MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIETIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

REXIA 10 mg emkaivppéva pe Aento vuévio dokio

2. MOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNGOEXH

Kdé&Be emkaioppévo pe Aemtd vpévio dokio mepiéyet 10 mg papoapmdvng.

"Exdoy0 pe yvootn dpdon
Ké&Be emkaivppévo pe Aentd vpévio dokio mepiéyet 27.9 mg Aaxtdlng (g povoddpikn), PA.

mopdypapo 4.4.

[N Tov T pn Katdhoyo tov ekddywv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
EmwcaAivppévo pe Aemtd vpévio diokio (d1oxio)

Ymorevka, Emg avorytd pol, GTPOYYLAL, GUEIKVPTA, ETKOAVUUEVO [LE AETTO DUEVIO dloKid.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OepoamevTIKég gvOEilelg

IIpoAnyn ¢ eAePcnic OpouPoepforng (POE) oe evnAikovg acbeveig mov vrofdAlovtal o
EKAEKTIKT| YELPOVPYIKT ETEUPOAOT] AVTIKOTAGTAONS 1GYI0V 1] YOVATOC.

Oepamneio g ev 1o Pabel prefikng BpopuPmong (EBDPO) kot tng mvevpovikng eppoing (IIE) ko
POy ¢ vrotponng ¢ EBDO Kot ¢ ITE o€ evnhikovg (BA. mapdypago 4.4 yio Tovg

apodvvapkd aotabeic acbeveic pe I1E).

4.2 Aocoloyio Ko TpOTOS YopNyNoNS

Aocoloyia

Hlpolnyn e @OE o€ evylixovs ao0eveis mov vwofalloviar oe eEKAEKTIKY YEIPOLPYIKY ETEUPOCH
OVTIKOTAOTAOHS LaYI0V 1] YOVOTOS
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H ocvvietopevn d6om eivan 10 mg prapoéopmdvn Aappavopevn amd tov 6Topatog dmas nuepnoing.
H apywn d0om npénet va happdvetor 6 £oc 10 dpeg HETA TN XEPOVPYIKN EMEUPOOT], EPOGOV EYEL
emrevydel opooTOON.

H dubprera g Bepaneiog e&optdtar amd Tov atopkd Kivouvo mov datpéyet o ke achevng yia
oAePkn BpopPoepforn, o omoiog kabopiletar amd Tov THTO TG OPOHOTALIIKNG XELPOVPYIKNG
eméuPoong.
o [ acOeveic mov vroPaiiovtar o peilova yepovpyikn enépPacn 1oyiov, cuVIGTATAL
duipkela Oepamneiog 5 efSopddmv.
e [0 acBeveic mov vrofaiiovtan o€ peilova yelpovpyikn enépPoon yovoTog, GLVIGTATOL
duapketo Bepameiag 2 foopddwmy.

Edv mapareipbei pia 660om, o acBevig tpénet va tapel 10 REXIA apéowng kot katdmy vo cuveyioet
TNV ENOUEVN UéPA e TPOGANYT Amas MUeEPNOIMG OTWS TPOTYOLUEVAC.

Ocporeio s EBDO, Ocporeio tns [IE kai mpoinyn e vrotponhs e EB®O xau g [IE

H ocvviotdpevn d6om yia v apykn| Oepaneia g oeiog EBO® 1 I1E givor 15 mg 600 popéc
NUEPNGLOG Y100 TIC TPADTES TPELS Efdopddec, akolovBovpevn and 20 mg araé npepnoing yio
ocuvéylon g Oepameiog Kot TNy TpdAnym g vrotponig s EBDO ko g [1E.

H pukpny didpketa Oepameiog (yio tovhdyiotov 3 uiveg) Ba mpémet va eEgtdleton o acbeveic pe EBOO
1N I1E mov wpokaieiton amd peiloveg mapodikoe Tapdyovies Kivdhvou (OnA. Tpoceato cofapd
yepovpyeio N tpavpa). H peyaivtepn didpkeia Oepaneiog Oa mpémet va e&etaletan o acbeveig pe
npokAnt] EBOO 1 I1E mov dev oyetileton pe peiloveg mopodikods mapiyovies Kivduvou, ampokint
EB®O 7 I1E, 1 16t0p1kd vrotponng EBOO 1 I1E.

Orav gvdeikvoton Tapatetapévn tpdinym g vrotponic EBO® kot I1E (petd v oloxinpmon
TovAdylotov 6 unvav Bepamnciog yio EBO® 1 I1E), n cuvictopevn d6om givar 10 mg dra nuepnoiog.
Y& aoBeveic oTovg omoiovg o kivduvog vrotporrig EBOO 1 T1E Oswpeitar vynAde, 6mwg ekeivol pe
EMNEMAEYUEVEG GLUVVOCT|POTNTEG, N EKEIVOL TTOL £YoLV eppavicel vrotpony EBOO 1 I1E evi
AdpBoavav Tapotetapévn tpdinym pe REXIA 10 mg droé nuepnoing, Oa tpénel va e&etaleton pio
d0on REXIA 20 mg dnaé nuepnoing.

H dudpxera g Bepameiog kon 1 emhoyn g 600mGg Tpémet vo. eEATOMKEDOVTOL LETA OO TPOCEKTIKT
a&oAdyNnon Tov opéAOVC TG Bepameiag Evavtt Tov Kivdvvou apoppayiag (BA. mapdypago 4.4).

Xpovikn mepiodog AocoLoyiko Tpoypoupe | XuVoAKn
nuepnota doom

O¢pamneio kot TpoOANYN | Huépa 1 —21 15 mg dvo popég 30 mg
™¢ vrotponiic EBOO nuepNGimg
Ko HHE Huépa 22 kon €xc 20 mg dmaé nuepnoiog | 20 mg
Ipdinym tng Mertd v ohokAnpoon | 10 mg dnag nuepnoiog 10 mg
vrotponng EBO® kot | TovAdylotov 6 pnvov ! 120 mg
E Oepomeiog yio EBOO® 1 | 20 mg dmoé nuepnciong

I1E

Edv mapareipBei pio 600m katd tn didpkeia tng edong Oepaneiog tov 15 mg dHo popég nuepnoing
(Mmuépa 1 —21), o acBevig mpémel va mapel to REXIA apéowg yia va dtoc@ariotel ) mpdsinyn 30 mg
REXIA nuepnoing. Xtnv nepintwon avth, propovv vo Anebovv dvo diokia tov 15 mg tavtodypova. O
ao0evig TPEMEL VAL GUVEYICEL TNV EXOUEVN NUEPA LLE TNV KAVOVIKT TPOGANYN TV 15 mg 300 popég
NUEPNGIMCE, OTMG CLVIGTATAL.

Edv mapareipbei pio 50om katd tn didpreia tng edong Oepaneiog anal nuepnoing, o achevig mpénet
va tapet 10 REXIA apéomg kot va cuveyioet v emdpevn nuépa e v tpodsAnym draf nuepnoiong,
ommg cvviotdtal. H d6om dev mpémel va SImAaciactel evtog TG 1010 NUEPOS Yol va, avamAnpwOel n
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d001 mov mopoAeipOnKe.

AAMoyn omo avraywviotés e Prropivng K (ABK) oto REXIA

INo acBeveic vaod Bepamevtikn aywyn yio EBOO, TTE kot tpdAnyn g vwotpomng, 1 Oeparneio pe
ABK mpénet va dwakonei ko va Egxvioer 1) Bepaneio pe o REXIA 6tav n tiun INR eivan < 2,5. Katd
v aAloyn acBevav ond ABK oto REXIA, ot tinéc Atebvovg Oporomompévng Xyxéong (INR) 6a
glvar yevdmg avénuéveg petd v tpdéeinyn tov REXIA. To INR dev givar £yxvpo yio ) pétpnon g
avTInKTIKng dpactikdtntag Tov REXIA, cuvenmg dev mpémet va ypnoyonoteitan (PA. mapdypopo
4.5).

AMoyn aro 1o REXIA oe aviaywviotés s frropivic K (ABK)

Yrdpyet mBovotnTa oVETOPKOVG AVTITINKTIKNG 0y®YNG KATd TN Stdpkeln TG HETAPOOoNG 0md TO
REXIA oe ABK. H cuveyfg emapknc ovTImNKTIKY aywyn TpEnel va S1ac@oMieTal Katd TN d1ipKELn
omolaconmote petdfoong oe £va evaALoKTIKO avTitnktiko. [Ipénet va onueindei 6t 1o REXIA
umopel va cuvelopépet og avénuévo INR.

e aoBeveic vto adiayn amo to REXIA oe ABK, ot ABK mpénet va yopnyovvtat tavtdypova, Léypt 1o
INR va givar > 2,0. INo t1g mpmteg 600 NUEPEG TS TEPLOGOL LETATPOTNG, TPETEL VAL YPNCULOTOLEITOL 1)
TomiKn apyikn docoroyia Tov ABK akolovBovuevn and docoroyio ABK, énwc kabodnyeitar amd
éleyyo tov INR. Evoow ot acBeveig AapBdvovy tavtoypova REXIA kot ABK, to INR dgv npénet va

e éyyeton vopitepa and 24 dpeg LETA TNV TPOTNYOVUEVT 0OGT, OAAL TPV atd TV EXOUEVT SOCT| TOV
REXIA. Apov 10 REXIA dwxonet, o éheyyog tov INR pmopei va yiver a&iomiota tovidyiotov 24 mpeg
petd v tehevtaio d6omn (BA. mapaypdeovg 4.5 kai 5.2).

AlLayn amo mopeviepixd avunnkikd oto REXIA

I acBeveic mov AapPdvouv ent Tov TAPOVTOG £Va TAPEVIEPIKO AVTITINKTIKG, S10KOYTE TO TOPEVIEPIKO
avtumnktikd kot Eekiviote 10 REXIA 0 éwg 2 dpeg mptv 10 pdvo mov Ba eyopnyeito n emduevn 66on
TOV TWOPEVIEPIKOV POPUAKEVTIKOD TPOTOVTOS (TL.),. NIapiveg HIKPoD Hoplakol Bapovg) 1 Katd to ypovo
SLOKOTNG EVOG GUVEYMDS YOPTYOVLEVOD TOPEVIEPIKOV POPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG (T.Y. EVOOQAEPLA Un
KAOGLOTOTOINIEVN NTapivn).

AMoyn aro 1o REXIA o€ mopeviepia ovTimnkTikd,
Xopnynote Vv Tp@Tn 606N TOV TOPEVIEPIKOD AVTITNKTIKOD KATH TO XpOvo oL Ba Empemne va AneOel
N emduevn 66om tov REXIA.

Eidixoi minBoouoi

Neopikn dvolertovpyia

[Tepropropéva KAvikd dedopéva yio acbeveig pe cofapn veppikn duciettovpyio (kdbapon
Kkpeatwvivng 15 — 29 ml/min) vrodeikviovy 4Tt 01 GLYKEVIPAOGELS PLRAPOEQUTAVIG OTO TAAGLA
av&avovtar onuavtikd. Xovendc, to REXIA mpémet va ypnoionoteital Le Tpocoy] 6Toug
ovykekpiuévoug aceveic. H ypnon d¢ cvviotdtan o acbeveig pe kabapon kpeativivng < 15 ml/min
(BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

- T v apdinyn g POE oe evnhikovg acbeveic mov vroPdAilovial og eKAEKTIKN
YEPOLPYIKN EXEUPOAON AVTIKATAGTACNG GOV 1 YOVOTOC, OEV OMALTEITOL TPOCAPUOYN TNG
docoloyiag og acBeveic pe o veppikn dvsiertovpyia (kabBapon kpeativivng 50 — 80
ml/min) 1} p€rpia veppikn dvciettovpyia (kdBapon kpeativivng 30 — 49 ml/min) (BA.
Toapaypapo 5.2).

- T Bgpameio g EBDO, Oepanceia g [1E ko wpdinym g vrotponng g EBPO kot tng
I[1E, dev amatteiton Tpocaproyn TG 60GOA0YING 0T T GUVIGTMWEVT 006N Ge acheveic e
Nmo veppikn dvoiertovpyia (kabapon kpeativivng 50 — 80 ml/min) (PA. mapdypapo 5.2). Ze
aocBeveic pe pétpra (kdBapon kpeatvivng 30 — 49 ml/min) 1 coPapn veppikr| duvciettovpyia
(x&Bapon kpeativivng 15 — 29 ml/min): o1 acOeveic Tpénetl va AauPavovy Bepomeio pe 15 mg
d00 QOPEC NUEPTCIMG Y1a TIG TPAOTEG 3 ELOOUAIES. XTI GUVEYELN, OTAV 1] GLVIGTAOUEVT dOGN
elvar 20 mg drag nuepnoiog, eav n a&loAdyNon Kvduvou Tov 0chgvong yio aoppoyio
vreptepel Tov Kvdovvov votponng g I1E kat tng EBOO 0o mpémet va Aapfdvetal vadym



pio peioon tng 06ong and 20 mg dnaé nuepnoing ot 15 mg dnaé nuepnoing. H cuctacn yo
T xpron tov 15 mg Paciletar oe PK povtédo kot dev €xet peretnBel otig cuykekpyéveg
KAMvikég ouvOnkeg (BA. Tapaypdoovc 4.4, 5.1 ko 5.2).

Otav 1 cuviotdpevn d6on eivar 10 mg arnag nuepnoing, dev amaLTEITOL TPOGAPUOYT TG
docoloYyiag amd T cuVIGT®UEVT dOOT).



Hrozixy dvaleirovpyio
To REXIA avtevdeikvutar og aoBevelg pe nmatiki voco oyxetilopevn pe dotapoyn e TENG Tov

aipatog Kot KAVIKG oxeTI(OUEVO KIVOUVO aUoppayiog, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV KIPPOTIK®OY 0c0EVOY
pe Child Pugh B xou C (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).

Hliwuévog ninbooudg
Agv anarteiton Tpooappoyn g docoroyiag (BA. mopdypapo 5.2)

Zouoziko fepog
Agv anarteitan Tpooappoyn g docoroyiag (BA. mapdypapo 5.2)

Doo
Agv amarteitan Tpooappoyn g docoroyiag (PA. mapdypapo 5.2)

s s nOuous
H aocpdleia kot amotelecuatikotnto tov diokiov REXIA 10 mg og moudud nAiog 0 £éo¢ 18 etdv dev
&yovv axopo tekunplodel. Agv vapyouvv dtabéoipa dedopéva, cuvenac, To diokio REXTA 10 mg dev
GULVIGTAOVTOL Y10 ¥p1oN o€ Toudid nAkiog katw tov 18.

Tpdmog yopnynong
To REXIA etvon yo amd otopotog xprion.
Ta dtokia propovv va Anedovv e i xopic tpoen (PA. mapdypapo 4.5 kot 5.2).

0, 1 LOKIQV
I acBeveic mov dev pmopovv va katamovv ohdkAnpa diokia, to dtokio REXIA pmopei va
Opvppatiotel kot va avopelyel pe vepd 1 moAtd PAov apécms TPty TN ¥pNon Kot vo yopnynoel and
TOV GTONOTOC.
To Bpvppoticpévo diokio pmopel emiong va yopnynOel péocw yaoTpikdv coinvav (BA. Tapaypdeovg
5.2 xon 6.6).

4.3 Avtevoeigelg

Yrepevaichnoio 6tn dpacTiK 0VGIN 1) G€ KATO0 0O T0, EKO0YM TOV OVOPEPOVTIOL TNV TOPAYPAPO
6.1.

Evepyog ikhvikd onpoavtikn apoppayia.

BAaPN 1 katdotaon, edv Bempeitar 0Tt amotelel onpavtikd Kivouvo yio cofapn aopparyio.

Av16 pmopet vo, tepLapPAavel TopovGa 1 TPOCPOIN YUSTPEVIEPIKT EEEAKMGN, TOPOLGI0 KoKoOhY
VEOTAUGUAT®V GE VYNAO KIvouvo apoppayiog, Tpodceatn KAKWOGT) TOV EYKEPAAOL 1] TNG CTOVOVAIKNG
OTNANG, TPOGPATT YEPOLPYIKT EMEUPAOT EYKEPALOV, GTOVOLAMKNG GTAANG 1| 0QOUAUDVY, TPOGPATY
EVOOKPOVIOKT GLLOppayia, YVOoTohES 0160QaYIKOVS KIpGohg 1 vidvola VTopéNg Tovg,
apTNPoQEAEPMOELS SOVOTANGIES, AYYELNKE AVELPOGUOTO 1] GOPOPES EVOOPPUYIOIES 1] EVOOEYKEPUAIKES
OYYEWKEG AVOUAALES.

H tovtoypovn Bepoameio pali pe dAXo avTimnKTikd m.y. un KAacpotoromuévn nropivy (MKH),
Nropiveg pkpov poprakov Bapovg (evoamapivn, dodtemapivn KTA.), Tapdywya nrapivng
(povtamaptvovén kTA.), omd oToOHUTOg avTIINKTIKA (Bapeapivn, ete&iiikn dafryatpdvn, amEapmdvn
KTA.) 0€V GUVIGTATOL EKTOG EWOIKAOV GLUVONKOV aALayNg avTiTNKTIKNG Oepaneiag(PA. mapdypapo 4.2) 7
otav 1 MKH bdiveton og 600e1g amapaitnTtes yio Tn S10tpnon VO OVOIKTOD KEVTIPIKOL PAERIKOD 1
aptnplaxov kabetnpa (BA. Tapdypago 4.5).

Hratum vocog oxetilopevn pe datapoyn tng mENG ToL aipotog Kot KAk oyeTilopevo kivouvo
aipoppayiag, cvumepthappavopévov kippatikedv actevaov pe Child Pugh B ko C (BA. mapdypapo
5.2).



Konon kot Onraoudg (PA. mapdypapo 4.6).
4.4 E101xég TPog100mou|oELg Kol TPOPUVAAEEIS KaTd TN Y p1iomn

2UVIGTATOL KAVIKT) TOPOKOA0VONGN GOUG®VA [LE TNV OVIUTNKTIKY TPAKTIKY Kab' OAN TN d1dpKELN TNG
Oepoameiog.

Kivdvvog awpoppayiog
Onoc kot pe dAAo avtimnktikd, ot acBeveic mov Aappdvovv REXIA Ba mpénet vo mapakolovbodvton

TPOCEKTIKA Y10, GNUEID OUOpPOYinG. ZUVIGTATOL 1] TPOGEKTIKY YPTOT| GE KATUOTACELS LUE AVENUEVO
kivouvo awpoppayioc. H yopiiynon tov REXIA 0a npénel va dtakdmtetal edv mapovstootel coPapn
awoppayia (BA. mapdypapo 4.9).

21ig KMvikég PeAETeS, apoppayieg and Toug fhevvoyovoug (OnA. emiotadn, amd ta 0OAN, TO

YOG TPEVTEPIKO, TO OVPOYEVVITIKO CUUTEPIAAUPOVOUEVIG U1 PVCLOAOYIKNG KOATIKNG Olloppayiog M
avénuévnc Euunvou pvong) kat ovaipio TapatnpnOnKay mo cuyvd Katd T S1GpKELN TNG
pakpoypoviag Bepameiog pe pipapooundavn coe cvykpion pe ) Oepoameio pe ABK. Zvvenmg,
eMmPOcHETA TNV EXAPKT KAVIKH TAPOKOAOVONGT, EPYUCTNPLOKES LETPTOELS TG
apoceatpivng/apatokpitn Ba propovcay va gival xpoLES Yo THV aviyvevon AavOdvovoag
OLLOPPOYIOG KOL TV TOGOTIKOTOINGT] TG KAVIKNG ONUACiag TNG EKONANG apoppayiog, Ommg Kpivetat
omapoitnTo.

Op1opéveg LTTOOUAdEC 0CDEVAV, OTIMG AV PAPETOL TAPAKAT®, EXOVV ALENUEVO KIVOUVO a1ploppayiog.
Avtoi o1 acbeveig Tpémer vo TopakolovfovvTal TPOCEKTIKE Y10 CMUEIN Kol GUUTTOUOTOL
OLLOPPOYIKGV EMTAOKMV Kot avoupiog petd tnv Evapén g Bepoaneiog (PA. mapdypago 4.8). Xe
acBeveic mov Aappdvovv REXIA yia mpdinyn g POE petd and exhektikn xeipovpyikn enéppaon
AVTIKOTAGTACNG 160V 1 YOVATOG, 0LTO UTTOPEL VoL YiVEL HECH TOKTIKNG PLGTKNG £EETAIOTG TV
acfevdv, 6TEVIC TaPAKOAOVONONG TG TAPOYETELGTG TOV YELPOVPYIKOD TPADHOTOG KOl TEPLOSIKAOV
LETPNCEMVY TNG OLHOCPAULPIVIG.

OnodnToTe aveENYNTN TTOGT TG ALLOCQOIPIVIG T} TNG APTNPLOKNG TTiEoNC TPEMEL VAL 001 YT|OEL GE
OlEPELVNON Y10 ALULOPPAYIKT ECTIOL.

Av kou m Oepameia pe prpapolapmdvn dev amattel mopokorlovOnon g Ekbeomng wg e€€tacn povtivag,
N pHéTpnon TV EMTEd®V pioposapundvng pe o Pabuovounuévn mtocotikn e£€Taom HETpnong g
dpaoTIKOTNTOG £VOVTL TOV Topayovta Xa Umopel va glvat Ypion og eEUIPETIKEG TEPIMTMOGELS, OTAV 1)
yvaon g €kBeong ot papolopmdvn propel va fondnoet otn Aqyn KMVIK®OV 0moQacE®V, T.Y.
VIEPOOGOAOYIN KO EmElyovaa eyyeipnomn (PA. mapaypdeovg 5.1 ko 5.2).

Neopun dvciertovpyia
e aoBeveic pe cofapn veppikn dvciettovpyia (kabapon kpeatvivng < 30 ml/min), ta enimeda g

papolaundvng oto mAdoua pumopel vo avEnbovv onuovtikd (1,6 popés katd Héco 6po), 0dNYDOVTG
oe avénuévo kivovvo arpoppayias. To REXIA mpémetl va ypnoomoteitat pe Tpocoyn o€ acheveis pe
Kk@Oapomn kpeatviving 15 — 29 ml/min. H ypnion d¢ cuviotdton o acOeveig pe kaboapon kpeatviving <
15 ml/min (BA. mapaypaeovg 4.2 kot 5.2).

e aoBeveic pe pétpra veppikn duciertovpyia (kadBapor kpeatvivig 30 — 49 ml/min) ctovg omoiovg
GLYYOPNYOUVTOL GAAO PAPULOKEVTIKA TPOIOVTA TO OO0 AVEAVOLV TIC GVYKEVIPMGELS PUBAPOEQLITAVIG
oto mhaopo to REXIA mpénet va ypnoponoteital pe mpocsoyn (PA. mapdypapo 4.5).
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H ypfion tov REXIA dev cuvictdtol og acbeveic 6Toug omoiovg cuyyopnyeitanl cuotnuotikn Oepaneio
LE QVTIHVKNTIOOIKES alOAES (OTtmG KETOKOVALOAN, 1tpakovaloin, fopikovaloAin kot tolakovaloin) 1
avaotoAeig mpmtedong tov HIV (m.y. prrtovaBipn). Avtég ot dpactikég ovaies givar woyvpol
avaotoleic Ttov CYP3A4 kot g P-gp Kot cuvendg Pmopovv va avENGouy TI GUYKEVTIPAOCELS TNG
papolaumdavng oto TAAoUa o€ KAMVIKE oyeTilopevo Baduo (2,6 popég katd HéGo 6po), T0 0TOi0
umopel va 0dMynocel og avénuévo kivouvo apoppayiog (PA. mapdypapo 4.5).



Amauteital Tpocoyn GV 0TOVG 0GOEVEIS GUYYXOPNYOVVTOL PUPHUOKEVTIKG TPOIOVTO TOV EMNPEALOVY TNV
alOGTACT), OTMG LT GTEPOELDT AVTLPAEYLOVMON POPUAKEVTIKA Tpoidvia (MEZAD),
OKETLAOGOAIKVAKS 00 (AXO) Kol OVOGTOAELS TS GVCCMOPELONG AUOTETAAIMY N EKAEKTIKOT
avaoTOAElS emavoampOcAnyMc oepotovivng (SSRI) kat avactoreic emavampdsinyng
vopemveppivng-cepotovivng (SNRI). o acBeveig mov datpeyovy Kivouvo EAKMTIKNG YOOTPEVIEPIKNG
vooov, unopel va eEgtaotel Lo KatdAAnAn Tpoeuiaktikn Oepaneia (BA. Tapdypago 4.5).

A o1 TtapdyovTEG ULOPPOAYLKOD KIVEUVOL
Onwg ko aiiot avtiBpopupwticoi Tapdyovieg, ) pipapoéapndvn de cvvictdtol og aceveic pe

ovénuévo kivouvo arpoppayiog, OTMG:

®  GLYYEVEIG 1 EMIKTNTEC ULUOPPUYIKES SLUTOPAYES

® un eAeyyOUEVT GOPapT| OPTNPLOKT VTEPTOOT

®  (AAN YOOTPEVTEPIKN VOGOG YWPIic EvEPYO EEEAKMOT TTOV SLVNTIKG UTOPEL VO OONYNOEL OE
EMMAOKEG apLoppayiog (1., PAEYLOVAOONG VOCOS TOV EVIEPOL, O1GOPAYITION, YUOTPITION Kot
YOGTPOOICOPAYIKN TAAVOPOLUKT VOGOC)

®  ayysloKkn apeipAnctpocidondOeio

o [poyyektacio 1 16TOPIKO TVEVIOVIKNG OLUOPPaYiog

Aocbeveig pe Kapkivo

Ot aoBeveic pe kokonOn voco pmopel TavtdYpova va S1aTpEyovy LEYaADTEPO Kivouvo alpoppoyiog Kot
Opopupwong. To egatopkevpévo dpehog g avTidpopfotikng Oepareiog npénel va otabuiletot évavtt
TOL KvdOvoL arpoppayiog og acbeveis e evepyd Kopkivo kan eEaptdtor and ) HEom Tov dyKOL, TV
OVTIVEOTANCUOTIKY Bepameia KAl TO GTASLO TN VOGOV.

O1 6yKot Tov evtomilovTal GTO YOOTPEVTEPIKO 1] GTO OVPOTOLOYEVVNTIKO GUGTNLO £XOVV GUGYETIOTEL LE
avénpévo kivouvo aipoppayiog katd tn ddpkela g Bepaneiog pe papo&oumdavn.

Y& aoBeveic pe kakonn veomdopata pe vynAd kivovvo aoppayiog, 1 xprion e ppapoLapmdavng
avtevoeikvotat (BA. mapdypago 4.3).

AcBeveic ue mpoceticéc BoarBide

H pipapo&apmdvn de Ba mpémet va ypnoiponoteital yio Opopforpopiraén o acbeveic mov £xovv
voPAnOel Tpocpata oe dakadeplakn avikatdotoon aoptikig Barfidac (TAVR). H acedieia kot
OTOTELECUATIKOTITO TOV EMKOAVUUEV®V PE AETTO VUEVIO dloKimV piaposapmdvng dev Exovv
peAetnOet oe acBeveig pe mpocsbetucés Kapdiakég ParPides. 2g ek TovTOL, deV VILAPYOLY dESOUEVA TTOV
va vrootnpilovy 0Tt Ta ETKEAVUUEVA UE TO AETTTO VUEVIO d1okia ptBapolapumdvng mapéyovy EXopK)
aVTINKTIKN Opdor o€ avutov Tov TANBuopd acbevav. H Bepaneia pe REXIA dev cuvictdrtal yio Toug
ocuykekpluévoug acbeveic.

AcBeveic e avTipmo@oMmdKd cOvIpoLLo
Ta apeca dpdvra and tov otopatog avrmnktkd (DOACs), cupneptiapfovouévng g

pRopolapmavng dev cuvioTOVToL 6€ acBeVELS e 16Topkd BpoUPmong pe dayvoouévo
aVTIPOGPOATIOIKO chvdpopo. [T cuykekpipéva oe acheveic mov givar Oetikol Kot 6TIS TPELG
dokpaoieg EAEYXOL (AVTITINKTIKO TOL ADKOV, OVTIKOPIIOAITIVIKG OVTIGMUOTO KOl AVTICOUOTO EVOVTL
g P2 -yAvkompwteivng 1), n Bepaneio pe DOACs evdéyeton va cuoyetiobei e avénpévo kivovvo
gupaviong vrotponialdviov Opoufotik®y enclcodiny, g cOyKplon Ue Depameio TOV avVTay®VIGTOV

g Prrapivng K.

XEPOVPYIKT) OTOKOTACTAOT) KaTéynoTog 10yion

H piapo&oumdavn dev €xetl peretn0el oe mopepuPotiég kKAvikég pehéteg o€ acbeveic mov
VTOPAALOVTOL GE YEPOVPYIKT] EMEUPACT] ATOKATAGTOOTG KATAYULATOS 1GYI0V Y10 TNV AEOAGYN O TG
OTOTEAEGLATIKOTNTAG KO TG ACPAAELOGC.

Awodvvakac aotadeic acbeveic ue mvevuoviky eufoir 1 aceveic otoug onoiovg amateizon
Bpoupdivon 1 mvevpovikn eufoiekToun

To REXIA 0d¢ cuviotdrtol g EVOAAAKTIKO TNG 1N KAOGUOTOTOMUEVIC NTapiving o€ aoBevels e
TVELUOVIKT] EUPOAT o1 omoiot ivarl apoduvopikmg aotadeic 1 Tov propei va Adfovv Bpoufoivon 1
va voPAnBobv o TVELUOVIKY] ELPOAEKTOUT QPO 1) AGPAAELN KOL T) OTOTEAEGUATIKOTITO TOV
EMKOAVUPEVOV L AETTO VUEVIO S1oKiwV piapolapmdvng oev Exel TEKUNPLOOEL 6€ AVTEG TIG KMVIKEG




KOTOGTAGEL.

Paywio/emoihnpidiog avoicOncia 1) topakévinon
Orav ypnoiponoteitatl vevpatovikn avareOnaio (paylaio/emiokAnpidtog avoaicOnocio) i

poylaio/emokinpidlog mapaxévinor, ol acheveig mov Bepamevovtat pe avTBpoufwTicong TopayovTeg
yio TV TPOANYT OpouPoeoiK®dV ETITAOK®MV S10TPEYOVY TOV KIVOUVO avVATTUENG EMGKANPId10V 1)
EVOOPPOYLAIOV OUATMOTOC, TO OTTOT0 UTOPEL Vo, 0dNYNGEL GE PaKpOYPOVIo, ] LOVIUN TTopdivor). O
KivOLUVOG 0UTOV TV CUUPAUATOV HUTopel vo avéndel omd TV PETEYYEPNTIKT YP1OT EXCKANPIOIOV
KaOeTp@V N ad TNV TAVTOYPOVY XPTOT POPUAKEVTIKOV TPOIOVI®MV OV EXNPEALOLY TNV AULOGTAGCT).
O «ivdvvog pmopet emiong va awénbel amd TpavpaTikn 1 enavaiapuPovopevn emokAnpidto 1 poyloio
napoakévinon. Ot acbeveic npémnel va maparxoAovfodvTol cuyva Yo oMuEin Kol GOUTTOUOTO
VEVPOAOYIKTG OLVGAELTOLPYIOG (.. apmdic 1} AdVVOiK TOV TOJIDV, SUGAEITOLPYIN TOV EVIEPOV 1 TNG
0VP0odGHYOL KHOTEMC). EdV mapatnpnbovv vevporoyikég emmMTMOELS, amatteital enetyovoa d1dyvoon
kot Ogpameia. [Ipv amd v vevpalovikn enepPatikn dtodtkacio, o 1Tpog TpEmel Vo, eEETAGEL TO
EVOEYOLEVO OPELOG EVOVTL TOV KIVOUVOL GE 0l0OEVEIS VTTO AVTIINKTIKN ayy” 1} o€ acBeveic mov
TPOKELTAL VoL VTTOPANOOVY GE avTITNKTIKN ay®yn Yot Opopforpo@Oraln.

INo ™ peioon mhavod Kivddvov arpoppayiog oyeTICOUEVNG UE TV TAVTOYXPOVN XPNOT) TNG
papolaumdavng Kot vevpa&ovikng avaiotnoiog (paytaio/emiokAnpidtog avoicOnoio) 1 poyloiog
TOPOUKEVINGTG , Oa Tpémel va Anebel vTOYN T0 PappEKOKIVNTIKO TPoPiA TG prpapoaurdvne. H
TomoBETnon N 1 apaipeon evog emokANnpidlov kabetpa 1 N paylaio Tapakévrnon devepyeital
KOADTEPO OTAV M AVTIANKTIKY Opdior ¢ ppapolaumdvng ektipdron 0tt eivar yopmAn (BA. Tapdypago
5.2).

IIpénel va mepdoovy TovAdyiotov 18 dpeg petd v tedevtaio yopynon g pBaposaumdvne Tp v
apaipgon evog emickAnpidlov kabetnpa. Metd and v apaipeon Tov kabeTnpa, TPETEL VO, TEPATOVY
TOVAGIoTOV 6 MPEG TTPLY YopnyNOel 1 endpevn door g priapolaumdvng. Xe TePITTOOT TPUVUOTIKNAG
TAPOUKEVINGNG, 1 YopnyNon g papolaundvng mpémel va Kabvotepnoet yuo 24 dpes.

Aocoloyikég cvoTdoslg T Ko uetd amd eneufatucés S1odkaoieg Kot ¥E1p0VPYIKY TaPEUBaoT GAL
oo EKAEKTIKT YELPOLPYIKY) EXEUPOOT AVTIKATACTAONS 16Y10V 1] YévaTOog

Edv arouteiton emepfatikn dadikacio 1 xeypovpyikn napéufacn, 1o REXIA 10mg npénet va diakomel
ToVAGIoTOV 24 Bpeg mpv TNV TapépuPacn, eav eivat duvatdv, Kot pe BAcn v KAVIKT Kpicn Tov
wTpov.

Edv n dwdikacio dev pmopel va kaBuotepnost, 0 avéEnuévog Kivouvog atpoppayiog Tpémet vo
a&loloynOei Evavtt Tov emeiyovtog ™G Tapéupacnc.

To REXIA mpénet va apyicetl Eova 10 GUVTOUOTEPO SLVOTOV UETA TNV enepuPatiky dladikacio 1)
YEPOLPYIKN TOAPEUPACT), EPOCOV 1) KAVIKT] KATACTAON TO EMTPENEL KOt EXEL dNpovpyn el exapkng
oapoctoon émwg kabopiletar amd tov Bepdmovia wtpod (PA. Tapdypapo 5.2).

Huxiopévog minbucudg
H avénuévn nlkia pwmopet va avénoet tov kivovvo awpoppayiog (BA. mapdypagpo 5.2)

A AOVIKE

Katd ) didpketa mapoakorovBnong petd v kukiogopia tov eapudiov, £xovv avapepbel coPapég
OEPLOTIKEG AVTIOPAGELS GE GLGYETION LE TN XPNoT TG PBapoEaumdvng , GLUTEPILOUBAVOUEVODL TOV
ouvopopoL Stevens-Johnson/To&ikn eMOEPUIKT VEKPOADOT] KOl POPUOKEVTIKY OVTIOPOCT) LE
nocowoiiio kot cuotnuatikd copntopate (DRESS) (BA. mapdypapo 4.8). Ot acbeveig paiveTot va
glval otov LYNAGTEPO KIVOLVO Y10l OVTEG TIG AVTIOPACELS TPMILD LETE TV Evapén TG Bepameiog: N
EUPAVION TOV AVTIOPACE®VY TAPOLGIALETUL LEGO OTIC TPMTEG EfSOAdEC Bepanciog oV TAEIOYN Pl
tov teputocewv. H piopolapmdvn Ba tpénetl va StakomteTon oty TpadTn Udvion evog coPapov
deppatikov eavOnuatoc (m.y. enekteivetal, eivat £vTovo Kovn £xel @LGOAMODON avTidpaon) 1 KATolov
aAhov onueiov vrepevatctnciog oe cuvovacud pe PAGPRec oTovg PAevvoyovoug.

To REXIA mepiéyet Aaktoln. Ot acBeveig pe omdvia kinpovopukd tpoAnuata dvsovesiog ot
yorhoktoln, oAkt EAAEYN AOKTAOTG 1 SVGATOPPOPNOT) YAVKOLNG-YOAAKTOLNG OV TPETEL VA TAPOLY
oVTO TO PAPLLOKO.

To pdppako avtod mepiéyel Myotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, eivarl avtd TOL



ovoudlovue «ehevbepo vatpiovy.

4.5 Al AemOpaoslg e GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Kol GALES pOPPES aAAieTTiOopacT S

Avaoctoleic Tov CYP3A4 kar tng Pgp

H ovyyopnynon g pipapolaurdavng pe ketokovaloAn (400 mg epdmoé nuepncing) | prrovafipn
(600 mg dvo Popég TNV NuUEPA) 0dNyNoe og avénon katd 2,6 popés/ 2,5 popég g néong AUC g
papolaumdavng Kot og avénon katd 1,7 eopés/ 1,6 popég g péong Cmax g pifoposapndvng, pe
ONUAVTIKEG OVENGELS OTIC PAPUOKOSVVALIKES OPAGELS, TO 0010 Uopel va 0dNyNoEL 6 AVENUEVO
Kkivouvo apoppayiog. Zvvenac, n ypnon tov REXIA dev cuvietdtol o€ ac0gveilg 6Tovg 0moiovg
GULYYOPNYEITAL GUGTNUOTIKY OY®YN LE AVTILVKNTIOCIKEG AlOAES OT®G KETOKOVALOAN, 1TpaKovalOAn,
Bopikovaloin kot molakovaloin 1| avactoleic Tpmtedong tov HIV. Avtég ot dpactikéc ovaieg gival
toyvpoi avactoreic 1060 tov CYP3A4 600 ko e P gp (BA. mapdypago 4.4).

ApaoTiKég ovoieg TOV AVAGTEAAOLY 1oYVPE LOVO Lo amd TIg 0600 ATOUAKPVVGTG TNG
papo&aumnavng, site Tov CYP3A4 gite g P-gp, avapévetal va ovENoovy T GUYKEVTPMGELS TNG
papolaundvng oto TAdoua o€ pikpdtepo Pabud. H khapBpopvkiviy (500 mg 600 popég tnv nuépar),
v Tapdderypa, 1 onoio Bewpeitor Evog 1oyvpods avactoréag tov CYP3A4 kot pétplog avaoToréag
¢ P gp, odnynoe o avénon kotd 1,5 eopd g péong AUC ¢ pifapolapmdvng kot katd 1,4 eopd
g Cmax. H oAAnAenidpaom pe v khapiBpopvkivn de Bempeitor kKhvikd oyeti{opevn 6Toug
TePLOGOTEPOVG 0oBeveic aAld pmopel va gfvar SuvnTikd onpovtikn og acbeveic vyniov kvddvov. (I'a
aoBevelc e veppikn duoiertovpyia: PA. Tapdypopo 4.4).

H epuBpopvkivn (500 mg tpeig popég tnv nuépa), n onoia avactérer petpimg to CYP 3A4 ko v
P-gp, odnynoe o o avénon katd 1,3 eopég g péong AUC ko Cmax g piapoéopndvne. H
aAANAenidpaon pe v epuBpopukivn ¢ Bewpeitor KAVIKE oyeTIlOIEVN OTOVG TEPIOCTOTEPOVG
aocBeveic 0AAG pmopel va gival SUVNTIKG GNUAVTIKY 6 0oOEVEIS LYNAOD KIVOOVOUL.

X dropa pe N veppikn ducisrtovpyia 1 epubpopvkivy (500 mg tpelg popég v nuépa) odnynoe
og [ avénon katd 1,8 eopéc g péong AUC ¢ pipapolapmdvng kot katd 1,6 popég g Cmax og
GTOpO LE NTTLOL VEPPIKT SOVGAEITOVPYIO GE GVYKPION UE GTOUN [LE PLGLOAOYIKT VEQPIKN AglTovpYia. €
dTopo PE HETPLO VEQPIKT SUGAELTOVPYia, 1) EpLBpopLKiv 0dnynoe oe e avénon Kotd 2,0 eopég tng
puéong AUC g pioapoapmavng kot kotd 1,6 popég g Cmax o€ chykpion LE ATOUN [LE PUCIOAOYIKN
vepptkn Aertovpyia. H enidpaomn tng epubpopnkivig givarl abBpotoTikn pe ekeivn e VEQPIKNG
dvodertovpyiog (BA. mapdypago 4.4).

H ¢lovkovaldin (400 mg spdmaé nuepncimg), n oroia Bewpeital Evag LETPLOC OVOGTOAENS TOV
CYP3A4, odnynoe o avénon kotd 1,4 eopég g uéong AUC g pifapoéapumdvng kot o€ avénon
katd 1,3 popég g néong Cmax. H aAinAenidpaon pe v provkovaloin e Bempeiton KAvikd
oyeTldevVn 6TOVG TEPLEGOTEPOLS 0GBevelg aALA umopel va eival SuVNTIKA GNUOVTIKY o€ acbevei
vynAov kvdovou. (INa acBeveig pe veppikn dvciettovpyia: PA. mapdypapo 4.4)

Agdopévav TV TEPLOPICUEVOV SOBECIUOV KMVIKOV GTOEI®V LE TN dpOVESAPOVT], 0 GUVOLACUOG [LE
™ piopolaundvn Oa mpénel vo, amoPevyETAL.

Avtumxrika

Metd and 1 svvdvacuévn yopiynon g evocomapiving (40 mg dnaf d6on) pe ) prapoopmivn (10
mg draé d6om) mopoatnpnnke (o afpoloTikn dpdon ot dPacTIKOTN T £VOVTL TOL Tapdyovto Xa
yopic emnpdcoheteg emdpdoeig otig dokipacies TEng (PT, aPTT). H evolamapivn dev emnpéace Tig
QOPUOKOKIVITIKES 1010TNTES TNG pLapolapmdng.

AOY® TOV AVENUEVOD KIVODVOD QUOppayitG, AmalTeitol Tpocoy €AV 6Tovg acbeveig cuyyopnyodvTol
omoladnmote dAa avTmnkTikd (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

MZEAD/0vacToLElS GUGCMPEVONC AUOTETAAM OV

Agv mapotnpnonke KAVIKA oxeTilOUEVT TAPATOCT) TOV XPOVOL PONG LETE ad TN GLYYOPTYNON
papolaundavng (15 mg) kot 500 mg vanpo&évng. Evtodtolg, evééyetat va vmdpyovv dropo pe
TEPLGGOTEPO EKGECT|LUCUEVT] PAPLLOKOOVVOLLKT) OVTATOKPLON.



Agv mapotnpiOnkay KAVIKA OTUOVTIKEG QOPLOKOKIVIITIKEG 1] POPULOKOSVVOLUKEG OAANAETIOPAGELC
otav 1 papoopmdavn cvyxopnyndnke pe 500 mg aKeTVAOGAALKVLALKOD 0EEOC.

H «homdoypéin (300 mg 66om €pdd0v cuvodevOEVN amd 75 mg d6on cuvtpnong) dev £0e1te
QOPUOKOKIVNTIKT dAANAeTidpacn pe TN piapoéoumdvn (15 mg), aAld mapoatnpiOnKe (o oXETIKY
avénom oto ¥povo porng oe pio vToopdada acHevdv, 1 onoio dev GLOYETILOTAV LE Ta EMimedQ
oVOoMPEVONC OoTETAAIWV, P-celektiving 1] emimeda vodoyéwv g GPIIb/I1a.

Amatteitar Tpocoyn edv otovg acbeveic ouyyopnyovvior MEAD (cuumepiiapfoavouévov tov
OKETVAOGOAKVALKOD 0EE0C) KO AVOGTOAEIC GUGGMPEVOTG ALUOTETAAIWDV, O10TL CLTA TO POPUOKEVTIKE
TpoidvTa TVTTIKE avEdvouy Tov kivouvo apoppayiog (PBA. Tapdypago 4.4).

SSRI/SNRI

Onwc ko pe GAAo avTimnKTkd, pmwopet va vapyet n mbavotnta ot acbevels va dtatpéxovy avénpévo
kivduvo apoppayiog o mepintwon tavtdypovne ypnong pe SSRI 7 SNRI Adyw tng avapepbeicag
enidpacng Tovg ota arpomeTaio. Otav ypnoiporotdnkay Tavtdypove 6To KAIVIKO TPOYPOUUN TNG
papolaumdavng, apOuntikd vynAdtepa T0G06TA GORapng N U cofapng KAVIKAE a&loAoy oG
aipoppayiag mopatnpndniay oe OAeg Tig opddeg Bepaneiog.

Bapoeapivn

H oAhayn acbevav and tov aviayoviet g Prrapivng K fapeapivn (INR 2,0 émg 3,0) o
papolapmavn (20 mg) 1 and ) papoaumdvn (20 mg) ot Boapeapivn (INR 2,0 éwg 3,0) avénoe
t0 Ypovo pobpouPivic/INR (Neomhaotivn) mtepiocotepo and abpototikd (evdéyetol va
napatnpnfovv pepovopéves Tég INR émg ko 12), evd ot emdpacels otov aPTT, otnv avacstoir] g
dpACTIKOTNTOG TOL TTapdyovTo Xa Kol 6T0 EVO0YeVEG dSuvaptko Bpoppivig Ntav abpoloTikéc.

Edwv givar emiBopuntog o Eleyyog TV QopUaKOSVVAIKAV ETOPAGE®V TG PROPOEaUTavNe KaTd T
duapKeln TNG TEPLOSOV OAAAYNC, LTOPOVV VA YPTCILOTONO0VV LETPNGELS TNG AVTL-Xa dPUCTIKOTNTAG,
PiCT ka1 Heptest, kaBd¢ avtég o1 dokipacies dev ennpedotnkay and m Papeapiviy. Tnv tétapt
nuépa PET@ TV teAevtaia 66om g fapeapivng, dAeg o petpnoelg (cvpmepthappovopévov PT, aPTT,
OVOGTOANG TNG dpacTkdTNTAG TOL Topdyovta Xa kot ETP) avimmpocorevay puovo v enidpoon tng
papolapmdvng.

Edv elvar emBountog o Eheyyog TV QupLoKodSVVALKOV ETOPAGE®V TNG Papeapivic Katd
duapkeln ¢ mePtOdov aAAaYNC, uropel va ypnoomombei n pétpnon INR otnv Ctrough g
papolaumiavng (24 mpeg petd v Tponyoduevn TpOSANYN TS piopoéapmdavng ) kabmg avti N
puétpnon ennpedleton e dylota amd T PPAPOEQUTAVY) GE CVTO TO YPOVIKO oTLEio.

Agv mapotnpnnke papuokokivntikny aAAnAenidpaocr petacd e Papeapivng kat tng
papo&opmdvng.

Enayoyeic tov CYP3A4

H ovyyopriiynon g pipapoloundavng pe tov 1oxvpd eraywnyéo tov CYP3A4 prpapmikivn odfynoe oe
katd mpocéyyon 50 % peimon ot péon AUC g prpapo&apmavng, e TapAAANAES LEWWGELS OTIG
QOPUOKOOVVAULIKES TOV dpdoels. H tavtdypovn ypnon g papolaumdvng pe GAAOVS 1oYvPovg
enoyoyeig tov CYP3A4 (m.y. powvvtoivn, kapPapalenivn, eavofapprtain 1 vrepwd (Hypericum
perforatum, BaAcapodyopTo) UTopEl EXIONG VO 00N YNGEL OE PELOUEVES GUYKEVTIPMGELS TNG
papolaumdvng oTo TAAGUA. XVVETMS, 1) TOLTOYPOVI XOPTYNOoN LE Wyvpovs enaywyeis tov CYP3A4
TPEMEL VoL omoPevyeTol eKTdG GV 0 acBevig mapakoiovbeital otevd yio onEin KOl COUTTOUATO
Opoppwong.

Allec cuyyopnyoluevec Bepameieg

Agv mapotnpiOnkay KAVIKA OUOVTIKEG QOPLOKOKIVIITIKEG 1] POPUOKOSVVOLUKEG QAANAETIOPAGELC
otav 1 ppapolaundvn cuyyopnyndnke pe pdaloraun (vréotpopa tov CYP3A4), dryocivn
(vmooTpopo g P-gp), atopPactativiy (vroéstpopa tov CYP3A4 kor g P-gp) 1 openpaloin
(avactoréag e avtilag Tpotovioy). H pipapolaumdvn 0bte avacTéALEL OVTE ENAYEL OTOIEGONTOTE
Kupleg wopopeég Tov CYP dnwg tov CYP3A4.

Agv mapotnphnke kapio oxetilopevn kKAMvikd aAinienidpaon pe tpoen (BA. mapdypago 4.2).

Epyactpiaxéc mapduerpot
O apaperpor méng (.. PT, aPTT, HepTest) ennpedloviar 6mwg givar avopevouevo and tov Tpono

dpdong g pPaposaumdavne (BA. Ttapdypago 5.1).

10



4.6 TCovipétnTa, kinon kot yolovyia

Kovnon

H aopdelo kot 0moTELECUATIKOTITO TOV EMKOAVUUEVOV E AETTO VUEVIO SIoKI®V paposopumdvng
dev &yovv Tekpunplwbet oTig £ykveg yovaikes. MeAéteg o (da Exovv dgi&el avamapaywyikn ToikdTnTo
(BAéme mapdypago 5.3). Adym g evoeyOUEVNG TOEIKOTNTAG OTNV OVOTAPAYOYIKT IKOVOTITA, TOV
EVOOYEVOLG KIVOUVOU apopparyiog Kot TG amodeéng 0t ) pipapoloumdvn SiEPYETOL TOV TAOKOOVTA,
10 REXIA avtevdeikvotar katd tn didpkea g eykopoovvig (BA. mapdypapo 4.3).

TIuvaikeg og avamapay®ykn nAKia Tpémel va amo@ehyovy vo Lelvouy £YKVeG KoTd T d1dpKetla Tng
Oepaneiog pe prpoapobopmdyn.

Onlacuog

H ao@delo kot 0moTELECUATIKOTITO TOV EMKOAVUUEV®V UE AETTO VUEVIO SloKimV papoéopumdvng
dev &yovv tekunprmbet oe OnAdlovoeg yovaikes. Ta otoyeia amd {da deiyvouv 6TL 1 propoéopmdavn
amekkpivetatl oto unTpikod yaha. Xovendc 1o REXIA avtevdeikvotal katd tn Sidpkeia tov Oniacpod
(BA. mapdypago 4.3). [pénel va amopaciotel €dv Oa dtokomel o Onraoudg 1 Oa daxomel/ Oa
amogevybei 1 Oepamneia.

Tovwoémra

Agv €yovv dievepynOel edikég peréteg pe ™ pipapooumdvn otovg avlpdmovg yio TNV a&loAdynon
TOV EMOPAGENMY GTN YOVILOTNTA. X€ [0l LEAETT Y1 TN YOVILOTNTO appévev Kot InAémv o
apovpaiovg, dev mapatnpnonkay emdpdoelg (PA. moapdypapo 5.3).

4.7 Emdpdosic 6Ty IKavOTNTA 001]Y161)G KOl YELPICHOD PUNYOVI|LETOV

To REXIA éyel pikpn entdpacn oty tkavotnto odynong Kot xepiopod unyovnudtov. Avaeépbnkay
avemounteg evépyeleg OTMG GVYKOTN (GuyvoTNTA: OYL GLYVN) Kat (AN (cuyvotnta: cuyv) (BA.
apdypoeo 4.8). Ot acBeveic mov mapovstalovy avTéc TIg avemBOUNTEG EVEPYELEG OEV TTPETEL VO
00MnyovV 1 va yepilovror Pnyoviota.

4.8 AvemOOunTeg evépyereg

Hepidnyn yio tnv aopdieio

H acpddein g prpapoloumdvng a&loloyndnke oe dekatpei Pacikég peréteg eaong I (BA. [Tivaka
1).

Yuvolkd, 69.608 eviihikeg acBeveig oe dekaevvéa perétec pdong I ko 488 moudiarpikoi acbeveic o
dvo peréteg edong I kot 600 peréteg pdong I extébniay otn pioaposopmdvn.

Mivakag 1: Ap1Opdg a60ev@v Tov pereTiONKay, GLVOAKI NUEPNOLE 0001 Kot PEYLGTY SLdpKELN
Oepamnciog otic peréteg @dong I 6g evijlikeg Kol TA1O1TPLKOVS 060gvEiS

‘Evoeién Ap1Opdg Xovolki nuepniota  [Méyrotn dapkela
aofevav*  |66om Oepomeiog
[TpoAnym g eAefiknc Opopuposuforne  16.097 10 mg 39 nuépeg

(®OE) og evijlikeg acbeveig mov
vroPdAlovtal og exhextikn enéupaon
OVTIKOTOOTOONC 10Y10V 1 YOVOTOC

IIpoAnyn ¢ OOE o€ maboAoyikong 3.997 10 mg 39 nuépec
aoBeveic
O¢pameio tng EBP®O, I1E kot tpdinyn tgl6.790 Hupépa 1 —21: 30 mg 21 puqveg
VITOTPOTNG Huépoa 22 xat g€ng:

20 mg

Metd amd TovAdyIeTOV
6 unves: 10 mg M 20 mg
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Ogpaneio g POE wou TpdAnym g 329 Adon mpocappocuévn 12 punveg
vrotponng e POE e tedeidunva veoyva (G TTPOG TO CAOUOTIKO
Kot Tondld nikiog kdto Tov 18 etdv petd Bapog yuo TV emitevén
TNV £vapEn TUTIKNG OVTUTNKTIKNG mapopotog ékdeong Le
Oepomeiog eketvn mov mopatnpeita,
0TOVG EVIIAIKEG TTOL
(Lappdvovv Bepameia yid
EB®O e 20 mg
papolaumivng dma
nuepnoing
[IpdAnymn TOoV Ay YElOKOD EYKEPUAIKOD 7.750 20 mg 41 punveg
EMELG0O10V KOl TNG CVGTNUIKNG EUPOANG
o€ acbeveig pe un-ParfPidkn KoATk”
popuapvyn
[Ipdinyn twv abnpobpoufutikdy 10.225 5 mgn 10 mg 31 pnveg
enelc0dimv o€ acbevelg petd amd o0&y OVTIoTOl MG,
otepaviaio cvvdpouo (OXX) GLYYOPMYOLLEV EITE g
AZO eite pe AXO ovv
KhomidoypEAn 1
TIKA OOV
[Ipoinym twv adnpobpopfotikov 18.244 5 mg cvyyoprnyovpeva W7 uqveg
enelcodimv ot acbeveig ue N /ITAN ue AXO 7 10 mg pévo
3.256%* 5 mg cvyyopnyovpeva U2 puniveg
e AZO

*Or aoBeveic ektéBnkav o€ TovAG)IoTOV pia 060oM piapolaumdyng

kk

Ao ™ perétn VOYAGER PAD

Ot o ovyvd avapepopeves avemBountes evépyeleg oe acbeveic mov Ehafav pioposapndvn frov
apoppayieg (ITivaxoag 2) (BA. mapdypago 4.4. kai «Ileprypoen eTAeyuévev averBounTOV EVEPYEIDOVY
ToPoKATe). O1 o GUYVA avaeepOUEVEG alpoppayieg nTav exictaln (4,5 %) Kot aipoppayio amd to

yootpevteptkd cvotnua (3,8 %).

Mivaxkag 2: II0606TA QPOPPAYIKOVF ETELGO0IMV KoL avOLpiog 6 a60sveic mov ekTéOnKay 6T
prpapolapmavn o€ 6heg Tig ohokinpopéveg peréteg @dong I o evijMKES KO TOOLOTPLKOVG

acOgveig

"Evoaitn

Onowodnmote
apoppayia

Avapio

[pdinym g POE ce evnhikovg
acBeveic mov vroPdaAlovral og

EKAEKTIKY| YELPOLPYIKN EXEUPaON
OVTIKOTAGTOONC 10Y10L 1] YOVOTOC

6,8 % tov acbevov

5,9 % tov acBesvav

[péinyn g POE c¢ maboroyuong
aocBeveig

12,6 % v
ocOevav

2,1 % tov acBevov

O¢paneia g EBOO, ITE
KoL TPOANYT| TNG VITOTPOTNG

23 % tov acbevov

1,6 % tov acBevov
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O¢epameio Tng POE ko TpdANYM 39,5 % tov 4,6 % tov acfevaov
g vrotponng g POE oe acOeviv
TEAELOUNVO VEOYVE Kot TondLd
nMkiog kdto tov 18 etV petd v
€vapén TUTIKNG OVTITNKTIKNG

Oepameiog
[Ipdinym tov ayyelakov 28 ava 100 &t 2,5 avé 100 €t
EYKEPAAKOD EMEIGOSI0V KAl TNG aclevov acBevdv

GLOTNUIKNG EUPOING o€ aoBevelg e
un BoABdikn KOATIKY LOpUOpVYN

[pdinym twv adnpobpoufotikov 22 ava 100 €t 1,4 ava 100 €
enel00dinv og aobeveig netd amod acOevav acOevov
OXX
IIpoAnyn tev abnpobpoppotikdv 6,7 avd 100 £ 0,15 avé 100 ¢
enelcodiomv o acbeveic e XN /ITAN | acBevav acOevav**
8,38 avd 100 €t 0,74 avé 100 ¢
acOevov * acOeviv*** #
* TN dheg Tig peréteg pe ) prapolapmévr, OAL To OLUOPPOYIKA ETELGOSIO GUAAEYOVTOL,

OVOPEPOVTOL KO KOTAKVPMDVOVTOL.

*x 2t perétn COMPASS, vrapyet yopnin enintoon avorpiog kadhg eQaprOOTNKE Lo
EMAEKTIKN TPOGEYYLIOT| GTI GLAAOYY| OVETIOVUNTWV GVUPEVTOV

oAk Epoappootnke pio emAeKTIKN TPOGEYYIOT 6T GLAAOYN AveETIBOUNTOV GVUPAVTOV

# Am6 ™ perétn VOYAGER PAD

IMivokog Tov avenBOUNTOV EVEQYELDV
O1 ouyvoTNTEG TOV OVETBOUNTOV EVEPYELDY TOL AVOPEPHNKAV LLE TO EMKOAVUUEVO e AETTO VUEVIO

dwokia prapofapmavng oe eviiikeg Ko Toudlatpikovg acteveig cuvoyilovtot otov Iivaka 3
TOPUKATO oVl KoTnyopia opydvov cuotnuatog (cOue@va pe T Pacn dedopévov MedDRA) kot avd
cuyvoTTO.

Ot cuyvotTeg

opilovtarl og:

oA cvyvég (> 1/10)

ovyvéc (= 1/100 émg < 1/10)

oyL ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100)

onavieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000)

oA omdvieg (< 1/10.000)

U YVooTéS (0gv umopolv va extiunovv pe Baon ta dtbéoipa dedopéva)

Mivaxag 3: ‘Oleg o1 avemOOUNTEG EVEPYELES TOV AVOPEPOVTOL GE EVIIMKES 000EVEIg 68 KAMVIKES
peréreg @aong I 1M péow ypnong peTd TNV KVKAOQOPia TOV PUPRAIKOVF Kot 6€ 0V0 NEAETES
¢aong II ko 600 @dong III 6 madraTpikovs acBeveic

Yoyvég Oy ovyvég Yravieg MoAv Xmavieg Mn yvootég

|Awwpaxég TOV CLUOTTOUTIKOD KU1 TOV AEUPIKOV GUGTNLOTOC
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Avarpio
(cvumepapfavo pévov
avtictorywv
EPYOUCTNPLOKDV
TOPAUETPDV)

OpouPokvTTdp®
Sl
(cvumeptiapfoavo
Lévou avénpévon
op1Opon
aponetariov)®
OpopPorevia

AWTOpayEC TOV VOGOTOUTIKOY GUGTILATOC

AAAepyucn
ovTidpaon,
OAAEPYIKN
deppoTition,
oryyEL00ion o
KoL OALEPYIKO
010l

AVOQUAOKTIKEG
avTdpdoels
ocoumepropPa
VOULEVO D
OVOQUAOKTIKOD
00K

AWTAPAYES TOV VELPLKO

D GLGTIUOTOS

76, Ke@aAaAyio

Eyiepaikn kot
EVOOKPAVINKN
opoppayia,
GLYKOTN

OQOaMuKES dSroTopayé

OeBaipxn apoppayio
(ovumeprapfovo pévng
opoppayiog

TOV EMUTEPLKOTAL)

Kopowkéc drutapoyés

|T0mn<ap8ia

AyyEl0KES OLUTUPUYES

Ymotoon,
OUATOLLOL

AOTaPaYEC TOV GVUTVEVGTIKOD GUGTHUOTOC,TOV 0MPUKE KOl TOV HEGOOMPAKIOD

Eniotadn,
OUOTTTUCN

Hwoowopilikn
mveL OV

AWOTOPUYEC TOV YUGTPEVIEPLKOD
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Ovioppayia,
opopparyia Tg
YOOTPEVTEPIKNIG 000D
(cvumepiiapfov opévng
ooppayiog amd to
0p00), yaotpevepkd
KOl KOTALOKO GAYOG,
dvomeyia, vavTtia,
dvokootnTa?,
dappota, petoct

=1pOocTOLiN

AWTOpayES TOV NTOTOG

KOL TOV YOANQ0p®V

AvEnon otig
TPOVGAUVAGES

Hrotum
dvoiettovpyia,
abEnon e
oAepvOpivng
abEnon e
QAKOAKNG
pocpotdonc®
avEnon g
GGT*

Tktepog, Avénpévn
culevypévn
wolepvBpivn (Le N
Kopig oLV avENOT
g ALT), yoAdotoon,
mratitido (cupmep.
MTOTOKLTTOPIKNG
Prapng)

AwTapayES TOV OEPUATOS KUl TOV VTTOOOPL

0V 16TOV

Kvnopdg
(ovumepiapfovo pévov
Oyl CLYVDV TEPUTTDOCEWDY
YEVIKELUEVOL KVNGHLOV),
e&avOnpa, exyopmon,
OEPLLOTIKN KOl VTTOSOPLOL
opopparyio

Kvidmon

>Hvopoo
Stevens-
Johnson /
To&um
Emdeppn
Nexpdivon,
GLVOpPOLO
DRESS

AWTOPaYEC TOV HVOGKELETIKOU GUGTHATOS KOl TOV GUVOETIKOD LGTOV

Alyog ota kpo

AyapBpwon

Mouikn opopparyio

>Ovdpopo
olapepiopato
c omdTOKO
opoppayiog

AWTopoyEC TOV VEQPOV KUL TMV 0VPOOOPMV 00DV
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Awpoppayio g
OVPOYEVVITIKNG 000V
(ovumepiapfovo pévng
opaTovpiog Kot
unvoppayiag®), veppiki
dvolettovpyia
(ocvumepapfPavo pévng
™me awEnuévng
Kpeatvivng aipatog,
avénuévne ovplog
aipatog)

[Nepptcn
ovemdpkelo/ o&ela
VEQPIKT VETAPKELL
0mOTOKOG
OLLOPPOAYIOG TKOVIG
Vo TpokaAEaEl
LELOUEVT] QULATOON)
[NeppomdOela
oxeTilOpEeVN e
OV TUTNKTIKE,

I'evikég owatapayés Kot

KOTUOTAGELS TNG 0000 YOP1yNoNS

[MTopetdc?, meprpeptd
oldn o, HE@UEVT
YEVIKT OUVOUT KoL
gvépyela
(ovumepirapfovo pévng
KOTMOONG Ko
eEacBéviong)

AicOnua
odto0eciog
(cvumepiiop-
Boavopévng
Kacovyiog)

Evtomiopévo oidnua’

Hopoxivikég eEetdosig

AvEnuévn LDHA,
awEnuévn Mmdon?®,
ovEnpévn
apvrdon®

Kok®ogig, OnAntnplacels Kot ETuthokE 0

EPUTEVTIKOV YELPLGUDV

Apoppayio petd ™
dradwacio
(ovumepapPavo pévng
LLETEYXEPNTIKNG
ovopiog Ko
ooppayiog amd
TPOOU), LOAWOTES,
ékxpion omd tpavpa®

Ayyeloko
yevdoavevpoopa’

A: mapatnpnOnke oy tpdinymn g POE ce evilikeg acbeveig mov voPdAlovial 6 EKAEKTIKN
YEPOLPYIKN EXEUPOAON AVTIKATAGTAONG YOVATOG 1} 10Y10V.
B: mapoampnnke ot Bepaneia yio tv EBOO, I1E kot oty TpdAnym TG VIoTpomns g moAd cuyvi

OTIG YUVOiKEG < 55 €TV

I': moponphOnke mg oyt cuyvn oty TPoOANYT TV adnpobpoufotikdv encicodinv o acbeveig petd
and OZX (petd omd dadepikn otepaviaio etéuPfooc)

* Epopuootmke pia mpokafopiopévn ETAEKTIKN TPOGEYYIOT GTN GLAAOYN aveTBVUNTOV
ocuupdvtov oe emieypéveg peréteg eaong . H enintoon tov avemBountwv evepyeidv dev avéndnke
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Kot dgv avayvoplotnKe Kopio véd avemBOunTn evEPyELo TOL PUPUAKOD LETA TNV VAADGT] QLTAOV TV
LEAETAV.

Ieprypoen) emleyuévav ovemtBounNTOV EVEPYEIDY

AbOY® TOV PUPHOKOALOYIKOD TPOTOL dpdong, N xpnon Tov REXIA pmopel va cucyetiotel pe avénpévo
Kkivouvo AavBdvovcag 1 EKONANG alpoppayiog amd 0TooVONTOTE 16TO 1| OPYOVO, 1] OTTOl. LITOPEL VOl
npokoAéoel pebatpoppayikn avaytio. To onueia, copntdpata Kot 1 cofapdtnta (Tov
couneptropfavel Bavatneopa Ekfaor) TotkiAlovy avaioya e TNV €0Tia, TO fabud M TNV €ktaoT g
aipoppayiog 1/t avarpiog (BA. mapdypa@o 4.9 AVTIHETOTION TNG ALLOPPAYING). XT1G KAVIKES
perétec, PAevvoyovikég atpoppayieg (nA. exictoén, amd To O0AN, TO YOOTPEVTIEPIKD, TO OVPOYEVVITIKO
GUUTEPTAOUPAVOUEVIC LT PLGIOAOYIKNG KOATIKNG OLOPPAYIOG 1) AVENUEVIG ELUNVOV PUGTS) Kot
avoipio TopatnpOnKay mo cuyva Katd T S1dpKeLd TG Lakpoypoviag Bepaneiog pe pipapolopmdvn
o€ oOykpion pe ) Bepamneia pe ABK. Xvvendg, emmpodcheto oty EMapKI KAWVIKY Topakolovonon,
EPYOOTNPLOKEG LETPNOEIC TNG oHoS@atpivng/atpatokpitn o uropovcsay va givar ypHoYLES Yio TV
aviyvevon AavOdavovcag apoppayiog Kot TV TOGOTIKOTOINoN TG KAVIKNG GNUAGIG TNG EKOMANG
alpoppayiag, 6Tmg Kpivetar amapaitnto. O kivévvog apoppayidv propel va givar ovénpévog oe
OpPIoUEVEC OHadEC 0oBEVAV, T.Y. 0 EKEIVOVE TOVG acbevels pe un eleyyouevn cofapn apTnpLoK
VIEPTAOT] T)/KOL GUYYOPTYOVLEVT] POPUOKEVTIKY ay®yn 1) omtoia emnpedlel Tnv apodctoot (PA.
apdypoeo 4.4 ‘Kivovvog arpoppayiog’). H éuunvog pvon pmopei va givan evrovotepn 1/kot
mopateTapévr). Ot oHoppayIKEC ETITAOKEG UTOPEL VO ELPOVIGTOVV ¢ advvapio, wypdtnta, CaAn,
Ke@aAadyio 1 aveénynro oidnua, dOemvola, kot oveENYNTO GOK. X& OPICUEVEG TEPITTOCELS, MG
oLVETEL TNG avorpiag, Exouv Tapatnpndel cuUTTONATA KOPIOKTS IGYOINS, OTWS Bmpakikds TOVOg
1 otBayyn.

I'vootég emmlokég devtepomabdeic o€ GoPapn| aoppayic, OTMG GVVIPOUO SOUEPICUATOG KAl VEQPIKT
OVETAPKELD AOY® UEIWUEVTG QUATMOONG, 1| VEPPOTAOELD GYETILOUEVT LE AVTITINKTIKA €00V avapepBel
Yo To emKaAvppéva pe Aemtd vpuévio dtokia pipaposapmdvng. Xvvenmg, Katd v a&lohdynon g
KOTAGTAOTG OTO10VINTOTE 0l60eVOVG VIO avTITNKTIKY Bepamneia, Tpémel va eEetadletal To evoeyOUEVO
opoppayiog.

2 7 Q 2 4 B, ’

H avagopd mibavoroyoduevmv ovemBountoy evepyeidv HeTd omd T yopnynon ddelng Kuklopopiog
TOV QOPUAKEVTIKOV TPOiOVTOG eival onpavtiky. Emttpénet ) cvveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PELOVG-KIVOHVOL TOV QOPUAKEVTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEITAL OO TOVE EXAYYEALATIEG VYELNG VOl
aVaPEPOVY OTTOLECONTOTE TOOVOLOYODUEVES OveTIBOUNTEG EVEPYELEC 6ToV EOvViKO Opyaviouod
Ddoppakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapyog, AOnva, Tnk: +30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21
06549585. Iototomog: http://www.eof.gr

4.9 Ynepdoooroyia

YTAVIEG TEPMTMGELC VITEPOOCOAOYING EmG Kot 1.960 mg éxovv avapepbel. Xty nepintwon
VIEPOOGOAOYING, 0 0aOeVg Ba TPEMEL VL TAPOKOALOVOEITOL TPOGEKTIKA Y10 TUXOV CLULOPPAYIKEG
eMmMAOKEG 1) AAAES avemBOunTeg evépyeleg (PA. mapAypapo «AVTIHETOTION TG alpoppayiagy). Aoy
TEPLOPIGUEVIC OTTOPPOPTOTG, AVALEVETOL EVOL POIVOLEVO 0POPNG YWPIC TEPUTEP® OOEN T GTNV HéEN
éxbeon mAdopatog og vepOepanentikég 060elg Twv S0 mg prapolapmdvng | vynidtepes. YTapyet
drabéoipog €101K0G Tapdyovtog avaotpoens (andexanet alfa) mov avtaywviletol T EOPULAKOSVVOUIKT
dpdon ¢ paposoaumdvng (avatpééte oty Iepiinyn Xapakmpiotikav [Ipoidvtog tov andexanet
alfa).

Mropetl va eEgtactel 1) xpromn evepyov avBpoxa yio Tt peimon g anoppdPnong o€ mepintwon
vrepdocoroyiag g prlapoLapmdvng.

Avtyletdmion e oupopporyiog

g TePINTOOT EUEAVIOTG OLLOPPAYIKNG EMTAOKTG o€ acbevn mov Aappdvet pipapolapmdvn,
omotteitol KaBvotépnon e enduevne yopynong g pyapoéapmdvne 1 dtokonn g Bepaneiog, wg
appolel. H pipapoloumdavn éxet nulmn mepimov S éwg 13 dpeg (BA. mapdypaeo 5.2). H aviyetonion
pémel va glvan EATOUIKEVEVT), avaAoya e TN coPfapotnta Kot T B€om g aoppayiog. Mmopel va
YPNOUOTOMNOEL | KATAAANAN Y10 TV TEPIMTOOT COUTTOUATIKY BEPOmELDL, OTMS UNYAVIKT CUUTIEST
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(.. Yo coPapn enictaln), YEPOLPYIKN AUOCTOOT LE dadIKaCiEg EAEYYOL Ooppayiag,
OVOTANPOOT] VYPOV KOl ALILOSVVOUIKT] VTOSTPIEN, Tapdywya aipatog (cuumukveuéve epubpd 1
QPECKO KOTEYVYUEVO TAAGHO, avaAoya e TN oxeTilOpeVT avatpio 1 dtatapayr| thg TENG Tov
aillaTOg) M CULOTETAALOL.

Xe mepintwon mov N apoppayio dev pmopel va ereyydel pe To avatépm pETpa, Tpémel va eEetaoTel
glte 1 yopnynon evég edkov mapdyovra avactpoeng (andexanet alfa) avactoAréa tov mapdyovta Xa,
OV avTaY®VILETOL TN QUPUAKOOVVOUIKT dpAcT) TNG PLPapo&aumavng, 1 vOg EI01KOD TPOTNKTIKOD
TAPAYOVTa, OO GUUTVKVON GLUTAGKOV TPpoBpoufivng (PCC), cupmdkvoua vepyomompuévon
coumiokov tpobpoupivng (APCC) 1 avacvvdvaspévos tapdayovtag VIla (r-FVIla). Qotdco, ent tov
TOPOVTOG VILAPYEL TOAD TEPLOPIOUEVT] KAVIKT EUTEPIO LLE TN PO CLTOV TOV QOPUAKEVTIKDV
TPOloVTOV Gg dropa Tov aipvouy piapolapmdvr. H cbotaon Pacileton eniong oe meplopiopuéva, un
KAvikd dedopéva. Ilpénet va e€etactel 1) enovadocordynomn Tov avacuvovacévou tapayovta VIla
Kol va TitAomoin el avaioya pe ) Pedtioon g apoppayiog. Avaroya e TV ToTKN dtbesipuotra,
0o mpémer va e€etaletar 1 cLUPOVAN EVOC YLOTPOD EEEIBIKEVUEVOD GE dlaTapoyEg TG TENG TOL
aipatog o mepintmon cofapmv apoppayidv (PA. Tapdypago 5.1).

H Ogucn mpotapivn kot 1 Preapivn K dev avapévetal va enpedoovy Ty ovVTITNKTIKN 0pAcT TNG
papolaumdavng. Ymapyel meploptopévn epmelpio pe 1o tpaveSopikd o&H Kot KaBolov eumepio pe to
OULVOKOTTPOTKO 0EH Kot TNV ampoTvivy o€ dtopa mov maipvouvv pipapolaurdvr. Agv vrdpyet ovte
EMGTNUOVIKO GKEMTIKO Y10 TO OQEAOG OVTE EUMELPIN LLE TN YPTION TOV GUGTILOTIKOD OHLOCTUTIKOV
deopompeivn 6€ Atopa oL Ttaipvouy piaposaumdvn. Ady® TS VYNANG GEGUEVOTG OE TPOTEIVEG TOVL
TAGopHOTOG, N piopolapmbvn dev avapévetol vo gival otpodtoioin

5. OAPMAKOAOTI'IKEY IAIOTHTEX
5.1 DopPOKOIVVUPIKES LOWOTNTES

Ddoppokobepamevtikn Katnyopio: AviiBpoupwticoi Tapdyovies, duecotl ovacToAEL TOV TOPAyoVTa
Xa, kodwdg ATC: BO1AFO1

Mnyoviopog dpdong

H piapo&opmdvn givor Evag eEopeTikd EMAEKTIKOG AUEGOS OVOOTOAENS TapdyovTa Xa LE omd ToV
otouatog Prodtabecyuotnto. H avactodr tov mapdyovta Xa dtakdmtel TNV evdoyevn kot e£myevi] 000
TOV KaTOppAaKT TS TENS TOV AiOTOg, AVOGTEAAOVTAG T Onpovpyic Opoupivng kot tnv avdmtuén
Opoppav. H pifopoéapmndvn dev avactélder T Bpopfivn (evepyomoinuévog mapdyovrag I1) kot dev
€xet kataderyOel kKapio enidpacn 6T APOTETAAL.

DopuoKodLVoIKES EMOPACELS
ITapatnpnOnke docoelapTdEVT AVAGTOA TN OPUCTIKOTNTOG TOL TApdyovTo Xa otov dvBpwmo. O

xpovog tpobpoupivng (PT) exnpedletal and ™ pipapooumdvn pe 3060eE0PTOUEVO TPOTO LUE GTEVN
GLOYETION G TPOG TIC GLYKEVIPMGELS TAACUATOG (TN T toovton pe 0,98) edv ypnopomoteiton
Neomhaotivn yia ) dokipacio. AAda avidpaoctipia Bo propodcoay vo dOGOVV SLUPOPETIKA
aroteléopara. H évoeién yio PT wpénet va mopoyOel og devtepdrenta, 610t To INR £€yet
BabuovounBei kot exucopwbei POV Yol T KOLUAPIVIKG AVTITNKTIKG Kot OV LTopel v, xpnotponomOel
Y10 OO10NTOTE AALO OvTITNKTIKO. XE acBeveig Tov vofdiiovial og peilovo opBomaidikn
yePovpyikn enéuPacn, Ta 5/95 exatootnudpia yio PT (Neomhaotivn) 2 — 4 dpec HeTd 11 Ayn tov
dtokiov (dNA. KaTd TO XPOVO TNG UEYIETNG Opdiomg) KupdvOnkoy amd 13 g 25 devtepdrenta (apyikég
TG Tpv v enépPoon 12 éwg 15 devtepdrenta).

Y& [o KAMVIKT QUPLOKOAOYIKT LEAETT Y10 TV OVTIGTPOPT TNG PUPLOKOOVVOUIKNAG dpEong TG
pipapooumavne o vy eviika atopa (n = 22), aloloyndnkav ot dpdcelc tov epdna 66cewvy (50
IU / kg) amd dvo dwnpopetikovg tomovg PCCs, evog PCC 3 mapayoviwv (mapdyovteg 11, IX kot X) kot
evog PCC 4 mapayoviov (mapdyovieg 11, VI, IX kou X). To PCC 3 mapayoviov pelooe Tig péceg Tnég
Neomhaotivng PT katd nepimov 1,0 devteporento péca o 30 Aemtd, o€ cOYKpLoN LE TN LElON TV
nepimov 3,5 devteporentav mtov mapatnpnOnke pe 1o PCC 4 mapaydvrov. e avtibeon, to PCC 3
TopayOVIOV giye Ho LEYOADTEPT) Kol TAXVTEPT] CUVOALKT EMOPOCT] OTNV AVTIGTPOON TNG dpdong otV
gvdoyevn mapoywyn Bpopupivng amd to PCC 4 mapaydviov (BA. mapdypapo 4.9).
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O ypovog evepyomomuévng pepikng BpopPoriactivng (aPTT) koaw HepTest mapateivovton emiong pe
0000e£0PTOEVO TPOTO. 2GTOCO, dEV GUVIGTMVTOL Yl TV EKTIUNON TNG POPUOKOSVVALIKNG OPACT|G
™G papolaumdvng. Agv VTAPYEL AVAYKT TOPOKOAOVONONG TOV TAPAUETP®V THENG KATE TN O1dpKELL
g Oepameiog pe ™ ppapolaumdavn otny Kabnuepvy KAVIKY TPakTIKY. Q6TdC0, EAV EVOEIKVLTAL
KAMviKd, ta emineda tng pipapolaumdvng uropodv va petpnovv pe Babpovounpéves HETPNGELG TNG
avti-Xa dpaotikdtntog (BA. mapdypago 5.2).

KMvikn) anotedecoTikOTnTo Kot ACQAAEL
Hpolnyn e POE oe evylikovs aobeveic mov vwofalloviar oe eKAEKTIKY yeIpovpyiky eméufoon

OVTIKOTAOTAOHS 1010V 1] YOVATOG

To KAwviko mpdypoppa tng prPapolapmivng oxedldoTNKE Yo Vo KOTAOEIEEL TNV OMOTELECUATIKOTITO
™ papolapundvng yio v npodinym tov POE, dni. £yyig kot drm ev To Babet prefikn Opoupwon
(DVT) kot mvevpovikn epporn (IIE) og acbeveig mov vroPdilovtal oe peilova opBomoidikn
YEWPOLPYIKN enéPPaon TV katw dxpav. [Tave ard 9.500 acbeveic (7.050 g xepovpyikn exéupoon
0MKNG avTikatdotaong woyiov kot 2.531 o€ yeipovpyikn enéuPact OAKNG OVTIKATAGTACTG YOVATOG)
LeAETONKAY GE EAEYYOLEVES TUYAOTOUUEVEG “OMAEC-TVPAES” KAviKEG pedétes paong 111, to
npdypappo RECORD.

H papo&ourdavn10 mg arnaé nuepnoing (od) mov Eexivioe 0y GuvTOUdTEPQ OO 6 DOPES
LETEYYEPNTIKE, cuykpinke pe v evolamapiviy 40 mg dnag nuepnoimg mov Eekivnoe 12 dpeg
TPOEYYELPNTIKAL.

Kot otig tpeig peréteg oaong M1 (PA. wivaxa 4), n pipapolaundvn Heiwce oNUOVTIKA TO TOGOGTO TMV
ovvoimkdv OOE (omowadnmote pAePoypapucd aviyvevopuevn 1| cvpntopatikn DVT, un Bavatnedpa
ITE xou Bdvartog) kot tov pelldveov ®OE (eyydg DVT, un Bavarneopa ITE kot 6avatog oyetilopevog
ue VTE), to mpokabopiopéva kdpia kot peilovo SeuTepedovTa TEMKE GNUELD ATOTEAEGUATIKOTITOG.
Emumiéov, kot oT1g TpELG peAETES, TO T0000TO TV cuuntopatikav OOE (cvurtopatikn DVT, un
Bavatneopog I1E, Bavatog oxetildpevog pe ®OE) fitav yopnAdtepo otovg acbeveig mov érafav
pRapofapnavn oe chykpion e Tovg acbeveig mov Ehapav evolamapivn.

To kbp1o TeEMKO onpeio acpoleiog, peilwv apoppayia, £6e1&e ouYKpicIUES GLYVOTNTES Y10 acbeveig
mov Ehafav paposoundvn10 mg oe cuykpion pe evo&amapivn 40 mg.

Iivakag 4: ATOTEAEGPOTA ATOTELECRATIKOTITOS KOL ACQPIAELOG OTO TIG KMVIKEG HEAETES PAONG
I

RECORD T RECORD 2 RECORD 3
I 0vepég 4.541 000seveig mov vwofiiOnkay  [2.509 acBeveic mov 2.531 aoBeveig mov
perETNG o€ EpovpyKn exépfacn olkig  [urofAOnkayv o€ xEIpovpyIKI| vrofAOnkav cg yerpovpytkn
UVTIKOTAOTAGTG 1OYI0V eépPoaon oMkig enépPaon olkilg
OVTIKOTAGTAGG LoYi0V UVTIKOTAOTUGNG YOVOTOG
Aocohoyio kot |PiBapoéaumdvn Evoéanapivy p 10 [PiBapofaundavn Evo&amapivn p 10 [Piapolapndvn  Evo&amapivn p 1
duapketo mg droé nuepnoimg 40 mg |mg amaé nuepncing 40 mg |mg dmo& nuepnoing 40 mg
Bepaneiog petd  [dmag nuepnoiog Gma nuepnoing ama nuepnoing
ond ™ 35+4 35+4 35+4 12+£2 12+2 12+£2
XEPOLPYIKT NUEPES NUEPES MUEPES NHEPES NuéEPES NUEPES
eméuPaon
>vvoakn @OE |18 (1,1 %) 58(3,7%) <0,001 |17 (2,0 %) 81(9,3%) <0,001{79 (9,6 %) 166 (18,9 %) <
0,001
Meilov ®OE |4 (0,2 %) 33(2,0%) <0,001 |6 (0,6 %) 49 (5,1 %) <0,001]9 (1,0 %) 24 (2,6 %) 0,01
Soprtopatik |6 (0,4 %) 11 (0,7 %) 3 (0,4 %) 15 (1,7 %) 8 (1,0 %) 24 (2,7 %)
DOE
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Meiloveg 6 (0,3 %) 2 (0,1 %) 1 (0,1 %) 1(0,1 %) 7 (0,6 %) 6 (0,5 %)
opopparyieg

H avéivon tov cuykevipoTik®v omotelecudtov Tov peretav eaong L, emPePaionoe to dedouéva
oL EMPONGOV 0o TIG LELOVOUEVESG LEAETEG OYETIKA Le TN Helwon TV cuvolkadv POE, tomv
puellovov ®OE kot tov copntouatikdv OOE pe ™ pipoapoéaumdavn 10 mg dna nuepnoiong oe
ovykpion pe v evoamapivn 40 mg droé nuepncing.

Emunpodcbeta tov mpoypdppatoc edong III RECORD, éyet mpaypotonombel oe 17.413 acbeveig mov
vrofnOnkayv oe peilova opBomardikn xepovpyikn enépPacn 1oyiov 1 YOvVATOg, Lo LETA TV
KuKAopopia, U mopepPatiKy, ovoryti HeAETn kodptng (XAMOS) dote va cuykpihei )
papolaumdvn pe dALeG PopraKOAOYIKEG ovaieg OpopfompopOraéng (kabiepopévn
aywyn-standard-of-care) vo cvvO ke TpaypoTikng {ong. Xty opdda g praposaumdvne (n =
8.778) mapovcidotnke copntopatikn POE o 57 acbeveig (0,6 %) kot 88 (1,0 %) tov acbevav oty
opada standard-of-care (n = 8.635, HR 0,63, 95% CI 0,43 — 0,91), (mAnBvoudc acedieiag). Meilov
aipoppayia tapovoidotnke oe 35 (0,4 %) xar 29 (0,3 %) tov acBevav ot papoloumdvn Kot 6TV
ouada standard -of-care (HR 1,10, 95 % CI 0,67 — 1,80). Zuvendg, 10 amoTEAEGLOTA NTUV COUPOVA
UE T amoTELECHOTA OO TIG PACIKEG TUYXOOTOMUEVES LEAETEG.

Ocparneio e EBDPO, IIE ko1 mpoinyn s vrotporng e EBPO kot g IIE

To KAwviko mpdypoppa tng pLPapolapmivng oxedldoTNKE Yo Vo KOTAOEIEEL TNV OTOTELECUATIKOTNTO
™ ppapolapundvng otnv apyikn kot cuvexlopevn Bepaneia g o&eing EBOPO won I1E ko otnv
TPOANYN NG vrotpomnc. MeretnOnkay tavm and 12.800 acbeveic o€ TE00EPLS TUYNOTONUEVES
gleyyoueveg kKMvikég pehéteg paong I (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein
Choice) kot emimpdodeta £xel d1elaybel o TPOKaBOPIGUEVT] GUYKEVIPOTIKY] OVAAVGT TOV UEAETOV
Einstein DVT kot Einstein PE. H cuvolkt| cuvdvaouévn dibpketa g Bepaneiog o€ OAEG TIG LEAETEG
nrav g Kot 21 pivec.

>t perémn Einstein DVT, peAetiniayv 3.449 acBeveic pe o&eio EBDO yia ) Oepaneio tng EBO®
Kol TNV TpOANYN ¢ vrotpomng ¢ EBOO ko g I1E (acbeveic mov mapovsiolov copmtopotikn [E
amokAgioTnkay omd avtyv T peAétn). H didpreia tng Oepameiog ftav yuo 3, 6 | 12 uveg avaroya pe
NV KAMVIKN Kpiom Tov gpguvnTi.

T'o v apykn Bepaneio g o&elag EBOO didpketag 3 efdopadmv, yopnyndnkav 15 mg
pBapooumdavne dvo eopic nuepncimg. Avtd akolovdnonke amd 20 mg piapoéapundvng amas
nuepnoiog.

Xmyv perétn Einstein PE, peAetiOnkav 4.832 acBeveic pe ofeio mvevpovikn oy, yia ) Oepomneia
NG MVELUOVIKNG EUPOANG KaL TNV TPOANYT TG voTponrg g EBDO kot tng mvevpoviknig epfoing. H
duapketla g Bepaneiog rav 3, 6 | 12 unveg e€aptdpevn amod v KAvikn Kpiorn tov gpguvnty. ['a
™V apykn Bepameio g o&elog Tvevpovikng epPpoing yopnyndnkav 15 mg piapolapmdvng dvo popég
nuepnoing yo tpelg efdouddes. AkorovOnoe yopnynon tev 20 mg pipapoloumdavng dras nuepnoing.

Kot o115 dvo perétec, v Einstein DVT kot v Einstein PE, ) cuykpitikn Bgpoamevuticy oyoyn
neplapPave evoamapivn yop1yoOUEVT] Y10 TOVAGYIOTOV 5 NUEPEC GE GUVIVLUGUO LLE AVTOYMVIOTY TNG
Brrapivng K péypt to PT/INR va givar evtog tov Bepamevtikod evpovg (> 2,0). H Oepamneio
ocuveylomnke pe évav avtayoviot g Prropivng K mpocappocspévng d6ong yia tn datipnon tov
Ty PT/INR evtog tov Oepamevtikon evpoug 2,0 émg 3,0.

1 perémn Einstein Extension, peietinkav 1.197 acBeveic pe EBOO 7 I1E yo v Tpdinym e
vrotponng g EBPO kot g IIE. H didpkeia tng Bepaneiag nrov yio emmAéov 6 | 12 unqveg oe
acBeveic mov giyav olokAnpmocel 6 £m¢ 12 unveg Oepaneiog yio pAepicn Opoufoeupforn avéroyo pe
v KAwvikn kpior tov gpguvnti. H pipapoapmivn 20 mg droé nuepnoing cuykpidnke e e1koviko
QAPLOKO.

O peréteg Einstein DVT, Einstein PE kot Einstein Extension ypnoiponoincav tig idieg
mpokabopiopéveg KOpleg kal devutepebovoeg ekPaoelg amotelecpatikotnrag. H xdpla €kfoon
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OTOTELECUATIKOTNTOG TOV CUUTTOUOTIKT VToTpon] DOE kabopilopevn og 1o chvOeTo onueio g
vrotponng EB®O 1 Bavatneopov 1 un Bavatneopov TIE. H devtepegvovoa ékPaon
OTOTEAEGATIKOTNTOG KabopioTnke ¢ To oVvBeTO onueio g vrotponng EBOO, un Bavatedpov IE
Kot BvmodTTOg AT OAO TO OUTLA.

> perén Einstein Choice, 3.396 acfeveig pe emPefaiopévn copntopatiky EBOO 1 kot ITE ot
omoiol oAoKApwGov 6 — 12 univeg ovtnktikng Oepomeiog peretnOnay yio mv TpoANYN TG
Bavatneopov I1E 1 e un Bavatneodpov countopatikng vrotponng EBOO 1 IE. O acOeveig pe
€voelgn yio cuveyloUevn avTImNKTIKN aymyn Bepanenutikng 66ong anokAeiotnkay ond ) peiétn. H
duapketa g Bepameiog frav Eo¢ Kot 12 pnivec avaioya Le TV NUEPOUN VIO TUYALOTOINGNG TOL ATOLOV
(ordpeon: 351 nuépeg). H ppapoéoumdvn 20 mg ara& nuepnoiong kot n prpapoéopmdvn 10 mg drof
nuepnoing cuykpidnkav pe 100 mg akeTvAOGOAKVAIKO 0EL dmaé npepnoimg

H xopua éxPaon amoterecpotikdtnrag frav cvumtopatikny vrotpor POE kabopilduevn g 1o
ovvbheto onpeio tng vrotponng EBPO 1 Bavatnedpov i un Bavatneopov I1E.

¥t perém Einstein DVT (BA. [Mivaxa 5), n pipapolapmdvn katadeiydnke 0Tt ivor Un KatdTePO OC
npog v evoéamapiv)/ABK yia v kopa éxPaon amoterespaticotnrag (p < 0,0001 (doxun yio un
Kat@tePOTNTA), avaroyia kivdvvou: 0,680 (0,443 — 1,042), p = 0,076 (Sokwun yio vrepoyn)). To
npokafopiopévo kabapd KAvikd 6@elog (KOpila £kPaon amoteAecraTikOTNTAG GLVV GoPapd
OLLOPPAYIKA ETEIGOIN) avaPEpOnke e avaroyio kKivdvvov 0,67 ((95 % CI : 0,47 — 0,95), ovopactiky
Tiun p = 0,027) vrép g ppapolapmdvne. Ot tpég INR fitav péca oto Bepamevticd €0pog Katd HEGo
6po 610 60,3 % oL YPOVOL Yo TN péo ddpkela TG Bepoaneiog Tov 189 nuepmdv kot 55,4 %, 60,1 %
Kot 62,8 % 1oV XpOVOL oTIG Opddec OOV lye amopaciotel Bepameia didpkelag 3, 6 kot 12 pnvov
avtioTotya. v opdda g evobamapiving/ ABK dev vanpée eppavig cueyETion avAapesa ot ETimed
tov pécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévipo 6mwg katavepndnkav oe ioopeyéon
TPUTNUOPLOL KOl GTNV EREAVIoT VToTpomng the Opopfoepfoing (P = 0,932 yia adinienidopaon). 1o
Tprnpopto v vyniotepmv TTR avd kévipo, n avoroyia kivdbhvou pe ) piopoloumdavn EvoavTt g
Bappapivne rav 0,69 (95 % CI: 0,35 — 1,35).

To, 1060014 enimT®ONG Yo TNV KOpla EkPfacn acedrelag (cofapd 1 KAVIKA a&loloynciLo U cofapd
OLLOPPOYIKA ETELGOI) KAOMDG KAl T devTEpEvOLGA EkPaon acedieiag (cofapd arpoppayikd
EMELGOO10) NTAV TOPOLOLL Ko Yia, TIC 000 opddec Oepameiog

Mivakag 5: AToTELECRATO OTOTELECRLATIKOTTOS KOl 0.6QAAELOS 0l TN perétn paong 11
Einstein DVT

IMAnOvopoc perétng 3.449 ac0seveic pe cvpmTTORATIKY 0EELD €V TO
BaOer @refucniy OpopuPoon
Aocoloyio Ko S1apKeELd TG Pipopolapmavny © Evotomapivi/ABK P
Oepomeiog 3,61 12 pijveg 3,6M 12 prjveg
N=1.731 N=1.718
Sopntopotikn vrotpony] OOE* 36 51
(2.1 %) (3.0 %)
ZOUTTOUOTIKT 20 18
emaveppaviiopevn IE (1,2 %) (1,0 %)
SOURTOUOTIKY 14 28
emaveppaviiopevn EBOO® (0,8 %) (1,6 %)
Svuntouatikn [1E kot EBO® 1 0
(0,1 %)
Oavateodpog IE / Bdvatog 6mov 4 6
n IIE égev pumopei va (0,2 %) (0,3 %)
amoKAEloTEL
YoBapn 1 KAvikd a&oloynoun, oyt 139 138
cofapn aipoppayia (8,1 %) (8,1 %)
2oBapd apoppoytkd enelcooln 14 20
(0,8 %) (1,2 %)
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a) Pipapo&apmdavn 15 mg dvo popéc nuepnoing yia 3 efdopddeg akorovbovuevo and 20 mg draf
nuepnoing

B) Evo&amapivn yio TOLAGYIGTOV 5 NUEPES GUYYOPTYOVUEVN UE, Kot akolovBovpuevn amd ABK

*p <0,0001 (un kototepdOTNTO pE Pdon Tpokabopiopévn avaroyio kivduvev 2,0), avoroyia
Kwvdovov: 0,680 (0,443 — 1,042), p = 0,076 (ywo vepoyn)

>t perém Einstein PE (BA. [Tivako 6) 1 pipopoéopmdvn kotedelydn un Kotdtepo g
evo&amapivng/ABK oty kOpra éxPaon arotelecpaticotnrog (p = 0,0026 (€heyyog ya un
KaTOTEPOTNTA): ovoroyio Kivdvvou 1,123 (0,749 — 1,684)). To mpokabBopiopévo kabapd KAvikd
0perog (KOpla EKPaon AmOTELEGUATIKOTNTOG GLV 1) EREAVIoT peilovog apoppayiag) ovaeépnke pe
o avoroyio kvdvvov 0,849 ((95 % CI: 0,633 — 1,139), ovopaotikn o&la p, p = 0,275). Ot tipnég INR
Ntav oto Bepomevtikd TAaicwa pe péon Tiun 63 % tov xpdvov yia ) péor dudpkela Bepameiog twv
215 nuepav kot 57 %, 62 % xo1 65 % tov YpoVoL oTIC OpAdES e TpokaBoplopuévn didpketla Bepameiog
3, 6 ko 12 pnveg avtiotoyya. Xty opdada g evolamapivng/ABK dev vanpée gpoavig cuoyétion
avépeca ota enimeda tov pécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévipo 6mwg
KatavepnOnkav og 1oopeyEdn TpItUOpLaL KO GTY EUEAVIOT] VTTOTPOTN G PAEPIKNG Opoufoeuforng
D®OE (p = 0,082 yio oAAnieniopaon). 1o Tpitnuoplo Tv vynAadtepov TTR avd kévtpo, n avaroyio
KwdOvou pe ™ prpapoaumavn Evavtt g Bapeapivne nrav 0,642 (95 % CI: 0,277 — 1,484).

To, T0600T4 eninT®oNG Yo TV KOpla EkPfacn acpdrelag (cofapd 1 kKAviKa a&loloynoipo oyt cofapd
OLULOPPUYIKA EXEICOdO) NTAV ELAPPDS YaUNAOTEPO 0T BepanevtiKn opdda g priapoapmivng
(10,3 % (249/2412)) ano 6,11 ot Bepamevtikn opdda g evo&amapiving/ABK (11,4 % (274/2405)). H
devtepevovoan EKPact ac@arelag (coPapd aUOopPOYIKE ETEIGOSIN) NTOV YOUUNAOTEPT GTNV OUAOA TG
papo&aumdavng (1,1 % (26/2412)) and 6,11 oty opdda tng evoamapivng/ABK (2,2 % (52/2405)) pe
avaAoyio kKtvdvvov 0,493 (95 % CI: 0,308 — 0,789).

Mivakag 6: AT0TELECRATO UTOTELECRLATIKOTTOS KOl 0.6QAAELOS 0l T1) perétn paong 11
Einstein PE

IIAn0vopoc perétng 4.832 ac60¢cveic pe 0&eio COUTTONATIKY TVEVHOVIKY]

eufoin
Aocoloyio Ko S1apKed TG Pipopoéapmavn Evo&anapivi/ABK P
Oepomeiog 3, 61 12 pjveg 3,61 12 pijveg

N=2.419 N=2.413
SOUTTOUOTIKT VTOTPOTY) 50 44
DOOE* (2,1 %) (1,8 %)
Yountopatikn vrotponn [1E 23 20

(1,0 %) (0,8 %)
Zountouatik) vrotpon) EBO® 18 17

(0,7 %) (0,7 %)
Yvuntopotikn I1E kor EBO® 0 2

(< 0,1 %)

Oavatneopog I1E / Bdvatog 6mov n 11 7
I1E dev pmopei va amokAeiotel (0,5 %) (0,3 %)
2oBopd 1 KAvika 249 274
agloroynoipa (10,3 %) (11,4 %)
oL coPapd apoppaykd
EMELGOL0
2ofopd apoppaytkd enelcodn 26 52

(1.1 %) (2.2 %)

o) Pipapo&aumdavn 15 mg dvo popéc nuepnoimng yia tpelg efdopndadec axorovdoduevo amd 20 mg dmoé
nuepnGing.

B) Evo&omapivin/ABK yia tovAdyiotov 5 nuépeg, cuyyopnyobuevn Le, Kot akoAovBodpevn and ABK *
p <0,0026 (un KoT®TEPOTNTO VIO TNV TTpokabopiopévn avaroyia kKvdvuvou tov 2,0): avaroyia
Kwvovvovu 1,123 (0,749 — 1,684)
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"Exet dtevepynBetl o 1pokafopiopévn GUYKEVIPMOTIKY| OVAAVGT) TOV ATOTEAEGLLOTOC OO TIC PLEAETEG
Einstein DVT xot PE (BA. [Tivaka 7).

ivaxog 7: ATOTELEGPOTA OTOTELEGPUTIKOTITOG KOl AGQALELNG OTTO GUYKEVTPOTIKY] avAivon

TV neiet®v eaong I Einstein DVT kon Einstein PE

IIAn0vopiég perétng 8.281 ao0Beveig pe ofeia copntopotiky DVT 1 IIE
Aocoloyio ko SrapKea PBapotopmavn © Evo&omapiviy/ABK P
g Oepamneiag 3,61 12 piveg 3,61 12 pjveg

N =4.150 N=4.131
Zopmtopatiki vrotpon POE* 86 95

(2.1 %) (2.3 %)
Yvuntopatikn vrotponn [1E 43 38

(1,0 %) (0,9 %)
Yvuntopatikn vrotpon) EBOO 32 45

(0,8 %) (1,1 %)
Svuntopatikn I1E kot EBO® 1 2

(<0,1 %) (<0,1 %)
Oavatneopog I1E / Bavatog dmov 1 15 13
I1E 6gv punopei vo amokAelotel (0,4 %) (0,3 %)
YoBapd 1 KAvikd a&loloynoia 388 412
Oyl coPapa aUOPPaYIKE ETEIGOILN (9,4 %) (10,0 %)
2ofopd apoppaytkd enelcodn 40 72

(1,0 %) (1.7 %)

o) Pipapo&aumdavn 15 mg dvo popéc nuepnoimng yia tpelg efdopnadec akorovdoduevo amd 20 mg droé

nuepnGing.

B) Evo&omapivi/ABK yia tovAdyiotov 5 nuépeg, cuyyopnyobuevn Le, Kot akolovBobdpevn and ABK

*p <0,0001 (U KotoTEPOTNTA YioL TV TPpoKabopiouévn avaroyio Kivdvvov tov 1,75): avaloyia

Kwovvou: 0,886 (0,661 — 1,186)

To mpokaBopiopévo kabapd Kivikd 6@elog (KOpla ékPaon amoterecpatikdtntag cvv peilova
OLHOPPAYIKA ETEICOOLN) OO TN GLYKEVIPAOTIKY avdAvon avaeépdnke pe avaroyia kivdvvov 0,771
((95 % CI: 0,614 — 0,967), ovopootikn a&ia p, p = 0,0244).

X perét Einstein Extension (BA. [Tivaxa 8), n pipapo&apmdvn ftav avaTepn TOL EIKOVIKOD

QOPUAKOL Y10, TNV KOPL Kot T dgutepevovoa EKPact amotehecpuatikotntog. [ tnv kdpla Ekfoon

aoPiAelng (coPopd aoppayIKd EXEIGOIN), VINPEE £VO U] CTOTIOTIKG GNUAVTIKO, aplOunTiKd
VYNAOTEPO TOGOOTO eMimTmoNg Yo acHeveic mov ElaPav Bepaneio pe pipapoopmdavn 20 mg dnas
NUEPNOIMOE 6€ GVYKPLION UE TO EIKOVIKO pappako. H devtepevovca éxPacn acpdrelag (cofoapd 7
KAvika a&loroynoyo oyl cofapd apoppayikd ETEIcO010) KOTESEIEE VYNAOTEPO TOCOGTA Y10

acBeveic mov éhaPav Bepaneia pe ppaposopndvn 20 mg ol nuepnoing oe GUYKPLON LE TO EIKOVIKO

QApUOKO

Mivaxog 8: AToTELEGNOTA OTOTELEGPUATIKOTITOG KOl 06QaLELOG 0Td TN peréTn @aong 111

Einstein Extension

MAn0vopoc perétng 1.197 ovvéyioav ™ Ogpaneio ko TPOANYN TNG

vrotpomng TNG @AePrkic OpopfoepPoing
A0coLoYia KOl OLAPKELD TNG Piapolopmavny @ Ewkoviko
Oepamneiog 6 1M 12 prjveg Papproxo 6 1

N =602 12 pnjveg

N =594

ZOUTTOUOTIK vToTtpon) POE* 8 42

(1,3 %) (7,1 %)
SOUTTOUOTIKN 2 13
emavepeovilouevn 1E (0,3 %) (2,2 %)
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ZUUTTOUOTIKA 5 31
gmoveppoavitopevn EBOO (0,8 %) (5,2 %)
Oavatneopog I1E / Bdvatog 1 1
omov 1 [1E dev pmopei va, (0,2 %) (0,2 %)
OTOKAELOTEL
2oBopd aLoppayIka ETelcOdN 4 0

(0,7 %) (0,0 %)
KMvikd a&loroynoiun, oyt 32 7
cofapn aipoppayia (5,4 %) (1,2 %)

o) Piapo&oumdvn 20 mg araé nuepnoing
*p <0,0001 (avotepotnTa), avaroyio Kivdvvov: 0,185 (0,087 — 0,393)

>t perémn Einstein Choice (BA. ITivaka 9) n piBapoapméyvn 20 mg kot 10 mg fTav Kot otig dvo
TEPIEKTIKOTNTEG AVMTEPT] TOV AKETLAOGOUAKLALKOV 0&E0g 100 mg yia tnv KOpla ExPacn
aroteleopatikotnroc. H xopla ékfaocn acedaietog (peilova apoppaytkd eneicodia) NTav Tapdpota
v acBeveic mov Elafav Bepaneia pe popo&apmdvn 20 mg kon 10 mg dmaé nuepnoing oe cOyKpion
pe 100 mg akeTLVAOGOAIKVALKOD 0EE0G

Mivakag 9: AmoTeAéopnoTO ATOTELEGRATIKOTTOS KOl 00QdAgas 0wd T perétn paong 1
Einstein Choice

IDm6vopée peémg 3.396 ac(?svsig m)v(’éxmav npé}m\yn’
vrotpomg prePuxiig Opoppfoepforng
PlBapo’&.,aundvn PlBapoi‘,u;m(ivn AZO 100 mg
B B 20 mg anag 10 mg ama . B
Aocoloyia Oepameiog , , anag nuepnoing
npepnoime nuepnoime N=1.131
N=1.107 N=1.127
Avdpeon dibpketa Bepameiog
[evdoTeTOopTOpLOKO 349 [189 —362] 353 [190 —362] 350 [186 — 362]
€0pog] nuéEPEg nuéPEg NHEPES
ZOUTTOUATIKT VTOTPOTN 17 13 50
DOE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
ZOUTTOUOTIKT 6 6 19
vrotporn [1E (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
SOUTTOUOTIKY 9 8 30
vrotponr] EBOO (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Oavatnedpog I1E / ) )
®dvarog 6mov M [1E dev 0
umopel v amokAgloTel (0.2 %) (0.2 %)
SOUTTOUOTIKT] VTOTPOTN
DOOE, éuppayuna tov
pvokapdiov, ayyelokd 19 18 56
EYKEPAMKO ETEIGOD10, 1| (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
GLOTNUIKTY EUPOAT EKTOC
tov KNX
YoBapd apoppaykd 6 5 3
EMELTOOLN (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
KAwvikd a&lodoynion 30 22 20
un peilov apoppayia (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
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SOUTTOUATIKT VTOTPOTN
®OE 1 peilov apoppayio
(KaBapd KhMvikd 6QENOC)

23 17 53
(2,1 %) (1,5 %)™ (4,7 %)

*p <0,001 (avotepdtra) pilapoapmdvn 20 mg droé nuepnoing évavtt AZO 100 mg drag
nuepnoiong: HR=0,34 (0,20 — 0,59)

** p <0,001 (avotepotnta) piapoéoundvn 10 mg araé nuepnoing Evavtt AXO 100 mg dnad
nuepnoiong: HR=0,26 (0,14 — 0,47)

" PiBapo&apndvn 20 mg anal nuepnoimng évavtt AXO 100 mg dro& nuepnoiong - HR = 0,44 (0,27 -
0,71), p = 0,0009 (ovopooTiKn)

“PiBapolapmavn 10 mg dmaé nuepnoiong Evavtt AXO 100 mg dra& nuepnoiog - HR = 0,32 (0,18 —
0,55), p <0,0001 (ovopooTiKn)

EmnpocBétmg tov mpoypappatog peretav eaong III EINSTEIN, &yet die€oybel o mtpoomtikn,
avoyyt, un mapepPatikr perétn kooptrg (XALIA), pe kevipikn Kotakbpwon ekfdoemv,
ocouneprropfavopévey g vrotponng POE, e coPfapng apoppayiog kot Tov Bavdatov. Evtaydnkay
5.142 acBeveig pe o&eia EBOO yia T digpeuvnomn g LaKpoypoviag ac@aielog g priapolapumdvng
0€ GUYKPLON UE TNV KAOIEPOUEVT AVTITINKTIKY] 0y@Yn oTNV Kadnuepvn KAvikn tpoktiky|. Ta mocootd
™G coPapng atpoppayiag, Tng vrotpomic POE kat g Bvnopdtroc omd Ao To aitio yio
papo&aumavn rav 0,7 %, 1,4 % ko 0,5 % avtictorya. Ymnpyov dtapopég ota. factkd
YOPOKTNPIOTIKE TV acevodv katd tnv £viadn, couneptlapfavouévev g nikiag, tng vmapéng
Kapkivov Kat TG VEPPIKNG dvaAeltovpyias. Mia mpokabopiopévn oTatioTiky avdivon eEopoimong
Tdong (propensity score) ¥pnNoLOTOONKE TPOKEYUEVOD VOl YIVEL TPOGAPUOYN UE PAGT TIC LETPCIUEG
SPOPES 0TO PAGTKA YOPAKTNPIOTIKA TOV 0oBevav Kotd TNV évtaén ot Beponeia, ®oTOG0
VTOAEIMOUEVOL GLYYLTIKOL TaPAyovTeES Umopel Tap’ OAd avTd va &xovv ennpedost Ta aroteréopata. Ot
avaAoyieg Kivdvvov petd v e€opoimon téong yio ) obykplon g pipapoloumavng pe my
kabiepopévn epovtida ot cofopn apoppayia, otnv vrotpony POE kot otn Bvnoipdmmra and dla
ta aitia frav 0,77 (95 % CI1 0,40 — 1,50), 0,91 (95 % CI 0,54 — 1,54) k01 0,51 (95 % CI 0,24 — 1,07),
avtictotya.

AVTd T0, 0TOTEAEGLOTO OTNV KOO UEPIVI] KAVIKT TTPAKTIKY EIVOL COUQ®VO UE TO TEKUNPLOUEVO
TPOPIL 0CQAAELNG Y10 TN CUYKEKPLUEVT EVOELEN.

e oL LETEYKPITIKT Un mopepuPatikn pehétn pe meptocdtepovg amd 40.000 acbeveig, amnd téooepic
YDPES, YOPIg 10TOPIKO KapKivov, 1 piapoéapumdvn yopnyndnke yia v Bepaneio 1 Ty TpdANY”N TV
EB®® kot I1E. Ta mocootd cuppdvtov avd 100 £tn-acevodv yio countopatikny/ KAvikd Ekoman
DOE/ OpouPoepporucd coufavta mov 0dnyovv o€ voonieia kopdvOnkay axd 0,64 (95% CI

0,40 — 0,97) oto Hvopévo Bacirewo £wg 2,30 (95% CI 2,11 —2,51) oty [eppovio. H apoppayia mov
odnynoe o€ voonieia eppavictnke pe mocootd cupfaviov avd 100 ém-acbevav 0,31 (95% CI

0,23 — 0,42) y1a gvdoxpaviokn apoppayia, 0,89 (95% CI 0,67 — 1,17) yia yootpevtepikn aipoppayia,
0,44 (95% CI1 0,26 — 0,74) yio. cupopparyio amd To ovpoyevvntikod cvotnpa kot 0,41 (95% CI

0,31 — 0,54) yio dAAeg apoppayies.

A . , 6 b ot o
e pio TuYAOTOMUEVT, TOAVKEVTPIKY], OVOLYTNG EMONUOVOTG LEAETN YPTUATOOOTOVUEVT OO TOV
gpevvnTn pe TveAomompévn agloddynon telkod onpeiov , n pipapolaundavn cvykpidnke pe
Bapeapivn oe acOeveic e 16T0p1Kd OpOUP®ONC, S10YVOOUEVOV LE OVTIPOCPOAMTIONKS GUVOPOLLO KOl
VYNA00 Ktvduvou Yo Opoufoepforid exelcodia (Bpédnkay Betikol kat oTig TPELS doKIaGiEG EAEYYOV
AVTLPOCPOMTIOIKAOV avticopdtov). H pedétn teppatiomnke mpoémpa petd v évtaén 120 acbevav,
AOY® avEnpévou apBpov BpopPoepuoriikmy enelcodinv oe acbeveic 6to okéN0G TG pLBAPOEaTAvVIC.
H péon ddpkela mapakorovdneng nrav 569 nuépeg. Ilevivra evvéa (59) acbeveig ToyatomomOnkoy
o€ ppapoéaumdvn 20 mg (15 mg yio acbeveic pe kdbapon kpeatvivng < 50 ml/min) ko e&nvta €vag
(61) og Bappapivn (INR 2,0 — 3,0). ®popPoepforikd eneicddio onueiddnkav o 12 % tov achevov
TUYOLOTONUEV®V GE PLRoPOEaUTavT (4 1YOUUIKE 0y YELOKG EYKEPUALKE, ETELGOIN Kot 3 u@pay oo
pooxapdiov). rovg acbeveic mov Tuyatomombnkav otn Papeapivn dev avapépOnkov
OpopPoepforika eneicodia. Eneicodio peilovog arpoppayiog onueiddnke o 4 acbeveic (7 %) g
opdoag g paposapmiavng kat oe 2 acbeveig (3 %) ¢ opddag g Papeapivic.

Hodwarpucdg minbovoude
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O Evponaikog Opyoviopoc Doppdkov £xel 0OGEL ATOAAAYT GO TNV VTOYPEWOCT] VTTOPOANG TV
OTOTELECUATOV TOV HEAETMV LE TO EMKAAVUUEVA e AETTO VUEVIO diokia priapofapmdvng og OAES Tig
VITOKATNYOPiES TOV Tod1aTPIKOD TANBVOLOD otV TPOANYN TV Bpoppospfoiikdy coppdviov (BAérne
TapAypopo 4.2 Yo TANPOPOPIEG TYETIK |LE TNV TOISLOTPIKN XP1oM).

5.2 D oPPOKOKIVITIKES IO0TNTES
Amoppoonon

H papolapmdvn amoppopdtot Tayémg pe Tig péyiotes cuykevipmaoels (Cmax ) va gppavilovion 2 — 4
MOPEG LETA TN AMyM TOL dloKiov.

H am6 tov otopatoc amoppdenon g pioposapundvng ival oyeddov TANPNG Kot 1) omd TOL GTOUATOG
Brodrabeoipotnta givar vynn (80 — 100 %) ya T d6on dokiov tov 2,5 mg kot 10 mg, aveEdptnta
omd TV KaTdoTtaoT vnoteiag 1 Hetd to yevpo. H mpdoinyn pali pe tpoen dev emnpedlel tnv AUC i
v Cmax g ppapoéapmdvng otn 66om tov 2,5 mg kot 10 mg. Ta diokia 2,5 mg ko 10 mg tng
papolaumdavng uropodv va Anedovv pe 1 yopig Tpoen. Ot QopUAKOKIVITIKES WOIOTNTES TNG
papolaumdavng etvar tepimov ypappkég péypt mepinov 15 mg draf nuepnoing. Xe vyniotepeg
docelg, N prpapolapmavn eppaviCel teploptouévn amoppdPNon SGAVGNC Ue HELOUEVN
Brodrofecipotna Kot petmpévo pubpd amoppdenong pe avénuévn doom. Avtd eival eviovotepo oe
Katdotaor vnoteing amd 0,Tt 68 KaTaotaon Hetd to yevpa. H Staxduoven tng poproKoKivnTIKNG
womtog g paposapmdvng eivar pétpia, pe dwakdpavon petasd tov atdpwv (CV %) and 30 % Eoc
40 %, ekT0G Ao TV NUEPT TNG XEWPOVPYIKNG EXEUPAONC KOL TNV ETOUEVT NUEPC OTOTE 1) SLAKVILOVGT
oV £ékBeom etvar vynan (70 %).

H anoppdenon g piapolaunavng eEaptdrol amd tn BEon anelevfEpmong ToL GTO YUGTPEVIEPIKO
ocvotnuo. Mo peimon katd 29 % kot 56 % oty AUC kot oty Cmax g GOYKPLoN WE TO O10Ki0
avapépOnke 6tav 1 prapoloumdvn vTd LopPN KOoKKimV omelevdepdveTol 6To £yyOc Aento €viepo. H
éxBeom eivon mepontépm petwpévn otav 1 pipapolounavn anerevbepmveTal 6TO TEPLUPEPIKO AETTO
£€vtepo 1N 0T0 avidv KOAOV. ZVVETMG, 1| XOPNYNON TGS PBAPOEAUTAVIG TEPLPEPIKA TOV GTOLEYOV
TPETEL VO OTOPEVYETOL S1OTL AVTO UTOPEL VO, 0O YNGEL OE PELOUEVT] ATOPPOPNOT) KOl GYETIKT £kOeom
™S ppapoopmdvng.

H BrodaBecipomta (AUC kat Cmax) v cvykpiown yio 20 mg piapoEapmdvn xopnyovuevng amod
TOV 6TONOTOG O OPLUUOTIGUEVO S1OKI0 aVOUEUEYUEVO e TOATO WAAOD, 1] EVOL®PNUEVO GE VEPO Kot
YOPTYOVLEVO HEGH YUOTPIKOD COANVO akolovBovpevo and Eva vypod YedUa, GE GUYKPLION LE Eva
OAOKANPO O10Ki10. AESOLEVOL TOV TPOPAEYLLOV, SOGOEENPTMIEVOL PUPLLOKOKIVITIKOD TPOPIA TNG
papo&aumdavng, to amoteAéopoto Plodtabeciudmrag and T peAétn ot ival Thovo vo
epappolovtar o€ YoUnAOTEPEG 00GELG TNG PLopoSapmdvng.

Katavoun

H déopevon og mpmteiveg TAdouatog atov avOpomo gival vynAn g T0c00Td TEPimov 92 % £wg 95 %,
e T Agvkopativn opov va aroterel To kKOpro deopevtikd cvotatikd. O dyKog Kotavoung etvat
péTplog, e Vss mepimov 50 Atpa.

B 0G K AT

Amd ™ yopnyodpevn do6on g prapolapmdvng, mepinov ta 2/3 vrokewtal o€ PeTAPOAIKN
modOUNGT, LE TO £Va UICL VO, ATEKKPIVETOL KATOTV LEG® TNG VEQPPIKNG 0000 KOl TO GAAO NGV
péo® tv kompavmv. To tehkd 1/3 g xopnyoduevng 606mG VTOKELTAL GE GUECT] VEQPIKT OTEKKPION
®G QUETAPANT OpACTIKY 0VGia 0T 0VPA, KUPIMG LEGH EVEPYOV VEQPIKNG OTEKKPLONG.

H pipapo&opmdvn petaforileron péow tov CYP3A4, tov CYP2J2 kot unyovicpav aveEdptntov 1oV
CYP. H o&edmtikn] 0modouncn Tov Hopiov Lop@OAVOVTg Kol 1] VOPOAVGT] TV ULOIKMV SECUDV,
amoTEAOLV TO KUPLa ompeia Propetatponnc. Me Baon 11 in vitro £pgvveg, N popolapmdvn ivar Eva
VIOGTPOUO TOV TPOTEIVOVY petapopiéwv P-gp (P-yAvkorpwteivn) kot Berp (mpwteivn avtiotaong
Kapkivov Tov HocTov).

H apetapinm ppapolopmdavn eivor n onuovtikotepn Evmon oto avipdnivo TAAGHa, Yopic TV
apovcio HelOvoV N evepydY KUKAOQOPOoOVI®V peTofoltdv. Me cuotnpatikn kdBapon nepinov 10
1/h, 1 prpapoéapmivn puropei va ta&ivounel mg ovaia yaunAng kabapong. Metd v evéopAéPia
yopnynon pog d6ong 1 mg, n nuicsio {on anékkpiong eivat Tepimov 4,5 mpeg. Metd v amd Tov
GTOUATOG XOPNYNON, 1 OTEKKPIoN TteplopileTorl amd to puOud amoppodenons. H amofolrn tng
p1opofapmavng amd To TAAGHA TpaypoToroteitan pe TeMiéc Nlmég amod 5 €oc 9 dpeg ota veapd
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aropa ko pe teAkég Nulmég and 11 €ng 13 dpeg 6TOVGE NAKI®UEVOC.

Ewwoi minbuouoi

Dolo

Agv mapotnpiOnkay KAMVIKA oxeTILOUEVES O10POPEG OTIG POPLOKOKIVITIKEG KO QOPHOKOOVVOUIKES
110N TEG LETOED AVOPDV KOl YOVOIKDV 0GOEVDY.

Himawuévos ninboouog

O nAiopévol acBeveic Tapovoiacay VYNAGTEPES GUYKEVTIPMGELS TAACLOTOG and O,TL Ol VEOTEPOL
acBeveic, pe péoec Tipég AUC mepimov 1,5 popéc vynrotepeg, kupimg AOym® TG LEtOUEVS
(povopevn) oAKNG Kot vEQPIKNG KaBaponc. Aev amatteitol TpoGapUoYn TG 0G0 0Yiag.

Arapopetikés Katnyopiec foapovg

Axpaieg Tnég copatikod Papovg (< 50 kg > 120 kg) eiyov povo pikpn enidopoon oTig
GLYKEVTPMGELS TAACHATOG TG prlapolapmdvng (Aydtepo amd 25 %). Agv amaiteitol Tpocaproy TG
docoroyiag.

A100AeTIKES O10pOPES

Agv mapotnpfOnkay kKAvikd oxetilopeveg d10puietikég dtapopég petald Kavkdoimv, padpov
Apepikovov, loravépwvev, lanadvev 1 Kivélov acBevdv 660V apopd 6TIG QOpHOKOKIVITIKES Kol
QOPLOKOIVVOIKES 1010TNTES TNG PLBapoLapmivng.

Hromiry dvoierrovpyio

Kippotikol aceveig pe Ao nratikn duciettovpyio, (otadiov A kotd Child Pugh) eppdvicav poévo
LIKPEG LETOPOAES OTIG PAPUOKOKIVITIKEG 1010TNTES TNG piapolapmdvng (avénon katd 1,2 popég oty
AUC ¢ ppapo&apmbvng katd LEGo 6po), oxedOV CUYKPIGLIES LE TIG OVTIGTOLYES Y1l TNV OLAd
ELEYYOL VYLDV ATOH®V. € KIPPOTIKOVG 0oBeVEIC e pPéTpla NTatiky dusAettovpyia (otadiov B katd
Child Pugh), n néon AUC g pipapoapmdvng avénonie onuovtikd Katd 2,3 popég o cOYKPLON UE
vyteic eBehovtéc. H AUC un deopevpévou papudxov avéninke kotd 2,6 opéc. O1 cuykekpipevol
aoBevelc elyav emiong pelpévn veppikn amékkpilon g pipapolaumdyng, opota pe ekeivn Tov
aclevav pe pétplo veppikn duciettovpyia. Agv vdpyovv dedouéva oe acbeveic e coPapn nratikn
dvciettovpyia.

H avaotoAn g dpactikdtntog Tov Tapdyovta Xa avEndnke katd éva cuvieheotn 2,6 o€ aobeveis e
UETPLO NTOTIKY SVoAELITOVPYio 6 GOYKPLOT e Tovg VYieig e0elovtéc. H mapdraon tov PT avénbnke
opoimg katd éva cvvteleotn 2,1. AcBeveic pe pétpia nratikn SueAELTovpYia NTAV TEPIGSOTEPO
evaioOntol ot piapoéopmdvn pe omotédeoua po peyolotepn kiion otn oyéon PK/PD peta&d
ovykévipmong kot PT.

H piapo&oumdavn avtevdeikvotal oe 0o0eveig e nmatikn voco oyetilopevn e dtatapayn e Tnéng
TOV aipOTOg Kot KAVIKE oyeTi{OPEVO KIVOUVO alploppayios, CUUTEPIAOUPOVOUEVOV KIPPOTIKOV
aoBevov pe Child Pugh B ko C (BA. mapdypago 4.3).

Negpixn dvoiertovpyio.

Hopatpnnke o adéEnon g £kBeong otn pLopoLapndvn oe GLGYETION e LEIMON TNG VEQPIKNG
Aettovpyiag, 0w agloloynnke péow petpnoemv kdbapong Kpeatvivne. Xe acheveic pe Nma
(x&Bapon kpeativivng 50 — 80 ml/min), pétpra (kdBapon kpeatvivng 30 — 49 ml/min) kon coPfapn
(xkdBapon kpeativivng 15 — 29 ml/min) veppixn SLGAELTOLPYIE, Ol GUYKEVIPMOGELS TAACLATOG TG
papolapravne (AUC) avEndnkav katd 1,4, 1,5 kai 1,6 eopég avtictoya. Ot avtictoryeg avénoelg
OTIS PAPUAKOOVVOUIKEG OPACELC NTOV EVTIOVOTEPEG. L€ 0oOEVELG e NTTio, HETPLO Kol GOPopN VEPPIKT
dvuciertovpyia, 1 YEVIKY| AVOGTOAN TNG SpacTIKOTNTOG TOV Tapdyovta Xa avéndnke katd Eva
ovvtereot 1,5, 1,9 ko 2,0 avtictorya, oe oOykpion pe vyeig eBelovtéc. H mapdtaon tov PT
avéndnke opoing Katd Eva cuvtereotn 1,3, 2,2 kot 2,4 avtictoyo. Agv vrdpyovv dedopéva og
aoBeveic pe kaBapon kpeoatvivng < 15 ml/min.

AOY® ™G VYNNG déopevong og TPOTEivEG TAAGHOTOG, 1 poposapmdvn dev avapévetat 6Tt pmopet
va givot aipodtwMaotplo.

H ypnion de cuvietdrar o€ acbeveig pe kabapon kpeatvivng < 15 ml/min. H pipapoéapmndvn npénet
va ypnoonoteital pe Tpocoyn o acbeveig e kaBapon kpeatvivng 15 — 29 ml/min (BA. mapdypapo
4.4).
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DopuorxokvnTucd dedopéva oToug 0obeveic

Xtovg acbeveig mov maipvouv piapoapmdvn yio v tpdAnyn g VTE 10 mg spdnaé nuepnocing, o
YEOUETPIKOG HECOG TNG GLYKEVTPWOTNG (90 % tov drastripnatog Tpofreyng) 2 — 4 dpeg kot mepinov 24
MOPEG UETA TN dO0N (AVTITPOCOTEVOVTAG YOVIPLKE Tr) HEYITTT KoL TV EAAYIOTI GLYKEVIPWOOT) KATA T
dugpkela Tov docoroykol draotipatog) ntav 101 (7 —273) kou 14 (4 — 51) meg/l, avtictotya.

D LOKOKIVITIKES/ QUPUOKOOVVOLKES OYECELS

H oyéon poppokokivntikdv/eappokodvvapukdv wiottev (PK/PD) peta&d e cuykévipmong g
pRapolapmavng oto mAdcpa Kot d1apopmv teMKav onueiov PD (avactod) tapdyovta Xa, PT, aPTT,
Heptest) a&ioAoynOnke petd amd ) yopnynon evog peyaiov gvpovg docemv (5 — 30 mg d0o popég v
nuépa). H oxéon peta&od g ovykévipwong g pioposapumdvng kot g SpactnploTnTog Tov
mopayovto Xa meptypdonke Kaavtepa amd éva poviédo Emax . I'ia to PT, 10 povtélo ypoppkng
TOPEUPOANG YEVIKA TTEPLEYPAYE KAADTEPX T OEGOUEVH. AVALOYO. LLE TO SLLPOPETIKA avTidpacTthpla PT
7oV ypnoiponodniay, n KAion diépepe onuovikd. Otav ypnoomombnke Neomhaotivn PT, n
apywn| i PT frav wepinov 13 devtepdienta (s) ko 1 kAion tav nepinov 3 €wc 4 s/(100 meg/l). Ta
aroteléopara tov avaivcemv PK/PD ot @don I kot I ftav cuvakorovba pe ta dedopéva. mov
TEKUNPLOONKAV G VY dTopa. XToVg acOeVEiG, O apyIKES TIHES TOV TapdyovTta Xa kot tov PT
EMNPEACTNKAV OO T YEPOLPYIKT EXEUPAON, Le ATOTELECHA Ll Sapopd oIV KAloT
ovyKEVTp®onG-PT petalhd g peteyyelpntikng nuépoc Kol tng otafepomotnuévng KatdoToon .

Hodrarpucdg minbououdg
H ac@dieio kot amoTeAeoHOTIKOTNTO OEV £XOVV TEKUNPL®OEL Yo TNV EVOEIEN TG TPMTOYEVODG

wponyng g POE yio modid ka eprfovg naiog éwog 18 etdv.
5.3 Ipoxivika dedopéva yio TNV 0oPIAELL

To, un KAk dedopéva dev amoKAADTTOVV 15104TEPO KIVOLVO Y10 TOV AvOpwmo pe Pdon Tig
GLUPATIKEG HEAETEG POPLOKOLOYIKNG ACPAAELNS, TOEIKOTNTOG [iog dOONS, POTOTOEIKOTNTAS,
YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEXOUEVTG KAPKIVOYOVOL dPAoTG Kol VEAVIKNG TOEIKOTNTAG.

O1 emdpacelg mov mapatnpnnkav oe peAéteg T0EIKOTNTOG ETOVUAUUPAVOLEVOV dOGEDMV OPEIAOVTOY
KUPIOG GTNV EKCECT|LAGLEVT] PAPUOKOSVVOULKT dpaotnplotnta g prlapolapmdvng. Xtoug
apovpaiovs, tapatnpnnkav avénuéva enineda [gG kot IgA oto TAdopa oe KAMVIKA oxetikd emineda
éxbeomng.

2T0Vg apovpaiovs, dev TopaTPHONKAY ETOPACELS GTI YOVILOTNTO TOV appEVaV 1 InAémv. MeAéteg
oe (Mo katédel&ay ToEIKOTNTA OTNV OVOTAPAYOYIKT IKOVOTNTA OYETILOUEVN LE TOV QUPLOKOAOYIKO
Tpoémo dpdiong g paposapmavng(m.y. apoppaytkés emmAokéc). Euppuikn - veoyvikn to&ikdtnto
(amofoAn petd TV eREVTELGT, KAOVGTEPTUEVT)/TPOYDPMLLEVT] OGTEOTOINGT), TOALUTAL NTOTIKA
OVOIKTOYP®LO. OTIYHOTO) KAOMOG KOt avENUEVT] GuYvOTNTA ELGAVIOTG KOWVMY SLUUOPTIOV KO
UETAPOADY TOV TAAKOVVTO TAPUTPNONKAY G KAVIKE GYETIKEC GUYKEVTPMOELS TAGCUATOG. XTIV
TPOYEVVITIKT] KOl LETOYEVVITIKT] LEAETT] GTOVG OpOLPAIOVS, TapaTnpOnKe pelopévn Plociuotnta
TOV ATOYOVAOV GE SOGELS TOV NTAV TOEIKES Y10, To, AL,

6. OGAPMAKEYTIKEX ITIAHPO®OPIEX

6.1 Katédroyog exkdoymv

IMupnvag diokiov
MucpokpuoTadiikn KutTopivn

Aoaxtoln povovdpikn

Kapuerloln vorplovyog dtactowpoduevn
Yrpopehholn

Ndatpro Aaovpvrobetikd

Maoayviiolo oteatikd

Enucédoym diokiov
YrpopeAroln
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Awo&eidio tov TiToviov
Maokpoyoin

TéAkng

0&eid10 ToV G1NPOoL gpLOPO
6.2 AocvpfatotnTeg
Agv gpappoletat.

6.3 Avdpkera Long

3 xpovia
Opvuuaticuéva diokio

Ta Opvppaticpéva diokia prpapolapmivng etvor otabepd oto vepod kal 6Tov TOATO URAov €mg kot 4
OPEG.

6.4 Idwitepeg TpoPuLAGEELS KATA TN QVAAEN TOV TTPOTIOVTOG
Agv vtapyovv €101KEG 00MYieg dlOTPNGNG Y1 TO TPOIOV AVTO.
6.5 DVHo1N KOl GVGTUTIKA TOV TEPLEKT

Kovtid mov wepiéyovv 10, 30 7} 100 emkodvppéva pe AemTd VUEVIO S1OKI0 € TAUGTIKEG IE KAAD LD
alovpviov KuyELEC.

Mropei va unv KokAo@opobv OAEG Ol GLGKEVAGIEG.
6.6 Iowitepeg TPOPUAGEELS amOppLYNS KoL GAAOG YEIPIOROG

KéBe aypnoipomointo epoppoKeuTikod Tpoidy 1 VIOAEYLUN TPETEL VAL OTOPPITTETOL COUPOVO LE TIG
KATA TOTOVG IGYVOVOEG OYETIKEG SLUTAEELC.

®pvppatiopds diokiov

Ta dioxia prpapolapmivng propodv va Bpupupatiotovy kot va evarwpnBovv og 50 ml vepov kot va
YOPNYNOOLV HEG® PVOYAGTPIKOD COANVA | COANVA YOOTPIKNG GiTIoNnG LETA amd emPBePaimon g
TOM00ETNONE TOL COAVE EVTOC TOV GTOUAYOV. XT1 GUVEXELN O COANVOG TPETEL VO EETAEVETOL UE VEPOD.
Agdopévov 011 M amoppdenomn g prapolapmivng eaptdtor amd ) BEon g amelevBEpwONG TNG
SpaCTIKNG 0VGiag, 1 yopnynomn g PRaPoLapTavNg Gmm Tov CTOUMYOV TPEMEL VA, ATTOPEVYETAL, ALTO
UTOPEL VO 001 YNOEL GE LEI@UEVT] OTOPPOPTGN KAt KOT 0uTOV TOV TPOTO UEImpEVT EkBeon oty
dpaoTikn ovoia. Aev omatteital EVIEPIKT GITION APECHG UETA TN XOpNynon Tov diokiov Tov 10 mg
7. KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

LAVIPHARM A.E.
Ayioc Mapivag 12, 19002 Howavio Attikng, EAAGSa

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

14620/08-02-2024

9. HMEPOMHNIA MPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY. THX AAEIAX
Hpepounvia mpotg €ykpiong: 08 Oefpovapiov 2024

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY
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