HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rivaroxaban STADA 10 mg emwalvupéva e Aento vUEVIO dloKia

2. IIOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOEXH
Ka0e emcoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 10 mg pipapolapmdvn.
"Exdoyo pe yvoorr dpdon

Kdabe emuoroppévo pe Aemtd vpévio odlokio mepiéyer 49 mg Aoxtolng (og povoddpikn), PA.
mopaypaeo 4.4.

IMa tov TA7pN kaTdloyo TV ekddywv, PAéne Tapdypapo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Aokio emKaALUPEVO LE VUEVIO (d10Ki0)

2TPOYYLAQ, aUQIKVPTO, ETMIKOAVUUEVE HE AETTO LUEVIO OLOKIOL OVOIKTOD KOKKIVOL YPMUOTOC, E
dupetpo mepimov 6 IA0GTAOV.

4. KAINIKEYX TIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoeilelg

[pdinyn g erepucig Opopupoepforns (POE) oe evniikovg acbevelc mov vmoPdAloviol 6e EKAEKTIKN
YEPOVPYIKN EMEUPOON OVTIKATAGTOONC 1oYI0L 1] YOVATOG.

Oepameio g ev T Paber prefkng Opoupoong (EBOO) ko g mvevpovikng sufoing (I1E) ko
wpOANyYN g vmotpomng ™G EBP®® kot tg IIE oe evniikovc. (BA. mapdypago 4.4 yio TOLG
apodvvapukd actadeic acOeveig pe IE.)

4.2 Aocoloyio Kol TPOTOG YopyNoNg

Aocoloyia

Hpoinyn e POE oe evnlikovg aobeveic mov vmofidlloviar oe exlektikn yeipovpyikn eméupfoon
OVTIKOTAOTAONS 1610V 1] YOVATOG

H ocvvictopevn 606om eivar 10 mg Rivaroxaban/STADA AapPavopevn amd Tov GTOUOTOS GTos
nuepnoiong. H apywn d6on mpénet va Aapfaveral 6 Emg 10 dpeg PETA TN XEPOLPYIKN ETEUPACT), EPOGOV
€yel emrevyBel apodoTaoN.

H udprera g Oepaneiog e&aptdtat 0md Tov 0TopKo Kivouvo Tov dtatpéyet o Kabe achevig yio pAefikn

OpopPoepfoln, o omoiog kaBopiletar amd Tov TOTO TNG OPHOTAUIIKNG XEWPOVPYIKNG EXEUPAUCTC.

o T acbBeveig mov vroPdrriovtal oe peilova yepovpykn enépPfacn toyiov, cuvicTATal ddPKELD
Bepamneiag 5 efdouddwv.

e [0 aoBeveic mov vofaiiovtal o€ peilova yePOLPYIKN EXEUPACT] YOVATOG, GUVICTATOL SLAPKELQ
Oepoameiog 2 efSopdd®V.

Edv maporeipbei pio 060om, 0 acbevig mpénet va mhpet to Rivaroxaban/STADA apuécmg Kot KoTomy va,
ouveyioEL TNV EMOUEVT LEPA LE TPOCANYT ATas NUEPTCIMG OTWS TPOTYOLUEVAC,.



Ocporeio e EBDO, Ocparcio thg IIE kot mpoinyn e vrotponns ts EBDO kou g IIE

H cvvietdpevn d6om yio v apyikn Bepaneio e o&eiog EBOO 1 [TE eivor 15 mg 000 popég nuepncimg
Yo TS TPpMTEG TPELS EPSOUAdEG, akolovBovpevn amd 20 mg dmaf nuepNoing Yo T GUVEYIOT TNG
Oepameiog kot TNV TPpOANYN g vrotponng TG EBOO ko g I1E.

H pupn| didpketa Bepomeiog (Yo tovAdytotov 3 piveg) Ba mpénet va eEgtaletan o acbeveic pe EBOO
N IE mov mpoxadeitor and peiloveg mopodikovg mopdyovieg Kivdvvov (OnA. mpdoeoto cofapod
yepovpyeio | tpavua). H peyodvtepn didpkelo Bepaneiag Oa mpémel va eEetaleton oe acbeveig pe
npoxAnt EBOO 1 IIE mov dgv oyetileran pe peiloveg mapodikod mTapdyovies KIvouvo, ampoOKANT
EB®O 7 I1E, 1 1ot0pwcd vrotponng EBOO 1 I1E.

Otav evdeikvoton mopatetapévn apdinyn g vrotponiic EBO® kot TIE (uetd tv olokAnpmon
TovAdyiotov 6 unvav Bepamneiog yio EBOO 1 I1E), n cuvietopevn do6on givar 10 mg draé nuepnoing.
Ye aobevelg otovg omoiovg o kivovvog vrotporng EBPO 1 IIE Bewpeitonr vynrog, dnmg exeivor pe
EMMETAEYLEVEC GVVVOCT|POTNTES, N EKEIVOL TOL £xovV gppavicel vrotpon] EBOO 1 [1E evd Aaupavay
napoteTopuévn TpoAnyn pe Rivaroxaban/STADA 10 mg dnaé nuepnoing, Oa mpénet va eetaletan po
d0on Rivaroxaban/STADA 20 mg dnag nuepnoing.

H dudpketo g Bepoameiog kot 1 emidoyn g d0ong Tpénel vo, eE0TokelovVToL LETAE Amd TPOCEKTIKN
a&lohdynon tov 0pérovg g Bepaneiog Evavtt Tov Kivdvvov alpoppayiog (PA. mapdypapo 4.4).

Xpovikn wepPiodog Aocoroyké oyfpa Yuvoliki nuepnota d6on
Oepameia kot TpoAnyn g | Huépa 1-21 15 mg dbo popég 30 mg
vrotponrig EBO® kot [1E NUeEPNGimg
Huépa 22 xon €€ng 20 mg pia popd v nuépa | 20 mg
[pdinyn ¢ voTpomg Metd v 0AOKAP®ON 10 mg ama& nuepnoing M 10 mg
E00 oo S | 20me o vopd v mipa | 120me

T'a va vrootpydet n petdPaon g docoroyiag and 15 mg ce 20 mg petd v Hpépa 21, sivon
dwbéoun cvokevacio Evapéng tecopuv efdouddmv Tov Rivaroxaban/STADA yuwo tn Ogpameio g
EB®O /IIE.

Edv mapaieipfel o d6on katd ) didpkela e edong Bepaneiag tov 15 mg dvo @opég nuepnoing
(Muépa 1 — 21), o acBevng Tpémel va whpel to Rivaroxaban/STADA apéowg yio vo Stac@aAoTel 1
npocinymn 30 mg Rivaroxaban/STADA nuepnoinc. Znv nepintmon avty], propodv va Anedovv dvo
dtokia Tov 15 mg tavtdypova. O acBeviic TpEmel va GUVEYICEL TV EMOUEVN MUEPO LE TNV KOVOVIKN
POy TV 15 mg 500 Qpopéc NUEPTGIMG, OTMG CLUVIGTATOL.

Edv mopareipbei o 66omn katd ™ didpketo g edong Oepanciog droaé nuepnoing, o acbevig mpénet
va apet 1o Rivaroxaban/STADA auécmg Kot va GuveYIGEL TV ETOUEVN NUEPA LE TV TPOCANYT| OTas
nuepnoing, 6mmwg ocvviotatal. H 66om dev mpénel vo dumhaciactel evidg g idlog Muépog yuo va
avamAnpwdel n 8601 mov maporeipOnke.

AMoyn aro aviaywviotés s frrouivis K (ABK) oto Rivaroxaban/STADA

o acBeveic vrd Bepanevticn aywyn Yo EBOO, I1E kot tpoAnym tng vrotpoming, N Oepaneia pe ABK
mpémel vo. dlakomel Kat vo Eekvioel 1 Bepomeia pe 1o Rivaroxaban/STADA otov 1 Ty INR gtvon <
2,5.

Kotd v arliaynq acbevav amd ABK oto Rivaroxaban/STADA, ot tiuég Atebvovg Oparomompévng
2yxéomg (INR) Oa etvar yevdmg avénpéves petd v tpoécinymn tov Rivaroxaban/STADA. H tiun INR
dev gival £ykvpn yio T LETPNOTN TG AVTIINKTIKTG Opdomng Tov Rivaroxaban/STADA ka1, GUVER®OG, oV
npémet va ypnoponoteiton (BA. mapdypago 4.5).




AMoyn aro to Rivaroxaban/STADA e aviaywviotés e frrouivie K (ABK)

Yrdpyet mBavotnTa oveErapKovs avTImNKTIKOTNTAG KATA T pHeTdfaon amd to Rivaroxaban/STADA cg
ABK.

H ovveyng emopkng avtimnkTikOTTo TPEMEL Vo, Slo@OAMIETOl KaTh TN OPKEW OTOLGONTOTE
petdpaong o€ Eva eVOAOKTIKO avTnktiko. [Ipénet va onpeindet 611 1o Rivaroxaban/STADA umopet
va ovvelopépet o€ avénuévn tun INR.

Y& acbeveic vmo odhayn omd to Rivaroxaban/STADA oe ABK, o1 ABK 7pémer va yopnyovvrat
tavtoypova péypt to INR va givor > 2,0.

Ta tic TpdTeg 600 MEéEPeg TG HETAPAUTIKNG TEPLOSOV, TPEMEL VO YPNOLUOTOINOEL 1] TUTIKY apPyLKN
docoloyia twv ABK, axolovBolpevn Tig endueveg nuépeg amd tn docoroyia ABK, 6mmg vodevoetal
amo Tig e&etdoelg INR. Evoow ot acbeveig Aapfdavovy mapdriinia Rivaroxaban/STADA kot ABK, 1
i INR dev mpémet va eEléyyeton vopitepa amd 24 dpeg LETA and TNV TPONyoLUEVT 060N OAAL TPV
oamd v emopevn d0om tov Rivaroxaban/STADA. Otav to Rivaroxaban/STADA Swaxonet, ot e€etdiosig
INR pmopovv va yivouv a&16mioto TovAdyiotov 24 dpeg PeTd amd TV tedgvtaio 060m (BA. maparypdpovg
4.5 ko 5.2).

Aldoyn omo mopeviepixd avunnktikd oto Rivaroxaban/STADA

INo acbeveic mov AapuPdavovy €va ToPEVTEPIKO AVTITNKTIKO, SIOKOWYTE TO TOPEVTIEPTKO OVTITNKTIKO KOl
Eexwnote to Rivaroxaban/STADA 0 £éw¢ 2 dpeg mpv amd to ¥pdvo mov Ba exopnyeito 1 emdLeEV SO0
TOV TOPEVTIEPIKOV PAPLOKEVTIKOV TPOIOVTOC (1., NIAPIiveES LKpoD Hoplako BApovg) 1 Kotd to ypdvo
NG OOKOTNG EVOC GUVEYMS YOPTYOVUEVOL TOPEVTEPIKOD POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG (). EVOOPAEPLLL
LN KAOGULOTOTOMUEVT) Topivy).

Aldoyn oo to Rivaroxaban/STADA o€ mopeviepiko. avimnkTika
Xopnynote v Tp@TY 00T TOV TUPEVIEPIKOV OVTUTNKTIKOD KOTA TO XpOvo mov Ba émpene va Anedein

enodpevn 06on tov Rivaroxaban/STADA.

Eidikoi wlnBvouoi

Neppikn dvciettovpyia

[Tepropiopéva KAvikd dedopéva yioo Tovg acbeveig pe cofapn veppikny dvciettovpyio (kdbapon
Kpeatwvivng 15-29 ml/min) vrodeuvuoLV OTL 01 GLYKEVTPMGELS TNG PRAPOEAUTAVIG 6TO TAGGUA ivart
oNUavTIKG avénuéva. Zuvenmg, To Rivaroxaban/STADA wpénetl va xp1OUOTOLEITOL LE TPOGOYT GTOVG
ovykekpiévoug acbeveic. H ypnon de cuviotdton oe acbeveic pe kdbapon kpeoatvivng < 15 ml/min
(BA. mapaypdapovg 4.4 kot 5.2).

o T v ponyn g POE oe evnhikovg acbeveic mov vTOPAAAOVTOL GE EKAEKTIKT YELPOVPYIKN
eméuPoon avTiKatdotaong oyiov 1 yOVaTOg, 08V OMOLTEITAL TPOGUPUOYT TNG O0COAOYING GE
acOeveic pe Nmia veppikn dveiettovpyia (kdbapon kpeatwvivig 50 — 80 ml/min) 7| pétpia veppikn
dvodettovpyia (kdBapon kpeativivng 30 — 49 ml/min) (BA. mapdypaeo 5.2).

o T Bepoaneia g EBDO, Ogpancio g I1E kot wpdinyn ¢ vrotponng g EBOO kot g I1E,
dev amaiteital Tpocapoyn TG 6060A0YiAG amd T GUVIGTOUEVN d00T| G€ acbevelg pe No veppikn
dvodettovpyia (kdBapon kpeativivng 50 — 80 ml/min) (BA. mapdypapo 5.2).

e aobBevelg pe pétpra (kaBapon kpeatwvivig 30 — 49 ml/min) 1 cofapn veppikn dvciettovpyia
(k&Bapon kpeotvivig 15 — 29 ml/min): o1 acBeveic mpémel vo AapPdvovy Bepareia pe 15 mg dvo
POPEC NUEPNOIMG Y1a TIG TPAOTES 3 efdopAdES. TN GLVEYELD, OTAV 1] GLVIGT®UEVT OO0 gival 20 mg
ama nuepnoimg, eav N a&loAdyNoN Kivduvou Tov aeBevoig yio apoppoyio vIepTEPEL TOL KIVOOVOL
vrotponng ¢ [E kot g EBOO® 0a npénet va Aapfdvetar vroyn wa peiowon g 66ong and 20 mg
aroé nuepnoiong oe 15 mg dnaé nuepnoing. H cuctacn ywa tn xpion tov 15 mg Bacileton o PK
HOVTELO Kot OV €xel peAeTnOel oTig ouyKeKpLUEVES KMVIKEG cuvinkeg (BA. mapaypdpovs 4.4, 5.1 kot
5.2).

‘Otav n cuvictdpevn 0601 etvar 10 mg drnag nuepnoimg, dev amarteital Tpocaproyn TG 00GoA0YING
amod TN CLVIGTAOUEVT SOOT).

Hrotikn ducAettovpyia
To Rivaroxaban/STADA avtevdeikvutal oe acOeveig e NTOTIK) VOGO GYETILOUEVT LE daTApOy TNG




méng Tov aipoatog kKol KAWIKG oyeTlOUEVO Kivouvo aipoppayiag GOUmEPIAOUBOVOUEVOY TOV
KippoTikdv acdevov pe Child Pugh B xau C (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).

HMkiopévog minbuoudg
Agv amouteitol Tpooapoyn e 60coAoyiag yio eviAkes (BA. mapdypago 5.2).

Zopotikd Bapog
Agv amarteital Tpocappoyn e 60coAoyiag yio eviAikes (BA. mapdypago 5.2).

[O17¥]
Agv anarteital Tpocappoyn g 60omng (BA. Tapdypagpo 5.2).

Houdwatpikodg minduopog

H aocedlieto kot amotelecpatikonta TV diokiov pipapoéaundvng 10 mg og moadid nhkiag 0 €wg 18
etov dev €yovv axopo tekunpiwbel. Aev vmdpyovv owbéoiuo dedopéva. ZUVERMOG, TO OloKic
Rivaroxaban/STADA 10 mg d&v cuvicT®VvToLl Y10, Xprion o€ modtd nAkiog Kdto twv 18 eTmv.

Tpémoc yopnynong
To Rivaroxaban/STADA eivai yio omd 1oV GTOUATOC YP1ON.
Ta diokia pwopovv va Aaupavovtol pe 1 yopic tpoen (PA. mapaypdeovg 4.5 kat 5.2).

OpuupoaTicuoc SieKimv

T'a acBeveig mov dev umopovv va Kotamovy oAdkAnpa diokia, To diokio Rivaroxaban/STADA pmopei
va Opvppatiotel kat vo ovopelydel pe vepd 1 TOATd A0V apES®G TPV TN YPNHoM Kot vo xopnynOel amd
TOL GTONOTOC.

To Bpvupaticpévo diokio umopet emiong va yopnyndet péow yaoTpikdv cowiveov (BA. Tapoaypdeovg
5.2 ko 6.6).

4.3 Avtevositeig
YrepevaicOnoio ot 0pacTiKy 0vcio 1 6€ KATOL0 oo To EKO0YM TOV OVAPEPOVTUL TNV Tapaypapo 6.1.
Evepydc khvikd onuavtikn apoppayio.

BAaPn M katdotoon, edv Bewpeiton 0TL amotedel onuoviikd kivovvo yio. cofapn ooppayic. Avto
umopet va mepthappdvel mapodoo M TPOGEATN YUOTPEVIEPIKY €EEAKMOT, TOPOLGio KaKONOmV
VEOTAUCUATOV G€ VYNAO Kivouvo atpoppayiog, mpdceatn KAKWOGT TOV EYKEPAAOL 1 TG OTOVOLAMKNG
OTNANG, TPOGPATY XEWPOVPYIKN EXEUPACN EYKEPAAOD, GTOVOLAIKNG GTAANG 1 0QOOAUDY, TPOGEATN
EVOOKPOVIOKT  coppayio, YvOOTOLS O100(QOYIKODS Kpoovg 1 vrdvoln  Vmapéng  Tovg,
apTNPLOPAEPMOIEI SVOTANGIES, aYYELOKA aveEVPOOoUATO 1 GOPAPEC EvOOPPUYLOIES 1 EVOOEYKEPUAIKES
OYYELUKES OVOUUATLES.

H tavtoypovn Bepameion pall pe dAAo avimnktikd w.y. pn Kiaopotomomuévn nmopivy (MKH),
nrapiveg  pikpod poplakod Papovc (evo&amapivn, dodtemapivy KTA.), TAPAy®YQ Mmopivng
(povtamapwvodén ktA.), and otopaTog avTmnktikd (Papeapivr, ete&hkn dafryatpdvn, amEapmivn
KTA.) dgv cLVioTATOL EKTOC EW0IKOV GLVONKGOV aAlayng avTimnktikng Bepaneiog (PA. mapdypapo 4.2) 1
otov 1 MKH divetarl g 066€1¢ amapaitnTes yio T STpnomn evOg avolkToy KEVIPIKOU QAERIKOD 1)
aptnplaxod kabetpa (PA. mapdypoeo 4.5).

Hratim vécog oyetilopevn pe datapoyr e méEng tov aipartog Kot KAvikd oyetilopevo kivouvo
owoppayiag coumepiapPovopéveav tov Kippotikdv acdevov pe Child Pugh B xor C (PA.
Tapaypopo 5.2).

Konon kot Onhacpdc (BA. Ttapdypao 4.6).

4.4 E101kég TPOEIOOTOMGELS KO TTPOPVAAEES KATA TN Yp1jon



ZUVIGTATOL KAVIKT] TOPOKOAOVONOT COUQ®VA LE TNV OVTITNKTIKN TPOKTIKY Kob' OAn TN didpKelo TG
Oepameiog.

Kivduvog aupopparyiog

Onwg ot pe dAlo ovtmnktikd, ot acbeveic mov Aappdvovv pifopoéapmivn Bo mpémer va
TOPAKOAOVOOVVTOL TPOGEKTIKA Y10 OTLLELD OLLOpPaYinG.

SUVIGTATOL 1| TPOGEKTIKN XPNOT G KATAGTACES Pe avénuévo kivduvo awoppayioc. H yoprynon tng
papoéapundvng Ba tpémet va SakdmTETOL €AV TOPOLGLUCTEL GoPap1| aipoppayia (BA. Tapdypapo 4.9).

2T KMVIKEG pelétec, owpoppoyieg amd tovg PAevvoyovovg (OnA. emiotaén, omd To oVAO, TO
YOGTPEVTIEPIKO, TO OLPOYEVVNTIKO GUUTEPIAAUPOVOUEVIC T QUGIOAOYIKNG KOATIKNG OLOPPAYiog 7
avENUEVNC ELUMVOL PYGNG) KO aVOlLios TapatnprOnKay To cuyva Kotd T S1GpKELd TG LOKPOYXPOVIOG
Oepamnciog pe pipapoéaumdvn o cvykpion pe ) Beponeio pe ABK. Xvvendg, emmpdcbeta oy emapki
KAMVIKN Topotipnon, 1 epyactnplokn e&€taon e apooeatpivig / arpotokpitn Oa pmopodoe va Exet
a&la yio v aviyvevon Aavldvovcsog alpoppayicg Kot Ty TOGOTIKOTOINGT) TG KAVIKNG ONHOCINgG TNG
EKONANG opoppayiog, Onwg Kpivetol KATAAANA0.

Opiopéveg vVTooUadeg 0oOEVAOVY, OTMS AVaYPAPETAL TOPUKAT®, £x0vV aLENUEVO KivOuvo alpoppayiog.
Avtoi o1 aoBeveic Tpémel va TapakoAOVOOVVTOL TPOGEKTIKA Y10l GTUEIN KOl GUUTTMLLOTO, GO PPUYIKOV
EMMAOKAV Kol avalpiog petd v évapén g Bepaneiag (PA. mapdypago 4.8). Xe acBevelg mov
Aappdavovv Rivaroxaban/STADA yia wpdinyn g POE petd amd ekhektikn ¥Epovpyikn exéufocn
OVTIKATAGTOOTG 1oYI0V 1] YOVATOG, ALTO UTOPEL VO YIVEL LECH TOKTIKNG PUOIKNG £EETAOTG TOV 00OEVAY,
GTEVIG TOPAKOAOVONGNG TG TAPOYETELONG TOV YEPOVPYIKOD TPUVUATOC KOl TEPLOOIKMY UETPCEMV
™G GLLOGPAPIvIG.

Omolodnmote aveENyntn OGN NG ALLOCPAPIVIG 1| TNG APTNPLOKNG TTECTG TPENEL VL OONYNOEL GE
S1epedvi|on Y1 OLOPPAYIKT] ECTIOL.

Av ko1 Oepoameio pe prpapoéoumdavn dev amaitel TapokolovOnon g Ekbeong wg e€étacn povtivag, 1
pétpnon tov emmédov pipapofapmdvne pe e Bobpovounuévn mocotikn eg€tacn HETPNONG NG
SpACTIKOTNTAG £VOVTL TOL TOPdyovTo, Xa LITopel va etvat xpNoiun o€ eEQPETIKEG TEPITTMOGELS, OTAV M
yvoon g ékbeoncg ot pipapoaundvn umopei va Pondnocel ot Myn KMVIKGOV amoQicemV, T.Y.
vepdocoroyia Kot enelyovca eyyeipnon (PA. mapaypdpovg 5.1 kot 5.2).

Neppikn dvciettovpyio

e aoBeveig ue coPapn veppikn dvciertovpyio (kdbapon kpeativivng < 30 ml/min), ta eminedo g
pBapoéoaumdvng oto TAGcpa uropet va ovéEnbovv onpavtikd (1,6 popég katd péco 6po), odNydVTIG
o€ aLENUEVO KIVOLVO aLopparyiog.

H pipapoéourdvn mpémnel vo ypnoomoteiton pe npocoyn o€ acheveic pe kdbapon kpeativivng 15-
29 ml/min. H ypnon de ocvviotdtar oe acbeveig pe kabBapon kpeatvivig < 15 ml/min (BA. mapaypdpovg
4.2 ko 5.2).

e acbeveic pe pétpua veppikn dvoiertovpyio (kaBaporn kpeatvivng 30-49 ml/min) otovg omoiovg
oUYYopNYoOVTOL GAAD  QOPUOKEVLTIKG TPOIOVIO T omoic OvEAVOUV  1Tr  GLYKEVIP®ON NG
papo&aundvng oto TAdopo to Rivaroxaban/STADA 0o mpémel va. ypnoonoteiton pe tpocoyn (BA.
mopaypa@o 4.5).

AlMnenidpaon pe GAAL QOPUOKEVTIKE TPOTOVTA

H ypnon g piBapoaumivng dev cuvictdrol o€ acbeveic GToVG 000V GUYYXOPNYEITUL GLGTNATIKY
Oepaneion pe oviipvknTookés aldheg (Omwg ketokovaloOArn, tTpakovaloArn, PopucovaldAn kot
molakovaloAn) N avactoleic mpwtedong tov HIV (m.y. prtovaBipn). Avtég ot dpacTikég ovaieg givat
woyvpoi avaotoreig tov CYP3A4 kot g P-gp katl cuvendg pmopohv va avENGouV TIG GUYKEVIPDOGELS
g ppapolaumdvng oto TAdcHa o€ KAviKA oyetilopevo Pabuo (2,6 popéc Kotd HéEco 6po), To omoio
umopet v 00nynoet o€ avénuévo kivovvo apoppayiog (PA. Tapdypopo 4.5).

Amarteital Tpocoyn €6V 6Tovg acheveic GLYYOPNYOVVTUL PUPUOKEVTIKA TPOIOVTA TOV €XNPealovy TNV
alpdoTACT, OTWG U1 OTEPOEIDT OVTLPAEYLOVOIT PapLakeLTIKE TPoiovTa (MZAD), akeETUAOGOAKVALKO
o0& (AXO) Kot 0VOGTOAELG TNG GLOCCMOPEVLONG AUOTETAAI®V 1| EKAEKTIKOT OVOIGTOAELG ETOVOTPOCANYNG



oegpotovivng (SSRI) kol avaotoAeic emavampdcinyng vopemveppivng-cepotovivrg (SNRI). Ta
aofeveic Tov SroTpéyovV KivOuvo EAKOTIKNG YUGTPEVIEPIKNG VOGOV, UTOPEL VOl EEETACTEL L0l KOTAAANAT
mpoLAaKTIKN Oepameia (BA. mapdypago 4.5).

AMOL TOPAYOVIEC GLULOPPOYIKOD KIVODVOU

Onwc kot dAiot avtiBpoufotikoi tapdyovteg, 1 piapolaumdvn de cuvictdtal oe acbeveig e avénuévo

Kkivouvo alpoppayiog, 6Twe:

® OLYYEVEIG N EMIKTNTEG AUOPPAYIKEG SLATOPOUYES

o un eleyyOuevn GoPopn apTNPLOK VTEPTOOT

® (AN YOOTPEVTEPIKN VOCOC YWpig evepyd eEEAk®oM, 1 omoio, duvNTIKG Umopel vo. 00N yNoeL og
emmlokég aipoppayiog ( Ty, QAEYHOVOONG VOGOG TOL EVIEPOL, O1GOQOYITION, YOOTPITION Kot
YOOTPOOIGOPAYIKT TOAAVOPOLUKT VOGOC)

o ayyewakn apePAnctposidonddeia

o [Bpoyyextacio 1 1IGTOPIKO TVEVLOVIKNG ALLLOPPAYIOG

AoBeveic le Kopkivo

Ot acBeveic pe kokonOn voco pmopel TavtdYpova va SoTpEYOVV HEYOADTEPO KivOuVo auploppayiog Kot
OpopPmong. To eatopuxevpévo 6@erog g avtiBpoppwtikng Bepaneiog tpénetl va otabuileton Evavtt
TOV KIvOHVoL aupoppayiog oe acheveic pe evepyd kapkivo kot e&aptdrol omd tn 0€om Tov dykov, TV
aVTIVEOTAOCLLOTIKT Bgpameia Kt T 6TAd10 TG VOcov. Ot 6yKotl mov gvtomifovtal 6TO YOOTPEVTEPIKO 1
GTO OVPOTOLOYEVVNTIKO GUGTN LA £XOVV GLUGYETIOTEL e ALENUEVO KIvOLVO alopparyiog KATd T S1ipKELN
¢ Bepamneiog pe prpaposopmdvn.

e acbeveic pe kokondn veomldouato pe vYNAd kivduvo aupoppayiog, n xpnon e papoaumdvng
avtevosikvotor (BA. mapdypago 4.3).

AoBeveic pe mpooBeticég PoalPideg

H ppapo&aumdvn de Ba mpénel va ypnowponoteitar yuoo Opopforpoedraén oe acbeveic mov €yovv
voPAnOel mpdopata oe dakabeTnplaxn aviikataotaor aoptikng BaiPidas (TAVR). H acedieio kot
amOTELECUATIKOTNTA TNG pLapolapundvng dev €xovv peetndel og acbeveic pe Tpoobeticég KapdloKES
BaiBideg. Qg ek ToVTOV, dEV VIAPYOLV dedopéva oL va Voot pilovy 6Tt N plapoSapmdvn mapEyet
EMOPKN OVIUWNKTIKY Opdon oe avtdv tov TAnbuoud acbevov. H Bepomeia pe ppapolapmdvn dev
GUVIOTATOL Y10 TOVG GUYKEKPUEVOLS aeBeveis.

AcOeveic pe avtiomo@oAMmdKd cUVOPOLLO

Ta dueca dpavio omd tov otouatog aviumktikd (DOACs), ovumepiiappavouévng g
pPapoapundvng dev ouvviotdviol o€ ocbeveig pe 10Topkd  OpouPmong pe  dYVOGUEVO
avTIPOoPOAMTIOWKO cvvdpopo. Il ovykekpipévo oe acbevelg mov eivar Betikol Kol oTIg TPEIS
dokipacieg eAEYYOU (OVTIINKTIKO TOL ADKOV, GVTIIKAPIIOATIVIKG OVTICOUATO KOl OVTICOUOTO EVOVTL
g B2 -yhvkompateivng 1), n Oegpancia pe DOACs gvdéyetan va cvoyetiofel pe avénuévo kivovvo
EUPAVIoNS VIOTPOTIALOVTOV BPOUPOTIKOV EMEIGOdimV, 08 GUYKPLON pe Bepameio TOV AVIOYOVIOTMV

¢ Prrapivig K.

XELPOVPYIKT) OTOKATAGTOCT) KATAYLOTOG 1Y {0V

H piapo&apmdvn dev €xer peretn el oe mapepPoticég kKMvikég pehéteg o€ acbeveig mov vrofdAilovron
0E  YEWPOVPYIKN EMEPPAOT)  OMOKATAGTACYNG KOTAYHOTOS 1oxiov vy tnv  afloAdynon 1ng
OTOTEAECLLOTIKOTITOG KO TNG OCPAAELNG.

Awodvvopikdg ootabeic acbevelg pe mvevpovikn eufoln 1 ooBeveic otovg omoiovg amonteiton
Bpoufoivon N mvevpoviky gpfoiekToun

To Rivaroxaban/STADA de ocuviotdtol ¢ eVOAROKTIKO TNG UN KAGCUOTOTOMUEVNG MTOPIvNG OF
aoBeveic pe mvevpovikn epfoAn ot omoiot gival apodvvapukd ootabeic 1 mov pmopel vo Adfovv
Opopfoivon M va vmoPAnBobv o€ mvevpovikn  gpPoAekTopn  OQOV T GCQAAEW KOl 1
amoteleopatikotnTo Tov Rivaroxaban/STADA dev £xet tekunprmbei o€ vTéG TIG KAVIKEG KATOOTACEL,

Payaio/emorinpidiog avoucOnoia 1| topakévinon
Otav  ypnowomoteitor  vevpa&ovikn  avowcOnoio  (payloio/emokAnpidiog  avaisOnoio) 1
poyleio/emokinpidlog Topakévinon, ot acbeveic mov Bepamedovtal pe avtifpouPmTikovg TapayovTes




vy v tpdinym Opoppoepufolikdv emmAok®V SaTPEYOVY TOV Kivouvo avamtuéng emokAnpidov i
EVOOPPUYLAIOV AUATMUOTOC, TO OO0 UTOPEL VO 0ONYNOEL GE POKPOYPOVIO 1] LOVIUN TTapdAvon.

O «ivouvog avtdv TV cVUPAVTOV Umopel vo avénbel amd TNV HETEYYXEPNTIKN ¥PNoN EMGKANPIdI®V
KaOeTHP®V 1 OO TNV TAVTOYPOVN YPNON PUPUAKEVTIKMY TPOIOVIMV OV EXNPEALOVY TNV OUOCGTAON.
O «ivdvvog pmopel eniong va avénbel ond tpavpatikn 1 enavorapfavopevn emokAnpidlo 1 poyaio
mopakévinon. Ot acbBeveig mpémer va mopakoilovbodvial cuyvd yio onUeEid KOl CUUATOUATO
VEVPOAOYIKTG SLGAELTOVPYING (7). OU®dio 1] AdVVAIN TOV TOOIDV, OVGAEITOLPYIN TOV EVTIEPWV 1) TNG
0VP0dOYOL KOoTEWC). Edv TapatnpnBody veuporoyikég EMMTMOGCELG, OmaLTEITOL ETELYOVGO O1AYVOGCT) Ko
Oepancio. Ilpwv amd v vevpoalovikn emepPotiky dwadikacia, o yiatpdg mpénel va eetdosl 10
evogyOLEVO OQeAOg £vavTL TOV KIvOLVOL G€ acbBeveig VIO avTimNKTIKN aymyn 1 o€ acbeveig mov
TPOKELTOL VoL VTTOPANOOVY GE AVTITINKTIKY oY@y Yo Opouforpodrasn.

Mo 1t peiwon mBoavod wwddvov aipoppayiog oxeTllOUEVNG HE TNV TALTOYPOVN YPNON NG
papoéoumdvng kot vevpatoviking avoistnoiag (payloio/emiokAnpidiog avaicOncio) 1 poyloiog
mapokEvinong, Ba mpémel va Anebel voyn 10 PapuakokvVNTIKO TPOEIA TS ppapoaumdvng H
tomofétnon M N agaipeon &vog emokAnpidiov kabetipa M M poyleio Topakévinon dievepyeitol
KOAOTEPAL OTAV 1) OVIUWINKTIKY Opdorn ¢ papofoumdvng extiudtor 0t sivar younin (BA.
Topaypapo 5.2).

[Ipénet va mepdoovv TovAdyioTov 18 dpeg HeTd TNV TEAELTALO YOpPYNOT TNG PPOpPOEAUTaVIG TPV TNV
aoaipeon evog emokANpidlov kabepa. Metd amd TV agaipeon Tov Kabetnpa, TPEMEL Vo TEPAGOVY
TovAGyLoTOV 6 Dpeg TPy yopnynBel n emduevn do6om ¢ papolapmivnc.

Y& TEPINT®ON TPUAVUOTIKNG TOPAKEVTNONG, 1 XOpTYNon TS papoaurndvng mpénel vo kabvotepnost
Yo 24 mpec.

A0GOMOYIKEG GLOTAGELS TPV Kot PETA amd eReUPoTikec SodtKacieg Kot ¥E1povpyikt| mapéupacn GAin
OO EKAEKTIKT YEPOLPYIKN eMEUPOOT) OVTIKATAGTAGNG 10Y10V 1] YévOITOG

Edv oamorteiton emepPatikny dwdikoacio 1 yewpovpyikn mopéupaocr, to Rivaroxaban/STADA 10mg
npénel vo dlokomel TovAdyiotov 24 dpeg mpwv v TapépPacn, v ivar duvatov, kail pe Pdon v
KAV kpion Tov 10Tpov.

Edv n dwdwaocia dev pmopel va kaBvoteprioel, o avénuévog kivovvog oaupoppoyiog mpémer va
a&lohoyn0el Evavtt Tov emeiyovtog g mapéupaocng.

H pifapo&apmivn mpénet va apyicel Eova To GUVTOUOTEPO SLVATOV PETA TNV eneUPatikn dtodikacio 1
TN XEPOVPYIKT| TOPEUPACT, EPOCOV 1) KAWVIKT KOTAGTOOT TO EMITPEMEL Kot £xEl Onuovpyndet emapkng
opoctaon 6mwg kabopiletar and tov Oepdmovta watpd (PA. mapdypapo 5.2).

Hlxuwopévog minbuoudg
H avénuévn nikio umopei va avénoeet tov kivovvo awpoppayiog (BA. mapdypago 5.2).

AEPUOTOAOYIKEC OVTLOPAGELS

Kot ™ didpkelo TopakoAovdnong petd v Kuklogopio Tov @apudkov, xovv avapepbei coPapég
OEPUOTIKEG AVTIOPACEIS GE CLGYETION ME TN YPNoN TS PBapoEauTavne, GUUTEPTAOUPBAVOUEVOL TOV
ouvdpopov  Stevens-Johnson/to&ikn  emOepUIK VEKPOALGT KOU (QOPUOKEVTIKY OVTIOPAON UE
nocwoeMo kat cvotnuatikd copntopate (DRESS) (BA. mapdypago 4.8). O acbeveic aivetor vo
glval 6Tov LYNAOTEPO KIVOLVO Y10 OVTEG TIC AVTIOPACELS TP HETA TV Evapén ¢ Bepameiag: n
EUPAVION TOV OVTIOPACE®MY TAPOVCIALETOL HEGH OTIC TPMTES Efdopddeg Bepameiog otnv TAsloyneia
tov nepumtocewv. H pifopoéaumdvn Bo mpémel va SlOKOTTETAL OTNV TPMTY EUPAVIOT] EVOS GOPapov
deppotikon e&avOnuatog (m.y. exekteivetal, gival £vTovo Kaum &gl LGOAMOMOTN avTidpaocT) 1 KATO10V
dAlhov onueiov vrepevaiotnoiog oe cuvdovacud pe PAdPeg oTovg fAevvoyovoug.

IIAnpopopiec oyetikd pe ta £kdoya

To Rivaroxaban/STADA mepiéyer Aoktoln. Ov aocBeveic pe omdvia KANPOVOUIKG mTpoPARuaTa
dvoave&iag otn yohaktoln, TANpN avemdpKelo AAKTAoNG 1| KoK amoppdenon YAvkO{ns-yoAakTolng
dev TPEMEL VO TAPOLYV OVTO TO PAPLLOKO.

AT T0 POPUAKEVTIKO TPOTIOV TEPLEYEL AMYOTEPO 0td 1 mmol vatpiov (23 mg) avd SoGoAoYIKY LoVada,
glvar avtd Tov ovopdovue «glevBepo vatpiovy.



4.5 ALniemopaceis pe GAAo QUPROKEVTIKA TPOIOVTA KoL AAAES HOPPES AAMAETIOpAOT G

Avootoleic Tov CYP3A4 ko g P-gp

H ovyyopnynon mg pifapoapmivng pe ketokovaloin (400 mg egpdnaé nuepnoing) N prrovafipn
(600 mg dvo popéc v Nuépa) odnynoe oe avtnon katd 2,6 eopés / 2,5 popég g nuéong AUC g
pBapoéapmdvng Kot og avénon xotd 1,7 eopég / 1,6 popég g HéoNS Cmax TS popo&apumdvne, e
ONUOAVTIKEG OVENGELS OTIC PUPUAKOSVVOUIKES OPACELS, TO OToi0 Umopel va. odnynoel o€ avénuévo
Kivouvo aipoppayiag. Zuvenmg, 1 xpnon g prpapoéaurdavng dev cuvictdrol o€ acbeveic 6ToVG 0TOl0VG
GLYYOPNYEITAL CUOTNUOTIKY OYy®YT KE OVTIHVKNTINOIKES alOlec Omwe KeTokovalOAn, 1tpakovaloin,
Bopikovaldin ko molakovaldAin 1 avactoreis mpwtedong tov HIV. Avtég o1 dpaotikéc ovsieg eivar
oyvpoi avactoreic T6co tov CYP3A4 660 kat tng P-gp (BA. mapdypago 4.4).

ApaoTikéG 0VGieg TOV AVACTEAALOLY 1GYVPA LOVO Lo otd TIC 000V¢ mopdKpLVeNS TS pLapoSapmdvng,
gite Ttov CYP3A4 gite g P-gp, avapévetat va av&noovy Tig cuyKevip®oelg ¢ pipapolapundvng oto
TAAo U G HUKPOTEPO Pabuo.

H «hoapiBpopvkivn (500 mg dvo @opég v nuépa), yio mapadetyo, 1 onoio Bempeitar Evag 1oyvpog
avaotoréag Tov CYP3A4 kan pétprog avactoréag g P-gp, odnynoe oe avénon katd 1,5 gopd g
péong AUC g pipapo&apmdvng kot katd 1,4 opd ¢ Cmax. H aAAnAenidpacn pe v khapifpopvkivn
d¢ Bewpeital KhMvikd oyetilOpevn o6Tovg TEPLocOTEPOLS acbevelc oAAG pmopel va eivar dvvnTikd
onpavTiki o€ aoBeveic vynAoL KivdHvov. (I'a acBevelg e veppikn dvciettovpyia: PA. Tapdypapo 4.4).

H gpuBpopvkivn (500 mg tpeig popéc v npépa), n omoia avactéiret petping o CYP 3A4 ko v P-
gp, odnynoe oe o avénon katd 1,3 eopéc g péong AUC kot Cmax TG ppopo&oumdvng. H
aAnAemiopoon pe TNy epvBpopvkivn 6g Bewpeitar KAVIKG oYETILOUEVT GTOVG TEPLEGOTEPOLE aobeveic
oA pmopel va givar SuvnTikd onpoavtikn og aofeveic LYNAOD KIVILVOUL.

e dTopO LLE (T VEPPIKT duGAELITOLPYia, 1 epuBpopvkivn (500 mg Tpelg popéc TV NUEPA) 0dNyNoE o€
pa avénon katd 1,8 popég g péong AUC g piapolapmdvne kot katd 1,6 popég g Cmax ce
GUYKPLOT e ATOUO UE PLGIOAOYIKT VEPPIKT AELTOVPYio. X€ GTOUN PE HETPLO VEPPIKT OVGAELTOVPYIQ, 1)
gpvBpopukivn odnynoe og o avénon katd 2,0 popég e néong AUC g pipapo&aumdvng kot katd
1,6 @opéc ™G Cmax 0€ COYKPION UE GTOMO UE QUOIOAOYIKT VeQPIKN Asttovpyia. H emidpacn tng
gpubpopvkivng eival aBpolotikn oe ekeivn TG veepikng dvsiettovpyiag (BA. Tapdypapo 4.4).

H olovkovaloin (400 mg epdmal muepnoimg), n omoia OBempeitar €vag UETPLOC AVUCTOAENS TOL
CYP3A4, odfynoe o avénon katd 1,4 popég g péong AUC g prpapoéoumdvne kot 6€ o adénon
katd 1,3 @opéc g néong Cmax. H oAAnAemidpacn pe v orlovkovaloAn ot Oewpeitor KAviKd
oyeTlOpEVN 0TOVG TEPLEGOTEPOVS 0obeveic oAAG pmopel va glval SLVNTIKA OMUOVTIKY 0€ acBeveig
vynAov kvovvov. (I'o acBevelg pe veppikn dvciettovpyia: PA. mapdypapo 4.4).

AeSOUEVOV TOV TIEPLOPICUEVOV OLOECIUOV KAVIKOV oTolyeimv e T dpovedapdvr), 0 GUVOLACUOG LE
™ papoaumdvn Bo Tpémel va amopevyeTaL.

Avumnktikd

Metd and ™ cvvdovacouévn yoprynon g evoéamapivng (40 mg dnaf d6on) pe ™ ppapoapmavn
(10 mg anag 660n) mapoatnpiOnke wo adpoloTikn dpacT 6T dPUCTIKOTNTO EVOVTL TOV TopdyovTa Xa
yopic emmpocheteg emdpaoeig otig dokipaciec Téng (PT, aPTT). H evoéamapivn dev eanpéace Tig
(QOPLOKOKIVITIKES 1O10TNTES TG piapoSapmdavng.

Adyo Tov avENUEVOL KIvdUVOL aoppayiag, amotteitol Tpocsoyn edv oTovg acbeveic cuyyopnyovvial
omotladnmote G avTinkTikd (PA. mapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

MXA®/avocToreic CLEGMOPEVONG AUOTETOMMV

Agv mopompnnke kKhvikd oyeTilOUEVN TAPATOCT TOL ¥POVOL PONG WUETG amd TN GLYXOPNHYNON
pPapolapndvng (15 mg) kor 500 mg vampo&évng. Evtovtolg, evoéyetor vo vmipyovv GToud LE
TMEPLOGOTEPO EKCECNLAGUEVT] QOPUAKOIVVALLIKT OVTOTOKPLOT).

Agv mapoatnpndnkoy KAViké onuovTIKEG QOPUOKOKIVIITIKEG N QUPHOKOOVVOKEG OAANAETIOPAGELS
otav 1 pipapo&aumdvn cuyyopnyndnke pe 500 mg axeTVAOGAAKVAIKOD 0&E0G.

H xAomdoypéin (300 mg d6om €pddov cuvodevopevn and 75 mg 660mn cvvinpnong) doev £deiée
QOPUOKOKIVNTIKY aAAnAenidpaon pe t papo&aundvn (15 mg), aArd mwapotnpibnke o oyeTIKn




avénon oto yxpoévo pong oe pion vroopddo acbevov, mn omoion dev cvoyeT(oTav pe TO Pobuo
GLGOMPEVOTG AUOTETAAIWDVY, Ta eMimeda P-celextivng 1 Ta emineda TV vrodoyéwv g GPIIb/Ia.
Amoteiton mpocoyny edv otovg acbeveig ovyyoprnyovvior MEA® (cvumepiiapPavopévov Tov
OKETVAOGOAIKVAIKOD 0EEOC) KO OVAIGTOAELG GUGGMOPEVOTG ALUOTETAAI®MVY, S10TL AVTA TO POPLUKEVTIKA
TPoidvTa TLTTIKA aVEAVOLY ToV Kivovvo arpoppayiag (BA. Tapdypago 4.4).

SSRI/SNRI

Onmg Kot pe AL ovTITNKTIKG, UTopel v, vdpyet 1 mhovotnto o1 acbeveic va dtotpéyovv avénuévo
kivduvo apoppayiag o mepintwon cvyyopnynons pe SSRI 1 SNRI Adyw tng avagpepbeicag enidpacng
Tovg oto  oonmetdia. Otav  ypnowomombnkoy TavTOYPOVA GTO KAWVIKO TPOYPOUUUO  TNG
papoapundvng , apBuntikd vynAdtepa T0cooTd GoPapnig N U cofupng KAWIKA aloAoyHoIUNG
aioppayiog mopoatnpnniay g OAES TIG opddeg Bepaneiog.

Bapoeopivn

H petdfaon tov acbevav and tov avtayovior) g Praunivng K Bapeapivi (INR 2,0 éwg 3,0) oe
piapoéapmdyvn (20 mg) 1 and ™ paposopmdvn (20 mg) oe Bapeapiviy (INR 2,0 €wg 3,0) avénoe to
xpovo mpobBpouPivn/INR (Neomhaotivn) mepiocotepo and abpoiotikd (umopel vo mapotnpndovv
pepovouéves tipég INR €wc kan 12), eved ot emidpaocelg oto aPTT, otnv avaoTtoAn TG dpaotnploTnTog
oL TTapdyovto Xa Kot 6To evooyeveS duvapkd Bpoufivng nrtov abpoloTikés.

Edv etvar emBountodc o éheyyog TV QUPUAKOSVVAUIKOV ETOPACEDV TNG PPOPOEUUTAVIG KOTA TN
SuapKELD TNG LETAPATIKNAG TEPLODOV, UTOPOVV VA XPNOLUOTOO0HV Ol SOKIUAGIES dPASTNPIOTNTOS AVTL-
mopayovta Xa, PiCT ko Heptest, kaBdg avtég ot dokipacieg dev ennpedotnikay and ™ Papeapivn.
Koatd v tétaptm nuépa petd v terevtaic ddom Mg Poapeapivng, OAeg ot dokiuacieg
(ovumepirapPavopévov tov PT, aPTT, avactoAng g dpactnprotntog tov mopdyovta Xa kot ETP)
AVTITPOGOTEVAY LOVO TNV EMdpoon TG pPapo&aumavng.

Edv etvar emBopntog o EAeyyog Tov @opuaKodVVOUIKOV eMOpAce®V TG fapeapivng katd tn didpkeia
g petofatikng teptodov,  pétpnon INR pmopei va ypnoyomombei oto Ctrough tng pipapo&apmavng
(24 ®peg petd v mponyovpevn ANyn g pPapoaundvng) kabmg avt 1 dokiuacio exnpedletal
eldyota and ) papoLaundvn o€ avtd To YPOVIKO GNUED.

Agv mapatnpnOnke oppoKoKvn Tk oAANAETIOpacT HETAEL TG Papeapivng kot g ppapoapumdvng.

Enayoyeic oo CYP3A4

H ovyyopfiynon g papolaumdvng pe tov woyvpd eraymnyéo tov CYP3A4 prpapmikivi 0dnynoe e
Kkatd mpocéyyon 50 % peiwon ot péon AUC g pifopoaumdvng, e TopAAANAES LELDOELS OTIG
QOPUOKOOVVOIKEG TOL Opdocelc. H tavtdypovn yprion ¢ piapolaumdvne pe GAAOVG 1oxvpovg
enoyoyeig tov CYP3A4 (m.y. pawvvtoivn, kapPapalenivn, eavofapfirtain 1 vrepiko (Baicapdyopto,
Hypericum perforatum)) pmopei eniong vo 00MyNoeL 6€ PHEIWUEVES GUYKEVTIPOGELS TG PBapoSapmTavng
0TO TAACUO. XUVEM®MG, M TOVTOYPOVN YOpPNYNom He 1oyvpolc enaymysig tov CYP3A4 mpémer va
UTOQEVYETOL EKTOG €AV 0 0.00EVNG TapakoAoVOEiTAL GTEVA Y10 oNUEiD KOl cuUTTONHOTO OpdpuProng.

Allec cuyyopnyovueveg Bepameieg

Agv mopatnpnOnKoy KAWIKG GNUOVTIKEG QOPUOKOKIVIITIKEG 1 QUPUAKOOVVOUIKEC OAANAETIOPACELC
otav 1 pipoapo&apmivn ocvyyopnyndnke pe pdalordun (vméotpope tov CYP3A4), Sryo&ivn
(vméotpopo g P-gp), atopPaoctativn (vrootpopa tov CYP3A4 war g P-gp) 7 opempaloin
(avaoctoréag g avtAilag tpwtoviwv). H piapoéoapmdvn ovte avactéliel ovte emdyel OTOlEGONTOTE
Kupeg wopopeés tov CYP dnawg to CYP3A4.

Agv &yel mapotnpn el KAviKG onpovTikn oAAnAenidpaon pe v tpoen (PA. mapdypaeo 4.2).

Epyaotnplokéc napdetpot
O napdpetpor méng (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedloviar 0Tmg gival avaplevOUEVO OO TOV TPOTO

dpdiong g paposaundvng (BA. mapdypago 5.1).

4.6 I'ovipétnTo, KONON KAl yorovyia

Kvnon



H acpdieto kot amoterecpaticotnta g pLopoaumdvng dev £xouv Tekunplodel oTig £yKveg YovaiKes.
Meléteg o Loa katédel&ov avamapaywykn tosikotta (BA. Tapdypapo 5.3). Adym g evoeXOuevNS
TOEIKOTNTAG OTNV OVOTOPOY®YIKT IKOVOTNTO, TOV EVO0YEVOLE KIVODVOL OOppayiog Kot TG amOdEENg
otL n papoéoumavn Siépyeton Tov mAakobvta, to Rivaroxaban/STADA oavtevdgikvotol katd T
dupkela g eykvpoovvng (BA. Tapdypago 4.3).

T'vvaikeg og avomapaywykn nikio Tpénel vo amo@ehyovy va petvouy €ykveg Katd tn Oldpkela g
Oepaneiog pe prpapoéopmavn.

Oniacuds
H aocedlieio ko amoteleopatikdomta g ppapoaundvng dev €xovv tekunplodei oe OnAdlovoeg

yovaikes. Ta otoyeio amd {da delyvouv 6t 1 prlapolapmdvn anekkpiveTal 6TO UNTPIKO YAAO. ZUVETMG
to Rivaroxaban/STADA avtevdeikvotat katd 11 didpkela tov OnAacpov (BA. mapdypaeo 4.3). [Ipénet
va amo@ooiotel edv Oa dtakomel 0 OnAacuoc 1 Oa dakonel/ Oa amopevydei n Bepaneia.

Tovyomra

Agv €yovv dievepynOel 101kéc peréteg pe ) piapolapumdvn 6Tovg avlpdmouvg yio tnv a&loAdynon Tov
EMOPAGE®V OTN YOVILOTNTO. X o LEAETT] Y10l T YOVILOTNTO appEVOV Kot ONAéwv o€ apovpaiovg, dev
mapatnpnonkay emdpdoels (PA. mopdypapo 5.3).

4.7 Emdpacels oty IkavoTnTe 001Y1N01NGS KOl (EPICHOV Py aviLdTev

H p1apo&apmavn €xel pikpn enidpacn o1y KOvOTNTO 0OMYNONG KOL ¥EPIGLOV pnyovnuatov. ‘Exovv
avaeepBel avemBounteg evépyeleg Onmc suyKony| (cuyvotnta: dyt cuyvn) kot CaAn (cuyvdtnta: cuyvn)
(BA. mapdypapo 4.8).

Ot acBeveig Tov Tapovs1alovy aVTEC TIG AveMIBOUNTEG EVEPYELEG OEV TPEMEL Vo 0N Yo UV 1 va xelpilovtal
LU0V LLOLTOL.

4.8 AvemOvunTeg evépyereg

[epiinyn Tov Tpoeik acedreog
H acedrela g piBapolapndavne a&lioroynonke oe dekatpeig faocicég peréteg eaong I (BA. [Tivaxa
1).

Yuvolikad, 69.608 eviiikeg aoBeveic og dexoevvéa peréteg pdong I ko 488 mtadiatpikoi acbeveic o
dv0 peléteg paonc I ko dvo peréteg edong I extédnkav otn prpapo&apmavn.

Mivakag 1: Ap1Opdg a60evarv mov peretOnKav, cvvoriki] nuepfiola 6060omn Kol PEYIGTN OLEPKELL
Ospanciog otig peréteg paong Il og evijlikeg Kol TEOLATPIKOVS 000EVEIg

"Evocién ApOpog Yuvolikn nuepiola d6on Méyiot owGpken
acOevav * Ospameiog

IIpdinyn g erePumg BpopPoepporng (POE) oe 6.097 10 mg 39 nuépeg

eviAkeg acbeveig mov VITOPAAAOVTOL GE EKAEKTIKT

YEPOLPYIKN EMEUPAOT AVTIKOTAGTOOTG oY oV 1

yovaTog

pdinyn g POE o¢ maboroyikods acbeveig 3.997 10 mg 39 nuépeg

Oepamneio ™ ev T Paber pAePicng BpouPmonc 6.790 Hpépa 1-21: 30 mg 21 pnveg

(EB®O), mvevpovikn epporn (IIE) ko mpdAnym g
VTOTPOTNG

Hpépa 22 ko mapamdve:
20 mg

Meté and tovrayiotov 6
piveg:
10 mg 1 20 mg




"Evoeién ApOpog Yuvolikn nuepiowa d6on Méyiot owGpkea
acBevav * Oegpameiog

O¢pamneio ™ POE kot mpdAnym g vrotpomng g | 329 AboM TPOGAPLOGLEVT OC 12 pnveg
DOE o¢ tedetopnva veoyva kot mondid nikiog KaTm TPOG TO COUATIKO PApog yia
TV 18 eTdV petd v évapsén TUTIKNG AVTITNKTIKNG ™V enitevén mapopotog
Oepameiog éxBeomg pe eketvn mov

TOPOTNPEITOL GTOVG EVAAIKEG

7ov Aappavovv Bepameio yio

EBO®O pe 20 mg

papo&opmdavng arna

nuepnoing
Ipdinymn tov ayyelokol eyke@oAkoy engicodiov kot | 7.750 20 mg 41 pnveg
NG GLOTNUKNG ELPOANG oe acBevels pe un
BoAPidikn KoAmKY poppopvyn
pdinyn tov abnpobpopfotikdv encicodinv o 10.225 5mgn 10 mg 31 pnveg
aocBeveic petd amo OXZ ovyyopnyobvpeva gite pe AXO

elte pe AXO ouvv

KAomdoypéAn 1 Tikhomdivn
TIpoAnyn tv abnpobpoppwtik®v enelcodinv o€ 18.244 Smgn 10 mg 47 pnveg
acBeveic petd amd OXX cvyyopnyobvpueva gite pe AXO

glte pe AX0 ovv

KAomdoypéAN 1 TIKAOTLOIVN

3.256 ** 5 mg GLYXOPNYOVUEVD, LUE 42 unveg
AZ0O 1 10 mg povo

*  AoBeveic mov ektéOnkav TovAdylotov o pia 0601 piapo&apumavng.

** Ano tn pehétn VOYAGER PAD

Ot o ocvyva avaeepdpeveg avemBOunTeg evépyeleg o€ acbeveic mov éAafav pifapolapmdvn frav
owpoppayieg (PA. mapdypago 4.4. ko «Ileptypo@r| EMAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDOVY TOPAUKAT®)
(ITivaxag 2). Ot wo cuyva avaeepoueves apoppayieg ntav exiotoén (4,5 %) kot aoppayio omd o

YOoTpEVTEPIKO cvotnua (3,8 %).

MMivakog 2: II0606TA CLPOPPAYIKAOV EMELGO0IMV * Kol avalpiog o€ acleveic mov ekTéOnkav ot
pipapoéapmavn oe Olec Tig olokAnpopéveg peréteg @aong Il oe evijlikeg km

TOLOLUTPLKOVS 0o0eveic

"Evocign

OnowdnNmoTe arpoppayio.

Avopio

[poinyn g erePung BpopPoepporng (POE) ce eviiikeg
aocBeveic Tov VTOPAALOVTOL GE EKAEKTIKN XEPOVPYIKY ETEUPOOT
OVTIKOTAGTAONG 1oyYioL 1] YOVOTOG

6,8 % tov aclevodv

5,9 % twv ac0evav

pdinyn g eAefikng Bpopfoepfoing oe maboroyucong
aocBeveig

12,6 % twv oc0eviv

2,1 % tov acbsvov

O¢paneio g EBOO, ITE kot mpdAnyn g votpomnig

23 % tov acbevov

1,6 % tov acbevov

O¢paneio ™ POE kot tpdAnym g vrotponi|g g POE oe
TEAEOUN VA VEOYVE Kt Toudld nAkiog KaTm tov 18 etdv petd v
£vap&n TUTKNG AVTUTNKTIKYG Oepameiog

39,5 % twv acbevav

4,6 % t0v acevov

IIpdAinymn tov ayyelokol eyKe@oAKoy ETEIG0S10V KoL THG
SLOTNHKNG eUPoAg oe acBevelg pe un BarPidtkn KoAmkn

HappopLyn

28 ava 100 ét acBevov

2,5 avé 100 € acBevav

[IpoAnyn tov adnpobpopfotikdv enelcodiny oe acbeveig petd
ond OXX

22 awvé 100 € acBevav

1,4 avd 100 étn acbevov

[IpéAnyn tov adnpobpopfotikdv enelcodiny oe acbeveig petd
ond OXX

6,7 avd 100 € acBevav

0,15 avd 100 €t
ocOevav **

8,38 avd 100 étn acOevav *

0,74 ava 100 €t




"Evoeién

Omnowdnmote apoppayiao Avapia

acOevay ***#

* Ta 6Aeg TiG pedéteg e T pBapo&aumavn, OAN TO AHOPPAYIKA EXEIGOIIN GLAAEYOVTOL, AVAPEPOVTOL

KOl KOTOKUPMOVOVTOL.

** T perétn COMPASS, vrdpyet younAn emintwon avoyiog Koddg EpopUOcTNKE Uid ETIAEKTIKY
TPOGEYYIOT GTI GLAAOYN AVETOOUNTOV GUUPAVTOV.

#EE BeopHOoTNKE L0 ETAEKTIKT TPOGEYYIOT 0T GVAAOYN AVETIBOUNTOV GUUPAVIOV.

" Am6 ™ uelétm VOYAGER PAD.

Kotdhoyog avemBiunt@v evepyeudv ce mivako

O1 GuYVOTNTES TV AVETIOOUNT®V EVEPYEIDV TTOV ava@épOnKay e ) piapoloumdvn oe EVIAIKEG Kol
odatpikovg acbeveic cuvoyifovtor otov [livaxa 3 Tapakdto avd Katnyopic opyovikod GUGTHLATOG
(ocvppwva pe ™ Paon dedopévav MedDRA) kot avd cuyvotnto.

Ot cuyvdmteg opilovion og:
TOAD GLYVEG (= 1/10)

GUYVECG (= 1/100 éwg < 1/10)

OYL GLYVEC (= 1/1.000 émg < 1/100)

OTAVIEG (= 1/10.000 ¢mg < 1/1.000)

TIOAD GTAVIEG (< 1/10.000)

Un yVooTég (dev pumopovv va exktiun0obv pe Pdon ta dtabéotpa dedopéva)

Mivakag 3: ‘Okeg o1 avemBUuNTES EVEPYEIES TOV AVAPEPOVTOL OF EVI|MKEG 060gveic o8 KAviIKEG
peiéteg @aong I 1 péo® ypfiong petd Ty Kukho@opia Tov PUPRdKOL * Kol 6€ 6VO
peréteg eaong I kor 0v0 @dong 111 o€ To1d1TPLKOVS 0.60EVEIg

Xoyvég Oy ovyvég ‘ Xravieg MoAY omavieg Mn yvootég
Awotapayég TOV GLHOTOMTIKOD KUl TOV AEPRPIKOD GVGTILATOS

Avaopio OpoppokvtTdpmon

(ovumepriappoavopuévmv (ovpmepirappovopévon

TOV AVTICTOY OV oL aVENUEVOL aplOpoh

EPYACTNPLOKOV apometodav) A,

TOPOUETPOV) OpopPomnevio.

AWTapay£s TOV 0VOGOTOUTIKOUY GUGTINATOS

Alkepyucn avtidpaon, AvaQUAOKTIKEG
oAlepyikn deppatitida, ovTidpaoeg
, ouumephaPoavopévon
Ayyerooidnpa kot ,
L OVOPUAOKTIKOD GOK.
oAlepyuco oldnua.

AwoTopayég TOV VEVPIKOV GUGTIILOTOG

ZGAn,

KeQaAadyio.

Eykepoikr kot
€vOOKpaVIOKT atoppayia,
GUYKOTT.

Op0aipikég dratapayéc

OpBapkn apoppayio
(cvumepirapfavopévng
™G apoppayiog Tov
EMTEQLKOTA)

Kapdwokég dwotapayés

Tayvropdia.

Ayyerokéc owatapayés

Yndtaon,
OUATOLOL.

Awrtopayég TOV OVAETVEVGTIKOU GUGTIIATOS, TOV OMPaKa KoL TOv pecodmpdkiov

Enictoén,

Hwoowoeuukn mvevpovia




Xoyvég Oy ovyvég Xravieg MoAY omavieg Mn yvootég

OLULOTTVON).

AWTapayES TOV YOOTPEVTEPIKOV GUGTHNATOS

Ovioppayia, Enpooctopia.

apoppoayio g

YOOTPEVTEPIKNG 000D

(ovumeprappoavopuévng

™G OLOPPOYiOG TOV

opBov),

YOOTPEVTEPIKO Kot

KotAMako dhyoc,

dvoneyia,

vowTia,

dvokoot o A,

Swappota,

duetog A

Awrtopayég TOV NTETOG KO TAOV YOANPOp@V

Avénon otig Hrotwkn dveiettovpyia, ‘Tktepog,

TPOVOAIVACES. avEnon g yorepuOpivng, | avEnuévn culevyuévn
avénomn g alKoAKAG XOMPUVGP‘E‘”] (ne M xopig
POOPATANC TOV ouvodd avénon g ALT),
afpotog A, xordGTOO,
avénon g GGT A, nratitido (copmep.

NRATOKVTTUPIKNG PAGPNG).

AwTapayfs TOV OEPRATOG KAl TOV VTOIOPLOV 16TOV

Kvnopog
(ovumepiapfovopévev
Ol CLYVAOV TEPUMTAOCEDV
YEVIKELULEVOL KVNGLLOV),
e&avonua,

EKYOUOOT),

SePULATIKT Kot VTOdOPLa
apoppayioL.

Kvidwon.

Yvvdpopo Stevens
Johnson/To&wn
EMOEPLIKT VEKPOALOT),

ouvdpopo DRESS.

AwoTopayég TOV HPUOGKELETIKOD GVGTI|LOTOS KOL TOV GUVOETIKOD 16TOV

Alyog ot dxpo. A

AwapOpwon.

Mvikn oayoppoaryia.

2OVOpOUO SLOUEPIGUATOC
AmOTOKO opLoppoyiog

Awotopayig TOV VEQPAOV KAl TOV 0VP0POpmV 00MV

Awoppayio g
0VPOYEVVITIKNG 0000
(ovumeprrappovopévng
™G opOToLping Kot
unvoppayiag®),
veppikn ducAettovpyio
(ovumephappovopévng
™mg awénpévng
KpeaTvivng aipatoc,
avénuévng ovplag
aiporog).

Neoppwn averdpkeia/
oelo veppiKn avembpKelo
OTOTOKOG OLLOPPOAYLOG
KOVIG VOL TPOKOAETEL
UELOUEVT OUATOOT),
Negpomdbeio oyetilopevn
UE AVTUTNKTIKG.

Tevikég dratapayés Kol KoT

0OTAGELS TG 0000 XOPYNONS

TTvpetog A,

TEPLPEPLKO oidNua,
LEIOUEVT YEVIKT] dUvaun
KoL evEPYELRL
(ovumephappovopévng
™m¢ KOT®oNG,
e&acbéviong).

AloOnpa adwbeciog
(ovpmeprappovouévng
Kakovyiog).

Evtomiouévo oidnuo A.




Xoyvég

Oy ovyvég Xravieg MoAY omavieg Mn yvootég

Hapaxivikég egeTdosig

Avénuévn LDH A,
avEnpévn Amdon A,
avEnpévn apvrdon A.

Kakaogig, dInintnpraceis ko emurhokég 0EpameuTIK@Y EIPIop®V

Awoppayio petd mv Ayyelokd
emépPaon yevdoavevpoopa L.
(ovumeprhappoavopévng

™G HETEYYEPNTIKNIG

avoupiog Kot apopparyiog
amo tpadua),

LOADTOG,

£KKpIon amd Tpavpo A,

A mopommprifnke oy mpoiqym g POE ce eviilikec 0c0evelc mov LVIOPUALOVTOL GE EKAEKTIKT

YEPOLPYIKN EMEUPAOTN AVTIKATAGTOOTG YOVATOG 1) 1oYI0V

mapatnpnonke otn Bepaneia yio v EBOO kot [1E kot oty mpoANy TG VTOTPOTNE G TOAD GUYV
o€ yovaikeg nlkiag < 55 etov

TapaTNPNONKE @G OYL SLYVI TNV TPOANYT TV 0BNPodpouPrTiKOV enelc0diny oe acbeveig petd
amo O&0 Ztepaviaio Xovopopo (LeTd omd StadepUIKn oTEQAVINio ETEUPAOT))

Epapuoctke pio tpokaboptopév EmAEKTIKT TPOGEYYION GTI GLAAOYT avemBoUNT®V GLUPAVT®OV
og emleypéveg peréteg paong L. H enintoon tov avembountov evepyeimv dev avéndnke Kot dgv
avayvopiotnke kopio véo avemBOUNTN EVEPYELD TOL QUPUAKOL HETA TNV OVAALGT OVTOV TOV
UEAETDV.

Heprypaon emieyuévov avemBountov evepyelmv

Ady® TOV POPHAKOAOYIKOV TPOTOV dpdong, N xpN o TS PRopoSaumdvng UTopel Vo GUGYETIOTEL e
avénuévo kivovvo AavBdavovcog 1 EKONANG apoppayiog amd 0TolOVONTOTE 10T0 1| OPYAVO, 1| OOl
umopel va mpokaréoel pebotpoppayikny ovorpio. Ta onueia, ocvurtopata kKot 11 cofapodtnta (Tov
ocoumeptropfavel Bovatneopa £xPaon) mokiAlovv avaioya pe v €otia, T0 Pabud 1 TV EKTaon TNG
opoppayiag f/xot avarpiog (BA. mapdypago 4.9 ‘AvTHETdTION TNG ALLOPPAYING’). L& KAVIKES LEAETES
aoppayio Twv Prevvoyovov (dniadn emiotaln, omd To. 00AN, TO YOOTPEVIEPIKO, TO OVPOYEVVITIKO
CUUTEPILOUPOVOUEVIC U1 QUOIOAOYIKNG KOATWIKNG ocipoppayiog 1 avEnuévng Euunvov pdong) kot
avopio €yovv Tapatnpndel o cvyva Katd ) didpkela pakpoypoviag Bepaneiag pe pipaposaundvn oe
ovykpilon pe Bepaneio Aviayoviotov Brrtapiving K (ABK). Zvvenmg, emmpdcbeta otnyv enapkn KAVIKN
TOPOTPNOT, 1 EPYOSTNPLOKN eE€TOOT TG opospatpivng / aipatokpitn Bo pmopovce va Exel a&ia yuo
NV aviyvevon AavBdvoucag apoppayiog Kot TV TOGOTIKOTOINGT TG KAVIKNAG oNnpaciog TG EKONANG
owoppayiag, Onwe kpivetar kotdAinio. O kivovvog aoppayldv pmopet vo eivor avénuévog ce
oplopévee ouddeg acbevmv, m.y. o€ ekeivovg tovg aobeveic pe un eieyyOuevn cofapn apTNPLOKT
VIEPTACT] /KOl GLYXOPTYOOUEVT] (QUPUOKEVTIKY] ay®yr 1 omoia emnpedlel v owodotacn (PA.
mopaypago 4.4 ‘Kivovvoc apoppayiag’). H Euunvog pvon pmopei va avénbdet ko va mapotadei.

Ol apoppoytkég EMMAOKEG WITOPEl Vo ERLEAVIOTOVV ¢ advvapia, wypdtro, (dAn, kepolaiyio 7
avegnynto oidnpa, SVoTVoLa Kot aveENYNTO GOK. e OPICUEVES TEPITTACELS, MG GLVETELD TNG AVOLLING,
£yovv TopaTnPNOEl CUUTTOUATO KOPSILOKNG IGYOLLING, OTMG B®POUKIKOC TOVOG 1] 6TOYYM.

IMa ™ papo&aumdvn Exovv avagepBel emmAokéc o1 omoieg lval Yvwotd 0TI Lropovv va GLUPoLV HET
amd cofapn ayoppayio, OTMG cOHVOPOUO OLOUEPIGHOTOC KOl VEPPIKN OVETAPKELL AOY® UELOUEVNC
aldtoong, N veppomdfelo oyeTICOUEVI] HE OVIWTNKTIKG. XVVET®MG, KOTG TNV 0EW0AGYNoTN NG
KOTAOTAGCTG OTOL0VONTOTE 00eVOUg VIO aVTIMNKTIKY Oepaneia, mpénel va e&etdletal To evoeYOUEVO
ooppayiog.

Avopopd mBavoloyovuevev avemfountov evepyeimv

H avapopd mbavoroyodpevev avemi@ountoy VEPYEIOY HETH amd TN OPYNOT GOEWG KUKAOQOPIOG
TOV QOPUOKEVTIKOV TPoiovTog givar onuavtikh. Emitpénel t ovveyn mapaxorovbnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOU QUPUAKEVTIKOD MPOIOVTOC. ZnTeital amd TOVuG emayyeAUoTie vysiog vo
avaPEPOVY 0TOEGONTTOTE TOAVOALOYOVUEVES OVETIODUNTEG EVEPYELEC UEG® TOV €BVIKOD GLGTNOTOG
avVopopaG:




EBvikoc Opyaviopog Gappdakwmv

Meooyeimv 284

GR-15562 Xolapyog, Adnva

TnA: +30 21 32040337

Iotoétomog: http://www.eof.gr
https://www Kitrinikarta.gr

4.9 Ynepodocoroyia

Yrhvieg mEPMTOOEL vmepdocoroyiag €mg kol 1.960 mg éyxovv avapepbel. Xtnv mepimtoon
vrepdocoroyiag, o acBeviic Ba mpémel va TopaKOAOVOEITAL TPOGEKTIKG Y10 TUYOV OUOPPAYIKEC
emmAokég 1 GAdec avemBounteg evépyeteg (BA. TOPAYPAPO «AVTIUETOTION TG AULOPPAYING?). AOY®
TEPLOPICUEVIC ATTOPPOPNONG, OVOUEVETOL EVOL PALVOLEVO OPOPNG Y®PIG TEPOLTEP® aOENGT TNG HEOTG
£€kBeomng o010 TAdoa o€ VEPBepaTEVTIKEG dOGELG TV S0 mg pioapolapmdvng 1| avAOTEPES.

Yrapyer owbéoyog €0o6g mopdyovioc ovoaotpoeng (andexanet alfa) mov oviayoviletar )
eoappoakodvvapkn Opdon g papoéoumavng (avotpééte oty Ilepiinyn Xopoktnpiotikmdv
IIpoidvtog Tov andexanet alfa).

Mmnopel va e€etactel 1 ypnon evepyod avBpaxa yio ) pelmorn g amoppdPNong 6€ MEPIMTOON
vepdoGoroYiag TG prpapolapmavng.

AVTILETOTION TNG ouplopporyiog

Y& mePInT®ON EUPAVIOTG OLUOPPOYIKNG EMTAOKNG 6€ 0o0ev Tov maipvel piapo&apmdvn, n exdOUeVT
yopnynon g papolapndvng mpénet vo kabvoteprost 1 1 Bepaneio mpénet vo drokonel, g appolet.
H piBapo&apmdvn £xet nulon mepinov 5 émg 13 opav (PA. Tapdypogo 5.2). H avtiuetdmion npénet vo
e€atopikeveTal ovuemva e ™ cofapdtnra kai T 8€on g apoppayiog. KatdAinin copntopatikn
Oepaneio Oo pmopovoe va ypnoyomoindel avaloyo pe TIg avayKeg, 0TS UNYAVIKY courieon (T.y. Yo
coPoapn emiotaln), YEPOLPYIKN AUOCTACT UE SlodKacieg EAEYYOV TNG CUUOPPOYiOG, OVOTANPMOT)
VYPAOV KOl GLLOSVVOHIKT VITOGTAPIEN, Topdywya aipatog (cvumemvukvopéva epudpd aoceaipta M
QPECKO KATEYVYUEVO TAAGHE, ovOAoYa pe TN oxetilopevn avapio 1 dotapayn TENG) 1 UOTETAALA.

e TepImT®OT OV Uio opopparyia dev pmopei va ereyyBel pe ta avotépm pétpa, Tpénet va eEetaotel
glte n yoprynom evog €1d1kov Topdyovia avactpoeng (andexanet alfa) avactorén tov Tapdyovto Xa,
ov avtayovileTal T QopuoKodLVOUIKT dpdon ™G paposaumavng, 1 EvOg E0IKOV TPOTNKTIKOD
TOPAYOVTO, OTWG TO CLUTVKVOLUN GVUTAOKOL TtpobBpoppivic (PCC), copmikvoud evepyomTotmuévon
ovumAdkov tpobpoufivie (APCC) 1 avacsvvdvacpévov mapdyovta VIla (r-FVIIa). Evtovtoig, vrdpyet
UEYPL OUEPO TTOAD TTEPLOPIGUEVT] KAVIKT EUTTEIPIO OTTO TN YP1ON VTOV TOV PAPUUKEVTIKMDY TPOIOVIMV
og Gropa mov maipvouv piaposourdvn. H ocvotaon Paciletan emiong oe meplopiopéve pn kKAViKa
dedopéva. Tlpémer va eEgtootel n ETAVOd0GOAOYNON TOV avaoLVOLAGHEVOL Ttapdyovta VIIa kot va
TithonomBel avaroyo pe ™ Pertioon g apoppayioc. Avarloya pe tnv tomikn dwbeoudtnta, Oo
npémet va e€etdletal 1 cuPOLAN £vOG YiaTpo e€edikevévon og draTapoyés TG THENS ToL aipatog o
nepinton cofapav apoppayidv (BA. Tapdypago 5.1).

H fBeuxn mpotapivn ko 1 Preapivn K dev avouévetar va ENpedoovy TNy OVIINKTIKY dpdon g
ptapoapmdvne.

Yrdpyetl meploptopévn epmepia pe 1o tpaveEopkd o&H Ko KabodAov gumelpia Le TO apivokampoikd oo
KoL TNV ampoTIvivn o€ dtopa mov maipvouy pipapoapundvn. Agv vadpyel 0VTE EMOTNUOVIKO GKETTIKO
Y10 TO OPEAOG OVTE EUTELPIQL LLE TT) YPT|ON TOL CLUGTNHOTIKOD UUOGTATIKOD OECUOTPESTV] GE GTOLM TOV
naipvouv prpapo&apmdvn. AGY® TG LYNANG SECUEVOTG GE TPMOTEIVES TOL TAAGUATOS, 1) ptiapoSaumdavn
dev avapévetal va givorl allodtoMotn.

5. PAPMAKOAOI'TIKEX IAIOTHTEX

5.1 DoppoKodVVOPIKES 1O10TNTEG
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Ddappokobepanentikn katnyopic: AviiBpopupTikol Tapdyovtes, GIECOL AVUCTOAELG TOV TopdyovTa Xa,
kwdwkog ATC: BO1IAFO1

Mnyovicpog dpdong

H pipapo&aumdvn eivar Evag e&opetikd ekAEKTIKOG AUEGOG OVAGTOALNG TOV TapdyovTa Xa [e amd TOV
otopatog Prodiabecipudtto. H avastoAin tov mapdyovta Xa dtakomtel Ty evooyevn Kot eEmyevh 060
TOV KOTOPPAKTN TG TENG TOL aipatog, avactéAlovtag T dnuovpyio OpouPiving kot v avamtuén
Opopupav. H prpapoéapmdavn dev avactéiet ) Opoppivn (evepyomompévog mapdyovtag II) kot dev €yet
KaTadeyOel kapio exidpaomn GTo ALOTETAAL.

DaprokoduvaIKEG EMOPACELS

[Hopatnpndnike 0060eEapPTOUEVT] AVOGTOAN TNG OPACTIKOTNTAG TOV Tapdyovto Xa otov avlpwro. O
xpovog mpoBpoufivng (PT) ennpedleton and ) plapo&aumavn pe 00G0eEAPTOUEVO TPOTO LLE OTEVN
GLOYETION G TPOG TIC GLUYKEVIPMGES TAACoUATOG (T T woovtal pe 0,98) edv ypnoylomoteiton
Neomhaotivn yw T doxacio. AAlo oviwdpactipo Bo pmopodoav vo dMGOLV JLOPOPETIKA
omoTeEAECLATOL.

H évoeitn ywo PT mpénetl va mapayBel oe devteporenta, 616t o INR €xet Babpovoundel kon emucopmBel
UOVO Y10 TO. KOVUOPIVIKA OVTIINKTIKG kol 0gv umopel vo ypnoiponombel yio omwolodnmote GALO
OVTIMNKTIKO. Xe aoBeveic mov vroPdAiovtal oe peilova opBomatdiky yepovpykn enépupaocn, ta 5/95
ekatootnuopo yio PT (Neomhaotivn) 2 — 4 dpeg petd t AMjyn tov diokiov (dnA. Katd to xpovo g
UEYIGTNG Opaog) Kuudvinikay amd 13 mg 25 devtepdrenta (apyikés Tiuég Tpv v enéuPocn 12 €wg
15 devtepdrenta).

Xe pio KAWVIKN QOPLOKOAOYIKT] HEAETN YO TNV OVIIGTPOYN TNG QOPHOKOSVVOLIKNG OpAcns G
papoéapmdvng oe vym eviiika dropa (n = 22), aflohoyndnkav ot dpdcels Tov epanaf ddcewv (50
IU / kg) and dvo dapopetikovg tomovg PCCs, evog PCC 3 mopaydvimv (mopayovteg I, IX xon X) xon
evog PCC 4 napoayoviov (mapdayovieg 11, VI, IX kot X). To PCC 3 mopaydviov pelowoe TIC HECES TILEG
Neomhaotivng PT katd mepimov 1,0 devteporento péca oe 30 Aentd, o€ cOyKpIon pe T Uelwon TV
nepimov 3,5 devteporientmv mov mopatnpndnke pe to PCC 4 mopayoviov. e avtibeon, 1o PCC 3
TapayOvVIov giye PEYOADTEPT] KOl TAYVTEPT] GUVOAIKY ETIOPOCT OTNV OVIIGTPOPN TNG OpAcNG OTNV
gvdoyevn mapaymyn Opoufivng and 1o PCC 4 napayoviov (BA. tapdypago 4.9).

O ypovog evepyomonuévng pepkng Bpopporiactivng (aPTT) ko HepTest mapoteivovron emiong pe
d0c0e&apTduEVO TPOTO. 26TOCO, OEV GUVICTAOVTAL Yol TNV EKTIUNON TNG PAPUAKOSVVOULKNG dpAoTS
™G papo&apmavne. Agv LLAPYEL OVAYKN TOPAKOAOVONONG TOV TOPAUETP®Y TENG Katd TN didpKela
¢ Bepamneiog pe ™ poaposopmdyvn otny Kabnueptvi) KAMVIKN TPOKTIKT.

Qo61600, €dv evdeikvutal KAWVIKG, To emimeda g pioposapmdvng pmopodv vo petpnbodv ue
Babuovounpuéves perproeig g ovit-Xa dpaotikdtnrag (A. mapdypago 5.2).

Khwvikn amoteleopotikdtnro Ko acQarELd

[pdnym g OOE ce gvnlikovg acbeveig mov vroPfaAlovtal 6€ EKAEKTIKY| XEPOVPYIKT eMEUPOOT
avTIKOTAoTOoNG 10Yiov 1N Yovatoc To KAvikd Tpodypappo e piapoaumdvng oyedldoTnKe Yo Vo
Kkatadeiel Ty anotehespaTikdTTe TG pLopoSapumdvng yio tnv Tpoinymn tov OOE, dnA. eyyig Kot
aro ev 1t Pabst erefucy Opoppwon (DVT) ko mvevpovikr epforn (IIE) oe acbBeveic mov
vrofdiiovtor o peifova opBomaidikn yepovpyikn emépfoon tov kdto dxpwv. [Iaveo ard 9.500
aocBeveic (7.050 oe yepovpywkn eméppacn oMknG avtikatdotoong woyiov kot 2.531 og yepovpykn
EMEUPOOT OAMKNG OVTIKOTAGTAONG YOVOTOC) HEAETONKAY GE EAEYXOUEVES TUYOOTOMUEVES “OumAée-
TVEAES” KMVIKES peréteg eaong 111, to mpdypappo RECORD.

H pifopoéapmivnl0 mg arnaf nuepnoiog (od) mov Eekivnoe Oy1 ovvropdtepa omd 6 dpeC
HETEYYEPNTIKG, cvykpiOnke pe v evoéamopivn 40 mg dmaf nuepnoing mov Eexivnoe 12 dpeg
TPOEYYEIPNTIKA.

Kot otic tpeig peréteg paong I (BA. mivaka 4), n ptpapolapmdvn Pelwoe GNUAVTIKG TO TOCOGTO TMV
ouvorkav POE (omowadnmote prefoypapucd aviyvevdpevn 1 copmtopatiky DVT, pn Bavammeopa
ITE ko 8dvotog) kot tov pelldvov @OE (eyydg DVT, un Bavoatneopa IIE kot 6dvartog oyetilopevos pe
VTE), ta mpokaBopiopéva kopla kot peilova dgvtepenovta TEAKA onpeio amoTEAEGUATIKOTNTOC.
Emumdéov, kol otig tpelg peréteg, to m0cootd TV cuuntopatikeov OOE (cvurtopatiky DVT, un
Bovatneopog IIE, Bdvatog oyetilopevoc pe POE) Ntov yauniotepo otovg acbeveic mov €rafav
papoéaumdvn e cOYKplon pe Toug acbeveic mov Ehafav evoEamapivn.



To k0Opro teMkd onpeio acpaleiog, peillmv apoppayica, £de1&e cuykpioiueg ovyvotnTeg Yo acheveic

mov éhaPav piapoEaunavnl0 mg ce cuykpion pe evoamapivn 40 mg.

Mivakog 4: ATOTELECPATA OTOTELEGRLATIKOTITOG KUl 0CQPILELNG OO TIS KMVIKEG PELETES PAONG

111
RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
I 0vopdg 4.541 acBeveig mov vrofOnkav e 2.509 ao0sveic mov vroPrAOnkay o€ 2.531 aoBeveig mov vrofrAOnkay ce
peréTng AEWPOVPYIKN enépPaocn orkig xepovpyk exépPacn oMkig xepovpyukn enépfaon
UVTIKOTAGTUGTG G) 0V OVTIKOTAGTUGNG 16) 0V OMKI|G OVTIKUTEGTAONG YOVOTOG
Aocoloyia Kot Piapo&apndvn | Evoéamapivn | p Piapo&apndvn | Evoéamapivn | p PiBopoéapndvn | Evoéamapivn | p
Sldp“‘,“ ) 10 mg od 40 mg od 10 mg od 40 mg od 10 mg od 40 mg od
Oepomeiog petd ] ] ] i i i
an6 35+4 nuépeg 35+4 nuépeg 35+4 nuépeg 12+2 nuépeg 12+2 nuépeg 1242 npépeg
XEPOLPYIKN
enéuPoon
Svvolkn POE 18 58 <0,001 17 81 <0,001 79 166 <0,001
(1,1 %) (3,7 %) (2,0 %) (9,3 %) (9,6 %) (18,9 %)
Meiov OOE 4 33 <0,001 6 49 <0,001 9 24 0,01
0,2%) (2,0 %) (0,6 %) (5.1 %) (1,0 %) (2,6 %)
ZOUTTOUOTIKY 6 11 3 15 8 24
POE (04 %) (07 %) (04 %) (17 %) (1,0%) 27 %)
MeiCoveg 6 2 1 1 7 6
(HOppaYIES 0,3 %) 0,1 %) 0,1 %) 0,1 %) (0,6 %) (0,5 %)

H avélvon tov cuykevipoTikdv onotelecpdtov Tov peretmv edong I, emPePainoe to dedopéva mov
eEMoednoay amd TIC LEHOVOUEVEG LEAETEC OYETIKA UE TN peimon Tewv cuvolkdv POE, tov pelldvov
DOE xot tov copntopatikov GOE pe ) piopoéapmdvn 10 mg droaé nuepnoimg oe GUYKPION UE TNV
evo&amapivn 40 mg ama& nuepnoing.

EmnpocBeta tov mpoypdppatog edong III RECORD, éyet mpaypatonombei og 17.413 acbeveic mov
vroPAnOnkoav oe peilova opBomaidikn yepovpykn eméuPacn 1oxiov N yOVATOG, ML META TNV
KukAoQopia, pn mapepfatiky, ovowytn HeAén Kooptng (XAMOS) wote vo ocvykpidel
piBapoloapmdvn pe AGAAEG PapLaKOAOYIKEC ovaiec Bpoporpopviaéng (kabiepwpévn oywyn-standard-
of-care) vt cvvONKeg Tpaypatikng Long. XTnv opdda e papoéapmndyvng (n = 8.778) TapovcidotnKe
ovpmtopatikn POE oe 57 acbeveic (0,6 %) xon 88 (1,0 %) tov achevodv otnv opdda standard-of-care
(n=8.635,HR 0,63, 95% C1 0,43 —0,91), (mAnBvopds acpdirelag). Meilmv apoppayio TopovcldcTnKeE
og 35 (0,4 %) a1 29 (0,3 %) tov acbevav ot popoapmdvn kot oty opdda standard -of-care (HR
1,10, 95 % CI 0,67 — 1,80). Zuvendg, 10, ATOTEAEGLOTO NTOV GOUPOVO, LE TO OTOTEAECUATA OO TIC
Baoikég Tuyoomompéveg PeEAETEG.

Ocporeio tnc EBDO, IIE ko1 mpoinyn s vrotponns ts EBDO kot g IIE

To KAviko mpodypappa e ppapo&aumdvng oyeddoTnKe Yo Vo KOTAOEIEEL TV OMOTEAECUATIKOTITA
™m¢ piapolaumdvng oty apytkn kot coveyllopevn Bepameio g ofeiong EBO®O® kot ITE kot otnv
TPOAN YT TNG VITOTPOTNC.

MeletnOnkov mtave ard 12.800 acbeveic o€ TEGGEPIS TUYAOTOMUEVES EAEYXOUEVEG KAIVIKEG LEAETEG
¢oaong III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein Choice) kot emumpdobeta £xet
de&oyOel pia mpokaBopiopévn cvykevipwtikn avdivon tov peletdv Einstein DVT ko Einstein PE. H
GLVOAIKT] GUVOLOCUEVN dldpkela TG Bepaneiog og Ohec Tig pehéteg NTav mg Kot 21 puvec.

2 puerém Einstein DVT, peleminkay 3.449 acBeveig pe o&eia EBOO yio ) Oeponeio tng EBOO kot
v mpdAnym ¢ vrotponng e EBO®O kat g [IE (acbeveic mov mapovsiolav copntopatiky IE
amoxieioTnkay and avtnyv ™ pedétn). H dibpkela g Bepameiog nTov ya 3, 6 7 12 piveg avaroya pe
TNV KAWVIKN Kpiom TOV EPELVNTY.

IN'a v opywn Oepameio g o&elag EBDPO® odibpkeag 3 gfdopddmv, yopnyndnkav 15 mg
papoapundvng dvo @opég muepnoing. Avtd akorlovnbnke amd 20 mg pifopoapmdvng amas




nuepnoiog.

Yv perét Einstein PE, pelemOnkoav 4.832 acBeveic pe ofeio mvevpovikn gpPoin, yia tn Bepameio
NG MVELHOVIKNG EUPOANG KoL TNV TPOANYT TG vroTpomig TS EBD® kot e mvevpovikng epfoine. H
duapketla g Bepaneiog rav 3,6 N 12 pniveg e&aptdpevn amod TV KAVIKN KpioT) Tov gpeuvnTh.

IMa v apyikn Bepameio g o&elag mvevpovikng uPoAng yopnyndnkav 15 mg piapo&aumdavng dvo
QOPEG NUEPN OIS Y10 TPELS EPOOUEOES.

AxolovOnace yoprynon tev 20 mg pipapoéapndvng dros nuepncing.

Kot otig dvo peréreg, v Einstein DVT xou v Einstein PE, 1 ovykpitiky] Bepamevtiky] aywyn
neplapPave evo&amopivn yopNYOOUEVT Y10 TOVAGYIGTOV S NUEPES GE GUVOVOCUO LE OVTOY®VIGTN TNG
Brrapivng K péypt to PT/INR va givan evtog tov Bepamevticod evpovg (> 2,0). H Bepaneia cuveyiomke
pe évov aviayoviot g Prrapiving K npocappocspévig 66ong v tn datipnon tov tiudv PT/INR
€vtOg T0V Bepamevtikod €vpovg 2,0 £mg 3,0.

> pelétn Einstein Extension, peietnOnkav 1.197 acBeveic pe EBOO 1 T1IE yio v tpdAnyn g
vrotponng g EBOO wot g [TE. H dibpreta g Bepaneiog rav yio emumiéov 6 1} 12 univeg o€ aobeveic
7oV giyav ohokAnpmcetl 6 émg 12 unfveg Bepaneiog yio pAefikn Opoppoepforn avaloya pe TV KAVIKY
Kkpion tov gpgvvnti. H papo&aumdvn 20 mg dna nuepnoing cuykpidnke e etKovikd @AapULaKo.

Ov peréteg Einstein DVT, Einstein PE o1 Einstein Extension ypnoiponoincav tic idieg
Tpokoboplopéveg KUPlEG Kot dgvtepevovoeg ekPdcelg amotelecpotikotnrog. H wxopuo éxPaon
OTOTEAEGHATIKOTNTOGC NTOV SVUTTOUATIKN Vtotpon] POE kabopilduevn g to chvbeto onueio g
vrnotponrig EB®® 71 OBavammedpov 1 un  Bovormeopov ITIE. H  devtepedovca  €kPaon
aroteleopatikotnTog kabopiomnke wg to cvvleto onpeio g vrotpomng EBPG, un Bavatneopov IE
Kol BvnouoTnTag amd OA Ta. aitio.

¥t perétn Einstein Choice, 3.396 acOeveic pe emPefaiopévn cvuntopatiky EBOO 1 kot IE ot onoiot
oloxAnpocav 6 — 12 pfqveg avtimnktikng Bepomeiog pelemdnkav yio tnv TpdAnYn g avatnedpov
IIE 1 ¢ un Bavamnedpov cvopmtopotikig vrotponng EBO®O 1 IIE. O acbeveic pe évoeién yu
ouveyllOUeVN OVTIINKTIKN aymyn Oepamevtikng d0ong amokieiomnkay omd ™ perétn. H didpkeia g
Oepamneiog frav £0g Kot 12 pfveg avaioya e Ty nuepounvio Tuyalomoinong tov otopov (didpeon: 351
nuépeg). H pipopoapmivn 20 mg dnag nuepnoing kot n papoaurndvn 10 mg droé nuepncing
ovykpiOnkav pe 100 mg aKeTVAOGUAIKVAIKO 0ED Amag nuepnoimc.

H xopuo ékfoon omotelecuatikdmrog NTov cupntopotiky vrotpony POE kabopilopevn g 1o
ovvBeto onpeio g vrotpomng EBDO 1 Bavatmedpov 1 un Bavatnedpov I1E.

¥t perém Einstein DVT (BA. [Mivaxa 5), n piapoapmdvn katadeiydnke o6tL gival pn KatdTEPO ©OC
npog Vv evo&amapivi/ABK yio v xdpla éxPaon amoterecpatikotntog (p < 0,0001 (doxun yo pn
Kat@tePOTNTA), ovaroyio kvddvov: 0,680 (0,443 — 1,042), p = 0,076 (dokiun yw vrepoyn)). To
npokobopiopévo  kabopd KAWIKO Opehoc (kOplo €kPoon  OmoTEAEGUOTIKOTNTOC GVV  cofapd
OLLOPPAYIKA ETEIGOdIN) avapépOnke pe avoroyia kivdvbvou 0,67 ((95 % CI: 0,47 — 0,95), ovopooTikn
T p = 0,027) vrép g papoéapmdvne. Ot Tipég INR ftav pésa oto Bepamevtikd e0pog katd pPéco
6po o10 60,3 % Tov Ypdvov Yo TN péon duapkela g Bepaneiog Twv 189 nuepmdv ko 55,4 %, 60,1 %
Kot 62,8 % Tov ¥pOVOL OTIC OHAdEG OTOV eiye amoactotel Oepameia didpkelog 3, 6 kot 12 unvav
avtiototya. Xtnv opddo g evo&amapiving/ABK dev vmpée eppavig cuoyétion avapecso oto enineda
tov péoov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd ké€vipo dnwg Katavepmonkov o€ 1oopeyEon
TPUNUOPIE. KOl GTNV EUQAVIoT vrotporng g Opoppoeuforng (P = 0,932 yuwo adiniemiopoon). Xto0
tprmpopto tov vymiotepov TTR avd kévipo, n avoroyia Kivddvov pe T priapoSopmdavn Evavtt g
Bappapivng frav 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Ta mocootd enintmong yio TNy KOpla Ekfacn acedaietng (cofapd 1 kKAvikd a&toloynoiua un cofoapd
aoppayikd emelcodln) kobmg kot T devtepevovca €kPacn acediewng (coPapd apoppayikd
EMELGOO10) NTOV TOPOLLOLO. KoL Y10l TIG dVO OpLddeg Bepameiag.

ivakog S: ATOTELECPOTO OTOTEAEGUATIKOTITOS KOl 00@aiewog amd T perétn ¢@aong III
Einstein DVT



IIAn0Bvopdg perétng 3.449 0o00¢cveig pe copnropatiki ogeia ev To Pade erePukn Opoppoon
Aocoloyia kon Suapkero g Ospansiog | PiBapotopmavny @ Enoxaparin/ABK P
3,61 12 prjveg 3,61 12 prjveg
N=1.731 N=1.718
Sountopatikny vrotpon] POE* 36 51
2,1 %) (3,0 %)
Svurtopatiky exavepeaviiopevn IE | 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
SOUTTOUOTIKN enoveppaviiopevn | 14 28
EB0® (0.8 %) (1,6 %)
ountopatikh [HE kot EBOO® 1 0
(0,1 %)
Bavatnedpog I1E / 0avatog 6mov N I1E | 4 6
dev umopel va anoxierctel (0,2 %) 0,3 %)
ToPopf N KMvikd  a&lohoyRoun, Oyt | 139 138
cofapn apoppoaryio (8,1 %) (8,1 %)
YoBapd apoppayikd eneicddo 14 20
(0,8 %) (1,2 %)

o) Piapolaumdvn 15 mg dvo @opég nuepnoiong yo 3 efdopddeg akorovbovpevo and 20 mg amal
nuepnoiog.

B) Evo&omapivn yio TovAdyiotov 5 nuéPec GuYOpNYOVUEVT e, Kol akolovBobuevn amd ABK

* p < 0,0001 (un xototepotnto pe Paomn mpoxkabopiopévn avoroyio kwvdvveov 2,0), avoroyia
Kwvdovov: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (ywo vepoyn)

¥ perétn Einstein PE (BA. [Tivaxa 6) 1 pipapoapumdvn katedeiydn pn kototepn g evoéoamapivng /
ABK oty xopia ékfoomn amoterecpaticotntog (p = 0,0026 (€leyyog yuo un Kat@TepdTNTA), AVOAOYiD
kwdovov: 1,123 (0,749 — 1,684)). To mpoxaBopiouévo kaBapd xhvikd O6eehog (kOpa €kPaon
OTOTEAECUATIKOTNTOG GUV 1] UeAvion peilovog apoppayiag) avaeépbnke pe pio avaioyio Kivovvov
0,849 ((95 % CI: 0,633-1,139), ovopaotikn a&ia p, p = 0,275). Ot tiuég INR frav ota Oepomevticd
mhoiola pe péon T 63 % tov xpoévovu yo ) péon dudpkela Bepaneiog Tov 215 nuepdv kot 57 %, 62
% xor 65 % tov ypoévov oTig oudideg pe mpokaBopiopévny ddpkela Bepameiag 3, 6 ko 12 unfveg
avtiotoya. Xtnv opdda g evo&amapiving/ABK dev vmipée eppavng cuoyéTion avapuesa oto enimeda
tov péoov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd ké€vipo énwg Katavepmonkov o€ 1oopeyEon
TpUNUOP. KoL TNV EUPAvVIon vrotpomhg QAePiknig OpouPosuporng ®OE (p = 0,082 yuw
oAnAemiopaon). 1o Tprnuopo v vyniotepov TTR avd kévtpo, m avaioyio Kivobvov pe i
ptapoaundvn évavt g Papeapivng nrav 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Ta m0600Ta eninT®oNG Yo TNV KVpla EkPoomn acpdrelog (cofapd 1 KAvikd a&loAoynotua oyl coBapd
OLLOPPAYIKA EXEICOdL) NTAV EAAPPDS YaunAOTEPD 0TN BepamevtiKn opdda g ppapoapmivng (10,3
% (249/2412)) and 6,11 ot Bepamevtiky opdda g evolamapiving/ABK (11,4 % (274/2405)). H
devtepevovoa £KPoon acedieiag (coPapd apoppayikd enelcodia) NTov YoOUNAdTEPN STV OUdda TG
papoéapundvng (1,1 % (26/2412)) amd 6,t1 oty opdda. tg evoéomapivng/ABK (2,2 % (52/2405)) pe
avaoyio Kwvdvvov 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).

Iivokog 6: ATOTELECPOTO OTOTEAEGUATIKOTITOS KOl 00QAAiElos amd Tn perétn @dong III
Einstein PE




A 0vopdég perétng 4.832 ac0¢eveic pe ogio copnTONOTIKY TVEVROVIKT ERPOIN
Aocoloyia kon Suapkero g Ospansiog | PiBapotopmavny @ Enoxaparin/ABK P
3,61 12 prjveg 3,61 12 prjveg
N=2.419 N=2.413
Sountopatikny vrotpon] POE* 50 44
2,1 %) (1,8 %)
Zountopatikn vrotponi I1E 23 20
(1,0 %) (0,8 %)
Yvuntopatiky vrotpon] EBOO 18 17
(0,7 %) (0,7 %)
ountopatikh [HE kot EBOO® 0 2
(<0,1 %)
Bavatneodpog ITE / 0Gvatog 6mov n IE | 11 7
dev umopel va anoxierctel (0,5 %) 0,3 %)
YoBapd 1 KAMvwd aforoynopwa Oyt | 249 274
cofapd apoppayKd ETEGOIQ (10,3 %) (11,4 %)
YoBapd apoppayikd eneicddo 26 52
(1,1 %) (2,2 %)
o) Piapolaumdvn 15 mg dvo @opég nuepnoiong yo 3 efdopddeg akorovbovpevo and 20 mg amal
nuepnoiog.

B) Evo&omapivn yio TovAdyiotov 5 nuéPec GuYOpNYOVUEVT e, Kol akolovBobuevn amd ABK
* p < 0,0026 (un xototepotnta pe Paomn mpoxkabopiopévn avoroyio kwvdvveov 2,0), avoroyia
Kwdovov: 1,123 (0,749 - -1,684)

‘Exet d1evepynOel pia mpokafopiopévn GUYKEVIPMOTIKY OVAADOT] TOV OTOTEAECUATOG OO TIG UEAETES
Einstein DVT kot PE (BA. ITivaxa 7).

Mivakog 7: AT0TELEOCRATO OTOTEALEGUUTIKOTITOS KOl OGQAAENS OO GUYKEVTPWTIKY] avdivon
perétn edong I1I Einstein DVT ko Einstein PE

IMAn0vopdg perétng 8.281 ac0Beveig pe o o&gio coprropatiky DVT 1 IIE
Aocoloyio ko Srapkero G Ocponciog | Pifapotapmavn @ Enoxaparin/ABK P
3, 6M 12 pveg 3, 6M 12 pveg
N=4.150 N=4.131
Svurtopatikny vrotpon POE* 86 95
2,1 %) (2,3 %)
Yvunropatiky vrotpony) [IE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Zountopatikr vrotpont) EBOG 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Yvpnropatikny I1IE kot EBO® 1 2
(<0,1 %) (<0,1 %)
®Oavatnedpog I1E / 06vatog 6mov n I1E | 15 13
dev pmopetl va amokAelotel (0,4 %) (0,3 %)
YoPapd 1 KAvwd a&oloynopo Oyt | 388 412
cofapd aoppoytKd eneOdN 9,4 %) (10,0 %)
YoBapd apoppayikd eneicddo 40 72
(1,0 %) (1,7 %)




a) Piapolaundvn 15 mg dvo @opég nuepnoiong yo 3 efdopddeg akorovbovuevo amd 20 mg amal
npepncing.

B) Evo&amapivn yia tovAdyiotov 5 nUEPEG GLYXOPNYOVLEVT] LE, Kot akoAovBovuevn and ABK

* p < 0,0001 (U xotwtEPOTNTO pE Pacm mpokabopicuévn oavoroyio kvddvev 1,75), avoloyia
Kwvdvvov: 0,886 (0,661 - -1,186)

To mpokaBopiopévo kaBapd KAvikd O6pelog (KOplo €kPacmn oamoteiecpatikdtnrog ovv peilova
OLLOPPAYIKA ETEIGODIO) OO T1 CVYKEVIPAOTIKY avaAvon avapépdnie pe avaloyia kivdvvov 0,771 ((95
% CI: 0,614-0,967), ovopactikn a&la p, p = 0,0244).

¥ upeAétn Einstein Extension (PA. Ilivaka 8), 1 pipapooumdvn Ntav avaTEPT TOV EKOVIKOD
QOPUAKOL Yo TNV KOplo Kot TN dgvtepevovoa £KPaor anotedespotikdtnrag. [ tnv xopla €kfoon
ao@arelag (coPapd aLoppaylkd emelcodln), vanpée €va PN GTOTIOTIKE ONUOVTIKO, oplOunTiKd
VYNAOTEPO TOG0GTO emimTwong Yo acheveic mov éhafav Oepameia pe pipapoaundvn 20 mg dmoé
nNuepNoing 6e GOYKPIoTN HE TO €KOVIKO @dpupako. H devtepgvovca éxPaon acpdlrelag (cofapd 1
KAMvikG a&loroynoyta 6yt cofapd apoppayikd enelcddia) KatédelEe VYNAOTEPO TOGOGTA Yol doBEVELG
mov éAafav Bepaneio pe piapolapmdvn 20 mg moé nuepnoing 6€ cUYKPLION LE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

IMivokog 8: AToTeléOHOTO OMTOTEAEGUOTIKOTITOS KOl 06@OAEw0g amé TN perétn ¢aong III
Einstein Extension

I 0vopdég perétng 1.197 cuvépioav ) Oepameio kKol TPOANYN TG VTOTPOTNGS TG PAEPUKNG
Opopfosppoing
Aocoloyia kon Suapkero g Ospansiog | PiBapotopmavny @ Ewoviké ¢appaxo
6 1 12 pveg 6 1 12 pveg
N=602 N=594
Sountopatikny vrotpon POE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Svurtopatiky enavepeaviiopevn IE | 2 13
(0,3 %) (2,2 %)
ZOUTTOUATIKY] EXAVEUQOVICOUEVN 5 31
EBOO (0.8 %) (5,2 %)
Oavateopog ITE / Bévatog 6mov 1 1 1
I1E dev pmopel va omokAelotel (0,2 %) (0,2 %)
YoPapd apoppayikd enelcddio 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
KAvikd a&oroynioun 6yt cofapn 32 7
owpopparyio (5,4 %) (1,2 %)

o) Pipapo&aundvn 20 mg araé nuepnoing.

*p <0,0001 (avotepotnTa), ovaroyio kivdvvov: 0,185 (0,087 - -0,393)

X perét Einstein Choice (BA. ITivaxa 9) n pipapoéopndvn oe 20 mg kai 10 mg fTav Kot 611 000
TEPIEKTIKOTNTEG OVATEPY] TOV OKETLVAOCOAIKVAIKOV 0&€og 100 mg vy v kOpla  EkPoom
aroteleopatikotntog. H kopla ékPaon aopdreiag (Leilova aploppayikd eneicodio) NToV TopOUOLL Yol
aoBeveic mov élaPav Oepameia pe prpaposaumdavn 20 mg kot 10 mg arnaf nuepnoimg o cOyKplon Ue
100 mg aKeTVAOGOAIKLALKOD 0EEDC.

Mivakag 9: ATOTEAEORATO OTOTEAEGRATIKOTITOS KOU ac@dierog omd tn perétn odong I
Einstein Choice



IIAn0Bvopdg perétng 3.396 ac0cveig ouvéioay Tpéinyn vrotpomig erePikig Opoppocuforing
Aocoloyia Ospomeiog Piapoéapndavn 20 mg arwe | Pipapoéapndavn 10 mg araf | AXO 100 mg drag
npepnoing nuepnocing npepnoing
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Atdpeon didprela Bepameiog 349 [189-362] nuépeg 353 [190-362] nuépeg 350 [186-362] nuépeg
[evdotetapTnuoplakd evpog)
ZOUTTOUATIKY] ETAVELPAVIOT 17 13 50
oAePucg Bpopfoepfoing (1,5 %) * (1,2 %) ** (4,4 %)
SOUTTOUOTIKT VTOTPOTY| 6 6 19
TE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
ZUUTTOUOTIKY VTOTPOTN 9 8 30
EB0O (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Bavatnedpog IE / Oavartog | 2 0 2
6mov 1 IIE dev punopel va, (0,2 %) (0,2 %)
amokAelotel
Zountopatikn vrotpon ®OE, | 19 18 56
£Uepoypo ToL pvokapdiov, (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
AYYELKO EYKEPAAKO
EMELGOO10, 1) GLOTNLUKY] EULPOAN
extoc ToV KNZ
YoBapd aoppayikd eneicdd | 6 5 3
(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Klvikd a&oroynion pn 30 22 20
peilov apoppayio (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Yvuntopatikny vrotpon) POE | 23 17 53
1N petlov apoppayio (kabapd (2,1 %)+ (1,5 %) ** (4,7 %)
KAVIKO 0el0C)

* p<0,001(avotepdtra) piapolaumdvn 20 mg dnaf npepnoiong &vavit AXO 100 mg dma
nuepnoing-HR=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (ovotepdtnra) pipopoapmivn 10 mg dmoaé nuepnoiong évavit AXO 100 mg dma&
nuepnoiong-HR=0,26 (0,14-0,47)

© Piopolopumdvn 20 mg dmal nuepnoing fvavtt AXO 100 mg draf nuepnoing HR=0,44 (0,27-0,71),
p=0,0009 (ovopootikn)

™ PiBapo&aumdvn 10 mg dmag nuepnoiong évavtt AXO 100 mg dro& nuepnoing HR=0,32 (0,18-0,55),
p<0,0001 (ovopaoTikn)

EmmpooBétmwg tov mpoypdppatog peretov @dong I EINSTEIN, éxer deaybei pa mpoomtiky,
avoyth, WU mopepPatiky peAétn kooptng (XALIA), pe kevipw koTokOpwor ekPacewv,
ovunepriappavopévev g vrotponng POE, g cofapnc apoppayiog Kot Tov Bavdtov. Evidydnkav
5.142 acbeveic pe o&eia EBOO yia ) diepgvvnon tng pokpoypdviag acedieiog e prpapolapumavng
o€ GUYKPION UE TNV KAOIEPOUEVN AVTITNKTIKY 0y®Yn TNV kafnuepivi KAVIKN TPaKTIKy.

Ta mocootd T coPfapng apoppayiog, g vrotponng POE kot g Bvnopdtrag and oA o aitio yio
m pPapoapundvn Mrav 0,7 %, 1,4 % xor 0,5 % avtictorya. Ymipyov Sweopéc ota Pacikd
YOPUKTNPLOTIKA TOV 000evdv Katd tv évtadn, cvpmepthapfovopuéveov g nikiog, g vmapéng
Kapkivov Kot TG veppikng dvoiertovpyioc. Mo mpokaBopiopuév GTATIOTIKY avilvon eEopoimong
téong (propensity score) ypnoHoToOnNKe TPOKEIUEVOD VO YIVEL TPOGOPIOYN LE PACT TIG LETPTICULEG
Slpopéc ota PUCIKA YOPOKTNPIOTIKA TOV 0cbevdv katd v évtaén ot Oepamneio, ®©6TO6G0
VIOAEMOLLEVOL GLYYLTIKOL TOpAyovTEeG umopel Tap’ Oha avtd va £xovv ennpedoet Ta anoterécpata. Ot
ovoroyieg Kwwovvov petd v egopoimon thong ywo ™ ovykplon g poposoumdvng pe v
Kkabepopévn epovtida atn coPapn apoppayia, otnv vrotpory POE kar otnv Bvynoywodtnto omd 6Aa
ta aitioe rav 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), 0,91 (95 % CI 0,54-1,54) xon 0,51 (95 % CI 0,24-1,07),
avticTotya.



AvTd o, amoTEAEGUATO OTV KaOMUePIV KAIVIKY] TTPOKTIKT EIVOL GOUPOVO, [LE TO TEKUNPLOUEVO TPOPIA
OCQAAELNG Y10 TN CLYKEKPIUEVT] EVIELEN.

Ye (o HETEYKPITIKN U TopepPatikny pedét pe mepiocdtepovg omd 40.000 acbeveic, and téocepig
YDPES, YOPIG 16TOPIKO Kapkivov, 1 piapoaumdavn yopnynonie v v Bepaneia 1 TV TPOANYN TV
EB®O kot I[1E. Ta mocootd cupfavtav ava 100 étn-ac0eviv yio GOUTTOUATIKT/ KAWVIKA Ekdnin POE/
BpoppoepPorikd copPavia tov odnyodv o voonieio kopudvinkay and 0,64 (95 % CI 0,40 —0,97) cto
Hvopévo Baciieo éwg 2,30 (95 % CI 2,11 — 2,51) oy I'eppavia. H aoppayio. Tov 0dnynoe ce
voonieia eppaviotnke pe tocootd cuppdviev ava 100 ém-acevov 0,31 (95 % CI 0,23 — 0,42) yw
gvdokpaviakn apoppayia, 0,89 (95 % CI 0,67 — 1,17) yia yaotpevepki aupoppayia, 0,44 (95 % CI
0,26 — 0,74) yio. cupoppayio amd To ovpoyevvnTikd cvotnua kot 0,41 (95 % CI 0,31 — 0,54) yuo dArecg
opoppayies.

AoBeveic pe 1pumhod BeT1kd avTIQOGPOMTISKO GVUVOPOLLO VYNAOD KIVODVOU

Ye plo TUYOLOTOINUEVT], TOAVKEVIPIKT, OVOLYTNG EMICTUOVONG KEAETN YXPTULOTOSOTOVUEVT] GO TOV
gpeuVNTN e TvPAOTOMUEVT 0EoAOYN oY TeEAMKoD onueiov, 1 paposoundvn cvykpidnke pe ™
Bappapivn og acbeveig e 1otopikd OpouPwong, S0yVOGUEVOV LE AVTIPOGPOAMTIOIKO GUVIPOUO KOl
VYNAo0 Kivdvvov yia OpopfoepPorikd enercodia (Bpébnkav Betikol kol oTic TPEIS doKILaGiEG EAEYYOL
OVTIPOGPOMTIOIKOV avTicoudtov). H pedétn teppotiotke npdéwpo petd v évtaén 120 acbevav,
AOY® avénpévovu apBpov Bpoppospupforikdv enclcodimv oe acbeveic 6To oKEAOC TG pLapoapmdvng.
H péon didpketa mapakorobOnone nrav 569 nuépeg. [evivra evvéa (59) acbeveic TuyatomomOniay oe
pPapo&apndvn 20 mg (15 mg v aobeveig pe kdBapon kpeatvivng < 50 ml/min) kot e&nvra évag (61)
oe Papopapivn (INR 2,0-3,0). OpopPoeuporikd eneicdo onueiddnkav oe 12 % tov acbevov
TUYOOTOMUEVOV GE PLPRAPOEAUTAVT (4 1IGYOUIKE Oy YELKA EYKEQPOAIKA EMEIGOSIO KOl 3 ELQPAYLLATO
pvokopdiov). Zrovg acheveig mov Tuyatomomnkay otn Bapeapivn dev avapépbnkav Bpoppoepforikd
eneiodown. Emercodio peilovog awpoppayiog onupewiwdnke oe 4 aocBeveig (7 %) g opddoag g
papolapmdvng kat o 2 acbeveic (3 %) g opdados g Pappapivng.

Hodwotpucde Tinbovoude

O Evponaikdéc Opyavicpnog dopudkov €xel dMCEL TOPATACN GTNV VIOXPEWOT VLVRTOPOANG T®V
OTOTELECUATOV TOV UEAET®V UE TN PPOPOEAUTAVI GE OAEG TIG VTOKOTNYOPIEG TOV TOUOLUTPIKOV
TAnBuopov Yo v TPOANYM TtV cvpPdvieov BpouPoeupoing (PA. mapdypapo 4.2 v mANpopopieg
GYETIKA LLE TNV TOOLOTPIKT XPNoN).

5.2 ®appoxoxivnTIKES 1O10TNTEG

Amoppoonon
H p1papo&opmivn anoppo@dtat Toyémg e TiG LEYIOTES SVYKEVIPMGELS (Cmax) VO eppavifovtan 2-4 dpeg
pEeTd TN Afym Tov dtokiov.

H amd otopatog amoppognomn tng papoapundvng sival oyxeddv mANnpng Kol 1 omd Tov GTOUATOG
Brodrabeorpotnta givar vynin (80-100 %) yio T 600m dokiov tov 2,5 mg kot tov 10 mg, aveEdptnta
omd TV KaTdotaor vnoteiog 1 puetd to yeopa. H mpocinyn poli pe tpoen dev ennpedlel tnv AUC 7
TNV Cmax TG papoéapmdvne otn d6om tov 2,5 mg kot tov 10 mg. To diokio pipapoéaumdvne 2,5 mg
kot 10 mg umopei va Aneet pe 1 xwpig tpoen.

Ot poppoaxokvntikég 1010t Teg TG pifapolaumdvng eivar mepimov ypappikés péxpt mepimov 15 mg
amoé nuepnoimg. e vyniotepeg d0oelg, N pipapolapumdvn epeavilel aroppdenon mov meplopiletan
amd TN OALTOTNTA NG, He pelwpévn Prodabecipudtnta Kol petwpévo pubud oamoppodenong Le
av&avopevn 86o1. Avtd glval evTovoTEPO OTNV KATAGTACT] VNOTELNG amd 0,TL GTNV KOTAGTAOT LETH TO
yeoua. H daxduavon g @appokokvnTikng wwdtmrag e popolaumdvng sivor pétpla, pe
dwaxvpovon petagd tov atopwov (CV %) amo 30 % £mg 40 %, ektdg amd v NUEPO TG XEWPOVPYIKNS
eméuPoong Kot v emdpuevn nuépa ondte 1 dakvpoven oty £kBeon etvar vymAn (70 %).

H amoppdenon mc pifapoapmivng e&optdtol and tn 0601 anelevdEpmong TOv GTO YUGTPEVIEPIKO
ovotnuo. M peiowon xatd 29 % ko 56 % oty AUC kar otnv Cmax cg cuykpion pHe 1o dokio
avaeéptnke otav n papolapmdvn vtd HopPn KokKiwv amelevfepdvetal oTo £yyVg Aemtd éviepo. H



éxbeon eivor Tepartépm pelOPEVN OTav 1 PROPOEAUTAVY] aTEAEVOEPMVETAL GTO TTEPIPEPIKO AENTO
€VTEPO 1] OTO AVIOV KOAOV. ZUVETMG, 1| XOpNYNoT TG pPapoaumdvng Tepipeptkd T0L GTOUAYOL TPEMEL
Vo omo@EVYETOL SLOTL ALTO UTOPEL VO OOMNYNOEL GE LEWMUEVT ATOPPOPNON KOl GYETIKN €kBECT TG
papoéapndvng.

H Brodunbeoipomra (AUC kot Cmax) NTOV cvykpicun yia 20 mg pipapo&apmdvng yopnyovuevng ond
TOV GTOMOTOG G OPVUUATICUEVO O1OKIO AVOUEUEYUEVO UE TTOATO LUNMAOL, 1] EVOLOPNUEVO GE VEPO KOl
YOPNYOVUEVO HECH YOUOTPIKOD COANVO 0KOAOLOOLUEVO 0mtd €va VYPO YELUO, GE GUYKPION UE €val
0AOKANPO OloKio. Agdopévov Tov TPOPAEYIOD, G0COEEUPTMUEVOD PUPUOKOKIVITIKOD TPOPIA TNg
papoéaumdvng, to oamoteAéopoto Prodbecyotntag omd T peAétn ovtny elvor mbovod va
epappofovral og yauniotepeg 60celg g pipapoapundvng.

Kotavopun
H déopevon oe mpwteiveg Tov TAdouaTog 6TOV GvOprTo €ival VYNAY, o€ T0c00Td TEPimov 92 % Emg

95 %, pe tn Agvkopativin opov va anoterel To KOpLo deopevTikd cvotatikd. O dyKog KoTovoung etvat
UETPLOG, e Vs mepimov 50 Adtpa.

Buopetaoymuotiopdc kot amoBoin

Ao T yopnyodevn d6om TG papolaumdvne, tepimov ta 2/3 VIOKEWTAL € LETABOAIKT OTOdOUN G,
UE TO UIGO Ao aVTO VO OMEKKPIVETOL KATOTY HECH TNG VEQPIKNEG 0000 KOl TO GAAO HGO HECH TMV
kompavev. To tehkd 1/3 tng yopryodUeEVNG dOONG LTOKELTOL GE GUECT] VEQPIKN OTEKKPION ©F
apeTdPANTN SpacTikn ovcia 6Ta 00pa, KUPIMG LECH EVEPYOL VEQPIKNG OTEKKPLONG.

H pBapo&opmdvn petaporiletar péow tov CYP3A4, tov CYP2J2 kot pnyoavicpov oveEdptnTov Tov
CYP. H o&edmtikiy amodouncn tov Hopiov HOp@OAVOVIG KOl 1] VOPOALGT TOV CSIKOV SEGUDV,
amotelobV T KOpo onpeio Propetatponng. Me Baon Tig in vitro €pgvvec, 1 papoapmivn eival Eva
VIOGTPOUN TOV TPOTEIVOV peTapopéwv P-gp (P-yAvkompwteivny) kot Berp (mpwteivn avtiotaong
Kapkivov Tov LacToL).

H apetapinm pipopoéopmdavn eivar n onuovtikotepn évoon oto avlpodmivo TAAGUHN, yopig TV
Topovcia PEWOvVoV 1 EvePYDV KukKAoPopoOvTmV petafoltdv. Me cuotnuatikny kdbapon mepimov 10
I/h, n ppapo&aundvn umopei va ta&voundel og ovoia younAng kabapong. Metd v evooeAEPia
yopnynon pog d6omng 1 mg, n nuicelo {on anékkpiong ivor mepinov 4,5 dpeg. Metd v amd 6TOUATOG
yopnynon, N anékkpion meplopileror amd to pvhud amoppdéenong. H anékkpion tng pipopoapmivng
omd 1o TAAcpa AapBdverl ydpa pe TeMKEG NEWES amd 5 oG 9 dpec o€ veapd ATOUa, Kol UE TEAIKES
nulwéc amd 11 €wg 13 dpeg 6TOLE NAKIOUEVOUG.

Ewwoi tAinfuopoi

Dolo

Agv mapotnpinkay KAwiKd oyeti{ONEVEG SUPOPEG OTIC PUPHOKOKIVITIKEG KOl QAPUAKOSVVOUIKES
1W010TNTEG HETOED OVOPDOV KOl YOVUIKDV 00HEVAOV.

Himawuévos tinboouos

O1 nAuopévorl acBevels mapovsiocay VYNAOTEPEG GLYKEVTIPDOES TAAGUATOS amd O,TL Ol VEOTEPOL
aoBeveic, pe péoeg Tipég AUC mepimov 1,5 popég uymAdtepeg, kKupimg AdYm TG LELOUEVNG (QOVOLEVIC)
OMKNG Kot VEQPIKNG KABaponc. Aev omanteitol TPOcApHOYN TS 00GOA0YING.

A10popetikés koTnyopies fapovg
Axpaieg Tuég copatikod Bapovg (< 50 kg 1> 120 kg) giyav povo pikpn enidpacn 6Tig GUYKEVIPAOOELS
g papo&aumavne 6to TAGGH (AlyoTEpO amd 25 %). Agv amoiteitol TPOGOPUOYT TG 00GOAOYING.

Arapvietinéc diapopéc

Agv mopatnpnionioyv khvikd oyetilopeveg O010pLAETIKEG Olapopéc petath Kavkdoiwv, poavpov
Apepcavov, lonmavopovav, lotovov 1 Kivélov acbevav 6cov apopd oTiG QapUOKOKIVITIKEG Kol
QOPUOKOSVVOUIKES 1010TNTEG TNG pLapo&apumivnc.

Hratikn dvolerrovpyio
Kippotikol acbeveic pe nma nratiky dvorertovpyia (otadiov A katd Child Pugh) eppdvicov povo
HIKPEG HETAPOAEG OTIC PAPUAKOKIVITIKEG 1010TNTEG TNG Papoaumdvng (avénom kotd 1,2 popég otnv



AUC g pipapoéoumdavng Kotd PEGO 0po), GYeEOOV GLYKPIGIUEG WE TIC OVTIOTOLYEG Yol TNV OpAdO
ELEYYOL VYOV 0TOU®V. ZE KIppOTIKoVG acbeveic pe péTpla nratikn ducAgttovpyia (otadiov B katd
Child Pugh), n péon AUC g pipapo&aumdvng avéndnke onuavtikd kotd 2,3 popég oe chyKplon Ue
vyteig ebehovtéc. H AUC tov pun decpevpévon pappdkov ovnénbnke katd 2,6 popéc. Ot cuykekpiuévol
aofeveic eiyov eniong Lelt@pEVN vEPPIKT| amékkpiomn TG pipapolapmdvng, opota pe ekeivn Tov acevov
HE HETPLOL VEPPIKT] SUCAELTOVPYIAL.

Agv vapyovv dedopéva og acbeveig pe coPapn nrotikn duvoiertovpyia.

H avactoAin g dpacTtikdtnTag Tov Topdyovio Xa avénonke kotd éva cuvieleotn 2,6 og acbeveic e
UETPLO NTATIKY SLGAELTOLPYiC G€ cUYKPLoT UE TOLG VYLelg eBehovtéc. H mapdtaon tov PT avénbnke
opoimg Katd €vo cvvtereotn 2,1. AcBeveic pe pétpla nrmatiky] dSvoAsrtovpyio MOV TEPIGCOTEPO
gvaiocOntol o piopoéapmdvn pe amotélecpo po peyaAvtepn kiion otn oyxéon PK/PD peta&o
ovykévipwong kot PT.

H piBopo&apmdvn avtevdeikvotal oe aoBeveic e otk voco oxeti{Oevn Le dtaTapayn g TNENG
TOV OipaTog Ko KAMVIKG oyeTi{OUEVO KIVOLVO OUOPPOYing, COUTEPILOUPBOVOUEVODY TOV KIPPOTIKOV
acBevav pe Child Pugh B kou C (BA. mapdypago 4.3).

Negpixy dvolertovpyio

Hopatpnonke pio avénon g ékbeong otn pPapoloumdvn oe GUOYETION UE UEIMON TNG VEPPIKNG
Aettovpyiag, Omwc alodoynnke pécwm HeETpRoEV KABapong Kpeatwviving. Xe acbevelg pe Mmoo
(xaBapon kpeotvivig S0 — 80 ml/min), pérpia (kdOapon kpeatwvivng 30 — 49 ml/min) ko coPapn
(kaBapon kpeatvivig 15 — 29 ml/min) veppikn dvcAettovpyio, Ol GUYKEVIPOGELS TAUCUATOS TNG
ptapoaundvng (AUC) avéndnkav xatd 1,4, 1,5 kot 1,6 popég avtiotoya. Ot avtioToryeg avénoels
OTIG PUPUAKOOVVAUIKES OPACELC NTAV EVIOVOTEPEC. Xe 0obevelc e N, LETPLOL Kot GoPapn VEQPIK)
dvoAertovpyia, M YEVIKN OVOGTOAN TNG OPOCTIKOTNTAG TOL Tapdyovio Xa avéndnke katd éva
ovvtereot 1,5, 1,9 ko 2,0 avtictoyy, o€ cuykpion pe vyieic eBehovtéc. H mapdtaon tov PT avénbnke
opoimg katd éva cvvtedeotn 1,3, 2,2 ko 2,4 avtictotya. Aev vmépyovv dedopéva oe acbeveic pe
KdBapon kpeativivng < 15 ml/min.

AOY® TG VYNNG SEGUEVOTG OE TPOTEIVES TOV TAGGLATOC, 1 papoSapmdvn dev avapuévetal 6Tl pmopel
va givat oplodwAiiopo.

H ypfiom d¢ cuvictdtan o€ acBeveig pe kdBapon kpeotivivng < 15 ml/min. H pipapo&opndvn npénet va
YPNOLOTOLEITAL E TPOGOYT o€ aoBeveic pe kaBapor kpeativivng 15 — 29 ml/min (BA. mopdypapo 4.4).

Dopuaxokivntikd dedopévo o acbeveic

Y1ov¢ acbeveic mov maipvouv piapoéaumdavn yio v TpodAnym g VTE 10 mg gpdanaé nuepnoing, o
YEOUETPIKOG PEGOC TNG GVYKEVTP®ANG (90 % Tov douoTpHaTog TPoOPAeyNC) 2 — 4 dpeg ko Tepimov 24
OPEG HeTd TN 660N (AVTUTPOGHOTEVOVTOC YOVOPIKA TN LEYIGT KOL TNV EAAYIOTY] CLYKEVIPW®OT KATA TN
dupkeln Tov H060A0YIKOV dtooTipatog) ray 101 (7 —273) kot 14 (4 — 51) meg/l, avtictoyo.

2y£GT OUPULOKOKIWVNTIKNC/ QOpLOKOOVVALLKAC

H oyéon eappokokivntik®ov/eoppokoduvapikoy 1dtot)tov (PK/PD) peta&d g cvykévipwong g
papoéapundvng oto TAAGH Kot S10popv TEAKOV onueiov PD (avactoiq mapdyovta Xa, PT, aPTT,
Heptest) a&oloynOnke petd amd tn yopnynon &vog peydiov €vpovg d6cewv (5-30 mg 600 @opég
nuepnoing). H oyéon petald g ovykévipoong g ppapoaumavng kot e dpactnplotnTag Tov
mopdyovio Xa meptypdonke koAvtepa and éva povtédo Emax. I'a 1o PT, 1o povtého ypoppkng
TOPEUPOANG YEVIKE TEPIEYPAYE KOADTEPQ TO dESOUEVA. AVAAoya pe T dSlapopeTIKd avTdpaotipio PT
7oL ypnoonomfnkav, n kiion d€eepe onpovtikd. Otav ypnoomomdnke Neomhaotivn PT, n apyn
Ty PT frav mepinov 13 devtepdrenta (s) kar n kAion nrav mepimov 3 €wc 4 s/(100 meg/l). Ta
aroteléopata Tov avaivoewv PK/PD otn odon I kot I Atov cuvaxdéiovba pe to dedopéva Tov
tekunpudbnkav og vym dropa. Xtovg acbeveic, ot apykég TEG Tov Tapdyovta Xa kot tov PT
EMPEACTNKAY OO TN YEPOVPYIKT EMEUPACN, LE ATOTEAEGLA L0l SLOPOPE TNV KAIOT GUYKEVTPMOONG-
PT peta&d g peteyyelpntikng nruépag Kot g otafepomompuévng KatdoToong.

Hodwarpikodg tinfuopog
H oacedleto kot omotehecpotikdtnta oev €govv Tekunplobel yoo v €voelén g TPOTOYEVOLS
wponyng g POE yuo modid ko eprifovg niikiog £wg 18 etmv.

5.3 Ipoxivikd ogdopéva Yo TNV aoQAArELN



Ta pn KAwvikd dedopéva dev amokaAdTToVY 110iTePO Kivouvo yia Tov avBpwno pe Paon Tic cupPatikés
UEAETEC QUPUAKOLOYIKNG aopdAelag, TouotnTag piog d6omMGg, POTOTOEIKOTNTS, YOVOTOEIKOTNTAG,
EVOEYOUEVIC KAPKIVOYOVOL dPpAomS Kol VEAVIKNG TOEIKOTNTOG.

Ot emdpdoelc mov mopatnpPNOnKay og HEAETEG TOEIKOTNTAG EMTOVOAALPUVOUEVOV dOGE®MY 0QEiAoOVTAY
KUPI®G OTNV  EKCECNUAGHUEVT]  QUPLOKOOLVOKY Opactnpotnta ¢ pipapolaumdvie.  Ztovg
apovpaiovg, TopatnpRinkav avénuéva eninedo IgG kot IgA oto TAdopa og KAVIKE oyeTcd enineda
ékBeong.

2100¢ apovpaiovs, dev mapatnpROnkay emdPAcElC oTN YovViudTTe TOV oppévev 1| Oniéonv. Meréteg
oe (oo katédei&av To&kOTNTA OTNV aVamOpOy®YIK IKAvOTNTA CGYXETIOUEVT] LE TOV QOPHOKOAOYIKO
TPOmo dpaong TG papolaumdvng (m.y. aoppayikés emmAokéc). EuPppuikn - veoyvikn 1oéikdtnTo
(amoPorn petd v epeHTEVOT], KAOLGTEPTUEVI)/TPOY®PNIEVT] OGTEOTOINGT], TOAAUTAG MNTATIKA
OVOIKTOYPOLO. OTIYHOTO) KOO®G Kot avENUEVT CLYVOTNTA ELPAVIONS KOOV SIOUAPTIOV KOl LETAPOADV
TOL TAOKOVVTO TAPUTPNONKAY GE KAVIKA GYETIKEG GUYKEVTPMGELS TAAGLLOTOG. XTIV TPOYEVVITIKN KO
HETOYEVVNTIKY HEAETN] OTOVG apovpaiovg, mopatnpnonke peltopévn Puocttdtto Tov anoyovev e
d0ce1g Tov MTav To&IKES Yo To, OnAea.

6. PAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Kotdroyog ekdoymv

Hvprvog diokiov
MiKkpOoKpUGTAAMKT KOTTAPIVN
Aoktoln povoiidpikn
[ToP1dovn

Apvro tpoleloTivomotnpévo
Kpoomodipovn

Ndatpro Aaovpvrobetikd
Mayviolo oteatikd

Ernuwcdivyn diokiov

Yrpopeiroln E464

Ao&gidro tov Titaviov E171
Maoakpoyoin 4000 E1521

0&gid1o Tov o1dnpov epvbpo E172

6.2 Acvopfoatotnreg

Agv epoppodletar.

6.3 Avbpkera Comg
3 &
BOpuvupaticuéva dokio

Ta Opoppoticpéva diokio ppapoapmdvng eival otabepd 610 vepd Kot 6TOV TOATO PRAOL £m¢ Kot 4
WPEG.

6.4 Idwitepeg mpo@uraers kKatd T @OAAEN TOV TPOIGVTOG

To @appokevtiKd avtd TPoidy dev amattel Woitepeg cuvONKeg PUAAENG.



6.5 ®YHo1 Kol GLVOTUTIKA TOV TEPLEKTN
Koyéheg ahovpviov PVC/PVDC

Kovtd mov mepiéyovv 10, 10x1, 14, 14x1, 15, 15x1, 28, 28x1, 30, 30x1, 42, 42x1, 50, 50x1, 56, 56x1,
98, 98x1, 100 xor 100x1 emucodvppéva, pe Aemntd vUEVIO dloKia.

Mmropel va unv Kokho@opoOv OAEG 01 GLGKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg TPOPVAGEELS amOpPLYNS Kol GALOG YELPIGUOS
Kopia g8 vroypéwon.

Opvupaticpdc diokinv

Ta dioxio ppapoaumdvng pmropodv va BpupuuaticTovy kal va gvaiopnbovv e 50 ml vepov kot va
xopnyNOovv HEG® PVOYOGTPIKOD CMANVE 1] COANVA YOOTPIKNG oiTiong Hetd and emPefainon g
TOTOBETNONG TOL COANVA EVTOG TOL GTOLAYOV. TN GUVEYELD O COANVOC TPEMEL Vo EemAéveTan pe vepo.
Agdopévov OtTL 1 amoppoenon g pPaposouravng eEaptdtar and tn 0€omn tng amelevbépwong g
dpaOTIKNG OVoiag, 1 YopNYNoN TG PPAPOEAUTAVIG GO TOV GTOUAYXOV TPETEL VO, AMOPEVYETAL, OVTO
Umopel va. 0dNYNOoEL 0 UEIOUEVT] omoppdPNOT Kol KOT' OVTOV TOV TPOTO HEIOUEVN €kBeon otnv
dpaoTikn ovcia. Aev amaiteiton VIEpIKN GiTion apécmg LeTd T Yopnynomn tov dokiov tov 10 mg.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel,

Teppovia

8. APIOMOXZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAYX

23997/14-03-2023

9. HMEPOMHNIA MMPQTHX EI'KPIZXHY/ANANEQXHY THX AAEIAX
Huepopnvia tpmc €ykprong: 14-03-2023

Hpepopnvia teievtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

31-08-2023



