IEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rivaroxaban/Genepharm 2,5 mg emikalvppéva pe Aento vuévio diokio

2. MHNOIOTIKH KAI MTIOXOTIKH XYNOGEXH
Ka06e emucodvppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 2,5 mg pipapolapmivng.
"Exdoyo ue yvowortr dpdon:

Kd&be emkorvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepigyel 23,9 mg Aaxtolng (mg
povotidpikn), PA. mapdypapo 4.4.

Mo tov TApn Katdloyo Tov ekdoywv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaloppévo pe Aemwto vpévio diokio (d1okio).

2TpoyyvAd appikvpto d1oKio KITPVOL ¥PMUOTOC, LE Xopayuévo to otolyeio “RVX”
oTn pio OY”n Kot KEVO GTNV GAAN Oyn).

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTIKEg EVOEIEELS

To Rivaroxaban/Genepharm, cvyxopnyoOuevo pe akeTLAOGOAKLAIKO 0&D (AZO)
puovo 1 pe AXO ovv

KAomdoypéAn 1N TikKAomdivr, gvdeikvutal Yoo TV TPOANYN TV abnpobpoufotikodv
enelcodimv o eviMkeg aobeveig petd omd o&H otepaviaio cvuvopopo (OXX) pe
AVENUEVOLS KAPOLOKOVG PLOdEiKTEG

(BA. mapaypdpovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

To Rivaroxaban/Genepharm, cuyyopnyoOueEVO HE OKETLAOGOAIKLAKO 0&L (AZO),
evogikvoTat yo v

TPOANYM aBnpobpouPoTiKk®V enelcodimv oe eviAKeS acbevelg Le otepaviaio vOco
(EN) N ocvumtouotik wepipeptkn aptnplokny véco (ITAN) ce vynAd kivévvo
IGYOKDV ETEICOOIMV.

4.2 Aocoloyia Kol TpOTOS yopyNons

Aocoloyia
H ocvvietdpevn d6om givar 2,5 mg 300 Qopég nuepnoimg.

o 02X
Ot acBeveig mov maipvovv Rivaroxaban/Genepharm 2,5 mg 800 @opég nuepnoing
wpémeL emiong va Taipvouy pia nuepnota 86om 75 - 100 mg A0 7 po nuepnota d6om
75 - 100 mg AXO emmpodcheta gite piag nuepniolog doong 75 mg kKAomdoypéing eite



LLOG TUTTIKNG NUEPN OGS dOOTG TIKAOTIOIVIC.

H Oepancio Oa mpénel va a&loroyeitor cuyva otov acbevi atabuifovtog tov kivovuvo
WOYAKOV cVUPavTov évavtt Tav Kivdbvav aipoppayiog. Enéktaon tng Oepaneiog
UETE TO TEPAG TV 12 uNvdv o TPETEL VoL YiveTal Lepovmpéva yio, kaoe acBevn, a@od
VILAPYEL TEPLOPIGUEVT] EUTEIPIA Y10 OYDYN £®G TOVG 24 punqveg (BA. mapdypago 5.1).

H Bepaneia pe Rivaroxaban/Genepharm mpénel va apyicel T0 GUVIOUOTEPO SLVATOV
petd 1tn otabepomoinon Tov emelcodiov OXX  (ovumeprhopupavopéveov  ToV
SldIKaoIOV  ETavVOyYEimoNG), T0 vopitepo 24 @peg HETO TNV E00Y®YH GTO
VOGOKOWEIO Kol KaTé TO ¥pOvo ov Oa TPEMEL KAVOVIKG VO SIUKOTEL 1| TOPEVTEPTKN
OVTUTNKTIKT] 0Ly ®YT].

o JXN/IAN
Ot acBeveig mov maipvouv Rivaroxaban/Genepharm 2,5 mg 600 @opég nuepnoing
TPEMEL EMIONG VO TAUPVOLV Lo nepnota d6om 75 - 100 mg AXO.

e aoBeveig puetd amd emTuyn enéPPacn emavayyeiwong KAt dkpov (YEpovPYIKn 1
evdoayyelokn, ovumeplhappavouévoyv  Tov  vppwikeav  emepfdosmv)  AdOY®
ocvpntopotikng [TAN, n Ogpancio dev 0o mpémer va apyiler uéxpt vo. emttevydel
opoctaon (BA. mapdypago 5.1).

H ddpketa g Oepaneiog tpénet va kabopiletal yio kdbe aclevn Eeyopiotd pe Pdon
TaKTIKEG 0EOAOYNOELS KOl TTPETEL Vo, AapuPavel vmoyn tov kivouvo Opopufaotikdv
SUUPBAVTOV EVAVTL TOV KIVOOVOV a1loppayiog.

o 02X XN/IIAN

Zoyyopnynon ue aviioauonetoAiaxy Gepomeia

Y& aobeveig pe 0&O Opopupwticd cuufav N ayyelokn eTEUPOCT Kot ovaryKn yio OuTAn
avTliouponetaAloky Bepaneia, 1 cvvéylon tov Rivaroxaban/Genepharm 2,5 mg dvo
QOpEG Nuepnoing mpénet va agloloyeitar aviloya pe Tov THTO Tov GLUPEVTOG 1 TNG
EMEUPOONG KOL TNG OVTIOUOTETAUAINKN G OYOYNG.

H acpdieln ko 1 amoteiespatikdtro g ppapoéaundvng 2,5 mg 600 @opég
NUEPNOIOS 6€ GUVOLOCUO e SUTAN avTwoponetailokn Oepaneia £yovv peretndel o
acOeveic
o e mpooeato OXE 6g cuvdvOoUO pe AXO cuv KLOTOOYPEAT/TIKAOTIOIvY
(BA. mapdypago 4.1), kot
e uetd and mpdopatn enéuPoon enavayyeimong KAt dKpov AOY®
ocvpntopotikng ITAN og cuvdvacpod pe AZO xat, edv epapuodlerar,
Bpoayvypovia ypnon khomdoypeéng (BA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1)

Adon wov wapaleipOnre

Edv moparerpbei po d6om, 0 acbevig Tpémel va, GUVEYIGEL Ue TNV KOVOVIKT 000,
OT®MG GLVICTATAL KOTE TOV ETOUEVO TPOYPULUATIGHEVO ¥pOvo. H d6om dev mpémet va
dumiacilaotel Yo vo avamAnpmbel n d6om Tov TapaieipOnke.

Arayn omo oviaywviotés e Prrouivns K (ABK) oro Rivaroxaban/Genepharm
Otav ot acBeveig adrdlovv and ABK oto Rivaroxaban/Genepharm, ot Tipéc Atebvovg
Oparomompévng Xyéong (International Normalized Ratio-INR) pmopei va eivon



YeLdMC avénuévec petd v TpdoAinyn tov Rivaroxaban/Genepharm. H tipn INR dev
elvat €ykvpn ywa T PETPNON TNG OVTITNKTIKNG Opdong tov Rivaroxaban/Genepharm
K0ll, CUVETMG, 0V TPEMEL va. ypnoponoteitar (PA. wapdypoeo 4.5).

Aldoyn omo to Rivaroxaban/Genepharm oe ovtaywviotés g frrouivis K (ABK)
Yrapyer mBovotnto avemopkoDS OVIWTNKTIKOTNTOC KOTd Tn UHeTafacn omd 1o
Rivaroxaban/Genepharm ce ABK. H ocvveync emapkng avimntkodTnto TpEnel vo
StopaAiletal katd TN OGPKEW OMOLICONTOTE HETAPOONC O £€va EVOAAOKTIKO
avimktikd. [lpémer va onuewwbei 611 to Rivaroxaban/Genepharm pmopel va
ovvelopépel oe avénuévn Ty INR. Xe acBevelg mov aAidaloov amd To
Rivaroxaban/Genepharm ce ABK, ot ABK mpénet va yopnyovviot tavtdypova péEypt
n Ty INR va etvon > 2,0. o tig TpddTeg 000 nuépe TG LETUPATIKNG TEPIOOOV, TPETEL
va ypnowomombel n tomkn apykny docoloyia twv ABK, axoAovBovuevn Tig
enopeveg nUEPeS amd T docoroyia ABK, 6mmg vodsikvoetal and Tig e&etdoeic INR.
Evoom o1 acbeveic Aapupdvouv mapdiinia Rivaroxaban/Genepharm kot ABK, 1 tiun
INR dev mpémel va eEléyyetan vopitepo amd 24 GPEG LUETA OO TV TPOTYOOUEVT OOCT
oAAG mpwv omd v emduevn O66om tov Rivaroxaban/Genepharm. Ortav 710
Rivaroxaban/Genepharm daxomnei, ot e€gtdoeic INR pmopovv va yivouv a&iomota
TOVAdYIoTOV 24 DpEG HETA amd TNV TerevTaio 006on (BA. Tapaypdpovg 4.5 kot 5.2).

ANoyn amo mopeviepika avtnnktikd oto Rivaroxaban/Genepharm

Mo acBeveic mov Aappdvovy €va TapeVTEPIKO AVTITINKTIKO, SLOKOYTE TO TOPEVIEPIKO
avTmnkTikd Kot Eekivnote 1o Rivaroxaban/Genepharm 0 éwg 2 dpeg mpv omd to
xpOVO mov Ba exopnysito 1 €mOUEVY] OOCT TOL TMOPEVIEPIKOD QAPLUKEVTIKOD
TPOTOVTOG (.. Nrapiveg Uikpov poptakod Bapouvc) 1 Katd To ¥poOvo TG SIKOTNE EVOG
GLVEXMDS YOPTYOVLEVOD TOPEVIEPIKOD PAPUOUKEVTIKOD TPOTOVTOG (T.). EVOOPAEPLA LN
KAOGLOTOTTOLLEVN NTapivn).

AAayn oo to Rivaroxaban/Genepharm o€ Topeviepia aVImnKTIKG,
Xopnynote v Tp@TI d00T TOV TOPEVIEPIKOD OVTIITNKTIKOD KOTA TO ¥pOvo 7ov Oa
énpene vo, AneBel n enduevn 66on tov Rivaroxaban/Genepharm.

Educoi tAnBuopoti

Negpixn ovolertovpyio

[epropropéva Khvikd dedopéva yo. acbeveic ue coPapn veppikn dvciettovpyio
(kaBapon «peatwvivng 15 - 29 ml/min) vrodeikvoouy OTL Ol GLYKEVIPAOGCELG
papoaumdvng oto  mAGopo  ovEdvoviol  ONUOVTIKA.  ZUVER®DG,  TO
Rivaroxaban/Genepharm 7pémert  vo  ypnOWOMOlEiTOl HE  TWPOGOYN  OTOVG
ovykekpipuévoug acbeveic. H ypnon 06e ocuvviotdtar oe acbevelg pe kdbapon
Kkpeotvivng < 15 ml/min (BA. Tapaypdeovg 4.4 kat 5.2).

Agv omotteitar mwpocapuoyn Tng docoloyiog oe aobeveic pe Mmoo vEPPKN
duciertovpyia (kdBapon kpeatvivng 50 - 80 ml/min) 1 pétpia veppikr duchertovpyia
(kdBapon kpeativivng 30 - 49 ml/min) (BA. Tapdypapo 5.2).

Hratixn dvolerrovpyio

To Rivaroxaban/Genepharm avtevdeikvotoar o€ acbeveic pe mrmatiky voco
oyxeTilopevn pe dotapayn e mENG ToL aipoTog Kot KAVIKG oyeTi{opevo Kivouvo
apoppayiog copmephappavopuévey Tov Kippatikav acBevav pe Child Pugh B kol C
(BA. mapaypdpovg 4.3 kot 5.2).

Hliowuévog ninbooudg
Agv amaiteiton mpocappoyr| g docoroyiog (PA. mapaypapovs 4.4 kot 5.2).
O «ivdvvog arpoppayiog avéavet pe v avgovouevn nhkio (BA. Tapdypagpo 4.4).

2wuatiko fapog



Agv amotteiton Tpocapoyn g docoroyiag (BA. mapaypdpoug 4.4 kot 5.2).

Dblo
Agv amarteitol mpocappoyn e docoroyiag (BA. Tapdypago 5.2).

Houdrozpixog winQvouog

H aocpdleln ko anoteiespotikdétra diokiov pipapoéapmdvng 2,5 mg ce modid
nikiog 0 éwg 18 etdv dev €yovv tekunpuwbei. Aev vapyovv dabécipa dedopéva.
Yuvendgc, to dtokio papolapumdvne 2,5 mg dev GUVICTOVTIOL YIo ¥PNOT 0 ToudLd
nAKiog K4t Tov 18 etdv.

Tpoémog yopnynong
To Rivaroxaban/Genepharm &ivat yio a6 6TOHOTOC YPNoM.
Ta diokia propovv va Aapfdavovtar pe 1 xopig tpoen (PA. mapaypdapovg 4.5 kot 5.2).

Opvuponiouoc diokiwv

o oacbBevelg mov dev pmopodv va KOTOMOVLV OAOKANPo diokic, TO oOlokio
Rivaroxaban/Genepharm pmopel va Bpvppotiotel Kot va avoapelydel pe vepo 1 mortod
UAAOL apUéCmG TPV TN XPNOT Kot vo xopnynOel and tov 6ToUATOG.

To Bpvppatiopévo dokio Rivaroxaban/Genepharm pmopei emiong va xopnyn0el pécw
YOOTPIK®V coAvev (PA. Tapaypdeovc 5.2 kat 6.6).

4.3 Avtevoegigelg

YrepevarcOnoio otn dpacTIKn 0vGio 1| 6€ KATO10 amd T £KS0Y0 TOV OVOPEPOVTOL
oTNV TopAypapo 6.1.

Evepyog khvikd onuavtikn aipoppayia.

BAGPn 1 xotdotoon, v Bewpeitor 6Tl amoterel onuavtikd Kivouvo yio cofapn
apoppayio. Avtd pmopel vo mepthopufavel mwapodoo 1| TPOGEAUTN YOUOTPEVIEPIKT
eEéAKmon, Tapovsion Kokonddv veomAaoUdT®v o€ VYNAO Kivduvo aipoppayiog,
TPOGPOTN KAKMOGT] TOL EYKEPAAOD 1) TNG GTOVOVAIKNG GTHANG, TPOGPATT XEPOLPYIKY
eméuPoon eyKeQALOV, GTOVOLMKNG GTAANG 1 0QPBOAUDY, TPOCEOTN EVOOKPAVIOKN
aoppayio, YvVOGTOLG O100QAYIKOVS KPpoovg N vrdvolo  VIopEng  Tovg,
apTNPLOEAEPMIEL; dvoTAaciec, ayyslokd avevpOopata 1 cofapés evdoppaytaies M
EVOOEYKEPUMKES QY YELOKEG OVMUOAEC.

H tavtoypovn Bepamneio pali pe GALO OVTITINKTIKA .. 11 KAOGLLOTOTOULEVT NITopiv
(MKH), nmmapiveg pikpold poplokod Papovg (gvolomapivn, doAitemapivn KTA.),
TopAy@yo NIapiving (eovTomaptvovén KTA.), amd oTOUATOS avTIINKTIKA (Bapeapivn,
ete&aikn daftyatpdvn, amEAUmAvn KTA.) 0V GUVIOTATOL EKTOG EWIKAOV GUVONK®V
aAloyng avtumktikng Oepaneiag (PA. mopdypapo 4.2) | 6tav 1 MKH diveton oe
d0CelC omapaitnTeg Yoo Tn OThAPNoT €VOG OVOIKTOD KEVTIPKOD QAePKod 1
aptnplakod kabempa (PA. Tapdypoeo 4.5).

H tovtoypovn Oepaneio tov OXE pe avtioponetaiiokn Oepameio oe acbevelg pe
TPOTYOULEVO AYYELONKO EYKEPOUAKO ETELGOOI0 1| TALPOSIKO oYK enelcodto (TIA)
(BA. mopdypogo 4.4).

H tovtoyxpovn Bepomeion g EN/ITAN pe AXO oe oaoBeveic pe mpomnyovuevo
OLOPPAYIKO T KEVOYMPLDOEG OAYYEWNKO EYKEQOAMKO €MEGOSI0, 1) ONOLOONTOTE
AYYELKO EYKEPOUALKO ETELGOO10 EVTOG EVOG UNVOG (BA. Tapdypago 4.4).



Hrotwk) vocog oyetilopevn pe datapoayn e mENG Tov OiloToc Kot KAWIKG
oyeTilOUeVo Kivouvo alpoppayicg cLUTEPIAAUPBAVOUEVAOV TOV KIPPOTIKOV acOevdv
pe Child Pugh B xot C (BA. mapdypapo 5.2).

Kvunon kot Onraoudg (PA. mapdypagpo 4.6).
4.4 Ewwkéc mpogidomou)oels Kol Tpo@uAGEELS KATE TN Y piom

Ye aobeveig pe OZE, 1 amoTEAEGUOTIKOTNTA Kol Ac@AAelD diokiov pioapo&apmivng
2,5 mg 800 o@opég mnuepnoing &xovv epevvnbel oe ovvdvaoud pE  TIG
avtoponetaAlakég ovoieg AXO povo 1 AZO cvv KAOTIOOYPEAN/TIKAOTISIVT.

Ye oaobeveic pe EN / TIAN pe vymAd kivouvo 1oxoyuk®dv cuupaviov, 1
OMOTEAEGLATIKOTNTO Kot 1] ao@dielo dokiwv piapolapmdvne 2,5 mg dvo @opég
nuepnoing £xovv gpeuvnbei ue AXO.

Ye acbeveic petd omd mpdoeotn eméuPoor emovayyeimong KAT® Akpov AOY®
ocopumtopotikng  ITAN, 7 omOTEASCUOTIKOTNTO KOl T OOQAAEwW  OloKiwV
piapo&aumdvng 2,5 mg dvo popég nuepnoing Exovv diepeuvnbel € GuVELOCUO UE
TOV avTIOpHOTETOA0KO Tapdyovta AZO uévo 1 AZO cuv Bpayvypovia KAOTIS0YPELN.
Edv amoteitat, 1 SutAn avtioponetoitokn Oepaneio pe KAOmTd0ypéAN TpEmeL va. etvat
Bpoyvypovia: 1 pokpoypovie SmAN avilouponetaAloky Oepomeion Bo mpémer va
amopevyetal (PA. mopdypago 5.1).

H Beponeia 6e cuVOLOCUO e GALEC OVTIOUOTETAALNKES OVGIES, T.Y. TPACOVYPEAN 1
TIKOYpEAOPN, OeVv €xel peretnBel kai dev cLUVIGTATAL.

YUVIOTATOL KALVIKT TOPOKOAOVON OGN COUP®VO LE TNV OVTUTNKTIKY TPOKTIKT Kab' OAN
T dudpkela TG Oepamneiog.

Kivduvoc aupoppayiog

Onoc kat pe GAAL avTImNKTIKG, ot acBeveic mov Aapfdavovy Rivaroxaban/Genepharm
0o mpémel v mapoaKoAovdovvTol TPOCEKTIKG Y10, onueia atpoppayiag. ZvvieTaton M
TPOCEKTIKN YPNON OE KATAGTACES Pe avénuévo Kivovvo apoppayiag. H yoprynon
tov Rivaroxaban/Genepharm 0o mpénel vo dtokdnTeTOLl €0V TOpOoVCLOOTEL cOPopT|
alpoppayia (PA. wapdypapo 4.9).

21ig KAMvikég peléteg arpoppayieg Tov fAevvoyovav (dniadn enictaén, and ta ovAa,
TO YOOTPEVIEPIKO, TO OVLPOYEVVNTIKO GCUUTEPIAAUBOVOUEVIC UM (PUGLOAOYIKNG
KOATIKNG apoppayiog 1 avEnuévng ELUnvou poong) Kot avaiio ropatnpnonkay mo
oVYVa Katd TN SdpKeln. poakpoypodviag Beponeiag pe piapolapmdvn emimpocHeta
LLOG OVTIOLUOTETOALOKNG OY@YNG EVOG 1] 000 TOPAYOVT®V. VVETMGS, EMnpdsbeta TNV
EMOPKN KAIWVIKY TOPATAPNOT, 1N €pyOoTNPlokn e&étacn g apocpoaipiving /
alpatokpitn Oa pmopovoe va éxel adio yio. v aviyvevorn Aavidvoucog aipoppayiog
KOl TNV TOGOTIKOTOINGN TNG KAWIKNAG onuaciog g €KONAng ooppayiag, Omm¢
KpiveTol KoTaAAN 0.

Opiopéveg vmoopddsg acbevmv, OTMG OVOYPAPETOL TOPAKAT®, £XOVV AVENHEVO
kivouvo apoppayioc. Zuvendc, n ypnon tov Rivaroxaban/Genepharm 6g cuvdvaGHO
UE OVTIOHOTETOAMOKY aymyn 600 mopayoviev o€ acbeveic e yvootd avénuévo
Kivouvo aipoppayiog mpénet va otafuileTor Evavtlt Tov 0QEAOVG OGOV 0POpPA TNV
TPOANYM abnpobpopfotikdv encicodiov. Emumiéov, avtol ot acBeveig mpénel va
TOPOKOAOVLOOVVTAL TPOGEKTIKA Y10 GTUEID KOl GUUTTAOTO OLUOPPOYIKDY ETITAOKDV
Kot ovaipiog petd v évapén g Bepaneiog (BA. mapdypago 4.8).

Onoladnmote aveENynNTn TTOOT TNG OUOGPUPIVIG N TNG APTNPLOKNG TEOTG TPETEL



VoL 001 YNGEL GE JlEPEHVNOT Y10, LLOPPAYIKT ECTIOL.

Av kou ) Oepamneia pe prpapolopmdavn dev amartel TapakorovBnomn g ékbeong mg
e&étaon poutivag, N LETPMON TOV EMTEd®V piiaposapmdavng e o fadpovounuévn
TOGOTIKN €€€TOIOT UETPNONG TNG OPACTIKOTNTOC EVOVTL TOV TTapdyovio Xa pmopel va
glvar ypnown oe eEapeTIkEG TEPWMTMOOEL;, OtV 1 Yvdon g €kbeong ot
papoaumdvn pmopel va Ponbinoel oty Ayn KAWVIKOV OTOQACE®V, T.Y.
vePdoGoAoYia Ko eneiyovoa eyyeipnon (PA. mapoypdpovg 5.1 kot 5.2).

Neppwn| dvoiettovpyia

Y& acbevelg pe cofapn veppikn dveiertovpyia (kdbapon kpeatvivng < 30 ml/min),
ta enineda ¢ pPapoapundvng oto mAdoua pmopei va avénbovv onuavtikda (1,6
QOpég KOTa pECO 0po), odnywviog oe avénuévo kivdvvo owpoppayiag. To
Rivaroxaban/Genepharm wpénel va. ypnoylonoleital e mpocoyn oe aocbeveig ue
k@Oapomn kpeatvivng 15 - 29 ml/min. H ypron de cvvietdton g acbeveig pe kdbapon
kpeatwvivng < 15 ml/min (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

e aoBeveic pe pérpla veepikn dvciertovpyio (kabBapon kpeatwvivng 30 - 49 ml/min)
GTOVG 0TTO10VG GLYYOPTNYOUVTOL GAAL QUPLAKEVTIKE TPOTOVTO Ta OToio ALEAVOLY TN
ovykévipmon g ppapolaundvng oto mhdcpo to Rivaroxaban/Genepharm Oa tpémet
va ypnoponoteitol pe mpocsoyn (PA. mapdypago 4.5).

AlMnlenidpaon pe GAAD QOPULOKEVTIKA TPOIOVTOL

H ypnon tov Rivaroxaban/Genepharm dgv cvvictdtor og acfeveic otovg omoiovg
ovyyopnyeitar ovotuoatikny Oepameic  pe  aviipwknTackés  aldrec  (dmwg
ketokovalOAn, 1tpakovaloAn, Popikovalodn kot wolokovalOAn) N ovaoTOAElg
npotedong tov HIV (my. prrovoPipn). Avtég ot dpaotikég ovoieg givar 1oyvpoi
avaotoreic tov CYP3A4 kar ¢ P-gp xor cuvemmg umopovdv vao, avENGOLV TIG
OLYKEVTPMGELC TNG ppapolaumdvng oto TAAGHO o€ KAMViIKG oyxetilopevo Babuod (2,6
QOpéc kAT UEGO Op0), TO Omoio pUmopel va odnNynoel o€ avénuévo Kivovvo
apoppayiog (BA. Tapdypago 4.5).

Amauteitan Tpocoyn GV GTOVG 0IGOEVEIG GLYYOPTYOVVTOL POPLAKEVTIKE TPOIOVTO, TOV
emnpedlovv TV oUOCTACT, OTMC [ OTEPOELDN] OVILPAEYLOVAOO (QOPUOKEVTIKA
npoiovta (MZAD), akeTvAOGOAIKVAIKO 05D (AZO) Kot AVOGTOAEIS TG CLUGCMPELONG
OLUOTETOAIOV 1 eKAEKTIKOL avacTolElc emavampocAnyng cepotovivng (SSRI) kot
avaoTOAEIC emavampdsAnyng voperiveppivng- aepotovivng (SNRI). o aoOeveig mov
STPEYOLY KIVOLVO EAKMTIKNG YOOTPEVIEPIKNG VOGOV, Wmopel vo e&etaotel pia
KATAAANAN Tpo@LAaKTIKY Bepamneia (BA. Tapaypdpovg 4.5 kot 5.1).

Ot oaocbBeveig mov AauPavovv Oepameion pe Rivaroxaban/Genepharm ko
OVTIOLLOTETAAAKOVG TTapayovies TPémel v AopfPavouvv tovtdypovn Oepameio e
MXEA® p6vo gdv 10 0QEL0G VITEPITYDEL TOV KIVODVOD OUOpPOyicg.

AMAOL TOPAYOVTEG QULLOPPAYIKOD KIVODVOL
Onwg ko dAlotl avti@popfotikoi Topdayovieg, N pioposapmdvn d€ cuvioTaTal o
acBeveic pe avnuévo kivovvo apoppayiog, OT®C:

. GUYYEVEIG N EMIKTNTEG AULOPPAYIKEG OLALTOPUYEG
. un ereyyopevn cofapn apTNPLOKH LTEPTOCT
. GAAN YOOTPEVIEPIKY) VOOOG YWPIC evepyd eEEAK®ON, 1 omola SUVNTIKA

umopel va 0dnynoel 6€ eMmAOKEG opoppayiag ( .. EAEYHOVAOING VOGOC TOV
EVTEPOV, O100PAYITION, YOOTPITION KOl YOOTPOOICOPAYIKY TAAVIPOUIKN

vdG0¢).
. ayyswokn apueipAnctpogdonddeio
. Bpoyyextacio 1 10TOPIKO TVEVUOVIKTG ALLOPPAYIOG



[Ipémer va. yopnyeital pe mpocoyn o acbeveig pe OXX ko o acbeveic pe XN/TTAN:

. nAkiog > 75 etdv eqv ovyyopnyeitar pe AXO poévo n pe AXO ovv
KhomdoypéAn N Tikhomdivn. H oyéom opérovg-kivduvou g Bepamneiog Oa
npémnel va o§loAoyeitol e£aTopIKEVUEVD G TAKTIKY PdoT).

o pe yopunAotepo Papog copatog (< 60 kg) edv ocuyyopnyeitarl pe AXO pévo
N pe AZO ovv KAOTSOYPEAN 1 TIKAOTTLOIVN.
. AcBeveig pe IN Kot ocofopr CUURTOUOTIKY] KOPOLOKN OVETAPKELQ.

Agdopéva KMvikng perétng delyvouv O6tTL tétolot acbeveic pmopel va
oeeinBovv Ayotepo and ) Oepaneia pe praposoumdavn (BA. moapdypoapo
5.1).

Aocbeveig pe Kapkivo

O1 acbeveig pe kokonOn voco umopei Tawtdypova, vo SIaTpEYoVY LEYUADTEPO KIVOLVO
apoppayiog kot OpouPmonc. To eEatopkevpévo 6eehoc ™G avTifpoufmTikng
Oepoameiog mpénel va otabpiletol Evavtt Tov Kvduvov apoppayiog oe acbevelg pe
evepyd kopkivo kot e€aptdtor amd T BEom TOL OYKOVL, TNV OVTIVEOTANGLOTIKN
Oepomeio Kol T0 6TAS10 TG VOGOUL.

Ot 6yKol mov evtomifovTol GTO YOOTPEVIEPIKO 1) GTO OVPOTOLOYEVVNTIKO GUCTILO
€YOVV GLGYETIOTEL e avénuévo Kivouvo apoppayiag Katd tn ddpkela g Bepameiog
ue pipapo&apmdv.

Ye acbeveig pe kaxondn veomidopata pe vynio kivovvo ailoppayiag,  xpon g
papo&aumdvng avtevosikvotat (BA. Tapdypago 4.3).

AocbBeveic e mpocBetikéc BadPidec

H pipapo&apmivn oe Oa Tpémet va ypnoiponoteitan yio Opopforpo@iraén oe acbeveig
ov €yovv vIoPANnOel mpoOcPOTO GE SOKAOETNPLOKY] CVTIKATACTAON OOPTIKNG
BoABidac (TAVR). H acedielo kot amotelecpatikoOtnTa TG praposaumavng oev
éxovv pedetnBei oe acbeveic pe mpocbeticég kapdiokég ParPides. Qg ek TovTov, dEV
vdpyovv dedopéva mov va vrootnpilovv 6Tt N papolaumdvny TOPEYEL ETAPKN
OVTIINKTIKY Opdon o€ avtdov tov  mAnbvoud ocbevov. H Ogpameio e
Rivaroxaban/Genepharm dev GuvioTdTal Y10 TOLG GLYKEKPIUEVOVS 0oDEVEIC.

AocBeveig pue avTipoPoMTISKO GUVOPOLLO

Ta dueca dpavra and Tov otopatog avimnktkd (DOACS), coureptiapupfavopévng
™mg pPapoéoaundvng dev ouvicTtdviaw o€ oocbeveic pe 1otopikd OBpopPfmong pe
SYVOOUEVO AVTIPOGEOMTIONKO cUvdpopo. [Tio cuykekpyéva o acbeveic mov givar
OeTikol Kot 6TIC TPELS SOKIUAGIES EAEYYOV (AVTITINKTIKO TOV AVKOV, OVTIKOPIIOATIVIKA
OVTICOMOTO KOl 0VTIo®UAT EVavTL TG B2-yAvkonpmteivng I), n Oepaneio pe DOACs
evoéyetal vo ovoyetiofel pe ovénuévo kivouvo epedviong vmotpomtalovimy
OpopPatikdv enelcodinv, o cOYKPIoT Ue Bepaneio TOV avTayOVIGTMOV TNG Prrapivng
K.

AocbBeveic pe mponyoduevo ayyelaxod eykepalkod enereodio n/xor TIA

Acobeveic ue OX%

To Rivaroxaban/Genepharm 2,5 mg avtevdeikvotal yuo ) Oepomeio tov OXX oe
acBeveic pe mponyovevo ayyelakd eykepaiko enelcodto 1 TIA (PBA. mapdypago 4.3).
"Exyouv peketnBel Aiyol acBeveig pe OXE pe TPOMNYOVUEVO OYYELOKO EYKEPUAKO
enelcodo N TIA, oAAG To TEPLOPIGUEVO OESOUEVE, OTOTELEGUATIKOTNTOG TOL Eival
drabéoipa vrodekvhovv 0Tt avToi ot acbeveig dev mperovvtor amd T Bepamneia.

AobBeveic ue XN i [IAN
Aocbeveig pe EN/ITAN pe mpornyoOUEVO OQUUOPPOYIKO 1 KEVOXWOPLOOEG OYYELOKO




EYKEPUAIKO EMEITOO10, 1 IGYOLUIKO, [T KEVOYMPIDOES OYYELOKO EYKEQPUMKO EMEIGHO10
€VTOG TOV TTponyovUEVOL Unvoc dev peiethnkay (PA. mapdypago 4.3).

AocBeveic petd amd mpdoeateg emeufPdoelg emavayysimong KAT® AKpov AOY®
ocvpntopotikng [HAN pe Tponyoduevo eykepoiikd enelcooto N TIA dev pedethOniay.
H 0epamneio pue Rivaroxaban/Genepharm 2,5 mg 6o tpénel vo omopedyeTol 6€ EKEIVOVG
ToVg acbeveig Tov Aappdvouv duAn avtioponeToAaky Oepaneia.

Payraio/emordnpidiog ovarsbnoio 1) mapakévinon

Orav ypnoyomoteitar vevpa&ovikn avaicOnoia (paylaio/eniokinpidiog avoarcOnacio)
N payloio/smokAnpidlog mapakévrnon, ot aocbevelc mov  Oepamedovion e
avti@poppotikodg mopdyovieg Yy TV TPOANYM OpouPoeuPoik®dy  EmmAOK®V
daTpéyovv Tov Kivouvo avamtuéng emokAnpidlon 1 evooppuyloiov CLOTMOUATOS, TO
omoilo pmwopel va 0dNYNoEL o€ LakpoypdVIa 1} LOVIT TOPAALGT).

O «ivévvog avt®dv TV cupPdvtav propei va avénbel amd TV PETEYYEPNTIKY XPNOT
EMOKANPIdI®V Kabetipv 1 amd TV TaVTOYPOVH ¥PNOT PUPUAKEVTIKMY TPOIOVIMV
ov emmpedlovy v owoctacn. O kivdvvog umopel emiong vo avénbel oamd
TPOVUOTIKY 1 ETavorapuPavopevn emokAnpidto 1 payaeio topakévenon. Ot acbeveic
MPEMEL VO TAPOKOAOLOOVVTAL GLYVE Yo ONUEI KOl GUUMTOUOTE VEVPOALOYIKNG
dvorertovpyiog (m.y. atp®dio 1 advVopia TOV TodmY, SVGAEITOLPYIN TOV EVIEPOV N
™G ovpoddyov KOHoTE®S). Edv mapatnpnbovv vevporoyikég EMIMTOOELS, amolTEiTOL
emelyovoa didyvoon kot Oepameio. Ilpv and tnv vevpa&ovikn enepPotikn dtadikaacio,
0 YTpOG TpEMEL VoL eEETATEL TO EVOEYOLEVO OPELOG EVOVTL TOV KIvdOVoL og aoBeveig
VIO QVTIANKTIKY ay®myn M o€ acbeveic mov mpdkettat va vtoPANO0VY Ge aVTITNKTIKY
ayoyn ywo Opopforpo@Oraln.

Agv vmdpyel KAWVIKY eumelpio. o€ TETOEG KOTUOTAGELS OTn Ypnon ookiov
pRapolaumdvng 2,5 mg pali pe aviioponetailokovg Tapdyovies. Ot avaoToAelg
OLGGMPEVOTG AUOTETOAM®Y B0 mpémel va, dlokdnTOVTUL OTTMG TPOTEIVETOL OO TIC
CULVTAYOYPUPIKEG TANPOPOPIES TOL TAPACKELAGT.

Mo ™ peiowon mbavod Kivdvvou apoppayicg oyeTilOUEVNS LE TNV TALTOYPOVY ¥PNoN
mg  pPapoaumdvng kot vevpa&ovikng ovaicOnciog (payloio/emiokAnpidiog
avaloOnoio) 7N payoiog mapokévinong, 0o mpémer va Anebel vmoyn 1o
QOPUOKOKIYNTIKO TPOo@iA tng pipapoéauravng. H tomobétmon N n agaipeon evig
eMoKANPidov Kabetpa N N paylaio Topakévenon dlevepyeital KaALTEPA OTAV 1)
VTN KTIKY dpdion ¢ piaposaumdvng extipdrot 0Tt ivan younAn (BA. Tapdypopo
5.2). Qot600, dev elvar YvooTOC 0 axpiPng xpovog yio TNV RITELEN UIOG ETUPKADS
YOUNANG OVTITINKTIKNG Opdong o€ Kabe achevn.

AoGoloyiKéG GVOTAGELS TPV Ko Letd and eneuPatiké S1001KaoiEg KO YEPOVPYIKN
mapéuPaon

Edv oamotteiton  emepPatikn  Swdwoacsio 1 xewpovpyikny  moapépPoacmn, To
Rivaroxaban/Genepharm 2,5mg mpémel va dwokonel tovAdyiotov 12 dpeg mpwv v
mopéuPocn, eav givarl duvatov, Kot pe facn Ty KAk kpion Tov wtpov. Edv évog
acOevig mpoketol va VToPANDel oe EKAEKTIKT YEPOLPYIKN eMEPPaoN Kot dev givar
embount M OVTINPOTETOALOKY OpAoT, Ol OVOOCTOAEIS 1TNGg GLOCMOPEVLONG
OLUOTETOM®OV TPEMEL VO OLKOTOVY  OTMG VLTWOJEIKVVETOL OO TIC TANPOPOPIES
GLVTOYOYPAPTONG TOL TOPUCKEVUOTH.

Edv n dwdkacio dev pmopel va kabvuotepnoet, 0o avénuévog kivouvog atpopporyiog
npémel va o&lorloynBel Evavtt Tov enciyovtog g TapEuPfocnc.

To Rivaroxaban/Genepharm mpénetl vo apyicel Eava 10 GLUVTOUOTEPO SVVATOV PETA
v enepfotikny Swdikacioo M TN YEPOLPYIKY TapERPact, €pOCOV 1M KAWVIKY
KOTAGTOOT TO EMTPEMEL Kot £xeL dnpiovpyn0el emapkng apdctacn énwe kabopiletol




amd tov Bepdmovta 1Tpod (PA. Tapdypago 5.2).

Huxiopévog mAnBuoudc
H avénuévn nicio propet va avénoet tov kivovvo arpoppayiog (BA. mapaypdpovg 5.1
Ko 5.2).

Aeppotoloyikéc avtidpacelg

Kot tn dudpkelo mapokorodOnong petd v KukAogopic Tov QapudKov, £ovv
avapepbel cofopéc OePUATIKES AVTIIOPACEIS GE GLOYETION HE TN XPNON TNG
papo&aumdvng, cvpmepthapfavopévovr tov cvvdpouov Stevens-Johnson/to&kn
EMOEPUIKT]  VEKPOALOT  KOL  QOPUOKEVTIKY OvTIOpOoT HE MOCIWOEIAIL Kot
ocvotnuotikd cvuntopate (DRESS) (BA. mapdypago 4.8). O acBeveic paiveTor va
glval otov LYNAGTEPO KIVOLVO Y1 BVTEG TIG OVTIOPACELS TPMILO LETA TNV EVOpEN TG
Oepomeiog: 1 eLEAVIOT TOV OVTIOPACE®VY TAPOVCIALETOL LEGA OTIG TPAOTEG EPOOUAdES
Oepaneioag oty mAsloyneia tov mepmtdoewv. H piapofaundvn Ba mpémet va
OlOKOTTETAL OTNV TTPOTY EUPAVIoN €vog cofapod depuatikov eEavOnuotog (m.y.
emekteivetol, elval €viovo Kav1f €xel QUCAAdMON avtidpaon) 1 KATOoL GAAOL
onpeiov vrepevaicinciog o cuvdvacuod pe PAGPeG oTovg PAevvoydvoug.

ITAnpooopisc oystucd pe To £Kd0ya

To Rivaroxaban/Genepharm mepiéyet Aaktoln. Ot acOeveig pe ondvia KANpovoulKd
wpofAnpata dvoavebiog ot YOAOKTOLN, TANPT OVETOPKELL AOKTOONG 1 KoK
amoppdPNnon YAuKkO{NG-yoAakTolng dev TPEMEL VO TAPOLY AVTO TO PAPLLAKO.

AvT0 10 QUPLOKELTIKO TPoidV TTepiEyel Mydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd
d0GOAOYIKN LOVAda, ival anTd Tov ovopalovpe «ehevbepo vatpiovy.

4.5 AMNAemOpAoEIS PE GALD QUPUOKEVTIKO TPOIOVTO KOl GALES POPOEG
aAMAETTIOpaGNG

Avactoheic tov CYP3A4 kon tng P-gp

H ovyyopnynon g papolapndvng pe ketokovaloin (400 mg epdmaé nuepnoing)
1 prrovafipn (600 mg 600 popéc v NUéEPA) odnynoe o€ avénon katd 2,6 popéc/ 2,5
@opéc g péong AUC e prpopocoumdvng kat og o0Enon xatd 1,7 opéc/ 1,6 popég
™G UESNG Cinax TG p1Rapodapmdvng, ne oNUAVTIKEG AVENGELS OTIG PaPUAKOSVVAUIKES
dpaoelg, To omoio umopei va 00N YNGEL 68 AVENUEVO KIVOLVO OOppayiog. ZUVET®OG, 1|
ypion tov Rivaroxaban/Genepharm 6gv cuvictdtolr oe acbeveic 6tovg omoiovg
GUYYOPNYEITAL GUGTNILATIKY OY®YT| LE AVTILVKNTIOOIKES AlOAEC OTMC KETOKOVULOAN,
rtpakovaloAn, Popucovaloin kot molakovaloin 1 avactoieic Tpmtedong Tov HIV.
Avtég o1 SpaoTikég ovaieg givar 1oyvpol avactolreic Toc0 tov CYP3A4 660 kot g
P-gp (BA. mapdypogo 4.4).

ApaoTIKEG OVGIEC TOV OVAGTEALOLY 1GYVPA HOVO Hio 0td TIG 000VG OTOUAKPVVOTG TG
piapo&aundvng, eite tov CYP3A4 eite g P-gp, avauévetar vo avfoovv Tig
GLYKEVIPMOGELS TNG PAPOEAUTAVIG 6TO TAAGHO O LUKPOTEPO Pabpd.

H xhapiBpopvkivn (500 mg 600 popég tnv nuépa), yio Tapddetypia, 1 omoia Oempeitol
évag 1oyvpoc avactoréag Tov CYP3A4 kon pétplog avactoréag g P-gp, odnynoe ot
avénon katd 1,5 popd g péong AUC g pipapolapmavng kot katd 1,4 @opd g
Cmax. H aAAnenidpaon pe v KhapiBpopvxivny e Bempeitor kKAvikd oyetilouevn
0TOVG TEPLOCOTEPOLS acBeveig aAAd pmopel va givol SuVNTIKE CUOVTIKTY 0 0oOEVELG
vymiov kivddvov . (I'a acBeveic pe veppikn dvciettovpyia: BA. Tapdypoago 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég v NUéPa), N ool avAcTEALEL UETPIOG TO



CYP 3A4 xar v P-gp, odnynoe oe pa avénon katd 1,3 gopég g péong AUC ko
Cmax TG ppapolaumdvne. H arinieniopaon pe v epvbpopvkivn de Bewpeiton
KAMVIKG oXeTILOLEV OTOVG TTEPIOCCOTEPOVG 0oBeVEiC OAAG Umopel va ival dSuvnTikd
ONUAVTIKY o€ acbeveic vYNAoL KIvdHVOV.

Ye atopo Pe Ao, VEPPIKn ducAettovpyia, 1 epuBpopvkivn (500 mg tpelg popég v
Nuépa) od\ynoe oe po avénon kotd 1,8 popég g péong AUC g pipapolaumdvng
Kot kotd 1,6 @opéc TG Cmax 6& GOYKPION HE GTOUO UE QUGIOAOYIKY) VEQPIKN
Aertovpyia. Xe dTopa pe PETPLO VEQPPIKT] SuGAEITOVPYiQ, 1| EpLOpOLVKivI 001 YNOE GE
wo avénon kotd 2,0 popég g péong AUC g piapolapmavng kot katd 1,6 popég
™G Cinax 6€ GUYKPION pe ATOUO e PuGIoA0YIKT VEQpIKT Agttovpyio. H enidpoaon g
epvBpopvkivng elvar abpolotikny oe ekeivn g VeEPIKNG dvciettovpyiog (PA.
mopdaypaeo 4.4).

H o¢lovkovaloin (400 mg epdmaé muepnoing), n omoia Oewpeitan €vog HETPLOG
avaotoréoc Tov CYP3A4, odnynoe o avénon katd 1,4 eopég g péong AUC g
piapoloumdvng kot oe pio avEnon kotd 1,3 eopéc ™G HEoNG Cimax. H aAAnieniSpaon
pe v @AlovkovaloAn ot Bewpeitol KAWVIKG OYETILOUEVT GTOVG TEPICCOTEPOVS
aoBevelc aAAd umopel va givar SuvNTIKA oNUOVTIKY 68 0cBeveic LYNAOD KIvdHVou.
(INa acOeveig pe veppucr| duciertovpyia: BA. mapdypao 4.4).

AgJOUEVOV TOV TEPLOPICUEVOV SLOBESILMY KAMVIK®V GToLyEimV e TN dpovedapovn,
0 cuvdvaoudg pe T prpapoéaumavn Bo Tpénel vo, amoPevyETaL.

Avunnkrikd

Metd amd T cvvdvacuévn yopniynon tng evoéamapivng (40 mg dna d6om) pe
pRapolaumdvn (10 mg dnaf d6om) mapatnpndnke pio abpoilotiky dpdorn ot
OpacTIKOTNTO EVOVTL TOV Topdyovia Xa yopic emmpoceteq emSPAGEIS OTIC
doxpaocieg méng (PT, aPTT). H evo&amapivn dev ennpéace TG POPUOKOKIVITIKES
010t TEG TG paposaumdvng.

AOY® TOV AVENUEVOD KIVODVOD QLOPPAYIiOG, OTTALTELTOL TPOGOYN €AV 0TOVG 0obevelg
GLYYOPNYOVVTOL OTOIONTOTE AAAN AVTITNKTIKA (PA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

MZA®/avooToAEic GLECDPEVONG OULOTETAMMV

Agv mopotnphonke KAvikd oyetilopevn mopaTact Tov XpOVOL PONG METE Omd T
ovyyopnynon papoéaumdvng (15 mg) kar 500 mg varpo&évng. Eviovtolg, evoéyetat
VO VTTAPYOVV ATOLLO UE TTEPLGGOTEPO EKCECTLOGUEVT] POPLAKOSVVOLIKT AVTOTOKPLOT).
Agv mopatnpnOnKoy KAVIKG CNUOVTIKEG QOPLOUKOKIVITIKEC 1 QAPLOKOSVVOLIKEG
oAAniemdpdoelg  otov M pipapofoumavn  ovyyopnyndnke pe 500 mg
OKETVAOGOAIKVALKOD 0EE0C.

H «homidoypéin (300 mg d6om epddov cuvodevdevn amd 75 mg d001 cuVTPNONG)
dev €oeiée papuaxokvnTikn aAinieniopoaon pe ™ ppapoéoumdavn (15 mg), aArid
moponpRONKe pio oxeTikn avénon oto ¥povo pong Ge WHio VTOOUAdo acbevav, N
omola dev cvoyeT(otav Le 10 Pabud cvoomdpevone aponetariov, ta emineda P-
oelekTivne N Ta emtinedo TV vrodoyéwy ¢ GPIIb/II]a.

Amatteitor mpoocoyny  €qv otovg  oobevelg  ovyyopnyobvian  MEIAD
(ovumeptAapfovouévonr  TOL  OKETLAOGOAKLAKOD  0&€0G)  KOlU  OVOGTOAELG
GLGGMPEVOTNG ALLUOTETAAMMDV, O1OTL ALTA TAL PAPLOKEVTIKA TPOTOVTO, TUTIKE AVEAVOLY
Tov Kivouvo arpoppayiog (BA. Tapdypapo 4.4).

SSRI/SNRI

Onwg kot pe A o avTimnkTikd, pmopel vo vadpyel n mlavotnto ol acbeveigc va
dtaTpéyovv avénpévo kivouvo apoppayiog oe Tepinmtmorn cuyyopnynong pe SSRI 7
SNRI A6yw 1ng avagpepbeicag emidpaong Ttovg ota  oiponetdito. Otav



YPNOLLOTOMONKAV TOVTOYPOVO OTO KAVIKO Tpdypappa G plapoapmdvng,
aplunTikd vynAdTEPA TOGOoTH GoPapng N un coPopng KAwvikd a&loloynoiung
aipoppayiog mopoatnpnoniay oe OAeg Tig opddeg Bepomeiog.

Bapoeapivn

H petdPaon tov acbevav and tov avtayoviot g Prrapivng K Bapeapiviy (INR 2,0
¢mg 3,0) og papo&aumdavn(20 mg) 1| amd ™ papoaundvn (20 mg) oe Pappapivn
(INR 2,0 émc 3,0) avénoe to ypovo mpobpoufivng/INR (Neomhaotivn) mepiocotepo
a6 afpototikd (umopel va mapoatnpnovv pepovouéveg Twég INR g kot 12), evd
ot emdpaoelc oto aPTT, oty avacToAn TG dpacTnPLdTNTOC TOL TOPdyovTa Xa Kot
070 €vO0YeVEC duvotkd Bpoufivng oy abpototikés.

Edv elvar emBopntdég o €leyyog ToV  QOPUOKOSUVOUIKAV ETIOPACEDV 1TING
papoaumdvng kotd TN OldpKew NG UETAPOTIKAG TEPLOOOVL, WTOPOVV Vo
ypnowomoinbovv ot dokipacieg dpactnpotnrag avti-mapdyovra Xa, PIiCT kot
Heptest, kabmg avtéc o1 dokipacieg dev emnpedotnkay amd m Papeapivn. Katd v
TETOPTN MUEPO PETA TNV TeAevtaio. 60om tng Papeapivng, OAeg ol doKipocieg
(ovumeptiappoavopévov tov PT, aPTT, ovaotoAng tng Jdpactnplotnrag Tov
nmapdyovta Xa kow ETP) avtimpocdnevay udvo v enidpacn g pipapoéapumdvng.
Edv givar emBountog o Eleyyog TV QapUaKOSVVOUIKOVY ETOPAcE®VY TG Pappapivng
Kkatd T Sdpkewe tng MetoPatikng mepodov, m pérpnon INR  upmopel va
xPNoomom0ei 610 Cirougn TNG prBapoapumavng (24 dpeg HETA TV TpONYOLLEVT Afym
™mg papolaumdvng) kabdg avti 1 dokpocios emMpedleTor €AAyIOTA AmO TN
papo&aumdvn 6€ aVTO TO YPOVIKO GNUEID.

Agv mapotnphnke poappokokivntikny aAAnienidpaon petad g fapeapivng kot tng
pBapo&apmdvng.

Enaywyeic tov CYP3A4

H ovyyopriynon g pipoapoéoumdavng pe tov oyupd emayoyéa tov CYP3A4
prpaumikivn odynoe oe katd mpocéyyion 50% peiwon ot péon AUC g
pipapoaumdvng, pe TUPUAANAES UEIMGEIS OTIC PUPUAKOSVVOUIKES TOVL Opdoels. H
TaVTOYPOVT YpNoN TG prpaposaumdvng pe dAlovg wyvpovg enaywyeig tov CYP3A4
(m.yx. o@awvtoivn, xopPapalenivn, o@awvoPapPitdin 1 vrepikd (Boicopdyopto,
Hypericum perforatum)) unopet eniong va 00Ny el 0 LEIWUEVEG CUYKEVIPDOGELS TNG
ppapoaumdvng oto TAACUN. ZUVVETMG, 1 TOVTOXPOVN] YOPNYNON ME 163VPoDHE
emaywyeig tov CYP3 A4 npénetl vo amopedyetal eKTOC v 0 acbevic TopakoAiovdeitan
oTEVA Y10, onpeio Kot cvuntodpote Opdupwong.

AMec ovyyopnyovueveg Bepomeieg

Agv mapotnpnnkay KAVIKG GNUOVTIKEC QOPUOKOKIVITIKEG 1 QUPUOKOSVVOUKEG
aAAnAemdpacelg 0tov 1 prapoaumdavn cuyxopnynonke pe rdaloidun (vToOcTPOU
tov CYP3A4), diyo&ivn (vmdéotpoua tg P-gp), atopPactativny (vrdécTpouUa TOL
CYP3A4 ko tg P-gp) 1 openpaldin (avactoréog tng aviiiog mpwtoviov). H
papolaumdvn o0Te aVOOTELAEL OVTE EMAYEL OMOEGONTOTE KVPIEC ICOUOPPES TOV
CYP 6nwg to CYP3A4.

Agv éxer mapatnpnbel KAwikd onuavtiky oAiniemiopacn pe v Tpoon (PA.
mopaypapo 4.2).

Epyootnprokéc mapdueTpot
Ovrapdperpor méng (.. PT, aPTT, HepTest) ennpedlovrol Onmg eivat ovapevopevo
a6 tov Tpomo dpdong g ppapoaumndvng (PA. mapdypapo S5.1).

4.6 TCovipétnta, kKinoen ko yorovyio



Kbnon

H acpdreln kol amoteleopatikdmro ¢ pipapoapundvng dev €xovv tekunplobei
oT1g €YKVLEG Yuvaikes. Meléteg oe (ma katédel&av avamapaywyikn tosikotnta (BA.
ToPAypoPo 5.3). AdYm TG EVOEXOUEVTG TOEIKOTITOG GTNV OVOTAPOYDYIKT TKOVOTNTA,
TOV €VOOYEVOLG KIVOUVOL aupoppayiog kot tng omddeing ot 1 pipapoéopmdvn
dépyetor Tov mAaxkovvta, to Rivaroxaban/Genepharm avtevdeikvotol Kotd
dudpketa g eykvpoovvig (BA. mapdypapo 4.3). I'vvaikeg oe avamapaymyikn niio
TPEMEL VO OTOPEVYOLV Vo pelvovy €ykvec katd Tn oldpkewn ¢ Oepomeiog pe
papo&apmdyn.

Onlacude
H acpdreln kot oamotedecpatikdmra g priapolopumavng dgv Exovv Tekunplmbel oe

yovaikeg mov OnAdlovv. Ta otoryeio amd Cma deiyvouv oOtL M piaposoumdavn
omeKKpiveTan 0To UNTPIKO YéAa. Xvvendc To Rivaroxaban/Genepharm avtevoeikvoton
Katd Tn d1dpketa Tov Onhacuov (PA. mapaypoapo 4.3). [Ipénet va anopaciotel dv Oa
dwakomel 0 Onraopog 1 Oa dwakonel/ Bo amopevyBel | Bepameia.

Tovipudtra

Agv €yovv dievepynBel 101kég PeAéTeg pe T pBapo&aumavn 6Tovg avlpdmTous yio v
afloldynon tov emdpdoemv ot yoviudtnTe. X& [l HEAETN Yo TN YOVipuoTNnTa
appévev Kot ONAémv cg apovpaiovs, dev mapatnpnnkay emdpdacels (PA. mapdypapo
5.3).

4.7 Emopaceis 6ty IKavOTNTA 001Y161G KOl YEPLGROV UMY OVI|LATOV

H pifopoéaumavn €xel pikpn emidpacn oTnv KOVOTNTO 00NYNONG KOl YEPICUOD
unyovnuatwv. Eyovv avaeepbei avemBounteg evépyeleg 0nme cvykomn (cuyvotnto:
oyt ovyvn) kot aAn (ovyxvotnta: ovyvn) (PA. mapdypago 4.8). Ot acBeveig mov
TOPOVGIALOVY OVTEG TIG avemBounteg evépyeleg Ogv mPEmMEL va odnyobv 1 va
yepilovion pnyoviuata.

4.8 AvemOounreg gvépyereg

Hepiinyn tov Tpoil acpaieiog

H acpdieia g piapoéapmdvng a&loroynonke oe dekatpelc Pacikéc LeAéTeg pAONC
I (BA. ITivaka 1). ZvvoAikd, 69.608 evihikeg acheveic o€ dexoevveén LEAETEG PAOTG
I xon 488 moudraTpikoi acOeveic oe 000 peléteg pdong 11 ko dvo peréteg paong M1
extédnkav ot papoapmavn.

ivaxoeg 1: ApOpég ac0evov mov pehet|ONKAV, GUVOAIKI] NUEPTOLE 06T KoL
péywot owpkewo Oepameiog otig peréteg @dong Il og evijkes Ko
MO TPLKOVG 0o0gveig

"Evdegl Apr Yovo M
&n Opo K1 in
S npepn o1
o0 ouw n
VO déom o
v¥ ap
KE
w
0¢
pa
e




o

ue AXO

S
[Mpddnym g eAePikngl6.097 10 mg 39 nuépeg
Bpoppoeufornc (POE)
o€ eviilikes aoBeveig
mov voPdaAlovtal o
EKAEKTIKN YEPOVPYIKN
eméuPoon
OVTIKOTAGTOONG oY iov
M YOvaTog
[TpoAnyn e OOE ce 3.997 10 mg 39 nuépeg
mafoAoyikovg acbeveig
O¢pameia TG €V TO 6.790 Huépa 1-21:30mg 21 pnveg
BéOer pAePuxrig Huépa 22 wat e&ng:
Opoupoong (EBOO), 20 mg
TVELLLOVIKY] ELPOAN Metd amd TovhdyioTov
(T1IE) xon TpdAnym g 6 punvec:
VTTOTPOTNG 10 mg 1 20 mg
Oepamneio Tng POE kon 329 Adon Tpocappoouévn (12 piveg
TPOANYT] TNG (G TPOG TO GOUATIKO
vrotponng e POE og Bapog yio v emitevén
TELEIOUNVO VEOYVE. KOl mapopoag Ekbeong pe
mod1d NAKioG KAT® eKkeivn Tov
tov 18 etV petd v MOPATIPEITAL GTOVG
Evapén Tomieng EVIALKEC TTOV
ovTIInKTIKNG Oepomeiog Lappavovy Bepaneio
oo EBOO pe 20 mg
pipapo&aumavng ama
nuepnoing
[TpdAnym tov 7.750 20 mg 41 pnveg
OLYYELKOD EYKEPUAIKOD
EMELG0O10V KA TNG
GLGTN LKA EUPOANG oE
0o0eVEIC e U
BoAPidikr KOATIKY
HOopHapUYT
[Tpdinym TV 10.225 5 mgn 10 mg 31 pnveg
0Onpobpopfotikdv GLYYOPTNYOVLEVO ElTE
enelcodimv o€ acbeveig e AXO egite ue AZO
uetd omd OXX GLV KAOTIIOOYPEAN 1
TIKAOTLO1VT
[Mpdinym TV 18.244 5 mg cvyyopnyobuevo @7 unveg
0Onpobpoufotikdv ue AXO N 10 mg pévo
ene1600imV og 0o0eveic
ue XN /ITIAN
3.256%** 5 mg cuyyopnyovueve @2 pnveg

* AcBeveig mov extéOnkav TovAdyIoTOV 08 o 660M priapoSoumavng

** And m pedétn VOYAGER PAD




Ot mo ovyvd avoapepdpeveg avemBounteg evépyeleg o€ acbeveic mov Ehafav
pRapolaumdvn Ntav oawoppayies (Ilivakag 2) (PA. emiong mapdypago 4.4. Ko
«[Ieprypoaen emAeypuévev ovemBountov evepyeldv» mapokatm). Ot mo cvyvd
avoeepopueveg  awpoppayies nrav  emiotaln (4,5%) wor opoppoyie omd Tto
yaotpevteptkd cuotnua (3,8%).

Mivakag 2. 10606716 G1pOPPAYIKOV ETEIGOOIMVF Ko avalpiog 6 acOeveic mov
ekténkayv ot prpapoapumdvn o€ 6reg TIS OLOKANPOUEVES neréteg eaong 111 o¢
EVIIMKES KO TaO10TPIKOVS acOgveic

"Evéein Omnowdnnote Avopia
awpoppayio

Ipdinym g 6,8% tov 5,9% twv

QOAEPIKNC acBevov acOevov

OpopPoepfodng

(®OE) og eviilikeg

acfeveic mov
vroPdaAilovral o
EKAEKTIKN
YEPOVPYIKN
eméuPoon
AVTIKOTAOTOGNG
1oyiov N yOvVaTOg

[pdinyn g 12,6% tov 2,1% tov
QAEPIKNC acOevhHVY acOeviv
OpoppoepPoing oe
TaHOoA0YIKOVG
acBeveig

®epameia Tng 23% tov 1,6% twv
EB®O, IIE ko acOsvhHVY acOeviv
TPOAYM NG
VTOTPOTNG

O¢pamneio g POE 39,5% tov 4,6% tov
Ko acevav acBevav
TpOANYM TG
VRLOTPOTNG TNG
DOE o¢
TEAELOUNVO VEOYVA
Ko Tod1d nAkiog
KéTO TOV

18 etV petd v
&vapén TLTIKNG
OVTUTNKTIKNG
Oepameiog

IIpdinym tov 28 ava 100 2,5 ava 100
ayYELKOD £t acBevav ém
EYKEPOUAIKOD
EMELG0010V KoL TNG
GUGTN KNG
euPporng oe
aocBeveig pe un
BoaAPidikr KOATIKT

HOpHApLYH

oc0evav




[pdéinym tov 22 avé 100 1,4 ava 100
abnpobpopfwtikdv ¢t acbevov ém
EMEIC00IMV GE 0GOEVGhY
acBeveic petd amd
OzX
[pdinyn twv 6,7 avé 100 0,15 ava
abnpobpopfwtikdv £t acbevov 100 €t
EMELG00IMV GE aGOEVHY**
aocfeveic pe TN
/TIAN
8,38 ava 100 0,74 ava
¢t acbevov 100 £t
# acOevav***
#

* Mo o)keg T1g peréteg pe ) ppapoloumdavn, OAC To. CLOPPAYIK(. ETEIGOSI

GLAAEYOVTOL, OVOPEPOVTOL KO KATOKVPDOVOVTOL.

¥ ¥ pedétn COMPASS, vmdpyer younAn emintoon avopiog Kobog
EQOPUOCTNKE L0l ETIAEKTIKN TPOGEYYIOT] GTI GLAAOYT AVETIOVUNTOV GUUPAVTOV.
% Epoapudotnke o, EMAEKTIKN TPOGEYYIST OTN GLAAOYN OveEmBvUNTOV
cuupaviov

# Amo ) perétn VOYAGER PAD

Katdioyog tov avemBountev eVepyELdV 08 TIVOKOL

O1 ouyvoTtNTEg TOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDY TTOV ovapEPONKAY [E TN piapoSapmdvn
o€ eviAKeg Ko Tondlatpikovg aceveig cuvoyilovtal otov Ilivaka 3 mapokdto avé
KaTNyopict opyavikov GLoTHHATOS (GOUe®VA e TN Pdon dedopévoy MedDRA) kot
avd cuyvoTnTa.

O1 cuyvotnteg opilovral og: ToAD cuyvég (= 1/10) cvyvég (= 1/100 €mg < 1/10)
Oyt ovyvés (> 1/1.000 émg < 1/100) omdvieg (= 1/10.000 £mg < 1/1.000) moAD omdvieg
(< 1/10.000)

un YvooTég (dev umopovv va extiunovv pe Paon ta dwbéotua dedouéva)

Mivaxkeg 3: ‘Oleg ov avemOOuNTES EVEPYEIEG TOV AVAPEPOVTOL OF EVIIAMKES
ao0eveig o Khvikég peréteg @aong I 1 péow ypijong petd v kKvkho@opia Tov
QopuaKov* Kol og 000 pneréteg @aong Il ko 0vo @aong 111 6¢ T TPLKOVS
ao0gveig

Xoyvég Oy ovyvég Yravieg oAb Xravieg

Mn YVOG6TEG

AW TOPOYES TOV CLHOTOUTIKOV KOl TOV AEPOIKODY GVGTINOTOS

Avopio Opoppoxvttdpmon
(cvumepiiapfovo |(cvpmepthappavopé

LEVOV TV VoL TOL aLENUEVOD
avTicTOl( OV aptOpon
EPYOOTNPOKAOV  |[OTTETAAI®V)A
MOPOUETPOV) Opopporevia

A0 TOPUYES TOV AVOGOTOUTIKOV GUGTLATOG




IAALepyIKN

depuoTitioa,
oryYE10010M oL Ko
OAAEPYIKO OloM

aVTiOPOoT, QAAEPYIKT|

IAVOQUAOKTIKEG
ovTIOPACELG
cupmepAapavopt
Evov
OLVOLPUAAKTIKOD GOK

AW TOPAYES TOV VEVPLKOD GLUCTNATOG

76, KePaAaAyio

Eykepaikn kot
EVOOKPOVIOKN

oLLoppayio, GUYKOTY

O@0orpkég Swatapayés

OpOaipukn
opopparyio
(cvumeptiapfovo
Hévng g
opoppayiog Tov
ETUTEQPVKAOTAL)

Kopowukéc orwatapayés

|Tax1n<ap8i(x
Ayyelwokég dwatapayég
Yrotoon,
opdTopo
ALITOPUYES TOV AVOTVEVGTIKOD GUGTIOATOS, TOV 0DpuKa Kol TOV pEc0O®paKiov
Enictaén, Hoowopilkn
opoTTUON mvevpovia

ALITOPAYES TOV YOGTPEVTEPIKOD GUGTILATOG

Xoyvég

O ovyvég

Yravieg

oAb Xravieg

Mn YVOG6TEG




Ovloppayia,
opoppayio tng
'YOOTPEVIEPTKNG
0600
(cvumeptiapfoavo
HEWNG TG
aLLoppayiog Tov
o0p0ov),

YOO TPEVTEPIKO KOl
KOlMakO GAyog,
dvomeyia, vavTtia,
dvuokoom o,
diappoto, uetoc’

=npocTopia

ALITOPUYES TOV NTTOTOS KUL TOV YO POp@V

AVENOT OTIC
TPOVGOUIVAGEG

Hmotkn
dvoAetovpyia,
ovEnon g
xoiepuOpivng,
ov&non g
OAKOAIKNG
POCEATACTG TOV
oipotoc™

ovEnon e GGTA

Iktepoc, AvEnuévn
cvlevypévn
noiepuBpivn (pe M
XOPiG cLVOOO
ov&non g ALT),
KOLOGTOON,
mratitida (cuumrep.
MTOTOKVTTOPIKNG
BrLAPNG)

Alatapayéc Tov 0

PROTOG KOL TOV VTTOOOPLOV 16TOV

Kvnopog
(cvumeptiapfoavo
-LLEVOV Oyl GUYVAV
MEPUTTAOCEDY
'YEVIKEDUEVOL
Kvnouov),
eEavonuo,
YOO,
OEPLLOTIKT KoL
VTOdOpLOL

opopparyio

Kvidmon

>Ovdpopo Stevens-
Johnson / To&wn
Emdeppikn
INekpoAvon,
cvvopopo DRESS

AWTOPOYES TOV HVOGKELETIKOV GLOTHN

0.TOS KOl TOV GUVOETIKOV LGTOV

ALyog oto dkpa’  |AudpOpoon Muikn opopparyio >Ovdpopo
OLOLEPIGLOTOG
0TOTOKO
opoppayiog

Xoyvég Oy ovyvég 2avieg oAb Xravieg Mn YVOG6TEG

AL0TOPAYES TOV VEQPPAV KL TOV 0VPOPOP®V 00OV




ovpiog aipaTog)

Awoppayio g Neppikn
OLPOYEVVNTIKNG avemdprelo/ ofeia
0000 VEQPIKN
(cvumeptiapfovop ovETApKELDL
VNG TG aOTOKOG
opatovpiog Kot opLoppoyiog
unvopparyiocs), ucavig vol
VEQPIKN MPOKOAECEL
ducAettovpyia UELDUEVT)
(cvumeptiapfoavo OPLATOoT),
LEVNS TNG NeppomaOeia
VENUEVIC oxeTllopevn Le
KpeaTvivig OLVTUT KT
oipoToc,

oVENHEVING

[evikég oraTapayfs KOL KATUGTACELS T1

¢ 0600 yopiynong

[ToupeTdCA,
MEPLPEPIKO 01O LA,
LLELOLLEVT] YEVIKT)
QUVaT Ko
evépyela
(cvumepiapfovop
EVNG TNG KOTMONG,
eEac0éviong)

(cvumepriapfovopéy
Mg Kaovyiog)

AicOnua  adabeciogEvromiouévo

oidnuas

MMopoxivikég eetdosig

AvEnuévn LDH?,
ovEnpévn Audon®,
ovEnpévn apordon®

ovorLpLioG Ko
opoppayiog amd
TPOOLAL), LOADTTOC
EKKploT amd
TPOOHLOA

Koxdogig, onAnTnpldceis ko emmrlokés 0epancuTik@V (EIPIGUOV
Aoppoyio petd Ayyelokd

Tnv enépPaon \yevdoavevpuGOL
(cvumeptiapfovop

EVg TG

LLETEYYEPNTIKNG

A: mapatnpnOnke otnv mpoinymn g POE ce evijlikeg acBeveic mov vmofdiioviot
0€ EKAEKTIKT] YEPOVPYIKN EXEUPAON AVTIKATAGTACTG YOVATOG 1| 1GYi0V

B: mapatnpnbnke ot Oepameia yio v EBOO® kou [IE kor omv mpdinym g
VIOTPOTNG G TOAD GLYVH G€ Yuvaikes nikiog < 55 etmv

I': TapatnpnOnke mg o1 cuyvy 6TV TPOANYN TV 0ONPodpouPaOTIKdOV ETEIG0di0Y GE
acleveic petd amd OLL Xtepaviaio XOvopopo (UeTd amd S1adepriky GTEQAVIOI
enéupaocn)

* Epopuoomnke pioo mpokabopiopévn eMAEKTIKN TPOGEYYIOT GTI GLAAOYN
avemBountov cvuPdviov oe emileyuéveg peiéteg odong III. H emintwon tov
avemBountov evepysldv dev  avéndnke kot dgv  avayvopiomnke kapuio véa



avemBOUN TN EVEPYELD TOV QUPIAKOV LETH TNV AVAADOT] OVTOV TOV LEAETMV.

eprypaon emieyuévov ovembBounTov evepyeldv

AOY® TOL POPUOKOAOYIKOD TPOTOV dpacng, M xpnon Tov Rivaroxaban/Genepharm
umopel va, cuoyeTIoTEL PE avénpévo kivouvo AavBdvovoag 1 EkdNAng aloppayiog amd
OTOLOVONTOTE 16TO 1} OPYAVO, 1 OToia UTOPEl Vo, TPOKAAESEL LEDULOPPAYIKN CvaLpiaL.
Ta onueio, copntdpato kot 1 cofapoétnta (Tov cvumeptrapfdaver Bavatneopa
ékPaon) mowiAlovv avaroya pe tnv €otia, T0 Babud | TV EKTOCT TNG CLOPPAYIOG
Wxar avoupiog (BA. mapdypapo 4.9 ‘AvTueT®OTIoN TG opoppoying’). Te KAWIKEG
peAéteg aipoppayic tov PAevvoyoveov (dnAadn emictaln, oamd Ta 0OAW, TO
YOGTPEVTEPIKO, TO OVPOYEVVITIKO GUUTEPIAAUPAVOUEVNG LN PUGIOAOYIKNG KOATIKNG
apoppayiog 1 avénuévng Euunvou poong) kat avatpio £xovv mapatnpnbei mo cuyvd
Katd T Odpkel pakpoypoviag Oepameiag pe pipapoloumdvn o€ GOYKPION LE
Oepaneio. Avtayoviotdv Brrapivng K (ABK). Zuvenmg, emumpdobeta oty emapkn
KAWVIKN TTopaTipnon, 1 pyacTnploky e€€taon tng aposeaipivig-oipatokpitn Oa
umopovoe va €xel a&io yio v aviyvevon AovOdvovoog dlpoppayiog Kot Ty
TOGOTIKOTTOINGT NG KAVIKNAG ONUAGIOG TG £KONANG aipoppayiog, Omwmg kpivetat
KATAAANAO.

O kivduvog aipoppayldv pmopet va etvarl avEnpévog oe 0pIopéveg opddeg aobevay,
Y. 6€ ekelvoug Tovg acbeveic pe un eleyyduevn coPfapn aptnplakn véptacn 1/Ko
GULYYOPTYOVUEVT] QAPUOKELTIKT aymynq 1 omoia emmpedlel v oawpoctoon (PA.
mapdypaeo 4.4 ‘Kivévvog arpoppayiag’). H éuunvog pvon umopel va avénbet kovy
va wapotafel. Ot aoppayikés emMMAOKES UMOPEL VO ELPAVICTOVV MG OOLVALLOL,
oypomrTa, LoAn, keparaAyia 1 avenynto oidnua, dvcmvola Kot aveENynTo oK. Xe
OPICUEVEG TEPUTTMGELS, MG GUVETELD TNG avalpiog, xovv moapatnpndel copntdpoTe
KapOIOKNG 1oy opiog, OTme Bopakikdg Tovog ot odayyn.

Mo papoéapmdavn £xovv avapephel emmAoKEG 01 0TolEg Elval Yv®OTO OTL Liropovv
vo. cuufovv petd amd cofapr alpoppayic, OT®OG GOUVOPOUO JLOUEPICUATOS Kot
VEQPIKT] OVETAPKEWDL AOY® HEIOUEVNC alpdtoong 1 veppordbeia oyetilopevn pe
OVTUTNKTIKE. ZOVETMG, KATA TNV 0E0A0YNoN TS KATAGTOOTC OTO10VONTOTE 0.60EVODG
VO avTIINKTIKY Ogpaneia, mpénetl vo e&etaleton 10 evOEYOUEVO OLOPPOYinG.

Avapopd mBavoroyoOUEVOV OVETBVUNTMOV EVEPYELDV

H avapopd miBavoloyovuevov avemiBountov evepyelidv HETO amd Tn Yopnynon
G0€10G KLKAOPOPING TOV PAPUAKELTIKOD TTPOIdVTOG ivar onpovtikn. Emtpéner )
OUVEYN TOPOKOAOVONON NG OYEONG OPEAOVC- KIVOUVOL TOL  (QOPUOKEVTIKOD
TPOIOVTOC. ZNTeiton omd TOVG EMAYYEALOTIEG TOV TOLEN TNG VYELOVOUIKTG TTEpiBoAyMg
Vo OVOPEPOVV OTOLEGONTOTE TOAVOLOYOVUEVEG AVETIOOUNTES EVEPYELEG UECH TOL
€0VIKoD GCLGTALATOG AVAPOPES

EBvikdc Opyaviopog Gapuakmv

Meooyeimv 284

GR-15562 XoAapyog, AOfva

TnA: +30 21 32040337

Iototomog: http://www.eof.gr, http://www kKitrinikarta.gr

4.9 Ynepoocoroyia

Yrdvieg TEPUTTOCELS LIEPdOoGoLoYiag émg kot 1.960 mg €yovv avapepbel. Xtnv
nepintmon vepdocoroyiog, o actevig Bo Tpémel vo TapaorovdeiTol TPOGEKTIKA Yia
TUYOV CLUOPPAYIKEG EMIMAOKEC M AAAeG avemBounteg evépyeleg (PA. mapdypoo
«Avtyetamion g apoppayiogy). Adywm TeploptoUévng amoppOENoNS, OVOUEVETOL
Eval QOVOLEVO 0pOQPNG Y®PIG TepatTépm avénom g péong €kbeong oto TAdoua oe
vrepbepamevtiKég do0oels v 50 mg pioapo&apmdvng 1 ovaTeEPES.



Yrdpyer Swbéoyoc €0wkdg mopdyovrag ovaotpognc (andexanet alfa) movu
avtayoviletar ™ eapuokodvvapikn dpacn e ppoapoéaumavng (avotpééte oty
[epiinym Xapaktnprotikav [Ipoidvrog tov andexanet alfa). Mmopel va e&gtaotei 1)
ypNon  evepyod GvOpaxo Yoo TN pelwon TG amoppoOPNoNG O  MEPIMTMON
VIEPOOGOAOYIOG TNG PLPOPOEAUTAVIG.

Avtiuetdmon e apoppayiog

Ye Teplmtoon  EUOAVIONG  OIUOPPOYIKNG  EMTAOKNG o€ ocbeviy  mov
nmoipvepPapoapundvn, m emopevn yopnynon e pPapofoumdvng mpénel va
kabvotepnioel N | Bepaneia Tpémetl va dwakomel, wg appodlel. H pipaposoapmdvn €xet
nuon mepinov S éng 13 opav (PA. mopdypago 5.2). H aviuetodnion npénetl va
eEUTOUIKEVETAL GOUQ®VA LE TN GoPapotnTa Kot Tn B€om g apoppayiog. KatdhAnin
cupntopotikn Beponeio Bo pmopovoe va ypnoyomondel aviloya pe TIg avaykegs,
OT®G UNyaviky ovumieon (m.y. yw coPapn emiotaln), YEPOVPYIKN OUOGTACT| LE
dldtkacieg €AEYYOL TNg aoppayicg, OVOTARP®GCT VYPOV KOl OLLOSVVOLIKA
VROoTNPIEN, ToPAymYd 0ipoTog (cupmukvepéva gpubpd apoceaipioa 1 EpEcKo
KATEWYLYUEVO TAAGHO, avaloya pe T oxetilouevn avaipio 1 dwatapayn mTENG) M
OLLLLOTLETAALOL.

Ye mepintmon mov o apoppayio dev pmopel vo eheyyfel pe ta avotépm pétpo,
npénel vo e€etaotel eite 1 yoprynon evég 1dkon Tapdyovta avaotpoens (andexanet
alfa) avaoctoréa tov mapdyovia Xa, Tov avtaywvileTol T QapUaKOSVVOUIKT 0paoT
™G pioapo&apmivng, 1 evog EWOIKOD TPOTNKTIKOD TAPAYOVTO, OTMG TO GUUTVKVMLLO
ocopmAokov  mpobpoupivng (PCC), ocvpmikvope evepyoToOUEVOD  GULUTAOKOV
nmpobpopPivng (APCC) 1 avacvvdvacpévov mapdyovta VIla (r-FVIla). Evtovtolg,
VILApYEL PEXPL CIUEPA TTOAD TEPLOPICUEVT] KMVIKT EUTELPTA OO TN (PTOT] AVTOV TOV
(QOPUOKEVTIKOV TPOIOVTI®V og dtopa mov maipvouv pifoapoaumdvn. H ovotoon
Baocileton emiong oe meproptopéva pn-kAvikd dedoupéva. Ipémer va e€gtootel
EMOVAOOGOAOYNGN TOL avacvVdvacuévoy mapdyovta VIla kot va tithomomnOel
avaioya pe ) Pertioon g aoppayiog. Avarioya pe tnyv tomikn dabeciuotnta, Oa
npénel vo eEeTdleTon 1 GLUPOVAN €VOG Y10TPoD €EEIOIKELUEVOL GE JATOUPOYEG TNG
TENG TOV QipOTOg 68 TEPITTOOT GoPapdv arpoppayidv (PA. mapdypoapo S5.1).

H Bguxn mpotapivn ko n Prrapivn K dev avapévetatl vo enpedcouy TV dVIUTNKTIKY
dpaon g pipoapoaumdvng. YTapyel TEPLOPIoUéVN EUTEpia Le TO TPaveSaKd o0&y
Kot kaBoAov eumelpion Pe TO CUIVOKOTPOTKO 0&D KOl TNV OmpoTvivi) 6€ GTOO TOV
naipvouv piopoloapmdvrn. Aev VIAPYEL OVTE EMIGTNHOVIKO OKEMTIKO Y10, TO OQEAOG
00TE EUMELPIQ UE TN XPTOT] TOV GLGTILOTIKOD OLUOGTATIKOD OECUOTPESTV GE ATOUA
mov maipvouv piapoéoumdavn . Ady® G VYNANG JEGUEVONG OE TPWOTEIVEG TOL
TAAGLOTOC, 1 PRAPOEAUTAVT OEV OVOLEVETOL VO ELVOL ALOSTOAIGY.

5. PAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 D opPoKOOIVVIUIKES LOLOTNTES

Ddappokobepomentikn Katnyopio: AvtiBpopPotikoi Tapdyovies, GECOL AVOCTOAEI
ToV apdyovta Xa, kwdwkog ATC: BOIAFO1

Mnyoviopog dpdong

H ppapoloumdvn elvor évag eEopetikd eKAEKTIKOG GQUECOS OVOCTOAENS TOV
mopdyovta Xa pe omd tov otopatog Prodabesuotnta. H avacstoln tov mapdyovia
Xa d1oKomTEL TNV £vO0YeVH Kot eEmYEV 080 TOV KOTAPPAKTN TNG TENG TOVL OiUATOG,
avaotéAMovtog Tt Onuovpyion OBpouPivng kar v avamtvén OpouPov. H
papo&aumdvn dev avaotérder t Opopfivn (evepyomompuévog mapdyovrag II) ko dev
éxel koTaderyOel kopio enidpAcn GTO AUOTETAALN.
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DapuakodVVOLIKES EMOPACELS

Hopatpnonie docoe&apTtdOUEVN AVOGTOAN TNG SPACTIKOTNTAG TOV TAPAyovTo Xa
otov avOpwmo. O ypdvog Tpobpoufivng (PT) emmpedletar and tn prpapoéoumdavn pe
3000eE0PTMIEVO TPOTO LIE OTEVT] CLGYETION MG TPOG TIC GVYKEVTPMOELS TAAGUATOG
(tyn 1 woovton pe 0,98) edv ypnowonoteital Neomhaotivny yio tn dokipacio. Ao
avTdpactipo. B propovcay va ddcovV SlopopeTikd aroteléopata. H évoeién v
PT mpémer va mapoybel oe devtepdienta, 610TL t0 INR éxer Pabuovoundei wot
eMKVPMOEL LOVO Y10l TOL KOVLOPIVIKG OVTITNKTIKG Kot Ogv Umopel va ypnotipomotn el
Y10l OTTOLOONTOTE AAAO CVTITNKTIKO.

e pio KMVIKA QOPUOKOAOYIKT HEAETN Y10 TNV OVTICTPOPN TNG PAPUAKOSVVOLIKNG
dpaong g papoaundvng oe vym evilika dtopo (n = 22), a&loAoyndnkav ot
dpaceig tav epdmas docewv (50 TU / kg) and 600 dapopetikode tomovg PCCs, gvog
PCC 3 mapayoviov (mapdyovieg II, IX xor X) kar evog PCC 4 moapaydviov
(mopayovteg 11, VII, IX xor X). To PCC 3 mapaydviov peimoe TG HECEG TIUES
Neomiaotivng PT katd wepinov 1,0 devtepdrento péca og 30 Aemtd, o cOyKplon pe
™ peloon tov mepimov 3,5 devtepdientov mov wapatnpnibnke pe to PCC 4
Tapayoviov. Xe ovtifeon, to PCC 3 moapaydviwv gixe peyaAdTEPN Kol TOyOTEPT
GULVOAIKY| EMIOPACT) GTNV OVTIGTPOPN TNG Opdiong TNV evdoyevn Tapaywyr Bpoppivng
an6 to PCC 4 mapayoviev (PA. mapdypogpo 4.9).

O ypbévog evepyomomuévng upepikng OpopPomractivinig (aPTT) wor HepTest
Tapateivovtal Eniong pe d0c0eEapT®UEVO TPOTO. 26TOGO, OEV GUVICTMVTOL Y0 TNV
EKTIUNGT TNG PUPLAKOSVVAIKNG Opdong TNg ppaposapmdvng. Agv vmapyel ovaykn
mapoKoAovdnone tov mapapétpov mENg Katd T didpkeln ¢ Bepameiog pe ™
papoaumdvn oty kabnuepwvn KAMVIK TPakTiKy. QoT060, €0V EVOEiKVLTAL
KAMVIKG, To eTimeda TNG PPApoEAUTAVIG LTopovy va. uetpnBovv pe fadpovounuéveg
petpnoelg g avti-Xa dpactikotrog (BA. mapdypapo 5.2).

KAwikn omoteAeopuatikdTTo Kol 0GOAAEL

()P

To Khwvikd mpdypoppa g ppaposaumdvng oxeddonke yio vo katodeiEel v
OTOTELEGUATIKOTNTO TNG PLRopOo&aumdvng Yo, TNV TPOANYT Tov Kapdiayyelakoy (CV)
Bovdtov, tov euEpaypoTog Tov pvokapdiov (MI) 1 Tov oyyElHKOL EYKEPAUAIKOV
enelc0diov o€ acbeveic pe Tpoéceato OZL (Euepoyu Tov LLOKOPSIoD UE OVACTOOoM
tov ST [STEMI], éuopaypa tov pookapdiov ympic avdoraon tov ST [NSTEMI] q
actadng omOayyn [UA]). £ Pacikr Suthd-toeAn pedétn ATLAS OXX 2 TIMI 51,
15.526 acBeveic exyopndniov toyoic pe tpoémo 1:1:1 oe pio and Tpeg opddeg
Oepomeiog: : piapoéoumdavn 2,5 mg amd ToV GTOUATOS dVO POPEG NUEPNCimE, 5 mg
07T0 TOL GTOLOTOC SVO POPEG NUEPT OIS 1] GE EIKOVIKO PAPLLOKO SV0 (POPEG NUEPTTIMGS
mov cvyyopnynbnke povo pue AX0 M pe AXO pali pe por Begievomupidivn
(Khomdoypéin N Tikhomdivn). AcBeveic pe O&L Ztepaviaio ZHvopopo nAkiog KATm
TV 55 etV énpene va £yovv ite cakyap®on dwfnm 1 wtopikd MI. O didpecog
YpOvog vmo Bepameio ftav 13 pnives Ko 1 cuvolikn Sidpkela TG Oepameiog nTov péxpt
oxedov 3 ypovia. 93,2% taov aclevav érafav AXO tavtoypova pe Oepomeio pe
Oetevomupdivn ko 6,8% AXO poévo. Metald towv acbevdv mov  EhaPav
OVTIOLOTETOALNKT aymyr 000 moapoydviav, 98,8% Elafav kromdoypéin, 0,9%
énapav Tikhomdivn kar 0,3% éhafav mpacovypérn. Ot acBeveig Elafav v mpmdTN
doom g ppapoéaumdvne Tovidyiotov 24 mpeg Kot £og Kot 7 nuépeg (uéon tiun 4,7
NUEPEG) LETE TNV ECAY®OYY] GTO VOGOKOUETID, AALY TO GUVTOUOTEPO dLVATOV LETE TN
otofepomoinon tov emelcodiov OXX, cvumepriapupavouévoy TV SladIKOGLOY
emavayyeimong Kot 6tav Bo Empene KAvOVIKA VoL OLOKOTEL 1] TAPEVTEPIKT AVTITNKTIKN

aywyn.

Kot ot 800 aywyég pipapoaumdvne tmv 2,5 mg 000 popég NUEPNCIMG KAl TOV 5 mg
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d00 POPEC MUEPNCIWE NTOV OTOTELECUOTIKEG GTNV TEPULTEP® LEIMOT TNG EMIMTOONG
tov CV encioodinv oe £va vdPfadpo TOTIKNAG AVTIOUOTETAALOKNG ayyns. H ayoyn
TV 2,5 mg 600 Qopéc nuepncing peimwoe ) Bvnodtra, Kot vrdpyovy evoei&elc 6Tt
N YounAoTEPN 860N €ixe YOUNAOTEPOVE KIVOHVOLG OLOPPAYING, CUVETMS GLVIGTATOL
ppapoaumdvn 2,5 mg Vo  @opég mMuepncimg  ouyyopnyodueEvn e
OKETVAOGOAVKIAKO 0&0 (AZO) povo 1 pe AXO ovv KhomdoypéAn 1 TikAomdivn yio
™V TPOANYT TV afnpobpoupotikedv enelcodiny o eviilikeg acbeveic petd omd OXX
pe oénpévoug Kapdtokovg Prodeikteg.

€ GY£0M HE TO EIKOVIKO PAPLOKO, 1) pLBAPOEAUTAVN LEIWMGE OMULOVTIKG TO TPOTEVOV
ovvbeto teAko onueio Tov CV Bavdtov, MI 1} ayyelako eykepoiikov engicodiov. To
0peA0G TPOEKLYE KLpiwe amd (o peimon Tov kopdiayyelokov Bavatov kot tov MI
Kol ELPUVIOTNKE VOPIC, Le dapkég BepamevTikd amoTELESO GE OAN TN OEPKELL TNG
Oepomevtikng meptodov (PA. Ilivaka 4 kot Zyédto 1). Emiong, to npmto dgvtepedov
TeAko onueio (Odvatog and O6Aa ta aita, MI 1 ayyslokd eyke@aAikd €nelGO010)
HemONKe onuovTiKd. Mia avadpopkn Tpochetn ovaivon Katédel&e Hio OVOUACTIK
OTUOVTIKY LEIDOT TOV TOGOGTOV eninTtong Opoufmong 610 6TEVT 68 GUYKPION UE
To gkovikd eappoko (PA. ITivaka 4). Ta Tocootd enintmong Yo v kopla EkPaon
acpdrelag (un oxetilopeva pe aoptootepaviaio mapakapyn pe pocyevpa (CABQG)
coPapd oawoppayikd emelcodlo kotd TIMI) frov vymAdtepo oe acbevelg mov
vroPAnOnkav oe Oepameio pe papoaundvn amd 0,Tt 6e acbeveig mov Elafov
ewovikd o@dppoko (PA. Ilivaka 6). Qotdco, T TOCOCTA EMIMT®ONG MTAV
woppormnuéve Hetald g pPopoEaumdvng Kot TOU E€IKOVIKOD (QOPUAKOD Ylol TO
OLOTATIKG TOV oOVOETOL TEAKOD omueiov: Bavatnedpa alpoppayikd emelcodla,
VIoTOoT ToL amottel Oepomeion pe evOOPAEBLOLE WOTPOTOVG TOPAYOVTEG KO

YEPOLPYIKN TAPEUPAOT Yio cLVEXILOLEVT aupoppayia.

Ytov Ilivaxa 5 mopovcoidfoviol To OMOTEAECUOTO TNG OMOTEAECUOTIKOTNTAG OE
acOeveic mov vmofAnbnkav o Sdepkn otepavwia mwapéuPfacn (PCI). Ta
OTOTELEGULOTA AGPAAELOG GE VT TNV VTOOUAd0 acBevadv Tov vroPAnOnkay og PCI
NTOV GLYKPIGULO LLE TO YEVIKG OTOTEAECLLATO ACPAAELOG.

Aocbeveig pe avénuévoug Prodeikteg (tpomovivin 1 CK-MB) kot ywpig 1otopkd
ayyewkob gykepaikod/ TIA anotehovsav to 80% tov TAnBvspov g perémg. Ta
amoteléopata aTod ToL TANOBVCUOV achevdV NTaV ETIGNG GOUPOVO UE TO YEVIKA
QOTEAEGLLOTO TNG OTTOTEAECLOTIKOTITOS KOl AGQAAELNG.

Mivakog 4: ATOTEAEGCUOTO OTOTELEGCHOTIKOTNTOS Omd TN perétn @dong Il
ATLAS OXX 2 TIMI 51

IAn0vopoc IAcOeveic pe TPpO6PATO 0EH OTEPAVINIO
neriTng cOvdpopo ¥
Aocoloyia PiBapo&apmdvn Eucovt
Pepameiog 2,5 mg, 600 Qopég KO
nuepnoing, Papuo
IN=5.114 n(%) KO
IAvoroyio IN=5.1
Ktvdvvovu (95% CI) 13
Kopdiayyetaxog 313 (6,1%) 376
Bdvatog, MI 7 0,84 (0,72 -0,97) p (7,4%
oryYELOKO =0,020* )
EYKEPAAIKO
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Odvartog arnd 320 (6,3%) 386

o o Ta aitio, MI 0,83 (0,72-0,97) p (7,5%

M ayyelKo =0,016* )

EYKEPAAIKO

Kapdioyyetaxodg 94 (1,8%) 143

Bdvatog 0,66 (0,51 - 0,86) p (2,8%
= 0,002** )

Odvatoc ond 103 (2,0%) 153

OA0L TOL OliTLO 0,68 (0,53 -0,87) p (3,0%
= 0,002%%* )

MI 205 (4,0%) 229
0,90 (0,75 - 1,09) p (4,5%
=0,270 )

Ayyeloko 46 (0,9%) 41

EYKEPAAIKO 1,13 (0,74-1,73) p (0,8%

ene160010 = 0,562 )

Opoufmon oto 61 (1,2%) 87

OTEVT 0,70 (0,51 - 0,97) p (1,7%
= 0,033%%* )

o) TpomomomUEVN avaiveon tpobeong Bepanciog (avaivon tpdbeonc Bepaneiog oto
OAOKANP®UEVO GUVOAO avaAvong Yo Bpdpupwon otevt)

B) évavt eiovikov eappaxov, Tiun p Log-Rank
* GTUTIOTIKA AVATEPO
** OVOUOOTIKG GTULOVTIKO

IMivakog 5: ATOTEAEGCHOTO OTOTELECHOTIKOTNTOS Omd TN perétn @dong Il
ATLAS TIMI 51 o€ ac0gveig mov vrofrOnkav og PCI

N=3114 n(%)

Avodovia

[IAn0vopog AcOgveig pe Tp66QaTo 05D oTEQAVIXiO
ReAETG 6Ovdpopo mov vroprdnkav g PCI ¥
Aocoroyia Pipapo&apmdvm Ecoviko
Oepomeiog 2,5 mg, 600 (PAPLLAKO
(popég N=3096
nuepnoiog, n(%)

Kapdioyyetaxodg 153 (4.9 %) 165 (5.3
Odvatog, MI 7 0.94 (0.75, 1.17) %)
WWAZATI RS n=0.572
Kapdiayyetaxodg 24 (0.8 %) 45 (1.5
Bdvartog 0.54 (0.33, 0.89) %)

p =0.013**
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Odvartog arnd 31 (1.0 %) 49 (1.6
OA0L TO ot 0.64 (0.41, 1.01) %)
p =0.053
MI 115 (3.7 %) 113 (3.6
1.03 (0.79, 1.33) %)
p = 0.829
Ayyeloxo 27 (0.9 %) 21 (0.7
EYKEQPOAMKO 1.30 (0.74, 2.31) %)
EMEIGO010 p =0.360
OpouPoon oto 47 (1.5 %) 71 (2.3
OTEVT 0.66 (0.46, 0.95) %)
D = 0.026**
o) TpomomoIMpuéEVN  avaivon mpdbeong Oepameiog  (avdivon mpdOeomg
Oepomeiogoto OAOKANP®UEVO GUVOLO avaAvoTg Yia Opoupwon otevt)
B) £vavTt elovikob eappdiov, Ty p Log-Rank
ok OVOLOLOTIKA OTHLOVTIKO

Mivaxkag 6: Anoteréopota ac@arerog amd tn perétn @dong III ATLAS OXX 2
TIMI 51

IIAn0vopog IAcOgveic pe Tpodo@aTo o0&V 6TEQAVINIO
AocoAoyia Bepameiog PiBapo&apmdvn 2,5 mg, 600 popéc
nuepnoing, N=5.115 n(%) Eicoviko gdppoxo
Avaroyia kvdovoo (95% CI) tyun [N=5.125 n(%)
n R\
>oBapd aoppayikd 65 (1,3%) 19 (0,4%)
enelcodo katd TIMI pn 3,46 (2,08 - 5,77) p =< 0,001
~sverilAucun ne CARGH
Oavatneopo ALLopPOYIKO 6 (0,1%) 9 (0,2%)
ETEI00010 0,67 (0,24 - 1,89) p = 0,450
SOUTTOUOTIKT EVOOKPUVIOKN 14 (0,3%) 5 (0,1%)
opopparyio 2,83 (1,02 - 7,86) p=0,037
Yrotoon mov amattel 3 (0,1%) 3 (0,1%)
Oepomeio pe evooAEPlovg
WOTPOTOVG TOPAYOVTEG
Xelpovpykn mapéupaon yo 7 (0,1%) 9 (0,2%)
cuveyllopevn apoppayio
Metdyyion 4 1 meplocoOTEPOV 19 (0,4%) 6 (0,1%)
LOVAO®V GLLATOG GE L0

o) TANBVoOG acpdielag, Vo Bepaneio
B) évavtt eikovikod eappaxov, tiuf p Log-Rank
* OTOTIOTIKA ONUOVTIKO

Ewova 1: Xpévog yio Ty TpOTN ERPEVIGY] TOV TPOTEVOVTOG TEAMKOD GNUEIOV
anotereopoTikoTnToS (Kapowayysiokég Odvatog, MI M ayyelokéd £yke@aiikéd
enEL60010) 2N / [TAN

H perém ¢dong III COMPASS (27.395 acBeveig, 78,0% avdpec, 22,0% yuvaikeg) kotédelle v
OTOTELEGLATIKOTNTO KOl TNV AGQAAELD TNG PLPapoapumdvng yio. Ty TpoANYT £vOg GUVOETOV TEAKOD
onpeiov CV Bavatov, MI kat ayyetokod eyke@aiikod enelcodiov og acbeveig e N 1 countoUaTKh
ITAN 6 vymAod kivovvo oyaKdVY englcodiny. Ot acbeveic mapakolovdnOnkay yia d1dueco ypovikod

dtlotnua 23 unvav Kot LEYIGTO Xpoviko daotnua 3,9 eTmv.
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Atopa yopic suveyn ovaykn yio Bepameio e avasTOAEN TG AVTIALNG TPOTOVIMY TUYALOTOMONKAV GE
movtonmpaloAn N ewovikd @dppoko. Oror ot acbeveic ot cvvéyela toyatomombnkay 1:1:1 og
papo&aumdvn 2,5 mg dvo eopég nuepnoimg/AZO 100 mg arnaf nuepnoing, oe pipapoapmdvn 5
mg dVo popég nuepnoing, 1 AX0 100 mg draé nuepnoing LOvVo, Kot To 0VTIGTOL 0 EIKOVIKA QOPLLOKO.

Ot acBeveic pue XN eiyav molvayyelokn TN 7/kot Tpornyovpuevo MI. TNa acbeveic nhikiog < 65 gtmv,
Ntav amapoitnm 1 vmapén abnpoockAnpmong mov mEPIAAUPave TOVANYIOTOV VO SLOPOPETIKG
TUMHOTO TOL  OYYEWOKOD OIKTOOL (CLGTANATOG) 1] TOVAG)IOTOV 000 TPOGHETOLS TAPAYOVTES
KopSLyyeLKoy Kivohvov.

Ot acBeveig pe ITAN eglyav mponyodueveg mapepPAcels OT®S YEPOVPYIKN EXEUPAOT) TAPAKALYNG 1|
OLOEPUIKT SLOWALKT OYYEIOTANGTIKY 1 OKPOTNPICHO OKEAOLG 1 GKPOL TOJOG Yo OPTNPLUKN
ayyewkn voco 7 SloAeimovca yowAomnta pe ceupoPpayiovio deixktn < 0,90 f/kal onuAvTIKN
MEPLPEPIKT OPTNPLOKT] OTEVOCT] 1 TPONYOOUEVN EMOVOYYEI®ON KOPOTIO®V 1) OCLUTTOUOTIKY
KApOTOIKN oTéEvmor > 50%.

Ta kprtp1o ATOKAEIGHOD TEPIAAUPAVAY TNV OVAYKT Y10 SUTAT AVTIOUOTETOALOKN 1 GAAN ekTOg AXO
avTwponetaAlaky Bepaneio 1 amd Tov OTOHOTOG OvTITNKTIKY Bgpomeio Kot acbevelg pe vYNAO
kivovvo aupoppayiag, 1 kapdiokn averdpkela pe KAdopa eEmnong < 30% 1 xatnyopia I 1 IV katd
New York Heart Association, 1} 0TO100MTOTE GYOLUKO, U1 KEVOXWOPLDOES OYYEWNKO EYKEPUAIKO
EMEIGOO10 €vTOC 1 UNvog 1 OMOLOONTOTE 1GTOPIKO OQUUOPPOYIKOD 1) KEVOY®PIDHO0VS aYYELKOD
eykepaikov enelcodiov. H pipapolapmdvn 2,5 mg 0o popéc nuepnoing oe cuvdvacud pe AXO 100
mg ara& nuepnoing rav avatepo tov AXO 100 mg, 6T Lel®ON TOL TPAOTELOVTOG GUVOETOL TEAKOD
onpeiov Tov CV Bavdatov, M1, ayyelakov eykepaiikod eneicodiov. (BA. Ilivaxa 7 kot Eucova 2).
HopompnOnke onuavtiky avénon g kopog ExPacng aopireag (Leilova apuoppayiKd ETEGOdH
ocvppova pe ta tporomomuéva kprtpla ISTH) oe aoBeveic mov éElaPav Bepaneio pe pipapoapmndvn
2,5 mg 600 @opéc nuepnoing oe cuvovacud pe AXO 100 mg dmoé nuepncing o€ cOYKPIoT HE
aoBeveic o1 omoiot EAafav AXO 100 mg (BA. ITivaka 8).

Mo v Kopra ékPacn amoTEAEGUATIKOTNTOG, TO TAPAUTPOVUEVO OPELOG TG plaposaundvng 2,5 mg
dvo @opéc nuepnoing cvv AXO 100 mg droaé nuepnoing oe ocvykpion pe AXO 100 mg drag
nuepnoiong ixe HR 0,89 (95% CI 0,7-1,1) o€ acbeveic >75 etmv (enintmon: 6.3% évavtt 7.0%) kot
HR=0,70 (95% CI 0,6-0,8) oe acbeveic <75 etov (3,6% évavtt 5,0%). o peilova oaoppoayio
cOpeova pe to Tpomomompéva kprrnpia ISTH, n mapatnpodpevn avénon tov kivévvov giye HR 2,12
(95% CI 1,5- 3,0) og acbBeveic =75 gtav (5,2% évavtt 2,5%)koar HR=1,53 (95% CI 1,2-1,9) o€ acbeveic
<75 etapv (2,6% évavt 1,7%).

H ypnon g mavtompaldoing 40mg dma& muepnoiog emmpocHétog g avtilfpouPmTikng
QOPUAKEVTIKNG OY®YNS TNG UEAETNG o8 0oBeveic ympic TNV KAWVIKY] aVAYKT Y10 OVOGTOAEN OVTALOG
TPOTOVIOV dev £0€1&€ KavEVA OPEAOG TNV TPOANYN TOV GUUPAVI®Y TOV OVATEPOV YOGTPEVIEPLKOD
GLGTHLOTOG (ONA. TOV GVVOETOV GNUEIOV TNG AUOPPAYIOS TOL AVATEPOV YUCGTPEVIEPIKOV, TOV EAKOVG
TOL OVATEPOL YOOTPEVIEPIKOV 1| TNG ATOPPOENC 1| SLATPNONG TOL OVATEPOL YUOTPEVIEPIKOV). H
GLYVOTNTO ELPAVIONG TOV GLUPAVTOV TOL AVMOTEPOL YacvTpeVTEPIKOV NTav 0,39 / 100 étn acbevov
otV opdda mavtonpaloing 40mg dnaé nuepnoing kot 0,44 / 100 £t aobevdv TNy opdda EIKOVIKOD

QopUaKov anaé nuepnoimg.

Mivakag 7: Atoteléopata amoteLESPATIKOTNTAS 06 TN perétn odong 11
COMPASS

IMAn0vopdéc e |AcOeveig pe EN/ITAN ¥

peréTng
Aocohoyia Pipapoiapmavn 2,5 |AXO 100 mg od
Oepameiog mg bid 6¢ cuvovaopd

ne AX0 100 mg od

IN=9.152 N=9.126
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AcOeveic KM% |AcOeveic | KM%  HR (95% CI) Tyujp P

ne ovppavroe e svppavro
Ayyelokd
EYKEQOAIKO o o o o 0,76 _ %
eme166510, MI 1 379 (4,1%) | 5,20% | 496 (5,4%) | 7,17% (0,66 - 0.86) p = 0,00004
CV 0dvartog
- Ayyelwokd 0.58
EYKEPAMKO 83 (0,9%) | 1,17% | 142 (1,6%) | 2,23% © 44’_ 0.76) p = 0,00006
enelcod10 ’ ’
- MI 178 (1,9%) | 2,46% | 205 (2,2%) | 2,94% © 78’?? 05) p=0,14458
- CV0avatog | 160 (1,7%) | 2,19% | 203 (2,2%) | 2,88% © 62,-72 96) | P~ 0,02053
OvnooTnTa and o o o o 0,82
o T0L T 313 (3,4%) | 4,50% | 378 (4,1%) | 5,57% (0,71 - 0,96)
OZsiooyonpia |5 0204 | 027% | 40 (0.4%) | 0,60% | 2 032+
TV AKpoV 0,92)
o) obVoOlOo avaAvong ovuPve pe TN Oepamevtikn TpoOeom, KOpieC
aVOADGELG
B) évavtt AXO 100 mg, tiun p Log-Rank
* H peiowon omv kopuo ékPaocn omOTEAECUATIKOTNTOG MTAY CTATICTIKE
avaTepn.

bid: 600 @opéc nuepnoimg, Cl: didomuoe eumcotocvvng, KM%: extiunoelg Kaplan-
Meier Tov 00po1oTikod KvdOvoy emintmong vmoAoyopévov ot 900 nuépec, CV:
kapdiayyelokodg, MI: Eueppaypa tov pookapdiov, od: anas nuepnoing

IMivokog 8: Anotehéopata ac@arerag omo ™ perétn @aong III COMPASS

MAnOvopoc Tne perétng

AcOgveic pe XN/ITAN @

Aoc1 Oepameiog

Pipapoéapmavn 2,5
mg bid og cvvévaopo
pe AX0 100 mg od,

N=9.152

n (a0p. xivovvog %)

AX0 100 mg od

N=9.126
n (a0p. kivovvog

%)

AVaLOYid KIvoHVoU
(95% CI)

Tyuj p P

Meilwov apoppayio GOUEMOVO, LLE TO

tpomomomuéva kprripto ISTH

288 (3,9%)

170 (2,5%)

1,70 (1,40 - 2,05)

p < 0,00001
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OavatneOpo ALOPPAYIKO ETEIGOII0 15 (0,2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67 - 3,33)
p=0,32164

PUUTTOUOTIKY opoppayio g 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,28 (0,88 - 1,86)

Kpioipo 6pyavo p=10,19679

(1n Bavatnedpog)

Aloppayia 6To YEPOVPYIKO TESIO 10 (0,1%) 8 (0,1%) 1,24 (0,49 - 3,14)

OV OTOLTEL ETAVAANYT) TNG

NEPOLPYIKNG eMEUPaoNG (LN p=0,65119

Bavatneopoc, oyt o

Kpioipo 6pyavo)

Alpoppayia wov 0dnYel o€ voonieio 208 (2,9%) 109 (1,6%) 1,91 (1,51 - 2,41)

(un Bavatneodpog, OyL oe kpiciuo p <0,00001

OPYAVO, TTOL deV

OTTOLTEL EMAVAAYT TNG XEPOVPYIKNC

enéufoong)

Me S10vLKTEPEVOT) GTO VOGOKOEID 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48 - 2,46)
p <0,00001

Xwpic dStavuKTéPELGT GTO 36 (0,5%) 21 (0,3%) 1,70 (0,99 - 2,92)

vocoxopeio p =0,04983

Meilwv yaoTpeviepikn aloppayio 140 (2,0%) 65 (1,1%) 2,15 (1,60 - 2,89)
p <0,00001

Meilmv gvdokpaviak| opoppayiol 28 (0,4%) 24 (0,3%) 1,16 (0,67 - 2,00)
p =0,59858

o) obVOLO aviAlvong oOUP®Ve pe TN Bepamevtikn Tpoheon, KOPIEG AVAADGELG

B) évavtt AZO 100 mg, tipun p Log-Rank

bid: 600 @opéc nuepnoimg, Cl: ddotnua gumiotoovvng, abp. kivdvvog: abpolotikn emintmon
Kwdovov (ektymoelg Kaplan-Meier) otovg 30 pnveg, ISTH: Awebvig 'Evoon @pouoong kot
Awbdotaong, od: draé nuepnoing.

Ewoéva 2: Xpovog péypt v T1p@OTIN EPPAVIGT KUPLOG EKPOONS 0MTOTEAEGUATIKOTNTAS (Y YELOKO
EYKEQUMKO ETELGOO10, EPOPAYILO TOV PVOKAPIIOV, KOPOLAYYELOKOS OavaTog) oty COMPASS

10.0 Xarelto 2,5 mg bid, AXO
------- 100 mg od
9.0 -
Exnpmaei; (%) Kaplan-Meier otous 30 wivec:
s0- Xarelto 2,.5mg bid + A¥O 100mg od: 5.2 (4,7 - 3.8)
A¥O0 100mg od: 7.2 (6.5-7.9)
7.0 -
2
B 6.0 -
[=]
§ & 5.0
23
= = 4.0
2 g
2=
o = 3.0
< B
2.0 -
i Avaioyia xivéovou (95% ) CI
Karelto 2,5 mg bid, ATO 100 mg od évovnt ATO 100 mgod ~ 0.76 (0.66-0.86)
D'u - T T T T T T T
0 180 365 540 730 900 1095
Hpépec amo thv Toyoromoinen
ApBpog aobevev o Kivéuve
Xarelto 2,5 mg bid, ATO 100 mg od 9152 9026 78368 6352 3911 2302 658
ATO 100 mg od s126 8382 7798 6233 3860 2253 668
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bid: dvo popég nuepnoing, od: arnaf nuepnoing, Cl: d1dotnia EUTIGTOGUVIG

AocOgveic netd omd Tpdooarn enéuBocn erovoyyeimonc KATo akpov Adym cvurntouatikne ITAN. Xt
Baowkn, durAd Tvein dokiun eaonc Il VOYAGER PAD, 6.564 ac0gveic netd omd mtpdepotn ETTLYN
enéuPfoon emoavayyeiowone KGTwm Akpov  (YEPOVLPYIKA 1 €vOOQYYELOKN, ovumepiioufovousvmv
vBp1dkaV encufdocsmv) Adym ocvuntouotikng ITAN, ekywpndnkov tuyaio og pio amwd d00 ouddsc
avtipouPotikne Bepomeioc: piBapofaumdvn 2.5 mg d0V0 EOPEC NUEPNGI®E 6E€ cuvdvacud ue AXO
100 mg pio @opd nuepnocing 1 AXO 100 mg pio opd nuepnoine, pe avoroyio 1:1. O acBeveic
gmrpendtoy vo, Aaupdvouy emmpocsfETme TV TVmiKN d00N KAOTOOYPEANS Uio. @opd Nuepncime Yo,
foc kot 6 unvec. O otdyoc e LeEAETNC NTOV Vo KOTAdErYOel N amoTEAEGUOTIKOTNTO KOl 1) OGOAAELN,
e popoéaundvne cvv AXO yioo TV TPOANYN TOL ELEPGYLOTOC TOV LVOKOPSI0V, TOV 1GYULLKOD
£yKe@oMKoy enelsodiov, tov CV Oavdrov, tng ofeiog toyoipioc tov axkpov 1 tov peilovog
OKPMOTNPLOGUOD OYYEWONKNG outoloyiog oe acBeveic uetd amd mpdopateg emitvyeic emeuPfdosig
gmavoyyelwone Katwm akpov Aoyw cvurtouatikng ITAN. Yvurepiinednkav acbeveic nuxiac > 50
1V pe tekunprouévn uétplo £oc cofopn ocvurtouatikn adnpookAnpatiki ITAN tov kdtm dkpov
OV 00dEIKVOETOL 0O OAOL TOL akOAoVO: KAVIKA (ONA. AELTOVPYIKOL TEPLOPIOUOT), OVOTOUIKE (ONA.
areikovioTikd  otowyeia ITAN mepuogpikd e € Aaydviac  aptnpioc) Kot opodvvoutkd
(covpofpoyidvioc deiktne [ABI] < 0,80 1 daxtvrofpoyidvioc deiktne [TBI] < 0,60 yio acBeveic ympic
TPONYOVUEVO 16TOPIKO smovayysimong dkpov 1 ABI <0,85 11 TBI < 0,65 yio ac0gveic pe Tponyovuevo
10TopKd eravaryyeimonc akpov). Ot acheveic mov ypetdloviav OmAn avTioporeToAakn Oepaneia yio
> 6 unvec, N omotodNmote Tpdohetn aviaporetaokn Oeponsio ektdC amd AXO kot KAOTIOOYPEAT,
A_omd Tov oTOUNTOC OVTIMNKTIKN Oepameio, kKaOdc kot ot acbeveic pe 16T0ptkd EVOOKPAVIOKNAC
opoppayiag, eykepaikov encicodiov N TIA, 1 o1 acBeveic ue eGFR < 15 ml/min amoxkisiotnkoy.

H uéon dudpkela wapokorovOnonc nroav 24 unvec kot n uéylotn dtdpkelo mopakoiovdnonc ftov 4.1
étn. H péon niikia tov acbevav mov evidyOnkav oy to 67 £ kot 1o 17% tov tAnbuopod tomv
acBevav NTav > 75 gtdv. O didueoog ¥pdvog amd tny entufoon exavayyeimong avaeopds £mg v
évapén e Ogpameiac tne pedétne Nrav 5 nuépec otov cvvorkd mAnbvoud (6 nuépec petd amd
YEIPOVPYIKN Kot 4 MUEPEC UETO Oomtd €VOOOYYELNKY] ETOVOYYEIMOT GULUTEPIAOUBOVOLEVOY T®V
VBP1OIKOV eneufaoemv). TvvoAlkd, To 53.,0% tov acbevav Edapav Bpoyvypdvia Beporeia vroBadpov
ue KAomdoypéAn ue owdueon owdpkewo 31 nuépsc. TOUO®VA UE TO TPOTOKOAMO TN UEAETNG, M
Oepameia Oo propovoe Vo apyicel T0 GVVTOUOTEPO duvaTtdV, OALG Oyl apydtepa amd 10 nuépeg netd
omd o exttvyn KoTGAANAN eréufaocn erovayysimong Kot oo £iye Sloc@UMOTEL N O TOO.

H piBapo&aumdvn 2.5 mg d0o @opéc nuepncing oe cuvdvacud pe AX0 100 mg pio popd nuepncimg
ATOV OVAOTEPN oTH UEimon TNne kKuplac ovvletne ékPacnc Tov EUEPAYLOTOC TOL LLOKAPSiov, TOL
LOYOLLLKOD Oy YELOKOD EYKEQAAIKOV £MELG0010V, Tov CV Bovdtov, tng o&eiag 1oyoioc TV GKpmV Kot
oL pueilovog oKkpOTNPLUGUOD OyYELOKNE auttoloyiog o cOykplon pe 10 AX0 povo (BA. ITivoka 9). H
KOpo. ékBaocn acodrelac tov pelldovav apoppoyik@v enelcodiov kotd TIMI avénbnke otovuc
oofeveic mov Ehofav Oepomeio pe pifapofaumdvn kou AXO, yopic avénon tev Bavatnedpwv 1
evdokpaviaK®V opoppayidv (BA. Iivaka 10).

Ot devtepevovoec ekPhoelg amoteleopatikoOtnTac eEAEYYONKay pe Tpokooptouévn tepapyikn oepd

(BA. ITivoka 9).

Mivakog 9: Amoteréopato amotereopnotTikoTnTos 0té T)v VOYAGER PAD ¢@dong 111

M 0vopég g AocOgveic peta amd npocpates exepfdoseic exavayyeinons KAT®
perétng aKpov A07® ovunTORATIKNAG ITAN «
Aocolroyia Oepameiog P1iBapolapmavn 2,5 AXO 100 mg od Avoioyia Kivdovov
mg bid o€ cuvovaopnd | N=3.278 95% CI) 5)
pe AXO 100 mg od n (00p. Kivovvog
N=3.286 %)Y)
n (00p. Kivovvog
%)Y)
Kvpwa éxpaon 508 (15,5%) 584 (17,8%) 0,85 (0,76, 0,96)
UTOTELEGNOTIKOTITUCH) p = 0,0043 g)*
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- MI

131 (4,0%)

148 (4,5%)

0,88 (0,70, 1,12)

- loyapxo eykepoikd
enelsdd10

71 (2,2%)

82 (2,5%)

0,87 (0,63, 1,19)

- CV Bdvatog

199 (6,1%)

174 (5,3%)

1,14 (0,93, 1,40)

- O&ela woyopio Tov
AKP®V o1)

155 (4,7%)

227 (6,9%)

0,67 (0,55, 0,82)

- Meilov

103 (3,1%)

115 (3,5%)

0,89 (0,68, 1,16)

OKPMTNPLOGUAOG
OYYEWKNG OTOAOYi0g

Agvtepevovca EKPaocn
UTOTELEGPUOTIKOTITOS

Mn npoypappaticuévn | 584 (17,8%) 655 (20,0%)
emavayyeioon tov 18iov
4KpOoL ylol
vroTpomdiovca

oyopio dKpov

0,88 (0,79, 0,99)
p=10,0140 &)*

Noonheia yio 356 (10,9%)
oteQaviaio M
TEPLPEPIKT] antiat
(omotodnmote amd To
KAT® AKpa)
Opoppwticon

YOPOUKTIPO

262 (8,0%)

0,72 (0,62, 0,85)
p <0,0001 g)*

BOvnowdtTa amd OAa 297 (9,1%)

To oiTio

321 (9,8%)

1,08 (0,92, 1,27)

25 (0,8%) 41 (1,3%)

SouBdavra POE

0,61 (0,37, 1,00)

% GOhvolo aVEADONG CUUQMVA UE TN OepamevTiky TPOOEST, KVPIEC AVOAVGCEIS
Kkatakvpopévo amd ICAC

P gvvOeTo Tov MI, 1oyauptiko ykepatikov enelsodiov, CV Bavéartov (CV 8dvarog ko
dyvootn attia Oavatov), ALI kot peilov akpotnplocnds oyyelokng attiohoyiog

Y LopBavetar vy HOVO 1 TPATN ERPEVION TOL VIO avdAvon GLEBEVTOG EkPacng
EVTOG TOV TTESIOV EQPAPUOYNG TV OESOUEVDY OO EVOV GUUUETEXOVTA

% H HR (95% CI) Baciletor oto poviého avoroykdv kwddveov tov Cox
SOTPOUATOUEVO avaAoYOL

e tov TOHmo ¢ eméuPaong Kot T ypNon KAOmOoYpEANG He TN Bepameion ¢ ™
LLOVOOTIKT] GUUUETOPANTT.

9 H povomievpn Tiun p Paciletar otn Sokpacio log-rank Stactpopatopévn aviioyo
HE TOV TOTO NG eméuPoaong kai tn ypnon KAomdoypéAng pe 1t Bepameio mg
TOPAYOVIQ.

D H ofeia oyapio Tov dkpov opiletal ¢ onpvidia onpoviiky emdsivoon g
apdTmoNg TV

axpav, gite pe véo EAAelupa cpLYHOD gite e avdaykn Bepoamentikng Tapéupaong (onA.
Opoupoivon 1 BpouPektopn M emeiyovoo emovayysiwon) Kot 1 omoio odnyel oe
voonAeio

* H peioon otnv €kfoor onoteAesUaTIKOTNTOG NTOV GTATIOTIKA OVATEP.

ALI: o&eia woyopio Tov dxpav, bid: 600 popéc nuepncing, od: drnaf nuepnoing, CI:
dtotnpa epmiotoovivg, MI: épuepaypa Tov pookapdiov, CV: kapdiayysiokog, ICAC:
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AveEdaptn Khvikn Emitponn Tekunpimong

IMivakac 10: Anoteréiopata aocparetog amd v VOYAGER PAD ¢dong 111

IIAn0vopég ¢ AocOgveig petd ané npocearteg enepPaocels eravayyeimons KATw
pelétng axpov Loym ocvuntepaTikig ITAN o
Aocolroyia Oepansiog | PifapoEapmdavn 2,5 AXO 100 mg od Avaioyio Kivovvov
mg bid o€ cuvovaocpd | N=3.248 n (a0p. (95% CI) ¥
pe AXO 100 mg od Kivduvog %)P Ty p?
N=3.256
n (00p. kivovvog %)
Meilov apoppayio 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97, 2,10)
rkatd TIMI p =0,0695
(CABG / un CABG)
- Oavatneopog 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33, 3,15)
opopparyio
- Evdokpaviaxn 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38, 1,61)
oopporyio
- Enpoavng apoppayio | 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18, 3,17)
ovoyeTCOUEV LE
ntwon Hb > 5g/dl /
Het > 15%
Meilwv apoppayio 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10, 1,84)
xatd [ISTH p =0,0068
- Qavatneopog 6 (0,2%) 8 (0,2%) 0,76 (0,26, 2,19)
ooppayio
- Mn Bavatneopog 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67, 1,93)
Kkpioung onuaociog
aoppoayia opydvov
KAwikd oyetucn un 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47, 2,23)
peilov apoppayio
xatd [ISTH

“) Zovolo avdAvong acpaielog (OA0L 01 TLYOIOTOIUEVOL GV UUETEYOVTEG LLE TOVAAYIGTOV [io 600 TOV
pappakov g perétng), ICAC: AveEdptnn Khvikny Emtponn Tekunpimong

B) n = apBpog cvupetexoviov pe cvuPavta, N = apludg coppetexdviov o€ kivouvo, % = 100 * n/N,
n/100p-yrs = Ady0g TOL aplBUoD GLUUETEYOVIMV LE TUPEUTITTOVTO SVUPAvVTO / afpoloTikdg YpoOvog
oe Kivouvo

v) H HR (95% CI) Baociletor 6to povtéAo avaroytk®dv Kivohvev Tov CoxX SlaoTpOUITOUEVO avAAOY
pe Tov TOmo NG emépPaomg kor T ypnon KAomdoypéing pe TN Oepameic ®g T HOVASIKN
GUUUETOPANTA

0) H appimievpn tyun p Paciletar ot dokipacio log-rank dactpopatopévn avaloya Le Tov TOTO
™G emépuPaong Kot Tn ypnomn KAoTdoypEANG e T Bepameio wg mopdyovta

AocBeveic pe N kot Kapdlok avETAPKELD

H peiétn COMMANDER HF cuunepiédafe 5.022 acbeveic pe kopdlokr ovVETOPKELN KoL GTUOVTIKY
otepoviaio voco (EN) petd amd voonieio yuo pn ovippomodpevn Kapdlokn ovemdpkeia (KA) ot
omoiotl TuyotoTomONKay € o amd TIc dvo opddeg Bepomeiag: pipapolapmdavn 2,5mg dvo PoPEC
nuepnoing (N=2.507)  mavouoldtumo ikoviko eapuako (N=2.215) avtictorya. H cuvolikn didueon
dudpxela Oepameiog g peréng nrov 504 nuépeg.

Ot acBeveig Ba énpene va giyav copntopotikn KA yuo tovidyiotov 3 pqveg kot kKAdopo eEdOnong
aprotepng kotMag (LVEF) <40% to tekevtaio €1o¢ mpo g évralng tovg. Koatd v évapén, to
didpeco kAdopa eEmbnong nrav 34% (IQR: 28%-38%) kot 10 53% tv acbevav g pnerétng eiyov
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kapdiokn avemdpkew  Kartnyopiog III 7 IV katd NYHA. H mpotebovca avdivon
amotelecpaTKOTNTOG (dNAadn to obvbeto Ovnowomtoag omd Oio to aitia, MI 1 ayysiokod
EYKEPAAKOV €MEIG0010V), dev £0€1EE GTUTIOTIKA OMUOVTIKY OlPOpPE OVALESH GTNV OUAd0 TNG
pRapo&aumdvng 2,5mg dvo POPEG NUEPNCIME KoL GTIV ORAdN TOV EIKOVIKOV poppdikov e HR=0,94
(95% CI 0.84 — 1,05), p=0,270. Ta v olikr] OBvmowodTnTo, dev VINPEE dPOPE AVAUESH GTN
pBapo&aumdvn Kot 6To EIKOVIKO PAPUAKO MG TPog ToV apliud Tov cuuPfaviov (avaroyic coppdviov
avd 100 étn acBevav, 11,41 évavt 11,63, HR: 0,98; 95% CI: 0,87 éwg 1,10; p=0,743). Ot avoroyieg
TV ovuPdviev v to MI avd 100 £t acBevav (piapolapmdvn EvavTt EIKOVIKOD QAPLAKOV) NTAV
2,08 évavtt 2,52 (HR 0,83; 95% CI: 0,63 émg 1,08; p=0,165) kot yio o ayyslokd

EYKEPAAIKO EMEIGO010 01 avaAoyieg cupPaviov ava 100 £t acBevav ftav 1,08 évavt 1,62 (HR: 0,66;
95% CI: 0,47 £ém¢ 0,95; p=0.023). To mpwtevov onueio acpdieiog (dniadrn to cvvBeto Bavatneopov
apoppayiog v cpoppayiog o kpiowun 6éomn pe duvnrikd pdvun avannpio), tpoékvye oe 18 (0,7%)
acBeveic oV opdda g prapoéaumavng 2,5mg dvo eopéc nuepnoing kot o€ 23 (0.9%) acbeveic
otV opdda Tov gKovikol eoppdrkov avtiotoya (HR=0,80; 95% CI 0,43 — 1,49; p=0,484). Yrnp&e
L0 OTATIOTIKG onuavTikh avénon ot peilova apoppayio coppmva pe to kprripla e ISTH oty
onado g ppapolaumdvng e cOYKPIOT WE TNV OUAdO. TOV EIKOVIKOD @apudikov (avoloyio
ocupupdvtav ava 100 £t acBevav: 2,04 évavtt 1,21, HR 1,68; 95% CI: 1,18 éwg 2,39; p=0,003).
2mnv vroopdda g perétng COMPASS e acBeveig pe Nma Kot pETPLO KAPILOKT] OVETAPKELD, OL
emdpaoelc ¢ Bepaneiag NTav TOPOUOLES e eKElvEG 6TO GLVOAMKO TANBuoud e peAétne (PA.
mopaypoeo IN/TTAN).

AocBeveic pe TpmAo BeTikd avTIQOOPOMTISKO GUVOPOLLO VYNAOD KIvEHVOU

Yg [0 TUYOIOTONUEVT], TOAVKEVIPIKY, OVOIYTNG EMICNUOVONG HEAETT] YPNUOTOOOTOVUEVT OO TOV
gpevvnTn He TvEAOTOMUEVN a&lodoynon tedkol onueiov, 1 papofaumdvn cvykpifnke pe
Bapeapivn oe acbeveic e 16T0p1Kd OpOUPBOONC, SLOYVOGUEVOVY LE UVTIPOGPOAITIOIKO GUVOPOLLO KOl
VYNA00 KivdHvov yio OpopPoepfolikd emeicodia (Bpébnkay OeTikol Kot oTIC TPELS SOKIUAGIES EAEYYOV
AVTIPOGPOMTISIKOV avTicopdtmv). H pedétn tepuatiomnke ntpowpa petd v évraén 120 acbevov,
Aoy avénuévov  apBpov  BpopPosufolikdv  emelcodiov o€  acbevel o010 OKEAOG NG
papo&aumdvng. H péon didpketo mapakorovdnong frav 569 nuépec. [evnvra evvéa (59) acbeveic
Tuyotomombnkav oe piapoapundvn 20 mg (15 mg yio acbeveic pe kdbopon kpeotvivig <50
mL/min) Kot e€qvta £vag

(61) oe Bappapivn (INR 2,0-3,0). ®popfoepporikd encicdoa onpetwdnkay ce 12% tov achevov
Tuyotomomuévav ce pLapoapumdvn (4 1o aLKe oyyYEIOKE EYKEPUAIKH ETEIGOJIO. KOl 3 ELLOPAYUATO.
pookapdiov). Xtovg acbevels mov  TvyomomomOnkoav ot Popeapivy dev  avapépOnkov
OpopPospPorika emeicodia. Eneicodio peilovog apoppayiog onueiddnke oe 4 acbeveig (7%) g
opadog g prpapoéaumavng kot o€ 2 acbeveig (3%) g opddag e Papeapivng.

Hadratpikog TAnBuepog

O Evporaikoég Opyoviopoc Papudkov €xel 0MCEL TOPATACT OTIV VROYPEMGCT VTOBOANG TV
OTOTELECUATOV TOV UEAETOV pe TN pliapoloumdvn oe OAEC TIG VITOKATIYOPIEG TOV TOOLTPLIKOD
TANBvopob Yo TV TPOANYM TV cupfdviov Opoupospuporng (BA. mapdypapo 4.2 yio TANPoQOpies
OYETIKO LUE TNV TOUSLOTPIKT ¥p1oN).

5.2 D opPOKOKIVITIKES 1O1OTNTES

Amoppognon

H pipapo&aumdvn amoppopdrtal Toxémg pe TG LEY1oteg cuykevipmaoels (Cmax) va gupaviCovron 2 -
4 ®peg petd tn Ayn Tov dtokiov.

H an6 otopatog amoppdenon g pioposapmdvng givar oxeddv TANpNg Kol 1 0O TOL GTOUATOG
BrodaBecipotnra eivar vynAn (80 - 100%) ywr T ddom diokiov Tev 2,5 mg kot twv 10 mg,
ave&aptnto oo v KatdotaoT vnoteiog ) netd to yeouo. H mpdoinyn pali pe tpoen) dev ennpedlet
mv AUC 11 qv Cmax g ppapoéaumdvng ot d6on tav 2,5 mg kot twv 10 mg. To diokio
Rivaroxaban/Genepharm 2,5 mg kot 10 mg pmwopei va, AneBOet pe 1 yopig tpoei.

Ot opHOKOKIVITIKES 1010TNTES TNG PLPapoaumdvng eivol Tepimov YPaUUIKES HUEypL Tepimov 15 mg
amoé nuepnoing. Xe vyniotepeg 006elg, N piaposapumdvn epeavi(el aroppdenon mov mepropiletan
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oamd TN SAVTOTNTA TG, HE HeElwUéVn PlodlabesiptdtTTo, Kot HEIOUEVO puOUd amoppoeNnoNg Ke
av&avopevn 66om. AVt gival EVIOVOTEPO GTNV KATAGTACT] VNOTEING 0o 0,TL GTNV KOTAGTAON UETA
10 yevpa. H dtoxdpaven omn @appokokvntikn g pipaposopmdavng eitvar pétplo, pe Stakdpovon
peta&d tav atopov (CV%) and 30% cwg 40%. H amoppdenon g pipapolaundvng eEaptdtor omd
m 0éom amedevfEPOONG TOL GTO YOoTPEVTEPIKO cvoTUe. Mo peiowon kotd 29% kol 56% oty
AUC xot otv Cmax og cOykplorn pe to diokio avapépdnie 6tav 1 piapoloumdvn vrd Hopen
Kokkimv amelevbepdvetar oto €yyOg Aemtd éviepo. H €kBeon eivarl mepartépw peiwpévn o6tav 1
pRapolaumdvn amelevfepmdveTal 6TO TEPLPEPIKO AEMTO EVIEPO 1 GTO OVIOV KOAOV. ZUVET®MS, M
XOPNYNON TGS PPOPOEAUTAVIG TEPLPEPTKA TOV GTOUAYOV TPETEL VO ATTOPEVYETAL O10TL AVTO Umopel
VO 001 YNOEL O€ PUEIMUEVT ATOPPOPNOT| Kot GYETIKY £kBeon g pipapoapmdvng.

H Brodwbesipomra (AUC ko Cmax) ftav cvykpioyn yia 20 mg pifapolapmdyvng yopnyovprevns
07t0 TOL GTOLOTOC (OC OPVUUATIGUEVO SIOKIO OVAUEUELYIEVO LUE TTOATO UAAOV, ) EVOLOPTUEVO GE VEPO
KOLL YOPTYOOUEVO HEGH YOOTPIKOV COANVO 0KOAOVLOOVLEVO a0 £va VYPO YEVLLO, GE GUYKPLOT LE £Vl
OAOKANPO O10Ki0. AEdOUEVOL TOV TPOPAEYILOV, BOCOEEAPTMIEVOD PUPLOKOKIVITIKOD TPOQIA TNG
papolaumdvng, to amotelécpata Prodtobeciudmmrag omd T perétn avtn givar mhoavd va
epappolovral o€ Yauniotepeg do0oelg g prpapolapmavng.

Kotavopun

H déopevon o mpateiveg Tov TAdoUaTOg 6TOV AvOpmTo eivat VYNAY, 6€ T0G00TO TEPITOL 92% Emg
95%, pe 1 Aevkopotivn opol va amoterel To KOPLO deopeVTIKO GVoTATIKO. O dYKOG KATOVOUNG
elvan pétprog, pe Vss mepimov 50 Aitpa.

Blopetaoymuotiopnog kot amooin

Amd ™ yopmyoduevn do6on g poposaunivng, mepimov to. 2/3 VROKEWTOL GE UETOPOAIKY
ATOdOUNGT), LE TO UIGO OO CVTO VO, OTEKKPIVETAL KOTOTLY LEG® TNG VEPPIKNG 000V Kot TO GALO GO
péEc® TV Kompavmv. To telkd 1/3 tng yopnyovduevns 8661G VITOKEITUL GE AUECT] VEPPIKT OTEKKPLON
®C OUETAPANTN OPUCTIKY 0VGiC GTA, OVPA, KVPIOG LEGM EVEPYOD VEPPIKNG OMEKKPLOTG.

H piapo&apndvn petaforiletor péom tov CYP3A4, tov CYP2J2 kot pnyovicpumv aveEaptntov Tov
CYP. H o&ewdotikn omodounon tov popiov Hopeoitvovng Kot 1 bOPOALCT) TV AUOIKOV dECGUOV,
amoTeAOVV TO KOpla onueio fropetatpomne. Me Baon Tig in vitro épguveg, 1 piapolapmdvn ivor Eva
VROGTPOUA TOV TPOTEIVOV petapopémv P-gp (P-yAvkompwteivn) kot Berp (mpoteivn avtictaong
KOpKivov Tov pooto).

H opetapint pipapo&aumdvn eivar n onupovtikdtepn Evoon oto avBpdmivo mAdcua, yopic tnv
Topovcio LEOVOV 1 EVEPYDY KUKAO(QOPOHVTOV LeTafoMTdV. Me cuotnuatikh kabapon nepitov 10
1/h, n papo&oumdavn pmopei va ta&ivoundel wg ovoio youning kdboapone. Metd v evooeAEPia
xopnynon peg doong 1 mg, n nuicewn {on anékkpiong eivar tepinov 4,5 dpec. Metd TNV 0md 6TOUATOG
YOpNYNon, N anékkpion nepropileror amd 1o puOPd amoppoenonc. H anékkpion g paposoapmdyng
a6 10 TAGGpo AapuBavel xydpa pe TEMKEG NULmEG oo S £mg 9 dpeg e veapd GTOUA, Kol IE TEMKES
nuwég and 11 mg 13 dpec 6TOVG NAIKIOUEVOG.

Ewdkol mAnbvopoi

dovro

Agv apotnpnOnkay KMvIKA oyeT{ONEVES O10POPES OTIG PUPUAKOKIVITIKEG KOl POPLOKOOVVOUIKEG
1010TNTEG PETAED AVOPMY Kol YOVOUKADV aAGHEVDV.

Hlkiopévog mAnbucpdg

Ot nAikiopévol acbeveig mapovsiocay VYNAOGTEPES GVYKEVIPAOOELS TAAGUOTOG Ot O,TL Ol VEOTEPOL
acleveic, pue péoeg twég AUC mepimov 1,5 @opég vyniodtepeg, kupiog AOY® NG HEIUEVNS
(potvopevng) oMKNG Kol VEPPIKNG KdBapong. Aev amatteital Tposapoyn TG S0GOA0YING.

Alopopetikég Katnyopieg Bapovg
Axpaieg Tipnég copatikov Bapovg (< 50 kg 1> 120 kg) iyov povo pikpn enidpaon GTIC GUYKEVIPAOGCELG

g papoéapndvng oto TAdopa (Atydtepo amd 25%). Aev amouteiton TPocapoyn TG S0GOA0YING.

AoQUAETIKEG S10.pOpEG
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Agv mapatnpnonkoy KMvikd oyetillOleveg OAQUAETIKEG dtapopss peTaly Koavkdoiov, povpomv
Apepicovov, lomavoowvev, londvev | Kivé{ov acBevdv 6Gov apopd 6TIC QOpHOKOKIVITIKEG Kol
(OPLAKOSVVAIKES 1010TNTEG TNG pLpapoapumdvng.

Hratim dveiertovpyio

Kippotikoi acleveic pe mia nrotikn dvciertovpyio (otadiov A katd Child Pugh) spedvicav povo
LKPES LETAPOAEG OTIG POPLOKOKIVNTIKES 1010TNTEG TNG piapodaumdvng (avénon katd 1,2 popég otnv
AUC 1 ppapo&aumdvne Katd péco 6po), oxeddV GUYKPICIIEG LE TIG OVTIOTOLYEG YIoL TNV OUdda
EAEYYOL VYLDV ATOUWOV. T KIPPOTIKOVG 0oeveic pe pHéTpla nmatiky dvsiertovpyio (otadiov B katd
Child Pugh), n péon AUC ¢ piapo&apmdvne avéndnke onpoviikd Kotd 2,3 gopég 6€ GUYKPION e
vyeig eBerovtéc. H AUC tov un deopevpévou gapudikov avéndnke katd 2,6 popéc. Ot cuykekpipévot
acOeveic eiyov emiong UEI®UEVT] VEPPIKN OTEKKPION TG piapoloumdvne, Ouolo e EKEIVI TV
acevov pe PETpla VePpikn ducAettovpyia. Agv vdpyovv dedopéva og acbeveic pe coPapn nratikn
dvoAetovpyio.

H avoaotoln g dpactikdtnrag tov mapdyovia Xa avéndnke katd £va cuvteleotn 2,6 o€ acOeveig e
LETPLO, NTTOTIKT QVGAELTOVPYID G GUYKPLON HE TOVG LYLelg eBedovtéc. H mapdtaon tov PT avénbnke
ouoig katd évo ocvvteheot 2,1. AcBeveig pe pétpla nmatikny dvcAettovpyio MOV TEPIGGOTEPO
evaicOnrtol ot pPapoaumavn pe amotélecpo o peyaivtepn kiion ot oyxéon PK/PD petoaé&y
ocvykévipwong kot PT.

To Rivaroxaban/Genepharm avtevoeikvutal o€ acOeveic e NraTiky voco oyeT{OUEVT LE LaTOPOYN
g TENG Tov aipaTog Kol KAWVIKA oyeTi{opevo kivouvo apoppayiog, cuUTEPIAaUPAVOLEVOV TOV
KippaTik®V aclevav pe Child Pugh B kot C (BA. mopdypago 4.3).

Neoppikn dvoiertovpyio

Hopoampnonie po advénon g éxbeong otn ppapoaumdvn oe cuGYETIoN UE PEI®ON TNG VEPPIKNG
Aettovpyiag,

omwe o&oroyndnke péom petpnoemv kabBapong kpeoatvivng. Xe acleveic pe Mmia (kadbBoapon
kpeatwvivng 50 - 80 ml/min), pérpia (kadBaporn kpeatwvivig 30 - 49 ml/min) kot coPapn (kdBapon
kpeatwvivng 15 - 29 ml/min) veppw] JSvoAgttovpyic, Ol GCLYKEVIPOGCEL TAACUATOS 1TNG
pRapoéaumdvng (AUC) avéndnkay xatd 1,4, 1,5 ko 1,6 eopég avtiotorya. Ot avtioTtoryeg avénoelg
OTIC POPUUKOSVVOUIKES OPAGELS NTOV EVTOVOTEPEC. Xe 0lo0gVElg e Nia, PETPLO Kol GOPapn) VEQPIKT
ducAertovpyio, 1 YEVIKN] OVOGTOAN Tng OpaCTIKOTNTOG TOL Topdyovio Xa avéndnke kotd €va
ovvtereot 1,5, 1,9 kou 2,0 avtiotoya, oe oOykpion pe vyelg ebehovtés. H mapdrtaon tov PT
avéndnke opoing katd éve cvvieheot 1,3, 2,2 ko 2,4 avtiototya. Agv vdpyovv dedouéva ce
acOeveic pe kabopon kpeatvivig < 15 ml/min. Adym tng vyning SECUEVOTG GE TPOTEIVEG TOV
mAdouatog, 1 ppapoapmdvn dev avapéveTat 6Tt umopel vo ivor apodtAioun.

H ypnion d¢ cuvictdtat og acbeveig pe kaBapon kpeotivivng < 15 ml/min. To Rivaroxaban/Genepharm
TPENEL VO ypnolponoleital pe mpocoyn o€ acbeveic pe kabapon kpeotviving 15 - 29 ml/min (BA.
napdypoeo 4.4).

DdappokokivnTikd dedopéva o€ acbeveig
Ye acbeveic mov €lofav papoaumdvn 2,5 mg dV0 @Qopég Muepnoimg ywo. TNV TPOANYM
afnpobpouPotikoy eneicodiov oe acleveic pe OXE, o yewuetpkdg pécog cvykévipmans (90%
wpoPAéyio ddotnua) 2-4 dpeg kal mepimov 12 dpeg PeTd ™ 660N (AVIUTPOCHOTEVEL TEPITOV TIG
LEYIOTES KO EAAYIOTES CLYKEVIPMOELS KATA TN S1GPKED TOV SGTHHATOG TG 060ng) Ntav 47 (13 -
123) ko 9,2 (4,4 - 18) mcg/l, avticTorya.

ZyE0M PUPUOKOKIVITIKMV/POPLUOKOSVVOUIK®Y 1310TNTOV

H oyéon eappokoxivntikov/eoapuokodvvautkov ototitov (PK/PD) peta&d g cvykévipoong g
pipapo&aumndvng oto TAGGHO Kot S1opopwv TeEMKOY onpueiov PD (avactodn Topdyovta Xa, PT, aPTT,
Heptest) a&ohoynOnie petd amd tn yopnynon evog peydiov evpovg d6cemv (5 - 30 mg 300 popég
nuepnoing). H oxéon peta&d mg ovykévipmong g popo&apumdvng Kot e dpactnploTnTog Tov
mopayovta Xa mepypaonke kaAvtepo, omd éva povtéAo Emax. IMa to PT, 10 povtého ypoppukng
TopeUPOANG YEVIKG TEPEYpaye KOADTEPO TO OedOUEVA. AVALOYO UE TO SLOPOPETIKE OVTIOPACTHPLOL
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PT mov ypnowomombnkayv, n kKiion di€pepe onuavtikd. Otav ypnopomodnke Neomhaotivn PT, 1
apywn T PT frav mepimov 13 devtepdrenta () kot 1 khion rav mepimov 3 émg 4 s/(100 meg/1). Ta
aroteléopata tv avolvoewv PK/PD ot ¢don 11 kot I rav cuvakdéiovba pe ta dedopéva mov
TEKUNPLOONKAY GE VYL ATOLLA.

Houdratpucog TAndvopog
H aopdieia ko omotedeopatikotnta dev £xovv tekunplmbel yia tig evdeieig OXE kot IN/TTAN v
ool Ko epnpfoug nhkiog €mg 18 etv.

53 [IpoxAvikd dedopéva yio TNV acedieia

Ta pun KAvikd dedopéva dev amoKaADTTOVV 1010iTEPO KivOLVO Yo Tov AvBpmmo pe Pdon Tig cupfatikég
UEAETEG POPLOKOAOYIKNG OCQAAELNG, TOEIKOTNTOG UioG 0O0NG, POTOTOEIKOTNTOS, YOVOTOEIKOTNTAG,
EVOEYOUEVIC KAPKIVOYOVOL dPAGTC KO VEAVIKNG TOEIKOTNTOC.

O1 emdpdoeig mov mapaTnpOnkay og peréteg ToEkoOTNTAG EMAVIAULUPOVOLEVOV dOGE®V 0PEilovTay
KUPIOG OTNV EKCECMUAGUEVT] QOPUOKOOVVAMIKY dpactnpotnte ™S pipapoaundvne. ZTovg
apovpaiovg, Tapatnpnnkay avénuéva enineda [gG kot [gA 010 TAAoUA 68 KAMVIKG GYETIKA EMimEdA
éxBeonc.

Y1ov¢ apovpaiovg, dev mapatnPENONKay ETOPAUCELS GTN YOVIUOTNTA TOV appévav 1 Inhémv. Meréteg
o€ (Do KaTEdEIEaV TOEIKOTNTO OTNV AVATOPAYWOYIKY KAVOTNTO GYXETILOUEVT LLE TOV POPUOKOAOYIKO
Tpomo dpdong g papoaumdvng (m.y. opoppayikés emmAokég). Euppuikn - veoyvikn to&ikdtnta
(amoPoAn petd v epevTeEvoT, KAOLOTEPTUEVI)/TPOY®PNUEVT] OCTEOTOINGT), TOAAUTAG MTOTUKG
AVOIKTOYPOUO, oTiypoto) Kobmdg Kot ovénuévn ovyvotTe EUEAVIONG KOW®MOV OLOUOPTIOV Kol
HETAPOADY TOL TANKOVVTO TOPATPNONKOY 08 KAVIKO OYETIKEG CLYKEVIPMGEIS TAAGLOTOS. TNV
TPOYEVVNTIKY KO UETOYEVVNTIKY UEAETT OTOVLG apovpaiovs, mapatnpninke peiwpévn Proootnto
TOV ATOYOVOV 6€ 0OGELG TTOL NTa TOEIKES Yo ToL ONAEa.

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog ekdoymv

Hvpnvag diokiov

Yrpopehdoln

Acovpvrobeuxd vatplo

Kvtrapivn pikpokpuoTaAliki

Aoxtoln povoidpikn

Koppedholn vatplovyog dtectanpoduevn
2Te0TIKO HOoyV|Glo

Emucéivyn
[MoAvaBvievoyivkoin 3350

YrpopeAroln (E464)

Awo&gidio tov titaviov (E 171)
Z1oMpov o&gidio kitpwvo (E 172)
6.2 AcvpupatétnTeg

Agv epapudletan

6.3 Avdpkera Long

48 pnveg
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6.4 Iowitepeg TPOPUVAAGEELS KATA TNV QVAAEN TOV TTPOIGVTOC
Agv vdpyovv edIKEC GLVONKES SLOTNPNONG Y10, TO TPOIOV QVTO.
6.5 ®YHo1 Kol GLVOTUTIKAE TOV TEPLEKTN

To emucoivppéva pe vuévio dtokia Rivaroxaban/Genepharm mepiéyovtal o€ Stapaveic
Koyerideg PVC/Aluminium

O1 xuyelideg suokevaloval og yaptiva koutid Tewv 60 kot 100 diokimv.
Mmropel va unv KukAo@opoOV OAEG 01 GLCKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TpoPLLGEELS amOpPLIYNS

Kopio €101k vroypémon yio omdppyn.

Opovupatiopdc dStokimv

Ta diokia piopoéapmdyvng Lropovv va BpuUHaTIoTobV Kot vo evatmpnBodv og 50 ml vepov kot va
xopnyNBovV LEGH PIVOYOGTPIKOD COANVO 1] COAVE YUGTPIKNG GiTiong Hetd and emPePainon g
TOMOHETNONG TOV GOANVA EVTOG TOV GTOUAYOV. XTT GUVEXELD O COANVOG TPENEL VO EETAEVETOL LIE
vepd. Agdopévov 0Tt M amoppoéenon s papofoumdvng efaptdtor amd T Béom Tng
amelevdEpmong TG SPACTIKNG 0VGiag, 1 YopnyNon TG PLRUPOEAUTAVIG GTTM TOV GTOUAYOV TPENEL
VO OTOPEVYETAL, QVTO UTOPEL VO, OONYNOEL GE UEIMUEVT] ATOPPOPNOT KOl KOT 0VTOV TOV TPOTO
pelmpévn €kBeon otny dpacTikn ovoic. Aev amatteiton EVIEPIKT| GITION QUECHOS LETE TN YOPIYNON

TV dokiov Tev 2,5 mg.

7. KATOXOX THX AAEIAYX. KYKAO®OPIAX

GENEPHARM A.E.

180 ytmopetpo Aewpdpov Mapabmvog
15351 IMaAAnvn

TnAépwvo: 210 6039336, Fax: 210 6039402
E-mail: info@genepharm.com

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX
57962/23-06-2021 (Kwdwds EOD: 3163801)

9. HMEPOMHNIA TMMPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHYX THX
AAEIAX

Hpepounvia tpdng £ykpiong: 23-06-2021
Huepounvia tehevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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MNEPIAHYH XAPAKTHPIETIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rivaroxaban/Genepharm 10 mg emkaAvppéva pe AemTod LUEVIO diokia

2. MNOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH
Kd&0e emucorvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 10 mg pipapolaumdvng.
"Exdoyo pe yvootn dpbon:

Kda0e emxaivppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 95,.6 mg Aaktolng (mg povoddpikn), PA. mapdypoapo
4.4,

IMoa tov TAnpn kaTdloyo TV ekddy®v, PA. Tapdypaeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwoloppévo pe Aemto vpévio diokio (d1okio).

2TpoyyvAd aueikvpto dtokio pol xpduUaTog, ue yopayuévo to ototyeio “10” otn pio Oym Kot Kevo otnv
AN Oy

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OepomevTIKEG EVOEIEELS

[Mpddnym g eAePucnc OpouPosuporing (POE) ce evilikeg acbeveic mov vToPailovtal 6€ EKAEKTIKY
YEPOLPYIKN eMEUPAON OVTIKOTAGTOONG oY lov 1} YOVOTOG.

Oepameio g ev T Pabdel prefiknc OpouPmong (EBDO) kot g tvevpoviknig epfoing (ITE) kon mpdinym
g vrotponng TG EBD®O kot g I[1E og evnikovg (PA. mapdypo@o 4.4 yio TOVG 0pLoduVOUIKE 0oTodElg
aocBeveic pe I1E).

4.2 Aocolroyia kKor TpOTOS YOPNYNONG

Aocoloyia

Hpolnyn e POE oe evylikovs aobeveic mov vmofdrloviar oe exAektikn yewpovpyikn emeufiaon
OVTIKOTAOTAONS 10YI0V 1] YOVATOS

H ovvictopevn d6on givar 10 mg pioapoéopmdavn Aopufavouevn omd tov otopatog droé nuepnoiong. H
apykn 06on mpémetl va Aapfavetat 6 £oc 10 dpeg pLetd T yelpovpytkn emEuPac, epocov Exet emttevyel
ALLOGTOOT).

H ddpketa g Oepameiog e&optdrol amd Tov aTtoptkd Kivouvo mov dtatpéyet o kbe acbevig yio pAepikn
OpoppoeuPforn, o onoiog kabopiletarl amd Tov TOTO TNG 0PHOTALIIKNC YEPOVPYIKNG EXEUPACNG.

o Mo acBeveig mov vroPaiiovtar og peilova yewpovpykn enépfacn 1oyiov, cuvioTdTal dipKeLd
Oepomeiog 5 efSopddwV.

. INa acBeveic mov vwofaiiovral og peilova yelpovpytkn enEPPacT yOVATOC, CLVIGTATOL SLAPKELNL
Oepoaneiog 2 efSopddwV.

Edv mopainebei pio 06om, o acbevic mpénet va mapet To Rivaroxaban/Genepharm apéocwmc Kot Katodmy
Vo GUVEYIoEL TNV ETOUEVN UEPO LE TPOGAN YT ATOE MLLEPTOIWE OTOC TPONYOLUEVWG,.



Ocpomeio e EBDO, Ocporeio tns IE kar mpoinyn e vrotponns ths EBDO kar s [IE

H ovvietopevn 66on yuo v apyikn Oepaneio g o&eiag EBOO 7 I1E givar 15 mg 600 popéc nuepnoimg
Yo TG TPOTES TPELS ePfdopddec, akorovBovpevn omd 20 mg Gmoa MuepnNoimg Yo T GLVEXIOT TNG
Oepaneiag ko TV TPOANYN TG votponng g EBPO ko tng ITE.

H ppn Sidpketa Oepaneiag (Yo tovddyiotov 3 univeg) o tpénel va e&etaletar o€ acbeveic e EBOO 1,
ITE mov mpoxaieital omd peiloveg mapodikoc mapdyovieg Kivdvhvou (. mpdcspato cofapd yeipovpyeio
N tpadue). H peyaddtepn didpkelo Oepomeiog 0o mpénet va e€etaletal oe acbeveig ue mpokinty EBOO
N IIE mov dev oyetileton pe peifoveg mapodikods mapdyovieg Kvdvvov, anpoéxintn EBOO 7 I1E, 1
1610p1Kd votponiic EBOO 1 I1E.

Otav evdeikvoton mapatetopuévn TpoAnyn g vrotpormig EB®® kot IME (petd v oloxAnpwon
TovAdyloTov 6 unvov Bepaneiog yio EBO® 1 I1E), ) cuvietopevn 6o givar 10 mg dnaé nuepnoing. X
aoBevelc otovg omoiovg o kivdvvog vmotpomnic EB®O 7 TIE Bewpeitor vynAdg, Omwg ekeivol e
EMMENAEYIEVEG GUVVOGTPOTNTEC, N EKEIVOL TTOV €YouV gupavicel vrotpor) EBOO 1 TIE eved Adufovay
napoteTopévn TpoAnyn pe Rivaroxaban/Genepharm 10 mg dnaé nuepnoimng, 0o npénet va eéetdleton
ua 06om Rivaroxaban/Genepharm 20 mg dmoa& nuepnoimg.

H &udpxeta g Oepameiog Kot 1 EXA0YN TNG 0OGNC TPETEL VO EEATOLUKEDOVTAL UETE OO TPOGEKTIKN
a&loAdynon Tov 0pérovg TG Bepaneiog Evavtt Tov Kivdvvou apoppayiog (PA. wapdypoeo 4.4).

Zuvolikn NuepPN oL

X povikr mepiodog AOGOLOYIKO TTPOYPOLLLLQL Boon

15 mg dbo  @opég

Oepancio ko mpOANyYNHpépa 1 - 21 , 30 mg
g vrotponng EBOO «at NHEPNOIMG
[1E Huépa 22 ko &g 20 mg amaé nuepnoing 20 mg

Metd Vv OoAOKAp®ON
[IpoAnym g vrotpomngrovidyiotov 6  unvadvl0 mg droé nuepnoiogn (10 mg

EBD® kot [IE Bepancioc yio EBOO 1, 20 mg dnag nuepnoing M 20 mg
ITE

Mo va vrootpydein petaPaon g docoroyiag amod 15 mg og 20 mg petd v Huépa 21, eivan Stabéciun
ovokevacia Evapéng tecodpwv efdonddwv tov Rivaroxaban/Genepharm yia tn Oeponeio g EBOO /
IIE.

Edv mopaiewpBel o 660m kotd TN ddpkelo g edong Oepaneiog tov 15 mg dvo popég nuepncing
(Mmuépa 1 - 21), o acBevic mpénetl va mapel to Rivaroxaban/Genepharm apécmg yio va d10cQalotel n
npocinyn 30 mg Rivaroxaban/Genepharm nuepnoing. tnv nepintwon avtn, wwopolv va Anedoldv dvo
dokia Twv 15 mg tovtdypova. O acBevig TPEMEL VO, GUVEYICEL TNV EMOUEVT MUEPO WE TNV KOVOVIKN
TpoOcANYT TV 15 mg d0o eopéc Nuepnoimg, ONWOS GLVICTATAL.

Edv maporeipbei pio doom katd tn didpkela g eaong Bepanciog dnaé nuepnoing, o acbevig tpémet va
napel to Rivaroxaban/Genepharm apécmc Kot vo cuveyioel TNV EMOIEVN NUEPA LE TNV TPOGANYT GTas
nuepnoing, 6nw¢ cvviotdtal. H 66on dev mpémel vo, Sumhoclootel €vIog TG 101G NUEPOS Yo Vo
avanmAnpwdel n d6om mov mapareipOnke.

Arayn omo ovioywviatés e Prrouivins K (ABK) aro Rivaroxaban/Genepharm

INo acbeveig vo Bepamevtikny aywyn yio EBOO, ITE kot mpdinyn e vrotponng, n Oepomeio pe ABK
TpEMEL va. dlakomel Ko va Eekivioet 1) Bepamneia pe to Rivaroxaban/Genepharm 6tav 1 Ty INR givon <
2,5. Kota v olayn acbevov amd6 ABK oto Rivaroxaban/Genepharm, ot Téc AteBvoug
Oparomompévng  Zxéong (INR) 6o  eivor  wevddg oavénuévec petd tmv  TPOCANYN  TOV
Rivaroxaban/Genepharm. To INR 6gv givat éyxvpo yia tn HETpNoN TNG AVIUTNKTIKNG OPACTIKOTNTOS TOV
Rivaroxaban/Genepharm, cuvendg dev mpénel va ypnoponoteitol (BA. Tapdypago 4.5).

AMoyn aro to Rivaroxaban/Genepharm oe ovtaywviotés e frrouivis K (ABK)

Y7rdpyet mBavoTTo aveEmapKoDS GVIIMNKTIKNAG Oy®YNG KOTO Tr OWpKeEwD Tng UETAPaonS amd To
Rivaroxaban/Genepharm e ABK. H cuveyng enapkng avIimnkTikn ayoyn Tpénet vo Slac@aAileTol kotd
T O1dpKeln OTOLCONTOTE UETAPAONG 08 €va EVOAAAKTIKO avTumnkTikd. [Ipénel vo onuewmbel 611 10
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Rivaroxaban/Genepharm pmopei va cuvelopépet oe avénpévo INR.

e aobeveic vo aAlayn and ™ ppapoaumivn ceABK, or ABK zpémel va yopnyovvral tavtdypova
uéxpt o INR vo egivan > 2,0. Tha 1ic mpdteg 000 MuéEPeg TG MEPIOOOV UETATPOTNG, TPEMEL VOl
ypNoomoleital N TomiKny apykn docoroyio twv ABK akoAovBovpevn amd docoroyiaABK, o6mmc
kaBodnyeiton amo Eheyyo tov INR. Evoow o1 acBeveic Aappdvovv tavtdypova Rivaroxaban/Genepharm
katABK, 10 INR dev mpémetl va edéyyeton vopitepa and 24 dpeg PETA TNV TPOTYOLUEVT OOGT, OAAE TPV
amo v emduevn 66om tov Rivaroxaban/Genepharm. A@od to Rivaroxaban/Genepharm oSwakometi, o
éleyyog tov INR pmopel va yiver a&idomioto tovddyiotov 24 mpeg petd v teievtaio 66om (PA.
mapaypdeovg 4.5 kot 5.2).

AMoyn aro moapeviepixa ovtrnktikd oto Rivaroxaban/Genepharm

Mo acBeveig mov Aappdvouvv eni TOL TOPOVTOG £V TOPEVTEPIKO OVTITNKTIKO, OIOKOYTE TO TAPEVTEPIKO
avTunkTikd kot Eekivnote 1o Rivaroxaban/Genepharm 0 émg 2 dpeg mpv to ypdvo mov Ba gyopnyeito M
EMOUEVT OOCT TOV TAPEVIEPTIKOD QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG (T.y.NToPIvES LKPOD LOoplaKoy Papovc) i
KaTh TO YPOVO OOKOTNG EVOC GUVEXMG XOPNYOVUEVOD TOPEVIEPIKOD QUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG (TT.).
evooPAEPLa un KAaopatomompévn nropivn).

AlLayy aro to Rivaroxaban/Genepharm o€ mopeviepikd. oVTmnKTIKG
Xopnynote Ty Tp@TN OGN TOL TUPEVIEPIKOD OVTITNKTIKOD KT TO ¥povo wov Ba npene va Angoei n
emopevn 06on tov Rivaroxaban/Genepharm.

Ewdwoi mAinBuopoi

Negppixn ovoleitovpyio.

[Tepropiopéva KAvikd dedopéva yioo acbeveic pe cofopr veppikn dvcAettovpyio (KaBapon kpeatvivig
15 - 29 ml/min) vwodekvHouvv 0Tt 01 GVYKEVTPMOGELS PLPaPOEaUTAVIG 0TO TAAGLA 0VEAVOVTOL GTLOVTIKA.
Yvvenmg, to Rivaroxaban/Genepharm mpémel va ypNOUYOTOLEITOL UE TPOGOYN OTOVG GUYKEKPUUEVOVG
acOeveic. H yprion 6¢ ocvvictdtol og acbeveig pe kdBapon kpeatvivng < 15 ml/min (BA. mapaypdeovg
4.4 ka1 5.2).

- To mv mpoinyn mg OOE oe evnikovg acbeveic mov vroPfaAlovtal oe EKAEKTIKN YEPOLPYIKN
eméuPfoon avtikatdotaong woyiov N yovatog, 0gv omatteital TPocapuoyn tng docoloyiag oe
acBeveic pe Nma veppikn dvciertovpyia (kdbapon kpeatvivng 50 -80 ml/min) N pétpra veppikn
dvoertovpyia (kaBapon kpeatvivng 30 - 49 ml/min) (BA. mapdypapo 5.2).

- Ta m Bepoameio g EBD®O, Oepameio ¢ ITE kot tpdinym g vrotpornig g EB®O kan ¢ I1E,
dev amanteital TPocapoyN TG S0G0A0YING Amd TN GLVIGTAOUEVN dOGN o0& 0oOEVEIS [IE NI VEQPIKN
dvoiertovpyia (kaBapon kpeatvivig 50 - 80 ml/min) (BA. mopdypapo 5.2). Xe acbeveig pe pérpla
(k&Bapon kpeativivng 30 - 49 ml/min) 1 cofapn veppikn dvciettovpyio (kdbapon kpeatvivig 15 -
29 ml/min): o1 acBeveic mpénel va Aapupdvovv Bepomeion pe 15 mg d0o Popég MUEPNCIOG Yo TIG
TpMOTEG 3 Efdouddes. 1N GuVEKELD, OTOV 1) GuVIcTOUEVN 66om ivar 20 mg drag nuepncing, edv M
a&loAdyNnomn Kvdvvou Tov achevoig yia alploppayia vaepTePEl TOL KIvdvvoL vtotpomng g I1E kot
g EB®O O mpénet va Aappavetor vaoyn po peioon tg 66ong and 20 mg drof nuepnoing og 15
mg dnoé nuepnoing. H cdotaon ywo ™ xpion tov 15 mg Paciletar o PK povtého kar dev €yet
peAeTNOel 0TIG CLYKEKPIUEVEG KAVIKES cLVOTKEG (PA. Tapaypdeovg 4.4, 5.1 kot 5.2).

Ortav n ovvictopevn do6on eivar 10 mg anaé nuepnoimg, dgv anatteital Tposaproyn g docoroyiag and
T1 GLVIGTAOUEVT dOOT).

Hrozikn dvalerrovpyio,

To Rivaroxaban/Genepharm avtevdeixvotal o€ acbeveig pe Nratikn vOGo oYeTIOUEVT LUE dlaTapOy] TNG
TENG TOL aipaTOG Kol KAWVIKA oYeTI{OEVO KIVOUVO apoppayiog CUUTEPIALUPAVOUEVAOV TOV KIPPOTIKOV
acBevov pe Child Pugh B kot C (BA. mapaypdpovg 4.3 kat 5.2).

Himawuévos ninbooudg
Agv anarteiton Tpooappoyn g docoroyiag (BA. Tapdypapo 5.2).

2ouotio fopog
Agv amarteitar Tpocapuoyn g docoroyiag (PA. mapdypago 5.2).



Dolo
Agv anarteitar Tpooapuoyn g docoroyiag (PA. Tapdypago 5.2).

Hoidrarpiog ninBvouog

H acedieln ko anoterespotikdtra g prpapoéourdavng oe moudid niikiog 0 émg 18 gtdv dev el
axouo tekunplodel. Agv vrapyovv dwobéoipa dedopéva, cuvenmg, to Rivaroxaban/Genepharm dev
GULVIGTATOL Y10, XPNOT| G TAdLd NAkiag KATo Twv 18 eTtdv.

Tpomog yoprynong
To Rivaroxaban/Genepharm &ivat yio amd 6toHATOG XPTOT).
Ta diokia pmopodv va Anedodv pe i xopis tpoen (BA. Tapdypago 4.5 kot 5.2).

Opouuoniouoc diokiwv

INo acbeveic mov dev pmopovv va KaTomiovy oAdkAnpa diokia, To diokio Rivaroxaban/Genepharm pmopei
va Opoppotiotel kot va avaperyel pe vepd N TOATO UNAOL OUESMG TPV TN (PNoT Kot va xopnynoel and
TOV GTOUOTOC,.

To Opvppoticpévo diokio Rivaroxaban/Genepharm upmopei emiong vo yopnynfel péco YOoTPIKOV
colMvev (PA. Tapaypdeovg 5.2 Kat 6.6).

4.3 Avtevoeigelg
Yrepevaichncio 6tn dpacTiKi 0VGia 1| 6€ KOTOW0 0d To EKO0Y0 TOV OVAPEPOVTUL GTNV TaPAYPapob. 1.
Evepyog khvikd onpavtikn aipoppayio.

BAd&pn 1 katdotaon, edv Bempeitorl 6Tt amoterel onpovTikd kivouvo yio cofapn apoppayio. Avto umopel
va tepthapPavel Topovcoa 1 TPOSEATY YOOTPEVTIEPIKT EEEAKMOT, Tapovaia Kakonddv veomlaoudtoy o
VYNAO Kivouvo arpoppayiog, TpdcEaT KAKWOGT TOL EYKEPAAOL 1 TNG OTOVOLMKNG GTHANG, TPOCHUTY
YEWPOLPYIKN EMEUPACT EYKEQAAOV, OTOVOVAIKNG GTAANG 1 0QOOAU®Y, TPOCPOTN EVOOKPUVINKT
aoppayio, YvooTohg 0160QaYIKOVG KIpGovg 1| LITOVOLla VTAPENG TOVGS, APTNPLOPAERDOES SVGTAUGIES,
ayyeloKd avevpOGHOTE 1| COPAPES EVOOPPAYLOLES 1] EVOOEYKEPUMKES Oy YELKEC OVMULAALEG.

H tovtoypovn Bepameio pali pe A0 avTimNKTIKa T.y. un Khacpatoronuévn nrapivn (MKH), nmapiveg
LIKPOV poplokov Bapovg (evo&amapivn, dadtemapivn KTA.), Tapdymyo nropiving (eovtamapivouén KTA.),
0o oTOUATOC AvTIINKTIKA (Papeapivn, ete&hikn daftryatpdvn, amEaumavn KTA.) 0V GUVIGTATOL EKTOG
€KDYV GLVONKOV aAloyng avTmnkTikng Oepaneiog (BA. mapdypapo 4.2) 1§ 6tov 1 MKH divetan o€ dooeig
amopoiTnTeEG Yo TN OWTHPNON EVOG OVOIKTOD KEVIPIKOU OAePkov 1M aptnplakov kabetnpa (BA.
Topaypapo 4.5).

Hratiknm vocog oyetilopevn pe dwtapoyn e mENG Tov aipotog kol KAvikd oyetilopevo kivouvo
apoppayiag copmepiapPovorévav Kippotikov acdevav pe Child Pugh B kot C (BA. mapdypago 5.2).

Kvnon kot Onraouodg (PA. mapdypaeo 4.6).
4.4 Edwkég mpogidomonoelg kot mpo@urdéers katd  ypion

ZUVIGTATOL KAWVIKT TOpakoAoVONon GOUP®VO LE TNV OVIITNKTIKY TPOKTIKN kob' OAn TN SidpKela g
Oepameiog.

Kivdvvog awpoppayiog

Onwg kot pe aAlo avtimnktikd, ot acbeveic mov Aapfdvouv Rivaroxaban/Genepharm 6o mpémel va
TOPOKOAOVOOVVTOL TPOGEKTIKA Y10, GTIUELN OHLOPPAYIOG. ZVVIGTATOL 1) TPOGEKTIKN XPTOT GE KUTOGTAGELG
pe avénuévo kivovvo aipoppayiag. H xopriynon tov Rivaroxaban/Genepharm 8o mpénet va dtakomteTon
edv mopovoiactel cofapr apoppayio (BA.wapdypapo 4.9).

Y1 KAMviKEG peAéteg, apoppayieg omd tovg PAevvoydvouvg (OnA. emiotaln, amd TO. OVAG, TO
YOOTPEVTEPIKO, TO OVPOYEVVNTIKO GUUTEPIAGUPOVOUEVIG LN (UOIOAOYIKNG KOATIKNG dipoppayiog M
QVENUEVIC EUUNVOL PYCTG) KoL avarpio TapatnpnOnKay mo cuyvd KoTd T SEpKELD, TNG LOKPOXPOVING
Oepaneiog pe prpapoéoundavn oe cvykpion pe ) Bepomeio pe ABK. Zuvenag, emmpocheta oty enopkn
KAVIKT] TOpaKoAoVONON, EPYUCTNPLOKES LETPNOELS TG Olpoceapivng/apatokpitn Oa umopodoav va
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glval yproleg yoo v oviyvevon AavOdvovoag apoppoyiog Kot TNV TOCOTIKOTOINGN TG KAWVIKNG
onuaciog g EKOMANG alpoppayiog, OT®S KPIVETOL AmapaitnTo.

Opiopéveg vroouddeg achevmv, OT®MG avaypAPETOL TAPAKAT®, £X0VV AVENUEVO Kivouvo aioppayiog.
Avtoi o1 acbeveic mpémel vo mapakoAovBovvTal TPOGEKTIKG Y10 GNUEIN KOl CUUTTOUOTO OLLOPPOYIKOV
EMTAOKMV Kol avarpiog petd v Evapén g Oepaneiog (PA. mapdypago 4.8). Le acbeveic mov Aapupdvovy
Rivaroxaban/Genepharm vy 7wpoAnyn g POE petd omd ekAexTiK) YEWPOVPYIKN emEUPaom
OVTIKOTAGTOONG 1OYI0L 1 YOVATOC, 0VTO UTOPEL vau Yivel LECH TAKTIKNG PUOIKNG e&€Taomng TV aoBevdv,
GTEVNG TOPAKOAOVON GG TG TOPOYETEVLGTC TOV YEPOVPYIKOD TPAVUOATOG KOl TEPLOJIKMY LETPHGEDV TNG
opoceoipivng.

Onowdnmote aveEyntn TTAOGCTN NG QHOSPALPIVIG 1 TNG OPTNPLOKNG TEONC TPETEL VoL 001 YNOEL GE
S1EPEHVNOT YO CLLLOPPAYIKT ECTIO.

Av kau 1 Ogpaneia pe pipapoaumdvn dev amartel mapoakorovnon g ékBeong wg e&étaon povtivag, M
pétpnon tov emmédwv paposoumdvng pe o Pabpovounpévn mocotikn e&étacn UETpnong g
dpaOTIKOTNTOC £VavTL TOL Topayovto Xa pmopel va gival xpnoiun o€ eEUIPETIKEG TEPIMTMOGELS, OTAV M)
yvoon g ékbeong ot piopoapmivn umopei vo fonbnicel 6t YN KAVIKOV OTOQAGE®DY, T.Y.
vrepdocoroyia kat emeiyovoa eyyeipnon (PA. mapaypdpovg 5.1 kot 5.2).

Neppikn dvciertovpyia

Ye acbeveic pe coPapn veppikn dvcieitovpyio (kdBapon kpeatviving < 30 ml/min), ta exinedo g
papo&apmdvng oto mAaoua pmropel vo avénbodv onpavtikd (1,6 eopéc katd HEGo 6po), 0dNYOVTUG GE
avénpévo kivovvo aipoppayiog. To Rivaroxaban/Genepharm wpénet vo ypnoipomoleiton e Tpocoyn o€
aoBeveic pe kdbaporn kpeatvivng 15 - 29 ml/min. H ypnon d¢ ovviotdror oe acBeveig pe kdBapon
kpeatvivng < 15 ml/min (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

e aobeveig pe pétpla veppikn dvoiertovpyia (kdBapon kpeatvivng 30 - 49 ml/min) otovg omoiovg
GLYYOPNYOUVTOL GAAL PAPLOKEVTIKA TPOTOVTO TOL 0Tola 0EAVOVY TIC GVYKEVTPMOELS pLaposapmdyvng
070 mAaoo to Rivaroxaban/Genepharm Qo mpémet va ypnoiponoteital pe Tpocoyn (PA. mapdypapo 4.5).

AMnAeTiOpoon pe GAAL QOPUOKEVTIKA TTPOTOVTIOL

H ypnon tov Rivaroxaban/Genepharm dev cuvietdrtal oe acbeveic otovg omoiovg cuyyopnyeitot
oLOTNUOTIKY Ogpameio Le OVTIHVKNTIOGIKES alOAeg (OTw¢ KeTOKOVALOAN, 1TpakovaloAn, fopikovaloin
kot wolakovaloAn) 1 avactoreig mpmtedong tov HIV (m.y. prrovafipn). Avtéc ol dpactikéc ovoieg gival
oyvpoi avactoreic Tov CYP3A4 kot g P-gp Kot cuvenmg uropovv vo avERGoV TIG GUYKEVTPMOELS TNG
papo&aumdvng 6to TAAGHO 6 KAWVIKG oyeTilopuevo Babud (2,6 popég katd Héco 6po), To 0moio pmopel
va 0d1ynoet o€ avénuévo kivouvo apoppayiog (PA. mapdypoeo 4.5).

Amauteitan Tpoooyn edv otovg acheveic cuyyopTYOUVTOL PAPUAKEVTIKE TPOIdVTA TOL EMNpedlovy TNV
OLOGTACT, OTMOC [1] GTEPOELDT AVTIPAEYUOVMOT] PAPUAKELTIKA TPoidvTa (MZAD), akeETLUAOGOUAKVALKO
o0& (AZO) Kol aVOGTOAEIG TNG CLGGOPEVONG OUOTETOAMMY 1 EKAEKTIKOTL OvaoTOAELS EMOVOTPOGANYNG
oegpotovivig (SSRI) kot avactoleic emavampocinyng vopemveppivic- oepotovivng (SNRI). [Ma acBeveig
OV JlTPEYOVY KIVOUVO EAKMOTIKNG YOOTPEVIEPIKNG VOGOV, UTOpel vo eEeTaotel Mol KOTAAANAN
wpoeuAaKTiky Oepameia (PA. mapdypaeo 4.5).

A)AOL TOPEYOVTEC QLUOPPAYIKOD KIVODVOL
Onwg kot aAiot avtiBpopupatikoi Tapdyoviee, n pioposapmdvn ég cuviotdton o acbeveic pe avénuévo
kivéuvo apoppayiog, OTms:

. GVLYYEVEIC N EMIKTNTEG ALLOPPOYIKES SLUTAPOLYES
. un eheyyopevn cofapn apTnpLoKn VIEPTOUOT
. GAAN yooTpevTePtK] vOG0g Ympic evepyd €&€Akmomn TOL JSLUVNTIKG UTOPEL VO 0dNYNOEL GE

emmAokég arpoppayiog (Y. PAEYLOVAOING VOGOC TOL EVIEPOV, O1GOPAYITION, YUOTPITION KOl
YOG TPOOIGOPAYIKT TAAVOPOUIKT VOGOG).

o ayyelokn aueipAnotpogidonddeia

. Bpoyyextacia 1 16TOPIKO TVEVHOVIKNG ALULOPPAYING

AoBeveig pe Kopkivo

Ot acbeveig pe kaxonon vOGo pmopel TaTOYPOVA VO SIOTPEYOVY UEYOAVTEPO KIVOLVO OLLoppOyiag Kot
Opoppoong. To e&atopucevpévo 6@erog tng avtilBpopfotikng Bepaneing mpémel vo otabpileton Evavtt
TOL KIvOUVOL aipoppayiog o acbeveic pe evepyd Kapkivo kot e€aptdrtal amd T 0éon tov dykov, TV

5



OVTIVEOTAACUOTIKY Bepameia Kol TO 6TAS0 TNG VOGOUL.

O1 dyKot Tov evtomilovTol GTO YUGTPEVTIEPIKO 1| GTO OVPOTOLOYEVVNTIKO GUGTILO £XOVV GUGYETIOTEL e
avénpévo kivouvo aipoppayiog katd tn ddpkela tng Oepomeiog pe prpaposopmdvn.

e aoBevelg pe kakondn veomhdopota pe vynio kivovvo apoppayiag, n xpnomn g pipoposapumivng
avtevoeikvotol (BA. mapdypago 4.3).

Acbeveic pe mpochetucéc BorPidec

H piBoapoéoumdvn de Ba mpémer va ypnopomoteitor yio Opopporpoporaén oe acbeveic mov €youvv
voPAnOel Tpocpata oe dakabetnplokn aviikatdotaon aoptikhg forPioag (TAVR). H acedieia kot
OTOTELECUATIKOTNTO TNG pIRapoSapumivng dev €xovv peletnOei oe acleveic pe mPocoOeTIKEG KaPOIOKES
BaiBideg. Q¢ ek TovTOL, dgv LVAPYOLY dedopEva oL Vo vootnpilovy 6Tl N pifapoapmivn TapEyEL
EMOPKN OVTUTNKTIKY Opdom o€ avutov tov mAnbvoud aclevav. H Oepaneio pe Rivaroxaban/Genepharm
OEV GLVIOTATOL Y10 TOVG GUYKEKPIUEVOLG aeOEVELS.

Aocbeveic pe aviipmo@oMmdkd cuvopouo

Ta dueca opmdvta omd Tov otopatog avtimnktikd (DOACs), coprneprrapfavouévng e pipapoaumndvng
dev cLVIGTAOVTOL 6€ 00DeVEIG e 16ToPIKO OpOUP®ONG LUE S10YVOGUEVO OVTIPOGPOATIOIKO Guvdpopo. [Tio
OCLYKEKPEVO G€ 0oBeVElC oL givar BeTikol KoL OTIC TPELS SOKIAGIEG EAEYYOV (AVTITNKTIKO TOL ADKOV,
OVTIKOPSIOAMTIVIKG avTICOUATO Kol ovTioopate Evavtlt g P2 -yAvkompwteiving 1), n Oepameio pe
DOACs evdéyetar vo ovoyetiobei pe avénuévo kivouvo eppdviong vrotpomaldviov Opoppotikdv
eMeC0dimV, o€ GVYKpLoN e Bepaneia TOV aviayoviotdv g Prrapivng K.

XELPOVPYIKT) OTOKATAGTOCT) KATAYUOTOG 15YI0V

H pipapo&aumdvn dev éxet peketnBel oe mapepPatikéc kKhvikég peléteg oe aobeveig mov vroPdAalovral
0E  YEPOLPYIKY emEUPOON  OMOKOTACTOONG KOTAYHOTOG 1oYiov 7y v aloAdynon g
OTOTEAEGLATIKOTNTOG KO TNG AGOAAELNG.

Awodvvopikmng actabeic acBeveic pe mvevpovikr) guPoir] N acbBeveic otovg omoiovg amaiteiton
Bpoufoivon N mvevpoviky gufoiekToun

To Rivaroxaban/Genepharm 8¢ GuvioTdtol ®G EVOALOKTIKO TNG KN KAOGUOTOTOUMEVNG NIopivig o€
acleveic pe mvevpovikn euPoin ot omoiot givor opodvvapkdg actabeig | mov umopel vo Adfovv
OpopuPorvon N va vTofANOoVY Ge TVELUOVIKT EUPOAEKTOLN APOD 1| AGPAAELD KOL 1] OTOTEAEGLLATIKOTITOL
™™g papoloumavng dev Exel Tekunplwbel o oVTEG TIG KAVIKEG KATAGTAGELS.

Payaio/emioiinpidiog avoucOnoia 1) topakévinon

Otav  ypnowomoteiton  vevpalovikny  avaicOnocioa  (poywio/emioxkinpidog  avawsbnoio) 1
payraio/emokAnpidiog Tapakévinor, ot acteveic mov Bepanevovtar pe avTfpopufoticods TopayovTeg Yo
™mv aponymn OpouPoeuPorik®y ETITAOK®DY dlATPEYOVY TOV KivOUVO OVATTLENG EMCKANPIdIov 1)
EVOOPPOYLAIOV AUATMUOTOC, TO OTTOI0 UTOPEL VO 00N YHGEL O POKPOYPOVIO 1] HOVIUN TTopdAvoN.

O «ivévvog avTdVv TV cUUPOUATOV propel vo avéndel amd TV LETEYYEPNTIKY XPNOT ETCKANPiId1OV
KaOETHPOV 1| A0 TNV TALTOYPOVI XPTOT PAPUAKEVTIKMV TPOIOVTOV Tov ennpediovy v apoctacn. O
kivouvog pmopel emiong va avénbel amd TpavuaTIK 1 emavalapfoavouevn emtokAnpido M paylaio
napoakévinon. Ot acbeveic tpémet vo TapakoAovBodvTol GuYVE Yo oTUEiD KOl GUUTTOUOTE VEVPOAOYIKNG
dvoiertovpyiog (T.y. opwdio 1 advvapio TV TodmY, SVCAELTOVPYIN TOV EVIEP®V 1 TNG 0VPOIOYOL
kbote®G). Edv mapatnpnbodv vevporoyikéc emmtmaoelc, anatteitol exeiyovsa didyvmon kot Oepameia.
[pwv amd v vevpagovikn emepfartikn ddikacio, o 10Tpog TPENEL va EEETAGEL TO EVOEYOUEVO OPELOG
&VavTL TOV KIVOUVOL G€ aeOgVELG VTG AVTITINKTIKY oYy 1| o€ acBeveic Tov TpokeLTal va vofAndovy ce
OVTIINKTIKY oy@yn Yo Opopforpoporaln.

INa ™ peiwon @Bavod KwddVoL apoppayiog oyeTilOUEVNG HE TNV TOLTOXPOVN YPNON TNG
papolaumdvng kot vevpagovikng ovaicOnoiog (paylaio/emiokAnpidiog ovaicOncia) 1 poyloiog
TapokEvInong, o mpémer va Anebel vwoym 10 EOPUOKOKIYNTIKO Tpopil g ppapoéoumdvne. H
tomoBEtnon M 1 apaipeon evdg emokAnpidiov Kabetnpa 1 N payloic TapakEvTnon dievepyeital KaAvTEPQ
Otav M AvTIINKTIKY dpdon g papoéaumdavng extindtot 6Tt givol yaunAn (BA. Tapdypago 5.2).
[péner va mepdoovv TovAdyiotov 18 dpeg petd v tehevtaio yoprynomn g ppapolaumdvng tpv v
agaipeon evog emokAnpidov kabetnpa. Metd amd v agaipgon tov Kabempa, TPETEL VO TEPAGOVY



ToVAQYLoTOV 6 DpEg TpLv YopnyNnOel ) emduevn do6om g papolapmdvig.
Yg TEPINTMON TPAVUATIKNG TAPAKEVTNONG, 1| YOPNYNOoN TS prlapolaumdvne Tpémel va kabvotepnost yuo
24 opec.

A0GOLOYIKEG CLOTAGELC TPV KOl PETE amd emepuPoticés S10dIKOGIES Kol YELPOVPYIKT Tapéufact GAAN
artd EKAEKTIKN YEWPOLPYIKN enéuBoocn avTikaTtdoToons 1oYiov 1§ YOvVaTOC

Edv amatteiton emepPoartikn dwadikacio 1 yewpovpykn tapéuPacn, to Rivaroxaban/Genepharm 10 mg
TPEMEL VAL O10KOTTEL TOLAAYIGTOV 24 MPEG TPV TNV TapPEUPAoT], b lvat SuvaTov, Kot e Bdon Tnv KAVIKY
Kkpiom tov wTpo.

Edv n dwodikacia dev pmopei va KaBuotepnoet, 0 avénuévog kivovvog atpoppayiog mpénet va a&tooynoet
&VavTl TOV €melyovTog NG TapEupfaong.

To Rivaroxaban/Genepharm mpénel vo apyicel Eoavd T0 GLUVTOUOTEPO SVVATOV UETA TNV ETEUPOTIKY
dradtkacio 1 T yEPOLPYIKN TaPEUPAcT], EPOGOV 1| KAVIKT KATAGTOCT TO EXITPENEL Kal EYEL dnuiovpynOel
emapKNG apdotact 0nme kabopiletor amd Tov Bepdmovia wtpod (PA. Tapdypago 5.2).

Hiuwaouévoc tinbuoudc
H avénuévn nlkia uropei va avénoet tov kivovvo apoppayiog (BA. mapdypago 5.2).

AgpUaTOAOYIKEC OVTIOPAGELG

Koatd t d1dpkelo mopakoAovOnone HETA TNV KUKAOQOPIio TOV Qappdkov, £xovv avaeepbel coPapéc
OEPUOTIKEG OVTIOPAGEIS G GLOYETION WME TN ¥PNon ™S PPapoaundvne , COUTEPIAUBOVOUEVOD TOV
ouvopopoL Stevens-Johnson/To&ikn EMOEPUIKT] VEKPOAVGT] KOL POPLOKEVTIKY AVTIOPAOT LE NOGIVOPIAiQ
Kol ovotnuotikd cvountopate (DRESS) (BA. mapdypago 4.8). Ot acOeveic eaivetar va gival otov
VYNAOTEPO KivOLVO Y10 AVTEC TIC AVTIOPACEIC TPOIUa LETA TV Evapén e Oepameiag: 1 enedvion Tov
avTdpdoemv Tapovclaletal HEca oTIC TPMTES EfOOUAOEG Oepameiag TNV TAEOYNPiK TOV TEPIMTDOCEWDV.
H pipopoéaumdavn Bo mpémer vo SoKOTTETOL OTNV TPOTN EUPAVIOT €vOG cofapol depuoTuicon
eEavOnuatoc (m.y. emexteiveral, givor évrovo Kavn €xel eLOOAMODON avTidpaon) 1 KATOOV AAAOL
onueiov vrepevatcinoiog oe cuvdovacuO e PAAPEG oTovg PAevvoyovoug.

I[Inpopopiec oyetikd pe ta Ekdoya
To Rivaroxaban/Genepharm mepiéyet Aoktoln. Ot acbevelg pe omdvia KANPOVOUIKO mTpoPARaTa
dvoave&iag otn YOAaKTOLN, TANPN AVETAPKELD AOKTACN ST KOKT 0moppOPnor YALKONG-YaAakTOiNng dev
TPETEL VO TAPOLY QVTO TO PAPLLAKO.

AVTO TO POPUAKEVTIKO TPOTOV TEPIEYEL AyoTEPO ard 1 mmol vatpiov (23 mg) avd docoroyikn povada,
elvat avtd Tov ovopdovpe «elebBepo vatpiovy.

4.5 AMMAEMOPAGEIS NE GALO QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPég alinieniopaong

Avootoleic Tov CYP3A4 ko g P-gp

H ocvyyopnynon g piapolaumdvng pe ketokovaloin (400 mg epdanaf nuepnoing) 1 prrtovafipn (600
mg 000 QOpég TV MuEP) odnynoe oe avénon katd 2,6 eopég / 2,5 eopéc e uéong AUC g
papoéaumdvng kar oe avénon katd 1,7 eopég / 1,6 gopéc g péong Cmax ™G pifapolaumdvng, pe
ONUOVTIKEG GVENCELG OTIS PaPHAKOSVVOUIKEG dPAGELS, TO 0T0i0 pmopel vo 0dnynoEeL o€ owENUEVO Kivouvo
aloppayiag. Xvvenmg, N xpnomn tov Rivaroxaban/Genepharm dev cuvietdral o€ acbeveic 6Tovg omoiovg
GULYYOPNYEITOL GUOTNUATIKY OY®YN UE OVIILVKNTINGIKES alOAEg OMC KeETOKOVALOAT, tTpoKovaloAn,
Bopucovalodin ko molokovaloin 1 avactolels tpwtedong tov HIV. Avtéc ot dpaotikég ovoieg elvan
woyvpoi avactoreic Toco Tov CYP3A4 600 kot g P-gp (BA. mapdypago 4.4).

ApOGTIKEG OVGIEG TTOV AVAGTEAAOVY 1GYVPA LOVO piol amd TIg 0000¢ OMOUAKPLUVONG TNG POPOEAUTAVIG,

eite tov CYP3A4 gite g P-gp, avauéveratl vo av&Aeouy TIg GUYKEVTIPMGELS TG Popo&apmtivng 6To

TAAGLa g UikpOTEPO Pabpd. H khapiBpopvkivny (500 mg 500 popég tnv nuépa), Yo mapadety Lo, 1 omoio

Bewpeitat Evag 1oyvpog avactoréoc tov CYP3A4 ko pétplog avacstoréag g P-gp, odnynoe oe avénon

katd 1,5 popd g puéong AUC g pipapoSoundavng kot katd 1,4 gopd g Cmax. H aAAnAeniopaon pe
7



v KhapBpopvkivn de Bewpeitar KAMvikd oyetilopevn 6Tovg TEPEGOTEPOLG 0obevelg aAld pmopel va
gtvon dvvnTikd onpavtikh oe acbevels vyniov kvdvvov . (INa aceveic pe veppikn Svcierrovpyio: PA.
Topaypapo 4.4).

H gpvBpopvkivn (500 mg tpeig popég v nuépa), n omoia avactéliet petpiong o CYP 3A4 kat v P-
gp, odnynoe oe o avénon xatd 1,3 gopéc g péong AUC kar Crax g ptpopoopmavng. H
aAnieniopoon pe v epvbpopvkivn e Bempeital KAVIKA oyeTIlOUEVT GTOVG TEPIGGOTEPOVG 0oDEVEIQ
oALG pmopel va glvar SuvnTikd onpoavtikn og acfeveic YNAOL KIVELVOU,

Y& dToua LE N0 VEPPIKN dueAettovpyia, 1 puBpopvkivn (500 mg tpelc @opég TNV nuépa) 0dNynoe o€
wo avénon katd 1,8 popéc g péong AUC g pipapoSoumdavng ko katd 1,6 popég g Cmax 6€ dTopO
e o VEQPIKT] SUGAEITOVPYiO GE GUYKPION UE GTOUO. HE GUGIOAOYIKY VEQPIKTY AgtTovpyio. Te GTopo pe
uétpia veepikt ducherrovpyia, n epubpopvkivny odnynoe oe wa avénon katd 2,0 gopég g péong AUC
™me papolapmavng Kot Katd 1,6 opig g Cmax 0 GOYKPION UE GTOUO HE QUOIOAOYIKT VEQPIKN
Aettovpyia. H emidpaomn g epubBpopvkivng ivor aBpototikn pe ekeiviy TN veppikng dusAettovpyiag (BA.
Topaypaeo 4.4).

H giovkovaldin (400 mg epdmal nuepnoing), n onoio Osmpeitan Evag pétplog avactoréng tov CYP3A4,
odnynoe o€ avénon katd 1,4 popéc g néong AUC g prfapoéapmdvng kot oe avénomn kotd 1,3 eopég
™G Méong Cmax. H aAAnenmidpaon pe v @AovkovaloAn de Bewpeitar kAwvikd oyetilouevn 6Toug
ePLocOTEPOVG 0oBeveilg oAAG umopel va glvar duvnTikd onuavtikny og acbeveig vyniov Kvddvov. (INa
acOevelg pe veppikn duchertovpyia: BA. mapdypapo 4.4)

AESOUEVOV TOV TEPLOPIGUEVOV SIAOECIU®V KAVIKOV GTOLYEIOV LE T dpovedapdvi), 0 GUVIVLOGUOG LLE T
ppapo&aumdvn Ba Tpémel va amopehyeTal.

Avumnkrikd

Metd and ™ cvvdovaouévn yoprynon g evolamapivng (40 mg amoé d06om) pe m poaposapmdyvn (10
mg droé 06on) mapatnpOnke po afpolotikn dpdcn ot SpacTIKOTNTA £VaVTL TOV Topdyovta Xa yopig
emmpoceteg emdpdoeic otig dokpacieg méng (PT, aPTT). H evofoamapivn dev emmpéace Tig
QOPUOKOKIVITIKEG 1010TNTEG TNG PLiapo&apmavnc.

AOY®D TOV aVENUEVOL KIVOHVOL aoppayiog, amatteital mpocoyn v 6tovg acbeveic cuyyopnyovvial
omoladnmote GAA avTimnkTikd (BA. mapaypdaeovg 4.3 kot 4.4).

MXEA®/avacTorElc GLGGHOPEVONC CULLLOTETAAMMV

Agv mapatnpnibnke kAwvikd oyeti{Opevn TapdTacy TOL XPOVOL PONG WUETA amd TN CLYXOPNYNoN
pBapolapumdvne (15 mg) kot 500 mg vampo&évng. Eviovtolg, evdéyetor va vadpyovv ATOUO L
TEPLOCOTEPO EKGECT|LOCUEVT POPLUKOOVVOLIKT OVTOTOKPLON.

Agv TopatnpNONKoy KAMVIKGE OCNUAVTIKEG QOPUAKOKIVITIKEG 1] QUPLUKOSVVULUKEG AAANAETIOPAGELS OTOV
N pPapoéaundavn cvyyopnynnke pe 500 mg akeTvAOGOAIKLALKOD 0EEOC,

H xhomdoypéin (300 mg d6orm €poddov cuvodevdpevn omd 75 mg d6orn cuviinpnong) doev €deiée
QOPUOKOKIYNTIKY] aAANAenidpacn pe T papoapundvn (15 mg), oAhd mapotnphinke pio oyeTIKN
avénon oto ¥poévo pong o€ pio vmoopdda acbevav, m omoia dev cvoyeTilOTOV UE TO, EMITESA
oLGoMPELVOTG arpomeTaAiny, P-celextivng N enineda vrodoyéwy tng GPIIb/IIa.

Amauteiton  mwpoocoynn €Gv otovg acbBeveic ovyyopnyovvior MZA® (ocvumepiiapfavopévov Tov
OKETVAOGOAIKVALKOD 0EE0C) KOl OVOGTOAEIG CLGCDPEVONG UUOTETOAIWY, SLOTL OVTA TO PUPULOKEVTIK
TPOToVTA TLTTIKG avEAVoLV Tov Kivouvo atpoppayiag (BA. Tapdypago 4.4).

SSRI/SNRI

Onwg kot pe AL oavTITNKTIKA, propel va vdpyet  mboavotnta ot aoheveic va SoTpéyovy avénpévo
Kivouvo apoppayiog oe mepintmon tavtodypoving xpnons ne SSRI 1 SNRI Adyw g avagepbeicag
EMOPAONG TOVG GTA AOTETAALL. OTOV YPNOIUOTONONKAY TOVTOYPOVO GTO KAIVIKO TPOYPOLLLO TNG
papolaumdvng, apuntikd vynAdTEPA TOGOGTA cofapng N Un coPapng KAVIKA a&loAoynoung
atpoppayiog Tapatnpndnkav ce OAeS TIG opades Bepameiog.

Bapoeapivn

H olMayn acBevov amd tov aviayoviory g Prrapivng K Boapeapivy (INR 2,0 éwg 3,0) ot
papo&aumdvn(20 mg) | amd ™ papoéopndavn (20 mg) ot Bapeapivn (INR 2,0 éwg 3,0) adénoe 1o
xpovo mpobpoupivng/INR (Neomhaotivn) mepiocdtepo amd abpoiotikd (evoéyetar vo, mopatnpndody



pepovouéves Tyég INR éwg kot 12), eva ot emdpdoeig oto aPTT, otnv avaoTtoAn Tng SpacTiKOTNTS TOV
Tapdyovto Xa Kol 6To EvO0YeVEG duVoULKO Bpoufiving nTav abpototikéc.

Edv eivor emBountdg o EAeyyoc TV QOPUOKOSVVOUIK®Y ETOPAcEDY NG paposaumdvng Katd T
dlapKelo TNG TEPLOOOVL OAAAYNG, UTOPOVV VOl YPNOLUOTOINO0VV HETPIOELS TNG OvTI-Xa OPUCTIKOTNTOC,
PiCT xan Heptest, kaBmg avtéc o1 dokipacieg dgv ennpedotniay and tn Bapeapivn. Tnv téraptn nuépa
petd v teAevtoioc doon g Popeapivng, OAeg ot petpnoelg (cvpmeptiopPavopévov PT, aPTT,
OVOGTOANG TNG dpacTIKOTNTOS TOL Topdyovta Xa kot ETP) avturpoodnevay udévo v enidpoaocn g
pipapo&apmdvng.

Edv etvar emBountog o EAeyy0g TV QopUOKOSVVOUIK®DY ETOPAGEDY TNG Pappopivng KoTd TN didpKeLo
g mep10dov arrayng, umopel va ypnotponomdei n uétpnon INR oty Cirough ™ prpapodoumdvng (24
OPEG HETO TNV TTponyovuevn Tpdcsinym e pipapoéapunavng) kabmng avth N pétpnon emnpedleton
eldyrota amd T prpaposaumdvn o€ avTd TO ¥POVIKO GNUELD.

Agv maponpnnke eapuakokvnTIKy oAANAeidpacn petald g Papeapivig kot g prpaposaumavng.

Ernaywyesic tov CYP3A4

H ovyyopnynon g papolapndvns pe tov oyvpd emayoyéa tov CYP3A4 pupapmikiviy odfynoe oe
katd mpocéyylon 50% peiwon ot péon AUC g pPapolopmdvne, pHe TopAAANAES UEIDGELS OTIG
eoppakodvvapkég tov opdoels. H tavtdoypovn ypnon g pifopoéapmdvng pe GAAOVG 16YXVPOLS
enoyoyeig tov CYP3A4 (my. eawvtoivn, kapPapolenivn, oowvofapPitain f vrepwd (Hypericum
perforatum, Polcapdyopto) wmopel emiong va 0dNYNOEL O UEIWUEVEG OCULYKEVIPDOGEIS TNG
papoaumdvng 6to TAAGHO. TUVETMG, 1 TOVTOYXPOVY XOPNYNoT UE Woyvpolg enaywyeig tov CYP3A4
TPEMEL VO ATOPEVYETOL €EKTOG €hv 0 0oBevig mapokolovbeital GTEVE yloo oMUElDl KOl CUUTTAONOTO
Opoppwong.

Aldec cuyyopnyovueveg Bepameieg

Agv mapotnpiOnkay KAVIKE GNUOVTIKES QOPUOKOKIVITIKEC 1| PUPUUKOSVVOUIKES OAANAETIOPAGELG OTAV
N papo&aumdvn cuyxopnyndnke pe pdaloraun (vrdéotpope tov CYP3A4), dtyo&ivn (vtooTpoua TG
P-gp), atopPactativn (vrdéctpopa Tov CYP3A4 kar g P-gp) 1 openpalodn (avactoréog tng avtiiog
npotoviov). H pipapolaumdvn ovte avacstéALel 00TE endysl omolecdnTOTE KOpLeg woopopeég tov CYP
onmg tov CYP3A4.

Agv mapotnphnke kapio oxetilopevn KAvikd aAAnienidpaon pe tpoen (BA. mapdypapo 4.2).

Epyoompilaxéc mopdapuetpot
O mapdapetpotr TéNg (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedlovtar 6nwc givol avapevopevo and tov Tpomo
dpaong g prpapoéaumavng (PA. mapdypoeo 5.1).

4.6 CovipoétnTa, kinon kot yarovyio

Konon

H aopddeia kot amotelecpotikotnTo TS pROposapmavng Ogv Exouv TekUNPLobel oTIc £YKVEG YUVOIKEG.
Meléteg o (Do £yovv deiéetl avamapaywyikn towotnta (PAéne Tapdypago 5.3). Adyw g evdeyOUEVS
TOEIKOTNTOG GTNV AVOTAPUYMYIKT IKOVOTNTA, TOV EVOOYEVODE KIVOUVOL OLUOPPAYiag KOl TG AmOdEENC
otL 1 ppapoéapmivn SiEpyeTan Tov mAakovvta, to Rivaroxaban/Genepharm ovtevdeixvotol katd T
dupkeln g eykvpoovvng (BA. mapdypago 4.3). I'uvaikeg oe avamapay®yikn mAKio TPEmEL va
OTOPEVYOLV VO, LEIVOUV £YKVLEC KATA TN O1dpKetla TG Bepaneiag e prpaposapmdvn.

Oniacpodg
H aopdlieln kol omoteieopatikdomnta g pifaposaurdavng dev €yxovv texunpumbel oe Onidlovoeg

yovaikeg. To otoyeio and (da. deiyvovv OTL 1 pLRopoapumdvn ameKKPIveTaL GTO UNTPIKO YO N, TVUVETMG
10 Rivaroxaban/Genepharm avtevdeixvotal katd tn didprela Tov Onracpov (PA. mapdypago 4.3). [pénet
va aropaoilotel edv Oa dtakomel 0 OnAacuog i Ba dwukonel/ Ba amopevydei n Bepaneia.

Tovipdtta

Agv €yovv devepynBel eldikéc peréteg pe ) papolapmdyvn otovg avOpmdmovg yio TV aglohdynon tov
EMOPACE®V OTI YOVILOTNTO. € Lo LEAETN Y10, TN YOVILOTNTA appévav Kot OnAémv og apovpaiovg, dev
mapatnpenOnkay emdpdaoeig (PA. mapdypapo 5.3).



4.7 Emopdosic oty IKaveTnTa 00171101G KO JEPIGROV UNYAVIRATOV

H piopoapumdvn €xet pikpn emidpacn otnv wkavotnta 0dNynong Kol YEPISHOD UnyYovnuUdTov.
Avoeépnkay avemBounteg evépyeleg OT®G cvykon (cuyvotnto: OxL cuyvn) kot LaAn (cuyvotnto:
ovyvn) (BA. mapdypago 4.8). Ot acbeveic Tov mapovotdlovy aVTEG TIG avemBOUNTEG EVEPYELEC dEV TTPETEL
va 0d1yobv 1 va xelpilovTor Pnyoviuota.

4.8 AvemOounTteg evépyseieg

Hepiinyn y10 v acediela

H acpddeia g prpapoéaundvne a&lodoyndnke oe dekatpeic Pacikég pedéteg paong I (BA. [Mivaka 1).
Yuvolikd, 69.608 evidikeg acbeveig oe dexaevvia peréteg pdong I kot 488 modiatpikoi acbeveig o
dvo peréteg paonc I ko dvo peréteg edong I extédnkav otn prpapolapmavn.

Hivaxoeg 1: Ap1Opdg ac0ev@v mov peieTONKaAv, cVVOLIKI NuEPToLO d06M KoL péyloTn SLdpKerd
Ogpanciog otig perétes @aong I o€ evijhikeg Kol TOOLATPIKOVS 0.60EvVELS

[Evoei&n AplOpdg  Xvvolkn nuepniowe  Méyietn dapkela
ac0evav: 6001 Oepameiog
[1pdAnym g AePixng 6.097 10 mg 39 nuépeg

Opoppoepforng (POE) oe eviiuceg
acOeveic mov vrofaAilovtal o€
EKAEKTIKN YELPOVPYIKT ETEUPaON
OVTIKOTAGTOONG 1oYiov 1 YévaTog

[IpoAnyn g OPOE ce 3.997 10 mg 39 nuépeg
maforoyikovg acbeveic

Oepamneia g EBOO, [1E ko tpdinym [6.790 Huépa 1 -21: 30 21 pnveg
TNG LIOTPOTNG mg Huépa 22 xon
eéng: 20 mg
Metd arnd
TOVAd(IOTOV
6 uvec: 10 mg 1 20
mg
Oepamneia g POE ko tpoAnyn g 329 Adom 12 pnveg
vrotpomng g POE oe tedetounva TPOGUPLOGUEVT OG
veoyva kot Toudid nAkiog kéto tov 18 TPOG TO GOUATIKO
ETMOV PETE TNV EvapEn TUTIKNG Bapog yio v
ovTITNKTIKNG Oepameiog eniteLEn TOPOOLOGC

Exbeong pe exeivn
OV TapaTpEiTAL
GTOVG EVIIAKEG TTOV
Aappavoov
Oepameio yio
EBOO pe 20 mg

ppapoSapmivng
dma nuepncimg
[1pdAnyn tov ayyetokon 7.750 20 mg 41 unveg
EYKEPAAIKOD ENEIC0O10V KOt TNG
CLGTN KNG EUPOANG o€ acbeveic pe
un-BorPidkn KoATK”
HOpHApLYT
[IpoAnyn TV abnpobpoppfotikdy 10.225 S5 mgn 10 mg 31 pnveg
enelc00imv o€ acbevelg petd and OVTIOTOLY MG,
0&0 otepaviaio cuvopopo (OZY) GUYYOPNYOUUEV EiTE
ue AZO eite ue AXO
GUV KAOTIOOYPEAN N
TIKAOTILOTVT
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[1pdinym t@v adnpobpoufotikdv 18.244 S5 mg 47 uqveg
enelcodimv o€ acbeveig pe N GLYXOPNYOVLEVA LUE
/TIAN AXO 1 10 mg povo
3.256%* 5 mg 42 pufqveg
GULYXOPNYOOHEVDL UE
AXO

*O1 acbeveic extédnkay og TOLAGYIGTOV pia d6oN ppapoapumdvng
ok And m perétn VOYAGER PAD

O mo ovyvad avoaeepopeves avemBOunTeg evépyeleg oe acbeveig mov érafov pifoapoapmdvn frav
apoppayieg (ITivaxag 2) (PA. mapdypaeo 4.4. kot «Ileprypapn eMAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDVY
napoKato). Ot mo cvyvd avoaeepdueves apoppayieg frav eniotaln (4,5%) ko awoppoayio and to
yaotpevtepkd cvotnua (3,8%).

Mivaxkoeg 2: 10606716 0LpoPPUYIKAOV* £MELC00IMV KOl avalpiog 6 000gveic mov ekTénkav oty
prpapoéapmavn o Oheg Tig ohokAnpopéveg perétes @aong Il og evijlikeg Kol TOOLATPIKOVS
ac0gveig

[Evogitn Omovodnmote Avaipia
aoppayio,
[Mpdinyn ™ POE ce evijhikeg acbeveic mov 6,8% tov acbevav 5,9% tov aclevov

LTOPAALOVTOL Ot  EKAEKTIKN]  YEPOLPYIKN
eMEUPOOT) AVTIKOTAGTAONC oY i0V 1] YOVOTOC

[pdinym g POE og maboroyikotc acbeveig |12,6% tov aclevav 2,1% tov achevav
Oepancio g EBOO, IIE o1 mpoéAnyn g 23% tov acbevav 1,6% tov acBevov
VTTOTPOTNG

O¢pameioc g OPOE wxor zwpoAnym g 39,5% tov acBevov 4,6% 1oV acBevdv

vrotponng TG POE o tedetdounva veoyva Kot
modLd NAkiog KAt tov
18 etdv petd tnv €vopén TOTIKNG OVTITNKTIKNAG
Bepameiog
[pdéinyn  tov  ayyswkod  gykeeoikoy 28 avd 100 ém acBevav 2,5 avd 100 étn acbevav
EMEIGO0I0V KO TNG GUGTNUIKNG EUPOANG OE
acOeveic pe
un BoAPidkn KOATIKY poppopvyn
[Ipdinym t@v afnpobpoufotikdv 22 avd 100 ém acBevav  |1,4 avd 100 étn acBevav
enc1c00imv o€ acbevelg petd and OXX

[Mpdinyn tov abnpobpopfotikov enclcodiov 6,7 avd 100 ém aclevaov 0,15  ava 100  £€m
oe acbeveig pe EN /TIAN ac0evOV**

8,38 ava 100 étn acBevov 0,74  avd 100  ém
# acOevovE** #

* T Oheg Tig peAéteg e T priopolapmavn, OAC To dLoppayikd ETEIGOO0 GUAAEYOVTOL, ALVOPEPOVTOL
KOl KOTOKVPOVOVTAL.

** X1 puerétn COMPASS, vrdpyet younAn emintwon ovoipiog kafdg eQappocTNKE Uio EMIAEKTIKY
TPOGEYYIOT OTI GLALOYT avemBOUNTOV GLUPAVTOV

A E@appooctnke o eTAEKTIKN TPOGEYYIOT] GTI GLAAOYT AVETIOVUNTOV GVUPAVT®V

# Amo ) pehétn VOYAGER PAD

ITivokac Tov avemountov eVEPYELIDV




Ot cuyvOTTEG TOV OVETIOOLNTOV EVEPYEIDMV OV ovapEPON KAV Le TN pLPapoEapmavn 6€ EVIAIKES Kot
odlatpikovg acbeveig cuvoyilovtor otov Ilivaxa 3 mopakdto® avd katnyopic opydvov GLGTHUATOSG
(cOpewva pe tn Pdon dedopévaov MedDRA) kot avd cuyxvotnta.

Ot cuyvotnteg opilovral og: ToAD cuyvég (= 1/10) cvyvég (= 1/100 émg < 1/10)
Oyt ovyvés (= 1/1.000 émg < 1/100) omdvies (= 1/10.000 £mg < 1/1.000) modd ondvieg (< 1/10.000)
un yvooTtég (6gv umopovv va ektiunovv pe faon ta dabécipa dedopéva)

Mivaxag 3: ‘Okeg ov avemBOUNTES EVEPYELEG TOV AVAPEPOVTAL OF EVIIMKES 0o0evels o8 KAVIKEG
peréteg eaong I 1 péow ypRong RETA THY KVKAOQOPIK TOV QUPUAIKOVF Kol 6€ 000 nerETES Pdong
II xon 0v0 @aong I o€ TadLaTPIKOVS 0.60EVEg

Yuoyvég Oy ovyvég Yravieg oAb Xmaviegc Mn yvooTég

A0 TOPOYES TOV CLHOTOUTIKOV KOl TOV AEPPIKOY GVGTINOTOS

Avoio OpopPokvttdpm on
(ovpmepiappavo pévovi(cuopmeptiapfovo pé
ovTicTol OV VOU QLENUEVOL
EPYACTNPLOKOV apBpov
MOPAUETPOV) oponeToAioy)”®
OpouPonevia
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A: mapatnpnOnke oy TpoAnym e POE og eviilikeg acbeveic Tov vTOPAAAOVTOL GE EKAEKTIKN
YEPOLPYIKN EXEUPOAON AVTIKATAGTAONG YOVATOG 1 10Y10V.
B: mapatnpnOnke ot Bepancio yio tnv EBOO, I1E ko oty IpdANY™ TG VIOTPOTNG MG TOAD GUYVT|

OTIG YUVOIKEG < 55 €TOV

I': mapatnpndnke wc 6yt cvyvn oV TPdANYM TV adnpobpopufotiKmdv enelicodiov oe acbeveic petd and
OXX (uetd amd drodepukn otepaviaio enépupacn)
* Epopuoomke o mwpokabopiopévn EMAEKTIKY) TPOGEYYION OTr] GLAAOYN avemBvunTOv
ocvpPavtov oe emieypéveg peaéteg eaong . H enintoon tov avemBountov evepyeidv dev avénonke
Kot Ogv avoyvopiotnke kopio véa avemBountn evEPYELD TOL QUPUAKOL UETH TNV OVAALGON VTV TOV

UEAETAV.

Ieprypaon emrleyuévav ovem@duntwv EVEPYELHV

Ady® TOL POPLOKOAOYIKOV TPOTOL dpdiong, | ypnom Tov Rivaroxaban/Genepharm pnopel vo cuoyetiotel
ue avénuévo kivéuvo AavBdvovoag 1 EkdNAng apoppoyiag amd orolovonmote 1610 1 OPYAvo, 1 omoia
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umopel va mpokaAéoet pebopoppoykn avopio. Ta onueio, copmtopate kot 1 coPapodotnta (mov
ocouneprappavel Bavatnedpa EkPfacn) moikilAovy aviroya e v eotia, To Babuo N v éktaom g
apoppayiag H/xor avorpiog (PA. mTapdypago 4.9 AvVTiHETOTION TN apoppayiog). TTig KAWVIKEG HEAETEG,
BAevvoyovikég aipoppayieg (OnA. emiotaln, omd Ta OVAO, TO YOOTPEVIEPIKO, TO OVLPOYEVVITIKO
GUUTEPIAAUPBAVOLEVIC LT PUGTIOAOYIKNG KOATIKNG QULOPPOYiog 1) 0ENUEVIC EUUMVOL pOGTIC) KoL ovoLpLio
TapoTNPENONKAY 10 GLYVE KOTA TN O1GpKELD TNE Lokpoypoviag Bepameiog pe pipapoaundvn og chykpion
pe m Oepaneio pe ABK. Zovendg, emmpdcheto oty en0pkn KAVIKY TOpaKoA0VON oY, EPYACTNPLOKES
HETPNOES TNG oupoceoipivig/apatokpitn Oa pmopodoav va glvol ypioLUES YL TNV aviyvevon
AavOavovcog apoppayiog Kol TNV TOGOTIKOTOINGT NG KAVIKAG CNUAGIOG TNG EKONANG OUOpPOYiag,
omwg kpivetar anapaitto. O kivduvog alpoppayidv pmopet vo eivar ovénuévog e optopéves opadeg
aclevov, m.y. o€ ekeivoug tovg acbevelg pe pn eieyyduevn cofapn optnplokn LIEPTACT 1/KOL
GULYYOPTYOVUEVT PAPUOKEVTIKN aymyN 1 omoia emmpedlel v apootact (PA. mapdypaeo 4.4 ‘Kivévvog
ooppayiag’). H éuunvog pvon umopei va givar evtovotepn f/kor mapotetapévr. Ot apoppoytkés
EMMAOKEG UTOPEL VO EUOOAVIGTOVV ®G advvapia, oyxpotnta, CoAn, kepoloiyio 1 aveénynto oidnua,
dvoTVol, Kot aveENYNTO COK. X& OPIGLEVEC TEPUTTMOELS, MG CLVETELN TNG OVOLLiog, £xovv mapotnpnoet
GUUTTOMOTO KOPIIAKNG 1oYaLpiog, 60mmg Bopoakikog Tovog 1 otnddyym.

I'vootég emmiokég devtepomabeic oe cofapn aoppayio, OTMG GHVOPOUO SIOUEPICUOTOS KoL VEPPIKA
OVETAPKELD AOY® UEIWUEVNC OUATOONG, 1| VEQPOTAOEL oYeTILOUEVT E OVTITNKTIKG EXouv avapepbet
vt papoaumdvn. Xvvenmg, kot tnv a&loddynon g Katdotacng omolovdnmote acbevoidc vid
avTunkTikn Oepaneio, Tpénel va eEeTAleTOL TO EVOEYOUEVO QLLOPPAYING.

Avapopd mhovoroyovuevev ovemBounTov vepyeELdV

H avagpopd mbavoloyovpevov avemifOuntov vepyelmv LETA amd TN XOpNynor Golng KukAopopiag Tov
QOPUOKEVTIKOD TPOoidVTOg elval onuavtiky. Emitpénel tn cuveyn mopakolovdnon g oyéons opéronc-
KWVOOVOL TOVL QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOG. ZNTeital 0md TOVG EMAYYEAUATIEG VYElOG Vo avapEPovY
0MO1EGONTOTE TOAVOLOYOVUEVEG AVETIHOUNTEC EVEPYELEG GTOV

EBviké Opyoviopd Poppdakov Mecoyeiov 284,

GR-15562 Xohiapyog, ABMva, Tni: + 30 21 32040337

Iototomog: http://www.eof.gr, http://www Kitrinikarta.gr

4.9 Ymnepoocolroyia

Xmavieg mepmTOceEl; vaepdocoroyiog €mg kar 1.960 mg €yovv ovoeepbel. Xtnv mepintmon
VIEPOOGOAOYING, 0 aoBevig Ba TPEmEL VO TaPaKOAOVOEITUL TPOGEKTIKA Y10 TUYOV QLLOPPOAYIKEG ETITAOKEG
N dAAeg avemBounteg evépyeleg (PA. mopdypapo « AVTILETOTION TNG OUOPPOYING). AOY® TEPLOPIGUEVNG
AmopPOPNONG, AVOLEVETUL VA POLVOLEVO 0POPNG XOPIS TEPAITEP® AOENOT oTNV Léon £kBeon TAACLOTOG
o€ vrephepamevticég d6oelc Tov 50 mg pipapolaumdvng | vynidtepec.

Yrapyer Swbéopog €dkdg mapdyoviag oavoaotpopr (andexanet alfa) mwov avtayovifetor
pappakodvvapukn dpdon g ppaposaunavng (avarpéste oty Hepidnyn Xopaktnpiotikadv [Ipoidvtog
tov andexanet alfa). Mropel va e€gtaotel | ypron evepyol dvBpaxa yia T peiwon ¢ oamoppdPnong o
nepinton vrepdocoroyiag g prpapoéaumdvng.

Avtipetomion e oupoppoyiog

Ye mepInTOON EUPAVIOTG ULUOPPUYIKNG EXMAOKNG 6€ acbevn mov Aappdaver piapo&apmdvn, amotteitol
kaBvoTtépnon g emOUEVNG YopnyNong g paposaundavne 1 dwokonn| tng Bepomeiog, wg apudlet. H
pBapo&apmivn £xet nulon mepimov 5 émg 13 mpec (BA. mapdypapo 5.2). H avtipetdnion npénet va givol
e€atopkevpévn, avaroya e T coPapodtnta kot tn 8Eon g apoppayioc. Mmopel va ypnoyomoindei
KOTOAANAN YO0 TNV TEPIATOON GUUATOWATIKY Ogpomeio, OnwC pnyavikn cvumieon (w.y. yw cofapn
emiotaln), YEPOLPYIKY] OHOCTOON HE OldIKOGIEC EAEYYOV OOpPPOYiG, CVATANP®OY VYPOV Kol
OLLOSVVOLIKT VTOGTNPIEN, Tapdymya aipatog (CLUTVKVOUEVE EpLOPA 1| PPECKO KATEYVYUEVO TAAGLO,
avdioyo pe T oxetiopevn avaio 1 dtotapayn e THENG TOL ailaTog) N AUOTETAAL.

Y mepintwon mov 1 aoppayio dev pmopel va eheyyDel pe ta avotépm PETPa, mpénel vo eEetaotel gite
M Yopnynomn &vog €wdkov mapdyovro avactpodng (andexanet alfa) avactoréa tov mapdyovta Xa, mov
avToy@VILEToL T QUPHOKOSVVAUIKT SpAcT) TS PROPOEAUTAVNG, ) EVOG EIOTKOV TPOTNKTIKOD TaPAyovTa,
Om®S ovumvkvepe ocvumidkov wpobBpopfivng (PCC), ocvumdxveopo vepyomonuévov GULUTAOGKOV
nmpobpopPivng (APCC) 7 avacvvdvacpévog mopdyovtag VIla (r-FVIla). Qotdco, eni tov mapodvtog
VRLAPYEL TOAD TEPLOPIGUEVN KAWVIKY] EUTEPIA LLE TN XPNON OVTOV TOV QOPUUKEVTIKOV TPOIOVIWV GE
dropa mov aipvovv pipapolaundvn. H cvotaor faciletal emiong e meptopiopéva P KAVIKA dedopéval.
[Ipéner va e€etaotel N emovadosoroyNon 1oV avacvvdvacuévov mapdyovta VIla kot va tithomomOel
avéioyo pe ™ Pektioon g aoppayiag. Avddoya pe tnv tomikn olabeciuotnta, Oa mpémer va
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e€etdletar  cupPoVAN EVOG YIOTPOD EEEIOIKEVUEVOD OE SLOTAPUYEC TNG TNENG TOV OULLOITOC GE TEPIMTTOON
cofapmv apoppoyidv (BA. Tapdypapo 5.1).

H 0suxn wpotopivn kot n Preapivn K dgv avapévetol va exnpedoovy Ty avTimnKTiky 6pdorn Tng
papolaumdvng. Yrdpyel mepropiopévn epmeipio pe to tpavebopikd o&y kal kafoiov guneipio pe T0
OUIVOKOTPOTKO 00 Kol TNV ampoTviviy 6€ drtopa mov maipvouy piapolapmdvn. Agv vmdpyel ovte
EMIOTNHOVIKO OKEMTIKO Y10 TO OQPEAOG OVTE EUMEPIN LE TN ¥PNON TOL GULOTNLOTIKOV CLLOGTUTIKOV
deoponpecivn og dtopa wov Taipvouy pipapoaumdvn. Adyw g VYNANG SEGUEVGNG OE TPWOTEIVEG TOV
mAdouatog, | papoapndvn dev avopéveTal va gival apoSTOAMGTLT.

5. DAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
5.1 D opPoKOOVVIUIKES 1O10TNTES

Ddoppokobepomentiky katnyopic: AvtiOpouPoTikol Tapdyovtes, AUECOL OVAGTOAELS TOV Tapdyovia Xa,
kwdkog ATC: BO1IAFO1

Mnyovicopog dpdong

H pipapo&aundvn eivar évag eEapetikd emAEKTIKOC GUEGOG OVOGTOALNG TTOpAyovTo Xa UE Omd TOV
otouartog Prodiabecotnta. H avactodr] tov mapdyovia Xa olakomtel v evooyevn Kot eEmyevi 080
TOV KOTOPPAKTN TNG MNENG TOL AilATOC, avacTéAAoVTAG TN Onuovpyio Bpoufiving kol Ty avimTuén
Opoppav. H piapolapndvn dev avactérdrel n Bpoppivn (evepyomompuévog mapdyovtag I1) kot dev Eyet
katadeydel Kapio enidpacn oto apoTETHALO.

DaprokoduvaKic EmMIPACELS

[Mopatmpnnke docoesoptdpevn avacsToA] TG dPACTIKOTNTAG TOV Tapdyovia Xa otov dvBpwmo. O
xpovog wpobBpoufivng (PT) ennpedletar amd t ppapoapundvn pe 6060e&apTOUEVO TPOTO LE GTEVH
GUGYETION MG TPOG TIC CLYKEVIPOGES TAAoMOTOC (T r toobtar pe 0,98) ebv ypnolomoteitot
Neomlaotivy yio ™ Odokipacioc. Alia avidpootiple 6o HITopovcay va dMGOVV  SLOPOPETIKE
amoteAéopata. H évoeiEn ya PT npénetl va moapaybel oe devtepodrenta, d10TL To INR £€yel Babuovounbet
Ko EMKVPOOEL LOVO Y10 TOL KOVUOPIVIKA OVTUTNKTIKE Kot OV UTOPEL va, Yp1opomotn el yio 0molodnToTe
Ao avTmnkTikd. Xe acbeveig mov vmoPfdiioviot oe peilovo opbomaidikn yelpovpyikn enéuPacm, o
5/95 exoatoomnuopia yio PT (Neomhaotivn) 2 — 4 dpeg petd t Anymn tov dtokiov (OnA. Katd o ypdvo g
péytotng dpdong) kopdvOnkay and 13 g 25 devtepdienta (apyikég TES Tpwv Ty enépPaon 12 €wg 15
devtepOLenTaL).

Ye plo KAMVIKT] QOPUOKOAOYIKT] UEAETN YO TNV OVTIIOTPOPN TNG PAPUUKOSVVOUIKNAG Opdomng Tng
papo&aumdvng og vym evidika atopo (n = 22), a&loroyndnkay ot dpdceig Tov epanaé 66cewy (50 TU
/ kg) amd dvo dapopeticovg Tomovg PCCs, evdg PCC 3 mapaydvtwv (mapdyovieg 11, IX ko X) kot evdg
PCC 4 mopayovrov (mapdayovteg I, VII, IX xor X). To PCC 3 mopaydéviov peiooe Tig uéoeg Tyég
Neomhaotivng PT katd mepimov 1,0 devteporento péoa oe 30 Aemtd, o€ cOyKplon pe T peiwon Tov
nepimov 3,5 devtepdrientowv wov mapartnpnOnke ue to PCC 4 mapoaydviov. e avtifeon, to PCC 3
TOPAYOVIOV ElYE U0 LEYOADTEPT] KOL TOYVTEPT] GUVOALKY EMIOPACT GTNV OVTIGTPOPTN TG dpdong otnv
gvooyevn mapaywyr Opoupivng and to PCC 4 tapayoviov (PA. tapdypapo 4.9).

O ypo6voc evepyomomuévng pepikng Opopforiactivng (aPTT) koar HepTest mapateivovtar emiong pe
8000eapTMUEVO TPOTO. 26TOGO, OEV GLUVIGTAOVINL VIO TNV EKTIUNGT TNG POPLOKOSVVOLIKNAG dPAGTC TNG
papolapmdvne. Agv vrdpyel avaykn TopaKolovdnong Tov mapapéTpov TENg Kotd T didpkela g
Oepaneiog pe ) papoaundvn oty Kabnuepv KAviKn Tpaktiky. Qotdc0, dv evOEiKVLTOL KAVIKA,
Ta emimeda tng pPapoaundvng pmopovv va petpnbovv pe PBoabpovounuéves PETPNOELG TG ovTl-Xa
dpaotikotntog (PA. mapdypoeo 5.2).

Klvikr) anotedespotikdtnta Kot 0cQAAELD

Hlpoinyn e POE oc evnrikove oaobesvelc mov vmofdlloviar oe exAektikn yeipovpyikn emeufoon
OVTIKOTAOTAOHS L1OYIOV 1] YOVOTOS

To KAviko mpodypoppa g popoSapmivng oXeSICTNKE Yo Vo, KATAOEIEEL TNV OTOTEAEGUATIKOTN T TNG
papo&apmdvng yio v TpoAnym tov OOE, dnA. eyydc kot dnm ev To Paber prefikn Opoupoon (DVT)
kot vevpovikn euPorn (IIE) oe acBeveic mov vmoPdriiovral oe peilova opbomardiky yEPoOvPYIKN
enépPaon tov k4t dxpov. Iavo ond 9.500 acbeveic (7.050 oe yewpovpykn emépPacrn OAKNG
avtikatdotaong toyxiov kot 2.531 o yepovpykn eméuPoon OAIKNG OVTIKOTAGTOONG YOVATOG)
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UeAETHONKAY OE EAEYYOUEVEG TULXOMOTMOUMUEVEG “OMAEG-TUPALS” KAwviKéG peléteg odong I, o
npdypappo RECORD.

H pipapoéaumdavn 10 mg draé nuepnoing (od) mov Eekivnoe dytl GLVTOUOTEPO OO 6 DPES LETEYXELPTTIKA,
ovykpidnke pe v evolamapivn 40 mg anaé nuepnoing mov Eekivnoe 12 ®peg TPoeyXEPNTIKA.

Kot otic tpeig peréteg pdong I (BA. mivaxod), n pipapoSoumdvn peimoe oNUOVIIKG TO TOGOCTO TOV
ovvoAkav OOE (omoradnmote prefoypapikd aviyvevopevn 1 copntopatiky DVT, un Oavatneopa I1E
kot Odvatog) kot tov peilovav DOE (eyyog DVT, pun Boavatneopa IE kot 0avatog oyetilopevoc ue VTE),
ta Tpokafopiopéva kopla kat peilova devtepevovia telkd onpeio anotehecpatikdtrag. Emmiéov, kot
OTIG TPELG UEAETEC, TO TOGOCTO TV GLUTTORATIKOV POE (cvuntopatiky DVT, un Bavatnedpog I1E,
Odavatog oyetilopevog pe ®OE) frov youniotepo otovg acbeveic mov €lafav pipapooumdvn oe
oLYKPLoN pe Tovg acobeveig mov Edafav evoamapivn.

To k¥p1o teAko onueio aceareiog, peilwv apoppayia, £6e1Ee GUYKPIGILEG CLYVOTNTEG Yo acOeveic TOV
ElaPav pipapoéaundvn 10 mg oe cvykpion pe evolamapivn 40 mg.

Hivaxog 4: ATOTEALEGNOTO UTOTEAEGUOTIKOTITOS KO 06QAAELNS 00 TIS KMVIKEG peréteg @aong 111
RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
IMAnBvopodg 4.541 acbeveig mov voPAnOnKav og | 2.509 acbeveig mov vrofAnOnkov o | 2.531 acBeveig oV
HeAETNG yewpovpykn  eméuPaocn  oAkng | xewpovpywkn  eméufoocn  OMKNG | vmoPANOnKav oE  YEPOVPYIKN
QVTIKATAGTOONG to)lov OVTIKATAOTOONG 1o)lov eméuPoon OMKNG
QVTIKOTACTAONS YOVATOG
Aocoloyia Evoéama- Piapoéa  Evoéama-
, Evo&ama- ; . ;
ko Swbpkew | Piapola- Y Piapoéa- pivn -umdévn pivn
Oepomeiog pumévn pvn pumévn 40 mg 10 mg 40 mg
. 5 ] 40 mg . . . .
petd amd ™ | 10 mg anag omat P 10 mg dmoa& amog P amog anoé P
XEWPOLPYIKN | TuEPNGinG MuEpToinG nuepnoiog  nuepnoio nuepnoio  nuepnoio
eméuPaon 35+4 35+ 4 35+4 G G o
NUEPES . nuépeg 12+£2 12£2 12+£2
NUEPES . . .
NUEPES NUEPES nHUePES
FUVOAIKY <0.00 166
DOE 18 (1,1%) 58 (3,7%) i 17 (2,0%)  81(9,3%) <0,001 | 79 (9,6%) (18.9%) <0,001
,77/0
Meilov POE <0.00
4 (0,2%) 33 (2,0%) i 6(0,6%) 49 (51%) <0,001 | 9(1,0%) 24(2,6%) 0,01
ZounTmpott
kN POE 6 (0,4%) 11 (0,7%) 3 (0,4%) 15 (1,7%) 8 (1,0%) 24 (2,7%)
Meiloveg
onpopparyieg 6(0,3%) 2(0,1%) 1(0,1%) 1 (0,1%) 7(0,6%)  6(0,5%)

H avéivon tov cuykevipoTikdv amotelecpdtov tov peretav eaong I, emiPefaince Ta dedouéva mov
eEMeONcaY 0o TIg LELOVOUEVEG LEAETEG OYETIKA e TN pEioT TV cuvolikav DOE, tov peilovov POE
kot Tov ovurtouatikovy POE pe ™ pipopoapmdvn 10 mg dnoaé nuepnoing oe cOYKPIoN UE TNV
evo&amapivn 40 mg anaf nuepnoing.

EmunpdcOeto tov mpoypdappatog edaong III RECORD, éyel mpaypatonombei oe 17.413 acbeveig mov
vroPAnOnkov oe peilova opbomaidikny yewpovpyikn eméuPacn ioyiov N yoOVATOG, MO UETA TNV
Kukhoopia, pun TopepPfotikn, avorytn HeAET kooptng (XAMOS) dote va cuykpiBet n piaposopmdyn
pue GAAeg Qappokoroywés ovoieg Bpopfompopvraing (kabiepopévn oywyn-standard-of-care) vmo
ouvOnkeg mpaypotikng Comg. Xty oudda g papofouravng (n = 8.778) TapovcldoTnke
ocvpntopotiky POE ce 57 acleveic (0,6%) kot 88 (1,0%) tov acbevov oty oudda standard-of-care (n
=8.635, HR 0,63, 95% CI 0,43 - 0,91), (mAnBuopdc acedrewng). Meilov apoppayio Tapovcldotnke o
35 (0,4%) xar 29 (0,3%) 1oV acBevav ot pipapoopmdvn kot otnv opdda standard -of-care (HR 1,10,
95% CI 0,67 - 1,80). Xvvenmg, To. OTOTEAECUATO NTOV GOUPOVO, LIE TO ATOTEAEGHOTO OO TIG PACIKES
TUYOLOTOMNUEVES LEAETEG.

Ocpomeio e EB®O, IIE ko1 mpoinymn e vrotporns s EBDO kar s [IE

To KAviko mpodypopua TG pROPOEAUTAVNG OYXESICTNKE Yo VL KATAOOEIEEL TNV OMOTEAEGUATIKOTNTA TNG
pBapolaumdvng oty apykn kot cuvexLopevn Bepamneia g o&eiag EB@® kot ITE kot oty mpdinym
™G vrotpomne. MedetOnkav wiveo arnd 12.800 acbeveic oe TE66EPIG TUYOOTOMUEVEG EAEYYOLEVES
KAvikég peréteg eaong Il (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein Choice) kot
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emmpdobeta £xet dreEayDel Lo mpokaBopIGIEVN GLYKEVTPOTIKT avaAivon Tev peret®mv Einstein DVT ko
Einstein PE. H cuvoAikn cuvdvacuévn didpketa g Oepomeiog o€ OAeg Tig peréteg tav €mg kot 21 unvec.

>t perérn Einstein DVT, peketOnkav 3.449 acBeveic pe ofeio EBOO yio ) Oepancia tng EBOO woi
™mv wpdAnyn g vrotponng s EBOO won g IIE (acbeveig mov mapovsialav cvopntopatikn I[1E
amokAgioTKay amd avtnv T perét). H didpkea tng Oepaneiog ntav yio 3, 6 1 12 ufveg avaioyo pe
NV KAVIKN KpioT Tov gpeuvnTh.

T v apykn Bepaneio g o&eiog EBDO didpkeiag 3 foopddwv, yopnyndnkav 15 mg piapolapmdving
V0 Qopég nuepnoimg. Avto akorovdnonke and 20 mg papoéoundavng droé nuepncing.

v perén Einstein PE, pedemnonkav 4.832 acBeveig e ofeio mvevpovikn epfoin, yio ) Oepameio tg
TVEVUOVIKNG EUPOANG Kot TV mpdAnym tng vrotporng g EB®O kai tng mvevpovikng spPoine. H
dupkela g Bepaneiog tav 3, 6 7 12 pnveg e€aptodpevn and TV KAVIKE Kpion TOL EpELVNTY.

T'a v apykn Bepameio g o&elag mvevpoviknig eufoing yopnyndnkav 15 mg piapo&aumdavng dvo
Qopéc Muepnoimg yio Tpelg efdopdadec. AkorobOnoe yoprynon tov 20 mg pifoapoéaumdvng dmos
nHePNGIOC.

Kot otig dvo peréteg, v Einstein DVT ka1 v Einstein PE, 11 ocvykpitikn Bepamevtikg oywyn
neplapPave evoamapivn xopnyoOUEVN Y10 TOVAGYIOTOV 5 MUEPEC GE GLVOVAGUO E OVTAY®VIGTH TNG
Brrapivne K péypt to PT/INR va etvon gvtog tov Bepamevtikod gvpovg (> 2,0). H Bepaneia cuveyiotnke
pe évav aviaymviot g Prrapiving K mpocsappocpévne d6ong yia ) dtatnipnon tov tipav PT/INR evtog
Tov BepamevtiKov gvpovg 2,0 Emg 3,0.

> perétn Einstein Extension, peietnOnkav 1.197 acBeveic pe EBOO® 7 IIE yo v wpdAnym g
vrotponng g EB®O kat g [1E. H didpketa g Oepomeiog ftav yuo emimiéov 6 1 12 punveg o€ acbeveig
7o glyov ohoKANpmGeL 6 €og 12 unfvec Bepameiog yio eAefikr Bpopufoepforn avdioyo He TNV KAMVIKA
kpion tov gpevvnti. H p1popolaumdvn 20 mg draf nuepnoing cuykpidnke e EIKOVIKO APLAKO.

O ueAréreg Einstein DVT, Einstein PE kai Einstein Extension ypnoytonoincav ti¢ idiec tpokabopiopéveg
KOpleg Kot devTepevovoes ekPacelg omotehecpatikdmrag. H kOpla ékPacn amotehecpuatikdTTog NToV
ocountopatikny vrotpon] ®OE kabopilopevn og to obvvbeto onueio tng vrotpomng EBOO 7
Bavatneopov 1 un Bavatneopov T1E. H devtepedovca EkPfacn amotelecuatikdOTNTOG KOBOPIGTNKE MG TO
ovvbeto onpeio g vrotponng EB®O, un Bavatneopov I1E kot Bvnoudtntog amd olo To aitia.

> perétn Einstein Choice, 3.396 acBeveig pe emiPefaiwpévn copntopatiky EBOO 1 kot I1E ot omoiot
oloxANpocay 6-12 unveg avtirnktikig Oepaneiog peAethOniay yio tnv tpdinyn g avarneodpov TE
1M g un Bavatneopov cvurtopatikng vrotporng EBO®O 1 IE. Ot acleveic pe €évoeién yia cuveylopevn
OVIINKTIKN ayoyn Oepamevtikng 66ong anokieiotnkoy ond t pedétn. H didpkela g Oepaneiog frav
¢ Kot 12 pfveg avdloya pe Ty MUEPOUNVia Tuyotoroinong Tov atopov (diapeon: 351 nuépeg). H
papo&apmdvn 20 mg arnaé nuepnoing kot n ppapoapmdvn 10 mg draé nuepnoimg cuykpidnkay pe
100 mg akeTvAocaAKVAIKS 05D dmad nuepnoimg.

H opra éxfaor amoteleopatikdtTog NTav GVURTOpatikh vrotponn POE kabopilopevn og to cvvbeto
onpeio g vrotporng EB®O 1 Bavoatmedpov 1 un Bavoatmeodpov IE.

¥ perém Einstein DVT (BA. ITivaka 5), n pioapoaumdvn katadeiydnke 6Tt elvat un KoTOTEPO MG TPOG
v evo&amapivi/ABK yioo v xdpia ékPacn amoteleopatikomntog (p < 0,0001 (Sokynq yuw pn
Kat@tepOTNTA), avaroyio kwvdvvov: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (doxwun yw vmepoyn)). To
TpoKoBopIopéEVO Kabapd KAVIKO 0pelog (KOpla £KPaoT) OTOTEAECUATIKOTNTOS GVV GOPAPE ALLOPPAYIKE
eMEGOO10) avapépnie pe avaroyia kivdvvov 0,67 ((95% CI : 0,47 - 0,95), ovopaotikn Tiun p = 0,027)
vrép g ppapoopmdvng. Ot twég INR frav péoa oto Bepanevticd evpog katd peso 6po oto 60,3%
TOV ¥pOVOL Y1 TN péom dudpketa g Oepameiog tov 189 nuepdv kot 55,4%, 60,1% kot 62,8% tov ypdvov
oTIS opadec O6mov giye amopaociotel Oepamneio didpkelog 3, 6 kal 12 unvov avtictotyo. TV oudda g
evo&amapivng/ABK dev v pée eppavig cvoyétion avapesa ota enineda Tov pécov TTR (Time in Target
INR Range 2,0 — 3,0) avd kévipo OT®G KATOveEUNONKOV GE IGOUEYED TPITNUOPLO KOl OTNV ERPAVIOT
vrotponng g OpopPoeufoing (P=0,932 yio adinienidpacn). 1o tprinuopto tov vyniotepov TTR ava
KEVTPO, M avoloyio Kivdvvovu pe tn pioapoéapmavn Evavt g Papeapivng tav 0,69 (95% CI: 0,35 —
1,35).

Ta 1060676 eninT®ONG Yo TV KOpLo EkPoon aceaielng (coPapd 1 KAvikd aloloyhoyie un coPapd
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OLLOPPAYIKA ETEIGOOLQ) KOOMG KoL TN dgvuTEPEvOVTA EKPacn aopdieiag (cofapd atpoppayikd enelicdola)
NTov TopdUola Kot Yia Tig 600 opddeg Bepameiog.

Mivakag 5: AToTEAEOPATA ATOTELECRATIKOTNTOS KOl 00QPALELNS 06 TN perétn @dong 11

Einstein DVT

[MAnBvondg peréng 3.449 acbeveic pe ovuntopotikn ofelo ev T Pabst eAgfikn
OpopPmon
Aocoroyla  kor  Sidpkeo.  gPiopoopmivn® Evo&anapivn/ABK P)
Oepameiog 3,61 12 uveg 3,6 M 12 pnveg
N=1.731 N=1.718
Xvuntopotikn vrotpon OPOE* 36 51
(2,1%) (3,0%)
Pountopotiky  emavepeovi{opevn20 18
[E (1,2%) (1,0%)
PopntouaTiky - emavepeavilopevn 14 28
EB®O (0,8%) (1,6%)
Pountopatikn IIE kot EBO® 1 0
(0,1%)
Oavatneopog I1E / Bavatog 6mov né 6
[E dev pmopei va (0,2%) (0,3%)
OmOKAELoTEL
>oBoapn 1 KAwikd a&loloynoun, oxyl139 138
cofapn arpoppayio (8,1%) (8,1%)
>oBapd ayoppayikd ene1cOo1N 14 20
(0,8%) (1,2%)

a) Piapoaumdvn 15 mg 600 @opéc nuepnoing yio 3 efdoudodeg arxorlovBodpevo and 20 mg dmal
nuepnoing

B) Evo&omapivn yio. TovAdyiotov 5 nuéPeC GuyopNYoOUEVN UE, Kot akoAovBoduevn amd ABK

*  p < 0,0001 (un KototepdTNTA pE Pdon mpokabopiopévn avaroyic Kwvévvav 2,0), avoroyio
Kvovvou: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (Yo vtepoyn)

¥m perétn Einstein PE (BA. [Divoka 6) n  pifopoéapmdvn Kotedeiydn pn Koatdtepo Tng
evoéamapivng/ABK  ommv  xopa  éxPacn amotedeocpatikotnroag (p=0,0026 (éleyxoc vy un
KOTOTEPOTNTA): avaroyia kivdvvov 1,123 (0,749 — 1,684)). To mpokabopiopévo Kabapd KAVIKO OQELOC
(opu éxPacn amoteAecuOTIKOTNTAG GUV 1 gUEavion ueilovog owoppayiog) ovagépbnke pe pio
avaoyio kvdvvov 0,849 ((95% CI: 0,633 — 1,139), ovopaoctikiy a&ia p, p= 0,275). Ot tiuég INR frav
ota Oepamevtikd mhaicto pe péom tiun 63% tov gpdvov yua ) péon dudpkela Bepaneiog Tmv 215 nuepdv
Kot 57%, 62% kot 65% Tov ¥POoVoL GTIC OpaAdEC Ue Tpokabopiouévn diapkela Oepaneiog 3, 6 kat 12 punqveg
avtiotorya. Xtnv opdda g evoéamapivng/ABK dev vanpée eppovig cuoyETion ovApESO GTo, ETITESA
tov pécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévtpo 0mmg katavepndnkav ce ioopey<tn
TPUTNUOPLL KAl OTIV ELPAVIOT VITOTPOTN S PAERIKNC Opopposppornc POE (p= 0,082 yio aAinienidpaon).
Y10 Tprtnuoplo Tv vymiotepmv TTR avd kévtpo, n avaroyio Kivdvvou pe T paposapmdavn Evavtt Tng
Bappapivne nrav 0,642 (95% CI: 0,277 — 1,484).

Ta Tocootd enintmong Yo TNV Kopla EkPacn aceaielong (coPapd 1 KAk a&lodoynoua 6yt coPapd
OLLOPPAYIKA ETELGOOIN) NTAV EAAPPDOG YOUUNAOTEPO 0T BepamenTikn opdada g papoéaurdavng (10,3%
(249/2412)) omd O,mt ot Oepomevtikn opddo g evofoamapivng/ABK (11,4% (274/2405)). H
devtepevovoa EKPact ac@arelog (cofapd aLopPUYIKA ETEICOSIN) MTOV YOUUNAOTEPN GTNV OUAdN TNG
papo&apmivng (1,1% (26/2412)) and 6,t1 onv opada tng evoéomapivng/ABK (2,2% (52/2405)) pe
avaoyio Kwvdvvov 0,493 (95% CI: 0,308 — 0,789).

ivakog 6: ATOTELECPOTO OTOTELEGPUOTIKOTITOS KOl AGQPALELNS 0té TN peréTy @dong 11
Einstein PE

[MnBvoudg perénc 4.832 acbeveig pe o&eio, GLUTTOUATIKY TVEVUOVIKT] EUPOAN
Aocoroyia kot Sdpkew  tgPPopolapmivn® Evo&oamapivi/ABK P
Oepameiog 3,61 12 punveg 3,61 12 ufveg

N=2.419 N=2.413
Pountopatikn vrotpon POE* |50 44




(2,1%) (1,8%)
Pountopatikn vrotponn [1E 23 20
(1,0%) (0,8%)
ZOUTTOUATIKT VTOTPOTN 18 17
EB®O (0,7%) (0,7%)
>ourntopatikn IIE kot 0 2
EB®O (<0,1%)
Oavatneopog I1E / Bdvartog 11 7
omov 1 [1E dev pmopet va (0,5%) (0,3%)
amoKAEloTEl
ZoBapd 1 KAwvikd aloroyfioyo 249 274
OxL coPopd apopparyiKd (10,3%) (11,4%)
EMELGOO10
>oBapd aoppaykd eneilcod 26 52
(1,1%) (2,2%)

a) Piapolaumdvn 15 mg dvo popéc nuepnoing yio tpelg efdopddeg axorovBodpevo amd 20 mg dmal

nuepnoiog.

B) Evo&amapivn/ABK yio TtovAdyiotov 5 nuépec, cuyyopnyovuevn ue, kot akoiovbovuevn and ABK
*p <0,0026 (U katoTEPOTNTA Y10 TNV TpoKabopiopévn avoaroyia Kivdvvov tov 2,0): avaroyio Kivdbvou

1,123 (0,749 — 1,684)

‘Exer dievepynOel o mpokaBopiopévn GLYKEVIP®TIKY GVAALGT TOL OTOTEAECUATOG OO TIC UEAETEG

Einstein DVT ka1 PE (BA. [Tivaxa 7).

Mivakag 7: ATOTELEGNATO ATTOTELECUATIKOTITOS KOl AGPALELNG OTTO CUYKEVTPOTIKI AVAAVGY TOV

peret@v @daong I Einstein DVT kot Einstein PE

[TAnBvopdg perénc 8.281 aobeveig pe o&ela cvpun TopatwnDVT 1 T1E
Aocoloyia kot Siipkea e Oepanciog  [Piapofaumévn® Evo&oamapivi/ABK P

3,61 12 pnveg 3,61 12 ufveg

N =4.150 N =4.131
Popntouatiki vrotpon POE* 86 95

(2,1%) (2,3%)
Pountouatikn vrotponn [1E 43 38

(1,0%) (0,9%)
Pountopatikn vrotpon) EBOO 32 45

(0,8%) (1,1%)
Pountopatikni IE kot EBO® 1 2

(<0,1) (<0,1%)
Oavoteopog IE / Bdvatog 6mov n IIE |15 13
OEV Uopel VoL amoKAEIGTEL (0,4%) (0,3%)
>oBapd 1 KAwvikd agloloyfioyo 388 412
OY1 GOPOPA ALLOPPAYIKE ETEIGOOIOL (9,4%) (10,0%)
>oBapd apoppayikd enelcoda 40 72

(1,0%) (1,7%)

a) Piapolaundvn 15 mg dvo popéc nuepnoing yio tpelg efdouddeg axorovBodpevo amd 20 mg dmal

nuepnoiog.

B) Evo&omapivi/ABK yio TovAdyiotov 5 nuépeg, cuyyopnyovuevn HE, Kot akoAovBoduevn amd

ABK

*  p <0,0001 (un KotoTEPOTNTA Yoo TNV TTpokaBopiopévn avaloyia Kwvddvov tov 1,75): avoroyio
kwvdovov: 0,886 (0,661 -1,186)

To mpokaBopiopévo kabBapd KAwiKO O0pelog (kOplo ékPaom amotedecpoTikoTnTog ovv  peilova
OLLOPPAYIKA ETELGOLL) OO T CLYKEVIPWTIKY ovdAvon avapépdnie pe avaioyio kvdovov 0,771 ((95%
CI: 0,614 — 0,967), ovopaotikn a&ia p, p = 0,0244).

> peré Einstein Extension (BA. [Tivaxa 8), n pipapolapmdvn NTay ovmdTeEPN TOL EIKOVIKOD QUPLLEKOV
Yoo TV KOplo. kot T dgvutepevovca EkPacn amoterespotikotntog. o v kOpla ékPaocn aceaieag
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(coBapd atpoppayikd emelcdoL), LANPEE EVOL LN CTATICTIKG GNUOVTIKO, aplOUNTIKE LYNAGTEPO TOGOGTO
enintoong v aceveic mov EhaPav Oepomeio pe prpapoéoumdvn 20 mg ana nuepnoimg 6 GOYKPLOT UE
T0 €IKOVIKO Pdppoako. H devutepebovoa ékPacn acedieiag (cofapd 1 KAvikd agloloynoya oyt coPfapd
aloppayIKd emelcodn) KatédelEe vynAdtepa mocootd Yo acbevelg mov Ehafov Oepameio e
pBapoéapmdvn 20 mg anag nUepnoing 6e GVYKPLOT LE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

Mivokog 8: AToTEAEOPATA ATOTELECRATIKOTNTOS KO 0 0QPALELNS 06 TN perétn @dong 11
Einstein Extension

I[TAnBvouog pedétng 1.197 cuvéyicav tn Bepameio Kot TPOANYN NG VITOTPOTNG TNG
prefucng OpopPoenfoing
Aocoroyio kot S1GpKeEWD TNG P1Bapoapmivn™ Ewcovikd pappoko 6
Oepameiog 61 12 unveg M 12 pnveg
N = 602 IN =594
Pvpntopotikn vrotpony] OOE* S 42
(1,3%) (7,1%)
ZOUTTOUOTIKN 2 13
emaveppaviiopevn 1E (0,3%) (2,2%)
ZOUTTOUOTIKN 5 31
eravepeoviiopevn EBOO (0,8%) (5,2%)
Oavatneopog I1E / Bdvartog émov |1 1
m I1E dev umopei va amokAeiotel  (0,2%) (0,2%)
>oBapd apoppayikd exelcoo10 4 0
(0,7%) (0,0%)
KAwvikd a&toloynotun, oyt 32 7
coPapr| arpoppayio (5,4%) (1,2%)

o)  PiBapo&apmivn 20 mg draé nuepnoing
*  p<0,0001 (avotepdtnTa), avoroyia kivovvov: 0,185 (0,087 - 0,393)

¥t perétn Einstein Choice (PA. ITivaka 9) piapoéaumdvn 20 mg kot 10 mg ftov Kot 671G
d00 TEPLEKTIKOTNTES OVATEPT TOV AKETVAOGOAKVALKOD 0&€0g 100 mg yia Tnv kvpla koo
aroteleouatikotntag. H kopla ékPaon acpdietog (pneilova apoppayikd eneicodia) nrov
napopole yio acbeveic mov rafov Oepancio pe pipopoaumdvn 20 mg ko 10 mg dmoa
nuepnoing oe ouykpion pe 100 mg okeTVAOGAAIKVAIKOV 0EEDG.

Mivokog 9: ATOTELECPOTO OTOTEALEGPUOTIKOTITOS KOl AGQPAAELOS 0td TN peréTy @dong I
Einstein Choice

3.396 ac0scveic ovvéioay TpoAYN

[inbvonde perimns vrotpomg eAEPKg Opopufoeppforng

Aosonoyia Ocpanziag l,’lﬁapoﬁapnd)’n 20 mgPtBoEpoF,aundvn ’ 10AX0O 1,00 mg danag
amwal nuepnoing mg amwos MuePNoing MUEPNGImG
N=1.107 N=1.127 N=1.131

Aldpeon odpkeia 98[’)(17’[81(% 349 [189-362] nuépec 353’ [190-362] 35(? [186-362]

[evdoteTaptnoplakd £0pog] mMUEPES MUEPES

ZOUTTOUATIKT VTOTPOTN 17 13 50

DOOE (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)

ZOUTTOUOTIKY] VTOTPOT) 6 6 19

[E (0,5%) (0,5%) (1,7%)

ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN 9 8 30

EBO® (0,8%) (0,7%) (2,7%)

Oavatneopog I1E / )

OdvaTog 6TOL ’n I1E dev unopsi(o,z%) 0 (0.2%)

Vo amoKAEloTEL
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POUTTOUATIKY]  VITOTPOTY|

OOE, éuppaypo  tov

Lokapdiov, AYYELONKO 19 18 56
eYKeEPOAKO €melc6d10, 1 (1,7%) (1,6%) (5,0%)
GUOTNUIKTY EUPOAT ekTOC

tov KNX

ZoBapd apoppayd 6 5 3
EMELGOO10 (0,5%) (0,4%) (0,3%)
K\vikd a&lohoynoun 30 22 20

un peilov apoppayio (2,7%) (2,0%) (1,8%)
ZUURTOOTIKT] DVTOTPOTH]

(I)(;E il “usiCc:)]v atugppzyia 23 o/ 17 o)\t >3 o
(koBapd KAVIKO GpeNOC) (2,1%) (1,5%) (4,7%)

* p<0,001 (avotepotnto) ppapoéapmivn 20 mg dnaé npepnoing évavtt AXO 100 mg drag nuepnoing:
HR=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (avotepotnta) prpapolapmdvn 10 mg drag nuepnoing évavit AXO 100 mg draé nuepncing:
HR=0,26 (0,14-0,47)

" PiBapolopumdvn 20 mg ol nuepnoing {vavit AZO 100 mg dmaé nuepnoing: HR=0,44 (0,27-0,71),
p=0,0009 (ovopaoctikn)

T PiBapo&aumdvn 10 mg drag nuepnoing évavit AXO 100 mg drof nuepnoing: HR=0,32 (0,18-0,55),
p<0,0001 (ovopootikn)

Emunpocbétmg tov mpoypappatog peretav eaong III EINSTEIN, £yet die€aybei pia mpoontiky, avoryt,
un mapeppatikn perétn kooptng (XALIA), pe kevipikn Kotakbpwon ekfacemv, copneploufavopévov
™G vrotpomng POE, tg cofapnic apoppayiog kot tov Bavdtov. Evtaydnkav 5.142 acbeveic pe o&ela
EBD®O® yio tn digpgbvnon G UOKPOYPOVING ac@dAelag g priapoloumavne oe cOyKplon WHE TNV
KaOlEpOUEV AVTIINKTIKY oy@yn otV kobnuepwvn kA mpaxtik). Ta mocootd g cofapng
apoppayiog, g vrotponng OOE kot tng Ovnoomtog and 6la ta aitio yio ™ prapolopmdavn frav
0,7%, 1,4% xa1 0,5% ovtictoro. Ympyov dtagopés ota PactKE ¥apaKTnploTiKd TV acbevay Katd tnv
évtaln, cvumepthapPavopuévev e niikiog, g drapéng Kapkivov Kot g veppikng ducAettovpyiog. Mia
mpokafopiopévn  oToToTik  avdivor efopoimong Tdong (propensity score) ypmoipomowmOnke
TPOKEEVOL VO YIVEL TPOGAUPLOYN HE PAom TIC LETPNOULES SAPOPES OTO PACIKA YOPUKTPLOTIKA TWV
acOevav katd tnv évtaén ot Bepameio, ®OTOGO VITOAEITOUEVOL GLYYVTIKOL TOPAYOVTEG WTopel map’ oA
avTa vo Egovv ennpedoel To amoteAéopota. Ot avaloyieg Kivdbvou petd tnv eEopoimon tédong yuo T
ovykplon g paposaumdyvng pe v Kabepmpévn epovtida ot cofapn aLoppayic, TV VITOTPOTN
®OE ka1 ot Bvnoodtra and 6w ta aitia fTav 0,77 (95% CI 0,40 - 1,50), 0,91 (95% CI 0,54 - 1,54)
kot 0,51 (95% C1 0,24 - 1,07), avrtictouya.

AVTA TO OTOTEAEGHOTO TNV KOO UEPIVI] KAIVIKY TPOKTIKY €ival COUOOVA IE TO TEKUNPLOUEVO TPOPIA
OCQAAELOG Y10 TT) GUYKEKPLLEVT EVOELEN.

g [o LETEYKPITIKY U Ttopepfatikn peén pe tepiocotepovg amd 40.000 acbevelg, amd T€66Ep1c YDOPES,
Y®pPig 1oToptkd Kapkivov, n pipapoaumavn yopnyndnke yia tnv Oepameio 7 v tpodAnyn twv EBOO kot
[E. Ta mocootd ovuPdaviov ava 100 €m-acbevov yio cvumtopatiky/ kAvikd ékdnin OOE/
OpoppoepPforikd cuppdvta mov 0dnyovv ce voonieio koudvonkay omd 0,64 (95% CI 0,40 — 0,97) oto
Hvopévo Baoikeo émg 2,30 (95% CI 2,11 — 2,51) oty I'eppavia. H arpoppayio mov odfynoe oe
vooneia gppaviotnke pe mocootd cuupdviov avd 100 étm-acbevav 0,31 (95% CI 0,23 — 0,42) ya
gvookpaviokn apoppayia, 0,89 (95% CI 0,67 — 1,17) yia yootpevrepkn aipoppayia, 0,44 (95% CI 0,26
— 0,74) vy oapoppayio amd to ovpoyevvntikd cvotnuo kot 0,41 (95% CI 0,31 — 0,54) ywo dAreg
opoppayieg.

AocbBeveig pe TpimAd Betikd avTip@c@oMMTd1Kd GLVOPOUO VYNAOD Kivdhvou

Ye pio TUYAOTOMUEVT, TOAVKEVIPIKY, OVOLYTNG EMICTUOVONG UEAETN YPNUOTOSOTOVUEV OO TOV
gpeuVNTN HE TVPAOTTOMUEVT] a&loAdynom TeAlkov onueiov , 1 paposoumdvn cvykpibnke pe
Bappapivn ce acheveic pe 16topd BpouPmong, SlYVOCUEVOV UE OVILPOCEOATTIONKO GUVOPOUO Kol
VYNAo0 Kvdvuvou yio OpoppospPorikd emercodia (Bpébnray Betucol kKot 0TS TPELG SOKIUAGIES EAEYYOL
AVTIPMGPOMTIOIKGV avticoudtov). H pelét teppotiotnke npoéwpo petd v éviaén 120 acbevav,
AOY® avénpévov apBpot Bpoppospporikdv eneicodinv o acbeveic 6to okélog g paposapmdvng. H
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péon dugpkela mapakorovOnong Mrav 569 nuépes. Ilevivta evvéa (59) acbeveic Tuyatomombniay oe
papo&apmdvn 20 mg (15 mg ywa acOeveic pe kGBapon kpeatvivng <50 mL/min) kot e&nvta évog(61)
oe Papeopivn (INR 2,0-3,0). OpouPoeuporikd emeicdde onueiowdnkov oe 12% tov acbevaov
ToyoomomuEVeV og pioapolapmdvn (4 1oYOUIKE ayyeloKkd EYKEPUAKE ETEGOdI0 KOl 3 EUPPAYLOTO
pvokapdiov). Xtovg acbeveic mov TuyatomoOnkay ot Papeapivn dev avaeipnkay Bpopfospforikd
emeloodln. Emercddo peilovog orpoppayiog onuewwdnke oe 4 acbeveic (7%) g opddag g
papo&aumdvng kot og 2 acBeveic (3%) g opddag g Pappapivig.

Houdrarpikodg tinbuopog

O Evponaikdég Opyavicpog Ooappdkov €xel dMGEL omaAlayr] and TNV LROYPEWOT VLIOROANG TV
OTOTELECUATOV TOV HEAETOV UE TN PPapOSOUTAvVI) 08 OAEG TIG LTOKATYOPIES TOL TOLOLATPIKOV
TAnBucpod oty TPodANYN TV BpouPosuPorikdv cuoppdviav (PAéne Tapdypago 4.2 yio TANPoQPopieg
GYETIKG, LLE TNV TOLOLOTPIKT XPToN).

5.2 D oppoKOKIVITIKESG 1O1OTNTES

Amoppoonon

H p1papo&opmdavn amoppopdtol ToxEmg e TIG LEYIOTEG GLYKEVIPDGELS (Crmax) VO eppavifovral 2 - 4 mpeg
HETE ™ Afym Tov dtokiov.

H amd tov 61ép0TOg amoppdenon e pifoposapmdvng eival oyeddv TANPNG KAl 1 0O TOL GTOUATOG
Brodrabeoipotnta etvar vymAn (80 - 100%) ya tn d6on dokiwv Twv 2,5 mg kot 10 mg, aveEdpmta amd
™V Kotdotaon vnoteiog ) Metd to yeopa. H mpochinyn pali pe tpogn dev ennpedler tny AUC 1 Vv Cinax
g papo&apmivng 6tn 66om TV 2,5 mg kar 10 mg. Ta diokia 2,5 mg kar 10 mg g ppapooapumdvng
umopovv va AneBovv pe n yopic Tpoen.

Ot pappoKoKvnTKég 1010t TEG TG pLapolapmdvng ivar mepimov ypoppikég uéypt mepinov 15 mg araf
nuepnoiong. Ze vynidtepeg 86ce1g, 1 pLpapoaumdvn epeavifel TEPLOPICUEVT ATOPPOENOT SLHAVOTG e
peltmpévn Prodabeociudmmra kot petopévo pulud amoppoenong pe oavénuévn 66om. Avtd eivar
EVTOVOTEPO GE KOTAOTOON Vnoteiag amd 6,11 o€ Kotdotaon petd 1o yeduo. H Saxdpoven g
(OPUOKOKIVNTIKNG 1010TNTag TG piapoloumdvng elvar péTpla, He SOKOUOVON HETOED TOV OTOU®MV
(CV%) and 30% émg 40%, extdg omd TNV NUEPO TNG XEWPOVPYIKNG EMEUPAGTC Kot TNV ETOUEVT MUEPOL
omoTE M dtakvpaven oty ékBeon eivar vymin (70%).

H amoppopnon g ppapoapmivng e&aptdtar amd t B€on amelevbEipmong TOV GTO YOOGTPEVIEPLKO
ovotnua. Mio peiwon katd 29% kat 56% oty AUC kat 6TV Ciax 6 60YKpIoT Ue T diokio avapépnke
otav n papodapmdvn vd popen kokkimv anelevdepmdvetarl 6to £yyOg Aemtd &viepo. H ékbeomn eivon
TEPALTEP® HELOUEVN OTAV 1) PPOPOEAUTAVT aTEAEVDEPDVETAL GTO TEPLPEPIKO AETTO £VIEPO 1 GTO AVIOV
KOAOV. ZVVETMGC, 1 Y0P YNo™ TS PLBAPOEAUTAVIG TEPLPEPTKA TOV GTOUAYOL TPETEL VO ATOPEVYETAL S1OTL
aVTO UTOPEL Vo 001 YNOEL OE UELMUEVT] ATOPPOPNOT| Kol OYETIKY £kBeon g prpapo&apmdvng.

H Brodwofecipomra (AUC kot Cmax) Tav cuykpicun yuo 20 mg pifoapoapmdvn yopnyovHevnS amd Tov
OTOHATOS (G OPLUUATICHEVO SIOKIO0 OVOpEREYHEVO He TOATO PAAOL, 1 EVOOPNUEVO OE VEPH Kol
YOPNYOVLEVO WLECH YOUOTPIKOD COANVA OKOAOVOOVUEVO amd €vo vYpd YeOO, GE CUYKPLON HE éva
oAOKANPO Otokio. Agdopévov Tov TPOPAEYIUOV, SOGOEEAPTMUEVOD QUPUOKOKIVITIKOD TPOPIA NG
pBapo&aumdvng, To anotelécpato frodobeoiudtntag omd tn peAétn avtn ival mhavo vo epappoovial
o€ YouUNAOTEPESG 00GELS TNG PLRapOEapTav.

Kotavoun

H déopevon oe mpwteiveg midopatog otov dvBpwmo gival vynAr, oe Tocootd mepimov 92% £wg 95%, pe
TN AEVKOUOTIVI 0poD VO atOTELEL TO KOPLO SEGUEVTIKO GLGTOTIKO. O GYKOC KATAVOUNG Eivol LETPLOG, LE
Vssmepinov 50 Aitpa.

Buopetaoymuoatiopdc kot anoBoin

Am6 TN yopmyovuevn d6om g pioposapmivng, TEPImov Ta 2/3 VTOKEWTUL G€ LETABOAIKT 0modounon,
LLE TO £VOL NGV VOL OEKKPIVETOL KATOTLY LEGM TG VEPPIKNG 000V KO TO AL UGV HECH TMV KOTPAV®V.
To teAikd 1/3 g yopnyovuevng 660N VITOKELTAL GE ALECT] VEQPPIKT OTEKKPLOT MG AUETAPANTN OpaoTIKN
ovGio 6T 0VPa, KUPIMG LEGH EVEPYOD VEPPIKNG OMEKKPLOTG.

H pipapo&apmivn petaporileror péom tov CYP3A4, tov CYP2J2 kot unyovicpdv aveEaptntov tov
CYP. H o&edwtikn] amodounon tov Hopiov HOpPOAVOVIG KOl 1 DOPOAVOT] TOV OUISIKOV JECUMV,
amoteloBV o KVpLo, onueia Popetatponrng. Me Baon Tig in vitro €pgvvec, n piapoaumdvn gival Eva
VIOCTPOUN TOV TPOTEVOV petapopéov P-gp (P-ylvkompwteivn) kar Berp (mpwteivn avtictaong
KopKivov Tov pooTo).
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H apetdpfinm pipapolaumdvn eivor n onpovtikdtepn £voon o6to avOpodmivo TAAGUHA, yopig TV
napovoio LellOvov N EvEPYDY KLKAOQOPoUVI®VY petafoittav. Me cuotnuotiky kabapon mepimov 10 1/h,
N papo&aumdvn puropel va tagvoundei wg ovsia youning kabapong. Metd v evooeAéfia yoprynon
pog 66ong 1 mg, n nuicsw (o anékkpiong givar wepinov 4,5 dpec. Metd v omd TOL GTONATOG
YopNyNon, n anékkpion nepopiletal amd to pvoud amoppdéenong. H amoforn g piaposapmdvng and
T0 TAdGoUO TTpaypatomoleiton pe TeEMKEG NUILOEG and S €mg 9 dpeg oTa vEUPd ATOMO, Kol e TEMKEG
nuoég and 11 émg 13 dpeg 010G NAMKIOUEVOVG,.

Educoi mAnBuopoi

Dolo

Agv mopatnpiOnKov KAWIKE oyeTIlOpevVeS O10QPOPEC OTIS PAPLOKOKIVITIKES Kol (PUPLOKOOVVOLKEG
1010TNTEG UETAED AVOPDV KOl YOVUK®DV a.60evmY.

Himawuévos ninboouog

O NAkiopévol acBeveic mopovciocay VYNAGTEPES GLYKEVIPMOGEL TAUCUATOG OO O,TL Ol VEOTEPOL
acBevelc, pe péoeg tipnég AUC mepinov 1,5 gopéc vynrotepeg, kupimg Ady® TG HEtdpEVNS (QovOpevn)
OAIKNG Kot VEQPIKNG KABaponc. Agv omatteitol Tpocapoyn TS 00GOA0YING.

Arapopetikés katnyopiec foapovg
Axpaieg TiéC cmpatikod Bapovg (< 50 kg 1 > 120 kg) giyav povo pukpn enidpoctn oTic GLYKEVIPDOGELG
mAdopatog g papoaumdvng (Aryodtepo and 25%). Agv amarteiton Tpocsoppoyr| g docoroyiog.

A10p0AETIKES O10pOPES

Agv  mapoatnpnOnkav kAwvikd oyetilopeves SQLAETIKEC dtapopés UeTosy Kavkdowwv, povpov
Apepkavav, lonavopmvov, lonovoav 1 Kivélov acbevov 66ov aopd oTIS QOPUOKOKIVITIKEG Kol
(OpLAKOSVVApKEG 1010TNTEG TNG pLPapoapumdvng.

Hrozixn dvalerrovpyio,

Kippotikol acbeveic pe o nmatikn dvsiertovpyia (otadiov A katd Child Pugh) epedavicav poévo
WIKPES UETAPOAEG GTIC QUPUOKOKIVNTIKEG 1010TNTEG TNG pLapoéaumavng (avénon katd 1,2 eopég oty
AUC ¢ pipapo&apmdvng Kotd Héco 6po), oxedOV GUYKPIGIUES UE TIC AVTIOTOLYES Y10 TV OULAdN EAEYYOV
VYOV aTOH®V. L€ KIPppOTIKoVS acbeveic e pétpla nratikn duoieitovpyia (otadiov B katd Child Pugh),
N néon AUC ¢ pipapo&apmdvng avénbnke onuovtikd katd 2,3 popég o€ cOYKpLon e vylelg ebelovTéc.
H AUC pn deopevpévou pappdkov avénonke kotd 2,6 popéc. Ot ouykekpiuévol acbeveic giyav emiong
UEWMUEVT] VEQPPIKY] OTEKKPION TNG PBopoEaumdvne, Opoe He eKeivn Tov aclevdv pe PETPLOL VEQPPIKT|
dvoirertovpyia. Agv vrdpyovv dedopéva oe acbeveic e cofapn nratiky SucAElToLPYia.

H avootodn g dpaotikdtnTag Tov mapdyovta Xa avéndnke kotd évo cvvieleot 2,6 oe acbeveic pe
PETPLO NIOTIKY duoAettovpyior oe cOyKplom pe tovg vyteic ebedhovtéc. H mapdtaon tov PT avénbnke
opoimg kotd éva ovvtedeotn 2,1. AcbBeveilg pe péTplo MmATiK) SVOAELTOVPYIO NTAV TEPIGGOTEPO
evaioOntol ot piapoloumavn pe omotélecua o peyoAvtepn kAion otn oyéon PK/PD petaé&o
ovykévipmong kot PT.

H piBapo&apmdvn avtevoeikvotal og 0o0eveic Le Nratikn voco oyeTilouevn e dtatapayn e TENG Tov
oipoTog Kot KAVIKE oyeTi{ONEVO KivOUVOo alloppayiog, SOUTEPIAAUPAVOUEVAOV KIPPOTIKOV 0COEVOV LE
Child Pugh B xou C (BA. mapdypago 4.3).

Negpixn dvolertovpyio,

Hopatpndnke wo avénon g ékbeong otn pPopoSaumivn 6€ GUCYETION UE UEIMON TNG VEPPIKNG
Aertovpyiag, OTmg a&loAoynOnke péocw petpnoemv kaBapong kpeatvivie. Te acbeveig pe Nmo (kdbapon
kpeatwvivng 50 - 80 ml/min), pérpia (kdBaporm kpeatwvivig 30 - 49 ml/min) xor coPapn (kdBapon
Kkpeatwvivng 15 - 29 ml/min) veppikn Suvcoieltovpyia, 01 GUYKEVIPOGELG TAAGHATOC TG PLRopoSaumivng
(AUC) avénbnkov xatd 1,4, 1,5 xov 1,6 o@opég avtiotoya. Ov aviictoyyeg avénocelg otig
Qoppoakodvvapkég opdoeilg frav eviovotepec. e acbeveic pe Nmo, pétplo kot coPapn VEQPIKY
duoettovpyia, 1 YEVIKY OVOGTOAN TNG OPOCTIKOTNTOS TOL Topdyovta Xa ovénonke Kotd £éva cuvteleoTt
1,5, 1,9 xou 2,0 avtictowyo, o€ oOykpion pe vyieic ebehovtéc. H mapdtaon tov PT avénbnke opoing katd
éva ovvtedeotn 1,3, 2,2 kot 2,4 avtiotorya. Aev vrdpyovv dedopéva oe aobeveig e KaBapor Kpeativivng
<15 ml/min.

AOY® TG VYNNG déopEVOTG 08 TPMTEIVEG TAAGLATOC, 1 pLpapoaumdvn dev avapéveTal OTL pTopel va
glva apodwiioun.

H ypfion 6¢ cuvictdrol o acbeveig pe kabapon kpeatvivig < 15 ml/min. H pipapoéoundvn npénet va
y¥pNoLomoleitar pe Tpocoyn oe acbeveic pe kdbapon kpeativivng 15 - 29 ml/min (BA. mapdypapo 4.4).
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Dapuoakokvntikd dedouéva otovc acheveic

210v6 acbeveig mov maipvouv piapolaumdvn yio v Tpdinyn g VTE 10 mg epdnaf nuepnoing, o
YEOUETPIKOG HEGOG TNG SLYKEVTPWOTS (90% Tov dractipatog TpdPreync) 2-4 dpeg Ko mepimov 24 dpeg
UETA TN 0661 (AVTITPOSMTEHOVTUG YOVOPLKH TI] LEYLIOTY] KO TV EACYLOTI GLUYKEVTPMGT KOTA T1) SLOPKELL
TOV 00G0A0YIKOV dtacthpatoc) fitay 101 (7-273) kar 14 (4-51) meg/l, avticTotya.

DopUoKOKIVNTIKEC/ QOO ULOKOOVVOULKES GYEGELS

H oyéon oappakokivntik@v/eappoakodvvaukody wottev (PK/PD) peta&d g ovykévipmong g
papo&aumdvng oto TAdcH Kol Sopopmv TEMKOV onueimv PD (avactoAn mapdyovta Xa, PT, aPTT,
Heptest) a&odoynOnke petd amod tn yoprynon evog peydiov gupovg d6cewv (5 - 30 mg dvo popégtnyv
nuépa). H oyéon peta&d g ocvykévipwong g ppoposapmdvng kot e dpacTnploTnTog TOL TpayovTo
Xa meprypaonke KoAOTEPQ 0O Eval OVTEAO Emax. 't T0 PT, 10 povtédo ypappikng mopepfoing yevika
mEPLEYpOYE  KOAVTEPO To. dedopéva.  AvéAoya pe To dopopetikd  aviidpactipie PT  mov
ypnowomomnkay,  kKhion diépepe onuavtikd. Otav ypnoiporomdnke Neomhaotivn PT, n apyikn tyun
PT fjtav mepinov 13 devtepodrenta (s) kon 1 kAion frav wepinov 3 éwg 4 s/(100 meg/l). Ta anoteléopata
v avaivcewv PK/PD ot @don 1T kot I tav cuvakorlovba pe ta dedopéva mov tekunplodnkoy o
VY1 dtopa. Xtovg acbeveic, ot apyikéc TéG Tov Tapdyovia Xa kot tov PT eanpedotnkav and
YEPOLPYIKN EMEUPOOT), HE OMOTEAECUO Ui OPopd otnv KAion ovykévipwonc-PT peta&d tng
LETEYXEPNTIKNG NUEPAS KO TNG GTUOEPOTOMNUEVIC KOTAGTACT|G.

Hodratpiicdg minBuopog
H aocpdieia Kot amoteAecaTikOTNTO 08V £0VV TEKUMPIOOEL Yo TNV €VOEIEN TNEC TPMTOYEVOVS TPOANYNG
g OPOE yia mandid kot epnPouvg nikiog Eog 18 etdv.

53 Mpoxivikd dedopéva Y10 TNV A6QALELN

Ta pun KAvikd dedopéva dev omokaAdOTTOVY W10iTEPO KivoLVvo Yia Tov avBpwmo e Baon Tig copPatikég
UEAETEC QOPUAKOALOYIKNG O0QAAELNG, TOEKOTNTAG Mg d00NG, Q®TOTOEIKOTNTAG, YOVOTOEIKOTNTAG,
EVOEYOUEVNC KAPKIVOYOVOL dPACTC KO VEAVIKNG TOEIKOTNTOG.

O emdpdoelg mov mapatnpndnkav oe pekéteg T0EIKOTNTOGC emavaAdpPavopevey d0cemv opeilovtay
KUPIOG OTNV EKCEGTUAGIEVT] POPLOKOSVVOLIKT dPacTNPLOTNTa, TS PLBapoSaumavne. Tovg apovpaiong,
napaTnpenOnkay avénuéva enineda IgG kot IgA oto mAdopa o8 KAMVIKA oYeTIKd enineda £kBeong.

2T0VG 0povPAions, OV TapaTNPNONKAY ETOPAGELG GTN YOVILOTNTA TOV appEévev 1| ONAéwv. Meléteg og
oo KoTedeEav TOEIKOTNTO OTIV OVOTAPAYOYIKT KOVOTNTO GYXETWLOUEVT LE TOV QOPLOKOAOYIKO TPOTO
dpaongc g praposaumavng (m.y. aoppayikég emmAokég). Euppuikn - veoyvikn to&ucodtnto (amofoin
uetd v epeiHTevo”, KabLGTEPTUEVI)/TPOYMPNIUEVT] 0GTEOTOINGT], TOAAUTAG NAATIKA OVOIKTOYPMULL
oTlypata) Kabmg Kot auENUEVT GLYVOTNTO ELPAVIONS KOWVAOV SLOUUPTIOV KOl LETABOAMY TOL TAAKOVVTOL
TopaTNPENONKAY 08 KAMVIKA GYETIKEG CUYKEVIPMOELG TAAGUOTOG. TNV TPOYEVVITIKN KOl LETOYEVVITIKY
UEAETT] OTOLG apoLPaiovs, TopaTPNONKE HEWWUEVT PLOCIUOTNTO TOV ATOYOVOV GE OOGELG TOV NTAV
To&IKEC Y10, ToL OfAEQL.

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoywv

Hvuprvag diokiov

Yrpopehdoln

AcaovpvroBeuxod vatplo

Kvtrapivn prikpokpuotoAliki

Aoktoln povoidpikn

KopueAddln vorplovyog dtactaupodpevn
2TEOTIKO PLOyVI GO

Enucédoyn
IToAvaBvievoyivkoin 3350

Yrpopedholn (E464)
Aro&eidro tov titaviov (E 171)
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21dmpov o&eidio epubpd (E 172)

6.2 AocvppatotnTeg

Agv gpapuodleton

6.3 Awdpxera Long

48 punveg

6.4 Idwitepeg mpo@uAAEELS KOTA TNV @VAAEN TOV TTPOTOVTOG
Agv vtapyovv €101KEG GUVONKEG dLATHPNONG Yl TO TPOIOV ALTO.
6.5 DYHo1N KOl GVOTATIKE TOV TEPLEKTN

Ta emkoivppéva pe vuévio dwokio Rivaroxaban/Genepharm mepiéyovior og dlopaveic Kuyehideg
PVC/Aluminium

Ot xuyelideg ouokevalovial og yaptiva kovtid Tov 10, 30 1§ 100 diokiwv.
Mmropel va v KukAo@opoOV OAEG 01 GUCKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg TPoPLAGEELS OmOPPIYNG

Koapio €101k vroypémon yio amdppyn.

Opvupatiopdc diokinv

Ta dwokia ppapoéoumdvne umopodv va Bpvuuatiotody Kot va evoiopnovv ce 50 ml vepod kot va.
xopnyNbovv LEG® PIVOYOGTPIKOD GOANVO 1) COANVO YOGTPIKNAG Gitiong Metd amd emiPePaimon tng
TOTO0ETNONG TOL COANVA EVIOC TOL GTOUMYOV. LT GLVEXELD O COAVOG TPEMEL va EeMAEVETAL LE VEPO.
Agdopévov 6tL 1 amoppdenon g pipaposoumdvng e€aptdtal amd T B€on g ameAevdEipwong g
dpaoTIKNG ovaiog, M Yopynon ¢ PPaposaumavng Gmm ToL GTOUAYOL TPETEL VO, ATOPEVYETAL, AVTO
UTOPEL VO 001 YNOEL GE UEIOUEVT] ATTOPPOPNON KOl KAT' UTOV TOV TPOTO HELWUEV EKOECT] GTNV OPOCTIKN
ovcio. Agv amaiteital EVTEPIKN GITION APEGHOC LETA TN XOPYNON TV dtokiwv Tov 10 mg.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
GENEPHARM A.E.

180 ymdpeTpo Aswpdpov Mapabdvog

15351 [MaAAnvn

TnAépwvo: 210 6039336, Fax: 210 6039402
E-mail: info@genepharm.com

8. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX
57963/23-06-2021 (Kodwog EOD: 3163802)
9. HMEPOMHNIA IMPQTHXE EIKPIXHYE / ANANEQXHY THX AAETIAX

Huepopnvia tpdng £ykpiong: 23-06-2021
Hpepopnvia tekevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHYX TOY KEIMENOY
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MNEPIAHYH XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rivaroxaban/Genepharm 15 mg emikaAvppéva pe Aemtod LUEVIO dlokiol
Rivaroxaban/Genepharm 20 mg entkaAvVUUEVO PE AETTO DUEVIO dloKio

2. IHOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNOEXH

Rivaroxaban/Genepharm 15 mg: Ka0e emikodvppévo pe Aemtd vuévio dickio mepiéyel 15 mg pipapoéopmdvng.
Rivaroxaban/Genepharm 20 mg: K0 emkoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 20 mg ppaposopmdvng.

‘Exd0y0 pe yvoot dpdon:
Rivaroxaban/Genepharm 15 mg: K0 emkaivppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 16,32 mg Aaxtdlng (og
povodopikn) (BA. mapdypago 4.4).

Rivaroxaban/Genepharm 20 mg: Kd&0e emkaivppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 21,76 mg Aaxtdlng (og
povodopikn) (BA. mapdypago 4.4).

IMa tov TA7pn KaTdhoyo TV ekddy®V, PA. Tapdypaeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emoloppévo pe Aemto vuévio dtokio (d1okio).

Ta owoxioe Rivaroxaban/Genepharm 15 mg sivoar otpoyyvAd opeikvpta diokio epuBpod yYpdOUOTOC, UE
yopayrévo 1o ototyeio “15” otn pia Oyn kol Kevo oty dAAn oyn.
Ta dioxio Rivaroxaban/Genepharm 20 mg givol otpoyyvAd apeikvpta diokia Kaeé-epvOpol ¥PMOUOTOC, HE
Yopaypévo to ototyeio “20” ot pia Gy kot kevO oty GAAN dym).

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OepamevTiKég EVOEIEELG

Evilikec

[pdinym Tov ayYELKOD EYKEPUAIKOD EMEIGOSIOV Kol TNG CLGTNUKNG EUPOANG og eviilkovg acBeveig pe un
BoAPidikn KOATIKY LopUapOYN HE Evav N TEPIOCOTEPOVG TAPAYOVTES KIVOUVOV, OTTMG GUUPOPTTIKT KAPSIOKT|
VETAPKELD, VIEPTUCT), NAKIO > 75 €10V, Gakyap®ON S1apn T, TPONYOVUEVO AYYEINKO EYKEPUAIKO EMEIGOO10
N TAPOSIKS 1GYUUIKO ETELGOI10.

Oepameia g ev T Padel pAePikng Opdupwong (EBDO) kot g nvevpovikng eppoing (IE) ko wpoAnym tng
vrotponng ¢ EBDO ko e [1E og evidikovg (BA. mapdypago 4.4 yia Tovg aiptoduvoutka aotadeic acbeveic
ue I1E).

Houdiazpixoc tAnBooudc

O¢epaneia g eAePikng OpopPoepforng (POE) kot mpdAnyn ¢ vrotponng g POE og moudid kot eprfovg
nhxiog kdto tov 18 gtdv ko Papovg amd 30 kg €wg 50 kg petd amd tovAdylotov 5 MUEPEG QPYIKNG
TOPEVTEPTKNG AVTITNKTIKNG Oepameiog.

4.2 Aocolroyia Kar TPOTOS YOPNYNONG



Aocoloyia
Hlpolnyn tov ayyelarxod eykepalikot EXEITOOIOV KOl THS CVOTHUIKNG EUPOINGS O EVIAIKES

H ocvvictoduevn 66on eivar 20 mg amoé nuepnoing, n oroia eival EXiong 1) GLVIGTOUEVT HEYIOTH dOOT).

H Oepancio pe to Rivaroxaban/Genepharm mpémel va cuveylotel pokpompofecpo €pOGOV T0 OQPEAOC TG
TPOANYIG TOV AYYELNKOD EYKEPOAIKOD Kol TNG GUGTNLUKNG EUPOANG VTEPIGYVEL TOL KIvdvVou arpoppayiag (BA.
Topaypapo 4.4).

Edv maparerpbel pia d6om, o acbevig npémnel va wdpel To Rivaroxaban/Genepharm opécmg kot va cuveyioet
Vv endpevn nuépa pe Ty Tpdoinym aroé nuepnoing, 6nwg cvvictdtal. H d6on dev npénetl va oimAaciaotel
EVTOC TG 1010C NUEPAS Yo Vo ovamtAnpwBel 1 6661 Tov TapaleipOnke.

Ocpomeio e EB®O, Ocporeio tns IIE kar mpoinyy s vrotporns s EBDO kar s IIE o¢ evijlixes

H ocuvictdpevn 86on o tv apykn Oepareia tng oéeiog EBOO® 1 [TE eivan 15 mg 600 popég nuepnoing yuo
TIG TPOTEG TPEIS Efdouddeg, arxorovBoduevn amd 20 mg dmaé nuepncing ywo T cuvéyion ¢ Bepameiog Kot
™V TPOANYN NG vtotponng g EBDO won g I1E.

H pkpn didpkeia Oepamneiog (Yo tovAdyiotov 3 punveg) o mpénet va e&etdleton o€ acbeveig pe EBOO 7 [1E
ov mpokoAeitar amd peifoveg mapodikos TopAyovieg Kvduvou (dnA. mpodoeaTo coPapd yeipovpyeio M
tpavua). H peyadvtepn didpkeia Oepaneiog Oa mpémel va e€etdletan og aobeveig pe mpoxinti EBOO n I1E nov
dev oyetileton pe peiloveg mapodikong mapdyovteg Kivdvvov, anpokintn EB®O 1 I1E, i i1otoptkd vwotpomig
EB®O 1 IIE.

Ortav evdgikvuton mapatetouévn Tpoiny g vrotporng EBO®O kot ITE (petd v oAokAnpwor Tovidyiotov
6 unvov Bepaneiog yio EB®O 7 [1E), n cuvietopevn 66om eivar 10 mg dna nuepncing. Xe acbeveic oTovg
omoiovg o kivduvog vrmotpomilg EBO® 1 IIE Oswpeiton vyniog, Omwc ekeivol He emmEMAEYUEVES
GLVVOGTNPOTNTEC, N EKEIVOL TOV £youV gppavicet vtotpony EBOO 1 I1E evd Adupavay mapotetapévn mpoAnym
pue Rivaroxaban/Genepharm 10 mg dno& nuepnoing, 0o =wpémer vo  efetdletor  p  d6om
Rivaroxaban/Genepharm 20 mg dmo& nuepnoing.

H 6uapxeta g Oepameiog Kot 1 EXA0YT TNEG 006N C TPETEL VOL EEATOLKEVOVTAL LETA 0td TPOCEKTIKY aE10AdYTIoN
TOV 0pEA0VG TG Bepameiag Evavtt Tov KivdHvou arpoppayiog (BA. mapdypapo 4.4).

Xpovikn mepiodog A0GOAOYIKO TTPOYPOLL. | ZVVOAIKY NUEPN O
doom
®epomeio Kot TPOANYM Huépa 1 -21 15 mg 600 popég 30 mg
g vrotponn EBOO nuepnoiomg
Ko ITE Hpépa 22 kot e€ng 20 mg Gmo& nuepnoing | 20 mg
[Ipéinym tng Metd v olokAnpwon 10 mg ana& nuepnoiong 10 mg
vrotponnig EBO® kot TOVAG(LGTOV 6 UNVOV ul 1 20 mg
IE Oepamneiag yio EBOO 1 20 mg dmo& nuepncing
ITE

INa va vroompybei n petdPacn g docoroyiog amd 15 mg oe 20 mg petd v Huépa 21, eivon dabéoiun
ocvokevacio Evapéng tecodpwv efdonddmv tov Rivaroxaban/Genepharm yia ) Ogpaneio g EBO® /11E .

Edv maporeipbei pio d6om katd tn didpkela e paong Oepamneiog tmv 15 mg dvo popég nuepnoing (nuépa 1 -
21), o acBevic mpénet va mapet to Rivaroxaban/Genepharm apéocwc yio va dtac@aiiotel 1 tpocinyn 30 mg
Rivaroxaban/Genepharm muepnocimg. Xtnv mepintwon ovth, Umopovv va Anebodv 0o diokio tewv 15 mg
tavtoypova. O achevic Tpémel vo. cuveyicel TV ETOUEVI NUEPA. LE TNV KOVOVIKN TPOGANYN TV 15 mg dvo
QOPEG MUEPN OIS, OTMOS GLVICTATOL.

Edv mapaieipet po d6om katd ™ dtdpkela e eaong Bepamneiog amas nuepnoine, o acevig mpémetl va mépet
10 Rivaroxaban/Genepharm apécmg Kot va cuveyioel TNV EXOpev) NUEPa Le TNV TPOSANYN dmaé nuepnoing,



ommg ocvviotdtal. H d6om dev mpénet va SimAactactel evidg g i010¢ NUEPAS Yo Vo ovatAnpwBel 1 d6om Tov
naporeipOnke.

Ocporeio e POE ko mpoinyn s vrotponns ths POE o¢ mondid kou epnfovg
H Bepomeio pe o Rivaroxaban/Genepharm o€ modid kot pnovg nikiog kKotm tov 18 etmv npénet va apyilet
UETE 0O TOLAGYLGTOV 5 NUEPES QPYLIKNG TOPEVTEPIKNG OVTITNKTIKNG Oepameiog (PA. mapdypapo 5.1).

H 660m yio moudid ko eprjfovg vrodoyileton pe faon 10 copatikd Bapog.

- Xouotwkd Bapoc amd 30 éoc 50 ke:
ocvviotdtal 06on 15 mg piapolapmdvng dnag nuepnoine. Avty etvar n u€ylom nuepnoto doOom).

- Zopotwko Bapoc 50 kg 1) mepiocdTepo:
ocuvviotdrtal 6601 20 mg pipapoaundvng arnaé nuepnoing. Avt eivar n péylotn nuepnoia 06om.

- T aoBeveic pe ocopatikd Papog pikpotepo amd 30 kg, kukhoeopel omnv ayopd GKELAGLN
SLOPOPETIKNG PUPLOKOTEYVIKNG LOPPNG LE OLPOPETIKN EUTOPIKT| OVOLOGIOL.

To Bépog Tov Tad10V mpémet va Tapakorovdeitor Kot 1 d6omn va emaveleTdaleton TaKTikd. AvTo yivetal yuo va
dtuopaitotel 6Tl dotnpeitan pio Bepoamentiky d6or. O Tpocapproyés e 66ong mpémetl va yivovior uovo pe
Baon tic oAlayég 010 SOUATIKO BApOg.

H Bepamneia mpénel vo cvveylotel v tovAdytotov 3 unveg oe moudid kot epnpfovc. H Bepomeio umopet va
enektafel o émg ko 12 unveg dtav eivar KAvikd amapaitnto. Aev vadpyovv dtabéciuo 6edopéve o€ ToLdLd
7ov vo. vrootnpilovv peimon g d6oMg petd and 6 unveg Bepamciog. H oyéon opérovg-kivddvov Tng
ocuveylopevng Bepaneiog petd toug 3 pnveg Ba mpénet va agloloyeiton og eotopcevpévn Paorn Aappdvovtag
VoY TOV Kivouvo vrtotpomidlovoag Opoufmong Evavtt Tov Thavoy Kvdbivou aoppayicg.

Edv maparerpBel pia d6om, 1 6601 mov mopareipdnie Tpénel vo Anedel T0 GUVTOUOTEPO JLVATOV APOL AVTO
yiver avtiinmtd, aArd povo v id1a nuépa. Edv avtd dev gival dvvatdv, o acbevig mpénetl va mopaieiyetl
d00M Kol Vo, GUVEYIGEL e TNV eXdUEVT dOCT| OTIMG TOV cuvTayoypapnOnke. O acbevig dev mpémel va mapel 61O
O0GELS Y10 VO OVATTANPAGEL {10, OGN TOL TaPaAEIPONKE.

Arkayn omo avtayoviotég e Prrouivic K (ABK) oto Rivaroxaban/Genepharm

- IIpdinymn tov ayyelKoy EYKEPAAIKOV EMEIGOSIOV KOl TNG GLGTNUIKNG eUPoing, N Bepameio pe ABK
npémel va. dtokomel Kat va Eekwvnoel 1 Bgpaneio pe to Rivaroxaban/Genepharm dtav 1 tyun AteBvoig
Ouaromompuévng Zyéong (INR) givar < 3,0.

- Ogpamneia g EBDO, I1E ko mpdAnymn g votpomng oe evihikeg kot Oepoameio tg POE kot mpdinym
NG VIOTPOTNG 0€ TodATPIKOVG aeBeveic:
1N Oepaneio pe ABK mpémetl va draxomel kot va Egkvnoet n Oepaneia pe to Rivaroxaban/Genepharm
otov n tyun INR eivar <2,5.

Otav ot acBeveig aAdalovv and ABK oto Rivaroxaban/Genepharm, ot tipuég INR Oa eivor yevddg

ovénuéveg petd v tpodcinyn tov Rivaroxaban/Genepharm. H T INR dgv elvan €ykvpn yio ) pétpnon

™G avTITNKTIKNG Opdomng tov Rivaroxaban/Genepharm ko, cuven®c, oev Tpémel va, ypnoomoteiton (PA.

Tapdypoeo 4.5).

AMoyn axo to Rivaroxaban/Genepharm oe ovraywviotég e frrouivie K (ABK)

Yrdpyet mBovotnta avemapkohs avIWNKTIKOTNTOG Katd T petdfaonand to Rivaroxaban/Genepharm og
ABK. H ocvveyng emoapkng aviimmktikotnto TpEnel vo. OoQaAileTOl KOTO Tn OlUPKELD OTOLIGONTOTE
uetdfaong o€ Eva evorlhaktikd avtimnktiko. [pénel vo onueimbet 611 to Rivaroxaban/Genepharm pmopei va.
ovvelsPépel og avEnpévn i INR.

Ye aobeveic mov aAldlovv amd 1o Rivaroxaban/Genepharm oe ABK, ot ABK zpémer va yopmyovvtot
tavtoypova puéxpt N T INR va givor > 2,0. T tig Tpmdteg dV0o MUEPEG TG LETOPATIKNG TEPLOSOV, TPETEL VOL
ypnowomrombei n tomikn apyikn docoroyia v ABK, akolovBoduevn Tig emdueveg nuépeg amod tn 60coA0Yia
ABK, o6nwg vmodewkvoetar oamd T eEetdoelg INR. Evdéom otr acBevelg Aoappdvovv mapdAinia
Rivaroxaban/Genepharm kot ABK, n tiun} INR dev mpémet va ehéyyetan vopitepa amd 24 dpeg PETA amd TNV
TPOMYOLLEVT] 000N OAAG Tmpw omd TV emduevn Oo6om tov Rivaroxaban/Genepharm. Otav  TO
Rivaroxaban/Genepharm dwokonet, ot e€gtdoelg INR pmopovv va yivouv a&idmicto tovddyiotov 24 dpeg LETA
oamd v terevtaio 66on (PA. mopaypdeovg 4.5 kot 5.2).



[Howdwarpucol acbeveis:

Howde mov aAralovv omd 1o Rivaroxaban/Genepharm oce ABK ypeidletor voa ovveyicoov To
Rivaroxaban/Genepharm yia 48 dpeg petd v npotn d6omn tov ABK. Metd amd 2 nuépeg cuyyopnynone,
npénel va ANeOel n tiun INR wtpv omd v emdpevn mpoypappatiopévn d6on tov Rivaroxaban/Genepharm. H
ovyyopnynon Rivaroxaban/Genepharm kot ABK cuvictdrol va cvveylotel uéypt n tiun INR va eivon > 2,0.
Orav 1o Rivaroxaban/Genepharm dwokomnei, ot e€etdoeig INR umopodv va yivouv a&iomicta 24 dpeg Petd amod
v tehevtaia 60om (PA. mapomdve kol Topdypoapo 4.5).

Arayn omo wapeviepixa avumrnktika oto Rivaroxaban/Genepharm

Mo eviAikeg kol ToudlaTpikovg acbeveic mov AapuPavovv €vo TOPEVIEPIKO AVIIINKTIKO, OUKOYTE TO
TOPEVTEPIKO aVTITNKTIKO Kot Eekviote To Rivaroxaban/Genepharm 0 éw¢ 2 dpeg mpv amd 1o ypdvo mov Oa
gYopNyeito M emOUEVT OOCT TOV TOPEVIEPIKOD QPUPUAKEVTIKOD TPoidovTog (T, Mrapiveg KPoD HopLokoD
Bapovg) 1 kaTd TO YPOHVO TNG SLUKOTNG EVOG GLVEXDG YOPTYOVLEVOD TTAPEVTIEPTKOV POPHUOKEVTIKOD TPOTIOVTOG
(.. evOOPAEPLO Un KAOoUOTOTOMUEYT] NTTOPivT).

AMoyn ard to Rivaroxaban/Genepharm oe mopeviepike. aVIITNKTIKG
Awkoyte to Rivaroxaban/Genepharm kot yopnynote v tpdTn 8061 TOV TOPEVIEPIKOD AVTITNKTIKOV KOTAH TO
xpOvo wov Oa Empene va Anedel | emduevn 66om tov Rivaroxaban/Genepharm.

Ewucoi mAnBuopoi

Negpixn dvolertovpyio.

Evilikec

[Tepropropéva KAvikd dedopéva yia acBeveis pe cofapn veppikn dvciettovpyia (kdbapon kpeatvivng 15 - 29
ml/min) VLOSEKVHOVV OTL 01 CLYKEVTPDOGELG PLBapoSaumdvng 6To TAAGHO aVEAVOVTOL CUAVTIKA. ZUVET®OG, TO
Rivaroxaban/Genepharm mpénet va ypnGIUOTOLEITAL LE TPOGOYN OTOVG GVYKEKPLUEVOLS acbeveic. H yprion de
ocvviotdtal o€ aobeveig pe kabapon kpeatvivig < 15 ml/min (BA. mwapaypdeovg 4.4 ko 5.2).

e aoBeveig pe pétpla (kdBapon kpeativivng 30 — 49 ml/min) 1 coPapn veppikn dvciettovpyio (kKdbapon
kpeatwvivng 15 — 29 ml/min), epapudlovior ot akdAovbeg 60G0A0YIKEG GUOTACELS:

- To v 7pdinyn tov ayyelokol eYKEPAAIKOD ETEIC010V Kal TNG CLGTNUIKNG EUPOANG oe acheveic e un
BoAPidtkr] KOATIKY| LOPLOPVYT, T CUVICTOUEVT 000T gival 15 mg draé nuepnoing (BA. Tapdypapo 5.2).

- T ) Oepameio tng EBDO, ™ Oepancio g [TE kot v tpoinymn g vrotpomng tng EB®O kot g I1E:
O aoBeveic mpémer va AapPavovy Bepaneia pe 15 mg 300 PopEc NUeEPNGIMS Yo TIC TPAOTEG 3 EROOUADES.
21N oLVEKELN, OTAV 1| CLUVIGTOUEVN dOoT gival 20 mg draé nuepnoing, edv 1 a&loddynomn Kvddvov Tov
acfevoug vy apoppayion vreptepel tov KivdHvov vrotporig ¢ IIE ko g EB®O 0o mpémel va
Aappdvetonr voyn po peiowon tng 60ong and 20 mg amaf nuepnoing ot 15 mg anaf nuepnoing. H
ovotaon Yo T xpron tov 15 mg Paciletoar oe PK povtého kot dev €xel pekemnBel otic cuykekpluéveg
KAMvikég ouvOnkeg (BA. mapaypdeovg 4.4, 5.1 kat 5.2).

Ortav n cuvictdpevn 86om givar 10 mg ana nuepncing, dev amalTEITOL TPOSAPUOYT TNG O0GOAOYING OO TN
GUVICTMUIEVT OOON.

Agv amorteiton Tpocap oY TG 0060 0Yiag o€ acheveic pe fmia veppikn dvcieitovpyia (kdOapon kpeatvivng
50 — 80 ml/min) (BA. mapdypapo 5.2).

Houdoazpixoc winboouoc
- o ko éonPor pe Amo veppikny dvoAertovpyia (pvBudg omepapatiking dmodnong 50 - 80
ml/min/1,73 m?): Sev omotteitar mposaproyy TS d6oNG, pe Phon To dedopévo Gs EVAAIKES KoL
TEPLOPIOUEVO, dEOOUEVE GE TUOTPIKOVE aoBeveic (PA. mapdypapo 5.2).
- Touowd ko épnpor pe pétpra 1 soPapn veppikn dvciettovpyia (puOuodg onelpapatikng dtdnong < 50
ml/min/1,73 m?): To Rivaroxaban/Genepharm dev cuvicTdtat KaOde dev VIaPYOVY Srabéctua KAVIKA
dedopéva, (PA. Topaypao 4.4).

Hrozikn dvolertovpyio,
To Rivaroxaban/Genepharm avtevécikvutal o€ 0c0gveig pe NroTikn vOco oyetilopevn pe datapayr e méng
TOV OipaTog Kot KAVIKA GYeTILOUEVO KIVOUVO OoppayitG CUUTEPIAUUPOVOUEVAOV TOV KIPPOTIKOV 0.0OEVOV



pe Child Pugh B kat C (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).
Agv vapyovv Stobéoipa KAVIKAE ded0oUEVH GE TodLE LE NTTOTIKT SVGAELTOVPYICL.

Himawuévos ninboouog
Agv amowteiton Tpocappoyn g docoroyiag (BA. mapdypago 5.2).

2wuatiko fapog
Agv amaiteitol Tposappoyn g docoroyiag yio evilikes (PA. Tapdypago 5.2). o taudiotpikovg acbeveic,
8601 kabopiletar pe Baon to copatikd Bapog.

Pdlo
Agv anorteitan Tpooappoyn g docoroyiag (BA. Tapdypapo 5.2).

Aaobeveic mov vrofialloviol oe kKapdroovaraln

To Rivaroxaban/Genepharm pmopel va. Egxvnoet | va cuveylotel o€ acbeveic, ol omoiol umopei vo amattovv
kapdroavataln. o kapdioavatoén kabodnyovuevn amd S10160PAYEI0 VIEPNYOYPAPN L. GE 0oOEVELG TTOV gV
glyav AaPet mponyovuevn Oepomeion pe aviumnktikd, n Oepomeio pe Rivaroxaban/Genepharm mpémel va
Eexvnoel ToLAGyLoTOV 4 dpeg TP TV avataén dote va eENcQAMOTEL ETOPKNG avTIINKTIKY aywyn (PA.
mopaypdeovg 5.2 kot 5.1).

INa 6hovg Tovg acBeveic Tpv amd v avartaén Oa tpénel va avalnnOei emPefainon 6t 0 acbevng £xel AdPet
to Rivaroxaban/Genepharm 6mw¢ Tov cuvtayoypaendnke. Ot amo@doslg yio v Evapén kot ddpkela Tng
Oepaneiog Oo mpémel va Aappdvoov voyn T Kabiepopéves Kotevfovtnpleg odnyleg yuo TNV OVIUTNKTIKA
ay®y”n otovg acbeveic Tov vrofdiiovtal o Kapdloavataln.

AcBeveic ue un folfioin koimxn uopuapoyn wov vrofarlovior ae PCI (oradepuixy arepoviaio mopéufoon) e
tomolétnon stent.

Yrdapyelr mepropiopévn epmelpion pe 1t pelopévn doon tepPapoaundvng 15 mg dmoaé mpepnoimg
(MpPapoéauravn 10 mg draf nuepnoing o acbeveic pe péTpia veppikn dvsiertovpyia [kdOapon kpeatvivig
30 — 49 ml/min] yopnyobuevov emimpocbétmg evog avacstoréa Tov P2Y 12 yuo péyieto diotua 12 pnvov og
aocBeveic pe un ParPdn KoAmikn poppopvyn mov ypNiovy amd Tov OTOHOTOG OVTITNKTIKN oymyn Kot
vrofdirovtor og PCI pe tomoBétnon stent (BA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1).

Taidrotpinos tAnBvouog

H aooedlrea kot 1 anotedespotikdtnra g pipapoaundvng oe madid niikiag 0 €wg < 18 gtdv dev €govv
aKouo TeKuMplodel yoo v €voeidn mTpOANYN TOL AYYEWKOD EYKEQOAIKOD EMEIGOOI0V KOl TNG GLOTIUKNG
eupoing oe acbeveig pe pun Parfiducy KoAmikn poppopvyr. Agv vdpyovv dabéoipa dedopéva. Zuvenmc, dev
GUVICTATOL Y10 XPNON 6€ Tadd NAMKiog KAt Tov 18 etdv yia evdeilelg dAleg amd T Bepaneia g POE kat
™V TpodANYN TG vtoTponng g POE.

Tpomog yoprynong

Evnlixec

To Rivaroxaban/Genepharm egivot yio and oTOUATOG XPHON.

Ta dokia wpémetl va Aapfavoviot pe tpoen (BA. mapdypago 5.2)

Opoppotiouog diokiwv

IMa acBeveic mov dev umopovv va katamovy ohdkAnpa diokia, To diokio Rivaroxaban/Genepharm pmopei vo
Opvppatiotel kol va avoueydel pe vepd 1 TOATO UAAOD GPECHG TTPLY TN ¥PNON Kot va yopnyndel amnd tov
oToUaTOG. MeTd T yopnynon tov Opvupaticpévev Rivaroxaban/Genepharm 15 mg 1} 20 mg entkaAvUpEVOY
pe Aemtd vpéVio dokiwv, 1 8601 Ba Tpémel va akoAovbeital apécmg amd TpoPT.

To Bpvupatiopévo diokio Rivaroxaban/Genepharm umopei emiong va yopnyn0el Héow yooTPIKOV COARVOV
(BA. mapaypdapovg 5.2 kot 6.6).

THoida ko épnfor Popovs 30 kg éws 50 kg & avew twv 50 kg
To Rivaroxaban/Genepharm wpoopiletot yio omd oTOUATOC YPNON.



[Ipémer va vodekvoetal otov acbevn va kotamivel To diokio pe vypo. [pénel emione va Aappdvetal pe tpoepn
(BA. mapdypago 5.2). Ta diokia mpénet vo Aapfavovtal pe HecoddoTna TEPITOL 24 ®pmV.

Y mepinton mov 0 acHevig PTVGEL AUECHS TN dO0T 1| KAVEL UETO €vTOG 30 AemTdV HETA TN ANy TNg 060NC,
Oa mpémel va Sobel pa véa d0om. Qot600, 0V 0 060V Kavel epeTd TePlocoTEPO amd 30 Aemtd petd tn 660,
1 066 dev mpémel va emavoyopnynOei kot n emduevn doom o mpémel va Anedei dnwc eivat TPOYPAUUATIGUEVO.

To diokio dev mpémet va daywpileTon o€ pio TPOoTABELD TAPOYNS KAAGLATOG Lidg OO0 G d1oKiov.

Opvuponiouoc diokiwv

INo acBeveic mov dev umopoHv va KoTamwiovy oAdKANpa diokio, OTAV Guvtayoypagpovvtal docelg 15 mg i 20
mg pipapoaundvng, ovtég pmopovv vo mopéyovtal Opvppoatilovtag to dwokio 15 mg 7 20 mg kot
OVOUELYVOOVTOG TO HE VEPO | TOATO UNAOL QUECHS TPV TN YPNON KAl XOPNYDVTAG 0d TOV oTopaToG. To
Opvppaticpévo diokio pmopel emiong va xopnynel HEc®m pvoyaosTpkov 1 YOoTPIKov coinva oitiong (PA.
Tapaypaeovg 5.2 kot 6.6).

4.3 Avtevoeigelg
Yrepevaichnoio otn dpactikiy ovcia 1 o€ KATOW0 omd Ta £K60YA TOV OVAPEPOVTAL GTNV Tapdypapo 6.1,
Evepydc khvicd onpavtikn opoppayio.

BA&pn 1 kotdotaon, edv Bewpeitar 6TL amotehel onpavtiKo Kivovvo yuo cofapn arpoppayia. Avtd pmopei va
TEPAAUPAVEL TOPOVCO, 1] TPOCPOTY YOOTPEVIEPIKTN €EEAKMOT], TOPOLGIN KOKONODV vEOTAUGIDV GE VYNAO
Kivouvo aoppayiog, TpOGEATN KAKMCT TOV EYKEPAAOV 1) TNG CTOVOVLAIKNG GTHANG, TPOGPATI XEPOLPYIKY
eméUPooTn eYKEPAAOV, GTOVOLAIKNG GTHANG N 0QBUAUDY, TPOGPATN EVOOKPOVIOKY CLULOPPAYiO, YVOGTOVG
0100QaYIKOVG KIpoovg 1 vdvola, Hapéng Tovg, apTNPOPAEP®IELS SVOTANGIES, AYYEINKA OVELPVUCHATO T
cofapéc evdoppoylaieg 1 EVOOEYKEPUAIKES OYYELOKES OVOUOALEC.

H tovtoypovn Bepameio poli pe dAia oviumktwd my. un xioopotomompévn nrapivy (MKH), nrapiveg
UIKpo poptlakol Papovg (evo&amapivn, daltemapivn KTA.), Tapdymyn nrapivig (poviamapvovén KTA.), amd
oTONATOG aVTITNKTIKG (Bapeoapivn, etelidikn dafryatpdvr, omEQUmavn KTA.) eV GUVIGTATOL EKTOC EOIKOV
ocuvnkdv aAlayng aviunktikng Oepaneiog (PA. mapdypago 4.2) 1) 6tav n MKH divetot o€ d00g1g amapaitnteg
v T S10TPNGN EVOG AVOIKTOV KEVTPIKOU GAEPLKOD 1 aptnplakod kabetpa (BA. Tapdypago 4.5).

Hratim vooog oyetilopevn pe dotapayn tng mENG Tov aipatog kot KAiKG oyeti{opevo kivouvo apoppoayiog
ovumeptiopBavopévev tTav Kippotikov acdevav pe Child Pugh B kot C (BA. mapdypago 5.2).

Kvnon kot Onraouodg (PA. mapdypaeo 4.6).
4.4 Edwkég mpogidomonoelg kot mpo@urdéers katd  ypion

2UVIGTATOL KAVIKY] TTOPOKOAOVONON GOUG®VAE HE TNV OVIWNKTIKY TPAKTIKY Kob' OAn T dudpkelo Tng
Oepomeiog.

Kivdvvog apoppayiog

Onwg xor pe GAAo avtimnktikd, ot acbeveic mov Aaupdvovv Rivaroxaban/Genepharm 0o mpémer va
TOPOKOAOVOOVVTAL TPOGEKTIKA Y10l CNUEIN ALLOPPaYing. ZVVIGTATOL 1] TPOGEKTIKY YPNON OF KOTOOGTACELS LE
avénuévo kivovvo opoppayiag. H yopriynon tov Rivaroxaban/Genepharm 6o mpémer vo Stakomtetor €6v
napovotlactel cofopn apoppayia (PA.mapdypapo 4.9).

2116 KMvikéG pedéteg alpoppayio twv PAevvoyovav (oniadn emictaln, amd To. 00AN, TO YOOTPEVIEPIKO, TO
OLPOYEVVNTIKO GUUTEPIAAUPOAVOLEVIC N PUGIOAOYIKNG KOATIKNG QULLOPPOYiOG 1 aOENIEVNS EPUNVOL PUCTG)
Kot ovapio £xovv eavel o GuYVA Kot TN dtdpkelo Lakpoypoviag Oepameiag pe pipapoaundvn oe cuykpion
pe Begpaneia Avtaymviotov Brrapivig K (ABK). Zuvendg, emmpocheta oty enapkn KAVIKN Tapatnpnon, 1
EPYOOTNPLOKY €EETOON TNG auplocealpivng / awpatokpitn Ba pmopovoe va éxel alla yw v aviyvevon
AavOavovcog opoppoyitg Kot TNV TOCOTIKOTOINGT TG KMVIKAG CNUAGING TG EKOMANG alloppayiog, OTmg
Kpivetal KOTAAAN 0.



Op1opéveg VTTOOUAOES GOEVMV, OTIMG AVOYPAPETUL TOPUKAT®, £xovv owénuévo Kivouvo apoppayioc. Avtoi ot
acleveic mpémel va TapakoAovBohvTol TPOGEKTIKA Y10 GIUEI KOl GUUMTOUATO, AULOPPAYIKDV ETTAOKDV KOl
avarpiog petd v évapén g Bepaneiog (PA. mapdypapo 4.8).

OnoladnmoTe aveENYNTN TTAOGCT TG OLOCEALPIVIG 1] TNG OPTNPLOKNG TTiEON S TPETEL VA, 0O YN OEL OE dlEPEVVION
Y0 LHOPPAYIKT ECTIAL.

Av xor n Bepaneia pe ppapolaumdvn dev amortel mapakoiovdnon g ékbeong g eEétaon povtivac, M
pétpnon tov emmédwv  pipapofaundvng pe o Pobpovounuévn mocotikn e€étaom  pETPNONG NG
dPOOTIKOTNTOG EVOVTL TOV TTapdyovia Xa pmopel va eival ypioiun o€ eEUPETIKEG TEPMTMOGELG, OTAV 1) YVAOT
g €kBeong ot paposapmdvn pumopel va fondncet otn ANy KAVIKOV anopdcemyv, T.). VTEPSOGOA0YIN Kot
enelyovoa gyyeipnon (PA. mopaypdeovg 5.1 kai 5.2).

Houdrozpiog ninBvouog

Yrdpyovv meproptopéva dedopéve, o Toudld e OpoUPwon TovV eYKEPUAKOY QAEP®V Kol TV PAEPOIGV
KOATT®V oL £xouv Aoipmén tov KNZ (BA. mapdypago 5.1). O kivdvvog ayoppayiog Bo Tpémel va exTudTon
TPOGEKTIKA TPLV KOl KAt TN dtdpkela TG Bepameiog pe papolapmdvn.

Neppikr| dvoiertovpyia

e eviAikeg acOeveic pe coPapr veppikn dveiettovpyia (kaBapon kpeatviving < 30 ml/min), ta enineda tng
papoéapmivng oto TAdoua uropei vo avénbovv onuovtikd (1,6 opég katd €GO 6po), 0dNYDVTOG GE
avénuévo kivdvvo awpoppayiag. To Rivaroxaban/Genepharm mpénel vo ypmoLOTOLEiTAL e TPOCOYN OE
acOeveic pe kdBapon kpeativivng 15 - 29 ml/min. H ypion de cuvictdtol o€ acOeveic pe kaBapomn kpeatvivng
< 15 ml/min (BA. mopaypdpovg 4.2 kot 5.2).

To Rivaroxaban/Genepharm 0a npénet va ypnoylonoteital pe mpocoyn oe aceveic e veppikn duciettovpyia
ol omoiot AaUPAavovy TOVTOYPOVE GAAL QOPUUKEVTIKA Tpoidvta To omoio. OLEAVOUV TIG GLYKEVIPMOGELS
pipapolaumdvng oto TAdopa (PA. Tapdypago 4.5).

To Rivaroxaban/Genepharm dgv cuvictdtol o€ Tondid Kot eprfovug pe pétpila 1 cofapn veppikn ducAiettovpyio
(pvBude omerpapaTikic Smdnone < 50 ml/min/1,73 m?), kaOd dev vapyovy SraBéctpa KAvIKE dedopéva.

AMnAeTidpoon pe GAAL QOPUOKEVTIKA TPOTOVTIOL

H ypnon tov Rivaroxaban/Genepharm dev cuviotdrtal o 060eveic 6TOVE 0TOIOVG GLYYOPNYEITOL GLGTNLOTIKN
Oepomeio pe avtipvkniacikég aloieg (0nwg ketokovaloin, ttpakovaloin, Popikovaloin kot mtolakovaldin)
N avactoAeig tpwtedong tov HIV (m.y. prtovaPipn). Avtég ol dpaoTikég ovcieg gival 1oYVPOT AvaGTOAEIS TOV
CYP3A4 kot g P-gp kot cuvendg pmopodv va ov&NGouV TIG GLUYKEVIPAOGELS TNG PROPOEAUTEVIC GTO TAAGHLOL
o€ KAMVIKG oyeTilopevo Pabud (2,6 popég katd uéco 6po), To omoio pmopei vo 0dnynoet o€ avénuévo Kivouvo
ooppayiag. Aev vrapyovv Owbéoiua KAvikd doedopéva o€ Todld OV ACUBAVOLY GUYYOPTYOVUEV
cvotnpatiky Ogpaneio pe 1yvpovg avactoreic 10co Tov Kot CYP 3A4 dco kot g P-gp (BA. mapdypaeo 4.5).

Amonteitor mpocoyn €dv 6Tovg acBevel GUYXOPNYOOVIOL PUPUOKEVLTIKE TPoidvta mov emnpealovyv Tnv
OLOGTACT), OTTMG LN GTEPOELDN AVTIPAEYUOVMON QaprakevTiKd Tpoidvta (MEZAD), akeTvAocaAlkvAkd 0&0
KOl OVOGTOAEIS TNG GUGGMOPEVLONG GLUOTETOAIOV 1 EKAEKTIKOL OVOGTOAEIG EMAVATPOCANYNG GEPOTOVIVIG
(SSRI) kot avactoreig exavanpocAnyng vopemveppivng-aepotovivng (SNRI). T'a acbeveic mov datpéyovv
KivOuVo EAKOTIKNG YOOTPEVTEPIKNG VOGOV, UTopel vo eeTaoTel o KatdAANAnN Tpopuiaktikn Oepameia (PA.
Tapdypoeo 4.5).

AMAOL TAPAYOVIEC GLLOPPOYIKOD KIVOUVOU
Onmg kot pe GAAOVG avTifpouPmTikong mapdyovTes, 1 pipoposaundvn de cuvictdtol o€ acbeveig pe avénuévo
kivduvo apoppayiog, OTms:

. oLYYEVEIC N EMIKTNTEG AUOPPAYIKEG SLATUPOLYES

. un ereyyouevn cofapn aptnPLoKn LTEPTUCT

o AN YOOTPEVTIEPIKT VOGOG YMPIG EVEPYO EEEAKMONTOV SVVNTIKA UTOPEL VO OONYNGEL GE EMTAOKEG
awpoppoyiog ( .y PAEYLOVMOONG VOGOG TOV EVIEPOL, 0160PAYITION, YUSTPITION KOl YOTTPOOICOPAYIKY|
TOAVOPOUIKT VOGOC).

o ayyslokn apueipAnctpogidonddeia

. Bpoyyektacio 1} 10TOPIKO TVEVHOVIKIG ALOPPUYinG



AcbOgveic pe kapkivo

Ot aoBevelg pe kakondn voco umopel TavtdYpova VO SOTPEYOVY UEYOADTEPO KivOuvo aupoppoyiog kot
Opoppoong. To e&atopikevpévo dpelog g avtiBpopfotikng Oepameiog mpénet va otafuiletar Evavit tov
Kwvovvov owpoppayicg oe acbBeveic pe evepyd kapkivo kot egaptdtor omd n 0om TOL OYKOL, TNV
OVTIVEOTAUCUOTIKY Bgpameia Kol TO 6TAS0 TNG VOGOUL.

Ot dykot mov evtomiloviol OTO YOUOTPEVIEPIKO 1] GTO OVPOTOLOYEVVNTIKO CUGTNUE £(OVV GLGYETIOTEL UE
avénpévo kivouvo aipoppayiog katd T ddpkela tng Oepomeiog pe prpaposopmdvn.

Ye aobevelg pe kokonOn veomidopata pe vynAd kivovuvo aipoppayiag, 1 xpnon g pipoposapmivng
avtevoeikvotal (PA. mapdypao 4.3).

Acbeveic pe mpochetucéc BorPidec

H piBapo&opmdvn de Ba mpémet va ypnoiponoteital yio Opopforpopdraln o acbeveic mov Exovv vtoPAnOei
TpocpaTe o Olaukabetnplokn aviikatdotaon ooptikng  ParPidag (TAVR). H  oocediewn kot
OTOTELECUATIKOTNTA NG ppopoapmivng Oev égovv peietndel oe acbevelg pe mpoobetikég Kopdiokég
BaAPideg. Q¢ ek ToVTOL, dev VILAPYOLY dedoUEVE TOV v LTOSTNPILoVY OTL 1| PPAPOEAUTAVN TUPEYEL ETOPKN
aVTIINKTIKY dpdon oe avtdv Tov TAnbucud acbevov. H Bepaneia pe Rivaroxaban/Genepharm dev cuvictdrol
Y10 TOVG GUYKEKPLEVOLS AGHEVELS.

Aocbeveic pe aviipmooMmdikd cuvépouo

Ta dueca dpavra omd tov otopatog aviummnktikd (DOACs), coumepiiapfoavopévng g pipapoaumdvng dev
ouVIoTOVTOL o¢ aocbevelg pe 1otopikd OpopPwonc pe dayveoouévo avTipoo@olmidikd cvvdpopo. [To
OLYKEKPYEVO G€ 0oBeveic mov eivor Betikol Kol OTIC TPES dOKIHNGieg AEYYOV (AVTIMINKTIKO TOv ADKOV,
OVTIKOPSIOATIVIKG OVTICOUATO, KOl ovTISOpaTe Evovtt g B2 -yAvkompwteivig 1), n Ogpaneio pe DOACs
eVoEYeTOL Vo ovoyeTiolel pe avénuévo kivouvo gpeaviong vTotpomaloviov BpouPaTikdv enelcodiny, ot
ovyKplon pe Bepaneio Tov avtaywvietdv g Prrapivng K.

AoBeveic pe un BadPidn kodmiky poppopuyn mov vrofdrioviar og PCI pe tomoBétnon stent

Yrdpyovv dtobéotplao KAvikd dedoUEVE 0o Lo TOPEUPOTIKN LEAETT) LE TPAOTAPYLKO GTOYO TNV AE10AdYNoN TNG
acQaAelag o aoBeveic pe pn PorPidkn kKoAmikn poppapvyr tov vrofdiioviol o€ PCI pe tomobétnon stent.
Ta dedouéva OYETIKE e TNV OMOTEAECUOTIKOTNTA GE OvTOV TOv TANOvopd eivar mepropiouévo (PA.
wapaypdeovg 4.2 koi 5.1). Aev vmdpyovv dedopéva yio OvVTIGTOLYOVS 0cOEVELS LE 10TOPIKO ayYELKOD
EYKEPAAIKOV €MEG0O10V / TOp0odikoD 1oyokov engicodiov (TIA).

Awoduvapikag aotabeic aobeveig pue mvevpovikn euoin 1 acbeveic oTovg onoiovg anarteitor Bpopfdivon 1
TVELUOVIKN gufoAiekToun

To Rivaroxaban/Genepharm dev cuvieTatal MG EVOALAKTIKO TNG U1 KAOGUATOTOMUEVTG NTapivng o€ acbeveig
UE TVELUOVIKY| EUPOAN ot omoiot gival apodvvopik®g actabeig 1 mov pmopei va Adfovv Opouforvon N va
voPANBovV 6g TVELUOVIKT ELPBOAEKTOUT OPOV 1) OCPAAELD KOL 1] AITOTEAEGLOTIKOTNTO TG PBapoSapmTavng
dev €xel TekUNPLOBEl o€ AVTEC TIC KAVIKEG KOTOOTAGELC.

Poywio/emickAnpidioc ovourcOnoio | wopokévinon

Orav ypnowomoteiton vevpatovikn avatsneio (poylaio/emokinpidiog avaicneio) 1 payaio/ewickinpiotog
TapoKEVINGT, ol acbevei mov Ogpamevovtor pe  avtifpoufmTikodg mopdyovteg Yoo TNV  TPOANYM
OpopPoepforkdv emmAok®V doTpEéyovv TOV Kivouvo avamtuéng emiokAnpidov 1N evdoppaylaiov

OLOTOUATOG, TO OTOI0 WTOPEL Vo 00NYNOEL GE UAKPOYPOVIL 1| poviun mapdiven. O kivouvog avT®dv TV
cuupdvtev pmopel va avéEnOel amd TV PETEYXEPNTIKN XPNOT| EMCKANPIdI®V KOOETNPOV 1] 0T TNV TOLTOYPOVY
YPNOT PUPLOKEVTIKAOV TPOTOVI®V TTov ennpedlovv v apdctacn. O kivdvvog umopel emione va avéndel and
TPOVHOTIK 7 emovoiapfovopevn emokAnpidio 1M payweio wapokévinon. Ot ocbeveig mpémer va
TapaKoAoLOOVVTAL GLYVA Y10 CMUEIN KOl GUUTTMOHOTO VEVPOAOYIKNG SOVGAEITOVPYIOG (.. apmdia 1 advuvapio
TOV TOJIMV, OLGAELTOVPYID TOV eVIEPOV 1 TNG oVPoddyov KVotemc). Edv mopatnpnbodv vevpoloyikég
EMNTMOOELG, amarteitan enciyovoa didyvmon kat Bepaneia. [Ipv amd v vevpagovikn enepPatikn dradikacia,
0 10tpd¢ TPEMEL Vo, eEETAGEL TO EVOEYOUEVO OPELOG EVAVTL TOV KIVOLVOV GE aeBeveic vITd AVTIINKTIKY Ay®yn 1
o€ aobeveig mov mpokertal vo, vToPAnN0ohY g aVTIINKTIKY ay®yn Yo Opoporpo@oialn. Aev VTAPYEL KAMVIKA
eumelpio og TETOEG KOTAGTACELG e TN (pnon ™G paposaumdvng 15 mg.

INo ™ peiowon mhavod Kivdhvou aoppayiog oxeTCOUEVNG LE TV TOVTOYXPOVN XPNoN TG priapolaumavng Kot



vevpa&ovikng avarsnociog (paylaio/emiokAnpidlog avaicOnocio) 1 poylaiog mopakévinong , Ba mpémel va
Aedel voyn to eappakokvnTiKO TPoeil ¢ pioapofautdavng. H tomobétmon M M aoeaipson evog
emoKANpidov Kabetpa M 1 paylaio Topakévenon dlevepyeital KaADTEPA OTOV 1| OVIUTNKTIKY OpAcT TNg
pipapo&aumdvng ektiudrarl 6Tt gival younAn. Qotdco, dev gival Yvootog o akpiPpng xpovog yio Ty emitevén
LL0G EMOPKMG YOAUNANG OVTIINKTIKNAG Opdomng oe kdbe acBevn kot Ba mpémer va otabuiletor évavtt Tov
EMEIYOVTOC OG O10yVOOTIKNG d1a01KaGT10G.

Mo v aeaipeon evog emiokAnpidiov kabetnpa Kot PACEL TOV YEVIKOV QAPUOKOKIVITIKOV YOPOKTNPIGTIKDV,
TovAdytotov 2 nuilmég, dniadn TovAdyiotov 18 dpeg oe véoug evilikeg aoBeveig kat 26 dpeg € NMKIOUEVOVG
acOeveic mpémel va mepdoovy uetd v tekevtaio Aqym g pipapoaumndvng (BA. mapdypago 5.2). Metd amod
TNV 0Qaipesn Tov KaOeTHpa, TPETEL VO, TEPAGOVY TOVAAYIGTOV 6 dpeg TPy xopnynoel n emduevn doom g
pBapo&apmdvne.

Y& TEPINT®MON TPAVUATIKNG TOPAKEVTNONG, 1| YopNYNoN g piapoéaumdavng mpénet va kabvotepnoet yio 24
OPEG.

Agv vrdpyovv dabéoya 6edoUEVE GYETIKA Ue TOV ¥pOvo TomtoBETnomng 1 apaipeonc vevpa&ovikoD kabetnpa
o€ Taudd evocm Aappavouv Oepamneia pe prpapoapmdvn. e TET01EC TEPUTTMGELS, SIUKOYTE TN PPAPOEUUTAV
Kol e£€TAOTE TN YPNON EVOC TOPEVTEPIKOD AVTITNKTIKOV Pparyeioag didpketag dpdomng.

AocoloyiKéc GLGTAGELS TPV Kol LETA amd emeufotikéc d1odKaciec Kot Yewpovpyikn tapéuBoon

Edv amotteitarl enepfotikn dadikacio 1 yelpovpyikn mopéppacm, to Rivaroxaban/Genepharm 15 mg mpénet
va dtokomel TovAdylotov 24 dpeg TPy TV TopEUPact, edv eivar duvatdv, Kot pe BAor TV KAWVIKY Kpion Tov
wTpov.

Edv n dwdikacio dev pmopei vo kabvotepnoel, o avénpévog kivouvog awoppayiog mpénel va agloloynbei
€vavTi Tov gnetyovtog ¢ mapéupfaong.

To Rivaroxaban/Genepharm mpénet va apyicet E0vE T0 GUVTOUOTEPO SVVATOV LETA TNV EXEUPATIKT SladtKAGTioL
N ™ XEWPOoVPYIKY TapéUPoct), £QOCOV 1 KAIVIK KOTAGTOON TO EMITPENEL Kot £xel dnpovpynbel emopkng
apdotTacn 6nwg kabopiletol and tov Bepamovia wtpd (BA. Tapdypapo 5.2).

Huxiopévog minbucudc
H ovénuévn nlkio propet vo avénoet tov kivovvo apoppayiog (BA. mapdypapo 5.2).

AepLaTtoloYIKES OVTIOPAGELS

Koatd m didpkela mtapakorovdnong Letd v KukAogopio Tov @opUiKov, Exouy avapepbel cofapég depraTikég
avTIOPACEIC G GLGYETION UE TN XPNOT TG PROPOEAUTAVNG, CLUUTEPIAAUPOVOUEVOD TOL GUVIPOUOL Stevens-
Johnson/tofikn emdepUKn VEKPOALON KOL QOPUOKEVTIKY] OVTIOPAON HE MNOGIWVOPIAMO KOl CLGTNUATIKA
ocvpntopota (DRESS) (PA. mapdaypapo 4.8). Ot acBeveig paiveton va gival oTov vYnAOTEPO Kivouvo Y10 TG
TIG AVTIOPACELS TPOLO LeTd TV Evapén g Bepameiag: N epLedvion TV avtidpdoemy mopovctdleTot LESH OTIg
TpmTEG Efdopadeg Bepaneiog onv Thetoyneia Tov nepmtdceny. H pipapoaundvn o tpénet va dakdmTeTON
oTNV TPATN gUPdvion evoc coPapovd depuatikod e€avOnuotog (m.y. emexteiveral, ivar €viovo Kaun €xet
QLVOOAOMON avTidpacn) N kamolov GAAov onpeiov vrepevaictnciog oe cuvovacud pe PAAPeg oTOLG
BAevvoyovouc.

Anpogopiec oyetikd pe o ékdoya

To Rivaroxaban/Genepharm mepi€yetl Aaxtoln. O acheveic pe omdvia KAnpovoutkd tpofAnpata dvcavesiog
o1 YOAoKTOLN, TANPN OVETAPKEL AOKTAONG N ¢ KUKN amoppoenon YAVKOING-yalaktolng dev mpémel va,
TAPOVV OVTO TO PAPLAKO.

AVTO TO POPUAKELTIKO TTPOIOV TEPLEXEL AlYOTEPO 0td 1 mmol vatpiov (23 mg) avd docoroyikn povada, givot
avtd ToL ovopdovpe «eEAeHBepO vaTpiovy.

4.5 AMMMAETOPAOEIG NE GALO QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEég alinieniopaong

O Pabudc tov ariniemdpdcemv octov modloTpikd TANOvopd dev eivar yvwotdc. To  dedopéva
OAANAETIOPACEDY TOL OVOQEPOVTIOL TOPAKAT®O ANEONCOV Omd EVAAIKEG KOl Ol TPOEWOOMOU|GES OTNV
apaypapo 4.4 Oa mpémel va Aapfavovtal vIdyn Yo Tov TodloTpkod TANGVGUO.



Avootoleic tov CYP3A4 ko g P-gp

H ovyyopfynon g pipapoéapndvng pe ketokovaloin (400 mg epdana nuepnoing) 1 prrtovaPipn (600 mg dvo
QOpPEG TNV NUEPA) 01 YNoE o€ avENoN katd 2,6 popés/ 2,5 popéc e péong AUC g pipapolopmdvng kot og
avénomn katd 1,7 eopég / 1,6 popég g HEoNG Cmax TNG PPOPOEAUTAVIG, UE OMUOVTIKEG OLENGCELS OTIG
(OPLAKOOVVAKEG SPACELC, TO OTO10 UTOPEL VAL 001 YNOEL 08 aVENUEVO KiVOLVO aipoppayiog. ZUVETMG, 1) XP1om
tov Rivaroxaban/Genepharm dev cuviotdrtol e acBeveig GTOVE 0TOIOVE GLYYOPTYELTAL GUGTNLOTIKNY YWY LLE
aVTIWVKNTIOOIKES aldAeg OmmS KeTokovaloAn, ttpakovaloAn, Bopikovaloin kot molokovaloin 1| avacToAElg
mpwtedonc tov HIV. Avtég o1 dpaotikég ovaieg givar 1oyvpoi avactoreic toso tov CYP3A4 6c0 kot tng P-gp
(BA. mapdrypago 4.4).

ApaoTiKéG 0VGiEG TOV AVASTEALOLY 1GYLPE UoVOo pio amd T 0600¢ amopdkpuveng g prpaposaurdavng, gite
tov CYP3A4 gite g P-gp, avapévetar vo av&noovy Tig GuYKEVTPOGELS TG PLROPOSAUTivnG 6T0 TAGGIN G
uikpotepo Pabuo. H khapBpopvkivn (500 mg d00 @opég tnv nuépa), yia mopddetypa, | oroia Oewpsital Evag
wyvpog avactoréag Tov CYP3A4 kot pétprog avactoréag tng P-gp, odnynoe oe avénon katd 1,5 opd tng
uéong AUC g piapo&apmavng kot kotd 1,4 gopd g Cimax. H alinieniopoon pe v khopidpopvkivn e
Bewpeitar KAvikd oyetilOpeVT 6TOVE TEPLGGOTEPOVS 0oBeveic OAAG pmopel va givor dSuvnTIKE GNUOVTIKY GE
acOevels vymAod kvdvvov. (I'o acOeveic pe veppikh Susiertovpyia: PA. mapdypago 4.4).

H epubpopvkivn (500 mg tpelg popég v npépa), 1 onoia avactéAder petpimg o CYP 3A4 won v P-gp,
odnynoe oe pia avénon katd 1,3 eopég g uéong AUC kat Cmax TG piapoéapmivng. H odAnAenidpacn pe
™V epvbpopkivy de Bewpeitor KAvikd oxetilduevn otovg mepiocdTepovg acbeveic oAAG umopei va givat
duVNTIKA oMUaVTIKY o€ acbeveic vyYMAod KIvdHVOoV.

Y& Gropo pe Mo veepikn dvcAettovpyia, 1 epuBpopvkivn (500 mg tpelg Popég v NUEPN) 00NYNGE GE [
avénon katd 1,8 popég g uéong AUC g piapoéoumdvng kot katd 1,6 @opég TG Cmax O GVYKPLON UE
Gtopo pe PUGIOAOYIKY VEQPIKY Asttovpyio. Xe dtopo pe peTpla veepiky dvcAertovpyia, 1 epudpopvkivn
odfymoe og o ovénon kotd 2,0 popéc g péong AUC g pifapoloumdvng kar katd 1,6 popég G Ciax O€
GOYKPIOT UE GTOUA UE pLGIOAOYIKT VEQPIKN Aesttovpyia. H enidpaon tng epubpopvkivng eivar abpototikf o
eKkeiv g veppikng dvciettovpyiog (PA. mapdypapo 4.4).

H ¢lovkovaloin (400 mg epdmaé nuepnoing), n onoia Bewmpeitor Evag pétprog avactoréag tov CYP3A4,
oonynoe o pia avénon kotd 1,4 eopég g néonc AUC g piapo&apmdvng kot o o avénon katd 1,3 popég
™G Héong Cmax. H oAAnlemidpoon pe v @lovkovaloAn Ot Oewpeitor kAvikd oyetilOMeVN GTOVG
neplocdTEPOVG aobeveic aAld umopel va eivarl SuvnTikd onuavtikn o€ aceveic vynAov Kivovvov. (I'a acbeveig
ue ve@pikn dvciertovpyio: BA. mopdypoago 4.4)

Agdouévav TV TEPLOPICUEVAOV SLOOEGIUOY KAIVIKOV OTOLYEIMV UE TN dpovedapdv, 0 GLVOLUCUOG LE TN
papo&aumdvn Ba Tpémel vo amopeVYETAL.

Avtumkrikd

Metd omd T cuvdvacuévn yopnynon tng evoéamapivng (40 mg ara doon) pe ) papoéapndvn (10 mg droé
d0on) mapatnpnbnke wo abpototiky dpdon ot SpacTKOTNTA EVOVTL TOV Tapdyovio Xa ywpig enupocheteg
emdpaocelc otig dokpuacieg ménc (PT, aPTT). H evo&amapivn dev emnpéace TiIc QOpUOKOKIVITIKEG 1010TNTES
mg ppapodopmdvng.

AOY® TOVL OQLENUEVOL KIVOUVOL OOppayiog, OmOITEITOL TPOcOoYN €V OTOLg 00OgveElS GuyyopnyovVvTaL
omoladNToTE AAAL avTtnKTiKa (PA. Tapdypoapo 4.3 ko 4.4).

MXA®/avocTolels CLGCHOPEVONG UOTETOMMV

Agv mopompnOnke KAMvikd oyetilOpevn mapdtacr ToL ¥POdVOL PONG UETE Omd TN GLYYopPNYnomn
ppapo&apmdvng (15 mg) kot 500 mg vampo&évng. Evtovtolg, evdéyetal va vdpyovy GToud e TEPIGGOTEPO
EKGECTLOGUEVT POPLOKOOVVALIKT OVTATOKPLON.

Agv mapotnpnnkay KAWVIKG ONUOVTIKEG QOPUAKOKIVITIKEG 1| QUPHOKOSVVOUIKEG OAANAETIOPACELS OTAV 1)
piapo&apmdvn cuyyopnyndnke pe 500 mg axeTLAOGOAKVAIKOD 0EE0C.

H «lomooypéln (300 mg d6on €poddov ovvodevopevn ond 75 mg O6don ocvvinpnong) Oev £deiée
QOPUOKOKIYNTIKN aAANAETiOpacn pe T piapoapmdvn (15 mg), aAld mapatnprnke o oyetikn adénon oto
xPOVO pong o pio vwooudda aclevav, 1 omoia dev GVGYETILOTAVY LE TO foOIO CLGCMPEVONG AUOTETOAM®Y, TO
emineda P-oehextivng 1 ta enimeda twv vrodoyéwv tng GPIIb/I1a.

Amauteitonr  mpocoyny €bv  otovg acBevelg  ovyyopnyovvior MIA®  (cuvumepiapfovopévov  Tov




OKETVAOGOAIKVAKOD 0&E0C) KOl OVOOTOAEIS GLOCMOPELONG OHOTETAAI®Y, S10TL OVTA TO QOPUUKEVTIKE
TPOolovTa TVTTIKG avEAVOLV Tov Kivouvo atpoppayiag (BA. Topdypago 4.4).

SSRI/SNRI

Ono¢ kat pe GAAL aVTITNKTIKA, UTopEl va vTtapyel N ThoavoTnTa o1 acheveig va dtaTpéyovy avénpévo kivovvo
aoppayiag oe mepintmon tavtoypovng xpnomn pe SSRI 1 SNRI Adyw g avagepbeicag enidpacnc Tovg ota.
awponetdAie. Otav ypnoyomomnkay TauTdXPOovVa 6To KAMVIKO TPOYPOULe TG poposapmivng, aptiuntucd
VYNAOTEPA TOGOCTA GOPaPNC 1 U cofupg KAVIKG aEL0OA0YAGIUNG ALLOPPAYiaG TapaTNPONKAY GE OAEG TIC
ounadeg Oepameiag.

Bapgopivn

H petdfaon tov acbevov amd tov aviayoviot| g Purapivig K Bapeapivy (INR 2,0 éwog 3,0) ot
ppapo&aumdvn(20 mg) | and tn ppapoaundvn (20 mg) oe Papeapivn (INR 2,0 éng 3,0) avénce to xpdvo
wpoBpoufivng/INR (Neomhaotivn) meplocotepo amd abpoiotikd (Umopei va Tapatnpndodyv LEPOVMUEVEG TIUEG
INR éwg kot 12), eved ot emdpacelc oto aPTT, omnv avactoAn TG 0pactnplotnTag Tov Topdyovta Xa Kot 6To
evooyevég duvapiko Opopfiving nTov afpolotikec.

Edv givar emBountog o ELeyyoc T@v QUpUOKOSVVAIIKGOV ETOPAcE®V TG plapolaumdvne Katd T didpKelo
™G METAPOTIKAG TEPIOOOV, UTOPOVV VO YPNGILOTON00VY 01 SOKIUAGIES dpacTNPLOTNTAG OvVTL-Tapdyovio Xa,
PiCT ko1 Heptest, kabdg avtéc o1 dokipacisg oev emnpedotnioy ond t Bapeapivn. Katd v tétoptn nuépa
petd v tedevtaio d6om g Papeopiving, oieg ot doxyacieg (ocvumeptiappavopévov tov PT, aPTT,
OVOOTOANG TNG Opactnplotntog tov mopayovto Xa kot ETP) avimpoocdmevav povo v emidpacm tng
piapo&apmivne.

Edv givorl emBountdc o EAeyy 0 TV QUpPUOKOSVVAUIKOV ETIOPACEDY TG Pappopivng Katd T S1apKELD TNG
petafatikng teplodov, 1 pérpnon INR pmopei va ypnowonombel 610 Ciroueh TG papolapndvng (24 dpeg
HeTd v mwponyovuevn Aqyn g piapoaumdvnc) kabmc avty N dokipacio exnpedletol eddyioto and ™
ppapo&aumdvrn 6€ aVTO TO YPOVIKO GNUELD.

Agv mopatnpnOnKe EopUOKOKIVITIKY dAANAETiOpacn peta&d g Papeapivig kat ¢ ppoapolapmdvng.

Enayoyeic tov CYP3A4

H ovyyopnynon g ppapoloumdvne pe tov woyupod enaymyéo tov CYP3A4 pipaumikivn odnynoe oe kotd
npocéyyon 50% peiwon ot péon AUC g pipapofapmdvng, pe mOpOAANAEG WEWDOES OTIS
QOPUOKOSVVOUIKEG TOV Opacelc. H tavtdypovn ypnomn g ptpapo&apmdvng e GALOVS 1oYVPOVE EMOYMYEIS TOV
CYP3A4 (my. oowvtoivn, xopPopalenivn, oeawoPapPfitdAn 1  vrepwd (Hypericum perforatum,
Boakoapoyopto) umopei emiong va 0dNYNOEL O UEIOUEVES CVYKEVIPAOGELS TNG PPOPOEAUTAVIG OTO TAAGLLA.
YOVETMC, 1 TAVTOYPOVN XOPYNON LE oyvpovg emaywyeic Tov CYP3A4 ntpénetl va amo@edyovtal EKTOG €0V O
acOevig mapakorovdeitar 6TEVE Yoo onueio kol cvumtdpata Opoufmonc.

Al\ec ovyyopnyovueveg Bepameieg

Agv mapotnpnnkay KAWIKG GNUOVTIKEG QUPUAKOKIVITIKEG 1 QUPUOKOSVVOUIKEG OAANAETIOPACELS OTAV 1)
ppapo&aumdvn cvyyopnyndnke pe wdalordun (vroctpopa tov CYP3A4), diyo&ivn (vootpopa g P-gp),
atopPaoctativn (vrdocTpopa Tov CYP3A4 kot g P-gp) 1 openpaloin (avaotoréag TG ovIAING TPOTOVIMV).
H pipapo&aumdvn o0te avactéAAel 00TE endyEl omolesdNmote KOpieg 1IopopPés Tov CYP ommg 10 CYP3A4.

Epyootnplaxég mopdpetpot
Ot mopapetpor Téng (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedloviot 6Tmg eivar avapevopevo and tov Tpomo dpaong
g papo&apmdavng (BA. mapdypapo 5.1).

4.6 TCovipétnta, Kvnoen kKo yoiovyio

Kvnon

H acpdielo kot amoteleopatikotnta e pipoaposopumdvng dev éxovv Tekunplmbel oTIG €YKLEC YUVOIKEG.
Meréteg oe (o katédeiov avamoapaymykn toéuotto (BAéne mapdypoaeo 5.3). Adywm e evdeyOuevng
TOEIKOTNTOG GTNV OVOTOPAYOYIKT IKAVOTNTA, TOV EVOOYEVODE KIvODVOL Olpoppoyiag Kol TG amodeéng 6t n
ppapo&apumdvn diépyeTar Tov Thakovvta, to Rivaroxaban/Genepharm avtevogikvutor Katd tn Sidpkeld tng
gykvpoovvng (PA. mapdypago 4.3).

IMuvaixkeg o avomapaymykn nAikio TPETEL VO ATOPEHYOVV Vo LEIVOVV £YKVEG KOTA TN dtdpkeln TG Oepameiog
ue ppopo&apmdvn.



OnAacpds
H aopddeia kot amoterespotikdtnto, TG pLopoaumivng dev Exovv tekunplobel g yovaikeg wov Onidlouv.

Ta otoyeio amd (oo Odeiyvovv 0Tt M popoaumdvn amekkpivetol oT0 UNTPIKO YAAN. XVLVETMG TO
Rivaroxaban/Genepharm avtevdeikvotol katd tn didpkeia tov Oniacpod (PA. mapdypoaeo 4.3). Ipénel va
amo@aciotel eav Ba dtakomel o OnAacpog 1 Ba daxonel/ Oa amopevydel | Bepameia.

Tovomra

Agv éyouvv dtevepyndel edkég peiéteg pe t papoéoumdavn otovg avlpdmovg yo v aloldynon twov
EMOPACEDV GTN YOVILOTNTO. X€ M0 UEAETN YL TN YOVILOTNTA appEévev Kot INAéwv oe apovpaiovg, oev
napaTnpnOnkay emdpdoeig (BA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emdpaceig 6Ty IKavOTnNTA 001Y161)G KO {EIPIGHOV HNYOVIILETOV

H pipopoéapmivn €xel pwkpn emidpacn oTnv KavoTnTo 001yNong Kot YEPICUOD pnyovnuatoyv. ‘Eyovv
avaeepBel avemBounteg evépyeleg OT®G GVYKOTN (GuyvoTNTA: OYL oLyvR) Kot LaAn (ovyvotnta: cuyvn) (PA.
napdypoeo 4.8). Ot acBeveic mov mapovstdlovy aVTEG TIG AVETIBVUNTES EVEPYELEC dEV TTPETEL VO 00N YOV 1] VOl
yepilovion pnyovipaTa.

4.8 Avem@opnteg evépyeieg

Hepiinyn tov Tpoeil acoaleiog

H acpdieia g papolapmdvng a&toroynonke og dexatpeic Paocikég pehéteg eaong 111 (BA. [Mivoka 1).
Yuvoika, 69.608 evihikeg acbeveic og dekaevvéa pehétec paong I ko 488 modatpucoi acbeveig oe dvo
peréteg edong I kai 600 peréteg aong M1 exktébnkav ot pipapoapndvn.

Mivaxkag 1: ApOpdc acOevov mov peletiOnkav, cuvoliki] NuePNola 6001 Kol péyioTy OdpKeld
Oepameiog otic peréteg @aong I 6 evijlikeg Ko TOOLATPIKOVS 0.60EVEIS

[Evoeitn ApOpog > UVOMKN NUEP OO, Méyiotn ovapkela
acOevov:  |600m Oepameiog
[1poAnyn g erePiknc BpopPoepfoing 6.097 10 mg 39 nuépeg

(DOE) o evnAixovg acbeveig mov
VTOPAALOVTOL OE EKAEKTIKY| YELPOVPYIKT
eMEUPAOT AVTIKATACTOONG 1oYI0v M
'yOvVOITOg

[1pdinym g POE 3.997 10 mg 39 nuépeg
o€ TafoAoyiKovg acbeveig

Oepancia g EBOO, ITE kot mpdAnym 6.790 Huépa 1 -21: 30 mg 21 pnvec
TG LLOTPOTNG Huépa 22 kat e&ne:
20 mg

Metd omd TovVAdYIGTOV
6 unvec: 10 mg 1 20 mg

Oepamneia g POE kot mpoAnyn g 329 Adon mpocappoouévn (12 puiveg
vrotponng e POE oe tehetdounva (G TPOG TO COUOTIKO

veoyva kot mondid nhikiog kétw tov 18 Bépog yra T emitevén

ETOV LETA TNV EvapEn TUTIKNG mapopotg Ekdeong pe

VTN KTIKNG Oepameiog eketvn oL mapoTnpeital

GTOVG EVIIAKEG TTOV
Aappdavovv Bepameia yio
EBOO pe 20 mg
p1Boapolapmdvng dma
nuepnoing




[IpOANY™N TOL OyYELOKOD EYKEPAAIKOD 7.750 20 mg 41 pnvec
EMELG0010V KAl TNG CVGTNUIKNG ELPOANG
oe aoBeveig pe un Parfiducn) KoAmkn
HOpHapUYT
[TpoAnyn TV abnpobpoppotikdy 10.225 S5 mg1 10 mg 31 pveg
enelcodimv o€ acbeveig petd amd o0&y OVTIGTOTYOC,
otepaviaio cuvopopo (OZX) GLYYopNYOUUEVH ElTE
e AZO egite pe AXO
LV KAOTIIOOYPEAN 1
TIKAOTILOTVT
[1pdinym twv adnpobpoufotikdv 18.244 5 mg cuyyopnyobueve |47 urveg
enelcodimv o€ acbeveig ue N /TIAN ue AXO N 10 mg pévo
3.256%** S5 mg cvyyopnyodueve 42 pnveg
ue AXO
* Acbeveig mov extéOnkay TovAdyiotov og pio d6om prpapoapundvng.

ok Amd ) perétn VOYAGER PAD

O o cuyva avapepOLEVEG aVETIOOUNTEG eVEPYELES o€ acbeveic Tov EAafav pifapoapmdvn nTav aoppoyieg
(ITivaxag 2) (BA. mapaypapo 4.4. ko «Ileptypan emAeyUEVOV AVETIBOUNT®OV EVEPYELDOVY) TOPAUKAT®). O o
oLYVA avapePOUEVEG atoppayieg Ntav emiotaén (4,5%) kol ayoppayio. 0md TO YAGTPEVIEPIKO GUGTNUO

(3,8%).

Hivakog 2: I1oc06TA 0lpopPOYIKOVF €MEG00IMV Kol avalpiog o acleveic mov ekTéOnkov otn
prpapoapmavn og oreg Tig ohokANpopéves peréteg eaong I og gvijhikeg Ko T TPIKOVS 0.00EVEIg

[Evoeién

Omovodnmote apoppayio

Avapio

[Mpoinyn ¢ POE oce evniikovg acBevelg mov
VTOPAALOVTOL GE EKAEKTIKN YELPOVPYIKT EXEUPaoN
ovTIKoTdoTaon 1oyiov 1| yévatog

6,8% TV 0c0evidv

5,9% 1oV ac0eviv

[Mpdinym g POE o maboloyicoic acbeveic

12,6% tov acBevav

2,1% 1oV ac0eviv

O¢pancic g EBO®O, IIE kou wpoInym g
VTOTPOTNG

23% tov acbevmv

1,6% tov acBeviv

Oepaneio g POE ko

mpOANYN G vrotpomng g POE oe tededounval
veoyvd Kot odtd nAkiog kato tov 18 etdv petd
TV évapén TUTIKNG avTITNKTIKNG Oepameiog

39,5% tov acbevav

4,6% TV 0c0eviv

[MpdAnyn Tov ayyelKoD EYKEPAAKOD EMELGOdI0V
Kol TNg CLOTNUIKNG guPoAng o€ acbeveic pe un
BoAB1d1K KOATIKY HOPUOPVYT

28 avd 100 €t acBevav

2,5 ava 100 € acBevov

[Ipdinym tov abnpobpoufotik®v eTEICOdinV CE
acOeveic petd amd OXX

22 avé 100 €t acBevav

1,4 ava 100 étn acBevov

[Mpddnyn twv abnpobpopfotik®v eneicodioV og
acBeveic pe IN /TIAN

6,7 avd 100 €t acBevov

0,15 avé 100 £t acBevov**




8,38 ava 100 étn acBevov # (0,74 vl 100 ém
acOevav*** #

Mo 6)eg T1c peréteg pe tn pifopo&apmdvn, OAo To AUOPPAYIKE ETEIGOOIN GUAAEYOVTAL, OVAPEPOVTOL KOl
KATOKLVPDOVOVTOL.

Y perlétm COMPASS, vmdpyer yopnAn emintoon ovoipiog kofdg epappOcTNKE [0 ETIAEKTIKN
TPOGEYYIOT GTI GLAAOYTN AVETBOUNTOV cLUPAVTOV

*EE EQaplOoTNKE L0 ETMAEKTIKT TPOGEYYIOT OTN CLALOYN AVETBOUNT®V GUUPAVT®OV

#  Amnd ) pedétm VOYAGER PAD

*k

[Mivakag Tov avemBounTmv evepyelmv

Ot ovyvotteg TV avemBOUNTOV evePYEIOV TOL avapépOnkav pe ™ papoaundvn o€ evilkeg Kot
modtoTpikove acbeveic ovvoyilovtar otov Ilivoka 3 mapokdtm avd kotnyopio opydvikod GULGTHLOTOS
(cOuewva pe tn Pdon dedopévaov MedDRA) kot avd cuyxvotnta.

Ot cuyvotnteg opilovral og: ToAD cuyvég (= 1/10) cvyvég (= 1/100 émg < 1/10)
oyt ovyvés (= 1/1.000 émg < 1/100) omdvies (= 1/10.000 £mg < 1/1.000) oAb ondvieg (< 1/10.000)
un yvooTég (dev umopovv va ektiunovv pe faon ta dabécipua dedopéva)

ivaxoeg 3: Okeg o1 avemOOUNTES eVEPYELES TOV AVAPEPOVTOL 6 EVIIAIKEG 0.00Eveig 08 KMVIKEG neELETEG
oaong III 1] péo® yprong perd TV KvKAo@opic Tov PUPUAKOV* Kol 6€ dV0 perétes paong II ko dvo
oaong 111 o€ TordraTpikovg acdeveic

Yoyvég Oy ovyvég Yravieg oAb Xmavieg Mn
YVOGTEG
AW TOPOYES TOV CLUOTOUTIKOV KOl TOV AEPPLKODY GVGTINOTOS
Avaipio Opoppoxvttdpwon
(ocvpmepriappavo- (cvumeprrapfoavops
pévev avtictot v vou avénuévon
EPYACTNPLOKOV op1Opov
MAPAUETP®V) oponetarioy)®
®popforevia

AW TOPOYES TOV GVOGOTOUTIKOV GCUCTATOG

AlAepyikn avtidpaon, AVOQUAOKTIKEG
oAAEPYIKT depuaTitido, ovTIOPAcELS
Ayyeooidnpo kat cupmeptlopfoy
OAAEPYIKO oldN U o
HEVOL
OVOPUAOKTIKOD
00K

AL TOPAYES TOV VEVPLKOD GLUCTHNATOG

Z6An, xepaiaiyio Eyiepolikn kot
EVOOKPUVIOKN
oLLoppayic, GUYKOTN

O@Oaipikéc SraTapayés
OeBalukn apoppayio
(cvumeptapfovop évng
aLoppayiog Tov
EMTEPVKOTA)

Kopowokéc orwatapayéc




Toyvkapdio

AYYELOKEG OLOTAPOYES

Yrotoon,
QLLATOLO

AW TOPOYES TOV GVOTTVEVGTIKOD GUGTHRATOG, TOV

0Opaka KoL TOV pEc0d®PaKIOV

Enictoén, Hoowoethk
OLULOTTLON mVELLOViDL
AWTOpayES TOV YOOGTPEVTEPIKOD GLUGTINLATOG
Ovloppoayia, Enpooctopia
ooppayio g
YOO TPEVTEPIKNG
0000
(ovumeptiappov
OHEVNG TNG
apopparyiog Tov
opbov),
YOOTPEVTEPIKO
Kol KOUMOKO
GAyog, dvomeyia,
vovrtia,
dvorotdmTo’,
duappota,
éuetoc’
AWTopayéS TOV NTATOG KOL TOV YO AN POp®V
AvEnon otig Hmotum Tktepoc, AvEnpévn
TPOVOALVACEG dvchettovpyia, ovlevypévn
avénon g XoAepvBpivn (e 1
xoAepvOpivng, Y@pig GUVOdO
avénon g avénon g ALT),
OAKOAIKNG YoAdGTOON,
POOEATACTG TOV nratitda (cvunep.
aiporoc™ NTATOKVTTOPIKNG
avEnon g prGPNG)
GGT*
AWTopayéS TOV OEPRATOS KL TOV VTOOOPLOV 16TOV
Kvnopog Kvidwon 2Hvopo
(ovumeptiappoyv po
OUEVMV OYL Steven
GUYVOV s-
TEPIMTOCEDY Johnso
YEVIKELUEVOL n/
KVNouov), To&wn
eEavonuo, Emdep
eKydpmon, UK
JEPLLOTIKN KOl Nekpo
VTOdOPILL Avon,
aloppayio GUVOPO
Ho
DRES
S
AWTOpayES TOV PVOGKELETIKOU GVGTIO.TOS KOL TOV GUVOETIKOD LGTOV
Alyoc oT0 AydpBpwon Mvikn 2Hvopop
Gicpo™ apopparyio 0




dwpepio

LOTOG
O0mOTOKO
apoppay
tog

AWTOPaYES TOV VEQPAV KAl TOV 0VPOPOPOV 00DV

Awoppayio g Neoppun

OLPOYEVVNTIKNG OVETAPK

000V glo/

(cvumepthapPov oein

OHEVTG TNG VEQPPIKN

apaTovpiog Kot OVETLAPK

unvopporyiog®), gl

VEQPIKN ondToKO

dvohettovpyia C

(cvumepthapPoy oloppay

OHEVTG TNG iog

AVENUEVNC TKOVNG

KpeaTvivng va.

aipatoc, TPOKOAE

AVENUEVNG o€l

ovplog aipatog) LELOUEY
Tl e
OHLATOO
n,
Neoppond
CEAlo}
oyeTilop
evn e
OVTITNKT
K4

Ievikéc droTopayés KOl KATAGTAGELS TNG 000V (OP1YNONG

Mupetoct, AicOnpa Evtomiouév

TEPLPEPIKO adadeciog o oidnua®

olonua, (ovumeptiapPo

HELOUEVT] YEVIKT VOULEVIG

dvvaun Kot Kokovyiog)

gvépyeln

(ovumepthappay

OHEVNG TNG

KOT®ONG,

eEacBéviong)

Hapaxiavikéc eEetdosig

Avénuévn
LDH",
owEnuévn
Mméon®,
ovEnpévn
apvrdon”

Kokoosig, onintnprdcsig Kot EMmrAokég 0EpamevTIKOV YEPIOPUOV

Awoppayio Ayyeloxkd

UETA TNV YELOOUVEVP

emépuPoon vopo!

(ovumeptiappav

OHEVNG TNG

UETEYXEPNTIKNG




avopiog Kot
OLLOPPOYIOG
oo Tpad i),
UOAOTAG,
£€KKplom and
Tpavpa’

A: mapatnpndnke oty TpoAny g POE ce evijlikeg acbeveig mov vTofaAloviol 6€ EKAEKTIKY XEPOVPYIKN
EMEPPAOT] AVTIKATAGTOONG YOVOTOC 1 1oYi0v

B: mapatnpndnke ot Oepancio yio tnv EBOO kot [1E kot otnv poAnyr ¢ vaoTpomne ¢ ToAd cuyvn o€

yovaikeg nAkiog < 55 etov

I': mapatnpnOnke wg dyt cuyvn otV TPOANYM TV adnpodpoufontikdv enclcodimv ce acbeveic petd and O&D

Ytepaviaio Zuvopopo (LETA amd dadepuiKn oTePaviaio exéupfact)

* Epapuootnke pa tpokafopiopévn EMAEKTIKN TPOGEYYIOT) TN GLAAOYT AVETBOUNTOV GLUPAVTOV oE
emaeyuévec peréteg eaong I H enintwon tov avemBountmv evepyeidv dev avéndnke Kat dev ovoyvopioTnke

Koo vEo ovemBuUNTI EVEPYELN TOL PUPUAKOD LETA TNV AVAAVGT] QVTMV TOV LEAETOV.

Heprypagn emreyuévov avemountwv evepysimv

AOY® TOL QOPHOKOAOYIKOD TPOTOL dpdcmng, N xprion tov Rivaroxaban/Genepharm pmopei vo cucyetiotel pe
avénpévo kivovvo AavBdvovcag 1 EkdNANG aoppayicg omd 0ToloVONTOTE 16TO 1| OPYAVO, 1) OTTOlo UTOPEL Vo
npokoAécel pebopoppaywkn avoyio. Ta onueia, cvumtopate Kow n coPapdtnra (mov cvumepthapupdavet
Bavatneopa EkPaon) mowkiAlovv avdioya pe v €otia, To Babuod 1 TNV EKTOoN TG Qo ppoyiog /Kot avatpiog
(BA. mopdypago 4.9 Avrtiuetdmion G alpoppayiog). Xe KAMvikEG HEAETEG aipoppayic TV PAevvoyovav
(OnAaon emiotaln, amd ta 0VAA, TO YUGTPEVTEPLKO, TO OVPOYEVVITIKO GUUTEPTAOUPAVOUEVIC T PLGLOAOYIKNG
KOATIKNG arpoppayiag 1 avénuévng éuunvov povong) kot avayuio £ovv mapotmpndel mo cvyvd katd ™
dlapketo pakpoypoviag Bepaneiag pe ppapolaumdvn oe ovykpion pe Bepaneio Aviayoviotov Brrapivng K
(ABK). ZXvvenmg, emmpocleto otnv €MOPKN KAWVIKY TOPATNPNON, 1 €pyaotnplokn &&étaom  Tng
apoceapivng/apotokpitn o pwopovoe va Exel aio yio TNV aviyvevon Aavidvovcag apoppoyiog Kot Tnv
TOGOTIKOTOINGOT TNG KAMVIKNAG ONUOGiag TG EKONANG apoppayiog, Omme KPIveETol KOTAAANAO.

O «ivévvog arpoppayudy pmopel va sivar avénuévog oe oplouéveg oudoeg acbevav, m.y. 6€ €KEVOVG TOVLG
acOeveic pe un ereyyopevn cofapr apTnpLoKn VITEPTACT /KOl GUYXOPTYOVUEVT PAPUOKEVTIKT 0ly®@YN 1 OToio
emnpealet v apoctaon (PA. mapdypago 4.4 ‘Kivovvog apoppayiog’). H éuunvog pvon pmopet va ovénOei
Kavn va mopotadel. Ot apoppoylkés emMAOKES UTOPEL VO EULPOVICTOVY MG advvapia, wypdtnta, COAn,
Kke@aAadyio 1 aveEnynto oidnua, 6VoTvola Kot oveENyNTo GOK. X& OPIGUEVES TEPIMTMGELS, (OG CUVETELD, TNG
avapiog, Exovv mapatnpndei cLUTTONOTO KOPIOKNG 1oYXoiog, OTmg Bopakikog Tovog ot Odayyn.

Mo ) pPapolapndvn Exovv avapepbel emmAokég ol omoieg eivat yvmoTd 0Tl HUTopovV v GLUPOVV PETA Omd
cofapn aipoppayica, OT®G GOVOPOUO JOUEPIGUATOS KOl VEQPIKT AVETAPKELD AOY®D UELOUEVNG OLUATOONG 7
veQPOTAOELL GYETILOUEVT] LE AVTITNKTIKA.

YUVETMG, KATA TNV 0E0AGYNOT TNG KATAGTAOTG OTO10VdNTOTE 0.60evoDc Lo avTimnKTKy Oepamneio, Tpémel vo
eEetdletar To gvdeyoEVO aoppayiag.

Houdwotpude Tinbvoude
Ocparncio tne POE kou mpoinwn tnc vrotponic the POE

H a&oloynon g acedielag o€ modid kot eprfoug Paciletar o dedopuéva aoPUreng 0md 000 SOKIUES PAOTG
II kou pia eaong I avoikTig emonpavong eEAEYYOUEVES LLE EVEPYO PAPLOKO G TOOLATPIKOVG aoBeveig nAkiog
and T yévvnon €m¢ kato tov 18 stdv. To gupNuaTa ac@AAEG NTAV YEVIKA TOPOUHOWD UETOED TNG
pBapo&apumdvng Kol ToL GUYKPLTIKOD QPOPUAKOD OTIG S1APOPES TOOUTPIKES NAKIOKEG OUASES. ZUVOAKE, TO
poeil aoedielng oto 412 Toudid Kot epPouvg mov Ehafav Bepaneia pe prPapolaumdvn fTov TOPOUOLO LE
gkeivo mov mopatnpeital otov VKo TANBVOUO Kol GUVETEG G OAEG TIC MMKIOKES VTOOUAOES, OV KoL ™)
a&loldynon meplopiletat amd tov pikpd aptdpd acbevov.

Ytovg modtaTpikos acbeveic, kepaiadyia (moAd cvyvég, 16,7 %), mupetdg (modd cvyvég, 11,7 %), enictaén
(ol cvyvég, 11,2 %), éuetog (mohd cuyvéc, 10,7 %), tayvkapdia (cuyvés, 1,5 %), adénomn ot yorepvbpivn
(ovyvég, 1,5 %) xar avénuévn ovlevypévn yorepuBpivn (Ot cuyvés, 0,7 %) avapépbnkav mo cvyvd og
OUYKPION HE TOVG EVIMKEG. X& GUUEMVIK e TOV evAAko TANBLGuO, punvoppayia mapoatnphonke oto 6,6 %
(ovyvég) TV epNPoV Kopitoidy petd v epunvapyn. H Bpopporevia dnwg mapatnpndnke oty eumelpio petd
™V Kukhoeopio otov evijlitko mAnBuvopd Nrav ovyvn (4,6 %) otig modaTpikés KAwvikég dokipés. Ot
aveETOVUNTES EVEPYELEC TOL QUPUAKOV GTOLG ToudlaTpKoVg acbeveic Mtav kuplog MG g HETPLOG



coPapotnTag.

Avoeopd mhavoloyovuevav avemfOunNTOV VEPYEIDOV

H avoapopd mBavoroyodpevemv avemBountmy evepysldv UETH amd Tn Yopniynon adswg Kukhopopiag tov
QOPUOKELTIKOD TTPoToVTOG €lval onpavtikn. Emitpémer m ocvveyn mopakolovOnor g oy€ong opEAovG-
KIVOUVOL TOV QUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTEITOL OO TOVG EXAYYEAUATIEG VYELNS VO VOPEPOVY OTTOLEGONTOTE
mBavoroyolueVe avemBOUNTEG EVEPYELES GTOV

EBviké Opyovioud Poappakov Mecoyeiov 284,

GR-15562 XoAapyog, ABnva, Tni: + 30 21 32040337

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

4.9 Ynepoocoroyia

Ye evilikeg, OmMAVIEG TEPUTMGELS LIEPSOGOLOYiag £mg kot 1.960 mg &yovv avapepbel. Xty mepintmon
vepdocoroyiag, o acbevig Ba Tpémel va ToPakoAOLOEITOL TPOGEKTIKG Y10l TUYOV QULLOPPOYIKES EMTAOKEC I
Adec avemBounteg evépyeieg (PA. Tapdypapo «AVIILUETOMTION TG QUOPPAYiNe»). YAPYOLY TEPIOPIGUEVO
drabéoipa dedopéva ota Tondld. Adym TEPIOPIGUEVIG ATOPPOPNONG, AVAUEVETOL EVO POLVOUEVO 0POPNG YWPIg
TepalTép® avénon g péong £xbeong oto mAdopa og vrepBepanevtikég 00celg Tmv 50 mg piapoapundvng 1
OVAOTEPEG OTOVG EVIIAIKES, MOGTOGO, €V VILAPYOLV JLOOESILO dESOEVO OE VITEPOEPATEVTIKEG OOGEIC GTA TALOLA.
Yrapyetl dSrtoBéoipog e1d1kdg mapdyovtag avactpoens (andexanet alfa)mov avtaywvileTol Tn @opUOKOSVVOLIKY
dpdon g papoaumdvng yio evilikeg, oAAG dev €xel Tekunplobel ota Toandid (avatpéEte oty [epidnym
Xapaktnplotikdv IIpoidvrog tov andexanet alfa). Mmopel vo e€etactel 1 yprion evepyod avBpoka yio
Uelmon ¢ 0moppOPNONG G TEPITTMAN VIEPIOGOAYING TS PLapoEapumivng.

Avtipuetomion e oupoppoyiog

Y mePInTOON EUPAVIOTG ULLOPPUYIKNG EMTAOKNG 6€ a.00ev| oL maipvelptPapolaumdavn, 1 ETOUEV YOPTYNoN
g ppaposaundvng Tpénel va kKabvotepnoel 1 1 Bepaneia Tpémel va drokonel, og apuolel. H pipapolapmdvn
&xel nulon mepimov 5 €wg 13 wpav oe eviihikeg. H nulon ota moudid 0nwe ekt nKe ypnoILOTOUDVTOG
TPOGEYYICELS PUPUAKOKIVITIKNG povtehoroinomng TAnfuepod (popPK) gival Bpaydtepn (PA. mapdypago 5.2).
H avtpetomion mpénel va eéotopkedetol cOpemva pe tn cofapdtnta kot t 0éon g apoppayiog.
KotdhAnin copuntopatikn Oeponeio 0o propovce va ypnopomoindetl avaioyo Le TG avAyKeS, OTMG UNYOVIKNI
ocvumieon (m.y. yw coPapn emictan), XEWPOLPYIKN GUOCTOOT UE JOIKOGIEG EAEYYOV TNG OUOPPOYiaG,
OVOTAN POCT] VYPOV KOl QHOSVVOUIKT DVTOGTAPLET, TOPAY®YO 0iL0TOC (GUUTVKV®UEVE EpLOPE aocEaipla )
(QPECKO KATEYVYUEVO TAAGLA, ovaAoya Le T oxetilopevn avaipio 1 dwotapayn TENG) 1 CLUOTETAAL.

e mepintmon mov o apoppayio dev umopet vo eheyydel e ta avotépm pETpa, Tpémel va eEetaoTel site N
xopnynon &vog €wdkov mopdyovra avootpo@ng (andexanet alfa) avactoArén Ttov mapdyovio Xa, wOL
avtoy@VvileTol T opHoKodVVOUIKT 0pdcT) TG ptBapoSapmdvng, 1| evOg EW1KOD TPOTNKTIKOD TAPAYOVTa, OTMG
TO GUUTVKVOUO, GLUTAOKOV TpoBpopPivng (PCC), copmdkvopa evepyomtomuévon cuUTAOKOL Tpobpoufivng
(APCC) 1 avacvvdvacuévou mapdayovta Vila (r-FVIla). Evtovtolg, vapyet péypt oniuepo. moAd TePIOPIGUEV
KAMVIKT gumelpia omd TN ypHON OUTOV TOV QAPUOKELTIKOV TPOIOVIOV GE EVAMKEG Kol TAdld OV
naipvovvppapoaundvn. H ocbotaon Paciletor emiong og meplopiopéva pun-kKAvikd dedopéva. [pénel va
gEetaotel N emovadocoAdYNGN TOL avacuvovacuévoy mopdyovta VIIa kot va titAomoinfel avaioyo pe T
Beitioon g apoppayiag. Avaroya pe tnv tomikn dwbeouotnra, 0o mpénet va e&etaletar 1 cupPovAn evog
YTpol eEedkevEVOL G daTopayég TG TNENG TOL QUOTOG GE TEPIMT®ON Gofapdv aipoppayldv (PA.
Topaypapo 5.1).

H feuxn mpotopivin kar 1 Preapivy K dev avapévetar va eanpedoovy TNV ovIUNKTIK Opdon 1ng
ppapolaumdvng. Ymdapyelr meplopiopévn eumepic pe 1o tpavebopkd o&O kol kaboAov eumelpio pe To
OULVOKOTPOTKO o0&V Kol TNV ampoTviviy g eviAKeg mov maipvouv pifopolaumdvr. Agv viapyel eumeipio
GYETIKG, LE TN YPNOT CVTAOV TOV TAPAYOVI®OV 6€ Toudld mov AauBdvovy piapolapmdvrn. Aev vrdpyel ovte
EMICTNHOVIKO OKEMTIKO Yl TO OQEAOG OVTE egumelpios HE TN (PNON TOL GCULGTNUATIKOD OULOGTOTIKOV
deoponpecivn oe dropo mov maipvovv piaposoumavi. Adym TG LVYNANG JEGUELONG GE TPWOTEIVEG TOV
mAdouatog, | papoapmdvn dev avopéveTal va gival apodTOAMGT.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IATOTHTEX



5.1 D appaKodVVIPIKES 1O10TTES

Ddappokobeponevutiky] katnyopia: Aviibpoppwotucol mopdyovteg, Gpecol avacToigic tov mapdyovio Xa,
kwdkoéc ATC: BO1IAFO1

Mnyovioudc dpdonc

H papoaumdvn eivor évog eEoupetikd emAeKTIKOG QUECOS OVOOTOAENS TOL Topdyovta Xa He amd Tov
otopartog Prodrobecipdra. H avacstodn tov mopdyovto Xa dtokomtel tnv evioyevn kot eEmyevi] 000 Tov
Katappdrt ™G THENS TOL AUHOTOC, avaoTELLOVTOG T dnuovpyio Opoufivng kot v avartuén Opoupov. H
piBapo&aumivn dev avactéArel T Opoufivn (evepyomomuévoc mapdyovtag I1) kot dev £xet kataderydei Kapio
EMIOPUOT OTO OLOTETAALN.

DapokodVVaIKESG EMOPACELS

Hopatnpnonie docoe&aptdpevn avacToAn TG dpacTiKOTNTAG TOV Tapdyovta Xa otov avipwmo. O ypdvog
npoBpouPivng (PT) emnpedletarl and ™ piopolapmdvn pe d0G0EEUPTMIEVO TPOTO E GTEVH GLGYETION MG
TPOC TIC CLYKEVIPAOGCELS MAASHatog (Tyn r toovton pe 0,98) eqv ypnotpomoteitor Neomhaotivn yia ™
doxacio. AAAa avidpactiplo 8o propovoay va dOGovV dapopeTikd omotedéopata. H epunveio tov PT
npémel va, yivetan o€ devteporenta, 10Tt To INR €xet fabuovounbdei kar encupmbei povo yo To Kovpopivikd
OVTIINKTIKG Kot 0V umopel va ypnoyoroindei yio 0rolodNmote GALO AVTITNKTIKO.

e aobeveic mov maipvovv pifaposaumdvn yi ™ Oepameio Tng EBOO wot g I[ME kot v wpdinyn g
VROTPOTNG, To. 5/95 ekatootnuopia v PT (Neomhaotivn) 2 - 4 dpeg petd t Aqymn tov diokiov (dnA. Katd to
xPOVO NG UEYIeTNG Opdomg) Yo 15 mg pifapoéapmdavng dvo Qopéc nuepnoimg kopdvinkay and 17 éog 32
devteporenta kot yio 20 mg papoéapundvne dmaé nuepncing omd 15 éoc 30 devteporenta. TO KOTMTEPO
onueio ovykévipmong (8 — 16 dpeg petd T Ay Tov diokiov ) Ta 5/95 ekatootnuopo amd 15 mg dvo popég
nuepnoing kupaivoviav and 14 émg 24 devtepdrenta kat yuo to 20 mg dnag nuepnoing (18 — 30 mpeg puetd ™
Aym Tov dtokiov) amod 13 €wg 20 devtepdrenta.

Ye acbeveic pe un PaAPokn KOATIKY UOPUOPVYT TTOL TTaipvouy pioapo&apmdvn yio. Ty TPOANYN TOL
oyYELKOD EYKEPAALKOD ETELGOSIOV KOl TNG GVOTNUKNS ERPOANG, Ta 5/95 exatootnuopla yio PT (Neomhaotivn)
1 - 4 ®peg petd ™ AMym tov diokiov (dNA. KOTA TO ¥pOvo NG LEYIGTNG dpdong) o acbeveic Tov BepamevTnoy
pe 20 mg ama& muepnoing kopavinkav amd 14 émg 40 devtepolenta Kol e acbeveiq pe HETPLOL VEPPIKT
dvciettovpyio wov EhaPav Bepameio pe 15 mg anag nuepnoing and 10 £wg 50 devtepdrenta XT0 KOTOTEPO
onueio ovykévipwong (16 — 36 dpeg petd ) Ayn Tov dtokiov) Ta 5/95 exatootnuoplo o€ acbeveic mov
Oepanevovtav pe 20 mg draé nuepnoing kopaivovtay and 12 ¢wg 26 devtepdienta kot g acbevelg e Nmo
veppikn dvcettovpyia mov Elafav Bepomeio pe 15 mg anaé nuepnoiong amd 12 éwng 26 devtepdrenta.

Ye pion KMVIKN  QOPUOKOAOYIKY UEAETN YO TNV OVIIGTPOQT TNG (QOPLOKOSVVOLIKNAG Opdong Tng
pBapolaumdvng oe vy evilka dtopa (n = 22), a&toloyndnkav ot emmtmoelg Tov epanas docewv (50 TU /
kg) amod dvo dapopetikovg Tomovg PCCs, evog PCC 3 mopayoviwv (tapdyovteg I, IX kot X) kon evog PCC 4
napayoviov (mapayoveg I, VII, IX kot X). To PCC 3 nopayoviov peinoe tic péoeg Tyég Neomhaotivng PT
katd mepinov 1,0 devtepdhento péoa og 30 Aentd, og chykplomn pe T peimon Tev tepinov 3,5 devteporentv
nov wapatnpnonke pe to PCC 4 mapaydviaov. Xe avtibeon, to PCC 3 mapayoviev gixe o peyoakdtepn Kot
TayOTEPT) GLVOAIKT EMOPACT) GTNV AVTIGTPOPN TNG OpAcNC GTIV £vdOoYEV Tapaymyr BpouPivng amd to PCC 4
napayoviov (BAEne Topdypapo 4.9).

O ypdvog evepyomomuévng pepikng OpopPomractivig (aPTT) wor HepTest mapoteivovror emiong pe
d0c0eapTduUeVo TpOTO. Q6TOC0, dEV GUVIGTAOVIOL YO TNV EKTIUNGCT NG PAPUOKOSVVOUIKNG OpAoNG TNG
papolapumdvne. Aegv vIapyel avaykn TAPOKOAOVONONG TV TOPAUETPOV THENG KATA Tn OLUPKEW TNG
Oepaneiog pe ) pPapoopumdvn oty KaBnUePV KAVIKY TPOKTIKY, 0T0G0, v vOeikvLTaL KAMVIKA, TO
enmineda g pPapoaundvng propovv va petpnbodv pe PoOHOVOUNUEVES TOGOTIKEG PETPNOELS TNG OvVTL-Xa
dpaotikotntog (PA. mapdypoeo 5.2).

Hodratpiicdg minBuopodg

Ot gpdvol PT (avtidpactiplo veomhaotivng), aPTT kot o mpocdiopiopdg tov avii-Xa (pe faduovounuévn
TOGOTIKN SOKILaGin) REavifovy OTEVI] GLUGYKETION LE TIG GVYKEVTIPMOOELS TAAGHATOG 6e Toudld. H ovoyétion
peTa&hd Tov ovTl-Xa Kol T®V GLYKEVIPOCE®DY TAAGUOTOC gival ypappukn pe kiion kovid oto 1. Mmopei va
TPOKVYOUV OTOUIKES OCVUPMVIES IE DYNAOTEPEG 1 YAUNAOTEPES TILES OVTL-Xa GE GUYKPIOT] LE TIC OVTIGTOUYEG
GLYKEVTPMGEIS TAACHOTOC. AEV DITAPYEL OVAYKT Y10 TOKTIKY TapakolohOnon TV mapapétpov THéNG Katd ™
dlapketo TG KAvikng Bepameiag pe ) papolaumdavn. Qotdc0, dv evdcikvutal KMVIKA, 0l GUYKEVIPDOGELS




g ppapolaumdvng uropodv vo LETPOLVTUL HEGH PABULOVOUNUEVOV TOGOTIKOV SOKILUCIOV OVIL-TOPEyovTo
Xa oe meg/l (BA. wivaxa 13 oty Tapdypago 5.2 yio ta €0pT TOV TOPATIPOVUEVEV CUYKEVTIPDOEDY TAAGUATOG
g ppapoéoumdvne oe Toudud). To younAotePo OPlo TOGOTIKOTOUGEMV TPETEL VO, AOUPAVETOL VITOYN OTAV M
doKiacio avii-Xa YPNOUOTOIEITOL Yol TNV  TOCOTIKOTOINGN T®V OCLYKEVIPOGE®Y TAACUOTOC TNG
papo&aumdvng og Tadid. Ovdog Yo To GUUPEAVTO ATOTEAEGUOTIKOTNTAG 1] OCQAAELNG JEV £xEL TEKUNPLOOEL.

KAwikn omoteleopotikdTnTo Kot 0cOAAELD

Llpolnyn tov ayyeiokod eykepoAIKoD EXEIGOOIOV KAl THS CVOOTHUIKNG EUPOANS o€ aoBevels us un Paifidixn
KOATIKH popuopoyn

To Khvikd mpoypappe e piopolapumdvng oyxedldotnke Yo vo KOTadelEel TV AmOTEAEGLOTIKOTNTO, TNG
pBapo&apumdyng yio. TNV TPOANYT TOV OYYELOKOD EYKEPOAIKOD ETEIGOOI0OV Kol TNG GVGTNUIKNG EUPOANG GE
acOeveic pe un PaAPioikn KOATIKY HLOPULOPVYT.

2 Paowkn dimAd-toeAn perétn ROCKET AF, 14.264 acbeveic TuyatomomOnkav gite otn piapo&aumdvn 20
mg dnoé nuepnoiong (15 mg droé nuepnoing oe acbeveig pe kdbapon kpeotvivng 30 - 49 ml/min) eite oe
Bappapivn tithomompévn oe INR-ot0%0 2,5 (Bepamevtino evpog 2,0 wg 3,0). O d1dpecog xpodvog Ayng g
Bepameiog NTov 19 pveg Kou 1 suvolikn ddpkela g Bepameiog Ntav Emg 41 pnvec. 34,9% tov acbevav
éhafav Bepomeio pe axeTvAocaAIKVAIKO 0&D kat 11,4% éhaPav Bepaneia pe avtiappuBuikd katnyopiog 111
GLUTEPTLOUPAVOUEVIC TNG AULOdAPOVNC.

H piPapo&apmbvn ftov un kotdtepn e Pap@apivig 6To TpoTedov 6OVOETO TEMKO ONUEI0 TOL OyYELNKOD
EYKEPAAIKOD EMELGOSIOV Kot TNG GLOTNMIKAG EUPoANG ektog Tov KNZ. Ttov mAnbucud Oepaneiog kotd to
TPOTOKOALO, TPOEKLYE OYYEIONKO EYKEQOAKO €MECOd10 1 ocvotniky euPolny oe 188 acbeveig pe
papo&apmdvn (1.71% emoiomg) ko 241 pe Bopeapivn (2.16% emoimg) (HR 0.79, 95% CI 0.66-0.96,
P<0.001 ywoo un katotepdmra). Aviueoa og OAOVG TOLG TLYOOTOMUEVOVG acbeveic mov avaAvOnKov
oOUPoVva pe TNV Bepamevtikny Tpdbeon, Tpodkuyav Tpmtevovta cuufdvia o 269 pe pipapoaumdvn (2.12%
etnoing) kot 306 pe Bapeoapivn (2.42% emoing) (HR 0.88, 95% C10.74- 1.03, P< 0.001 ywo pn Kotmtepd1a,
P= 0.117 yw avotepotta). Ta amoteAéopota yio ta d0gvTeEPEHOVIN TEAIKA onueion Omwg eAEyyOnkav oe
EPOPYIKN GEIPA avAALGNG COLPOVA [E TNV Bepamevtikny Tpdbeon speaviloviot otov [ivaka 4.

Y1ovg acBeveig otnv opdda s Papeapivng, ot Tipég INR fTav evtdg tov Bepanevtikon evpovg (2.0 émg 3.0)
Katd péco 6po 55% tov ypdvov (dibpecsog 58%, evdotetaptnuoplokd gbpog 43 émg 71). H dpdon g
piapo&aumdvng dev 61épepe ota dtdpopo TTR [Time in Target INR (ypovog gviog Oepamentikod gvpovg)
€0po¢ 2.0 — 3.0] ota icov peyéboug tetapnuopia (P=0.74 yio aAAnienidpacn). 1o vynAdTEPO TETAPTNUOPLO
oOLO®VA LE TO KEVTPO, 1 avaroyla kvddvov pe tn papoaprdavn évavtt e Bapeapiving ntoav 0.74 ( 95%
CI10.49 émg 1.12).

Ta mocootd emintwong yio v kopla Ekfaocn acearelng (coPapd kot un cofapd KAWIKG a&loloyhoiuo
OLLOPPAYIKA ETEIGOILN) NTAV TOPOLOLL Kot Y10 TIG dVO opuddeg Bepamneiag (BA. [Tivaxa 5).

ivaxkoeg 4: Amoterléopato anoterespotTikotnTes amé T peréty eaong Il ROCKET AF

[TAnBvopdc perétng AVOADGELG ATOTELEGLOTIKOTNTAG COLQ®VO LE TN BEPOUTEVLTIKN-TTpOOEST-0E

acBeveic pe pun PoAPidkn KOATIKN LopUopvyn

o€ aoBeveic pe pétplo
veQPIKN duGAeLTOLPYin)

ZoyvotnTa Reaviong
enelcodimv (100 €
acOevov)

(Bepamevtico gvpog 2,0
¢mg 3,0)

ZoyvoTNTa EPPAVIONG
emelcodiov (100 &t
ac0evmV)

Aocoloyia Oepameiog Piapo&apmdvn Bapoapivn Avoioyio Kivdvvoo (95%
20 mg ana&, nuepnoing Tithomomnpévn o€ INR- (6}))
(15 mg amo& nuepnoiong o16Y0 2,5 TN p, EAEYYOG Y10

vIEPOYN

Kot 0avoTog amd oyyeloKa
aito

Ayyeraxd EYKEQPOAIKO _
EMEIGOB10 KOl GUGTNUIKT 269 (2,12) 306 (2,42) o (%7117 103)
eupoln extog KNZ ’
Ayyeloxd EYKEPAAKO

£MEIGOD10, GLGTN KT _
euPorn extdg tov KNXZ 572 (4,51) 609 (4,81) 094 (0.84 ~1.05)

0,265




Avyyelokd EYKEPAAKO
enelc610, GULGTN LK
8},}[307»1] EKTOC OV KNZ’, 659 (5.24) 709 (5.65) 0,93 (0,83 - 1,03)
0dvatog omd  ayyslokd 0,158
aitio Kot EUEPayHo TOL
HLOKOPOI0V
Ayyeloxd EYKEPAAKO 0.90 (0.76 — 1.07
ere106510 253 (1,99) 281 (2.22) 20T 0D
Zvomnikny euPorn extog 0,74 (0,42 - 1,32)
o KNX 20 (0,16) 27(0,21) 0.308
Euopoypa Tov 0,91 (0,72 - 1,16
pokopdiov 130 (1,02) 142 (1,11) ’ (0’464 10
ivaxkoeg 5: Aroterléopato ac@arerag amd T peréty ¢aong Il ROCKET AF
ITAnbvopdc perétng AcBeveic pe un BalPidikn KoATKH poppopvyR®
Aocoloyia Oepameiog PiBapo&apmdvn Bapoapivn Avaroyio Kivdovov (95%
20 mg ana&, nuepnoing Tithomoinuévn o€ INR- CI)
(15 mg dmo& nuepnoiong 010%0 2,5 TN p
o€ aoBeveic pe pétplo (Bepamevtco gvpog 2,0
VEQPIKT duGAELTOLPYin) ¢m¢ 3,0)
Zoyvotnta peaviong ZoyvoTnTa ERPAVIONG
enetcodiov (100 &t enelcodimv (100 €t
0cOevmv) ac0evmV)
YoPapd ko KAVIKG
a&loloynoa, 6yt coPapd 1.475 (14,91) 1.449 (14,52) 1,03 (8’322_ L1
ALHLOPPaYIKE ETEIGOON ’
Tofapd ALHLOPPOAYIKEL 1,04 (0,90 - 1,20)
enelcdda, 395 (3,60) 386 (3.:43) 0,576
®dvorog AOY® 0,50 (0,31 -0,79)
apopporyioc* 27 (0,24) 55(0,48) 0.003
Ayoppayia otikov 0.69 (0.53 - 0.91
opyGvov* 91 (0,82) 133 (1,18) ’ (0’007 A1)
Evdokpaviaxn 0,67 (0,47 - 0,93)
apopperyia® 55 (0,49) 84 (0,74) 0.019
[Mt®on apoceorpivnc* )
305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 ((1)’(()39 1,44)
Metdyyion 2 1
TEPLOCOTEPOV  LOVAIDV i
GUUTVKVOUEVOV EPLOPOV 183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 ((1)’(())41‘4 1,53)
alpoocoapiov 1 oAKov ’
aiportoc*
Khlvikd a&oroynoa oyt
cofopd OLLOPPOYLKEL 1.185 (11,80) 1.151 (11,37) 1.04 (8’225 L.13)
EMELGO10 ’
BOvnowotnta and Ao To 208 250 0,85 (0,70 —
i (1,87) (2,21) 1,02) 0,073
o) IMAnBvoudc acpdretag, vid Bepancio
* OVouaGTIKA GTUOVTIKO

Emnpooctétmg e peréng pdong III ROCKET AF, €yet d1e&oybetl pia mpoomtiky|, evog 6KEAOLS, LETEYKPLTIKY,
un  mopepPotikn, ovoyr uelétn  kooptig (XANTUS) upe «kevipikn  KoTokOpworn —ekPdcenv,
ocouneprropfavopévev tov Bpoppoepfoikdv eneicodiov Kot g cofapnc apoppayiag. Eviaydnkav 6.704
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aoBeveic pe pn PoAPdkn KOATIKY LOPUAPVYT YO TNV TPOANYT] TOV QYYELNKOV EYKEPUAIKOD EMEIGOSI0V Kal
™G oot kg euPorng extdoc KNI otnv kabnuepvn kiwvikn tpaxtiky. H péon tyun tov khipdkov CHADS?2
Nntav 1,9 ko HAS-BLED ntav 2,0 otqv XANTUS, o¢ obykpion pe o péomn tiur] CHADS?2 kot HAS-BLED
3,5 ko 2,8 avtiotorya otn perétn ROCKET AF. Zofapn apoppayia eppaviotnke og 2,1 avé 100 £t acBevav.
BOavatneodpa opoppayia avapépnke oe 0,2 avd 100 £ acBevav kat evdokpaviak apoppayio oe 0,4 avd
100 étn acBevav. Ayyelokd eyKe@oAkd enelc0o10 1 cvoTnuikn euforn extoc KNZ kataypdonke og 0,8 avd
100 €tn acBevov.

AVTEC 0L TOPATNPNGES OTNV KOONUEPIVY] KAWVIKY] TPAKTIKY] €ivol COUQOVEC LE TO TEKUNPIOUEVO TPOQIA
0CQAAELNG Y10 TN CLYKEKPIUEVT EVOELEN.

g ol LETEYKPITIKN W1 TopeUPATIKY] LEAETN pE TTEPLocOTEPOLVS amd 162.000 acbevelg, amd téocepig ydpes, N
pipapo&aumdvn xopnyndnke ywoo v TPOANYN EYKEPOUAIKOD KOl GLGTNUIKNG eUPoAng oe acbeveic pe un
Boaipidkn koAmikn poppopvyr. To m06ooTd cvufdaviov wwyotpikod eykepaitkod nrav 0,70 (95% CI 0,44 —
1,13) avd 100 étn-acBevov. H arpoppayia mov 0d1ynoe o€ voonieia epeavioTnke [e Toc0oTd CUUPBAVTOV avd
100 ém-acBevav 0,43 (95% CI 0,31 — 0,59) ywo evookpaviakn aipoppayice, 1,04 (95% CI 0,65 — 1,66) yw
yaotpevtepkn apoppayia, , 0,41 (95% CI 0,31 — 0,53) yia apoppayio omd 10 OVPOYEVVITIKO GUGTNLO KO
0,40 (95% CI 0,25 — 0,65) ywo. GAleg arpopparyie.

AoBeveic mov vrofdiiovion o€ kapdroovdtaln

Mo, TPOOTTIKY], TUYOLOTOIUEVT], OVOLYTY], TTOAVKEVTPIKT|, SLEPEVVITIKT HEAETN LE TVQATN AElOAOYNON TEALKOD
onueiov (X-VERT) d1e&nydn oe 1504 acBeveig (yopic mponyodpevn Bepaneia pe and oTOUATOC OVTUTNKTIKG
KkaBmg kol pe mwponyndeico Bepomeio pe amd GTOLATOG OVTITNKTIKG) HE PN PoAPLOKT KOATIKY HoppHopvyn
TPOYPOUUATICUEVOLS Yo Kapdloavataln, mote vo ovuykpifel  pipapoéaundavn pe ABK mpocappocpévng
doong (toyaromomfnkav 2: 1), yw v mpoOANYN KopdyyewKkov ovpfdviov. Ot oTpotnyikés mov
ypnoomodnkay NTav Kopdoavataén kabodnyoduevn ond dtoico@dyslo vaepnyoypdenue (Tponyndesico
avimnktikn Ogpameion 1-5 nmuépeg) M ovpPatikny koapdoovataln (mponynbeica avtumkriky Ogpomeio
ToVAdyIoTOV TPEic efdopadeg). H kipia Ekfaom amoterecpotikdTnTog (OAM T0 EYKEPUAIKA ETEIGOIM, TUPOSTIKO
oYK EYKEQUALKO, CLGTNUIKT] EUPOAN ekTOc KNZ, Epopaypo Tov pookapdiov Kot Kopdtayyelokog 0évatog)
ovvépnoav o 5 acbeveig (0,5%) oy opdda g prapoaundavng (n = 978) kar og 5 acBeveic (1,0%) otnv
ouado ABK (n = 492, RR 0,50, 95% CI 0,15 - 1,73, mAnBvopog tporomomnpévon ITT). H kopuo ékPaon
acedielag (neilov apoppayic) cuvéPn oe 6 (0,6%) kot 4 (0,8%) acBevelg ot popoapmdavn (n = 988) ko
omv opdda ABK (n = 499), avtictorya (RR 0,76, 95% CI 0,21 - 2,67, mAinBocuds acpareiag). Avti M
dlepeuvnTikn HEAET €0€1Ee GLYKPIOIUN ATOTEAECUATIKOTNTO KOl 0o@ireld petalld Tov ouddwy Oepameiog
ppapo&aumdvng kot ABK ota miaicia tng kKapdioovataéng.

AoBeveic pue un BodPidir) kohmikn popuopvyn mov vrofdriovial o€ PCI e tomoBétnon stent.

Mio, Toyotomompévn, avolktn, toivkevipikny perétn (PIONEER AF-PCI) dieénybn oe 2124 aocBeveic pe pn
BoAPdkr koAmikn popuopvyn ot omoiot vmoPAndnkov oe PCI pe tomoBétnom stent yw mpoTOyev™|
aBNPOocKANPOTIKY VOGO Y10, VO GUYKPLOEL 1] ac@dAela 000 BEPUTEVTIKOY GYNUATOV e PROPOEAUTAVT KL EVOG
oynuatog ABK. Ot acBeveig toyaiomomOnkav 1: 1: 1 yio cuvolikn Oepamneio 12 unvav. Ot acbeveig pe 1otopikod
OYYELWKOV EYKEPOUAIKOV ENELG0OI0V N TaPod1KoD 1oy atkoV encicodiov (TIA) e&arpébnkav.

H opdda 1 éhafe prpapo&aumdvn 15 mg draé nuepnoiong (10 mg pia eopd v nuépa o€ acbeveig e kaBapon
kpeatvivng 30- 49 ml / min) emmpocOétwc evog avactoréa tov P2Y 12, H oudda 2 éhape pifapolapmivn 2,5
mg dvo popég v Nuépa pali pe DAPT (St avtiouporetaiokn Oepaneio, Oniadn kKhomdoypéAn 75 mg [0
eVAAMOKTIKO avaoToAén P2Y 12] cuv yaunAn d6om akeTvAocorkvitkod o&éoc [ASA]) v 1, 6 7 12 pnqveg
akolovBobduevn amd pipapoéoumdavn 15 mg (1 10 mg yio to dropa pe kabapon kpeotvivig 30 -49 ml / min)
amaé nuepnoing cuv younin doon ASA. H oudda 3 élaPe npocapuocsuévn 86on ABK cuv DAPT yw 1, 6 1
12 pMveg axoiovBodpuevn amd mpocapuocspévn doon ABK pali pe younin o6on ASA. To mpotedov teAiko
onpeio acedielocta KAMVIKE onHovTikd TeptoTatikd apoppayiag, epeavictnke og 109 (15,7%), 117 (16,6%)
kot 167 (24,0%) dtopo oty opdda 1, opdda 2 kot opdda 3 avtictorya (HR 0,59, 95% CI 0,47 -0,76, p 0,001
ot HR 0,63, 95% CI 0,50-0,80, p 0,001, avtictoya). To

devtePEOV TEMKO onpeio (cVVOETO oNEID TOV KOPIAYYELNKDOV CUUBAVTOV TOL KapdloyyELKoy Bavatov, Tov
EUPPAYUATOG LVOKAPSIOV 1) TOV EYKEQOALKOV ENELG0010V) eppaviatnke o€ 41 (5,9%), 36 (5,1%) kot 36 (5,2%)
dropo oty oudda 1, opddo 2 war opddo 3, avtictorya. Kabe éva omd ta Ogpamevticd oyfuota pe
ppapo&apmdvn £de1Ee oNUAVTIKN LEIOOT] TOV KAIVIKA CTLLOVTIKGOV OLOPPAYIKOV EXEIGOSIMV GE GUYKPLIOT| UE
10 Oepamevtico oynua ABK oe acbeveig pe un Bodfiokn koAmikn poppopvyn mov vrofintnkav oe PCI pe
tomofétnon stent.

O mpotopykog otdyog g PIONEER AF-PCI fitav va a&toloynoet v acodiela. Ta dedopéva oyetikd pe
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TNV OMOTEAEGHOTIKOTNTA (GVuuTEpLapavouévey Tov OpopuosBoAlkdv enclcodinv) oe avtdv Tov TANOLGULO
glval meplopiopéva.

Ocporeio e EB®O, IIE ko1 mpoinyn s vrotponns s EBDO kou e IIE

To kKhvikd TpoOypoappo TG PRAPOEaUTdvnG OYEIIOTNKE Y10 VO KOTAOEIEEL TNV AMOTEAEGLOTIKOTNTA TNG
papo&aumdvng otnv apyikn kot cuveyllopevn Oepancio e oeiog EB®O kai IIE kot oty mpdAnymn g
vrotpomng. MeretOnikav mave amd 12.800 acbeveig o Té€00EPLg TUYAMOTOUMUEVEG EAEYYOUEVES KAVIKEG
uerétec edong III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein Choice) kat emupdobeta £xet
de€aybel po mpokabopiouévn GLYKEVIPOTIKY avaivon tov ueret@v Einstein DVT kot Einstein PE . H
GULVOAIKT] GUVOLACUEVT dldpkela TG Bepaneiog og OAeC Tig pedéteg NTav £mG Kot 21 punve.

¥ perém Einstein DVT, pelemnOnkav 3.449 acbBeveic pe o&eio EBOO yia ) Ogpaneia g EB®O kou v
POy TG votpomn s EBDPO kat g [E (acbeveic mov mapovsialav copntopatikn [IE anokieictnkoy
amd avtv TN pekét). H dibpkela g Bepomeiog ntav ywo 3, 6 | 12 univeg avaioya pe tnv KAMVIKN Kpion tov
gpeguvnTi.

Mo v apywn Oepameia e o&eiag EBOO didpketag 3 efdouddwv, yopnynhonkav 15 mg pifapoéapmdvng dvo
QopEc NUeEPNGimg. AvTo axoiovdndnke and 20 mg pipapoéaumdavn dras nuepnoing.

Ymv perét Einstein PE, pelemOnkav 4.832 acBeveic pe ofegia mvevpovikn gpPoirn, yuo tn Oepomeio tng
TVELUOVIKNG EUPOANG KaL TNV TPOANYT NG vrotponng g EBD®O kot tng mvevpovikng epfoine. H didpkeia
g Oepamneiog frav 3, 6 1 12 unves e€aptmdpevn and v KAVIKN Kpiorn Tov gpguvnty.

IMa v apyikn Bepamneia g ofeiog Tvevpovikng eRPoing yopnynonkav 15 mg piaposoaundvng dvo @opég
nuepnoing yio tpelg efdouddec. Akorovdnoe yoprynon twv 20 mg piapoéoundvng droé nuepncing.

Kot ot1g 6vo peréteg, v Einstein DVT kot tnv Einstein PE 1 ouykprtikn Oepamevtikng aywyn nepthdupove
evo&amopivn YopNYOVLEVT Y10l TOVAAYIGTOV 5 NUEPEG GE GLUVOVAGUO WE avTay®VIoT TS Prrapivng K péypt to
PT/INR va givon gvtdg tov Bepamevtikov ebpovg (> 2,0). H Bepomeio cuveyiotke pe Evav aviaywoviotn Tng
Brrapivng K mpocsappocpévne 66ong yia tn dtatipnon tov tipdv PT/INR evtog tov Bepamevtikod evpoug 2,0
€m¢ 3,0.

>t peiétn Einstein Extension, peAetinkav 1.197 acBeveic pe EBO® 1 I1E yuo tnv tpdAnym g vroTponng
™™g EB®O ot g [IE. H didpxea g Bepancioc frov yio emmAéov 6 1 12 pnveg oe acbeveig mov eiyav
oloxAnpocel 6 émg 12 unveg Oepameiag v eAePikn OpouPoeuforn avdroyo pe v KAMvikn Kpion tov
epevvnn. H piapoéapmdvn 20 mg draé nuepnoing cuykpidnke pe eucovikd eapuoko.

Ov peréteg Einstein DVT, PE kot Extension ypnowyomoincov T id1eg mpokabopiopéveg KOpleg kot
devtepevovoeg ekPacelg amotedecpatikomrag. H xopla éxfaon amotehecpuatikdTnTog NTOV CUUTTMOUOTIKY
vrotpon POE kabopilopevn og to ovvBeto onpeio g vrotponng EBOO 1 Bavatnedpov 1 pn Bavatneodpov
IIE. H égvtepedovoa éxPacn amotelespotikotntog kabopiomke wg to obvbeto onueio g vrotponrig EBOO,
un Bavatneopov IE kot Ovnopdtntog omd 6Aa ta aitia.

> perétn Einstein Choice, 3.396 acBeveic pe emPeParopévn countopotiky EBOO 1 kot IIE o1 omoiot
oloxAnpocay 6-12 punveg avimnktikng Oepaneiog peremOnkay yuo mv 7poAnyn g Bavatneopov I1E 1 g
un Bavatneopov cvumtopatikig vrotponis EBO®® 1 IIE. Ou acleveic pe évdelén yw ocvveylopevn
OVTUTNKTIKN oy®yn 0epamevtikng d0omg amokAeiotnkay amd t pedétn. H didpkeia tne Bepaneiog rav £mg kot
12 puMveg avaroya Le TNV nuepounvia toyaiomoinong tov atopov (dtapeon: 351 nuépec). H pipapo&apmdvn 20
mg anaé nuepnoing kot prpapoéaundvn 10 mg droaé nuepnoing cvykpidnkav pe 100 mg okeTVAOGUAIKVAIKO
0&¥ anag nuepnoing.

H xopuo éxPaon amotelecpoTikOTNTOC NTOV SLUTTOUATIK VIotpon] POE kabopildpevn wg to ovvbeto
onpeio g vrotponig EBOO 1 Bavatmedpov 1 un Bavoatneopov IE.

¥ perét Einstein DVT (BA. [Tivaka 6), 1 pipapo&aundvn katadeiybnke 0tL eivat un Katd@TEPT OC TPOG TNV
evo&amapivn/ABK yio v xdpia ékpfaocr amotedecpatikomrag (p < 0,0001 (dokiun yioo un Kot@TEPOTNTA),
avaioyio kwvdvvov: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (doxyun yw vepoyn)). To mpoxabopiopévo kabapod
KAMVIKO 6perog (kOpla EKPacT OTOTEAEGUATIKOTNTOC GLV GOPOPE OUOPPOYIKG ETEIGOdIN) vaPEPONKE e
avaAoyio kvdovov 0,67 ((95% CI : 0,47 - 0,95), ovopactiky tun p = 0,027) vaép g piapoaumdvng. Ot
Tinég INR frav péoa oto Bepaneutikd evpog katd péso 6po oto 60.3% tov xpdvov yio T péon dbpKela g
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Oeparneiog Tov 189 nuepadv kot 55.4%, 60.1% kol 62.8% Tov ¥poOVOL GTIG Opddes OmOV €lye AMOPUCIOTEL
Oepameio didpkelog 3 -, 6- kat 12 umvov avtiototya. Ttnv opdda g evoéamapivng / ABK dev vanpée eppavig
ocvoyétion avdpeca oto eninedo tov pécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévipo 0mmg
KatavepnOnkav oe oopueyéln tpumuoplo Kot oty guedviorn vrotponng g OpouPoeupfoing(P=0.932 yu
oAANAemidpaon). Xto TprtnuUoplo TtV vyniotepov TTR avd kévipo, 1 avaioyio kwddvov pe 10
piapo&apmdvn Evavtt g Papeapivie ntav 0.69 (95% CI: 0,35 — 1,35).

Ta mocootd emimtwong ywoo v koplo EkPaocn acedieng (coPapd 1 KAwvikd afloloynoue un cofapd
OLLOPPAYIKA ETELGOOI0L) KOOMG KoL TN 0EVTEPELOLGO EKPacT) AoPALELNS (COPapd AUOPPUYIKE ETEIGOSIN) NTOV

TOPOUOL KAl Y10, TIG 600 opadeg Bepamneiag.

MMivakag 6: AToTteléopATA ATOTELECRATIKOTNTAS KOt aodrelag amwd T perétn @aong I Einstein DVT

[TAn6voude peréng 3.449 aoBeveic pe cvuntopotiki ofeia ev T Padel pAefikn Bpoufwon
Aocoloyia ko Swdpkewr ¢ | Ppapolapmivn © 3, 6 | 12 pfveg | Evo&amapiviyABK P 3, 6 7 12
Bepamneiog N=1.731 unveg N =1.718

Sountopotikn vrotpony POE* 36 (2,1 %) 51 (3,0 %)
ZUUNTOUOTIKY ETOVERQOVICOUEVT| 20 (1,2 %) 18 (1,0 %)

ITE

SOUTTOUOTIKY ETAVEUQAVILOUEVT 14 (0,8 %) 28 (1,6 %)

EB®O

Xvurtopatikn [E kot EBOO 1 (0,1 %) 0

Bavatneopog I1E / @dvatog 6mov 4 (0,2 %) 6 (0,3 %)

n I1E dgv umopei va amokAglotel

Yofapn N KAwvikd a&loloynoun, 139 (8,1 %) 138 (8,1 %)

oYL coPBapn aipopparyio

YoBapd aoppayikd enelcdo 14 (0,8 %) 20 (1,2 %)

o) Piapo&aundvn 15 mg dvo @opéc nuepnoing yuo 3 gfdopddeg akorlovbovuevo amd 20 mg dmoé
nuepnoing

B) Evo&amapivn yio tovAdyiotov 5 nuépeg cuyyopnyodpevn pe, Kot akolovBovpevn and ABK

* p <0,0001 (un KatwtepodTNTA e Pdon Tpokabopiopévn avaroyio kivduvayv 2,0), avaioyio Kivodvov:
0,680 (0,443 — 1,042), p = 0,076 (Y10 vtepoyn)

2 pelétn Einstein PE ( BA. Iivaka 7) n pipapo&apmdvn kotedeiydn un katdtepo g evosamapivng / ABK
oV kvpila EkPacn amotereopatikomrag (p=0,0026 (heyyog Yo un Kat@tepdTNTA); aveloyia kivdvvov 1,123
(0,749 — 1,684)). To mpoxabopiopévo kabapd kKAvikd 0pelog ( KOplo, EKPOCT OTOTEAECUATIKOTNTOG GV 1)
eupavion peifovog apoppayiag) avapépbnke pe o avoroyio kwvdovov 0,849 ((95% CI: 0,633 — 1,139),
ovouaotikn a&ia p, p= 0,275). O tywég INR frav ota Oepamevtivg mAaicio pe péomn tiun 63% tov xpovou yuo
™ péon ddpkewn Oepameiog tov 215 nmuepav kot 57%, 62% ko 65% Tov ypoOVOL OTIG OUGOEG HE
npokabopiopévn ddpketa Bepomeiog 3, 6, kKo 12 piveg avtiotoya. Xtnv opdda g evoéamapivng / ABK dev
vIpée EPEAVNG cvayETion avdpesa ota enimedo tov pécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) ava
KEVIPO OM®G Kotaveundnkov o€ 100pUeYEON TPUTNUoOplo KAl OTNV  EUPAVIOT] VROTPOTNG  OAEPIKNG
Opoppoepforng OOE (p= 0,082 yio adinienidopacn). 1o tprrnuopto towv vyniotepov TTR avd kévipo, 1
avaioyio Ktvdovov pe ) prapoéaumdavn évavit g Papeapivng ftav 0,642 (95% CI: 0,277 — 1,484).

Ta mocootd emintwong yw v KOpwo €kPoocn acedrelag (cofapd N KAvikd agloloynoyo Oyt cofapd
QLULOPPAYIKA EMEIGOOIN) NTOV EAAPPOS YapnAoTepe ot Bepamevtiky] opdada tng papoapndavng (10,3%
(249/2412)) amd 611 ot Bepomevtikn opdda g evoéamapiving/ABK (11,4% (274/2405)). H devtepedovoa
éxPaon acedielog (coPapd apoppayiKd eTelcodI) NTay YOUNAOTEPT TNV opdda TG pipapo&aumdavng (1,1%
(26/2412)) amo6 6t otnv oudda g evoéanapivng / ABK (2,2% (52/2405)) pe avaroyia kwvodvov 0,493 (95%
CI: 0,308 — 0,789).

ivakog 7: ATOTELECPLATO OTOTELEGUOTIKOTN TS KOl 06QALELOS 06 TN perétn @dong 111 Einstein PE

IMAn6voudc peréng 4.832 acbeveic ue ofeio, GLUTTOUOTIKT TVEVUOVIKT EUBOAN
Aocoloyla kot Sidpkswo. g | PipapoEapmévn ¥ Evoéamapivn/ABK P)
Oepaneiog 3,61 12 pnveg 3,61 12 pnvec
N=2419 N=2413
Sountopotikn vrotponn POE* 50 (2,1 %) 44 (1,8 %)
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Xvurtopatikn vrotpont| IIE 23 (1,0 %) 20 (0,8 %)
Yvurtopatiki vrotpon] EBO® 18 (0,7 %) 17 (0,7 %)
Yvuntopotik IIE kot EBOO 0 2 (<0,1 %)
Oavatneopog I1E / @dvatog 6mov 11 (0,5 %) 7(0.3 %)
n I1E dgv umopei va amokAeiotel ’
YoBapd N KAwvikd agloloyroiua, 249 (10,3 %)
oyt cofapa OLLOPPAYIKA 274 (11,4 %)
EMELTOO10
YoPopd apopporyikd TGOS 26 (1,1 %) 52 (2,2 %)
o) PiBapoéapmdvn 15 mg 0o @opéc nuepnoing yio tpeig efdopddec akorovbovpevo and 20 mg dras
nuepncing.
B) Evo&omapivn/ABK yio TovAdyiotov 5 nuépeg, Guyxopnyoduevn pe, Kot akolovBovpevn and ABK
* p <0,0026 (un xaTTEPOTNTO YioL TNV TPOKAOOPLGUEVT avaroYia Kivdvvov Tov 2,0): avaAioyio Kivohvou

1,123 (0,749 — 1,684)

"Exet dievepynbei o mpokaBopiopuévn GuyKEVIPMTIKY AVAALGT TOV ATOTEAECHOTOG 0o TiG peAéteg Einstein
DVT kot PE (BA. [Tivaka 8).

Mivokog 8: AToTEAEONOTO UTOTEAEGPUOTIKOTITAS KOL 0OQUAELNS OO GUYKEVTPMOTIKY] OVAAVLGT peAETn
¢aong LI Einstein DVT ko Einstein PE

ITAn6voudc peréng 8.281 acBeveic ue wa o&eio cvuntouatik DVT 1 [1E
Aocoloyla kot Sidpkswo. g | PipapoEapmévn ¥ Evo&amapivn/ABK P)
Oepaneiog 3,61 12 pnveg 3,61 12 pnvec
N=4.150 N=4.131
Sountopotikn vrotponn POE* 86 (2,1 %) 95 (2,3 %)
ourtopotikn vrotponn 11E 43 (1,0 %) 38 (0,9 %)
Xvuntopatikr) vrotpont] EBO® 32 (0,8 %) 45 (1,1 %)
Yvurropatiki [HE xon EBOO 1 (<0,1 %) 2 (<0,1 %)
BOavatneopog I1E / ®dvarog dmov 15 (0,4 %) 13 (0.3 %)
n I1E dgv umopei vo amokAeiotei ’
Zofapd N KAwvikd 0E0AOYACIUA, 388 (9,4 %)
oyt coPapd OLLOpPOYIKA 412 (10,0 %)
EMELTOO10
Zofapd aoppayikd ETEGOdI 40 (1,0 %) 72 (1,7 %)

o) Piapo&aundvn 15 mg 600 popéc nuepnoing yio tpeig efdonadec axorovbovpevo amd 20 mg dmoé
nuepnoiog.

B) Evo&amapivi)/ABK yio tovAdytotov 5 nuépeg, cuyyopnyoduevn He, katl akolovBovuevn and ABK

* p < 0,0001 (un xototePOTNTA Yoo TNV Tpokabopiopévn ovaioyio kivovvov tov 1,75): avoroyia
Kwvdvvov 0,886 (0,661 — 1,186)

To mpoxafopiopévo kabapd KAvikd 6@erog (KOplo EKPaoT AmOTEAEGUATIKOTNTOC GLV Ueilova aipoppayid
eMEGHO10) OO TN CLYKEVIPOTIKY aviAvon avaeépdnke pe avaioyia kvddvov 0,771 ((95% CI: 0,614 — 0,967),
ovopaotikn a&ia p, p= 0,0244).

¥t puerétn Einstein Extension (BA. [Tivaka 9), n pipapo&apmdyvn oy avdTEPO TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV YLl
™V KOplo Kot T devtepevovsa EkPaocr amotedecpatikdtnroc. o v kopla Ekfaocn acedieiag (coPapd
OLLOPPAYIKA ETELGOOLNL), VINPEE EVOL UN] GTATIGTIKG GNULOVTIKO, aplOuNTIKd VYNAOGTEPO TOCOGTO EMIMTOOTG YLo
acleveic mov éhaPav Oepomeion pe ppapoaundvn 20 mg admo Muepnoing 6€ GUYKPION LE TO EKOVIKO
eapupako. H devtepebovoa ékfaon acealelng (cofapd M khvikd a&lodAoynoiuo oyl cofopd aipopparyikd
EMEIGO10) KaTédEIEE LYMAITEPO TOGOGTA Vi acBeveilg mov Ehapav Bepaneio pe papolaumdvn 20 mg dnaf
NUEPNCIMG GE GVYKPLON LLE TO EIKOVIKO QAPLLAKO.

Mivakog 9: ATOTELECHATO OTOTEAECRATIKOTTOS KOl a6QdAs0g omd T perétn @dong III Einstein
Extension
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MnBvopods peréng 1.197 ovvéyioav ) Bepameia Kot TPOANYN TG VIOTPOTNG TNG
oreBuciic OpopBoeuBorng
Aocoloyia kot dtapKeLd Tng PiBapoapméyvm Ewoviko edppaxo 6
Bepanciog 61 12 unveg N 12 prveg
N =602 N =594
Supntopotikn vrotponn GOE* 8 42
(1,3%) (7,1%)
ZOUTTOUOTIKN 2 13
enaveppavitopevn IE (0,3%) (2,2%)
ZOUTTOHOTIKN 5 31
enoveppavilopevn EBOO (0,8%) (5,2%)
Oavatneopog I1E / Bdvartog 1 1
omov 1 I1E dev pmopet va (0,2%) (0,2%)
AmOKAELoTEL
Zofapd apoppayikd ETEGOOO 4 0
(0,7%) (0,0%)
Klvikd a&roroynoun, oyt 32 7
cofapn arpoppayia (5,4%) (1,2%)
o) Piapo&apndvn 20 mg drag nuepnoiong
* p <0,0001 (avotepdtnra), avaroyio kvdvvov: 0,185 (0,087 — 0,393)

¥ perém Einstein Choice (PA. [Mivaka 10) n pipopoapmdvny 20 mg kot 10 mg frav Kol ot dVo
TEPIEKTIKOTITEG AVMTEPT) TOV BKETVAOCOAIKVAIKOV 0&€0g 100 mg yia TV kOpila EKPAoT ATOTEAEGLOTIKOTITOG.
H xopia ékPaon aopdretag (peilova apoppayikd eneiocooia) oy mapopota yio acbeveig mov Erapav Bepomeio
ue papo&apmavn 20 mg kail 10 mg droé nuepnoing oe ovykpion pe 100 mg akeTVAOGAAIKLALKOD 0EEOC.

Mivakeg 10: Amoteréopnoto OTOTELECRATIKOTNTOS KOl ac@drerog amd T perétn @dong III Einstein
Choice

ITm6vopéc perét 3.396 ac(?avaic; ovv.’éxwav npéknqm,
vroTpomg PAePKI|g OpopuPosppoing
Aosonoyia Ocpanziag I,’lBapoiuund’vn 20 mg I,’lBapoiuund’vn 10 mg AXO 10'0 mg drod
anas nuepnoing amas nuepnoing muepnoiong
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Aldpeon ddpketa GSPWFS{GQ 349 [189-362] nuépec 353: [190-362] 35(? [186-362]
[evdoteTaptnoplakd €06pog] MUEPEC MUEPECS
ZOUTTOUATIKT VTOTPOTH 17 13 50
DOOE (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
ZOUTTOUOTIKY VTOTPOTH 6 6 19
[E (0,5%) (0,5%) (1,7%)
ZOUTTOUOTIKY VTOTPOTH 9 3 30
EBO® (0,8%) (0,7%) (2,7%)
Oavatneopog I1E / 0 b
B T oo o
ZOUTTOUATIKY VTOTPOTH
DOE, éuppayua tov
uvokapdiov, ayyelako 19 18 56
eYKeEPOUAKO £mEIGOd10, (1,7%) (1,6%) (5,0%)
GUOTNUIKTY EUPOAT exTOC
tov KNX
Zofopd apoppaytka 6 5 3
EMELGOO10 (0,5%) (0,4%) (0,3%)
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KAvikd a&lohoynoiun 30 22 20

un peilov apoppayio (2,7%) (2,0%) (1,8%)
ZOUTTOUATIKT VTOTPOTN
DOE 1 peilov apoppoayio
(KoBapd KAVIKO OPELOC)
* p<0,001(avotepotnta) Piapolapndvn 20 mg dmaf nuepnoing évavit AXO 100 mg dnaé nuepnoiong:
HR=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (avotepdnra) Ppapolapmavn 10 mg drag nuepnoiong évavit AXO 100 mg dnaé npepnoing:
HR=0,26 (0,14-0,47)

" Pifapolapmévn 20 mg dnof nuepnoiong évavtt AXO 100 mg dra nuepnoiog: HR=0,44 (0,27-0,71),
p=0,0009 (ovopooctikn)

T PiBapotaundvn 10 mg draé nuepnoing évovit AZO 100 mg draé nuepnoing: HR=0,32 (0,18-0,55),
p<0,0001 (ovopootikn)

23 17 53
(2,1%)" (1,5%)™ (4,7%)

EmnpocBétmg tov mpoypdupatog peretdv edaong III EINSTEIN, €yet dieaybel o Tpoomtikn, avoryty, un
nopepfotikn perétn kooptng (XALIA), pe kevipikn KoTokOpoT €KPACEDV, CUUTEPIAUUPOVOUEVOV TNG
vrotponng POE, tng cofapng aipoppayiog kot tov Bavatov. Evtaydnikav 5.142 acBeveig pe o&eio EBOO yia
TN OlEPEVYNOT NG HAKPOYPOVING OoPAAElag NG piapolaumdvine o cOyKplon He TNV Koblepopévn
OVTIINKTIKN 0y®Yyn 6TV KaOnuepvy kKAvikh Tpaktikn. To mo60otd tng 6oPapng opoppoyiag, Tng VITOTPOTNG
D®OE ka1 g Bvmoyotntag amd oia ta aitio yio ) papoéoumdavn frav 0,7%, 1,4% kot 0,5% avtictoyo.
Yanpyov d1apopés ot ootk YopoKINPLoTIKA TOV acevdv Katd TV évtalr), cLUUTEPIAAUPOVOIEVOV TNG
NAiag, ¢ vIapéne Kapkivov kot g VEPPIKNG ducAertovpyiag. Mia mpokafopiopuévn GTaTIoTIK) avaAvon
eEopoimong thong (propensity score) ypnoyLomonke mpokewévou va yivel mpocapuoyn pe Pdon Tig
LETPNOLUES JPOPEG OTA PACIKA YAPOKTNPIOTIKG TV acbevav katd v €vtaén otn Bepaneia, ®oTOGO
VIOAEWTOLEVOL CLYYVTIKOL Tapdyovieg umopel map’ OAa ovtd vo €xovv ennpedost ta omoteAéopata. Ot
avaAoyieg Kivdbvou petd v eéopoimon Taong ywo T cvykpion ¢ papoapundvne pe v kadiepmpuévn
epovtida otn coPapn apoppayia, otnv vrotpori POE kot otn Bvnopdtnta amd dAa ta aita tav 0,77 (95%
CI1 0,40 - 1,50), 0,91(95% CI 0,54 - 1,54) a1 0,51 (95% CI 0,24 - 1,07), avtictorya.

AVTO To mOTEAEGLOTO OTNV KOONUEPIVY] KAVIKY| TTPOKTIKY €lvol GOUQ®VO LE TO TEKUNPLOUEVO TPOPIA
0CQAAELNG Y10 TN CLYKEKPIUEVT] EVOEIEN.

Y& oL LETEYKPLTIKN Un TopeUPatikn LeAé e Tepiocotepovg amd 40.000 acheveic, 0amd TE66EPIC YDPES, YOPIg
GTOPIKO KapKivov, 1 pipapolaumdvn yopnynonke yo v Bepancio | v mtpdAnym tov EBOO «ot T1E. Ta
mocootd cvpufaviov avd 100 étn-acbevav Yo cvpntopatikr/ kKAvikd ékonin ®OE/ Opopfogpfoiuct
ocuupdvta mov 0dnyodv ce voonieia kopavnkay and 0,64 (95% CI 0,40 — 0,97) oo Hvopévo Baciiero émg
2,30 (95% CI 2,11 — 2,51) omv 'eppavia. H apoppayio mov 0d1ynoe e voonieio eLeavioTnke Ue 10600Td
ocupupdvtev ava 100 €étn-acbevov 0,31 (95% CI 0,23 — 0,42) yo. evdoxpaviakn apoppayia, 0,89 (95% CI1 0,67
- 1,17) 1 yaotpeviepikn apoppayia, 0,44 (95% CI 0,26 — 0,74) v apoppayio amd T0 ovpoyevvnTIKO
ocvotnua kKot 0,41 (95% CI1 0,31 — 0,54) yio dArec aypopparyies.

Hodrarpicog TAnbuopog
Ocpomeio tne POE rou mpoinyn s vrotponns ts ®OE oe moidiozpixods aoBeveic

‘Eva obvoro 727 madwwv pe emPeforopévn oeio POE, ek tov omoiwv 528 érafov pipapolaumdvn,
HeAETNONKAY G 6 TOAVKEVTPIKEG TALOATPIKEG LEAETEC OVOIKTNG emonpavons. H mposapprospévn g mpog to
ocouoTikd Papog docordynon oe acbeveic amd ™ yévvnon €mg kGt Tov 18 etdv odnynoe og ékbeon ot
pBapo&apmdyn mapopoto pe ekeivn mov tapatnpnonke oe evidikeg aobeveic e EB®O mov élafoav Beponeio
pe ppapo&opmdavn 20 mg anag nuepnoing (o.d.) énwg emPePformdnie ot perémn edaong I (BA. Tapdypapo
5.2).

H peiémn EINSTEIN Junior gdong I Arav o toyoomonuévn, eAeyyOpevn e eVEPYO QAPLOKO, OVOIKTNG
EMIONLOVONG TOAVKEVTPIKTY KAVIKT LEAETN og 500 madrotpikovg acbeveig (nAkiog amd tn yévvnon émg < 18
etv) pe emPePoropévn oéeioa GOE. Toppeteiyav 276 moudid nhikiog 12 émg < 18 gtmv, 101 modid nAkiog 6
¢mg < 12 gtdv, 69 tandid nhkiog 2 Emg < 6 eTd@v, Kot 54 madd nikiog < 2 eTdv.

H ®OE avagpopdg ta&ivoundnke eite og POE oyetilouevn pe kevipiko prefikd kobempa (CVC-VTE; 90/335
acleveic g opddag g ppapoaumivng, 37/165 acbevelg g opddag cvykpiong), Opoufmon twv
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EYKEPAAKOV PAEPDV Kol TV EAEPI®V KOAT®OV (CVST; 74/335 acBeveig e opddag g ppaposaumdvng,
43/165 acbeveig g opdadog cvykpioncg) Kot 'ohec ot GAAeC ovumepiiapupavouévng g EBO®O kot tng I1E (un-
CVC-VTE; 171/335 acbeveic g opddag g prpapoéaumdavng, 85/165 acbeveig tng opddag suykpiong). H mo
ouyvn mapovcioor Bpdupwong avapopdg og Todtd nAkiag 12 émg < 18 etdv ftav un-CVC-VTE og 211 (76,4
%)’ oe moudtd nAkiog 6 g < 12 e1dv kot nAkiag 2 émg < 6 etdv rav CVST og 48 (47,5 %) kou 35 (50,7 %),
avtiotoya’ kol o€ modd nikiog < 2 eta@v oy CVC-VTE og 37 (68,5 %). Aev vinp&ov moudid < 6 unvov pe
CVST otmv opdda g pipapo&apmivng. 22 amd toug acbeveig pe CVST eiyav Aoipwén tov KN (13 acbeveig
otV opdda g prpapoaumavng kot 9 acbeveic otnv opada GVYKPIONC).

H O®OE ftov mpokAnt amd pUEVOVTES, TAPOSIKOVS, 1 KOl ELUEVOVTEG KOl TAPOSIKOVS TOPAYOVTEG KIVOHVOL
o€ 438 (87,6 %) moudid.

Ot acBeveig Elafav apykn Oepareio pe Oepamevtikég 66ceig UFH, LMWH 1 povtamaptvoéng yio TovAGylotov
5 nuépeg ko ToyotomomOnkay 2:1 yia vo AdPouvv gite TPOCSUPUOGUEVES MG TTPOG TO COUATIKO BApog 60ceELg
papo&apmdvng eite opddag cuyKprTikov eapudkov (nrapiveg, ABK) yia v xopro mepiodo Bepameiog g
perétng dwapkelag 3 unvov (1 unvog yuo modd < 2 gtov pe CVC-VTE). Xt0 téhog g KOplag meptodov
Oepomeiog g HeEAETNG, M OSWYVEOOTIKY amelkovioTikn e€étaom, mn onoio eixe Anebei katd v évapén,
EMAVOANPONKE, GV NTOV KAVIKA €@1kTO. H Bepomeio Tng peléng umopovoe va dakonel 1o onpeio owtod 1,
KT TN SIOKPLTIKT EVYEPELD TOL EPEVLVNTY, VO, CLVEXLIOTEL Y10 £00¢ Kot 12 pnveg (Yo mondid < 2 etmv pe CVC-
VTE £ém¢ kot 3 pfveg) GuvoAkd.

H «dpra ékPoon amoteleslLaTIKOTNTAG NTAYV COUMTOUOTIKT, VToTpon e POE. H kbpla éxfaocn acedieiog
Ntav to ovvheto g peilovog apoppayiog kot g KAWIKA oyeTikng un peiovog apoppayiocg (CRNMB). Oleg
ol eKPAOE OMOTEAECUATIKOTNTOG Kol OCQOAEWG KpiOnkov kevipikd omd o aveEdptntn emTponn
ToeLomomuéVT Yo TV ekyopnon g Bepaneiag. To amoTeEAECUATO OMOTEAECUATIKOTITOC KOL OCQAAELOG
nmapovctdloviat otovg [Mivakeg 11 ko 12 wapoakdto.

Yrotponég ®OE eppaviomkav oty oudda g pipaposaundvng o 4 and 335 acbeveic kar oty oudda
GLYKPLTIKOD QapudKov o€ S amd 165 acbeveic. To ovvOeTo ¢ peilovog apoppayiog kot CRNMB avoeépOnke
og 10 and 329 (3 %) acBeveig o onoiol ELaPav Oepameia pe pioapoapmivn kot g 3 amd 162 acbeveic (1,9 %)
ot omoiot Elafav Bepameia pe 1o Guykpitiko eappako. Kabapd khvikd dpehog (cvuntopatiky vrotponny OOE
ovv peilova apoppaytkd eneloodn) avapépnike otnv opdoa ™ papolaumdvne o€ 4 and 335 acbevelg Ko
GTNV OUAd GLYKPITIKOD Qapudkov o€ 7 amd 165 acbeveic. Opodomoinomn tov Opopupwtikod @optiov otnv
EMOVAANTITIKY ATEIKOVIOT eppaviotnke o 128 amd 335 acbeveic pe ) Oepaneia pe ™ ppapooumdvn kot o
43 amd 165 acBeveig oty opdda cuYKPITIKOD QUPAKOVL. AVTE TO EVPNLATA NTAV YEVIKA TOPOLOLN LETOED TOV
NAKIOKOV OULAd®V.

Ymipyav 119 (36,2%) moidid pe omoadnmoTe aioppayio mov eupaviotnke ot Oepaneic otnv opdada tng
papoapmbvnc ko 45 (27,8%) moudid oty opdda cHyKplong.

Iivakag 11: ATTOoTEAEGNOTA ATOTELECUATIKOTITAS GTO TEAOG TI|G KUPLOG TEPLOOOV Bgpameiog

Xoppav PipapoEapmavn N= [Zvykprtiko
335% pappoxo N =
165*
'Ymotpon) ®OE (kvpia EKPoon amoTeAeGLATIKOTITOG) 4 5
(1,2 %,95 % C10,4 (3,0%,9 5% CI 1,2
% — 3,0 %) % — 6,6 %)
>HvOeto: Zupntopatikn vrotponn POE + 5 6
OCLUTTOUOTIKY EMOEIVOOT OTNV EMAVOANTTIKY 1,5 %, 95 % C1 0,6 (3,6 %,95 % CI 1,6
OTEIKOVIOT) % — 3,4 %) % — 7,6 %)
>HvOeto: Zupntopatikn vrotponn POE + 21 19
OCLUTTOUOTIKY emdeivmon + kopio petafoAn oty (6,3 %, 95 % C1 4,0 (11,5 %, 95 % CI 7,3
EMOVAANTITIKY QTEIKOVIOT % —9,2 %) % — 17,4 %)
OLOAOTOINGN OTNV EXAVIANTTIKY] OTEIKOVION 128 43
(38,2 %, 95 % CI (26,1 %, 95 % CI
33,0 % — 43,5 %) 19,8 % — 33,0 %)
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>ovOeto: Zopntopatiky vrotpon POE + peilwv 4 7
opoppayio (kaBoupd KAViKd 6¢peloC) (1,2 %, 95 % C1 0,4 (4,2 %, 95 % C1 2,0
% — 3,0 %) % — 8,4 %)
Oavatneopog 1 1 Bavatnedpog Tvevovikn epPoin 1 1
(0,3 %, 95 % C1 0,0 (0,6 %, 95 % C1 0,0
% — 1,6 %) % —3,1 %)
*FAS = obvolo TApovg avdivong, 6Aa T Toidid Tov TUYALoTO 0Ky
Mivaxag 12: Amoteléiopnota 06QAAE0S 6TO TEAOG TS KUPLOG TEPLOO0V Oepameiog
Pipapoapmavn ZUYKPITIKO
N=329* PAPROKO
N=162*
>ovOeto: Meilwv apoppayio + CRNMB (kOpla éxPacn 10 3
0CPAAELNG) 3,0%,95%CI 1,6 (1,9 %, 95 % C1 0,5
% — 5,5 %) % — 5,3 %)
Meilwv apoppayio 0 2
(0,0 %, 95 % C1 0,0 (1,2 %, 95 % C1 0,2
% —1,1 %) % — 4,3 %)
OTO100MTOTE AUOPPAYIC TTOV ELLPAVIOTIKE OTN| 119 (36,2 %) 45 (27,8 %)
Oepameia

*SAF = ohvolo avilvong aceaietog, OA To Toudld Tov TuyatomomOnkay kot EAafav TovAdyietov 1 doom
TOV POPUAKOV TNG UEAETNG

To mpo@iA amoTEAEGLATIKOTNTAG KOl 0CQAAELNS TS papolapmdvie NTav o€ peydlo Babud mapodpoto peta&n
oV Toudtortptkov TANOvouov pe POE kot tov evijiikov minbvouov pe EBOG/TIE, wotdc0, TO 1060616 TV
OTOUMV [LE OTOLONTOTE Aoppayic. NTaV VYNAOTEPO oToV TadLoTptko mAnBvoud pe POE ce cviykpion pe Tov
eviidko mAnbvopod pe EBOG/TIE.

AoBeveic pe Tpumhod BeTikd aVTIQOGEOMTLSKO GUVIPOLLO VYNAOD KIVODVOL

g pio TUYOOTOUUEVT], TOAVKEVTPIKY], AVOLYTNG EMICTLOVONG LEAETT YPTLOTOSOTOVUEVT] IO TOV EPEVVITI LE
Toeromompévn aglohdynomn teMkod onueiov , N pipaposaundvn cvykpidnke pe ™ Papeapivn oe acbeveig pe
0TopIKd  OpouPwong, OlYVOCUEVOV HE  OVILPOCPOMTIOKO GUVOPOUO KoL LYNAOD Kwddvov  yuo
OpopPoepforikd emeicdon (Ppébnrav Beticol kol oOTIG TPES OOKIMOGIEG EAEYYOVL OVTIPOCPOAMTIIIKOV
aviicoudtov). H uedém tepupatiotnke npdmpo petd v évraén 120 acBevav, Aoyw avénuévov aptBpon
Opoppoeuforikav encicodimv e aobeveig oto okélog ¢ pipapoéaundvne. H péomn didpkela mapakorovdnong
ntav 569 nuépeg. [evivta evvéa (59) acbeveic Tuyatomomnkay oe pipapoéaumdavn 20 mg (15 mg yio acbeveig
ue kdBapon kpeatviviig <50 mL/min) kot e&nqvra évag (61) oe Bapeapivny (INR 2,0-3,0). O@poppospporikd
enelcdolo onuelddnkav ce 12% tov acbevav tuyotomomuévov o pifopoéapmdvn (4 1oYaUKa ayysiaKd
EYKEPAAIKA ETEIGOIIA Kot 3 gUQpAypoTo pookapdiov). Xtovg acbeveig mov Tuyatomomdnikay ot Bapeapivn
oev avapépbnkav BpopPoepforikd emeicodio. Eneicodio peilovog awpoppayiog onueiddnke oe 4 acbeveig
(7%) g opadag g praposaumdavng kKot og 2 acBeveig (3%) g opddog g Pappapivng.

Houdwotpukde Tinbvoude

O Evponaikdg Opyaviopoc Papudkoy £xel 0OGEL TAPATACT GTNY LIOYPEMGT VITOPOANG TOV OTOTEAECUAT®V
TOV pEAETOV pe TN pLPapolaumdvn o€ OAEC TIG VITOKOTNYOPIES TOL TALSIATPIKOD TANOLGLOD Yio TNV TPOATIYN
TV cvufavtov Opoufoepupoing (BA. Tapdypago 4.2 yio TANPOPOPieg GYETIKA LE TNV TUSITPIKY XPAOT)).

5.2 D opProKOKIVITIKES 1O10TNTES
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Amoppoonon
Ot ax6AovBeg TAnpoopieg Pacifovral oe dedopéva mov EAEONCAV GTOVG EVAMIKEG.

H piapoéapndvn amoppo@dtor Toxémg Ue TIG HEYIoTEG GVYKEVIPAGELS (Cmax) VO ep@aviCovrol 2 - 4 dpeg PHeETd
™ AqYN TOL S1oKiov.

H omd otopotog amoppoépnon g pipopofapmdavng eivar oxeddov mAnpng kot 1 and Tov OTOUATOS
Brodwabecipotnra givar vymAn (80 - 100%) ya T d6on diokiov Tov 2,5 mg kot 10 mg, aveEdptnta and v
Katdotoon vnoteiag 1 Hetd to yevuo. H mposinym pali pe tpopn dev emnpedlel v AUC | v Ciax TNG
ppapodapmdvng ot d6om t®v 2,5 mg kot 10 mg.

AOYo petmpévou Pabuod aroppdenong, n omd tov oTopaTog Prodadesiotnta o to diokio Twv 20 mg vrd
ouvOnkeg vnoteiag Tpocsdiopiotnie oe 66%. Otav o diokia piPapoéoundvne 20 mg Aopupavovror pali pe
Tpo@n, mapatnprnkav avénoeig otn péon AUC katd 39% oe ohykpion pe v TpdsAnym tov diokiov vmod
ocuvOnkeg vnoteiog, TO 0moio VITOSNAMVEL GYXeGOV TANPT OmMOPPOPNOT Kol DYNAN omd TOL GTOUATOG
Brodiabecipotra.

Ta dwokia Rivaroxaban/Genepharm 15 mg kot 20 mg mpoopifovtor va Aappdvovar pe tpoen (PA. mapdypopo
4.2).

Ol poppokoKivNTIKEG 1010TNTEG TNC poposapumdvng eivol mepimov ypappkésg uéypt mepimov 15 mg dmoé
nNuepnoing oty Kotdotacn vinoteiag. e cuvinkeg oitiong, ta diokio piaposapmdvng 10 mg, 15 mg kot 20
mg KoTedEE0V avOLOYIKOTNTO COLPOVO UE TN d001. Xe vynAotepeg 06oelc, M pioaposoumdvn epeavilet
amoppdéenon mov mepopiletar amd T SALTOTNTA TNE, 1e HeElUéVN Prodtafectpudnta Kot PEIOUEVO puOud
amoppoPNoNg pe av&avouevn d6om.

H dwxopavon ot eappokokvntiky g paposapmdvng eivor pétpia, pe dtakdpovorn Petasd Tmv aToUmv
(CV%) amo6 30% éwg 40%.

H amoppdenon g pipapolapundvng e€aptatar amd tn HEon anelevdEépmENG TOV GTO YUGTPEVIEPIKO GUGT LA,
Mo, peioon katd 29% kot 56% omnv AUC kot otV Crax 6 60YKplon pe 10 dtokio avaeépbnke otav n
ppapolaumdvn vid poper Kokkimv anelevdepdvetar oto yydg Aemtd Eviepo. H ékbeon eivan mepottépm
petopévn 6tav n pRaposaumdvn ameAevfepdVETIL GTO TEPLPEPIKO AETTO EVTEPO 1] GTO VIOV KOAOV. ZVUVETAC,
N xoprynon g PPapolaumavne TEPIPEPIKA TOV GTOUAYOV TPEMEL VO OTOPEVYETAL SIOTL OVTO UTOPEL Vo
001 YNGEL G PEI®UEVT] OmOpPOPNOT| Ko GYeTIKN EkBeon g pipapoaumdvng.

H Brodiabecpotnta (AUC kot Crax) MTav cuykpion v 20 mg piopo&apmdvng yopnyoduevns amd Tov
OTOUOTOGC G OPVUUATIGUEVO SIOKI0 AVOUEUEYIEVO e TTOATO UAAOV, 1} EVOLOPTUEVO GE VEPO KOL YOPTYOVLEVO
péc® yOooTpikoh cwAnvo akoiovBolduevo amd £va vypd YeLUA, GE CUYKPLON pe Eva OAOKANPO dlokio.
Agdopévov 10V TPOPAEYILOV, G0GOEEUPTOUEVOD QAPUOKOKIVITIKOD TPopih NG piapofaumdvng, To
amoteléopara Prodobeoiudmrag omd ) peAétn avt eivar mlavo vo, epapproloviol o€ YounAOTEPES 60GELG
mg ppapodopmdvng.

Taidrotpinos tAnBvouog

Ta moudid Erafav diokio pipapoapumdvng | TOGYLO EVOLDPTUE KATE, TN SIUPKELD 1] € UIKPO YPOVIKO SLAGTN L
HeTd TN oition 1 TV TPOGANYN TPOENG KOl HE TLTKNY HEPId VYPOD Yo va Sacpaiiotel 1 a&ldmotn
docoAoyNnon ota mandid. Omme Kot 6Tovg eVAAIKES, 1 pBapPOEaUTdyT AToPPOPATIL EDKOAN LETA TV OO TOV
GTOUATOG YOPNYNON MG LOPPOTOINGT S10KI0V 1 KOKKI®OV Y10 TOGIUO EVOIDPT IO 6TA Todd. Agv TopatnpnOnke
Kopio Stapopd otov puBud amoppdenong ovte otov Pabud aroppdenong Letald g Lopeomoinong diokiov
KOl KOKKI®V Yo TOGIHo evoumpnpo. Agv vadpyovv dtabécipa @K dedopéva petd omnd evoopAePia yoprynon
o€ Tod1d, omdTE M amdAvT Prodiabesiuotnta g pipapoaumdvng oto Taidld gival dyvootn. Alamietodnke
ueimon ot oyetikn frodiabdecipotnta yro avéoavopeveg 60celg (oe mg/kg copaticod fApovs), DTTOSEIKVIOVTIS
TEPLOPIGLLOVG GTNV AToppOPN o1 Y10 VYNAOTEPEC OOGELC, aKOpo Kot OTav Aapfdavovtot poll pe tpoen.

Ta diokia prpapoéounavng 15 mg apénet va Aappdvovtor pe tn oition N pe tpoen (BA. mapdypago 4.2).

Kotavoun

H déopevon g mpoTeiveg T0L TAAGLOTOC GTOVG EVIAIKEG Eival LYNAY, 6€ T0006To TTepimov 92% Emg 95%, ue
TN AEVKOUATIVI] 0poD Vo amoTeAEl TO KOPLO dECUEVTIKO GVoTATIKG. O OYKOG KOTAVOUNG elval PETPLog, Pe Vs
nepimov 50 Atpa.

Hoidratpixog winBvouog

Agv vapyovv dtobéotpa dedopéva oYETIKG (e TN déapevon TG PLPAPOEaUTAVIC GE TPMOTEIVES TOV TAAGUATOSG
eWIKA Yoo ta moudwd. Agv vmdpyovv dwbéoyo OK dedopéva petd amd evoopAEfla yopnynom Tng
papo&aumdvng oe Tadid. O Vss mov ektiunnke péom OK povredomoinong minbucpov ota mondid (nAkioko
€0pog 0 €mg < 18 eT®v) petd v omd ToL GTOUATOC YopNyNomn g pLPapo&apmavng eEapTATOL OO TO COLOTIKO
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Bapog kot pmopei va meptrypael pe adlopetpikn e€iocwon, e péso 6po 113 Altpa yia €vo ATOHO LE GOUATIKO
Bapoc 82,8 kg.

Blopetaoynuotiopog Ko anékkpion

Y& gviplikeg, amd TN yopmyovuevn doom g piaposaumivng, mepimov To 2/3 VITOKEWTOL GE UETAPOAKN
OTOdOUN G, LE TO GO Ao 0VTO VO ATEKKPIVETOL KATOTY LEGH TNG VEPPIKNG 000V Kol TO GAAO GO HECH TV
kompavev. To tehkd 1/3 g yopnyoduevng 600MG VIOKELTAL GE GUECT] VEPPIKY| OTEKKPIOT] MG AUETAPANTN
dpaoTikn ovcia 6Ta 0Vpa, KUPIMG LECH EVEPYOD VEQPIKNG UTEKKPIONG.

H papo&apmdvn peraforiletar péow tov CYP3A4, tov CYP2J2 kot pnyovicuav ave&aptnrov tov CYP. H
0&eMTIKN ATOdOUNGT) TOV LOPIOV LOPPOALVOVIG KAl 1) VOIPOAVOT) TOV APSIK®Y OEGUMV, ATOTEAOVV TO, KOPLOL
onueia Propetatponng. Me Baon ti¢ in vitro €pguveg, 1 pioapolaumdvn elval Eva VIOGTPOLO TOV TPOTEVOV
petapopémv P-gp (P-yAvkompwteivn) kou Berp (mpwteivn avtiotoong kapkivov Tov pHocto).

H apetafintn papolapmdvn givar 1 onpoviikdtepn Evoon 6To ovOpdTIvo TAACUO, YopPIiG TV Tapovcio
pellovov M evepydv Kukho@opoOviwv petafoittdyv. Me ocvotnuotiky kdbBapon mepimov 10 1/h, 1
piapo&apmdvn pmopetl vo tagvounbdei g ovcia youning kabapong. Metd v evooeAéPio yopnynon Uiog
doong 1 mg, n nuicela {on anékkpiong sival mepinov 4,5 dpeg. Metd v amd TOV GTOUNTOC YOPNYNON, M
amékkplon meplopiletar omd 1o pubud amoppoéenone. H amékipion g popoaumdvng amd 10 TAGGHO
AapPavel yopo pe teAkég nUILmESG amd S émg 9 dpeg oe veapd dtopo, Kol pe TeEAKES Nlmég omd 11 €wg 13
MDPEG GTOVG NAIKIOUEVOLC.

Hoidratpixog winBvouog

Agv vrtapyovv dtabéoipa dedopéva LETOBOMGHOD e101KE Yo Ta. Tondid. Aev vdpyovy dlabéoiuo K dedopéva
petd amd evoopAéfra yopnynon g ppopoéautavng o mwaudid. H CL mov extymbnke péoco @K
povtelomoinong aAn0vc oD ota madid (nAtkiako €vpog 0 £c < 18 eTcdv) PETA TNV AtO TOV GTOUATOC YOPTYNON
g papoaumdvng eaptdtal omd T0 cOUATIKO BApog Kot umopel vo meptypael pe adlouetpikn e€icmon, pe
uéco 6po 8 1/h yo éva dropo pe copotikod fapog 82,8 kg. Ot Tipég Ye®UETPIKOD HEGOD Y10, TIg NUIL®ES d1dfeong
(t1/2) mov exktyundnkav péco OK povrelomoinong mAnbucuod peidvovior pe tn peiwon g nAkiog Kot
Kopavonkav anod 4,2 h otovg epnpovg £wg mepimov 3 h ota Tandid nhkiog 2 — 12 etdv, kot oe 1,9 ko 1,6 h ota
ond1d nikiag 0,5-< 2 etV kot kdto Tov 0,5 etdv, avtictoyyo.

Ewwoi tAinBuopoi

Dolo

Ye eviMkeg, Ogv  mopoatnpinkov  KAviKd  oxeTillOpevVEG  JPOPEG  OTIG  POPHOKOKIVITIKEG KOl
QOPUOKOSVVOUIKEG 1010TNTEG UETAEL avOpmV Kol yuvaik®v acBevav. Mo diepeuvntik) avdivorn oev
OTOKAAVYE GYETIKEC S10popEc oty Ekbeon ot piapoéaumdvn pHeta&d appévav kot INAEny Taldidy.

Himawuévos ninboouog

O nAkiopévol aobeveig Tapovciacoy VYNAOGTEPEG CLYKEVTPMOEIS TAAGUATOG 0ltd 0,TL Ol VeEdTEPOL 0.G0EVEIS,
pe péoeg Tég AUC mepimov 1,5 @opéc vymrotepes, kKupimg AOY® NG HELOUEVNS (PAVOLEVIC) OMKTG Kot
VEQPIKNG KGBopoNG. Aev amaLTEITOL TPOGOPLOYN TNG OOGOAOYING.

Arapopetikés katnyopieg fapovg

Ye evnlikeg, axpaieg TEG copatikod Papovg (< 50 kg 1 > 120 kg) siyov povo pkpn emidpacn oTig
CLYKEVIPMGEIS TG paposaundvng oto mAdopa (Ayodtepo amd 25%). Agv amorteiton TPOGOPUOYN TNG
docoloyiag.

2t toudd, n papoaumavn docoroyeitar pe Pdon to copatikd Bapog. Mia diepeuvnTiK) avAaALGT dEV
OTOKAAVYE GYETIKN EMdpaAON TOV EAMTOVG Bapovg N Tng mayvoapkiog otnyv ékbeon ot pifaposapmivn oto
Tod14.

A10p0AETIKES O10pOPES

Xe evniikeg, oev mapatnpnonkoyv kKAwvikd oyetilopevec d1apuAeTIKEG dtapopés petald Kavkdoiwv, poavpov
Apepkavov, lomovopovev, londveav 1 Kwélov acbevav 66ov apopd OTIS QUPUOKOKIVITIKEG KOl
QopLaKOdVVApKEG 1010TNTEG TNG pLPapoaumdvng.

Mo depguvnTikn ovaAVOoT 0ev OmoKGAVYE GYETIKEG O1EBVIKEG Slapopéc oty €kBeomn ot piapolapmivn
petaéy lanovov, Kivélov 1 Actatdv moididv ektog g lanwviog kot e Kivag o€ cOykpion pe Tov avtictoryo
GLVOMKO TodLOTPIKO TANOVGUO.

Hrozikn dvolerrovpyio,
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Kippotukol eviiikeg aoBeveic e Nra nratiky dvcAiettovpyia (otadiov A katd Child Pugh) eppdvicav pévo
WIKPES UETAPOAEG OTIC QUPUAKOKIVITIKEG 1010TNTEC TNG piapoéoumavne (avénon katd 1,2 popéc otnv AUC
g papoapundvne katd PEGO Opo), GXEGOV GUYKPICIUES IE TIG AVTIOTOXES Yo TNV OUAd EAEYXOV VYDV
aTOH®V. X KIppwTikovg achevelg pe pétplo nrotikn Svoiertovpyia (otadiov B katd Child Pugh), n péon AUC
™¢ paposoumdvng avEndnke onuovtikd Katd 2,3 eopég oe cvykpion pe vyleig eBehoviéc. H AUC tov un
dECUEVIEVOL PapUiKoL avERONKE KaTd 2,6 popéc. Ot cuykekpiévol acheveic elyov emiong HEIWUEVN VEQPPIKT
amEKKplon G pipopoSapmivng, opoto pe exeivn tov acBevov pe pETPLL veppikn dvucAettovpyia. Agv
vrdpyovv dedouéva e 0obeveic e cofopr) NTATIKY SLGAELITOLPYIa.

H avactoAn g dpactikotntog Tov topdyovro Xa avénonke katd éva cuviteleotn 2,6 o€ acheveic pe pétpa
NTOTIKT OVGAELTOLPYID GE GVYKPIoN UE TOVg VYLElg eBelovtég. H mapdrtaom tov PT avénbnke opoing katd éva
ovvtereotn| 2,1. AcBeveic pe pétplo nratikn dSusiertovpyia NTo TEPLocOTEPO gvaicOnTOL 0T PLiaposapmdvn
UE OmOoTELECUO L0, pLeyaAvTePN KAion ot oyéon PK/PD peta&d cuykévipmong kot PT.

To Rivaroxaban/Genepharm avtevosikvutal og 0c0gveig e NTOTIKN VOGO oyeTi{opevn te dlatapoyr] TG TNENG
TOV OipATOG Kol KAWIKG oyeTilopevo Kivouvo atpoppayioc, cuUTEPIAAUPAVOUEV®Y KIPPOTIK®V acHevdV e
Child Pugh B xot C (BA. mapdypago 4.3).

Agv vrdpyovv b€ KAVIKA Oe00UEVE, GE TALOLY LE NTTATIKY SLGAELITOLPYIA.

Negpixn dvolertovpyio,

Ye evilikeg, mopoatnpnonke pio avénon g €kBeong g piaposaumdvng o€ cuoYETIon UE pelmon Tng
VEQPIKNG Agttovpyiag, ommg alohoyndnke péom petpioemv kabopong kpeotvivng. Xe acbeveilg ue Mmia
(kdBapon kpeatviving 50 - 80 ml/min), pétpro (kdBapom kpeativivng 30 - 49 ml/min) kot coPfopn (kdBapon
Kkpeatvivng 15 - 29 ml/min) veppikn duciettovpyia, 01 GLYKEVTPMOGELG TAAGUOTOG TG papoéautiavng (AUC)
avéndnkav xatd 1,4, 1,5 ko 1,6 popég avtiototya. Ot avtiotoryes avénoelg oTig PaprokodVVOLIKEG OpACELS
Ntav evrovotepec. Xe acbeveic pe Nmia, PETPLo Kot GoPapn VEPPIKN SVGAEITOVPYIQ, 1) YEVIKT] OVAGTOAN TNG
dpaOTIKOTNTAG TOV Tapdyovta Xa avEndnke kotd éva cvuvtedeotn| 1,5, 1,9 kot 2,0 avtictoyyo, og chykpion ue
vyteig ebehovtéc. H moapdtaon tov PT avéndnke opoiong katd éva cuvieleotn 1,3, 2,2 kot 2,4 avtiotouyo. Agv
vrapyovv dedopéva og acbeveic pe kabopon kpeativivng < 15 ml/min.

AOY® NG VYNANG OEGUELGNG GE TPWOTEIVEG TOV TAAGUATOG, 1 PLPapOEauUTAvn deV AVAUEVETAL OTL UTOPEL VOl
elvar apodwiion.

H ypnon be ocvuviotdtan o€ acbeveig pe kabapon kpeativivng < 15 ml/min. To Rivaroxaban/Genepharm mpénet
VO YPNOLLOTOLELTAL LE TPOGOYT 6€ 0oBevelc e KaBapon kpeatwvivng 15 - 29 ml/min (BA. mapdypapo 4.4).
Agv vapyovv drobéoipa KAvikd dedopéva oe mandid nikiog 1 €tovg kot Gve pe PETpla 1| GoPapr| VEPPIKN
dvchertovpyio (pvOude ometpapoTikig SMnong < 50 ml/min/1,73 m?).

Doapuoakokvntikd dedouéva o acbeveic

e aoBeveic mov Elapav plapolaumdvn yia Bepaneia tng oEelag ev 1o Pabet pAefikng Opoupwonc (EBO®) 20
mg ana Nuepnoine, o YeE®UETPKOG LEGOS cuykévIpwong (90% mpofréyipo didotnua) 2-4 dpeg Kot Tepimov
24 dpeg petd ) 6001 (aVTITPOS®REVEL TEPIMOL TIG LEYIOTESG KO ELAYIOTEG GVYKEVIPAGCELS KATA TN S8 pKELD
TOV S10GTHOTOC TNG 600Mg) NTav 215 (22 — 535) ko 32 (6 — 239) meg /1 avticToya.

Xe madaTpikovg aobeveic pe ofein POE mov élafav mPOGOPUOCHEV] ®C TPOC TO COUATIKO Papog
papo&apmdvn mov 0dnynoe o £kbeon mapopown pe exeivn o eviaikeg acBeveic pe EBO® mov Adufovav
nuepnota d6om 20 mg dmaé nuepnoimg, ol YEMUETPIKES HECES oLYKEVIPOGELS (90 % ddotnua) o€ ypovikd
SLOoTNUATO, OELYUATOANYING TTOV OVTITPOCHTEVAY YOVOPIKA TIC UEYIOTES Kol EAUYIOTEG GUYKEVIPDGELG KOTA T
d1apKeLo TOV S0GOAOYIKOD SLACTLATOS, cuvoyilovtal otov [livaxa 13.

Iivakag 13: XuvonTIKG 6TOTIOTIKA 6TOLYELD (YeEOUETPIKOG nécog (90 % 0146TNNE)) TOV GUYKEVIPDOCEMV
nAGopaTos otafgpomompévng katdotaong prfapoaumdvng (meg/l) Katd 6060A0YIKO GO KO AKIQ

Xpovikd

OLOGTINOT

o

o.d. N 12<18 et N 6<12 etV
OV

2,5-4h 17 [241,5 2 229,7

LETA 1 (105-484) 4 (91,5-777)
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20 —24 h 15 0,6 2 15,9
HeTd 1 (5,69 — 4 (3,42 —45,5)
66,5)
b.i.d. N 6-<12 gtV N [2-<6 gTtowv N 0,5-<2 et
v
2,5-4h 36 (1454 3 171,8 2 0.0.
HeThL (46,0 — 3 (70,7 — 438)
343)
10-16h 33 26,0 3 22,2 3 10,7
HeTd (7,99 — 7 (0,25 -127) (6.v.-6.v.)
04.9)
t.i.d. N 2-<6 gtV N [évwnon-<2 N 0,5-<2etr [N [[évwnon -<0,5S et
ETOV OV [0}
0,5-3h 5 164,7 2 111,2 1 114,3 1 108,0
HeTd (108 —-283) |5 (22,9 — 320) 3 (22,9 — 2 (19,2 — 320)
346)
7—-8h S 33,2 2 18,7 1 21,4 1 16,1
HeThL (18,7 — 3 (10,1 —36,5) 2 (10,5 — 1 (1,03 —33,6)
99,7) 65,6)
0.d. = ana& nuepnoing, b.i.d. = 300 popég nuepnoing, t.i.d. = Tpeig Popéc Nuepnoing, 8.v. = dev

VTOAOYIOTNKE
Ot Tiég KAt amd 10 Katdtepo 0pto mocsotikonoinong (LLOQ) vrokatactddnkav ond 1/2 LLOQ o tov
VTOAOYIGUO T®V 6TaTIOTIK®OV ototygiov (LLOQ = 0,5 meg/l).

2y£01 QOPUAKOKWNTIKOV/QOPLAKOSVVAUK®OV 1O10THTOV

H oyéon oeapuaxokvntikdv/eoppoakodvvapikedyv wot)tov (PK/PD) petald tng ovykévipwong 1tng
papo&aumdvng oto TAGG A Kot Stapdpav TeMkdV onpeimv PD (avaotodn mapdyovta Xa, PT, aPTT, Heptest)
a&lohoynonie petd omd T yopnynon evog peydiov gvpovg d6cewv (5 - 30 mg dvo popég nuepnoing). H oyéon
peta&d g ouyYKEVTPOONG NG PPOPOSaUTAVNG Kol TG OpacTnPlOTNTAS TOV Tapdyovio Xa TEPLEypapnKe
KoAOTEPA aTO VO LOVTEAO Emax. T 0 PT, T0 povtédo ypoupikng mopepPoing yevikd mepléypoye KoADTEPQ
Ta 6edopévo. Avaroyo pe to dlopopeTikd oviwpaotipie PT mov ypnowomombnkav, n kiion diéeepe
onpavtikd. Otav ypnowonomdnke Neomhaotivn PT, n apywn tiun PT frav nepinov 13 devuteporenta (s) kot
N KAlon NTav mepinov 3 £wc 4 s/(100 meg/l). Ta amoteréopato tov avaivcemv PK/PD ot @don II ko I rav
ouvokolovda pe Ta edoUEVE TTOL TEKUNPLOON KAV GE VYL UTOUC.

Houdrarpikodg mainduopog

H oaoedieia Kot omotelecuatikoOTnTo 68V £XouV TeEKUNPLmBel yloo v £voelén g TpodANYNe Tov ayyELKon
EYKEPAAIKOV EMEICOOI0V KO TNG GLOTNKNAG EUPOANG o€ acbeveic ue un PaAPidikn KOATIKY LOPULOPLYR Yo
ond1d kot epnPoug nAiog émog 18 etdv.

5.3 Mpoxivikd dgdopéva. Y10, TNV AGQALELN

Ta un KAvikd dedopéva 6gv amoKaADTTOVV 1010iTEPO Kivouvo Yia Tov dvOpmmo pe Baon Tig cupPatikég peAETeg
(OPUOKOAOYIKNG OCQAAEWG, TOEWKOTNTOG MidG dOOMG, (MTOTOSIKOTNTAG, YOVOTOSIKOTNTAG, €VOEYOUEVNG
KAPKIVOYOGvoL dpdaonc Kol VEAVIKNG TOEIKOTNTAG,.

O1 emdpdoelg Tov TapatnpNOnKav ce HeAETEC TOEIKOTNTOG EMAVOAAUPAVOLEVOV SOCEMV OPEIAOVTAY KVUPimg
OTNV EKGECMNUOCUEVT]  QUPLOKOOVLVOLUKY  Opactnpotnte ¢  papolapumdvine.  XTovg  0povpaiovg,
napotnpenOnkay avénuéva enineda IgG kot IgA 010 TAAGUA 68 KAMVIKG oYETIKG emineda ékOeonc.

Ytovg apovpaiovg, dev mapatnpHONKay ETOPACEIS GTN YOVILOTNTO TOV appévav 1| InAémv. Meléteg oe (ha
KaTédel&ov ToEIKOTNTO GTIV AVOTOPOY@YIKN IKOVOTNTO GYETILOUEVT] UE TOV QUPIOKOAOYIKO TPOTO OpAong TG
papolaumdvng (m.y. opoppayikés emmiokés). EuPpuikn - veoyvikny tofwotnta (omofoin HETA TNV
EUPVTEVOT], KABLOTEPNUEVN/TPOYOPNUEVT] OGTEOTOINOT), TOAAATAG NTATIKE OVOIKTOYPOLLO OTiyHoTe) KoOmg
Kot auENUEVT GUYVOTNTO EUPAVIGTG KOVMV SOHOPTIOV Kol HETOPOAMY TOV TAaKOOVTH Tapatnpnnkay oe
KAMVIKO GYETIKEG GLYKEVTIPADOELG TAACUATOC. TNV TPOYEVVITIKNY KoL LETAYEVVITIKTY LEAETT) GTOVLG OPOLPAIOVG,
TapaTnPNONKE peldpEVN PLOGILOTNTO TOV aTOoYOV®Y Gg SOGELG TOV NTOV TOEIKES Yia Ta OAea.

H pipapo&oumdavn dokiudotnke o veapovg opovpaiovg yio dtapkela Bepomeiog Emg kot 3 unvav, pe évapén
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katd v Hpépa 4 petd ) yévvnonm, deiyvovtag po pn docosfoptaopevn dvénon g mePvnoldlokng
EYKEPAAKNG aupoppayiog. Aev mapatnpnnkay evoeielg E101KNG Y10 GTOYXELOUEVO OPYAVA TOEIKOTNTOG.

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Kotdroyog ekdéyowv

T[Mvpnvac diokiov

YrpopeAholn

AoovpvrobBeuxo vatplo

Kvttoapivn pikpokpuotaiiikn

Aoktoln povotidpikn

KopueAhdln voatplovyog S106tanpoduevn
2TE0TIKO PLayVGl0

Emkdivyn
[MoAvaBvievoylvkoin 3350

YrpoueAroln (E464)

Awo&gidro tov Titaviov (E 171)

Z10mpov o&gidto epvipod (E 172)

6.2 AovppatoTnTEg

Agv gpappoletan

6.3 Awdpxera Long

48 unveg

6.4 Iowitepeg TPOPUAGEELS KOTA TNV OVAAEN TOV TPOTOVTOG
Agv VILapyovV E81KEC GUVONKEG SLUTHPNGNC Yo TO TPOIOV AVTO.

6.5 ®YHon Kol GLOTATIKE TOV TEPLEKTN

Ta emxolvupévo pe vuévio Owokio Rivaroxaban/Genepharm mepiéyovion o€ Stopovelg KvyeAideg
PVC/Aluminium.

Rivaroxaban/Genepharm 15 mg: Ot kuyeAideg cvokevalovtal 6 yaptiva kovTid Tmv 28, 42 1 100 diokiwv.
Rivaroxaban/Genepharm 20 mg: Ot kvyeAideg cuokevalovtal o€ xaptiva, kKovTid Tov 28 | 100 diokimv.
Mmropei va unv KoKAOQOPOLY OAEG Ol CUGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg mpouAGEELS ambppryng

Koapio €101k vroypémon yio amdppyn.

Opuuuoticpdc diokimv

Ta diokia prapo&apmdavne pmopovv va Bpuppotiotodv Kot va evalmpnovv og 50 ml vepod kot va yopnyndovv
UEG® PIVOYOGTPIKOD COANVA 1] GOANVA YOOTPIKNG GITIoNG HETA 0mtd emPBePaimaon tng TomobETnong Tov GoAnva,
EVTOG TOV GTOUGYOV. LT CUVEXELD O COANVAG TPETEL Vo EEMAEVETAL UE VEPO. AESOUEVOD OTL 1 ATOPPOPNGT) TNG
pBapolaumdvng eEaptdror amd T 0éom g amerevBipwong TG OpPACTIKAG ovoiag, 1 YOPNYNon g
ppapolaumdvng Gnm tov oToudyov B0 TPEMEL VO AmOPEVYETAL, OVTO UTOPEL VO 0ONYNOEL GE UELMUEVN
amoppOPNON Kol Kot avTtOV TOoV TpOmOo pElUEVN €kbeon oty dpaotiki ovcio. Metd ) yopfynomn &vog
Opvppatiopévou diokiov pipapolapundvng 15 mg 1 20 mg, n d6om Ba wpénel va akorovbeitanr apéocwg amd
EVTEPIKN GiTION.
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7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

GENEPHARM A.E.

180 ymopetpo Aewpdpov Mapabmvog
15351 IMaAAnvn

TnAiépmvo: 210 6039336, Fax: 210 6039402
E-mail: info@genepharm.com

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Rivaroxaban/Genepharm 15 mg: 57964/23-06-2021 (Kwdwkoég EO®: 3163803)
Rivaroxaban/Genepharm 20 mg: 57965/23-06-2021 (Kmdikog EO®: 3163804)

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHYX / ANANEQXHY THX AAETAX

Hupepopnvia tpdng €ykpiong: 23-06-2021
Hpepopnvia tekevtaiog ovavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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