ITAPAPTHMA I

NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Svariya 10 mg vuévia Sl0GTEPOUEVH GTO GTOUO

2 MOIOTIKH KAI NOXOTIKH XYNOGEXH
Ka0e vuévio dwacmepopevo ato otopa mepiéyetl 0 mg pipapolopmdavng.
"Exdoyo pe yvoorn dpbon:

Ka0e vuévio dracmeipopevo ato otopa meptéyet 0,125 mg poxpoyAvkepdAng vdpo&LGTENTIKOD
€0tépa, BA. Tapdypao 4.4.

IMa tov TAfpn kaTdloyo TV ekdOY®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. DODAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Y uévio d10oTEPOUEVO GTO GTOLN

Avotyto kO6kKIvo opBoymvio Aemtd VEVIO TTOVL SlodveTaL 6To 6Topa. Kdbe vuévio £xel daotdoelc
nepimov 20 x 28 mm ko wéyog 0,080 mm.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ

4.1 OgpamevTIKég EVOEiLeIg

[pdinym g eAefikng Opoupoeppoing (VTE) oe evijhikeg acBeveic mov vrofdaAiiovtal o€
TPOYPOULLATIGUEVT] XELPOVPYIKT EMEUPAOT] AVTIKATACTAGNG 1GYI0V 1 YOVATOG.

Ogpancio g Padidg prepucng Bpoupwong (DVT) xat tng mvevpovikng epforng (PE) kot mpoinyn
¢ vrotpomialovcac DVT kot PE g evijdikec. (BA. mopdypaeo 4.4 yio aiploduvapikd aotobeig
aocBeveic pe PE.)

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YOopPyNoNs

Aocoloyia

LHpoinyn e VIE o€ evijlikes a60eveis mov vmwofallovial o€ TpoypopUoTIoUEVH XEIPOVPYIKY ETEUS AT
OVTIKOTAOTAONGS 1610V 1] YOVATOD

H ocvvietdpevn d6on eivar 10 mg pipapo&apmdvng amd otopatog pio eopd tnv nuépa. H apykn d6om
npémel va AapPavetat 6 Emg 10 dpeg PeTd T YEPOLPYIKY eXEUPOOT, VIO TV TPoUTOHOESN OTL E)EL
emrevydel opodoTOON.

H dubprera g Bepaneiog eaptdton omd Tov atopko Kivouvo Tov aoBevong yio eAefikn
BpopPoepfolny, o omoiog kaBopiletar amd Tov TOTO TNG opBomedikng enépPoonc.

. Mo acBeveic mov vroParirovrtal o peilwv yelpovpyikn enéupaot oyiov, GLVICTATOL dIPKELN
Oepameiog 5 efSopddwV.
. INa acBeveic mov vroPdailoviat og peilmv yelpovpyikn enéPPacn 6To YOVaTO, GLVIGTATOL

dudpketa Bepamneiog 2 efdoudowv.

Edv mapaieipel o 8601, 0 achevic mpénel va AaPel apésmg Svariya Kot 6T GUVEXELN VO GUVEYICEL
Vv emdpevn NuUépa pe pa déon v Nuépa, dTWS KoL TPLy.

Ocpancio e DVT, Osporeia g PE xou mpoinyn e vmotpomidloveas DVT ko1 PE



H ocvvietdpevn d6om yia v apyikn Oepaneia g o&eiog DVT 1 PE givon 15 mg 600 @opéc v nuépa
Y TG TPMTEG TPELS EfOOpAdES, axorovBovpevn amd 20 mg pic opd TV MUEPA YLOL T GLVEXLOT TNG
Oepamneiog kot v TpoOANY” ¢ vrotponidlovsac DVT kot PE.

®a mpénet va eEetdleTon 1 Svvatotnta Ppayeiog didpkelag Oepaneiog (TovAdylotov 3 pnveg) oe
aoBeveic pe DVT 1 PE mov mpoxchnnke amd onpavtikods mopodikods mapdyovteg Kivovvou (m.y.
TPOCPUTN UEYUAN XEWPOVPYIKN eméuPoon 1 Tpadua). Oa wpénel va eEetdleTon 1 SuvatdTnTo
pakpvTEPNG d1apkelag Oepameiog oe aobeveig pe mpoxinbeica DVT 1 PE mov dev oyetiletan pe
ONUAVTIKOVS TOPOOIKOVS TapdyovTeg Kivdovuvov, un tpokAndeico DVT 1 PE 1 1ot0pucod
vrotpomidlovcag DVT 1 PE.

Orav gvdeikvutar mapatetapévn tpoinyn g vrotpomalovsas DVT kon PE (petd v ohoxinpwon
Oepamnciog TovAdyiotov 6 unvav yio DVT 1 PE), n cuvictopevn 66on eivar 10 mg pia popd tv
nuépa. Xe aobeveic otovg omoiovg o xivéuvog vrotponng g DVT 1 g PE Bempeitar vyniog, 0mmg
o€ aobeveig pe emmAokég cuvvoonpdtntag 1 o€ acbeveig mov Exovv avantvéel vrotpont g DVT 7
¢ I1E katd ) didpkela ¢ mapatetapuévng Tpoinyng pe Svariya 10 mg pio gopd v nuépa, o
npénel va eEgtaleton 1 yoprynon Svariya 20 mg pio eopd tnv npépa.

H dudpketa tng Bepameiag Kot 1 eMA0YN TNG 000G TPETEL VO, EEATOLUKEDOVTOL LETA OO TPOGEKTIKY
a&oAoYNo” Tov 0EAOVG TG Bepameiag o€ oxéon e Tov Kivouvo aipoppayiog (BA. Tapdypapo 4.4).

Xpoviko srdoTnpa A0G0LoYIKG oyipo. Yuvolki nuepnioa
o6on

Oepamneio kot TPOANYN Hpépa 1-21 15 mg dvo popég v 30 mg
vrotpomalovsoag DVT nuépa
o T1E Huépa 22 xon petd 20 mg pia popd v 20 mg

npepa
[TpoAnyn Metd v oAokANpeon 10 mg pio popd v 10
vrotpomidlovoag DVT | Bepomeiog TovAdyiotov 6 | nuépa 1 20 mg pio opd 120 mg
kot PE unvov yio. DVT 1 PE ™V NuUépa

Edv maporeipbei po doom katd tn didpkela tng edong Oepameiag pe 15 mg 600 gopég tnv nuépa
(muépa 1 - 21), o acBevig mpénet va AdPel apéowg Svariya yio va eacparioet Ty TpocAnyn 30 mg
Svariya avé nuépa. X autn TV TEPITTOOT, LIropovv va Anedodv tavtdypova 600 diokia twv 15 mg.
O aoBevic mpémetl va cuveyioet e TNV Kavovikn tpdcsAnymn 15 mg dvo eopég v nuépa, Omwg
GUVIOTATAL TNV EMOPEVN NUEPA.

Edv maporerpOel o 66on katd ™ didpkela T edong Bepaneiag pe pio d6om nuepnoing, o achevig
npémel va AGPel apécmg Svariya Kot vo, GUVEXIGEL TNV EXOUEVT] NUEPO. LLE TT) GLUVIGTMWEVT 060N pia
@opa nuepnoimg. H doom dev mpénet vo SimAaclooTel evtog TG 010G NUEPNS Y10, VO 0VTIOTAOOTEL M)

TOPUAELTOLEVT] OOON.

Metéfoon ano aviaywviores g Prrouivis K (VKA) oe Svariya
INo aoBeveig mov vroPdirovror og Bepaneio yio DVT, PE kot tpdinym vrotponng, n Oepamneio pe
VKA npénet va draxomel kon 1 Oepaneio pe Svariya npénet va Egkivnoet poig o INR eivar < 2,5.

Katd ) petdfaon tov acbevaov and VKA og Svariya, ot Tiypég tov AteBvoug Kavovikomompévoo
Adyov (INR) Ba sivar yevdde avEnpéveg petd t Aqymn tov Svariya. O INR dev eivar €ykvpog yia )
HETPT O TNG AVTIUTNKTIKNG dpdomng Tov Svariya ko, o¢ €K ToOTOV, 0gv TPEmeL va ypnoiponoteital (PA.

Tapdypoeo 4.5).

Merafoon ano Svariya e avraywviares g freouivic K (VKA)
Yrapyet mBovotnta avenapkoDs avVIINKTIKAG dpAcng Katd tn petdfacn amd to Svariya 6e VKA.
[péner va eEacpariletar GUVEXNG EMAPKNG AVTIINKTIKY Opdon katd tn petdPaon og evarlokTikd
avTmnktko. Ipémel va onpeimbel 011 to Svariya pmopei va coppdrel oty ovénon tov INR. Xe
acBeveic mov petatpénovrol and Svariya oe VKA, 10 VKA mpénet va, yopnyeital tavtdypova £mg
6tov 1o INR eivar > 2,0. Katd t1g 600 npdteg nuéPeG TG mePtOdov HETAPOONC, TPETEL VA




ypNOomToteitan 1 TumK apyikn 66om VKA, axorovBoldpevn amod ) 66omn VKA, chuemva pe Tig
oonyieg g dokung INR. Evd ot acBeveic Aapfavouvv tavtoypova Svariya kot VKA, to INR dev
TPETEL VO EAEYYETOAL VOPITEPOD aO 24 DPEG UETA TNV TPONYOVUEVT SOGT, GALG TPV Old TNV ETOUEV
doon Svariya. MoOAg dtakomel 1) yopnynon Svariya, o €éheyyog INR umopei va npaypoatomombei
a&omota TovAdyiotov 24 mpeg petd v tekevtaio doom (PA. mapaypdeovg 4.5 kot 5.2).

Metéfaon and mapeviepikd avunnktika oto Svariya

IMo acBeveic mov Aapfdvovv eni Tov TOPOVTOG TAPEVTEPIKO OVTITNKTIKO, OIOKOWTE TO TOPEVIEPIKO
avTIINKTIKO Kol Eektviote to Svariya 0 émg 2 mpec Tpv amd TV dpa Tov Ba Enpene va, yivel n
EMOUEVT TPOYPUUUATIGUEVT] YOPTYNOT TOL TAPEVIEPIKOV PAPLLAKOD (TT.). NTapiveg apnAod pHoplokon
Bapovg) N Katd T SloKom TNG GUVEYODS YOPNYNONG EVOS TAPEVIEPIKOD PAPUAKOL (TT.). EVOOPAEPLA
U KAaopotomompévn nrapivn).

Metéfoon amé Svariya oe TapevIepiKa aVTTnKTIKG
Xopnynote v Tpmtr 6061 TOL TOPEVIEPIKOD AVTITNKTIKOV GapUdiKov TV dpa Tov Bo énpene va
yopnynOei n emduevn 660N Svariya.

Eiducoi whnboouoi

Neppikn dvolertovpyio

[Tepropiopéva KAviKa dedopéva, yio acOeveic pe cofapn veppikn dveiertovpyia (kabapon
Kpeatvivng 15 - 29 ml/min) vwodeikvHouvy 0Tt 01 GLYKEVIPDGELG pLPapoapndvng 6To TAAGHA
av&avovtal onuavtikd. Emopévmg, to Svariya Tpénet va Yp1cILOTOLEITAL [LE TPOGOYN G OLTOVG TOVG
aoBeveic. H yprion dev cuvictdton o€ acBeveig pe kdbapon kpeatvivig < 15 ml/min (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

- Mo v tpdéAnyn ¢ VTE og evijlikeg aoBeveic mov vwofaAAOVTOL GE TPOYPULLLUATIGUEVT
YEPOLPYIKN EMEUPACT OVTIKOTAGTOONS 1Y IOV 1} YOVATOG, OEV OMALTEITAL TPOGAPLOYN TG 0OCTG
o€ acbeveig pe Nmo veppikn ducettovpyia (kdBapon kpeatvivng 50 - 80 ml/min) 1§ pétpua
veppikn duciettovpyia (kdBapon kpeatvivng 30- 49 ml/min) (BA. Tapdypao 5.2).

- INo ™ Bepomeion tng DVT, ™ Oepoaneio g PE kot tv mpdinymn g vrotpomialovcag DVT kot
PE, dev amoiteiton Tpocapproyn g CLUVICTMUEVNG dOONG o€ acbevelg Le N vEPPIKT|
dvohertovpyia (kaBapon kpeatvivng 50 - 80 ml/min) (BA. Tapdypopo 5.2).

e aobeveig pe pétpro (kaBapon kpeatviving 30 - 49 ml/min) 1| coPapn (kaBapon kpeaTvivig
15 - 29 ml/min) veppikn dvcAertovpyia: o1 acbeveig mpénet va Aapfdavovv 15 mg 600 popéc v
NUéPa yuo TIg TPOTEG 3 €BOONAdES. TN GLVEYELN, OTAV 1) GLVIGTAOUEVT 060N givarl 20 mg pia
@opd v nuépa, Oa mpénel va eEetaotel n peiwon g 06ong amd 20 mg pia popd TV NUEPA GE
15 mg pio @opd TNV NUEPO, EAV O EKTILMUEVOG KivOuVvog aupoppayiog Tov acbevovg vreptepel
Tov kvdvuvov vrtotponng g DVT kau tng IIE. H ovotaom yw ) xpnon tov 15 mg Pacileton
G€ QOPHAKOKIVITIKY LOVTEAOTOIN G Kol OV £xEl LedetnOel o€ avTtd T0 KAWVIKO TepiBdAlov (BA.
mapaypdeovg 4.4, 5.1 ko 5.2).

Orav n cvviotdpevn doon givar 10 mg pia popd v Népa, dev amonteiton TPOCAPLOYT TNG
00N C amd TN GLVIGTAOUEVT dOOT).

Exrrwon e nrotikic Aitovpyiog

To Svariya avtevdeikvotal og aoBeveig e nmatikn voco mov cyetileton pe Opoppomddeia ko kKAviKa
OMUAVTIKO Kivouvo arpoppayiog, copmeptropufavopévev tov acbevav pe kippoon Child Pugh B kot
C (BA. mapaypagovg 4.3 kot 5.2).

Himaowuévoc wAnBoouog
Agv amarteital Tpooapuoyn g doong (PA. mapdypapo 5.2)

2wuotiko fapoc
Agv amarteitarl Tpooapuoyn g doong (PA. moapdypapo 5.2)

Dolo
Agv amarteitarl Tpooapuoyn g doong (PA. moapdypapo 5.2)



Houdozpixoc wAnBoouoc

H acpddeio kon ) amotelecpaticotnto Tov Svariya 10 mg diokio og moadid niikiog 0 émg 18 etdv dev
&yovv tekunpumbel. Agv vtapyovv dwbéoa dedopéva. Enopévmg, ta Svariya 10 mg diokio dev
GULVIGTATAL Y10, XPOT| G TOOLA KAT® TV 18 eTmV.

Tpomog yoprymong

Ta vuévia dacmelpopeve 6to otope Svariya 10 mg mpoopilovtot yio 0md oTOUATOG XP1oT Kot
umopov va Aappdvovtal pe M xwpig Tpoen Kot exiong pe N xopic vepo (PA. mapdypago 5.2). To
VUEVIO TPETEL VoL aprveTal va. 010Av0el 6To oToOpa TOV 0oBevolc TPy kaTamwOel e cdAto.

*  To va avoitete Tov QUKEAIOKD, TPEMEL VA, TO KPATNOETE LE TNV KOVTVTEPT) TAEVPA TPOC TA, TAV®,
1 omoio givor onuelwuévn Le €va, fEA0G.

* X1 GUVEYELD, O PUKEAIGKOG TTPEMEL VOL aVOTYTEL EEKOAADVTOG OaAd Ta VO UEPT 6TO onpeio Tov
vrodekvoet To Bérog. Kdbe pépog mpémel va kpatnOet peta&d Touv avtiysipa Kot Tov deiktn,
YPNOYOTOLDOVTOC TO £Vl ¥EPL Y10 KAOE UéEPOC.

* Kot ta 800 pépn tov pakeAickov TpEnel va GYIGTOVY 6€ avTifeteg katevhhveelg péypt va
dwywplotovy TANpws. H pepfpdvn mov dodvetar oto otopa Ba givar extebeipévn kot Ha
Bpioketatl og éva amd To LGH TOV PAKEAMGKOVL.

*  To vuévio SIOCTEPOUEVO GTO GTOUA TPETEL VO, apatpeDel amd ToV PakeEAIOKO e OTEYVA dAyTVAN
Kot vo, torofetn0el angvbeiog otn yAdooa. To otopa tov acbevong tpémet vo givan ddeto. To
VUEVIO OLOGTIEIPOUEVO GTO GTOWA TPEMEL VoL ANPOEl apécmG LOAG avoryTel 0 PaKEAMOKOC.

Znuovtiro: To vugVio J1AOTELPOUEVO TTO OTOUA OEV TPETEL Va. YEIPILETAL UE PPEYUEVaL YEPIOL.
4.3 Avtevoeigelg

Yrepevaichnoio 6tn dpacTiKy ovcia 1] 6€ 0OTOL0NTOTE Amd Ta £KOOY TOV AVOPEPOVTUL TNV
Topaypapo 6.1.

Kiwvikd onpavtc) evepyn aapoppoaryio.

BAGPN 1 méOnon, edv Bempeitar 6T evéyel onpavtikd kivovvo yia cofapn aipoppayio. Avtd pmopet
Vo TEPIAAUPAVEL TPEYOVGA 1] TPOGPATY] YOOSTPEVTEPIKT EAKMGT, TOPOLGIN KokoN0mV veomlaoudTmv
pe vynAd Kivouvo aipoppayiog, TPOGPATO EYKEPUAMKO 1] GTOVOLAIKO TPV, TPOGPUTT EYKEQOAK,
GTOVOLAIKN 1 0PBOALUKT YEPOVPYIKT EXEUPAOT), TPOGPATN EVOOKPAVIOKT CLoppayic, YVOGTEG 1)
VIO 10{OUEVEG OLGOPUYIKESG KIPOMIEIS PAEPES, apTnploPAePucég SuomAlacies, ayyelakd ovevpOoUATO
M ONUOVTIKEG EVOOCTOVILMKES 1| EVOOEYKEPAAKEG Oy YELOKES AVMUOALES.

Tavtodypovn Bepomeia pe GALN OVTITINKTIKE, .Y, U KAaopotomompévny nrapivy (UFH), nrnapivec
YOUNA0D poplakov Papovg (evo&amapivn, dadtenapivn K.AT.), mapdywya nrapivng (eovoamaptvos
K.AT.), and otopatog avtimnKtikd (Bopeapivn, dapryatpdvn ete&ihikn, amEaumdavn K.AT.), EKTOC 0md
GUYKEKPUYEVEG TEPMTMOELS AALUYNG TNG AVTITNKTIKNG Oepameiog (PA. mapdypapo 4.2) v 6tav n UFH
YOopNYEiTaL GE OOGELG TOL EIVOL ATOPALTNTEG VIO TN SLUTHPNGCT EVOG AVOLYTOD KEVIPIKOL PAERIKOV Ny
aptnplaxod kabetpa (BA. mapdypaeo 4.5).

Hratum vocog mov oyetiletan pe dratapayn e TéENG kot KAVIKE onuavtikd Kivouvo apoppoyiag,
ocouneptropfavopévev tov acbevov pe kippoon Child Pugh B kot C (BA. mapdypaeo 5.2).

Konon kot Onhacpdc (BA. mtapdypao 4.6).
4.4 E101kéc TpoE1d0Ton|oE1g Kol TPOPUAGEELS KOTA TN Yprion

Kotd ™ didpketo e Oepaneiog cuvieTdTol KAMVIKH TopoKoA0ODON G COUE®VA LE TNV TPOKTIKN TNG
OVTUTNKTIKNG Oy@YNG.

Kivdvvog awpoppayiog
Onwg kot pe AL avTImnKTikd, ot 0oBeveig mov Aapfdvovv Svariya npémnet va mapakorlovfodvtar
TPOGEKTIKA yloL GNUEIN OLoppayiog. XVVIGTATOL 1) XPTON LUE TPOGOYT OE KATUGTAGELS e ALENUEVO
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kivouvo awpoppayioc. H yopriynom Svariya mpénet vo d10K0Tel o€ TEpInTmon Gofopng apoppoyiog
(BA. mapdypapo 4.9).

211¢ KAMviKEG peAéTeG, alpoppayieg Tov PAevvoyovou (.y. pvoppayia, oipoppoyio Twv oOA®V,

YOG TPEVIEPIKT] OLLOPPOYICL, OLLOPPAYIO TOV OLPOTOMTIKOD GUGTHOTOS, CLUTEPIAAUPOVOUEVNG TNG
OVOUOANG KOATIKNAG OLUOPPAYiog 1 TNG LENUEVIC EUUNVOPPOTKNIG OLLOPPAYIG) KOl aVaLpLiol
mapoTnPENONKay cuyvdTtepa Katd TN Sidpkela g pakpoypoviag Oepaneiog Emopévac, extdc amd v
KATOAANAN KAWVIKNY TopakoAo0ON o), 01 EpYacTNPLOKEG EEETUCELG TNG ALLOCOOIPIVIIC/ AOTOKPITY
UTOpPEL VoL lval YPICIUES Y10 TNV AViYVELOT KPVONG OULOPPAYING KOl TNV TOGOTIKOTOINGT| TNG KAVIKNG
onuaciog g ELPaving apoppayiog, OTwe kpivetal GKOTILO.

ApKeTéC VIOOUAOEG 0.00EVDV, OTWC TEPTYPAPETUL AETTOUEPDG TOPUKAT®, OLULTPEYOVY AVENLUEVO
kivduvo aupoppayiag. Avtol ol acBeveic Tpémet vo TopakoAovBobvTal TPOGEKTIKA Yio onueion Kot
GUUTATMLOTO OLOPPOYIKDV ETTAOK®OV Kol avorpiog petd v Evapén tng Oepamneiog (BA. Tapdypapo
4.8). Ze aoBeveig mov Aappdvovv Svariya yio v tpdAnyn g VTE petd and mpoypappatiopévn
YEPOVPYIKN EMEUPOON OVTIKATAGTOONC 1oYIoL 1 YOVATOG, dLTO UITOPEL VoL YIVEL LE TAKTIKT PUGIKY
e&étaon TV acevav, 6TEVH TOPAKOAOVON O TG UTOGTPAYYIGNC TOV YELPOLPYIKOV TPOVUATOC KOt
TEPLOOIKEG UETPNGELG TNG OLOcQapivNg. OmoladnToTe aveENyNTn TTOCT TNE OUOGPAPIVIG 1] TNG
apTNPLOKNG TTieong Tpémel va odnyel o€ avalnnon Tov onpeiov apoppayiog.

Av kot 1 Ogparneia pe prapoéoumdavng dev amartel TakTikn Topokolovdnon g ékbeong, To enineda
ptapoaundvng mov petpdvral pe fadpovounuévn Tocotikn dokiacia avit-rapdyovio Xa pumopet
va. givorl ypNoa o€ eEUPETIKEG TEPITTMOGELS OTOV 1| YVdoT ¢ £kBeong ot piapolapmdvn propet
va Bondnoet ot AN KAMVIKOV 0moQAGE®YV, T.Y. VIEPOOGOAOYIN Kol EXELYOVGA YEPOVPYIKN
eméuPaon (PA. mapaypdeovs 5.1 ko 5.2).

Neppikn dvciettovpyia

e aoBeveic pe cofapn veppikn duvsiertovpyia (kaBapor kpeatvivng << 30 ml/min) ta enineda
papoéapndvng oto TAdcopa propel va ové&nbodv onpoavtikd (katd péso 6po 1,6 popic), yeyovog mov
UTOopEl VoL 00MYNGEL G€ ALENUEVO KIVOLVO apLopparyio.

To Svariya apémnel va yprclLoToleital Le Tpocoyn o€ aobeveig pe kabopon kpeativivng 15 - 29
ml/min. H ypfion dev ouvictdror og acbeveic pe kdbapon kpeatvivng << 15 ml/min (BA.
mapaypdeovg 4.2 kot 5.2). Xe acOeveic pe pérpia veppikn svcieitovpyio (kdbapomn kpeatvivig 30 -
49 ml/min) wov Aapfdvovy TavTOYPOVE AAAL PAPUAKEVTIKA TPOTOVTA TOV ALEAVOVV TIG
GLYKEVTPMGELS pLpapo&apumivng 6to TAAoHO, To Svariya Tpémel va ypnotponoteitol pe tpocoyn (PA.
Topaypapo 4.5).

AMnAenidpaon pe GAAD QApLLOKQ

H ypnion tov Svariya dev cuvictdtat o aoBeveig mov Aapfavovy TavTdYPOVI GUCTNUATIKN OY®OYT] LE
OVTIVKN TG IKE aloANG (0mmg KetokovaloAn, ttpakovaloAn, foptkovaloin Kot Tocakovaloin) M
avaotoAeig mpmtedong HIV (m.y. prtovafipn). Avtég ol dpaoTikég ovaieg ival 1oyvPol OVAGTOAELS
1660 Tov CYP3 A4 660 ko tng P-gp kat, o¢ ek To0To, pmopet va av&oouV TIg GUYKEVIPAOOELS TNG
pBapoéoumdyvng oto TAGoU 6 KAVIKE onpoavtikd Babuod (katd péco 6po 2,6 popic), YEYovog Tov
umopet vo 00nynoet o€ avénuévo kivovvo apoppayiag (PA. Tapdypogo 4.5).

[pémer va Aapfaveror pépuva v ot aobeveic Aappdvouy tavtdypova papuaka mov exnpedfovy v
OUOCTOOT, OTWG LN GTEPOELDT| OVTIPAEYLOVMDOT dppaka (MEAD), akeTvAocoAKVALKS 050 (ASA)
KOl 0VO.GTOAELG TNG CLGCOUATMOOTG TOV ALOTETAAIDV 1] EKAEKTIKOL AVOGTOAEIS ETAVOTPOSANYNG
ogpotovivng (SSRIs) kot avaotoreic emavanpodsinyng cepotovivig-vopemtveppivng (SNRIs). ' tovg
aoBeveic Tov SLTPEYOVV KIVOLVO EAKDOOVG YACTPEVTIEPIKNG VOO0V, UTOPEL Vo eEETACTEL 1) dLVATOTTA
KOTAAANANG TPOQPLAGKTIKNG aywyng (PA. Tapdypoeo 4.5).

AlAot cuplopporyiKol mapdyoveeg Kivduvou

Onwg kot pe dAlo avti@poppotikd edpuaxa, n pipapolaumdvn dev cuviotdtal o€ acbeveig pe
avénuévo xivéuvo apoppayiog, OTmG:

. GLYYEVEIG N EMIKTNTEG ALLOPPAYIKEG SLATOPOYES

. oveEEleyKTn cofapn apTNPLOKT VTEPTACT)




. OAAEC YOOTPEVTEPIKEG TAONOELS YWPIG EVEPYO EMKOG TTOV EVOEYETOL VO OOTYIOOVV OE
OLLOPPAYIKEG EMTAOKES (T.). GAEYLOVAOING VOGOG TOV EVIEPOV, O1C0PAYITION, YOOTPITION KOt
YOG TPOOICOPAYIKT] TAAVSPOUNGT|)

. ayyewkn apgipAnotpoedonddeio

. Bpoyylextacia 1 16TOPIKO TVELHOVIKNG CLLOPPAYIiOG

AocBeveic pe Kopkivo

Ot acBeveic pe kakonn vOGo evOEYETAL VO SLOTPEYOVV TAVTOYPOVA VYNAOTEPO KiVOUVO alpopparyiog
Ko Opdppwong. To atopikd 6@erog TG avTiBpoUPmTIKAG aywync mpénetl va otabuiletal o oyéon pe
Tov kivouvo aupoppayiog oe acBevelg Le evepyd Kapkivo, avdloya pe TV vIOmion Tov OYKov, TV
avTIKOPKIVIKY Oepameio kot To 6Tad10 TG vosov. Ot 0yKotl Tov eviomi{ovTal 6TO YAGTPEVIEPIKO 1| OTO
OVPOYEVVNTIKO GUCTNLO £XOVV GUCYETIOTEL e AVENUEVO KIVOUVO aupoppayiog Katd T SldpKeLd TG
Oepamneiog pe ppaposopmdvn.

e aoBeveic pe kakonn veomAdGaTO TTOV SLOTPEYXOLY LYNAO KivOUVO aipoppayiag, 1 xpnon e
papoéapndvng avievoeikvotar (BA. Tapdypago 4.3).

Aocbeveic pe teyyntéc BorPideg

H piapo&apmdvn dev mpénet va ypnoiponolgitol yio Opopponpoporaln oe acbeveig mov Exovv
vroPAnbetl mpdopata oe dakabetnplokn avrikatdotaon aoptikng farfidag (TAVR). H acedieia kot
N 0mOTEAECHATIKOTNTO TOV Svariya oev £xouv peretn el oe aoBevelg pe texvntég kapdiakés ParPioes.
Emopévamg, dev vadpyovv dedopéva mov va vootnpilovy 0TL T0 Svariya TopEYEL ETOPKN AVTITNKTIKY
dpdom og avtdv Tov TAnbvopod achevav. H Bepaneia pe Svariya dev GuvVIGTATOL Y10 VTOVG TOVG
aocBeveic.

AcOeveic pe avtiomo@oAMTdKd cLVOPOLLO

Ta Apeca dpovta and Ztopatog Aviumnktikd (DOAC), couneprrappovopévon g piapolapmdvng,
dev cuvioT®vTal 6€ acbeveig ue 16Topikd OpoUP®oNG TOL £X0VV SlUYVOGTEL UE OVTIPOCPOMTIOKO
ovvdpopo. Edwotepa, yia acbeveig mov eivar tpimAd Oetucol (Yo ovTirnkTikd ADKO, OVIIGMUOTO
OVTIKOPIOMTIVIG Kot ovTIiompata avti-f2-yAvkornpmteivng 1), n Beponeio pe DOACs pmopei va
oyetileron pe avEnpéva mocootd emavalopupavopevev Opouotik®y enelcodiny ce chykpion LE
Oepameio e avioyoviotés g Prrapivng K.

Xelpovpyikn exéufaon yio kbroyua 1yiov

H piapo&apmdivn dev éxel peketn el oe mapeppotikég kKAvikég pelétec o€ acbeveig mov
VoPaALovTal G XEPOVPYIKN EMEUPAOT] KATAYUATOG 100V Yo TNV a&loAdynoT TG
OTOTEAEGUATIKOTITOG KOL TNG AGPAAELNC.

Awoduvapikd actabeis acBeveic pe PE 1 acbeveic mov yperdlovion Bpoufdivon 1 mvevpovikn
eufoiextoun

To Svariya dev cuVIGTATOL OC EVOAALAKTIKY] ADOT TNG U KAAGLOTOTONUEVNC NIapivng og aobeveic e
TVELUOVIKT] EUPOAN oL elvan apodvuvapukd actabdeic 1 evééyetal va vrofAnbovv oe Opopforvon 1
TVELUOVIKY] EUPoLEKTONT, KAODS 1 AGPAAELD KOl 1) ATOTEAEGHOTIKOTNTA TG pLapolapmdvng dev
£yovv TekUNPLmBEel 6e AVTEG TIG KAVIKEG KOTAGTACELS.

Xmovovhkn/emokinpidiog avaicOnecia 1| mapaxévinon

Orav ypnoponoteital vevpatovikn avaictnoio (omovoviikn/emiokAnpidto avaicinoian) 1
OTOVOVAIKN/EMGKAN Pid10 TapakévTno, ol acbeveig mov Aaufdavouy avtiOpouPoTikd eapuoKe yio
Vv TpoANyT OpopPoesufolKdV ETTAOKDV SIATPEYOLV KivOUVO EUPAVIONG ETIGKANPLOIOV M
GTOVOVAIKOV OLUATAUOTOG, TO OTOI0 UTOPEL VoL 00N YN OEL 68 Lakpoypovia 1| poviun mapdivor. O
Kivouvog EULPAVIONC 0VT®V TV SVUPAVTOV pmopel va avEnbel amd T LETEYYXEPNTIKY XPNON LOVIL®OV
eMoKANPidloV Kabetpwv 1 T cuyyopnyio opudkmy mov exnpedlovy v apdctacn. O Kivovvog
umopel emiong va avénbel and TpavpaTiKn 1| EmavaAdpPovOpeVT ETIGKANPIO10 1) GTOVOVAIKY
nmapakévinon. Ot acbeveig mpémel va TopakoiovfoHvTal GUYVA Yio GNUEIN KOl GCUUTTMLOTOL
VEVPOAOYIKNG duoAerTovpYiag (). HovdaGHa 1] adVVapic TV TOdIDV, SVGAEITOVPYIC TOL EVIEPOL 1)
Mg 0VPodOYOL KVoTNG). Edv mapatnpnbel vevporoyikn duciettovpyia, amarteital eneiyovoa
duryvaon kai Oepamneio. [Ipwv amd ™ vevpa&ovikn enéppacn, o 1tpog Tpénel va otabuicet o mbavo
OQELOC £VOVTL TOV KIVOUVOL G€ acBeveic Tov Aappdvouy avimnktikd 1 o€ acbeveig mov mpdkeitor va
AGPovv avtimnkTikd Yo Opopforpo@Oraén.




IMoa vo petwbei o mBavodg kivovuvog apopparyiog mov oyeTileTol e TNV TOVTOYXPOVN XPNOT TNG
papolapmdvng kot veupaovikng (EmokAnpidioc/cmovivlkng) avolotnoiag 1 6TovOLAIKNG
TOPOKEVINGNG, TPETEL VO, AAUPAVETAL VTTOYT TO PAPUAKOKIVITIKO TTpopiA TG pipapoéaundvng. H
tonoféTnon 1 aeaipeon evog emoKANPIdIOL KOOETNPO 1 1| 0GPVIKT TAPAKEVTINGT TPAYLOTOTOIOVVTOL
KOADTEPA OTAV 1) OVTUTNKTIKY 0pdoT Tov prlapolaumdvng ektipdron 6Tt eivat xapmin (BA. mapdypapo
5.2).

[pénetl va mapérBovv Tovddyictov 18 dpeg puetd v televtaio yoprynon piaposaumavng Tpv amd
TNV 0QaipeoT evog emokANpidtov kabempa. Metd tnv agaipeon tov kabetpa, Tpénet vo topérbovy
TOVAGYLOTOV 6 DPEG TPV AT TN YOPNYNON TG EXOUEVNC dONC pLapolapmivng.

Y€ MEPIMTOOT TPAVHOTIKNG TOPAKEVINONGS, N YopNynon e piapolapmdvne mpémetl va avoPindet yio
24 opec.

2V0140¢€1G d060A0YIaG TPV Kot petd amd enepufatikés dudikacies Kot yelpovpykés eneuPloeic, ektoc
OO TPOYPOLLUOTIGUEVES YELPOVPYIKES EXEUPACELC OVTIKOTAGTOONG 1GYI0V 1) YOVATOU

Edv amotteiton emepPoticn dadikocio 1 xeypovpyikn| enépPacmn, n xoprynon tov Svariya 10 mg
TPEMEL VAL O10KOTEL TOVANYIoTOV 24 peg TPV amd TV enEPPact, edv elval duvatdv kot pe Bdomn v
KAMVIKN Kpion Tov 10Tpov.

Edv n eméuPoaon dev umopei va avafindei, o avénuévog kivovvog arpoppayiog Tpénet va a&loAoyeitol
o€ oYEoM LE TNV EMEIYOLGA AVAYKN TNG EMEUPAONG.

H yopniynon tov Svariya mpénetl va Eavapyicel To GLVTOHOTEPO dSVVATO LETA TNV EXEUPATIKN
dwdtkacio 1 TN YEPOLPYIKN EXEUPAOT, EPOGOV TO EMTPEMEL 1] KAVIKT KOTAOTAON Kot EXEL emttevyDet
EMOPKNG AUOGTAOT), OTT®G Kabopiletar amd Tov Bepdmovta watpo (PA. mapdypaeo 5.2).

Hilcuopévog tainfuoudg
H adEnomn g nAiciog propel va avénoet tov aipoppayikd kivovvo (BA. Tapdypao 5.2).

AeplatoloYIKES OVTIOPAGELS

Yofapég depUATIKES OVTIOPACELS, GUUTEPTAAUPOVOUEVOL TOL GUVIPOOL Stevens-Johnson/To&kng
EMOEPUKNG VEKPOIVONG Kol Tov cuvdpopov DRESS, éyovv avaeepBel katd tn didpkelo g peta-
EUTOPIKNG TOpakorlovON oG o€ oyéon pe ) xpron g paposaurdvng (BA. Tapdypao 4.8). Ot
aocBeveic paiveTal va S1aTp€YouV ToV VYNAGTEPO KIVOUVO Y10 AVTEG TIC OVTIOPACELS OTIG APYEG TNG
Oepamneiog: N évapén g avTidpaong cuuPaivel GTNV TAELOVOTNTO TOV TEPITTAOCEMY EVIOS TOV TPOTOV
gBdopadwv g Bepomeiag. H ppapolaumdvn mpénet vo SIHKOTTETAL [LE TNV TPMOTN ELPAVIGT) cOBopoD
deppotikon e&avOnuatog (m.y. eEanAmaon, EVIovo KoM LE POVGKALEG) 1 0TTO10VONTOTE AAAOV oNUEioV
vrepevarctnociog e cuvdLaGUO pe PAAPeg TV PAevvoyOVOV.

IIAnpopopiec oyetikd pe ta £kdoya

To vOpo&LoTEATIKO LAKPOYAVKEPOAT UTOPEL VO TPOKAUAEGEL GTOUAYIKEG SLATAPOYEG KOl SLEPPOLa.
AVTO TO PUPRAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL AydTEPO ard 1 mmol vatpiov (23 mg) avd Socoloyikn
povada, SnAadn vl OVGLUGTIKA «YWPIG VATPLON.

4.5 AlInlemiopacn pe Ao QOPURAKEVTIKE TPOIOVTA KOl GALES HOPPEG AAMAETIOPOONG

Avootoleic CYP3A4 ko P-gp

H tavtoypovn yoprynon pipapoéaurdavng pe ketokovaloin (400 mg pio popd Ty nuépa) 1
prtovafipn (600 mg 600 popéc v NUéEP) 0dMynoe o€ 2,6-tAdoia / 2,5-mAdcio avénon g péong
AUC ¢ pipapoéoumavng kot o€ 1,7-tAdota / 1,6-mtAdoia advénon g uéong Cmax TG
papoapundvng, e SNUAVTIKEG GVENCELS TMV PUPUOKOOVVOUIK®OV ETOPAGEMV TOV UTOPEL VO
odnynoovv og avénuévo kivouvo aipoppayiog. Emopévmg, n gprion tov Svariya dgv cuvieTdtol 6
aoBeveic mov AapPdvovy TaVTOYPOVN CLGTNUATIKY AYWOYN KE OVTILVKNTIOGIKE aloiiov OTmG
KketokovalOAn, ttpakovaloin, Popucovaldin kot TocakovaloAn N avactoAeic tpmtedone HIV. Avtég
01 dpuoTIKES 0Voies etvan woyvpol avaotoreis t0co Tov CYP3A4 6c0 ko tov P-gp (BA. mapdypapo
4.4).

O1 0paoTIKEG OVGIES TOV OVOGTEAAOVY £VTOVa LOVO Ui omtd Tig 0000¢ amofoing g piiapoéapmdavng,
eite 10 CYP3A4 gite to P-gp, avapéveral va av&noovv Tig GuyKevIpaoels e pipaposaumdvns oto
TAAGpa o€ puKkpotepo Padbud. H khapiBpopvkiviy (500 mg 000 @popéc tnv nuépa), Yo Tapdoety Lo, Tov
Oewpeitar 1oyvpog avaostoréag Tov CYP3A4 ko pétprog avactoréng g P-gp, odnynoe oe 1,5-
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mhaoa ovénon g péong AUC g pipapoéaumdavng kot o€ 1,4-mAdoto avénomn g Clmax . H
oAnieniopaon pe v KAapiBpopvkivn mhavadg dev eivorl KMVIKG GNUOVTIKY] GTOVG TEPLIGGOTEPOVG
acBeveic, aAAd pmopel va eivar SuvnTikd onuavtikn og acbeveic vyniob kvdvvov. (I'a acbeveig pe
veppikn duciettovpyia: PA. mapdypapo 4.4).

H gpvbpopvkivn (500 mg tpeic popég v nuépa), 1 onoia avactéAiel pétpio 1o CYP3A4 ko to P-
gp, odnynoe oe avénomn kotd 1,3 popéc g néong AUC kot ¢ Cmaxtng pipapo&apndvne. H
oAnAemiopaon pe v epubpopvkivi TOoVMG OV Elval KAVIKA GTILOVTIKT] GTOVE TEPIGGOTEPOVG
aoBeveic, aAAd pmopel va eivar onuovtikn o€ acbeveig vymiov KvdHvov.

e atopa pe Ao vepikn dvoiettovpyia, n epuBpopvkiviy (500 mg tpeig popéc TV NUEP) 00NYNCE
o¢ 1,8-mAdoio avénon g néong AUC xot 1,6-tAdoia advénon g Cmax ™G prpapo&aumdvng oe
GUYKPLON UE GTOUO LE PLGIOAOYIKY| VEPPIKT Acttovpyio. Te ATOU [LE LETPLA VEQPLKT SLGAELTOVPYia,
N gpvBpopvkivn odynoe og 2,0 popéc avénon g péong AUC ko 1,6 popég avénomn s Clmaxy TG
papoapundvng og cOYKPLoT LE GTOUO PE PUOIOAOYIKT VEQPIKT Agttovpyia. H exidpaon g
gpvBpopvkivng ivor aBpolotikn pe exeivn g veppikng duoiertovpyiag (BA. mapdypapo 4.4).

H ¢lovkovaloin (400 mg pia popd v npépa), mov Bempeitor LETPLAG 1GYVOG OVAGTOAENS TOV
CYP3A4, odnynoe og 1,4 popéc avénon g péong AUC g pifapoéapmivng kot 1,3 popég avénon
™G H€oNG Crmax . H odAnAenidpaon pe t provkovaldin mhoavov dev eivat KAVIKE OMLLOVTIKY) GTOVG
neplocdTEPOVG acheveic, aALd umopel va eivat SuvnTiKd onuavTiKy o€ acleveic LVYNAOL KIVOHVOU.
(T acbeveig pe veppikn duvsiertovpyia: PA. mapdypapo 4.4).

Agdopévav TV TEPLOPICUEVOV KAVIKMV dedopévav Tov elvar dabéotua yia T dpovedapovi, 1
TAVTOYPOVT YOPNYNON UE PRUPOEAUTAVT) TPETEL VO OTOPEVYETAL.

Avtimnktikd

Metd and cuvdvacuévn yopriynon evoéamapivng (40 mg epdmaé 06on) pe prpapoéaumdavn (10 mg
epamas 06om) mapotnpnonie abpolotikn exidpacn otV avTl-Tapdyovta Xa dpactnplotnTa ympic
emmAéov emdpdoeic otig dokipacieg méng (PT, aPTT). H evo&anapivn dev ennpéace
QOPUOKOKIVNTIKY TNG piapo&apmavng.

AOY® TOVL AVENIEVOD KIVODVOL alploppayiog, TPETEL VoL AoUPAVETOL LEPILVA EGV 01 aoBevelg
Aappdvovv tavtoypova A avTrnkTikd (BA. evotnteg 4.3 ko 4.4).

MZA®/avooTodeic TS CLEGCOUATOONS TOV CUOTETOM®Y

Agv mapotnpnnie KAMVIKE oNUAVTIK) TopATacT] ToV ¥pOVOL ALoppayiog LETA amd TAVTOYPOVN
yopnynon piapoéaumdvng (15 mg) kot 500 mg vampo&évng. 2oT1600, EVOEYETOL VA, DITAPYOLY GTOLLN
LE TTO £VTOVN POPUOKOSVVOULKY] OVTATOKPLON.

Agv mapotnpnOniay KAMVIKE SUAVTIKES QUPUAKOKIVITIKEG 1] QOPUAKOOVVOUIKEG AAANAETIOPAUCELS
otav 1 ppapo&aumdvn yopnynnke tavtdypova pe S00 mg akeTvAOGAAKLAIKS 0&D.

H «homdoypéin (860m eoptwong 300 mg axorovBodevn amd d6on suvtnipnong 75 mg) dev £deiée
QoppakokvnTiky aAnieniopaon pe ™ piapoéoumdavn (15 mg), ahid mopoatnphOnKe GYETIKN
avénom tov xpOvoL aoppayiag Ge pic VTOOHAdN acBevdV, 1) 0Toio. dev CLGYETIOTNKE |LE T EMITEDA
GLCCOUATOONG oloneTaAiwV, P-ocelektivinc 1 vrodoyémv GPIIb/IIa.

IIpémer va AapPdvetarl pépuva av ot acbeveig Aappdvovy tavtdypova MEAD
(coumepAapPOVOUEVOD TOV AKETVAOGOAKLALKOD 0££0G) Kol OVOIGTOAELG TG CLGCOUATMOCNG TOV
OLLOTETAAIDV, EXEWON AVTA TO PUPUAKEVTIKE TPOTOVTA 0vEAVOLY cLUVNB®G TOV Kivouvo aupoppayiog
(BA. mopdypago 4.4).

SSRIs/SNRIs

Onoc kat pe GAAG OVTITNKTIKA, EVOEXETAL VO VITAPYEL avENUEVOS Kivouvog atloppayiog oe acbeveic
7ov AapPavovy tavtdypova SSRI 1 SNRI, Adym g avapepopevnc enidpacg TOVS 6T ALLOTETAALN.
Kotd ™ toutodyxpovn xpnomn oto KAviko mpoypappa pe piapolapmdvn, topatnpnonkoy apOpntikd
VYNAGTEPO TOCOGTA CTUAVTIKNAG 1] U1 ONUOVTIKNAG KAVIKA GYETIKNG OHOppayiog o€ OAES TIC OUAOEG
Oepamneiog.

Bapoapivn
H petéfoon tov acbevav and tov avtaywviot g Prrapiving K Bapeapivn (INR 2,0 éoc 3,0) ot
papoéapundvn (20 mg) 1 and pipapoaundvn (20 mg) oe Papeapivn (INR 2,0 émg 3,0) adénoe tov
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xpovo mpoBpopPivng/INR (Neomhaotivn) nepiocdtepo amd To afpolotikd amotéheso (LTopel va
napatnpnBovv pepovopéveg Tipég INR €wg 12), evod o emdpdoeig otov aPTT, v avactoAn g
dpaoTnPOTNTOG TOL TaPdyovTo Xa Kot To EVO0YEVEG duvautko Opoufivine nTav abpototikéc.

Edv emBopeitor ) e€étaon ToV @opUaKOSVVOUIK®OV ETOPACE®VY TG pLPapoapumdvng Katd )
dupkela TNG TEPLOSOV HETATPOTNG, LITOPOVV VAL YPNGIHOTOIN OO0V 1 AVTI-OpacTNPLOTNTA TOV
mapayovta Xa, 1o PiCT kot 1o Heptest, kabdhg avtéc o1 e&gtdoeig dev ennpedotnkay amd
Bappapivn. Tnv té€taptn nuépa puetd v tedevtaio doom Papeapivng, OAeg ot e€etdoelg
(ovumepirapfovopévav tov PT, aPTT, avactoing g dpaoctnpiotntog tov mapdyovta Xa kot ETP)
OVTOVOKAOVGOY LOVO TNV EMidpaoT TS papolapmivng.

Edv emBopeiton ) e€étaon TV QapROKOSVVOIIKOY ETOPAGE®V TG Pappapiving kaTd Tn d1dpKela TG
nepLodov petdfoaong, n pérpnon tov INR propet va ypnoponombei 6to Codporo TG pLpapo&optmévnc
(24 opeg petd v Tponyovuevn Ayn papolapmdavng), Kabdmg avti 1 dokiun ennpedletol eEAdyiota
omd 1 papolaumdvn o€ avTd 10 YPOoVIKO oNEio.

Agv mapotnpnnie QapuaKoKvnTIKY oAANAETidpacn petald g Papeapivig Kot g
papoéapndvng.

Enayoyeic oo CYP3A4

H tavtoypovn yoprynon pipapoéaumdavng pe tov ioxupd enayoyéa CYP3A4 pipapmikivn 0dfynoe og
peimon katd mepimov 50% g péong AUC g pipapolaumdvng, e mapdAAnin peioon tov
QOPUOKOOVVOLIKOV TOV amotelespudtov. H tavtdypovn xpion g piopolaumdvng pe dAAovg
oyvpovg emaywyeic tov CYP3A4 (m.y. pawvvtoivn, kapPapalenivn, poawvoPapfrtain 1 foicopudyopto
(Hypericum perforatum)) nmopei exiong vo 001 yNoEL 6€ PUEI®ON T®V GUYKEVIPOCEMV TNG
piBapoéaumdyvng oto TAdoua. Emropévmg, n tawtdypovn yoprynon oyvpov enaywyénv tov CYP3A4
TPEMEL VAL OOPEVYETAL, EKTOG EAV 0 0.GOEVIG TOPAKOAOVOEITOL GTEVA Y10 OTLLELL KO GUUTTMLOTOL
Opoppwong.

Alhec tovtdypoveg Bepaneieg

Agv mapotnpnOniay KAMVIKE SUAVTIKES QUPUAKOKIVITIKEG 1] QOPUAKOOVVOUIKEG AAANAETIOPACELS
otav 1 ppapo&aumdvn yopnynonke tavtdypova pe wdalordun (vrdoctpope tov CYP3A4), dryo&ivn
(vmooTpwpo Tov P-gp), atopPfactativiy (vroéctpopa tov CYP3A4 kat tov P-gp) 1 openpaldin
(avaotoréag g avTAiag mpotoviov). H pipapoéaumdvn dev avactéAhel 00TE EXAYEL CNUOVTIKES
wwopoppég tov CYP, dnwg 1o CYP3A4.

Agv mapatnpnOnke KAMVIKA onIavTIK aAANAERidpaoT pe Ta Tpoeia (PA. mapdypaeo 4.2).

Epyaotplokés mapdpetpot
O mapdapetrpor méng (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedlovtatl nwg avapéveTat amd Tov TpOTo dpaong
g ppapoéoaumavng (BA. mapdypago 5.1).

4.6 Covipétnra, kimon kot yorovyio

Konon

H acpddeio kon 1 amotelecpotikdtnTo Tov Svariya dgv Egovv tekunplmbel og gykdove. MeAéteg og
(o katéderEay avamapaymykn tosikdtnto (PA. mapdypapo 5.3). Adyw® TG TOAVIAG AvATapAYOYIKNG
T0&IKOTNTAG, TOV €YYEVOLG KIVOUVOL Opoppoyiag Kot Temv evoeiéemv 0Tt 1 piapolaumdvrn domepva
TOV TAOKOUVTA, TO Svariya avtevoeikvutal Katd tn didpkela g komong (PA. mapdypago 4.3).

O1 yuvaikeg o€ ovamapoy®YIKN NAKIK TPETEL VO ATOPEVYOLV TNV KON OT| KATA T S14pKEL TNG
Oepanciog pe pipaposopmdvn.

Oniaoudg
H acpdieia kot 1 amoteleopatikdOTnTo TOV Svariya dgv xovv tekpnpliwbet oe OnAalovoec yovaikec.

Agdopéva, and peréteg oe {ma deiyvovy 611 1 prapoaundvn anekkpivetol oto yoia. Emopévac, to
Svariya avtevdeikvotal katd ) ddpkeia Tov Iniacpov (PA. tapdypago 4.3). Ilpémet va Anebet
andeaocn dv Ba dtokomel 0 OnAacudg 1 Ba dakomel/amopevydei n Bepameia.

Tovémo

Agv &povv delayBel eldkég peléteg pe praposoumdavn og avlpdmovs yo TNV a&loAdynon Tov
EMOPAGE®V GTI YOVILOTNTA. X€ 0L LEAETN GYETIKA LLE T YOVILOTNTO OPCEVIK®Y KOl ONAVKDV
apovpainv dev TapatnpnOnkav emdpdacels (PA. mapdypopo 5.3).
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4.7 Emodpdosic 6ty IKavoTnTa 00171101G KO YELPIGROV UNYAVIILATOV

To Svariya €yetl pkpn €Xidpacn GTnV KavOTITA 00YNOoNG Kol YEPIGUOD unyovnudtov. Eyovv
avapepBel avemBOUNTEG EVEPYEIEG OIS GLYKOTT (GLYVOTNTA: aoVVNOIGTN) Kot LAAN (cvyvoTNTa:
ovyvn) (PA. Tapdypogo 4.8).

Ot acBeveic Tov gupaviovv avTtég TIg avemBOUNTEC EVEPYELEC deV TTPémeL Vo, 0dNyoDV 1| va xelpilovtal
LN OVT|LLOLTOL.

4.8 AvemO@opnteg evépysieg

IIepiinwn tov TPo®ih AcOAAELNC
H acedieia g pipapolapmdvng £xel agloroyndei oe dexatpeis Pacucéc peéteg aong I (BA.
[Mivaxa 1).

2uvolikd, 69.608 eviilikeg aobeveic og dexaevveéa peréteg eaong 11 kot 488 moudiotpikol acbeveig o
dvo peréteg pdong I kot 600 peréteg paong I extédnkav ot pipapoéoumavn.

Mivaxog 1: ApOpég a.60evadv mov peretiOnKay, GuvolKI NuEPGLa 0661 Kol PEYLGTY) dLApKELD
Oepamneiog og pehéteg edong I o€ evijMKeS Kol oL

"Evoeién ApOpog | Zvvorki) nuepniota 06on | Méyiotn owdpkero
oc0evav* Ogpameiag
[IpoAnyn ™ eAePixng 6.097 10 mg 39 nuépeg

OpoupoeuPorne (VTE) ce eviiikeg
aoBeveic mov vroPdAilovtal o
POYPULUATIGUEVT] XELPOVPYIKN
eMEUPAOT] AVTIKATAOTOONS 1GYI0V
0pOpoTAaGTIKY YOVOTOC

[Mpdinym e VTE o€ acOeveic ue  [3.997 10 mg 39 nuépeg
TPk TpofAnaTa
Oepaneic g Pabdg  eAePikng6.790 Huépa 1 -21: 30 mg Huépo21 punveg
Opopupwoong (DVT), tg TvevpovIKNgG 22 won petd: 20 mg
euporng (PE) xor mpoAnyn g Metd and TovAdylotov 6
VTOTPOTNG unves: 10 mg 1 20 mg
Oepaneia g VTE ko tpdinym g 32 Adon mpocappocpévn oto (12
vrotponng ¢ VIE o€ veoyvd mov cOUATIKO BApog yio TNV
yevvnniayv otov mpoPAendpevo emitevén éxbeomng
POVO Kot o€ Toud1d nAKiag KAt maPOLOLOG JLE EKELVI TTOV
tov 18 etV petd v évapén g mopoTNPEiTOL GE EVAAIKES
TUTTIKNG OVTUTNKTIKNG AY®YNS mov voPdAlovtol og
Oepamneia yio DVT
ue 20 mg ppapoéopmdvn
uia opd v nuépa
[TpdAinym eykepaAikob engicodiov  [7.750 20 mg 41 pnveg

KOl GCLOTNUATIKNG ELPOANG o€
aoOeveig pe un
BaAB1O1K1 KOATIKT LOpULOPVYT

[TpoAnyn abnpobpopfotikidv 10.225 5 mg 1 10 mg avtiotorya, [31 pnveg
enclcodimv o€ acbeveic uetd omd YOPTYOVUEVQ, GE
ACS cLVOLOCUO LE

IASA 11 ASA ovv

KAomdoypéAN 1 TIKAOTOIV

, , 18.244 5 mg 6€ GUVOLOCUO UE 47
Hpo)»nq{n a@npoﬂpop[?coru(cov ASA 1 10 mg u6vo Tov
enelc0dimv o€ acbeveig pe . ;
3.256 5 mg o€ GUVOLOGUO LE 42 unveg

CAD/PAD ASA

* AcBeveic mov éhafav TovAdyiotov pia 06om prpapoloumavng
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** Ao tn perétn VOYAGER PAD

Ot 7o ovyva avagepopeveg avemiBounteg evépyeteg o acbeveig mov Elafav pipapoaumavn frav
apoppayieg (PA. mopdypapo 4.4. ko «Ileprypagn emAeYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDVY TUPOUKATM)
(ITivaxog 2). Ot mo ouyvé avapepdueveg apoppayies nrav pwvoppayia (4,5 %) kot apopporyio
yaotpevepkov cornva (3,8 %).

Mivaxkoeg 2: [1o6006Td apoppaytkav* exeic0dicv ko avarpiog 6 ac0eveic mov éhapav
Papolapnmdavn oc ohokAnpopéveg peréteg eaong I o€ evijMKeg Kot TordLd

Evoci&elg Omnowndnmote Avapia
aoppoayio
[Ipoinym eiefumc BpopPoepforng (VTE) 6,8% TV acbevav 5,9% 1oV acbevov

o€ eviAIKeg aoBeveic mov vtoPdAlovial o€

TPOYPOUUATICUEVT XEIPOVPYIKN ETEUPOON
OVTIKOTAGTOGONG 10Y10L 1 YOVOTOG

[Ipdinyn elePikng OpouPoeufoing o 12,6% tv acbevav 2,1% tov acbevav
acbeveic pe 1Tpikd TpofAnuoTa

®epaneio g DVT, g PE kot tpdinym 23% tov acBevov 1,6% tov acBevav
ETOVAANYNG

O¢paneic g VTE ot wpdinyn g 39,5% tov acbevaov 4,6% tov 0cbeviv
vrotponng ¢ VTE oe veoyvd tedeidounva
Kol odld nAkiog KaTo tov 18 etdv

petd v évapén NG TUTIKNG
OVTUTNKTIKNG AYWOYNG

[pdinym eykepaiikol enelcodiov Kot 28 avd 100 acBeveic-étn| 2,5 avd 100 acbeveic-étn
GLOTNHOTIKNG EUPOANG o€ aobeveig e un
BoAB1d1kn KOATIKN LOPLOPLYN

[Ipéinym abnpobpoppotiK®dv eneicodiny 22 avé 100 acBeveig 1,4 ava 100 acBeveig
o¢ acBeveic petd and ACS € €
[Ipdinyn abnpobpopupwtikdv encicodiov o | 6,7 ava 100 acbeveic- | 0,15 ava 100 acOeveic-
acBeveig pe CAD/PAD ém grn**
8,38 ava 100 acBeveic- | 0,74 avd 100 acbeveis-
gm ” gk ?

* Y Oheg TIg HEAETEG Y10 TN PBOPOEAUTAVT), OAOL TO QULOPPOYIKE ETEIGOOI0 GLAAEYOVTAL,
avapEPovTal Kal aE0A0yoHVTaL.

** ¥ nedétn COMPASS, 1 cuyvotnta epeavions avolpiog stvot yapnin, kobmg epoprocTnKe pio
EMAEKTIKN TPOGEYYIOT| GTI GLALOYT AVETIOVUNTOV EVEPYEIDV.

*E* EQaplOOTKE EMAEKTIKT TPOGEYYION OTN GLAAOYY OVETIOOUNT®V GUUPBAVI®V.

# And ) perétn VOYAGER PAD

Hivaxag avemBountwv gvepysumv

H ocvyvomta tov avemBountev evepysidv mov avaeépnkay pe ) prlapoSapmdvn g evijAKEG Kot
modtoTpikove acbeveic cuvoyiletar otov Iivaka 3 mapakdtm ava katnyopio opydvev (ce MedDRA)
KoL avé cuyvOTNTAL.

Ot ovyvotteg opilovror wg e&nc:

oAV Guyvég (> 1/10)

ovyvéc (= 1/100 éwg < 1/10)

un ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100)

omavieg (> 1/10.000 éwg < 1/1.000)

ToAD omavieg (< 1/10.000)

U yvootig ouyvotntag (dev uropodv va ektiunfovv pe Baon to dbéciio dedopéva)

Mivaxag 3: 'OLeg o1 avemOBOuNTES EVEPYELES TTOV AVAPEPONKAYV 6E EVIIMKES 0.60evEIS 08 KMVIKES
peréteg eaong I 1 péom g ypNoNS HETA TNV KVKAOQOPIX TOV GUPRAIKOL GTNV AYOpa* Kol o€
ov0 peréteg aong I kon 6vo peréteg eaong 111 o€ oo TPIKOVS 0.60EVEIg

IEvaég lzmivwg [Emivwg |HOM) OTAVIES |Mn YVOGTNG |
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|m)xv6ﬂ]wg

AWTOPUYES TOV AILATOS KOL TOV AEPPIKOV GUGTIINOTOG

Avoupio ®poppokutTdpmon

(cvumepiiapfovousy [(copmeptiopupovousy

OV TOV OVTIOCTOY(®OV MG TS avénongs Tov

€£PYOOTNPLUKDV oplOpod Tov

MOPOUETPMV) oupometodiov)
OpouPornevia

AWTapoy£S TOV AVOGOTOINTIKOY GUGTIILOTOS
AMAepyKN IAVOQUAOKTIKEG
ovtiopaon, OVTIOPAGELC,
oAAepYIKn cuumeploppovouéy
deppoTition, 0V AVOPUACKTIKOD
oy yEL001OM Lol Kol GOK
oAAepyikd oidnua

AWTapayES TOV VEVPLKOV CVGTHNOTOS

ZGA, KepaAadyia

Eyikepolikn] kot
EVOOKPOVIOKT
opopporyio,
GLYKOTN

AwTapayEs Tov 0@Ouipov

Alpopporyio
0POoALOD

(cvumepiiapfovousy
ng g aoppayiog
TOV EMUTEPLKOTA )

TOV

Kapdwokéc dwutapayés

|T0cx1)1<ap8{a

AYYELOKES OLOTUPUYES

Y oTaoN, QAT

AVOTTVEVSTIKES, 0MPOKIKES OLHTAPUYES KON O10.TAPUYES nEGOO®PaKiov

Emotoa&io, aypomToon Hoocwoeikn
mvevpovio

Cootpevrepikéc drutopayés

Alpoppayio TV =npd otoua

00A®V, oopporyio

TOV YOGTPEVIEPIKOD

COANVOL

(cvumepiiapfovousy

NG ™G arpopparyiog

tov opBov),

YOOTPEVTEPLKOL Kot

KOWALoKOT TOVOL,

dvomeyia, vavTtia,

duokodmTa’

d1ippota,

éuetoc”

HratoyohMkéc dratapayés

IAvENON TOV Hrmotien Iktepoc, avénon g

TPOVGOULVOCHV duoAettovpyia, culevyHévng
onEnpeVN XoAepLOpivg (He M
oAepvOpivn, NOPIC TOLTOYPOVN
ovEnuévn aikolikn jovEnon g ALT),
(POGPATACT) GTO OAOGTAOT),
aipa® , ovénuévn  mratitida
GGT# (cvpmepthapPavopusv

ne e
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MTOTOKVTTOPIKNG

BAdfn)

AWTapayES TOV OEPUATOS KL TOV VTOOOPLOV 16TOV

Kvnopdg
(cvumepiiapfovousy
®V oTévVieoV
MEPMTOCEDV
[YEVIKELHEVOD
Kvnopov), e&dvonua,
EKQONOO,
OEPLOTIKES KOl
LT0dOPLO. coppPayiol

Kvidwon

>Ovopopo Stevens-
Johnson/to&km
EMOEPLIKT
vekpoOAvo,
cvvopouo DRESS

AWTOPAYES TOV HVOGKEAETIKOV GUGTILOTOS KUl TOV GUVOETIKOD 1GTOV

A\yog ot dxpo”

AtpopBpo

Mvikn oapoppayio

>Ovdpopo
OLOUEPICUATOG
OEVTEPOYEVEG
o€ apoppayia

ALITOPOYES TOV VEQPAV KUL TOV 0VPOPOP®YV 000V

Alpoppoyio Tov
OLPOYEVVITIKOV
GUOTNLOTOG
(cvumepiiapfovousy
MG ALLOTOVPLOG KOt
pnvopparyiag ),
VEPPIKN
dvoAettovpyio
(cvumepiiapfovousy
ng av&nong e
KpeaTvivg

ovénom, avénon
ovplag oilaToc)

Neppkn
avemdprelo/o&e
o veppikn
OLVETTOPKELL
OELTEPOYEVIG
o€ apoppayio
ETOPKT] Y10l VOL
MPOKAAECEL
VTONUATOOT),
INeppomddeia
oyeTLOMEV [LE
OLVTUTNKTIKGL

Cevikég oO10TOPoYES KO KUTUGTAGELS 6TN

0¢om yopijynong

Mopetoc™ , Adr00cio Tomiko6 oidnua’
mEPLPEPIKO oldNpa, |(cvumepthapupavopéy
LLELOUEVT) YEVIKN mc g adiobeciog)
SOV KO EVEPYELL
(cvumepiiapfovousy
me me
KOO KO AoTEVIN)
ALEPEVVIGELS
AvEnon g LDH” ,
avEnon e Mmdongt
, avENom g
apvrdonc®
Kokaogig, onintnplacsig Kol emmlokis 0EpUmevTIKAY YELPLORAOV
Meteyyeipntikni Ayyeloxo
oopparyio WyEvdoavedpuo o
(cvumepiiapfovousy
me me )
LLETEYYEPNTIKNG
ovopiog Ko tng
opLoppayiog Tov
TPOOUATOC),
OAGoM, ékkpion and
T mhnyn *
A: napatnpnke Kotd v tpodAnyn g VTE og evidikes acBevelg mov vrofAndnkay oe

TPOYPOULUATIGUEVT] XELPOVPYIKT EMEUPACT] AVTIKATACTOONG G0V 1] YOVATOL
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B: napatnpeitar ot Oepaneio tng DVT, g PE kot otnv tpdinym g vwotpomnc, Kabag eivat
TOAD oLYVN OTIG Yuvaikes << 55 eTmV

Ir: napatnPnOnke og acvvhbicto oty TPOANYN aBnpoBpoufrTikdy enelcodinv o acbeveig
petd omd ACS (petd amd dadepuikn otepaviaio enéufoo)
* e emheypéveg peréteg eaong I epappoctnke o TpoKaboploHéVn ETIAEKTIKY TPOGEYYIOoN

Yo T GLAAOYT avemBOUNTOV evepyel®V. H cuyvdtnto TV avemBountmy evepyslmy oev
avéndnke Kot dev eviomioTnke kapio véa ovemBountn evEPYELR TOL PAPUAKOV HETA TNV
avAALOT AVTOV TOV UEAETAOV.

eprypaon) emieypévav avemBOUNT®V EVEPYELOV

AOY® TOL QUPHOKOAOYIKOD TPOTOV dpAcTG, 1 YP1IoN TOL Svariya pmopei va oyetiletal pe avénuévo
KIVOLUVO KPLONG N ELPAVIG OLLOPPOYING amd OTOLOVONTOTE 1GTO 1 OPYAVO, 1| OOl PTopEl va
00MYNoEL 6€ UeTaaloppayikn avaipio. Ta onpeia, To GOUTTONOTA KOl 1] GOPapOTNTA
(cvumepriapfovopévng e Bavameopag Ekfaong) mokidlovv avdioya pe v Totobecio Kot Tov
Babuo M v éxtaon g aoppayiog kovn tng avopiog (PA. Tapdypapo 4.9 «AVTIHETOTION TNG
OLHOPPAYIOGY). XTIC KAMVIKEG PLEAETES, apoppayieg Tov BAevvoyovou (dnA. emioTtan, aloppayio TV
0VAMV, YOGTPEVTEPIKT ALLOPPAYiQ, ALLOPPOAYIC TOV OVPOTOMTIKOD GUGTILATOG,
GUUTEPTLOUPOAVOUEVIC TG AVOUOANG KOATIKNAG ooppayiog 1 TNG aLENUEVIC ELUNVOPPOTKIG
oaoppayiag) Kot avaipio wopatnpenOnKoy cuyvotepa Katd T StipKeLd TS Hokpoypoviog Bepameiog
pe papo&aunavn o ohykpion pe Bepaneio pe VKA. Eropévac, eKktodg omd TV KaTdAANAN KAVIK)
TapaKkolovOne, ot epyactnplakég eEETAGELG TNG OUOGPAPivNG/apatokpitn uropel va gival
YPNOULEG Y10 TNV OVIYVEVOT] KPUPNG GLLOPPAYIOG KOl TNV TOGOTIKOTOINGT) TG KAVIKNG oNpaciog g
EUQOVIG aupoppayiag, Ommg Kpivetar okomipo. O kivduvog atpoppayldv propei vo avéndei oe
0PIoUEVEC ONAdEC 000eVAV, T.Y. 08 acbevelg e un eleyyduevn cofapn apTPLoKy VTEPTAOT| KAV GE
acBeveic mov Aapfdvovv tavtdypovn Bepaneio mov ennpedlel v apdctacn (BA. Tapdypapo 4.4
«Aoppayikog kivouvogy). H gpunvoppoikn apoppayio propet va evtadel kounm va tapatoadet.

Ot apoppayikég ETITAOKEG Umopel vo ekdnAmBovv g advvapio, aypotrta, {aAn, Kepolakyio 1
avegnynto oidnua, dSuomvola Kot ave&nynTo oK. L& OPIGUEVEG TEPITTMCELS, MG CUVETELD TNG
avopiog, £xovv Topatnpnoel CLUTTORATO KOPSIOKNG 1oYaLLing, 6mmg Bopakikdc TOvog 1 oTnOayyM.

"Exouv avapepBel yvwotég emmlokég devtepoyeveic o cofapn arpoppayio, OTmg GOHVOPOLO
SLOEPIOIOTOG KO VEQPIKT OVETAPKELL AOY® DTOOUAT®ONG N VEQPOTADEL oyeTI(OLEVN UE
OVTITNKTIKE, Yo To Svariya. Emopévag, n mbovotnta apoppayiog mpénet vo Aappdvetal vmoyn katd
v a&loAdynon g katdotoong o Kabe aclevi Tov AapuPdvel avTImnKTIKA.

AvoQopd vToyLdV avemB UNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mboavoroyoduevov avemBOunTov evepyelmv PETH amd T YopnyNnon Gdelog KukAopopico
TOV QUPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvan onpavtiky. Emitpénet tn ocvveyn mtapakorobnon g oxéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOVL QPUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL Ad TOVG EMAYYEALATIEG VYELNG VOl
aVAPEPOVY OTTOIEGONTOTE THOVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EOVIKOD GLOTNLATOG
ovapopds mov avaypdeetot oto [Hapdptnpa V.

4.9 Ynepoocolroyia

"Exovv avapepbei ondvieg mepuntdoelg vtepdocoroyiog £mg 1.960 mg. Xe mepinTtmon vrepdocoA0yiag,
0 ac0evg TPEMEL VO TOPAKOAOVOEITOL TPOCEKTIKA Y100 LLLOPPOAYIKEG EMUTAOKEG 1) AALEC avemBOUNTEG
evépyeleg (PA. Tapdypapo «AVTIHETOTIOT TNG apoppayiog»). Adym TG TEPIOPICUEVNC OTOPPOPTONG,
OVOLPLEVETOL £VOL AVAOTOTO OPL0 YOPIg TEPALTEP® aENoT TG Léong £kBeong oTo TAGGU O
vrepBepamevtikég 000elg S0 mg pioaposapmdvng 1 ToPATAV®.

Yrapyet Sa0éc10¢ €101KOG avacoTpoPkds Tapdyovtag (avoeEavérn dApa) Tov avtidpd otV
eappakodvvapikn opaon g papoapundvng (avatpééte oty Ilepiinym tov XopoKTnploTik®yv Tov
IIpoidvtog g avdeEavitng aAepa).

Mmnopel va eEgTaotel ) gpiom evepyoL avOpaka yio T HEI®ON TNG AmoppOPN GG GE TEPITTWON
VIEPOOGOAOYIOG POPOEAUTAVIG.

Avtiuetdmon e ooppoyiog
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Xe TePInTOOT EUPAVIOTG OLLOPPAYIKNG EXTAOKNG € acfevi Tov Aapupdver pipapoaumdvn, n
emopevn yopnynon ppaposapndvng tpémetl va avaPinbdei )  Bepaneia va drokonel, avaroya P TNV
nepintoon. H piapo&aumivn €xet ypovo nuilmng mepimov 5 émg 13 mpeg (BA. mapdypago 5.2). H
OVTIUETOTIOT TPETEL VAL Eival £ATOMIKEVUEVT avddoya pe T cofapoTnTa Kot TNV Totodecia g
apoppayiog. Mropet va ypnoiponomn el KatdAANAn GCOUTTOUOTIKY Oy®YN AVAAOYO LE TIG OVAYKEG,
OT®G UNyavikn ovumieon (.. yio coPapn emotatio), YEPOVPYIKT AUOCTOON LE LUOIKAGIEG EAEYYOV
NG QULOPPAYIOG, AVTIKATAGTACT] VYPOV KOl AULOSVVOUIKT] VTOGTAPIEN, TPOTOVTA OipaTOg
(cvumvkvopéve epubpd apoceaipto | EPESKO KATEYVYUEVO TAAGHLO, OVOAOYQ LE TN GYETIKN avaipio
N dwtapoyn ™S TNENC) N QUOTTETAALOL.

Edv n arpoppayio dev pmopet va eheyyBel pe ta mopandve pétpa, propet va yopnyndel ite évog
€101KOG ava.oTOAEN TOV Tapdyovto Xa (avoeaveT dAea), 0 omoiog avtaywvileTol
QOPLOKOOVVALIKT OpdcoT) Tov pBapoSaumavng, 1 vOg e101KoV TPoBpopuPTikoD TapdyovTa, OTMS
SUUTOKVO U, cVUTAOKOV TTpoBpoupivig (PCC), evepyomompévo GUUTHKVOLO GUUTAOKOL
mpoBpoufivng (APCC) 1 avacsvvdvacuévog mapdyovtog VIla (r-FVIla). Qotoco, n KAwvikng epmepio
GYETIKA LLE TN YPNOT OVTOV TOV QUPUAK®OV 6€ dTopa Tov Aappdavouv piapo&apmdvn gival ent Tov
TapOvVTog TOAD meplopiopévn. H ovotaon Pacileton emiong oe meplopicpéva un kKAvika dedopéva. H
EMOVOYOPNYNON avacLVOLAGSHEVOL TTapdyovto VIla npénel va eEgtaletat Kot vo TithodoTeiton
avéioyo pe ™ Peitioon g apoppayiog. Avaroya pe tn S0becudTNTO OTHV TEPLOYN, OF TEPIMTMOON
coPapng apoppayiag mpénet va e€etdleton 1 duvatotnta diafovievong pe e0tkd oty TEN (PA.
Topaypapo S5.1).

H 8guxn mpotoapivn ko n Prrapivn K dev avopéverar va ennpedoovv v avimnkriky dpdon g
piBapoéoumdyvng. Ymapyel meplopiopévn eumelpiol pe to TpoveEaptkd o0 Kot Kapio spmelpion e To
OUVOKOTPOikd 0EL Kal TNV ampotvivi o dtopa Tov Aappdvovy piaposapmdvr. Agv vtapyel ovte
EMOTIOVIKT OLTIOAOYNON Y10 TO OPEAOG OVTE EUTELPIN LLE TN XPTON TNG CUGTNUATIKNG OLLOGTOTIKNG
deopompecivng o€ dtopa wov Aappdvouy piapolapmdvn. Adym TG VYNANG TPOGAIEoNC OTIG
mpwteivec Tov TAdouatog, dev avapévetar H piapolapmdvn va sivor opoxaBopopevn.

5. DPAPMAKOAOI'TIKEX IAIOTHTEX
5.1 D appoKoSVVIPIKEG 1O1OTNTES

Doppakobepamevtik kaTnyopio: AviiBpoufmtikd edppaka, AIEGOL AVAGTOAEIG TOV Tapdyovta Xa,
kwdkoég ATC: BO1IAFO1

Mnyoaviopog dpdong

H piapo&apmdvn givar Evag dxpmg EKAEKTIKOG APEGOG AVAGTOAENG TOL TapdyovTo Xa [e
BrodwaBecipotnra omd to otopa. H avactoAr tov mapdyovia Xa d1akomTel TNy evooyevn Kot eEmyevi
000 NG GAVCIOMTAC OVTIOpaoN G TNES THENG TOV QULLATOG, AVAGTEALOVTOG TOGO TOV GYNUOTIGIO
Opoppivng 660 kar v avamtuén OpouPev. H pipapolaumdvn dev avactérdet T Opoufivn
(evepyomompévog mapayovrtag L) kot dev €xel amoderyBel Kapio exidpacn oTo QPOTETAALO.

Doppokoduvaukés eTdPAcELS

e avOpamovg mapatnpONKe OVASTOAN TNG dPUCTIKOTNTOS TOL Tapdyovia Xa avaioya pe tn 66cm. O
ypovog tpobpopfivng (PT) ennpedletor amod tn pipaposaumdvn avaroya pe tn 6001, [LE OTEVN
GLOYETION LE TIG GUYKEVIPMGELS 6TO TAAGa (1 Ty 1 ieovTot pe 0,98) edv yio T dokipacio
ypnowonoteitar Neomhaotivy. AAla avtidpactipila Oa £dtvay drapopetikd amotedécpota. H pétpnon
tov PT mpénet va yivetan o devteporenta, eneidn o INR €yel fabuovoundei kot emkvpwbel povo yio
Kovpopiveg Kot dev pmopel va ypnotpomom el yio GAAL avTINKTIKA. X& aoBevelg Tov vTofdiiovTol
o€ peydan opbomedikn yewpovpyikn exépupaocn, o ekatootnudpila 5/95 yio tov PT (Neomhaotivn) 2 - 4
MOPEG LUETA TN ANYT TOV LUEVIO SIACTEPOUEVO GTO GTOUA (ONA. KOTA TN GTIYUR TG LEYLOTNG OpAomg)
Kopaivovtay amd 13 émg 25 devteporento (TYES avo@opds TPty amd TN yepovpykn enépPaon 12 €wmg
15 devtepdrenta).

e pio KAWVIKT] QOPUOKOAOYIKT] LEAETT] GYETIKG LLE TNV OVOGTPOPT] TNG PAPUUKOSVVOUIKNG TNG
pPapolapndvng oe vylelg eviiikeg (n=22), a&loroyndniay to aroteAécpoto povav 60cewv (50
1U/kg) V0o dwapopetikadv tomwv PCC, evog PCC 3 mapaydviov (mapdyovteg 11, IX kot X) kot evog
PCC 4 napaydvrov (mapayovreg 11, VI, IX ko X). To PCC 3 nopaydvtov peioce tig péces Tiég
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Neomhaotivn PT xatd mepimov 1,0 dgvutepdrento evidg 30 Aentdv, o GOYKPIOT LE UELDGELS TEPITOV
3,5 devteporéntav mov mapatnpnOnkav pe to PCC 4 topayoviwv. Avtibeta, to PCC 3 napaydviov
glye peyodvTepn Kot ToOTEPT) GUVOMIKT ETIOPOCT) GTNV AVUGTPOPT TOV AAAAYDV GTIV EVOOYEVN
mapaywyn Opopupivng oe cuykpion pe 1o PCC 4 mapayovraov (BA. Ttapdypago 4.9).

O gvepyomompévog pepikog xpovog Bpopuporractivng (aPTT) ko to HepTest emiong mapateivovton
avaroya pe TN 6661, WOTOGO dEV CUVIGTMOVTAL Y TV a&L0AdYNON TN PUPLUKOSVVOLKNAG ETLOPUCTC
g ppapooumavnc. Aev VITAPYEL AVAYKN TOPAKOA0VONGN G TV TapauéTp®my THENS KATH TN S1ApKEL
g Oepameiag pe ppapolapmdvn ot KAk povtiva. Q61000, £V KAVIKA evOgikvuTal, TO ETITESN
pBapoéapmdyvng pmopovv va, petpnovv pe fadpovounuévec mocoTiKES SOKIUAGIES AVTI-TApAyOovVTa
Xa (PA. mapdypopo 5.2).

KAwiukn omoteleopotikdTnTo Kot QAL

Hpoinyn e VIE o€ evijikes a60eveis mov vmofallovial o€ TpoypopUoTIoUEVH XEIPOVPYIKY ETEUS Ao
OVTIKOTAOTAONGS 1610V 1] YOVATOD

To Khwviko mpdypappa tng ppapoaumdvng oyedidoTnKe Yo vo, amodei&el TNV anoTeEAESUATIKOTI T
™m¢ papoéapmdvng oty Tpdinyn g VTE, dnAaon ¢ eyydg kot dnw Opdpupwong tov fadiov
orePav (DVT) kar g Tvevpovikng eppornc (PE) oe acBeveic mov vmofailovton o peilova
opBomedikn yepovpyikn emépPaon Tov kdtw dxpov. ITave ard 9.500 acbeveic (7.050 ot xepovpykn
emépPaoct oMkng apBpomhactikig toyiov Kot 2.531 o€ yepovpytkn EXERPACT) OMKNG apOPOTAAGTIKNG
YOVOTOG) HEAETHONKOV GE EAEYYOUEVEG TUYALOTONIEVES SITAG TVPAEG KAMVIKEG pedéteg eaong 111, to
npdypappo RECORD.

H ppapo&aumdvn 10 mg pia eopd v nuépa (od), n omoia yopnynonie oyl vopitepa and 6 dpeg
petd v enépupaocn, cvykpibnke pe v evoamapivn 40 mg pio opd v nuépa, 1 omoio yopnynonke
12 opeg mpwv amd v enépPoon.

Kot otic tpeig peiéteg pdong I (BA. wivaka 4),  prpapoéopmdvn peimoe onpovIikd To T06oeTd TG
ovvoAlkng VTE (omoadnmote pAePoypapikd aviyvevdpuevn 1 copntopatiky DVT, un Bovatmeodpa
ITE kan Bdvartog) ko g peilovog VTE (npooeyyiotikn DVT, un Bavoatmeopa TE kot Bavotog
oyxetilopevog pe VTE), ta mpokafopiopéve TpoTedovTo Kot SEVTEPEVOVTO TEMKE onueia
aroteleopatikotnTog. EmmAéov, Kot otig Tpelg peAéteg, 1o T0600Td TG cvpntopatiking VTE
(ovumtopatiky DVT, un Bavatneodpa PE, Bavatog oxetilopevog pe VTE) ftav xopnAdtepo otoug
acBeveic mov Ehafav piaposaunivng oe cUYKPLoN pe Tovg acbeveig mov Eafav evoamapivn.

O wbOp1og TeEMKOG deiktng acparelag, N peilova apoppayio, £5€1&e GLYKPIGILO TOGOGTA Y10 TOVG
acBeveic mov Edafav 10 mg piapoaumavng oe cuyKplomn pe Toug acbeveic mov EAafav 40 mg
gvo&amapivn.

Mivokog 4: ATOTELEGLOTO OTOTEAEGUOTIKOTTOS KOl 0.6QALELNS 0td KMVIKES perétes @aong 111

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
ITAn0vopog 4.541 acOseveig mov 2.509 acOeveic mov 2.531 acOgveic mov
NG pEAETNG [uTOPANONKaY 6 0MK) oA Onkay 6 oAk voPfAOnKkay 6 oAk
0pOpoTLUGTIKI 16YI0V apOpoTAaGTIKI] 160V upOpoTAacTIK YOVATOS
Aocoroyia |[Piapoéa [Evo&omapiv| p Papoapn Evoamapi | p Pipapoéapmn [Evo&oma| p
Kot SldpKew [Umdvn - m 6vn 10 mg  vn 40 mg ovn 10 mg  ptwm
Ocpanciog |10 mg 40 mg od od od od 40 mg
LETdL TN uio @opd 35+ 4 35+4 12+2 12+2 od
XELPOVPYIKT [TV NUEPAMHEPES MHEPES MHEPES MHEPES 12+2
eméuPoaon 35+ 4 MUEPES
MUEPES
>ovvohkr |18 (1,1%)[58 (3,7%) [<0,001(17 (2,0%) |81 (9,3%) <0,001{79 (9,6%) [166 < 0,001
VTE (18,9%)
>oBapn 4 (0,2%) 33 (2,0%) <0,0016 (0,6%) ©49 (5,1%) [<0,0019 (1,0%) [24 0,01
VTE (2,6%)
Pourtopott |6 (0,4%) [11(0,7%) 3 (0,4%) 15 (1,7%) 8 (1,0%) P4
k\ VTE (2,7%)
>oPapéc 6 (0,3%) 2 (0,1%) 1 (0,1%) 1 (0,1%) 7 (0,6%) |6
opoppayieg (0,5%)
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H avéAivon 1oV cuykevipmTIKOV anoteAeopdToV TV peketav edong I emPefainoe ta dedopéva
OV TPOEKVYAV OO TIC LEPOVOUEVES LEAETEC GYETIKA Ue T pelwon tng ovvoAtkng VTE, g peifovog
VTE kot g cvpntopotikig VITE pe 10 mg piapoéoapndvng pia gopd v nuépa o€ chykpion pe 40
mg gvo&omapivn pio opd v nuépa.

Exto¢ and 10 mpoypappo RECORD @dong I, mpaypatoroOnke o HeTo-ade1000TNnoNG, 1N
ToPEUPATIK, OVOIKTNG emonpavong peAétn kooptng (XAMOS) oe 17.413 acBeveig mov
vroPAnOnkav og peifova opBomedikn yeipovpyikn enépPaon 1oyiov N YOVOTOC, Le GKOTO T GUYKPLoT
™¢ papo&apmdvng pe AN eapuokoloyikn Opouporpo@iriaén (Tvmomomuévn Bepamneia) o
mpaypatikés ovvonkes. Zountopatiky VTE gppaviotke og 57 (0,6%) acBeveig otnv opdioa
papoéapundvng (n=8.778) kot oe 88 (1,0%) acheveic otnv opdda Tumikng Oepameiog (n=8.635; HR
0,63; 95% CI1 0,43-0,91); mAnBovonodc acedieiag). Enpoavtikn apoppayia eppavictnke oe 35 (0,4%)
xat 29 (0,3%) acBeveic otnv opdda pipapolaumdvng kot oty opdda tvmkng Bepaneiog (HR 1,10;
95% CI1 0,67-1,80). 'Eto1, T0. 0mOTEAEGUOTO |TOV GUVETT LLE TO, ATOTEAEGLOTA TOV PACIKOV
TUYOLOTOMNUEVOV LEAETDV.

Ocpameio e DVT, e PE kou mpoinyn e vmotpomialoveos DVT xor PE

To KAwviko mpdypappa yio ™ pipapoapundvn oxedldoTnke e GKOTO VO Amodei&el TNV
OTOTEAECLATIKOTNTA TNG PpPapoEapmavng otny apyikn Kot cuvexlopevn Bepaneio g o&eiag DVT
xot PE kot oty TpdAnym g vmoTpomnnc.

[Mavew amo 12.800 acbeveig perethniay € TE00EPIG TUYOLOTOUNUEVEG EAEYYOUEVEG KAIVIKEG LEAETEG
¢oaong III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein Choice). EmmAéov,
TPOYLLOTOTOONKE Lo TPOKOOOPIoUEVT] GUYKEVTPMTIKY avdAiveon tov peretmv Einstein DVT kot
Einstein PE. H cuvolikn cuvovaouévn didpketa g Oepaneiog oe dAeg Tig pehéteg nrav €oc 21 pnvec.

2 peiétn Einstein DVT peletOnkav 3.449 acbeveig pe ofeio DVT yia ) Oepaneio tng DVT wan
v TtpoéANY” ¢ vtotponng ™ DVT kot g PE (ot acBeveic mov mapovsiolav cvopntopatikr PE
eEapébnkav and ™ perétn). H didpreia g Oepameiag frav 3, 6 1 12 univeg, avdioyo pe TV KAVIKY
Kkpion Tov gpevvn.

T'a v apykn Bepamreia 3 gfdopddmv g o&eiag DVT yopnyndnkav 15 mg piapolapmdvng dvo
@opéc TV Nuépa. AkorobOnaoe yoprynom 20 mg pipapoéapundvng pio popd tnv nuépa.

>t peiétn Einstein PE, 4.832 acBeveig pe oEeio PE peletnOnkav yia t Oepaneia g PE ko v
oAy g votpomdiovoag DVT kot PE. H didpxeia g Oeponeiag rav 3, 6 1 12 piveg, avdioya
HE TNV KAWVIKT KpioT TOV gpguvnTh.

Mo v apyn Bepaneia g o&eiog PE yopnynOnkav 15 mg piapo&apndavng dvo eopés tnv nuépa
yio Tpel efoopdoes. Axkorovdnoe yoprynon 20 mg pipapolapmdvne o eopd v nuépa.

Toéoo ot perémn Einstein DVT 660 kot otn pedémn Einstein PE, 1o oynquo Oepaneiog odykpiong
GLVIGTATO GE YOopNYNoN evo&amapivng yio TOLAAYIGTOV 5 NUEPES € GLVOVAGHO Le Bepameia pe
avtoyoviot g Prrapivng K éwc 6tov o PT/INR éptave 610 Ogpamevtino eupog (> 2,0). H Bepameio
oLVEYIOTNKE HE TPOGAPUOYT TNG dOONG TOV avtaymvioth tng Prrapiving K, dote va dtatnpnbovv ot
Tipég PT/INR evtog tov Bepamevticod evpovg 2,0 €wg 3,0.

¥t pekém Einstein Extension, 1.197 acOeveic ue DVT 1 PE peketOnkav yio tnv mpdinymn g
vrotponidfovsac DVT kot PE. H didpkeia tng Bepameiog frav emimhéov 6 1 12 unveg o€ acbeveig mov
glyav ohoxkAnpdoel 6 £mg 12 pnveg Bepoameiag yio pAepucy Opopfoeufolrn, avdioya pe TV KAVIKA
Kkpion tov gpevvnty. To 20 mg piapoaundvne pio popd v nuEPa cLYKPIONKE UE EIKOVIKO
QAPLLOKO.

O perétec Einstein DVT, PE ko Extension ypnoylonoinoayv to idto tpokabopiopuéva mpoToyevi Kot
OEVTEPOYEVT] OMOTEAEGUOTO ATTOTEAEGLOTIKOTNTOG. TO TPOTOYEVEC OMOTEAEC A OMOTEAEGUATIKOTITOG
ntav n cvuntopatiky vrotpomdlovca VTE, mov opiotnke mg o cuvleto amotéhecua tng
vrotporidlovcag DVT 1 g Bavatneopac 1 un Bavatnedpag PE. To devtepoyevég amotéhesio
OTTOTELECUATIKOTNTOG OPIGTNKE MG TO 6VVOETO omoTédeosua TG vrotpomidlovsac DVT, tng un
Bavatneopag PE kot tng Bvnopdtntog amd oAeg Tig attieg.

> perét Einstein Choice, 3.396 ac6eveic pe emPefaropévn copntopotiky DVT ko PE mov
oloxkAnpocayv 6-12 ufveg Oepameiog pe avTImnKTIka eapuoko, peAetOnkay yio tnv tpdinym
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Bavatneopag PE 1 un Bavatneopag copntopotikng vrotponiaiovcag DVT v PE. Acbeveig pe
évoeldn yio cuveylopevn BepamenuTiky] 00T AVIWTNKTIKGOV Goprakav e&opénkav amd ) peiétn. H
duapkela g Bepameiog Nrav £og 12 unvec, avaioyo pe v NUEPOUNVIQ TUYAL0TOINGTG TOL KAOE
acBevoug (néom tiun: 351 nuépeg). H pipapo&aumdvn 20 mg pio popd tnv nuépa Kot m
papo&apmdvn 10 mg pia eopd v nuépa cvykpibnkav pe 100 mg akeTvAoGoAKLAKS 0D pio popd
™V Nuépa. To TpeTedoV amOTELEGO ATOTEAEGLATIKOTNTOG TOV 1) CUUTTOUUTIKY VTOTPOTIALOVCH,
VTE, nov opiotnke mg 10 60vBeT0 amotéhesua tng vrotpomialovcac DVT 1 g Bavatnedpag 1 un
Oavatneopog PE.

X perétn Einstein DVT (BA. [Tivaka 5) 1 pipapo&aumdvn arodeiydnke un katmtepn ond v
evo&amapivn/VKA o¢ mpog 10 TpoTtedov amotéAesio amoterecpatikotntog (p << 0,0001 (doxun un
Kat@TePOTNTAG); avoroyia kivdbvov (HR): 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (Sokiun avoTtEPOTNTIC)).
To mpoxaBopiopévo Kabapd KAVIKO 0QeL0G (KOPLO OTOTEAECUN OTOTEAEGUATIKOTITOG GUV GNHOVTIKA
alpoppayikd emelcodw) avaeépdnke pe HR 0,67 ((95% CI: 0,47 - 0,95), ovopaotikn tiuy p p=0,027)
vép g prpapoéapmavne. Ot tiuég INR ftav evtog tov Bepamevticod ebpovg KTl HEGO PO TO
60,3% tov ypdvov Yo T péEo ddpketa Bepaneiog Twv 189 nuepdv kot to 55,4%, 60,1% xor 62,8%
TOV YPOVOL GTIG OUASEG TPOYPUUUATIGUEVNC O1dpKetlag Bepamneiag 3, 6 kot 12 unvav, avtictoya. Xtnv
opado evo&amapivng/ VKA, dev vimpye cagng oxéon peta&d tov entmédov tov uécsov TTR (ypdvog
010 610%0 INR gvpog 2,0 — 3,0) oto Kévipo ota Tpita iong pey€éBoug Kot g ouyvoTTag TNG
emavorapBoavopevng VTE (P=0,932 yio aAlnienidpaon). 1o vynAdTePO TPITNUOPIO COUPOVO. LE TO
Kkévtpo, o HR pe piapo&aumdvn évavt Bapeapivng ftav 0,69 (95% CI: 0,35 - 1,35).

Ta T0G00TA ELPAVIONS Y10 TO TPOTEVOV UNMOTELEGHO AGPALELNG (CNHAVTIKA 1] KAMVIKA OTLOVTIIKA LN
ONUOVTIKA ALLOPPOAYIKA ETEICOOLN) KADMG KoL Y10 TO OEVTEPEVOV UTOTEAEGLLO OGPAAELNG (OTLLOVTIKA

OLLOPPAYIKA ETEIGOIIN) NTOV TAPOLOLO. Kot Y10l TIG dVO Opdoeg Bepameiag.

Mivakog 5: AToTeEAEGRATO OTOTEAEGNOTIKOTNTOS KO 0.6QaAEL0S 0rtd T @acn 111 Einstein DVT

ITAn0vopoc perétng 3.449 ac0scveic pe ocvpntopaTiky o&gia Opoppmon
Badudc pAépac
PBapotapmdvny ¥ Evo&amapivy/VKAP
AO661 Ko dapkel Oepameiog 3, 6 1 12 piveg 3, 6 M 12 pijveg
IN=1.731 N=1.718
Zvuntopotikn vrotponidlovoa VTE* 36 (2,1%) 51 (3,0%)
Zountopotikn vrotponidlovca PE 20 (1,2%) 18 (1,0%)
Zopurtopotikn vrotponidlovoa DVT 14 (0,8%) 28 (1,6%)
>ountopotikn PE kou DVT 1 (0,1%) 0
Oavatneopa PE/Odvatog 6mov dev 4 (0,2%) 6 (0,3%)
uropei va amokAelotei N PE
Zofapn 1 KAvikd onpoavtikh un cofapn [139 (8,1%) 138 (8,1%)
ooppayiol
ENUOVTIKG, QUOPPOYIKE ETEIGOSINL 14 (0,8%) 20 (1,2%)

o) Piapo&aundvn 15 mg d0o popég tnv nuépa yia 3 efdopddeg, axorovBovuevo and 20 mg pia

Qopa TNV Nuépa

B) Evo&amapivn yio TovAdyiotov 5 nuépes, o€ cuvOLAGUO Le Kot akoiovBolpevn amd VKA

* p << 0,0001 (un katotepOTNTO GE OYéom pe mpokabopiopévo HR 2,0); HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p=0,076 (avotepdtnTa)

> pekém Einstein PE (PA. ITivaka 6)  piBapo&oaumdavn amodeiybnke un katmtepn tng
evo&amapivng/ VKA mg mpog to tpwtevov amotélecpa anotereouatikotntag (p=0,0026 (Soxiun pun
katotepdtToc); HR: 1,123 (0,749 — 1,684)). To mpokabopiopévo Kabapd KAVIKO OQELOC
(mpwToyevig TEMKOG OEIKTNG AMOTEAEGLLATIKOTITOC GV OILOVTIKE OLOPPOYIKE ETEIGOIN)
avapépOnke pe HR 0,849 ((95% CI: 0,633 - 1,139), ovopactiky tiun p p= 0,275). Ot tipég INR ftav
€vtOG ToL BePameVTIKOV £0POVS KTA LLEGO Opo TO 63% TOV Ypdvov Yo TN péom ddpkela Bepameiog
v 215 nuepav kot to 57%, 62% Kot 65% Tov ¥POVOL GTIG OUASEG TPOYPOUUUOTIGUEVTS OLELPKELOG
Oepaneiog 3, 6 kot 12 pnvav, avtictoyyo. Zmmv opdada evoéamapiviig/ VKA, dev vnpye capng oyéon
peta&d tov emmédov Tov pécov 6pov TTR (ypdvog oto otdyo INR £0pog 2,0 — 3,0) Tov KévTpov oTa
Tpitn péyebog tpitn kot g cvyvotntag g enavaiopupavopevne VTE (p=0,082 yio adAnienidopacn).
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210 vyNAGTEPO TPLTNUOPLO 0vE KEVTPO, 0 HR e pipapo&apmdvn évavtt Bapeapivng frav 0,642 (95%
CI: 0,277 - 1,484).

Ta T0GOOTA EXIMTOONG Y10 TO TPOTEVOV ATOTEAEGLLO AGPAAELNG (CTIUOVTIKA 1) KAVIKA GTLLOVTIKA UT
OTUOVTIKG OLHLOPPAYIK ETEIGOIL) TOV EAAPPDS YOUUNAOTEPA OTNV Opdda Oepameiog pe
papo&apmdvn (10,3% (249/2412)) o€ cdykpion pe v opdda Bepaneiog pe evoamapivy/ VKA
(11,4% (274/2405)). H cuyvotnta eupaviong ToL SEVTEPEVOVTOC UTOTELECUATOS AGPAAELOG
(onuovTiKd apoppaytkd enelcod10) fTay YoUnAoTePn otny opdda piaposaumivng (1,1% (26/2412))
o€ ovyKplon pe v opdda evo&amapivy/ VKA (2,2% (52/2405)) pe HR 0,493 (95% CI: 0,308 - 0,789).

Iivakog 6: AToTeAéoROTO OTOTELECUOTIKOTNTOS KOU 0o@drerag and T @don III Einstein PE

IIn0Bvopdc perétng 4.832 acOsveic pe o&eio ovpunmtopatiky PE

Adon kar Sidpkero Ogpamnsiog PBapotapmdavy @ Evo&omapivy/VKAP
3, 6 1 12 pipveg N=2.419 3, 6 1 12 pijveg N=2.413

Zountopotikn vrotponidlovoa VTE* 50 (2,1%) 44 (1,8%)
Zountopatiki vrotponidlovca PE 23 (1,0%) 20 (0,8%)
Zourtopatiki vrotponmdlovoa DVT 18 (0,7%) 17 (0,7%)
Zvurtopotik PE ko1 TBO 0 2 (<0,1%)
Bavomedpa PE/Odavatog 6mov dev pmopet va, 11 (0,5%) 7 (0,3%)
amoxAeiotei n PE
Zofapn N KAWIKA onuovtik) un cofapn 249 (10,3%) 274 (11,4%)
opoppayio
ENUOVTIKG, QUOPPOYIKE ETEIGOSINL 26 (1,1%) 52 (2,2%)

o) Piapo&aundvn 15 mg d0o popég v nuépa yia 3 efdopddeg, akorovBovuevo and 20 mg pia
Qopa TNV Nuépa

B) Evo&amapivn yio TovAdylotov 5 nuépes, o€ cuvOLAGUO e Kot akolovBovpevn amd VKA

*p << 0,0026 (un katwtepdtnTa 0€ oYéon ue mpokabopiouévo HR 2,0); HR: 1,123 (0,749 — 1,684)

AtevepynOnike TpokabopioUEVT] GUYKEVTPMTIKY OVAALGT TOV OTOTEAECUATOV TOV LEAETOV Einstein
DVT «a1 PE (BA. [ivoka 7).

Mivakog 7: ATOTELECPOTO ATOTELEGPUOTIKOTTAS KO AGQPALELNG OTO TNV CUYKEVTPOTIKY
avaivon Tov peret@v Einstein DVT kot Einstein PE @dong 111

IIAn0vopoc perétng 8.281 aoBeveig pe ofeia ocvpntopotiky DVT 1 PE
Adon ko dvapkelo Oepoameiog PBapotapmdavy @ Evo&omapivn)/VKAP
3, 61 12 pijveg 3, 61 12 mijveg

N=4.150 N=4.131

Zountopotikn vrotponidlovoa VTE* 86 (2,1%) 95 (2,3%)

Zountopatiki vrotponidlovca PE 43 (1,0%) 38 (0,9%)

Zourtopatikn vrotponidlovoa DVT 32 (0,8%) 45 (1,1%)

>ountopotikn PE kou DVT 1 (<0,1%) 2 (<0,1%)

Oavatneopa PE/Odvatog 6mov PE 15 (0,4%) 13 (0,3%)

Ogv umopel vo amokAEIoTEL

EMUovTik) N KAWVIKG OXETIKN U 388 (9,4%) 412 (10,0%)

GNULOVTIKY cpoppayio

ZNUOVTIKO 0LOPPOYIKE ETEIGOOIL 40 (1,0%) 72 (1,7%)

o) Piapo&aundvn 15 mg 600 @opég tnv nuépa yia 3 efdouddeg, akorovbovuevn amd 20 mg pio
@opd TNV Nuépa

B) Evo&oamapivn yia tovddyiotov S nuépeg, og cuvdvaoud e kot akorovBovpevn and VKA

* p << 0,0001 (un xatmtepdTNTO O0E OYEON e mpokabopiopévo HR 1,75); HR: 0,886 (0,661 —
1,186)

To npokaBopiopévo Kabapod KAVIKO OPENOG (TPOTOYEVEC OTOTEALECLLN OTOTEAEGLOTIKOTNTAG LUV

ONUOVTIKA OLLOPPOYIKA ETEICOOLN) TNG CLYKEVIPOTIKNG avdAvong avapépbnke pe HR 0,771 ((95%
CI: 0,614 — 0,967), ovopaoctikh tiun p p = 0,0244).
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¥ perétn Einstein Extension (BA. [Tivaka 8) 1 pipapo&apmdvn ftav avdTePO 0O TO EIKOVIKO
(QAPLLOKO OGOV APOPE TOL TPMTOYEVT KOl SEVTEPOYEVT] AMOTEAEGLLOTO ATOTEAESULATIKOTNTOS. [0 TO
TPMTEVOV OTOTELEGUO. AGPAAELOG (CTUOVTIKG OUOPPAYIKA ETEICOOIN) TOPOUTNPNONKE UM CTUAVTIKY
aplOunTiKd vYNAOGTEPT GLYVOTITA EUEAVIoTG o€ acbeveic mov Ehafav 20 mg pifapoaumdvn pio
(OPA TNV MUEPA GE GVYKPLON LE TO EIKOVIKO PApLako. To dguTePEDOV OMOTELECLLO OCPAAELNG
(onuavTKd 1 KMVIKA OTILOVTIKE 11 GNUOVTIKA OLLOPPAYIKA ETELCO0LN) £0€1EE LYNADTEPO TOGOCTH GE
acBeveic mov Ehafav 20 mg pipapoapundvng pio popd TNV NUEPO GE GVYKPLGT UE TO EIKOVIKO

@apLoKoO.

IMivakog 8: ATOTELECPOTO ATOTELEGPUOTIKOTTOS KOl 06PALELOS amtd TN @don 11T TG perétng

Einstein Extension

I 0vopdc peréTng 1.197 ao0Beveic ovvéieay ) Ogpameio kKar TV TPOA|YY
™m¢ eravaroppovopevng erefikiig Opoppoeppfoing
Ao6on kKo dapkela Oepameiog PiBapotapumévn @ Ewoviké ¢appoxo
6 1 12 pnveg 6 M 12 pnfveg
N=602 N=59%4
Xouprtopotikn vrotpomidlovoa VIE* 8 (1,3%) 42 (7,1%)
Zourtopotikn vrotponidlovoa PE 2 (0,3%) 13 (2,2%)
Zountopatiky vrotponmdlovoa DVT 5 (0,8%) 31 (5,2%)
Oavatneopa PE/Bdavatoc 6mov dev 1 (0,2%) 1 (0,2%)
umopet vo amokielotein PE
ZoBapd apoppayikd enelGOdL 4 (0,7%) 0
KAvid onuovtikn un cofapn 32 (5,4%) 7 (1,2%)
opoppayio

o) Piapo&aundvn 20 mg pia popd Tnv nuépa
* p << 0,0001 (avotepdétnTa), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

2 perétn Einstein Choice (ITivakoag 9), 1660 1 popo&apmdvn 20 mg 6co kaimn 10 mg rav
avVOTEPES OO TNV AKETVAOCAAIKVAIKN 0£0 100 mg w¢ mTPOg TO TPOTEVOV ATOTELECLOL
OTOTELECUATIKOTNTOG. To KOPLO amoTEAEG LN AGPAAELNG (CTIUAVTIKO GLLLOPPAYIK( ETEIGOIIN) TTOV
TapoOpo10 Yo, Tovg acbeveic mov Ehafav piapoéaumdvn 20 mg kot 10 mg pio popd TV NuéPQ o€
GUYKPLOT HE TNV OKETVAOCAAIKVALKT 0EL 100 mg.

Mivokog 9: ATOTELECPOTA ATOTELEGPUOTIKOTTOAS KoL a6@dielas amd T @don III tng perétng

Einstein Choice

IIBvopodc TG perétng

3.396 acOseveic cuvéoay Ty Tpdinyn ™G emavoiopfavéopevng
@hepuciis OpopPospPoig

Aocoloyia Ospaneiog

pia @opd v nuépa
N=1.107

PipapoEapmavn 20 mg Pipapoaundvn 10

mg pio gopa Ty
nuépo N=1.127

ASA 100 mg pia

Qopa v Nuépa
N=1.131

Méom duapkela Oepameiog
[SroteTtapTnuoplaxd gvpog]

349 [189-362] nuépec

353 [190-362] nuépec 350 [186-362] nuépeg

vrotpomdlovca VTE,
EUPPUYL TOV pvokapdiov,
EYKEPAAKO ENEIGOJ0 1 N
KNX

cLoTNUOTIKT EUPOAN

ZOUTTOULOTIKN 17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)
vrotpomalovcso VTE

EOUTTOUOTIKT 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)
vrotpomdlovsa PE

ZOUTTOULOTIKN 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)
vrotpomidlovca DVT

Oavatneopao PE/Bdvatog omov [2 (0,2%) 0 2 (0,2%)
Ogv Umopel voL amoKAEIGTEL 1)

PE

ZUUTTOUOTIKY 19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)
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ZNUOVTUCE OLOpPOLytKd, 6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)
Ene1cO010

KAwikd onpovtikny un copapny 30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)
ooppayiol
SUUTTOUATIKY 23 (2,1%)" 17 (1,5%)"™ 53 (4,7%)

vrotpomidlovoa VTE 1
oNUOVTIKN alpoppayio (Kabapd

KAVIKO dQEAOQ)

* p<<0,001 (avmtepotnta) Pipapoaumdvn 20 mg od évavtt ASA 100 mg od; HR=0,34 (0,20—
0,59)

ok p<0,001 (avotepdtta) Pipapoéaundvn <10 mg od évavtt ASA 100 mg od; HR=0,26 (0,14—
0,47)

+ Piapoapndvn 20 mg od évavit ASA 100 mg od; HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009
(ovopooTiKo)

++ Piapo&aundvn 10 mg od évavtt ASA 100 mg od; HR=0,32 (0,18-0,55), p<<0,0001
(ovopaoTtiko)

Ext6¢ and to npdypappa edong I EINSTEIN, dieEqyOn pio mpoontike, un TopeRPatiKy, ovotkKTig
emonuavong perém koopmg (XALIA) pe kevipkn a&loAdynon TV 0mtoTELECUATOV,
ocouneprropfavouévev tov eravarappavopevov VTE, tov cofapdv aipoppayldv Kot Tav Bovitmy.
5.142 aoBeveic pe o&eio DVT ovppeteiyov ot peAétn yuo va dtepgvvn el n pokpompodBeoun
ac@dreln TG PLPAPOSOUTAVIG GE GUYKPIOT UE TNV TLTIKY OVTITNKTIKN Ogpameios otV KAVIKA
mpoktikn. Ta mocootd coPapng apoppayiog, vrotpomidiovcag VTE kat Bvnoyotntog omd OAeg Tig
artieg yia ) ppopo&apmévn nrav 0,7%, 1,4% kot 0,5%, avtictoyo. Yanpyov dapopés ota factkd
YOPUKTNPLOTIKA TOV 0cOEVDV, GUUTEPILAUPAVOLEVNC TG NAMKIOG, TOV KOPKIVOL KOl TNG VEPPIKNG
dvodettovpyiog. Xpnoomombnke pia TpoKabopioHévn OTPMUATOTOMUEVN avAALGT TTPodLadeoTg
Y10 TNV TTPOGUPUOYT TOV UETPHEVOV SLUPOPOY CTNV OPYIKT KATAGTAON, OAAL Tapd TadTa, Ot
VITOAEWTOLEVEG CUYYVTIKEG TOPAUETPOL EVOEYETAL VO, EMNPEAGOVV Ta amoTeAEsoTa. Ot
npocapuocpévol HR mov euykpivovv m piapolapmavn kot tnyv tomky Oepaneia yio peilova
awpoppayia, vrotpomalovsa VTE kot Bvnoydtra amd oAieg tig autieg rav 0,77 (95% CI 0,40 -
1,50), 0,91 (95% CI1 0,54 - 1,54) ko 0,51 (95% C1 0,24 - 1,07), avtictoya.

AVTd T0 0TOTEAEGOTO OTNV KAVIKT TPOKTIKT €IVl GUVETT] e TO KaO1EPOUEVO TPOPIA aGPAAELNG G
vt TV €voeidn.

e o un mopepPotikny HEAETN HETA TNV £YKpLon, o€ meptocdtepovs amd 40.000 acbeveic yopic
10TOPIKO KOPKIVOL 0o TEGGEPLS YOPES, 1 pIoposapumdvn cuvtayoypaenonike yuo ) Oepameio 1§ v
apoinyn g DVT kot g PE. Ta mtocootd cupfaviev avd 100 acBeveig-étn yuo

CUUTTOUOTIKA/ KAVIKA epgoavi cvuppavia VTE/Opopfoepforng mov odnynoav o voonieio
Kopaivovtay omd 0,64 (95% CI 0,40 - 0,97) oto Hvouévo Baciielo émg 2,30 (95% CI

2,11 -2,51) yw ) Ceppavia. Apoppayieg mov 0dNynoav 6€ voonieio ELPAVIGTNKOY LE GLYVOTNTA
neplotoTik®v avd 100 acbeveis-étn 0,31 (95% CI 0,23 - 0,42) yia evéokpoaviaxn apoppayia, 0,89
(95% CI1 0,67 - 1,17) yia yaotpevieptkn opoppayia, 0,44 (95% CI 0,26 - 0,74) yio. ovpoyevvnTiKy
awpoppayio kot 0,41 (95% CI1 0,31 - 0,54) yio ddheg apoppayies.

Aocbeveig pe vynlov KivoHvou Tpimhd BeTikd oVTIPOCEOMTLOKO GVVOPOLO

g 10 TUYOOTOMUEVT], AVOIKTNG EMIGTLOVONC, TOAVKEVTPIKT UEAETT LE TVOAN a&loAdYN o TV
KOTOANKTIK®V GNUEI®V, TOV Yp1LOTod0TNONKE amd epguvnTég, N pipapolapmdvn cuykpidnke pe
Bapeapivn oe acbeveic e 16T0p1Kd BpOUPmoNg, oL £lyav dAYVOGTEL LE AVTIPOGPOATIONKO
oLVOpopo Kot Topovsialav vyNnAd kivovvo Bpopposuforikdv exeicodiov (Betikol kot otic 3
AVTLPOOPOMTIOKEG EEETAGELG: AVTITINKTIKO TOL AVKOL, AVTICOUOTO OVTIKOPOIOALTIVIG Kot
avticopato avil-p2-yAvkompwteivng I). H pedét teppatiomke mpdmpa petd v eyypaen 120
acBevadv AOY® vrepPoAtkoD aptBpo enelcodinv HETOED TV 06OEV®OVY GTNV OLAdN TNG
papoéapundvne. H péon didpketa mopakorovdnong tav 569 nuépes. 59 acbeveig TuyoatomomOnkay
oe 20 mg pipoaposapmdvng (15 mg ya acOeveig pe kdBapon kpeativivng (CrCl) < 50 mL/min) kot 61
og Bapoapivn (INR 2,0-3,0). @popPoepforikd copfapota speaviotnkay oto 12% tov acbevav mov
toyotonomOnkav ot papoaumdvn (4 1oyouKd eyKeQoAKE ETEIO10 Kot 3 EUEPAEYLOTO TOV
pookapdiov). Aev avapépbnkav coppdapata og acheveic mTov TuyalonomOnKav otn Papeapivr.
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Inuovtikn apoppayio epeavictnke o€ 4 acbeveic (7%) g opdadag pipaposapmdvng Kot og 2
acBevelg (3%) g opddoag Pappapivng.

Hodratpiicdg minBuopog

O Evponaikoc Opyoaviopuog Oapudkmv Exel amaAlaEeL TV eTaupeio amd TV VIOYPEMCT] VITOBOANG
TOV OTOTEAECUATOV HEAETOV HE pBapo&aumdvn o€ OAES TIG VTOOUAIES TOV TAUSLATPIKOD TANBVGHOD
v v TpoAnym OpouPoepuforikmdv encicodinv (PAEre mapdypapo 4.2 yio TANPOPOpPieg GYETIKA LE TN
yYPNON o€ Tod1A).

5.2 DoPPUOKOKIVITIKES LOLOTTEG
Amoppdonon

H piPapo&aumdvn aroppopdtal ypiyopa pe PHEYIOTES GLYKEVIPAOOELS (Cmax ) TOL gppaviCovion 2 - 4
MOPEG LUETA TN ANYT TOV VUEVIO, SIACTIELPOUEVO GTO GTOUA.

H an6 otoépatoc amoppdenon g papoapmdavng eivor oxedov mAnpng kot n frodedecipdtro and
otopatog etvor vynAn (80-100%) yia tn 6601 tv 2,5 mg ko 10 mg, aveEdptnTa amod to av o acbevig
éxervnotéyel 1 £xel past. H Anymn pe tpoen dev ennpedlel tnv AUC N Ty Cmax TG p1apo&apmdvmg
poTig 060e1c TV 2,5 mg kot 10 mg. Ta vuévia dacmelpopeva 6to oTopa prpapoéoumdavn 2,5 mg Kot
10 mg pmwopovv va Aappdvovtot pe 1 yopic tpoer. H pappakokivntiki e piapo&apmdvng ivol
mePimov ypapukn g mepimov 15 mg pio eopd v nuépa. Xe vynAotepeg 06ce1g, N paposapmdvn
enPavifel amoppOPN O™ TEPLOPIGUEVT A0 T O1GAVOT| e PHEL®UEVT BlrodiabectudTnTa Kol LEI@UEVO
pLOU6 amoppodPNONG e TNV avEnon TS d0omg. AvTo gival To £vTovo o€ KATAoTaoT VNoTeiog Topd
o€ Kotdotoon Hetd 1o eoynto. H petafAntomra otn goppokokivntiky g piaposapmdyvng eivat
pétpa pe draropeaxt| petafantomra (CV%) mov kopaivetat oand 30% émg 40%, ektog amd v
NUEPO TNG XEWPOVPYIKNG EXEUPAONG KoL TV EXOUEVN NUEPQ, OTAV 1| peTafAntdtnta oty €kbeon sival
vynAn (70%).

H anoppdoenon g piapolapmdvng eEaptdrol amd 1o onpeio aneAevfEPOONG TOV GTO YUOTPEVTEPIKO
ocoMva. Avapépinie peioon kotd 29% kot 56% oty AUC kot Cmax € 00YKPIOT LLE TO DUEVLOL
OLOOTEIPOUEVO GTO GTOO, OTOV 1) KOKKMOEG PBapolaumavn anelevfepdvetal 6To €yyDg TURLLO TOV
Aemtov eviépov. H éxBeon peidveton mepartépm otav 1 pioposopmdvrn anelevfepdvetal 6To Anw
TUN O TOV AETTOV EVTEPOV M OTO AVEPYOUEVO KOAOV. Emopévamg, n xopriynom g pipapoéaumdvng 6to
Ao TUMLO TOL GTOUAYOVL TPETEL VO OTOPELYETAL, KOOMG AVTO UTOPEL VO, 0O YNOEL OE PELOUEVN
amoppoenoN Kal oyetikn £kBeon otn pipaposapmdavn.

H Proicodvvapio amodeiydnie yio 10 GTOROTIKO SIOAVOUEVO GKEVAGLO GE GUYKPLOT E TO LUEVIA
dloTEPOUEVO 0TO OTOO 6T 0601 TV 10 mg oe Katdotaon vnoteiog, kabdg kat yia tn 660m Twv 20
mg G€ KATioTooN GITIoNG.

Kotavopn

H mp6cdeon otic npmteive Tov TAdouatog otov avBpmmo ival vynin, tepimov 92% £wg 95%, pe v
aAPovpivn Tov 0pol va amotekel To KOPLO GVGTATIKO TPOGdESNG. O OYKOG KATAVOUNG eivotl LETPLOG,
ue Vss mepinmov 50 Aitpa.

Buopetaoymuotiopdc kot amoBoin

Ao ™ yopnyovuevn d6on papolaumdving, tepimov to 2/3 veiotavtol petafoAlKn amotkoddunon,
LE TO MGY VO atoPAAAETAL 0T TOL VEPPA KOl TO AALO UGV Vo, amofdAleTor amd ta koémpova. To
teAevtaio 1/3 g yopnyovdrevng SOCTG VEICTATAL AUEST VEPPIKT ATEKKPIOT] MG CUETAPANTN dPUCTIKA
0VGia 6Ta 0VPO, KUPIMG HECM EVEPYOD VEPPIKTG EKKPLONG.

H pipapo&aumavn petoforiletar péom tov pnyoviopmv CYP3A4, CYP2J2 kot CYP-aveEdptntov
unyoviou®v. H 0£e1dmTikn amotkodounon Tov LOPPOAVIKOD TUNUOTOG KoL T VIPOAVCT| TOV AUSIKOV
deouav givor ot Kopieg Béoelg Propetacynpatiopov. Me Bdon in vitro épgvveg, 1 piopo&apmivn givan
VIOGTPOUO TOV LETAPOPIKDV TPOTEIVDV P-gp (P-yAvkompwteivn) kot Berp (mpoteivn
ovVOEKTIKOTNTOG GTOV KOPKIVO TOV HOGTOD).

H apetapintm pipopo&aumdvn ivar 1 onpoviikodTepn Voot 6To ovOpdmivo TAGGHO, XOPIc Vo
VILAPYOVY CNUAVTIKOL 1] EvEPYOl KVKAOPOpOUVTEG LeTaPforites. Me cvotnuotikn kédbapon mepinov 10
1/h, n papoéaumdvn umopei va ta&voundei wg ovsio yauning kabapong. Metd amd evéopAePia
yopnynon doong 1 mg, o ypdvog nuiong amofoing eivar mepinov 4,5 dpeg. MeTd 0O GTOUOTIKN
yopnynon, 1 amofoin mepropiletar and tov puiud amoppdéenonc. H amopoin g pipapolapmdvng
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amo To TAdopa cupfaivel pe TEAKoHS xpodvoug NUILONG S £0G 9 @pdV Ge veapd AToUa KOl LUE TEAKOVG
ypovoug nuitmng 11 éng 13 wpdv o nAikiopévo dtopa.

Ewducoi mAnBuopoi

Dolo

Agv TopoatnpnONKay KMVIKA SNUAVTIKEG SL0POPEG OTN PAPUOKOKIVITIKT KOL TI QAPLOKOOVUVALKT
petaé&l avop@V Kot YUVOIK®OV acOevav.

Hlmiouévos tAnBoouos

O nAkiopévol acbeveig mapovsiocoy VYNAOTEPES GUYKEVTIPMGEL; OTO TAGCLO GE GUYKPLIOT] LE TOVG
veotepovg aobeveig, pe péoeg Tnég AUC mepimov 1,5 popéc vymhdtepeg, Kupimg AOY® TG LEIMUEVNG
(QOVOHEVIKTIC) OAIKNG KO VEPPIKNG KABapons. Agv amarteital Tpoosapuoyn e d0ong.

Aopopetikés koTnyopies fapovg
Ta axpaio copoatkd Bapn (<< 50 kg 1 << 120 kg) eiyav povo pikpr| enidpaor oTiG GUYKEVIPDOGELG
papolapndvng oto TAdoua (Atydtepo amd 25%). Aev anatteitonr Tpocaproyn TG dOoNG.

A10pvletinés d10popég

Agv TapoatnpONKay KMVIKA GUOVTIKES SIUPLAETIKEG S10(popEg LeTAED 0o0EVmY KOVKAGI®YV,
OQPOUEPTKOVAV, IGTOVOPOVAV, WATOVOV 1 KIve(dV 060V a@Oopd TN QOPLAKOKIVI|TIKY KOl TN
eappakodvvapiky g ppapoaumdvng.

Exmrwon e nrotikis Ae1tovpyiog

O xippotikol acbeveic pe Nmo Ekntoon ¢ Nrotikng Asttovpyiog (ta&vounuévol g Child Pugh A)
TOPOVGIOCHV LOVO HIKPES AALAYES GTN PAPULAKOKIVNTIKN TG prlapoéaundvng (avénon katd 1,2
oopég g AUC g piapo&aumdvng Kot péso dpo), oxeddV GUYKPIGIIES LLE AVTEG TNE OVTIOTOLYNG
opAOaG VYLDV LAPTOP®V. Xg KIppOTIKOVG 06OEVEIC e HETPLO EKTTTOON TNG NTOTIKNG AEITOLPYIG
(ra&wopnuévotl wg Child Pugh B), n uéon AUC g pipapo&oumdavne avénbnke onpovtikd Kotd

2,3 popég oe ovyKpion pe toug vyieic eBehovtéc. H AUC tov un decpevpévon gapudakov avénonke
2,6 popéc. Avtol o1 acBeveic mapovoiocay eniong HE@UEVT veEPPIKN amoBoAn ¢ piaposapmdvng,
TOPOUOLN. LLE TOVG 000EVELG e PéETpla vepPIkn ducAettovpyio. Agv vadpyovv dedopéva yio acbeveig pe
cofoapn EKTTOOT TNG NTOTIKNAG AEITOVPYING.

H avaoctoAn g dpactnprdotrag tov mopdyovra Xa avEndnke Kotd 2,6 popég oe acbeveic pe péTpia
EKTTOOT NG NIATIKNG Agttovpyiag oe cOYKpIon He Tovg vytelg eBeloviéc. H mapdtaon tov PT
avéndnke emiong kotd 2,1 eopég. Ot acheveic e HETPLO EKATOON TNG NAATIKNG AELTOLPYING TAV TLO
gvaioOntotl ot paposapmdvn, pe amotéAespo pia o amodtoun oxéon PK/PD petago g
ovyKévTpmong Kot tov PT.

H piapo&apmdvn avievdeixvotal g acbeveic pe nratikny voco mov oyetiletol pe dtatapoyn g
TENG Kol KAMVIKG onuavTikd Kivouvo atpoppayiog, cupumepthapfavouévey tav actevav pe Kippmon
Child Pugh B xot C (BA. mapdypago 4.3).

Neppixn dvolertovpyio,

[apaphnke avénon g éxbeong ot papolapndvn mov cuoyeTiletal HUe Pel®ON TNG VEPPIKNG
Aertovpyiag, 6mwg ekt ONKE HEGH LETPOEMY TG KABOPOTG KPEATIVIVIG. € ATOLN LLE MLl
(xaBapon kpeatvivng 50 - 80 ml/min), pétpia (kabOapon kpeatvivng 30 - 49 ml/min) kot coPapn
(kaBapon kpeativivng 15 - 29 ml/min) veppikn ducAettovpyio, o1 GLYKEVIPOGELS pipapoaundvng oto
nAaopa (AUC) avénonkav 1,4, 1,5 ko 1,6 popéc avtiotorya. Ot avtioToryeg avENcELS OTIC
QOPLOKOOVVOAULKEG ETOPACGELS NTOV TTLO EVIOVEG. € ATOUN UE N0, UETPLOL KOl GOPapT) VEQPPIKN
dvuolettovpyio, N GLVOAIKT] OVAGTOAT TG OPOCTNPLOTNTAG TOV Topdyovta Xa avénonke kata 1,5, 1,9
Kot 2,0 popég avtioTorya o€ oOyKplon Ue Toug vylelg eBehoviéc. H mapdtaon tov PT avénfnke opoing
kata 1,3, 2,2 ko 2,4 opéc avtiotorya. Asv vapyovv dedopéva yio aoBeveic e kaBapon Kpeatvivig
<15 ml/min.

AOY® TG VYNANG GUVOESTG LIE TIG TPAOTEIVEG TOL TAAGLATOC, 1) PLBAPOEAUTAVY OEV OVALULEVETOL VOL
glval apokaBotpopevn.

H ypnion dev cuvietdral o€ acbeveic pe kdBapomn kpeatviving < 15 ml/min. H pipapo&oumdavn mtpémet
va ypnoponoteital pe Tpocoyn o€ acbeveic pe kdbapon kpeotvivng 15 - 29 ml/min (BA. Topdypapo
4.4).
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Dapuoxokvnikd dedopéva og acbeveig

Xe aoBeveig mov Aapfavovv piapoéoumdavn yio v tpéAnyn g VTE 10 mg pia popd v nuépa,
YEOUETPIKT HEoT cvykévipwon (90% drdotnua TpdPreync) 2 - 4 dpeg kar mepinov 24 dpeg HETA ™
3001 (TOL AVTITPOCHOTEVEL TEPITOV TIC PEYIOTEG KUl EAAYIGTES GVYKEVIPMGELS KATA TN S1APKELD TOV
dwotpatog d6ong) nrav 101 (7 - 273) ko 14 (4 - 51) meg/l, avtictorya.

DapLOKOKIVNTIKT/ QOPUOKOSUVOLIKT) GYEoN

H poppoaxokivntiki/eapuaxodvvopikn (PK/PD) oyéon peta&d g cuykévipmong pipaposaumivng
610 TAAopo Kot dtapopwv PD telikdv onueiov (avactoln tov mopdyovta Xa, PT, aPTT, Heptest)
a&oroynOnke petd ™ yoprynon evoc vpéog eacpotog d6cemv (5 - 30 mg 6vo popéc v nuépa). H
oyxéon peta&d e GLYKEVTP®ONG PPOPOEAUTAVIG KOl TNG SPACTIKOTNTOG TOV TopdyovTa Xa
TEPLYPAPNKE KOADTEPA UE EVOL LOVTEAO E(max). I'ta To PT, 10 povtélo ypapupkng Topung mepiéypaye
yevikd Kahvtepa To dedopéva. Avaroya Le Ta dtapopeTikad ovtidpactipla PT mov ypnoyoromonkay,
N KAlon diépepe onuovtikd. Otav ypnoomombnke Neoplastin PT, ) facun tiur PT frav wepinov 13
devtepoAenTa Ko 1 KAion Ntav wepinov 3 £wg 4 devteporenta/(100 meg/l). Ta amoteléopata Twv
avorvoewv PK/PD otic pdoeig I kan I rav cvvenn pe ta dedopéva mov KabopiotnKoyv o€ LYIElG
acBeveic. Xtovg acbeveig, o facikog mapdyovtog Xa kat to PT ennpedomkay amd ) xepovpyikn
emEUPOOT, LE ATOTEAEG O VO VTTAPYEL OlaPopd oty KAion ovykévipwons-PT peta&d g nuépag petd
TN XEPOVPYIKN EMEUPAOT KoL TNG GTAOEPNG KATAGTOONC.

Hodratpikods mAnOvopog
H aocpdeio kot 1 amotelecpotikdTnTo 08V £X00V TEKUNPL®OEL 0TV EVOEIEN TNG TPOTOYEVODG
mpoinyng ¢ VTE og moudid kot eprjfovg ém¢ 18 etmv.

5.3 Mpoxkivikd deoopéva 1o TNV 0GQALELN

Ta pn Khvikd dedopéva dev amoKAADTTOVY KavEVAY 1010iTEPO KivOLVo Yo Tov AvBpwmo pe Baon Tig
SLUPATIKEG LEAETEG PUPLAKOAOYIKNG AoPAAENG, TOSIKOTNTOG Hing dOoNC, P®mTOTOEIKOTNTAG,
YEVETOEIKOTNTOG, KOPKIVOYOVOU SLUVOLKOD KOl VEOVIKTG TOEIKOTNTOC.

O1 emdpacelg ToLv TapatNPNONKAY 6€ LEAETES TOEIKOTNTOG EXAVOAOUPAVOUEVIC dOOT|G OpEilovTOY
Kupig 6NV VIEPPOAIKT PAPUAKOIVVAUIKT dpdon TG piapo&apmdvng. Ze apovpaiovg,
nmopatnpnonke avénon tov emnédov IgG kat IgA oto mAdcpo 68 KAVIKA ONULOVTIKA ETLTEdO
éxBeong.

e apovpaiovg, 6ev TopatnpRONKV ETOPACEIS GTN YOVILOTNTO TOV OPCGEVIK®Y 1| ONAvkmdv. MeAéteg
oe Lma £yovv dei&el avamopayytky] ToEkOTNTA oYETILOUEVT] LLE TOV PUPUAKOAOYIKO TPOTO dpdiong
™¢ papoapmdvng (.y. apoppayikés emmAokés). Epppuikn tofucotmta (andAeto Letd TV
EUPVTEVOT|, KAOLGTEPNUEVT)/TTPOYDPTLEVT] OGTEOTOINGT), TOALUTAEG OVOLYTOXPOUEG KNALOES GTO
Nrap) Kot CuENUEVT] GLYVOTNTA KOWVMV SUGTANGIOV KOG Kot ALAYEG GTOV TAOKOVVTO.
TopaTNPNONKAY 08 KMVIKA GYETIKEG CUYKEVIPDGOELC OTO TAAGLO. XTHV TPOYEVVNTIKN KoL
UETAYEVVITIKT LEAETT) GE apoVpaiovs, TapatnpnOnke Lel®pPEV PIOGIHOTNTO TOV OTOYOVOV GE SOGELC
OV NTOV TOEWKEG Y10l TIC UNTEPEC.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEXZ
6.1 Katdroyog ekdoymv

MiKpoKpLGTOAAIKT KUTTOPIVT
Yrpopehdoln

IToP1d6vn K30

Maokpoyivkepdin vOpo&uoTeaTIKO
AaovporoBeukod vaTplo
2ovkpardln

Motode&Tpivn

Koxkivo 0&gidto tov o1oMpov
Apopotikd pévtog

TprnBovro kitpkd
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IMokepoin

6.2 AocvpfatotnTeg

Agv gpapuodletar.

6.3 Avdpkela Lomg

18 pnveg

6.4 Idwitepeg TPpoUALAEELS KOTA T1] GUAGEY TOV TPOTOVTOG

To wpoidv TPEMEL VO, PUAAGGETOL GTIV OPYLKT TOV CLOKELOGIO KOl VTO TO PUPLLOKELTIKO TPOTOV dgv
amortel 10aitepeg cuvOnKeg Oepuokpaciog Yo Ty eOAAER TOV.

6.5 DVHoN Kol GLETUTIKA TOV TEPLEKTN

Kda0e vuévio d106melpOUEVO GTO GTOUN GUCKEVALETOL GE GVOKELOGIN 4 GTPOUATOV (ONA.
voptt/PET/Alu/PE-@axelickog)

Méyeboc cvokevaciog

10 vuévia S106TEPOUEV GTO GTOLLN
30 vuévia SL0GTEPOUEV GTO GTOUA

Mmropel va unv KokAo@opoOV OAEG 01 GUCKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg mPoPUALAEELS amOPPIYN S KOl AAAOG YEIPLGROS

Kda0e aypnoionointo popuokevtikd Tpoidv 1 VTOAELUUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVO. [LE TIG
KOTO TOTOVE 1Y VOVGEG OYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Carretera Nacional 340,

apBpog 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Bapkeidvn),

Iomavia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/25/1994/001
EU/1/25/1994/002

9. HMEPOMHNIA INPQTHY EI'KPIXHX/ANANEQYHY THX AAEIAX

Huepounvia tpdng £ykpiong:

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHX TOY KEIMENOY
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Agmtopepeic TANpoPopieg Yo T0 TOPOV PUPHOKEVTIKO TPOoioV gival S100€011EG GTO SIKTLAKO TOTO TOV
Evponaikov Opyaviopod @appdkov http:/ www.ema.europa.eu/.
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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Svariya 15 mg vuévia S10GTEPOUEVH GTO GTOUO

2 MHOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH
Ka0e vuévio dacmelpopevo oto otopa mepiéxet 15 mg piapoéaumivng
"Exdoyo pe yvoorr dpbon

Kabe vuévio dracmepouevo ato otopa mepiéyet 0,188 mg pokpoyrvkepding vdpo&voteatiko, PA.
mopaypapo 4.4.

IMoa tov TAfpn kaTdloyo TV ekddY®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Y uévio d10oTEPOUEVO GTO GTOLN
Avorytd kdxkivo, opBoymvio, AenTo LUEVIO OV StadbeTon 6TO oTOpA. KdbBe vpévio €xel daotdoelg
nepinov 28 x 30 mm ko wayos 0,080 mm.

4. KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4. OepamevTiKég evoEitelg
Evnliec

[Ipdinym eykepaAikod enelcodiov Kot GLGTNUOTIKNAG EUPOANG e eviihkeg acBeveic pe pn PoAPidn
KOATIIKT LOPLLOPVYT| E VOV 1] TEPICCOTEPOVG TTAPAYOVTEC KIVOUVOV, OTIWS GLPOPNTIKT KOPOLOKN
aVETAPKELD, VITEPTAOT], NAKIQ > 75 €TV, GOKYOPOING SLOfNTNG, TPOTYOOLUEVO EYKEPUAIKO ETEIGOIIO
N TOPOSIKO 1oYUKO ETEIGOO10.

O¢paneia g Pabdiic erePuknic Bpoppwonc (DVT) kot g mvevpovikng epPoing (PE) kot mpdinym
g vrotpomdtovsac DVTkot PEce eviihikeg. (BAéme mapdypopo 4.4 yio aptoduvoptkd actodeig
aoBeveic pe PE.)

Houdozpixoc wAnBoouoc

®epamnceio g eAePucng Opoppoepforng (VTE) kot mpdinymn g vrotponig g VTE o modud kot
gpnpovuc niikiog kdto Tov 18 etdv kot Pdpovg amd 30 kg €wc 50 kg petd and tovAdyiotov 5 nuépeg
OPYIKNG TOPEVTEPIKNG AVTIUTNKTIKNG AYWOYTG.

Ta vuévia Staomelpdpeva 6To oTOHN Svariya dev TPEMEL VO CLVTOYOYPOPOVVTUL O acBEVELS e
ocouaTkd Papog pkpotepo amod 30 kg.

4.2 Aocolroyia Kot TPOTOS YopNYNoNS

Aocolroyia
Llpolnyn eyxepoiiod emeloodiov kol oVOTHUATIKNG EUPOING o€ evijdikes

H ovviotopevn 66on eival 20 mg pia @opd tnv nUéEPO, 1 0TTola EIvaL KOL 1) GUVIGTOUEVT LEYIOTN
doon.

H Ogpamncio pe Svariya mpénet va cuveyiletal pokponpdbespio, vwd tnv tpoimdOeon 0Tt Ta 0QEAN TG

TPOANYNG EYKEPOMKOD ENELGOSIOV KOl GLUGTNIATIKNG ELPOANG VITEPTEPOVY TOL KIVOVVOL GILLOPPOYING
(BA. mapdypago 4.4).
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Edv mapoareipbei pia 6001, 0 acbevig tpémet vo AdPet To Svariya apécms Kol Vo, GUVEYIGEL TNV
EMOUEVT MUEPA LE TN CUVIGTOUEVT NUEPN Ol dOoT. H d6on dev mpémetl va dumhaciactel tnv idia nuépa
Yo VoL avTIGTOO O TEL 1] TOpoAEmOpuEV dOOT).

Ocporeio s DVT, Oepareio the PE ka1 mpoinyn s vrotpomialovoas DVT kair PE o€ evijlikeg

H ovviotodpevn 66on yio v apykn Bepaneia g o&eioag DVT 1 PE elvar 15 mg dvo @opég tnv npépa
Yo TIC TPDOTEG TPEIS EPSoUGOES, akolovBovpevn amd 20 mg pio EOPA TNV NUEPA Y10 TI GUVEYICT) TNG
Oepamneiog kot v TpoOANY” ¢ vrotpomidlovsac DVT kar PE.

®a npémet va eetdleton 1 duvatotnta Ppayeiog didpketag Bepaneiag (tovAdyiotov 3 pnveg) oe
aocBeveic pe DVT 1 PE mov wpoxinfnke amd onpoavtikods tapodikods mapdyovtes Kivovuvou (m.y.
TPOGPUTN LEYEAN yepovpYIKT enéuPacn 1 Tpadua). Oa npémet va eEgtdleton 1 SuvatdTnTa
paxpovTePN didpkelag Bepanciag o acbeveig pe mpokAndeica DVT 1 PE mov dev oyetiletan pe
GNUOAVTIKOVE TAPOSTKOVE TapdyovTeg Kivduvov, un tpokAndeica DVT 1 PE 1} iotopikd
emovaiapPoavopevng DVT 1 PE.

Otav gvdeikvutal mopatetapévn tpoAnymn g vrotpomialovsoc DVT kot PE (petd v oAokApwon
Oepaneiog TovAdyiotov 6 unvav yio DVT 1 PE), 1 cuvictodpevn 66om givar 10 mg pia popd tnv
nuépa. Xe aobeveic otovg omoiovg o kivovvog vrotponng g DVT 1 tng PEBewpeital vymAde, 6mmg
o¢ acbevelg pe emmhokég cuvvoonpotTag 1 6€ aoBeveig mov €yovv avortuEel votpom g DVT 7
g PE katd ) didpkeia tng mopatetapévng TpoAnyng pe Svariya 10 mg pio popd tnv nuépa, Ha
npémet va eEetdleton 1 yoprynon Svariya 20 mg pio gopd tnv nuépa.

H 6udpketa g Bepameiag Kot 1 emAoyn g 000mg TPEmel vo, eEATOLUKEDOVTOL HETE OO TPOGEKTIKY
a&lohdynon tov opélovg g Bepaneiog og oyxéon pe Tov kivouvo aipoppayiog (PA. mapdypaeo 4.4).

Xpoviké drdoTnpo A060LoYIKO oyfjpa YUvoMKN NuEP OO
ooon

Oepameio kol TPOANYM Huépa 1 -21 15 mg dvo popég v 30 mg
vrotpomalovsoc DVT nuépa
kot PE Huépa 22 xon petd 20 mg pio popd v 20 mg

npépa
[Tpdinym Metd tnv oloxAnpwon 10 mg pia eopd v 10 mg
vrotpomalovcac DVT | Oepameiog tovddyiotov 6 nuépa M 120 mg
kot PE unvav yio DVT 11 PE 20 mg pio popd v

nuépo

Edv mapaieipel o d6om xotd ) didpkela tng eaong Bepaneiag pe 15 mg 600 gopéc v nuépa
(Muépa 1 - 21), o acBevig mpénet va AdPel apéowg Svariya yio va eacparioet Tnv TpocAnyn 30 mg
Svariya avd nuépa. Ze ovt TV TEPINTMOT, Hnopodv va Aneholdv tavtdypova dvo dokia tov 15 mg.
O aoBevic mpémel va cuveyicel TV Kavovikn TpocAnym 15 mg 600 @opéc v nuépa, OT®G
GUVIOTATOL TNV EMOPEVN NUEPOL.

Edv mapoareipOei pio 660m katd ™ didpkea tng aong g Bepaneiog pe pio d6om TV NuéEPQ, o
aoBevic mpémetl va AdPet apécmg Svariya kol vo cuveyioetl Ty endpevn nuépa e t Aqymn piog d6omng
NV Nuépa, Ommg cvviotdtal. H 660m dev Tpémetl va dimhacilactel viog TG idtag UEPAS Yo Vo
avtiotafpuotel n mopodemopevn doon).

Ocporeio e VTE xar mpoinyn e emaveupavions e VTE o maidid kot epifovg
H Bepaneio pe Svariya oe moudid ko pnoug nikiog kdtw tov 18 e1dv mpénet va Eekva pLetd amd
TOLAGYLOTOV 5 NUEPES UPYIKNG TOPEVTEPIKNG AVTUTNKTIKNG ay@wyns (PA. Tapdypopo 5.1).

H d60n 1o wondid kot gpripovg vroroyileton pe fdon To copatikod fapoc.
- Zopatikd Bapog omd 30 émg 50 kg: cuviotdral pio d6om 15 mg pfapoéopmdvng pio popd
™V Nuépa. Avtn givai n Hé€yotn nuepn ol d6on.
- Yopatikd Bapog 50 kg 1 mepiocdtepo: cuvietdral pio d6om 20 mg prapoéoapmdavng pic eopd
™V nuépa. Avtr etvon  péyotn nuepnota doom.
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Ta vuévia daomelpOpEVE 6TO oTONN Svariya dev TPENEL VAL GLVTOYOYPAPOVVTOL GE AcHEVEIS [E
ocouaTKd Bapog kpotepo amod 30 kg.

To Bapog evog Todov mpémet va Topakorovdeital kot 1 d6om va, enaveEeTdleTol TOKTIKA. AVTO
yivetal yio vo dloc@ailotel 1 dtatipnon g Oepameutikng d6ong. Ot Tpocapoyég g 06ong mpémel
va yivovtal pe Baorn pHovo Tig HETOPOAES TOV GMUATIKOD PAPOUG.

H Ogpancio mpénet v cuveyiletor yio tovAdyiotov 3 unveg o moudid kot eprjfovs. H Bepoameio pmopel
va mapatadel Eog kot 12 pveg, 0tav kpiveton KAvikd arapaitnto. Agv vdpyovv dabéotpa dedopéva
o€ Tad1d Tov va vwootnpilovy T peiwon g 06ong petd and 6 punveg Bepomeiog. H oyéon opélovg-
KvoOVOL NG cuvéytong TG Bepaneiog pnetd amod 3 uveg npémel va a&loloyeital o€ atopkn Béon,
Aapavovtag voyn Tov Kivouvo enavepedviong Opopmong o oxéon pe tov mbavo Kivouvo
opoppayiog.

Edv mapareipel pa d6om, n 660m mov mapareipdnke mpémel va Angbet 1o cuvToudTEPO dLVATOV LETA
TNV TOPATHPNGN TNG, 0AAL LOVO TNV 1010 nuépa. Edv avtd dev elvar duvatd, o acBevig mpémet va
TopoAeiyel T dOGT Kol VO, GUVEYIGEL Pe TNV emOUEVT 0001 0Tt £xel cuvtayoypaendel. O acBevig
dev mpémet va AaPel 600 dOGELS Yo VO OVATATPOCEL T 00T TOL TAPUAEIPONKE.

Metéfaon ano aviaywviores g Prrouivis K (VKA) oe Svariya
- [Ipdinym eyke@aAikod eNEIGOSI0V KOl GLOTNUATIKNG EUPOANG:
H 0epancio pe VKA mpénet va dwaxonet ka1 Oepaneio pe Svariya mpénet va Eekivijoel 0tav o
Atebvig Kavovikorompévog Adyog (INR) givon < 3,0.
- Ogpancio g DVT, ¢ PE kot mpdAnyn g vrotpomng oe evihikeg kot Oepaneia tg VTE
KoL TPOAN YT TNG VITOTPOTNG G€ TALdLATPIKOVG aoBeveic:
H Ogpancio pe VKA mpénet va dwaxonet ka1 Oepaneio pe Svariya mpénet va Eekivijoel 4tav o
INR givar <2,5.
Katd ) petdfaon tov achevav and VKA oe Svariya, ot Tipég INR Ba etvar yevdmg avénpéveg peta
™ Aqyn Svariya. O INR dev givon £ykvupog yuo T HETPNOMN TS OVTITNKTIKNAG Opdong Tov Svariya Ko,
®G €K TOVTOV, Ogv TTPEMEL va ypnoipomoteitat (PA. evotra 4.5).

Mezéfoon amd to Svariya oe aviaywviarés g frrauivig K (VKA)

Yrdpyet mBovoTnTa aveTapKoUS OVTITNKTIKNG OpAons katd T petapaon amd to Svariya oe VKA.
[pénet va e&aoporileTal cVVEXNC EXOPKNG AVTIINKTIKY OpAoT KATE TN LETAPAON O EVUALOKTIKO
avtumktiko. [pénet va onpeimbel 6t To Svariya propei va coppdirel oty avénon tov INR.

e acBeveig mov petatpénovral and Svariya oe VKA, 1o VKA npénet va yopnyeiton tavtdypova £m¢
6tov 70 INR eivan > 2,0. Katd t1¢ 600 mpdTeg nuEPES TS TEPLOOOV LETAPOONC, TPETEL VAL
¥pPNoYomToleitan 1 TumIKY apyikn d6om tov VKA, arxolovBoduevn amd ) 66on tov VKA, coppova
pe TG 0dnyieg g doxung INR. Evd ot acBeveic Aappdvovv tavtdypova Svariya kot VKA, ) dokiun
INR dev mpémel va mpoypatomoleiton vopitepa amd 24 dpeg LETA TNV TpoNyovUeEVn dOGT, GALA TPV
amo Vv endpevn d0om Svariya. MoAig dtokomei 1) yopriynon Svariya, 1 dokiur] INR pumopei va
mpaypatomrondet a&iomota tovddyiotov 24 dpeg petd v tedevtaia d0om (PA. mapaypdeovs 4.5 Kot
5.2).

[Mowdwarpucoi acbeveig:

Ta moudid wov petatpémovtar and Svariya oe VKA npénet va cuveyicouv ™ Anyn Svariya yio 48
wpeg petd v Tpd™ 600M VKA. Metd amd 2 nuépec Tantdypovng xopnynongs, pénet va petpndei to
INR 7pv and v emdpevn Tpoypaptaticpévn d0or Svariya. ZuvieTATol 1) TeuTOYPOVH XOPNYNoT
Svariya ka1 VKA va cuveyiotet £mg 0tov to INR givan > 2,0. MoAig drakonei 1) xopnynon tov Svariya,
N pérpnon tov INR pmopel va yiver a&idémiota 24 mpec petd v terevtaio d6omn (PA. mopamdve Kot
Tapdypopo 4.5).

Metofaon amd mopeviepiKe. aviimnkTiKa oto Svariya

IMo evAAikeg kKo Toudtortpkovg acbeveic Tov AapPavouv eni Tov TaPOVTOC TAPEVIEPIKO AVTITNKTIKO,
SLOKOWYTE TN YOPNYNOT] TOV TAPEVIEPIKOD AVTITNKTIKOD Kot EEKIVIOTE T1) Xopnynon tov Svariya 0 £mg
2 dpeg TPV Ao TNV TPOYPOULLATICUEVT] PO TNG EMOLEVNC XOPYNONG TOL TAPEVIEPIKOD PAPLLAKOV
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(.. nmapiveg yopniod poplakol PApovg) N KaTd T SLoKOTN TNG GLUVEYODS YOPNYNOoNG EVOG
TOPEVTEPIKOV PAPUAKOL (T.). EVOOPAEPLA U KAaoUaToTOmUEVT NTapivn).

Metdfoon amé Svariya oe TapevIepiKa aVTTnKTIKG
AwxoyTe TN yopnyNor Tov Svariya Kol yopnynote TV TpaTH 00T TOV TOPEVIEPTKOD OVTUTIKTIKOV
T otyun mov Ba émpene va yopnynOei n emduevn do6om Svariya.

Eiducoi whnBoouoi

Neppikn dvolertovpyio

Evilikec:

[epropropéva KAvikd dedopéva yio acbeveic e cofapn veppikn dvsiertovpyia (KaBapon
Kpeatwvivng 15 - 29 ml/min) vwodekvhouv OTL 01 GLYKEVIPDOGELS TNG PROPOEAUTAVIG GTO TAUC LA
av&avovtal onpoavtikd. Emopévamg, to Svariya mpémetl va yp1oOTOLELTAL LE TPOGOYT € OVTOVE TOVG
aocBeveic. H ypnon dev cvviotdtan o€ acbeveig pe kabapon kpeatvivng << 15 ml/min (BA.
Tapaypaeovg 4.4 kot 5.2).

e aoBeveig pe pétpla (kabapomn kpeatvivig 30 - 49 ml/min) M| coPapn (kadbapon kpeatvivig 15- 29

ml/min) veppikn dvcAertovpyio 16Y0OVV Ol aKOAOVOEG CLGTAGELG Y10 TN dOOT):

- TN v TpoOANYN €YKEPOAKOD ETELGOOIOL KAl GLGTNIATIKNG EUPOANG G€ 0oOEVEIG e N
BoAP1OtKr KOATIKY LOPLOPLYN, 1] CUVIGTOUEVT 000 givarl 15 mg pio popd v nuépa (PA.
Tapaypopo 5.2).

- INa m Bgpaneio g DVT, 1 Begpaneia g PE kot v tpdinym g vrotpomalovcag DVT
kot PE: ot aoBeveic mpémet va Aapfdavouv 15 mg 300 gopéc tnv nuépa yia Tig TpmTeg 3
eBoopadec. XN cuvéyeln, 6tav 1 GuVicTOUEVT 060N elvar 20 mg pio popd TV NUéPa, TPETEL
va getaotel N peiwon g d0ong and 20 mg pia eopd v nuépa o 15 mg pia popd v
NUEPQ, €AV O EKTIUDUEVOG KIVOLVOG atpoppoyiog Tov acBevoic veptepel Tov KivdHvou
vrotpornidlovcag DVT kot PE. H cbotaon yuo m gpnion tov 15 mg Baciletor o
(QOPUOKOKIVITIKN povTeAoToinoT kat dgv Exel pehetndel oe 0vTd TO KAVIKO TEPBaiiov (PA.
mapaypdeovg 4.4, 5.1 kan 5.2).

Otav n cuvictodpevn 86om ivar 10 mg pio eopd v nuépa, 6V OmaLTEITOL TPOSAPLOYN TNG
d00MG amd TN GLVIGTAOUEVT OGN

Agv amotteitol Tpocapoyn g 60on¢ o€ achevelg Le Nria veppikn dvcAieitovpyio (kdBapon
kpeatvivng 50 - 80 ml/min) (BA. Tapdypao 5.2).

Hodwarpicodg tainfuopoc:

- IModd ko Epn ot pe Nmia veppikn dveiettovpyia (puOpog orepopatikng otonong 50 - 80
ml/min/1,73 m?): dev omontsiton Tposappoyn ™G dooNG, pe Paon To Sedopévo oe EVMKES
KOl TOL TEPLOPIOUEVO SESOUEVA GE TOTPIKOVS 0oBeveig (BA. mapdypapo 5.2).

- IToudrd ko EéenPot pe pétpla 1 coPfapr| veepikn duvsiettovpyia (puOUOS CTEIPALATIKNG
dujBnong < 50 ml/min/1,73 m? ): To Svariya dev cuvicTdtol, KaBmg dev LIAPKOVY S1BEGTLOL
KAvika dedopéva (BA. Topdypapo 4.4).

Exrrwon e nrotikic Asitovpyiog

To Svariya avtevdeikvotol oe acfeveic e nratikn voco mov oyetileTon pe dutapayn e TENG Kot
KAVIKA onpoavtiko kivouvo aipoppayiog, copmeprrappavopévov tov acevov pe kippoon Child Pugh
B ot C (BA. mapaypapovg 4.3 kat 5.2). Aev vdpyovv d100otpia KAvikd dedopéva Yo Tondtd e
EKTTTMOON NG NTATIKNG AEITOVPYiag.

Hikiwuévoc wAnBoouoc
Agv amarteital Tpooapuoyn g doong (PA. mapdypapo 5.2)

2wuotiko fapoc
Agv amarteital Tpooapoyn e 66omg yio eviAikeg (BA. mapdypago 5.2)
IMo mtadratpikovg acbeveic, n 660m kabopileton pe fdon to0 copuatikd Papoc.

Dvlo
Agv anarteitan Tpocappoyn g doong (PA. mapdypapo 5.2)
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Aaobeveic mov vrofailovion og KapdioustaTponi

H Oepomeio pe Svariya pmopet vo EEKIVAGEL 1] VO GUVEXIOTEL G€ GOEVEIG TOL EVOEXETAL VAL YPELOGTOVY
KOPOLOUETATPOTN.

INo kapdropetatponn pe kaBodnynon omd dotcopaywkd nyoxkapdoypdaenua (TEE) oe acBeveic mov
dev €xovv AAPetl TPoNYOLUEVMS AVTITINKTIKA, 1) Oepameia e Svariya mpénet vo EEKIVIGEL TOVAGYIOTOV
4 Opeg TP amd TNV KOPSIOUETATPOTT, TPOKEWEVOD VO EEACPAMOTEL EXOPKNG AVTIITNKTIKY Opdion
(BA. mapaypaeovg 5.1 kot 5.2). ' 6Ghovg Tovg acbeveic, Tpv and TV KOPSIOUETUTPOTN TPETEL VO,
emPBeParmbei 6T 0 acBevic £xel AdPet To Svariya couemva pe T cuvtayn. Ot amopaceElS GYETIKA e
v évapén kai tn ddpkela g Oepameiag mpémetl vo Aaufavovy vdyn Tic Kadiepouéves GLGTAGELS
TOV KOTELOLVTIPLOV OONYIDV Y10 TNV OVTIANKTIKY aymyn o€ acbeveic mov vroPdAilovral o
KOPOOUETATPOT.

AobBeveic ue un ParPidixn kolwikn popuopvyn tov vrofdlroviar o PCI (dradepuixh orepaviaio,
eméuBaon) ue torobétnon oreve

Yrhpyel TEPLOPIGUEVT EUTELPIO GYETIKA UE TN HEloUéVT 06on Tov 15 mg piapolapmdvng pic popd
v nuépa (M 10 mg pifapoaumdvng pio eopd v nuépa yio. acbeveig pe LETpLo VEQPIKT OVETHPKELN
[«aBapon kpeatvivig 30 - 49 ml/min]) emmAéov evog avactorén P2Y 12 yio péyioto Sdotnua 12
UnNvav o€ acteveig pe pun PaAPLotkr KOATIKN HLOPLOPVYT| TOV OUTOVV OO TOV GTOLOTOG AVTUTKTIKY
aywyn Kot vroPdiiovtal o PCI pe tonoBétnon otevt (PA. mopaypdeovg 4.4 ko 5.1).

THoudiazpixoc tinBvouoc

H acpdieia kot n amoteleopatikdOtnTa TG pLoposaumdvng o modid niwkiog 0 émg < 18 etmv dev
&yovv tekuUNPLoOel otV EVOEIEN TPOANYT EYKEQOAKOD ETEIGOSIOV KO GLGTNUATIKNG EUPOANG GE
aocBeveic pe un PaAPidikn koAmikn poppapvyn. Agv vrdpyovv Sabéoua dedopéva. Emopévamg, dev
GUVICTATOL 1 YPNOT TOV O€ AL KAT® TV 18 etV og evdeielg dAheg amod ) Bepaneia tg VTE kot
v TpdANYN ¢ emaveppdviong e VTE.

Tpomog yoprynong

Ta vuévia dacmelpopeve 6to otope Svariya 15 mg mpoopiloviat yio 0md oTOUATOG XPNoN Kot TPETEL
va Aappavovtal pe Tpon kot pe N xopig vepd (PA. mapdypapo 5.2). To vuévio mpénet va, apveETUL Vo
dtoAvBel oto oTOU TOV 0IGOEVOVG TPV KoTAmIOEL pe GaALO.

o [ va avoilete TOV QAKEMOKO, TPEMEL VO, TO KPOTNGETE LLE TNV KOVTVUTEPT] TAEVPE, TPOG T
navm, 1 onolo givor onueiwpévn pe Eva fErog.

e Y11 GUVEKEL, 0 POKEAIOKOG TTPEMEL VOl avoryTel EeKoAAMVTOG amaAdd Ta 600 pépn oto onueio
7oV LILOdEKVVETAL e TO BéAog. Kabe puépoc mpémel va kpatnOei peta&d tov avtiyelpa Kot Tov
SelKTT, YPNOYOTOIDOVTOG TO EVa ¥EPL Yo KABE pépog,.

o Kot ta 600 pépn Tov POKEAMOKOV TPENEL VO, GYLOTOVV G€ avTifeTeg Kotevhiveelg uéypt va
Swywpiotovv minpwg. H pepfpdvn mov dtaidetor oto otopa Oa eivan exteBeipévn ko Oa
Bpioketotl og éva amd To GH TOV PAKEMGKOVL.

e  To vuévio S10GTEPOUEVO GTO GTOLN TPETEL VO 0oPEDEL amd TO vV aKEMOKO QOKEAGKL [LE
oTeYVE ddyTuAa Ko va, tomobetn el amevbeiog 6t yYAdooo. To otopo Tov 0c0evong mpénet va
glvar 4de10. To vuévio doTEPOUEVO GTO GTOUN TPEMEL va. AnpBel apécmg potig avotytel o
POKEMOKOG .

2nuovtiro: To DUEVIO JLAOTELPOUEVO TTO OTOUA OEV TPETEL VO. XEIPILETAL UE PPEYUEVA YEPIOL.
4.3 Avtevoegigelg

YrepevaicOnoio 6N dpaoTIKY 0VGIN 1) G€ OTOLOOINTOTE AmO Ta EKGOYO TOV AVOPEPOVTUL GTNV
Tapaypapo 6.1.

KMvikd onpovtikn gvepyn opoppayia.

BAapn 1 méOnon, edv Bewpeitor 6T evéyel onuavtikd kivovvo yio cofapn aipoppayio. Avtd pmopel
va TeEPIAaUPAVEL TpEYOVOa 1| TPOGPATT YUOTPEVTEPIKT EAKMG, TOPOVGI Kakondmv veomlaoudtmv
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HE VYNAS Kivouvo apopparyiog, TpOcOOTO EYKEPIAIKO 1| GTOVOVAIKO TPUVUA, TPOGPATY EYKEQOAIKT,
OTOVOVAKN 1 0QOOALIKY XEPOVPYIKT EMEUPAOT], TPOGPATT EVOOKPAVIOKT] ALLOPPAYid, YVOOTEG N
VIOY1ALOUEVEG OLGOPUYIKEC KIPOMIEIS PAEPES, apTnPLoPAePicég duomAacies, ayyelakd ovevpOCUATO
N OMNUOVTIKEG EVOOCTOVOVAIKES 1| EVOOEYKEPUAIKES OYYELOKES OVOUOALEG.

Tavtodypovn Bepameio pe GALA OVTITNKTIKE, 7). U KAaouatomomuévn nropivn (UFH), nroapiveg
YounAov poplakov Bapovg (evo&amapivn, dodtemapivn K.AT.), mopdywya nrapivig (ovoamaptvos
K.AT.), 0td TOL GTOUATOG AVTITNKTIKA (Bapeapivn, daftyatpdvn ete&lhkr, omEQUTAVN K.AT.), EKTOC
0md GLYKEKPUUEVEG TEPIMTMOELS AAANYNG TNG AVTITNKTIKNG Oepameiog (PA. Tapdypapo 4.2) | 6Tav 1
UFH yopnyeitat og 606€1¢ OV £ivor amapaitnTeg o T ST pnotn evog avoryTov KEVIPIKOD GAEPkoD
N aptpilakov kabetpa (PA. mapdypago 4.5).

Hroatwm vocog mov oyetileton pe datopayn g TENG Kot KAVIKE onpavtikd Kivouvo apoppayiag,
ocvouneptropfavouévev tov acbevov pe kippoon Child Pugh B kot C (BA. mapdypaeo 5.2).

Konon kot Onhacpdc (BA. mapdypao 4.6).
4.4 E101kéc mpo£1d0monoEls Kol TPOPUAAEELS KATA TN (p1on

Koatd ) didpxeta ¢ Oepaneiog cuvioTdrol KAVIKN TapakoAoONeN GCOUO®VA [LE TNV TPUKTIKT TNG
OVTUTNKTIKNG Oy®YNG.

Kivdvvog awpoppayiog

Onwg kot pe Ao avTimnKTikd, ot acbeveic mov Aapfdavovy Svariya npémnet va mapakorlovdodvtan
TPOCEKTIKA Yo oMUEia apoppayiog. ZuvioTATOL 1] YPNOT LE TPOGOYY| GE KOTOOTAGELS IE ALENUEVO
kivduvo aupoppayioc. H yopiynon Svariya mpémetl va d1aKonel o€ mepintmon coPapnic opoppayiog
(BA. mopdypago 4.9).

2116 KMviKEG peAéTeg, alpoppayieg Tov PAevvoyovou (dnA. pvoppayia, ooppoyic TV oVA®V,

YOO TPEVTEPIKY] QUOPPAYid, ALOPPAYis TOL OLVPOTOTIKOY CLGTHUATOC, CUUTEPIAUUPBOVOUEVIC TNG
AVAOUAANG KOATIKNG atpopparyiog 1 TG auénuévng EUUNVOPPOTKNG GLopparyiog) Kot ovartpio
TopaTnPNONKay cuyvoTepa Katd T Stdpkela TG Lokpoypoviag Bepaneiog pe Emopévac, extoc and
TNV KOTAAANAT KAMVIKT TOPOKOAOVONGN, Ol EpYOCTNPLOKES EEETAGELS TNG OULOCOOPTVIG/ OULOTOKPIT
UTOpEL VoL lval YPICUES Y10 TNV AViYVELGT KPLONG OULOPPAYIOG KOl TV TOGOTIKOMOIN G| TNG KAVIKNG
onpaciog g ELeavig aoppayiog, OTmg kpivetal GKOTIUO.

Apketég vmoopadeg aclevay, dTwg TEPLYPAPETAL AETTOUEPADC TAPUKAT®, OLUTPEXOVY AVENUEVO
kivouvo apoppayioc. Avtoi ol acBeveic mpémel va mapakoiovdovvtal TPooeKTIKG Yo onueia kot
GUUTTMUOTO OLOPPOYIKDV EMITAOK®OV Kol avorpiog petd v Evapén tng Oepaneiog (BA. Tapdypapo
4.8).

OnodnToTE AVEENYNTY TTMOGT TG ULLOGEUPIVING N TNG OPTNPIOKNG TTieonC TPEMEL v 001 YEL O
avalftnon tov onueiov ooppayiog.

Av ko 1 Ogpomeia pe prpapo&apmdvn oev amartel TOKTIKN mopakolovdnomn g £kBeong, To enineda
papoapundvng mov petp@vtol pe po Badpovounpuévn Tocotikn dokiuacio avit-tapdyovro Xa
pmopet va etvar xproe o€ EAPETIKES TEPITTMGELG OOV 1) YVAOT TG £kbeomng otn prPapoapmdvn
umopet va fondncel 6T Ay KMVIKGOV 0moQaCE®V, .Y, VIEPOOGOAOYIN KUl EXEIYOVGA YEPOVPYIKT|
enéuPoomn (PA. mapaypapovg 5.1 kar 5.2).

Taidrotpinos tAnBvouog

Yrdpyovv meplopiopéva dedopévo o modld Pe eyke@ouikn eAePikn Opdpupwon ko Opoufwon tov
KOAT®V oV £yovv Aoipnmén tov KNX (BA. mapdypapo 5.1). O kivduvog aipoppayiog mpénet va
a&lohoyeitol TpooekTIKd TPy Kot Katd tn didpkela tng Oepaneing pe pipapoldumr.

Neoppwr| dvcAerrovpyia

e evilkeg acBeveic pe coPapn| veppikn duciettovpyia (kaBapor kpeatvivig << 30 ml/min) ta
emimedo paposapmdyvng oto TAdopa propet va avEnbovv onuoavtikd (katd péco 6po 1,6 eopéq),
YeYOVOG TOV Pmopel va 0dnyfoel oe avénpévo kivouvo aipoppayiog. To Svariya apénet va
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YPMNOLOTOLEITAL IE TPOGOYN O€ 0oBeveig ne kKabapon kpeatvivng 15 - 29 ml/min. H ypron dev
ocuvviotdral o€ acBeveic pe kdBapomn kpeatvivig << 15 ml/min (PA. mapaypdaeovg 4.2 kot 5.2).

To Svariya wpémnel va yp1GLLOTOLELTAL [LE TPOCOYN O 0oOEVELS e veEPPIKN ducAelTovpyia OV
Aappavouy TanToYpova GAAL POPUAKEVTIKA TPOTOVTA TOV AVEAVOLV TIG GUYKEVIPMGELS TNG
papoéapndvng oto TAdoua (BA. Tapdypapo 4.5).

To Svariya dev cuviotdrtol o modtd Ko eprifoug pe pérpia 1 soPapn veppikn dvciertovpyia (pvORog
omspopatikig SmMnong < 50 ml/min/1,73 m?), kaOdg dev vdpyovy Srufécipa KAvikd Sedopéva.

AlMnAenidpaon pe GAAD @apuoKa

H ypnion tov Svariya dev cuvictdtol o acBeveic mov Aapfdvovy Tavtdypove, GUGTNUATIKN OYWOYT] UE
AVTIHVKNTIOO KA afOANG (0Tmg KeToKoVaLOAN, 1tpakovaloin, foptkovaloin Kot Ttocakovaloin) 1
avaotoAeig mpmtedong HIV (m.y. prtovafipn). Avtég ot dpaotikég ovoieg lval 1oyvPol ovaGTOAELG
1660 100 CYP3A4 660 Kot g P-gp xat, o¢ ek tovtou, pmopel va avERcovV TIG GUYKEVIPADOGELS TNG
papoapundvng 6to TAAGHO 68 KAVIKA onpavtiko Badud (kotd péco 6po 2,6 popég), yeyovog mov
umopel va 001 yNoel o€ avénpévo Kivouvo alpoppayiog. Aev vapyovV KAVIKA ded0UEVA Yol TOdLY
0L AAUPAVOLV TOVTOYPOVN GUCTNUOTIKY AYWYN LE 1oYVPOVG avacToreic Toco Tov CYP 3A4 600 kot

¢ P-gp (BA. mapdypago 4.5).

IIpémer va AapPdvetarl pépuva v ot acteveig Aapupdvovy Tavtdypovn Bepameia e EAPULAKO TOV
emMpPedlovy TNV UOGTACT], OTMG U1 GTEPOELDN AVTIPAEYLUOVAOIN Gapuaka (MZAD),
OKETVAOGOAIKVAIKO 0&D Kol OVOIGTOAELG TG CLGCOUATMOONG TOV AUOTETAAIWDV 1 EKAEKTIKOT
avacTolelg emavampocinyng oepotovivig (SSRIs) kot avactoreic emavanpdoAnyng cepotovivng-
vopemwveppivine (SNRIs). I'a tovg acbeveic mov datpéyovv Kivouvo EAKMOO0VE YUSTPEVIEPIKNG VOGOV,
umopet va e€etactel 11 SLVATOTNTO KATAAANANG TPOoPLAAKTIKNG Oepoameiag (PA. Tapdypao 4.5).

AlAot cuplopporyiKol mapdyovees Kivdivou
Onwg kot pe dAro avtiBpopPotikd, n prpapolaunn dev cuviotdtal o 0c0eveig e avénuévo Kivouvo
owoppayiag, 6nwc:

. GLYYEVEIG N EMIKTNTEG ALLOPPAYIKEG SLATOPOYES
. oveEEleyKTn Gofapn apTNPLOKT VTEPTACT)
. OAAEC YOOTPEVTEPIKEG TAONOELS YWPIG EVEPYO EMKOG TTOV EVOEYETOL VO OOTYICOVV OE

OLLOPPAYIKEG EMTAOKES (7). GAEYHOVAOING VOGOG TOV EVTIEPOV, O1COPAYITION, YOOTPITION KOt
YOGTPOOICOPAYIKN TAAVOPOUNOT))

. ayyelkn apgipAnctpoeldonddeio

. Bpoyylextacio 1 16TOPIKO TVELUOVIKNAG ALLOPPAYIOG

Aocbeveig pe kapkivo

Ot acBeveic pe kakonOn vOGo evOEYETAL VO SLOTPEYOVV TAVTOYPOVA VYNAOTEPO KiVOUVO aipopparyiog
Kot Opoppwonc. To atopkd 6pelog ™G avTiBpouPOTiKng aymyNg mpénet va otabuiletol og oyéon e
Tov kivduvo aupoppayiog oe acBevelg Le evepyd KapKivo, avaloya [e TNV EVIONIOT TOL OYKOL, TNV
avTIKOPKIVIKY Oepameio kot To 6Tad10 TG vosov. Ot 0yKotl Tov eviomi{ovTal 6TO YAGTPEVIEPIKO 1| GTO
OVPOYEVVNTIKO GUCTNLO £XOVV GUCYETIOTEL e AVENUEVO KivOUVo aupoppayiog Katd Tr StdpKeLn TG
Oepamnciog pe ppaposopmdavn.

e aobBeveig pe kKakonOn veomAds ot wov SlotpEyovy VYNAO Kivouvo apoppayiog, ) xpnon g
papoéapundvng avtevosikvotal (BA. Topdypago 4.3).

Aocbeveig pe teyyntég BorPideg

H piapo&apmdvn dev mpénet va ypnoiponolgitol yio Opopponpoporaln oe acbeveig mov Exovv
vroPAn0el Tpéceata oe dokabetnploky avrikordotaon aoptikng Parfidag (TAVR). H acpdieia ko
1 OTOTEAECATIKOTNTO TOV Svariya dev €gouv peretndel oe aocBevelg e texvntég kapdiakés ParPioes.
Emopévamg, dev vapyouvv dedopéva mov va vrootnpilovy 0Tt 1o Svariya TapEYEl ETAPKT OVTUTNKTIKY
dpaom og avtdv Tov TAnBvoud acbevav. H Bepaneia pe Svariya dev GuVIGTATOL Y10 VTOVG TOVG
aocBeveic.

AoBeveic e avTIQOOQOMMISIKO GUVOPOLLO

Ta Apeca dpdvia and Xtopatog Avtimnktikd (DOAC), copneptropfavopévon g pipopo&apmivng
, OEV GLVIGTAOVTOL G€ aoOEVELS e 16TOPIKO OpOUPoNE TOV £X0VV JAYVAOGTEL LE AVTLPOGPOALTIOKO
ovvopopo. Edwotepa, yia acbeveig mov eivar tpimAd Oetucol (Yo ovTirnkTikd ADKOV, OVIIGMLOTO
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AVTIKOPIOMTIVIG Kot ovTIo®poto avti-f2-yAvkorpwteivng 1), n Oepomeio e DOACSs pmopei va
oyetifeton pe avénuéva To6ootd enavalapPavopevoy OpoufoTik®v ETE1G0d10V G GUYKPLON LE TN
Oepameio pe avroywvioté g Prrapiving K.

AcOeveic pe un BaiBduwm koAmikn nopuopvyn tov vrofdirlovior oe PCI ue tortofétnon oteve
KAwikd dedopéva etvar dtabécipia omd o TopeUPatiky LEAETN e TPOTUPYIKO oTOYO TV a&loAdynon
g ac@drelog o€ acbeveig pe un PaiPiokn KoAmikn popuopvyn tov vrofdrioviat oe PCI pe
tonofétnon otevt. Ta deOUEVA GYETIKA LE TNV OMOTEAEGUATIKOTNTA GE OVTOV TOV TANOLGUO gival
nepropiopéva (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.1). Aev vdpyovv dtobEésiLa dedoUEVA Y10 TETOLOVG
0ao0eveig e 10TOPIKO EYKEPAAIKOD EMEIGOSIOV/TAPOIIKNG 1oy auKNG TpocPorng (TIA).

Awodvvaukd actadeic acheveic ue PEN acOeveic mov yperdlovtor OpouBodivcn | Tvevuovikn
eufolextoun

To Svariya 6gv cuUVIGTATOL ®G EVOALAKTIKT ADGT) TG PN KAGHoTtomomuévng nrapivng oe acteveic pe
TVELUOVIKY] EUPOAT TTov elvan apodvuvapukd actabeic 1 evééyetatl va vrofinbovv o Bpopforvon 1
TVEVLLOVIKY] ELPOAEKTOUN, KOAODE 1| ACPAAELD KAl 1] OTOTEAECUATIKOTITA TOV Svariya dgv €Qouv

TeEKUN P10l 68 aVTEG TIC KMVIKEG KATOGTAGEL,

XTOVOLAIKY/emoKANPidlog avarsOnoio 1) mapaxévinon

Orav ypnoiponoteital vevpatovikn avaisinoio (cmovoviikn/emiokAnpidto avaicincia) 1
GTOVOVAIKT/ EMGKAN Pid10 TapakEVTN O, 0L 0cOEVEIS OV AapPavouy avTiOpouPoTikd eapuaKa yio
Vv TpoAnyT OpouposPfolMKkdV EMTAOKOV SLATPEYOLV KivOLVO EUPAVIONG ETIGKANPLOIOV M
GTOVOVAIKOV QULOTAOUOTOC, TO OTOT0 UIopel va, 00N yNoeL o€ pakpoypdvia 1| uoviun mapdaivon. O
KIvOLUVOG ELPAVIONS OVTOV TV GUUPAVTOV propel vo avénbel amd T HETEYXEPTTIKN ¥PNON LOVIL®OV
EMOKAN POV KABETNPWV 1] TN TOVTOYPOVN XPTON PAPUAK®Y TOV ennpedlovy v apdotact. O
kivduvog umopet emiong va avéndei amd Tpavpatikng 1 emavolappavopevn eToKANPido 1 6ToOVOLAIKY
nmapaxkévinon. Ot acBeveig mpémel va toparkoiovfodvtal GuyvA Yio GNUEIN KOl GUUTTMIOTOL
VEVPOAOYIKTG OLGAELTOVPYING (.Y, LOVIICHA 7| advVapio TOV TOd1DV, SVGAEITOLPYIN TOL EVIEPOL 1
Mg 0VPodHYoL KVoTNG). Edv mapatnpnBel vevporoyikn PAGPN, anorteiton enciyovoa didyvmon Kot
Oepamneio. [Ipwv and 1 vevpa&ovikn enéppaocm, o Tpdg Tpénel va otabpicet 1o Thavo 6Qehog EvavTt
TOV KIvdUVoL € acbeveig mov Aapupdavouv avimnktikd 1 oe acbeveig mov Tpdkertan vo AdPovv
avTINKTIKd 1o OpopforpooAiasn. Aev vhpyel KAVIKY gumelpia pe T xprion 15 mg
pBapoEoumdyvng o€ QVTEC TIC TEPIMTMOELS,

T'a va peiwBet o mbavodg kivovvog aypoppayiag mov oyetiletar pe TV Tavtdypovn YpNoN
papoéapndvng kot veupaovikng (EmokAnpidloc/cmovOvAkng) avolotnoiog 1 6GTOVOLAIKNG
TOPAKEVINONG, TPEMEL VO AALPAVETOL VTTOWYT] TO POPLAKOKIVITIKO TPOo®iA TG papolapmdvnc. H
tomoBétnon 1N agaipeon evdg emokANpidlov Kabetnpa 1| 1 0GPLIKN TOPAKEVINGN TPUYHOTOTOIOVVTOL
KOADTEPA OTOV 1) OVTITNKTIKY OpdoT TG pipapoapundvng ektipdrot 0Tt givar younAn. Qoetdco, o
aKpIPNG xpOVOg Yo TNV EMiTEVEN EMOPKDS YUUNANG AVTITINKTIKNG dpdong og Kabe acBevn| dev givar
YVOOTOC Kol TPETEL VO, oTOOLETOL GE OYEOMN LE TNV EMEIYOLGO AVAYKT UIOG S0y VOOTIKNAG
drodtkaciog.

I'a v agaipeon evog emtokAnpidotov Kabetnpa kot pe PAom Ta YeEVIKA QoPUOUKOKIVITIKA
YOPUKTNPLOTIKA, TPENEL VO TAPELOOVY TOLAGYIGTOV 2 POPEG 0 YPOVOC NEONG, ONANST TOLAGYIGTOV
18 dpeg o€ veapoig evilikeg acbevelg kot 26 mpeg oe NAKiopéVoLg acbeveig petd v tedevtaia
yxopnynon piapo&apumdvne (BA. mapdypago 5.2). Metd v apaipeon tov Kabetnpa, TPEMEL VoL
TapELBOLY TOVAAYIGTOV 6 MPEC TPV OO TN YOPNYNOT TG EXOUEVG dOONG pLapolapmdvng.

Yg TePINTOOT TPOVLOTIKNG TOPAKEVTNONG, 1| XOpTYNomn TG papolapundvng mpémet va avaPAnOet yio
24 ®pec.

Agv vdpyovv d1aBéotpa dedoUEVA GYETIKE e TO YpdVo ToToBETONG 1 aPaipesnC TOV VELPAEOVIKOD
kafetpa g Todld Tov AapPdvouv Svariya. Xe TETOEG TEPUTTMGELS, SIKOYTE T YOPNYNoN
papo&aumbvng Kot e£€TA0TE TO EVOEXOLEVO YOpTYNONG Ppayeiog dpaong TapevtePKoy
OVTUTNKTIKOV.

2UOTAGELS H0GOAOYIOG TPV KO LETO 0td meUPBOTikEC S1001KATIEC KOl YEWPOVPYIKES EMEUPATELS
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Edv armarteitan enepPartikn dodikacio 1 yeipovpykn enépPacn, n yopnynon tov Svariya 15 mg
TPEMEL vaL O10KOTTEL TOVAGY LOTOV 24 DpeC TPV Ao TV eXEPPOOTN, €AV Eival dSuvaTOV Kot pe Baon Tnv
KAMVIKN Kpion Tov 1aTpov.

Edv n enéuPoaon dev umopei va avafindei, o avénuévog kivovvog arpoppayiog tpénet va a&loAoyeitol
o€ OY£o L TNV eneiyovoa avaykn TG ETEUPACTG.

H yopnynon tov Svariya mpénetl va Eavapyicel To GUVTOROTEPO SVVATO LETA TNV ETEUPATIKN
dwdtkacio 1 TN YEPOLPYIKN EXEUPacN, VIO TNV TPOHTOOEST OTL ] KAWVIKT] KATAGTOOT TO EMLTPEMEL
Ko el emttevybel emaprng apdcTact, 0nmg Kabopiletal and tov OBepdmovta 1atpd (PA. Topdypoapo
5.2).

HMkiopévog minfuoudg
H adénon g nAciog propel va avénoet tov aipoppayikd kivovvo (BA. Tapdypapo 5.2).

AeploToAOYIKES OVTIOPAGELS

YoBapég depuaTIKES avVTIOPACELS, GUUTEPTAAUPOVOLEVOL TOL GUVOPOLOL Stevens-Johnson/To&kng
EMOEPUIKNG VEKPOALOTG Kat Tov cuvdpouov DRESS, éyovv avaeepBel kotd tn didpkela tng LeETO-
EUTOPIKNG TapoKoAoVONGNG G Gyéomn ue ™ xpnomn g prpapoéoauravng (PA. mapdypago 4.8). Ot
aocBeveic paiveTal va S1aTp€YouV ToV VYNAGTEPO KIVOUVO Y10 AVTEG TIC OVTIOPACELS OTIG APYEG TNG
Oepamneioc: n évapén g avtidpaong copPaivel otV TAELOVOTNTO TOV TEPUTTOCEDV EVIOC TV TPDTMV
gPoopadwv g Bepameiag. H ppapolapmdvn mpémet vo SKOTTETOL [LE TNV TPAOTN ELPAVIGT cOB0POD
deppotikon e&ovOnuatog (m.y. e&animaon, EVIovo Ko/ Pe POVGKAAEG) 1 OTTO10VONTOTE AAAOD GNUEIOD
vrepevarcinociog e cuvdLaoUO pe PAAPeg TV PAevvoyOVOVY.

IIAnpopopiec oyetikd pe ta £kdoya

H paxpoyioukepoin vépo&uotepdtn Uropel vo TPOKOAECEL GTOUAYIKEG SLUTAPOYES KOL S1APPOLd. .
AvT6 10 QUPUAKEVTIKO TPOTOV TEPLEYEL AyoTEPO 0mtd 1 mmol vatpiov (23 mg) ovd d0coA0YIKY
Hovada, OMAadN Vol OVGIAGTIKA «XMPIC VATPLON.

4.5 AlIniemopdoeis pe GAho QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO GALES pOPPES alinAenmidopaong

O Babpog aAinienidpaong otov Tandlatpikd TANGLGHO dev eivan Yvawotdc. Ta mapakdtm dedopéva
OAANAETIOPOOTG TPOEPYOVTOL OO HEAETEG OE EVIAIKES KOl Ol TPOELSOTOWOELS OTNV Tapdypopo 4.4
TPEMEL VAL AAUPAVOVTOL VTTOWYT Y10 TOV TOLITPIKO TANOLGLO.

Avaoctoheic CYP3A4 kon P-gp

H tavtdypovn yoprynon piapoéoapmdvng pe ketokovaloan (400 mg pio popd v nuépa) N
prrovafipn (600 mg 600 popéc TV NuUéEPa) 00N ynoe o€ 2,6-tAdoia / 2,5-tAdcio, avénon e uéong
AUC g pipapo&aumdavng kot o€ 1,7-tAdota / 1,6-tAdoia avénomn g péong Cmax , LE OTUOVTIKEG
aVENCELG TOV POPLOKOSVVAHIKAV EMOPACEDV TOL PTOpel va 0N YHGOLY 6€ avénuévo Kivouvo
owoppayiag. Emopévmg, n xprion tov Svariya 6ev cuviotdrtal o acbeveic mov Aappdvovy Tantdypovn
GLOTNUOTIKY Oy®YN HE OVTVKNTIOOIKA aloAiov 6nwe ketokovaloAn, 1tpakovaloin, Bopikovaloin
Kot TocakovaloAn 1 avactoleic tpmtedong HIV. Avtéc o1 dpaotikég ovoies etvor 1oyvpol avaotoreic
1660 100 CYP3A4 660 kot tov P-gp (BA. mapdypago 4.4).

O1 0paoTIKEG OVGIES TOV OVOGTEAAOVY £VTOVa LOVO pia omtd Tig 0000¢ amofoing g prpapoéapmdavng,
eite 10 CYP3A4 gite to P-gp, avapéveral va av&noovv Tig GuYKevVIpOoelS TG pipaposaumdvns oto
TAAGpa o€ pKpoTepo Pabud. H khapiBpopvkiviy (500 mg 000 @popéc tnv nuépa), Yo Topdoety Lo, Tov
Oewpeitar 1oyvpog avaostoréag Tov CYP3A4 ko pétprog avactoréag g P-gp, odnynoe oe 1,5-
mAdoto avénomn g péong AUC g pipapo&aunng kot o€ 1,4-mhdota avEnon g Clmaxy. H
aAAnAemidopaon pe v KAapiBpopvkivn Thavdg dev eivat KAVIKG O1LLOVTIKT] GTOVE TEPLGGOTEPOVE
aoBeveic, oA umopei va ivar SuvnTikd onuavTikn o aobgveig vynAov Kvdvvov. (INa acbeveic e
veppikn duciettovpyia: PA. mapdypapo 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég v nuépa), 1 onoia avactéAietl pétpro 1o CYP3A4 ko to P-
gp, odnynoe oe avénomn katd 1,3 popég g péong AUC kot ¢ Cmaxtng pipapo&apndvng. H
aAnAemidopaon pe v epubBpopvkiviy TBoVMG OV Elvar KAVIKA OTILOVTIKT] GTOVS TEPIGGOTEPOVG
aoBeveic, aAAd pmopel va etvan onpovtikn o€ acbeveig vymiov KvdHvov.
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e dTopa pE N0 VEPPIKT duGAettovpyia, 1 epuBpopvkivy (500 mg tpelg popéc TV NUéEPA) 0dNynoe
oe 1,8-mAdoia avénon g néong AUC kot 1,6-tAdota adénon g Cmax ™G prpapoloundvng oe
GUYKPLOT HE GTOHO LE QLUGLOAOYIKT VEQPIKT AetTovpyio. X dTopa pe HETPLA VEPPIKT SuGAELITOVPYia,
N epvBpopvkivn odfynoe o€ 2,0 popéc avénomn g uéong AUC ko 1,6 popég avénon e Clmaxy TS
papolapundvng oe cOYKPLoT LE GTOMO PE PUOIOAOYIKN VEQPIKT Agttovpyia. H emidpaon tng
gpLOpopvKivng elval aBpo1oTIKN Le EKELV TG VEPPIKN G dusAeltovpyiag (PBA. mapdypapo 4.4).

H pAoviovaloin (400 mg pia popd v nuépa), Tov Bewpeitar PETPLOG 1GYVOG OVOGTOAENS TOV
CYP3A4, odnynoe o€ 1,4 popéc avénon g péong AUC g pioapo&aunng Kot ¢ 1,3 popég avénon
NG éoNG Cmax. H adAnAentidpaon pe ™ eAovkovaloAn mibavov dev eival KAMVIKE GNUAVTIKT GTOVG
neplocdTEPOVG acbeveic, aAld umopel va givat SuvnTiKd onuavTiky og aceveic YNAOL KIVdHVOU.
(I'ao acBeveig pe veppikn dvciertovpyia: BA. moapdypapo 4.4).

AESOUEVOV TV TEPLOPICUEVMY KAVIKDOV de60UEVOVY OV givor dtafécipa yio T dpovedapovn, M
TAVTOYPOVT] YOPNYNON HE PROPOEAUTAVT TPETEL VAL OTOPEVYETAL.

Avtimkrtikd

Metd and cuvdvacuévn xoprynon evoéarapivng (40 mg epdmaé 06on) pe piapoéapmdavn (10 mg
epamna 06on) TapatnpNONKe ABPOICTIKN EXIOPACT) GTNV AVIL-TAPAYOVTO Xa dpacTnPLOTNTO XWPIG
emmAéov emdpaoelg otig dokipacieg méENg (PT, aPTT). H evo&amapivn dev ennpéace
QOPLOKOKIYNTIKN TG papolapmivng.

AOY® TOL AVENIEVOL KIVODVOL a1ptoppayiog, TPETEL v AoUPAaveToL pépiva GV o1 acbeveig
AapBavouv tavtdypova GAle avinKtikd (BA. evotntec 4.3 kai 4.4).

MXEA®/avacTOAEIC TNE GLOCOUATMOCNC TOV ALUOTETOAIDV

Agv Tapatnpndnke KAMVIKQ CIUAVTIKH TOPATOCT TOL YPOVOL apLoppoyiog HETA omd TanTdypovn
yopnynon ppapoéaumdvng (15 mg) kai 500 mg varpo&évne. Qo1000, EVOEYETAL VO VITAPYOLY GTOUN
LE 10 £VTOVN QUPUOKOSVVOUIKY] OTOKPIOT).

Agv mapotnpOniay KAMVIKE SUAVTIKES QUPUAKOKIVITIKES 1] GOPULAKOSVVAUIKEG AAANAETIOPACELS
otav N papoéapmdvn yopnyndnke tavtodypova pe 500 mg aKeTLAOGUAMKVAKO 0EV.

H xhomdoypéin (60om pdptwong 300 mg axorovBovpevn omd d6on cuvtnpnong 75 mg) dev €deiée
QoppakokvnTiKy aAnienidopaon pe ™ paposaumdavn (15 mg), ahid mapoatnprOnKe OYETIKN
avénon Tov ¥POVoL ALLOPPAYING GE L0 VITOOLAdN 0GOEVMVY, 1 OTTOl0 OEV GLUGYETIOTNKE E TO EMITMESA,
GLGOMUATOOTG ALOTETOAM®Y, P-cedextiving | vodoyémv GPIIb/II]a.

[péner va Aapfavetor pépuva v ol acbeveig Aappdvovy tavtdypova MEAD
(coumepAaPavouéVon TOL OKETVAOGHATKVAIKOD 0EE0G) KOl AVAGTOAEIC TG CLGGMOUATMONG TOV
OLUOTETOAIWV, EMEON ALTE TO PUPUAKEVTIKE TPOoidVTa avEdvouy cuvnBme Tov kivouvo apoppayiog
(BA. mapdypago 4.4).

SSRIs/SNRIs

Onmg kot pe AL aVTITINKTIKA, EVOEYETOL VO VTTAPYEL AVENUEVOG KivOuvog apoppayiag o aobeveig
mov AapPavovv tavtdypova SSRI 1} SNRI, Adym g avapepdpevns enidpact|g TOVG GTA ALLOTETAALD.
Koatd ™ toutdypovn xpnon o1o KAViko mpdypappa pe pipaposoumdvn, tapotnpnonkay aptOuntikd
VYNAOTEPQ TOGOGTA GTLOVTIKNG ] U1 CTUOVTIKNG KAWVIKG GYETIKNG ULUOPPAYing G OAEG TIC OLLAOES
Oepameiog.

Bapoeapivn

H petéfoon tov acbevov and tov avtaymviot g Prrapiving K Bapeapivn (INR 2,0 ¢ 3,0) ot
pPapoéapndvn (20 mg) 1 and ppapoaundvn (20 mg) oe Papeapivn (INR 2,0 émg 3,0) adénoe tov
1p6vo TpoBpouPivic/INR ( Neomhaotivn) mepiocdtePo amd 10 afpoloTikd anotéhespa (Umopel va
napotnpndovy pepovopéveg Tiuég INR g 12), evad ot emdpdoeig otov aPTT, v avacstoin g
dpaoTNPOTNTOG TOL TaPayovTa Xa Kot To EvO0yeVEG duVaULKO Bpoufiving NTav afpolotikés.

Edv emBopeiton n e€étaon Tov QapLOKOSVVOUKGY ETOPAGE®V TG PRopoLaumay Katd 1 StipKeLn
NG TEPLOOOV UETATPOTNG, HTOPOVV VO ¥PNGILOTOMO0VV 1| AVTI-0paGTNPLITITO TOL TAPAYOVTOH Xa, TO
PiCT ka1 to Heptest, kaBag avtég o1 e&gtdoelg dev emnpedotnkay amo tn Papeapivn. Tnv tétapt
nuépa petd v tedevtaia door Papeapivng, Oreg ot e€etdoelg (cvunepiappavopéveov tov PT, aPTT,
OVOOTOANG TNG OpacTNnPLOTNTAG TOL Tapdyovia Xa kot ETP) avtavakiovcav povo v enidpaomn e
papo&apmdvng.
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Edv emBopeite va eEléyEete TI¢ @apuaKodVVOUIKES ETOPACELS TNG Pappapivng KOTA TN SIGPKELD TNG
TEPLOOOL LETOTPOTNG, pUmopeite va ypnotponomoete tn pETpnon INR oto Cowyoro TG
papo&apmdvng (24 dpeg petd v Tponyovpevn Aqyn papolaumdvng), Kabdg avty 1 doKiun
emnpedleton eAdyiota omd ™ ppapoapundvn o oLTO TO YPOVIKO GLUELD.

Agv mapotnpfOnke QapuaKoKvVNTIKY CAANAETidpacn peta&d g Pappapivig Kot g
pBapo&apmdvng.

Enoayaoyeic CYP3A4

H tavtdypovn yoprynon piaposapmdvng pe tov ioyvpd enaymyéo CYP3A4 prpaumikivn odnynoe o€
ueimon katd wepimov 50% g néong AUC g pipapo&aumndvng, pe mopdAAnAn peiowon tov
QOPLOKOOVVALIK®V TOL emdpdoemv. H tavtdypovn xpron g paposaumdvng pe dAhovg 16xvpohe
enoywyeig tov CYP3A4 (m.y. pawvutoivn, kopPapalenivn, awvoBapPitdin 1 Balcapdyopto
(Hypericum perforatum)) pmopel emione vo 001 YNOEL € UEIMOT T®V GLYKEVIPDCEWDY TNG
papoéapundvng oto mAdopo. Eropévac, n tavtdypovn yopnynon woxvpav enaymyémv tov CYP3A4
TPETEL VO OTOPEVYETAL, EKTOG EAV 0 0lGOEVNG TOpaKOAOVOEITAL OTEVA Y10 GNUELD KOl CUUTTOHOTA
OpouPwong.

Alec Tavtdypoves Bepameieg

Agv TopoatnpONKay KMVIKA GUOVTIKES QOPUOKOKIVITIKEG 1] QOPUAKOIVVAIIKES OAANAETIOPACELS
otav 1 ppapo&aumdvn yopnynonke tavtdypova pe dalordun (vrdéotpope tov CYP3A4), dryo&ivn
(vméoTpope Tov P-gp), atopPactativn (vrdotpopo Tov CYP3A4 kot tov P-gp) 1 openpaloin
(avaotoréag TG avTAiog mpotoviov). H piBapolaunn dev avaotédiel 00Te EMOy@yel GNUOVTIKEG
oopopeéc tov CYP, 6nwe to CYP3A4.

Epyaotnprokéc mtapduetpot
O mapdaperpor méng (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedlovtatl dnwg avapéveTat omd Tov TpOTo dpdong
g ppapoéaumavng (BA. mapdypago 5.1).

4.6 Covipétnra, kinon kot yolovyio

Kvnon

H acpdleio kon 1 amotelecpoticdtnTo ToL Svariya dgv Eyovv tekunplmbel og gykbove. Meréteg og
(o katéderEay avamapaymykn toSikdtnto (PA. mapdypapo 5.3). Adyw® TG TOAVIG AvATOPAYOYIKNG
T0&IKOTNTAG, TOV €YYEVOLG KIVOUVOL Opoppoyiag Kot Temv evoeiéemv 0t 1 piapolaumdvrn domepva
TOV TAOKOUVTA, TO Svariya avtevogikvutal Katd tn didpkela g komong (BA. mapdypago 4.3).

O1 YuVaiKeG G€ avamopay®YIK NAMKIO TPETEL VO ATOPEVYOLV TNV KONON KATA TN SLOPKELN TNG
Oepanciog pe paposopmdvng.

Oniaoudg
H acpdieia kot 1 amoteleopatikdOTnTo TOV Svariya dgv éxovv tekpunplwbet o OnAalovoec yovaikec.

Ta 6edopéva amd peréteg oe (D0 VTOJEKVVOVY OTL 1] PIRAPOEAUTAVT 0T EKKPIVETAL GTO YAA.
Emopévag, to Svariya avtevdeikvoton katd tn didpketa tov Oniacpov (BA. mapdypapo 4.3). Ilpénet
va AneBet amdpaocn dv Ba dtokomel 0 Onhacudc 1 Ba dtakomel/amopevydei ) Oepameio.

Tovémra

Agv &yovv delayBel eldkég peléteg pe praposoumdavn og avlpdTovs yo TNV a&loAdynon Tov
EMOPAGE®V GTI YOVILOTNTA. X€ 0L LEAETN GYETIKA LLE T YOVILOTNTO OPCEVIK®Y KOl ONAVKDV
apovpainv dev TapatnpnOnkav emdpdacels (PA. mapdypoapo 5.3).

4.7 Emopaceig 6Ty IKavOTNTO 0017161 KU1 JEIPLGHOV UNYOVI|LETOV

To Svariya €yet pkpn enidpacn otnv KavoTTe 001YNoNG Kot XEPIGUOV pnyovnpdatmv. Exovy
avapepBel avemBountec evépyeleg OTmG cuykom (cvyvotnta: acvvnoiotn) kot {aAn (cuyvoTnta:

ovyvn) (PA. Tapdypoeo 4.8).
Ot acBeveic Tov gupaviouv avTtég Tig avemBOUNTES EVEPYELEC dEV TTPETEL VO 00N YoDV 1] Vo xelpilovtal

LN OV LT,

4.8 AvemO@opnteg evépyseieg
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Tlepiinwn tov TPo®ih AcOAAELOC

H acpddeia g prpapoéoaumavng £xet a&loloynbei og dekatpeic Pacikég pedéteg paonc I (BA.

[Mivaxa 1).

Yuvolikd, 69.608 eviilikeg acobeveic og dexaevvea peaéteg eaong I kot 488 moidiatpikol acbeveig o
dvo peréteg pdong I kot 600 peréteg paong I extédnkav ot ppapoéoumavn.

Mivaxog 1: ApOpég a.60evav mov peretiOnkKay, GuvoilKi nueEPoLa 0661 Kol PEYLGTY dLdpKELD
Oepanciog oe pehéteg eaong LI o€ evijlkeg Kol TaLdLd

Evosign Ap1Opdg Xuvoluki] nuepnowa d6on Méyotny  dapkerd]
0c0evOV* Oepameiog
[IpdAnyn orefikng Bpopfoeppoing 6.097 10 mg 39 nuépeg
(VTE) og eviihkeg
mov voPdAlovtal ce
TPOYPOLLLATIGLLEVT] XELPOVPYIKN
EMEUPOOT AVTIKOTAGTAONG 10YI0V N
o
[Mpdinym ¢ VTE o€ acBeveic ue  [3.997 10 mg 39 nuépeg
LoTpikd TpofAnuata
Oepancio g Pabbg erefucg 6.790 Huépa 1 - 21: 30 mg Huépa21 prveg
OpopPmong (DVT), ™mg 22 kot petd: 20 mg
mvevpovikng euPoine (PE) ot Metd omd TovAdyietov 6
TPOAN Y| TG VITOTPOTNG unves: 10 mg 1 20 mg
O¢pancio g VTE kot mpoinym 329 Aoom mpocapuocpévn oto |12
g enavepedviong e VIE oe COUOTIKO BApog yia TV
VEOYVA TTOL YeEVVIONKaV GTOV emitevén éxbeomg
TPOPAETOUEVO YPOVO KoL GE OO mopOpoeG Le ekelvn mov
mAKiog k4T Tov 18 etdv peTd MAPOTNPEITOL OE EVIIAIKES
v €vapén Tng TUTIKNG mov voPdAlovtal o€
OVTITNKTIKNG 0y@YNG Oeponeio yio DVT
ue 20 mg papo&apmiavn
uio opd v nuépa
[TpdAinym eykepaAikod engicodiov  [7.750 20 mg 41 pnveg
KoLl GUGTNUATIKNG EUPOANG GE
aoOeveic e un
BoAB1d1kn KOATIKY HopUapLYN
[IpéAnyn abnpobpopfoticdv 10.225 5 mg 1 10 mg avtictoyyae, [31 wiveg
EnE1600imV o€ aoOeveilc LETA amd € GLVOLOCUO e
ACS ASA 11 ASA ouvv
KAomd0oypéAN 1 TIKAOTLOIVN
Hp(’)?»n\p’n afn poOpop[’anK(bv 18.244 irsnf gglgvr:}lzuﬁgviot%i A7
enc1600imV oe aobeveic e - ;
CAD/PAD 3.256 5 mg oe GUVOVACUO LE 42 unveg
ue ASA

* AcBeveig mov élafav TovAdyioTov pio d6om pipapofaumdvng
**And ) puerétn VOYAGER PAD

O1 o ovyva avoapepopeves avemBounteg evépyeleg oe aobeveic mov ElaPav pipapo&aumavng frav
apoppayieg (PA. mapaypago 4.4. ko «[leptypapn emleypEVOV avETIBOUNTOV EVEPYEIDVY
napakdte) (Iivakag 2). Ot o cuyva avagepdpeves arpoppayiec nrav pvoppayia (4,5 %) ko

aipoppayia Tov yaoTpeviepkod coinva (3,8 %).



Mivaxkoeg 2: [106006Td a1poppayikov* exeic0dicmv ko avarpiog 6 ac0eveic mov éhapav
Papoapnavng oe ohokinpopéves peréteg @dong I og gvijMkes kKo TondLd

Evocieig

Omowadnmote
owoppayio

Avopio

[Tpdinym eAePucng OpopupoeuPorne (VTE) oe
EVIALKEG

oL VIOPAALOVTOL GE TPOYPOUUUATIGLEVT
NEPOLPYIKN EXEUPAOT AVTIKATAGTAOTG 1GYI0V 1)
o

6,8% tov acbevav

5,9% twv ac0eviv

[TpoAnyn eiefikng Opoppoepufoing oe acbeveig
LE TP TTPOPAT aTaL
acOeveig

12,6% tov acBevov

2,1% tov acbevov

Oepaneio tng DVT, g PE kot tpdinym g
VTOTPOTNG

23% tov acbevov

1,6% tov acbevov

Oepaneio g VTE kot TpoAnym g vrotponng
tng VTE og veoyvd tedetdopunva Kot mondid
mAwiog KaTo Tev 18 etdv petd v évapén g
TLTIKNG OVTUTNKTIKNG YWY

39,5% tov acbevav

4,6% tov acbevav

[MpdAnyn eykepoiikod enelcodiov Kot
GLOTNOTIKNG EUPOANG o€ aoBeveis e pun
BoaAPiotkn

IKOATTIKT LOPLLOPVYN

28 avd 100 acBeveic-étn

2,5 ava 100 aoBeveic-£tn

[TpdAinym abnpobpoufotik®v enclcodinv o
ooOeveic petd amd ACS

22 avé 100 acBeveic-étn

1,4 ava 100 aoBeveic-¢tn

[Tpdinym abnpobpoufotikdv enclcodiny o
acBeveic ue CAD/PAD

6,7 avd 100 acOeveic-
ém

0,15 avé 100 acBeveic-
gTn**

8,38 ava 100 acbeveig

#

ém

0,74 avd 100 acBeveic

éﬂl*** #

* o 0Aeg Tic peréteg pe piapolapmdvng, OAa To aoppoykd coUPapaTe GVALEYOVTOL,

avapEPOoVTaL Kot aEl0A0YoUVTaL.

** ¥ perétn COMPASS, 1 cuyvotnta epedviong avoiog eivor xaunin, Kodmg epapudctnke

L0 ETIAEKTIKT) TPOGEYYIOT OTN] GVAAOYN OVET

100U TOV EvepyELDY

*E EQaplooTnKe ETAEKTIKY TPOGEYYIOT OTN GVAAOYY AVETBOUNTOV GUUPAVTOV.

# Amo ) perétn VOYAGER PAD

[Tivakoc ovemBOunT®v EVEPYELDV

O1 cuyvOTNTEG TOV AVETIOVUNTOV EVEPYEIDY TOL aVAPEPONKAV UE TO Svariya 6€ eVIAIKES Kol
ool Tpkos aobeveig eivar cuvoyiloviat otov [livaka 3 mapokdto avd Katnyopia opydvev (ce

MedDRA) kot avd cuyvotnto.

O1 cuyvotnteg opilovral og e&ng:
oA cuyvég (> 1/10)

ovyvég (= 1/100 émg < 1/10)

un ovyvés (= 1/1.000 émg < 1/100)
ondvieg (> 1/10.000 éwg < 1/1.000)
oAV omdvieg (< 1/10.000)

U1 YVOOTNG oLYvOTNTAS (0€V LITOPOoLV Vo eKTIUNB0VV e Bdor ta dabéoipa dedopéva)

Mivaxog 3: 'OLeg o1 avemOOuNTES EVEPYELES TOV OVUPEPONKAY 6E EVIIMKES 0.60eVEIS 6€ KMVIKES
peréteg @aong 11 N péo® g yp1ong peTd TNV KVKAOPOPia TOV PUPRAKOV GTNV AYOPA* KUl GE
0v0 peréteg aong I kon dvo peréteg edong I og TodwoTpkovg aoBeveig

OV TOV OVTIGTOYY®V [t avénong tov

Yoyvég Xravieg Xravieg olv oévieg | Mn yvooeTiiS
oVyvoéTNTOC
AWTopoyES TOV CiNOTOS KOl TOV AEPPLKOV GVGTINO.TOS
Avoupio Opopforvttdpmon
(cvumepiapfovouévi(copmeptiapfovouévng
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EPYOOTNPLOKADV
TOPAUETPOV)

oplOpod Tov
oupomeTakioy) 4,
OpopPomevia

AWTopayES TOV AVOGOTOINTIKOY GUGTI|LOTOS

IAMAepyIKN avtidpaon,
oAhepykn depuartitida,
oy yEL001OM oL Kol
oAAepyd oidnua

IAVOQUAOKTIKES
avTdpdoelc,
courepAapuBavopé
VOU OVOLPUACKTIKOD
00K

AWTOPAYES TOV VEVPLKOV GVGTHNOTOS

7 KepoAahyio

Eykepalikn kot
EVOOKPAVIOKT
opopporyia,
GLYKOTN

Awtapayés Tov 0@Oaipov

Awoppayio
0POoALOD

(cvumepiapPovopéy
ng ™G otpoppayiog

[TOV EMUTEPLKOTA)

TOV

Kapdrokéc drutapayss

|Taxm<ap8ia

AyYELOKES dLoTapayES

Ymotaon, apudtopo

AVOTTVEVGTIKES, 0MPUKIKES OLUTOPUYES KO O10.TOPUYES NEGOO®PUKiOV

Emotatia,
opdmTuon

Hoowoptukn
mvevpoviol

Cootpevrepikéc warapayés

Awpoppayio Tov
0VAMV, aloppayio
TOV YOGTPEVIEPIKOD
coOAMV

(cvumepiapfovouséy

NG TG cupopparyiog
tov 0pHov),
YOGTPEVTEPLKOL Kot
KOIAloKOl TOVOL,
dvomeyia, vavtia,

=npd otoua

duokotdmTa’
duippota,
gustoc”
Hratoyohkéc Sratapayésg
AvEnon Tov Hratwkn dvciertovpyia, |Iktepog, avénon
TPOVGOULVOCHV avEnpévn yorepubpivn, g cvlevypévng
oLENUEVN OAKOMKN oAepuOpivne (ue M
PWGPOTACNG 6TO oipo” Ywpic TavTdYPOVN
, avénpévn GGTA avEnon g ALT),
olootdon,
mratitido
(cvumeptiapfovopé
VNG e
MTATOKLTTOPIKNG
pAGSN)

AwTapoyés TOL OEPUATOS KOl TOV VTOOOPLOV 16TOV

41




Kvnopdg
(ovumepriapPoavops
VOV oTéviov
TEPMTOCEDV
YEVIKELLEVOL
Kvnouov),
eEavOnua,
eKyOu®ON,
OEPHOTIKT KOl
VTOJOPLN ALOPPOYic

Kvidmon

XHvdpopo
Stevens-
Johnson/to&ikn
EMOEPUIKN
veKpoOALON,
ovvdpopo DRESS

AWTopayES TOV HVOCKELETIKOD GUGTI|LOTOS KOl TOV GUVOETIKOD LGTOV

Alyog ot dxpo *

Aiuapbpo

Mvikn apopparyio

2Hvdpopo
SlopepiopaTog
OEVTEPOYEVEC
o€ aoppayio

AWTOPUYES TOV VEPPAV KAL TOV 0VPOPOPMYV 000V

Awoppayio Tov Neppin
0VPOYEVYNTIKOD avendpkeln/oé
GLOTNLOTOG ela veppun
(ovumepirapPovop OVETAPKELDL
évng onpatovpiog dEVTEPOYEVIG
Ko pmvoppayiag ® o€ awpoppoyio
), VEQPIKN EMOPKN Y100 VAL
dvoiettovpyioa TPOKAAECEL
(ovumepiiapfoavop VTOUATOOT),
£vneg avénong g NegppondDeia
KpeaTvivig oyxetillopevn
avénom, avénon pe

ovplag oinaToc) OVTITNKTIKG

Ievikég dratapoyés

KOl KOTAoTAGELS 6T1) 0£0m) opiynong

Mvpetoc™ ,
TEPLPEPIKO 01OM QL
LELOUEVT] YEVIKT
dvvaun Kot
gvépyela
(ovumepiapfovop
évng

KOTMOT] Kol
ooTEVia)

Adwbecia
(cvumepiiapfovop
EVING g
adafeciog)

Tomiko oidnua’

Algpevviieelg

AbdEnon g LDH” ,
avénon e Mmdong” ,
avénon e apvrdone”

Koxk®ozgig, onintnpraceis kot emurhokég Og

POTEVTIKOV YELPLGUAV

Merteyyeipntici
opopparyio
(ovumepriapPoavop
évng g
LETEYYEPNTIKNG
ovopiog Kot tng
ooppayiog Tov
TPOVLLOTOC)

OAdon, ékiplon

minyng *

Ayyeiaxo
yevdoavevpoopa ©

A: mapatnpeiton oty tpdinyn g VTE oe evijhikeg acbeveig mov vrofdAilovral o
TPOYPOUUATICUEVT ELPOVPYIKN ETEUPACT] OVTIKOTAGTAONG 1oYIi0V 1] YOVOTOG
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B: mopompeitan ot Ogpancio tng DVT, tng PE kot otnv TpdAnym g votponng, kabdg ivatl moind
GLYVN o€ Yuvaikeg < 55 gtav

C: mapatnpnnke g acvvhidicto oty TpdAnyYnN abnpobpoufotikdv eneicodiov o acbeveig petd
amd ACS (uetd amod dadeppukn otepaviaio exéupoo)

*Ye emieyuéveg peréteg pdong I epoppootnke pio tpokafopiopévr ETIAEKTIKT TPOGEYYIOT Y10, T
oVALOYN avemBOUNTOV evepyeldv. H cuyvotnta tov avemBountov evepysidv dev avénonke Kot dev
EVTOTIOTNKE Kapio vE avemBoUNT EVEPYELD TOV QUPUAKOV LETH TNV AVAAVGCT] OVTAV TOV LEAETMV.

Heprypaon) emieypévaov avemBOUNT®V EVEPYELOV

AOY® TOVL QUPHOKOAOYIKOD TPOTOV dpAcnG, 1 YPNIoN ToL Svariya pmopei va oyetiletal pe avénuévo
KIVOLUVO KPLONG N ELPAVIG OLLOPPOYING amd 0TOLOVONTTOTE 1GTO 1 OPYAVO, 1] OO0 PTOpEl Vo
odnynoel o petacipoppaykn avarpio. Ta onpeio, To copnTOHATA Kot 1) coPapodTnTo
(ovumeprrapPavouévng g Bavatneodpag EkPoaonc) mokiddovy avdloya pe TV tomobecia Kot Tov
Babuo M v éxtaon g aoppayiog kovn tng avopiog (BA. Tapdypago 4.9 «AVTIHETOTION TG
apoppayiogy). LT KAMVIKEG LEAETEC, alpoppayies Tov PAgvvoyovov (dnA. emicTtaln, aoppayio Twv
0VAMV, YOOTPEVTEPIKT ALLOPPAYLQ, CLLOPPOYIC TOV OVPOTOTIKOD GUGTILLATOG,
GUUTEPIAOUPAVOLUEVIC TG AVAUOANG KOATIKNG apoppayiog 1 TG avENUEVIG ELUVOPPOTKNG
aoppayiog) Kot ovatpio Topatnpnnkay GuxvoTeP KaTd T SLAPKELN TNG LoKPoYpOVIas Depameiog
ue papo&apmavn oe ovykpion pe Bepaneio pe VKA Emopuévamg, ektog omd Ty KATAAANAN KAVIK)
mapakolovOne, ot epyactnplakés eEETAGELS TNE OUOGPUPTVN G/ a1aTokpitn uTopel va ival
YPNOULEG Y10 TNV OVIYVEVOT] KPUPNG GLLOPPAYIOG KOl TNV TOGOTIKOTOINGT) TG KAVIKAG ONHaciog g
gupavig apoppayioc, 6mwg kptveron oxomipo. O kivovuvog aupoppayidv pmopet va ovéndet oe
OPLOUEVEG OUAOEG aoDEVDV, T.Y. O€ aoBevelg Le un eleyyOuevn cofapn apTNPLeK VTEPTOCT KO O
acBeveic mov Aappdvovy Tavtdypovn Bepaneio mov exnpedlet v aodstaon (BA. mapdypago 4.4
«Awoppayikog kivouvooy). H eppnvoppoikn aipoppayio propei va gvtabei kovn va mapatadel.

Ot apoppayicéc emmAokég pmopel va ekdNAmBodv wg advvapia, wypdtnta, (AAN, KeQoAaAyia 1
avenynto oidnua, dSuemvola Kot aveENynTo GoK. L& OPIGUEVEG TTEPITTMGELS, MG GUVETELD TNG
avorpiog, Exovv mapatnpndel CLUTTONOTO KOPOIOKNG 1IoYAUING, OTMS BpakiKog TOVog 1 aTnOAYYM.

"Exovv avaeepbei yvootéc emmlokég devtepoyeveic o€ coPaprn aoppayio, OTm®G GHVOPOLO
SpEPIoUATOG KO VEPPIKT OVETAPKELD AOY® VITOOLATOONG 1 vepponddeia oyeTilOneVT e
OVTITNKTIKG, Yio To Svariya. Emopévag, n mbovotnta apoppayiog mpénet va Aapupdvetal vmoyn katd
™V a&loAdynon g KaTaoTaoTg o€ kiBe acBevi) Tov AaUPAVEL AVTUTNKTIKA.

Hodwapikodg taAnfuopog

Ocpamncio e VTE koi mpoinyn e vrotpornc e VIE

H a&ohoynon g acedielng o mandid kot epnPoug Paciletor oto dedopéva ac@AAELNG Ao 600
avoktég peréteg eaong I kot pio perétn pdaong I pe evepyd cvykpion og TaudoTpikovg acbeveig
nAkiog amd T yévvnon £o¢ kaTm Tov 18 etdv. Ta gupRuaTe AcEAAELNG TV YEVIKA TOpOLLOLOL
peta&d g pPapoaumdvng Kol Tov GUYKPITIKOD QAPUAKOL OTIS S1APOPES TAULOOTPIKEG NAIKIOKES
opadec. Zuvolkd, To TPoPil acpdielog ota 412 modid kot eprifovg mov Elafav Bepomeio pe
p1Bapo&oumdyng NTaV TAPOLOL0 LE AVTO TOV TOPATNPNONKE GTOV EVIIAIKO TANBVOUO KOl GUVETEG O
OLEC TIG LIOOPAdES NALKIAG, av Kol 1 a&loAdyn o meplopileTon amd Tov pkpd apBud acbevov.

e modlatpikovg acbeveic, Tovoképaiog (ToAD cuyvog, 16,7%), Tupetdc (Tolv cuyvoc, 11,7%),
emiotatn (mohd ovyvn, 11,2%), éuetog (modd cuyvog, 10,7%), tayvkapdia (cuyxvn, 1,5%), adénon g
yorepvBpivng (ouyvn, 1,5%) kat avénon g svlevyuévng xorepudpivng (acvvibiot, 0,7%)
avaPEPON KOV GLYVOTEPO GE GUYKPLOT] LE TOVG EVAMIKES. ZOUQ®VA e TOV EVIIALKO TANBUGUO, N
unvoppayio Tapatnpndnke oto 6,6% (cvyvn) tov pPov Inrvkdy petd v eppnvapyn. H
OpopPomevia, 6T®MG TOpATNPNONKE GTNV gUmELPio LETA TNV KUKAOQOPIO TOV QUPUAKOL GTOV EVAAKO
TANBvo o, frav cuyvn (4,6%) otig modratpikég KAVikEG peaétec. Ot avemBOounteg evépyeleg Tov
(QOPUAKOL GE TAdLTPIKOVG acbeveig NTav Kupiog (e £0g PETpieg o€ GofapdTnta.

AvoQopd vToyLdV avemBi UnTOV EVEPYEIHOY

H avagopd mboavoroyoduevov avemBOunTov evepyELmY PETH amd T YopNyNon Gdelog KukAopopico
TOV QUPUAKELTIKOD TPOiIOVTOG elvan onpavtiky. Emitpénet n cvuveyn mtapakorlobnon g oxéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOV QUPLAKEVTIKOD TPO1dVTOG. ZNnTeitan amd Tovg enayyeAlatieg vyelag va
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aVaPEPOVY OTOLECONTOTE TOOVOLOYOVUEVES AVETIBVUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV EBVIKOV GUGTAUOTOG
avapopdg mov avaypdeetat oto [Hapdptnpa V.

4.9 Yngpooooroyio

e eviiMKkeg, £xovv avapepbel omdvieg Tepmtmdcelg vepdocoroyiag Emg 1.960 mg. Xe nepintmon
VIEPOOGOAOYING, O 0lGOEVNG TTPEMEL VO TTOPAKOAOVOEITAL TPOGEKTIKG Y10 ALULOPPOAYIKEG EXITAOKES M
dAheg avemBounteg evépyeteg (PA. mopdaypapo «AVTIUETOTION TNG aoppayiagy). Ymapyovv
mePLOPIGEVA dedopéva Yo Ta TodLd. AOY® TNG TEPLOPIGUEVNC ATOPPOPTONG, AVALEVETAL £VOL
avoOTATO Op10 YOPIg TEPATEP® aENCT TG HEoNS £kBeomng 010 TAGC A o8 VITEPBEpaTELTIKEG 0OGEIS
50 mg pioapo&apmavng 1 TOPUTAV® GE EVIAKES, ®OTOGO, OEV LITAPYoVV dlabéaio dedopEVa Yo
VepBePATELTIKEG DOGELS GE TOLOAL.

"Evoc €181k6¢g avaoTpo@ikdg mopdyovtag (avoeEaveT GAPA) TOv aVTIOPE GTH PUPLOKOSVVOLIKT dpdon
g pPapo&oumavng eivar Stob€otog yio eviAkeg, 0AAG dev Exel kabiepmBel o madld (avatpéte
oy Iepiinyn tov Xapaxtmpiotikdv tov [Ipoidvtoc tov avdeEaveT ArApa).

Mmropel va eEgTaoTel 1 gpfom EvEPYOL AvOpaKa yio TN LEI®ON TNG ATOPPOPNONG GE TEPITTWON
vrepdocoroyiag piapolapmdvng.

Avtipetdmion e opoppoyiog

Ye TePInTOOoT EUPAVIOTG ALLOPPAYIKNG EXTAOKNG € acfevi Tov Aapupdver pipapo&aumdvn, n
emopevn yopnynon ppaposapmiavng tpémetl vo avaPindei f n Oepaneia va dtokomel, avarioya pe Tnv
nepintwon. H ppapolaumavn €xel ypdvo nuilmng mepinov 5 €mg 13 mpeg og eviiikeg. O ypdvog
Nulonc o€ Taudld, OTMOS EKTILATOL LLE TN ¥PNON HOVIEA®MV QUPLAKOKIVNTIKNG TANBVGHov (popPK),
glvan pikpotepog (PA. mapaypago 5.2). H diayeipion mpénet vo eEatoutkeveTon avaAoyo e
cofapotnta Kot TNV Totobecia g apoppayiog. Mmopel va ypnoipomombel KotdAAnin
CUUTTOUOTIKN aywyn, OT®G UNYoviK cvpmieon (m.y. Yo cofapn emiotain), XELPOVPYIKN AUOGTOON
He 01001Kacieg EAEYYOL TNG ALLOPPAYING, OVTIKATAGTUGT VYPOV KOl OLLOSVVOLLKY] VTOGTHPIEN,
TPOTOVTA 0ipaTog (CUUTLKVOUEVE EpVOPA ALLOGEAIPLO 1] PPECKO KOTEWYVYUEVO TAGGLA, AVAAOYO, LIE
TN GYETIKN avaipia 1 Statapayr| TG TENG) 1| AUOTETAMA.

Edv n arpoppayio dev pmopet va eheyyBel pe ta mopandveo pétpa, o tpénel va egetaotel eite n
¥opNYNoM VOGS E0IKOL 0vaGTOAEN TOL TTapdyovTa Xa (avoeEaveT AApa), o omoiog avtoywviletotl
Qoppokodvvapiky opacn g ppapoapundvng, gite vog ed1kov Tpobpoufwticod Tapdyovia, OTMG
GUUTOKVO U, cVUTAOKOV TTpoBpoupivig (PCC), evepyomompuévo GUUTHKVOLO GUUTAOKOL
nmpoBpouPivng (APCC) 1 avacuvvovacuévog tapdyovrog Vila (r-FVIla). Qotoco, n kMvikng epneipio
GYETIKA LE TN YPNOT QVTOV TOV QAPUIK®OV G€ EVIAIKEG Kol Taidid mov Aapfdavouy pipapolapmdvn
glval emi Tov TAPOVTOC TOAD Meplopioévn. H cuotaon Paciletal emiong o TEPLOPIGLEVA LT KALVIKA
dedopéva. H emavayoprynon avacvvovacspévov tapdyovta VIla npénet va eEgtaletan ko vo
Tithodoteital avaroya pe T Pertimon g apoppayiag. Avaroya L T SOEGILOTNTO OTNV TEPLOYN,
o€ mepintwon coPapng apoppayiog Tpénet va eEgtdleTan 1 SuvaToTnTo SLPOVAEVONG LE EOKO GTNV
&N (BA. Tapdypago 5.1).

H 8guxn mpotopivn ko n Prrapivn K dev avopéverar va ennpedoovy v avimnkriky dpdon g
piBaposoumdvng. Ymapyel meplopiopévn eumelpio pe to TpoveEaptkd o0 Kot Kapio spmelpion e To
OUVOKOTPOiKd 0EL Kal TNV ampoTvivy og eviilkeg Tov Aappdvouy piaposapmdvr. Agv vrapyet
EUTELPIO GYETIKA LLE TN XPNOT| OVTOV TV TAPAYOVTOV GE TadLd oL Aappdavouv pipapolaumavr. Agv
VILAPYEL EMGTNHOVIKY OUTIOAOYNOT Y10 TO OPEAOG OVTE EUTELPIO OYETIKA LLE TN YPTOT TNG
GUOTNHOTIKNG OILOGTOTIKNG OECUOTPEGTIVIG G€ ATopo Tov AapBdvouy pipapoéapmdvn. Adyw g
VYNNG TPOGHESTG OTIC TPMTEIVES TOV TAACUATOG, Oev avapuévetal 1 ppapoaumdvn va givat
opokafapopev.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 DopProKOOIVVOUIKES LOLOTTES

Ddoppokobepanentikn kKatnyopia : AviiBpopufotikd edppaKo, GUECOL AVACTOAEIS TOV Tapdyovta Xa,
kwdwoc ATC: BO1AFO1
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Mnyovicuog dpdong

H piapo&aumdvn eivar Evag dxpmg eKAEKTIKOG APEGOG AVAGTOAENG TOL TapdyovTo Xa e
Blodabecipdtnto and 1o otopa. H avacstoAr tov mapdyovto Xa dtaKOnTEL TNV EVOOYEV Kal eEmyevn
000 TG 0AVCIOMTNG avTidpaong TS TENS TOL BiUATOG, AVOCTEAAOVTOG TOGO TOV GYNLOTIGLO
Opoppivng 660 kar v avartuén OpouPov. H pipapolapndvn dev avactérdet T Opoufivn
(evepyomompévog mapdyovtag I1) kot dev €xetl amoderyOel kaplio exidpaoT 6TA AUOTETAMA.

DapoKkoduVaIKEG EMOPACELS

Xe avOp®TOVG TapaTNPNONKE AVUGTOAN TNG dPACTIKOTNTOG TOL TTapdyovTa Xa avdioya pe  d6om. O
xpovog pobpoufivng (PT) exnpedletor amd tn pioaposaumdvn avaloya e Tn 0001, LE OTEVN
GLGYETION UE TI CVYKEVIPAOOELS 6TO TAACKO (1) T T 1oovtan pe 0,98) edv yuo T dokipacio
ypnowonoteitan Neomhaotivn. AAla avtidpactipila Oa Edvav dtapopetikd anoteAéopato. H
avayvoon tov PT mpénel va yivetar oe devtepodienta, enedn o INR eival fabpovounuévo ko
EMKVPOUEVO LOVO Y10 KOVUOPIVEG KO OEV UITOPEL VoL PN OLUoToOel yio GALD AVTITINKTIKA.

e aoBeveic mov Aappavouvv piapolapmdvn yia tn Bepomneia g DVT ko g PE ko v mpdinym
NG VILOTPOTNG, T0 5/95 exatootnuopia yo. tov PT (Neomhaotivn) 2 - 4 dpeg UETE T AYN TOL DUEVIA
SloTEPOUEVO 0TO GTOMO (ONA. KATE TN oTIyUn TG PEYIOTNG dpaomng) Yo 15 mg pifapoéaumdavng dvo
@opég TV NUéEpa Kupaivovtav omd 17 £wg 32 devtepdienta kot yia 20 mg piaposaumdvng pia opd
v Nuépa and 15 émg 30 devteporenta. 1o eldyioto (8 - 16 dpeg petd ™ Ayn Tov vuévia
Sl0oTEPOUEVO 0TO GTOUR) Ta 5/95 gkatootnuopia yio 15 mg 300 Popég TNV NUEPA KVUOIVOVTOY Ao
14 ¢mg 24 devtepodrenta kot yro 20 mg pia opd v nuépa (18 - 30 dpeg petd ™ ANy tov vuévia
dloomelpopevo 6to otopa) and 13 g 20 devtepdiental.

e aoBeveig pe un PaAPidikn KoATIKY poprapvyn wov rafav ptpapolapmdavn yio v TpoANYM
EYKEPAAIKOV EMEIGOOI0V KOl GUGTNUOTIKNG EUPOANG, Ta 5/95 exatootnuopia yio To PT (Neomhaotivn)
1 - 4 dpeg petd ™ Aqyn Tov VEEVIO SAGTELPOUEVO GTO GTOUA (ONA. KATA TN GTIYU TNG UEYIOTNG
dphong) oe acbeveig mov Erafav 20 mg pia popd v nuépa kopavinkav ard 14 £wg 40
devtepOAenTa Kol o8 0oDeVeig e péTpla veppikn ducAettovpyio mov Erafov 15 mg pio popd tnv
nuépa kopavomkay omd 10 £wg 50 devtepdienta. 10 erdyioto (16 - 36 dpeg PeETA TN Ay TOV
VUEVIOL OLICTIEIPOUEVO GTO GTOUA) Ta 5/95 ekatootnuopla oe acheveic mov Ehafav 20 mg pia popd
™V nuépa kopaivovtay ond 12 €mg 26 devtepoienta kot o€ aodevels pe PETPLO VEPPIKN
dvoiertovpyia Tov EAafav 15 mg pia eopd tnv nuépa kopaivovtay amd 12 émg 26 dgvutepdienta.

Y& Uo KAVIKT] QOPUOKOAOYIKT] LEAETT GYETIKG LLE TNV OVOGTPOPT] TNG PAPUAKOSVVUUIKNG TNG
papolapndvng oe vylelg eviidikeg (n=22), a&loroyndnkay ot emdpdoelg epdnas docewv (50 TU/kg)
dv0o dlapopetikdv Tomwv PCC, evog PCC 3 mapayoviov (mapdyovteg 11, IX ot X) ko evoc PCC 4
nmapayoviov (mapdyovteg I, VI, IX kot X). To PCC 3 mapayoviov peimoe tig HEGEG TIES
Neomhaotivn PT xatd mepimov 1,0 dgvutepdrento evidg 30 Aentdv, G GUYKPIOT LE UELDGELS TEPITOV
3,5 devteporéntmv mov apatnpnonkay pe to PCC 4 mopaydviov. Avtifeta, to PCC 3 napayovieov
glye peyodvtepn Kot ToyOTEPT] GUVOMKT ETIOPOGCT) GTIV OVACTPOPT] TOV AAAAYDV GTIV EVOOYEVN
napaywyn Opopupivng oe ouykpion pe 10 PCC 4 mapayoviov (BA. evotnta 4.9).

O evepyomompévog peptkdc ypovog Bpopporniactivig (aPTT) kot to HepTest eniong mapateivovion
avdAoyo pe T d0GN, WGTOCO SEV GLVICTMVTAL Y10, TV a&LOAOYNGT TG POPLOKOSVVOLIKNG EXIOPACTC
g papo&apmdvne. Aev VIAPYEL AVAYKN TOPAKOAOVONGNG TV TapapéTpmy TENS KATd TN S1dpKELL
¢ Bepamneiog pe ppapo&oumdyn ot KAVIKNY pouTiva.

Q61600, €4V Kpivetal KAMVIKE omapaitnto, ta enineda piapoéapmdvng pmopodv va Letpnovv pe
Babuovopunpévec mocotikég dokipacieg avti-tapdyovra Xa (BA. mapdypago 5.2).

Houdratpicodg taAnbuopog

H PT (avtidpaotipio veomhaotivng), n aPTT wot 1 dokipocio avti-Xa (ue fabpovounpévn Tocotikn
dokipacio) epeovifovv 6TEVH GUGYETION LE TIG CLYKEVIPDOGELS 6TO TAAGLN o€ Tadld. H cvuoyétion
HETAED TNG avTI-Xa Kol TV GUYKEVIPMGEMY GTO TAAGHA givol Ypapupukn pe kKiion kovtd oto 1.
Mmropei va ELQOvVIGTOOV HELOVOUEVES OMOKAIGELG e VYNAOTEPES 1] YOUNAOTEPEG TIEG avTL-Xa OF
GUYKPLOTN LE TIG OVTIOTOLYEG CUYKEVIPMGELS GTO TAAGHO. AV VITAPYEL AVAYKT Y10 TOKTIKY|
TopaKoA0vON o TOV TaPAUETPOV THENG KATE TN SIAPKELN TG KAVIKIG oymyNg 1e piapolapmdvn.
Q61660, €4V KpiveTOl KAMVIKE 0TapaitnTo, 01 GUYKEVIPAOGCELS PLBapoSauTdving UTopovy vo petpndody
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pe Pabpovopnuéveg mocoTikég dokipacisg avit-tapdyovto Xa o meg/L (BA. wivaxa 13 oty
TAPAYPOPO 5.2 Y10, TAL EVPT) TOV TOPATIPOVUEVOV GUYKEVIPOCEMY PRAPOEAUTAVIG OTO TAAGLO OF
7od1d). To KaTdTEPO OPLO TOGOTIKOTOINGNG TPEMEL va AapPaveTat vwdyn otav 1 dokiuacio avti-Xa
YPNOYLOTOLEITAL Y10, TV TOGOTIKOTOINGT TOV GLYKEVIPMGEDV PLRaPOEAUTAVIG GTO TAUCLO GE TOLOAL.
Agv €yel kaboploTel KATMOTATO OPLO Yo TO CLUPAVTA OTOTEAEGUATIKOTNTAG 1] OCPAAELNS.

KMvikr) anotedespotikdtnta kot acQAAeLo

Tlpolnyn eyrepotiod emeloodiov kol ovOTHUATIKNS EUPOING oe acOevels ue un Polfidy kodmixn
Hopuopoyl

To kKhMvico Tpodypoppa yio T popoEAUnT oYeSAGTNKE LE GKOTO Vo, amodeifetl Tnv
OTOTELECUATIKOTNTA TNG PPOPOEAUTNG GTNV TPOATYT TOV EYKEPAAIKOD ETEICOOI0V KO TNG
GLOTNUOTIKNG EUPOANG o€ aoBeveic e un PaABOIKn KOATIKY] LOPLOPVYT.

2 Paocikn S tveAn perétn ROCKET AF, 14.264 ac0eveic éhapav eite 20 mg piaposopmdyng
pio eopd v nuépa (15 mg pio popd v nuépa oe acbeveig pe kabapon kpeativivng 30 - 49 ml/min)
eite Pappapivn og d6on mov TithodotnOnke o€ otdyo INR 2,5 (Bepamevtikd gvpog 2,0 £wc 3,0). O
HUEGOg xpovog Bepameiag frav 19 unveg Kot 1 cuvolkn dtdpketa g Bepomeiog rav Emg 41 pnve.
To 34,9% tv acBevov Erape axeTvlocalkvAtkd o0 kot to 11,4% éhaPe avtioppuBpiKd edppoko
katnyopiag 11, copmeptlapfovopévng me opimdapovng.

H pipapo&aumdvn dev ftov Katdtepn g fapeopivng wg mpog Tov Tpwtedovia cVVOETO TEAMKO deiktn
EYKEPOAIKOV EMEIG0OI0V Kol GVGTNUATIKNG EUPOANG extdc Tov KNE. Etov mAnfuouod mov éhafe
Oepamneio cOLEOVA PE TO TPOTOKOALO, EYKEPAUAKO EMEIGOSI0 1] GLOTNUOTIKY EUPOAN ELPAVIOTNKE GE
188 acbeveig mov éhafav prBapo&apmdavn (1,71% etoimg) kot o€ 241 mov Elafav Bappapivn (2,16%
emoimg) (HR 0,79; 95% CI, 0,66 - 0,96; P<<0,001 ywo un xatotepdtTa). Metald 6Awv TV
TuyooTOMUEVEV acfevav mov avarvnkav coppova pe to ITT, tpotoyevh copfdavta epeavictnroy
o€ 269 acBeveig mov ElaPav pipapolaumdvn (2,12% etnoimg) kot e 306 acbeveig mov Erafav
Bapeapivn (2,42% emoing) (HR 0,88; 95% CI, 0,74 - 1,03; <<0,001 yo un xatotepdtto; P=0,117
Yo aveTEPOTNTA). To ATOTEAEGLOTA Y10 TO HEVTEPEVOVTO, KOTOANKTIKG onpeia, OTmG eEETAGTNKAY UE
epapykn ogpd oty avaivon ITT, tapovsidlovtat otov [Mivaka 4.

Meta&0 Tov acbevdv g opddag Bapeapivng, ot tipég INR ftav evtog tov Bepomevticod gvpovg (2,0
¢w¢ 3,0) katd péco 6po to 55% tov Ypovov (Stapecoc, 58%:; evOoTETAPTNUOPLAKO EVPOGS, 43 émg 71).
H enidpaon tov pipapolapmdivn dev diEpepe peta&d tov emmédwv TTR (xpdvog oto otdyo INR g0pog
2,0 - 3,0) TV Kévipmv oto TETaPTUOpLa icov peyéboug (P=0,74 yio aAAnAienidpaon). To vynAdTEPO
TETOPTNUOPLO COUPMOVO LE TO KEVTPO, 0 AOYOG kKivdvvov (HR) pe piapo&apmdavn Evavit Bapeapivig
ntav 0,74 (95% CI, 0,49 - 1,12).

Ta T0GO0TA EMIMTOONG Y10 TO KOPLO AMOTEAEGLO, AGPAAELNS (CTLLOVTIKG KOL 1] CTILLOVTIKA KALVIKA
ONUOVTIKA GLLOPPOYIKA ETEICOOLN) NTAV TOPOHO Kot Yia T 000 opddes Bepaneiog (BA. [Tivaka 5).

Hivakag 4: Arotehéopata anoteleopatikotTntog ané ™ edon I ROCKET AF

IIn0Bvopodg perétng Avarvosig ITT ™G amoTeAeoRATIKOTNTOS 0€ 0.00EvVeig pe un
BaABrotki] KOATIKY] HOPUOPVYT]

Pipapoapmavny 20 mg |Bap(papiv1]

pia @opd v nuépa (15 mthodotovpevy og INR
Aocoloyio Ocpameiog mg pio gopa v nuépa 6TéY00 2,5 (BepamevTikéHR (95% CI)
o€ ao0eveig pe pétproe  [gvpog 2,0 £oc 3,0) P-Tiun, ooKy)
VEQPIKN avEMApKELD)  ZvyvoTnTo copfdviov |aveoTtepiTnTog
[Mocooté cvppavrov (100 pt-yr)

(100 pt-yr)
Eykepoaiucod enciodoo kor 269 (2,12) 306 (2,42) 0,88 (0,74 - 1,03)
GLOTNOTIKT EUPOAT| EKTOG 0
KNX
Eyxepolikd eneicodio, 572 (4,51) 609 (4,81) 0,94 (0,84 - 1,05)
GLOTNUOTIKY EUPOAT EKTOG 0,265
IKNZ kot oyyetaxoc 0dvatog
Eykepalikd encicodo, 659 (5,24) 709 (5,65) 0,93 (0,83 - 1,03)
GLOTNUOTIKY EUPOAT EKTOG 0,158

KNZ, ayyslokog Oavotog
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KoL EULPPULYLLOL TOV
Lwokapdiov
EykepaAixd 253 (1,99) 281 (2,22) 0,90 (0,76 - 1,07)
0,221
Zvotnuotikn euPforn extog 20 (0,16) 27 (0,21) 0,74 (0,42 - 1,32)
KNX 0,308
Epepaypa tov pooxapdiov  |130 (1,02) 142 (1,11) 0,91 (0,72 - 1,16)
0,464
Iivakag 5: Aroteléopatao ac@areros amé ™ ¢aon III ROCKET AF
MAnBvopdg perétng AcOgveic ne un BaiPrdukn KoAmk pappopvyn®
Piapoapmavn Bapoapivn
20 mg pio @opd TV TITAOO0TOVIEVT]
mpépa (15 mg pia eopd |og otéyo INR 2,5 HR (95% CI)
, , v nuépa og (OepamevTIKO -TLu
Aocodoyia Bzpamziag ugegvl:,ig nE péTpra sﬁp‘:)g 2,0 £0g 3,0) P
VEQPIKY avemdpkela)  [ZoyvoTnTa
ZvyvéotnTte cvppfaviov |copfavrov (100
(100 pt-yr) pt-yr)
Enuovtued ko pn onpoavtikd (1.475 (14,91) 1.449 (14,52) 1,03 (0,96 - 1,11) 0,442
KAVIKG O UOVTIKG
ooppaykd coppdpoto
Z1LOVTIKG QLOPPOLYTKAL 395 (3,60) 386 (3.45) 1,04 (0,90 - 1,20) 0,576
emelc010
Odvatog Aoym apoppayioc* 27 (0,24) 55 (0,48) 0,50 (0,31 -0,79) 0,003
AyLloppayio og Kpiciuo 91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53 - 0,91) 0,007
Opyova*
Evdokpaviokn apoppoyio® (55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47 - 0,93) 0,019
Meimon aoceotpivng* 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03 -1,44) 0,019
Metdyyion 2 1 teprocotepav|183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01 - 1,55) 0,044
LLOVAO®V GUUTVKVOUEVOV
EpLOPOV aLLOcEUPIMY 1
OAKOV aipotoc®
Mn cofapd kKA 1.185 (11,80) 1.151 (11,37) 1,04 (0,96 - 1,13) 0,345
GNUOVTIKA ALLOPPOLYLKEL
EMELGOO10
Ovnowotrta aro odeg g 208 (1,87) 250 (2,21) 0,85 (0,70 - 1,02) 0,073
otieg
o) ITAnBvouodg acpdretoc, vtod Bepameio
* OVopaoTIKA CUAVTIKA

Extog and ™ perétn pdong Il ROCKET AF, d1e&nyfn po mpoomtiky), Lovod okEAOVGS, LeTa-
EYKPITIKY, U1 EXEUPOTIKY, AVOIKTNG EMONUAVONG LEAETN KOoOpTNC (XANTUS) pe kevTpikn
a&10A0YNON TOV OTOTEAEGUAT®V, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TV OpopfoetPoMKdV ETEICOSIMY Kol TOV
cofapmv apoppayidv. 6.704 acheveig pe un PaAPidikn KOATIKY LOpLapLYR EVIAONKAY 0TV peAéTn
Yo TV TPOANYT| EYKEPAAKOD EMEICOSTIOV KOl GUGTNUATIKNG EUPOANC EKTOG TOV KEVIPIKOD VEVPLKOV
ovotipotog (KNX) oty kAwvikh mpoaxtikn. H péon Babuoroyic CHADS(z) ftav 1,9 koun
Babuoroyia HAS-BLED ftav 2,0 ot perétn XANTUS, oe oOykpion pe péon fadporoyic CHADS?2
kot HAS-BLED 3,5 kou 2,8 avtictotya otn peaétn ROCKET AF. ZoBoapn apoppayio epeaviotnke
o€ 2,1 avd 100 acBeveig-étn. Oavatnedpa aoppayia avaeépdnke og 0,2 avd 100 acBeveic-£tn kot
gvookpaviakn apoppayia o€ 0,4 avd 100 acOeveic-£tn. Eykepolikd enelicdd10 | CLGTNUOTIKY EUPBOAN
extoc Tov KNX kataypaenke o€ 0,8 avd 100 acbeveig-£tn.

AVTEC O TOPATNPNOELS OTNV KAWVIKT TPAKTIKT] GUVASIOLV LLE TO KOOIEPOUEVO TPOPIAL ACPAAELOG V1oL
™V ev AOy® €voeiln.

e o un mopepPotikny LEAETN HETA TNV £YKPLon, o€ TEPLocdTeEPoLS amd 162.000 acbeveig amd
TEGGEPIC YDPES, N PPOPOEAUTAVT GVVTOYOYPAPNONKE Yo TNV TPOANYN EYKEPAAIKOV EMEIGOOI0V KO
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GLOTNUOTIKNG EUPOANG o€ aoBeveic pe un ParPidikr koATikr poppapvyn. O puduodg epEaviong

o opKoD eyke@aAtkoL emelgodiov Nrav 0,70 (95% CI 0,44 - 1,13) avé 100 acBeveic-étn. H
aoppayia Tov 0dNynoe o voonAeio eLEavicTnke Pe ouyvotnTa TePloToTik®V avd 100 acbeveic-étn
0,43 (95% CI 0,31 - 0,59) ywo evéokpaviaxn apoppayia, 1,04 (95% CI 0,65 - 1,66) yia yooTpevtepikn
awpoppayia, 0,41 (95% CI1 0,31 - 0,53) yio arpoppayic Tov ovpoysvvnTikov cuotipatog kot 0,40 (95%
C1 0,25 - 0,65) yuo dAAeg apopparyiec.

Aaobeveig mov vrofallovior ae KapdiouetoTpony

AeENYON Lo, TPOOTTIKT, TUYOLOTOMUEVT], AVOIKTNG EXICTLAVOTG, TOAVKEVTPIKT], SIEPEVVITIKT LEAETT
pe TveAn a&oAdynon katainktikov onueiov (X-VERT) oe 1504 acBeveic (mov dev eiyav AaPet
TPOTYOLUEVAS OVTITNKTIKG 0O TOV GTOUOTOG Kot Eiyov AdPet Tponyovuevn Bepomeio) pe pun
BaAPidikr] KOATIKY LOPHOPVYT TOV €OV TPOYPOUUATICTEL Y10 KOPSIOUETOTPOTT, TPOKELEVOL VO
ovykpdei n piapo&aunn pe VKA mpocappoopévng d6omng (toyatomompévn avaloyia 2:1), yo v
TPOANYT KapdloyYELNKOV enelcodimv. XpnotponomOnkav otpatnyucég kabodnyovueveg and TEE (1-
5 nuépeg mpobepamneiog) 1 cvpPotikn kKapdlopetaTpon] (TOLAGYIGTOV TPEIS EfSoNGdEg Tpobepameiag).
To mpwTEVOV UTOTELEC O, ATOTEAEGLOTIKOTNTAG (OAM TO, EYKEPOAK( EMEICOA., TUPOIKA IOYALUIKA
EMELGOO10, GLOTNUATIKY EUPOAN ekTdg KNZ, puppaypa tov pvokapdiov (MI) kat Kopdiaryyelokog
0avatog) epopavictke o€ 5 (0,5%) acbeveig oty opdda prpapoéourdavng (n = 978) kot og 5 (1,0%)
aocBeveic otnv opdda VKA (n =492; RR 0,50; 95% CI 0,15- 1,73; tpononompévog taAnbuopog ITT).
To xVpro amotéAespo acealelog (oNUovTIKY aoppayia) eppaviotnke og 6 (0,6%) ka4 (0,8%)
aocBeveic otig opddeg prpapoéapundvng (n = 988) kar VKA (n = 499), avtictorya (RR 0,76; 95% CI
0,21-2,67; mAnBououdc acealetac). Avti 1 dtepeuvnTiky] LeAétn £6e1&e ouyKpiown
OTTOTEAECUATIKOTNTO Kol Aol petald Tov opddwv Bepanciag pe pipaposaundvn kot VKA cto
TAOIG10 TNG KOPOOUETATPOTNG.

AcBeveic ue un PaiPiown kolmikn puopuopvyn wov vrofalloviar oe PCI ue tomobétnon oteve
AteENyON Lo Tuyoomom eV, avolkTig emtonpavong, tohvkevipikn peAétn (PIONEER AF-PCI) og
2.124 acBeveic pe pun BoAPidkn KoAmwikn popuapvyn mov vroPAndnkay oe PCI pe tomobétnon oteve
v TpmTonabn afnpocKANp®TIKY VOGO, UE GKOTO T1 GUYKPIOT] TNG acpdAeiag 600 Bepamevtikdv
ayoyonv pe piapolapmdvn kot pog Oepameutikng aywyns pe VKA. Ot acBevelg katavepnonkay
toyaia o€ avoroyia 1:1:1 yio cuvolikn Ogpaneio 12 umvov. EEupébnkay acbeveig pe 1otopkd
gykepalkov enercodiov N TIA.

H opdda 1 éaPe 15 mg piapo&apmdvng pio popd v nuépa (10 mg pio popd v nuépa o
acBeveic pe kaBapon kpeatwvivng 30 - 49 ml/min) cvv avactoréa P2Y12. H opdda 2 éhape 2,5 mg
papo&apundvng 600 popéc v nuépa cvv DAPT (dimAr] avtiouponetoliakn Oeponeio, SnAadn 75 mg
KhomdoypéAn [N evariaxtikd avactoréa P2Y 12] cuv yaunAr 6001 akeTOAOGAAKVAIKOD 0EEOC
[ASA]) v 1, 6 1§ 12 pnveg, axorlovBovduevn amd 15 mg piapoéapndvng (1 10 mg yio dropa pe
kdOapomn kpeatvivig 30 - 49 ml/min) pio @opd v nuépa ovv younin oéon ASA. H opdda 3 élafe
VKA mpocappocpévn otn 66omn ovv DAPT yw 1, 6 1 12 pveg, akolovBovpevn and VKA
TPOCAPUOGUEVT] GTY| SOOT| GLV YoUNAn 66om ASA.

O TpOTOPYIKOG TEMKOC SEIKTNG AGPAAELNG, KAVIKG OT|LLOVTIKG, OLOPPOAYIKE ETEIGOO1N, ELPAVICTNKE
oe 109 (15,7%), 117 (16,6%) o 167 (24,0%) dtopa oty opdda 1, v opdda 2 Kot tnv opdda 3,
avtiotorya (HR 0,59; 95% CI 0,47-0,76; p<<0,001 xor HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80; p<<0,001,
avtiototya). O devtepevV TEMKOG deikTng (GVVOETOC KAPOIAYYELOKDV ETEIGOSIMV, KApdLoyYELOKOD
Oavdarov, MI 1 eykepoiikoy enelcodiov) eupaviotnke oe 41 (5,9%), 36 (5,1%) kot 36 (5,2%) dropa
otV opdda 1, Tnv opdda 2 kot v opdda 3, avtictoya. Kabe éva amd ta oynuoata pipapolopumdvng
£0€1Ee ONUOVTIKN LEIMOT TOV KAWVIKE GNUOVTIKOV OLOPPAYIKGOY GUUBAVTI®OV GE GUYKPIOT LE TO
oynua VKA cg acBeveic pe pun BoAPidkn koAmikn pappopvyn mov vrofandnkay o PCI pe
tonoBétnon otevt.

O mpotapykog otoyos s perétng PIONEER AF-PCI fitav n a&loddynon g aoepdieias. To
dedoUéVa GYETIKA LLE TNV ATOTEAEGLATIKOTNTO (cupmepthapfavopévay Tmv BpopospBoitkdv
EMEC00IMV) 0€ 0LTOV TOV TANOLGUO Elvar TEPLOPIGUEVO.

Ocpareio e DVT, e PE kou mpolnyn e vrotpomidlovoas DVT kou PE

To KAwviko mpdypappo TG ppapoapumdvng oyedidoTnKe Yo vo, amodei&el TNV omoTEAEGUATIKOTI T
g papo&apmdavng oty apykn Kot cuveytopevn Bepaneio g o&eiog DVT xan PE ko otnv
TPOANYT| TNG LITOTPOTNC.
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[Méavew amo 12.800 acbeveig perethOniay o€ TE00EPIG TUYOLOTOUNUEVEG EAEYYOUEVEG KAIVIKEG LEAETEG
¢oaong I (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein Choice) kot emmAéov
TPOYUATOTOMONKE Lo, TPOKAOOPIGUEVT] GUYKEVIPOTIKY avaAvoT TV peket@v Einstein DVT kot
Einstein PE. H cuvolikr cuvdvacpévn didpkela g Oepaneiog og OAeg Tig peréteg tav €og 21 punvec.

> perétn Einstein DVT peAet)Onkav 3.449 acBeveig e o&eia DVT yuo ™ Ogpamneio tng DVT kot
v tpodANY” ¢ vtotponng s DVT kot g PE (ot acBeveic mov mapovsiolav cupntopatikr PE
eEapébnrav and ™ perétn). H dudpreia g Oepaneiog frav 3, 6 1 12 univeg, avdioyo pe TV KAIVIKY
Kpiom Tov gpgvuvnTi.

T"a v apyn Bepareia 3 gfdopddmv g o&eiag DVT yopnyndnkav 15 mg piapolapmdvng dvo
@opéc TV Nuépa. AkorovOnaoe yoprynom 20 mg piapoéaundvng pio popd tnv nuépal.

> perét Einstein PE, 4.832 aceveig pe o&eia PE peleminkav ywo ™ Oepaneio te PE kot v
TpoAny g vrotponidlovsoc DVT kai PE. H didpketa tng Oepomeiog nrav 3, 6 | 12 piveg, avdioya
LE TNV KAWVIKN KpioT TOV gpguvnTh.

IMa v apykn Bepoamneio g o&etog PE yopnyndnkav 15 mg pifapolapmdvng dvo popég tnv nuépa
v Tpel; efoopdoes. Axorovdnoe yoprynon 20 mg pipapolapmdvne pio eopd tnv nuépa.

Toéco ot perétn Einstein DVT 660 kot ot pehétn Einstein PE, 1o oynua Oepansiog cOykpiong
oLVIoTOTO GE YOpNYN oY Evo&amapivng Yo TOLAGYIGTOV 5 NUEPEC G€ CLVOLAGHO pE Bepameio e
avtoyoviot g Prrapivng K éwc 6tov o PT/INR éptave 610 Oepamevtino gupog (= 2,0). H Bepameia
OULVEYIGTNKE e TPOCAPUOYT| TNG dOONG TOL avTaywvioth ¢ Prrapivig K, dote va dtatnpnbodv ot
Tiuég PT/INR gvtdc tov Bepamevtikov gvpoug 2,0 £mg 3,0.

21 perétn Einstein Extension, 1.197 aoBeveic pe DVT 1 PE peletinkav yio tnv podinym g
vrotpomidlovsag DVT kar PE. H d1dpkeia tng Oepaneiog ftav emmhéov 6 1 12 punves o€ acbeveig mov
glyav ohoxkAnpaoetl 6 £wg 12 purveg Bepoameiog yio pAePicn Opopfoepufoln, avdroya pe v KAWVIKA
kpion tov gpevvnty. To 20 mg papoaundvne pio popd tnv nuéPa cLYKPIONKE pE EIKOVIKO
QAPLLOKO.

O peréteg Einstein DVT, PE kot Extension ypnoiponoincav ta idio tpokaopiopéve Tpotoyevn Kat
OEVTEPOYEVT] OMOTELEGUATO OAMOTEAEGLOTIKOTNTOG. TO TPOTOYEVEC OMOTEAEC O OMOTEAEGUATIKOTNTOG
ntav n cvuntopatikny vrotpomdlovca VTE, mov opiotnke mg o cuvleto amotéhecua tng
vrotpomidlovcag DVT 1 g Bavatneopac 1 un Bavatnedpag PE. To devtepoyevég amotéhesio
OTOTELECLATIKOTNTOG OPIoTNKE MG TO GVVOETO omoTédesua tng vrotpomdlovsac DVT, tng un
Bavatneopag PE kot tng Bvnopdtnrog amd dAeg Tig attiec.

¥t peiém Einstein Choice, 3.396 acOeveic pe emPeParopévn cvumtopatiky DVT ko PE mov
oloxAnpocav 6-12 ufveg Bepameiog pe avTimNKTiKa peretnOnKay yio v tpoAnyn Bavoatneopag PE
N un Bavonedpag cvurtopatikng vrotponidlovoag DVT 1 PE. AcBeveig pe évoeién yuu
ocuveylopevn BepamenTikn 00T OVIITNKTIKGOV roKAEioTKay amd T pedétn. H didpketa g
Oepameiog NTov £og 12 punveg, avaloya e TNV NUEPOUNVia TuYatoToinong tov kabe acbevoig (Léom
Tipn: 351 nuépeg). H pipapo&apmdvn 20 mg pia eopd v nuépa kot n prapoéapndavn 10 mg pio
@opd v Nuépa cuykpidnkav pe 100 mg akeTvAocAAKLAIKS 0&D pio popd TV NUEPQ.

To Tp@TEVOV ATOTELEGIO OTMOTELECUATIKOTNTOAG TAV 1) SLUTTOUATIKN VIoTpomialovca VTE, mov
opiotnke ®g to cvvheto amotérecpa g vrotponidlovcsag DVT 1 g Bavatneopog ) un
Bavatneopag PE.

¥t pekém Einstein DVT (BA. [Tivaka 6) n piapo&aumdvn anodeiydnke un xatotepn and v
evo&amapivn/ VKA ¢ mpog 10 mpotedov anotéiespo amoterecpotikotntog (p < 0,0001 (doxiun pun
katmtepdtTac); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (dokiun avotepdtntog)). To mpokabopiopévo
KaBapd KAVIKO OQEAOG (TPOTOYEVES OMOTEAEGLO, ATOTEAEGHOTIKOTI|TOG GUV OTLLOVTIKG OLOPPOYTKE
emelcodn) avapépdnke pe HR 0,67 ((95% CI: 0,47 - 0,95), ovopaotikn tiun p p=0,027) vrép g
pRapo&apmdvng. Ot Tiéc INR frav evrdg tov Bepamevtikon ebpovg katd péco 6po 1o 60,3% tov
xPOVOVL Yo T uéon ddpketa Oepomeiog tov 189 nuepav kat to 55,4%, 60,1% kat 62,8% tov ypdvou
OTIG OUAdEG TPOYpOUUATIoUEVNG O1apKelag Bepameiag 3, 6 kot 12 unvav, avtictorya. Xtnv opdoa
evo&amapivng/ VKA, dev vanpye caeng oxéon LeTa&d Tov entédov tov pésov TTR (ypdvog oto
o10)0 INR g0pog 2,0 - 3,0) oo kévtpo ot Tpita iong peyébovg Kat TG cLYVOTNTOC TNG
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enovarapPovopevng VTE (P=0,932 yio aAlnienidpaon). ZTo vynAoTtePO TPITNUOPLO COUP®VA UE TO
kévtpo, o HR pe pipapolapmivn Evavtt Bapeapivne nrav 0,69 (95% CI: 0,35 - 1,35).

Ta T0GOOTA EXIMTOONG Y10 TO TPOTEVOV ATOTEAEGLLO AGPAAELNG (CTIUOVTIKA 1) KAVIKA GTLLOVTIKA UT
OTUOVTIKA OLHOPPAYIKA ETEIGOIN) KOODS KOt Y10t TO SEVLTEPEVOV OMOTEAEC LA ACPAAELNG (ONUOVTIKA

OLLOPPAYIKA ETEIGOIIN) NTOV TOPOLOLO. KOt Y10l TIG dVO OpLddeg Bepameiag.

Iivakog 6: ATOTELECPOTA ATOTEAEGNUOTIKOTNTAS KoL ao@drerag and T @don I Einstein DVT

TN 0vopog perétng 3.449 a00seveig pe copnropoTikn ofgia Opoppmon Padidg
QArEPag
Piapotapmavny @ Evotamapivy/VKA P
Aocoloyia kor Srdpkela Oepaneiag 3N’=611,]7;f HIvesS 3N’=61“711 ; HIveS
PoUTTOUOTIKY VToTpontidlovoa 36 (2,1%) 51 (3,0%)
VTE*
Zovuntopotiky vrotpomdalovsa PE 20 (1,2%) 18 (1,0%)
Zovurtopotiky vrotponidlovca 14 (0,8%) 28 (1,6%)
DVT
>opntopotikPE ko DVT 1 (0,1%) 0
Oavatneopa PE/Bdvatog 6mov dev (4 (0,2%) 6 (0,3%)
umopei va amokieiotei N PE
Zofapn 1 KAVIKA OMRavTIK pn 139 (8,1%) 138 (8,1%)
cofopn aipoppayio
Enuovtucd opoppayikd exeicodie |14 (0,8%) 20 (1,2%)

o) Piapo&aumdvn 15 mg dbo popég v nuépa yia 3 efdopddes, axoiovBovpevo and 20 mg pia

@opa TNV NUéEPaL

B) Evo&omapivn yia tovddyiotov 5 nuépec, oe cuvovacud pe kot akolovboovpevn and VKA

* p <0,0001 (un xotmwtepodTTO OE oYEom pe Tpokabopiopuévo HR 2,0); HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p=0,076 (avotepdtnTa)

>t perétn Einstein PE (BA. ITivaka 7) n pipapo&oumdvn amodeiynke pn kotmtepn amd tnv
gvo&amapivn/ VKA w¢ mpog to mpwtevov anotéreoua amotelespotikotnrag (p=0,0026 (dokiun pn
katotepdtToc); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)). To mpoxabopiopévo Kabapd KAVIKO OpeN0G
(TpTOYEVIC TEAMKOG SEIKTNG OMOTEAEGUATIKOTNTAG GUV CTLLOVTIKG, AHOPPOYIKE ETEIGOIIN)
avapépOnke pe HR 0,849 ((95% CI: 0,633 - 1,139), ovopaostikh Tipn p p= 0,275). Ot ipég INR frav
€VTOG TOL BepamenTIKOL £VPOVG KaTd PEGO Opo 10 63% ToV XPOVOL Yo TN péoT ddpKela Oepameiog
v 215 nuepav kot to 57%, 62% Kot 65% Tov ¥POVOL GTIG OUASES TPOYPOUUOTIGUEVTS OLEPKELOG
Oepaneiog 3, 6 kot 12 pnvav, avtictoyya. Znv opdda evoéamapiviig/ VKA, dev vnpye capng oyéon
peta&d Tov emumédov Tov pésov 6pov TTR (ypdvoc oto otdY0 INR €bpog 2,0 - 3,0) ota Tpitn péyebog
Tpitn Ko TG cLYvOTNTAG ENPavions exavarapfavopevng VTE () (p=0,082 yio aAAnienidpaon). 1o
VYNAOTEPO TPITNUOPIO GOUPDVE e TO kKEVTPO, 0 HR pe pifapoéapmivn Evavtt Bappapivig nov
0,642 (95% CI: 0,277 - 1,484).

Ta T0GOGTH EPEAVIGTG TOL TPOTAPYIKOD ATOTELECUATOG AGPAAELNG (GOPapd 1 KAVIKA CTLOVTIKG U
cofapd apoppayikd enelcddin) TV EAAPP®S yopmAoTEPO TNV opdda Bepameiag pe ppapolopmivn
(10,3% (249/2412)) o€ ohyxpion pe v opdda Bepaneiog pe evoamapivny/ VKA (11,4% (274/2405)).
H ouyvotta epeaviong Tov deuTePEVOVTOS AMOTEAEGLOTOC AGPAAELNS (CTUAVTIKA OLLOPPOYLK(L
eMEGOO10) NTaV YounAoTEPT oty opdda mov Ehafe pipapolaumdvn (1,1% (26/2412)) oe cOyKpion He
v opdda mov £hafe evo&amapiviy/ VKA (2,2% (52/2405)), pe HR 0,493 (95% CI: 0,308 - 0,789).

Mivokog 7: ATOTELECPOTO UTOTELEGNOTIKOTNTOS KO 0.6@dALEL0S 0mtd T) @don I1I Einstein PE

IAn0vopoc perétng 4.832 ac0sveic pe o&eio cvuntopatiky PE

Abon kan Srdpkera Ospansiog Piapotapmdvny @ Evotamapiv)y/VKA P
3, 6 1 12 prveg 3, 6 1 12 piveg
N=2.419 N=2.413

Zovuntopotiky vrotponidlovca 50 (2,1%) 44 (1,8%)

VTE*
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Zuuntopotikn vrotponidlovosa PE 23 (1,0%) 20 (0,8%)
Zovuntopotiky vrotponidlovca 18 (0,7%) 17 (0,7%)
DVT

Zountopotiki PE kou DVT 0 2 (<0,1%)
Oavatneopa PE/Bdvatog 6mov dev (11 (0,5%) 7 (0,3%)
umopei vo amokielotei n PE

Zofapn N KAVIKA OTHavTIKY pn 249 (10,3%) 274
cofopn aipoppayia

ZoBapd apoppayikd ETEIGOdIL 26 (1,1%) 52 (2,2%)

o) Piapo&aundvn 15 mg dbo popég v nuépa yia 3 efdopddes, akoiovBovpevo and 20 mg pia
@opa TNV NUéEPaL

B) Evo&oamapivn yia tovddyiotov 5 nuépec, oe cuvdvacud pe kot akorovbovuevn and VKA

*p < 0,0026 (un xatwtepdtNTo 68 oYéon pe mpokabopiopuévo HR 2,0); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)

AtevepynOnie TpokabopioUEVT] GUYKEVTPMTIKY OVAALGT TOV OMOTEAECUATOV TV LEAETOV Einstein
DVT ot PE (BA. [Tivaka 8).

Iivakag 8: AT0TEAECRATO OTOTELEGUUTIKOTTOS KO 0GQPAAELNS OTTO TV GUYKEVIPOTIKI]
avdivon s @dong 111 Einstein DVT ko Einstein PE

ITAn0Bvopdg perétng 8.281 acOeveic pe ofgio ovpuntopatiky) DVT i PE
Aéon ko drdpkera Ospansiog PiBapo&apmavn @ Evotanopiv/VKA P 3, 6 4 12
3, 6 M 12 pijveg N=4.150 piqveg N=4.131
POUTTOUOTIKY VToTponidlovoa 86 (2,1%) 95 (2,3%)
VTE*
Zvuntopotikn vrotponidlovosa PE 43 (1,0%) 38 (0,9%)
ZopntOpoTIKn vTtoTponidlovca 32 (0,8%) 45 (1,1%)
DVT
Zourtopotiki PE kot DVT 1 (<0,1%) 2 (<0,1%)
Oavatneopa PE/Bavatoc 6mov dev |15 (0,4%) 13 (0,3%)
umopei vo amokielotei N PE
Zofapn N KAWVIKA OTUOVTIKY 1N 388 (9,4%) 412 (10,0
cofopn aipoppayio
ZoBapd apoppayikd TGOS 40 (1,0%) 72 (1,7%)

o) PiBapo&apmdvn 15 mg dvo eopég tnv nuépa yia 3 efdopddec, akorovBovpevo amd 20 mg pio
@opd TNV Nuépa

B) Evo&amapivn yio tovddyiotov 5 nuépeg, 6€ GuvoLacUo HE kol akoiovBovpevn amd VKA

* p << 0,0001 (un xotoTEPOTNTA O0E GYéon pe mpokabopiopévo HR 1,75); HR: 0,886 (0,661 -
1,186)

To mpoxaBopiopévo Kabapd KAVIKO 0QELOG (TPOTOYEVEG ATOTELEGILO ATOTELECUOATIKOTITOG GUV
ONUOVTIKA OLILOPPAYIKE ETEGOIL) TNG GVYKEVIPMOTIKYG avaivong avapépdnie pe HR 0,771 ((95%
CI: 0,614 - 0,967), ovopaoctikn Ty p p= 0,0244).

>t peiétn Einstein Extension (BA. [Tivaxa 9), n piBapo&opmdvn ftav avotepn ond T0 EIKOVIKO
QAPUOKO OGOV 0POPE TO TPWTOYEVT KOl OEVTEPEVOVTO ATOTEAEGLLOTA OTOTEAESHATIKOTNTAS. OG0V
aQOPd TO TPMTOYEVEG ATOTELEGLLOL ACPAAELNG (CTIUAVTIKG OLLOPPAYIKG ETEIGOJIN), TOPATNPNONKE Un
ONUOVTIKN apBUNTIKE VYNAGTEPT SLYVOTNTA ELPAVIoNS o€ acbeveic Tov Elafav pipapo&apmdyrn 20
mg pio eopd TNV NUEPA GE GVYKPIOT UE TO EIKOVIKO PAPLaKO. To devTepehlov amOTELEG LN UCPAAELOG
(onuoavTkd 1 KMVIKG OILOVTIKE 1] GNUOVTIKG OLHOPPAYIKA ETEIGOI0) TOPOVCINCE VYNAITEPO
TOGO0TA Yo TOVG acbeveig mov Edafov 20 mg pifaposapmdvn pio popd TNV NUEPO GE GUYKPLOT UE TO
EIKOVIKO PAPLOKO.

[Mivakog 9: Amoteléopoto 0TOTEAECUATIKOTNTOG KOl ac@AAelog omd T pehétn eaong LI Einstein
Extension

1.197 ac0seveic cuvéoay T Oepameio Kol TNV TPOA|YN TS

TimBuopoc e perémng emoavoloppavopevng erefrknc Opopuposufoing

Aocoloyio kar Sidpksio Ogpansiog PrBapoopunavn © 6 f 12 pfvec [Eikoviké @appoxo
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IN=602 6 1 12 pipveg N=59%4
Zovuntopotiky vrotponidlovca 8 (1,3%) 42 (7,1%)
VTE*
Sourtopetikn vrotponidlovoa PE 2 (0,3%) 13 (2,2%)
Zourtopatiky vrotpontdlovoa DVTS (0,8%) 31
Oavatneopa PE/BGvatoc 6mov n PE |1 (0,2%) 1 (0,2%)
OgV UOpPEl Vo, amOKAEIGTEL
ZoBapd apoppayikd TGOS 4 (0,7%) 0 (0,0
KAvikd onuovtkd pn cofopd 32 (5,4%) 7 (1,2%)
opoppayio

o) Pipapo&apmdvn 20 mg pia popd tnv nuépa
*p < 0,0001 (avotepotnta), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

¥ perétn Einstein Choice (BA. ITivaxa 10), t6c0 1 pifoapoapmivn 20 mg 660 kot 1 10 mg ftav
AVATEPES OO TNV AKETVAOGOAKLAIKT 0&L 100 mg mg TPOG TO TPWTEVOV ATOTELEGHLA
OTOTELECUATIKOTNTOC. To KOPL0 amoTEAEG O AGPAAELNG (CTIUAVTIKO GLLLOPPAYIKG ETEIGOIINL) TTOV
TapOLO10 Y10, Tovg acbeveic mov Ehafav piapoéaumdvn 20 mg kot 10 mg pio popd TV NuéPQ o€
GUYKPLON PE TNV AKETVAOGOALKLAIKY 0&V 100 mg.

Mivaxog 10: ATotedéopaTo 0TOTELECPATIKOTNTOG KO 0o@aAgtag 0o T1 @aon I Tng perétng
Einstein Choice

3.396 ao0seveig cuvéioay Ty TPOYN TG Emavaropfavopevng

In0vopoc perét , ,
NP0oHOS HEREThS @hepuciis OpopPospPoig
Pipapoéapmavny 20 mg E:gi?g%:g :;::vlo ASA 100 mg pia
Aocoloyio Oepameiog nio gopd v nuépa 200 popa TNV Nuépa
N=1.107 Nt 127 N=1.131

Méon diGpketa Oepameiog 349 [189-362] nuépeg 353 [190-362] nuépeg 350 [186-362] nuépec
[SroteTapTnoplaxd gvpog]

EUUTTOUOTIKY 17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)
vrotpomalovsa VTE

ZOUTTOUOTIKN 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)
vrotpomialovcso PE

Zopntopotikn vrotpondiovsad (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)
DVT

Oavatneopo PE/Bdvatog omov 2 (0,2%) 0 (0,0%) 2 (0,2%)
Ogv Umopel voL amoKAEIGTEL 1)

PE

ZUUTTOUOTIKY 19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)

vrotpomdlovca VTE,
ELQPAYLLO TOV HLOKAPSIoV,
EYKEPOAIKO ETEIGOSI0 N} UM
KNX

GLOTNUOTIKN EUPOAR

Z1UOVTIKE QLOPPOLyIKa 6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)
emelc010

K\vikd onpovtikn pun cofapn 30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)
opopparyio

ZUUTTOUOTIKY 23 (2,1%)" 17 (1,5%)"" 53 (4,7%)
vrotpomalovsa VTE 1
GTUOVTIKT arpoppayio (kabapd
KAVIKO OQEAOG)

*p<0,001 (avotepotnta) Pipapoéopmdvn 20 mg pia eopd tv nuépa évavtt ASA 100 mg pia gopd
v nuépa; HR=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (avotepotnra) Pipapolopmdvn 10 mg od évavtt ASA 100 mg od; HR=0,26 (0,14-0,47)
+ Piapo&apmdvn 20 mg od évavit ASA 100 mg od; HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (ovopaoctikd)
++ PiBapo&apmdvn 10 mg od évavit ASA 100 mg od; HR=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (ovopoactikd)
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Extog and 1o mpdypappa eaong III EINSTEIN, die&nyfn po tpoomtiy), un mopepPatikn, avolkTng
emonuavong pnerétn kooptg (XALIA) pe kevipikr] 0&loA0YNoT TOV OTOTEAECUAT®V,
ocvuneprropfavouévev tov eravarappavopevov VTE, tov cofapdv apoppayidv Kot Tov aviatov.
5.142 acBeveig pe ofelia DVT ovppeteiyov otn pekét yia vo diepevvnel n poakponpoddecun
aoc@aAela TG PROPOEAUTAVNG 6€ GUYKPLON UE TNV TUTIKY AVIWTNKTIKY Ogpameio 6Ty KAMVIKN
TPOKTIKY.

Ta mocootd coPapng apoppayiog, vrotpomalovcag VTE kot Ovnopomtog and 6Aeg Tig aitieg yia
m piapoéapmivn nrav 0,7%, 1,4% kot 0,5%, avtictoyo. Yanpyov dtapopés ota factkd
YOPUKTNPLOTIKA TV 00OEVDV, GUUTEPILAUPAVOLEVIC TG NAMKIOG, TOV KOPKIVOL KOl TNG VEPPIKNG
dvodettovpyiog. Xpnoomombnke pia TpoKabopiouévn oTPMUATOTOMUEVN avAAVGT TTPOdLadEoT|g
Y10 TNV TPOGOPUOYT| TOV UETPIUEVOV SLOPOPDV GTIV OPYIKT KATACTOOT), OAAG Tapd TadTa, O
VITOAEUTOUEVEG CUYYVTIKEG TOPAUETPOL EVOEYETAL VO, EMNPEAGOVV Ta amoTeLéspaTa. Ot
npocapuocpévol HR mov cuykpivouv t piapo&apmavn kot tnv tomkn Oepaneia yio peilova
awpoppayia, vrotpomalovsa VTE kot Bvnoydtra amd oieg tig antieg tav 0,77 (95% CI 0,40 -
1,50), 0,91 (95% CI1 0,54 - 1,54) kou 0,51 (95% CI 0,24 - 1,07), avtictouyo.

AvTd o amoTELECUATO GTIV KAMVIKT TPOUKTIKY €ivol cuvenn pe to kablepopuévo Tpoeid acpiielog o
vt TV évoeidn.

e o un mopepPotikny HEAETN HETA TNV £YKpLon, o€ meptocdtepovs amd 40.000 acbeveic yopic
10TOPIKO KOPKIVOL o TE€6aGEPLg YOPES, TN plapolaumdvn cuvtayoypaenonke yio tn Oepareio 1 v
mpoAnyn g DVT ko g PE. Ta mocootd cuppdvtov avd 100 acbeveic-£n ya

CUUTTOUOTIKA/ KAVIKA epgavi cvppdvia VTE/Opopfoepfolng mov odnynoav o voonieio
Kopaivovtay and 0,64 (95% CI 0,40 - 0,97) oto Hvouévo Baciielo éwg 2,30 (95% CI1 2,11 - 2,51) ot
I'eppavia. H apoppayio mov odnynoe o€ voonieia eppaviotnke pe tocootd cuppdviov avé 100
acBeveic-€tn 0,31 (95% CI 0,23 - 0,42) v evdoxpaviaky| opoppayia, 0,89 (95% CI 0,67 - 1,17) yua
yootpevteptkn awpoppayia, 0,44 (95% CI 0,26 - 0,74) yio ovpoyevvntikng apoppayio kot 0,41 (95%
CI1 0,31 - 0,54) yio dAheg apopparyies.

Houdratpicodg tAnbuopog

Ocporeio e VTE koi mpoinyn e emoveupavions e VIE o raidiarpikois aobeveic

Yuvolika 727 noudid pe emPePoropévn oeia VTE, ek tov omoiov ta 528 éhafav pipaposopmdvn,
peAeTNONKOY o€ 6 AVOIKTIG EMONUOVONG, TOAVKEVTIPIKES TodtoTpikég perétec. H docoroyia
TPOGAPUOGUEVT] GTO COUATIKO BApog o€ acbeveic amd tn yévvnon €og nAikio Kato Tov 18 etdv giye
¢ anotéiecpa kBeon ot piapolaunn TapoUold e EKEiv TOL TapATNPNONKE GE EVAAIKES
aoBeveic pe DVT mov éhafav 20 mg piapo&aunng pia gopd v nuépa, 6mmg empPefoimonke ot
perétn edong I (BA. Tapdypao 5.2).

H perém @dong I EINSTEIN Junior )tov [io. TuYOOTOMUEVT], EVEPYA EAEYXOLEVT], OVOIKTIG
EMONLOVONG TOAVKEVTPIKT KAWVIKT HEAETN og 500 moudiatpikote acbeveig (nAikiog amd T yévvnon
¢wg < 18 etdv) pe emPePoarmpévn oéeio VTE.

Soppeteiyav 276 moudid niikiog 12 émg < 18 etmv, 101 mandid nAkiog 6 £wg < 12 gtdv, 69 maudid
niikiog 2 ¢ < 6 etdv kol 54 Todd nAkiog < 2 Tmv.

H deiktng VTE ta&wvopnnke wg VTE oyetilopevn pe kevipkd orefikod kabetipa (CVC-VTE;
90/335 acbeveig otnv oudda piapoapmivng, 37/165 acbeveic oTnv opddo cOYKPLONS), EYKEPOUAIKT
oAefu BpouPwon kai Opopfwon koAnwv (CVST; 74/335 acBeveic omnv opdda prpapoéapumdavng,
43/165 acBeveic otnv opdda cOYKPIong) Kot OAeG ot dAdec, cupmeptiapfovopévng e DVT kot tng
PE (un CVC-VTE; 171/335 acBeveic oty opdda pipaposaumdvng, 85/165 acbeveig otnv opdda
ovykplong). H mo cuyvn epedvion Bpopfmong deiktn oe modid nikiog 12 €wg < 18 et@v tov n un
CVC-VTE o¢ 211 (76,4%) og moudid nAkiog 6 £0g < 12 grdv kot niwiog 2 €og < 6 etdv nrav CVST
o€ 48 (47,5%) xon 35 (50,7%), avtictoyya, kot oe toudid nikiog < 2 etdv Ntav CVC-VTE og 37
(68,5%). Aev vipyoav modid nikiog < 6 pnvav pe CVST oty opdda g prapoapmavne. 22 and
tovg acbeveic pe CVST eiyav Aoipwén tov KNZ (13 acleveic otnv opdda g pifapoéapmdvng kot 9
acBevelg oty opdda cOYKPIoNC).
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H VTE zmporxcknnke omd emiplovous, Tapodikons i Ko EXILOVOVS Kot Topod1koDS TapAyOVTES
Kvovvou o€ 438 (87,6%) moudid.

Ot acBeveic Ehafov apykn Bepomeio pe Oepomevtikég d6celg UFH, LMWH 1 povtomapivoén yia
TOVAGIOTOV 5 NUEPES Kat TuyotomotOnkay og avaioyio 2:1 yio va AdPovv gite docelg
p1Bapo&apmdyng TPOCHPLOCUEVEG GTO COUOTIKO BAPOG £1TE PAPLLOKO TNES OUASNS GVYKPIONC
(nmapiveg, VKA) yia pia kopio, mepiodo Bepaneiog 3 unvaov (1 uivag yio moudid nAkiog < 2 €TV 1e
CVC-VTE). Zto téh0g g KOplag meptodov Depameiog TG LEAETNG, 1 SLOYVOOTIKT OMEIKOVIGTIKY
g&étaom pe ) nEBodo « », n omoia eiye Tpaypatonombel katd v Evapén g peAEne,
eMaVOANQONKe, edv NTov KAvikd epuctd. H Bepaneia tng peAétng umopovoe va dlakomel oe 0vTtod 10
onueio M, KoTd TNV Kpior Tov gpeuvnTy, va cuveyloTel Yo €m¢ kot 12 uiveg (Yo mondid nikiog < 2
etdv pe CVC-VTE €mg kot 3 pivec) cuvoMkd.

To kOp10 mOTELEGLLO ATOTELEGLATIKOTNTOG TAV 1) cvumtouatikny vrotpomialovca VTE. To kdplo
OTOTELEC O OCPAAELNG )TAV O GLUVOVAGLOG GOPBAPNC CLLOPPOYING KO KAVIKG OTUOVTIKNG U1 cofapnc
awpoppayiag (CRNMB). Ol to 0moTEAEGLLOTO ATOTEAEGLOTIKOTNTAG Kot 0GPAAELNG a&loAoynOnKoy
KEVIPIKA oo pol aveaptntn emtponn mov dev yvapile v Katavour| g Bepaneiag. Ta
OTOTEAECLOTO OMOTEAEGUATIKOTNTAG KOl AG@AAELng Tapovstdlovtol atoug [Mivaxeg 11 kot 12
TOPOKATO.

Eravoroppavouevec VTE gupaviotmnkav oty opdda g pipapoapundvng o€ 4 amod tovg 335
acBevelg kot otV opdda cvyKpiong oe 5 amd tovg 165 acbeveis. O cuvdvacudg peilovos apoppayiog
kot CRNMB avaeépOnke og 10 amd toug 329 acbeveic (3%) mov EdaPav pifapo&apmdvn kat o€ 3 and
tovg 162 acBeveic (1,9%) mov éhaPav to pdappako cvykpiong. Kabapd kivikd dpehoc
(ovumtopoatiky eravoropfavouevn VTE cuv cofapd arpoppayikd eneicooia) avagépdnke otnyv
opada g pipapoapmivng og 4 and tovg 335 acheveig Kot oty opdda cOyKplong oe 7 amd tovg 165
acBeveic. Oporonoinon Tov BpopPikod PopTiov Gg ETAVOANTTIKY OneKOVIoT TopatnpOnke og 128
amo Toug 335 acbeveig mov Edafav Oepameia pe prpapoéapundvn kot og 43 amd tovg 165 acbeveig otnv
opada ocOYKPIoNG. AVTA TO EVPNUATO NTAV YEVIKA TAPOHOL0 LETAED TMV NAMKIUKOV OpAd®V. YTpyov
119 (36,2%) moudd pe omoladnmote apopparyio Tov epeavictnke Katd tn odpkela g Oepaneiog
oV opnddo prapoéaumdavng kot 45 (27,8%) maidid oty opuddo GOLYKPIGNG.

IMivakog 11: AToTeAéonoTO ATOTEAECUATIKOTITOS 6TO TELOS TS KUPLOG TEPLOdOV Bepameiag

. PwBapoiapmdv XOYKpLo
Zoppay N£33p5’§ e N165¢
EnavolopPavopevn VTE (mpotoyevig éxPaon 4 s

OTOTEAEGLATIKOTITOG)

(1,2%, 95% CI
0,4% — 3,0%)

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

XHvheto: Zopuntopatikn vrotponiaiovca VTE +
UCVUTTOUOTIKY ETOEIVOON OE EXOVUANTTIKN
OTEIKOVIO)

s
(1,5%, 95% CI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% CI
1,6% — 7,6%)

XHvheto: Zopuntopatikn vrotponiaiovca VTE +
OCVUMTOUOTIKN emdeivoon + kopio aAlayn otV
EMOVOANTITIKN

OTEIKOVIO)

21
(6,3%, 95% CI
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, 95% CI
7,3% — 17,4%)

OpaAomoinon o€ ETOVAANTTIKY ATEKOVIOT

1
(38,2%, 95% CI
33,0% - 43,5%)

4
(26,1%, 95% CI
19,8% - 33,0%)

XHvheto: Zopuntopatikn vrotponialovca VTE +

copapn
atpoppayia (kabapd KAviKo 6perog)

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

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

Oavatneopa 1 un Bavatnedpa TVELUOVIKT
eupoin

1
(0,3%, 95% CI
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, 95% CI
0,0% — 3,1%)

*FAS= n\pec cUVOLO avAAVOTG, OXO TO TOLOLE TOV TVYOLOTOOTKaY
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Mivakoeg 12: ATotelionato 0o@arelog oto TEL0S TNG KUPLOG TEPLOd0V Ogpameiog

Piapoapmavn XOykpion

N=329* N=162*
XovOeto: ToPapn apoppayic + CRNMB (mpmtoyevég (10 3
OTOTEAEG O OCPAAELNG (3,0%, 95% CI (1,9%, 95% CI
OTOTEAECLLOL) 1,6% - 5,5%) 0,5% - 5,3%)
Zofap1 apopparyiol 0 2

(0,0%, 95% CI (1,2%, 95% CI

0,0% - 1,1%) 0,2% - 4,3%)
Onoladnmote aoppayio IOV TPOEKLYE KOTA TN 119 (36,2%) 45 (27,8%)
ddpketa ¢ Oepameiog

*SAF= cuvolo avalvong acediclog, OAn To Tandld Tov Tuyotomomnkay kot Elafov TovAdyiotov 1
3001 TOV PAPUAKOL TNG HEAETG.

To TpoPil ATOTELECUATIKOTNTOG Kol 0GQAAEWNG TNE pLapoapmdvng ftay o€ peydio Padud mapduolo
peta&d tov modtaTpikod TAnBuopod pe VTE kot tov evilikov minbucpov pe DVT/PE, owotoco, to
TOGOGTO TV ATOUMY [LE OTOLONTOTE ALLOPPAYic TV VYNAOTEPO GTOV TAUSLOTPLKO TANBLGUO e
VTE ¢ clykpion pe tov evijiika tAnbvopd pe DVT/PE.

AcOeveic pe vwniod KvdHvou TpuAd 0eTikd AvTIEOGEOMTIOKO GUVOPOLLO

2€ L0 TUYOLOTOUNUEVT], OVOIKTNG EMIGTLOVOTG, TOAVKEVTPIKT LEAETT Le TVOAN a&loAdynon Tov
TEAIK®OV OMUEI®V, TOL YpNHOTOd0THONKE amd epguvnTéc, N pPaposoumavn cuykpidnke ue ™
Bappapivn oe acbeveic pe 1otopikd OpouPmong, Tov giyav S0 yvmoTel e OVTIPOOEOMTIONKO
oVvdpopo Kot Tapovsialay vymid kivouvo BpopPoepforikmdv enelcodinv (Betikol kat oTig 3
OVTIPOGPOMTIOIKEG OOKIHOGIES: AVTITNKTIKO TOL AVKOV, OVTICOUOTH KOTE TNG KopdtoAmivig Kat
avTiooOpoTo Kotd g f2-yAvkompwteivig ). H pedém teppotiotnike mpdémpa HeETA TNV eyypaer 120
acfevadv Aoy® vtepPoAtkoD aplBpod Enelc0dimy HETAED TV acHevdv 6TV ORAdA TNG
papo&apmdvn. H péon dibpreia mopakorovdnong nrav 569 nuépes. 59 acbeveig Tuyatomoonkay
o€ popoéauravn 20 mg (15 mg yuo acbeveig pe kdBapon kpeatvivng (CrCl) < 50 mL/min) ko 61
o Pappapivn (INR 2,0-3,0). ®popPospforika coppdapata epeaviotnkay 6to 12% twv acbevdv mov
Tuyaomomnkay ot PRapoEAunn (4 1oYALLKA EYKEPUALKE ETEIGOSLN KOl 3 ELLPPAYLLOTA TOV
pookapdiov). Agv avagépnkav copfdpata o acbeveic mov TuyalomomOnKav ot fopeapivn.
Inuovtikn apoppayio epeavictnke o€ 4 acbeveic (7%) g opdadog g prpaposaunng Kot o€ 2
aocBeveic (3%) g opddag g Pappapivng.

Hodratpiicdg minBuopog

O Evpomnaikoc Opyaviopuog Gapudkmv Exel SOGEL amaAloyn and TNV VIOYPEMST VIOBOANG TV
OTOTEAECUATOV TV LELETOV LE PRapoEaUmavn o€ OAES TIC VTOKATNYOPIEC TOV TOUSLATPLKOD
TANOVGHOL Y10 TNV TPOANYT BpopPospuPorlkdv eneicodimv (PAéme mapdypo@o 4.2 Yo TANPOPOPIES
GYETIKA LLE TN YPNON OE ToudLdL).

5.2 DoPPOKOKIVITIKES LOLOTTEG
Amoppdonon

Ot axd6AovBeg TAnpoopieg Pacilovral oe dedopuéva mov Exovv ANedei amd evitiKec.

H piapo&aunn anoppopdtal ypnyopa, pe péyioteg ouykevipaoelg (Cmax) va gpeovilovion 2-4 mpeg
LETA TN AyM TOL LUEVIX OLOGTEPOUEVO GTO GTOLO.

H ané otépotog amoppdenomn e ppapolapmdvng ival oxeddv mAnpng Kot 1 frodiabecipdtto and
otopatog sivat vynAn (80-100%) yia tn 6001 TtV 2,5 mg ko 10 mg, aveEdptnta amd To ov 0 achevig
&xervnotéyel 1 €xel pdet. H Aym pe tpoen dev emmpedler v AUC 1 v Cmax TG prapo&dpmavng
oTiG 800elg Tov 2,5 mg kot 10 mg.

AOY® TG PEIOUEVNC aToppOPTIoNC, TPOGdlopioTnke ProdiabesiudtnTo amd To 6Toue 66% Y10, TO
VUEVIO SLIOTIEPOUEVO GTO oToM TV 20 mg 6g cuvinkeg vnoteiog. Otav ta dickia priaposoumdavng
20 mg AopPavovror poli pe tpoen, mapatnpnnke avénon g péong AUC xatd 39% og obykpion pe
TN AQY1 TOL VIEVIN SLUGTIELPOUEVO GTO GTOLN GE GLVONKEC VNGTELNG, VTOONADVOVTOG GYXEOOV TAT T
amoppoenon Kot vynAn Prodabecipotnta omd to otopa. H pipapoaumdvn 15 mg npémetl va
Aappdveton pe tpoon (BA. Tapdypao 4.2).
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H pappoakokivntikny g pipapoSapmdvng eival Tepimov ypappkn mg mtepinov 15 mg pia popd v
nuépa og Kotdotaon vnoteiog. Xe cuvinkeg oitiong, ta diokia piapoéaumdavng 10 mg, 15 mg kot 20
mg £0e1&0v avaAoyIKOTNTA TG 000MG. L€ VYNAOTEPEG OOGELS, 1 pLpaposaumdvn eppavilet
amoppOPNoN TEPLOPIGUEVT amd TN dtdAvon pe pelopévn ProdtabecipdTra Kot peiopévo puiud
amoppoOENoNG Ke avénuévn doom).

H petafintdtra ot eapuokokvnTiky g prapoloumdavng eivat uétplo, 1e S10TOUENKN
petapintomra (CV%) mov kopaiveton amd 30% wg 40%.

H anoppdenon g piapolapmdvng e€aptdrol amd 1o onpeio anedevfEpmong TG GTO YOGTPEVTEPIKO
colMva. Avapépinke peioon kotd 29% kot 56% oty AUC kat v Cmax cg cOyKplon [e To vuévia
SOOTEPOUEVO GTO GTOHA OTAV 1) PLROPOEOUTAVT) G KOKKOVG OmEAELOEPOVETAL GTO E£YYDG TUNUA TOV
Aemtol evtépov. H éxBeon perdveton mepattépo otav 1 prapolapndvn anelevbepdvetal 610 Am®
TUALLO TOV AETTOD EVIEPOV 1| GTO avepyOLEVO KOOV, Emopévmg, n yopriynon g pipapoéapndvng oto
GT® TUNLO TOL GTOUAYOL TPETEL VO OTOPELYETOL, KOODS 0VTO PUTOPEL VO, 0ONYNGEL OE PELOUEVN
aroppdeNon Kot oxeTIKn EkBeom ot papoapmiv.

H Proicodvvapio amodeiydnie yio 10 okedaouo 6€ Loper| SIOAVOUEVNG LEPPPAVIG O GVUYKPLOT LE TO
VUEVIO SLOCTIELPOUEVO GTO GTOUA 0T 0001 TV 10 mg 68 KOTAGTAGT VNOTELNG, KOMG Kot Yio 1 d0oT
twv 20 mg o€ KatdoToon GiTiong.

THoudrorpirog ninBoouog

Ta wond1d ELafov vuévia daemelpdpuevo 610 oTopa pipapoaumdvng | TOGIUO EVOLMPT U KATH T
OlIpKELN 1) AUECHOG PETA TO YEOUOL 1] TNV TPOGANYN TPOPTG KOL LLE L0 TUTIKT 60GT) VYPOL Y10, VOl
eEacpalotel 1 a&lomoTn docoroyia ota wadtd. Ommg kot otovg eviMkeg, N pipaposapmdn
OTOPPOPATAL EOKOAN LETE 0O GTOLATIKN YOPNYNON OC VUEVIA OOGTEIPOUEVO GTO GTOWA 1] KOKKOL
Y10 TOGLULO EVOLDPTILO G TOdLd. Agv mapotnpndnie dapopd 6Tov pudud aToppOPNCNG OVTE GTOV
Babuod amoppdenong peta&d Tov LUEVIO SOCTEIPOUEVO GTO GTOUO KOl TOV KOKK®V Y10, TOGLLO
gvaidprnpo. Agv vapyovv StaBECIIO QOPUAKOKIVITIKE dedopEVH LETA At EVOOPAEPLL YOpTyNoN GE
Tond1d, emopévag 1 aroivtn frodiabesuotnta e papoaumdvng oe Todld eivol dyvoaort).
HopatnpnOnke peiwon g oxetikng Prodabecipotnrag pe v advénon tng 06ong (o mg/kg
COUOTIKOV BAPOVC), YEYOVOS TOV DTOONAMVEL TEPLOPLIGLOVG GTNV OTOPPOPNON Y10 VYNAOTEPEG
d0oelg, akoun kot otov Aappdvovror pali pe tpoon.

Ta vpévia daomepdpeva oto otopa 15 mg pipapolopmivng npémetl va Aappdvovtor Le Tpoen 1 He
oaynto (PA. mapdypopo 4.2).

Kotavoun

H npdodeon otig mpmteiveg Tov TAACHOTOG G EVIAIKEG etvat vynAn, mepimov 92% Emg 95%, pe v
oABovpivn Tov 0pov va, amoTEAEL TO KOPLO GVOTOTIKO TPOGdEoTS. O dykog KaTavoung sivat péTpiog,
pe Vss mepinov

50 Adrpa.

Howdrorpixog minBoouog

Ta in vitro dedopéva dev delvVoUV GYETIKEG S10POPEG OTI GVVOEST TNG PPOPOEAUTAVIG UE TIG
TPOTEIVEC TOV TAGCUATOG GE TOLLA SLUPOPETIKMV NMKIOKDOV OPAS®V Kl GE GUYKPLOT] LE TOVG
eviilikeg. Aev vtdpyovv S100EG1 PapHOKOKIVITIKG dedoUEVa HETE amd evOoQAEPLa yoprynon
pPapoéapundvng o Todid. To V(s TOV EKTIUATOL LECH QOPLOKOKIVITIKNG HOVTEAOTOINGNG GE
ond1d (nAkiog 0 émg < 18 eTmv) petd and amd Tov oTopaTog Yopnynon ppapoaundvng eSaptdton
omd 10 COUATIKO BAPOog Kot Umopel va TEPLYpaQEL LE Lo OAAOUETPIKT GLUVAPTNON, U HEGo dpo 113 L
v éva dTopo pe copatikd Papog 82,8 kg.

Biopetaoynuotiopog kot amofoin

210V¢ EVIAIKEC, TTEpimov T 2/3 g xopnyoduevng d6ong pipapoaundvng veictavtol LETABOAIKT
OTOIKOJOUN G, LE TO UGV VO, aoPAAAETAL A0 Ta VEQPE Kot TO GALO MUY VO aoBAAAETAL OO TOL
kompava. To tedevtaio 1/3 g yopnyovduevng dOOTG VEICTATAL AUEST VEPPIKT ATEKKPIOT] MG
OUETAPANTY OpaCTIKY 0LGIO GTO 0VPA, KVPIMG LEGH EVEPYOD VEPPIKNG EKKPIOTC.

H piapo&apmdvn petaforiletar péow tov unyavicpmv CYP3A4, CYP2J2 kot CYP-ave&dptrov
pnyoviop®v. H 0£e1dmTikn] 0motkodounon Tov LOPPOAIVIKOD TUNHOTOG KOt 1) DIPOAVOT| TOV OUSIKOV
deopmv givor ol kopleg Béoelc Propetaoynpatiopod. Me Bdon in vitro £pgvveg, 1 prapo&aumdvn etvar
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VIOGTPOUO TOV UETAPOPIKDV TPOTEIVAOV P-gp (P-yAvkompmteivn) kot Berp (mpoteivn
avOEKTIKOTNTOG GTOV KOPKIVO TOV HOGTOD).

H apetapint pipapo&dunn sivar n onpoavtikotepn Evmon 61o avlpomivo TAGcua, Yopig va
VILAPYOVY GNUAVTIKOL 1] EvEPYOL KVKAOPOpOVVTEG HeTaPforiteg. Me cvuotnuotikn kdBapon mepimov 10
1/h, n ptapo&aunn propei va tavoundel og ovoia youning kdbapong. Metd and evooeAEPia
yopnynon d6omng 1 mg, o ypdvog nuilong amoPfoAing eival mepimov 4,5 dpeg. MeTd amd GTOUATIKN
yopnynon, n amofoin mepropilerar and tov puoud amoppdéenonc. H amofoin tng pipapoéoumdvngc
amo to TAdopa cvupfaiver pe TEAKoHS xpodvoug NUILONG S £0G 9 @pdV Ge veapd AToUa KOl [LE TEAKOVG
ypovoug nuiong 11 €og 13 opodv oe NMKIOPEVL ATOLLO.

Toaudrazpirog ninBoouog

Agv vtapyovv drabécipa dedopéva petaforopon e1dkd yio modid. Agv vdpyovv dabéoyia
dedouéva QUPLOKOKIVITIKNG HETE amd evoopAEPiLa yopriynon pipapoéaumdvng o modid. H CL mov
exTymOnke p€cw HovTEAOTOINONG PAPUAKOKIVITIKNG TANOLG oD og Toudid (Awkiog 0 €wg < 18 etdv)
UETE omd amd Tov oTOUATOS YopnyNnon papolapundvng e&aptdtat omd 10 COPATIKO PApog Kot propel
VoL TEPLYPAPEL LE L0 OAAOLETPIKT) GLVAPTNON, HE HEco Opo 8 L/h yia éva dtopo pe copatikd Bépog
82,8 kg. Ot yempetpikég péoeg TIUES Yo Tovg ypdvoug nuilmng (t1/2) mov extyumbnkay pécm
LOVTEAOTIOINOTG PAPUOKOKIVITIKAG TANOLGHOD HEWDVOVTOL e TN HelmoN TG NAMKING Kot KVpoivovTol
oand 4,2 dpeg o eprifoug mg Tepimov 3 dpeg o modid nikiog 2-12 etov kot émg 1,9 kot 1,6 dpeg oe
modrd nAkiag 0,5-< 2 etdv Kot kdTw tov 0,5 €TV, avtictoryo.

Ewdwoi minbvopoi

Dolo

2T0V¢ EVIAIKEC, deV mapaTnPNONKAY KAVIKG GNUAVTIKES SL0QOPEC TN POPLOKOKIVITIKT KOl TN
QOPLOKOOVVOALIKT HETAED avOpOY KOl YOVOIK®V acBevav. Mo diepeuvnTiky aviAlvon dev amokdivye
ONUAVTIKEG Stapopég otny €kBeom ot piaposoumdyvn pnetalhd ayopidv Kol KOPLTGL®Y.

Himawuévos tinboouos

O nAkiopévor acBeveig mapovsiocay VYNAOTEPES CLYKEVIPMCEL; OTO TAAGLY GE GUYKPLON LE TOVG
vedtepovg acbeveic, pe péoeg Tipég AUC mepimov 1,5 popég vynAdtepes, Kupimg Adym TG HELOUEVNG
(QOVOUEVIKNC) OAIKNG Ko VEPPIKNG KABapons. Agv amatteital Tpocapuoyn e d0ong.

Arapopetikés katnyopicg fopovg

2T0V¢ EVIAIKEC, TO aKpaio copatikd Bapn (< 50 kg <> 120 kg) eiyov udévo pikpn exidpacn oTic
OLYKEVTPMGELS piapoéapmivng oto TAdoua (Ayotepo and 25%). Agv amaiteitol Tpocapproyn g
doomnc.

210 moudid,  66om ¢ papolaumavne yopnyeitor pe Bdon to copatikd Bdpog. Mia depeuvnTikn
avdAvon dev €de1&e oyeTIKN eMidpacT TOL VIOPAPOLE N TNE TaXVoUpPKiag oty £kbeon ot
papoéapundvn oto Toudid.

A10pvletiés d10popég

2Tovg EVAMKEG, Ogv mapatnpnOnkay KAVIKG GMUOVTIKES SIUPLAETIKES O10POPES LETAED KAVKAGLOV,
OQPOUUEPIKOVAV, IGTOVOPOVAOV, WUTOVOV 1 KveldV 060evdv 0G0V apopd TN QOPUOKOKIVITIKY KOl
TN QOPLOKOOVVOLUKT TNG piopo&apumdvng.

Mio, d1epevvnTIKN OVAALGT) OEV OTOKAAVYE GYETIKES OLOPLAETIKEG SlaPopEG TNV €kbeon o
papo&dunn peta&y landvov, Kivélov 1 Actotodv todidv ektdc lanwviag ko Kivag og ouykpion pe
TOV aVTIoTOLY0 GLVOAKO TASATPIKO TANOLGLO.

Exmtwon e nrotikns Aertovpyiog

O eviilikeg acBevel e Kippmon Kot Lo EKTTMOON TNG NTATIKNG Asrtovpyiog (Tagvounuévor og
Child Pugh A) mapovciacay povo pukpég aAlayEC 6T QapLOKoKVNTIKN TS paposaumdvng
(avénon katd 1,2 popég e péong AUC g prapolapmdvng), oxedov cuyKpioIUES e AVTEG TNG
avTioTOYYNG OLAdNG VYLDV HoPTOHPOV. e achevelg pe Kippmon Kot LETPLOL EKTTMGT TNG NTOTIKNAG
Aertovpyiag (ta&vounpévol wg Child Pugh B), n péon AUC ¢ ppapo&apmdvne avEndnke
ONUOAVTIKA KOTd 2,3 Qopég Ge cLYKPLON WE TOLG VYieig eBeloviég. H un decpevpévn AUC avénbnke
2,6 popég. Avtoi o1 acBeveic Tapovciacay emiong LEIOUEVT VEQPIKT amooAR Tov rivaroxaban,
TOPOLOLN LLE TOVG OOOEVEIC e LETPLO VEQPIKT] SLGAEITOVPYI. AEV VTTAPYOVY dEdOUEVA YO ACOEVELS LE
cofapn EKTTOGN TNG NTOTIKAG AEITOVPYING.
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H avaotoAn g dpactnpiotrag tov mopdyovra Xa avéndnke kotd 2,6 popég oe acbeveic e pétpla
EKTTTOON TNG NTATIKNG AgrTovpyiag og oOykplomn pe vylelg eBehoviéc. H mapdtaon tov PT avénbnke
emiong katd 2,1 popéc. Ot acbeveig e HETPLO EKTTOOT TG NIATIKNAG AEtTovpyiag RTov o gvaictntot
o™ papo&aunn, pe oamotédecpa (o o andtopun oyxéon PK/PD peta&d cuykévipmong kot PT.

H ppapo&daunn avievdsikvotar o 0o0eveig pe nmatiki voco mov oyetiletat pe dotapayn s Téng
KOl KAWVIKG ONUOVTIKO Kivouvo dipoppayiog, coureptiappovopévey tov acevav pe kippmon Child
Pugh B kot C (BA. mapdypago 4.3).

Agv vTapyovV KAVIKA SES0UEVE, Y10 TAOLH LE EKTTMON TNG NTATIKNG AEITOLPYIOG.

Negpixy dvolertovpyio

e evilkeg, Topatnpnonke avénon g ékbeonc ot piapoaundvn mov cuoyetileton pe peimon g
VEQPIKNG AeLTovpYiag, OTmG eKTIUNONKE HECH HETPCE®V TNG KABOPONG KpeaTIVivG. € ATOUM [IE
nma (kdBapon kpeativivng 50 - 80 ml/min), pétpro (kaBapon kpeatviving 30 - 49 ml/min) ko
cofapn (kdBapon kpeatvivng 15 - 29 ml/min) veppikn ducAertovpyio, 0l GULYKEVIPOGELG
ptapoéapndvng oto TAdopa (AUC) avénbnkav 1,4, 1,5 ko 1,6 popéc avriotorya. Ot avtictoryes
oLENGELS OTIC PAPLOKOOVVOUIKES EMOPACELS NTAV TTLO EVIOVEC. X€ ATOUO e L, HETPLO Ko GoPapn
VEQPIKT OVGAEITOVPYIO, 1] GUVOALKY] AVOGTOAT TG OPACTNPLOTNTOG TOL TapAyovTo Xa avEnonke Kotd
1,5, 1,9 xou 2,0 popég avtictoyo o cOYKpion pe Toug vyieig ébelovtég. H mapdraon tov PT
avénonke opoing xkatd 1,3, 2,2 kot 2,4 popég avtioTorya.

Agv vtapyovv dedopéva yio acbeveic pe kdbapon kpeativivng < 15 ml/min.

AOY® TG VYNANG GUVOEGT|C UE TIG TPAOTEIVEG TOL TAAGLOTOC, ) PIPAPOEAUTAVT OEV OVAUEVETOL VAL
gtvon cupokaBotpopevn.

Agv cvuviotdton 1) yprion o€ acbeveig ue kdBapon kpeativiving < 15 ml/min. H piapo&apmdvn tpémet
Vo ypnoponoteitol pe Tpocoyn o€ acbeveic pe kdbapon kpeotviving 15 - 29 ml/min (BA. Topdypapo
4.4).

Agv vtapyovv KAviKa dedopéva yio toudid natkiog 1 €Tovg kot ave pe pétpla 1 cofapn veppikn
dvciettovpyio (puOUdC orspopatikic d1Onong < 50 ml/min/1,73 m?).

Dapuakokwvntikd dedouéva o acbeveic

Y& aoBeveic mov Ehafav piapoaumdvn yio ™ Oepameio g o&eiag DVT 20 mg pio popd tv nuépa,
N Ye®UETPIKN péon cvykévipwon (90% ddotnua tpdPrewng) 2 - 4 dpeg kol mepinov 24 dPeg LETA TN
3001 (oL AVIUTPOCMOTEVEL TEPITOV TIC PEYIOTES KOl EAAYICTES GUYKEVIPMOGELS KATA TN S1APKELD TOV
dotpatog d6ong) nrav 215 (22 - 535) o 32 (6 - 239) meg/l, avtictotya.

e madratpikovg acbeveic pe o&eio VTE mov élafav pipapoaumdyvn TpocapUoGUEVO GTO GOUATIKO
Bapog, pe amotéreoua EkBeon mapdpola e ekeivn og eviAikeg acbeveic pe DVT mov éhafov doom 20
mg pio eopd TNV NUEPA, Ol YEOUETPIKES LEGEC GVYKEVTPMGELS (90% StdoTnUd) GE XPOVIKA
SLOTAUATO SELYHATOANYING TOV AVTITPOSMOTEDOVV TEPITOV TIC HEYIOTEG KOl EAAYIOTEG CUYKEVIPOOELS
KaTd TN S1GpKE TOV dlaoTHATOG 600G cvvoyilovtar otov [Tivaxa 13.

Mivakag 13: ZovonTikd 6TaTIoTIKA 6Tov) gl (YempeTpikog pécog 6pog (90% daotnpa) Tov
CUYKEVTPOGEMV praposapumavng o€ 6100epn KatdoToon 610 TAdona (meg/L) avé doc0royikéd
oYNIO Kol nAKio

Xpovikd
owoTNOTA
12 - ,
n.d. N <18 ¢ N | 6-<12 gtV
2,5-4 Gpeg 2415 229,7
LETé: 71 105484y | 2 | (91,5-777)
20-24 DPES | 154 20,6 24 15,9
LET (5,69-66.5) (3,42-45.5)
f::’:l":g‘fg N | 6<12ém | N | 2-<64m 0,5-<2 ¢
2,5-4 Gpec 1454 171,8
LET 361 460343 | 3| (707.438) e
10-16 Gpsg | 55 26,0 37 222 10,7
LETé: (7,99-94.9) (0,25-127) (5.5.-8.5.)
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. . I'évvnon - . 'évvnon -
t.i.d. N 2-<64¢m N <2 e N| 05<2ém | N <0,5 ém
0,5-3 mpec 5 164,7 25 111,2 13 1143 12 108,0
LETAL (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
, . 332 18,7 21,4 16,1
T8 opespetl 3| 15097y | 2| (101365 | 2| (105656 | '] (1.03-33.6)
o.d. = pia opd v nuépa, b.i.d. = dbo Qopéc v Nuépa, t.i.d. Tpelg popéc Ty Nuépa, n.c. = dgv

VTOAOYIGTNKE
Ot Tpég KATm omd T0 KOTMTEPO Op1o mocotikomoinong (LLOQ) avtikatactddnkay and to 1/2 LLOQ
Y10 TOV VTOAOYIGHO TV otatiotikdv (LLOQ = 0,5 mcg/L).

DapLOKOKIVNTIKT/ QOPUOKOSUVOLIKT) GYEO

H pappoaxoxivnticr/eappaxodvvopikn (PK/PD) oyéon peta&d g ocvuykévipmong pipaposaumivng
610 TAAo o Kot Stopdpwv PD telikdv onueiov (avactoln tov mopdyovta Xa, PT, aPTT, Heptest)
a&lohoynOnKe petd ™ yopnynon evog evpéog pdouatog 0dcewv (5 - 30 mg 600 popég v nuépa). H
oyxéon peta&d g cLYKEVTP®ONG PROPOEAUTAVNG KOl TNG SPASTNPLOTNTOS TOL Tapdyovia Xa
EPLYpAONKe KAADTEPA OO £VOL LOVTELO Emax. 100 T0 PT, 1O HOVTELO YPOLLUKNC TOUNG TTEPLEYPAYE
YEVIKG KOADTEPO TO. dedopéva. Avaloya pe ta dopopeTikd avtdpactipia PT mov ypnoponombnkay,
N KAlon diépepe onuovtikd. Otav ypnoomombnke Neoplastin PT, to Baciko PT ftav mepinov 13
devtepoAenta Kot 1 KAion Ntav wepinov 3 £wg 4 devteporenta/(100 meg/l). Ta amoteléopata twv
avarveewv PK/PD otic ®aceig 1T kon I rav cuvenn pe ta dedopéva mov kabopictnkov g vym
aropa.

Hodwarpikodg tinduopog

H aopdleio kot 1 amoTteAecOTIKOTNTO 08V £X0VV TEKUNPI®OEL TNV EVOEIEN TPOANYNG EYKEPAAIKOD
EMEIC0010V KOl GLOTNUATIKNG EUPOANG o€ aoBeveig pe un PaABiOIKn KOATIKY LOPULOPVLYT YO TOdLH
Ko epnPovug ¢ 18 etdv.

53 Mpoxkivikd deoopéva Yo TNV AGQAAELD.

Ta pun KAvikd dedopéva dev amokaAdTTOUV 11aitePO Kivouvo yia tov avBpmmo pe Bdon Tig
GUUPATIKEG HEAETEC PUPLOKOAOYIKNG OIGQAAELNG, TOEIKOTNTOG OO eQATTAE 60T, POTOTOEIKOTNTOG,
YeVETOEIKOTNTOG, KOPKIVOYOVOL SUVOULKOD KOl VEAVIKNG TOSIKOTNTOG.

Ta amoteléspota TOL TAPUTNPNONKAY G LEAETEG TOEIKOTNTAG EXAVOAALPOVOLEVTG SOOTG
opeilovtav Kupimg otnv VIEPPOAIKT Qappakoduvapikn dpdon g pipapolaumdvnc. Xe apovpaiovg,
napotnpnnke avénon tov emmédov IgG kot IgA 610 TAAGHO 68 KAWVIKA OMUOVTIKG ETTITED
éxBeomng.

e apovpaiovg, dev TopatnpHONKaV ETOPAGELS GTI YOVILOTNTA TV OPCEVIK®Y 1 OnAvkmdv. Meléteg
og (da Eyovv deilel avamapoy@yikn ToEIKOTNTO OXETILOUEVT LE TOV PUPUOKOAOYIKO TPOTO OPACTG
g papo&apmdavng (.. apoppaykés emmAokéc). Epppoikn to&ucotnto (andAee HETA TNV
EUOVTEVOT|, KABVOTEPNUEVT)/TPOYOPNUEVT] OGTEOTTOINGT, TOAAUTAEG AVOLYTOYPOLES KNADEG GTO
Nrap) Kot ouENEEVN GuXVOTNTO KOWVMY OVGTAAGLOV KOONDS Kol dAAAYEC GTOV TAOKOVVTO
TopatnPONKay 68 KMVIKQ OTLOVTIKEG CUYKEVIPMOELG OTO TAAGLOL. XTN LEAETN TPV KO LETE TOV
TOKETO GE 0POVPAIOVG, TapaTNPNONKE LEIOUEVT PLOCIUOTNTA TOV ATOYOVOV 0 OOGEIC TOL NTAV
TOEIKEG Y100 TIG UNTEPEC.

H piapo&apndvn dokypdotnke oe veapovg apovpaiovg yia ddpkela Bepameiog £0g 3 unvaov,
EeKvavTag amd v 4n NUEPA LETA TOV TOKETO, Kal £0e1Ee ahENGN TN apoppoayiog oty mePLoyn YOPw
amo to vnoi mov dev oyetiletan pe tn d601. Agv mopatnpnOnkoy evocifelg To&kOTNTOC GE
GLYKEKPYEVOLS OPYEVOVG-GTOYOLG.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katdaloyog ekdoymv

MiKpokpLGTOAAIKT KOTTOPTVT
Yrpopehdoln
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[MoPdovn K30

Maoxkpoyivkepdin vdpoLuoTeaTikd
AoaovpvroBeukd vatplo
Yovkpardln

MoktodeEtpivn

Koxkivo 0&gidto tov o16Mpov
Apopatikéd pévtog

TpuoBvro kiTpikod

I'okepoin

6.2 Aovppoatotnreg

Agv epappdletar.

6.3 Aldpkera {omg

18 pniveg

6.4 Ewwkéc mpo@uraéerc kata v amrodikevon

To mpoidv Tpémel vo. PLAGGGETOL GTNV APYIKT TOL GLGKELOGIO Kol VTO TO POPHUOKEVTIKO TPOIOV OeV
omortel Wiaitepeg cvuvonKeg Beprokpaciag yio TNV eOAAEN TOL.

6.5 DvHon Kol TEPLEYONEVO TG CVOKEVAGIOG
Kda0e pepppdévn mov doideTar 6to oTtdpH0 GLoKELALETAL G€ GLoKEVAGIN 4 GTPOUATOV (ONA.

yopti/PET/Alu/PE-@axeliockoc)

Méyeboc suokevacioc

10 vuévia SLCTEIPOUEV GTO GTOLN
30 vpévia S10oTEPOUEVO GTO GTOUA

Mmropel va unv Kokho@opoOv OAEG 01 GLCKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg TPoPLAGEELS amdppLYNS KoL AALOS YEIPLGPOG

Kd&0e aypnoonointo popuokevtikd Tpoidv 1 VTOAELUUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO, [LE TIG
KOTO TOTOVE GYETIKES IGYVOVGES SLUTAEELS.

7 KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Carretera Nacional 340,

apuog 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (BapkeAdvn),

Iomavia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/25/1994/003
EU/1/25/1994/004

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX /ANANEQXHY THX AAETIAX

Huepopnvia tpdng £ykpiong:
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10 HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtouepeic TANpopopieg yia To TopdV PUPUUKEVTIKO TPOoidV elval S100€01EG OTO JIKTVAKO TOTO TOV
Evpondikod Opyoavicpod @apudkev http:/www.ema.europa.eu/.
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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Svariya 20 mg vuévia S106TEPOUEVE. GTO GTOLO

2. MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOGEXH
Ka0e vuévio dracmepopevo ato otopa mepiéyet 20 mg pioapoéopmdvng.
"Exdoyo pe yvoorn dpdon:

Kabe vuévio dracmepouevo ato otopa mepiéyet 0,250 mg vOPo&LGTENTIKO POKPOYAVKEPOAN, BA.
opaypapo 4.4.

T'a tov mAnpn KatdAoyo tv exddymv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Y uévia Sl0oTEPOUEVO GTO GTOUA

Avorytd KOKkKivo, opBoymdvio, Aemtd VUEVIO TOV dLoAvETOL 6TO oToMa. KdBe vuévio €xel daoTdoelg
nepimov 28 x 40 mm ko wayos 0,080 mm.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OepamevTiKég gvoEilelg

Evnlixec

[pdinym eykepaAikod enelGodiov Kot GLGTNUOTIKNAG EUPOANG e eviihkeg acbeveic pe pun BorPidkn
KOATIIKY] LOPLLOPVYT LE EVOV 1] TEPIGGOTEPOVG TOPAYOVTEG KIVODVOV, OTMG GLUPOPTTIKT KAPIIOKN
avemdpKeLd, LILEPTAOT], NAKia > 75 etdv, cakyapddng dStafnTng, TPOTyOLUEVO EYKEPUAKO EMEIGOSIO
N TOPOSIKO 1oy aUKO ETEIGOO10.

®epamneio g Pabiag prefikng OpouPmong (VT) kot tng mvevpovikng eppoing (PE) kot mpdinym g
vrotpormidlovcag BO® kat PE ce evijlikes. (BAEne mapdypago 4.4 yia opodvvapukd actodeic

aocBeveig pe PE.)

Houdrozpixoc tAinBoouog

®epamnceio g erePucng Opoppoepforng (VTE) kot mpdinymn g vrotponig g VTE o modud kot
gpnpovug niikiog kdto TV 18 etdv Kot Bdpovg dvm tov 50 kg LeTd amd TovAdyloTov 5 NUEPES
OPYIKNG TOPEVTEPIKNG AVTUTNKTIKNG AYOYNG.

4.2 Aocoloyia Kot TPOTOS YopNYNONS

Aocolroyia
Llpolnyn eyxepoiod emeloodiov koi oVOTHUATIKNG EUPOING o€ evijdikes

H ovviotopevn 66on eival 20 mg pia @opd tnv nUEPO, 1 0TToio EIvaL KOL 1) GUVIGTOUEVT LEYIOTN
doon.

H Ogpamncio pe Svariya mpénet va cuveyiletal pokpompdbespio, vwd tnv tpoimdOeon 0T Ta 0QEAN TG
TPOANYNG EYKEPOMKOV ENELGOSIOV KOl GLUGTNIATIKNG ELPOANG VIEPTEPOVY TOL KIVOVVOL GILLOPPOYING
(BA. mapdypago 4.4).

Edv mapaieipOet pa d6om, o acbevig tpémet vo AaPel To Svariya apécms Kot VoL GuVEYIoEL TNV

EMOUEVN MUEPA LLE TN GLVICTOUEVT NUEPNola ddon. H d6on dev pémet va dumhaciactel tnv 0o nuépa
Y va avTiotafpicTel n TapaAiemopevn d6o.
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Ocporeio tnc DVT, Oeparceio e PE xou mpoinyn s vrotpomialovoas DVT kai PE oe evijlixeg

H ocvvietdpevn d6om yia v apykr| Oepaneia g o&eiog DVT 1 PE givon 15 mg 600 @opéc v nuépa
Yo TIC TPDTEG TPEIS EPSoUGOES, akolovBovpevn amd 20 mg pio EOPA TNV NUEPA Y1 TI GUVEYICT] TNG
Oepamneiog kot v TpoOANY” ¢ vrotpomidlovsac DVT kot PE.

®a pémet va e€etdleton 1 duvatotnta Ppayeiog didpkelag Bepaneiag (tovAdyiotov 3 unveg) os
aocBeveic pe DVT 1 PE mov mpoxintnke amd onpavtikodc mapodikode mapdyovteg Kivdvuvou (m.y.
TPOCPUTN UEYOAN XEWPOVPYIKN emEUPoon N Tpadua). Oa wpénel va e&etdleTor 1 SuvatodTnTo
paxpovtePN didpkelag Bepanciag o acbeveig pe mpokAnbeica DVT 1 PE mov dev oyetiletan pe
ONUAVTIKOVG TOPOOIKOVG TTapdyovteg Kivovuvov, un tpokAndeica DVT 1 PE 1 1ot0puco
enovaiapPovopevng DVT 7 PE.

Otav gvdeikvutal mopatetapévn tpoAnymn e vrotpomialovsoc DVT kot PE (petd v odokAnpwon
Oepaneiog TovAdyiotov 6 pnvav yio DVT 1 PE), 1 cuvictodpevn 66om givar 10 mg pia popd tnv
nuépa. Xe aobeveig 6TOVG 0TOI0VG

o kivovvog votpomialovoac DVT 7 PE Bewpeitar vymidc, 6Tm¢ o€ acbeveig e emmhokég
ouvvooTpoOTNTOG 1 oL £xovv avartvéel vmotpomidlovoa DVT 1 PE katd ) didpreia mapateTapévng
TpoAnyng pe Svariya 10 mg pia popd v npépa, Bo mpénetl va eetaletan ) xoprynon Svariya 20 mg
pia @opd TV Nuépal.

H dubpxera g Oepameiog kot 1 emthoyn tng 066M¢ TPETEL Vo EEATOUKEDOVTAL PLETH OO TPOGEKTIKT
a&loloynon Tov opérovg g Bepaneiog oe oyxeon e Tov kivovvo atpoppayiag (BA. mapdypago 4.4).

Xpoviké drdoTnpo A060LoYIKO oyfpa YUvoMKN nuEP oL
ooon

Oepameio Kol TPOANYM Hpépa 1-21 15 mg dvo popég v 30 mg
vrotpomalovsoc DVT nuépa
kot PE Huépa 22 xon petd 20 mg pio popd v 20 mg

npépa
[TpdAinym Metd tnv olokAnpwon 10 mg pia eopd v 10 mg
vrotpomalovcac DVT | Bepaneiog tovAdyiotov 6 nuépa M 120 mg
kot PE unvav ywo. DVT 11 PE 20 mg pio popd v

nuépa

Edv maporeipbei po doom katd tn didpkela tng edong Oepameiag pe 15 mg 600 gopég tnv nuépa
(muépa 1 - 21), o acBevig mpénet va AdPel apéowg Svariya yio va eacpariost Ty TpocAnyn 30 mg
Svariya avd nuépa. e ot TNV TEPINTTOOT, HTopovV vo ANeBodv Tavutdypova dVo diokia Tov 15 mg.
O aoBevic mpémel va cuveyicel Le TNV Kavovikn d6on tov 15 mg d0o popég v nuépa, OTmg
ocuviotdral, TV emopevn nuépa. Eav mapaieipfel o d6om Katd ™ dudpkela ¢ edong Oepaneiog pe
pia d6om v nuépa, o achevnc mpémet va AMaPet apéomg Svariya Kot vo GUVEXIGEL TNV ETOUEVN NUEPQ
LLE T1) CLVICTAOUEVT 000 i eopd TV Nuépa. H d0on dev mpémel va, dimhactaotel Tnv 0o nuépa yio
Vo QVTIoTOOIGTEL 1] TapaAEToeEVT] OO0N.

Ocpaneio tns VTE ko1 mpolnyn s emaveupavions s VIE oc maidid kot epnfoog
H Ogpancio pe Svariya oe maidid kot eprifovg nhkiog kbdtm tov 18 etdv mpénel va Eexva Letd and
TOVAGYIOTOV 5 NUEPEG APYIKNG TOPEVTIEPIKNG AVTIINKTIKNAG ay®yng (BA. mapdypapo 5.1).

H 660m o moudid ko eprifovg vworoyileton pe fdon 10 copatikd Bapoc.

- Zopotiko Bapog and 30 éoc 50 kg: cuvietdron pia 06om 15 mg papolapmdvng pio eopd
v Nuépa. Avty givarl n péylotn nuepnota doon).

- Zopotikod Bapog 50 kg 1) tepiocdtepo: cvviotdtat pio d6om 20 mg prpapo&aumavng pio eopd
™V Nuépa. Avtn givai n pé€yiotn nuepnola d6on.

Ta vpévia S1eTEPOEVE, GTO GTON Svariya dev TPEMEL VAL GLVTOYOYPAPOVVTOL GE AcOEVEIC e

ocopatkd Bapog pkpodtepo amod 30 kg.
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To Bapog evog Todov mpémet vo mopakorovdeital katl 1 d6om vo, enaveEeTdleTol TOKTIKA. AVTO
yiveTatl yio vo Slec@aAlotel | dtotnpnon g Bepanevtikng 06onc. Ot TpocaployES Tng 600oNG TPEMEL
va yivovtal pe faorn Hovo Tig HETOPOAEC TOV GMUATIKOD PAPOVG.

H Bepancio mpémetl va cvveyiletor yio TovAdyiotov 3 pveg og moudid ko eprjfovc. H Oepaneia pmopet
va mapatadel Eog Kol 12 pveg, 0tav kpivetal KAMvikd arapaitnto. Agv vadpyovv dabéotipa dedopéva
o€ Tao1d Tov va vwootnpilovy TN peiwon g 06onc uetd and 6 punveg Bepomeiog. H oyéon opéhovg-
KvdbVoL NG cuvéytong g Bepaneiog petd amod 3 uveg npénetl va a&lohoyeital o€ atopkn faon,
Aapavovtag voyn Tov Kivouvo enavepedviong Opopmong o oxéon pe tov mbavo Kivouvo
ooppayiog.

Edv maporeipbei pio d6om,  660m mov mapaieipdnie mpénet va Anebei To cuvtopdTepo duvatdv LT
TNV TOPATNPNCN TNG, 0AAL LOVO TNV 1010 nuépa. Edv avtd dev eivar duvatd, o acBevig mpémel va
TopoAElYEL TN dOGT KoL VO, GUVEXIGEL Pe TNV emOUEVT 0001 OTtwg £xel cuvtayoypaendel. O acBevig
dev mpémet va, APt 000 SOGELS Yo VoL avOTANP®GEL T1 0001 TOL TapaAeipOnKe.

Metafoon arnd oviaywviotés g freouivig K (VKA) oc Svariya
- [pdinym eyke@aAikod ENEIGOSI0V KOl GLGTNUATIKAG EUPOANG:
H 0epancio pe VKA mpénet va dwaxonet kat 1 Oepaneio pe Svariya mpénet va Eekivijoel 0tav o
Atebvig Kavovikorompévog Adyog (INR) givon < 3,0.
- ®¢epamneio tng DVT, ¢ PE kot tpdinyn ¢ vmotpomng o€ eviiikeg kot Oepameio g VTE
KoL TPOAN YT TG VTOTPOTNG O TALSLOTPIKOVG aoheveic:
H 0gpancio pe VKA mpénetl va dwaxonet ka1 Oepaneio pe Svariya mpénet va Eekivioel 0tav o
INR givar <2,5.
Katd ) petdfaon tov achevav oand VKA oe Svariya, ot Tipég INR Ba etvar yevdmg avénpéveg peta
™ Aym Svariya. O INR dgv givar £ykvpog yio T LETPNOT TNG OVTITNKTIKNG Opdiong Tov Svariya Kat,
WG €K TOVTOV, OV TIPEMeL va, ypnooroteitat (PA. Tapdypopo 4.5).

Metafaon amo to Svariya oe aviaywviotés g freopivine K (VKA)

Yrdpyet mBovoTnTa aveTapKoUs OVTITNKTIKNG Opdong Katd T peTapaocn amd to Svariya oe VKA.
[pénet va e&aoporileTal cVVEXNC EXOPKNG AVTIINKTIKY OpAoT KATE TN LETAPAON O EVUALOKTIKO
avtunktiko. [pénet va onpeimbel 6t1 1o Svariya umopei va coppdirel oty avénon tov INR.

e aoBeveig mov petatpémovtor and Svariya oe VKA, to VKA mpénet va yopnyeitor tavtdypova £mg
otov to INR givar > 2,0. Katd tig 600 mpdteg nuépeg g meptddov petdfoaonc, pénet va
yPNOWoTmTOolEiTaL 1) TVTIKN apyik doom Tov VKA, arxolovBoduevn amd ) 666m tov VKA, coppova
pe TG 0dnyieg g doxung INR. Evd ot acBeveic Aappdvovv tavtdypova Svariya kot VKA, ) dokiun
INR dev mpénet va Tpaypatonoteiton vopitepa amd 24 dpeg PETA TNV TPONYOOUEVT) 0OGN, OAAE TPV
amo Vv endpevn 60om Svariya. MoOA dtokomei 1) yopriynon Svariya, 1 dokiur] INR umopei va
mpaypatomrondel a&iomota tovddyiotov 24 dpeg puetd TV TeEAgvtaia doom (PA. mapaypdpovs 4.5 Kt
5.2).

Howdwarpucoi acbeveig:

Ta Tond1d mov petatpémovron and Svariya oe VKA mpénet va cuveyicovv ) Aqyn Svariya yuo 48
wpeg petd v TpdT 660m VKA. Metd and 2 npépeg Tantdypovng xopynongs, Tpémetl vo LeTpnoei to
INR 7tpv amd v emdpevn Tpoypapupuaticuévn d0or Svariya. ZuVIGTATOL 1] TRLTOYPOV XOPNYNoT
Svariya ka1 VKA va cuveyiotet £og 6tov to INR givar > 2,0. MoAig Srakonei 1 xopnynon tov Svariya,
N pérpnon tov INR pmopel va yiver a&idmiota 24 mpec petd v terevtaia d6on (PA. mopamdve Kot
Topaypaeo 4.5).

Metofoon amé mapeviepika avunyktika oto Svariya

INa evidkeg kat Todatpikovs acteveig Tov AapPavouy enl Tov TAPOVTOC TAPEVTEPIKO OVTITNKTIKO,
OLOKOWYTE TN YOPNYNOT| TOV TAPEVIEPIKOD AVTITNKTIKOD Kot EEKIVIOTE T1) Xopnynon tov Svariya 0 £mg
2 Opeg TPV AmO TNV TPOYPOUULOTIGULEVT] DPOL TNG ETOUEVIS XOPTYNONS TOL TOPEVIEPIKOD PAPLAKOV
(m.y. nroapiveg Yool poptokov BApovg) 1| KAt TN SIOKOTH TS GVVEXOVS YOPNYNONG EVOG
TOPEVTEPIKOV PapUaKoD (7). EVOoPAEPL un KAaouatomomuévn nropivn).

Merafoon ano Svariya oe TopevIEPIKG OVTITHKTIKG,
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AwokoyTE TN YOpNYNoT TOL Svariya Kot YopnynoTe TNV IpaTh 606N TOL TOPEVIEPIKOD OVTITIKTIKOD
T otiyun mov Ba émpene va yopnynBel n emduevn d6om Svariya.

Eiducoi whnBoouoi

Neopikn dvclertovpyio

EviMkec:

[Tepropiopéva KAviKa dedopéva, yio acbeveic pe cofapn veppikn dveiertovpyia (kabapon
Kpeatwvivng 15 - 29 ml/min) vwodekvHovy OTL Ol GLYKEVIPDOGELG TG PRUPOEAUTAVIG GTO TAUC O
av&avovtal onpoavtikd. Emopévag, to Svariya mpémetl va yp1oOTOLELTAL LE TPOGOYN GE OVTOVE TOVG
acBeveic. H ypnon dev cuviotdtan o acbeveig pe kabapon kpeatvivng < 15 ml/min (BA.
mapaypdeovcd.4 kot 5.2).

e aoBeveic pe pérpla (kdBapon kpeativivig 30 - 49 ml/min) 1 coPapn (k&bapon kpeatviving 15- 29

ml/min) veppikn dvcAertovpyio 16Y0OVV Ol akOAOVOEG GLGTAGELG Yo TN dOOT:

- Mo v TpodANYN £YKEPOUAKOV MEIG010V Kol GUGTNUATIKNG EUPOANG o€ aobeveig pe un
BaAP1dtkn KOATIKTY HOPLLOPLYN, ) CUVIGTOEVT 000 gival 15 mg pio popd v nuépa (PA.
Topaypapo 5.2).

- IMa m Ogpancio g DVT, ) Begpaneia g PE kot v tpdinym g vrotpomalovcag DVT
kot PE: ot acBeveic mpémel va Aapfdavouv 15 mg 600 gopéc tnv nuépa vl Tig TpmTEG 3
eBoopadec. XN cuvéxeln, 6tav 1 GuVIcTOUEVT 000N elvar 20 mg pio popd TV NUéPa, TPEMEL
va e€etaotel N peiwon g d6ong and 20 mg pio popd v Nuépa o 15 mg pia popd v
NUEPO, €V 0 EKTIHMUEVOG KIVOLVOG alpoppayiag Tov acHevodg veptepel TOV KIVOUVOL
vrotporidlovcag DVT kot PE. H cbotaon yo m gpnion tov 15 mg Baciletal o
QOPUOKOKIVITIKY povteAomoinom kot dev £xel peretn el o€ avtd 10 KAvikd mepidiiov (PA.
wapaypaeovs 4.4, 5.1 kot 5.2).

Otav 1 cvvictodpevn d6om sivar 10 mg pio eopd tnv nuépa, 6V OTALTEITOL TPOSAUPLOYT TNG
d060M¢ amd TN GLVIGTAOUEVT 000

Agev amonteiton Tpocsappoyn tng 60ong o achevels pe fmia veppikn dvoiettovpyia (kébapon
kpeatvivng 50 - 80 ml/min) (BA. mapdypao 5.2).

Hodrarpicodg tAnfuopog:

- TToudrd ko EéenPot pe Nma veppikn dvciertovpyia (pvOudc omepopotikig dionong 50 - 80
ml/min/1,73 m?): Sev amartsiton mpocappoyn e Soone, e Phon ta dedopéva og eVAKEC
KOl TO TEPLOPIOUEVO dESOUEVA GE TUTPIKOVS 0oBeveig (BA. mapdypapo 5.2).

- IToudrd ko EépnPor pe pétpla 1 coPfapr| veepikn duvsiettovpyia (puOUOS CTEIPALATIKNG
duOnone < 50 ml/min/1,73 m?): To Svariya dev cuvictdtol, Kabd dev vidpyovy Stodéctpio
KAvika dedopéva (BA. Tapdypapo 4.4).

Exmrwon e nratikic Asitovpyiog

To Svariya avtevdgikvotal og aoBevei e nmatikny voco mov oyetileton pe Opoppomddeio kot kKAVIKA
ONUOVTIKO Kivouvo aipoppayiog, copmeprrapfovouévev tov aclevov pe kippoon Child Pugh B kot
C (BA. mapaypapovcd.3 kai 5.2). Agv vadpyovv daBéota KMvIKA dedoUEVa Yo TOdLd L EKTTTOON
NG NTOTIKNAG AEtTovpyiog.

Hlrxiwuévoc tinbovouoc
Agv amarteital Tpooapuoyn g doong (PA. mapdypapo 5.2)

2Zouotixo Bapoc
Agv amowteiton Tpocappoyn g d0ong yro eviiikes (BA. Tapdypago 5.2)
INa nadiotpikovg acbeveic, n 66om kabopileton pe fdon to0 couatikd Papoc.

Ddlo
Agv amarteitarl Tpooapuoyn g doong (PA. moapdypapo 5.2)

AaobBeveic mov vrofailovion og KapdioustaTpony
H Oeponeio pe Svariya pmopet vo EEKIVAGEL 1] VO GUVEXLIOTEL G€ GOEVEIG TOL EVOEXETAL VAL YPELOGTOVY
KOPOLOUETATPOTY.
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IMo kapdropetatponn pe kabodnynon omd daotcopayikd nyokapdoypaenua (TEE) ce acbeveic mov
dgv €rovv AdPet TponyovUévmg avTIINKTIKA, 1) Oepaneio pe Svariya tpémetl vo EEKIVIGEL TOVAGYIGTOV
4 opeg TP amd TNV KOPSIOUETATPOTT, TPOKEWEVOD VO EEACPAMOTEL EXOPKNG AVTIITNKTIKY Opdon
(BA. evotmreg 5.1 ko 5.2). ' Ghovg Tovg acbeveic, Tpv amd TNV KOPSIOUETATPOTN TPETEL VO
emPePorwbel 0Tt 0 acOevrg £xetl AdPet to Svariya coppova Le ™ cvvtayn. Ot amoPACELS GYETIKA UE
v évapén kot  dtapketo g Bepameiog mpémet va Aapfavouy voéym Tig Kablep®UEVEC GUOTAGELG
TOV KOTELOLVTIPLOV OONYIDV Y10 TV GVIIANKTIKY aymyn o€ acbeveic mov vroPdAlovtal o
KOPOIOLETATPOTN).

AobBeveic ue un forfioiky kodmixi uapuopvyyn wov vrofidrrovion ae PCI (Sradepuxy otepaviaio
enéufaon) ue torobétnon oreve

Yrdpyel meplopiopévn Unelpia GYETIKA LE T HElUEVN doom Tov 15 mg piapoapmdvng pia popd
mv nuépa (M 10 mg papolapmdvne pio eopd v nuépa yio 0cbeveic e LETpla veppikn
dvodettovpyia [kdBapon kpeatvivig 30 - 49 ml/min]) emmAéov evog avactorén P2Y 12 yia péyioto
dwotnpa 12 pnvav og acBeveic pe un PaAPidikn KOATIKY HopLapLYR OV Xpeldlovtal omd Tov
OTOLOTOG OVTITNKTIKN aywyn Kot vroBdAdlovtal o PCI pe tomoBétnon otevt (PA. evotnrteg 4.4 Ko
5.1).

Houdiozpixoc winBvopoc

H acgdleio kot amoterespotikdtnto g pipapoapundvng o€ modid nikiog 0 €oc < 18 etdv dev
&yovv tekuUnplwbel otV EvOLIEn TPOANYT EYKEQOAKOD ETEIGOSIOV KO GLGTNUATIKNG EUPOANG oF
aocBeveic pe un PaAPdikn koAmiky poppapvyn. Agv vrdpyovv Sabéoua dedopéva. Emopévamg, dev
GUVIOTATOL 1 YPNOT TOV O€ AL KAT® TV 18 etV og evdei&elg dAheg amod ) Bepamneia tng VTE kot
v TpodANY” ¢ emaveppdviong e VTE.

Tpomog yopnynong

Ta vuévia dacmelpopeve 6to otope Svariya 20 mg tpoopilovtat yio omd oTOUATOG XPNoN Kot TPETEL
va Aappavovtal pe Tpoen kot pe N xopig vepd (PA. mapdypapo 5.2). To vuévio mpénet va, apveETaL Vo,
dtolvfel oto oTOU TOV 0IGOEVOVG TPV KoTAmIOE] e GdALo.

a) T va avoifete ToV QAKEMOKO, TPEMEL VO, TO KPOTNGETE LIE TNV KOVTVUTEPT] TAEVPE, TPOG T
oV, 1 omoia eivat onUEI®UEVT L Eva BEAOG.

b) Xt ovvéyela, o pakeAiokoc Tpémel va ovotytel EeKOAADVTAG amald Ta d00 UEPT OTO onEeio
oL VLOOEKVOEL TO PEAog. KaBe pépoc mpémet va kpatnBel peta&d Tov avtiyelpa Kot Tov
deiktn, ypnoyomoldvTag Eva ¥Ept Yo Kabe pépog.

¢) Kot ta 0o pépn tov paxelickov Tpénel va oY1oTovV o€ avtifeteg katevduvoelg uéxpt va
Symplotodv TANpwe. H pepfpdvn mov dtaideton oto otdpa Ba givar exktebeypnévn kot Ba
Bpioketan og éva amd To LIoE TOV PAKEAITKOV.

d) To vpévio doomelpdpevo oto oTOUN LEUPPAVN TPETEL VO, aparpebel amd To pakeAdKt e
oTEYVA dAyTLAN Ko Vo, TortoBetnBel anevbeiog otn YAdooa. To otopa tov achevoic mpémetl va
givar 4de10. To vuévio S106TEPOUEVO GTO GTONN PEUPPavn TTpémet vo ANeOel apéomc HOAIG
avorytel 0 euKeAoKOG.

Znuovtiko: To vugvio OLAOTELPOUEVO TTO OTOUA 08V TPETEL VO. XEIPILETaL UE PPEYUEVA. YEPIOL.
4.3 Avtevoeitelg

Yrepevaichncio 6tn dpacTiKy 0VGIN 1] G€ 0OTOLOONTOTE Ad T £KOOYO TOV AVOPEPOVTUL GTNV
Topaypaeo 6.1.

KAwikd onpovtikn evepyn apoppayio.

BA&Pn 1 méOnon, edv Bewpeitan 6T1 gvéxel onpavtikd kivouvo yio coPapn atpoppayio. Avtd propei
va TePAapPBavel TpEYOVOa 1] TPOGPATY YOOTPEVTIEPIKT EAKWOOT], TOPOVGIN KOKON OOV VEOTAUGLATOV
He VYMAS Kivouvo alopparyiog, TPOCPUTO EYKEPAAIKO 1| GTOVOVAIKO TPUVUA, TPOGPOTY EYKEQOAIKT,
OTOVOVAIKN 1 0QOOAIKT XEIPOLPYIKT ETEUPACT], TPOSPATT) EVOOKPAVIOKT] OLLOPPAYid, YVOOTEG M
VIOYLALOUEVES O1G0PUYIKEG KIPOMOELS PAEPES, APTNPLOPAEPRIKES SVGTANGIES, OYYELOKE OVEVPVUGLLATOL
1 ONUOVTIKEG EVOOSTOVOVAIKEC 1| EVOOEYKEPUAIKES OYYELOKES OVOUOAIEG.
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Tavtoypovn Bepameia e AL AVTITNKTIKA, Y. un Khaopatoropévn nrapivn (UFH), nropiveg
YounAov poplakovd Papovg (evo&amapivn, dadtemapivn K.AT.), moapdywya nrapivig (ovoamaptvos
K.AT.), 0md oToUaTog avTITNKTIKG (Bapeapivn, dapryatpdvn ete&ihikn, amEaumavn K.AT.), EKTOC 0mo
OUYKEKPIUEVES TEPUTTMCELG AAAAYNG TNG AvVTITNKTIKNG Oepoameiog (PA. mapdypapo 4.2) | 6tov 1 UFH
YopNYEiTAL 6€ dOCELG TOV VOl ATOPAITNTES Yl TN SLATNPNOT EVOS OVOLYTOD KEVIPLUKOL PAEPLKOD 1
aptnpraxod kabetipa (PA. mapdypoeo 4.5).

Hroatwm vocog mov oyetileton pe dtatopayn g TENG Kot KAVIKE onpavTikd Kivovuvo apoppayiag,
ocvuneprropfavouévev tov acbevov e kippoon Child Pugh B kot C (BA. mapdypoeo 5.2).

Konon kot Onraopog (BA. mapdypaeo 4.6).
4.4 E101kéc mpo£1d0monoels Kol TPoPUAAEELS KATA TN (p1on

Koatd ) didpxeia ¢ Oepameiog cuvioTdtol KAVIKN TapakoAoHONoN GOUG®VA [LE TNV TPUKTIKT TNG
OVTUTNKTIKNG OY®YNG.

Kivdvvog awpoppayiog

Onwg kot pe Ao avTImnKTikd, ot acbeveic mov Aapfdavovy Svariya npémnet va mapakorovdodvtan
TPOCEKTIKA Yo oMueio opoppayiog. ZuvioTAToLl 1 ¥PNoT LE TPOGOYT| GE KOTOOTAGELG e ALENUEVO
kivouvo apoppayioc. H xopriynom Svariya mpémet vo S10kOTTETOL G TEPITTMOT GOPapnG alpoppayiog
(BA. mopdypago 4.9).

2116 KAMviKEG peléTeg, alpoppayieg Tov PAevvoyovou (dnA. pvoppayia, opoppoyic TV oVA®V,
YOGTPEVTEPIKT QLLOPPOYiO, CLLOPPUYiO TOV OVPOTOINTIKOD GUGTNLOTOC, CUUTEPIAAUPAVOLEVNG TNG
OVOLOANG KOATIKNAG Oloppayiog 1 TG ALENUEVNC ELUNVOPPOIKNG OLLOPPAYiG) Kot avatpLiol
TapaTNPENONKAY GUYVATEPO KOTA TN S1apKeLn TG Lokpoypoviog Bepareiog pe Eropévac, extoc amd
TNV KATAAANAN KAWVIKT TopakoA0VON O], 01 EpYOOTNPLOKES EEETACELS TNG OLOCPALPIVIG/ ALATOKPITY
UTOpEL VoL lval YPICIUES Y10 TNV AViYVELGT KPLONG OUOPPAYIOG Kol TV TOGOTIKOMTOIN G| TNG KAVIKNG
onpaciog g eLeavig aoppayiog, OTwg kpivetal GKOTIUO.

Opiouéveg LTOOUAdEC 0G0EVDVY, OTTMOC TEPLYPAPETUL AETTOUEPMG TAPUKAT®, SATPEYOVLV OVENLEVO
kivouvo apoppayiog. Avtol ol acBevelg Tpémet va TopakorovBobvtal TPoGEKTIKA Yio onueion Kot
GUUTTMLOTO OLOPPOYIKDV ETTAOK®OV Kol avotpiog petd v Evapén tng Oepamneiog (PA. Tapdypapo
4.8).

Omnoladfmote aveEyntn TTAOGC TG AUOCOAPIVIG 1] TNG OPTNPLUKNG TEOTG TPEMEL VO 001YEL GE
avalrtnon Tov onueiov apoppayiog.

Av ko 1 Ogpomeio pe prpapo&aumdvn dev amattel TOKTIKN mTopakolovdnomn g £kBeong, To enineda
papoapundvng mov petp@vtot pe po Badpovounpuévn Tocotikn dokiuacio avil-tapdyovto Xa
pmopet va etvar xproLe o€ EAPETIKES TEPITTMGELG OOV 1) YVAOT TG £kbeomng ot prPapoapmdvn
umopet vo fondncel ot Ay KAMVIK®OV OmoQACEDV, T.Y. VIEPOOGOAOYIN KOl EXEIYOVGA YEPOVPYIKT
emépPaon (PA. evotnteg 5.1 kan 5.2).

THoidrazpirog winBvouog

Yrdpyovv meplopiopéva dedopévo o modld Le eyke@ouikn eAePkn Opopupwon ko Opoufwon tov
KOATT®V 7OV £yovv Aoipnmén tov KNX (BA. mapdypapo 5.1). O kivouvog aipoppayiog Tpénet va,
a&lohoyeital TPOoEKTIKG TPV Kot Katd Tn didpkela tng Bepomeiog pe pipoapo&apmivn.

Neppikn dvciettovpyia

e evihkeg aoBeveic pe cofapn veppikn duciettovpyia (kdBapon kpeatvivig < < 30 ml/min) o
emimedo pipaposoundyvng oto TAdoUa propel va avéEnbovv onuavtikd (katd péco 6po 1,6 popéq),
YEYOVOG IOV Umopel va 0dnyfHoel oe avénuévo kivouvo atpoppayiag. H pipapo&aunn npénet va
YPNOYLOTOLEITAL IE TPOGOYN 0€ aobeveig ne kabapon kpeativivng 15 - 29 ml/min. H yprion dev
ocuvviotdral o€ acbeveig pe kdBapon kpeatvivig << 15 ml/min (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).
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To Svariya mpénel va yp1GLOTOLEITAL [IE TPOGOYN O 0oOEVELG e VEPPIKT ducAELTOVpYin TOV
Aoppévouy TanTdypova GAAL POPUAKEVTIKA TPOTOVTA TOV OVEAVOLV TIG GUYKEVIPMGELS TNG
papoéapundvng oto TAdopo (BA. Tapdypago 4.5).

To Svariya dgv cuvieTtdrtal 6€ Todid kol eprifovg pe pétpia | coPapn veppikn dvciettovpyia (puOUog
omepapoTIKig dSNOnong < 50 ml/min/1,73 m?), kabmg dev vrdpyovy SraBécio KAvVIKE Sedopéva.

AMnAenidpacn pe GAAD QApLLOIKQ

H ypnion tov Svariya dev cuvictdtol o acBeveic mov Aapfavovy TavTdYPOVI) CUGTNUATIKN OY®OYT] UE
OVTIVKN TG IKE aloANG (0mmg KeTtokovaloAn, ttpakovaloAn, foptkovaloin Kot Tocakovaloin) M
avaotoleig mpawtedong HIV (m.y. pirovafipn). Avtég o1 dpacTikég ovcieg lval 16YLPOL OVOGTOAELG
1660 Tov CYP3A4 660 ko tng P-gp kat, o¢ ek To0TOL, pmopei va av&GouV TIG GUYKEVIPAOCELS TNG
papolapundvng oto TAAGHO o8 KAVIKA onpavtiko Baduo (kotd péco 6po 2,6 popés), yeyovog mov
umopet voL 00nynoet o€ avEnuévo kivouvo apoppayioc. Agv vdpyovy KAVIKA dedouéva. yio maidid
7OV AApPAVOVY TOVTOYPOVI GUCTNUATIKN AY®OYT| HE 1oYVPoLE ovacTtoArelg TG0 Tov CYP 3A4 660 kot

g P-gp (BA. mapdypapo 4.5).

IIpémer va AapPdverarl pépuva dv ot acbeveig Aappdvovy tavtdypovn Bepaneia e eApUAKL TOV
emnpedovv TV AOGTAGT), OTMG LI GTEPOELON OVTIPAEYLOVMON papuroka (MZAD),
OKETVAOGOALKVAKO 0ED KOl AVAGTOAEIC TG CLUGCOUATMOONG TOV ALLOTETOMMVY 1] EKAEKTIKOL
avaoTolelg emavampooAnyng sepotovivng (SSRIs) Kot avacstoAeig emavampOGANYNC GEPOTOVIVIG-
vopemveppivng (SNRIs). ' Tovg aicBeveic mov daTpEyovy Kivouvo EAKMO0VG YOUGTPEVTEPIKNG VOGOV,
umopel va e£eTaoTel 1 SOLVOTOTNTA KATAAANANG TpoPLAaKTIKYG Oepameiag (BA. Tapdypapo 4.5).

AMLO1 opoppary kol Tapdtyoviec KivoLvou
Onoc kat pe dAdo avtiBpoufotikd, n ptpapoldumn dev cuvictdton o€ achevelg pe avEnpévo Kivouvo
owoppayiag, 6nwc:

. GULYYEVEIG N EMIKTNTEG ALLOPPAYIKEG SLATOPOYES
. aveEELey KT GOPopN APTNPLOKT VITEPTOOT)
. GAAEG YAOTPEVTEPIKEG TTAONOELS YWPIG EVEPYO EAKOC TTOV EVOEXETAL VO 0N YIOOVV GE

OLLOPPAYIKEG EMTAOKEG (7). PAEYLOVAOING VOGOG TOV EVTIEPOV, O1C0PAYITION, YOOTPITION KOt
YOGTPOOICOPAYIKY] TAAVOPOUNOT])

. ayyelokn aueiBAnotposidonadeia

. Bpoyylektacio 1 10TOPIKO TVELHOVIKNG opLopparyiog

Aocbeveig pe kapkivo

Ot acBeveic pe kakonn voco evogyeTal va SLOTPEYOVY TAVTOYPOVA VYNAOTEPO KiVOUVO apopporyiog
Kot Opoppwonc. To atopkd 6pelog ™G avTiBpouPOTIKG Ay Tpénel va otabuiletol oe oyéon pe
ToVv Kivouvo arpoppayiag oe acBeveig Le evepyod Kapkivo, avaAOya e TNV EVTOTIOT TOV OYKOVL, TNV
OVTIKOPKIVIKT Bgpameia kot 10 0TAd10 TG vOsov. Ot 6yKkot mov evIonilovTal GTO YOSTPEVIEPLKO 1) GTO
OVPOYEVVNTIKO GUCTNLO £XOVV GUOYETIOTEL e aVENUEVO KIVOUVO aupoppayiog Kotd T S1apKeLd TG
Oepaneiog pe prpaposopmdvn.

e aobBeveig pe KakonOn veomAds Lot Tov SoTpEYovy VYNAO Kivouvo auploppayiog, 1 xpnon g
papoéapndvng avtevosikvotol (BA. Topdypago 4.3).

AcOeveic ne teyvntéc BarBidec

H pipapo&apmdvn dev mpénet va ypnoiponotgitotl yio Opopponpoporaén o acbeveig mov Exovv
voPAnOel Tpoceata oe dokabetnploky avrikotdotaon aoptikng parfidag (TAVR). H acpddeia kot
1 AMOTEAEGHATIKOTNTO TOV Svariya dgv xovv peretn0el oe acbeveig pe texvntég Kapdlakég ParPides.
Enopévmg, dev vdpyovv dedopéva tov va vrootnpilovy 6Tt To Svariya mopéyel ETapKN OVTITNKTIKY
dpdon oe avtév Tov TANBLoud acbevav. H Bepaneio pe Svariya dev GuvieTdTol Y10, d0TOOG TOVG
aocfeveic.

AocBeveic e avTIQOoQOMTISIKO GUVOPOUO

Ta Apeca dpavta and Ztopatog Avtimnkrikd (DOAC), copmeptrapfavouévou g poposapmivng,
dev ovvioTmvtal o€ acbevelg pe 16Topkd BpoUPwong Tov £xouv SlayvmoTel e OVTIPOCEOMTIOKO
ovuvdpopo. Ewdikotepa, yio acBeveic mov eivar tpumAd Betikol (Yo avTimnkTikd AVKOL, OVTICOUOTO
AVTIKOPIOMTIVIG Kot ovTio®poto avti-f2-yAvkorpmteivng 1), n Oepomeio e DOACs umopei va
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oyetileton pe avénuéva T060oTd enavolapPavopuevoy OpoufoTiK®v ETEIG0dI0V GE GUYKPLON LE TN
Oepamneio pe aviayomviotés g Prrapivng K.

AocBeveic pe un BoAfidwcy) koAmikn popuopvyn mov vrofariovion o€ PCI pe tomobétnon oteve
KhMvikd dedopéva etvar dtobéotpa omd po TopepPatikn) LEAETN Le TPOTAPYIKO GTOYO TNV 0E10AdYN o
™G aoQaAELlag og acOeveic e un BoABdkn KOATIKN poppopvyn tov vropdiiovtal og PCI pe
tonofétnon otevt. Ta SE0UEVA GYETIKA LE TNV OMOTEAEGUATIKOTNTA GE QVTOV TOV TANOVGUO gival
neplopiopéva (PA. evotnreg 4.2 ko 5.1). Aev vrdpyovv dtabéoipa dedopéva yio T€To1ovg acheveic pe
1OTOPIKO EYKEPUAIKOV EMEICOOI0V/TAPOSIKNG 1o aLKNG TpocPoing (TIA).

Awoduvauikd actabeis acBeveic pe PE 1 acbeveic mov yperdlovion Bpoufdivon 1 mvevpovikn
eufoiextoun

To Svariya dev cuVIGTATOL (OC EVOAALAKTIKY] ADOT TNG L1 KAAGLOTOTOIUEVNC NIapivng o€ aobeveic e
TVELUOVIKT] EUPOAN oL elvan apodvvapukd actabdeic 1 evdéyetal va vrofAnbovv oe Opopforvon 1
TVELUOVIKY] EUPOLEKTOUT, KAODG 1 AGPAAELD KOt 1] OTOTEAEGUOTIKOTNTO PLBapoSaumavng dev Exovv
TEKUN POl 6€ AVTEG TIC KMVIKEG KATOOTAGELS.

Zmovovhkn/emokinpidiog avaicOnecia 1| mapaxévinon

Otav ypnoiponoteital vevpalovikn avalsOnoio (6movovAtkn/emiokAnpidto avorstncio)
OTOVOVAIKN/EMoKAN Pid10 Tapakévino, ol acbeveig mov Aapfavouy avtiOpouPoTikd eapuoKke yio
Vv TpoANyT OpopoesuPolKdV ETTAOKOV SIATPEYOVV KivOUVO EUPAVIONG ETIGKANPLOIOD M
GTOVOVAIKOV OLUATAUOTOG, TO OTTOI0 UTOPEL VoL 00NYNOEL 68 Lakpoypovia 1| poviun mapdivor. O
Kivouvog EULPAVIONC OVTMV TV SVUPAVTOV pmopel va avEndel amd T LETEYYXEPNTIKN XPTON UOVIL®OV
EMOKANPIdIOV KaOETHP®V 1 TN TOVTOYPOVN XPNON POPUAK®OV TTOV ennpedlovy TV aipndctact. O
Kivouvog pmopei emiong va avénbel amd TpavpoTIKn 1 ETavaAdpPovOUEVT ETIGKANPI010 1) GTOVOLAIKT
mapakévinon. Ot acbeveig mpémel va TopakoiovfodvTal GUYVA Yio GNUEIN KOl GCUUTTMOTOL
VEVPOLOYIKNG duoAerTovpyiag (). povdlacpa 1 aduvapic TV TodlhV, SVGAEITOVPYIO TOL EVIEPOL 1)
Mg 0VPodOYoL KVoTNG). Edv mapatnpnOei vevporoyikn PAGPN, amarteiton enciyovoa didyvmon Kot
Oepaneio. [Ipv amd T vevpatovikn enépfao, o yloTpdg mpénet va otafpicet 1o mBavo 6perog EvavTt
TOL KIvOUVOL 6g acBeveic mov Aappdvovy aviunktikd 1 o€ acbeveig mov mpdkettal va Adfovv
avTINKTIKG Yoo OpopuforpooAiaén. Aev vdpyel KAVIKY gumelpio e ) xprion 15 mg
papolapundvng og aVTEG TIG TEPMTMOCELS.

TNa va peiwBet o mBavodg kivovvog apoppayiag mov oyetiletan pe TV TavTdypovn YPNOoT TNG
papoéapndvng kot veupaovikng (EmokAnpidloc/cmovovAkng) avolotnoiag 1 6GTOVOLAIKNG
TOPAKEVINONG, TPEMEL VO AALPAVETOL VTTOWYT TO POPLAKOKIVITIKO TPOo®iA TG papolapmdvnc. H
tomoBétnon 1N agaipeon evdg emokANpidlov Kabetnpa 1| 1| 0GPLIKN TOPAKEVINGN TPUYLOTOTOIOVVTOL
KOADTEPA OTAV 1) OVTITNKTIKY Opdom TG pipapoapundvng ektipdron 0Tt givar younAn. Qoetdéco, o
aKpIPNG xpOVOg Yo TNV eMiTEVEN EMOPKDS YUUNANG AVTITINKTIKNG dpdong og Kabe acBevn| dev givar
YVOOTOC Kol TPETEL VO, oTOOLETOL GE OYEON LE TNV EMEIYOLGO AVAYKN UIOG S0y VOOTIKNAG
drodtkaciog.

I'a v agaipeon evog emokAnpidotov Kabetnpa kot pe Ao Ta YeEVIKA QOPUOUKOKIVITIKA
YOPUKTNPLOTIKA, TPENEL VO TAPELOOVY TOLAGYIGTOV 2 POPEG 0 YPOVOC NEONG, ONANST TOLAGYIGTOV
18 dpeg o€ veapoig evilikeg acbevelg kot 26 mpeg oe NAKiopéVoLg acbevelg petd v tedevtaia
yopnynon piapo&apumdvne (BA. mapdypago 5.2). Metd v apaipeon tov Kabetnpa, TPEMEL vaL
TapELBOLY TOVAAYIGTOV 6 MPEC TPLY OO TN YOPNYNOT TG ETOUEVG dOONG pLapolapmdvng.

Yg TePInTOOT TPOVLOTIKNAG TOPAKEVTNONG, 1| XOpTYNomn TG papolapundvng npénet va avafAnOet yio
24 @pec.

Agv vdpyovv d1aB€cta dedoUEVA GYETIKE [LE TO YpdVO ToToBETNONG 1 aPaipesNC TOV VELPAEOVIKOD
kafetnpa g Todld Tov AapPdvouv Svariya. Xe TETOEG TEPUTTMGELS, SIKOYTE T YOPNYNoN
papo&apumdvng Kot e£€TA0TE TO EVOEXOLEVO YOpTYNONG Ppayeiog dpdong mapevtepKoy
OVTUTNKTIKOV.

2UOTAGELS 00GOAOYIOG TPV KO LETO 0td TeUPBOTiKEC S1001KATIEC KOl YEPOVPYIKES EMEUPATELS
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Edv armarteitan enepPartikn dodikacio 1 yeipovpykn enépPacn, n yopnynon tov Svariya 15 mg
TPEMEL vaL O10KOTTEL TOVAGY LOTOV 24 DpeC TPV Ao TV eXEPPOOTN, €AV Eival dSuvaTOV Kot pe Baon Tnv
KAMVIKN Kpion Tov 1aTpov.

Edv n enéuPoaon dev umopei va avafindei, o avénuévog kivovvog arpoppayiog tpénet va a&loAoyeitol
o€ OY£o L TNV eneiyovoa avaykn TG ETEUPACTG.

H yopnynon tov Svariya mpénetl va Eavapyicel To GUVTOROTEPO SVVATO LETA TNV ETEUPATIKN
dwdtkacio 1 TN YEPOLPYIKN EXEUPacN, VIO TNV TPOHTOOEST OTL ] KAWVIKT] KATAGTOOT TO EMLTPEMEL
Ko el emttevybel emaprng apdcTact, 0nmg Kabopiletal and tov OBepdmovta 1atpd (PA. Topdypoapo
5.2).

HMkiopévog minfuoudg
H adénon g nAciog propel va avénoet tov aipoppayikd kivovvo (BA. Tapdypapo 5.2).

AeploToAOYIKES OVTIOPAGELS

YoBapég depuaTIKES avVTIOPACELS, GUUTEPTAAUPOVOLEVOL TOL GUVOPOLOL Stevens-Johnson/To&kng
EMOEPUIKNG VEKPOALOTG Kat Tov cuvdpouov DRESS, éyovv avaeepBel kotd tn didpkela tng LeETO-
EUTOPIKNG TapoKoAoVONGNG G Gyéomn ue ™ xpnomn g prpapoéoauravng (PA. mapdypago 4.8). Ot
aocBeveic paiveTal va S1aTp€YouV ToV VYNAGTEPO KIVOUVO Y10 AVTEG TIC OVTIOPACELS OTIG APYEG TNG
Oepamneioc: n évapén g avtidpaong copPaivel otV TAELOVOTNTO TOV TEPUTTOCEDV EVIOC TV TPDTMV
gPoopadwv g Bepameiag. H ppapolapmdvn mpémet vo SKOTTETOL [LE TNV TPAOTN ELPAVIGT cOB0POD
deppotikon e&ovOnuatog (m.y. e&animaon, EVIovo Ko/ Pe POVGKAAEG) 1 OTTO10VONTOTE AAAOD GNUEIOD
vrepevarcinociog e cuvdLaoUO pe PAAPeg TV PAevvoyOVOVY.

ITAnpooopisc oyeTiKd ne To EKO0YO

H poakpoylvkepoin vopo&uotepdtn Umopel va TPOKAAEGEL GTOUAYIKES OLOTAPUYES KOl OLEPPOLOL.
AT TO PUPUAKEVTIKO TPOTIOV TTEPLEXEL MYOTEPO ad 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 60G0A0YIKT
Hovada, OMAad1 Eivol OVGIAGTIKA «XMPIC VATPLON.

4.5 AMMAEMOPACELS NE GALA QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUl AALES popPEg arlinieniopaong

O Babuoc arlinienidpaong otov mardrotpicd TAnBvoo dev etvon yvwotds. Ta mapakdteo dedopéva
OAANAETIO PN TPOEPYOVTAL OO LEAETEG OE EVIMKEG KOl Ol TPOELOOMOINGELS OTNV TTapdypapo 4.4
TPEMEL VO AAUPAVOVTOL VTTOWYT] Y10 TOV TOLSTPIKO TANOLGO.

Avootoleic Tov CYP3A4 ko g P-gp

H tavtoypovn yopriynon piapoéaurdavng pe ketokovaloin (400 mg pio eopd v nuépa) 1
prtovafipn (600 mg 600 popéc TV NUEP) 001 yNoeE o€ 2,6-tAdoia / 2,5-tAdc1o avénon e péong
AUC g piapo&apndvng kot o 1,7-mhacta / 1,6-mhdoio adEnon g néons Cmax , LE ONUOVTIKES
oVENGELS TOV PAPLOKOOVVOUIKDV ETOPAGEDY TOL UTOPEL VL 001 YCOVY 0 AVENIEVO Kivouvo
aoppayiag. Emopévmg, n yprion tov Svariya 6gv cuvietdtol 6€ acbeveig mtov Aapufdavouv Tautdyxpovn
GULOTINUOTIKY OY®YN LE OVIVKNTIOOIKA afoAiov 6nwe ketokovaloAn, 1tpakovaloin, Bopikovaloin
Ko ToocakovalOoAn 1 avooToieig Tpwtedong HIV. Avutéc o1 dpaoTikég ovoieg etval 1oyvpol avacToAElc
1660 100 CYP3A4 660 kot tov P-gp (BA. mapdypago 4.4).

O1 dpaotikég ovsieg mov OvaOTEAAOVY Evtova HoVo pia amd Tig 0500¢ amoPfoins pipapoéaundvng,
elte 10 CYP3 A4 gite to P-gp, avapéverol va avERcovy TIg GLYKEVIPAOGELS TG poposapmdvng 6to

T doua o€ pkpotepo Babuo. H khapBpopkivn (500 mg 600 popég tnv nuépa), Yio TapadeLy L, Tov
Bewpeitar 10yvpog avactoréns Tov CYP3A4 ko pétplog avacstoréag s P-gp, odnynoe og 1,5-
mAdoa avénon g péong AUC g ppapo&aundavng kot og 1,4-mAdoto adéEnon g Clmay . H
oAnAemiopoon pe v KAapidpopvkivn Tilhoavadc dev eivol KMVIKG GNUAVTIKT GTOVG TEPLGCOTEPOVC
aoBeveic, oAAd pmopei va givar SuvnTikd onuavtikn o 0oBeveig vynAov Kvdvvov. (I'a acBeveig pe
veEpikn dvciettovpyia: PA. Tapdypopo 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég v nuépa), N onoio, avactéAret pétpio 1o CYP3A4 xot to P-
gp, odnynoe oe avénon katd 1,3 popéc g péong AUC kot g Craxtng popolapndvng . H
oAANAemidopaon pe TNV epuBpopukivn Thav®G eV eival KAMVIKA OTILAVTIKT GTOVS TEPIGGOTEPOVS
aocBeveic, oAAG umopei va givar onuavtikn o€ acbeveig vYNAoD KvdvVOL.
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e dTopa pE N0 VEPPIKT duGAettovpyia, 1 epuBpopvkivy (500 mg tpelg popéc TV NUéEPA) 0dNynoe
oe 1,8-mAdoia avénon g néong AUC kot 1,6-tAdota adénon g Cmax ™G prpapoloundvng oe
GUYKPLOT HE GTOHO LE QLUGLOAOYIKT VEQPIKT AetTovpyio. X dTopa pe HETPLA VEPPIKT SuGAELITOVPYia,
N epvBpopvkivn odfynoe o€ 2,0 popéc avénomn g uéong AUC ko 1,6 popég avénon e Clmaxy TS
papolapundvng oe cOYKPLoT LE GTOMO PE PUOIOAOYIKN VEQPIKT Agttovpyia. H emidpaon tng
gpLOpopvKivng elval aBpo1oTIKN Le EKELV TG VEPPIKN G dusAeltovpyiag (PBA. mapdypapo 4.4).

H pAoviovaloin (400 mg pia popd v nuépa), Tov Bewpeitar PETPLOG 1GYVOG OVOGTOAENS TOV
CYP3A4, odnynoe o€ 1,4 popéc avénon g péong AUC g pioapo&aunng Kot ¢ 1,3 popég avénon
NG éoNG Cmax. H adAnAentidpaon pe ™ eAovkovaloAn mibavov dev eival KAMVIKE GNUAVTIKT GTOVG
neplocdTEPOVG acbeveic, aAld umopel va givat SuvnTiKd onuavTiky og aceveic YNAOL KIVdHVOU.
(I'ao acBeveig pe veppikn dvciertovpyia: BA. moapdypapo 4.4).

AESOUEVOV TV TEPLOPICUEVMY KAVIKDOV de60UEVOVY OV givor dtafécipa yio T dpovedapovn, M
TAVTOYPOVT] YOPNYNON HE PROPOEAUTAVT TPETEL VAL OTOPEVYETAL.

Avtimkrtikd

Metd and cuvdvacuévn xoprynon evoéarapivng (40 mg epdmaé 06on) pe piapoéapmdavn (10 mg
epamna 06on) TapatnpNONKe ABPOICTIKN EXIOPACT) GTNV AVIL-TAPAYOVTO Xa dpacTnPLOTNTO XWPIG
emmAéov emdpaoelg otig dokipacieg méENg (PT, aPTT). H evo&amapivn dev ennpéace
QOPLOKOKIYNTIKN TG papolapmivng.

AOY® TOL AVENIEVOL KIVODVOL a1ptoppayiog, TPETEL v AoUPAaveToL pépiva GV o1 acbeveig
AapBavouv tavtdypova GAle avinKtikd (BA. evotntec 4.3 kai 4.4).

MXEA®/avacTOAEIC TNE GLOCOUATMOCNC TOV ALUOTETOAIDV

Agv Tapatnpndnke KAMVIKQ CIUAVTIKH TOPATOCT TOL YPOVOL apLoppoyiog HETA omd TanTdypovn
yopnynon ppapoéaumdvng (15 mg) kai 500 mg varpo&évne. Qo1000, EVOEYETAL VO VITAPYOLY GTOUN
LE 10 £VTOVN QUPUOKOSVVOUIKY] OTOKPIOT).

Agv mapotnpOniay KAMVIKE SUAVTIKES QUPUAKOKIVITIKES 1] GOPULAKOSVVAUIKEG AAANAETIOPACELS
otav N papoéapmdvn yopnyndnke tavtodypova pe 500 mg aKeTLAOGUAMKVAKO 0EV.

H xhomdoypéin (60om pdptwong 300 mg axorovBovpevn omd d6on cuvtnpnong 75 mg) dev €deiée
QoppakokvnTiKy aAnienidopaon pe ™ paposaumdavn (15 mg), ahid mapoatnprOnKe OYETIKN
avénon Tov ¥POVoL ALLOPPAYING GE L0 VITOOLAdN 0GOEVMVY, 1 OTTOl0 OEV GLUGYETIOTNKE E TO EMITMESA,
GLGOMUATOOTG ALOTETOAM®Y, P-cedextiving | vodoyémv GPIIb/II]a.

[péner va Aapfavetor pépuva v ol acbeveig Aappdvovy tavtdypova MEAD
(coumepAaPavouéVon TOL OKETVAOGHATKVAIKOD 0EE0G) KOl AVAGTOAEIC TG CLGGMOUATMONG TOV
OLUOTETOAIWV, EMEON ALTE TO PUPUAKEVTIKE TPOoidVTa avEdvouy cuvnBme Tov kivouvo apoppayiog
(BA. mapdypago 4.4).

SSRIs/SNRIs

Onmg kot pe AL aVTITINKTIKA, EVOEYETOL VO VTTAPYEL AVENUEVOG KivOuvog apoppayiag o aobeveig
mov AapPavovv tavtdypova SSRI 1} SNRI, Adym g avapepdpevns enidpact|g TOVG GTA ALLOTETAALD.
Koatd ) toutdypovn xpnon o1o KAvikd mpdypappa prapolaumdvne, mapotnpnonkay aptOuntikd
VYNAOTEPO TOGOGTA GTLOVTIKNG | U1 CTUOVTIKNG KAWVIKG GYETIKNG ULUOPPAYing 6 OAEG TIC OLAOES
Oepamneiog.

Bapoeapivn

H petatpon tov acbevav amd tov aviayoviet) g Prropivng K papeapivn (INR 2,0 éwg 3,0) oe
pPapoéapndvn (20 mg) 1 and ppapoaundvn (20 mg) oe Papeapivn (INR 2,0 émg 3,0) adénoe tov
1p6vo TpoBpoufivic/INR Neomhaotivn) neptocdtepo amd to 0bpoloTikd amotérecia (Lmopel va
napotnpndovy pepovopéveg Tiuég INR g 12), evad ot emdpdoeig otov aPTT, v avacstoin g
dpaoTNPOTNTOG TOL TaPayovTa Xa Kot To EvO0yeVEG duVaULKO Bpoufiving NTav afpolotikés.

Edv emBopeiton 1 e€étacmn Tov QapLoKOSLVOUIKOV ETOPAGE®V TNG pLRoposapmdvng Katd ™
dlapKelo TG TEPLOGOV LETATPOTNG, LTOPOVV VA, XPNGLOTOB0VV 1 aVTI-0pacTNPLOTNTO TOV
napdyovta Xa, o PiCT kot 1o Heptest, kaOdg avtéc o1 e€etdoelg dev ennpedotnKoy amo T
Bappapivn. Tnv téraptn nuépa petd v tedevtaio door Papeapivng, OAeg ot e€etdoelg
(ovumeprrapPavouévav tov PT, aPTT, avactoing e dpactnplotntag Tov mapdyovia Xa kot ETP)
avTovaKAovcav Hovo Tty enidpoocn g ppapolapumdvng.
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Edv emBopeite va eEléyEete TI¢ @apuaKodVVOUIKES ETOPACELS TNG Pappapivng KOTA TN SIGPKELD TNG
TEPLOOOL LETOTPOTNG, pUmopeite va ypnotponomoete tn pETpnon INR oto Cowyoro TG
papo&apmdvng (24 dpeg petd v Tponyovpevn Aqyn papolaumdvng), Kabdg avty 1 doKiun
emnpedleton eAdyiota omd ™ ppapoapundvn o oLTO TO YPOVIKO GLUELD.

Agv mapotnpfOnke QapuaKoKvVNTIKY CAANAETidpacn peta&d g Pappapivig Kot g
pBapo&apmdvng.

Enoayaoyeic CYP3A4

H tavtdypovn yoprynon piaposapmdvng pe tov ioyvpd enaymyéo CYP3A4 prpaumikivn odnynoe o€
ueimon koatd wepimov 50% g néong AUC g pipapo&aumndvng, pe mopdAAnAn peiowon tov
QOPLOKOSVVALIK®V TOV emdpdoemv. H tavtdypovn ypnon pioapoéapmdvng pe dAlovg 1oxvpoie
enoywyeig tov CYP3A4 (m.y. pawvutoivn, kapPapalenivn, eawvoBapPitdin 1 Balcapdyopto
(Hypericum perforatum)) pmopei enionc va 001YNOEL G€ LEIDOT TOV GLYKEVIPAGEWV PRAPOEAUTAVIG
010 TAdopa. Eropévag, n tantdypovn yopnynon oxvpov enaymyéwv tov CYP3A4 npénel va
ATOQEVYETOL, EKTOG EQV 0 acevig mapakorlovbeitar otevd Yo onueia kol cvumtdpata Opoufmonc.

Alhec tovtdypoveg Bepameieg

Agv mapotnpnOniay KAMVIKE SUAVTIKES QUPUAKOKIVITIKEG 1] QOPUAKOSVVOUIKEG AAANAETIOPACELG
otav N paposaumdvn yopnyndnke tavtodypova, pe pdalordun (vrdéotpmpa tov CYP3A4), dryo&ivn
(vmooTpwpa Tov P-gp), atopPfactativiy (vréctpopa tov CYP3A4 kat tov P-gp) 1 openpaldin
(avaotoréag g avTAiag mpotoviov). H pipapoéaumdvn dev avactéAhel 00TE EXAYEL CNUOVTIKES
woopoppég tov CYP, dmwg to CYP3A4.

Epyaotnplokéc napdetpot
O opaperpor téng (.. PT, aPTT, HepTest) ennpedaloviar 6nws avapéveTal amd tov Tpomo dpdong
™m¢ papo&apmdvng (PA. mapdypoeo 5.1).

4.6 Tovipotnra, kKOnon km yorovyio

Konon H aocedieio kol n amotelecpatikotnTo ToL Svariya 6gv xouvv tekunplodel g eykboug.
Meléteg oe {ha katédel&ov avamapaywyikn To&ikotnta (BA. Tapdypago 5.3). Adym g mhavic
AVOTOPOY®YIKNG TOEIKOTNTAG, TOV EYYEVOLG KIVOUVOL aoppayicg Kot Tmv evoeifemv 0Tl N
piBapoéapmdyn damepvd tov mAakobvta, To Svariya avtevoeikvotal Katd tn dtdpkela Tng komong (BA.
opaypapo 4.3).

O1 YyuVaiKeG 08 OVATOPOY®YIKT NAKIN TPETEL VAL ATOPEVYOLV TNV KOTOT| KATA T S18pKEL TNG
Oepamneiog pe ppaposopmdvn.

Oniacuodg
H aocpddeio kou 1 amotelecpatikdtnTo Tov Svariya dgv &yovv tekunplodel oe Onidalovoes yovaikec.

Ta dedopéva amd perétec og {da vrodeikvoovy 6Tt Svariya ekkpivetal oto yaia. Enopévaog, to
Svariya avtevdeixvotal katd T didpkelo Tov Onracpov (PA. mapdypapo 4.3). [Ipénet va Anedei
amoeoon edv Oa dakomnel 0 Oniacudg i Ba dwukonel/anopevydei ) Oepamneio.

Tovoma

Agv &povv de€oyOel eldikég peléteg pe prapoéoumdavn oe avlpdmovs yio TNV a&loAdynon Tov
EMOPACE®V GTN YOVILOTNTO. Z€ [0l LEAETN GYETIKA LE TN YOVILOTNTO CPGEVIKMV Kol OAvK®dv
apovpaiov dev mapatnpnonkoy emdpdcels (PA. Tapdypopo 5.3).

4.7 Emopdosic oty IKavoTnTd 0017101G KO YELPIGHOV U AV LATOV
To Svariya &yet pkpn eniopacn otnv KavOTNTe 0dNYNONG Kol YEPIGUOD unyovnudtov. Eyovv

avapepbel avemBOUNTEG EVEPYELEG OMMG GLYKOT (GVYVOTNTA: acvvnBioTr) Kot LaAn (cuyvotnTa:
ovyvn) (PA. Tapdypogo 4.8).

Ot aoBeveic mov gpeavifouy avtég Tic avemBOuNTEG EVEPYELEG OV TPEMEL VAL 00N YoLV N va xelpilovtal
LN OVT|LLOLTOL.

4.8 AvemOounteg evépysieg
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IIepiinymn Tov TPoid ac@dieiog

H acopddeia g prpapoéapmdavng £xet a&lodoyndei oe dekatpeic Pacikég pekéteg paong I (BA.

ITivaxa 1).

Yuvolikd, 69.608 eviiikeg acbeveig oe dekaevvéa peréteg pdong 111 kon 488 mandiatpucoi aobeveig og
dv0 peléteg paonc II ko dvo peréteg edong I extédnkav otn prpapo&apmavn.

Mivakag 1: Ap1Opdg a60evedv Tov pereTOnKav, Guvolkn NuEPToLO 0001 KoL PéYLoTN SLapKELD
Ocpamciog o€ peréteg eaong I o€ evijMKeg Kol TOdLATPIKOVG 01o0gvEig

Evoeign ApOpog Xvvolkn nuepnowe 66on Méyiotn  SwGpkeELd
0o0evOv* Oepameiog

[TpoAnyn eiepikng OpopPoeufoing (6.097 10 mg 39 nuépeg
(VTE) og evijlikeg
mov voPdAlovral o
POYPULUATIGUEVT] XELPOVPYIKN
eMEUPAOCT] AVTIKATAGTOONG 1OYI0V 1
yo
[Mpéinym e VTE o€ acBeveig ue  [3.997 10 mg 39 nuépeg
LTPIKE TpofA Lot
Oepaneic ™G Pabibg erePkng 6.790 Hpépa 1 -21: 30 mg Huépo21 punveg
Opopupwoong (DVT), ™mg 22 ko petd: 20 mg
mvevpovikng epPoing (PE) o Metd and TovAdylotov 6
TPOANYN TNG VITOTPOTNG unves: 10 mg 1 20 mg
Oepancio g VTE kot mpoinym 329 Adon mpocappocpévn oto (12
g enavepeavions e VTE oe copatkd Bapog yio v
veoyvd mov yevviOnKay otov enitevén éxbeong
TPOPAETOLEVO YPOVO Kol GE LI mopOLOaG Le ekelvn oL
mAwiog KaTo Tov 18 etdv petd mopoTNPEiTOL GE EVAAIKES
v €vapén Tng TUTIKNG mov voPdAlovtol og
OVTITNKTIKNG OY®YNG Oepamneio yio DVT

ue 20 mg ppapo&opmdvn

uio eopd v nuépa
[TpoAnyn eykepoikol encicodiov [7.750 20 mg 41 pnveg
K0l GUGTNUATIKNG EUPOANG GE
aoBeveig pe un
BoAB1d1kn KOATIKY PopUopLYN
[TpoAnyn abnpobpopfotikidv 10.225 5 mg 1 10 mg avtiotorya, [31 pnveg
enclcodimv o€ acbeveic uetd omd o€ GLVOLOCUO UE
ACS IASA 1] ASA ouv

KAOTO0YPEAN 1 TIKAOTLOTVN

18.244 5 mg 6€ GUVOLOGUO LE 47

[IpdAinym abnpobpoufotikdv ASA 1 10 mg pdvo tov
emelc00inV 6 aobevelg pe 3.256 5 mg yopnyovueva. 42 pnveg
CAD/PAD TaVTOY POV

ue ASA

* AcbBeveig mov Ehafoav TovAdyiotov pia 6601 plapoaumavng
**Amo ) pedétm VOYAGER PAD

Ot mo ovyva avapepopeveg avemBountes evépyeteg o aobeveig mov Eafov pipapolaumdvn nrav
apoppayieg (BA. mapdypa@o 4.4. kol «[leptypoa@r| EMAEYHUEVOV AVETIBOUNTOV EVEPYELDOVY
nmopokdto) ([livakag 2). Or mo cuyvd avapepopeves apoppayieg nTav pivoppayia (4,5 %) kot

awoppayio yoaotpevieptkoL coinva (3,8 %).

Mivaxkoeg 2: [1o600TA a1poppaytkav* e1e1600iMV Ko avarpiog g a60gveic mov éhapav
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Papolapnavn oc ohokinpopéveg peréteg edong Il og evijAikeg Kot TOIOLATPIKOVS 000EVEIg

Evositeg

Onowronmote
ooppayio

Avapio

[Tpdinym eAepucng OpouPoeuforng (VTE) e
EVIATKEG

oV VITOPAALOVTOL GE TPOYPOUUOTIGUEVT|
NEPOLPYIKN EXEUPAC OVTIKATAGTAOTG 1GYI0VL 1)
yo

6,8% TV 000svoVv

5,9% tov acbevov

[Tpdinym oAePucng OpopPoepforng oe acbeveig
LLE 10TPIKG TPOPAILATOL
acOeveic

12,6% tov acBevav

2,1% tov acbevov

Oepamncio tng DVT, g PE kot tpdinym g
VTOTPOTNG

23% tov acOevov

1,6% tov acbevov

O¢pancio g VTE kot TpoAnym g vrotponng
g VTE og veoyvd tedetdopunva Kot mondid
mAwiog KaTo Tov 18 etdv puetd v Evapén g
TLTKTG OVTUTNKTIKNG Ay YN

39,5% tov acBevav

4,6% twv acbevav

[TpoANYN eykePoAKoD EnELG0di0L Kat
GLOTNOTIKNG EUPOANG oE aoBeveic e pun
BoaiPidwn

KOATTIKT LOPLLOPVYN

28 ava 100 acbeveic-étn

2,5 avd 100 aoBeveic-£tn

[Tpdinym abnpobpoufwtik®v ene160dinV ce
acBeveic petd amd ACS

22 ava 100 acBeveic-étn

1,4 avd 100 acBeveic-étn

[TpoAnyn adnpobpopfotikdv enclcodiov o
acBeveic ue CAD/PAD

6,7 ava 100 aoBeveic-
ém

0,15 avé 100 acBeveic-
gmn**

8 avd 100 acBeveic
#

8,3

£t

0,74 avd 100 acBeveic
0 #

* o OAeg T1g peAéteg pe prapolapmdavn, OAa T ALOPPAYIKE CLUPALATO CLAAEYOVTAL,

avaeEPOVTAL Kot aEl0A0YOUVTOL.

** ¥ uerétn COMPASS, 1 cuyvotnta epeaviong avouiog eivorl xaunin, Kedmg epapudctnke

JL0L ETIAEKTIKT TPOGEYYIOT| GTY] GUALOYY| OVET

0oUNTOV EVEPYEIDY

% EQaplOoTNKE ETIAEKTIKY TPOGEYYIOT GTN GVALOYY AVETIBOUNTOV GLUUPBAVIOV.

# And  pedétm VOYAGER PAD

Iivokac ovemBountov evepysidv

H ouyvomta tov avemBountov evepyeldv mov avaeéptnkay te ) ptBapo&aumdvn 6e eVAIKEG
Kot Tadtatpikovg acbeveic cuvoyiletan otov Ilivaka 3 mapakdtom ava Kotnyopio opydvev (o

MedDRA) kot avd coyxvotnta.

O1 cvyvotteg opilovror wg e&Ne:
o0 ovyvég (= 1/10)

ovyveég (= 1/100 g < 1/10)

un ovyvés (= 1/1.000 émg < 1/100)
ondvieg (> 1/10.000 éwg < 1/1.000)
oAb omavieg (< 1/10.000)

Un YVOO TG cuyvoTNnTaC (0€V UITOpovV va ekTunbovv e Bdon to dtabéoio dedopéva)

Mivakag 3: ‘Okeg o1 avemBOipunTeg evépyeres mov avaPipOnkay o eviphikes 0.00eveic o€ KMvikég
peréteg @aong I 1 péo® TS yp1oNg HETA TNV KVKAOQOPia 6TV ayopa* Kol 6€ 000 pPeEAETES
oaong II kou 6vo peréreg edong 111 o oo TPIKOVS 0.60EVEIg

Yoyvég Xravieg

Yrdvieg

o0 omdvieg

Mn yvoomig
oVYVOTNTOG

AWTOPaYES TOV CiNOTOS KOl TOV ASPPLKOVY GVGTINO.TOS

Opouporvttdpmon
(cvumepriapfovouévng
g avENONG TOL
op1Bpob TV

Avopio
(cvumepiiapfovousy
@V TOV OVTIoTOLY®OV
EPYOOTNPLOKOV
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MOPOUETPMV)

oupometodov)
OpopPonevia

AWTOPaYES TOV AVOGOTOINTIKOY GUGTILOTOS

AMAepyIKn avtidpaon,
oAdepykn depuartitidoa,
0ryYEL0010M AL Kot
OAAEPYIKO O10M L

IAVAQUAOKTIKEG
avTIOpacels,
couneptiopfovopé
VOU OVOPUACKTIKOD
00K

AWTopay£S TOV VEVPLKOV GVGTHNOTOS

Z6A, Kepaiadyla

Eyikepolikn] kot
EVOOKPOVIOKT
opopporyio,
GLYKOTN

AwTapay£s Tov 0@Ouipov

Alpopporyio TOV)
0POoALOD
(cvumepiiapfovousy

NG g apoppayiog

[TOV EMUTEPLKOTA)

Kapdwokéc dwutapayés

|T(xx1)1<ap8{a

AyyEloKES droTapayEg

YmoTaon, audtopo

AVOTTVEVSTIKES, 0MPOKIKES OLHTUPUYES KON O10.TAPUYES NEGOO®PaKiov

Emoto&ia,
oUOTTLON

Hoocwopikn
mvevpovio

Cooctpevrepikéc drotopayés

Alpoppayio TV
0VA®V, aopporyio
TOV YOGTPEVIEPIKOD
COANVOL
(cvumepiiapfovousy
NG ™G arpopparyiog
tov opBov),
YOOTPEVTEPLKOL Kot
KOWAloKOL TOVOL,
dvoneyia, vootia,

=npd otouO

duokodmTa’
d1ippota,
EUETOC
HratoyohMkéc Sratapayés
IAvENON TOV Hrotikn dvciertovpyia, |Iktepog, avénon
TPOVGOULVOCHV avénuévn yorepubpivn, e cvlevypévng
ovENpEVN aAKoAKN norepuBpivng (e M
(POCEUTACT) TOL OilATO ®PIG TOVTOYPOVN
A, avénuévn GGTA  jdénon g ALT),
(OAOGTAOT),
mmatitioo
(cvumeptiapufovopué
VNG me
MITOTOKLTTOPIKNAG
pAGPN)

AWTapoyfc TOV OEPRATOS KAL TOV VTOHOPLOV 16TOV
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Kvnopdg
(ovumepriapPoavops
VOV oTéviov
TEPMTOCEDV
YEVIKELLEVOL
Kvnouov),
eEavOnua,
eKyOu®ON,
OEPHOTIKT KOl
VTOJOPLN ALOPPOYic

Kvidmon

XHvdpopo
Stevens-
Johnson/to&ikn
EMOEPUIKN
veKpoOALON,
ovvdpopo DRESS

AWTopayES TOV HVOCKELETIKOD GUGTI|LOTOS KOl TOV GUVOETIKOD LGTOV

A)lyog ot dxpo * Aiuapbpo Mvikn aopparyia >Hvdpopo
SlopepiopaTog
OEVTEPOYEVEC
o€ aoppayio
Aipapbpo
Awoppayio Tov Neppin
0VPOYEVYNTIKOD avendpkeln/oé
GLOTNLOTOG ela veppun
(ovumepirapPovop OVETAPKELDL
évng onpatovpiog dEVTEPOYEVIG
Ko pmvoppayiag ® o€ awpoppoyio
), VEQPIKN EMOPKN Y100 VAL
dvoiettovpyioa TPOKAAECEL
(ovumepiiapfoavop VTOUATOOT),
£vneg avénong g NegppondDeia
KpeaTvivig oyxetillopevn
avénom, avénon pe
ovplag oinaToc) OVTITNKTIKG

Ievikég dratapoyés

Kol KOTAoTAGELS 6T1) 0801 opilynong

avénuévn apvrdon®

[Mupetoc * Adwbeoio Tomucd oidnua®
TEPLPEPIKO 0idNpa, |(cvpmeptroppoavop
LELOUEVT] YEVIKT €vne g
dvvaun Kot adafeciog)
gvépyela
(ovumepiapfovop
évng
KOTMOT] Kol
ooTEVia)
ot Oéon
AvEnuévn LDH” ,
avénuévn Mméon” ,

Koxk®ozgig, onintnpraceis kot emurhokég Og

POTEVTIKOV YELPLGUAV

Merteyyeipntici
opopparyio
(ovumepriapPoavop
évng g
LETEYYEPNTIKNG
ovopiog Kot tng
ooppayiog Tov
TPOVLLOTOG),
LOADTESG, EKKPLOT

amd TV Tyt

Ayyeiaxo
yevdoavepoopa’

A: mapatnpnOnke oty TpdAnym ¢ VTE cg evilikeg acbeveic mov vwofAndnkav ce

TPOYPOUUATICUEVT XELPOVPYIKT ETEUPACT] OVTIKOTAGTAONG 1GYI0V 1] YOVATOV
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B: mopopeitan ot Ogpancio tng DVT, tng PE kot 6tnv TpdAnym g vrotponng, kabdg ivatl moid
GLYVN o€ Yuvaikeg < 55 gtav

C: mapatnpnnke g acvvidicto oty TpdAnyYnN abnpobpoufotikdy eneicodiov o acbeveig petd
amd ACS (uetd amod dadeppukn otepaviaio exéupoo)

*Ye emheyuéveg peréteg pdong I epoppootnke pio tpokaBopiopévr ETIAEKTIKT TPOGEYYIOT Y10, T
oVALOYN avemBOUNTOV evepyeldv. H cuyvotnta tov avemiBountov evepysidv dev avénonke Kot dev
EVTOTIOTNKE Kapio vE avemBOUNTN EVEPYELD TOV QUPUAKOL LETH TNV AVAAVGCT] OVTOV TOV LEAETMV.

Heprypaon) emieypévaov avemBOUNT®V EVEPYELOV

AOY® TOVL QUPHOKOAOYIKOD TPOTOV dpAcnG, 1 YPNIoN ToL Svariya pmopei va oyetiletal pe avénuévo
KIVOLUVO KPLONG N ELPAVIG OLLOPPOYING amd 0TOLOVONTTOTE 1GTO 1 OPYAVO, 1] OO0 PTOpEl Vo
odnynoel o petacipoppaykn avarpio. Ta onpeio, To copnTOHATA Kot 1) coPapodTnTo
(ovumeprrapPavouévng g Bavatneodpag EkPoaonc) mokiddovy avdloya pe TV tomobecia Kot Tov
Babuo M v éxtaon g aoppayiog kovn tng avopiog (BA. Tapdypago 4.9 «AVTIHETOTION TG
apoppayiogy). LT KAMVIKEG LEAETEC, alpoppayies Tov PAgvvoyovov (dnA. emicTtaln, aoppayio Twv
0VAMV, YOOTPEVTEPIKT ALLOPPAYLQ, CLLOPPOYIC TOV OVPOTOTIKOD GUGTILLATOG,
GUUTEPIAOUPAVOLUEVIC TG AVAUOANG KOATIKNG apoppayiog 1 TG avENUEVIG ELUVOPPOTKNG
aoppayiog) Kot ovatpio Topatnpnnkay GuxvoTeP KaTd T SLAPKELN TNG LoKPoYpOVIas Depameiog
ue papo&aumdavn o cvykpion pe Bepaneia pe VKA. Etopuévac, Ktog omd TV KATAAANAN KAVIK)
mapakolovOne, ot epyactnplakés eEETAGELS TNE OUOGPUPTVN G/ a1aTokpitn uTopel va ival
YPNOUYLEG Y10 TNV OVIYVEVOT] KPUPNG GLILOPPAYIOG KOl TNV TOGOTIKOTOINGT) TG KAVIKAG Onpaciog g
gupavig apoppayioc, 6mwg kptveron oxomipo. O kivovuvog aupoppayidv pmopet va ovéndet oe
OPLOUEVEG OUAOEG aoDEVDV, T.Y. O€ aoBevelg Le un eleyyOuevn cofapn apTNPLeK VTEPTOCT KO O
acBeveic mov Aappdvovy Tavtdypovn Bepaneio mov exnpedlet v aodstacn (BA. mapdypago 4.4
«Awoppayikog kivouvooy). H eppnvoppoikn aipoppayio propei va gvtabei kovn va mapatadel.

Ot apoppayikéc emMmAOKEG UTopel va eKONAmBovV wg advvapia, wypdtnta, CaAN, KeQuAaAyia 1
aveENynro oidnpa, SVGTVOLN Kot aveEYNTO GOK. Y€ OPIGUEVEC TEPUTTAOCELS, (G GUVETELD TNG
avapiog, Exovv mapatnpndel CLUTTONOTO KOPIOKAG IoYAUIOG, OTMS OpaKiKog TOVOg 1 oTNOAYYT.
"Exouv avapepBel yvaootéc emmlorég devtepoyeveic og cofaprn aoppayio, OT®G GHVIPOLO
SlopepIoIOTOG KOt VEQPIKT OVETAPKELN AOY® VTOOUATO®ONG 1 VEQPOTADELD oYeTICOUEVN HE
QVTIINKTIKG, Y10 To Svariya. Emopévmg, n mbavotmra apoppayiog tpémet vo Aapfavetol vroyn katd
mv aglordynon g katdotaong og Kabe achevi mov AapuPdavel ovTimnKTiKd.

Houdwatpikodg tAnduopog

Ocporeio e VTE koi mpoinyn e vrotporns e VIE

H a&toloynon g aceaietag og madid kot eprfove Paciletarl oo ded0UEVH ACPAAELNS OO dVDO
avoktég peréteg eaong I kot pio pedétn edong I pe evepyd ovykplon oe ToudoTptkovg acbeveig
NAwiag amd TN yévvnon £mg KaTo Tov 18 etdv. To suvpRUate acOAAELNG NTOV YEVIKA TOPOLOLL
peta&i g ppapoapumdvng Kol Tov GUYKPLTIKOD QAPUAKOL OTIS S1APOPES TAULIATPIKEG NAIKIOKES
opdoeg. ZVVOAIKA, TO TPOPIA acpdielog ota 412 wadid Kot eprifovg wov ElaPav Bepomeio pe
papoapumdvn NTov TOPOUOL0 LE AVTO TOL ToPATNPNONKE 0TOV EVAAIKO TANOLGUO Kol GUVETEG GE
O\eG TIC VITOOUAdEG NALKioG, av kol 1 a&loddynon meplopiletarl and Tov piKpd aptBuod acbevov.

e modlatpkovg acbeveic, Tovokéarog (ToAl cuyvos, 16,7%), mupetds (molv cuyvoc, 11,7%),
emiotaén (woAv cvyvy, 11,2%), éuetog (modd cuyvog, 10,7%), tayvkapdia (cuyxvi, 1,5%), abénon g
yorepuBpivng (cuyvn, 1,5%) kot avénon g oulevyuévng yorepubpivng (acvvhbiotn, 0,7%)
avaPEPONKaV GLYVOTEPO GE GUYKPLOT LE TOVG EVAAKES. ZOUQ®VA LE TOV EVIIAIKO TANBuGud, N
unvoppayia mapatnpnidnke oto 6,6% (cuyvn) Tov epnfav OnAvkodv petd v eppnvapyn. H
Opopporevia, 6nwg TapatnpOnKe oTNV eumelpio. LETA TNV KUKAOPOPIO TOV POPUAKOD GTOV EVIAIKO
mAnBovopd, rav cvyvn (4,6%) otig moudroTpikég kKAvikég peréteg. Ot avemBouNTEG EVEPYELIEG TOV
QOPUAKOV GE TAOLTPIKOVG 0oOEVEIC TV KLpimg ATLES £WG HETPLEC GE GOPapOTNTA.

Avooopd vrowidVv ovemBOUNTOV EVEPYELDV

H oavaeopd mBovoroyoduevmy avemiBounT®y evepyelmy HETE amd T Yopnyn o adelg Kukhopopica
TOV QUPUAKELTIKOD TPOidVTOG elvan onpavtiky. Emitpénet  cuveyn mapakolobnen g oxéong
0PEALOVG-KIVODVOV TOV QUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTEiTaL 0O TOVG ETYYEAUATIEG LYELNG VO
avaPEPOVY OTOLEGONTOTE THOVOLOYOVUEVES AVETIBOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV EBVIKOV GUGTAUATOG
avaeopdg mov avaypdeetot oto [Hapdptnua V
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4.9 Yngpooooroyio

e eviAIKEG, Exovv avaeeplel omdvieg mepmtdoelg vepdocoroyiag Emg 1.960 mg. e nepintwon
VIEPOOGOAOYING, O 0IGOEVNG TTPEMEL VO TTOPAKOAOVOEITAL TPOGEKTIKG Y10 AULOPPOAYIKEG EMITAOKEG M
Aheg avemBounteg evépyeteg (PA. TOpAypPaPO « » KAVIWETOTION TNG ALOpPayias»). YTapyouv
mePLOPIGEVA dedopéva Yo Ta TodLd. AOY® TNG TEPLOPIGUEVNC ATOPPOPTONG, AVALEVETAL £VOL
avATUTO Oplo YWPIG TEPULTEP® QENGN TNE Héomg EkBeong 6To TAdGN o€ VTTEPDEPATEVTIKEG OOGELC
50 mg pioapo&apmavng 1 TEPUTAV® GE EVIAKES, ®OTOGO, OEV LITAPYoVV dlabéaio dedouEVa Yo,
vrepBepaTEVTIKEG dOGELS OE TALOLA.

"Evog €101x6¢g avaotpo@tkdg mopdyovtag (avoeLaveT GAQA) Tov avTidpd 6T PUPLOKOOVLVOLUKT dpdon
g pPapo&oumavng givar Stob€otog ylo eviAkeg, oAAd dev Exel kabiepmbel o madld (avatpééte
OGNV TEPIANYN TOV YOPUKTNPLOTIKMY TOV TPOIOVTOG TOV AVOEEAVET AADLL).

Mmropel va eEgTaoTel 1 gpion evepyoD AvOpaKa yio T HEI®ON TNG ATOPPOPNONG GE TEPITTWON
VIEPOOGOAOYIOG POPOEAUTAVIG.

Avtipetdmion e ooppoyiog

Y& TePInTOOT EUPAVIOTG ALLOPPAYIKNG EXTAOKNG € acfevi Tov Aaupdver pipapo&aumdvn, n
emopevn yoprynon ppoapo&apmiavng tpénetl vo avapindei f  Oepaneia vo dtakomel, avarioya pe Tnv
nepintoon. H piapo&apmavn €xel ypdvo nuilong tepimov 5 €wc 13 dpeg oe evidikeg. O ypodvog
nulong o€ Tandd, 0 omoiog EKTIUNONKE LE TN XPNOT LOVTEA®Y QAPLOKOKIVITIKNG TANOLGLLOV
(popPK), givar pikpotepog (BA. mapdypago 5.2). H avtipetdnion npénet va eEatopkeveTal oviiloya
pe ™ coPapotnta Kot TNV Tomodecia g apoppayicg. Mmopel va ypnoiponomn el katdAAnin
CUUTTOUOTIKN aywyn, OT®G UNyovik cvpmieon (T.y. yio cofapn emiotain), XELPOVPYIKN AUOGTOON
He 01001KaGieg EAEYYOL TNG ALLOPPAYING, OVTIKATAGTUGT VYPOV KOl OLLOSVVOLLKY VTOGTHPIEN,
TPOo1oVTa 0ipatog (GVUTLKVOUEVE EpVOPA OLLOGEAIPLO 1] PPECKO KOTEWYVYUEVO TAGGLA, AVAAOYO, LE
TN oyeTikn ovopio 1 datapayn g TENG) N ALULOTETAALCL.

Edv n arpoppayio dev umopet va eheyyBel pe ta mopamdve pétpa, 8o tpénel va eetaoctel 1 yoprynon
€vOG €101KOV ovaoToAén TOL TTapdyovia Xa (avoeEaveT AApa), 0 0moiog avTOpE otV
QoprakodLVapIKn dpdon g papolapumdvne, | vog ed1kon TpobpouPwticol Topdyovta, OTMG
ovumokvoue copridkov tpobpoupivng (PCC), evepyomompévo GUUTHKVOLO GUUTAOKOL
nwpoBpoufivng (APCC) 1 avacsvvdvacuévog mapdyovtog VIla (r-FVIla). Qotoco, n kKAvikng epmepio
GYETIKA LLE TN (PO QVTOV TOV PUPUIK®V G€ EVIAKES Kol Taidid wov Aapfdavovv piapolapmdvn
glva emti Tov TAPOVTOC TOAD Teplopiouévn. H cuotaon Paciletal emiong oe TEPLOPIGUEVA LT KALVIKA
dedopéva. H emavayoprynon avacvvovacspévou tapdyovta VIla npénel va eEgtaletan ko vo
Tithodoteital avaroya pe tn Pertimon g apoppayiag. Avaroyo L T SlBEGILOTNTO OTNV TEPLOYN,
o€ mepintwon coPapng apoppayiog tpémet va, e&etdletat 1 SuvatdTNTa S1afodAEVONG e E101KO GTNV
mméN (BA. Tapdypago 5.1).

H 8euxn mpoTopivn ko n Prrapivn K dev avopéverar va ennpedoovv v avimnkriky dpdon g
piBapoéoumdyvng. Ymapyet meplopiopévn eumeipiol pe to tpoveEaptkd o0 Kot Kapio pmelpion e To
QUVOKATPOTKO 0&D Kol TV ompoTvivn o€ eviiAikeg mov AauPdavouy pipapolapmdvn. Aev vrdpyet
EUTELPIO GYETIKA LLE TN XPNOT| VTOV TOV TAPAYOVIOV 6€ Tadld Tov Aappdavouv pipapoaumavr. Agv
VRLAPYEL EMGTNUOVIKY OUTIOADYNOT Y10 TO OPEAOG OVTE EUTELPIO CYETIKA LLE TN PTOT TNG
GUOTNHOTIKNG QILOGTOTIKNG OECUOTPEGIVNG G€ ATopo Tov AapBdvouy piapoéapumdvn. Adyw® g
VYNNG TPOGOHEGTG OTIC TPMTEIVES TOV TAACUATOG, OeV avapuévetal 1 pipapoaumdvn va givot
apokafapouevo.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 DopProKOOIVVOUIKES LOLOTTES

Doppokobepanevtiky| katnyopio: AviifpopfetiKd eapproKa, GUecotl ovacToAEL ToV Topdyovta Xa,
kwdwoc ATC: BO1AFO1

Mnyovicpuog dpdiong
H piapo&apmdvn givar £vag axpmg eKAEKTIKOG GUEGOG AVAGTOAENG TOL Tapdyovto Xa e
BrodwaBecipotra omd to otopa. H avacstorn tov mapdyovia Xa d1akomTel TNV evooyevn Kot eEmyevi
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000 TG 0AVCIOMTNG avTidpaong TS TENS TOL OiUATOG, AVOCTEAAOVTOG TOGO TOV GYNLOTIGLO
Opoppivng 660 kot v avamtuén OpouPov. H pipapolaundvn dev avactéiet T Bpopfivn
(evepyomompévog mopayovtag 1) kot dev €xet amoderybel kapio exidpacn GTo AUOTETUALO.

Dopuokodvvautkéc ETOPAGELS

Xe avOpm®TOVG TapaTNPNONKE AVUCTOAN TNG dPACTIKOTNTOG TOL TTapdyovTa Xa avdioya pe  d6om. O
xpovog pobpoufivng (PT) exnpedletor amd tn pioaposaumdvn avaloya e T 0001, e OTEVN
GLGYETION UE TI CVYKEVIPAOOELS 6TO TAACHO (1) T T 1oovtan pe 0,98) edv yua T dokipacio
ypnopomoteital Neoplastin. AAAa avtidpactipia Oa Edvay dapopeTikd aroteAécpata. H avayvmon
tov PT mpémel va yivetan og devtepdienta, enetdn to INR eivar Babpovounpévo kat emikvpopévo
UOVO Y10 KOLHLOPIVES Kot OEV mopel voL xpnotpomon Ol yio AL oVTITNKTIKA.

e aobBeveic mov Aappdvouv piapolapmdvn yia tn Bepomneia tng DVT ko g PE ko v mpdinym
NG VILOTPOTNG, T0 5/95 exatootnuopia yio tov PT (Neomhaotivn) 2 - 4 dpeg LETE T AYN TOL DUEVIL
SloTEPOUEVO 0TO OTOHO (ONA. KOTE TN oTryun TG HEYLoTNG dpdong) Yo 15 mg pipapoéapmdvng dvo
@opég TNV NUéEPa Kupaivovtav amd 17 £wg 32 devtepdrenta kot yia 20 mg piaposaumdvng pia opd
v nuépa and 15 émg 30 devteporenta. 1o eldyioto (8 - 16 dpeg petd ™ Ayn Tov vuévia
SlOTEPOUEVO 0TO GTOUR) Ta 5/95 gkatootnuopia yio 15 mg 300 Popég TNV NUEPT KVUOIVOVTOV Ao
14 éw¢ 24 devteporenta ko yio 20 mg pia opd v nuépa (18 - 30 dpec HeTd T AN TOL VUEVIX
dlaomelpodpevo 6to otopa) and 13 Ewc 20 devtepdienta.

e aoBeveig pe un PaAPidikn KOATIKY poproapLvyn wov Erafav ptapolapmdavn yio v TpoANYM
EYKEPAAIKOV EMEIGOOI0V KOl GUGTNUOTIKNG EUPOANG, Ta 5/95 exatootnuopia yio To PT (Neomhaotivn)
1 - 4 dpeg petd ) Aqyn Tov VEEVIO SIUGTELPOUEVO GTO GTOUN (ONA. KATA TN OTIYU TNG UEYIOTNG
dpaong) oe acbeveig mov EraPav 20 mg pio opd TNV nuépa Kupdvinkay and 14 £wg 40
devtepdrenta Kot og aobeveig pe pétpa veppikn duciettovpyio mov Erafoav 15 mg pio popd v
nuépa kopavomkay amd 10 £wg 50 devtepdienta. 10 erdyioto (16 - 36 dpeg PeETA TN Ay TOV
VUEVIOL OLICTIEIPOUEVO GTO GTOUA) Ta 5/95 ekatootnuopla oe acheveic mov Ehafav 20 mg pia popd
™V nuépa kopaivovtay ond 12 €mg 26 devtepoienta kot oe aodevels pe PETPLO VEPPIKN
dvoiertovpyia Tov Erafav 15 mg pia eopd v nuépa kopaivovray and 12 éog 26 dgvtepdienta.

e Ul KAVIKY] QOPUOKOAOYIKT] LEAETT] GYETIKG LUE TNV OVOGTPOPT] TNG PAPUUKOSVVUUIKNG TNG
papolapndvng oe vylelg eviidikeg (n=22), a&lohoyndnkay ot emdpdoeig epdnas d6cewv (50 TU/kg)
dv0o dlapopetikdv Tomwv PCC, evog PCC 3 mapayoviov (mapdyovteg 11, IX ot X) kot evoc PCC 4
nmapayoviov (mapdyovteg I, VI, IX kot X). To PCC 3 napayoviov peimoe Tig HEGEG TIES
Neomhaotivn PT xatd nepimov 1,0 dgvutepdiento evidg 30 Aentdv, o GUYKPIOT e LELDGELS TEPITOV
3,5 devteporéntmv mov apatnpnonkay pe to PCC 4 mopaydviov. AvtiBeta, to PCC 3 napayovieov
glye peyodvTepn Kot ToyOTEPT] GUVOMKT ETIOPOGCT) GTNV OVACTPOPT] TOV AAAAYDV GTIV EVOOYEVH
napaywyn Opopupivng oe ouykpion pe 10 PCC 4 mapayoviaov (BA. mtapdypago 4.9).

O evepyomomnpévog pepikog xpovog Bpopporractivng (aPTT) kot to HepTest emiong mapateivovton
avdioya pe T d0GN, WGTOCO SEV GLVICTMVTAL Y10, TNV a&lOAOYNOT TNG QPOPLOKOSVVOLUIKNG EXIOPUCTG
g papo&apmdavne. Aev vapyEL avAyKn ToPAKoA0VONGNG TV TapapéTpmy THENG KaTd TN S1dpKeLd
™G Bepamneiog pe ppapo&oumdyn ot KAVIKNY pouTiva.

Q616060, £4v KAIKA evdeikvutal, To enineda pipapolapundvne propovv vo uetpnbodv pe
Babuovopunpévec mocotikég dokipacieg avti-tapdyovta Xa (BA. mtapdypapo 5.2).

Hodratpiicdg minBuoog

H PT (avtidpaotipio veomhaotivng), n aPTT kot 1 dokipocio avti-Xa (pe fabpovounpévn Tocotikn
dokipacio) epeovifovv 6TEVH GUGYETION LE TIG CLYKEVIPOGELS 6TO TAAGLN o€ Tadld. H cvuoyétion
HETAED TNG avTI-Xa Kol TV GUYKEVIPMGEMY GTO TAAGHA givol Ypapupukn pe kKiion kovtd oto 1.
Mmropei va ELOAaVIGTOOV LEUOVOUEVES OTOKAIGELS LLe VYNAOTEPES 1] YOUUNAOTEPEG TIUEG OvTL-Xa oF
GUYKPLOT HE TIG OVTIGTOLYEG CLUYKEVIPADGELS GTO TAAGHO. AEV VILAPYEL AVAYKT Y10 TOKTIKY|
TopaKoA0vON o TOV ToPaUETP@V THENG KATE TN SIAPKELN TG KAVIKIG oy®myNg 1e piapolapmdvn.
Q61660, €4V KpiveTOl KAMVIKE 0mapaitnTo, 0l GUYKEVIPAOGCELS PLBapoSaumTdvng UTopovy vo petpndody
pe Babpovopnuéveg mocoTikég dokipacies avit-tapdyovto Xa o meg/L (PA. wivaxa 13 oty
TOPAYPAPO 5.2 Y10 Ta EVPT TOV TOPATPOVUEVOV CUYKEVIPOGE®V PRapoEaumdvng 6to TAAGHO GE
7od1d). To KaTdTEPO OPLO TOGOTIKOTOINGNG TPEMEL Vo AapPaveTat vwdyn 6tav 1 dokiuacio avti-Xa
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YPNOYLOTOLELTAL Y10, TNV TOGOTIKOTOINGT TOV GLYKEVIPMGE®V PLRaPOoEAUTAvNG 6TO TAACHO GE TOLOAL.
Agv €yel kaboploTel KATMOTATO OPLO Yo TO CLUPAVTA OTOTEAEGUATIKOTNTAS 1] OCPAAELNS.

Khvin amoteheopotikdtnta Kot ac@Aareln

Tlpoinwn eykepodixod ereiocodiov kol ocvoThuoTiknc eufolnc oe acbeveic ue un Lalbidikn kolmikn
LOPUaPOYI]

To KAwviko mpdypappa yio ™ pipapo&aunr cyedldotnke e okomo va omodeifel mv
OTOTELECUATIKOTNTO TNG PPOPOEAUTNG GTNV TPOANYN EYKEPAAIKOD ENEICOOI0V KOL GUGTNIOTIKNG
euPolng oe acbeveic e un BoAPidkn KOATIKY HLOpHOPLYY.

v kpioun duhd toeAn pedétn ROCKET AF, 14.264 ac0Oeveic éhapav eite 20 mg piapo&opmdyng
pio eopd v nuépa (15 mg pio popd v nuépa oe acbeveig pe kabapon kpeativivng 30 - 49 ml/min)
ette Pappapivn og d6on mov TithodotnOnke o€ otdyo INR 2,5 (Bepamevtikd gvpog 2,0 £wc 3,0). O
Hécog xpovog Bepameiog frav 19 unveg Ko 1 cuvolkn dudpketa g Bepomeiog rav émg 41 pnve.

To 34,9% tov acbevav Elofe axeTvAocoAkLAKO 05D Kot To 11,4% éhafe avtiappuBuikd eappoaka
katnyopiag 11, copmeprlopfoavopévng e apimdopovng.

H pipapo&aumavn dev ftov Katdtepn g fapeopivng wg mpog Tov Tpmwtedovia cUVOETO TEAMKO deikTn
EYKEPOAIKOV EMEIG0OI0V Kol GVGTNUATIKNG EUPOANG exTdc Tov KNE. Etov mAnfuouod mov éhafe
Oepameio cOLEOVO LE TO TPOTOKOALO, EYKEPUAKO ETEIGOO10 1| GLGTNLATIKY ELPOAT ELPAVICTNKE GE
188 acBeveig mov Ehafav papolapmdvn (1,71% emmoimg) kot og 241 mwov ElaPav Bapeapivn (2,16%
emoing) (HR 0,79; 95% CI, 0,66 - 0,96; P<0,001 ywo. un katwtepdtra). Meta&d OAmv tov
Toyoomompévey acbevav Tov avaivdnkay copeova pe to ITT, Tpotoyevi copuPdavia eppavictnkoy
o€ 269 acBeveig mov ElaPav pipapolaumdvn (2,12% etnoing) kot e 306 acbeveig mov Erafav
Bapeapivn (2,42% emoing) (HR 0,88; 95% CI, 0,74 - 1,03; P<0,001 yio pun xatotepdtta; P=0,117
v avetepotnTa). To amoteAéopata yio ta dgvutepevovia TeAkd onpeio, Onwg eEeTdotniay e
epapytkn oepd otnv avéivon ITT, mapovcidlovior otov [ivaka 4.

Meta&d tov acbevdv g opddag Bapeapivng, ot tipég INR ftav evtog tov Oepomevticod gvpovg (2,0
¢w¢ 3,0) katd péco 6po to 55% tov Ypovov (Srapecoc, 58%:; evOoTETAPTNUOPLAKO EVPOGS, 43 émg 71).
H enidpaon g pPapoapundvng dev diépepe Leta&p Tomv emmédwv TTR (xpovog oto 6160 INR
€vpog 2,0 - 3,0) Tov ké€vipwv ota TeTapTnUopla icov peyéboug (P=0,74 yio alinAenidpaon). Xt1o
VYNAOTEPO TETAPTNUOPIO GUUPMOVO, LLE TO KEVTPO, 0 A0Y0¢ Kivdvvou (HR) pe pipapoéapmdavn évovtt
Bappapivng nrav 0,74 (95% CI, 0,49 - 1,12).

Ta T0G00TA EXIMTOONG Y10 TO KUPLO AMOTEAEGLO AGPAAELNS (OTLLOVTIKE KOL U1 CTLLOVTUIKO KALVIKEL
ONUOVTIKA ALLOPPOYIKA ETEICOOLN) NTAV TOPOHO Kot Yia T 000 opddes Bepaneiog (BA. [Tivaka 5).

Iivokag 4: Amoteléopatao amotelespatikoTnTog 06 ™ @aon Il ROCKET AF

IIn0Bvopodg perétng Avarvosig ITT ™G amoTeAeonaTIKOTNTOS 0€ 0.00EVEig pe un
BaAiBrouki KoAmKY] popropvYN

Pipapoapmavn 20 mg lBap(papivn
prio eopd v nuépa (15 mrrodotoduevy ¢

Aocoloyio Oepameiog mg pio eopd v nuépa otoyo INR 2,5 HR (95% CI)
og ao0gveig pe pétpro  (OgpamevTikd gopog 2,0 [p-Tipi], dokiun
veQpikn avemapkela)  €og 3,0) AVOTEPOTNTOS
[Mocooté cvppfavrov  Xoyvétnte cvppavriov
(100 pt-yr) (100 pt-yr)

Eykepoaiucod enciodoo kor 269 (2,12) 306 (2,42) 0,88 (0,74 - 1,03)

GLOTNUOTIKTY EUPOAN EKTOG 0

KNX

Eykepoaiikd engiodo10, 572 (4,51) 609 (4,81) 0,94 (0,84 - 1,05)

GLOTNOTIKT EUPOAT| EKTOG 0,265

IKNZ kot oyyetaxoc 0dvatog

Eyxepolikd eneicodio, 659 (5,24) 709 (5,65) 0,93 (0,83 - 1,03)

GLOTNOTIKT EUPOAT EKTOG 0

KN, ayyelokog 0avotog

KOl ELLPPAYILOL TOV

LvoKapdiov

EykepaAikd 253 (1,99) 281 (2,22) 0,90 (0,76 - 1,07)

80



0,221
Zvotnpotikn euPfoin extoc 20 (0,16) 27 (0,21) 0,74 (0,42 - 1,32)
KNX 0,308
Eugppoayupa tov pookapdiov  [130 (1,02) 142 (1,11) 0,91 (0,72 - 1,16)
0,464

Hivakag 5: Aroteréopata aoc@dareros amé T @don III ROCKET AF
IAn0vopoc peritng AcOscveig pe pn BolPrdkn kKodmkq pappapoyn®

Piapoapmavn Bapoapivn

20 mg pio @opd TV TithodoTnpévny o€

mpépa (15 mg pia gopd |otoyo INR 2,5 HR (95% CI)

, , v nuépa og (OepamevTIKO ~TU]

Aosoloyia Beponios agegvl;ig ne péTpra s{)p‘:)g 2,0 £wg 3,0) P

ve@pik] ovorertovpyia) [locootod

Xoyvotnte copfaviov  copfaviov (100

(100 pt-yr) t-yr)
Enuovtucd ko pn onpovtikd (1.475 (14,91) 1.449 (14,52) 1,03 (0,96 - 1,11) 0,442
KAVIKGQ GTILOVTIKG
ooppaykd coppdpoto
ENUOVTIKE OLLoppOrytKd, 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04 (0,90 - 1,20) 0,576
emelc010
Odvatog Aoym apoppayioc* 27 (0,24) 55 (0,48) 0,50 (0,31 - 0,79) 0,003
Aloppayio o€ Kpioyo 91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53 -0,91) 0,007
Opyava*
Evookpaviokn aoppoyioa* |55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47 - 0,93) 0,019
Meimon oaoseatpivng* 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03 - 1,44) 0,019
Metdyyion 2 1| tepiocotepmv(l83 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01 - 1,55) 0,044
LLOVAS®V GUUTVKVOUEV®V
epLOp®OV apocEapimy 1
OAKOV aipotoc®
Mn cofapd KAk 1.185 (11,80) 1.151 (11,37) 1,04 (0,96 - 1,13) 0,345
GNUOVTIKA OLLOPPOLYLKEL
EMELCO10
Ovnowotrta aro odeg g 208 (1,87) 250 (2,21) 0,85 (0,70 - 1,02) 0,073
otieg
o) ITAnBvouodg acpdretoc, vtod Bepameio
* OvopaoTIKG CUAVTIKA

Exto¢ amd ) perétn edong III ROCKET AF, 61e&ny0n (o tpoontikn, Lovov 6KELOVG, LETO-
EYKPITIKY, U1 TOPEUPATIKY, 0VOIKTNG emionpavong perAétn kooptng (XANTUS) pe kevipikn
a&10A0YNON TOV OTOTEAEGUAT®V, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TV OpopfoetPoMKdV ETEICOSIMY Kol TOV
coPapav apoppayidv. 6704 acbeveic pe un PoAPOIKN KOATIKY LOPUAPVYT CUUUETEL OV OTN LEAETN
Yo TV TPOAN YT TOV EYKEPAAIKOV ETEIGOOI0V KOl TNG GLGTNLATIKNG EUPOANG EKTOC TOV KEVIPIKOD
vevpikov cuatuartog (KNX) oty khvikn mpoktiki. H péon pabuoroyio CHADS(2) frav 1,9 koun
Bobporoyia HAS-BLED fltav 1,9 ko1 2,0 ot pedétn XANTUS, o€ oOykpion pe péon Padporoyia
CHADS?2 kot HAS-BLED 3,5 ka1 2,8 ot peiétn ROCKET AF, avtictotya. ofapr aoppoyio
gppaviotnke og 2,1 ava 100 acOeveic-£tn. Oavatneopa apoppayio avagpépbnke og 0,2 ava 100
aoBeveic-€tn ko evéokpaviakn apoppayio og 0,4 avd 100 acBeveic-£tn. Eykepaiod eneic6610 1
ovotnuoTiki epPfoin extodg tov KNX kataypdaenke og 0,8 avd 100 acBeveic-£n.

AVTég 01 TOPATNPNOELS OTNV KAWVIKT TPAKTIKY] GUVASOLV LE TO KOOIEPOUEVO TPOPIAL ACOAAELG Yo
TNV &v AOY® €vdeildn.

Xe o un mopepPotikny HEAETN HETA TNV £YKPLon, o€ mePLocdTepovs and 162.000 acbeveig amd
TEGGEPIS YDPES, N pPapoaumdvn cuvtayoypaenOnke yio TNV TPOANYT EYKEPUALKOD ETEIGOJIOV KO
ovoTNUATIKAG ERPOANG o€ acbeveic pe pn Parfidum koAmkn pappapvyr. O pubuds eppdviong

1oy opKoy gykepaAkon engicodiov nrav 0,70 (95% CI1 0,44 - 1,13) avé 100 acbeveic-étn. H
ooppayio Tov 001yNoe 6€ voonAeio eueaviotnKe Pe cuyvotnTa meploTatik®v ovd 100 acbeveic-étn

81



0,43 (95% CI 0,31 - 0,59) ywo evéokpaviaxn apoppayia, 1,04 (95% CI 0,65 - 1,66) yia yooTpevtepikn
awpoppayia, 0,41 (95% CI1 0,31 - 0,53) yio arpoppayic Tov ovpoysvvnTikov cuotipatog kot 0,40 (95%
C1 0,25 - 0,65) yuo dAAeg apoppayiec.

Aabeveig mov vrofallovior ae kKapdiouetoTpony

AteENYON Lo TPOOTTTIKT, TUYOLOTOIMUEVT], OVOLIKTY, TOAVDKEVIPIKT, OIEPEVVITIKN LEAETN LE TVOAN
a&lohdynon tehikov onueiov (X-VERT) og 1504 acOeveic (mov dev giyav AdPet mponyovpévmg
QVTINKTIKG od TOL GTOUATOG Kot eiyav Adfet mponyovuevn Bepameio) pe un ParPidikr KOATIKN
LOPLLOPLYN TTOV ELYOV TPOYPOLLATIOTEL Y10 KOPIIOUETUTPOTN, LE GKOTO T GVYKPLOT| TNG
papoéaumdyvng pe VKA mpocaprocuévng o6ong (tuyotomompévn avaroyia 2:1), yio tny tpdAnyn
KOPOLOYYELOKOV ETELGOSTMV. XPNOIULOTOIONKOY OTPATYIKEG KOPOIOUETATPOTNG e KOB0odNyNon amod
TEE (1-5 nuépeg mpobepaneiog) 1 cupfotikn kapdlopetatponn (TovAdyloTov TpEls EfSopddes
npobepancioc). To TPOTEVOV OMOTEALEGLA OATOTELECUATIKOTNTAS (O T EYKEPAAKE EMEIGOHO1,
TOPOSIKA IGYOUIKE ETEICOON, CLGTNHOTIKY UPoAn extoc KN, épuppayua tov pookapdiov (MI) kot
Kapdloyyelokog Bavatoc) sppaviotke oe 5 (0,5%) acheveic otnv opada ppapolapmnivng (n = 978)
kot o€ 5 (1,0%) acBeveic omnv opddo VKA (n =492; RR 0,50; 95% CI 0,15- 1,73; tpomomoinuévog
mAinBvopog ITT). To kbpro amotéreopa acdretog (onuavTikny apoppayio) epeaviomre oe 6 (0,6%)
kot 4 (0,8%) acbeveig otig opnddeg pipapoéapmivng (n = 988) kot VKA (n =499), avtictorya (RR
0,76; 95% CI 0,21-2,67; minBouopodg acedaietng). Avtn 1 diepguvntikn pekétn £€0e1&e cuykpioun
OTOTEAEGLATIKOTNTO Kot ac@dAela petalh Tov opddwv Bepanciag pe pipaposapndvn kot VKA cto
TAO{o10 TNG KAPOIOUETATPOTNG.

AcBeveic ue un faiPiowcn kolmikn puopuopvyn wov vrofalroviar oe PCI ue tomobétnon oteve
AteENyOn o toyonomompévn, avoktn, toivkevipikn peAétn (PIONEER AF-PCI) og 2.124 acBeveig
pe pun BoAPidwn kodmiky poppapuyn mov vroPAndnkav oe PCI e tomofétnon otevt yio mpotomadn
aONPOcKANPOTIKY VOGO, LE GKOTO TN GUYKPIoT TNG AcPdAelag 600 BepamenTikdV aymydV pe
pBapoapmdvn ko pag Oepamevtikng aywyne pe VKA. Ot acBeveig katavepumnkay toyaio o
avaAoyio 1:1:1 ywa ovvorwkn Bepameia 12 unvav. E&apédnkav acbeveic pe 16Topikd eyke@aiticon
emelcodiov 1 TIA.

H opédoa 1 élaPe 15 mg piapo&aumdvng pio eopd v nuépa (10 mg pia opd v nuépa c€
acBeveic pe kabapon kpeatvivng 30 - 49 ml/min) cvv avactoréa P2Y 12, H opdda 2 élafe 2,5 mg
papo&apmdvng 000 popég v nuépa cvv DAPT (St avtioponetoiiokn Oepaneia, SnAnon
KhomdoypéAn 75 mg [ evarraktikdc avactoréag P2Y 12] cuv younin 866m akeTUAOGOAMKLALKOD
0&éoc [ASA]) ywa 1, 6 ) 12 ufveg, akoiovBovpevn and 15 mg ppapolapmdvne (7 10 mg yo dropa
ue kaBapon kpeatvivng 30 - 49 ml/min) pia popd v nuépa cuv younin 06en ASA. H opdda 3
éhafe VKA mpocappocpévn ot d6om ocuv DAPT ywa 1, 6 1§ 12 pnveg, axoiovBovpevn amdo VKA
TPOGOPUOGUEVT 0T OOGN cLV YounAn d6on ASA.

O TpOTOPYIKOG TEMKOC SEIKTNG AOPAAELNG, KAVIKG OT)LLOVTIKG, QHOPPAYIKE ETEIGOD10, ELPAVICTIKE
oe 109 (15,7%), 117 (16,6%) xo1 167 (24,0%) dtopa oty opdda 1, v opdda 2 Kot tnv opdda 3,
avtiotorya (HR 0,59; 95% CI

0,47-0,76; p<0,001 ka1 HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80; p<0,001, avtictotya). O dgvtepedmv TEAKOS
deilktng (oVuvhetog SeikTNG KOpPIAYYEWK®Y ENEIC0OIMV, KApdLoyYELHKOV BavAaTov, ELPPAYUATOG TOV
pookapdiov 1 eyke@alkod enelcodiov) eppaviotnke o 41 (5,9%), 36 (5,1%) ko 36 (5,2%) dropa
oty opdda 1, v opdda 2 kat tnv opdda 3, avtiotoryo. Kdbe éva and ta oynuata piapolapmdvng
£0e1&€ ONUOVTIKY LEIMOT) TOV KAIVIKG CTLOVTIKGV GLLOPPAYIK®OV GUUPBAVI®V GE GUYKPIoT UE TO
oymuo VKA og acBeveic pe pun BaiPidkn koAmikn pappopvyn tov vrofindnkoy og PCI pe
TOmoBETNON OTEVT.

O mpatopykdg atoyog e perétng PIONEER AF-PCI fitav n a&lodloynon g aoepdreiag. Ta
OEOOUEVO GYETIKG [LE TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO (cUpTEPAQUPavOUEVEOVY TV Bpopfoepfoiikdy
eMec0dimv) o avTOV ToV TANBLGUO Elvar TePLOPICUEVO.

Ocporeio e DVT, e PE ko mpolnwn e vrotpomalovoas DVT ko PE

To kKhMvikd Tpodypappo TG pPapoEapmavng oxedldoTnKe Yo va. amodeiEel TV ATOTEAEGLOTIKOTNTA,
g ppapoéoumavng oy apytkn kot cuveylopevn Bepameio g o&eiog DVT kot PE kot otnv
TPOAN YT TNG VITOTPOTHG.

[Méavew amd 12.800 acbeveig peletiOniay og TE0OEPIG TUYOLOTONUEVEG EAEYYOUEVEG KAIVIKEG LEAETEG
¢aong III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein Choice) kot emmiéov
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TPOYUATOTOMONKE 1o TPOKAOOPIGUEVT] GUYKEVIPWOTIKY aviAvor TV peketdv Einstein DVT kot
Einstein PE. H cuvolikr cuvdvacuévn ddpketa g Bepaneiog o€ OAeg T1g pedétec NTav £mog 21 punveg.

¥ perétn Einstein DVT peletnOnkav 3.449 acbeveig pe o&eia DVT yia ) Ogpaneio tng DVT ko
v TpoAnyn g vrotpomng s DVT kat g PE (o1 aoBeveig mov mopovsiolav copntopatiky PE
e€apébnkay amod ™ perétn). H didpkeia g Oepaneiag ntav 3, 6 ) 12 uiveg, ovaioyo pe Ty KMVIKI
Kpiom Tov gpgvuvnTy.

Mo v apykn Bepaneia 3 efdopuddmv g o&eiog DVT yopnynnkav 15 mg pifapoapmivng dvo
@opég TNV NUéEpa. AkorlovBnoe yoprynon 20 mg pipapo&apmavng o eopd v nuépa.

¥ pekét Einstein PE, 4.832 acbeveig pe o&eio PE peletnOnkav yia t Ogpaneio g PE ko v
Tponyn g vrotpomidiovsog TOE kan PE. H dudpkeia tng Oepaneiog jtav 3, 6 1 12 unvec, avdioyo
LE TNV KAVIKT Kpiom TOV EPELVNTY.

Mo mv apyn Beparneio g o&eiog PE yopnyndnkav 15 mg pipapoéaumdavng d0o popég tnv nuépa
v TpELg efoopades. Axorlovbnoe yopriynon 20 mg piaposopmdvng pic @opd tnv nuépa.

Toco ot perétn Einstein DVT 660 ko ot pehétn Einstein PE, 1o oynpa Oepaneiog cOykpiong
GLVIGTATO GE YOopNyNom evo&amapivng yio TOLAGYIGTOV 5 NUEPES € GLVOVAGHO L Oepameia pe
avtayoviot g Prrapivng K éoc 6tov o PT/INR égtave oto Ogpamevtio gvpog (> 2,0). H Bepameia
GUVEYIOTNKE LLE TPOGOPUOYY] TG OOONG TOV avTay®vioTh ¢ Prrapivng K, mote va dtatnpnbodv ot
Tipég PT/INR evtog tov Oepamevticod evpovg 2,0 £wg 3,0.

> perétn Einstein Extension, 1.197 ac0eveic pue DVT 1 PE peketyOnkay yio tnv TpdAnyn g
vrotpomidlovcag DVT kot PE. H didpkeia g Oepaneiog tav yio emmAéov 6 1| 12 univeg oe acbeveic
Tov glyov ohokAnpmoel 6 £w¢ 12 pnveg Bepoameiog yro ereficn Opopupoeupolrn, avaroya pe tnv
KAk kpion tov gpevvnri. To 20 mg papolapmdvns pio opd tnv nuépa cuykpidnke pe eucovikod
QAapLOKO.

O peréteg Einstein DVT, PE kot Extension ypnoiponoincav ta idio tpokafopiopéve Tpotoyevn Kat
OEVTEPOYEVT] OMOTEAEGLLATO OTOTEAEGUATIKOTNTAG. TO TPOTOYEVES OMOTEAEG LN OMOTEAEGLATIKOTITOG
ntav n cvuntepotiky vrotpomtdlovcsa VTE, mov opiotnke o¢ t0 6UVOETO AMOTEAEGLA TG
vrotponidlovsac DVT 1 e Bavamedpag 1 un Bavamedpag PE. To devtepoyevéc amotéleoua
OTOTELECUATIKOTNTOG OPIoTNKE MG TO oVVOETO amoTédeopa tng vrotpomdiovsac DVT, tng un
Bavatneodpag PE kot tng Bvnopdtrog amd dreg Tig attiec.

> perét Einstein Choice, 3.396 ac0eveic pe emPefaropévn copntopotiky DVT ko PE mov
oloxAnpocav 6-12 ufveg Bepameiog pe avTimnkTikd peretnOnkay yio v 7poAnyn davoameopog PE
N un Bavoanedpag cvurtopatikng vrotponidlovoag DVT 1 PE. AcBeveig pe évoeién yu
ouveylLopevn BepamevTikn 006G OVTITNKTIKNG 0y®mYNS Le amokAgiotniay and  perlétn. H didpkeia
g Oepameiog frav £mg 12 unveg, avaAoyo e TNV MUEPOUNVIL TVUYAOTOINGTG TOL KAOE acOevong
(néon Tyun: 351 nuépeg).

To Tp@TEVOV ATOTELEGILO OMOTEAECUATIKOTN TG TV 1) GLURTOUATIKY VoTpomdlovca VTE, mov
opiomnke ®¢ to cvvheto amotéleoua g vrotponidlovsag DVT 1 g Bavatneopog 1 un
Bavatneopog PE.

X perém Einstein DVT (BA. [Tivoka 6) n piapolapmdvn arodeiydnke un katmdtepn g
evo&amapivng/ VKA og mtpog to Tpwtevov arotélecua amoteleopatikottog (p < 0,0001 (doxwun pun
katotepdtnTag); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (Soxkiun avotepdmtag)). To mpokabopiouévo
KaBopd KAVIKO 6QeAOC (TPMOTOYEVES ATOTELEGLOL OMOTEAEGILATIKOTITOS GUV OTILOVTIKG QLo PPOLYIKEL
enelcdown) avoaeépbnie pe HR 0,67 ((95% CI: 0,47 - 0,95), ovopactiky tiun p p=0,027) vaép tng
papo&aumdvng. Ot Tyég INR ftav eviog tov Bepamentikov gbpovg Katd péco 6po 1o 60,3% tov
xPOVOL Y10 TN péom duapketa Oepaneiag Twv 189 nuepdv kar 1o 55,4%, 60,1% xar 62,8% tov ypdvov
OTIG OULAOEG TTPOYPOUUATIGUEVNC OldpKketag Bepameiag 3, 6 kot 12 unvav, avtictolyo. Xtnv opdda
evo&amapivng/ VKA, dev vipye capng oxéon petald tov emmédov tov pécov TTR (ypdvog oto
o10)0 INR g0pog 2,0 - 3,0) oto kévtpo ota Tpita iong peyéBovg Kot g cuyvOTNTOS TNG
eravorappovopevng VTE (P=0,932 yia aAlnienidpaon). Xto vynAoTtepo TPITHLOPLO GOUPMVO, LLE TO
kévtpo, o HR pe pipapo&aundvn vavt Bapeapivng frav 0,69 (95% CI: 0,35 - 1,35).
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Ta T0GOOTA EXIMTOONG Y10 TO TPOTEVOV ATOTEAEGLLO AGPAAELNG (CTIUOVTIKA 1) KAVIKA GTLOVTIKA UT
OTUOVTIKA OLHLOPPAYIKA ETEIGOIN) KOODG KOt Yot TO SEVLTEPEVOV OMOTEAEC LA ACPAAELNG (ONUOVTIKA
LLOPPAYIKA ETEIGOSIN) NTOV TAPOLOL0 KoL Y10, TIC dV0 opadeg Oepameiog.

IMivokog 6: AToteléopaTo AMOTELEGROTIKOTNTAS KOt ac@drerag amd T eaon I tng perétng
Einstein DVT

A 0vopog TG perétng 3.449 ac0seveic pe cvpntopaTiKn oSeio Opoppmon Padidg
oAEPag
PBapotapmdvny ¥ Evo&anapivy/VKA P
Aocoloyia Kol drdpkeln Ospanaiag;’flg;f HivES 3N’=61"7;§ HAvES
SOUTTOUOTIKY VTOTPOTIAovca 36 (2,1%) 51 (3,0%)
VTE*
Zouuntopotikn vrotponidlovsa PE 20 (1,2%) 18 (1,0%)
PoUTTOUOTIKY VToTponidlovoa 14 (0,8%) 28 (1,6%)
DVT
Zourtopotikn PE kot DVT 1 (0,1%) 0
Oavatneopa PE/Bdvatog 6mov dev (4 (0,2%) 6 (0,3%)
unopei va anokieiotei N PE
Zofapn N KAVIKA OTUOVTIKY 1N 139 (8,1%) 138
coPapn alpoppoyio
ZoBapd apoppayikd enelcOdL 14 (0,8%) 20 (1,2%)

o) Piapo&aumdvn 15 mg 600 @opég tnv nuépa yia 3 efdopddes, akorovBovduevo amd 20 mg pia

@opd TNV Nuépa

B) Evo&oamapivn yia tovddyiotov S nuépeg, og cuvdvaoud pe kot akolovBovpevn and VKA

* p <0,0001 (un katotepodTNTA GE GYEom e pokabopiouévo HR 2,0); HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p=0,076 (avotepdtnTa)

2 perétn Einstein PE (BA. [Tivaka 7) i ptapo&apmdavn amodeiybnke pun katdTtepn TG
evo&amapivng/ VKA og mpog to tpwtevov amotéleopa amotereouatikotntog (p=0,0026 (dokiun un
katotepdtTag); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)). To npokabopiopévo kabapd KAViKO 6QeLog
(mTpwTOYEVEC OMOTELEC O, OTOTEAEGLOTIKOTNTAG GV GNLLOVTIKA OLLLOPPAYIKA ETEGOSLN) avapépOnKe
pe HR 0,849 ((95% CI: 0,633 - 1,139), ovopaotikn tipn p p= 0,275). Or tipég INR 1rav evtog tov
OepamenTikoy gvpovg Katd PHEGo 6po o 63% TOoL YPOVOL Yio T péoT ddpkela Bepamneiog Twv 215
Nuepav kot 10 57%, 62% Kot 65% Tov YpOdvoL oTig OUAdES TPOYPAULLATIGHEVNC dtbpKeLag Bepaneiog
3, 6 kou 12 unvav, avtictorya. Xtnv opdda evo&amapiving/ VKA, dev vmpye capng oyéon petald tov
emumédov tov pécov dpov TTR (ypdvog oto otdyo INR €0pog 2,0 - 3,0) ota tpfpata iong peyédovg
Kot g ovyvotntag epedviong exavoropPavopevng VTE (p=0,082 v adAnienidpaon). 1o
VYNAGTEPO TPITNUOPLO SOUPMVA [le TO KEVTPO, 0 HR e piapo&aumdvn Evavtt Bapeapiving ntav
0,642 (95% CI: 0,277 - 1,484).

Ta T0GOOTA EXIMTOONG Y10 TO TPOTEVOV ATOTELEGLLO AGPAAELNG (CTIUOVTIKA 1] KAVIKA GTLLOVTIKA U
ONUOVTIKA OLLOPPOAYIKA ETEICOOLN) NTAV EAAPPDOC YOUNAITEPA GTNV Opdda Oepameiog pe
papo&apndvn (10,3% (249/2412)) o cvykpion pe v opdda Bepameiog pe evoamapiv)y/ VKA
(11,4% (274/2405)). H cvuyvotnta eLaviong Tov SEVTEPEVOVTOS OMOTELEGLATOS OPAAELOS
(onuovtkd apoppaykd enelcoo1n) fray youniotepn oty opdda pipaposaumivng (1,1% (26/2412))
o€ ovykpion pe v opdoda evo&amapiv)/ VKA (2,2% (52/2405)) pe HR 0,493 (95% CI: 0,308 - 0,789).

Mivaxog 7: ATOTELEGUOTO OTOTEAEGNUOTIKOTNTOS KO 0.6QarElag amé T @dcn I1I Einstein PE

ITAn0vopoc perétng 4.832 ac0sveic pe ofeio ovuntopatikny PE

Adon Ko Srdpkera Ogpamsiog Piapotapmavn® Evotamapivy/VKA P
3, 6 1 12 piveg 3, 6 1 12 pipveg
N=2.419 N=2.413

ZOUTTOUOTIKY VToTponidlovoa 50 (2,1%) 44 (1,8%)

\VTE*

Zvuntopotikn vrotponidlovosa PE 23 (1,0%) 20 (0,8%)

Zountepotikn vrotponidlovoa 18 (0,7%) 17 (0,7)
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DVT

Zourtouotiki PE kot TBE 0 2 (<0,1%)

Oavatneopa PE/Bdvatog 6mov n PE(11 (0,5%) 7 (0,3%)

Ogv Umopel Vo amokAEIoTEL

Zofapn N KAVIKA OTUOVTIKY 1N 249 (10,3%) 274 (11,4%)

coPapn alpoppoyio

Enuavtkd opoppaykd engicod 126 (1,1%) 52 (2,2%)

o) PiBapo&apmdvn 15 mg dvo eopég tnv nuépa yia 3 efdopddec, akorovBovpevo amd 20 mg pio
@opd TNV nuépa

B) Evo&omapivn yia tovddyiotov 5 nuépeg, og cuvdvaoud pe kot akolovBovpevn and VKA

*p < 0,0026 (un KatwtepodTNTA GE oYéon e mpokabopiopévo HR 2,0); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)

Atevepynonke TpokabopIGUEVT] GUYKEVIPOTIKT OVIAVGN TOV OMOTEAEGUAT®V TV peketdv Einstein
DVT «a1 PE (BA. [Tivoka 8).

MMivakog 8: AToTELECRATO OTOTELECUUTIKOTNTUS KO 0GQPAAELNS OO TNV CUYKEVIPOTIKI]
avaivon g edong 111 Einstein DVT ko Einstein PE

ITAn0vopdc perétng 8.281 acOeveic pe o&eio ocvpuntopatiky DVT 1 PE
Adon kan dSidpkero Ogpameiog PiBapotapmavn® Evoamapiv/VKA P 3,61 12
3, 6 1 12 pipveg N=4.150 pves N=4.131
Zovuntopotiky vrotponidlovca 86 (2,1%) 95 (2,3%)
VTE*
Zountopatiki vrotponidlovsa PE 43 (1,0%) 38 (0,9%)
ZOUTTOUATIKT VTOTPOTIALOVCH, 32 (0,8%) 45 (1,1)
DVT
>ountopotiki PE ko TBO 1 (<0,1%) 2 (<0,1%)
Oavatneopa PE/Odvatog omov n PE(15 (0,4%) 13 (0,3%)
Ogv Umopel vo amokAEloTEL
ZoBapn 1 KAWVIKG GNULOVTIKY [N 388 (9,4%) 412 (10,0%)
coPapn aoppayio
Enuovticd cpoppayikd exeicode 40 (1,0%) 72 (1,7%)
o) Piapo&aundvn 15 mg d0o popég tnv nuépa yia 3 efdopddeg, axorovBovuevo and 20 mg pia
Qopa TNV Nuépa
B) Evo&amapivn yio TovAdylotov 5 nuépes, o€ cuVOLAGUO e Kot akolovBovpevn amd VKA
* p <0,0001 (un kotoTEPOTNTA OE GYéom pe mpokabopiopévo HR 1,75); HR: 0,886 (0,661 -
1,186)

To mpokaBopiopévo Kabapod KAVIKO 6PeA0G (TPOTOYEVEC OTOTEALECLLO. OTTOTEAEGLOTIKOTITAG LV
OTUOVTIKG OLILOPPAYIKG ETEGOSI) TNG CVYKEVIPMOTIKNG avaivong avaeépnke pe HR 0,771 ((95%
CI: 0,614 - 0,967), ovopaotikt) Tipn p p= 0,0244).

>t perét Einstein Extension (BA. [Tivaka 9),  ptpapo&opmdvn ftay ovatepo amd To EIKOVIKO
QAPLLOKO OGOV QPOPA TO TPOTOYEVT Kol SELTEPEHOVTA ATOTEAEG AT OmOoTEAESLATIKOTN TG, OCO0V
0QOPE TO TPMOTOYEVEG ATOTEAEG LU UCPAAELNG (CMNLOVTIKA OLOPPAYIKA ETEICOJIN), TAPATPNONKE N
ONUOVTIKTY apOunTikd vynAdTEPN cLYVOTNTA ERPAVIoTg o acBeveic mov Elafav piaposaumdvrn 20
mg pia @opd v NUEPaA o€ cHYKPLOT LLE TO EIKOVIKO QappoKko. To deutepehov amoTéEAEG N AGPAAELOC
(onuovTikd 1 KAVIKG OTULOVTUCE 11 CTLLOVTIKG OLOPPAYIKE ETELGOLNL) TAPOVCINGE VYNAOTEPO
T0G0GTA Yo Tovg aoBeveic mov Ehafav 20 mg pipapo&aundvng pia eopd v NUEPA oe GVYKPLoN UE
TO EIKOVIKO QAPLLOKO.

Mivakog 9: ATOTELEGLOTO ATOTEAEGPUOTIKOTITOS KOl OGPAAELNG até TN peréty @daong 11T
Einstein Extension

1.197 a00¢veig ouvéioav ) Oepaneio kKo Ty TPOANYN TNG

mBuopos s perémg emovoloppavopevng ereprkng Opoupogufoing

PiBapolopmavny @ 6 1 12 pfiveg [Eikoviké @appoxo

Aocoloyia Kar ordpkela Oepameiog N=602 6 1 12 pijvec N=594

ZOUTTOUATIKT VTOTPOTIALOVCH, 8 (1,3%) 42 (7,1%)
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\VTE*

Zouurtopotikn vrotponidlovoa PE 2 (0,3%) 13 (2,2%)
Zouurtopotikn vrotponidlovoa DVT]S (0,8%) 31 (5,2%)
Oavatneopa. PE/BGvatoc 6mov dev |1 (0,2%) 1 (0,2%)
unopet va amokieiotei n PE

2oBapd apoppayikd ETEIGOdIL 4 (0,7%) 0 (0,0
KAvikd onpovtkd pn cofopd 32 (5,4%) 7 (1,2%)
ooppayion

o) Pipapo&aundvn 20 mg pio popd v nuépa
*p <0,0001 (avotepotnta), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

2 perétn Einstein Choice (BA. ITivaka 10), 660 1 papo&apmdvn 20 mg 6co ko 1y 10 mg rav
ovOTEPES 0O TNV AKETLAOGAAKVAIKN 050 100 mg w¢ mPpog T0 TPOTEVOV ATOTELEGLOL
OTOTEAECUATIKOTNTOG. To KOP1o amoTéAEGLA AGPAAELNG (CTLOVTIKA OLILOPPAYIKA ETELGOIIOL) TTOV
P10 Yo TOVG aoBeveic mov Eaafav piapolapmdvn 20 mg kot 10 mg pia popd v nuépa o
GUYKPLON HE TNV OKETVAOCAAIKVAKY 0EL 100 mg.

Hivaxag 10: Amoteléopnota 0TOTELECPATIKOTNTAS KO ac@drerag amé ) eaon 111 tng perétng
Einstein Choice

3.396 ac0Oseveic ovvéoay Ty Tpdinyn TG erovaiopfavépevng

A 0vopoc peré , A
TIIOOHOS nerems @repuciic OpopPoepfoing
Pipapotapmavy 20 mgt PEPOSORTEIVI 10 |\ o\ 100 o uia
mg pio gopa Tnv
Aocoloyia Ospanciog pnia @opd v nuépa 2o Popa TNV Nuépa
N=1.107 K o N=1.131

Méom dudpketla Oepameiog 349 [189-362] nuépeg 353 [190-362] nuépeg 350 [186-362] nuépec
[SrateTapnuoplokd gvpog]

EUUTTOUOTIKN 17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)
vrotpomialovso VTE

ZUUTTOUOTIKY 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)
vrotpomdlovso PE

Zopntopatikn vrotponidovca9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)
DVT

Oavatneopa PE/Bdvatog 6mov 2 (0,2%) 0 (0,0%) 2 (0,2%)
OEV LITOPEL VO AITOKAEIGTEL 1

PE

ZOUTTOULOTIKN 19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)

vrotpomdlovca VTE,
EUPPOYUE TOV HVOKAPSIoL,
EYKEPOUAKO EMEIGOOI0 M| UM
KNZ

GLOTNUOTIKY EUPBOAN

ZNUOVTICE OLOpPOLytKE, 6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)
EnE1cO010

KAwikd onpovtikny un cofapny 30 (2,7) 2 20 (1,8)
ooppayiol

SUUTTOUATIKY 23 (2,1%)" 17 (1,5%)™ 53 (4,7%)
vrotpomidlovoa VTE 1
coPapn awpoppoayio (kKabapd
KAVIKO 6QEA0C)

*p<0,001 (avotepotnta) Piapoéaumdavn 20 mg pia popd v nuépa évavtt ASA 100 mg pia gopd
v nuépa; HR=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (avotepdtra) Pipapoéoumdavn 10 mg od évavtt ASA 100 mg od; HR=0,26 (0,14-0,47)
+P1Bapo&apmivn 20 mg od évavtt ASA 100 mg od; HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (ovopooctikd)
++ Piapoapndvn 10 mg od évavtt ASA 100 mg od; HR=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (ovopaoctikd)
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Ext6g and to mpodypappo eaong I EINSTEIN, 61e&nydn o mpoontikn, un mopepfatikn, ovoikTng
emonpavong perémn kodpmg (XALIA) pe kevipkn a&loAdynon T@v anoTeAecUATOV,
ocvpmeptropfavouévev tov eravarapupavopevov VTE, tov cofapdv atpoppayldv kot tov Bovitomv
amo artia (). 5.142 acBeveig pe o&eia DVT cvppeteiyov ot pekét yia vo diepgvvnei n
LOKPOTTPODEGUN AGPAAELD OVOIKTNG EMIGTLLOVONG GE GUYKPLOT| LLE TNV TLTIKN Bgpomeio avVTITNKTIKNG
OY®YNG TNV KAWIKT TPOKTIKY.

Ta mocootd coPapng apoppayiog, vrotpomialovcag VTE kot Ovnopomrog and OAeg TI aitieg yia
avolktng emtonpaveng ntav 0,7%, 1,4% kot 0,5%, avtictoyo. Yanpyov diagopég ota factkd
YOPUKTNPLOTIKA TOV 00OEVDV, GUUTEPILOUPAVOLEVIC TG NAMKIOG, TOV KOPKIVOL KOl TN VEPPIKNG
dvoiertovpyiag. Xpnoomomdnke po Tpokabopiopévn GTpOUATOTOMUEVT avaAven Tpodiddeong
Y10l TNV TPOGOPLOYT TOV HETPIUEVOV SL0pOpDOV oT1 BACIKT YPapu, 0ALY Topa TaVTa, Ol
VROAEWOEVES CLYYVTIKES TAPAUETPOL EVOEYETAL VO EXNPEACOLVY T amoTeréopata. Ot
nmpocoppocpévol HR mov cuykpivouy avoiktig emonaveng Kot tnv Tomikn Bepaneia yio peilova
atpoppayia, vrotpomalovca VTE kot Bvmoyotnta amd oieg Tig artieg ntav 0,77 (95% CI 0,40 -
1,50), 0,91 (95% CI1 0,54 - 1,54) xkou 0,51 (95% CI 0,24 - 1,07), avtictoyo.

AVTA To OTOTELECUATO GTIV KAVIKT TPOKTIKY €lval cuvenn pe To kablepopuévo Tpopil acpiaielog o
ovt TV Evoeld.

e o un mopepPotikn LEAETN HETA TNV £YKPLon, o€ mePLocdTepovs armd 40.000 acbeveic yopic
16TOPIKO KapPKIvoy amd T€6GEPLS YDPES, 1 papolaumdvn cuvtayoypaenonike yia t Oepaneio | v
apoinymn g DVT kot g PE. Ta mtocootd cupfaviev avd 100 acbeveic-étn yuo
oupmtopatkd/KAvika epeovr cuppavia VTE/Bpoppospfoirng mov odnynoav oe voonieia
kopaivovtay and 0,64 (95% CI 0,40 - 0,97) oto Hvopévo Baoiielo émg 2,30 (95% CI 2,11 - 2,51) ot
I'eppovia. H apoppayio mov odnynoe oe voonieio epoaviomke pe cuyvotnto tepiototik®y avd 100
aocBeveic-¢tn 0,31 (95% CI 0,23 - 0,42) yo evdoxpaviaky] opoppayia, 0,89 (95% CI 0,67 - 1,17) ya
yaotpevteptkn| opoppayia, 0,44 (95% CI 0,26 - 0,74) yio ovpoyevvntikn cupoppayia kot 0,41 (95%
CI10,31 - 0,54) yuo dAAeg apoppayiec.

Hodrarpucog TAnfuopog

Ocporeio e VTE kai mpoinyn e exaveupavione e VIE o naidiarpikoic aobsveic

Yuvolika 727 maudid pe emPePoropévn oeio VTE, ek tov omoiov ta 528 éhafav pipapoéoaumdavn,
peAeTHONKOY G€ 6 0VOIKTEC, TOAVKEVTIPIKEG TAdLOTPIKES PEAéTEG. H docoroyia Tposapocpuévn oto
ocopatikd Bapog og acbeveig amd ™ yévvnon €mg nAkio KdTm Tov 18 eTdv elye oG AmoTéAEG LN
éxbeon ot ppapoaumn Topduola pe ekeivn mov tapatnpndnke oe eviiikeg acbeveic pe DVT mov
EoPoav 20 mg piapoéaunng pio opd v nuépa, 0Tmg eniefoarmOnie otn pelétn edong I (BA.
TopAypaQo 5.2).

H perétn edong I EINSTEIN Junior tav pio, Ty o1omomuévr, EVepya EAEYYOUEVT, OVOIKTY|
TOAVKEVTPIKT] KAVIKN peAétn og 500 Ttadrotpikovg acbeveig (nAkiog amo tn yévvnon éng < 18 etdv)
ue emPeParwpévn ofeio VTE.

Soppeteiyav 276 tondid nikiog 12 ¢wg < 18 etdv, 101 Toudd nhikiog 6 €mg < 12 gtmv, 69 Toudid
niikiog 2 €o¢ < 6 et@v katl 54 Todid nAkiog < 2 Tmv.

H deixtng VTE to&vopndnke g VTE oyenilopevn pe kevipukd erefikd kabempa (CVC-VTE;
90/335 aocbeveig otnv opdda pipaposapndvng, 37/165 acbeveic otnv opdda cHyKpiong), EYKEQOAIKN
oAefucn Bpdupwon kai OpouPfmon koAnwv (CVST; 74/335 acBeveic oty opdda prpapoéoumdavng,
43/165 acbeveic otnv opdda cOYKpLong) Kot OAeG ot dAdec, cupmeptiapfovouévng me DVT kot tng
PE (un CVC-VTE; 171/335 acbeveic otnv opdda prpapoapndvng, 85/165 acbeveig oty opdda
ovykplong). H mo cuyvn epepdvion Bpoufmong deiktn oe modid niikiag 12 €wg < 18 et@v Tav 1 un
CVC-VTE og 211 (76,4%) oe moudid nAkiog 6 éog < 12 e1dv ko nAkiog 2 éog < 6 etdv ntav CVST
o€ 48 (47,5%) a1 35 (50,7%), avtictorya, Ko o€ madid niiag < 2 etdv nrav CVC-VTE og 37
(68,5%). Aev vpyav moudid nikiog < 6 unvov pe CVST oty opdda tov rivaroxaban. 22 omd Tovg
acBeveic pe CVST elyav Aoipwén tov KNZ (13 acBeveig omnv opdoa e ppapolapmdvng kot 9
acBeveic oty opdda cOYKPIONG).

H VTE mpoxindnke and enipiovous, mopodukoie 1 Kol ETIHOVOVS Kol Topodkovg TopayovTeg
Kwvovvou o€ 438 (87,6%) maudia.
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O1 aoBeveic EhaPav apyun Oepancia pe Oepanevticég d6oeic UFH, LMWH 1) fondaparinux ywo
TOVAGIGTOV 5 NUEPES Kt TuYatoTotOnKkay ce avaroyio 2:1 yio va AdPovv gite docelg
papoapundvng TPOcUpPUOGUEVEG GTO COUOTIKO PApog ite PApHOKa TNG OUAONG CUYKPIONG
(mmapiveg, VKA) yio o kopra mepiodo Bepaneiog 3 unvov (1 pivag yio todid nAkiog < 2 1oV Pe
CVC-VTE). X10 té€l0¢ NG K0p1ag meptddov Bepomeiog Tng LEAETNG, 1 O10YVOOTIKY OTEIKOVIGTIKY|
g&étaon, n omoia iye Tpaypatomombei katd v Evapén e peAétng, emavainednke, edv oy
KAvika epikto. H Bepameio tng pedétng pmopovoe va dakonel 6 avtd 10 onpeio 1, kKatd Ty kpion
TOV EPELYNTH, VO GLUVEXLGTEL Y1 £w¢ Kot 12 pveg (Yo modwd < 2 etddv pe CVC-VTE €wc kot 3 pnveg)

OGULVOALIKAL.

To kOp1o amoTEAEGA ATOTELEGUATIKOTNTOG NTAV 1) cvumtopatikny vrotpomalovca VTE. To kdplo
OTOTEAEGHLA AGPAAELNG NTAV O CLVOLOCUOG Heilovog atpoppayiag Kot KAVIKE oyeTikng un peilovog
apoppayiog (CRNMB). Oio To ar0TEAEGLOTO OTOTEAECUATIKOTNTOG Kol Ao@Aielag a&loloynonikay
KEVIPIKA amd pia oveEapTnTn EMTPOT OV deV Yvdpile TNV KoTovoun g Oepaneiog. Ta
OTOTEAEGHLATO ATOTEAEGLLATIKOTNTOG Kol ac@dAeag Tapovatalovtol otovg ITivakeg 11 ko 12

TOPOKATO.

Eravaioppavopevec VTE gpoaviomray oty opdda g piapolaumdvng o€ 4 ond toug 335
aoBeveic kol otnv opdda cOyKpiong o€ 5 and tovg 165 acbeveis. O cuvovaopog peilovog atpoppayiog
kot CRNMB avaeépOnke og 10 amd tovg 329 acbeveic (3%) mov EhaPav pifapoéaumdvn kal o€ 3 and
tovg 162 aoBeveig (1,9%) mov éhafav o pdppako cvykpiong. Kabapd khvikd 6¢ehog
(ovumtopatiky eravorappovopevn VTE cuv coPapd apoppayikd emeicddia) avapépdnke oty
opdoa e ppapolapmivne o€ 4 and toug 335 acbeveig Kot oty opdda cvykpiong o€ 7 amd toug 165
acBeveic. Opaiomoinon Tov BpopPucod Poptiov 6€ EXAVOANTTIKY| OTEKOVIOT TapoTnpOnKe og 128
am6 toug 335 acbeveig mov éhafav Oepaneia pe prpapolapndvn kot o 43 and tovg 165 acbeveig otnv
opdoa chykpiong. Avtd ta suprpoTa NTay YeVIKE mopdpote LeTabd TV NAMKIOKOV Opadv. Y Tnpyay
119 (36,2%) moudid pe 0moladNTOTE ALLOPPAYic TOV ERPOVICTNKE KATA TN S1apKela Tng Oeparneiog

otV opddo papolapmdavng kot 45 (27,8%) maidid oty opnddo GOYKPIoNG.

Mivaxkoeg 11: AToteA6POTO OTOTELECRLATIKOTNTOGS 6TO TEAOS TNG KUPLUG TEPLOO0V Ogpameiog

OTOTELECUATIKOTNTOG)

(1,2%, 95% CI
0,4% — 3,0%)

. Pipapoapmav ZUYKPITIKO QapnoKo
Zoppay N=ﬁ33p5E H Netess o
EnoavolauPavouevn VTE (mpotoyevig éxPaon 4 s

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

XHvheto: Tountopatikn vrotpomialovca VTE +
UCVUTTOUOTIKY EMOEIVOON O EXOVUANTTIKN
OEIKOVIOT)

5
(1,5%, 95% CI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% CI
1,6% — 7,6%)

2ovleto: Tountopotikny vrotpomialovoa VTE +
UCVUTTOUOTIKY ETOeivmon + Kapio aAlayr oty
EMOVOANTTTIKY

OTEIKOVIO)

21
(6,3%, 95% CI
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, 95% CI
7,3% — 17,4%)

OpoAOTOINGT G€ EMAVAANTTIK OTEWKOVION

1
(38,2%, 95% CI
33,0% - 43,5%)

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

2ovleto: Zountopotikny vrotpomialovoa VTE +

GNUOVTIKN
apoppayio (kaBapd KAviKo 6¢pelog)

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

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

Oavatneopa 1 Un Bavatneodpa TVELUOVIKT
eppoln

1
(0,3%, 95% CI

0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, 95% CI

0,0% — 3,1%)

*FAS= n\npec 6UVoro avaivong, OAa To TodLd oL TVYaoToONKay

IMivakag 12: Amoteléiopnoto acPaAiE0g 6TO TEAOG TG KUPLOG TEPLOdOV Oepameiog
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Pipapolapmavn ZOyKpion

N=329* N=162*
XovOeto: oPapn apoppayia + CRNMB (npotoyevég (10 3
OTOTEAEG L0 AGPAAELOG (3,0%, 95% CI (1,9%, 95% CI
OTOTEAEG QL) 1,6% - 5,5%) 0,5% - 5,3%)
ZoBapn ayoppayia 0 2

(0,0%, 95% CI (1,2%, 95% CI

0,0% - 1,1%) 0,2% - 4,3%)
OTo100MTOTE AUOPPAYio TOV TPOEKVYE KOTA TN 119 (36,2%) 45 (27,8%)
dudpketla g Bepameiog

*SAF= cVuvoho aviAivong ac@AAELag, O Ta TOdLA TOV TVYaoTomOnKaY Kot EAafov TovAdyiotov 1
3001 TOV PAPUAKOV TNG HEAETNG.

To wpo@il amoTeAeoATIKOTNTOC KOl AGPAAELOG TNG pLRaposapmdvng NTav o€ peyaro Paduo mopdpoto
peta&d tov moudtatpikod TAnBvepod pe VTE kat tov evijlikov minbuouov pe DVT/PE, mwotoco, to
TOGOGTO TOV ATOUMY [LE OTOLUONTOTE ALLOPPAYio NTAY VYNAOTEPO GTOV TAUSLOTPLIKO TANBLGUO e
VTE og obykpion pe tov eviidika tAnbuopo pe DVT/PE.

AoBeveic pe vynAov KvdHvou TPTAd BETiKd oVTIEOGEOMTIOIKO GOVOPOLO

g 10 TUYOLOTOMUEVT], AVOIKTNG EMIGTLOVOTC, TOAVKEVTIPIKT UEAETT LE TVPAT a&loAdYNoN TV
TEMKOV ONUEIDV, TOL YPNUATOIOTHONKE amd epevvNTES, N pBapolapmdvn cuykpidnke pe
Bappapivn ce acbeveic pe 1otopikd Opoufmaonc, Tov giyay S10yvOGCTEL UE OVTIPOOCPOATIOKO
ovvdpopo Kot Topovsialov vynAd Kivovvo Bpoppospforikdv enelcodinv (Betikol kot otic 3
OVTIPOGPOMTIOIKES OOKILOGIES: AVTITNKTIKO TOL AVKOV, OVTICOMOTO KOTA TG KOpSoATivig Kat
avTicopaTo Katd g f2-yAvkonpoteivng I). H pedAém tepuatiotnke npodwpa petd v eyypaen 120
acfevav Aoy® vtepPoAtkoD aplBpod nclcodinv HETAED TV achevdv 6TV OpAda TNG
pPapoéapundvng. H péon didpketo mopakorovdnong tav 569 nuépes. 59 acbeveig TuyatomoOniay
o€ ppopo&aumavn 20 mg (15 mg yio acbeveic ue kdbapon kpeatvivng (CrCl) < 50 mL/min) ko 61
o€ Bapeapivn (INR 2,0-3,0). Opoufoeuporikd coppdapota eppaviotnkoy oto 12% tov acbevov mov
ToyoonomOnkav ot papoaundvn (4 1oyokd eyKeQoAKE ETe1c0d10 Kot 3 ELEPAYHOTO TOV
pookapdiov). Agv avagépnkav copfapata oe acbeveic mov TuyalomomOnKay ot fapeapivn.
Inuoavtikn oapoppoyio epeaviomke og 4 acbeveig (7%) g opddog g papolapmdvng Kot oe 2
acBeveic (3%) g ouddag g Pappapivig.

Houdwatpicodg mAnduopog

O Evponaikoc Opyoviopuog Gapudkmv Exet amaAla&el Ty eTanpeio amd TV VIOYPEOCT] VITOBOANG
TOV OTOTEAEGULATOV LEAET®OV HE PLROPOEAUTAV O OAEG TIC VITOOUAOES TOV TAUSLOTPLIKOV TANOLGLOD
yio v TpdANYT OpopPoepPorikmv eneicodiny (PAEme Tapdypapo 4.2 Yo TANPOQOPIieg GYETIKA LLE TN
PN ON o€ TOdLA).

5.2 D oPPOKOKIVITIKES 1O1OTNTEG
Amoppoonon

Ot axd6AovBeg TANpoopieg Pacifovtol g dedopéva mov Exovv Anedel amd evilikec.

H piPapo&dumn amoppopdtal ypinyopa, pe pEyotes ouykevipooelg (Cmax) va eppaviovral 2-4 dpeg
UETA TN AyT) TOL VUEVIA SLOGTEPOUEVO GTO GTOLO.

H an6 otoépatoc amoppdenon g papoapmdavng eivol oyxedov mAnpng kai n frodedecipudomro and
otopatog etvor vynAn (80-100%) yia tn 6601 tv 2,5 mg ko 10 mg, aveEdptnta amod to av o acbevig
€xervnotéyel N &xel edesl. H Aqymn pe tpoen dev emnpedlel tnv AUC 1 v Cmax g papo&dumovng
o115 060¢€lg TV 2,5 mg kot 10 mg.

AOY® ™G pEldpEVNG EKTAONG OmoppOPNoNG, TPOoGdlopioTnKe oTopatikn frodiabdesipnotnta 66% yio
TO VUEVIA O106TEPAEVO 6TO oTOpa TV 20 mg o€ cuvOnKec vnoteiag. Otav Ta diokia
Ppapoéaumivng 20 mg Aappdvovton pali pe tpoen, mapatnpndnke advénon g péong AUC katd
39% o€ clyKpiomn He T ANYN TOL LUEVIO SLUCTEPOUEVO GTO GTOLN G CLVONKEG VN oTELNS,
VLOONADVOVTAG GYEOOV TANPT amoppOPN o1 Kot VYNAN cTopatik Brodiabecipuotnta. H
papo&apmdvn 20 mg mpémel va Aapfavetot pe tpoen (PA. mapdypapo 4.2).
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H poppokokivntikny g pipopo&apmdvng eivol TEpimon YpoppKn mg tepinov 15 mg pia popd v
nuépa og Katdotaon vnoteiog. Xe cuvinkeg oitiong, ta diokia pipaposaundvng 10 mg, 15 mg ko 20
mg £0e1&av avaAoytKOTTa TG 000MG. L€ VYNAOTEPEG 0OGELS, 1 pLRapoaumdvn eupavilet
amoppOPNoN TEPLOPIGUEVT amd TN dtdAvon pe pelopévn ProdiabeciudTra Kot pHelopévo puouod
amoppoeNong pe avénuévn d6om.

H petapintomta ot @appakokvntikn g poposapumdvng etvor HETPL, LE SLUTOUENK)
petapintomra (CV%) mov kopaiveror and 30% £wg 40%.

H amoppdenon e pipapoéapmivng e&aptdral and 1o onueio ameAevfEPOONG TG GTO YOOTPEVTIEPIKO
colMva. Avapépinie peioon kotd 29% kot 56% omv AUC kot v Cmax cg chyKplomn LE TO vuévia
dlaomePOUEVO 6TO GTOUA OTOV 1) PLPAPOEAUTEVT GE KOKKOVG e eVBEPOVETOL GTO YYD TUNLLL TOV
Aemto0 evtépov. H €xbeon perdvetor mepattépo otav n prpapoloumdvn anelevbepdvetal 610 Am®
TUN O TOV AETTOV EVIEPOL N OTO AVEPYOUEVO KOAOV. Emopévac,  xoprynomn tg pipapoéopmdvng oto
T TUNHO TOV GTOWUAYOV TPEMEL VO ATOPEVYETAL, KAOMS aVTd UTOPEL VoL 001 YNOEL GE PELOUEVT
amoppoeNon Kot oxeTIKN EkBeom ot piaposapmdv.

H Proicodvvapio amodeiyOnke yio 10 GTOHOTIKO SIHAVOUEVO CKEVAGLN GE GUYKPLOT LE TO DUEVIOL
dloomelpoUEVO 6To oTOHN 6T 060n TV 10 mg oe kaTdoTaoT ynoteiag, Kabmg Kat yia tn 66on Tov 20
mg G€ KaTdoTooN GITIoNG.

Haidrarpiog ninQvouog

Ta wond1d ELafov vuévia S10eTEPOUEVO GTO GTOUN PLPAPOEAUTAVN 1) TTOCILO EVOIDPTLO KOTE TN
SLapKELDL 1) AUECMG LETA TO YEOUO 1) TNV TPOGAN YT TPOPNG KOl [LE L0 TUTIKT 0OGT VYPOL YO VoL
eEacpaMortel 1 a&lomotn docoAoyia ota wadtd. Ommg kKot 6tovg eviMikeg, 1 piaposapmdyn
OTOPPOPATOL EDKOAN LETO OO GTOUOTIKT YOPNYNON MG VUEVIO, SIOCTEIPOUEVO GTO GTOWUN 1| KOKKOL
Y10 TOGLUO EVOLDPN O G OOl Agv mapatnpnnie dapopd otov pudud amoppoOPNONG OVTE GTOV
Babuod amoppdenong neta&h Tov LUEVIO SIUCTEPOIEVO GTO CTOUOD KOl TOV KOKK®V Y10 TOGILO
evampnpo. Agv vTAPYOLY SLOOECTLO POPUOKOKIVITIKA dEdOUEVH PETA 0o VOOQAEPLL yoprynoN €
oudid, emopéveg 1 ardivtn frodiabecyuotnta e papoaumdvng oe Tadd gival dyvoort).
[Toapatnpnnke peiwon g oyetikng Prodobesdtnrag pe v avénon g d0dong (oe mg/kg
COUOTIKOV BAPOVC), YEYOVOG TOV DTOONAMVEL TEPLOPIGLOVG GTNV OTOPPOPNON Y10 VYNAOTEPES
d0acelg, akoun kot 6ty Aapfavetor poall pue Tpoen.

Ta vuévia draomepdpeva 6to otope 20 mg papolaumdvng Tpénet vo Aapupdvoviol pe Tpoen 1 Le
oaynto (PA. mapdypogo 4.2).

Koatavoun

H np6cdeon otic mpmteives Tov mAAoUaTOg 68 eVIAKES etvat VYMAY, mepinov 92% £wc 95%, pe v
aAPovpivn Tov 0pov va amotekel To KOPLO GVGTATIKO TPOGdESNG. O OYKOG KUTAVOUNG Elvatl HETPLOG,
pe Vss mepinmov 50 Adtpa.

Howdrorpixog minBoouog

Agv vtapyovv Stobéctpa 6edopéEVe oXeTIKG e TN ohvoeoT TG PLPAPOEAUTAVIG LE TIG TPOTEIVEG TOL
TAAoUATOG EO0WKE Yo TodLd. Agv vITdpyoLvV JBESILN SESOUEVD POPUOKOKIVITIKNG LETA OO
evOoAEPLa yopnynon papoaunavng oe madtd. To V(ss) mov extipdrol HEcm Lovtelomoinomng
QOPUAKOKIVNTIKNG 6€ TANBvoud Tadidv (MAkiog 0 émg < 18 £TdV) PETA amd 0 TOL GTOUOTOG
yopnynon papolaumdvng eEaptdral and To0 COUATIKO BAPOS Kol UTOPEL v TEPLYPOUQEL LE HiaL
OAAOLETPIKT CLVAPTNON, HE €GO 6po 113 L ywa éva dropo pe copatikd Papog 82,8 kg.

Ta in vitro 5£dopéva eV VITOOEIKVOOLV GYETIKESG SLOPOPES 6T cLVOEST TNG PPAPOEAUTAVIG LUE TIG
TPOTEIVEC TOV TAGCUATOS GE TOLOLA SLUPOPETIKMV NMKIOKDOV OPAO®V Kl GE GUYKPLOT] LE TOVG
eviilikeg. Aev vtdpyovv dtaBécipa pappokokvnTikd dedopéva Hetd and evooeAEPia yoprynon
papoéapundvng o todid. H Vss mov ektiundnie pécm PovteAomoinong QopUOKOKIVITIKNG GE
ond1d (nikiog 0 €émg < 18 eTmv) petd amd yoprynon ppapoSapmdvng omd oTORToc eE0PTATAL A0
TO cOUATIKO Bapoc Kal Uropel vo TEPLYPOPEL e Lo AALOUETPIKT GUVEPTN O, e pHéGo Opo 113 L ya
éva dTopo e copoTKd Papog 82,8 kg.

Buopetaoynuotiopog kot arofoin
210V¢ EVIAIKEC, TTEpimov T 2/3 g xopnyoduevng d6ong pipapoaundvng veictavtol LETABOAIKT
OTOIKOJOUN G, LE TO UGV VO, aoPAAAETAL A0 Ta VEQPE Kot TO GALO MUY VO aoBAAAETAL OO TOL
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kompova. To tedevtaio 1/3 g yopnyovdrevng SOOTG VEICTATAL AUEST VEPPIKT OTEKKPIOT] MG
apeTAPANTN SpacTiKn ovoia 6Ta 00pa, KUPIMG LECH EVEPYOL VEQPIKNG EKKPIOTG.

H piapo&apmdvn petaforiletarl péow tov unyavicpumv CYP3A4, CYP2J2 kot CYP-aveédptrov
unyoviou®v. H 0£e1dmTikn 0motkodounon Tov LOPPOAIVIKOD TUNUOTOG KOl 1) DIPOAVCT] TOV OSIKOV
deouav gtvor ot kopieg Béoelg Propetacynuatiopov. Me Bdon in vitro épevveg, n papo&dunn sivol
VIOGTPOUO TOV LETAPOPIKDV TPMTEIVDV P-gp (P-yAvkompwteivn) kot Berp (mpoteivn
avOEKTIKOTNTOC GTOV KOPKIVO TOV HOGTOD).

H apetapintm pipopolapmdvn ivar 1 onpovTikodtepn EVoon 6To ovOpOTIVO TAGGHO, XOPIC Vo
VIAPYOLY GNUOVTIKOL 1) EvEPYOL KUKAO(QOPOVUVTEG petafolites. Me cuotnuotiky KaBapon mepinov 10
1/h, n papoéaumdavn pmopei va ta&voundei g ovsio yauning kabapong. Metd amd evoopréfia
yopnynon doong 1 mg, o xpdvog nuieng amofolng ivar mepinmov 4,5 dpec. Metd amd otopatiky
yopnynon, 1 amofoin mepropiletar and tov puiud amoppdéenonc. H amoporn g pipapolapmdvng
omd 10 TAAoUO cLUPAiVEL e TEAIKOVG ¥pOVoLS NEmNG S £0¢ 9 wpdv o€ veapd ATOWO KOl LE TEAIKOVG
ypovoug nuilmng 11 éng 13 opadv e nAkiopéva dTopa.

THoudrozpirog ninBoouog

Agv vapyovv d1abéota dedopéva LETOPOACHOD E101KE Yo Tondd. Agv VITAPYOLY SLoBELN
OEJOUEVO, PAPUAKOKIVITIKNG UETE o evOopAEPLa xoprynon piapoapumivng o tadid. H CL wov
EKTIUNONKE HEC® LOVIEAOTOINONG POPLAKOKIVITIKNG TANBVGHOV og Tadid (nAtkiog 0 €wg < 18 etdv)
HETA amd amd Tov 6TOHTOG Yopnynon papolaumdvne eaptdtot amd 10 coOUaTKO Bapog Kot pmopel
Vo TEPLYPAPEL [E Lol GALOUETPIKT GUVAPTNOT, UE HEGo 0po 8 L/h yia éva dtopo pe copotikd Pépog
82,8 kg. O yempetpikéc PESEG TILES Yo TOVG YpOvoug Nulmng (t1/2) mov exktiunmbnkav pécw
LOVTEALOTOINONC PUPUOKOKIVITIKNG TANOLGHOV () Hel@vovTal e TN Helmon TG NAKiag Kot
Kopaivovtal and 4,2 mpeg o€ ePnPoug £m¢ mepimov 3 dpec o€ maudld nAkiog 2-12 etmv kot g 1,9
kot 1,6 dpeg og moudd nikiog 0,5-< 2 erddv kot kdto tov 0,5 etdv, avtiotorya.

Ewwoi tAinbvopoi

Dolo

2T0VG EVAIKEG, deV mapaTnPNONKAY KAVIKE GNUOVTIKES S10(QOPES GTN POPLOKOKIVITIKT KOl TN
QOPUOKOOVVOUIKT] LETAED avOpDV Kot YOVOIKOV acBevdv. Mia dtepguvnTiky] avaivon dgv amokdAvye
ONUOVTIKEG dLopopEég otV £kBeom ot piapoapumdvn HETOED 0yopldY KOl KOPLTGLOV.

Humiouévos tAnBoouos

O nAkiopévol acbeveig mapovsiosoy VYNAOTEPES GUYKEVTIPMGEL OTO TAGCLO GE GUYKPLIOT] LLE TOVG
veotepovg aobeveig, pe péoeg Tnég AUC mepimov 1,5 popéc vymhdtepeg, Kupimg AOY® TNG LEIMUEVNG
(povopevikng) oMKNG Kal VEPPIKNG KABapong. Aev amalTeiTon TPOSOPIOYH TNG 0O6ONG.

Awopopetikés koTnyopies fapovg

210G EVAAIKEG, TO aKkpaio copatikd Bapn (< 50 kg 1 < 120 kg) eiyov povo pikpn enidopacn oTig
GLYKEVTPMGELS pLpapoapumivng oto midopa (Aydtepo and 25%). Agv amaiteitol Tpocaproy g
doong.

210 Toud1d, 1 060M TG pLapoapmdvng xopnyeital pe faon o copatikd Pépog. Mo dtepevvnTikn
avaivon dev €de1Ee OYETIKT EMIOPACT TOV VIOPAPOVE 1} TNG TOYLOAPKING TNV £KBeoT 6T
papoéapmdvn oto Tondid.

A10pvAeTiKéS O10pOPES

2TOVG EVIAIKEG, OV TapaTPNONKAY KAVIKG GNUOVTIKES O10PUAETIKEG SLOPOPES LETAED KAVKACIWV,
AQPOUUEPIKAVDV, IOTOVOPOVOV, 10TOV®V 1| KIVELDV 060EVAY OGOV apOopa TN POPLOKOKIVITIKT Kot
™ QopLAKOSVVOLKT TNG PROPOEANTAVIG.

Mo d1epevvnTIKY aVAALGT OEV UTOKAAVYE GYETIKES SUPLAETIKESG dL(pOPES oTnV Ekbeon 61N
papo&aunn petald lanbvav, Kivélov | Aclatdv maidiov ektog latoviag kot Kivag og ohykpion pe
TOV OVTIGTOL(0 GLVOAKO TOSLOTPIKO TANOLGUO.

Exmrwon e nrotikis Ae1tovpyiog

Ot eviiAikeg aobeveig pe kKippwon Kot N0 EKTTOON TNE NTATIKNG Agrtovpyiog (Ta&vounuévorl og
Child Pugh A) mapovciacav povo pkpég oAlay€g 0T QAPUOKOKIVITIKY TG papoapumdvng
(avEnon katd 1,2 popéc g AUC g piaposapmdvng Katd péco 6po), oxed0V GUYKPIGILES LLE AVTEG
NG avTIoTOYNG OUAdAG VYOV HapTUp®V. X achevei pe kKippmor kot HETPLO EKTTMON TNE NTOTIKNG
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Aertovpyiag (ta&vounpévol mg Child Pugh B), n péon AUC g pipapoéapmdavng avéndnke
ONUOVTIKA KOTd 2,3 opég o€ suYKPLoT e Tovg vytelg eBshovtéc. H AUC tov pn decpevpévon
eapuaxov avéndnke 2,6 popéc. Avtoi ol acleveic mapovoiacay eniong LEI®UEV VEPPIKT 0moBoAN
g ppapo&aumavne, Tapdpotla Pe Tovug acheveic Pe HETPLO VEQPIKT SLGAELTOVPYid. AgV VITAPYOVY
dedopéva yio acBeveic e cofapr| EKTTOON TNG NTATIKNG AELTovpYiog

H avaotoAn g dpaoctnpiotntog Tov mapdyovro Xa avEndnke katd 2,6 popég oe aobeveic pe pétpia
EKTTTMON TNE NTUTIKNG AITovpYiag o€ cOyKplom e Toug vyieic efedovtés. H mapdraon tov PT
avéndnke emiong kotd 2,1 popég. Ot acheveic pe HETPIO EKATOON TNG NAATIKNG AELTOVPYinG HTAV TTLO
gvaicOnrtotl ot pipaposoumdvn, e amotédespa pio o ardtoun oxéon PK/PD peta&d g
ovyKévTpmong Kot tov PT.

H piapo&apmdvn avievdeixvotal og acbeveic pe nratikn voco mov oyetiletol pe dtatapoyn g
ENG Kol KAMVIKE onpavtikd Kivouvo aipoppayiog, cvumepthapfavopévov tov actevav pe kippmon
Child Pugh B ka1 C (BA. mapaypago 4.3).

Agv vTapyovV KAVIKA SES0UEVE, Y10 TAdLH LE EKTTMON TNG NTATIKNG AEITOLPYiag.

Negpixy ovoiertovpyio

e eviiMkeg, Tapatnpndnke avénon g ékbeong ot paposoundvn wov cvuoyetiCetar pe peimwon g
VEQPIKNG Aettovpyiag, OTmG exTiunOnKe pécm peTpoemv TG KGBapoNG KpeaTvivng. e dToUa UE
nmwa (kdBapon kpeatvivig

50 - 80 ml/min), pétpra (kdBapon kpeatvivig 30 - 49 ml/min) kot coPfapn (k&bapon Kpeativivng

15 - 29 ml/min) veppixn dvciertovpyia, ot cuykevipmoels pipapoéaumdvng oto ntAdopa (AUC)
avéndnkav 1,4, 1,5 ko 1,6 popég avtictorya. Ot avtiotoryeg auéNoels oTiC PUPHAKOOVVAUIKES
EMOPACELC NTAV O EVTOVEC. X€ ATOLN LUE ML, LETPLO Kol GoPapn VEQPIKT dusAettovpyia, M
GUVOALKY] OVOGTOAN] TNG OpacTnpldTnTag TOL Topdyovta Xa tov avénnke katd 1,5, 1,9 kot 2,0 popég
avtiotola o€ GUYKPLoT e Tovg vytelg eBehovtéc. H mapdtaon tov PT avéndnke opoing kata 1,3, 2,2
Kot 2,4 popég avtioTorya.Agv vdpyovv dedopéva yia acbevelg pe kabapon kpeatvivng < 15 ml/min.
Ady® ™G VYNANG GVVOESTG LE TIC TPMTEIVEG TOV TAAGLATOG, 1| PLBOPOEAUTAVY OEV AVAIEVETAL VO
glvar atpodwiionun.

Agv cuviotatol 1) xpnon o acbeveic pe kabapon kpeatviving < 15 ml/min. H pipapo&opmbvn npénet
VoL YPNOOTOLELTAL e TPOGOYN G€ aoBevels e kaBapon kpeatviving 15 - 29 ml/min (BA. Tapdypopo
4.4).

Agv vtapyovv KAViKa dedopéva, yio Toudid nAtkiog 1 €tovg kot ave pe pHéTpla 1 cofapn veppikn
dvuchertovpyia (pvOudg omepapotikig SMnong < 50 ml/min/1,73 m?*).

DapuoxokvnTikd dedopéva og acbeveic

e aobBeveig mov Elapav piaposaumdavn yio ) Oepaneio g o&eiag DVT 20 mg pio popd tnv nuépa,
1N YEOUETPIKN péoT cuykévipmon (90% ddotnpa TpoPreyng) 2 - 4 mpeg kot Tepinov 24 dpeg LETA T
3001 (TOL AVTITPOCHOTEDEL TEPITOV TIC PHEYIOTESG KOl EAAYIGTES GUYKEVIPMGELS KATA T1) S1APKELD TOV
dtotnpatog d6ong) nrav 215 (22 - 535) kot

32 (6 - 239) mcg/l, avtiotouyo.

e modratpikovg acbeveic pe oeion VTE mov élafav pipapooumdvn TpocapUocHéVo GTO GCOUATIKO
Bapog, pe amotérecua EkBeon mapdpola e ekeivn og evidikeg acbeveic pe DVT mov éhafav doomn 20
mg pio eopd TNV NUEPA, Ol YEOUETPIKES LEGEC GLYKEVTPMGELS (90% StdoTNUA) GE XPOVIKA
SOOTAUATO OELYHATOAN YOG TOV AVTITPOSMOTEDOVV TEPITOV TIC HEYIOTEG KOl EAAYIOTEG GUYKEVIPAOGELS
KaTd TN S14pKE TOV d1aoTHATOG 600G cuvoyilovtar otov [livaxa 13.

Mivakog 13: ZovonTiKd 6TATIGTIKG 6TOLYELN (YEOUETPIKOG pécog 0pog (90% ddotnpa) TV
CUYKEVTPOGEMV prfaposapumavng o€ 61adepn KaTdoToon 610 TAdona (meg/L) avé d0c0royikéd
oYNIO Kol nAKio

Xpovikd
owoTNOTA
12 - ,
n.d. N <18 ¢ N | 6 -<12 gtV
2,5-4 dpec 171 241,5 24 229,7
UETAL (105-484) (91,5-777)
20-24 dpeg | 151 20,6 24 15,9
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LET (5,69-66,5) (3,42-45.5)
000 Popég . . .
oy quépa N 6-<12 ¢t N 2<6¢ém | N| 05-<2¢ém
2,5-4 Gpec 1454 171,8
LET 36| 460343) | 3B | (707-438) | 2 e
10-16 dpes | 4 26,0 37 22 3 10,7
LET (7,99-94.9) (0,25-127) (5.5.-8.5.)
. . I'évvnon - . 'évvnon -
ti.d. N 2-<6¢m N <2 £16v N| 05<2ém | N <0,5 ém
0,5-3 bpes | 164,7 )5 11,2 3 114,3 1 108,0
peta - 57" s 7= L™
; 108-283 22,9-320 22,9-346 19,2-320
, , 332 18,7 214 16,1
T8 opscuenl 3| 1g5097) | 2| (101365 | 2| (05656 || (103336

0.d. = pia popd v nuépa, b.i.d. = 500 popéc v Nuépa, t.i.d. Tpelg popég TV Nuépa, n.c. = dev
VTOAOYIGTNKE

Ot Tipég KaTm omd 10 KaTdTEPO Op1o mocotikomoinong (LLOQ) avtikatactddnkay and to 1/2 LLOQ
Yo ToV VTOAOYIGUO TV otatiotikav (LLOQ = 0,5 meg/L).

DapLOKOKIVNTIKT/ QOPUOKOSUVOLIKT) GYEoN

H poppoakokivntiki/eapuaxodvvopuikn (PK/PD) oyéon peta&d g cuykévipmong pipaposaumivng
070 TAGGHO Kot dpopwv PD telikdv onpueiov (avactorn tov topdyovta Xa, PT, aPTT, Heptest)
a&roroynOnke PeTd ™ yopnynon evoc evpéog eacotog d6cemv (5 - 30 mg 600 popéc v nuépa). H
oxéon peta&d e GLYKEVTP®ONG PROPOEAUTAVIG KOl TNG SPASTNPIOTNTOS TOL Tapdyovia Xa
TePLYpAPNKE KaAOTEPA 0o éva povtédo Emax. [ 1o PT, 10 povtélo ypapukng Topng mepiéypaye
yevikd KahOTepa To dedopéva. Avaroya Le Ta dtapopeTika avtidpactipla PT mov ypnoyorombnkay,
N KAlon diépepe onuovtikd. Otav ypnoomombnke Neoplastin PT, 1o Baciko PT ftav wepinov 13
devtepoAenTa Kot 1 KA ion tav wepinov 3 £wg 4 devteporenta/(100 meg/l). Ta amoteléopata TV
avorvoewv PK/PD otic @doeig 1T kou I ftav cvvenn pe to dedopéva mov Kabopiotnray o vy
dropa.

Hodwotpucdc Tinbovoude

H acpdieia kot 1 amoTeleopaTKOTNTA OV £X0VV TEKUNPLOOEL TNV EVOEIEN TPOANYNG EYKEPUALKOD
EMEIG0010V KOl GLOTNUATIKNG EUPOANG oe aoBeveic pe un PaABIOIKn KOATIKY HLOPLOPVLYT YO TOSLH
Kot prifovug émg 18 etddv.

53 Mpoxkivikd dedopéva Yo TNV 06QAAELN

Ta pun KAvikd dedopéva dev amoKaAdTTOLY Kavévay Wlaitepo kivouvo yia tov avBpwmo pe fdomn tig
GUUPATIKEG HEAETEC PUPLLOKOAOYIKNG OIGQAAELNG, TOEIKOTNTOG OO eQATTAE 60T, POTOTOEIKOTNTOG,
YeVETOEIKOTNTOG, KOPKIVOYOVOL SUVOULKOD KOl VEAVIKNG TOSIKOTNTOG.

O1 emdpaoelc Tov TopaTnpNONKay oe HeAETeC ToEIKOTNTAG EMOVOAApPavOeVN g d6oNG opeilovTay
Kupimg oV VItEPPoAKN PapuaKoduVapIKh dpdomn ¢ pipapolaumdvnc. Xe apovpaiovg,
napotnpnnke avénon tov emmédov IgG kot IgA 610 TAAGHO 68 KAWVIKA OTUOVTIKG ETTITEd
£xBeong.

e apovpaiovg, dev TopatnpHONKaV ETOPAGELS GTH YOVILOTNTA TOV OPCEVIK®Y 1 OnAvkmdv. Meléteg
og (da Eyovv deilel avamapay@yikn ToEIKOTNTO OXETILOUEVT LE TOV PUPUOKOAOYIKO TPOTO OpACTG
g papo&apmdavng (.. apoppaykés emmAokec). Epppoikn to&ucotnto (andAee HETA TNV
EUOVTEVOT|, KABVOTEPNUEVI/TPOYOPNUEVT] OGTEOTTOINGT, TOAAUTAEG AVOLYTOYPOLES KNADEG GTO
Nrap) Kot GvENUEVT GLYVOTNTA KOWVMV SUGTANGIOV KaO®DG Kot aALNyEG GTOV TAOKOVVTO.
TapatnPONKay 68 KMVIKQ OTLOVTIKEG CUYKEVIPMOELG OTO TAAGLOL. XTN LEAETN TPV KO LETE TOV
TOKETO GE 0POVPAIOVG, TapaTNPNONKE LEIOUEVT PLOCIUOTNTA TOV ATOYOVOV 0 OOGEIC TOL NTAV
TOEIKEG Y100 TIG UNTEPEC.

H piapo&apndvn doxipdotnke o veapovg apovpaiovg yia ddpkela Bepameios £0g 3 unvav,
EexvavTag amd TNV 4n NUEPA LETA TOV TOKETO, Kal £0e1Ee ahENGN TG apoppoayiog oty mepLoyn YOpw
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amo to vnoi mov dev oyetiletan pe ) 8601. Agv mapatnpnOnKoy evicibelg ToEKOTNTOC GE
GUYKEKPYLEVOVS 0PYEVOVEG-GTOYOLG.

6. OAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Kataloyog ekdoymv
MiKpoKpLGTOAAIKT KOTTOPIVT
YrpopeAroln

IToP1d6vn K30

Maokpoyivkepdin vOpo&LoTENTIKO
AoaovpvroBeuxd véTplo
2ovkpardln

MotodeTpivn

Koékkwvo 0&eidio Tov 61dmpov
Apopatikd pévtog

TprnBovro kitpkod

IMokepoin

6.2 AocvpfatotnTeg

Agv gpapuoletar.

6.3 Avdpkera omg

18 pnveg

6.4 Iowitepeg TPoPUAGEELS KATA T PVAUEN TOV TPOIOVTOG

To mpoidv mpénel va QUAGGGETAL GTNV OPYIKN TOV CUCKEVAGIN KAl OVTO TO POPHAKEVTIKO TPOIOV dEV
omortel Waitepeg ocvvonKeg Beprokpaciag yio Tnv eOAAEN TOL.

6.5 DYHon Kol GLOTATIKE TOV TEPLEKTN

Kda0e vuévio droomelpouevo 6to 6ToH GVOKEVALETUL € GLOKELOGIN 4 oTPOUAT®Y (ONA.
yopti/PET/Alu/PE-@axelickdc)

Méyeboc ovokevaoiog

10 vuévia S10GTTEPOUEVO GTO GTOLA
30 vuévia S10GTEPOUEVH GTO GTOLN

Mmropei va unv KoKAOPOPOUV OAEG 01 GLOKEVAGIES
6.6 Iowitepeg TPOoPUAGEELS amOppPIYNS Kol AAAOG YEIPLOIOS

Ka0e aypnoipomointo @appokevTikd Tpoidv 1| VIOAELLN TPETEL VO ATOPPITTETOL COUPOVA LE TIC
KATO TOTOVS 1GYVOVGEG GYETIKEG OLUTAEELS.

7 KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

apBpog 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Bapkeidvn),
Iomavia
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8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/25/1994/005
EU/1/25/1994/006

9. HMEPOMHNIA IIPQTHY EI'KPIXHX/ANANEQYHY THX AAEIAX

Huepopnvia TpdINg yxpiong: :

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPOPOPIES Yo TO TOPOV QUPLOKEVTIKO TPOoioV gival 100EG1IUEG GTO SIKTLAKO TOTO TOV
Evponaikod Opyoavicpod Gapudkov http://www.ema.europa.eu/.
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ITAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOZXZ(OI) I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX(EX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
ITAPTIAQN

Ovopa kot d1e0bvven Tou(Tev) Tapackevacsti(dv) Tov ival vievduvog(ot) Yo TV OT0dEGHELOT TOV
TaPTIdV

APIS Labor GmbH

Resslstrafe 9

9065 Ebenthal, Avctpia

B. OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DopUAKEVLTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMALTEITAL TEPLOPIGHEVN WTPIKT cvvTayT| (BA. Tapdptnua 1:
[Mepiinym tov Xopoaktnplotikdv tov [poidvtog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0¢ce1g meprodiknig mapakorovdnong g aocpdareiag (PSURS)

Ot amoutioeglg yio v vofoin twv PSURS Yo 10 v Adym pappoakevtikd mpoidév opilovion
GTOV KOTAAOYO UE TIG uepounvieg avapopds s Evaong (katdroyog EURD) mov mapatifeton
oV mapdypagpo 7, tov apbpov 107y g odnylag 2001/83/EK kor kabe enakorovdnog
EMKALPOTTOINONG OTWS OMLOGIEVETAL GTNV EVPOTAIKT SIKTVLAKT TOAT Y10 TOL PAPLLOKAL.

A.  OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATOTEAEXMATIKH
XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyé010 owaygiprong Kivovvov (EAK)

O Kdroyog Adestoc Kukiopopiog (KAK) Ba die&aydyet Tic omattodpeveg SpactnploTnTeS Kot
TOPEUPACELS PAPUOKOETAYPVTVIOTG 0TS Tapovoildlovtal 6to cuppvniéy XAK wov
napovotdlerol otny evotnta 1.8.2 g ddetog KukAo@opiag Kol 0TolEGONTOTE ETaKOAOVDEG
gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

Emwaipomomuévo XAK Oa npénel va katatedel:
e Metd and aitnpa tov Evponaikod Opyoaviopod Oapudxmv
e OnoTEdNTOTE TPOMOMOLEITAL TO GVGTN A SLaYEIPLONG KIVODVOD, EOIKE MG ATOTEAEGLLO ANYNG
VE®V TANPOPOPIDOV TOV HITOPOVV VAL EMPEPOVLY GNUAVTIKT AAAAYT OT GYECT] 0PEALOVS-KIVOHVOL
N ©¢ ATOTEAEG O TNG EMITEVENG EVOG OTLAVTIKOV OPOGTLOL (QOPUOKOETOYPOTVIION 1
€AO(1GTOTOINGT KIVOVVO).

o Emnpoc0eto pétpa ehayloTomoinong Kivovvov

O KAK zmpémel va mapéyet Eva eKTadenTIKO TOKETO TPV GO TV KUKAOQOpia, TO 0moio amevdivetan
6€ OAOVG TOVG 10.TPOVS TOV OVOUEVETOL VO, GLVTOYOYPAPTGOVV/XPNCILOTTOIcoVY To Svariya. To
EKTTAOEVTIKO TAKETO EXEL G GTOYO TNV avENoT g evarsOntomoinong oxetikd pe Tov mhavo kivouvo
opoppayiag Katd tn drdpkela g Bepaneiog pe Svariya Kot Ty mopoyn odnyldv yio tov tpdmo
dwaxeipiong avtod Tov KvdHvov. To eKTUIOEVTIKO TAKETO Y10 TOVG LOTPOVG TPETMEL VUL TEPLEYEL:
» Tnv Ilepiinyn tov Xapaktnpiotik®v tov [Ipoidvtog
* OMY6 GLVTAYOYPAPNONG
» Kapteg mpoeidomoinong acevav [Keipevo mov meptiappdvetar oto mapaptnua I11]

. Patient Alert Cards (Svariya granules for oral suspension) [Text included in

Annex I1I]
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O KAK 7mpémel va GuUP@VNGEL TO TEPLEYOLUEVO KO TN LOPPT TOL 001Y0D GLVTAYOYPAPNONG, KOBMS

KoL £va oYES10 EMKOV®VING, [LE TNV approda eBvikn apy KaOe KpATovg LEAOVG TPV OO TN SLOVOUN
TOV EKTOOEVTIKOD TOKETOV o€ KAOe Kpdtog Méhoc. O 0dnydg cuvtayoypdenong mpénet va, TepIEyEL
T 0kOAovOa Bacikd unvopoto aoeoleiog:

. AenTOUEPEIEG OYETIKA e TOVG TANBVGHOVG OV EVOEYETAL VO SLATPEYOVV LYNAOTEPO KivduVO
aLLop
. YV0TAcELG Yo peiwon Tng 006N¢ 6€ TANOBVGHOVG TOL JATPEYOVY Kivovvo

. Odnyieg oyetkd pe ) petdPaon amod M tpog ) Bepaneia pe prpapolapmdavn
. Tnv avéykn AMync tov 15 mg kot 20 mg pe tpoen

. Awayeipion kaTaoTdoewy VIEPOOGOAOYING
. Xpfon dokacidv THENG Kol EPUNVEIN TOV ATOTEAEGUATOV
. Olot o1 acbeveic Tpémet va EVIIEPDVOVTOL GYETIKA LLE:

» To onueia M To coumtOUOTo Cpoppayiog Kot wote Tpénel va avalntmoovy Borbeio amod
évav emoyyeipatio vyeiog.

T onpacia g cvppdpewong pe t Bepansio

Tnv avéykn AMync tov 15 mg kot 20 mg pe tpoen

Tnv avéykn va éxovv mévta poli tovg v Képta Edomoinong AcBev mov
neprropfavetal og Kabe cuokevacia

Tng avaykng va eviUEPMVOVY TOVG EmayyeEALOTIES VYELNG OTL Aappdvovy Svariya, edv
ypelaotel va vtofAnBovv og yelpovpyikn enéuPaon N enepPatiky dadikacia.

>
>
>
>

O k@Toy0g NG AdEL0G KUKAOQOPING TPEMEL EMIONG VAL TOPEYEL L KAPTOA TPOELSOTOiNoNG achevoig o
KGOe cLGKELOGIN TOV PUPLLAKODL, TO KEILEVO TNG omoiag mepthappdvetar oto Tapdptnua I11.

INo va eEaocpaiiotel 1 6OOTN avacHoTACT KOt 0 XEPIOUOC TNG p1laposaumdvnc

KOKKIOL Y100 TOGULO EVOLDOPTLLEL, £VOL EKTOLOEVTIKO PIVTEO Yot TAPOYOVS VYELOVOUIKTG TTEPIBaiymg Kot
opovTiotég Ba dratiBeton niektpovikd and tov KAK 611G 10T105eMdeg ¢ eToupeiag (OHpvVa LE TIG
tomikég amortioelg). O KAK anoostéddel e1d0omomoelg o€ Tifovoig cuvtayoypipous GOUP®VO, LLE TO
oy€do emkovaviag mov £xel cvppovndel pe v eBvik) appodia apyr, OToL TEPLYPAPOVTOL
Aemtopepmg M Tonobesia Tov Pivteo exmaidgvong, N ovayKodTnTa, TG EKTOIOEVOTG Kot 1] TEKUNpimon
NG EKTOIOELOTG.
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ITAPAPTHMA 11T

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXZH
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YXTOIXEIA IOY IIPEIIEI NA EM®ANIZONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

‘ 1. ONOMA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Svariya 10 mg vpuévia S10GTEPOUEVE GTO GTOLA

papo&apmdvn

‘ 2. AHAQYXH THY/TQN APAXTIKHY/QN OYXIAY/QN

Kabe vuévio dracmepouevo ato otopa mepiéyetl 10 mg pipapoéoapmdavng.

3. KATAAOT'OX EHIOETIKQN

[epéyer vopovoTeaTikd PaKpoyYAVKEPOAN. [a TepiocdTEPEG TANPOPOPIES, OVATPEETE GTO PUAAO
001 YLOV.

4. DoPROKEVTIKY] HOPPN KOl TEPLEYOHEVO

Y pévia SlooTEPOUEVO GTO GTOLA

10 vuévia S106TEPOUEVA GTO GTOLLN
30 vuévia SL0GTEPOUEV GTO GTOUA

‘ 5. ME®OAOX KAI OAOXZ(EX) XOPHI'HXHX

AWPacTe T0 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO T XPNOT).
Ao otoOUATOG YpIoN

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH OTI TO ®PAPMAKEYTIKO ITPOION ITPEIIEI NA
OYAAXYXETAI MAKPIA AIIO TA TTAIAIA

Na pvidooetar o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta TOLddL.

‘ 7. AAAEX EIAIKEX ITPOEIAOITIOIHXEIX, EAN AITAITEITAI

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEX AITIOOHKEYXHX

To mpoidv mTpémel vor PUAAGGETOL GTNV OPYIKT] GVCKEVAGIA.
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10. EIAIKEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH AXPHXIMOIIOIHTQN
®APMAKEYTIKOQN IPOIONTQN ‘H YAIKOQN IIOY NPOKYIITOYN AIIO TA
®APMAKEYTIKA AYTA ITPOIONTA, EAN EINAI KATAA

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

apBpog 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Bapkeiovn),
Iomavia

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY EMITIOPIKHX ATAOEXHX

EU/1/25/1994/001
EU/1/25/1994/002

13. APIOMOZX IMAPTIAAZ<, KQAIKOI AQPEAX KAI ITIPOIONTOX<

IToaptida

‘ 14 T'ENIKH TAEINOMHZXZH I'TA THN IPOMHGOEIA ‘

| 15. OAHTIEZ XPHEHX |

| 16. TAHPO®OPIEX XE TPA®H BRAILLE \

Svariya 10 mg

‘ 17. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIAIAXTATOX BARCODE ‘

A16d100T0TOC YPOUU®TOS KOdKag (2D) Tov pépet Tov Tepn@Bivta LovadKO avayVOPLOTIKO KMOKO.

‘ 18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAT'NQXIMA AITIO ‘

PC
SN
NN
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YXTOIXEIA IOY IIPEIIEI NA EM®ANIZONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

/1.  ONOMA TOY ®PAPMAKOY

Svariya 15 mg vpuévia S10oTEPOUEVH GTO GTOLA

papo&apmdvn

‘ 2. AHAQYXH THY/TQN APAXTIKHY/QN OYXIAY/QN

Ka0e vuévio dracmelpopevo oto otopa mepéxet 15 mg pioapoéaumivng

3. KATAAOT'OX EHIOETIKQN

[epéyer vopovoTeaTikd PaKpoyYAVKEPOAN. [a TepiocdTEPEG TANPOPOPIES, OVATPEETE GTO PUAAO
odnydv yprons.

4. DoPROKEVTIKY] HOPPN KOl TEPLEYOHEVO

Y pévia SlooTEPOUEVO GTO GTOLA

10 vuévia S106TEPOUEVA GTO GTOLLN
30 vuévia SL0GTEPOUEV GTO GTOUA

‘ 5. ME®OAOX KAI OAOXZ(EX) XOPHI'HXHX

AWPacTe T0 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO T XPNOT).
Ao otoOUATOG YpIoN

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH OTI TO ®PAPMAKEYTIKO ITPOION ITPEIIEI NA
OYAAXETAI MAKPIA AIIO TA ITAIAIA

Na puidooetar o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovv Ta TOLddL.

‘ 7. AAAEX EIAIKEX ITPOEIAOIIOIHXEIX, EAN AITAITEITAI

| 8. HMEPOMHNIA AHEHZ

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEX AITIOOHKEYXHX

To mpoidv TPEmel vor PUAAGGETOL GTNV OPYIKT] GVCKEVAGIA.
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10. EIAIKEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH AXPHXIMOIIOIHTQN
®APMAKEYTIKOQN IPOIONTQN ‘H YAIKOQN IIOY NPOKYIITOYN AIIO TA
®APMAKEYTIKA AYTA ITPOIONTA, EAN EINAI KATAA

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

apBpog 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Bapkeiovn),
Iomavia

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY EMITIOPIKHX ATAOEXHX

EU/1/25/1994/003
EU/1/25/1994/004

13. APIOMOZX IMAPTIAAZ<, KQAIKOI AQPEAX KAI ITIPOIONTOX<

IToaptida

‘ 14 T'ENIKH TAEINOMHZXZH I'TA THN IPOMHGOEIA

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. HAHPO®OPIEX XE I'PA®H BRAILLE

Svariya 15 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIATAXTATOX BARCODE

A160146T0T0C YPAUUU®TOS KDOKAS (2D) Tov pépel Tov TeEpIAN@OEVTO LOVAOIKO aVAYVOPLGTIKO KMOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAT'NQXIMA AIIO

PC
SN
NN
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YXTOIXEIA IOY IIPEIIEI NA EM®ANIZONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

‘ 1. ONOMA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Svariya 20 mg vpuévia SL0CTEIPOUEVE GTO GTOLA

papo&apmdvn

‘ 2. AHAQXH THX/TQN APAXTIKHXE/QN OYXIAYX/QN

Ka0e vuévio doomelpopevo oto otopa tepiéyet 20 mg Rivaroxaban

3. KATAAOT'OX EMNIOETIKQN

ITepiéxet vOpo&voTeaTikd LakpoyYALKEPOAN. I'lo TeplocdTEPEC TANPOPOpPiec, avaTpéETe 0TO PUALO
oM yLdV.

4. @ oppPOKEVTIKI] HOPPT] KOL TEPLEYONEVO

Y pévio dlooTepOUEVA GTO GTOLN

10 vuévia SoomeEPOUEVO GTO GTOUA
30 vpévia SLCTTELPOUEVO GTO GTOLLN

‘ 5. ME®OAOX KAI OAOXZ(EX) XOPHI'HXHX

AwBdote To GUALO 0INYIDV YPNONG TPV ATO TN YPNON.
Amo6 otouaTOg PO

6. EIAIKH IMPOEIAOIIOIHZH OTI TO ®APMAKEYTIKO ITPOION IPEIIEI NA
OYAAXXETAI MAKPIA ATIO TA TTATAIA

Na evidooetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Kot deV TPoceyYilovv Ta. TOLOLA.

‘ 7. AAAEX EIAIKEX ITPOEIAOIIOIHXEIX, EAN ATIAITEITAI

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEX AITIOOHKEYXHX

To mpoidv TPEmel vor PUAAGGETOL GTNV OPYIKT] GVCKEVAGIA.
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10. EIAIKEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH AXPHXIMOIIOIHTQN
®APMAKEYTIKOQN IPOIONTQN ‘H YAIKOQN IIOY NPOKYIITOYN AIIO TA
®APMAKEYTIKA AYTA ITPOIONTA, EAN EINAI KATAA

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

apBpog 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Bapkeiovn),
Iomavia

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY EMITIOPIKHX ATAOEXHX

EU/1/25/1994/005
EU/1/25/1994/006

13. APIOMOZX IMAPTIAAZ<, KQAIKOI AQPEAX KAI ITIPOIONTOX<

IToaptida

‘ 14 T'ENIKH TAEINOMHZXZH I'TA THN IPOMHGOEIA ‘

| 15. OAHTIEZ XPHEHX |

| 16. TAHPO®OPIEX XE TPA®H BRAILLE \

Svariya 20 mg

‘ 17. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIAIAXTATOX BARCODE ‘

A16d100T0TOC YPOUU®TOS KOdKAS (2D) Tov pépet Tov TepIANPBEVTO LOVAITKO OVAYVOPLOTIKO KMOKO.

‘ 18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAT'NQXIMA AIIO ‘

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

OAKEAIXKOX

1.  ONOMA TOY ®APMAKOY

Svariya 10 mg vuévia S106TEPOUEVE. GTO GTOLO

papoéapmdvn

‘ 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

3 HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4 APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA

EEKOAMNOTE €0

107



EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

OAKEAIXKOX

‘ 1. ONOMA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Svariya 15 mg vuévia S106mEPOUEVE. GTO GTOUA.

papoéapmdvn

‘ 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

3 HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4 APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA

EEKOAMNOTE €0
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

OAKEAIXKOX

1.  ONOMA TOY ®APMAKOY

Svariya 20 mg vuévia S106TEPOUEVE. GTO GTOLO.

papoéapmdvn

‘ 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

3 HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4 APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA

EEKOAMNOTE €0
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KAPTA ITPOEIAOIIOIHXHE AXOENOYX

[Svariya 10 mg / 15 mg / 20 mg vpévia droomelpdpeva 6To oTOpa]

Kapra npogidomoinong a60evoig
Shilpa (hoyoTU7TO)

Svariya 10 mg (emA£ETe TO KOVTAKL Y10 VO, OT|UEIDGETE TN GLVIOYOYPOPTLEVT 0OGT))
Svariya 15 mg (emAéETe TO KOLTAKL Y10l VO GTULEIDCETE TI GLVIOYOYPOPTUEVT OOGT))
Svariya 20 mg (emAEETE TO KOLTAKL Y10 VO, GTLLELDGETE T CLVTAYOYPAPNLEVT 0OGT))

¢ ®vraEte avT TNV KApPTO TAVTO poli oag
¢ ITopovordote avti TV KAPTO 6€ KAOE 10TP6 1| 0d0VTiOTPO TTPLY 07T6 TN Ogpameia

AapBave aviianktiky ayoyn pe Svariya (prpapoapmdvn)
Ovopoi:

Atevbovon:

Huepopnvia yévvnong:

Bépoc:

Alo apuoka / TafNoelg:

g MEPINTMOON EKTUKTIG UVAYKNG, TUPUKIAD ELOOTOU|OTE:
Ovopa yotpoo:

TnAépmvo ylotpov:

Sppayida yotpov:

Mopokarl® evUEPDOOTE ETioNS:
Ovopa:

TnAépwvo:

Xyéon:

IMAnpogopisg y1o Tovg emayyeipaties vysiog:
¢ Ovtipéc INR dev mpémer va ypnoytonotovvral, Kabmg 6gv anotelodv aE0MGTO HETPO TG
OVTITNKTIKNAG dpdiong Tov Svariya.

T péner va yvopilo yio to Svariya;

¢ To Svariya apaidvel To aipa, TpoAapupdvovtag v eueavion enikivouvov Opoufov.

¢ To Svariya npénet vo Aappdvetol axpidg 0TmS GoG TO £(EL GLVTAYOYPAPOEL O 1WTPOG oag. [l val
eEaoparicete T PELTIOT TTpOGTAGio 0o OpouPfoug aipatog, pny TaParEiTETE TOTE o, 6601,

¢ Agv TIpEMEL VO OTOUATAOETE TN ANy Tov Svariya ywpig va cupfovievteite TpdTA TOV 1WTPO GO,
kaBmg pmopet va avénbel o kivovvog OpouPwv oto aipa.

¢ Evuepdote oV 10Tpo GOC Y100 OTTO0NTOTE AAAL PAPUAKE TOIPVETE, TTNPOUTE TPOSPATA 1
OKOTIEVETE VO, APYIOETE VO TAIPVETE, TPV apyiceTe Vo Taipvete To Svariya.

¢ Evuepdote Tov 10tpd cog 0Tt Taipvete Svariya mpv amd oToldnToTE XEPOvPYLKn enépPaocn 1
enePPaTiKn O10dIKAGIaL.

[éte mpémer va {nTijom ™) cvpPovin Tov erayyeipatio vyeiog pov;

Otav maipvete £va avTmnkTikd 6mmg 10 Svariya, sivot onuavTiko va yvopilete Tig mbavég
napevépyelég Tov. H apoppayio eivar ) wo cuyvn mopevépyela. Mny apyicete va maipvete Svariya ov
yvopilete 6TL S0TpEYETE KIVOLVO QOPPOYioG, XOPig Vo TOo cLINTACETE TPAOTA LE TOV 1TPO OO,
Evnuepmote apécme Tov 1Tpo oag av EYETE OTOLONTOTE GNUEIN 1] CUUTTMOLOTA OLLLOPPOYIOG, OTTMG
T akOAoLOaL:

4 TOVOG

¢ Tpné&po M duspopia

¢ TovoKEQUAOG, (AN I advvapia
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4 0GVVNO1GTOL LOAMTES, PIVOPPAYIES, ALOPPAYIN TOV OVAWDY, KOYILATO TOL ¥PEIALOVTOL TOAD YpOVO
Y10l VL GTAUOTIICOVV VA UOPPAyoDV

¢ gUUNVOPPOTKN pon 1 KOATIKY| aptopparyia ov givar Bapdtepn amd 10 GUGIOA0YIKO

¢ oipo ota oVpa, To omoio pmopel va gival pol N Kapé, KOKKIva 1] Lovpa KOTpova

¢ Byog ne aipo 1 €petog pe aipa 1 VAKO Tov HO1GlEL e KOKKOVG KOpE

og tpéner vo waipve to Svariya;

¢ "o va eEaocpalrioete ™ BéXTioT TpooTasia, To Svariya
- 10 mg umopet va Aappdvetor pe 1 yopic Tpoen

- 15 mg mpémel vo Aappdverat pe tpoon

- 20 mg mpémel va Aappavetot pe Tpoen
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®Yriro ooV rpiong: IIAnpogopiss yro Tov yp1jotn

Svariya 10 mg vpévio o106TELPOPEVE GTO GTONO,
piapo&apmdvn

AP aoTE TPOGEKTIKG OLOKAN PO TO QPVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPLY UPYIGETE VU TAIPVETE AVTO TO

PappoKo, o10TL TEPLAGUPAVEL GNPAVTIKES TANPOPOPIES Y10 UG,

- DvAGETE 0VTO TO PUALO 00N Y1V Ypriong. Towg ypelaotel va To dafdcete Eovd.

- Edv éxete meportépo amopieg, poTNGTE TOV Y10TPO, TOV QAPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOWO GOC.

- H ocvvtayn yio avtd 10 eappoko xopnynonke amokAeloTikd yio oG, Agv TPETEL VO SDGETE TO
PapuoKo o€ AAALOVS. MTopel va TOVG TPOKAAEGEL PAAPT], OKOLA Ko OTOV TO GUUTTOUATO, TG
acBévelag Toug elvar id1a e Ta d1kd oag.

- Edv mapatnpfoete Kamoo avemBOUnTn evEpYELd, EVILEPDGTE TOV YIATPO 1) TOV POPLOKOTOL0
o0G. Avtd oyvel kot yuo kKB mhovi avemBOUNTN EVEPYELN TTOV OEV OVOPEPETAL GTO TAPOV
POALO oONyLDV Ypione. BAéme mapdypago 4.

T egprEyeL 1o Tapov GUALO 0ONYLOV:

Tt etvon to Svariya kai ot gtvat 1 xpron Tov

T mpénel va yvopilete Tpv Tapete 10 Svariya

[og va mdpete To Svariya

[TBavég avemBOuNTEC EVEPYELEG

ITodg va puldocete To Svariya

[epreydpevo g cvokevOciag Kot AOUTEG TANPOPOpPiES

SR L=

[a—y

Th givan To Svariya kou wowa givan 1) ypfion Tov

To Svariya mepi€yet T dpacTiKy ovcia pPapoLaumdvrn Kot YpPNCLOTOLEITOL GE EVAAIKES Y10

- Vv TpoANY” BpduPav aipatog oTic AEREC HeTd amd yEPovPYIKN EMEUPACT OVTIKOTAGTOONS
woyiov N Yovatoc. O yiotpog Gog Gog £XEL GUVTAYOYPOPNGEL AVTO TO POPLOKO ETELON LETA OO L0
YEPOLPYIKN eMEPPaon doTpéyete avEnpévo kivouvo Bpoufov aipatog.

- 1 Bepancio BpopPov aipatog otic pAEPEG TV TSV G0g (Pabid piefikn Bpopupwon) Kot ota
OLLOPOPO ayYelD TV TVEVUOVAOV G0 (TVELHOVIKTY EULPOAN) Kot Yo TNV TPOANYM NG
emoveppavions 0poufov aipatog ota aHoPOpa oyyeio TmV TOSIMY KAV TOV TVELUOVOV GOC.

To Svariya avikel 6€ o opado Qopuakoy mov ovoudlovtatl avtiBpopfotikd. Apo avacTEAAOVTOG
évav mapdyovta TéENG Tov aipartog (rapdyovta Xa) Kot HEOVOVTAG £TOL TNV TAGM TOL GillaTog Vo

oynuoatiel OpouPoug.

2. Tvrpémer va yvopilete mpv mapete 1o Svariya

Mnyv napete To Svariya

- og mepimtwon aAlepyiag ot pipapoloumdvn 1 6€ 0TOL0ONTOTE AAAO OO TO GLGTOTIKG AVTOD TOL
QOPUAKOV (aVAPEPOVTOL OTIV TAPAYPAPO 6)

- edv &yete vepPoikn apoppayio

- &av éyxete aoBéveln 1 TAONGN GE OPYOVO TOV GMUOTOC TOV AVEAVEL TOV KivOuvo GoPaprg
apopparyiog (T.y. EAKOG GTOUAYOL, TPAVUATICUOS 1] ALOPPAYiD GTOV EYKEPAAO, TPOGPATY
YEPOLPYIKT ENEUPOAOT OTOV EYKEPAAO 1) GTA LATLO)

- &0V TOIPVETE PAPLAKA Y10 TNV TPOANYN NG THENS TOV aipatog (.. Bapeapivn, daftryatpdvn,
am&opmavn 1 nroapivn), eKTog av aALALETE OVTIINKTIKY ay®yn 1 Aappdvete nropivn péom
QAEPIKNG N APTNPLOKNG YPOLLNG Y10 VO TV OL0TNPNGETE AVOLYTH

- gdv &yete nmaTIK) VOG0 OV awEAVEL TOV Kivouvo atpoppoyiog

- &av giote €ykvog N OnAalete

Mnyv ntépete To Svariya ko1 EVI|HEPAOOTE TOV YLUTPO GOG EAV IGYVEL OTOLONTOTE OO TO TAPATAVE®.

IIpog1domTou|oELS KOl TPOPVAGEELS
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AmevBuvbeite 6TOV Y10TPO 1 TOV POPLOKOTOLO GOG TPV TAPETE TO Svariya.

AdPete wwitepn Tpocoyn pe to Svariya
o &av éxete aLENUEVO KIVOUVO apoppayiog, OTmg Uropel vo cuUPaivel G TEPITTOCELS OTTMG:
= pétpla M coPapn veppikn vOcogc, Kabmg 1 veQpikn cag Agttovpyio pmwopel vo
EMNPEACEL TNV TOGOTNTO. TOV POPLAKOL TOV 3P0, GTOV OPYOVIGUO GOlG
= gdv maipvete AL PAPUAKO YO TNV TPOANYN TNG TENS Tov aiplatog (.. Bapeapivn,
dafryatpdvn, amEoumavn 1 nroapivn), 6tav oAAALETE OVTIANKTIKY Oy®YN 1 EVAD
Aappdvete nropivn HESm EAEPIKNG 1] 0PTNPLOKNIG YPOUUAG Y10 VO TNV O10TPTOETE
avorytn (BA. mopdypapo «AALM @ApLOKa Kol Svariyay)
" dwropayEs e TNENS
= OAD VYNAN OPTNPLOKT THECT], TOV OEV EAEYYETOL LUE QOPLOKEVTIKT] OOV
= aoBéveleg TOV GTOUAYOV 1] TOV EVIEPOL TTOL UTOPEL VO 0ONYGOVV GE apoppayicl, .y,
QAEYLOVI TOV EVIEPMV 1] TOV GTOUAYOV, 1] PAEYLOVI] TOV 0160PAYOV, TT.). AOY®
YOG TPOOICOPAYIKNG TOAVOPOUN oG (acOévela katd tnv omoia To 0£0 Tov GTOUAYOL
avepaivel 6Tov 0160Payo) 1 YKV Tov PpicKovIol GTO GTOUAYL, OTA £VIEPQ, GTO
YEVVITIKO GUGTN O, 1] GTO OVPOTOUNTIKO GUGTILLOL
= TPOPANUA LE TO OHOPOPQ Oy YEIN GTO TC® HEPOG TV LTIV GOG
(apeipAnotpocidonadeio)
= TVELUOVIKN VOGOG OTov ot fpdyyot cag eivat dievpuuévotl Kat YeUATOL THOV
(Bpoyyektaocia) 1 mponyoduevn aipoppayio omd Tov TveEDOVA GOg
o &b &yete TeXVNTY KOpOlakn BaiPioa
o &dv yvopilete 0TI TdoyETE OO [0l VOGO TTOV OVOUALETAL OVTIPOCPOMITIOKO GHVOPOLO
(dlaTapoyn TOV VOCOTOTIKOD GUGTHUATOG TTOL AVEAVEL TOV Kivovvo Opopupav oto aipa),
EVNLEPMOTE TOV Y1ATPO Gag, 0 0moiog Oa amopacicel edv 1 Bepaneio Tpémetl vo aALAEEL
®  &dv 0 YTPOS GOG SUMIGTAOCEL OTL 1] APTNPLOKN OO ST €ival aoTabng N €av Exet
TPOYPOAUUATIOTEL AAAN Bepameia 1] yELpOLPYIKT eXEUPOON Yia TNV apaipeon Tov Opdupov
aipatog omd Toug TVEOHOVEG

Edv 1o0€1 001001)7T0TE 06 TO, TOPUTAV®, EVIIHEPAGTE TOV YLUTPO GG TPLY TApeTe TO Svariya. O
ytpdc cog Ba amopacicel eqv mpénel va whpete Bepameio pe 0VTO TO PAPLLOKO KoL EAV TPETEL VL
napapeivete vTd oTEVOTEPT TAPOAKOAOVONGT).

Edav mpéner va vrofin0eite o€ yepovpykn exéppaon
e Eivol moAd onpavtikd va maipvete 1o Svariya wpv Ko Hetd v enéufoacn akpiog ot dpeg
OV GOG £XEL VTTOOEIEEL O Y1UTPOG GOG.
e Edav n enépPaon mepriapfaverl kabetnpo 1 £veon ot 6movOLAMKN GTHAN (T.Y. Yo
eMOKANPidL0 1 6TOVOIVAIKS avalsOnacio 1 avakobEion Tov TOVoV):
= givol oA onuavTiKo va Taipvete To Svariya akpidg oTIC MPEG TOL GG EYEL
vodei&el 0 YloTpOg GOg
= Evnuepdote apéomg tov yatpd oag edv arcbavieite povdiacpa 1 advvapio ota
ndO 60 1) TPOPALOTA LE TO EVTEPO 1] TNV OVPOSOYO KVGTY LETA TO TEAOG TG
avaloOnciog, kabmg ararteital enelyovoa povtida.

Howowd xon £pnpor
To Svariya 10 mg dikio 0€v 6uvieTATAL Y10 ATOR KATO TOV 18 €TV. Agv vtdpyovv emopKeic
TANPOQOPIEG GYETIKA UE TN YPTOT) TOV GE TSI Kol EPNPOLG.

Allo @éppoka kor Svariya
Evnuepmdote Tov y1atpd 1 TOV QopUaKOTOL0 oag 4V maipvete, £ETE TAPEL TPOGPATO 1) LWITOPEL VOl
TapeTe AAAL PAPUAKO, CUUTEPIAAUPAVOUEVAOV TOV POPLAK®OV TTOL YOPTYOLVTAL YMPIG TPIKY
cuvToyT.
e Edv naipvete
= OPIOUEVE QAPLLOKO Y10 LUKNTIOCIKEG AOTUDEELS (T, pAovKOVALOAT, 1TpakovalOAn,
Bopikovaloin, mocakovaloin), ekTog edv epapudlovtal Lovo oTo dépua
»  diokio keTokovalOANg (yproyorolovvral yio T Bepoameio Tov cuvdpdpov Cushing -
OTAV 0 OPYAVIGUOG TTOPAYEL VIEEPPOAIKT TOGOTNTO KOPTILOANG)
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= opopéva edpuaxo yio Baktmplokég Aouméelg (t.y. khapidpopvkivr, epubpopvkivn)

= opouéva avtukd edppaxa yio tov HIV / AIDS (.. prtovofipn)

= GAlo @dppako yio T peimon tng méng Tov aiportog (m.y. evo&amapivn, KAomdoypéAn
N avtayovictég g Prrapivng K, 6mog n Papeapivn Kot 1 okevoKovpopoin)

" QVTIPAEYHOV®OT KO OVOAYTTIKA GApLOKA (T.). VOTPOEEV 1] OKETVAOGOAKLALKO 05D)

= Jpovedapovn, PApLoKo Yo TN Bepameio avOUIA®Y KOPIIOKOV TOAUDY

= opopéva edpuaxa yio T Oegpaneio g katdOlnyng (exiexticol ovacTolelg
gnavanpdsinyng oepotovivng (SSRIs) 1 avactoleig emavampocAnyng cepotovivig-
vopemwveppivinc (SNRIs))

Edv woybel kGmoo 06 To Tapandve yio €64S, EVIILEPADGTE TOV YIUTPO 60G TPy TAPETE TO Svariya,
emedn 1 dpdon tov Svariya pmopet va avéndet. O yatpog cog Ba anopaciocst ebv npémet va AdPete
Oepameio e 0VTO TO PAPLLOKO KOL EAV TPEMEL VO TAPAUEIVETE VIO GTEVI TOPAKOALOVONOT).

Edv o yiatpog oag Oempel 611 Srotpéyete avénuévo kivouvo eppdviong EAkovg oTo GTopdyl 1 6T
€vtepo, Umopel emiong va Gog YoPMYNOEL TPOANTTIKY| Oy@Y™ Yo, TO, EAKT).

e Edv maipverte
= oplopéva eappako yia ) Bepaneio g emAnyiag (eotvutoivn, kapPopalenivn,
eawvoPoapPirain)
= BaAoapdyopto, £vo QUTIKO TPOIOV TOV YPNOUOTOLEITOL V1o TV KaTdOAy™
= prpopmikivy, éva avtiflotikd

Eav woybe1 kGmoro 0wd to Tapamdve, EVIPEPADCTE TOV YI0TPO G6ag TP TAPETE TO Svariya, EXEON M
dpdiom tov Svariya pmopel va peiwdei. O yrotpog cag Ba amopaciost edv mpénel vo AaPete Bepomeia
pe Svariya ko €6V TpEmeL vao TapaUEIVETE VIO GTEVI TOPAKOAOVONOT).

Kinon kot Onioopog

Mnyv mépete 0 Svariya edv giote £ykvog 11 INAalete. Eqv vmdpyet mbavotnra va peivete £ykvog,
YPNOWOTOMGTE £Va 0EIOTIOTO AVTIGVAANTTIKO Katd T didpkela g Oepamneiog pe Svariya. Eqv
petvete £ykvog katd ) ddpkela TG Bepamelog e oVTO TO PAPHLAKO, EVIILEPDOTE ALECHOS TOV YIULTPO
60, 0 0Toi0¢ Ba amoPACicEL MG TPEMEL VO, AVTILETOTIOTEL 1 TEPIMTMON GO,

Odijymon xau yprion pyevnpatov

To Svariya propet va mpokaAécel (oA (cuyvn avemBountn evépyela) N AutoBopia (61 cuyxvn
avemBOunT evépyen) (BA. mapdypago 4, «ITiBavég avemBounteg evépyeleg»). Aev mpénet va
odnyeite, va 0dnyeite TOSNAATO N VA YPNCILOTOLEITE EPpYOLEID 1) UNYOVALLATA ECV EUQOVICETE VTA T,
GUUTTOLOTAL.

To Svariya mepiéyel poKpoyAvKeEPOLN VOPOSVGTENTIKI] KO VATPLO

H paxpoyrlokepoin vépo&uoteatikn UTopel va TPOKUAEGEL GTOUAYIKEG SATAPOYES KOl S1GPPOLL.
AvT6 10 PAppaKo TTEPLEYEL AydTepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd pepPpdvn, elvar avtd Tov
ovoudlovpe «eAévBepo vatpiovy.

3. Iog vo Taipvere To Svariya

[Téavtote va maipvetal To EAPUAKO QVTO GVGTNPE GOUPOVO, LLE TIG 001 YieS TOV YloTpoy cag. Edv &xete
apQBOMES, pMTAGTE TOV YTPO 1) TOV POPLOKOTOLO GOG.

Ta vpévia dacmelpopeve, 6to otope Svariya 10 mg mpoopilovatl yio 0md oTOUATOG XP1oN Kot
umopoy va Aapupdvovtor pe 1 xopig Tpoen Kot exiong pe N yopic vepo. ANote 1o LUEVIO va dtodvbel
OTO GTOUO OOG TTPLY TO KOTAMIEITE UE GAALO.

Odnyiec yepropov Tov Svariya
INUavTikd: Mnv yepilecte TO VUEVIO OLOCTEPOLEVO GTO OTOUA e Ppeyuéva XEpia.

a) Ildapte éva pakericko, evtomiote T0 onpelo pe 10 PELOG o€ pia amd TIg LIKPOTEPES TAELPES KOl
KPOTNGOTE TO PAKEAIGKO LE QLTI TNV TAELPA TPOG TOL TAVE®.
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b) AmoxdAANcE amakd To dVO UEPT) TOV PaKEAICKOV 6TO onueio mov Bpicketal to Péroc. Thpa
umopeite va Kpatnoete kde pépog petalhd Tov avtiyelpa Kol Tov diKTN, XPTCLOTOIDVTIS TO
£va xépt Yo kabe pépocg.

c) XxioTe TPOGEKTIKA TO dVO LEPT TOL POaKEAIOKOV o€ 0vTifeTeg KaTeELOVVOELS PUEYPL VOl
olaympiotoHv. To vpévio doomelpdpevo 61o oTopa elvarl TAEOV opaTd Kot PpickeTal 6€ Eva
a6 T, S0 ®PICUEVO LEPT) TOV POKEAIGKOV.

d) Bydkte t0 LEVIO SLOOTEIPOUEVO GTO GTOUO PE OTEYVE SAYTLAN atd TO PUKEAIGKO Kat PdAte
TO GTO GTOUN 0aG, anevBeing Tave ot YA®Goa. Oa dtaAvbel ypriyopa, M®OTE Vo UTopEl va
KoTommOel edKola.
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To vuévio S106TEPOUEVO OTO GTOO TPETEL VoL ToToBETEITOL GTO GTOUA, TAVD o1 YA®oca. To otopa
o0G TPEMEL VOl Eivat AOEL0 KoL TOL OGXTVAG GOG GTEYVE TPV TOTOOETNGETE TO VUEVIO OLUGTEPOUEVO GTO
otoua ot yAdooao. [Ipénet va Aappavetot apésme OGS ovoLyTel 0 PaKEAITKOC.

léoo va mapete
- T v mpoinym Bpdupov aipotog otic AEPES petd amd enéUPoon avIIKATAGTACTG 1oYiov 1)
yévatog,
H ocvvietdpevn 06on givar évo Svariya 10 mg vpévio Sl0oTEPOUEVO GTO GTOUE Lio pOPa TNV
nuépa.

- T Bepameio OpouPov aipatog otic EAEPEg TV TOdUDV GoG Kot OpduPov aipotog ota
LLOPOPA aYYEiID TOV TVELUOV®OV 0aG, KABMS Kat Yo TNV TPOANYM TG Emaveppavions 0poupav
aipatog

Metd and TovAdyiotov 6 pnveg Bepaneiog Opoppov aipatog, 1 cuvictdpevn door givar gite éva
VUEVLO OLAOTIEPOLEVO 6TO oTopa 10 mg pia opd v Nuépa €ite Eva VUEVIO O10GTIEPOUEVO GTO
otépa 20 mg pio eopd v nuépa. O yoTpodg cog 6og £yl cuvtayoypagnoet Svariya 10 mg pia
©Opa TNV MUEPQL

To Svariya 10 mg vpévio d106melpdEVO GTO GTOUN LTopel va AapBdvetal pe 1| xwpic Tpoon.

Idte vo maipvere 10 Svariya

AGPete 10 VUEVIO SUCTIEIPOLLEVO GTO GTOUN KAOE LEPOL LEXPL VO GG TTEL O YIATPOC GOG VL
GTOLLOTIOETE.

[Ipoonadnote va Aapavete To VUEVIO S1OGTEIPOUEVO GTO GTOUA TNV 1010 dpa kéBe Lépa, Yo va oog
Bonba va to Bupdore.

O ywTpodg oag Ba amopacicet ylo TG0 Kapd Tpénel va cuveyicete T Oepomeia.

INo v mpdAnyn BpopPov aipatog otic EAEPES petd and enépPaon avikatdotaong woyiov N
yévoToc:

[Mapte T0 TPDOTO VEEVIO SLOOTEPOUEVO GTO GTOUN 6 - 10 dpeg petd v eméuPaon.

Edv €yete vmoPindel o peydin enépPaocn oyiov, cuvnbowg o maipvete To VUEVIO SOGTELPOUEVO GTO
otoua yuo 5 efdopddec.

Edv éxete vmoPAnbei oe peydin enépfoon oto yo6varo, cuvinbwg Ba TaipveTe T0 LUEVIO OACTEPOLEVO
070 GTOU Y10 2 EPOOUAdES.

Edav mapete peyardtepn 66on Svariya amé tTnv Kavoviki
Emwowvmviote apécmg pe Tov yiotpo cog e4v £xete mapel viepfoitkn d6om Svariya vpévia
dwaomepdpeva 6to otopa. H Aym vrepPolikng d6ong Svariya av&avel Tov Kivouvo alploppayiog.

Eav Eeydoete va mapete To Svariya

Edv Egydoate va mapete pia d0o1, TapTe TNV HOAG To Buunbeite. [1apte T0 emdUEVO LUEVIO
OLOTELPOEVO GTO GTOHO TV EXOUEVT] LEPO KO GTT) GUVEYELD GUVEYIOTE VO, TOIPVETE EVOL VUEVIO
Sl0oTEPOLEVO GTO GTOHN pia popa TV NUEPQ, OTMG GLVIBWG,.

Mnyv mhpeTe SITAN SOOT] Y10 VO OVATANPAOCETE T d00T o Eeydoarte.

Edv ctopaticsete vo maipvete To Svariya
Mnyv otapatioste va maipvete to Svariya yopic va cupfovievteite mpdTa ToV yloTpd 6ag, EXEWON TO
Svariya mpolapfaverl v avamtuén pog cofapng midnong.

Edv éxete meplocdTEpES EPOTNOELS CYETIKA LLE TN YPNOT AVTOV TOV POPLAKOV, POTACTE TOV YIOTPO 1)
TOV POPUUKOTOL0 GOG.
4. IMBavég avemBounTeg evépyereg

Onwg 6Ma Ta eapUaKa, £TGL KOl 0VTO TO QAPLOKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL OVETIOOUNTES EVEPYELES, OV
Kot Ogv TOPOVGSLALOVTAL GE OAOVE TOVG aVOPMTOVC.

117



Onmg kot GAAa TopoUote PAPHOKA Vi T HElOT Tov oynuaticpoy BpduPov aipatog, To Svariya
umopel va TpokoAEGEL apoppoyios Tov evogyetal va eivat amenTikn yuo ) on. H vrepfoim
aoppayio pmopet vo, 0dnynoel o EAQVIKN TTOGCT TNG OpTNPLOKNG TTieons (00K). L& OpIGUEVES
MEPUTTAOCELS, 1| apLoppayio propet vo Unv etvat LEOvNiG.

Evnuepdote apécme 1oV Y10Tpo 60G AV ERQAVIGETE 0TOLAONTOTE OO TIS AKOAOVOES
avemOopnTeg evépyeiec:
o Ynpueia apoppayiog
- oupoppayic 6ToV EYKEPOUAO 1) GTO ECMTEPIKO TOV KPOVIOL (TO CUUTTOLOTO LITOPEL VoL
TEPIAAUPAVOLY TTOVOKEPOAO, LOVOLEPT adLVApLD, ELETO, CTOGHOVS, LEIOUEVO EMITESO
ovveidnong Kot dvokapyio Tov avyéva. [pokertan yio cofopn wwTpikn eneiyovoa
KATAOTOOT. ZNTHOTE AUESHG WTpikh forOeial)
- mapotetapuévn 1 vepPoAKY aloppayic
- eopetikn advvapio, KOTMoT, @YpotTTa, {AAN, TovokEPaAog, aveénynto tpréyto,
dvonvola, Tovog oto 6tlog 1 atnBayym
O y10TpdG 00G UTOPEL VO ATOPAGICEL VO GOC KPUTIOEL VIO OTEVH TOPAKOAOVONGN 1 Vo
aAAGEEL T Bepameia.

e XYnueia cofup@v OEPUATIKOV AVTIOPAGE®V
- g&amlmon éviovou depuatikol eEavOnuatoc, eovokaieg 1 PAAPEC TV PAevvoyOveV, T.Y.
670 oTOpA N ota patio (cvvdpouo Stevens-Johnson/to&kn emdep ik vekpoAvon).
- ovtidpaon 610 PAPHOKO TOL TPOKOAEL e£AVON LA, TVUPETO, PAEYLOVI] TOV ECOTEPIKOV
opyavav, avolaAles 6To aifa Kot ootk voco (cvvdpopo DRESS).
H ouyvotta avtdv tov avemBbuntov evepyeldv etvatl moAd ordvia (éog 1 ota 10.000
dtopa).

e  Xnpeia cofap@v aALEPYIKOV AVTIOPAGEDV
- wPNEO TOV TPOGHOTOV, TV YEMMDY, TOV GTOUOTOC, TNG YAMOGAG 1) TOL A0V, SVCKOAIN
GTNV KOTATOOoT], KVId®mon Kol SLGKOALD GTNV avamTvor], EAQVIKY TTMOGT TNG APTIPLOKNS
mieomng.
H ovyvémnta tov coPapmv ailepyikdv avtidpdoewy gival ToAD ondvia (AvoQUAAKTIKES OVTIOPACELS,
GUUTEPIAOUPAVOLEVOL TOV OVOPLANKTIKOD GOk, pumopet va ennpedoel £éo¢ 1 ota 10.000 dropa) Kot
acvvnOet (ayyglooidonpua Kot oAhepykod oidnpa, uropei va ennpedoet £oc 1 ota 100 dropa).

YUVOMKOG KaTAL0YOS TIOOVAV avEMOOUNTOV EVEPYELOV

Yuyvég (umopel va emnpedoovy émg 1 ota 10 dtopa)

- peloon tov epubpdv apoceaipiov, 1 onoio Propel va TPOKAAEGEL @YPOTNTA TOV OEPLATOG Ko
advvapio 1 Svorvola

- Olloppayic 6TO GTOUAYL ) OTO £VIEPO, OLPOYEVVNTIKY CLLOPPayict (CUUTEPIAAUBUVOUEVOD OULOITOC
oT0 00pa Kot Bapld ELUNVOPPOTIKT aoppayica), pvoppayic, aloppayic oTo ovAa

- owoppayio oto pdtt (cuumepthapPavopévng aoppayiog amd To AEVKO TOV HOTIOV)

- owoppayio 6€ 16TO 1| KOIAOTNTO, TOV GOUATOS (UUATOA, LOAWDTES)

- Prixog pe aipa

- owoppayio omd To dEpua 1 KAT® omd TO dEpLUa

- oupoppayio LeTd amod yepovpyikn enéupaon

- €Kpomn aipaTog 1 VYPOV Ao XEPOLPYIKO TPADLLN

- mpn&ipo ota dxpa

- mwOvVoG oTo AKpaL

- dwropayn g Asrtovpyiag Tav veppmv (uropel va mapatnpnbei oe e€etdogic mov
TPOYLOTOTOLOVVTAL OTO TOV YIOTPO GOC)

- mopetdg

- VoG 6TO oToudyL, dvomeyia, aicOnua 1 EUeTOg, SOLOKOIALOTNTA, dLAPPOL

- yopmAn aptnploxn tieon (To copnTdpota propsl va givar {dAn  AumoBupia 6tV onkdvecTte
opOor)

- ueimon g yevikng dOvaung kot evépyetag (advvopio, KOT®on), TovokEParog, {aAn
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- g&avOnpua, kKvnopdog Tov HEPLOTOC
- ot eéetdoelg aipatog pmopel va deiEouv aéNon opISUEVOV NTOTIKOV eVEOU®V

Yravieg (uropet va ennpedoet €éo¢ 1 ota 100 dropa)

- oloppayio 6ToV EYKEPAAO 1] GTO E0MTEPLKO TOV Kpaviov (PA. Tapamdve, onueio opopporyiog)

- oupoppayio og ApBpwon Tov Tpokalel TOVO Kol TPAELO

- Opoppomevia (xounrog apOpog aporeTtariony, Tov gival kutTopa Tov fonbodv oty TN Tov
aipoTog)

- OAAEPYIKEG OVTIOPAGELS, CUUTEPILOUPAVOLEVMY OALEPYIKMDY OEPLOTIKMY OVTIOPACE®DY

- dlatopayn g Aertovpyiog Tov Nratog (Lmopel va mopatnpndel oe e€etdioelg mov
TPOLYLLOTOTOL0VVTOL OTd TOV YITPO GOG)

- ot eéetdoelg aipatog pmopel va dei&ovv avénom g xorepvOpivng, optopévov eviiumy Tov
TOYKPEATOG 1] TOL NIATOG 1] TOL 0PLOUOD TOV ALOTETOMMOV

- AmwoBupia

- odwfecia

- ToyOTEPOC KapdLoKOG pLOSS

- &npooctopia

- Kkvidwon

Yravieg (uropet va emnpedocel £o¢ 1 ota 1.000 dropa)

- oupoppoayio og po

- yolootdomn (Heltwpévn pon YOANG), NroTitida, CLUTEPIAAUPAVOUEVTG NTATOKVTTAPIKNS PAGPNG
(pAeypovi TOL NIATOC, CLUTEPIAAUPAVOLEVIC NTTATIKNG PAGENG)

- Kupiviopo ToV OEPHOTOC KOl TV HoTidV (TKTepog)

- Tomko oidMua

- ovoompevon aipatog (apdTmpa) otn fovfovikn YOPU MG ETUTAOKN TNG KAPILUKNG EXEUPACTC
KaTA TNV omoio e16dyetal kabeTpag oty aptnpio Tov T0d100 cag (WevdoavelpuGa)

oAb omavieg (Lmopet va ennpedoet éoc 1 ota 10.000 dropor)
- GLOGMPELON NOSIWVOPIA®V, EVOG TOTOV AEVKMV KOKKIOKVTTAPIKOV OHOGPOIPIOV TOV TPOKOAOVY
QAEYLOVI] GTOVG TVEDUOVES (NOGIVOPIAIKT TVELLLOVIDL)

Mn yvooTtiig ovyvotnTag (1 cvyvotnta dev umopei va ektiundet amod ta Stabéoa dedopéva)

- VEEPIKN avemdpKeLn Petd amd cofapn apoppayio

- ooppayio 6TOVG VEQPOUC, UEPIKEG POPES LE TAPOLGTN QiLOTOG GTO 0VPO, TOV 0ONYEL GE
OVIKOVOTITO TV VEPPMV VO AEITOLPYNGOLY 6OOTA (Ve@pomdbela oyeTilOUEVN LE OVTUTNKTIKEL)

- avgnon g TeoNg 6TOVE LLG TV TOSIDV 1) TOV XEPLDOV UETA ATd alloppayia, TOv odnyel og moOVO,
wpn&o, aAloimon tng aictnong, povdacua 1 Tapdivor (GHVOPOLO SLOUEPIGHOTOC LETA O
opopparyio)

Ava@opd avemOounTOV evepyELOV

Edv mapotnprioete Kamowo avemBOUNTN EVEPYELL, EVILEPDGTE TOV YIATPO 1 TOV POPLOKOTOLO GO,
AVT0 1oVt Ko Yo KE0e mhavi| avemBountr vEPYELR TOL SEV OVAPEPETOL GTO TOPOV PUALO 0INYIDV
yprone. Mropeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg ansvbeiog pécm tov gBvikon
GULOTILOTOG OVAPOPAG TTOL avapEpeTal 6To [lapaptnua V. Méowm Tng avaeopds ovemdountov
EVEPYELDV Umopeite va, fonBNceTe 6T GLAAOYN TEPICTOTEPMV TATPOPOPLOV CYETIKA LLE TNV ACPAAELL
TOV TOPOVTOG POPUAKOL.

5. Ilog va guiaccete To Svariya
To @appako avtd TPEMEL VO PUAACOETAL GE PEPT TTOV OgV TO PAETOVV Kot dgv TO POAVOLV Ta A1
No pn xpnoiponoteite 0vTo T0 PAPLOKO LETE TNV Npepounvia AENG TOL OVOPEPETOL GTO KOVTL KO GE

Kké0e paxerioko petd to EXP. H nuepounvia Aqéng etvat n tedevtoio nUéPO TOL UVO TOV OVOPEPETOL
eKel.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

To mpoidv Tpémel vo. UAGGGETOL GTNV APYIKT] GLOKEVAGIO KO TO POPUOKEVTIKO ALTO TPOidV deV
amartel Waitepeg cuvOnkeg Beppokpaciog yo tnv eOAAEN TOV.

Mnv mtetdite @APUAKO GTO VEPD TNG OMOYETELONG 1| 6T OKLAK( aroppippota. Potote tov

(OPLOKOTTOLO GOG Y10, TO WG VO TETAEETE TOL PAPLOKO TOV OEV YPNCLUOTOUTE Mol AVTd TOL pPéETPal Oa

Bonbnoovv oty mpoctacio Tov TepPdAiovtog.

6. Iepreydpevo. TS 6VOKEVAGIOG KOl AoTES TANPOPOpPiEg

T egpréyer To Svariya

- H dpaotikn ovcia eivar n prpapoéopmdvn

- Ta GAha cvotatikd gival

- MikpokpvoTaAAIKY KOTTAPIVT], VIPOUEALOLN, ToP13ovT K30, voposuoteatikd pHakpoyAvkepoAn,
AaovpovroBetkod vatplo, covkpadoln, poktodestpiv, puBpd 0&eidio Tov 61N PoL, GpmLL
UEVTOGC, TPLOBVAOKITPIKS, YAUKEPOAN

Epedavien tov Svariya kon TepieyOpevo. TG 6VOKELOoIOg

To Svariya 10 mg vpévio diaomelpdpevo 6to otopa ival Eva avorytd KOKKivo, opBoydvio, AEnTo
VUEVIO TTOV SLHAVETOL GTO GTOUA.

Ka0e pepfpdvn mov dtaAvetal 6To oTOUd GLOKELALETAL GE GVOKEVAGIN 4 CTPOUATOV (ONA.
yopti/PET/Alu/PE-@axelickoc)

Méyeboc cuokevaciog

10 vuévia S10GTEPOUEVO GTO GTOLA
30 vpévia S100TEPOEVO GTO GTOLLA

Mmropei va unv KoKAOQOPOLY OAEG Ol GUGKEVAGIEC.
Karoyog Adsrog Kukhoopiag

Kéiroyog adeioc kukAo@opiog

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

apBpog 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Bapkeiavn),
Iomavia

IHopoocksvooTig

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9
9065 Ebenthal, Avotpia

I"a omoladnmote TANPOPOPio, GYETIKG. LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TOPUKAAEIGTE VO
amgvBuvbeite otov Tomiko avtimpdésmmo tov Katdyov g Adetag Kvkiopopiag:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/EL/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

To mapdév @VALo 00OV YprioNg avedepOnke yia TELEVTAIN POPA OTIS
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Aemtopepeic TAnpopopieg Yo 1o pappoKo avtd gival dtabéoyieg oto dktvako TOTo Tov Evponaicon
Opyaviopov @apudkmv: http:// www.ema.europa.eu/.

®Yiro oY@V rpiong: IIAnpogopiss yro Tov yp1jotn

Svariya 15 mg vpévia o106TELPONEVE 6TO GTONO.
Svariya 20 mg vpévio d10.6TEPONEVE. OTO GTONO.

papo&apmdvn

AP aoTE TPOGEKTIKG 0LOKAN PO TO QVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPLY UPYIGETE VU TALPVETE GVTO TO
PappoKo, o10TL TEPLAGUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GOG.

- DuAGETE 0VTO TO PUALO 00T YLDV Ypriong. Towg ypelaotel va To dafdacete Eovd.

- Edv éxete meportépw amopieg, poTNGTE TOV Y1OTPO, TOV QAPHOKOTOLO 1} TOV VOGOKOLO GOC.
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- H cvvtayn yio avtd 10 appoKo xopnynonke amokAeloTikd yio 6ag. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
@apuroKo o€ AAAoVG. Mmopel va Tovg TPOoKAAEGEL BAAPT], OO0 KOl OTOV TO, GUUTTOLATO TG
ac0évelng Tovg gival id1o pe ta Sikd Gog

- Edv mapatnprioete Kamolo avemBOunTn evépyela, EVIUEPMDOTE TOV YIATPO 1], TOV PAPUOKOTOL O
c0G. Avtd 1oyvel kot yo kKB mhovi avemBOUNTN EVEPYELD TTOV OEV OVAPEPETAL GTO TAPOV
@OALO oYLV YpYone. BAéme mapdypagpo 4.

T egpréyeL 1o Tapov UALO 0ONYLOV:

Tt etvon to Svariya kai ot gtvot 1 xpron Tov

T mpénel va yvopilete Tpv Tapete 10 Svariya

[og va mépete 0 Svariya

[TBavég avemBounTeC eVvEPYELEG

[og va puidcoete to Svariya

[epreydpevo g cuokevOTing Kot AOUTEG TANPOPOpPiES

A e

1. Th givan To Svariya kon wowa givan 1) ypfion Tov

To Svariya mepiéyetl ™ dpactikn ovoia prpapo&aumavn.

To Svariya ypnoiomoteitol oe EVAMKEG Y10

-V TIpOANYN BpduPoV 0ipoTOC GTOV EYKEPAAO (EYKEPOAIKO ETELGOOI0) KOl GE GAAN OLLOPOPL
ayyelo TOL COUATOG, €0V TAGYETE Ao Lo LopPT appLOpiog mov ovopdleton pn ParPidkn
KOATTIKT LOPLLOLPUYY].

- 1 Bepaneio OpouPov aipatog otig EAEREC TV TOdDV cag (Pabid eiePun BpouPmon) kot ot
ALHLOPOPO aYYELD TV TVELLOVOV GOG (TVELLOVIKT ELPOAT) Ko Yio TNV TPOANYN TNG
emoveppdvions Opoppav aipatog ota ao@dpa oyyeio TV TOSOV KU TOV TVELUOVOV GOGC.

To Svariya ypnoponoteitor og modid Kot eprouvg kot TV 18 etdv kot pe copatikd Papog 30 kg 1

TEPLGGATEPO YO

- 1 Bgpaneia OpopPov aipatog Kot v TPOANYT TG emaverpdvions Opoufwv aipatog otig AEREg
N OTO AHOPOPA OYYELD TV TVELHOV®DV, LETA o apykn Bepaneio TovAdyIGTOV 5 NUEPDV LUE
EVEGLO, APLOKO TTOL ¥PNCUYLOTO00VTAL Yo, T Oepameia Opoupfov aipartog.

To Svariya aviketl g pia opdda papudkov mov ovopdovior avtiBpopupotikd. Apa avacTéAAOVToG
évay moapdyovta mENG Tov aipartog (topdyovta Xa) Kot LeudvovTag £TGL TV TAoT TOL ilaToc Vo

oynuoatiel OpouPoug.
2. Tvrpémer va yvopilete npv mapete To Svariya

Mnyv ntépete To Svariya

e og mepinton adiepyiag otn pPapoSapmdavn 1 6€ 0TO100TOTE GAAO OO TO, GVCTOTIKG AVTOV
TOV QUPUAKOL (AVOPEPOVTAL GTNV TTAPAYPAPO 6)

o &lv éxete vepPolikn apopparyiol

o &lv éyete acBévela | TaAONON oE OPYAVO TOL CAONATOG TOL ALEAVEL TOV Kivouvo GoPapnig
apoppayiog (7). EAK0G GTOUAYOV, TPAVUATICUOC 1] ALOPPAYI0 GTOV EYKEPAAO, TPOGPATY
YEPOLPYIKT EXEPPOAOT OTOV EYKEPAAO 1) GTA PATLO)

®  &lv maipvete Aappoaka yio TNV TpdAnym g Téng Tov aipatog (.. Papeapivn, dafryatpdvn,
améapmavn 1 nroapivn), eKTog dv aAAALeTe OVTUINKTIKY aywyn 1 Aappdvete nropivn péom
QAEPIKNC 1 APTNPLOKNAG YPOLLNG Y0 VO TNV OO T PGETE OvOLYTN

o &b &yete NIATIKY VOGO oL 0vEAveEL TOV Kivouvo opoppayiog

e ¢&dv giote €ykvoc 1 Onhalete

Mnyv ntépete To Svariya Kot Evi|uepOOTE TOV YLOTPO GG EAV IGYVEL OMOLOINTOTE OO TO TAPATAVE®.

IIpogrdomon| oL KOl TPOPVAGEELG
Amevfuvbeite 6TOV Y1I0TPO N TOV POPUOKOTOLO GOG TPV TAPETE TO Svariya.

AdPete w0witepn wpocoyn ne to Svariya
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o &av éxete aLENUEVO KIVOUVO apoppayiog, OTmg Wropel vo cuUPaivel 6e TEPITTOCELS OTTMG:
= gofapn veppikn vOGOG Yo EVAAIKEG Kot LETPLOL 1) GOPapT| VEPPIKT VOGOG Yo TodLd
Kot pnPovg, kabdg 1 vePpikr| cog AsiTovpyio UTOPEL VoL EXTNPEAGEL TV TOGOTNTA TOL
QOPUAKOD TTOV dPOU GTOV OPYUVIGUO GOG
= gdv moipvete GALO QAPLOKO Yo TV TPOANYT TNg TENG ToL aipotog (T.y. apeapivn,
dafryatpdvn, amEopumdavn 1 nrapivr), 6tav oAAALETE OVTITNKTIKY Oy®YN 1 EVAD
AapPavete nroapivi HES QAERIKNG N APTNPLOKNAG YPOUUNG YLl VO, TNV S0P OETE
avouyt (BA. mapdypa@o « AL @ApLOKE, KoL Svariya)
= Swrapoyés g NG
=oAL VYNAR aPTNPLOKT| TECT], TOV EV EAEYYETAL LLE PUPUAKEVTIKT OLY®YN
= oBEVELEG TOL GTOUAYOL T} TOV EVIEPOL TTOV UITOPEL VO 001 YIGOVV GE apoppayia, .y,
QAEYLOV] TOV EVIEPMOV 1 TOL GTOUAYOV, 1] PAEYLLOVI] TOV O1GOPAYOL, T.)Y. AOY®
YOG TPOOICOPAYIKNG TOAVOPOUN oG (acBéveln katd TV omtoia To 0£0 Tov oTOUAYOL
avePaivel 6Tov 016004aY0) 1 dyKol Tov PBpickovtol 6To GTOU)L, TO EVTIEPO, TO
YEVVITIKO GUGTNLLO 1] TO OVPOTOTIKO GVGTN LA
" IpOPANUO LE TO AUOPOPX Ay YELD OTO THoW® PEPOG TOV LATIDV GOG
(apgipAnotpocidondbein)
= TVELUOVIKN VOGOG Omov ot fpdyyol cag eivar devpupévorl Kat yeRATOL THOV
(Bpoyyextacio) 1 Tponyoduevn apopparyio omd Tov TVEDUOVO GOG
o &lv &yete TEYVNTN Kapdlok ParPida
e &av yvopilete 0TI TAGYETE OO 10, VOGO TOV OVOUALETAL OVTLPOCPOATIONKO GVVIPOUO
(dtaTapayn TOL AVOGOTOMTIKOV GLGTHIATOG TOV AVEAVEL TOV Kivouvo Bpdupwv oto aiua),
EVNUEPDOTE TO Y1OTPO GaG, 0 0moiog Ba amopacicet edv 1 Oeponeia Tpénel va oAAGEEL.
e &dv 0 YTPOG 0OC SOMICTAOOEL OTL 1] OPTNPLOKY oaG Ttieon elval acTtabng 1 edv Exel
TPOYPOUUATIOTEL AAAN Oepameio N xelpovpyikn exéufact yuo TNV apaipecn Tov Opoupov
aipatog amd Toug TVED

Eav woybel kdmoo 06 To mapandve, EVIINEPDOGTE TOV YIOTPO 6ag TPV TapeTe TO Svariya. O
yTpdg cag Bo amopacicet edv mpémel va mapete Bepomeia e LTO TO APHLAKO KOt EAV TPETEL VOL
TAPOUEIVETE VO GTEVOTEPT TOPAKOAOVON oM.

Eav mpéner va vrofin0eite og reipovpywn exéppaon
o gival TOAD onuavTikd vo, TAPETE TO Svariya mplv Kol HETA TNV enéuPaot okpBOg oTIC MPEG
OV GOG £XEL VTOOEIEEL O Y10TPOG GOG.
o Edv n enéuPoaon meprhappavel kabetnpa 1 £veon otn 6movOLAIKT GTHAN (TT.Y. Yo
EMOKANPIOL0 1 6GTOVIVAIKY] avonsOncio 1 avaKoV@IGT TOL TOVOL):
= givol ToAD GMUOVTIKO VO TAPETE TO Svariya Tptv Kot LETE TV £VESN 1) TNV apaipeon
oV KaBETN PO AKPIPDOG OTIG BPES TOV GOG £XEL VITOOEIEEL O Y1ATPOG GOG
" EVNUEPADOTE AUECHS TOV Y1ATPO Gag edv awcBaveite povdiacua 1 advvapuio oto
OO0, 560G 1 TPOPALATA e TO EVTIEPO 1) TNV 0VPOOGHYO KVOTN UETA TO TEAOG TNG
avalsOnoiog, emeldn] onatteiton enciyovoa ppovtida.

Hodra xar Egnpor

To Svariya vuévio S10.GTEIPOIEVO GTO GTOLO OEV GUVIGTATAL Y10 TOLOLA 1LE CONOTIKO BApog KATO
Tov 30 kg.

Agv vdpyovv enapKeic TANPOPOpieg GYETIKA e TN XPNOT] TOV Svariya g Toudid Kot pnovg oTig
evoei&elg yo eviliKec.

Al @appoxo ko Svariya
Evnuepmote tov yatpd 1 1oV gopUoKOTTOl0 oag 4V maipvete, £xETe TAPEL TPOGPATO 1) Uiropel val
TAPETE AAAG QAPLLOKO, CUUTEPIAUUPAVOUEVOV TOV QOPUAK®Y TOL YOPNYOLVTOL XOPIG ITPLKY
GLVTOYY.
e Edv naipvete
" OPIOUEVA PAPLOKE, Y10 LUK TIACIKEG AOUDEELS (.. AovkovalOAN, 1TtpakovalOin,
Bopucovaldin, mocarxovaloin), eKTOg eav epaprofovtal Lovo 6To dEPLL
= Jdokia keTokovaloAng (ypnoonoovval yia ) Bepaneio tov cuvdpopov Cushing -
OTOV 0 OPYOAVIGHOG TOPAYEL LITEPPOAIKT TOGOTNTO KOPTILOANG)
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= opopéva edpuaxo yio Baktmplokég Aouméelg (t.y. khapidpopvkivr, epubpopvkivn)

= opouéva avtukd edppaxa yio tov HIV / AIDS (.. prtovofipn)

= GAlo @dppako yio T peimon tng méng Tov aiportog (m.y. evo&amapivn, KAomdoypéAn
N avtayoviotég g Prrapivng K, 6mog n Papeapivn Kot 1 okevoKovpopoin)

" QVTIPAEYHOV®OT KO OVOAYTTIKA GAPLOKA (T.). VOTPOEEVT 1] OKETVAOGOAKLALKO 0ED)

= Jpovedapovn, papLoKo Yo T Bepameio avOUOA®Y KOPIIOKOV TOAUDY

= oplopéva edpuaxa yio T Oepaneio g katdOlnyng (exkiextiol ovacTolelg
enavanpodsinyng oepotovivng (SSRIs) 1 avaotodeig eravanpocinyng cepotovivig-
vopenmveppivinc (SNRIs))

Eév woyvel kmowo 06 To Topandve Yo 64S, EVIINEPADGTE TOV YO TPO 60G TPy TAPETE TO Svariya,
emedn 1 dpdon tov Svariya pmopet va avéndet. O yatpog cag Ba anopaciocst ebv npémet va AdPete
Oepameio e 0VTO TO PAPLLOKO KOL EAV TPETEL VO TAPAUEIVETE VIO GTEVH TOPAKOAOVONOT).

Edv o yiatpog oag Oewpel 611 Srotpéyete avénuévo kivouvo eppdviong EAkovg 6To GTopdyL 1 6TO
évtepo, Pmopel emiong va oG YopnYNOEL TPOANTTIKY| Oy@Y™ Yio. TO, EAKT).

e Edv maipverte
= oplopéva eappako yio ) Bepaneia g emAnyiag (eovutoivn, kapPopalenivn,
eawvoPoapPitain)
= BoaAoapdyopto, £vo QUTIKO TPOIOV TOV YPNOLOTOLEITOL V1o TV KaTAOAy™
= prpopmikivy, éva avtiflotikd

Eav woybe1 kGmoro amwd to Tapamdve, EVIREPADCTE TOV YI0TPO 6ag TPy TAPETE TO Svariya, EXEWON N
dpdiom tov Svariya pmopel va peiwbei. O yotpog oog B amopaociost edv mpémnel va AdPete Oepomeia pe
Svariya Kot €dv Tpénel va Topapeivete vTd oTEVH TOPAKOAOVON o).

Kdnon ko Oniaopog

Mnyv mdpete 0 Svariya edv giote £ykvog 1 INAalete. Eqv vmapyel mbBavotnra va peivete £ykvog,
YPNOWOTOINGTE £va 0EIOTIOTO AVTIGVAANTTIKO Katd T didpkela g Oepamneiog pe Svariya. Eqv
petvete £ykvog katd ) ddpkela TG Bepamelog e oVTO TO PAPHLOKO, EVIILEPDOTE ALECHOS TOV YIULTPO
c0c, 0 0Toi0¢ Ba amoPAcicEL TMG TPETEL VO, AVTILETOTIOTEL 1 TEPIMTMON GO,

Odijymon xau yprion pyevnpatov

To Svariya propet va mpokaAésel (oA (cuyvn avemBountn evépyeia) N AutoBopia (61 cuyxvn
avemBOun T evépyetn) (BA. mapdypago 4, «ITiBavég avemBounteg evépyeiec»). Aev mpénetl va
odnyeite, va 00nyeite TOONAATO N VA YPNCILOTOLEITE EPYOLEID 1) UNYOVALLOTA EAV EUQOVICETE VTA TO,
GUUTTOLOTAL.

To Svariya mepiéyel poKpoyAvKeEPOLN VOPOSVGTENTIKI] KO VATPLO

H paxpoyrlokepoin vépo&uoteatikn UTopel va TPOKUAEGEL GTOUAYIKEG SATAPOYES KOl O1dppotd. AVTO
TO (PAPLOKO TTEPLEYEL AlyOTEPO ad 1 mmol vatpiov (23 mg) ava pepPpdvn, lvar ovtd Tov
ovoudlovpe «eAévbepo vatpiovy

3. Iog va waipvete To Svariya

[Tédvtote va maipvetal To GAPUAKO GVTO AVGTNPE GOUPOVE LE TIG 0dNYieS TOV YoTpoy cag. Edv €xete
apeBoAiec, pOTNOTE TOV YIOTPO 1) TOV PUPLLOKOTOLO GOG

Ta vuévia dacmelpopeve 6to otope Svariya 15 mg kot 20 mg npoopilovral yio amd 6TOHTOS Yp1on
Kot TPEMEL va AapuPdvovtat pe Tpoen, He N x@pig vepd. APNoTe To VUEVIO VO S1aAvbel 6To GTOUN Cag
TPV TO KOTOMIEITE e GAALO.

Odnyieg xepropov tov Svariya
Inuovtikd: Mnv xepileote To VUEVIO SLOCTEIPOUEVO GTO GTOHO LE Bpeyréva xEpLa.

a) Ilapte éva paxelioko evromiote To onpeio pe 10 BEAOG oe pio amd TG PIKPOTEPES MAEVPES KOl
KPOTNOTE TO PAKEAIGKO LE QLT TNV TAELPA TPOG TO TAVE®.
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b) AmoxdAAnoTE amald To. 500 pEPM TOL PoKeEAIGKOV 6TO onueio mov Ppicketat To fEXog. Tompa
UTopEeiTe Vo KpaTNOETE KABE LEPOG LETAED TOV AVTIXEPQ KOl TOV JEIKTY], YPNCLOTOLDVTOAG TO
£va xépt Yo kabe pépocg.

c) XxioTe TPOGEKTIKA TO dVO LEPT TOL POaKEAIOKOV o€ 0vTifeTeg KaTeELOVVOELS PUEYPL VOl
olaympiotoHv. To vpévio doomelpdpevo 61o oTopa elvarl TAEOV opaTd Kot PpickeTal 6€ Eva
a6 T, S0 ®PICUEVO LEPT) TOV POKEAIGKOV.

d) Bydkte t0 LEVIO SLOOTEIPOUEVO GTO GTOUO PE OTEYVE SAYTLAN atd TO PUKEAIGKO Kat PdAte
TO GTO GTOUN 0aG, anevBeing Tive ot YA®Goo cog. Oa daAvbel ypiyopa, dGTE Vo, uwopel vo

KatanmOel edKoAa.
(& )

!
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To vuévio S106TEPOUEVO OTO GTOO TPETEL VoL ToToBETEITOL GTO GTOUA, TAVD o1 YA®oca. To otopa
o0G TPEMEL VOl Eivat AOEL0 KoL TOL OGXTVAG GOG GTEYVE TPV TOTOOETNGETE TO VUEVIO OLUGTEPOUEVO GTO
otoua ot yAwooa. [Tpémet va AapuPavetol apécme LETE TO AVOLYLLOL TOV PUKEAIGKOV

Iléoo va mapete
EwvijlMkeg
= Tty apoinym 0pouPov aipatog otov eYKEPOAO (EYKEPAAIKO ETEIGOO10) KOl GE QAL
OLLOPOPO ayYEiD TOV CAONOTOG
H ocvvietodpevn 66on elvat évo vpévio dtaomelpdpevo oto otopo Svariya 20 mg pio popd tnv
nuépa.
Edv &yete veppikd mpofAnuata, n d6on uropei va peiwdel og Eva LIEVIO SLOCTEIPOUEVO GTO
otopo Svariya 15 mg pia gopd tnv nuépa.

= Edv ypeialeote o enéppaon yio tn Oepameio ppaypévov atopopoy ayyeiov otny kapdid
oag (mov ovopaleton Sadepikn otepaviaia enéppaocmn - PCI pe v eloaymyn evog otevr),
VILAPYOVV TEPLOPIGLEVA GTOLYEID Yia TN pelmon g d0ong o€ éva vuévio Svariya 15 mg pio
@opd v nuépa (M o€ éva vpévio Svariya 10 mg pio @opd v nUEPO G€ TEPITTMOGN TOV TOL
VEQPO GOG OV AEITOLPYOVV GMOTA) EMTAEOV EVOC OVTIUUOTETAALAKOD (POPUAKOV OTTMG 1
KAOTLOOYPEAD.

= Tt Ogpaneio OpopPav aipotoc 6Tig PAEPES TV TOdIOV Gag Kot Opoufmv aipatog ota

ALLOPOPa ayYELD TV TVELLOVOV GOG, KAOMS KoL Y10t TNV TPOANYN TG EXAVEUPAVIOTG

OpouPov aipatog

H ocvvictopevn 66on glval éva vpévio dtoomelpopevo oto otdpo Svariya 15 mg 500 gopéc v
neépa yio Tic TpdTeg 3 efdopades. ['a ) Bepaneio petd omod 3 efdopddec, 1 cuvicTdOUEVN
d001 eivan £va LEVIO SlaoTElPOLEVO G6TO oToOa Svariya 20 mg pia gopd Tnv nUéEpa.

Metd and tovddyiotov 6 puveg Bepamneiog Opdpupwv aipatoc, o yiotpds cog pmopet va
aropuciost vo cuveyioel T Oepameia gite e Eva vpévio daomelpdpuevo 6to otopo 10 mg pio
Qopa TNV NuéPa glTe He Eva LUEVIO JOTELPOLLEVO 6TO otopa 20 mg pio popd TV NUEP.

Edv &xete veppukd mpofinuarta kot Aappdvete Eva vuévio SlaomelpoOeVo 6To 6TOHN Svariya
20 mg pio eopd TV NUEP, 0 YITPOC GO UTOPEL VO OTOPUGICEL VO LELMGEL TN OGN Yo TN
Oepaneio petd and 3 efdopddeg oe Eva LUEVIO dlOGTEPOUEVO 0TO oTOMN Svariya 15 mg pia
QopaA TNV NUEPA, €AV 0 KivOuvog arpoppayiog givar peyardtepog and tov Kivouvo epedviong
dAAov Bpdupov aipatoc.

Howora kon £enpor
H 860m tov Svariya e€aptdror and 1o copatiko fdpog kot Ba vroroyioTel amd Tov yloTpo.
= H cuvictdpevn d6on yio modid kot eprifovg pe copatikd papog peta&d 30 kg ko
Katm Tov 50 kg civat éva vpévio d1aemeElpopuevo 61o otopa Svariya 15 mg pio popd
TV MUEPAL.
= H cuvictdpevn d6on yo modid kot eprifovug e copatikd papog 50 kg | neprocdtepo
glval éva vpévio ooTEPONEVO 6T0 61O Svariya 20 pio eopd tnv nuépa.
AdPete kaOe doom Svariya pe évo TOTO (.Y, vEPO N YUUO) KTd TN dtdpkela evog yebpatog. AdPete ta
VUEVIO SLCTIELPOUEVH 0TO OTOHN KOO pépa epinmov TV id1o dpa. Zkepteite vo pvuicete Eva
Eumvnpt Yo vo cag vevBopilet.
I tovg yoveig 1 ToVg PPOVTIGTES: TapuKaAEioTE Vo Tapakolovdeite To modi yia va, fefoiwbeite 6Tt
Aappdver mv TAnpn S60m).

Agdopévov 6t 1 660m Tov Svariya fociletol 610 copaTKO BAPOC, Eival SNUAVTIKO Vo TPEITE TIg
TPOYPOUUOATICUEVEG EMICKEYELG OTOV YLOTPO, KAOMG 1) 606 UTOPEL VO YPELOGTEL TPOGAPUOYT CVALOYA
pe TG puetafoiég tov Papovue.

Mnyv npocappiélete moté T 0661 TOL Svariya povor cag. O ylatpdc 0o mposapudcel T d6om, edv
glval amopaitnTo.

Mnyv yopilete 10 VUEVIO SIICTELPOLEVO GTO GTOL GE dVO LEPT] Y10 VO YOPTYOETE LEPOG TG SOGTG.

Edv amoatteiton yapnAotepn 8001, YPNOHOTONOTE TNV EVOAAAKTIKN LOPPT TNG PLROPOEOUTAVIG
(KOKKOL Y10 TOGYLO EVOLDPMLLOL).
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Eav @tdoete 1 6001 1] KAVETE ENETO
o yo6tepo amd 30 Aemtd petd tn Ayn Tov Svariya, TdpTe pio véa dOom).
e Tep1ocoTEPO amd 30 Aemtd pETA TN AW TOL Svariya, unv Tapete véa d00T|. Xg VTN TNV
mepintwon, mépte TNV EMOUEVT 600 Svariya tnv cuvion opo.

Enwowmvnorte e tov yrotpd oag edv Eepdoete emavelAnUUEVA T 00T 1 KAVETE EUETO LETA TN ANy
Tov Svariya.

I1éte va maipvete To Svariya

AdPete 10(a) vpévio(a) draomelpdpevo(a) oto oTopa KABE HEP LEXPL VO GG TTEL O YIULTPOS GOG VO
OTOLLOTIOETE.

IIpoonabriote va maipvete to(a) vuévio(a) dtaomelpopevo(a) Ty 101 dpa kdbe pépa, yio vo oog
Bon0d va To Bupdorte.

O ywtpdg cag Bo amopacioet yio TOG0 kalpd Tpénet va cuveyioete T Bepameio.

Mo mv 7poéAnyn BpouPv aipotoc 6ToV EYKEPAAO (EYKEPAAIKO ETELGOI0) KOl GE GANN OLLOPOPQL
ayyeia tov copotdg cag:

Edv o xapdiaxodc cog puiuog mpénet va, emavéADeL 6TO PLGLOAOYIKO UE Lo dtadikoacio Tov ovoudletan
Kkapdioavataln, mépte To Svariya oTig ®PEG TOv 6ag £xEL VITOJEIEEL 0 Y1aTPOG Gag.

Edv Eeydoete va mapete To Svariya

EviAikec, moudid ko EéonPot:

Edv maipvete éva vpévio d10omepoOUEVO 6TO GTOUO TV 20 mg 1 éva VUEVIO SLOGTEIPOUEVO GTO GTOLO
v 15 mg pio popd v nuépa Kot Exete mopoieiyet pio d60m, TAPTE TNV AUECHS LOAG TO BuunBeite.
Mnv mdpete TEPIOTOTEPES OO £VOL VLLEVLOL SLOIGTELPOLEVO GTO GTOLN GE Liot NUEPD YOl VOL
avamAnpaooete Ty 6001 wov Eeydoarte. [1dpte T0 EXOUEVO VUEVIO SLOGTEIPOUEVO GTO GTOLO TV
EMOUEVT MUEPA KOl CLUVEYIOTE VO TOUPVETE VA DIEVIO OLOGTEPOLEVO GTO GTOUA Ui POPE TNV NUEPDL.

Evilikec:

Edv maipvete éva vpévio dloomepOUEVO GTO oTOUN TV 15 mg 800 Popég TV NuUéPa KoL EYETE
mapolelyet pia 600m, Thpte TNV POAG to Bounbeite. Mnv ndpete mepiocdTepeg amd dVO VUEVIL
dlomelpopeva 6to otopa Twv 15 mg o pia nuépa. Edv Eexdoete va mdpete pia 66on, uropeite va
mhpete 00O VUEVIO SIACTEPOUEVO OTO OTOMN TV 15 mg TovTdypova, MOTE VO TAPETE CLVOAIKA dVO
vpévia draomepopeva oto otopa (30 mg) oe pia nuépa. Tnv endpevn nuépa Ba mpénel va cuveyioete
Vo TOipVeTE £VOL DIEVIO OLACTEIPOLEVO GTO GTOUM TV 15 mg 600 Qopéc TV NUéPaL.

Edv mapete peyarvtepn 06on Svariya omwd tnv Kavoviki)
Enkowvoviote apéosmg e Tov yiotpd oag dv Exete mapel vrepPoitkn d6on Svariya vpévio
dlaomelpopevo oto otopa. H Aym vrepPoiikng d6ong Svariya av&dvel Tov Kivouvo apopparyiog.

Edv otapatioete va maipvete Svariya
Mnv otapatioete va maipvete To Svariya ympic va cuuBovAevteite TpmdTo, TOV Y10Tpd GOC, ENEON TO
Svariya Oepanevel kot Tporapfavel coPapég madnoeic.

Edv éxete meplocdtepeg EpMTNOELS CYETIKA LLE TN YPTOT QVTOV TOV QUPUAKOV, POTACTE TOV Y10TPO 1
TOV QUPHOKOTOLd GOC.
4. IBavég avemOBOUNTES EVEPYELEG

Onwc 6Aa 0 PéppaKa, dVTO TO PAPUOKO UTOPEL VoL TPOKAAESEL OVETIOVUNTES EVEPYELES, OV KO OEV
mopovcldlovial 6 GAOVE TOVE OVOPDOTOVS

Onmg kot GAAC TopOUOoLe APHOKA Vi TN HEIOT TOV oynuaticpov Bpoufov aipatog, To Svariya
umopel va TpokaAEGEL ooppoyios Tov evogyetal va etvat ameidnTikn yuo ) Con. H vrepfoikn
ooppayio pumwopel va 0dNyNnoel og LOPVIKN TTOOT TG 0PTNPLOKNG TTieong (00K). Xe 0pIoHEVES
TEPUTTAOCELS, 1] ApLopparyio. popet vo unv eivat ELEovig.
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Evnuepoote apéomg Tov yuatpo 60g £0v £6€ic 1] 70 TOdi 600G ERNPUVICETE OTOLAONTOTE U0 TIG
ak6rovles avemBOuNTEG EVEPYELEG:
o XYnpueia apoppayiog
- oupoppoyio oTOV EYKEPAAO 1| GTO EGOTEPIKO TOL KPOVIOU (TO GLUTTMOUATO LTOPEL VO
wepLopPavouy TovokEPaAo, aduvapio ot ptio TAEVPH TOL COUATOG, EUETO, CTUGUOVG,
LEL®UEVO EMIMESO GLVEIdNOTG KO duokapyio otov avyéva. [Ipdkertar yio coPapn
WTPIKY EMElYyOVOO KOTAGTAOT). ZNTHOTE AUESMS TPk forBeta!
- mopateTauévn N VIEEPPOAKN alpoppayia
- eEapetikn advvopia, kénworn, oypdtra, {aAn, Tovoképarog, avebynto TpniéyLo,
dvonvola, Tovog 6to oTiHfog 1 oTNBAYYN
O 110TpdG 00G UTOPEL VO ATOPAGIGEL VO GOC KPOUTIGEL VIO OTEVN TOPAKOAOVONGN 1 VO
oAra&el n Oepamneio.

o Ynpueia coPfap®Ov dEPRATIKOV AVILOPAGEDY
- g&amlmon éviovou depuatikon e€avOnuatoc, povokaies 1 PAAPES TV PAevvoyovev, T.Y.
670 oTOpO ) oTa paTwo (cvvdpopo Stevens-Johnson/to&ikn emdep ik vekpoivon).
- ovTidpaon 610 PAPHOKO TOL TPOKAAEL EEAVON LA, TUPETO, PAEYLOVI] TOV ECOTEPIKAOV
opYavV®V, OVOUOAIEG 0TO aipa Kot cuoTnUaTiky voco (cvvdpouo DRESS).
H ouyvoémta avtdv tov avemBountov evepyeldv gival mold oravia (éog 1 oto 10.000
atopa).

o XYnueia cofapdv dAAEPYIKOV AVTIOPAGE®Y
- wPNEILO TOV TPOGAOTOV, TWV YEIMMDY, TOV GTOUATOC, TNG YAMGGAG 1] TOL ANLOV, SUCKOATL
GTNV KOTATOoo, KVidmon Kot SUGKOAIN 6TV ovamvor|, EAQVIKN TTMOGCT TNG APTNPLOKNG
mieomng.
H ovyvomta tov cofoapdv aAAepyKdV avTdpdce®y ivol ToAD omdvia (avaQUAOKTIKEG OVTIOPACELS,
GUUTEPILAUPOAVOLEVOD TOL OVAPLACKTIKOD GOK, UTopel va emnpedosl £o¢ 1 ota 10.000 dtopa) kot
acvvifiot (ayyerooidnpa kot oAepyko oidnpa, propel va ennpedoet Emg 1 ota 100 dropa).

ZOVOMKOG KOTAA0YO0S TIOUVOV GVETIOVUNTOV EVEPYELDV TOV TAPOTIPOVVTUL OE EVIJAMKES, TULOLA
Kot gp1)povg

Yoyvég (umopet va emnpedcovy €mg 1 ota 10 dropa)

- ueloon Tov epulpdv apocealpimy, 1 omoio UITopel Vo TPOKAAEGEL @YPOTNTO TOV OEPLOTOC KoL
advvopio 1 dvemvola

- owoppayio 6To GTOPAYL 1) OTO £VIEPO, OLPOYEVVNTIKY dloppayic (GLUTEPIAAUPOVOUEVOD OULOTOG
oT0 0VPO Kot Baptd eppvoppoikn apoppayio), ptvoppayia, apoppayio 6ta oVl

- owpoppayio 6to patt (cupmepthapPovopévng aoppayiog ard To AEVKO TOV LOTIO)

- owpoppayio 6€ 16TO 1 KOWOTNTA TOV GOUATOS (ALUATOL, LOAWDTES)

- Prxog pe oipa

- opoppayio amd To dEpUa N KAT® 0o TO dEPUOL

- owpoppayio PHETA amd YEPOVPYIKT ETERPaoN

- EKPOT OIHOTOG 1) VYPOD OO XEPOLPYIKT TANYY

- zmpR&o ota dxpa

- mwbvog oo, Kpa.

- dwropayn g Asttovpyiog v veppmv (Umopel va Tapatnpnbei og e€etdoeig mov
TPOYLOTOTOLOVVTOL 0Td TOV Y1OTPO GOG)

- mopeTdg

- mOvog aTo oTOUdYL, duomeyia, aicOnua 1 EUETOS, SLGKOIAMOTNTA, ddpPOL

- younAn aptnplokn mieon (to cvpmtdpoto propel va sivoar {aAn 1 AmoBupia 6tav onKmvesTte
6pOiot)

- pelmon ™G YEVIKNG dvvaung kot evépyelag (advvapia, KOTwon), TovokEPaAog, (AN

- e&avinuo, kvnopoc Tov SEPUOTOC

- otegetdoelg aiparog pumopet va deiovv avénon opiopévey nratikodv eviimy

Yravieg (umopel va emnpedost €éog 1 ota 100 dropa)
- opoppayio oTov EYKEPAAO 1) GTO ECMTEPIKO TOL KPaviov (PA. Tapamdvm, onuadio ooppayiag)
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- owoppayio o€ apBpwon mov Tpokaiei TOVO Kot TPNEWO

- Bpoppomevia (yoapnrog apBpog aponetaiiony, ta oroia givar kbTTapa Tov fonbodv otnv THEN TOV
aipatog)

- oAhepYIKEG OVTIOPAGELS, CUUTEPIAAUPAVOUEVAOV AALEPYIKADV SEPUATIKDV OVTIOPACEDY

- dwroapayn g Asrtovpyiag Tov fmatog (Uropel va mapatnpndel oe eEgtdoelg mov
TPOLYLLOTOTOL0VVTOL OTO TOV YIOTPO GOG)

- ote€etdoelc aipatog pmopel va dei&ovv avénom g xorepvOpivng, optopuévov eviiumy Tov
TOYKPENTOG 1) TOV NIATOG 1] TOV 0PLOUOV TOV OULOTETOMMY

- Amobvupia

- odwdecia

- TOYVTEPOG KOPOLOKOG puOUOS

- &Enpootopia

- kvidoon

Yrdwvieg (umopel va emnpedoet £og 1 ota 1.000 dropa)

- oupoppoayio og po

- yolootdon (HelUEVT PpOT| XOANG), NTATITION, CLUTEPIAALPOVOLEVIG NTOTOKLTTAPIKNG PAGPNG
(pAeypovn Tov HIOTOG, GLUTEPIAAUPOVOUEVNG NIOTIKNAG PAAPTQ)

- KUIpivioHo TOV 3EPUOTOC KOl TV HoTIdV (TKTEPOC)

- tomkd oidonpa

- oLEeMPELOT) aipaTog (pdTOpRA) 6T BoLPOVIKT XDOPU MG EXUTAOKT TNG KAPIIUKNG EXEUPACTC
Katd TNV omola ewcdyeton kKabetnpag oty aptnpio Tov Todov cog (Wevdoavehpuoua)

oAb oravieg (umopel va enmnpedoet £o¢ 1 ota 10.000 dropia)
- OLOGMPELON NOCWVOPIAWY, VOGS TOTOV AEVKMV KOKKLOKVTTUPIKGDV OLOCOULPI®Y TOV TPOKOAODV
QAEYLOVT] GTOVG TVEDLOVES (NOGIVOPIALKT TVELLLOVIKL)

Mn yvooTiig ovyvotnTag (1 cuyvotnta dev umopei va extiundet amo to dSabéoyo dedopéva)

- VeQPIKN ovemdpKeln LeTd amd coPapn aoppayio

- opoppayio. GTOVG VEPPOUG, LEPTKES POPEC LLE TOPOVGIO ALLATOG GTO 0VPA, TTOL 00NYEL G
OVIKOVOTNTO TV VEQPDY VO AEITOLPYNGOVY 6oTA (Ve@pomdlelo oyeTilOUEVN LUE OVTITNKTIKG)

- avénon g miEoNg GTOVG UG TOV TOJIMV 1) TOV XEPIOV UETE OO dLoppayia, Tov odnyel og TOVo,
Tpnéo, aAloioon tng aiclnong, povdacua 1 Tapdivor (GHVOPOUO SOUEPIGUATOC LETA O
opoppayio)

Hopevépyetec og mondid kot eerovg

Ievikd, ot avemBounteg evépyeleg mov mopatnpnOnKoy o Tondid Kot epnPovg mov EAafoav Svariya
NTOV TOPOUOLES GE TOTO LLE OWTEG TOL TOPATNPNONKAV GE EVAAIKES Kot NTAV KUPImG NTTIEG EMG LETPIEG
o€ coPapdtnra.

Moapevépyeteg mov mapotnpndnikay cuyvotepa o€ TodLd Kot eprifovg:

IMoA0 cvyvég (Umopet va emnpedoovy mepiocdtepo and 1 ota 10 dtopa)
- KeQoAoAyio

- mopetdg

- oupoppayio amd T poT

- éuetog

Yoyvég (umopel va emnpedoovy émg kot 1 ota 10 dropa)

- oawENUEVOC KOPIaKOC puOUOS

- ot eéetdoelg aipatog pmopel va dei&ovv avénom tng xorepvOpivng (YoAkn xp®oTiKn ovcio)

- Opoppomevia (younrog apBpog aponetaiiov, ta onoia gival kdtropa Tov fonbodv otnv TEN
TOV AilATOG)

- Bopid epunvoppoixn arpoppoyio

Yrdwvieg (umopel va emnpedoet £og 1 ota 100 dtopa)
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- ot eéetdoelg aipatog pmopel va dei&ovv avénomn o pio vroxatnyopia tng xolepvbpivng (dueon
yorepuBpivn, YOAKY| ¥pOCTIKN 0LGiaL)

AvaQopd avemOounTOV evepyELOV

Edv mapatnproete Kamowo avemBOUNTN eVEPYELD, EVILEPDCTE TOV YIOTPO 1) TOV PUPLOKOTOLO GO,
Av16 1oyveL Kat Yo ka0e mBoavr| avemBountn evEPYELR TOV JEV AVOPEPETOL GTO TAPOV GUAAO 0ONYIDV
ypnonc. Mropeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg amevdeiog péow Tov Bvikod
GULOTILOTOG OVAPOPAG TTOL avapépeTal oto [lapdptnua V. Méowo tng avaeopds ovembountmv
EVEPYELDV Umopeite va, fonBNceTe 6T GLALOYN TEPICTOTEPMV TATPOPOPLOV CYETIKE LLE TNV ACPAAELL
TOV TOPOVTOG POPUAKOL.

5. I®g va uhacoete To Svariya

To @appako ovtd TPEMEL Vo LAACCETAL GE PLEPT TOV OgV TO PAETOVV Kal Ogv TO POAVOLV Ta TOLdLHL
No pn ¥pNoIonoLeite aVTO TO PAPLOKO LETE TNV NIepoUMVIa AMENG TTOL OVOPEPETOL GTO KOVTL KOl GE
KkéBe pakerioko petd o EXP. H nuepounvia Aéng ivar 1 tedevtoio nuépa Tou Pva Tov ovopEpEToL
exel

To wpoidv TPEMEL VO, PUAAGGETOL GTIV OPYLKT] CUCKEVAGIN KOL TO QOPLAKEVLTIKO 0VTO TPOIOV dEV
amortel Waitepeg cvuvOnKec Beppoxkpaciog yo TV eOANEN TOL.

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPO TNG OMOYETEVGNG 1| OTAOKIOK(A aroppinpota. Potmote tov
QOPUOKOTOLd GOG Y10 TO TMG VO TETAEETE TAL PAPLLOKO TTOV OEV YPNOLUOTOLEiTE T AvTd To PETpa Ba
Bondncovv oty Tpoctacio Tov TEPPAALOVTOC.

6. Iepreyodpevo. TG CVOKEVOGING KOl AOWTES TANpOPOpies

T wgpréyer To Svariya

- H 6paoctikni ovsia etvar 1 ppapoapmévn

- Ta dAla cvotatikd givon

- MikpokpuoTodMkr| KutTapivn, vpopeAdoln, mopddvn K30, vdpolvoteatikd pakpoyAukepOAn,
Aaovpvrobetkd vaTplo, coukparoln, paitodestpivn, epuBpd 0&eidto Tov G1dMpov, dpmpa
HEVTOGC, TPLBLAOKITPIKO, YAVKEPOAN.

Ep@évion tov Svariya ko epieyOpeva TS 6VGKELAGIOG

To Svariya 15 mg kot 20 mg vuévio S10GTEIPOUEVO GTO GTOUA Elvar £va ovolyTd KOKKIVO, opBoydvio,
AenTd LPEVIO TOV SLOHAVETOL GTO GTOLLO.

Kda0g vpuévio mov dtodlvetal 6To oTOUN GLOKEVALETOL 08 GLGKELUTIN 4 GTPOUATOV (ONA.
xopti/PET/Alu/PE- pakeAriokog)

M¢éyeBog cvokevaciog

10 vuévia SooTEPOUEVA GTO GTOUA
30 vpévia S10GTEPOUEVA GTO GTOLOL

Mmropei va unv KokKAOQOpoLY OAEG Ol GUGKEVAGIEC.

Karoyog Adgrag Kvkhogopiag
Kdrtoyog ddsiog KukAo@opiog

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

apOuog 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (BapkeAdvn),
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Iomavia

IHopacKeLAOTIG

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9

9065 Ebenthal, Avotpia

IMo omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKG LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPUKAAEIGTE VO
anevBuvleite otov ToMKd avTmpdsmmo Tov Katdyov tng Adstog Kukhopopiag:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/EL/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

To wapov vALo 00NYLOV Yp1ioNs avaBcwpnOnke Yo TELEVTOIO POPd GTIG

Aentopepeic TAnpoeopies yio 10 GAppaKo avTtd gival Sabéoieg 6To dIKTLAKO TOTO ToV Evpomaikol
Opyavicpov @apudkev: http://www.ema.europa.eu/.
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