HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX

Yvokevaocio Evapéng Oepameiog
1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rivaroxaban STADA 15 mg emkaAvppéva pe AemTd LUEVIO dioKia
Rivaroxaban STADA 20 mg emualvupéva e Aento LUEVIO dloKia

2. TIOIOTIKH KAI IMOXOTIKH XYNOEXH

Ka0e emcodvppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyetl 15 mg pipapo&apmdvn.
Kda0e emcoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 20 mg pipapoloumdvn.

"Exdoyo pe yvoorr dpbon

Kdabe emucoloppévo pe Aemtd vpévio dokio 15 mg mepiéyel 43 mg Aaxtolng (g povoddpikn), PA.
Topaypapo 4.4.

Kafe emucorvppévo pe Aemtd vpévio diokio 20 mg mepiéyet 57 mg Aaktolng (og povoddpikn), PA.
opaypapo 4.4.

I'a tov mAnpn Katdloyo twv exdoymv, PAére mapdypapo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
AloKio emKOAVUUEVO IE DUEVIO (S10Ki0)
EmkoAivpuévo pe Aentd vpévio diokio 15 mg:

2TPOYYLAL, KOKKIVOL YPDUOTOC, GUPIKVPTO EXIKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO S10KI0 UE OLAUETPO TEPITOV
6 yh.

Emwcoivppévo pe Aemtd vuévio dickio 20 mg:
Emucoloppéva pe Aemtd vpévio, GTpoyyvAd, aueikvupto Siokio KopE - KOKKIVOL YPOUATOG LE SIGUETPO
mepimov 7 yIA.

4. KAINIKEYX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeilelg

Ogpaneia ¢ ev T Pdder eAefikng Opoupwonc (EBPO) kot g mvevpovikng epfoing (IIE) kot
oAy g vmotpomng ™G EBD®® ko tg IIE og evnlikovc. (BA. mopdypago 4.4 vy tOvG

apodvvapkd actadeic acbeveig pe I1E).

4.2 Aocoloyio Kol TPOTOS YOPRYNONG

Aocoloyia

Ocponeio e EBDO, Ocparncio tne I1E kot mpoinyn s vrotponns ts EBDO kot e I1E

H ouvietdpevn d6om yia v apyn Beponeio tng oEelog EBPO 1 I1E etvon 15 mg dvo popég npepnoimg
Yo TIG TPMTEG TPEIS €POopades, axolovBovuevn amd 20 mg amas npepnoimg yo T GLVEXIOT TG
Bepamnciog kol v TpOANYN ™G vrotpong s EBOO ko g I1E.

H pwepn ddpkeia Bepomeiog (Yo tovAdyiotov 3 punveg) o mpénet va e€etaleton og acbeveic pe EBO®
N [E mov mpokoieiton and peilovec mopodukodg mapdyovreg kivdvvov (oni. mpdoeato cofapd



yewpovpyeio N tpadpa). H peyokvtepn didpkelo Oepanciog Oo mpémer va eéetaletoan oe acbeveig pe
npokAnt EBOO 1 I1E mov dev oyetiletan pe peiloveg mapodikong Topayovteg Kivdvvov, [ TPOKANTY
EB®O 1 I1E, 1 1otopkd vrotponng EBOO 1 11E.

Ortav gvdeikvutor mapatetapévn tpdinymn g vrotponiic EBO® xou IIE (petd v olokAnpwon
TovAdylotov 6 unvev Bepaneiag yio EBO® 1 I1E), n cuvictopevn d6om eivar 10 mg dmag nuepnoiog.
e aoBeveilg otovg omoiovg o kivouvog vrotponiic EBD® 1 TIE Bewpeitor vyniog, OTmg ekeivol pe
EMMEMAEYIEVEG GUVVOCT|POTITEG, N EKEIVOL OV EYovV avantuéel vrotpon) EBOO 1 TIE eved Adupavay
mopateTaévn TpoANyn pe papoéaundvn 10 mg draé nuepnoing, Ba mpénetl va eetdleTon po 66om
papoéapmdvng 20 mg dnaf nuepnoiog.

H dwbpkelo g Bepaneiog Kot 1 emAoyn g 060MG TPEMEL Vo eEATOUIKEVOVTOL LETE OO TPOGEKTIKN
a&oA0YN o™ TOV 0PEAOVG TNG Bepameiag Evavtt Tov Kvddvou awoppayiag (PA. mapdypapo 4.4).

Xpoviki) Tepiodog A0G0LOYIKO TPOYPOLO. YuvolKi| nuepnota d6on
Oepaneia kot TpoANYN ¢ | Huépa 1-21 15 mg 600 opég 30 mg
vrotpont|g EBO® kot [1E nuepNGimg

Hpépa 22 wan €€ng 20 mg amoé nuepncing 20 mg
[IpoéAny”n ™ VITOTPOTNG Metd v oAokANpwon 10 mg ara& nuepnoing 1 10 mg
oo Gy e | 20meuaios | 120mg

H ovokevacia évapéng Bepanciog 4 efdopddwnv apopd oe acbeveic Tov Ba petafovv and ) docoroyia
Tov 15 mg dvo Qopéc nuepnoing otn docoroyio Tov 20 mg dnaf nuepnoing and v nuépa 22 Kot
énerta (PA. mapdypao 6.5).

Y& acBeveic pe pétpra 1 coPapn veppikn SucAeitovpyio OOV £XElL amOPACIoTEL 1| AW TV 15mg dma
nuepnoing amd v nuépa 22 kot Enetta, gival S1béciueg GALEG GUOKELOGIEG TOV TTEPLEYOLV LOVO TO
15mg emwolopupéva pe Aentd vuévio ookia (PA. odnyleg Oocoroyiog oMV TOPAKATO
napdypoeo ‘Ewdkoi [TAnbucpol’).

Edv maporerpBel po 66omn katd m ddpkelo g edong Oepaneiog twv 15 mg 600 popéc nuepncimg
(muépa 1221), o acBevig mpémel va mapel To Rivaroxaban/STADA oapécmg yio va Slooc@oioTel 1
apocAnyn 30 mg Rivaroxaban/STADA nuepnoimg. Xtnv wepint@on avth, propovv vo Anedodv dvo
dwokia Tov 15 mg tavtdypova. O acBeviic TpEmel va GUVEYICEL TV EMOUEVN MUEPO LE TNV KOVOVIKN
TPOSANYT TV 15 mg 600 Popéc NUEPNGIMG, OTMG CLVIGTATOL.

Edv TapaleipBei pia d6on kard 1n didpKeEIa TG @Aaong Bepatreiag Amag nuepnoiwg, 0 aoBevrg
TpéTel va TTapel To Rivaroxaban/STADA apéowc Kal va OUVEXIOEI TNV ETTOUEVN NUEPA WE TNV
TTPOCANWN ATTag nUEPNCiWG, OTTWG cuvioTdTal. H §0om dev mpénet va SmAactaotel evidg g idtag
NUéEPag Yo vo avamAnpmbel 1 66om Tov TapareipOnke.

AMoyn amo avraywviotég e Prrouivig K (ABK) oto Rivaroxaban/STADA

I'a acBeveic vd Bepamevtiky aywyn yio EBOO, ITE kot mpdAnyr g vrotponig, n Oeponeia pe ABK
npémet va daxonel kot va Eekwvnoet 1 Oepaneia pe to Rivaroxaban/STADA 6tav n i INR givon <
2.,5.

Otav ot acBeveic alrdlovv and ABK oto Rivaroxaban/STADA, ot tipuég INR Ba eivar wevdag
avénuévec petd v tpdécinymn tov Rivaroxaban/STADA. H tiur INR bgv givan £yxopn yio tn pétpnon
™G aVTUNKTIKNG dpdomg Tov Rivaroxaban/STADA ka1, cuvenmg, dev mpémet va ypnotomoteital (BA.
Topaypapo 4.5).

AlLayy aro to Rivaroxaban/STADA oe avroywviotés g Preouivig K (ABK)

Yrdpyet mBavotTnTa oveErapKovg avVTIINKTIKOTNTAG KATd T HeTdPaon amd to Rivaroxaban/STADA cg
ABK.

H ocvveyng emopkng avtimnkTikOTTo TPémel va. Soo@oAleTtal katd TN OfpKEW OTOLUGONTOTE
petdfaong oe éva evorlakTikd aviumnktikd. Ilpémet va onpeiwbel 611 1o Rivaroxaban/STADA pmopeti




va cuvelopépet oe avénuévn Ty INR.

e aobeveic mov aAralovv amd to Rivaroxaban/STADA oe ABK, ot ABK mpémer va yopnyovvton
tavtoxpova pEypt n T INR va gtvon > 2,0, T'a 11g TpdTeg 000 NUEPEG TNG LETARATIKNG TEPLOJOV,
npémel va, ypnopomombei  Tomikn apyikn docoroyia tov ABK, axoiovBovuevn Tig emodpeveg nuépeg
amd 1 docoroyia ABK, 6nwg vmodewkvoetan amd tig e€etdoeic INR. Evocw ot acBeveic Aappdvouv
mopaiinia Rivaroxaban/STADA kot ABK, 1 Ty} INR dev mpénet va eléyyetor vopitepa omd 24 dpeg
UETE 0o TNV TPOMYoupEVT OGN aAAG TPV Ao TNV EnoUeV d6on Tov Rivaroxaban/STADA . Otav to
Rivaroxaban/STADA dwaxomei, ot e€gtdoeig INR pumopodv va yivouv a&idomota tovAdyiotov 24 dpeg
UETA amd TV TeAevTaia d0omn (BA. mapaypdpoug 4.5 kot 5.2).

AMoyn aro wapeviepuca avarnktixd oto Rivaroxaban/STADA

INo acBeveig mov AapPdavovy Eva ToPeEVIEPIKO AVTITNKTIKO, SIOKOWYTE TO TOPEVIEPIKO OVTIUTIKTIKO KO
Eexwnote to Rivaroxaban/STADA 0 £w¢ 2 dpeg mpv amd to ¥pdvo mov Ba exopnyeito 1 emoLeEV SO0
TOV TOUPEVTEPIKOD PUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOC (T.). NAAPIVEG LIKPOD LOPLOKOV BApous) i KaTd To XpOvo
NG OKOTNG EVOC GUVEYMS YOPTYOVUEVOV TOPEVTEPIKOD POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG (). EVOOPAEPLaL
Un KAOGLOTOTOIEVT Napivn).

Aldoyn oo to Rivaroxaban/STADA o€ wopeviepike avunnktixa
Xopnynote Vv TpdTn 6061 TOL TAPEVTEPIKOD AVTITNKTIKOV KATA TO ¥PpOVo mov o Empene va, AneOei n

gmopevn 06on tov Rivaroxaban/STADA.

E1dixol minboouoi

Neppwr| dvcAertovpyia

[Tepropropéva KAvikd dedopéva v Tovg acbevelg pe cofapn veppikny dvciettovpyio (kdbapon
Kkpeativivng 15-29 ml/min) vwodeikviovy 0TL 01 GLYKEVTIPAOGELS TNG PPapoEaumdvng oto TAdoUa sivat
ONUAVTIKG avENUEVO. ZuVven®G, T0 Rivaroxaban/STADA zwpénet va ypnoyLoTolEital Le TPOGOYN GTOVS
ovykekpiuévoug acbeveic. H yprion de cuviotdral oe acbeveig pe kabapon kpeatvivng < 15 ml/min
(BA. mapaypdapovg 4.4 kot 5.2).

e acbeveig pe pétpua (kabopon kpeatvivig 30-49 ml/min) 1) coPapr veppikn duciettovpyia (kdbapon
Kkpeatwvivng 15-29 ml/min), epappoovtot ot akdAovheg S0GOAOYIKEG CLOTACELS:

o Tt Ogpancio tng EBOO, ™ Bepaneia g I1E kot v wpdinyn g vrotpomg g EBO® kot g
ITE: ot acBeveic mpémel va Aappdvouvv Bepamneia pe 15 mg 600 popég nuepnoing yio tig TpmdTeg 3
gfodoudoec.
> ouvéxeln, 6Tov 1 cuvicTdpevn 66on givarl 20 mg anag nuepnoing, edv 1 a&loAdynon Kvéhvou
ToL 060evovg Yo apoppayia vieptepel Tov Kivdvvov vrotpomng g [E kot g EBO® Ba mpémet
va AapPaverol veoyn pia peioon g doong omd 20 mg draé nuepnoing og 15 mg drof nuepnoing.
H obotaon yww ™ yxpion tov 15 mg Paciletor oe PK poviého wou dev éxer peiemnbel otig
GUYKEKPIUEVEG KAVIKEG cuvOnkeg (BA. Tapaypapovc 4.4, 5.1 kot 5.2).

Otav 1 cuvictdpevn 660 givar 10 mg dma nuepnoimg, dev amorteiton Tpocapoyn Tng 606oA0YioG
Ao TN GLVIGTAUEVT] dOOT).

Agv amouteitar Tpocappoyn g docoroyiag o€ acBeveic pe Nma veepikn dvciettovpyio (kKaBapon
kpeatvivng 50-80 ml/min) (PA. mapdypoo 5.2).

Hroatikn dvciettovpyio

To Rivaroxaban/STADA avtevdeikvutal o acOeveig e NTOTIK) VOGO GYETILOUEVT LE dOTAPOyT TNG
méng Tov aipatog kol KAWIKG oyeTilOpevo Kivovvo aipoppayiog cuopmepAauPovolévey Tov
Kippotikdv acdevov pe Child Pugh B kot C (BA. mapaypdeovg 4.3 kat 5.2).

Hiuwaouévoc tinbuoudc
Agv amotteiton Tpocappoyn g docoroyiag (BA. mapdypago 5.2).

Zopatikd Bapog
Agv anarteitan Tpooappoyn g docoroyiag (BA. mapdypagpo 5.2)




dvro
Agv amarteital Tpocapuoyn e docoroyiag (BA. mapdypao 5.2).

Hodrwotpucdc Tinbovoude

H ovokevacio évapéng OBepoameiog Rivaroxaban/STADA dev mpémel vo ypnoilomoleital o€ modd
niiag 0 £wc 18 etdv 01011 givarn e1dkd oyxedaouévn yia ) Bepameio evniikov aclevav Kot dev gival
KATOAANAN Y10 Xp1ION O€ TAd10TPIKOVG acOeVEic.

Tpomoc yopiynong

To Rivaroxaban/STADA &ivot yio omd Tov 6TORATOG YP1OoN.
Ta dokia wpémetl va Aapfavovtar pe Tpoen (BA. mapdypago 5.2).

Opoupotiouog o1okiv

T'a acBeveig mov dev umopovv va Kotamovy oAdkAnpa diokia, To diokio Rivaroxaban/STADA pmopet
va Opoppatiotel Kot vo avopelydet pe vepd 1 TOATO UAOL QUECMG TPV T1| PN oY Kot va yopnynoel omd
Tov otopaTog. Metd ) yopnynon tov Opvppoticpéveov Rivaroxaban/STADA 15 mg 1 20 mg
EMKOAVUUEVOV e AETTO VUEVIO dlokimv, 1 doom Ba mpémel va akoAovbeital apésms amd Tpo.

To Bpvppaticpévo diokio umopet emiong va yopnyndei péow yaoTpikadv cwifveov (BA. Tapaypdeovg
5.2 ko 6.6).

4.3 Avtevositelg
YrepevaicOnoio ot dpacTiKn OVGio 1 G€ KATO10 Ao To EKO0YM TOL OVAPEPOVTUL TNV Tapdypapo 6.1.
Evepydc ikvikd onpavtikn opoppayio.

BAdPn 1 katdotoon, edv Bewpeiton 0TL amotedel onuoviikd kivouvo yio cofapn ooppayic. Avto
umopel va mepthappdvel mapodoo M mPOGEATN YUOTPEVTEPIKY] €EEAKMOT, TOpovsio KaKonOmv
VEOTAUGUAT®V GE LYNAO Kivouvo apoppayiog, TpOGPATH KAKMGT TOL EYKEPAAOD 1) TNG GTOVOLAMKNG
oTNANG, TPOCOATN YEPOVPYIKY| EXEUPOOCT] EYKEQAAOV, CTOVOLAIKNG GTAANG 1 0pBaAudv, TPOCPATN
EVOOKPOVIOKY  Olpoppayic, YvVOOTOOC 0100QaYIKOVG Klpoodc 7 vrdvolwe  VmapENG  TOvG,
apTNPLOPAEPDOIEIS duoTTANGies, ayyelaKd avevpiopata N GoPapéc evioppayloies N EVOOEYKEPUAIKES
OYYELUKEG OVOUUALES.

H tavtoypovn Bepameio pali pe dAda avimmktikd wy. pn Kiaopotomomuévn nmopivy (MKH),
nmapiveg HIKpov poplokod Papovg (evo&amapivn, OJoAtemapivn KTA.), TOpAy®YO MTOPivng
(povtamapwvodén kTA.), and otopaTog ovTunkTikd (Papeapivr, ete&hkn dafryatpdvn, améapmivn
KTA.) eV cuvioTdTol EKTOS EWIKAOV cuVONKAOV aArayNG avTunkTikng Bepaneiog (BA. mapdypapo 4.2) 1
otav 1 MKH divetal g d00€1g amapaitnTes Yoo T STpnon VO 0VOIKTOD KEVTIPIKOD GAEPLKOD 1|
aptnplaxod kabetpa (BA. mapdypaeo 4.5).

Hrotwn vocog oyxetildpevn pe datopayr] e mTENG TOL oipatog Kot KAMVIKG oyeTilOplevo Kivouvo
aoppayiag cvumepiiappoavopévov tov Kippotikav acbevov pe Child Pugh B kot C (BA.
Tapdypopo 5.2).

Konon kot Onracuodg (PA. mapdypoeo 4.6).

4.4 E131K£G TPOELOOTOM|GELS KO TTPOPVAAEELS KATA TN Y(p1ioN

ZUVIGTATOL KAVIKT] TOPOKOAOVONGT COUQ®VO LE TNV OVTITNKTIKN TPUKTIKY Kob' OAN TN ddpKelo TG
Oepaneiog.

Kivévvog aupoppoaryiog
Onwg ot pe dAlo ovtmnktikd, ot acbeveic mov Aappdvovv pifoapoéapmdvn Bo mpémer va
TOPAKOAOVLOOVVTOL TPOGEKTIKA Y10 oMLLElD opLopparyio.




JUVIGTATOL 1] TPOGEKTIKN XPTOT G€ KATAGTACELS Pe avénuévo kivduvo awoppayioc. H yoprynon tng
papoéapndvng Ba tpémet va SakdmTETOL EQV TOPOLGLHCTEL GoPapt| aipoppayia (BA. tapdypago 4.9).

211c KAMviKéG pedéteg ayoppayio tv fAevvoyovov (dnAadn enictaln, omd To OOAM, TO YOGTPEVTEPIKO,
TO OVPOYEVVITIKO GUUTEPTAOUPOAVOLEVIG [UT] PVCIOAOYIKNG KOATIKNG Oloppayiog 1) cvénpévng EPpnvou
POGTC) KoL avaLpLion £X0VV OVEL T GLYVA KOTA T SLAPKELN LaKpoypovias Bepaneiag pe piapolapmdvn
oe ovykplon pe Bepaneio Avrayoviotdv Brrapivng K (ABK). Zuvenmg, emnpodcheta oty emapki
KAMVIKN Topotipnon, 1 epyactnplokn e£€taon e apooeatpivig / arpotokpitn Oa pmopodoe va Exet
a&ia yo v aviyvevon AavBdavovcag alpoppayiog Kot Ty TOGOTIKOTOINoT TS KMVIKNG OMUAGiog TG
£kOMANG apoppayiag, dnwg Kpivetor KatdAAnAo.

Opropéveg vmoopddes achevov, Omwe avaypleetot Tapakdto, EXovv avénuévo kivduvo apoppayiog.
Avtoi o1 aoBeveig Tpémel va TapakoAOVOOVVTOL TPOGEKTIKA Y10l GTUEIN KOl GUUTTMLLOTO, GO PPUYIKOV
EMMTAOKOV Ko avorpiog Petd v évopén g Oepaneiog (PA. mapdypoeo 4.8).

Omoladnmote aveENyntn TTMOCN NG ALLOGPAPIVIG 1} TNG APTNPLOKNG TTECTG TPENEL VL OONYNOEL GE
S1epedvi|on Y10 OLOPPAYIKT] ECTIOL.

Av ko 1 Oepomeio pe prpapoéoundvn dev amaitel TapokolovOnon g ékbeong wg e€étacn povtivag, 1
pétpnon tov emmédov plpaposoumdvng pe o Pabuovounuévn mocotiky e€étacn HETPNONG NG
SpAcTIKOTNTAG £VOVTL TOL TopdyovTo Xa LTopel va eivat xproiun o€ eE0PETIKEG TEPITTMOGELS, OTAV M
yvoon g ékbeong o pipapoaundvn umopei va fondnocel ot Myn KMVIKGOV amo@icemy, T.Y.
vepdocoroyia Kot enelyovca eyyeipnon (PA. mapaypdpovg 5.1 kot 5.2).

Neppikn dvciettovpyio

e aoBeveig pe coPapn veppikn dvciertovpyia (kaBaporn kpeatwvivig < 30 ml/min), ta enimeda tng
pBapoéoapmdvng oto TAGcpa uropet va ovéEnbovv onpavtikd (1,6 popég katd péco 6po), 0dNyOVTIG
o€ auénuévo Kivouvo apoppayiog.

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).

H pifapo&apmivn Oa mpénet va xpnouonoleital pe Tpocoyn o€ acoOeVEIS e VEPPIKT SuGAELITOLPYia Ol
omoiot Aappdvouv Towtdypove GAAN QUPUAKEVTIKY TPOIOVTO TO. 0oio AVEAVOLV TIG GUYKEVIPMOGELS
pBapoéaumdvng oto TAdoua (BA. Tapdypapo 4.5).

AMnAenidpacn pe GAAD QOPUAKEVTIKA TPOTIOVTA

H ypnon ¢ ppapoéaumdavng dev cuvictdrol € asbeveic 6TOVG 0TOIOVE GLYYOPTYEITAL GUGTNHOTIKY
Oepameio pe oviypoknTootkée aldrec (Omwg ketokovaloArn, trpaxovaloAn, PopucovaldAn kot
molaxovaloAn) M avacTtoAeic Tpwtedong tov HIV (m.y. prrovafipr). Avtég ot dpaoTikég ovaieg givat
woyvpoi avactoreic tov CYP3A4 kot tng P-gp kot cuvendg umopodv va av&couvv TiG GUYKEVIPOCELS
™m¢ papo&aumavng oto TAAGH 6 KMVIKA oyeTilopevo Pabud (2,6 popéc katd péco 6po), To omoio
umopel va 0dnynoel o€ avénuévo kivouvo arpoppayiog (PA. mapdypapo 4.5).

Amoteiton mpocoyn €6v 6Tovg acbevelg cuYXOPNYOVVTOL POPUAKEVTIKG TpoidvTa oL ennpedlovy TNV
OLOCTOGCT, OTMG [T GTEPOELDN AVTIPAEYLOVAON PaPLOKELTIKE TpoidvTa (MZAD), 0KETVAOGAAIKLAIKO
00 Kol OVOGTOAEIC TNG GVLOCMOPELONG CIUOTETOMMY 1 EKAEKTIKOL OVOOTOAELG ETOVOTPOCANYNG
ogpotovivng (SSRI) kot avactolrels emavoampdoinyng vopemveppivig-ocepotovivig (SNRI). T
000eveic TOL S1ATPEXOVY KIVOLVO EAKMTIKNG YOOTPEVTEPIKNG VOGOV, UTOPEl va e£ETAGTEL pid KOTAAANAN
wpoeuAaxtiky Oepameia (PA. mopdypoao 4.5).

AN TopdryovTES ULOPPAYIKOD KIVODVOL

Onwg kot aArot avtifpopfotikoi tapdyovieg,  pipapoéaundvn 6 cuvictdtol oe acbeveig pe avénuévo

Kivouvo apoppayiog, OT®S:

® GLYYEVEIG N EMIKTNTEG ALOPPAYIKEG SLATOPOYES

o un eleyxOpeVT coPopn APTNPLUKT VITEPTOOT

® (AN YOOTPEVTEPIKN VOOOG Ywpig evepyd e&éhkwomn, 1 omoio duvnTikd pmopel vo 0dMynoel oe
eMMAOKEG opoppayiag ( Ty QAEYHLOV®DONG VOCOG TOU EVIEPOL, Ol100PAYITION, YOOTPITION Kot
YOGTPOOIGOPAYIKT| TOALVOPOULKT VOGOQ)




e ayyswkn ap@ipAnctpoeidonddeio
o [PpoyyeKtacio M 1GTOPIKO TVELUOVIKNG ALLOpPayiog

AcOeveic pe xapkivo

Ot acBeveic pe kokondn voco pmopel Tantdypova Vo SLaTPEYOLV LEYOADTEPO KIVOLVO aupoppayiog Kot
Opoppwong. To eEatopkevpévo 6@erog g avTBpopupwtikng Oepaneiog tpénetl va otadpiletal Evoavtt
oV KIvoHvoL atpoppayiog oe achevei pe evepyd Kapkivo kot e&aptdror omd tn B€om Tov dykov, TV
avTIveoTAaoLaTIKY Bepameia kot To 6Tdd0 TS vOoov. Ot 0YKOL Tov eVTomi{oVTal GTO YUOTPEVTEPIKO 1)
GTO OVPOTOLOYEVVITIKO GUGTNILA £YOVV GLGYETIGTEL LE AVENUEVO KivOUVO aupoppayiog Kot T S10pKELL
g Oepameiag pe ppapoaumdivn.

e aobeveic pe kaxondn veomAdopata e vYNAO Kivouvo atpoppayiag, n xpnon e paposoumdyng
avtevdeixvotal (PA. mopdypoao 4.3).

AcOeveic pe tpochetucéc BarPidec

H pipapo&aundavn de Ba mpémer vo ypnowonoteiton yioo Opopforpoporaén o acbeveic mov €yovv
vroPAnOel Tpocpata oe draxadenplakn avikatdotoon coptikng BorBidac (TAVR). H acedieio kot
amoTEAECUATIKOTNTA TG papolapundvng dev £xovv peietn el og acbeveic pe Tpooheticés KapdloKES
PBaAPideg. Qg ek TovTOV, deV VIAPYOLY dedopéva oL Vo, vtooTtnpilovy 6Tl 1 pLPaposaumdvn TapEyet
EMOPKN OVIUINKTIKY Opdon oe avtodv tov TAnBuopd acbevov. H Bepomeia pe ppapolapmdvn dev
GULVIGTATOL Y10, TOLG GLUYKEKPIUEVOVG acOeveic.

Aocbevelg pe avTipoo@oMmdkd GHvopouUo

Ta dueca dpavio omd tov otopatog aviummktikd (DOACs), ovumepiiappavopévng g
papoaundvng dev ocuvviotdvior o€ ocbevelg pe 10Topkd  OpouPmong pe  dlyVOGUEVO
OVTIPOGPOMTIOIKO oOvdpopo. Ilo ocvykekpiuéva o acbevelg mov elval OeTikol KoL OTIC TPELS
dokacieg eéyyov (OVTITNKTIKO TOV ADKOV, OVTIKOPOIOMTIVIKG GVTICOUATO KOl AVTICOUOTO EVOVTL
g P2 -yAvkompwteivng ), n Oepancio pe DOACs evdéyeton va ovoyetiobel pe avEnpévo kivéuvo
EUOAVIONG VITOTPOTLALOVIOV OpoUPOTIKOV eMEIC0di®V, 08 cUYKploN UE Bepameia TOV avVIOy®VIOT®OV

¢ Prrapivng K.

Awodvvaukoc oactadsic acOeveic pe mvevuovikn eufoin N acbeveic oToOLC 0TOIOLC ATOLTEITOL
Bpoufoivon N mvevpoviky gufoiekToun

To Rivaroxaban/STADA de ocuviotdtol ¢ eVOAROKTIKO TNG UN KAGCUOTOTOMUEVNG MTOPIvNG OF
aofeveig pe mvevpovikn gpPoin ot omoiot givar cupodvvopikd aotabeic | mov umopel va Adfouvv
Opoufoivon M va vmoPAnBobv o€ mvevpovikn  gUPOAEKTOUN OOV T AOQAAEW KOl 1)
amotelecpaTikOTNT TOV  Rivaroxaban/STADA dev éyel texkunpuowbel o€ avtéc TG KAWVIKEC
KOTOOTACEL.

Poyraio/emoidnpidiog avarctneia 1) mapakévinon

Otav  ypnowuomoteitor  vevpa&ovikn  avowsOnoio  (payloio/emokAnpidiog  avaisOnoio) 1
poyleio/emokAnpidlog Topakévinon, ot acbeveic mov Bepamedovtal pe avtifpouPmTikovg TapayovTes
vy TV TpdANYT BpopfosuPorikdv emmAOK®Y SoTPEYOLV TOV KIVOUVO avATTLENG EMIGKANPIOI0L 1
EVOOPPOYLAION AUATMIOTOC, TO OTTOI0 UTOPEL VO 0ONYNCEL GE HOKPOYPOVIO 1] LOVIUN TTapdAvon.

O xivévvog avtdv tv cuppdvtov prnopel va avEnbel and v peteyyelpntiky xpNon emokAnpidiwv
KOOETHPWV 1 O TNV TAVTOHYPOVN XPTION PAPLOKEVTIKMY TPOTOVI®V TOV EXNPEALOVLY TNV UOCTAOT).
O «ivovvog pmopet emiong va avénbel and tpovpatikn 1 eravolapfovouevn emokAnpidlo N poyloio
nmapokévinon. Ov acbBeveic mpémer vo mopokolovbovvial cvyvd Yo onNuEio KOU GUUTTOUATO
VEVPOAOYIKNG SVCAELTOVPYING (). AUUMSIO 1) ALV TOV TOdIDV, SVCAEITOVPYIO TOV EVIEPMV 1 TNG
0Vp0odGHYoL KHGTEMG). Edv mapatnpnBovv veuporoyikég EmmTdoElS, amatteitot ensiyovsa d1dyvoon kot
Oepaneio. [pwv and v vevpoa&ovikn emepPotikn dadikocio, o yoTpodg mpémel va e&eTdoel To
EVOEYOUEVO OPELOG £vavTl TOV KvdOVov o€ aobeveis vmd avtimnktik aymyn N og acbevelg mov
nwpodKkertol va, vToPANBoOY 6€ avTITNKTIKY aymyn Yo Opopforpopvraén. Aev vdpyel KAWVIKTY gpmelpio
0¢€ TETOIEG KATAOTAGELS LLe TN pNon s paposapmdvng 15 mg 1 20 mg.

Mo 1t peiwon mBovod wwddvov aipoppayioag oxeTilOUEVNG HE TNV TALTOYPOVN YPNON NG
papoéoumdyvng kot vevpatovikng avaistnoiag (payloio/emiokAnpidiog avaicOncio) 1 poyloiog
mapakévinons, o mpémer va Anedel voyn to eoapuakokivnTikd mpogik g papoaurdvng. H
tomofétnon M N agaipeon evog emokAnpidiov kabetipa 1 M poylaio Topakévinon Olevepyeital




KOAOTEPA OTAV 1] AVTITNKTIKN 6pdion TG pfoposapmdvng extipndtor 6Tt ivar younAr. Qotdco, dev ivat
YVOGOTOG 0 akping xpOVOS Yo TNV eMiTELEN UI0G EMOPKMG YOUNANG OVIUMNKTIKNAG Opdong oe Kabe
acBevi).

Mo v oapaipeon evog emckAnpdiov kobempa kot PACEL TOV YEVIKAOV QOPUOKOKIVITIKOV
YOPUKTNPLOTIK®V, TOLAAYIGTOV 2 Numég, dnAadn TovAdyiotov 18 dpec oe véoug acBeveig Kot 26 dpeg
0e NMKIOREVOLG 0obeveic mpémel vo mepAcovy UeTd v Ttehevtaio Aqym piaposoumdvng (PA.
Topaypaeo 5.2). Metd and tv apaipeon Tov Kabetnpa, TpETEL Vo TEPAGOVY TOVAAYIGTOV 6 DPES TPV
yopnynOei n exduevn 6601 g papoapmdvng.

e TEPImTOOT TPAVLATIKNG TAPAKEVTNONG, 1 Yopnynomn g papolaumdavne tpénetl va Kabvuotepnoet
v 24 opec.

Aocoloyikéc cvotdoelc mpv Ko petd ond emepfatikés dadukacies kot yeipovpyiky mopéufacn

Edv oamorteiton emepPatikny owdikocio M xewpovpykny moapéuPacn, mn ppapoéapmivn 15mg /
papo&apndvn 20mg tpénetl vo S1okonel TOLAAYIGTOV 24 dpeg TPV TNV TopEUPac, e4v eival Suvatov,
KoL pe Péiomn v KAWIKY Kpion Tov 1aTpov.

Edv n dwdkacio dev pmopel va kobvotepnoel, o avénuévog kivovvog oipoppoyiog mpénel va
a&lohoyn0el Evavtt Tov emeiyovtog g mapéupaocng.

H piBapo&aumavn npénet va apyicel Eavd 10 cuvToUOTEPO dUVATOV UETH TNV emepPotikn dadikacio 1
TN XEPOVPYIKY| TAPEUPACT, EPOCOV 1) KAWVIKY| KOTAGTOON TO EMITPEMEL Kot £xel Onuovpyndet emapkng
apdotacn 6nwg kabopiletor amd tov Bepamovia wwtpd (BA. Tapdypapo 5.2).

Hluxwopévog minBuoudc
H avénuévn nlikia umopei va avénoeet tov kivovvo awoppayiog (BA. mapdypago 5.2).

Agppotoloyikés avtidpaocelg

Kotd ™ dudpkela mopakolohOnong LeTd TV KUKAOQOPio, ToL Qapudakov, Exovv avapepfel coPapéc
OEPUOTIKEG AVTIOPACEIS GE CLGYETION e TN YPNoN TS PBaPoEouUTAVIG, GLUTEPTAOUPBAVOUEVOL TOV
ouvdpopov  Stevens-Johnson/toikn  emdepuiKn VEKPOALGT KOl (QOPUOKELTIKY OVTIIOpOoY UE
nocwoeiMa kal cvotnuatikd copntopate (DRESS) (BA. mapdypago 4.8). O acbeveic paiveror vo
glvar otov VYNAOTEPO KIVOLVO Y10 ALTEC TIC AVTIOPACELS TTPOULO LETE TNV Evapén g Bepameiag: M
EUPAVION TOV AVTIOPACE®Y TAPOVCIALETOL HEGH OTIC TPDTES efdopddeg Bepameiog otnv TAsoyneia
Tov tepmtocenv. H piapoaumdvn o mpénet vo SIoKOTTETAL GTNY TPOTY ERPAVIOT VO coPapol
deppotikov e&avOnuatog (m.y. emekteivetal, gival £vTovo Kaum &gl LGOAMOMOT avTidpaoT) 1 KATO10V
dAhov onpeiov vepevaiotnoiog oe cuvovacuod pe PAdPeg oTovg fAevvoyovoug.

IIAnpopopiec oyetikd pe ta £kdoya

To Rivaroxaban/STADA mepiéyer Aoktoln. Ov aoBeveic pe omdvia KANpovouka mpoPAnpota
dvoave&iag otn yohaktoln, TANpN avemdpKelo AAKTAoNG 1| KoK amoppdenon YAvkO{ns-yoAaktolng
dev TPEMEL VO TAPOLV OVTO TO PAPLLOKO.

AVTO T0 POPUAKEVTIKO TPOTIOV TEPLEYEL AYOTEPO 0td 1 mmol vatpiov (23 mg) avd Socoloyikr Lovada,
gival avtd Tov ovoudlovpe «erebBepo vatpiovy.

4.5 ALMiemopaceis pe GAho QUPROKEVTIKA TPOIOVTA KOl AAAeS POPPES AAMAETIOpAONG

Avootoleic Tov CYP3A4 ko g P-gp

H ovyyopnynon mg pifapoéapmivng pe ketokovaloin (400 mg espdnaé nuepnoing) N prrovafipn
(600 mg dvo popéc v NuéEpa) odnynoe oe avtnon katd 2,6 opés / 2,5 popég g nuéong AUC g
pBapoéaumdvng Kot og avénon xotd 1,7 eopég / 1,6 popég g néoNS Cmax TS ppopolapumdvne, e
ONUOAVTIKEG OVENGELS OTIC PUPUAKOSVVOUIKES OPACELS, TO 0TOi0 Umopel va. odNynoel 6€ avénuévo
Kivouvo aipoppayiog. Zuvenmg, 1 xpnon g prapoéapmdavng dev cuvictdrol og acbeveig 6TOVG 0mTOi0VG
GLYYOPNYEITAL GCUOCTNUOTIKY OYy®YN] KE OVTIHVKNTINOIKES alOlec Omwe KeTokovalOAn, 1tpakovaloin,
Bopikovaldin ko molakovaldin 1 avactoreis mpwtedong tov HIV. Avtég o1 dpaotiéc ovsieg eivar
1oyvpoi avactoreic T6co tov CYP3A4 660 kot tng P-gp (BA. mapdypago 4.4).

ApaoTikég ovaieg TOV AvaSTEAALOLY 1GYVPA LOVO pia otd TIC 0000G amopdKpLVONS TS popoSapmdvng,



eite Ttov CYP3A4 gite g P-gp, avapévetat va av&noovy Tig cuyKevIip®oelg ¢ pipapolapundvng oto
TAAo LA G HUKPOTEPO Pabuo.

H «hapiBpopvkivn (500 mg d0o @opég v nuépa), yio mapaderypo, 1 onoia Bempeitar Evag 1oyvpog
avactoréag tov CYP3A4 kot pétplog avaoctoréag g P-gp, odnynoe oe avénom katd 1,5 eopd g
peong AUC e popo&apmdavng kot katd 1,4 opd g Cmax. H aAAnAenidpaon pe tnv khapiBpopvkivn
d¢ Bewpeital KhMvikd oyetilOpevn 6ToVG TEPLocOTEPOLS acbevelc oAAG pmopel va eivar dvvnTikd
onuavtikn o€ acteveic vynAov Kivévvov. (I'a acbeveig pe veppikn Svoiertovpyia: PA. Tapdypapo 4.4).

H epvbpopvkivn (500 mg tpeic popég v nuépa), n omoio avactéArel petpiog 1o CYP 3A4 kot v P-
gp, odnynoe oe ua ovénon katd 1,3 eopéc e uéong AUC kat Cmax ™G ppopoéoumivng. H
oAnAemiopaon pe tnv epvBpopvkivn oe Bewpeitar KAVIKG oYETILOUEVT GTOVG TEPLGGOTEPOLS aobeVei
oA pmopel va givar SuvnTiKa onpoavtikn og aofeveic LYNAOD KIVILVOUL.

e dToO LLE (T VEPPIKT duGAELITOLPYia, 1 epuBpopvkivn (500 mg Tpelg popéc TV NUEPA) 0dNyNoE 6€
po avénon katd 1,8 eopég g péong AUC g ppapoéoumdavng kot katd 1,6 popég g Cmax oe
GUYKPLON e ATOUO LE PLCIOAOYIKT VEPPIKT AELTOVpYia. Xe ATopa Le PHETPLO VEPPIKT SOVGAEITOLPYID, T
gpvBpopkivn odnynoe oe pia avénon kata 2,0 eopég g péong AUC g pipapo&aumdvng Kot Kotd
1,6 @opéc ™G Cmax 0€ CUYKPION UE ATOMO UE QUGLOAOYIKY VEQPPIKN Agrtovpyia. H emidpoaon g
gpubpopvkivng eival abpolotikn og ekeivn TG veepikng dvsiertovpyiag (BA. Tapdypapo 4.4).

H olovkovaloin (400 mg epdmal muepnocimg), n omola OBewpeiton €vag UETPLOC AVACGTOAENS TOL
CYP3 A4, odfynoe o avénon katd 1,4 popég g péong AUC g prpapolapmdvng kot 6€ po adénon
xatd 1,3 @opég g péong Cmax. H oAAniemidpaom pe v @Aovkovaloin de Oewpeiton xhvika
oxeTlOIEVN 0TOVG TEPLECOTEPOLVS 0obeveic oAAG pmopel va glval SLVNTIKG OMUOVTIKY 6€ acBeveig
vynAov kvdovov. (o acOeveic pe veppixn ovshettovpyia: PA. Tapdypapo 4.4).

Aedopévav TV TEPLOPIOUEVOV O0OECIUOV KAVIK®DY GTOLYEIDV [E TN dpovedapovT], 0 GLVIVACUOG LE
™ papoaumdvn Bo mpémel va amopedyeTaL.

Avurnktikd

Metd amd ™ cuvovacuévn yopniynon g evoéamopivng (40 mg dmaé 66om) ue ™ praposoumavn
(10 mg anag 660m) mapoatnpinke pwo abpoioTiKy dpacT 6T OPUCTIKOTNTO EVOVTL TOV TopayovTo Xa
yopic emmpocheteg emdpaoeig otig dokipacieg méng (PT, aPTT). H evo&amapivn dev ennpéace Tig
QOPUOKOKIVNTIKEG 1010TNTEG TNG PLPapoapumavnc.

AOY® TOV aVENUEVOD KIvOHVOL Opoppoyiog, amorteital Tpocoyn €dv otovg acbeveic cuyyopnyovvTol
omoladnmote G avTnkTikd (PA. mapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

MZEA®/avootodeic GLECHOPEVGNG AUOTETAMMV

Agv mopotnpnonike kKAvikd oyeTilOUEVT TAPATOCT TOL ¥POVOL PONG UETA GO TN GLYXOPNYNOM
pPapoapndvng (15 mg) kot 500 mg vampo&évng. Evtovtolg, evoéyetor vo vmipyovv GToud LE
TMEPLGGOTEPO EKGECNLAGHUEVT] QOPUAKOIVVALLIKT OVTOTOKPLOT).

Agv mopatnpiOnKoy KAWVIKG GNUOVTIKEG POPUOKOKIVIITIKEG 1 QUPUAKOOVVOUIKES OAANAETIOPACELC
otav 1 ppapo&aumdvn cuyyopnyndnke pe 500 mg aKeTVAOGAAKVALKOD 0EE0G.

H «lomdoypéin (300 mg 660om €poddov cuvodevdpevn amd 75 mg do6orm cvviipnong) oev €deiée
QOPUOKOKIVNTIKY aAAnAenidpaon pe t papo&aundvn (15 mg), aArd mapotnpndnke o oyeTikny
avénon oto ypoévo pong oe pion vroopddo acbevov, mn omoio dev cvoyeT(oTav pe TO Pobuod
OoLGOoMPELONG apoeTaMmV, Ta enineda P-celextivig 1 Ta enimeda Twv vrodoyéwv g GPIIb/IIa.
Amoteiton mpocoyny edv otovg acbeveic ovyyoprnyovvior MEA®D (cvpmepiiopfovopévov Tov
OKETVAOGOAIKVAIKOD 0EE0C) KOl OVAIGTOAELG GUGCMOPEVOTG ALUOTETAA MV, S10TL AVTA TO POPLAKEVTIKA
TPoidvTa TVTTIKG avEAVOLY Tov Kivouvo arpoppayiag (BA. Tapdypago 4.4).

SSRI/SNRI

Onwg Kot pe Ao avTuTnKTiKd, propel va vdpyetl 1 mbovotnto ot acbeveic va dtotpéyovv avénuévo
kivduvo apoppayiag o mepintwon cvyyopnynons pe SSRI 1 SNRI Adyw tng avagpepbeicag enidpacng
Tou¢ ©oT0  oipomeTaha. Otav  ypnoomomdnkay TovTtOXPOVe GT0 KAMVIKO TPOYPOUMR  TNG
papoapundvne, aplBuntikd vyniotepa mocootd cofapng N Un coPapnc kKAwvikd aloloyHoiung
aoppayiog mopoatnpnniay g OAES TIG opadeg Bepamneiog.



Bapoeopivn

H petdfaon tov acbevav and tov avrtayovior) g Praunivig K Bapeapivi (INR 2,0 éng 3,0) oe
papo&apmdyvn (20 mg) 1 and ™ paposapmdvn (20 mg) oe Bapeapiviy (INR 2,0 €wg 3,0) avénoe to
xpovo mpobBpoufivne/INR (Neomhaotivn) mepiocotepo and abpoiotikd (pmopel vo mapotnpndovv
pepovopéves Tipég INR €wg kan 12), eve o1 emdpdocelg oto aPTT, otnv avacsTtodn TG dpaotnplotnTog
oL TTapdyovto Xa Kot 6To evooyeveS duvapkd Bpoufivng nrtov abpoloTikés.

Edv etvar emBountodc o éheyyog TV QUPUOKOSVVAUIKOV ETOPACEDV TNG PPOPOEAUTAVIG KOTA TN
dlapKeto TNG LETAPOTIKNG TEPLOSOV, LTOPOVV VAL YPNCLULOTOINB0VV 01 SOKIIAGIES OPUSTNPLOTNTAG AVTL-
mapayovto Xa, PiCT kot Heptest, kaBdg avtég ot dokipacieg dev ennpedotnioy and ™ Papeapivn.
Kotd v téroptn nmuépa petd tnv tedevtoion 06om g Popeapivng, OAec ot dokyoocieg
(ovumepirapPfavopévov tov PT, aPTT, avactoAng g dpactnprotntog tov mopdyovta Xa kot ETP)
OVTITPOGHOTEVAY PLOVO TNV EMdpaon TG pPapo&aumavng.

Edv elvar emBountodg o Eleyyog TV QApUAKOSVVOUIKOVY ETOPAcEDV TNG Pappapivng kaTd Tn S1apKELn
¢ petaPatikng meplodov, n pétpnon INR pmopet va ypnoonombet oto Ctrough g ppoapo&apmdvng
(24 opec petd v wponyobuevn Ay ¢ papolaumdvng) kabmg avty 1 dokipacio exnpealetal
eldyota and ) papoLaundvn o€ avtd To YPOVIKO GNUED.

Agv mopatnpOnKe OpLAKOKIVITIKN AAANAETIOpacT HeTa&D TG Bappapivng kot e piaposapmdvng.

Enayayeic tov CYP3A4

H ovyyopfiynon g piapolaumdvng pe tov woyvpd eraymyéo tov CYP3A4 prpapmikivi) 0dnynoe o€
Kkatd tpocéyyon 50 % peiwon ot péon AUC g pifopoapumdvng, e TopAAANAES LEIDCELS GTIG
Qappakodvvapikég Tov dpaceic. H tavtdypovn yprion e poapoéapmdvng pe GAlovg 163vpohe
enaywyeig tov CYP3A4 (.. powvtoivn, kapPapalenivn, poawvoBapprrain 1 vrepucd (Boioapdyopro,
Hypericum perforatum)) pnopet eniong va, 00NyNoEL 0 PLEIWUEVEG GUYKEVIPMGELS TNG PLRapoEapmivng
0TO0 TAACUO. ZUVET®MG, M TOVTOYPOVN YOopNynom He 1oxvpolc emaymyeig tov CYP3A4 mpémer va
UTOQEVYETOL EKTOG €AV 0 0l00EVNG TopakoAoVOEITAL GTEVA Yo oNHEiD KOl CUUTTONOTO OpdpuProng.

Allec cuyyopnyovueveg Bepameieg

Agv mopatnpiOnKoy KAWVIKG GNUOVTIKEG POPUOKOKIVIITIKES 1 QUPUAKOOVVOUIKES OAANAETIOPACELC
otav 1 pifopo&apumivn ocvyxopnyndnke pe pdalordun (vméoctpope tov CYP3A4), Sryo&ivn
(vmootpopo g P-gp), atopPactativny (vméotpopa tov CYP3A4 kar e P-gp) 1 ouempaldin
(avactoréag ¢ avtAiag mpaotoviov). H pipapoaundvn obte avactéAlel o0TE EnAYEL OTOEGONTOTE
Kupeg wopopees Tov CYP dnwg to CYP3A4.

Epyoomnplokéc mopduetpot
O mapdpetpor méng (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedloviar 0Tmg €ival avOUEVOUEVO OO TOV TPOTO
dpdong g papoéaurdavng (BA. mapdypapo 5.1).

4.6 I'ovipétnTo, KONON KOl yorovyia

Kvnon

H acpdieto kot amoterecpatikotnto g prapoaumivng dev £xovv tekunplodel otig £ykveg yovaiked.
Meléteg o (oo katédel&av avamapaywykn tosikotta (BA. Tapdypapo 5.3). Adym TG evOEXOUEVNS
To&IKOTNTOG GTNV AVOTAPAYMYIK IKAVOTNT, TOL EVOOYEVODG KIvODVOL aploppayiog Kot TG amddeéng
otL n papoéoumavn SiEpyetan tov mAakobvta, to Rivaroxaban/STADA oavtevdeikvotol katd T
duapkela g eykvpoosvvng (PA. Tapdypago 4.3).

T'uvaikeg og avomapaywyikn nAkio TPETEL Vo amoPebyovy va Peivouy £ykveg Katd tn didpkela g
Oepamnciog pe pipaposopmdvn.

Oniaocudg
H acedrelo ka1 amoteleopatikotto g prpapoéaumdavng dev éxovv tekunpiwbei og yuvaikeg mov

Onralovv. Ta otoyeio amd {ma deiyvouv 6tL M papoaundvn amekkpivetol GTO UNTPIKO YOAa.
Yvvenmg 1o Rivaroxaban/STADA avtevdeixvotal Katd tn didpkeia tov Onioacpov (PA. mapdypaeo 4.3).
[pénet va amopaciotel edv Oa dokomei o Oniacpog 1 Oa dwukomei/ Ba amopevyei n Oepanceia.



Tovipdtta

Agv €yovv dievepynOel 101kéc pedéteg pe ) piapolaumdvn 6Tovg avlpdmovs yio Ty a&loAdynon Tov
EMOPAGE®V OTN YOVIUOTNTO. X o LEAETT] Y10l T YOVILOTNTO appEVeV Kot ONAéwv og apovpaiovg, dev
mapaTnpnOnkay emdpdoetg (BA. mapdypapo 5.3).

4.7 EmOpacels oty tkavotnTo 001Y1N01NGS Kol (EPLCHO0 Py avipndtov

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

O1 aoBeveig Tov Topovctdlovy avTEG TIG aVETBUUNTEG EVEPYELES dEV TPEMEL VAL 0d1Y0VV 1) va yelpilovtan
L0V LLOLTOL.

4.8 AvemOvunTeg evépyereg

epiinyn tov Tpoeil acedielag

H acedrela g pipapoéaundavne a&loloynonie oe dekatpeig facicéc peréteg eaong I (PA. [Mivaxa
1).

Xuvohkd, 69.608 evidikeg acbeveig oe dekoevvéa peiéteg edong I ko 488 wadiatpikoi acbeveic o
dvo peréteg edong 11 ko 600 peréteg paong I exktédnkav ot pipapooumdvn.

IMivakag 1: Ap1Opdég a60evav mov pereTOnKay, GVVOLIKY NuEPNGLE 60061 KOl HEYIGTN OLAPKELX
Oepameiog otic peréteg @dong Il 6g evijlikeg Ko OO TPIKOVS 06OeVElg

"Evoein Ap1Opog Tuvorkn nuepoa d6om Méyiotn owapkela
aclevov * Oepameiog

[IpoAnwn g eAefixng OpouPoeppoine (POE) ce 6.097 10 mg 39 nuépeg
eviMKeg acbeveic mov VTOPAAAOVTOL GE EKAEKTIKT
YEPOLPYIKN EMEUPACT AVTIKOTAGTOOTG LOYIOV 1|
yovaTog
pdinyn g POE o¢ maboroyikods acbeveig 3.997 10 mg 39 nuépeg
Ogpaneio ™G ev 1o Pabder prePfikng OpouPmong 6.790 Hpépa 1-21: 30 mg 21 pnveg
(EB®®), nvevpovikn epporn (ITE) kot mpodAnym g
VIOTPOTNS Huépa 22 xon mapondvo:

20 mg

Metd amd Tovddyiotov 6

piveg:

10 mg 1 20 mg
O¢pamneio g POE kot 7pdAnym g vrotponng g | 329 AboTM TPOGUPUOGUEVT] G 12 pnveg
DOE c¢ tedetopmva, veoyva kot mondid nAkiog KaTm TPOG TO COUATIKO BApog Yo
TV 18 e1dv petd v évapén TUTIKNG AVTITNKTIKNG ™V enitevén mopouoag
Oepomeiog éxbeomng pe ekeivn mov

TOPOTNPEITAL GTOVG EVAAIKEG

7ov Aappavovy Bepameio yio

EBDO e 20 mg

piapo&apmdvng dras

nuepnoing
IIpdinym tov ayyeiakol eyke@oAkov engicodiov kot | 7.750 20 mg 41 pnveg
NG GLOTHKTS ELPOANG oe acBevels pe un
BoaAPdkn KoAmkn poppopvyn
TIpoAnyn tv abnpobpoppwtik®v enelcodiov o€ 10.225 S5mgn 10 mg 31 prveg
acBeveic petd amd OXX cvyyopnyobpeva eite pe AXO

gite ue AX0 ovv




"Evoeién ApOpog Yuvolikn nuepiowa d6on Méyiot owGpkea
acBevav * Oegpameiog
KAomdoypéAN 1 TIKAOTLOIVNY
[IpoAnyn TV adnpobpopfotikdv enelcodiny o 18.244 5mgn 10 mg 47 unveg
aoBeveic petd amd OXX ovyyopnyovueva gite pe AXO
glte pe AX0 ovv
KAomdoYpEAT 1) TIKAOTLOIVN
3.256 ** 5 mg cuyyopnyovuEVa 1E 42 pnveg
AZ0O 1 10 mg povo

*  Acbeveic mov ektéBnkov TovAdyioTov o pia 6601 priaposoumdvng.
** And ) perétn VOYAGER PAD

O o ovyva avoeepoueveg avembBounteg evépyeteg oe aobeveic mov Elafav pipapoéaundvn frav
apoppayieg (PA. mopaypago 4.4. kot «lleptypapn eMAEYUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDOVY TOPOKAT®)
(ITivaxag 2). Ot mo cuyva avaeepopeves apoppayieg ntav emiotoén (4,5 %) kol cpoppayio and to
yaotpevieptkd cvotnua (3,8 %).

MMivokog 2: [1o600Ta OpoppayIKAOV EMEGO0IOV * Kol avalpiog og acleveic mov exktédnkav oty
pipapoéapmavn oe Oheg TG olokinpouéves peréteg @dong III oe evijkeg ko
TSI TPIKOVG ao0gveig

"Evoeign

Omnowdnmote arpoppayiao Avapia

IIpdinymn g erefcnc BpopPoepporng (POE) oe evihikeg
aocBeveic mov vroPdAlovtal Ge EKAEKTIKN XEPOVPYIKT EXEUPOCT
OVTIKOTAGTOGNG 1YoV 1 YOVOTOG

6,8 % TV acbevov 5,9 % 1oV acbevov

IIpdinyn g erefinc Bpopfoepfoing oe maboroyucong

12,6 % twv ac0evav 2,1 % tov acbevov

aocBeveic

O¢paneio g EBDO, I1E xat mpdinyn ¢ votpomig

23 % tov acbevov

1,6 % tov acbevov

O¢pamneio ¢ POE kot tpdAnym g vrotponng g POE ce
TEAEIOUNVA VEOYVE, Kot Taud1d nAKiog KOTm tov 18 etdv petd myv
Evap&n TOTIKNAG OVTITNKTIKNG Oepameiog

39,5 % twv acbevav

4,6 % TV achevov

[IpoAnyn 0L ayYELOKOD EYKEPAAIKOD EMEIGOSIOV KoL TNG
GLOTNIKNG EUPOANG oe acBeveig pe un BadPidtkn KOATIKY

HopHapLYT

28 avad 100 étn acOevav

2,5 avd 100 € acBevav

[pdinyn tov abnpobpopfotikdv eneicodinv ce acbeveig petd
ond OXX

22 ava 100 £t acBevov

1,4 avd 100 €t acBevav

[pdinyn tov abnpobpopfotikdv eneicodinv ce acbeveig petd
ond OXX

6,7 avd 100 €t acBevav

0,15 avd 100 étn
ocBevav **

8,38 avd 100 étn acOevav *

0,74 ava 100 &t
acOevay **#

* T OAeg TIg pedéteg pe T papo&apmdvn, OA TO ALOPPAYIKH ETEIGOO10 GUAAEYOVTAL, OVOPEPOVTOL

Kot K(XT(XKDpO’)VOVT(H.

** ¥ pedétn COMPASS, vrdpyet yaunAn enintoon avaipiog Kabmg epoprooTnKe Lol ETAEKTIKN
TPOGEYYIOT GTI GLAAOYN AVETOOUNTOV GUUPAVTOV.

sksksk

* Amd ) peréy VOYAGER PAD.

KatdAloyog avemBOUNT®V EVEPYELDY GE TTIVOKO

Epopuootnke pio emAEKTIKN TPOGEYYIoT GT1 GLAAOYT AVETOOUNTOV GUUPAVTOV.

Ot cuyvoTNTES TV OVETBOUNT®V EVEPYEIDV TOV ava@épONKav e T pliapolopmdvn oe eVAIKEG Kot
modtoTpikovs acbeveic cuvoyilovion otov [ivaka 3 mapakdto avd KaTnyopio 0pyoviKod GUGTAUATOG
(cOpemva pe tn Pdon dedopévav MedDRA) kot avd cuyvotnto.

Ot ovyvotteg opilovion wg:
TOAD oLYVEG (= 1/10)




OUYVEG (= 1/100 émg < 1/10)

OY1L GLYVEC (= 1/1.000 émg < 1/100)

OTAVIEG (= 1/10.000 é¢m¢ < 1/1.000)

OAD omavieg (< 1/10.000)

L1 YVOOTEG (dev pmopovv va exkTiunBobv pe Pdon ta dtebéoipa dedopéva)

Mivaxag 3: 'OLkeg or avemOouNTEG EVEPYELEG TOV OVUPEPOVTOL OF EVIIAIKEG 060eveiS 68 KMVIKEG
peiéreg @aong I 1N péo® ypfiong petd v Kvkho@opia Tov PuPRdKov * KoL 6 6VO
peréteg eaong Il kon 690 eaong Il og TodraTPIKOVS 060EVEIg

Toyvég O ovyvig Xravieg IMoA¥ omavieg Mn yvootig

Awotopayég TOV OLHOTOMTIKOU KUl TOV AERPIKOD GUGTINATOS

Avapio OpoppokvtTdpmon
(ovumeprrappavopévev (ovpmeptrappoavopévou
TOV 0VTioTOY OV oL aVENUEVOL aplBpod
EPYACTNPLOUKDV arponetodmv) A,
TOPOUETPOV) OpopBomnevio.

Awotopayég TOV 0VOGOTOUTIKOD GUGTILAUTOS

AXkepycn avridpaon, AVOQUAOKTIKEG

aAlepykn deppatitida, avtdphoeg

A s cuumePAOUPAVOLEVOD
YYEL001oMK Kot AVOPLAAKTIKOD GOK.

AAAEPYLKO OIdM L.

Awotopayég TOV VEVPIKOV GLGTILOTOG

ZbAn, Eyxepaiwn kot
Kepahahyia. €VOOKPOVINKT otpoppayic,
GUYKOT).

O@0arpikéc Sotapayés

OpOodpikn opoppayio
(ovumepappovopévng
™G LOPPOYinG TOV
EMITEPLKOTA)

Kaporwokéc dwatapayéc

Tayvxapdio.

Ayyerokég datapayés

Ynrotaon,
OULATOLLOL.

AwTopayég TOV OVUTVEVGTIKOD GUGTIATOS, TOV OMPaKa KOl TOV pecodmpdkion

Erictaén, Hwowoeiukn vevpovia

OLULOTTVON.

Awotopayég TOV YOOGTPEVTEPLKOD

Ovloppayia, Enpootopia.

apoppayio g
YOGTPEVTEPIKNG 000D
(ovumeprrappovopévng
™G LOPPOYinG TOV
opBov),

YOOTPEVTEPIKO KOLL
KotMakd dhyoc,

dvoneyia,
vowTia,
dvokoom o A,
Séppora,

duetog A

Awrtopayég TOV NTETOG KO TV YOAPOp@V




Xoyvég

Oy ovyvég

Xravieg

MoAY omavieg

Mn yvootég

Avénon otig
TPOVOOUVAGES.

Hrotwkr dveietrtovpyia,
avEnon g yxorepudpivng,
avENGN NG OAKOAMKNG
POCPUTACTS TOV

afpoatog A,

avénon g GGT A,

Tktepog,

avénpévn culevypévn
xoAepuBpivn (pe 1 xopic
ouvodd avénon g ALT),

xordGTOOT,
nratitido (copmep.

NRATOKVTTUPIKNG PAGPC).

Awrtopayég T00 HEPPROTOG KO TOV VTOSOPLOV 16TOV

Kvnopog
(ovumeprrappavopévev
Ol CLYVOV TEPMTAOCEDV
YEVIKEDUEVOL KVIGLOD),
e&avonpo,

EKYOUOON,

SEPUATIKN KoL VTOdOPLNL
apoppayio.

Kvidwon.

>Ovopopo Stevens
Johnson/To&wn
EMOEPLIKT VEKPOALOT),

obvvdpopo DRESS.

AWTapay£S TOV PVOCKELETIKOU GVGTINO.TOS KOL TOV GUVOETIKOV 1OTOV

Alyog oto. dxpo. A,

AyapBpoon.

Mvikn apoppayia.

Zovdpopo dwapepioporog
amOTOKO oupoppayiog

AloTopayég TOV VEQPAV KAl TOV 0VPOOPOpOV 00®OV

Awoppayio g
OVPOYEVVNTIKNG 0000
(ovumephappoavouévng
™G opaTovping Kot
unvoppayiag®),
veppikn ducAettovpyio
(ovumeprhapPovopuévng
™mg awénpévng
Kpeatwvivng aipatog,
avénpévng ovplag
aipoTog).

Negppkr| avendpieia/
oelo veppiKn avemdpKeLo
ATOTOKOG QLpoppayiog
KOVNG VO TPOKOAEGEL
petwpévn opdtoon,
NegpondOeta oyetildpevn
LE AVTITNKTIKA.

Tevikég dratapayés Kol KOTAGTAGELS TING 0000 Yopiynong

TMvpetdg 4,

TEPLPEPLKO 0idNpaL,
LEIOUEVT YEVIKT] dVvaUN
Kot evEpyeln
(ocvumepirapfavopévng
™G KOT®OoNg,
e&acBéviong).

AiocOnpa adwbeciog
(ovumepappovouévng
Kokovyiog).

Evtomiouévo oidnuo 4.

Hapaxiwvikég egeTdosig

AvéEnuévn LDH A,
avEnpévn Amdon A,

avEnpévn apvrdon A.

Kaxkaoeig, dnintnpraceig

KOl EMALOKES OEPATEVTIKAOV YEIPLOPAOV

Awoppayio petd mv
eméupoon
(cvumephappovopévng
™G HETEYYEPNTIKNIG
avopiog Kot oopporyiog
amo tpadua),

LOADTOG,

£KKpIom amd Tpavpo A,

Ayyeloko
yevdoavevpoopa L.

A

YEPOLPYIKN EMEUPAOTN AVTIKATAGTOOTG YOVATOG 1] 1oYI0V
mapatnpnonke ot Bepaneia yio v EBOO kot [1E kot oty mpoAny TG VTOTPOTNHE G TOAD GV

mapatnpnOnke oty mpdinyn me POE ce evihikeg acleveic mov vwofdAloviol 6€ eKAEKTIKY




o€ yovaikeg nAiog < 55 etdv

mapaTnPNONKE @G OxL cLYVI GTNV TPOANYT TV 0BNpobpouPoTikdV enelcodiny oe acbeveig petd

amo O&L Ztepaviaio XOvopopo (Letd amd dtadepukn otepaviaio enéppacn)

*  gapUOCTNKE Lo TPOKOOOPIGUEVT] ETIAEKTIKY TPOGEYYIOT OTI GLAAOYN avemBOUNTOV cLUUPAVTOV
oe emleypéveg peréteg paong L. H enintoon tov avemBountov evepyeimv dev avénonke Kot dgv
avayvopionke Kopion véo OvVemBOUNTN EVEPYELD TOL PUPUAKOL HETE TNV OVIADON OLTOV TOV
UEAETDV.

r

Heprypaor| emieypévov avemBounTmv evepyeLmv

AOY®D TOVL QapUaKOLOYLKOD TPOTOV dpdomng, N xPNoT TS PPAPOEUUTAVIG UTOPEL VO GLOYETIOTEL pE
avénuévo kivovuvo AavBavovcog 1 EKONANG apoppayiog amd OTOIOVONTOTE 10TO 1| OPYAVO, 1| OOl
umopel va mpoxaAréoet pebarpoppayiny ovorpio. Ta onueia, cvurtopate Kot 11 cofapoétnta (Tov
ovumeptioppdavel Bavamedpa Exfacn) Totkilhovy avdloya pe v €otia, To Babud 1 v €ktoon g
aoppayiog /kan avorpiog (PA. mapdypago 4.9 “AVTIHETOTION TG ALOPPAYiog’). Xe KAVIKEG LEAETES
aoppayio twv Prevvoyovov (dniadn emiotaln, amd To. 00AN, TO YOOTPEVIEPIKO, TO OVPOYEVVITIKO
GUUTEPIAOUPBAVOLEVIC UM QUGIOAOYIKNG KOATIKNG alloppayiog 1 avuénuévng Euunvov poong) kot
avopio €govv Tapatnpndel o cvyvd Katd ) didpkela pakpoypoviag Bepaneiog pe pipapoéapndvn ce
ovykpion pe Bepaneio Avrayovietdv Bitapivng K (ABK). Xvvenmg, emmpocheta onv emapkn KAWVIKY
TOPATHPNON, N EPYOSTNPLOKT e&€Taon TG aoocapivng / aatokpitn Bo propovoe va £xet a&ia yio
™V aviyvevon AavBdvoucag opoppayiag Kol TV TOGOTIKOTOINGT TNG KAWVIKNG onUaciag TG EKOMANG
aoppayiag, Om®G kpivetar Kot@AAnio. O kivouvog aipoppayidv pmopel va givar avénuévog oe
oplopévec opddeg acbevmv, m.y. o€ ekeivovg tovg aobeveig pe pun eieyyoduevn cofapn apTnPLoKN
VIEPTACT /KOl GUYYOPTNYOOUEVT QAPULOKEVTIKN aywyn M omoia emnpedlel v opoctaon (PA.
napdypoeo 4.4 ‘Kivovvog arpoppayioag’). H éuumvog poon umopei va ovénbei ko/m va mapatade.

Ot arpoppoyikég emmhokéG pmopel va gLPavioTolv o advvapie, oypotnta, oA, kepaiaiyio 1
aveENnynro oidnuo, SOGTVOLN Kot aveENyNTo GOK. X& OPICUEVEG TEPITTMGELS, MG CLVETELD TNG AVOALLING,
€yovv TopatnpnOel CLUTTOUATO KOPSIOKNG IGYOING, OT®MG BmPUKIKOC TOVOG 1| 6TOAYYM.

Mo ) pipapo&apndvnm €xovv avapepbel emmAokég o1 0moieg eivol Yv@GTO 0TI LTopovV v GLUPOVV LETA
and cofapn aoppayio, OTMG cCOHVOPOUO OLOUEPIGHOTOS KOl VEPPIKN OVETAPKELL AOY® UELOUEVNC
owdTmong, 1M veppomdbelo oyeTllOUEV HE OVIUINKTIKA. ZUVETMG, KOTA TNV a&oAdynon g
KaTAoTOONG 0TOoVINTOTE acbevodc Vo avttnkTikn Oepaneio, npénel va e&etdletal To EVOEYOUEVO

aoppayiog.

Avopopd mavoloyovuevav avemOunTov EVEPYELOV

H avapopd mbavoroyodpevov avemiBountoy vepyeidv HETH amd TN XOPNYNOT GOEWG KUKAOPOPING
TOVL QUPHOKEVTIKOD TPOIOVTOG €lval onuavtikn. Emtpénel ) ovveyn moapakolovdnon tng oyéong
0QEAOVG-KIVOHVOL TOV QUPUAKEVTIKOD TPoidvTog. Zmnteitol amd Tovg emayyeAuotie vysiog vo
avaPEPOLVY OTOEGONTTOTE TOAVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEC LEG® TOV €BVIKOD GLGTNLOTOG
avVOPOpaG:

EBvikdc Opyoviopuog Gapudaxwmv

Meooyeimv 284

GR-15562 Xohapyog, Abnva

TnA: +30 21 32040337

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

4.9 Yrnigpoocoroyia

Yravieg TEPMTMOGCEL LrePOOocoroYiag €mg kal 1.960 mg éyxovv avapepbel. Xtnv mepimtoon
vepdocoroyiag, o acBevig Bo mpémel va TOPUKOAOLOEITAL TPOGEKTIKG Yot TUYXOV OLLOPPOYUKEG
EMMAOKEG 1 GAAEG avemBOUNTEG evEPYELEG (BA. TAPAYPAPO KAVTIUETMOMTION TNG OUOPPAYinG»). AOY®
TEPLOPIGULEVNG ATOPPOPN TG, OVAUEVETOL EVOL POVOLEVO 0POPNG Y®PIC TEPAITEP® AHENGN TNG HEONG
éxbeong oo mAdoua o€ vrepBepamevTIKEG 600elg TV S0 mg piapolapumdvng 1| avmOTEPES.

Yrapyer Swbéoyog €dwog mapdyoviog ovaotpoeng (andexanet alfa) mov oaviayoviletor )
eapuokodvvopiky Opdon g papoéoumdvng (avatpééte oty Ilepiinym  XopoktnpioTik®v


https://protect.checkpoint.com/v2/r02/___http://www.eof.gr/___.YzJlOnBoYXJvczpjOm86YTUxNDcxNTA0NzNhYTNhYjJhNGNiYjJjMzAyMDc3Y2E6NzphNzllOjFmMDE1YzcwZWMyZTJjYzdjMWZlY2NjODJhNGQ2ODg0MWMzYTIzNDJmNDkzNmJkNGI2NDYzMDE5ZWFjYjU3M2M6cDpGOkY
https://protect.checkpoint.com/v2/r02/___https://www.kitrinikarta.gr/___.YzJlOnBoYXJvczpjOm86YTUxNDcxNTA0NzNhYTNhYjJhNGNiYjJjMzAyMDc3Y2E6NzpjZTZmOjM2YzNlNWViOWVmZDM0MjA4YmFkNmY4NWMxMDlkZmEyYzViNzEwZjQyZGZiYzk5ZGJlOWU4NTM2YWE4ZGI5YmY6cDpGOkY

[Ipoidvtog Tov andexanet alfa).
Mmnopei va efetaotel 1 ypnon evepyov GvBpaka Yy T Hel®OTN NG amoppOPNONG GE TEPIMTMOOT)
vrepdocoroyiag g prpapoapmavng.

AVTILETOTION TNC CLLLOPPOYLOC

e TEPITTOOT EUPAVIONG QLLOPPUYIKNG EMTAOKNG 0€ 0cBevn mov Taipvel piapolaumdvn, 1 ETdUeVN
yopnynon g papoéaundvne mpénet vo kabvotepriost | 1 Oepaneio mpénel vo, dtokonel, g apuolet.
H piapo&apndavn éxel nuilon tepimov 5 émg 13 wpav (PA. mapdypaeo 5.2). H avtipetdmion npénet va
e€atopkeveTal ovuemva pe ™ cofapdtnrta kai T 8€on ¢ aoppayiag. KatdAinin copntopatiki
Bepamneio Bo propovoe va ypnoyomombel avaloyo LE TIG OVAYKES, OTMG UNYOVIKY cvpmieon (.. Yo
coPapn emictaln), YEPOLPYIKN AUOCTOOT UE Ol0dKacieg eAEYYOV NG CUUOPPOYiOG, OVOTANPMOT)
VYPOV KOl CUOSVVOUIKT] VIOSTAPIEN, Topdymya aipatog (cvupmenvkvouéva epubpd awoceaipia M
QPEOKO KATEYVLYHUEVO TAAGLLO, OVAAOYO e TN oyeTlopevT avalio 1 dtatoapayr] THENG) 1 AUOTETAAL.

Y mepintmon mov o cpopporyio dev pmopel vo eEleyyfel pe ta avatépm PETpa, TPEMEL Vo eEETOOTEL
glte n yopNynon &vog dkob mopdyovta avactpodng (andexanet alfa) avactoréa Tov mapdyovro Xa,
oL avtayoviletal ™ eoppakoduvapikny dpdon e pPapoLapmavng, N €vOg €101KOV TPOTNKTIKOD
TOPAYOVTa, OTMG TO CLUUTOKVOLUN cLUUTAOKOL TpoBpouPivng (PCC), cuumikvouo evepyomomuévon
ovumAdkov Tpobpoufivie (APCC) 1 avacvvdvacpévov mapdyovta VIla (r-FVIIa). Evtodtolg, vrdpyet
HEXPL ONLLEPO TOAD TTEPLOPICUEVT] KAVIKT EUTTELPTL 0TO TN XPTOT OVTMV TOV PUPLOKEVTIKAOV TPOIOVTMOV
o€ dropa mov maipvouv piapoéaurdavn. H cvotaon Paciletan emiong oe meplopiopéva pn kKAvika
dedopéva. Tlpémer va e€etaotel 1 enavadosordynon tov avacvvévacuévov mapayovta Vila kot va
TithomonBel avaroya pe ™ PBertioon g aoppayioc. Avdloya pe tnv TomiK dobesiuotra, o
npénel vo e&etdleTon 1 GLUPOVATY eVOC YaTPoD e£E1dIKELIEVOL OE dratapoyég TS TENG TOL aipLOTOG G
nepinTmon cofopmv arpoppayidv (BA. Tapdypoeo 5.1).

H Beuxn mpotapivn ko 1 Prrapivy K dev avapévetar vo emnpedcoovy Ty OVIITNKTIKY 0pAacn g
papoéapndvng.

Yndpyet neplopiopévn epmetpio pe to tpaveSaped o&d Kot kaborov gumelpiol e TO OPLVOKOTPOIKO 05D
KoL TNV anpotivivi o€ dtopa mov taipvouy piaposaumdvr. Aev vApPYEL OVTE EMIGTNUOVIKO CKEMTIKO
Y10 TO OQEAOG OVTE EUTELPLO JLE TN XPTOT] TOV GLOTILOUTIKOD CLOCTUTIKOD OEGUOTPEGIVT GE GTOLLO TTOV
naipvouv pipapo&apmdvn. AdY® TG LYNANG SECUEVOTG OE TPMOTEIVEG TOL TAAGUATOG, 1] pLBapoSoumavn
dev avauévetal va givatl alodtoAMotpn.

5. PAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEZ
5.1 D oppoKodIVVIUIKES 1OLOTNTEG

Ddappokobepanevtikn| kaTnyopic: AvtiBpopupotikol mapdyovtes, AUecol avacToAElG TOL Topdyovta Xa,
kwdwkog ATC: BO1IAFO1

Mnyoviopog dpaong

H pipapo&apmdvn givar Evag eotpetikd ekAeKTIKOG GUECOG OVOGTOAENG TOV TapdyovTo Xa [e amd Tov
otopatog Prodrabecipomra. H avaotodn tov mopdyovta Xa S10kOmTTEL TNV EVO0YEVT Kot E@YEVT] 000
TOV KOTOPPAKTN TNg TNENG TOL aipatog, avactéAlovtag T dnpovpyio Bpoufiving kot v avamTuén
Opoppov. H pipapoéapmdvn dev avactéAdet T Bpoppivn (evepyomompévog mapdayovtag II) kot dev €xet
Kkatadeydel Kapio exidpacn oTo AUOTETAALO.

Dapuokoduvakés EmOPAGELS

HMopoatnpndnke 0060eE0PTOUEVT] AVOGTOAN TN SPACTIKOTNTAS TOV TTapdyovto Xa otov avlpwmo. O
xpovog mpobpoupivng (PT) exnpedletar and ™ ppapoapumdvrn pe 6060eE0pTOUEVO TPOTO LE GTEV
GUOYETION G TMPOG TIS CGLYKEVIPAOOELS TAAGHOTOS (Tun r woovtot pe 0,98) eqv ypnoipomoteital
Neomhaotivn yoo ™ dokipacio. AlAa ovtdpactipe Bo pmwopodoav vo dDCOLV JPOPETIKA
omoTEAECUATO.

H évéeién ywo PT mpénet va mapayBel o devteporenta, 61011 To INR €xet fabpovoundel kot emkvpmbel
HOVO Y100 TO. KOVHOPWVIKG OVTIINKTIKA Kol 0ev pmopel va ypnoyomomBel yio omolodnmote GALo




OVTUTNKTIKO.

Ye acbeveic Tov maipvouv pifaposapmdvn yuo tn Oepaneia tng EBOO won g I1E kot v mpoinym g
VROTPOTNG, Ta. 5/95 ekatootnuopio yio PT (Neomhaotivn) 2-4 dpeg petd ™ Aqyn tov dickiov (SnA.
KOO TO YPOVO TNG UEYIOTNG Opdomg) Yia 15 mg pilapolapmdvng 600 popic NUeEPNGImS KOUAVONKaY amd
17 émg 32 devteporenta kot yio 20 mg pipapolaumndvng ana nuepnoing and 15 émng 30 devtepdienta.
210 KoTdTEPO ONUEI0 cLYKEVTpWONG (8-16 dpeg petd ™ Aqyn tov dtokiov ) Ta 5/95 ekatooTnuopLo
and 15 mg dvo eopéc nuepnoing kopaivovray and 14 €wg 24 devteporento kot yio to, 20 mg dmal
nuepnoing (18-30 mpeg petd ™ ANy tov dickiov) and 13 Emg 20 devteporenta.

e acbevelg pe un PaAPiotkn| KOATIKY HopuapLvyn Tov taipvovy pipaposapmdyn yio Ty TpoAnyn Tov
OYYEWLKOD EYKEQPOUAIKOD EMEIGOSIOV Kol TNG CLGTNWIKNAG euPforng, ta 5/95 exatootnuopia yioo PT
(Neomhaotivn) 1-4 dpeg petd ™ Aqyn tov diokiov (dnA. Katd T0 ¥pdvo g MUEylotng Opdong) oe
aocBeveig mov Oepamedtnray pe 20 mg dnaf nuepnoing kopdvinkoy ond 14 £wg 40 dgvtepoAiento Kot
o€ aoBevelg pe pétpla veppikn duciertovpyio mov Eafav Beponeia pe 15 mg anaf nuepnoing and 10
£w¢ 50 devtepdienta. 10 KOTMTEPO oNEio cuykévipmong (16-36 dpeg petd tn Aqyn tov diokiov) ta
5/95 gxatootnuopla og acbeveig mov Bepangvovtav pe 20 mg aral nuepnoing kupaivoviay amd 12 €wg
26 devtepdienta Kal o aobeveic e NI veppikn dvaAeitovpyio tov Ehafayv Bepaneia pe 15 mg anas
nuepnoing and 12 €wg 26 devtepdienta.

Ye pio KAMVIKY QOPUOKOAOYIKT) UEAETN Yo TNV OVIIGTPOPT TNG QPOPUAKOOVVOUIKNG Opdomg TNg
pipapoéaumdvng oe vym eviiiko dtopa (n = 22), a&lohoynbnkav ot dpdcelc Tov epana ddcewv (50
IU / kg) amd dvo drapopetikog tomovg PCCs, evoc PCC 3 mapayoviev (mapdyovteg 11, IX ko X) kot
evog PCC 4 napayoviov (mapdayovieg 11, VI, IX kot X). To PCC 3 mopaydviav peiwoe Tic HEGEG TILES
Neomhaotivng PT katd nepimov 1,0 devteporento péca oe 30 Aentd, o€ cLYKploN pHe TN peiwon Tov
nepimov 3,5 devtepdientov mov mapatnpndnke pe to PCC 4 moapaydvriwv. Xe avtibeon, to PCC 3
TOPAYOVIOV €lxe HEYOADTEPN Kol TaYOTEPT] GLUVOMKTN EMOPAOCT) GTNV AVIIGTPOQY| NG dpdong otnv
gvooyevn mapaywyn Opoupivng and to PCC 4 mapayoviev (PA. tapdypapo 4.9).

O ypovog evepyomomuévng pepkng Bpopporiactivig (aPTT) ko HepTest mapazeivovran emiong pe
3060e&apTdLEVO TPOTO. QGTHGO, OEV GLVIGTAOVTAL Y10 TNV EKTIUNGN TNG QUPUAKOSVVALIKNG OpAoNS
g ppapoaundvng. Agv VdpyEL AvAayKT TOPOKOAOVONONG TOV TAPUUETP®V THENG KOTA TN JldpKELn
g Oepameiag pe ™ ppapoapumdvn 6TV KaBnUePIVN KAIVIKY TPOKTIKT.

Qot6c0, €dv evdeikvutal KMviKA, To emimeda ¢ popofaumdvne pmopobv va petpnbodv e
Babuovounuéveg petproeic g ovil-Xa dpaoctikdtnrag (BA. Tapdypago 5.2).

KAviKn omoteAecUaTIKOTNTO Kol 0GQOGAELDL

Ocpomeio tns EBDO, IIE ko1 mpoinyn s vrotponns e EBDO koi ¢ IIE

To KAviko Tpoypappa e pRapo&aumdvng oyeddoTNKE Yo Vo KOTAOEIEEL TV OMOTEAECUATIKOTITA
™m¢ piapolaumdvng oty apyikn kot coveylopevn Bepameio g ofeiog EBO®O® kot ITE kot otnv
TPOAN Y| TNG VITOTPOTNC.

MeletnOnkov tave amd 12.800 acbeveic o€ TEGGEPIS TUYAOTOMUEVES EAEYYOUEVEG KAIVIKEG UEAETEG
¢oaong I (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein Choice) kot emumpdocheta £yet
dte&oyOei pia mpokaBoplopévn cuykevipwtikn avdivon tov peletmv Einstein DVT kot Einstein PE. H
GLVOAIKT] GUVOLOCUEVN dldpketa TG Bepareiog og Ohec Tig pehéteg NTav mg Kot 21 puvec.

2 perém Einstein DVT, peletinkoay 3.449 acBeveic pe o&eia EBOO yuo ) Oeponeia tng EBOO kot
mv TpoAnym g vrotpomic ¢ EB®O kot g IE (acbeveig mov mapovsioalav cvopntopatiky IE
amokAgioTnkay amd avtnv ™ perétn). H dapkela tng Oepomeiog rav yu 3, 6 1 12 punveg avdioyo pe
NV KAMVIKN KpioT Tov gpevvnTi.

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

Yv puerét Einstein PE, pelemOnkoav 4.832 acBeveic e ofeio mvevpovikn gpPoirn, yia tn Bepaneio
TNG TVELHOVIKTG ELPOANG Kot TNV TPOAN YN TG VIoTpoTiG TG EBD® 1ot tng mvevpovikng epfoins. H
duapketo g Bepameiag frav 3,6 1 12 unvec eEaptdpevn amd TV KAVIKN Kpion Tov €pguvnTi.

INa v apykn Bepaneio g o&elag Tvevpovikng epPoing yopnyndnkav 15 mg papo&apmdavng dvo
@opEc nuepnoing Yo Tpelg efdouddec.

AxolovOnoe yopnynon tov 20 mg papolapnivng dnas npepnoimg.



Kot otig dvo peréteg, v Einstein DVT kot v Einstein PE 1 ocvykputikn Ogpomevtiky aywyn
meplapPave evo&amapivn yopnyoOUEVN Y10 TOVAGYIOTOV 5 NUEPES GE GUVOLAGUO LE OVTUYMVIGTH TNG
Brrapivne K péypt to PT/INR va givar evtog tov Oepamevticod evpovg (> 2,0). H Oepameia cuveyiomre
pe évav avtayoviot g Prrapivng K mpocappocuévng doong yuo ) datipnon tov tiwmv PT/INR
€vT0OG T0L BepamevTiKov gvpovg 2,0 £wg 3,0.

X pelétn Einstein Extension, peietOnkav 1.197 acBeveic pe EBOO 1 1IE yio v tpdAnyn g
vrotpomng g EBDO kot ¢ I1E. H dudpxeia g Oepaneiog ntov yio emmAéov 6 ) 12 piveg oe acbeveic
7oV €lyav OAOKANPdGEL 6 £m¢ 12 uiveg Bepaneiag yio eAefikn Opoppospuforn avdroya pe Ty KMvIK)
Kkpiom tov gpgvvnty. H papolaumdavn 20 mg dra nuepnoing cuykpidnke pe eucovikd eappoxo.

O1 peréteg Einstein DVT, PE xou Extension ypnoiponoincav tic 1d1eg mpokafopiopéves kvpies ko
devtepevovoeg ekPdoelg amoteleopaTikotnTag. H  KOpa €kPoon  omoTEAECUOTIKOTNTAG TTOV
ocopntopotiky vrotpory ®OE kabopilopevn ¢ 1o obvbeto omueio tng vmotponng EBDO 1
Bavatneopov 1 un Bavatneopov TE. H devtepedovoa ékPaon amotelecpatikotntog kabopiotnke og
T0 6VUvOeTO onpeio g vrrotponng EBOO®, pn Bavoarneopov IE kot Bvnoydtroc and 6ia Ta oitio.

¥t perétn Einstein Choice, 3.396 acOeveic pe emPefaiopévn countopatik EBOO 1 kot [E ot onoiot
olokANpmoay 6-12 punveg avtmnKTikng Oepomeiog peretOnkay yio v Tpoinym g Bavoatneopov I1E
N Mg U Boavoatneopov cvumtopotikng vrotponms EBO®® 1 IIE. Ot acBeveig pe évoelln yuw
ouveylLOUEVN QVTITNKTIKT ay@yn Oepamentikng 600mg omokAeiotnkay amd ) pekét. H didpkeia g
Oepameiog NTov €mg kou 12 pnveg avéAoya e TNV MUEPOUNVID TUXOLOTOINOTS TOV 0TONOL (Srdpeon:
351 nuépec). H ppapo&aumdavn 20 mg dna nuepnoing kot n proapoéoundvn 10 mg dnaf nuepnoing
ovykpiOnkav pe 100 mg akeTLVAOGOAIKVAKO 0ED Amaé npepnoing.

H xopuwr ékBaon oamotehecpatikdTrog NTov cupntopotikn vrotpont] POE kabopilopevn og 1o
ocvvbeto onpeio g vrotpomig EBOO 1 Bavatnedpov 1 un Bavatmedpov I1E.

> perém Einstein DVT (BA. [Tivaxa 4), n pioapoéapmdvn Katadeiydnke ot glvar un KatdTepn ©C
npog v evo&amapivi/ABK yio v xOpla €éxfaon amoterecpatikotntog (p < 0,0001 (doxun yuor pn
KaTmTEPOTNTA), avaAoyio kwddvov: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (doxkyn vy vmepoyn)). To
npokobopiopévo  kobopd KAWIKO Operog (kOplo €kPoom  amoTEAEGUOTIKOTNTOC oLV cofapd
ALHLOPPAYIKE ETEIGOdIN) avapEpOnie pe avaroyia kivovvov 0,67 ((95 % CI : 0,47 — 0,95), ovopootikn
T p = 0,027) vrép g papolapmdvne. Ot Tipég INR ftav péca oto Bepomevtikd e0pog katd PéGo
6po o10 60,3 % oV YPSVOL Yo TN péon duapkela g Bepaneiog Tov 189 nuepmdv ko 55,4 %, 60,1 %
ka1 62,8 % Tov YPOVOL GTIC ONAdEC OOV glxe amopaciotel Oepameia didpkelag 3-, 6- Kot 12 unvov
avtioToryo. Ztnv opdda tng evo&amapivng / ABK dev vmnpée epoavig cvoyétion avépeca ota enineda
tov péoov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévipo dnwg Kotavepnnkav o i1copeyédn
TPUINUOPLO. KO OTNV EUOAVICT vroTpomng g Opoupoeufoine (P = 0,932 yio odinAeniopacn). Xto
Tpunuopo tov vymiotepov TTR avd kévipo, 1 avaroyia Kivddvov pe tn prpapolaumdavn Evavtt Tng
Bappapivng nTav 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Ta m0600Ta enintm®ong yio TNV KOpla EkPacn acedaretog (cofapd 1 kKhvikd a&loloynoua un cofapd
alpoppaylkd emelcod) kabdg kol tn degvtepgvovcsa EkPacn acedielng (coPapd  aoppayKd

EMELGOO10) NTOV TOPOLOLO KOt Y10l TIG dVO opddeg Bepameiag.

Mivokog 4: ATOTELECPOTO OTOTEAEGUATIKOTITOS KOU 0o@aielag omd Tn peiétn ¢@aong III

Einstein DVT
I 0vopdég perétng 3.449 acOcveic pe copnTOpOTIK 0EEia &v TO BaBeL prefuciy Opopfoon
Aocoloyio kon didpkeln TG Ogpomeiag | Pifapotapmavy 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 %)
Sountopatiky erovepeoviiopevn ITE | 20 18
(1,2 %) (1,0 %)




IIAn0Bvopdg perétng 3.449 0o00¢cveig pe copnropatiki ogeia ev To Pade erePukn Opoppoon
Aocoloyia kon Suapkero g Ospansiog | PiBapotopmavny @ Enoxaparin/ABK P
3,61 12 prjveg 3,61 12 prjveg
N=1.731 N=1.718
SOUTTOUOTIKN emoveppaviiopevn | 14 28
EB0® (0.8 %) (1,6 %)
ountopatikh [HE kot EBOO® 1 0
(0,1 %)
Oavatneopog ITE / Odvatog 6mov n I1E | 4 6
dev pmopel vo amokAerotel (0,2 %) (0,3 %)
YoBopn M KAwvwkd a&oroynoun, Oyt | 139 138
cofapn aoppayio (8,1 %) (8,1 %)
YoPapd apoppayikd enelcddio 14 20
(0,8 %) (1,2 %)

a) Piapoaumdvn 15 mg dvo @opég nuepnoing yo 3 efdopddeg akorovbovuevo amd 20 mg amal
nuepnoiog.

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

* p < 0,0001 (un xototepotnto pe Pacn mpoxabopiouévn avoroyio kwvdvveov 2,0), avoroyio
Kwdvvou: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (v vepoyn)

> perétn Einstein PE (BA. [Tivaka 5) n pipapo&apundvn katedeiydn pun kototepn g evoéoamapivng /
ABK omv xopa ékpfaor aroteleopatikotntog (p=0,0026 (éAeyyog yio un KOTOTEPOTNTA), AvVaAOYio
kwdovou: 1,123 (0,749 — 1,684)). To mpokaBopicpévo kabapd kAvikd deerog ( kvpla €kPoon
OTOTEAECLATIKOTNTOG GLV 1| EUeAvion peilovog arpoppayiog) avaeépdnke pe po avaioyio Kivdvvov
0,849 ((95 % CI: 0,633-1,139), ovouaotikny a&ia p, p = 0,275). Ot Tywég INR frav ota Oegpanevtikd
mhaicta pe péon T 63 % tov xpovov Yo T péon ddpkela Bepaneiog Twv 215 nuepdv kot 57 %, 62
% a1 65 % tov ypdvov otig ouddeg pe mpokabopiouévn dSuapkela Bepameiag 3-, 6-, ko 12- unveg
avtiotorya. Xtnv opdado g evoamapiving/ ABK dev vipée epupavng GueYETION OVAUESO GTO, ETLTESN
tov pécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévipo 0nmg katavepndnkav oe 1oopey£on
TPUNUOPIO. KOL OTNV  €UEAvIoT, vmoTpomne @AEfikng OBpoppospupornc ®OE (p= 0,082 vy
oAAnAieniopaon). 1o tprtnuopo tov vyniotepwv TTR ovd kévipo, n avoroyio Kivddvov pe ™
ptapoaundvn évavt g Papeapivng nrav 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Ta mocootd enintong yo v kupa EKPacn acedarelng (coPapd 1 KAVIKAE a&toloynota oyt coPapd
OLLOPPAYIKA ETEIGODIO) NTOV EAAPPDG YOUNAOTEPH G Bepamevtikn opdda g piapoéaumdvng (10,3
% (249/2412)) amnd 6,11 o Bepamevtikny opdda ¢ evofamapiving/ABK (11,4 % (274/2405)). H
devtepevovoa EKPoon ac@dieag (coPapd apoppayikad enelcodia) TV YOUUNAITEPT GTNV OUAdA TNG
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).

Iivakog 5: AToteAéopOTO ATOTELECRATIKOTTOS KO A6 paAEL0g 0l TN perétn @dong LI Einstein
PE

A 0vopdg perétng

4.832 ac0B¢eveic pe oeia CUUTTOPRATIKY] TVEVUHOVIKT] ERfort)

Aocoloyio kon diapkeilo g Ogponeiag | Pifapotapmavn

Enoxaparin/ABK P

3, 61 12 prjveg 3, 61 12 prjveg

N=2.419 N=2.413
Sourtopatikny vrotpon POE* 50 44
2,1 %) (1,8 %)
Svpurtopatikny vrotpony) [IE 23 20

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




A 0vopdég perétng 4.832 ac0¢eveic pe ogio copnTONOTIKY TVEVROVIKT ERPOIN
Aocoloyia kon Suapkero g Ospansiog | PiBapotopmavny @ Enoxaparin/ABK P
3,61 12 prjveg 3,61 12 prjveg
N=2.419 N=2.413
Svurtopatiky vrotpon] EBOO 18 17
(0,7 %) (0,7 %)
ountopatikh [HE kot EBOO® 0 2
(<0,1 %)
BOavotneopog IE / 0évatog dmrov N I1E | 11 7
dev pmopel vo amokAerotel (0,5 %) (0,3 %)
YoBopd 1 Kiwvikd aforoynowo Oyt | 249 274
cofapd apoppaytkd enelcOda (10,3 %) (11,4 %)
YoPapd apoppayikd enelcddio 26 52
(1,1 %) (2,2 %)

a) Piapoaumdvn 15 mg dvo @opég nuepnoing yo 3 efdopddeg akorovbovuevo amd 20 mg amal

nuepnoiog.

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

* p < 0,0026 (un xototepotnTo pe Pacmn mpoxkabopiopuévn avoroyio kwvdvveov 2,0), avoroyio
Kwvdovov: 1,123 (0,749-1,684)

‘Exet d1evepynOel pio mpokafopiopévn GUYKEVIPOTIKY OVAADOT] TOV OTOTEAECUATOG OO TIG UEAETES
Einstein DVT kot PE (BA. ITivaka 6).

IMivokog 6: ATOTELECHOTO OTOTEAEGUATIKOTTOS KOl ACQAIAELNS 00 CUYKEVIPOTIKY OVAAVLGT)
perétn @dong I Einstein DVT kon Einstein PE

A 0vopdg perétng 8.281 ao0Beveic pe ma o&eio copnropatiky DVT 1 IIE
Aocoloyio kon diapkeilo g Ogponeiag | 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 %)
Svurtopatikny vrotpony [IE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Zountopatiky vrotpont) EBOG 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Yvpnropatikny I1IE kot EBO® 1 2
(<0,1 %) (<0,1 %)
Oavatmeopog [TE / 6avatog 6mov N I1E | 15 13
dev umopet va amoxherctel (0,4 %) (0,3 %)
YoPapd 1N KAvikd a&oloynouo Oy | 388 412
cofapd aoppoytkd EnecOdN 9,4 %) (10,0 %)
YoBapd apoppayikd eneicddo 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

o) Pipapo&aumdvn 15 mg 600 @opéc nuepnoing yio 3 gfdouddeg axorovbovuevo and 20 mg amal

nuepnoiog.

B) Evo&omapivn yio TovAdyiotov 5 nuépec cuyyopnyovuevn e, Kot akoilovBoduevn amdé ABK
* p < 0,0001 (un xototepoéTHTO LE PAon mpoxkabopiopuévn avoroyio Kwvdvvev 1,75), avaroyio

Kwvdvvov: 0,886 (0,661-1,186)




To mpoxaBopiopévo koBopd Khvikd o0pelog (kOplo €xPaocmn amoTelecUATIKOTNTAG oLV pEilova
OLLOPPAYIKA ETEICOOIN) OTO TI GUYKEVTIPMTIKY avAAvLGoN avapEpOnke pe avoloyio kKivdvvov 0,771 ((95
% CI: 0,614-0,967), ovopactikn a&ia p, p = 0,0244).

X uelétn Einstein Extension (BA. Ilivaka 7), n piopolaumdvn NTOV OVOTEPN TOVL EKOVIKOD
QOPUAKOV Yo TNV KOpla ko TN devtepevovoa EkPaom amotedespotikotnTag. o v koupla EkPfoon
aocpdreng (cofapd apoppaylKd €melcOdn), LVANPEE VO UM OTATICTIKG GMUOVTIKO, OpIOUNTIKA
VYNAGTEPO TOGOGTO eminTmong yio acbeveic mov Ehafov Bepaneia pe pipaposaumdvn 20 mg dras
NUEPNGIMG GE GUYKPIOT HE TO €KOVIKO (appako. H devtepedovca €ékPacn acedrelag (cofapd 1
KAvikd a&lohoynoipa 6yl cofapd apoppayikd ene1c6010) KoTédEEE VYNAOTEPA TOGOGTA Y10, aloOevelg
mov éhaPav Bepaneio pe pipapoapundvn 20 mg dnaé nuepncimg o€ GVYKPION LE TO EIKOVIKO QAPLOKO.

Mivakog 7: AToTeELECRATO GMOTEAEGUOTIKOTITOS KOl Oo@dAigwog amé T perétn ¢@aong III
Einstein Extension

IIAnBvopdg peréng 1.197 cuvépioav T Oepameio kKol TPOANYY TG VTOTPOTNS TS PAEPLKNG
Opoppozppoing
Aocoloyio kou Srapkero g Ocponeiog | Pifapotapmavn @ Ewoviko appaxo
6 1 12 pnjveg 6 1 12 pnjveg
N=602 N=594
Sourtopatikny vrotpon POE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Younrtopatikn enavepeaviCopevn IE | 2 13
(0,3 %) (2,2 %)
ZOUNTOUATIKY ETAVELPOVIEOUEVT 5 31
EB0O (0,8 %) (5.2 %)
Oavoatmeopog I1E / Bévatog 6mov 1 1 1
I1E dev pmopet va. amokierotel (0,2 %) (0,2 %)
YoBapd apoppayikd eneicddo 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Klviké a&oroynoun, 6yt cofapn 32 7
awpopparyio (5,4 %) (1,2 %)

o) Pipapo&apndvn 20 mg arag nuepnoing.
*p <0,0001 (avotepotnta), avaroyia kvovvou: 0,185 (0,087-0,393)

> perém Einstein Choice (BA. [Tivaka 8) n ptpapo&aundvn oe 20 mg kot 10 mg tav kot otig 600
TMEPLEKTIKOTNTEG  OVATEPT TOV  OKETVAOCOAKLAIKOV o0&éoc 100 mg vy v kopro  €kPoaon
anotedecpatikétntog. H xoplo €ékPaon acedietog (peilova apoppayikd enelcdoto) fTav mopopot yio
aocBeveic mov éhafav Oepancio pe piapoéaundvn 20 mg ko 10 mg draé nuepnoing ce cOYKPIoT LE
100 mg akeTVAOGAAIKVAIKOV 0EEDG.

IMivakog 8: AToTeléOHATO GMOTEAEGUOTIKOTNTOS KOl 0o@dAiewog amd T perétn @aong III
Einstein Choice

A 0vopdg perétng

3.396 ac0Beveic cuvéioay Tpoéinyn vrotponig erefikig Opoppoepnpoing

Aocoloyia Oepomeiog

Piapoéapmavny 20 mg dra
npepnGing
N=1.107

Pipapoéapnavny 10 mg draf
npepnoiong
N=1.127

AXO0 100 mg amag
npepncing
N=1.131

Atdpeon didpretla Bepameiog
[evdotetapTnuoplakd evpog)

349 [189-362] nuépeg

353 [190-362] nuépeg

350 [186-362] nuépeg

Yvurtopatiki vrotpon] POE

17
(1,5 %) *

13
(1,2 %) **

50
(4,4 %)




IIAn0Bvopdg perétng 3.396 ac0cveig ouvéioay Tpéinyn vrotpomig erePikig Opoppocuforing

Aocoloyia Ospomeiog Piapoéapndavn 20 mg arwe | Pipapoéapndavn 10 mg araf | AXO 100 mg drag
npepnoing nuepnocing npepnoing
N=1.107 N=1.127 N=1.131
ZOUTTOUATIKT] VTOTPOTH 6 6 19
1E (0.5 %) (0.5 %) (1,7 %)
SOUTTOUOTIKT VTOTPOTY| 9 8 30
EB®O (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Oavatmeopog I1E / Bdvatog | 2 0 2
omov 1 I1E dgv pmopet va (0,2 %) (0,0 %) (0,2 %)
OTOKAEIOTEL
Svurrtopatikn vrotpony POE, | 19 18 56
éuepoypo Tov pvokapdiov, (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)

AYYEWKO EYKEPAAIKO
EMELGOO10, 1) GLOTN KT EUPOAN

extoc ToV KN
YoBapd apoppayikd eneicdd | 6 5 3

(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
KAvikd a&oroyfion pn 30 22 20
petlov apoppayio (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Svuntopatiky vrotpon) ®OE | 23 17 53
N peilov apoppayio (kabapd 2,1 %) " (1,5 %) ** (4,7 %)

KAVIKO 0pENOG)

* p<0,001(avotepdétra) pipapoéoumdavn 20 mg dmaé muepnoing évavit AXO 100 mg dmaé
nuepnoing-HR=0,34 (0,20-0,59)
** p<0,001 (ovotepdtnra) pipopoéapmivn 10 mg dmoaé nuepnoiong évavit AXO 100 mg dma&
nuepnoing-HR=0,26 (0,14-0,47)

Piapo&apndvn 20 mg anaé nuepnoing évavtt AXO 100 mg droé nuepnoing HR=0,44 (0,27-0,71),
p=0,0009 (ovopaoTtikn)
' PiBapo&apmévn 10 mg dmal nuepnoiong fvavtt AXO 100 mg dno& nuepnoing HR=0,32 (0,18-0,55),
p<0,0001 (ovopaotikn)

EminpocOétmg tov mpoypaupatog peretmv @aong III EINSTEIN, éyet de€aybel pio mpoomtikn,
ovolytn, Mun mopsuPotikny peAétn kooptng (XALIA), pe kevipikn Kotokvpworn ekPacewv,
ocvpmeptropfavouévev g vrotponng OOE, e coPapng apoppayicg kot Tov Bavitov. Eviaynkav
5.142 aoBeveig pe ofelo EBPO yia tn depevvnon g HoKpoypovias acearelos g ppapolapmévng
o€ oUYKPION LE TNV KAOIEPMUEVN OVTITINKTIKY OYy®YN GTNV KOOMUEPIVI] KAVIKY] TPOKTIKN.

Ta mocootd ¢ coPfapng apoppayiog, g vrotponrig POE kot ¢ Bvnopdtrag and oAa ta aitio yio
™ pPopoaurdavn frav 0,7 %, 1,4 % o 0,5 % avtictoye. Ymfipyav Swagopés ota Pooud
YOPAKTNPIOTIKA TV acbevadv katd v évtaln, coumeptiapfovopévov g nMkioc, g vmopéng
KapKivou Kot NG VEQPIKNG dvcAettovpyiag. Mia mpokabopiopévn otatiotikny avdivor eEopoimong
tdong (propensity score) ypnoiomomnke TPOKEWEVOD va YivEL TPOCAPUOYN HE BACT TIG LETPNOUESG
Slpopég ota PUCIKA YOPOKINPIOTIKA TV 0cbevdv katd tnv évtoén ot Oepamneio, ®6Td6G0
VITOAEWTOLEVOL GLYYVTIKOL TapdyovTeG pumopel mapdAa avTd vo Exovv emnpedoel ta, omoteAéoparta. Ot
avaloyieg Kwvévvov petd v efopoimon tdong ywoo Tn ovykpion g papoaundvng pe v
kabiepopévn epovtida otn coPfapn arpoppayica, otnv vrotponn POE kot otnv Bvnopdtta amd oia
ta aitie nTav 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), 0,91 (95 % CI 0,54-1,54) won 0,51 (95 % CI 0,24-1,07),
avtioTotya.

Avtd T anoteAécpoTo 0TV KOONUEPIVI] KAVIKT TPOKTIKT EIVOL COUPOVA LLE TO TEKUNPLOUEVO TPOPTIA
OCQAAELOG Y10 TI) CLYKEKPLULEVT EVOELEN.

Y& o, HETEYKPITIKT, Un TopeuPatikn, pekétn pe meptocdtepovg amd 40.000 acheveic, amd téoocepig
ADPES, YWPIS 10TOPKO KapKivoy, 1 prapoapmdvn xopnynnke ywo v Bepameia | v TpdAny” TV




EB®O kot I1E. Ta mocootd cuppavtav avd 100 étm-acfevav yio countopatikn/ khvikd Exdnin OOE/
OpopPoepforikd cvpfavra mov 0dnyodv og voonheio kopdvonkov and 0,64 (95 % CI 0,40 — 0,97) oto
Hvopévo Baoiiero éwc 2,30 (95 % CI 2,11 — 2,51) omyv 'eppavia. H apoppayio mov odfynce ce
voonieia eppaviotnke pe tocootd cuppdviav avda 100 ém-acbevov 0,31 (95 % CI 0,23 — 0,42) ywu
gvdokpaviaxn otpoppayia, 0,89 (95 % CI 0,67 — 1,17) ywo yaotpevtepikn opoppayia, 0,44 (95 % CI
0,26 — 0,74) yia aupoppayio amd 1o ovpoyevvnTikd cvotnua kot 0,41 (95 % CI 0,31 — 0,54) ywo dAreg
oloppayies.

Aocbeveig pe Tpumhd Betikd avTIP®GPOAMTIOKS GLVEPOUO VYNAOD KvdOVoL

Ye pio TUYOLOTONUEVT], TOAVKEVIPIKTY, OVOLYTNG EMCTUAVONG MEAETN XPTNUATOSOTOVUEVT] GO TOV
gpeELVNTN HE TvQAOTOMUEVN a&loAdynorn telkov ornueiov, 1 piPapofoumdvn cvykpidnke pe
Bappapivn oe acbeveig pe 10topicd OpouPwong, S10yVOCUEVOV e OVTIPOCPOMTIIIKO GUVIPOLO Kot
VYNAoY KivdHvou yia OpopPogporikd enelcddia (Bpébnkav Betiol Kot oTIC TPELS dOKILUGIEC EAEYYOV
AVTIPOCPOMTIOIKOV avTIcOUAT®OV). H pedém teppotiotnke mpdéwpa petd v évtaén 120 acbevav,
AOY® avénpévou apBpov BpopPosppolkdv encicodimv o acheveic 610 okélog TG papoSapmivng.
H péon didpketa mapakorovdnone ntav 569 nuépes. [evivta evvéa (59) acbeveic TuyatomomOnkay ce
papo&apndvn 20 mg (15 mg yuo aceveig pe kabapon kpeotvivig < 50 mL/min) ko e€nvra évag (61)
oe Papopapivn (INR 2,0-3,0). OpopPoepuporikd encicddo onueiddnkov oe 12 % tov acbevov
TUYOOTOMUEVDV G PLPAPOEAUTAVN (4 1OYOIUIKE Oy YELOKA EYKEQPOALKA ETEIGOJIN KOl 3 EUQPAYUATO
pvokapdiov). Xtovg acbeveic mov TuyatomomOnKav oty Papeapivn dev avapépOnioay Bpoppoepforikd
eneiodown. Emeicodio peilovog awpoppayiog onueiwdnke oe 4 acBeveig (7 %) g opddoag g
ptapoaundvng kot o 2 acbeveic (3 %) e opddag g Papeapivig.

Houdwarpikodg tAnduopog
H ovokevacia évapéng Bepameiag Rivaroxaban/STADA eivol €1dwkd oyedacpuévn yio m Bepomeio
evNMK®V 060evmVv Kot deV eival KATAAANAN Yo xp1ion o€ TAdLoTpLkos acbeveic.

5.2 ®appoxokivnTIKES 1OL0TNTEG

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

H omd otopatog amoppogpnon g papoapundvne sival oyeddv mAnpng kot 1 omd Tov GTOUATOG
BrodwaBecipotnra eivar vymAn (80-100 %) yua ) 86on dickiov Tev 2,5 mg kot Twv 10 mg, aveEaptnta
omd TV KaTdotaor vnoteiog 1 puetd to yeopa. H mpocinyn poli pe tpoen dev ennpedler tny AUC 7
TNV Cmax TG pPapoéoumdvne ot d6omn tov 2,5 mg kot tov 10 mg.

Ab6Yo petopévou Babpot amoppdenong, n and Tov 6topaTog frodubeoiudtnta yio To diokio Tov 20 mg
wtd cvvinkeg vnoteiag Tpocsdiopiotnre o€ 66 %. Otav ta diokia ppaposaumdvng 20 mg Aappdvovio
pali pe tpoon, mapatnpndnkav avénoeig ot péon AUC katd 39 % o€ GUyKplon e TNV TPOCANYT| TOL
dtokiov vd cvvOnKkeg vnoteiog, TO0 0Toi0 VTOINAMVEL GYESOV TANPN AMOPPOPNOT| KoL VYNAN 0rd TOV
otopotog Prodwwbeootnta. Ta dokio papoloumdvne 15 mg kot 20 mg mpoopiloviar va
Aappavovion pe Tpoen (BA. Tapdypago 4.2).

Ot poppaxokivntikég Wotnteg g piopolaundvng eivor mepimov ypoppukés péypt mepinov 15 mg
anag nuepnoing oty kotdotaon vnoteiag. Xe ocuvinkeg citiong, ta diokia ppaposapndvng 10 mg,
15 mg ot 20 mg katédelav avoAoyKOTNTO COUE®VO UE Tr 000T. Xe LYNAOTEPES OOGEIS, 1
papolapundvn epeoaviler amoppoéenon mov meplopileror amd TN SWAVTOTNTA NG, WHE HELOUEVN
BlodiabecipdtnTa Kot HelwpéEvo puBud amoppdenong pe avéavouevn doon).

H dwxdpavon ot ooprokokivntiky g paposoumdvng eivor pétpia, pe dtokdpoven petald twov
atopmv (CV %) and 30 % £mg 40 %.

H amoppdenon g piapolaumdvng eEaptdtor amd tn 06on anedlevfEpwoNng Tov GTO YUGTPEVIEPIKO
cvotnua. Mo peioon xotd 29 % xal 56 % omv AUC kot oty Cmax 6€ GUykpion HE TO d1oKio
avapépOnke otav 1 poposapmivn vrd HopeY| KokKiov aredevfepdvetal oTo €yyvg Aemto éviepo. H
ékBeom sivar meportépw pelpéEVn 0tav M PRapoLanmavn omeAeLOEPOVETOL GTO TEPIPEPIKO AENTO



£VTEPO 1 OTO AVIOV KOAOV. ZUVETMG, 1| XOpNYNo™ TS pPapoaumdvng Tepipeptkd TOL GTOUAYOL TPETEL
Vo amo@evyETOL O10TL ALTO UITOPEL VO 0ONYNOEL GE LEWOUEVT] OTOPPOPNOT Kot OYETIKY €kbeomn g
papo&apmdvng.

H prodwBesipdmra (AUC kot Cmax) RTav cvykpiown yo 20 mg piapoapundvng yopnyoduevng ond
TOL GTOUATOC MG OPVLUUATIGHEVO O10KIO OVOLEUEIYUEVO LE TOATO UNAOD, 1] EVOLOPTIEVO GE VEPO KOl
YOPNYOVUEVO HECH YOOTPIKOD GOANVE aKoAoLBOOUEVO amd éva LYPO YELUA, GE GUYKPION HE €val
0AOKANPO O1okio. Agdopévov Tov TPOPAEYILOL, 30CGOEEAPTAOUEVOL QUPUOKOKIVITIKOD TPOQIA NG
papoéaumdvng, To amoteAéopoto Prodtobecyotntag omd T peAétn ovtn eivor mbovo va
epapudlovrol og yaunidtepeg d0celg TG pLpaposapmdvnmg.

Koatavoun
H déopevon oe mpwteiveg Tov mAdouatog 6tov avBpomo givat vyniy, oe T0cootd mepinov 92 % Emg

95 %, pe tn Aevkopotivny 0pod va amoterel To KOPLo deopeVTIKd GuaTaTiKd. O dYKOC KATOVOUNG Eival
LETPLOG, He Vs mepimov 50 Aitpa.

Buopetaoynuotiopdc kot amofoin

Am6 ™ yopnyovuevn d66n g paposapmavng, Tepimov To 2/3 VITOKEVTUL G€ HETOPOAKT OTOdOUN G,
HE TO oo amd ovTO Vo amEKKPIVETAL KOTOMY UECH TNG VEPPIKNG 000V KOl TO GAAO GO LEGH TMV
kompavev. To tehkd 1/3 g yopnyodUeVNG dOONG LTOKELTAL GE GUECT) VEQPIKN OTEKKPLON ®C
aUETAPANTN SpacTIK ovoia 6Ta 0VPa, KUPIMG LECH EVEPYOD VEQPIKNG OTEKKPIONG.

H papo&apmavn peraforiCerar pécw tov CYP3A4, tov CYP2J2 xon pnyaviopdv aveEdpntov tov
CYP. H o&edwtikn amodounon tov Hopiov Hop@OAVOVNG Kol 11 VOPOALOT TV QUOIK®OV OEGUOV,
amotelobV Ta KVpLo, onpeio Propetatponng. Me Baon Tic in vitro €pgvvec, 1 piapoapmdvn eivor Eva
VIOGTPOUN TOV TPOTEIVOV petapopémv P-gp (P-yhvkompwteivn) kot Berp (mpoteivn avtictoong
KopKivov Tov LaoToL).

H oapetapintm pBopolaumdvn eivor 1 onuaviikotepn €voon oto avlpodmvo mAdcua, ywpig v
mapovcio pelovov 1 evepydv KukAopopodvimv petafolrt@v. Me cuotuatikny kdbapon rwepirov 10
I/h, n papo&aundvn pmopei va ta&ivoundel og ovoia youning kabapong. Metd v evooeAEPia
yopnynon uag 06ong 1 mg, n nuiceta {on anékkpiong sivan mepinov 4,5 dpeg. Metd v amd 6TOUATOG
yopnynon, N anékkpion meplopileral omd to pvOud amoppdéenong. H anékkpion g pioapoapmivng
amd to mAAope Aappdvel yopa pe tehkég NUEES amd S €0 9 dpeg e vEOPA ATOO, KOl e TEAKES
nulwéc omd 11 €wg 13 dpeg 6TOVE NAKIOUEVOUG.

Ewducoi mAnBuopoi

Dolo

Agv mapotnpnnkay KAwiKd oyetilONEVEG SUPOPES OTIC PUPHOKOKIVITIKEG KOl QAPUOKOSVVOUIKES
1010TNTEG PETAED AVOPDV KO YOVAUKADV a.G0EVDV.

Humiouévos tAnBoouos

O nukiwpévol acbeveic mopovsiocay VYNAGTEPES GLYKEVIPMGEIS TAAGLOTOS OO 0,TL Ol VEOTEPOL
acBevelc, pe péoeg Tinég AUC mepimov 1,5 popéc vymAotepeg, kKuplmg AOYm Tng LEIWUEVNS (QOVOLEVNG)
OMKNG Ko VEQPIKNG KABaponc. Agv 0malTelToL TPOSAPLOYN TS 00GOLOYING.

Awopopetiés koTnyopies fapovg
Axpaieg Tipég copatikod Bapovug (< 50 kg 1 > 120 kg) giyav povo pikpr| enidpacT GTIG CUYKEVIPAOOELS
™m¢ papoéapmdvng oto TAdcua (Aryotepo amd 25 %). Aev anaiteiton TPOSUPLOYH TNG 00GOAOYING.

A10pvleTinés d10popég

Agv mapatnpnonkoy kAvikd oyetilopeveg O0uAeTIkEG Odlapopéc petatd Kavkdolwv, pavpov
Apepikavov, lonavépovev, latdveov 1 Kivé{ov acBevov 0cov a@opd 6TIC papLAKOKIVITIKES Kol
QOPLAKOOVVALIKEG 110TNTEG TNG PLRapoapmivng.

Hratikn dvolertovpyio

Kippotikol acbeveic pe nmia nratiky sveiertovpyia (otadiov A katd Child Pugh) eppdvicov pdvo
LIKPES LETAPOAES OTIG POPLOKOKIVITIKES WO10TNTEG TNG praposaumdavng (avénon katd 1,2 popéc otnv
AUC ¢ papo&apmavng kotd pHEco 0po), 6xeddV CLUYKPICIUES LE TIG OVTIOTOXES Yo TV Opdda



EAEYYOL VYLDV OTOU®V. € KIPPOTIKOVG acheveic pe péTpla nratikn dvcAettovpyia (otadiov B katd
Child Pugh), n péon AUC g pipapolapmavng avnbnke onpoviikd katd 2,3 gopéc o GUYKPION LE
vyleic eBehovtég. H AUC tov un decpevpévou gappdikov avEndnke katd 2,6 popég. O1 cuykekpipévol
aocfeveic eiyov eniong Lelt@pEvn veQPIKT amékkpion TG ppapolapumdvngs, opota Le eKeivn TV acevav
LE PETPL VEPPIKT] SuCAELITOVPYIQL.

Agv vdpyovv dedopéva o€ acbeveig pe coPapn nrotikn dSucAertovpyial.

H avactoAn g dpactikdtntog Tov mapdyovia Xa avEndnke katd £évo cuvteleoty| 2,6 og acbeveic e
pETPLo Nratikn duoAgttovpyio o€ GOYKploT Ue Tovg vyieig e0elovtég. H mapdtaon tov PT avénbnke
opoimg katd €vo ocvvtereotn 2,1. AcBeveic pe pétpla nmoatiky] SuoAsrtovpyion HTOV TEPIOCOTEPO
gvaiocntol o piPopoéaumdvn ue amotélecuo por peyaAvtepn kiion otn oyxéon PK/PD peta&o
ovykévipwong kot PT.

H piapo&apmdvn avtevosikvutor oe acbeveig pe nratikn voco oyxetilopevn pe dwotapayn g méng
TOL 0ipTog Kol KAVIKG GYETILOUEVO KIVOUVO QUoppoyiog, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TV KIPPOTIKOV
acBevav pe Child Pugh B kat C (BA. mopdypago 4.3).

Negpixy dvoiertovpyio

ITapamnpnnke o avénon g ékBeong ot popolapmdvn oe GLGYETION e HEI®ON TG VEQPIKNG
Aertovpyiag, omwg alohoyndnke péow peTpioe@v kdBopong Kpeoatvivng. Xe acbeveic pe Mma
(kaBapon kpeativiving 50 — 80 ml/min), pétpro (kadBapon kpeativiving 30 — 49 ml/min) kot coPapn
(kaBapon kpeatwviving 15 — 29 ml/min) veppikn dvcAettovpyia, Ol GUYKEVIPMGEIS TAACUATOS TNG
pPapoéapundvng (AUC) avénbnkav katd 1,4, 1,5 kar 1,6 popég avtiotorya. Ot avtictolyeg avéncelg
OTIC QOPUAKOSVVOUIKES dPACELS TAV EVTOVOTEPES. e aobevelg e o, LETPLO Kot GoPapn veQpikn
dvoAertovpyia, M YEVIKA OVOGTOAY TNG OPUCTIKOTNTAG TOL Tapdyovio Xa avénbnke kotd €va
ovvteheot 1,5, 1,9 kot 2,0 avtictolya, oe cuykpion pe vyieig ebehovtés. H mapdtaon tov PT avénbnke
opoimg katd éva ocvvtedeot 1,3, 2,2 ko 2,4 avtictoyya. Aev vmdpyovv dedopéva oe acbeveic pe
KkéBapon kpeotvivig < 15 ml/min.

Adym ™ vymAng d€GELONG GE TPMTEIVEG TOL TAAGLLOTOS, 1) PROPOEAUTAVT) dEV OVOUEVETOL OTL LUITOPET
va givar apodwAicyo.

H ypnon 6g cvuviotdtan o acBeveig pe kabapon kpeativivng < 15 ml/min. H pipapo&apmdvn npénet va
ypnoomoteitol pe mpocoyn oe acbeveic pe kdBapon kpeatvivng 15 — 29 ml/min (BA. mapdypago 4.4).

Dapuaxokvnikd dedopéva og acbeveig

e aoBeveig mov élaPav papolapmdvn yio Bepaneia g ofelog ev T Pabet pAePikng BpouPmong
(EBOO®) 20 mg dma& nuepnoing, o yeOUETPIKOS HEGOG cuykEVTpwoS (90 % mpofAéyipo didotnua) 2
— 4 @peg ko Tepimov 24 dpeg HETA TN 000N (OVIITPOCOTEVEL TEPITOV TIC UEYIOTEG KOl ELAYIOTEG
GUYKEVIPMOELS KATA TN JAPKELN TOV daGTHUATOC TNG 06onc) o 215 (22 — 535) ko 32 (6 — 239) meg
/1 avticToya.

2y£61 OUPULOKOKIWVNTIKOV/ QOPULOKOOVVOULLK®OV 1010TATOV

H oyéon eappokokivntik®ov/eoppokoduvapikoy 1dtot)tov (PK/PD) peta&d g cvykévipwong g
papoéapundvn oto TAGoHA Kot d1apopav TGV onueimv PD (avaotodn topdyovta Xa, PT, aPTT,
Heptest) a&oloynbnke petd amd t yopnynon &vog peydlov gbpovg docemv (5 — 30 mg 600 @opég
nuepnoing). H oyéon petald g cvykévipoong g ppapoaumavng kot e dpactnploTnTag Tov
mopdyovio Xa meptypdenke kaAvtepa amd &va HoviéAo Emax. ['to o PT, t0 poOvTéAO YpOUUIKNG
TOPEUPOANG YEVIKE TEPIEYPAWE KOADTEPQ TO dESOUEVA. AVAAoya Ue T SlapopETIKE avTdpactipia PT
7oV ypnooromOnkay, n khion diépepe onpovtikd. Otav ypnoomombnke Neomhaotivn PT, n apyw)
Ty PT frav mepinov 13 devtepdrenta (s) kar n kAion ntav mepimov 3 €wg 4 s/(100 meg/l). Ta
aroteléopata Tov avaivoewv PK/PD otn odon I kot I Atov cuvaxdiovda pe to dedopéva Tov
TEKUNPLOONKAY G VYU GTopa.

Houdrarpikodg tAnduopog
H ovokevacia évapéng Bepameiag Rivaroxaban/STADA eivon €1dwkd oyedacpuévn yuo m Bepomeio
evNMK®V 0o0evmVv Kot deV eival KATAAANAN Yo xp1ion o€ TAdLTPLKoVs acbeveic.

5.3 IIpoxivikd dgdopéva Yo TNV 0oQAArELD

Ta pun KAvikd dedopéva dev amokaAOTTOLY 1010iTEPO Kivouvo Yo Tov dvBpwmo pe faon T suuPatikég



UEAETEG (QOPLOKOAOYIKNG ac@dAelag, toikotntag piag 660mg, eOTOTOEIKOTNTOG, YOVOTOEIKOTNTOG,
EVOEYOUEVIC KAPKIVOYOVOL dPpAomG Kol VEAVIKNG TOEIKOTNTOG.

O1 emdpacelg Tov TopatnPHONKOY 68 PEAETES TOEIKOTNTOG ETAVOLOUPAVOUEV®DY dOGEDY OPEIAOVTAY
KUPIOG OTNV  EKCECUOOUEVT]  (QOPUOKOSLVOUIKT dpactnpotnta g ppapoaumdvng.  Ztovg
apovpaiovs, TapoatnpnOnkay avénuéva erineda IgG kot IgA 6to TAGCHO 68 KAMVIKA GYETIKA eMimeda.
ékBeong.

2TOVG apovpaiovs, dev mapatnpnnKay emdpAoelg 6T YOVILOTNTA TOV appivav 1 OnAéwnv. Meléteg
oe (Do kaT€deEav TOEIKOTNTO OTNV OVOTOPAYM®YIKT IKOVOTNTO OXETILOUEVT] LE TOV QOPLOKOAOYIKO
TpoTo dpacng g poaposautivng (m.y. apoppayikés emmiokéc). Eufpuikn - veoyvikn toucotnta
(amoPorn petd v epevTevoT], KABLGTEPTUEVI)/TPOY®PNUEVT] OGTEOTOINGY], TOAAUTAG MTATIKA
OVOIKTOYPOLN OTIYHOTO) KABMG Kol auENUEVT GLUYVOTNTO ELPAVIONS KOVMY SIOUAPTIOV KOl LETAROADY
TOV TAOKOUVTO TOPATPHONKOY 68 KAVIKG OYETIKEG GUYKEVIPAOOEL TAUCUOTOG. XTIV TPOYEVVITIKN KOl
LETAYEVVITIKY] HEAETT GTOVLG Opovpaiovg, mapotnpiinke pelwpévn PloctudtnTe TOV amoyovev o
3001 TOV MOV TOEIKES Yo Ta. ONAEDL.

6. PAPMAKEYTIKEX NIAHPO®OPIEX
6.1 Kotdroyog ekdoymv

Hvpnvag diokiov
MikpokpuGTOAMKT KOTTAPIvN
Aoktoln povoiidpikn
IToP1d6vn

Apwiro mpolehativorompévo
Kpoomodipovn

Natpro Aaovpvriobeukd
Moyviolo oTeaTiKod

Emkdiown diokiov

Ynpopedoln E464

Awo&eido tov titaviov E171
Moaxpoyoin 4000 E1521

Oé&geido Tov adMpov gpubpd E172

6.2 Acvppatotnreg
Agv gpappdletar.
6.3 Avdpkera Comg

3 xpovia

6.4 Idwritepeg mpo@uraers katd T @OAAEN TOV TPOIGVTOg

To @apprakevTIKO AVTO TPOTOV OV amaLTeL W0iTEPEG CLVONKES PVAAENG.

6.5 @Yo KOl GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN
Kvoyéreg ahovpviov PVC/PVDC

Yvokevacio évapéng: Kdbe cvokevacio mepiéyel 49 emkaloppéva pe Aentd vpévio d1okio. GUVOAIKAL.



42 gmodvppévo. pe Aemtd vpévio diokio Tov 15 mg kot 7 emicodvppévo pe Aemtd vpévio diokia TV
20 mg oe xuyédeg 1 42x1 emucodloppéva e Aemtd vuévio diokia Tov 15 mg kot 7x1 emucodvppéva pe
Aemtd vpévio dokia Tov 20 mg g KuywELES LOoVIG OO0 C.

Mmropei va unv KuKAOPOPOLV OAEG Ol GUOKEVAGIEC.

6.6 Idwritepeg TPOPUAAEELS ATOPPLYN S KOl AALOG YELPLGNOG
Kopio €101k vroypéwon.

Opoupoaticpuds SioKimv

Ta dwokia ppoapoéaumdyvng propodv va Bpvupatiotody kot va evaimpnbovv oe 50 ml vepod kot va
yopnynbovv pEcw PVoyaoTPIKOD COANVE 1 COANVO YOOTPIKNG oitlong petd amd emPefainon tng
TOMOHETNONG TOV COANVO EVTOG TOV GTOUAYOV. LT GUVEXELD O COANVAG TTPENEL Vo, EEMAEVETAL [LE VEPO.
Agdopévov 6TL 1 amoppdenomn g ppaposaumdvng eEaptdtar and T 0éon g anelevBipmang g
dpacTIKNG ovsiog, 1 yopnynon g pPaposapmdvng An® Tov GTOUAYOL TPEMEL VO ATOPEVYETAL, OVTO
UTOopEl Vo 00T YNOEL O UEL®UEVT] AmoppOPNON Kol KT auTOV TOV TPOTO UeElopévn €kbeon oty
dpacTikn ovcio. Metd T yop1ynon vog Bpvppatiopévov diokiov papolaumavne 15 mg i 20 mg, 1
5601 Ba mpémel va axolovbeitarl apécmg amd eviepikn oition.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18,
61118 Bad Vilbel,

Teppovia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAYX

24000/14-03-2023

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

Hpepounvia tedevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

31-08-2023



