NEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Blomensy 15 mg emkaAvppéva pe Aemtd vuévio diokia

2.  MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Kd&0e emxaioppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéxet 15 mg ppapoapmdvng.

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

3. DOAPMAKOTEXNIKHMOP®H
Emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio

2TPOYYVLAD, AUEIKVLPTO, YPDOUOTOC KAGTOVEPVOPOL EMKAAVULEVO [LE AETTO VUEVIO dLoKIO HE TNV
évoeign E843 ot pia mhevpd kot ympic évoeiEn oty dAAN mhevpd pe diapetpo mepinov 8,1 mm.

4. KAINIKEZITAHPO®OPIEX
OepameTIKEG EVOEIEEIG

Evilixeg

[Mpdinym tov ayyeloKod eyKEPAAIKOD ETEGOSIOV KOl TG GLCTNUATIKNG EULPOANG G€ EVIIAMKOVC
aoBeveic pe un PorPidikn KOATIKN LOPLOPLYN LE EVOV 1] TEPIGCOTEPOVS TAPAYOVTIES KIVOUVOV, OTTMG
GULLQOPTTIKT KOPILUKT OVETAPKELL, VIEPTAGT), NALKIL > 75 TGOV, CakyopmON SN, TPONYOUUEVO
OYYELOKO EYKEPOUAKO ETEIGOI0 1 TOPOIIKO IGYULUIKO ETEIGOIL0.

Oepaneio g ev T Pdbel prePucnc OpouPmong (EBDPO) kat tng mvevpovikng epPoing (ITE), kat
TpoAny” ¢ vrotpornc EBD®O kai [TE g evilikeg (BA. mapdypapo 4.4 yio aploduvoutkd aotadeig
acBeveic pe I1E).

Houdratpiroc wAnBoouog

Oepameio g eAePknc Opoppoeuforne (POE) kot tpdAnyn ¢ vrotpontg g POE g mandid kot
epnPovg nhikiog kdtw Twv 18 etmv kot fapovg amd 30 kg £wg 50 kg petd and tovddyiotov 5 nuépeg
OPYIKNG TOPEVTIEPIKNG OVTITNKTIKNG OYWYNC.

Aocoloyio Ko TPOTOS YopyNoNns

Aocoloyia

Tlpoinyn tov ayyerarod eykepalikod exe1600l0v Kol THG COGTHUATIKNG EUPOANC 08 EVHAIKES
H cvvictodpevn 60om givar 20 mg dmaé nuepnoing, n onoia givol Kot 1 GUVIGTAOUEVT LEYIGTN dOOM.

H 0epamneia pe Blomensy npénet vo cuveyiletan paxpoypovia, EpOGOV To OQELOG amd TNV TPOANYT
TOV OYYELWKOV EYKEPOAIKOD ETEICOOI0V KOl TNG CLOTNLOTIKNG ELPOANG LITEPTEPEL TOV KIVOVLVOL
apoppayiog (BA. mapdypapo 4.4).

Edv mapareipBel pua 660m, o acbevic mpémet va Aapet apéomg to Blomensy kot vo cuveyicet tnv
emopevn NUEPQ e AMym dmaé nuepnoing, OTmg cvviotdtot. H d6on dev mpémel va duthaciaotel
evtog NG S0 NUéEPag Yo va avamAnpwbei  66om mov mapaieipOnke.
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Ocporeio s EBDO, Oeporeia g I1E ko1 mpolnyn s vrotporns EB®O kou IIE oe evijlikeg

H cvvietdpevn 66om yio v apykn Oepameio g o&eiog EBD® 1 g I1E eivan 15 mg dbo @opég
NUEPNOIOG YO TIC TPDTES TPELG EPOOUAES, acorovBoEVT amd 20 mg dmas NUeEPN OIS Yio T
ovvéylon g Bepameiog Kot Ty TpoAnyn g vrrotponng s EBOO kar g I1E.

H pepn didpreia g epameiog (yio tovhayiotov 3 punveg) mpénel vo eEetdleTol o€ aobeveig e
EB®® 1 I1E mov mpokaieital amd peiloves mapodikovg mapdyovieg kivdvvo (dnA. tpoceatn peilova
yePovpYIKn enépPfaocn N tpavpa). [pénet va eetdleton To evdeydevo peyarbtepng didpkelog
Oeponeiog og acbeveic ue mpoxdint EBO®O 7 [1E mwov dev oyetiletan pe peifoveg mapodikong
apdyovies Kivdvvov, ampoxintm EBOO 1 I1E, 1 1otopikd vrotponrg EBO® 1 I1E.

Otav gvdeixvototl Tapatetopuévn tpdinym g vrotponng EBO® kot IE (uetd v oloxinipwon
ToVAdyLoTOV 6 UNvev Bepanciog yio EBOO 1 T1E), n cuvictdpevn d6om givan 10 mg dra& nuepnoing.
e aoBeveic oToVG 0moiovg 0 Kivouvoc vtotponiic EBOO 1 I1E Bswpeitar vynioc, dmwg ot acbeveig e
EMMAEYUEVEG GLVVOOT|POTNTEC, 1| eKEIVOL TOV £youvv eppavicel vrotpory EBOO 1 I1E og mapatetopévn
wpoAnyn pe Blomensy 10 mg dra& nuepnoing, tpénet va e&etaleton 10 EVOEXOLEVO YOPYNONG

d0ong Blomensy 20 mg draé nuepnoiog.

H dépketa tng Oepameiog kot 1 emhoyn TG 060MG TPEMEL VO, EEATOLKEDOVTAL LETE, OO TPOGEKTIKN
a&loldynon Tov opérovg trng Bepaneiog EvavTt Tov Kivduvou arpoppayiog (BA. mapdypapo 4.4).

Xpoviki) mepiodog A0GOAOYIKO GO Yuvvoluki
npepiioro
o601
Oepameio ko Tpoinyn | Huépa 1-21 15 mg Vo popég 30 mg
™G vrotponnc EBO® NUEPNGimg
wai [1E Hpépa 22 ko epeéng 20 mg amaé nuepnoing 20 mg
[IpdAnyn g vrotpornc| Metd tnv olokArpwon 10 mg dma& nuepnoiong 10 mg
EBOO ko I[TE ToLAQYLoTOV 6 VAV Bepameiag | | 20 mg anaf 120 mg
yio EBOO 1 I1E nuepncimg

IMa v vroompiEn g petdPfaonc g 66ong and 15 mg oe 20 mg petd v Huépa 21, datibetan puo
ocvokevacia évapéng g Bepanciog pe pipapoéoumavn 4 efoopddwv yia ) Oepaneio tng EBOO/TIE
(dratiBeTor 6TV ayopd LLE SLOPOPETIKEG EUTOPIKES OVOUAGIECS).

Edv mapareipBei o 66om katd tn didpketo g edong Oepaneiog tov 15 mg d0o popég nuepnoinmg
(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 Anedovv 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 Tt @aon g amaf nuepnoing yopnyoouevng Bepaneioc, o acbevig
TpENEL va TapEL apuécms To Blomensy, kot vo cuveyioet Ty exdpuevn nuépo pe Anym aroé nuepnoing,
onw¢ ocvviotdrtal. H 60om dev mpémel va dimhactootel eviog tng idog Nuépag Yo vo avamAnpmBet n
3001 oL TOPaAEIPONKE.

Ocporeio g POE rou mpoinyn e vrotponis s POE o¢ maidid kai epiffovg
H Bepancia pe Blomensy o€ maudid kot eprifouvg nAkiog kdto tov 18 etdv mpémet va EeKiva PeTd amd
TOVAGYLGTOV 5 NUEPES OPYIKNG TAPEVTEPIKNG OVTITNKTIKNG ayyNg (PA. Tapdypago 5.1).

H d60m yuo moudid ko epnifovg vworoyiletal pe BAon 10 GOUATIKO BAPOC.

- Yopatikd Bapog amo 30 £wg 50 kg:
ocuvviotdral pia door 15 mg pipapoéapndvng draé nuepnoine. Avt eivorn péyiom
nuepnowa 66om.

- Yopatikd Bapog S0 kg 1) meprocoTepo:



ocvviotatal po 66om 20 mg piapolapmdvne dmaé nuepnoing. Avtn sivar n Hé€ytom
nuepnota 66com.

- INo acBeveic pe copatico Papog pkpotepo and 30 kg avatpééte oty [epidnyn tov
Xapaxtnpiotikav tov [Ipoidvtog kokkimv Yot TOGILO EVOLDPT L0 TTOV TEPLEYOVV
pipapo&apmdy.

To Bapoc Tov mod100 Tpénet va mapakorovdeitar kot 1 6001 vo eraveeTaleton TaKTikd. AvTo yiveton
v va, eE00QALOTEL 1) dtotpnomn TG BepamevTiknig 66onc. Ot TPosupOYES TG SOOTG TPEMEL VO
yivovtot povo pe faomn tig aAAay£G 6TO COUATIKO Bapoc.

H Bepamneia mpémel va cuveylotel Yo TovAdyiotov 3 punveg og maudid kat eprifovg. H Bepaneio pmopei
va mapatadel Yo éog kot 12 uiveg dtav eival kKAvikd aropaitnto. Agv vaapyovy dtobictua dedouéva,
o€ Toud1d Tov va vrootnpilovy T peimon g 06ong petd amod 6 punveg Oepaneiag. H oyxéon opéhovg-
KvoLVoL amod T cvvéyion tng Oepameiog HeTd and 3 uivec Tpémel vo, aELoA0YEITOL 08 EEATOMKEVUEVN
Baon, Aappdavovtag voéym Tov kivéuvo Yo vtotpomialovso OpouPmon Evavit Tov Kivouvou SUVITIKNAG
opoppayiog.

Edv mapareipbei po 660m, 1 601 ov Tapareipdnke mpénet va Anedei To cuvtopdTEPO SLVATO PETA
TNV TOPUTHPNON TS TAPAAENYNC, AAAA LOVO TNV 101a nuépa. Edv avtod dev eivar duvatd, o acBevig
TPETEL VAL TOPAAEDYEL TN dOGN KO VO, GUVEYIGEL LLE TNV EMOUEVT OG0T OTT™G TOV GuVTaYoYpapHdnke. O
acOevig dev mpémel va AaPel 600 SOCELC Y10 VO, OVATANPADGCEL Lidk SOGT TOL TOPAANPONKE.

Metafoon ond oviaywviotés g Prouivis K (ABK) o Blomensy
- [Ipdinym tov ayyelaKod eyKeaALKOD ETEIGOOI0V KO TNG GUGTNLOTIKNG ELPOANG:
H Oepamneio pe ABK mpénet v dokdnteton kain Oepaneio pe Blomensy mpémetl vo Eekiva
otav 1 Atebvig Opodomompévn Zxéon (INR) eivan < 3,0.
- O¢pancia g EBOO, ¢ I1E kot pdAnym e vmoTpomng o€ eVAMKES, Kal Oepameio TG
DOE kot tpdANYN TNG VTOTPOTNG G€ TAdLUTPIKOVG acOeveis:
H 0epaneia pe ABK mpénet va dokdnteton kot Oepaneio pe Blomensy mpénetl vo Eekiva
poig n tun INR givor < 2.5.
Kotd ) petdfoon tov acbevav and ABK og Blomensy, ot tipéc INR Oa eivar yeuddg avénuéveg
petd ™ Aqwn tov Blomensy. H tiur INR dev eivat €ykvpn yio ) HéTpMon g avVTImNKTIKNG dpdong
tov Blomensy ko, emopévamg, dev mpémel va, ypnoyomoteitat (PA. mapdypapo 4.5).

Metafoon and Blomensy oe aviaywviorés e freouivis K (ABK)

Y7rdpyel mBavoTnTo AVETOPKOS OVTITNKTIKNG ayyNg Katd T petafacn and to Blomensy e ABK.
[Ipénet va dracariletor cuVEXNG ETOPKNG OVTUTNKTIKY 0Y®@YT KATA T S13pKELN OTOLUGONTOTE
petdfaong oe evolaktikd aviinktikd. [pénet va onpeiwdet 6t to Blomensy pmopet va copfdiet
oe ovénuévn INR.

Y acbeveic mov petafaivovv amd Blomensy oe ABK, ot ABK mpémet va yopnyovvral tontdypova £mg
otov 1 INR va etvor > 2,0. T tig 600 TpdTeg nuépes TG LeTaPatikng TEPLOd0V, TPEMEL VOl
ypnowonroteitat  cuvnOng apykn docoroyia twv ABK, akorovBovuevn amd ) docoroyia ABK,
omm¢ kaBodnyeitar amod tov Edeyyo g INR. Evocw ot acBeveic Aapufavouy mapddiinia Blomensy kot
ABK, 1 INR 8ev mpénet va eEléyyetat vopitepa omd 24 dpeg PLETA TNV TPONYOLUEVT dOGT AL TPV
amd TNy emopevn 66om tov Blomensy. Metd ) dtakonr tov Blomensy, o éleyyog g INR umopei va
npoyuatorombei a&lomioto TovAdyiotov 24 dpeg petd v terevtaio d6om (PA. mapaypdpovg 4.5

ka1 5.2).

HodraTpikcog tainbvoude:

Ta mtoudid mov petafaivovv amd to Blomensy oe ABK mpénet va cuveyicovv to Blomensy yo 48 dpeg
petd v mpadn 660m ABK. Metd and 2 nuépeg cuyyopnynong npénet va, Aapfavetor Ty INR mpv
a0 TNV EMOUEVT TPOYPOUUATIoUEVT 6001 Tov Blomensy. H cuyyopriynon tov Blomensy kot tov ABK
ouvviotdral vo cuveylotel £mg 6Tov 1 INR gival > 2,0. Metd ) diaxonr tov Blomensy, o

éheyyog g INR pmopei va mpaypatomomBei a&iomiota 24 dpeg petd v tedevtaio d6on (PA. wo
v Ko Topdypoo 4.5).

Merafaon amo mopeviepika ovunnktikd o Blomensy
Mo evidikeg kot ToudtaTpikovs a.ceveic mov €l TOL TAPOVTOG AAUPAVOLY TOPEVIEPIKO AVTITNKTIKO,
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OLOKOYTE TO TAPEVTEPIKO QVTITNKTIKO Ko Eekviiote To Blomensy 0 émg 2 dpeg mpv amd 10 ypovo
7oV o Empene va yivel 1] EMOUEVN TPOYPOUUOTIGLLEVT] XOPTYTOT] TOV TAPEVTEPTKOV POPUOKEVTIKOD
TPOTOVTOG (1. NTOPIVES XaUNAOD HoplakoD BApoug) 1 Katd To ypdvo TG SLKOTNG EVOG GUVEXDG
YOPTNYOVUEVOL TALPEVTIEPTKOD PUPLOKEVTIKOV TTPOTIOVTOG (T.). EVOOPAEPLA L1 KAOGLOTOTOUIEV
nrapivn).

Merafaon amo to Blomensy o€ mopeviepiid, aviimnkTiKo,
Awkoyte to Blomensy kot yopnynote Ty Tp@tn 0661 TOPEVIEPLKOD AVIUTNKTIKOD KOTA TO YpOVO
7oV émpemne vo AneOel | emdpevn 0601 tov Blomensy.

Fwdwoi minbvopuol

Neppirn ovoieitovpyio.

Evilikec:

[epropropéva kKhvikd dedopéva yia acbeveic pe coPapn veppikn duciettovpyia (kKabapon
Kkpeatvivng 15-29 ml/min) vrodeikviovy 4Tt 01 GLYKEVTIPAOGELS TG PPAPOEAUTAVIG GTO TAAGC LA
av&avovtatl onpavtikd. g ek tovtov, 1o Blomensy tpénet va ypnoiponoteitol pe Tpocoyn o
avtovg Toug acbeveig. H ypnon dev cuvietdton og acbeveig pe kdbapon kpeatviving <15 ml/min
(BA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.2).

Ye acbeveic pe pétpla (kabapon kpeotvivng 30-49 ml/min) 1 coPapny (kdBapon kpeatvivig 15-
29 ml/min) ve@pikn duciettovpyio 1yvOLV 01 akOAOLOEC SOGOAOYIKES GUGTAGELS:

- Mo v oAy TOL aYYELNKOD EYKEPUAIKOD ETEIGOOI0V KO TNG GVGTNUATIKNG EUPOANG o€
acBeveic pe un PoAPidikn KOATIKN LOPpUAPLYT, 1] CLUVICTOUEVT dO0T eivar 15 mg drag
nuepnoing (BA. Tapdypoagpo 5.2).

- INoa ™ Bepaneio g EBDO, t Oepancio g [1E kot tnv Tpdinym g vrotponig EBOO kot
[1E: o1 acbeveig mpénet va vofdAlovtal og Bepaneio pe 15 mg 600 Popég NUEPTGLMG Y1a TIC
TPMTEG 3 EPOOUAdES. XTN GUVEKELX, OTAV 1] CLVIGTOUEVT 006N givar 20 mg dma nuepncimg,
npénel va eetaletan n peiwon g 60ong and 20 mg droé nuepnoiong oe 15 mg araf
NUEPNOIMG, EAV 0 EKTIUMUEVOG KIVOUVOG arpoppayiog Tov acbevi) veptepel Tov KvdhHvov yio
vrotpont| g EBPO kot g I[1E. H cdotaon yio ) ypron 15 mg Bacileton o
(QOPLOKOKIYNTIKO LOVTELD Ko 0ev £yl LeAetnOel o€ avTég Tig KAMVIKEG cuvOnKkeg (BA.
apaypdeovg 4.4, 5.1 kan 5.2).
Otov 1 cuvictodpevn doon givarl 10 mg dmaé nuepnoing, dgv amuITeiTaL TPOSUPOYN TNG
d00MNG 0o TN CLVIGTOUEVT OO,

Agv amarteiton Tpocap oy TG 060nG o€ acbeveig pe Mo veepikr ducAgrtovpyia (kdbapon
kpeatvivng 50-80 ml/min) (PA. mapdypapo 5.2).

Hodrarpicog minbovopog:

- [Toudid ko EpnPor pe Nmia veppikn Suciertovpyio (pOUOS omelpapatikng dmbnong 50 -
80 ml/min/1,73 m?): Sev amauteitan Tposappoyn TG 300N, e Paon dedopéva oe EVMKES Kat
mePLoplopéva dedouéva o€ mardlatptkovg acheveic (BA. mapdypoo 5.2).

- [Mondié ko EpnPort pe pétpio M coPapn veppikrn duciettovpyio (PLOUOG GTEPAPATIKNG
dudnong < 50 ml/min/1,73 m?): Aev cvvictdror 1 prion Tov Blomensy, kadg Sev vadpyovv
drabéoipa kKhvikd dedopéva (PA. Tapdypapo 4.4).

Exntwon e NToTikng AE1tovpyiog

To Blomensy avtevdeikvotol o€ ac0egveig e nratiky voco mov oyetiletal pe Opopfonddeia kot
KAMvVIKA oyeTi{Opevo Kivouvo aipopparyiog, CUUTEPIAAUPAVOLEVOV TOV KIPPOTIKOV acHevidv
katnyopioag B kat C xatd Child Pugh (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2). Aev vrdpyovv SaBEotpia KAVIKA
dedOUEVA Y10l TOUOLY [LE EKTTTMOT TNG NTOTIKNG AELTOVPYiNG.

Himiwuévor
Agv amarteiton Tpocsappoyn g d6ong (PA. Tapdypago 5.2).
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Zwouoatiro fapog
Agv amarteitot Tpocappoy| TG 060N Yo eviAikeg (PA. Tapdypapo 5.2).
Mo tovg Taudropkovg acbeveig ) 66om kabopiletor pe Pdomn 10 copaTkd Bapoc.

Dvlo
Agv amarteiton Tpocappoyn e d6ong (PA. mapdypago 5.2).

Aobeveic mov vrofailovior o€ KoapOLOUETOTPOTN

To Blomensy pmopei va EgKviioet 1) va, cuveyloTel o€ acbeveig mov pmopel va ¥pelactody
KOPOLOLETATPOT).

IMa v KaBodnyovpevn pe d10160¢ayelo VITEPTYOKAPIIOYPAPT LY KOPIIOUETATPOTI GE 0GHEVEIG TOV
dev £youv Tponyovuévmg Adfel avtinkTikd, 1 Oepaneia pe Blomensy mpénet va Egxivioet
TOVAGYLGTOV 4 DPES TPV A0 TNV KOPOIOUETATPOTN Y10 VO, SL0CQOAGTEL ETOPKNG AVTITNKTIKN ay®myn
(BA. mapaypdpovg 5.1 kat 5.2). ['a 6hovg tovg acbeveic, mpénet va {nteitan emPePaionon tpv and
™V KapOIopETATPOTT 0TL 0 aoBeVIC Exel AdPetl To Blomensy dnw¢ tov cuvtayoypaendnke. Ot
OTOQACELG GYETIKA He TNV Evapén kot Tn didpketa TG Oepaneiog Tpémel vo Aapfavouy voyn Tig
KaOepoPEVES KOTELOVVTINPLEG GUGTAGELG Y10, TNV OVTITNKTIKN ay®yn o€ acbeveig mov vmofdiioviat
G€ KOPILOUETATPOT.

AobBeveic ue un folfion kodmixi uapuopoyn wov vrofdrioviar oe PCI (dradepuiki orepavioio.
rwapéuPaon) ue torobétnon evéompobeons

Yrdpyetl meplopiopévn epmerpio. omd po petwpévn 86om 15 mg pipapoéaundavng anaé nuepnoiong (M
10 mg piapoéapndvng draé nuepnoing yio acbeveig pe pétpia veppikn duciettovpyio [KabBapon
kpeatwvivng 30 - 49 ml/min]) og cuvdvacuo pe Evay avactoiéa P2Y 12 yuo péyioto ddotnpa 12
unvav og acevels pe un PaAPiotkn KOATIKY LopropvY TOV ¥PEElovTot amd GTOLOTOS OVTITNKTIKN
aywyn kot vropdAilovral o€ PCI pe tomofétnon evéompdbeong (PA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1).

Taiorompios ninBoouog

H aocpdieia kot n amoteleopatikdtnta g ppoposapmivng o madid nikiog 0 €wc 18 etdv dev
€yovv TekuNplwbel oty EvOeIEn T TPOANYNG TOV OyYELOKOD EYKEPAAKOD ETEIGOOI0V KOl TNG
GLOTNUOTIKNG EPPOANG o€ acheveic pe un BoAPdtkn KoAmIKy poppropvy”. Aev vadpyovv dobéoiua
dedopéva. Qg K TOHTOV, OEV CLVIGTATAL Y10 YPNoT) 6€ Tadld NAKiog KATm TV 18 etdv og evdei&elg
dAAEG amo T Bepameio tng POE ko v TpoAnym ¢ vrotponic g POE.

Tpdmog yoprymong

Evilikec

A6 oTOUATOG XPIOT.

Ta emikaloppéva pe Aemtd vpévio dtokio Blomensy 15 mg npénet va Aappdvovtal pe tpoen (PA.
TopAypapo 5.2).

Opopuotiouog diokiwv

INo acBeveic mov dev umopobv va Katamwiovy oAdKANpa, diokia, To diokio Blomensy pmopel va
Opvppoatiotel kot vo avoptydel pe vepo 1| TOATO UNAOL aUECHS TPV amd TN XPHom Kot va xoprynoel
a6 6TOUATOG. META TN YOPNYNOT TOV OPLUUATICUEVOV ETIKAAVUUEVOV LE AETTO VUEVIO SIOKIMV
Blomensy 15 mg 1} 20 mg, 1 666m wpénel va akolovdeitor apéowg amd Tpoen.

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

Hoidia kou EpnPor ue Papoc omo 30 kil éwg 50 kira

To Blomensy npoopiletat yio amd 6TOUATOG Yp1oN. ZToV 000evi mpémet va dideTat | GUUPOVAR va
Kkatanivel To dlokio pe vypo. Ipénet emiong va Aappdveton pe tpoen (PA. mapdypapo 5.2). Ta diokia
npEmeL vo, AapBavovtal pe diapopd mepimov 24 wpmv.

Y mepinTmon mov o achevig PTOoEL apEc®S TN 600N 1 KAvEL Eueto evtog 30 Aemtdv PeTd T Ay
g 600mMg, TpEmel va yopnyndei véa d6om. QoT1600, edv 0 0oBevg Kdvel Epeto Tepiocdtepo amd 30
AETMTA LETA TN OO0, 1) 0OCN OV MPEMEL VoL EmavoryopnynOel ko 1 exdpevn 66on mpémet va Aneoei
OT®G €lvOL TPOYPOLLATICUEVO.

To diokio dev mpémnel va droywpiletal o€ po Tpoomadeio va d00si éva kKAaoua g d00mMg TOov dioKiov.
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Opopuotiouog diokiwv

I tovg acbeveic Tov dev UTOPOHV VoL KATOTIOVY 0OAGKAN POl d10Kia, TPETEL VO, YPTCLLOTOLOVVTOL
KOKKiOl Y10, TOGULO EVOLDPTLLOL TTOV TEPLEXOLV PiapoSaumavn.

Edv 1o moéc1o evaudpnpo dev givat apeca dS1abéotplo, 6Tav GuvTayoypapovvtal S0celg Twv 15 mg
20 mg pipapo&apumdvng, avtég Oa pmopodoay vo mapgyovtal e ToV OpLUUATIGO TOV d1oKIoV TV

15 mg 1 20 mg kot TV avApel&n Tov Pe vepo 1 TOATO UNAOL APEGHS TPV ATO TN (PTOT) Kol TN
YOPNYNON TOL OO TO GTOUA.

To Bpoppaticpévo diokio pmopel va yopnyndet LG pvoyasTptkov 1} YOoTPIKoO cwANVA oitiong (PA.
Tapaypaeovs 5.2 kot 6.6).

Avtevositeg

Yrepevaicnoio otn 6pacTikn ovcia 1 6€ KATO0 0md o, EKO0YN TOV OVAPEPOVTUL GTIV
Topaypaeo 6.1.

Evepyn kAvicd onpavtikng opoppayic.

BAapn 1 mabnon, edv Bewpeitar 6T1 amoterei onpavtikd kivouvo yia peilova apoppayia. Avtd
umopel vo, TepAapPAaveL VTG PYoVCa. 1) TPOGPATY YAGTPEVIEPIKN EEEAKMGT, TAPOVGia KoKoNOwmV
VEOTAUGUAT®V LE DYNAO Kivouvo aptoppayiog, TpocpoIn KAKMOT TOV EYKEPAAOV 1) TNG CTOVOVLAIKNG
GTHANG, TPOGPATN XEPOVPYIKN EXEUPACT) GTOV EYKEPUAO, T1 GTOVOLAMKT GTAAN 1] TOVG 0EOAALOVC,
TPOGPUTI EVOOKPUVIAKT QHOppayic, YVOGTOOG 1 EIKALOUEVOVS 01G0PAYIKOVS KIPGOVG,
apTNPLoPAER®OEIS SuoTAOGIES, AYYEIOKA ovELPOCUATO 1) LEI(OVEC EVOOVMTIOLEG 1] EVOOEYKEPUAIKES
OYYELOKEG VM ULOALEG.

Tavtoypovn Bepameia e 0mOIdNTOTE AALG AVTITNKTIKG, Y. U1 KAacpatoromuévn nrapivy (MKH),
Nrapiveg xaumiov popilokov Bapovg (evo&amapivn, daAtenapivn K.AT.), Tapdymya nrapivng
(povtamapvoEn K.AT.), amd oTOHOTOC avTInKTKA (Bapeapivn, eteEhkn daftyatpdvn, amEapmdvn
K.AT.) €KTOG OO E0TKEG TEPMTMOGELS OAAAYNC TNG avTITNKTIKNG Oepaneiag (PA. Tapdypago 4.2) 1) 6tav
1N MKH yopnyeitot o€ d60e1g mov givar amopaitnTeg yio Tn SoTpnon avorytol KEVIPIKOD GAERIKOD 1)
aptnplakod kabetpa (PA. Tapdypago 4.5).

Hratim vooog oyetilopevn pe Opoppomddeia kot kAvikd oyetilopevo kivouvo aoppayiag,
CUUTEPILOUPOVOLEV®V TV KIPPOTIKOV 0c0evav katnyopiog B kot C xatd Child Pugh (BA.
TopAypapo 5.2).

Komnon kot Onhaopog (BA. mapdypapo 4.6).
E101ké¢ TPOoE00TOMGELS KAl TPOPVAGEELS KATA TN Yp1ion

ZUVIGTATOL KAMVIKT] TOPAKOAOVONGT GOUPOVA LLE TNV TPOKTIKY] TNG AVTITNKTIKNG oy®yng kad’ OAn
dlapkelo TG mEPLOdoL Bepoameiag.

Kivdvvoc aipopparyiog

Onog kot e dAAL ovTITNKTIKA, 01 aoBeveic mov Aapfavovy Blomensy mpémel va mapakoiovBovvtol
TPOGEKTIKA Y10 oMueio opopparyiag. ZuvicTATOL VO, YPTCLLOTOLEITAL [LE TPOGOYT GE KOTAGTAGELS LE
avénuévo kivouvo apoppayiag. H yopnynon tov Blomensy npénet va StakdmTeETOL AV ELPAVIOTEL

cofapn awpoppayia (BA. Tapdypapo 4.9).

2T1¢ KMVIKEG HEAETES, apoppayieg TV BAevvoyovav (dnA. emiotaln, apoppayic Tov 00A®VY, TOL

YOG TPEVTEPTKOV, TOV OLPOYEVVNTIKOD, GUUTEPTAAUPBOVOLEVIC TNG U1 PLUGIOAOYIKNG KOATIKNAG N
OVENUEVIC EULUNVOPPOTKIG OLLOPPAYIOG) KOt CVOLLio TopaTnpnONKaY To cLYVA KAt Tr SLOPKELN TNG
pakpoypoviag Oepaneiog pe piapolaumdvn, oe chykpion pe tn Oepomeio pe ABK. Zuvendg
EMNPOGHETA TNG EMAPKOVG KAVIKTG TAPOKOAOVON GG, 0 EPYASTNPIAKOG ELEYYOG TNG
alpocatpivng/tou apotokpitn Bo propovoe va Exet a&io yio Tnv aviyvevon AavBdvovcog



OLLOPPAYLOG KOL TV TOGOTIKOTOINGT TG KAWVIKNG ONUOGTG TNG EKONANG alpoppayiag, OTmG KpiveTol
oKOTO.

ALGQopeg VTTOOUAIES HGOEVDVY, OTMG TEPLYPAPETOL TAPAKAT®, SIUTPEXOVY ALENUEVO KivOLVo
apoppayiag. Ot acBeveig avtoi Tpénet va TapakoAovBodVTaL TPOGEKTIKG Y10, GNUELD KO
CUUTTMLOTO OLULOPPAYIKDV ETITAOKAOV Kot avotpiog Letd v évapén g Oepameiog (BA.
Tapdypoeo 4.8).

Onodnmote aveENynTn TTOGN TNG OUOGPALPTVIG N} TNG APTNPLUKNG TTiEGTC TTPEMEL VO 00N YEL GE
avalTNoT ALOPPUYIKNG EGTIOG.

[Tapodro mov 1 Bepaneia pe piaposoumdyn dev amaltel TAKTIKY TopakoAoVONon ¢ ékbBeong, Ta
emineda prPapoEopumavng mov HETPOVTOL e Hio fabuovounuévn Tocotikn e&étacn g
dPaOTIKOTNTOG EVOVTL TOL Tapdyovto Xa pmopel va eivar xproiun o eEUPETIKEG TEPITTMGELS OOV N
yvaon g EékBeonc ot pioposoaumdyvn propel vo fondncet otny Mjym 1@V KAVIKGV arTo@acemy,
.Y VTEPOOGOAOYIN KOl ENElyovoa Yepovpykn exépupaoct (BA. mapaypdpovg 5.1 kot 5.2).

Houdrwotpucde tAnuoude

Y mhpyovv TEPLOPIGLEVO OEOOUEVA GE TodLA LE EYKEPAAKT] PAERIKT BpouPmon kat OpouPwon
QALY KOAT@V OV £Yovv Aoipmén Tov KNX (BA. mapdypago 5.1). O xivéuvog aipoppayiog mpémnet
va a&loloyeital TPOGEKTIKA TPV KoL Katd TN d1dpkela TG Bepameiog pe ppoapoapmdiv.

Neppikn dveiertovpyia

Ye eviilikovug acbeveig pe coPapn veppikn dvcsiettovpyio (kabBapor kpeativivng < 30 ml/min) ta
emimeda ¢ prpaposopndvng oto TAdoua propel va avEnbovv onpavikd (1,6 popég Katd péco 6po),
70 omoio pmopei va odnynoet oe avénuévo kivovvo apoppayioc. To Blomensy npémnet va
YPNOLOTOLEITAN LE TTPOGOYT| o€ acbeveic pe kaBapon kpeatvivig 15-29 ml/min. H yprion dev
ocuvviotdral og acbeveic pe kabBapon kpeativivng < 15 ml/min (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

To Blomensy mpénetl va ypnGULOTOIEITAL LLE TPOCOYN G€ ACHEVEIS e VEQPPIKT dVCAEITOVPYiO TTOV
AapPdvouy TanTdYpove GAAL POPUOKEVTIKG TPOTOVTO, T, 0TTOi0 AVEAVOLV TIG GUYKEVIPADGELS TNG
papo&apmavng oto mAdopa (BA. Tapdypoeo 4.5).

To Blomensy dev cuviotdrtal o mwodid Kot epriovg pe PETpla. 1 coPapn veppikr| dusiettovpyio
(pvOude omepapoTikic dudnong < 50 ml/min/1,73 m?), kabmg dev vIdpyovY SruBécII KAVIKE
dedopéva.

AMnAenidpaon pe GAAL QOPUOKELTIKG TPOTIOVTO

H ypnon tov Blomensy dev cuvietdrtotl o€ acOeveic mov AapBdvouy Tavtdypovr CLGTNUATIKY
Oepomeio pe aviipoknTootkéc aloAeg (0nmg keTokova oA, 1TpaKovaloAn, foptkovaloin Kot
nolaxovaloin) 1 avactolreig g tpmtedong HIV (w.y. prtovafipn). Avtég ot Spaotikég ovoieg ivan
oyvpoi avactoreic T106c0 Tov CYP3A4 660 kot Tng P-gp Kat, ¢ €K ToVTOL, EVOEYETOL VO VENGOVV TIG
GLYKEVTPMGELS TNG papolaumdvne 6to TAAGHO 68 KAMVIKE onpuoavTikd Baduo (2,6 popég katd péco
0po), Tov pmopei va 00N yNoeL og aVENUEVO Kivouvo arpoppayiog. Agv vdpyovy Sobéotua KAVIKA
dedopéva o€ Tad1d oL AAUBAVOVY TAVTOYPOVY CLGTNUATIKY Bepameiol [LE 1GYVPOVG AVOCTOAEI TOGO
tov CYP 3A4 600 ko tng P-gp (BA. mopdypago 4.5).

[pénet va divetor mpocoyn edv ot acBeveig vrofdiiovtal oe TawTdYpovT Bepameio e PAPULOKEVTIKE
TPOIOVTA TOL EMNPEALOVY TNV AUOCTUGT, OTTMC LT GTEPOELON AVTLPAEYUOVAOIT QUPLOKEVTIKA
poiovTa (MEAD), aKeTVAOGOAIKVAIKO 0D KOl AVOGTOAEIG GLGCMPELONG ALLOTETAAIWDV 1
EKAEKTIKOVG OVAGTOAELG emavampdsinymg oepotovivng (SSRI) kot avactodeig emavampdsinyng
oegpotovivng kat vopemve@pivng (SNRI). ' tovg acBeveic mov dtatpéyovy Kivouvo eEAK®O0VS
YOGTPEVTEPIKNG VOGOV Uopel va eEETOGTEL TO EVOEYOUEVO KATAAANANG TPOPLACKTIKNAG LYY

(BA. mopaypago 4.5).

AMLOL TOPAYOVTES OLLLOPPOAYIKOD KIVODVOU
Onwg kot dAlot avtiBpopupoticol Tapdyovteg, n prpapoloumdavn dev cuVIGTATOL GE 0GOEVELS e
avénpévo kivouvo arpoppayiog, OTc:
o GLYYEVEIC 1 EMIKTNTEG ALOPPOYIKES SLUTAPOLYES
o un ereyyouevn cofapn apTnploK LVIEPTAUON
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o GAAN Yoo TpevTEPIKN VOGOG YmPIc evepyn e£€AKmon Tov uropel SuvnTiKa va 001 yNoeL o€
OLLOPPOYIKEG EMTAOKES (T.Y. PAEYUOVMONG VOGOG TOL EVTIEPOL, O1GOPAYITION, YACTPITION Kot
YOGTPOOIGOPUYIKT| TUAVIPOULKT VOGOC)

o ayyewkn opePAnoTpogidondeia

o Bpoyyextacio N 16TOPIKO TVEVLOVIKNG OLOPPOYIOG

Aocbeveig pe kapkivo

Ot acBeveig pe kKakonOn voco umopei tantdypova va StaTpEYouy VYNAOTEPO Kivouvo apoppayiog Kot
Opoppoong. To eEatopkevpévo 6gerog TG avtiBpopPmtikng Bepaneiog Tpénet va otaduileTot Evavtt
TOV KIvOOVOoUL aipoppayiog o€ acbeveig e evepyd Kapkivo avdioya pe tn B€on tov dykov, TV
avtveomAaouatikn Oepameio Kot 10 6Tad10 TG vooov. Ot YKol Tov BPicKOVTOL GTO YOGTPEVTEPIKO 1)
OVPOYEVVNTIKO GUGTIILO £(OVV GUGYETIOTEL Pe avENUEVO Kivouvo alpoppayiog KoTa T S10pKELD TNG
Oepanciog pe ppoapo&apmdvn.

Ye acbeveic pe kakonon veomAdopata pe vYNAO Kivduvo aoppayioag, n xpnon ™ ppapoaumdvng
avtevoeikvotal (BA. mapdypao 4.3).

AoBeveig pe mpooBetucég BarPideg

H pipapo&aumavn dev mpénet va ypnoponoteitor yio Opopforpopdraén oe acheveig mov Eyovv
npocpata vToPAnOel oe SoakabeTnpraxn avrikaraotacn aoptikns Parfidas (TAVR). H acodiein kot
1 OTOTEAEGLOTIKOTNTA TNG PRapoapmdvng dev £xovv pehetnel o€ aobeveic e TpooheTiKéc
kapdlokéc ParPidec. Emouévag, dev vapyovv dedopéva mov va vrootnpilovy 6tin pifapoapmivn
TaPEYEL EXOPKN AVTIINKTIKY dpAcT 6€ 0vToV Tov TANBuoud acBevav. H Bepaneio pe Blomensy dev
GUVICTATOL Y10 VTOVG TOVG ACOEVEILG.

AoBeveic pe avTipmooMmdkd cHVEpouo

Ta dpeca dpadvta and otopatog avtimnktikd (DOACs), cupmepthappavopévng g ppaposapmdvng,
dev ouVIGTAOVTAL Y10 060gVEiC LE 1ToptKd BpOUPmONG OV £X0VV JOYVOGTEL LUE AVTLPOGPOATIOKO
ovvopopo. Edikotepa yia tovg acheveig mov gival Betikol Ko oTig Tpelg dokacieg EAEYyoL (Yo
OVTUTNKTIKO AVKO, OVTICAOLLOTO OVTIKOPIIOATIVIG KOt avTIcOpaT EVavTt TG f2-yAvkonpwteiving 1),
Oepamneio pe DOACs Ba pmopovoe va GUGYETIOTEL e LENIEVO TOCOGTA ELPAVIGTC VTOTPOTTLALOVTOV
OpopPatikdv enelcodiny og cOyKpion pe ) Oepaneia pe avraynviotég tng Prrapivng K.

AocBeveic pe pn BaArfidw) koAmkr) pappopvyn mov vroBdirovion og PCI pe tomoBétnon
evdompdBeong

AwotiBevton Khvikd dedopéva omd Lo TopeUPatiKn HEAETN Le TpmTEHOVTA 6TOYO TNV aS10A0YNCT TNG
ac@aAelag o€ acBeveig e un PaAPidtkn KoAmikn popuapvyn wov vropdiiovtol o PCI pe tomobétnon
evdompobeonc. To SESOUEVH GYETIKA LUE TNV OTMOTELECUATIKOTITA GE AVTOV TOV TANBVGUO Elval
neplopiopéva (PA. mapaypaeovs 4.2 kat 5.1). Agv vtapyovv d100EG1L0 GTOLYEID Y10 TOVG AVTIGTOTOVG
ac0eveic e 10ToPIKO AyYELKOD EYKEPAAKOD ENTEIGOSIOV/TAPOITKOV IGYUUIKOD ETELIGOSI0V

(TIA).

Awodvvauikd octobeic acheveic ue ITE N acOeveic wov yperdlovton Opoufoivcn 1| TVELUOVIKH
eupoiextoun

To Blomensy 6gv cuvioTtdTol MG EVOALAKTIKO TNG U1 KAAGUATOTOMUEVNC NITapivig og acbevelg e
TVELUOVIKT] EUPOAT, o1 omoiot givar arpoduvapkd actadeig i evoéyetar va vopfAnbodv ce
Opoppoivon N Tvevpovikn epuforekTour], KaBMG 1 OCEAAELN KOL 1] ATOTEAEGUATIKOTITO TG
pipapo&apmdvng dev £xovy TekuNPLodel 6€ ALTEG TIg KAVIKEC KOTAGTAGELC.

Poywaio/emickinpidioc avorcOncio n topakévinon
Orav epappoletar vevpa&ovikn avaicOnoia (paylaio/emiokAnpidtog avaicinoion) f poyroio/
EMOKANPIdLOG TapaKEVTN O, 01 acbeveic Tov voPaAlovtal og Oepameia pe avtipopufoTikong
TAPAYOVTES V1o TNV TPOANYT Bpopfoeuforik®mv EMTAOKOV S10TpEXOVY Kivouvo avantuéng
EMOKANPIOI0V ALUATMIOTOG 1] OLUATMOTOS VOTLOOL LLEAOV, TO OTTOT0 UTOPEL VOL 00N YNOEL G
LOKPOYPOVIL 7| LOVIUN TTopaAvoT). O Kivouvog anT®@v TV ENEcodimy umopel va avéndel amod ™
UETEYYELPNTIKT XPNOT LOVIU®V ETIGKAN POV KAOETHP®V 1 T1 GLYYOPTYTON PAPUAKEVTIKDV
TPoioVTOV oL ennpedlovv TV apoctoot). O kivdvuvoc umopet enione va avéndel amd TpavLHATIKN 1)
emovarapfovouevn emtokAnpidto N paytaio Tapakévinon. Ot acbeveig mpénetl vo mapakorovdodvtan
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oVYVA Yo EVOEIEELS KOl COUTMTAOLOTO VEVPOAOYIKNG OVGAELTOVPYING (.Y, LOVSIHoU 1} advvapic TV
TodLMV, SOLGAEITOVPYIO TOV EVTEPOL 1| TNG 0LPOSOYOV KVGTNG). Edv damictmbel vevporoykn BAAPT,
amorteiton eneiyovoa didyvoon kai Oepaneio. [pwv amd ™ vevpa&ovikn mapéuPacn o yraTpoc Tpémnet
va e€etalel to mave 6@elog EvavTt Tov KvdOvov og acBeveic VTTO AVTITNKTIKN Ay®Y| 1| o 0obeveig
7ov Tpokertal va vroPAnbodv og aviumkrikn Oepaneia yio Opopporpodraln. Aev vTapyel KAVIKNI
eumelpio pe tn ypnon 15 mg pifoapoapundvne oe anTég TIG KOTOOTACELS,

INa ™ peiwon tov Thavov Kivdhvov apoppayiog Tov oyeTiCeTOL [IE TN CLYYOPNYNON TNG
piRoapo&apmdvng Kot vevpa&ovikng (emokinpidtag/paylaiog) ovaionciog 1 poytaiog mapakévinong,
TPETEL VO AAUPAVETAL VTTOYN TO PUPUOKOKIVITIKO TPo@id ¢ pipapolaumdvng. H tomobétmon
agaipeon evog emokAnpdiov kabetnpa N 1 poylaia Topakévenon ivol KaAdTepPo va
TPOLYLLOLTOTOLELTOAL OTOV 1] AVTUTNKTIKT OpAom TS popoSapmdyvng eKTUAToOL OTL €IVl YOUNAN.
Q61660, 0 AKPIPNAG YPOVOS Y10 TNV ENITEVEN EMTOPKDS YOUNAOD OVTITNKTIKOD OTOTEAEGUOTOG GE KGOE
acfevn| dev elval Yvootog kot TpEmel va otadpiletol o oxéon LE TV ENEIYOVGO UGN LG

Oy VOOTIKNG d1001KaG10g.

IMa v apaipeon evog emiokAnpldiov kabeTpa Kot Le fACT TO YEVIKE QOPUOKOKIVITIKA
YOPOKTNPLOTIKG TPETEL VO TOPEADEL YPOVOG TOLAAYLIGTOV SITAAGLOG TOV ¥pOVoL Nuicelog (ong,
OnAadn tovAdytotov 18 dpeg og veapovg evijlikovg acBeveig kot 26 dpeg o NAIKIOPEVOVG 0.60gvelg
LETd TV TEAELTOLN YopTyNnomn TS papo&aumavne (BA. mapdypago 5.2). Metd v agaipeon Tov
ka0t pa, TPETEL VO TEPAGOVY TOVAGYIGTOV 6 MPEG TPV AmLd TN XOPNYNON TG EXOUEVTG OCTG
papo&opmdavng.

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

Agv vmipyovv S100€0110, SEGOUEVH GYETIKA LLE TO YPOVO TOTOBETNONG 1) APAipESTG TOV VELPAEOVIKOD
kafetnpa o€ Tand1d Tov AapPavouy pRaposaumdve. e VTG TIG TEPMTMCELS, OLUKOYTE T1)
piBapo&aumdvn kot eEETAOTE TO EVOEXOUEVO EVOC Pparyeiag OpAong TOPEVTEPIKOD OVTITNKTIKOV.

2U0TAGELS 00GOAOYIOC TPV Kot LETG amd exeuBaTikéc dLudIKOGIEC KoL YEIPOLPYIKEC EMEUBACELS

Edv amouteiton emeppoticn dadikacio 1 yepovpykn enéppoocn, to Blomensy 15 mg npénet va
SloKOTTETAL TOVAGYIGTOV 24 dpeg TPy amd TV exépuPact, eav ivarl Suvatdv Kot pe faorn v KAVIKI
Kkpion tov yraTpov. Edv 1 dtadikacio dev puropei va kaBuotepnoet, o avuénuévog kivouvog apoppayiog
npénel vo a&roroyn el og oyéon pe v eneiyovoa ¢oon g enépPaong.

To Blomensy npénel va emavayopnyndei 1o GuvtopdTEPO SLUVOTO HETA TNV EMEUPOTIKN dtadikacio N
TN XEWPOVPYIKN EXEUPACT, EPOGOV TO EMLTPEMEL 1] KAIVIKT KOTAGTACT Kot £XEL EMTEVYOEL ETOPKNG
adoTao, Omws Kabopiletor and tov Bepdmovia yiotpo (PA. Topdypaeo 5.2).

Hluwopévol
H avénon g nhkiag pmopel va avénoet tov kivovvo aipoppayiog (BA. mapdypago 5.2).

AeplaTtoloyIKéC aVTIOPAGELS

YoPapég depraTikég OVTIOPAGELS, CLUTEPIAAUPAVOUEVOD TOL GUVIPOLOL Stevens-
Johnson/tn¢ to&1kng emdepukng vekpdAvong Kot Tov cuvopouov DRESS, éyovv avagpepbet
KT TN SdpKELD TOPOKOAOVON OGN UETE TN KUKAO(QOPIO TOV PAPUAKOV GTNV ayopd G€ GYEoT
ue ) ypnon g papoéaumdavng (BA. mapdypapo 4.8). Ot acbeveig paivetar va dtoTpéyovv
VYNAOTEPO KIVOLVO VOl ELPAVICOVY TETOLEG OVTIOPAGELG OTA APYIKA GTAd TNG Oepameiog:
OTNV TAELOVOTITO TOV TEPUTTOCEWY, Ol OVTIOPAGELS EKONAMVOVTAL KATA TIC TPMTEG
efdouddeg Oepancioc. H pipapolapmdvn npénet vo S10KOTTETAL LUE TV TPDTY ELPAVION
cofapod depuatikov e&avOnpatog (T.y. Tov enekteiveTat, givat Evtovo Kaun epeovilet
QAVKTOVEG) 1 OTTOLOVONTOTE AALOV G UEIOV VTTEPEVALTONGIOGC GE GUVIVAGLO LLE OALOIDGELG
TOV BAevvoyovov.

[IAnpogopiec oyetikd pe To £Kdoya
AVTO T0 QUPUAKEVTIKO TTPOTOV TEPIE)EL AyOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emkaAlvppévo pe
AETTO VUEVIO dloKi0, Eival 0VTO TOL OVOUALOVE «EAELOEPO VOTPiOLY.

Alinhemopdoceis pe GAho QUPUOKEVTIKA TPOTOVTA KO GAleS pOPPES aAIAETIOPA OGNS

H éxtoomn tov oAANAEn10pAcE®Y GTOV TOdATPIKO TANOLGHO dev glval yvmaoth. Ta tapakdto
9



avapepopeva dedopéva, OAANAETIOpao G EANPON OOV GE EVIIAMKEG KOl OL TPOEIOOTOMNGELS TNV
Tapdypoeo 4.4 mpénel va Aapfavovtal vroyn yio ToV TodTpIkd TANOVGUO.

Avaoctoreic CYP3A4 kou P-gp

H ovyyopfiynon g piapolapmdvng pe ketokovaloin (400 mg ana nuepnoing) 1 prrovafipn (600
mg 600 Popéc TNV NULEPQ) 001 yNoE o€ 2,6 popéc/2,5 popég avéEnon g péong AUC g
papo&apmdvng kat 1,7 eopéc/1,6 popég anénon g uEong Cmax TNG PLPapPOEOUTAVIG, LLE CNUOVTIKESG
0VENOCELS OTLG PUPLOKOSVVOLIKEG EMOPACELS TOL UTOPEL VO 001N YG0VV 6€ avénpévo Kivouvo
apoppayiag. Q¢ ek TovToL, 1 YpNon Tov Blomensy dev cuvictdtol o€ acbeveig mov Aappdvovv
TAVTOYPOVY] GLCTNUATIKY Bepomeial pe avTipvkNTckég alodec, OTmGg keTokovalOAN, 1TpaKovaloAn,
Bopucovaldoin kot wolaxovaloAn, 1 avactoreis g npwtedong HIV. Avtég o1 dpactikég ovaieg eivat
woyvpoi avactoreic 16co Tov CYP3A4 600 kot g P-gp (BA. mapdypagpo 4.4).

O1 6pacTiKéG 0VGiEG TOV AVACTEALOLV 1GYVPA LOVO Lid oo TIG 00006 amofoAng Tng ppaposapmdvng,
eite Tov CYP3 A4 gite g P-gp, avapéverar va av&Rcovy TIg GLYKEVIPAOGELS TG PLRopoaumdvng 6To
mAdoua og pikpotepo Pabuo. H khapBpopokivn (500 mg dvo popég tnv nUéEPQ), Yo TapASELY LA, TOV
Oewpeitan 1oyvpoc avactoréag Tov CYP3A4 kot pétprog avactoréac e P-gp, odnynoe o 1,5 popég
avénon g péong AUC g prpapoapmdvng kot 1,4 gopéc avénon e Cmax. H aAAnienidopaon pe tnv
KAapOpopvkivn givarl Thavo va uny Exel KAViKN onpocio 6Tovg teplocdtepovg acbeveis, aAld
umopel va givat duvntikd onuavtiky og acteveic vymiov kvdvvov. (I'a acBeveic e veppikn
dvciettovpyia: PA. mapdypapo 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég v nuépa), n omoia avactéAiel pétpia to CYP3 A4 ko v P-
gp, odnynoe o avénon katd 1,3 popég g péong AUC kot Cmax TG prapoéoumdavng. H
oAANAemidOpaon pe TV epuBpopvkivn etvar THVO vo Uy Exel KAVIKY] ONUAGTN GTOVE TEPLOCOTEPOVG
acBeveic, aALd pmopel va givar SuvnTIKE onHavVTIKY 6€ 060gVELG DYNAOD KIvOhVOV.

Y dropa pe Nmio veepikn duciettovpyia 1 epuBpopvkivn (500 mg Tpeig popéc TV NUEPA) 001YNCE
oe 1,8 popég 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 SLGAELTOVPYI,
1N epvOpopvkivn 0dNynoe o€ 2 popég avénon g péong AUC ¢ pipapoéapmdvne kot 1,6 eopéc
avEnom g Cmax 6€ GOYKPLOT LE ATOUO LLE PUGLOAOYIKT|] VEQPPIKY| AstTtovpyia. H enidpaon tng
gpvbpopvkivng lvar aBpoloTikn og gkeivn g veepikng duoAertovpyiag (BA. mapdypapo 4.4).

H gplovkovaloin (400 mg dnag nuepncing), mov Bempeitar pétplog avactoréag tov CYP3A4,
odnynoe o€ 1,4 popég avénomn g péong AUC g pipapo&apundvng ko 1,3 popéc avénon g puéong
Crmax. H aAAnAenidpaon pe m grovkovaloin eivar mhavo vo unv €yl KAVIKY onuacio 6Toug
neplocdTEPOVG 0obevVeElg, 0ANG pmopel va elvar SuvnTikd oNUAVTIKY o€ acbeveig vyNAod KivoHvov.
(T acBeveig pe veppikn dvsiettovpyia: PA. mapdypoo 4.4).

AgdOUEVAOV TOV TEPIOPICUEVMV SLOBECIUMV KAVIK®V dES0UEVOV LE TN Spovedapdv, TPETEL VoL
OTOPEVYETOL 1] GLYYOPTYNON HE papolapmdvn.

Avumnkrtikd

Metd ™ cvvdvacpévn yopnynon evoéamapivng (40 mg epdamaé 06om) pe poposapmdyvn (10 mg
epamoas 600m) Topatnpnonke 0bpoloTiKy nidpacT 6TN SPACTIKOTNTA EVAVTL TOL TOPAYOVTa, Xa YOPIg
emmpocbeteg emdpdaoelg otig dokpocieg Tnéng (PT, aPTT). H evo&amapivn dev emnpéace
QUPUAKOKIYNTIKY TG pLiopo&apmdvng.

Ady® 0V avénpévou Kivdbvou atpoppayiag, TpEnet vo divetal Tpocsoyn dv ot acbeveic vofdiiovTol
o€ TautoYpovn Bepameio pe dAla avtimnktikd (PA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

MXA®/avactoreic GLGCOUATOCNC CULOTETAAMMV

Agv TapatnpnOnke KMVIKG GNUOVTIKT TOPATAGT) TOV ¥POVOV POTG LETA TH GLYYOPTYNON
papo&aumdvng (15 mg) ko 500 mg vampo&évng. QLo1000, EVOEXETAL VAL VITAPYOVV ATOLLO. LLE TTLO
£VTOVI QOPLLOKOSVVOLLIKT] OVTATOKPLON.

Agv TopatnpnONKoy KAVIKA GNUVTIKEG QOPLOKOKIVITIKEG 1] QOPUUKOOVVOUIKES AAANAETIOPAGELC
otav 1 ppopoéapmdvn cvyyopnynnke pe 500 mg akeTLAOGAAKVAIKOD 0EEOC,.

H ikhomdoypédn (8660m epoddov 300 mg akorlovBodpevn and d6omn cuvinpnong 75 mg) dev eppdvice
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QOPUOKOKIYNTIKN OAANAETIOpaon e T paposaumdvn (15 mg), aAAd TapatnpnonKe Lo oYeTIKN
avEnom oL ¥pOVoL PoNg G £V VITOGVVOAD 0GOEVAOVY, 1| 0TTOl0 OEV GUGYETIGTNKE LIE T1 GLGCOUATMOCT
olponetaAiov, Ta enineda P-celextivng i) Ta emtineda tov vrodoyéa GPIIb/I1a.

[Ipénet va divetor Tpoooyn edv o1 acbeveic vroPfdilovtal oe Tavtdypovn Bepaneio e MEAD
(cvumepAapPOoVOUEVOD TOL OKETVAOGOAKVALKOD 0EE0G) KOl OVAGTOAEIS CLGCOUATMOONS
OLOTETAAIOV, S1OTL QLT TO PAPUAKEVLTIKA TPOTOVTA GLVIOMG avEAvVoLY ToV Kivauvo aupoppayiog
(BA. mopaypago 4.4).

SSRIs/SNRIs

Onmg kot pe GALN OVTITNKTIKA, VIEAPYEL TOAVOTNTO 01 0oOEVELS VoL SlaTpéyouy avENEVO Kivouvo
apoppayiag oe mepintwon cvyyopnynons SSRIs 11 SNRIs Adym g avapepOIevng EXIOPACNC TOVG
oto aponetdho. Katd tn ovyyopnynon oto khvikd mtpdypoupa e prpapoapumavnc,
mTapoTnPENONKay apOunTiKd vYMAOTEPA T0GOGTA peilovog 1 un Heilovog KAVIKG GYETIKNG
apoppayiog oe OAEG TIG opddeg Bepameiog.

Bapogopivn

H petdpaon acbevov amd tov avtaymviot g Prrapivng K papeapivn (INR 2,0 éwc 3,0) ot
pBapo&apmdvn (20 mg) 1 and papo&aunavn (20 mg) oe Papeapivny (INR 2,0 éng 3,0) avénoce tov
xpovo tpobpopPivne/INR (Neomhaotivn) mepiocdtepo amd abpoiotikd (evogyetal va Tapatnpndody
pepovouéves Tég INR émg 12), evad ot emdpdocelg oto aPTT, otnv avactoAr] g opactnpldtTnTag ToU
Tapayovto Xa Kol 6To eVO0yeVEC duvaukd Bpoufiving NTav abpotoTikéd.

Edv elvar emBopntd va e&gta.ctovy 01 puproKoduvakég endpacelc e prpapoapumdvne Kotd tnv
peTafatikn TEPiodo, LToPoVV VO XPTGILOTON 000V 01 SOKIUAGIES dPAGTNPIOTNTS EVAVTL TOV
nmapayovta Xa, PiCT kot Heptest, kaBd¢ o1 dokipacieg autéc dev ennpedotnray amod T Papeapivn.
Tnv tétoptn Nuépa petd v terevtaio d0om fopeapivig, OAeg ot dokiacies (cvumeplopuBavouévay
tov PT, aPTT, avactoAn g dpactnpiotnrag tov mapdyovia Xa kot ETP) avtavakiovcav povo v
emidpaon tng ppapoaumdvng.

Edwv elvar emBopntd va eheyyBolv o1 pappakodvvapkég emdpacelg g fappapivng katd v
uetafatikn mepiodo,  uétpnon g INR pmopel va, ypnoyoroindei 6to Crough TG priapo&oumavng
(24 opeg petd v Tponyovuevn Aqwn paposaumivng), kabmg n doxacio avtn exnpedleton
eldyiota amo T pipapoaundvn e avTd To YPoviKd onueio.

Agv mopatnpnonKe eopUAKOKIVITIKN OAANAETIOpaon petald Bapeapivng kot proaposapmdvng.

Enayoyeictov CYP3A4

H ovyyopriynon g pipopo&aumdvng pe tov ioyvpd enaywyéa tov CYP3A4 prpapmikivn odnynoe og
nepinov 50% peiwon g péong AUC ¢ piapolapmdvng, pe TopaAAnAeS LEIDGELS TOV
(QOPLOKOSVVAIK®V TNG Emdpdoemv. H cuyyopnynon g pipapo&apmdvng pe GAAOVG 1IoYVPo0S
enaywyeig tov CYP3A4 [n.y. poavutoivn, kapPapalenivn, eowvoPapPirain 1 forcapdyopto
(Hypericum perforatum)] pmopel eniong vo 00N YNOEL GE LELMIEVES GUYKEVIPDOGELS TNG
piBapo&aumdvng oto TAacpo. Eropévmg, n cuyyoprynomn woyvpodv enaymyémv tov CYP3 A4 npénet
VO ATOPEVYETAL, EKTOG €AV 0 0l60EVNG TapoKOAOLOEITAL GTEVA Y10 OMUElN KOl GUUTTAONOTO
Opopumong.

AM\ec ouyyopnyovueveg Bepameieg

Agv TapatnpOnKov KAVIKA ONUOVTIKEG QOPLOKOKIVITIKESG 1] POPUAUKOOVVOULIKES AAANAETIOPACELC
otov 1 pipaposapmdyvn cuyyopnynonke pe wdalorlaun (vroctpmpa tov CYP3A4), dryo&ivn
(vmdoTpopa g P-gp), atopPactativiy (vrootpopa tov CYP3A4 kot tg P-gp) 1 openpaloin
(avaotoréag avtiiog mpmtoviov). H piBapolaumdvn dev avaotéAdel 00Te endyetl Kapio Koplo
wwopopen Tov CYP, 6mwg 10 CYP3AA4.

Epyoompilaxéc mapdpetpot
O mapdpetpor méne (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedloviot dnwg avouéveTol amd Tov TpOTo Spaon
g ppapolapmdvng (BA. Tapdypago 5.1).

LCovipétnTa, Konon kot yorovyia

Kdnon
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H aopdieto kot 1 arotedeopatikotnTo TS praposopmdyvng dev Exovv tekunplwbdei og £ykveg
yovaikeg. Meréteg og {ha katédei&av avamopaymyikn toéuotnta (BA. Topdypago 5.3). Adym ¢
EVOEYOUEVNC TOEIKOTNTAG GTIV OVOTAPAYDYIKT IKAVOTNTO, TOV EYYEVOVG KIVOHVOL Qoppoyiog Kot
TV gvdeifemv 6T M piaposapmdvn diépyetol omd Tov TAakovvTa, To Blomensy avievdgikvotot katd
T ddpketo TnG eykvpoovuvng (PA. Tapdypago 4.3).

O1 yuvaikeg 6€ OvamOpoy®YIKT NAKIO TPETEL VO ATOPEDYOVV VoL LEIVOUV £YKVEC KOTA T1 S1APKELL TNG
Oepanciog pe ppoapo&apmdvn.

Oniacpodg
H aopdieto kot anoteleopatikodtnta e prpapolapmdvng dev £xovv tekunplobel o€ yovaikeg mov

OnAdlovv. Aedopéva amd {da deiyvouv 0Tt 1 papoEapmdvn aneKKpiveTal 6To YaAo. ¢ €K TOVTOV,
70 Blomensy avtevdeikvotol katd tn didpkeio Tov Oniacpod (BA. mapdypago 4.3). [pénet va
amo@uolotel €dv Oa dtaxomel o ONhaouoc 1 Ba drakonel/Oa amopevydei n Oepameia.

Tovoémro

Agv &xouvv die&aybel eldkég peréteg pe prpapoloumdavn otovg avlpmmovg yio TNV a&loldynon tov
EMOPACEDV GTI YOVILOTNTO. X€ L0 LEAETT GYETIKA LE TN YOVILOTNTO GE 0PGEVIKOVS Kot BnAvkog
apovpaiovg dgv TapatnpnOnkav exdpdcelg (PA. Tapdypapo 5.3).

Emdpdosic 6tV ikavéTnTa 0011yN61G KO (EIPIGHOD P OV LATOV

H p1Bapo&oapmavn £xet wikpn exidpaon TNV IKOVOTNTO 001 YNONG KO (EPLGLOD LNYUVILATOV.
"Exovv avagepBel avemBounteg avidpaoelg Onmg cuykonr (cuyvotnTa: Oyl cuyVES) kot {AAn
(ovyvotnra: ovyvég) (PA. mapdypago 4.8).

Ot acBeveig mov gpeaviCouv avTéS TIg avemBuUNTES OVTIOPAGELS OEV TPETEL VAL 0O YOOV 1 VL

yewpilovtor unyovnuaro.
AvemOOunTeg evépyereg
20Ovown Tov TPOoil acOdAsiloc

H acodreto e ppapolapmdvng éxet a&loroyn0el oe dexatpeic Pacucéc peréteg eaonc 1T (BA.
ITivaxa 1).

2uvolkd, 69.608 evilikot acBevelg oe dexaevveéa pedéteg edong I ko 488 moidiatpikol acbeveic oe
dvo perétec eaong I kat dvo peréteg eaong 111 extébnkav o ppoapo&apmdiv.

Mivakag 1: Ap1Opoc peretnOévrov acdevav, cuvoitkn nuepiola 6601 Kot péyLoTn SrapkeELa
Oepamneiog o peréteg @aong I og EVIjAMKOVG KOl TOOL0TPIKOVS 0.60EVEIg

"EvdeiEn ApOpoc Xuvolki nuepnioa d6om Méywetn
0o0evoOv* oudpkern
Ogpomeiog
[pdinym tng eAefikng 6.097 10 mg 39 nuépeg
OpopPoepfoing (POE) oe

eviiAMkovg acBeveig mov
VTOPAALOVTOL OE EKAEKTIKN

YEPOVPYIKN EMEUPaON

apOpomAaGTIKNG 160V N YOVATOC

pdinym g POE o€ maboroyikovg | 3.997 10 mg 39 nuépeg
ao0eveic

Oepameio g v T Pabdet 6.790 Hpépo 1-21: 30 mg 21 pnMqveg
eAefucnc Opoupfwonc (EBDO), Huépa 22 ko epeéng: 20 mg

g mvevpovikng epfoing (I1E) Meté, amd TovAdyiotov 6

KoL TPOATYN TG VITOTPOTNG puvec: 10 mg M 20 mg
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O¢paneia g POE kot Tpdinym 329 AbOGN TPOGUPLOGUEVT] ®G 12 pufveg
g vrotpomng g POE ce TPOG TO COUATIKO Bapog Yia
TEAELOUNVO VEOYVA KOl ToUdLYL NV enitevén Tapopotag
nixiog kéto tov 18 etdv petd ékbeomng ue ekeivn mov
v €vapén g cuvnBovug mapotnponKe o evilikeg
OVTUTNKTIKNG AYOYNG mov éhaPav Bepameia yio

EB®O pe 20 mg

pipapo&apmdvng ama

nuepNoing
[Ipdinym tov ayyesokod 7.750 20 mg 41 pnveg
EYKEPAAIKOV ENELGOSIOV KO TNG
GULOTNLOTIKAG ELPOANC OE
acBeveic pe un ParPidkn KoAmTKn
HOPHOPUYT
[Mpdinym abnpobpoppotikdv 10.225 5 mg1 10 mg avtictoya, 31 pnveg
enelcodimv oe acbeveic petd amd cuyyopnyovpeva pe AXO 1
(0)» AX0 ovv Khomidoypén M

TIKAOTILOTVT
[pdinym abnpobpoppotikdv 18.244 5 mg cuyyopnyovuUEVA e 47 pfveg
enelc0dinv o aobeveic pe XN/TTAN AX0 1 10 mg pévo

3.256** 5 mg cuyyopnyovUEVO LUE 42 unveg
AXO
* Acbeveig mov ektébniay o€ ToLAGYIoTOV pic dOoM pPapoSapumTavng

k%

And ) perétn VOYAGER PAD

Ot ouyvoTepa avoEePOUEVES avemIOUNTEC AvTIOPAGELS o€ acbeveig mov Elafav piapoéaumdvn nTov
apoppayieg (BA. mopdypaeo 4.4. ko «Ileptypapn emheyuévov avemiBOuNT®V avTidpUcEmV»
napaxdto) (Ilivaxag 2). Ot mo cuyva avagepdpeves arpoppayieg fitav n eniotaén (4,5%) ko n

alpoppayio amd 1o yootTpeviepikd cvotnua (3,8%).

ivaxkoeg 2: 1060676 GLHOPPAYIKAOV KOl OVULUIKOV ETELG00IMV 6€ 0.60eveic Tov eKTEONKAY oF
prpapoéapmavn og 0reg Tig ohokinpopéveg peréteg eaong I 6 evijMkovg kot TodLaTpLKovg

ao0gveic

"Evoaitn

Onowdnmote
aoppayia,

Avapia

Hpoinyn g eAePikng Opoupoepforng (POE) oe
eViAIKoLG acBeveic Tov VITOPAALovToLl G EKAEKTIKN
YEPOLPYIKN eEMEUPaon apOPOTAACTIKNG 1oYI0V 1)
YOVOITOg

6,8% TtV acbevav

5,9% twv ac0eviv

HpoAnyn g erefucnic Opoppoepfolns oe
nmaforoykovg acBeveig

12,6% tov acbevav

2,1% tov acbevodv

B¢paneia g EBOO, I1E kot TpoAnym T vIoTpomig

23% 1oV acOevov

1,6% tov acBeviv

B¢paneio g POE kot TpOANyM TG VIOTPOTNG TNG
DOE c¢g tehetopnvo veoyva kot Toudid NAKiog KAt
TV 18 etV petd v Evapén g cuvibovg
OVTUTNKTIKNG AYWOYNG

39,5% tov acbevov

4,6% tov acBevov

[IpdAnym Tov ayyeloKoD EYKEPUAIKOD ENEIGOOI0V
KOl TG CLOTNUOTIKNG EUPOANG o€ aobeveig pe un

BoAB1dkn KOATIKN LapuapLyn

28 avd 100
acOevov

2,5 avé 100 ét
ocevav

[Ipdinym afnpobpoufmtikdy encicodiov o
acbBeveic uetd amd OXX

22 avé 100 €
acOevov

1,4 ava 100 €
ocOevav
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[Ipdinym adnpobpoufmtikdy encicodiov ce 6,7 avd, 100 €t 0,15 ava 100 ét
acOeveic pe IN/TTAN actevav acBevav**
8,38 avd 100 étn 0,74 ava 100 ¢t
oc0evav’ acevav*** *
* Mo dhec Tic peréteg piopoapumdvng GLALEYOVTAL, AVOPEPOVTOL KOL KOTOKVPMVOVTOL OAX TO,
OO PPaYIKE ETEICOOLOL.

o Yt perétn COMPASS, ) enintoon avaiog eivat yapnAr, Kabmg epouprocTNKE ETAEKTIKN
TPOGEYYIOT) GTN GLALOYN OVETIOVUNTMV EVEPYEIDY

kEE E@oppootnke emAEKTIKN TPOGEYYIOT GTI GLAAOYN AVETIOOUNTOV EVEPYELDV

# Amo ™ uerétn VOYAGER PAD

Katdioyog avembountov avtidpdoswv o popen mivaka

O1 6VYVOTNTEG TOV AVETIBVUNTOV OVTIOPACE®Y TOV avaeEPONKay e TN pLBopolapmdvn 6g EVAAKOLG
Kol TadtaTptkovg acheveis cuvoyilovtar otov Iivaxka 3 Tapakdt® ava Katnyopio opyavov
ocvotiuotog (ovpeava pe 1o MedDRA) kot avé cuyvotta.

Ot ovyvotnteg opilovtatl mg e&nc:

TOAD ouyvég (> 1/10)

ouyvég (= 1/100 émg < 1/10)

Oy ouyvég (= 1/1.000 émg < 1/100)

omavieg (> 1/10.000 g < 1/1.000)

TOAD omdvieg (< 1/10.000)

un yvootég (1 cuyxvotnta dev pumopet va ekTiun0ei amod ta dtabécipa dedopéva)

ivaxoeg 3: Okeg o1 avemBopnTteg EVEPYELES TOV AVAPEPONKAY 6 EVIIAMKOVGS 0.00€VEIS 08 KMVIKEG
peréteg @aong I 1 péow ypriong HETA THY KVKAOQOPia TOV PUPUAKOV™ KOl 6E V0 NEAETES
oaonc I1 kon 6vo peréteg aong 11 o€ mord10TPIKOVS 0.60EVEIC,

Yoyvég | Oyp1 ovyvig | Zravieg | oA omvieg | My yvootéic

A Tapoyés TOL ipaToS KOl TOV AEPOIKOD GUGTHIATOG

Avopio Opoppokvttdpmon

(ovumepiiapPavopévav | (copumeplhapPoavopéy

TOV AVTIoTOLY OV oV Tov avENUEVOL

EPYUCTNPLOKDV ap1Opov

TOPAUETPOV) OUOTTETOAV)™,
OpouPomevia

AwTapay{S GVOGOTOUTIKOD GUGTI|HATOG
AAlepyun AVOQUAOKTIKEG
avtidpaon, avTIdpaoelg
OAAEPYIKN ocounepiapfovop
depuatitioa, €vne g
aYYEL001ON oL Ko OVOPUAOKTIKNG
aAAEPYIKO OldMN O KkatomAn&iog

(shock)

A0 TOpPayES TOV VEVPLKOV GUGTOTOG

Z&n, kepororyio Eyxepoiwn kot
EVOOKPOVIOKN

oLOPPOLYic, GLYKOTY

Awatapayéc Tov 0p0aipnov

Awoppayio tov
oPOoApoD
(ovumepriapPavopévng
NG aoppoyiog Tov
EMIEQVKOTA)

Kapowkéc dwatapayég

| Tayvkapdia |

Ayyerokég Orotapayég
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Ymotoon, aipdtopo

AvVOTTVEVGTIKES, 0 PaKIKES OLOTOPUYES KON OLOTOPUYES NEGOOMPUKiOV

Eniotaén, Hoowoeiuim
QLLOTTVLON TvELLLOViDL
TI'oaotpevrepkésoratapayés
Ayoppayio tov Enpo otdpa
0V A®V, aoppayic. TOL
YOO TPEVTEPIKOD
COANVA
(ocvumepriopfavopévng
™G apoppayiog
opBov), yaotpevtepika
KoL KOMOKA GAYT,
dvomeyia, vavtia,
dvorootnTa’,
diéppoto, uetoc”
Hrotoyolkéc dratapayés
Avénon tov "Exntoon g ‘Tktepog, avénuévn
TPOAVGOUIVAC DV MTOTIKNG ovlevypévn

Aertovpyiag, yolepuBpivn (Len

avEnpévn xopic TavtdYpovn

YoAepvOpivn, avénon tov ALT),

OLENUEVT AAKOALKN yoAdoTOON,

QOCPOTAOT nratitdo

afporogt, avénuévn | (ovpmepihopPavo

y-GT* uévng mg

NTOTOKLTTOPIKNG
KOKWONG)

AW Tapay{S TOL OEPUATOS KUL TOV LTOHOPLOV 16TOV
Kvnopog Kvidwon YHvdpopo
(ovumeprrapPavopévav Stevens-
TOV OTAVIOV Johnson/To&um
TEPMTMOCEDV EMOEPUIKT
YEVIKELHEVOL vekpoALON,
Kvnopov), e&avonpa, ovvopopo DRESS

EKYVLLOOCT], OEPHOTIKT

KoL VIT0dOpLoL

ooppayia.

ATap oy TOL HVOGKELETIKOV GUGTIIATOS KO TOV GUVOETIKOV L6TOV

A)yog ot Gkpo™ AipapOpo Ayoppayio poog XHvdpopo
SLoEPIGLATOC
devteponabég o
opoppayio

AWTapay£S VEPPAOV KOl 0VPOTOTIKOV GVGTILATOG

Awoppayio tov Neppn

OLPOYEVVITIKOD avendpkelo, / o&gla

GULGTIHLOTOG VEPPIKN

(cvumepiapfovouévng AVETAPKELQL

NG oLLOTOVPiog Ko TG devtepomadng o

unvopparyiog®), veppikr alpoppayio tcovn

dvoiettovpyia V0L TPOKOAECEL

(cvumepiiapfovouévng vTodpdevon,

™G aENEVIG Neppomdfela

Kkpeatvivng aiporog, oxeTilopevn pe

g avénpévng ovpiag OVTUTNKTIKA

oipaTog)
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I'evikég owotapayéc Ko Kataotdoslg 61n 0Eon yopiynong
Mupetdc?, meprpepikd AioOnpo adiobeciog | Eviomopévo
oidnua, petmpévn (copmepihapPavopéy | oidnuat
YeVIKN dOvaun Kot oL oeOnpaTog
gvépyela KOKOLYI0G)
(ovumepriiapPavopévng
NG KOTMONG KOl TNG
e€acBévionc)
Algpevviieeig

AvEnpévy LDHA,

avénpévn Mméon?®,

avénpévn apvrdon”
Kaxkoon, onintnpiocn kol emalokéc kotd v exéppoon
Meteyyepnrikn Ayyelokd
opopparyio yevdoavevpuopa”
(cvumeprrapfavopévng
TNG HETEYXEPNTIKNG
avopiog Kot g
opoppayiog
TPOOLOTOC), OAdoN,
gKKkpioeic Tpadparoc”

A:  mapoammpndnke oty TpoANY”M s POE o€ evijlikovg acBeveic Tov LVTOPAAAOVTOL GE EKAEKTIKT
YEWPOLPYIKN ETEUPOOT apOPOTAAGTIKNG 1YI0L 1 YOVATOG

B:  mopoammpnOnke ot Oepaneio g EBDO, [1E kot otnv mpdinym tng vmotponng, Kabmg ival
oA ouyvn 6€ yuvaikeg nAkiog < 55 etdv

I mopanpnOnke wc 6yt cuyxvi oV TPOANYN aBnPobpouPoTikdv enelc0diny o aoBevelc LeTd

a6 OXX (uetd amd SludepUKn oTEPAVINi TapEUPacT)

e emeyuéveg peréteg edong LI epappootnke po mpokafopiopévn ETAEKTIKN TPOGEYYION Yid

1 GVALOYN OVETBOUNTOV evepyeldV. H enintwon twv avemBiuntov avtidpdoswmy dev

avéNdnke kat dev evromiotnke Kapio véa avemtBount avtidpacn HETA TNV AVAALGT CVTOV TOV

UEAETAV.

Heprypaon emAeypEvOV avemBOuNTOV OVIIOPAGE®DV

AOY® TOV POPHOKOALOYIKOD TPOTOV dpAomg, 1| YPNoN TG PPOPOEAUTAVIG UTOPEL VO GUGYETIOTEL e
avénpévo kivouvo AavBdavovoag 1) £KOMANG aoppayiog amd OToloVONTOTE 16TO 1 OPYOVO, 1| OTToia
umopel va, 0dNyNoel o€ petaaipoppayikn avaotpio. To onueia, To copmtdpata Kot 1 cofapdtnta
(ovumepriapfovouévng tng Bavoatneopag Exfacng) TotkiAlovy avdioya pe T 0€omn Kot tov faduo 1
TNV €KTOOT TG ooppayiog ko g avorpiog (PA. Tapdypa@o 4.9 «AVTIHETOTION TG

otoppayiogy). ZTig KMVIKEC LEAETEC, apoppayie Tmv PAevvoydvmy (dnA. emiotaln, aipoppoyio Tov
0VA®V, TOV YOGTPEVIEPIKOV, TOV OVPOYEVVITIKOVD, GUUTEPIAUUPOVOUEVIC TNE U1 PLGIOAOYIKNG

KOATIKNG 7 0ENUEVNG EPUMVOPPOTKIG OLLOPPAYIOG) Kot avolpios TopatnprOnkay mo cuyva Katd T
dlapketo TG paxpoypoviag Bepameiog pe pyapolapundvn oe chykpion e 1 Oepaneio pe ABK.
YVVEnmS, EMmPOGheTa TNE EMAPKOVG KAVIKNG TapakoAoVOnong, N epyactnplakn e&étaom g
apoceapivng/rov apatokpitn O pmopodvoe va €xet a&ia yio tnv aviyvevon Aavidvovcag
OLOPPAYiOg KoL TNV TOGOTIKOTOIN O™ TNG KAVIKNG oNUaciog Tng EKOMANG apoppayiag, Ommg Kpivetal
okompo. O kivovvog apoppaylmy UTopel va etvat avEnprévog e oplopéves opddeg acevay, m.y. o€
ekelvoug Toug acbeveig pe pn eheyyopevn cofapn apTnploKn VTEPTACT] KAUT G€ TaLTOYpOvT Bepameio
nov ennpedlet v arpdotacn (PA. mapdypago 4.4 «Kivévvog arpoppayioc»). H epunvoppoikn
opoppayio pmopet va evtabel kavn vo topatadet.

Ot oupopparyikés EMTAOKEG UTOPEL VO EUPAVIOTOVV ®¢ advvapia, oyxpotnta, LaAn, kepoiodyio 7
aveénynrto oidnua, dHomvola Kot aveENyntr katamAnéio (cok). Xe OpIoUEVEG TEPIMTMOGCELS, (OG GUVETELN
g avarpiog, £xovv Tapatnpndel CLUTTOUATO KOPIIKNG IOYOUING, OTMS Bmpakikd ahyog 1 oTnOAYYM.
INo ) papo&aumdavn £xovv avapepbel yvmotég emmAokég devteponabdeic oe cofapn atpoppayia, OTwg
GUVOPOLO JIOUEPIGHOTOG KOL VEQPIKT OVETAPKELD AGY® VITodpdevong, 1| veppomdfelo oxeTilopevn e
aviummktikd. Eropévog, n mbavomra apoppayiog mpémet vo Aopfdavetor vroyn katd v aloAdynon
G KoTdotaong Kabe achevn vd avtimnkTiky Oeponeia.
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Houdwazpikodg minbuopde

Ocpomeio s POE kot mpoinyn e vrotponns e POE

H a&oroynon g aocepdrelog o Todid kot pnpoug Paciletol ot dedopéva acPAAELng omd 500
@aong I ko pia eaong I avoyythg emonuavong ELEYXOUEVES OO SPACTIKO PAPUAKO LEAETEG OF
nodlortpikoe acheveic nAkiog amod tn yévvnon £o¢ Kot Katm Tov 18 etdv. Ta eupfote oYETIKG PE
NV ac@aAela Tay yevikd Topopotla Letaéd g pROPOEAUTAVNG KOl TOL GUYKPITIKOD QAPUAKOL OTIC
OLpopeg TadLUTPIKEG NAKLAKEG OUAdEC. ZUVOMKA, TO TPOPIA ac@alelng ota 412 Todid Kot epnPovg
7oL EAafav Bepamneia pe papolapmdyn Tav TapOLOLo LE aVTO TOL TopaTnPONKE 6TOV TANBVOUO
TOV EVINAIK®OV Kol GUVETEC 6€ OAEG TIG NAIKIOKEC LITOOUAdES, av Kat 1) a&loAdynon Teplopiletal omd Tov
piKpo apfud acbevav.

Ytovg modtaTpikos achevels, kepahadyia (ToAd cuyvée, 16,7%), mopetdg (mord cvyvég, 11,7%),
emiotaén (modv cuyvéc, 11,2%), éuetog (modd cuyvég, 10,7%), Tayvkapdia (ovyvég, 1,5%), avénon
g yoAepuOpivng (cuyvég, 1,5%) kot avénomn tng culevypévng yorepudpivng (0x1 cvyvég, 0,7%)
avaEPONKaV cuYVOTEPH GE GUYKPLOT] LLE TOVG EVIMKES. ZOUP®VO, [LE TOV EVAAIKO TANBUGUO,
unvoppayia topatnpnnie 6to 6,6% (cLYVEC) TV EPP®V KOPLTOLDOV HETA TNV eppnvapyr. H
Opopporevia, OT®G TApOTNPNONKE OTNV EUTEPIO LETA TNV KLKAOPOPID TOL PAPUAKOL GTOV EVIIAIKO
TAnBvopd, Nrav ovyvi| (4,6%) otig ToudaTpike KAMvViKEG perétes. Ot avemBounteg avidpaoelg Tov
QOPUAKOV GTOVG TOdLOTPLKOVS 000gVEIG TaY KLpIwg NTLAG £mG HETPLOC cOPaPOTNTOC.

Avooopd ThovoroyoOLEV®V QVETLOOUNTOV EVEPYELDV

H avagpopd mboavoloyodpevmy avembOLT®V EVEPYELDOY LETA A0 TN YOPTYNOT AOEWNG KUKAOPOPIOG
TOV QOPLOKEVTIKOV TPOIOVTOC eivar onuavtikn. Emtpénel tn cuveyn mopakoiovdnen g oyéong
0PEAOVG-KIVOVVOL TOV QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTeital amd TouG enayyeAIOTIEG VYELOG VO
avaQEPOVY 0o1EGONTOTE THAVOAOYOVLEVES avemBOUNTES EVEPYELES 0TOV EOVIKO Opyavicuo
Qopudxwv, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapyde, AGnva, Tni: +30 21 32040337, IotodToMOG:
http://www.eof.gr , http://www kitrinikarta.er .

Ynegpdocoroyia

e eviiAKeg, £xovv avapepBel omavieg TEPMTMOGELG VITEPSOGOAOYING £mG kal 1.960 mg. Xe mepintmon
VIEPSOCOAOYING, 0 0GOEVIC TPEMEL VO TAPOKOAOVOEITOL TPOCEKTIKA Y10 LILOPPAYIKEG EMTAOKEC 1)
GAAec avemBOuNTEC AvTIOPAGELS (PA. TOPAYPAPO KAVTIUETOMTICN TNG ALLOPPayiagy). YTapyovv
TEPLOPICHEVO S10BETIL dESOUEVA Y10l TO TALOLE. AdY® TNG TEPLOPIOUEVNC ATTOPPOPN GG AVOUEVETOL
£va QUIVOLEVO aVMTATOV 0piov/0poPns xwpic Tepattépm abEnon g uéong €kBeong oTo TAACLA OE
vepOepamevtikég 006€lg TV 50 mg piaposaumdvng 1 LEYOAVTEPEG GE EVAAIKES, (GTOGO OEV
vIapyovv drabécipa dedopéva e VITEPHEPATELTIKEG OOGELG GE TALOLAL.

"Evag €101k0¢ Topdyovtag avaotpopng (andexanet alfa) mov avtaywvileTorl T QopuoKoduVOLIK)
dpdiomn g prapoapmavng ivar d100Ectog Yo eviAikeg, aAld dev €yl kabiepwbei oto TodLd
(avatpé€re oy [epiinym tov Xoapakmmpiotik®v Tov [1poidvtoc pe dpaotikn ovoia andexanet alfa).
Mmopei va egtaotel n xpnor evepyow avOpaka yio Tn PEIOT TNG OTOpPOPNONG GE TEPITTMON
vrepdocoroyiag piiapolapumavng.

Avtipetonion e apoppayiog
Ye mepinTmon UEAVIoNG AUOPPAYIKNG ETUTAOKNG o€ acBevi mov AapPavet pipapo&apmdvn, n
emopevn yopnynon papoaundvng tpénet va kabvotepnost | 1| Oepaneio mpémet va, dStakomel
avdioya pe tnv nepintoon. H pioapoaundvn £xel ypovo nuiceiog (ong mepinov 5 éog 13 dpeg o€
eviAkeg. O xpovog nuicelag (oNg oTo madld Tov EKTILATOL LUE T YP1ON TPOCEYYIGEDY TANBVCUIOKNG
QOPUOKOKIVNTIKNG Lovteromoinong (popPK) eivar pukpdtepog (BA. mapdypago 5.2). H avtyuetdnion
TPEMEL VO eEQTOUIKEDETAL AVAAOYX UE TN GoPapoTnTa Kot T 0éom Tng apoppayiag. o pwropovoe va,
xPNooToin el KATAAANAT COUTTOUOTIKY Ogpomeior OVAAOYQ LUE TIG AVAYKES, OTTMG UNYOVIKN
ovumieon (m.y. Yo coPopn emictaln), ¥ELPOVPYIKT| AUOCTOCT LE SLOSIKAGIEG EAEYYOV TNG
QLLOPPAYIOG, AVOTANP®GT VYPDV KOl GUOSVVAUIKT VTOGTAPIEN, TOPAY®YO. 0iUaTOg (CUGKEVAGUEVA.
gpLOPA APOGPaip1a 1] PPECKO KATEYVYUEVO TAAGLA, AVAAOYO LE TN OYXETILONEV avoupio 1
draTapoayn TENG) 1 OULOTETAAAL.
Ed&v 1 awpoppayia dev pmopet va eheyydet pe 1o avotépm LETPa, TPENEL VO, EEETUCTEL EITE 1) YOpTYNOoN
€VOC £101K00 TAPAYOVTO AVOGTPOPTG 0vacTOAEN TOL Tapdyovta Xa (andexanet alfa), o omoiog
avtoyoviletot T eoappoakodvvapkn dpdon g priapoSapumdavng, 1§ £vOg E101KOD TPOTNKTIKOD
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TAPAYOVTA, OO CLUTVLKV®L CLUTAGKOV TPoBpopPivng (PCC), cupmdkvmpLo EVEPYOTOUEVOL
ouumdokov Tpobpoupivng (APCC) 1 avacuvvévacuévov mapdyovta Vila (r-FVIla). Qotdco, vrdapyet
€M{ TOV TAPOVTOG TOAD TEPIOPICLEVT] KAVIKT EUTELPIOL LE TN XPTION AVTDV TOV POPUAKEVTIKDOV
TPOTOVIOV G€ EVIAIKES KOl 6€ Tadld Tov Aapfavouv pilaposaundvn. H cvotaon Paciletan emiong
0€ TEPLOPIGHUEVA U KAWVIKA dedopéva. H emavadocoloynon tov avacuvovacuévon tapdyovta Vila
npénel va e&eTaletan Kot va TitAomoteitol availoya pe T Pertimon g apoppayioc. Avaroyo pe v
Tomikn dbecoTnTa, TPEMEL va eEETALETOL TO EVOEXOLEVO TAPOYNG LATPIKAOV GUUPBOVADY O Evay
€101K6 o€ BEpaTa dtoTapoyng TNENG TOL AipLATOG € TEPITT®ON cofapmVv aoppayldv (BA.
Topaypapo 5.1).

H Bguxn mpotopivny kot n Prropiviy K dev avapévetal vo emnpedcoovy TV avIUnKTIK dpdomn g
pBapolaumdvne. Yapyel meplopiopévn epmetpio pe 1o tpaveSo o o0&y Kot Kapio epmepio Le 1o
OULVOKOTPOTKO 0£D KoL TNV aTpoTVivi) 68 EVIAIKES TTOL Aapufdvouy pifapo&apumdvn. Aev vdpyet
EUTELPIQ GYETIKA LLE TN YPTON OVTDV TV TOPAYOVI®V G TodLd oL Aapfdvouy piapo&aumdvr. Agv
VILAPYEL OVTE EMOTNUOVIKO GKETTIKO Y10t OPEAOG OVTE EUTELPIQ OO T PO TOV GUGTNUUTIKOD
OLLOGTATIKOD OEGUOTPESGIVIG G€ ATOUd TTOL AdpPdvouy piapo&apumdvr. Adym TG VYNANG
O£0UEVOTG TOV TPOTEIVMV TOL TAAGUATOS, 1) PPAPOEAUTAVN OEV AVAUEVETOL VOL OTTOLOKPVVETOL JLE
opokdbapon.

5. DOAPMAKOAOI'TKEXIAIOTHTEX
DoPPOKOOVVEUIKES LOWOTNTES

Ddappokobepomentikn katnyopia: AviiOpoupwticol Topdyovieg, GUEGOL AVAGTOAEIC TOV TAPAYOVTQ
Xa, kwdwkoc ATC: BOIAFO01

Mnyoviopog dpdong

H pBapo&apmdvn eivar Evog eEonpetikd eKAEKTIKOG AUECOG OVAGTOAENS TOV TOpAyovTa Xa LE amd
otopartog frodabecipotnta. H avactoin tov mapdyovro Xa S1okOmTeL TV EVO0YEVT] KOl TV eEmYEV
000 TOV KATOPPAKTN TS THENG TOV QUOTOC, AVAGTEALOVTOG TOGO TOV GYNUOTIGHO Bpoppivig 660 Kot
v avantoén OpouPwv. H pipapoéaumdavn dev avactérrel t Opoufivn (evepyomomuévog mopdyovtag
II) ko dgv €yovv katadeyDel eMOPACELG GTA ALUOTETAALN.

Dopuokoduvautkéc ETOPAGELC

Ytov dvBpmmo TapatnpOnke S060EAPTMUEVT AVAGTOAN TNG OpAGTNPLOTNTAS TOL Tapdyovta Xa. O
xpovoc TpoBpoufivie (PT) emnpedletor amod tn piapolapmdvn e 060eEAPTOUEVO TPOTO [LE GTEVN
GUGYETION LLE TIC GLYKEVIPMGELS 6TO TAACUa (T T ion pe 0,98), edv yia tn pé€tpnon ypnoipomoteital
1 Neomhaotivn. AAa avtidpactiplo, O Edvav drapopetikd anoteAéopata. H aviyvoon g
évoelgnc tov PT mpémet va yivetal og devtepoienta, enedn n INR givor Babpovopnpévn ko
EMIKVPMUEVT LOVO Y10 KOLHLOPIVES Kot Oev Utopel vo ypnotponmombel yio omotodnmote Ao
OVTUTNKTIKO.

Ye acBeveic mov AdpPovay pipapoapmavn ya t Bepaneio g EBOO xat g IE ko v mpdinym
NG LILOTPOTNG, Ta 5/95 ekatootnudpia Yo v PT (Neomhaotivn) 2-4 dpeg petd tn AMjyn tov diokiov
(OnAaon katd o ¥pdvo TG UEYIETNG dpacnc) Yo 15 mg piapoéaumdavng 600 Popéc NUePTCimg
KopdvOnkav amd 17 émg 32 s kot yuo 20 mg papoéapmdavng draé nuepnoing ond 15 ¢wg 30 s. Xto
KOTMTOTO omnpeio ovykévipmong (8-16 dpeg petd t Mjyn Tov diokiov) ta 5/95 ekatootTnudpLa Yo
15 mg Vo popég nuepnoing kopaivoviay amd 14 émg 24 s kot yio 20 mg araf nuepnoing (18-30
MpeG PETA TN AyM TOV d1lokiov) omd 13 €wc 20 s.

Ye acbeveig pe pun PoAPiotkn KOATIKY pappopvy| Tov Adpupavoy piaposapmdvn yio Ty Tpdinym
TOV AYYELIKOV EYKEPUAIKOV ETEICOOI0V KOl TG CLGTNLATIKNG ELPOANG, Ta 5/95 ekatooTnUOpL Yid
v PT (Neomhaotivn) 1-4 dpec petd ™ Aqwn tov dtokiov (dnAad Katd o ypdvo e UEYIOTNG
dpdong) oe acBeveic mov Edafav 20 mg dnaé nuepnoiong kopdvonkav amd 14 émg 40 s kot o€
aoBeveic pe péTpla veppikn dvcsiertovpyia mov Edafav 15 mg dnoé nuepnoiong and 10 £wc 50 s. 1o
Kat@Ttato onpeio ovykévipwong (16-36 dpeg petd t ANy tov diokiov) Ta 5/95 ekatooTnuodpla oe
acBeveic mov Elafov 20 mg dra& nuepnoimng kopaivovtay and 12 €wng 26 s kKot og acbeveic pe pétpa
veppikn dvciertovpyia Tov EAafav 15 mg dna nuepnoing amd 12 émg 26 s.

18




€ U0 KAVIKT QOPLOKOAOYIKT LEAETT] GYETIKA LLE TNV OVAGTPOPT TNG POPLOKOOVVOUIKNG TNG
pipapo&aumdvng og vy evidika dropa (n = 22), a&loloyndnkav ot emdpdoelg epamas d6cewv (50
1U/kg) dvo dapopetikmv tonwv PCC, evog PCC 3 mapayoviev (mapdyovteg I, IX kot X) kot evog
PCC 4 mopayovraov (rapayovteg I, VI, IX koan X). To PCC 3 napayoviov peiwoe tig péoeg tipég PT
Neomhaotivng katd tepimov 1,0 devtepdrento evtdg 30 Aemtddv, 6€ GOYKPION LE TIG LEIDGELS KOTO
nepinov 3,5 devteporéntav wov wapatnpndnikay pe to PCC 4 mapayoviov. Avtibeta, 1o PCC 3
TaPayOVIOV ElXE LEYAADTEPT] KoL TOXOTEPT] CUVOAIKT] EMIOPACT] GTIV OVAGTPOPT TOV UETAROADY GTNV
gvdoyevi mapaywyn Opoupivng amd 6t 1o PCC 4 mopayoviwov (BA. mapdypoeo 4.9).

O ypdvog gvepyomomuévng peptkng Opopuponractivig (aPTT) kot to HepTest mapateivovio emiong
pe 80c0eEapTMdUEVO TPOTO. 26TOGO, dEV GLUVIGTAOVTOL Y10, TNV 0ELOAOYNOT| TG PAPUAKOSVVALIKNAG
emidpaonc g papolapumdvnc. Aev vIapyEL AVAYKN TOPAKOAOVONONG TWV TOPAUETPOV THENG KOTA
T ddpketo tng Oepamneiog pe popoéapmdvn ot cuviON KAVIKY TPOKTIKY.

Q61660, €0V EvOEiKVLTAL KAWVIKA, Ta €XimEdQ TNG PROpOEAUTAVIG LTopolV Vo LeTpnOovV [
Babupovoun pévoug ToGoTIKOLG TPOGIOPIGLOVG TOV avTi-tapdyovto Xa (PA. tapdypapo 5.2).

Hodratpikog minBuopog

Ovypdévol PT (avtidpactipro veomiaotivng), aPTT kot o mpocsdiopiopog tov anti-Xa (pe
Babpovounpévo TocoTikd TPocdlopiopd) Tapovctdlovy GTEVI] GLGYETION LE TIC CVYKEVIPDOGELS GTO

T doua oto waidld. H cveyétion peta&d Tov cuyKevip®oemy anti-Xa Kot TAACUATOG EIVaL YPOUUIKN
ue kiion kovtd 6to 1. Mtopel va TpokdyouV LEPOVOUEVEG ATOKAMGELG ILe VYNAOTEPEG N OUNAOTEPES
TIWEG anti-Xa e cUYKPLOT| UE TIG AVTIGTOLYEC CUYKEVIPMGELS GTO TAACHA. AgV LILAPYEL AVAYKT
TOKTIKNAG TAPOKOAOVONONC TOV TapouéTpmy TENG KaTd TN StdpKel TNG KAVIKNG Oepameiog pe
papo&apmdvn. QoTt06G60, E4V EVOEIKVLTAL KAIVIK(, 01 GUYKEVIPAOCELS TNG pLpapoapundvng uropody va
petpotvron pe fabpovounpévous Tocotikovs Tposdlopioos Tov avtl-tapdyovta Xa oe ug/l (BA.
nivaka 13 oty mapdypao 5.2 yio ta 0PN TOV TUPATPOVUEVOV CUYKEVIPDCEMY TG
piapo&aumdvng 6to mAdcoua o€ Toudd). To KATMTEPO OPLO TOGOTIKOTOINGNC TPEMEL VL AouBaveToL
VIOYT OTAY 0 EAEYYOG anti-Xa YP1GLOTOIEITOL Y10, TOV TOGOTIKO TPOGOIOPICHUO TOV GUYKEVIPDCEMY
™¢ paposaundvng oto TAdoUa g Tandd. Agv £xel kaBoplotel KATMTOTO OPLOo Yl TV
OTTOTELECUATIKOTITO N TO ELELGOOI0L AGPAAELOGC.

KlMvikr) amotelecpatikdTnTo Kot asQAaAELo

Hlpoinyn tov ayyerarxod eykepaliod exc1oo0lov Kol THS COOTHUOTIKNG EUPOANGS o€ 0.60eveis ue un
Palfioikn kolwikn puopuapovyn

To KAwviko mpdypappa g ppapoLapumdvng oyedtdoTnKE Yo Vo KOTadEIEEL TNV OTOTEAECUATIKOTN T
™G PPOPOEAUTAVIG Yo TNV TPOANYT TOV AYYELOKOD EYKEPAALIKOV ETEIGOOI0V KOl TNG GUGTNUATIKNG
euPoAng o acbeveig pe pn ParPion KOATIKY LopUapLY.

¥t Pacwkn dSuwhd-toein pedétn ROCKET AF, 14 264 acbeveig éhapav gite 20 mg piapo&apmdvng
amaé nuepnoiong (15 mg dnag nuepnoing ot acheveig pe kdBapon kpeativiving 30-49 ml/min) ite
Bapeapivn tithodotnuévn o INR-otdHy0 2,5 (Bepamevtics gvpog 2,0 £wg 3,0). O didpecog ypodvog
Oepameiog frav 19 univec Kot n cuvoiikn didpketa tng Oepameiog Ntav Emg 41 pnvec.

To 34,9% tov acBevdv Elafav axeTvAocorikvicd o0&V kat To 11,4% élafav avtiappodukd
katnyopiag I, copumeptlopfavopévne g apmdapovng.

H pipapo&oumdavn dev fitav Katdtepn amd ™ fopeapivn yio To kuplo cHvOETO KaTOANKTIKO onpeio
TOV QYYELKOV EYKEPUAIKOV EXEIGOSIOV KOl TNG CLGTNUATIKNAG EUPOANC exTOG Tov KNZ. 1oV
TANOVGUO KATA TO TPOTOKOALO Ylo TN Oeparmeia, EYKEQPUAKO ETEIGOO10 1| GUGTILLOTIKT ELPOAN
onuewdnke o 188 acbeveig pe prpapoaumavn (1,71% avd £rog) kot 241 pe Bapeapivn (2,16% ava
étoc) (HR 0,79, 95% AE, 0,66-0,96, p < 0,001 yio un xatwtepodmra). Meta&d Olwv teov
TUYOOTON UEVAV aGHEVAOY TOL avaAdON KoY cOLEva [e TNV TpdBeon yia Bepamneia (ITT),
TPOTEVOVTO EXEICOO10 epovicTNKay og 269 acbeveic mov Edafav piapoapmivn (2,12% avd £Toc)
kot 306 acBeveig mov Erafav Papoapivn (2,42% ava €tog) (HR 0,88, 95% AE, 0,74-1,03, p<0,001 ywa
un katotepotra, p = 0,117 yio avotepodmta). Ta arotehéspata Yo To SELTEPEVOVTA, KATUANKTIKA
onpela, Omwg eEeTaoTnKAV LE 1Epapylkn oelpd oty avaivon ITT, eppaviCovror otov Iivaka 4.
Meta&h tov acbevov oty opdda g Bapeapivng, ot tipég INR ftav evtdg tov Bepomentikod ev0pouvg
(2,0 éw¢ 3,0) katd péco 6po 55% tov ypovov (Srapecos, 58%, evdotetaptTnuoptakd e0pog, 43 Emg
71). H 6pdion g pipapolaumdvng dev diépepe ot enminedo kévrpov TTR (ypodvov evtdg tov e0povg yia
v INR o16y0 2,0-3,0) ota 1oopeyedn tetapmuopia (p = 0,74 yio aAinieniopaon). 1o
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VYNAOTEPO TETAPTNUOPIO CUUPOVO LLE TO KEVTPO, 1| avaroyia Kivdvvov (HR) pe piapo&opmdym
évavti g Papeapivng ntav 0,74 (95% AE, 0,49-1,12).
O1 ouyvoTNTEG EMimTONG Yo TNV Kopla EkPacn aceareiog (peilova kot un peifova kKAvikd

OTULOVTIKG OULOPPUYIKA ETELGOAIN) TTOV TAPOUOIEG KoL Yia, TIg 000 opdadeg Bepameiog (BA. [Tivaka 5).

Hivaxog 4: Anoteréc

0T OTOTEAEGUOTIKOTNTOCS 00 TN perétn @dong 11l ROCKET AF

IIAn0Bvopog perétng| Avarioseis amotelespnoTKOTNTOS oOp@®va pe v lIpdOson o Oepoancia
o€ a60sveic pue pn BorBrotkn) KOATIKN poppropuvyn
Adon Oepoameiog Pipapoapmavn Bapoapivn Avaroyio Kivovvov
20 mg amag nuepnoing Tithodotnuévn o INR-| HR (95% AE)
(15 mg amwa nuepnoiong 0610Y0 2,5 (BepamevTikd | Tipun p, £Aeyyog Yo
o€ ac0sgveic pe pétpra g0pog 2,0 £mg 3,0) avoTepéTnTo
VEQPIKT] dvoAerTovpyia) ZoyvoTnTa ERPAvIoNg
YoyvetnTo EPEavieng eng160diov (100 £t
enel600imv (100 £t acOsvov)
0c0evov)
Avyyewokd 269 306 0,88
EYKEPOUAKO (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
£MEIGOO10 KOl 0,117
GLOTNUOTIKN EUPOAN
€KTOG Tov KNX
Ayyelaxo 572 609 0,94
EYKEPAAIKO 4,51) (4,81) (0,84-1,05)
£nE160010, 0,265
GUOTNLOTIKN
gUPoAN exTOHG TOV
KNZX xot 0avatog
oo oyyewKa aitio
Avyyewokd 659 709 0,93
EYKEPAAIKO (5,24) (5,65) (0,83-1,03)
£ne160010, 0,158
GLOTNUOTIKT EULPOAN
€KTOG Tov KNX,
Odvartog amo
ayyelokd oftio Ko
ELOPOAyLLO TOV
pookapdiov
Ayyelokd 253 281 0,90
Eykepoiiko (1,99) (2,22) (0,76-1,07)
EMEIGOO10 0,221
2uoTnHoTIKn epBoin 20 27 0,74
€k10G ToV KNX (0,16) 0,21) (0,42-1,32)
0,308
"Epepoaypo tov 130 142 0,91
pookapdiov (1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464

IMivaxkag 5: Aroteléonota aoc@areiog amd Tn perétn eaong Il ROCKET AF

| IIAn0Bvonog nerétng | Ac0zgveic pe pn porProwkn kodmkn pappapoyn®
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Piwapoéopmavn Bapgapivn Avaloyio Kivouvoy
20 mg amag TITAOOOTEVY GE HR (95% AE)
nuepnoing (15 mg INR-6T6%0 2,5 T p
ama& nuepnoing o (OepamevTiKG gVpog
ao0gveig pe pétpra 2,0 £m¢ 3,0)
Abomn Oepaneiog VEQPIKI]
ovoeAsrTovpyia)
Yoyvétnta
ZoyvoTnTo Epedviong EnQaviong
enel600imv (100 £t enercodiov (100 £t
000EVOV) 060EvVOV)
Meilova kot pun 1.475 1.449 1,03 (0,96-1,11)
peilova KAvikd (14,91) (14,52) 0,442
ONUOVTIKY
QLLLOPPAYIKA ETEIGOOLL
MeiCova arpoppayikd | 395 386 1,04 (0,90-1,20)
£NEGO010, (3,60) (3,45) 0,576
®dvatog Loyw 27 55 0,50(0,31-0,79)
ooppayioc* (0,24) (0,48) 0,003
Ayoppayio 91 133 0,69 (0,53-0,91)
{otkdv opydvov* (0,82) (1,18) 0,007
Evdoxpaviokn 55 84 0,67 (0,47-0,93)
ooppayio* (0,49) (0,74) 0,019
Mtowon 305 254 1,22 (1,03-1,44)
apoceopivnc* (2,77) (2,26) 0,019
Mertdyyion 2 1 183 149 1,25 (1,01-1,55)
MEPLGGOTEPWV (1,65) (1,32) 0,044
HOVAd®V
GUUTVKVOUEVOV
epLOpOV
opoceopinv i
OMKOV aipatoc*
Mn peiova 1.185 1.151 1,04 (0,96-1,13)
KAWVIKG O ULOVTIKG (11,80) (11,37) 0,345
OLLLOPPOYIKA
EMELGOOL0
Ovnopdmra 208 250 0,85 (0,70-1,02)
0TO10.60NTTOTE (1,87) (2,21) 0,073
artoloyiog
) [TAnBvcudc acepaieiog, o Bepameio
* OvopaoTikd onuavTikd

EmumpdcOeta tng pelég paong Il ROCKET AF, d1e€qyon pia Tpoomtikn, evog 6KEAOVG,
LLETEYKPLTIKT LT TOPETEUPATIKY, AVOLYXTHG EMONLavonG HeAétn kooptns (XANTUS), pe kevrpikn
a&oAoynon Tov ekPfdoemv, COUTEPIAAUBAVOLEVOY TV BpoUPoe oKDV ETEICOdTMV KoL TNG
ueilovog apoppayiog. 6.704 acbeveic pe un BoAPidtkn KOATIKY HOpUOPVYT CUUTEPIANPONKAY Yo
TNV TPOANYT TOV OYYELOKOV EYKEPOAKOD ETEIGOOI0V KO TG GUGTNUATIKAG ELPOANG EKTOC TOV
KEVIPIKOV VELPIKOV cuotnuatog (KNX) oty khwvikn mpaktikn. H péon tyun g Pabporoyio
CHADS: ftav 1,9 ko g paduporoyiog HAS-BLED ftav 2,0 ot peiétn XANTUS, o€ c0ykpion e
wa péon i CHADS: kot HAS-BLED 3,5 kot 2,8 ot pehétn ROCKET AF, avtictoyo. Xnpovtikn
apoppayio eppaviotnke o€ 2,1 ava 100 £t acbevav. Oavatnedpa apoppayio avapépbnke og 0,2
avd 100 étn acBevav kot evdokpaviakn apoppayio o€ 0,4 ava 100 €t acbevav. Ayyelokd




EYKEPAAIKO €MEIGO010 1) GLGTNUATIKY EUPOAT| ekTOG Tov KNX kataypdenke og 0,8 avd 100 £t
acOevav.

AVTEG 01 TAPOTNPNOELG OTNV KAVIKH TPUKTIKT GLVASOLV HE TO Kaflepopévo Tpopid acpdielog o
T TNV €voeidn.

e po LETEYKPLTIKT, U TopepPatikn perétn pe mepiocdtepovg and 162.000 acbeveic, and técoepig
YDOPES, M PLRaPOEAUTAVT XOPNYNONKE Y10 TNV TPOANYT EYKEQOAKOD KOl GUGTNUATIKNG ELPOANG GE
aoBevelc pe un ParPidtkn KoATKY poppapvyn. To 1060010 GUUPBAVTOV IGYALLKOD EYKEQPAALIKOD TOV
0,70 (95% C1 0,44 — 1,13) ava 100 ét acBevov. H apoppayio mov 001ynce o€ voonieia
eUQavioTnKe e T0cooTd nelcodimv ava 100 étn acbevav 0,43 (95% C1 0,31 - 0,59) 1
gvookpaviaxn apoppayia, 1,04 (95% CI 0,65 — 1,66) yia yaostpevtepikn awpoppayia, 0,41 (95% CI
0,31 —0,53) v cpopparyic Tov ovpoyevvnTiko cuothiuatog kat 0,40 (95% CI 0,25 — 0,65) yio dAheg
opopparyiec.

Aobeveic mov vmofailovior o€ KopIloueETOTPOTH

Mo, TPOOTTIKY, TUYOLOTOIUEVT, OVOLYTG EMLOT|LAVONG, TOAVKEVTPIKT], SIEPELVNTIKT LEAETT LE TUPAN
a&oroynon tov KataAnktikdv onueiov (X-VERT) die€nydn oe 1.504 acBeveig (xwpig mponyodevn
Oepomeio pe and GTOHOTOG AVTITNKTIKG KoBdg Ko pe tponynbeica Oepaneio pe and oTOUATOG
OVTITINKTIKA) pe WU PoAPBidtkn KOATIKY LapUapOY TTOV Eiyav TPOYPAUUATIGTEL Y10 KOPIIOUETOTPOTT,
v va ouykpifel n prpapo&apmdvn pe ™ doconpocappoocuévo ABK (tuyaiomompéva

2:1), yio TNV TpdAnym kapdiayyelokdv cLUPBavTmv. Xpnoiomomonkoy oTpatnyikéc Kafodnyovpevng
07t0 SLOIGOPAYELD VITEPTXOYPAPT LA KAPOIOUETATPOTNG (Tponynbeica avTImnKTIK aymyn 1-
5 nuépeg) N ovpPoatiknig kapdlopetaTponng (Tponyndeica avTmnKTIKn aymyn TOLVAAYIGTOV TPELG
eBdopadec). H kdpra EkPaon e amotehesLatikOTnTog (OAN TO QY YEIOKA EYKEQUAMKA ETEIGOOLQL,
TOPOJIKO 1O ALUKD ETEIGOO10, CLOTNUATIKT EUPOAN ekTOg Tov KNX, épppaypo tov pookapdiov (MI)
Kot Kopdtayyelakog 0avatog) epeaviotnke o€ 5 (0,5%) acbeveig otnv opdda g ppopoéapmivng (n
=978) xar oe 5 (1,0%) acbeveig otnv opndda tov ABK (n =492, RR 0,50, 95% AE 0,15-1,73,
tpomomoinuévog TAnduoudg ITT). H kopla ékPaon acpdreiag (ueilova apoppayio) ELavicTnKe o€

6 (0,6%) ko 4 (0,8%) acBeveig otig opddeg pipapoéapravng (n = 988) kot ABK (n = 499),
avtiotorya (RR 0,76, 95% AE 0,21-2,67, tAnfuopog acpdietag). Avth 1 depeuvntikn pneiétn £0eiée
GUYKPICIUN OTTOTEAECUATIKOTITO KOl AGQAAELN LETAED TV OpAdmVY Oepameiag pe prpapo&apmavn Kot
ABK cg cuvOnkec kapdlopetaTponng.

AoBeveic ue un Porfiowkn kolmikn uopuapoyn mov vrwofdriovior oe PCI ue tomobétnon evoompobeons
Mio. ToyooTOIEVT, OVOLY TG MG ILaVONC, ToAvkevTpikT peAétn (PIONEER AF-PCI) dieénybn oe
2.124 acBeveic pe un ParPidwkn koAmikn popuapvyn mov vroPAntnkayv o PCI pe tomobétnon
gvoompobeong yia Tpotomadn afnp®UOTIKY VOGO Y10 T1 GUYKPLOT TG 0CPAAELNG 0V0 TYNUATOV
pBapo&apmivng kot evog oynuatoc ABK. Ot acbBeveic Tuoyatomombnkay 1:1:1 yio cuvolkn Bepomneia
12 umvav. Ot acbeveic e 16TOPIKO 0yYELOKOD EYKEPUAIKOD ETELGOGIOV 1) TOPOSKOV IGYUUIKOD
eneicodiov (TIA) amoxieioTnray.

H opdda 1 élaPe prpapolapmdavn 15 mg anag nuepnoiong (10 mg dnaé nuepnocing oe acbeveig pe
KkdBapon kpeatvivng 30-49 ml/min) cvv avactoréa P2Y12. H opdda 2 éhafe piaposopmdvn 2,5 mg
Vo popég nuepnoing cvv DAPT (S avtioponetaiioky Oepaneia, SnAadn KAomidoypéin 75 mg
[ evaAloktikd avactoréa P2Y 12] cuv xaunin 666m akeTvA0GoAKLALKOD 0EEog [AXO]) Y 1, 6 1

12 pnveg ko otn cvvéyetla piaposopmdvn 15 mg (1 10 mg yuo dropa pe kdbapon kpeativivng 30- 49
ml/min) dra& nuepnoing cuv younin d6on AXO. H opdda 3 éhaPe mpocappoouévn 06on ABK cuv
DAPT yw 1, 6 1 12 pveg kou ot ouvéyela pocappocpévn 66on ABK cuv younin 66om AXO.

To kVp1o KOTAANKTIKO ONUEID AGPAAELNG, TO KAIVIKE CTLLOVTUKH OLLOPPAYIKE ETEIGOILN, ELPAVIOTNKE
og 109 (15,7%), 117 (16,6%) ko 167 (24,0%) dtopo oty opdda 1, tnv opddae 2 kot tnv opdada 3,
avtictoya (HR 0,59, 95% AE 0,47-0,76, p < 0,001 kot HR 0,63, 95% AE 0,50-0,80, p < 0,001,
avtiototya). To devtepevov KataAnKTiKo onpeio (cOvOeTO onpeio KOPSOyYELNKOVY EMEIGOdIMV,
Kapdiayyelokov 0avatov, ELEPAYLOTOC LLOKAPSIO 1 AYYELNKOD EYKEPUAIKOD ETELGOSIOV)
eppaviotnie oe 41 (5,9%), 36 (5,1%) ko 36 (5,2%) dropa otnv opdda 1, Tnv opdda 2 ko Tnv opado
3, avtictoya. Kdbe éva amod ta Oepamevticd oynpata popo&apmivng Tapovcitce ONUOVTIKY
UELDOT) TOV KAWVIKE OTLAVTIKGV GLLOPPAYIK®Y ENEGOdImV 68 cVUYKplon Le To oynue ABK oe
acOeveic pe un PariPidikrn KoAmkn popuapvyn mov vrofAndnkay g PCI e tomofétnon
gvoompobeong.
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O mpwtevwv otdY0¢ ™G perétng PIONEER AF-PCI ftav n a&toAdynon ¢ acpdreiog. To dedopéva
GYETIKOA LLE TNV amoTeEAEGHATIKOTNTA (GVUTEPIAQUPavOUEVOY TV BpouPoeufolkdy ETelc0dimV) e
avToV ToV TANOBVGUO Elval TEPLOPIGUEVA.

Ocporeio g EBDO, IIE xai tpolnwn s vrotponns s EB®O ko g [IE

To khvikd Tpdypappo g pRapoEaumivng GYEOIAGTNKE Y10 VO, KATAOEIEEL TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO
g papo&apmivng oty apyikn kot cuveylopevn Bepameio g o&eiog EB®O kon [TE kon tnv
TPOAN Y| TNG VILOTPOTNG.

[Tavw and 12 800 acbeveic peretnOnKov o€ TECOEPLS TUYOOTOINUEVES EAEYYOIEVES KAVIKEG LEAETEG
¢oaong I (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension ko1 Einstein Choice) kot emmhiéov d1e€nyon
pio Tpokafopiopévn GUYKEVIPOTIKY avdAivon tov peletmv Einstein DVT kot Einstein PE. H
GUVOALKN cuvdvaoUéEVN dtdpKeL TG Bepoameiag oe dheg Tig peAéteg NTav Emg 21 pnvec.

>t perémn Einstein DVT, pelemnOnkav 3.449 acBeveig pe o&eia EBOO yia ) Bepaneio tng EBO®
KoL TV TpOAnyn ¢ vtotponmng EBOO kat [1E (acOeveic mov mapovsialay cvuntopotikni [TE
amokAgiotTnkay omd tn perétn avtn). H didpketa g Oepameiog rav 3, 6 1 12 unqveg avaloya pe v
KAviKkn kpion Tov gpguvne.

IMa v apywn Bepaneio oEeiog EBOO didpketlag 3 fdopddowv yopnyndnkav 15 mg piapo&apmavng
V0 popég nuepnoimg. Akorovdnace yopnynon 20 mg piapolaumdvng dmaé nuepnoing.

>t perémn Einstein PE, peketnxav 4.832 acBeveig pe o&ela I1E ya t Bepomeio tng I1E o tnv
POy TG vrotpomng EBOO kot ITE. H didpxeta g Ospaneiog nrov 3, 6 ) 12 uiveg avdioya pe
™V KAMVIKT KpioT] TOV €peuvNTN.

Mo v apywn Bepancia o&eiag [TE didpxetag 3 efdopddwv yopnyndnikav 15 mg pifapoéapmivng 600
Qopég NUEPNGimG. AkolovOnoe yopnynon 20 mg piapolapmdvng dmaé nuepnoimd.

Téoo ot perém Einstein DVT 660 kot 6t peiétn Einstein PE, to cuykpitikd Oepomevtino oynuo
neplerdppave evo&amapivn mov yopnynnke yio tovidyiotov 5 nuépeg og cuvovacuo pe Bepameio pe
avtayoviet g Prrapiving K éwg 6tov o PT/INR Bpebei oto Oepamevtivd evpog (>2,0). H Oeponeia
ouvveylotnke pe évay avtaywoviotn g Prrapivng K mpocappocuévng 66ong aote va dtotnpndovv ot
Tipég PT/INR evtog tov Begpangutikod evpovg 2,0 €wg 3,0.

>t pelém Einstein Extension peAetnOnioav 1.197 acbeveic pe EB®O 1 I1E yio v mpdinym g
vrotponng EBO® kot ITE. H didpreia tng Bepaneiog ntov yio emmAéov 6 1 12 pnveg oe acbeveig mov
glyav ohokAnpmoet 6 £wg 12 unveg Bepameiag yio pAefikn Opopfoeufoln|, avdioya pe Tnv KAVIKY
kpion tov gpgvvnm. H piapoéoumdavn 20 mg amaé nuepnoing cuykpiBnke |e EIKOVIKO PAPUAKO.

O peréteg Einstein DVT, PE kot Extension ypnoomoinoav tig idieg mpokabopiopéves Kopleg Ko
devtepevovoec ekPdoelg amotedespatikotntog. H kbpla EkBoaon tng amotehesLoTIKOTNTAG HTOV 1)
cuountopotiki vrotpon POE mov opictnie g 10 cOvOeTo onpeio g vrotpornic EBOO 1 g
Bavatneopov 1 un Bavatnedpov TE. H devtepevovca EkPact omotehecuaTiKOTNTOG OPIGTNKE (G TO
ovvBeTo onueio ¢ vrotponic EBOO, tng un Bavatnedpov I1E kot tng Bvnoipudtrog omolacdnmote
ottoloyiag.

> peAré Einstein Choice, 3.396 acBeveic e emiPePaiopévn countopatiky EBOO 1/xat ITE mov
0AOKANPOGAY 6-12 UNVEG OVTITNKTIKNG ay®YNE peAethOniay yio tnv tpodAnym Bavatnedpag [E 1 un
Bavatneopov cvurtopatikig vrotponig EBO® 1 IIE. And ™ pelém anokieiotkay acbeveic pe
évoedn yuo cuveyllopevn avrimnkrikn Oepaneio Oepomevtikng doong. H didpkeia e Bepomeiog tav
€m¢ 12 unveg avaroyoa pe tnv e€atopokevpuévn nuepounvia toyatomoinong (didpeon: 351 nuépeg). H
pBapo&apmdvn 20 mg draf nuepnoing kot prpapoéourdavn 10 mg dnaé nuepnoing cuykpidnkay pe
100 mg akeTVAOGAAIKVAIKOV 0&€0G dmag nuepnoimg.

H «0p1a éxPaocn g amotelecuatikdTNTOG TV 1| COUTTOUATIKY VRToTponty POE wov opiotnke wg 0
ovvbheto onueio g vrotponrig EBOO 1 g Bavarnedpov i un Bavatneopov I1E.

¥t perémn Einstein DVT (BA. [Tivaxa 6), | pipopoéapmivn Katdderybnke 6Tt dgv oy KotdTepT and
v evo&amapivi/ABK yia v kdpia éxPaon anoteleouartikotntog (p < 0,0001 (heyyog un
KATOTEPOTNTOC), avaroyio kivdvvov (HR): 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (€reyyog Yo
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avatepotta)]. To mpokabopiopévo kabapd kKhvikd 6pelog (KOpila EKPaoT OmOTELEGUAUTIKOTNTAG GVV
ta pueilovo apoppayikd eneicodin) avapépdnke pe HR 0,67 (95% AE: 0,47-0,95), ovopocTik Ty

p = 0,027) vrép g pipapoapmivng. Ot tipég INR ftav eviog tov Bepamentikon bpovg KOt PEGO
6po oo 60,3% tov povov Yo T péot dbpkela Bepaneiog Twv 189 nuepdv kot oto 55,4%, 60,1%
Kot 62,8% oL Ypdvov GTIC OUAdES e TpoPAendevn dudpketa Bepameiag 3, 6 kot 12 pnvov,
avtiototya. Ztnv opdda evoéamapiving/ ABK, dev vipye capng oxéon netald Tov eMmESOL TOV LEGOV
kévtpov TTR (ypovog evtdg tov e0povg yia Tnv INR o160 2,0-3,0) ota 1copey£dn tprrnuopia Kot g
ovyvotTog eRpaviong g vrrotponng POE (p = 0,932 yuo aAlnieniopacn). Xto vynAdTepo
TPUMUOPL0 GVOUPMVA LE TO kKEvTPo, N HR pe piapoapmdvn Evavrtt g Papeapivng ntav 0,69 (95%
AE: 0,35-1,35).

Ta mocootd enintwong yia tnv kouplo EkPaon acedreag (peilova 1 KAvikd onpoavtikd un peilova
OLOPPAYIKE ETELGOO10) KAOMDGS KOl Y10 TN 0EVTEPELOLGO EKPaoT acpdAetog (Leilova alpoppayicd
EMEIGOOL0) NTOV TOPOLOLL KOl Yol TIG V0 opddeg Bepameiag.

ivakog 6: ATOTEAEGUOTO OTOTELEGULATIKOTNTOS KOl 0.6QAAEL0G 0té TN peréty paong 11T
Einstein DVT

I 0vopog perétng 3.449 acOeveig pe cvpmToOpaTIK 0Scia ev T BaOst

olefucn OpopPmon

PBopotapmavn® Evo&amapivn

Abon ko Srapkera Oepameiog 3,61 12 pveg /ABKP
N=1.731 3,6m12
wiveg
N=1.718

Yvuntopotikn vrotpony POE * 36 51

(2,1%) (3,0%)
Soumtopotkn vrotponn [1E 20 18

(1,2%) (1,0%)
Sountopatiki vrotpon EBOO 14 28

(0,8%) (1,6%)
Svumtopatikn [HE kot EBOO® 1 0

(0,1%)
BOavatneopog ITE/Bdvatoc 6mov n I1E dev | 4 6
UTOpEl va, OTOKAEIGTEL (0,2%) (0,3%)
Meilova 1 KAwvikd oyetikn un peilova 139 138
apoppoyio (8,1%) (8,1%)
Meilova apoppayikd ene1codia 14 20

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

a)  PPapo&oumdavn 15 mg 600 popéc nuepnoing yio 3 efoopddeg kot ot cuvéxeto 20 mg ama
nuepnoing

b)  Evo&amapivn yio tovAdyiotov 5 nuépeg, emkaivmtopevn kot akolovBovuevn omd ABK
* p <0,0001 (un xatwtepdTNTO GE GYEom pe Tpokabopiopévn HR 2,0), HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p = 0,076 (avotepdtnTa)

¥t perém Einstein PE (BA. [Tivaka 7), n pipapo&oumdavn anodeiydnie 6Tt dev oy KatdTEPN 0O
v evo&amapivi/ABK yia tnv xdpia éxPaon anotedeopaticotntog (p = 0,0026 (reyyog un
katmtepotntag), HR: 1,123 (0,749-1,684)]. To mpoxabopiopévo kabapd KAvikd dperog (Kopia
éxPaon anoterecpoTikOTNTAG GVV TO pEilova alpoppayikd eneloodia) avaeipbnke ue HR 0,849 (95%
AE: 0,633-1,139), ovopaotikr Ty p = 0,275). Ovtyuég INR ftav evtog tov Bepamenticon bpovg Kotd
péco 0po 6to 63% ToL YPdvoL Yo T péom dbipketa Oepameiog v 215 nuepdv kot oto 57%, 62%
Kot 65% tov YpOVOL oTIC OpAdEG IE TpoPAremopevn ddpkela Oepameiog 3, 6 kat 12 umvaov, avtictoyyo.
2V opdda evo&amapivng/ABK, dev vanpye caeng oxéon HETOED TOV EXTEIOV TOV HEGOV KEVTPOL
TTR (ypdvog evtog tov gvpovg yia v INR o16%0 2,0-3,0) ota 1copeyén tprtnudpio Kot

™G oVYVOTNTOG ERLPAVIoNS TG vtoTpomng POE (p = 0,082 yia aAAnienidpacn). Lo vynmAdTEPO
TPUMUOPLO GOUPVA LE TO kEvTpo, 1 HR pe pipapoéapmdvn Evavtt g Bapeapivng nrav 0,642 (95%
AE: 0,277-1,484).
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Ta mocootd enintong yia v kopla EkPaon acedreiag (Leilova 1 KAvikd onpoavtikd un peilova
OLLOPPOYIKA ETEICOON) NTAV EAAPPDS YapunAdTEP 0TIV opdda Oepamneiog pe prpapoéaumdavn [10,3%
(249/2412)] amo 6,11 ot opdda Oepaneiog pe evoEoamapiv/ABK [11,4% (274/2405)]. H enintwon

g devtepevovsag EKPaong acedrelag (Leilova apLoppayIKd ETEIGOSIN) NTAV YOUNAOTEPT GTNV
opnado g ppapoéaumavng [1,1% (26/2412)] and 6,11 oty opdda g evoéamapivng/ABK (2,2%

[52/2405)] pe HR 0,493 (95% AE:

0,308-0,789).

Mivaxog 7: ATOTEAEGUOTO OTOTELEGUATIKOTNTOS KOl 0.6QAAEL0G 0td TN peréTy paong 11T

Einstein PE
A 0vopoéc perétng 4.832 ao0¢eveic pe oeio ovpnropatic IE
PiBapolopmavn® Evotamapiviy/ABKP
Abon ko dapkero Oepameiog 3,61 12 pmjveg N =2.419 3,61 12 pjveg
N=2413
Zountopatiky vrotpon OOE * 50 44
(2,1%) (1,8%)
Yvpntopatikn vrotponn [1E 23 20
(1,0%) (0,8%)
Zopmtopotiki vrotpony EBOO 18 17
(0,7%) (0,7%)
Yvpntopotikn [E kot EBO® 0 2
(<0,1%)
Oavatneopog IE / Bdvatog 6mov dev | 11 7
umopet vo amokAeiotei n I[E (0,5%) (0,3%)
Meilova 1 KAvikd oyetikn pun peilova | 249 274
apoppayio (10,3%) (11,4%)
Meilova opoppayikd ene1coo1a 26 52
(1,1%) (2,2%)

a) Pifopo&apmdvn 15 mg dvo popég nuepnoing yia 3 efdonddeg kot otn cvvéyela 20 mg dmos

nuepnoing

b) Evo&oamapivn yio tovAdyiotov 5 nuépeg, EMKUAVTTOUEVT Kot akoAlovBovpevn and ABK
*  p<0,0026 (un kotoTepOTNTA 0 GYEom pe mpokabopiouévn HR 2,0), HR: 1,123 (0,749-1,684)

[paypotoromnOnice pia Tpokafopiopévn GUYKEVIPOTIKY AVAALGT) TOV EKPACEDY TOV LEAETOV
Einstein DVT «at PE (BA. [Tivaka 8).

Mivakog 8: ATOTELEGHATO OTOTELECRATIKOTNTOG KUl AGPAAELNG OTTO TT] GUYKEVTPOTIKNY

avaivon Tov peret@v eaong I Einstein DVT kot Einstein PE

IIAn0vopoc peritng 8.281 ao0Oseveic pne ofeia ovpntopoatiki) EBOO 1 IE
PiBapoapmavn® Evo&amapiviy/ABKP
Adon ko vapkero Oepameiog| 3, 6 | 12 pajveg 3,61 12 pjveg
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%)
Oavatneopog [TE/6Gvatoc 15 13
OTOVL dev Umopel va (0,4%) (0,3%)
anokAeiotein [1E
Meilova 1 KAwvikd oyetikn un | 388 412
ueilova apopporyio (9,4%) (10,0%)
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Meilova aipopporyid 40 72

EMELGOOL0 (1,0%) (1,7%)
a) Pifopo&apmdvn 15 mg dvo popég nuepnoing yia 3 efdonddeg kot otn cvvéyela 20 mg dmos
nuepnoing

b) Evo&omapivn yia TovAdyiotov 5 nUéPES, EMKAAVTTOUEVT Kot akoAovBovpevn amd ABK
*  p<0,0001 (un kototepoOTNTA 0 GYEom e mpokabopiopévn HR 1,75), HR: 0,886 (0,661-1,186)

To mpokabopicuévo kKabapd kKhivikd dpehoc (kKopla EkPaon amoTeEAEcUATIKOTNTOG GV Ta peilova
OLLOPPAYIKE ETELGOSIN) TNG CLYKEVIPMTIKNG aviAvong avapépdnke pe HR 0,771 [(95% AE: 0,614-
0,967), ovopaotikn T p = 0,0244].

¥t pelémn Einstein Extension (BA. Ilivaxa 9), n pipapo&apmdvn tav avoTepn omd To EKOVIKO
QAPLLOKO Y10l TIG KDPIEG KO OEVTEPEVOVOEG EKPAGEIC AMOTEAEGHOTIKOTNTOC. I 10l TNV KVpLo EkPaom
acpdretag (ueilova apoppaytkd exelcodta) VIPEE U oNUEVTIKO aplfunTiKd VYNAGTEPO TOGOGTO
eminTmong yio Tovg acbeveig mov EhaPav Bepameia pe prapoéapmdvn 20 mg draé nuepnoing oe
oLYKPLOT LE TO eKOVIKO pdpuako. H devutepedovoa éxPaon acedietog (Heilova 1] KAVIKA onpovTikd
un peifova apoppayikd eneloodtn) £6€1E€ VYNAOTEPO TOCOGTA Y10 TOLG 0oOEVELS TOL Aoy
Oepomeio pe prpapoéapmavn 20 mg dmaé NuepNGimg o€ GLYKPIOT LE TO EIKOVIKO QAPLOKO.

Mivokog 9: ATOTEAEGNOTO OTOTELECLATIKOTNTOS KO 0.6QAAELOG 0td TN peréTn ¢aon 111
Einstein Extension

IIAn0vopog perétng 1.197 acBeveig ovvéioay T Oepameia ko TNV TPOANYN TNG
vrotpomig @AsPrknc Opoupospfoing
A6on ko Srapkera Oepameiog PiBopotapmavn® Ewkoviké @appaxo
6 M 12 ppvec 61 12 pyveg
N =602 N =594
Yvuntopotikn vrotpony POE * 8 42
(1,3%) (7,1%)
Zopmtopotikn vrotponn [IE 2 13
(0,3%) (2,2%)
Sopntouatikn vrotponi) EBOO 5 31
(0,8%) (5,2%)
Bavatneopog [ME/Bdvatog dmov 1 1
dev pnopei va amokAeiotei | PE (0,2%) (0,2%)
Meilova apoppayikd ene1codia 4 0
(0,7%) (0,0%)
Khlvikd oyxetuc) un peilova 32 7
apoppayio (5,4%) (1,2%)

) PiBapolapmdvn 20 mg amaé nuepnoimng
* p <0,0001 (avotepotnra), HR: 0,185 (0,087-0,393)

¥t perém Einstein Choice (ITivaxag 10), n ptpapoéapndvn 20 mg kot 10 mg tav Kot atig dvo
TEPITTOGELS avdTepn oo ta 100 mg aKkeTVAOGOAKLAIKOV 0&£0G Y10, TNV KVOpLo EKPoom
amotedecpatikéTntoc. H kopla Ekfoon acedieiag (peilova apoppayikd erelcdoln) Nray mapopoto
v Toug aceveig wov EhaPav Bepameia pe poapoapmivn 20 mg ko 10 mg draf nuepnoing o
ovykpion pe 100 mg akeTVAOGAAIKVAIKOV 0&€0G,.

Mivakag 10: AToTeAéGPOTO ATOTEAECRATIKOTTOS KO A6QAAELNS 0T6 T perétn @aon 111
Einstein Choice

IAn0vopog peréTng 3.396 ac0¢cveig cuvéoay TNV TPOANYN TS VTOTPOTIG
orepucicBpoupoenfoing

Abon Bepamneiog Pipapoéapmavn 20 mg | PiopoEapmdvn AXO 100 mg od
od 10 mg od N=1.131
N=1.107 N=1.127
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Avdpeon dudpkela Oepameiog 349 [189-362] nuépeg 353[190-362] 350[186-362]
[SraTeTapTHOPLOKO EOPOC] nuépeg NUEPES
Yvumtopatiky vrotpony POE 17 (1,5%)* 13 50
(1,2%)* (4,4%)
%
Svpntopatiki vrotponn [1E 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 pmopet va amoxierotei n 11IE (0,2%) (0,2%)
Svpntopatikn vrotpon OOE, 19 18 56
EM, ayyeloxo eykepaiikod (1,7%) (1,6%) (5,0%)
EMELGOO10 1] GLOTNUOTIKNY ERPOAR
ektoc KN
Meilova apoppaytkd Exe1cOd10 6 5 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
KAwvika oyxetikn pun peilova 30 22 20
alpoppayio (2,7%) (2,0%) (1,8%)
Zountopatikny vrotpon POER | 23 17 53
coBoapr| arpoppayio (kadopd (2,1%)" (1,5%)"™ (4,7%)
KAVIKO GQEAOC)

*p< 0,001 (avotepotnta) 20 mg prapoéapndvns od (draé nuepnoimg) Evavtt 100 mg AZO od,

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

**p< 0,001 (avotepdmmra) 10 mg pipapolapmdvng draé nuepnoing évavtt 100 mg AXO dro
nuepnoimng, 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 ppapoaundavng od Evavtt 100 mg AXO od, HR = 0,32 (0,18-0,55), p< 0,0001 (ovopactikn)

Emmpocbétmg tov mpoypaupatog eacng III EINSTEIN, 81e&ny0n wo Tpoontiky, un topeufotiky,
VoG emonpavong perétn kooptng (XALIA) pe kevtpikn a&loldynon tev ekBacenv,
ocouneptropfavouévng g vrotponng POE, tng peifovog apoppayiog Kot tov Bavdtov. 5.142
acBeveic pe o&eio EBOO® coupmeptin@bnkay yia va diepevvnBei 1 Lakpoypovia acaiela TG
pBapo&aumdvng € GOLYKPION LE TNV cLVAON AVTIINKTIKY Ogpameio OTIV KAVIKT TPOKTIKN.

Ta mocootd peilovog aipoppayiog, vrotponng POE kot BvynoidtnTeg 0molasdnmToTe oITloA0Yiog Yo
™ papo&apmdvn frav 0,7%, 1,4% kot 0,5%, avtictotya. Ymnpyov Stapopés ota factkd
YUPOKTNPLOTIKG, TOV 060EVAV, OTT®mg N NAKia, 0 KapKivog Kot 1) VEQPIKT ducAettovpyia.
Xprnowomoonke pio tpokafopiopévn S10GTPOUATOTOUEVT avdAvon e Bdon tn Pabuoroyia
TPOTIUNONG Y10 TNV TPOGOPLOYT| TOV LETPOVUEVOV OPYIKAOV S10POPDOV, AL 1] GLYYVLTIKY ENLOPOOT
Umopet, Tapd To YEYOVOG avTd, va ennpedcct ta anoteAéopata. Ot mpocappocpéves tipnég HR petali
g pifapoéapmdvng kot g cvviBoug Bepameiog yio peilova apoppayia, vrotpont POE kot
Bvnowotnta onowacdnnote orttoroyiog nrav 0,77 (95% AE 0,40 — 1,50), 0,91 (95% AE 0,54 — 1,54)
kot 0,51 (95% AE 0,24 — 1,07), avtiotoyyo.

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

g po HETEYKPITIKT, U TopepPatikny perém pe mepiocdtepovg and 40.000 acbeveic, and téooepig
YDOPES, Y®PIg 16TOPIKd KapKivov, N ptaposapmdvn yopnynonke ywo t Bepaneio 1} TNV TPOANYN TOV
EB®O kot I1E. Ta mocootd encicodiov avd 100 £t acBevdv yio COUTTOUATIKN/ KAVIKE EKONAN
DOE/Bpoufoeuforikd enelcodia Tov 001yobv 6e vooneio kopavOnkay amo 0,64 (95% CI 0,40 —
0,97) oto Hvopévo Baciielo émg 2,30 (95% C12,11 —2,51) oty leppoavia. H apoppayio wov
odnynoe ce voonieia eppavictnke e t06ootd enelcodimv ava 100 étn acBevov 0,31 (95% CI1 0,23 —
0,42) ywo gvdoxpoviaxn opoppoyia, 0,89 (95% CI 0,67 — 1,17) yio yaotpeviepikn aipoppayia, 0,44
(95% C1 0,26 — 0,74) yio axpopparyict Tov ovpoyevvntikod cvotipatog kot 0,41 (95% CI1 0,31 — 0,54)

27



yio GAAES apoppoyiec.

Houdrwotpude tAnuoude

Ocporeio s POE ko1 wpoinyn e vrotponns s IE oe moidiozpixods acbeveic

Yvvoka 727 moudid pe emPePfatopévn ofeia POE, ek tv onoiwv to, 528 Elafav pipapoéaumdavn,
UeAETHOMKOY GE 6 AVOLYTNG EMOTLOVOTG, TOAVDKEVTPIKES TUOLOTPIKES LeAéTes. H Tpocapuocuévn oto
ocopatiko Bépog docoroyia og acbeveic nhikiog amd ) yévvnon émg kot Katw tov 18 etdv 0dnynoe ot
éxbeom o€ pipapoloumavn Tapouole Le EKEVN TOL TopaTPNONKE € EVAAIKOVG 000EVELG e

EB®O mov éhapav Oepancia pe prpoapoéapmdvn 20 mg dnal nuepnoing, 6mwg emPefoiddnke ot
peiétn odong I (BA. mapdypapo 5.2).

H pelém @dong I EINSTEIN Junior Tov (o Tuyotomomuévn, EAEYYOUEVT UE OPAOTIKO PAPIOKO,
OVOLYTNG EMICTLLOVOTG, TOAVKEVTPIKT KAMVIKT peAétn o S00 maudioTpikovg acbeveic (nAkiog amd ™
vévvnon émg < 18 etav) pe emPePfaropévn ofeio POE.

Svppeteiyov 276 modid nhkiag 12 éoc < 18 etmv, 101 moudid nhikiag 6 £ng < 12 etav, 69 moidid
NAiag 2 émg < 6 etV Kot 54 modd nhkiog < 2 €Tmv.

O deiktng POE ta&ivoundnke gite wc POE oyetilopevn pe kevipkd eiepikod kabetnpa (CVC-VTE,
90/335 acbeveic otnv opdda pipapoéapmivng, 37/165 acbeveig oty opdda cOYKPIONG), EYKEQOAIKT
eAePikn OpouPmon kot Opoupwon tov prePmdav kOATmv (CVST, 74/335 acbeveig otnv opdda
pRapoéapmdavng, 43/165 acbeveig otnv opdda chyKpiong), €ite mg OAEG Ol AALEG,
ocvureprappavouévev twv EBOO kot ITE (un-CVC-VTE, 171/335 acbeveig oty opudoa
papo&aumiavng, 85/165 acbeveig otnv opdda cuykpiong). H mo cuyvn mapovcioon Tov deiktn
OpopPwong og maudia nhkiog 12 émg < 18 erddvv nrav un-CVC-VTE og 211 (76,4%), o€ moudid nAkiog
6 £w¢ < 12 etov ko nAkiag 2 éog < 6 etwv Ntav CVST og 48 (47,5%) ko 35 (50,7%), avtictoryo,
kot o€ Toudld nAkiog < 2 et@v frav CVC-VTE og 37 (68,5%). Agv vanpyov moidid < 6 pnvav pe
CVST oty opdda g praposaumivng. 22 and touvg acbeveic e CVST eiyav Aoipwén tov KN (13
aoBeveic oy opada g papo&apumdvng Kot 9 acbeveic 6TV Opdda TOV GLYKPLTIKOD QUPLAKOL).

H ®OE mpoxAnOnke and eppévoves, Topodtkovg 1} TOGO EUUEVOVTEG OGO Kol TOPOIIKOVG TOPAYOVTES
Kvdvvov og 438 (87,6%) mandid.

Ot acBeveic EhaPav apywn Bepaneia pe Oepancvticég 60ceic UFH, LMWH 1 povtamapvoén yio
TOLAQYLeTOV 5 NUEPEC Ko TuatomotOnkay 2:1 yia va AdBovv it TPOGUPLOGLEVEC GTO COUATIKO
Bapog d6celg pifapoaundvng eite oty opdado ovykpiong (nropiveg, ABK) yio tnv kbpia mepiodo
Oepoameiag tng perétng diapkelag 3 unvav (1 unvog yuo mwondid < 2 etov pe CVC-VTE). 210 téhog g
KOplog mePLOdoL Bepameiog TG LEAETNG, 1 SIAYVOOTIKY| AMEKOVIGTIKN e£€TOGT, 1) omoia EA PO KaTd
™V évapén, emavaAneinke, epocov Nftay kKAvikd epikto. H Ogpameio tng pedétng Bo propovoe va
dloKomel Ge aVTO TO OMUEIO 1), KOTA TNV KPIGT) TOV EPELVNTY, VO CLUVEXLGTEL Yo £00¢ Kot 12 piveg (Yo
ondd < 2 etdv pe CVC-VTE éwmg kat 3 pnveg) Guvolikd.

H opra éxfaon g amoteAespatikoOTNTOC fTAY 1) cVPATOpATIKY VToTpory POE. H kipa ékBaon
ac@aielag NTav n ovvhetn peilova apoppayio Kot KAVIKG onuavtiky un peilova aupoppayio
(CRNMB). OAgg o1 eKPAGELC AMOTEAEGLOTIKOTNTAG KO AGPAAELNG KPION KAV KEVTPIKA 0O
ave&apTnTN ENLTPOTN TVGAOTONUEV G TPOC TNV eKydPnoT ¢ Oepomeiag. To amoteléopaTo Tng
OTOTELECUATIKOTNTOG KO TNG 0CQAAELNG TapovatalovTal otoug mivakeg 11 kot 12 mopoakdto.

Yrotporéc POE gppaviotnray oty opdoa e pipapoéaundvng o 4 amd tovg 335 acbeveic kot otnv
OLLAd0 TOV GLYKPLTIKOV PapUdKov 6g 5 and Tovg 165 acbeveig. To obvOeto g peilovog apoppoayiog
kot CRNMB avagépbnke og 10 and tovg 329 acbeveic (3%) mov élafav Oepamneia pe pipapolapmdvn
kot o€ 3 omd Tovg 162 acbeveic (1,9%) mov Elafav Bepoameia pe To cuykprtikd eappako. Kabapod
KAMviKo 00pglog (cupmtopatikny vrotpont) POE cuv peilova apoppayid ene1c6010) avapépnke
otV opdda g papoéaumivng o 4 and tovg 335 acbeveig kot 6TV OPAdE TOV GLYKPLTIKOD
Qopudkov o€ 7 amd toug 165 acbeveic. H opaiomoinon tov Bpopotikod opTtiov 6TV EXAVIANTTIKY
ameKovion ouvePT oe 128 amod toug 335 acbeveig pe Oepamneia pe pipapoaumdavn kat o 43 amd Tovg
165 acBeveig otnv opdda ovykpiong. To eupAUATE AVTA HTAV YEVIKAE TOPOUOLN LETAED TOV NAKIOK®OY
opadmv. Yrnp&av 119 (36,2%) mardid pe apoppayio opelopevn ot Bepameio 6Ty opdda g
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papo&apmbvng kot 45 (27,8%) moudid 6Ty opado TOV GLYKPLTIKOD PAPLLAKOV.

Hivaxkog 11: AToteA{GPOTO OTOTEAEGUATIKOTTAS 6TO TEAOG TG KUPLUS TEPLOOOV Bgpameiog

Xoppav Pipapoéapmavn Dappoxo oOykpLong
N = 335* N =165*

Yrotpor DOE (kopra €kPoaon 4 5

OTOTELEGLOTIKOTNTOG) (1,2%, 95% AE 0,4% — (3,0%, 95% AE 1,2%-
3,0%) 6,6%)

2Hv0eT0: ZUPMTOUOTIKT VTOTPOTN| 5 6

D®OE + acvpntopatikn emdsivoon (1,5%, 95% AE 0,6% — (3,6%, 95% AE 1,6%-

GTNV EXOVOANTTIKN OTEKOVION 3,4%) 7,6%)

2HvOeTO: ZUUMTOUATIKY] DITOTPOTN 21 19

®OE + acvprtopatikn (6,3%, 95% AE 4,0% — (11,5%, 95% AE 7,3%-

emdeivwon + Kapio oAloyn otnv 9,2%) 17,4%)

EMOVOANTTIKY OTEIKOVION

Kavovikomoinon cg emavaAnmTikn 128 43

ATEIKOVION (38,2%, 95% AE 33,0% — (26,1%, 95% AE 19,8%-
43,5%) 33,0%)

2HvOeTO: ZOUMTOUATIKY] DITOTPOTN 4 7

D®OE + peifova apoppayio (kaboapd (1,2%, 95% AE 0,4%- (4,2%, 95% AE 2,0% —

KAVIKO OPEAOG) 3,0%) 8,4%)

BOavoatneopog 1 un Boavatneopog 1 1

TIVELUOVIKT] EUPOAN (0,3%, 95% AE 0,0%- (0,6%, 95% AE 0,0%-
1,6%) 3,1%)

* FAS = olhvolo mAnpovg avéAvomng, OAa To Toudid Tov Ty oot fnKay

Hivakog 12: AToteléopaTo 06QAAELNS 6TO TEAOG TN KUPLUS TEPLOOOV Ogpameiag

Pyapoéopmavn Dappoxo oOykpLong
N =329* N=162%
XHvheto: Meilova 10 3

awpoppayio + CRNMB (kOpa | (3,0%, 95% AE 1,6%-5,5%) (1,9%, 95% AE 0,5%-5,3%)
éxPaon aoQarELNG)

Meilova apoppayio 0 2

(0,0%, 95% AE 0,0%-1,1%) (1,2%, 95% AE 0,2%-4,3%)
Omnolecdnmote opelopuevegotn | 119 (36,2%) 45 (27,8%)
Oepameio apoppayieg

* SAF = cbvoro avalvong acpiielog, OA Ta TAldLd ToL TVYaoTomONKay Kal EAapav TovAdyiotov 1
d0G™ TOL PUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG TNG LEAETNG

To mpo@iA amoTEAEGHOTIKOTNTOG KOt AGPAAELG TNG priapoéaumavne ftay og peydlo Badud mopouoto
peta&d tov Todtatpikov TANfvuepod pe GOE kot tov tAnfucpod evnlikov pe ®OE/IE, wotoco, to
TOGOGTO TV ATOUMV LLE OTOIONTOTE OLLOPPAYiC NTOV DYNAOTEPO GTOV TAUSLUTPIKO TANBVoUO pe
DOOE og ovykpion e tov TAnBuoud evniikov pe EBOG/IIE.

AcOgveic pe tpumrhd OeTiKd ovTIO®OOOOAMTOKO GUVIPOLLO VWYNAOD KIVODVOU

€ L0, TUYOLOTTOUNUEVT], TOAVKEVTPIKT], AVOLYTNG EMICTLLOVOTG LEAETT ¥PNLATOOOTOVUEVT) O TOV
€PELVNTN UE TVEAN AEI0AGYNON TOV KOTAANKTIKGOV onueiov, 1 papoaumdvn cuykpidnke pe
Bappapivn oe acbeveic pe 16T0p1kd OpOUP®ONC, S10YVOGUEVOVG LLE AVTIPOCPOATIONKO GHVIPOLO KOl
pe vynAo kivovvo yua Opoufoepforicd enelcodia (Betikol kot yio Tovg 3 AVIIPOCPOAITIOKOVG
EAEYYOLG: OVTITNKTIKOG AVKOC, OVTICMUOTO AVTIKOPIIOALTIVIG KOl OVTICOUOTE EVOVTL TNG PriTa 2-
yvAvkompwteivng I). H pedétn teppotiomke mpdmpa petd v évraén 120 acbevav, Aoym evog
OMUOVTIKA pEYEAOV 0p1Buov enelcodimv petald tov acbevav 610 okélog g pipaposaumdvng. H
péon drdpketa wapakorovOnong ntav 569 nuépec. 59 acbeveic tuyatomomnkay ce pipapoéapmdvn 20
mg (15 mg ywo acBeveig pe kabapon kpeotvivng (CrCl) < 50 ml/min) kou 61 o€ Bapeapivn (INR 2,0-
3,0). ®popPoepforikd enelcodia eppaviotniay 6to 12% tov acbevodv Tov Tuyoatomodnkay o
pRapolapmdvn (4 1oYaUKE ayYelokd EYKEPUAKE ETEIGOI0 KOl 3 ELPPAYLOTO TOV LLOKAPdiov). Agv
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avaeéptnkav eneloodla o€ acbeveic Tov TuyatomomOnkay o Bapeapivr. Meilova apoppayio
enpaviotnie oe 4 acbeveic (7%) g opddog g pipapolapmivng kot o€ 2 acBeveic (3%) g opddog
™mg Papgapivg.

Hodratpikdg minBuopog

O Evpanaikog Opyaviopuog Doppakmy Exel 0OGEL AmaAlAyT OO TIV VIOYPEMGCT) VITOBOANG TV
OTOTELECUATOV TOV HELETMV LE TO PUPUAKEVTIKO TPOIOV 0vapopdg Tov Teptéyel pipapolaumdvn o
OAEC TIC VTOKATNYOPIEG TOL TOSLATPIKOD TANBVGLLOD Y10 TNV TPOANYN OpopfosBoiK®Y ENTEIGOdImV
(BAéme mopdypao 4.2 Yo TANPOPOPIEG GYETIKA UE TNV TOUSIUTPIKN YP1ION).

D approKOKIVITIKES IOOTNTES

Amoppoéonon

Ot akdrovbeg TAnpopopieg Pacilovial g dedopéva mov EANEONGaY 0o EVAAIKEG.

H p1papo&opmivn amoppopdtot Tay€mg Le TIG LEYIOTEG GLYKEVIPAGELS (Cmax) Va gpeavifovion 2-4
MpeS PETA TN ANy TOL dtoKiov.

H an6 otopatog amoppodenon g ppaposapmdvng eivol oxeddv mANPNE Kot 1 and GTOUOTOG
BrodwaBecipotnta eivar vynan (80-100%) yio tn d6on TV diokiov 2,5 mg kot 10 mg, aveéaptnta
amd 11 ovvOnkeg vynoteiag/citionc. H Ay pe tpoen dev emnpedlet tny AUC 1 TV Cinax TG
papo&apmdvng ot doon Tev 2,5 mg kot tov 10 mg.

Adyo ToV pelwpévov Babpov aroppdenongn and otopaTog PlrodlabesitdoTnTo Yo 10 S10Kio TV

20 mg o€ cuvnkeg vnoteiag Tpocdiopictke e 66%. Otav ta diokia pipapoapundvne 20 mg
Aappdvovion pali pe tpoen mapatnpninke avénon g péong AUC xotd 39% o€ cuykpion pe )
ANy dtokiwv Vo GVVONKES VIOTELNG, YEYOVOS TTOV VITOSNAMVEL GYEOOV TAPN ATOPPOPNON KOl
VYA omd otopatog frodwbecipuotnta. H piapoéapmdavn 15 mg kou 20 mg npénet va AouPavetor pe
tpopn (PA. Tapdypao 4.2).

H gappokokivntkn g pipapoéapmivng ivar tepimov ypappkn péypt mepimov 15 mg dnad
NUEPNGIMG G€ KaTdoTaon vnoteiag. Xe cuvOnkeg citiong, ta dokio pipaposoundvng 10 mg, 15 mg
kot 20 mg KotédeEay avaroykOTTe COLPOVA LE TN 8601, Xe VYnAOTEPEG 000ELg 1] priapoSaumdvn
eppavifel aroppdenon mov weplopiletar and tn dStwAvtoTnTa, pe petopévn frodabesidtnta Kot
HelwpéVo puopd amoppdenong Ke TV adENGN TG 000G,

H diaxdpoven ot @oppakokivntikn g pioposaumdvng ival uétplo pe dtokdpaveon petaéd tov
atopav (CV %) and 30% £wc 40%.

H anoppogpnon g pipapolaundvng eEaptatar and tn 6£cm amelevfEpmONS TG GTO YOOTPEVTEPIKO
ocvotnua. Avaeéptnke pio peimon g AUC kot g Cmax kKatd 29% kot 56% o€ c0ykpion Ue 10
dwokio, 6tav 1 priapo&apmdavn vtd HOPET KOKKI®MV OTEAELOEPDOVETHL GTO €YYV TUNLLO TOV AETTOV
evtépov. H éxbeon peidveral tepartépm otav 1 prpapolopmdavn aneAevfep@VETUL GTO TEPLPEPIKO
AemTd évtePO, 1| 6TO OVIOV KOAOV. Emouévmg, n yopriynon g ppapo&apmdvng mepipeplokd Tov
GTOUAYOV TTPETEL VAL ATOPEVYETOL, KAOMDG AVTO PTOPEL VOL 00N YNOEL GE PUEIMUEVT] ATOPPOPTON KoLl
oyeTikn £kBeon og papolapmdvn.

H Brodiafecipotnta (AUC kot Cmax) HTov ovuykpicun yuo to, 20 mg piopoapundvng mov Tepiéyet 1o
(APLLOKO OVOPOPAS KoL YOPNYEITOL OO GTOUATOG MG OPLUUOTIGUEVO J10KI0 OVAUEUELYUEVO GE TOATO
UAOD 1] EVOLOPNILEVO GE VEPO KAl YOPTYOVUEVO HECH YOOTPIKOD GOANVO 0koAOVHOVUEVO ATtd Eval
VYPO YEOUA, 0 CUYKPLOT UE £va OAOKANPO 010Ki0. AESOUEVOD TOV TPOPAEYILOV, SOGOAVAAOYIKOV
QOPUOKOKIVNTIKOD POl TG prapolapmdvng, Ta amoTteAEcUATo THG fLodlofeSILOTNTAG OO QLT TN
peAétn givon mbavo va epappoloviot oe yapunAotepes 000elg pLpaposapmavng.

Houdrwotpude tAnuoudc

Ta wadid Edafov To S10kio 1 10 TOGIHO evaldpM L papolapmdvig Katd tn d1dpKela 1 OUECHS LETA
T olTion N TNV TPOGANYT| TPOPNG KoL LE 1o cuVIONG Hepida vYpoD Yo VoL SIUGPUAICTEL 1] a&lOTIoT
docoloyia ota madtd. Ommg kol 6Tovg EVAAIKES, 1 PLBOPOEAUTAVT ATOPPOPATAL EVKOAN LETA TNV
o oTOUATOC YOPNYNOT MG O16KI0 1 KOKKIN Y10l TO CKEVAGILN TOV TOGILOV EVOLOPTLLOTOS GTO T,
Agv mapatnpndnke dlapopd 6Tov puopd amoppodPNoNg 0VTE GTO EVPOG TNG ATOPPOPTONG LETAED TOV
S1oKI0L KOl TV KOKKI®OV Y10, TO GKEVAGLLO TOGLLOL EVOL®PNIATOS. Agv vITdpyovv dtobéaiua
(OPLOKOKIVITIKA dedopéva PHeTd amd evOoQAEPLA yopnyNoN G Tadld, OTOTE 1 ATOALTY
BrodwaBecipomra g prpapoéoumavng ota Taudid givatl dyvoot. Almotdinke peimon g GYETIKNG
BrodwaBecipotnrag yio avéavopeveg dooels (o€ mg/kg copatikod fapouc), YEYovog Tov VTOONADVEL
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TEPLOPLIGLLOVG GTNV ATOPPOPTOT Y10 DYNAOTEPES dOCELS, KON Kot Otav Aapfdavovtor pali pe tpoen.
Ta dtokio Blomensy 15 mg mpénetl va Aappdvovtar pe m oition N pe tpoen (PA. mapdypago 4.2).

Kotavopn

H déopevon og mpoteiveg ToV TAUCHOTOS GTOVG EVIAIKEG Eival VYNAY, TTepimov 92% Emg 95%, pe ™
AEVK®UOTIVI TOV 0POV VA ATOTELEL TO KOP1O GVOTATIKO déapEVoNG. O dyKog KaTavoung sivar LETPLOG
pe Vss mepimov 50 Adtpa.

Hodratpikdg minBuopog

Agv vmapyovv d100Ea110 SEdOUEVH GYETIKA pE TN déopevoT TG PPapoaumdvng OTIS TPOTEIVES TOV
TAAGLOTOG E01KE Y100 TOL TOLA. AV VITAPYOVY SLOOECILO PUPUAUKOKIVIITIKA OEOOLEVO LETE TNV
evooPAEPLa yopnynon g ppapoéapmdavng oe modid. To Vss mov extipundnke péow mAnbucpokng
QOPUOKOKIVITIKNG LOoVTELOTOIN oG o€ Tadtd (€Vpog nAtkiog 0 émg < 18 €TdV) LETA TNV AtO GTOLOTOG
yopnynon g pipapoéaumdavnc e&optdtar amd 10 COPATIKO BApog Kot UTopEl vo TEPLYpaPE e o
OAAOLETPIKT) GUVAPTN O, LE LEGo 6po 113 | yia éva dtopo pe copatikd Bapoc 82,8 kg.

Buopetasynuotiopdc kot amooin

2TOVG EVAMKEG, amo T Yopnyovuevn d0on piapolaumavng, tepimov ta 2/3 veioTavtal LETAPOAKT
0modOUN G, UE TO GO VO ATOPAALETOL GTI GUVEXELD LECH TNG VEPPIKNG 000D KOt TO GAAO HGO VO
amoPaiietal pESm TV Kompavav. To telkd 1/3 tng yopnyoduevng d6ong vpicTatal GUeEST VEQPPIKN
OTEKKPLON G AUETAPANTN SPACTIKN OVGIN GTA 0VPa, KUPIOG LEG® EVEPYOD VEPPIKNG OMEKKPLONG.
H piBapo&opmdyvn petaporiletarl péow tmv CYP3A4, CYP2J2 kot ave&aptntov and 1o CYP
punyoviopudv. H 0&e10mTikn amotkodounon Tov Hopiov LOPPOAVOVIG Kot 1] VOPOALGT] TOV AUIOTKOV
decUdV amoTeAOVV Ta KOpla onueia Popetacynuoticpod. Bacet in vitro epguvav, n ptapolapmdvn
glval £va, VTOGTP MO TOV TPOTEVOV petapopémyv P-gp (P-yAvkonpmteivn) kow BCRP (mpwteivn
aVTIGTOON S KOPKIVOL TOV LAGTO).

H apetapintm piapo&apmdvn givat ) onpavtikotept EVaoT) 6To avOpdmivo TAGcu, YOpic TNV
apovcio PElOVMV 1 EVEPYDOV KUKAOPOPOHVTOV LeTafoltdv. Me cuotnuotiki kdbopon tepimov
10 I/h, n ppapo&aumdavn purnopet va to&voundei mg ovsio youning kdbaponc. Metd v evoopiépia
yopnynon pog doong 1 mg, o xpodvog nuicelag {ong arofoing eivar mepinov 4,5 mpeg. Metd v amod
GTOUATOG YOPNYN oM, N anofoAr| tepropiletat and Tov puOuod aroppdéenone. H amofolin tng
pBapoEapumivig amd To TAAGLLO TPAYILATOTOLEITOL L TEMKO YpOVO Nuicelag (ong 5 €wg 9 dpec o€
veopa dTopa Kot e TeEAK0OS ¥povoug nuicelag {ong 11 émg 13 dpeg oe nAkiopévouc.

Hodratpikodg minBuoog

Agv vrapyovv da0écio, dedopéva HeToPoAo oD e1d1Kd Yia Toudid. Agv vTapyovv dlabécio
(QOPLLOKOKIVITIKA dedopéva LT TNV VOOPAEPLA Yoprynom TS ppapoéaurdvng o€ mandid. H CL wov
exTipMOnke pEc® TANBLOUINKNG PAPUAKOKIVITIKNG LOVIELOTOINONG 68 Toidid (€0pog nAwiog 0

€wc < 18 e10v) petd v and otoépatog yopnynon g paposoundvng eEaptdrol amd 10 COUATIKO
Bapog Ko umopel va TEPLYpaPEL e Uiol GALOUETPIKT GUVAPTNON, e PHEGO Opo 8 1 yia éva dropo pe
ocouatiko Papog 82,8 kg. O yempetpikés péoeg TIUES yia Tovg xpovoug nulong 01dbeonc (ti12) mov
exTyMOnKay pécw TANOVGUIOKNG POPUAKOKIVITIKNG LOVTEAOTOINOTG LEWDVOVTAL LE TN Pelmon TG
nMkiog kot Kopaivovtay ond 4,2 mpeg 6Tovg £PNPoug Emg mepimov 3 dpeg oTa TOdLd NAKiag 2-

12 etdv €wg 1,9 ko 1,6 dpeg ota wandid nikiog 0,5- < 2 etov kot kdto Tov 0,5 e1dv, aviictotyda.

Ewwoi tinfucpuoi

Dolo

Xe eVAMIKEG, dev vITNPEAV KAWVIKGE OTUOVTIKEG SLOQOPES OT POPUOKOKIVITIKT KO TN
QOPLOKOSVVAIKT LETAED avOPBV Kol YUVOIK®OVY acBevay. Mia dlepeuvnTikn avaivcn dgv
OTOKAAVYE GYETIKEG O10popEG oty EkBgom oe pifapoapundvn pneta&d apoevik®my Kot OnAvkay
TOLOLDV.

Himawuévor

O nAiopévol acBeveilg mopovoiaoay VYNAOTEPES CLYKEVIPAOGCELS GTO TAUCHO 0Td TOVG VEOTEPOLS
acBeveic, pe tig péoeg Tnég AUC va givon mepimov 1,5 popéc vymAdtepeg, kupimg AdYm g
UEIMUEVNG (QPOIVOLEVIKNG) OMKNG KOl VEPPIKNG KABapong. Agv amatteiton Tpocapproyn g 066mngG.
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A10QOPETIKES KaTYOPIES CWUATIKOD POPOvS

2TOVG EVAMKEG, Ol akpaieg TIHEG TOL cwpoTikoD Bapovg (< 50 kg 1> 120 kg) siyov pukpn povo
EMIOPAON OTIC GLYKEVIPDGELS TNG Paposaunavng oto TAAGHo (Ayotepo amd 25%). Agv amatteitan
TPOCAPUOYN TNG dOOTS.

2to Toudid, 1 papolapmdvn yopnyeitot pe faon o copatikd Bapog. Mia dtepguvntiki avaivon
OEV UTOKAALYE GYETIKN EMIOPOGT TOV EAMITOVE BApovg N TG mayvoapkiag oty ékbeomn o€
ppapo&aumdvn ot TodId.

A10Q0AETIKES O10p0PES

2T0V¢ EVIIMKEG, eV TOPATNPNONKAV KAVIKA OMUOVTIKEG SLOQUAETIKES dtopopég petaé&y Kavkdaoimv,
Aoppoapepikavav, lomavopwvov, lathvev 1 Kivélov acbevav, 660V apopd TN QapLLOKOKIVITIKT Kol
TN QAPUOKOSVVOUIKT TNG POPOEApTivG.

Mo dtepevuvn Tk avaAVoT) dEV OOKAAVYE GYETIKEC SLOPUVAETIKES SLopopEC 6TV €kBeon oe
pipapo&apmdvn petaé&d tov Tadidv and v loarovia, tnv Kiva 1§ tnv Acia extdg lanmviag kot Kivog
0€ GUYKPLIOT LLE TOV OVTIGTOLYO GLVOAKO TOISIATPIKO TANOVGUO.

Exntwon ¢ NTaTikig AE1tovpyiog

Ot kipportikoi acBeveic pe o EKTTOON TS NIOTIKNAG Asttovpyiag (katnyopiog A katd Child Pugh)
TOPOVGIAGAV LOVO UIKPEG OAAAYEG OTN QoppakokynTikn TG prlapoéaumdavng (1,2 popég avénon g
AUC g p1apo&apmdvns katd LEGO 0po), oXEdOV CUYKPIGILES LLE TIG AVTIOTOLES TNG OUAS G EAEYYOV
VYOV ATOU®V. LE KIPPOTIKOVS 060eVEIC e PHETPLA EKTTOOT TG NTOTIKNG Asttovpyiag (Katnyopiog

B xatd Child Pugh), n péon AUC ¢ prpapo&oumdavne avénonke onuoavticd katd

2,3 popég og ohykpion e Tous vyteig eBehovtéc. H AUC tov pn deopgvpévou gappdkov avnbnke
KaTd 2,6 popés. Avtoi ol acBeveig giyav emiong petwpévn veeptkn aroBoin g prpapoapmavng,
TapouUoLe LE TOVG 0obeveic pe pétplo, veppikn dvciettovpyia. Agv vapyovv dtabécipa dedouéva o
acBeveic pe coPapn ExnTmON TG NTATIKNG AEITovpYyiag.

H avaotoin g dpaoctikdtntag Tov mapdyovia Xa avéndnke katd éva cuvteleotn 2,6 o€ acbeveig e
UETPLOL EKTTTOOT TNE NTOTIKNG AELTOVPYinG o€ cOyKplom pe Tovg vyieig ebgloviéc. H mapdtaon tov PT
avéNdnke opoing Katd Eva cvvteheot 2,1. Ot achevelg e HETPLO EKTTOGOT TNG NTOTIKNG AELITOVPYIOG
nTav mo evaicdntol ot prapolapmdavn pe anotéhespa po peyaAvtepr KAion ot oyéon PK/PD
peta&d cvykévipoong kot PT.

To Blomensy avtevdeikvotol o€ ac0egveig e nratiky voco mov oyetileton pe Opopfonddeia kot
KAMViKa oyeTilOpevo Kivouvo aipopparyiog, CUUTEPIAAUPBAVOUEVOV TOV KIPPOTIKOV acHEVOY
katnyopiog B kat C xatd Child Pugh (BA. mapdypago 4.3).

Agv vLdpyovV SLOBEILO KAVIKA OEGOUEVA Y10 TALOLE, LLE EKTTMGN TNG NTATIKNG AELITOLPYING.

Negpixn ovolertovpyio,

21006 eviiMkeg, vnpée avénomn g EkBeong og pRaPOEaUTAVT) TOL GLGYETIGTNKE LE TN UEIDOT TNG
VEQPIKNG AgrTtovpyiag, Omms a&loloyndnke péow peTpnoemv e Kabapong kpeatvivig. e dtopa e
nma (kdBapon kpeatvivng 50-80 ml/min), pétpra (kdBapon kpeatvivig 30-49 ml/min) kon cofapn
(kaBapon kpeativivng 15-29 ml/min) veppikn duciertovpyia, 01 GUYKEVTPMGELS TNG PLBAPOEAUTAVIG
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 KAl GOPOpT) VEPPIKN
duoAettovpyio 1) GUVOAIKY OVAGTOAN TNG dPACTIKOTNTAS TOL TapdyovTa Xa avEnodnke katd Eva
ocvvtereotn 1,5, 1,9 kan 2,0 avtictotya o€ clhykpion pe toug vytelg eBeroviéc. H mapdrtaom tov PT
avéNdnke opoing katd éva cvvteieot 1,3, 2,2 kot 2,4 avtiotoyya. Agv VTAPYOVY dESOUEVO. GE
acBeveic pe kaBapon kpeativivng < 15 ml/min.

Abdy® ™G VYNNG SECUELONC TOV TPAOTEIVMOV TOL TAAGUOTOC, 1) PLROPOEATAVT OV OVOUEVETOL VO
OTOHOKPVOVETOL LLE ailplokdBapon).

H ypnon dev cuvictdrton o€ acbeveig pe kdBapon kpeatvivig < 15 ml/min. To Blomensy npénet va
YPNOLoTOLEiTAN LE TTPpOGOYN| o€ acbeveis pe kaBapon kpeatviving 15-29 ml/min (BA. mopdypapo 4.4).
Agv vrdpyovv dabéoio KAViKd dedopéva oe moudid nikiag 1 £tovg 1 dvo pe pétpia 1 cofapn
veppikn Suchettovpyio (pPLOUOC oTEPOpATIKHS d1ONoNc < 50 ml/min/1,73 m?).

Dopuokokvntikd osdouéva ce acheveic
Ye acBeveic mov Erapav piapoapmivn yia ) Bepomeio tng o&eiog EBDO 20 mg dnaé nuepncing, n
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YEOUETPIKY| HEST oLYKEVIpwOoT| (Srdotnua poPreymc 90%) 2-4 mdpeg Kot nepimov 24 dpeg Petd ™
8001 (TOVL AVTUTPOCOTEVEL TEPITOV TIC UEYIOTEG KOl EAUYIGTEG GLUYKEVIPADOELS KOTA T SIUPKELN TOV
dtotnpatog 600omg) frav 215 (22-535) ko 32 (6-239) pg/l, avtictouya.

e moudroTpikote acteveic pe o&eio ®OE mov Ehafav pipapoapumndvn TpocapUoGUEVT] GTO CMUATIKO
Bapog, To omoio 0dnyei e ékBeom Tapdpola pe ekeivn TV evniikev acBevav pe EBO® mov éhafav
d60m 20 mg ana& nuepnoine, ot YEOUETPUKOL LEGOL OPOL TV GLYKEVTIPMOGE®V (d1dotnua 90%) o
YPOVIKA SUGTNLOTO OELYLATOANYIOG TTOV AVTUTPOGMTEVOVY TEPITOV TIC UEYIGTEG KO EAAYIOTEG
GLYKEVTPMGELC KOTA T1) SLAPKELN TOV dOOTHATOG dOoNC cuvoyilovtol atov mivako 13,

Hivakoeg 13: ZvvonTikd 6TaTIOTIKA oTOLYEl0 [YEOUETPIKOG péGog Opog (drdatnna 90%)] Tov
CUYKEVIPAOEMV oTa0gpoTopuévig Katdotoons piaposapmdavig oto midopa (pg/l) ava
0060A0YIKO Gy Kol NAKIO

Xpovikd
OoTNATO
od N 12<18 eta@v | N 6—
<12 grarwv
2,5-4 dpeg 171 | 241,5 24 | 229,7
LeTd (105-484) (91,5-777)
20-24 mpeg | 151 | 20,6 24 1159
UETA (5,69-66,5) (3,42-45,5)
bid N 6<12gtov | N 2—<6¢gtav | N 0,5—
<2 g1awv
2,5-4 dpeg 36 145,4 38 | 171,8 2 n.c.
UETA (46,0-343) (70,7-438)
10-16 opeg | 33 26,0 37 1222 3 10,7
LeTd (7,99-94.9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)
tid N 2—<6 gTav N I'évwnon<- | N 0.5-<2¢etodv | N | I'évwnon-
2 1OV <0,5 ¢rovg
0,5-3 dpeg 5 164,7 25 | 111,2 13 | 1143 12 | 108,0
LeTd (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 dpeg 5 33,2 (18,7- 23 | 18,7 12 21,4 11 | 16,1
UETA 99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03—
33,6)

od = ana& nuepncing, bid = 600 Popéc nuepncing, tid = Tpelg popég nuepnoimg, n.c. = dev
VTOAOYIGTNKE

Ot TIEG KATM amd TO KATATEPO OPL0 TOGOTIKOL TPpocdtoptopov (LLOQ) avtikatactadnioy amod 1o
1/2 LLOQ ywo tov voAoyiopud tev ototiotikev otoyeiov (LLOQ = 0,5 ng/l).

DopuokoktmTIKh/Qappuakoduvauikr  cyéon

H eapuaxoxwvntikh/eappoakodvvaukr (PK/PD) oyéon peta&d g cvykévipwong g pipapoapumdvng
070 TAdouUa Kot S10popeVv KataAnKTik®v onpeiov PD (avactoAn tov mapdyovta Xa, PT,

aPTT, Heptest) £yet a&loroynOei petd m xopnynomn evog peydiov evpoug d6cewv (5-30 mg 600 Qopéc
nuepnoiog). H oyéon peta&d g ocvykévipmong g piapolapmdvng Kot tng SpacTtikdTnTag Tov
apayovto Xa meptypaenke KaAutepa amd va LoVTEAO Emax. I'ta tov PT, To povtéro ypoppikng
TOPEUPOANG TEPTYPAPEL YEVIKA KOAVTEPO Ta dedopéva. Avaroya pe Ta didpopa avtidpactipie PT wov
ypnowomotidnkav, n kAion di€eepe onpavtikd. Otav ypnoworomdnke o PT Neomhaotivig, n apykn
Tipn Tov PT Moy mepinov 13 s ko 1 khion frav wepimov 3 émg 4 s/(100 pg/l). Ta aroteléopata tov
avarveewv PK/PD otig doeig 1T kot I ftav copeova pe to dedopuéva mov giyay tekunplodel o
VYU GTOMAL.

Hodrwotpucde tAnduouoc

H acpdieio kot 1 arotedeopotikotnTo TG praposaumdyng dev £xovv tekpunplobei otny évosién g
TPOANYIG TOV OIYYELUKOD EYKEPUAIKOD ETEIGOSIOV Kol TNG CLGTNUATIKNG EUPOANG o€ aobeveig pe un
BoABdtk| KOATIKY HOPLOPLYR Yo ToudLd Kot Eprfovg nAkiag £mg 18 eTmv.
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Mpoxivikd dedopéva Yo TNV acs@dArELl

Ta un KAwvikd dedopéva dev amoKaADTTOVY 110itepo Kivouvo yia Tov avOpamo pe fdon Tig
GUUPATIKEG LEAETES POPHOKOAOYIKNG OCPAAELNS, TOEIKOTNTAG EQATAE HOCNG, PMTOTOEIKOTNTOG,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEYOLEVIC KOPKIVOYOVOL OPAGTC KO VEAVIKNG TOEIKOTNTOC.

O1 emdphoelc Tov TopatnpnOnKoy 6€ HEAETEG TOEIKOTNTOG EXAVOLAUPOVOLEVOY SOCEMY OPEIAOVTOY
KUPIOG OTNV EKCECTLAGUEVT] GOPLAKOOVVALIKT dpacTnptOTnTo TG pLapoapundvng. ZTovg
apovpaiovg, Tapatnpnonkay avEnpéva enineda IgG kat IgA 610 TAAGHA G€ KAVIKA GYETIKA EMITESA,
éxbeomng.

YT0V¢ apovpaiovg dev TopaTNPHONKAY ETOPACELG GTNV YOVILOTNTO TOV appévav 1 InAéov. Mehéteg
oe {da KoTEGEEAY TOEIKOTNTA GTIV OVOTOPAYMYIKY] IKOVOTNTO TOV GXETICETAL LE TOV POPUAKOAOYIKO
TPOTO OpAcNg NG PLRaPOEAUTAVIC (TT.). OLLOPPUYIKES EMTAOKES). L€ KAVIKG GYETIKEG CUYKEVIPDGELS
TAGoUOTOG TopaTPNONKE EUPPLIKN-VvEoYVIKT ToEIKOTNTA (0TOBOAT LETA TNV EUGVTEVOT),
KaOVOTEPTUEVT)/TTPOY®PTLLEVT] OGTEOTOINGT), TOALUTAEG AVOLYTOYPMUES NIATIKEG KNAIOES) Kot
oLENUEVN EMTTOON KOOV SOUOPTIOV KAODS Kol LETAPOADY TOV TAAKOVVTO. TNV TPOYEVVITIKY KO
LETOYEVVTTIKT] LEAETN GTOLG 0pOVPAioVS, TapoTnPONKe Lelwpévn PLOGIHOTNTO TV AT0YOVOVY GE
d0GEIS TOV NTOV TOEIKEG Y10, TIG UNTEPEG.

H pipapo&oumdavn S0KIUAGTNKE GE VEOPOLS 0pOoLPAIoVS Yia. Stdpkela Bepameiog Emg kat 3 unvav,
Eexvavtag omd TNy 4n NUépa LT TN YEvvnor, Kot £0g1Ee un oyetilopevn pe  86om avénomn g
TEPVNOLOLOKNC EYKEQUMKNG atpoppayiag. Agv mapatnpnonkayv evdeiEelg £101kNG TOEIKOTNTAG Yol TO!
Opyava-6TOYOLG,.

6. O®APMAKEYTIKEX TITAHPO®OPIEX
Koataloyog ekddymv

Kvtrapivn pikpokpuostodAikn

KopueAhdln voatplovyog Stastawpoievn

Y dpo&umponviokutTapivn

Ndtpio Aaovpvrodetkd

Moyviiolo oTeaTikd

KoAroeldég dvudpo 810&gid10 Tov TuptTiov

EmkdAioyn:

Yrpouerroln 3 cPs (E464),

[ToAvarBvAievoyivkoin 3350 (E1521),

Tarxme (ES53 b),

Tiraviov dro&eido (E171),

Z10Mpov o&eidio epubpo (E172)]
Aovupatétnreg

Agv gpapuodletat.
Adpkera Cong

30 prveg

Opvppaticpéva dlokio
Ta Opvppaticpéva diokio priapoéapmavng eivar otabepd og vepd 1 TOATO A0V Y1 £0G Kot 4 OPEG.

Idwitepeg TpoLAGEELS KOTA TN VAAEN TOV TTPOTOVTOG

DVLAGGETE GTNV OPYIKT] CUGKEVAGIO Y10 VO TPOGTAUTEVETAL OTO TNV LYPAGICL.
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To papuakevTikd avtd TPolodV dev amattel Wiaitepec cuvONKeg Beprokpaciag yio TV GOANER TOV.
@YoM KOl GVGTATIKA TOV TEPLEKTN

28,42, 98 1| 100 emxorvoppéva pe Aemtd vuévio dtokio oe koyéreg amdo OPA/AI/PVC//AL
GUGKEVOGUEVES GE TTUGGOUEVO YAPTIVO KOLTI.

Mua koyédn mepiéxet 10 ) 14 emcadoppévo pe Aemtd vuévio diokia avaroyo pe o uéyebog g
GLGOKELOGING.
Mmropei va unv KuKAOQOpovV OAEG 01 GUCKEVAGIEC.

Idwitepeg mpouAGEES TOPPLYNG

Kd&0e aypnoipomointo @apuokentikd mpoiov 1 VIOAELLN TPETEL VO, OTOPPITTETAL COUPOVA LE TIG
KOTA TOTOVG oY VOVOEG GYETIKEC OLUTAEELS.

Opuuuoticuoc diokimv

To Blomensy pmopei va Opvppatiotel kot va evaiopndet og 50 ml vepov kat va yopnyn0el pécw
PIVOYOOTPIKOD COANVA 1 YUGTPLIKOD mANVA Gitiong, apob enifefoiwbdel n yootpiky tomobétnon tov
o®AVO. XT1) GUVEYELD, O COANVAG TPETEL va EemAEveTar pe vepo. Aedopgvou OTL M amoppOPToT TNG
pBapo&apmivng e€aptdrtal omd T BEom amedevdEponc TG SPUCTIKNG OVGINC, 1) YOPNYNON TNG
PROPOEAUTAVIG OO UAKPVGILEVO ATTO TO GTOUAYL, TPETEL VO, ATOPEVYETAL, KOODS avTd pmopel va

001 YNOEL GE UELMUEVT] OTOPPOPNOT| KO, GUVETADC, GE LEIOUEVT] EkBeCT 6TN dpaoTIKN ovGio. Metd T
xopnynon evog Bpvupaticpévov diokiov Blomensy 15 mg 1 20 mg, 1 6601 Tpénel 6T GUVEELD VO
aKolovBeiton apécmg omd evepikn Gition.

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
Egis Pharmaceuticals PLC
Kereszttri ut 30-38

1106 Bovdanéot
Ovyyapia

8. APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

36205/11-04-2023

9. HMEPOMHNIA INIPQTHX EIT'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpdng éyxpiong: 11 Ampidiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

11/07/2024
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