NEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Blomensy 2,5 mg emikoAvppévo. e AETTO VUEVIO dloKia

2. MNOIOTIKH KAITIOXOTIKH XYNGEXH
Kd&0e emxaioppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyet 2,5 mg piapoSopmdavng.

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

3. OAPMAKOTEXNIKHMOP®H
Emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio

2TPOYYLAD, AUEIKVPTO OVOLYTOV POl YPMUATOG EXKOAVIUEVO LLE AETTO VIEVIO O10KT0 e TNV €voelén
E841 ot pio mhevpd kat xwpic Evoeién oty GAAN mhevpd pe ddpetpo mepimov 8,1 mm.

4. KAINIKEZ ITAHPO®OPIEX
OepameTIKEG EVOEILEIG

Ta emkaivppéva pe Aemto vpévio dtokio Blomensy 2,5 mg, cuyyopnyoOUeva e 0KETVAOGUAKVALKO
0&0 (AXO0) povo 1 pe AXO cvv KAoTdoypEAN 1 TIKAOTISIVY, EVOElKVUVTAL Y10 TNV TPOATIYN
afnpobpopfotikdy eneicodimv oe evijAkovs acbeveic petd amd o&d otepoviaio cuvdopopo (OXX) pe
avénuévoug kapdiakotg frodeikteg (PA. mapaypdpovg 4.3, 4.4 kar 5.1).

Ta emkoivppéva pe Aemto vpévio dtokio Blomensy 2,5 mg, cuyyopnyoOUeva Le 0KETVAOGOAKVALKO
0&0 (AZ0), evoeikvovtot yio Tnv TpdANYN afnpobpoufoTikdv enelcodinv oe EVAAKOVS doBEVELS e
otepoviaia voso (EN) 1} coumtouatikny teprpepikn aptnplakn voco (ITAN) pe vynAd kivévvo
IOYOLUKDV ETEIGOSIMV.

Aocoroyia kKol Tpémos yopriynong

Aocoloyia
H ocvvictodpevn 860 gival 2,5 mg 300 Qopéc npepnoing.

. 0xy

Ot acBeveig mov Aappdvovv Blomensy 2,5 mg 600 @popég nuepncing npénel eniong va Aaupavouy pa
nuepnota d6om 75-100 mg AXO 1 o nuepnota door 75-100 mg AZO eminpdcbeta gite piog
nuepnotag doong 75 mg KAomdoypéANg gite pog cuvinBoug nuepnoag 666MG TIKAOTOIVIG.

H Bepaneia npénel va a&loroyeitor Taktikd 6tov kde achevn, otabpilovtog Tov Kivouvo 1oYaLK®V
eMEC0dimV EvavTl TV KIvohvev apoppayiog. Enéktaon g Oepanciog mépav tov 12 pnvav mpénet va
yivetal o€ atopukn faon yia kdbe acbevn, Kabmg 1 eumepia eivor teploptopévn £mg toug 24 punveg
(BA. mapaypago 5.1).

H Bepaneia pe prapo&aunavn npénet va apyilel To cuvtoudtePo duvatd HeTd T otabepomoinon Tov

enelc0diov OZX (ouumepthapufavouévoy TV SL0dIKACLOY ETOVAYYEIMONG), TO VOPITEPO 24 MPEC HETA
TNV EG0Y®YT GTO VOGOKOEIO KOl KATH TN YPOVIKT GTIYUT| TOL B0l TPEMEL KAVOVIKE VO, S10KOTEL 1)
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TOPEVTEPIKT OVTITNKTIKY Oepameio.

. 2N /IIAN
Ot acBeveig mov Aappdvovv Blomensy 2,5 mg 600 @popég nuepncing npénel eniong va Aapupavouy pa
nuepnota d6om 75-100 mg AXO.

Y& acbeveic petd amd pio enttuyn enEUPOoT ETOVAYYEI®ONG KATM AKPOL (YELPOVPYIKN N
EVO0OYYELOKT], CUUTEPIAAUPAVOLEVEVY TV VPGV enepPdoemv) Adym cvurtopatikng ITAN, n
Oepameio dev Tpémel va Eexva uéxpt va emrevydet apdotacn (PA. mapdypago 5.1).

H d16pketo g Oepanciog mpémnet va kabopiletor yio kKabe acbevn Eexmplotd pe BAcn TOKTIKEG
a&oroynoelg Kot Tpémet va, Eetdletan o Kivouvog Yo OpopfmTikd ene1codio EVovTL TV Kvohvmv
opoppoyiog.

. 02X, XN/IIAN

2vyyopnynon ue avrioometalioxn Gepameio

Ye acbeveic pe 0&Y OpopuPaTikd emelcdd10 N ayyeloK eTEUPOoT Kot avaykn SUTANG
avtwponetaiakng Bepameiog, n cvvéyion Tov Blomensy 2,5 mg 600 gpopég nuepncing Tpénet va
a&loAoyeital ovaAoya LLE TOV TOTTO TOV ENELGOSI0V N TNG EMEUPACTG KOL TOV AVTIOLOTETOALOKOD
OepamenTIKoD GYNUATOG.

H acopdieto kot ) amotehespotikotnTa TG piapolapmdvng 2,5 mg d0o gopéc nuepncing o
oLVOLaCUO [ duThn avTioponeToilokn Oepameia Exovy pedetndei oe acbeveig

. pe mpdceato OXE ce cuvdvacud pe AXO cuv Khomdoypéin/tikhomidivn (PA. Tapdypapo 4.1)
Kot
. UETE amd TPpOGPATN ETEUPOOT) ETOVAYYEI®ONC KATM dKpov Ady® cvumtopatikig [TAN og

ocuvovacpod pe AXO kat, gdv epappoletat, Bpoyvypdvia xprion kKAomdoypEAng (BA.
mopoypaeovg 4.4 kot 5.1)

Aoon wov TopolipOnie

Edv mapoareipbei o 6601, 0 acBevic Tpémel va Guveyicel Le TNV KOVOVIKT d00T], 0TS GUVIGTATOL
TNV EMOUEVT TPOYPAUpHOTIoUEVN dpa. H d6om dev mpémet va dSimhaoiaotel yio va ovaminpwbei n 660
7oL TapoAeipOnKe.

Metefoon and ovraywviorés g frrouivis K (ABK) oe Blomensy

Kotd ) petdfoon tov aclevov and ABK e Blomensy, ot tipég AteBvodg Oporomoimuévng Zyéong
(INR) pmopei va givatl wevdmg avénuéveg petd t Ayn tov Blomensy. H tiur) INR dev givor £ykvpn
Yo T HETPNOT TG OVTUTNKTIKNG dpaong Tov Blomensy kat, emopévmg, dev Tpémet va ypnoyLototeital
(BA. mopdypago 4.5).

Merafaon oo Blomensy oe avraywviores g freouivic K (ABK)

Yndpyet mBavoTnTo aveTapkoDs OVTITNKTIKNG ay®yNg kKatd T petdfaon and to Blomensy ce ABK.
[pénet va dtaceoriletol GUVENNG ETUPKNG OVTITNKTIKY Oy®YT KATA T S10pKELN OTOLNGONTOTE
petapaong og eVOALOKTIKO ovTiTnkTiko. [Ipénet va onpeiwbei 6t to Blomensy pmopet va cupfdiet
oe avénuévn INR.

e aoBeveic mov petapaivovv amd Blomensy oe ABK, ot ABK mpémet va yopnyodvtat tantdypova ¢
6tov 1 INR va givar> 2,0. T Tig 000 TpmTeg NUEPEG TG LETAPATIKNG TEPLOSOV, TPETEL VL
ypNoonoteitar n cuvinOng apyn docoroyia Twv ABK, akolovBovpevn and tn docoroyia ABK,
ommg kaBodnyeitor amod tov Eeyyo g INR. Evoow o1 acBeveic Aapupdvouv tapdiinia Blomensy kot
ABK, 1 INR dev mpénet va eEléyyetan vopitepa omd 24 dpeg LETA TV TPONYOOUEVT dOGT AL, TPV
amo Ty enopevn 66om tov Blomensy. Metd ) diakonn tov Blomensy o éieyyog tng INR pmopei va
paypatorombei a&romota TovAdyotov 24 dpeg petd v terevtaia d6om (PA. Tapaypdpovg 4.5

Ko 5.2).

Merafaon aro mopeviepike, ovunnktika o Blomensy
INo acbeveic mov eni ToL TOPOVTOG AAUPAVOVY TAPEVTEPIKO AVTITNKTIKO, SIUKOYTE TO TOPEVTEPIKO
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avTINKTIKo Kot Egkivnote To Blomensy 0 £w¢ 2 dpeg ptv amod o ¥pdvo mov Ba Empene va yivel n
EMOUEVT TPOYPOUULATICLEVT] XOPTYTOT] TOV TOPEVIEPIKOV POPLAKEVTIKOV TPOTOVTOC (T.). Nrapiveg
YOUNAOD poplaKob BApovg) 1 KaTd TO ¥pdVo TNG SIOKOTNG EVOC GUVEXDGS XOPNYOVUEVOD TOPEVTEPIKOD
(OPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG (T.). EVOOPAEPLO UN KAAGUOTOTOUEVT NTTapiv)).

Metafoon ano to Blomensy oe mapeviepixd avimnxtixa
Xopnynote v TpdTN 06T TAPEVIEPIKOD OVTUTNKTIKOD KATA TO Ypovo mov Oa Empene va AneOei 1
enopevn d6om tov Blomensy.

Eidwxoi mAnBvouol

Negpikn dvolertovpyio

[epropropéva kKhvikd dedopéva, yio acbeveic ue coPapr veppikr duciettovpyia (kabapon
kpeatvivng 15-29 ml/min) vrodeikvuouy 0Tt 01 GLYKEVIPMOGELS TG PLBaPOEOUTAVIG GTO TAAGHLO
av&dvovtat onpavtikd. g ek TovTov, To Blomensy mpénet va ypnoiponoteital pe mpocoyn o€ autohs
tovg acBeveic. H ypnon dev cuviotdtat o aobeveic pe kdBapon kpeatvivng < 15 ml/min (BA.
Tapaypeovs 4.4 kot 5.2).

Agv amatteiton Tpocap oy TG 060nG og acbevelg pe o veepikr ducAgrtovpyia (kdbapon
Kkpeativivng 50-80 ml/min) N pétpra veppikn dvsiettovpyia (kabapomn kpeatvivng 30-49 ml/min) (BA.
TopAypapo 5.2).

Exntwon tne nrotikng Ae1tovpyiog

To Blomensy avtevdeikvutar o€ as0eveic e nratikn voco mov oyetileton pe Opopfomnddeia Ko
KAMVIKA 6yeTIlOEVO KiVOUVO aupopparyiog, CUUTEPIAAUPBAVOUEVOVY TOV KIPPOTIKOV acHeEVOY
katnyopiog B kot C xatd Child Pugh (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).

Hhrxiouévor
Agv amarteiton Tpocappoyn e d6ong (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

O kivdvvog arpoppayiog avéaveral pe v avénon g niwiog (PA. Tapdypaeo 4.4).

2wpotiro epog
Agv amonteiton Tpocappoyn g 66ong (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2)

Ddlo
Agv amorteitan Tpocappoyn] g 06ong (BA. mapdypapo 5.2).

Houdrazpiroc wAnBoouog

H acpdieio kot 1 anotelecpatikotnTo TV diokiov pipaposapumdvng 2,5 mg oe moidid niwiog 0 £mg
18 etddv dev £yovv Tekunplbel. Agv vdpyovv dabéoia dedopéva. g ek TOLTOV, TA dlokia
Blomensy 2,5 mg dev GuvioTOVTOL Y10 YP1OT G€ TOOLA NAKING KATO TV 18 eTdv.

Tpoémog yoprynong

Amo otop0TOC YpTioN.

Ta emicaioppéva pe Aemtd vpévio diokio Blomensy 2,5 mg pmopovv va AapBévovtar pe 1 xmpig
tpon (PA. Tapaypapovg 4.5 ko 5.2).

Opopuotiouog diokiwv

INo acbeveic mov dev umopobv va Katamiovy oAdKANpa. diokia, To diokio Blomensy umopei
va Opuppatiotel kot vo avoutyfel pe vepo 1 ToATd PNV aUECHG TPV Ao T ¥PNON Kol Vol
yopnynOet amd oTOUATOC.

To Opvupaticpévo diokio pmopet emiong va xopnynoel pécm yaotpikdv coinvav (PA.
Tapaypaeovs 5.2 kot 6.6).

AvTevoEgigelg

YrepevaicOnoia otn pacTikn ovsio 1 6€ KATO0 0md To £KO0YN TOV OVAPEPOVTUL OTIV
Topaypapo 6.1.



Evepyn KAvikad onpovtikn aipoppoyia.

BA&pn 1 mabnon, edv Bempeitan 6T1 amotedel onpavtikd kivovvo yua peilova opoppayio. Avtd
umopet va TEPIAaUPAVEL VTTAPYOVGO 1 TPOGPATN YUOTPEVIEPIKT EEEAKMOT), TOPOLGin KoKoNOwv
VEOTAQGLLATOV UE VYNAO KIVOLVO aploppayiog, TpoOcpatn KAKW®OT TOV EYKEPAAOD 1] TNG GTOVOVAIKNG
OTNANG, TPOGPATY XEWPOVPYIKN EXEPPOACT) GTOV EYKEPAAO, TN GTOVOLAIKT GTAAN 1] TOVG 0QOAALODC,
TPOCPUTI] EVOOKPUVIOKT QOppayio, YVOGTOOG 1 EKALOLEVOLS 01G0PAYIKOVS KIPGOUG,
apTNPLOPEAERMOEIS SvoTAaGIES, ayyElaKd avevpOouaTe, 1| LEIloVEC EVOOVOTIOLEG 1] EVOOEYKEPUAIKES
OYYELOKEG OVMLLOALEG.

Tavtodypovn Bepamneia [Le 0TOOONTOTE AALL OVTITNKTIKA, .. U1 KAoopotomomuévn nrapivn (MKH),
nrapiveg xaunAiov popilakov Bapovg (evo&amapivn, daAtenopivn K.AT.), Topdymyo nrapivig
(povtamoapvoén K.AT.), and oTOHTOG avTiTnkTikd (Bapeapivn, ete&ilikn dafryatpdavn, am&opumavn
K.AT) eKTOG 0o EOIKEG TEPIMTMOGELS AAANYNC AvTIINKTIKNG Bepameiag (PA. mapdypapo 4.2) 1 6Tav 1
MKH yopnyeital o€ d0GEIC TOL £ival AmapaiTNTES Y10 TN SLOTHPNOT] AVOLYTOL KEVIPIKOD PAERIKOV 1)
aptnplakov kadetnpa (PA. Tapdypapo 4.5).

Tavtodypovn Bepaneio OXX pe avtioponetaiiokn Oepaneio oe acevels e TPONYOOUEVO QYYELNKO
EYKEPAAIKO EMEIGOOI0 N TAPOOIKO LGYALUIKO oyyElOKO eYKEPOAKO enelcddio (TIA) (BA. mapdypopo
4.4).

Tavtoypovn Bepameio. XN/TTAN pe AZO cg ac0gveig pe TPoNyOOUEVO QUOPPOYIKO ) KEVOTOTLMDOES
OYYELOKO EYKEQPOAKO ETEIGOJIO 1) OTOLOONTOTE AYYELNKO EYKEPAALKO ENEICOO10 EVTOG EVOG UNVOG (PA.
Topaypapo 4.4).

Hratwm vooog oyetilopevn e Opoppomddeia kot kAvikd oyetilopevo Kivouvo aoppayiag,
CUUTEPILOUPOVOLEV®V TV KIPPOTIKOV 0c0evdv katnyopiag B kot C xatd Child Pugh (BA.
TopAypapo 5.2).

Komnon kot Onhaopog (BA. mapdypapo 4.6).
E01kég mposrdomomoceig Kot TpoPuAdEels katd tn yp1on

Ye acbeveig pe OZE, 1 ATOTELEGUATIKOTNTO KOl T 0CQAAEL TV 2,5 mg pifapoaumdvng d0o popég
nuepnoimg Exovv gpguvnbet oe cLVOVACUO LE TOVG OVTIULOTETAAOKOVG Tapayovieg AXO povo 1
AX0 ovv KAOTO0YPEAT/TIKAOTLO VY.

Ye acbeveig pe YN Kivovvo oyaKaV enelcodiny pe XN/ITAN, n amoTEAEGHOTIKOTITO KL 1)
ac@arela TV 2,5 mg piapo&aumdvng 600 eopég nuepnoing Exovy epguvnbel oe cuvdvacud pe AXO.
Y& acbeveic petd and mpoéceartn enéuPocn exavayyeimong Kot dkpov Ady® cvuntopatikig ITAN,
OTOTELECUATIKOTNTA KOL 1] 00QUAELR T®V 2,5 mg paposaumdvng 000 popEig NUEPNGImG ExouV
gpevvnBel o€ cuvdvaoUO pe TOV avTIpoTETOAOKO Tapdyovia AZO povo 1 AZO cuv Bpayvypovia
KAomidoypéAN. Edv amatteital, ) SutAn avtioponetaiiakn Oepaneio e kKAomdoypéin mpénet va ivol
Bpayvypovia, evd 1 LaKpOYPOVIa SITAT avTIoLOTETAALNKT Oepaneia mpénetl va amopedyetal (PA.
Tapdypoeo 5.1).

H Oepamneio oe cuVOLAGUO [LE GAAOVG OVTIOUOTETAAOKOVG TOPEYOVTES, .Y, TPOCOVYPEAN N
TIKOYPELOPT, OV €xel pedetndel kot dgv ouvicTdTOL.

SVVIGTATOL KAMVIKT TOPAKOAODONGT GOUPOVA LE TNV TPOKTIKY TNE AVTITINKTIKNG 0y®yng kad’ OAn
dudpkela tng mepLodov Bepamneiog.

Kivdvvog arpoppayiog

Onwg kot pe dALo avTImnKTiKd, ol acbeveic mov Aapufdavouv Blomensy npémnel va tapakoiovbovvrol
TPOGEKTIKA Y10 oMLeio opopparyicg. ZuvicTATOL VO, YPTCLLOTOLEITOL [LE TPOGOYT GE KOTAGTAGELS LLE
avénuévo kivovvo atpoppayioag. H yopriynon tov Blomensy npénet va S10KOTTETOL EGV ELPOVIOTEL

cofapn apoppayia (BA. Tapdypago 4.9).




2116 KMVIKEG LEAETECG, arpoppayies Tmv PAevvoyovav (dnh. emiotaln, apoppayic T@v 0OAW®V, TOL
YOGTPEVTEPIKOV, TOV OLPOYEVVNTIKOD, GUUTEPTAAUPOVOUEVIC TNG U1 QLGTOAOYIKNG KOATIIKNAG N
QVENUEVIC ELUNVOPPOTKNG CLOPPOYinG) KoL avalio TapatnpriOnKay To Guyva KoTd T SIdpKELN TG
pakpoypoviag Bepamneiog pe pipapolapmdavn, emmpocheta TG LOVIG 1 SUTANG AVTIOLULOTETAUALNKNG
Oepomeiog. Zuvenmg, eMmPOcHeTO, TNG EMAPKOVG KAVIKNG TOPAKOA0VONOTG, 0 EPYASTNPLIKOG EAEYXOC
NG oposPatpivng/Tov apatokpitn Ba uropovce va €xet aia yio v aviyvevorn Aavldvovoog
OLOPPAYiOg Kol TNV TOGOTIKOTOIN O™ TNG KAVIKNG oNHaciog Tng EKOMANG apoppayiag, Ommg Kpivetal
GKOTLO.

ALQopeG VTOOUAdEG GOEVDV, OTMG TEPTYPAPETAUL TAPAKAT®, SATPEXOVY AVENUEVO KiVOLVO
awpoppayiag. Enropévmg, n xpiion tov Blomensy o€ cuvdvacud e dSutAn avTioplomeTolokn Oeponeia
o€ acleveic pe yvooto avénuévo kivouvo apoppayiog tpénet va otodpiletat Evavtt Tov 0QEAOVG OGOV
aeopd TNV TPOANYM TV abnpobpoupatikedv exeicodiov. Emmiéov, ol acbeveic avtol mpémet va
TOPAKOAOVOOVVTUL TPOGEKTIK( Y10 GMILEID KOl GUUTTMLLOTO, GLLOPPOYIKDV ETTAOK®DV KOl OVOLULIOG
uetd v évapén g Oepaneiog (BA. Tapdypao 4.8).

OnodnmoTe aveENynNTN TTOGT TNG OUOSPALPIVIG N} TNG OPTNPLUKNG TTEGTC TTPEMEL VO 00N YEL GE
avalNTNoT ALOPPUYIKNG EGTIOG.

[Mapdro mov N Bepaneia pe prPapoéapmivn dev amortel TaxTiky Tapakolovnon tng ékbeonc, ta
emineda ptPapolopmdvng mov LETPOVTOL e pia Babpovounuévrn Tocotiky eEETaon TG SPACTIKOTNTOG
£€vavtl Tov Tapdyovta Xa Umopet va givot xproiun o€ eEPETIKEG TEPITTMOGELS OTTOL 1) YVMOT| TNG
éxbeong ot papolaumdvn propei va fondncetl oty Aym TOV KAMVIKOV OTOQAGEDY, T.Y.
VIEPSOGOAOYIN Kol ENElYOVGA XEPOLPYIKN enépPaocn (BA. mapaypdeovg 5.1 Kot 5.2).

Negppikn dvoiertovpyia

Y& aoBeveic pe coPapn veppikn dvciertovpyia (kdBapon kpeatvivng < 30 ml/min) Ta enineda g
papolaumdvng oto TAAGHo prmopel va avénbovv onuovtikd (1,6 opéc katd péco 6po), To omoio
umopel vo, 00Ny oel 6€ avénuévo Kivouvo atpopparyiog.

To Blomensy npénet va ypnoiponoleital pe Tpocoyn o€ aobeveig e kabapor kpeativivng 15-

29 ml/min. H ypnon dev cuvictdtot og acbeveig pe kdbapon kpeatvivng < 15 ml/min (BA.
nmapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

Y& acbeveig pe pétpla veepikn dvoiertovpyio (kabapon kpeatvivng 30-49 ml/min) wov Aappdvovv
TOVTOYPOVA GALN POPLAKEVTIKE TPOTOVTO T OTTOT0L CVEAVOVV TIG GUYKEVIPMGELG TNG PLROPOEAUTAVIG
010 TAdoua, To Blomensy wpénet va ypnoponoteiton pe mpocoyn (BA. mapdypapo 4.5).

AMnAeTidopoon Le AAAL QOPUOKEVTIKA TPOidVTQ

H ypnon tov Blomensy dev cuvietdrtotl o€ acOeveic mov Aapupdvouy Tavtdypovr CLGTNUATIKY
Oepomeio pe aviipvknTootkés aloAeg (0nmg ketokovaloAn, 1tpakovaloAn, foptkovaldin kot
nolarxovaloin) 1 avactolreig g tpmtedong HIV (w.y. prtovafipn). Avtég ot Spaotikég ovoieg ivan
oyvpoi avactoreic 1600 Tov CYP3A4 660 Kot Tov P-gp Ko, o¢ ek ToUTOV, eVOEYETAL VO ALENGOLV TIG
OLYKEVTPMGELS TNG papolaumdvne 6to TAAGHO g KAMVIKE onpovTikd Baduo (2,6 popég katd péco
0po), Tov pmopel va 0dnynoet oe avénuévo Kivovvo arpoppayiog (BA. Tapdypago 4.5).

[Ipéner va diveton mpocoyn eav ot acBeveic vroPdAlovtal o€ TavTdYpPOV Bepameia e POPUAKEVTIKE
TPOTOVTA TOL ENNPEALOVY TNV AUOCTACT], OTMG [UT] CTEPOEIDT OVTLPAEYLOVOIT POPUAKEVTIKY
poidvta (MEAD), akeTVAOGAAIKVAIKO 0E) (AX0) Kol 0vaoTOAEIG CLGCMOPEVOTG CLUOTETAAIWV M
EKAEKTIKOVG OVOGTOAELG EmavampdoAnyng oepotovivng (SSRI) kot avacstoreig emavampdsAnyng
oepotovivng kot vopemveppivng (SNRI). o toug acbeveig mov diotpéyovv Kivouvo eAKmO0VG
YOGTPEVTEPIKNG VOGOV UTOPET VO, EEETAGTEL TO EVOEYOUEVO KOTAAANANG TPOQVAAKTIKNG ay®YNS (BA.
mapaypdeovg 4.5 kat 5.1). Ot acBeveic mov voPfdiiovtal oe Beponeia pe Blomensy kot
OVTIOUOTTETAALKOVE TOPAYOVTEG TPEMEL VO AdpBdvouy Tavtdypovn Oepameio pe NSAID povo edv to
o6perog avtioTadpilel Tov kivouvo apoppayiag.

AM\OL TOPAYOVTES ALUOPPAYLKOD KIVOUVOL
Onwg kot dAlot avtiBpopupwtikoi mapdyoviee ,  pioapoaumdvn dev cuvictdtol o acbeveic pe
avénpévo kivovvo arpoppayiog, OTc:




o GUYYEVELG 1 EMIKTNTESG QUOPPOAYIKES SLOTAPAYES

o LN EAEYYOUEVT] GOPOPN OPTNPLOKT| VITEPTAOT

o GAAN Yoo TpEVTEPIKN VOGOG Y®PIc evepyn e&€AKmon Tov umopel SuvnTIKA v 00N YN oEL o€
OLLOPPOYIKEG EMTMAOKES (T, PAEYUOVMONG VOGOG TOL EVTIEPOL, O1GOPAYITION, YACTPITION Kot
YOGTPOOIGOPUYIKT| TUAVIPOULKT VOGOC)

o ayyewkn opePAnoTpogidondeia

o Bpoyyextacio N 16TOPIKO TVEVLOVIKNG OLOPPOYIOG

[Ipémer va ypnoponoteitan pe mpocsoyn o€ acbeveig pe OZE kot XN/TTAN:

o niwiag > 75 etdv bv ovyyopnyeiton pe AXO povo 1 pe AZO cvv KAomdoypEAN 1 TiKAOTdivY).
H oyéom opélhovc-kivovvov tng Oepaneiog mpémetl va a&lohoyeital EENTOUIKEVIEVE GE TAKTIKT
Baon.

o He xapmAotepo copatikd Bapog (< 60 kg) edv cuyyopnyeitan pe AXO povo i pe AXO cov
KAOTO0YPEAN 1| TIKAOTTLOIV.

o AocBeveic pe XN pe cofopn COUTTOUATIKY Kopdlakn averdpkeld. Ta dedopuéva g LEAETNG
VTOJEKVVOVY OTL 01 0loBeveic avtol pumopel va @peknbovv Aydtepo amd ) Oepaneio pe

piapo&aundvn (BA. mapdypago 5.1).

Aocbeveig pe kapkivo

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

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

AocbBeveic pe mpocBetucés farPideg

H pipapo&oumavn dev mpénet va ypnoponoteitor yio Opouforpopdraén oe acbeveig mov Exovv
npocpata vtoPAnOel oe SrokabeTnpraxy avrikardaotacn aoptikng Parfidasg (TAVR). H acodiein kot
1 OTOTEAEGLOTIKOTNTA TNG pRapolapmdvng dev £xovv pehetnel o€ aobeveic e TpooheTiKéC
kapdlokéc ParPidec. Emouévag, dev vapyovv dedopéva mov va vootnpilovy 6tin pifapoapmivn
TaPEYEL ETAPKN AVTIINKTIKN dpAGT 6€ 0vTOV ToV TANOuoud acbevav. H Bepaneio pe Blomensy dev
GULVIGTATOL Y10 AVTOVG TOVG 0oOEVELS.

AoBeveig pe avTIpmooMmdKd GHVIPOLO

Ta dpeca dpavta and otopatog avtimnktikd (DOACs), coumepthappavopuévng g pipapolapndvng,
dev ouVIeTAOVTAL Y10 060gVEiC LE 1ToptKd BpOUPmONG OV £X0VV JUYVOGTEL LE AVTLPOCGPOATIOKO
ovvopopo. Edikotepa yia Tovg acheveig mov gival Betikol Ko oTig TpElg dokacieg EAEYYoL (Yo
OVTUINKTIKO AVKO, OVTICAOLOTO OVTIKOPIIOATIVIG KOt avTIcOUaTH EVavTL TG f2-yAvkonpwteiving 1),
Oepamneio pe DOACs Ba pmopovoe va GUGYETIOTEL e LENIEVO TOCOGTA ELPAVICTC VTOTPOTTLALOVTOV
OpopPatikdv enelcodiny og cOyKpion pe ) Oepaneia pe avrayoviotég tng Prrapivng K.

AocbBeveic pe mponyoduevo ayyelokd eykepaiiko eneicddio kavn TIA

Aocbsveic ue 2%

To Blomensy 2,5 mg avtevdeikvotat yio tn Oegpaneio tov OZE og acbeveig pe Tponyoduevo ayyelokd
eykepalko enelcodto 1 TIA (BA. mapdypapo 4.3). Eyovv peletn0ei Aiyor acBeveic pe OXE ko
TPONYOVUEVO OyYELOKO EYKEQPAAIKO €melcdo10 1 TIA, aAld Ta meplopicuéva drabéaipa dedouéva
OTTOTELECULATIKOTNTOG LTOOEIKVHOLV OTL 01 0ieOgvelg avTol dev wpehovvtal amd ) Oepameia.

Aobeveic ue XN/IIAN

Agv pehetnOnkav acBeveic pe EN/ITAN pe mponyodEVO OLOPPAYIKO 1 KEVOTOTLMOES AyYELOKO
EYKEPAAIKO ETELGOOI0 1 IGYAUUIKO, LT] KEVOTOTLMOES OYYELOKO EYKEPUAIKO ETELGOOI0 EVTOC TOV
mpornyovpevou unva (BA. mapdypoeo 4.3).

Agv pedetinioy acbeveic LETA amd TPOGPATEG EMEUPACELC EMAVOYYEIDOONC KAT® AKpov AOY®

6



ocvpntopotikng ITAN pe mponyovuevo ayyslokd eyke@aiiko eneicdolo 1 TIA. H Ogpaneia pe
Blomensy 2,5 mg npénet va amopedyetat oe acbeveic mov Aapufdvouy A avTIoUoTETOALOKN
Oepomeia.

Poyraio/emoidnpidiog avonchnocio 1 mapakévinon

Orav epappoletor vevpa&ovikn avaicinoia (payaio/emiokinpidtog avarsncio) i
payraio/emoKAnpidtog Tapaxévinor, ot acbeveig mov vwoPdiiovral og Bepomeiol e
avTIOpOUPOTIKOVG TAPAYOVTES Y10, TV TPOANYT Bpoufoepfolk®my eMTAOK®OY SlaTpEYovV Kivouvo
aVATTLENG EMGKANPLO10L AUUTOUATOG ) OLUATOIOTOS VOTIAIOV LVELOD, TO 0010 UTOPEL VO 00N YHGEL
o€ LaKPOYPOVIL 1] Loviun Tapdivor). O kivouvog autmdv Tomv enelcodiov uropel va avéndet amd
LETEYYXELPNTIKN YPNOT LOVILOV ETICKANPIOIOV KOOETHPOV 1) TN CLYYOPNYNON PUPLOKEVTIKMDY
TPOlovVTOV oV emnpealovy v apdotact. O kivduvog uropel eniong va avéndel amd TPOVHOTIKA 7
emovaiapfovopevn emtokAnpidto 1 payaia Tapakévinor. Ot acbeveig mpénetl va maparxorlovdodvtan
GLYVA Y10 OTUELD KOl GUUTOUOATA VEVPOAOYIKNG SOLGAELTOVPYING (T.). LovdoL 1) adVVALLiL TV
TOOLMV, SLGAELTOLPYIN TOV EVIEPOL N TG 0OVPOJOYOL KVGTNG). Edv dtomictmbel vevporoyikn PAGHN,
amorteiton eneiyovoa Sidyvoon kot Oepomeia. [Ipv amd ) vevpa&ovikn Tapéupacn o yiutpog Tpémet
va e€etalet To mBavo 6pelog Evavtt Tov Kivduvou og acheveic vITd avVTITNKTIKN aymyn 1 o€ acbeveic
7OV TPOKELTAL VL VITOPANBOVY o€ avTiTnKTiKN Bepameia Yo OpoufompopOratr. Aev VITAPYEL KAVIKT
eumelpio pe ) xpnon 2,5 mg pPapoSapmavng Kot OVIIOUOTETAAMAKOY TAPAYOVIOV GE QVTEC TIG
nepmtcelg. Ol avaGTOAEIG GLGGMOPEVOTG AUOTETAAIWDV TPETEL VoL S10KOTTOVTOL OTTOC TPOTEIVETAL OLTTO
TIG TANPOPOPIEC CLVTAYOYPAPTONG TOV TAPUCKEVAOTN.

Mo ™ peioon tov Thavod Kivdhvov aoppayiog mov oyetileTol L T cLYYOPNYNCN TG
papo&apmavng kot vevpa&ovikng (emickinpidiog/paylaiog) avoicOnoiog 1 poyloiog Topakévinong,
TPEMEL VO AAUPAVETAL VTOYN TO OPHOKOKIVITIKO TPo®iA TG pipapoaumdvng. H tomobétnon
apaipeot evog EMGKANPOI0V KABETHPA 1] 1) 0GPLOVOTLOLN TOPAKEVTNON ELVOL KAADTEPO VL
TPOYUATOTOLEITOL OTAV 1] AVTITNKTIKY dpdion e prpapoéaumdvne extiudrol 6Tt givar youmin (BA.
Tapaypoeo 5.2). Qo1660, 0 AKPIPNAG YPOVOS Yiot TNV EXITELEN HLOG EMAPKMG YOUNANG AVTITNKTIKNG
dpdiong og KaOe acBevn dev elval YvmoTOG.

YVOTAGELC 00GOAOYIOC TPV Kot LETG oo emeuBatikéc dwadikaciec kot yeipovpykéc emeuPaceic Edv
omotteitol emePPatiKn oO1dKAGio 1] XEPOVPYIKT EXEUPOCT, TA ETKUAVUUEVA LE AETTO DUEVIO
dtokio Blomensy 2,5 mg wpénet va S1aKOmToVToL TOVAGYIeTOV 12 dpeg Tptv amd v enéuPacn, edv
glvar duvotdv Kot pe Paon Ty KAVIKY eKTiunoTn Tov yatpov. Edv évag acBevic mpoxettal va
vroPAnOel og exhekTiKn yepovpYKY| eXEUPact Kat Sev givor ETOLUNTN 1 AVTIOLOTETOALOKT] dpAsoT,
01 VOO TOAEIC TNC CLGCMOPEVOTG CUUOTETAAIMY TPETEL VO, SLUKOTTOVTAL GOLPOVE UE TIG 0OTYIEC TMV
TANPOPOPLDOV GUVTAYOYPAUPTOTG TOV TOPACKEVAGT).

Edv n dadwkacio dev pmopei va kabBvuotepnoet, 0 avénpuévog kKivouvog apoppayiog Tpemet va
a&oroynBel o oyéon e TV enetyovca eOon TG enEpuPaong.

To Blomensy npénet va emavayopnyn0el 1o Guvtopdtepo duvoTd HETA TNV EneUPatiKy Srodikacio 1 ™
YELPOVPYIKN EMEUPACT, EPOCOV TO EMITPEMEL 1] KAVIKT] KOTAGTOOT) Kot EYEL EMLTEVYDEl EmapKng
alpocTOo, OTMG Kabopiletar amd tov Oepdmovta yroTpod (PA. mapdypapo 5.2).

Hluwopévol
H avénon g nhiog propel va avénoet tov kivovvo awpoppayiag (BA. mapaypdeovg 5.1 kot 5.2).

Aeppotoloyucés avtidpacelg

YoBopég dePLATIKES AVTIOPAGELS, GLUTEPIAAUPAVOLLEVOL TOV GLVIPOLLOL Stevens-Johnson/tng
TOEIKNG EMOEPLIKTG VEKPOALGNC KoL TOV cLvOpoOov DRESS, éyovv avaeepbei kotd )
dlpKeLn TOPUKOAOVONGNG LETE TN KUKAOQOPIK TOL POPUAKOV GTNV 0yOPd GE GYECN WE TN
xpnon g paposaumiavng (BA. mapdypao 4.8). Ot acBeveig paiveror va datpéyovv
VYNAGTEPO KiVOLVO VO ELPAVICOVY TETOLEG OVTIOPACELS GTO OPYIKA 0TAdI TNG Oepameiog:
GTNV TAEOVOTITA TOV TEPIMTOCEMV, Ol AVTIOPAGELS EKONADVOVTUL KATA TIC TPDTES
efdouddeg Bepancioc. H pipapolapmdvn npénet vo S10KOTTETAL e TV TPDTY ELPAVION
coPapov depuatikod eEavOnpaTog (T.y. Tov enekTeiveTaL, £lvol EVvTovo Ko peavilet
QADKTOIVEG) 1] OTTOL0VONTTOTE GALOL oTpeiov VITEPELOITONGiNG 68 GLVOLACUO e OAAOLDGELG
TOV BAeVvoyovov.




[Inpopopiec oyetikd pe Ta Ekdoyo
To Blomensy mepiéyet Aryotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) ovd emkaAvpupévo pe
AETTO VUEVIO dloKi0, Eival 0VTO TOL OVOUALOVE «EAELOEPO VOTPiOLY.

AlMAiemopdosic pe GAlo QOPRUKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GALES POPPES AAMAETIOPAGG

Avaoctoieic CYP3A4 kon P-gp

H ovyyopriynon tg pipopoéapmdvng pe ketokovaloin (400 mg ana nuepnoing) 1 prrovafipn (600
mg 000 POPES TNV NUEPQ) 0dNYNoE G 2,6 popéc/2,5 popéc avénon g uéong AUC ¢
papoapmdvnc kat 1,7 popéc/1,6 popéc avénon g HEons Cumax TNG PROPOEAUTAVIG, LLE ONUOVTIKES
0VENCELG OTIG PUPUAKOOVVOUIKEG ETOPACELS TTOL UTOPEL VO, 00N YNG0VV GE avénuévo Kivouvo
apoppayiag. Qg ex TovTOL, 1 YpTion Tov Blomensy dev cuvictdtot o€ acheveig mov Aappdvouv
TAVTOYPOVT GLOTNUATIKY Ogpomeio pe avtipvknTiacikég alodec, OTmg ketokovalOAN, ttpakovaloAn,
Bopucovalodn kot molaxovaloin, | avactoreig g tpwtedong HIV. Avtég o1 dpactikég ovoies eivat
1oyvpoi avactoreig T0co Tov CYP3A4 660 kot e P-gp (BA. mopdypago 4.4).

O1 0paoTIKEG 0VGieg TOV AVASTEALOVY 1oYLPA LOVO Lo amd TG 0000¢ amoBoAng ¢ piaposapmdvng,
eite Tov CYP3 A4 gite g P-gp, avapéverar va av&Qcovy T GUYKEVIPAOGELS TNG PLRopoaumdvng 6To
TAAGa og PikpoTepo Pabud. H khapiBpopvkiviy (500 mg 600 @opég tnv nuépa), yio TapaderyLLol, Tov
Bewpeitat 1oyVpog avactoréag Tov CYP3A4 kot pétprog avactoréag e P-gp, odnynoe o 1,5 popég
avénon g péong AUC g ppapo&apmdvng kat 1,4 eopég avénon g Cmax. H aAAnAenidpoon pe v
KAapOpopvkivn givorl Thavo va uny Exel KAviKn onpocio 6Tovg teplocdtepovg acbevelg, oAld
umopet va. givort SuvnTiKa onpavTikn o€ acbeveic vynAod Kvdvvov. (I'a acbeveic pe veppikn
dvciertovpyia: PA. mapdypopo 4.4).

H gpvbpopvkivn (500 mg tpeig popéc v nuépa), 1 omoio avactéAret pétpto, to CYP3A4 ko v P-
gp, odnynoe o avénon katd 1,3 popég g péong AUC kat Cmax TG prapoéoumdavng. H
oAAnieniopaon pe v epubpopvkivn givorl Thavo va unv Exel KAVIKN onpocio 6ToVg TEPIOGOTEPOVG
acBeveic, aAld pmopel va givar SuvnTikd onpavtiky o€ 0cdeveig YNAOL Kvdhvov.

Y dropo pe o veepikn duciettovpyia 1 epuBpopvkivn (500 mg Tpeig popéc TV NUEPQ) 001YNGE
o€ 1,8 popég avénon g néong AUC g piapo&apmdvng kot 1,6 popég avénon g Cmax o€
GUYKPLOT LE GTOUN UE PUGLOAOYIKT VEQPIKT Agttovpyio. Xe ATopo LE HETPLO VEPPIKT SLGAELTOVPYId,
N epvBpopvkivn odnynce oe 2 popég avénomn g néong AUC g piapo&apmdvng kot 1,6 popég
avénomn ™¢ Cmax 6€ GOYKPLOT LE ATOUO LE PUGLOAOYIKT] VEQPIKT Agttovpyia. H enidpaon g
gpvOpopvKivng etvat aBpotoTikn og ekeivn TG vePpikig duoiertovpyiog (PA. mapdypago 4.4).

H gplovkovaloin (400 mg dnaf nuepnoimg), mov Bempeitar pétplog avactoréag tov CYP3A4,
odnynoe o€ 1,4 popég avénom g péong AUC g pipapo&apundvng ko 1,3 popéc avénon g puéong
Crmax. H aAAnAenidpaon pe m grovkovaloin eivar mBavo vo unv €yel KAVIKY onuacio 6Toug
neplocdTEPOVG 0obevelg, 0AMG pumopel va elvar SuvnTikd oNUAVTIKY o€ acbeveig vyNAod KivoHvov.
(T acBeveig e veppikn dvsiettovpyia: PA. mapdypoo 4.4).

AgdOpEVOV TOV TEPIOPICUEVMV SLOBECIUMV KAVIK®V dES0UEVOVY LE TN dpovedapdv, TPETEL VoL
OTOPEVYETOL 1] GLYYOPTYNON HE papolapmdvn.

Avtumkrikd

Metd ™ cvvdvacpévn yopnynon evoéamapivng (40 mg epdamaé 06om) pe poposapmdyvn (10 mg
epamoag 600m) Topatnpnonke 0bpoloTiky nidpacT 6T SPACTIKOTNTA EVAVTL TOL TOPAYOVTa, Xa YmPIg
emmpocbeteg emdpaoelg otig dokpacieg Téng (PT, aPTT). H evo&amapivn dev ennpéace
QOPUOKOKIVITIKN TNG PLPapoEaUTavIG.

AOY® TOV 0VENUEVOL KIVODVOD aipopparyiag, TPEMeL va, SiveTol Tpocoyn edv ol acheveic vropdAilovtal
o€ TauToYpovn Bepameia pe dAla avtmnktikd (PA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

MXA®/avocTolelc CLECOUATMOONC CUOTETAA MV

Agv TapatnpnOnke KMVIKG GNUOVTIKN 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.
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Agv Tapoatnpnonkay KAVIKG GUOVTIKEC QOPLOKOKIVITIKES 1] POPUAKOSVVOUIKES AAANAETIOPACELC
otav 1 piapo&aumivn cvyyopnynnke pe 500 mg akeTLAOGAAKVAIKOD 0EEOC.

H homdoypédn (860m epodov 300 mg axorlovBodpevn arnd d6om cuvinpnong 75 mg) dev eppavice
(QOPUOKOKIYNTIKN aAANAETidpaon pe ) pipapoaumdvn (15 mg), ahAd TapatnpONKe Lo GYETIKY
avEnom oL ¥POVOL PoNg G £V VITOGVVOAD 0GOEVAOVY, 1| 0TTOl0 OEV GUGYETIGTNKE LIE T1 GLOCOUATMOGT
olponetaAiov, Ta enineda P-celextivng i) Ta emtineda tov vrodoyéa GPIIb/I1a.

[Ipénet va diveton Tpoooyn edv o1 acbeveic vroPfdilovtal o€ Tavtdypovn Bepaneio e MEAD
(coumepAaPovouEVOD TOV AKETVAOCUAIKLALKOD 0EE0G) KO VUG TOAELG GUCCOUATOONG QLOTETAA®V,
S1OTL VT TO PUPHOKEVTIKA TTPOidVTO cuVIOmG avEdvouy Tov Kivduvo alpoppayiag (BA. Tapdypago
4.4).

SSRIs/SNRIs

Onmg kot pe GALL QVTITNKTIKA, VTApYEL TOOVOTNTO 01 0o0gVELg Vo Slatpéyovy avénpéEVo Kivouvo
aoppayiog o€ mepintwon cvyyopnynong SSRIs 1 SNRIs Adyw g avapepopevns enidpacns Tovg
oTo aonmeTaAMa. Katd tn cuyyopiynomn 61o KAWIKO mtpdypappa te poposapmdvng,
mTapoTnPENONKay apBunTiKd vyMAdTEpa T0G0GTA peilovog N un Heilovog KAVIKG GYETIKNG
apoppayiog og OAeg Tig opuddes Bepameiog.

Bapgopivn

H petdpaon acBevov and tov avtaymviot g Prrapivng K Bapeapivn (INR 2,0 éwc 3,0) ot
pBapo&apmdvn (20 mg) 1 and papo&aunavn (20 mg) o Papeapivny (INR 2,0 éng 3,0) avénoce tov
xpovo mtpobpouPivne/INR (Neomhaotivn) mepiocdtepo amd abpoiotikd (evoéyetal va, Tapatnpndody
pepovouéves Twég INR émg 12), evd ot emdpdcelg oto aPTT, oty avacstoAn TG 0pactnpldTTag TOV
TapayovTa Xa Kol 6To eVO0yeVEC duvaukd Bpoufiving NTav abpotoTikéd.

Edv elvar emBopntd va e&gta.otovv 01 puproKoduvapkég endpacelc e prpapoapumdvne Kotd tnv
peTafatikn TEPiodo, LIToPovV Vo XPTGILOTON 000V 01 SOKIUAGIES dPAGTNPIOTNTS EVAVTL TOV
napdyovta Xa, PiCT kot Heptest, kaBmg o1 dokipacieg avtég dev ennpedotniay ond tn Papeopivn.
Tnv téraptn nuépa Letd v teAevtaia 66om Papeapivig, Oheg ot dokipacies (cuuneptiapfovouéveoy
tov PT, aPTT, avactoAn g dpactmpiotnrag tov mapdyovia Xa kot ETP) avtavakiovcay povo v
emidpaon tng ppapoaumdvng.

Edv etvor emBountod va eleyyBovv ot pappokoduvapkés emdpdoetg e Papeapivig Katd tnv
petafatikn nepiodo, n pétpnomn g INR pmopei va ypnoiponombei 610 Cuough TNG piapo&apmdvng
(24 opec petd v mponyovevn Ay piaposaundvng), kabmg 1 dokipacio avt ennpealetal
eldyota amd ™ ppapoEaumdvn og 0uTO TO YPOVIKO oLElD.

Agv mapatnpnOnKe eopUoKOKIVITIK 0AANAETIdpacn LeTAEL Pappapivng kot pipapolapumdvng.

Enayoyeictov CYP3A4

H ovyyopfiynon g pioapoéapmdvng pe tov ioyvpd enaywnyéo tov CYP3A4 prpapmikivn odnynoe og
nepimov 50% peimon g péong AUC g pipapoéapmdvnc, ue TapdAAnAes LEIDCELS TV
QOPUOKOSVVOUIKOV TG emdpdoewv. H cuyyopriynon g paposapmdvng pe GAAOLS 1oy vpovg
emaywyeig tov CYP3A4 (m.y. povutoivn, kopPapalenivn, eawvoPappitain 1 forcopdyopto
(Hypericum perforatum)) nmopel eniong va 00MyNoeL 6 PEIOUEVES CUYKEVIPADGELS TNG
pBapo&aumdvng oto TAdcpo. Emopévme, n cvyyopniynon woxvpov eraywyéwv tov CYP3A4 npénetl va
amoQeVYETAL, EKTOC €AV 0 acBevig Tapakolovdeital 6Teva Yo onueio kol copnT®pote Opdupoong.

AM\ec ouyyopnyovueveg Bepameieg

Agv TopatnpnONKoy KAVIKA GNUVTIKEG QOPLOKOKIVITIKEG 1] QOPUUKOOVVOUIKES AAANAETIOPAGELC
otav 1 ppopo&aumdvn cvyyopnyndnke pe wdaloidun (vroctpopa tov CYP3A4), dryo&ivn
(vmooTpopa ¢ P-gp), atopPactativn (vroéotpopa tov CYP3A4 kot g P-gp) 1 openpaloin
(avaotoréag avtiiag Tpmtoviov). H pipapolaumdvn dev avactéAdel 00Te emdyel Kapio KOpLo.
weopoper] Tov CYP, 6mwg 10 CYP3A4.

Agv TapatnpnOnke kopio KAvKe onuavtikny cAANAenidpacn pe tpoeis (PA. mapdypopo 4.2).

Epyootnprokéc mapauetpot
O mapdpetpor ménc (t.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedloviotl dnwg avouéveTol amd Tov TpOTo dSpaonc
g ppapo&aumdvng (BA. Ttapdypago 5.1).




LovipétnTa, knon kot yorovyia

Konon

H aopdien kot n amotelecpotikodtnta TG prapolapndvng dev Exovv tekunplobel og éykveg
yovaikeg. Meléteg o (Do katédei&av avamopaywytky ToSikotnta (PA. Tapdypago 5.3). Adym tng
EVOEYOUEVNC TOEIKOTNTAG GTIV OVOTAPAYOYIKY IKAVOTNTA, TOV EYYEVOVG KIVODVOL QOoppayiog Kot
g amodeIEng 6TL N popoapmdvn SiEpyetal amd Tov TAaKovVTa, To Blomensy avtevdeikvutat Kotd
T didpketo TG eykvpoovvng (PA. mapdypago 4.3).

IMuvaikeg g avoamapaymyikn nAkio TPETEL VO ATOPEVYOVV VO, LEIVOLV EYKVEG KOTA T1) SLAPKELN TNG
Oepomeiog pe ppoapo&apmiv.

OnAacpds

H aocpdieto kot n amotelecpatikotnta e prpapoapumdvng dev £xovv Tekunplobel o€ yovaikeg Tov
Onralovv. Aedopéva amd {ma detyvouv OtL 1 papoSapmivn anekkpivetal 6To YoAa. g K TOVLTOV, TO
Blomensy avtevdsikvotal katd tn didpkeia Tov nhacpov (PA. Tapdypago 4.3). [Ipénet va
amoguclotel €dv O draxomel 0 ONhaoudc 1 Oo dakonel/Oa amopevydei n Oepameia.

Tovémro

Agv &povv diebaybel e1dikég peréteg e pipoaposapmdvn otovg avBpdnovg yio tnv aloldynon Tov
EMOPACED®V GTN YOVILOTNTO. X€ L0 LEAETN GYETIKA UE T YOVILOTNTO G OPGEVIKOVG Kot OnAvkong
apovpaiovg dev mapatnpnOnkav emdpdoetg (BA. mapdypapo 5.3).

Emopaceic oty IKavOTnNTA 001]Y101G KO (EPIGUOD PN AV RLATOV

H pipapo&opmdvn Exet pikpn enidpoot otny kavoTnTa 081ynong Kot YEPIoHoD punyovnudtov. Eyovv
avaeepBel avemBounteg avtdpdoelc dnmc cuykont| (cuyvotnTa: Oyt cvyveg) Kot (AN (cuyvotnTa:
ouyvég) (PA. mapdypagpo 4.8).

Ot acBeveig mov epeavilovy avTég TIg avemBOUNTEC AVTIOPAGELS OEV TPEMEL VAL 001 YOUV 1] VO
yepilovton unyavipato.

AvemOOunTeg evépyereg
20VOYT] TOL TPOYIA AGQAAELOG

H aocpdieia g prpapoéopmdavng éxel a&lohoynbel oe dexatpeig Pacucég peréteg paong I (BA.
ITivaxa 1).

YuvoAikd, 69.608 evidikol acBeveig og dekagvvéa peréteg eaong I ko 488 modrorpicol aobeveig oe
dvo peréteg paong II ko 0o pehéteg edong I ektébnkay oe pipaposapmdvn.

Hivaxoeg 1: ApOpog peretn0EvTov 060evav, GUVOMKN NUEPNOLE 0061 KOl HEYLIGTY| OLAPKEL
Oepaneiog o peréteg @aong I og EvijAKoVG KoL TOOLATPIKOVS 0.60EVEIg

"Evogién AprOpog ovoMKn nuepnola d6on Méywotn
ac0evav* olapkewn
Oepameiog
[pdinym g eAefikng 6.097 10 mg 39 nuépeg
OpoppoepPforne (POE) o

eVIALKOLG a.60evelG Tov
VIOPAANOVTOL GE EKAEKTIKY
YEPOLPYIKN eTEPPaoN
apBPOTAAGTIKNG 1oYi0V 1 YOVOTOC

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

10



Oepameio TG v T Pabdet 6.790 Huépa 1-21: 30 mg 21 punveg

eAefinc Opoupfwonc (EBOO), Hpépa 22 ko epegng: 20 mg
g vevpovikng epfoing (I1E) Metd and tovrdyiotov 6
KOl TPOANYN TNG VITOTPOTNG pnves: 10 mg 1 20 mg
Oepamneio g POE kot mpdAnym 329 AOGN TPOGAPLOGUEVT) OC 12 pnveg
™G vrotpomng g POE ce TPOG TO COUATIKO BAPOg Yia
TEAELOUNVOL VEOY VO KO TOUOLYL v enitevén mopdpolag
NAiog kdTo Tov 18 eTdv petd éxbeomng e ekeivn mwov
v évapén g cvviBoug mapoTnPNONKeE og eviAiKeg
OVTUTNKTIKNG Oy YN 7ov ElaPav Oepameio yio
EB®O pe 20 mg
papolapmdvng anas
nuepnoing
[IpéAnyn tov ayyetoon 7.750 20 mg 41 pnvec

EYKEPAAIKOV EMEIGOSI0V KOL TNG
GLOTNUIKNG ERPOANG o€ acbeveig

ue un BorPidwkr KoAmwikn
Hoppapvyn
[Mpdinym abnpobpoppotikdv 10.225 5 mg 1 10 mg avticTtoya, 31 punveg
eNE1c0dimV o€ aobeveic LeETd amd ovyyopnyovueva pe AXO 1
oxx AXO0 ovv KAOTIBOYPEAN 1|
TIKAOTIO1vN
[Mpdinym abnpobpoppotikdv 18.244 5 mg cuyyopnyovueEVa e 47 univeg
emelcodimv og acbeveic e TN AX0 M 10 mg povo
/TTIAN
3.256%* 5 mg GUYXOPNYOOLEVO LUE 42 pvec
AXO
* AcBeveic mov ekTEONKAY G€ TOLVAGYIOTOV [ia 060T pLopolapmdvng

o Amd ) perétn VOYAGER PAD

Ot ouyvoTEpa aVOEEPOUEVES AVETIOOUNTES AVTIOPAGELG o€ aobeveig mov Elafoav piapo&aumdvn nTov
awpoppayieg (PA. moapdypaeo 4.4. ko «Ileprypaen emtheypévov avembOunTmv avtidpacemv»
mapakato) (ITivakag 2). Ot o cuyvd avagepoueveg apoppayieg tav 1 eniotaén (4,5%) ko
opoppayio amd to yaotpevteptkd cvotnpa (3,8%).

ivaxkoeg 2: 1060676 GLHOPPAYIKAOV KOl OVULUIKOV ETELG00IMV 6€ 0.60eveic mov ekTéONKaAY o€
ppapotapmavn og 0Aeg TIC 0OAOKANPOPREVES peréTeg Paong 111 6 evijlikovg Kol TOOLOTPLKOVG
acBgveig

"Evoeign Omnowodnmote Avopia
apoppayio

[pdinym g eAefikng Bpoppoepforng (POE) oe 6,8% twv acBevov | 5,9% tov acbevav
EVIIAMKOLE a0BEVEIG TOL VTOPAAAOVTAL GE EKAEKTIKN
YEPOLPYIKN eMEPPacn apBpomAacTiKNG 1oYiov 1)
yovaTog

[IpoéAnymn g eAePiknc BpouPoeufoing oe 12,6% tov acbevav | 2,1% tov aclevov
maforoykovg acbeveig

O¢gpancio g EBOO, ITE kot mpdinyn tng vrotpomnng | 23% twv achevov 1,6% 1oV acBevov

Ogpancio g POE xai tpdinyn g vmotporng s | 39,5% twv acbevav | 4,6% tov acbevaov
DOE c¢ tehetopunvo veoyva kot Tondid NAKioS KAt
v 18 eT@v petd v Evapén g cuvibovg
OVTUTNKTIKNG 0YWOYNG
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[IpdAnymn oL ayyelOKOD EYKEPAUAIKOD ETEIGOSIOV 28 ava 100 2,5 avd 100 ¢t
K01 TNG GLOTNUKNG EUPOANG o€ aoBeveig e un aclevov acOeviv
BaAB1d1KN KOATIKY LOPUOPVYN
[IpoéAnym abnpobpopfotikodv eneicodivy o 22 ovd 100 €t 1,4 avé 100 étn
acOeveic uetd amd OXX aclevav acevav
[péinym adnpobpouPotikdy eneicodiov ce 6,7 avd 100 € 0,15 ava 100 ¢t
acBeveic pe EN/TTAN actevov actevov**
8,38 avd 100 €t 0,74 ava 100 étn
aclevov” aoOevavE***
* Mo 6hec T1c peréteg piopo&apmdvng GLALEYOVTOL, AVOPEPOVTOL KOL KOTOKVPMOVOVTOL OAX TO
oo ppaykd ene1cdAL0L.

*x 2 perétn COMPASS, 1 enintoon avopiog etvor yapnin, kabmg epoprocTNKE EMAEKTIKN
TPOGEYYIOT) OTN GLALOYN AVETIOVUNTOV EVEPYEIDY

ol E@oppootnke emAEKTIKN TPOGEYYIOT| GTI GLAAOYN AVETIOOUNTOV EVEPYELDV

# Amo ™ uerétn VOYAGER PAD

Katdioyog avembountov aviidpdoewv o popen mivaka

O1 ouyvOTNTEC TV OVEMOOUNTOV AVTIOPACEMY TOV avaPEPONKaAY LE TN PRaPOEaUTAVN GE EVIIAIKOVG
Kot TodLoTpikovg acbeveic cuvoyilovratl otov Iivaka 3 mopoakdto avd Katnyopio opyavou
cvotirotog (ovpeava pe 1o MedDRA) kot avé cuyvotnta.

Ot ovyvotteg opilovtal og e&ng:

oAV ouyvég (= 1/10)

ovyvég (> 1/100 émg < 1/10)

Oy ovyvég (= 1/1 000 émg < 1/100)

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

TOAD omdvieg (< 1/10.000)

un yvootés (n ovyvotnta dev umopei va ektiun el omd ta Stobéotipo dedopéva)

Mivaxoeg 3: Okeg o1 avemBopnTeg EVEPYELES TOV AVAPEPONKAY G6E EVIIAMKOVGS 0.00€VEIg 08 KMVIKEG
peréteg @dong I 1 péoo ypriong petd Ty KVKLo@opio T0V GUPRIKOV* KL 6€ 000 periTeg
oaonc I1 kon 6vo perétec aong 111 o€ rord10TPIKOVS 060EVEIC,

Yuyvég | Oy ovyvig | Zravieg | MoAd omavieg | My yvootéic
AlTopoyéS TOL CipaTOS KOl TOV AEPOIKOD GUGTIATOG
Avopio OpouPokvTTapwo
(ocvumeptiapfavopr | M
EVOV TOV (ovumepiiapfavop
avtictotywv £vov tov
EPYOCTNPLOKDV avénpévou
TOPAUETPOV) aplOpov
opomeToMmv)”®,
OpopPormevia
AWTap oy 0VOGOTOUTIKOV GUGTI|NOTOS
Alepyucn AVoQUAOKTIKEG
avtiopaon, AVTIOPAGCELC
OAAEPYIKN cuumepiapfovopt
deppotitioa, €vng g
OyYEL0010M e Kot OVAQUAOKTIKNG
oAAEPYIKO OldN UL KatomAn&iog
(shock)
AWwTapay£s TOV VELPIKOD GUGTIINATOS
Z&An, kepororylo | Eyxepaium kot
EVOOKPOVIOKN
opoppayia,
GLYKOTN
Awatapayéc Tov 0p0aipnov
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Awoppayio tov
opOoApoD
(ovpmepiapPavop
émemg
alpoppayiog Tov
EMIEQVKAOTA)
Kapowkéc dowutapayés
| Tayvkapdia

Ayyerokég OratTapoyég
Ynotaon,
OUOTOLLOL
AvanvenoTikéc, 0mpaKikég oratapayfs Ko dtatapayés pecodmpakiov
Eniotaén, Hoowoeiiikn
OOTTLON TVELULOVIOL
TI'actpevrepikéc orotapayés
Awoppayio tov Enpo otopa
oV MV,
opoppayio Tov
YOGTPEVTEPIKOD
COANVA
(cvumeptioppavo
HEVING TG
apoppayiog
opBov),
YOOTPEVIEPTKA KOl
KOWALOKG Ay,
dvomeyia, vavTtia,
dvokooTnTa®,
dtappoa, Epetoc”
Hratoyolkég dvatapayéc
AvEnon tov "Exntoon tng Tktepocg, avEnuévn
TPAVGOUUIVAC DV NTATIKNG ovlevyuévn

Aettovpyiag, xoAepuBpivn (e

avénuévn YOPIg TOVTOYPOVN

xoAepvOpivn, avénon tov ALT),

avénuévn YOAOOTAON,

OAKOATKT Nrotitnda

pwopatdon (ovumeptiapfavo

aipotog®, HEVIG TNG

oavénuévn y-GTA NTOTOKVTTOPIKNG

KOK®ONC)
ATapay{S TOL OEPRATOS KUL TOV LTOOOPLOV 16TOV
Kvnopog Kvidwon >0Hvdpopo
(ovpmepiapPavop Stevens-
EVOV TOV OTAVIRV Johnson/To&kn
TEPITTAOCEMV EMOEPLUKT
YEVIKELEVOL vekpoAvoN,
Kvnouov), GUVOPOLLO
gEavonua, DRESS
Koo,
OEPLOTIKN Ko
VTOSOPLOL
opoppayio.
ATOpP Oy TOV HVOGKELETIKOV GUGTIIATOS KOL TOV GUVOETIKOV L6TOV
A)yoc o€ dkpo’™ Aipapbpo Ayoppayio poog YHvdpopo
dwpepiopat
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0G
devtepomadé
G o€

ooppoyiol

ATapayéc vEQPaV

K01 0OVPOTOUTIKOD GUGTI|LOTOS

Awoppayio tov
OLPOYEVVITIKOV
GUOTNHOTOG
(ovumepiapPovop
eme g
opaTovpiog Kot
™G unvoppayiag®),
VEQPPIKN
dvoiettovpyia
(ovumepirapfovop
€vng g
ovEnpévng
KpeoTvVivig
aipaTog, g
avénuévng ovplog
oipLoTog)

Neppn
OVETAPKELR/O
Eela veppikn
OLVETTOPKELDL
devtepomadng
o€
opopparyio
KAV Vol
TPOKAAECEL
VToGpdELON,
Neppomdadeta
oyetilopevn
ue

OV TUTNKTIKE,

L'evikég owatapayéc

KOl KOTUGTAGELS 6T1) 0Eom Lop1ynong

Mupetoc™,
TEPLPEPIKO 010N L,
UELOUEVT] YEVIKTY
dvvaun Kot
gvépyela
(ocvumeptrapfavop
£vnG ™S KOTWong
Ko g
g€aoBévionc)

AicOnua
adwfeciog
(cvumepiiopfavop
évov aueOnpatog
KoKovyiog)

Evtomopévo
oidnpo®

Algpevvieeig

Avénuévn LDH,
owEnpévn
Mmdon?,
owEnuévn
apordon”

Kaxkoon, onintnpiocn kol emmlokéc kotd v exéppoon

Meteyyepnrikn
ooppayio
(cvumepirapfavop
&vng g
LETEYYXEPNTIKNG
OVOILLIOG KoL TG
opoppayiog
TPOOLOTOG),
OA\don, exkpicelc
TpavpaToc”

Ayyelaxo
yevdoavedpoopa”

A:  mopatnpnonke oty Tpdinym s POE oe eviiducous acOeveic mov vToPAAAOVTOL GE EKAEKTIKT
XEWPOVPYIKN EXEUPaOT 0pBPOTAAGTIKNG 150V 1 YOVOTOG
B:  moapommpnOnke ot Oepaneio g EBDO, [E ka1 oty mpdinymn tng vmotponng, Kabmg ivat
oA oLV € yuvaikeg nAikiog < 55 etdv
I mopanpnOnke wc 6yt cuyxvi oV TPOANYN abnpobpoufoTikdv enclcodiny o acBeveic LeTd
a6 OXX (uetd amd SrudepUkn oTEPAVIaio TapEupacn)
*  Xeemeypéveg peréteg odong LI epoppootnke po tpokabopiopévn ETAEKTIKN TPOGEYYION Yo
TN cvAAoyn avemBounTev evepyeidv. H enintwon tov avemBopntov avidpdoemv dev
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avénbnke kot dev evromicTnKe Kapio véa avemBount avtidpacn Hetd v avdAvon autdv Tov
UEAETDV.

Heprypaon| emdeyuévav avembountov aviidpdoemv

AOY® TOV POPIOKOALOYIKOD TPOTOV dpAomg, N YPNoN TG PPOPOEAUTAVIG UTOPEL VO GUGYETIGTEL g
avénpévo kivouvo AavBdavovoag 1 EKOMANG apoppayiog amd OToloVONTOTE 16TO 1§ OpYOVO, 1| 0TToi
umopel va 0dMYyNoet o€ petoaipoppayikn avaipio. To onueio, To copntdpata Kot cofapotnto
(ovumepriapfovouévng tng davoammedpag Expacng) motkiAdlovy avdioya pe t 0€omn kot tov fabud 1
TNV €KTOOT TG opoppoyiog ko g avarpiog (BA. Topdypa@o 4.9 «AVTIHETOMTION TG

aoppayiogy). XTig KAMvIKEG LEAETES, aoppayieg Tov PAevvoyovev (dnA. enicTaln, alpoppayio Tmv
0VAMV, TOV YOOTPEVTIEPIKOD, TOV OVPOYEVVITIKOV, CUUTEPIAAUPAVOLEVNG TNG U1 PLUGLOAOYIKNG

KOATIKNG N 00ENUEVNG EPUNVOPPOTKNG OLLOPPAYTInG) Kot avopio TopatnpnOnkay mo cuyva Katd
dudpkela tng poakpoypoviag Oepameiog pe pipoposapnivn oe coykpion pe tn Oeponeio pe ABK.
2OVENTADC, EMUTPOCGHETA TNG ETUPKOVGKAIVIKNG TOPAKOAOVONONG, 1] EPYACTNPLOKT EEETOGT TG
atpoceapivng/tov apatokpitn Oa pmopovoe va £xet a&ia yro tnv aviyvevon Aavidvovcag

OLLOPPAYIOG KoL TNV TOGOTIKOTOIN O™ TNG KAVIKNG onpaciog tng EKOMANG apoppayiag, OTms Kpivetal
oKkompo. O kivduvog arpoppayldv puropei va eival avéEnuévog o€ opiopEveg opddeg aoBevay, TT.y. o€
ekeivovg Toug aoBevelg pe un eleyyouevn cofapn aptnploK VIEPTACT KAVT 6€ TovTOYpovn Bepameio
7ov ennpedlel v apoctacn (PA. mapdypago 4.4 «Kivévvog apoppayiog»). H epunvoppoikn
apoppayio uropel va evtabei ko va tapatadei.

Ol apoppaytkéc EMTAOKES UMOPEL VO ELPAVICTOOV ¢ aduvapia, oypotrta, (AAn, kepoloAyia 1
avenynto oidnua, dvervola Kot ave&nyntn KotomAnéio (6oK). Xe OpIGUEVES TEPIMTMOCELS, MG CLVETELN
g avarpiog, £xovv Tapatnpndel cuUTTOUATO KAPSIOKNG IGYOUING, OTMS OmpaKikd dAyoc 1 oTnOayym.
INa ™ papoaumdavn Exovv avapepbel YvmoTég emmhokég dsvuteponadeic o€ coPapn apoppoyio, OTMS
oUVOPOLO SLOUEPICUATOG KOl VEPPIKT OVETAPKELD AOY® VITOAPIEVOTG, N VEPPOTADELR GYeTILOMEV 1E
avtmnktikd. Emopéveg, n mbavotnta apoppayiog mpénet va Aappdvetor vroyn katd v a&loAdynon
g Katdotaong kdOe acBevn vtd avturnKTiky Oepamneio.

Avooopd THovoroyoOLEV®V QVETLOVUNT®V EVEPYELDV

H avagpopd mbavoroyoduevov avemBountey evepyeidv LETA 0o T Yop1yNor| Adelog Kukhopopiog
TOV PAPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG givol onpovtikn. Emtpénet m cuveyn mapakolovdnen g oxéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTeital amd TouE EmayyeAIOTIEG VYELOG VO
avaQPEPOVY 0TTO1EGONTOTE THAVOLOYOVLEVES avemBOUNTEG EVEPYELES 0TOV EOVIKO Opyavicud
Ddappikov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapyog, AGnva, TnA: +30 21 32040337, lototomog:
http://www.eof. gr, http://www Kitrinikarta.gr .

Ynepooosoroyia

"Exovv avagepbel ondvie mepmtdoelg vepdocoroyiog mg kot 1.960 mg. e nepintmon
VIEPOOGOAOYIOG, O 0GOEVIG TPETEL VOL TAPOUKOAOVOEITOL TPOGEKTIKA Y10, ALLOPPOYIKES EXITAOKEG M
GAAEG avemiBVuNTEG avTdpdoets (PA. mapdypapo « AVIILETOTION TG Apoppayia»). Adym g
TEPLOPIOUEVNC ATTOPPOPTIONG OVOUEVETOL £VA POIVOLEVO OVADTATOL 0PIoV/0POPNS YWPIC TEPUITEPM
avénom g péong €xbeong oto TAdo o€ vVIEPOepaneVTIKEG 600l TV SO mg piapoaumdvngn
LEYOADTEPEG.

"Evoc e101k0¢ mapdyovtag avaotpoens (andexanet alfa) mov avtaywviletal T gopLaKoSUVOLLIKT
dpaon tng papoéaumivng ivar drtabéoipoc (avatpééte oty [epiknyn tov XopoKTnpioTik®@v Tov
[Ipoidvrtog e dpaotikn ovcia andexanet alfa).

Mmnopel va e€etactel n yprion evepyov avOpaKa yio Tn LEIMGCT TS ATOPPOPNONG GE TEPITTMOON
vepdocoroyiag pipapoapundvng.

Avtipetdnion e aupoppayiog

Y& mepinTmON EUEAVIONG AUOPPAYIKNG ETTAOKNG 6€ acbevi mov AauPavel pipapo&aumdvn, n
emopevn yopnynon papoéaundvng tpénel vo kabvoteproct | n Oepaneia tpénet va dlokomel
avdioya pe v nepintoon. H pifopoaundvn £yl ypdvo nuicetog (ong mepimov 5 £wg 13 mpeg (PA.
mapaypaeo 5.2). H avtipetdnion npénet va eotopkedeTon avaioya pe m cofapodtnta Kot 8€om
™G apoppoayioc. Oa propovce va ypnoomoindel KatdAAnAn cupmtOUATIKY Oepaneio ovaloyo e
TIG AVAYKEG, OTMG UNYAVIKT cvuumieon (w.y. yio coPapn eniotadn), YELPOVPYIKN AUOCTOCT) LE
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S10dIKOGIEG EAEYYOV TNG ULLOPPAYIOS, AVAUTATPMOCT) VYP®V Kol ALLLOSVVALIKT VTOGTHPIEN, TOPaymYa
aipartog (cuokeLAGUEVA EPLOPH CUOGPAIPLL ) PPECKO KOTEWYVYUEVO TAGGHLO, OVAAOYO LE TN
oyxetiopevn avorio 1 dretapoyn THENG) 1 AULOTETAALAL.

Edv n awpoppayia dev pmopel va eheyyfel pe ta avotépm pétpa, mpénet va eetaotel gite 1 yoprynon
€VOC £101K00 TAPAYOVTO AVOGTPOPTG 0vacTOAEN TOL Tapdyovta Xa (andexanet alfa), o omoiog
avtoyoviletot tn eoappakodvvapkn dpdon g prpapoSaumavng, 1§ EvOg EI0TKOD TPOTIKTIKOD
TAPAYOVTa, OTMG CLUTVKVO LA SVUTAOKOL TPpoBpoppivng (PCC), cuumdikvmpo evepyomompuévou
ovumAdkov tpobpoufivng (APCC) 1 avacvvdvacpévou mtapdyovta VIla (r-FVIla). Qotdco, vrapyet
€M1 TOV TAPOVTOC TOAD TEPLOPIGLLEVT] KAMVIKT EUTELPLN LE TN YPNON QVTAV TOV QOPUAKEVTIKMOV
TPoiovVTOV 6€ dtopa Tov Aapfdvouy pipapoaundvn. H cbotaon Paciletan emiong og meplropiopéva
un kAwvikd dedopéva. H emavadocordynon tov avacuvdvacspuévov topdyovia VIla mpémet va
e€etaleral kot va TitAomoleitan avaioya pe ™ BeAtimon ¢ apoppayiog. AVAAOYO, LLE TNV TOTIKT
dwobeopudtTa, Tpénet va eEeTaleTon To EVOEYOUEVO TOPOYNG LATPIKOV GUUPOVADY 0o £V EIOTKO GE
Oépata dtotapayng TnENg Tov aipatog o€ Tepintwon cofapmv arpoppayidv (BA. mapdypoeo 5.1).

H Beuxn mpotapivn ko n Prrapiviy K dev avapéverol va exnpedoovy Ty avTinKTiky dpdon g
papo&aumdvng. YTapyet meplopiopévn eumeipia pe to Tpavesopiko o0 kot Kapio eumepia pe to
OUVOKOTTPOTKO 0&D KoL TNV OTpoTIVivn 6€ dtopa Tov Aappdvouy piapo&aumdvn. Agv vapyet 0vTe
EMIGTNHOVIKO GKEMTIKO Y10 OPELOG 0VTE gUTELPiQ OTO TN YPNOT TOL GLGTILLOTIKOD ALLOGTATIKOD
deoponpeccivng og dropa mov Aapupdvouy pipapoapumdvn. Adyw tng VYNANG SECUEVOTG TOV
TPOTEIVOV TOV TAAGLOTOC, 1) PLROPOEAUTAVN EV OVOUEVETOL VO ATTOLOKPVVETOL LLE aipokdBapon.

5. DOAPMAKOAOI'IKEXIAIOTHTEZX
DoPPOKOOVVOUIKES LOWOTNTES

Dappokobepanevutikn katnyopic: AviiBpoupwticol Topdyovteg, GUesOl AVUGTOAEIS TOV TaPAyOVTQ
Xa, kmdkoc ATC: BO1IAFO1

Mnyovioudc dpdonc

H piBopo&opmdvn eivat Evog eEatpetikd eKAEKTIKOG AUECOG OVAGTOAENS TOV TOPAYOVT Xa LIE amd
otouartog frodiabeociudtnta. H avactorr tov mopdyovio Xa S1okomTel Ty evOoyev Kot TV eEmyevn
000 TV KaTOPPAKTN TNG THENG TOV OHLLATOG, AVAGTEAAOVTOG TOGO TOV GYNUATIGHO Opoufivng 6co Kot
v avamtuén Opoupov. H piapolapmdyvn dev avactéAlel T Bpopfivn (evepyomomuévog mopdyovtog
II) ko dev €yovv KataderyDel emdpdoelg 6T OUOTETAAL.

Dappokoduvakés emdploelc
Y1ov GvOpmmo TapatnpnOnke S060EEAPTMUEVT] AVAGTOAN TNG OpacTNPLOTNTAS TOL Topdyovta Xa. O
xpovog TpoBpopfivng (PT) emnpedletar amod ) pipapolapndvn pe 6060eEAPTOUEVO TPOTO LLE GTEVN
GUGYETION LLE TIC GUYKEVIPMGELS 6TO TAASUE, (TN 1 ion pe 0,98), v yia T L€Tpnomn ypnoLomoteital
Neomhaotivn. Alla avtidpactiple 0o £dvay drapopeticd omoteléopata. H avayvaon g évoeiéng
tov PT wpénet va yivetar og devtepdrenta, eneidn 1 INR eivor fabpovounuévn kot exucopopévn povo
Yo kKovpapiveg kot dgv pmopet va xpnoiporom el yio orotodMmote AL OVTUTNKTIKO.
2€ 10 KAMVIKT QUPLOKOAOYIKT LEAETT] GYETIKA LLE TNV OVAGTPOPT TNG POPLOKOOVVOUIKNG TNG
papo&aumdvng o€ vy eviAika dropa (n = 22), a&loloyndnkav ot emdpdoelg epdmas d6cewv (50
[U/kg) 600 dapopetikmv tomwv PCC, evog PCC 3 napaydviov (mapayovreg I, IX ko X) kot evog
PCC 4 napayoviov (mapdayovieg 11, VII, IX kot X). To PCC 3 mapaydvtov peimoe 11 péoeg tipnég PT
Neomhaotivng katd wepimov 1,0 devtepdrento evtdg 30 Aemtddv, 6€ GOYKPLOT LE TIG LEIDGELS KOTO
nepinov 3,5 devteporéntav mov wapatnpndnikay pe to PCC 4 napayoviov. Avtibeta, 1o PCC 3
TAPayOVIOV ElXE LEYAADTEPT] KoL TOXOTEPT] CUVOAIKT] EMIOPACT] GTNV OVAGTPOPT TOV UETAROADY GTNV
gvooyevn Tapaymyn OpouPivne amo 6,11 to PCC 4 mapayoviov (BA. mapdypagpo 4.9).
O ypdvog evepyomomuévng peptkng Opoppomractiving (aPTT) ko to HepTest mapateivovral eniong e
docoeapTmpevo Tpdmo. Qotdc0, gV GUVIGTAOVTAL Y1a TNV AEL0AOYNOT) TNG POPLOKOSVVALIKNAG
emidpaonc g papolapmdvnc. Aev vIapyEL AVAYKN TOPAKOAOVONONG TWV TOPAUETPOV THENG KOTA
T ddpketo tng Oepamneiog pe popoéapmdvn ot cuvHOT KAIVIKY TPOKTIKY.
Q61660, €0V EVOEIKVLTAL KAWVIKA, Ta eimedo TNG popoéaumavng umwopolv vo uetpnbovv pe
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Babpovounpévoue TocoTIkoV TPOGIIOPIGHOVG TOL avTI-Tapayovto Xa (BA. mapdypapo 5.2).

KAwvikn amotelecuotikOTNTO KOl 0GOAAELD

(22

To khvikd Ttpdypappo g pRapoEaumdvng GYEOAGTNKE Y10 VO, KATAOEIEEL TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO
g papo&apmdvng yo Ty TpdAinym Tov Kapdtayyeiakov (CV) Bavdatov, Tov epepaylotog Tov
pvoxapdiov (MI) 1) Tov ayyelokol eyKepaikoD ene1c0diov o€ dropa pe tpdseato OZE (Epeporypio
ToV pvokapdiov pe avdomaon ST [STEMI], Euepaypo tov pookapdiov ympic avacmacn ST
[NSTEMI] 1} actabn otBayyn [UA]). Xt Pacikn dumhd-toein pelétn ATLAS ACS 2 TIMI 51,
15.526 acBeveic kataveundnikov toyoaia pe tpomo 1:1:1 oe pia amd T1g Tpelg opddeg Oepaneing: and
oTopoTog papolaumdvn 2,5 mg d00 PopPEC NUEPNGIMS, 0d GTOUATOG 5 mg 000 POPEC NHEPNCILS N
EIKOVIKO QAPUOKO dVO POPEG NUEPNGImG, cuyxopnyobuevo e AZO povo 1 ue AXO ovv po
Beievomupdivn (Khomdoypéin N tikhomidivn). Ot acBeveic pe OZE nAikiog KATm TV 55 eTdv Enpene
va &yovv gite cakyapdon dwapnn M mponyovuevo MI. O didpecoc ypdvoc Bepameiog fTov 13 punvec Ko
1M ovuvolikn dudpketa g Bepameiog EpBace oyedov ta 3 €. To 93,2% tov acbevav Elafov AXO
TavToypova pe Bepameio pe Berevomupidivn kot to 6,8% povo AX0. Meta&d tov acbevav mov Ehafay
oA avtionponetaiokn Oepomeio o 98,8% Ehafe Khomdoypéin, to 0,9% Erafe Tikhomdivn ko to
0,3% éLaPe mpacovypéin. Ot acBeveic Ehafav v Tpd 060M paposaumdvng TovAdyiotov 24 dpeg
Kot £0G 7 Nuépeg (uéon Tiun4,7 nUEPEG) LETA TNV EIGOY®YT GTO VOGOKOUELD, GALA TO CLVTOUOTEPO
duvatd petd tn otabeponoinon Tov enclcodiov OXE, cuumepLaUPaVOUEVOY TOV SIUOTKAGIDV
EMAVAYYEIMONG KoL OTOV 1 TOPEVIEPIKN AVTITNKTIKN Oepameia O Empene Kavovikd Vo S10KOTEL.

Kot ta 800 oynuote prpapoéoumdvne tomv 2,5 mg d0o eopég nuepnoing Kot Tav 5 mg 500 popég
NUEPNOIMG NTAV ATOTEAEGLOTIKG GTNV TEPULTEP® UEIMOT] TG EMMTOOTG TOV KAPILUYYELUKDV
enelc0dimv og Eva vToPadpo TLTIKNAG AVTINHOTETOAOKNG oy@yng. To oynua tov 2,5 mg 600 Qopég
nuepnoing peimoe tn Bvnodmmra, Kot vTapyovV eVOEiEELg OTL 1 YAUNAOTEPT SOGT EiYE YOUUNAOTEPOVC
KIvoOVOLG apopparyiog, Emopévag cuviotdtal pipapoaumdyn 2,5 mg d0o Qopég NUePTcimg
GULYYOPNYOVUEVT E OKETVAOCUAIKVALKS 0ED (AZO) pévo 1 pe AX0 ovv KhomdoypEAN 1| TIKAOTIdIv
yio TNV TPOANYN abnpobpoufotikdy eneicodiny e eviitkovg acBeveig petd and OXX pe
avENUEVOLS Kapdlokovg PlodeikTeg.

€ oY£0M L€ TO EIKOVIKO QAPLLOKO, 1] PLRAPOEAUTAVN LEIMOE CNUAVTIKA TO TP®TEVOV GUVOETO
KOTOANKTIKO onpeio Tov Bavdtov and kapdioyyelokd enelcooia, MI 1 ayyelakd eyke@aAikd enelc6d10.
To 6gehog Tpoékuye amd ) peiwon tov Bavdrtov amd CV ko MI kot gpeaviotnke vopic pe dapkég
Bepamevtikd amotélespa Kab’ OAN T didpkela TG Oepomevtikig mepiddov (PA. ITivaka 4 kot Ewova
1). Eniong, To mp®dto devntepehov KaToAnKTiko onueio (Bdvatog orolacdnmote arttoloyiog, MI 7
OYYELKO EYKEPUAIKO ETEIGOO10) PEIDONKE onuavTikd. Mo tpochetn avadpopukn avaivcn katédelée
Lo OVOHOGTIKG GMUOVTIKY LEI®MOT TOV TOGOGTMV Nintong Opoupwong evoompdheong oe GuyKpion
Le 1o eikoviko edppoxo (PA. Ilivaka 4). Ta m10cooTd enimTmong yio TV KOpla EKPacn acdrelng
[peilova apoppayikd enelcodio katd TIMI pn oyetilopeva pe HOGYELLE OPTOCTEPOVIAING
napaxapyng (CABG)] nTav vyniotepa otovg acbeveic mov Elafav Bepameio pe pipapolapmdavn and
0,T1 6ToVg 0oBeveic Tov Ehafav skovikd eapuaxo (BA. ITivaxa 6). Qo1660, T0 TOGOCTA EMIMTMOONG
NTaV 160PPOTNUEVE LETOED TNE PPAPOEAUTAVIC KO TOV EIKOVIKOD QOPLAKOD Y10 TO GTOLYEIN TV
OovaTNEOP®V ALOPPAYIKDV ETEICOSIMV, TNG VTOTOCTG TOV ATULTOVGE Depaneia e EvOoPAEPLOVG
WOTPOTOVG TAPAYOVTES KOl TNG ELPOVPYIKNG EMEUPAONS Y10 VVEXILOUEVT CiLLopparyiaL.

Ytov [Mivaxa 5 Tapovctdlovtal To amoTEAEGUATA TNE ATOTEAEGLOTIKOTNTOG T®V acevdV OV
vroPAnOnKav o dadeppikn otepaviaio wapépfocn (PCI). To anoteAéopoTo AGOAAELNG GE QVTN TNV
vroopdada achevav mov vroPfAndnkav oe PCI fjtav cuykpiciua [LE T GUVOAIKA OTOTEAEGLOTA
OCQAAELOG,.

Ot acBeveig pe avénuévoug Prodeikteg (tpomovivn 1 CK-MB) kot ympig mponyovpevo ayyelokod
eYKeUAMKO enelc0d10/TIA anotéresav 10 80% tov mAnBuspov TG perétne. Ta aroteréopata avTol
oL TANBVO OV 0GBEVAOV TV EMIGNC COUPOVA LLE TO CUVOAMK(H OTOTELECLATO OATTOTELECUATIKOTITOG
KOl 0CQAAELNG,

Mivaxkog 4: Amoteréopnoto OTOTEAEGNATIKOTNTOS 0T0 TN perétn @dong III ATLAS ACS 2 TIMI
51
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attiohoyiog, MI 1
AYYELKO EYKEPOALKO
EMELTO010

IAn0vopds perétng | AcOeveic pe tpdsparto o&d ote@oviaio chvépopo ©
Adon Ogponciog PiBapoapmndvn 2,5 mg, dvo popéc nuepnoing, Ewoviko
N=5.114 QOapPROKo
n (%) N=5.113
Avaloyio kKivdovov (HR) (95% AE) Ty p P n (%)
Kapduryyeionog 313 (6,1%) 376 (7,4%)
Bdvatog, MI 1 0,84 (0,72, 0,97) p = 0,020*
AYYELKO EYKEPOALKO
EMELGO10
®dvartog 320 (6,3%) 386 (7,5%)
0TO10.60NTTOTE 0,83 (0,72,0,97)p=0,016*

Kapduayyetorog 94 (1,8%) 143 (2,8%)
Odvartog 0,66 (0,51, 0,86) p=0,002%*
®dvatog 103 (2,0%) 153 (3,0%)
0To10.60MOTE 0,68 (0,53, 0,87) p=0,002%*
alToAoyiog
MI 205 (4,0%) 229 (4,5%)
0,90 (0,75, 1,09) p= 10,270

Ayyeloxd eyKeQoAKO 46 (0,9%) 41 (0,8%)
£nelc0010 1,13 (0,74, 1,73) p= 0,562
®Opoufoon 61 (1,2%) 87 (1,7%)
gvoompdbeong 0,70 (0,51,0,97) p=0,033**

a) TPOTOTOINEVO GUVOAO avdAvong Le Tpdbeon Bepamneiog (cuvoro avdAivong pe Bdon v

npobeo Oepameing yro Opopupwon evéonpodeong)

b) £vavti elKoviKoD gapudikov, Tiuf p Log-Rank

* GTOTIOTIKA OVATEPO

o OVOUAGTIKG GTLOVTIKO

Mivakoeg 5: AToTeAéGNOTO OTOTEAEGUATIKOTNTOGS 07T0 TN perétn @dong LI ATLAS ACS 2 TIMI
51 o¢ ac60gveig mov vrofAOnkav og PCI

A 0vopog perétng AcOgveig ne 1p66@aTo 0ED 6TEPUVINIO GUVOPONO TOV
vropriOnkay g PCI ¥

Abon Ospanciag PiBapoapmdvn 2,5 mg, 600 popég nuepnoing, Ewoviko
N=3.114 PapRoKo
n (%) N =3.096
HR (95% AE) iy p P n (%)

Kapdwyyetaxdg 0avatoc, | 153 (4,9%) 165 (5,3%)

MI 1 ayyslokd
EYKEPOUAKO EMEIGOS10

0,94 (0,75, 1,17) p = 0,572

Kapdwayyertoxog Bavatog | 24 (0,8%) 45 (1,5%)
0,54 (0,33,0,89) p=0,013**

BAvVaTOG 0TOIUGONTOTE 31 (1,0%) 49 (1,6%)

a1toAoyiog 0,64 (0,41, 1,01) p= 0,053

MI 115 (3,7%) 113 (3,6%)
1,03 (0,79, 1,33) p=0,829

Ayyeloxd eyKeQoAKO 27 (0,9%) 21 (0,7%)

EMEIGO010 1,30 (0,74,2,31) p=10,360
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OpouPwon evdompdbeonc | 47 (1,5%) 71 (2,3%)
0,66 (0,46, 0,95) p=0,026**

a) TPOTOTOINUEVO GUVOAD avAaivong Le Baon tnv Tpdbeom Bepaneiog (cOvoro avaivong pe Bdon tnv
npbdOeon Bepameiog yro OpouPwon evdonpodeonq)

b) évavti eiovikov papudkov, Tiun p Log-Rank

** OVOUOOTIKG OTLLOVTIKO

Hivaxkog 6: Aroteréonoto ac@drerac amd T perétn eaone I ATLAS ACS 2 TIMI 51

I 0vopog perétng AcOzveic pe mpoc@ato o&H stepaviaio cvvopopo ¥
Adon Ogponciog Pipapoéapmavn 2,5 mg, 600 @opég Ewoviko
npepnoing, appaxo
N=5.115 N=5.125
n (%) n (%)
HR (95% AE) Ty p P
Meilov apropparytkd 65 (1,3%) 19 (0,4%)
enelo6610 katd TIMI pn 3,46 (2,08,5,77) p=<0,001*
oyetilopevo pe CABG *
BOavatneOpo OLOPPOYLIKO 6 (0,1%) 9(0,2%)
£ne160010 0,67 (0,24, 1,89) p = 0,450
SOUTTOUOTIKY] EVOOKPOVINKT 14 (0,3%) 5(0,1%)
apopporyio 2,83 (1,02, 7,86) p=10,037
Yroétaon mov omartei Oepomeion | 3 (0,1%) 3(0,1%)
He eVOOPAEPLOVG VOTPOTOVG
TOPAYOVTEG
Xepovpykn enéppacn yio 7(0,1%) 9(0,2%)
ouveyLopevn oopparyio
Metdyyion 4 M| teplocdTEP®V 19 (0,4%) 6 (0,1%)
UOVAS®V QiILOITOC GE O1AGTNIA
48 wpav
o) TANOLGHOG oPAAELNG, VIO Bepameiol
B) £VOVTL EIKOVIKOD QappdKkov, Ty p Log-Rank
* GTOTIGTIKA G LLAVTIKO

Ewodva 1: Xpovog péypr v apd1n EROAVIOT] TOV TPOTEVOVTOS KUTUAKTIKOV G11Eiov
0moTELEGPUTIKOTNTOS (KOPILayYELOKOS OavaToc, MI 1 ayyElaKl EYKEQUAIKO ETELGHO10)
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Rivaroxaban 2.5 mg twice daily
14 Placebo e
13
12 -
11 o
&
‘é’ 10
g 9
g s
=7
?
2 6
£
E s
Y 4
3
2 .
= ’ Hazard Ratio: 0.84
1 95% Cl: (0.72,0,97)
P-value=0.020%*
O b | | ] | ] | | ] |
0 20 180 270 360 450 540 630 720 810
No. of Patients at Risk Relative Days from the Randomisation
Rivaroxaban 5114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 878 415 89
Placebo 5113 4437 3974 3253 2664 2059 1460 878 421 87
2ZN/IIAN

H pedé gdong III COMPASS (27.395 acOeveig, 78,0% dvopeg, 22,0% yuvaikeg) katédeiée tnv
OTOTELECLLOTIKOTITO KOL TNV AGPAAELD. TNG PROPOEAUTAVNG Yo TV TPOANYT VOGS GUVOETOV TEAMKOV
onueiov CV Bavdtov, MI kot ayyelokov eyke@aiikol enelcodiov o€ acbeveic e N 1 COUTTOUOTIKY
ITAN pe vynAd kivouvo oyouik®v enelcodimv. Ot acbeveic Topakolovtndnkay yio Sidpeon
dudpkeln 23 unvav kat péytotn dudpkela 3,9 etdmv.

Ta dropa yopic cuveyn avaykn Bepomeiog e avooTorén avTAONG TPOTOVIOY TUYA0TOWONKAY G
TavTompalOAn 1 E1KOVIKO PAPLOKO. XT1 GUVEXELX, OAOL 01 0oBeveic TuyatomoOnkay 1:1:1 og
pBapo&aumdvn 2,5 mg 600 popéc nuepnoing/AX0 100 mg anaf nuepnoing, e pipaposoumdyn 5 mg
V0 popég nuepnoimg, N povo AXO 100 mg draf uepnoimg, Kol To AVTIGTOL( EIKOVIKO QOPUUKA.

Ot acBeveig pe N eiyav molvayyelokn XN kavn tponyovuevo ML I'a acBeveig nhikiag < 65 etdv
amoLTOLVTAY O POGKANPMOOT TOL TEPIAAUPAVE TOVAAYIGTOV dVO UYYELOKES KOITEG 1) TOVANYIGTOV dVO
TPOGHETOVE TAPAYOVTES KOPILOYYELOKOD KIVODVO.

Ot acBeveig pe ITAN glyav mponyodueveg emeUPAEIC OTMG XEPOLPYIKN EMEUPOOT TOPAKALYNMS T
SLOOEPUIKT OLIVALKT] AYYEIOTANGTIKY 1| OKPOTNPIAGIO GKEAOVG 1 AKPOV TOOAC Y10 OPTNPLUKT
ayyewkn voco 1 dtdeinovsa ymAdTnTa pe opupofpayiovio deiktn < 0,90 Kavn onuavTiky oTéveon
TNG TEPLPEPIKNG APTNPIOG 1] TPOTYOVLEVT EXAVAYYEIMGT] KAPOTIOOS 1) UCVUTTOUUTIKY GTEVOCT
Kapotidag > 50%.

Ta kp1TpLo ATOKAEIGLOD TEPIAGUPOVOY TNV avAYKN SITANG AVTIOUOTETAALAKNG 1| AAANG eKTOG AXO
OVTIOUOTETAALOKNC 1] 0tO GTOUATOG OVTITNKTIKNG Oepameiog kot acOeveic pe vynAo Kivovvo
alpoppayiog, 7 kopdiokn averdpkela pe kKhaoua eEddnong < 30% 1 katnyopiag I 1 IV katd New
York Heart Association, 1] 0T01001TTOTE IOYOLULKO, LT KEVOTOTIMOES ALY YELNKO EYKEPAAIKO ENELGOO10
evtoc 1 unvog 1 0TOL0ONTOTE IGTOPIKO ALOPPOYIKOD T KEVOTOTLMOOVS OYYELOKOD EYKEPOALKOV
EMELG0O10V.

H piBapo&apmdyvn 2,5 mg 600 popéc nuepnoing oe cuvovaouo pe AXO 100 mg draé nuepnoiong oy
avatepn amd 1o AXO 100 mg, 66OV apopad TN PEIDOT TOV TPOTEVOVTOC GHVOETOV TEAIKOD OTUEIOD
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tov CV Bavdrtov, M1, ayyeiakov eykepaitkov engicodiov (PA. [Tivaka 7 kat Eikéva 2).

Ymp&e onuavtikn avénomn g kopog EkPaong acpaietog (Leilova apoppaytkd ENEGOSN COLPOVAL
ue ta tporomompéva kprrinpia ISTH) og acsBeveic mov Ehafav Oepaneia pe pipapoéapmdvn 2,5 mg
V0 popég nuepnoing oe cuvdvacuod pe AXO 100 mg anaé nuepnoing oe chykplon pe aobeveic Tov
éafov AXO 100 mg (BA. [Tivaka 8).

[Mo v kbpra ékPacn aTOTEAECUATIKOTNTAG, TO TAPOTNPOVUEVO OPEAOG TG piaposapmdvng 2,5 mg
Vo popég nuepnoing cuv AZO 100 mg droé nuepnoing oe oOykpion e AXO 100 mg dnas
nuepnoiong frav HR = 0,89 (95% AE 0,7-1,1) og acbeveig nhikiag > 75 etov (enintwon: 6,3% évavtt
7,0%) ko HR = 0,70 (95% AE 0,6-0,8) o acbeveig nhiag < 75 etdv (3,6% &vavtt 5,0%). o
peifova opoppayio copPmva e o Tporonomuéva kprtinpla ISTH,  mapatnpovpevn avénon tov
Kkwovvou fitav HR =2,12 (95% AE 1,5-3,0) og acOeveig nhkiag > 75 etav (5,2% évavtt 2,5%) kot
HR = 1,53 (95% AE 1,2-1,9) og acBeveic nAiciog < 75 etav (2,6% évavtt 1,7%).

H ypnon ¢ mavtonpaloing 40 mg dmaé nuepnoing exmtmAéov g ovTOpopPOTIKAG QUPIOKEVTIKNG
ayoyng TG LEAETNG og acbevelg ympic KAMVIKT ovayKn Yo ovaoToAEN AVTALOG TP@TOVIMY 0eV £0e15€
KOvEVA OPEAOG GTNV TPOANYT| TOV ENELGOSIMY TOV AVMDTEPOV YUSTPEVIEPIKOD GUGTHHOTOC (ONA. TOV
obVOETOV oMUEIOD TNE ALLOPPAYING TOV AVATEPOV YUGTPEVTIEPIKOV, TNG EEEAKMGNG TOV AVAMTEPOV
YOGTPEVTEPTKOV 1) TNG ATOPPOENG 1| SLATPNOTG TOV AVATEPOL YOOTPEVTEPIKOV). To T0000To eMinTmONG
TOV ENEIGOSIMV TOV avdTEPOL YaoTpevteptkoD Ntav 0,39/100 £t acBevav oty opdada tng
mavtonpaloAng 40 mg dna nuepnoing kot 0,44/100 £t acBevdv TNV OLLAdA TOV EIKOVIKOD

(POPUAKOD GTOE NUEPTCILOG.

ivakog 7: ATOTEAEGUOTO OTOTELECRLOTIKOTNTOG 00 T perétn odaong III COMPASS

IIAn0vopog AcOseveic pe EN/ITAN @
pErETNG
Aocoloyia PiBapoiapnévn 2,5 mg | AXO 100 mg od
Ogpameiog bid o€ cuvévaono pe
AXO0 100 mg od N=9.126
N=9.152
AcOsveic KM AcOsveic KM HR Ty pP
pe % ne % (95% AE)
EMELGO0L0 EMELGO010,
Ayyegiaxd 379 5,20% 496 7,17% 0,76 (0,66, | p=0,00004*
EYKEPAAKS (4,1%) (5,4%) 0,86)
£nE160010,
MIn CV
Oavatog
- Ayyeloko 83 (0,9%) 1,17% 142 (1,6%) 2,23% 0,58 (0,44, | p=0,00006
EYKEPAAKO 0,76)
EMELGO10
- MI 178 (1,9%) 2,46% 205 (2,2%) 2,94% 0,86 (0,70, | p=10,14458
1,05)
- CV Bdvarog 160 (1,7%) 2,19% 203 (2,2%) 2,88% 0,78 (0,64, | p=0,02053
0,96)
BOvnodmra 313 (3,4%) 4,50% 378 (4,1%) 5,57% 0,82 (0,71,
0TO10G0NTOTE 0,96)
aToAoyiog
Oéela woyopia | 22 (0,2%) 0,27% 40 (0,4%) 0,60% 0,55 (0,32,
TV GKEADV 0,92)
o) GVVOAO avdAveng e Bdomn Ty Tpodbeon Bepaneiog Tpobeon, KOPLEG OVAAVGELC

B) évavtt AXO 100 mg, i p Log-Rank
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* H peimon oty kOpia EkPacng amoTeAeGLOTIKOTNTAG TAY GTATICTIKG OVATEPT).

bid: 300 popég nuepnoing, AE: didotnua gumiotoodvng, KM %: extiunioeig Kaplan-Meier tov
0fpo1oTiKoD KvdvVoL entintwong Tov vroroyifovral o 900 nuépeg, CV: kapduayyelokoc, MI:
éuopaypa Tov puokapdiov, od: dmaé nuepncing

Hivaxog 8: Amoteréopato aoc@arsiog omwo tn perétn edong I COMPASS

IAn0vopdg perétng AcOgveic pe IN/IIAN @
Adom Bgpameiog Piapoéapmavn AX0O 100 mg od Ady0g Kivovvou
2,5 mg bid o€ (95% AE)
oLVOVUONO 1
AX0 100 mg N=9.126
od, n (AOp. kivéuvog Ty p?
N=9.152 %)
n (A0p.
Kivoovog %)
Meilova aipoppayio 288 (3,9%) 170 (2,5%) 1,70 (1,40, 2,05)
GOUO®VA LIE TO p <0,00001
TPOTOTOINLLEVA KPLTHPLoL
ISTH
- OavotnPOpo CUOPPOYIKO 15 (0,2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67, 3,33)
EMELGOO10 p=0,32164
- ZOURTOUOTIKN otpopporyio: 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,28 (0,88, 1,86)
o€ kpioo 6pyavo (un p=0,19679
Bavatneopog)
- Ayoppayia 6to onpeio 10 (0,1%) 8(0,1%) 1,24 (0,49, 3,14)
NG YEPOVPYIKNG p=0,65119
enépPoong mov omottet
EMOVAANYT TNG
YEPOLPYIKNG ETEUPACTG
(un Bavatneopog, Oyt o
KPIGILLO OpYOVO)
- Awoppayio Tov odnyei o€ 208 (2,9%) 109 (1,6%) 1,91 (1,51, 2,41)
voonAeia (un Bavatnedpog, p <0,00001
o1 o€ Kploo Opyovo, Tov
dev omottel EmAvAAYN TG
XEPOLPYIKNG ETEUPAOTIC)
- NoonAeia pe 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48, 2,46)
SLOVUKTEPEVGT| GTO p <0,00001
VOGOKOUEID
- Noongia ympig 36 (0,5%) 21 (0,3%) 1,70 (0,99, 2,92)
SLOVUKTEPEVGT| GTO p =0,04983
VOGOKOLUEID
Meilovo yaoTpevtepikn 140 (2,0%) 65 (1,1%) 2,15 (1,60, 2,89)
apoppoyio p <0,00001
Meilovo evdokpaviakn 28 (0,4%) 24 (0,3%) 1,16 (0,67, 2,00)
opoppoyio p=0,59858
o) GoUVOAO avdAvorg e Paon v Tpdbeon Bepameiag, KOPLEG AVOAVGELS

B) évavtt AZO 100 mg, tipn p Log-Rank
bid: dvo popég nuepnoimg, AE: didotnua gpmotocvvine, Abp. kivovvog: aBpolotikn| enintwon
Kwvdovov (extipunoelg Kaplan-Meier) otovg 30 unveg, ISTH: Aebviig Etapeio ®pdppwong kot

Awdotaong, od: draé nuepnoimg
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Ewova 2: Xpovog péypr v apadTt ep@dvion s kiprog EKPacng amoTeLESROTIKOTNTAGS
(ayyewoKo EYKEPOUAMKO ETELGOO10, ELPPAYIA TOV HVOKAPOTIOV, KOPILOYYELOKOS OGvVaTOC) 6TY
perétn COMPASS

100 - 2
e Rivaroxaban 2.5 mg bid + ASA 100 mg od

------- ASA 100 mg od
9.0+
Kaplan-Meier Estimates (%) at 30 months

s0o4 Rivaroxaban 2.5mg bid + ASA 100mgod: 52 (4.7-5.8)
ASA 100mgod: 72 (6.5-7.9)

7.04

g

2

2

3 . e
& 5.0- el

£ T

3 40- e - /—/

3 4

20-

1.0 4 Comparison Hazard Ratio (95% Q)

Rivaroxaban 2.5 mg bid + ASA 100 mg od vs ASA 100 mg od 0.76 (0.66-0.86)

00

T T T T T T T

0 180 65 540 730 900 1095

Days from Randomization
Number of subjects at risk

Rivaroxabas 2.5 mg bid « ASA 100 mg od 9152 $026 7898 6352 m 2302 658
ASA100mgod 9126 8982 7798 6213 3860 2253 668

bid: dvo popég nuepnoing, od: draé nuepnoing, AE: didotn o eumietochvig

Aocbeveic petd ond mpdoeatn enépPacn exavayyeioong kdto dkpov Adym cvurtopatikig ITAN

> Pacikn duwhd-toein dokiun edong Il VOYAGER PAD, 6.564 acOgveic petd amd Tpdoepotn
EMLTLYN EMEUPOOT) ETAVAYYEIDONG KAT® AKPOV (YELPOVPYIKT 1] EVOOYYELNKT], CUUTEPIAAUPAVOUEVOY
VPPV S10d1Kac1OV) AOY® cuurntopatikig [TAN kataveundnikoy tuyaio og pio omd Tig Vo opadeg
avTifpouPwtikng Oepaneiag: prapolapmdvn 2,5 mg 500 eopég nuepncing oe cuvovacud pe AXO
100 mg ana& nuepnoing 1 AZO 100 mg draé nuepnoing, pe tpomo 1:1. Ov acbeveig eiyav
duvatotnta va ApBavouy emmAEOV TV TUTIKN dO0M KAOTO0YPEANG Amas epNOImG Yo EmG Kot

6 pnveg. O 61dY0G TN LEAETNG NTAV VO KOTASELOEL 1 ATOTEAEGLLOTIKOTITO KOL 1] ACQAAELN TNG
papo&aumdvng cuv AZO yio TV TPOANYN TOV ELPPAYUATOS TOV HLOKOPII0V, TOV IGYALULKOD
OYYELKOV EYKEPAALKOD €mE1G0di0V, Tov CV Bavdtov, g o&eiag woyopiog tov dkpmv 1 Tov peilovog
OKPOTNPLOCHOD QY YELOKNG OUTIOA0YIOG 08 0loBgvelg LETA OO TPOGPATES EMITVYELG EMEUPACELG
EMOVAYYEIOONC KAT® dKkpov A0Ym cupntopotikng ITAN. Xvurepidnednkav acbeveic nAkiog

> 50 etV pe TEKUNPIOUEVT PETPLO G coPapn cvurtopatikn afnpockinpotikr [TIAN tov kdto
GKPOV TOV OTOOEIKVVETAL ATTO OA T aKOAOLON: KAVIKG (SNA. AELTOVPYIKOT TEPLOPIGHOL), AVATOUIKA
(OA. amekovioTikad ototyeio [TAN mepipepicd TG EEm Aaydviog aptnpiog) Kot aplodVVOLKE
(opupofpayroviog deitng [ABI] < 0.80 1} deiktng peydlov daxtdAov ToL Tod1V-Ppayiova [TBI]
<0,60 ywo acBeveig yopic mponyoduevo 16Topkd emavayysioong dkpov n ABI<0,851 TBI<0,65
yio ac0eVELS e TPoNyoLLEVO oTOPIKO emavayyeiwong dkpov). ATokieioTnKay o1 acBeveic TOV
yperalovToy STAN avTiUoTeETaALoK Oepaneia yio > 6 unveg, 1 omoladnmote Tpodchetn
avtwoponetaltaky Oepaneio ektog amd AZO kot KAOTIS0YPEAT, 1] OO GTOUNTOC AVTITNKTIKY
Oepaneio, KaOOG Ko 01 acBEVEIS e 16TOPIKO EVOOKPOAVIOKTG OLLOPPAYIOG, OYYELNKOD EYKEPUAIKOV
enetcodiov N TIA 1 ot acBeveic pe eGFR < 15 ml/min.

H péon duapkeia mapakorovdnong ntav 24 uiveg Kot 1 LEYIGTN S1GPKELN ToPaKoA0VONoTg NTOY

4,1 ém. H péon nhia tov acBevav mov evtaydnkav ftav 67 £t kot 1o 17% tov tAnfuopod tov
acBevav NTav dve Tov 75 etmv. O d1dpecog ypdvoc amd v enéuPfact Enavayyeimons avopopdas £mg
v évapén g Bepomeiog T peAétng NTav S nuépec 6to GuVoAkd TANBLoUO (6 NUéPEC LeTd oo
YEPOLPYIKN Kot 4 NUEPEG LETA OO EVOONYYELNKT ETOVAYYEI®MGT, GUUTEPTAOUPAVOUEVDY TV
VPOV enepPacenv). Zuvolkd, To 53,0% tav acbevav Ehafav Bpayvypovia Bepaneio vtofadpov
Ue KAOTI00YPEAT Ue néan dtapketa 31 nuépec. ZOUQOVA LE TO TPOTOKOALO TNG HeEAETNG, N Oepameia
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Ba umopovoe va apyicel To GLVTOUOTEPO dVVATO, OAAE OYL apydTepa amd 10 nuépeg petd amd po
EMITUYN KATAAANAN eméUPaon emavoyyeimong Kot apov giye S106(QoAMGTEL 1] udSTACT.

H pipapo&oumdavn 2,5 mg 600 popég nuepnoing oe cuvovacud pe AXO 100 mg araf nuepnoiong nTov
avaTePN ot pelmon TG KOplog ovvletng EKPaong Tov ELEPAYUATOS TOV HLOKAPSIOV, TOV 1GYULLUKOD
aYYEWKOD EYKEQPUALKOD £me1G0010v, Tov CV Bavdatov , g o&eing 1oyatpiog Tmv AKp®V KoL TOV
ueilovog axpmTNPLOcUOY ayYElOKNG attodoyiog o obykplomn pe o AXO povo (PA. [ivaka 9). H xopia
éxPaon acpdaielog Tov peilovov apoppayikdv englcodinv katd TIMI avénbnke otovg acbeveic

mov EAafav Bepamneia pe ppapolapmdvn kot AXO, yopig avénomn tov BavatnedpVv 1 EVOOKPAVIAK®OY
apoppayiov (BA. Mivaxa 10).
O1 dgvtepetovoeg eKPACEIC AMOTELEGLOTIKOTNTOG EEETACTNKAY LE TPOKAOOPIGUEVT 1EPAPYIKT| GEPA
(BA. Mivaka 9).

Hivakog 9: AToTEAEGUOTO OTOTELEGRATIKOTNTOS 06 TN doKkiu @dong III VOYAGER PAD

EYKEQPOUAIKO ETEIGOO10

IA0vopog peréTng AcOgveig petd amd npdopateg erepPacels eravayysioong
KAT® dxpov Léy® copntopotikic IAN @
Aocoroyia Oepanciog Pipapoéapmavn 2,5mg | AXO 100 mg od Avoroyia
bid o€ cuvévacno pe KIvoUvou
AXO0 100 mg od (95% AE) ®
N =3.286 N=3.278
n (A0p. kivovvog %) n (A0p. kivovvog
9, ny‘{)
Kvpro ékpoon 508 (15,5%) 584 (17,8%) 0,85 (0,76,
anoteleospoTikoTnrach 0,96)
p = 0,0043 9%
- MI 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70, 1,12)
- loyopikd ayysiokd 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63, 1,19)

- CV Bdvarog

199 (6,1%)

174 (5,3%)

1,14 (0,93, 1,40)

- O&ela 1oyonpio TV okelmv

155 (4,7%)

227 (6,9%)

0,67 (0,55, 0,82)

- MeiCov axpotnplacpdc

103 (3,1%)

115 (3,5%)

0,89 (0,68, 1,16)

axpa) Opoppticon

OYYEWKNG OTIOAOYI0G

AgvTepevovoa

ékBaon

OTOTEALEGUUTIKOTTOS
Mn TpoypopUaTIGUEVN 584 (17,8%) 655 (20,0%) 0,88 (0,79,
gnavayyeioon GKpov 0,99)
avapopac yio p =0,0140 9*
vrotpormidlovca toyopio
GKpov
Nooneia yio otepaviaio 1 262 (8,0%) 356 (10,9%) 0,72 (0,62,
TEPLPEPIKN OLTiO 0,85)
(omotodnmote amd Ta KAT® p <0,0001 ?*

YOPOKTIPO.
OVNGIUOTNTA OTOLOGONTOTE 321 (9,8%) 297 (9,1%) 1,08 (0,92, 1,27)
oToloyiog
Eneic6610 OOE 25(0,8%) 41 (1,3%) 0,61 (0,37, 1,00)

a)

B)

Y)

3)

oLVOLO avdAvong e Bdon v Tpdbeon Bepameing, KHpleg AVOADCELS, KATAKVPOUEVO Ol

ICAC

ovvheto Tov MI, 1oy apKoD ayyeloKkod eyke@aAtlkob enelcodiov, CV Bavdatov (CV Odvartog kot
dyvootn attio Oavatov), ALL kot peilova akpotnplacpud ayyeiokng attioAoyiog

Aappdvetar vdyn LOVO 1 TPAOTH EUPAVICT) TOV VIO AVAAVOT| ETEIGOSI0L EKPoonG EVTOC TOVL
TEGI0V EPAPUOYNG TV SECOUEVAOV OO EVOV GUUUETEXOVTA,
1N HR (95% AE) Baciletotl 6to poviédho avaroytk®dv kivobvev Cox pe S106TpmpudtooT aviioyo
UE TOV TOTO TNG eEMEUPAONG KoL TN ¥PNON KAOTIO0YPEANS e TN Depameio wg LovadIKT
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€)

oT1)

GUUUETOPANTY.

N wovomievpn Ty p Pacileror otn dokipacio log-rank SlacTp®UOTOUEVT OVAAOYO [LE TOV TOTTO
g emEPPaonc Ko Tn ¥pNnon KAomdoypéANS Le T Bepaneia wg Tapdyova.

N o&eia woyopio Tov okeA®V opileTol ¢ 1 apvidlo CNUAVTIKT EMOEVOOT TNG QUATOONG TOV

dKpwv, elte e VEO EMAELLILA GOLYLOD ElTE LE avAYKT BepamevTikng mopéppfoong (m.y.
Opouporvon 1 OpouPektoun 1 enelyovoa eravayyeimwon), Tov odnyel o€ voonieio

H peiwon g éxfaong amoTeEAECUATIKOTNTOG TOV GTATIGTIKA OVATEPT).
ALI: o&ela woyorpio Tov okeddv, bid: 600 popég nuepnocing, od: draé nuepnoing, AE:
ddotnpa epmiotocvvine, MI: épepayua Tov pookapdiov, CV: kapduayyeaxoc, ICAC:
AveEdptnn Emitponn KAwvikng A&loloynong

Hivaxkoeg 10: Amoteréopato ac@dierog and T doxiun edaone I VOYAGER PAD

IIAn0vopoc perétng AocOgveic netd an6 tpdopateg emepfdosis emavayyeinong
KGTo aKkpov Léyo cvpntopatikic TANY
Aocolroyia Oepaneiog Pipapolapmavn 2,5 mg AX0 100 mg od Avaroyia
bid o€ cuvévaono pe Kivovvou
AXO0 100 mg od (95% AE) "
N =3.256 N =3.248
n (A0p. kivovvog %)P n (A0p. kivouvog
DAL Tywj p®
Meilova apoppayio 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97, 2,10)
katdTIMI (CABG p = 10,0695
un-CABG)
- Oavoatneopog 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33, 3,15)
ooppayio
- Evdoxpaviaxn 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38, 1,61)
oupoppayio
-"ExdnAn awoppayio 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18, 3,17)
7oV oyetileton pe
ntwon g Hb
>5g/dL / Het > 15%
Meilova apoppayio Kotd 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10, 1,84)
ISTH p=0,0068
- Oavatneopog 6 (0,2%) 8(0,2%) 0,76 (0,26,2,19)
ooppayio
- Mn Bavatnedpog 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67, 1,93)
opoppayio KpIGILV
opybvev
Kiwvika oxetikn pn 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47, 2,23)
petlova apoppayia
katd ISTH

a)

b)

)

d

2Hvoro avaivong acPALELRG (OA OL TLYOLOTTOINUEVOL GUUUETEXOVTEG LLE TOVANYIOTOV pic dOoN
OV Qappakov g perétng), ICAC: AveEaptntn Emrponn KAwvikig A&iohdynong

n = apOpdc atopmv pe enelcodia, N = aplfudc atouwnv ot kivouvo, % = 100 * n/N, n/100£t

ac0evdv=Aoy0g ap1OoD ATOU®V e TUPEUTITTOVTO ETEIGOO10/AOPOISTIKOG XPOVOG G KiVOLVO
n HR (95% AE) Booiletar oto poviého avaroykdv kKivduvev Cox pe daotpoudtoon avaioyo
He Tov TOHTo NG EMEUPAONG Kot TN XPNOT KAOTIO0YPEANG e T Bepameios oG LOVOSIKT
GUUUETOPANTY

N apeinievpn tun p Paciletal otn dokipacio log-rank dtaotpouatopévn avdioya e Tov TOTO
g eméPPaong Kot T xpNomn KAomdoypéANG pe T Bepamneio wg Tapdyova.

2N pe Kapdlokn OVETAPKELD

H pedétn COMMANDER HF cupnepiédafe 5.022 acbeveic pe kapdlokn avendapKeLd Kot GNUOVTIKY
ote@oviaio voco (XN) HeTd amd vOoonAEio e U aVTIPPOTTOVUEVT Kapdlakh avemdpkela (KA), ol
omoiot katoveunOnkav Tuoyaio og pia amd Tig 0o opddeg Bepoamneiag: pipaposaumdvn 2,5 mg 5o
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@opég nuepnoing (N =2.507) | avtictotyo sikovikd edppoko (N =2.515), avtictorya. H cuvolikn
dtapeon ddpketo tng Oepameiog g perétng rav 504 nuépec. Ot acbeveig Empene va Exovv
cuopntopotiky KA yo tovddyiotov 3 pniveg kot kAdopo eEdOnong apiotepng kokiag (LVEF) <40%
€VTOG £vOG £T0VG 0md T vtaén tove. Katd v évapén tng perétng, 1o didpeco kKAdopa eEmOnong
nrav 34% (IQR: 28%-38%) kot 10 53% tov atdpwv ntav katnyopiag I IV katd NYHA. H kbpa
avaAvoN TG ATOTELECUATIKOTNTAS (ONA. chVOETN BvynoudTnTa omolconmote attioroyiag, MI
OYYEWKO EYKEQPOAMKO EMEIGOI10) OEV E0E1EE OTOTIOTIKG OTLLAVTIKY O10POPA PLETAED TNG OULASOS TNG
papo&apmdvng 2,5 mg 500 POPEG NUEPNCIOE Kot TG OLAdNS TOV EIKOVIKOV pappdkov pe HR = 0,94
(95% AE 0,84-1,05), p=0,270. Ocov agopd thv OvynceiudTnte 0moleconmoTe dITIOAOYING, dEV VINPYE
dlpopd HETAEL TNG PLPAPOEAUTAVIG KOl TOV EIKOVIKOD (OPLAKOV GTOV 0p1OUd TOV ENEG0dImV
(m0c00106 enelsodinv avd 100 étn acbevav, 11,41 évavtt 11,63, HR: 0,98, 95% AE: 0,87 éwg 1,10,

p =10,743). To. mocootd encicodiov yio MI avd 100 &t acbevav (piapoaumndvn Evavtt ElkovViKoy
eappakov) nrav 2,08 évavt 2,52 (HR 0,83, 95% AE: 0,63 éwc 1,08, p = 0,165) kot yio To ayyeloko
EYKEPAAIKO ENELGOO10 TO TOGOGTA enelc0dimv avd 100 &t acBevov nrav 1,08 évavte 1,62 (HR: 0,66,
95% AE: 0,47 ¢wc 0,95, p = 0,023). H xOpra ékPaon acedietog (dniadn cvvBetn Bavatneodpa
aoppayia 1 apoppayio og Kpicio 0Eon pe duvnTikd poévipn avamnpia), epeavictnke o 18 (0,7%)
acBeveig otnv opdda g prapoaumivng 2,5 mg dVo popég nuepnoing kot o€ 23 (0,9%) acbeveig
oV opdida ToL glkovikov papudiov, avtictorya (HR=0,80, 95% AE: 0,43—1,49, p = 0,484). Ynrp&e
U0 GTOTIOTIKG oNUavTikn avénon g peilovog apoppayiog kotd ISTH oty opdda g
pRapo&aumdvng 6€ GUYKPLION LE TO EIKOVIKO PAPLOKO (T0c00To enelcodimv ava 100 £tn acOevav:
2,04 évavti 1,21, HR 1,68, 95% AE: 1,18 émg 2,39, p = 0,003).

Y& acOeveic ue Ao Ko péTplor Kapdlokn avendpKeLn, To amoteAéopata g Oepameiog yo v
vroopdda tng perétng COMPASS ftav Topdpota pe ekeiva Tov GUVOAKOD TANOVGHOD TNG LEAETNG
(BA. mapdypapo XN/ITAN).

AoBeveig pe Tpurhd BeTikd avTIQOOPOMTIOIKO GUVOPOLLO VYNAOD KIVEDVOL

2g [0 TUYOLOTOMUEVT], TTOAVKEVTPIKT], OVOLYTNG EMIGTLLOVONG LEAETT] P LATOSOTOVUEVT] OO TOV
€PEVVNTN LE TVPAN AELOAOYNON TV KATUANKTIKGOV onueiov, n pipaposoumdyvn cuykpidnke pe
Bappapivn oe acbeveic pe 16T0ptkd OpoUPmONC, S10YVOGUEVOVS LUE AVTIPOCPOAITIOKO GHVIPOUO KOl
pe vynAo kivovvo yua Opoufoepforicd enelcodia (Betikol kot yio Tovg 3 AVIIPOCPOAITIOKOVG
EAEYYOVC: AVTITNKTIKOG ADKOG, OVTICOUOTO AVTIKAPOIOAITIVIG KAl OVTICOOT EVavTL TG PriTa 2-
vAvkompwteivng I). H pedétn teppoatiomke mpdmpa petd v évraén 120 acbevav, Aoym evog
OTUOVTIKA HEYEAOV 0p1BUov enelcodimv petaéd tov acbevav 610 okélog g pipaposaumdvng. H
péomn didprela Tapakorovdnong nTav 569 nuépes. 59 acbeveig tuyaionomnkay oe pipaposapmdévn 20
mg (15 mg ywo acOeveig pe kabapon kpeotvivng (CrCl) < 50 ml/min) kou 61 o€ Bapeapivn (INR 2,0-
3,0). ®popPoepforikd enelcodia eppaviotniay 6to 12% tov acbevdv Tov Tuyatomodnkay 6
papo&aumbvn (4 1oYaLIKA 0y YELOKE EYKEPUAIKA ETEGOIIN Kot 3 EROPAYLLOTO TOV puokapdiov). Agv
avaeéptnkav enelcodla o€ acbeveic Tov TuyatoTomOnKay o Bapeapivr. Meilova apoppayio
enpaviomnie oe 4 acbeveic (7%) g opddog g pipapolapmivng kot o€ 2 acbeveic (3%) g opddog
me Bapeapivng.

Hodratpikdg minBuopog

O Evpanaikog Opyaviopuog Doppakmy Exel 0OGEL AmaAlayn OO TIV VTOYPEMGCT) VITOBOANG TV
OTOTEAEGUATOV TOV HEAETAOV LLE TO PAPLOKEVTIKO TPOIOV aVOPOPAS TOV TEPLEYEL pLiapoaumidvn o
OAEG TIG VTTOKOTNYOPIEG TOV TOUSLATPIKOV TANOLGUOD Yio TV TpdAnym Opopposufolik®dy enelcodiny
(BAéme mapdypao 4.2 Y10 TANPOPOPIEG GYETIKA JLE TV TOUSIUTPIKY YP1IoN).

DoPROKOKIVITIKES IOWOTNTES

Amoppdonon
H piBapo&apmdvn amoppo@drtot taysmg pe TG HEYI0TES SVYKEVTPMOELS (Cmax) Vo eppovilovton 2-4
MOpeg PETA TN ANy TOL dtoKiov.
H and otopatog amoppdenon g prpapoloumavng eivor oyedov TANPNG KoL 1) ard GTOUATOS
Brodrabeoipotnta etvar vyman (80-100%) yia T d6om TV diokinv 2,5 mg kot 10 mg, aveEaptnra
amo Tig cvvOnkeg vnoteiog/citiong. H Anymn pe tpoen dev emmpedlet tnv AUC 1) v Crmax TG
papo&aumdvng ot doon Tev 2,5 mg kot tov 10 mg. Ta diokia ppapoaumdavng 2,5 mg kot 10 mg
umopohy va Aaufavovtal pe | yopic Tpoen.
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H gapuaxokivntikn g prpapoapmavng ivat mepimov ypoppikn péyxpt tepimov 15 mg dnaf
nuepnoing. Xe vyniotepeg d06celg N prpapoéoumdavn epeovilel amoppdenon mov weplopiletor amnd
SAVTOTNTA e PELOUEVN Plod1afEGILOTNTA KOl LELOUEVO PLOLO OTTOPPOPTONG LE TNV aENCT TNG
d00omg. Avtd givor o évtovo o€ KATAoTOoT VINOTELNG 0md 0,TL 08 KoTdoTooT oitiong. H draxvpavon
TN PAPUOKOKIVITIKN TG pRapoapmdvng ival uétpio pe dotaKkvpaven Hetald tov atopmy (CV %)
and 30% émg 40%.

H amoppoéonon g pipapolaumdvng eEaptdtar and tn 0£0m ameAevfEpmONG TG OTO YUOTPEVTEPIKO
ocvotnua. Avaeéptnke pia 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 EYYVG TUNLLO TOV AETTOV
evtépov. H éxbeon peidveral tepartépm otav 1 prpapoloumdavn aneAevfep@VETOL GTO TEPLPEPIKO
AemT0 €viEPO, 1 6TO aVIOV KOAOV. Emopévac, n xoprynon g piopoapmdvng tepipeplokd Tov
GTOUAYOV TTPETEL VAL ATOPEVYETOL, KAOMDG AVTO UTOPEL VO 00N YNOEL GE UELMUEVT] OTTOPPOPTON KOl
oyetikn €kBeon og piopoapmivn.

H Brodiafecipotta (AUC kot Cmax) oy ouykpicyun yio to, 20 mg piopoapundvng mov tepiéyet 1o
(APLLOKO OVOPOPAS KOt YOPNYEITAL 0O GTOHATOG G OPVUUOTIGUEVO JIOKI0 AVOUEUELYHEVO GE TTOATO
UAAOD ] EVOLMPTIEVO GE VEPO KL YOPNYOVUEVO HECH YOOTPIKOD GOANVA 0koAOVOOVUEVO amtd Eva
VYPO YEOUA, O CUYKPLOT UE £va OAOKANPO 010Ki0. AESOUEVOD TOV TPOPAEYILOV, JOGOAVAAOYIKOV
(QOPLOKOKIVITIKOD TTPOPIA TG pLapoapumdvng, To anotehéspato tng Plodobectudtrag omd avtn ™
peAétn givon mBavo va epappoloviot oe xapunAotepes 000e€lg pLpaposapmavng.

Kotavoun

H ééopevon og npwteiveg Tov TAAGHOTOG 0TOV AvBpmmo givar vynAn, mepimov 92% émg 95%, pe ™
AEVKOOTIVI TOV 0POV VO ATTOTEAEL TO KDPLO GVOTATIKO déapevong. O dyKog KaTavoung eivat LETPLOg
pe Vss mepinov 50 Adtpa.

Buouetasynuotioudc kot amofoin

Amo N yopnyovuevn 66on prapolaumdvng, mepimov ta. 2/3 veioTavtot LETOPOALKN ATOdOUNCT|, LE TO
U160 Vo amoBUAAETOL OTH GUVEYELN LEG® TNG VEPPIKNG 0000 KoL TO GALO U Vo amoPaiietal LEGM
TV Kompavov. To tehcd 1/3 tng yopnyovuUevNg dO0MG VEIGTATOL AUEST) VEPPIKT OTEKKPIOT (G
OUETAPANTN SPACTIKY OLGIO GTO OVPO, KUPIWOE LEGH EVEPYOV VEQPIKNG OTEKKPIOTC.

H ppapo&oumavn petaporiletor péom towv CYP3A4, CYP2J2 kot aveEdpmrov ond to CYP
unyoviopudv. H 0&e10mTikn| amotcodounon Tov Hopiov HOPPOAVOVIG Kot 1] VOPOALGT] TOV AUIOTKOV
decP®OV amoTeEAOVV Ta KOpla onueia Propetacynuaticpod. Bacet in vitro epguvav, n ptapolapmdvn
glval £va VTOGTP MO TOV TPOTEVOV petapopémyv P-gp (P-yAvkonpmteivn) kouw BCRP (mpwteivn
avTioTOON G KOPKIVOD TOL HOGTOY).

H apetapintn piapo&apmdvn givat 1 onpavtikotepn £VacT) 6To avipdmvo TAGCU, XOPic TNV
apovcio PElOVMV 1 EVEPYDOV KUKAOPOPOHVTOV LeTafoltdv. Me cuotnuotiki kdbopon tepimov

10 I/h, n ppapo&aumavn puropei va to&voundei mg ovsio youning kdboaponc. Metd v evoopiépia
yopnynon pog doong 1 mg, o xpovog nuicelag (ong arofoing eivar mepinov 4,5 mpeg. Metd v amod
oTOLOTOC YopNyNon, N amofoin meplopiletar amd tov puopod amoppdenong. H amoBoin g
pipapo&aumdvng omd To TAAGLO TPy LOTOTTOlEITAL PE TEAKO YpOVo Muicelag (ong S émg 9 dpeg og
veopa dtopa Kot e TeAKoOS ypovoug nuicelag {ong 11 émg 13 dpeg oe nAKiopévouc.

Ewucoi tAnBuouoi

Dolo

Agv ompEav KAMVIKA ONUOVTIKEG S10(POPEG OTI POPLOKOKIVITIKY KoL TN QOPUOKOIVVOULKT LeTa&D
avVOPOV KUl YOVOIKOV 0G0EVODV.

Himaouévor

OvnAiopévol aoBeveig Tapovoiasay VYNAOTEPEG GUYKEVIPMGELS GTO TAAGLLA ATTO TOVG VEOTEPOLG
aoBeveic, pe tic péoeg Tnég AUC va givon tepimov 1,5 popéc vynAdtepes, Kopimg AOYm TG LELOUEVS
(potvopevikng) oMKNG Kot vepIkng Kabapong. Aev amatteitol Tpocapuoyn g 60omg.

A10QOPETIKES KATHYOPIES CWUOTIKOD BAPODS
Ot axpaieg TIHéG ToL copotikob Papovg (< 50 kg 1 > 120 kg) siyav pukpr| povo enidpocn oTig
GLYKEVTPMGELS TNG pPapo&oumdvne 6to TAdGo (Ayotepo amd 25%). Aev amorteital TPOGUPLOYT TNG
doong.
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A100AETIKES O10pOPES
Agv TapatnpnOnKav KAMVIKE onuovtikég StoapuAETIKEG dtapopic puetasd Kavkdoiwy,
Aoppoapepikavav, lonavoéoovov, landvev 1| Kivé{ov acbevdv 66ov apopd T QaploKoKIVITIKN Kot

TN QOPUAKOOVVAULKT TS pLBapoEapmavng.

Exntwon TS NToTikng AE1tovpyiog

O kippatikoi acbeveic e Ao EKTTOON TG NIATIKNG Asttovpyiag (katnyopiog A katd Child Pugh)
TOPOVGIOCAV HOVO HIKPEG OALAYEC 0TI PapLakoKvNTIKT TNG papolaumdving (1,2 popég avénomn g
AUC m¢ pipapo&aundvng kot uEco 6po), XG0V GUYKPIGIUES LE TIG AVTIGTOLYES TNG OLASOC EAEYYOV
VYOV 0TOU®V. XE KIPPOTIKOVG 0oOEVELG e HETPLO EKTTOOT) TNG NTOTIKNAG Agttovpyiog (Katnyopiog

B xoatd Child Pugh), n péon AUC g prpapo&apmdvng avEndnke onuoviikd kot

2,3 popéc og ouyKplon e Tovg vyieic eBeloviéc. H AUC tov un decpevpévou pappdkov avEndnke
Kkatd 2,6 popéc. Avtoi ot acbeveig glyav emiong Hel@UEVT vEQPIKT amooin tng pifaposapmdvng,
TapOUOLL LE TOVG 000EVELG e PETPLOL VEPPIKT duoAELTOVPYia. Agv VTapyoLV drabécipa dedopéva o
aoBevelc e cofopr| EKTTOOT TG NIOTIKNG AEITOVPYLOGC.

H avootodn g dpactikdtnTag Tov mapdyovia Xa avéndnke katd évo cuvtereot 2,6 o€ acbeveig e
UETPLOL EKTTTMOOT] TNG NTOTIKNG AELTOVPYinG 68 GUYKPLoT Ue Tovg vyl ebglovtég. H mapdtaon tov PT
avéNdnke opoing Katd éva cvvieheot 2,1. Ot acBevelg e HETPLO EKTTOOT) TNG NTOTIKNG AELITOVPYIOG
ntav mo evaictntol ot prPapoloumdavn pe amotéhespo, Lo peyarvtepn kiion ot oyéon PK/PD
peta&d ocvykévipwong kot PT.

To Blomensy avtevdeikvotol o€ acheveig pie nratiky voco mov oyetiletan pe Opopfondbera kot
KAMVIKG GYETICOUEVO KiVOUVO OLLoppayioG, CUUTEPILAUPAVOLEV®Y TOV KIPPOTIKOV 0c0EvmY
katnyopiog B kat C katd Child Pugh (BA. mapdypagpo 4.3).

Negpirn ovolertovpyio

Ynfpée avénon g ékBeong oe p1Papolapmavn Tov GLGYETICTNKE UE TN UEIDOT TNG VEQPIKNG
Aertovpyiag, Omwg a&loloyndnke pécm PETPNoE®V TG KABAPONG KPEUTIVIVIG. ZE ATOUO LE T
(kaBapon kpeatvivng 50-80 ml/min), pétpra (kdBapon kpeatviving 30-49 ml/min) Ko cofopn|
(xaBapon kpeatvivig 15-29 ml/min) veppikr SuGAELTOVPYid, 0L GVYKEVIPAOGELS TG pLpapoaumdvng
oto mhdoua (AUC) avéndnkav 1,4, 1,5 kot 1,6 popég avtiotorya. Ot avtiototyeg ovéNcelg oTig
QOPUOKOSVVOUIKES ETOPAGELS NTAV IO EVTIOVEG. X€ ATOUA LLE NI, LETPL. KOl GOPapn) VEPPIKN
dueAelTovpYio 1) GUVOAIKY OVOGTOAN TNG SPACGTIKOTNTOC TOL Tapdyovta Xa avéndnke katd Eva
ovvtereot 1,5, 1,9 kar 2,0 avtictoyyo e chykpion pe toug vyieic eBerovtéc. H mapdraon tov PT
avéNdnke opoing katd éva cvvteheot 1,3, 2,2 ko 2,4 avtiotoya. Agv VAP oLV dEdOUEVA GE
aoBeveic pe kaBapon kpeatvivig < 15 ml/min.

AOY® TNG VYNANG SECUEVOTG TOV TPMTEIVOV TOV TAAGUATOS, 1| PLRAPOEAUTAVT SEV OVOUEVETOL VO
OTOULOKPOVETOL e OHOKAOapoT).

H ypnon dev ovvictdrtol oe acBeveig pe kaBapon kpeatvivig < 15 ml/min. To Blomensy npénet va
ypNoyLomoteital e mpocoyn o acbeveic pe kabapon kpeatviving 15-29 miL/min (BA.

Topaypapo 4.4).

Dapuaxokvntikd dedopéva o acheveig

Ye acBeveic mov Ehafav piapoapmivn 2,5 mg 300 POPES NUEPTGIMG Yo TV TPOANYT
afnpobpopfotikdv encicodiov oe acbeveic pe OXE, ) yeopetpikn péon cvykévipwon (90% tou
draotpatog mpoPreync) 2-4 mpec Kot mepinmov 12 mpeg petd tn 660M (oL AVIUTPOCMTEVEL KUTA
TPOGEYYIOT TIG LEYIOTEG KOl EAAYIGTEG GVYKEVIPAOOELS KATE TN O1APKELN TOV SLOGTHUATOG 0OCTG) NTaV
47 (13-123) kon 9,2 (4,4-18) ug/l, avtictorya.

DopuokoKtmTIKI/QapLaKOdUVALIK] — GYEon

H eapuaxoxvntikn/eappoakodvvapikn (PK/PD) oyéon peta&d g ovykévipwoong g ppapolapmdavng
6T0 TAAGLO Kot SL0pOPOV KATAANKTIKGV onpeiov PD (avactodn tov mapdyovta Xa, PT,

aPTT, Heptest) &yet a&loloynBei petd m xopnynon evog peydiov evpoug docemv (5-30 mg 600 popéc
nuepnoimg). H oyxéon peta&d g ovuykévipmong g ppapoEapmavng Kot tng OpacTiKOTNTAG TOL
napdyovta Xa meptypdenke koAvtepa omd Evo LovTELO Emax. [ tov PT, 10 povtélo ypoppixnig
TapEUPOANG TEPLYPAPEL YEVIKA KOADTEPX TO dESOEVA. AvAAoya pe Ta didpopa avTidpactipla PT mov
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ypnopomodnkav, n kKAion diépepe onuovtika. Otav ypnooromOnke o PT NeomAaotivng, n apykn
Ty Tov PT Ntav wepinov 13 s ka1 khion frav wepimov 3 émg 4 s/(100 pg/l). Ta aroteléonata TV
avarveewv PK/PD otig pdoeig I kot I ftav coppova pe to dedopéva mov giyay tekunplodel o
VYU GTOMAL.

Moudratpikds TANOVGOG
H aocpdieia ko amoteAespotikotnta dev £xovv tekunplobel yua tig evoei&elg OXZ kot XN/TTAN yia
oo Kot ePIPovg mg 18 eTdv.

Hpoxivikd dgdopéva yia TNV a6Qaiera

Ta un KAwvikd dedopéva dev amoKaAdTTOVY 110iTePO Kivouvo Yia Tov avOpwmo pe fdomn Tig
GUUPATIKEG LEAETES POPHOKOAOYIKNG OCPAUAELNS, TOEIKOTNTAG EQATTAE OONG, PMTOTOEIKOTNTOG,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEYOLEVIC KOPKIVOYOVOL OPAGTC KO VEAVIKNG TOEIKOTNTOC.

O1 emdphoelc Tov TopatnpnonKoy cg HEAETEG TOEIKOTNTOG EXAVOLAUPOVOLEVOY SOCEMY OPEIAOVTOY
KUPIOG TNV EKCECTUAGIEVT] POPUAKOOVVAIIKT dpacTnptoTnTo TG pLpapoapundvng. ZTovg
apovpaiovg, TapatnpnOnkav avénuéva enineda IgG kat [gA oto TAAGHO 68 KAMVIKA oYETIKA eMimEdDL
éxBeong.

YT0V¢ apovpaiovg dev TopaTnPHONKAY ETOPACELG GTNV YOVILOTNTO TOV appEvav 1 InAéwv. Mehéteg
oe {ma KoTEGEEAY TOEIKOTNTA GTIV OVOTOPAYMYIKT| IKOVOTNTO TOV GXETICETAL LE TOV POPUAKOAOYIKO
TPOTO OpAcNg NG PLRaPOEAUTAVIC (TT.). OLLOPPUYIKES EMTAOKES). L€ KAVIKG GYETIKEG CUYKEVIPDGELS
TAdouaTOG TOpaTnPNONKe UPpLikn-veoyvikn toéikdtnrta (0moBoAn LETA TNV EUGVTEVOT),
KaOVGTEPTLEVT)/TTPOYDPTLLEVT] OGTEOTOINGT), TOALOTAEG OVOLYTOYPMUES NTATIKEG KNAIOES) Ko
oLENUEVN EMTTOON KOOV SOUOPTIOV KAODS Kol LETAPOADY TOV TAAKOVVTO. TNV TPOYEVVITIKY KO
LETAYEVVTIKT] LEAETN GTOVLG 0pOVPaioVs, TapotnpONKe petwpévn PLOCIHOTNTO TV AT0YOVOVY GE
d0GEIS TOV NTOV TOEIKEG Y10, TIG UNTEPEG.

6. O®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
Kataroyog ekdoymv

Kvtrapivn pikpokpuostodlAikn
KopueAhdln vatplovyog Stactavpoipevn
Y dpo&umpomvlokuttapivn

Natpro Aaovpvrobeiikod

Maoayviolo oteatikd

KoAroeldég dvudpo 810Egid10 ToL TLptTiov

EmwdAioyn:

YrpopeAroln 3 cPs (E464)
[MoAivatBvievoyivioin 3350 (E1521)
TaAixng (ES53 b)

Tiraviov dro&eidwo (E171)

210mpov 0&eidio epvbpod (E172)

AovppatéTnreg
Agv gpapuodletat.

Awdpkela Cong
30 prveg

Opuupoticuéva NcKio
Ta Opoppaticpéva dtokio prpapoéapmdvng ivar otabepd e vepd Kot 6€ TOATO LAAOD Y10, £MC Kot
4 opec.
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Idwitepeg mpo@uracers katd T OAAEN TOV TPOTOVTOG

DduAdcceTe GTNV OPYIKT GUCKEVAGIN Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPUGid.

To eappakevTikd avtd TPOTodV dev amattel Wiaitepec cuvONKeg Beprokpaciag yio TV GOAAER TOV.
@01 KUl GVOTUTIKA TOV TEPLEKTY

56, 98 1 100 emkaAvppéva pe Aento vuévio dokia og koyéreg amd OPA/AI/PVC//Al cuokeLaoUEVEG
G€ TTVGGOEVO YEPTIVO KOVTL.

Mo koyédn mepiéyet 10 ) 14 emkoivppéva pe Aemtd vpévio diokia, avdioya pe to péyebog tng
GLOKELAGING.

Mmopei vo pny KuKA0@opovv 0AES 01 GLGKEVUGIES,

Iowritepeg mpoPLAAEELS O PPIYNS KO AAAOG YEIPIGNOG

Kda0g aypnoipomointo eopuokenTikod Tpoioy 1 VIOAEUUO TPETEL VO, OTOPPITTETAL COUPOVA UE TIG
KOTO TOTOVG 1GYVOVGEG OYETIKESG SLOTAEELS.

Opoupatiopdc diokiwv

To Blomensy pmopet va Opoppotiotet kot va evarwpndei og 50 ml vepod kot va xopnyn0el péow
PLVOYOOTPIKOD COAVA 1] YOSTPLKOD COANVA GITIONG, 0oV emPBePatmbel n) yaoTpikn tomobétnon tov
oOMVO. XT1 GUVEYELD, 0 COANVAG TPETEL va EemAévetan pe vepod. Aedougvov OTL M amoppOeNoT TNG
papo&apmdvng eEaptatat amd tn 0Eon amehevfEPOONS TG OPAGTIKNAG OLGIOG, 1 XOPYNOT TNG
PBAPOEAUTAVIG ATOUAKPVGLEVA OO TO GTOUAYL TPEMEL VO ATTOPEVYETAL, KOODS 0vTO Umopel vol

00N YNGEL GE UELMUEVT] OTOPPOPTON KOl, GUVETAG, GE UEIWUEVT EkOEOT] 0TI OPUCTIKT ovGia. Agv
omonteitol eVTePIKN GiTion OUECMS LETA TN YOPNYNOT AVTOV TOV POPLEAKOV.

7. KATOXOZX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Egis Pharmaceuticals PLC

Kereszttri ut 30-38

1106 Bovdamnéotn

Ovyyapia

8. APIOMOXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAYX

33232/11-04-2023

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepopnvia mpmtng éyxpiong: 11 Ampiriiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

11/07/2024
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