NEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Blomensy 10 mg emkaAvppéva pe Aemtd vuévio diokia

2. MNOIOTIKH KAITIOXOTIKH XYNOGEXH
Kd&0e emxaroppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyetl 10 mg piapolapmdvng.

[Ma tov TApn kaTdroyo Tev ekdoy®V, BA. Topdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKHMOP®H
Emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio

2TPOYYLAD, AUEIKVPTO GKOVPOL POl ¥POUATOC EMUKAAVUUEVO e AETTO DUEVIO SLOKIO e TNV EVOEgn
E842 ot pio mhevpd kot xwpic Evoeién oty GAAN mhevpd pe ddpetpo mepimov 8,1 mm.

4. KAINIKEZ ITAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTIKEg EVOEILELS

[pdinym g eAefkng Opoppoeufoine (POE) e eviiikovg acheveic mov vropfdilovial 6
EKAEKTIKN XEPOLPYIKT EXEUPaOT] ApOPOTAAGTIKNG 1GY IOV 1] YOVATOC.

O¢epaneia g ev T Pdbet rePikng OpouPwong (EBDPO) kat tng mvevpovikng epfoing (ITE) ko
TpoAny” ¢ vrotpormnc EBD®O kai [TE g evilikec (BA. mapdypa@o 4.4 yio aploduvoutkd aotadeig
acBeveic pe I1E).

4.2 Aocoroyia kKo TPpOTOS YopNYNONS

Aocoloyia

Hpolnyn s POE oe evidikovg 000eveic mov vmoforloviar o€ EKAEKTIKN YEIPOLPYIKY ETEUPaoN
apOpomAaoTikng 1oyiov 1] yovaTog

H ocvvictopevn d6om eivar 10 mg pipapoéapmdavng Aappfovopeva amd 6topatog droé nuepnoiong. H
apykn 06om pémet vo, Aapfavetar 6 £mg 10 dpeg LeTd T XEPOVPYIKT ETEUPAOT], VIO TNV
wpobmdOeon 0T £xel emtevyOei cpodSTACN.

H dudpxera g Oepaneiag eEaptdtar amd Tov atopkd Kivouvo tov acevi) yio pAepikn Opopfoeufoin,

0 omoiog kaBopiletar amd Tov TOHTO TNG 0PHOTESIKNG XEPOVPYIKNG EXEUPOOTG.

e [o acbeveig mov vroPaiiovtar oe peilova yeipovpykn enEPPact 1oyiov, CLVIGTATOL SIEPKELN
Oepamneiog 5 efdouddwv.

o [a acbeveic mov vroPaiiovtar oe ueilova yEPoLPYIKN ETEUPACT] YOVUTOC, GUVIGTATOL SIGPKELD
Oepaneiog 2 foopddmv.

Edv mapareipBei po 660m, 0 acBevic mpémet vo, AaPet apécmg to Blomensy kot 6T cuvEyela vo
ouvveyioel TNV EXOUEVN NUEPO LE AMYT ATad NUEPNGIMS OTIMG TPONYOVUEVEG,.

Ocporeio ng EBDO, Oeporeia g I1E ka1 mpolnyn s vrotponc EB®O ko I[IE
H ocvvictodpevn 600om yo v apyk Bepaneio tng o&eiog EBO® 1 g I1E eivar 15 mg dvo popég
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NUEPNGIMG Y1a TIG TPDTES TPELS EFOOLAdES, akolovBovuevn omd 20 mg anaf nuepNcimg yio T
ocuvéylon g Bepomeiog Kot TNV TpoANYN g vrotporng g EB®O kot g I1E.

H pukpn dudpketa g Bepaneiog (Yo tovddyiotov 3 punveg) mpénet vo e&etdletol o aoBevels e
EB®O 1 I1E mov mpokaieital amd peilovec mopodikong mapdyovteg Kivovvov (dnA. tpoceatn peilova
YEWPOoLPYIKN emEUPacn N Tpadpa). [pénet va e&etdleton To evOgXOUEVO HEYOADTEPNC OEPKELOG
Oepanciog oe acbeveic ue mpoxdint EBO®® 1 [1E mov dev oyetiletan pe peifoveg mapodikong
Tapdyovteg Kivdvvov, ampokint EBDO 1 [1E 1 ietopikd vrotponric EBOO 1 I1E.

Orav evdeikvotan Tapatetapévn Tpoinymn g vrotponng EBOO kot I1E (petd v oloxAnpmon
TovAdyLoTOV 6 UNvaV Bepaneiog Yo EBDO 1 T1E), n cuvictdpevn d6om givan 10 mg dra nuepnoing.
Y acbeveic oTovg omoiovg o kivovvog votponng EBOO 1 [1E Bewpeitar vyniog, 0mmg ot acbeveig pe
EMMAEYLLEVEG GUVVOCT|POTITES, 1] EKEIVOL TOL €YoV gppavicet votpon) EBOO 1 I[1E ce mapatetapévn
wpoinyn Blomensy 10 mg dnoé nuepnoing, mpénet va eEetdleTon T0 EVOEYOUEVO YOPNYNONG

doong Blomensy 20 mg droé nuepnoiong.

H dudpxeta tng Bepameiag Kot 1 EMA0YN TG 000G TPEMEL VAL EEATOLKEDOVTAL LETA OO TPOGEKTIKN
a&loldynon Tov 0pérovg g Bepaneiog Evovtt Tov Kivduvou arpoppayiog (BA. mapdypapo 4.4).

Xpovikn nepiodog A0G0LoYIKO Gypo. XuvolKn nuepfora
d6on
O¢epamneio Kot TPOANYN Huépa 1-21 15 mg dvo popég 30 mg
™G vrotponic EBOO kat nuepnoiog
IIE Huépo 22 kot epelng 20 mg amaé nuepnoiog | 20 mg
[pdinym tgvmotpomng | Metd tnv olokAnpmon 10 mg dma& nuepnoiog 10 mg
EB®O «ot I[1E TOLAGYLOTOV 6 UNVAOV 1 20 mg ano& 120 mg
Bepamneiag yio EBOO 1 nuepnoiog
IE

Mo v vrootpién g petdPaonc g d6ong omd 15 mg og 20 mg petd v Huépa 21, dwatiBeton pua
ovokevacia Evapéng g Bepameiog pe pipapolapmdvn 4 efdouddwv yio ) Oepancio tng EBOO/IIE
(dratiBeTor 6TV ayopd LLE SLOPOPETIKEG EUTOPIKES OVOUAGIECS).

Edv mopareipet pio 66om katd ) didpketo T eaong Oepancioc tov 15 mg 500 popég nuepnoimg
(Muépa 1-21), o acbevic Tpémel va mapetl apécmg to Blomensy yio va dtac@ariost tn Aqyn 30 mg
Blomensy nuepnoimng. Xtnv tepintmon avti pmopovv va Anebdovv dvo diokio tav 15 mg tavtdypova.
O acBevig Tpémel va cuveyicel Le TV Kavovikn Ay 15 mg dVo @opéc nuepncimg Ty emduevn
NUEPQ, OO GLVIGTATOL.

Edv mopareipbei o 66om katd ) @acn g amaf nuepnoing yopnyoouevng Bepaneioc, o acbevig
npénel vo, mapet apéownc to Blomensy kot vo cuveyioel v enduevn nuépa pe ANy aroé nuepnoing,
omw¢ ovviotdrtal. H 66om dev mpémel va dimhaciootel eviog tng idwog MUéEpag Yo vo avaminpmOei n
0001 mov TapoAeipONKE.

Metafoon and ovraywviotés g freouivis K (ABK) oe Blomensy

INa tovg acBeveic mov vofdrroviat og Bepamneio yio EBOO, I1E kot mpoAny”n TG vmotponng, 1
Oepomeio pe ABK mpémel va drakomtetan koi 1) Ogpaneio pe Blomensy mpénet va Egkiva dtav 1 Tiunm
INR givan <2.5.

Kotd ) petdfoon tov aclevaov and ABK e Blomensy, ot tipég AteBvodg Oporomomuévng Zyéong
(INR) Ba givar yevdmg avénuéveg petd tn Ay tov Blomensy. H tiun INR dev givan yiopn yio
LETPNOT TNG AVTIINKTIKNG Opdiong Tov Blomensy kat, emopévmg, dev mpénet va ypnotponoteitot (BA.
Topaypapo 4.5).

Metafoon ono Blomensy oe aviaywviotés g frropivic K (ABK)
Yrdpyet mBavoTnTo aveTapkos OVTITNKTIKNG ay®yng kKatd T petdfaon and to Blomensy ce ABK.
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[Ipémer va Stuc@ariletal GUVEXNG ETAPKNG AVTITNKTIKN Oy®YT] KATH T S1APKELD OTOL0GONTOTE
petdpaong o€ eVOALOKTIKO ovTiTnkTiko. [1pénel va onueiwbei 6t to Blomensy pmopel va cuppdiet
oe avénuévn INR.

Ye acbBeveic mov petapaivovv amdé Blomensy oe ABK, ot ABK mpénet va yopnyodvtat tantdypova
éwg 6tov M INR va givon > 2,0. T 11g 600 TpdTeg nuEPEG TG LETAPATIKNG TEPLOSOL, TPETEL VO,
ypNoomoteitar n ouviOng apyn docoroyia Twv ABK, akolovBovpevn and tn docoroyia ABK,
ommg kaBodnyeitor amod tov Eleyyo g INR. Evoow o1 acBeveic Aapupdvouv tapdiinia Blomensy kot
ABK, 1 INR bgv npénet va eEléyyetan vopitepa amd 24 dpeg LETE TNV TpoNyoduevn 666N, 0AAG TPty
amo v emopevn 66om tov Blomensy. Metd ) diaxonn tov Blomensy o éieyyog tng INR pmopei va
mpaypatomoinel a&lomiota TovAdy oToV 24 Mpeg petd v tehevtaio 06on (BA. Tapaypdpovg 4.5

Ko 5.2).

Merafaon aro mopeviepiko, ovunnktika o Blomensy

INoa acbeveic mov eni Tov TOPOVTOG AAUPAVOVY TAPEVTEPIKO AVTITNKTIKO, SIUKOYTE TO TOPEVTEPIKO
avTnkTikd Ko Eekviote 1o Blomensy 0 éw¢ 2 dpec Tpv amd 1o ¥pdvo mov o Expeme va yivel
EMOUEVT TPOYPULUATIGUEVT] YOPTYNOT] TOV TAPEVIEPIKOD PUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG (). NIapiveg
YOUNAOV Hoplakol BApovc) 1 KATd TO ¥pOVOo TNG SIAKOTNG EVOC GLUVEYMS YOPTYOVLEVOV TAPEVTEPIKOV
(POPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG (T.). EVOOPAEPLO U1 KAUGUOTOTONUEVT NTTapiv)).

Merafaon aro to Blomensy oe mapeviepixd, avimnktixa
Xopnynotemyv Tpd@T 00T TAPEVTEPIKOD AVTITNKTIKOD KOTA TOV ¥povo mov Oa Enpene va Anedein
gmopevn 600 Tov Blomensy.

Ewucoi mAnBuopoi

Neppirn ovoieitovpyio.

[epropropéva kKhvikd dedopéva ya acBeveic pe coPapn veppikn duciettovpyia (kKabapon
Kkpeatvivng 15-29 ml/min) vodeikvdovy OTt 01 GLYKEVIPMOGELS TG PLBAPOEAUTAVIG GTO TAAGHLOL
av&avovtat onpoavtikd. Qg ek To0ToL, T0 Blomensy mpénet va ypnGUomoleitol Le Tpocoyn o€ avTohs
tovg acbeveig. H ypnon dev cuviotdrtol oe acbeveig pe kdBapomn kpeatvivng < 15 ml/min (BA.
apaypdpovg 4.4 Kot 5.2).

- T mv zpdinyn g POE ce eviihkovg asOeveig mov VTOPAAAOVTOL GE EKAEKTIKN XEPOLPYIKT
enéppaon apBpomAacTIKNG 1oYI0L 1] YOVATOC, OEV OTALTEITOL TPOGAPLOYN THS OO0 o€ acbeveic pe
N veepikn dveiertovpyia (kdbapon kpeatvivng 50-80 ml/min) 1 pétpio, veppikn dvciettovpyio
(xaBapon kpeatvivig 30-49 ml/min) (BA. Tapdypapo 5.2).

- Tt Bgpoameio tng EBOO, t Bepancio e ITE ko thv mpoAnymn g vrotpomnig g EBOO kot
g [1E, dev anarteitan mpocapuoyn tng 606mg and T GVVIGTOUEVT d00T| o€ aoheveic e N
veppikn duciertovpyia (kdBapon kpeativivng S50-80 ml/min) (BA. mopdypopo 5.2).

e aoBeveic pe pérpa (kdbapon kpeatviving 30-49 ml/min) 1| coPapn (kdBapon kpeatvivng 15- 29
ml/min) veppikn dvciettovpyia: ot acbeveic npémel vo vroPailovtal o Oepomeio pe 15 mg dvo
QOPEG NUEPNOIMG Y10l TIG TPMTEG 3 EPOOUADEG. XTN GUVEYELX, OTAV 1) GLVIGTAOUEVN 060N givarl 20 mg
anag nuepnoimg, mpémel va e€etdletar  peimon g 06ong and 20 mg dnaé nuepnoing og 15 mg
amoé nuepnoimg, dv 0 EKTILOUEVOS KIVOUVOC aptoppayiag Tov achevi vepTepPEl TOL KIVODVOD Yia,
vrotponn g EBDO kot tng [1E. H ovotaon ya ™ yprion 15 mg Paciletar oe poprokoKiviTiKo
LOVTELO KoL Ogv £xel peretnBel o avtég TIg KAMvikég cuvinkeg (BA. mapaypdeovg 4.4, 5.1 ko 5.2).
Otav n ovviotodpevn d6omn sivor 10 mg drag nuepnoimg, dev amoatteitol Tpocapoy”n g 06ong
070 T1 CLVIGTMUEVT] dOOT).

Exntwon tn¢ nratiknig Aeitovpyiog

To Blomensy avtevdeikvutal o€ ac0eveic e nratikn voco mov oyetileton pe Opopfomrddeia Ko
KAMVIKA 6yeTIlOEVO KivOUVO aupopparyiog, CUUTEPIAAUPBAVOUEVOY TOV KIPPOTIKOV acHEVOY
katnyopiog B kot C xatd Child Pugh (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).

Himaouévor
Agv amotteitan Tpocappoyn g do6ong (PA. Tapdypoeo 5.2).
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Zouotiro fapog
Agv amonteitan Tpocappoyn g do6ong (PA. Tapdypoeo 5.2).

Dolo
Agv amotteitan Tpocappoyn g do6ong (BA. Tapdypoeo 5.2).

Haidrarpirog nAnBoouog

H aocedieia kot amotehespotikotnTo TV dtokiov prpapolapmdvng 10 mg oe maidid nikiog 0 £mg
18 et@v dev £yovv Tekunplodel. Agv vadpyovv drobéoipa dedopéva. Qg EK TOVTOV, TO, EXKOAVUUEVOL
pe Aemtd vpévio diokio Blomensy 10 mg dev cuvioTdvTaL yio yp1on o€ Todld NAKIoG KATo Tov

18 etdv.

Tpoémog yoprynong

Amo otop0TOC YpTioN.

Ta emucaivppéva pe Aemtd vpévio diokia Blomensy 10 mg pmopovv va Aapfdvovton pe 1 xopic
tpopn (PA. Tapaypdpovg 4.5 kot 5.2).

Opopuotiouog diokiwv

[Na acBeveic mov dev pmopodv va Katamwiovy oAdKANpa diokia, To diokio Blomensy pmopel va
Opvppatiotet Kot vo avapydet pe vepd 1 TOATO A0V OUEGMG TPV OO T YPNOT| Kot Vo xopnynoel
omd 6TOHOTOC,

To Opvpupaticpévo diokio pumopel emiong va xopnynoel pEcsm yaoTpikdv coinvav (PA.
Tapaypaeovs 5.2 kot 6.6).

4.3 Avtevositeg

YrepevaicOnoio ot 6pacTikn ovcia 1 6€ KAToo 0md T, £KO0Y TOV UVAPEPOVTUL GTIV
Topaypapo 6.1.

Evepyn KAMvikad onpovTikn aipoppoyia.

BA&pn 1 maOnon, edv Bempeiton 6T1 amotedel onuavtikd kivovvo yua peilova opoppayic. Avtd
umopet va TEPIAaUPAVEL VTTAPYOVGO 1 TPOGPATN YUOTPEVIEPIKT EEEAKMOT), TOPOLGin KoKoNOwv
VEOTAQGLLATOV UE VYNAO KIVOLVO aiLoppayiog, TpoOcpatn KAKWMOT TOV EYKEPAAOD 1] TNG GTOVOVAIKNG
OTNANG, TPOGPATY XEWPOVPYIKN EXEPPOACT) GTOV EYKEPAAO, TN GTOVOLAIKT GTAAN 1] TOVG 0QOAALODC,
TPOGPATN EVOOKPOVIOKT] ALILOPPAYid, YVOOTOVG 1] EIKALOLEVOVS O1G0QAUYIKOVE KIPGOVG,
apTNPLOPAERMOEIS SuoTAOGIES, ayYEIOKA oveLpOoUATO. 1) LEIlOVEC EVOOVOTIOLEG 1] EVOOEYKEPUAIKEC
OYYELOKEG VM UOALEG.

Tavtoypovn Bepameia pe 0moldNTOTE GALG AVTIANKTIKG, TT.Y. UN KAacpatoromuévn nrapivy (MKH),
nrapiveg xaumiov popilakov Bapovg (evo&amapivn, daAtenapivn K.AT.), Topaymyo nrapivng
(povtamapwoén K.AT.), and oToOpTOG avTTnKTikd (Papeapiv, ete&ilkn dafryatpdvn, am&opumdavn
K.AT.) eKTOG 0o E0IKEC TEPIMTMOGELG OAAUYNG TNG AVTITNKTIKNG Oepameiog (BA. mapdypago 4.2) 1 6tav
1N MKH yopnyeitatl o€ 600¢€1g o gival amopaitnTeg o Tn SoTpnon avorytol KeVIpikon eAERIKoV 1
aptnplaxol kabetnpa (PA. Tapdypapo 4.5).

Hratum vooog oyetilopevn e Opoppomddeta kot kAvikd oyetilopevo kivouvo apoppayiog,
CUUTEPILOUPOVOLEV®V TV KIPPpOTIKOV 0c0evav katnyopiog B kot C xatd Child Pugh (BA.
TopAypapo 5.2).

Komnon kot Onhaopog (BA. mapdypapo 4.6).

4.4 E101kéc TPOELOOTOMGELS KO TPOPVAAEELS KATA TN (p1ion

YUVIGTATOL KAVIKT] TOPOKOAOVONGT GOUPOVA LE TNV TPOKTIKY TNG AVTITNKTIKNG 0y®yng kad’ OAn T

dudpketa tng meptddov Bepamneiog.
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Kivdvvog aupoppayiog

Onmg kot pe dALo avTimnKTikd, ot aobeveic mov Aapfdavouv Blomensy npénet va mapakoiovbovvrot
TPOGEKTIKA Y10, oM UEID OpLopparyicG. ZUVICTATOL VO, YPTCLLOTOLELTAL [LE TPOGOYT GE KOTAGTAGELS LUE
avénuévo kivouvo apoppayiag. H yopnynon tov Blomensy npénet vo diakdmTeETOL AV EUPAVIOTEL

cofapn awpoppayia (BA. Tapdypagpo 4.9).

2T1¢ KMVIKEG HEAETES, apoppayieg TV BAevvoyovav (dnA. emiotaln, apoppoyic Tov 00A®MVY, TOL
YOGTPEVTEPTIKOV, TOV OLPOYEVVNTIKOD, GUUTEPTAAUPBOVOUEVIC TNG U1 PUGIOAOYIKNG KOATIKNAG N
QVENUEVIC ELUNVOPPOTKNG CLOppayiaG) Kot avalio Tapatnprinkay o cuyva KoTd Tn StipKeL TG
pakpoypoviag Bepomeiog pe ptpopolapumdvn, emmpoceTo TG LOVIG 1] SUTANG AVTIOUUOTETAALOKNG
Oepomeiog. Zuvenmg, EMPOcHETO, TNG EMAPKOVG KAIVIKNG TOPAKOAOVONOTG, 0 EPYASTNPLIKOG EAEYXOG
NG oospatpivng/Tov apatokpitn Ba uropovoe va €xet a&ia yio v aviyvevon Aavldvovoag
OLLOPPAYLOG KOL TV TOGOTIKOTTOINGT TG KAWVIKNG ONUOGTOG TNG EKONANG alpoppayiag, OTmG KpiveTol
OKOTLLO.

ALGQopeg VITOOUAOES HGOEVDVY, OTMG TEPLYPAPETOL TAPAKAT®, SIUTPEXOVY ALENUEVO KivOLVO
apoppayiag. Ot acBeveic avtol mpénet va TopakoAovBoOVTaL TPOCEKTIKG Y10 GTUELD KOl GUUTTMLLOTOL
OLLOPPAYIK®V EMTAOK®V Kot ovorpiog pHetd tnv Evapén g Oepameiag (PA. mapdypapo 4.8). Le
acBeveic mov AapPavovv Blomensy yia tnv tpoinym g POE petd omd eKAEKTIKN YELPOVPYIKN
enépPaoct apBpomlacTIKNG 1Yo 7] YOVATOC, avTd UTOPEL va YIVEL [LE TOKTIKT COUATIKN €6Taom TV
acevav, oTEVI TOPUKOAOVOTON TNG TAPOYETEVGTG TOV YELPOVPYIKOD TPADUOTOG KOl TEPLOOIKES
LETPNOELG TNG apLoo@aipivig. OTodnmote ave&nynn TTAoT TNG AULOCOUIPIVIG 1 TNG APTNPLOKNAG
mieong mpémetl vo odnyel e avalTnomn oLoppayIKNnG EGTING.

[Moapdro mov M Oepameia pe prpapo&apmivn dev amortel TaKTiKy TapakolobOnon g ékbeonc, ta
emineda priapo&opmavng mov HETPOVTOL LE Uia Babpovounuévn tocotiky e£ETaon TG SPASTIKOTNTOG
évavti Tov Tapdyovta Xa pmopel va elvar ypnoipn o€ eEQPETIKES TEPUTTAOCELS OOV 1] YVAOT) TNG
éxbeong ot piapolaumdvn uropei va fondncetl oty Ay TOV KAMVIKOV 0TOQACEDY, T.Y.
VIEPOOGOAOYIN Kol EMEIYOVGA XEPOVPYIKN emépPacn (PA. mapaypdeovg 5.1 kot 5.2).

Neppikn dvoiertovpyia

Ye acbeveig pe cofapn veppikn dvcirettovpyia (kdOapon kpeatvivng < 30 ml/min) ta exinedo tng
ppapo&aumdvng oto mAdopa propei va avénbovv onpoavtikd (1,6 popég katd péco 6po), Tov Pmopei
va. 00N YN GEL 6 ALENUEVO KIVOLVo aupoppayiog.

To Blomensy npénel va ypnoiponoleital pe Tpocoyn o€ acbeveic pe kaBapon kpeattvivng 15-

29 ml/min. H ypnion dev cvvictdtol og acbeveig pe kdbapon kpeatvivig < 15 ml/min (BA.
mapaypdepovg 4.2 Kot 5.2).

Y& acbeveig pe pétpla veepikn dvoiertovpyio (kabapon kpeatvivng 30-49 ml/min) wov Aappdvovv
TOVTOYPOVA GALD POPLAKEVTIKE TPOTOVTO T OTTOT0. LEAVOVV TIC GUYKEVIPMGELG TNG PLPAPOEAUTAVIG
010 mTAdoua, To Blomensy mpénet va ypnoomoteitat pe mpocoyn (PA. mapdypopo 4.5).

AMnAenmidpaon pe GAAD QOPUOKELTIKE TPOTIOVTA

H ypnion tov Blomensy dev cuvietdtol oe acbeveig mov Aapupdvouy TauTOXPOVN GUGTNUATIKNY
Oepameio e avTipvknTIOCIKEG alOAEG (OTTMG KETOKOVALOAN, 1TpakovaloAn, foptkovaldin Kot
nolaxovaloAin) M avactolreig g tpwtedong HIV (w.y. prrovafipn). Avtég o1 Spaotikég ovaieg ivan
wyvpoi avactoreic 16co Tov CYP3A4 660 ko g P-gp Kat, ®g ek To0TOV, EVIEYETAL VO, VENGOLV TIG
GLYKEVIPMGELS TNG PPAPOEAUTAVIG GTO TAAGIA G€ KAVIKA SNUovTIKO Babpo (2,6 popég katd LEGO
6po), Tov Umopel va 00N yNoeL oe avEnuévo Kivouvo alpoppayiog (BA. Tapdypago 4.5).

[pénet va divetor Tpocoyn €dv ot acbeveig vrofaiiovtal oe TawTdYpOVT BEPOmEion e POPUAKEVTIKA
TPOIOVTA TOL EMNPEALOVY TNV AUOCTUGT, OTMOC LT GTEPOELON AVTLPAEYUOVAOIT QUPLUKEVTIKA
poiovTa (MEAD), akeTLAOGOATKVAKO 05D (AZO) Kol avaoTOAElg GLCCHOPELONC ALLOTETOMMOV 1
EKAEKTIKOVG OVAGTOAELG Emavampdsinymg oepotovivng (SSRI) kot avactodeig emavampdsinyng
oepotovivng kot vopemveppivng (SNRI). ' tovg acbeveig mov dratpéyovv Kivovvo eAkmOovg
YOOTPEVTEPIKNG VOGOV Umopet va eEeTaoTel TO EVOEXOUEVO KOTAAANANG TPOPLACKTIKNG OY®YNG

(BA. mapaypago 4.5).

AMOL TOPAYOVTEC OLLLOPPOYLKOD KIVOVVOL




Onwg kot dAlot avtiBpoufotikol Tapdyovies , n ppaposaumdvn dev cuvioTdtol o€ acheveig e
avénuévo kivouvo alpoppayiag, Ommc:

o GUYYEVEIG 1 EMIKTNTESG QUOPPOAYIKEG SLOTAPAYES
o U1 EAEYYOUEVT] GOPOPT OPTNPLOKT] VITEPTOOT
o GAAN Yoo TpEVTEPIKN VOGOG YmpPic evepyn e&€AKmon Tov uropel SuvnTIKA v 00N YN OEL o€

QLLOPPAYIKEG EMTAOKES (TT.). PAEYLOVAING VOGOG TOL EVIEPOV, OLGOPAYITION, YOOTPITION KOt
YOGTPOOIGOPAYIKT| TAALVOPOULKT VOGOC)

o ayyelokn opeBAnoTpogdonadsia

o Bpoyyextacio 1 16TOPIKO TVEVLOVIKNG OLOPPAYInG

AoBeveig pe Kopkivo

Ot acBeveig pe KaxkonOn voco pmopei tantdypova va dStaTpEyouy VYNAOTEPO Kivouvo apoppayiog Kot
Opoupwonc. To egatopukevpévo 6@erog TG avtiBpopfmtikng Oepaneiog Tpénel va otabpileTon Evavtt
TOV KIvoHVoL aupoppayiog oe acbeveic ue evepyo kapkivo avaroya pe ) BEon tov 6yKov, TNV
avtveomAaopatikn Oepaneio Kot 10 6TAd10 NG vooov. Ot YKol Tov BPicKOVTOL GTO YOGTPEVTEPIKO 1)
OVPOYEVVNTIKO GUGTILO £(OVV GUGYETIOTEL Pe avuENUEVO Kivouvo arpoppayiog KoTa T S1apKELD TNG
Oepomeiog pe ppapo&opmiv.

Y acbeveig pe kakonon veomidopata pe vYNAO Kivduvo aoppayiag, n xpnomn s ppapoaumdvng
avtevdeikvotal (BA. mapdypao 4.3).

AoBeveig pe mpooBetucég BarPideg

H p1papo&apmdvn dev mpénet va ypnoponoteitar yio Opopforpopdraén oe acheveig mov &yovv
npdspato vroPAndet oe drakabetnplakn avrikatdotaon aoptikng forpidoac (TAVR). H acedieia kat
1N omotehecuaTkOTNTA TG priapolaumavng oev Exovv pueketbei g aobeveic pe Tpocbetikég
kapdlokéc ParPidec. Emopévag, dev vapyovv dedopéva mov va vrootnpilovy 6tin pifapoSapmivn
TaPEYEL EXOPKN AVTIINKTIKY dpAcT 6€ 0vToV Tov TANBuoud acBevav. H Bepaneio pe Blomensy dev
GULVIGTATAL Y10 AVTOVG TOVG 0oBeVEiC.

AcOeveic pue ovTio®c@oMmTdKd cLVOPOLLO

Ta dueca dpdvta and otopatog avtmnktikd (DOACS), couneprrappoavopévng g pipaposaumdvng,
dgV GLVIGTAOVTOL Y10 0G0EVELG [E 16TOPIKO OpOUPmOTG TOV £X0VV SIAYVMOGTEL UE AVTIPOCPOATIOIKO
ovvopopo. Edikdtepa yia toug acbeveig mov gival Beticol Kot oTig Tpelg dokipacieg ELEYyoL (Yo
OVTUTNKTIKO AVKO, OVTICMLOTO OVTIKOPOIOALTIVIG Kol avTIoCOMOT EVavTL TG 2-yAvkompwteivng 1), n
Oepomeio pe DOACs 0o pmopooe vo GUGYETIGTEL e 0LENUEVO TOCOGTA EULPAVIOTG VTTOTPOTLALOVTIMV
OpopPatikdv enelcodinv og cOyKpilon pe T Bepaneia pe avtayoviotég tng frrapivng K.

XELPOVPYIKT) ATOKATAGTOOT) KOTAYLUOTOG 15Y 10V

H pipapo&aumdavn dev €xel peretn0el oe emepfotikég kKhvikég peréteg og aobeveic mov vroPdilovral
O€ YEPOVPYIKT| EMEUPAOT] ATOKATACTAONG KATAYLOTOG 15Y10V Y1 TNV 0E0AGYN O™ TNG
OTTOTEAEGILATIKOTNTOG KOL TG AGPAAELNC.

Awodvvauikd actoadeic acOeveic ue ITE 1 acOeveic mov yperdlovror OpoudérAvon N TVELUOVIKA
eupoiextoun

To Blomensy 6gv cuviotdTol @G EVOALAKTIKO TNG U1 KAUGUATOTOMUEVNC NITopivig g acbevelg e
TVELUOVIKT] EUPOAT, o1 omoiot givar arpoduvapkd actadeig i evogyetar va vopfAnbodv ce
Opoppoivon N Tvevpovikn epforekTour], KOOGS 1 OCEAAELN KOL 1] ATOTEAEGLATIKOTITOL TG
pipapo&apmdvng dev £xovy TekuNPLodel 6€ AVTEG TIg KAVIKEC KOTAGTAGELC.

Poywaio/emickinpidioc avorcOncio n tapakévinon

Otav epappoletar vevpatovikn avorcnoio (paylaio/emokinpidtog avolsnoia) 1 poyroio/
EMOKANPISLOG TapaKEVTNGN, 01 acbeveic Tov vToPaAilovtal og Bepameia e avtifpoufoTikong
TAPAYOVTES Yio TNV TPOANYT Bpopfoeuforik®dv eMTAOKOV S1aTpEXoVV Kivouvo avantuéng
EMOKANPIOI0V ALUATMIOTOG 1] OLUATMOTOS VOTLOOL LLEAOV, TO OTTOT0 UTOPEL VOL 00N YNOEL G
LOKPOYPOVIL 7| LOVIUN TTopaAvoT). O Kivouvog anT®@v TV ENEcodimv umopel va avéndel amod ™
LETEYYELPNTIKN XPTNOT LOVIL®V ETIGKAN POV KAOETHP®V 1 T1 GLYYOPTYNON PUPUAKEVTIKMV
TPOioVTOV oL emnpedlovv TV apoctoot). O kivdvuvoc pmopet enione va avéndel amd TpavLHOTIKN 1)
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emavorapfovopevn emtokinpioto N paytaic mapakévrnor. Ot acbeveig mpémet va mapakorlovdovvton
oLY VA Y10 OMUELN KOl GUUTTOLOTO VEVPOLOYIKNG OLVGAELTOVPYIAG (T.Y. LOVILOGLLO 1] AOVVOLIN TV
TOOLMV, SLGAELTOVPYIC TOL EVTEPOV N TNG 0VPOAOYOV KVGTNC). Edv dtomiotwbel vevporoykn BAGSN,
amorteiton eneiyovoa Sidyvaon kot Oepomeia. [pv amd ™ vevpa&ovikn Tapéupacn o yiutpog Tpémet
va e&etalet 1o mBavo 6PeLOG EVOVTL TOL KIVOUVOL G€ 0oDEVEIS VIO AVTITINKTIKY Ay®Y™| 1| € 0oOeVEig
7OV TTPOKELTOL VO VTOPANO0VY o€ avtimnktiky Oepaneio yio Opouforpoeoraln.

INa ) peioon tov Thavoy Kivdhvov apoppayiog Tov oyeTileTol [LE TN CLYYOPNYNON TNG
papo&apmdavng kot vevpagovikng (emokinpidiac/paylaiog) avoicOnoiog 1 poyloiog Topakévinong,
TPETEL VO AAUPAVETAL VTTOYN TO PUPHOKOKIVITIKO TPo@id ¢ piapolaumdvng. H tomobétmon
apaipeon evog emokAnpdiov kabetnpo N 1 poylaio Topakévenon eivol KaAHTEPO va
TPOLYLLOTOTOLELTAL OTOV 1) OVTITNKTIKT Opdon TG pfapolapmdvng ektidton 6Tt sivort younAn (BA.
napdypoeo 5.2). Ipénet va mapélBovv Tovhdyiotov 18 dpeg uetd v tekevtaio yopniynon
papo&apmdvng Tpv and TNV aeaipeoT Tov exlokAnpdiov kabetnpa. Metd v apaipeon tov
KaBETPA, TPEMEL VO, TEPAGOVY TOVANYIOTOV 6 MPEC TPV OO T YOPYNON TG EMOUEVNG OOONG
pipapo&oumdavnge.

Edv cvpet tpavpatikny mapakévinon, n yopnynon g prapolapmdvng mpémetl vo Kabuotepnoet Yo
24 ®peg.

20100¢€1G d0coA0Yiag TP Kot puetd and enepfatikés Srodikacies kKat yelpovpylés eneuBAcels eKTog
010 TNV EKAEKTIKY YELPOVPYIKT enéuPoon apbpomhacTikig 1oyiov 1 YovaTogEdy amatteiton
emepPoTiKn S10dIKaGi0 1 XEWPOLPYIKT ETEUPOOT], TO EMKAAVUUEVO e AETTO VEEVIO dlokio Blomensy
10 mg mpémel va S1akOTTETAL TOVAAYIGTOV 24 dpec TPV amd TNV enépPact, e4v eivor Suvatodv Kal [Le
Baon v KAwvikn ektipnon tov yiatpov. Edv 1 dtadwcacio dev uropei va kabvotepnoet, o avénuévog
Kivouvog aupoppayiog Tpémel va a&loAoyn0el oe oyéon pe v engiyovcso pOGT TG ETEUPACTC.

To Blomensy npénet va emavayopnynfei To cuvtopdtepo duvatd HeTd TV eneuPatiky Sodikacio 1
YEPOLPYIKN EMEUPAON, EPOGOV TO EMTPEMEL 1] KAMVIKT KOTACTACT] Kot EXEL EMTEVYOEL EMAPKNG
apdoTacn, Omwg Kabopiletol amd tov Bepdmovta yiotpo (BA. Topdypapo 5.2).

Hldxiopévor
H avénon g nhkiag pwropel va avénoet tov kivovvo atpoppayiag (BA. mapdypago 5.2).

AeplaTtoloyIKéC AVTIOPAGELS

YoBapég depraTikég avVTIOPAGELS, GLUTEPIAAUPAVOUEVOD TOL GUVIPOLOL Stevens-
Johnson/tng to&ng emdepuikig vekporvong kot tov cuvopopov DRESS, éyovv avapepbei
KT TN SdpKELD TOPOKOAOVON OGN UETE TN KUKAOQOPIO TOV PAPUAKOV GTNV ayopd G€ GYEOT
pe ) ypnon g papoéaumdavng (BA. mapdypapo 4.8). Ot acbeveig paivetar va dtoTpéyovv
VYNAOTEPO KIVOLVO VO ELPAVICOVY TETOLEG OVTIOPAGELG OTA APYIKA GTAd TNG Oepameiog:
OTNV TAELOVOTITO TOV TEPUTTOCEWY, Ol OVTIOPAGELS EKONAMVOVTAL KATA TIC TPMTEG
efdouddeg Oepancioc. H pipapoloumdvn npénet vo S10KOTTETUL UE TV TPDTN ELPAVION
cofapod depuatikov e&avOnpatog (T.y. Tov enekteiveTat, givar Evtovo Kaun epeovilet
QAVKTOVEG) 1 OTTOLOVINTOTE AALOV G UEIOV VTTEPEVALTONGIOGC GE GUVIVAGLO LLE OALOIDGELG
TOV BAevvoyovov.

ITAnpooopisc oyetikd ue Ta EKdoya
To Blomensy mepiéyet Atyotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emkoaivppévo pe
AETTO VUEVIO dloKi0, Eival 0VTO TOL OVOUALOVE «EAELOEPO VOTPiOLY.

4.5 AMMAemOpaoElS He GALC QUPRUKEVTIKE TPOIOVTA Ko GAAEG nopPEg aAMAETIOpaGTG

Avactoreic CYP3 A4 ko P-gp

H ovyyoprynon g pipapoéapmdvng pe ketokovaloin (400 mg ana nuepnoing) 1§ prrovafipn (600
mg 000 POPES TNV NUEPQ) 0dNYNoE G 2,6 popéc/2,5 popéc avénon g uéong AUC ¢
papoapmdvnc kat 1,7 popéc/1,6 popéc avénon g pEons Cmax TNG PROPOEAUTAVIG, LLE ONUOVTIKESG
0VENGELS OTIG PUPUAKOOVVOUIKEG ETOPACELS TTOL UTOPEL VO, 001N YNG0VV GE avénuévo Kivouvo
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apoppayiag. g ek TovTov, N xpnon tov Blomensy dev cuvictdrtal o€ acbeveic mov Aapfdvouy
TAVTOYPOVT GLOTNUATIKY Ogpameio pe avtipvknTacikég alodec, OTmg ketokovalOAN, ttpakovaloAn,
Bopucovaloin kot wolaxovaloAn, 1 avactoleig g npwtedong HIV. Avtég o1 dpactikég ovaieg eivat
woyvpot avactoreic 16co Tov CYP3A4 600 kot g P-gp (BA. mapdypagpo 4.4).

O1 6pacTIKEC 0VGiEg TOV OVAGTEALOLV 1GYXVPA LOVO Uia artd TIg 0000G amofoAng g pifaposapmivng,
eite Tov CYP3 A4 gite g P-gp, avapévetar va avEQcouy Tig GUYKEVIPAGELS TNG PLROpoEaumdvng 6To
mAdoua og pikpotepo Paduo. H khapBpopvkivn (500 mg dvo gopég tnv nUéEPQ), Yo TapASELY LA, TOV
Bewpeitat 1oyvpog avactoréag Tov CYP3A4 kot pétprog avaotoréas e P-gp, odnynoe o 1,5 popég
avénomn e uéong AUC g prapoéapumivng kat 1,4 eopéc avénon e Cmax. H aAAnAenidpaon pe v
KAapBpopvkivn givor mhavo va unv Exel KAViKN onpocio 6Tovg teplocdtepovg achevels, oAl
umopel va givat duvntikd onuavtikn og acteveic vyniov kvdvvov. (I'a acbeveic pe veppikn
dvoiettovpyia: PA. mapdypopo 4.4).

H gpvBpopvkivn (500 mg tpeig popéc tnv nuépa), n omoia avactéAret pétpro to CYP3A4 ko v P-
gp, odnynoe o avénon katd 1,3 popég g péong AUC kat Cmax TG papoéopmdavng. H
oAANAeTidOpaon pe TV epuBpopukivn etvar THVO vo Uy Exel KAVIKT] ONUAGTN GTOVE TEPLOCOTEPOVG
aoBeveic, aAld pumopel va ivatl SLVNTIKA GNLOVTIKY 6€ 060eVEIC LYNAOD KIVODVOV.

Y dropa pe N veepikn duciettovpyia 1 epuBpopvkivn (500 mg Tpeig popéc TV NUEPA) 001YNCE
oe 1,8 popéc avénom g péong AUC ¢ piapo&apmdvng kat 1,6 popéc avénom g Cmax o€
GUYKPLOT [LE ATOLM LE PUGLOAOYIKT VEQPIKT AgtTovpyio. Xe ATopo e HETPLO VEPPIKT SVGAELTOVPYId,
1N epvOpopvkivn 0dNynoe o€ 2 popég avénon g péong AUC ¢ pipapoéapmdvne kot 1,6 eopéc
avENon g Cmax € GVYKPLON UE ATOUO [LE PUGIOAOYIKTY VEPPIKT Agttovpyia. H enidpacn e
gpvbpopvkivng eivar aBpolotikn oe ekeivn TG veEpikng dvoAettovpyiag (PA. Tapdypapo 4.4).

H ¢lovkovaloin (400 mg dma& nuepnoing), mov Bewpeiton pétprog avactoréag tov CYP3A4,
odnynoe og 1,4 popég avEnon g péong AUC g popo&apmavng kot 1,3 popéc avénomn g Héong
Cmax. H aAAnAenidpaon pe ™ erovkovaloAn eivat mhoavo vo unv €yl KAVIKY oNUocio 6Toug
neplocdTEPOVG 0obevels, oALG pmopel va elvar SuvnTikd oNUavTiKn o€ acbevelg vynAiod Kvdhvov.
(T aoBeveic pe veppikn duciertovpyio: PA. mapdypoo 4.4).

AgdOUEVOV TOV TEPLOPICUEVOV SLODESIL®Y KAVIKDV dEGOUEV®V LE TN dpoveEdapPOVT|, TPETEL VAL
TOQEVYETUL T GLYYOPNYNON LE POPOEAUTAvVT.

Avumnkrtikd

Metd tn cvvdvacuévn yoprynom evoéamopivng (40 mg epdnal d6on) e piopoéapmdvn (10 mg
epamas 600m) mopatnpndnike 0BpoloTiky ENidPACT 0T SPACTIKOTNTA EVAVTL TOL TOPAYOVTa Xa Yopig
emmpdobeteg emdpdoelg otic dokipacicg TéNg (PT, aPTT). H evo&amapivn dev ennpéace
QOPUOKOKIVNTIKN TNG PLRapoapmavng.

AOY® TOV 0VENUEVOL KIVODVOL LOpPpayiog, TPETEL VoL SIvETOL Tpocoyn edv ol acbeveic vtofaAilovtal
oe Tautoypovn Bepameia pe dAla avtmnktikd (PA. Tapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

MZA®/avooToAeic CUECOUATOONC CUOTETAAIOV

Agv Tapatnpninke KMvIKd GNUOVTIKN TOPATACT) TOV ¥POVOV POTG LETA T1 GLYYOPTYNON
pBapo&apmdvng (15 mg) kot 500 mg vampolévng. 2o1660, EVOEXETAL VO DITAPYOVY GTOLLOL LLE TTLO
£VTOVN QOPLLOKOSVVOLLKT] OVTOTOKPLOT).

Agv TopatnpROnKov KAVIKA SNUOVTIKEG QOPLOKOKIVITIKESG 1] POPUAUKOSVVOUIKES AAANAETIOPACELC
otov 1 piaposapmdyvn cvuyyopnynionke pe 500 mg akeTVAOGUAMKVAIKOD 0EEOC.

H homdoypédn (660m epoddov 300 mg akolovBoduevn arnd d6om cuvinpnong 75 mg) dev ELPavice
(QOPLOKOKIYNTIKN aAANAETiOpaon pe ) pipapolaumdvn (15 mg), ahAd TopatnpONKe (o GYETIKT
avEnom Tov YPOVOL PON|g GE £V VTOGVVOAD 0GOEVAV, 1] OTTOlN OEV GUGYETIGTNKE LLE TI GLGCOUATMOGON
opomeTariov, to enineda P-cedektivng 1 Ta emineda tov vrodoyéa GPIIb/IIa.

[pénet va divetar Tpocoyn €dv ot acbeveic voPfdilovial og Tavtdypovn Oepaneio pe MEAD
(ovumepAapfovoprEVOD TOL OKETVAOGUAMKLALKOD 0E£0G) KOl OVAGTOAEIS CUGCOUATMOONG
OLUOTETAAIOV, O10TL QVTA TO PAPHOKEVTIKA TPOIOVTA cLVIHBWS LEAVOLY TOV KivOuvo aupopparyiog
(BA. mapaypago 4.4).




SSRIs / SNRIs

Onmg kot pe AL aVTITNKTIKA, VITapYEL TOovOTNTO 01 060gvVeig Vo Slatpéyovy avénpévo Kivouvo
apoppayiag o€ mepintwon cuyyopnynong SSRIs 1 SNRIs Adyw tng avapepopevng enidpacnc Tovg
ota cpometdita. Katd tn ovyyopnynon oto khvikd tpdypappa e prpapolapmdavng,
mapoTNPENONKay apduntikd vymAdtepa T1060oTa peilovog N un peillovog KAVIKG GYETIKNG
apoppayiog oe OAeG TIg opuddeg Oepameiog.

Bapoeapivn

H petdpaon acbevav amd tov avraymvioti g Prrapivng K Bapeapivn (INR 2,0 éwc 3,0) ot
papo&aumdvn (20 mg) | and pipapolaundavn (20 mg) oe Pappapivny (INR 2,0 £émg 3,0) advénoe tov
xpovo mtpobpoupivne/INR (Neomhaotivn) mepiocdtepo amd abpoiotikd (evoéyetal va, Tapatnpndody
pepovouéves Twég INR émg 12), evd ot emdpdocelg oto aPTT, oty avacstoA TG 0pactnpldTTag TOV
apdyovta Xa Kot 6to evooyeveg duvapiko Bpopfivng nrav afpolotikés.

Edv givon emBounto va e€e1a6tovv 01 QapLoKodLVOUIKES ETOPASELS TNG PLBAPOEAUTAVIG KATH TV
UeTa otk TEPI0S0, LITOPOVV VO YPTGILOTOIN 000V 01 SOKIUAGIES SPAGTNPIOTNTC EVAVTL TOV
napdyovta Xa, PiCT kot Heptest, kafmg o1 dokipacieg avtég dev ennpedotniay ond n Papeopivn.
Tnv téraptn nuépa Letd v teAevtaia d6om Bapeapivig, Oheg ot dokipacies (cuuneptiapfovouéveoy
tov PT, aPTT, avactoAn g dpactmpiotnrag tov mapdyovia Xa kot ETP) avtavakiovcav povo v
enidpaon tng ppapoaumdvng.

Edwv elvar emBopntd va eheyyBolv o1 pappakodvvapkég endpacelg g fappapivng katd v
petafatikn tepiodo, n pétpnon g INR pmopel va ypnoyomondei 6to Crrough TNG priopolapmdavng
(24 opeg petd v Tponyovuevn Aqwn praposaumivng), kabmg n doxiacio avtn exnpedleton
eldyota amd ™ ppaposaumdvn og 0VTO TO YPOVIKO oTElo.

Agv mapatnpnOnKe eopUoKoKIVITIK 0AANAETIdpaon LeTAEL Bappapivng kot pipapolapumdvng.

Enaywoyeictov CYP3A4

H ovyyopfiynon g piapolaumdvng pe tov ioyvpd enaywyéo tov CYP3A4 prpaumikivn odnynoe oe
nepinov 50% peiwon g péong AUC ¢ pipapolapundvng, e TopaAANAES LEIDGELS TOV
QOPUOKOSVVOUIKOV TG emdpdoewv. H cuyyopriynon g paposapmdvng pe GAAOLS 1oy vpovg
enaywyeig tov CYP3A4 (m.y. povutoivn, kopPapalenivn, eawvoPappirtain 1 forcapdyopto
(Hypericum perforatum)) unopei eniong va 0dNnynoeL o€ PEIOUEVES CLYKEVIPAOOELS TG
papo&aumdvng oto mAdoua. Emopévac, n cvyyopnynon woyvpdv enaymyémv tov CYP3A4 npénetva
OTOPEVYETOL, EKTOG AV 0 acBeVC TapakoAovOeital 6TeEVA Yia onpeia Kot cuprtopata Opdpupmnong.

AM\ec ouyyopnyovueveg Bepameieg

Agv TopatnpnONKoV KAVIKA GNUVTIKEG QOPLOKOKIVITIKEG 1] POPUAKOOVVOUIKES AAANAETIOPACELC
otav 1 pipapo&aumdvn cuyyopnynonke pe wdalordun (vroctpopa tov CYP3A4), dryo&ivn
(vmdoTpopa g P-gp), atopPactativiy (vrootpopa tov CYP3A4 kot g P-gp) 1 openpaloin
(avactoléag avtiiag mpotoviov). H piapolaumdvn dev avactéAdel o0Te emdystl Kapio Kopio
wopoper Tov CYP, 6mwg 10 CYP3A4.

Agv TapatnpnOnke kopio KAvKe onUavtikny acAANAenidpacn pe tpoeis (PA. mapdypopo 4.2).

Epyactmplaxéc nopdetpot
Ovapapetpor méng (.. PT, aPTT, HepTest) ennpedlovratl 0Tmg avapéveral and Tov Tpomo dpaong
™¢ papoaumdvng (PA. mapdaypago 5.1).

4.6 Tovipétnra, Kinon Ko yarovyia

Kvnon

H aopdietn kot n amotelecpotikodtnta TG prapolapndvng dev £xovv tekunplobel og éykveg
yovaikeg. Melétec o (Do katédei&av avamopaywykt ToSikotnta (PA. Tapdypago 5.3). Adym tng
EVOEYOUEVNC TOEIKOTNTAG GTIV OVOTAPAYWOYIKY IKAVOTNTO, TOV EYYEVOVG KIVODVOL QOoppoyiog Kot
g amodeIEng 6T N pfopo&apmdvn diEpyeTal amd ToV TAoKOVVTA, To Blomensy avtevdeikvutal Kotd
T ddpketa TG eykvposvuvng (PA. mapdypago 4.3).

IMuvaikeg og avamopayytk MAKio TPETEL VO ATOPEVYOVY VO LEIVOVV £YKVEG KOTA T SLAPKELN TNG
Oepomeiog pe ppoapo&apmiv.



OnAacpds
H acpdieto kol amotelecpatikodtnta e prpapoapumndvng dev £xovv tekunplobel o€ yovaikeg mov

OnAalovv. Aedopéva amd {ma deiyvouv OTL 1 papoSapmdvn amekkpivetal 6To YoAo. g K TOLTOV, TO
Blomensy avtevdeikvutat kotd T didpkela Tov Oniacpod (BA. tapdypapo 4.3). [pénet va
aroguclotel €dv O dlaxomel 0 ONhaoudc 1 Oa dakonel/Oa amopevydei n Oepameia.

Tovipdtta

Agv €yovv delaybel e1ducég pehéteg e piapolapmdvn 6toug avlpmmovs yio TV a&loldynon Tov
EMOPACED®V GTN YOVILOTNTO. X€ U0, LEAETN GYETIKA UE T YOVIUOTNTO G OPGEVIKOVG Kot ONAvkohg
apovpaiovg dev TapatnpnOnkav emdpdcelg (PA. tapdypapo 5.3).

47 Emopaceig 6Ty IKavOTTO 001]71)61)G KUL (EIPLGHOD POV LATOV

H p1papo&opmdavn €xet pkpn enidpaomn oIV IKOVOTNTO 001 YNNG KOl YEPIGUOD pnyavnudtov. Eyovv
avapepBel avemBOUNTEG AVTIOPACELS OTMOC GLYKOTN (GLYVOTNTA: oYL SLYVEC) Kot CAAN (cuyvoTnTa:
ovyvég) (PA. Tapdypago 4.8).

Ot acBeveig mov gpeaviouv avTéG TIg avemBuUNTES OVTIOPAGELS OEV TPETEL VAL 001 YOUV 1 VL
yepilovtot unyavipata.

4.8 AvemOopntegevépyereg
2Hvoyn ToL TPOPih ACQAAELOG

H acpdieio g prpapoéoumdavng éxetl a&lohoynOel oe dexatpeig Pacucég peréteg eaong I (BA.
IMivako 1).

YvvoAikd, 69.608 evilikoigs acheveic oe dexaevvéa peréteg paong I ko 488 moidioTpikol acbeveig
o€ dvo peréteg eaong I kot dvo peréteg eaong I extébnrav o piapoapmdivn.

Mivaxog 1: ApOpog peretn0évtmv 060evav, 6uvoMKN NUEPNOLE 0061 Kol HEYLGTY) OLOPKELD
Oepameiog o peréteg eaong I og EVIJAMKOVS KOl TOOLUTPIKOVS 0.60EVEIg

"Evogign ApOpog Yovolkn nuepniota 66on Méywotn
0o0evov* oudpkern
Ospomeiog
[pdinym tng eAefikng 6.097 10 mg 39 nuépeg
OpopPoepfoing (POE) oe
eVIAIKOVCG acBeveic Tov
VROPAAAOVTOL GE EKAEKTIKN
YEPOVPYIKN EMEUPaON
apBpomAaGTIKNG 160V N YOVATOC
[péinyn g POE o€ naboroykovs | 3.997 10 mg 39 nuépeg
aoBeveic
O¢gpamneia TG ev To Pabet 6.790 Hpépo 1-21: 30 mg 21 pfqveg
eAefucnc Opoupfwonc (EBDO), Huépa 22 ko gpeéng: 20 mg
g mvevpovikng epfoing (I1E) Meté, amd TovAdyiotov 6
KOl TPOANYN TNG VTTOTPOTNG univeg: 10 mg 1 20 mg
O¢epamneio g POE kot mpdAnyn 329 AdoM TPOGUPUOGUEVT MG 12 pfveg
g vrotponng tng POE ce TPOG TO COUATIKO BApog yia
TEAELOUNVOL VEOYVEL KOl TTONOLEL ™V enitELEN TOPOLOLOG
nixiog kéto tov 18 etdv petd ékbeomng ue ekeivn mov
v €vapén g suvnBovug mapotnponKe o evilikeg
OVTUTNKTIKNG Oy YN mov Ehafav Bepomeia yia
EB®O pe 20 mg
papo&apmdvng ama
NHEPNGIOG
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[TpoAnyn Tov ayyelokoh 7.750 20 mg 41 pnveg
EYKEPAUAIKOV EMEICOSIOV KOL TNG
GLOTN KNG EUPOANG o aobeveig
ue un BorPidwkr KoAmwikn
HoppapLYY
[pddinym abnpobpoppotikdv 10.225 5 mg1 10 mg avtictoya, 31 pnveg
eMeLc0d1mV og aoheveic Hetd omd cvyyopnyovueva pe AXO 1
oxx AZX0 ovv KhomdoypEAN 1
TIKAOTOIVN
[pdinym abnpobpopupotikdv 18.244 5 mg GuYYOPNYOVLEVA LLE 47 pnqveg
enelcodimv oe acbeveic e TN/ITAN AX0 1 10 mg podvo
3.256%* 5 mg cuYopNYOOUEVO. LIE 42 pnveg
AXO
* Aocbeveig mov ekténiay o€ TovAGYIoTOV pict dOoM priapoEapmavng

k%

Amd ) perétn VOYAGER PAD

Ot ouyvoTEpa avoEEPOUEVES AVETIOOUNTEC AVTIOPAGELG o€ aobeveig mov Edafav piapoéaumdvn nTov
apoppayieg (BA. mapdypaeo 4.4. ko «Ileptypaen emtheyuévov avemBOuNT®V avTidpaceEmv»
napaxdrto) (Ilivaxag 2). Ot mo cuyxva avagepdpeves arpoppayies fitav n eniotaén (4,5%) ko n

opoppayio amd to yaotpevreptkd cvotnpa (3,8%).

Mivakag 2: [10606Ta GLPHOPPAYIKAOVF KOl OVOLIIKOV ETELG00IMV 6€ a60gveic mov ekTédnkay og
pipapoapmavn 6g 0Aeg TIC 0OAOKANPOPREVES peréTeS Paong 111 6g evijlikovg Kol TOOLOTPIKOVG

ac0gveig

"Evoeién

Onowodnmote
owoppayia.

Avapia

HpoAnyn g erefuknig Opoppoeppolng (POE) oe
eVIAKOVG a.60eveic Tov VITOPAALOVTOL GE EKAEKTIKN
YEWPOLPYIKN eNEPPaon apfpomTAAcTIKNG 1oYiov 1
YOVOITOG

6,8% 10V 0.c0evav

5,9% 1oV ac0evov

Hpoinyn g eAePikng OpoupoepPorns oe
maforoyikovg acbeveig

12,6% tov acbevav

2,1% tov ac0eviv

®¢epamncio g EBOO, ITE kot mpoAny”n TG vIoTponnig

23% tov acOevav

1,6% twv o.c0evav

®epancio g POE o TpOANYN TNG VTOTPOTNG TNG
DOOE og teAetdopnva veoyva kal odtd nAKiog KATm
TV 18 eT@v petd v Evapén g cuvnbovg
OVTITNKTIKNG 0y ®YNG

39,5% tov acevav

4,6% tov acOevov

[IpdAnym ToL ayyel0KOD EYKEPAAIKOV ETEIGOSTIOV
KOl TNG CLUOTNLUKNG EUPOANG o€ acBevels pe un

BoAB1dtkn KOATIKN Lapuapuyn

28 ava 100 €t
acOevav

2,5 avé 100 &t
acBevav

[poAnym abnpobpopfotikdy eneicodiny oe

22 avd 100 €t

1,4 avé 100 &t

acBeveic uetd omd OXT acOevav acOsvov
[IpoéAnym aBnpobpopfotikodv eneicodivy o 6,7 ava 100 €t 0,15 ava 100 ¢t
acOeveic pe IN/TTAN acevav acfevav**
8,38 avd 100 £t 0,74 ava 100 €t
oceviv’ acBevhv*** *
* Mo 6Aeg T1c perétec piapolapmdvng GLAAEYOVTAL, OVOPEPOVTOL KOL KOTAKVPMOVOVTOL OAN TO

oo pPayIKd TGO,
ek

TPOGEYYIOT) OTT GLAAOYN AVETHOUNTOV EVEPYELDV
skkk
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# Amo ™ uerétn VOYAGER PAD

Katdhloyoc ovemBountov aviidpAcE®V 6€ LOPON TiVOKOL

O1 ouyvOTNTEC TV OVEMOOUNTOV AVTIOPACEMY TOV avaPEPONKaAY LE TN PRaPOEaUTAVN GE EVIIAIKOVG
Kot ToudtoTpikovg acbeveic cuvoyilovratl otov Iivaka 3 mopokdto avd Katnyopio opyavou
ocvotiuotog (ovpeava pe 1o MedDRA) kot avé cuyvotrta.

Ot ouyvotteg opilovtal og e&ng:

oAV ovyvég (= 1/10)

ovyvég (= 1/100 g < 1/10)

Oy ouyvég (= 1/1.000 émg < 1/100)

omavieg (> 1/10.000 éwc < 1/1.000)

TOAD omdvieg (< 1/10.000)

un yvooTtég (n ovyvotta dev uropei va ektiun el omd ta Stobéotpo dedopuéva)

Mivaxoeg 3: Okeg o1 avemBOUNTEG EVEPYELES TOV AVAQPEPONKAY GE EVIIMKOVGS 0.00EVEIS 08 KMVIKEG
peréteg @aong I 1 péow yprong petd Tnv KVKAOQopPia TOV PUPUAKOV* KL 6€ V0 NELETES
oaonc I1 kon 6vo perétec aong 111 o€ mod1oTPIKOVS 060EVEICS,

Yoyvég | Op1 svyvig | Zravieg | MoAd omavieg | Mn yvootéc

AwTapay{s TV GiNATOS KOl TOV ASHOIKOV GUGTILATOS

Avaoipio OpouPokvTTdpwc

(ovumeptiapPavop | m

EVov TV (ocvumeprrapPovop

avtictotywv £vov 10V

EPYUCTNPLOKDV avénpévou

TOPAUETPOV) apBpod
UPOTETOA V)™,
Opoupomevia

AW Tapay{S OVOGOTOUTIKOV GUGTINO.TOS
AMepyucn AvaQUAOKTUIKEG
avtidpaon, avTdpdoelg
OAAEPYIKN ovunepapupovo
deppotitioa, UEVNG TNG
aryYEL00idn e Kot OVOLPUAOKTIKNG
OAAEPYIKO OIdM L KaTanAn&iog

(shock)

A Tapay£S TOL VEVPLKOV GUGTHRATOG

Z&An, keporaryla | Eykepolin kot

EVOOKPAVIOKN
ooppayia,
GVYKOTN
Awtapayéc Tov 000alpov
Awoppayio tov
oPOoAp0D
(ovumepthopfovop
émemg
aloppayiog tov
EMIEQVKAOTA)
Kapowkéc dwatapayég
| Tayvkapdio
Ayyerokég Owatapayég
Ynotaon,
odTopo
AvVOTTVEVGTIKES, 0 PUKIKES OO TOPUYES KON OLUTOPUYES NEGOOMPUKiov
Enictoén,
OOTTUON
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TF'oaotpevrepkécoratapayés

Awoppayio tov
0V A®V, ooppoyio
TOL
YOGTPEVTEPIKOD
ocwAvo
(cvumeptiopPavop
EVNg Mg
apoppayiog
opBov),
YOOTPEVTEPIKE KO
KOWALOKA GAYT,
dvomeyia, vavtia,
dvokotmoTnTa’,
diappota, petoc

Enpd otoua

Hnrotoyohkég ovatapayéc

Avénon tov "Exntmon g "Tktepog, avénuévn
TPAVGAUIVAC MDY NROTIKNG ovlevyuévn
Aerrovpyiag, yoAepvOpivn (pen
avénpévn Yopig TovTOYPOVN
xohepubpivn, avénon tov ALT),
ovénuévn YoAdGTOON,
OAKOALKT nrotitido
POGPOTAC (ocvumeprrapPovop
aiporoc”, évne e
avénpévn y-GTA NTATOKLTTOPIKNG
KOK®OO™NG)
AlTapoyES TOL OEPRATOS KUL TOV LTOOOPLOV 16TOV
Kvnouog Kvidwon YHvdpopo
(ocvumepiapfavop Stevens-Johnson
VOV TOV oTAVIOV /To&um
TEPMTOGEDV EMOEPUIKN
YEVIKELUEVOL vekpolvor,
Kvnopov), cuVOpouo
eEavonua, DRESS
eKyOu®oN,
OEPUOTIKN KoL
VTOdOpLYL
ooppayia.
AlTOPOYES TOL HVOGKELETIKOV GUGTIIATOG KO TOV GUVOETIKOV 16TOV
Alyog o€ ducpo™ AipopBpo Awoppayio podg >Hvdpopo
dwpepioport
0g
devteponabdé
coe
oupoppayio

AWTapay£S VEPPAOV KOl 0OVPOTOTIKOV GVGTILATOG
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Awoppayio tov
OLPOYEVVTIKOV
GLOTNOTOG
(ovumepiiapfoavop
&vng g
opaTovplog Kot
™G pvoppayiag”®),
VEQPIKN
dvoiettovpyio
(ovumepriapPovop
évng g owdnuévng
KpeoTvVivng
aipaTog, g
avénuévng ovplog
oipotog)

Neppwn
OVETAPKELR/O
Eela veppkn
OVETTOPKELL
devteponadn
cog
ooppayio
KoV va,
TPOKOAETEL
VIOAPIELON,
Neppondadeia
oyeTlopevn
ue
OVTUTNKTIKE,

I'evikéc dwatapayés

KOl KOTOGTAGELS 6T

0£om yopriynong

Mupetoc™,
TEPLPEPIKO 0100,
LELOUEVT] YEVIKT
dvvaun Kot
evépyela
(ovumepiiapfoavop
£VNG ™C KOTWONG
KoL NG
e€acBévionc)

Aiobnpua
adwnbeoiog
(ovumeptrapfavop
£vov awoOnpatog
KOKOLYLOG)

Evtomiopévo
oidnua®

Algpevvijeeig

AvEnuévn LDH,
avénpévn Mméon?®,
ovénpévn
apvrdon”

Kéxmon, onintnpiccn ko emaiokéc Kot TV enépfoocn

Meteyyepntikn
ooppayio
(ovumepiiapfoavop
&vng g
UETEYXEPNTIKNG
avopiog Kot g
opoppayiog
TPOOLOTOC), OAdoN,
EKKPIoELQ
TpodpaToc”

Avyyelokd
yevdoavevpooua”

A:  mapoammpnOnke oty TpoANY”M s POE o€ evijlikovg aoBeveic Tov LVTOPAAAOVTOL GE EKAEKTIKT
YEWPOLPYIKY eTEUPOOT apOPOTAAGTIKNG 1YI0L 1 YOVATOG
B:  mopoammpnOnke ot Oepaneio g EBDO, [1E kot otnv mpdinym tng vmotponng, Kabmg ival
TOAD GLYVI G YuVOikeg NAKiog < 55 etmv
I mapoanpninke wg oyt cuyvi oty TPodANYN 0bnpobpouPatikdv enclcodiny oe acbeveig petd
a6 OXX (uetd amd drudepkn oTeEPAVIaia TapEupacn)

e emeyuéveg peréteg edong LI epappootnke po tpokaopiopévn ETAEKTIKT TPOGEYYION Yid

TN GLALOYN OVETBOUNTOV evepyeldV. H eninmtwon twv avemBiuntov avtidpdoswmy dev
avéNOnke kat dev evromiotnke Kapio véa avemiBount avtidpacn HETA TNV AVAALGT CVTOV TOV

UEAETAV.

Ieprypa@n emAeyUEVOV OVETLOOUNTOV OVTIOPAGEDV

AOY® TOV POPUOKOAOYIKOD TPOTOV dpAomg, 1 Yp1oN TG PPAPOEAUTAVIG UTOPEL VO GUCYETIOTEL e
avénuévo kivouvo AavBdavovcag 1 EKONANG OLLOPPAYitG oo OTOLOVONTOTE 16TO 1 OpYavO, 1) OTTOT0L
umopel va, 0dNyNoetL o€ petaaipoppayikn avotpio. To onueia, To copmtdpata Kot 1 cofapodtnta
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(ovumeprrapPavouévng e Boavoarneopoc Exfacng) motkiAlovy avdioya pe T B€on kot tov Badud 1
TNV €KTOGT TNG opoppoyiag kov/n g avarpiog (BA. Topdypa@o 4.9 «AVTIHETOTION TG

apoppayiogy). XTig KAMvikEG HEAETES, aloppayieg Tov PAevvoyovev (dnA. enictaln, alpoppayio Tmv
00A®V, TOV YOGTPEVIEPIKOD, TOL OVPOYEVVITIKOD, GCUUTEPIAAUPAVOLEVTC TNG U] QLCIOALOYIKNG

KOATIKNG N 00ENUEVNG EPUNVOPPOTKNG OLLOPPAYTInG) Kot avolpios TopatnpnOnkay mo cuyva Katd
dudpkela g poakpoypoviag Oepameiog pe pipoposapndvn oe coykpion pe tn Oeponeio pe ABK.
YUVETMG, EMTPOSHETA TNG EMAPKOVGKALVIKNG TOPOKOAOLONONG, 1 EpYacTNPloKT EETAON TG
aLpocatpivng/Tou apatokpitn Ba pmopovoe va £yl a&io yio Tnv aviyvevon Aavidvovsog

OLLOPPOYIOG KoL TNV TOGOTIKOTOINGT TNE KAVIKNG onuaciog tg EKONANG atpoppoyiag, Omme Kpivetal
oKkompo. O kivduvog arpoppayldv uropei va eival avéEnuévog o€ opiopEveg opddeg aoBevay, TT.Y. o€
ekeivoug Toug aoBevelg e un eleyyouevn cofapn aptnploK VIEPTUCT) KAVT 6€ TavTOYpovn Bepameio
7ov emnpedlel v apoctacn (PA. mapdypago 4.4 «Kivévvog apoppayiog»). H epunvoppoikn
apoppayio uropel vo evtabei koM va mtapatadei.

Ot apopparyikég eMTAOKEG UTOPEL VoL EUPAVIOTOVV ®G advvopia, @ypotnta, LaAn, kepoiodyio 1
aveEnynro oidnua, dvomvola kot aveEnyntn katomAn&io (6oK). Xe OpIGUEVEG TEPITTDCELS, G CLVETELN
g avarpiog, £xovv TapatnpnOel GUUTTOUATO KOPSIHKNG IGYOUING, OTMS Bmpakikd ahyog 1 oTnOayy.
Mo ) ppapolapmdavn £xovv avapepbel yvootég emmaokég devteponabeic o cofapn apoppayio, OTwG
GUVOPOLO OLOUEPICUATOC KO VEPPIKT avemdpkeLd Adym vrodpdevong, 1 vepporddeio oyetilopevn pe
avtnktikd. Etopévog, n mibavoémra apoppayiog tpénet vo Aaufdvetal veoyn katd Ty aloAdynon
g Katdotaong kabe acbevi vtd avturnKTiky Oepaneia.

Avagopd THavoAOYOVUEVOV OVETIBOUNTMV EVEPYELDV

H avagpopd mhavoloyoOuevav avemBOUNT®V EVEPYEIDV LETA OO T YOP1YNOT| €10 KUKAOPOPTiag
TOV POPLOKEVTIKOV TPOIOVTOG eivarl onpavtikn. Emtpénet tn cuveyn mopakoiovdnon g oyéong
0PEAOVC-KIVOUVOU TOV (OPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEiTan amd TOVE emayyeALOTiES VYEiog va
avaQEPovy 0mo1ecdNToTE ThavoAoyo v ueEVEC avemBOunTeg otov EOvikd Opyaviopud dapudakov,
Meooyeimv 284, GR-15562 Xoiapyog, ABnva, TnA: +30 21 32040337, Iotdtomoc:
http://www.eof.gr, http://www kitrinikarta.ger .

4.9 Ymepoocoroyia

"Exovv avagepbel ondviec mepmtdoelg vepdocoroyiog mg kot 1.960 mg. e nepintmon
VIEPOOGOAOYIOG, O 0GOEVIG TPETEL VOL TAPAKOAOVOEITOL TPOGEKTIKA Y10, ALLOPPOYIKES ETUTAOKEG M
e avemBOUNTES avTIOPAGELS (PA. TapAypaPO KAVTIUETOTION TG ALOPPAYiNG»). AOY® TNG
TEPLOPIGLLEVIS ATOPPOPNONG UVOUEVETAL EVO PUVOUEVO AVATATOV 0PIOV/0POPTG YDPIG TEPULTEP®
avénomn g péong éxbeong oto TAdoa o€ vVIepOepanenTIKEG d0cElg TV SO mg pifapoaundvng
UEYOAVTEPEC.

"Evog e101k6¢ Tapdyovtag avaostpoens (andexanet alfa) mov avtaywviletal T gopLaKoSUVOLLIKT
dpaon g papoaumivng ivar drabéoipoc (avatpééte atny [epiknyn tov XopoKTnploTIKGOV TOV
[poidvrog pe dpaotikn ovcio andexanet alfa).

Mmnopei va e&gtaotel n xpnon evepyov dvOpaka yio Tn HEIDOT TNG OTOPPOPNONG GE TEPITTMOON
vrepdocoroyiag piiapolapumavne.

AVTILETOTION TNC OLUOPPAYIOG
e TePIMTOON EUPAVIONG ALILOPPAYIKNG EMTAOKNG 6€ acBevi Tov Aaupdvet pipaposoapmdyn, n
emopevn yopnynon papoéaundvne tpénel vo, kabvoteprost ) Oepaneia tpénet va dlokomet
avdioya pe tnv mepintoon. H pifapoaundvn £xel ypdvo nuicelog (ong mepimov 5 €wg 13 mpeg (PA.
apaypaeo 5.2). H avtipetdnion npénet va eotopukedeTon avaioya pe m cofapotnta Kot m 8€omn
™G apoppoayioc. Oa pmopovce va ypnoomoindel KatdAAnAn cuUTTOUATIKY Bepaneio ovaloyo e
TIG OVAYKEG, OTMG UNYAVIKT cvumieon (w.y. Yio coPapn eniotaln), ¥ELPOVPYIKN QULOCTOCT) UE
O10d1K0GIEG EAEYYOV TNG ALLOPPAYING, OVOTANPMGT VYPDV KOl OLLOSVVOUIKT VTOGTNPLEN, TApAy@y
aipatoc (cvokevaoUEVa EpLOPE ALOCPAiPLL 1) PPECKO KATEYLYLEVO TAAGLLO, OVAAOYA, LLE T
oyxetilopevn avorio 1 detopayn THENG) 1 AULOTETAMAL.
Edv n awpoppayia dev pmopel va eheyyfel pe ta avotépm pétpa, mpénet va eetaotel gite 1 yoprynon
€vOG €101K00 TOpdyovTa avasTPOPNG AvacTO L TOL Tapayovta Xa (andexanet alfa), o omoiog
avtoyoviletot Tn eoppakodvvapky dpdon g prpapolaumavng, 1§ EvOg E10TKOD TPOTNKTIKOD
TAPAYOVTa, OTMG CLUTOKVOUA SVUTAOKOL TPoBpoupivng (PCC), cuumdkvmpo Evepyomomuévo
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ovumAdkov tpobpoufivng (APCC) 1 avacvvdvacspévou tapdyovta VIla (r-FVIla). Qotdco, vrapyet
€M1 TOV TAPOVTOC TOAD TEPLOPIGLLEVT] KAMVIKT EUTELPLN LE TN YPNON QVTAOV TOV QOPUAKEVTIKDOV
TPOIOVTOV 6€ dTopa oL Aapfdvouy pipapoaundvn. H cdotaon Baciletar emiong o€ meplopiouéva
un KAk dedopéva. H emavadocoldynomn tov avacuvovacuévoo toapdyovia Vila npénet va
e€etaleral kot va TitAomoteitan avaioya pe ™ Bertimon g apoppayiog. AVAAOYO, LLE TNV TOTIKT
dtobeopudtTa, Tpénet va eEeTaleTan To EVOEYOUEVO TOPOYNG LATPIKOV GUUPOVADY 0o £V EIOTKO GE
Oépata dtotapayng TéENG Tov ailatog o€ TepPinTwon cofopdv atpoppayldv (PA. Tapdypaeo 5.1).

H Beuxn mpotapivn ko Prrapiviy K dev avapéveral va exnpedoovy Ty avTinKTiky dpdon g
papo&aumdvng. YTapyet meplopiopév eumeipia pe to Tpavesopiko o&0 kot Kapio eumepio pe to
OUVOKOTTPOTKO 0&D KoL TNV OTpoTIVivn 6€ dtopa Tov Aappdvouy piaposaumdvr. Agv vapyet 0vTe
EMIGTNHOVIKO GKEMTIKO Y10 OPELOG 0VTE gUTELPiQ OTO TN PN OT TOL GLGTILLOTIKOD ALLOGTATIKOD
deoponpeccivng og dropa mov Aapupdvouy pipapoapumdvn. Adyw Tng VYNANG SECUEVOTG TOV
TPOTEIVOV TOV TAAGLOTOC, 1) PLROPOEQUTAVN EV OVOUEVETOL VO ATTOLOKPOVETOL LLE aipokdBapon).

5 DOAPMAKOAOTI'IKEXIAIOTHTEX
53 ®@oppokodvvepIKESIOOTNTES

Ddappokobepanevtikn kotnyopia: AviiBpopupwticol Tapayovies, GAUEGOL AVAGTOAEIS TOV TAPAYOVTQ
Xa, kmdkoc ATC: BO1IAFO1

Mnyoviouog dpdong

H piBopo&opmdvn eivai Evog eEanpetikd eKAEKTIKOG AUECOG OVOGTOAENS TOV TOPAyOVTa Xa LIE Ao
otouartog frodiabeociudtnta. H avactoAr tov mopdyovto Xa S1okomTel Ty evOoyeV Kot TV eEmyevn
000 TV KaTOPPAKTN TG THENG TOV OIUATOC, AVOGTEAAOVTOG TOGO TOV GYNUATIGHO Opoufivng 6c0 Kot
v avantoén OpouPov. H piapolapmdvn dev avactérrel T Opoufivn (evepyomompévog mopdyovtag
II) ko dgv £yovv katadeyDel enOPAGELG GTA ALUOTETAALN.

Dopuokoduvoautkéc ETOPAGELC

Y1ov GvOpmmo TapatnpOnke S060EEAPTMUEVT] AVAGTOAN TNG OpacTNPLOTNTAS TOL Topayovta Xa. O
xpovog TpoBpoufivng (PT) exnpedletar amod ) piapolapndvn pe 6060eEAPTOUEVO TPOTO LLE GTEVN
GLCYETION LE TIG GLYKEVIPAOGELS 6T0 TAAGHO (TN 1 ion pe 0,98), edv yia T pé€Tpnon ypnoiponoleitol
Neomhaotivr. AAa avtdpoaotiplo Oa Edtvay dtapopetikd amoteléopata. H avayvmon g EvosiEng
tov PT wpénel va yivetan og devtepdrenta, encion n INR eivon fabuovounuévn kot exicopopévn poévo
Yo Kovpapiveg kat dgv pmopel va ypnoiponom el yio 0tolooMmote AL OVTITNKTIKO.

e aoBeveic mov voPAnOnKay oe peilova opBomedikn yelpovpyikn enEUPact, Ta 5/95 eKatooTnUopL
v v PT (Neomhaotivn) 2-4 dpec petd ™ Aqwn tov dtokiov (dniadn katd To ¥povo TG UEYIGTNG
dpaong) xopavinkay amd 13 £mg 25 s (apyucég THEG TPV amd TN XEPOoLPYIKN enéuPacn 12 émg 15 ).
g po KAMVIKT QOPUOKOAOYIKY| LEAET) OYETIKA [LE TNV AVOGTPOPT TNG POPLAKOSVVAIIKNG TNG
piBapo&apmdvng og vy eviika dtopo (n = 22), aoloynnkay ot emdpdoelg epdmnos d6cemv (50
1U/kg) &vo dapopetikmv tonwv PCC, evog PCC 3 moapayoviev (mapdyovteg I, IX kot X) kot vog
PCC 4 noapayovraov (rapayovteg I, VI, IX kon X). To PCC 3 napayoviov peiwoe tig péceg tipég PT
Neomhaotivng katd mtepintov 1,0 devteporento evioc 30 AeTTMV, GE GLYKPIOT LE TIC LELDCELS KOTE
nepinov 3,5 devteporéntav wov wapatnpnOnikay pe to PCC 4 tapayoviov. Avtibeta, 1o PCC 3
TaPOyOVIOV ElYE LEYAADTEPT) KoL TOXOTEPT] CUVOAIKT EXIOPAGCT] GTIV OVOGTPOPT TOV UETAROADY GTNV
gvooyevn mapaymyn Opoufivng amo 6,11 to PCC 4 mapayoviov (BA. mapdypapo 4.9).

O ypdvog evepyomomuévng peptkng Opopporractivng (aPTT) ko to HepTest mapoateivovral eniong e
d0c0eapTmdueVO TpOTO. Q6TOG0, OV GUVIGTAOVTOL Yo TNV AEI0AOYNOT TNG POPLUKOSVVOLUKNAG
emidpaong g papoapndvng. Aev LLAPYEL AVAYKN TOPAKOAOVONONG TOV TUPAUETPOV THENG KATA
T didpketo ¢ Oepamneiag pe piopolapmdyvn ot cuvion KAVIKY TPOKTIKT.

Q61060, €0V EVOEIKVLTAL KAWVIKA, Ta emimedo TnG piapoéaumavng umwopolv vo Letpndovv pe
Babuovoun pévoug ToGoTIKOLG TPOGHOPIGLOVG TOV avTl-tapdyovto Xa (BA. tapdypapo 5.2).

KMvikr) amotelecpatikdTnTo Kot asQAaAELoL
Hpolnyn s @OE oe evijlikovs aobeveic mov vwofdlioviar oe ekAeKTIKn YEIPOLPYIKY ETEUPATN
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apBpomAaoTIKhG 10Yi0D 1] YOVaTog

To KAwvikd Tpoypopo TG PLRAPOEAUTAVIG OYEIAGTIKE Y10 VO KATAOEIEEL TNV ATOTEAEGLLATIKOTITOL
g papoaumdvng otny TpoAnyYN g POE, dniadn g £yyO¢ Kot TG anm v o Padst AePikng
Opoppoong (EBOO®) kar tng mvevpovikng epfoing (I1E) oe acbeveig mov vrofaiiovtar og peilova
opBomedikn yepovpyikn eméuPacn Tov kdtm dkpwv. ITdve amd 9.500 acbeveic (7.050 and
YEPOLPYIKN ETEUPOGT OAKNG apOPOTAAGTIKNG 1YoV Kot 2.53 1 amd yeipovpyikn EXEUPAGT OAKNG
apOpoTAUGTIKNG YOVATOG) HEAETHONKAY OE EAEYYOUEVEG TUYALOTOUNUEVES OITAA TVPAEG KAVIKES
peiéteg eaong II, to mpodypappa RECORD.

H pipapo&oumdavn 10 mg anas nuepnoing (od) mov Eekivnoe T0 vopitepo 6 MPEG LETEYXEPTTIKA
ovykpinke pe v evo&amapivn 40 mg draé nuepnoing mov Eekivnoe 12 dpeg TpoeyyelpnTIKd.

Kot otig tpeig peréteg edong I (BA. mivaka 4), 1 ptapolapmdvn Helwoe ONUOVTIKAE TO TOGOGTO TG
ouvolikng DOE (omoradnmote pAefoypapikd aviyvevouevn | copntopotik EBOG, un Bavatneopa
[E xo1 Bdvatog) kon g peilovog ®OE (eyyog EBO®, un Bavatneopa [1E kot Bdvartog oyetildpevog
ue ®OE), ta mpokabopiopéva Tpmtedovta Kot peilova SeuTepedOVTO KOATAANKTIKG onUeiol
amoteAecpaTikdTTOC. EmmAéov, Kot oTig Tpelg peAéTes 10 m0600Td GLUTTOUATIKAG POE
(ovumtopatik EBOO, un Bovatneopa I1E, 8avatog oyxetilouevog pe POE) tav xounAotepo 6tovg
aoBeveic mov ElaPav Bepaneio pe pipaposapmdvn og cOYKpLon pe Tovg acbeveic mov Ehafoav Bepoameia
ue evo&amapivn.

To kVp1o KataAnkTikd onueio acedielog, n pueilova apoppayia, £6e1EE GLYKPIGIUO TOGOGTA Y10l TOVG
acBeveic mov édafav Oepamneia pe pipapoaundvn 10 mg og chykpion pe v evoamapivn 40 mg.

Mivakog 4: ATOTELEGUOTO UTOTELEGCUATIKOTNTOS KO 0CQOAAELNG 0TT0 TIG KAIVIKEG HEAETES @doNg
111

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3

Iinbve | 4.541 acOseveic mov 2.509 ac0seveic wov 2.531 ac0¢eveic mov

pog vaofAOnkay o voPfAOnkav cg oA Onkav g

peréTng | yxepovpywkn exépfacn YepovpyKN exépfacn YXEPOVPYIKN eTEPPacn
oMK G apOpoTrLacTIKNG 0K G OVTIKOTAGTOONG OMKNG 0pOPOTLAGTIKIG
1oyi0v 1010V YOvaTOg

Adon PiBapoéa | Evotom | p PiBapoéa | Evokom | p PiBapoéap | Evoéar | p

Ko Umavn apivn Umavn apivn ovn apivn

ddpkee | 10 mgod | 40 mg 10 mg od | 40 mg 10 mgod | 40 mg

Oepomeio | 35+ 4 od 35+4 od 12+2 od

C LETA TN | MUEPES 35+4 NUEPES 12+£2 NUEPES 12+£2

XEPOVPY nuépeg nuépeg nuépeg

KN

enéupoc

n

SVVOAIK 18 58 <0, |17 81 <0, |79 166 <0,

n ®OF (1,1%) (3,7%) | 001 | (2,0%) (9,3%) | 001 | (9,6%) (18,9%) | 001

Meilova 4 33 <0, | 6(0,6%) |49 <0, [9(1,0%) |24 0,01

OOE (0,2%) | (2,0%) | 001 (5,1%) | 001 (2,6%)

SouTTO 6 11 3(0,4%) |15 8(1,0%) |24

LOTIKN (0,4%) | (0,7%) (1,7%) (2,7%)

DOE

Meilove 6 2 1(0,1%) |1 7(0,6%) |6

c (0,3%) | (0,1%) (0,1%) (0,5%)

apLoppa

yieg

H avdivon Tov GuyKeEVIPOTIK®V OTOTEAEGLATOV TV pedeTtdv @dong LI emPBefainoe ta dedopévo Tov
TPOEKLYAV a0 TIC EMLEPOVS HEAETEG GYETIKA He TN pelwon g cvvoiikng OOE, g peilovog POE
kot g ovpntopatikng POE pe piapoéapmdvn 10 mg anaf nuepnoiong (od) oe cvykpion pe v
gvo&amapivn 40 mg dnag nuepnoimg.
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Ext6¢ and to mpoypappo RECORD @dong 111, dte€qyon o peteykpttiky Un mapepPatikn, avoryTig
emonpavong perétn kodptng (XAMOS) og 17.413 acbBeveig mov vrofAndnkav o peiCova opBomedikn
YEPOVPYIKT ETEUPOOT) GTO 1GYI0 1} TO YOVOTO, Y10 Vo cuyKplOel 1 pifapo&apmdvn pe dAin
pappakoAoykn Opopforpoedraén (cvviong Bepaneia) vd cuvOnKeg TPayHOTIKNG CONG.
Svuntopotikn POE eppaviotnke og 57 (0,6%) acbeveic otnv opdoa g pipapoaumdvng (n = 8.778)
kot o€ 88 (1,0%) acbeveic oty opdda g cvvibovug Bepaneiag (n = 8 635, HR 0,63, 95% AE 0,43-
0,91), mAnBvopodg acpdieiag). MeiCova apoppayia eppaviotnke og 35 (0,4%) kot 29 (0,3%) acBeveig
oT1g opadeg ¢ papolapmdvng kot g cuvnBovug Bepareiog (HR 1,10, 95% AE 0,67-1,80). 'Etot, ta
OTOTEAEGILATO TOV GUVETT LE TO ATOTEASGUATO TOV BOGIKMY TUYAIOTOMUEVOV LEAETADV.

Ocporeio g EBDO, I1E xai mpolnyn s vrotponns s EB®O ko e [IE

To KAwvikd Tpodypoppo TG PLRAPOEAUTAVIG OYEIAGTIKE Y10 VO KATAOEIEEL TNV ATOTEAEGLLATIKOTITOL
g papoapmdvng oty apyikn kot cuveyllopevn Bepameio g o&eiog EB®O ko ITE kot tv
POy ¢ vrotponng. [ldve amd 12 800 acbevei peketnnkay og T€66EPIG TUYAOTOMUEVES
eleyyouevec KAvikég peréteg edong Il (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein
Choice) ka1 emmAéov deEnyon pia Tpokabopiopévn GUYKEVIPOTIKN avdAven TV peret@v Einstein
DVT «ka Einstein PE. H cuvolikr| cuvdvacpévn didpketa tng Oepaneiog g OAEG TIG LEAETEG NTOV £OC
21 pnvec.

¥t perém Einstein DVT pekemnkav 3.449 acBeveic pe o&eio EBOO yio tn Ogponeio tng EBOO
Kot TNV TpoAnym g vrotponng EBO® kot [E (acbeveic mov mapovsialav cvuntopatikn [TE
oamokAgiotnioy amod tn pekétn avty). H didpkela g Bepamneiag rav 3, 6 1 12 univeg avaroya pe tnv
KAVIKT KpioT TOL EpELVNTA.

INo v apykn Bepancio o&eiog EBDO dudpketag 3 efdopddmv yopnynonkav 15 mg pipapolaumdvng
300 popéc nuepnoimg. AkorovOnce yoprynon 20 mg pipaposaumndyvng anaf nuepncing.

¥t perém Einstein PE, peketnkav 4.832 acBeveic pe o&eia I1E yia ) Oepomeio tng ITE o tnv
TpoAny” ¢ vrotponng EBO® kot ITE. H didpkela g Bepomeiog ftav 3, 6 | 12 pfveg avaroya pe
™V KAMVIKT KpioT] TOV €peuvNTN.

Mo mv apywn Oepaneio g o&elag I[E yopnyndnkav 15 mg piapoapmdvng dvo eopéc nuepncing
v Tpelg efdopades. Akorovdnoe yopriynon 20 mg piapoéopndvng draé nuepnoimg.

Téo0o ot peré Einstein DVT 660 kot 6t peiétn Einstein PE, to cuykpitikd Oepomevtico oynuo
neplerdppave evo&amapivn mov yopnynnke yia tovidyiotov 5 nuépeg o€ suvovaouod pe Bepameio pe
avtayoviot g Prrapiving K éwg étov o PT/INR Bpebei oto Bepamevtivd evpog (>2,0). H Oeponeia
ouvveylotnke pe évay aviayoviot g Prrapivng K apocappocuévng 66ong dote vo datnpnovv ot
Tipég PT/INR evtog tov Bepanevtikod evpovg 2,0 €wg 3,0.

> perétn Einstein Extension peietnonkay 1.197 acbeveig pe EBO® 1 I1E yio v mpdinym ¢
vrotponng EBOO kot ITE. H dudpreia g Oepaneiog nTov yio emimAéov 6 1§ 12 unvec oe acbeveig mov
elyav ohokAnpmcel 6 £mg 12 pnveg Oepaneiog yio eAefikn Opopfoepforn, avaioyo e TV KAVIKY
Kkpion Tov gpeuvnti. H ptaposapmdvn 20 mg draé nuepnoing cuykpifnke (e EIKOVIKO QAPLLOKO.

O peréteg Einstein DVT, PE kot Extension ypnoipomoincav tig idieg pokabopiopéves KOPIeg Kot
devtepevovoec ekPdoelg amotedespatikotnTog. H kopla EKPacn amoTeAeoHOTIKOTNTAG HTAV M)
cvpntopotikn vrotpon POE mov opictnie og 1o 60vOeTO ompueio g vrotponnig EBOO 1 g
Boavatneopov 1 un Bavatnedpov IE. H devtepevovca ékPact omotehecuatikOTNTog 0PIGTNKE (G TO
ovvBeto onpeio g vrotponrg EBO®, tng pun Bavatmedpov I1E kat g Ovnopdmog omolasdnmote
ottoloyiag.

>t perémn Einstein Choice, 3.396 acBeveig pe emPefaiopévn cvpntopatiky EBO® kavn I1E mwov
oAoKApwoay 6-12 puveg avTimnKTikng Oepameiog peletOniay yio v tpoinym Bavatneopov I1E 1
un Bovatneopov cupntopotikng vrotponng EBOO 1 IIE. And ) pehétn anoxieiotnkoy acleveig pe
évoeilgn yuo cuveyllopevn avtimnkrikn Oepomeio Oepamevtikng 66ong. H didpketa tng Oepaneiog nrov
€mg 12 pufvec avaioya e TV EATOUOKELUEVT NEPOUN VI TuYooToinoNg (dtdpeon: 351 nuépeg). H
papo&apmdvn 20 mg draé nuepnoing kot prapoéourdavn 10 mg dnaé nuepncing cuykpidnkay pe
100 mg akeTVAOGAAIKVAIKOV 0&€0G dma nuepncimg.
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H «0p1a éxPaon amoTelecUaTIKOTNTOG NTAV 1] CUUTTOWATIKY VITOTpoTy POE ov opiotnke wg TO
ovvbeto onueio g vrotponrg EBOO 1 g Bavarnedpov i un Bavatneopov I1E.

> perét Einstein DVT (BA. [Tivoaka 5), n piapo&apmdvn katadeiydnie 0Tt dev fTav KoTtdTepT 0md
v evo&amapivi/ABK yia v kdpia éxPaon anoteleouatikotntog (p < 0,0001 (heyyog un
KOTOTEPOTNTOC), Avaroyia kvduvov (HR): 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (reyyog Yo
avotepotnta)]. To mpokabopiouévo kKabapd KAviKd 6¢pelog (KOpia £KPao OTOTEAEGUOTIKOTNTAG GUV
ta pueilovo apoppayikd eneicodin) avapépdnke pe HR 0,67 (95% AE: 0,47-0,95), ovopocTiki Ty

p = 0,027) vaép g pipopoapmivng. Ot tipég INR ftav eviog tov Bepamentikon bpovg KOt PEGO
6po oo 60,3% tov Ypovov Yo T péoT dbpkela Bepaneiog Twv 189 nuepdv kot oto 55,4%, 60,1%
Kot 62,8% Tov xpoOvoL GTIg opades pe TpoPiendpevn dibpkela Bepaneiag 3, 6 kot 12 pnvaov,
avtiototya. v opdda evoéamapivig/ ABK, dev vimpye capng oxéon neta&d tov enmédov ToL LEGOV
kévtpov TTR (ypévog evtdg tov evpovg INR otdy0v 2,0-3,0) oT0 160UEYEDN TPITHOPIL KoL TNG
enintoong g vrotponng POE (p = 0,932 yia aAAnienidpaon). 1o vynAOTEPO TPITNILOPLO COLPOVOL
ue 1o kévtpo, N HR pe pipapo&aundvn évavt e Papeapivne nrav 0,69 (95% AE: 0,35-1,35).

Ta mocootd enintwong yio v kupa ExPfacn acedietog (Heilova 1 KAVIKA onpovTikd pn peiova
apoppaykd enelcod1a) kKabmg Kat yio T devtepevovsa EkPaon acedielag (Leilova apoppaytkd
EMEIGOOL0) NTOV TOPOUOLN KOl V1oL TIG V0 opddeg Oepameiag.

Mivokog 5: ATOTEAEGUOTO OTOTELEGULATIKOTNTOS KO 0.0QAAEL0G 0td TN peréTn eaong 11T
Einstein DVT

1A 0vopog perétng 3.449 acOeveig pe cvpntopatiki) ofgia ev To Pader

orefuc] Opéupoon

Piapolopmavn® Evoamapivn

Adon Ko drapkela Ospansiog 3,61 12 pnveg /ABKP
N=1.731 3,6m12
piveg
N=1.718

Yvuntopatiky vrotponn POE * 36 51

(2,1%) (3,0%)
Yopmtopotiki vrotponn [IE 20 18

(1,2%) (1,0%)
Zoumtopotiky vrotpony EBOO 14 28

(0,8%) (1,6%)
Yvurmtopatikn [HE kol EBO® 1 0

(0,1%)
Oavatneopog [E/Bdvatog 6nov n [1E dev | 4 6
uropel vo oamokAelotel (0,2%) (0,3%)
Meilova 1 KAwvikd oyetikn pun peilova 139 138
apoppoyiol (8,1%) (8,1%)
Meilova apoppayikd eneicodia 14 20

(0,8%) (1,2%)

a) Piapo&aumdavn 15 mg 800 popéc nuepnoimg yio 3 efoopddeg kot otn cuvéyeto 20 mg arnal

nuepnoing
b)  Evo&amapivn yio tovAdyiotov 5 nuépeg, emkaivntopevn kot akolovBovuevn ond ABK
* p <0,0001 (un xatwtepdTNTO GE GYEom Le Tpokabopiouévn HR 2,0), HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p = 0,076 (avotepdmTa)

> puerétn Einstein PE (BA. [Tivaka 6), 1 pipapoaumdavn amodeiydnke dti dev fTov Katdtepn ond
v evo&amapivi/ABK yia v kdpia éxPaon anoteleouatikotntog (p = 0,0026 (heyyog un
Kkat@tepoTTOC), HR: 1,123 (0,749-1,684)]. To mpokabopicuévo kabapd kAvikd 6perog (kopia
éxPaon anoterespotikodTnTag oV Ta peilova apoppaykd encicodia) avaeipdnke pe HR 0,849 (95%
AE: 0,633-1,139), ovopaotikr Ty p = 0,275). Ot tiuég INR fitav evtog tov Oepamentikon bpovg
KaTd pé€co 6po 6to 63% TOoL YPOVOUL Yo TN pEoT ddpkela Bepaneiog TV 215 nuepdv Kot 610 57%,
62% kot 65% oV YPOVOL oTIC OpddES Le TpoPAendpevn dipketa Bepameiog 3, 6 Kot 12 umvav,
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avtictotya. Xtnv oudda evoamapivne/ABK, dev vmnpye cagpng oyéomn HeTa&d Tov EXMESOV TOV HEGOV
kévtpov TTR (ypdvog evtdg tov ebpovg otnv INR atdy0 2,0-3,0) ota 1coueyEdn tprtmuopia Kot g
oLYVOTNTOG ERPAviong TG votporhg POE (p = 0,082 yuo adinienidpaon). Xto vynAotepo
TprTNUOPLo cOLHE®VO pe To KEVTpOo, N HR pe ppapoapmévn évavtt g Bapeapivne rav 0,642 (95%
AE: 0,277-1,484).

Ta mocootd enintwong yio v kupla ExPfacn acedietog (Leilova 1 KAVIKA onpovTikd pn peilova
OLLOPPAYIKA ETEIGOIN) NTAV EAAPPOS YapnAdTEpa 6TV opdda Bepamneiog pe prpapolapmdvn [10,3%
(249/2412)] amo 6,11 oty opdda Oepaneiog pe evo&amapiv/ABK [11,4% (274/2405)]. H enintwon
g devtepevovoag EkPaong acpdielas (Leilova apoppayiKd ETEIGOO10) NTAV YOUUNAOTEPT OTNV
opada g paposaurdavng [1,1% (26/2412)] and 6,11 oty opdda g evo&omapivng/ABK (2,2%
[52/2405)] ne HR 0,493 (95% AE: 0,308-0,789).

Mivakag 6: ATOTELEGPATE ATOTELEGCROTIKOTNTAS KO 00QPALELAG 0o T peréTn @aon 11T
Einstein PE

I 0vopoég peréTng 4.832 ao0sveig pe ofgia cvpnropatikn IIE
PiBapotapmavn® Evotomapiviy/ABKP
Aodon ko vapkero Oepameiog 3,6M 12 pveg N =2.419 3,61 12 pjveg
N=2413
Yvuntopatiky vrotponn POE * 50 44
(2,1%) (1,8%)
opmtopotikn vrotponn [IE 23 20
(1,0%) (0,8%)
Yvpntopatikn vrotpont) EBOO 18 17
(0,7%) (0,7%)
Zopmtopotikni [IE kot EBO® 0 2
(<0,1%)
Bavatneopog [E/Bdvatog 6mov dev 11 7
uropei va amoxieiotei n [TE (0,5%) (0,3%)
Meilova 1 KAvikd oyetikn pun peiCova | 249 274
apopparyio (10,3%) (11,4%)
Meilova apoppayikd eneicod1a 26 52
(1,1%) (2,2%)

a) Piapo&aumdvn 15 mg dvo popég nuepnoing yia 3 fdopdadec kot otn cuvéyela 20 mg droé
nuepncing

b) Evo&oamapivn yia TtovAdyiotov 5 nuépeg, EMKUAVTTOUEVT Kot akoAlovBovpevn and ABK

¥ p<0,0026 (un kototepodTNTA 0 GYEom pe mpokabopicuévn HR 2,0), HR: 1,123 (0,749-1,684)

[Ipayuatomombnke pio TpokaBopIGUEVT] GUYKEVTPMTIKY OVIAVOT TOV EKPACEDV TOV LEAETMV
Einstein DVT kot PE (BA. ITivaka. 7).

Mivaoxkog 7: ATOTELECPOTO ATOTELECRATIKOTNTOG KO AGQPAAELNG OTTO TT] CUYKEVTPOTIKI avdivon
10V neret@v eaong I Einstein DVT ko Einstein PE

AN 0vopoéc perétng 8.281 aco0¢eveig pe oéeia copntopatiky EBOO 1 IIE

Piapoopmavn® Evotomapiviy/ABKP
Adon ko Sdpkera Oepaneiog | 3, 61 12 prjveg 3,6 M 12 pveg

N =4.150 N =4.131
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN 86 95
DOE* (2,1%) (2,3%)
Svpntopatiki vrotponi [IE | 43 38

(1,0%) (0,9%)
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN 32 45
EB®O (0,8%) (1,1%)
Svuntouatikn [E kot EBOO | 1 2

(<0,1%) (<0,1%)
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Oavatneopog [TE/0davotoc 15 13
01OV deVv UTopEl va. (0,4%) (0,3%)
armoxiewotein [TE
Meilova 1 KAvikd oyetikn pun | 388 412
ueilova apopporyio (9,4%) (10,0%)
Meilova apopparyid 40 72
ENEICOOLN (1,0%) (1,7%)
a) Piapo&apmdavn 15 mg 600 popég nuepnoing yuo 3 efdopddec kKot ot cuvéyeto 20 mg dna
nuepnoing

b) Evooamapivn yia TtovAdyiotov S nUéPES, EMKAAVTTOUEVT Kot akoAovBovuevn ard ABK
*  p<0,0001 (un kotoTepOTNTO 6 GYEom pe mpokabopicuévn HR 1,75), HR: 0,886 (0,661-1,186)

To mpokaBopiopévo kKabapd kKhivikd 6pehog (kopla EKPaon amoTeecaTIKOTNTOG GV Ta peilova
OLLOPPAYIKA ETELGON) TNG CLYKEVIPMOTIKNG avaivong avapépbnke pe HR 0,771 [(95% AE: 0,614-
0,967), ovopaotikn tipn p = 0,0244].

> perétn Einstein Extension (BA. Iivaka 8), n piapolapmdvn Ntav avatepn amd To EKOVIKO
(QAPLLOKO Y10l TIC KVPLEG KOl OEVTEPEVOVGEG EKPAGELS omoTELECHATIKOTNTAG. ['100 TNV KOpLa EkPoom
acpdrelag (ueilova apoppayikd enelcodia) vIPEE un oNUOVTIKO aplfunTiKd VYNAGTEPO TOGOCTO
eMmTOONG Yo Tovg acbeveic mov Ehafav Bepaneia pe ppapolaundvn 20 mg dna nuepnoing o
oLYKPLoN UE TO eKOVIKO pdpuaxo. H devutepebovoa éxPacn acedaretog (Leilova 1 KAVIKG onpovTikd
un peilova apoppayikd enelcodin) £6e1&e VYNAOTEPO TOGOGTA Y10, TOVG 0leOEVEiC TOL EAafav
Oepaneio pe prpaposapmdavn 20 mg dnaé NuepNcing o€ GLYKPIOT LLE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

Mivakog 8: ATOTEAEGUOTO OTOTELEGUATIKOTNTOS KOl 0.6QAAEL0G 0té TN peréTy paon 11
Einstein Extension

I 0vopog perétng 1.197 ac0seveic ovvéyioay T Oepameio Kol TNV TPOANYN TS
toTPoniS AEPIKNG OpouBosufoing
Abcn ko Srapkera Oepameiog PiBopoapmavn® Ewkoviké @appaxo
61 12 pnjveg 61 12 ppveg
N =602 N =594
Svurtopatikny vrotponr POE * 8 42
(1,3%) (7,1%)
Svpntopatiki vrotponi [IE 2 13
(0,3%) (2,2%)
Zoumtopotikn vrotpony EBOO 5 31
(0,8%) (5,2%)
Oavatneopog [ME/Bdvatog dmov 1 1
dev pnopet va amokAeiotei | PE (0,2%) (0,2%)
Meilova apoppayikd ene1coo10 4 0
(0,7%) (0,0%)
KAvika oyeticn pun peilova 32 7
opopporyio (5,4%) (1,2%)

) PiBapo&apmdvn 20 mg araé nuepnciong
* p <0,0001 (avotepotnra), HR: 0,185 (0,087-0,393)

¥t perém Einstein Choice (ITivaxag 9), n pipapoéaumdavn 20 mg kot 10 mg ftav kot 6tig 600
TEPITTOGELS avdTepPn oo ta 100 mg aKkeTVAOGOAKLAIKOV 0&£€0G Y10 TNV Ko EKPoom
amotedecpatikéTntoc. H kopla Ekfoon acedieiag (peilova apoppayikd erelcdoln) Nray mapopoto
v Toug acbeveig mov ElaPav Bepameia pe papolapmavn 20 mg kot 10 mg drag nuepnoing o
ovykpion pe 100 mg akeTVAOGAATKVAIKOV 0&€0C,.

Mivakag 9: ATOTEAEGPATO ATOTELECROTIKOTNTAS KO 00QPALELNG 0o T peréTn @aon 11T
Einstein Choice
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A 0vopog perétng 3.396 aoBeveig ovvé oAy TNV TPOANYN TNS VTOTPOTNG
QrePucng Opoppospporiic
Adom Bgpamneiog Pipapoéapmavn 20 mg | PiopoEapmdvn AX0O 100 mg od
od 10 mg od N=1.131
N=1.107 N=1.127
Aldpeon drdpkela Oepameiog 349 [189-362] nuépeg 353[190-362] 350[186-362]
[SateTapTnOpLOKS EDPOG] nuépeg nuépeg
Svpntopoatiky vrotpon POE 17 (1,5%)* 13 50
(1,2%)* (4,4%)
%
Svpntopatiki vrotponn [IE 6 6 19
(0,5%) (0,5%) (1,7%)
Sopntouatiki vrotpon) EBOO 9 8 30
(0,8%) (0,7%) (2,7%)
Oavatneopog ITE/Bdvatog 6mov 2 0 2
dev pmopei va amoxierotei n I1E (0,2%) (0,2%)
Yvuntopotikn vrotpont POE, 19 18 56
EM, ayyeloxo eyke@aiiko (1,7%) (1,6%) (5,0%)
EMEIGOO10 1) GLOTNLATIKY EUPOAN
extOg KNZ
Meilova apoppaytkd Exe1cod10 6 5 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
KMvicd oyetucy pn peilova 30 22 20
alpoppayio (2,7%) (2,0%) (1,8%)
Zountopatikny vrotponn POER | 23 17 53
coBoapr| arpoppayio (kabopd (2,1%)" (1,5%)"™ (4,7%)
KAVIKO OQEAOC)

*p< 0,001 (avotepotnra) 20 mg piapoéapndavng od (drag nuepncing) évavtt 100 mg AXO od,

HR =0,34 (0,20-0,59)

**p< 0,001 (avotepdmta) 10 mg pipapoapmdvng dnaé nuepnoing évavtt 100 mg AXO drag
nuepnoing, HR =0,26 (0,14-0,47)

+20 mg ppapoéaundavng od Evavtt 100 mg AXO od, HR = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (ovopactikn)
++10 mg ppapo&apndvng od évavtt 100 mg AXO od, HR = 0,32 (0,18-0,55), p< 0,0001 (ovopaotikr))

Emmpocbétmg tov mpoypappatog paong III EINSTEIN, d1e&nyOn po Tpoontiky, un topeufotiky,
avoLyTNG emonpavong LeAétn kooptng (XALIA) pe kevtpikn| agloldynon tov ekfacemv,
ocvumeptiappavopévne g vrotponng POE, g peilovog apoppayiag kot tov Bavdtov. 5.142
acOeveic pe o&gio EBOO cuumeptinednkoy yio va diepevvn0el n paxpoypovia ac@arela g
pBapo&aumdvng € GOYKPION HE TNV cLVAON AVTIINKTIKY Ogpameio OTIV KAVIKT TPOKTIKN.

Ta mocootd peilovog aipoppayiog, vrotponng POE kot BvynoipdtnTeg 0molasdnmoTe oITloA0Yiog Yo
™ papo&apmdavn nrav 0,7%, 1,4% ko 0,5%, avtictorya. Yaipyav Stapopég ota facikd
YOPOKTNPLOTIKG TOV 060EVAV, OTT®G N NAKia, 0 KapKivog Kot 1) veppikn SucAeitovpyia.
Xprnowomonke pio tpokafopiopévn SluoTpOUOTOTOMUEVT avdAvon e Bdon tn Pabuoroyia
TPOTIUNONG YO TNV TPOGAPUOYT T®V LETPOVUEVOV APYIKDV SLUPOPDV, GALA 1| GLYYVTIKY ETIOPAOT
Umopetl, Tapd To YEYOVOG anTd, va emnpedcel to anoteAéopata. Ot mpocappocpéves tipnég HR petali
g pipopoéapmdvng kot Tng cvviBoug Bepameiog yia peilova aoppayia, vrotpont] POE kot
Bvnodtta omotacdonmote artroroyiog rav 0,77 (95% AE 0,40 — 1,50), 0,91 (95% AE 0,54 — 1,54)
xa 0,51 (95% AE 0,24 — 1,07), avtictoyyo.

AT TO ATOTEAEGLOTO GTTV KAWVIKT TTPOKTIKT] GUVASOLV LE TO KOOIEPOUEVO TPOPIA OCPALELNG OE
T TNV €voedn.

AcBeveic pe TpumAd OeTikd avTQ®o@oMmdiKd cuVOPOUo LYNAOD KVdOVOL
2g [0 TUYOLOTOMUEVT], TTOAVKEVTPIKT], OVOLYTNG EMIGTLLOVONG LEAETT] XPTLATOSOTOVUEVT] OO TOV
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€PELVTN LE TVPAN AELOAOYNON TV KATUANKTIKGOV onueiov, n pipaposoumdyvn cuykpidnke pe
Bappapivn o acbeveic pe 16T0ptkd OpoUPmONC, S10YVOGUEVOVS LUE AVTIPOCPOAITIOKO GHVIPOUO KOl
pe vynAo kivovvo yio Opoufoepforicd enelcodia (eTikol Kot yio TOVG 3 AVIIPOGPOAITIOKOVG
EAEYYOVG: AVTITNKTIKOG AVKOG, OVTIGMUOTO AVTIKOPIIOAITIVIG KOl OVTIGOUATH EVAVTL TNG Prita 2-
vAvkompwteivng I). H pedétn teppoatiomke mpdmpa petd v évraén 120 acbevav, Aoym evog
OTUOVTIKA HEYEAOV 0p1BUov enelcodimv petaéd tov acbevav 610 okélog g pipaposaumdvne. H
péon didprela Tapakorovdnong nTav 569 nuépes. 59 acbeveig tuyatonomnkay oe pipaposapmdvn 20
mg (15 mg yio acBeveig pe kdBapon kpeatvivng (CrCl) < 50 ml/min) kot 61 o€ Bappapivn (INR 2,0-
3,0). ®poppoepforikd eneicooia eppavietniay 6to 12% tov acbevodv Tov Tuyatorotidnkay o
pRapo&aumdvn (4 1oYaLUIKA Oy YELOKE EYKEPUAIKA ETEGOIIA Kot 3 EROPAYLLOTO TOV puokapdiov). Agv
avaeéptnkay enelcoola o€ asbeveic Tov TuyatoTomOnKay o Bapeapivr. Meilova apoppayio
enpaviotnie og 4 acbeveic (7%) g opddog g pipapolapmivng kot o€ 2 acbeveic (3%) g opddog
me Bapeapivng.

Hodratpikdg minBuopog

O Evpanaikog Opyaviopuog Doppakmy Exel 0OGEL AmaAlayn 0o TIV VIOYPEMGCT) VITOBOANG TV
OTOTELECUATOV TOV HELETMV LE TO PUPUAKEVTIKO TPOIOV 0vapopdg Tov TepteEyel pipapolaumdvn o
OAEC TIC LITOKATNYOPIEG TOV TOISLATPIKOD TANOVGLOV Y10 TV TPOANYM BpopPoepforikdv enelcodiny
(BAéme mapdypao 4.2 Y10 TANPOPOPIEG GYETIKA JLE TV TOUSIUTPIKY YP1IoN).

5.4 ®@oppokoKivnTIKES IOWOTNTES

Amoppoonon

H p1papo&opmivn amoppopdtot Toay€mg Le TIG LEYIOTEG GLYKEVIPAOOELS (Cmax) Va gpeavilovton 2-4
WOPEG METE TN ANy TOL O1oKiovL.

H an6 otopatog amoppdenon g prapolapmdvng eival oyedov TANPNG KoL 1 and GTOUATOG
BrodrabeoipotnTa ivar vymin (80-100%) yio T d60m TV dickiov 2,5 mg kot 10 mg, ave&dptnta
amo Tig ovvOnkes vnoteiog/citiong. H Anymn pe tpoen dev enmpedlet tnv AUC 1 v Crmax TG
piBapolaumdvng otn d6on Tov 2,5 mg kot tov 10 mg. Ta diokia pipapoaumdavng 2,5 mg kat 10 mg
umropohv va Aapfdavovtal Le 1 yopig tpoen.

H gappoakokivntiky g pioapoapmdvng ival Tepimov ypaptkn uéypt mepimov 15 mg dnaé
nuepnoing. Xe vyniotepeg 06celg N praposoumdavn epeovilel amoppdenon wov neplopileTol and
SLHALTOTNTO [e petmpév PlodtafecttdTnTo Kot LEIdIEVO pLOUO AToppOENONG LE TV oENGN TNG
doomg. Avtd givat o évtovo o€ katdotaoT voteiag omd 6,11 og Kotdotaot oitiong. H dtaxduaven
oTN PAPUOKOKIVITIKN TNG papoapmavng ival pétpio pe dtaxvpoveon petasd tav atopov (CV %)
am6 30% £wg 40%, eKTOC amd TNV NUEPA TNG YELPOVPYIKNG EXEUPOONS KOl TNV EXOUEV NUEPQ, OTOV 1)
drakvpaveng g ékbeong sivar vymin (70%).

H amoppoonon g pipapolaumdvng eEaptatar and tn 001 amelevdEPMOENG TG GTO YUOTPEVTEPIKO
ocvotnua. Avaeépbnke pia peimon g AUC kot g Cmax kKatd 29% kot 56% o€ cOykpion Le 10
dtokio, 6tav 1 prPapo&aumavn VIO HOPET KOKKI®MV OTEAELOEPOVETUL GTO EYYDG TUNO TOV AETTOV
evtépov. H ékBeom peidvetat mepartépm otav 1 piopolapmdvn aneAevdepdveTaL 6T0O TEPLPEPIKO
AeTTO £vTEPO, 1 GTO VIOV KOAOV. Emopévac, n xoprynon g popoapumdvng tepupeplokd Tov
GTOLAYOV TTPETEL VO ATOPEVYETOL, KABDS 0VTO HIToPEl v 001 YNGEL GE PELOUEVT] OTTOPPOPTOT| KOl
oyetikn €kbeon og pifoapoapmiv.

H BrodiaBecipotnta (AUC Kot Cmax) RTov cuykpioun yia ta 20 mg pipapolapndvng mov tepiéyet 1o
(PAPLLOKO OVOLPOPAS KOt YOPNYEITUL 0O GTONATOG G OPVUUOTIGUEVO JIOKIO AVOUEUELYHEVO GE TTOATO
U0V 1) EVOLOPMUEVO GE VEPD KOl YOPTYOVLEVO LEGM YOOTPIKOD GOAN VO, 0KOAOVBOVUEVO Ao Eval
VYPO YEOUA, O CVYKPLOT UE EVO OAOKANPO 010Ki0. AESOUEVOD TOV TPOPAEYILOV, SOGOAVAAOYIKOV
QOPUOKOKIVNTIKOD TPo@il TG piapolapmdvng, Ta omoTteAEcUATO THG fLodlobeSILOTNTAG OO QLT TN
peAétn eivor mBovo va epapudloviol og younAotepeg d00e1g pLopo&apmivng.

Kotavoun

H 6éopevon og npwteiveg Tov TAAGHOTOG 0TOV AvBpmmTo givar vynAn, mepimov 92% émg 95%, e ™
AEVKOUOTIVI TOV 0POV VO ATTOTEAEL TO KDPLO GVOTATIKO déapevong. O dyKog KaTavoung eivat LETPLOg
pe Vss mepinov 50 Adtpa.
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Bulopetaoynuotiopog kot omofoin

Amd ™) yopnyovuevn 6601 pipapoéounavng, mepinov to 2/3 veicTavtot LETAPOAIKT 0TOdOUN G, LE TO
U160 Vo Ao AAAETOL OTT GUVEYELD LEGM TG VEQPIKNG 000D Kot TO GAAO G0 Vo omoPAALETOL HECH
TV Kompavov. To tehcd 1/3 tng yopnyov eV dO0TG VEIGTATOL AUEST) VEPPIKT OTEKKPIOT (G
OUETAPANTN OPUCTIKY OVGIC GTO OVPA, KVPIOE LEGH EVEPYOD VEPPIKNG ATTEKKPIONG.

H ppapo&oumdavn petapolriletor péow tov CYP3A4, CYP2J2 kot aveédpmrtov ond to CYP
unyoviopudv. H 0&e18mTikn| amotcodopunon Tov Hopiov HOPPOAVOVIG Kot 1] VOPOALGT] TOV AITKOV
oMV amoTEAOVVY T, KOPLo onpeia Propetacynpaticpod. Bdoet in vitro epevvav, 1 piapo&apmavn
glval £va, VTOGTP MO TOV TPOTEIVOV petapopémy P-gp (P-yAvkonpwteivn) kot BCRP (mpwteivn
avTioTOONG KOPKIVOL TOL HOGTOV).

H apetdfinm pipapo&apmdvn eitvar  onuovtikotepn Evaon 6to avipdrivo TAdoa, yopic v
napovcio PElOvmV 1 EVEPYDOY KUKAOQOPOHVI®V UeTABoAT@V. Me cuatnuatikh Kabapon tepimon

10 I/h, n ppapo&opmdvn propei va ta&voundei mg ovsio youning kdboaponc. Metd v evoopiépia
yopnynon wog doong 1 mg, o xpodvog nuicelag {ong arofoing eivar mepinov 4,5 mpeg. Metd v amod
oTOHOTOC YopNyNomn, N amofoin meplopiletar amd tov puopod amoppdenong. H amoBoin g
ppapo&aumdvng omd To TAAGLO TPAYLOTOTOlEITAL PE TEAKO YpOVO Muicelag (ong S émg 9 dpeg oe
veapd atopo Kol Le TeEAMKo0S xpovoug nuioetag Lmng 11 émg 13 dpeg oe nAKIOUEVOG.

Ewucoi mAnBvopoi

dolo

Agv v pEY KMVIKA OTLLOVTIKEG O10LPOPES OTI POPUOKOKIVITIKY KOl TY QOPUOKOSVVOULKT] LETOED
aVOPMY KOl YOVOIKDV 0GOEVAHV.

Himiouévor

O nAkiopévol acBeveilg mopovoiaoay VYNAOTEPES CLYKEVIPAOGCELS GTO TAUGHO 0Td TOVG VEOTEPOLS
acBevelc, pe tig péoeg Tnég AUC va givon tepimov 1,5 popéc vynAdtepes, Kupimg AOY® TG LELOUEVS
(potvopevikng) oMK g Kot vEPPIKNG KaBapong. Aev amaiteitol Tpocapuoyn tng 60omg.

A10pOPETIKES KATYOPLES CWUATIKOD SApovg

Ot akpaieg TiéG Tov copatikod Bapovg (< 50 kg 1> 120 kg) eiyav pikpn pwovo exidpacn oTic
OLYKEVTPMGELS TNG papolapndvne oto TAdcua (Ayotepo amd 25%). Agv amatteitol TPOGOPUOYT TNG
o001,

A100AETIKES O10p0OPES
Agv TapatnpnOnKay KAVIKE onuovTikég S1pUAETIKESG dtopopég puetabd Kavkdoiwy,
Aoppoapepikavav, lonavooovov, landvev 1| Kivé{ov acbevdv 66ov apopd T QaplaKoKIv)TIKE Kot

TN QOPUAKOIVVAULKT TS pLBapoEapmayng.

Exrrwon ¢ nratikng AeirovpyiocOl KippmTtikol acBeveis Le o EKTTMOT TG NTATIKNG Agttovpyiog
(katnyopiag A katd Child Pugh) mtapovsiocay povo pikpéc aAlayEc 6T QOPUOKOKIVITIKY TNG
papo&apmdvng (1,2 popéc avénon g AUC g pifapoapumdvng katd pé€co 6po), oxedov
GULYKPIGIUEG LLE TIG AVTIGTOLYES TNG OLADOG EAEYYOV VYLDV OTOU®OV. ZE KIPPMTIKOVG 000EVELS e pHETpLa
EKmTon g NRATIKNG Asttovpylag (katnyopiog B katd Child Pugh), n péon AUC g
piapo&apmdvng avéndnke onuaviikd kotd 2,3 popég oe aOyKplon pe Toug vyleig ebeloviéc. H AUC
TOV U1 SECUEVUEVOD Qappakov ovénonke katd 2,6 popég. Avtoi ot acbeveig elyav emiong pelwpévn
veppikn arofoin g pipapolapndvng, Tapdpota pe Toug achevelg pe HETpLa vEPPIKN SUGAELTOVPYI.
Agv vtdpyovv dobécia dedopéva oe acBeVELS e cofapr| EKTTMOT THG NTOTIKNG AELTOVPYING.

H avootodn g dpactikdtnTag Tov mapdyovia Xa avéndnke katd évo, cuvteleot 2,6 o€ acbeveig e
LETPLOL EKTTMOOT] TNG NTOTIKNG AELITOVPYING 68 GUYKPLoT Le Tovg vylelg eBeloviég. H mapdtaon tov PT
avénonie opoimg katd Eva cuvieheotn 2,1. Ot aoBevelg [le HETPLO EKTTMOT TNG NTATIKAG AELTOVPYING
Ntav mo evaictntol o prPapoloumavn pe amotéhespo, po, peyaAvtepn kiion ot oyéon PK/PD
peta&d cvykévipwong kot PT.

To Blomensy avtevdeikvotol o€ acheveig pe nratiky voco mov oyetiletan pe Opopfonddera ko
KAMVIKG GYETICOUEVO KiIVOLVO OLoppayioG, CUUTEPILAUPAVOLEV®Y TOV KIPPOTIKOV 0c0EvVmDY
katnyopiog B kot C katd Child Pugh (BA. mapdypago 4.3).

Negppirn ovoieitovpyio.
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Yrnp&e avénomn g ékBeong oe pLRaPOEATAVT TOL CLGYETIGTNKE LE TN LEIDOT TG VEPPIKNG
Aettovpyiag, Ommg a&loAoynOnKe HEcw LETPHOE®V TNG KABUPONC KPeATIVIVIG. X€ GTOUA LE NTTLOL
(xaBapon kpeatviving 50-80 ml/min), uétpro (kadBapomn kpeativivng 30-49 ml/min) kot coPfopn
(kdBapon kpeatviving 15-29 ml/min) veppikr| SucAgttovpyia, Ol GVYKEVIPAOGELS TG pLpapoaumdvng
oto mAdopa (AUC) avénbnkav 1,4, 1,5 kon 1,6 popéc avtictorya. Ot avtiototyeg avENGELS 0TI
(POPLOKOSVVAIKEG ETOPACELG TV TLO EVTOVEG. L€ ATOW LLE NI, LETPLOL KOl GOPOpT) VEPPIKN
duoAettovpyio 1) GUVOAIKY OVAGTOAN TNG dPACTIKOTNTAS TOL TapdyovTa Xa avéndnke katd Eva
ovvtereot 1,5, 1,9 kot 2,0 avtictotya o€ chykpion pe toug vyteig eBeroviéc. H mapdtaon tov PT
avéNdnke opoing katd éva cvvteieot 1,3, 2,2 kot 2,4 avtictoyya. Agv VTAPYOVY SESOUEVO. GE
acBeveic pe kaBapon kpeativivng < 15 ml/min.

Ady® ™G VYNANG SECUELONC TOV TPHOTEIVMOV TOV TAAGHOTOC, 1) PLROPOEATAVT OV OVOUEVETOL VO
OTOHOKPVOVETOL LLE ailplokdBapon).

H ypnon dev cuvictdron o€ acbeveig pe kdBapon kpeatvivig < 15 ml/min. To Blomensy npénet va
YpPNOLoTOLEiTAN LE TpocoyN| o€ acBeveis pe kaBapon kpeatviving 15-29 ml/min (BA. mopdypapo 4.4).

DapuaxokvnTikd dedopéva o acheveig

Ye acbeveic mov élofav ppapoaumdvn yoo v wpoinyrn g OOE 10 mg anaf muepnoiong, 1
yveopeTpikt| péon ovykévipwor (90% tov Staotparog mpdPreyng) 2—4 dpec Kot tepimov 24 mpeg PeTA
TN 6601 (oL AVTITPOCOTEVEL TEPITOV TIG UEYIOTEG KO EAUYIOTEG GUYKEVTPMGELG KATE, TN SIUPKELN TOV
dtuotnuatog 66omg) nrav 101 (7-273) ko 14 (4-51) pg/l, avrictoya.

DopuoKoKmMTIKI/QaPLOKOSUVALK] — GYEon

H eapuaxoxvntikh/eappoakodvvapikn (PK/PD) oyéon peta&d g ovykévipwong g ppapolapmdavng
6T0 TAAGLO Kot S0pOPOV KATAANKTIKGV onpeiov PD (avactodn tov mapdyovta Xa, PT,

aPTT, Heptest) &yet a&loloynOei petd m xopnynon evog peydiov evpoug docewv (5-30 mg 600 popéc
nuepnoimg). H oyxéon peta&d g ovuykévipmong g ppapoEapmavng Kot tng OpacTiKOTNTAG TOL
napdyovta Xa meptypdenke koAvtepa omd Evo LovTELO Emax. [ tov PT, 10 povtélo ypoppixnig
TapEUPOANG TEPLYPAPEL YEVIKA KOADTEPX TO dESOUEVA. AvAAoya pe Ta didpopa avTidpactipla PT mov
ypnowomomnkay, n kAion diéeepe onpavtikd. Otav ypnowonomdnke o PT Neomhaotivig, n apykn
Tiun tov PT ftav mepinmov 13 s ka1 kAion frav mepimov 3 £wg 4 s/(100 pg/l). Ta amoteléopata Tmv
avarveewv PK/PD otig pdoeig 1T kot I ftav coppova pe to dedopéva mov giyay tekunplodel o
VY] ATOUO. XTOVC ACOEVEIC, 1) apyIKT TIUY TOL Tapdyovtag Xa kot tov PT exnpedomray amd
YEPOLPYIKT ETEUPOOT) LE ATOTELECHLO VAL VITGPYEL dlapopd 6TV KAlon cvykévipwong-PT peta&d tng
NUEPOG LETA TN YELPOVPYIKT EMEUPOOT) KOt TG oTABEPOTOMUEVTG KATAGTAONC.

Moudratpikds TANOVGOG
H aocpdieia ko n amoteAespotikotnta dev £xovv tekunplobel yua tig evdei&elg OXZ kot EN/TTAN yia
Tod1d Kot EPPovg mg 18 eTdv.

5.5 Ipoxivikd dgdopéva Yo TV 0.6Qaiera

Ta pun KAviKa dedopéva dev amoKaAOTTOVY 10104TEPO Kivouvo Yo Tov avBpmmo pe Baon Tig
GUUPATIKEG LEAETES PUPHOKOAOYIKNG OCPAULELNS, TOEIKOTNTAG EQATTAE OONG, POTOTOEIKOTNTOG,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEYOUEVTG KAPKIVOYOVOL OPAOoTG KOt VEAVIKNG TOEIKOTNTAGC.

Ot emdpdoeig mov mapatnpnonKoy oe peréteg To&ikoTnToC EMavalopuBavopevoy 66cemv opeiloviay
KUPIOG OTNV EKCEGNUAGIEVT] PUPUAKOOVVAUIKT dpacTnptoTnTo TG pifapoaundvne. Tovg
apovpaiovg, TapatnpnOnkay avénuéva enineda IgG kat [gA oto TAGGHO 68 KAVIKE oYXETIKA EMimESOL
éiBeomng.

YT0V¢ apovpaiovg dev TopaTPHONKAY ETOPAGELS GTNV YOVILOTNTO TOV appivav 1 InNAéwv. Mehéteg
o€ {ma KoTEGEIEAY TOEIKOTNTA GTIV OVOTOPAYMYIKT| IKOVOTNTO TOV GXETICETAL LE TOV POPUAKOAOYIKO
TPOTO dpaons TS PPaPOSAUTAVIG (TT.Y. CHOPPUYIKES EMTAOKEG). L& KAVIKA GYETIKEG CUYKEVIPMGELS
TAAGLOTOG TTapOTPNONKE EUPPLIKN-vEOYVIKT TOEIKOTNTA (0TOBOAT LETA TNV EREVTEVO,
KaOLGTEPTLEVI)/TTPOY®PTLLEVT] 0GTEOTOINGT), TOALUTAEG OVOLYTOYPMUES NTATIKEG KNAIOES) Kot
avENUEVN ETMTOOT KOOV SopopTidv Kafdg Kot LeTafoADY TOV TAAKODVTO. TNV TPOYEVVITIKN Kol
LETOYEVVTIKT] LEAETN GTOVG 0POVPAIOVS, TAPOUTNPNONKE LEIOUEVT PLOGILOTNTO TOV ATOYOVOV GE
d0GE1g TOV NTOV TOEIKES Y10, TIG UNTEPEC.
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®APMAKEYTIKEY TIAHPO®OPIEX
6.3 Koatdroyogekdoyowv

Kvtrapivn pikpokpuostodAikn
Kopuedhdln voatplovyog Stastawpoiuevn
Y dpo&umpomviokuttapivn

Ndtpio Aaovpvrobetkd

Maoayviolo oteatikd

KoAroeldég dvudpo 810&gid10 Tov TuptTiov

EmwdAioyn:

Yrpouerroln 3 cPs (E464),
[ToAvarBvAievoyivkoin 3350 (E1521),
Tarxng (ES53 b),

Tiraviov dro&eido (E171),

21dmpov o&eidio epubpd (E172)]

6.4 Aovppatotnreg
Agv epapuoletar.

6.5 Awpkera Cong
30 pnveg
Opvupaticpéva diokio

Ta Opoppoticpéva dtokia prapoéapmdvng eivar otabepd g vepd Kot 6€ TOATO LAAOD Y10 MG Kot
4 opec.

6.6 Iowitepeg mpoPLAAGEELS KOTA TN VAAEN TOV TTPOTOVTOG

DVAAGGETE GTNV OPYIKT] CUGKEVOAGIO Y10 VO TPOGTAUTEVETAL OTO TNV LYPAGIOL.

To pappoKkevTIiKo 0Td TPOidV dev amartel Waitepeg cuvinKeg Bepuokpaciog yio Tnv eOAAEN TOV.
6.7 D61 KoL GLOTOTIKA TOV TEPLEKTY)

10, 28, 30, 98 1 100 emucodvppéva, pe Aemwto vpévio diokio oe kuyéeg omd OPA/AI/PVC//AL
GUGKEVOGUIEVES GE TTUGGOEVO YAPTIVO KOLTI.

Muo koyéin mepiéyet 10 1 14 emikaAvppéva pe Aemto vuévio dtokia, avaroya pe to péyebog g
GLOKELOGING.

Mmopei va pnv KukKAo@opovv 0AES 01 GUOKEVUGIEC.

6.8 Iowitepeg TPOPULAAGEELS amTOPPIYNG KoL GAAOG YELPIGIOG

Kda0g aypnoylomointo QoprakenTikd Tpoiov 1 VITOAEULO TPETEL VO ATOPPITTETOL COLPOVOL LLE TIC
KOO TOTOVG 1Y VOVGEG OYETIKESG SLOTAEELS.

Opoupotiopdc diokiwv
To Blomensy pmopei va, Opvppatiotel kot va evaimpndet og 50 ml vepov kat va yopnyn0el pécw
PVOYOOTPIKOD GOANVA 1 YUGTPLIKOD GCOANVA GiTIoNg, 0pob enifefoiwbel n yootpiky tomobétnon tov
oOAMVO. XT1 GUVEYELD, O COANVAG TPENEL va EemAEveTan Pe vepod. Aedopévou OTL 1| amoppoOeNoT TNG
pBapo&apmivng e€aptdrtal omd T BEom amedevdEpmonc TG SPUCTIKNG OVGINC, ) YOPNYNON TNG
PRAPOEAUTAVIG ATOUAKPVGUEVO OTO TO GTOUAYL TPEMEL VO, ATTOPEVYETAL, KOODS ovTd pmopel vo
001 YNGEL OE UELMUEVT] OTOPPOPT|ON KO, GUVETAG, GE LEIWUEVT EkOEOT] 0TI OPUOTIKY OvGia. Agv
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OTTOLTEITOL EVTEPIKT GITION OUESHOC LETA T1) YOPNYNOT AVTOV TOV POPUAKOV.

KATOXOZXZ THX AAETAX KYKAO®OPIAX
Egis Pharmaceuticals PLC
Keresztari ut 30-38
1106 Bovdanéotn
Ovyyapia
APIOGMOZ(OI) AAEIAYZ KYKAO®OPIAX

33233/11-04-2023

9 HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopunvia mpdng éyxpiong: 11 Ampidiov 2023

HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

11/07/2024
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