHBHH CpeicTBa (Ha Mp. BEHO3HM TPOMOGOEMOOJIMCKA HACTaHW Kaj JKEHH CO
HOTEHIIMjaJIeH PU3HK). ~
Xopmoncka 3amencka mepanuja (X37): Annukarnmjata Ha eropukokcu6 120 mg co XOpMOHCKa 3aMEHCKa
Tepamnuja Koja ce cocToM o Komyrupanu ectporenu (0,625 mg PREMARIN) Bo Tpaewme ox 28 neHa,
pesy/iTHpanie BO 3rojieMyBam€ Ha cpegHara BpeiHocT Ha crabunHata cocroj6a Ha AUC)p4 Ha
HeKomYrupaH ectpoH (41%), exBuwiuH (76%) u 17-B-ectpamuon (22%). Biaujanuero Ha mpernopavyaHuTe
XPOHHYHH 103U Ha eTopukokcub (30, 60 u 90 mg) He e npoydeHo. Biujannero Ha eTopukoker6 120 mg Bo
ycioBu Ha u3nokeHoCT (AUC .4, ) Ha oBHE ecTporeHcku komnoHeHTH Ha PREMARIN 6ewre momaiiky on
MOJIOBUHA BO OJHOC Ha BpeaHocTUTe Kou Oea peructpupann kora PREMARIN 6umn  ammdnupad
WHAMBHIYAIHO M CO 3rojiemena no3a ox 0,625 Ha 1,25 mg. KinuHHuYKaTa 3Ha4ajHOCT Ha OBHE 3roJieMyBakba
HE € M03HAaTa, a TOBUCOKH 1031 Ha PREMARIN He ce npoyduyBaHd BO KOMOHHaLHja co eTopukokcud. OBue
3rojieMyBar-a Ha KOHLIEHTPALMjaTa Ha ecTporeHure Tpeba Ja ce 3eMe MpeABU/ IpH U300pOT Ha XOPMOHCKA
Tepanuja BO NMOCTMEHOIAy3a 3a yrnoTpeba co eTOpUKOKCcUO, OuIejKH 3rolleMeHaTa U3JI0KEHOCT Ha eCTPOTeH
61 MOKeJTa 1a ro 3roJIieMH PU3HKOT O] HeCakaHH JejcTBa nosp3anu co X3T.

IIpeonuson / npednuzonon.: Bo crynunTe 3a MHTEpaKLMja Ha JICKOBUTE, ETOPUKOKCHO HE MOKaXKa KIWHUYKH
3HAYajHH BJIMjaHK]a BP3 (apMaKOKHHETHUKATA Ha NPESIHU3O0H / MPEAHHU30JI0H.

Juzoxcun: Eropukokcu6 120 mg amviypan eJHAII JHEBHO BO Tpaeme oA 10 neHa, Bp3 31paBH BOJIOHTEPH,
He MpeU3BUKA IPOMeHa Ha CTabWIHOTO HKBO Ha wiasMa Ha AUC .4, WM Ha GyOpeixHaTa elMMHUHALM]a HA
JWrokcuH. bBemne 3a0enexaHo 3rojieMyBarbe Ha OUTOKCHH Cpox (oTmpunuka 33%). OBa 3ronemysarbse
HAueJHO He € OWTHO 3a IOBekeTo MalnueHTH. MeryToa, MalMEHTHTE CO BUCOK CTEMEH Ha PH3HK Of
TOKCHYHOCT OJi JWMIOKCHMH Tpeba 1a ce ciemar OJ OBOj acleKT, Kora €TOPUKOKCHO M JWTOKCHMH Ce
aIuTMIHpaaT UCTOBPEMEHO.

Bnujanue na emopuxokcub 6p3 1exosu Kou ce memabonusupaam co cyngompancpepasu

EToprkokcHO € WHXHOWUTOp Ha [ejCTBOTO Ha doBeukaTa cyidorpaHcdepasa, konkperno SULTIEL u ce
MOKa)ka JeKa T'M 3rojieMyBa CepyMCKHTe KOHLICHTpalluM Ha eTHHHJ ecTpaguoi. Mako cosnanwjata 3a
BJIMjaHHETO HA MHOIITBO CyJihoTpaHcdepasu BO MOMEHTOT Ce CKPOMHH, a KTMHUYKHUTE MOCJIEIULH 32 MHOTY
JIEKOBM C& YIITEe Ce MCIUTYBAaaT, pasyMHO € Ja ce Ouge BHMMaTeJeH Kora €TOPHMKOKCHO ce amunupa
mapajejHo Cco Jpyrd JIeKOBH KOM NPBEHCTBEHO ce MeTabojaM3upaaT oOJ CTpaHa Ha YOBEYKUTE
cyndotpanchepasu (Ha mp. opajieH candyTaMoa U MUHOKCHIWI).

Bnujanue na emopuxoxcub ép3 aexoeu kou ce memabonusupaam oo cmpana na CYP uzoenzumu

Bp3 ocHOBa Ha ur 6umpo NPOyvyBama, eTOPUKOKCHO He Ou Tpebano Aa ru MHxubupa uuroxpomure P450
(CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 unu 3A4. Bo eqHo npoydyBame U3BPUICHO BpP3 3[paBH JIMIa, JHEBHATA
arkKanuja Ha eTopukokcu6 120 mg He mpeau3BHKa MPOMEHa Ha XemaTanHoTo Aejctso Ha CYP3A4, mro

Gerre OLEHETO CO NMOMOII Ha TECTOT 3a EPUTPOMHULIMH BO 3AHUBOT.

Brujanue na opyeu nexosu 8p3 papmaxokunemuxama Ha emopuKokcud

Kemoxonazon: KertokoHa3onoT, Moken uaxubutop Ha CYP3A4, ammiugy
JeH BO Tpaewe oA 11 aeHa Bp3 3/paBH BOJOHTEPHU, HE U3BPLIM HUKAKBO
(apMaKkOKHHETHKATa Ha eIMHe4Ha 103a of 60 mg eropukokcud (43% 3rou

Bopuxonason u Muxonazon: VictospemeHata yriotpe6a. 6uno Ha mepopajieH BOPHROHA30J] WM JIOKaJeH
nepopaieH rel MHKOHa30j, MOKHMU CYP3A4 wuHXUOHUTOPH, CO ETOPUKOKCHO MpPEIU3BHKAIO MAJio
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3rojiceMyBamk-€ Ha M3JI0KEHOCTa Ha eTOprIKOKCI/I6, HO Bp3 OCHOBa Ha O6jaB6HHTe moAgaTony HE Ce CMeETa 3a
KIITMHHYKH 3Ha‘{ajHO.

Pucpamnuyun.: VicToBpemMeHa aryiMkanuja Ha €TOPUKOKCHO co pudaMnULMH, MOKEH MOTTUkHyBa4y Ha CYP
EH3UMHTE, Tpeau3BUKa 65% HamalyBame Ha KOHLEHTPAlMMTE Ha IUIa3Ma Ha eTopukokcuo.  Opaa
MHTEpaKLHja MOXKe [a pe3yJITHpa BO MOBTOpPHA IOjaBa Ha CHMIITOMHUTE KOra €TOPMKOKCUO ce aruuimpa
HCTOBpeMeHO co pudpammuupuH. Mako oBue MHGOpPMALM MOXE Ja CyrepupaaT 3rojieMyBame Ha 103aTa,
JI03M Ha €TOPUKOKCHO TMOBHCOKH OJl OHHME KOHM Ce HaBeleHM 3a CeKoja MHAMKALMja, He Ce MPOyYeHH BO
KOMOMHaIHMja co pUdaMIHLIUH U, CIIOpe TOa, He ce MpernopadyBaar (Buaere aen 4.2).

Anmayuou: AHTaUUMANTE HEe BPIIAT HEMTOBOJHO BJIHMjaHUe BP3 (apMaKOKMHETHUKATa Ha ETOPUKOKCHO BO 06eM
KOj OW OWJT KIIMHUYKU PEJIeBaHTEH.

4.6 ®epTUANTET, OPEMEHOCT H J0EH:-€

bpemenocm

3a eTOpUKOKCHO He TOCTOjaT KJIMHMYKK TMOAATOIM 3a cocTojOu Ha Beke HacraHaTa OpemeHocT. IIpo-
y4dyBamaTa Bp3 XHBOTHHU IMOKaXkasle perpoayKTHBHA TOKCHYHOCT (BHIeTe jei 5.3). CTeneHoT Ha pU3sMK Kaj
4OBEKOT BO (paza Ha GpeMeHOCT He € Mo3HaT. ETOprKoKcHO, Kako IITO € Coy4aj U CO APYTUTE JIEKOBU KOU ja
WHXMOMpaaT CHHTe3aTa Ha MPOCTarJlaHIUH, MOXKe Ja MpeAn3BUKaaT WHepLYja Ha MaTKaTa U MPEABPEMEHO
3aTBOpare Ha ductus arteriosus 3a BpeMe Ha MOCASqHUOT TpuMecTap. ETopukokcub € KOHTpauHAULIUPaH BO
Opemenocra (Bumere aen 4.3). Jlokonky >xeHaTa 3a0peMeHHM 3a BpeMeé Ha TPETMaHOT, TepanujaTa co
€TOPUKOKCHO ce MPEeKUHYBa.

loemre

Cé ymre He € MO3HATO Al ETOPUKOKCUO Ce M3nadyBa BO YOBEUKOTO Miieko. ETopukokcub ce uznadysa Bo
MIIEKOTO Ha XXEHKHM CTaopud Bo (asa Ha jgoewe. JKeHM koM npHMaaT eTOPUKOKCHO He cMear jAa Jojar
(Bumete nen 4.3 u 5.3).

Depmunumem
Vrnorpebara Ha €TOPUKOKCHO, KAaKO IITO € ClIy4aj M CO CeKoja JIEKOBUTAa CYINCTaHLMja Koja 'M MHXUOupa
COX-2, He ce mpernopayyBa 3a )KeHH KOM HAacTOjyBaar Jia 3abpeMeHar.

4.7 Baujanue Bp3 cnocofHOCTa 32 yHpaByBamhe BO3HJIO H PAKyBambhe CO MAIIMHU

MerfyToa, manMeHTH Kaj KOM C€ jaBH/la 3allleMeTEeHOCT, BPTOINIaBUIIA WJIM TMOCHNAHOCT J0JieKa NpHMaaT
eTOpPHKOKCHUO, He Tpeba a yrpaByBaaT BO3WIO WK J1a paKyBaaT CO MALIHHH.

4.8 Hecakxanmn gejcTBa

IIpezneo na npogunom na 6ezbeonocm

Bo KJIMHHMYKUTE MCIHMTYBarba, STOPUKOKCUO € pasriieqyBaH Off acleKkT Ha 6e3bemHocta, Bp3 9295 nuua, ox
Kou 6757 6ea maumentu co octeoaptputHc (OA), peBmatouaeH aptputuc (PA), xpoHuyHa Oonka BO
JOJTHHOT e Ha 'pberoT wiu aHKuiao3eH crnoHaunutuc (otnpuiauka 600 nauuentd co OA wmnm PA ce
TPETHUPaHHU BO TPaeH-€ Of €/1Ha OJIMHA UJIH TIOBEKE).

KnuHHYKKTE MpoydyBama MoKakaa [eKa NPoGHIOT Ha HECaKaHH [1ejCTBa € CIIMYEH Kaj mauueHTute co OA
win PA, xou ce TpeTupaHu BO Tpackke O €AHa FOAUHA WX IIOL0JIrO.

Bo emHO KIMHMYKO HCIHTYBame Ha AaKyTeH TMXTHYeH apTpUTUC, MalueHTuTe Oea TPETHPaHU O
eToprkokcu6 120 mg eqHam AHEBHO, BO T CEREAOL WM neHa. I[Ipo¢unor Ha HecakaHu 7ejcTBa BO OBa
npoydyBame Oellle Ha4elIHO CIMYEH Kak Qﬁ& sgwoa(jg}g?t\ MCTPUPaH BO KOMOMHHUPaHHTE POy SyRAH:. HE
MALIUEHTH CO OCTE0APTPUTHC, PEBMATO @ﬁ@bmmnc 14 Qg&r

e CEN
./ y /& NER .

Bo eana nporpama 3a mobuBare pesy
nojatouy coOpaHu Off TPU CIOpeEn
OCTEOapPTPUTHUC WIIU PEBMATOUIEH apT

wgS’AgeaJTp‘éT ggﬂr@g eTopukokcub (60 mg nim 90 mg), co cpegHO
‘J

o 3 VigNar
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AoOueHu ol OBaa Mporpama, ce MpuKakaHu Bo e 5.1.

Bo KIMHHYKMTE HCIMTYBakba 32 aKyTHA MOCTONIepaTHBHA JIeHTaIHa Ooka [0 ONepaiija koja BKIydysa 614
TNALMEHTH JIEKyBaHU co eTopukokcrO (90 mg wiu 120 mg), npodHIOT Ha HecaKaHU [I€jCTBAa BO-OBHE
MCIIMTYBak-a OWJI BOTJIABHO CJIMYEH HA OHOj MPHjaBeH BO KOMOMHUpPaHHUTE UCIIMTYBamba Ha nauueHTH co OA,

PA wnu xponuyna 60s1ka BO JOJTHUOT A€l Ha 'pOeToT.

Tabenapna nucma Ha HeCaKaHu peaKyuu

Bo KIMHHYKHMTE MCTIMTYBama Bp3 nauuedtu co OA, PA, xpoHnyHa Goika BO JIONHHOT JeN Ha 'pOeToT mim
AHKWJIO3€H CIIOHAMINTHUC, TpeTUpaHy co eropukokcu6 30 mg, 60 mg miu 90 mg ce mo mperopayaHara n03a
BO Tpaeme Ol HAjMHOTY 12 HeJle/u, WM BO NPOyYyBarmara H3BPLIEHH cO MoMOoII Ha nporpamara ,,MEDAL"
BO Tpaeme Of 3% roJVHH, WM BO KPATKOTPajHUTE MCIIMTYBama N0 7 JeHa 3a aKyTHa OoJika, WM TakK Bp3
OCHOBA Ha MOCTIPOJAKHOTO UCKycTBO (BUmere Tabena 1), perMCTpUpaHH ce CIEJHUTE HECAKAHW JIEjCTBa,

LII/Ij allITO MHUMACHLIA € MMorojieMa o/ CJiydauTe Ha TpETMaH CO nnaue6o:

Ta6esa 1
Cucremcka kiacudukanuja | [Toum Ha HecakaHa peakuuja Kareropuja
Ha OpPraHu dbpexBeHnuja*
Hughexyuu u ungpecmayuu AJBeonapeH 0CTEUTHUC Uectu
Tactpoentepuric, nHbekyja Ha ropauTe quiiHY | HeBooOudaeHu
natuiiTa, iHQEeKIYja Ha YpPUHAPHUOT TPAKT
ITopememyesarma na kpsma u Anemuja (MpuMapHO acoLypaHa co HeBoobnuaenu
AUMPHUOmM cucmem racTPOUHTECTHHAITHO KpBapemhe), JISYKOIeHNU]a, ’
TpOMOONIUTOTIEHH]a
ITopememyesara na XHUnepceH3UTUBHOCT HeBoobuuaenu
UMYHOJIOWKUOM CUCHIEM
AmnrnoeneM/aHapuIakTHIHN/aHaQUITaKTOUIHH Petku
peakMy BKIYYUTEHO U OK
ITopememyesamwa na Epmem/3apiika Ha TEYHOCT Yectu
MemabonumMom u ucxpanama
3rojieMyBam-€ WM HAMAJTyBawke Ha alleTHT, HeBoob6uuaeHu
CTEKHYBame Ha TEXHUHA
Ilcuxujampucku AHKCHO3HOCT, IeTpecHja, HaMaJeHa MEeHTaIHa HeBoo6nuaenu
nopememysarsa OCTpHHA, XaJIylMHALAN
Konoysuja®, nemup? Perku
ITopememysarsa na nepenuom | BprornaBuia, rnaBo0onka Yectn
cucmem
Iucreysuja, HECOHHMIIA, MapecTe3rja/xumecresnja, | HeBooObuuaeHu
MOCNAaHOCT
Ilopememyesara Ha ouume 3amareH BHJ, KOHjYHKTUBUTHC HeBoobnuaeHu
Ilopememyeara Ha yuwiume u TuHUTYC, BpTOIIaBULIA HeBoobuuaenu
YUMHUOmM N1A8UPUHM
Ilopememyeara Ha cpyemo TannuTanuy, apurMuja’ Yectu
ATtpujanHa pubpunanyja, TaxuKapamja’, HeBoobnuaeHn

KOHT'€CTHBHA CplieBa ciabocT, HecneLpuIHI
EKI" HpOMeHH aHI'MHA [IEKTOPH

nrpapkr’ e,*oua DHE o -

Backynapru nopememygarna

XunepTeHs3uja / N

,_\

Haruivsy Ha LPBEHMUIIO, I é'ﬁp‘?)sagiyna
vcnan’, MUHJIUB HCXeMuY H}H&nan\" 7%
XUIepTeH3MBHA KpH3a’, BAGRYF vx&

Pecnupamopuu, mopaxkainu u
MeOUjacmuHaInu
nopememysarwa

BpoHXocmazam*

Kamnnua, OUCITHEA, CITMCTAaKCUC

HeBoobOuuaenu

Tacmpounmecmunannu
nopememysara

AGnomMuHanHa 60ka”

MHory dectu

3arek, racoBH, TaCTPUTHC, FOPYIIHIIA/KUCEITHHCKA
pediiyke, IpoJuB, TUCHelNcHja/enuracTpuasa

Yectu




HeynoOHOCT, raferme, mopakame, e3odaruruc,
YIKYC BO ycTaTa

AGIOMUHATIHA HAITHATOCT, POMEHA BO HAUUHOT HeBoobuuaenu
Ha JABIDKEH-E Ha LIpeBaTa, CyBa ycra,
racTpoAyOJeHAEH YIIKYC, NeNTUYHH YIKYCH s
BKJIy4YYBajKH racTPOWHTECTHHAIHA TTephopaiyja 1
KpBapeme, CHHAPOM Ha MPUTAOHITHO IPEBO,
MIAHKPEATUTHC

Xenamoounujapru IToxaueno ALT, nokaueno AST Yectu
nopememyearsa

Xemnaturuct Petkn

XenaTtajiHa cna600TI, JKOJITHLAT Perxu'
Ilopememysarsa Ha Kodca u Exxumo3sa Yectu
NOMKONCHO MKUBO

Enemu Ha uLeTo, jaiex, UCHI, epnTeMI, HeBoobuuacHu

ypTHKapHja
CruBeHc-LI0HCOHOB CHHAPOM ' Tokcuuna Petku'
enuMepManHa Hekponusat, GuKcHpaHa epynmja
OJl JIEKOT

ITopememyesarsa na MycKkyJieH Tpy/cria3aM, MyCKyJIOCKeNeTHa HeBoob6uuaeHu
MYCKY10CKeNemHno, C8P3HO 60JTKa/KpYTOCT
MKUBO U KOCKU
bybopesicnu u ypunapnu IIpoTenHypuja, 3roJeMeH CepyMCKH KpeaTHUHUH, HeBoobuyaeHu
nopememyeara OybpesxHa ciiaboct/0yopexHa nHCY pUIreHITja
*(Bumere men 4.4)

Onwimu nopememyeara u ActeHnuja/3amop, 32605TyBambe KOe HAJTUKYBa Ha YecTu
cocmojou na mecmo Ha rpUI
anaukayuja

Boska Bo rpanure HeBoobuuaenu
Hcnumysarsa 3rosnemMeHa a30THa ypea BO KpB, 3roJieMeHa HeBoobuuaenu
KpeaTuH docdokuHaza, XunepkaieMuja, oKaueHa
MOKpa4Ha KUCEeIHNHA

HaMaJIeH HaTpUyM BO KpBTa PeTku

*Kareropuja Ha (ppexsenumja: Jledunupana 3a cexoj MouM Ha HecakaHO UCKYCTBO CIIOpe]l PHjaBeHaTa MHLIMAEHLA
Bo 6a3ara Ha MOZATOLM BO KIMHUYKUTE HCIHUTyBama: Muory uectu (>1/10), Yectu (=1/100 no <1/10),
Hepoo6uuaenu (>1/1000 no <1/100), Perku (>1/10,000 no <1/1000), Muory perku (<1/10,000).

1 Opaa HecakaHa peaxiiija 6uIa HACHTH(HUKYBaHA BO TEk HA IOCTMAPKETUHIIKOTO cleaer-e. Hejsunara npujasena
(pexsennmja 6una npoleHeTa Bp3 OCHOBA Ha HajBUCOKaTa 3a0eexaHa (ppexBeHIt]a HU3 II0JaTOLUTE O
KIMHUYKOTO MCIUTYBak¢ COOpaHy 10 MHIMKALM]a U 0100peHa 103a.

"Kareropujara na dpexsenuuja “Perkn” 6una gevHUpana cropes BOAUUOT 32 36MpPeH U3BELITA] 38 OCOOMHUTE Ha
nexor (CMITLT) (pes. 2, Cenr 2009) Bp3 0CHOBa Ha NPOLIEHETOTO BUCOKO BP3yBame Ha 95% MHTEpBaIl Ha 10BepbOa 3a
0 macranu criopen 6pojot Ha nexyBanu nuna co ARCOXIA Bo ananuzata Ha noparouute o1 Pasa I coGpanu
cropes f103a U uHaMKauja (n=15,470).

B XWIepceH3uTUBHOCTA BKIydyBa IOMMH "ajgepruja’, "ajgepruja Ha Jjiek", "XMIEPCEH3UTHBHOCT Ha Jiek',
"xunepceHsutuBHOCT",  "HecmenuUUHA ~ XUIEPCEH3UTMBHOCT", '"peakuuja Ha  XUIIEPCEH3UTUBHOCT' U
"HecriennuyHa anepruja’.

SBp3 0CHOBa Ha aHATM3UTE O JONTOTPAJHUTE KIMHUYKY UCTIUTYBAkHa CO TIALe60 1 aKTHBHA KOHTPOI,
cenexruBHuTe COX-2 HHXHOUTOPH OUle NOBP3aHU CO 3r0JEMEH PU3UK Ol CEPHO3HM TPOMOOTHYHH apTEPUCKH
HACTaHH, BKJIydyBajky MHOKapujaieH HHHApKT U MO30ueH.yaap. Mallky € BepojaTHO JIeKa 3roJIeEMyBambETo Ha
afcoIyTHHOT PU3UK 3a BAKBU HACTAHHU ke Hagmuue 1% FoaaiiHo BpobROBa HA TOCTOEYKHTE TI0AATOLH
(HeBooOHHACHM).

Bo Bpcka co ynorpebara Ha HCAHWJI, per
MOJXKe []a Ce MCKJIy4aT 3a €TOPMKOKCHUO: H
HE(QPOTCKH CUHAPOM.

HET@ epUO3HU HECAKAaHU JEjCTBA M HCTUTE HE

Vi o) b i ¢ F;
g&ﬂz/ BIYSHTEITHO M UHTEPCTUIIMjasIeH HeppUTHUC U
oy B
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.
[IpujaByBameTo Ha MOMKHMTE HECaKaHH peaKkLMH IO CTAaBaWmeTO Ha JIGKOT BO MpoMeT € BaxkHO. Toa
OBO3MOXKyBa KOHTHHYMpaH Ha[30p Ha pPaMHOTeXaTa MoMery KOpPUCTa M PH3MKOT of JekoT. Ce moiar
3[paBCTBEHUTE pabOTHHMIM Ja T'M TPUjaByBaaT CHUTEe IIPETIIOCTABEHH HECAKaHU PpEeaKLMH TIpeKy
HamponanHuor teHtap 3a (apMakoBUIMJIaHLA NpU AreHuujaTa 3a JIEKOBU M MEIMIMHCKH CPEICTBA
(yn.Ce.Kupun u Mertoauj 6p.54, kat 1) wix 10 eNeKTPOHCKH INar MpeKy BeO cTpaHaTa Ha AreHuujaTa
http://malmed.gov.mk/.

4.9 IIpeno3upame

Bo KIMHMYKUTE MpOydyBarba, ArUIMKalpjaTa Ha €IMHEYHH 103M Ha eTOpHKokcub6 no 500 mg u no-
BeKekpaTHH 1034 10 150 mg/neH Bo Tpaewe ox 21 meH, He pe3yiTHpalle CO 3Ha4yajHa TOKCHMYHOCT. bemre
perucTpUpaHa aKyTHa Mpelo3UpaHOCT CO ETOPUKOKCHO, HO BO IIOrojieMHOT Opoj ciydan He Oea
PErMCTpHpaHH HecakaHM JejcTBa. Hajuecto perMcTpupaHuTe HecaKaHW [ejcTBa 0ea KOH3UCTEHTHH CO
6e36€IHOCHIOT NPO(UIT Ha ETOPUKOKCHO (Ha Np. FACTPOMHTECTUHAIHU HACTaHH, KapJAMOPEHAIHA HACTAaHH).

Bo cilydaj Ha npemo3MpaHoCT, JIOTHYHO € Jia ce IpUMeHaT BOOOMYAacHUTE MHTEPBEHTHH MEDKH, Ha Ip. Of
FaCTPOUHTECTUHAIHUOT TPAaKT Ce OTCTpaHyBa HearncopOMpaHHMOT MaTepHjall, Ce BOBEAyBa KIMHUYKO

CJIE/IER-E U Ce BOCIIOCTaByBa CYNOPTHUBHA TepaIyja, 1o norpebda.

ETopukokcu6 He MOYe Ja ce AMjajiu3upa Mo MaT Ha XeMOJMjak3a; He € MO3HATO JIali €TOPUKOKCUO ModKe
1ia ce MjaJTM3Mpa M0 MaT Ha NepUTOHealHa A1janun3a.

5. ®APMAKOJIOIIKHA OCOBEHOCTH

5.1. DapMaKoOIHHAMCKH 0CO0EHOCTH

dapmakoTepaneBTcka rpyna: AHTUHHGIAMATOPHH M aHTHPEBMATCKHU IPOU3BOJIH, HECTEPOUIU, KOKCHOU,
ATC mudpa: MO1 AHOS.

MexaHu3aM Ha [16]CTBYBabE
Ertopukokcub e mepopajieH, celiekTHBeH HHXuOWTOp Ha mumiiiookcureHasa (COX-2) Bo paMkure Ha
KJIMHUYKH NPeJBUICHUTE O3H.

Bo TekoT Ha mpoydyBamaTa U3BpILEHH BO obnacTa Ha KIMHUYKaTa ¢papmakonoruja, ARCOXIA npenuserka
uHxubunmja na COX-2 3aBucHa of 103aTa, a 6e3 nHxubuumja Ha COX-1, Bo no3u 10 HajMHory 150 mg Ha
neH. ETopukokcu6 He ja MHXuOHMpalne CHHTe3aTa Ha FaCTPHYeH MPOCTAINaHAMH W HEMalle BJIMjaHue Bp3
¢byHK1IHjaTa HA TPOMOOLIUTHTE.

LluknookcureHasaTa € OArOBOPHA 3a CO3/ABalbeTO Ha MpocTariaHAvHU. MaeHTndukyBaHu ce JBe
modopmu, COX-1 u COX-2. COX-2 e uzohopmMa Ha €H3UMOT KOj Ce MOKaKa JeKa Ce WHAYLHUpa CO Mpo-
BOCIIAJIUTENTHA CTHMYJIAllMKA U CE€ CMeTa JieKa € TMPBEHCTBEHO OJrOBOPEH 3a CHHTE3aTa Ha MPOCTAHOUIHHTE
MeaMjaTopu Ha 6oJkaTa, BOCTaleHHeTo W Tpeckara. Mcro taka, COX-2 e BKIyYeH M NpH OBYJIallujaTa,
MMIIaHTalMjaTa U 3aTBOpareTo Ha ductus arteriosus, perynanuja Ha GyOpesxHaTa (yHKUMja, KaKo W Ha
(GyHKLIMUTE Ha LEHTPAJHHOT HEPBEH CHCTeM (MHAYKLHMja Ha Tpecka, nepuenuuja Ha 60Jika 1 KOTHUTHBHATA
dynkuuja). Toj Moke, UCTO Taka, Aa WUrpa yjiora U Bo Jiedeme Ha ynkyc. COX-2 eHTH(UKYBaH BO

JICYCHCTO Ha YIIKYCHUTC.

Knuanuka edukacsocT U 6€306e1H0CT

EdwukacHoct ‘

Kaj maumentn co ocreoaptputuc (OA), eropukokcu6 60 mg .exHain
nogoOpyBame Ha pe3yJiTaTUTe BO OJHOC Ha OoJikaTa U BO OJHOC Ha IPONEH HWEHTOT 3a
cocrojbata Ha 3aboiyBameTo. OBHe MONIe3HU eeKTH ce 3abenexaHH YIITe BTOPUOT Ol Tepanujata u
NPONOJDKKja Jla ersucTupaar U a0 52 Hemenu. [IpoydyBamara co eTopukokcnO 30 mg eqHam JHEBHO
TNOK&Kaa CyrnepropHa eUKacCHOCT BO OJHOC Ha Iuiane6o, 3a BpeMeTpaeHhe Ha TPETMaHOT of 12 Hexenu (Bp3

YUTETHO
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OCHOBA Ha CJIMYHM METOIM 3a OLEHyBame Kako LITO Oelle rorope HaBeneHo). Bo emHo mpoyuyBame Ha
06eMOT Ha f03aTa, eTOpUKOKCUO 60 mg roka)ka 3HAYUTENHO MOrojieMo MoaoOpyBamwe OTKOJKY 30 mg 3a
cute 3 NpUMapHU LIENH, 3a BpEMETpackhe Ha TpeTMaHoT ox 6 Hexenu. Jo3ara og 30 mg He e npoydyBaHa 3a
OCTE0apPTPUTHC Ha parieTe. ”
Kaj marmenTu co peemarouner aprpuruc (PA), u eropukoxcu6d ox 60 mg u on 90 mg enHaiu aAHeBHO, obete
MOKakaa 3HAUUTENHO MoAoOpyBame BO OJHOC Ha OosikaTa, BOCHAJEHMETO M MOJBIXKHOCTa. Bo
UCIIMTYBambaTa KOU I'M mpoleHyBaie no3ute ox 60 mg u ox 90 mg, oBue mosne3Hu epeKTH MPONOIDKHja a
€r3UCTHpaaT BO TEKOT Ha LIEJIOTO BpeMeTpaewme Ha TpeTMaHoT of 12 Hedenu. Bo wucnuryBame Kkoe ja
npoueHyBaio fgo3ata ox 60 mg Bo cropenbda co nosara og 90 mg, 1 IBeTe 03U HA €TOPUKOKCHO o 60 mg
enHam qHeBHO W of 90 mg emHam qHeBHO Omie noedukacHu ox ruiane6o. Jlo3ara oq 90 mg eqHam gHEBHO
Ouia cymepropHa BO OJHOC Ha jo3aTta of 60 mg exHamn aHeBHO 3a I'moGanHara mpoleHKka Ha 6ofka Kaj
napenty (0-100 mm BU3yeNHA aHAIOTHA CKaja) CO MPOcedHo Tomobpysame ox -2.71 MM (95% IIN: -

4.98 mm, -0.45 mm).

Kaj nauuenTty kou J100WIIe HAaMaja Of aKyTeH MMXTHUYEH apTPUTHUC, eToprKokcuO 120 mg enHain AHEBHO, 3a
BPEMETPAEkhe€ HAa TPETMAHOT O] OCYM [eHa, NOKaka HaMalyBame Ha yMepeHa [0 eKCTpeMHa 6onka u
BOCIIAJIEHHE BO 3ri000BHUTE, BO criopenba co mHaomeranvH 50 mg Tpunatu Ha AeH. HamanyBamero Ha
GosikaTa Oelle 3a0eexaHo yIITe Ha YeTHPH Yaca 1o 3al0YHYBamke Ha TPETMAHOT.

Kaj mauueHTH CO aHKWIO3eH CIIOHAWIMTHUC, eTopukokcn® 90 mg eaHam AHEBHO IOKaXa 3HAYUTEHO
noso6pyBame BO OHOC Ha GoJikaTa BO 'pOeToT, BoCHalleHHeTo, KpyTocTa M GynkuujaTa. Knvnuukara nonsa
on eTopukokcub Gerrre 3abenexaHa yIITe BTOPUOT [EH O TepalujaTa IO 3alOYHyBarbeé Ha TPETMAHOT M
NPOJOJDKM Jla er3iCTHpa BO TEKOT Ha ILIEJIOTO BpeMeTpaewkeé Ha TPeTMaHoT oi 52 Hexend. Bo BTopo
UCIIMTYBak-€ KOe BPILENIO MPOIieHKa Ha Jo3arta of 60 mg Bo cnopenba co ao3ara o 90 mg, eTOpUKOKCcHO on
60 mg mHeBHO W o 90 mg JAHEBHO MOKaXkaje CiMYHa eUKacHOCT BO cropenba co HampokceH 1000 mg
nHeBHO. Kaj nMia KoM HECOOIBETHO pearwpane Ha 60 mg IHEBHO BO TeK Ha 6 HeZeNH, 3roJieMyBame Ha |
nozara Ha 90 mg JHEBHO ro MOAOOPWI CKOPOT 32 MHTEH3UTET Ha chuHaiHa Gonka (0-100mm BusyenHa

aHaJIOrHa CKajia) BO criopenda co MmpoJosbKyBare co 60 mg AHEBHO, CO MPOce4HO nomobpysame of -2.70

mm (95% CI: -4.88 mm, -0.52 mm).

Bo KIMHUYKO TpOyuyBame 3a MPOLEeHKA Ha TOCTONepaTHBHA AeHTaqHa Oonka, eTopukokcub 90 mg 6un
JaBaH €[Hall JHEBHO 10 HajMHOrYy Tpu AeHa. Bo moarpymaTa Ha TManueHTd co yMmepeHa Oosika Ha
MIOYETOKOT, ETOPUKOKCHO 90 mg mokaxkasl CIMYeH aHaIreCTHYKU e(eKT co oHOj Ha uOynpoden 600 mg
(16.11 vs. 16.39; P=0.722), u noroyieM ofi oHOj Ha napaueramoin/koxeu 600 mg/60 mg (11.00; P<0.001) u
mnane6o (6.84; P<0.001) mepeHo cropes BKYITHOTO HaMallyBare Ha OojkaTa BO TeK Ha MpBHUTe 6 yaca 3a
(TOPARG6). OnHOCOT Ha MalMeHTH KOW IMpHjaBuie yrnorpeba Ha AOMOHHUTENEH JIeK 3a Oojika BO TeK Ha
npeuTe 24 yaca on gosupamero 6mit 40.8% 3a etopuxokcud 90 mg, 25.5% 3a ubynpoden 600 mg Q6h, u
46.7% 3a mapaueramon/komerHn 600 mg/60 mg Q6h Bo cmopenba co 76.2% 3a miane6o. Bo oga
Mpoy4yBare, CPEIHOTO BpeMe Ha MOYETOK Ha JEjCTBOTO (BHIJIMBO HaMallyBawe Ha Oosikata) Ha 90 mg
€TOPUKOKCHO O¥1 28 MUHYTH MO J03UPAETO.

besbennoct

MyATHHALMOHAIHA JIOArOPOYHA [MpOrpaMa 3a TPeTHpame Ha apTPUTHUC CO E€TOPUKOKCHO M aukiodeHak
(nporpama ,MEDAL")

IMporpamata MEDAL Oemre mpocmekTHBHA [Ju3ajHHpaHa I[porpaMa 3a IPMKaKyBame Ha KapIuoBac-
kynapuure (CV) 6e30eIHOCHH pe3ysTaTd Bp3 OCHOBA Ha 30MpHM MOAATOIM COOpaHM OX TPU HaW3MEHUYHH
JBOJHO CJIENM KOHTPOJIMPaHHW HCIUTYBamba CO aKTHBEH kommaparop u Toa cryauja MEDAL, EDGE 1II u
EDGE.

Crynujata MEDAL OGemre mpeaBuaeHa Ja ce
manueHTy co OA u 5700 nauuenTu co PA, 2
mg (3a OA u PA), wiu auxnodenak 150

ggng}; Ha KapJHOBACKy/JIapHUTE Pe3y/ITaTH kaj 17804
%q eu@,a?n; eropukokcn6 60mg (3a OA), omHocHo 90
e n% 3a cp%;u&i epuon ox 20,3 mecenn (Makcumym 42,3

MecelH, cpenHa BpenHocT: 21,3 Mecen I Bo /68a gTy%an,\q Gea eBUIEHTMAHM CaMO CepHO3HHTE
HECaKaHH JI€jCTBa U MPEKMHYBAATa Top gnoj QS}; Iﬁf/ﬁe HeCAKaHO 16jCTBO.
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Crymuure EDGE 1 EDGE II umaa 3a 11en fa ru cropeaT raCTpOMHTECTHHATHUTE MPaHUIM Ha TOJIepaHLIja
Ha eTopuKokcu6 Hacnpotu aukiodeHak. Cryaujara EDGE ondakame 7111 nmanuentu co OA, xou npumaa
no3a Ha eropukokcu6 90 mg Ha nen (1,5 matu noeeke ox noszarta npenumana 3a OA) win quknogenax 150
mg Ha JieH, 3a cpened nepuon ox 9,1 meceuu (makcumym 16,6 Mecenu, cpenHa BpeaHoct: 11,4 mecenm).
Ctynujata EDGE II ondakame 4086 naumentu co PA, kou 6ea TpeTHpanu co eTopukokcu6 90 mg Ha neH
win nukiodenak 150 mg Ha feH, 3a cpefier nepuon ox 19,2 mecer (Makcumym 33,1 Mecelu, cpeaiHa Bpesi-
HOCT: 24 mMeceLn).

Bo 36upnara nporpama MEDAL, 34701 mauumenta co OA unu PA Gea TpeTMpaHu 3a cpeleH NepHol Of
17,9 mecenn (makcumym 42,3 Mecelld, CpeiHa BpeaHocT: 16,3 mecenw), npu mro okoiy 12800 nauwenTy
Oea TpeTHpaHH 3a nepro noroyieM o 24 mecery. [lanuenTuTe Kou 6ea perucTpUpaHy BO MporpaMara umaa
IIMPOK OTICEr HAa OCHOBHO HMBO Ha KapOUOBACKYJapHH ¥ TaCTPOMHTECTUHATHM (DAKTOPM HA PHU3HK.
[MauyeHTH CO NMOHOBAa MCTOPHMja HA MHUOKapavjajieH WH(apKT, mpecagyBame Ha 0ajmac Ha KOpOHapHa
apTepHja, WU IepKyTaHa KOPOHapHa WHTepBEHLIMja BO POK OF 6 Mecely MpeJl HMBHATA PETHCTpaluja, He
Oea 3emenu mpensua. Bo crynujata Gele J03BoJjieHa ynoTpeba Ha CPeICTBa 3a 3allTHUTA Ha raCTPOMHTEC-
TUHAJTHUOT TPaKT U HUCKH JI03H Ha aCIIUpPHH.

Henokymnna 6e36e1HOCT:

He Geme 3abenexkaHa 3HAYWTeNlHA pasiMKa MOMely eTOPUKOKCHO M JHKIOQEHaK, BO OAHOC Ha
KapIuOBacKyJIapHUTe TPOMOOTCKHM HacTaHu,. KapauopeHanHH HecakaHu JejcTBa Oea 3abenexaHu co
TI0rojieMa 3a4eCTEHOCT BO TeparujaTa Co ETOPUKOKCHO OTKOJIKY CO JUKIO(EeHaK, MpH WITO 0BOj edekT Oerue
U 3aBUCEH OJ1 fo3aTa (KOHKPETHH Pe3yJTaTH BUAW MOIOJY). |'acCTpOMHTECTHHAIHM U XelaTajHd HeCaKaH!
nejcTBa Gea 3a6e/1e)KaHl 3HAYMTENHO M03a49€CTEHO BO TepamnujaTa co AUKIOo(peHaK OTKOJIKY CO €TOPUKOKCHO.
Wnuuaennara Ha Hecakanu aejcrBa Bo EDGE u EDGE Il u Ha HecakaHuTe JIejCTBa KOM Ce CMeTaa 3a
CEpMO3HM WM KOW PEe3yJITHUpa BO NpekuHyBawe Ha cryaujata MEDAL, Gele morojema Bo TepamnujaTa co
€TOPUKOKCHO OTKOJIKY CO AUKIO(EHAK.

KapnuoBackynapHu 6e30€JHOCHU pe3yNTaTH:
Bewe u3BpieHa cropen0a Ha CTENEHOT HAa TMOTBPOCHH, CEPUO3HH, TPOMOOTCKH KapAMOBACKyJapHU
HecakaHu JejcTBa (KOM Ce COCTOjaT OJ KapaujaiHd, LepeOpoBacKyIapHM M TepudepHO-BacKyJIapHH
HACTaHU) MOMely €TOPUKOKCUO U aumo«beHaK Y TIOJIATOLIMTE Ce pe3sMMHpaHH Bo Tabenata mro ciaeau. He
Oea 3abene)xaHi HUKAKBU CTAaTUCTUYKH 3HAYajHU Pa3IMKU BO CTENEHOT Ha TpOM60TCKI/I HacTaHW HoMery
eTOPUKOKCHO M TUKJIO(eHaK, BO OJHOC Ha CUTe aHAJIM3UPAHU NOATPYIIH, KOU Ol LIMEHTHU CO IIHUPOK
Ofcer Ha OCHOBHO HHMBO Ha KapIHMOBacKylIapeH pU3UK. JIOKOJIKY ce pasIjicj B‘F‘bq\ﬁ&nﬁ eaTUBHUTE
PUBHUIIM 33 MOTBPACHUTE, CEPUO3HU, TPOMOOTCKH KapAHOBACKYJIapHH Hecllg&}@h%pmé’/qo ‘aoRanujaTa co
eropukokcu6 60 mg wu 90 mg Bo cnopenba co auknodenak 150 mg, ce /@l@m \ﬁ. ) %
\ 2

Ta6ena 2: Ctanka Ha MOTBPAeHU TPOMOOTCKH KapAHOBACKYJ/JIapHH nacranh € f3ﬁlpl§§ ﬁpo\x'g_ a MIEIJAL)

ETopukokcuno Juxiaopenak \\* \Egﬂipéuﬁ;ﬁlgﬁ Iy
(N=16819) (N=16483) Sk TpEEM: ? e
25836 mauueHr / 24766 nauueHT / roquH
TOJMHH

Crenen' (95% CI) Crenen' (95% CI)
ITOTBpIEHU CEPUO3HHU, TPOMOOTCKH KapAMOBACKYJIaPHU HECAKAHM JI€jCTBA

Penar. pusuxk (95%CI)

ITo npoToKon

1.24 (111, 1.38)

1.30 (1.17, 1.45)

0.95 (0.81, 1.11)

3a TpeTupame

1.25 (1.14, 1.36)

1.19 (1.08, 1.30)

1.05 (0.93, 1.19)

TToTBpAE€HY KapIujaTHi UCTIaH

ITo mpoToKkoN

0.71 (0.61, 0.82)

0.78 (0.68, 0.90)

0.90 (0.74, 1.10)

3a TpeTupame

0.69 (0.61, 0.78)

0.70 (0.62, 0.79)

0.99 (0.84,1.17)

[ToTBpAeHH HepebpoBacKyJapHH HACTAHU

ITo mpoToko

0.34 (0.28, 0.42)

0.32 (0.25, 0.40)

1.08 (0.80, 1.46)

3a TpeTupame

0.33 (0.28, 0.39)

0.29 (0.24, 0.35)

1.12 (0.87, 1.44)

IToTBpIeHH neprdepHo-Ba

CKYJIapHM HaCTaHU

ITo npoTokos

0.20 (0.15, 0.27)

0.22 (0.17, 0.29)

0.92 (0.63, 1.35)

3a TpeTupame

0.24 (0.20, 0.30)

0.23 (0.18, 0.28)

1.08 (0.81, 1.44)

"Hacraau Ha 100 nanment/roaunu; CI =
N = BkyrneH 6poj Ha nayueHTy ondareHu Bo nomyanujara ,,I1o npotokos”
[To mpoTokoy: CHTe HACTAHM PErMCTPHPAHH BO TEKOT HA MpOydyBaHara Tepanuja Wid BO Tepuon ox 14 neHa mo

WHTEpBaJ Ha J0BepOa (conﬁdence interval)
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NPEKUHYBAKETO (CO MCKIYYOK Ha NMALMEHTH KoM IpuMuiie <75% Off MpoyHyBaHHOT ek, MK Kou npumuie HCAWJI kou He
ce npeaMeT Ha cryaujara >10% ox BpemeTo).

3a TpeTHpame: CUTE MOTBPAEHH HACTAHU [0 KPAjOT Ha MCIIUTYBAHETO (BKJTyuMTEIHO ¥ NMALMEHTH KOW MOTEHLM]aHO GuiIe
3JI0XKCHH HA MHTEPBCHLIMK KOM HE CE MPEIMET Ha CTy/HjaTa, Mo MPEKUHYBAbe Ha TepanujaTa co NEKOBH KOH Ce MPEeAMET Ha
cryzujata). BKynHUOT 6poj Ha NalMEHTH HCIMTAHK 110 clyyaeH u36op, n=17412 3a eropukokcu6 u 17289 3a mukaogeuak.

KapnmoBackynapHata CMpPTHOCT, Kako M LEJTOKyNHATa CMPTHOCT, Gellie CIIMYHA MOMely rpymuTe TpeTUpaHu
CO eTOpHKOKCHO U AUKIIO(hEeHaK. :

Kapauopenannu HacTaHu:

[pubmxuo 50% on nmanmenTHTe perucTprpany Bo crynujata MEDAL, umaa MCTOPHja Ha XUIIEPTEH3Hja Ha
OCHOBHO HHBO. BO TeKOT Ha Mpoy4yBameTo, HHIMICHIATA HA IPEKMHyBarba MOpaay HecakaHH AEjCTBA BO
TOBP3aHOCT CO XMIIEPTEH3Hja, Oelle CTATUCTHYKH 3HAYHTENHO MOrojieMa Kaj TEeparuhTe CO eTOPHKOKCHD,
OTKOJIKY CO AuKIOpeHaK. VHIMaeHaTa Ha HecakaHH /iejCcTBa (MPEKUHYBAa U CEPHO3HH HAacTaHH) KakKo
KOHIeCTHBHa cpleBa ciabocT, 3abenexa cIMYHA CTankKa Kaj Tepanujara co etopukokcu6 60 mg, Bo criopezaba
co aukinodenak 150 mg, Ho cramkara Gelue MOBHMCOKA 3a TepamujaTa co eTopukokcus 90 mg BO OJTHOC Ha
muakiopenak 150 mg (cTaTMCTHUKH 3HauajHO 32 90 ME eTOPUKOKCHO6 HACIPOTH 150mg muknodenak Bo
xoxoprata OA Ha crynujata MEDAL). MHumgeHuata Ha HecakaHH fejcTBa IIOBP3aHHU CO TIOTBpJEHA
KOHIeCTHBHA CPLEBa C/TA00CT (HACTAHM KOM CE CEPHO3HH U Pe3yNITHpaa BO XOCTIMTATH3ALH]a HIIH YIIATyBarbe
BO YPreHTeH LeHTap), Gelle He3Ha4ajHO MOBHCOKA 33 TepallijaTa Co eTOPUKOKCHG OTKOJKY CO JUKITo(eHaK
150 mg, npu mro oBoj edekr Gelre 3aBuceH of fo3aTa. MHIMaeHIaTa HA MIPEKMHYBaka MOPaId HECaKaHU
JlejCTBA TIOBP3aHH CO T0jaBa Ha efieMH, Gelue MOBMCOKA 3a TeparljaTa co €TOPUKOKCHO OTKOJIKY CO JTHKIIO-
enak 150 mg, npu mwro oBoj edekr Gelne 3aBUCEH O 103aTa (CTATUCTHUKH 3HAa4YajHO 3a etopukokcu6 90
mg, HO He 3a eTopukokcu6 60 mg).

Kapnnopenanuure pesynratu 3a EDGE u EDGE Il 6ea KOH3HCTEHTHH CO OHHE KOM CE OIMIIAHH 3a
ctyaujata MEDAL.

Bo mnoenuneynure crymuu Ha nporpamata MEDAL, 3a eropukokcu6 (60 mg uim 90 mg), anconyTHaTa
MHLMCHLA Ha IPEeKHHyBambarta BO OUJI0 KOja MCIIUTAHHWYKA PyIa U3HecyBalle 10 2,6% 3a XUIEepTeH3Hja, 10
1,9% 3a enemu u o 1,1% 3a KOHrecTHBHa CpLEBa C1aBOCT, NPU IITO MOBMCOKA CTamKa Ha MIPEKUHYBakba
Gewe 3abenesxana 3a Tepanujata co eropukokcnd 90mg OTKONKY CO eTopukokcut 60 mg.

Pesyntatu 3a racTponHTeCTHHANHHITE FPAHULM HA TOJIEPAHIIHja CHIOpE] nporpamMata MEDAL:

3HAYMTEIIHO NOHKCKA CTANKa HA MPEKHHYBaHba Ha TPETMAHOT 3a 6MJIO0 Koe KIMHUYKA (Ha p. AWCIIeNCHja,
abnomuHanHa 6oska, yJIKyc) raCTpOMHTECTHHATHO HECAKaHO JejCTBO Gelue 3a0eNexaHo BO Tepamnujara co
TOPUKOKCHO HACTIPOTH AMKIO(EHAK, BO CeKOja OJ TPUTE CTYMHH - KOMIIOHEHTH Ha mporpamata MEDAL.
Crankure Ha NpeKUHyBame IOpafl HeCakaHd KIMHMYKM TACTPOMHTECTHMHANHM HACTAHH Ha CTO
NALMCHT/TOAMHM 32 LIEIOTO BpeMeTpacke Ha CTy/IMjaTa, M3HeCyBaar kako cieau: 3,23 3a etopukokcubd u 4,96
3a uKIIodenak Bo cryaujata MEDAL; 9,12 co etopuxoken6 u 12,28 co auxiodeHak Bo crynujata EDGE; n
3,71 co etopuxoxcu6 u 4,81 co muknodenax so cryaujara EDGE II.

Pesynraru 3a racrponntecTiHanHara Ges6ennoct copes nporpamata MEDAL:

LenokynHure HacTaHu BO TOPHHOT [e/l Ha TaCTPOMHTECTMHATHHOT TPakT 6Gea nepuHUpaHH Kako
nepdopaumy, yiKycH M Kpeapewe. Bo moarpymata Ha UeNOKYIHHTE HACTaHH BO TOPHHUOT JeN Ha
FaCTpOMHTECTHHAIIHMOT TPaKT KOHM CE CMETaar 3a KOMIUIMLMPAHH, crafaar nepdopalyy, oncTpyKLMH H
KOMIUTMIMPAaHO KpBapetbe; BO MOArpynaTa Ha HACTAHW BO FOPHHMOT JEJ1 HAa FaCTPOMHTECTMHANHHOT TPAKT
KOHM ce cMeTaaT 3a HEKOMIUIMIHMpPAHH, CiafaaT HEKOMILUIMLMPAHO KPBAPEHe M HEKOMIUTULUPAHH YJIKYCH.
3HAYUTENIHO MOHMCKA CTANKA HA LENOKYIHM HACTAHH BO FOPHHOT [eJ Ha raCTPOMHTECTHHATHUOT TPaKT
Gewe 3abenmexxana co eropukoxcu6 BO OfHOC Ha mukiodeHak. Opxe He Gemie perucTpupana 3HauajHa
pasnuka nomery eropuxokcu6 M AMKNOGEHaK BO-OAHOC.HA CTANKATA HA KOMIUTHLHMPAHM HACTAHH. 3a MOM-
rpynara Ha XeMOpParmckh HaCTaHH BO IO @* sﬁ:ﬁg‘)\
é&g@“pemé‘ﬁygga‘

,ZII/IKJ'IOCbeHaK. ITonzara 3a HacTtaHure B /’@ HOW@JE&[& CFPOUHTECTUHAJIHAOT TPAKT Off TepaHHjaTa co
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Crankure Ha CTO IALMEHT/TOAWHK Ha HOTBpJEHUTE KOMIUIMIMPaHH W HCKOMIUIMIMPAaHW HACTaHH BO
FOPHHOT JieJI Ha FACTPOMHTECTHHATHHUOT TpakT (mepdopauun, ynkycu 1 kpapeme (IIVK)) usnecysaa 0,67
(95% CI 0.57, 0.77) co eropuxokcué u 0,97 (95% CI 0.85, 1.10) co mukiopeHak, mpu wWTo ce AOO6UBA
penaruseH pusuk of 0,69 (95% CI10.57, 0.83). “
beme wu3BpuieHa mnpecMeTka Ha CTamkKaTa 3a IOTBPACHWTE HACTaHM BO TOPHHMOT [J&JI Ha ract-
POMHTECTHHAITHUOT TPAKT Kaj TIOCTAPHTE MALMEHTH, MPH IITO HajroleMo HaMalTyBatbe Oelle 3a6esiexaHo Kaj
MALMEHTH Ha Bo3pacT =75 roaunu 1,35 [95% CI 0.94, 1.87] nacnporu 2,78 [95% CI 2.14, 3.56], HacTaHU Ha
CTO MaLMEeHT/TOMHU 32 eTOPUKOKCHO U JUKIIO(eHaK, 3aceOHO.

Crankure 3a TOTBpAECHWTE KIMHHYKKA HACTaHH BO [OJHHMOT J€J1 Ha TacTPOMHTECTHHAJIIHHOT TPaKT
(mepopalmy Ha TEHKOTO WM 1eGenoTo 1peBo, onctpykuuu, win xemoparuja (ITOX)) He Gea 3Ha4ajHO
Pa3IUUHU MOMely eTopukokcub ¥ JUKITO(hEHaK.

Xenarannu 6e36e1HOCHH pe3yaTaTy criopen nporpamara MEDAL:

Etopukokcu6 Gelile JOBEZCH BO BPCKa CO CTATHCTHUKM 3HAuajHa MMOHMCKA CTalKa Ha MPCKHUHyBama NMopaad
XemaTalHd HecaKaHW JejCTBa, HacmpoTu mukiopeHak. Bo 36upnara mporpama MEDAL, 0,3% on
NaLMEHTUTe TPETUPAHKU CO eTopukokcub M 2,7% Ol MalMeHTHUTe TPETHPaHHU CO AMKIO(EHaK, ja NMpeKuHaa
Tepamnujata Mopajy XelnaTajHu HecakaHu nejctBa. Crankara Ha CTO MAlMEHT/TOAMHH u3HecyBaine 0,22 3a
TPETMaHOT cO eropukokcu6 W 1,84 3a TpermanoT co mukiodeHak (p-BpenHocta msHecysamre <0,001 3a
eTopuKoKcH6 HAcHpoTH aukiiopeHak). Mefyroa, MOBeKeTO XemaTallHM HECaKaHH J€jCTBa BO Iporpamara
MEDAL He Gea cepro3HH.

JononHuTeHH TPOMOOTCKH KapANOBacKyIapHy Oe30eiHOCHH NOAaTOUU

Bo KIMHWYKUTE NpOyYyBamka BO KOM He Oea BKIyUEeHM CTYJUMTE Of] Iporpamara MEDAL oxoiry 3100
nanueHTH Oea TpeTUpaHu co eropukokcu6 >60 mg Ha JeH, BO Tpaewe oj 12 Hexenu mnu mogoisro. He
nocroelne 3a0eNexIMBa pasjiMKa BO CTallKaTa Ha MOTBPASHH, CePHO3HH, TPOMOOTCKM KapAMOBACKYJIapHU
HacTaHu ToMely MalMEHTHTE TPETHPAHU cO ertopukokcub >60 mg, muauedo, win He-HanpokceH HCAMJL
MeryToa, cramkarta Ha OBHE HAaCTaHH Oelle TOBHCOKA Kaj MALIUEHTUTE TPETUPAaHU CO €TOPHKOKCHO, BO
criopenba co oHme Kou Oea TpeTHpaHu co HampokceH 500 mg paBamaTu Ha geH. Pasnmkara BO
anTuTpoMbouuTHOTO nejctBoTo momery Hekou HCAWII kom ja muxubupaar COX-1 m cenekTMBHUTE
unxubutopyu Ha COX-2, Mmoxke 1a Ouie KJIMHUYKK 3Ha4ajHa 32 MALUSHTH Kaj KOM TOCTOU PU3MK O] TpOoMOo-
em6onucku Hactanu. CenekrupHute Muxuburopu Ha COX-2 ro HamamyBaaT (OpMHUPamETO HAa CUCTEMCKH
(4, criopen Toa, BEPOJATHO EHAOTENHCKH) MPOCTALMKINH, 0e3 Jla BIIMjaaT HEMOBOJIHO BP3 TPOMOOLMTHHOT
TpoMboKkcaH. KiimHH4KaTa pesieBaHTHOCT Ha OBUE PETMCTPUPAHU HACTaHH HE € YTBpPICHA.

JIOTIOJTHUTEITHH MOIATOLM 38 FACTPOUHTECTUHAIHATA Ge30eIHOCT
Bo mBe 12-HemenHH [BOJHO CJIEMH €HAOCKOICKM TPOYydYyBama Ha MPUHIMIOT, KyMyJIaTUBHATA HHLMICHL
Ha TacTPOYOJEHATHHOT YIKyc 6ellle 3HAYMTENIHO MOHMCKA Kaj MALMEHTHTE TPETHPAHME-E TOpI/IKOKCPIG 120
Mg eJHall JHEBHO, OTKOJKY Kaj MAlMeHTUTE TPETHPAHH MM CO HAIPOKCEH 5,

u6ynpoden 800 mg TpunaTy Ha AeH. Etopukokcu6 MOKaka MOrojemMa HHLUAE L;h @&‘%Kyéfé@
mwane6o. ' e

IIpoyuyBame Ha 6yOpexHaTa QyHKLUM]a Kaj IOCTApH JIMLA

[lpexy HaM3MEHHYHO IBOjHO CJIEMNO IUIaLe00 KOHTPOJIMPAHO HCIIUTYBaHg Oune
nporeHyBaHu edekture of 15-nHeBeH TpeTMaH co eropukokcu6 (90 mg), g bid),
HanpokceH (500 mg bid) u mnauebo, 3a u3nauyBambe Ha ypHHApEeH HaTPUYM U Apyru
mapameTpu Ha OyOpeskHara (yHKIHMja, Kaj JiMua Ha Bo3pacT on 60 mo 85 romv OIUVIOKEHH Ha

Hatpuymcka adera on 200-mEq/meH. Eropukokcnl, LEEKOKCHO M HANpOKCEH MMaa CIMYHO JEjCTBO Bp3
U3/1a4yBabeTO Ha YPUHAPHHOT HATPUYM BO TEKOT Ha JBOHEAETHHOT TpeTMaH. CuTe crniope0eHH aKTHBHH
COCTOjKHM TIOKa)kaa 3rojieMyBarme HACTIpOTH Iuiare6o, BO .0JJHOC Ha CHUCTOJIHUOT KPBEH IPUTUCOK; MEryToa,
TPETHUPAETO CO ETOPUKOKCHO TMOKaKa CTATHMCTHYKH 3HAYajHO 3rojieMyBame Ha 14. neH, Bo cropenba co
LIeJISKOKCUO U HaIlpoKceH (CpelHO OTCTallyBake Of CTaHAapAHaTa BPEAHOCT 3a CHCTOJHHOT KpBEH
MPUTHUCOK: eTOpuKokcHO 7,7 mmHg, nenekokcu6 2,4 mmHg, HanpokceH 3,6 mmHg).

5.2, PapmMaKkOKHHETHYKH 0COOEHOCTH
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Ancopnyuja

Annnuupan opajiHO, eropukokcu6 A00po ce amcopOupa. ArmnconyTHaTa OHMOPACIONOKUMBOCT H3HECYBa
ornpuiuka 100%. Ilo usspuieHo nosupame on 120 mg eaHann AHeBHO BO cTabMIIHA COCTOj0a, HajBUCOKaTa
BPEIHOCT Ha KOHIICHTpaIMja BO Mia3Ma (reOMeTpHCKa cpenna BpeaHoCT Cpa=3,6 pg/ml) 6eine 3a6eiiexana
ornpuuka 1 vac (Tp,) MO aruMKaiumjata Bp3 BO3pacHM JMua Ha miagHo. O6iacta Ha reoMeTpucKara
cpenna BpegHocT nox kpuBata (AUC .4, ) u3HecyBate 37,8 pg-hr/ml. ®apMakOKMHETUKATA HA €TOPHKOKCHO
€ MPaBOJIMHHUCKA MPEKY LIeNUOT OICEr Ha KJIMHUYKUTE JO3H.

Jlo3uparmeTo co MpHUMamke XpaHa (BUCOKOMaceH 0Opok) Hemallle BiMjaHHe Bp3 00EMOT Ha ancopniuuja Ha
eTopukokcub, IO amiMkandjata Ha no3a ox 120 mg. Bemme 3acerHara cramnkata Ha amncopmniyja, IITO
pesyaTupanie BO HaManyBawe Ha Cpax 32 36% U 3roiemyBamwe Ha Tha 3a 2 yaca. OBue momatouu He ce
CMETaaT 3a KIMHWYKK 3HauajHu. Bo KJIMHHYKHTE WCIHMTYBala, eTOPMKOKCHO € alulMuupaH Oe3 oryen Ha
NpUMambeTo XpaHa.

Lucmpubyyuja

Etopukokcu6 € oTHprinka 92% Bp3aH cO MPOTEMH Ha YOBEUKa IUIa3Ma BO pPaMKHMTE Ha KOHLEHTPALUH Off
0,05 mo 5 pg/ml. BoxymeHoT Ha muctpubyumja Bo crabuinHa cocrojoa (Vgs) 6eme ornpunvka 120 L kaj
nyre.

Etopukokcu6 ja NpeMHMHyBa IUIAllEHTaTa Kaj CTAOpLM M 3ajl, Kako M KPBHO-MO304HaTa Oapuepa Kaj
CTAOPLH.

Buompancgopmayuja

ETopukokcu6 €KCTEH3MBHO ce Merabomusupa co <1% op mo3ara koja ce IOjaBH BO ypHHaTa BO OCHOBHA
¢dopma. ['maBHHOT maT Ha MeTaboOMM3MOT 3a (popMHUpame Ha AepUBaT Ha 6'-XUIPOKCHMETHII CE KaTaau3upa
co CYP ensumure. Ce nokaxa nexka CYP3A4 npumoHecyBa 3a MeTaboIM3MOT Ha eTOPUKOKCHO UH 6u60. Hn
eumpo crymanute nokaxysaar neka CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 u CYP2C19 moxe, UCTO Taka, Ja ja
KaTaJM3Upaar rjaBHaTa MeTabOoJIMTCKA MaTeka, HO HUBHATa KBAHTUTATUBHA YJIOTa UH 6460 HE € MPOyYeHa.

Kaj mamkwure una ce uaeHTUGUKyBaHH eT MeTabosiuTH. OCHOBHHOT METabOJIHT € AePUBAT HA €TOPUKOKCHO
of1 6'-kapboKcHIHA KucearHa GOpMHpaH co OHATaMOIIHA OKCHAAIMja Ha JepHBATOT Ha 6'-XUAPOKCUMETHIL.
OBHe OCHOBHH MeTabOJMTH WIM HE TOKa)XyBaaT HUKaKBa W3MepJiMBa aKTUBHOCT, WIM ce camo ciabo
akTHBHH Kako uHxuOuTopr Ha COX-2. Huty enen ox oBue metabonuty He ja naxudbupa COX-1.

Enumunayuja

[lo u3BpleHa MHTpaBeHCKa alUIMKall{ja Ha eJUHEeYHa [03a Ha 25 mg paauooOesiexaH eTOPUKOKCHG Bp3
3mpaBu juua, 70% oJ pagroaKTUBHOCTA ce MojaBHu BO ypuHata, a 20% Bo ¢elecor, r1aBHO BO BUI Ha
metabomnuty. [Tomanky ox 2% ce nojaBuja Kako HEIIPOMEHET JIEK.

EnuMuHalija Ha etopukokcu6 HACTaHyBa PEUYMCH HCKIYYMBO IPEKy MeTaboJM3MOT, a II0Toa CJeAd
OyOpexxHo u3nauyBame. CTaOMITHN KOHLIEHTPALUK Ha eTOPUKOKCHO C€ JOCTHIHYBaaT BO POK OJ] CEAyM JeHa
no amukandjata Ha 120 mg egHaim JHEBHO, CO OAHOC Ha aKymyJjalHja Of OKOJy 2, IUTO OAroBapa Ha
HOJIY>)KMBOT 0J] OKoity 22 yaca. KilupeHcoT Ha Iia3Ma Mo WHTpaBeHCKa aluldKaldja Ha fo3a of 25 mg ce
npoLeHyBa Ha okosty 50 ml/min.

Kapaxmepucmuxu xaj nayuenmume:
Iocmapu nayuenmu: dapMakoKMHETHKaTa Kaj MocTapu JMia (Ha Bo3pacT o 65 roAavHM M TMOBeKe) e
CJIMYHA KaKo W Kaj MJIaguTe.

Ilon: CDapMaKOKI/IHeTI/IKaTa Ha CTOpI/IKOKCI/IG € CJIM4Ha Kaj MaXUTE H KCHUTE.

—me—

Xenamanno Hapywiysarwe: IlalieHT
npuMaa eropukokcu6 60 mg eqHa
BO cnopea6a co 3,Z[paBI/I JIUIA KOU

; We

q&g"‘ Q%(?@‘O aHa aucyskuja (Child-Pugh noenu 5-6) kowm
égn‘sﬁ HOKaJKaé'ogm nuka 16% mnoBucoka cpenHa BpeaHoct Ha AUC
P g‘., \
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eTopukokcu6 30mg eaHall HA IeH He € MPOydYeH Kaj oBaa nomysanuja. He mocrojat KIMHUYKHE WK dapma-
KOKMHETHYKM MOAATOLM 3a MalMeHTH KOW CTpajaaTr oj cepro3Ha xemaranHa aucdynknuja (Child-Pugh
noenu >10). (Bugere aen 4.2 u 4.3).

Bybpescno napywysarse: ®apMakoKHHETHKATa Ha €IMHEYHA 1032 Ha etopukokcn6 120 mg kaj TAIHEHTH CO
yMepeHa 10 cuiHa 6y6perxHa MHCY QUIMEHIIMja U MalEeHTH co OyOpexxHo 3a60iyBamke BO KpajHa (asa, KOou
ce MOMIOKEHHM Ha XeMOAMjanu3a, He Oelle 3HAYajHO pa3IM4yHa BO criopeada coO 31paBUTE. JIMLA.
XeMopjanu3aTa He3HAUUTENIHO TMpPUIOHECe 3a eNMMHUHalMja (IWIMpeHC Ha AWjanusaTta: oTnpuiuka S0
mL/min). (Bugere nen 4.3 u 4.4).

Heoujampucku nayuenmu: DapMaxOKWHETHKAaTa HA ETOPHKOKCHO Kaj I€IHjaTPMCKUTE mauueHtd (<12-
FOJIMIIIHA BO3PACT) HE € MPOoy4eHa.

Bo enno npoyuyBame Ha (apmMakokuHeTHKaTa (n=16) W3BpIIEHO Bp3 Myaau juua (Ha Bospact ox 12 no 17
roaunu), papMaKoKMHETHKATa Kaj miaauTe co TexkuHa on 40 no 60 kg kou mpumaa eropukokcu6 60 mg
eqHall Ha neH W miaaute >60 kg xou mpumaa eropukokcu®6 90mg enHam Ha JeH, Gea CIMYHM Ha
(apMakoKMHeTHKATAa Kaj BO3pacHM KoW mpumaa eropukokcn6 90 mg enHam Ha aeH. bes6emnocra u
e(UKacHOCTa Ha eTopuKoKcHb Kaj MeJHjaTPUCKH MAIUeHTH He ce ofipesieHu (BuaeTe Jei 4.2).

5.3. IlpeaxknumHHYKH nogaTouH 3a 6e3degHoCT

Bo mpeakIMHHYKMTE TPOYyYyBarha Ce MOKaka JeKa eTOPUKOKCHO HE € TeHOTOKCHYeH. Etopukokcub He €
KapuuMHOreH Kaj miiyBuu. Craopuure pa3BHja XemaTOLETylIapHU W TUPOMAHHM (OJMKYIApHY KIETOYHH
aJIcHOMHM, NPH aIUIMKalyja Ha [Jo3a >2-maTd norojeMa of 4oBedkaTa (90 mg), 3aCHOBaHO Ha CHUCTEMCKa
U3JI0)KEHOCT KOra MpHMMaa [JHEBHA [03a, 3a IEpHOA Off OKOJy JABe ToAMHH. XenaTouelyJapHUTe H
THUpOUIHUTE (OJIMKYJIAPHH KIIETOYHH aJeHOMH KoM Oea 3abeieaHM Kaj CTaOpuMTe, Ce CMeTaa 3a
HoC/IeMIA OJf IejCTBYBAETO HA MEXaHH3aM CIlelU(UYeH 3a CTaopLy, KOj ce OJHeCyBa Ha MHAyKLHMja Ha
xemaranauor CYP ensum. He e yTBpeHO Jeka eropukokcu6 HMPeAM3BHKYBa MHIYKIMja HAa XeNaTaaHHOT
CYP3A ensum kaj syfe.

[acTpOMHTECTUHATIHATA TOKCUYHOCT Ha €TOPUKOKCHO Kaj CTAOPLUTE Ce 3roJIEMH MapaliejiHO CO [A03aTa U €O
BPEMETO Ha M3JI0KEHOCT. BO MpoydyBameTo Ha TOKCHMYHOCTA, M3BPIIEHO BO Iepuon ox 14 Henmenw,
€TOPHKOKCHO MPEIU3BHKA TaCTPOMHTECTUHAIHY YJIKYCH BO YCJIOBU Ha U3JI0’KEHOCT ITOrojieMa Ol OHHE KOM Ce
3a0ese)xaHy Kaj YOBEKOT MPH alUIMKalfja Ha TepareBTcKara 103a. Bo MpoydyBameTo Ha TOKCHYHOCTA,
U3BpIIEHO BO mepuo ox 53 u 106 Henmenu, wcTo Taka, 6ea 3abese)kaHN TaCTPOMHTECTUHAIHM YJIKYCH BO
YCJIOBU Ha M3JI0XKEHOCT, CIIOPE/JIMBA Ha OHHE KOM ce 3abene)kaHy Kaj MalUKU CyOjeKT MpHU TepaneBTCKaTa
no3a. Kaj xyunma, GyOpe>KHH ¥ raCTPOMHTECTUHATHA aOHOPMAJTHOCTH ce 3a0eNe)KaHl BO YCIOBU Ha BHCOK
CTETeH Ha M3JI0KEHOCT.

Ce mokaka JeKa eTopuKOKcMO HE € TepaToreH BO NpoydyyBamaTa Ha pelNpoAyKTHBHATa TOKCHYHOCT
u3BplIeHa Bp3 craopuu co 15 mg/kg/nen (Toa mpercraByBa OTIpMJIMKA 1,5 maTv MoBeke Of JAHEBHATa
yoBeuka g03a (90 mg) 3acHOBaHO Ha cHCTeMcKa H3JokeHocT). Kaj 3ajuuTe, TpEeTMaHOT NpeAM3BUKA
3roJieMyBar€e Ha KapAuoBacKylapHuUTe MaipopMmaluy, mTo Oere 3abee)kaHO HA HHMBOA HA M3JIOKEHOCT
HOHUCKHM Ofi KJIMHMYKATa M3JI0KEHOCT, MPU JHEeBHa doBeuka no3a (90 mg). Merytoa, He Gea 3abenexxaHu
HaJ(BOPEINHA WM CKeNETHO-(peTaHi MaiadopMaluy Npeau3BUKaHu of TpeTMaHoT. Kaj craopum u 3ajum,
Oemlle 3a0eeKaHO 3rOJEMYBarbe€ 3aBUCHO OJ 103aTa, MPH MOCT-MMIUTAHTAMOHO ry0eme, BO YCIOBU Ha
U3JI0XKEHOCT MOrojieMa OJi WM eIHaKBa Ha 1,5 matu of 4oBeuKara u3noxeHocT (Buzaete aen 4.3 u 4.6).

EToprkokc6 ce HW3/adyBa BO MJIEKOTO Ha CTaopud Bo (haza Ha JOEHme, GO 4 \QITIPHIHKA
JBOKPATHO MOroJeMH Off OHHE BO IIa3MaTa. belue 3abenexaHo HamaryBamg/
Ky4HHba, OTKOTa THe PUMHUja MJIEKO O MajKa Koja TiprMalla eTOpUKOKCUO 3afF

6. ®APMANEBTCKHN OCOBEHOCTH

6.1. JIncTa HA eKCIHIMHEeHCH
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Jaopo:
Kanmuym xunporen ¢ocgar (6e3BoseH), HATpUyM KpocKapMelio3a, MarHe3uyM CTeapar, MUKPOKPUCTAIHA
LeITyJI03a

Tabremna obnoea:

KapHay6a BOCOK, JlakTO3a MOHOXHMIPAT, XMUIIpoMeno3a, TutanuyM auokeun (E171), tpuanerus.
Ta6nerure ox 30, 60 u 120 mg, ucto Taka, coapxat HHAUro-kapmuH jak 6o0ja (E132) u sxont deproxcun
(E172).

6.2. HexoMnaTuOHJIHOCTH

He e npumennugo.

6.3. Pox Ha Tpaeme
3 ronuHu.
6.4. IloceOHM MepKH Ha NMPETHA3JINBOCT NPH CKIAAUPAHLE

[ummmwa: KonrejHepot aa 6une m1o6po 3aTBOpPeH, 3a [a ce 3allTHTH OJf Biiara.
bauctepu: [la ce uyBa BO OpUTHHAIHOTO NIAKyBamwe, 3a 1a C€ 3alTUTH O] Bjiara.

6.5. TIlpupoaa u coap:KHMHA HA KOHTEjHEPOT

30 mg
Braucrepu anymMuHHyM/aqyMHHIYM BO MaKyBamwa o 7 ¥ 28 tabnetu.

60, 90 u 120 mg
Brucrepu amyMUHHYM/ayMUHHYM BO MakyBama of 7, 14 unu 28 tabnern.

6.6. IloceOHM MepKH Ha MPETHA3JIMBOCT 32 HchpJIambe

Hema noceOHu Gapama.
Cekoj HEMCKOPHCTEH JIeK WM OTMaJeH Marepujan Tpeba Aa ce OTCTPaHH BO COIVIACHOCT CO JIOKAJTHHTE
Oapama.

7. HOCHTEJ HA OIOBPEHUETO 3A CTABAILE BO ITPOMET
Opranon Lentpan Ucr I'm6X Jlyuepn 1lIBajuapuja — I[IpercraBaumTeo Ckorje
V. lame I'pyes 6p. 28, 5-tu kar, Ckomje, P. CeBepHa Makenonuja, Ten. 02 3 101 968

8. BPOJHA OJOBPEHMETO 3A CTABAIGE BO ITPOMET

[MakyBame ox 30 mg co 7 punm-obnoxenu Tabnern — 11-1352/2 ox 21.01.2019
[MakyBame ox 30 mg co 28 dhunm-ob6noxeHu Tadbnetu — 11-10793/2 ox 21.01.2019
[MakyBame ox 60 mg co 7 bunm-o6soxenu Tadbneru — 11-10794/2 o 21.01.2019
[MaxyBame o 60 mg co 14 ¢punm-o6noxenu tabneru — 11-10795/2 on 21.01.2019
[TaxyBame ox 90 mg co 7 dpunm-obaokenu tabaeru — 11-10796/2 on 21.01.2019
[TakyBamwe ox 90 mg co 14 punm- 06no>1<eHH tabnern — 11-10797/2 ox 21.01.2019

9. JATA HA N3]
09 Anpun 2010

10. JTATA HA PEBU3
Anpun 2023
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