MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

REXIA 15 mg emkaivppéva pe Aento vpévio dokio

2. MOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNGOEXH

Kdé&Be emkaioppévo pe Aemtd vpévio dokio mepiéyet 15 mg papoapmdvng.

"Exdoy0 pe yvootn dpdon
Ké&Be emkaivppévo pe Aentd vpévio dokio mepiéyel 25,4 mg Aoxtdlng (g povoddpikn), PA.

mopdypapo 4.4.

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

3. DOPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

EmwcaAivppévo pe Aemtd vpévio diokio (d1oxio)

Avorytod pol, oTpoyyVvAd, apeikvupTa, ETIKAAVIUEVO LE AETTO VUEVIO SioKia.
4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ

4.1 OepamevTIKég EVOEILEIg

Evnlixec

IIpoAnyn ToL ayYelKoD EYKEPOUAIKOD ETEICOOI0V KOl TNG CLOTNUKNG EUPOANG o€ evinAikovg acbeveic
pe un BoAPiotkn KOATIKY LOPUOPLYR LE EVOV 1) TEPIOCTOTEPOVG TAPAYOVTEG KIVODVOV, OTTMG
GULLPOPNTIKN KOPSI0KT OVETAPKELD, VIEPTACT), NAIKIK > 75 TV, GaKYopDON O10 1T, TPONYOVLUEVO
AYYEWKO EYKEQPOAKO EMELGOIIO0 1] TOPOSIKO 1GYOLUIKO EXEIGOS1O.

Oepameio g ev To Pabel prefikng OpouPmong (EBDPO) kat tng mvevpovikng eppoing (IE) ko
TpOANYT g vrotpomng s EBDO Kot g [IEce evniikovg (BA. mapdypapo 4.4 yia Tovg
opodvvapukd actadeic acbeveic pe IE).

Houdiotpikog mAnQvouog

Oepamneia g eAePknc OpouPoepforng (POE) kot mpdinym g vrotponng s POE ce madid kot

gpnPouvg nhikiog kdto tv 18 etd@v kot fdpovg amd 30 kg g 50 kg petd amd tovddyiotov 5 nuépeg
1




OPYIKNG TUPEVTEPIKNG AVTITINKTIKNG Oepameiog.
4.2 Aocoroyio Ko TpOTOS YopNyNoNS

Aocoloyia
LlpoAnyn tov ayyeloxod eykepoiikot exEIGOOIOD KoL THS COOTHUIKNG EUBOANC o€ EVIJAIKES
H ocvvietoduevn d6on eivan 20 mg anaé nuepnoing, 1 omoia ival ETIGNE 1 GUVICTOUEVT UEYIOTN OOGT.

H Oepancio pe 10 REXIA mpémetl va cuveyiotel pokpompdbeopa epOcoV T0 OQEAOG TNG TPOANYNG TOV
OYYELKOD EYKEPOAKOD KO TNG CLGTNLUKNG ERPOANG LITEPLGYVEL TOL KIvOLVOL arpoppayiog (PA.
mopaypapo 4.4).

Edv maporerpdel pua d6om, o acBevig mpénetl va ndpet 1o REXIA apéomg Kot v cuveyioel v
EMOUEVI MUEPQ UE TNV TTPOGANYN Graé nuepnoing, 6mmg cvvictdtol. H doom dev mpémet va
dumhaolaoTel £vog TG id10g NUEPAS Yo va avarAnpwbel 1 d6om mov mapoieipOnke.

Ocponeio s EBDO, Ocponeio tne [IE ko mpoinyn e vrotpornng e EB®O xai s I1E o¢ evilikes
H ocvvietdpevn d6om yia v apykn Oepaneia g oeiog EBD® 1 [1E givor 15 mg 600 @opéc
NUeEPNOIOG Yl TIg TPATES TPELS Efdopadec, arxorovBovpevn amd 20 mg dros nuepncing yo )
ouvéyion g Bepaneiag Kot v TpdAnym g vrotponng s EBP® kot g I1E.

H ppn didpxera Bepaneiog (yio tovddyiotov 3 pnvec) Ba npémet va eEetdleton oe acbeveic pe EBOO
N IE mov mpokaleiton amd peiloveg mapodikove mapdyovteg Kivdbhvou (dnA. mpdspato coPapd
yewpovpyeio N tpavpa). H peyaivtepn didpkeia Oepomeiog 0o tpémet vo eetaletan o acbeveig pe
npokAnt EBOO 1 I1E mov dev oyetileton pe peiloveg mopodikods mapiyovteg Kivduvov, ampokAn T
EB®O 7 1IE, 1| 1ot0pwcd vrotponnig EBO® 7 11E.

Orav evéeikvoton Topatetapévn tpdinymn g vrotponic EB®® kot [1E (petd v olokAnpmon
TovAdyotov 6 unvav Bepaneiog Yoo EBO® 1 11E), n cuviotopevn d6on eivan 10 mg dnag nuepnoing.
e aobeveic oTovg omoiovg o kivouvog vrrotponng EBO® 1 IIE Bewpeitar vymide, 6nm¢ ekeivol e
EMMEMAEYUEVEG GUVVOCT|POTITEG, N EKEIVOL TTOL €YoV eppavicel vrotpony EB®O 1 I1E eva
Adupavav mapatetopévn tpoAnyn pe REXIA 10 mg droé nuepnoing, 6o mpénel va e&etaleton pua
d0om REXIA 20 mg dra& nuepnoing.

H dudpxera g Bepameiog kon 1 emhoyn g 600mG TPEMEL VoL EEATOLUKEDOVTAL LETA OO TPOCEKTIKT
a&loldynon Tov opélovg TG Bepameiog Evavtt Tov Kivdvvov arpoppayiog (PA. mapdypoeo 4.4).

Xpovikn mepiodog A0GoLOYIKO TPOYpOUUE | ZUVOAIKN
nuePNota dOoM

®epamneio kot TpoAnyn | Huépa 1 —21 15 mg dbo popég 30 mg
g vrotponng EBOO NUePNGImG
Kot IE Huépa 22 ko &g 20 mg amaf nuepnoing | 20 mg
[pdnym tng Mertd v oloxAnpwon | 10 mg dna nuepnoiong 10 mg
vrotponng EBPO kot | tovAdyiotov 6 unvov Ll 120 mg
I1E Oepamneiog yio EBO® 1} | 20 mg dnag nuepnoiong

ITE

Edv moapoareipei pio 66om katd tn didpreia tng edong Oepaneiog tov 15 mg dHo popég nuepnoing
(Muépa 1 —21), o acBevig npénet va mépel to REXIA apéomg yia va decpariotel n tpdcsinyn 30 mg
REXIA nuepnoiong. Xty mepintwon avty, propotv vo Anebodv dvo diokia tov 15 mg tavtdypova. O
ac0evig TPEMEL VO GUVEYIGEL TNV EXOUEVN NUEPA LLE TNV KAVOVIKN TPOGANYN TV 15 mg 300 popég
NUEPNCIMG, OTMG CLVICTATAL.

Edv mopoareipbei pia d6om katd tn didpkela g edong Oepaneiog anal nuepnoing, o aclevic mpémnet
va mapel 1o REXTA apéomg kot va cuveyiocel Ty emoOUevn nuéPA Ue TNV TpOSANyM ara nuepnoiog,
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om¢ ovvictdtol. H doom dev mpémel va SimAaciactel evtog Tng 010G NUEPUS Yo va avamAnpwdel n
5001 mov mapoAeipOnKe.

Ocporeio tns POE ko mpoinyn s vrotponns ts POE oe moudid kot epnfovg
H Oepaneio pe 10 REXIA og mondid kot epnfoug nikiog kKdtm tov 18 etdv mpénet va apyilel petd
omd TOVAQYIGTOV 5 NUEPES APYIKNG TOPEVIEPIKNG AVTITINKTIKNG Oepameiag (PA. Tapdypao 5.1).

H d60n 1o mondid kon pnfovg vroroyiletor pe faon 1o copatikd Papog.

- Zopatiko Bépog amd 30 éog 50 kg:
ocvviotdatal 06on 15 mg piapolopmdvng dra nuepnciong. Avt sivol n péylotn nuepnoLo
doon.

- Zopotikd Bapog S50 kg 1) mepiocdtepo:
ovviotdatal 06omn 20 mg piapoloumdvng dras nuepncimg. Avt sivol n LEyLoTn NUeEPN oL
doon.

- T aoBeveig pe copatikd Bapog pikpotepo amd 30 kg, dev givar kaTtdAAnAn avti M
(OPLOKOTEYVIKT LOPPT).

To Bépog Tov Tad100 TPEmel va Tapakorovbeitar kot 1 d6on va enaveetaletal Taktucd. Avto yivetal
v va Stecpaiotel 0Tt datnpeitor pa Bepanevutiky] 660r. Ot TPOGUPUOYES TNG 0O TPETEL VOl
yivovtal pévo pe Béon tic oAlayég 610 copaTiKd Papoc.

H Oepaneio mpénet va cuveyiotel yia tovAdyiotov 3 unveg oe moudid ko eprifovs. H Bepaneio pmopel
va enektafel og ¢ kat 12 puveg 0tav givor KAvikad omapaitnto. Agv vdpyovv dabéotpa dedopéva
o€ adld Tov va vrrootnpilovy peimon g doomg petd amd 6 uiveg Oeparneioc. H oyéon
0PEALOVG-KIVOUVOD TNgG cuve Lopevng Oepamneiag petd toug 3 unveg Bo mpémet va agloloyeitat og
eEatopucevpévn Paon Aappdavovtog vwoyn Tov kivouvo vrrotpomidiovcag Bpopufwong Evavit Tov
TOOVOL KIvdOVoL atpoppayiog.

Edv mapoareipbei pio 50om, n 66om mov mapareipdnie mpénetl vo Aneodel To GuVTOUOTEPO SLVATOV
aeoV aVTO YIvel avTIMNTTO, 0ALA Lovo TV 101a nuépa. Edv avtd dev eivar dvvatdv, o acbevig mpémet
Vo ToPpaAELYEL T 0OGT KOl VoL GLUVEYICEL LE TNV EXOUEV dOGN OTTMS TOV GLuVTOYoYpaPnOnKe. O
aocBevng dev TpEmel va TAPEL dVO JOGELS Y10, VO AVOTAT|PMOGEL Ll HO0T OV ToPUAEiPONKE.

Axliayn omo avioywviares e prrouivig K (ABK) oto REXIA
[IpdAinym Tov ayyelokov EYKEQOAIKOD ENEICOOI0V KOt TNG GLGTNIIKNAG EUPOANS, N Bepoameia pe
ABK npénet va dwakonel ko va Egxvioet 1 Oepamneia pe to REXIA dtav n tiun Atebvotc
Ouaromompuévng Zyéong (INR) givar < 3,0.
- Oegpameio g EB®O, [1E kot mpdinym g vrotpomic o€ evitikes kot Oepamneio g POE wot
TPOAN Y| TNG VIOTPOTNG GE TOUSLUTPIKOVS 0loOEVELS:
N Bepaneio pe ABK mpémetl va daxonei kot vo Eexvnoet 1) Oepomeia pe o REXIA dtav n tipn
INR etvar <2,5.
Orav o1 acBeveic aAralovv amd ABK oto REXIA, ot tipnég INR Ba ivar weudmg oavénuéveg petd v
mpocinyn tov REXIA. H tiun INR Sev etvan éykopn yuo n pétpnon tng avTimnKTikng dpdong tov
REXIA «o1, cuvendg, dev mpémnel va ypnoiponoteitar (PA. mapdypago 4.5).

AMoyn aro 1o REXIA oe avraywviotés s frrouivic K (ABK)

Yrdpyet mBovOTnTo OVETOPKOVG AVTITNKTIKOTNTOG Katd TN petdfaon and to REXIA o ABK. H
GULVEYNG EMAPKNG OVTITNKTIKOTNTO TPETEL VO, S1AcPAAleToL KoTtd 1 SLIPKELN OTO0GONTTOTE
petapaong o éva evoALaKTIKO avTimnkTiko. Ipémet va onpeiwdel 611 to REXIA pmopet va
ouvelsPépel o avEnuévn T INR.

Ye aoBeveic mov aridlovv and To REXIA oe ABK, o1 ABK 7mpémet va yopnyohvtor tavtdypova péypt
n Ty INR va givor > 2,0. Ta 11g TpadTeg dV0 NUEPES TNG LETAPATIKNG TEPLOOOV, TPETEL VAL
ypnoworonfet n tomikn apykn docoroyia twv ABK, akolovBobdpevn Tig emdueveg nuUEPES amd ™)
docoroyia ABK, dénwg vrodeikvoetal and tic eEgtdoelg INR. Evocm ot acBeveic Aapfdavouv
mapddinia REXIA kot ABK, n Ty INR dev mpémet va eléyyetan vopitepa amd 24 dpeg LETA OO TNV
TPOTYOLLEVT] OOCT OAAG TPy amd v endpevn door tov REXIA. Otav to REXIA Swukoned, ot
g€etdoelg INR pmopovv va yivouv a&idmiota tovAdytotov 24 mpec HeTd omd v terevtaio 66on (BA.



mapaypdeovg 4.5 kot 5.2).

ITowdratpucol acbeveic:

Modé mov aAralovv amd to REXIA og ABK yperdletar va cvveyicovv to REXIA yuo 48 mpeg petd
v npwtr 6601 tov ABK. Metd and 2 nuépeg ovyyoprynong, tpénet vo Anedei n Ty INR wpwv and
™V enduevn Tpoypappatiopuévn 66on tov REXIA. H suyyopriynon REXIA kot ABK cuvictdton va
ovveylotel uéypt n tun INR vao, givor > 2,0. Otav to REXIA Siakonet, ot e€etdoeig INR pmopoiv va
yivouv a&omota 24 dpeg petd amod v terevtoio 06om (PA. Topandve kot Tapdypoeo 4.5).

AAoyn omo wapeviepixa ovumnxtikd oto REXIA

INo evilikeg kon Tondiatpikovg acbeveic Tov AapuBavouy Eva TaPEVTEPIKO AVTITNKTIKO, SIOKOYTE TO
TOPEVTEPIKO avTITNKTIKO kol Eekivnote 10 REXIA 0 éwg 2 mpeg mptv and 1o xpovo mov Ha exopnyeito
N enOUEVT 0OGN TOV TOPEVTEPIKOD POPLOKEVLTIKOD TPOIOVTOC (T.Y. NTapPiveEG LIKPOL LoplakoD BApouc)
M KOTA TO XPOVO TNG SLOKOTNG EVOC GUVEXDC YOPTYODUEVOD TOPEVTIEPIKOD POPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG
(.. evOOPAEPLO PN KAOGUATOTOINUEVT NIapivn)).

Aldoyn omo to REXIA o€ mopeviepikd, aviimnKTika,
Awxoyte to REXIA kot yopnynote v Tpdt 4061 TOL TOPEVIEPTKOD OVIITNKTIKOV KATE TO YPOVO
mov Oa énpeme va Anedei n endpevn door tov REXIA.

Eidixoi whnBoouoi

Negpixn dvoiertovpyio

Evnlixec

[Tepropropéva KAvikd dedopéva yio acbeveig pe cofapn veppikn duciettovpyio (kdbapon
Kpeatwvivng 15 — 29 ml/min) vrodeikviovy OTL 01 GUYKEVIPAOGELS PRUPOEAUTAVIG OTO TAAGHLA
av&dvovtal onpavtikd. Xvvenms, To REXIA npénet va ypnoytomoteiton e Tpocoyr 6Toug
ovykekpiévoug acbeveic. H ypnon d¢ cuviotdtal o aobeveig pe kdbapon kpeatvivng < 15 ml/min
(BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

e aoBeveic pe pérpla (kdBapon kpeativivng 30 — 49 ml/min) 1 coPapn veppikn dvcAeitovpyio
(x&Bapon kpeativivng 15 — 29 ml/min), epappolovtar ot akdOAoVOEC S0GOAOYIKEC GLOTAGELC:

- Tt v TpdANY”N TOL AYYEIOKOD EYKEPUAIKOD ETEIGOSI0V KAl TS CLOTNUKNAG EUPOANG o€
aocleveic pe un PaAPidikn KOATIKN LOPUOPVYN, T GUVIGTOUEVT OO0 glvar 15 mg dma
nuepnoing (PA. mapdypapo 5.2).

- T Bgpameio g EBDO, ™ Oepancio g I[TE kot v tpdAnyn g vrotponig g EBOO
kot ¢ [1E: o1 aoBeveic mpémel va Aappdvovv Bepaneia pe 15 mg 300 Qopég nuepncing yuo Tic
pmTeG 3 Efdouddes. Xt cuVEKELD, OTAV 1] CLVIGTOUEVT 00N ivar 20 mg dna nuepnoimg,
€dv 1 a&1oAoYN o1 KIvdHVOoL TOL aeBevog Yo aploppoyic VTEPTEPEL TOL KIVOUVOL VITOTPOTNG
¢ [1E xou tng EBD® O pénet va Aapfavetol vroyn po peioon g doong and 20 mg dra
nuepnoing o 15 mg droé nuepnoing. H cvotaon yuo m xpion tov 15 mg Baciletar og PK
povTéLo Kot 0ev €xel peretnBel oTig ovyKekpuéves KAvikég cuvOnkeg (BA. mopaypdpovg 4.4,
5.1 kan 5.2).

Otav 1 cuviotopevn do6on givar 10 mg arag nuepnoing, dev omaLTEITOL TPOGAPUOYT TNG
docoloyiag amd T GLVIGTAOEVT dOOM.

Agv amarteitanl Tpooapuoyn g docoroyiag e acheveic e Nria veppikn dvsiertovpyia (kKabapon
kpeatvivng 50 — 80 ml/min) (BA. mapdypago 5.2).

Houdozpixog minboouoc
- Houdd xon €pnPor pe Rmo veppikn dvcrettovpyio (pORdg orelpapotikng otdnong 50 - 80
ml/min/1,73 m?): dev amarteitar Tpooopproyn g 80ong, pe Bdon ta dedopéva oe EVAAKES
Kol TepLopiopéva 6edopéva og TadTPkovg acdevels (PA. mapdypapo 5.2).
- Houdd xon €épnPor pe pétpra 1 coPapn| veppikn dvsiertovpyia (pLOUOS CTEWPAPATIKNG
dMOnong < 50 ml/min/1,73 m? ): To REXIA dev cuvictdrat kabdg dev vadpyovv diabicipa
KAVIKG dedopéva (PA. mapdypaeo 4.4)



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

aipatog kot KAMVIKG oxeTI(OUEVO KIVOUVO aoppayiog, COUTEPIAAUPOVOUEVOY TOV KIPPOTIKOV
acBevav pe Child Pugh B kot C (BA. mapaypdeovs 4.3 kot 5.2).
Agv vdpyovv 0100£c1La KAVIKG 0E00UEVO OE TOUOLA LLE NTTOTIKT SVCAELITOVPYiaL.

Hlmawuévoc minooudg
Agv anarteiton Tpooappoyn g docoroyiag (BA. mopdypapo 5.2)

2ouoniko Bopog
Agv anorteiton Tpooappoyn e docoroying yia evijikeg (BA. mapdypapo 5.2)
I'o madraTpikovg acbeveis, 1 66on kabopiletal pe Bdon to copatikd Bapog.

Dolo
Agv anarteitan Tpooappoyn g docoroyiag (BA. mopdypapo 5.2)

Adgbeveic mov vrofidllovior oe kapdroovaraln

To REXIA pmopel va Eekivnoet 1 va cvveylotel o€ acbevels, ot omoiotl pmopet va amaitovv
KapdloovaTaLn.

INo kapdroavdtaén kabodnyoduevn amd 610160QAYELD VIEPXOYPAPN A G€ acbeveic TOVL dev giyav
MaPet Tponyoduevn Bepancio pe avimmkrika, n Oepaneio pe REXIA npénet va Egkiviioetl TovAdyioTOV
4 dpeg Tpv TNV ovATaEn OoTe va E0CQAMOTEL ETOPKNG AvTITNKTIKY oymyn (PA. Tapaypdeovg 5.2
Ko 5.1).

T'a 6006 Tovg acleveis nptv amod v ovatoln O mpénel va avalntnbel emPePainon 6tL 0 acbevig
éxer MaPet 1o REXIA 6mwg tov suvtayoypapndnke. Ot amo@doels yio tnv Evapén Kot SidpKea tng
Bepamnciog Oo mpémel va Aapdavouv vtoyn Tig kabiepouéveg KotevBuvinpileg oonyieg yio v
QVTIINKTIKN oy®yn otovg acheveic mov vrofdailovtal 6 kapdloavataln.

Yrdpyel mepropiopévn epmetpia pe tn petwpévn doorn tov REXIA 15 mg dnaé nuepnoiong (1 REXIA
10 mg dnag nuepnoing oe acheveig pe pétpro veppikn duoiettovpyia [kdbapon kpeatvivng 30 — 49
ml/min] yopnyovuevov eximpoctétmg evoc avactoréa Tov P2Y 12 yuo péyioto didotnua 12 unvev oe
aocBeveic pe un ParPidkn KoATKn poppopvyn Tov ¥pHovy 0md TOL GTOUOTOG OVTUTNKTIKY oy®myn Kot
vroBdaArovtal og PCI pe tomoBétnon stent (BA. mapaypdeovg 4.4 kar 5.1).

Toaudrazpiog ninBvouog

H acpddeln ko amoterespotikdtta tov REXIA og madid nikiog 0 €wg < 18 etdv dgv Egovv
OKOUO TEKUNPL®OEL YL TNV £VOEIEN TPOANYT TOV AYYELOKOV EYKEPAUAKOV EMEIGOOI0OV KO TNG

GLOTN KNG EUPOANG o€ acbeveic pe un BoAPiotkn KOATIKY poappoapuyn. Agv vdpyovy daubéotua
OedoUEVO. ZVVETMG, OEV CLVIGTATOL Y1 YPNON € Tad1d NAKiog Kdt® TV 18 eTdV Yo evdeifelg dAAeS
ano 1 Ogpamneia g POE kot v tpdAnym g vrotponng g POE.

Tpomog yoprynong

Evplixes

To REXIA &ivou yuo amd otépaTOC Y(p1IoN.

To, dioxia mpémet vo Aapfavovtar pe tpoen (BA. Tapdypagpo 5.2)

9 s 1K
INo acBeveic Tov dev umopolv va katamovv oAdKANpo. diokia, to dtokio REXIA umopei va
Opvppatiotel Kot va avapelydel pe vepd 1| ToATO WHAOL AUESHOG TPV TN XPHOT Kot va, xopnynoel ard
10V oTOpHOTOG. MeTd T Yopnynon tov Bpvupaticpéveov REXIA 15 mg 1 20 mg emkaAvppévev pe
Aemtd vpévio dokiwv, 1 06om Ba Tpémetl va akodlovBeitol apécme omd Tpoen.

To Opvppoticpévo diokio pmopei emiong va yopnynoel péow yaoTpikdv coinvav (BA.Tapaypdeovg
5.2 ko 6.6).



Taida kou épnfor Popovs 30 kg éwg 50 kg

To REXIA mpoopiletar yio and oTOUATOG XPTON.

IIpémer va vrodekvoetal otov acBevi) va katomivel To dlokio pe vypo. [lpénet emiong va Aapfdaveton
ue tpoon (PA. mapdypaeo 5.2). Ta diokia mpénet va Aapupdvovial pe HecodidoTna TePimov 24 wpav.

e mepinton mov o actevig eTocel apuécmc T 66on 1 Kavel epetd eviog 30 Aemtdv LeTd T ANyn TG
doong, Oa Tpémet va dobel pia véa 06om. Qotd60, £dv 0 acbevic kKavel epetd meptocdTepPo amd 30
AemTA peTd T oo, 1 6001 dev Tpémel va emavayopnynoel kot 1 endpevrn doom Ba Tpémel va AneOet
Om®G elval TPOYPAUUATIGUEVO.

To d1okio dev mpémel va daympileTor og o TPOoTADELD TaPOYNG KAAGUOTOG Hiag 006MG dloKiov.

9 s Sioxi
INo acBeveic Tov dev umopoHV va Katamovv OAOKANPo, S10Kia, TPETEL VA YPTCLLOTOLOVVTOL TO, KOKKIO
Y10 TOGLUO eEvampn o pLRopoEapmavng.

Edv to mdéoo evandpnpa dev etvan dpeca diabéoio, 6tav cuvayoypagovvrol 66celg 15 mg 1 20 mg
papolaumavng, avtéc uropoiv va mapéyoviorl Opvupatifovrag to diokio 15 mg 1 20 mg kot
AVOUELYVOOVTAG TO e VEPO 1| TOATO UAAOD QUECHG TTPLV TN XPTOT| KoL YOPTYDVTAG OO TOV GTOHOTOC.
To Bpvppoticpuévo dokio umopel emiong va xopnyndel LEo® PVoyaoTPIKOD 1] YOGTPIKOD COANVO
oitiong (BA. mapaypdpovg 5.2 kot 6.6).

4.3 Avtevoeiteig

Yrepevaichncio 6N SpacTiKy 0VGIN 1) G€ KATO0 00 T0, EKO0YM TOV OVOPEPOVTUL GTNV TOPAYPAPO
6.1.

Evepydc khvikd onpoavtikn ayoppayia.

BA&pn 1 xatdortaon, edv Bewpeitor 6T amoterel onpavtiko kivouvo yia cofapn apoppayia. Avtd
umopet va TeptAapPavel mopovoa 1] TPOGPATY YOUOTPEVTEPIKT eEEAKMON, TOPOLGIN KakonOdv
VEOTAUGI®V GE DYNAO KivOuvo aupoppayiog, Tpodceatn KAKWOGOT TOV EYKEPAAOD 1| TG GTOVOVAIKNC
OTNANG, TPOGPATT XEPOLPYIKT EXEUPACT EYKEPALOV, GTOVOLAIKNG GTAANG 1| 0QOUAU®OVY, TPOGPATY
EVOOKPAVIOKT] OLLOPPAYia, YVOOTOVS OLG0QAYIKOVE KIpGoVG 1) vtdvola vrapéng Toug,
apTNPOPAERMOELS SOVOTANGIES, AYYELNKE aVELPHGUOTO 1] GOPOPEC EVOOPPUYIOies 1] EVOOEYKEPUAIKES
OYYEWKEG AVOUUATLES.

H tavtdypovn Bepaneio pali pe A o ovTimnktikd m.y. pun kKAhacpoatomomuévny nroapivi (MKH),
nrapiveg ikpod poplakov Papovg (evobamapivn, daAtenapivn KTA.), Tapdywya nrapivng
(povtamapwvodén KTA.), amd otopaTog avTunkTikd (Bapeopivn, ete&hikn daftyatpdvn, amEapmdvn
KTA.) 08V GUVIOTATAL EKTOC EWOIKAOV GUVONKOV dAlayNg avTimnkTikng Bepaneiog (BA. Tapdypago 4.2) 1)
otav n MKH bdiveton og 600¢e1g amapaitnteg yio. Tn S1athpnon VO ovoIkToD KEVTPIKOD PAERIKOD 1
aptnplaxov kabetipa (BA. Tapdypapo 4.5).

Hratum vocog oxetildpuevn pe dtatapoyn g mENG TOV aipotog Kot KAvIKG, oyetilopuevo Kivouvo
aoppayiag, cvpmepthappavopuévoy Tav Kippotikav acdevav pe Child Pugh B kot C (BA.
Tapaypopo 5.2).

Konon kot Onraouds (PA. mapdypoo 4.6).

4.4 E101KkéC TPoELd0TOGELS KO TPOPVAGEELS KATA TN YP1oN)

ZUVIGTATOL KAVIKT] TTOpaKOAODONOT COLP®VO LE TNV OVTUTNKTIKY TPOKTIKY kaf' OAN TN didpKelo TNG
Bepaneiog.

Kivdvvog aoppayiog
Onwg kot pe dAlo avtimnktikd, ot acBeveic mov Aappdvouv REXIA Ba mpénet va mopoakorovbovvtan
TPOGEKTIKA yloL oNUELD opoppayiaG. ZVVIGTATOL 1] TPOGEKTIKY YPTOT OE KATUGTAGELS L ALENUEVO




kivouvo apoppayioc. H yopniynon tov REXIA 0a npémnel va dtokomtetal v mopovctactel cofapn
awpoppayia (PA. mapdypopo 4.9).

2T1¢ KAMviKEG peAéteg apoppayio Twv Prevvoydvev (dniadn erictaln, amd to, OOAW, TO

YOG TPEVTEPIKO, TO OVPOYEVVITIKO CUUTEPIAUPOVOUEVIG U1 PVGIOAOYIKNG KOATIKNG Oloppayiog 1
ovENUEVNC EPUNVOL POGTC) Kot OvOLLio £XOVV PaVEL TO GUY VA KOTA TN S1dpKeLn LoKPOYPOVIOG
Oepaneiog pe prpapoéapmdvn og ovykpion ue Bepaneio Aviayovietov Brropivng K (ABK).

YUVETMG, EMTPOGOETO GTNV ENAPKN KAIVIKY] TOPUTIHPNON, 1] EPYOCTNPLOKT EEETACT TNG OUOGPALPIVIG
/ opatokpitn Ba propovoe va €xet atia yo v aviyvevon AavOdvovsog apoppayiog Kot Tnv
TOGOTIKOTOIN GO TG KAWVIKNG onpaciog TG EkONAng apoppoayiog, 6mmg KpIiveTal KATAAANAO.

Opropéveg voopddes achevav, OTmS avaypaeETUL TOPUKAT®, EOVV ALENHEVO KiVOLVO atpoppayiog.
Avtol o1 ae0eveic mpémetl va TopaKoAOVOOVVTOL TPOGEKTIKA Y10, GMLEID KOl GUUTTMLOTOL
OLLOPPAYIKDV EMTAOKMV Kot avarpiog petd tnv évapén g Oepomeiog (BA. mapdypago 4.8).
OnodnToTE AVEENYNTN TTMOGCT TNG ALLOCOAIPIVIG T} TNG APTNPLOKNG TTiEGNG TPETEL VAL 001 YT|OEL GE
SlEepeLvION Y10 ALIOPPAYIKT ECTIOL

Av kou m Oepamneia pe prpapolapmivn dev amattel mopoakorovonon g Ekbeomng wg e&étaon povtivag,
1N pétpnon tov emnédmv pifoposopundvns pe o Babuovopnpévn mtocotikn e£€tacn HéTpnong g
dpacTIKOTNTOG £VOVTL TOL TTapdyovto Xa pmopet vo etval ypnotun oe eENPETIKEG TEPITTAOGELS, OTOV 1)
yvoon g ékbeonc ot pipapooumdavn pmopei va fondnoet 6t ANy KAVIKOV 0T0QAGEWDY, T.X.
VIEPOOGOLOYIN KO Emelyovaa eyyeipnon (PA. mapaypdeovg 5.1 ko 5.2).

Taidrazpiog ninBvouog

Yrdpyovv mepropiopéva dedopéva o€ Todid pe Bpopufmon Tov eyKePaAMK®V EAEPOV KoL TV
OAEPOIGOV KOAT®OV TTOL £yovv Aoipwén Tov KNZ (BA. mapdypapo 5.1). O kivouvog apoppayiog Oo
TPEMEL VAL EKTIUATAL TPOCEKTIKG TPV Kot Kot TN dudpkela g Oepaneiog pe prpapolapmivn.

N 4 5u0) ,
e evilkeg acbeveic pe cofapn veppikn dvciettovpyia (kdbapon kpeoatvivng < 30 ml/min), To
emineda g paposopundvng oto TAdopa propel va avé&nbodv onpavticd (1,6 popég Kotd PEGo 6po),
odnydvtag og avEnpévo kivovvo atpoppayiog. To REXIA mpénet vo ypnGILOTOLEITAL [LE TPOGOYN OE
acBeveic pe kdBapon kpeotvivng 15 — 29 ml/min. H yprion e cuvietdtor o€ acbeveic pe kabapon
Kkpeatwvivng < 15 ml/min (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

To REXIA 0a mpénet va ypnoiponoteitan e mpocoyn o€ aobeveic e veppikn) duoiettovpyio ot omoiot
ACBAVoOLY TAVTOYPOVA AALO QOPLAKEVTIKAE TPOIOVTA T OTTOi0 ALEAVOVV TIG CLUYKEVIPADGELS
papo&aundavng oto mAdoua (PA. mapdypapo 4.5).

To REXIA dev cuviotdral o€ moudid ko eprifovg pe pétpia 1 coPapr| veppikn dvciertovpyio (pudpog
onepopotikig Sdnong < 50 ml/min/1,73 m?), xabdg dev vrapyovy dradécipa KAvika dedouéva.

AlAnieni A KELTIKG

H ypnion tov REXIA dev cuvictdtol og aobeveic 6toug omoiovg cuyyopnyeital cuotnuatikn Oepameio
He avTipuknToctkég aloleg (6mmg Ketokovaloin, ttpakovaloin, fopucovaldin kai molokovaloin) 1
avaoTtoAeic mpmtedong tov HIV (m.y. prrtovaPipn). Avtég ot dpacTikég ovaieg ivar 1oyvpoi
avaotoAeig tov CYP3A4 kot tng P-gp kot cuvendg pmopodv va av&eouV Tig GUYKEVIPAOGCELS TNG
p1Ropofapmavng 6to TAAGH 6€ KAVIKA oxeTilopevo Paduo (2,6 popég Katd péso 6po), 10 omoio
umopel va 001N yNncel o€ avénuévo kivouvo apoppayiog. Aev vapyovv dtabécipo KAvikd dedopéva o
Todid Tov AaPAVOVY GUYYOPNYOVUEVT] GLGTNUATIKY Bepaneia [LE 1GYLVPOVS OVASTOAELG TOGO TOL Kot
CYP 3A4 660 kot g P-gp (BA. mapdypapo 4.5).

Amauteital Tpocoyn GV 0TOVG 0GOEVEILS GUYYOPNYOVVTOL PUPHOKEVTIKA TPOIOVTO TOV EMNPEALOVY TNV
aldGTAGT), OTMG LY GTEPOELDT AVILPAEYLOVMON OPUAKEVTIKA TTpoidvia (MEAD),
OKETVAOGOAIKVAIKS 0&D KOl OVOGTOAELS TG GLCCMOPELONG AUOTETAAMY N EKAEKTIKOT OVOGTOAELG
enovanpoésinyng oepotovivig (SSRI) kan avactodeig enavampocAnyng Vopemve@pivng-cePOTOVIvIG
(SNRI). I'a. acBeveig mov draTpéyovy Kivouvo EAKMTIKNG YOOTPEVIEPIKNG VOGOL, Umopel va eEetaotel
Hia KoTaAANAN Tpoeuiaktikn Bepaneio (PA. Tapdypopo 4.5).



Al\ot mapdryovTec ouploppaytkod Kivovvou
Onwg kot pe dAlovg avtidpopupwticodg Tapdyovieg, 1 pifopoéaundvn d€ cuvictdtol o acoeveic e

avénpévo kivouvo aipoppayiog, OTOS:

®  GLYYEVEIG 1] EMIKTNTES OLLOPPOYIKES SLOTOPAYEG

® un eleyyOUEVT GOPapT| OPTNPLOKT VTEPTACT)

® QAN YooTpevteptkn VOGOG Ypig evepyd eEEAK®MOT TOL dLVNTIKG UTOPEL VoL 00Ny OEL GE
EMTAOKEG apLoppayiog (.. PAEYUOVOONG VOGOS TOV EVIEPOV, O1GOPAYITION, YUOTPITION Kot
YOGTPOOICOPAYIKT] TAALVOPOUIKT VOGOG).

® ayyelokn opePAnotpogidonddeia

® [poyyektacio 1 1GTOPIKO TVELUOVIKNG OLLOPPOYiog

AcOsveig ue Kopkivo

Ot acBeveig pe kaxkonOn voco pmopel TaTOXPOVA VAL S10TPEXOLY LEYOADTEPO KIVOLVO QLOpPayiog Kot
Opoppwong. To egatopkevpévo dpehog g aviiBpopfotikng Bepaneiog pénel va otabuileton évavtt
TOV KIVOUVOL apoppoayiag oe acheveic pe evepyd kapkivo kot eéaptdtat amo tn BEen Tov dykov, v
avtveomlaopatikn Bepomeio Kol To 6TAd10 TG VOGOV.

O1 dyKot mov evtomilovTal GTO YOOTPEVIEPIKO 1) GTO OVPOTOLOYEVVNTIKO GUGTNLLO £XOVV GLUGYETIOTEL LIE
avénuévo kivovvo arpoppayiog katd  diapketo g Oepomeiag pe pipapolapmdvn.

Y& aoBeveic pe kaxonn veomAdopata pe vYNAO kivouvo aoppayiag, 1 xpon e pBapoLoumtavng
avtevdeikvotan (BA. Tapaypago 4.3).

AoBeveic ue mpooBeticég PolPide

H piapo&oumdavn oe Bo mpémel va ypnopomoteiton yio Opopporpopvraln oe acbeveig mov Exovv
vroPAnfel mpocpata og dtokabetnplokn avikatdotoon aoptikig Barfidas (TAVR). H acodieia kot
OTOTEAEGLATIKOTITO, TOV ETKOAVUUEVOV e AETTO VUEVIO dtokimVv prapoapmdvng dev Exovv
peietnfei oe aceveig pe mpocsbeticég Kapdiakég ParPides. Qg ek T0OTOV, dEV VTLAPYOLY dESOUEVA TOV
va vootnpifovv 6Tt Ta emkaAVPUEVO e AETTO LUEVIO dlokio pLPapolaumivng TopEYOVY ETAPKN
OVTITNKTIKN 0paon o€ avtdv Tov TANBuoud acbevov. H Bepancio pe REXIA dev cuvietdrtot yio Tovg
oLYKEKPIEVOVG acleveic.

AcBeveic e avTipmo@oMmidkd cOvEpoLLo

To, aueca dpdvta amd Tov otopatog avtrnktikd (DOACS), coumeptiiapfovopuévng g
papolaumdvng dev GUVIGTMOVTOL G€ 0GOEVELG e 16TOPIKO BpouPmong Le dloyVOGUEVO
avTIPOOPOAMTISIKO cvvdpopo. [T cuykexpipéva oe acbeveic mov givar Beticol Kot 6TIg TPELG
dokipacieg eAEyyov (AvTUTNKTIKO TOL AVKOV, OVTIKOPIIOAMTIVIKA OVTIGOUATO KOl OVTICOUOTO £VOVTL
g B2 -yAvkompmteivng 1), n Oepameio pe DOACs evdéyetor va cuoyetiobei pe avénuévo kivévvo
eppdaviong vrotpomialdviov Opoufotik®mv encicodinv, o€ cOyKpion Le Oepameio TOV aVToy®VICTOV

¢ Prrapivine K.

AocBeveic e un BadBiduc) kodmkn popuepuyn mov vrofdirovtor og PCI pe tonofétnon stent
Yrdpyovv drabécipa kKAviKa dedopéva amd pia TopeUPOTiKn LEAETN LE TPOTAPYIKO GTOYO TV
a&loldynon g aoeaielag o aobeveic pe un PaAPidikn KOATIKY HLapUapVY TOV VITOPBAAAOVTAL GE
PCI pe tomoBétnon stent. To dedopéva GYETIKA LE TNV OTOTELEGUATIKOTNTO GE ALTOV TOV TANBVGUO
glvar meplopiopéva (BA. mopaypdpovg 4.2 kot 5.1). Aev vtapyovv dedopEva Y10 aVTIGTOLYOVG 0oOEVELS
LLE 10TOPIKO AYYELOIKOV EYKEPAUAKOV EMEIGOO10V / TOPp0od1KoD 1oyapkol encicodiov (TIA).

Awodvvopikng actabeic acBeveig ue mvevpovikn eufoin 1 acbeveig gTovg omoiovg amarteiton
Bpoupdivon 1 mvevpoviky eufoiekToun

To REXIA 6 cuvietdrtal mg eVOAAAKTIKG TNG UN KAUGUATOTOINUEVNG Napivig o€ 0o0eveig e
TVELUOVIKY] EUPOAT o1 omoiot ival apoduvapikmg aotadeic | Tov propei va Adfovv Bpoufoivon 1
va voPAnBobv o TVELUOVIKY] ELPOLEKTOUT QPO 1] AGPAAELN KOL T) OTOTEAEGUATIKOTITO TMOV
EMKOAVUPEVOV LE TO AETTO VULEVIO O1oKIV pofaposapmdvng dev Exel Tekunplobel oe aVTEC TIG
KAMVIKEG KOTAUGTAGELS,

Poywoio/emokinpidiog avorsbnecio 1] mapakévinon



Orav ypnoponoteital vevpatovikn avarsOnaio (paylaio/emiokAinpidtog avoaicOnocio) i
poylaio/emokAnpidlog mapaxévinor, ol acheveig mov Bepamevovtat pe avTiBpoufwTicong Tapayovieg
yio TV TPOANYT OpouPoeolMK®dV ETITAOK®MV S10TPEYOLY TOV KIVOUVO avVATTTUENG EMIGKANPId10V 1)
EVOOPPOYLAIOV OUATMIOTOC, TO OTTOT0 UTOPEL Vo, 0dNYNGEL GE PaKpOYPOVIo, 1 LOVIUN TTapdivor). O
Kivouvog autdv TV cupPdvtev uropel va ovénbel amd TV PETEYYEPNTIKY XPNOT EMGKANPISI®V
KABETNPOV 1 A6 TNV TAVTOYPOVN ¥PNON POPUAKEVTIKDOV TPOTOVI®MY TOL EXNPEALOVY TNV AUOGTACT).
O «ivévvog pmopet emiong va avéndei amd Tpavpatikng 1 ETavolouBavouevn extokAnpioto | poyloio
napokévinon. Ot acleveic npémnel va mapakoAovBoivTal cuyva Yo onUEio Kol GUUTTOUOTO
VEVPOAOYIKTG OLGAEITOLPYIOG (.. apmdic 1] adVVOLiK TOV TOJLDV, SVGAEITOVPYIN TOV EVIEPMOV 1 TNG
0Vp0odHYOL KHOTEMC). EdV mapatnpnBovv vevporoyikég emmTMoeLs, amatteital enetyovsa d1dyvoon
kot Ogpameia. [pv amd v vevpalovikn enepPatikn dtodkacio, o 1Tpodg TPEmel vo. eEETAGEL TO
EVOEYOLEVO OPELOG EVOVTL TOV KIVOUVOL GE 0l0OEVEIG VIO AVTIINKTIKN ayy” 1} o€ acBeveic mov
npdkettol va vToAn0ovV ce aVTITINKTIKY aywyn Yo Opouforpo@Oraln. Aev vidpyel KAVIKY eumepiol
0€ TETOLEG KUTAOTAGELS Ue TN Yp1on ¢ ppapooumdavng 15 mg.

Mo ™ peioon mBavod Kivdhvov arpoppayiog oyeTILOUEVIG LE TV TAVTOYPOVN XPTOT TNG
papolaumdavng Kot veupasovikng avaictnoiog (paytaio/emokAinpidtog avaicOnoin) 1 poyloiog
TapaKEVINoNG, Oa mpénet va Anedel vToy” TO PopraKOKIVNTIKO TPOPIA TNC piapoéapndvne. H
tonofétmon M M agaipeon evog emokAnpidiov kabetpa 1) 1 paylaio Topakévinon devepysitot
KOADTEPO OTAV M AVTIINKTIKY Opdiom TG ppaposoumdvng ektipdror 0Tt elvar younin. Qotoco, dev
glval yvootdg 0 axpiPg xpOvog yio TNV EMITEVEN LOG EMOPKMG YOUUNANG AVTUTNKTIKNG 0paong o€ KaOe
acBevi ko Bo Tpémet vo otadpileton Evavtt Tov emeiyovtog pog dayveoTikng dwadtkaciog. o v
apaipeon gvog eMoKANPOioL KABETHPa Kol BACEL TV YEVIKOV QAPLAKOKIVITIKOV XOPOKTIPIOTIKMV,
TovAdytotov 2 nulméc, dniadn TovAdylotov 18 dpec og véoug evilikeg acbeveig kot 26 dpeg oe
NAKIoUEVOLG aeOevelg Tpémel vo TepAcOoVY HETA TNV TEAvTaio ANy g prPapoapmdvng (BA.
Tapdypoo 5.2). Metd amd v aeaipeon tov KabeTpa, TPETEL VO TEPAGOVY TOLVAUYICTOV 6 DPEC TPV
yopnynOei n endpevn do6on g paposopmdvng.

Y€ MEPIMTOOT TPAVHOTIKNG TOPAKEVINGNC, 1| YOpYNoN TS paposaumavne mpénetl va kabvuotepnoet
v 24 ®peg.

Agv vrtapyovv dtobéoipa dedopuéva GYETIKA [LE TOV ¥POVO TOTOBETNONG I apaipecC VELPALOVIKOV
KaBepa oe Tadd evoow Aapfdavouvv Bepameio e To EMKOAVUUEVO e AETTO VULEVIO S1oKIaL
piBapooumavnc. Xe T€T01eC TEPIMTAOGCELS, OoKOYTE TN pLPapolaumdvn kal eEETAGTE T YPNHON EVOC
TOPEVTIEPIKOL OVTITNKTIKOV Ppayeiag ddpkelag dpdonc.

Aocoloyikég ouoTdoelg mpw Ko uetd and exeufaticéc Srodikaoieg Ko YE1p0vpyikn mopéufac

Edv armarteitan emepPartikn dwadikacio 1 xeypovpyikn| mapéupaoct, 1o REXIA 15mg npénet va diaxomel
ToVAdLoTOV 24 Bpeg TPy TNV TapéuPaon, av etvar duvatdv, Kot pe Baon v KAViKY| kpion Tov
10Tpov. Edv 1 dtadikacio dev pmopet vo KaBuotepioet, 0 avEnpUévog Kivouvog aoppayiag Tpémet vo
a&loloynOei Evavti Tov emeiyovtog g Tapéppacng.

To REXIA mpénet va apyicetl Eova 10 GUVTOUATEPO SLVATOV LETAE TNV enepuPatiky dtadikacio 1)
YEPOVPYIKN TAPEUPOCT], EQOGOV 1) KAVIKT KATACTUON TO EMITPENEL Kail EYEL dNUovpyNn0el emapkng
apdéotacn 6nwg kabopiletal and tov Bepdmovta wtpd (BA. Tapdypapo 5.2).

Huxiopévog minbucudg
H avénuévn niuxio pmopel va avénoet tov kivouvo aipoppayiog (PA. mapdypoapo 5.2).

Agppotoloyucés avtidpacelg

Katd 1 didpkela Tapakolovdnong LeTd TV Kukhopopia Tov eapudkov, £xouvv avapepbel coPapég
OEPLOTIKEG OVTIOPAGELG GE GLOYETION WE TN XPNoT NG PPapolapmdvng, GVUTEPIAAUPAVOUEVOD TOV
ouvdpopov Stevens-Johnson/to&ikn emdeppiky| vEKPOALOT| KOl QUPUOKEVTIKY] aVTIOPAOT U
nocwoeiiio kot cvotnuotikd copmtopata (DRESS) (BA. mapdypago 4.8). Ot acOeveic aivetot va
glvat 6Tov LYNAOTEPO KIVOLVO Y10 AVTEC TIG AVTIOPAGELG TPAOUA LETA TNV Evapén e Oepameioc: N
EUPAVION TOV AVTIOPACE®Y TAPOLGIALETUL LEGO OTIC TPMTEG EfJOAdES Bepanciog otV TAEIOYN Pl
tov tepurtocewv. H piapofoumdvn Ba mpémel va dtokoOmTETOL GTNV TPATN ELPAVION EVOS GOPOpoD
deppotikon eEavOnuatog (.. enekteiveTal, givol éviovo kar/f £xel pUGAALdDON avTiopacn) 1| KATOLo0
dAhov onueiov vepevaictnoiog oe cuvovAcuO pe PAGPeG oTovg PAEVVOyOVOLG.

ITAnpoeopieg oyetTiKd Ue To £Kd0Y



To REXIA mepiéyet Aaktoln. Ot acbeveig pe omdvio kinpovopukd tpofAnuata dvcavesiog ot
yorhaktoln, oAkn EALelYN AoKTAOTG 1 SuCATOPPOPNOT YAVKOLNG-YOAaKTOLNG OV TPEMEL VA TAPOLY
oVTO TO PAPLOKO.

To papuaxo avtd TepiEyel Myotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio, gival avtd Tov
ovoudlovue «ehevbepo vatpiovm.

4.5 AMMAEMOPAOELG NE AL PUPUOKEVTIKA TPOIOVTA KoL GALES POPPES A AETTIOPUOT S

O Babpog v oAAnAemidpdcey otov TandloTpikd TAnBvopd dev ivorl yvootog. Ta dedopéva
OAANAETOPAGE®V TOL AVAPEPOVTOL TOPAKATM ANPONGAV 0Td EVAAMKES KOl 01 TPOEIOOTOMGELS GTIV
Tapdypoeo 4.4 Oo Tpémel vo AapuPavovTal VITOYT Yo TOV TS TPIKO TANOVGUO.

Avgotolei Tov CYP3A4 kar g P-gp

H ovyyopniynon g pipapo&aundavng pe ketokovaloAn (400 mg epdmoé nuepncing)  prrovafipn
(600 mg dvo Popég TNV NuUEPA) 0dNyNoe og avénon katd 2,6 popés/ 2,5 popég tng néong AUC g
papolaumndavng Kot og avénon katd 1,7 eopés / 1,6 popég g péong Cmax g pifoposapundvng, pe
ONUOAVTIKEG OVENCELS OTIG POPLOKOSVVAUIKES OPACELS, TO 0TTOi0 Uopel vo 0dnynoet o owénuévo
Kivouvo apoppayiog. Zuvenac, n ypnon Tov REXIA dev cuvietdtol o€ ac0gveilg 6Toug 0moiovg
GULYYOPNYEITOL GUGTNUOTIKY OYWYN LE AVTILVKNTINCKEG AlOAES OTmG KETOKOVALOAN, 1TpaKovalOin,
Bopikovaloin kot molakovaldin 1| avactoleic Tpmtedong tov HIV. Avtég ol dpactikéc ovaieg givar
toyvpoi avactoieic 1660 tov CYP3A4 dc0 kot g P-gp (BA. mapdypago 4.4).

ApaoTikég 0vGiec TOV avacTEAAOVY 1oyLPa LOVO Lid amd TIC 0000¢ TOIAKPLVGNG TNG
pipapooumavne, eite tov CYP3A4 gite g P-gp, avapéveral va av&noovy Ti¢ GUYKEVTPMGELS TNG
papolaumdvng oto mAdoua o€ pikpdtepo Pabud. H khapiBpopvkivn (500 mg 600 popég tnv nuépar),
v Tapdderypa, 1 onoio Bewpeitor Evag 1oyvpods avactoréag tov CYP3A4 kot pétplog avacsToréag
¢ P-gp, odnynoe o avénon katd 1,5 eopd g péong AUC g piapolaumdvng kot kKatd 1,4 popd
g Cmax. H aAAnAenidpaon pe v khapiBpopvkivn de Bempeitor kKhvikd oyeti{opevn 6Toug
neplocdTEPOVG aobeveic aALd pmopel va glvar SuvnTikd onpavtiky og acbeveic vymiov kivovvov. (I
aoBevelc e veppikn duoiertovpyia: PA. Tapdypopo 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég tnv nuépa), n onoia avactéier petpimg to CYP 3A4 ko v
P-gp, odnynoe o o avénon katd 1,3 eopég g péong AUC ko Cmax g pipapoéapndvne. H
oAnAeniopaon pe v epvBpopvkivn oe Bewpeitar KAVIKG oyeTIlOUEVT GTOVG TEPIGCOTEPOVC
aoBeveic oAAG pmopel va givot SuVNTIKG GNUAVTIKY 6 0oOEVEIS LYNAOD KIVOUVOU.

X dropa pe N Veppikn ducAertovpyia 1 epubpopvkivn (500 mg tpelg popég v nuépa) odnynoe
og [ avénon kata 1,8 eopéc g péong AUC ¢ pipapolapmdvng kot katd 1,6 popég g Cmax og
GUYKPLON UE GTOUN LE PLGIOAOYIKT VEPPIKT AtTOVPYia. Xe ATONO PE HETPLO VEPPIKT OVGAELTOLPYIaL,
n epvBpopvkivn odnynoe oe o avéEnon katd 2,0 popég g peéong AUC g priapoopmivng kot
katd 1,6 popéc tng Cmax ce GUYKPLoT LE GTOO LE QLUGLOAOYIKT VEPPIKN Asttovpyia. H emidpaon tng
gpubpopvkivng givarl abpolotikn og exeivn TG veEpikng dvcieitovpyiog (PA. mapdypago 4.4).

H pAovkovaloin (400 mg epdmaé npepnoimg),  onoia Oempeitor Evog HETPLOG AVAGTOAENS TOV
CYP3A4, odnynoe og o avénon katd 1,4 popég e uéong AUC g prpapolapmdvng Kot 6e o
avénon katd 1,3 popéc g péong Cmax. H aAinienidpaon pe tnv elovkovaloin de Bempeital
KAMVIKA oXeTILOHEVT] GTOVG TTEPIGGOTEPOVS 0oOEVELS AAAG Uopel va givol SUVNTIKG GNUAVTIKY GE
aoBeveic vynAol Kivovvov. (I'a acBeveig pe veppikn dvcieitovpyia: PA. mopdypaeo 4.4).

Aedopévav TV TEPLOPIoUEVOV SOBECIHLMV KMVIK®OV GTOYEIDV [LE TN dPOvESUPOVT], O GLVIVOCUOG LLE
™ papoapmdvn Ba TPETEL VO, ATOPEVYETAL.

Avrimnkrikd

Metd and T cuvdvacpévn yopnynon g evolamopivng (40 mg anag d6om) pe ™ ppapoapmdavn (10
mg ana& 0601) TapatnPNONKe P aBpolsTiky] Opacn o SPAcTIKOTNTO EVAVTL TOV TopdyovTo Xa
yopig emmpocheteg emdpdoelg otig dokpacieg Tnéng (PT, aPTT). H evoamapivn dev ennpéace Tig
(QOPLOKOKIVNTIKEG 1010TNTEG TNG PLROPOEAUTAVIG.

Adyo tov avénuévov Kivdbvou apoppayiog, aratteitol Tpocoyn 6y otovg acbeveic cuyyopnyovvTon
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omoladnmote G avTnkTikd (PA. mapdypoeo 4.3 kot 4.4).

MXA®/avactoAeic GLGCAOPELOTC UOTETAM MV

Agv mapotnpnonke KAviKd oxeTilOUEVT TAPATUCT) TOV XPOVOL PONG UETE ald TN GLYYOPTYNoN
papo&aundavng (15 mg) kot 500 mg varpo&évne. Evtovtolg, eviéyetat va vmdpyovv Gropo e
TMEPLGGOTEPO EKGECT|LUCUEVT] PAPLLOKOOVVOLLKT) OVTATOKPLON.

Agv mapotnpiOnkay KAVIKA OTUOVTIKEG QOPLOKOKIVIITIKEG 1] QOPUOKOSVVOLUKEG QAANAETIOPAGELC
otav 1 papooumdavn cuyxopnyndnke pe 500 mg akeTVAOGAALKVLALKOD 0EEOC.

H xchomdoypéin (300 mg d6om epddov cuvodevdpevn amd 75 mg d0or cuvtnpnong) oev £0e1&e
QOPUOKOKIVNTIKY aAANAemidopacn pe ™ poapolaumavn (15 mg), aAld TapatnpnOnKe pio oYeTIKY
avénom oto ¥povo pong o pia vroopdado acbevmv, n onoia dev cuoyeTi{oTav pe T0 faduod
OLGOMPEVOTG AULOTETAM®YV, Ta eninedo P-celektivig N} ta enineda v vrodoyémv g GPIIb/Ia.
Amoteitanl Tpocsoyn edv 6tovg aobeveic cuyyopnyovvior MEAD (cupmepthapfovorévon Tov
OKETVAOGOAKVALKOD 0EE0C) KO AVOGTOAEIC GLGGMPEVONG ALLOTETAAIDV, O10TL HLTA TOL POPUOKEVTIKG
TPOIoVTa TLTTIKG avEAVoVY ToVv Kivouvo awpoppayiog (BA. Tapdypago 4.4).

SSRI/SNRI

Onwg kot pe AL aVTITINKTIKA, UTOPEl Vo LITGpYEL | TOAVOTNTA 01 0GOEVEIS VO S1UTPEYOVY AVENUEVO
Kkivouvo apoppayiog o mepintwon tavtdypovng xpnong e SSRI 1 SNRI Adym g avapepbeicag
eMidpaoN ¢ Tovg ota arponetdito. Otov ypnoiporomonKay TavTdYPOVe 6TO KAVIKO TPOYPOULO TNG
papo&aumavng, aplOuntikd vyMAdTEPA TOG0GTA GoPapng N Un cofapng KAVIKE a&loAoyHoIUNG
apoppayiog mapatnpndnkay oe OAeS TI opadeg Bepaneiog.

Bapoeapivn

H petéfoon tov acbevov and tov avtaymviot g Prrapiving K Bapeapivn (INR 2,0 ¢wg 3,0) ot
papolaumndavn (20 mg) N amod ) paposoumdvn (20 mg) oe Papeapivn (INR 2,0 éwg 3,0) advénoe to
1povo mpoBpouPivne/INR (Neomhaotivn) nepiocdtepo amd abpoiotikd (umopel vo mapotnpndovy
pepovouéves Tipég INR émg kot 12), eve o emdpdoelg oto aPTT, oty avacTtoArn tng dpactnplotrag
TOV apAyovTa Xa Kot 6To £vO0yevEG duvapikd Bpoupivng ftav abpototikés.

Edv elvar emBountog o Eheyyog Tmv QupLOKOSVVAUKOV ETOPAGE®Y TNG PROPOEAUTAVIG KUTA TN
duapKeln TG HETOPATIKNG TEPLOGOL, UTOPOVV VO, YPTGILOTOIN00VV Ol SOKIUAGIES SPAGTNPLOTNTOGC
avti-topayovro Xa, PiCT kot Heptest, kaBmg avtég o1 dokipocieg dev ennpedoTnKoy amod T
Bapeapivn. Koatd v tétaptn nuépa petd v tekevtaio d6om e Papeapiving, OAEC ol SOKILOGIES
(ovumepirapfavouévov tov PT, aPTT, avactoAng g dpactnpiotnrag tov topdyovro Xa kot ETP)
AVTITPOCAOTELAY UOVO TNV EMidpacT TG pLPapoaumavng.

Edv eivan emBountog o éleyyog TV GopUOKOSVVOUIKAOV ETOPAGEDY TNG Bappopivng Katd T
duapkela ¢ petoPatikng meptodov, n uétpnon INR pmopei va ypnoporombei oto Ctrough g
papolaumiavng (24 mpeg petd v Tponyoduevn Anym g prpapolapmdvng) kabog avth 1 doKiacio
emnpedleton erdytota omd ™ papolaumdvn og avtd To YPOVIKO onpeio. Aev mapatnpnonke
QOPUOKOKIVNTIKY aAANAETiOpacT peTald e Bapeapivng Kot g pBapoSopmdvng.

E i YP3A4

H ovyyopniynon mg pipapolopndavng pe tov ioxvpd enayoyéa tov CYP3A4 prpapmikivn odfynoe o€
Kkatd Tpocdyyion 50 % peimon ot péon AUC g pifapolopmdng, pe TapaAANAES LEIWGELS OTIG
QOPLOKOIVVOLIKEG TOV dpacelg. H tavtoypovn yprion g pipapoloumdvng pe GAAOVG 16XVPOHE
enoywyeig tov CYP3A4 (m.y. powvutoivn, kapPapalerivn, patvoPfoppirrain n vrepwd (Hypericum
perforatum, BaAcapdyopto) pmopel eniong vo 0Oy GEL G€ LELOUEVES GUYKEVTPMOOCELS TNG
PPapo&uumavng 010 TAAGUA. XVVETMS, 1| THLTOYPOVY XOPNYNoN UE Woyvpovg enaywyeic tov CYP3A4
TPEMEL VAL ATOQEVYOVTOL €KTOC €0V 0 acBevig maparkorovbeital oTeva Yo onpEin Kot GUUTTOUOTO
OpopPwong.

Alec ovyyopnyovueves Bepameieg
Agv mapotnpfOnkay KAVIKA OTHOVTIKEG QOPUOKOKIVITIKES 1] POPULOKOSVVAUIKES OAANAETIOPAGELS

otav 1 papoéapmdvn cvyyopnynonke pe pdaloraun (vroéctpopo tov CYP3A4), dryo&ivn
(vméoTpopa g P-gp), atopPactativn (vadotpopo tov CYP3A4 ko g P-gp) 1 openpaldin
(avaotoréag g avtAlog mpotoviov). H piBapolapmdvn 0bte avacTéALEL OUTE ENTAYEL OTOIEGONTOTE
KVpleg wopopeég Tov CYP dnwg to CYP3AA4.

11



Epyacmpraxéc mapduerpor
O apapetpor TéNg (m.y. PT, aPTT, HepTest) emnpedlovtatl dnwg sivar avapevopevo amd tov tpdmo

dpdong g papoéapmivng (PA. Tapdypapo S5.1).

4.6 Tovipotnta, Kvnoen Kot yorovyia

Konon

H acpdlelo kot 0moTEAECUATIKOTITO TOV EMKOAVUUEVOV LE AETTO VUEVIO dioKimV paposopmdvng
dev &yovv Tekpunplwbet oTig £ykueg yovaikes. Mehéteg oe {a KoTédellav avamopayytkn ToSkdtnTo
(BAéme mapdypapo 5.3). Adyw g evOeyOUEVNG TOEIKOTNTAG OTNV OVOTAPAYOYIKT IKOVOTITA, TOV
EVOOYEVOLG KIVOUVOU aopparyiog Kot TG amodeéng 0t n pipapoloumdvn SEPYETOL TOV TAOKOOVTOL,
0o REXIA avtevdeixvotat katd ) dtdpkelo Tne eykvpoovvng (BA. mapdypago 4.3).

IMuvaikeg og avamopaymykn NAkio TPETEL Vo 0TOQELYOVV Vo LEIVOVY £YKVEG KOTA TN S1EPKELN TNG
Oepaneiog pe prpoaposopmdyn.

Oniocuog
H acpdelo kot 0moTELECUATIKOTITO TOV EMKOAVUUEVOV LE AETTO VUEVIO SIoKI®mV paposapumdvng

dev &yrovv tekunpuwbet og yovaikeg mov Onialovv. Ta otoyeio and {da deiyvouv 011 1 paposopmdvn
oamekkpiveTar 6to punTpkd yora. Xovenmg to REXIA avtevosikvotatl Katd tn ddpkela Tov OnAacpov
(BA. mapdypago 4.3). [Ipénel va amopaciotel edv Oa dtokomel o Onraouodg 1 Ba draxomel/ Ha
amopegvybei ) Oepamneia.

Tovwoémra

Agv €yovv dievepynOel e1dikég peléteg pe ™ pipopoapmdavn otovg avBpdmovg yo TV a&loAdynon
TOV EMOPAGEDV GTI YOVILOTNTO. X€ Lo LEAETN Y1 TN YOVILOTNTO appEvev Kot ONAéwv og
apovpaiovg, dev mapatnpndnkay emdpdoetg (PA. moapdypago 5.3).

4.7 Emodpéosic 6Ty IKavOTNTA 001Y161G KU1 YELPICHOD PUNYUVI|LETOV

To REXIA éyel pukpn emnidpacn otnv ikavodtta 007yNnong Kot ¥EPIoUov unyavnudtoy. Exovv
avapepBel avemBOUNTEG EVEPYELEG OTTMOG GLYKOTN (cUYVOTNTA: O)YL SLYVY) Ko LOAN (GuyvoTnTa:
ovyvn) (PA. Tapdypago 4.8). Ot acbeveic mov Tapovstalovy avTég TIC OvemBOUNTEG EVEPYELES OEV
TPETEL VoL 031 YOUV 1) va yelpilovTol unyaviuoTo.

4.8 AvemOOunTteg evépyereg

HepiAnwn tov TPoEil acaAeiog

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

Yvvolkd, 69.608 eviikec acbeveic o dexaevvéa peréteg eaong 111 kot 488 modiatpikoi acbeveic o
dvo peréteg edong I kot 600 peréteg pdong I extébniay otn piaposopmdvn.

Mivakag 1: Ap1Opdg a.60evev mov pehetiOnKav, cvvorKi NuePNoLE 6001 Ko PEYLIGTY dLdpKeLd
Ogpanciog otic perétes eaong I og evijhikeg kKot oo TPIKOVS 0.60EVEIQ

‘Evoeitn AprOpog P ovolkn nuepfowe  [Méyiotn didpkera
acOevav:  [66om Oepameiog
[TpodAnym g eAePikng Opoupospforng  16.097 10 mg 39 nuépeg

(®OE) og evnhikovg acBeveic mov
VTOPAALOVTOL GE EKAEKTIKT XEPOVPYIKN
EMEUPOACT] OVTIKOTAGTAOTNG 10YI0V N
yOVaTOC

[Ipdinyn ™g POE ce maboroyucovg 3.997 10 mg 39 nuépeg
aoBeveic
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e AXO

®¢pamneio tng EBD®O, I1E kot tpdinyn tgl6.790 Hpépa 1 —21: 30 mg 21 pfveg
VILOTPOTNG Huépa 22 won e€nc:
20 mg
Metd and TovAdyloToV
6 pnveg: 10 mg M 20 mg
B¢pamneia g POE kot wpdAnym g 329 A6om mpocappoouévn (12 uveg
vrotponng ¢ DOE e tedetdunva veoyva (OG TPOG TO GMOUATIKO
Ko Tond1d nikiog kéto Tov 18 etdv petd Bapog yio v emitevén
TNV £vapEn TUTIKNG OVTUTNKTIKNG o popolag Ekbeong pe
Oepameiog ekeivn mov mopatnpeita,
GTOVG EVAAIKEC TTOV
Lappdvovv Bepameia yid
EBOO pe 20 mg
pBapooumavng dmaé
nuepnoing
IIpoAnymn ToL ayyElKoD EYKEPOALKOD 7.750 20 mg 41 unveg
€MELG0010VL KOl TNG GLGTNIIKNG EUPOANG
o€ aobeveig pe un-Parfiducn KoATIKY
HOPUAPLYY
[IpSdinym twv adnpobpopfotikdv 10.225 5 mgn 10 mg 31 pnveg
enelc0dimv o€ acbevelg petd amd o0&y OVTIoTOl MG,
otepaviaio cuvdpopo (OXX) GLYYOPTYOLLEV EITE g
AXO eite pe AXO cov
KhomidoypEAn 1
TIKAOMIO1vN
[Ipdinyn twv abnpobpoufwtikdy 18.244 5 mg cuyyopnyovpeva 47 pniveg
enelcodimv ot acbeveig ue N /ITAN e AXO 1 10 mg pévo
3.256** 5 mg cvuyyopnyovpeva U2 punqveg

* AoBeveic mov extéBnkav TovAdylotov o€ pia 06om piapolaumdvng

kk

Ao ™ perétn VOYAGER PAD

O1 10 cuyvd avapepopeveg avemBounTeg evépyeteg oe aobeveic mov Eafav papolopmdyvn rav
apoppayieg (ITivaxoag 2) (BA. mapdypago 4.4. kai «Ileprypoen eTAeyUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV
TopoKATe) . O1 o cuyva avapepopeves aoppayieg frav emiotaén (4,5 %) kot apoppayio amd to

yootpevteptkd cvotnua (3,8 %).

Mivaxkag 2: II0606TA QPOPPAYIKOVF ETELGO0IMV KoL avalpiog 6 a60sveic mov ekTéOnkav o)
prpapolapmavn og 6heg Tig ohokinpopéveg peréteg @aong I o evijMkeS KoL TOOLOTPLKOVG

acOgveig

"Evoaitn

Onowodnmote
apoppayia,

Avapia

[pdinym g POE o€ evnhikovg
acBeveic mov vroPdaAlovral og

EKAEKTIKN YEPOVPYIKN ETEUPaON
OVTIKOTAGTAOTG 1o)iov 1 YOVOTOg

6,8 % twv acbevov

5,9 % tov acBevov

[pdinyn g POE oe maboroyuovg
acBeveig

12,6 % v
oaocOevav

2,1 % tov acbevov
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O¢paneia g EBOO, ITE
KoL TPOANYT| TNG VITOTPOTNG

23 % tov acOevav

1,6 % tov acbevav

Ogpancio g POE won mpdinym
g vrotpomng s POE oe
TEAELOUNVOL VEOYVA KO OO
NAkiog KaTo Tov 18 €TV PeTd TNV
&vapén TLUTTIKNG OVTUTNKTIKNG
Oepameiog

39,5 % v
oofevav

4,6 % tov acOevav

[Ipdinym tov ayyelakov
EYKEPAAIKOD EMELGOSIOV KOt TNG
GLOTN KNG EUPOANG o€ acbeveig pe
un BoABdikn KoOATIKA LopLOpLYH

28 avd 100 €t
acOevav

2,5 ava 100 ém
acBevav

IIpoinyn tov abnpobpoppotikdy
enelc0dimv oe acbevelg petd and
0xXx

22 ova 100 €t
oc0evav

1,4 avd 100 €t
ocOevav

[pdinym t@v adnpobpoufotikdv
enelcodiov ot acbeveic pe TN /TTAN

6,7 avd 100 £
oocfevaov

0,15 ava 100 ét
ocOevav**

8,38 avd 100 €t
acOevav #

0,74 ava 100 ét
acBevv***

* Mo 6heg Tig peréteg pe ) proapolapmdvr, OAL TO OUOPPOYIKE ETEIGOSIO GUAAEYOVTOL,

AVOQEPOVTOL KO KATAKVPOVOVTOL.

ok 2 perétn COMPASS, vrdpyet yopnAn enintoon ovoipiog Kabmg epaplocTnKe o
EMAEKTIKN TPOGEYYIOT GTN GLAAOYN AvVETIOVUNTOV GVUPAVTOY

oAk Epoppooctnke pia eTMAEKTIKN TPOGEYYIOT GTI GLALOYY] avemBOUNTOV CLUPAVTOV

# Amo ) peaétn VOYAGER PAD

Hr Qr v

Ot oy vdTTEG TOV AVETIBOUNTOV EVEPYELDY TOL AVOPEPONKAY LLE TO EMUKOAVUUEVO [LE AETTO DUEVIO
dwokia pipoapoéopmdvne oe evilikes kot Tandlatpikovg acbeveig cuvoyilovtal otov [Mivako 3
TOPOUKATO oVl KoTnyopio opyovikoh cuoTioTog (cOpemva pe T Bdon dedouévav MedDRA) ot
avd cuyvoTNTa.

Ot ovyvotnteg opiloviot og:

oA cuyvég (> 1/10)

ovyvéc (= 1/100 émg < 1/10)

oyL ovuyvég (= 1/1.000 émg < 1/100)

onavieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000)

oA omdvieg (< 1/10.000)

U YVOoTéG: (dgv umopovv va extiumbovv pe Baon ta dtbéoipa dedopéva)
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Mivaxag 3: Okeg o1 avemBOuNTES EVEPYELES TTOV AVOPEPOVTOL 6E EVIIAIKESG 060EVEIg 68 KMVIKES
peréteg @aong I 1 péoo yp1nong HETE TNV KVKAOQOPia TOV PUPRAKOVF Kot 6€ 0V0 NEAETES
¢aong II ko pia @aong 111 o€ rardroTpLKovg a60eveig

Yoyvég

Oy ovyvég

Yravieg oAb Xravieg Mn yvootég

AWTapoyES TOV GLHOTOITIKOU KOl TOV AEROIKOD GUGTIINUTOG

Avarpio
(ovumeptrapfoavo
HEVOV avVTIoTOLY®OV
EPYOOTNPLOKAOV
TOPAUETPDV)

Opoppoxvttdpm on
(cvumeptiappavo pévou
ovENUEVOL aptBpon
oupometoriov)®
Opopporevia

AlITOPUYES TOV (VOGOTOUTIKOUY GUGTILOTOS

AMAepyin avtidpaon,
aAAePYIKT deppatitida,
oryyel00idn o Ko
OAAEPYIKO 01O

AVOQUAOKTIKEC
avTIOPAcELG
ocoumeptAoppa
VOULEVO D
OVOPUAOKTIKOV
00K

AoTopay£EC TOL VEV

KOV GUGTHOTOC

Z4An,
KePOAOAyio

Evyicepoikr| kot
evookpaviokn aipoppayio,
GuyKoTN

O@OulKEC S1OTAPUYES

OpBoiuxn
opopparyio
(ovumeptiapfoavo
HEVNG aupopparyiog
TOV EMUTEPLKOTAL)

Kaporokég dratapoyés
[Tayvicopdio
AyYEL0KES OLOTAPUYES
Ymotoon,
OUATOUO
AWTOPUYES TOV OVUTVEVGTIKOY GUGTIUOTOS,TOV O0MPOUKH KUl TOV HEG00®PAKLOV
Eniotadn, Hoowopikn
OLUOTTVUGN TVELLOVIOL

AWITOPOYES TOV YOOTPEVTEPIKOV
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Ovioppayia,
opopparyia Tg
YOOTPEVTEPIKNG
0600
(ovumeprappov
opéEVTG arpoppayiog
TOoV 0pBOV),

YOG TPEVTEPIKO KO
KOWAMOKO GAYOG,
dvoneyia, vovrtia,
dvokootTa’,
diappora, Epetoct

=npoctopio

AWTOpayES TOV NTOTOG KUL TV YOI QOPmV

pooation aipotog?,

AvEnon otig Hrotin dveiettovpyia, Tktepog, avénuévn
TPOVGAUVAGES o0ENUEVN yorepBpivn, cuevypévn
OENUEVT AAKOATKT| yorepvBpivn (Le M

y®pig oLV avHENOT

g ALT), yohdotaon,
mmotitido (cupmep.
NTOTOKLTTOPIKNG
BAdpNS)

awénuévn GGTA

AwTapayES TOV OEPRATOS KU TOV VITOO0PLOV 1GTOV

Kvnopog Kvidwon >0VOpOLUO
(ovumepiapfovo Stevens-
HEV@V OX1 CLYVOV Johnson /
nspmrd)clscov Tofut
E\ggizi ';’VOD EmSa;’) N
£EGvON e, Nekpdivon,
EKYOLOON, >Ovopopo
deppoTIKN Ko DRESS
VTodopLL

aopporyio

AWTOPaYEC TOV HVOGKELETIKOU GUGTHLATOS KOl TOV GUVOETIKOD LGTOV

>Ovdpopo
Olopepiop
0TOG
OTOTOKO
opoppayt
0

Alyog ota kpo”  |JAyudpOpmon Muikn oupopporyio

AOTOPOYES TOV VEQPAV KUL TOV OVPOPOPDV 00DV
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Awpoppayio g
OVPOYEVVITIKNG
000V
(cvumeptrapfoavo
pévng apatovpiog
Ko pnvopparyiag®),
Neppn
dvoettovpyia
(cvumepiapfovo
HEVNG auEnpévng
KpeATIViviG
aipatog, ovénuévng
ovplag aipatoc)

[Neppikn
avemdprelo/
oEeio veppikn
OLVETTOPKELDL
OTOTOKOG
oLLoppOyiog
KOV G VoL
TpoKOAETEL
LEtpEVN
opdTmon,
[NeppomdOela
oyeTillOpevn pe
OVTUTNKTIKG

Fevikég owatapayés

KOl KOTAGTAGELS TG 000V (op1yNong

[MTopetdc?,
TEPLPEPIKO 01dM L,
UELOUEVT] YEVIKT
dvvaun Kot
gvépyela
(ovumepiapfovo
LEVIC KOTTMONG Kot
eEacéviong)

AicOnpa adiobeciog

[KOKOLYI0C)

(cvumeptiapPoavopévng

Evtomiopévo oidnua®

Hopoxivikég eEetdosig

AvEnpévn LDHA,
owEnuévn Mmdon®,
owEnuévn apvrdon®

Kok®eeig, onintnplacels Kot ETUTAOKES 0EPUATEVTIKOV YEIPIGUMOV

Awoppayio petd
TV enépufaon
(ovumeptiapPoavop
évng
UETEYXEPNTIKNG
ovopiog Ko
apoppoyiog amod
TPOVLLO), LOAWDTOC,
£€Kkpiom and
Tpodpa’

Ayyeloko
yevdoavedpuopa”

A: mapatnpnOnke oy tpdinymn g POE ce evilikeg acbeveig mov voPdAlovial 6 EKAEKTIKN
YEPOLPYIKN EXEUPOAOT AVTIKATACTACNG YOVOTOG 1] 10YI0V
B: mapammpnnke ot Bepaneia yio tv EBOO kot I1E ko oty TtpdAnym G vmotponns g mord
oLyvN o€ yovaikeg nhikiog < 55 etdv
I': moponphOnke mg oyt cuyvn oty TPoOANYT TV adnpobpoufotikdv encicodinv o acbeveig petd

ard O&0 Zrepoviaio Zovopouo (LeTd amd S1adepuiKn otepaviaia eméupfao)

* E@appoomke puo tpokafopiopévn ETLEKTIKT TPOGEYYIGT GTN GVAAOYT AVETBOUNT®OV
ocupupavtov oe emieypéveg peréteg eaong L. H enintoon tov avemBountov evepyeidv dev avéndnke
Kot dgv avayvoploTtnKe Kopio véa avemBopnTn evépyela TOL EUPUAKOD LETA TNV OVAADGT] QLTAV TMOV
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UEAETAV.

Leprypaon) emAeyuévav avemQOUNT®V EVEPYELDY

Adyo tov PoppakoroyuKol TpoToL dpdong, N xprion Tov REXIA pmopel va cuoyetiotel pe avénuévo
Kkivouvo AavOdvovcag 1 EkdNANG aipoppayiog omd omolovonToTe 16TO 1| OpYavo, 1) 0Toio UTOPEL Vo
wpokoAéoel pebarpoppayikny avaytio. To onueio, copntdpata Kot 1 cofapodtnta (Tov
ovumeptloppdvel Oavarneopa EKPocn) TotkKiAlovy avaroya LE TV €otia, To BaOLO 1 TNV EKTACT] TNG
atpoppayiag 1/xar ovotpiog (PA. mopdypa@o 4.9 AVTIUETOTION TNE UUOPPOYING). X& KAVIKEG LEAETES
apoppayia Tov frevvoyovav (dnAaadn| eniotaln, amd To 00AN, TO YUSTPEVIEPIKO, TO OVPOYEVVITIKO
GUUTEPTAOUPOVOLEVIC LT PLUGLOAOYIKNG KOATIKNG OLOPPAYIOG 1) AVENUEVIG ELUNVOL pUCTS) Kot
avopio Eyovv avel o cuyvd KoTd T 01dpkela pokpoypoviag Oepaneiog pe pipapolapndvn ce
ovykpion pe Bepaneio Avtayoviotov Bitapivng K (ABK). Xvvenmg, emmpocheta otny enapkn
KAMVIKN Topatipnon, 1 epyactnplaxy e£€tacm g apooealpivig / apatokpitn Bo propodoe va Exet
a&la yio v aviyvevon Aavlavovsag alpoppayiog Kol TNV ToGOTIKOTOINGMN TG KAIVIKNG ONLOGTag TG
£xdNANG apoppayiog, OT®G KpiveTol KATdAANAO.

O «ivévvog aupoppayidv propet va givar ovénpévog oe opiopéveg opddeg acbevav, T.y. o€ eKeitvovg
Tovg acbeveic pe un eheyyduevn cofapn apTnPLoKn VITEPTACT] 1)/KOL GLYYOPTYOVUEVT] POPUUKEVTIKN
aywyn 1 onoio exnpedlel v aootacn (PA. Tapdypago 4.4 ‘Kivévvog apoppayiog’). H épunvog
poon propet va avénbei /ot va mapatadel.

Ot apoppayKéc EMTAOKEG UTOPEL VO ELPOVIGTOVV G advvapio, wypdtnrta, CAAN, kepoahadyia 1
avenynto oidnpa, SueTvola Kot aveENyNTo GoK. L& OPICUEVES TEPITTMGELS, OG GUVETELL TG
avopiog, £xovv mapatnpndel copmtdpaTo Kapdakng woyapiog, Otmg Bmpaxikodg movog 1 oTnOdyym.
T ta emkodoppéva e Aento vuévio diokia piapolaumdvng xovv avaeepBel emmAokéc ot omoieg
glval yv@otd OTL Lmopovv va cLUPoV LETA amd GoPapt| apoppoyic, OT®MG GOVOIPOUO SLOUEPICUATOS
KO VEQPIKT OVETAPKELD AGY® UELOUEVIC OLUATOONG | VEQPOTAOEIn oYETILOUEVT LUE OVTITNKTIKA.
YUVETMG, KATA TNV 0EOAGYNOT TNG KATAGTOONG 0OTo0vdNToTe acfevovg VIO avTimnKTik Bepameia,
npEmel va eEETALETAL TO EVOEYOIEVO ALLOPPOYING.

Hodwarpucodg minbuoude

Aepogzeio tne POE kou wpolnwn tns vroTporic e PO

H a&ohdoynon g aopdieing o mondid Kot epnfoug Paciletorl oe dedopuéva ac@Aielng amd 600
dokipég eaong I ko pia edong I avowkthg emonuavong eEAeyOLEVEG e EvEPYO PAPLAKO CE
TodlaTpikovg acbeveic nAikiog amd ) yévvnon £oc kato tov 18 etdv. Ta evpriuoto acedielag oy
yevika mopopoto Letald g pPapoSoUmEvG Kot TOL GLUYKPLTIKOD QAPUAIKOD OTIC S1OPOPES
TOLOLOTPIKEG NAKIOKESG OLLAdES. ZVVOMKAE, TO TPOPIA acpdAelog ota 412 Tandid kot pnPovg mwov
éloPav Bepameia pe prpoposapmdvn TV TOPOLOL0 LE EKEIVO TOV TOPATNPEITAL GTOV EVIMKO
TANOVGUO KOl GVVETEG GE OAEG TIC NAIKIOKEG VTOOUAJES, av Kot 1 a&loAdynon mepropiletar omd Tov
pucpd apuo acbevov.

Ytoug toudtatpkovs acbevels, kepaiadyla (ToAd cuyvec, 16,7 %), mopetdg (moAd cuyvéc, 11,7 %),
emiotaén (moAl cvyvég, 11,2 %), éuetog (modd cuyvég, 10,7 %), tayxvkapdia (cuyvég, 1,5 %), avénon
o xoAepvOpivn (cvyvég, 1,5 %) kar avénuévn oulevyuévn yorepubpivn (6xt cuyvég, 0,7 %)
avaépOnKav o cuyvé og cOYKPLOT [LE TOVS EVIAIKEG. L€ GUUP®VID Le TOV eVAAKo TAnBuoud,
unvopparyio Topoatnpndnke oto 6,6 % (cuyvéc) Tmv eprfov KopLtoudy HeTd TNV gpunvapyn. H
Opopporevia dmwg TapaTnPNONKe 6TV eumelpio LETA TNV KVKAOPOPia 6TOV eVAAKO TANnBvoud nTav
ovyvn (4,6 %) o1 TodtTPIKég KAVIKEG SOKIES. O avemBUUNTEG EVEPYELEG TOV PUPHLAKOV GTOVG
TOSLOTPIKOVG AoBEVEIC TV KLplmg Ao £m¢ LETpLag coPapdtnrag.

Avo0opd mHavoloyouUEV@V aVETIBOUNTOV EVEQYEIOV

H avoaeopd mboavoroyodpevov avemBountoyv VEPYEIDOV LETA OO TN YOPNYNOT AdEL0G KUKAOPOPIOG
TOV QOPUAKEVTIKOD TPOiOVTOG eival onuavtiky. Emttpénel ) cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVG-KIVOVVOD TOV PAPUAKEVLTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITUL ATO TOVG EMAYYEAUATIES VYELOG VA
avaPEPOVY OTTOLEGONTOTE THOVOLOYOVLEVES avemBOUNTES eVEpYELeg otov EBvikd Opyaviopo
Ddopuakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapyog, AOnva, Tni: +30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21
06549585. lototomoc: http://www.eof.gr
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4.9 Ynepooooroyia

e eVIMKEG, OTAVIEG TEPUTTAOCELS VIEPOOGOAOYING £m¢ Kot 1.960 mg €xouv avapepbel. Xtnv
TEPITTOOT VITEPSOGOAOYING, 0 0.60eVg O TpEMEL Va, TOPaKOAOVOEITOL TPOGEKTIKA Y10 TUYOV
OLLOPPOYIKEG EMTAOKEG 1) AAAES avemBOuNTeg evépyeleg (PA. mapdypoPo «AVTILETOTION TNG
aoppayiagy). Yrdpyovv meploptopéva, o1abEotia 0edopéva ota Taldtd. Adym meEPLOPIGHEVNS
amoPPOPNONC, AVOLUEVETAL £VO, PALVOUEVO OPOPNG YOPIG TEPALTEP® aENGN TG HEoTg EkBeong 6To

T doua o€ vepBepamevtiKéc docelg v S0 mg piapoSaundvng N AVAOTEPES GTOVG EVAMKES, ®GTOCO,
dev vapyovv drubéoiua dedopéva og vephepanevtikég §00elg ota Todd. Y hpyetl Stabéciog
€101KO¢ Topayovtag avactpo®ng (andexanet alfa) mov avtaywviletor ™) QopUOKOSLVOUIKT dPACT TNG
papolaumavng yio eVAAIKEG, aAld dev £xel Tekunplodel ota tadid (avatpééte oty [epiinym
Xapaktnprotikedv [Ipoidvtog tov andexanet alfa). Mmopei va e&gtaotel n gprion evepyol dvBpaka yio
T peimon g amoppoOENoNG 6€ TEPITTMAT VIEPSOGOAOYING TG pLapoLapmdyng.

Avtyletdmion e oupopporyiog

Xg TePIMTOOT EUEAVIOTG OLLOPPAYIKNG EMTAOKYG 6€ acevn Tov maipvel pifaposapmdvn, 1 exdpevn
yopnynon g ppapooumavng tpénel va kabvotepnoel N 1 Oepaneia npénel va dwokomel, mg apuodlet.
H piapo&oumavn éxel nulon mepimov S éwg 13 wpodv ot evidikes. H nulon ota noidid 6mmg
EKTIUMONKE YPNOYLOTOLDOVTOG TPOGEYYIGELS POPUAKOKIVITIKNG povielomoinong tAnbuopot (popPK)
gtvan Bpayvtepn (BA. mapdypago 5.2). H aviyuetdmion mpénetl va E0TOLUKEVETOL GOUPMVA, LLE TN
cofapotnta kot t 0Eon g aoppayiag. Katddinin copntopotikn Oepaneio Oo propodoe va
yxpnoporon Ol avaroyo e TIG AVAYKES, OTWS UNYAVIKN cuprieon (.. Yo coPapn| eniotaln),
YEPOVPYIKT AUOGTACT| [LE JLOSIKAGIEG EAEYYOV TNG ALLOPPAYING, AVOTATIPWOCT VYPHV KoL
OLLOSVVOLIKT VTTOOTNPIEN, TOPAY®YO, AipaTog (GVUTVKV®UEVE, EpLOPE apocPaipla 1) PPECKO
KOTEYVYUEVO TAACA, ovaAoya pe T oxeTOUEVN avarpio 1| dtatapoyn THENS) 1| QUOTETAALO.

Y mepintoon mov (o apoppayio dev pmopel va edeyydel pe 1o avotépm pétpa, Tpénel va eEetaotel
gite n yopnynom evog edkov mapdyovia avactpoeng (andexanet alfa) avactoréa Tov Topdyovra Xa,
OV aVTAY®VILETAL TN QAPUAKOSVVOUIKT dpAcT) TNG PLPApoaUTAVG, 1] EVOG EITKOD TPOTNKTIKOD
TAPAYoVTa, OTMS TO0 CLUTOHKVO LN GVUTAOKOL TTpoBpopfivng (PCC), coumdxvouo evepyomotnpévon
ovumadkov tpobpoppivine (APCC) 1 avacvvdvacpévov mapdyovta VIla (r-FVIIa). Evtottoig,
VILAPYEL LEYPL CUEPD TTOAD TTEPLOPIGIEVT] KAIVIKT] EUTEIPIO GO T YPTON AVTOV TOV QOPLOKEVTIKOV
TPOTOVTOV 68 EVIIAIKEG KOl o€ Taudd Tov Ttaipvovy piapoéaumdvr. H ovotaon Bacileton emiong og
TEPLOPIGUEVA UN-KAVIKA dedopéva. [Tpémetl va e&etaotel 1 ETovadoGoAOYNOT TOV AVAGLVOVAGUEVOL
napdyovta VIla kot va tithomom0el avaroya pe t Pedtioon g aipoppayiog. Avaroya pe Tnv
tomikn dwbeciuotnta, Oa Tpénet va e&etdleTarl 1) GUUPOVAN EVOG Y1UTPOD EEEIOIKEVUEVOL GE
draTapayés e TENG Tov aipaTog o€ TEPITToT coPapdv atpoppayidv (PA. mapdypopo 5.1).

H Ogucn mpotapivn kot 1 Preapivn K dev avapévetatl va exnpedcovy Ty ovIUTNKTIKN 0pacT) TG
papolaumdavng. Ymapyet meproptopévn epmelpio pe 1o TpaveSopiko o&H Kat kaBolov eumepia pe to
OULVOKOTTPOTKO 0&D KoL TNV OTpoTIVivr) 6€ EVIAIKESG IOV TTalipvouy priapoapmdvn. Agv vrapyet
EUTELPIO GYETIKA [LE TN XPNOTN CVTAOV TOV TOPAYOVI®V GE TOLdLE oV Aapfdavovy pipapolapmdvn. Agv
VILAPYEL OVTE EMOTNHOVIKO CKETTIKO Y10, TO OPEALOG OVTE EUTEPIQL LE T1] YP1|OT] TOL GLUGTILOTIKOV
OLLLOGTATIKOV OEGUOTPEGTVN og dTopa Tov aipvouy prlapolapmivr. Adym g VYNANG dEGUEVONG GE
TPOTEIVEC TOV TAACUATOG, 1 PLPAPOEUUTAVT] OV OVAUEVETOL VO EIVOL OLLOSTOAIGUY).

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 D appoKodVVOIIKES 1O1OTNTES

Ddoppokobepamevtikn Kotnyopia: AviiOpopupwtikoi Tapdyovies, GUecOl OVAGTOAEL TOV TOPAYOVTO.
Xa, koowog ATC: BO1AFO1

Mnyaviopéde dpdong

H piapo&oumavn sivar évog eEotpeTikd EMAEKTIKOC AUEGOC OVOGTOAENS TOV TAPAYOVTO Xa LE oo
oV otopaTog Prodradecipdtra. H avacstol tov mopdyovta Xa Slokomtel TV evooyevn Kot eEmyevi
000 TOV KaTappdKTn TS THENG TOL AiIOTOC, OVOSTEALOVTOG T dnpovpyia Bpoupivng Kot TV
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avantuén Opoppov. H piapoéopmdvn dev avactédiel T Opoupivn (evepyomomuévog mapdyovrtag I1)
Kot dev Eyel katodelyel kapio enidpacn oTo AILOTETAALO.

Dapuoxodvvopikés emopdoelg
[Hopatnpnnie docoeloptdUEVT OVOGTOAT TG OPACTIKOTNTOG TOL TapdyovTa Xa otov dvBpwmo. O

ypovog mpoBpoufivng (PT) emmpedleton omd ) papoapmdvn pe docoelaptdpevo Tpdmo L OTEVN
GLOYETION (OC TTPOG TIC GLYKEVTPMGEIS TAGCUATOG (TN T teovton pe 0,98) edv ypnouomoteitat
Neomhaotivn yia tn dokipacio. AAAa avidpactiplo Bo propodoay vo dOGOVV SLUPOPETIKA
aroteléopara. H epunveio tov PT npénet va yivetat oe devtepdrenta, 610t To INR £€yet
BabpovounBei kKot emucvpmBel Ldvo Yia To KOLHOPIVIKA OVTUTNKTIKE Ko 0ev pmopet va xpnoyomom et
Y10 OTTOLOONTOTE AAAO OVTITNKTUKO.

Y acbeveic mov maipvouv papotapmdvn yio ) Oepaneia g EBOPO won g IE ko v mpdinym
NG LIOTPOTNG, Ta 5/95 exatootudpa yio PT (Neomhaotivn) 2 — 4 dpeg petd t Ay tov diokiov
(ONA. xatd To YPpdVO NG HEYIETNE dpdong) Yo 15 mg pifapoaumdavng dVo popég nuepnoimg
KopdvOnkav amd 17 g 32 devtepddenta kot yio 20 mg piapoéopundvng anaé nuepnoiong amd 15 g
30 devtepdienTa. XTO KATAOTEPO oNUEio cLYKEVTP®ONG (8 — 16 dpeg petd ™ ANy tov diokiov ) Ta
5/95 exotootnuopla omd 15 mg dvo popéc nuepnoing kouaivoviay ard 14 £wc 24 devtepdienta Kot
v To 20 mg anaé nuepnoing (18 — 30 dpeg petd ™ Ay tov diokiov) amd 13 £wg 20 devtepdrienTa.
e aoBeveic pe un PaAPidikn KoATKN pappopvy Tov Taipvouy prlapolapmdvn yio TNy TpdAnym Tov
OYYELKOD EYKEPOAKOD EMEICOOIOV KO TNG CLGTNIIKNG EUPOANG, T 5/95 exatootTnudpia yio PT
(NeomAaotivn) 1 — 4 dpeg petd t Ayn tov dtokiov (dnA. kaTd To ¥pdvo TG HEYIGTNG OpaoNg) o€
acBeveig mov Begpamevtnray e 20 mg drag nuepnoing Kopdvinkay ond 14 Emg 40 devtepdienta Ko
o€ acbeveig pe péTpra veppikn dvoiertovpyio mov Eaafoav Bepameia pe 15 mg anaf nuepnoing and 10
¢w¢ 50 devtepdrenta 10 KATOTEPO onpeio cuykévipmong (16 — 36 dpeg petd T Ayn Tov dloKiov)
ta 5/95 ekatootnuopla og acbeveic mov Bepamedovray pe 20 mg dnaé nuepnoimg Kopaivovtay and 12
€m¢ 26 devtepdienta kol o€ acbeveig e N veppikn dSvciettovpyia Tov Elafav Bepaneio pe 15 mg
anag nuepnoing and 12 éwc 26 devtepdiental.

e pio KAVIKT @OPUOKOAOYIKT LEAETT] Y10, TNV OVTIGTPOPT TNG POPLUKOSVVOUIKNG OpACNG TNG
papolaumdavng o vym evijika dtopa (n = 22), a&toAoyndnkav ol EMATOGEIS TOV ATas S0cEMV
(50 IU / kg) amd 00 drapopetikone tomovg PCCs, evoc PCC 3 mapaydvtwv (mapdyovreg 11, IX ko X)
ra evoc PCC 4 mapaydvrav (mapdyoveg I, VII, IX ko X). To PCC 3 mapaydviov peince Tig LEGES
Tipég Neomhaotiving PT katd mepimov 1,0 dgvtepdrento péoa og 30 Aemtd, o cOyKplon pe T peimon
TV epinov 3,5 devtepoientwv mov mapatnpnOnke pe to PCC 4 napaydviov. Xe avtifeon, to PCC 3
TOPUYOVTOV EiYE 0L LEYOADTEPT) KOl TOYXDTEPT] GUVOAIKT EXIOPACT GTNV AVTIGTPOEN TNE dpdong otV
gvooyevi Tapaywyn Opoppivng and to PCC 4 moapayoviav (BAéne Tapdypago 4.9).

O xpovog evepyomompévng pepikng BpopPoriactivng (aPTT) ko HepTest mapateivovton eniong pe
docoelaptdpevo Tpdmo. Q6TOGO, dEV CLVIGTMOVTOL Y10 TNV EKTIUNGN TNG QPOPLAKOOVVOLUKAS OPAoNG
g papolapmdvng. Agv vdpyel avaykn Topakolotinong TV TapapuéTpmv THENS KAt TN S1apKELL
g Oepamneiag pe ™ papolapmdvn oty Kabnuepvn KAMVIKY TPoKTIKY, Q6T0C0, EGV EVOEiKVLTAL
KAWVIKG, T emineda TG papolapmdvng Lropovy va LeTpnBovv e Babuovounuéveg ToGoTIKEG
petpnoelg g avti-Xa dpactikotntog (PA. mapdypago 5.2).

Hodratpikde mnbuoudc

O ypovol PT (avtidpactipro veomraotivig), aPTT kot o mpocsdiopiopdg tov avti-Xa (pe
Babuovounpévn mocotikn dokipacia) epeaviCouv GTEVH GUOYETION LE TIG CUYKEVIPMOGELG TAAGLOTOC
o€ toudld. H cvoyétion petald tou avti-Xa Kot 1oV GUYKEVIPOCEDY TAACUATOC EIVOL YPOUUIKT LE
KAion kovtd 610 1. Mmopel va TpoKOYOLV OTOMIKEG ACVUPMVIES PE DYNADTEPES N YOUNAOTEPES TIUEG
avti-Xa o€ GUYKPLON LE TIG AVTIOTO(ES CUYKEVIPMOGELG TAACUATOC. AEV DITAPYEL CVALYKT] Y10t TOKTIK
TOPAKOAOVONON TOV TOPAUETPOV TENG KATA TN O1dpKela TNG KAVIKNG Bepoameiag pe T
papooumdavn. Qotd6G0, edv EVOEIKVITOL KAMVIKE, 01 GUYKEVIPMOGELS TNG PLPapolapmdvng Hropody va,
petpobvtot LEG® Pabuovounpuévov TOGOTIKMY SOKILACIOV avTl-tapdyovta Xa og mcg/l (PA. wivaka
13 oV mopdypapo 5.2 yio o 0PN TOV TOPATPOVUEVAOV GUYKEVIPHOGEWDY TAAGLOTOS TNG
pRoapofapmavng oe Tardid). To YapnAdtepo 6p1o0 TOGOTIKOMOGEMY TPEMEL Vo AdpBavetatl vdym
otav 1 doKacio ovTl-Xa YPTCILOTOIEITAL Y10, TV TOGOTIKOTOINGT) TV GCUYKEVTIPMOGEDY TAAGLOTOC
g papolapmdvng og Tadid. Ovdog Yo Ta GLUPEVTO ATOTEAEGUATIKOTNTOG 1 ACPAAELNG OEV EXEL
TEKUNPLOOEL
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Khwvin anotehecpotikdno Kot ao@dieia
Ilpok TOU_OYYELOKOD EYKEQOAIKOD ETEICOOLOD Ko THC OLOTNUIKNC eufoAnc oe aobeveic ue

PolPidikn kolwikn popuopvyy

To KAwviko mpdypappa tng prPapolapmivng oxedldoTnKE Yo Vo KOTASEIEEL TNV OMOTELECUATIKOTITO
™G poapolaumavng yio TV TPOANYT TOV AYYEIKOD EYKEPAAKOV ETEIGOOI0V KOl TG GUOTNLUKNG
euPoing oe acBeveic pe un PaAPidikn KOATIKN HopUaPVYT.

>t Baocwn owmAd-tveAn perétn ROCKET AF, 14.264 acbeveic TuyatomomOnkay gite otnv
papolaumrdavn 20 mg draé nuepnoing (15 mg draf nuepnoing oe acheveig pe kKaBapon Kpeativivng
30 — 49 ml/min) eite o Bapeapivn tithomomuévn o INR-ctoH30 2,5 (Bepamevtind €bpog 2,0 mg 3,0).
O didpecog ypovoc AMymng g Bepaneiog NTav 19 unqveg Kot 1 Guvolikn didpkela g Oepameiog fTav
¢wg 41 pnvec. 34,9 % twv acbevav EraPav Bepancio pe akeTvlocorikvid o0&y kot 11,4 % erafav
Bepamncia pe avtiappoduika katnyopiog I coumeptiopfavopévng g apodapovng.

H piapoloumdavn ftav pun katmtepn g Pappapivig 610 TpoTelov 6OVOETO TEAKO oNUEio Tov
OYYEWKOU EYKEPOALKOD ETELGOOIOV KOl TNG CLOTNIKNG ELPOANG exTdS Tov KNE. Xtov mAnfuopo
Oepameiog Katd T0 TPOTOKOAAO, TPOEKVYE AYYEIKO EYKEPUAIKO ETEIGOOI0 1| GLGTNUIKN EUPOAT| GE
188 acBeveig pe pipapolaundvn (1,71% emoing) kot 241 pe Bapeapivn (2,16 % emoing) (HR 0,79,
95 % C1 0,66 — 0,96, P < 0,001 yio un kotmtepdnta). Avapesa og OAOVS TOVG TUYOLOTOULLEVOVG
aoBeveic Tov avaAbOnKov cOPPOVA LE TNV BepamevTiKy TPdOesN, TPposkLyaV TPOTEVOVTA GLUPAVTO
o€ 269 pe piapolaunavn (2,12 % emoing) kot 306 e Papeapivn (2,42 % emoimg) (HR 0,88, 95 %
CI10,74 - 1,03, P < 0,001 yio un kotwtepdtnta, P = 0,117 yo avotepotna).

To amotedéopata yio to SsvTEPEVOVTO TEMKE onpeio OT®MG EAEYXONKAV GE LEPUPYIKT CEPA OVAAVOTG
oOppava pe Vv Bepamevtiky tpdbeon speaviovratl otov [ivaka 4.

Ytovg acBeveic otnv opdda g Papeapivng, ot Tipég INR ftav evidc tov Bepamevtikov gvpovg (2,0
¢m¢ 3,0) katd péco 6po 55 % tov ypodvov (drdpecog 58 %, evdoteTaptnpoplakd vpog 43 émg 71). H
dpdon ¢ ppapolaumdvng dev di€pepe ota drdpopa TTR [Time in Target INR (ypdvog evidc
Oepamentikod €bpovg) gvpog 2,0 — 3,0] ota icov peyébovg tetaptnuopia (P = 0,74 yia
aAnAenidopacn). £To LYNAOTEPO TETAPTNUOPIO GUUPOVA LLE TO KEVTPO, 1 AVOAOYio KIVOUVOL LE T
papoaumdavn évavtt g Bapeapivng nrav 0,74 (95 % CI1 0,49 éwg 1,12).

To, t0600Ta eninT®ong Yo TV KOpla EkPfacn acpdrelag (cofapd Kat un cofoapd KAviKd
aE10M0YNCLLO CLULOPPOAYIKE ETEGOOIL) NTOV TOPOLOLN. KO Yol TIG 000 opdadeg Oepaneioag (PA. ITivaka
5).

Mivaxkog 4: Amotedéopata amoteleopaTikOTNToS 0té TN perétn eaong I ROCKET AF

Il'[ . ) AVOADGELS OTOTELEGRATIKOTITAS CORP®VO. UE T1] OEpamevTIKI)- TPOOETT -
MBuepog peréng oc ac0cveig pe pun ParProkn KoOATIKN pappopvyn

[PrBapolapmavn Bapopapivy

20 mg anal nuepnoiong  [TLThomompévn

(15 mg anaé nuepnoiong [6€ INR-ctdy0 Avaroyia

o aoBeveig pe pétpra 2,5 Kivdvvov (95 %
Aocoroyia Ospanciog veppukn dvchertovpyia) ((BepomevTikd £vpog CI)

2,0 £0g 3,0) Ty p, ELEYY0G Yl

GUYVOTNTA ELPAVIONG vePoY

eelcodiov (100 £tn GLYVOTNTO.

000evarv) ERQPAVIONG
AyYELOKO EYKEPAAIKO 0.88 (0.74 — 1,03)
EME1GOO10 KOl GUOTI KN 269 (2,12) 306 (2,42) ’ 0 1’17 ’
epBoAr] ekTog KNX ’
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Ayyeland eyKepoAKO
enE160010, GLOTNUIKN B
epBoAr] ekTOG Tov KNX ko 572 (4,51) 609 (4,81) 0’940(02’22‘ 1,03)
Odvatog amd ayyeloKd ’
aitio
AyYELOKO EYKEPUAKD
enE100010, GLOTNUIKN
euPoin ektog Tov KNZ, 659 (5.24) 709 (5.65) 0,93 (0,83 - 1,03)
OdvaTog amd oyyeloKd ’ ’ 0,158
oTIo Kot EPEPOYLLO. TOV
Lokapdiov
AYYELOKO EYKEPAAIKO 0,90 (0,76 — 1,07)
cE160010 253 (1,99) 281 (2,22) 0,221
D uotnuikn eppfoin 0,74 (0,42 - 1,32)
eKTOG TOL KNZ 20(0.16) 27021 0,308
Epepoaypa tov 0,91 (0,72 - 1,16)
LvoKapdion 130 (1,02) 142 (1,11) 0.464
ivaxog 5: Amoteréopota aoc@aieras and T perétn @dong Il ROCKET AF
Tinbvopog perémng AcOgeveic pe un Porprovkn kormkn p,app,apnyr’]a)
Aocoloyio Oepomeiog Pipapolapmavn Bapopapivn Avaroyio
20 mg arag nuepnoiog  [tithomompuévy o KIvOUVoL
(15 mg anof nuepnoiog |[INR-otox0 2,5 (95 % CI)
o€ ao0eveic ne pétpra (OepamevTikd €0pog 2,0  [tipfq p

ve@pik] dvcrertovpyia)

ToyvoTnTo EpQaviong
emerc0diov (100 étn
ac0evov)

£mg 3,0)

XoyvetnTo EPEaviong
enerc0oiov (100 £tn
0c0svov)

>oBapd kot KAVIKa 1.475 1.449 1,03 (0,96 — 1,11)
agloloynotpa, Oxt coPfapd  [(14,91) (14,52) 0,442
OLLLOPPAYIKG ETEIGODIOL

>oBapd apoppaykd 395 386 1,04 (0,90 — 1,20)
enEIGOOL0 (3,60) (3,45) 0,576

OdavoTog AOYm 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
opoppayiog® (0,24) (0,48) 0,003
Ayoppayio (oTiko 01 133 0,69 (0,53 -0,91)
opydvov* (0,82) (1,18) 0,007
Evdorpaviokn 55 84 0,67 (0,47 -0,93)
opopporyio™ (0,49) (0,74) 0,019
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[Ttdon apocparpivng™® 305 254 1,22 (1,03 — 1,44)
(2,77) (2,26) 0,019

Metdyyion 2 1 183 149 1,25 (1,01 — 1,55)
MEPLGGOTEPOV LOVAOWV (1,65) (1,32) 0,044
GUUTVKVOUEVAOV
EpLOPOV aLOCPUIPIOY 1)
oAlKOD aipoTog®
KAvika a&loroyniowa oyt |1.185 1.151 1,04 (0,96 — 1,13)
cofapd arpoppayikd (11,80) (11,37) 0,345
enelcoo0
Ovnolpndmta and Oha Ta 208 250 0,85 (0,70 —
aitio (1,87) (2,21) 1,02) 0,073

o) ITAnBvopdc acedieiag, vo Bepomneia

* OVOpOGTIKG GNUOVTIKO

EmumpocBétmg g perétng edong III ROCKET AF, €yet die&aybei pio mpoontiky|, evog 6KELOLG,
UETEYKPLTIKY, U1 TopeUPatikn, avoryt HeAETn kooptig (XANTUS) pe kevVIpIKY| KATaKOP®ON
exBdaoewv, copneprrapfovouévav Tov OpoppfoepPorikdy enelcodiov Kot TS cofopng aoppayiog.
Evtaydnkav 6.704 acbeveig pe un PaiPiokn KOATIKN LOPLOPLYR YO TNV TPOANYT] TOV OyYELNKOV
EYKEPAAIKOD EMELG0OI0V Kot TNG CVGTNUIKNG EUPOINC ekTO¢ KNX otnv Kabnpeptvi) KMVIKN TPOKTIKT.

H péon myun tov kapdxov CHADS2 ftav 1,9 kot HAS-BLED ftav 2,0 otnv XANTUS, og cOykpion
pe o péomn tu] CHADS?2 kot HAS-BLED 3,5 kot 2,8 avtiotoro otn pueAétn ROCKET AF. ZoBapn
apoppayia eugaviotnke og 2,1 avd 100 £t acbevav. Oavamedpa apoppayia ovapépbnke og 0,2
avd 100 €t acBevav kat evdoxpaviakn apoppayia o€ 0,4 avd 100 £t acBevav. Ayyeiaxd
EYKEPAAKO £NELGOO10 | cvoTNUKN eUPorn ektog KN kataypdaenke og 0,8 avd 100 £t acBevov.
AVTéC 01 TOPATNPNOELS OTNV KOOMUEPIVI] KAIVIKN TPOKTIKY £Vl GOUPMVES LE TO TEKUNPLOUEVO
TPOPIL 0CQAAELNG Y10 TN GLYKEKPIUEVT EVOELEN.

e (o LETEYKPLTIKN Un TopepPfotikny peAétn pe mepiocdtepovg amd 162.000 acbeveis, amd téooepic
ydpeg, N prpapolapmdvn yopnynOnke yio TNy TpOANYN EYKEQOAKOD Kol GUGTNIKNAG EUPOANG o
aoBeveic pe un PariPidwn kodmwikn pappopvyn. To T10606TO GUUPBAVTOV IGYOKOD EYKEPOUAKOD NTOV
0,70 (95% CI 0,44 — 1,13) avé 100 étm-acBevav. H aipoppayio mov 0dnynce oe voonieio
gpoaviotnke pe mocootd cvpupdviov ava 100 ét-acbevav 0,43 (95% CI 0,31 - 0,59) ya
gvookpoaviokn apoppayia, 1,04 (95% CI 0,65 — 1,66) yia yaotpeviepikn apoppayia, , 0,41 (95% CI
0,31 - 0,53) yio arpopparyio amd to ovpoyevvntikd cvotnpa kot 0,40 (95% CI 0,25 — 0,65) yuo. GAheg
oloppayies.

Aaobeveic mov vrofiallovior oe kapdroovaraln

Mo TPOOTTIKY, TUYOLOTOMUEVT], OVOLYTH], TOAVKEVTPIKT, OIEPEVVITIKT] LEAETT e TVEATN a&loAdynon
teakov onueiov (X-VERT) dieénqybn o 1504 acBeveic (yopic mponyovuevn Oepamneio pe and
GTOUATOG OVTITNKTIKA KoOmg Kot pe tponyndeica Oeponeio pe amd GTOUOTOC OVIITNKTIKG) LE |
BaAPidkr] KOATIKN LOpUOpLYN TPOYPUUUOTIGUEVOVG Y10 KOPIOUVATAEY, MOTE VO GLYKPLOEL 1
pRapolapnavn pe ABK mpocappocuévng d6omg (tuyoromomOniay 2:1), yio tnv mpdAinyn
Kapdayyelok®v coppaviov. Ot 6TpoTNyIKES TOV XPNGIULOTOT 0KV TAV KOpdoavaTaén
KkaBodnyodpevn amd d101coPayslo vepNYOypapN e (Tponynbeica avtimnktikn Beponeio 1 — 5
nuépeg) N copPotikn Kapdoavataén (mponyndeica aviunktikn Oepomeio TOVAGYIGTOV TPEIC
gfdoudoeg). H xopla €kfoot anotehecuaTiKOTNTOG (OAL TO EYKEQUAIKA ETEIGOOLO, TUPOSIKO
OYOLKO EYKEPAAIKO, GLOTNKN gUPoAn extog KNE, épppaypo Tov pookapdiov kot Kapdloyyelokog
Bavarog) cvvéPnoav oe 5 acBeveis (0,5 %) oty opdda g prapolaumévn (n = 978) Kot og 5
acbBeveic (1,0 %) omv opdda ABK (n =492, RR 0,50, 95 % CI1 0,15 — 1,73, mAnbvoudg
tpomoroinuévov ITT). H kopra ékPacn acpdietog (pneilmv apoppayio) cuveéPn og 6 (0,6 %) kot 4
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(0,8 %) acbeveic o pipapolaundvn (n = 988) kar oty opddo ABK (n = 499), avtictorya (RR 0,76,
95 % CI1 0,21 — 2,67, minBuoudc acpareiog). Avt 1 depevvntikn perétn £0eiée ouykployn
OTOTEAEGILATIKOTITO, KO A0PAAELN LETAED TV opddwv Bepameiog piBapo&apmndvng kot ABK ota
mhaiolo g kapdloavataéng.

AobOeveic ue un folfroin koimxn uopuapoyn wov vroforrovion oe PCI ue torobétnon stent. Mia
TUYOLOTTOINIEVT, avolkTr], ToAvkevTpikn pueAétn (PIONEER AF-PCI) die&nybn oe 2124 acBeveic pe pun
BoaiPidikn koAmwikn poppapvyn ot oroiot vrofAnOnkav oe PCI pe tomobétmon stent yio tpoToyevn
aBNpocKANPOTIKH VOGO Yo Vo cLYKPBEl | aopirela 600 BepanevTikdV oyNUAT®V LE priaposopmbvn
Ko evoc oynuotog ABK. Ot acBeveig tuyoatomombnkay 1: 1: 1 yio cuvolkn Bepaneia 12 pnvav. Ot
ao0eveic e 10TOPIKO OYYELHKOD EYKEPUAIKOD EMEIGOSTIOV 1 TAPOdIKOD 1GyaLIKoD enelcodiov (TIA)
eEopébnkav.

H opédda 1 élaPe prapolapmdvn 15 mg droé nuepnoing (10 mg pia eopd v npépa oe aobeveic e
Kk@Oapomn kpeatvivig 30 — 49 ml / min) emmrpocbétmg evog avacstoréa tov P2Y 12, H oudda 2 éhape
papolaumdvn 2,5 mg dvo popég v nuépa pali pe DAPT (duth) avtioponetodokn Oepaneia,
dnAadn Khomdoypén 75 mg [N evoriokTikd avactorén P2Y12] cuv yaunin d6om
aKETVAOGAAKVALKOD 0EE0C [ASA]) yia 1, 6 1 12 uiveg akoAovBoduevn amd prpapolapmdvn 15 mg (1
10 mg yw ta dropa pe kaBapomn kpeatwvivig 30 -49 ml / min) draf nuepnoing Guv yaunAn doon
ASA. H opdoda 3 éhaPe npocappospévn 66omn ABK cuv DAPT yia 1, 6 1 12 prveg axodovBodpevn
oand mpocappocuévn 06on ABK pali pe yapunin d6om ASA.

To TpmteVOV TEMKO OMUEI0 OCPAAELNG TO KAVIKG GTUAVTIKA TEPIGTATIKA OLLOPPAYiog, ELPAVICTNKE
og 109 (15,7 %), 117 (16,6 %) ko 167 (24,0 %) dropa otnv opdda 1, opdda 2 kot opdda 3 avtictoryo
(HR 0,59, 95 % CI 0,47 — 0,76, p<0,001 xar HR 0,63, 95 % CI 0,50 — 0,80, p<0,001, avtictoya). To
devtepevov TeMKkO omnpeio (oHvOeTo oNpeio TOV KAPIOYYEIK®Y GUUPBAVI®V TOV KOPSIOYYEIKOD
BovaTov, ToL EUEPAYIATOS LVOKAPSTIOV 1 TOV EYKEQPOAIKOV ENEIC0010V) eppaviotnke o 41 (5,9 %),
36 (5,1 %) ka1 36 (5,2 %) dropa otnv opdda 1, opdda 2 ko opdda 3, avtictoya. Kébe éva and ta
Bepamevtikd oynuota pe popofapmavn £0€1Ee GNUOVTIKN HEIDMOT TOV KAMVIKG CUAVTIKGV
LLOPPAYIK®V ENEIC00IMV G€ cOYKplom pe To Oepamevtikd oyfuo ABK og acBeveic pe un ParPfidwn
KOATIKY pappapuyn mov voPAnnkay og PCI pe toroBétnon stent.

O mpotopykog otoyog T PIONEER AF-PCI fitav va aglodoynoet v acedreto. Ta dedopéva
GYETIKO, LE TNV OTOTELECHATIKOTNTO (GUpTEPAaUPavOuEVEY TV Bpoufoeufolik®dy enclcodiny) o
avtdv ToV TANBVoUS ival TEPLOPIGHEVAL.

Ocporeio tns EBDO, IIE ko1 mpoinyn e vrotponhc s EBDO kou g [IE

To KAwviko mpdypoppa tng pLBapoLapmivng oXedlAcTNKE Y10 VO KOTAOEIEEL TNV OTOTELECUATIKOTTO
g papoapmdvng oty apyikn kot cvveylopevn Bepomeio g o&eiag EB®O ot ITE ko otnv
TPOANYN NG vrotpomng. MeretnOnkay tavm amd 12.800 acbeveic o€ TE00EPLS TLYMOTONUEVESG
eleyyoueveg kKMvikég pehéteg paong Il (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension xou Einstein
Choice) kot emmpocOeta Exet drelaybel o TpokaBopiopévn CLYKEVIPMTIKY AVAALOT) TOV LEAETMOV
Einstein DVT xot Einstein PE . H cuvolkn cuvovacpévn otdpkela e Oepameiog oe OAEG TG LEAETEG
nrav g Ko 21 pivec.

>t perémn Einstein DVT, peAetOnkayv 3.449 acBeveic pe o&eio EBOO yia ) Oepoaneio tng EBOO®
Kot TV TpOANYN ¢ votpontg tng EBD®O kot g IE (acbeveic mov mapovcialav copmtoupatiky I[E
amokAgioTKay omd avtyv T peAétn). H didpieia tng Oeparmeiog fitav yuo 3, 6 1 12 piveg avaroya pe
TNV KAVIKN Kpior Tov gpguvne.

To v apykn Bepaneio g o&elag EBOO didpketag 3 efoopadmv, yopnyndnkav 15 mg
piBapooumavng dvo eopic nuepncimg. Avtd akolovdnonke amd 20 mg pifaposapmdvn dmos
nuepnoiog.

Ytnv puerém Einstein PE, ueAethOniav 4.832 acOeveic pe o&eio mvevpovikn eppoin, yio m Oepomeio
NG MVELUOVIKNG EUPOANG Kat TNV TPOANWN TG voTponng T EBDG kot tng mvevpovikng epupfoing. H
duapketla g Bepameiog rav 3, 6 | 12 unveg e€aptdpevn amod v KAvikn Kpiorn tov gpguvner. [
™V apyikn Bepomeio g o&elog Tvevpovikng epupoing yopnyndnkav 15 mg papo&apmdvng dvo popég
nuepnoing yio tpelg efdoudades. AkolovOnoe yopnynon tev 20 mg pipapolaumdavng draé nuepnoing.

Kat o11g d0vo peréreg, nv Einstein DVT ko tnv Einstein PE 1 ouykpitiky Oepamevtikng aywyn
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nweplapPave evoamapivn yopryoOLEVT] Y10 TOVAGYIOTOV 5 NUEPES GE GUVOLOAGUO LLE OVTOYMVIOTY] TNG
Brrapivng K péypt to PT/INR va glvar gvtog Tov Bepamevtikod evpovg (= 2,0). H Oepamneio
ovveylotnKe pe évav aviaymviot g Prrapivng K tpocappoouévng d6omng yia T dlaTnpnon tev
Tipov PT/INR evtog tov Bepamevticon evpoug 2,0 £mg 3,0.

>t perén Einstein Extension, peiethOniav 1.197 acBeveic pe EBOO 1 I1E yia v TpoAnwm g
vrotporng e EBD® kon g ITE. H didpkeia e Oepaneiog ntav yio emmAéov 6 1 12 unqveg oe
acBeveic mov giyav oAokAnpaocel 6 £mc 12 unveg Bepaneiog yio pAefucn Opoufoeuporn avaroya pe
v KAwvikn Kpior tov gpguvner. H pipapoapmivn 20 mg droé nuepnoing cuykpidnke pe elkoviko
(QAPLLOKO.

O1 peréreg Einstein DVT, PE xou Extension ypnoytomoincav ti¢ idieg mpokafopiopéves Kopleg kon
devtepevovoeg ekPdoelg arotelespatikotnTas. H kopila EKBoon amoTeAesHATIKOTNTOS TV
cvpntopotiki vrotpony POE kabopilopevn wg to cvvbeto onpeio tng vrotponic EBPO 1
Bavatneopov N un Bavatneopov TIE. H devtepebovca ékPacn amoterespotikdtTnTag KabopioTnke @g
10 ovvBeto onpeio g vrotponng EB@O, un Bavarneopov IIE ko Bvnoudtrag amd 6la ta aitio.

>t perémn Einstein Choice, 3.396 acbeveig pe emPefoiopévn copntopotikn EBOO 1 kot [1E o1
omoiol oAoKANp®cay 6-12 pMveg avimnktikng Bepaneiog peAetnOniay ylo Tnv TpdAnym tng
Bavatneopov I1E 1 tng un Bavatneopov cvuntopatiknig vrotponng EBOO 1 IE. Ot acbeveig pe
€voelgn yio cuveylOUEVT QVTITNKTIKY aymyn Oepamentikng 060omG amokAeiotkay omd ) pekém. H
duapkela g Bepameiog Nrav Eog Kot 12 pveg avaAoya pe TNV NUEPOUNVIN TVXOLOTOINGNG TOV OTOLOV
(drapeon: 351 nuépec). H pipapolapmavn 20 mg drag nuepnoiong kot n papolaurdavn 10 mg drnag
nuepnoing cuykpitnkay pe 100 mg akeTLAOGAAKVAIKO 0ED dmaé Nuepncing.

H x0pra éxPaon amoterecpaticodtnrag frav cvuntopatikny vrotpony POE kabopildpevn mg to
ovvBeto onpeio g vrotponng EBDO 1 Bovatnedpov i pn Bavatnedpov T1E.

>t perémn Einstein DVT (BA. [ivaxa 6), 1 prBapolapmévn katadeiydnke 0Tt ivar L KOTOTEPO G
npog Vv evoéamopiv)/ABK yio v kdpla éxPaon amotelecpatikétntog (p < 0,0001 (dokiun yio un
Kat@TepdTNTA), avaroyia kivdvvov: 0,680 (0,443 — 1,042), p = 0,076 (dokiun yio vepoyn)). To
npokafopiopévo Kabapd KAvikd 6@eA0g (KOpla EKPaon AmoTEAEGUATIKOTNTAG GLV GoPapd
OLLOPPOYIKA ETELGOII) avapépOnke pe avaroyio Kivdvvov 0,67 (95 % CI : 0,47 — 0,95), ovopactiky
Ty p = 0,027) vép g prpapoéapmavng. Ot Tywég INR ftav péoa 610 Oepamentind ebpog KaTd PEGO
6po 670 60,3 % ToL YPOVOL Yio TN pEST dldpKeLa TG Bepoameiog TV 189 nuepmv kar 55,4 %, 60,1 %
Ko 62,8 % Tov XpOVoVL oTig opddes Omov lye anopaciotel Bepameia drbpkelag 3 -, 6- kot 12 umvav
avtiototya. Xy opdado g evoéamapivig / ABK dev vmnpée epoaving GuGYETION OVAULEGH GTO
enineda Tov pécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévtpo 0nmg Kotaveundnikay o
oopey€0n Tpurtnuopla Kot oty ReAvion vrotponng g Opoppoeuforng (P = 0,932 yia
oAANAeTiOpaon). 1o TprTNUOpLo TV VYNAdTEPp@V TTR avd Kévtpo, n avoroyio Kivdbvou e
piBapo&oumavn Evovtt g Bapeapivng rav 0,69 (95% CI: 0,35 — 1,35).

Ta mocootd enintwong yio v KOpla Ekfacn acedrelag (cofapd 1 KAViKa a&loloynoiua L cofopd
OLLOPPAYIKG ETEIGOI) KAOMG KO T 0EVTEPEVOLGO EKPaon ac@dAielag (cofapd alpLoppayikd
EMEI0O010) NTOV TOPOUOL KoL Y10, TIG dV0 Opadeg Oepameiog.

Mivakag 6: ATOTELECROTO, ATOTELECLATIKOTTOS KOl 0.6QAAELOS 0té T perétn paong 11
Einstein DVT

A 0vopog perétng 3.449 ac0gveig pe cvpnTopaTiki ofeia ev To BaOer prefuxn
Opoppoon
Aocoloyio kot drapkera Thg Papolopmavy @ Evotomapivi/ABK P
Oepamneiag 3,61 12 pniveg 3,6 M 12 prjveg
N=1.731 N=1.718
SoUnTOUATIK VToTtpon) POE* 36 51
(2,1 %) (3,0 %)
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ZOUTTOUOTIKN 20 18
emoveppavilopevn IE (1,2 %) (1,0 %)
SOUTTOUOTIKY 14 28
enoveppaviiopevn EBO® (0,8 %) (1,6 %)
Zountopotikn I1E kon EBO® 1 0
(0,1 %)
®avatneopog I1E / Bdvatog 4 6
omov 1 I1E dev pmopet va (0,2 %) (0,3 %)
OTOKAELOTEL
YoBapn 1 KAwvikd a&loAoynotun, 139 138
oL GoPapn apopporyio (8,1 %) (8,1 %)
YoBapd apoppaytkd IGO0 14 20
(0,8 %) (1,2 %)

o) Pipapo&aumdavn 15 mg dvo popéc nuepnoing yia 3 efdopddeg axorovbovuevo and 20 mg ara
npepncing
B) Evo&omapivn yio TovAdyiotov 5 nUEPEC GUYXOPTYOVLEVN LE, Kot akoAovBovpevn amd ABK
*p <0,0001 (U KotoTePOTNTO HE Pdon Tpokabopiopévn avaroyia Kivdvvev 2,0),
avaAoyio kvdvvov: 0,680 (0,443 — 1,042), p = 0,076 (yio vepoyn)

>t perém Einstein PE (BA. [Tivaxa 7) n pioapoloumdavn kotedeiydn un kotdtepn g evoéamapivng /
ABK oty x0pla éxBaon aroterespatikotntag (p = 0,0026 (€Aeyyog Yo un KOTMTEPOTNTO); AVOAOYia
Kwdvvovu 1,123 (0,749 — 1,684)). To mpokabopiouévo kaBapd kAvikd 6pelog (kbpila EkPaon
OTOTEAEGLATIKOTNTAG GLUV 1 ELEAvVIoN peilovog arpoppayiog) avaeiépdnke pe o ovoroyio Kivdohvoo
0,849 ((95 % CI: 0,633 — 1,139), ovopactikni a&ia p, p= 0,275). O typég INR ftav ot Ogpoanenutikd
mhaicta pe péon Tn 63 % tov ¥pdvov Yo T péom drpketa Oepaneiag v 215 nuepdv kot 57 %, 62
% kot 65 % tov xpodvoL oTIg opdideg pe Tpokabopiopévn ddpketa Bepaneiag 3-, 6-, kKot 12- pnveg
avtiototya. v opdado g evoéamapivng / ABK dev vmnpée epoavig Guey£TIoN aVAUEGH GTA
enineda Tov pécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévtpo 6nwg Kataveundnkay og
oopeyén tprtnuopla Kot oty eReavion vrotpomnng eAePikng Opoppoepforng POE (p = 0,082 ya
oAnAeniopaon). 1o Tpitnudplo Tv vynidtepov TTR avd kévrpo, N avaroyic KvdOVOL UE T
papolaumdvn Evavtt g Bapeapivng ftav 0,642 (95 % CI: 0,277 — 1,484).

To moc00Ta enimTong Yo TNV KOpla EkPacn acedielag (coPapd 1 KAviKA a&lodoynoipa oyl coPapd
OLLOPPAYIKA ETEIGOJIN) NTOV EAAPPDG YOUNAOTEPO. OTN OepamevTikn opudda tng prpapolapmivng
(10,3 % (249/2412)) amd 60,11 o Bepanevtikn opdda g evolamapivn/ABK (11,4 % (274/2405)). H
devtepevovoa EkPaom acParelag (coPapd atoppayIKd ETEICOOLN) TAV YOUNAOTEPT] GTNV OLASA TNG
papoéapmavng (1,1 % (26/2412)) and 6,11 otnVv opdada g evolamapivng / ABK (2,2 % (52/2405))
ue avaioyio kvdovov 0,493 (95 % CI: 0,308 — 0,789).

ivakag 7: AT0TELECRATO UTOTELECRLATIKOTITOS KOl 0.6QAAELOS 0td T perétn paong 11
Einstein PE

IIAn0vopoc perétng 4.832 ac60seveic pe 0eio CVUTTORATIKN TVELROVIKY ERfoin
Aoocoloyio Kar Srapkera TG Pipapotopmdavn @ Evo&amapiviy/ABK P
Ocponsiog 3,6 M 12 pijveg 3, 61 12 pijveg
N=2.419 N =2.413
SOUTTOUATIKT VTOTPOTN 50 44
DOOE* (2,1 %) (1,8 %)
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN 23 20
ITE (1,0 %) (0,8 %)
ZOUTTOUOTIKY VTOTPOTN 18 17
EBO® (0,7 %) (0,7 %)
Yopntopotikn IIE kot 0 2
EB®O (<0,1 %)

26



Oavatneopog I1E / Bdvatog 11 7

omov N I1E dev pumopei va (0,5 %) (0,3 %)

OmoKAEIoTEL

2oBoapd 1 KAvika 249 274

a&loloynoiua (10,3 %) (11,4 %)

Oy coPapd arpoppayikd

enelcdoln

YoBapd aypoppayikd encicdo | 26 52

(1,1 %) (2,2 %)

o) Piapolapmdvn 15 mg dvo popéc nuepncing yio tpeig efdopddec akolovBodpevo amd 20 mg dmas
nHePNCIOE.

B) Evo&amapivi)/ABK yia tovAdyiotov 5 nuépeg, cuyyopnyovuevn pe, Kot akorovbovpevn amd ABK
*p <0,0026 (un KoTOTEPOTNTA Y1, TNV TPOKOOOPIGHEVN avoroyia Kivdhvou tov 2,0): avaioyio
Kwdvvou 1,123 (0,749 — 1,684)

"Exet dtevepynBet o 1pokaBopiopévn GUYKEVIPMOTIKY| OVAAVGT) TOV AOTEAEGLOTOC OO TIC LEAETES
Einstein DVT «ot PE (BA. [Tivaxa 8).

ivakog 8: ATOTELEGPOTA OTOTELEGPUATIKOTITOG KOl AGQALELNS OTTO CVYKEVTPOTIKY] avAivon
perétn @daong I Einstein DVT kot Einstein PE

I\ 0vonog peréTng 8.281 ao0cveic pue (o oeio copuntopatiky DVT i IIE
Aocolroyia Kol OLGpKELX TNG PiBapoéopmavn © Evotomapiviy/ABK P
Oepamneiog 3,61 12 prveg 3,61 12 pveg
N =4.150 N=4.131
Yopntopotikn vrotpony] OOE* 86 95
(2,1 %) (2,3 %)
opmtopatiky vrotponn [1E 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Zountopatikn vrotpon) EBOG 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
ountopotikn I1E xor EBO® 1 2
(<0,1%) (<0,1 %)
Oavatneopog I1E / Bdvartog dmovn | 15 13
I1E dev umopei va amokAeiotel (0,4 %) (0,3 %)
YoBapd M KAvikd a&loloynoiua 388 412
OyL 60Bopa AoPPaYIKO ETEIGOIO0 (9.4 %) (10,0 %)
2oBopd aoppaytkd enclcodo 40 72
(1,0 %) (1,7 %)
a) Pipapo&aundavn 15 mg dvo popéc nuepnoing yia tpeig efdondadec axorovboduevo amd 20 mg dmos
NHEPNOIOG.

B) Evo&omapivi/ABK vyia tovAdyiotov 5 nuépeg, cuyyopnyobuevn Le, Kot akolovBobdpevn and ABK
*p <0,0001 (U KotoTEPOTNTA YioL TNV TPpOoKaBopIouévn avaroyio Kivdvvoy tov 1,75): avaloyia
Kwvdovov: 0,886 (0,661 — 1,186)

To wpokabopiopévo kabapd Kivikd 6@eArog (kKOpio EkPaon amoterecpotikdtnTag cvv peilova
OLLOPPOYIKA ETEIGODIO) OO TN GLYKEVIPWOTIKY avaAvon avapépOnke pe avaioyio Kivévvov 0,771
((95 % CI: 0,614 — 0,967), ovopootikn a&ia p, p = 0,0244).

>t perém Einstein Extension (BA. [Tivaka 9), n ppoapoopmdvn ftav avmdTEPO TOV EIKOVIKOD
(QOPULAKOL Y10 TNV KOPLA Kot T dgutepedovoa EKPact anotehecpatikotnTas. [ tnv xdpla EkPaon
ac@arelag (coBapd atoppayikd enelcodla), VINPEE £va 1N GTATICTIKA CUAVTIKO, 0plOunTiKd
VYNAOTEPO TOGOGTO EMimT®ONG Yo acbeveic mov ElaPav Oepomeio pe pipapooumdavn 20 mg dmaé
NUEPNOIOG GE GVYKPION LE TO EIKOVIKO pappoko. H devtepevovoa éxfaon acpdrelag (cofapd 1
KAviKd agloloynoia 6yt coPapd arpoppayikd enelcddin) KatédelEe vYnAOTEPO TOGOGTA Y10
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acBeveic mov éhaPav Bepaneia pe piopoéopundvn 20 mg araé nuepnoing oe GVYKPION UE TO EIKOVIKO

QapLoKo.

IMivakag 9: AToTeAéopnOTO ATOTELECRATIKOTITOS KO A0QPIAEL0G 0T0 TN perétn @dong 111

Einstein Extension

A 0vopoég perétng 1.197 ocvvéieay T Oepaneio kou TPOANYN TG VTOTPOmMIg
e @AePucnc OpopPoepPoiic
Aocoloyia Kou ordpKeld TG Piapotopmavy Ewovik6 @dppaxo
Bepansiog 61 12 prjveg 61 12 prjveg
N =602 N =594
Yvuntopotikny vrotpony POE* | 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
ZOUTTOUOTIKN 2 13
emovepoaviiopevn IE (0,3 %) (2,2 %)
ZOUTTOUOTIKN 5 31
enaveupoviLouevn EBOO (0,8 %) (5,2 %)
BOavoteopog IE / Bévatoc 1 1
omov 1 [1E dev pmopet va (0,2 %) (0,2 %)
OTOKAELOTEL
YoBopd apoppayikd eneicode | 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Klvikd a&oroynoiun, oxt 32 7
coPapn aoppayio (5,4 %) (1,2 %)
o) PiBapolapmdvn 20 mg dnaf nuepnoiong
* p <0,0001 (avotepdtnra), avaroyio kvdvovov: 0,185 (0,087 — 0,393)

X perémn Einstein Choice (BA. ITivaxa 10) n piapo&opmdvn 20 mg kot 10 mg fToav Kot 6Tig 500
TEPIEKTIKOTNTEG AVMTEPT] TOV OKETLAOGOUAIKLALKOV 0&E0g 100 mg yio tnv KOpla ExPacn
aroteleopatikotnroc. H xopla ékfaon acedieog (peilova apoppayikd eneicodia) NTav Tapdpota
v acBeveic mov Ehafav Bepaneia pe ppopo&apmdvn 20 mg kon 10 mg dmoé nuepnoing ce cOyKpion
pe 100 mg akeTLAOGOAIKVALKOD 0EEOG.

Mivaxog 10: AToTEAECPATO ATOTEAECRATIKOTNTAS KOL 06QAAELOS At TN peréTn @dong 111

Einstein Choice

i Bvopog perétng

3.396 acOeveic ovvéioav Tpoinyn
vrotpomng eAePikiig Opopfoeppoing

Aocoloyia Oepomeiog

Pipapoapmdavn
20 mg anag
npepnoing
N=1.107

Pipapoapmdavn
10 mg amag
npepnoing
N=1.127

AXO 100 mg

amag nuepnoing
N=1.131

Algpeon dibpkela

Oepaneiog 349 [189 —362] 353190 —362] 350 [186 — 362]
[evdoteTaptnoplokd NUEPES nuépeg nuépeg
g0pog]
SUUTTOUATIKT) DVTOTPOTY 17 13 50
DOE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
ZOUTTOUOTIKN 6 6 19
vrotponn [1E (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
ZOUTTOUOTIKN 9 8 30
vrotponr] EBOO (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
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Oavatneopog I1E /

. . 2 0 2
®dvatog 6nov 1 [1E . . .
dev pmopet va (0,2 %) (0,0 %) (0,2 %)
amoKAgloTEl

ZOUTTOUOTIKN

vrotpont] OOE,

EUQpayLLO. TOV 19 18 56
pvokapdiov, ayyeokod (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
EYKEPOAKO ENELGOD10, 1|

GLOTNKY EUPOAT exTOC

Tov KNX

YoBapd apoppaytkd 6 5 3
EMELGOO10 (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Khlvikd a&lohoynoun 30 22 20

un peifov apoppayio (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
v PRTOOTIC VTOTPOT 3 17 53
OOE 7 petlov 2 1%) 1.5 %) 47 %
awoppayio (kabapd (2,1 %) (1,5 %) (4.7 %)
KAVIKO OQEAOC)

*p < 0,001 (avotepodtra) ppoposapndvn 20 mg dnaé nuepnoiong évavit AXO 100 mg dnag
nuepnoiong - HR = 0,34 (0,20 — 0,59)

**p <0,001 (avotepotnta) pioapoéoumndvn 10 mg araé nuepnoing Evavtt AXO 100 mg arad
nuepnoiog - HR =0,26 (0,14 - 0,47)

" PiBapo&apndvn 20 mg anal nuepnoing évavtt A0 100 mg dro& nuepnoiog - HR = 0,44 (0,27 -
0,71), p = 0,0009 (ovopooTiKn)

“PiBapoloumavn 10 mg draé nuepnoiong évavit AXO 100 mg draf nuepnoing - HR = 0,32 (0,18 —
0,55), p <0,0001 (ovopootikn)

Emnpocbétmg tov mpoypappatog peretov eaong III EINSTEIN, &yet die€oybel o tpoomtikn,
avoyt, un mapepPotin perétn kooptng (XALIA), pe kevipikn Kotakbpwor ekfaoemv,
ovumeptioppavopévov g vrotponic POE, g cofapng apoppayiog kot tov Bavatov. Evrdydnkav
5.142 acBeveig pe o&eia EBOO yia tn digpeuvnomn g LaKpOYpOVIaG ac@aAElog g priapolaumdvng
0€ GUYKPLON UE TNV KAOIEPOUEVT AVTITINKTIKY] 0y@Yn oTNV Kadnuepvn KAvikn Tpoktiky]. Ta mocootd
g coPapng arpoppayiag, e vrotpony|g POE kot g Bvnoodttag amd dAa To aitia yo )
papoapmivn nrav 0,7 %, 1,4 % ka1 0,5 % avtictoya. Ympyov dtapopic ota Pacikd
YOPOKTNPIOTIKE TV acevadv katd v Eviadn, copneptlopufavouévev g nikiag, tng vrapéng
KopKivou Kot TG veppikng duciettovpyiog. Mia Tpokafopiopévn oTaTioTiky avaivuon eEopoimong
Téiong (propensity score) ypnoILOTOMONKE TPOKEUEVOL VA YIVEL TPOCAPLOYN LE PAOT TIC LETPTOLUEG
SLPOPES 0TO PAGTKA YOPAKTNPIOTIKA TOV 06OevdV Kotd TNV évtaén ot Bepomeia, ®oTOG0
VTOAEWOLEVOL GUYYLTIKOL TOPAYOVTEG pumopel Tap’ Oha avtd va £xovv ennpedoet To. anoteréopata. Ot
avaroyieg Kivdvvov petd tnv e€opoimon téong yio T cvykpion g papolaumdvng pe v
kaBepopévn epovtida otn cofapn apoppayia, oty vrotpony POE kot ot Bvnoipdmmta and dra
ta aita frav 0,77 (95 % CI1 0,40 — 1,50), 0,91 (95 % CI 0,54 — 1,54) ko1 0,51 (95 % CI1 0,24 — 1,07),
avtioToryo.

Av1d ta amoteléopato 6TV KaBNUEPIV KAMVIKN TPaKTIKY lvol GCOLPOVO LE TO TEKUNPLOUEVO
TPOPIL 0CQAAELNG Y10 TN GLYKEKPIUEVT) EVOELEN.

Xe (o peteykpttikn un mopepPotikny peAén pe mepiocdtepovg amd 40.000 acbeveic, amd 1€c0epig
YDPES, YOPIg 10TOPIKO KapKivov, 1 papoéaumdyvn yopnyndnke yia v Oepaneio 1 Ty TpoOANY”N TV
EB®O xat I1E. Ta mocootd cuppdviov avé 100 £tn-acBevav yio cOUTTOUATIKY/ KAMVIKA EKOnAn
DOOE/ OpopPoeupoiucd copfdavia mov 0dnyovv 6e voonieia kopdvinkay and 0,64 (95% CI 0,40 —
0,97) oto Hvouévo Bacileo émc 2,30 (95% CI 2,11 —2,51) omv 'epuavia. H arpoppayio mov
odnynoe o€ vooneia eupaviotnke pe tocootd cupPdviov avd 100 ét-acbevav 0,31 (95% CI1 0,23 —
0,42) yw evdokpaviokn apoppayia, 0,89 (95% CI 0,67 — 1,17) yw yaotpevtepikn apoppayia, 0,44
(95% C1 0,26 — 0,74) yw apoppayio omd to ovpoyevvnTikd svotnua ko 0,41 (95% CI1 0,31 — 0,54)
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v GALEG apopparyieg.

Hodrotpucodg mAnduoudg
Osparcio the POE kou mpdinyn tne vrotpornic the POE og moidiotpikodc aolsveic

"Eva obvolo 727 toudidv pe emiPePaiopévn ofeio POE, ek tov onoimv 528 Elapav pipapoapmdvn,
peAeTHONKAY 6€ 6 TOAKEVTPIKEG TOSLUTPIKEG LEAETEG aVOIKTHG emicnuovong. H mpocapuosuévn wg
TPOG TO GOUATIKO Pdpog doGoAOYNoN oe acheveic amd T Yévvnon £o¢ kGt TV 18 etdv 001 ynoe o€
éxbeon ot paposoundvn Tapdpola pe eketvn mov TapatnpnOnke og eviilkeg acheveic pe EBO®
7ov EhaPav Oepameia pe popoéoundvn 20 mg arnaé nuepnoing (0.d.) 6nmg emPeforddnke ot
perétn eaong LI (BA. Tapdypago 5.2).

H peiétn EINSTEIN Junior @dong III ftav pio tuyotomonuéve, eheyyopevn Le evepyd @apuaxo,
OVOIKTNG EMIGNUOVONG TOAVKEVTPIKN KAWVIKY pedét og 500 modatpucong acbeveic (nAuciog amod )
vévvnon €nc < 18 etdv) pe emPePoropévn ofeia POE. Zvppeteiyov 276 moudud niiog 12 éog < 18
etdv, 101 Toudd nhkiog 6 £wg < 12 et@v, 69 modid nhikiog 2 éog < 6 eT@v, Kot 54 madd nikiog < 2
ETAOV.

H ®OE avaeopdc ta&vopndnke eite wg POE oyetilopevn pe kevipkod erePcd kabetpa
(CVC-VTE; 90/335 acbeveic g opdodag g prpapoapmdvng, 37/165 acbeveic tng opdadog
oLYKPLONG), OpouPmon TV eYKEQUAKOY PAEPDV Kat TV PAELIGV KOATwY (CVST; 74/335 acbeveig
™G opadag g prapotapmavnge, 43/165 acbeveic g opddag cuykpiong) Kot 'oleg ot dAAec
ovumeptiopPavopévne g EBOO kat g IE (un-CVC-VTE; 171/335 acbBeveic g opddag g
ppapooumavne, 85/165 acbeveic tng ouddag cvykpiong). H mo cuyvh mapovcsioacn Opdupwong
avapopdg og Toudid nikiog 12 g < 18 etav frav un-CVC-VTE oe 211 (76,4 %)" o€ moudid nAkiog
6 ¢wc < 12 etdv Ko nAxiog 2 £og < 6 etdv Nrav CVST oe 48 (47,5 %) ko 35 (50,7 %), avrtictoyyo
Ko og ondd nAkiog < 2 etdv frav CVC-VTE og 37 (68,5 %). Aev vmipEav modid < 6 unvaov pe
CVST omv opdda g prpapoéaurdavng. 22 ond tovg acbeveig pe CVST eiyav Aoipwén tov KNZ (13
aocBeveic otnv opdda g piaposapmdvng kot 9 acbevelg otnv opdda GVYKPLONG).

H ®OE ftav mporknt omd gRUEVOVTIES, TAPOSIKOVG, 1| KOl EUUEVOVTES KOl TALPOIKOVS TOPAYOVTEG
Kwvdvvov oeg 438 (87,6 %) moudid.

Ot acBeveic Edafav apyikn Bepomeio pe Bepoamevtikég 66celig UFH, LMWH 1 povtomapivoéng yio
TOVAGLoTOV 5 NUEPEG Kot TuYoomomOnkay 2:1 yia vo AdPovv €ite TPOCAUPLOGUEVES (O TPOG TO
SOUOTIKO Bapog d0celg praposapumdvng gite opddag cuykpltikov gappdrkov (nmapiveg, ABK) yio v
KOpla wepiodo Bepameiog e perétng ddpketog 3 unvav (1 unvog yia maidid < 2 etov pe CVC-VTE).
210 TEAOG TNG KLPLUG TTEPLOdOV Bepameing TNG LEAETNG, 1 SLOYVAOCTIKT OMEIKOVICTIKY EEETALON, 1] OO
glye AneBel Katd v évapén, emavarnednke, v NTav KAvikd epiktd. H Bepameio tng perétng
UTopoHGE VO SIOKOTEL 6TO GNUEID AVTO 1, KOTA TN OLOKPLTIKT EVYEPELN TOL EPEVVNTN, VO GUVEYIOTEL
v g Kot 12 pnveg (yio toudud < 2 etdv pe CVC-VTE éwmg kat 3 pfveg) cuvorikd.

H x0pra éxPaon amotelecpatikdTnTog 1Tay GUUTTOUATIKY, brotponh ™G POE. H kipa ékPaon
ac@dlelag fray to obvOeTo ¢ ueilovog arpoppayiog Kot TG KAVIKA oYeTkng un peilovog
apoppayiog (CRNMB). Olec o1 ekBAoelg amoTeAEGUATIKOTNTOG Kol 0CQAAELNG KPIONKOV KEVTPIKA
amo po aveEdpTnTn EMLTPOT TVPAOTONUEVT Yo TNV ekYdpnon g Bepaneiag. Ta aroteléopata
OTOTEAECLATIKOTNTOG Kol as@dAeiag Tapovstalovtar otovg [Tivaxeg 11 ko 12 mopakdto.

Ynotpornéc POE gppaviotnkav otnyv opdda g prpapolapmdvns o 4 amd 335 acheveic kot otnv
oA GLYKPLTIKOL PapUAKov og 5 amd 165 acBeveic. To ovvBeto TG peilovog apoppayiog Kot
CRNMB avoeéptnike og 10 and 329 (3 %) acbeveic ol omoiot Eafav Oepameio pe prpapolapmdvn kot
o€ 3 and 162 acbeveig (1,9 %) o1 onoiot ELafav Bepancio pe 10 cuyKpTkd edppoko. Kabapod kivikod
o0perog (cuuntmpatiky vrotpony] POE cuv peilova apoppayikd eneicodin) avapépdnike otnv opdda
™¢ papolaundvng oe 4 amd 335 acbeveic kot otV opada GLYKPLTIKOD Qoapudkov o€ 7 and 165
acBeveic. Opaiomoinon Tov OpouPmTIKOD EOPTIOV GTNV EXAVOANTTIKN ATEKOVION ELPAVIOTIKE G
128 and 335 aoBeveig pe ) Oepaneia pe ta emucoloppéva pe Aemtd vpévio diokia ppapoLopmdavng
Ko og 43 and 165 acBeveig oy opdoa GLYKPITIKOD PAPUAKOV. AVTA TO EVPTUATH TOV YEVIKA

30



TOPOUOLN, LETAED TOV NAIKIOK®V opadov. Yaipyav 119 (36,2%) moidid e 0motadnmoTe apoppoyio
Tov gppavictnke otn Bepameio oty opdda tng popolapmdvne ko 45 (27,8%) modid otnv opdda

GUYKPLOTG.
Iivakag 11: AToTteléoNATE OTOTELECUATIKOTITAS 6TO TEAOG TG KUPLOG TEPLOd0V Bepameiog
Xoppav Pipapoapmdavn YuyKpPLTIKG
N =335* QPapproKo
N =165*
Yrotporny ®OE (kOpro EkPaon amoTeEAEGUOTIKOTITAG) 4 5
(1,2%,95% C10,4 | (3,0%,95%CI 1,2
% — 3,0 %) % — 6,6 %)
2Hvheto: Zupntopatikn vrotponn POE + 5 6
OOVUTTOHATIKY EMOEIVOOT] GTNV EXAVAANTTIKN (1,5 %,95% CI10,6 | (3,6%,95%CI 1,6
ATEIKOVION % —3,4 %) % — 7,6 %)
Xovheto: Zuuntopotikny vrotponi GOE + 21 19
ACVUTTOUATIKY EMdeivaon + kapio petafoln otnv (6,3 %, 95% CI14,0 | (11,5 %,95% CI 7,3
EMOVOANTTIKY] ATEIKOVIOT % — 9,2 %) % — 17,4 %)
Opolomoinomn 6TV EXAVOANTTIKY OTEIKOVION 128 43

(38,2 %, 95 % C1
33,0 % — 43,5 %)

(26,1 %, 95 % CI
19,8 % — 33,0 %)

XHvheto: Zopntopatikny vrotponny POE + peilov 4 7
apoppayio (kabapd KAvikd 6gerog) (1,2%,95%C10,4 | (4,2%,95%CI2,0
% —3,0 %) % — 8,4 %)
Bavatneopog 1 un Bavatnedpog TveLHOVIKT EUPOAY 1 1
(0,3 %, 95 % C10,0 | (0,6 %, 95 % C10,0
% — 1,6 %) % — 3,1 %)
*FAS = 60volo TANPOLG avAAVGNG, OA T TALOLE TOV TLYALOTO ONKOY
Iivakog 12: AToTeEAEGNOTO 0GQAAELNS 6TO TEAOS TG KUPLOG TEPLOOOV BEpUmELQC
Pipapoéapmdvn JVYKPLTIKO
N=329* PapRrOKo
N=162*
XHvheto: Meilwv oupoppayic + CRNMB (kopia €kfoon 10 3
ACPALELNG) (3,0%,95% CI1,6 | (1,9 %,95% CI0,5
% —5,5 %) % — 5,3 %)
Meilov apoppayio 0 2
(0,0 %,95 % C10,0 | (1,2%,95% CI 0,2
% —1,1 %) % — 4,3 %)
OO0 0N TOTE AUOPPAYIC TOV ELLPAVIGTNKE OTN 119 (36,2 %) 45 (27,8 %)

Oepameia

*SAF = ohvolo avilvong ac@arelag, OA0 To TOdLd TOL TVYOOTOMONKAY Kot EAafav TovAGyleTOV 1

3001 TOL PAPUAKOV TNG UEAETNG

To TpoPik 0mTOTEAECUATIKOTNTOC Kot AoPAAELRg TG prpapoloumdavng ftav o€ peydro fabud mapouota
peta&d Tov madtatpikov mAnfucov pe POE ko tov gvijikov TAnbuvopot pe EBOO®/IIE, wotdco, to
TOGOGTO TOV ATOUMV LLE OTOLUONTOTE CLLOPPAYID TAV VYNAOTEPO GTOV TALSIATPIKO TANOVGO e

DOE c¢ ohykpion pe tov eviliko tinducud pe EBOO/TIE.

AocbBeveig pe TpumAd BeTKd AVTIO®OGEOMTIIKO GUVEPOLLO VYNAOD KIVOHVOL
Xe [io TUYALOTOINLEVT], TOAVKEVTPIKT], OVOLYTNG EMCTLOVOTG LEAETN YPTLOTOOOTOVLEVT OO TOV

gpeLVNTN Ue TVQAOTOMUEV a&loAdyNon TeEMKoD onpeiov ,  pipapolaurdavn cuykpidnke pe
Bappapivn oe acbeveic pe 10topiKd OpOUPOONG, S1YVOGUEVOV LE OVTIPOCPOMTIONKS GUVOPOLO Kol
VYNAOV Kvdvvou Yo Bpoppospporikd encieodio (Ppédnkav Betikol Kot oTIg TPELS OOKILOGIES EAEYYOV
AVTIPOCPOMTIOIKOV avticoudtov). H pedétn tepuatiomke mpoémpo petd v Evtaén 120 acbevav,
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AOY® avénuévou apBpod Bpoppoepforikdv enelcodiny oe acbeveic 6To okélog e paposapmdavng.
H péon dudpreta mapaxorovdnong nrav 569 nuépes. Ilevivra evvéa (59) acbeveig Tuyatomombnkov
og piapoéapmdvn 20 mg (15 mg yia acBeveig pe kOapon kpeatvivng < 50 mL/min) kot e€nvta €vog
(61) og Bappapivn (INR 2,0 — 3,0). ®poppoepforikd eneicddio onueiddnkav o 12 % tov acdevav
TUYOLOTOMNUEV®V GE PLRapo&apumdvr (4 1YOUIKE oy YELKA EYKEPOALK( ETEIGOON Kot 3 UQpAyLOTa
pookapdiov). Ltovg acbeveic mov Tuyoomombnkay otn Bapeapivn dev avaeépbniay
OpoppoeuPorikd encicddia. Eneicodio peilovog apoppayiog onueiwdnke oe 4 acbeveic (7 %) g
opadog g prapoapmavng kot o€ 2 acbeveic (3 %) g opdadog g Papeapivng.

Houdwarpikodg tAnbuopde

O Evpomnaikog Opyaviopodc Doppakoy £xel 0OCEL TAPATACT GTNV VIOYPEMCT] VITOBOANG TV
OTOTELECUATOV TOV LEAETMV LE TO EMKAAVUUEVD e AETTO VUEVIO diokia priapofapmdvng og OAES TG
VITOKATNYOPLES TOV TodLATPIKOD TANBVGLOD Yia TNV TPOANYT TV svuPdvtav Bpoufoeufoing (BA.
TapAypopo 4.2 Yo TANPOPOPIEG TYETIKA |LE TNV TOUSLOTPLKN XPToM).

5.2 D opPOKOKIVITIKES IOOTNTES
Amoppdéonon

Ot ako6rovbeg TAnpoeopieg Pacilovtar oe dedopéva mov EANPONGAV GTOVE EVIAIKEG.

H piapo&oumdavn amoppopdtot Toémg e Tig néytoteg cvuykevipmaoelg (Cmax ) vo eppavilovtor 2 — 4
MPEG LETA TN AW TOL dlokiov.

H ond otépatog amoppodenon e papoloumdvng etvatl oyedov mTANpNG Kot 1 ord TOV GTOUATOC
Brodrabecipotnta eivar vymAn (80 — 100 %) yuo T d66m diokiov Twv 2,5 mg kot 10 mg, ave&dpnta
amo TV KaTdotootn vnoteiog 1 LeTd To yevpo. H mpocinym pali pe tpoen dev ennpedlet tnv AUC 1
v Cmax g papofaumdvng ot 66omn tov 2,5 mg kot 10 mg.

Adyo perwpévov Babpod amoppdenong, n ard Tov 6topaTog Prodiabesipudtnra yio to diokio v 20
mg Vo cuvOnKeg vnoteiag Tpocdlopictnke oe 66 %. Otav ta dickia priapolapmdvng 20 mg
AoapBavovton pall pe tpoen, mapatnpnnkav avénoeig ot péon AUC katd 39 % oe ohykpion pe v
TPOSANYN TOL d1oKioV LITO GVVONKES VNNOTEING, TO 0TO10 VITOINADVEL GYEOOV TANPT| aTopPOPT oY Kot
VYA omd Tov oTopaTog Prodiabesiuotnta. Ta dtokio pipapolaurdavng 15 mg kot 20 mg
npoopilovtar va Aapfdavovtar pe tpoen (BA. Tapdypapo 4.2).

O1 pappokokvnTikéG 1010tNTeS TG papolaumdvng eitvar tepimov ypoppkés péypt mepinov 15 mg
amoé nuepnoing oty katdotaon vnoteiag. Xe cuvinkeg oitiong, ta diokio prpapolapmdvng 10 mg,
15 mg ko 20 mg Katédel&ov avaloyIKOTNTO GOUPOVA LE T 00T Ze VYNAGTEPES OOGELS, N
papolaumdavn epeaviletl amoppdenon mov teplopiletal and T dSAVTOHTNTA TOV, IE UEIOUEVT
BlodiaBecipdtnra Ko petowpévo pubud amoppdenong pe ovcovopevn doon.

H dwokdpaven ot eoprokoKvnTikn g prpapolaumdvng eivol LETpla, 1e SIUKOUOVOT HETaED TV
atopmv (CV %) and 30 % £mg 40 %.

H anoppdenon g piapolaumavng eaptdrol amd tn BEon anelevfEPmong TOL GTO YUSTPEVIEPIKO
ocvotnuo. Mo peimon katd 29 % kot 56 % oty AUC kot oty Cmax g GOYKPLoN WE TO O10Ki0
avapépOnke 6tav 1 papoloumdvn vTd LopPN KoKKimV amehevdepdveTol 6To £yyOc Aentd €viepo. H
éxBeom eivon mepontépm petwpévn 6tav 1 pipapoloundavn anerevbepmveTal 6TO TEPLUPEPIKO AETTO
£vTEPO M 6TO AVIOV KOAOV. ZUVETMG, 1 YOPYNOT TG PLBAPOEAUTAVIG TEPLPEPIKH TOV GTOUAYOV
TPETEL VO OTOPEVYETOL S1OTL AVTO UTOPEL VO, 00N YNGEL OE PELOUEVT] ATOPPOPNOT) KOl GYETIKT £KOeom
mg ppapoopmdvng.

H prodwaBecipotta (AUC kar Cmax) v cvuykpion yio 20 mg piapoapmdyvng xopnyovuevng ard
TOV GTOMOTOG O OPLUUOTIGUEVO SIOKIO AVOUEUEYUEVO e TOATO UAAOD, 1 EVOL®PNUEVO GE VEPO Kot
YOPNYOVUEVO LEGH YAGTPIKOV GOANVA 0KOAOVHOVEVO amd Eva VYPO YEVLLO, GE GUYKPIOT| LE vl
OAOKANPO O10K{0. AESOLEVOL TOV TPOPAEYILLOV, SOGOEENPTMIEVOV PAPLOKOKIVITIKOD TPOPIA TNG
ppapooumdavng, To amoterécpota Podtabectudmmrag and T peAétn ot gival Thovo vo
epappolovtar o€ YoUNAOTEPEG 00GELG TNG pLopoSapmdvng.

Howdrorpicog wAnBoouog

To, mondid EraPav diokio pipapoEoumavig 1 TOGILO EVOIDPNILO KOTA T SIEPKELD 1] GE LKPO YPOVIKO
SloTNUO LETA TN GiTIoN N TNV TPOCANYT TPOPNG KOl LLE TUTTIKN LeEPIda VYPOD Yo VO SIUGPAAICTEL 1
0&0meTn 0060AdYN oM 610 Todld. Onwg Kot 6TOVG EVIAIKEC, 1 PBOPOEUUTAVY ATOPPOPATAL EVKOAO
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UETE TNV 0O TOV GTOLNTOG YOPNYNOT G LOPPOTOINGN SIOKIOL 1) KOKKI®MV Y10, TOGILO EVOIDPTLLOL OTO
odld. Agv mapotnpnnke Kapio diapopd oTov pLOUO amoppPOPN TG 0VTE 6TOV Pabud amoppoEnoNg
HETAED TNG LOPPOTOINGNG S10KIOV Kot KOKKImV Yo TG0 evoumpno. Agv vrdpyovv dwbéoio K
OedOUEVO, LETA aTtO EVOOPAEPL YOPTYNOT GE TSI, OTTOTE 1] 0OAVTY Brod1a0ecIUOTNTO TG
papolaumdavng ota Todwd givol dyveortn. Awmotddnke peimon otn oxetikn ProdiafecipudtnTa yio
avéavopeves dooelg (o€ mg/kg copatikov Papovs), VTOSEKVOOVTAG TEPLOPIGHOVS GTNV AToppdPN N
Yo VYNAOTEPEG BOGELC, aKOpa Kot otav Aappdvovtor pali pe tpoen.

Ta, dioxia prpapolapmdvngls mg mpénet va Aappdvovtor pe tn oition N ne tpoen (PA. Tapdypapo
4.2).

Katavoun

H déopevon og Tpoteives ToL TAAGLOTOC GTOVG EVIAIKEG gfval LYNAY, o€ T0c06To TEPimov 92 % Emg
95 %, ue ™ Aevkopativn opod va anotehel To KUPLO deoUEVTIKO cvoTatikd. O dykog Katavoung ivat
pétprog, pe Vss mepimov 50 Altpa.

Haidratpirog winBvouog

Agv vtapyovv dtabéotipa dedopéva. oYETIKG L TN déGUEVoT TNG PLPAPOEUUTAVIG O TPMTEIVEC TOV
TAAoUOTOG E101KE Y10, ToL TAd1d. Agv vtapyovv dtabéoipa PK dedopéva petd and evoopréfia
yopnynon g ppapoloundavng oe mandid. O Vi mov ektyundnke péow ®K poviehonoinong
TANBLG oY 6T OIS (MAKLoKS gVpog 0 €wg < 18 eT®V) PETA TNV 0O TOV GTOUATOS YOPNYNOT| TG
papo&aumiavng e€optdtar 0md 10 cOUATIKO PApOog Kul LTopel Vo TEPLYPAPEl LE AAAOUETPIKN
e&lowon, pe péso 6po 113 Altpa ywo éva dtopo pe copotiko Papog 82,8 kg.

Blopetaoynuotiopog Ko anékkpion

e evijAKeg, amd T Yop1nyoLUeEVT S0 g priapolapmdvng, mepimov ta 2/3 vwokewTal G
LETAPOAIKN amodOUN o™, LE TO PIGO OO 0VTO VO ATEKKPIVETAL KOTOTLY HEGM TNG VEPPIKNG 000V Kot TO
Ao oo pécm tov kompavav. To telkd 1/3 g xopnyoduevnc 001G LIOKELTOL GE AUEST VEPPIKN
OTEKKPLON MG OUETAPANTY SPACTIKN 0VGiK 6T 0VPA, KUPIMG LEGH EVEPYOD VEQPIKNG UTEKKPLONG.

H papolopmdavn petaporiletor péom tov CYP3A4, tov CYP2J2 kot pnyavicpuov aveEdptntov Tov
CYP. H o&ed@tikn amodounomn Tov Hopiov LopPoAvOvNg Kot 11 VOPOAVGT| TV OUIOIKOV SECUDV,
amotelobV To KOpLo. onueia Propetotponng. Me Baon Tig in vitro épevveg, n pipapooumdavn ivat éva
VIOGTPOUO TOV TPOTEIVOV petapopéwv P-gp (P-yAvkorpwteivn) kot Berp (mpwteivn avrtiotaong
KapKivov ToV HooToD).

H apetapinm pipapoloumdavn sival n onUavtiKOTEPT EVvmon 610 avOpdTIvo TAAGHO, Y®pic TV
Tapovcia HEOVOV N EVEPYDOV KUKAOPOPOUVI®V HeTOPoAtdv. Me cuotnuatikn kaBapon nepintov 10
1/h, 1 ptpapoapmavn puropet va ta&ivounel mg ovsia youning kadbapong. Metd v evéoeAéPia
yopnynon g doong 1 mg, n nuicela {on anékkpiong eivar mepimov 4,5 dpeg. Metd v amd Tov
GTOUATOG YOPN YN oM, 1 OTEKKPIoN TteplopileTar amd o puhud amoppdéenonc. H anékkpion g
papolaumdvng amod to TAdopa Aappdavel yopa pe telkég nuowéc amd 5 Emg 9 dpeg o€ veapd dTopa,
Kol pe teAéc nulmég amod 11 €wg 13 dpeg 6ToVg NAIKIOUEVOUG.

THoidrarpiog winBvouog

Agv vrapyovv drobéoipa dedopéva petafoAopod edkd yio ta todid. Agv vdpyovv dabésia OK
dedopéva, Letd amod evoopAEPila yopriynon g papolaumivng oe madid. H CL mov ektiunnke péow
@K povtelomoinong mAnbucpov ota moudid (nikiako gvpog 0 Emg < 18 etdv) petd v and Tov
GTOUATOG YOpNYNoN TG paposapmdvng eaptdTol amd T0 COUATIKO BAPOC Kot UTOopel va Teptypapel
pe adlopetpikn e€icwon, pe péco 6po 8 I/h yia éva dtopo pe copatikd Papog 82,8 kg. O Tiuég
YEOUETPIKOV HEGOV Yo TIg NUL®ES dudbeomg (t1/2) mov extyumbnkav péow OK povrelomoinong
mAnfouopov petdvovton e T peiwon e niiog kot kupdvinkav and 4,2 h otovg @nfoug £wc
nepimov 3 h ota Tondd nAkioag 2 — 12 etdv, kot o€ 1,9 kat 1,6 h oto Tondid nakiog 0,5-< 2 etov kat
Kéto tov 0,5 eTdv, avtiototya.

EiSucol zhn .
Dolo

e eviAKeg, 0ev TapatnpnOnKay KAviKG oyeTIlOUEVES SLOPOPES OTIS PUPUAKOKIVITIKES KoL
QOPLAKOSVVOUIKEG 110TNTEG LETAED OVOPAOV KOl YOvauk®v acBevav. Mia diepguvntikny avdivon dgv
amokdAvye oyeTIkEG dLopopég otny EkBeon ot plapoapmdvn petald appévav Kot INAE®V TadidV.
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Himawuévos minbooudg

O nAkiopévol acbeveic mopovoiaoay VYNAITEPEG CLYKEVIPDOGEIS TAAGLATOS a0 §,TL 01 VEATEPOL
acleveic, pe péoeg Tipég AUC mepimov 1,5 popég vyniotepeg, kKupimg Adym TG HELOUEVNS
(povopevng) oMkng kot veppikng KabBapong. Agv amaiteitol Tpocappoyn e 60coA0Yiag.

A10popetikés koTnyopies fapovg

e evilkeg, akpaieg TYHEG copatikod Bapovg (< 50 kg 1 > 120 kg) elyov povo pikpn exidpacn oTic
OLYKEVTIPAGELS TNG priapoapmavng oto mAdacpa (Ayotepo amd 25 %). Agv anoteitol Tpocappoyn
™G docoroyiag.

Yta oo, 1 prpapolapmivn docoroyeital e faon To cOUATIKO Bapoc. Mia diepguvnTikn avaivon
OgV amOKAAVYE GYETIKY EMIOPACT] TOV EAAMTOVG BAPOVG 1 TG ToyvoapKiag oty EkBeon o
pBapolapmavn ot Taldld.

A10pvletirés d10popég

e eviAKeG, 0ev TapatnpnOnkay KAvikd oyetilopeves SapLAETIKEG dlapopés puetasy Kavkdoumv,
uavpov Apepikavav, lotavopovev, londvav 1 Kivélov acbevav 6cov apopd oTig
QOPLOKOKIVITIKES KOt QOPULOKOSUVOLIKES 1010TNTES TG pLiapolapmdvnc.

Mua Siepevvntikn avdAiveon dev amokdAvye oyetikég dlebvikéc dtapopéc otnv Ekbeom otn
pRapolapmavn petasy londvov, Kivélov | Actatdv maidiodv ektog ¢ lanwviag kot e Kivag og
GUYKPLGT HE TOV OVTIGTOL(0 GUVOAMKO TOUSLOTPIKO TANOVGUO.

Hromiry dvoierrovpyio

Kippotikol evijlikeg acBeveic pe o nratikn svciettovpyia (otadiov A katd Child Pugh)
EUPAVIGOV HOVO LUKPEC LETAPOAEG OTIC PAPUAKOKIVITIKES WO10TNTES TNG paposapumdvng (avénon
katd 1,2 eopég omnv AUC g ptpapoloprdvng Katd péco 6po), oyedovV GUYKPIGILES LE TIG
OVTIOTOLYES Y10 TNV OHAdA EAEYXOV VYLDV OTOH®Y. e KIPPMTIKOVG OCOEVEIG e LETPLO NTTOTIKY
dvodertovpyia (otadiov B katd Child Pugh), n péon AUC g pipapoloumdavng avéndnke onuovticd
katd 2,3 popég og ovykpion e vyielg eBshovréc. H AUC tov pn deopevpévon gappdakov avéndnke
Kkatd 2,6 popéc. O suyKekpévol acteveig eiyov eniong LEI®UEVN VEQPIKT] OTEKKPLION TNG
piBapooumdavnc, Opota P ekeivn ToV acBevav pe pétplo veppikn duciettovpyio. Agv vadpyovy
dedopéva og acbeveic pe cofapn NTOTIK SVGAELTOLPYICL.

H avaotoAn g dpactikdtntog Tov Tapdyovta Xa avEndnke katd éva cuvieheotn 2,6 o€ acbeveis 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).

Agv vtapyovv dtabéotpa KAvIKG dedopuéva o€ Tandld e NIATIKN dSucAELTovpyia.

Neppixn ovalertovpyio.

e evilkeg, mopotnpnonke o avénon g £kBeonc g prpapolapumdvng o cueyTion e pHeimon g
VeQPIKNG Aettovpyiag, 0nmg aloloynonke péow petpnoemv kdbapong kpeativivng. Xe acteveic pe
nma (kdBopon kpeativivng 50 — 80 ml/min), pérpra (kdBapon kpeatvivng 30 — 49 ml/min) ko
coPapn (kdBapon kpeativivng 15 — 29 ml/min) veppikn dvcAeitovpyia, Ol CLYKEVIPDOGEIS TAAGLOTOS
g papoapmivng (AUC) avéndnkay kata 1,4, 1,5 kot 1,6 popéc avtictorya. Ot avtictoyyeg
QVENTELS OTIG PAPUAKOIVVOLLIKES SpAoEtls Ttav eviovotepec. Ze aobevelg pe fmia, PETPLO Kot coPfopn
VEQPIKT SVGAEITOVPYI, 1 YEVIKN OVAGTOAN TNG OPAGTIKOTNTAG TOV Topdyovta Xa avénonke Katd éva
ocvvtereot 1,5, 1,9 ko 2,0 avtictoyya, o€ oOykpion pe vyieic eelovtés. H mapdraon tov PT
avéndnke opoing Katd éva cuvtereot 1,3, 2,2 ko 2,4 avtictoryo. Agv vrdpyovv dedopéva o
aocBeveic pe kdBapon kpeatvivng < 15 ml/min.

Abdy® ™G VYNANG 0ECLEVOTN G GE TPOTEIVEG TOL TAAGHOTOC, 1| PROPOEAUTAVY OEV aVAIEVETOL OTL
umopel va givar otplodwAioun.

H ypnion de cuviotdran o€ acBeveig pe kdBapon kpeatvivng < 15 ml/min. H pipapo&opmdvn npénet
VoL YPNOLOTOLELTAL [LE TPOGOYT G€ aoBeVelS e kKaBapomn kpeatvivig 15 — 29 ml/min (BA. mwopdypapo
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4.4).
Agv vrapyovv drabéoipa kKAvikd oedopéva o madtd nikiog 1 étoug Kot dvo pe pétpro 1| coPfopn
veQpikt duohettovpyio (puOudg orelpapotikhc S1\Onong < 50 ml/min/1,73 m?).

() KOK K6

e aobBeveic mov ElaPav piapoapmdvn yia Oepomeia g ofeiog ev Tm Paber pAefikng Opopfmong
(EBOO) 20 mg dna& npepnoing, o ye®UeTpkog pécos cuykeévipmongs (90% npofréyyto diotnpa)
2-4 dpeg ko TEPITOL 24 dpeC PETE TN 0001 (OVTUTPOCHOTEVEL TEPITOV TIC PHEYIOTESG KO EAAYICTES
GUYKEVTPMOELS KATA T S1APKELD TOV SAGTNHOTOG TG d6omg) NTav 215 (22 — 535) ko 32 (6 — 239)
mcg /1 avticToya.

e moudtatpkovs acbeveig pe ofeia POE nov Ehafav Tpocaplospévn oG Tpog 10 GOUATIKO BApog
pipapolapmavn Tov 0o ynoe oe £kBeomn mopdpota pe ekeivn og evihkeg aobeveic e EBO® mov
Adpupavay nuepnola d6on 20 mg araf nuepnoing, ot yemueTpikéc péaeg cuykevipmaoels (90 %

OLIoTN O GE YPOVIKA SLOGTHUOTO SELYLOTOANYING TTOV AVTITPOSMOTELAY XOVIPUKE TIG LEYIOTES KoL
EMAYLOTEG CLYKEVIPADGELS KOTA TN SIEPKELD TOL OGOAOYIKOV SGTHLATOS, cuvoyilovtat otov [livaka
13.

Mivakag 13: ZovonTikd oToTIOTIKA oTOL)Eld (YeOPETPIKOG pécog (90 % daotnpa)) TV
GUYKEVTPAOGE®Y TAAGNOTOS 6TadEpoTOMPéVI|S KaTAsTaOoNS pLapoiapumdvng (meg/l) katd
00GOAOYIKO GYTUO KO NALKIO

Xpovika
oweoTipot
o
o.d. N | 12<18¢et | N | 6-<12 gT®dv
[0)Y
2,5-4h 17 | 241,5 2 |229,7
UETA 1 (105-484) [ 4 | (91,5-777)
20—-24h 15 | 20,6 2 1159
UeTd 1 (5,69 — 4 |(3,42-45)5)
66.5)
b.i.d. N | 6<12etdv | N | 2-<6 etV N | 0,5-<2 ¢t
()Y
2,5-4h 36 | 1454 3 11718 2 | dw.
uetd (46,0 — 8 | (70,7 —438)
343)
10-16h 33 | 26,0 31222 3 1107
UETA (7,99 — 7 1(0,25-127) (8.v.-0.v.)
94,9)
ti.d. N |2<6¢etov | N | I'évwnon-<2et | N | 0,5<2¢et | N | I'évwnon <0,5 et
[ay% v @V
0,5-3h 5 164,7 2 | 111,2 1 | 1143 1 | 108,0
uetd (108 —-283) | 5 | (22,9 -320) 3 1(22,9- 2 | (19,2 -320)
346)
7—-8h 3 33,2 2 | 18,7 1 |214 1 | 16,1
UeTd (18,7 - 3 1(10,1-36,5) 2 | (10,5- 1 | (1,03 -33,6)
99.,7) 65,6)

0.d. = ana& nuepnoimg, b.i.d. = 600 popég nuepnoing, t.i.d. = tpeig popég nuepnoimg, 8.v. = dgv
VITOAOYIOTNKE

O Tpég KT 0md 10 KaTmTEPO Op1o Tocotikomoinong (LLOQ) vrokatactddnkoy amd 1/2 LLOQ o
TOV VTOAOYIGUO TV oTATIOTIKOV oTtoryeiov (LLOQ = 0,5 mcg/l).

2Y£01 QUPUOKOKIVITIKAOV/ QO UAKOSVVOUKAOV 1010TTOV

H oyéon poppokokivntikdv/eappokodvvapkayv wiothtev (PK/PD) peta&hd e cuykévipmong tng
papolaumdvng oto TAGoUa Kot Sapdpov TeMKmdv onpeiov PD (avactoin tapdyovta Xa, PT, aPTT,
Heptest) a&roloynOnke petd amd t yopnynon evog peydiov ebpovg d6cewv (5 — 30 mg dvo popég
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nuepnoing). H oyéon peta&d g cvykévipmong g prpapoloumdyng kat tng 0pactnploTnTog ToV
mapdyovto Xa meprypdoenke kaAdtepa omd éva povtého Emax . o 1o PT, to povtélo ypoppikng
mopeUPoANG YeVIKA TTepLEypaye KaATEPQ Ta dedopéva. Avaloya pe Ta dtapopetikd avtdpactipla PT
7oV YpnopomoOnkay, n KAion diépepe onuovikd. Otav ypnopomombnke Neomhaotivn PT, n
apywn T PT ftav wepinov 13 devtepdrenta (s) kot 1 kAion ftav nepinov 3 £wc 4 s/(100 meg/l). Ta
amoteAéoparta Tov avaivcewv PK/PD ot edon II ko I rav cuvakdiovBa pe ta dedopévo Tov
TEKUNPIOON KAV GE VY GTOUA.

Hodwazpucodg minbuoude
H acpdieia kot amoteAespoTikOTNTO OeV £X0VV TEKUNPLWOEL Yoo TNV €vdeiEn ¢ TpdAnyng tov

YYEWKOD EYKEPOALKOD ETELGOOIOV KOl TG CLGTNUIKNG EUPOANG o€ aoBeveig pe un PaAPidikn KOATIKY
poppopvyn yio toudid Kot epnpouvg nikiog émg 18 etmv.

53 Ipoxivika dedopéva Yo TNV 0oQaAiELn

To un KAk dedopéva dev amokaAdTTOVVY 1810itEPO Kivouvo yia Tov avBpwmno pe Péon Tig
SLUPATIKEG LEAETEG PUPLOKOLOYIKNG AOPAAELNS, TOEIKOTNTOG Hiag dOoNS, POTOTOEIKOTNTAG,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEYOUEVIC KAPKIVOYOVOD dpAcTG Kol VEAVIKNG ToSikdtnTag. Ot emdpaoeic mov
TopoTNPENONKaY 6€ LEAETEG TOEIKOTNTOG ETOVAAALUPOVOUEV®V dOGEDV 0PEIAOVTAV KLPIWG OTNV
EKGECT|LACUEVT] PAPLOKOSVVOULKT] OpaoTnptoTnTa TG pLapolaumdvng. Tovg apovpaiovd,
mapotnenOnkay avénuéva enineda IgG kot IgA oto TAdoua 68 KAVIKA oYeTIKA emtinedo ékOgong.
210vg apovpaiovs, dgv mapaTnPHONKAY ETBPACELS GTN YOVILOTITA TOV OppEVaV 1] OnAéwv. Meléteg
o€ (do KatédelEov TOEIKOTNTA OTNV OVOTOPOYDYIKT IKOVOTNTO GYETILOMEVT LE TOV PUPLOKOAOYIKO
TpOTo Opdomng TG pipapoaumavng (m.y. aoppoyikéc emmlorés). Euppuikn - veoyvikn to&idtnra
(amoPoAn HeTd TNV EUEVTELOT, KAOVGTEPTUEVT)/TPOYDPTLLEVT] OGTEOTOINGT), TOALUTAL NTOTIKA
OVOIKTOYPOLO. OTIYLOTO) KAOMDG KOt avENUEVT] GuYVOTNTA ELPAVIOTG KOWVMV OLUUOPTIOV KOl
UETAPOADY TOV TAAKOVVTO TAPUTPNONKAY G KAMVIKE GYETIKEC GUYKEVTPMOELS TAGCUATOG. TNV
TPOYEVVITIKT] KOl LETOYEVVITIKT] LEAETT] GTOVG OPOLPOIOVS, TapaTNPONKe peloUéEV PlocuoTnTa
TOV ATOYOVAOV € SOGELS TOV NTAV TOEIKES Y10 To. OMAEQ.

H piapo&oumdavn dokiudotnike o€ veapovg apovpaiovg yia diapkela Oepameiog mg kot 3 unvav, pe
évapén katd v Huépa 4 petd tn yévvnon, deiyvovtog pia pun docoelaptaopevn dvénon g
TEPVNOLIOKNG EYKEPUAIKNG apopparyiag. Agv TapatnpnOnkoy evoeiEelg e101KNG Yo GTOXEVOUEVA
Opyava TOEIKOTNTOC.

6. DPAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX

6.1 Koatdaloyog ekddymv

[vpvag diokiov
MiKpoKpULGTOAAKTY KOTTAPIVN

Aoktoln povoddpikn

Kapperroln voatprovyog dtoctowpovpevn
Yrpopehholn

Ndtpio Aaovpvrobeikd

Mayviclo oteatikd

Enucéioyn diokiov
Yrpopehholn

TéAxng

Mokpoyoin

Ao&eidio tov TiToviov
0&eid10 Tov o1NPoL gpLOPO

6.2 Aocvpfatotnreg

Agv epappdletar.
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6.3 Awdpxera ong

3 xpovia

Opvupaticuéva diokio

To, Opoppaticpéva, diokio prpapolapmdvng sival otabepd 6To vePO Kal 6TOV TOATO URA0L Emg Kol 4
OPEG.

6.4 Iowitepeg mpoPUALAEELS KUT TN OVAAEN TOV TTPOIOVTOG

Agv vtapyovv €1d1KéG 0dmyieg draTrpnong Yo To TPoidv avTo.

6.5 @Yo KOl GVOTUTIKA TOV TEPLEKT

Kovtid mov mepiéyovv 10, 30 1 100 emkodvppéva pe Aentd vpuévio d1oKio 6€ TAUGTIKEG e KAADLLLOL
oAoVLVIOU KOYEAES.

Mmropet va unv KokAo@opobv OAEG Ol GLCKEVOGTES.
6.6 Idwitepeg mPoPUALAEELS amOPPIYN S Kol GALOG YEWPLONOG

Kd&Be aypnoyomointo opuakeuTikd Tpoidv 1 VITOAELULO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPDVA LLE TIG
Ko Té TOTOVG 10(VOVGEG GYETIKEG OLATAEELC.

Opvupatioudc diokimv

Ta dwokia prpapoéapmdvng propodv va BpuHHaTIioTovV Kal va evaiwpnBodv oe S0 ml vepod Kot va
xopnyNOovV HEG® PIVOYUSTPIKOD COANVO 1] COAVE YOOTPIKNG GiTIoNg LETA amd emiPefainon g
Tom00£TNONG TOL COAVA EVTOG TOV GTOUAYOV. XT1 GUVEXELD O COANVOG TPEMEL VAL EETAEVETOL UE VEPO.
Agdopévov 6t 1 amoppdenon g prapolapmavng eaptdrol amd T B€on ¢ anelevBEpwaong g
dpaoTIKNG ovaiag, N yoprynomn g ppapolaumdvng dmm Tov 6Toudy oV o Tpémet vo amopedyeTal,
avTd UTOPEL VO 001 YNOEL OE PUEIOUEVT] OTOPPOPNOT] KO KAT' AVTOV TOV TPOTO PElopéEV EkBeoT oty
dpaotikn ovoio. Metd tn yoprynon evog Bpvppaticuévov diokiov piapoéapmdvng 15 mg 1 20 mg, n
d0oom Oa Tpémel va axorovbeital auécmg amd EVIEPIKY GITIoN.

7. KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

LAVIPHARM A.E.
Ayiog Mapivog 12, 19002 Howavie Attikng, EAAGOo

8. APIGMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX
14621/08-02-2024
9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia tpmng £ykpiong: 08 @efpovapiov 2024

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

7 Oktoppiov 2024
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