HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rivaroxaban STADA 15 mg emwalvoupéva e Aento vpévio diokia

2. IIOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOEXH
Ka0e emcoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 15 mg pipapolapmdvn.
"Exdoyo pe yvoorr dpdon

Kdabe emuoroppévo pe Aemtd vpévio olokio mepiéyer 43 mg Aoxtolng (og povoddpikn), PA.
mopaypapo 4.4.

INa tov TA7pN kaTdloyo TV ekddywv, PAéne Tapdypapo 6.1.

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

2TPOYYLAL, KOKKIVOL YPDUOTOC, UPIKVPTO EXIKOAVUUEVE LE AETTO DUEVIO S1OKI0 [1E OLAUETPO TEPITOV
6 yh.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeilelg

Evilikeg
IIpoAnyn 1oV ayyslokol €YKEPAAKOD ETEGOSIOV KOL TG GLOTNUKNG EUPOANC 68 eviAiKovg aoDEVELG

pe un BoAPdikny KOATIKY HOPUOPLYN UE Evav 1| TEPLGGOTEPOVS TAPAYOVTEC KIVOUVOL, OTMC
GULLPOPTTIKN KOPOLOKT] OVETAPKELD, VIEPTACT], NAIKIO > 75 €@V, cakyapmon SN, TPONYOVUEVO
OYYELOKO EYKEPUAMKO EMELGOO10 1] TOPOIIKO 1GYULUIKO EMEICODIO.

Oepameio g v T Pdbel prefikng Opoupwong (EBOO) kot g mvevpovikng sufoing (I1E) kon
TpoANyn ¢ vrotpomng ¢ EBO®® wor ¢ IIE og gvniikovs. (BA. mapdypagpo 4.4 yio tovg
apodvvapukd actodeic acbeveic pe IE).

Hodwotpude Tinbovoude

B¢pamneia g eAePiknc OpouPoepfoing (POE) kat mpdAnyn ¢ vrotponnig e POE ce moudid kot
gpnPovg Niikiog katw tv 18 etdv kot Papovg amd 30 kg émg 50 kg petd amd tovAdyiotov S nuépeg
OPYIKNG TOPEVIEPIKNG AVTITINKTIKNG Oepameiag.

4.2 Aocoloyio Kol TPOTOS YOPNYNONG

Aocoloyia

LHpolnyn tov ayyslarod eykepoAikoD enelo0diov Kol THE COOTHUIKNG EUPOANG oc evijAikes
H ocvvietdpevn d6on eivan 20 mg drag nuepnoiog, 1 oroia ival EXIGNG 1] CLVIGTOUEVT UEYIOTN dOOM.

H Oepameio pe to Rivaroxaban/STADA mpémel vo cuveyiotel LakpompoOeso OGOV T0 0PEAOG TNG
TPOANYNG TOL OYYEWNKOD EYKEPOAIKOD Kol TNG CLGTNMIKAG EUPOANG VTEPIGYVEL TOL KIVOVVOU

awpoppayiag (BA. Tapdypago 4.4).



Edv maporeipOei po 86om, o acBevig mpémel vo maper to Rivaroxaban/STADA oapéocmg kol vo
ocuveyioel TV emOUEVN MUEPA HE TNV TPOCANYN anag nuepnoing, 6ntmg cuviotdtal. H 66on dev Oa
mpémel va oumAactdleTon katd v ido nuépa yio va avamAnpwbei 1 d6om mov mapoieipdnke.

Ocpancio s EBDPO, Ocpomeio ths [IE xou mpoinyn s vmotponis ts EBPO koi s IIE o¢ evijlixeg
H cvvietdpevn d6om yio v apyikn Bepaneia tne ofeiog EBOO 1 I1E givatl 15 mg 0vo popég nuepnoimg
YL TIG TPOTEG TPELG EPOOpAdeS, akoiovBovpevn ond 20 mg anaf nuepnoing ywo T cuvéyon g
Oepamneiog kot TV TPOANYT TG vrotponng T EBD® ko g [1E.

H pukpn| didpketa Bepomeiog (Yo tovAdytotov 3 piveg) Ba mpénet va e€gtaletan o acbeveic ue EBOO
N IE mov mpoxadeitor amd peiloveg mopodikovg mopdyovieg Kivdvvov (OnA. mpdcoeoto cofapod
yewpovpyeio N tpadpa). H peyakvtepn didpkeia Bepanciog Bo mpéner va eéetdleton oe acbeveig pe
npoxkAnt EBO®O 1 [1E mov dev oyetileton pe peiloveg mapodikong Tapiyovteg KIvouVov, Un TPpoKANTI
EB®O 1 I1E, 1 wotopikd vrotponng EBOO 1 I1E.

Otav evdeikvoton mopatetapévn apdinyn g vrotponic EBOO® kot IIE (uetd tv olokAnpmon
TovAdylotov 6 unvev Bepaneiag yio EBO® 1 I1E), n cuvictodpevn d6om eivar 10 mg dma nuepnoiog.
e acbeveig oToVg O0moiovg 0 kivouvog vrotponrig EBDO 7 TIE Oewpeitor vynidc, 0mmg exeivol e
EMIETAEYLEVEC GLVVOCT|POTNTES, N EKEIVOL TOL £xovv gppavicel vrotpon) EBOO 1 I1E evd Aaupavay
napoteTopuévn Tponyn ue Rivaroxaban/STADA 10 mg dna& nuepnoing, 0o tpénet va eetaletan o
d0on Rivaroxaban/STADA 20 mg dnaé nuepnoing.

H dudpketo g Bepomeiog kot 1 emidoyn g 00omg Tpénel vo, eE0ToUKEHOVTOL LETA IO TPOCEKTIKN
a&oAoYNo” Tov 0EAOVE TG Bepameiog Evavtt Tov Kvdhvov apoppayiag (PA. mapdypaeo 4.4).

Xpoviki) wepiodog A0cGoloyiké oynqpa YovoMKn nuepoe. 06on
Oepameia ko TpoAnymn g | Huépa 1-21 15 mg dbo opég 30 mg
vrotpont|g EBOO ko I[1E nuepNGimg
Huépa 22 ko €€ng 20 mg pia eopd v nuépa | 20 mg
[IpoéAnyn ¢ vVToTPOTNG Metd v oAokApoon 10 mg ara nuepnoing 1 10 mg
Eo6 i oy | 20 me i copd i | 20mg

T'a va vrootpydet n petdPaocn g docoroyiag amd 15 mg oe 20 mg petd v Hupépa 21, sivon
Swbéoun cvokevacio Evapéng tecodpuv efdopuddmv Tov Rivaroxaban/STADA ywo tn Ogpameio g
EB®O/IIE.

Edv mapaieipOel o d6on katd ) didpkela e pdong Bepaneiag Tov 15 mg dvo popég nuepnoing
(Muépa 1221), o acBevig mpémel va mapel 1o Rivaroxaban/STADA oapécmg yio va Slooc@oroTel 1
mpocinymn 30 mg Rivaroxaban/STADA nuepnocinc. e avti v mepintmon, evééyetar va Angbovv dvo
dwokia Tov 15 mg. O acBevig Ba mpémel va cuveyioel TNV TOKTIKY Aqyn Tov 15 mg 61g nuepncing,
GUUO®VA LE TIG GLOTACELS, KOTA TNV ETOUEVN NUEPO.

Edv moparerpfei o d6om kotd tn didpkea e edong Beponeiog anal nuepnoing, o aclevig tpémet
va apet 1o Rivaroxaban/STADA apuéomg Kot va GUVEYIGEL TNV ETOUEVN NUEPA LE TV TPOSANYT OTas
nuepnoing, 0tmg cvviotdtol. H d6on dev Oa mpémel vo duthactdleTon katd v idto nuépa yo vo
avaminpwdel n d6or mov maporeipOnke.

Ocparneio the DOE ko mpoinyn e vmotponns s POE oe waidid koi epnfovg

H Bepancio pe to Rivaroxaban/STADA ce moudid ko eprifovg nikiog Katm tov 18 etdv mpémetl va
opyiler peTd omd TOLAAYIOTOV S5 MUEPEG OPYIKNG TOPEVIEPIKNG OavTIINKTIKNG Oepameiog (PA.
Topaypaeo 5.1).

H 360m yro mondud ko epnPovg vroroyiletan pe Pdomn to copatikd Bapos.
o Yopatikod Bapog and 30 fwg 50 kg:




ocuviotdrol 86on 15 mg pifapoéapmdvng araf nuepnoing. Avth ivar ) péylot nuepnioto d6om

o Yopatiko Papog 50 kg 1 nepiocdtepo:
ocuviotdrol 86on 20 mg pifapoapmdvng draf nuepnoing. Avtr glvar n péylotn nuepnoto d6on

e o ooBeveig pe ocopotikd Papog pkpotepo amd 30 kg, avarpéére oy Ilepiinyn tov
Xapaxtnplotikdv Tov [Ipoidvtog g prpapo&apmavng KoKkio Yio TOGO EVOLDPTLLOL.

To Bapog Tov mod100 Tpémel va Tapakorovdeital kot 1 d6om vo eraveEeTdleTon TOKTIKA. AvTtd yiveTon
vy vo. dtac@aitotel O6tL datnpeitar g Bgpamevtiky d6omn. H mpocappoyn g d6ong mpémel va
BacileTon povo otig aArayég Tov Pépoug.

H Bepaneia mpémet va cuveytotel yio TovAdyiotov 3 punvec o moudid ko epnfovg. H Bepomeio pmopet
va enektobfel o éog ko 12 pnvec 6tav givor kKMvikd amopoitnto. Agv vrdpyovv dobécyLo dedopuéva
o€ ol Tov va vrootnpilovv peimon tng doong petd and 6 unveg Bepameiag. H oyxéon opélovg-
KvoOVOL NG cuve Lopevng Bepameiog petd toug 3 punveg Oa mpémet va a&loloyeital o eEQTOIKEVIEV
Baon Aapupavovtag vrdyn tov kivovvo vrotpormidlovcag Opdupwong Evovtt Tov mbavoy KivdHvov
opoppayiog.

Edv mopareipet po d6om, 1 6601 mov mapaleipdnie tpénet va AneOel To GuVTOUOTEPO SLVATOV APOD
ovTo Yivel avtiAnmtd, aAAd povo v 0o nuépa. Eqv avtd dev eivar duvatdv, o acBevig mpémetl va
ayvOnoeL T 600 Kal VoL GUVEYIGEL UE TNV EXOUEV dOGT OTT®G TOL cuvTayoypapnOnke. O achevng dev
TPEMEL VAL TAPEL dVO SOGELS Y10 VO, AVOTANPDGCEL Lo, 0OGT TOL TOPUAEIPONKE.

Aldayn omo avraywviotés s Prropivic K (ABK) oto Rivaroxaban/STADA
o I[IpoAnym eyke@aikol ETEIGOSIOV KOl GUGTNHOTIKNG EUPOANGS:
n Bepancio pe ABK zmpémer va Swokomel kon va Egkivioet 1 Bgpaneio pe to Rivaroxaban/STADA
otav N Tyun Atebvovg Oporomompévng Xxéong (INR) eivar < 3,0.
o Ogpancio g EBOO, IIE kot mpoAnym ¢ vmoTpomng oe eviAikes katl Oepomeio g OOE kot
TPOANYT TNG LILOTPOTNG O€ TASLATPIKOVG aGOeveic:
n Bepancio pe ABK zmpémet va Srokomel kot va Egkivioet 1 Bgpaneio pe to Rivaroxaban/STADA
otav n Tyun INR eivar <2,5.
Otav o1 acBeveic alrdlovv and ABK oto Rivaroxaban/STADA, ot tipnég INR Ba eivar yevdag
avénpéveg petd v tpdsinyn tov Rivaroxaban/STADA. H tyun INR dev givan £ykopn yio ) pétpnon
NG oVTITNKTIKNG Opdong tov Rivaroxaban/STADA kai, cuvenmg, dev Tpémel va ypnoomoteitat (PA.
Topaypaeo 4.5).

AlLayy aro to Rivaroxaban/STADA oe avioywviotés g freopivis K (ABK)

Yrdpyet mbavotnta overapkons avTImKTIKOTNTHG KaTd T puetdfaon amd to Rivaroxaban/STADA cg
ABK.

H ovveyng emopkng ovrtimnkTikOTnTo TPEMEL Vo, O0CQOAMEETOL KATA TN OPKEWL OTOLGONTOTE
petéfoong oe va evollakTikd oviunktiko. IIpémel va onpeiwbei 611 1o Rivaroxaban/STADA pmopet
va ouvelopépet o€ avénuévn Ty INR.

e acbeveic mov aAlalovv amd to Rivaroxaban/STADA ce ABK, ot ABK mpémel va yopnyovvtot
tavtoypova pueypt n tipn INR va givon > 2,0.

Mo 115 TpdTEG dVO NMUEPES TNG HETOPATIKNG TTEPLOGOV, TPEMEL VO XPNOLUOTOMOEL 1 TUTIKY OPYIKN
docoroyia twv ABK, axoiovBoduevn tig emdpevec nuépeg and tn docoroyio ABK, dnwg vrodeikvietan
ano Tig e&etdoelg INR. Evoow ot acbeveig Aapfdavouv mapdiinia Rivaroxaban/STADA kot ABK, 1
i INR dev mpémet va eEléyyeton vopitepa amd 24 dpeg HeTd and TV TPoNnyovLeEVT 060N oAl TPty
amd tnv emdpevn doom tov Rivaroxaban/STADA. Otav 1o Rivaroxaban/STADA dwakonel, o1 e&gtdoeig
INR pumopovv va yivouv a&16mioto TovAdyiotov 24 mpeg LeTd amd TV teAgvtaio 060 (BA. mapaypdpovg
4.5 ko 5.2).

HNodworpucoi acBeveig

Mo mov aAldlovv amd to Rivaroxaban/STADA og ABK ypedletor vo cuvveyicovv 10
Rivaroxaban/STADA yia 48 dpeg petd v tpodtn 061 tov ABK. Metd and 2 nuépec cuyyopnynons,
npénel va Anedei n tiun INR wpwv and v endpevn mpoypoppaticpévn 66on tov Rivaroxaban/STADA.
H ovyyxopnynon Rivaroxaban/STADA ka1 ABK cvvictdror va cuveyiotet péypt n tur INR va etvon >
2,0. Otav to Rivaroxaban/STADA Swukomel, ot egtdoeic INR pmopovv va yivouv a&tomiota 24 dpeg




petd amd v televtaio d6om (PA. Tapamdve Kot Topdypago 4.5).

Aldoyn omo mopeviepixd avunrnktikd oto Rivaroxaban/STADA

IMo evilikeg kot mondlaTpikovg aoOeveic mov AOUPAVOLY EVa TOPEVTEPIKO OVTIINKTIKO, SIOKOYTE TO
TOPEVTEPIKO ovTIINKTIKO Kot Eekvnote To Rivaroxaban/STADA 0 €wg 2 dpeg mpv and 1o povo Tov
Ba eyopnyeito N emdUEVT SOGN TOL TOPEVIEPIKOD PAPLOKEVTIKOD TPOTIOVTOC (T}, Nmopiveg HKpon
poplakod Papovg) 1 katd o YPOVO TNG OKOTNG €VOG CULVEXMDG YOPTYOVUEVODL TOPEVTEPIKOD
(QOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG (.Y, EVOOQAEPRIA LN KAAGHOTOTOUEV NITopivn).

Aldayn oo to Rivaroxaban/STADA o€ mapeviepikd. aviunnkiika
Awkoyte 1o Rivaroxaban/STADA kot yopnyfiote v Tp®dTn 806N TOV TOPEVIEPIKOV AVTITNKTIKOD

Katd 1o ypdvo mov Ba Enpene va AneOei n emdpevn d6om tov Rivaroxaban/STADA.

Eidikoi wlnBvouoi

Neoppwkn dvcrettovpyio

Evilikeg

ITeplopiopéva KAVIKA dedopéva yio Tovg acbeveic pe cofapn veppikn dvoiertovpyia (KaBapon
Kpeatvivng 15-29 ml/min) vwodekvdOLY OTL 01 GLYKEVTPMGELS TNG PRAPOEAUTAVIG 6TO TAAGUO. Eivarl
ONUAVTIKG avENUEV. ZUVET®G, To Rivaroxaban/STADA zmpénet va ypnoyYLOTolEiTaL LE TPOGOYN GTOVG
ovykekpluévoug acbeveic. H yprion o€ cuviotdrol oe acbeveig pe kdbopon kpeatvivng < 15 ml/min
(PA. mopaypdpovg 4.4 kar 5.2).

e aobeveig pe pétpuo (kabapon kpeatvivig 30-49 ml/min) v} coPapmn veppikr duciertovpyia (kdbapon
Kkpeativivng 15-29 ml/min), epappolovrtal ot akdAovBeg S0GOAOYIKEC GVOTAGELC:

o T TV TPOANYT TOL AYYELKOD EYKEQPUAIKOD EMEIGOOI0V KOt TG GLGTNIIKNG EUPOANG o€ acbeveig
pe un PoAPdikn KOATIKY pHopUOpLYT, 1| cuvioTtOuevn d6oom eivor 15 mg dmaé nuepnoiong (BA.
TapAypoeo 5.2).

e Tt Bgpancio tng EBOO, ™ Bepaneia tg I1E kot v wpdinyn g vrotpomg g EBDO kot g
I1E:
ol acBeveic mpénel va AapuPdvovv Bepoameio pe 15 mg 800 Qopég muepnoing ywo Tig npmteg 3
gBdopAdeS. Xt GUVEXELD, OTOV 1] CLUVIGTOEVT 000N givorl 20 mg dma nuepnoing, eav n a&loAdynon
Kvduvov Tov acBevoig yia apoppayia vreptepel Tov kKvovvov vrotponig g IE kot tng EBO®
Ba mpémel va Aapfavetor vroyn po petwon g d6ons and 20 mg drag nuepnoing og 15 mg dnag
nuepnoing. H ovotaon ya ) gpnon tov 15 mg Pacileton oe PK povtélo kot dev €xel peletndet
OTIG GLYKEKPIEVEG KAMVIKEG cuvOnkeg (BA. mapaypdpove 4.4, 5.1 ko 5.2).
Otov 1 cuvictdpevn 060 givar 10 mg draé nuepnoing, dev amatteitol Tpocappoyn g d0coAoyiog
amd TN CLVIGTAOLLEVT OOOM.

Agv omorteiton mpocapproyn e docoloyiag o acbeveic pe Mma veppikn dvcAiettovpyio (kaBapon
Kkpeatwvivng 50-80 ml/min) (BA. mapdypapo 5.2).

THoudrozpirog ninboouog

o Jloudd wor éonPor pe Mma veppikn oSvoiettovpyior (pvOuds omepapatikng dmbnong 50-80
ml/min/1,73 m?): dev amotteiton Tpocappoyy TG doone, e Paon To dedopéva oe eVMKES Kol
mePLOPIoEVA dedopéva oe TadlaTPtkovg aobeveic (BA. Tapdypoeo 5.2).

o TToudid xou €pnPot pe pétpia 1 cofapn veepikn dvciettovpyia (pLOUOS GTEPUUATIKNG O1ONoNg <
50 ml/min/1,73 m?): To Rivaroxaban/STADA &ev cvvictdtol kabdc dev vdpyovv Stodécipio
KAvika dedopéva (BA. Topdaypago 4.4).

Hratikn dvuciertovpyia

To Rivaroxaban/STADA avtevdeikvutal o acOeveig e NTOTIK) VOGO GYETILOUEVT LE dlaTApOy TNG
méng Tov aipatog kol KAWIKG oyeTilOpevo Kivovvo aipoppayiag copmepAauBavouévey Tov
Kippotikdv acdevov pe Child Pugh B kot C (BA. mapaypdpovg 4.3 kot 5.2).




Agv vtapyovv Stobécipa KAVIKE dedopEVH GE TodLE LE TTUTIKT SVGAELTOVPYidL.

Hluxwwopévog minbuoude
Agv amarteital Tpocapoyn e 60coAoyiag yio eviAikes (BA. mapdypapo 5.2).

Zopatikd Bapog
Agv amarteital Tpocapuoyn e docoroyiag (BA. mapdypago 5.2).
IMao mradratpikovg acbeveic, n 660 kabopileton pe fdon to0 couatikd Papoc.

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

Aocbeveig mov vmofdrloviol og KapdoavaTaén

To Rivaroxaban/STADA pmopei va Eekiviioel 1) va cuveyiotel o€ aobeveic, ot omoiot pmopei vo amattovy
Kapdoavataén.

T'a kapdioavataln kabodnyoduevn omd SlOICOPAYEID VIEPNYOYPAPN O GE acbeveig mov dev giyov
AGBel Tponyoduevn Bepaneia pe avimmktikd, n Oepaneio pe Rivaroxaban/STADA mpénet va Eekivioet
TOVAdYIoTOV 4 dpeg TP TNV ovaToln ®ote va eEacQUAIoTEl EmUPKNG avTITNKTIKY oyoyn (PA.
mapaypdeovg 5.2 kot 5.1). e 6Aovg tovg acBeveig mpv amd v avdtaln 0o wpénel va avalntnoet
emPePaionon Ot 0 acbevig €xel AdPer to Rivaroxaban/STADA o6mw¢g tov cvvtayoypaenonke. Ot
amoQacelg Yo TV Evapén kat dudpkela g Oepaneiog O mpénetl va Aapufavouvv vToy Tig Kabiepopéveg
KateLBuvTNpleg 00MYieg Yo TNV OVIWNKTIIKA oyoyn otovg acbeveic mov vmoPdiioviar o€
Kapdtoavataln.

AocOgeveic pe un Boifdikn koAmkn poppopvyn mov vrofdiroviar oe PCI (S100epuikn oTEQOVICiO
nmapéuPoon) pe tomoBétnon stent

Yrdpyel meplopiopévn epmepia pe tn petmpévn doéon g piapoaumdvng 15 mg dnaé nuepnoing (M
papoapundvn 10 mg dnoaé nuepnoing oe acbeveic pe pétplo veppikny dvciertovpyia [Kabapon
kpeatwvivng 30-49 ml/min] yopnyovuevov emimpocOétmg evog avaotoréa tov P2Y12 ywo péyioto
dotnpa 12 unvov og acBeveic pe pn Paifokn KoATKn poppopvyn mov xpnlovy and Tov GTOUNTOG
AVTINKTIKN ayoyn kot vroPdirovrol o PCI pe tomobétnon stent (BA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1).

Hodwarpikodg tinduopog

H acedieto kot amotedespotikdtnto e prpapoéoumdavn o€ toadid nikiog 0 Eng < 18 et@v dev £yovv
akopo tekunpuwbel yio v évoelln mpOANyn TOL AYYEWKOD EYKEQPUAIKOD EMEICOOI0L KOl TNG
oVOTNKNG eUPOANG o€ aobeveic pe pun PoAPdik) KOATIKY HoppopLyr. Agv vrdpyovv dabéoiua
dedopéva. Xuvendc, 0gv GUVICTATAL Y10 YPNOT G€ TodLd NAKiag KAt Tov 18 etdv Yo evoeielg dAdeg
amo 1 Oepamneia g POE kot v TpdAnyn g vrotponng g POE.

Tpomog yoprynong

Evihkeg
To Rivaroxaban/STADA eivai yio omd 1oV GTOUATOC YP1ON.

Ta diokia wpénel va Aappavovtar pe tpoen (BA. Topdypago 5.2).

Opopuotiouog diokicwv

INa acBeveig mov dev umopov va KaTomovy oAoKANpa diokia, To diokio Rivaroxaban/STADA umopel
va Opvppatiotel kot va ovopeydsl pe vepd 1 TOATO A0V GpESMG TPV TN YP1oN Kot vo xopnynoel amd
Tov otopotog. Metd T yopriynon tov Opuvpuaticpéveov Rivaroxaban/STADA 15mg n 20 mg
EMKOAVUUEVOV PE AETTO VUEVIO Slokimv, 1) doom Ba mpémel va akoAovbeital apécms amd Tpo.

To Opvppatiopuévo diokio pmopet emiong va yopnyndei péow yaotpikdv colMvev (BA. Tapaypdeovg
5.2 ko 6.6).

Houdrd kon EenPor Bapovg 30 kg mg 50 kg

To Rivaroxaban/STADA &ivot yio 06 Tov GTOUATOG YP1ON.

[Ipémet va vmodekvdeTan otov acbevn va Katamivel To diokio pe vypd. [lpénet emiong va Aapfdaveror pe
o1 (PA. Tapdypapo 5.2). Ta diokia mpémet va Aapfdvovtal pe pecodidotna tepitov 24 mpmv.




Xe mepinton mov 0 acheving PTVUGEL AUECHS TN SO0T 1| KAVEL UETO €vTOG 30 AeMTMOV HETA TN AW TNG
doomc, Ba wpémel va 000l pia véa 06om. QoT1d60, dv 0 060evig Kdvel epetd mepiocdTepo amd 30 Aemtd
HETE TN dOGM, M dOoM dev mpémel va emavayopnyndel kot n exduevn d6om Ba wpémel va Anedei dmwg
glvol TPOYPOLLATIGUEVO.

To d1okio dev mpémel va, daywpileton o€ pia Tpocmdbeio Tapoyng KAAGUATOG o 60ong d1okiov.

Opovupationos oiokiwv

T"a acBeveig mov dev umopolv vo Katamiovy oAOKAN PO S1oKia, TPETEL VO YPTGLLOTOIOVVTOL T KOKKIO
Y10 TOGLUO EVOLDPNHO PLOPOEAUTAVIG.

Edv to mdéoo evandpnua dev eivan dueca drabéoipo, 0tav cuvtayoypopovvtat doceig 15 mg 1) 20 mg
papoéoumdyvng, avtéc umopovv va moapéyovtal Opvppatilovrag to dwokio 15 mg 7 20 mg kot
AVOLETYVOOVTAG TO LE VEPO N TOATO A0V QUECHC TPV TN XPTOT| KOl YOPNYDOVTUS 0Td TOL GTOUATOG,.
To Bpoppatiopévo diokio pmopet emiong va yopnyndet péom yaotpikdv colvev (PA. Tapaypdeovg
5.2 ko 6.6).

4.3 Avtevositelg
YrepevacOnoio 611 OpacTiKY 0VGia 1) € KATO10 amd T0 £KO0Y0 TOL AVAPEPOVTUL GTHY TTaPdypapo 6.1.
Evepydg khMvikd onpovtikny apopparyio.

BAGPNn 1 katdotaon, eqv Bewpeitar 6TL amotelel onuovTikd kivouvo yia cofopr| aipoppayia. Avtd
umopel va mepthapPdvel mopodoo N TPOSPATN YOOTPEVIEPIKY| eEEAKMOT, Tapovsic. KokonOmv
VEOTAUGUAT®V GE VYNAO Kivduvo aoppayiog, TPOSPAT KAKMGT TOL EYKEPAAOD 1) TNG GTOVOLAMKNG
OTAANG, TPOGOATN XEWPOVPYIKN EMEUPACT EYKEPAAOV, OCTOVOLMKNG GTHANG 1 00BUAUDY, TPOSPATNH
EVOOKPOVIOKT]  opoppayio, YvOOTOOS O100QOYIKODS Kipoovg 1 vrdvoln  Vmapéng  Tovg,
apTNpPoQAePmoelg dvomhacieg, ayyelakd avevpOopHOTH 1| cOPOPEG EVOOPPAYIOIEG 1| EVOOEYKEPUAIKES
OYYELOKEG OVOLLOALES.

H tovtoypovn Bepomeion poall pe dAlo avtimnktikd 7.y, un kiacpoatomowmpévn nropivny (MKH),
nrapiveg pKpov poplakov Papovg (evofamapivn, OdaAtemapivn KTA.), Topdymyd mMmapivng
(povtamaptvovén KTA.), and otdépotog avimnkTikd (Bapeapivn, ete&hikn dafryatpdvn, amEapumdvn
KTA.) &V GUVIOTATOL EKTOG EWOIKAOV cLUVONKOV aAr0yNG avTnkTikng Oepomeiog (BA. mapdypoapo 4.2)
otav 1 MKH divetal og 80015 amapaitntes yio T dTpnon evOg 0VOIKTOD KEVIPIKOU PAEPIKOD 1|
aptnplokod kabetpa (BA. Tapdypao 4.5).

Hratim vocog oyetilopevn pe datapoyr g mENG Tov aipatog Kot KAVIKG oxeTilopevo Kivouvo
aoppayiog cvumeptiappavopévov tov Kippotikdv acbevov pe Child Pugh B ka1t C (BA.
ToapAypapo 5.2).

Komnon kot Onroaopodg (BA. mapdypaeo 4.6).
4.4 E101kéG TPOEIOOTOUNGELS KOl TPOPVAGEELS KATE TN Y p1ioT

ZUVIGTATOL KALVIKT TTOPAKOAOVON O GUUG®VA LE TNV OVTITNKTIKN TPUKTIKY Kab' OAN TN dldpKela TG
Oepomeiog.

Kivdvvog apoppayiog

Onwg ot pe GAlo avtunktikd, otv acbeveic mov Aaupdvovv pifapoaumivn Oo mpémer va
TOLPOKOAOLOOVVTAL TPOCEKTIKA Y10 oMUEiR Ooppayios.

2UVIGTATOL 1] TPOGEKTIKT YPNOT O€ KOTAGTACELS He avénuévo kivduvo apoppayiag. H yopriynon g
papo&apmdyvng Bo mpémet va dakdmTETOL GV TOPOLGLOGTEL GoPapn awoppayia (BA. Ttapdypapo 4.9).

211c KAMvikég pedéteg aypoppayio tov frevvoyovov (dniadn| enictaln, omd To LA, TO YOGTPEVTEPIKO,
TO OVPOYEVVNTIKO GUUTEPTAQLUPOVOLEVTG LT PLGLOAOYIKNG KOATIKNG aptoppoaryiog 1 avEnpévng Eupnvou



pYoTG) KoL avaipio £X0VV PAVEL TO GLYVE KOTA TN S1ApKELN Lakpoypoviag Oepameiog pe ppapo&apmivn
oe ovykplon pe Begpaneia Avrayoviorov Burapiving K (ABK). Zuvendg, emmpdcheta oty emopkn
KAMVIKT Topotpnon, 1 epyaotnplokn e&€taon e apooeatpivig / arpotokpitn Oa pmopovoe va Exet
a&la yio v aviyvevon Aavlavovcsog apoppayicg Kot Ty ToGOTIKOTOINGT TG KAVIKNG oNUaciog T
£xdnAng apoppayiag, 0TS KPIiveTol KATAAANAO.

Optouéveg vtoopdoeg asevdv, OTMG AVAYPAPETAL TOPAKAT®, £X0VV aVENUEVO Kivovvo alpoppayiag.
Avtoi o1 aoBeveic Tpémel vo mapakolovBovVToL TPOCEKTIKE Y10 GTUELD KOl GUUTTOUATO, GLOPPUYIKADV
EMMAOKOV Kol avoipiog petd v évapén e Oepameiog (PA. mapdypago 4.8).

Omoladfmote aveENYNTN TTMOGT TG CULOGPALPIVIG N TNG APTNPLOKNG TTECNG TPENEL VAL OONYNGEL GE
d1EPEHVNON YOl ALLLLOPPAYIKT ECTIO.

Av ka1 Bepaneia pe prpapo&aumavn dev amartel mapakolovdnon g Ekbeong g e&étaocn povtivag, N
pétpnon tov emmédov pifopoéapmdvng pe por Pabuovounuévn mocotikn €£€tacn HETPMNONG TNG
dpaCTIKOTNTOG EVAVTL TOVL TTapdyovta Xa pmopel va gival yproyun o€ eEQPETIKEG TEPITTAOCELS, OTAV 1
yvoon g ékBeong otn papolaumdvn umopel va fondnost ot AQYnN KAMVIKOV OTOQACEDV, T.Y.
vrepdocoroyia kot eneiyovoa gyyeipnon (PA. mapaypdpovg 5.1 kot 5.2).

Hodwarpikodg tinduopog

Yrdpyovv meplopiopéve dedopéva ce modd pe Opopfwon TV eYKEQUMKOV QAEPOV Kol TOV
oAeP@dDV KOATOV OV €xovv Aoiuwén tov KNI (PA. mapdypago 5.1). O kivovvog awpoppayiog Oa
TPEMEL VAL EKTILATOL TPOCEKTIKA TPV Kol KT Tn d1dpKewa tng Oepoameiog pe pipoapoSapmivn.

Neppwr dvcierrovpyio

e evijlikeg aoBeveig e cofapn veppikn dvsiertovpyia (kdbapon kpeativivng < 30 ml/min), ta enineda
™m¢ papo&aunavng oto mAdopoa umopel va avénbovv onuovtikd (1,6 @opéc katd péoco 6po),
odnymvtag o avénuévo Kivovvo atpoppayiog.

H pipapo&oumdavn npénet va yproylonoteitar pe tpocoyn oe acbeveig pe kaBapon kpeativivng 15-29
ml/min. H yprion & cuvictdron oe acbeveig pe kaBapon kpeatvivig < 15 ml/min (BA. mapoypdeovg
4.2 ko 5.2).

To Rivaroxaban/STADA 0a mpémelr va ypnoiuomoleitor pe TPocoyr] o€ acbevelg pe veppikn
dvodettovpyio o1 omoiot AapPdvouv Tavtdypove GAAL PAPUOKEVLTIKA TPOTOVTA TO OTOie AVEAVOVV TIG
oVYKeEVTPpMGELS piaposaumdvng oto mAdoua (BA. Tapdypago 4.5).

To Rivaroxaban/STADA dev cuvviotdtal oe moudid kol €pnPovg pe uétplo. M coPapr VEPPIKN
dvchertovpyio (puOpodC oepapatikig dudnong < 50 ml/min/1,73 m?), kabodg Sev vIdpyovy StodEciLa
KAMVIKA dedopéval.

AMnAenidpacn pe GAAD QOPUAKEVTIKA TPOIOVTA

H ypnon g pifapo&aumdvng dev cuvictdrol o€ acbeveic GTOVG 0TOi0VG GLYXOPNYEITOL GLOTNLOTIKY
Oepameio pe avrypoknTiooikéc aloreg (0mmg ketokovaloAn, ttpokovaloAn, Popucovaloin ot
molaxovaloAn) 1 avacTtoAeic Tpwtedong tov HIV (m.y. prrovafiprn). Avtég ot dpacTikég ovaieg sivat
woyvpoi avactoreis Tov CYP3A4 kot g P-gp Kot ocuvende pmopodv va avécouy TiG GUYKEVIPMOGELS
™m¢ papo&aumavng oto TAAGH g KMVIKA oyetilopevo Pabud (2,6 popéc katd néco 6po), To omoio
pumopet va odnyfoel o avEnpévo kivévvo atpoppayiog. Aev vadpyovv StofEs KAMVIKA ded0UEVa. GE
Tod1d wov AapPavouv GuyyopnyovUevn cuoTnpatiky Bepomeion pe 16YVPOVE AVOCTOAEG TOGO TOV
CYP3A4 6c0 xar g P-gp (BA. mopaypago 4.5).

Amarteitarl Tpocoyn €6v 6Tovg acheveic GLYYOPNYOVVTUL PUPUOKEVTIKA TPOIOVTA TOV eRNpedlovy TNV
oo TACT, OTMG U1 OTEPOEIDN OVTLPAEYLOVOIT PopLakeLTIKE TPoiovTa (MZAD), akeETUAOGOAKVAIKO
0D Kol OVOOGTOAEIC TNC OLGCMOPEVONG CLUOTETOM®MY 1| EKAEKTIKOL OVOUCTOAEIC EMOVOTPOCANYNG
oepotovivng (SSRI) kot avactolelc emavoampocAnyng vopemveppivng-cepotoviving (SNRI). Ta
aoBeveic Tov SloTpéyovV KivOuVo EAKOTIKNG YAGTPEVIEPIKNG VOGOV, UTOPEL VO EETACTEL L0l KOTAAANAN
TPOoPLAAKTIKN Oepameia (BA. mapdypapo 4.5).

Aot TapdryovTeS aoppaytkol Kivdvvou
Onwg kot dArot avtiBpopfotikol tapdyovieg, | pipapolapndvn de cuvictdtal o acbeveig e avénuévo
kivouvo aupoppayiog, OTMG:




® GOLYYEVEIG N EMIKTNTEG ALUOPPAYIKEG SLATOPOUYES

o un eleyyOuevn GoPopn apTNPLOKT VTEPTOOT

e (AN YOOTPEVTEPIKN VOCOG YWpic evepyd e&EAk®om, 1 omoio, dSuvNTIKG umopel vo 00N yNnoeL og
emmlokég aipoppayiag ( Ty, QAEYHOVOONG VOGOG TOL EVIEPOL, O1GOQOYITION, YOOTPITION Kot
YOGTPOOIGOPAYIKT| TAALVOPOULKT VOGOG)

e ayyswokn apeipAnoctposidonddeia

e [(poyyeKtacia 1 1GTOPIKO TVEVHOVIKNG ALLOppayiog

AoBeveic pe Kopkivo

Ot acBeveic pe kokonOn voco pmopel TavtdYpova va SoTpEYOVV HEYOADTEPO KivOuVo auploppayiog Kot
OpopPmong. To eatopuxevpévo 6@erog TG avTiBpoppwtikng Bepaneiag mTpénetl va otabuileton Evavtt
TOV KIvOHVoL aupoppayiog oe acheveic pe evepyd kapkivo kot e&aptdrol omd tn 0on Tov dykov, TV
AVTIVEOTAOCLLOTIKT] Bgpameio Kat To 6TAd10 TG vOoov. Ot 6yKotl mov gvtomifovtal 6TO YOOTPEVIEPIKO 1
GTO OVPOTOLOYEVVNTIKO GUGTI LN £XOVV GLUGYETIOTEL e ALENUEVO KIvOLVO apopparyiog KATd T S1ipKELD
¢ Bepamneiog pe prpaposopmdvn.

e acbeveic pe kokonOn veomldouato pe vYNAd kivouvo aupoppayiog, n xpnorn e papoaumdvng
avtevdeikvotal (BA. mapdypapo 4.3).

AoBeveic pe mpooBeticég PalPideg

H ppapo&aumdvn de Ba mpénel va ypnowponoteitar yuoo Opopforpoedraén oe acbeveic mov €yovv
vroPAnOel mpdopata oe doukabetnplaxn aviikataotaor aoptikng BaiPidag (TAVR). H acpdieio kot
amoTELECUATIKOTNTA TNG pLpapolaundvng oev €xovv ueietn el og acbeveic pe Tpooheticég KapdloKeEg
BaiBidec. Qg ek ToVTOV, dEV VITAPYOLV dedopEva TOL va Voot pilovy 0Tl 1 plapobapmdavn TapEyet
EMOPKN OVIWINKTIKN Opdon oe avtdv tov TAnbuoud acbevov. H Bepomeia pe ppapolapmdvn dev
GUVIOTATOL Y10 TOVG GUYKEKPUEVOLS acBeveis.

AcOeveic pe avtiomo@oMTdKd cUVOPOLLO

Ta dueca Opovio oamd Tov otopotog ovtmnktikd (DOACs), ovumeplapfavopévng g
pPapoaundvng dev ouvviotdviol o€ ocbeveig pe 1o0Topikd  Opoufmong pe  dlYVOGUEVO
avTIPOoPOAMTIOWKO ovvdpopo. Il ovykexpipuévo oe acbevelg mov eivar Betikol Kol ot TPEIS
dokipacieg eAEYYOL (OVTIINKTIKO TOL ADKOV, GVTIKAPIIOMTIVIKG OVTIGOUATO KOl OVTICOIOTH EVOVTL
™m¢ B2 -yhvkompateiving I), n Oepancio pe DOACs evdéyetar va cvoyetiofel pe avénuévo xivovvo
EUPAVIONS VTOTPOTIALOVTIOV BpoUPOTIKOV £TEIG0dimV, 68 GUYKPION pE Bepameio TOV AVIAYOVIOTMV

g Prrapivng K.

AocBeveic pe un BaAfiduc) koAmikn popuopvyn wov vrofdriovior og PCI pe tomoBétnon stent
Yrdpyoovv dwbéoipua KAviKG dedopéva amd po. TOPEUPaTIKny HEAETN UE TPOTAPYIKO OTOYO TNV
a&loAoYN o TNG 0oPAaAELng o€ acbeveig e pun PaAPidtkn KoAmk poppopvyn tov vropdilovtar g PCI
ue tomo0étnon stent. To 6€50UEVO GYETIKA WE TNV ATOTELECUATIKOTITO GE OWTOV TOV TANOLGUO Eivat
neplopiopéva (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.1). Agv vrdpyovv dedopéva yuo avtioTotyovg acbeveic pe
1GTOPIKO OYYELOKOD EYKEPUAIKOV ETEIGOO10V / TOPOOIKOV 1oy okoD encicodiov (TIA).

Awoduvopikeg actabeic acbevelc pe mvevpovikn gufoin 1 aoBeveic 6tovg omoiovg amatteiton
Opoufoivcon N Tvevuovikn epforekToun

To Rivaroxaban/STADA de cuviotdtol ¢ eVOAAOKTIKO TG UN KAoouatomomuévng nropivng oe
aoBeveic pe mvevpovikn gpPoin ot omoiot givar cupodvvopikd actabeic | wov umopel va Adfovv
Opoupoivon M va vmoPfAnBodv oe mvevpoviK)  EUPOAEKTOUT  OPOV T OCQOAEW KOl T
omotedecpatikétnTo Tov  Rivaroxaban/STADA 0dev éxer tekunplobel o avtéc TIC KAWIKEG
KOTOOTAGEL,

Payaio/emorinpidiog avoucOnoia 1| topakévinon

Otav  ypnowomoteitor  vevpa&ovikn  avorcOnoio  (payloio/emiokAnpidiog  avaisOnoio) 1
poylaio/emiokAnpidlog Topakévinon, ot acbeveic mov Bepamedovtal pe avtifpouPmTiKovg TaPAyovTES
vy v tpdinym Bpoppoepfolikdv emmAlokmdv SaTpEyovv Tov Kivouvo avamntuéng emokAnpidov N
EVOOPPAYLAION ALLATMLIOTOG, TO OTO10 UTOPEL VOL 00N YNOEL GE LAKPOYPOVLIA 1] LOVIUT TTapdAvoT).

O «ivévvog autdv TV cuuPaviov pmopel vo avéndel omd TV UETEYYEIPNTIKY YPNON ETCKANPIdI®V
KafeTNp®V 1 amwd TNV TAVTOYPOVN YPNON PUPUAKEVLTIKMY TPOIOVIMV OV EXNPEALOVY TNV OUOCTACN.




O xivévvog pnopet emiong va ovénbei amd tpovpatikn 1| enavorappavopevn entokAnpidio 1 poyiaio
nmapokévinon. Ov acBeveic mpémer vo mopakolovBovviolr cvyvd Yo onueio Kol GLUTTOUATO
VEVPOAOYIKNG SVCAELTOVPYING (). AU®SiO 1 ALV TOV TOdIDY, SVGAEITOVPYIO TOV EVIEPMV 1] TNG
0VP0dOYOL KOoTEWC). Edv TapatnpnBody veuporoyikég EMMTMOGCELS, OmaLTeiTOL ETELYOVGO O1AYVOGCT) Kot
Oepaneio. [lpwv amd v vevpabovikn emepfotikn dadikocic, o yoTpdg mpémel va eEeTdoel To
eVOEYOLEVO OQEAOG £VAVTL TOV KIVOOUVOL G€ acbeveic VO avTimnkTikn aymyn N o€ acbeveig mov
npdkettol vo, voPANBovV 6e avTUTNKTIKY aymyn Yo Opopforpoevraén. Aev vdpyet KAVIKY epmelpio
0€ TETOLEC KATAOTAGELS [E TN ¥pnon TS paposaumdvng 15 mg.

TI'a ™ peiwon @Bavod kwddHvov oapoppoyiog oxeTillOUEVNG HE TNV TOLTOXPOVN YXPNON NG
papoaundvng kot vevpoa&ovikng avaictnoiog (paylaic/emiokAnpidiog avaisncio) 1 payloiog
TapokEvinong, Ba mpémel va Anebel voyn 10 PapuakokvnTIKO TPOEIA T ppapoaumdvng. H
tomofétnon M N agaipeon evog emokAnpidiov kabetipa M M poyio Topakévinon Oievepyeitol
KOAOTEPA OTAV 1) OVTIINKTIKY dpdion TG piopolapmdvng ektidtan 6Tt eivarl yaunin. 2oto6c0, dev sivat
YVOGTOG 0 akping xpOVoS Yo TNV EMiTELEN UIOG ETOPKMDG YOUNANG OVIIINKTIKNAG Opdong o€ Kabe
aoBevn| kot Bo Tpémel va otabpiletan Evavtt Tov EMEYOVTOG UG SOy VMGTIKNG O1001KAGTOG.

TI'a v agaipeon &vog emokinpidiov koabetipo kot PACEL TOV YEVIKOV QOPHOKOKIVNTIKOV
YOPUKTNPLIOTIKAOV, TOVAAYIGTOV 2 NUILMES, INAndN TovAdyloTov 18 dpeg oe vEéoug eviAikeg acBeveis Kot
26 mpeg o NMKIOUEVOLG 060evelG TPEMEL va TEPAGOVY LETA TNV TEAELTAio Ayn TG piapoapmivng
(BA. mapdypogo 5,2). Metd amd Tnv a@oaipect Tov KaBeTpa, TPEMEL VA TEPAGOVY TOVALYIOTOV 6 DPEC
mpv yopnynOei n emdpevn d6on g ppaposapmdvng.

Yg mePINTMON TPAVUATIKAG TOPAKEVINONG, 1| XOPNYNoN TS Popoapmdavng npémet va kabvotepnoet
yio 24 mpec.

Agv vrdpyovv dbBéoia dedopUEVa OYETIKA e ToV ¥podvo TtomoBEétnong N apaipeong vevpagovikon
kafetnpo oe Toudd evoow AopPavovv Bepameion pe ™ pPapoaumdvn. Le TETOES TEPIMTMOGCELS,
dwkdyte 1t pPapolaumdvn kot e€etdote TN YPNON €VOG TOPEVIEPIKOV OVTIINKTIKOV Pporyeiog
dlapkelog Opaonc.

A0GoMOYIKEG CLOTAGELS TPV Ko LeTd amd emepuPaticés S10d1Kacieg kot YEIPOVPYIKT Tapéupaom

Edv amarteiton emepPartikn dwadikacio 1 xepovpyikn topéupacn, to Xarelto 15mg npémnel va diakomel
TOVAGYIGTOV 24 DpeC TPV TNV TTOPERPaOT, EGV eival SuvaTtdv, Kot Pe BAcT TNV KAVIKNY Kpicn Tov 1atpoD.
Edv n dwdwkacio dev pmopel va kobvotepnoel, o avénuévog kivovvog aipoppayiog mpénet va
a&roroynBel Evavti Tov eneiyovtog Tng Tapépfocnc.

H pifapo&apmivn mpénet va apyicel Eava T0 GUVTOUOTEPO dLVOTOV UETA TNV EXEUPaTIKN SladiKacio )
TN XEPOLPYIKN TapEUPAOT], EPOCOV 1 KAVIKT KATAGTOOT TO EMTPENEL KoL £XEL dnUiovpyn0Oel emapkng
apoctoon 6mwg kabopiletarl and tov Oepdmovta wtpd (PA. mapdypapo 5.2).

HMkiopévog minfuoudg
H avénuévn nlkia pmopei va avénoet tov kivovvo awpoppayiog (BA. mapdypago 5.2).

AepLaToAOYIKES OVTIOPAGELS

Kotd ™ dudpkelo mapakolohnong petd v Kukhoeopio Tov @appakov, £xovv avapepBel coPapég
OEPUATIKEG AVTIOPACELC GE GLGYETION LE TN XPNon TS pBaposoumdvng, coUTEPIAAUBAVOUEVOL TOV
ouvOpopov  Stevens-Johnson/toikn  emdepUIKn  VEKPOALGT KOL (QOPUOKELTIKY OVTIOpOoT UE
nocwoiiio kot cvotnpatikd copntopote (DRESS) (BA. mapdypago 4.8). Ot acbeveic paivetor va
glvatl otov VYNAOTEPO KIVOLVO Y10 ALTEG TIC AVTIOPACELS TTPOIO LETA TNV Evapén g Bepameiog: M
ELOAVION TOV AVTIOPACEDV TOPOLSLALETOL LEGO OTIC TPMTEG EfOONAdEg Bepameiag otnv TAEOYN Qi
TV nepmtdcewv. H pifopoéapmdvn 0o mpémel va SIOKOTTETAL OTIV TPMTY EUGAVIOT] EVOS GOPapOoD
deppoTikov e&ovOnpatog (m.y. emekteivetal, givat £vTovo Kaun €el LGOAMOMOT avTidpaot) 1 KATO10V
dAAov onueiov vepevasnociog oe cuvdvacud pe PAdPec otovg PAevvoyovoug.

ITAnpooopisc oystikd pe to £Kdoyo

To Rivaroxaban/STADA mepiéyet Aaxtoln. Ov acBevelg pe omdvia KANPOVOUIKA TPOPANaT
dvoave&iag otn yohaktoln, Tinpn avemdpkel AaKTdong 1 Kok amoppdenon YAvko{ng-yaraktolng
OgV TPETEL VO, TTAPOLY ALTO TO PAPLLOKO.

Av16 10 POPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPIEYXEL AyOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd docoroyikn povada,



glvat avtd Tov ovopdaovue «glevbepo vatpiovy.
4.5 AMMAiemopacels pe GAho QUPROKEVTIKA TPOIOVTAE Kol AAAES HOPPES aAMAETIOpaOTG

O BaBuog v ariniemdpdoemv otov moudtatpikd mAnbuooud dev eivor yvootdc. Ta dedopéva
OAANAETIOPAGE®Y OV OVOPEPOVTUL TOPUKAT® ANPONGAV amd EVAMKEG KOl Ol TPOEWOOTONGELS OTNV
mapaypaeo 4.4 Ba tpémnel va AapBdvovtal vdyn Yo Tov ToudlaTpikd TAnBucUd.

Avootoleic Tov CYP3A4 ko g P-gp

H ovyyopnynon mc piBapoaumivng pe ketokovaloin (400 mg spdnaé nuepnoing) N prrovafipn
(600 mg dvo @opég TNV NUéEPa) 001 yNoE o€ avénon katd 2,6 eopés / 2,5 popég g uéong AUC g
papolapndvng ko og avénon kotd 1,7 eopéc / 1,6 popég g péong Cmax ™G papolapmdvng, pe
ONUOVTIKEG OVENCELS OTIG POPUAKOSVVAUIKES dpAcEls, To omoio pmopel va. odnynoel o€ avénuévo
Kivouvo aipoppayiag. Zuvenmg, 1 xpnon e prpapoéaurdavng dev cuvictdrol og acbeveic 6ToVg 0mTOi0VG
GULYYOPNYEITAL GUGTNUOTIKY Oy®YN HE AVTIHLKNTIOOWKEG alohes Ommg keTokoval oA, 1TpoKovaloin,
Bopikovaldin ko molakovaldAin 1| avactoreis mpwtedong tov HIV. Avtég ot dpaotikéc ovsieg eivar
woyvpoi avactolreic tdso Tov CYP3A4 6c0 kat e P-gp (PA. mapdypoeo 4.4).

ApaocTiKéG 0VG1Eg TOV AVACTEAALOLY 1GYVPA LOVO o otd TIC 000VG OmOUAKpLVONG TG PLBapoSapmTdvng,
elte tov CYP3 A4 gite g P-gp, avapévetatl va auERoovy TG GLYKEVTPMOOELS TNG papolaumdvne 6to
TAAoUO GE LUKPOTEPO PaOuo.

H xhapBpopoxivny (500 mg 600 @opég v nuépa), yio Tapddstypo, n omoio Bewpeitar Evag 1oyvpog
avaotoréag Tov CYP3A4 kot pétprog avaotoréag e P-gp, odnynoe oe advénon katd 1,5 gopd g
uéong AUC g pipapo&apmdvng kot katd 1,4 opd ¢ Cmax. H odAnAenidpacn pe v khapifpopvkivn
dg Bewpeitanr KAviKG oyeTi{ONEVT] OTOVG TEPLEGOTEPOVS aobeveic aALd pmopel va givoar SuvnTikd
oNUAVTIKN o€ aoBeveic vyMAoL KivdHvov. (I'a acBevelg e veppikn dusAettovpyia: BA. Tapdypapo 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég tnv nuépa), n onoia avactéiel petpimg to CYP 3A4 ko v P-
gp, odynoe oe po avénon kot 1,3 eopéc g péong AUC war Cmax g pipopolapmavne. H
aAAnAemidopaon pe v epuBpopvkivn de Bewpeital KAMvIKA oyeTIlOLEVN GTOVG TEPICCOTEPOLS a.GHEVELG
oA pmopel va givar SuvnTiKa onUavTIK o€ aoBeveic YNAOD KIVILVOUL.

e dropa pe fmia vepikn dvoieitovpyia, n epubpopvkivn (500 mg Tpelg PopEc TNV NUEPA) 001 YNOE GE
pa avénon katd 1,8 popég g pnéong AUC g piapolapmdvne kot katd 1,6 popég g Cmax og
GUYKPLOT LE ATOHO LLE PLGLOAOYIKY] VEQPIKN ActTovpyio. e ATOpO e LETPLO VEQPIKT] OLGAELTOLPYIM, 1)
gpvbpopvkivn odnynoe o po avénon kotd 2,0 eopég g néong AUC g prpapoloumdvng kot Kotd
1,6 @opéc ™ Cmax 0€ OUYKPION UE GTOMO L€ QLGLOAOYIKY VEQPIKN Agttovpyia. H emidpaon g
gpubpopvkivng ival afpolotikn oe ekeiv TG vePpikng dvahettovpyiag (BA. Tapdypao 4.4).

H o¢lovkovaloin (400 mg epdanag nuepnocing), n omoia Oewpeitar €vog HETPLOG OVOGTOAENG TOV
CYP3A4, oonynoe o avénon katd 1,4 popég g péong AUC g piaposopmdvng Kot o€ pia avénon
katd 1,3 @opéc g néong Cmax. H oAAnAemidpaon pe v @rlovikovaloAn ot Oewpeitor KAviKd
oyxeTilOleEV) GTOVG TEPIEGOTEPOLVS aobeveic aAld pmopel vao lvar duvnTikd onuavtiky o acbeveic
vynAov kvdvvov. (I'a acBevelg e veppikn dveiettovpyia: PA. mapdypapo 4.4).

AeSOUEVOV TOV TIEPLOPIGUEVOV OLOOESIUOV KAVIKOV oTolyelmV e TN dpovedapdvr), 0 GUVILAGUOG UE
T piapo&apumdvn Oa TPETEL VoL OTOPEVYETAL.

Avtimnkrikd

Metd and 1™ cvvovaopévn yoprynon g evosamapivng (40 mg amaé 66om) pe ™ prapoSopmdavn
(10 mg anag d601) mapoatnpnonke pia afpototikny dpdon ot SpacTiKOTNTO EVAVTL TOV Tapdyovta Xa
yopic emmpocheteg emdpaoeig otig dokipaciec Téng (PT, aPTT). H evoéamapivn dev eanpéace Tig
(QOPLOKOKIVITIKEG 1O10TNTES TG piapoSapmdavng.

Ady® T0V AVENUEVOD KIVOUVOL OLLOPPAYIOG, OTTOLTEITOL TPOGOYN €6V GTOVG aebeveic cuyyopnyouvTaL
ool dNTote AAAL avTiTnKTikd (PA. mapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

MXEA®/avacTOAEIC GLCGHOPEVGTC OULULOTETAA®V
Agv mopommpnonke kKhvikd oyeTilOUEVN TAPATOCT TOL ¥POVOL PONG WUETG amd TN GLYXOPNYNOM




pPapoapundvng (15 mg) kor 500 mg vampo&évng. Evtovtolg, evoéyetor vo vmdpyovv GToue e
TEPLOCOTEPO EKGECT|LOGUEVT POPLOKOOVVALIKT OVTATOKPLON.

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

H xAomdoypéin (300 mg d6om €pddov cuvodevopevn and 75 mg 660m cvvinpnong) doev £deiée
QOPUOKOKIVNTIKY aAANAEmiOpaon pe T ppapo&aumdvn (15 mg), aAld mwapotnpndnke o oyeTiKn
avénon oto ypoévo pong oe pio vmoopdda acBevov, M omoia dev cvoyetilotav pe To Poadud
GLOOMPEVOTG AIOTETAAIDVY, Ta eMimeda P-celextivng 1 Ta eminedo Twv vrodoyéwv g GPIIb/Ia.
Amoteitonr mpocoyn edv otovg acbBeveic ovyyopnyovvior MEA® (coumepiiapfovopévov Tov
OKETLAOGOAIKVAMKOD 0EE0G) KOl OVOGTOAEIG CLGGDPEVONG UHOTETAAI®V, O10TL AVTE TOL POPUUKEVTIKAL
TPOo1ovTa TVTTIKG aVEAVOLY ToV Kivouvo atpoppayiag (BA. Tapdypago 4.4).

SSRI/SNRI

Onwg Kot pe A0 ovTITNKTIKG, UTopel va, vadpyet 1 mlovotnto o1 acbeveic va dtotpéyovv avénuévo
kivouvo apoppayiog og mepintwon cvyyoprynong pe SSRI 1 SNRI Loyw g avaeepbeicag enidpacng
Tovg oto  oometdia. Otav  ypnowwomombnkoy TavTdYPOVA GTO KAWVIKO TPOYPOUUUO  TNG
papoapundvng , apBuntikd vynidtepa T0c0otd GoPapnig N un cofupnc KAWIKG a&loloyHoiung
aoppayiog mopotnpnnikay e OAES TIG opadeg Bepameiog.

Bapoeapivn

H petdpaon tov acbevav and tov avtayoviot) g Prrapivig K Bapeapivi (INR 2,0 éng 3,0) oe
pPapoéapndvn (20 mg) 1| amd ) papoéaundavn (20 mg) oe Papeapivn (INR 2,0 émg 3,0) advénoe to
wpovo mpoBpoupivic/INR (Neomhaotivn) mepiocdtepo amd abpototikd (pmopel vo mopatnpnbodv
pepovouéveg tipéc INR €wg kat 12), evd ot emidpaocelg oto aPTT, otnv avacTtoAn TG SpaotnpltoTnTog
TOV TapdyovTa Xa Kot 6T0 £vO0YeVEG duvako Bpopfivng Ntav abpotoTikés.

Edv eivor emBountodc o €reyyog TV QOPLOKOSVVOLUK®Y EMOPAGE®Y NG PRapoEAUTavVNG KATd T
SLIPKELD TNG LETAPATIKAG TEPLOSOV, UTOPOVV VO XPTOLUOTOINO0HV 01 SOKIUAGIES dPASTNPIOTNTOS AVTL-
napdyovto Xa, PICT ko Heptest, kaBmg avtéc o1 dokipacieg dev ennpedotnkay ond t Papeapivn.
Koatd v tétaptm nuépa petd v televtaic ddom Mg Poapeapivng, OAeg ot dokiuacieg
(ovumepirapPfovopévov tov PT, aPTT, avactoAng g dpactnprotntog tov mopdyovra Xa kot ETP)
AVTITPOCHOTELAY LOVO TNV eNidpacT g paposapundvng.

Edv etvar emBopntdg 0 EAeyy0C TV QOPUAKOIVVUIIK®OV ETWOPAcEDY TG Bap@apiving KATd T dLdpKELN
g petafatikng teptodov, n pétpnon INR pmopel va ypnoyomombei oto Ctrough tng piapolapmivng
(24 ®peg petd v mponyovuevn ANyn g pPapoaundvng) kabmg avti 1 dokiacio exnpealetal
gldyota and T ppapoLaumavn o€ avTd TO YPOVIKO GNUELD.

Agv mapatnpnOnke oppoKoKvnTiky oAANAeniopacn peta&d g fopeapivng kot g papoapumdvng.

Enaywyeic tov CYP3A4

H ovyyopfiynon tg papolaumdvng pe tov woyvpd eraymnyéo tov CYP3A4 prpapmikivi 0dnynoe o€
katd mpoceyyon 50 % peiwon ot péon AUC g piapolaumdvng, pue TOpAAANAES UEIDCELS OTIS
QOPUOKOOVVOUIKEG TOL Opdoelc. H tavtdypovn yprion ¢ piBapolaumdvne pe GAAOVG 1oYvpovg
enoyoyeig tov CYP3A4 (m.y. pawvvtoivn, kapPapalenivn, eawvofapfrtain | vaepiko (Baicapdyopto,
Hypericum perforatum)) pmopei emiong vo 00N yNoeL 6€ PHEIWUEVES GUYKEVTIPAOGELS TG PLBapoSaumTavng
0TO TMAGGUO. XVVETMG, T TAVTOXPOVIY] YopNyNnon ue 1oyvpovs emaywyeig tov CYP3A4 mpénet va
amoPevyeTOL EKTOG €AV 0 acBeVvg TapakoiovBeital oTevd Yo onpeio Kot cuuntodpoata Opdupwonc.

AM\ec cuyyopnyobuevec Oepameiec

Agv mapatnpnonkoy KAVIKE onUavVTIKEG QUPUOKOKIVIITIKEG N QUPHOKOOVVOIKEG OAANAETIOPAGELS
otav 1 pifoapoaumivn cvyyopnyndnke upe pwdalordun (vméotpope tov CYP3A4), dryo&ivn
(vméotpopo g P-gp), atopPaoctativn (vroéotpopa tov CYP3A4 war g P-gp) 1 opempaldin
(avaotoréag g avtAiag tpmtoviev). H pipapoéoaumdvn ovte avactéliel ovTe endyel OTOEGONTTOTE
Kopleg wopopeés Tov CYP dnwg to CYP3A4.

Epyaotnproxéc mtapduetpot
Ot mapdpetpor TENg (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedlovtal 6Tmg ivol avapevopevo ard tov tpomo




dpaong g papoéouravng (BA. mapdypago 5.1).

4.6 I'ovipétnTo, KONON KAl yorovyia

Kvnon

H acpdlieto kot amotelecpatikdOTNTO TNG PROPOEQUTAVIG OV £XOVV TEKUNPLODEL OTIC £YKVEG YUVAIKEC.
Meléteg o (oo katédel&av avamapaywykn toéikomrta (PA. Topdypaeo 5.3). Adym TG evOEXOUeEVNS
TO&IKOTNTOAG GTNV OVOTOPOY®YIKT IKAVOTNTO, TOL EVOOYEVODG KIVODVOL aOppayiog Kot TG omddeéng
otL M pipapolaumdvn dEpyeTan Tov TANKOLVTH, To Rivaroxaban/STADA avtevdeikvotonl Katd T
dlapkela TG eykvpocsvvig (BA. mapdypaeo 4.3).

INvvaikeg og avamapoy@yikn NAKio TpEReL vo. amo@ehyovy vo, Leivouy £YKveg KaTd TN SLIPKELD TG
Oepamnciog pe ppaposoumdvn.

Oniaoudg
H aocedielo ko amotedespotikoTta g ppapo&aumdavng dev éxovv tekunplmbel oe yvvaikeg mov

Onralovv. Ta otoyeia amd {ma deiyvouv 6tL N ppapoaundvn amekkpiveTol 6TO UNTPIKO YOAa.
Yvvenmg 1o Rivaroxaban/STADA avtevdeixvotol katd tn didpkeio tov Onroacpov (BA. mapdypoaeo 4.3).
IIpénel va amopaciotel edv Ba drokomel 0 OnAacuog 1 Oa diakonei/ B amopevydel | Bepamneio.

Tovéma

Agv €yovv dievepynBel e101kéc peréteg pe tn ppapo&apumdvn 6Tovg avOpdmovg yo Ty a&loAdynon Tov
EMOPAGEDV GTI YOVILOTNTA. ZE LU0 LEAETT] Y10 T YOVILOTNTA appEVEV Kol INAEwV o€ apovpaiovg, dev
mapotnpnOnkay emdpdoeig (PA. mapdypagpo 5.3).

4.7 EmOpacels oty tkavotnTo 001Y1N0NGs Kol (EPIGHo0 pnyavnpdtov

H pifapo&apmivn €xet pukpn enidpacn oty ikavotTnTa 0d1ynong kot xepiopod unyovnudtov. Exovy
avapepBel avemBounteg evépyeleg OT®G oLYKOTN (GLYVOTNTO: OYL oLYVN) Kot LAAN (cuyvOTNnTa: GLYVN)
(PA. mopdypago 4.8).

Ot aoBeveig oL TaPoVGIALOVY AVTEG TIG OVETIBVUNTEG EVEPYELEG OEV TPETEL VOL 001 YOLV 1] va xEpilovtan
LNV LTl

4.8 AvemOOUNTES EVEPYELEG

epiinyn Tov Tpoeil acedielag
H acedreia g pipapoéaundvne a&loroynonke oe dekatpeic facikéc peréteg eaong 11 (PA. [ivaxa
1).

2uvolikd, 69.608 evidikeg acbeveig og dekoevvéa peréteg eaong 11 ko 488 madiatpikoi acbeveic o
dvo peréteg pdong 11 ko 600 peréteg paong I extébnkav ot pipapooumdvn.

IMivakag 1: Ap1Opdég a60evav mov pereTOnKay, GLVOLIKY NuUEPNGLE 60061 KOl HEYIGTN OLEPKELX
Oepameiog otic peréteg @dong Il 6g evijlikeg Kot OO TPIKOVS 06OEVELg

ApOpog YuvoAlKn nuepola o6on Méyiotn owapkela
acBevarv * Oepameiog
[IpoAnwn g eAefixng OpouPoeppoing (POE) ce 6.097 10 mg 39 nuépeg
eviMKeg acbeveic mov VTOPAAAOVTOL OE EKAEKTIKT|
YEPOVPYIKN EMEUPACT AVTIKOTACTOOTG oYV 1|
yévoTog
[IpoAnyn ¢ POE ce naboroyikcoig acOeveig 3.997 10 mg 39 nuépeg
Oepamneio ™G ev T Pader pAePing Opoufmong 6.790 Huépa 1-21: 30 mg 21 unveg
(EB®®), nvevpovikn epporn (ITE) ko mpodAnym g
VIOTPOTNS Huépa 22 xon mapondvo:




AZO 1 10 mg povo

"Evoeién ApOpog Yuvolikn nuepiowa d6on Méyiot owGpkea
acBevav * Oegpameiog

20 mg

Metd amd Tovddyiotov 6

HNVeg:

10 mg 1 20 mg
O¢pamneio g POE kot tpdAnym g vrotponng g | 329 AboM TPOGOUPUOGUEVT] G 12 pnveg
DOE c¢ tedetopmva, veoyva kot mondid nAkiog KaTm TPOG TO COUATIKO BApog yia
TV 18 e1dv petd v évapén TUTIKNG AVTITNKTIKNG ™V enitevén mopopoag
Oepomeiog éxbeomng pe ekeivn mov

TOPATNPEITAL GTOVG EVAAIKEG

mov Aappdavouv Bepameio yio

EBDO pe 20 mg

papo&aumdvng dras

nuepnoing
IIpdAnym tov ayyeiokol eyke@oikov engicodiov kot | 7.750 20 mg 41 pnveg
NG GLOTHKTS ELPOANG og acBevels pe un
BoaAPidkn KoAmkn poppopvyn
TIpoAnyn tv abnpobpopputik®v enelcodiov o€ 10.225 Smgn 10 mg 31 prveg
acBeveic petd amod OXX ovyyopnyovueva gite pe AXO

glte pe AX0 ovv

KAomdoypéAN 1 TIKAOTLOIVN
[IpoAnyn TV adnpobpopfotikdv enelcodiny ot 18.244 5mgn 10 mg 47 unveg
aocBeveic petd amd OXX ovyyopnyovueva gite pe AXO

elte pe AX0 ovv

KAomdoypEAT 1) TIKAOTLOIVN

3.256 ** 5 mg cuyyopnyovueva 1 42 pnveg

*  Acbeveic mov ektéBnkov TovAdyioTov o pia 6601 priaposapmdavng.

** And ) perétn VOYAGER PAD

Ot o ocvyva avoeepopeveg avemBounteg evépyeleg o aobeveic mov ElaPav pipapolapmdvn frav
awoppayieg (PA. mapdypago 4.4. ko «Ileptypor| ETAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDOVY TOPUKAT®)
(ITivaxag 2). Ot wo cuyva avaeepdpeves atpoppayieg ntav emiotoln (4,5 %) kol apoppayio and to

yaotpevteptkd cvotnua (3,8 %).

Iivakag 2: II0606TG OLHOPPAYIKAV ETELGOOIMV * Kol avalpios o€ ac0eveis mov ekTéOnkav o1
pipapolapmavn oe Oheg T orokAnpouéves peiéteg @dong Il oe evijkeg ko

TOOLOTPIKOVS acBeveig

"Evéeign

Omnowonmote awpoppayio.

Avapio

[IpoAnwn g eAefixng BpopPoeppoing (POE) og evihikeg
aoBeveic Tov vToPdAlovTal GE EKAEKTIKN XEPOVPYIKT ETEUPOOT
OVTIKOTAGTOONG 10YI0V 1] YOVOTOG

6,8 % tov aclevov

5,9 % tov acBevov

[IpoAnwn g eAefixng OpouPoeppfoing oe maboroyicong
aoBeveig

12,6 % tov 0c0eviv

2,1 % tov acbsvov

O¢pamneio g EBDO, I1E kot 7poAnyn ¢ veotponng

23 % 1oV aobevov

1,6 % tov acbevdv

O¢pamneio ™ POE kot mpdAnym g vrotponng g POE ce
TEAELOUNVA VEOYVE, Kot ToudLd nALKiog KAT® Tov 18 etdv petd v
&vapén TOTIKNAG OVTITNKTIKG Oepameiog

39,5 % twv ac0eviv

4,6 % 10V acOsvov

Ipdinymn tov ayyelaKol eyKe@OAMKOD ETEIGOSI0V KoL TG
SLOTNIKNG ERPoANG oe acBevelg pe un BadPidtkn KOATKN

28 ava 100 £t acBevov

HappopLyn

2,5 avd 100 ét acBevav




"Evoeitn Omnowdnmote apoppayiao Avapia
Ipdinyn tov abnpobpopfotikdv eneicodiov oe acbeveig petd 22 avd 100 étn acBevov 1,4 avé 100 €t acBeviv
ané OXX
[Ipdinyn tov abnpobpopfotikdv eneicodiov oe acbeveig petd 6,7 avd 100 € acBevav 0,15 avd 100 €t
ané OXX acBevav **
8,38 avd 100 étn acOevov * 0,74 ové 100 £t
acOevay ***#

* T Oheg T1g peAéteg pe T prpapolapmdvn, OAC T OLOPPOYIKA ETEIGOSI0 GLAAEYOVTOL, OVOPEPOVTOL

KO KOTOKUPOVOVTOL.

** ¥ pedétn COMPASS, vrdpyet yaunAn enintoon avoipiog Kabmg epoprocTnKe o ETAEKTIKN
TPOGEYYIOT OTI GLAAOYN AVETOOUNTOV GUUPAVTOV.

¥EE BEopUOCTNKE L0 ETIAEKTIKT TPOGEYYIOT OTN GVALOYN AVETIBOUNTOV GUUPAVIOV.

* Am6 ) pedéy VOYAGER PAD.

Koatdhloyoc avemQountov eVEPYELDV GE TIVAKO

O1 cuYVOTNTEG TOV AVETIBVUNTOV EVEPYELDY TOL avaPEpOnKay pe T poapolaumdvn og EVAMKES Kot
modlatpikovg acbeveic cuvoyilovrol atov [ivaxa 3 Topakdto avd Kotyopic opyovikod GUGTHUATOG
(cOpemva pe tn Pdon dedopéveov MedDRA) kot avd cuyvotnta.

Ot ouyvétteg opilovion og:
TOAD GUYVEG (= 110)

OLYVECG (= 1/100 éwg < 1/10)

OYL GLYVEC (= 1/1.000 émg < 1/100)

OTAVIEG (= 1/10.000 émc¢ < 1/1.000)

TOAD OTLAVIEG (< 1/10.000)

LN YVOOTES (dev pumopovv va ekTunBovv pe Bdon ta dSwabéota dedopéEva)

Mivaxag 3: 'OLkeg ov avemOounTeg EVEPYELEG TOV OVAPEPOVTOL OF EVIIAIKEG 060eveic 68 KMVIKEG
peréteg @aong I 1 péow ypiong peTd Ty KuKrAo@opia ToV PUPRAKOL * Ko 6€ HVO
peréteg eaong I kor 0v0 @dong 111 o€ To1dTPIKOVS 0.60EVEIg

Xoyvég O ovyvég ‘ Xravieg MoAY omavieg Mn yvootég
AWTapay£S TOV GLPUOTONTIKOD KOl TOV AELPIKOV GVGTINO.TOS

Avopio Opoppokvtrdpwon

(ovumepirapfovopévev (cvumepiapfavopévon

TOV OVTIGTOY OV avénpévov apbpov

EPYOOTNPLOKOV aponetodwv)?,

TOPOAUETPOV) OpopPomnevio.

Awrtopayég T0V 0VOGOTOUTIKOD GUGTILAUTOS

Alhepyun avtidpaon, AVaQUAOKTIKES
aMepyikn Seppotitido, avTidpacelg
A s cupmephapBavopévon
VYELOOLONHOL Kot AVOQUAAKTIKOD GOK.

oAlepyuco oldnua.

AwTapayfs TOV VELPIKOU GLGTINATOG

Zb&n, Eyxepaiwn ko

Kkepaohyia. €VOOKPOVIOKT otpoppayio,
GULYKOTY).

O@0arpikéc Swotapayés

OpBoipikn orpoppayio

(ovumepirapfovopévng

™G QHoppayioG TOL

EMTEQLKOTA)

Kapowokéc dwotapayég

Tayvkopdio.




Xoyvég

Oy ovyvég

Xravieg

MoAY omavieg

Mn yvootég

Ayyerokég datapayés

Ynrotaon,
OLULATOLLOL.

AwTopayég TOV OVUTVEVGTIKOD GUGTIATOS, TOV OOPUKa KOl TOV pecodmpdrion

Enictaén,
OLULOTTVON.

Hwowoeiukn vevpovia

AwoTopayég TOV YUGTPEVTEPLKOD

Ovloppayia,

alpoppayio g
YOGTPEVTEPIKNG 000D
(ovumephappovopévng
™G OLOPPOYiOG TOV
opBov),

YOOTPEVTEPIKO KOLL
KotlMako dhyoc,

dvoneyia,
vowTia,
dvokoom o A,
Swappota,

guetog A

Enpootopia.

Awtopayég T00 NTOTOG KA

1L TOV YO QOpmV

Avénon otig
TPOVOOULVOCES.

Hrotwkn dvceiettovpyia,

avgnon mg xorepubpivng,
ovENGN NG OAKOAMKNG
POOEATACNG TOV

afpotog 4,

avénon g GGT A.

‘Tktepog,

ovEnuévn culevypevn
xohepubpivn (pe fi xopig
owvodd avénon g ALT),

xordbGTOO,
nratitida (cvpmep.

NRATOKVTTUPIKNG PAGPNG).

Awotopayég TOV dEPROTOG KU TOV VTOSOPLOV 1GTOD

Kvnoudg
(ovumepirapfovopévev
Ol CLYVAOV TEPUTAOCEDV
YEVIKELULEVOL KVNGLLOV),
e&avonpo,

exydLOoN,

deppoTikn Kot vrodopLo
opoppayio.

Kvidwon.

Yvvopopo Stevens
Johnson/To&wn
EMOEPLIKT VEKPOLLOT),

ouvdpopo DRESS.

Awotopayég TOV HPUOCKELETIKOD GVGTI|LUTOS KOL TOV GUVOETIKOV 16TOV

Alyog ot dxpo, A

AwapOpwon.

Muvikn ayoppayio.

2OvOpopo SlopepioaTog
AmOTOKO opLoppoyiog

Awotopayég TOV VEQPAOV KAl TOV 0VPOPOpmV 00MV

Awoppayio g
OVPOYEVVITIKNG 0000
(ovumeprapfovopévng
™G opOToVping Kot
unvoppayiag®),
veppikn ducAettovpyio
(ovumeprrapfovopévng
™mg owénpévng
KkpeaTvivng aipatoc,
avénuévng ovplag
aipatog).

Negpwn avendpkeo/
oelo veppiKn avemdpKelo
OTOTOKOG OLOPPAYLiOgG
IKOVIG VO TPOKOAETEL
UELOUEVT OLATOOT),
Negppomdfeio oyetildpevn
UE OVTUTNKTIKA.

I'evikég drotapayés Kol KATAGTAGELS TG 030V Y0P YNONS

TTvpetog A,

AloOnpa adwbeciog

Evtomiouévo oldnua A.




Xoyvég Oy ovyvég Xravieg MoAY omavieg Mn yvootég

TEPLPEPIKO OIdT L0, (cvumepthapfavouévng
UEIOUEVT YEVIKT SOVOUN KoKovxiag).

Kot evépyeto
(ovumepirapfavopévng
mG¢ KOTMONG,
e&acOéviong).

Hapaxivikég egetdoeig

Avénpévn LDH 4,
avEnpévn Adon A,
avEnpévn apordon A.

Kaxkaoeig, dnintnpraceis ko emmAokég 0EpameuTIKOV (EIPIGP®V

Awoppayio petd mv Ayyeloko
enépPaon yevdoavevpoopa L.
(ovumeprappovopuévng

™G HETEYXEPNTIKNIG

avopiog Kot oopporyiog
oo Tpadua),

LOADTOG,

gKKpion amd Tpavpo A,

mapatnpenonke oty mpdinyn e POE ce evihikeg acleveic mov vmofdAloviol 6€ eKAEKTIKY
YEPOLPYIKN EMEUPAOTN AVTIKATAGTOOTG YOVATOG 1] 1oYI0V

mapatnpnOnke ot Oepaneio yio v EBOO kat [1E kot 6ty TpoAnymn ¢ vIoTponrg g ToAD cuyvi
o€ yovaikeg nAkiog < 55 etov

mapaTNPNONKE @G OxL SLYVI GTNV TPOANYT TV 0BNPoBpouPoTikdV enelcodiny oe acbeveig petd
amo O&Y Ztepaviaio XOvopopo (LeTd amd dtadepLuKn otepaviaio exsppacn)

EQUPUOCTNKE Ui TPOKAOOPIoUEVT EMAEKTIKT TPOGEYYIGT GTN GLALOYT avemMOOUNT®V GVUPAVTOY
og emleypéveg peréteg paong L. H enintoon tov avemBountov evepyeimv dev avéndnke Kot dgv
avayvopioTnKe Kopion véo OVEmTOOUNTN EVEPYELD TOL PUPLAKOL HETE TNV OVIADON OLTOV TGV
UEAETDV.

Ieprypoaon emreyuévav ovemBduntwv VeEpPYELHV

Ady® TOV POPUAKOAOYIKOV TPOTOV dpdong, N xpN o TS pRoposaumdvng UTopel vo GUGYETIOTEL LE
avénuévo kivouvo AavBdavovcog 1 EKONANG apoppayiog amd OTOOVONTOTE 10TO 1| OPYAVO, 1| OOl
umopel va mpokaAiéoet pebarpoppayikny ovorpio. Ta onueia, cvurtopata kKot 11 cofapodtnta (Tov
ovumeptioppdavel Bavamedpa Exfacn) Totkilhovy avdloya pe TV €otia, To Babud 1 v €ktoon g
aoppayiog /ot avorpiog (PA. mapdypago 4.9 “AVTIHETOTION TNG ALOPPayiog’). e KAVIKEG MEAETEC
aoppayio Twv Prevvoyovov (dniadn emiotaln, omd T 00AN, TO YOOTPEVIEPIKO, TO OVPOYEVVITIKO
CUUTEPILOUPOVOUEVIC U1 QUOIOAOYIKNG KOATWIKNG ocipoppayiog N avEnuévng Euunvov pdiong) kot
avopio €govv Tapatnpndel o cuyvd Katd ) didpkela pakpoypoviag Bepaneiog pe pipaposapndvn oe
ovykpion pe Bepaneio Avrayovietdv Bitapivng K (ABK). Xvvenmg, emmpocheta otnv emapkn KAWVIKY
TOPOTPNON, 1 EPYUCTNPlokn e&€Taon TG apospatpivng / aipatokpitn Ba propovoe va Exet agia yuo
™V aviyvevon AavOdvovoag aoppayiag Kol TV TOGOTIKOTOINGT TNG KAWVIKNG ONUAciag TG EKOMANG
owoppayiag, Onwe kpivetar kotdAinio. O kivovvog aoppayldv pmopel vo eivar avénuévog ce
oplopévec ouddeg acbevav, m.y. o€ ekeivovg tovg aobeveig pe pun eieyyouevn cofapn apTnPLoKN
VIEPTACT /KOl GUYYOPTNYOOUEVN) QUPULOKEVTIKN aywyn M omoia emnpedler v owoctaon (PA.
napdypoeo 4.4 ‘Kivovvog arpoppayioag’). H éuumvog poon uropei va ovénbei ko va mapatadei.

Ot olpoppayIKEG EMIMAOKES UTOPEL VA EULPAVIGTOVYV ¢ advvapio, oyxpotnta, CaAn, KepaioAyio 1
avegnynto oidnpa, SLETVOLA KOl AveENYNTO GOK. L& OPICUEVES TEPITTACELS, MG GLVETELD TNG AVOLLIOG,
£yovv TopaTnPNOEl CUUTTOUATO KOPSILUKNG IGYOLLING, OTMG B®POUKIKOC TOVOG 1| 6TOYYM.

INo ) pipapo&apundvnm €xovv avapepbel emtmAokég o1 0moieg eivol Yv@GTo 0TI LTopovV v GLUPBOVV LETA
amd cofapn ooppayic, OT®S cOUVOPOUO JOUEPIOLATOC KOl VEQPIKY OVETAPKEDL AOY® HELMUEVTS
adTmong, 1M veppomddelo oyeTllOUEVT HE OVIUNKTIKA. ZVVETMG, KOTA TNV aSloAdynon g
KOTAGTACTG 0O10VdNTToTE 060evoVg VIO avTImNKTIKY Bepaneia, mpénel va eEetdletal To gvdeyOUEVO

opoppayiog.

Iowwarpikdg TAnbvoudc




Ocporeio e POE kou mpoinyn e vrotponns s POE

H a&oldynon g acpdrelog og Tadid kot pnpovg Paciletar og dedopéva ac@aielns amd dV0 SOKIUES
@dong I ko pio edong I avoiktig emonpovons EAEYYOUEVES e EVEPYO QAPLOKO GE TOUOLATPIKOVG
aoBeveic nAkiog amd ™ yévvnon g kdto Tov 18 etdv. Ta supuate acPAaAENg NTOV YEVIKA TOPOHOL0
petald g popoaumdvng Kot Tov GLUYKPLTIKOD (QOPUAKOV OTIG S1A(QOPES TOOIUTPIKES NAKIOKES
ondoeg. LuvoAlkd, to TPoeidh acedaielog oto 412 moudid kar epnPovg mov EaaPav Bepameion pe
papo&apmdyvn MoV TopOUOl0 e EKEIVO TOL TTAPOTNPEITOL GTOV eViAMKO TANBLoUO KOl CUVETEG GE
OAeg TIC NAKLOKEG VTOOUAdES, av Kot 1 a&loAdynon eplopiletot amd Tov piKpd aptBpd acbevov.
21ovg modtaTpkos acbevels, kepaladyla (modd cuyvéc, 16,7 %), mopetdg (mord cvyvég, 11,7 %),
emiotaén (moAd ocvyvég, 11,2 %), éuetog (moAd cuyvég, 10,7 %), tayvkapdia (cvyvés, 1,5 %), adénon
ot yoiepvOpivn (ovyvég, 1,5 %) ko avénuévn ovlevyuévn yoiepuvbpivn (ot ovyvég, 0,7 %)
avaPéPONKaV o oLYVE GE GUYKPIOT UE TOVG EVAMIKEC. X& ovpp@vio e Tov eviliko mAnBucuo,
unvoppayia mapoatnprnke oto 6,6% (cvyvég) TV epnPov KopltoudV HETA TNV gppnvapyn. H
Opoppornevio dnwg TapatTnPNONKE GTNV EUTEPIO LETA TNV KVKAOQOPIO. GTOV EVIAAIKO TANBVGUO fTav
ouyvn (4,6 %) otig moadloTpikég KAVIKES doKIUEG. Ot avemBiunTeg evEPYEIEG TOV PAPUAKOL GTOVG
TOdLTPIKOVE aeBeveic Ttay Kupimg NTag E0¢ LETPLOC GOPapOTNTIGS.

Avapopd mhavoAroyovueveov ovemfOunT@v EVEPYELOV

H avagopd miBovoloyoduevov avemBOunTov evepyeldv HeTd amd Tn yopynon Goelng KukAopopiog
TOV QOPUOKEVTIKOV 7PpoiovTog eivan onuavtikn. Emitpénel ™ ovveyn mapaxorovbnon g oyéong
0PEALOVG-KIVODVOD TOV QPOPUOKEVLTIKOD 7TPOIOVTOG. ZNTeital omd TOLG EMAYYEAUOTIEC VYelog va
avaeépovy omoteodnmote mbavoloyolpeveg avemBOunteg evépyeteg HEGM TOL €BVIKOD GLGTNLLATOG
avVoPopaG:

EfBvucog Opyoviopog @oappakmv

Meooyeimv 284

GR-15562 Xohapyog, Abnva

TnA: +30 21 32040337

Iototomog: http://www.eof.gr
https://www.kitrinikarta.gr

4.9 Yaepodocoroyia

Ye eVIIAIKEG, OTAVIEG TTEPMTMGELG VITEPOOGOLOYING £ Kot 1.960 mg £xovv avapepbel. Xtnv tepintoon
vrepdocoroyiag, o acBbevilc Bo mpémel va TopaKOAOVOEITAL TPOGEKTIKG Y10 TLUYOV OUOPPAYIKEC
emmAOKEG M GAAec avemBOunteg evépyeleg (PA. moapdypa@o «AVIWETOMTION NG CLLOPPAYING).
Yrapyovv mepropiopévo Swabécipo dedopéva ota Toudld. AdY® TEPLOPIGUEVNG OTOPPOPNOTG,
OVOPEVETOL VO POIVOUEVO 0pOPNG Yopic mepartép® avénorn g péong éxbeong oto mAdopa oe
vrepBepamevtikég 600l Twv S0 mg pPapolaumavng | OVOTEPEC GTOVS EVAAIKEG, MOTOGO, Ogv
vapyovv dabécipa dedopéva og VITEPHEPATEVTIKEG OOGEIS T TOUDLA.

Yrapyer owbéoylog €dwog mapdyoviog ovactpoeng (andexanet alfa) mov oviayoviletar )
QOPUOKOSVVOUIKT dpdion NG pBapo&aumavng Yoo EVAMKEG, 0ALL Oev €xel TeKUNPLOOEl oTa TAd1d
(avatpé€re oy [epilnyn Xapaxmpiotikov [Ipoidvtog Tov andexanet alfa).

Mmnopei vo efetaotel 1 ypnon evepyov GvOpoka Yo Tn UeEI®ON TNG OmOPPOPNONG GE TEPIMTMOOT)
vepdocoroyiag tng prPaposapmavng.

Avtipuetonion e opoppoyiog

Ye mepinT®ON EUEAVIONG OLOPPUYIKNG EMTAOKNG 08 0.00gV oL TaipveL popOEAmavT, 1 ETOUEVT
yopnynon g piapolaumdvne mpénetl vo Kabvotepnoel | n Bepaneia mpémet va drakonel, wg approlet.
H pifopoéaumiavn éxer nulon mepimov 5 émg 13 wpav oe evilikeg. H nulon oto moudid 6mmg
EKTIMONKE YPNOUOTOIDVTAG TPOCEYYICELS PAPUAKOKIVITIKNG HovteAonoinong minbucpod (popPK)
givar Bpoyotepn (BA. mopdypoeo 5.2). H aviipetdnion mpénet va EQTOMKEDETAL COUPOVO LE TN
coPapotnta kKo T B€om g arpoppayioc. KatdAinin copmtopatikn Oepomeio Bo pmopovse va
ypnowomondel oviloyo HE TIC OVAYKES, OTMG UNYOVIKN ocvumieon (m.y. v coPapn emictaln),
YEPOLPYIKN ALUOGTACT LE SOIKAGIEG ELEYYOV TNG CLOPPAYING, AVATANPOOT] VYPDOV KOl CLOSVVOLIKT
vTooTNPIEN, Topdywyo aipatog (cvopmenvkvouéva epupd aoceaipla | EPECKO KATEWYLYUEVO
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T doua, avaioyo pe T oxeTilopevn avouio 1 dtotapayn TMENG) 1 CLUOTETAAL.

Xe mepintmon mov pio opoppayio dev pmopel va ereyyBel pe ta avotépm pétpa, mpénet va eEetaotel
gite 1 yopnynom evog €1d1kov Tapdyovta avactpoeng (andexanet alfa) avactoréa tov Tapdyovta Xa,
OV avTay®VILETOL TN QApUOKOSLVALKT] dpdon TG paposaumdvng, 1 evOg €0IKOV TPOTNKTIIKOD
TOPAYOVTO, OTWG TO CLUTVKVOLUN GVUTAOKOL TtpobBpoppivig (PCC), copmikvoua evepyomTomuévon
ovumAdkov tpoBpoufivig (APCC) 1 avacsvvdvacpévov mapdyovta Vila (r-FVIIa). Evtovtolg, vrdpyet
UEYPL OTUEPO TTOAD TIEPLOPIGLEVT] KAVIKT EUTEIPIO OTTO TN YP1ON VTOV TOV PAPUUKEVTIKMDY TPOIOVIMV
o€ eVIIMKEC Kot 6€ Toudid Tov maipvouv piapoéaundvn. H cbotaon Paciletar eniong oe meploptopéva
un KAwvikd dedopéva. Ipémet va eEgtaotel ) enavadocoldynon tov avacvvdvacuévov mapdyovta VIla
Kot vo Tithomoin el avaloya pe tn Pertioon tng apoppayiog. AvAroya Le TNV TOTIKT dl00ecuoTNTO,
0o mpénet va e€etaletal ) cuUPoVAN £vOG Y1oTpoD EEIOIKEVUEVOL GE dlaTopayég TNG THENG TOV ALOTOG
o€ mepintwon coPapdv apoppayidv (PA. mopdypaeo 5.1).

H fBeuxn mpotapivn ko 1 Preapivn K dev avopévetor va eXnpedcovy Ty ovIWmNKIIK) dpdon g
pBapoéapmdvng.

Yrdpyet mepropiopévn epmeipio pe 1o tpaveSapkd o0&, kol kaboAov gumelpio e To AUIVOKATPOikd 0&0
KoL TNV ampoTvivn o€ eVAIKEG oV Ttaipvouy pifapolaumdvn. Agv vadpyel eumelpio oYeETIK UE TN
YPNON OLTOV TV TOPOYyOVI®V o€ Todld mov Aapfdavovv pipaposoumdvn. Aegv vmapyel ovte
EMOTNUOVIKO OKENTIKO Y10 TO OQEAOG 0UTE EUMEPIA LLE TN YPTON TOL CLUGTNHATIKOD OULOGTATIKOD
deoponpecivn o€ atopo mov taipvouv pipapoaumdvr. Adym TG VYNANG SEGUEVGNC GE TPMTEIVES TOV
TAGopHOTOS, N piopolaumdvn dev avapévetar va givar aprodiioun.

5. DPAPMAKOAOTI'TKEX IAIOTHTEX
5.1 D opPoKOOIVVIUIKES LOLOTNTEG

Ddappokobepanentikn koTnyopic: AviiBpopupTikol Tapdyovtes, AUecol avaoTOAELG TOV Topdyovta Xa,
kwdwog ATC: BO1AFO1

Mnyovicpog dpdiong

H piPapo&aumbvn eivar €vog eEopetikd eKAEKTIKOC ALEGOG OVUGTOAENS TOV TTapdyovTo Xa e omd Tov
otouatog Prodiabecipudmra. H avactoln tov mopdyovta Xa d1akOmTeEL TV EVO0YEVT Kot E@YEVT] 000
TOV KOTOPPAKTN TNg TNENG TOL aipatog, avactéAlovtag T dnuovpyio Bpoufiving kol v avamtuén
OpopPov. H pipapo&apmdvn dev avactéAdet T Bpoupivn (evepyomomuévog mapdayovtoag II) kot dev €xet
rkaTadeyOel kapio enidpacn oTo ALOTETAAA.

DopuokodVVaLKEC ETOPAGELS

[Mopatnpnnke 6060e£apTOUEVT] OVAGTOAN TNG SPAGTIKOTNTOG TOVL TTapdyovia Xa otov avipwmo. O
yxpovog mpobpoupivng (PT) eanpedletor and ™ ppapoaumdvn pe 6060eEAPTOUEVO TPOTO LE GTEVN
OLOYETION G TPOG TIS CLUYKEVIPMGES TAACUATOG (T T woovtan pe 0,98) edv ypnoylomoteiton
Neomhaotivn ywoo ™) dokipacio. AlAa oviwdpaotipe Bo pmwopovsav vo dDCOLV JLPOPETIKA
omoteAéoaTa.

H évéeién yo PT mpéner va mapayOel o devteporenta, 61011 To INR £xet Babpovoundel kot emtkvpmbel
povo ylo. T KOLUOPIVIKA OVIWNKTIKG kot 0gv umopel va ypnoponombel yio omolodnmote GALO
OVTITNKTIKO.

Y acbeveic mov maipvouv pifapoapmdvn yo tn Oepaneio tng EBOO o g ITE kot v mpoAnym g
VIOTPOTNG, T 5/95 ekatootnuopa yio PT (Neomhaotivn) 2-4 mpeg petd m Aqyn tov diokiov (dnA.
KOTA TO ¥PpOVO TNG HEYIOTNG dpdiong) Yo 15 mg pifapolapmdvng 600 popég nuepncing Kopudvonkay ard
17 éw¢ 32 devtepdienta ko Yo 20 mg pipapo&aundvng dras nuepnoing ond 15 g 30 devtepdrenta.
210 KaT®TEPO oNEio cvykéEvipwong (8-16 mpeg petd ) Aym tov diokiov ) ta 5/95 ekatooTnuopla
and 15 mg dvo eopéc nuepnoing kopaivovtay and 14 €wg 24 devtepodrento kat yio to, 20 mg dmal
nuepnoing (18-30 dpeg petd ™ AMyn tov diokiov) amd 13 €wg 20 devtepdienta.

e aoBeveig pe pun PaAPidikn KOATIKY pappapvyn oV Toipvouy piBapolaumavn yio, TV TPOANYN TOV
OYYEWKOD EYKEQPOAIKOD EMEIGOSI0V Kol TNG CLOTNIKNAG eUPoAng, ta 5/95 ekatootnuopa ywoo PT
(Neomhaotivn) 1-4 dpeg petd ) Aym tov dokiov (ONA. KOTd TO ¥POVO TNG LEYIGTNG OpAcNS) GE




aocBeveic mov Oepamedtnray pe 20 mg anaf nuepnoing kopdvinkay omd 14 £wg 40 devteporenTo Kot
o€ acbevelg pe péTpla veppikn duciertovpyio mov Elafav Bepaneia pe 15 mg dnaé nuepnoiong aro 10
£€w¢ 50 devteporenta. 1o KATMTEPO onueio cuykévipmong (16-36 dpeg petd ™ AMyn tov diokiov) ta
5/95 gxatoatnuopla og acbeveig mov Bepamevovtav pe 20 mg araé nuepnoing kupaivoviay amd 12 g
26 devtepdhenta Kot og aobevei e Nma veppikn duciettovpyia mov Elafav Bepomeia pe 15 mg drag
nuepnoing and 12 £wg 26 devtepdrenta.

Ye plo KAWVIKN QOPUOKOAOYIKT) HEAETN YO TNV OVTIGTPOPN TNG QOPLOKOSVVOLUKNG OpAcnsg g
papoéapundvng oe vy eviako atopo (n = 22), a&loloyndnkay ot dpdoelg Tov epanaé docemv (50
IU / kg) amd 600 drapopetikovg tomovg PCCs, evog PCC 3 mapayoviov (mapdyovteg I, IX kot X) kat
evog PCC 4 napayoviov (mapdayovieg 11, VI, IX kot X). To PCC 3 mopaydviov pelwoe T HECEG TILES
Neomhaotivng PT katd mepinov 1,0 dgvutepdrento péoa og 30 Aemtd, o cOyKplon pe TN pei®oN TV
nepimov 3,5 devtepdientwv mov mapatnpndnke pe to PCC 4 nopaydviov. Ze avtibeon, to PCC 3
TOPAYOVIOV E1XE UEYOADTEPN Kol TAYVTEPT] GLUVOAIKY EMOPACT) GTNV AVIIOTPOQPY| TNG Opdong otnv
gvooyevn mapaywyn Opoupivng amd to PCC 4 mapayoviev (PA. mapdypapo 4.9).

O xpdvog evepyomompévng pepkng Opouporiactivng (aPTT) ko HepTest mapateivovtat eniong e
8060e&upTMdLEVO TPOTO. QL6THGO0, OEV GUVIGTAOVTAL YL TNV EKTIUNON TNG QUPUAKOIVVALIKNG OpAoNS
™¢ papo&apmavne. Agv vILEPYEL OVAYKN TOPAKOAOVONONG TOV TOPAUETP®Y TMENG Katd TN d1dpKela
g Oepameiag pe ™ ppapoapumdvn 6TV KaONUePIVY KAIVIKY TPOKTIKY.

Qot0600, €dv evdsikvotal KAWVIKA, To emimedo g plapoapmavng pmopobv va petpnbodv e
Babuovounpuéveg petproelg g ovi-Xa dpactikotntag (PA. mapdypapo 5.2).

Houdwtpude TAnbvoude

Ov ypovor PT (avtidpactipo veomiaotivng), aPTT kot o mpocsdiopiopuds tov avti-Xa (ue
Babuovounuévn mocotikn dokipacio) euPavifovv GTEVI] GLGYETION LE TIG CLYKEVTIPMOGELS TAAGOTOG
oe modd. H ovoyétion peta&y tov avri-Xa kol ToV GUYKEVIPOCE®DY TAAGLOTOC ival YPOLMKT e
KAMon kovtd oto 1. Mmopel vo TpokOyouV ATOUIKES OIGVUPMVIES LE VYNAOTEPES 1| YOUNAOTEPES TIUEG
ovTl-Xa 6€ cOYKPIoN HE TIG OVTIOTOLYEG CLYKEVIPMOGEIS TAAGHLOTOG. AV VITAPYEL OVAYKT] Y10 TOKTIKT
TopoKkolovnon TV TopapéTpev TRENG KOTA TN dpkeEw NG KAWIKNG Ogpameiag pe T
papolapndvn. Qo1600, AV EVOEIKVLTAL KAVIKA, 01 GUYKEVTIPMOGELS TNG PPApo&apmdvng Hmopovv va
peTpohVTUL HEGH PoOUOVOUNUEV®Y TOCOTIKMY SOKIUACIOV avTl-Ttapdyovto Xa oe meg/l (BA. mivako 13
oMV WopAypoeo 5.2 vy To €0pN TOV TWOPOUTNPOVUEVOV GUYKEVIPMOCEWDV TAACUOTOS NG
papoéapndvng o Taudud). To yopunAdtepo 6Plo TOGOTIKOTOMGEWMY TPEMEL VAL AAUPAVETAL VITOYN TV
N doxiocio avti-Xa ypNoIUOTOIEITOL Yo TV TOGOTIKOTOINGT TV GUYKEVIPMGEMY TAAGLUTOS TNG
papoéapmdvng oe madtd. OvdOc Yoo To CUUPAVTO OTOTEAECUATIKOTNTOG N OOQAAELNG OV €)el
Tekunprobet.

Klvikr) anotedespotikdtnta kot acQAAELD

Lpolnwn tov ayyelarod eyrkepaiicod exelg0diov kol TS oVOTHUIKIC EUPOINC o€ 000eveic ue un falPidixn
KOATTIKT] LLapuopvyn

To Khvikd wpdypappa g pPapoEaumdvng oxedldoTnKe Yo vo KATUOEIEEL TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO
™G PPOPOEAUTAVIG VIO TNV TPOANYT TOV OYYELNKOD EYKEPUAIKOV ETEICOOI0L KO TNG CLUGTNUIKNG
euPporng oe aoBeveig pe un PoAPLdikn KOATIKY LOPLOPLYT.

Xm Paocikn dwmAd-tveAn peAétn ROCKET AF, 14.264 aocBeveic tuyotomomOnkav eite o€
papo&apmdyvn 20 mg anaf nuepnoing (15 mg arnaf nuepnoing oe acbeveic pe kdBapon Kpeatviving
30-49 ml/min) gite oe Papeapivn Tithomoinuévn oe INR-otdy0 2,5 (Bepamevticd €bpog 2,0 £mg 3,0). O
dupecog ypovog Aqung tng Bepameiog NTov 19 pMveg Ko 1 cuvoAikn didpkela TG Bepaneiog NTav £
41 pnvec.

34,9 % tov acbevav érapav Bepomeio pe axeTvAOGAAKVAIKO 050 kau 11,4 % &hoPav Oepameio pe
avtappudpd katnyopiag I copnepiappfavopévng g apodapovng.

H papo&oumdyvn ftav un katotepn g Papeapivig 610 mpotevov cvvleto TeAlkd onueio tov
OYYEWKOD EYKEPOAIKOD €MEIGOSIOV Kol TNG CLOTNHUIKNG EUPOANG ekTdg Tov KNZ. Ztov mAnfuoud
Oepameiog Katd To TPOTOKOALO, TPOEKLYE AYYELOKO EYKEQPUALKO €MEIGOO10 1) GLGTNUIKY EUPOAT o€ 188
acBeveic pe prapo&aumavn (1,71 % emoimg) kot 241 pe Bapeapivn (2,16 % emoing) (HR 0,79, 95 %
CI 0,66 — 0,96, P < 0,001 yuo un Kat@tepdTTa). AVApecso 6€ GAOVG TOVG TUYALOTOUEVOLG acheveic
OV avoAVONKaV GOUEOVA e TNV BepaneuTikn TpoBeon, Tposkvyay TpoTELOVTO CLUUPAVTE 68 269 e
papoéapmdvn (2,12 % emoing) ko 306 pe Bapeapivny (2,42 % emoing) (HR 0,88, 95 % CI 0,74-



1,03, P < 0,001 yio pun xototepoétnta, P = 0,117 yo aveotepoétta). Ta amoteAéopato o To
devtepevovta TeEMKE onueio Ommg eAEYXONKAV o€ 1EpapYIK] OEWPE AVAALONG COUE®VO UE TNV
Bepamevtikn mpdOeon epeavilovior otov mivaxa 4.

Ytovg acbeveic otnv opdda g Papeapivng, ot Tiuég INR ftav evtdg tov Bepamevticod evpovug (2,0 £mg
3,0) xatd péco 0po 55 % Tov ypdvov (d1dpecoc S8 %, evdotetaptnuoplakd e0pog 43 émg 71). H dpdon
¢ papo&aumavng dev diépepe ota didpopa TTR [Time in Target INR (ypdvoc evtog Bepamevtikon
gvupovg) evpog amd 2,0-3,0] ota icov peyéBovg tetapnuopan (P = 0,74 yio aAinienidpaon). 10
VYNAOTEPO TETOPTNIOPLO GOUPDVE, LLE TO KEVTPO, 1) AVOAOYiO KIvEOVOL pe TN pipapolapumdvn Evovtt Tng
Bappapivng ntav 0,74 (95 % CI1 0,49 émg 1,12).

Ta mocootd enintwong yuo tnv kopla EKfacn acedielog (cofapd kot un cofopd khvikd a&loloynoia
OLLOPPOYIKA ETEIGOOLN) NTOV TAPOHOL0 Kot Y1 TG S0 opddeg Oepaneiog (PA. [Tivaka 5).

ivaxkog 4: Anoteréopata anotereopoTikotTnros omé T perétn edong Il ROCKET AF

A 0vopdég perétng AvVoADOELS OMOTELEGRLATIKOTNTAS CONQOVO PE TN BgpamevTikn TpoBeon- o aoBeveis pe pn
Parprowkn KoAmkn pappapovyn
Aocoloyia Oepomeiog PiBapoéapndvn 20 mg are | Bapoapivn Tithomompévn Avolroyia Kivovvov (95 %
nuepnoing o¢ INR-616%0 2,5 CD Ty p, éheyyog Yo
(15 mg énof nuepnoiog os (BepamevTiKé evpog 2,0 £mg | vepoxn
ac0gveig pe péTpro ve@pikn 3,0)
ovclertovpyia)
OVYVOTNTO ERPAVIONG GUYVOTNTO ERPAVIONG
enere0diav (100 £t ener60diny (100 £t
acOevav) ac0evav)
Ayyelokd eyKEPAALKO 269 306 0,88 (0,74-1,03)
EMEIGOOI0 KO GCUGTNLLIKN (2,12) (2,42) 0,117
epporn extoc KNZ
Ayyelokd eyke@oikd 572 609 0,94 (0,84-1,05)
EMELGOO10, CLGTNIKN ELPOAN (4,51) (4,81) 0,265
ext0¢ Tov KNZ Ko 0dvotog
oo oyyelKA aitio
Ayyelokd eyke@oikd 659 709 0,93 (0,83-1,03)
€MEIGO010, CLOTNUIKN EUPOAN (5,24) (5,65) 0,158
extoc Tov KNZ, Odvatog amd
OyYELOKE oiTIoL KO EPLPPOLYLLOL
TOV PoKopdiov
Ayyelokd eyKeQAALKO 253 281 0,90 (0,76-1,07)
EMEIGO810 (1,99) (2,22) 0,221
Yvotnpikn epfoin ektdg 20 27 0,74 (0,42-1,32)
Tov KN (0,16) (0,21) 0,308
"Epopaypa tov pookapdiov 130 142 0,91 (0,72-1,16)
(1,02) (1,11) 0,464
Mivoxag 5: Amnoteléoporta ac@arerog oo T perétn @dong I ROCKET AF




A 0vopdég perétng AcOgveig pe pn BarProkn kormuki pappapoyn
Aocoloyia Ospomeiog Piapoéapndavn 20 mg et | Bapoapivny Tithomompévn Avaioyia Kivovvov (95 %
nuepnoing og INR-ot6y0 2,5 CI)
(15 mg Gmo& npepnoing ot (OgpamevTiKG £0pog 2,0 £mg Ty p
000sveig pe péTpro ve@pikn 3,0)
ovclertovpyin)
ToyvéTnTa Epeaviong ToyvoTnTa EREavIong
ener600iov (100 £t enel600iv (100 £t
0060svav) 0060evav)
Yofapd kot KAvikd 1.475 1.449 1,03 (0,96-1,11)
alohoyfioiua, 6yt coPopd (14,91) (14,52) 0,442
OLLOPPAYIKE ETEIGOIL
YoPapd apoppayikd eneicddo | 395 386 1,04 (0,90-1,20)
(3,60) (3,45) 0,576
®dvatog Aoy 27 55 0,50 (0,31-0,79)
opoppayiog* (0,24) (0,48) 0,003
Ayoppayio {otikov 91 133 0,69 (0,53-0,91)
opyavov* (0,82) (1,18) 0,007
Evdokpaviakn owoppayia* | 55 84 0,67 (0,47-0,93)
(0,49) (0,74) 0,019
[Mtdon apocearpivic* 305 254 1,22 (1,03-1,44)
(2,77) (2,20) 0,019
Metéyywon 2 1y 183 149 1,25 (1,01-1,55)
TEPIGGOTEPMV LOVAS®OV (1,65) (1,32) 0,044
GUUTVKVOUEVOV EpLOPOV
QLLOCEULPI®V 1) OAKOV
aipoatoc*
KAwvikd a&oroyrioipa oyt 1.185 1.151 1,04 (0,96-1,13)
cofapd apoppaytkd enecOda (11,80) (11,37) 0,345
Ovnowotntao ond 6Aa to aitie | 208 250 0,85 (0,70-1,02)
(1,87) (2,21) 0,073

% TTAnBvopdc acpAetag, VLo Bepansio
*  OVoUAOoTIKG OMLOVTIKO

EmnpooBétmg g perétng edaong III ROCKET AF, &yel owe€aybel pio mpoomtik, evog oKEAOVG,
HETEYKPITIKY, Un mopepPatikn, ovorytn HeAETn koopthg (XANTUS) pe kevipikn] KoTokOp®on
exPdoewv, copumeprropfavouévev tov Bpoupospuporikdv encicodinv Kot ¢ coPapng apoppoyiog.
EvtayOnkav 6.704 acBeveic pe pun PoAPidikr] KOATIKY LOPUOPLYR YO TV TPOANYN TOV OYYELLKOD
EYKEPOUAIKOV ETEIGOSTI0V KOl TNG GLOTNKNG EUPOANG ekTOc KNZ otnv kafnuepvi KAMVIKY TPOKTIK.
H péon i e kiipokag CHADS2 Atav 1,9 kot g kAMpoxog HAS-BLED ftav 2,0 otnv XANTUS,
og ovykplon pe e péon T CHADS2 kot HAS-BLED 3,5 wxon 2,8 avtiotorya otn pedétn ROCKET
AF. XoBopn oawoppayia sppaviomke oe 2,1 avéd 100 € acBevov. Oovoatnedpo apoppayio
avaeéptnke oe 0,2 avd 100 €t acBevav kot evdokpoviakt| apoppayia e 0,4 avd 100 £t acBevav.
Ayyelokd eyke@oalkd €nelcodto 1 cvotnuiky epporn exktog KNX kataypaenke og 0,8 ava 100 £t
acfevav.

AVTEC 01 TAPOTNPOELG OTNV KOONUEPIVY] KAVIKT TPOAKTIKY £IVOl COUPOVEG LE TO TEKUNPLOUEVO TPOPIA
ACQUAELNG Y10 TN CLYKEKPIUEVT] EVIEIEN.

Xe U0 LETEYKPLTIKY], U TapeUPatikn LeEAETN, Le mepiocdtepovg omd 162.000 acbeveis, and t€c0epig

Yopesg, 1 pPapooumavn yopnynonke yio v TPOANYN EYKEPUAIKOV KOl GLUOTNIKNAG EUPOANG o€
acBevelg pe un ParPidn kodmkr| poppopvyn. To T060oTd CLUBAVIMV 1IGYUUIKOD EYKEPUAKOD NTOV



0,70 (95 % C1 0,44 —1,13) avd 100 étn-acbevov. H arpoppayio mov 0dnynoe e voonieia eppavictnke
e T0600Td supPdvtov ava 100 é-acbevav 0,43 (95 % C1 0,31 —0,59) yio evdokpaviakn opoppayio,
1,04 (95 % CI 0,65 — 1,66) ywo yaotpevtepikn aipoppayia, , 0,41 (95 % CI1 0,31 — 0,53) yio cupopparyio
amo To ovpoyevvNTiKo cvotnua kot 0,40 (95 % CI 0,25 — 0,65) yuo dAleg apoppayiec.

AacBeveic mov vmofalloviar o€ Kapdioavaraln

Mo TPOOTTIKY, TUYALOTOINEVT, AVOLYTT], TTOAVKEVTPIKT), OLEPELVNTIKY HEAETY e TVEAN afloAdynon
teAco0 onueiov (X-VERT) deénybn oe 1504 acbeveic (yopic mponyoduevn Oepameio pe amd 6TOUATOG
OVTITNKTIKG KoOOG kot pe mponynbeica Oepomeio pe amd GTONATOG AVTUTNKTIKA) UE pn PorPidn
KOATIIKT] LOPLLOPLYT] TTPOYPOLLOTIOUEVOVC Y10 KapdtoavaTasn, dote va cuykplOel | piapoSapmdvn pe
ABK zmpocappocpévng 06ong (toyatomomdniay 2:1), yio v tpoAnymn Kopdloyyeok®v coppavimv.
Ot otpatnyikég mov ypnotporombnkav Mrav Kopdloavatoln kobodnyoduevn oamnd JSlotcopdyelo
vrepnyoypdenua (mponyndeica aviunkriky Oepomeio 1 — 5 nuépeg) N copPotikny Kapdloovatacn
(mponynbeica  avrumktik  Oepameia  TovAdyotov  Tpelg  ePfdopddec). H o xdpa  €xPoom
OTOTELECUATIKOTNTOG (OAQ TO EYKEQPOAIKO EMEICOOIN, TOPOSIKO IGYOUYUIKO EYKEPOAIKO, GUOTILIKN
guPoln exktog KN, Euepaypa Tov Hookapdiov Kot Kopdtayyelokog 0avatog) cuvéfnoay o€ 5 acbeveig
(0,5 %) omv opada g papolaumndvng (n = 978) kai oe 5 acBeveic (1,0 %) ommv opdda ABK (n =
492, RR 0,50, 95 % CI 0,15 — 1,73, mAnBvopog tpomomomuévov ITT). H kdpla ékBaon acpdielog
(petlov opoppayie) eppaviotnke og 6 (0,6 %) kor 4 (0,8 %) acbeveig otn prapolapmdvn (n = 988)
katl oty opdda ABK (n = 499), avtictorya (RR 0,76, 95 % CI 0,21 — 2,67, mAnBvopodg acpareiog).
Avt 1 dlepevvnTiKn HEAETT £0€1EE GUYKPIGIUN OMOTEAEGUATIKOTNTA Kot As@AAELn PeTa&d TV ouddwmy
Bepamneiog g ppapolopmivng kot tov ABK ota mhaicia g kapdloavataéng.

AocBeveig pe un PBoiPown KoAmkn poppopvyn tov vroPdiiovtal oe PCI pe torobétnon stent. Mia
Toyoomompévn, avolkti, ToAvkevipikn perétn (PIONEER AF-PCI) d1e&nyOn oe 2124 acBeveic pe pn
BaAPidtkn KOAmK) poppopvyn ot oroiot vroPAnOnkav ce PCI pe tomoBétnon stent yio TpwTOYEVH
0BNpocKANPOTIKY VOGO Yo va cuykplel n acedieia 600 BepamevTik®y oynudtov pe piapolapmdvn
Kot evog oynuatog ABK. Ot acBeveig tuoyatomomOnkav 1:1:1 yio cuvolikn Oepameia 12 unvav. Ot
aofeveig Le 10ToPIKO AYYEIKoD EYKEQPOAKOD ENEIGOOI0V 1 TAPOSIKOL 1GYUUIKoL enelcodiov (TIA)
eEapédnkay.

H oudda 1 éhafe piapoéaumavn 15 mg droé nuepnoiong (10 mg pia gopd v nuépa ce acbeveig pe
kdBapon xpeatviving 30-49 ml / min) emmnpooBétwg evog avactoréo P2Y12. H opdda 2 élofe
pPapolapundvn 2,5 mg dvo eopéc v nuépa pali pe DAPT (duth avtiouporetalokn Oepameia,
onAadn  khomdoypéAn 75mg [  evoAlhakTiké avactolés P2Y12] ovv  younmAn 6d6on
OKETVAOGOAIKVAIKOD 0&E0c [ASA]) ywo 1, 6 ) 12 ufveg akorovBovpevn amd pipapoapundvn 15 mg (1
10 mg yio ta dropa pe kabapon kpeativivng 30-49 ml / min) droé nuepnoing cuv yaunin oéon ASA.
H opdda 3 éhafe mpocappoosuévn d6on ABK cuv DAPT ywa 1, 6 1 12 pufveg axoiovBoduevn amd
npocapuocpévn 66omn ABK pali pe younin odon ASA.

To mpmtedov TeEMKd onpeio aoPAAELNS, TO KAVIKA GNUOVTIKA TEPIGTATIKG ALLOPPAYinS, ELEAVIGTNKE
og 109 (15,7 %), 117 (16,6 %) kot 167 (24,0 %) dropo oty opdda 1, opdda 2 kot opddae 3 avtictoryo
(HR 0,59 95 % CI 0,47 — 0,76, p 0,001 xax HR 0,63, 95 % CI 0,50 — 0,80, p 0,001, avtictotya). To
devtepevov TeEMkO omueio (oOvBeto onuelo TV KoPSlOYYEWOKOV CUUPBAVTIOV TOL KOPSLOYYELNKOD
Bavatov, Tov ELEPAYUATOC TOL LLOKAPSIOV 1) TOV £YKEPAAIKOD £TE1G0010V) eppaviotnke o€ 41 (5,9 %),
36 (5,1 %) xou 36 (5,2 %) dropa otnv oudda 1, opdda 2 kot oudda 3, avtictorya. Kdabe éva amod ta
Oepamevtikd oynuoata pe pPopooumdvn €0e1&e  ONUOVTIKY UEIMOT TOV KAWIKG OMUOVTIK®OV
OLLOPPAYIK®DV EMEIGOOIMV G GVYKpLomn Le To Bepamevtikd oyfua ABK oe acBeveig pe un Borpidwn
KOATIKT| poppopvyn wov vroPfAndnkav oe PCI pe tomobéton stent.

O mpotapyikds otdyos s PIONEER AF-PCIftav va a&loloynoet v acedieto. Ta dedopéva oyetikd
He TV amoteleouatikotnTo (GvuTEpAaUBavorévemy Tmv Bpopfoeufolkdv enelcodiny) oe avTtdV TOV
TANOVoUO Eival TEPLOPIGUEVAL.

Ocpamneio e EBDPO, I1E ko1 mpoinyn s vrotponhs ts EB®O kot s IIE

To KAvikd wpoypappa e ppopoaumdvng oyeddoTnKE Yo vo KaTadEiEEL TV OTOTEAECUATIKOTITA
g papooumavng oty apykn kot cuveyllopevn Bepaneio g oeiog EBO® kou IE xor otnv
TPOANYT TG VITOTPOTNC.



MelretnOnkov mtave amd 12.800 acbeveic o€ TEGGEPIS TUYAOTOMUEVES EAEYYOUEVEG KAIVIKEG UEAETES
oaong I (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein Choice) kot emumpdocheta £yet
de&oyOel pia mpokaBopiopévn cvykevipwtikn avdivon tov peretdv Einstein DVT ko Einstein PE. H
GLVOAIKT] GUVOLOCUEVN dldpkela TG Bepaneiog og Ohec Tig pehéteg NTav €mg Kot 21 puvec.

> perém Einstein DVT, peletnkoay 3.449 acBeveic pe o&eia EBOO yuo ) Oeponeio tng EBOO kot
™mv TpoAnym g vrotpomic ¢ EB®O kat g IE (acbeveig mov mapovsioalav copntopatikn I[HE
amokAgioTnkay amd avtinv ™ perétn). H didpkela tng Oepomeiog rav yu 3, 6 1 12 punveg avdioyo pe
TNV KAWVIKN KpioT TOV EPELVNTY.

INa v opywn Oepoameio g o&elag EBDO odibpreiag 3 gfdopddmv, yopnyndnkav 15 mg
papoapundvng dvo @opég muepnoing. Avtd akolovnbnke amd 20 mg pifopoapmdvng amas
nuepNGieng.

Ymv perétn Einstein PE, pelemOnkav 4.832 acOeveic pe o&ela mvevpovikn eufoin, yio m Oepaneio
TNG TVELHOVIKTG ELPOANS Kot TNV TPOAN YN TG VIoTpoTNG TG EBD® 1ot tng mvevpovikng epfoins. H
diapketo g Bepameiag frav 3,6 1 12 unveg eEoptdpevn amd TV KAVIKN Kpion Tov €pguvnTi.

INa v apykn Bepameio g o&elag Tvevpovikng epPoing yopnyndnkav 15 mg papolapndavng dvo
QopEc NuepNoimg Yo Tpelg efdopddec.

Axolovnaoe yoprynon twv 20 mg piaposapndvng dros nuepncing.

Kot otig 6vo peréteg, v Einstein DVT kou v Einstein PE 1 ocvykprtik Oepamevtikn oywyn
nepAdpPave evoamapivn YopnyoOUEVT Y10l TOLAGXIOTOV 5 NUEPES G GUVOVAGUO HE OVTUYMVIOTH TNG
Brrapivne K péypt to PT/INR va givat evtog Tov Bepamevtikov vpoug (= 2,0). H Bepaneio cuveyiotnke
ue évav avtayovior g Prropivng K mpocappocuévng d6ong yuo ) datipnon tov tiwmv PT/INR
€vt0g T0L BepamevtiKod €vpovg 2,0 £wg 3,0.

X pelétn Einstein Extension, peietnOnkav 1.197 acBeveic pe EBOO® 1 11IE yio v tpdAnyn g
vrotporng g EBDO kot ¢ ITE. H dudpxeta g Oepaneiog nov yio emmAéov 6 ) 12 piveg oe acbeveig
7ov giyav ohokAnpwoel 6 émg 12 univeg Bepaneiog yio pAefikn Opoppoeuforn avarioya pe TV KAVIKY
kpion Tov gpevvnt. H piapolapmdvn 20 mg dras nuepnoiong cuykpidnke pe ikovikd AapuraKo.

O peréteg Einstein DVT, PE ka1 Extension ypnowyomoincav tig idieg mpokabopiopuéveg kbpileg Kot
devtepevovoeg ekfdoelc amotelecpatikotnroc. H wopuo €kPaocn  amotelecpotikdOTTOC MTOV
ocvuntopotiky vrotpony OOE kabopilopevn g 10 ovvBeto onueio g vmotpomic EBOO 7
Bavatneopov 1 un Bavatneopov I1E. H devtepedovoa ékPaon amotelecpatikotntog kabopiotnke g
10 ovvBeto onpeio g vrotponng EB®O, pun Bavatneopov I1E kot Bvnopdtrag amd dia ta aitia.

¥t perétn Einstein Choice, 3.396 acOeveic pe emPefoaropévn cvuntopatiky EBOO 1 kot IE ot onoiot
oloxAnpocav 6-12 punveg avtmnktikng Oepomneiog peketOnkay yio v TpdAnym g Bavatneopov TE
N ™mg un Bavarneopov cvumtopatikig vrotponr EBO® 1 IIE. Ouv acbeveig pe évdsign ywo
ouveylLOUEVN AVTITNKTIKNY oy@yn Oepamevtikng 600mg amokAeiotnkay omd ) pekém. H didpkeia g
Oepamneiog NTav g Kot 12 uiveg aviloya pe v nuepounvic Tuyotomoinong tov atdopov (Siapeon:
351 nuépec). H pipapolaumdvn 20 mg ana& nuepnoing kot n ppapoaumdvn 10 mg arnag nuepnoing
ovykpiOnkav pe 100 mg aKeTVAOGUAIKVAIKO 0ED Amas nUepnoimc.

H xopuwn ékBoon omotehecpuatikdmrog NTov cupntopatiky vrotpony POE kabopilopevn og 1o
ovvbeto onpeio tng vrotpomig EBPO 1 Bavatmedpov 1 un Bavotnedpov I1E.

¥ perém Einstein DVT (BA. [Tivaxa 6),  piapoapumdvn katadeiydnke O6tL gival P KatdTEPO OC
npog Vv evo&amapivi/ABK yio v xdpla éxfaocn amoterecpatikotntog (p < 0,0001 (doxun yo pn
KatotepdTNTA), ovoroyio kwvdvvov: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (Soxiun yuw vmepoyn)). To
npokafopiopévo kaBopd KMvikd O0¢pehog (KOplo €kPacn  OMOTEAEGULOTIKOTNTAG OLV  Gofapd
LLOPPaYIKA ETEICOOW) avapépOnke pe avoroyia kvdvuvov 0,67 ((95 % CI : 0,47 — 0,95), ovopootiky
Tipn p = 0,027) vrép g papoéapmdvne. Ot Tipég INR ftov pésa oto Bepomevtikd e0pog Katd PEGo
6po o10 60,3 % Tov Ypdvov Yo TN péon duapkela g Bepaneiog Tov 189 nuepmdv kot 55,4 %, 60,1 %
Kot 62,8 % tov ypdvov 6T opadeg 6mov gixe amopaciotel Oepaneia Sidpkelag 3-, 6- kot 12 unvov
avtiototya. Xtnv opdada g evo&amapiving / ABK dev vipée eppavng GLGYETION OVAUESO GTO, ETITESA
tov péoov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd ké€vipo dnwg Katavepmonkoy o€ 1oopeyEon



TPUNUOPLO. KOl GTNV EUQAVIoT vrotponng g Opoppoepforng (P = 0,932 yuo adiniemiopaon). Xto
tpunpopo tov vymiotepov TTR avéd kévipo, n avaloyia Kivddvov pe T priapoSopmdavn Evavtt Tng
Bappapivng ntav 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Ta mocootd enintmong yuo v KOpla EKPacn acedareng (cofapd 1 kKAvikd a&toloynoiua un cofapd
OLLOPPAYIKA €MEIGOOIN) KABDS Kou Tn devtepevovca EkPacn acediewng (coPapd aipoppoyikd

EMELGOO10) NTOV TOPOLOLO. Kot Y10l TIG dVO opLddeg Bepameiag.

Mivakog 6: ATOTELEGCUOTO OTOTEAEGUATIKOTTOS KOl 06QAAEl0S omd TN perétn @daong III

Einstein DVT
IIAn0Bvopdg perétng 3.449 0o00¢cveig pe copnropatiki ogeia ev To Pade prePukn) Opoppfoon
Aocoloyia kon Suapkero g Ospansiog | PiBapotopmavn @ 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 %)
Svumtopatiky 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 amoxierctel (0,2 %) 0,3 %)
YoBapn M KAvikd aforoynoum, oyt | 139 138
coPapt arpopparyio (8,1 %) (8,1 %)
YoBapd apoppayikd enelcddo 14 20
(0,8 %) (1,2 %)

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

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

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

> perét Einstein PE (BA. ITivaka 7) n ppapo&apmdvn katedeiydn un katdtepo g evolomapivng /
ABK oty xopia ékfoomn amoterecpatikcotntog (p = 0,0026 (€leyyog yuo un kat@tepdTNTA), AVOAOYiD
kwdovov: 1,123 (0,749 — 1,684)). To mpokaBopiopévo kabBapd kAvikd 6eeiog ( kupla €kPoaon
OTOTELECUATIKOTNTOG 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 tipm 63 % tov xpoévou yua T péon dudpkela Bepaneiog Tov 215 nuepdv kot 57 %, 62
% a1 65 % tov ypdvov otig ouddeg pe mpokabopiopévn dwprela Bepaneiag 3-, 6-, kot 12- unvec
avtiototya. Xtnv opdado g evoamapiving/ ABK dev vipée epoavig cuey€tion avapeso ota nineda
tov péoov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd ké€vipo énwg Katavepmonkov o€ 1oopeyEon
TPUNUOPO. KoL OTNV  gUEavion, vmotpomie eAefikng OBpoppoesppornc ®OE (p= 0,082 vy
oAnAemiopaon). 1o Tprmuopo t@v vyniotepov TTR avd kévtpo, m avaioyio Kivdbdvov pe
ptapoaundvn évavt g Papeapivng nrav 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Ta mocooTd eninTong yo TV kvupa EKPacn acedaielng (coPapd 1 KAVIKE a&toloynota oyt coPapd
OLHLOPPUYIKA EXEICOdL) NTAV EAAPPDS YaunAOTEPa 0TN Bepamevtikn opdda tng ppapolapmivng (10,3
% (249/2412)) and 6,1t otn Bepamevtiky opdda g evolamapivng/ABK (11,4 % (274/2405)). H
devtepevovoa EKPoon acedieag (coPapd apoppayikd enelcodia) NTov YOUNAdTEPT GTNV OUdda TG
papo&apundvng (1,1 % (26/2412)) amnd 6,t1 oty opdada g evoéamapivine / ABK (2,2 % (52/2405)) pe




avaoyio kvdvvov 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).

Hivakag 7: AToTEAECPATO ATOTELEG LOTIKOTTOS KO A6 PaAEL0S 0t TN perétn @dong LI Einstein

PE
A 0vopdég perétng 4.832 ac60¢eveic pe oeia copPNTONOTIKY 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
Yountopatikn vrotpony POE* 50 44
2,1 %) (1,8 %)
Svpurtopatikny vrotpony [IE 23 20
(1,0 %) (0,8 %)
Zountopatiky vrotpont) EBOG 18 17
(0,7 %) (0,7 %)
Svpnropatikn ITE kot EBO® 0 2
(<0,1 %)
Oavatmeopog [E / 6dvatog 6mov N I1E | 11 7
dev umopet va amoxierctel (0,5 %) (0,3 %)
YoBapd 1 KAMvwd aforoynopwa Oyt | 249 274
cofapd apopparytKd ETEGOINQ (10,3 %) (11,4 %)
YoBapd apoppayikd eneicddo 26 52
(1,1 %) (2,2 %)
o) Pipapo&aumdavn 15 mg 600 @opéc nuepnoing yio 3 gfdouddeg axorovbovuevo and 20 mg amal
nuepnoiog.

B) Evo&omapivn yio TovAdyiotov 5 nuéPeC GLYYOPNYOVUEVT UE, KOl akolovBoduevn amd ABK
* p < 0,0026 (un xotmtepotnTo pe Paomn mpoxabopiopévn avoroyio kwvdvveov 2,0), avoroyia
Kwdovov: 1,123 (0,749-1,684)

‘Exet d1ievepynOel pia mpoxkafopiopévn GUYKEVIPOTIKY] OVAAVOT] TOV OTOTEAECUOTOG OO TIG UEAETES
Einstein DVT kot PE (BA. [Tivaka 8).

IMivokog 8: ATOTELECPOTO OMOTELECRATIKOTNTAS KO OOQPUAELNG OO GUYKEVIPMOTIKY] GVAALON
perétn @dong I Einstein DVT kot Einstein PE

A 0vopdg perétng 8.281 ac0Beveig pe o o&gio coprropatiky DVT i IIE
Aocoloyio ko Srapkero g Ocponciog | Pifapotapmavn @ Enoxaparin/ABK P
3, 61 12 prjveg 3, 61 12 prjveg
N=4.150 N=4.131
Sourtopatikny vrotpon POE* 86 95
2,1 %) (2,3 %)
Yvuntopatiky vrotpony) [IE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Svurtopatiky vrotpon] EBOO 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Svuntopatikh IE kot EBO® 1 2
(<0,1 %) (<0,1 %)
BOavatneopog IE / 0Gvatog dmrov N I1E | 15 13
dev umopetl va amokielotel (0,4 %) (0,3 %)




A 0vopdég perétng

8.281 ao0Beveig pe o o&eio copntopatiky DVT 1 IIE

Aocoloyia kon Suapkero g Ospansiog | PiBapotopmavny @ Enoxaparin/ABK P
3,61 12 prjveg 3,61 12 prjveg
N=4.150 N=4.131

YoPapd 1 KAwvwéd aforoynopo Oyt | 388 412

cofapd apoppaytKd ETEGOINQ (9,4 %) (10,0 %)

YoBapd apoppayikd eneicddo 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

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

B) Evo&omapivn yio TovAdyiotov 5 nuéPeC GLYYOPNYOVUEVT UE, KOl akolovBoduevn amd ABK

* p < 0,0001 (un xotoTEPOTNTA pE Paom mpokabopiouévn avoroyio kwvddvev 1,75), avoaroyia
Kwvdvovov: 0,886 (0,661-1,186)

To mpoxaBopiopévo kabopd Khvikd 0pelog (kOplo €xPacmn amoTelecUATIKOTNTOS GLUV pEilova
OLLOPPAYIKA ETELCOOLN) OTO TI) GUYKEVTIPMTIKY 0vAALGT avapEpOnke pe avoloyio kivdvvov 0,771 ((95
% CI: 0,614-0,967), ovopaotikn a&ia p, p = 0,0244).

Y peAétn Einstein Extension (BA. Ilivaxa 9), n pifopo&apmdvn NTov avodTEPO TOV EKOVIKOD
QOPUAKOV Yio TNV KOpLo KoL TN devutepevovoa EKPact amotelespoTikotnTas. I'io Ty kvpla Ekfoon
aocpdreng (cofapd apoppaylKd €melcodln), LVANPEE VO UM OTATICTIKG GMUOVTIKO, opIOUNTIK
VYNAOTEPO TOCGOOTO emMimT®ong Yo acheveic mov éhafav Oepaneia pe pipapooundvn 20 mg dmos
NUEPNCIMG G€ GUYKPIOT HE TO €IKOVIKO (dppako. H devtepedovca ékPaocn acedrelog (cofapd 1
KAvikd agloloynoipa oyt coPapd apoppayikd ene1codia) Katédelée vYnAOGTEPO TOGOoTA Y1, acOeveig
7ov éAaPav Oepamneio pe pipapoapundvn 20 mg anaé nuepncimng o€ GVYKPION UE TO EIKOVIKO QAPLOKO.

Mivokog 9: ATOTELECPOTO OTOTEAECUATIKOTTOS KOl 00QAAEl0S amd TN perétn @dong III
Einstein Extension

A 0vopdég perétng 1.197 cvvépeay 1 Ogpameio Ko TpOANYN TS VAOTPOTNS TNS PAEPIKIG
OpopPozppoiig
Aocoloyio kon diapkelo g Ogponeiag | Pifapotapmavn Ewoviké @dppaxo
6 1 12 pyveg 61 12 pyveg
N=602 N=594
Svurtopatikny vrotpon POE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Sopurropatikn enovepeaviCopevn IE | 2 13
(0,3 %) (2,2 %)
SOUTTOUATIKTY EXOVEUQAVILOLEVT 5 31
EBCO (0.8 %) (5.2 %)
@avatnedopog IE / Bévatog 6mov 1 1 1
I1E dev pmopel vo omokAelotel (0,2 %) (0,2 %)
YoBapd apoppayikd eneicddo 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Kiwikd a&loloynowun, oyt coPapn 32 7
ooppayio (5,4 %) (1,2 %)

o) Pipapo&apundvn 20 mg araé nuepnoing.

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

> peArétn Einstein Choice (BA. ITivaka 10) n piapoéapmavn o 20 mg kot 10 mg ftav kot otig 600
TMEPIEKTIKOTNTEG OVATEPY] TOL OKETLAOCOAIKLVAIKOV o0&éog 100 mg vy v wdpla  €xPaom



aroteleopatikotntog. H kopla ékPoon aoepdreiag (Leilova apoppayikd ereicodio) NTOV TOPOUOLN V1oL
aocBeveic mov éhafav Bepancia pe paposaundvn 20 mg ko 10 mg draé nuepnoing oe cOYKPIoT LE
100 mg aKeTVAOGOAIKLALKOD 0EEDC.

IMivoxkog 10:  AToTeAéOpOTO OTOTELEGRATIKOTITOS KOl 06c@aierog amd 1 perétn @aong 111
Einstein Choice

I 0vopdég perétng 3.396 acO¢gveig cuvéioay Tpoinyn vrotpons erepuiig Opopposppoiig
Aocoloyia Ospomeiog Papoéapnavny 20 mg e | Pipapoéapmavny 10 mg draf | AXO 100 mg arag
npepnoiong npepnoiong npepnoiong
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Atdpeon didprela Oepameiog 349 [189-362] nuépeg 353 [190-362] nuépeg 350 [186-362] nuépeg
[evdotetapTnuoplokd 0pog]
Sountopatikh vrotpon ®OE | 17 13 50
(1,5 %) * (1,2 %) ** (4,4 %)
SOUTTOUOTIKT VTOTPOTY| 6 6 19
TE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
ZOUTTOUATIKT] VTOTPOTH 9 8 30
EBOO (0.8 %) (0,7 %) 2,7 %)
BOavotneodpog ITE / Odvatog | 2 0 2
omov 1 I1E dgv pmopet va (0,2 %) (0,0 %) (0,2 %)
amokAelotel
Sountopatiky vrotponn ®OE, | 19 18 56
£UOPOYLLO TOV VoK pdiov, (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
AYYELKO EYKEPAAIKO
EMEIGOO10, 1) GLOTNLUKT] EULPOAN
ektOg Tov KNX
YoBapd apoppayikd enelcddo | 6 5 3
(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Kiwikd a&oloynoyn un 30 22 20
peilov opoppayio (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Sopunropatikny vrotpon) POE | 23 17 53
1N petfov apoppayio (kabapd (2,1 %)+ (1,5 %) ** (4,7 %)
KAVIKO 0eNOC)

* p<0,001(avotepotnta) ppapoéourdvn 20 mg dmaé muepnoing évavit AXO 100 mg dma&
nuepnoing-HR=0,34 (0,20-0,59)
** p<0,001 (ovotepdmra) pipopoaumivn 10 mg dmoé nuepnoiong évavit AXO 100 mg dmaé
nuepnoing-HR=0,26 (0,14-0,47)

Piapo&apndvn 20 mg dnaé nuepnoiong évavtt AXO 100 mg droé nuepnoing HR=0,44 (0,27-0,71),
p=0,0009 (ovopooTikn)
™ PiBapo&aumdvn 10 mg dmaé nuepnoiong fvavtt AXO 100 mg dro& nuepnoing HR=0,32 (0,18-0,55),
p<0,0001 (ovopaotikn)

EmnpooBétmwg tov mpoypdppatog peretov @dong III EINSTEIN, éxer deaybei ywia mpoomtiky,
avoyth, MU mopeuPatiky peAétn kooptng (XALIA), pe kevipwi kotokOpwor ekPacewv,
ovuneptioppavopévev g vrotponng POE, tg cofapnc apoppayiog Kot Tov Bavdtov. Evidydnkav
5.142 acBeveig pe o&eia EBOO yia 1 diepedvnon g Hokpoypoviag ac@dietag tg praposapmdvng
0€ GUYKPION UE TNV KAOIEPOUEVN AVTITINKTIKY 0y®YR TNV KaOnueptvi KAVIKN TPaKTIKT.

Ta mocootd ¢ coPapnig arpoppayiag, TG vrotporns POE kot e Bvnodtnrag amd 6Aa To aitia yio
m pPapoapundvn Mrav 0,7 %, 1,4 % xor 0,5 % avtictorya. Ymipyov Sweopéc ota Pacikd
YOPOUKTNPIOTIKA TOV 000evdv katd v évtaln, cvumepthapfavouéveov e nikiog, g vmapéng
KopKivou Kot NG veppikng dvoieitovpyioc. Mo mpokabopiopévn otatiotikny avaivon eEopoimong
Téong (propensity score) ypnoUOTOONKE TPOKELUEVOD VO YIVEL TPOGOPUOYN LE PAOT TIG LETPTIOULEG




SlpopEG oTa POCIKA YOPOKTNPIOTIKA TOV 0clevdv katd v évtaén ot Oepamneio, ®©6Td6G0
VTOAEMOUEVOL GUYYLTIKOT TAPAYOVTEG UTOPEL Tap” OAO aVTA va £XO0VV ETNPEACEL Ta omoTeAécpata. Ot
ovoroyieg Kwwovvov petd v efopoimon thong ywo ™ ovykplon g poposoumdvng pe v
kabepopévn epovtida otn cofapn apoppayia, otnv vrotpormy POE kar otnv Bvynoyodtnto omd oAa
ta aitioe rav 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), 0,91 (95 % CI 0,54-1,54) xar 0,51 (95 % CI 0,24-1,07),
avTicTotya.

Av1d T0 amoTeEAECUATO OTNV KOO UEPIVI] KAWVIKY] TPOKTIKY EIVOL GOUO®VA LLE TO TEKUNPLOUEVO TPOPIA
0OQUAELNG Y10 TN CLYKEKPIUEVT] EVIEIEN.

Y€ o PETEYKPLTIKY], 1N TapeUPatiky] pehétn, pe neprocotepovg ond 40.000 acbeveic, and téccepig
YDPES, YOPIg 10TOPIKO Kapkivov, 1 pipaposaumdvn yopnynodnke yo v Bepareia 1 v TPOANYN TV
EB®O ka1 [1E. Ta nocootd cupfavimv avé 100 £tn-acBevav yio copuntopatikny/ kAvikd ékonin OOE/
BpoppoepPorikd cupfavia Tov odnyodv oe voonieio kopdvinkay and 0,64 (95 % CI 0,40 — 0,97) oto
Hvopévo Baciiewo éwg 2,30 (95 % CI 2,11 — 2,51) omv T'eppavia. H aoppayio. Tov 0dnynce ce
voonheia eppaviotnke e mosootd cvpPaviev avé 100 étn-acbevav 0,31 (95 % CI 0,23 — 0,42) yia
gvookpaviakn apoppayia, 0,89 (95 % CI 0,67 — 1,17) ywn yaotpevtepikn awpoppayio, 0,44 (95 % CI
0,26 — 0,74) ywo. apoppayic amd To ovpoyevvntikd cvotnua kot 0,41 (95 % CI 0,31 — 0,54) yio dAdeg
ooppayies.

Houdwapikodg mAnduopog

Ocpancio e POE xou mpoinyn e vmotpomic e POE oe moudiatpixovs aobeveic

"Eva ouvodo 727 modidv pe emPePoropévn ofela POE, ek twv onoimv 528 élafav pipapolapmdvn,
HeAETNONKOY GE 6 TOAVKEVTIPIKEC TALOIATPIKES LEAETEG OVOIKTNG emonavons. H mpocappoouévn wg
TPOG TO0 COUOTIKO Bapog docordynon o acbeveic and tn yévvnon £mg KaTm Tov 18 etV 0dnynoe e
éxBeon ot pipapolaumdvn mapopowa e gkeivn Tov mopatnpnOnke oe evijhikeg acbeveic pe EBOO
mov EAafav Bepamneia e papolapmdvn 20 mg draé nuepnoing (0.d.) 6mwg emiPePaiddnke otn peAé
obong I (BA. Tapdypago 5.2).

H peiétn EINSTEIN Junior gdong I vjtav pio tuyotomonuévn, ereyyOUevn He gvepyd @aplLLoko,
OVOIKTNG EMIGNLOVONG TOAVKEVTPIKY KAWVIKY peAéTn oe 500 maudiatpikog acbevelg (nAkiog amd
vévvnon éoc < 18 etv) pe emPePormpévn oéeio OOE.

Soppeteiyav 276 modid nikiog 12 €og < 18 etdv, 101 modid nlikiog 6 €og < 12 etdv, 69 modid
niikiog 2 ¢ < 6 etdv, Katl 54 moudid nhkiog < 2 eTdv.

H ®OE avagopdg ta&ivoundnke site g ®POE oyetilopevn pe kevipikd orefikd kabempa (CVC-
VTE,90/335 acBeveig tg opadoc e ppapoéaundvne, 37/165 acbeveic g ouddag cvykpiong),
Opoppwon Tov eykeolKkdV PAEPOV Kot TV PAEP®OOY KOATTv (CVST, 74/335 acbeveic tng opadog
g ppapo&apmdavng, 43/165 acbeveig tng opddog chykplong) Kot '0Aeg ot dALec' cuumeptAapfavopévng
™m¢ EBOO® kot g [IE (un-CVC-VTE, 171/335 acbeveic tg opddog g ppapolaumdavng, 85/165
aoBeveig tng opdoag cvykpiong). H mo ouyvn mapovoioon Opoupoong avaeopds o modid niwiog 12
¢mg < 18 grmv Ntav un-CVC-VTE og 211 (76,4 %) og moudid nAkiog 6 £oc < 12 gtddv ko niiog 2
¢wg < 6 etV ftav CVST og 48 (47,5 %) w1 35 (50,7 %), avtictoyya kot og wondid niiog < 2 €T1mdv
ntav CVC-VTE oe 37 (68,5 %). Agv vmip&av modd < 6 punvaov pe CVST omv opdodag tng
papo&apundvng. 22 and tovg acbeveic pe CVST eiyav pia Aoipwén tov KNZ (13 acbeveic otnv opdda
g ppapolapmivng kot 9 acBevelg oty opdda GLYKPLONG).

H ®OE ftov mpoxinti ond eUPEVOVTEG, TOPOSIKOVG, N KOl EUUEVOVTEG KOl TOPOIKOVS TOPAYOVTEG
Kwvdovov o€ 438 (87,6 %) modid.

Ot acbBeveig éhafoav apykn Bepancio pe Bepanevtikég d6ceig UFH, LMWH 1 povtamapvdEng yo
TovAdyloTOV 5 Muépeg Ko tuyotomombnkav 2:1 yi vo AGPovv €ite TPOCAPUOCUEVEG MG TPOS TO
copatikd Bapog d6celg prpapoaumdvng gite opadog cuykpitikod eappdaxkov (nrapiveg, ABK) yio v
KOpla mepiodo Bepoameiog g perétng didpketag 3 unvav (1 unvoc yio modwd < 2 etov pe CVC-VTE).
10 téM0g NG KOPLOG TEPLOdOV Bepameiog Tng LEAETNG, M SLOYVOGCTIKY amEKOVIGTIKN €€Taon, 1 ool
glye Anodel katd v évapén, emavalnednke, edv Ntav kKhvikd epiktd. H Ogpameio g peiémg
UTOPOVCE VO SI0KOTEL GTO GNUEID AVTO 1), KATA TN SIUKPLTIKY EVYEPELD. TOL EPEVLVNTI, VO CUVEXIGTEL Y10



émg kot 12 punveg (yio moaudid < 2 etdv pe CVC-VTE €wg ko 3 piveg) Guvorikd.

H wopuo éxfoon amotehespotikKOTNTOG NTOV GUURTOUHOTIKY, VtoTporn g POE. H xipla ékPaon
aoc@irelag NTo To cLVOETO TNg Leilovog apoppayiag Kot Tng KAVIKG GYeTIKNG U Heilovog aipoppayiog
(CRNMB). Oleg ot ekPacelc amoTeEAECUOTIKOTNTOS KOl OOQAAEWNS KPlONnKav KEVIPIKA omd i
oaveEdptnn emTpom) TLEAOTOMUEVY Yoo TNV ekympnon ¢ Oepomeiag. Ta oamoteAéoparta
OTOTEAEGHATIKOTNTOG KOl AcPAAelog mapovstdlovtot otoug [ivakeg 11 ko 12 wapakdtm.

Yrotponéc POE gppaviotnray oty opdda g pipapoéapmdvng oc 4 and 335 acbeveic kKot otny opddo
GLYKPLITIKOD QPapurdkov o€ 5 and 165 acBeveic. To ovvOeto ¢ peilovog apoppayiog kaou CRNMB
avapépOnke o 10 and 329 acBeveig (3 %) ot onoiotl EraPav Oepaneia pe prpapoéoumdavn kot o 3 amd
162 acBeveic (1,9 %) ot onoior élafav Oepameia pe to cuykprtikd dppoxo. Kabapd xivikd 6perog
(ovumtopatiky vrotpony POE cvv peilova aoppayikd enelcddia) avapiépdnke oty opdda g
papoéapundvng o 4 amd 335 acbeveig kot 6Ty opdada cLYKPITIKOD Papudikov og 7 and 165 acbeveic.
Onoaromoinon tov BpopuPoTikod POPTIOL GTNV EXOVOANTTIKY AmelkoVIoT eppaviotnke og 128 amd 335
aoBeveic pe ™ OBepomeio pe papolaumavn ko o 43 and 165 acbeveig otnv opdda cLYKPLTIKOD
QOPUAKOV. AVTE To EVPNUOTA NTAV YEVIKE TOPpOHOle LETAED TOV NAKIOK®Y OHAd®V.

Yrip&av 119 (36,2 %) mondid pe omotadnToTe opoppayic. Tov TPOKLATEL 0o TV Bepomeio otV opdda
g papo&apmdavng kot 45 (27,8 %) moudid otn opdde GOYKPLoNG.

ivokog 11: Amotediopnato 0m0TELECRLATIKOTNTOGS 6TO TEA0G TG KUPLUG TTEPLOdoV Oepaneiog

Xoppav PiBapo&apmdavn ZUYKPLTIKO QappaKo
N=335 * N=165 *
Yrotponn OOE (kOpua ékPoom 4 5

OTOTELEGLOTIKOTITOG)

(1,2 %, 95 % CI
0,4 %-3,0 %)

(3,0 %, 95 % CI
1,2 %-6,6 %)

XHvBeto: Zvpuntopatiki vrotpony POE
+ OCLUTTOUATIKY ETOEIVOON OTNV
EMOVOANTITIKY] OTELKOVION

5
(1,5 %, 95 % CI
0,6 %-3,4 %)

6
(3,6 %, 95 % CI
1,6 %-7,6 %)

XHvBeto: Xvuntopatiki vrotpon) POE
+ aovpntopatiky endetvoon + kapio
HETaPOAT] OTNV EXOVOANTTIKY OTEKOVION

21
(6,3 %, 95 % CI
4,0 %-9,2 %)

19
(11,5 %, 95 % CI
7,3 %-17,4 %)

OpoAomoinoTn 6TV EXAVOANTTIKN
OTELKOVION

128
(38,2 %, 95 % CI
33,0 %-43,5 %)

43
(26,1 %, 95 % CI
19,8 %-33,0 %)

YHvOeto: Zvumtopatiky vrotpony POE
+ peilov apoppayio (kabopd KAvikd
OPENOC)

4
(1,2 %, 95 % CI
0,4 %-3,0 %)

7
(4,2 %, 95 % CI
2,0 %-8,4 %)

Bavatneopog 1 1 Bavotneopog
TVELLLOVIKT EPPOAN

1
(0,3 %, 95 % CI
0,0 %-1,6 %)

1
(0,6 %, 95 % CI
0,0 %-3,1 %)

*FAS = ohvolo mANpovg avaivong, OAa To Todid Tov Tuyatomotionkay

IMivokog 12: AmoteAicnoTo a6@AAEL0S 6TO TEAOS TG KVPLUG TEPLOOOV Ogpameiog

Pipapo&apmavn Ovoia cOyKpLong
N=329 * N=162 *
XHvBeto: Mellov apoppayic + CRNMB | 10 3

(k0opra ékPaon acedieloc)

(3,0 %, 95 % CI
1,6 %-5,5 %)

(1,9 %, 95 % CI
0,5 %-5,3 %)

MeiCova oapopparyio

0

2




PiBapo&apmavn Ovoio cOyKpLoNG

N=329 * N=162 *

(0,0 %, 95 % CI1 (1,2 %, 95 % CI1

0,0 %-1,1 %) 0,2 %-4,3 %)
Onoadnmote apoppayio wov 119 (36,2 %) 45 (27,8 %)
eppaviotnke otn Oepaneio

*SAF = ohvolo avaivong ac@aielag, OAa To Toudld Tov TuyaloromOnKay kot EAafav TovAdyiotov 1
3001 TOV PAPUAKOL TNG HEAETNG.

To mpo@il amotedecpatTikdTNTOG KoL AGPAAELNS TNG pLRopoSapmdvng NTav o€ peydio Babuod mopdpota
peta&d Tov Tadlatpikov mAnbvopov pe ®OE kot Tov evijiikov TAnbucpov pe EBOO/IIE, ootdéco, to
TOGOGTO TOV OTOUWOV [E OTOLINTOTE oploppayia NTav VYNAOTEPO oTov mandkd TAnbuvopd OOE oe
oVYKpLon pe Tov evilko mAnbvopd EBOG/IIE.

AoBeveic pe 1pumhod BeTikd avTIQOGPOMTISKO GVUVOPOLLO VYNAOD KIVODVOL

Xe Mo TOYOMOTOMUEVT), TOAVKEVIPIKY], OVOLYTNAG EMICHUAVONG WEAETN YPNHATOOOTOVUEVN OO TOV
gpeuvnNTN He TveAomomuévn a&loAdynorn telkov omnueiov, 1 pPapofoundvn cvykpidnke pe ™
Bappapivn oe acbeveig pe 10topikd OpouPwong, S10yVOGUEVOV LE OVTIPOCPOAMTIZIKO GUVIPOUO KOt
VYNAo0 Kvdvvov yia Opopfogpforkd emelcodia (fpebnkav Beticol Kol oTIC TPEIS SoKILAGIEG EAEYYOL
AVTIPOGPOMTIOIKOV avTicoudtov). H pedétn teppotiomke npoéwpa petd v évtaén 120 acbevav,
AOY® avénuévou apBpov Opoppospporikdv encicodiov o acbeveic 6T0 okélog ¢ piapoSapmdvng.
H péon didpkea mapoakorobOnone nrav 569 nuépes. [evivra evvéa (59) acbeveic TuyatomoOniay oe
pBapoéapmdyvn 20 mg (15 mg ywo acOeveic pe kaBapon kpeatvivig < 50 mL/min) ko ERvta évag (61)
o Pappapivn (INR 2,0-3,0). OpouPoeuporikd encicddion onueiddnkoav oe 12 % tov acbevov
TUYOoTOMUEVOVY 6 pBapoloumavn (4 IoYaLIKA oyYEIOKE EYKEQOAKE ETEIGOO10 Kot 3 ELQPAyUATO
pvokapdiov). Zrovg acheveig mov TuyatomomOnkay otn Bapeapivn dev avapépbnkav Bpoppoepforikd
enewoodwn. Emeicddio peilovog aipoppayiog onuewwdnke oe 4 acBeveic (7 %) g opddog g
papo&apundvng kai o€ 2 acbeveic (3 %) g opdadog g Papeapivng.

Hodwarpikodg tinduopog

O Evpomaikdéc Opyavicpnog dopudkov €xel dMCEL TOPATACN GTNV VIOXPEWOT LVRTOPOANG T®V
OTOTEAECUATOV TOV UEAETOV HE TN PPOPOSAUTAVI GE OAEG TIG VTOKOTINYOPIEG TOV TOUOLUTPIKOV
TANOLGLOV Yo TNV TPOANYN TV cLuPdvieov Bpopfoeufoing (PA. mapdypapo 4.2 yia TANpoPopieg
GYETIKA LLE TNV TOSLOTPIKT XP1oN).

5.2 ®appokokivTikES 1010TNTES

Amoppoonon

Ot axd6AovBeg TAnpoopieg Pacifovtar og dedopéva Tov EMPONGAV GTOVG EVAAIKEC.

H p1Bapo&opmdvn amoppo@dtal ToyEmg [e TIG LEYIoTEG GVYKEVIPAOGELS (Cmax) VO gp@aviloviot 2-4 dpeg
UetTd tn Afym tov dtokiov.

H and otopatog amoppdenon g pipapolapmdvne sivar oyeddv TANPNG KoL 1 00 TOV GTOUATOG
ProdrabecipdtTa givar vynAn (80-100 %) yia T 8601 diokiov Tev 2,5 mg kot tv 10 mg, aveaptnta
amo TNV KaTdotooT vnoteiog 1 petd to yeopo. H mpocinyn pali pe tpoen dev emnpedler v AUC 1
™V Cmax TG papo&apmndvng otn d6on tov 2,5 mg kot twv 10 mg.

AOY® petopévou Babpot amoppdenong, n awd Tov 6ToUaTog flrodiubeoiudtnta yio To diokio Tov 20 mg
V1o cuvOnkes vnoteiag Tpoodiopictnke og 66 %. Otav ta diokio papoapmdvng 20 mg Aappdavovtot
pali pe tpoon, mapatnpndnkav avénoeig ot péon AUC katd 39 % o€ cUyKpilon pe TV TPOCANYT| TOL
dtokiov vTd cLVOTKEC VYNGTEING, TO 0010 VTOINADVEL GYESOV TANPY| ATOPPOPNON Kol VYNAN Omd TOV
otopatog Prodwbecuotnta. Ta Swokia pipapoaumdvng 15 mg wor 20 mg mpoopilovior va
Aappdavovion pe tpoen (BA. mapdypapo 4.2).

Ot eapuaKoKIVITIKEG 1010TNTES TG PPapoSouTavng eival TePimov Ypouukés uéypt mepimov 15 mg
amaé nuepnoing oty katdotoon vnoteiag. e cvvinkeg oitiong, ta dokio pipapoéapmdvng 10 mg,




15 mg wxor 20 mg katédel&av avoroylkOTNTO COUEOVOE UE Tr 000T. Xe LYNAOTEPES OOGEIS, 1
papolapundvn epeoaviler amoppoéenon mov meplopiletor amd TN SWAVTOTNTA NG, KE UEIWUEVN
ProdiabecipdtnTo Kot petwpévo puiuod amoppdenong pe avEavopevn doon.

H Swkbdpavon ot eoppokokivntikny g pipapoapundvng ivar pétpia, pe dtakvpaven petatd tov
atopmv (CV %) and 30 % £mg 40 %.

H amoppdenon g piapolaumavne eEaptdtor omd tn 0o anelevfEpwong Tov GTO YOGTPEVTEPIKO
ocvotnpa. Mo peioon kotd 29 % kal 56 % omv AUC kot oty Cmax 6€ GUYKpion HE TO d10Kio
avaeéptnke otav n piapolaumdvn Vo LoPPN KOKKIOV aneAevfepmdvetal 6To £yyvg Aemtd éviepo. H
ékBeomn sivar meportépo peldpévn 0tav M PRapoLapmavn aneAeLOEPOVETOL GTO TEPIPEPIKO AENTO
£VTEPO 1 GTO AVIOV KOAOV. ZUVETMG, 1| XOpNYNo™ G pPapoaumdvng Tepipeptkd TOL GTOUAYOL TPETEL
Vo amoPevyETOL O10TL ALTO UITOPEL VO 0ONYNOEL GE UEWOUEVT] OTOPPOPNOY Kot OYETIK €kbeomn g
pBapoéapmdvng.

H prodwBesipdmra (AUC kot Cmax) fTav cvykpiown yo 20 mg piapoapundvng yopnyoduevng ond
TOL CGTOUATOC MG OPVLUUATIGUEVO O10KI0 OVOLEUEIYUEVO LUE TOATO UNAOD, 1] EVALOPNILEVO GE VEPO Kol
YOPNYOVUEVO HECH YOOTPIKOD GOANVE aKoAoLBoOUEVO amd éva LYPO YELUA, GE GUYKPION HE €va
0AOKANPO O1okio. Agdopévov Tov TPOPAEYILOL, 30GOEEAPTOUEVOL QUPUOKOKIVITIKOD TPOGIA NG
papoéaumdvng, To amoteAéopoto Prodtobecyuotntag omd T peAétn ovtny eivor mbovo va
epapudlovrol og yaunidtepeg d0celg TG pLpaposapmdmg.

Taidratpiros ninBoouog

Ta wadd Ehafov dokio pipaposoumdyng 1 TOGIHO EVAIDPTLLO KATH TN OEPKELN 1] OE KPS YPOVIKO
Slonua, LETG TN oltion N TNV TPOSANYN TPOENE KOl LE TUTIKN UEPIdA LYPOV Yo VO, SI0CQUMOTEL 1)
a&omon docoldynon oto madld. Onmg kot 6Tovg EVAAKES, 1 PROPOEAUTAVT) OTOPPOPATAL CLLECH
UETA TNV OO TOL GTOUATOG YOPNYNON MG LOPPOTOiNom S10KI0V 1] KOKKI®MV Y10 TOGUO EVOLMPTILO GTO
modud. Agv mapatnpndnke Kapio dtoeopd otov pubpd amoppdenong ovte otov Babrd amoppodPNoNg
peta&d g popeomoinomng S1okiov Kol KOKKimV Yo TOGHo evoaudpnuo. Agv vadpyovv dabésia OK
dedopéva petd amd evoopAéPlo yoprynon oe madld, omdte M OomOAVTN ProdafeciuotnTor TG
papoéapmdyvng ota Todld eivarl dyvoaotn. Alamoetddnke peiwon ot oyxetikn ProdiabeciudTnTa yio
avéovopueveg 60celg (o€ mg/kg copaTikov BAPovc), VTOJEIKVDOVTOS TEPLOPIGLOVS TNV ATOPPOPNON
Yo VYNAOTEPEG dOGELS, aKOpa Kot Otav AdpPdvovtar poli pe Tpoe.

Ta dioxia pipapoéopndvngls mg npénet va Aappdvoviat pe ™ oition 1 Le tpoe1| (BA. Tapdypago 4.2).

Kotavoun

H 6éopevon oe mpoteiveg ToV TAAGUATOG G€ EVIAIKEG glval LYNATY, 68 TOGO0TO TEPimov 92 % wg 95
%, pe tn Aevkopotivn 0pod Vo amotelel To KOPLO OecUEVTIKO GvoTaTKd. O OYKOG KOTOVOUNG gival
UETPLOG, pe Vs mepimov 50 Aitpa.

THaudrozpixog ninBoouog

Agv vrapyovv Stobéoia dedopéva oxeTIKA PE TN déopevon TG pPapolapundvng o TPOTEIVEG TOV
TAAOULATOG E0TKA Y10 T TOd1d. Aev vrtdpyovv drobéoipa K dedopéva petd amod evooeA&Pia yoprynon
™m¢ papoaumavng o€ madid. O Vs mov ekt nke péow K povieiomoinong ainbucpod oto moidid
(MAkuokd gvpog 0 g < 18 eTddVv) HeTd TV 0d TOV GTOUATOG YoPNYNoN TG ppapoéaumdvng e&aptatal
oo T0 COUOTIKO BApog kot pmopel va meptypagei pe alhopetpikn e&iocwon, pe péco 6po 113 Altpa yia
éva AToO [E cmUaTKO Papog 82,8 kg.

Buopetaoymuotiopdc kot amoBoin

e eviiAIKeG, amd T yopnyovpevn d6omn g pipapolapndvng, tepimov ta 2/3 VIOKEVTOL GE LETAPOAIKT
OmodOUNOT, UE TO GO amd avTd Vo ATEKKPIVETOL KOTOTLY HECH TNG VEPPIKNG 0000 Kal TO GALO HIGO
pécm tev kompdvov. To tehid 1/3 g xopnyodUEVTG SOOT|G VITOKELTUL GE (UECT) VEPPIKT OTEKKPLION
®G QUETAPANTN SPUOTIKY 0VGiC GTA OVPX, KVPIMG LEGM EVEPYOD VEPPIKNG OTEKKPLOTS.

H pBapo&opmdvn petaporiletar péow tov CYP3A4, tov CYP2J2 kot pnyoavicpov oveEdptnTov Tov
CYP. H ofewdwtikny amodounon tov pHopiov Hop@oAvOVNG Kot 11 VOPOALGT TOV QUOIK®OV OEGUAV,
amotelobV Ta KVOpLo onpeio Propetatponng. Me Baon tig in vitro €pgvveg, 1 piapoapmivn givarl Eva
VIOGTPOUN TOV TPOTEIVOV petapopémv P-gp (P-yhvkompwteivn) kot Berp (mpoteivn avtictoong
Kapkivov Tov LacToL).




H apetapinm ppoapolopmdavn givar n onuovtikotepn évoon oto avlpodmvo TAAGUHD, ympig TV
Topovcia PelOvoV 1 EvepYdV KukAopopolvimv petafoltdv. Me cvotnuatikny kdbapon mepimov 10
I/h, n pPapo&aundvn umopei va, ta&voundel og ovoia younAng kabapong. Metd v evooeAEPia
yopnynon pog 66omng 1 mg, n nuiceio (on anékkpiong ivor mepintov 4,5 dpeg. Metd tnv amd 6TOUATOG
xopnynon, N anékkpion meplopileror amd to pvhud amoppoéenong. H anékkpion tng piopoapmivng
omd 10 TAAcpa AapBdverl xdpa pe TeEMKEG NEWES amd 5 €mg 9 dpec o€ veapd ATOUa, KoL LE TEAIKES
nulwéc amd 11 €wg 13 dpeg 6TOVE NAKIOUEVOUG.

THoudrorpiog ninBoouog

Agv vrdpyovv d100éoipa dedopéva HeTABoMGOoD 101K Yo T Tadtd. Agv vapyovv dwbécia OK
dedopéva, petd amd evooAEPia yoprynomn g pipapoéapundvng og moudwd. H CL wov extyundnke péom
®K povrtehomoinong minbvopov ota moaudid (nAkiokd €vpog 0 éwg < 18 etdv) petd TV amd TOV
oTopOTOg Yopnynon e pipapolapmavng eEaptatal amd 10 cOUUTIKO Bapog Kol umopel va meptypapel
pe aAdopetpikn e&icwon, pe péco 6po 8 I/h ya éva dropo pe copatikd Papoc 82,8 kg. Ot Tiuéc
yeopeTpukod pécov yuo Tig Mulwég owdbeong (tin) mov extyundnkav péocw PK povteiomoinong
TANOLGLOV pEIdVOVTOL [E TN PElwoN TG NAKiag Kt Kupavonkay arnd 4,2 h 6toug epnPoug £wg mepinov
3 h oto modd nhkiag 2 — 12 etdv, kot Eog poig 1,9 kai 1,6 h ota moudud niwiog 0,5-< 2 etdv kot
KéTo Tov 0,5 €10V, avtictolya.

Ewwoi tinbucpoi

Dvlo

Ye evilikeg, dgv mapatnpnOnkav KAWIKA oyetilopevec O10(QOpPES OTIC (POPUOKOKIVITIKES KOl
QOPUOKOSVVOUIKESG 1010TNTEC HLETAED avOPMY KOl YOVOUK®V 0o0evmv. Mo d1EpguVITIKY 0vAALGT dEV
UTOKAAVYE GYETIKEC O10pOpEC otV £kbeon ot ppapoéoumdavn pueta&d appévav kot INAény Tadidyv.

Humiouévos tAnBoouos

O nukiopévol acsbeveic Tapovsiasay VYNAOTEPES GLUYKEVIPMOGELS TAAGHATOG amd 0,TL 01 vedTEPOL
aocBeveic, ne péoec tinég AUC miepimov 1,5 popég vyniotepeg, Kupimg Ay TG LELOUEVNG (QOVOLEVNQ)
OMKNG Kot VEQPIKNG KABapong. Agv amoiTeiTol TPOGAPLOYT TG 00G0A0YING.

Awopopetikés koTnyopies fapovg

e eviAikeg, akpaieg Tinég cmpatucon Papovg (< 50 kg 1 > 120 kg) eiyov povo pikpn enidpaor oTig
GLYKEVTPMGELS TNG pLRapo&aumbvng oto TAdcopa (Aydtepo and 25 %). Agv amorteiton TPOGUPHOYN TNG
docoloyiag.

Y10 wondid, 1 ppapoéapndvn docoroyeital pe Pdorn 10 cORNTIKO BApoc. Mia dlepevvnTIK AvAAVGoT
dev amokdAVYE OYETIKN EMOpOoT TOL EAMTOVG PApovg M NG moyvoapkiog oty €kbeon ot
papoéapmdvn oto Tondid.

A10pvAeTiréS d10popéS

Xe gviMkeg, dev mopatnpiOnkay kKAwvikd oyetilopeveg do@LAeTIKES dapopéc petald Kavkdoiwy,
pavpov Apeptkavav, lonavoeovov, landvev 1 Kivé{ov acbevdv 660V apopd 6TIC popLOKOKIVITIKEG
Ko QOpUAKOSVVOUIKES 110t TES TNG PLpapoéapmbvnc.

M dtepevvnTik avdAivorn Oev  omokdAvye oyeTikéc Oiebvikéc Sapopéc otnv €kbeon ot
papoéapmdvn petald londvov, Kvélov 11 Acatov todiov extdg e lonwviag kot g Kivag oe
GUYKPLOT HE TOV AVTIOTOLYO GUVOAIKO TOd1TPIKO TANBvouUO.

Hromixny dvolertovpyio

Kippotikol evijhikec acBeveic pe N nmatikn dvsiertovpyia (otadiov A kotd Child Pugh) eppdvicay
UOVo LKpEG PETAPOAEG OTIS PAPUAKOKIVITIKEG 1010TNTES TG paposapndvng (abénom katd 1,2 popéc
omv AUC g papo&apmdvng Katd péco 6po), oxed0v GUYKPIGLUES LE TIG AVTIGTOLYES Yol TV Opdda
EAEYYOL VYLDV ATOUWV. XE KIPPAOTIKOVG acbevelg e pétplo nratikny dvcisttovpyia (otadiov B katd
Child Pugh), n péon AUC g pipapo&aumdvng avéndnke onpavtikd katd 2,3 popég oe ohyKplomn He
vyteig eBehoviéc. H AUC tov pn decpgvpévon pappdkov avénbnke katd 2,6 popéc. Ot cuykekpyuévol
aoBeveic eiyav emiong pLetmpévn veepikni anékkpion e poposapmdvng, Opoto Le eKelvn TV 0cevmdv
UE PETPL VEPPIKT] SuGAELITOVPYIQL.

Agv vtapyovv dedopéva yio aobeveig pe coPapn nratikn ducAettovpyia.

H avaotoAn g dpactikdtntog Tov mapdyovia Xa avEndnke katd £évo cuvieleotn| 2,6 og acbeveic e



pETPLO ATk duoAgttovpyio € GOYKploT He Tovg vyleig e0elovtég. H mapdtaon tov PT avénbnke
opoimg katd éva ovvieheot 2,1. Acbeveic pe pérplo mmatikny dvcAgrtovpyict NTOV TEPLGGOTEPO
gvaiocntol o piPopoéaumdvn pe amotélecuo o peyaAvtepn kiion otn oyxéon PK/PD peta&o
ovykévipwong kot PT.

H piapo&apmdavn avtevosikvutar oe acbeveig pe nratikn voco oyxetilopevn pe dwotapayn g méng
TOL 0iHOTOg Kol KAVIKG GYETILOUEVO KIVOLUVO QUOppOyio, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV KIPPOTIKOV
acBevav pe Child Pugh B ka1 C (PA. mopdypago 4.3).

Agv vtapyovv Slabécipa KAVIKE dedOpEVH GE TOdLA LE NTTOTIKT SVGAELTOVPYidL.

Negpiry dvolertovpyio.

e evilikeg, TapatnpnOnke po avénon tng ékbeomng ot papolapundvn 6€ GUCKETION UE LEI®ON TNG
VEQPIKNG AelToVpYiag, OTmG a&loAoynOnke pécm petpioewv Kabapong kpeativivng. e acbeveic pe nma
(kaBapon kpeativiving 50 — 80 ml/min), pétpro (kdBapon kpeativiving 30 — 49 ml/min) kot coPapn
(kaBapon kpeatwviving 15 — 29 ml/min) veppikn dvcAettovpyia, Ol GLYKEVIPMGES TAACUOTOS TNG
ptapoaundvng (AUC) avéndnkav xatd 1,4, 1,5 kot 1,6 popég avtiotoya. Ot avtioToryes avénoeis
OTIC PUPUAKOIVVAUIKES OPAGELC NTOV EVIOVOTEPEC. Xe 0obevelc e N, HETPLOL Ko GoPapn VEQPIK)
dvoAertovpyia, M YEVIKA OVOGTOAY TNG OPUCTIKOTNTAG TOL Tapdyovio Xa avénbnke kotd €va
ovvtereot 1,5, 1,9 kou 2,0 avtictoyyo, o€ cuykpion pe vyieic ebehovtéc. H mapdtaon tov PT avénbnke
oupoimg katd éva cvvteleot 1,3, 2,2 kai 2,4 avtiototya. Agv vadpyovv dedopévo e 0cOeveic e
KaBapon kpeatviving < 15 ml/min.

AOY® ™G VYNNG SEGUEVOTG GE TPOTEIVES TOV TAGGLATOC, 1 papo&apmdvn dev avapuévetal 6Tl pmopel
va givat oplodtAioipo.

H ypnion d¢ cuvictdtan o€ acBeveig pe kdBapon kpeotivivng < 15 ml/min. H pipapo&aundvn npénet va
YPNOLOTOLEITOL LE TPOGOYT o€ aobeveic pe kaBapon kpeatvivng 15 — 29 ml/min (BA. mapdypoo 4.4).
Agv vrdpyovv dwbéotpa kKAvikd dedopéva oe mandid nikiog 1 £étovg kot dve pe péTpla 1 cofapn
VEQPIKY duchertovpyia (pOudg omepapotikig SmMdnong < 50 ml/min/1,73 m?).

Dapuoxokvnikd dedouéva og acbeveig

e aobeveig mov EhaPav prPapolapmdavn v Bepameia g o&elog ev T Pabst eAefikng BpopuPmong
(EB®0O) 20 mg dna& nuepnoing, o yeopetpkodg Lécog suykévipmong (90 % mpoPréyipo ddotnpae) 2
— 4 dpeg ko Tepimov 24 dpeg HETA TN 060N (OVTITPOCOTEVEL TEPITOV TIC UEYIOTEG Kl EAUYIOTEG
GLYKEVTPMGELS KOTA TN S1ApKELN TOV dLCTHUATOG TG 600mg) fTav 215 (22 — 535) kan 32 (6 — 239) meg
/1 avtioTouya.

e madtatpikovg aobeveig pe okeio POE mov Elafoav TpocaplUospévn ©G TPOG TO0 COUATIKO Bdpog
pipapoéaumdvn mov odnynoe oe €kbeon mopduola pe ekeivn oe eviiikeg acbeveig ue EBOO® mov
Adppavay nuepnote 66om 20 mg 0.d., oL Ye@UeTPIKEG HEGES GLYKEVTPMOGELS (90% SdoTnua) og XPovIKd
SLOTAUOTO OEIYLATOANYIOG TOV AVTITPOCMITELOY YOVOPIKA TIG UEYIOTEG KOl EAUYIGTEG CUYKEVIPMDGELS
KT T S1GPKELD TOV SOGOAOYIKOD SLOGTHIATOS, cuvoyilovtot otov [livaka 13.

ivakog 13:  XovonTikd o6TOTIGTIKG oToyeio (Yeopetpikos pécog (90 % odwdotnpe)) TV
CUYKEVTPAGEMV TAAGNATOG 6TaOEpOTOIUéVI|S KOTAoTAGNS prfaposapnmavng (meg/l)
KOTO 0060A0YIKO G0 KoL NAMKid,

Xpovikd

daoTpoTo

o.d. N 12-<18 grov N 6-<12 etV

2,5-4 h petd 171 241,5 24 229,7
(105-484) (91,5-777)

20-24 h peta 151 20,6 24 15,9
(5,69-66,5) (3,42-45,5)

b.i.d. N 6-<12 gtV N 2-<6 T®OV N 0,5-<2 etV

2,5-4 h petd 36 1454 38 171,8 2 d.v.
(46,0-343) (70,7-438)

10-16 h petd 33 26,0 37 22,2 3 10,7
(7,99-94,9) (0,25-127) (8.v.-8.v.)




Xpovika
dwaoTpoTO
ti.d. 2-<6 eTOV N I'évvnon-< 2 gtov N 0,5-<2 gtV N 'évwnon-
<0,5 etV
0,5-3 h petd 164,7 25 111,2 13 1143 12 108,0
(108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 h petd 33,2 23 18,7 12 21,4 11 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)
0.d. = ana& nuepnoing, b.i.d. 0o eopéc nuepncing, t.i.d. = tpeic Qopéc nuepnoing, d8.v. = dev
VIOAOYIoTNKE

Ot Tég Kdte omd 1o KatdTepo Opto Tocotikomoinons (LLOQ) vrokatactdnkay and 1/2 LLOQ yia
TOV VTOAOYIGHO T®V 6TOTIoTIKOV ototyeiwv (LLOQ = 0,5 mcg/l).

2y£GT OOUPULOKOKIWVNTIKOV/ QOPQULOKOOVVAUK®OV 1010TATOV

H oyéon eappokokivntikeov/eoppokoduvapikoy iot)tov (PK/PD) peta&d g cvykévipwong g
papo&apndvng 6to TAGGHO Kot d10pdpv TEAKOV onueiov PD (avactoin mapdyovta Xa, PT, aPTT,
Heptest) a&loloyndnke petd amd tn yopnynomn &vog peydiov edpovg d6cewv (5-30 mg 600 @opég
nuepnoiong). H oyéon peta&d g ovykévipmong g popoSapmidvng Kol Tng opacTnploOTNToS TOV
mopayovio Xa meptypdonke koAvtepa amd éva povtéAo Emax. I'a to PT, 1o povtélo ypopptkng
TOPEUPOANG YEVIKE TEPIEYPAWE KOADTEPQ TO dESOUEVA. AVAAoya Ue T SLapopETIKE avTidpaotipia PT
7oL Ypnoonomfnkav, n kiion d€eepe onpovtikd. Otav ypnoyomomdnke Neomhaotivn PT, n apyn
T PT frav mepimov 13 devteporenta (s) ko n kAion froav mepinov 3 €wg 4 s/(100 meg/l). Ta
amoteléoparta Tov avaivoewv PK/PD otn @don I xat I Atov cuvakdiovba pe to dedopuéva, Tov
TEKUNPLOONKAY G VYU GTOpO.

Houdwarpikodg tAnduopog

H acedreln xor omotehecpatikdmra dev €xovv Tekumplodel yoo v évoeién tng TpoOANYINg Tov
OYYEWLKOD EYKEPOAKOD ETELGOSIOV KO TNG GLOTNKNG EUPOANG oe aoBeveic pe un PaAiPioikn KoATK)
Happopvyn yo Toudid Kot eprovg nAtkiag £o¢ 18 etdv.

5.3 IIpokivika dedopéva yio THV d6QaLELD

Ta pun KAvikd dedopéva eV amokaAOTTOLY 1010iTEPO Kivouvo Yo Tov dvBpwmo pe faon T suuPatikéc
UEAETEG (QOPLOKOAOYIKNG ac@dAelag, toikotntag piag 66omg, eOTOTOEIKOTNTOG, YOVOTOEIKOTNTIG,
EVOEYOUEVIC KAPKIVOYOVOL dPAoMG Kol VEAVIKNG TOEIKOTNTOG.

O1 emdpdaoelg mov mopatnpnonKoy ce pehéteg ToSIKOTNTAG ETAVOAOUPaVOLEV®DY dOCE®MY OPEiAovTaY
KUplOG OTNV  EKCECNUOCUEVT]  (QOPUOKOSLVOULKT Opactnpotnta g ppapoéapumdvng.  Xtovg
apovpaiovs, TapoatnpnOnkay avénuéva erineda IgG kot IgA oto TAGCHO 68 KAMVIKA GYETIKA eMimeda
ékBeong.

2TOVG apovpaiovs, dev mapatnpnnKay emdpaoelg oTn YOVILOTNTA TOV appivav 1 InAéwov. Meléteg
oe (Do kaT€dEEavV TOEIKOTNTO OTNV OVOTOPAYM®YIKT IKOVOTNTO OXETILOUEVT] LE TOV QOPLOKOAOYIKO
Tpomo dpacng g poaposautivng (T.y. apoppayikég emmiokéc). Eufpuikn - veoyvikn toucotnta
(amoPorn petd v epevTevoT, KABLGTEPTUEVI)/TPOY®PNUEVT] OGTEOTOINGTY], TOAAUTAG MTATIKA
OVOIKTOYPOLN OTIYHOTO) KABMG Kol auENUEVT GLUYVOTNTO ELPAVIONS KOVMY SIOUAPTIOV KOl LETAROADY
TOV TAOKOUVTO TOPATPHONKOY 68 KAVIKAE OYETIKEG GUYKEVIPADOEL TAUCUOTOG. XTIV TPOYEVVITIKN KOl
LLETAYEVVITIKN LLEAET OTOVG apovpaiovs, mapatnpinke petmpévn PloctudtTnTo ToV amoyovey G
3001 TOV MTaY TOEIKES Yo Ta. ONAEDL.

H papoéapndvn dokiudotnke e veapods apovpaiovg yio didpketo Oepameiog Emg kal 3 unvav, pe
évapén koatd v Hpépa 4 petd  yévvnom, oeiyvovtag o pun docoefaptdpevn dvénon g
TEPWNOOOKNG EYKEQOAIKNG opoppayiag. Asgv mapatnpndnkav evoeiEelg eOIKNG Yo, 6TOYXELOUEVO
Opyava TOEIKOTNTOG,



6. DPAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Kotdroyog ekdoymv

Tvpnvac diokiov
MiKpOKpUGTAAMKT KOTTAPIVN
Aoktoln povoiidpikn
[ToP1dovn

Apwiro Tpolehativorotnpuévo
Kpoomodipovn

Natpro Aaovpvrobetikd
Mayviolo oteatikd

EnwcdAvyn diokiov

Yrpopehroln E464

Ao&gidro tov Titaviov E171
Maoakpoyoin 4000 E1521

0&gidio Tov c1dnpov epubpd E172

6.2 Acvpfoatotnreg

Agv epoppdletar.

6.3 Avdpkera Comg

3 xpovia
Opoupaticuévo dtokia,
Ta Opoppoticpéva diokia pipapolapmdvng gival otabepd 610 vepd Kol GTov TOATO URAoL €m¢ Kot 4

OPEG.

6.4 Idwitepeg TpouAGEELS KaTa T @VAAEN TOV TPOTGVTOG

To eoppoakevTikd ovtd TPoidv dev amartel Waitepeg cuvOnKeg PUAAENC.

6.5 ®YHon Kol 6LVOTUTIKA TOV TEPLEKTN
Koyélec ahovpivion PVC/PVDC

Kovtd mov mepiéyovv 10, 10x1, 14, 14x1, 15, 15x1, 28, 28x1, 30, 30x1, 42, 42x1, 56, 56x1, 98, 98x1,
100 ko 100x1 emkorvppéva pe Aentod vUEVIO dloKia.

Mropei va unv KoKAOQPOPOLY OAEG Ol GUGKEVAGIEC.

6.6 Idwitepeg TPOPUAAEELS ATOPPLYNS KL AALOG YELPLGNOS
Koapio €101kn vroypémon.

Opoupaticpudc SioKimv

Ta dwokia pipapoéaumdyvng pmopodv va Bpvupatiotody kot va evaimpnbovy oe 50 ml vepod kot va
yopnynbovv pécw pvoyasTpikod COAVE N COANVE YOOTPIKNG oitlong petd amd emPefaionon tng
TOMOHETNONG TOV GOANVA EVTOG TOL GTOUAYOV. LT GUVEXELD 0 COANVAG TTPENEL Vo EeMAEveTaL e vepPO.
Agdopévov 0tL 1 amoppoenon g paposoumavng eEaptdtar and tn Béon tng amelevbépwong g
dpacTIKNG ovsiog, 1 yopnynon e pPaposapmdvng An® Tov GTOUAYOL TPEMEL VO OTOPEVYETAL, OVTO




UTOopEl Vo 00T YNGEL O UEI®UEVT] AmoppOPNON Kol KOT aUTOV TOV TPOTO UElopévn €kbeon otny
dpaotikn ovoic. Metd ™ yopnynon evog Bpvupoticpévon dokiov ppapoapmdvng 15 mg 1 20 mg, 1
0601 Ba mpémel va axolovbeitar apécmg amd eviepikn oition.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18,
61118 Bad Vilbel,

Teppovia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAYX

23998/14-03-2023

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

Hpepopnvia tedevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

31-08-2023



