HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rivaroxaban/STADA 20 mg emucolvppéva e Aemtd vévio dioKia

2. ITIOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOEXH
Kabe emcoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 20 mg pipapo&apmdvng.
"Exdoyo pe yvoorr dpdon

Kdabe emucodoppévo pe Aemtd vpévio Owokio mepigyer 57 mg  Aaxtolng (og povobdpikn),
BA. mapdypopo 4.4.

IMa tov TA\pn kaTdloyo TV ekddy®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Aokio emKaALUPEVO LE VUEVIO (S10Ki0)

EmwcaAvppéva pe Aemtd vuévio, oTpoyyvuAd, aueikupto d1oKio KoEE - KOKKIVOL ¥POUATOS LE SIGUETPO
TePITOL 7 YIMOGT®V.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeilelg

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

pe un BoAPdikny KOATIKY HOPUOPLYN UE Evav 1| TEPLGGOTEPOVS TAPAYOVTEC KIVOUVOL, OTMC
GULLQOPNTIKN KOPIOKT OVETAPKELD, VIEPTAOT], NAMKID > 75 €TV, CaKYap®ON dePnTr, TPonyoLLEVO
OYYELOKO EYKEPUAKO ETELGOO10 1) TOPOOIKO 1GYULUIKO EMEICOOI0.

Oepameio g v T Pdber prefkng Opoupoong (EBOO) kot g mvevpovikng sufoing (I1E) ko
npoAnyn g vrotpomng e EBPO® ko g IIE oe gvniikovs. (BA. mopdypago 4.4 yu tovg
apodvvapukd actodeic acbeveic pe IE).

Hodwotpucde Tinbovoude

B¢pamneia g eAePiknc OpouPoepfoing (POE) kat mpdAnyn ¢ vrotponnig e POE ce moudid kot
gpnPovg nhikiag kdTo TV 18 etdv Kot Bapovg avm tov 50 kg petd amd TovddyioTtov S NUEPES apPYIKNG
TOPEVTEPIKNG OVTITNKTIKNG Oepameiog.

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

awoppayiag (BA. Tapdypago 4.4).



Edv maporeipOei po 86om, o acBevig mpémel vo maper to Rivaroxaban/STADA oapéocmg kol vo
ouveyioel TNV EXOUEVN MUEPQ LE TNV TPOSANYT ana nuepnoing, 6nwg cuviotdrtal. H doon dev mpémet
va OmAac1aoTel EVvTOg TNG 10106 NUEPOC Yo Vo avamAnpmOel 1 §6on mov mapaieipOnke.

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 peyokvtepn didpkeia Bepanciog Bo mpémer va eéetaleton oe acbevelg 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 ama& nuepnoing 20 mg
[IpoéAnyn ¢ vVToTPOTNG Metd v oAokApoon 10 mg ara nuepnoing 1 10 mg
o, | 20 me ek oz |4 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
npocinymn 30 mg Rivaroxaban/STADA nuepnoinc. Znv nepintmon avtr], propodv va Anedovv dvo
dokia Tov 15 mg tavtdypova. O acBeviic TpEmeL va GUVEYICEL TNV EMOUEVN MUEPO LE TNV KOVOVIKN
TPOSANYT TV 15 mg 600 Popéc NuUeEPNGIMG, OTMS CLVIGTATOL.

Edv mapareipfel o 660m katd tn didpketo g edong Bepaneiog araf nuepnocing, o acdevig npénet
va apet 1o Rivaroxaban/STADA apuécmg Kot va GuveEYIGEL TV ETOUEVN NUEPA LE TV TPOCANYT| ATas
nuepnoing, 6mmg cvviotatal. H 66om dev mpénel vo dumhaciactel evtdg g idlog MuEPOg yuo va
avamAnpwdel n 8601 mov maporeipOnke.

Ocpamneia e POE kou mpoinyn e vrotponns s POE oe waidid ko epnflovg

H 0gpancio pe to Rivaroxaban/STADA ce moudid ko eprifovg nikiog katm tov 18 etdv mpémet va
opyiler petd omd TOVAQYIOTOV 5 MUEPEG OPYIKNG TOPEVIEPIKNG OVTIMNKTIKNG Oepameiog
(BA. mopdypago 5.1).

H 8601 yuo mondud ko epnPovg vworoyiletan e Pdomn to copatikd Bapos.
o Yopatikod Papog 50 kg 1 nepiocdtepo:




ocvviotdrol 86om 20 mg pifapoéapmdvng aral nuepnoing. Avth ivar ) péylotn nuepnioto d6om

o Yopatikod Papog anod 30 fwg 50 kg:
ocuviotdrol 86on 15 mg pifapoapmdvng draf nuepnoing. Avtr glvarl n péylot nuepnoto d6om

o o ooBeveig pe ocopotkd 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[IpoAnymn tov ayyelakoD eyKEPOAIKOD ETEIGOSIOV KOl TNG GVGTNIIKNAG EUPOANG:
n Bepancio pe ABK zmpémetr va Swokomel kon va Egkivioet 1 Bgpaneio pe to Rivaroxaban/STADA
otav N i Atebvovg Oporomompévng Xxéong (INR) eivar < 3,0.
o Ogpancio ng EBOO, I1E kot mpoAnym ¢ vmoTpomng o€ eviAikec katl Bepameio g POE ko
TPOANYT TNG VIOTPOTNG O€ TASATPIKOVG acbeveic:
n Bepancio pe ABK zmpémer va Swokomel kon va Egkivioet | Bgpaneio pe to Rivaroxaban/STADA
otov n Ty INR elvar <2,5.
Otav ot acBeveic alrdlovv and ABK oto Rivaroxaban/STADA, ot tipuég INR Ba eivar wevdag
avénuéveg petd v tpocinym tov Rivaroxaban/STADA. H tiur INR bev givan £yxopn yuo tn pétpnon
Mg ovVIWNKTIKAG Opdong tov Rivaroxaban/STADA «kai, cuven®mg, dev TMPEMEL VoL XPNCULOTTOIEITOL
(BA. mapdypago 4.5).

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

Yrdpyet mBavotnra overapkovs avTImNKTIKOTNTAG KaTd T pneTdfaon amd to Rivaroxaban/STADA cg
ABK.

H ovveyng emopkng avrtimnkTikOTnTo TPEMEL Vo, SoQOAMiETOl KaTd TN OpKEWL OTOLGONTOTE
petdfoaong oe éva evollakTikd aviunktikod. IIpémet va onpeiwbei 611 to Rivaroxaban/STADA pmopei
va ovvelopépet o€ avénuévn tun INR.

e acbeveic mov aAlalovv amd to Rivaroxaban/STADA ce ABK, o1 ABK mpémer va yopnyovvrot
tavtoypova pueypt n tipn INR va givon > 2,0.

INa 115 TpdTeg dVo Muépeg g petaPatikng meptddov, TPEmel va ypnoipomombel 1 TLTIKY apPyIK)
docoroyia twv ABK, axoiovBolduevn tig emdpevec nuépeg and tn docoroyio ABK, dnwg vrodeikvietan
ano Tig e&etdoelg INR. Evoow ot acbeveig Aapfdvovy mapdrinia Rivaroxaban/STADA kot ABK, 1
i INR dev mpémet va eEléyyeton vopitepa amd 24 dpeg HeETA and TV TponyovUevn 060N oAl TPy
oamd v enduevn 06on tov Rivaroxaban/STADA . Otav 10 Rivaroxaban/STADA dwakonet, ot e€etdoeig
INR pumopobv va yivoov aéomioto TovAdylotov 24 (dpeg HETA OmO TNV TEAELTAiN dOOT|
(BA. mapaypdpovg 4.5 kot 5.2).

Hodratpikot 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 ovyyopnynon Rivaroxaban/STADA ka1 ABK cvvietdtor va cuveyiotet péypt n tun INR va etvon
> 2,0. Otav 10 Rivaroxaban/STADA Swakonet, ot e€gtdoelg INR pmopovv va yivouv a&idmiorta 24 dpeg




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

Aldoyn omo mopeviepixd avurnktikd oto Rivaroxaban/STADA

IMo evilikeg kot mondlaTpikov aobeveic mov AoUPAvoLY Eva TOPEVTEPTIKO OVTITINKTIKO, SIOKOYTE TO
TOPEVTEPIKO avTImNKTiKO kot Eekviote to Rivaroxaban/STADA 0 émg 2 dpeg mpwv amd 10 Ypdvo Tov
Ba eyopnyeito N emdUEVT SOGN TOL TAPEVIEPIKOD QPAPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC (T.Y. Nmopiveg HKpov
poplakod Papovg) 1 katd o YPOVO TNG OKOTNG €VOG GULVEXMDG YOPTYOVUEVODL TOPEVTEPIKOD
(QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG (.Y, EVOOQAEPLA LN KAAGHOTOTOUEV NITopivn).

Aldayn oo to Rivaroxaban/STADA oe mapeviepikd avuunnkiixa
Awxoyte 1o Rivaroxaban/STADA kot yopnynote v Tp®@TN 606N TOV TOPEVIEPIKOD OVTITNKTIKOV

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

Eidikoi whnBvouoi

Neoppwkn dvcrettovpyio

Evilikeg

ITeplopiopéva KAVIKA dedopéva yio Tovg acbeveic pe cofapn veppikn dvoiertovpyia (KaBapon
Kkpeatvivng 15-29 ml/min) vwodekVOOLY OTL 01 GLYKEVTPMGELS TNG PRAPOEAUTAVIG 6TO TAAGUO. Eivarl
ONUAVTIKA avénuéveg. Xuvenmg, To Rivaroxaban/STADA mpémel va ypnoUYLOTOLELTAL LIE TPOGOYT| GTOVG
ovykekpluévoug acbeveic. H yprion dev cvviotdton og acbeveig pe kdBapon kpeatvivng < 15 ml/min
(PA. mopaypdpovg 4.4 kar 5.2).

e aobeveig pe pétpra (kdBapon kpeatvivng 30-49 ml/min) 1) coPapn veppikn dvciettovpyia (kdbapon
Kkpeativivng 15-29 ml/min), epappolovrtal ot akdAovBeg S0GOAOYIKEC GVOTAGELS:

o T TV TPOANYT TOL AYYELKOD EYKEQPUAIKOD EMEIGOOI0V KOt TG GLGTNIIKNG EUPOANG o€ acbeveig
pe un PoAPOIK KOATIKN HOPHOPLYT, M CLVIGTOUEVN 000m eivar 15 mg dmoaé muepnoiog
(BA. Tapdypapo 5.2).

e Tt Ogpancio tng EBOO, ™ Bepamneia tg I1E kot v tpdinyn g vrotpomig g EBDO kot g
I1E:
ol acBeveic mpénel va Aapupdvovv Bepomeion pe 15 mg 300 @opég muepnoing ywo Tig npmteg 3
gBdopadeg. Xt cuvéyeLo, OTAV 1 CLUVIGTOEVT 000N givorl 20 mg dra nuepnoing, eav n a&loAdynon
Kivduvov Tov acBevoig yia aloppayia vreptepel Tov Kvovvov vrotponig g IE kot tng EBO®
Ba mpémer va Aappavetor vroyn po peiwon g 66ong and 20 mg draf nuepnoing og 15 mg dnaf
nuepnoing. H ovotaon ya ) ypnon tov 15 mg Pacileton oe PK povtélo kot dev €xel peletndet
OTIG GLYKEKPIIEVEG KAMVIKEG cuvOnkeg (BA. Tapaypdpovg 4.4, 5.1 ko 5.2).
Otoav 1 cuvictdpevn 660 givar 10 mg draé nuepnoing, dev amatteitol Tpocappoyn TG d0coAoyiog
amd TN CLVIGTOLLEVT OOOM.

Agv amorteiton Tpocapproyn e docoloyiag o acleveic pe Mma veppikn dvcAieitovpyio (kdbBapon
Kkpeatwvivng 50-80 ml/min) (BA. mapdypapo 5.2).

THoudropixog minboouog

o Jloudd wor épnPor pe Hma veepikn oOSvcAettovpyia (pvOudg omepapatikng ombnong 50-
80 ml/min/1,73 m?): ev amartsitan Tposappoyh TG dooNC, e Paon Ta dedopéva oe EVAMKES Kat
mePLopiopéva dedopéva oe TadaTptkovg aobeveic (BA. Tapdypoeo 5.2).

o TToudid ko Epnpor pe pétpra 1 coPopr] veepikn dvciertovpyio (PLOUOC GIEPALATIKNG d1ONoNC
<50 ml/min/1,73 m?): To Rivaroxaban/STADA &sv cuvictdton kabde dev vdpyovv Sradéctua
KAvika dedopéva (BA. Tapdypago 4.4).

Hratikn dvuciettovpyio

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 eviAkes (BA. mapdypago 5.2).

Zopatikd Bapog
Agv amarteital Tpocapuoyn e docoroyiag (BA. mapdypao 5.2).
IMao madratpikovg acbeveic, n 660m kabopileton pe fdon T0 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
TovAdylotov 4 dpeg mpwv TNV avataln ®ote vo eE0CQUACTEL EMAPKNG OVIIINKTIKY Oy®YN
(PA. mopaypdeovg 5.2 kot 5.1). ' Ghovg Tovg asbeveic Tpv amd v avataén O mpénet va avalntnOel
emPePaionon Ot 0 acbevig €xel AdPer to Rivaroxaban/STADA 6mwg tov cvvtayoypaenonke. Ot
amoacelg yio TV Evopén kat dudpkela g Oepaneiog O mpénetl va AapuPavouvy vToy Tig Kabiepopéveg
KatevBuvTNpleg 00MYieg Y TNV OVIWNKTIIKA oyoyn otovg dacbeveic mov vmoPdiiovioar o€
Kapdloavataln.

AocOeveic pe un BoAifdkn koAmkn poppopvyn mtov 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 emmpocBitwc evog avactoréo tov P2Y12 yun péyioto
dotnpa 12 unvov og acBeveic pe pn Paifon KoAmikn poppopvyn mov xpnlovy and Tov GTOUNTOG
AVTINKTIKN ayoyn kot vrofdAilovrol o PCI pe tomobétnon stent (BA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1).

Hodwarpikodg minduopog

H ac@dieto kot anoteiespotikdtnra ¢ prpapoéaunavn og todid nikiog 0 émg < 18 et@v dev £yovv
akopa tekunpuwbel yio v évoelén mpOANYnN TOL AYYEWKOD EYKEQPUAIKOD EMEICOOI0L KOl TNG
oVOTNKNG eUPOANG o€ aobeveic pe pun PoAPdk) KOATIKY Hoppopvyr. Agv vrdpyovv dwabéoiua
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 dokicwv

INa acBeveig mov dev pumopov va KaTomovy oAoKANpa diokia, To diokio Rivaroxaban/STADA umopel
va Opvppatiotel kot va ovopeydsl pe vepd 1 TOATO A0V apESMG TPV TN YP1oM Kot vo xopnynoel omd
Tov otopotog. Metd tn yopriynon tov Opuvppaticpéveov Rivaroxaban/STADA 15mg n 20 mg
EMKOAVUUEVOV e AETTO VUEVIO dtokimv, 1 doom Ba mpémel va akoAovbeital apécms amd Tpo.

To Opvppaticuévo diokio umopei exiong va yopnyndei péow yaotpikdv corvov (BA. Ttapaypdeovg 5.2
Ko 6.6).

Houdrd kon éenpor Bépovg dve twv 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. mapdypapo 5.2). Ta diokia mpémet va Aapfdvovtal pe pecodidotna tepinov 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 Opvppaticuévo diokio propel emiong va yopnynbei pécw yaotpikdv corvov (BA. Ttapaypdeovg 5.2
Ko 6.6).

4.3 Avtevositelg

YmepevaroOnoio ot Opoctikiy ovcsie N o€ KAmow omd Ta  EKOOYD OV AVOPEPOVTOL
otV mopdypoeo 6.1.

Evepydc khvikd onuavtikn apoppayio.

BAaPn M katdortoon, edv Bewpeiton 011 amotedel onuoviikd kivovvo yio. cofapn opoppayic. Avto
umopel va mepthapuPdvel mapodoo N TPOSEATY YUOGTPEVIEPIKY| eEEAKMOT, Tapovcia. KokonOmv
VEOTAUOUATOV G€ VYNAO Kivouvo atpoppayiog, TpdceaTn KAKWOGT TOV EYKEPAAOL 1 TG OTOVOVAIKNG
OTNANG, TPOGOUTY XEWPOVPYIKN EXEPPAOTN EYKEPAAOV, GTOVOLAIKNG OTHANG 1| 0QOaAU®Y, TPOGPATT
EVOOKPOVIOKT]  coppayio, YvOOTOOS O100QOYIKODS Kpoovg 1 vrdvown  Vmapéng  Tovg,
apTNPLOPAEPMOIEIS duoTANGIES, ayyElKA avevpOouaTa 1 GoPapéc evioppayloies | EVOOEYKEPUAIKES
OYYELOKES OVOUUATLES.

H tavtoyxpovn Bepomeion pall pe dAlo avtimnktikd m.y. pn kiacpoatomowmpévn nropivny (MKH),
nrapivec  pikpod poplakod Papovc  (evoamapivi, doAtemapiv KTA.), TApAy®yo mMmopivng
(povtamapvodén kTA.), and otopatog aviumnktikd (Papeapivn, ete&hkn daftyatpdvn, améopmivn
KTA.) eV oLVIOTATOL EKTOG EWOIKAOV cLuVONKAOV aArayng avTunkTikng Bepaneiog (BA. mapdypapo 4.2) 7
otov 1 MKH divetar g 866€1¢ amapaitnTes yio T STpnomn VOGS avolKToL KEVIPIKOV QAERIKOV 1)
aptnplaxod kabetpa (PA. mapdypoeo 4.5).

Hratikm vécog oyetilopevn pe datapoyr e mnéENg tov aipartog Kot KAvikd oxetilopevo kivouvo
aoppayiag ocvpmeprropufavopéveov tov  Kippotikov acevov pe Child Pugh B xouw C
(BA. mapdypago 5.2).

Konon kot Onhacpdc (BA. Tapdypao 4.6).
4.4 E101kég TPOEIOOTOMGELS KO TTPOPVAAEES KATA TN (P10

SUVIGTATOL KAVIKT] TOpOKOAOVONGN GOUO®OVO, LE TNV OVTIINKTIKN TPOKTIKN kad’ OAN TN dtdpKelo TG
Oepameiog.

Kivdvvog apoppayiog

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

SUVIGTATOL 1] TPOCEKTIKN YPNON GE TEPTTMGELS Ue avénuévo Kivovvo atpoppayiag. H yoprynon g
papoéapundvng Bo tpénet va, SlokOTTETOL AV TAPOLGOGTEL GoPapn arpoppayia (BA. Tapdypapo 4.9).

2116 KMVIKEG peAéteg apoppayio Tov PAevvoydvav (dniadn enictaln, amd to oVA, TO YOOTPEVIEPIKO,



TO OVPOYEVVITIKO GUUTEPTAOUPOVOUEVIC [T PVCIOAOYIKNG KOATIKNG Opopparyiog 1 cvénpévng Epunvou
pooTG) KoL avarpio £xovV Pavel o cvyva katd T SidpKeln pakpoypoviag Bepaneiog pe ppapo&opmbvn
oe ovykplon pe Bepaneioa Avrayoviotdv Brrapivng K (ABK). Zuvenmg, emnpodcheta oty emapki
KAMVIKT Topotipnon, 1 epyactnplokn e£€taon e apooeotpivig / arpotokpitn Oa pmopodoe va Exet
a&la yio v aviyvevon Aavlavovcsos alpoppayicg Kot TV TOGOTIKOTOINGT) TG KAVIKNG ONUACiNg TNG
EKOMANG apoppayiog, Onwg Kpivetol KATdAANA0.

Op1opéveg VTooUAdEg 0oOEVAOV, OTMC AVaYPAPETAL TOPAKAT®, £x0vV aLENUEVO KivOuvo alpoppayiog.
Avtoi o1 aoBeveic Tpémel va TapakoAoVOOVVTOL TPOGEKTIKA Y10l GTUEIN KOl GUUTTMLLOTO, GO PPUYIKOV
EMMAOKAV Kol avorpiog petd v évapén g Oepameiog (BA. mapdypao 4.8).

Onowdnmote ave&Nyntn TTOOT TG OUOGPAPIVIG N TNG OPTNPLUKNG THECTG TPETEL VL 0ONYNOEL GE
OlEepeHivnon YOl ALLLLOPPAYIKT ECTIOL.

Av ko 1 Oepomeio pe prpapoéopmdvn dev amattel TapoakolovOnon g ékbeong wg e&étacn povtivag, 1
pétpnon tov emmédov pifoposapmdvng pe po Pabuovounuévn mocotiky] €£€tacn HETPMONG NG
SpACTIKOTNTAG £VOVTL TOL TOPAYoVTo, Xa LITOoPEl va eivat YpNoiun o€ eE0IPETIKEG TEPITTMOGELS, OTAV T
yvoon ¢ €kBeong ot piapolapmdvn umopel vo Pondnoet ot AN KMVIKOV OTOQACEDV, T.Y.
vepdocoroyia Kot eneiyovca eyyeipnon (PA. mapaypdpovg 5.1 kot 5.2).

Houdrarpikodg tAnduopog

Yrdpyovv meplopiopévo dedopéva oe modid pe Opopfoon TV eyKeoMKOV QAEPOV KAl TOV
OAEP@ODV KOAT@V OV £xovv Aoipumén tov KNZ (BA. mapdypaeo 5.1). O kivévvog apoppayicg Oa
TPEMEL VO EKTIYLATOL TPOGEKTIKE TPV Kol KATd TN dtdpketa g Oepomeiag pe pipoapolapmivn.

Neopikn dvoAieitovpyia

Xe egviMkeg aoBevelc pe cofapn veppikn dvoiertovpyio (kdBapon kpeativivig < 30 ml/min), ta
enineda g ppapolaumndvng oto TAdopo uropei va avénbodv onuavtikd (1,6 popég katd péso 6po),
odnymvtag o avénuévo Kivovvo apoppayiog.

H pipapoéopndavn mpémnel vo ypnoomoteiton pe mpocoyn o€ acbeveic pe kdbapon kpeativivng 15-
29 ml/min.  H yxpion odev ovviotdtow o€ aobeveic pe «dbapon kpeatvivng < 15 ml/min
(BA. mapaypdapovg 4.2 kot 5.2).

To Rivaroxaban/STADA 6o zpémer vo ypnowomotgitolr pe mpocoyn o€ aocbevelc pe veppikn
dvoAiettovpyia ot omoiot AApPAavouy TaVTOYPOVL GALN PUPLOKEVTIKA TPOIdVTA T Ooid ALEAVOLV TIg
oLYKEVTPMGELS paposapndvng oto mAdoua (BA. Tapdypago 4.5).

To Rivaroxaban/STADA dev cuviotdtal coe moudid kol €pnpPovg pe pétplo. M| coPapr VEPPIKN
dvoietrovpyio (pvOudg omepapatikic SMdnong < 50 ml/min/1,73 m?), kofog dev vIdpyovY SlaOEc Lo
KAMVIKG dedopéva.

AMnAeidpoon e ALY QOPUOKEVTIKA TPOTOVTIOL

H ypnon ¢ papoaumdavng dev cuvictdrol o€ acbeveic 6TOVG 0TOIOVE GLYYOPTYEITAL GUOTNHOTIKY
Oepameio pe oavtypoknTookés aldreg (Omwg ketokovalOAr, tTpakovaloArn, PopucovaloAn kot
molaxovaloAn) M avactoAeic Tpwtedong tov HIV (m.y. prrovafipn). Avtég ot dpacTikég ovaieg givat
woyvpoti avootoreig tov CYP3A4 kot g P-gp katl cuvendg pmopohv va avENGouV TIG GUYKEVIPDOGELS
™¢ papo&aumavng oto TAAGHA o KMVIKA oyetilopevo Pabud (2,6 popéc katd péco 6po), to omoio
umopel va odnynoet og avénuévo kivouvo aipoppayiog. Agv vapyovv dlobéciua KAVIKG dedoUEvVa, oE
Tod1d mov AapPavouv cuyyxopnyovuevn cuotnpatiky Bepomeion pe 10YVPOVS avVOCGTOAEIG TOGO TOV
CYP3A4 6c0 kar ¢ P-gp (PA. mapdypaeo 4.5).

Amauteitan mpocoyn €6v 6Tovg acheveic GLYYOPNYOUVTOL POPUOKEVTIKA TPOIOVTA TOV eNNpedlovy v
OLUOCTOGCT), OTMG 1] GTEPOELDTN AVTIPAEYLOVOOIN PUPLOKELTIKA TpoidvTa (MZAD), 0KETVAOCAAIKLAIKO
0&0 Kol OVOOGTOAEIC TNG CLGCADPEVLONG OCUOTETOM®MY 1| EKAEKTIKOL OVACTOAEIS EMOVOTPOGCANYNG
ogpotovivng (SSRI) kot avactolels emavoampdoinyng vopemveppivig-ocepotoviving (SNRI). T
000eVEic TOL SATPEYOVV KIVOLVO EAKMTIKNG YOUOTPEVIEPIKNG VOGOV, UTOPEL VO EEETAGTEL Lid, KOTAAANAN
mpoLAaKTIKN Oepaneia (BA. mapdypago 4.5).

AMOL TOPAYOVIEC GLULOPPOYIKOD KIVODVOU
Onwg kot aAlol avtiBpopupwoticol mapdyovieg, M ppapoéoundvn dev cuviotdral oe acbeveic ue




avénuévo xivéuvo apoppayiog, OTmG:

® GLYYEVEIG N EMIKTNTEG AUOPPAYIKEG SLATOPOYES

o un eleyyOpEVT GOPOPT OPTNPLOKT VTEPTOOT

® (AN YOOTPEVTEPIKN VOCOG YWpig evepyd e&Ehkmomn, 1 omoio, duvnTikd pmopel vo 0dMnynoel o
emumAokég aipoppayiog ( Ty, QAEYHOVOONG VOGOG TOL EVIEPOL, O1GOQOYITION, YOOTPITION Kot
YOGTPOOIGOPAYIKT| TOUALVOPOULKT VOGOQ)

e ayyswokn apgipAnctpoeldonddeio

o [PpoyyeKtacio M 1GTOPIKO TVELUOVIKNG ALLOPPayiag

AcOgveic ne xapkivo

Ot ao0eveic e kakondn vOco Hmopel TaVTOYPOVE VO SLOTPEYOVY LEYAADTEPO KIVOLVO auploppayiog Kot
Opopupoong. To e€atopkevpévo d@erog g avtBpopupotikng Oepaneiog mpénetl va otadpiletal Evoavtt
ToV KIvoHVoL atpoppayiog oe acheveig pe evepyd Kapkivo kot e&aptdrol amd tn B€om Tov dykov, TNV
OVTIVEOTAOCLOTIKY Bgpameia Kol TO 6TAd0 TS VOoov. Ot OYKOL TOV eVTOMILOVTAL GTO YOOTPEVTEPIKO 1)
GTO OVPOTOLOYEVVNTIKO GUGTN LA £X0VV GLUGYETIOTEL Le ALENUEVO KIVOLVO apopparyiog KaTd T S1ipKELD
g Oepameiag pue ppapo&aumdvn.

e acbeveic pe kokonOn veomidopata pe vYNAd kivduvo apoppayiog, n xpnorn s papoaumdvng
avtevoeikvotol (PA. mapdypapo 4.3).

AcbOeveic ne tpochetucéc BarPidec

H piBapo&apmdyvn dev Ba mpémel va ypnopomoteitor yio Opopporpoporaln oe acbeveic mov €yovv
voPAnOel Tpoceato oe draxadenplakn avikatdotoaon aoptikng BorBidac (TAVR). H acedieio ko
ATOTELECUATIKOTNTA TNG pLpapolapundvng oev €xovv peretndel oe acbeveic pe Tpoobeticés KapdloKES
BaAPideg. Qg ek TovTOV, deV VIAPYOLY dedopéva oV Vo, vtooTtnpilovy 6Tl N pLPaposaumdvn TapEyet
EMOPKN OVIUINKTIKY Opdon oe avtov tov TAnBuoud acBevov. H Bepomeia pe ppapolapmdvn dev
GULVIGTATOL Y10, TOLG GUYKEKPIUEVOVG acheveic.

Aocbeveig pe avTipoo@oMmdKd GHVOPOUO

Ta dueca dpavio omd tov otopatog aviummktikd (DOACs), ovumepiiappavopévng g
papoapundvng dev ocuvviotdvior o€ ocbevelg pe 10Topkd  OpouPmong pe  dlyVOGUEVO
AVTIPOGPOMTIOIKO oOvdpopo. Ilo ocvykekpiuéva oe acBevelg mov elval Oetikol KoL OTIC TPELS
dokpacieg eéyyov (OVTITNKTIKO TOV ADKOV, OVTIKOPOIOMTIVIKG AVTICOUOTO KOl AVTICOUOTO EVOVTL
g P2 -yhvkompateivng 1), n Oegpancio pe DOACs gvdéyetar va cvoyetiofel pe avénpévo Kivouvo
eUPAVIoNS VIOTPOTLALOVTOV BpoUPOTIKOV EMEIG0dimV, 08 GUYKPLON pe Bepameio TOV AVIOYOVIOTMV

¢ Prrapivng K.

AcOeveic pe un BaABwum koAmikn nopuoapvyn tov vrofdirloviar oe PCI ue torofétnon stent
Yrdpyovv Stobécio KAVIKG dedopéva amd o TOPeUPUTIK) UEAETN LE TPOTOPYIKO OTOYO TNV
a&lohdynon g acedreiog og acheveic pe un BodPiotkn KoAmikn pappopvyr tov vropdiioviol o PCI
pe tomoBétnon stent. To 6ed0UEVO GYETIKA e TNV ATOTELECUATIKOTITO GE QVTOV TOV TANOLGUO ivat
nepropiopéva (PA. mapaypdeovg 4.2 ko 5.1). Agv vdpyovv dedopéva ylo. avtioToryovg acBevels e
1OTOPIKO AYYELKOD EYKEPUAKOD ETELGOOI0V / Tapod1koD 1oy aikoy enelcodiov (TIA).

Awodvvaukoce oactabsic acOeveic pe mvevuovikn eufoin N acbeveic oToOvC 0TOIOLC ATOLTEITOL
Bpoufoivon N mvevpoviky gufoiekToun

To Rivaroxaban/STADA dev GuvioTATOl G EVOAAAKTIKO TNG U KAOCUOTOTOMUEVNG NIapivng oe
aofeveic pe mvevpovikn gpPoin ot omoiot givar cupodvvopikd aotabeic | mov umopel va Adfovv
Opoufoivon 1 va vmoPAnBobv o€ mvevpoviK)  gUPOAEKTOUN OOV T  AOQPAAEW KOl 1)
amoteleouaTikOTT TOV  Rivaroxaban/STADA dev éxel tekunpuowbel o€ avtéc TG KAWVIKEG
KOTOOTAGEL,

Poylaio/emoidnpidiog avarctneia 1) mapakévinon

Otav  ypnowonoteitor  vevpa&ovikn  avowcOnoio  (payloio/emokAnpidiog  avaisOnoio) 1
poyleio/emokinpidlog Tapakévinon, ot acbeveic mov Bepamedovtal pe avtifpouPmTikovg TapayovTes
vy TV TpdANYT BpopposuPorikdv emmAOK®Y SoTPEYOLV TOV KIVOUVO avATTLENG EMIGKANPIOI0L 1
EVOOPPOYIAION AUATMIOTOC, TO OO0 UTOPEL VO 0ONYNOEL G HOKPOYPOVIO 1] LOVIUN TTapdAvon.

O xivévvog avtdv tv cuppdvtov prnopel va avEnbel and v peteyyelpntiky ypion emokAnpidiwv




KaOeTHP®V 1 OO TNV TAVTOYPOVN YPNON PUPUAKEVTIKMY TPOIOVIMV OV EMNPEALOVY TNV OUOCTACN.
O «ivdvuvog pnopet emiong va ovénbei amd tpavpatikn 1| enavoioppavopevn emokAnpidio 1 poyiaio
mapaxkévinon. Ot acbBeveig mpémer va mopakolovBodvior cuyvd yi onpeid KOl GUUTTOUATO
VEVPOAOYIKTG SLGAELTOVPYING (7). ou®dio 1 advVapic TOV TOdIDV, SVGAEITOLPYIN TOV EVIEPMV 1) TNG
0VP0dOYOL KOoTEWC). Edv TapatnpnBody veuporoyikég EMNTMOGCELS, omotteital Emeiyovso S1dyvmon Kot
Oepancio. Ilpv amd v vevpoalovikn emepPotiky dwdikacio, o yiatpdg mpénel va e&etdosl 10
EVOEYOUEVO OPEAOG £vavTlL TOV KIvOOVoy o€ aobeveic vad aviimnktik aywmyn N og acbeveig mov
TPOKELTOL VoL VTTOPANOOVV Ge avTIINKTIKY ay®yn Yio Opopforpoporaln. Agv vapyetl KAk eumelpio
o€ TETOIEG KATUOTAGELS Le TN ypnom ¢ piapoéapmdvng 20 mg.

TI'a ™ peiwon wBavod kwddHvov oaupoppoyiog oxetillOUeEVNG HE TNV TOLTOXPOVN YPNON 1TNG
papoapundvng kot vevpoa&ovikng avaictnoiog (paylaio/emiokAnpidtog avaisncio) 1 payloiog
TapokEvInong, Bo mpémel va Anebel voyn 10 PapuakokvnTIKO TPOoeiA g ppapoaumdvng. H
tomoBétnon N 1 agaipeon evog emokAnpidolov Kabetnpa M M poyloio TopOKEVTINOT OlEvepyeiTal
KoAOTEPA OTAV 1] AVTITNKTIKN 6pdion TG pifoposapmdvng extipndtor 6t eivar younAr. Qotdco, dev ivat
YV®OGTOG 0 akping ¥pOVOS Yo TV EMiTELEN UIOG EMOPKMG YOUNANG OVIMINKTIKNAG Opdong oe Kabe
aoBevn Kot Ba wpémel va otabpiletol EvavTl ToL EXELYOVTOC OGS SYVOCTIKNG Ol0OIKAGIOG.

TI'a v aoaipeon evog emokinpidiov kabetipo kot PAcEl TOV YEVIKOV QOPHOKOKIVNTIKOV
YOPOKTNPLOTIK®V, TOVAGYIoTOV 2 Nl®Eg, dniadn Tovddyiotov 18 dpeg o€ vEoug evihikes acheveic kot
26 mpec 6 MMKIOUEVOLS aoBeVELG TPEMEL VO TEPACOLY LETA TNV TEAELTAiN ANYN TG paposaumdvng
(BA. mapdypaeo 5.2). Metd amd tnv apoaipect Tov KaBeTpa, TPEMEL VA TEPAGOVY TOVAUYICTOV 6 DPES
wpw yopnynOei n exduevn doom g prpaposapmavng.

€ TEPIMTMOT TPOVUATIKNG TAPUKEVTINONG, 1 Yopnynomn g ppaposaumdvne tpénel va Kabvotepnost
v 24 dpeg.

Agv vrapyovv dwobéotpo dedopuéva GYETIKA LE TOV ¥pOVO TOmoBETNONG 1 apaipEoNg VEVPAUEOVIKOD
kafetnpo oe Toudd evoow AopPdavovv Bepaneion pe ™ pPopoaumbvn. Xe T€TOlES MEPIMTDOGELS,
Swukoyte T pioapolapmdvn kot €EETACTE TN YPNOM €VOC TOPEVIEPIKOV OVTITNKTIKOD Ppayeiog
dupkelag dpdong.

Aocoloyikéc cvotdoelc mpv Kot petd ond emepfatikéc d100kacie Kot yEpovpyiky mopsufacn

Edv amarteiton emeppaticn dwadikoacio 1 yeipovpyikn mapéufoon, n ppapoaumdvn 20 mg wpénetl va
dwokomel TovAdyloTov 24 dpeg mpwv TNV mapéuPfoo, edv givar duvatdv, Kot pe Bdon v KAwvikn Kpion
TOV 10TPOV.

Edv n Swdwacio dev pmopel vo kabvotepioegl, o avénuévog kivouvog aioppayiog mpémel va,
a&lohoyn0el Evavtt Tov emetyovtog g mapéupaocng.

H p1Bapo&aumavn npénetl va apyicel Eavd 10 cuvToudTEPO dUVATOV UETH TNV emepPotikn dadikacio 1
TN XEPOVPYIKY| TOPEUPACT, EPOCOV 1) KAWVIKY KOTAGTOON TO EMITPEMEL Kot £xel Onuovpyndet emapkng
apdotacn 6nwg kabopiletor amd tov Bepamovia wtpd (BA. Tapdypapo 5.2).

Hluxwopévog minBuoudc
H avénuévn nlkia propei va avénoet tov kivovvo awoppayiog (BA. mapdypago 5.2).

Agppotoloyikés avtidpacelg

Kotd ™ dudpkela mopakolohOnong LeTd TV KUKAOQOPio, ToL Qapudakov, Exovv avapepfel coPapéc
OEPUOTIKEG AVTIOPACEIS GE CLGYETION e TN YPNoN TS PPBaPoEouUTavVIG, GUUTEPTAOUPBAVOUEVOL TOV
ouvdpopov  Stevens-Johnson/toikn  emdepuiKn  VEKPOALGT KOl (QOPUOKELTIKY OVTIIOpOoT UE
nocwoeiMia kol cvotnuatikd courtopote (DRESS) (BA. mapdypago 4.8). Ot acBeveic eaivetor vo
enPaviCouv Tov vYNAGTEPO KIVOLVO Y10 0VTEG TIG AVTIOPAGELG TPDILO LETE TNV Evapén tng Bepameiog:
1 ELPAVION TOV AVTIOPACENDY TOPoLSLAleTaL HECH OTIG TPMTEG £foopddeg Bepaneiog oty TAeloyn@ia
Tov tepmtocemv. H piapoaumdvn o mpénet vo SIoKOTTETAL GTNY TPOTY ERPAVIOT EVOG coBapol
deppotikov e&avOnuatog (m.y. exekteivetal, gival £vTovo Kaun &xel LGOAMOMOT avTidpaoT) 1 KATO10V
dAhov onpeiov vrepevaiodnoiog oe cuvdvacud pe PAdPeg oTovg fAevvoyovoug.

"Exdoya
To Rivaroxaban/STADA mepiéyer Aoktoln. Ov aoBeveic pe omdvia KANpovoukd mpoPAnuota

dvoave&iag otn yohaktoln, TANpN AvemdpKelo AAKTAONG 1| KoK amoppdenon YALKO{NG-YoAaKkTolng
dev TPEMEL VOL TAPOLV OVTO TO PAPLLOKO.



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

4.5 Alinlemopaosis pe GAlo QUPPUIKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAheg popPEc ahiniemiopaong

O PBobudc tov ariniemidpdocmv otov mToudlaTpikd mANOLoHd Oev eivar yvwotdg. To dedopéva
OAANAETIOPACEDY OV OVOPEPOVTOL TOPAKAT® ANEONGAV amd EVAAIKEC KOl Ol TPOEIOOTO|GELS
otV mopdypaeo 4.4 Ba tpémel va AapBdvovtal voéyn Yo Tov ToudlaTpikd TAnBvoud.

Avaoctoleic tov CYP3A4 ko g P-gp

H ovyyopnynon g pipopoapumivng pe ketokovaloin (400 mg epdnaé muepnoing) N prrovafipn
(600 mg dvo Qopéc TV NUEP) 0dnyNoe o€ avENon Katd 2,6 popés / 2,5 popéc g péong AUC g
papoéapundvng ko og avénon kotd 1,7 eopéc / 1,6 popég g péong Cmax ™G ppapoéapndvng, pe
ONUOVTIKEG OVENCELG OTIS PAPUAKOSVVAUIKES OPACELS, TO Omoio Umopel va. odnynoel o€ avénuévo
Kkivéuvo apoppayiog. Zovemms, 1 xp1on TS pBapoEaumavng OV GUVICTATAL 0€ AoHEVEIG GTOVC 0TO10VG
GLYYOPNYEITAL GUOTNUOTIKY OYy®YN] KE OVTIHVKNTIACIKES alOAec Omwg KeTokOVALOAN, 1TpokovalOAn,
Bopucovaloin kot wolarxovaloin N avactoieig tpmtedong tov HIV. Avtég o1 dpaotikéc ovoieg eivar
oyvpoti avactolreic tooo Tov CYP3A4 6c0 kat e P-gp (PA. mapdypogo 4.4).

ApaoTiKéG 0VGiEG TOV AVAGTEALOLY 1GYLPE LOVO pia amd Tig 0000¢ omopudKpuveng TG papoaumdvng,
gite Tov CYP3A4 gite g P-gp, avapévetat va av&noovv 11 cuyKevip®oelg g piapolapndvng oto
TAAGLLO G€ LKPOTEPO Pabud.

H «hapiBpopvkivn (500 mg dvo @opég v nuépa), yio mapaderypa, 1 onoio Bempeitat Evag 1oyvpog
avactoréag Tov CYP3A4 ko pétprog avactoréag g P-gp, odnqynoe og avénon katd 1,5 opda tng
péong AUC g prapo&apmavng kot katd 1,4 gopd ™G Cmax. H aAAnAenidpaon pe tnv khap@popvkivn
dev Bewpeiton KAvikd oyetilopevn 6Tovg mEPIecOTEPOVS 0obevelc aAAd umopel va gival dvvnTikd
onuavtikn o€ oobeveic vyniod kwodvov. (I acBeveic pe  veppikny  dvcAertovpyios:
BA. mapdypapo 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég tnv nuépa), n omoia avaotériet petpimg to CYP 3A4 kou v P-
gp, odynoe oe pwo avénon kot 1,3 @opéc g péong AUC ko Cmax g pipopolapmavne. H
oAANAemidpaon pe TV epuBpopvkivn dev Bempeitat KMVIKA GYETILOUEVT) GTOVG TEPLGGOTEPOVC A.GOEVELG
oA umopel va givar SuvnTiKa oNUaVTIKY g acBeveic LYNAOD KIVILVOUL.

Xe dropa pe e veppikn dvoieitovpyia, n epubpopvkivny (500 mg Tpeig Popéc TNV NUEPA) 001 YNGE GE
pa avénon katd 1,8 popég g pnéong AUC g piapolapmdvne kot katd 1,6 popég g Cmax og
GUYKPLOT LE ATOO LLE PLUGLOAOYIKY] VEQPIKN AglTovpyio. e ATOpO [LE LETPLO VEQPIKT] OLGAELTOLPYIM, 1)
gpvbpopvkivn odnynoe o po avénon kot 2,0 eopég g néong AUC g prpapo&aumdvng Kot Kotd
1,6 @opég g Cmax OE OUYKPION MPE GATORO LE QUGLOAOYIKY veepkn Aettovpyla. H emidpaom tng
gpvOpopvkivng elval aBpoloTikn o€ ekelvn TG veQpikng dvaiettovpyiag (PA. mapdypoeo 4.4).

H o¢lovkovaldoin (400 mg epdanaé nuepnoing), mn omoia Oewpeitor €vog HETPLOG OVOGTOAENG TOV
CYP3A4, odnynoe o avénon katd 1,4 popég g péong AUC g pipaposopmdvng Kot o€ pia avénon
Kkatd 1,3 @opéc e puéong Cmax. H aAAnAemidpacn pe v @AovkovaloAn dev Oswpeitar KAvikd
oxeTI{OUEVN GTOVG TEPLGGOTEPOVS aobeveic aAAG pmopel vo, glvarl duvnTikd onuavtiky oe acbeveic
vynAov kvdvvov. (Mo acBeveig pe veppixn dvshertovpyia: BA. Tapdypapo 4.4).

AESOUEVOV TOV TIEPLOPIGUEVOV OLOOESIUOV KAVIKOV oTolXeimV e TN dpovedapdvr), 0 GUVOILOCSUOG UE
) piapo&aumdvn Oa TPETEL VoL OTOPEVYETAL.

Avtmkrikd

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

A6y 1oV avénuévou Kivohvou aoppayiog, amarteital Tpocoyn €6v otovg acbeveig cuyyopnyovvTal
ool dNTote AAAO avTiTnKTikd (PA. mapaypdeovc 4.3 kot 4.4).



MXEA®/avacTOAEIC GLCCHOPEVGTC OULULOTETAA®V

Agv mopompnnke kKhvikd oyeTilOUEVN TAPATOCT TOL ¥POVOL PONG WUETQ amd TN GLYXOPNHYNON
pPapoapndvng (15 mg) kor 500 mg vampo&évng. Evtovtolg, evoéyetor vo vmdpyovv GToue. e
TEPLOCOTEPO EKGECT|LOGUEVT POPLOKOOVVALIKT OVTATOKPLON.

Agv mapatnpnonkoy KAVIKE onUavTIKEG QUPUOKOKIVIITIKEG N QUPHOKOOVVOKEG OAANAETIOPAGELS
otav 1 pipapo&aumdvn cuyyopnyndnke pe 500 mg axeTVAOGAAKVALKOD 0EE0G.

H xAomdoypéin (300 mg d60om €pddov cuvodevopevn and 75 mg 66cm cuvinpnong) oev £deiée
QOPUOKOKIVNTIKY aAANAEmidpaon pe t papo&aumdvn (15 mg), aAld mapotnpndnke o oyeTIKn
avénon oto xpoévo pong o€ pion vroopddo acbevav, 1 omoion dev cvoyeTildétav pe TO Poabuod
GLOOMPEVOTG AIOTETAAIOVY, Ta eMimeda P-celextivng 1 Ta eminedo TV vrodoyéwv g GPIIb/Ia.
Amauteiton mpocoyn] €dv otovg acBeveig ocvyyopryovviar MEAD (cupmepriapfovopévov Tov
OKETVAOGOATKVALKOD 0EE0G) KOL OVOGTOAEIS CLGGDPEVONG OUOTETAAI®V, O10TL AVTA TOL POPUUKEVTIKG,
TPOoToVTa TVTTIKG aVEAVOLY ToV Kivouvo atpoppayiag (BA. Tapdypago 4.4).

SSRI/SNRI

Onwg ko pe GAA0 avTITNKTIKG, UTopel vo, vadpyetl 1 mhovotnto o1 acbeveic va dtotpéyovv avénuévo
Kivouvo apoppayiog og mepintwon cvyyoprynong e SSRI 1 SNRI Aoyw g avaeepbeicog enidpacnc
Tovg oto  oonmetdia. Otav  ypnowonmombnkoy TavTtdYPOVO GTO KAWVIKO TPOYPOUUUO  TNG
papo&apmdvng, apBuntikd vyniotepa mocooTd cofapng | Un cofapng KAwvikd a&toloynoiung
aoppayiog mopotnpnniay e 6AEG TIG opadeg Oepameiog.

Bapoeapivn

H petapaon tov acbevav and tov avrtayoviot) e Preapivig K Bapeapivy (INR 2,0 éng 3,0) oe
pPapoéapndvn (20 mg) 1| amd ) papoéaundavn (20 mg) oe Pappapivn (INR 2,0 émg 3,0) adénoe to
xpovo mpoBpoupivic/INR (Neomhaotivn) mepiocdtepo amd abpototikd (pmopel vo mopatnpnbodv
pepovopéves Tyég INR émg ko 12), evd ot emdpdoelg oto aPTT, otnv avactoAn g dpactnpldtnTog
TOV TopAyovTa Xa Kol 6T0 gvO0YeVEG duvakd Bpoufivng tav abpotoTikés.

Edv givar emBopntdg o EAeyyog TV QUPUAKOSVVAUIKOV eMdpdoemv TG paposoumdyvng katd
SLIPKELD TNG LETAPOTIKAG TEPLOSOV, UTOPOVV VO XPTOLUOTOINO0HV 01 SOKIUAGIES dPASTNPIOTNTOC AVTL-
napdyovta Xa, PiCT xot Heptest, kaOd¢ avtég ot dokipacieg dev emnpedotnray amd ™ PBappapivn.
Koatd v tétaptm nuépa petd v terevtaioc d6om g Poapeapivng, OAeg ot dokiuacieg
(ovumeprrapPavopévov tov PT, aPTT, avactoAng g dpactnptotntag tov mopdyovta Xa kot ETP)
AVTITPOCAOTELAY UOVO TNV emidpacT g prpapolapundvng.

Edv etvon emBupntdg 0 EAeyY0C TOV QOPUAKOIVVAIIK®OVY ETWOPAcEDY TG Bappapiving KATd T dLdpKELN
™G petafatikng meptodov, n pétpnon INR pmopei va ypnoiponomBet oto Ctrough g prfapoapmdyvng
(24 dpeg petd v wponyovuevn ANyn g pPapoaundvng) kabmng avti 1 dokiuacio exnpealetal
eldyota and T ppopoaumdvn 6€ aVTO TO YPOVIKO G UELD.

Agv mapatnpnOnke oppoKoKvnTiky oAANAenidpacn peta&d g fapeapivng kot g papoapumdvng.

Enaywyeic tov CYP3A4

H ovyyopfiynon g piapolaumdvng pe tov woyvpd eraymyéo tov CYP3A4 prpaumikivi 0dnynce e
Kkatd mpocéyyion 50 % peiowon ot péon AUC g pipapolopumdvng, pe mapdAAnAes LEIOCELS OTIG
pappakodvvapikég Tov dpaoceic. H tavtdypovn ypnon g piaposapmdvng pe GAlovg 1o3vpods
enaymyeig oo CYP3A4 (m.y. eavvtoivn, kapPapalenivn, eawvofapPirdin 1 vrepkod (Baisapdyopto,
Hypericum perforatum)) unopei eniong vo 00NyNoeL G€ HEIWUEVES GVYKEVIPAOGELS TNG PLBapoSoumTavng
070 TAGOHO. ZUVERMG, 1 TOVTOXPOVN Yopnynomn Ue oyvpovg emaywyeic tov CYP3A4 mpémel va
OTOPEVYETOL EKTOG €AV 0 0oBeVg TapaKoAovBeiToL oTEVA Yo onpeio Kot cuumtdpoata Opoupwonc.

AM\ec cuyyopnyobuevec Oepameiec

Agv mapatnpnonkoy KAWVIKE onUavVTIKEG QUPUOKOKIVIITIKEG N QUPHOKOOVVOKEG OAANAETIOPAGELS
otav 1 pifoapoaumivn cvyyopnyndnke upe pwdalordun (vméotpoue tov CYP3A4), dryo&ivn
(vméotpopo g P-gp), atopPactativn (vrootpopa tov CYP3A4 war g P-gp) 1 opempaloin
(avaotoréag TG avtAiog mpotoviov). H pipapoaundvn obte avactéAlel obTe endyel onolecdNmote
KVpleg wopopeés Tov CYP dnwg to CYP3A4.




Epyootnprokéc mapduetpot
Ot mapdpetpor TENg (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedlovtal 6Tmg ivol avapevopevo arnd tov Tpomo

dpaong g prpapoéouravng (BA. mapdypapo 5.1).

4.6 I'ovipétnTo, KOO Kot yorovyia

Kinon

H acopdlieto kot amotelecpatikdOTNTO TNG PROPOEQUTAVIG OV £XOVV TEKUNPLOOEL OTIC £YKVEG YUVAIKEC.
Meléteg o (oa katédei&ov avamapoymykny toéidtnra (PA. Tapdypapo 5.3). Adym g evdeyouevns
To&IKOTNTOAG GTNV AVOTOPOYMYIKT IKAVOTNTA, TOL EVOOYEVODG KIVODVOL QOppayiog Kot TG omddeéng
ott n papo&aumdavn SiEpyeton Tov mAakovvta, to Rivaroxaban/STADA avtevdeikvotor katd Tn
dlapketa TG eykvpoosvvig (PA. mapdypaeo 4.3).

TINvvaikeg og avamapoy@yikn NMAKio TpEREL Vo amo@ehyovV vo, Leivouv £YKVEG KATA TN SLAPKELD TNG
Oepamnciog pe ppaposopmdvn.

Oniaopog
H aocedielo ko amotedespotikoTa g prpapo&aumdavng dev éxovv tekunplmbel o€ yvvaikeg mov

Onralovv. Ta otoyeio amd {ma deiyvouv OtL N ppapoaundvn amekkpiveTal 6TO UNTPIKO YOAa.
Yvvenmg 1o Rivaroxaban/STADA avtevdeikvutal KoTd T d1dpKeo Tov OnAacpod (PA. mapdypoaeo 4.3).
[Ipéner va amopaciotel edv Ba dwokonei o OnAacpog 1 Oa dwukonel/ Bo amopevyBel n Bepaneia.

Tovwoémra

Agv €yovv dievepynBel e101kéc peréteg pe ) ppapo&apumdvn 6Tovg avOpdmovg yo Ty a&loAdynon Tov
EMOPAGEDV GTI YOVILOTNTA. ZE L0 LEAETT] Y100 T YOVILOTNTA appEVOV Kal INAEwV o€ apovpaiovg, dev
napotnpnOnkay emdpdoeig (PA. mapdypapo 5.3).

4.7 EmMOpacelg 6Ty IKavVOTNTO 001]YN61S KUl YEPIGHOD PNOVI|LATOV

H pifapo&apmivn €xet pukpn enidpacn oty ikavotTnTa 0d1Nynong kat xepiopod unyovnudtov. Exovy
avapepBel avemBounteg evépyeleg OT®G oLYKOTN (GLYVOTNTO: OYL oLYVH) Kot LAAN (cuyvoTNnTA: GLYVN)
(PA. mopdypago 4.8).

Ot acBeveig mov Tapovslalovy aVTEC TIG AvemBOUNTEG EVEPYELEG OEV TPEMEL Vo 0N Yo UV 1 va xelpilovtal
LNV LLOLTOL.

4.8 AvemOOUNTES EVEPYELES

2HVOWN TOL TPOOIA ACOAAELNC

H aocedreia g papolaumdavne a&toroyndnke oe dekatpeic Pacikég peréteg edong I (BA. Tivaxa
1).

Yuvolikd, 69.608 evidikeg aoBeveic og dexoevvéa peréteg pdong I ko 488 madratpikoi acbeveic og
dv0 peléteg paonc II ko dvo peréteg edong I extédnkav otn prpapo&apmavn.

Mivakag 1: Ap1Opdg a60evav mov peretOnKav, cvvorik] nuepfola 660o1n Kol PEYIGTN OLEPKELL
Ospanciog otig peréteg paong Il og evijlikeg Kol TEOLATPIKOVS 000EVEIg

"Evoeitn Ap1Opdg Xvvolkn nueprota 66om Méyiotn owapkera
acBevav * Oepameiog

pdinymn g eAepikng BpopPoeppoins (POE) oe 6.097 10 mg 39 nuépeg

eviAkeg aobeveig mov VITOPAAAOVTOL GE EKAEKTIKT

YEPOLPYIKY EMEUPAON AVTIKOTAGTOOTG oY {0V 1

yoévatog

IIpdinyn g POE ce maboroyikods acbeveic 3.997 10 mg 39 nuépeg

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

(EB®O), mvevpovikn gpporn (IIE) ko mpdAnym g




AZO 1 10 mg povo

"Evoeién ApOpog Yuvolikn nuepiowa d6on Méyiot owGpkea
acBevav * Oegpameiog

VTOTPOTNG Huépa 22 ko mapomave:

20 mg

Meté and Tovrayiotov 6

WVeS:

10 mg 11 20 mg
O¢pamneio g POE kot mpdAnym g vrotpomng g | 329 AboM TPOGAPLOGLEVT OC 12 pnveg
DOE o¢ tedetopnva veoyvd ko moudid nAkiog KaTm TPOG TO COUATIKO BApOog Yia
TV 18 eT@V petd Vv évapén TUTIKNG AVTITNKTIKNG v emitevén mapopoag
Bepameiog éxBeomg pe eketvn mov

TOPOTNPEITOL GTOVG EVAAIKEG

7ov Aappavovv Bepameio yio

EBO®O pe 20 mg

papo&opmdavng arna

nuepnoing
[IpdAnym tov ayyelakov eykepoAkol engicodiov kot | 7.750 20 mg 41 pnvec
™G CLOTNKNG EUPOANG o€ aobeveis pe un
BoABdikn KOATIKY poppopLyn
pdinyn tov abnpobpopfotikdv encicodinv og 10.225 5mgn 10 mg 31 prveg
aocBeveic petd amo OXZ ovyyopnyobpeva eite pe AXO

eite pe AXO ouvv

KAomdoypéAn 1 TiKhomdivn
TIpoAnyn tv abnpobpoppwtik®v enelcodiov o€ 18244 Smgn 10 mg 47 pnveg
acBeveic petd amd OXX cvyyopnyobvpeva gite pe AXO

elte pe AXO ouvv

KAomdoypéAn 1 Tikhomdivn

3.256 ** 5 mg GuYYopMNYOLLEVA UE 42 pnveg

*  AoBeveic mov extéOnkav TovAdylotov o pia 0601 piapolapumavng.

** Ano tn pehétn VOYAGER PAD

Ot o ovyva avaeepdpeveg avemBOunTeg evépyeleg o€ acbeveic mov Eaafav pifapolapmdvn frav
owoppayieg (PA. mapdypao 4.4. ko «Ileprypaen emieypévov avemBOUNTOV EVEPYELDVY TOPAKAT®)
(ITivaxag 2). Ot o cuyva avapepopeveg aoppayieg frav exiotaén (4,5 %) kot awpoppayic omd o

YOoTpEVTEPKO cvotnua (3,8 %).

Iivakag 2: II0606TA OLHOPPAYIKAV EMELGO0IMV ¥ Kol avalpiog o€ acBeveis mov ekTéOnkav oty
pipapoéapmavn oe Oiec Tig olokAnpopéveg peréteg @aong Il oe evijlikeg km

TOLOLUTPLKOVS ao0eveig

"Evocién

OnowdnNmoTe arpoppayio.

Avopio

[pdinyn e erePucng BpopPoepnporng (POE) ce eviiikeg
aocBeveic Tov vVTOPAALOVTOL GE EKAEKTIKN XEPOVPYIKT ETEUPOOT
OVTIKOTAGTAONG 1oyYiov 1] YOVOTOG

6,8 % tov acfevov

5,9 % twv acbeviv

pdinyn g eAefikng Bpopfoepfoing oe maboroyucong
aoBeveig

12,6 % twv oc0eviv

2,1 % tov acbsvov

O¢paneio g EBOO, ITE kot mpdAnyn g votpomnig

23 % tov acbevov

1,6 % tov acbevov

O¢paneio ™ POE kot mpdAnym g vrotponn|g g POE oe
TEAEOUN VA VEOYVE Kot ToudLd nAkiog KATm Tov 18 etdv petd v
&vapEn TUTKNG AVTUTNKTIKNG Oepameiog

39,5 % twv acbevav

4,6 % t0v acevov

IIpdinymn tov ayyelokol eyKe@oAKoy ETEIGOSI0V KoL THG
SLOTNHKNG eUPoAg oe acBevelg pe un BarPidtkn KoAmkn

HappopLyn

28 avd 100 étn acBevov

2,5 avd 100 étm acBevov




"Evoeién

Omnowdnmote apoppayiao

Avapia

Ipdinyn tov abnpobpopfotikdv eneicodiov oe acbeveig petd

oo OXX

22 avd 100 étn acBevov

1,4 avé 100 €t acBeviv

[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 ***#
*  Tw Okeg mig peréteg pe t ppopooumdvn, OAM TA CULOPPUYIKE EMECOOIL GLAAEYOVTOL,
OVOPEPOVTOL KO KATAKVPDVOVTOL.
Kk

TPOGEYYIOT OTI GLALOYT AVETBOUNTOV GLUUPAVTOV.
¥ EQaplOoTNKE LU0 ETIAEKTIKN TPOGEYYIOT) GTN GLALOYN AVETIOVUNT®V GLUBAVT®Y.

Amo ) peaétn VOYAGER PAD.

Koatdhloyoc avemQountwv eVEPYELDV GE TIVAKO

> perétn COMPASS, vdapyel YounAn enint@on avalpiog Kodmg EpopUOCTNKE (L0l ETIAEKTIKY

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 ovyvétnTeg
TOAD oLYVEG
oUYVEG

oY1 GLYVEG
omévieg

TOAD OTAVIEG

HN YVOOTEG

opilovton wc:
(= 1/10)
(=
(=
(=
(< 1/10.000)

1/100 éoc < 1/10)
1/1.000 éwg < 1/100)
1/10.000 £ < 1/1.000)

(dev umopovv va ektunbovv pe Bdon ta Stabéoipa dedopEVa)

Mivakag 3: ‘Okeg ov avemBOUNTES EVEPYELES TOV OVOQPEPOVTUL GE EVI|MKES 0.00gveig 08 KAVIKEG
peréteg @aong I 1 péoo ypnong petd Ty Kukrho@opia 10V PUPRAKOL * KO 6€ HVO
perétreg eaong I kor 0v0 @dong 111 o€ TodTPIKOVS 0.60EVEIg

Xoyvég

O ovyvég

Xnavieg ITo)d omavieg

Mn yvootég

AWTapay£S TOV GLPUOTONTIKOD KOl TOV AELPIKOV GVGTINO.TOS

Avopio
(ovumepirapfovopévev
TOV OVTIGTOY OV
EPYOOTNPLOKOV
TOPAUETPMV)

OpoppokvrTapmon
(cvumepiapfavopévon
oV avénpévov aptdpon
aponetodmv) A,

OpopPomevia.

Awrtopayég TOV avocomTo

TIKOU GUGTINATOG

Alhepyun avtidpaon,
oAlepyikn deppatitida,

Ayygrooidnpa kot
oAlepyuco oldnua.

AVaQUAOKTIKES
OVTIOPACELS
cupmephapBavopévon
AVOQUAAKTIKOD GOK.

AwTapayfs TOV VELPIKOU GLGTINATOG

Zb&n,
KEPOAOAYiL.

Eyxepaiwn ko
€VOOKPOVIOKT otpoppayio,

GULYKOTY).

O@0arpikéc Swotapayés

OpBoipikn orpoppayio
(ovumepirapfovopévng
™mg apopparyiag Tov
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€ youvaikeg nAkiog < 55 etov

mapaTNPNONKE @G OxL SLYVI GTNV TPOANYT TV 0BNPoBpouPoTikdV enelcodiny oe acbeveig petd
amd O&L Ztepaviaio XOvopopo (LeTd amd dtadepLukn otepaviaio exsupacn)

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 n/kot avaipiog (BA. Tapdypago 4.9 «AVTIUETOTION TNG ALUOPPAYINGY). & KAVIKEC LEAETEC
aoppayio Twv Prevvoyovov (dniadn emiotaln, omd To. 00AN, TO YOOTPEVIEPIKO, TO OVPOYEVVITIKO
GUUTEPILOUPOVOUEVIC LN QUOIOAOYIKNG KOATWIKNG ocipoppayiog N avEnuévng Eupunvov pdiong) kot
avopio €govv mapatnpndel o cvyvd Katd ) didpkela pakpoypoviag Bepaneiag pe pipaposapndvn ce
ovykpion pe Bepaneio Avrayovietdv Bitapivng K (ABK). Xvvenmg, emmpocheta oty emapkn KAWVIKY
TOPOTPNON, 1 EPYACTNPLOKT eE€Taon TG apospatpivng / aipatokpitn Ba propovoe vo Exet atio yuo
™V aviyvevon AavOdvoucag ooppayiag Kol TV TOGOTIKOTOINGT TNG KAWVIKNG ONUAciag TG EKOMNANG
owoppayiag, Onwg kpivetar kotdAinio. O kivovvog aoppayldv pmopet vo eivar avénuévog ce
opopéveg opddeg acbevav, m.y. o€ ekeivovg tovg aobeveig pe pun eieyyouevn cofapn apTnPLOKN
VIEPTACT M/KOL GULYYOPNYOVLEVN] (QUPLOKELTIK ay®yn T omoio emrnpedlel vV  opdcToon
(BA. mapdypago 4.4 «Kivovvog apoppayiacy). H éuunvog pbon umopet va avénbei ko vo, mapotoadei.
Ol oloppOyIKEG EMITAOKEG UTOPEL VO, ELPAVIGTOVYV ®¢ advvapio, oyxpotnta, C(aAn, KepaiaAyio 1
avegnynto oidnpa, SVoTVoLa Kot aveENYNTO GOK. L€ OPICUEVES TEPITTACELS, MG GLVETELD TNG AVOLLIOG,
£yovv TopatnPNOEl CUUTTOUATO KOPILOKNG IGYOUING, OTMG BmPOKIKOC TOVOG 1) 6TNOAYYM.

Mo ) pipapo&aundvnm €xovv avapepbei emmAorég o1 0moieg eivol Yv@oTod 0TI LTopovV va GLUPBOVV LETA
amd coPapn oroppayio, OT®S cOVOPOUO SOUEPIOLATOC KOl VEQPIKY OVETAPKEWL AOY® HELOUEVIS
adTmong, 1N veppomddelo oyeTWOUEVN HE OVIUNKTIKA. ZVVETMG, KOTA TNV oSloAdynon g
KOTAGTOONG OTO0VONTOTE 060evoLg VIO avTITNKTIKY Bepamneia, mpémel va eEetdletal To evdeyOUEVO
opoppayiog.

Iowarpikdg TAnfvoudc




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
acBeveic nAkiog amd ™ yévvnon €oc kdTo Tov 18 etdv. Ta supnuato aoPAAENG NTOV YEVIKA TOPOLOLL
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 EVAMKO TANBLoUO KOl CUVETEG GE
OAeg TIC NAKLOKEG VTTOOUAdES, av Kot 1 a&loAdynon eplopiletatl amd Tov piKpd aplBpd acbevov.
21tovg TaudtTpikovs aobeveis, Kepalakyio (moAd ovyvég, 16,7 %), mupetds (modd cvyvés, 11,7 %),
emiotaén (oAb ovyvés, 11,2 %), éuetog (ToAv cvyvég, 10,7 %), Ttayvkapdio (cvyvés, 1,5 %), advénon
ot yoiepulpivn (ocvyvég, 1,5 %) war avénuévn ovlevyuévn yorepvbpivn (6xv ovyvég, 0,7 %)
avaéPONKav o oLYVE GE GUYKPION UE TOVG EVAAIKEC. X& ovpp@vio pe Tov eviliko mAnBucuo,
unvoppayia mapoatnprnke oto 6,6% (cvyvég) TV epnPov KopltoudV HETA TNV eppnvapyn. H
Opoppornevio dnwg TapaTnPNONKE GTNV EUTEPIO LETA TNV KVKAOQOPIO. GTOV EVIAAIKO TANBVGUO fTavy
ovyvn (4,6 %) otig moudraTpikég KAViKES dokipec. Ot avemBOunTeg EVEPYELES TOV PUPLAKOL GTOVG
TOdLTPIKoVE asBeveic Tay Kupimg Nag E0¢ LETPLOC GOPapOTNTIS.

Avapopd mhavoAioyovueveov 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 VYelag va
avaPEPOLVY 0molEGONTOTE TOAVOLOYOVUEVEG OVETIBOUNTEG EVEPYELEG LEGH TOVL €£BVIKOD GLOTHUATOG
avapopdc:

EfBvucog Opyoviopog @oappakmv

Meooyeiov 284

GR-15562 Xohapyog, ABnva

TnA: +30 21 32040337

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

4.9 Yaepodocoroyia

Ye eVIIAIKEG, OTAVIEG TEPIMTMOGELG VITEPOOGOLOYING g Kot 1.960 mg £xouv avapepbel. Xtnv nepintwon
vepdocoroyiag, o acBevig Ba mpémel va TOPAKOAOLOEITOL TPOGEKTIKA Yo TUYOV OLUOPPOYIKEG
emmAokég N GAAeg avemBounteg evépyeieg (PA. TapAypoPO «AVTILETOMION NG CLLOPPAYING).
Yrdapyovv mepropiopéva Swobéoipuo dedopéva ota Toudld. AdY® TEPLOPIGUEVNG OTOPPOPTONG,
OVOPEVETOL £VOL POIVOUEVO 0pOPNG Yopigs mepatépw avénorn g péong éxbeong oto mAdopa oe
vepBepanevtikég d0oelg Twv 50 mg piapoapmdvne 1 avAdTEPEG GTOVC EVIAIKES, (GTOGO, Ogv
vapyovv dabéciua dedopéva oe VITEPHEPATELTIKEG OOGEIC T TOUOLA.

Yrapyer Oowbéoyog €dwog moapdyoviog ovaotpoeng (andexanet alfa) mov oaviayoviletor )
QOPUOKOSVVOUIKT dpdomn TG plapo&aumavng Yoo EVAMKES, 0ALL dev £xel TeKUNPLmOEl oTa TAd1d
(avatpé€re oty [epiinym Xapaxmpiotikov [Ipoidvtog Tov andexanet alfa).

Mmnopei vo eéetaotel 1 ypnon evepyov GvOpoka yio Tn UEI®OTN TNG AmOPPOPNONG GE TEPIMTMOOT)
vrepdocoroyiog TG ppaposapmivng.

Avtipuetonion e oupopporyiog

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 Bpayotepn (PA. mapdypago 5.2). H avtuetdmion mpénet va eEATOUIKEVETOL GOUQMOVO, [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 (cvopmenvkvopéva epupd aoceaipta | EPECKO KATEWYVLYUEVO
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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 aoppayidv (PA. mapdypaeo 5.1).

H Beuxn mpotapivn ko 1 Preapivn K dev avopévetar va EXnpedcovy Ty ovIWNKIIK) dpdon g
pBapo&apmdvng.

Yrdpyet mepropiopévn epmeipio pe 1o tpaveSapkd o0&y, kot kabBoAov gumelpio e T0 AUVOKaTPoikd o0&l
KoL TNV ampoTvivr 6g EVAAIKEG oV Ttaipvouy pifapolaumdvn. Agv vadpyel eumelpio oYETIK UE TN
YPNON OLTOV TV TOPOYOVI®V o€ Todld mov Aapfdvovv pipaposoumdvn. Aev vmapyel ovte
EMOTNUOVIKO OKENTIKO Y10 TO OQEAOC 0VTE EUMEPIA [LE TN ¥PTON TOL CLGTNUATIKOD OILOGTATIKOD
deoponpecivn o€ atopo wov maipvouv pipapoaumdvn. Adym T VYNANG OEGUEVGNG O TPMTEIVES TOV
TAdopHoToS, 1 piopoapmdvn dev avapévetar va givar aprodwiioun.

5. DPAPMAKOAOTI'TIKEX IAIOTHTEX
5.1 D opPoKOOIVVIUIKES LOLOTNTES

Ddoappokobepanentikn kaTnyopic: AviiBpopuptikol Tapdyovtes, AUecol avaoTOAELG TOV Topdyovta Xa,
kwdwog ATC: BO1AFO1

Mnyovicpog dpdong

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 devtepdrenta.

e aoBeveig pe pun PaAPidkn KOATIKY pappopvyn Tov Toipvouy prlapolaumavn yio, TV TpOANYN TOV
OYYEWLKOD EYKEQPOAIKOD EMEIGOSIOV Kol TNG CLOTNIKNAG eUPoAng, ta 5/95 ekatootnuopa ywoo PT
(Neomhaotivn) 1-4 dpeg petd ) Aym tov dokiov (ONA. KoTd TO ¥POVO TNG LEYIETNG 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 Opopuporiactivng (aPTT) ko HepTest mapateivovrat eniong e
8000e&apTMdLEVO TPOTO. QL6THGO0, OEV GUVIGTAOVTAL YL TNV EKTIUNON TNG QUPUAUKOIVVALIKNG OpAoNS
™¢ papo&apumavne. Agv vILdpyEl AVAYKN TOPAKOAOVONONG TOV TAPAUETP®Y TENG Katd TN d1dpKela
g Oepameiag pe ™ ppapoaumdvn 6TV KaONUEPIVY KAIVIKY TPOKTIKT.

Qot600, €dv evdsikvotol KAWVIKA, To emimedo g plapoaumdvng pmopobv vo petpnbodv e
Babuovopunpéveg petproelg g ovi-Xa dpactikotntag (PA. mapdypapo 5.2).

Houdwtpude TAnbvcude

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
oTNV ToPAypa®o 5.2y TO €OPN TOV TOPUTPOVUEVOV GCUYKEVIPMOOE®V TAACUATOS NG
papoéapndvng o maudud). To yopunAotepo 6Plo TOGOTIKOTOMGEWDY TPEMEL VAL AAUPAVETAL VITOYN OTOV
N doxiocio avri-Xa ypNoIUOTOIEITOL Yo TV TOGOTIKOTOINGT TV GUYKEVIPMGEMY TAAGLUTOS TNG
papoéapmdvng oe madtd. OvdOC Yoo To CUUPAVTO OTOTEAECUATIKOTNTOG N OOQAAELNG OV £)el
TekunpLooet.

Klvikr) anotedespotikdtnta kot 0cQAAELD

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) eite oe Papeapivn Tithomoinuévn og INR-6tdy0 2,5 (Bepamevtid €bpog 2,0 £émg 3,0). O
duapecog ypovog Aqung g Bepoameiog NTov 19 pnveg Kou 1 cuvolikn didpkela TG Bepameiog NTav £
41 pnvec.

34,9 % tov acbevov élafov Bepameio pe axetviocaikvAko o0 kot 11,4 % éhafav Oepameio pe
avtoppudpd kotnyopiag I copnepiappfovopévng g apodopovng.

H papo&oumdyvn ftav un katotepn e Papeapivig 610 mpotevov cvvleto TeAlkd onueio tov
OYYEWKOD EYKEPOAKOD €MEIGOSI0V Kol Trg CLOTNUIKNG EUPOANG ekTdg Tov KNZ. Ztov mAnfuoud
Oepaneiog Katd To TPOTOKOALO, TPOEKLYE AYYELOKO EYKEQPUALKO €MEIGOO10 1) GLGTN KT EUPOAT o€ 188
acBeveic pe prpapoaumavn (1,71 % emoimg) ko 241 pe Bapeapivn (2,16 % emoing) (HR 0,79, 95 %
CI 0,66 — 0,96, P <0,001 ywo un kotwtepdmTa). Avapeso 6€ OAOVG TOVG TUYAIOTOMUEVOLG 0oDEVEIQ
OV avoAVONKaV GOUEOVA e TNV BepaneuTikn TpoBeon, Tposkvyay TpOTELOVTO CLUUPAVTA o8 269 e
papoéapmdvn (2,12 % emoimg) kot 306 ue Bapeapivn (2,42 % emoing) (HR 0,88, 95 % CI 0,74-



1,03, P <0,001 ywo un xototepoémta, P = 0,117 yia aveotepotta). To amoteléouata yio 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 (ddpecos 58 %, evdotetaptnpoptokd e0pog 43 Emg 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 tetapnuopwn (P = 0,74 yio aAinienidpaon). 10
VYNAOTEPO TETOPTNUOPLO GOUPDVE, LLE TO KEVTPO, 1) AvaA0Yio KIvdOVoL pe T pipapoapumdvn Evavtt Tng
Bappapivng ntav 0,74 (95 % CI1 0,49 éwg 1,12).

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

ivaxkog 4: Anoteréopata anotereospotTikotTnros 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 1185 1151 1,04 (0,96-1,13)
cofapd apoppaytkd enecOda (11,80) (11,37) 0,345
Ovntomta kaOe aitiog 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 tyun g kiipokag CHADS2 ftav 1,9 ko g khipokag 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 owoppayia speaviomke oe 2,1 avéd 100 € acBevav. Oavatneodpo aipoppoyio
avaeéptnke oe 0,2 avd 100 €t acBevav kot evdokpoviakt| apoppayia e 0,4 avd 100 £t acBevav.
Ayyelokd eyke@alkd €nelcodto 1 cvotnuiky epporn exktog KNX kataypaenke og 0,8 ava 100 £
acfevav.

AVTEC 01 TAPOTNPOELG OTNV KOONUEPIVY] KAVIKT TPOAKTIKY £IvOl COUPOVEG LE TO TEKUNPLOUEVO TPOPIA
UOQUAELNG Y10 TN CLUYKEKPIUEVT|

évoeiln.

e [0 HETEYKPLTIKT, Un Topeufatikn HeEAET, pe Tepiocotepovg amd 162.000 acbevelg, amd técoepic
xopec, N papofapmdavn xopnynnke yo TV TPOANYN EYKEQOAKOD Kol GUGTNUIKNG EUPOANG oF



aocBeveic pe un BoAPidkn koAmikn poppapvyn. To 1060610 GUUPBAVTOV IGYAUIKOD EYKEPUATKOV NTAV
0,70 (95 % C1 0,44 — 1,13) avd 100 £tn-acBevov. H aipoppayio mov 0dnynoce o voonieio eppaviotnke
pe 10600t cLUPdvTev avd 100 £étn-acbevav 0,43 (95 % CI1 0,31 —0,59) yio evdokpaviakn ooppayia,
1,04 (95 % CI 0,65 — 1,66) yw yaotpevtepkn apoppayia, , 0,41 (95 % CIL 0,31 — 0,53) yio cpopparyio
amo To ovpoyeVVNTIKO cvotnpa kot 0,40 (95 % CI 0,25 — 0,65) yo dAleg apropparyiec.

Adobeveic mov vrofidllovior oe kKapdroovataln

Mo, TPOOTTIKT, TUYCLOTOMUEVT], AVOLYTT], TTOAVKEVTPIKY], SIEPELVNTIKY UEAETN UE TLUOATN 0&loAdyN o
tekov onpeiov (X-VERT) o1e€nyon o€ 1504 acbeveic (ywpig mponyoduevn Bepomeia te omd 6TOUATOG
VTN KTIKG KoBOG kot pe mponynbeica Oepomeio pe amd oTONATOG AVTUTNKTIKAE) e pn PorPidwn
KOATIIKY] LOPLLOPVYT] TPOYPUUUATIGUEVOLS Y10, Kapdloavataén, dote va cuykpldei 1 pifapoapmdvn pe
ABK mpocappocpévng o6ong (toyatomomniay 2:1), yia v tpodAnymn Kopdloyyelok®dv coppavimv.
Ot otpoatnyKéc mov ypnotpomomdnkay Nrav Kapdoavdtaén kabodnyovpevn omd d1o1Gopayslo
vrepnyoypaenua (Tponynbeico avrimmkrikny Oepameio 1 — 5 nuépeg) M cvpPatikny kapdoavataén
(mponynfeica avrumktikn  Ogpameio  TovAdyotov  Tpelg  ePfdopddec). H o wdpa  €xPoon
OTTOTEAECUATIKOTNTOG (OAO TO EYKEPOAK(A €MEIGOOIN, TOPOSIKO 1OYALUIKO EYKEQPOUAKO, GUOTNLIKY
epPoln exktog KN, Epppaypa Tov pookapdiov kot Kopdtayyelokog Bavatog) cuvéfnoay oe 5 acbeveig
(0,5 %) otnv opndda g ppapoéautavng (n = 978) xar oe 5 acbeveic (1,0 %) omv opdda ABK (n =
492, RR 0,50, 95 % CI 0,15 — 1,73, minBouopdc tpormonomuévov ITT). H xdpla ékPacn aocopdretog
(peilov apoppayia) eppaviotnke o€ 6 (0,6 %) ko 4 (0,8 %) acBeveig ot papo&apmdavn (n = 988)
kot otV opddo ABK (n = 499), avrtictoyya (RR 0,76, 95 % CI 0,21 — 2,67, TAnfucpog acpareiog).
Avti| 1 dtepeuvnTiky] LeAETN £3€1E€ GLYKPICUN OMOTEAEGUATIKOTITA KOl 0CPAAELD LETAED TV OUAdOV
Oepamncioc g paposapndvng kot twv ABK ota miaicia t¢ kapdioavataéng.

Acbeveig pe un PaAPudkn koAmikn poppoapvyn mwov vrofdiiovral og PCI pe tomoBétnon stent. Mia
Tuyotomompévn, avotkti, moAvkevipikt| perétn (PIONEER AF-PCI) d1e&nydn oe 2124 acBeveic pe pn
BaAPokn KoAmkn popuopvyn ot oroiot vroPAnOnkav oe PCI pe tomoBétnon stent yio mpwtoyevn
a0nPocKANPOTIKY VOGO Y10 Vo GUYKPLIEL 1 ac@dAieio dV0 BepamenTIKOV oyNUATOV 1e pipapoaumdvn
ka1 evog oynpatog ABK. Ot acbeveig tuoyaiomomOnkav 1:1:1 yo cuvolikn Bepameia 12 punvav. Ot
a00EVEIG Ll 10TOPIKO AYYEWIKOD EYKEPAAKOD ENELGOOIOV 1] TOPOOIKOV 1oYAUIKOV enelcodiov (TIA)
eEapébniav.

H opdda 1 éhaPe pipapoéaumdavn 15 mg droé nuepnoiong (10 mg pia gopd v nuépa oe acbeveig pe
kéBapon kpeoatwvivig 30-49 ml / min) emmpocBétwc evog avactoréa P2Y12. H opdda 2 éhafe
papoéaumdvn 2,5 mg 600 @opéc v nuépa pall pe DAPT (duthn avtiaiponetolokn Oepamneia,
onAodn  khomboypéAn 7S5mg [ evorlhokTikd avactoAéo P2Y12] ouvuv  younin  6dom
AKETVAOGAMKVALKOD 0E€0G [ASA]) vy 1, 6 1 12 pnveg akorovBovuevn and prapoéapmdavn 15 mg (1
10 mg yw ta dropa pe KaBapon kpeatvivng 30-49 ml / min) drnoé nuepnoing cvv younin 66on ASA.
H opdda 3 éhofe mpocapuocuévn 66on ABK cuv DAPT ywa 1, 6 1§ 12 piveg akolovBoduevn amd
npocapuocpévn 66omn ABK pali pe yapunin o6on ASA.

To npmtedov TeEMKd oNueio AoPUAELNG, TO KAIVIKO GNUAVTIKA TEPIGTUTIKG ALLOPPAYIG, EUEAVIGTNKE
og 109 (15,7 %), 117 (16,6 %) xar 167 (24,0 %) dropo oty opdda 1, opdda 2 kot opdde 3 avtictoryo
(HR 0,59 95 % C1 0,47 — 0,76, p 0,001 kot HR 0,63, 95 % CI 0,50 — 0,80, p 0,001, avtictoya). To
deutepevov TeEAKO ompeio (ovvBeto onpelo TV KapdlayyelokdV CUUBAVTIOV TOL KAPOLOYYELKOD
OavaTov, TOL EULPEPAYILOTOS TOL LVOKAPSIOL 1 TOV EYKEQOALKOD ETEIC0010V) eppaviotnke og 41 (5,9 %),
36 (5,1 %) xan 36 (5,2 %) dtopo oty opdada 1, opdda 2 kot opdda 3, avtictoya. Kabe éva amnd ta
Oepamevtikd oyfuoata pe plopofaumavn £0€Ee ONUOVTIKY HEl®ON TV KAWVIKA ONUOVTIKOV
QLLOPPAYIKOV EMEIGOSIMV 6€ GVYKpPLoN pe To Oegpanevtikd oyfuo ABK ce acleveig pue pun BorPidkn
KOATIKY] poppopuyn mwov vrofAndnkav oe PCI pe tomrobétnon stent.

O npotapykdc otdyog g PIONEER AF-PCIfftav va aglodoynoet v acepdieto. Tao dedouéva oyeTikd
HE TNV amoTeAeSLOTIKOTNTO, (ovuTEpIAapPavouévay Tmv Opoufoeufoiikdv ETE1G0di0V) GE 0LTOV TOV
TANBvuopo givar TEpLOPIoUEVAL.

Ocporeio e EBDO, IIE ko1 mpoinyn s vrotponns ts EBDO kot e IIE
To KAviko wpoypappa e ppapo&aumdvng oyedioTNKE Yo Vo KOTAOEIEEL TV OTOTEAECUATIKOTITA
™m¢ ppapolaumdvng oty apykn kot cvveylopevn Bepameio g ofeiog EB®O® kot ITE kol otnyv



TPOAN YT TNG VILOTPOTHG.

MeletnOnkav mtave amd 12.800 acbeveic o€ TE00EPIS TUYAOTOMUEVES EAEYXOUEVEG KAIVIKEG LEAETEG
@dong III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein Choice) kot emumpdobeta £xet
de&ayBei pa Tpoxabopiopévn cvykevtpotikny avaivon tov pelet®@v Einstein DVT kon Einstein PE. H
GULVOAIKT] GUVOLOCUEVT dbpketla TG Bepareiog og OAec Tig pehéteg NTav g Kot 21 punved.

>t perém Einstein DVT, pehetOnkav 3.449 acOeveic pe o&eio EBOO yia ) Ogpaneio tng EBOO kot
v mpdAnymn ¢ vrotponng e EBO® kot g [IE (acbeveig mov mapovsiolav copntopatiky IE
oamoxigiotnioy omd avtv ) perétn). H dudpketa g Oepaneiag rav yia 3, 6 | 12 uiqveg availoyo pe
TNV KAWVIKN Kpion TOV peLvNTY.

Mo v opywn Oepomeion g ofeiog EBDOO didpkelog 3 gfdopddmv, yopnyndnkav 15 mg
papolapndvng dvo @opég muepnoing. Avtd akolovbnbnke amd 20 mg pifopoapumdvng dnad
nuepnoing.

Ymv perétn Einstein PE, pelemOnkav 4.832 acBeveic pe o&ela mvevpovikn eufoln, v m Oepamneio
TNG TVELUOVIKNG EUPOANG Kat TNV TPOANYT TG VToTpomie ts EBDO kat ¢ mvevpovikng eppoine. H
dapkeln g Bepameiag frav 3,6 | 12 unveg eoptdpevn amd v KAVIKN Kpion Tov epeuvnTi.

Mo mv apyikn Bepoameio g o&elag mvevpovikng epPoing yopnyndnikoav 15 mg piapolaumdvng dvo
QOPEG NUEPN OIS Y1 TPELS EPOOUADES.

AxolovOnoe yoprynon tov 20 mg piapoéoundvng droé nuepnoing.

Kot otig dvo peréteg, v Einstein DVT xor v Einstein PE 1 ocvyxputikn) Oepomevtiky| aywyn
nephdpPave gvoamopivr YopnyoOUEVT Y10, TOVAAYIOTOV 5 NUEPES GE GUVOLAUGO LLE OVIOYMVICTN TNG
Brrapivne K péypt to PT/INR va givar evtog tov Oepamevticod evpove (> 2,0). H Oepameia cuveyiomke
pe évav avtayovioty g Prrapivng K mpocappocuévng doong yuo ) datipnon tov tinemv PT/INR
€vtOg T0L Bepamevtikod €vpovg 2,0 £wg 3,0.

¥t peAétn Einstein Extension, pehetinkav 1.197 acbeveic pe EB®O 1 T1E yio v mpdinymn g
vrotponng tng EBD® xan g I1E. H dudpreta g Oepaneiog nov yio emmAéov 6 1) 12 pveg oe acbeveig
7oV elyav oAoKANPdGEL 6 £m¢ 12 pnveg Bepamneiag Yo eAefikn Opoppoespuforn avdroya pe Ty KMVIKI
Kkpion tov epevvntn. H p1opo&apmdvn 20 mg dmaf nuepnoine cuykpidnke e EIKOVIKO (pAPLOKO.

Ov peréreg Einstein DVT, PE kot Extension ypnowomoincav tig idieg mpokabopiouéveg kbpieg Kot
devtepevovoeg ekPdoelg amoteleopatikotnTag. H  kOpa éxkPoon  oamoteleopOTIKOTNTAG TTOV
ocopntopotiky vrotpor POE kabopilopevn ¢ 1o obvbeto onueio g vmotpomng EBDO 1
Bavatnedpov 1 un Bavatneopov TIE. H devtepedovoa ékPacn amotelecpatikotntog kabopiotnke ®g
T0 6VUvOeTO onpeio g vrrotponng EBOO®, pn Boavatneopov IE kot Bvnoypdtroc and 6ia ta aitia.

>t perétn Einstein Choice, 3.396 acOeveic pe emPefoaiwpévn cvuntopatiky EBOO 1 kot [TE ot onoiot
oloxkAnpwcav 6-12 punveg avtumnktikig Bepomneiog peketOnkay yo v TpdAnym g Oavatnedpov 11E
N ™m¢ un Bavatneopov cvumtouatikig vrotponnig EBO®O® 7 IIE. O acbeveig pe évosién yuo
ouveyLOUEVN QVTITNKTIKN oy®yn Oepanevtikig 600G amokAgiotkay axd T pueAét. H didpkeia g
Oepamneiog NTav g Kot 12 uAveg avdloya pe tnv nuepounvic Tuyotoroinons tov atdépov (Sidpeon:
351 nuépec). H prpapo&apmavn 20 mg dna nuepnoing kot n prpopoéoundvn 10 mg drnaf nuepnoing
ovykpidnkav pe 100 mg axetvA0GOAKLVALKO 0£) Gas NuepNGimG.

H xopuwr ékBoon oamoteheopatikdmrog NTov cupntopotiki vrotpont] POE kabopilopevn og 1o
ovvBeTo onpeio g vrotponng EBOO 1 Bavatneopov 1 un Bavatnedpov I1E.

¥ perém Einstein DVT (BA. [Tivaxa 6), n piapo&apmdvn katadeiybnke 6Tl gival P KatdTEPO ©C
npog v evo&amapivi/ABK yia v xopua ékfoon anotehespatikdtrag (p < 0,0001 (doxiun yo pn
KaTOTEPOTNTA), avaioyia Kwwovvov: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (Sokiun 7y vrepoyn)). To
npokobopiopévo  kabopd KAWVIKO Opehog (KOplo €kPoon OmOTEAEGUOTIKOTNTOC OVV  cofapd
apoppayka emelcodla) avapépbnke pe avaroyia kivdvvov 0,67 ((95 % CI: 0,47 — 0,95), ovouaoTikn
Tun p = 0,027) vép g papolapmdvng. Ot tipég INR ftav pésa oto Bepomenticd e0pog Kot HEGo
6po oto 60,3 % Tov ypdvov yia TN péom ddprela g Bepaneiog Twv 189 nuepmv kar 55,4 %, 60,1 %
Kot 62,8 % Tov ¥povov oTIc opddeg O6mov giye amopaciotel Bepaneia didpkelag 3-, 6- kKot 12 unvov
avtioctotya. Xtnv opdda g evo&amapivng / ABK dev vmpée epeavig cuoy£tion avapueso ota enineda



tov puécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévipo 0nmg Katavepndnkov oe iloopey<on
TPUNUOPLO. KOl OTNV EROAVIoT vrotponng g Opoppoepforng (P = 0,932 yu adinieniopaon). Xt0
Tpunuopo tv vyniAdtepwv TTR ava kévipo, n avoroyio kivdovov pe m prapo&apmdavn Evavtt g
Bappapivng Rrav 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Ta mocooTd enintong yo v KOpla EkPaocr acedrelog (coPapd 1 KAVIKE agloloynoia un cofapd
OHOPPAYIKA €MEIGOOIN) KaBDG Ko Tn devtepevovsa €kPacn acediewng (coPapd aipoppoyikd

enec6010) NTaV TOPOUOLL Kol Yio TIC dV0 opadec Bepameiog.

Mivakog 6: ATOTELECPOTO OTOTEAEGUATIKOTTOS KOl 00QAAiswog oméd T perétn ¢@aong III

Einstein DVT
A 0vopdg perétng 3.449 ac0¢cveic pe cvpntopaTik o&eia ev To Bader prefuci) Opopfoon
Aocoloyio kon didpkelo g Ogponeiag | Pifapotapmavn Enoxaparin/ABK P
3, 61 12 prjveg 3, 61 12 prjveg
N=1.731 N=1.718
Yountopatikny vrotpon POE* 36 51
2,1 %) (3,0 %)
Sourrtopoatiky exavepeavicopevn IE | 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
ZOUTTOUATIKN enoveppaviiopevn | 14 28
EBOO (0.8 %) (1,6 %)
Yvpnropatiky I1IE kot EBO® 1 0
(0,1 %)
Oavateopog [TE / 6avatog 6mov N I1E | 4 6
dev umopet va amoxierctel (0,2 %) (0,3 %)
YoPapn N KAvikd a&oroynoun, oyt | 139 138
cofapn ayopporyio (8,1 %) (8,1 %)
YoBapd apoppayikd eneicddo 14 20
(0,8 %) (1,2 %)
o) Pipapo&apmdavn 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 katwtepdtTo pe Pdon mpokabopiopévn avaroyio kwvddvov 2,0), avaioyio
Kwvdovov: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (ywo vtepoyn)

>t peAétn Einstein PE (BA. ITivaka 7) n ppapo&apmdvn katedeiydn un Katdtepo g evo&omapivrg /
ABK oty xopuo ékfoon anotedecpatikdtntog (p = 0,0026 (heyyoc yio un KaTmMTEPOTNTA), OAVOAOYio
Kwovvou: 1,123 (0,749 — 1,684)). To mpokaBopicpévo kabopd kAvikd 6pelog ( kvplo EkPaom
OTOTEAECUATIKOTNTOG GUV 1] UeAvioTn peilovog apoppayiag) ovapépbnke pe pio avaioyio Kivddvov
0,849 ((95 % CI: 0,633-1,139), ovopaoctikny a&la p, p = 0,275). Ot tipég INR ftav ota Bepangvtikd
mhaiola pe péon tipn 63 % tov ypdvov yuo tn péon dudpketa Bepaneiog tov 215 nuepav kar 57 %, 62 %
Kot 65 % Tov YpoOVOL OTIC opadeg pe mpokabopiopuévn ddpkeln Oepameiag 3-, 6-, kot 12- piveg
avtioctorya. Xtnv opdda g evo&amapivng / ABK dev vmpée epeavig cuoy£Tion avapueso ota enineda
tov péoov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd ké€vipo dnwg Katavepmniov o€ 1copeyEon
TPUNUOPLO. KOl GTNV  EUPavion vrotpomng @Aefikng OpopPosufoing ®OE (p= 0,082 yw
oAnAemiopacn). 1o Tpunuopo v vyniotepov TTR avd kévipo, m avaioyio kKivdobvov pe
papo&apndvn évavtt g Bapeapiving nrav 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Ta moc06Td eninTmong yio v Kupe £KPacn aceiarelag (coPapd 1 kKAvika a&toAoynoia oyl coPfapd
OLLOPPAYIKG EMEICOOLN) NTOV EAOPPDG YOUNAOTEPO oTn Bgpamevtikny opdda g paposaumdvng
(10,3 % (249/2412)) anod 6,11 o1t Bepanmevtikny opdda g evosamapiving/ABK (11,4 % (274/2405)). H
devtepevovoa EkPacn aopiaielag (cofapd OUOPPOYIKA EXELGOIIN) NTAV YOUUNAOTEPT GTIV OUAOA TNG




papoéapndvng (1,1 % (26/2412)) amnd 6,t1 oty opdda tng evoamapivng / ABK (2,2 % (52/2405)) pe

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

Hivakog 7: AToTeAEOPATO ATOTELEGRATIKOTTOS KO A6QpaAEL0G 0l TN perétn @dong LI Einstein

PE
ITAn0vopdg perétng 4.832 ac0gveig pe o&eia GUUATORATIKI] TVEVHOVIKI] ERfoin)
Aocoloyio, kon Srapkero g Ocponciog | Pipapotapmavn @ Enoxaparin/ABK P
3, 6M 12 pveg 3, 6M 12 pveg
N=2.419 N=2.413
Sourtopatikny vrotpon POE* 50 44
2,1 %) (1,8 %)
Yvuntopatiky vrotpony) [IE 23 20
(1,0 %) (0,8 %)
Zountopatikr vrotpont) EBOG 18 17
(0,7 %) (0,7 %)
Yvpunropatikny I1IE kot EBO® 0 2
(<0,1 %)
Oavateopog [E / 6Gvartog 6mov n I1E | 11 7
dev pmopetl va amokAelotel (0,5 %) (0,3 %)
YoPapd 1 KAMvikd a&oloynopwa Oyl | 249 274
coPopd aipopporytkd englcoOd0 (10,3 %) (11,4 %)
YoBapd apoppayikd eneicddo 26 52
(1,1 %) (2,2 %)

o) Piapolaundvn 15 mg dvo @opéc nuepnoing yio 3 efdopddeg akorovbovuevo amd 20 mg amal

nuepnoiog.

B) Evo&omapivn yio tovddyiotov 5 nuépec cuyyopnyovuevn Ue, Kot akoilovBoduevn amd ABK
* p <0,0026 (un katwtepdtTo pe Pdon mpokabopiopévn avaroyio kKwvddvov 2,0), avaioyio

Kwovvou: 1,123 (0,749-1,684)

"Exel dievepynBel pia mpokabopiopévn CUYKEVIPOTIKY AVAALGT] TOL OMOTEAEGUOTOC OO TIG WEAETEG
Einstein DVT «on PE (BA. [Tivaka 8).

Iivokag 8: AT0oTEAECUATO OTOTEAEGUUTIKOTTOS KOl OGQAAELNS OO GCUYKEVTPMOTIKY avdivon

perétn @dong 111 Einstein DVT kot Einstein PE

A 0vopdg perétng 8.281 ao0Beveig pe o o&eio copntopatiky DVT i IIE
Aocoloyia kon Suapkero g Ospansiog | PiBapotopmavny @ Enoxaparin/ABK P
3,61 12 prjveg 3,61 12 prjveg
N=4.150 N=4.131
Sountopatikny vrotpon] POE* 86 95
2,1 %) 2.3 %)
Zountopatikn vrotponi I1E 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Yvuntopatikn vrotpon] EBOO 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
ountopatikh [HE kot EBOO® 1 2
(<0,1 %) (<0,1 %)
Bavatneodpoc I1E / 0avatog 6mov N IIE | 15 13
dev umopel va amoxierctel (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 xotwtepotnTo pe Pdorn mpokabopiopévn avoroyio kwvdvvev 1,75), avaioyio
Kwvdvovov: 0,886 (0,661-1,186)

To mpoxaBopiopévo kabopd Khvikd 0pelog (kOplo €xPacmn amoTelecUATIKOTNTOS GLUV pEilova
OLLOPPAYIKA EMELGOOL0) OO TN CLYKEVIPOTIKN OvAALON avagipnke pe avaroyio kivdvvov 0,771
((95 % CI: 0,614-0,967), ovopactikn a&ia p, p = 0,0244).

¥ peAétn Einstein Extension (BA. Ilivaka 9), n pifopo&apmdvn NTov avodTEPO TOV EKOVIKOD
QOPUAKOV Yio TNV KOpLo KoL TN devutepevovoa EkPact amotelespotikotnTas. I'io Ty kvpla Ekfoon
aocpdreng (coPapd opoppaylKd €melcOdln), LVANPEE VO UM OTATICTIKG GMUOVTIKO, opOUNTIKA
VYNAOTEPO TOGO0TO emMimTwong Yo acheveic mov éhafav Oepaneia pe pipapooundvn 20 mg dmos
NUEPNCIMG G€ GUYKPIOT HE TO €IKOVIKO (dppako. H devtepedovca ékPaocn acedrelag (coPapd 1
KAvikd agloloynoipa 6yt coPapd apoppayikd enelcodia) Katédelée vYNAOGTEPO TOGOOTA Y1, acOeveig
mov éAaPav Oepameio pe pipapoapundvn 20 mg draé nuepncimng 6€ GVYKPIOTN UE TO EIKOVIKO QAPLOKO.

Mivokog 9: ATOTELECHOTO OTOTEAECUATIKOTITOS KOl 00QAAElOS amd TN peiétn @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) ppapoéoumdvn 20 mg dmaé muepnoing évavit AXO 100 mg dmag
nuepnoing-HR=0,34 (0,20-0,59)
** p<0,001 (ovotepdtra) 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 pPapoaundvn Nrav 0,7 %, 1,4 % war 0,5 % avtictorye. Ymipyov Ow@eopéc oto Pacikd
YOPOUKTNPIOTIKA TOV 000evdv katd v évtaln, cvumepthapfavouéveoy g nikiog, g vmapéng
KopKivou Kot NG veppikng dvoAeitovpyioc. Mo mpokabopiopévn otatiotikny avaivon eEopoimong
téong (propensity score) ypnoUOTOONKE TPOKELUEVOD VO YIVEL TPOGOPUOYN LE PAOT TIG LETPTICULEG




SlpopEG oTa POCIKA YOPOKTNPIOTIKA TOV 0clevdv katd v évtaén ot Oepamneio, ®©6Td6G0
VTOAEMOUEVOL GUYYVTIKOL TOpAyovTeG UTopel mapoia ovtd va Exovv ennpedost ta amoteréopota. Ot
ovoroyieg Kwwovvov petd v efopoimon thong ywoo ™ ovykplon g poposoumdvng pe v
kabepopévn epovtida otn cofapn apoppayia, otnv vrotpory POE kar otnv Bvynoyotnto omd dAa
ta aitie NTov 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), 0,91 (95 % CI 0,54-1,54) wao1 0,51 (95 % CI 0,24-1,07),
avticTotya.

Av1d t0 amoteAéonaTo TNV KaOUEPIVI] KAWVIKY] TPOKTIKY EIVOL GOUO®VA LLE TO TEKUNPLOUEVO TPOPIA
AoQAAELNG YO TN CLYKEKPIUEVT] EVOEIE.

Xe o LETEYKPLTIKY, Un TapeuPatikn pnedétn, pe neprocotepovg omd 40.000 acbeveic, and téccepig
YDPES, YOPIg 16TOPIKO Kapkivovy, 1 pipaposaundvn yopnyndnke yo v Oepareia 1 v TPOANYN TOV
EB®O kot IIE. Ta nocootd cuppdavimv avé 100 £tn-acevav yio copuntopatikny/ kAvikd ékonin OOE/
BpoppoepPorikd cupPavia Tov 0dnyodv oe voonieio kopdvinkay and 0,64 (95 % CI 0,40 — 0,97) oto
Hvopévo Baciiewo émg 2,30 (95 % CI 2,11 — 2,51) oty T'epuavia. H aoppayio mov odnynoce oe
voomnAeia eppaviotnke e mocootd cvpPaviev avé 100 ét-acdevav 0,31 (95 % CI 0,23 — 0,42) v
gvookpaviakn apoppayia, 0,89 (95 % CI 0,67 — 1,17) ywo yaotpevtepikn awpoppayia, 0,44 (95 % CI
0,26 — 0,74) ywo opoppayia amd To ovpoyevvntikd cvotnua kot 0,41 (95 % CI 0,31 — 0,54) yia dAdeg
ooppayies.

Houdrarpikodg tinduopog

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. Tapdypao 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 emPePoropévn oéeio OOE.

Soppeteiyov 276 moudid nikiog 12 éoc < 18 etddv, 101 modid nhkiog 6 éog < 12 €1dv, 69 moidid
niikiog 2 ¢ < 6 etdv, Katl 54 moudid nhkiog < 2 eTdv.

H ®OE avagopdg ta&ivopndnke site g POE oyetilopevn pe kevipkd orefikd kabempa (CVC-
VTE,90/335 acOgveig g opadoc ¢ papoéaundvne, 37/165 acbeveic g ouddag cvykpiong),
Opoppwon Tov eykeoAKDY PAEPOV Kot TV PAEPwOOV KOATTv (CVST, 74/335 acbeveic tng opdadog
mg  pPapoloaumdavng, 43/165 oobeveic 1tng opddag ovykplong) kol «OAeg ot GAAEQH
ovuneptiapPavopévne g EB®O kot e IME (un-CVC-VTE, 171/335 acbeveic tng ouddoc g
papo&aumdvng, 85/165 acbeveic e opddag cvykpiong). H mo ovyvr moapovciocn Opoupfoong
avapopag oe moandid nikiog 12 €mg < 18 grav Nrav un-CVC-VTE o¢g 211 (76,4 %) oe moudid nAiog
6 g < 12 etdv ko nAciog 2 €og < 6 etdv Nrov CVST oe 48 (47,5 %) ko 35 (50,7 %), avtictoyo-
Kol o€ Tondd nAkiog < 2 etddv rav CVC-VTE og 37 (68,5 %). Aev vmip&av moudid < 6 unvav pe CVST
oV opddog g ppapoéauravng. 22 and tovg acbeveig pe CVST eiyov pio Aoipwén tov KNZ (13
acBevelg oty opdda s papolapumdvns kot 9 acbeveis otnv opdda chykplong).

H ®OE ftav tpoxdint) omd eUPEVOVTEG, TOPOSIKOVG, 1 KOl EUUEVOVTEG KOl TOPOIKOVE TAPAYOVTES
Kwvdvvov o€ 438 (87,6 %) madid.

Ot acBeveig €hafav apykn Oepancio pe Bepamevticég d6ceig UFH, LMWH 11 govtamapvoEng yio
TOVAGIoTOV 5 MUépeg Ko tuyotomomOnkav 2:1 yio vo AdPovv gite TPOCAPUOGUEVEG MG TPOG TO
copatikd Bapog d6celg pipapolaundvng gite opadog cuykpitikod eappakov (Mrapives, ABK) yio v
Kopla Tepiodo Bepameiog g peAéng owdpketag 3 unvav (1 unvég yia todwd < 2 etav pe CVC-VTE).
Y10 téh0g NG KOPLOg TEPLOSOV Bepameiag TG LEAETNG, N SLOYVOOTIKT ATEKOVIOTIKN e€€TaG, 1 OTtolal
elye AnoeBel kotd v évapén, emavonednke, edv Ntav kKAwvikd epictd. H Bgpameio tng peréng
UTOPOVOoE VO S10KOTTEL 6TO ONUELD AVTO 1), KATA TN SIOKPLTIKT EVYEPELL, TOL EPELVNTI], VO CLUVEXICTEL YiaL



éwg kot 12 punveg (yio moaudid < 2 etdv pe CVC-VTE mg ko 3 piveg) cuvorikd.

H xopuo éxfoon amotehespotikOTNTOG HTOV GUURTOUOTIKY, VtoTponn g POE. H xipla ékPaon
acdrelag NTav To oOVOETO TG Heilovog apoppayiag Kot Tng KAVIKG GYETIKNG U Heilovog aipoppayiog
(CRNMB). Olkeg ot ekPaoelg OmOTEAEGUOTIKOTNTOG KOl OCQUAEWNG KpiOnKay KEVIPIKA omd i
aveEdptnn emTpom) TLEAOTOMUEVT Yoo TNV ekympnon ¢ BOepomeiag. Ta oamoteAéoparta
OTOTEAEGHATIKOTNTOG KOl acPiAelog mapovstdloviot otoug [ivakeg 11 ko 12 mapakdtm.

Yrotponéc POE gppaviotnray oty opdda g pipapoéaumdvng oc 4 amd 335 acbeveic kot otny opddo
GLYKPLITIKOD Papudxkov o€ 5 and 165 acBeveic. To ovvOeto ¢ peilovog apoppayiog kaw CRNMB
avapépOnke o 10 and 329 acBeveig (3 %) o1 onoiotl EraPav Oepaneia pe pipapoéoumdavn Kot o 3 amd
162 acBeveic (1,9 %) ot onoior éhafav Oepameia pe to cuykprtikd edppoako. Kabapd xiwvikd 6perog
(ovumtopatiky vrotpony POE cvv peilova apoppayikd eneicddia) avapiépdnke oty opddo g
papoéapundvng o 4 amd 335 acbeveig kot 6Ty opdada cLYKPITIKOD Papudikov og 7 and 165 acbeveic.
Onoaromoinon tov OpopuPoTikod oPTiov GTNV EXOVOANTTIKY amekdVIoT eppaviotnke o 128 amd 335
aoBeveic pe ™ OBepomeio pe papolaumdvn ko og 43 and 165 acbeveig otnv opdda cLYKPLTIKOD
QOPUAKOV. AVTE To EVPNUOTA NTAV YEVIKE TOpOHOle LETAED TOV NAKIOK®Y OLAd®V.

Yrqp&av 119 (36,2 %) moidid e omolodnmoTte apoppayio Tov TpokvITel omd Ty Oepomneio oty opdda
g papo&apmdavng kot 45 (27,8 %) moudid otn opdda cOYKPLoNG.

ivakog 11:  Amoterionato 0m0TELECRATIKOTNTOS 6TO TEA0G TG KUPLUG TTEPLOdoV Oepameiog

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

Toppav 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 %)

Meilov apopparyio

0

2




Xoppav PiBapo&apmavn Ovoio cOyKpLoNG
N=329 * N=162 *
(0,0 %, 95 % C1 (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
pBapoéapmdvn 20 mg (15 mg ya acbeveic pe kabapon kpeativiving < 50 ml/min) ko e&nvra évog (61)
oe Papeopivn (INR 2,0-3,0). OpopPoeuforikd emeicddo onueiddnkav oe 12 % tov acbevov
Toyoomomuévey o€ priapoloumavn (4 oYK oyyEOKE EYKEQOAMKE ETEIGOO10 Kot 3 ELOpayUaTa
pvokapdiov). Zrovg acheveig mov TuyatomomOnkay oty Papeapivn dev avapépbnkav Bpoppoepforikd
enewoodn. Emeicodo peilovog apoppayiog onuewwdnke oe 4 acbeveig (7 %) g opddag g
papoéapndvng kat o€ 2 acbeveic (3 %) g opdadog g Papeapivng.

Hodwapikodg taAnfuopog

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 Yoo TV TPOANYN TV cvuBdvieov Bpopfoeufolng (BA. mapdypapo 4.2 yia TAnpopopieg
GYETIKA LLE TNV TOSLOTPIKY XP1oN).

5.2 ®appoxokivTikEG 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
Brodiabecipdtta givar vynAn (80-100 %) yia T d6om diokiov Twv 2,5 mg Kot tv 10 mg, aveEaptnta
amo TNV KaTdoTooT vnoteiog 1 petd to yeopo. H mpocinyn pali pe tpoen dev emnpedlet v AUC 1
TV Cmax TG papo&apndvng 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 mpoodiopictnke og 66 %. Otav ta diokia popoapndvng 20 mg Aapfdavovtot
pali pe tpoon, mapatnpndnkav avénoeg ot péon AUC katd 39 % o€ ohykpion pe TV IpdoANYT TOL
dtokiov vtd cLVOTKEC VYNGTEING, TO 0010 VTOINADVEL GYEGOV TANPY| ATOPPOPNON Kl VYNAN Omd TOV
otopatog Prodwbeciuotnra. Ta dwokia pipapoaumdvng 15 mg wor 20 mg mpoopilovior va
Aappdavovion pe tpoen (BA. mapdypapo 4.2).

Ot PapuaKOKIVITIKEG 1010TNTES TG PPapoSouTavng eivol mepimov Ypouutkéc uéypt mepimov 15 mg
amaé nuepnoing oty katdotoon vnoteiag. e cuvinkeg oitiong, ta dokio pipapoéapumdvng 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 katd 29 % kot 56 % ommv AUC ka1 otmv Cmax cg cOyKpion Ue To d1oKio
avaeéptnke otav n papolaumdvn Vo LoPPN KOKKIOV aneAevfepmdvetal 6To £yyvg Aemtd éviepo. H
ékBeom sivar meportép® peldpévn O0tav M PRapoLapmavn oneAeLOEPOVETOL GTO TEPIPEPIKO AENTO
£VTEPO 1] GTO AVIOV KOAOV. ZUVETMG, N XOpNyNo™ ™G pPapoaumdvng Tepipeptkd TOL GTOUAYOL TPETEL
Vo amo@evyETOL O10TL ALTO UTOPEL VO 0ONYNOEL GE LEWOUEVT] OTOPPOPNOT Kot OYETIK) €kbeomn g
pBapoéapmdvng.

H prodwBesipoémra (AUC kot Cmax) RTav 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 dwokia ptapo&apmdavne 20 mg mpémetl vo Aapfdavovtot pe ) oition 1 pe tpoen (PA. Tapdypago 4.2).

Kotavoun

H déopevomn oe mpoteiveg 1oV TAAGLOTOG GE EVIALKEG £ivail LYNAN, 6€ T0606TA TEPimov 92 % Emg 95 %,
Ue T Aguk@paTivi) 0pol vo omoTeLEl TO KOP10 OeGUEVTIKO GLGTATIKO. O GYKOC KOTAVOUNG Evat HETPLOC,
ue Vg mepinmov 50 Aitpo.

THaudrozpiog ninBoouog

Agv vrapyovv dtobéoipa dedopéva oeTIKA PE TN déouevon TG pPapolapundvng o TPMOTEIVEG TOL
TAAOULATOG E0TKA Y10 T TOdLd. Aev vrdpyovv drobéoipa K dedopéva petd amd evooeAéPia yoprynon
™m¢ papoaumavng o€ maldid. O Vss mov ekt nke péow K povieiomoinong ainbuspod oto moidid
(MAkuokd gvpog 0 g < 18 etcdv) petd v and Tov 6TOUATOG YopNynon g prpapoéauravng e&aptdaton
oo T0 COUOTIKO Bapog kot pmopel va meptypagei pe alhopetpikn e&iocwon, pe péco 6po 113 Altpa yia
éva AToo [E cmpaTKd 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 povtedonoinong mAnbuopon oto o (mAwkiokd gopog 0 €wg < 18 etmv) petd v 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 etd@v, kot £o¢ uoAg 1,9 kot 1,6 h ota mwadid nikiag 0,5-<2 etdv kot
KéTo Tov 0,5 €10V, avtictolya.

E1ducoi mAnBuopoi

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 evilikeg, akpaieg TYéEG copatikov Papovs (< 50 kg 1 > 120 kg) elyav povo pukpn enidpacn o1ig
GLYKEVTPMGELS TNG pLRapo&aumbvng oto TAdcoua (Aydtepo and 25 %). Aev amorteitan TPOGOPLOYY| TNG
docoloyiag.

Y10 wondid, 1 ppapoéaundvn docoroyeital pe Pdorn 10 cORNTIKO BApoc. Mia dlepevvnTIK AvAAVGoN
dev amoKkdAVYE OYETIKN EMOpOOT TOL EAMTOVG PApovg M NG moyvoapkiag oty €kbeon ot
papo&apmdvn oo Todid.

A10p0AeTIKES O10pOPES

Xe gviiMkeg, dgv mopatnpnOnKay kKAvikd oxeti{Opleveg SOPLAETIKEG dlapopéc petald Kavkdowwv,
pavpov Aueptkavov, lonavoéeovov, landvev 1 Kivé{ov acfevdv 660V apopd 6TIC pOPLOKOKIVITIKEG
Kol QopUaKodVVOUKES 110t TES TNG pLapoéapmbvnc.

M dtepevvnTik avdAvon Oev  omokdAvye oyeTikéc Oebvikéc Oapopéc otnv €kbeon ot
papoéapmdvn petald londvev, Kvélov 1 Actatov todiov extdg e lonwoviag kot g Kivag oe
GUYKPIGT HE TOV AVTIOTOLYO GUVOAIKO Tod1TPIKO TANBvouo.

Hromiry dvoierrovpyio.

Kippotikoi eviiikec acBeveic pe N nratikn dvshertovpyia (otadiov A kotd Child Pugh) sppdvicay
UOVo HKpEG PETAPOAEG OTIS PAPUAKOKIVITIKEG 1010TNTES TG papolapmdavns (abénon katd 1,2 popéc
omv AUC g piapo&apmdvng Katd péco 6po), oxed0vV GUYKPICLUES LE TIG AVTIGTOLYEG Yl TV Opdda
EAEYYOL VYLDV ATOUWV. XE KIPPOTIKOVG acbevels ue pétplo nratikn dvcisttovpyia (otadiov B katd
Child Pugh), n péon AUC g pipapo&aumdvng avéndnke onuavtikd katd 2,3 popég oe oOyKplon e
vyteig eBehovtéc. H AUC tov pn decpgvpévon pappdkov ovénbnke katd 2,6 popéc. Ot cuykekpyévol
aoBeveic eiyav emiong pLetmpévn veepikn anékkpion e poaposaumdvng, 0ot Le ekelvn TV 0cevmv
LE PETPLOL VEPPIKT] SuGAELITOVPYIQL.

Agv vtdpyovv dedopéva yio aobeveig e coPapn nratikny ducAettovpyia.

H avactoAn g dpactikdtntog Tov mapdyovia Xa avEndnke katd £évo cuvteleotn| 2,6 og acbeveic pe



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 pifopoéaumdvn pe amotélecuo o peyaAvtepn kiion otn oyxéon PK/PD peta&o
ovykévipwong kot PT.

H piapo&apmdavn avtevosikvutal oe acbeveig pe nratikn voco oyxetilopevn pe dwotapayn g méng
TOL 0{pOTog Kol KAVIKG GYETILOUEVO KIVOLUVO QUoppoyiog, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TV KIPPOTIKOV
aocBevav pe Child Pugh B ka1 C (PA. mopdypago 4.3).

Agv vtapyovv Sl0bécipa KAVIKE dedOpEVH GE TOdLA LE NTTOTIKT SVGAELTOVPYidL.

Negpixy dvolertovpyio

e evilikeg, TapatnpnOnke po avénon tng ékbeomng ot papolapundvn 6€ GUCKETION UE LeI®ON TNG
VEQPIKNG AelTovpyiag, OTmg aSloAoynOnke péom petpioewv Kabapong kpeativivng. e acbeveic pe nma
(kaBapon kpeatwvivig 50 — 80 ml/min), pérpia (kaBapon kpeatviviig 30 — 49 ml/min) kot coPapn
(kaBapon kpeatvivig 15 — 29 ml/min) veppikn dvcAertovpyio, Ol GLYKEVIPOGELS TAAUCUATOS TNG
ptapoaundvng (AUC) avénbnkav xatd 1,4, 1,5 kot 1,6 opég avtiotoya. Ot avtioToryes avénoeis
OTIG PUPUAKOOVVAUIKES OPACELC NTAV EVIOVOTEPEC. Xe 0obevelc e N, HETPLOL Ko GoPapn veEQpPIk)
dvoAertovpyia, M YEVIKN OVOGTOAN TNG OPOCTIKOTNTAG TOL Tapdyovio Xa avéndnke xatd éva
ovvtereot 1,5, 1,9 kou 2,0 avtictoyyo, o€ cvykpion pe vyieic ebehovtéc. H mapdtaon tov PT avénbnke
opoimg katd éva ocvvteleot 1,3, 2,2 kai 2,4 avtiototya. Agv vadpyovv dedopévo e aobeveic Le
KaBapon kpeatviving < 15 ml/min.

AOY® TG VYNNG SEGUEVOTG GE TPWTEIVES TOV TAGGLATOC, 1 papo&apmdvn dev avapuévetal 6Tl pmopel
va givan oplodwAiiopo.

H ypnon dev cuvictatal oe acbeveic pe kdBapon kpeatwvivng < 15 ml/min. H piBapoaundvn mpénet
vo  ypnowomoleitar pe mpocoyn o€ acbeveic pe kabapon kpeatwvivig 15 — 29 ml/min
(BA. mapdypago 4.4).

Agv vmdpyovv dwbéoipa kKhvikd dedopéva oe mandid nikiog 1 érovg kot dve pe pétpla 1 cofapn
veppiki Suchertovpyio (pvOuds omepapotikig dunong < 50 ml/min/1,73 m?).

Dapuakokvntikd dsdouéva og acheveic

e acbeveig mov EhaPav pPapoloumavn yio Oepameio g o&eiog ev T Pabel eAefikng OpouPmong
(EB®O) 20 mg ana& nuepnoing, o ye®UeTpKog HEGOG ouykévipwong (90 % mpofréyio didotnua) 2
— 4 dpeg ko epimov 24 mpeg peTd TN 060N (AVIITPOCOTEVEL TEPITOL TIC UEYIOTEG Kol EAAYIOTEG
GUYKEVIPMGELS KATA TN JAPKELN TOV d1aGTHUATOC TNG 06onc) oy 215 (22 — 535) ko 32 (6 — 239) meg
/1 avticToyQa.

Xe moudlatpikovg acbeveic e oeia POE mov éAafoav mPoSUpUOGLEVT MG TPOC TO COUOTIKO Bdpog
papoéaundvn mov odnynoe oe éxbeon mopouown pe exeivn oe evilikeg acbeveic ue EBO®® mov
Adupavav nuepnoto d6om 20 mg o.d., ot yewpetpukcég péceg ouykevipmoelg (90 % didotnua) og xpovikd
SLoTNHOTO OEIYLATOANYIOG TOV AVTITPOCMOTELOY YOVOPIKA TIG LEYIOTEG KOl EAUYIOTEG CUYKEVTIPMGELS
KOTA TN 01dpKEL0 TOV OGOA0YIKOD dlOGTHLOTOG, cuvoyilovtal atov [Tivaxa 13.

IMivakag 13:  Xvvontikd ototioTikG otovgeio (yeomperpikds pécog (90 % dwaotnpa)) tov
GVYKEVTPAGE®V TAAGNOTOG oTadgpoTompuévg Katdotaong pipapofapmdvig (meg/l)
KOTO 0060A0YIKO Gy KoL NAKia,
Xpovika
dwaoTpoTO
o.d. N 12-<18 etV N 6-<12 etdv
2,5-4 h petd 171 241,5 24 2297
(105-484) (91,5-777)
20-24 h petd 151 20,6 24 15,9
(5,69-66,5) (3,42-45.5)
b.i.d. N 6-<12 gTdv N 2-<6 £TMOV 0,5-<2 gtV
2,5-4 h petd 36 1454 38 171,8 d.v.
(46,0-343) (70,7-438)
10-16 h petd 33 26,0 37 22,2 10,7




Xpovika
dwaoTpoTO
(7,99-94,9) (0,25-127) (5.0.-5.0.)
t.i.d. 2-<6 eT®OV N évwnon-< 2 gtav N 0,5-<2 gtV N évwnon-
<0,5 etV
0,5-3 h petd 164,7 25 111,2 13 114,3 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. 360 @opéc nuepnocing, t.i.d. = tpeic eopég nuepnoing, d8.v. = dev
VIOAOYIGTNKE

Ot Tipég kKdto amd 10 KaTdTePo 0p1o mocsotikonoinone (LLOQ) vrokatactadnioy and 1/2 LLOQ ya
TOV VIOAOYIGUO TOV oTaTIoTIKOV otolyeiov (LLOQ = 0,5 mcg/l).

2YE0M QOPUOKOKIVITIKNG/ QOPUOKOOVVOLIKTG

H oyéon eapuaxoxvntikdv/eoppakodvvapikdv otothtov (PK/PD) peta&d g cvykévipmong g
papoéapundvng 6to TAGGH Kot S10popv TEAKOV onueiov PD (avactoin mapdyovta Xa, PT, aPTT,
Heptest) a&oloynOnke petd amd tn yopnynomn &vog peydiov €dpovg d6cewv (5-30 mg 600 @opég
nuepnoiong). H oyéon peta&d g ovykévipoong g ppapoaumavng kot e dpactnplotnTag Tov
mapdyovto Xa meprypdonke KoAvtepa amd évo povtédo Emax. Mo to PT, to povtého ypappikng
TapePPOANG YEVIKE TEPIEYpayE KOADTEPQ TO dESOUEVA. AVAAoya Le Ta dSlapopeTIKd avTdpaoctipia PT
oL YpnooToOnkay, 1 kKAion diépepe onpavtikd. Otav ypnoipomodnke Neomhaotivn PT, 1 apyikn
Ty PT frav mepinov 13 devtepdrenta (s) kar n kAion ntav mepimov 3 €wc 4 s/(100 meg/l). Ta
aroteléopata Tov avaivoewv PK/PD otn @odon I kot HI Atov cuvaxdéiovba pe to dedopéva Tov
TEKUNPLOON KOV GE VYU ATOLLAL.

Hodratpiicdg minBuopog

H acedielo kor omotehecpatikdtta dev €xovv Tekunplodel yoo v €voelln tng TpoOANYINg Tov
OYYELOKOD EYKEPUAIKOD EMEICOOI0V KOl TNG CVOTNUIKNG EUPOANG og aoBeveic pe un ParPidtkn KoAmkn
poppopuyn Yo Tondid kot pnpovug nAkiog £og 18 etdv.

5.3 IIpoxivika dgdopéva Yo TNV doQPAAELN

Ta pn KAwvikd dedopéva, dev amokaAVTTOVY 110iTEPO Kivouvo Yia Tov avOpwmo pe Paon Tic cupPatiKég
UEAETEG (QOPUOKOAOYIKNG ac@dAelag, toikotntag piag 600omG, POTOTOEIKOTNTOG, YOVOTOEIKOTNTAG,
EVOEYOLEVNC KAPKIVOYOVOU OpAGNG KOl VEOVIKNG TOEIKOTNTOG.

O1 emdpdoerg mov Tapatnpendnkav o perétes ToEuotTrog enavorlopufovopevey d6cemv opeilovtay
KUPI®G OTNV  EKCECNUACUEVT]  QAPLOKOOLVOIKT Opactnptotnta ¢ papolaumdvine.  ZTovg
apovpaiovs, Tapoatnpndnkay avénuéva erineda IgG kot IgA 6to TAGGHO 68 KMVIKA GYETIKA emineda
éxBeomng.

2T0VG apovpaiovg, dev mopatnpnnkoy emdpAoels oTn YOVILOTNTA TOV appivav 1 InAéwnv. Meléteg
oe (ma katédel&ov To&IkOTNTa OTNV aVAmOPOY®YIK KAvOTNTA GYXETICOUEVT] UE TOV QUPUOKOAOYIKO
TpoTo dpaong g piaposaundvng (T.y. apoppayikés emmiokéc). Eupfpuikn - veoyvikn to&ucotnta
(amoPoAn] peETA TNV EUQEVTELOT], KOBLOTEPMUEVI/TPOYOPNUEVT] OCTEOTOINGCT), TOAAUTANL MTATIKE
OVOIKTOYPOO OTIYHOTO) KOO®G Kot avENUEVT CLYVOTNTO ELPAVIONS KOOV SIOUAPTIDV KOl LETAPOADV
TOV TAOKOUVTA TOPATIPNONKOY GE KAVIKG OYETIKEG CLYKEVIPMOELS TAAGLOTOG. TNV TPOYEVVNTIKT KO
UETUYEVVITIKY HEAETN] OTOVG OpOovPaiovs, mopatnpnonke petopuévn Plocttdtnto TV aroyovev e
3001 Tov MTaY TOEIKES Yo T ONAEaL.

H papolapndvn dokipdotnke ce veapods apovpaiovg yia dibpketa Oepaneiog Emg kot 3 pnvav, pe
évapén xotd v Huépa 4 petd m yévvnon, delyvovtag po adénon e TepIpePIKNG atoppayiag, pUn
GLOYETIGUEVT] e TNV 006T). Agv mapatnpOnkay evOei&elg E101KNG Y10 GTOYEVOUEVE, OPYOVA TOEIKOTNTAS.




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&eidio o1mpov epubpo 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 eoppakenTikd ovtd TPoidv dev omartel WaiTePES GLVONKEG PVAAENS
6.5 ®YHo1 Kol GLVOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Koyéhleg ahovpviov PVC/PVDC

Yvokevaoieg mov mepiEyovv 10, 10x1, 14, 14x1, 15, 15x1, 28, 28x1, 30, 30x1, 42, 42x1, 56, 56x1, 98,
98x1, 100 ko 100x1 emkaivppéva pe Aentd LUEVIO dloKia.

Mmopel va unv Kokho@opoOv OAEG 01 GLCKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TPOPVAGEELS ATOPPLYNGS KL AALOS YELPIGPOG
Kopia g8 vroypéwon.

Opvupaticpdc dokinv

Ta dioxio ppapoaumdvng propodv vo BpupupaticTovy kal va gvalwpnBovv ce 50 ml vepov kot va
¥opnyNOovV HEG® PVOYOGTPIKOD GCMANVE 1 COANVA YOOTPIKNG oiTiong petd ond emPefainon g
TOmOHETNONG TOL COANVA EVTOG TOL GTOLAYOV. TN GUVEYELD O COANVOC TPEMEL Vo EemAéveTan pe vepo.
Agdopévov 0tTL 1 amoppoenon g pPapoéoumavng eEaptdtar and tn 0€omn tng anelevbépwong g
dpaOTIKNG oVoiag, 1 YopNYNoN TG PPAPOEAUTAVIG GT® TOV GTOUGYXOV TPETEL VO AMOPEVYETAL, OVTO
UTOpel Vo 0OMYNOEL GE UEWOUEVN amOoppOPNON Kol KAT ovTOV TOV TPOTO pelmpévn €kbeon otnv




dpaotikn ovoia. Metd ™ yoprynon evog Bpvppoticpévon diokiov pipapoapmdvng 15 mg 1 20 mg, 1
d00om Ba Tpémel va akolovbeital apécwms and eviepKn GiTion.

7. KATOXOZX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel,

Teppovia

8. APIOMOZX(0OI) AAETAX KYKAO®OPIAZ

23999/14-03-2023

9. HMEPOMHNIA MMPQTHX EI'KPIZTHX/ANANEQXHX THX AAEIAX
Huepounvia tpmc €ykprong: 14-03-2023

Huepounvia tedevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

31-08-2023



