MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIETIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

REXIA 20 mg emkaivppéva pe Aewto vpévio diokio

2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH LYNOGEXH
Ké0Oe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 20 mg pipapoopmdavng.
‘Exd0y0 1e yvowotn dpdon

Kéfe emkaivupévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 21,76 mg Aoktoing (o¢ povoddpikn), PA.
mopdypapo 4.4.

I'a tov T p1 Katdrhoyo Tev ekdOywV, PA. Tapdypapo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Enwoioppévo pe Aentd vuévio diokio (d10kio)

Pol, otpoyyvrd, appikvpta, ETKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO O10KIA.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpamevTikéc evoeitelg
Evilieg

[Ipdinym Tov ayyelokov EYKEQOAKOD ENEICOOI0V KOt TNG GLGTNIIKNG EUPOANG oe evniikovg acbeveic
pe pun PoAPiotkn KOATIKY LOpUOpLYR LE VAV 1) TEPIOTOTEPOVG TAPBEYOVTEG KIvODVOV, OTTMG
GULLQOPTTIKT KAPOIOKT OVETAPKELD, VTEPTACT), NAKio > 75 eTdV, cakyopmdn dafnr, TPoNyoLHEVO
AYYEWKO EYKEQPOAKO ETEIGOJIO0 1] TOPOSIKO IGYOUUIKO ETEIGOD1O.

O¢pameia g ev To Pdder pAefikng Opoufwong (EBDO) kot g mvevpovikng epfoing (ITE) kot
POy ¢ vrotponng ¢ EBDO kot g [1E og evndikovg (BA. Tapdypago 4.4 yio Tovg
apodvvapkd actadeic acOeveig pe IE).

Haidrazpioc winOvoudc
Oepamneio g eAePucng OpopPoepforng (POE) ko mpdinym g vrotponig s POE og moudid kot
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epnPovg nhikiag kdT® tov 18 eT@v kot fdpovg dve Tov 50 kg petd amd TovddyioTov 5 Nuépeg
OPYIKNG TOPEVIEPIKNG AVTITINKTIKNG Oepameiog.

4.2 Aocoroyia Kon TpOTOG YopNyNoNS

Aocoloyia
LHpolnyn tov ayysiaxod eykepoAikod enslo0diov Kol THE CVOTHUIKNG EUPOANC o€ evilikes

H ocvvietdpevn d6on eivan 20 mg anaé nuepnoiog, 1 omoio ival EIGNG 1 GUVICTOUEVT HEYIOTN OOGT.

H 0gpancio pe to REXIA nwpénetl va cuveyiotel paxpompdecpa epdsov 10 dQeAog TS TPOANYNG TOL
OYYEWKOD EYKEPOALKOD KOl TNG GLUGTNUIKNG EUPOANG vITEPITYDEL TOV KIvdUVOL aupoppayiog (BA.
Tapdypoeo 4.4).

Edv maporeipbei o doom, o acbevig mpénet va mapel to REXIA apéowmc kot va cuveyicel tnv
EMOUEVN MUEPQ LE TNV TTPOSANYN Graé nuepncing, 6Twg cvvictdtol. H door dev mpémet va
duthactlaotel evtog g idtog NUEPAS Yo va avarAnpwbei n 66om mov mapaieipOnke.

Ocporeio e EB®O, Ocporeio s IIE xar mpoinyn s vrotpornns e EB®O war s I1E o€ evilixes
H ocvviotdpevn d6om yia v apykn| Oepaneia g oeiog EBO® 1 I1E givor 15 mg 600 popéc
NUEPNGIOG Y10 TIC TPADTES TPELS EfdopddeS, akolovBovpevn and 20 mg draé npepnoing yio
ocuvéylon g Oepameiog kot TNy TpdAnym g vrotponig s EBDO ko g [1E.

H pukpny didpketa Bepameiog (yio tovhdyiotov 3 uiveg) Ba mpémet va eEetdleton o acbeveic pe EBOO
N I1E mov wpokaieiton amd peiloveg mapodikoe Tapdyovies Kivdhvou (dnA. Tpoceato cofapd
yepovpyeio N tpavpa). H peyaivtepn didpkeia Bepaneiog Oa mpémet vo e&etaleton o acbeveig pe
npokAnt] EBOO 1 I1E mov dev oyetileton pe peiloveg mopodikohs mapdyovieg Kvduvou, LN TPOKANTY|
EB®O 7 I1E, 1 i6t0p1kd vrotponng EBOO 1 I1E.

Orav gvdeikvoton Tapatetapévn tpdinym g vrotponic EBO® kot I1E (petd v oloxAnpwon
TovAdylotov 6 unvav Bepamneiog yio EBO® 1 I1E), n cuvictopevn d6om givar 10 mg dna nuepnoiog.
Y& aoBeveic oTovg omoiovg o kivouvog vrotponrig EBOO 1 T1E Oswpeitar vynAde, 6mmg ekeivol pe
EMNEMAEYUEVEG GLUVVOCT|POTNTES, N EKEIVOL TTOL £YoLV eppavicel vrotpony EBOO 1 I1E evi
AdpBavav Tapotetapévn tpoinym pe REXIA 10 mg droé nuepnoing, Oa mpénel va e&etaleton pio
d0omn REXIA 20 mg dmaé nuepnoing.

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

- Zopotikd Bapog S50 kg 1) mepiocdtepo:
ovviotdatal 06omn 20 mg piapoloumdvng dra nuepnciong. Avt eivol n Héylotn nuepn oo
doon.

- Zopatiko Bépog amd 30 éog 50 kg:
ocvviotdatal 06on 15 mg piapoloumdvng dra nuepnciong. Avt sivol n Léylotn nuepn oL
doom

- 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 Stacpaiotel 6Tt datnpeitor pa Bepanevtikn d6or. H mpocsappoyr] tg 66ong mpémet va
BacileTon povo otig adliayég tov Bépovug.

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 0yVONoEL TN 8OCT| KOl VO, GUVEYIGEL e TNV EXOUEVT 6O0T OTMG TOL cuvTayoypaenOnke. O acbevig
dgv mpEMEL va, TAPEL OVO SOGELG Y10 VO, OVOTANPDOGCEL Lo dOOT TOL TaPaAEIPONKE.

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

Mo evidikeg kat wadaTpikovg acbeveic Tov AapuPdvovy £va TUPEVTEPTIKO AVTITNKTIKO, S10KOWYTE 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.

Ewwoi tAnBuouoti

Negpixn dvoiertovpyio

Evniixec:

[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 , ™) Bepaneia g [1E kot v wpdAinyn 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).

Haidrazpioc winOvouoc
o Tloudud ko E@nPot pe e veppikn dveiettovpyia (puOuog orepopatiknig dmbnong 50 — 80
ml/min/1,73 m?): dev amauteitar Tpocapproyn g 80onge, pe Bdon ta dedopéva e EVAAKES
Kol TePLoplopéva 0edopEva og TAdTPIKOVG aoBevels (BA. mapdypapo 5.2).
o [lodud kou Epnpor pe pétpia 1 coPapn veepikn dvciettovpyio (pLOUOS CTEPAATIKNG
d1MOnong < 50 ml/min/1,73 m? ): To REXIA dev cuvictdrat kaddg dev vdpyovy Stadécipa
KAvika dedopéva (BA. mapdypopo 4.4).



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

aipatog kot KAMVIKG oxeTIlOUEVO KIVOLVO Ooppayiog CUUTEPIAUUPOVOUEVOV 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 e docoroying yia evijikesg (BA. mapdypapo 5.2)

I'o madraTpikovg acbeveis, 1 66on Kabopiletal pe Bdon to copatikd Bapog.

2uotiko fapoc
Agv amouteiton Tpocappoyn g docoroyiag (BA. mapdypago 5.2)

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
kat 5.1). T'e 6hovg Tovg acbeveic mpv amd v avataln 0o npénet va avalnmel emPefaionon 6t 0
aocBevng €xel AaPel to REXIA 6mmg tov cvvtayoypagndnke. Ot amopdscelg yio v Evapén Kot
duapketla g Bepamneiog Oa mpémet va Aappdvouv vroyn Tig kabepopéveg katevBuvnpileg 0o yies Yo
TNV OVTITNKTIKN oywyn oTovg aceveic mov vrofdilovtal og KapdloovaTasn.

AcOgveic ue un Palfidy kodmixny uapuopvyy rov vrofdiioviar ge PCI (dradepuixy otepaviaio

b ¢
Yrdpyel mepropiopévn epmepio pe tn petwpévn doorn tov REXIA 15 mg dnaé nuepnoiong (1 REXIA
10 mg ana& nuepnoing oe acheveig pe pétpro veppikn duciettovpyio [kdBapon kpeatviving 30 — 49
ml/min] yopnyovpevov emmpocHétmg evoc avactoréa Tov P2Y 12 yuo péyioto didotnua 12 pnvev oe
aocBeveic pe un ParPidkr KoATkn papuopvyn Tov xpHovy omd TOL GTOUNTOS OVTITNKTIKY oy®myn Kot
vroPaArrovtal o€ PCI pe toroBétnon stent (BA. mapaypdeovg 4.4 kan 5.1).

Houdrozpirog ninBoouog

H acpddeio ko amoterespotikdmra tov REXIA og moudid niikiog 0 €mg < 18 et@v dev €govv
aKOpa TEKUNPLOOEL Yo TNV EVOEIEN TPOANYT TOV AYYELOKOD EYKEPAAIKOD EMEIGOSIOV KO TNG
GLOTNUIKNG EUPOANG o€ aoBeveic e pn PorPidikn KOATIKN pHopprapuyr. Agv vdpyovy dabéotpa
dedoUEVa. ZVVETMG, OEV CLVIGTATOL Y1 YT oM o€ Tadld NAKiog Kdt® TV 18 eTdV Yo evdeielg GAAES
ano 1 Oepamneia g POE kot v tpdAnym g vrotponng g CPOE.

Tpomoc yopfiynong

Evilikeg

To REXIA givou ywo amd otop0TOC Ap1IOT).

Ta dwokia mpémet va AapPavovtor pe Tpoen (BA. mapdypago 5.2)

Opouuotiouoc digkiwy

I'o aoBeveic Tov dev Pmopovv va katTomwiovv oAdKANpa. ditokia, To diokio REXIA pmopei va
Opvppotiotel Kot va avapelydel pe vepd | ToATd WHRAOL AUECMG TPV TN XPHoT Kot vo, xopnynoei amd
TOV 6TONOTOG. MeTd TN Yopnynon tov Bpvupaticpéveov REXIA 15 mg i 20 mg emkaAvpUéVeV Le
Aemto vUEVIo dokimv, 1 6dom Ba Tpémel va akolovBeitol apécws omd Tpoen.

To Bpvppoaticpévo diokio pmopel emiong va yopnyndel Lés® yaoTpikdv colqvov (PA.Tapaypaeovg
5.2 ko 6.6).

Taudia kou Eépnfor Papovs avw tawv 50 kg



To REXIA mpoopiletar yio amd oTOUATOG XPTON.
[Ipémet va vrodeikvietal otov acbevn va katamivel To diokio pe vypo. [pénet eniong va AapPdveton
pe tpoon| (PA. mapdypago 5.2). Ta diokio mpémet va Aapupdvovtal pe pecodidotno tepinov 24 mpmv.

Y mepintwon mov o achevig ETHCEL aUEcHS TN dOoM 1 KAveL ePeTd evtog 30 Aemtdv Petd T Aym g
doomc, Ba Tpémet va dobel pia véa door). QoT600, €4V 0 acBevC Kdvel eueTd mepiocdtepo amd 30
AemTA petd ™ doom, 1 6001 dev Tpémel va emavayopnynOel ko 1 enduevn doom Oa Tpémel va Anebet
OT®G elval TPOYPAUUATIGUEVO.

To diokio dev mpémet va droywpileTon o€ pia mpoomdbeio Tapoyng KAAGLOTOG Hidg dOoTG dloKiov.

Opoupotiouog o1okicv

I'o acBeveic Tov dev PTOPOVV VA KATOTLOVV 0OAOKAN PO S1OKIM, TPETEL VO YPTCLLOTOOVVTOL TO KOKKIO
Yo TOoo evampnpa pipapoourdavne. Edv 1o mociuo evaidpnua dev ival aueca dtobéotpo, dtav
ouvtayoypoeovvtal docelg 15 mg i 20 mg p1apoEaumdavne, auTEC HTOPOVY VO TOPEYOVTOL
Opvppartifovtog 1o diokio 15 mg M 20 mg kot avaperyvhovidg 1o pe vepod 1 TOATO UAAOL QUECHOS TPV
TN XPNOM KOl YOPNYADVTAS A TOL GTOLNTOG,.

To Bpvppoticpévo diokio umopel emiong va xopnyndel LEo® PVoOyaSTPIKOD 1] YOUGTPIKOD COANVO
oitiong (PA. mapaypdeovg 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
aoppayiog coumeptiappfovopévov tov Kippotikov acbevav pe Child Pugh B kot C (BA. Tapdypago
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
aipoppayio (PA.mapdypapo 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 prapoéapmdvn oe ovykpion ue Bepaneia Aviayovietov Brtapivng K (ABK). Zuvenag,
EMIPOGHETA OTNV EXOPKT KAVIKT TAPOTNPNGCT, 1 EPYACTNPLOKY EEETAOT TNG ALOGOUpivNg /
aipartokpitn Ba propovoe va €xet akia ya v aviyvevorn AavOdvovcog aloppayiog 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 mtpémetl va, xpnoomoleitol pe mpocsoyn oe acheveic e veppikn dvoiertovpyia ot omoiot
Aappavouy TanToXpova GAAL POPUAKEVTIKE TPOTOVTA T 0010 LEAVOLV TIG GUYKEVIPDGELG
papolaundvng oto mAdopa (BA. mapdypapo 4.5).

To emcaioppévo pe Aemtd vuévio dtokio prpapo&apmdvne 6ev GuVICTATAL € ToLdLd Kot EQIPoVG Le
uétpia ) soPapn veppixhy Susierrovpyio (puOude onepopatikig dudnone < 50 ml/min/1,73 m?),
KaOdC dgv LILAPYOLY SLEBECIUO KAVIKA dESOUEVAL.

AMnAenidpaon pe ALY QUPUAKEVTIKA TPOTOVTA

H yprion tov REXIA dev cuvictdtol og aobeveic 6toug omoiovg cuyyopnyeital cuotnuotikn Oepaneio
LE avTIHVKNTIOOKES alOAES (OTmG KeTOKOVALOAN, 1tpakovaloin, fopikovaloin kot tolokovaloin) 1
avaotoleic mpwtedong tov HIV (m.y. prtovafipn). Avtég ol dpactikéc ovaieg givar toyvpol
avaotoAeic tov CYP3A4 kot tng P-gp kot cuvendg umopodv vo, av&eouV TIg GUYKEVIPAOOELS TNG
papoEaumavng 6To TAAoHO 08 KAMVIKA oyeTilopevo Paduo (2,6 popég katd Léso 6po), To onoio
umopet v 00Mynoet o€ avEnpévo kivovvo apoppayiag. Aev vdpyovv dabéoia KAvikd dedopéva o
7Tod18 TOV AQUPBAVOVY GUYYOPTYOVUEVT GLGTNUOTIKY Oepameia pe 1YLPOVE AVAGTOAEIC TOGO TOV
CYP3A4 6c0 kot g P-gp (BA. mopdypago 4.5).

Amonteitan Tpocsoyn GV 6TOVG ACHEVEIG GLYYOPNYOVVTOL PUPLAKEVTIKE TPOTOVTA TOV EMNPEALOVY TNV
alOGTOCT), OTTMG LT GTEPOELDN OVTIPAEYLOVDOON POPLOKEVTIKA TpoidvTa (MZAD),
OKETVAOGOAMKVALKO 0ED KO OVOGTOAEIG TG CUGCMPEVCNG ALUOTETAAIWDV 1] EKAEKTIKOL OVOGTOAEIG
enavanpdsinyng cepotovivng (SSRI) Kot avaoTodeic enavampOGANYNG VOPETIVEPPIVIG-GEPOTOVIVIG



(SNRI). I'a acBeveig mov dtaTpéyovy Kivouvo EAKMTIKNG YOOTPEVTEPIKNG VOGOV, utopel va eEetaotel
pio KatdAANAn Tpopuiaktiky Oepancio (BA. Tapdypagpo 4.5).

A0 TapdryOVTES ULOPPOYIKOD KIVIUVOL
Onwg kot pe dAlovg avtiBpopupwticong Tapdyovieg, 1 piaposoundvn de cuvictdtal o acBeveic pe
avénuévo kivouvo arpoppayiog, OTMG:
®  CLYYEVEIG 1 EMIKTNTES QULLOPPOYIKES OLUTAPUYES
® L1 gAeyyOueV GoPapn apTNPLOKT| VITEPTUCT
®  (AAN YOOTPEVTEPIKN VOGO YWPIC evEPYO EEEAKMGT TTOV SLVNTIKG, LITOPEL VO, 00N YNOEL OE
EMTAOKEG aLoppayiog (.. PAEYLOVOONG VOCOS TOV EVIEPOL, O1GOPAYITION, YUOTPITION Kut
YOG TPOOIGOPAYIKT] TAALVOPOLIKT VOGOG).
® ayyelokr| opePAnotpogidonddeia
® [poyyektacio N 1I6TOPIKO TVEVIOVIKNIG OLUOPPAYiog

Aocbeveig ue Kapxivo
Ot acBeveig pe kaxonOn voco pmopet TavutdYpova va S1aTpéYovy HeEYOADTEPO KIVOLVO alloppayiog Kot

Opopupwong. To egatopkevpévo dpehoc g avtidpopfotikng Oepaneiog npémel va otabuiletat évavtt
TOV KIVOUVOL apoppayiag e acheveic pe evepyd kapkivo kot eaptdtat amod tn BEon Tov dyKov, TNV
avtwveomlaopatikn Bepomeio Kot To 6TAd10 NG VOGOU.

Ot 6yKot Tov evTomilovTal GTO YOGTPEVTEPIKD 1] GTO OVPOTOLOYEVVITIKO GUGTNL £XOVV GUGYETICTEL LE
avénuévo kivouvo aipoppayiog katd tn didpkelo g Bepameiog pe pipoposapmdavn.

Y aobeveic pe kakonn veomhdopata e vynid Kivduvo apoppayiog, n xpnon e piaposapmivng
avtevosikvotal (BA. mapdypago 4.3).

AgOeved Betiicsc BuABL
H ppapolapmdavn oe Ba mpémetl va ypnopomoteitan yio Opopporpopraln o€ acbeveig mov Exovv
vroPAnOet mpdoata ce dakabetnplaxn aviwotdotaon aoptikng Barfioag (TAVR). H acediela kat
OTOTELECUATIKOTITO TOV EMKOAVUUEV®V PE AETTO VUEVIO dloKimVv piaposapumdvng dev Exovv
peAetnOet oe acBeveig pe mpocsbetucég Kopdiakég ParPides. 2g ek ToOTOV, dEV VILAPYOLY dESOUEVA TTOV
va vrootnpilovv 4Tt To EMKAAVUUEVE Le AETTO VUEVIO dtoKia PLRapOEQUTAVIG TAPEYOVY ETOPKN
AVTINKTIKY Opdor o€ avtov Tov TANduepd acbevav. H Oepaneia pe REXIA dev cuvictdrtal yio Toug
ouykekpluévoug acbeveic.

Acsvei MBS GOV
To dpeca dpdva amd Tov atopatog ovtrnktikd (DOACs), coumepiiapfovopuévng g
papolaumdvng dev cuvioT@VTol 6€ 0ohevelg e 16TopKo BpouPmaong e dlayveoouévo
AVTIPOGPOMTIOKO cvvOpopo. [To cuykekpiuéva oe acBevelg mov eivon Betiol Kol oTig TPELG
doxpacieg EAEYXOL (AVTITINKTIKO TOL ADKOV, OVTIKOPIIOAITIVIKG OVTIGMOTO KOl AVTICOUOTO EVOVTL
g P2 -yAvkormpwteivng I), n Oepameia pe DOACs gvdéyetat va cuoyetiofel pe avénuévo kivouvo
EUOAVIONG VTTOTPOTLALOVTOV BpOoUPOTIKGOV ENEIGOdIMY, GE GUYKPLOT LE BEpaATEin TOV AVTAYOVIGTOV

g Prrapivng K.

AocbOeveic ue aABrouc KoAmkn popuapuyn mov vrofdilovion o PCI e tonoBénon stent
Yrdpyovv S100éciua KAVIKA ded0UEVE. amd pia TOPEUPOTIKT LEAETN UE TPOTAPYIKO GTOYO TNV
a&loldynon g aceaielag o aobeveic pe un PaAPidikn KOATIKY HopHapvY TOV VTOPBAAAOVTAL GE
PCI pe tomoBétnon stent. To dedopéva GYETIKA LE TNV OTOTELEGUATIKOTNTO GE ALTOV TOV TANBVGUO
glvan mepropiopéva (PA. mapaypdapovg 4.2 kot 5.1). Agv vdpyovv dedopéEVa Yo avTioTOLoLVS acbeveig
LLE 1OTOPIKO AYYELOKOD EYKEQPOAMKOD ETEIGOI0V / TaPOdIKOD 1oyaiLpkoD enelcodiov (TIA).

Awodvvautkde actabeic aobeveic ue mvevpovikn sufoin 1 acbeveic 6ToVC 0TOiOVC OTTOLTEITOL
0p0uB) p oty epBolerTops

To REXIA d¢ cuviotdrtal ®g eVOALAKTIKG TNG U1 KAUGUATOTOINUEVNG Napivig o€ aoOeveig e
TVELUOVIKY] EUPOAT ot omoiot ival cpodvvapikd actabeig | Tov propet va Adfovv Bpopfoivon i va
VofANn00ovV g TVELHOVIKY] ELPOAEKTOUN APOV 1] ACPAAELN KOL 1] OTOTEAEGLATIKOTITO, TV
EMKOAVUUEV®V IE AETTO VUEVIO SloKimV piaposaumdvng dev £xel TeKunplmbel o€ aVTéG TIC KAVIKEG
KOTOOTAGELS.




Poyraio/emordnpidiog ovarcOnoia 1 mapakévinon

Orav ypnoiponoteitarl vevpatovikn avarctncio (paytaio/emokAinpidiog avaicOnoio) M
payloio/emoKANpidloc mapakévinet, ol acbeveic mov Bepanehoviat Le avTIOPOUPMTIKOVS TUPAYOVTES
v TV TpoANYM Opoufoeuforikdv ETTAOKOV SLOTPEYOVY TOV KIVOLVO avATTLENC EMGKANPISI0L 7
EVOOPPUYLAIOV AUATMIOTOS, TO OTTOT0 PTOPEL VAL 0ONYNOEL GE PAKPOYPOVID 1 LOVIUN TTapdAvor). O
Kivouvog autdv TV cOUBAVTOV UTopel va avéndel amd TV LETEYYEIPNTIKT YPNOT EXCKANPIdIOV
KaOeTp@V N ad TNV TOVTOYPOVN XPNOT POPUAKEVTIKOV TPOIOVI®V OV EXNPEAlOVLY TV ALOGTOCT.
O «ivévvog pumopet eniong va avéndei amd TpavpatiKng 1 ETaVOLOUPAVOUEVT ETICKANPIOI0 1| poryloic
napokévinon. Ot acBeveic npémnel va maparxoiovBodvial cuyvd yio onueior Kol GUUTTOLOTO.
VEVPOLOYIKNG duoAettovpyiog (.. apmdia 1 advvapio Twv TodidV, SVGAEITOVPYIN TOV EVTEP®V N TNG
0VPOdOYOL KOGTEWG). Edv TapatnpnBoldy veupoloyikég ETMTOCELS, OmalTeiTal EXElyoVoa S10yvmon
kot Oegpamneia. [Ipv amd v vevpalovikn engpPatikn dtodikacio, o 10Tpog TPEmeL vo. eEETAGEL TO
eVOEYOLEVO OQEAOG EVOVTL TOVL KIVOUVOL GE 060EVEIC VTG AVTITNKTIKY ay®myN 1 o€ acBeveic mov
TPOKELTOL VL VTTOPANOOVY G€ aVTITNKTIKN aywy" Yo Opopforpo@Oraln. Agv vdpyel KAVIKY epmelpio
0€ TETOLEG KUTAOTAGELS e TN ¥p1ion g ppapooumdavne 20 mg.

INo ™ peiwon mBavod Kivdhvov arpoppayiog oyetilOUEVNG LE TV TAVTOYXPOVY XPTIOT TNG
papo&aumavng Kot veupoalovikng avatotnoiog (paytaio/emiokAnpidtog avoicOncio) | poyloiog
TaPOKEVINONG, Oa Tpénel va Anedel vToYT T0 PapraKOKIVNTIKO TPOPIA TG piapoéapundvne. H
tomofétnon M 1 agaipeon evog emokAnpidiov kabetrpa N 1 paylaio Topakévinon devepysitat
KaAOTEPQ OTOV 1) AVTIINKTIKN dpdiomn ¢ papolaumdyng extipdror 6Tt ivon yaunin. Qotdco, dev
glval yv@oTtoc 0 akp1Pg xpovog Yo TNV EMITEVEN U0 EMOPKADC YOUNANG OVTITNKTIKAG dpAcnC o€ kabe
acBevn kot Ba mpémetl va otabuileton Evavtt Tov EnelyovTog Hiag 10y vVOOTIKNG dtadtkaciog.

I'o v agaipeon evoc emokAnp1diov kabeTnpa Kot BAGEL TOV YEVIKOV QOPUOKOKIVITIKOV
YOPOUKTNPIGTIKOV, TOVAGYIoTOV 2 Nulmée, dnAadn TovAdyiotov 18 mpeg oe véoug eviAikeg acbeveig
Kot 26 dpeg o€ NAKIOUEVOVG acbeveic TPETEL Vo TEPAGOLV PETE TNV TEAELTAIN AYN TNG
papolaundavng (BA. tapdypapo 5,2). Metd and tnv apaipeon Tov kabethpa, TPENEL va TEPAGOVLV
TOVAQYLoTOV 6 Dpeg TPty YopnynOel n enduevn 6o g paposapumavng.

Yg TePINTOOT TPOVUOTIKAG TOPAKEVTNONG, 1| XOpNyNomn ¢ ppapoéaumdvng tpénet va kabvotepnoet
Yo 24 mpec.

Agv vdapyovv d100Eatpia SedopEva OYETIKA LLE TOV YPOVO TOTOBETNONG 1 0QOIPEST|G VELPAEOVIKOD
kaBetnpo o€ ToudLd evocm Aapfdavovy Oeparmeia e To ETKOAVUUEVE AETTO DUEVIO O1oKiO
papolaumdvng. Ze TETOIEG TEPITTOOELS, SIOKOYTE TN papoioumdvn Kot eEETAoTE TN YPNON EVOG
TOPEVTEPIKOV OVTITNKTIKOD Bpayeiag diapKketog Opaonc.

Aocoloyikég cuoTaoELS TPtV Ko petd omd emeufaticéc dodikaoieg ko yeipovpyikn mopéufacn

Edv anotteiton emepPaticn daducacio 1| xepovpyikn tapéupaocn, to [Tradenmae] 20 mg npémet va
drakomel TovAdyiotov 24 dpeg mpv TV TapEpPacn, av ival duvatov, kat pe Bdor v KMvikn Kpion
Tov wtpov. Edv 1 dwudikacio dev pmopei va kabvotepnoet, 0 avénpévog Kivouvog apoppayiog Tpémnet
va a&loloynfet Evavti Tov enetyovtog g Tapéupaong.

To REXIA mpénetl va apyicet Eova 10 cuvtopdtepo duvatdv LETA TV enepuPfotikn dtodikacio 1 T
YEPOLPYIKN TOPEUPAGCT), EPOCOV 1) KAVIKT KATAGTAON TO EXITPENEL KOt EXEL dNIOVPYN0El ETOPKNG
apdotacn 6nwg kpivetal and tov Bepdmovta 1atpod (PA. Tapdypapo 5.2).

Huxwwopévoc minfuopog
H avénuévn nixio pmopel va avénoet tov kivovvo aipoppayiog (BA. mapdypapo 5.2).

Aeppotoloykés avTidpacelg

Katd ) didpketa mapoakorovdnong petd tnv kukiogopia tov eapudicov, £xovv avapepbei coPapég
deppaticég avTidpaoelg o€ GUOYETION LE TN XPNON TNG PBAPOEQUTAVIS , CUUTEPIAAUPAVOLLEVOD TOV
ouvdpdov Stevens-Johnson/toEkn| EMOEPKT VEKPOAVGT KO QOPUAKEVTIKT OVTIOPAOT) LE
nocwoirio kot cuomnuatikd copntdpata (DRESS) (PA. mapdaypapo 4.8). Ot acbeveic paiveton va
glvat 6ToV LYNAOTEPO KIVOLVO Y10 ALTES TIG AVTIOPAGELG TPAOLUA HETA TNV Evapén Tng Beparneiog: N
EUPAVION TOV AVTIOPACE®Y TAPOLGIALETAL LEGH OTIC TPMTEG EfJONAdeS Bepaneiog otV TAEOYN Pl
tov tepmtdcemv. H piBapoapmndvn Oa mpémnel va S1aKOTTETOL TNV TPMTN ELPAVIOT VOS GOPapov
deppotikon e&avOnuatog (.. enekteiveTal, givol Eviovo ka/f £l UGAAdDON avTidpacT) 1| KATO100
dAhov onueiov vepevoictnoiog oe cuvdvacuod pe PAdPeg otovg fAevvoyovoug.




ITAnpogopieg oyetucd e Ta £xdoyo

To REXIA mepiéyet Aaktoln. Ot acbeveig pe ondvio kKinpovopukd tpofanuata dvcaveiog ot
YoAaKTOLln, OMKY EAAEIYT AAKTAONG 1) dOLGATOPPOPNOT YAVKOING-YOAUKTOLNG SEV TTPEMEL VA, TAPOLY
ovTo TO PAPLOKO.

To papuaxo avtd mepieyel Ayodtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd docoroyikn povada, eival avto
oL ovopdalovpe «eAevBepo vaTpiovy.

4.5 AlIniemopdaoeis pe GAho QUPROKEVTIKA TPOi6VTA Kon dAheg pop@éc aliniemiopaocnc

O Bobpog T@v oAANAETIOPAGEDY GTOV TOLd1OTPIKO TANOLGUO dev givatl YvmoTog. To dedopéva
OAANAETIOPACEMY OV AVOPEPOVTOL TAPAKAT® ANOONGAV ATd EVAAIKES KOl Ol TPOEWOOTOU|CELS OTIV
Topaypaeo 4.4 Oa mpémel va AapPavovton VoY Yio ToV TadlTpikd TANBVoUO.

Avactoheic Tov CYP3A4 kon g P-gp

H ovyyopnynon mg pipapoloundavng pe ketokovaloin (400 mg epdmoé nuepncing) 1 prrovafipn
(600 mg dvo popég TNV NuUéPA) odNynoe oe avénon katd 2,6 popéc/ 2,5 popéc g uéong AUC ¢
papolaumdvng kot og avénon katd 1,7 eopéc/ 1,6 popég tng péong Cmax g pifoaposapundvng, pe
ONUOVTIKEG OVENOELS OTIG POPLOKOSVVALIKES OPACELS, TO OTO10 Uopel vo 00N yNoeL o avénuévo
kivduvo apoppayiog. Xvvenmg, n xpion tov REXIA dev cuvictdton o€ aoBevelc 6ToVG 0m0oi0Vg
GLYYOPMYEITOL GUGTNUOTIKT OY®YN LE AVTIHVKNTIACIKEG AlOAES OTTMG KETOKOVALOAN, 1TpoKovalOAn,
Bopikovaloin ko molakovaloin i avaoctorels mpmtedong tov HIV. Avutég o1 dpaotikég ovoies glvan
1oyvpoi avactolreic 16co Tov CYP3A4 660 kat g P-gp (BA. mapdypapo 4.4).

ApaoTiKéG 0VGiEG TOV AVUGTEAAOVY 1GYVPA LOVO Lo amd TIg 0000 OTOUAKPVVOTG TNG
papolaundvng, eite Tov CYP3A4 gite g P-gp, avapéverol va avENoouy TG GUYKEVIPMOGELS TNG
pRapoapmavn oto TAdoua og pkpdtepo Padud. H khapBpopvkivn (500 mg dvo popég v nuépa),
v Topaderypa, 1 onoio Bewpeital Evog 1oyvpog avactoréag Tov CYP3A4 kot péTplog avooToréng
g P-gp, odnynoe og avénon katd 1,5 popég g péong AUC g piapolapundvng kot katd 1,4 popd
¢ Cmax. H adneniopaon pe v kKAapiBpopokivn e Bewpeitor kKAvikd oyetildevn otoug
neplocdTEPOVG acbeveic aAMG umopel va givar SuvnTikd onpavtiky o€ acbeveic vymiov kivovvov. (Mo
acBeveic pe veppikn duciettovpyia: PA. mapdypapo 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég tnv nuépa), n omoia avactérel petpimg to CYP 3A4 ko v
P-gp, odnynoe oe po avénon kotd 1,3 eopég g péong AUC ko Cmax g pifapoéapndvne. H
aAknienidopaom pe v epvbpopukivn oe Bewpeitar KAMviKA oxeTILOIEVT] GTOVG TEPIGTOTEPOVG
aoBeveic oALG popet va etvar SuVNTIKA CNUAVTIKY 6€ acBeveic LYNAOD Kivduvov.Ze dTopa (e N
veppikn duciettovpyio 1 epuBpopvkivn (500 mg Tpelg Popég v NUEPX) 00NYNGE GE Ui ovENGT KaTd
1,8 popég g péong AUC g prapoapmavng kot kotd 1,6 popég g Cmax cg GOYKPIon [ GTOp
LLE LGLOAOYIKT] VEQPPIKN AELTOLPYiD. € ATOUO [LE LETPLO VEQPIKT) OVGAELTOVPYIM, 1 EPLOPOLLKIVT
odnynoe og pa avénon katd 2,0 popéc e pnéong AUC g pipapo&aumdavng kot kotd 1,6 popég tng
Cmax cg G0YKpIoN UE GTOUN [LE PLOLOAOYIKT VEQPIKN Aettovpyia. H emidpaom tng epubpopvkivng
elvar aBpo1oTikn o€ gkeivn TG vePpikng ducAettovpyiag (BA. mapdypapo 4.4).

H pAoviovaloin (400 mg epdmaé nuepnoimg), n onoio Oempeital Evog LETPLOG AVAGTOAENS TOV
CYP3A4, odnynoe og o avénon katd 1,4 popég e péong AUC g prapolapmdvng Kot o pio
avénon katd 1,3 popéc g péong Cmax. H adinienidpoaon pe v grovkovaloin de Bempeiton
KAMVIKG oeTILOLEVT] GTOVG TTEPIGGOTEPOLS 0l00EVELG AAAG LUopel Vo eivot SUVNTIKG GNUAVTIKT GE
acBeveic vyniod Ktvdvvov. (I'a acBevel pe veppikr| duciertovpyia: PA. mapdypagpo 4.4).

AESOUEVOV TV TTEPLOPICUEVDV SLODECTUOV KMVIKOV GTOEIDV UE TN OPOVESAPOVT], 0 GUVOLAUCUOC LLE
T piopoéopmdvn Ba TpEmeL Vo, amoPevYETAL.

Avumnkrikd

Metd and ™ cuvovacpévn yopnynon g evolamapivng (40 mg anag doon) pe ™ ppapooumdavn (10
mg draé d6om) mapoatnpnonke po afpolotikn dpdon ot dpacTIKOTNTA £VAVTL TOL Tapdyovta Xa
yopic emmpochetec emdpacel; otic dokipacieg méng (PT, aPTT). H evolamapivn dev ennpéace Tig
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QOPLOKOKIVNTIKEG 1010TNTEG TNG PLRapoaumavnc.
AOY® TOV aVENUEVOD KIVODVOL QoppayioG, ALTEITOL TPOGOYN €AV GTOVG achevelg cuyyopyodvTaL
ool dNToTE AAAY avTITNKTIKA (PA. Tapdypago 4.3 kot 4.4).

MEAD/av A&l I Adl

Agv mapatnpndnke kKAMvikd oyetildpevn TapdTocn Tov YpOvov pong LETA amd T GLYYXOPYNoN
papo&aumavng (15 mg) kot 500 mg varpo&évne. Eviodtolg, evoéyetatl va vmdpyovv Gropo. pe
TEPIOCOTEPO EKCECTUUCUEVT] PUPHOKOSVVOUIKT OVTOTOKPLOT).

Agv mapotnpfOnkay KAVIKA OTHOVTIKEG QOPUOKOKIVITIKES 1] POPLOKOSVVILIKES OAANAETIOPAGELS
otav 1 papoapmdvn cvyyopnyndnke pe 500 mg axeTVAOCAAKLALKOD 0EE0C.

H xhomdoypéin (300 mg d6om epddov cuvodevdpevn amd 75 mg door cuvtnpnong) dev £deée
QopHoKoKIVNTIKY aAAnAenidpaon pe tn piaposopmdvn (15 mg), aAld mopatnpOnKe (o oYETIKY
avénon oto ¥pdvo pong o€ pia vrooudoa aclevav, n onoia dev cvuayetiloTay e To Padpo
GLGGMPEVOTG AOTETAAM MV, Ta enineda P-cedektivng N Ta emtineda twv vodoyéwy tng GPIIb/I1a.
Amauteitan Tpocoyn edv otovg aobeveic suyyopnyovvior MEAD (cuumepiiapfovopuévon Tov
OKETVAOGOAKVALKOD 0EE0G) KOl AVOGTOAEIC GLGGMPEVOTG ALUOTETAAIWDV, O10TL QVTA TA POPLOKEVTIKE
TPOIOVTA TLTIIKG, aEAVoVY ToV Kivouvo awpoppayiog (BA. Tapdypago 4.4).

SSRI/SNRI

Onoc kot pe GAAL avTImNKTIKG, propet vo vdpyet 1 thavdtnta ol asbeveic va datpéyovy avénuévo
Kkivouvo apoppayiog o€ mepintwon cvyyopnynong ne SSRI 1 SNRI Adym ¢ avapepbeicag
eMidPaoNG TOVg oTal apomeTdla. Otav xpnoipomomdnikay tanutdypova 6To KAVIKO TPOYPOLLLN TG
pipopolapmavng, aplOuntiKd vymidtepa T0c0oTd coPapng N U 6oPapic KAViIKE a&loAoyNCIUNG
aoppayiag mopatnpndnkay g OAES TIG opddeg Oepoameiog.

Bapoeapivn

H petdpaon tov acBevav and tov avtayoviot) ™ Prrapivng K Bapeapivn (INR 2,0 éwc 3,0) oe
papo&aundvn (20 mg) N anod ) papoéaundvn (20 mg) oe Papeapivn (INR 2,0 éwg 3,0) advénoe to
xpovo mpoBpouPivng/INR (Neomhaotivn) nepiocdtepo amd abpoiotikd (umopel va mapoatnpndovv
pepovopéves Tinég INR éwc kat 12), evd ot emdpdoeig oto aPTT, oty avacstodn e SpactnpltotnTog
TOV TapAyovTo Xa Kot 6To gvO0yevEG duvapikd Bpoppivng fitav abpototikég. Edav eivon embountdc o
€LEYYOG TV PUPUOKOSVVALIKADV ETOPAGEDV TNG PROPOEAUTAVIG KATA T SLAPKELN TNG LETAPATIKNG
TEPLOSOL, UTOPOVV VO, ¥PNGLOTOINB0VV 01 doKIaGiec dpaotnprotnTag avit-tapdyovta Xa, PiICT ko
Heptest, kaOd¢ avtég o1 dokipaciec dev ennpedotnkay and ™ Papeapivy. Katd tv tétapt nuépa
petd v tekevtaio doom g fapeapivng, OAeg o1 dokipacieg (cupmepthappavouévoo tov PT, aPTT,
OVOGTOANG TNG dpactnplotnrag tov topayovta Xa kot ETP) avtimpocdrevay pdvo v enidpaor g
papoiapmavng.

Edwv givon emiBopuntog o ELeyyog TV QopUOKOSVVOLIK®OV ETWOPAGEDY TNG Pappopivng Katd T
dbpketa g petafatikng teptodov, n pétpnon INR propel va ypnoponombei oto Ctrough g
pRopolapmavng (24 mpeg LETA TNV TponyoOueEV Ay TG piapolaumdvng) kabmg avth 1 dokipacio
emnpedleton erdytota omd ™ pLPapolaumivn 6€ dTo TO YPOVIKO GNUELD.

Agv mapotnpfnke papuokokivntikny aAAnAenidpaor peta&d g Papeapivng kot tng
papolapmdavng.

Emayoyeic tov CYP3A4

H ovyyopniynon g pipapolopndavng pe tov ioxvpd erayonyéa tov CYP3A4 prpapmikivn odfynoe oe
Kkatd Tpocsyyion 50 % peimon ot péon AUC g pifapoloapmdng, pe TapdAANAEC LEIWGELS OTIC
QOPUAKOIVVOLIKEG TOV Opacels. H tavtoypovn yprion g pipapolaumdvng pe GAAOVG 16XVPOHE
emaymyeig tov CYP3A4 (n.y. parvutoivn, kopPapalenivn, powvoPapPirrain 1 vrepkd (Hypericum
perforatum, BaAcapdyopto) Umopel emiong va 00N YNOEL O LEIMUEVES GUYKEVTPMOOELS TNG
pPIRapoEoUTAVIC GTO TAGGLO. ZVUVETMG, 1 TAVTOYXPOVN YOPNYNOT HE 1oyvpols etaymyeig tov CYP3A4
TPETEL VAL OTOPEVYOVTOL EKTOG €AV 0 0l0OEVTG TOpaKOAOLOEITOL GTEVE Y10l OTUEIN KOl GUUTTOUOTOL
Opoppoong.

Alheg cvyyopnyovueveg Oepameieg
Agv mapotnpfOnKay KAVIKA OHOVTIKEG QOPUOKOKIVIITIKES 1] POPULOKOSVVALIKEG OAANAETIOPAGELC
otav 1 papoéapmdvn cvyyopnynonke pe pdaloraun (vroéctpopo tov CYP3A4), dryo&ivn
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(vméoTpopa ™G P-gp), atopPactativn (vadotpopo tov CYP3A4 ko g P-gp) 1 openpaldin
(avaotoréag g avtAilag mpotoviov). H piBapolapmdvn 0bte avacTéALEL 0VTE ENTAYEL OTOIEGONTOTE
KVpleg wopopeég Tov CYP dnwg to CYP3AA4.

r Ie

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

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

4.6 TovipoétnTta, KHnoen Kot yorovyio

Kunon

H ac@dieio kol amoTEAEGUOTIKOTITO TOV EMKAAVUUEVOVY LE AETTO VUEVIO dloKiV prapolaumavng
dev &yovv tekunprmbel otig £ykveg yovaikeg. Meléteg oe (Mo KaTESEIEQV AVATOPUY®YIKT TOEIKOTNTO
(BA. mapdypago 5.3). Adym g evogyOUEVNG TOEIKOTNTAG GTNV OVOTOPAY®YIKY IKAVOTNTO, TOV
€VO0YEVOLG KIVOUVOL apopparyiog Kot TG amodeling 0t n pipapoioumévn Si€pyetol Tov TAaKoHVTa,
10 REXIA avtevdeikvotal katd ) didpketa g eykvopocivng (BA. mapdypago 4.3).

IMuvaikeg og avamopaymykn NAKio TPETEL Vo ATOQELYOVV VA LEIVOVV £YKVEG KOTA TN S1EPKELN TNG
Oepaneiog pe prpaposopmdévn.

Oniocuog
H acpdielo Kot amoTeEAECUOTIKOTNTO TOV EMKOAVUUEVOV e AETTTO LIEVIO S1oKimV dgv £xovv

Tekunplwdei o€ yovaikeg mov Onidlovv. Ta otoryeia and {ma deiyvouv 6tL 1 papoloapmdvn
OTEKKPIVETAL 6TO LUNTPIKO Yaha. Zuvendc t0 REXIA avtevdeikvotal katd tn didpkeia Tov OnAacuod
(BA. mapdypago 4.3). [Ipénet va amopaciotel €dv Oa dtokomel o Onracpog 1 Ba dacomel/ Ha
amogegvybei 1 Bepamneia.

Lovwémra

Agv €yovv dievepynBel e1dikég peléteg pe m ppopoapmdvn otovg avBpdmovg yo v a&loAdynon
TOV EMOPACEDV GTI| YOVILOTNTO. X€ Lol LEAETN Y10, TN YOVILOTNTA appEVOV Kol OnAémv og
apovpaiovg, dev Topatnpnonkay exidpacelg (BA. Tapdypago 5.3).

4.7 Emopdacseig 6ty IKaveTnTo 0017161S KO (EPLGHOV PNYUVIILATOV

To REXIA é&ye1 pkpn emnidpacn otnv ikavotnta 007yNnong Kot ¥EPIoUon unyovnudtoy. Exovv
avapepBel avemBOUNTEG EVEPYELEG OGS GLYKOTY (CUYVOTNTA: O)L SLYVY) Kot LOAN (GuyvoTnTO:
ovyvn) (PA. Tapdypago 4.8). Ot acBeveic mov Tapovstalovy avTég TIc avemBOUNTES EVEPYELES OEV
TPETEL VoL 001 YOUV 1) va yepilovTol unyaviioto.

4.8 AvemOounTeg evépyereg

eo 0 et
H acpdlela g prpapolaumdvng a&toloyndnke oe dekatpeis Pacikég peréteg eaong I (BA. [Tivaxa
1).

Yvvolkd, 69.608 eviilikec aoBeveic o dexaevvéa peréteg eaong 11 ko 488 modiatpucoi acbeveic oe
dvo peréteg edong I kot 600 peréteg paong 111 extédniav otn piaposopmdvn.

Mivakag 1: ApOpog acOevav wov peietiiOnkay, cuvoriki NuePNoLa 3661 Kot pEYLoTI SLdpKELD
Oepamciog oTic peréteg @aong Il o evijlikeg kot Ta1O10TPLKOVS 060eveic

'Evosién Ap1Opog > ovolkn nuepfowe  [Méyiotn dudpkera
acOsvav:  [06om Ocpoareiog
IIpoAnyn ¢ eAePiknic OpouPoepforng  [6.097 10 mg 39 nuépeg

(®OE) og evnAikovg acbeveic mov
VTOPAALOVTOL OE EKAEKTIKT XEPOVPYIKN
eMEUPAOT) AVTIKATACTOONC 1oYiov N
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yOVOTOC

[Ipdinym g POE ce maboroyikovg 3.997 10 mg 39 nuépeg
aoBeveig
®epaneio tng EBOO, I1E kot mpdinym tgl6.790 Hpépo 1 —21: 30 mg 21 prveg
VITOTPOTNG Huépa 22 xat g€ng:
20 mg
[Metd and TovAdyloTov
6 unves: 10 mg M 20 mg
Ogpaneio g POE won TpdAnym e 329 Adon mpocappoopévn |12 pfveg
vrotpomng s POE o tedeidunva veoyva (G TPOG TO CMUOTIKO
Kot Tondld MAkiog kéto Tov 18 etdv petd Bapoc ywo v emitevén
TNV €vapEn TUTIKNG OVTUTNKTIKNG mapopolag xbeong pe
Oepamneiog eicelvn mov maponpeita
GTOVG EVIIAIKEG TTOV
(Loppdvovv Bepameio yid
EB®O e 20 mg
papolaumivng dmal
Nuepnoiong
[TpoAnym Tov ayyeloKoy EYKEQOAKOD 7.750 20 mg 41 pnveg
€MEI00010VL KO TNG GUGTNIIKNG EUPOANG
o€ aobeveig pe pun-PoArPLotkn| KOATIKY
LOpUapLYY
[Tpoinym t@v adnpobpoufotikdv 10.225 S mgn 10 mg 31 unveg
enelc0dimv o€ acbeveig petd amd o0&y 0VTIGTOlY MG,
otepoviaio cvvopopo (OXL) GLYYOPTYOVLEV EITE LUE
AXO eite pe AXO ovv
KhomidoypEAn 1
TIKAOTTLOTVT
[Tpdinym t@v adnpobpoufmtikdy 18.244 5 mg cuyyopnyovpeva K47 Pveg
eneloodiomv o acbeveic ue XN /TTAN ue AXO 7 10 mg uévo
3.256%* 5 mg cuyyopnyovpeva 42 puniveg
ne AXO

* AcBeveig mov ekTEBNKOV TOLAAYIGTOV G pia 60om paposopumdvng

3k

Amo ) peaétn VOYAGER PAD

Ot o ovyva avapepopeveg avemBounTeg evépyeleg oe acteveic mov Ehafav pifaposapmdvn frov
awpoppayieg (Iivaxog 2) (BA. mapdypago 4.4. kot «Ileprypoen emieyuévev avemBountov evepyeidvy
TopoKaTe) . Ot o cuyva avapepdpeves apoppayieg frav eniotaln (4,5 %) kot arpoppayio amd to

yoaotpevtepkd cuotnua (3,8 %).

Mivaxag 2: IT0606TA GLOPPAYIKOVF ETELGOOIMV Kol OvOLpLiog 6 a60sveic mov ekTéOnkay 6T
ppapotapnmdvn og 0heg TIC 0OhokAnpmpéveg peréteg @aong I o€ evijlkes Kot T TPLKOVG

ao0gveig

"Evogién

Omnowndnmote
awoppayia,

Avaipio
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[Mpdinym g POE o€ evnhikovg
acBeveic mov vroPaAlovral o

EKAEKTIKY| YELPOLPYIKN eMEUPaoN
OVTIKOTAGTOONC 10Y10L 1 YOVOTOC

6,8 % TV acbeviv

5,9 % tov acBsvav

[Ipdinym g POE o€ maboroyikode
acBeveig

12,6 % v
ocOevav

2,1 % tov acOevav

O¢poneia g EBOO, ITE
KO TPOANYN TG VIOTPOTHG

23 % tov acbevov

1,6 % tov acBevov

Ogpancio g DOE won tpoinym
g vrotponng g POE oe
TEAELOUNVO VEOYVE Kot TondLd
nhkioc kéto tov 18 etdv petd v
&vap&n TUTTIKNG OVTIINKTIKNAG
Oepameiog

39,5 % twv
ocfevav

4,6 % tov acOevav

[Ipdinym tov ayyelakov
EYKEPAAKOD EMEIGOSI0V KAt TNG
GLOTN KNG EUPOANG o€ acbeveig pe
un BoAB1d1kr) KOATIKY LOpLOPVYT

28 ava 100 €t
oocfevav

2,5 avd 100 €t
acbevov

[Ipdinyn tev abnpobpoufwtikdy
enelcodimv o€ acbevelg petd and
OZX

22 avad 100 €t
acOevav

1,4 avé 100 €
acBevav

[Ipdinym tev adnpobpoufmtikdv
enelcodimv o€ acbeveig ue XN /ITAN

6,7 avd 100 £
ocOsvav

0,15 ava 100 ét
ocOsvav**

8,38 avd 100 €t
acOeviyv *

0,74 ava 100 ét
acOevv*E* #

* INo dheg Tig peréteg pe ) prapolapmdvn, OAL To OUOPPOYIKE ETEIGOSIO GUAAEYOVTOL,

AVOPEPOVTOL KO KATOKVPOVOVTAL.

ok 2t pedétn COMPASS, vrdpyet younin enintwon avoipiog Kobmg epaprocTnKeE Hid
EMAEKTIKN TPOGEYYLIOT| GTH GLAAOYY| OVETIOVUNTWV GVUPEVTOV

oAk Epopupootke pio ETAEKTIKT TPOGEYYIOT GTI GLAAOYT avemBvUNTOV cLUPAVTOV

# Amd tn perétn VOYAGER PAD

Hivaxog tov avemBOunTev evepyeidv
O1 cuyVOTNTEG TOV OVETBVUNTOV EVEPYELDV TOL AVAPEPHNKOV LE TO EMKOAVUUEVO e AETTO VUEVIO

dwokia ppopo&apmdvng oe evilikes kot Toudtatpikovs acbeveig cuvoyilovton otov [ivaka 3
TOPUKATO ave KoTnyopio opyovikod cueTiotog (cOuemva pe tn Pdon dedopévav MedDRA) kot
ova cvyvoTNTO.

Ot ovyvédtteg opilovtar og:

oAV cuyvég (> 1/10)

ouyvég (= 1/100 éwc < 1/10)

Oy ovyvés (> 1/1.000 émg < 1/100)

omavieg (> 1/10.000 émg < 1/1.000)

ToAD omavieg (< 1/10.000)

U YvooTég: (dgv pmopovv va extiunBovv pe Paon ta dtoebéotpa dedopévar)
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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

oA Xmavieg Mn yvootég

AWTapoyES TOV GLHOTOITIKOU KOl TOV AEROIKOD GUGTIINUTOG

Avarpio Opoppoxvttdpmon
(ovumeptrappavo  |(cuopmepthapfavo pEVoL
péEvov avtiotoywv |[owénuévov aptpov
EPYOOTNPLOKAOV auponeTariov)” Opopponevia
TOPAUETPDV)

AlITOPUYES TOV (VOGOTOUTIKOUY GUGTILOTOS

AMAepyin avtidpaon,
aAAePYIKT deppatitida,
OYYELO0IOMUO KOl AALEPYIKO
oion o

AVAQUAOKTIKEG
avTIOpaoelg
ooumeptAoppo
VOUEVO D
OVOLPUAOKTIKOD
00K

AOTOPOyEC TOV VELPLKOD GUGTIUATOC

Z4An, Eyike@olikn| Kot EVOOKPOVIOKN
KeQaAAAyioL apoppayio, cuyKomn

O@OulKEC S1OTAPUYES

OpBoiuxn
opopparyio
(ovumeptiapfoavo
HEVNG aupopparyiog
TOV EMUTEPLKOTAL)

Kaporokég dratapoyés
[Tayvicopdio
AyYEL0KES OLOTAPUYES
Ymotoon,
OUATOUO
AWTOPOYES TOV OVUTVELGTIKOY GUGTIUOTOS,TOV O0MPOUKH KUl TOV HEG00®PAKLON
Eniotadn, Hoocwoeiukn
OLUOTTVUGN TVELLLOVIOL

AWITOPOYES TOV YOOTPEVTEPIKOV
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Ovioppayia,
opopparyia Tg
YOOTPEVTEPIKNG
0600
(ovumeprrapfovous
VNG arpropporyiog
TOoV 0pBOV),

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

=npoctopio

AWTOpayES TOV NTOTOG KUL TV YOI QOPmV

AvEnon otig
TPOVGAUVAGES

oOENUEVN YodepBpivn,
OENUEVT AAKOATKT|
pooation aipotog?,

Hrotin dveiettovpyia,

Ixtepoc,

avénpévn ovlevypévn
wolepvBpivn (Le N
Kopig oLV avENOT

awénuévn GGTA g ALT), yohdotaon,
mratitido (cupmep.
MNTOTOKVTTOPIKTG

BAGPNC)

AwTapayES TOV OEPRATOC KUl TOV VITOO0PLOV 1GTOV

Kvnopog Kvidwon >Ovdpopo
(ovumepiapfovo Stevens-
HEV@V OX1 CLYVOV Johnson /
nspmrd)clscov To&u
E\ggizi ';’VOD Emide p pKn
£EGvON e, Nexpdivon,
EKYOLOON, >Hvopopo
OEPLOTIKN KoL DRESS
VTodopLL

opopparyio

AWTOPaYEC TOV HVOGKELETIKOU GUGTHLATOS KOl TOV GUVOETIKOD 1GTOV

>Ovop
oLL0
olopep
iopato
g 7
amOTO
KO
cLpopp
orylog

Alyog ota kpo”  |JAyudpOpmon Mouikn opopparyio

AWTOPOYES TOV VEQPOV KUL TMV 0VPOYOP®MV 00DV
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Awpoppayio g
OVPOYEVVITIKNG
000V
(cvumeptrapfoavo
pévng apatovpiog
Ko pnvopparyiag®),
Neppn
dvoettovpyia
(cvumepiapfovo
HEVNG auEnpévng
KpeATIViviG
aipatog, ovénuévng
ovplag aipatoc)

[Nepptcn
ovemdpkelo/
oLeio vEQPIKN
OVETAPKELDL
OTOTOKOG
opoppayiog
KoV G VoL
TPOKOAECEL
LLELOUEVT
opdTmon,
[Neppomdfela
oyeTilOpevn
ne

OV TUTN KTIKEL

Fevikég owatapayés

KOl KOTAGTAGELS TG 000V (op1yNong

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

AicOnuo adwadesiog
(cvumeptiapPoavopévng
KOKOLYI0LG)

Evtomiopévo oidnua’

Hopoxivikég eEetdosig

AvEnpévn LDHA,
owEnuévn Mmdon®,
owEnuévn apvrdon®

Kok®eeig, Onintnplacels Kot sTutAokEg 0spamevty

KOV YEPIGUDV

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

Ayyeloko
yevdoavevpoopa’

A: mapatnpnOnke oy tpdinymn g POE ce evilikeg acbeveig mov voPdAlovial 6 EKAEKTIKN
YEPOLPYIKN EXEUPOAOT AVTIKATACTACNG YOVOTOG 1] 10YI0V

B: mapampnnke ot Bepaneia g EBOO, I1E kot Tng TpoANYNg VIOTPOmNG 0C TOAD GUYVY| GE

yovaikeg nAikiog < 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.

Ieprypaon) emieyuévav avemBOuNT®V EVEPYELDOV
AOY® TOV QUPUOKOAOYIKOD TPOTOL dPACNC, ) XPNON TOV EMKAAVUUEV®V [LE AETTO VUEVIO SIoKI®MV

papolaumdvng uropei va cuoyetiotel pe avénuévo kivovvo Aavlavovcag 1 €kdning aoppayiog
omd omolovONToTE 16Td 1| Opyavo, 1 omoia pmopel va mpokaréoel pebarpoppaykn avorpia. To onpeto,
CLUTTOUOTO Kot ) GoPapdtnrta (Tov cuumepthaupavel Oavatneopa EKBoct) TOKIALOLY avAAOYa, e
NV €otia, To Pabud M v éxtacn g aoppayiog /ot avapiog (BA. mopdypapo 4.9 ‘Aviipetdmion
g aupoppayiog’). Xe KAvikég peréteg aupoppayio tav Prevvoydvev (dniadn erictaln, amd ta ovAa,
TO YOGTPEVIEPLKO, TO OVPOYEVVITIKO GUUTEPIAOLPOVOLEVNG U] PLGLOAOYIKNG KOATIKNG arpoppayiog 1
avENUEVNC EUUNVOL pOoTQ) Kat ovaiio £X0VV QOVEL TO GLYVA KOTA TN SIAPKELD LOKPOYPOVING
Oepaneiog pe prpapoloumdvn oe ovykpion pe Bepaneia Aviayoviotdv Bitapivng K (ABK). Zuvenmg,
emmPpdGOETO GTNV EMOPKN KAVIKT TOPATHPNON, 1| EPYACTNPLOKN e€ETaom TG atosatpivng /
apartokpitn Oo uropoveoe va €xet akia yo Ty aviyvevorn AavOdvovcog aoppayiag Kot Tnv
TOGOTIKOTOINGT TNG KAVIKNG oNUaciog Tng EKOMANG alpoppayiog, 6mms kpivetot KotdAAnAio. O
Kivouvog aipoppayldv pumopel va givor avEnpévog oe opioiéves opdades acBevav, Y. o€ KEIVOVG TOVG
acleveic pe un ereyyOUEVT GOPapT| OPTNPIOKT VTEPTOCT) 1/KOL GUYYOPTYOVLEVT] PUPUOKEVTIKT Oy®mYN
1N omoio exnpedlel tnv apodotacn (PA. Tapdypago 4.4 ‘Kivévvog apoppayiog’). H épunvog pbon
umopel va avénBel 1/xan va mopatadel. Ot apoppaytkés EMmAOKEG UTOPEL VO ELPAVICTOVV (G
advvapia, oypotnta, (AN, kepalodyia 1| ave&ynto oidnua, SOomvola, Kot aveENynTo GOK. e
OPIOUEVEC TTEPITTAOCELS, MG GLVETELN TNG AVOLUING, £Y0VV TapaTNPNOEl CUUTTONOTO KOPIIOKNAG
woyopiog, Omws Bwpakikdc TOvos 1 otnOayym.

I ta emkodoppéva Aemtd vpévio dtokia prpapoéapmdvng £xovv avagepbel emmhokég ol omoieg gival
YVOGTO 0TL UITopohV va cuuPfodv uetd omd cofapn apoppayio, OTMG GHVOPOUO JOUEPIGLATOS KOl
VEQPIKN AVETAPKELD AOY® HELOUEVNS UATOONG 1| VEPPOTADELD GYETILOUEVT] LUE AVTITNKTIKA.
YUVETMG, KATA TNV 0EOAGYNOT TNG KATAGTOONG 0OTo0vdNToTe acfevovg VIO avTimnKTik Bepameia,
npEmel va eEETALETAL TO EVOEYOIEVO ALLOPPOYING.

Hodwarpucodg minbuoude
O¢pamneia g POE kot mpdinym g vrotponng g POE

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,
unvoppayia Topoatnpndnke 6to 6,6% (GVYVEG) TV EPNP®V KOPLTOIOV HETE TNV eppnvapyn. 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 Ynepdoooroyia

e eVIMKEG, OTAVIEG TEPIMTMOGELG LITEPOOGOAOYING Emg Kkatl 1.960 mg éyovv avapepOel. Xty
TEPITTOOT VITEPSOGOAOYING, 0 0cOeVNg B TpEMEL va, TapaKoAovOEITAL TPOGEKTIKA Yo TUYOV
OLHOPPAYIKEC EMMTAOKEG ) GALEC avemBOuNTEG evépyeteg (PA. TapAyPOPO KAVTILETOTION TNG
atpoppayiagy).Ymapyovv meplopiopuéva dtobéotua 6edopéve ota motdtd. AOYm mEPLOPIGUEVNS
amopPOPNONG, AVOLUEVETAL £V, PALVOUEVO OPOPNG YOPIG TEPALTEP® aDENGN TNG HEoTG EkBeEong oTo
mAdopa o€ vepBepamevtikés dooels v S0 mg pifaposaundvng | avdTEPES GTOVG EVAMKES, ®GTOGO,
dev vapyovv dabéoia dedopévo oe VITEPBEPATELTIKES OOGELS GTA TOLOLEL.

Yrdpyetr Stabéoipog €101k0¢ Tapdyovtog avactpoens (andexanet alfa) mov avtaywvileton
QopuoKoduVapLKn dpdomn e papoaumdyvng yio eviAMKeS, aALd dev €xel Tekunplodel ota Tadd
(avatpé€re oty [epiinyn Xapakmpiotik®dv [Ipoidvtog tov andexanet alfa).

Mmnopet va eEgtaoctel 1) xprion evepyol dvBpoka yia T Lel®oT TG amoppOPN oG OE TEPIMTMOOT)
vepdoGoroYiag TG priapolapumdvng.

AvVITUYLETOTION TG aoppayiog

Y€ mEPIMTMOON EULPAVIONG ALLOPPAYIKNG EXTAOKNG G€ acBev mov Taipvel piopofapmavn, 1 eroduevn
yopnynon g ppapooutavng Tpénel va kabvotepnoel N 1 Oepaneio npénet va dwokomel, og apuolet.
H piapo&apmavn Exert nuilon nepimov S £o¢ 13 opdv og evijhikes. H nulon ota moidid 6mwe
EKTIUNONKE YPNOLUOTOLDVTOS TPOCEYYIGEIC PUPLOKOKIVITIKAG LovieLoToinone tAnbuopot (popPK)
givan Bpayvtepn (PA. mapdypaeo 5.2). H aviyetonion npénel va eENTOUIKEDETOL GOUPOVA LLE T
cofapotnta kot T BEon g aoppayiag. Katddinin copntopotikn Oepaneio o propovoe va
ypnooronfel avdioyo pe TIg avAyKes, OT®S PNYaVIKY copmieon (1.y. yio coPapn enictaln),
YEPOVPYIKT AUOGTACT| [LE SLOSIKAGIEG EAEYYOL TNG ALLOPPAYING, AVOTATPWOGCT VYPHV Kol
OLLOSVVOLIKT VTTOOTNPIEN, TOPAY@Yo. AipaTog (GVUTVKV®UEVE EpLOPE alpocPaipla 1) PPECKO
KOTEYVYUEVO TAAC LA, avédoya pe T oxeTillOUevn avarpio 1 dtatapoyn THENS) 1 QUOTETAALN. X
TEPIMTMOOT TOL Lol aipoppayio dev pmopel va eEleyyOel pe ta avotépom pétpa, mpénetl va eEetaotel gite
M xopnynon evog €1d1kod Tapdyovto avactpopng (andexanet alfa) avactorén Tov Topdyovra Xa, Tov
avToy@VvileTol T eopLOKOdVVOUIKT dpdon TG PRapoSaumdvng, 1| EVOG €101KOD TPOTIKTIKOD
TOPAYOVTO OVTIGTPOPTG, OTMG TO CLUTVLKVOL SVUTAOKOV TpoBpoppivic (PCC), cuumdkvoua
gvepyomomuévov cupumioxkov tpobpoupivng (APCC) 1 avacsvvovacuévov napdyovia VIla (r-FVIla).
Evtottoig, vmapyetl péypt onpepa ToAD TEPLOPIGUEVT KAIVIKY EUTELPIO OO TN XPTOT| OLTAV TOV
(OPLOKEVTIKAOV TPOIOVTOV G EVIAIKEG Kot o€ Toudid mov maipvovy prapolapmdvn. H chotaon
Pacileton emiong og mepropiopéva un-kKmvikd dedopéva. Ipénet va egtaotel  eTavadocordyN oY TOV
avacvvdvacpuévov mapdyovta VIla kot vo tithomomOel avaroya pe tn fertioon g apoppoyiog.
Avaroya pe tnv tomikn dwbecipudtna, o mpénet va eEetdleTar ) cuufovin evog yaTpov
€E€e1d1kevéVoL o dlaTapoyEs TG TNENS TOV AipLOTOG O TEPIMTOOT coPfupdv aipoppayidv (BA.
mopaypapo S5.1).

H Bgukn mpotapivn kot 1 Preapivn K dev avapévetotl va exnpedoovy TV avIunKTiKh 0pacn g
papolaumavng. Ymapyel meploptopévn epmelpio pe to tpaveEoputko o&d, Kot kaboiov eumelpia e T0
QUIVOKOTPOTKO 0ED KOl TNV amPOTIVivy) 68 EVIAIKEG TTOL TTaipvouy piiapoSapmdvn. Aev vdpyet
eUMELPiO GYETIKA LUE TN XPNON CLTAOV TOV TOPAYOVI®V G€ TOdLd Tov Aapfdavovv pilapolapmivn. Agv
VILAPYEL OVTE EMOTNHOVIKO GKEMTIKO Y10 TO OQENOGC OVTE EUMELPLQ LE TN XPTIOT TOL GLGTNLOTIKOD
OLLOGTOTIKOD OEGUOTPEGTVI Gg dTopa Tov aipvouy prlapolapumdvn. Adym g LYNANG SEGUELONC GE
TpwTEivES TOL TAAGHATOC, 1| pLRapolaumdvn dev avopévetal va givat arpodtviion.

5. OAPMAKOAOTI'IKEY IAIOTHTEX
5.1 DopPOKOIVVUPIKES LOWOTNTES

Ddoppokobepamevtikn Katnyopio: AviiBpoupwticol Tapdyovtes, duecotl ovacTOAEL TOV TOPAyoVTa
Xa, kodwdg ATC: BO1AFO1
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Mnyaviouédg dpdong

H pipapolopmdvn givor Evag eEopeTikd EMAEKTIKOG AUEGOS OVOGTOAENS TOL TAPAYOVTO Xa LE oo
Tov 6TopaTOog frodiadecipdmra. H avaostodn Ttov topdyovto Xa SloKOmTel TV Evooyevh Kot eEmYEVN
000 TOL KATAPPAKTN TNG TNENG TOL AITOG, avacTEALOVTAG TN dnpovpyia Bpopufivng kot Tnv
avamtuén OpouPov. H pipapoapmdvn dev avactédiet T Opoufivn (evepyomomuévog moapdyovtag 1)
Kot dgv Eyetl kaTadelyDel kapio exidpacn 6To AUOTETAALO.

DopuoKoduVoKES ETOPACELS
ITapatnpnOnke docoelapTtdEVT AVAGTOA TN OPUCTIKOTNTOG TOL TapdyovTo Xa otov dvBpwmo. O

xpovog tpobpoupivng (PT) exnpedletar and ™ pipapooumdvn pe 5060eE0PTOUEVO TPOTO LUE GTEVN
GLOYETION G TPOG TIC GLYKEVIPMGELS TAACUATOG (TN T woovton pe 0,98) edv ypnoomoteitat
Neomlaotivn yuo T dokipacio. AAAa aviidpactipla 8o LTopovdoay vo OGOV SLoPOPETIKE
aroteléopnara. H epunveio tov PT npémel va yivetatl e devtepdrenta, 610tt To INR €yet
BabuovounBei kot exucopwBei POV Y10l TO KOVUAPIVIKA AVTITNKTIKG Ko OV LTopel va ypnotponomOel
Y10. OTTOLOONTOTE AAAO AVTITNKTIKO.

e aoBeveic mov maipvouv pipapolaundavn yio ) Oepomeio tng EB®O won g IE kot v mpodAnym
NG VILOTPOTNG, Ta. 5/95 exatootnuopia yio PT (Neomhaotivn) 2 — 4 opeg petd t Anymn tov d1okiov
(ONA. xatd To YpdVO NG pEYIoTNG dpdiong) Y 15 mg pipapolapmdvng dVo opég nuepncimg
ropdvonkav amd 17 g 32 devtepdienta kot yio 20 mg prapo&apmdvng dnaé nuepnoiong omd 15 g
30 devtepOAenTa. XTO KATOTEPO ONUEI0 GLYKEVTP®ANG (8 — 16 dpeg petd ™ ANy tov dickiov ) Ta
5/95 ekatootnuopa and 15 mg dvo popég nuepnoing kupaivovtay amd 14 €wc 24 devtepdienta Kot
yio ta 20 mg anoé npepnoing (18 — 30 dpeg petd ™ Aqyn tov dickiov) and 13 Ewc 20 devtepdiental.
e aoBeveic pe un PaAPidwkn KOATIKN pappopvyYn Tov waipvouy prapolapmdvn yio Ty TpdAnymn Tov
OYYEWKOD EYKEPOALKOD ETELGOSIOV KOl TG CLGTNIIKNG EUPOANG, Ta 5/95 exatooTnuopla yuo PT
(NeomAhaotivn) 1 — 4 dpeg petd ) Aym tov diokiov (dnA. katd To ¥pdvo g LEYIGTNG dpdions) oe
acBeveic mov Bepanedniay pe 20 mg droé nuepnoing kopdvinkav ond 14 £wg 40 devtepdienta Kot
o€ aobeveig pe pétpro veppikn duciettovpyio mov Erafav Oepaneia pe 15 mg dnaé nuepnoiong amd 10
€mg 50 devTepOAETTA. XTO KATOTEPO oNpeio cuykévipmong (16 — 36 dpeg petd tn Ayn Tov diokKiov)
Ta 5/95 ekarootnuoplo o acbeveic mov Bepamevovtay pe 20 mg dnaf nuepnocing kopaivoviay and 12
£m¢ 26 devtepoienta kal o€ acbeveig e Mo veppikn dvcieitovpyio mov Elafov Oepomeio pe 15 mg
amaé nuepnoing and 12 émg 26 devteporenta.

Xe [o KAMVIKY QUPLOKOAOYIKT LEAETT Y10 TV OVTIGTPOPT TNG PUPLOKOOVVOUIKNAG dpaong TG
papo&aumavng o vym eviiika dtopa (n = 22), a&loAoynnkay ot ETMATOCEIS TOV QATAE S0GEMV
(50 IU / kg) amod dHo dagpopeticong tomovg PCCs, evog PCC 3 mapayovimv (mapdyovreg 11, IX kot X)
kot gvog PCC 4 napayoviov (mapdyovteg I, VI, IX kot X). To PCC 3 mapaydviev peiooe T1g péceg
Tipég Neomhaotivn PT katd nepinov 1,0 devtepdiento péoa oe 30 Aemtd, oe cOyKpion pe ) peioon
TV epimov 3,5 devtepdientmv mov mapatnpinke pe to PCC 4 mapayoviov. Xe avtibeon, o PCC 3
TapayOVIOV glye (ol LEYOADTEPT] KOl TAXVTEPT] GUVOALKT dPACT OTNV OVTIGTPOEN TNG dpdiong otV
gvdoyevn mapoywyn Bpoupivng and to PCC 4 mapaydéviov (BA. mapdypapo 4.9).

O ypovog evepyomomuévng pepikng OpouPoriactivng (aPTT) ko HepTest mapateivovtar emiong pe
0000eEAPTOUEVO TPOTO. L2GTOCO, OEV GUVIGTMVTOL Y10 TIV EKTIUNON TNG POPUOKOSVVALUKNG OPACTG
g papoapmivng. Agv vdpyet avéykn mopakorovnong tov mapopétpmv THENg Katd T didpKeln
g Oepameiag pe ™ ppapoloumdavn otny Kabnuepivy KAVIKY TPaKTIKY. Q6TdC0, EAV EVOEIKVLTAL
KAMviKa, T emineda tng prpapolaumdvng uropodv va Letpnovv pe Bobpovounévec TOGOTIKEG
petpnoelg g avti-Xa dpactikdttog (PA. mapdypoeo 5.2).

Hodwatpucdg mAndooudg
Ot ypovor PT (avtidpaoctipio veomraotivng), aPTT kot 0 tpocsdiopiopog tov avti-Xa (e

Babuovounuévn mocotikn dokipacio) epeavilouy GTEVI GLGYETION LE TIC GVYKEVTPMOGCELS TAACUATOC
o€ maold. H cvoyétion peta&d tov avi-Xa Kol TV GUYKEVIPOGEWDY TAAGUATOS EIVOL YPOUUIKT LE
KAion kovtd 6to 1. Mmopel v TpoKOYOLV OTOMKEG ACVUPMVIEG PE DYNAOTEPES N YOUNAOTEPES TIUEG
avtl-Xa o€ cOYKPLoT LE TIG OVTIGTOL(ES GVYKEVIPADGELS TAAGLOTOG. AEV VIAPYEL AVAYKT Y10 TOKTIKT
TOPAKOAOVONON TOV TapapéTpOv TENG KaTA TN O1dpKela TG KAVIKNG Bepoameiog pe
papolaumdvr. Qotdc0, E4v EVOEIKVLTAL KAIVIKA, Ol GLYKEVTIPMGELS TNG POPOEAUTAVING LITOpODY VA
petpotvion pEcm Pabrovounuévov TocoTIKMY SOKILACIOV avTl-tapdyovta Xa oe mcg/l (PA. wivaka
13 otV mopdypaeo 5.2 yio ta €0p1 TOV TOPATPOVUEVEOV CUYKEVIPDOGEMY TAAGLOTOS TNG
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papolaundavng o Tandid). To YounAoTEPO OPLO TOGOTIKOTOWCEMY TPENEL VA, AAUPAVETAL VTTOYT
otav 1 doKacio ovTl-Xa YPMCIULOTOLELTAL Y10, TNV TOGOTIKOTOINGT) TV CUYKEVIPMOOEMV TAAGLOTOC
™¢ papolaumdvng oe maidtd. Ovddc Yo To GUUPAVTO ATOTEAEGLOTIKOTITOG 1] 0CPAAELNG JEV EXEL
Tekunprobeti.

Klvikr) anotehecuaTikdTnTo Kot as@diela

Hpolnyn tov ayysiaxod eykepodikod ensloodion Kol THS COOTHUIKNG EUPOANS oe aobevels ue un

Lol fidin kodmixn puopuopoyn

To Khwviko mpdypappa g prPapolapmdvng oxedldoTnKe Yo Vo KOTAOEIEEL TV OMOTEAECLLATIKOTITO
™G papolaumdvng yio Ty TPOANYT| TOV AYYEIKOD EYKEPAAKOV ETEIGOOI0V KOl TG GUOTNLUKNG
euPorng oe aobeveic pe un PaAPidikn KOATIKY HOPUOPVYT.

21t Paowkn Sumhda-tveAn pedétn ROCKET AF, 14.264 acOeveig tuyatomomOnkav gite og
pBopolaumavn 20 mg dnaf nuepnoiong (15 mg dnaf nuepnoing o acbeveig pe kdBapon KpeaTvivng
30 - 49 ml/min) gite o€ Bapeapivn titAonomuévn oe INR-otoy0 2,5 (Bgpamevtind gvpog 2,0 £mg 3,0).
O didpecog ypovoc Ayng g Bepaneiog NTav 19 pnveg Kot 1 Guvolikn didpkela tng Bepaneiog frav
éwg 41 pnvec.

34,9 % tov aclevav Edafav Oepameia e akeTLAOGUAKVAIKS 0&D kot 11,4 % éhafav Oepameio pe
avtppuOpkd katnyopiog I copmeptropfoavopévng g aptodapovng.

H pipapolopmdyvn rav un katodtepn g Papeopivng 610 Tpmtedov cvvOeTo TEAMKO oneio Tov
OYYEWKOD EYKEPOALKOD ETELGOOIOV KOl TG CLGTNUIKNG EUPOANG exTdg Tov KNX. Xtov mAnfucuo
Oepamneiog Katd T0 TPOTOKOAAO, TPOEKVYE AYYELNKO EYKEPUAIKO ETEIGOIO0 1) GLGTNUIKN EUPOAT GE
188 acBeveig pe pipapolaundavn (1,71 % emoing) kot 241 pe Bapeapivn (2,16 % emoimg) (HR 0,79,
95 % CI 0,66 — 0,96, P < 0,001 yio un xatwtepdtra). Avapecao 6g GAOVG TOVE TUYOLOTONUEVOVG
aocBeveic mov avoivdnikay copemva pe v Bepanentikn Tpodecn, Tpokvyay Tp®TEHOVTA GVUPAVTA
o€ 269 pe papolaundavn (2,12 % emoinc) kot 306 pe Bapeapivn (2,42 % emoimg) (HR 0,88, 95 %
C10,74 — 1,03, P < 0,001 ywo un kotwtepodtta, P = 0,117 yia avotepdtnta). Ta anoteAéopata yio to
devtepedovta TEMKE onueia OTmG EAEYXONKOV G 1EpapyIKn GEPE aVAAVGN S GOUPDVO. UE TNV
Oepanevtikn podbeon eppavifovtar otov mivaka 4. Xtovg acbeveig otnv opdda g Papeapivng, ot
Tipég INR frav evtdg tov Bepamevticov gvpovug (2,0 £wc 3,0) katd péco 6po 55 % tov ypdvov
(d14pecog 58 %, evdotetaptnuoplaxd gvpog 43 £wc 71). H dpdon g pipapooumdavng dev diépepe
ota dtdpopa TTR [Time in Target INR (ypdvog evtdg Bepamevticon vpovg) evpog amod 2,0 — 3,0] ota
toov peyébovug tetaptnuopta (P = 0,74 yio aAdnienidpacm). Xto vynAOTEPO TETAPTNUOPLO COUPMVA
UE TO KEVTPO, 1 ovadoyio Kivovvov pe ) pipapolaumdvn Evavtt e Papeopivng ntav 0,74 (95 % CI
0,49 éwg 1,12).

Ta mocootd enintwong yio v KOpia EkPfaocn acpdrelag (cofapd Kat un cofapd kKAvikd
0ELOAOYNGLLLOL OLLOPPAYIKA ETELGOSIN) TAV TOPOLOLL Kot Yo TG 000 opadeg Oepameiog (PA. ITivaka
5).

Ilivoxkoc 4: Anoteiéopato anoteleopatikoTnroc oo tn peiétn oacne I ROCKET AF

AVOLDOELS OTOTELEGUATIKOTITAS COUP®VO. IE T1] OEpaTELTIKY

imbuepds pehims np00eo- 6 060sveic pe pn PoAiBrotkn KOATIKN poppopvyn
. Bapoapivn
PiBap oi‘,apnavn i TITAOTOUPUEVT] OE
20 mg ama nuepnoing INR-676y0 2,5 ,
(15 mg amo& nuepnoing (OepamevTiicd £6poc Avoloyio
o€ acOeveic pe pétpa 2,0 £0g 3,0) Kivovvou (95 %
Aocolroyia Oepameiog veQpiky dvohertovpyia) | ’ CI)

. Tt p, £heyyog Y
oVYvOTNTA EPPAVIoNG gvx\(;(agra vePoYN
engrc0oiov (100 £t ne 6"‘19 (100 £
aovren e (106

Q;‘:gg;‘ffg’g;‘fo " 269 306 0.88 (0,74 — 1,03)
L (2,12) (2,42) 0,117

epporn extog KNZ
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Ayyelakd eyKePaALKO

eMEIGOO10, GUGTNIIKY 572 609 0,94 (0,84 — 1,05)
epfoln extodg Tov KNZ kot 4,51) (4,81) 0,265
Oavatog amd ayyeloKd aitio
Ayyeloko eyKePAAIKO
eMEIGOO10, GUGTNIIKTY
eupoin ektdc tov KNZ, 659 709 0,93 (0,83 - 1,03)
Bavatog amod ayyelaKa aitio (5,24) (5,65) 0,158
Kot ELLOPOYLLL TOV
pookapdiov
Ayyelord eyKepoAMKO 253 281 0,90 (0,76 — 1,07)
EMELTOO10 (1,99) (2,22) 0,221
Yvotnuikn eupoin 20 27 0,74 (0,42 - 1,32)
ektoc Tov KNX (0,16) (0,21) 0.308
5 4700 LLOKAOS(on 130 142 0,91 (0,72 - 1,16)
HPPAYHO TOV HooKap (1,02) (1,11) 0,464
Iivokog 5: Amoteréopnoto aoc@aierog omd T perétn edong I ROCKET AF
[TinBvopos pehémg AcOeveic pe pn ParProwi] koAmiki) pappapvyﬁa)
Pipapoapmdavn Bapoeapivy
20 mg ara nuepnoing  [rthomompévy o
(15 mg an,(xé npepnoiog  [INR-6téy0 2:5 ’ Avahoyio
6t ac0gveig pe pétpra (Bepamevting gopog 2,0 | oo
Aocoloyia Ospameiog ve@pikn dvchertovpyia) [¢wg 3,0)
S (95 % CI)
TopvoTnTa eppdvieng  [Zoxvémnra speavieng [P
enelc0oiov (100 étn emelcodiov (100 £tn
060£vVOV) 060EvVOV)
igg&f) * ffl‘ ‘;“Z“f‘éoﬁa . 1475 1.449 1,03 (0,96 — 1,11)
TNOHA, OXL OOPAPY |14 91 (14,52) 0,442
OLLLOPPUYIKA ETEIGOSL
Yofapd arpopporyucd 395 386 1,04 (0,90 — 1,20)
ENELGOOLN (3,60) (3,45) 0,576
Odvatog Aoym 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
aipoppayioc* (0,24) (0,48) 0,003
Ayoppayio {oTikon 91 133 0,69 (0,53 -0,91)
opyavov* (0,82) (1,18) 0,007
Evdoxpaviakn 55 84 0,67 (0,47 —0,93)
apoppoyio* (0,49) (0,74) 0,019
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, — 305 254 1,22 (1,03 — 1,44)

Mtodon apooceaipivng (2.77) (2.26) 0.019
Metdyywon 2 1
TEPIOCOTEPOV LOVAIDV 183 149 125 (101 — 1,55)
OUHTVRVOUEVBY (1,65) (1,32) 0,044
epLOBpdV apoceapiev
N oAkov aipotog™
Khvucé agrohoyionia on |, 4 eq 1.151 1,04 (0,96 — 1,13)
00Papd apoppoyid (11,80) (11,37) 0.345 ’
enecOO ’ ’ ’
Ovnowpdmra and OAa To 208 250 0,85 (0,70 —
aitio (1,87) (2,21) 1,02) 0,073

o) [TnBvouds acedretag, vd Bepansio

* OvopaoTIKG OTLLOVTIKO

Emnpocbétmg g perétng eaong III ROCKET AF, éyet die€oyfel pia mpoontiky|, evOg GKELOLC,
UETEYKPITIKY, 1N TopeUPatin, avoryt| HeAETn kooptig (XANTUS) pe KeEVIPIKY KATAKOP®ON
expdoewv, copneprrapfovousivav tmv OpopfosuPorikdy enelcodimv Kot TS Gofopng apoppayiog.
EvtayOnkav 6.704 acbeveig pe un Paifiokn KOATIKY LOPLOPLYR YO TNV TPOANYT TOV OyYELNKOV
€YKEPAAKOD €MEG0SI0V KAt TG GLOTNKNG EUPOANG ekTOG KNZ otnv kalfnpepivi] KAVIKN TpaKTiky).
H péon i tov kipdkov CHADS2 fjtav 1,9 kot HAS-BLED ftav 2,0 oty XANTUS, og 0yKkpion
pe i péom tiup CHADS?2 wor HAS-BLED 3,5 kon 2,8 avtictoyo otn pedétn ROCKET AF. Xofapn
awpoppayio eppaviotnke og 2,1 avd 100 étn acbevav. Oavatedpa apoppayia avapépbnke oe 0,2
avd 100 £t acBevov kot evookpaviakn apoppayia o€ 0,4 avd 100 £t acBevdv. Ayyelaxd
EYKEPUAIKO ETELGOO10 1| GLOTNUIKN eUPoAN ekTtog KN kataypdaenke og 0,8 avd 100 £t acbevov.
AVTEG 01 TOPATNPNGELS OTNV KAOMUEPIVI] KAVIKT TPOKTIKY] ELVOL COUPOVES LLE TO TEKUNPLOUEVO
TPOPIA ACPAAELNG Y10 TY) GUYKEKPLLEVT EVOELEN.

g o LETEYKPITIKT U1 TopepUPatiKn pelétn pe mepiocdtepovg amd 162.000 acbeveic, amd téocepic
YdpeS, M pPapolapmivn yopnyOnke yio TNV TPOANYT £YKEQOAKOD Kol GUGTNUKNG EUPOAN o
aocBeveic pe pn BorPidwn kodmikn poppapuyr. To 10coctd GLUPBAVI®V IGYOUIKOD EYKEPUAIKOD MTOV
0,70 (95% CI 0,44 — 1,13) avd 100 étn-acBevav. H apoppayio mov 0dnynoe e voonieio
eupaviomnke pe mocootd cvpfaviav ava 100 ém-acbevav 0,43 (95% CI 0,31 — 0,59) 1
gvookpaviakn arpoppayia, 1,04 (95% CI 0,65 — 1,66) yia yaotpeviepikn arpoppayia, , 0,41 (95% CI
0,31 —0,53) yia atpoppayic amd 1o ovpoyevyntikd cvotnua kot 0,40 (95% CI 0,25 — 0,65) yuo GAreg
opoppayies.

Aobeveic mov vrofialiovial oe kapdioovaraln

Mo, TPOOTTIKT, TUYOLOTOUNIEVT], CVOLYTT], TOADKEVTIPIKT, SLEPEVVITIKN UEAETT E TVOAN a&loAdyN o
teAkov onpeiov (X-VERT) deénybn o 1504 acBeveic (yopig mponyovuevn Bepamneio pe and
GTOLOTOC OVTITNKTIKA KaODG Kal e Tponynbeioca Oepomeia e amd GTOUATOG OVTUTNKTIKG) LE N
BoAB1dikr KOATIKN LOPpUAPVYT TPOYPUUUOTIGUEVOVG Y10 KOPIOavATAEn, MOTE VO GLYKPLOEL 1
papolaumndvn pe ABK mpocappoouévng doong (tuyotomomdniay 2:1), yio v TpodAnym
Kapd1ayyElK®Y UUPAVTOV. Ot GTPATNYIKES TOL ¥PNGILOTOMONKAY TV KapdloavaTaén
Kkafodnyoduevn amd d10160PaYELI0 VITEPNXOYPAPN L (Tponynbeica avtimnktikn Oepomeio 1 — 5
nuépeg) N cvpPatikn kapdoovataln (tponyndeica avimnktikn Oepaneio TOLAAYIGTOV TPEIG
efdopdoeg). H xupla ékfoomn anotehespatikdTnTog (OAL TO EYKEQOUAKA EMEIGOILA, TOPOIIKO
IOYOUUIKO EYKEPAALKO, cLGTNIKT EUPOAT ekTOg KNI, uppayio Tov pookapdiov Kot Kopdtaryyeikos
0avatog) ovvéPnoav og 5 acbeveic (0,5 %) oty opdda g prapolapmdvng (n = 978) kot o€ 5
aocBeveic (1,0 %) oy opdda ABK (n =492, RR 0,50, 95 % CI 0,15 — 1,73, mAnBvuopodg
tponomotnpévov ITT). H kdpia ékPaon acedreiag (neilmv apoppayio) sppaviomke o€ 6 (0,6 %) Kot
4 (0,8 %) acBeveig ot pioapoéoumdvn (n = 988) kot otnv oudda ABK (n =499), avtictoyo (RR
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0,76, 95 % CI1 0,21 — 2,67, mAnBocopog acpareiog). Avth 1 dlepevvnTikn LeEAETN £d€1EE GLYKpioUN
OTOTEAECLLATIKOTNTO KO AGPAAELD LETAED TV opadmv Bepamneiog tng prpapolapmdvng kot tov ABK
oT0o TAOIGLO TG KOPSLoavATaENG.

AcbOevei AB1O1KN KOATUCN i A 1 og PCI pe tomobé tent.
Mo Toyaiomonpévn, avoikt, toAvkevepikn perétn (PIONEER AF-PCI) die&nydn o€ 2124 acBeveig
pe un BoAPiotkn KoAmiky poappoapvyn ot owoiot vroPAnOnkav e PCI pe tomobétnon stent yio
TPMTOYEVT] 00N POCKANPOTIKY VOGO Y10, Vo GLYKPLOEL 1| ao@AaLeln, 000 OEPATEVTIKAOV GYNUATOV LE
papolaumdvn kot evog oxnuatog ABK. Ot acBeveig tuyaromomOnkav 1:1:1 yia cuvorikn Oepameio
12 pnvaov. Ot aoBeveic e 16TOPIKO oy yelokoD eYKEPUAMKOD EMEIGOSTI0V 1 TOPOOIKOD IGYALUIKOD
enelcodiov (TIA) eEoupébnray.

H opdda 1 éhafe pipapolaumdvn 15 mg draé nuepnoing (10 mg pia popd v nuépa o acbeveig Le
kéBapon kpeativivng 30 — 49 ml / min) emmpocsBétwg evoc avactoréa P2Y 12. H opdda 2 éaafe
pBapooumavn 2,5 mg dvo eopéc v nuépa poli pe DAPT (Suthn avtiaiponetailokr Oepamneia,
OnAadn Khomdoypén 75 mg [N evoArakTikd avactorién P2Y12] cuv yaunin d6om
aKeETVAOGOAKVALKOD 0EE0GC [ASA]) yia 1, 6 1 12 pufveg axkoiovBodpevn and pipapolapmévn 15 mg (M
10 mg ywo to dropo pe kabapon kpeatvivng 30 — 49 ml / min) draé nuepnoiong cvv younin 66omn
ASA. H opdda 3 éhape npocappocspévr 66omn ABK cuv DAPT yia 1, 6 1 12 pfveg axoiovBoduevn
and mpocappocpévn 66on ABK pali pe younin 66om ASA.

To mpwtevov TeEMKS onpeio aceArelng, To KMVIKG OUOVTIKE TEPIGTATIKA apLoppayiog, ELEAvIoTNKE
og 109 (15,7 %), 117 (16,6 %) ot 167 (24,0 %) dropa oty opdda 1, opdda 2 kot opdda 3 avrictoyo
(HR 0,59 95 % CI1 0,47 — 0,76, p 0,001 xou HR 0,63, 95 % CI 0,50 — 0,80, p 0,001, avtictorya). To
deuTePEVOV TEAIKO oneio (o0vOeTO ONUEID TOV KOPILOYYELOKDY GUUBAVTMV TOV KOpILoyYELOKOD
OovaTov, TOL EULEPAYUATOC TOV LVOKAPSIOV 1) TOV EYKEQPAAMKOV ETEIG0d10V) eppaviotnke oe 41 (5,9
%), 36 (5,1 %) ko1 36 (5,2 %) dtopa oty opdda 1, opdda 2 Kot opdda 3, avriotoyo. Kabe éva and
ta Oepanevtikd oynuata pe propolapmivn £3€1Ee oNUAVTIKY HEI®MOT TOV KAVIKO OTULOVTIKOV
OLLOPPAYIK®DV €TEIGOOIV o€ 6UYKpLon pe To Bepamevtikd oynpo ABK o acBeveig pe un BaiPiown
KOATIKY poppopvyn mov vroPAnonkav og PCI pe torofétnon stent.

O mpatapykdg otdyog g PIONEER AF-PCI tav va a&todoynoet tnv acpdrewe. To dedopéva
OYETIKG e TNV amoteleopuaTikdTnTo (CVpTEPAapPavouévav Tov Bpopposolkdy enelc0dinV) og
avtdVv TV TANOVoUS Eival TEPLOPIGHEVAL.

Ocpamneio the EBDPO, I1E ko1 mpoinyn e vrmotporng e EBPO kot g IIE

To KAviko mpdypoupa tng pLPapolapmivng oxedlioTNKE Y10 Vo KOTAOEIEEL TNV OMOTELECUATIKOTTO
g papolapmdvng otny apyikn kot cvveyllopevn Bepomeio g o&eiag EB®O ot ITE kot otnv
TPOANYY| TNG VIOTPOTNG.

Mekemhnkav névo and 12.800 acbeveig oe TE66EPIE TUYAIOTONUEVES EAEYYOLEVEC KAMVIKEG LEAETEC
¢aong III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein Choice) kot emnpdcheta £xet
oe€ayOel o mpoxabopiopévn cuyKevipwTiky aviivon tov peletov Einstein DVT kot Einstein PE.
H ovvoiikn cuvdvacuévn didpketo g Oepomeiog o OAeG TIG peAéteg NTav £m¢ kot 21 univeg.

>t perém Einstein DVT, peAetqOniav 3.449 acBeveic pe oéeio EBDO yia ) Oepaneio tng EBOO®
Kot TV TPOANYN G vtotpont|g g EBDO kot g IIE (acbeveic mov mapovsiolav copntopatikn IE
amokAgioTnkay omd avtyv T ueAétn). H didpreia tng Oepameiog ftav yuo 3, 6 | 12 uiveg avaroya pe
TNV KAVIKn Kpior Tov gpguvnTh.

INo v apycn Bepaneio tng o&elag EBO® d1dpietag 3 efdouddwv, yopnynnkav 15 mg
pRapolapmavng 600 eopéc nuepncimg. Avtd akorovdnonke amd 20 mg piaposopmdvne dnaf
nuepnoiog.

Xmv uerémn Einstein PE, pedetiOnkav 4.832 acBeveic pe ofegio mvevpovikn epufoln, yia tn Bepomneia
NG TVELUOVIKNG EUPOANG Kat TNV TPOANYT TG voTpontg thg EBDO kot g mvevpoviknig eufoing. H
duapketla g Bepameiog rav 3,6 7 12 urveg eEoptopevn amd v KAvik kpion tov gpgvvnh. [ v
apykn| Bepaneia g o&elog Tvevpovikng epfoing yopnyndnkav 15 mg pipapoéopumdvng dvo popég
nuepnoimg ywo tpetg efdopddec. Akohovdnoe yoprynon tov 20 mg piaposaumdvng arnaf nuepnoiog.

Kot ot1g dvo perétec, v Einstein DVT kot tnv Einstein PE 1 cuykpitikn| Ogpamevtikn aywyn
mepAdpPave evolamapiv YOpNYOOLEVN Y10 TOVALYIGTOV 5 NMUEPEC GE GUVOLAUGHO LE OVTAYWOVIOTY| TNG
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Brrapivng K péypt to PT/INR va givar evtog tov Bepamevtikod evpovg (> 2,0). H Oepamneio
ocuveylomnke pe évav avtayoviot g Prropivng K mpocappocspévng 66ong yia tn datipnon tov
Tiudv PT/INR evtdg tov Bepamevtikov gvpovg 2,0 £wg 3,0.

¥t perém Einstein Extension, peiethOniayv 1.197 acBeveic pe EBOO 1 I1E yia tnv TpoAnyn g
vrotponng g EBPO kot g I1E. H didpkeia tng Bepaneiag nrov yio emmAéov 6 | 12 unqveg oe
acBeveic mov giyav olokAnpaocel 6 £m¢ 12 unveg Bepaneiog yio pAepicn Opoufoeupforn avdroyo pe
v KAwvikn kpior tov gpguvnti. H pipapolapmivn 20 mg droé nuepncing cuykpidnke pe e1koviko
QAPLOKO.

Ot peréteg Einstein DVT, PE kot Extension ypnoionoincav tig idieg tpokabopiopéves kbpleg kot
devtepevovoeg ekPfaoelg amoteAespotikottag. H kopla ékPaon amotelecpaticdtntag oy
ovuntopotikny vrotponn POE kabopilopevn g 1o ovvheto onpeio ¢ vrotporng EBOO 1
Bavatneopov N un Bavatneopov I1E. H devtepebovsa ékPacn amoterespotikdtrog kabopiomnke g
T0 obvBeTo onpeio g vrotponng EB®O, pn Bavartneopov I1E ko Bvnopdtmrag amd 6l ta aitia.

¥t nerém Einstein Choice, 3.396 acbeveic ue emPefoiopuévn copntopotiky EBOO 1 kot [1E ot
omoiol oAoKApwacoy 6-12 pfveg avimnktikng Bepameiog peAethOniay ylo tnv TpdAnym g
Bavatneopov I1E 1 e pn Bavatnedpov countopatikng vrotponng EBOO 1 IE. O acOeveig pe
£voeln yio cuveylloLevn avTITNKTIKY aymyn Bepamevtikng d0ong amokieiotnray amd ) uerétn. H
duapkela g Bepameiog oy Eog Kot 12 uveg avaAoya e TNV NUEPOUNVIO TUXOLOTOINGNE TOV OTOUOV
(1dpeon: 351 nuépeg). H pipapolapndvn 20 mg dnaé nuepnoing ko n prpapolopundvn 10 mg dnaé
nuepnoing cuykpidnkay pe 100 mg axeTLAOGOAMKVAIKO 0&D dmaé nuepnoing.

H x0pua éxPaon amoterecpaticodtntag frav cvurtopatikny vrotpony POE kabopildpevn g to
ovvBeto onpeio g vrotponng EBDO 1 Bavatnedpov 1 un Bavatneopov I1E.

>t perém Einstein DVT (BA. [Mivaxa 6), n pipapolapmdvn katadeiydnke 0Tt ivarl U KaTOTEPO OC
npog v evo&amapiv)/ABK yia v kdpa éxPaon amoterecpaticotrag (p < 0,0001 (dokun yio pn
KaTOTEPOTNTA), OvoAoYia Kivdvvov: 0,680 (0,443 — 1,042), p = 0,076 (doxuun yia veepoyn))). To
npokabopiopévo Kabopd KAvikd 6@eA0g (KOpilo EKPaoT AmOTEAEGLATIKOTITAG GLV coPapd
OLLOPPOYIKA ETELGOI) avapEpOnke pe avaroyio Kivdvvov 0,67 (95 % CI : 0,47 — 0,95), ovopaotiky
Tun p = 0,027) vaép g papolapmavne. Ot tipég INR ftov péoa oto Bepamentivd 0pog Katd HEGo
6po oto 60,3 % tov YPoVoL Yia TN péom ddpkela TG Bepameiog tov 189 nuepadv kot 55,4 %, 60,1 %
Kot 62,8 % Tov YpOVOL GTIC OpPAdES OTTOL Elye amopaciotel Oepaneia didpketlag 3-, 6- Kot 12 pmvov
avtioToyo. Ztnv opdda g evo&amapivng / ABK dev vmipe epoavig GLGYETION OVALESH GTA
enimedo Tov pécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd k€vipo 0nw¢ katoveundnkav oe
1oopEYEDT TPITUOPIL KO GTNV EUQAVIoT] vtoTpontg TG OpouPoeuforng (P = 0,932 ya
aAnAenidopacn). 1o Tprtnuoplo Tv vynmidtepov TTR avd kévtpo, n avaroyio Kvduvou e T
papoaumrdavn évavit e Bapeapivng rav 0,69 (95 % CI: 0,35 éwg 1,35).

To T0600TA eMimTOONG Yo TNV KOpla EKPacn acdrelag (cofapd 1 KAVIKA a&loloynoia pn cofopd
OLLOPPOYIKA ETELGOIN) KAOMDG Kol T devTepevovsa kPaon acedielag (cofapd arpoppayikd
enelo6o10) NTav TaPOLOLL Kot Y10, TIC dV0 opddeg Oepameiog.

Mivakog 6: ATOTELEGPOTA OTOTELEGPUATIKOTITOG KOl 06QaLELOS 0Td TN perétn @aong 111
Einstein DVT

MAn0vopoc perétng 3.449 ac0eveic pe ocvpnTopoTKn oEgia ev T Pader refukn
Oponpmon

Aocoroyio Ko S1apKELD TG Piapolapmavn ¥ Enoxaparin/ABK P

Ocponsiog 3, 6 M 12 pijvec 3, 6 M 12 pijveg
N=1.731 N=1.718

Sountopatikn vrotpon ®OE* | 36 51
(2,1 %) (3,0 %)

SOUTTOUOTIK 20 18
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emaveppaviiopevn IE (1,2 %) (1,0 %)
SOUTTOUOTIK 14 28
emaveppaviiopevn EBO® | (0,8 %) (1,6 %)
Yountopotikn I[TE kot 1 0
EB®O (0,1 %)
Oavatnedpog I1E / 4 6
Bdvartog 6mov n I1E dev (0,2 %) (0,3 %)
umopel vo amokAgloTE
YoBapn N KAvikd a&oroynown, | 139 138
oy coPoapn aipoppayia (8,1 %) (8,1 %)
YoBapd apoppaykd enelcdo 14 20
(0,8 %) (1,2 %)

a) Pipapolapndavn 15 mg dvo popéc nuepnoing yia 3 efdopddeg akorovbovuevo and 20 mg drag
nuepnoing

B) Evo&amapivn yio ToLAGYIGTOV 5 NUEPES GUYYOPTYOOUEVT ME, Kot akolovBovuevn amd ABK

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

¥t perém Einstein PE (BA. [Tivaxa 7) n pipopo&opmdvn kotedeiydn un kototepn g evosamapivng /
ABK oty x0pra éxBaon aroterecpatikotnrag (p = 0,0026 (€Aeyyog Yo un KoTmMTEPOTNTA); AVOAOYiN
Kwovvou 1,123 (0,749 — 1,684)). To mpokabopiouévo kabapd kKAviko 0pelog ( kOpla EkxPaon
OTOTELECUATIKOTNTOG GLV 1] EREAVIoT peilovog alpoppoyiag) avapipnke e o avaAioyio Kvouvou
0,849 ((95 % CI: 0,633 — 1,139), ovopaotikn a&ia p, p = 0,275). Or tipég INR frav ota Ogpoamgvtucd
mhaiowa pe péom T 63 % tov ypdvov yua ) péon dbpketn Oepaneiog Tmv 215 nuepdv ko 57 %, 62
% ko 65 % tov YpOVOL GTIG OUGdES e Tpokabopiopévn dtdpketa Bepameiag 3-, 6-, kot 12- punveg
avtiotoyya. Znv opdda g evolamapivng / ABK dev vinpée eppavic cuoyETion avaesa oTo
emimedo Tov pécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd k€vipo 0nm¢ katoveundnkav o
LoopeyEDN TPITNUOPLO. KOl OTNV EUPAVIOT VTTOTPOTN G PAEPIKNG OpouPfoeuporng POE (p= 0,082 yia
aAnAenidopacn). 1o Tpitnuéplo Tv vynidtepov TTR avd kévrpo, 1 avaroyio Kvduvou e T
papo&aumdvn évavtt s Bapeapivng nrav 0,642 (95 % CI: 0,277 — 1,484).

To, T0600T4 eninT@oNG Yo TNV KOpla EkPfacn acpdrelng (cofapd 1 KAVIKA a&loloynoipo 6yt cofapd
OLLOPPOYIKA ETEIGOIIN) NTOV EAAPPDG XOUNAOTEPO O OepamevTiKn opdda tng prpapolapmivng
(10,3 % (249/2412)) ano 6,11 ot Bepamevtikn opdda g evo&amapivng/ABK (11,4 % (274/2405)). H
devtepevovoa EKfacr ac@arelng (GoPapd ALOpPOYIKE ETEIGOSIN) NTOV YOUUNAOTEPT GTNV OUAOA TG
papo&aumdavng (1,1 % (26/2412)) and 6,11 otnv opdda tng evolamapivng / ABK (2,2 % (52/2405))
pe avaioyio kvdovov 0,493 (95 % CI: 0,308 — 0,789).

Mivakag 7: AT0TELECRATO OTOTELECRLATIKOTITOS KOl 0.6QAAELNS 0l Th) perétn paong 11
Einstein PE

MAnOvopog perétng 4.832 ac0eveig pe o&eio coPATONETIKY TVELHOVIKY] EPPOIN
Aocoloyia kot drdpkela TG PiBapotopmavn @ Evo&anapiviy/ABK P
Ogpamneiog 3,6 1 12 pijveg 3,6 1] 12 pijveg
N=2.419 N=2.413
Svuntopotikn vrotpon OOE* | 50 44
(2,1 %) (1,8 %)
SoumTOUATIKN votpon | 23 20
IE (1,0 %) (0,8 %)
ZOUTTOUOTIKY] VTOTPOTN 18 17
EBO® (0,7 %) (0,7 %)
Yvprropotikn [E kot 0 2
EB®O (<0,1 %)
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Oavatneopog I1E / 11 7
Odvartog 6mov n I1E dev (0,5 %) (0,3 %)
UTOPEL VO OTOKAELOTEL
YoBapd 1 KAvikd a&orloynowa | 249 274
Oy coPapd arpoppayiKd, (10,3 %) (11,4 %)
EMELGOO10
2oBopd aoppayikd enclcodl. | 26 52
(1,1 %) (2,2 %)
o) Pipapo&aumdavn 15 mg dvo @opéc nuepnoimng yia tpeig efdonadec akorovboduevo amd 20 mg dmoé
npepnoinc.

B) Evo&amapivi)/ABK yia tovAdyiotov 5 nuépeg, cuyyopnyovuevn pe, Kot akorovBovpevn amd ABK
*p <0,0026 (un xoTOTEPOTNTA Y1 TV TPOKOOOPIGHEVN avoroyia Kivdhvov tov 2,0): avaroyio
Kwovvou 1,123 (0,749 — 1,684)

"Exet devepynBel pia mpokaBopilopévn cuyKEVIPOTIKT OVAADOT) TOV ATOTEAEGLLOTOG OO TIG LEAETEG
Einstein
DVT o PE (BA. [Tivaxa 8).

Mivakog 8: AToTEAECRATO UTOTELECUATIKOTTOS KOl 0CQPUAELNS OTO GUYKEVTPMOTIKY avdAivon
perétn @dong I Einstein DVT kot Einstein PE

IIAn0vopoc perétng 8.281 acO¢eveig pe o o&gia copntopotiky DVT 1 ITE
Aocoloyio kKou SrapKela TG PiBapotopmavy Evotanapivi/ABK P
Ogpamneiag 3,61 12 pjveg 3,61 12 piveg
N =4.150 N=4.131
Sopntopotikn vrotpony] OOE* 86 95
(2,1 %) (2,3 %)
ountopatiky vrotponn [1E 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
ZOUTTOUOTIKY VTOTPOTN 32 45
EB®O (0,8 %) (1,1 %)
Soumtopatikn IE kor EBO® 1 2
(<0,1 %) (<0,1%)
®avatneopog I1E / Bdvartog 15 13
omov n I1E dev pmopei va (0,4 %) (0,3 %)
OMOKAEIOTEL
YoBapd 1 KAvikd a&toloynotpo 388 412
Oy coPopd arpoppayikd encicodia | (9,4 %) (10,0 %)
YoBapd apoppaykd TGO 40 72
(1,0 %) (1,7 %)
o) Piapolapmdvn 15 mg dvo popéc nuepnoing yio tpeig efdopddec akolovBodpevo amd 20 mg dmas
nUePNoOE.

B) Evo&amapivi/ABK yia tovidyiotov 5 nuépeg, cuyyopnyovuevn pe, kat okoiovfovpevn and ABK
*p < 0,0001 (un Kot@TEpOHTNTA Y10 TNV TPOoKABOopLopévn avaroyio Kivdvvov tov 1,75): avoroyio
Kwdvvou: 0,886 (0,661 — 1,186)

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

X perétn Einstein Extension (BA. [Tivaxa 9), n pipapoapmdvn ftav avaTepn) TOL EIKOVIKOD
QOPUAKOL Y10, TNV KOPL Kot T dguTepevovoa EkPact amotehecuatikotntog. [ tnv kdpla Ekfoon
aoPAAeng (COPoPa ALLOPPAYIKA ETEIGOIIN), VINPEE £VO U] CTOTIOTUKG GNUAVTIKO, aplOunTiKd
VYNAOTEPO TOGOOTO eMimTmong Yo acBeveic mov ElaPav Bepaneio pe pipapoopndavn 20 mg dnas
NUEPNOIME 6€ GVYKPLION UE TO EIKOVIKO pappako. H devtepevovca éxPacn acpdrelag (cofoapd
KAvika a&loroynoyo 6yt cofapd apoppayikd ETEIcO010) KOTESEIEE VYNAOTEPO TOCOGTA Y10
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acBeveic mov éhaPav Bepaneia pe piopoéopundvn 20 mg araé nuepnoing oe GVYKPION UE TO EIKOVIKO
QapLoKo.
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ivaxog 9: AToTELEGNOTA OTOTELEGPUATIKOTITOG KOl 06QaLELOS 0Td TN perétn @aong 111
Einstein Extension

I 0vopoc perétng 1.197 ocvvéicav tn Oepameio ko TPOANYN TNG VTOTPOTIG TNG
oArepknc OpopPosnporiic
Aocoioyio Ko S1apKELD TNG PlP apoétrz;mdvn K El}( QVIKO PUAPHOKO
Ocpansciog 61 12 prveg e “_12 hves
N =602 N =594
ZounTouaTiK) vrotpon POE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
SOUTTOUOTIKY 2 13
enaveppavilouevn IE (0,3 %) (2,2 %)
SOUTTOUATIKA 5 31
ermovepoaviiopevn EBOO (0,8 %) (5.2 %)
Oavatneopog I1E / Bdvatog 1 1
omov n I1E dev pmopet va (0,2 %) (0,2 %)
amokAgloTel
YoBapd ayoppaykd exeicdoIn 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
KAwvikd a&lodoynoiun, 6yt coPapn 32 7
ooppoyio (5,4 %) (1,2 %)
o) Piapo&opmnavn 20 mg dmaé nuepncing
* p <0,0001 (avotepdTa), avaroyio Kivdvvov: 0,185 (0,087 — 0,393)

>t perém Einstein Choice (BA. ITivaka 10) n pipapo&oundvn oe 20 mg kot 10 mg ftav kot oTig dVo
TEPLEKTIKOTNTEG AVMTEPT] TOV OKETVAOGOAIKLAIKOV 0E€0g 100 mg yia v kKOpa ExPaon
amotereouartikotnroc. H kopla ékfacn acearetog (peilova atpoppaytkd eneicodia) NTov Tapduota
v acBeveic mov Elafav Oepancia pe ppopoéopmdavn 20 mg kon 10 mg dmaé nuepnoing oe cOyKpion
pe 100 mg akeTVAOCOALKVALKOD 0EEOC.

Mivaxag 10: ATOTEAEGNOTO ATOTEAEGUATIKOTITOS KO AoPIAELOG 0T0 TN perétn @dong 111
Einstein Choice

Ilm0vopéc perétn 3.396 uc(?svsig m)v.t,':xmuv npé}m\m]’
vrotpomg prePuxiig Opoppoeppoing
PlBapof’;uundvn PlBaporgmmdvn AZO 100 mg
B B 20 mg anag 10 mg arag i i
Aocoloyiao Oepomeiog , , anag nuepoing
NHEPNGLOG NUEPNGLOG N=1.131
N=1.107 N=1.127 )
AlGpeon ddpkeLd.
Bepameiog 349 [189 —362] 353 [190 — 362] 350 [186 —362]
[evdoteTtaptnuoplokd NUEPES NUEPES NUEPES
£0pog]
ZOUTTOUOTIKTY VTOTPOTN 17 13 50
OOE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
ZOUTTOUOTIKN 6 6 19
vrotponn [1E (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
ZOUTTOUOTIKN 9 8 30
vrotpon) EBO® (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Oavatneodpog I1E /
. , 2 0 2
Oavatog 6mov 1 I1E dev . . .
Umopel vo amoKAEIoTEL (0.2 %) (0,0 %) (0.2 %)
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ZOUTTOUOTIKY VTOTPOTN

OOE, éuppayua tov

pookoapdiov, ayyeokod 19 18 56
EYKEPUAIKO ETELGOO10, 1| (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
GLOTN KT EUPOAN EKTOC

Tov KNX

Zofapd apoppaykd 6 5 3
eNEIcOO (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Khlwvikd a&lohoynoun 30 22 20

un peifov apoppayia (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
v um’mua,m(ﬁ Unorpom']’ 2 17 53
OOE 7 peilov apoppayio

(kaBapod KAVIKO 6QELOC) (2,1 %) (1,5 %)™ (4.7 %)

*p < 0,001 (avotepdra) ppopoloundavn 20 mg draé nuepnoing évavit AXO 100 mg dnaé
nuepnoiong - HR = 0,34 (0,20 — 0,59)

** p <0,001 (avotepomta) piapofoumdvn 10 mg drag nuepnoiong évavtt AXO 100 mg anag
nuepnoiong - HR =0,26 (0,14 — 0,47)

" Piapo&apmdavn 20 mg draf nuepnoing évavtt AXO 100 mg dnaé nuepnoiong - HR = 0,44 (0,27 —
0,71), p = 0,0009 (ovopooTikn)

T Papoloumdvn 10 mg dmaf nuepnoing évavit AXO 100 mg drna nuepnoiong - HR = 0,32 (0,18 —
0,55), p <0,0001 (ovopootikn)

Emnpoocétmg tov mpoypdupatog peretdv dong III EINSTEIN, €yet de&oybei pio mpoomtika,
avouyt, un mapeppotikn perétn koopthg (XALIA), pe kevipikn Kotakbpwon ekfdoemv,
couneprropfavopévev g vrotponng POE, e cofapng apoppayiog kot Tov Bavdtov. Evtaynkav
5.142 acBeveig pe o&ela EBOO yia tn diepgvuvnomn g Lakpoypoviag ac@dielos g priapoiapumdvng
0€ GUYKPLION UE TNV KAOIEPOUEV AVTITINKTIKT 0y®Yn 6TV Kadnuepvny KAvikn tpaktikn]. Ta mocootd
g cofapng arpoppayiog, e vrotponng POE kot g Bvnodtntog amd OAa To aitia yio )
ptapoaumavn nrav 0,7 %, 1,4 % xar 0,5 % avtictoyo. Yrnpyov dwepopéc ota Pacikd
YOPOKTNPIOTIKA TV acOevdv Katd tnv évtaln, cvuneptiappavopévey e nlkiog, g vmapéng
KOPKIVOL Kot TNG VEQPIKNG ducAettovpyiog. Mia Tpokafopiopévn oTaTioTiky avaivon eE0poimong
Tdong (propensity score) ypnoLOTOONKE TPOKEUEVOD VO YIVEL TPOGAPUOYN LE PACT TIC LETPOUUEG
S1opopég oTa PACIKA YOPOKTNPIOTIKE TV 0cBevdy KoTd TV évtaln ot Beponeia, ®oTOGO
VTTOAEMOUEVOL GLYYVTIKOL TAPAYOVTEC UTOPEL TOPOAD ALTA VO, EYOVV EMNPEACEL T ooTeEAEGUaTa. Ot
avaAoyieg Kivdvvov petd v egopoimon téong yio T obykpion g ppapolaumdvng pe myv
Kkabepopévn epovtida ot coPfapn apoppayica, otny vrotponiy POE kot otnv Bvnodtra ond dAa
ta aita Nrav 0,77 (95 % CI 0,40 — 1,50), 0,91 (95 % CI 0,54 — 1,54) ko 0,51 (95 % CI1 0,24 — 1,07),
avtictotya.

AVTd TO 0mOTEAEGLOTO 0TIV KOO UEPIVI] KAVIKT TPOKTIKY EIVOL COUQ®VA LE TO TEKUNPLOUEVO
TPOPIA ACPAAELNG Y10 TN GUYKEKPLLEVT EVOELEN.

e o LETEYKPITIKY Un mopepufatikn pekétn pe mepiocdtepovg amd 40.000 acbeveig, and téooepig
YDPES, Y0Pig 10TOPIKO KapKivov, ) paposapmdvn yopnyndnke yia v Bepaneia 1 v TpOANYN TOV
EB®O kot I[1E. To mocootd cuppdvrav ava 100 £tn-acevodv Yo, sOUTTOUATIKY/ KAVIKG EKONAN
DOOE/ OpopPoepporuct copuPfavia mov 0dnyovv o€ voonieia kopdvonkay amod 0,64 (95% CI

0,40 — 0,97) oto Hvopévo Baoiiewo £w¢ 2,30 (95% CI 2,11 —2,51) oty I'epuavia. H aupoppayia mov
odnynoe o€ voonieio gpeaviotnke pe mocootd cuppdviov avd 100 étn-acBevav 0,31 (95% CI

0,23 — 0,42) y1a evdoxpaviokn apoppayia, 0,89 (95% CI 0,67 — 1,17) yia yooTpevTEPIKN apoppayio,
0,44 (95% CI1 0,26 — 0,74) yio aapoppayio amd to ovpoyevvntikod cvotna kot 0,41 (95% CI

0,31 — 0,54) ywo dAdeg apopporyieg.

Hodrarpucdg minbovoude
Ocpameio e POE kou mpolnyn e vrotponnc s POE oe maidiarpixoic a.obeveic

"Eva ovvolo 727 toaudiodv pe emiPeParmpévn oéeio POE, ex tmv omoiwv 528 Elafav pipapolapmivn,
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UEAETHOMNKAY GE 6 TOAVKEVTPIKEG TOOIUTPIKEG PEAETEG QVOIKTNG eMoTLovong. H mpocapuocpévn wg
TPOG T0 SOUATIKO Pdpog docordyNon og acheveic amd T Yévvion £o¢ kGt TV 18 etdv 0d1ynoe o€
ékBeon ot papoapmdvn Topduola e ekeivn Tov TapatnpnOnke oe evihikeg acbeveic pe EBO®
7ov Ehafav Oepameia pe poapoéoundvn 20 mg arnaé nuepnoing (0.d.) 6nmg emPefoarddnike ot
peAétn eaong LI (BA. mapdypago 5.2).

H peArétn EINSTEIN Junior gdong II tav pio tuyaiononuévn, eAeyyOUeVT LE EVEPYO PAPUOKO,
OVOIKTNG EMIGNLUOVONG TOAVKEVTPIKT KAVIKY pedétn og 500 mondatpucong acbeveic (niuciog amod )
vévvnon €nc < 18 etdv) pe emPePormpévn ofeia POE. Xvppeteiyov 276 moudud nikiog 12 émg < 18
etov, 101 Tadd nAikioag 6 éoc < 12 etdv, 69 Todd nhkiog 2 Emg < 6 etdv, Kot 54 Tondid nakiog < 2
ETOV.

H O®OE avoaeopdg ta&voundnke eite wg POE oyetilopevn pe Kevipikd eAefikd kabetipa
(CVC-VTE;90/335 acbeveic tnc opdadoag g prpapolapmivng, 37/165 acbeveic e opnddog
oLYKPLONG), Opoufmon TV eyKeQUAKOV PAEP®OV Kot TV PAERIGV KOATwv (CVST; 74/335 acbeveig
g opdidag g ppapolaumdavng, 43/165 acbeveic tng opddag chykpiong) kot '0Aeg ot dAred
ocvuneptropfavopévne g EBO®O kot g I[E (un-CVC-VTE; 171/335 acOeveic g ouddag tng
papo&aumdvng, 85/165 acbeveic g opuddag cvykpiong). H mo cvyvh napovcioon Opopupwong
avapopdg og modd nikiog 12 éog < 18 etdv frav un-CVC-VTE og 211 (76,4%)" o€ moudid nhkiog 6
¢mg < 12 gtav ko nAkiog 2 éoc < 6 etov fTav CVST og 48 (47,5%) xar 35 (50,7%), avtictoryo: kot
o€ madld nikiag < 2 etcv frav CVC-VTE cg 37 (68,5%). Aev vip&ov modid < 6 umvov pe CVST
oV opdadog g prapoapmavns. 22 and toug acbeveic pe CVST elyov pio Aoipwén Tov KNZ (13
aoBeveic oty opdda g prpaposapmdvng kot 9 acbeveig otnv opdda chykpiong).

H ®OE ftav mpokint oo UUEVOVTES, TAPOSIKOVG, 1] KOl EUUEVOVTES KoL TAPOIKOVE TOPAYOVTES
Kwvdvvov o€ 438 (87,6%) modid.

O acBeveic EhaPav apykn Oepancio pe Oeponevticég d6oeig UFH, LMWH 1 povtamapivdéng yio
TOVAGIGTOV 5 MUEPEG Kot TuYotomomOnkay 2:1 yia vo AdPovv €ite TPOCAUPUOGUEVEG (OC TPOG TO
ocOMOTIKO Bapog dooelg priapodapmivng eite opadag cuykpitikol eoppdkov (nmapiveg, ABK) yuo tnv
Kopa Tepiodo Bepameiog g perétng ddpketag 3 unvav (1 unvog yuo moudid < 2 etwv pe CVC-VTE).
310 TEAOC TNG KOPLAG TTEPLOSOV Oepameing TG LEAETNG, 1 SLOYVOCTIKY OTEIKOVIOTIKY EEETALGN, 1] OTTOTNL
elye MoeBei kot v Evapén, emavainednke, v tav kKAwvikd epuctd. H Begpaneio g peréng
UTOPOVGCE Vo S10KOTEL 6TO oMLEio aVTO 1), KOTA TN SLOKPLTIKY EVYEPELL TOL EPEVVITI], VO GUVEYLOTEL
v €mg kot 12 pnveg (yio toudud < 2 etdv pe CVC-VTE éwmg kat 3 uveg) GuvoAikd.

H x0pra éxPoon amotelecpatikdTNnTog 1TaV GUUTTOUATIKY, Votponh ™G POE. H kopa ékPaon
ac@aAelag ftav 1o ovvleto g peilovog apoppayiog Kot tng KAVIKE oyetikng pun peilovog
apoppayiag (CRNMB). Olec o1 ekBaoelg amoTeAeGUATIKOTNTOG Kol 0CQAAELNG KPIONKOV KEVTPIKA
amo o ave&dpTnTn EMLTPOTH TVPAOTONUEVT Yo TNV eKydpnon TG Oepaneiag. Ta aroteléopata
OTOTEAECLATIKOTNTOG Ko as@dAelag Tapovstalovtat otovg [Tivaxeg 11 ko 12 mopakdato.

Yrotporéc POE supoaviomkav oy opddo g prpapolautiavng oe 4 and 335 acbeveic kot oty
OLLAd0 CLYKPLTIKOV Papudikov og 5 amd 165 acbeveic. To ouvBeto g peilovog aipoppayiog kot
CRNMB avaeépOnike og 10 and 329 acbeveig (3%) o1 onoiot ElaPav Bepaneio pe pipapolopmdavn kot
oe 3 and 162 acBeveig (1,9%) ot omoiol EraPav Bepameia pe 1o cuYKpLTiKd edppako. Kabapd khvicd
o0perog (cupntmpatiky vrotpon POE cuv peilova apoppayikd eneicodia) avapépdnike otnv opdoo
g papoapmivng oe 4 amd 335 acbeveic kot 6TV ORASH CLYKPITIKOV Qapudikov og 7 amd 165
acBeveic. Oparomoinon Tov OpouPwticod EOPTIoL GTNV EXAVAANTTIKY] ATEIKOVIOT] ELPAVICTNKE GE
128 amd 335 aocbeveic pe ) Oepamneia pe prpapolopmdvn kot o€ 43 amd 165 acbeveic oty opdda
GUYKPITIKOU QOPUAKOV. AVTE TOL EVPTLLOTOL TAV YEVIKA TAPOHOLOL LLETAED TMV NAKIUKADV OLLAd®V.
Ymp&av 119 (36,2 %) moudid pe omoladnmote apoppayio wov tpokvmtel and v Bepaneio otnv
opado e pipapoéoumdavne ko 45 (27,8 %) Toudid otn opdde GOYKPLoNG.

ivakog 11: AToTeELEGNOTO OTOTELEGUATIKOTTOS 6TO TELOGS TG KUPLUS TEPLOOOV Oepameiog

Xoppav Pipapoéapmdvn TUYKPLTIKO
N=335% PapproKo
N=165*
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Yrotporny POE (kOpro EkPoon amoTeAEGUOTIKOTNTAG) 4 5
(1,2%,95% C10,4 | (3,0%,95%CI 1,2
% — 3,0 %) % — 6,6 %)
2Hvbeto: Zupntopatikn vrotponn POE + 5 6
OCVUTTOUATIKY] EMOEIVOGCT) GTNV EXAVOANTTIKN (1,5%,95% C10,6 | (3,6 %,95%CI 1,6
ATEIKOVION % — 3,4 %) % — 7,6 %)
Xovheto: Zountopotikny vrotponi POE + 21 19
ACVUTTOUOTIKY EMOEivaon + kapio petafoln otnv (6,3 %,95% CI14,0 | (11,5 %,95% CI 7,3
EMOVOANTITIKY| OTEWKOVIOT| % —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 KAvVIKO OQeAog) (1,2%,95%C104 | (4,2%,95%CI2,0
% —3,0 %) % — 8,4 %)
BOavatneopog N un Bavatneopog TveLHOVIKT ELLPOAN 1 1
(0,3 %,95% C10,0 | (0,6 %, 95 % CI10,0
% — 1,6 %) % — 3,1 %)
*FAS = 60volo TANPOLG avAAVGNG, OA T TALOLE TOV TLYALOTO ONKOY
ITivoxkag 12: ATotelionoTo 06QPIAELNS 6TO TELOG TS KVPLOGS TEPLOO0V Bepameiog
Pipapoéapmdvn TUYKPLTIKO
N=329* Qappaxo
N=162*
XHvheto: Meilwv aupoppayic + CRNMB (kvpia €kfoon 10 3
ACPAAELNG) 3,0%,95%CI1,6 | (1,9%,95%CI0,5
% — 5,5 %) % —5,3 %)
Meilwv apoppayio 0 2
(0,0 %,95 % C10,0 | (1,2%,95% CI0,2
% —1,1 %) % — 4,3 %)
Omnoladnmote ooppayio Tov ELPAVIGTNKE OTN 119 (36,2 %) 45 (27,8 %)

Oepameia

*SAF = ohvoro avdivong acpdretoc, OA0 T Toudld Tov TuYaoToOnKay Kot EAafov TovAdyioTov 1

3001 TOL PAPUAKOD TNG UEAETNG

To mpo@ik amoTEAECUATIKOTNTOS Kot acPAAeLag TG papolaumdvng ftav oe peydro Pabuod mapopote
petaéd tov modtaTpikon tAnbvouod pe POE kot tov eviiikov tinbvouov pe EBOO/TIE, woetdco, 10
TOGOGTO TV ATOUMV LE OTOLONTOTE aoppayio Tay VYNAGTEPO GTOV TOOIKO TANOBVGHO POE c¢

oVvYKplon pe Tov evijAiko minbvoud EBOG/IIE.

AcBeveic pe Tpurhd OeTikd avTIOOGEOMTIOUKS GVVOPOLUO VYNAOD KIVIVVOL
Ye pio TuYOOTONHEVT], TOAVKEVTPIKT], VOLYTNG EMICTLOVONG LEAETN XPTLOTOSOTOVLEVT] OO TOV

gpeuvn TN Ue TveAomomuévn a&loddynon telkov onueiov , 1 prpapolapmdvn cuykpiOnke pe
Bappapivn ce acheveic pe 16topid OpOUPOONG, SIYVOGUEVOV UE OVTIPOCPOMTIONKO GOVOPOLO KOl
VYNA00 Ktvduvou yuo Opopfoepforid exelcodia (Bpédnkay Betikol kot oTig TpElg doKipacieg EAEyyoL
AVTIPOCPOMTIOIKAOV avticopdtov). H pedétn teppatiomke npoémpa petd v évtaln 120 acbevav,
AOy® avénuévou apBpod Bpopposuforikav enelcodiny oe acbeveic 6T0 okélog e piapofaumdvng.
H péon ddpkela mapaxorovdnong ntav 569 nuépeg. Ilevivra evvéa (59) acbeveig Toyatomombnkoy
o papoéoumdvn 20 mg (15 mg yio acbeveig pe kdbapon kpeatvivng < 50 mL/min) ko e&nvta évag
(61) og Bappapivn (INR 2,0 — 3,0). ®poppoepforikd eneicddio onueiddnkav o 12 % tov achevov
TUYOLOTOMNUEV®V GE PLRaPOEaUTavVT (4 ICYOUIKE 0y YELOKH EYKEPOALKE, ETEIGOIN Kot 3 EUQPAyLOT
pvokapdiov). Zrovg acbeveig mov Tuyatomombnkav otn Pappapivn dev avapépOnkov
OpopPoepPorikd eneicddia. Emercodio peilovog arpoppayiog onpetddnke oe 4 acbeveic (7 %) g

ouadog g prapoéapmdvng kai o€ 2 acbeveic (3 %) g opddog e Papeapivng.
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Howdrarpucdg minbououdg

O Evponaikdc Opyaviopuods Poppakmv £xel 0OCEL TOPATACT) GTNV VIOYPEMST VITOPOANG TV
OTOTELECUATOV TOV UEAETMV UE TO EMIKAAVUUEVE P AETTTO VUEVIO dlokia priapolapmdvng g OAES TIG
VIOKATIYOPIEG TOL TOSLOTPIKOD TANOLGHOD Yo TNV TPOANYT TV GupUPdvtev Bpoppospufoing (BA.
TOPAYPaPo 4.2 yio TANPOPOPIEG TYETIKA [LE TNV TALOATPLKT] YPNOT)).

5.2 D apPoKOKIVITIKES WO0TNTES
Amoppdonon

Ot axdérovbeg mAnpogopieg Pacilovtal oe dedopéva, Tov EAEONGAV GTOVG EVAMIKEC.

H papolapmivn amoppopdron Tayéms [e Tig péylotes cuykevipaoels (Cmax ) va ppavilovron 2 — 4
MOPEG LETA TN AMyM TOL dloKiov.

H am6 otopotoc amoppdenon e pioapoloumdvng ivatl oyeddv TANPNG KoL 1] 010 TOL GTOUATOG
BrodraBecipotnta eivar vymAn (80 — 100 %) ywo T d60m diokiov Twv 2,5 mg kot 10 mg, aveédptnta
amod Vv katdotoomn vnoteiog 1 Letd to yebpo. H mpocinym pali pe tpoen dev emnpedlet tny AUC 1
v Cmax g ppapoéapmdvng otn 66om tov 2,5 mg kot 10 mg.

AOYo petopévov Babuov amoppdenong, N ord Tov oTopTog frodiabeciudtnta yio o dickio tov 20
mg vrd cvvirkeg vnoteiog Tpocdopiotnke o 66 %. Otav ta dokia ppapolaundvng 20 mg
Aappavovton pall pe tpoen, mapatnpnonkav avénoeig otn péon AUC kotd 39 % oe cvykpion pe v
TPOGANYN TOL S16KI0V VIO GLVONKES VNOTEING, TO 0010 VTOONADVEL GYESOV TANPT ATOPPOPNOT| KoL
vynin and Tov otdpatog Prodwbesiudtra. Ta diokia ppapolapndvng 15 mg kot 20 mg
npoopilovtal va Aappavoviot pe tpoen (PA. Tapdypago 4.2).

Ot popproKoKVNTIKEG 1010TNTEG TNG PYPapolaumavng eivol TEPImOV Ypoppkég uéypt mepimov 15 mg
amaé nuepnoing oty katdotaor vnoteiag. Xe cuvinkeg oitiong, ta diokia prlapolapmdvng 10 mg,
15 mg xon 20 mg KatédelEov avaloykoTnTo GOUPOVA UE T 000T. e vYNnAdTEPES OOGELS, N
pRapolapmavn epeoavilel amoppdenor mov tepopiletatl amd T SAVTOTNTE TOV, LE HEIOUEVN
Brodrafecipotnta Kot petmpévo pubud amoppoenong pe avéavopevn doon. H daxdpoven ot
QoppoKoKVNTIKY TG ppapolapmdavng etvar pétpia, pe drakvpovon peta&d tov atopmy (CV %) and
30 % £mg 40 %.

H amoppdenon g pipapooumavng eEaptdtal and t 0€om amelevfEP®GNG TOL GTO YUGTPEVTIEPIKO
ocvotnua. M peimon katd 29 % kot 56 % oty AUC kot oty Cmax cg c0YKpLon Le TO d10Kio
avaeéptnke 6tav 1 pLPapoLamdvn Vo LoPPN KOKKImV anelevBepdvetal 6To £yyvg Aemto éviepo. H
éxbeom eivor mepattépm petwpuévn 6tav 1 piPapoaumavn anerevdep®@VETAL GTO TEPLPEPIKO AETTO
£VTEPO N OTO AVIOV KOAOV. ZUVETMG, 1 YOPNYNOT TNG PPAPOEAUTAVIG TEPLPEPIKH TOV GTOUAYOV
TPETEL VAL OTOPEVYETOL O1OTL AVTO UTOPEL VAL 0N YNOEL OE PELOUEVT] ATOPPOPTOT Kol GYETIKY £KBeo
me papodapmdvng.

H Produobeoipomra (AUC kot Cmax) ftav cuykpiciun yio 20 mg pifapo&apumdvng yopnyovUEVNG oo
TOV OTONOTOG O OPLUHOTIGHEVO SIOKI0 aVOpEUEYUEVO LE TOATO UAAOD, 1] EVOL®PNUEVO GE VEPO Kot
YOPNYOOLEVO HEG® YUOTPIKOD COAVA 0KOAOVBOVEVO amd £vo VYPO YEDLLA, OE GUYKPLON UE EVal
0AOKAN PO O1okio. AgdopEVOD TOV TPOPAEYIIUOV, OGOEENPTDOUEVOD PAPUAKOKIVIITIKOD TPOPIA TNG
papo&aumdvng, To amoteAéspoto Podtabecipuotnag and T peAéTn avtr ival Thovo vao
epappolovtar 6 younAdTepeg 00G€1G TG pLoposapmdvng.

Hoidrarpiog winBvouog

To wondid EdaPav diokio pipapoLopmdvng 1 TOGILO EVOIDPNHLO KOTA T SEPKELD 1] GE KPS YPOVIKO
SAoTNO LETE TN GiTion 1 TNV TPOSANYT TPOPTG KAl LE TUTIKN Lepida vypol Yo va S10GPUALGTEL N
a&1omiotn 60coA0YNoN ota Tondid. Ommg Kot 6Toug EVAMKES, 1 PBOPOEOUTAV aTOPPOPATUL GIECT
LLETA TNV OO TOV GTOLOTOG YOPNYNOT MG LOPPOTOiNoT d1oKiov 1 KOKKI®mV Y10t TOGLLO EVOLMPTILO OTO
modld. Aev mopatnpnonke Kopio dtapopd otov puoud aroppdenong ovte otov Babud amoppdenong
peta&d g Hopeomoinong S1okiov Kot KOKKImV Yo OGO evaldpnua. Agv vrdpyovv dabéoiua GK
OedoUEVO, LETA ATt EVOOPAEPLO YOPTYNOT OE TTOIdLY, OTTOTE 1] OTOAVTY Brod100eGIHOTNTO TG
papolaumdavng ota Todd givorl dyvoortn. Awmotddnke peimon otn oxetikn ProdabecipudtnTa yio
avéavopeveg dooelg (o€ mg/kg cmpotikod PApovs), VITOSEIKVOOVTAG TEPLOPIGUOVE GTNV AToppOPNoN
Y10 VYNAOTEPEG BOGELS, aKOUN Kot 6tav Aappdvovtor pali pe tpoen.

Ta dioxia prpapolapmivng 20 mg npénel va AapPdvovtal pe t oition 1 pe tpoen (PA. Tapdypapo
4.2).
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Kozavoun

H déopevon oe mpmteiveg Tov TAAGUATOS GE EVIAIKES Eival VYN, 6€ T0606Td Ttepimov 92 % €mc 95
%, pe T Aevkouativ) 0pov Vo, AToTEAEL TO KUPLO SEGUEVTIKO GLOTATIKO. O OYKOC KOTAVOUNG Eivol
pétprog, pe Vss mepimov 50 Altpa.

Howdrorpiog wAnBoouog

Agv vtapyovv dtobéoipa dedopéva oYeTIKA [ TN dEapevoT TG PLPAPOUUTAVIG O TPMTEIVES TOV
TAAoUATOG EOIKA Y10 ToL Tad1d. Agv vapyovv drobéoipa PK dedopéva petd amd evoopréPia
yopnynon ¢ papolapmdvng o modid. O Vss wov extiundnke péow OK poviehonoinong
TNBvepod oto ToudLd (MAkiakd €6pog 0 €mg < 18 £TmdV) HETAE TNV OO TOV GTOLNTOC YOPTYNOT TNG
papolaumiavng e€aptdtar omd 10 coPATIKO PApog Kol UTopel Vo TEPLYPaPEl e OAAOUETPIKT
elowon, pe péco 6po 113 Altpa yia £va dropo pe copatikd Papoc 82,8 kg.

Buopetaoynuotiopog Ko anékkpion

e eviiAKeG, amd TN yopnyovuevn 8o g prlapolapmivng, mepinov ta 2/3 vwokewTol o€
UETAPOAIKN amodOUN o™, UE TO UIGO OO OVTO VO ATTEKKPIVETL KOTOTLY HEGM TNG VEPPIKNG 000D KoL TO
Ao oo pécm TV kompavov. To tedkd 1/3 g xopnyoduevng 001G LITOKELTOL GE AUEST VEPPIKN
OTEKKPLON MG OUETAPANTY SpacTIKN ovGsin 6Ta 0Vpa, KUPIMG LEGH EVEPYOV VEQPIKNG UTEKKPLONG.

H pipapo&opmdvn petaforileton péow tov CYP3A4, tov CYP2J2 kot unyovicpav aveEdptntov 1oV
CYP. H o&edmtikn] 0modouncn Tov Lopiov Lop@OAVOVTG Kol 1] VOPOAVGT] TV GULIKMV SECUDV,
amoTEAOLV TO KUPLa orpeia Propetatponnc. Me Baon 11 in vitro £pgvveg, N popolaumdvn ivat Eva
VIOGTPOUO TOV TPOTEIVOVY petapopéwv P-gp (P-yAvkorpwteivn) kot Berp (mpwteivn avtiotaong
Kapkivov Tov HooTov).

H apetapinm ppapolopmdavn eivor n onuovtikotepn Evmon oto avipdnivo TAAGHa, Yopic TV
apovcio HeOvoVv N evepydY KUKAOQOpoUVI®V petofoltdv. Me cuotnpartikn kdBapon nepinov 10
1/h, 1 prpapo&apmivn puropei va ta&ivounel mg ovoia younAng kabapong. Metd v evéopAéPia
yopnynon pog d6ong 1 mg, n nuicsio {on anékkpiong eivat Tepimov 4,5 mpeg. Metd v amd Tov
GTOUATOG YOPNYNON, 1 OmEKKPLoN TteplopileTon amd To puhud amoppoéenonc. H anékkpion g
pRopolapmavng amd To TAAGH AapPavel xmpa pe TeMKES Nlwéc amd 5 g 9 mpeg o€ veapd dtopa,
Kot pe teAég nuloég amd 11 émg 13 mpeg oToue NAKIOUEVOLC.

Toidrotpinos tAnBvouog

Agv vtapyovv dtabéotpa dedopuéva, LeTaPoMo oD 0K Yo To Toudd. Agv vadpyovv dabéciuo GK
dedopéva, Letd amod evoopAEPia yoprynomn g papolaundvng o mtodid. H CL mov ektiunfnke péow
@K povrtelomoinong mAnbuopov ot moudid (nAkioko gvpog 0 émg < 18 e1dv) petd v and Tov
otépoTog Yopnynon g prapoLapmdvng eEaptatal amd To OUATIKO Bapog Kot pmopel va meptypapel
pe addhopetpikn e&iocwon, pe péco 6po 8 1/h yia éva dtopo pe copaticd Bapog 82,8 kg. Ot tiuég
YEOUETPIKOV HEGOV Yo TG NimEg dudbeong (t1/2) mov extyumbnkav péow OK povielomoinong
TANBvoLOY pEwdVoVTOL e TN pelwon TS nAkiog kat kopdvOnkav and 4,2 h otovg epriovg Emg
nepimov 3 h ota wodd nhikiag 2 — 12 etdv, kot o poig 1,9 kat 1,6 h ota Toudid nikiog 0,5-< 2
€TOV Kot Kot Tov 0,5 etdv, aviictoyya.

E1ducoi tAnBucuoi

Dolo

Xe eviiMKeG, 0ev TapatnpnOnKay KAviKG oyeTilOpeveS S10pOPES OTIS PUPUAKOKIVITIKES Kot
QOPUOKOOVVAUIKES 1010TNTEC HETAED aVOPOV KOl YOVOIKMV 0c0evdy. Mia diepeuvnTikn avdivon dev
amoKaAVYE oyeTIKEG dlapopég otnv ékbeon ot piapooumavn peta&d appévav kot INAEny Todidv.

Himkiopévos nAnQoouog

O nAukiopévol acfeveic Tapovoiacay VYNAGTEPEC GLYKEVTPMGEIC TAUCUATOS 0t O,TL Ol VEOTEPOL
aocBeveic, pe péoeg Tipég AUC mepimov 1,5 popég vynhotepeg, kupimg Ady® TG HELOUEVNS
(povopevng) oMkng kot veppikng Kabapong. Agv amaiteitol Tpocappoyn s 60coA0YiNG.

A10p0peTiKES KoTnyopies fapovg
e evilkeg, akpaieg TG copatikod Bapovg (< 50 kg 1 > 120 kg) elyov povo pikpn enidpacn oTig

GLYKEVTPMGELS TG paposaumdvng oto TAdopa (Aydtepo amod 25 %). Agv amotteiton TpocoproYY|

34



g 0ocoloyiog. Xta Toudid, 1 pifopoéaundvn docoroyeitan pe Pdon 1o copatikd Bapog. Mo
OLEPELVNTIKT AVAAVOT OEV OMOKAAVYE GYETIKY| EMIOPACT] TOV EAMTOVG BAPOVG 1 TNG TOLGOPKiNG
otV ékBeomn ot popolapmavn ot TodLd.

A100AeTIKES O10pOPES

e eviilkeg, dev mopatnpionKay KAk oyetilopeves SapuAeTiKég dlapopés petald Kavkdoimy,
povpov Apepikavav, lotavopovev, londvav 1 Kivélov acbevav 6cov apopd oTig
QOPLOKOKIVITIKES KOt QOPULOKOSUVOLIKES 1010TNTES TG pLiapolapmévnc.

Mua Siepevvntikn avdAivon dev amokdivye oyxeTikég dleBvikéc dtapopés otnv ékbeom otn
papofapmavn petaéy londvov, Kivélov 1 Actatdv maidiodv ektog ¢ lanwviag kot e Kivag og
GUYKPLOT HE TOV OVTIGTOL(O GUVOAMKO TOUSLOTPIKO TANOVGHO.

Hroziry dvoierrovpyio

Kippotikol evijhikeg acBeveic pe o nratikn dvciettovpyia (otadiov A katd Child Pugh)
EUPAVIGOV POVO HIKPEC LETAPOAEG OTIC PAPUAKOKIVITIKES WO10TNTES TNG paposaumdvng (avénom
katd 1,2 eopég omnv AUC g pipapolopmdavng Katd péco 6po), oyedovV GUYKPIGILES LE TIG
OVTIGTOLYES Y10 TNV OLASH EAEYYOV VYLDV ATOU®Y. 1€ KIpPOTIKOVC 0oBeVEIC [1e HETPLO NTTATIKN
dvodertovpyia (otadiov B katd Child Pugh), n péon AUC ¢ pipapoloumdavng avéndnke onuovticd
Katd 2,3 popég o ouykpion pe vyteic eBerovtés. H AUC tov pn despevpévov papudiov avénonke
Kkatd 2,6 popéc. O suykekpévol acbeveig eiyov eniong LEI®UEVN VEQPIKT] OTEKKPION TNG
papolaumdvng, opola pe eKeivn TV aclevdv pe HETPLa veQpikn duoAettovpyia. Agv vaapy oLV
dedopéva o acbeveic pe coPapr nrotikny Susiettovpyic.

H avaotoAn g dpactikdtntog tov tapdyovta Xa avEndnke katd éva cuvieheotn 2,6 o€ acbeveis e
UETPLO NIOTIKY SuoAELITOVPYin 6 GUYKPLOT e Tovg VYieig eBelovtéc. H mapdraon tov PT avénbnke
opoimg katd éva cvvteleotn 2,1. AcBeveic pe pétpia nratikn SuGAELTOVPYin TAV TEPIGSOTEPO
evaioOntol ot piaposoumdvn pe omotéheoua po peyolotepn kiion otn oyéon PK/PD peta&d
ovykévipmong kot PT.

H piapo&oumdavn avtevdeikvotor oe 0o0eveig e nmatikn voco oyetilopevn e dtatapayn e Téng
TOV aipOTog Kot KAVIKG oyeTi{opevo Kivouvo aipoppayiog, COUTEPIAAUBOVOUEVOV KIPPOTIKOV
aoBevov pe Child Pugh B kou C (BA. mapdypago 4.3).

Agv vtapyovv dtabéotpa KAviKG dedopéva o€ Tandid e ATk dSucAgttovpyia.

Neppixy ovalertovpyio.

e evilkeg, mapotnpnonke o avénon g ékbeonc ot piapooumdvn oe cLGYETION e Uelmon TG
VeQPIKNG Aettovpyiag, 0nmg a&loloynonke péow petpnoemv kdbapong kpeativivng. Xe acteveic pe
nma (kdBapon kpeativivng 50 — 80 ml/min), pérpra (kdBapon kpeatvivng 30 - 49 ml/min) ko
cofapn (kdBapon kpeotvivig 15 — 29 ml/min) veppikrn SVGAEITOLPYIN, Ol GLYKEVTPDGELG TAAGLOTOC
g papoapmivng (AUC) avéndnkay kotd 1,4, 1,5 kot 1,6 popéc avtictorya. Ot avtictoyyeg
aVENOCELG OTIG POPLOKOOVVOIKES OPACELS TV EVTOVOTEPES. X acheveig e Nma, PETpa Kot GoPapn
VEQPIKT SVOAEITOVPYI, 1 YEVIKN OVAGTOAN TNG OPAGTIKOTNTAG TOV Topdyovta Xa avénonke Katd éva
ovvtereot 1,5, 1,9 ko 2,0 avtictoyya, o€ oOykpion pe vyieic eerovtés. H mapdraon tov PT
avéndnke opoing Katd Eva cuvtereotn 1,3, 2,2 ko 2,4 avtictoryo. Agv vrdpyovv dedopéva o
aocBeveic pe kdBapon kpeatvivng < 15 ml/min.

AOY® TG VYNNG dEoUEVONG OE TTPMOTEIVEG TOV TAAGHOTOC, 1| pifapoéaumdvn dev avauévetat 0Tt
umopel va givar otplodwAion.

H ypnion de cuviotdran o acBeveig pe kdBapon kpeatvivng < 15 ml/min. H pipapo&opmdvn npémnet
VoL YPNOOTOLELTAL [LE TPOGOYT G€ aoBevels e kaBapomn kpeatvivig 15 — 29 ml/min (BA. mwopdypapo
4.4).

Agv vrépyovv dabéotpa KMvikd dedopéva oe mondid nhkiog 1 £Tovg kot dve pe pétpla 1 cofapn
veppikf Suchertovpyio (pOudg onepapatikig S1dnong < 50 ml/min/1,73 m?).

DapuoxokvnTikd dedouéva o aobeveis

e aoBeveic mov EhaPav piapoéapmdvn yia Bepaneio g o&eiog v o Padet prePikng Opoupwong
(EB®O) 20 mg dma nuepnoing, o ye®UeTpkos LEGOG cuykevipmaong (90 % mpofréyipo ddotnua) 2
— 4 dpeg ka1 mepimov 24 dpeg LETA TN 060N (AVTITPOCOTEVEL TEPITOL TIG LEYIOTEG KO EAGYIOTES
GLYKEVTPMGELS KATA T S1APKELD TOV SUGTIHOTOG TNG d0omg) NTav 215 (22 — 535) ko 32 (6 — 239)
mcg /1 avtioToyo.
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e modlatpikovg acbeveig pe ofeio OOE mov Elafav Tpocaprocévn g Tpog 10 coPatikd Bépog
p1papolapmavn Tov 0dfynoe oe £kBeomn moapdpota pe ekeivn og eviihkeg aobeveic e EBO® mov
Adupavay nuepnoila d6on 20 mg o.d., o1 yeopeTpikég péoeg cuykevipmaoels (90% ddotnua) o
YPOVIKA SLOCTHUATO OELYHOTOANYIOG TOV OVTITPOCMITELOY YOVOPIKA TIG LEYIOTES Kol EACLYIOTEG
GUYKEVIPMGELS KOTA TN O18pKEL0 TOV OGOAOYIKOV dACTNOTOC, svvoyilovtal otov [Tivaxa 13.

Mivakag 13: XovonTikd 6TaTIoTIKG 6TOL gl (YEONETPIKOG pécog (90 % daotnpa)) Tov
OUYKEVIPAGEMV TAAGNATOS 6TagpoTORéEVIS KaTdoTaonS pifapoaprdvng (meg/l) kata
00G0LOYIKO GYNILO KOl NAMKIO

Xpovikd
owaoTipot
o
o.d. N | 12<18¢et | N | 6-<12 eTdv
v
2,5-4h 17 | 241,5 2 12297
LETA 1 (105-484) [ 4 | O1,5-777)
20-24 h 15 | 20,6 2 |1159
HETA 1 (5,69 — 4 | (3,42-45,5)
66,5)
b.i.d. N | 6<12gt®dv | N | 2-<6 etV N | 0,5-<2 ¢t
[0
2,5-4h 36 | 1454 3 |1 17,8 2 | d.w.
LETA (46,0-343) [ 8 | (70,7-438)
10-16 h 33 | 26,0 31222 3 110,7
uetd (7,99-94,9) | 7 | (0,25-127) (6.v.-3.v.)
t.i.d. N |2<6¢etov | N | T'évwnon-<2et | N | 0,5<2¢r | N | I'évwnon <0,5 et
@V Qv @V
0,5-3h 5 164,7 2 | 111,2 1 | 1143 1 ]108,0
LETA (108-283) [ 5 | (22,9-320) 3 [(22,9-346) | 2 | (19,2-320)
7-8h peta | 3 33,2 2 | 18,7 1 |21,4 1 | 16,1
(18,7-99,7) [ 3 [ (10,1-36,5) 2 ]1(10,5-65,6) | 1 | (1,03-33,6)

0.d. = ana& nuepnoimg, b.i.d. = 600 popég nuepnoing, t.i.d. = Tpeig popég nuepnoimg, 5.v. = dgv
VITOAOYIOTNKE

O Tpég KT 0md 10 KaTdTEPO Op1o TocoTikomoinong (LLOQ) vrokatactddnkov amd 1/2 LLOQ o
TOV VTOAOYIGUO TV oTATIoTIKOV oTtotyeiov (LLOQ = 0,5 mcg/l).

2y KOK KG K KG

H oyéon poppokokivntikdv/eappokodvvapukayv wiothtev (PK/PD) peta&d e cuykévipmong tng
papolaumdvng oto TAGCUA Kot Sopdpov TeMK®dV onueimv PD (avactoin tapdyovta Xa, PT, aPTT,
Heptest) a&roloynOnke petd amd t yopnynon evog peydiov ebpovg d6cewv (5 — 30 mg dvo opég
nuepnoing). H oyéon peta&d g cvykévipmonc g prpapoloumdvng kat tng 0pactnploTTog ToV
mapdyovto Xa meprypaonike kaAdtepa omd Eva povtého Emax . o to PT, to povtélo ypoppiknig
TAPEUPOAG YEVIKA TTEPLEYpayE KAADTEPA Ta dedopéva. AvAaloya e To dSlapopeTikd avtwdpacthpla PT
oL ¥pnoporomonKay, n kKiion diépepe onpavtikd. Otav ypnoipomodnke Neomhaotivny PT, n
apywn T PT ftav wepinov 13 devtepdienta (s) kot 1 kAion ftav nepinov 3 éwc 4 s/(100 meg/l). Ta
aroteléopata tv avaivcemv PK/PD ot edon 11 ko I ftav cuvakdilovba pe ta dedopéva mov
TEKUNPLOON KAV GE VY ATOLLOL.

Howdarpikodg mnduoide
H acpdlelo kot amotelecpatikOTNTO 0V £X0VV TEKUNPLOOEL Yo TNV EVOEIEN TG TPOANYNG TOL

OYYEWKOD EYKEPOALKOD ETELGOOIOV KOl TG CLGTNUIKNG EUPOANG o€ aoBeveig pe un PaABidikn KOATIKY
poppapvyn yio Tondid kot epnPoug nikiog émg 18 etdv

5.3 Ipoxkivikd dgdopéva Yo TNV 0oPaAEL0
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To, un KAk dedopéva deV amoKAADTTOVV 10104TEPO KiVOLVO Y10 TOV AvOpwmo pe Pdon Tig
GLUPATIKEG HEAETEG POPLOKOLOYIKNG AGPAAELNS, TOEIKOTNTOG [iog dOONS, POTOTOEIKOTN TS,
YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEXOUEVTG KAPKIVOYOVOL dpAomg Kot VEAVIKNG TOEIKOTNTOG.

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

2T0Vg apovpaiovs, dev TopaTPHONKAY ETOPACELS GTI YOVILOTNTO TOV appEVaV 1 InAémv. MeAéteg
o€ (Mo katédel&ay TOEIKOTNTA OTNV OVOTAPAYOYIKT IKOVOTNTA OYETILOUEVN LE TOV QUPLOKOAOYIKO
Tpomo dpdiong ¢ ppaposapmdvng (m.y. apoppayikés emmhokés). Epppuikn - veoyviki toEikotnta
(amofoAn peTd TNV UEVTELGT, KAOVGTEPTUEVT)/TPOYDPTLLEVT] OGTEOTOINGT), TOALUTAL NTOTIKA
OVOIKTOYPOLO. OTIYLOTO) KAOMOG Kot avENUEVT] GuYvOTNTA ELGAVIOTG KOWVMY OLUUOPTIOV KO
UETAPOADY TOV TAAKOVVTO TAPUTPNONKAY G KAVIKE GYETIKEC GUYKEVTPMOELS TAGCUATOG. TNV
TPOYEVVITIKT] KOl LETOYEVVITIKT] LEAETT] GTOVG OpOLPAIOVS, TapaTnPONKe pelopévn Plociuotnta
TOV ATOYOVAOV GE dOGELS TOV NTAV TOEIKES Y10, To, OAEa.

H piapo&oumdavn dokiudotnike o€ veapovg apovpaiong yia diapkela Oepameiog mg kot 3 unvaov, ue
évapén katd v Huépa 4 petd tn yévvnon, deiyvovtag pio Guénon g TEPLPEPELNKNG OLOPPaAYIOG,
1] GUGYETIGUEVT] e TNV 800T). Agv TopatnpndnKay evoei&elg e101KNG Yo GTOXEVOUEVA OPYOVAL
To&IKOTNTOG

6. OGAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahioyog ekdoymv

[Mvprvag diokiov

MikpoKkpLGTOAAKT KOTTAPIvN

Aoktoln povoddpikn

Kapperroln voarprovyog dtactovpoipevn
YrpopeAroln

Natpro Aaovpvrobetid

Mayviclo oteatikd

Emwddoym dickiov

Yrpopeholn

Awo&eidro tov TiToviov

Maoakpoyoin

0&eid10 ToV G1NPOL €pLOPO

6.2 AocvpfatotnTeg

Agv gpappoletat.

6.3 Awdpkera Lomg

3 xpovia

Opoppatiopéva Stokio

Ta Opvppatiopéva diokio papolapmdvng stvar otabepd 6To vEPO KOl GTOV TOATO LMAOL MG Kot 4
OPEG.

6.4 Idwitepeg TpoPuAGEELS KATA TN QVAAEN TOV TTPOTIOVTOG

Agv vtapyovv €101KEG 00MYieg dlTPNONG Y1 TO TPOIOV AVTO.

6.5 DVHo1N KUl GVGTUTIKA TOV TEPLEKTY
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Kovtid mov mepiéyovv 30 1 100 emucaivppévo pe AETTO VUEVIO O10KI0 O TAACTIKES e KAAL L
OAOVLUVIOU KOYEAEG.

Mmropei va unv KokAo@opobv OAEG Ol GUCKEVAGIEG.
6.6 Iowitepeg TPoPUALAEELS amOppPIYNS Kol GALOG YEWPLONOG

KéBe aypnoipomointo goppokeuTikod Tpoidy 1 VIOAELLN TPETEL VAL OTOPPITTETOL GOUPOVO LE TIG
KATA TOTOVG 1GYVOVCEG OYETIKEG SLUTAEELC.

Opuppatiopds diokinv

Ta dwokia prpapoéopmdvng pmopodv va BpLHHOTIoTOOV Kal va evaimpnBodv oe S0 ml vepod Kot va
xopnyNOovV HEGH PIVOYOGSTPIKOD COANVO ] COAVE YOUGTPIKNG GiTioNg HETA amd emiPefainon g
TOM00£TNONG TOL COANVE EVTOG TOV GTOUAYOV. XT1 GUVEXELN O COAVOG TPEMEL VA EETAEVETOL [UE VEPO.
Agdopévov 611 M amoppdenomn g papolapmivng eaptdtar amd ™ BEon e amelevBEpwoNG TGS
dpaoTikng ovaiag, n yoprynon g ppapolaumdvng dmm Tov oToudyov o Tpémet vo amopedyeTal,
avTO UTOPEL VO 001 YNGEL OE PUEIMUEVT] OTOPPOPTOT] KOl KAT' QVTOV TOV TPOTTO PELOUEVT EkBECT] GTNV
dpaotikn ovoio. Metd tn yoprynon evog Bpvppatiouévov diokiov piaposopmdvng 15 mg 1 20 mg, 1
3601 Ba Tpémel va, axoAovBeital apEcmS amd eVTEPIKT GITION.

7. KATOXOZX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

LAVIPHARM A.E.
Aylag Mopivag 12, 19002 Iowavia Attikng, EAAGSa

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

14622/08-02-2024

9. HMEPOMHNIA MPQTHX ET'KPIXHY / ANANEQXHY. THX AAEIAX
Huepounvia tpmtng £ykprong: 08 defpovapiov 2024

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

7 OxtwpPpiov 2024
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