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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xavertia 10 mg gmucoloppéva pe Aemtd vpévio diokia

2. MOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Kabe emkarvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 10 mg papo&apmbvng.
"Exdoya ue yvootés dpdcelg

Kd&Be emxodvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 26,46 mg Loktolng (og povoiidpixn), PA.
mopdypoeo 4.4.

Kd&0e emcodvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel AMyotepo amd 1 mmol vatpiov
(23 mg) avé dwokio.

[Ma Tov mqpn katdloyo tov exdoywv, PA. mapdypapo 6.1.
3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwodoppévo pe Aemtd vpévio diokio (diokio)

Z1poyyvAd aueikvpta diokio pol ypd@uatog (6 Yk SIGUUETPOG), ETONUOCHEVE amd TN Uia Oy e TOV
ap1Buo “10”.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OepamevTiKég evoeielg

[Ipoinyn g erePiknc BpopPospforng (POE) oe evniikovs acBeveig mov vofdAioviot oe
EKAEKTIKY] YELPOVPYIKT EXEPPOAOT AVTIKATAGTAONG 1GYIOV 1 YOVATOG,.

Oepameio TG ev T Pabdel prefikng OpouPmong (EBDPO) kar tng mvevpovikng eppoing (ITE) kai
TPOANYM NG vtoTpomng g EBD® wat tng [1E o€ evniicoug (BA. mapdypapo 4.4 yio Tovg
apodvvapukd aotadeic aoeveig pe 11E).

4.2 Aocoroyia Kot TpOTOS YopNyNoNg

Aocoroyia

LHpoinyn e POE oc evniikovg aoleveis mov vwofdlioviar oe eKAEKTIKN YEIpOVPYIKY ETEUPaoH
OVTIKOTATTOONGS 1GYI0D 1] YOVOTOS

H ocvvietouevn d6om eivar 10 mg piapoéoumdavn Aapfovouevn arnd tov otopatog anaé nuepnoine. H
apyn doom wpémel va Aappavetor 6 £mg 10 dpeg HETA TN XEPOLPYIKN ETEUPACT], EPOGOV EYEL
emtevyBel opdoTao.

H dubpxera g Oepaneiog e&aptdton amd Tov atopkd Kivovvo mov datpéyet o ke acbevng yia
eAePcn OpopPoeuforn, o onoiog kabopiletar omd Tov THTO TNG 0PHOTAULIIKNG YELPOVPYIKNG

eméuPoongc.

. Mo aoBeveic mov vroPdAilovtal o peilova yepovpyikn enépfoon woyiov, cuvicTdTol
dudpketa Bepamneiog 5 efoopddwv.

. Mo acBeveic mov vroPdAirovtal o peilova yepovpykn enéufooct yovatog, GuVicTaToL

dudpkela Oepamneiog 2 BOOUAOWV.

Edv maporeipbei pia d0om, o acbevig mpénet vo, mépel To Xavertia ouécm Kol KOTOTLY VO, GUVEXIGEL
TNV EMOEVN HEPQ LE TPOGAN YT ATOE NUEPNTIWG OTWS TPONYOLLEVMG.
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Ocpamneia the EBDPO, Ocpaneio tne IIE ko mpoinyn ¢ vwotponhs te EBDO kou e IIE H
oLVIGTAOUEVN OGN Yo TNV apyikn Bepaneia g oeiog EBDO 1 I1E eivon 15 mg 600 popég
NUEPNGIMS Yo TIC TPOTES TPELS EROOUEdES, akorovBovuevn arnd 20 mg dmas nuepnoing yuo
ocuvéylon g Bepameiog Kot Ty TpdAnym g vrotpomig s EBO® kot g [1E.

H pkpn dudpkera Bepamneiog (Yo tovAdyiotov 3 pfvec) Ba mpénet va eetaletan oe acbevelg pe
EB®O 7 I1E mov mpokoieiton amd peiloveg mopodikovg mapdyovteg Kivdvvov (dnA. tpdspato
cofapod xepovpyeio M tpavpa). H peyoivtepn didpkelo Oeponeiog O mpémel va e&etaletan o€
acBeveic pe mpokAnt EB®O 1 I1E mov dev oyetiletan pe peiloveg mopodikong Topayovieg Kivovvou,
anpdéxinn EB®O 7 IIE, 1} 1otopikd vrotponiic EBO® 1 I1E.

Orav evéegikvoton Tapatetapévn tpdinyn g vrotporng EBOO kot IE (petd v ohokAnpwon
TovAdylotov 6 unvav Bepanciog yio EBOO 1 11E), 1 cuvictdpevn doon elvar 10 mg dmoé nuepncing. Xe
acBeveic oTovg omoiovg o kivduvog vrotponrig EBO® 1 IIE Bswpeitar vynAde, 6mwg ekeivor pe
EMMEMAEYUEVEC GUVVOCT|POTITEG, N EKEIVOL TTOL £YoVV gppavioel vrotpon] EBDO 1 [1E eved Adupovay
nopoteTapévn TpoAnyn pe Xavertia 10 mg drnag nuepnoing, 8o mpénet va e&etaleTon pa 66om Xavertia
20 mg dma& nuepnoing.

H didpketa g Oegpameiog kot 1 emhoyn g 600mG TPETEL VoL eEQTOUIKEDOVTAL LETA OO TPOGEKTIKN
a&loddynon Tov oeélovg TG Bepamneiog Evavtt Tov Kvduvov aupoppayiog (PA. Tapdypago 4.4).

Xpovikn mepiodog AoGoAOYIKO TPOYPOLLO | ZVVOAKT NUEPTOLOL
doom
Oepamneio ko tpdinyn | Huépa 1 - 21 15 mg dvo popég 30 mg
g vrotponng EBOO nuepnoimg
Kot I1E Huépa 22 xan €€ng 20 mg dmoé nuepnoing | 20 mg
[Ipdinyn g Metd v oAokApwon | 10 mg dma& nuepnoing | 10 mg
vrotporig EBOO kot | TovAdyiotov 6 unvov N 120 mg
I1E Oepomeiog yio EBOO 1 | 20 mg dmag nuepnoiong
I1E

Edv maporeipbei pia d0om katd tn didpkela g eaong Oepaneiog twv 15 mg 300 popég nuepncing
(Muépa 1 - 21), o aoBevig mpénet va mtapel To Xavertia auécmg yia vo, S1ac@aAlctel  tpdoinyn 30 mg
Xavertia nuepnoine. v nepintmon avty, Lropovv vo Anedovv dvo diokia tov 15 mg tavtdypova. O
ac0evig TPETEL V. GUVEYIGEL TNV EXOUEVN NUEPQ LE TNV KAVOVIKN TPOGATIYN TV 15 mg d00 @opéc
NuUepNoig, OTMG GLVIGTATOL.

Edv maporeipbei pio 50om katd tn didpkeia tng edong Oepaneiog drag nuepnoing, o acBevig mpénet va
mhpel To Xavertia apécmG Kol VO GUVEYIGEL TNV ETOUEVT NUEPQ PE TNV TPOGANYN Ama nuepnoing, OT®S
ovviotdrol. H d6om dev mpénet va Simhactootel evidg g id1ag nUéPOS Yo va avamAnpmBel 1 d6om Tov
maporeipOnke.

Allayy omé avraywviarés g frropivns K (ABK) oto Xavertia
INo aoBeveic vo Bepamevticn aymyn yio EBOO, ITE kot tpdAnyn tng vrotponng, | Oepaneio pe
ABK npénet va drakomel ko vo Eekivioel ) Oepaneio pe To Xavertia 6tav n Ty INR elvan <2,5.

Kotd v oArayn acBevov and ABK oto Xavertia, ot tipég AeBvoug Ouaiomompévng Zyéong
(INR) Ba givar ywevdmg avénpéveg petd v tpoécinyn tov Xavertia. To INR dev eivan €yivpo yuo
™M HETPNON NG  OVTINKTIKNG  dpacTikdTTag Tov  Xavertia, oGuvemd¢ Ogv TPEMEL v
ypnowonoteitan (BA. mapdypapo 4.5).

AlLayy aro to Xavertia o ovtoywviatés g frropivig K (ABK)
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Yrdpyet mBavoTnTa aveTapKoUs OVTITNKTIKNG oy®yNS KoTd Tn didpkela tng petdfaong and 1o
Xavertia ce ABK. H cuveyng emapkng avTianktiky aymyn Tpémnel vo dStacoriletot Katd T S1dpKeln
omolaconmote petdfacng oe £va evorlrhaktikd avrmnktkd. [pénel va onueimBel 6t 1o Xavertia
umopel va cuvelcpépet oe avénpévo INR.

e aoBeveic vo aAlayn omd to Xavertia 6e ABK, ot ABK wpénet va yopnyodvtot tavtdypove néypt
7o INR va givanr > 2,0. T'a 11g TpdTec V0 NUEPES TNG TTEPLOSOV UETATPOTNG, TPETEL VAL
YPMOCLOTOEITAL 1] TUTKY] 0PIk docoroyia Twv ABK axolovBolpevn and docoroyia ABK, dmwc
rkaBodnyeiton amd Eleyyo Tov INR. Evocw ot acBeveic Aappdvouv tavtdypova Xavertia kor ABK, to
INR dev mpémel va eléyyeton vopitepo amd 24 dPEG LETA TNV TPONYOOUEVT dOGN, QALY TPV ot TNV
enopevn doon Tov Xavertia. Apov to Xavertia diakomnel, o Eheyyog tov INR pmopet va yiver aglomota
TovAdylotov 24 dpeg petd TNV terevtaia doon (PA. mapaypdpovs 4.5 kot 5.2).

Arkayn omo wapeviepixa ovunnktika oto Xavertia

I'a acBeveig mov Aapfdavovy emi Tov TOPOVTOS Eva TAPEVTEPIKO AVTITINKTIKO, O1UKOYTE TO TAPEVIEPLIKO
avTnkTikd kot Egkviote to Xavertia 0 £0¢ 2 dpeg mpv o ¥pdvo mov Ba gxopryeito 1 emodpevn 0d6on
TOV TOUPEVIEPIKOD POPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC (TT.). NIapiveg ikpov poplakod Bapovc) 1 katd to ¥povo
SLOKOTNG EVOG GUVEXMDG YOPTYOVLEVOD TOPEVTEPIKOD PUPUUKEVTIKOD TPOIOVTOC (Tr.). EVOOPAEPLa Un
KAoopatomonuévn nrapivn).

AMoyn aro to Xavertia o TOpEVTEPIKG OVTITNKTIKG,
Xopnynote v mpmTn 00GT TOL TAPEVIEPIKOD AVTITNKTIKOD KOTA TO ¥pOvo mov Ba Empeme va Anedel
N emouEevn 066M Tov Xavertia.

Ewwoi mAnfuopoi

Negpirn dvoiertovpyio,

[epropropéva kKAvika dedopéva yio acBeveig e cofapn veppikn dvcieitovpyia (kdbapon
kpeatwvivng 15 - 29 ml/min) vwodeikvhouvy OTL 01 GLYKEVIPOGELS PLBapoSapndvng 6To TAAGHL
aLEAVOVTAL GNUAVTIKA. ZUVETMOC, To Xavertia TPEMEL Vo (PN CUYLOTOLEITAL LIE TPOGOYN OTOVS
ovykekpipévoug acteveic. H ypnon dg cvviotdtat o acbeveig pe kabopon kpeativivng < 15 ml/min
(BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

- Mo mv TpoéAnym e OOE e evnhixovg acbeveic mov vroPfdirovial o€ eKAEKTIKN
YEPOLPYIKT EMEUPAOT OVTIKATAGTAONG 10YIOV 1 YOVATOG, OEV ATOLTEITOL TPOGAPLOYT TNG
docoioyiag oe aoBeveic pe e veppikn duoAettovpyia (kdBapomn kpeatvivig 50 80
ml/min) 1 pétpia veppikn dvoiertovpyia (kabapon kpeatvivng 30 - 49 ml/min) (BA.
Toapaypapo 5.2).

- INo ™ Bepomeio g EBDO, Ogpameio tng [1E ko 7pdAnyn g vrotponrg tg EBDO xat
¢ [1E, dev amarteitan Tpocapuoyn g docoroyiag and T cuvieTduevn dOoN oe 0c0eveig
pe Nma veppikn dvciettovpyia (kdbapon kpeativivng 50 - 80 ml/min) (BA. Tapdypapo
5.2).
e aobeveic pe pétpra (kdBapomn kpeatviving 30 - 49 ml/min) 1§ cofapn veppikn ducAettovpyia
(kaBapon kpeatvivng 15 - 29 ml/min): o1 acBeveic npénet va Aappdvovv Bepaneia pe 15 mg dvo
QOPEC NUEPNOIMG Y1aL TIG TPATES 3 €BOOUAdES. TN CLVEXELD, OTOV 1) GUVICTMUEVT 600 givor 20
mg aroé nuepncing, ebv n aloldynon Kivévvov tov acbevoic yio alpoppayio viepTePEl TOV
Kvovvov vrrotpomnc g I1E ko g EBOO 0o mpémetl va AauPdavetor vadyn pio peimon tng 06omg
a6 20 mg dnaé nuepnoing os 15 mg anaf nuepnoing. H svotaon yuo ) xpnon tov 15 mg
Baciletar e PK povtélo kat dev £xel peietn el otig ouykekpiuéveg KAvikéG cuvOnkeg (BA.
mapaypdeovg 4.4, 5.1 ko 5.2).
Orav 1 cuviotdpevn do6on givar 10 mg droé nuepnoing, dev amaiteitol TPOSAPHOY TNG
00G0AOYI0G OO TN GLVICTAOUEVT dOOT).

Hramnixy dvelertovpyio

To Xavertia avtevoeikvotal o€ achevelg pe NToTIKn vOco oxeTilopevn pe dtatapayn e TEng Tov
aiportog Kot KAVIKE oyeTilOUeEVO Kivouvo atoppoyiag, GUUTEPIAAUPBAVOUEVOY KIPPOTIK®OY 060EVOY
ue Child Pugh B kot C (BA. mapaypdpovg 4.3 kat 5.2).
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Himawuévos tinboouog
Agv amarteiton Tpocappoyn g docoroyiag (BA. mapdypoeo 5.2)

Zwuatiko fapog
Agv amarteiton Tpocappoyn g docoroyiag (BA. mapdypoeo 5.2)

Dvlo
Agv amarteiton Tpocappoyn g docoroyiag (BA. mapdypoeo 5.2)

Houdrarpirog ninBoouog

H aopddeia kot anotehespatikdtnta tov Xavertia o€ mwodid niwiog 0 £oc 18 et@v dev €yovv axoua
tekunprwbel. Aev vapyovv dabécia dES0UEVA, GUVETMOG, TO Xavertia 0V GUVIGTATOL Yio XPTOT GE
mao1d nAkiog Kato tev 18 etdv.

Tpomog yopnynong
To Xavertia etvat yio omd oTOHOTOC ¥P1ON.
Ta diokia pmopovv vo Anebovv pe M xopig tpoen (BA. Tapdypago 4.5 kot 5.2).

[Mo aoBeveic mov dev pmopovv vo KaTariovy oAoKAnpa diokia, To diokio Xavertia pmopet va
Opvppotiotel Ko va avopelydsi ue vepd N ToATd UHRAOL aUECHE TPV TN XPNOT| Kot vo, xopnynobel and tov
G6TOHOTOG,

To Bpvppaticpévo diokio Xavertia pmopel emiong va xopnyndel péocw yooTpikdv coAvev HeTd and
emPePainomn g cOoTNG TOTOBETNGNG TOL COANVE EVTOS TOV GTopdyov. To Bpvupaticpévo diokio
TPETEL VO YOPTYEITAL [E LU0 LIKPT] TOGOTNTO VEPOD HEGEH TOL YO.OTPIKOD COANVO KOl GTT) GUVEYELX O
ocolMvog vo Eemiévetar pe vepd (BA. Tapdypago 5.2).

4.3 Avtevoeigeag

YnepevoicOnoio otn dpacTiki 0vcia 1] 6€ KATOW0 and Ta £KO0Y0 TOV AVOPEPOVTIOL GTNV
Tapaypapo 6.1.

Evepyog khvikd onpavtikny aipoppayia.

BAaPn 1 xatdotoon, edv Oempeitar 0t amoterel onuovtikd Kivovvo yio coPapn cpoppayio. Avto
umopel va meprlapfavel mapovoo N TPOGPATY YUOTPEVTEPIKN EEEAKMGT, TAPOLGia, KokonOdV
VEOTAOGUAT®V GE VYNAO Kivouvo apoppayiog, Tpodcpaty KAKMGT TOL EYKEPHAOL 1 TNG
OTOVOVAIKNG OTNHANG, TPOCPUTN XEWPOVPYIKT| ETEUPACT] EYKEPAAOV, CTOVOVAIKNG GTHANG 1|
0POUAU®V, TPOGPATT EVOOKPAVINKT] OLUOPPOYia, YVOGTOVG 0O1G0PAYIKOVE KIPGOVG 1] VTTOVOLN
Vrap&ng Toug, aptnPloeAEPddelc SuoThacies, ayyelakd avevphopaTo 1] GoPapés evooppaytaieg 1
EVOOEYKEPUAKES OLYYELOKEG OVOUOAMEG.

H tavtoypovn Bepaneio pali pe dAlo avtimmktikd w.y. un kKAoopatorompévn nrapivny (MKH),
nrapiveg pKpov poptakov Bapovg (evoamapivn, SaArtemapivn KTA.), Tapdywya nrapivng
(fondaparinux ktA.), awd 6TOUATOG AVTITNKTIKA (Bop@apivn, eTe€hkn daptyatpdvn, omEaumavn
KTA.) 0V GLVIGTATAL EKTOC EOIKOV GLVONKOV AAAAYNG avVTITNKTIKNG Ogpameiog(PA.

napdypoeo 4.2) | 6tav 1 MKH divetan o€ 666€1g amapaitnTes yio Tn d10THpnoT VO aVOIKTOD
KEVTPIKOV PAEPkov 1 aptnpilakol kabempa (PA. Tapdypago 4.5).

Hratim vocog oyetildpevn pe datapoyn g TENG ToL aiptatog Kot KAVIKG oxeTilopevo Kivouvo
aloppayioag, cvumeptrapfavopévov kippotikdv acbevov pe Child Pugh B kot C (BA. mapdypapo
5.2).

Konon kot Onroouods (PA. mapdypopo 4.6).

4.4 E101kég Tpog1domoun)oels Kot TPoPuAGEELS KOTA TN Yprion
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2UVIGTATOL KAVIKT TOPaKOAOVONGY] GOUPMOVA LLE TNV OVTITNKTIKY TPOKTIKN Kab' OAN TN didprela tng
Oepameiog.

Kivduvog aupopparyiog

Onwg kot pe dAlo avtimnkrikd,oc0eveig mov Aapfavovv Xavertia Oa wpénel va mapakorlovbodvtan
TPOGEKTIKA Yo onueio apoppayiog. ZuVIGTATOL 1] TPOGEKTIKN (PNOT OE KATAGTAGELS e avénpévo
kivouvo awpoppayioc. H xopriynom tov Xavertia 6o mpénetl va dtokdmteton v mapovctactel coPapn

apoppoayia (PA.mapdypoo 4.9).

2116 KAMvikég pelétes, apoppayieg amd toug PAevvoydvous (dnA. erictaln, amd ta oOAM, TO
YOGTPEVTEPIKO, TO OVPOYEVVNTIKO GUUTEPIAAUPAVOUEVNG U] PUGIOAOYIKNG KOATIKNG opoppayiog M
ALENUEVIC EUUNVOL PYOTG) KoL OVOiLULio TapatnPeONKay To GLYVA KOTA TN SIAPKELN TNG LOKPOYPOVIOG
Bepaneiog pe prapolapndvn oe cuykpion pe ) Bepaneio pe ABK. Zuvendc, emnpdcsbeta oty emopkn
KAWVIKT] TOpaKoAoDON o™, EpYOCTNPLOKEG LETPNGELS TG OpocPalpivic/apatokpitn Oa propovcay va
glvar YpOUIES Yo TV aviyveuon AavOavoucag aploppayiog Kot TV TOGOTIKOTOINGT] TG KAVIKNAG
onpaciog g EKOnANg aipoppayiog, OTmg kpivetot amapaitnro.

Op1opéveg LITOOUAdES 0G0EVADY, OTMG AVaYPAPETAL TAPAKAT®, £X0VV AVENUEVO KIVOLVO apoppoyiog.
Avtol o1 acBeveig Tpémel vo TapakoAoVOOVVTOL TPOGEKTIKA Y10 GNUELN KOl CUUTTMOTO CILLLOPPAYIKDV
EMITAOK®V Kot avaipiog Hetd v évapén g Bepaneiog (PA. mapdypapo 4.8). Le acheveig mov
Aappdavovy Xavertia yio TpoAnym g POE petd amd eKAEKTIKN YEPOVPYIKT EXEUPAOT AVTIKATAGTACNS
woylov 1 y6vatog, avtd umopei va yivel HESM TAKTIKNG GVOIKNG eE€Taong TV acBevdv, oTevig
TOPOKOAOVONGNG TNG TAPOYETEVGNG TOV YEPOLPYIKOD TPADLATOG KOl TEPLOSIKADV LUETPTCEDV TG
aoceoipivng.

OO dNTOTE AVEENYNTY TTOGN TNE ULUOGPOLPTVIG 1 TNG OPTNPLOKNG TEGNC TPETEL VAL 0OTYNCEL G
Slepevivnon Yol ALLOPPAYIKT ECTIOL.

Av xou m Oepameia pe prpapooumavn dev amartel mTaparkorlovOnomn g Ekbeong og e€€tacn povTivag, M
pétpnon tev emmédmv pipoposaumavng e po fadpovounuévn mocotikn eétaon PETpnong g
dpaoTIKOTNTAG £VOVTL TOL TTapdyovto Xa HUmopel vo eivor POt 6€ eELPETIKES TEPIMTMOGELS, OTAV 1)
yvoon g £kBeong ot papolapndvn propei va fondncetl otn AMjyn KMVIKGV AmoQaceE®V, T.Y.
vrepdocoroyia Kot enciyovca eyyeipnon (PA. mapaypdpovg 5.1 kat 5.2).

Neppikr) dveiertovpyia

e aobeveic pe coPapn veppikn dvciertovpyia (kdBapon kpeatvivng < 30 ml/min), ta exinedo Tng
pipapolaumdvng oto TAdopa uropei va avénbodv onpavtikd (1,6 eopéc katd péco 6po), odnydvtog o€
avénpévo kivouvo aipoppayiog. To Xavertia Tpémet vo ypnoiponoleitol pe Tpocoy o€ acheveig pe
KkéOapon kpeatvivng 15 - 29 ml/min. H yprion de cuvictdrorl e acheveic pe kdbapon kpeatvivng < 15
ml/min (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

e aofeveic pe pétpla veepikn dvciertovpyia (kdBapon kpeatvivng 30 - 49 ml/min) otovg omoiovg
GLYYOPTNYOUVTOL GALC PAPUAKEVLTIKA TPOIOVTO TO OTTOI0, AVEAVOLV TIG CUYKEVIPDGELG

piapo&aumivng oto TAdopa To Xavertia Tpénet vo, yproionoteital pe tpocoyn (BA. Tapdypago

4.5).

AMnAenidpaon pe GALO QOPUOKEVTIKE TPOIOVTA

H yprion tov Xavertia 6gv cuviotdtol 6€ 0c0gVEIG GTOVE 0TO10VG GUYXOPTYEITOL GLUGTNLOTIKT
Oepaneio pe aviypvknToctkéc alores (0nwg ketokovaloin, 1tpakovaloin, foptkovaloin Kot
molaxovaloAn) N avactoleic tpwtedong tov HIV (m.y. prtovafipn). Avtég o1 Spaotikég ovaieg etvat
woyvpoi avactoreic tov CYP3A4 kot g P-gp kot cuvendg umopovv va avERcovy Tig
GUYKEVTPMGELC TNG pPapolaumdvng 61o TAAcUe o8 KAWVIKG oyeTilopuevo Padud (2,6 popéc katd
HéGo 6po), To omoio pmopel va odnynoet oe avénuévo kivovvo apoppayiag (BA. Tapdypagpo 4.5).

Amarteitol Tpocoyn Gv 0Tovg 060EVELS GUYXOPTYOVVTUL POPUAKEVTIKE TPOTOVTH TOV EXNPedlovy
TNV AUOCTAC, OTTOG LUT) OTEPOEIDT AVTIPAEYUOVMOT] PAPUOKELTIKA TpoiovTa (MIAD),
AKETVAOGOAMKLAIKO 05D (AZO) KOl AVOGTOAELG TG CLGCMPEVOTG AUOTETOAM®Y 1| EKAEKTIKOT
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avaoTOAElC emavampOsANY”N G oepotoviving (SSRI) kot avacTtoleic emavampdSAnyng
vopemiveppivngoepotovivng (SNRI). Mo acbeveig mov datpéyovy Kivouvo EAKDI0VE YAGTPEVTEPIKNG
vooov, pumopel va egtaotel o KatdAAnAn tpopuiaktikn Bepaneia (BA. Tapdypago 4.5).

AMOL TOPEYOVTEC OULLOPPAYIKOD KIVOUVOL
Onwg kot aAlot avtifpopupwtikol mapdyovtes, N pipapoapundvn de cuviotdton o 0cOeVeig e
avénpévo kivéuvo arpoppayiog, OT®S:

. OLYYEVEIG N EMIKTNTEG AULOPPAYIKEG SLATOPOUYES
. un ereyyopevn cofapn apTnpLOKT VITEPTACN
. AN YaoTPEVTEPIKT VOGOG YMPIC EvePYd EEEAKMGT TTOL dVVNTIKA UTopEl Vo 00N YNGEL GE

EMMAOKEG aLoppayiog (7., PAEYUOVMONG VOGO TOV EVTEPOV, 01G0QAYITION, YAGTPITION KOl
YOG TPOOIGOPAYIKT TAAVOPOULKT VOGOG).) * ayYELOKT AUEPANGTPOEdOTADE L
. Bpoyyextacia 1 1GTOPIKO TVEVLOVIKTG QULOPPayiog

AocBeveic pe mpoohetucég ParPidec

H piapo&aundvn de Oa mpémel va ypnoytonoteitar yio Opopforpopvraén oe acbeveic mov £yovv
vroPAnOel Tpdceata og dtkabetnploky avtikotdotacn aoptiking Parfidag (TAVR). H acopdieia kot
OTOTEAECLLATIKOTI T TOL Xavertia dev £yovv pueletnBel oe acbeveic pe mpoohetikég kapdiokég ParPioes.
Q¢ ek TOVTOV, OV VIAPYOLV dEJOUEVA TTOV Vo VITocTnPilovy 0Tl To Xavertia mopEyel EXOPKN
VTUINKTIKY Opdor o€ avtov Tov TANBuoud acbevav. H Bepaneia pe Xavertia 6gv cuvieTdtot Yo Tovg
ouykekpluéEvous acheveic.

AoBeveic e avtipoo@oMmidkd cUVOPOLO

Ta dueca dpadvta amd Tov otopotoc avimnktikd (DOACS), cupmepthopufoavoprévng e

pRapo&aumivng dev cuvioTdvTol og acteveic pe 1otopucd Bpopfwong pe dSyvespévo
AVTIPMGPOAITIOKO GuVOpopo. [To cuykekpuéva oe acbeveig mov eivon BETIKOL Ko 0TIG TPELS SOKIUAGTIES
eAEYYOL (AVTIINKTIKO TOL ADKOL, OVTIKOPSIOAITIVIKG OVTICMUOTO Kol OVTIoMUOTo EvavTt g P2 -
yvivkompwteivng I), n Oepaneio pe DOACs evdéyetor va cuoyetiobel ue avénpévo kivouvo eppdviong
VROTPOTLOVI®OV OpouPOTIKGV ENEICOdI®MY, GE GVYKPION UE Depameia TV avVTay®OVIGTAOV TG PLrapiving
K.

XEIPOVPYIKN OTOKATACTOOT KOTAYULOTOC 10Y10V

H pipapo&apmdavn dev éxel peketn el e mapepupatikéc kKAvikég peréteg oe acbeveic mov vroPdAatovral
O€ YEPOLPYIKT EMEUPACT OMOKATACTAONG KATAYLLOTOG 1GYI0V Yo TNV aEloAdYNon NG
OTOTEAECLLATIKOTNTOG KOl TNG ACPAAELOGC.

Awodvvouikoc aotodeic acOeveic pe mvevuovikn euBoin N acbeveic oTovc omoiove aronteiton
Opoufoivcon N Tvevuovikn euoAEKTOUN

To Xavertia d& GUVIGTATOL OC EVOAALUKTIKO TNG UN KAOCUATOTOMUEVT|G NIapivg o€ aoeveig e
TVELUOVIKT] EUPOAT 01 0moiot ivatl apodLVVOUIK®OG aotadeig | Tov propet vo Adfovv Bpoupdivon 1
va voPAn0ovv 6g TVELHOVIKY] ELPOAEKTOUN APOV 1 OCPAAELD KOL 1] AITOTEAEGLOTIKOTITO, TOV
Xavertia dev €yel tekunplwbei oe ovTEG TIC KAVIKEG KATAGTAGELC.

Poyraio/emordnpidiog ovarsbnoia 1) mapaxévinon

Orav ypnoponoteital vevpatovikn avarsOnoia (paylaio/emiokAnpidiog avarcsneio) 1
payroio/emiokAnpidtog Topakévnon, ot acbeveic mov Oepamedovral ue avtidpouPfmrtikode
TOPAYOVTES Yo TNV TPOANYT OpoufoeuPoiKdV ETTAOK®MY SLOTPEXOLY TOV KiVOUVO avATTLENG
EMOKANPISI0VL 1] EVOOPPAYLOIOV ALUATDUATOG, TO 0010 UTOPEL VO 00T YNOEL GE LLOKPOYPOVIQ 1] LOVIUT
napdrvon. O kivduvog avtdv Tov copPapdtov propel va avéndel amd Ty PETEYYEPNTIKY XPNOT
EMOKANPIOI®V KaOETAP®V N Ad TNV TAVTOYPOVN YPNOT PAPUAKEVTIKMY TPOIOVTOV 10V emnpedlovv
v oupdotacn. O kivovvog umopei emiong va ovénbei amd tpovpotikny 1

emovalopPovopevn emicokAnpidlo N paylaio Tapakévenon. Ot acbeveig mpénet va mopakoiovbovvrol
GULYVA Y10 GNUELN KOl CUUTTOUOTO VEVPOAOYIKNC ducAettovpyiog (1T.y. apumdio 1 aduvapio Tmv Todimv,
dvuoAeltovpyio TV EVIEP®V 1} TS 0VPOAOYOVL KOHGTEMG). EdV mapatnpnbodv vevporoyikéc eMNTOGELS,
amoteiton enetyovosa didyvoon kot Oepaneia. ptv amd v vevpalovikn enepfotikn daducacio, o
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10TPOC TPETEL VAL EEETACEL TO EVOEYOUEVO OPELOC £VAVTL TOV KIVOHVOL G€ 0CHEVEIG VIO AVTUTNKTIKY
aywyn N og acbeveic mov mpokettal vo vITOPANBOVY GE AVTIINKTIKY ay@yn Yo Opopuforpoporialn.
[Na ™ peioon mbavod kvddivou apopparyiog oxeTlOUEVNG LE TNV TAVTOYXPOVY XPTION TG
pRapo&apmdvng kot veupaovikng avactnoiog (paylaio/emiokAnpidiog avarcOncio) 1| poyraiog
TOPOKEVTNONG , 00 Tpémet va AneOel vTdyn To PappaKokvNTIKO TPoPiA TG pipapotaumdvng. H
tonofétnon M N apaipeon evog emorkAnpidiov kabetnpa 1 1 poyloic TapaKEvInoT dievepyeital
KoADTEPA OTAV 1) AVIUTNKTIKY 0pdoT G piapolaumdvng extipdron 0Tt eivar yaunAr ( ogite
Tapaypapo 5.2).

[Ipénet va tepdoovy TovAdyiotov 18 dpeg puetd v televtaia yopnynon g pipoposaumdvng mpv
NV 0paipect) evog emokANpidov kabetnpa. Metd and v agaipeon Tov Kabetrpa, Tpémel va
epAoovy TOVAdYLGoTOV 6 MPEG TPty YopnynOel n emduevn d6on ™ ppapoaumbvmg.

g TEPIMTOOT TPOVUATIKNG TOPAKEVTINOTG, N YopNyNon g ppapolaundvng mpénet va kaBvuotepnoet yio
24 mpec.

Aocoloyikéc cLOTACES TPV Ko LeTd amd enepfatikés dadkaoieg kot yelpovpyikh mapéupacn aiin
Ao EKAEKTIKT) YELPOVPYIKT EXEUPOOT OVTIKOTAGTOONG 10YI0V 1) YOVOTOG

Edév armarteitan enepParticn dwdikacio 1 yeipovpykn mapépPaocn, to Xavertia 10mg npénet va dtaxomel
TovAdyLoToV 24 dpeg mpwv TNV TapépPacn, av etvat duvatdv, Kot pe Baon v KAMVIKH KpicT TOL 10Tpov.
Edv 1 duodikacio dev umopei va kabucstepfoet, 0 avENUEVOS KIVOLVOG aploppayiog Tpenet vo
a&lohoynBet Evavtt Tov gnetyovtog g TapEpPaonc.

To Xavertia npénetl va apyicel Eava To cuvtopdtepo duvatdv petd tnv enepPartikn dadikacio 1
YEPOLPYIKT TOPEUPACT], EPOCOV 1) KAVIKT KATACTOOT TO ENLTPETEL KOl EYEL OMuovpyndei emapkng
apdotacn 6nmg kabopiletatl and tov Bepdmova wtpd (BA. Tapdypago 5.2).

Hluopévog minfuoudc
H avénpévn niikio pmopel va avénoet Tov kivovvo arpoppayiog (PA. mapdypoeo 5.2).

Agppotoroyikéc ovidpdoelg

Katd ) didpketo mopakoAondnong LETA TNV KUKAOPOPIN TOL Qappakov, £xovv avoeepbel cofapéc
OEPLOTIKEG AVTIOPAGELG O GLOYETION UE TN YPNon TG pPapoaundvne, cuureplapuBoavorévon Tov
ouvdpopov Stevens-Johnson/to&iky| EMOEPIKT VEKPOAVOT| KOl PUPUOKEVTIKY QvVTIOPOCT LE
noowvoeiio kot cvotnuatikd cvpntopoto (DRESS) (Seite mapdypapo 4.8). O acheveic paiveton va
glval 6Tov LYNAOTEPO KIVOUVO Y1 OVTEC TIG AVTIOPAGELS TPAOUE. LETA TNV Evapén e Oepameiag: N
EUPAVION TOV VTIOPACE®Y TAPOLGIALETAL LEGA OTIC TPMTEG EfdoNAdES Bepaneiag otV TAEOYNPia TV
nepumtdcewv. H piapo&apmdvn Ba npénel va StokdnTeETOL GTNY TPMTN EUOAVICT) EVOG GOPapoD
deppotikon e&ovOnuatog (w.y. enekteivetal, givatl £viovo Ko €xel pUGOAIO®ON avTidpacn) 1 KATOLoL
dAlov onueiov vrepevaictnciog og cuvovacud pe PAAPec oTovg PAevvoyovoug.

[IAnpogopiec oyetikd e o Kooy

To Xavertia mepiéyel Aaxtoln. Ot acbeveig pe omavia kKAnpovopkd tpoPAnuata dSvcaveéiog ot
yohoktoln, oAMKkn EAAEWYT AUKTAGTC 1| SOVGOTOPPOPNON YAVKOINC-YarlakTONG deV TPEMEL VAL ThPOLY
oVTO TO PAPLOKO.

To eappako avtd mepiEyetl Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emtKoaAvUUEVO e AETTO DUEVIO
dtokio, givor avtd mov ovoudalovpe «ehevbepo vatpiovm.

4.5 AMMAEMOPACELS PNE GALO PUPUUKEVTIKG TPOTOVTH KO GAAES HOPPES AAMNAETIOPAONG

Avaoctoieic Tov CYP3A4 ko g P gp

H ovyyopnynon g piopoapmivng pe ketokovaloin (400 mg epdna nuepnoing) 1 prrovafipn
(600 mg dvo popég TNV Nuépa) odnynoe oe avénon kotd 2,6 popés / 2,5 popég g péong AUC g
pipapolaumdvng kai o€ avénon katd 1,7 eopéc/ 1,6 popéc g uéong Cmax g pifopo&opmdvng, ue
ONUAVTIKEC HVENCELS GTIC POPLAKOSVVALKEG OPAGELS, TO OTTOI0 UTOPEL VoL 00TYNGEL GE AVENEVO
Kivduvo apoppayiog. Xvvendmc, 1 xpnomn tov Xavertia dev cuVIGTATOL 68 000eVEiC GTOLG OTTOTOVG
GUYYOPNYEITAL GUGTNUATIKT OYy®YN UE OVTIHVKNTIOOIKES ALOAEG OTG KETOKOVALOAN, 1Tpakovaloin,
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Bopkovaldin kot molarxovaldin 1 avactoreic mpwtedons tov HIV. Avtéc o1 dpactikég ovoieg eivat
1oyvpoi avactoreic T6co Tov CYP3A4 660 kai g P gp (BA. mapdypago 4.4).

ApaoTikég ovoieg mov avaGTEAAOLY 1oYVPA LOVO pio amd TIG 0000 ATOUAKPLVGNS TNG
pBapo&apmivng, gite tov CYP3A4 eite tng P-gp, avapéveral vo avERcouV TIG GUYKEVIPDOGELS TNG
pBapo&apmivng oto TAdopa o€ LKkpotepo Pabuo. H kiapBpopvkivn (500 mg 600 popég tnv
nuépa), Yo mapadetypa, n onoia Bempeital évag 1oyvpdc avactoréag tov CYP3A4 ko pétprog
avactoAéag g P gp, 00 ynoe og avénon katd 1,5 popd g péong AUC g piapoéaumdvng Kot
katd 1,4 eopd ¢ Cmax . H adAnienidpaon pe v kAapBpopvkivn de Bempeitar kKAvikd
oyxetilopevn otovg meplocdtepovg acbeveic aAld pmopel va givar SuvnTikd onuavtikny og acheveic
vyniov kvdovov. (I acBevels pe veppikn duchettovpyia: BA. Tapdypapo 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég tnv nuépa), N onoia avoctéliet petpimg to CYP 3A4 kon tnv
P-gp, odnynoe oe o avénon xotd 1,3 popég g néong AUC kot Cmax g prapo&apmdvng.

H aAAnleniopaon pe v epuBpopvkivn de Bempeitan kKAvikd oyetildpevn otovg TeplocdTEPOVS
acfeveic oAAG pmopeil va gival SuvnTikd oNUaVTIKN o€ aoBeveic LYNAOD KIVOLVOUL.

Y& dTopa pe Mo veppikn ducsAertovpyia 1 epubpopvkivn (500 mg tpeig popég Ty Nuépa) 00NYNGE o€
po avénon katd 1,8 popég g néong AUC g propo&apmdévng kot katd 1,6 popég g Cmax 0€ dTOUA
LLE NTILOL VEQPIKT] SOVCGAEITOVPYIO GE GUYKPLOT LE ATOUO UE PLGTIOAOYIKT] VEQPIKT AEtTovpyio. e ATOUN LIE
HETPLO VEPPIKT ducAeltovpyia, 1 epuBpopvkivn 0dnynoe o€ a avénon katd 2,0 popéc g néong AUC
g papolapmdvng kot kKatd 1,6 eopég TG Cmax 0€ GVYKPIOT LUE ATOUA LE GUGIOAOYIKT] VEPPIKY|
Aertovpyio. H emidpaon g epubBpopvkivng eivor aBpolotikn pe exeivn g veppikng Suoiettovpyiag
(BA. mapdypago 4.4).

H pAoviovaloAn (400 mg epdmoé nuepncing), n onoia Oempeital Evog LETPLOG AVOGTOAENS TOV
CYP3A4, odnynoe o avénon xotd 1,4 popd g péong AUC ¢ pifapo&aumdvng kot oe avénon
katd 1,3 popd g péong Cmax. H aAinienidpaon pe tnv rovkovaloin oe Bempeitan kKAviKd
oyeti{opevn 010G TEPIoTOTEPOVG acheveic aAAG umopel va givar SuvnTiKa oNUAVTIKT o€ aoBeveic
vynAov kvdovov. ( [ acBeveig pe veppikr dvcieitovpyia: deite mapdypao 4.4)

AgdoUEVOV TV TEPLOPICUEVOV SLOBECIUOV KMVIKGV oTOlXEl®V HE TN dpovedapdvr), 0 GUVILAGHOG
ue ™ popo&aumdvn Oo Tpémnel va amopedyeTal.

Avnumxrikd

Metd and tn cuvovacuévn yoprynon tng evoSamapivig (40 mg ana doom) pe ) popoapmivn
(10 mg ama& do6om) mopatnpnonKe po adpotoTikn dpAcT 6T SPASTIKOTNTA EVOVTL TOV TOPAYOVTO
Xa yopig emmpdcbetec emdphoeig otig dokuaciec méng (PT, aPTT). H evo&amapivn dev emmpéace
TG POPUOKOKIVITIKES 1010 TES TNG papoapmdvng.

AOY® 0V AVENUEVOL KIVODVOL aipoppayiog, amorteitol Tpocoyr ebv 6tovg acbeveic cuyyopnyovvtal
omoladnmote A avTinkTikd (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

MZA®/avooToAeic GLUGCDPEVONG ALOTETOMDV

Agv mapoatmpnonke kKhvikd oyeti{opevn mapdTact Tov ypovov pong UETE amd T GLYYOPTYNoN
papo&apmivng (15 mg) kot 500 mg varpo&évng. Evtovtorlg, evdéyetar va vrdpyovv droua pe
TEPLOCOTEPO EKGECTLOCUEVT] POPLOKOSVVOLIKT OVTOTOKPLOT).

Agv mopatnpiinKoy KMVIKE SNUOVTIKES QUPUOKOKIVITIKEG 1] POPUAKOSVVOUIKEG AAANAETIOPACELS
otav 1 pipapolapmdvn cuyyopnyndnke pe S00 mg akeTVAOGAMKVALKOD 0&E0G.

H xhomdoypéin (300 mg 5601 £pdd0v Guvodevdpevn ard 75 mg 6cm cuvinpnong) dev £de1ée
QOPUOKOKIVNTIKY 0AANAETiOpaon e T pipapoéaprdavn (15 mg), aAld mopatnpnOnke (o oxeTKy
avénom 6To ¥povo pong o pia vroopado acevmv, 1 omoia, dev GLGYETILOTAV LE TO EMLTEDA,
GLGGMPEVOTNG aponeTaAiwV, P-cekektivng 1 enineda vrodoyéwv g GPIIb/IIa.

Amaiteitor Tpocoyn €6v 6Tovg acbeveig cuyyopnyodvior MEAD (cupumeprilapfovopuévon Tov
OKETVAOGOAIKVALKOD 0EE0C) Kol VOGTOAEIG GLGCMOPEVONG UUOTETOAI®Y, S1OTL AVTA TO
QOPUAKEVTIKE TPOTOVTA TUTIKG, avEGvouV ToV Kivouvo atpoppayiog (PA. mapdypapo 4.4).

SSRI/SNRI
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Onm¢ kot pe GAAe avTITnKTIKA, pmopel va vapyel n mihavotnta ot acbeveig va datpéyovy avénpévo
Kivduvo arpoppayiog o€ mepintmon Tovtdypovig xpnong pe SSRI 1 SNRI Adym g avapepbeicag
eMIOPAOTG TOVS GTA ALPOTETAAL. ‘OTaV XPNOLUOTOWONKAV TAVTOYPOVA GTO KAVIKO TPOYPOLLUA TNG
ppapo&apmbvng, apBuntiKd vyniotepa tocootd coPfapnc N un cofapns KAvikd a&lohoynoung
alpoppayiog mapotnphOniay og OAeg Tig opddeg Bepomeiog.

Bapoeapivn

H oAhayn acBevav and tov aviayoviot| g Prrapiving K Bapeapiviy (INR 2,0 éwg 3,0) ot
pipapo&apmdvn (20 mg) ) and ™ popoaumdvn (20 mg) ot Papeapiviy (INR 2,0 £mg 3,0) avénce
T0 povo wpoBpouPfivng/INR (Neoplastin) nepiccdtepo amd abpoiotikd (evogyetan va tapatnpndovv
pepovopéves tipés INR émg ko 12), evad ot emdpdoeic otov aPTT, oty avacstodn e dpactikdtnTag
TOV mopdyovta Xa Kot 6To evdoyeveég duvapkd Bpoppivng nrav abpototikés. Edv eivon embountdc o
ELEYYOC TOV PAPUOKOSVVOUIKDV ETOPAGENDV TG pLPapoaumdvng katd Tn S1GpKELD TG TEPLOSOV
aAAOYNG, UTopolV va ypnoiomomBovv HeTp|oels TG avit-Xa dpactikotntog, PICT kot Heptest,
KkaBdg avtég ot dokacies dgv emnpedotnKoy amd T Papeapivn.

Tnv tétap nuépa PeTd TV TEAEVTOIN 0OGT TNG Pappapivne, OAEG Ol LETPNOELS
(ovumepirapPovopévov PT, aPTT, avactorng Tng dpacTikdTnNToS TOL Tapdyovta Xa kot ETP)
AVIUTPOSHOTELAY LOVO TNV eNidpacT TG prapoapmdvng.

Edv givar emBountog o ELeyy0c TV QapUAKOSVVOUIK®DY ETOPAGEDMY TNG Bopeapivig Kotd T
SLAPKELX TNG TEPLOOOV OAAAYNG, UTopel va ypnoiporondel n pétpnon INR oty Ctrough ¢
papo&aumdvng (24 dpeg petd TNV mTponyovpevn tpdsinym g ppapoaumdvns ) kabmg avtni 1
pétpnon ennpedletor EAdyoTa amo T papoSopndvn og avtd To Ypovikd onpeio. Agv
TapoTNPHONKE PAPUAKOKIVITIKY 0AANAETIOpacT HeTa&Dd Tng Papeapivng kot tng priapolaumavng.

Enayoyeic tov CYP3A4

H ovyyopnynon g piapoapmdvng pe tov 1oyvpo enaymyéo tov CYP3A4 pipaumikivn odfynoe o€
katd tpocéyyion 50 % peiwon ot péon AUC g prpapolapmdvnc, pe Topdriinies HEWDGELS OTIC
Qoppakodvvapkég Tov dpaceic. H tantdypovn ypnon g piapo&apmdvng pe GALovg 1oyvpong
enaywyeig tov CYP3A4 (m.y. eawvutoivn, koppapalenivn, eavoPapPirdAn 1 vaepikd (Hypericum
perforatum, St. John’s Wort) pnopel eniong va 00Ny oel 6€ HELOUEVES GUYKEVIPADOCELS TNG
papo&apmbvns 610 TAAGHO. ZVVETNDG, 1] TOVTOXPOVY] XOPNYNON LE 1YLPOVS enaywyeic Tov CYP3A4
TPETEL VO, OTOPEVYETAUL EKTOC AV 0 aoOEVNC TOPaKOAOVOEITOL GTEVA Y10 GIUELD KOl CUUTTMLOTO
Opoupwong.

AlLeg ovyyopnyovueves Bepomeieg

Agv mopotnpiOnKay KAMVIKE GNUOVTIKES POPUOKOKIVIITIKES 1 POPLAKOSVVALIKEG QAAANAETIOPAGELC OTOV
N ppapo&apmdavn cuyyopnyndnke pe pdalordun (vroéotpopa tov CYP3A4), dryo&ivn (vmdotpopa ™G
P-gp), atopPactativn (vrootpopa tov CYP3A4 xor ¢ P-gp) 1 openpaldin (avactoréag tng aviiiog
npwtoviov). H pipapoéaumdavn ovte oavaotéAAel 00UTE ETAYEL OTOIEGONTOTE KOPLES 1IGoUoPpPEG Tov CYP
onwg tov CYP3A4.

Agv mapotnpnOnke kapio oxetilopevn KAvikd aAAnAenidpaon pe tpoen (BA. mapdypapo 4.2).

Epyaompiloxéc mopduetpot
O opaperpor méne (.. PT, aPTT, HepTest) ennpedloviot 6Twg ivatl avopevorevo amd tov Tpomo
dpdong g ppapoéaumdavng (BA. mapdypago 5.1).

4.6 Lovipétnta, kHnen kot yorovyia

Eyxvpocuvn
H acpdiela kot amotelecpatikoOtnTo TOL Xavertia dgv £xovv Tekunplodel oTig £YKLEC Yuvoikeg.

Meléteg oe {da €govv dei&el avamapaywyikn to&uwotnta (PAEne Tapdypapo 5.3). Adym tng evoeyOUeVNg
TOEIKOTNTAG GTNV AVOTAPAYMOYIKT IKOVOTITO, TOV EVOOYEVONC KIVOHVOL aLoppayiog Kol tng amddeiEng
ot 1 poapoéaumdvn SEPYETUL TOV TAAKOVVTO, TO Xavertia avTevOeikvuTal KaTd Tr OLpKELD TNG
gyxopoovvng (PA. mapdypogo 4.3).

TINuvaikeg o avoamapaymyn nikio TPETEL VO ATOPEVYOVV VO LEIVOLY £YKVEC KATA T S1apKELL

¢ Oepameiag ue poapoapmdy.

10
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OnAaocpog
H acpddeio kot amotelecpatikdmra Tov Xavertia dgv Egovv tekpunplmdel g OnAdlovoeg

yovaikes. Ta otoyeio and {da deiyvouv 611 1 prpapolapndvn amekkpivetol 6To unTptkd yéAa.
Yuvenmg to Xavertia avtevoeikvuTal Katd Tn o1dpkele, Tov OnAacpod (PA. mapdypapo 4.3). Tpémet
va amoeactotel v Ba dlakomel o Oniacudc 1 Ba daxorel/ Bo amopevybei n Bepaneia.

Tovomo

Agv &yovv dievepynbei edicég peréteg pe ) prapolapmdavn otovg avOpdmovg yio v agloldoynon
TOV EMOPAGENDV GTN YOVILOTNTA. X€ Lo LEAETT] Yial TN YOVILOTNTO appEvav Kot ONAéwv og
apovpaiovg, dev Toapatnpnonkay endpacelg (BA. mapdypago 5.3).

4.7 Emopaceig otnv IkavoTnTo 00171161G KOl (EPLCHOD PN VOV

To Xavertia &ygl pkpn enidpacn GTNV IKOVOTNTO 00N YNONG KAl XEPIGHOD Unyovov. Avagéponkoy
avemBounTeg evépPyeleg OTMG GVYKOTN (cuyvoTNTa: O)L cuyvT]) Kot LaAn (cvyvotnra: cuyvn) (BA.
mapdypao 4.8). Ot acBeveig mov Tapovctdlovy avTég TIG avemBounTeg evépyeleg Oev TPEMEL Vo
00myovv N va yepilovtot unyavec.

4.8 AvemOOunTeg evépyeieg

Hepiinyn ywo v acedieia

H acpddela g ptpapoéapndavng a&loloyndnie oe dexatpeig peléteg paong Il otig omoieg
coumeptnenkay 53.103 acbeveig mov extédnkav otn papoapndvn (BA. Iivaxa 1).

Hivaxag 1: Ap1Opog acBevarv mov peretiOnkav, cvovoirkn nuepniole 6601 Ko péyioTy SrapKeLd
OepamneiocoTig peréreg eaong 11

'Evéeaiin Ap1Opdg Xuvolki nuepfowa | Méyiotn ddpkera
acOevav* 660 Ogpamneiog
[Ipoinym g eAefikng Opoppospforng  |6.097 10 mg 39 nuépeg

(®OE) oe eviilikec aobeveic mov
vroPdAlovtal og ekAeKTIKN eméuPoo
aVTIKOTAGTAONG 1YoV 1 YOVOTOg

[Ipoinyn g POE ce maboroyucong 3.997 10 mg 39 nuépeg
acOeveic
Ogpaneio g EBOO, I1E ot mpodinym g 6.790 Hupépa 1-21:30mg |21 unveg
VTOTPOTY|G Huépa 22 kon e&ne:

20 mg

Metd amd TovAdyloTOV
6 unqvec: 10 mg 1 20 mg

[1poAnyn Tov ayyEloKoD EYKEQOAKOD 7.750 20 mg 41 prveg
EMEI00010VL KL TN CLGTNKNAG EUPOANC
o€ aobeveig pe un-farProcn KoAmkn

HOpHOPLYT
[1poAnyn Tewv abnpobpopfotikdv 10.225 5Smgn 10 mg 31 pnveg
enel000imv o€ acbeveic uetd omd o0&y avTIoTOlY MG,
otepavioio cuvdpopo (OXX) oLYYopN YoV uEVE ElTE
pe AZO eite pe AXO
oLV KAOTIIO0YPEAN 1
TIKAOTILOTVT
[Ipdinym tev afnpobpoufmtikdy 18.244 5 mg cvyyopnyobdpueva (47 punveg

enel00dimv o€ acbeveig pe EN /ITAN pue AXO 7 10 mg pévo

1"
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*Or acBeveic extédnray og ToLAGYIGTOV pia d6on prapoaumdvng

O o ovyvd avagepopeves avemBountes evépyeleg o aobeveig mov Ehafav piiaposapmdavn Moy
awpoppayieg (Ilivaxoag 2) (BA. eniong mapdypago 4.4. ko «Ileprypagpr| emieypévov avemBountov
EVEPYELDVY» TOPUKAT®). O 0 GUYVA avoaeepOUEVES aoppayieg tav emiotadn (4,5%) Kot apoppoaryio
oo To YOoTpeVTEPLKO cvotnua (3,8%).

IMivakoeg 2: I10606TA 0POPPAYIKAOVF ETELC00IMV KOl avaLpiog 6€ a60gveic mov ekTéOnKay ot
pipapolapmavn og 6hes TIc oOhokApopéves perétes aong 111

"Evoaidn Onowdnmote Avapia
owoppayio
IIpdAinym e POE ce evniikovg 6,8% twv aclevav | 5,9% tov acbevav

acBeveic mov vToPaiiovtal o€
EKAEKTIKT] YELPOVPYIKT EXEUPON
aVTIKOTAGTAOTG 1YoV 1 YOVOTOG

[Ipéinyn g POE ce maboroyucovg | 12,6% twv 2,1% tov acBevov
acBeveicg aclevov

®¢poneio ng EBOO, I1E ko 23% tov acbevav | 1,6% tov acbevov
TPOANYT TNG VILOTPOTNG

[IpéAnym tov ayyelakon 28 avé 100 €t 2,5 avé 100 €t
EYKEQOMKOV ETEIGOOI0V KOl TNG aclevov acfevav

GLOTNIKNG EUPOANG G aeBevelg e
un PoAPiokn KOATIKY HopUopLY)

[Ipdinyn tev abnpobpoufotikdy 22 ava 100 £ 1,4 ava 100 ¢t

enel00dimv o acbevelg petd ond aclevov acBevav

(0)»

[Ipdinym tev afnpobpoufmtikdv 6,7 ava 100 €t 0,15 avd 100 &t

enelcodimv o acbeveig ue XN /ITAN | acBevav acfevov**

* IMo Oheg T1c perétec pe ™ pLBopoEapmav, OAL T0 AHOPPOYIKH ETEIGODIN GLAAEYOVTAL,

OVOPEPOVTOL KO KATOKVPDOVOVTAL.
ok 2t perétn COMPASS, vrdpyet younAn enintoon avoipiog Kadmg epoprosTnKe Lo
EMAEKTIKT TPOGEYYIOT| GTI GLALOYN avemBVUNTOV GLUPAVTOV

HMivakag tov avemBounT®v evepyelmv

O1 cUYVOTNTEG TOV AVETIOVUNTOV EVEPYELDY TTOL avapPEpOnKav pe to Xavertia cuvoyilovtal 6Tov
[Mivaka 3 Topakdto ava Kotnyopio 0pyavov cueTHeTOS (GOUe®Va pe TN Pdon dedopévav
MedDRA) kot avé cuyxvotnta.

O1 cuyvotnteg opilovtal mg:

moAy  ovyxvés (= 1/10)

ovyvég (> 1/100 émg < 1/10)

Oyt ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100)

onavieg (= 1/10.000 €wg < 1/1.000)

TOAD omavieg (< 1/10.000)

un yvooTég (dev umopovv va ektiunfodv pe fdon ta dabécipa dedopuévar)
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Xvyvég

Oy ovyvég

Xravieg

IMoAv Xmavieg

Mn yvooTtég

AWTapay£S TOV GLIOTONTIKOV KOL TOV AELPIKOV GUGTILOTOS

Avoupio
(ovumeprropPovo
pévav
avticTor v
EPYOCTIPLOKDV
TOPOUETPOV)

®poppokvtTdpm
on
(cvumeprropfovo
pué vov
avENULEVOL
apOpon
aponeTariov)™
®popfonevia

AWTopayES TOV AVOGOTOTIKOY GUGTI|LOTOS

AMEPYIKN
avtidpaon,
OAAEPYIKN
depuotitida,
Ayyelooionpa
KoL OAAEPYIKO
oionua

AVOQUAOKTIKEG
avTIdpdoEls

cupmepLappovopévo

V AVOQLAOKTIKOD
00K

AWTapay£S TOL VEVPLKOV GUGTINOTOS

Z&n,
Kepaialyio

Eykepoalkn kot
EVOOKPUVIOKN
aloppayia,
GUYKOTY|

Op0aipikéc watapoyég

OgBodpkn
aoppayio
(ovumeprapPovo
HEVNS
aoppayiog Tov
EMIEPVKOTA)

Koapowakéc dwarapayég

lTaquapSi(x ‘

Ayyelokéc owatapayés

Ynotoon,
OLUATOLOL

AWTOpayES TOV AVUTVEVGTIKOV GLOTINOTOS,TOV 0D paKa,

K0l TOV pecofmpdxiov

Enictoén,
ALUOTTLON

AWTOPaYES TOV YUOTPEVTEPIKOD
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Ovloppayia,
opopparyia e
'YOOTPEVIEPIKNG
000V
(cvumepiappoy
OLLEVTG
opLopporyiog amod
T0 0p00),
'YOGTPEVTEPIKO
KOl KOTALOKO

G\ yog, ovomeyia,
voTia,
duokotdTnTo?,
oLappota,
éuetoct

=npoctopio

AL TOPOYES TOV NTTATOG KOL TOV YOANQPOPp®V

AvEnon otig
TPOVOOLUIVAGEG

Hrotwen
dvoettovpyia,
AvEnon g
oAepvOpivng
ovénon g
OAKOATKN G
pooeationct
avénon g
GGT?

Ixtepog, AvéEnuévn
culevypévn
olepvBpivn (ne n

K ®pic GLVOdO avénon
mg ALT),
Xolootaon, Hratitida
(ocvumep.
MTOTOKLTTOPIKNG
Prapng)

AlaTapayEs TOL OEPRATOG KOL TOV

VT060pLov 1670V

Kvnouog
(ovumepiapfovo
uévav oyt
GLUYVAOV
TEPUTTAOCEDY
'YEVIKEDUEVOL
KVIoLO0D),
eEavonuo,
EKYOUOOT),
OEPLLOTIKT KOl
VTOdOPLLL

opLopparyio

Kvidmon

>Hvdpopo Stevens-
Johnson / To&wm
Emidepuikn
INekpoivon,
>0vopopo DRESS

AwTapayés Tov

LVOGKEAETIKOV GUGTI|LATOS KUL TOV GV

OETIKOV 16TOV

ALyog ota Gkpoa’

AdpOpmon

Muikn| aoppayio

>Hvopouo
OLoUEPIGHLOTOC
OTOTOKO
opoppayiog

ALOTOPUYES TOV VEQPDV KUL TMOV 0VPOPOPOV 00®OV
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Aoppayio g
OLPOYEVVITIKNG
0000
(cvumeptapfovo
Hévng
OLLLOTOVPLOG Kot
unvoppayiag®),
VEQPIKN
duoAettovpyia
(cvumepiapfovo
Mevng g
ovEnpévng
KpeATVivIG
aipatoc,
oENHEVNS
ovplag aiporoc)

INeppikn ovemdpketo/
o&eio veppikn
OVETAPKELDL OMOTOKOG
opopparyiog teovng
V0L TPOKOAEGEL
VTodpdevLon

["evikég O10TOPUYES KOL KOTUAGTAGELS TG 0000 Yop1yNons

[Topetdc?,
mEPLPEPTKO
010,

LEWOUEVT] YEVIKN
duvaun Kot
evépyela
(ovumepapfovo
LEVNG KOToMG
kot eEacBévionq)

AicOnuoa
aolabeciog
(cvumepiiop-
Bavouévnc
KoKovyiog)

Evtomiopévo oidnua’

[opoxivikég eEeTdosig

Avénuévn LDHA,
avEnpévn
Mmaon?,
oEnpév
apvAdon®

Kok®ogig, ST pLicelg Kot EMTAOKES 0EpUmTEVTIKAV YEPLCUOV

Awoppayio petd
T Sodikacio
(ovumepiapfovo
Hévng
LETEYXEPNTIKNG
ovopiog Kot
opoppayiog amd
TPOO L),
UOADTEG
Exxpion anod
Tpavpat

Avyyelokd
yevdoavevpoopal

A: mapatnpnnke oty TpoAnyn g OOE ce acbeveic mov vroPfdAlovtol o€ EKAEKTIKT XEPOVPYIKN
EMEUPOACT AVTIKOTAGTAGNC YOVATOG 1} 1510V,
B: mapoatnpnonke ot Begpancia yio v EBOO, T1E kot 6ty TpOANYN TNG VTOTPOTG G TOAD GUYVN|

OTIC Yuvaikeg < 55

ETOV

I': mopomphOnke og oyt cuyvy oty TPOANYT TV adnpobpoufontik®v enclcodinv e acbeveic petd
a6 OZX (uetd omd JadepIKT oTEQOVINiN ETEUPACT))
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* Epappdocmke pia mpokaBopiopévn ETAEKTIKY TPOGEYYIGT GTI GLAAOYT avemBOUNTOV
ovppaviov. Kabaog n enintwon tov avemBountov evepyeldv dev avéndnke Kot dev avoyvopioTnke
Kapio véa avemBountn evépyela, to dedopéva g perétng COMPASS bev copmeptidnebnkav yio tov
VIOAOYIGUO TNG GLYVOTNTOG GE OVTOV TOV TIVOKAL.

Heprypagn emieypévov ovemBOUnTOV EVEPYELHY

AO6Y® ToV QoppoKoroykol Tpdmov dpdomng, 1 xpNon Tov Xavertia pmopel vo cuoyETIOTEL e
avénpévo kivouvo AavBdavovoag 1| Ekdning apoppayiog amd omolovONmoTe 16Td 1] OPYOVO, 1) ool
umopel va tpokarécet pebotpoppayikn avorpio. To onueio, copntdpata Kot 1 cofapdtnta (Tov
ocvpmepthappavel Bavatnedpa Ekfoom) motkiAlovv avaroya pe v eotia, To fabud 1 v ékToom g
apoppayiog 1/xat avorpiog (BA. mopdypa@o 4.9 AVTipetdmon TG ooppoyiag). XTig KAVIKEG
peAéteg, Prevvoyovikég arpoppayieg (dnA. emiotaén, omd To OVAM, TO YOUGTPEVIEPIKO, TO
OVPOYEVVNTIKO GUUTEPIAUUPAVOUEVTG U1 GUCIOAOYIKNG KOATIKNG aoppayiog 1 avEnuévng ELunvon
pooTg) Kot avorpio TapaTnpnnkay To cuyva Kotd T dtpkela g pokpoyxpdvias Bepaneiog pe
pipapo&aumdvn oe ouykpion pe T Oepaneia pe ABK. Zvvendc, enmpocheta oty emapkn KAVIKN
TOPUKOAOVON G, EPYUCTNPLOKEG LETPIOELS TNG ALOCQUIpivc/apaTokpity Ba pmopovoay va gival
YPNOLLES Yl TNV aviyvevorn AavOdvousos aopparyicg Kot TNV TOGOTIKOTOINGT TNG KAWVIKNG
onpaciog g EKOnANg aipoppayiog, 6Twg kpivetar amapaitnto. O kivéuvog apoppayidv Propel va
glvar ovénuévog o€ opiopéveg opudoeg acbevav, T.y. o€ ekeivovg Tovg aceveic e un eAeyyOpevn
coPop1n apTNPLOKT LTEPTOOT] 1)/KOL GLYYOPTYOVLEVT QOPUOKEVTIKY oY@y 1 omoia ennpedletl Tnv
apoctacn (BA. mapdypago 4.4 ‘Kivovvog apoppayiag’). H épunvog pdon pmopet va etvon
gvtovoTepn 1/Kot Tapatetapévn. Ot aoppoyIKeC EMTAOKEG UTOPEL VO ELPAVIGTOVV OG AOVVOLLIM,
oypotrTa, (aAn, keparaAyio 1 aveEnynto oidnua, S0omvola, Kot aveéNynTo GoK. L& OPIGUEVES
TEPMTMOGELG, OG CLUVETELN, TNG AVALLiOG, EX0VV TapatnpnOel CUUTTOLATO KOPOLOKTG IOY AN, OTMG
Ompokikdg TOVOg 1 aTNOAYYN.

I'vootég emmlokég devtepomabdeic o€ GoPapn| apoppayic, OTMG GVVIPOUO SOUEPICUATOS KOl
VEQPIKT OVETAPKELD AOY® VITOdpdELGNGS, £xovv avapepBel yio To Xavertia. Xuvenmg, Katd Tnv
a&loAdynon g KaTdoTooTg 0TooLdNToTe acfevodg VIO avTITNKTIKY| Oepaneia, Tpémet va
e€etdleTon T EVOEYOUEVO QLLOPPAYIOG.

Avooopd ThovoloyobUeEVEV QVETLHOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhoavoroyoduevov avemBiuntov evepyeldv PETA amd Tn yopnynon adslog kKukAopopiag Tov
(QOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG givarl onuovtikn. Enttpénetl ) cuveyn mapakoiovdnon g oy€ong opELovS-
KIVOUVOL TOL POPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITUL OO TOVG EMAYYEALOTIES VYEIOG VA AVOPEPOLV
0m01EGONTOTE TOAVOLOYOVUEVEG aVETIOOUNTEC EVEPYELEG LEGM TOV €0VIKOD GLOTHUATOS AVUPOPAS:
EBvikog Opyaviopog @apudrkmv

Meooyeiov 284, GR-15562, Xorapyog, ABnva

TnA.: +30 213 2040380/337

Dag: + 30210 6549585

Iototomoc: http:/www.eof.gr

Mécm ™G avapopdg avemBOounTmv evepyelmv pmopeite vo fondnoete ot GLAAOYY TEPLGCOTEPDV
TANPOPOPLDY GYETIKA LLE TNV ACPAAELN TOV TOPOVTOG PUPLAKOL.

4.9 Ynagpoocoroyio

e EVIMIKEG, OTAVIEG TTEPIMTMGELS VIEPOOcOAOYinG LEYPL 1.960 mg Exovv avapepbel. Xnv mepintmon
VIEPOOGOAOYIOG, 0 0oBeVC Oa TPEmEL v TaPUKOAOVOEITOL TPOGEKTIKA Y10 TUYOV ALUOPPOYIKES
EMITAOKEC | AAAEG avemBOUNTEG evEPYELES (BA. TaPAYPAPO «AVTIUETOTION TNE OUOPPOYInC»). AdY®
TEPLOPIOUEVNG OTTOPPOPTONG, OVALUEVETOL EVOL POLVOLEVO OPOPNG XWPIG TEPUTEP® OENGN GTNV HEST
éxBeon mhdopotog og vepbepanmevTikég 060€lg TV S0 mg piapoapmdvng 1 VYNAOTEPES GE
eVIMKEG.

Yrapyetl Stabécipog e1d1kdg mapdyovtag avaotpong (andexanet alfa) mov avtayoviletor ™
oappaxkodvvopikn dpacn g piapoaurndvng oe eviiikeg (avatpééte oty [epiAnyn
Xoapakmmpiotik®v [Ipoidvtog tov andexanet alfa). Mmopel va €etactel 1) ypnon evepyod avOpaxa
Yo T peimon ¢ amoppdPNnonNg o€ mePinT®on vrepdocoroyiag tng prpapolaumdvnc.
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AvTtipetdmon g aipoppayiog

g TePIMTOOT ELOAVIOTG OLOPPAYIKNG EMTAOKNG o€ actevi mTov AapuPdaver prpapolapmdvn,
amorteiton Kabvotépnon g eroUEVNG Yop1ynong e pipapolaumdvng N dtokomn g Bepaneiog,

o¢ apuodlet. H piapo&apmdavn éxel nulon mepinov 5 €wg 13 dpeg og evihkeg (PA. Topdypapo

5.2). H avtipetdmion npénet va givon eEatopikevpévn, avdioya pe t coPapotnta Kot ) 86on g
apoppayiag. Mropei va ypnoiporon el 1 KOTAAANAN Yo TNV TEPITT®ON CLUTTONOTIKY Oepareia,
OT®G LUNYOVIKN cvumieon (w.y. Yo coPapn| emiotaln), YEPOLPYIKT AUOSTACT UE O1001KACIES
eAEYYOL OpPaYIG, AVOTATPMGT] VYPAOV KOl QLOSVVOULKT VTOGTNPIEN, TAPAY®YO OilLaTOg
(ovpmukvopéva epuBpd 1] EPECKO KATEYVYLEVO TAAGLLA, ovaAoya e T oxeTllopevn avaipio 1
dtoTapayn TS TENS TOL AiUATOG) N ALOTTETAALL.

Xe mepintwon mov 1 opoppayio dev umopel va ereyyBet pe ta avatépo pétpa, Tpénet va eEgtaotel
glte n yopnynomn &vog edkov Tapdyovto avactpong (andexanet alfa) avactoréa tov mopdyovta Xa,
7OV aVTaY®OVICETOL TN QAPUAKOSVVOUIKT] dpdon TS papoSapmdvng, 1 VOGS EI0TKOD TPOTNKTIKOD
TAPAYOVTO OVTIGTPOPNG, OTMOG CLUTOKVOUA cVUTAOKOV TpoBpouPivng (PCC), cupmdxvopo
gvepyomompévov cupumriokov tpobpopfivine (APCC) 1 avacuvdvacuévog mapdyovtog VIla (r-FVIla).
Q61660, €L TOL TAPOVTOG VILAPYEL TOAD TEPLOPICUEVT KAVIKT EUTELPIQ. LLE TN XPNOTN OLTAOV TOV
QOPUOKEVTIKAV TPOIOVI®V GE ATopo TToL TTaipvouy pifapoéaundvn. H cbotaon Bacileton eniong ot
meproplopéva pn kKAvikd dedopéva. Ipénetl va e€etaotel 1 ETOVOG0GOAOYN OGN TOL AVAGVVIVAGUEVOL
mapdyovta VIla kot va tithomomBel avaroya pe ) Pertioon g apoppayiog. Avaroya pe v
tomikn dwbecipuomra, o mpénet va e&gtaleton 1 GVUPOVAN EVOC Y1UTPOD EEEIOIKEVUEVOD GE
SaTapayéc g TENS TOL AiLOTOG OE TEPITTOCT) GOPUPDV OLLOPPAYLDY

(deite mapdaypopo 5.1).

H Bguxn mpotapivn kot n Preoapivn K dev avouévetat va eanpedoovy Ty avTimnKIikn dpdon g
pipapo&aumdvng. Yrdpyel neplopiopévn epmeipio pe to tpaveapkd o&y kat kaboiov sumepio pe
TO QUIVOKOTPOTKO 0&D Kal TNV 0mpoTvivr 6€ dtopa Tov Taipvouy pipaposoumdv. Agv vadpyet
00TE EMOTNUOVIKO GKETTIKO Y10 TO OPEAOG OVTE EUTELPLO LE TN YPNOT) TOV GLGTNUATIKOV
OLILOGTATIKOV dEGUOTPESTVN o€ dTopa Tov maipvouv piapoaumévn. Adym g vYNAnIg
déopevong og TPMTEIVES TOV TAAGHOTOC, 1) pLBapoaumdavn dev avauévetal vo eivat
aLodwAiou.

5. OAPMAKOAOTI'IKEYX IAIOTHTEX
5.1 DoPPUKOOIVVIUIKEG LOLOTTES

Ddoppokobepamentikn katnyopic: AvtifpouPmtikoi Topayovies, AUECOL AVAGTOAEIS TOV TOPAYOVTO,
Xa, kmdwog ATC: BO1AFO01

Mnyovicuog dpéong

H pipapo&apmdvn givar Evag e&atpetikd emMAEKTIKOG AUECOS OVOCTOAENS TapAyovTa Xa Ue omd ToL
otouaTog Prodabdecipnotnto. H avaotodn tov mapdyovta Xa SlokomTel Ty EvOoyevh kal E@yevi 000
TOV KOTOPPAKTY TNG TENG TOV aipaToc, avaoTéAAovTag T onovpyio Opopupivng kot v avartoén
Opoupav. H pifapoéaumavn dev avactédrel tn Opoufivn (evepyomomuévoc mapdyovtoag II) kot dgv
£xel kataderyOel kopio eTidpacT 6Ta OUOTETAALO.

Dappokodvvo ke emOpAGELS

IMopatnpndnke 0060eEUPTOUEVT] OVAGTOAN TNG OPUCTIKOTNTAG TOL TTapdyovio Xa atov avOpwmo. O
ypovog TpoBpopfivng (PT) exnpedletor amd tn pfopoaumdvn pe Socoe&aptdevo TpOTO e GTEVY
GLGYETION OC TPOG TIC CLYKEVTIPMGELS TAACUATOG (TN T oovtan pe 0,98) edv ypnoylomoteiton
Neoplastin yia tn dokipacio. AAlo avtidpactipia 0o propohceay vo dMGOVY dLOPOPETIKG,
amoteléopata. H évoeién yio PT mpénet va mopoyBel og devtepdrenta, 610tt To INR €yet
BaBpovounbei kot emtkvpmbel POVO Y10 TO KOLUOPIVIKA OVTITNKTIKA Kot SV UITopel va
ypNoLonon0el Yo 0mo100Mmote GAAO ovTIINKTIKO. X acbeveic Tov vmofdliovial og peilova
opBomadikn yepovpyikn enéuPacn, ta 5/95 exarootnuopia yio PT (Neoplastin) 2 - 4 dpeg puetd

17



XVR10-SPC-01

My tov dtokiov (dnA. Katd to ypovo TG HéEYLeTng dpdiong) koudvOnkay amd 13 €wg 25
devtepOrenta (apyucég TUEG TPy TV eméuPacn 12 €wg 15 devtepdrenta).

e pio KAMVIKY] QOPUOKOAOYIKY] LEAETN Y10 TNV AVTIGTPOPY| TNG PAPUAKOSVVOUIKNG dpdiong Tng
papolaumdvng oe vym evilika dtopa (n = 22), a&odoyndnkav ot dpdoelc Tov epdana docemv (50
IU / kg) amod 600 dapopetikong tomovg PCCs, evog PCC 3 mapaydviov (mapdyovteg I, IX ko X) kot
evog PCC 4 napayoviov (mapdayovteg I, VII, IX ko X). To PCC 3 napaydviov peiowoce Tig HEGEC
Tipég Neoplastin PT katd mepimov 1,0 dgvtepdiento péoa oe 30 Aemtd, o cvykpion pe ) peimon
TV mepimov 3,5 devtepoientmv mov mapotnpnOnke pe to PCC 4 napaydvimv. Xe avtiBeon, 10 PCC
3 apoyOVTOV EiYE Lo LEYOADTEPT KOL TOYVTEPT) GUVOAIKY EXIOPOCT) GTNV AVTIGTPOPN TNG dpdong
otV evdoyevi mapaywyr Bpoupivng and to PCC 4 tapayoviov (Prérne mapdypago 4.9).

O yxpovog evepyomompévng pepikng Bpopforiactivig (aPTT) kot HepTest mapateivovron emiong pe
3000e£APTMUEVO TPOTO. 26TOGO, OEV CLUVIGTAOVTUL YL TNV EKTIUNGOT TNG PUPHOKOSVVOLUIKNG OPACTG
g ppapoéapundvne. Aev vtapyel avaykn TapoKoloHinong TV TapouETp®my THENG KATA, T
duapketa g Oepamneiag pe ™ papoapundvn otny Kabnuepv KAMVIKY TPAKTIKY. 0T060, GV
gvdeikvotal KAvViKa, To eninedo e popo&apmdvng umopovy va HeTpnovv pe fobuovounpéveg
petpnoelg g avti-Xa dpactikomrag (PA. mopdypapo 5.2).

Khvu anoterecpotikdnro kot oo@aieio

Hpolnyn e ®OE o€ evylikovs aobeveic mov vmofdrlovial o€ EKAEKTIKN YEIPOVPYIKN ETEUSOTH
OVTIKATATTOONS 1OYI0D 1] YOVOTOS

To Khvikd mpdypappa e ppoposaumdvng oxedldoTnKe Yo va Kotadei&et tnv
OTOTEAECUATIKOTNTA TNG papoSapmdvng yio v TpoAnyn tov OOE, dni. eyyde kot dnw v Tm
Baber pAefucn OpouPwon (DVT) kot mvevpovikn eppoirn (ITE) oe acbeveig mov vrofdirlovion og
petlova opBomaidikn| yeypovpyikn enépfacn Tov kdtw dxpov. [Tave and 9.500 acbeveic (7.050 oe
YEPOLPYIKN EMEUPAOT OAIKNG OVTIKATACTOOTG 10Yi0L Kot 2.531 o€ yepovpyikn enépPact oMKNG
OVTIKOTAGTOOTG YOVATOG) LEAETNONKAV O ELEYYOUEVES TUYAOTONUEVES “OMAEG-TOOAES” KAVIKEC
ueAéteg odong I, to mpdypaupua RECORD.

H piapo&apmdbvn 10 mg drnag nuepnoiong (od) mov Eekivnoe oyl cuvtopdtepa omd 6 dpeg
UETEYYEPNTIKG, cLYKPiONKe pe TV evo&amapivn 40 mg dmaé nuepnoimg mov Eekivnoe 12 dpeg
TPOEYYELPNTIKA.

Kot otig tpeig peréteg odong I (BA. wivaxa 4), 1 prpapo&apmdvn peimoe onuavikd To T0606To
v cuvolikmv POE (onoadnrote prefoypaikd aviyvevopevn 1 coprtopatik) DVT, un
Oavammeodpa IE kat 0avatoc) kot tov peillovov @POE (eyyog DVT, un avamedpa IE kot Odvartog
oyetiouevoc e VTE), ta mpoxabopiopéva kopio kKot peilovo devtepevovta TeEMKE onueia
amoteheopatikotntas. Emmiéov, kot otig tpeig peréteg, 10 mocootd 1mv cvuntopatikov POE
(ovumtopotikn DVT, un Oavatneopog I1E, 8avatog oxetilopevog pe POE) ftav xaunAotepo 6Toug
acOeveic mov EhaPav piapoapumdvn og cOyKplomn pe toug acbeveic mov Ehafav evo&omapivr. To
KOplo TeEMKO onpeio acpareiog, peilwv apoppayia, £6e1EE GLYKPIGIUES GLYVOTNTES Yo aobevelg
mov éhafav ppaposopndvn10 mg og cOyKpion pe evoamapivn 40 mg.

Mivaxog 4: ATOTELECUATA OTOTELEGPUUTIKOTNTAS KO 06QAAEL0S 00 TIG KMvikEG perétes odong 111

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
[TAnboop 4.541 acBeveig OV 2.509 aoBeveic mov vrofAndnkav  |2.531 acbeveig mov
OGUEAETNG vToPANONKOV GE YEPOVPYIKN o€ YEPOVPYIKN eméPPaon oMkng  [uToPANONKAV GE XEPOVPYIKT
eméuPoon OMKNG OVTIKOTAGTOONG o) {0V eméuPfoon oakng
OVTIKOTAGTOONG 16 {0V OVTIKOTAGTOOTG YOVATOG
Aocoloyio kot | Piapo Evo&amap |p PiBapo Evo&amopti | p PiBapo Evo&amapivn |p
Siépreta Sapmvn tvn Gapmévn | vy Sapmévn [ 40mg od
Bepanciog perd | 10mg od 40mg od 10mgod | 40mg od 10mgod |12+2
o6 ™ 35+4 35+4 354 1242 12£2 Hpépeg
YELPOVPYIKT Hpépeg Hpuépec Huépeg Hpépeg Hpépec
eméuPaon
>vvolikn OOE |18 (1,1%) |58 (3,7%) |<0,001 |17 (2,0%) |81 (9,3%) |<0,001 79 (9,6%) | 166 (18,9%) |<0,001
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Meilov OOE |4 (0,2%) 33 (2,0%) [<0,001 |6 (0,6%) |49 (5,1%) [<0,001 9 (1,0%) |24 (2,6%) 0,01
>ountopatiky |6 (0,4%) 11 (0,7%) 3(0,4%) |15(1,7 %) 8(1,0%) |24 (2,7%))

DOE

Meilovec 6 (0,3%) 2 (0,1%) 1(0,1%) |1(0,1%) 7 (0,6%) |6 (0,5%)
opopparyieg

H avéAivon t@v cuykevipmoTIKOV amoteAecpdTov TV peietav edong I, emPefainoe ta dedopéva
7oV EMPONCAV 0O TIC LEHLOVOUEVEG LEAETEC GYETIKA UE T HElOT TV cuvolikav DOE, tov
pellovov OOE kot tov cupntopatikov OOE pe ) ppapoaumdvn 10 mg draf nuepnoing oe
ovuykpion pe v evoéamapivn 40 mg drag nuepnoiog.

Emmpdobera tov mpoypdupoatog eaong III RECORD, éyet mpaypoatonombel oe 17.413 acbeveig mov
vrofAnOnkayv og peilova opBomadiky| yeipovpykn enéppaocn toyiov 1 YOVOTOC, Lo LETH TNV

KuK ogopia, pun TopepPatikn, avotytn ueAé koopc (XAMOS) dote vo cuykpiel
papo&aumdvn pe GAAES @apLaKoloYIKEG ovaie Bpopfompopialng (kabiepopévn aywyr-
standardof-care) vid cuvOTKeg TpaypoTikng Cmng. XtV opdda g prpapoapndvng (n = 8.778)
napovctdotnke cvpntopatikn POE oe 57 acbeveig (0,6%) ko 88 (1,0%) tov acBevav otnv opddo
standard-of-care (n = 8.635, HR 0,63, 95% CI 0,43 - 0,91), (mAnBvcopog acpdreiag). Meilwv
apoppayio mapovsidortnke og 35 (0,4%) kot 29 (0,3%) tov acBevav ot popolaumivn Kot oTnv
opada standard -of-care (HR 1,10, 95% CI 0,67 - 1,80). Zuven®dg, To. ATOTEAEGUOTO N|TOV GOUPDVOL
UE TO OTOTEAEOUATO, 0T TIG POCIKES TUYAOTOINUEVEG LEAETEG.

Ocporeio e EBDO, IIE kai mpoinyn e vrotpornng s EB®O ko g [IE

To KAwviko mpdypappo. TG pLpapoaumdvng oyeSIGoTNKE Yo Vo, KOTOOEIEEL TNV ATOTEAEGLLATIKOTITO
g papoapndvng oty apykn| Kot cuveylopevn Bepansio g o&eiog EBOO won IIE ko oty
TPOANYT NG votpomis. MelethOnkay mwhve amd 12.800 acbeveig e TE0GEPIG TUYOLOTONUEVES
eleyyouevec kKhvikég peréteg eaong I (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein
Choice) ko emmpocOeta £xet dieaybei pio Tpokaboplouévn GLYKEVIPMTIKN AVAALGT TOV UEAETOV
Einstein DVT kot Einstein PE. H cuvolikn cuvdvacpévn dudpkela g Oepaneiog oe OAeg TIg LEAETES
Nrav £mg Kot

21 pnvec.

2t perétn Einstein DVT, peletOnkav 3.449 acBeveic pe o&eio EBDO yio ) Oeponeio g EBOO ko
v TpoAnym g vrotponig e EBD® ko e [E (acbeveig mov mapovsialay copntopatiky IE
amoxieioTnray and avtiv ™ peAétn). H didpreia tng Oepaneiog ftav yuo 3, 6 | 12 piveg avaroya pe
NV KAMVIKY| KpioT) Tov gpeuvnTy.

INo v apyn Bepameio g o&eiog EBOO dibpketag 3 efdopddwv, yopnyndnkav 15 mg
pipapo&aumdvng 600 popég nuepnoine. Avtd akorovdndnke amd 20 mg pipapoaumdvng amal
NuepNGing.

Ymv peiém Einstein PE, pedetnOnkov 4.832 acOeveig pe ofgia mvevpovikn eufoin, yio t Oepameio
NG TVELHOVIKNG EUPOANG KoL TNV TpdANy TG votponic s EBOO kot tng mvevpovikng epPoing.
H dubpxera g Oepaneiog rav 3, 6 7 12 unveg e€aptodpevn and v KAvIKN Kpion Tov gpgovntn. [
™V apykn Oepameio g o&eilag mvevuovikng epPoing yopnyndnkoav 15 mg piapoéaundavng dvo
QopEc nuepnoimg yia tpelg efdopadec. AkorobOnoe yopnynon tov 20 mg piapoéapmivng dmo
nHepNoLG.

Kot otic dvo peréteg, v Einstein DVT kot tnv Einstein PE, 1 cuykpitikn Ogpomevtikn ayomyn
nmepthapPave evoamapivn xopnyoOUEV Y10 TOVAGYIOTOV 5 NUEPEG GE GLUVOVAGUO LIE AVTOYWOVIGTH TNG
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Brrapivng K uéypt to PT/INR va givar evtdg tov Oegpamevtikon evpovg (> 2,0). H Ogpaneia
ouveylonke pe évav aviayoviot g Prrapiving K tpocappocuévng d6ong yio ) datipnon tov
tipdv PT/INR gvtog tov Bepamevtikod gbpovg 2,0 wg 3,0.

¥t pekém Einstein Extension, peletnOnkav 1.197 acbeveig ue EBOO® 1 I1E yio v mpoAnyn g
vrotporng e EBD® ko e [1E. H didpkera g Bepaneiog rav yio emumAéov 6 1§ 12 ufveg oe
acBeveic mov glyav ohokAnpdoet 6 émg 12 pnveg Bepameing yio eAefikn Opoppoepforn avaroya pe
v KAvikn| kpion tov epeuvnti. H piapolapmdvn 20 mg draf nuepnoing cuykpidnke pe gikovikd
QAPLLOKO.

O peréteg Einstein DVT, Einstein PE kot Einstein Extension ypnoyomoincav tig idieg tpoxabopiopéves
KOPLEG KOl OEVTEPELOVGEC ekPaoelc amoTelecpatikOTNTOC. H KOpla ékPacn amoTelecHaTIKOTNTOS NTAV
ocvpntopatikn vrotponiy POE kabopilopevn wg 1o cvvheto onpeio g vrotponng EBOO 1
Bavatnedpov 1 un Bavatneopov IE. H devtepevovca ékPaon arotelecpatikottog kabopiotnke og 1o
ovvbeto onpeio g vrotporng EB®O, un Bavatneopov I1E kot Bvynopdtntog amd ola To aitia.

>t perém Einstein Choice, 3.396 acOeveic pe emBefoaropévn copuntopatikn EBOO 1 kot [1E ot
omoiol ohokANpmcav 6-12 ufvec avtunktiknig Bepaneiog peretnOnoy yio v TpOANYN TG
Bavatneopov IE 1 g un Bavarnedpov courtopatikig vrotponng EB®O 1 I1E. O acleveic pe
évoelln yio cuvelopevn avTimnKTikn aywyn Oepamevtikig d0ong anokieionKav amd tn pedét. H
dupketa g Bepameiog rav £0¢ kot 12 priveg avaloya Le TV MUEPOUN VIR TUYOLOTOINGNG TOV
atopov (dtapeon: 351 nuépeg). H pipapo&aumdvn 20 mg draf nuepnoing kot n prpapoéapundvn 10
mg damaé nuepnciong cvykpidnkav pe 100 mg axeTVAOGOAMKVAIKO 05D dmaé Nuepncimg.

H xdpra éxPaon amotelecpatikdtnTog TV cLUTTOHOTIKY VEoTponr] DOE kabopilduevn g to
ovvbeto onpeio g vrotponng EBPO 1 Bavoammedpov | un Bavammedpov I1E.

2t perém Einstein DVT (BA. ITivaka 5), n piapo&apmévn katadeiynie 6Tt elvor pn KaTdTEPO ©OG
wpog v evoéamapivn/ABK yio v xdpla ékfoom arotelecpatikomrag (p < 0,0001 (doxiyun yio un
KatoTEPOTNTA), avaroyio kvduvov: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (dokun ywo veepoyn)). To
mpokabopiopévo kabapd KAVIKO 6pehog (Koplo EKPaoT) AmOTEAEGLOTIKOTITOS GLUV GOPOPA ALLOPPOY LKL
eMEL00010) avapépOnke pe avaroyio kwvdovov 0,67 ((95% CI: 0,47 - 0,95), ovopaotikn ipn p = 0,027)
vrép g papoapmdvne. Ot tiuég INR ftav péoa oto Oepamevtikd gvpog kotd péco dpo oto 60,3%
TOL YPOVOL Yia TN péor dbpketa g Oeponeiog tov 189 nuepdv ko 55,4%, 60,1% xat 62,8% Tov
1POVOL oTIg opddEeg OToL glye amopaciotel Oepameia didpkelag 3, 6 Kot 12 unvov avtictorya. Xtnv
opada g evoéomapivng/ABK dev vimpée eppavig cuoyétion avdueoa ota enineda tov pécov TTR
(Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévtpo dnwg Kataveundnkav oe 1oopeyén tprmuopio Kot
otV epedvion vrotponng g OpopPfoeuporng (P=0,932 yio akAnienidpaocn). X0 TPITNUOPLO TOV
vynAotepwv TTR ava kévipo, n avoroyia kivdbvov pe ™ pipapo&apmdvn Evavtt g Papeopiving nTov
0,69 (95% CI: 0,35 — 1,35).

Ta mocootd enintwong yio v KOpla EkPaocn acedrelng (cofopd 1 KAViKd aE0A0YIoLa Un

coPopd aoppayiKd enelc0dla,) kaddc kot ) devtepevovca EkPfact acpirelag (cofapd
ALILOPPAYIKA ETELGOIIN) TTOV TOPOUOLN KOt Yidl TIG dVO opddeg Bepomeiog.
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Hivokag S: ATOTELECPOTO ATOTEAEGUUTIKOTITOS KOl 0.0QAAELOS 0t T perétn @aong 111
Einstein DVT

[MnBvopog perétng 3.449 acbeveig pe cvpntopatikny ofeio ev 1@ Padel pAepucy
Opoupwon
Aocoloyio kou didpketa TG PiBopolapmévn @ Evo&amapivy/ABK P
Bepamneiog 3,6M 12 pveg 3,61 12 pniveg
N=1.731 N=1.718
SZountopotikn vrotpont GOE* 36 51
(2,1%) (3,0%)
ZOUTTOUOTIKN 20 18
enoveppavifopevn IE (1,2%) (1,0%)
ZOUTTOUOTIKT 14 28
enoveppavifopevn EBO® (0,8%) (1,6%)
Svuntopotikn [ME kot EBOO 1(0,1%) 0
Bavatneopog I1E / Bavatog 4 (0,2%) 6 (0,3%)
omov 1 I1E dev pmopei va
AmOKAEIoTEL
Yofapn 1 KAvikd a&lohoynoiun, 139 138
oYL coPopn apoppoyio (8,1%) (8,1%)
YoBapd apoppayikd eTe1cOO1 14 20
(0,8%) (1,2%)

a) Piopo&apmivn 15 mg dvo popég nuepnoing yia 3 efdopddeg akorovBovpevo and 20 mg dmoé
npepNoing

B) Evo&amapivn yia tovAdyiotov 5 nuépeg cuyxopnyoduevn He, Kot akolovBoduevn amd ABK

*  p<0,0001 (un xoToTEPOTNTO e Paon Tpokabopicuévn avoroyia kivovvey 2,0), avaloyia
Kvdvvou: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (ywo vepoyn)

> perétn Einstein PE (BA. Tivaka 6) n pipapo&aundvn katedeiydn un katdtepo e
evo&amapivng/ABK oty kopa ékfaocn anotehespatikdmrag (p=0,0026 (éreyyog yio un
KatoTeEPOTNTA): avaroyia kvdvuvou 1,123 (0,749 — 1,684)). To mpokabopiouévo kabapd kKAvikod
0pelog (KOpla EKPaoT OTOTELECUATIKOTNTOG GVV 1 Epedvion ueilovog apoppayiag) avapépbnke pe
o avoroyio kKvdvvov 0,849 ((95% CI: 0,633 — 1,139), ovopaotiky| a&ia p, p= 0,275). Ot tipéc INR
ntov ota Bepomevtikd TAoica pe péon Tiun 63% tov ypdvou Yo T pHéon dapketa Bepaneiog Twv 215
nuepadv kot 57%, 62% xor 65% tov xpdvov oTig opddeg pe Tpokabopiopévn dudpketa Bepansiog 3, 6
Kot 12 pfveg avrictoyya. Tty opdda g evoéomapivng/ABK dev vanpée eupovig cuoyétion
avapeoa ota enineda tov péoov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévtpo 6mmg
KatovepOnkay o€ 1oouey£dn tpitnudpLa Kot 6NV EUPAVIGT VITOTPOTNE EAEPIKNG OpopfosuPorng
D®OE (p= 0,082 y1o. aAAnAentidpacn). 1o tprrnuodpio tov vymidtepov TTR avd kévepo, n avaroyio
KwdOvov pe ™ prapoéapundvn évavr g Papeopiving ntav 0,642 (95% CI: 0,277 — 1,484).

Ta mocootd emintwong yio v KOpla EkPacn acpdrelag (coPapd 1 kKhvikd a&loloynoia oyl coPapd
ALILOPPAYIKA ETELIGOIIN) TTOV EAAPPDG YOUNAOTEPQ 0T BepamevTiKn opdada TG ppapoapmivng
(10,3% (249/2412)) and 6,11 611 Ogpamevtikn oudda g evoamapivng/ ABK (11,4% (274/2405)). H
devtepevovoa koot ao@arelng (coPapd apoppaytkd enelcodin) NTay YOUNAOTEPT GTIV OUdda TNG
piapo&apmivng (1,1% (26/2412)) and 6,t1 otnv opdda g evo&amapivng/ABK (2,2% (52/2405)) pe
avaroyio kvdvuvov 0,493 (95% CI: 0,308 — 0,789).
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Iivokog 6: ATOTELECPOTO OTOTEAEGUUTIKOTTOS KOl 06QAAELOS 0té TN perétn @aong 11T
Einstein PE

[IinBvopde peréng 4.832 aobeveic pe ofelo GLURTOUATIKY TVELUOVIKT] ELPOAY
Aocoloyia kot S1GpKeLo TNG PiBapo&aumdvn @ Evo&anopivn/ABK P
Bepameiog 3,61 12 pniveg 3,61 12 pniveg
N=2419 N=2413
Svpntopotikn vrotpon] POE* | 50 44
(2,1%) (1,8%)
Svuntopatikn vrotponn IIE | 23 20
(1,0%) (0,8%)
SOUTTOUOTIKT VTOTPOTN 18 17
EB®O (0,7%) (0,7%)
Yvpuntopotikn IE ko 0 2 (<0,1%)
EB®O
Oavatneopog I1E / Bdvatog | 11 7 (0,3%)
6mov n ITE dev umopei va (0,5%)
OTOKAELOTEL
YoBapd 1 KAwvika a&loloynowe | 249 274
oYL coPupa aLLoppayIKd (10,3%) (11,4%)
EMELGOO1N
YoBapd apoppaykd eneilcdo | 26 52
(1,1%) (2,2%)
o) PiPapolaumdvn 15 mg dvo popég nuepnoing yio tpeig efdopddeg axoiovBovpevo and 20
mg dmoé nuepncing.
B) Evo&amapivi/ABK yio tovAdyiotov 5 nuEPES, GUYXOPTYODUEVT LE, Kol 0KOAOLOOOLEVT Ot
ABK

*p < 0,0026 (un xaToTEPOTNTA Y00 TNV Tpokafopiopévn avaroyio kKvduvou tov 2,0): avoroyia
Kwdvvou 1,123 (0,749 — 1,684)

"Eyet drevepynBel pio tpokaBopiopévn GUYKEVIPAOTIKY OVOAVGT] TOV OTOTEAECUATOG Ol TIG
ueAéteg Einstein DVT xon PE (PA. ITivaka 7).

Hivokag 7: ATOTELECLOTO ATOTELEGUOTIKOTITOS KOl UCPALELNG OTO CLYKEVIPOTIKI] GVAAVGT)
10V pehetdv edong III Einstein DVT kot Einstein PE

[TnBvopdg peréng 8.281 aoBeveig pe ofela cvpuntopatiky DVT 7 TIE
Aocoloyio kot Sapketa g Oepanciog | Pipapo&apmbvn @ Evo&omapivn/ABK P
3,6M 12 pnveg 3,6M 12 pnveg
N=4.150 N=4.131
Yvuntopotiky vrotpont POE* 86 95
(2,1%) (2,3%)
Yountopatikn vrotponn I[IE 43 38
(1,0%) (0,9%)
Yvuntopatiky vrotpon) EBOO 32 45
(0,8%) (1,1%)
Yvpntopotikn [1E kot EBOO 1 2 (<0,1%)
(<0,1)
Oavatneopog I1E / Bdvatog dmov n IIE | 15 13
dev UmOPEl VoL ATOKAEIGTEL (0,4%) (0,3%)
Yofapd i KAvika a&loloynoiuo oyt 388 412
coPupa ALLOPPAYIK ETEIGOOLN, (9,4%) (10,0%)
YoBapd apoppayikd eneicdoIn 40 72
(1,0%) (1,7%)
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a)  PPapo&apmbvn 15 mg dvo popég nuepncing yia tpeig efoopnddes axorlovbodevo amod 20
mg dmoé nuepncing.
B) Evo&amapivn/ABK yio tovddyiotov 5 nuépec, cuyxopnYOOUEVT LE, KOl 0koAOVHOVUEVT Ao
ABK
* p <0,0001 (un KotoTEPOTNTA Yia TNV TPpoKaBopIGUEVN avaloyio Kivovvov tov 1,75):
avaAoyio ktvdvvov: 0,886 (0,661 - 1,186)

To mpoxaBopiopévo KabBapd KAvikd dperog (kupla Ekfocn anotedespotikdtntag cuv peilova
ALLOPPAYIKA ETEIGODIN) OO T1 CLYKEVIPWOTIKY avaAvor avapépbnke pe avoloyio Kivdvvov 0,771
((95% CI: 0,614 — 0,967), ovopaoctiki a&ia p, p = 0,0244).

X perétn Einstein Extension (BA. [livaxa 8), 1 pipapo&apmdvn ftav avmdTePT) TOV EIKOVIKOD
QoPUAKOD Yo TNV KOPLoL Kot TN devtepevovaa EkPacn arotelecuatikotntos. [a v kopla ExPaon
acPAAeLng (GOPOPA aLOpPAYIKA EMEIGOOIN), VINPEE £VOL U1 CTOTIOTIKA OTLLOVTIKO, aptOunTikd
VYNAOTEPO TOGOGTO EMiMT®ONG Yo ac0eveig mov Ehafav Bepaneia pe pipapoaundvn 20 mg dmoé
NUEPNOIMC 6€ GVYKPIoN UE TO EIKOVIKO @dpuako. H devtepevovca éxPacn acpdirelag (cofapd 7
KAVIKE 0E10A0YNGLLO OYL GOBaPA ALLOPPAYIKH ETEIGOOLN) KATESEIEE VYNAOTEPH TOGOGTA Y1d
acBeveic mov éhaPav Bepaneia pe piapoéapmivn 20 mg draé nuepnciong oe cHYKPLoT LE TO EIKOVIKO
QAPLLOKO.

Iivoxkog 8: ATOTELEOCPOTO OTOTELECPLOTIKOTN TS KOl 0.6QALELOS 0t Th) perétn @aong III Einstein
Extension

[TnBvopode peréng 1.197 ocvvéycav ) Bepameio Kot TPOANYT TNG VIOTPOTNG TNG

pAePuciic BpopPoeuPoing
Aocoloyia kot didpkela Tng PiBapotapmbvn @ Ewovikd epdppoxo
Bepameiog 6M 12 punveg 6 1M 12 pnveg

N =602 N=59%
SountopoTikn vrotpon POE* 8 (1,3%) 42

(7,1%)

Yvuntopotiky emavepeaviiopevn | 2 (0,3%) 13
ITE (2,2%)
Yvuntopotiky emavepeaviiopevn | 5 (0,8%) 31
EBO® (5,2%)
Oavatneopog I1E / Bdvatog 6mov | 1 (0,2%) 1 (0,2%)
n I1E dgv pumopei va amoxielotel
YoBapd apoppayikd exeicdoIn 4 (0,7%) 0 (0,0%)
KMviké a&rodoynoun, oyt 32 7 (1,2%)
coPapn} apoppoyio (5,4%)

o)  Pipapoéaundvn 20 mg dnaé nuepnoimg
* p <0,0001 (avotepdtnta), avaroyia kivdvvov: 0,185 (0,087 - 0,393)

¥t peiém Einstein Choice (BA. ITivaxa 9) n pipapoapndvn 20 mg kot 10 mg ytov Kot ot dvo
avatepa Tov 100 mg aketvAosoiikvdikoD 0EE0g Yo TNV kKopila £kPoom anotelecpatikotrag. H
KOpila EkPaom aopaleag (Leilova apoppayikd eneicdoin) oy Tapduota yuo acbeveic mov Elafov
Oepaneio pe ppoapoapumivn 20 mg kot 10 mg drag nuepnoing oe cvykpion pe 100 mg
OKETVAOGOAIKVAIKOV 0EE0G.
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Mivokog 9: ATOTEAECHATA OMOTELECROTIKOTNTAG KOl 00PILELNG 0T6 TN perétn @aong 111
Einstein Choice

) . 3.396 acBeveig cuvéyioav TpoOANYM
[TinBoopds peréng VIoTPOTNG PAEPIKTC OpopBosuPorng
Piapo&apmdvn 20 mg | Pipapoéourdavn 10 | AXO 100 mg od
Aocoloyia Oepameiog od mg od N=1.131
N=1.107 N=1.127
Avdpeon didpketo Bepomeiog . 353 [190-362] 350 [186-362]
[evSotetaptnuoplokd evpoc] | 549 [189-362]uepeg | ) 45ec NUEPEC
ZOUMTOUOTIKT VITOTPOTN 17 13 50
DOE (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
Soumtopotikn vrotponr | 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19
ME (1,7%)
Sountopotikn vrotponn | 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30
EB®O (2,7%)
Oavatneopog I1E /
Odvarog 6mov n IIE dev | o (0,2%) 0 2 (0,2%)
umopel vo amoKAEIoTE
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN
OOE, éuepaypa tov
pookapdiov, ayyeloko 19 18 56
SYKS(pOO»IK’O snswcg&o, 1 (1,7%) (1,6%) (5,0%)
GLOTNIKY EUPOAN EKTOC TOV
KNX
Yofapd apopporyikd 6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)
EMELGOO10
Khvied a&odoynoyn pun 30 22 20
ueilov apoppayia (2,7%) (2,0%) (1,8%)
ZOUTTOUOTIKT] VTOTPOTH
DOE 1 pellov apoppoayio 23 o 17 - 33 .
(xaB0pd KAVIKO 0pELOG) (2,1%) (1,5%) (4,7%)

*

p<0,001 (avotepétnTa) pipaposapmdvn 20 mg od évavit AXO 100 mg od- HR=0,34
(0,20-0,59)

** p<0,001 (avotepotnra) prapoéaundvn 10 mg od évavit AZO 100 mg od- HR=0,26

(0,14-0,47)

* piapo&aumavn 20 mg od évavtt AXO 100 mg od- HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009

(ovopooTikn)

* pipapoaumavn 10 mg od évavtt AXO 100 mg od- HR=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (ovopoctikn)

Emnpocbitmg tov mpoypappatog pueretov eaong II EINSTEIN, £yet die&oybel pia Tpoomtikny,
avouyt, un mopepfotikn perétn kooptig (XALIA), pe kevrpikn katokvpmon exfdoemv,
ocoumeprrapPavouévev g vrotponng POE, e cofapng aipoppayiag kat tov Oaviatov. Evidydnkov
5.142 acbeveic pe o&eio EBOO yio ) diepedivnion g LoKpoypovIag oo@Aarelag TG pLioapoapumivng
o€ GUYKPION UE TNV KAOIEpOUEVN OVTIINKTIKY ay®yn oty kadnuepvn kKivikn tpoktikn. Ta Tocootd
g coPapng arpoppayiag, g vrotponrg POE kot g Bvnoyotntog omd 6o Ta aitia yio
papo&apmivn frav 0,7%, 1,4% ko 0,5% avtictorya. Yanpyov dtapopés 6To foctkd
YOPOUKTNPIOTIKG TOV 000evav Kot TNV évtaln, cvumeptiapfoavouévaov e nikiog, g dmapéng
KOPKIvOL Kot Tng veppikng Suciettovpyiag. Mia mpokabopiopévn otatioTikn aviivon eEopoimong
Tdong (propensity score) ypnoLLOTONONKE TPOKEUEVOD VA YIVEL TPOGAPUOYT LE PACT TIC LETPNOIEG
SpopEC 6TO PAGTKA YOPOKTNPLOTIKG TV 060evaVY Katd Vv évtaén otn Bepaneia, ®oTOG0
VTOAEMOUEVOL CUYYLTIKOT TOPAYOVTEG UTOPEL TaP’ OAOL AVTA VO EYOVV EMNPEACEL TA OTOTEAEGUATO.
Ot avoroyieg kKtvduvov petd v e&opoimon tdong yia ) obyKpiomn g pPapoapumavng pe tnv
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kabepopévn epovtida otn coPapn apoppayic, oty vrotporny POE kot 61 Bvnoodtnta and 6Aa
ta aitie frav 0,77 (95% CI 0,40 - 1,50), 0,91 (95% CI 0,54 - 1,54) xar 0,51 (95% C1 0,24 - 1,07),
avticTotya.

AVTA TO OTOTEAEGLOTO GTNV KOO UEPIVT] KAVIKT| TPUKTIKNY EIVOL COUPOVA E TO TEKUNPLOUEVO
TPOPIL OCQAAELNG Y10 TY] GUYKEKPLUEVT EVOELEN).

AocBeveic pe 1pumho BeTikd ovTIP®MooAmd1Kd GUVIPOUo VYNAOD KIVOUVOL

e pio TuY OO UEVT|, TOAVKEVIPLKY], AVOLYTNG EMGTLLOVONG LEAETN XPNULATOOOTOVUEVT altd TOV
gpevvnn pe TveAomompévn agloddynon tedkol onueiov , n ptlaposapmdavn cuykpidnke pe
Bappapivn oe acbeveic e 10TOP1KO OPOUP®ONC, SIOYVOOUEVDY LE OVTIPOGPOATIONKO GOVOPOUO KoL
VYNA0D Ktvduvou Yo Bpopfoepforikd encicddia (Bpédnkav Betikol kot 6TIg TPEIS dOKILOGIEG EAEYYOV
AVTIPOCPOMTOKOV avTicOpdToV). H pedét teppatiotnke mpdéwpa petd v éviaén 120 acbevaov,
AOY® avénpévou apBpod Bpopposufolikdv enelcodinv o aobeveic 6To oKEAOC TNG pLOPOSUUTAVIG.
H péon dudpxela maparxorovdnong frav 569 nuépec. Ievivia evvéa (59) acbeveic TuyatomomOnikoy
oe piapo&apmdvn 20 mg (15 mg yia acBeveig pe kabapon Kpeatvivng <50 mL/min) kou e&nvta €vag
(61) og Bappapivn (INR 2,0-3,0). @poppospforicd ensicodia onpeddnkay og 12% tov acbevov
TUYOOTOMUEVOV GE pLapoaumdvn (4 1oyauKd ayyelokd yKeQoAKd TE1GO010 Kot 3 p@paryLota
pvoxapdiov). Ltovg acbeveig mov Tuyotonomdnkay otn Bapeapivn dev avaeépdnkav
OpopPoepforikd enercodia. Eneicddio peilovog aupoppayiog onpeimdnke oe 4 acbevels (7%) g
opnadog g prapoéoumavng kot og 2 acbeveig (3%) tng opddag e Papeopivng.

Houdratpikodg minbuopog

O Evponaikoc Opyoviopuog apudkmv Exel 0OGEL ovaBoAn amd TV VoY pEOaT) VITOPOANE TV
OTOTELECUATOV TV LEAETMV UE TN popoSapmivn o€ pia 1) TEPIGCOTEPEG VITOKATIYOPIES TOV
oudlatpikov mAnbvopov oty Begpaneia tov Opoufoepforiicdv coppdviov. O Evpomaikog
Opyaviopog Qoapudkmv Exel SMGEL ATUALOYT OO TNV VILOYPEMGT] VTOPOANG TV ATOTELEGUATOV
TOV PEAETOV UE TN PIPapoaundvn o OAEG TIC VTOKOTNYOPIEG TOV TAUSLOTPIKOL TANOVGHOD GTNY
TpoAnym tv BpopPoepforikdv cupfaviov (PAETe mapdypapo 4.2 yio TANPOPOPIEC GYETIKA LE
TNV TOUS1OTPIKT YP1IoN)-

5.2 D oPPOKOKIVITIKESG LOLOTTEG
Amoppoonon

H pipapolapmdvn amoppo@dtal Tayxémg 1e TIc HEYIoTEG GLYKEVTPOGELS (Cmax ) va,

epopavifovrol 2 - 4 mpeg petd t ANy Tov d1oKiov.

H am6 tov otoépatog amoppdenon g ppaposapmdavng eivatl oxeddv TANPNG Kot 1) 0O TOL GTOUATOG
Brodrabecipuotnta eivar vymAn (80 - 100%) yia tn d6on diokinv Tov 2,5 mg kot 10 mg, ave&dptnra
oo TNV KOTAoTUoT VNnoteiag/netd to yeopo. H mpocinyn poli pe tpogn dev emnpedlel tnv AUC 1
v Cmax g ppapolopmbvns ot d6om tov 2,5 mg kot 10 mg. Ta dokia 2,5 mg kor 10 mg g
piBapo&apumdvng umwopov va Anedovv pe 1 yopic tpoer. Ot opUoKOKIVNTIKEG WOIOTNTEG TNG
pBapo&apmivng ivat mepimov ypappukég uéypt mepimov 15 mg drof nuepnoing. e vynAdtepeg
d0acelg, N prpapolapmdavn eppavilel TEPLOPIoUEVT] AmoppOPNGT SIAAVCNG e PELOUEVN
Brodrabecipotnta Kot petopévo pubud aroppdenong pe avénuévn d6or. Avtd givar eviovotepo og
Katdotoon vnoteiag amd 0,71 68 KaTdoTtaoT HETd To yebpa. H dtokduaven g eopuakoKvnTIKAG
Wt Tog g prapoaumdvng eivar pétpia, pe dtokopavon petaéd tov atopwnv (CV %) and 30 %
€w¢ 40 %, ektOG amd TNV NUEPA TNG XEWPOVPYIKNG ETEUPAOTC KOL TNV ETOUEVT NLEPQ OTTOTE M
dtakvpaven oty ékbeon givar vynin (70 %).

H amoppdenon e pipapoéaumdvng eaptdtol and t 0€om omelevfEPOONC TOL GTO YUGTPEVTEPIKO
ocvotnua. M peimon katd 29% ko 56% otv AUC kot 6TV Cmax € GUYKPLON UE TO d1OKI0
avapépinke 6tav 1 papoapumdvn vo popeY| Kokkiov amelevdepdvetal oto £yyOc Aentd €viepo. H
éxbeom sivar mepartépm peiwuévn 6tav N ppapolaumdvn amelevdepdveTal 6TO TEPLPEPIKO AETTO
€VTEPO N GTO AVIOV KOAOV. ZUVETAGC, 1) XOPNYNON TS PLBOPOEAUTAVIG TEPLPEPIKA TOV GTOUAYOL
TPETEL VAL OTOPEVYETOL SLOTL OVTO UITOPEL VOL 00N YTOEL GE LEIOUEVT] OTOPPOPT|ON KOl OYETIKN EkOegoT
m¢ papolapmavng.

H Brodwbeoipdmra (AUC kot Crmax) fray cuykpiocyun yia 20 mg piapo&apmdvn xopryoduevng amd
TOV GTOHOTOG O OPLUUATICUEVO SIOKIO OVOUEUELYUEVO LE TOATO UNAOD, T EVOI®PTUEVO GE VEPO KOl
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YOPNYOVLEVO HECH YAGTPIKOD GCOANVA 0akoAoLOOVUEVO 0td Eva LYPO YED UM, GE GUYKPLION UE €Vl
0AOKANPO d1oKio. Agdopévon Tov TPOPAEYILOV, HOCOEEAPTAOUEVOL PUPUAKOKIVITIKOD TPOPIA TNG
pBopoapmivng, To omoTeEAECUATO BlodtafectoTnTOC 0o T HEAETN avTh| Eivan Thavo va
epappolovral o€ YauNAOTEPES dOGELS TG PBapoSauTavnc.

Kotavoun

H déopevon og npmteivec TAdouatog otov AvBpmmo gival vynAn o€ T0600To TEPinov 92 % Emg 95
%, pe tn Agvkopotiviy opod va amoteAel 1o KOpLo deopuevtikd cuotatikd. O OyKog KoTovopng etvan
pétprog, pe Vss mepinov 50 Aitpa.

Biopetooymuoticudc Kot amofoin

Amd ™ yopnyovuevn d6om g papolaundvng, tepimov Ta 2/3 vrdkewton € HETAPOAKN
OTOdOUNGT, LLE TO £VO, IOV VO ATEKKPIVETOL KOTOTIY LEGM TNG VEPPIKNG 0000 Kol TO GALO

MUY pé€cw TV Kompvav. To telikd 1/3 g yopryoduevng 066MG LITOKELTOL GE GLEST

VEQPIKN OMEKKPLON OG AUETAPANTN OpacTiKn ovoin 6Ta 00pa, KUPI®MG LEGH EVEPYOL VEQPIKNG
OTEKKPLONG,.

H pipapo&apmivn petaforiletor péow tov CYP3A4, tov CYP2J2 ko unyovicudv aveaptntov
tov CYP. H o&edmTikn| 0modouncn tov Lopiov HopeoAtvovng Kot 1 VOPOAVGT] TV OULOTKAOV
decudV, amoteAovV Ta KOpla onpeia Propetatponns. Me Bdon Tig in vitro €peguvec, N prlapolapmdavn
elval éva VTOGTPOU TOV TPOTEVOV peTapopémv P-gp (P-yAvkonpmteivn) kot Berp (mpoteivn
avTiGTOoNG KOpPKivow Tov HacToD).

H apetdpinm ppopolapmbvn glvar n onuoavikodtepn Evaon 6to avipdnivo TAdcua, xmpic tnv
Tapovcia LEWOVOV 1 EVEPYDY KUKAOPOPOLVTOV LeTafoAt@v. Me cuatnuatikn kabapon mepimov 10
1/h, n ppapoéaundvn umopei va ta&voundei wg ovsio yauning kabapong. Metd v evooeAEPia
xopnynon piag 06ong 1 mg, n nuicelo {on anékkpiong ivor mepinov 4,5 dpeg. Metd tnv and Tov
GTOUATOG XOPNYNOT, N ATEKKPLom meptopiletar amd to pubud amoppodenong. H amofoin g
pipapo&apumivng and 10 TAAGHO TpayoToTolEiTal pe TeEMKES NULmES and 5 £m¢ 9 dpeg oTa veapd
dropo kot pe TeAkEG i amd 11 éwg 13 dpeg oTovg NAKIoUEVOLG,.

Ewwoi minfucpot

dvro

Agv mapatnphOnkay KAMvikd oyeTilOpeVeS S10POPES OTIS PAPUOKOKIVITIKEG KO QOPHOKOSVVOUIKES
110N TEC LETOED OVOPMY Kol YOVOIKDV 0G0EVOV.

Himawuévos tinboouds

O nAkiopévorl acBeveic mapovsiocay VYNAOTEPEG CLYKEVTIPMOGELG TAAGUATOS amd O,TL 01 VEOTEPOL
acleveic, pe péoeg tiuég AUC mepinov 1,5 popéc vymAotepec, Kupimg AOYm TNG LEIOUEVNG
(povopevn) oAkng Kot vepikng kKabapong. Agv amaiteital Tpocappoyn g S0coloyiag.

A10p0peTIKES KoTNYOPIES Papovg

Axpaieg Tiuég copatikod Bapovg (< 50 kg > 120 kg) giyav povo pikpn enidpaocn 6Tig
OVYKEVIPMGELG TAACLLOTOC TNG priapoéaumdvng (Atydtepo amd 25 %). Agv amouteitol TPOcaproyn
g 00coAoYioC.

A10p0AETIKES D10OPES

Agv mapotmphOnkay kKhvikd oyetilopevesg dapuAeTikég dlapopés petald Kavkdoiov, poavpov
Apepikavav, lotavopavav, londvev 1 Kivélov acbevav 660v apopd 6TIC pupHoKOKIVITIKES Kot
QopLOKOSVVALLKEG 1010TNTEG TNG pLapolapmdvng.

Hramnixy dvelertovpyio

Kippotikol acBeveig pe nma nrotikn dvciertovpyia (otadiov A katd Child Pugh) eppdvicav poévo
LIKPEG LETAPOAES OTIG QUPUOKOKIVITIKEG 110TNTEG TNG papolapmdbvng (advénon katd 1,2 popéc otnv
AUC g ppapo&oumavng Kot p€co 6po), oxedOV GUYKPIGIUES UE TIG AVTIOTOLYES Y10, TNV OUAOa
EAEYYOL VYLDV OTOUOV. € KIPPOTIKOVE acOeveic pe puéTpla nratikn ducAertovpyio (otadiov B katd
Child Pugh), n péon AUC g piapo&aumndvng avénbnke onuovtikd kotd 2,3 popég o cOYKpPIon Le
vyteig ebeloviéc. H AUC un decpevpévon gappdakov avéndnke katd 2,6 popés. Ot cuykekpiuévol
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acBeveic elyav emiong peloUévn vEPPIKT anékKpilon tng ptlapolapmdvne, opota pe ekeivn tov
acfevav pe pétplo veppikn duciettovpyio. Agv vadpyovv dedopéva o€ acbevelg e cofapn NraTikn
duciettovpyia.

H avaotoAn tng dpactikdtrag Tov Topdyovio Xa avéndnke katd £va cuvieleot 2,6 o acbeveig pe
LETPLO NTATIKY] SuoAgLTovpyin 68 GUYKPLON pe Tovg VYLeig eBelovtés. H mapdtaon tov PT avénbnke
opoimg katd éva cuvieieotn 2,1. AcBeveig pe pétplo nratikn ducAettovpyio fTay TEPIGCOTEPO
evaiotntol ot pioaposoumdvn e amotéAes o pio peYaAnTEPT KAion ot oyéon PK/PD peta&d
ocvykévrpmong kot PT.

To Xavertia avtevoeikvotar oe acheveig pe nrotikn voco oxetilopevn pe dwotapayn e TEng Tov
olpaTog Kol KAVIKG oyeTI{OUEVO KivOLVO OoppayiaG, CUUTEPIALUPAVOUEVAOV KIPPOTIK®OV 0cOEVHY
pe Child Pugh B xot C (BA. mapdypagpo 4.3).

Neopikn dvoleitovpyio,

Hopatnpnnke o avénon g £kbeong ot pLpoapoaumdvn 6€ GUOYETION UE PEIOT) TNG VEPPIKNG
Aertovpyiag, onmg aloroynnke péow petpnoemv kabapons kpeatvivng. Xe aobeveic e fma
(xaBapon kpeativivng 50 - 80 ml/min), pérpia (kdBapon kpeatvivng 30 - 49 ml/min) Kot coPapy
(xaBapon kpeatwvivng 15 - 29 ml/min) veppikn duciettovpyio, Ol GLYKEVIPOGELG TAAGLOTOC TNG
papo&apmivng (AUC) avéndnkay katd 1,4, 1,5 kot 1,6 popég avtictorya. Ot avtictoryeg avénocels
OTIS PAPUAKOIVVALIKES OpAoelg NTav eviovoTepec. Xe acbevelg Le Nmia, PETPLal Kol GoPapr VEQPIKN
duoAettovpyio, N YEVIKN OVOGTOAN TNG OPACTIKOTNTOC TOL Tapdyovta Xa avEndnke kotd Eva
ovvtereot 1,5, 1,9 kot 2,0 avtictoyo, oe cbykpion pe vyleig ebehoviéc. H mapdtacn tov PT
avENOnke opolog katd £va cuvteleot 1,3, 2,2 ko 2,4 avtictotya. Aev vdpyovv dedouUEva G
acleveic pe kdbapon kpeatvivng < 15 ml/min.

AOY® TG VYNANC dEoUEVONG GE TPMOTEIVEG TAAGHOTOC, 1| papoEaumdvn OV avapuéveTol 0Tt Umopei
va etvar apodwiiotpo.

H ypnon e cuviotdral og acBeveig pe kdBapon kpeoatviving < 15 ml/min. To Xavertia mpénetl va
YpPNOLomTolEiTaL LE TPOoooyn o€ aobeveic e kdBapon kpeativivng 15 - 29 ml/min (BA.

Tapaypoeo 4.4).

Dappoxokvnrikd dedopéve 6Tovg 0eheveic

Y1ov¢ acbeveic mov maipvouv pipapolaumdvn yo v Tpoinymn g VTE 10 mg gpdna nuepnoing, o
YEOUETPIKOG HEGOG NG cLYKEVTP®ONG (90% tov dwaotipatog mpoPreync) 2 - 4 dpeg Kot TEPITOL

24 ®dpeg petd ™ 600N (AVTITPOSOTEVOVTAG YOVOPIKA T HEYIGTN KL TNV EAGYLIGTI GLUYKEVTPMGT KOTE,
TN S1APKELR TOV 00GOA0YIKOV dtacThpotoc) firay 101 (7 - 273) ko 14 (4 - 51) meg/l,

avtictolya.

DopUOKOKIVITIKEC/ QOO LOKOOVVOLLKECTYEGELC

H oyéon poppokokivntikdv/eappoakoduvapkoy wiottov (PK/PD) peta&hd e cuykévipmong tng
piBapo&aumivng oto TAACH Kot dlopopmv TeAK®V onueimv PD (avactoAn napdyovta Xa, PT,
aPTT, Heptest) a&ohoynnke petd amod ) yopnynon evog peydiov gvpovg docemv (5 — 30 mg dvo
eopéc v Nuépa). H oyéon peta&d g ovykévipmong g pipapoaumdvng Kot tng opactnplotTnTag
TOV TopAyovTa Xa TepLypaenKke KoAvtepa and évo poviédo Emax . ['a to PT, to povtélo

Ypaypuktic mopepfoing YEVIKO TTEPLEYPOYE KOAVTEPQ Ta, dedopEva. AVAAOYO LE TO SLPOPETIKA
avtdpactiplo. PT wov ypnoworomdnkay, n khion 6iépepe onuovtikd. Otav ypnoiuomomdnke
Neoplastin PT, n apyuc i PT ftav mepimov 13 devteporenta (s) kot 1 kAion frav mepimov 3 mg
4 s/(100 meg/l). Ta amoteréopata tav avardoewv PK/PD ot odon I kot I ftav cuvakorovbo pe
Ta 5€OUEVA TTOL TEKUNPLOONKOY o8 VY1 dTopa. LTovg acheveic, ol apyikes TIHES TOL mapdyovta Xa
kot tov PT emnpedotnkay amd tn yepovpykn enéuPacn, Ue amoTELecHO [ S1opopd oty KAion
ovykévtpmonc-PT petald g peteyyelpnTikng NUEPUS Kat TG oTafepomompévng KaTdoTaoG.

Houdratpikodg tainbuopog
H acpdleio kot omoteleopatikdma 68V EXouv TeKUNPLobEel yio moudid kot epnfovg nikiog £mg
18 eTdv.
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53 poxivikd dedopéva Yo TNV 0.6QALELN

Ta pun KAvid dedopéva dgv amokaADTTOVY 1d1aitepo Kivouvo yio tov dvBpono e Bdon Tig
oLUPOTIKEG LEAETEG PUPLOKOAOYIKNG OoPAAELNG, TOEIKOTNTAG Mg 0O6NC, POTOTOEIKOTNTAG,
YOvOTOEIKOTNTAG, EVOEXOLEVNG KAPKLVOYOVOL OPAoNG Kol VEAVIKNG TOEIKOTNTOG.

O emdpdoelg mov mapatnpiOnKav ce HEAETES TOEIKOTNTAG ETAVOLAUPavOLEVOV dOGEMY 0peilovTay
KUPIOC GTNV EKCECTUACUEVT POPLOKOSVVOLUIKT] OpAcTNPLOTNTO TS PLROPOEAUTAVNG. ZTOVG
apovpaiovg, mapoatnpnnkay avénuéva enineda [gG kot IgA 010 TAAGHO GE KAVIKG GYETIKG ETITESDL
érBeomng.

21006 apovpaiovs, dev TapatnpNONKay eMOPAGEIS GTN YOVIHOTNTO TOV appévev 1| ONAéwv. Merétec
o€ (Do KoTEEIEAV TOEIKOTNTA GTNV AVOTAPOYDYIKT TKOVOTNTO GYETIOUEVT LLE TOV QUPUAKOAOYIKO
TpOTO Opdong TS pipapoapmdvng(m.y. apoppayikés emmhokés). EpPpuixn - veoyvikn to&ikotnta
(amoPoAn petd v epeiHTELON, KOBVOTEPNUEVI)/TPOYOPNUEVT] OGTEOTOINGT], TOAAATANL NTOTUCEL
OVOIKTOYP®LLO. OTIYUATO) KOODE Kot 0uENUEVT] GLYVOTNTO ELPAVIONS KOVMV SLOUAPTIOV KO
UETABOADY TOL TAAKOVVTA TOPATNPNONKOY GE KAVIKGA GYETIKEC GUYKEVTIPMGELS TAUCUATOG. TNV
TPOYEVVITIKT KO LETAYEVVNTIKNY LEAETY] GTOLG OpOovPaiovs, TapatnpiOnke petwpévn frocpotnta
TOV AmoYOVOV GE SOGELS TOV Ty TOEIKES Yo To OnAea.

6. OAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

Mvprvoc diokiov:

MiKpoKpLGTUAAIKT KOTTOPIVT

Aaktoln povoidpikn

Natpro Aaovporobeukd

YrpoueAroln 2910

Koppuedholn voatplonyog d106Tanpoduevn
Maoyviclo 6TeatiKo

Emwdioyn diokiov:
[MoAvaBvievoylvkoin 3350
YrpoueAroln 2910

Awo&gidio tov trraviov (E171)
O&eidro tov o1 pov epubpd (E 172)

6.2 AovppatoTnTeg

Agv gpappdletar.

6.3 Avapkera Cong

36 Mnvec

6.4 Idwitepeg TPoUAGEELS KOTE TN OVLOEN TOV TPOTIOVTOG

Agv amartovvrot e1d1kéEg cuvONKee EOAOENG.

6.5 DVHo1N KOl GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Kvoyéheg ahovpviov PVC/PVDC 6g cvokevacieg tmv 45 (15x3) kot 30 (15x2) emtkaAvppuévoy pe Aentd

vuéVio Sokimv.
Mmropei va, unv Kokho@opohv OAEG Ol GLOKEVLOGIEG.
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6.6 Idwitepeg Tpo@uAaEELS amoppLYng

Kd&0e aypnoyonointo goaprokentikd Tpoidv 1 VTOAEUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVOL LE TIG
KaTé TOMOVS 16YHOVGES GYETIKEG JTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

INNOVIS PHARMA A.E.B.E.
Agw¢. Mapabdvog 144,

15351 IoAAvn Attikig

TnA. +30 216 200 5600

Fax: +30 210 666 4804

E-mail: info@innovispharma.gr

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX
125406/15-12-2021
9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

15-12-2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

15-12-2021
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xavertia 15 mg emucoloppéva pe Aemtd vpévio dokia
Xavertia 20 mg emKOAVUUEVA e AETTO DUEVIO dloKia

2. IOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH

Kd&0e emcodvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 15 mg pifapoéapmivng.
Kd&Be emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 20 mg piapo&apmdvng.

"Exdoya pe yvootés dpacelg

Kd&0e emicodvoppévo pe Aemtd vpévio diokio 15mg mepiéyet 21,58 mg Aaxtolng (og povodopikn),

BA. mapaypopo 4.4.

Kd&Be emxodvppévo pe Aemtd vuévio diokio 20mg mepiéyet 28,78 mg Aaxtdlng (og povoiidpikn), PA.
mapaypapo 4.4.

Kd&Pe emucoroppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepiéyel Ayotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd dickio.

IMa tov TAnpn kaTdloyo Tov ekddywV, BA. Tapdypapo 6.1.
3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwodoppévo pe Aemtd vpévio diokio (diokio)

15mg: Xtpoyyvrd apeikupto Siokio KOKKIVOL ¥p®dUaToc (5,6 Yk SIGUUETPOC), ETICNUUCUEVO OO TN
pio Oyn pe tov apduo “15”.

20mg: XtpoyyvAd aupikvpta S1okio KapE-KOKKIVOL ¥p®dUTog (6,5 YA, SIAUETPOC, ), EMICT|UACUEVOL
oo TN pio Oym pe tov aptoud “20”.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
4.1 OepomevTiKég EvOEitelg

[IpdAnym Tov ayyelKoD EYKEPAAIKOD EMEIGOSIOV KL TG GVGTNIIKNG EUPOANG GE evnAiKovg aobeveig
pe un PoAPdtkn KOATIKN HLOPUaPLYT UE EVAV 1] TEPLGGOTEPOVS TAPAYOVTES KIVOUVOL, OTMC
GULLPOPTTIKN KOPIIOKT] AVETAPKELX, VIEPTACT], NAIKIO > 75 €TMV, caKyop®OT StaprTrn, TPONyoHEVO
AYYEWKO EYKEQPUMKO ENTEIGOO10 1| TAPOIIKO IGYUUIKO EMEIGOII0.

Ogpancio g ev T Paber prefrkng OpopuPwong (EBPO) ko g mvevpovikng spforng (I1E) ot
TpOANYN ¢ vrotpomng ™ EBPO ko g IIE oe gvniikovg (BA. mopdypoago 4.4 yio tovg
alpodvvapukd aotabdeic acbeveic pe I1E).

4.2 Aocoloyia Kot TPOTOS YopNyNoNg

Aocoroyia
Tpoinyn tov ayyeiokod eykepoiikod enel00010v Kal TS CVOTHUIKNG EUPOANG

H ocvvietdpevn do6on eivan 20 mg dmag nuepnoing, 1 oroia ival EXIONG 1) GUVIGTMOUEVT] LEYIOTN
doon.

H Bepancio pe 1o Xavertia npénet va cuveytotel Lakporpodesia epOGOV TO OPEAOS TG
TPOANYING TOV AYYELKOD EYKEPUAIKOD KoL TNG GVOTNUIKNG EUPOANC VITEPIGYVEL TOV KIVOHVOV
apoppoyiag (BA. Topdypago 4.4).
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Edv mapoareipbei pia 6001, 0 acbevig mpémet vo tapel To Xavertia apécmS Kot va, cuveyiceL Tnv
EMOUEVN] MUEPQ LE TNV TPOSANYN ATOE NUePNGimg, OTmS cuvictdtar. H 600 dev mpémet va
dmAaolaoTel EvTog TG id10¢ NUEPAS Yo Vo, avoarAnpmBel 1 0661 oL TapaAeipOnKe.

Ocporeio s EB®O, Ocporeia e IIE kor mpoinyn s vrotponrns s EBDO kot g I[IE

H ocvvietdpevn doon yia v apyikn Oepameia g o&eiog EBO® 1 ITE eivor 15 mg dvo popég
NUEPNGIMS Y10 TIC TPDOTES TPELS ELSOUAOES, akolovBovpevn amd 20 mg dmoé nuepncing yuo
1 cuvéyion g Bepameiog Kot Tnv TpdANYN TS vIoTpomng g EBOO wat g I1E.

H pcpn dudpkera Oepameiog (Yo tovddyiotov 3 prveg) Ba mpénet va eEetdleTon o aobevei pe
EB®O 7 I1IE mov mpokaieiton amd peiloveg mapodikong mapdyovieg Kivovvov (k. TpdGeato
cofapod xeipovpyeio M tpadpa). H peyodlvtepn didpketa Bepomeiog Oa mpénet va eéetaleton o
acBeveic pe mpokAnt) EB®O 1 I1E wov dev oyetileton pe peiloveg mopodikovg mopayovteg
Kivdvvov, un tpokAnt EBO® 1 I1E, 1| wotopwkd vrotponric EBOO 1 I1E.

Orav evdeikvoton Tapatetapévn tpdinym g vrotponng EBO® kat ITE (petd tv odokAnpwon
TovAdylotov 6 unvev Beparneiog yioo EB®O 1 I1E), n cuvictdpevn 66om gival 10 mg dmaé
nuepnoing. Xe acheveic oTovg omoiovg o kivovvog votporng EBO® 1 IIE Bewpeitar vymidc, dmwg
EKEIVOL UE EMTEMAEYUEVEC GLUVVOOT|POTNTEG, 1 EKEIVOL TTOL £Y0VV gupovicel vrotpony EBOO 1 [1E
evo Adupovay mapotetapévn Tpoinyn pe Xavertia 10 mg droé nuepnoing, 0o tpénel vo e€etaleton
po doom Xavertia 20 mg arag nuepnoiog.

H dubprera g Oepameiog kot 1 emthoyn g 066M¢ TPEMeL va eEQTOUKEDOVTOL LETE 0O TPOGEKTIKT
a&loAdynon Tov 0pérovg TS Bepameiog Evavtt Tov Kivovvov arpoppayiog (PA. mapdypapo 4.4).

Xpovikn wepiodog AoGoAOYIKO TPOYpapLe | ZVVOMKN MpepoLOL
doom
Oepameio kot tpdinyn | Huépa 1 - 21 15 mg d0o popég 30 mg
g vrotponng EBOO nuepnoimg
Kot I1E Huépa 22 ko e€fg 20 mg anaé nuepnoioe | 20 mg
[Ipéinyn g Metd v ohokAnpwon | 10 mg dma& nuepnoiog | 10 mg
vrotponig EBOO kot | TovAdyiotov 6 pmvav n 120 mg
IE Oepameiog yio EBOO 1 | 20 mg dmag nuepnoiong
ITE

Edv mapoareipBei pia 66om katd tn dSdpkeia tng edong Oepaneiog tov 15 mg dVvo popég
nuepnoing (Muépa 1 - 21), o acbeving Tpénel vo mapel To Xavertia apécmg Yo Vo, S10GPAAOTEL 1
npocinyn 30 mg Xavertia nuepnoime. Ty TePInTOOT 0LTH, LTOPOVV Vo ANeOHody dvo diokia
tov 15 mg tavtdypova. O acbevig Tpénet va cuveyicel TV eTOUEVN NUEPX LLE TNV KOVOVIKT
TpocAny” TV 15 mg 500 popéc Nuepnoimg, ONMS GLVIGTATAL.

Edév mapareipBei pia 660m katd ) didpketa g edong Oepaneiog dras nuepncing, o acbevig Tpémet
va wépel To Xavertia apécms Kot VoL GUVEYXIGEL TNV EXOUEVT NUEPO LE TNV TPOSANYT dmal nuepnoing,
omw¢ ovviotdtol. H 60om dev pémet va dimhaciactel evtog g id10¢ NUEPAS Y10 Vo ovaTANP@OEL 1)
8001 oLV TapoAEipONKeE.

Aldoyn omo avioywviorés e Prrouivis K (ABK) oto Xavertia

INo acBeveic Vo OepameLTIKN Ay®YN Yo TV TPOANYT| TOV AYYELNKOD EYKEQPUALKOD ETEIGOSIOV KO
NG GLoTNUIKNG epPoing, n Bepaneio pe ABK mpénet va Sraxomel kon va Eekivioet 1) Bepaneio pe
10 Xavertia otav 1 T AteBvoivg Oparomompévng Zyéong (INR) eivar < 3,0.

INo acBeveic vo Oepamevtikg aywyn yio EBOO, ITE kot tpoAny g vrotponng , | Oepomeio. pe
ABK mpénet va diaxomel kon va Egkivioet 1) Ogpaneio pe to Xavertia 6tav n tyun INR givan < 2,5.
Orav o1 acBeveic alralovv and ABK oto Xavertia, ot Tipnéc INR Ba givor wevdadg avénpéveg petd
v TpocAnyn tov Xavertia. H Ty INR dev givar £ykopn yio ) pétpnomn g avIimnKIiknig 0paong
Tov Xavertia Kat, GUVETMS, Ogv TTPEMEL Vo, ypnotponoteitol (BA. mopdypago 4.5).




XVR15,20-SPC-01

AMoyn aro to Xavertia oe avioywviotés g Prrouivis K (ABK)

Y7rapyet mBovotnta avenapkons avImNKTIKOTNTOG Kot T petdfacn and 1o Xavertia ce ABK. H
OGULVEYNG EMAPKNG OVTITNKTIKOTNTO TPETEL VO SLoo@oAIleTan KAt T1 S1GPKELD, OTOIUGONTOTE
petdfoong og éva evaAlakTiko avtimnKtiko. [Ipémetl va onueiwbei 611 to Xavertia pmopel va
ocuvelopépel oe avénuévn Ty INR.

Ye aoBeveic mov adidlovv amd to Xavertia oe ABK, ot ABK wpénet va yopnyovvral tavtdypova,
péypt n T INR va etvon > 2,0. T 116 TpdTeg 000 nuépes g petofatikng teptddov, Tpémet va
ypnooronfei ) tomikn apyiky| docoroyia twv ABK, akolovBovuevn Tig endpeves nuépeg amod
docoroyia ABK, 6mwg vrodeucvoetar amod tic e€etdoeig INR. Evocw ot acBeveic Aapupavouv
mapdriinho Xavertia kot ABK, n tiun INR dev npénet va eléyyetan vopitepa and 24 dpeg LeTd amod
TNV TPONYOLUEVT] 6O0T 0AAL TPV amd v emdpevr 6001 tov Xavertia. Otav 1o Xavertia diokomet, ot
e&etdoeig INR pmopovv va yivouv a&lomiota tovAdyiotov 24 dpec Petd amd v tedevtaio door (PA.
Topoypapovg 4.5 kat 5.2).

AMoyn aro mopevrepixa avumnktike oto Xavertia

[No aoBeveic mov Aapfdavovy €va TOPEVIEPIKO AVIUTNKTIKO, SLOKOYTE TO TOPEVIEPIKO OVTUTKTIKO
kot Eekvnote 1o Xavertia 0 €éwg 2 dpeg Tpv amd to ¥povo mov Ba exopnyeito 1 emduevn 6661 TOVL
TOPEVIEPIKOD PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG (). NTapiveg ikpoh poplakod Papovg) 1§ Kotd o xpovo
NG OKOTNG EVOG GUVEYMG XOPNYOVUEVOL TOPEVTIEPTKOD POPUAUKEVTIKOD TPOIOVTOG (7.,
eVOOQAEPLO Un KAAGHOTOTOMUEV NTTopivn).

AMoyn aro to Xavertia o TOpEVTEPIKG OVTITNKTIKG,
Xopnynote v Tp®dTn 6061 TOV TOPEVIEPIKOD AVTITNKTIKOV KATH TO ¥pOvo mov Ba £mpene va
AnoBel 1 emduevn 66om tov Xavertia.

Ewducot mAnBuopoi

Negpixn dvoiertovpyio

[epropropéva KAvika dedopéva. yuo acbeveic pe cofopn veppikn dvcoiertovpyia (kdbapon
kpeatvivng 15 - 29 ml/min) vwodekvHovy OTL Ol GLYKEVIPOGELS PLPapoaumndvne 6To TAAGL
aVEAVOVTOL CTUAVTIKA. ZUVERMOC, TO Xavertia TPEMEL va YPNCUYLOTOLEITAL [IE TPOGOYN OTOVG
ovykekpipévoug aceveic. H ypnon o cvviotdtat o acbeveig pe kabopon kpeativivng < 15 ml/min
(BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

Y& aoBeveic pe pétpla (kabapon kpeatvivig 30 - 49 ml/min) 1| coPapn veppikn dveiettovpyia
(xaBapon kpeatvivng 15 - 29 ml/min), epappolovrat ot akdA0VOEG 50GOAOYIKEG GUOTAGELS:

- Mo v TpoANYN TOL aYYELKOD EYKEQUAIKOD ETEIGOGIOV KOl TNG GLGTNUIKNG EUPBOANC GE
acOeveic pe un PaAPBioikn KOATIKY HLOPLOPVLYT, 1] CUVICTMUEVT 06on givatl 15 mg dmad
nuepnoiong (PA. mapdypoaeo 5.2).

- Mo ™ Ogpancio g EBOO , ) Oepamneia g [1E ko v mpdAnym ¢ vrotponng g EBOO
kot g [1E: o1 acOeveig mpémet va, Aapfdavovy Oepameio pe 15 mg 600 popéc nuepnoimg yiao Tig
npmteG 3 fdopddeg. Xt cuvEKEL, OTAV 1] cLVIGTOUEVN dOom eivan 20 mg draé nuepncing,
€av n agloAdynon Kvdvvov tov acbevoic Yo cpoppayio VIEPTEPEL TOV KIVOHVOV VITOTPOTNG
¢ I1E ko g EBOO 0o mpémetl va Aapfavetor vedyn pwa peimon g 66ong amo 20 mg dnal
nuepnoing o 15 mg dnaé nuepnoiong. H ovoetaon yia m yprion tov 15 mg Boaciletoar o PK
HovTELO Ko dev €xel peretnBel otig cvykekpléveg KAMvikég cuvinkeg (deite mapaypdpovg 4.4,
5.1 ko 5.2).

Ortav 1 cuvietdpevn do6on givar 10 mg draé nuepncing, dev amalteitol TPOcaPUOYN TG
d0G0A0YI0G OO TN GLVICTAOUEVT dOOT).

Agv amarteitol Tpocapuoyn e 60c0A0Yiog o acheveic e o veepikn dveAsttovpyia,
(xaBapon kpeativivng 50 - 80 ml/min) (BA. Tapdypapo 5.2).

Hrotikn dvoiertovpyio
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To Xavertia avtevdeikvutal og acOeveig e NIOTIKN VOGO oxeTIlopevn Ue dtoTapayn TS TENS Tov
aipatog ko KAvikd oyetilopevo kivouvo apoppayiog cCupmeptlaavopéveyv ToV KIppOTIKOV
acBevav pe Child Pugh B xau C (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).

Himawuévos tinboouog
Agv amouteiton Tpocappoyn g docoroyiag (deite mapdypapo 5.2)

Zouatiko fapog
Agv amorteiton Tpocappoyn g docoroyiag (deite mapdypapo 5.2)

Dvlo
Agv amorteiton Tpocappoyn g docoroyiag (deite mapdypapo 5.2)

Houdrarpirog ninBoouog

H acpddeio ko anotehecpatikdtnra tov Xavertia o€ mwodid niwiog 0 £oc 18 et@v dev €yovv axoua
tekunploBel. Aev vapyovv Sl dESOUEVE, GUVETMC, TO Xavertia gV GLVIGTATOL Y10, XPTOT| O
ond1d NAkiog KaTo tov 18 eTtdv.

Aaobeveic mov vrofaliovial o€ Kopdioavatoly

To Xavertia umopei va Egxvioet 1| va cuveylotel e acbeveic, ol omoiol umopel va amattovv
Kapdoavataén.

INo kapdroavataln kabodnyovpuevn amd S101G0PAYELD VIEPNXOYPAPNLA O 0oOEVEIS TOV dEV €l
AdBel mponyovuevn Bepameio pe avtimnktikd, 1 Oepaneio pe Xavertia mpénet va Eekivnoet
TOVAGYLOTOV 4 MPEG TPV TNV AVATAEN DOOTE Vo eEAGPOMOTEL ETAPKNG AVTUINKTIKY aywyn (PAEre
mapaypdeovg 5.2 kot 5.1).

IN'a 6hovg Tovg acBeveig mptv and v avdrtaln Ba tpénel va avalnmBel emPePaimon 6Tt 0 acbevig
éxel MaPet 1o Xavertia Ommg Tov cvvtayoypaendnke. Ot amopdoelg yio Tnv évapén Kot StipKeL g
Oepaneiog Oo Tpémel va Aaufdavouv voyn Tig kabiepopéveg katevbuvinpieg odnyieg yo TNV
OVTINKTIKY 0y®yn otovg acbeveic mov vroPdilovtal o€ KapdloovaTaln.

AcOgveic ue un Palfioin kolmixn popuopovyn rov vrofdlioviar o PCI (diadeppuxy otepoviaio
rwapéuPfoon) ue torobétnon stent.

Yrapyel meplopiopévn epmepia pe tn petwpévn doon tov Xavertia 15 mg drog nuepnoiong (1
Xavertia 10 mg dna& nuepnoing oe acbevelg pe pérpla veppikn dvsiertovpyia [KaBapon
kpeatwvivig 30 — 49 ml/min] yopnyobuevov emmpocditmg evog avactorén Tov P2Y 12 yuo uéyioto
dtlonue, 12 unvav oe acBeveic pe un ParPioikn KOATIKY popropLyn wov xpRLovy amd ToV GTOUNTOC
AVTIINKTIKY ayoyn Kot vrofariovtor og PCI pe tomobétnon stent (deite mapaypdpovg 4.4 won 5.1).

Tpémog yopnynong
To Xavertia etvat yio 0md oTOLOTOC YP1ON.
Ta diokia wpémet va, Aappdvovtar pe tpoen (deite moapdypapo 5.2)

[No aoBeveic mov dev pmopovv vo KaTamovy oAokAnpa diokia, To diokio Xavertia pmopet va
Opvppotiotel Ko va avopelydsi pe vepd N ToAtd unAov auéomc TPty T Xpno” Kot vo xopnynoei and
TOV 6TOpHOTOC. MeTd T Yoprynon tev Opvuuaticuévoy Xavertia 15 mg 1 20 mg entkaAVUUEVOY e
Aemto vUEVIO dokiwv, 1) 6001 Ba Tpémel va akorovbeitat apEcmg amd TPoP.

To Bpvppaticpévo diokio Xavertia pmopel emiong va xopnyndel HEcw YOOTPIKAOV COANVOV KATOTLY
emPePainong e cwoT TomofETONG TOV GOANVA EVTOS TOL GTOUAY0VL.. To OpvpupoTticuévo diokio
TPETEL VAL YOPTYEITAL GE LULOL LIKPT] TOGOTNTO VEPOD LEGH TOL YOSTPLIKOD COANVO KOl GTI) GUVEYELL O
ocwlMvog vo Eemiévetar pe vepd. Metd ) yoprynon tov Bpvupatiopévev Xavertia 15 mg 1 20 mg
EMKOAVUUEVOV e AETTO VUEVIO dtoKimvy, 1 dOon Ba Ttpémel vo axoAovbeital apécme amd eviepikn
oition (BA. mopdypago 5.2).

4.3 Avtevositeg
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YrepevoicOnoio otn dpacTiKi 0VGIa 1] G€ KATOL0 0d To £KO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV
Tapaypapo 6.1.

Evepyog khvikd onuoavtikn aipoppayia.

BAdfn 1 xatdotoon, edv Bewpeitar 6Tt amoterel onuavtikd Kivovvo yia cofapn apoppayia.
AVT6 pmopet vo tepthapPdvel Tapovca 1 TPOCEOTN YUSTPEVIEPIKY EEEAKMOT], TOPOVGia
Kakon0dv veomhacudv 6€ LYNAO Kivovvo aupoppayiog, TpOGEATY KAKMGT TOV EYKEPAAOL 1 TNG
OTIOVOVAIKNG GTHANG, TPOCPUTN XEPOVPYIKT ETEUPACT] EYKEPAAOV, GTOVOVAIKNG GTHANG
0POUAL®V, TPOGPATT EVOOKPOAVINKT] OLUOPPOYiO, YVOGTOVG 0O1G0PAYIKOVE KIPGOUG 1) VTTOVOLN
Vrap&ng Ttoug, aptnploeAePddelc Suomhacies, ayyelakd avevphopata 1] coPapés evdoppaytaieg 1
EVOOEYKEPUAMKES OyYELOKES avVmpOAES.

H tovtoypovn Bepomeio pali pe dAlo avtimnktikd .y, un kKAaouatoromuévn nroapivny (MKH),
nrapiveg piKpov poptokoL Bapovs (evo&amapivn, daitenapivn KTA.), Tapdywya nrapivng
(fondaparinux ktA.), and otopaTog AvTITNKTIKA (Bapeapivn, eteEilikn dafryatpdvn, amEapumdavn
KTA.) €V GUVIGTATOL EKTOG EWIKMYV cLUVONKOV dALOYNG avTITNKTIKNG Oepaneiag (deite Tapdypapo
4.2) 11 6tav 1 MKH divetan og 50015 amapaitnTes yio Tn Sotpnon VO ovolkToh KEVIPIKO
QAEPKoD N aptnplakov kabetnpa (BA. Tapdypapo 4.5).

Hratim vocog oxetilopevn pe dwotapayn e mENG Tov aiptotog Kot KAVIKG oyeTiiopevo kivouvo
alpoppayiag coumepiiapfoavouévay Tov Kippotikav acbevov pe Child Pugh B kol C (BA.
Tapaypapo 5.2).

Konon kot Onroouds (PA. mapdypoeo 4.6).
4.4 Edkéc mpogrtdomoun)oels Kat TPo@uAGEELS KOTA TN Yp1ion

2UVIGTATOL KAVIKT] TOPOKOAOVHNGT GOUPMOVA LE TNV AVTITNKTIKN TPAKTIKY Kob' OAN TN
dudpketla g Oepameiog.

Kivduvoc awopporyiog

Onwc ko pe dAla ovtimnkrikd, acevelg mov Aappdvovv Xavertia o npénet va napakorovBoldvron
TPOGEKTIKA Y10 GNUELR opoppayios. XVVIGTATOL 1) TPOGEKTIKY ¥PNON O KOTAGTACELS UE AVENUEVO
kivouvo awpoppayioc. H xopriynom tov Xavertia Oo mpémetl va dSloKOTTETOL £V TAPOLGIOCTEL GOPapn|

aipoppoayia (PA.mapdypapo 4.9).

2116 KAMvikéG peléteg arpoppayio Tov fAevvoyovav (dniadn enictaén, and ta 0OAA, TO

YOO TPEVTEPIKO, TO OVPOYEVVNTIKO GUUTEPIAAUPAVOUEVTG U1 PUGIOAOYIKNG KOATIIKNG QLoppayiog 1
avENUEVNC Euunvou piomng) Kat avoluio £xoVv Gavel To GLYVE KOTA TN OEPKELN LOKPOYPOVIOS
Oepaneiog pe prpapoéapmdavn og chykpion pe Oepaneic Aviayoviotdv Bitapiving K (ABK).
SUVETMG, EMIPOCOETO GTNV EMAPKT KAVIKT TOPATHPNOT, 1| EPYASTNPLOK] eE€TaoT TNg
alpoceatpivng / apatoxpitn Ba pmopovce va £xet a&ia yuo TNy aviyvevon AavBdvovcag
OLLOPPOYIOG KOL TNV TOGOTIKOTOINGT TNG KAWVIKIG ONHoGiog TS EKONANG aloppayiog, Ommg
kpivetat KaTtdAnho.

Opiopéveg vToopadec aoBevdV, OTMS AVAYPAPETOL TOPUKAT®, EYOVV AVENUEVO KIVOLVO ai1poppayiog.
Avtol o1 oocOgvelg mpémel vo. wapoKoAovOOLVTOL TPOGEKTIKA Yo GNUEID KOl CUUTTOUOTO
OLLOPPOYIK®DY EMTAOKOV Kot avolpiog petd tnv évapén g Oepameiag (PA. mopdypapo 4.8).
Omodnmote aveENyNTn TTMOGCT TG ALLOCEOIPIVIG 1) TNG APTNPLOKNG TESC TPETEL VO 0ONYTOEL GE
S1EPEHVNON YOl CLLLOPPAYIKT EGTIOL.

Av ko 1 Oepomeio pe piapo&apmdvn dev amartel Tapakoiovdnon g éxbeong og e&étaom povtivag, M
uétpnon tov enmédwv pifopoloumavng pe uio Pabuovounuévn mocotikn e€étacn UETPNONG TNG
dpaoTIKOTNTOG EVavTl TOV TTopdyovio Xa Umopei vo eivar ypnoiun o€ eEopeTikég TEPITTOOELS, OTAV N
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yvoon g ékBeong ot ppapolaumdavn pmopei vo fondnoetl otn AMyn KMVIKGV 0TOQACEDY, ..
vepdocoroyia Kot enetyovsa eyyeipnon (deite mopaypdpovg 5.1 & 5.2).

Neppikn dvciettovpyio

e aoBeveic pe cofapn veppikn duciertovpyia (kdBapon kpeativivng < 30 ml/min), ta enimeda tng
pBapoéapmivng oto TAdopa puropei va anénbovv onpavtikd (1,6 eopéc Katd péco 6po), odNymVTS
oe avénuévo kivovvo aoppayiog. To Xavertia wpénel va, ypnoiponoleital pe Tpocoyr| o€ acbeveig
pe KaBapon kpeatvivng 15 - 29 ml/min. H yprion de cuvictdtor oe acBeveis pe kdBapon kpeatvivig
< 15 ml/min (BA. mapoaypdeovg 4.2 ko 5.2).

To Xavertia 0o, TpEnel va, Yp1CILOTOIEITOL [LE TTPOGOYN O 0COEVEIS e VEQPIKT] ducAelTovpyia Ot
omoiot Aapfdavovy Tovtdypove GALC APUOKEVTIKA TPOIOVTA TO OTOi0 AVEAVOLV TIG GUYKEVIPDGELG
pBapo&apmivng oto TAdopa (PA. Tapdypapo 4.5).

AlMnenidpaon pe GAA0 QOPUOKEVTIKE TPOTOVTA

H ypnion tov Xavertia 6ev cuvictdtor o€ ac6eveig 6ToVG 0mO10VG GLYYXOPTYEITAL GLGTNLOTIKT
Oepameio pe aviypoknTookég aloreg (0nmg ketokovaloin, ttpakovaloin, foptkovaloin kot
nolaxovaloAn) N avaotoleis mpwtedong tov HIV (m.y. prrovafipn). Avtéc ol SpacTikéc ovoieg
elvat 1oyvpot avactoreic tov CYP3A4 kot g P-gp kot cuvendg pmopovv va avERGOouV Tig
GUYKEVTPMGELS TNG PPapolapmdvng o1o TAAGHO 68 KAVIKA oyeTiiopevo Pabuo (2,6 popég katd
UEGO OpO), TO 0TOi0 Umopel Vo 0dNyNoeL oe avéNUéEVo kivouvo arpoppayiog (PA. mapdypaeo 4.5).

Amarteital Tpocoyn GV oTOVE 0GOEVEILG GUYXOPNYODVTOL PUPUAKEVTIKG TPOTOVTA TOV ENNPEGLovY
TNV UOGTACT], OIS 1] GTEPOEION AVTIQAEYLOVMOT PAPUAKELTIKA TTpoiovTo (MEAD),
OKETVAOGOAIKVAIKO 0ED Kol OVOIGTOAELG TG CLGCMOPEVOTG OLUOTETOM®MY 1 EKAEKTIKOT 0VAGTOAELG
emovanpdsinyng oepotovivng (SSRI) kot avactolels emavampdGANYNG VOPETIVEPPIVIC-GEPOTOVIVIG
(SNRI). ' acBeveic Tov dlotpéyovv Kivouvo EAKMTIKNG YOGTPEVIEPIKNG VOGOV, Umopel va e€etaotel
pio KatdAAnAn tpoeulaktiky| Oepaneio (BA. mapdypago 4.5).

A)Ao1 TapdryovTES 0UpPopPayLKod Kivovvou
Onwg kot pe dAlovg avtifpoupotikode mapdyovteg, N pipapolaundvn de cuvictdtol og aceveic pe
avénpévo xivéuvo arpoppayiog, OTMS:

. GLYYEVEIG N EMIKTNTEG ALULOPPAYIKEG SLATUPUYES
. un ereyyouevn cofapn apTNPLOKT VITEPTACN
. AN YOOTPEVTEPIKT VOGOG YMPIG EVEPYO EEEAKMOT TTOL dVVNTIKA UTOPEL VO 001 YI|GEL GE

EMMAOKEG apLoppayiog (1., AEYUOVMONG VOGOG TOV EVIEPOV, O1G0QAYITION, YUOTPITION Kol
YOG TPOOICOPAYIKT TAAVOPOULKT VOGOC).

. ayyelkn apeiPAnctposldonadsia

. Bpoyyextacia 1 1GTOPIKO TVEVUOVIKNG AUOPPAYIOg

Acbeveic ne mpooheticéc BorPidec

H piapo&apmdivn de Ba mpénet va ypnoiponoteital yio Opopforpopdriasn oe acheveig mov &xovv
voPAnOel Tpocpata oe dakabetplaxy avtikotdotacn aoptikng Parfidag (TAVR). H acopdleia
KoL 0TOTEAEGUOTIKOTN T TOV Xavertia dgv Eyovv uehetbei o aobeveic e mpocdeTikég Kapdiokég
BaiBidec. Qg ex TovTOL, deV LILAPYOVY dedopEVa TTOL Vo LITOGTNPILovV OTL To Xavertia Tapéyet
EMOPKT QVTITNKTIKN dpdon og avtdv Tov mAnbuvoud acbevov. H Bepancio pe Xavertia dev
GULVIGTATAL Y10, TOVC GLUYKEKPLUEVOLC aoBeveic.

AoBeveic pe avtipocpoMmidikd cUVOpPoLo

Ta dueca dpdvta omd Tov otopatog avimnktikd (DOACs), copmepthappavouévne g
pRapo&apumivng dev GuVIGTOVTOL 08 00DEVEIS [IE 16TOPIKO BpOUPmong e dlyVOGUEVO
AvVTIPOOPOMTIOWKO cuvopopo. [Tio cuykekpyéva oe acbeveig Tov etvar BeTikol Kot GTIG TPELS
doxipacieg EAEYYOL (AVTITNKTIKO TOV AVKOV, OVTIKOPOIOAITIVIKG OVTIGMUOTO, KOl OVTIGMUOTO EVAVTL
g B2 -yAvkompawteivig I), n Oepaneio pe DOACs evdéyetal va cvoyetiodel pe avnuévo kivouvo
EUPAVIoNS VITOTPOTLALOVTOV BPOUPOTIKGV EMEIGOdimV, 0E GUYKPLION LE Bepaneio TMV AVIOY®OVIGTOV

™ Brrapivng K.
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AocBeveic pe pn BoAPidikn Kodmikn pappopvyr tov vrofaiiovtor o€ PCI pe tomoBétnon stent
Yndpyovv draféoipo KAvikd dedopéva amd po TopepPatikny LEAETN LE TPOTAPYIKO GTOYO TNV
a&loldynon g aceaielag o 0obeveic e un PaAPioikn KOATIKY LOpUOpLYR OV VTOPdALOVTOL G
PCI pe tomoBétnon stent. Ta 6edopéva OYETIKA LE TNV ATOTEAEGUATIKOTNTO G OLTOV TOV TANBLoU
elvar meplopiopéva (BA. Hapaypdeovg 4.2 ko 5.1). Agv vépyovv dedopéva Y10 avTicToyovg
000EVEIC € 10TOPIKO AYYELOKOD EYKEQPOAKOD ENELGOOI0V / TaPOdKOD 15 oUKoV encicodiov (TIA).

Awodvvopikmng actabeic acBeveig pe mvevpovikn eufoin 1 acBeveic 6Tovg onoiovg amouteitat
Bpoufoivon N Tvevpoviky gpfoiekToun

To Xavertia d€ GUVIGTATOL OC EVOALOKTIKO TNG LN KAOCUATOTOMUEVNS NIapivg o acBevelg pe
TVELUOVIKT] ELPOAT ot omoiot eivart arpoduvapkd actadeig 1 mov pmopel va Aafovv Bpopuporivon 1
va. vtoPAN0ovV 6€ TvELHOVIKT EUPOAEKTOUN APOD 1) ACPAAELD KOL 1] OTOTELEGILOATIKOTITO TOV
Xavertia dev €yel tekunpwbei o oVTEG TIC KAIVIKEG KATAGTAGELS.

Poyraio/emordnpidiog ovarsbnoia 1) mapakévinon

Orav ypnoponoteital vevpatovikn avarstnoio (paylaio/enickAnpidiog avaicneio) 1
payroio/emoKkAnpidlog mopakévinon, ot acbeveic mov Bepamedovtal pe avtiBpopuPoTikong
TOPAYOVTES Yo TNV TPOANYT OpoufoetfoAK®V ETTAOKMY SLOTPEXOLV TOV KiVOUVO avATTLENG
EMGKANPISOI0V 1| EVOOPPAYLOIOD ALULATOUATOG, TO OTTOI0 UTOPEL VO 00N YNOEL GE LLOKPOYPOVI 7
pévun mopdivor. O kivéuvog avutdv TV cuuPavieov prnopet vo avéndel oamd v peteyyelpnTikn
YPNON EMOKANPISIOV KAOETP@V 1 ard TNV TAVTOYPOVN YPNOT PAPUOKEVTIKMY TPOIOVI®OV TOL
emnpedlovv v aipodctact. O kivovvog pumopel emiong va avéndel omd Tpavuatikn M
emovalopuPovopevn emickAnpidio N paylaio Topakévenon. Ot acbeveig Tpénel vo mapakoiovbovvral
GLYVA Y10 GTUEL KOl CUUTTAOHOTO VEVPOAOYIKNG ducAettovpyiag (.. apmdia 1 advvapio Tmv
TOOLDV, SVGAEITOVPYIO TOV EVIEP®V N TN 0VPOAOYOVL KOHGTEMG). Edv mapatnpnbodv vevporoyucég
EMNTMOCELG, AmoLTEiTOL EMELYyOVGO ddyvmon kot Ogpameia. [Ipv amd v vevpagovikn emepfotikn
dwdkacia, 0 1Tpdc Tpénel va eEeTdoel To evOEXOUEVO OPEAOG EvavTL TOVL KIvdDvoy o acbeveic vmo
OVIUINKTIKN ay®yn 1 o€ achevelg mov tpokettal va vrofAnBody oe avTuTnKTIKY oymyn Yo
Opopporpoporaln. Aev VIEAPYEL KAMVIKY EUTELPIO GE TETOIEG KATAGTAGELS LE TN XPNHON TG
ppapo&apmivng 15 mg 1} 20 mg.

[No ™ peiwon mBovod Kwdbvov opoppayicg oyetilOpevng pe Tnv TowTOYPOV YPNON NG
pipapolaumdvng kol vevpalovikng avaiotnoiog (paylaio/emiokAnpidtog avarcOncio) M poyloiog
mapokeévimong, Oa wpémel va Anebel voyn 10 PapuaKokvnTIKG TPoeid ¢ pPapoéaurdvne. H
tomofétnon N 1 aeaipeon evog emokAnpidov kabetnpa N 1 poayloic Topakévenon dievepyeitan
KOADTEPQ, OTOV 1| OVTITNKTIKN dpdon ¢ prlapoloumavng ektiudtol 0Tt gival yaunAr. Qot6co, dgv
glval yvootdg 0 axpiPng ypdvog yio TV emiTEVEN MG EXOPKMDG YOUNANG AVTITINKTIKNAG OpAcNG GE
Kké0e acOevn.

Mo v aeaipeon gvog emickAnpidiov Kobetnpa Kot PACEL TGV YEVIKOV QUPULOKOKIVITIKOV
YOPUKTNPLOTIK®OV, TOVAGYIeTOV 2 NUIlmES, dNAadn Tovddyiotov 18 dpeg oe véoug acbeveig kot 26
Mpeg o€ NAKIOUEVOVS aoBeveic TPEmeL va TEPAGOLY HETA TNV TEAEVTAIN AYN TG pLapoSapmavng
(deite mapdypapo 5,2). Metd and v aaipecn tov KaBeTpa, TPETEL VO TEPAGOVY TOVALYICTOV 6
mpeg mpv yopnynOei n exduevn 66om g prapoaundvng.

Ye TePInTOOT TPOVUUTIKAG TOPAKEVTINOTG, 1] XOopTyNon g pipapolaundvne mpénel va kabvotepnost
v 24 mpec.

A0GOAOYIKEG GLOTAGELS TPV Ko peTd amd emepuPaticés S10d1Kaoies Kt ¥EPOLPYIKT Tapéufacm
Edv amarteitar emepPartikn dwodikacio 1 yeipovpykn mapiuPacn, to Xavertia 15 mg 1 20mg mpénet
va 010KoTEL TOLAGYIGTOV 24 dpeC TPV TNV TOPERPACT, AV Eival dUVATOV, Kal LE BAoT) TNV KAVIKT
kpion Tov wtpov. Edv 1 dadwcacio dev umopel va kabuotepoel, 0 avénuévog kivouvog
alpoppayiag mpénet vo agloroyndei évavtt tov engiyovtog g mopEupacnc.

To Xavertia tpénet va apyiocet Eovd ToO GUVTOUOTEPO SLVOTOV PETA TNV EMEUPaTiKn dladkacio 1§ ™
YEPOLPYIKN TOPEUPACT), EPOCOV 1) KAVIKT KATAGTOOT] TO EMTPETEL KoL EYEL Onuovpyndel emapkng
apdotacn énmg kpivetatl and tov Bepamovia 1atpd (BA. Topdypago 5.2).

Hlxwopévoc minbvoude
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H avénpévn nicia pmopel va avénoet tov kivovvo arpoppayiog (PA. mapdypapo 5.2).

Agpuatoroyikéc ovTdpacelg

Kotd ™ dibpkela Tapakorovdnong HeTd TNV KVKAOPOPio TOL opurdrkov, £xouv avopepbet
coPapEcOepraTIKEG AVTIOPACELS GE GUGYETION UE TN ¥pNon TS pipapo&aumbvng,
coumeptiapPavorévov Tov cuvopopoL Stevens-Johnson/to&ikn emdeppKy veKpOALGT Kot
(QOPLOKEVTIKT OVTIOPAOoT| LE N@SIVOPIMa Kot cuotnpatikd cvuntopato (DRESS) (deite mapdypapo
4.8). Ov acBeveic paivetol va gival 6TOV VYNAOTEPO KIVOLVO Y10l QVTES TIG AVTIOPAGELS TPDULC LETA
v évapén g Bepameiag: n eLEAvVIon TOV avTidpdceny Tapovctaletatl HEGa 6T TPMOTES EfdoUddes
Oepaneiog otV TAElOYNQia TV teputtdcemv. H piapoéaurdvn Oa tpénet va S10KOTTETAL TNV
TPAOTN EUPAVIOT eVOG coPapol deppatikov e&avOnuatog (T.y. enexteivetal, givar €vTovo Kaun €xet
QLOUAOMON avTidpacn) 1 Kamolov dAlov onpeiov vrepevoiodnociag oe cuvovacud pe PAaPec oTovg
BAevvoydvouc.

[TAnpoopiec oyeTIKd e T KOOy

To Xavertia mepiéyel Aaktoln. Ot acBeveig pe omdvia kKAnpovopkd tpoPAnpota dSvcavesiog ot
yohaktoln, oAkn EAAENYT AUKTAGTC 1| OVGOTOPPOPN G YAVKOINC-YoAaKTOLNG dEV TPETEL VAL TAPOLY
vt T0 PAPLOKO.

To eappako avtd mTepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd eTKOAVUUEVO PE AETTO DUEVIO
dtokio, ivatl avtd mov ovoudlovue «ehenbepo vatpiovm.

4.5 Aliemopdosis pe GAho QUPRIKEVTIKG TPOIOVTO KOl AALES HOPQEG aAAAETIOpaONG

Avaoctoleic tov CYP3A4 xan tng P-gp

H ovyyopnynon mg pipapo&apmivng pe ketokovaloin (400 mg epdnal nuepnoing) 1 prrovafipn
(600 mg dvo popég TNV NuEPA) 0dnynoe oe avénomn katd 2,6 popéc/ 2,5 popég g uéong AUC g
pipapo&apmivng kot og avénon katd 1,7 eopéc/ 1,6 popég tng péong Cmax g ppapoéoumdvng,
LLE CNUOVTIKES OVENOELS OTIG POPLOKOSVVAIKES OPAGELS, TO 0010 UTOPEL Vo 001 YNGEL GE
avénpévo xivéuvo atpoppayiog. uvenms, n xpromn Tov Xavertia dgv cuvioTdtol o€ 0chevelg 6TOoVG
0T010VG GLYYXOPTYEITOL GLGTNUATIKY OY®YT UE AVTILVKNTINGIKEG alOAEG OTTMC KETOKOVALOAN,
rtpakovaloin, fopikovaloin kot molokovaloin 1 avactoAei mpmtedong tov HIV. Avtég ot
dpaoTikég ovoieg etvan woyvpol avactoreic 10co Tov CYP3A4 660 xar g P-gp (BA. mapdypago
4.4).

ApaoTiKéG 0Voieg TOV AVAGTEAAOVY 1oYVPA LOVO pio amd TIG 060VG AMOUAKPLVONG TNG
pipapolaumivng, ite tov CYP3A4 eite tng P-gp, avapéveral vo avERGouV TIG GUYKEVIPDOGELS TNG
piBapo&aumivn 6to TAdouo g wKkpodTepo Pabud. H hapiBpopvkivn (500 mg dvo gpopéc v nuépa),
v mapdderypa, 1 omoia Bempeiton Evag 1oyvpog avactoréag tov CYP3A4 kat pétprlog avactoréag
g P-gp, odnynoe og avénon katd 1,5 popd g péong AUC g popo&apmdavng kot katd 1,4 popd
g Cmax . H aAAnienidpaon pe tv khapifpopvkivn dg Oempeitor kKhvikd oyetilOUeEVT GTOVG
neplocdTEPOVG aobeveic oALG pmopei va givan SuvnTiKd onpovTiKn og acBeveic LYNAOL KIVOLVOL.
(I'a acBeveig pe veppikn duciettovpyia: PA. mapdypaeo 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég v nuépa), 1 onoia avactéAret petpimg 1o CYP 3A4 ko
v P-gp, odnynoe og po avénon xatd 1,3 popég g péong AUC kar Cmax g priapoSaumdavng.
H aAdnlerniopaon pe v epubpopvkivn oe Bempeitar kKAvikd oyeti{opevn 6Tovg TEPIECOTEPOVG
acOeveic oAAG pmopet va, gival SuvnTiKG oNUAVTIKN 68 0oBEVEIS LYNAOD KIVOOVOL.XE UTON UE
Nma veppikn duvciertovpyia 1 epubpopwkivn (500 mg Tpeig popég Tnv NUEPX) 0ONYNCE GE LI
avénon katd 1,8 popéc g péong AUC g pipapolaumdvng kot katd 1,6 popéc ™G Cmax O
GUYKPLOT HE GTOUO LE PLUGLOAOYIKT] VEQPPIKT AElTOvPYia. € ATOpO [LE LETPLO VEPPIKT|
dvoiettovpyia,  epuBpopvkivn 0dyNoe o pio avénom katd 2,0 popég g uéong AUC g
ppapo&apmivng kot kotd 1,6 popég TG Cmax 08 GUYKPLON UE GTOUN LE PLUCIOAOYIKT] VEQPIKN
Aertovpyia. H enidpacn g epubpopvkivng ival abpolotikn og ekeiv TG VEQPPIKNIC
dvoiettovpyiog (BA. mapdypago 4.4).
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H pAoviovaloAn (400 mg epdmaé nuepncing), n onoia Oempeital £vog LETPLOG AVOGTOAENS TOL
CYP3A4, odnynoe oe pua avénon katd 1,4 popéc g péong AUC g piapo&apmdvng kot o€ o
avénon katd 1,3 popéc g péong Cmax . H odAdndenidopaon pe v provkovaloin de Bempeital
KAMVIKG oyeTilopevn 0Toug TePlocdTEPOVG acbeveic oAMG pmopei va givar SuVNTIKA GNUAVTIKY OE
acBeveic vynAov kvdvvov. (I'a acbevelg pe veppikn dvciettovpyia: deite mapdypapo 4.4).

AgdopéEVeV TV TEPLOPICUEVMV O0OEGIUMV KAIVIKOV GTOLXEI®V LE TN dpovedapov, O
ouvovaopOs pe T paposoumdvn Oa TPEREL VoL AmoPEVYETAL.

Avtumnkrikd

Metd amd tn cuvdvacuévn yoprynon g evo&amapivng (40 mg ara doom) pe ) popoapmivn
(10 mg ara& d6om) mapatnpndnke po aBpoloTikn SpAoT 6T SPACTIKOTNTA EVOVTL TOV TOPAYOVTH
Xa yopig emnpdcbetec emdpdoeig otig dokpaciec méng (PT, aPTT). H evo&amapivn dev emnpéace
TIG POPLOKOKIVNTIKEG 1010TNTES TNS PLopo&apmbvng.

AOY® TOV AVENUEVOD KIVODVOD aupoppayiog, amatteitol Tpocoyn e6v 6Tovg acbeveig
GULYYOPNYOVUVTOL OTTOLONTOTE GAAL avTITNKTIKA (BA. Tapdypapo 4.3 kot 4.4).

MXA®/avocTolelc CLECHPEVONG AUOTETOMMV

Agv mapatnpnOnke KMvikd oyeTlOUEVT TAPATAGT) TOL XPOVOL PONG LETA GO TN GLYYXOPYNOT
papo&apmivng (15 mg) kot S00 mg varpo&évng. Evtovtolg, evdéyetar va vdpyovv dropo pe
TEPLOCOTEPO EKGECT|LOGUEVT] POPLAKOSVVOIKT] OVTOTOKPLOT).

Agv mapatnpiOnKoy KMvIKe SNUOVTIKES QAPUOKOKIVITIKEG 1] POPUAKOSVVOUIKES OAANAETIOPAGELS
otav n ppapoéaumdavn cvyyopnyndnke pe 500 mg akeTvAOGAAIKLALKOD 0EEOC.

H xhomidoypéin (300 mg 5001 £podov cuvodevdpevn amd 75 mg 660m cuvinpnong) oev £deiée
QoppakokivnTiky oAAnienidpaon pe ) piapoéapmdavn (15 mg), ahid mapoatnpOnke (o oYeTIKN
avEnom oto ypovo porg o pia vToopdda achevdv, 1 onoia dev cuoyeTCOTAV e TO Pabud
GLGGMPEVOTG AOTETAA®Y, Ta emineda P-celextivng N Ta emtinedo twv vmodoyéwv g GPIIb/II1a.
Amarteital mpocoyn edv otovg acbeveig cuyyopnyovviar MEAD (cvumepthapfavopévon tov
OKETVAOGOAIKVAIKOD 0EE0G) Kol AVOGTOAEIG CLGCHPEVONG AUOTETOAI®V, d1OTL AVTA TO.
QOPUOKEVTIKE TPOTOVTA TUTIIKG aEAvoLY Tov Kivouvo atpoppayiog (BA. Tapdypapo 4.4).

SSRI/SNRI

Onmg kot pe dAlo avTimnKTikd, uropei va vapyet 1 Tilfavotnta ot acbeveic va dotpéyovy avénuévo
kivouvo apoppayiog o€ mepimtwon ovyyoprynong ue SSRI 7 SNRI Adym g avapepbeicog
emidpaong Tovg ota arponetdile. Otav ypnoporombnkoy TauTdypovae 6To KAVIKO TPOYPUULL TG
pipapoapmdvng, aplountikd vynAdtepa T0606TA GoPapng N un cofopng KAVIKE a&loAoyRouNg
aloppoayiag mapoatnpndnkay e OAES TIG opddeg Depoameiog.

Bapoapivn

H petéfoon tov acbevov and tov aviaymvioth g frrapiving K Bapeapivn (INR 2,0 ¢wg 3,0) ot
piBapo&apmivn (20 mg) 1§ amd ) ppapoéaumdavn (20 mg) oe Papeapivn (INR 2,0 éwc 3,0)
avénoe to ypovo tpobpouPivnc/INR (Neoplastin) mepiocodtepo and abpoiotikd (Umopei va
napatnpnBovv pepovopéveg Tinég INR g kan 12), evd ot emdpdoeig oto aPTT, otnv avactoin
™G OpUoTNPLOTNTAS TOV TOPAyovTe, Xa Kol 6To vO0YEVEC duvapukd Opoupivng ftav abpototikéc.
Edv givon emBopuntoc o Eleyyog TV QupHoKOSVVOUIKOV ETOPAGEDY TNG PLRpoSaumdvng KaTd )
dtdpreln TG LETAPATIKNG TEPLOOOL, UTOPOHV VO, XPTGLLOTONH0VV 01 SOKIUAGIES dPASTNPLOTNTOG
avti-topdyovro Xa, PiCT kot Heptest, kaOd¢ avtég o1 dokipuacisg dgv exnpedotnkay amd
Bappapivn. Katd v tétaptn nuépa petd tnv tehevtaio 660m g Papeapivig, OAeC ot SOKIUAGIES
(ovumepirapfovopévov tov PT, aPTT, avactoAng g opactnplotntag Tov tapdyovto Xa kot
ETP) avtirpoocdnevav povo v enidopacn g ppapoapundvng.

Edwv givatl emiBopuntoc o ELeyy0oc TV QupUOKOSVVOUIKOVY ETLOPAGENDY TG Papeapivie Katd T
dtdpkela g petaPatikng mepiodov, n uétpnon INR pmopei va ypnoyomombei oto Ctrough

g papolapmavng (24 mpeg petd tnv mponyoduevn Ayn g piopoapumdvng) Kabdg auth

N doxacio emnpedaletar eErdyiota and ™ pipapoaundvn 6€ avTd TO ¥POVIKO onueio. Aev
TopoTNPNONKE PapUaKOKIVITIKT oAANAETidpacn pueta&y g Bapeapivig Kot g
pBapo&apmivng.

10



XVR15,20-SPC-01

Enayoyeic tov CYP3A4

H ovyyopnynon mg piapoéaumdvng pe tov 1oyvpo enaymyéo tov CYP3A4 pipaumikivn odfynoe o€
katd Tpocgyyion S0 % peiowon otn péon AUC tng piapoloumdvng, e TopdAANAES LEIOOELS OTIG
pappakodvvapkés Tov dpdoeic. H tantdypovn yprion g piapoapmbvng pe dALovg 1xvpovg
enoywyeig tov CYP3A4 (m.y. eawvutoivn, kappapalenivn, eavoBapPirdAin 1 vaepikd (Hypericum
perforatum, St. John’s Wort) umopei eniong vo 001nyNGEL € UEIOUEVEG GUYKEVIPDGELG TNG
pRopoEaUTAvNg 6TO TAAGHO. ZVVETDGC, 1) TOVTOYPOV YOPNYNOT LE 1oYVPOVS ETAYWYELG TOV

CYP3 A4 npénel va amopebyovtol eKTog dv 0 aoBevi|g mapoakorovdeitarl 6tevd yio onpeio Kot
copnToOpoate Opoupwonc.

AMlec ovyyopnyovueveg Bepameieg

Agv mopatnpnOnKoy KMviKa oNUOVTIKES QAPUOKOKIVIITIKEG 1] PO UAUKOSVVOULKES
OAANAETIOPAGELS

otav N papoaumdvn cuyyopnyndnke pe pdalordun (vrdéstpopo tov CYP3A4), dryo&ivn
(vméoTpopa g P-gp), atopPactativn (vroctpmpa tov CYP3A4 kat g P-gp) 1 opempaloin
(avaotoréag g avTiiog mpomtoviov). H piBapolapmdvn ovte avactéAdel ovTe emdyet
omotlesdnmote Kopieg 1oopoppég tov CYP dnwc 1o CYP3A4.

Epyaotmpioxég mopduetpot
Ot mopaperpor méng (.. PT, aPTT, HepTest) ennpedlovtor Omwg ival avopevolevo amd tov
TpOTo dpaong ¢ papoaumavng (BA. Tapdypago 5.1).

4.6 Tovipotnta, kKinoen km yorovyio

Kbnon

H acpdlelo ko anotedecpatikdtntao Tov Xavertia dev £xovv TeKUNpLmbel oTig £YKVEG YOVOIKEG.
Meléteg og {da katédelav avamapaywyikn toSuwotnta (BAEne mapdypapo 5.3). Adym g
EVOEYOUEVNC TOEIKOTNTOG GTIV OVOTOPAYMYIKT IKOAVOTNTO, TOL EVOOYEVODG KIVOUVOD QUOPPYiog
Kot NG amddelEng 6Tl 1 pLapoapmivn S1EpYETOL TOV TANKOVVTO, TO Xavertia avTeVOeikvuTaL KaTd
T Sudpkela g eykvpoovuvng (PA. mapdypapo 4.3).

IMvaikeg og avamapaymyik NAKio TPETEL VAL ATOPEVYOLV VO, LEIVOVY EYKVEG KOTA TN

dudpkela g Oepameiog pe pipapolapmdvn.

OnAaopuog
H aopdlelo kar anotedecpatikdra Tov Xavertia dev govv TeKpunplmbel 6€ yovaikeg Tov

OnAalovv. Ta otoyyeia omd (oma delyvouv 0TL N PRapoEapmdvn amekKpiveETOL GTO UNTPIKO YOAQ.
Yuvenmg to Xavertia avtevogikvutal Katd T odpkela tov Iniacpod (PA. tapdypapo 4.3). Ipénet
va amo@ooilotel edv Oa dtakomnel 0 OnAacuog 1 Ba dwokonel/ Ba amopevybel n Bepaneio.

Tovoma

Agv €yovv devepynOel eldikég pueléteg pe tn ppaposaumdvn otovg avlpmmTove yio, TNV
a&10A0yNoN TOV EMOPACENDY GTI YOVILOTNTO. X€ W10 LEAETT Y10. T YOVIUOTNTO apPEVOV Kot
OnAéwv og apovpaiovg, dev mapatnpnOnkav emdpdoeic (PA. Tapdypoapo 5.3).

4.7 Emodpdosic oty IKavoTTa 001Y101)G KOL (ELPIGHOD P avVAY

To Xavertia £getl pkpn enidpaon GTNV IKOVOTNTA 0ONYNONG Kol YEPIGHOD unyovav. Eyovv
avapepbel avemBOunTeg evépyeleg dnmg cuykonn (cuyvotnta: Oyt cvyvn) Kot CaAn ( cuyvotTo:
ouyvn) (BA. mapdypago 4.8). Ot acheveig mov mapovctalovy avTég TIG avemBounteg evépyeieg dgv
TPEMEL vaL 0O YoLV 1) va yelpilovton punyoavec.

4.8 AvemOounTteg evépyeieg

[Iepiinymn Tov TPOQIA 0cQUAEING

1"
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H acpdreia g piapoéapmivng agloloynnke og dekatpeic peréteg eaong I mov cvumepiélaPov
53.103 aoBeveic mov ektébnrav ot pipaposaumdvn (PA. [Tivaka 1).

Hivakag 1: ApOpog acOevav mov peretOnkay, cvvoriki) nuepnola 6061 Kot péEYLoTI
owdpkero Oepaneiog oTig peréreg eaong 11

[Evoeién AprOpog 2ovoMkn nuepfiowe  |Méyrotn owdpkeLa,
acOevav:  |Adon Ogpanciog

[1pdAinym g eAePikng Bpoppospforng [6.097 10 mg 39 nuépec
(POE) og evnAikovg acbeveig mov
VTOPAALOVTOL OE EKAEKTIKN YEPOVPYIKN
eMEUPOOT) AVTIKATAGTAONG 10YI0L 1)
'YOVaTOg
[1poinyn g OPOE ce 3.997 10 mg 39 nuépeg
ma0oAoyikovg aobeveig
Oepaneio g EBOO, IIE ko1 mpdAnym  16.790 Hpépa 1-21:30mg 21 piveg
TN VITOTPOTNG

Huépa 22 kot e&ne:

20 mg

Metd amd TovAdyIGTOV

6 unveg: 10 mg 1 20

mg
[IpdAnym Tov ayyeloKol YKEPAALIKOD 7.750 20 mg 41 pnveg
EMEIG0010V KOl TNG CLGTNUIKNG EUPOANG
o€ aoBeveig pe un PaAPrown KoAmkn
Happopuyn
[1pdinym tov abnpobpopupotikdy 10.225 S mgn 10 mg 31 pnvec
enelcodimv o€ acbevelg petd amd o0&y oVTIGTOlYMC,
oteQaviaio cvuvopopo (OXX) GLYYOPNYOVLEVA ElTE

pe AXO egite pe AXO

cLV KLOTd0YpEAN 1|

TIKAOTILOTVT
[1pdinym tov abnpobpopfotikdy 18.244 5 mg cuyyopnyoovpeva 47 pnveg
enelc0dinv oe acbevelg pe XN /ITAN pe AX0 1 10 mg pdévo

* AoBevelg mov extéOnkav TovAdyioTov o pia 66on priapofapmavng

O1 o ovyvd avapepopeveg avemBopunteg evépyeleg o€ acbeveic mov Ehafav pipapoéapmdvn ftav
apoppayieg (Ilivaxog 2) (BA. eniong mapdypapo 4.4. ko «I[leprypagpn| emieypévev avemBountov
EVEPYELDV» TOPAKAT®) . O1 o GLyvA avapepOUEVES alpoppayieg tav eniotaln (4,5%) kot

aoppoayic omd 10 yootpevteptkd cvotnua (3,8%).
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ivaxag 2: ITocooTd apoppaytk@v* exe1c0dimVv Ko avoipiog 6 acleveic wov ektédnkay o1
pipapoapmavn og 0Aeg TIc ohokAnpopéves peréteg @aong 11

"Evoaidn

Omowaonmote
awpoppayio

Avapia

[pdinym g POE o€ evnhikovg
acBeveic mov vrofaiiovtal oe

EKAEKTIKY] YELPOVPYIKT eXERPaon
OVTIKOTAGTOONG 1010V 1| YOVATOG

6,8% TtV ocfevov

5,9% tov acbsvav

IIpdAnym ¢ POE e maboroyucoig
acOeveic

12,6% tov
ocOevav

2,1% tov acbevav

O¢pamneio g EBOO, I1E xot
TPOANYT TNG VILOTPOTNG

23% tov acOevmv

1,6% t0v acBevav

[IpéAnym tov ayyeloon
EYKEPOAKOV ETEIGOGIOV KOl TNG
GLOTNIIKNG EUPOANG oe acbeveic e

un PaAPiotkn KoAmikn poppopuyn

28 ava 100 ét
ocbevov

2,5 ava 100 €t
ocOevav

[Ipdinym twv adnpobpopPotikdv
eneloodimv o€ acbeveic uetd omd
(0)%)

22 avé 100 €t
acOevov

1,4 ava 100 €t
ocOevav

[Ipdinym t@v afnpobpoufmtikdv
enel00dimv o€ acbeveig pe EN /ITAN

6,7 avd 100 €t
ocbevaov

0,15 avé 100 ¢
ocOevav**

%

OVOPEPOVTOL KO KOTOKVPDVOVTAL.

IMo 0)eg T1c peréteg pe ) popoapmdvr, OAL To AHOPPAYIKA ETEIGOII0 GLAAEYOVTOL,

** ¥ perétn COMPASS, vrdpyet younin exintwon avoipiog Kabmg epapUdGTNKE LU0, ETIAEKTIKY
TPOGEYYIOT OTI GLALOYY| avemBuUNTOV CUUPAVTOV

ITivoxac Tov avemQOuntwv EVEPYEIOV

O1 ouyvotnteg TV avemBOunTOV eVEPYELMV TOL avapépOnKay pe to Xavertia
cvvoyilovtar otov I[ivaka 3 Tapakdt® ova Katnyopio opyovikod GuTHLATOS (GOUPMVOL
ue ™ Paon dedopévaov MedDRA) kat avd cuyvotnto.

Ot cvyvotteg opilovtatl og:
oAV ovyvég (> 1/10)

ovyvég (= 1/100 €émg < 1/10)

Oyt ouyvég (= 1/1.000 g <
1/100) omdvieg (= 1/10.000 ¢mg <
1/1.000) moA0 omavieg ( <
1/10.000)

un yvootég (dev umopovv va exktiundodv e fdon ta dabécipa dedopuéva)
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ivaxag 3: Okeg o avemBOunTeg evépyeres mov avoEpovtol o€ acdeveig 6g KMvikég peréteg

¢aonc 111 1 péow ypronc HeETE TNV KVKAOQOPiQ TOV @UPUAKOV*

Yoyvég ‘O ovyvés YXrdvieg IMoAd Xmavieg Mn yvootég
AWTapay£S TOV GLIUOTONTIKOV KOL TOV AELPIKOV GUGTILO.TOS
Avonpio Opopfokvttdpmon
(ovumeptropPovo- [(copmeptioppovouévon
HEVOV avTicToly®V [tvénuévou aptdpov
EPYOOTIPLOKDV
TOPOUETPOV) aponeTariov)®
Opopforevia
AWTapay£S TOL GVOGOTOLTIKOU GUGTI|LOTOS
AMAepyn avtidpaon, AVOQUAOKTIKEC
oAdepykn depuatitida, avTIdpdoEls
AyY€10010TM L0l KOL OAAEPYIKO cuumepthappovo
010 Lo UEVOL
OLVOPLAOKTLKOD
GOK

AWTopay£S TOV VELPLKOD CLOTHNATOG

Z4n, kepaiodyio

Evykepaikn kot
EVOOKPOVIOKT apoppayio,
GUYKOT

O@Barmkég orarapoyés

OgBoipkn
aoppayio
(ovumeptrapPfoavop
évne oupopparyiog
TOV EMTEPLVKOTOL)

Kopowkéc owatap

ayég

Toyvkapdio

AyyelokEG o0 TapayES

Ymnotoon,
opéTmpLo

AWTaPayY£S TOV VUTVEVGTIKOD GUGTILATOS, TOV 0MPpaKe Kol TOV pecofwpdxiov

Enictadn,
apomTTULON

|Awwpuxég TOV YO,

GTPEVTEPLKOV
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Ovioppayia
alpoppoyio g
YOOTPEVIEPIKNG
0600
(ovumepiapPfovop
évng aupopparyiog
oV 0pHov),
YOOTPEVTEPIKO KOl
KOWMaKO Glyog,
dvomeyia, vavtia,
dvokotdTnTo?,
diappota, Epetoct

=npoctopio

AW Topay£S TOV NTATOG KUL TOV YOANQPOp®V

AvEnon otig
TPOVOOLUIVAGEG

oOENPEVN OAKOALKY

avénuévn GGTA

Hrotikn dveAettovpyia,
AVENUEVN yolepBpivn,

Pooeation aipotog?,

Iktepoc,
AvEnuévn
cvlevypévn
yorepuOpivn (ue M
K ®piG cUVOdO

avénon mg ALT),
XolooTaon,
Hrotitioo
(ocvumep.nmartokvT
tapucng BAAPnNG)
AlaTapayES TOV OEPRATOS KOL TOV VTOOOPLOV 16TOV
Kvnopog Kvidwon >0vopopo
(ovumeptiapPavop Stevens-Johnson
Evav oyl GUYVOV / To&wn
TEPUTTAOCEDV Emdeppikn
YEVIKEDUEVOL Nekpoivon,
KVNGLOoD), >Hvopouo
e&avonuo, DRESS
eKYOL®ON,
OEPLLOTIKN KOl
VTOdOPLNL
opopparyio
AL0TOPOYES TOV HVOGKEAETIKOV GUGTILATOS KU TOV GUVOETIKOV 16TOV
Alyog ota kpo’  |[AuapOpoon Mvikr| ZHvEpopo
opopparyio dwopepiop
aTOG
O0mTOTOKO
opopporyi
ag

AL0TOPUYES TOV VEQPAV KUL TOV 0VPOPOP®V 00DV
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Awoppayio tng Neppum
OVLPOYEVVNTIKNG OVETAPKELD/
0600 o&eia veppikn
(ovumepiiapfovop AVETAPKELN
évng aupoTovpiog OmOTOKOG
Kot umvoppayiog®), apopporyiog
Neppun KOV G vaL
ducAettovpyia TPOKAAECEL
(ovumepiiapPfovop HELOUEV
&vng auénuévng OLATOON
KpeATVivig

aiparoc,

oENpEVNG ovpiog

aipaTog)

[evikég draTapayic KoL KATAGTAGELS TING 000D (OP1 YOS
[Topetdc?, AicOnpo adiabeciog Evtomiouévo
TEPLOEPIKO (cvpumepriopfoavopévng oidnuot
oldnua, pHelpévn  [kakovyiag),
YEVIKT SOV Kot
evépyela
(ovumeprapfovop
évng kémwong,
eEacBévionq)

HMopoaxivikég eEeTdosig

avénuévn LDHA,
avénuévn Mmdon?,
avénuévn apvrdon®

Kokdoegig, onAntnprécsic kot emmlokég 0gpancuTik@V YEIPLoR@V

Awoppayio petd Ayyelokd

Vv enépuPoon yevdoavedpuopa”
(ovumepirapfovop

&vng

LLETEYXEPNTIKTG

avopiog Kot
opoppayiog amd
TPOOUO), HOAWDTOG
Exxpion anod
Tpadpat

A: mapatnpndnke oy tpdinym g POE o evilikeg acbeveic mov vrofaiiovial og
EKAEKTIKT| YELPOVPYIKN ETEPPOOT] AVTIKATASTACNG YOVATOG 1] 10Y10V.
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B: mapatnpnonke ot Oepancia g EBOO, I1E kot tng TpdANyNG vIoTpomng mg ToAd Guyvn

o¢€ yovaikeg nhkiog < 55 etdv

I': mopoatnpnnke og oyt cuyvi oty TPOANY TV adnpobpouPmtik®v enelcodiny ce acbeveic petd
a6 O&0 Ztepaviaio Xovopopo (LeTd omd dtadepikn otepaviaio exéupoon)

*  Boappootnke po tpokafopiopévn eMAEKTIKN TPOGEYYIOT| 6T GLAAOYN avemlBounTOV
cuopupaviev. Kaboc n enintoon tov avemBountov evepyeldv dev avéRONKe Kot deV avayvopIioTKe
Kopio véa avemBountn evépyeta, ta doedopéva g perétng COMPASS bev copmepidneOnkav yio tov
VTOAOYIGUO TNG GLYVOTNTOG GE AVTOV TOV TIVOKOL.

Heprypagn emieypévov ovemBOUNTOV EVEPYELHY

AOY® TOV QOPROKOAOYIKOD TPOTOV dpAcTG, 1 ¥PNION TOL Xavertia pmopel va cLGYETIOTEL pe vENUEVO
kivduvo AavBdvovcag 1 EkdNAng apoppayicg amd omolovonmote 16To 1 Opyavo, 1 omoia propet va
mpoKaAéael pebopoppaytkny avarpio. Ta onpeio, copntdpata Kot 1 cofapodtnto (Tov
ocoumeptrapPavetl Bavatmedpa £kfoor) motkiAlovv avaroya pe v eotia, o Pabud N v €ktaom g
awpoppoayiag 1/xan avorpiog (BA. mapdypaeo 4.9  AVIIHETOMION TG AUOpPayias’). Xe KAVIKES
ueAéteg apoppayio Twv Prevvoyovev (dnradn erxictoaln, amd To 0VAN, TO YUGTPEVIEPIKO, TO
OVPOYEVVNTIKO GUUTEPIAAUPBAVOUEVG U1 PUGIOAOYIKNG KOATIKNG apoppayiog 1 avénuévng Eupunvon
pvoNg) Ko avoio £xouv eavel To cuyvd Katd T didpKeln pakpoyxpoviag Bepaneiog pe
piBapolaumivn oe ovykpion pe Bepaneia Aviayovietov Brtapiving K (ABK). Zuvenmg, emnpdcdeta
TNV EMOPKT KAVIKT TOPOTHPNON, N EPYASTNPLOKT EETAGT TNG aloc@opivng / apatokpitn Oa
uropovoe va &xet agia yio v aviyveuor Aavidvousog aipopparyiog Kot TV ToGoTIKOTON G TG
KAMVIKN g onpoaciog tng EkdnAng opoppayiog, 0nwg Kpivetal katdAinio. O kivduvog aipoppoyldv
umopel va givar avénuévog oe optopéveg opudodeg acbevav, T.y. o€ ekeivovg Toug acbeveic pe pun
eleyyouevn cofapn apTNPLOKT VTEPTACT 7)/KOL GLYYOPTYOVLEVT] POPUAKEVTIKY Qy®YN 1) OTTold
emnpealel v apodotact (PA. mapdypaeo 4.4 ‘Kivovvog arpoppayiag’). H épuunvog pvon pmopet va
avénOei /xat va Topatadel. Ot apoppayikég ETUTAOKES UTOPEL VO ELPAVIGTODY MG adVVai,
oypdmra, (AN, kKepadadyio 1 aveénynto oidnua, Svomvola, Kot oveéNynNTo GoK. L& OPIGUEVEG
TEPIMTAOCELS, MG CLVETELL TG AVOULiNG, £yovv Topatnpn el CUUTTOUATA KAPSOKNG IGYOLUING, OTTMG
Bmpakikdg mOvos 1| otnBayym.

I"oa 1o Xavertia £yovv avapepOel emmlorég o1 omoieg gival yvwotd 6Tt umopov va cupfodv petd and
cofapn aipoppayic, OTWC GHVOPOLO JUUEPIGLOTOC KOl VEPPIKT OVETAPKELN AGY® VTOAPIEVOT|G.
YUVETMG, KATA TNV 0&OAOYNOT TG KOTAGTACTG 0TO0VONTOTE 0cOevoDg Lo avTutn KKy Oepamneia,
npénel va eEETALETOL TO EVOEXOUEVO ALLOPPAYING.

Avooopd ThovoloyobUEVEV QVETLHOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbovoroyodpevov avemBountomv evepyeudv PETA amd T Yopnynon ddelog KukAopopiag Tov
(QOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG givarl onuovtikn. Enttpénetl ) cuveyn mapakoiovdnon g oy€ong opELovs-
KIVOUVOL TOL (POPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITUL OO TOVG EMAYYEALOTIES VYEIOG VA AVOPEPOLV
omolecdNmote TOAVOLOYOVUEVEG aveTIBOUNTES EVEPYELEG LEGM TOV €6VIKOD GLOTNUATOG AVAPOPAS:
EBvikog Opyaviopog @apudrkmv

Mecoyeiov 284, GR-15562, Xolapyog, AOnva

TnA.: +30 213 2040380/337

®ag: +30210 6549585

Iotétomog: http://www.eof.gr

Mécw g avapopdg avemBOUNT®V EvEPYEL®V Umopeite vo fondncete 0T GLAAOYY TEPIGCOTEPDV
TANPOPOPLDY GYETIKA LLE TNV ACPAAELN TOV TOPOVTOG PUPLAKOL.

4.9 Ynepoocoroyia

Y& eVIIAMIKEG, OTAVIEC TEPITTAOCELS VITEPOOGOA0YING EmC Kot 1960 mg Exovv avapepbel. Ty

nepintmon vrepdocoroyiag, o acbevig o mpémet va TopaKoAOVOEITOL TPOGEKTIKA Y10, TUYOV UULOPPOYIKES
eMMAOKEG 1 AAAEG avemBOuNTEG evEpyeleg (BA. TaPAYPOPO KAVTIUETOTION TNG OUOPPAYING).
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Abdyo mepropiopévng amoppOPNoNG, AVALEVETAL VO POIVOLEVO OPOPNG YWPIG TEPAITEP®
avénon g péong ékbeong oto mhAdoua og vepBepamevtiKés d0celS v 50 mg
PBOPOEAUTAVIG 1 AVATEPES GTOVG EVIAIKEG.

Yrapyetl Stabécipog e1d1ko¢g mapdyovtag avaotpong (andexanet alfa) mov avtaywviletor ™
eappakodvvapikn opacn g papoaundvng oe evilikes (avatpééte oty Iepidnyn
Xoapakmnprotik®v [Ipoidvtog tov andexanet alfa).

Mropei va. egtactel 1) ypriomn evepyod avOpaKa Yo T LElOT TNG AmoppOPTONG GE TEPIMTMOT)
VIEPOOGOAOYING TNG pLPaposapmivng.

AVTIUETOTION NG UOPPayiog

Ye mepinT®OoT EUPAVIONG UOPPAYIKTG EMTAOKNG 0 acBevi Tov maipvel pipapolapmdavn, 1
emopevn yoprynon g papoéaundvng mpénet va kabvotepnoet 1 | Bepaneio tpémet vo dtoKomnel,
¢ appolet. H piapoéaumivn £xel nulmn mepinov 5 €og 13 wpav og eviihkeg (BA. Tapdypago 5.2).
H avtyetdnion npénel va eEatopkevetal cupuemva pe ™ cofapotnta Kot n 8éon g apoppayiog.
KotdhAnin countopatikny Oepaneio 8o pmopovoe va ypnotpomomBel avaroya e TiG avaykes, OTmG
unyovikn copmieon (m.y. ywo. cofapn eniotaln), YEPOLPYIKY OUOCTAOT| LE O100IKACIEG EAEYYOV TNG
OLLOPPOYING, OVOTATPMGT VYPOV KOl AUOOVVOULKT VTOGTAPIEN, TAPAY®YQ OipaTog (GCUUTVKVOUEVA
epuBpd apoceaipla 1 PPECKO KATEYLYUEVO TAAGHO, avAAOYa LE TN OYETWLOMEVT] avaipia 1
drotapayn TENG) N CLUOTETAAL.

Y mepintwon mov o cpoppayio dev pmopet va eheyyel pe Ta avaTépm LETPO, TPETEL VO
eEetaotel gite  yopnynomn vog 101kov mopdayovta avactpong (andexanet alfa) avoctoréa Tov
mapdyovta Xa, Tov avtayovileTol T eoppoKoduvaks dpdon g prapoSaumdavng, 1 vog e101ko
TPOTNKTIKOV TAPAYOVTO OVIIGTPOPNG, OTMG TO GUUTVKV®UA cLUTAOKOL Tpobpopfivng (PCC),
GUUTOKVO O, EVEPYOTOMUEVOD GVUTAGKOV TpoBpouPivng (APCC) 1§ avacvuvdvacuévov mapdyovia
Vlla (r-FVIIa). Evtoutolg, vmapyet péypt onuepo ToAD TEPLOPIGUEVT] KAMVIKT EUTEIPiO OO TN XPTOM
QVTAOV TOV QOPLOKEVTIKAOV TPOIOVIMV GE ATO oL Ttaipvouv piapoaumdvn. H cbotaon
Baciletan emiong og mepropiopéva un-kAvika dedopéva. [pénetl va e&gtootel 1 enovadocoroynon
ToV avacLVOLacuUéEVoL Tapdyovta VIla kot va tithomon0el avdloya pe t PeAtioon g
aioppoyiag. Avaroya pe v tomikn dwbecipudtnta, Ba mpénet vo eetdletat 1 supPovAr] evdg
Y1rTpo¥ eEEIBIKEVUEVOD GE SLOTOPAYES TNES THENG TOV OUUATOG GE TTEPITTOOT GOPUPDY UULOPPAYIDV
(oeite mapdypago 5.1).

H 0guicn mpotapivn kot 1 Preopivn K dev avopévetal va eanpedcoovy Ty avTimnKTikny dpdon g
piBapolaumivng. Yrdpyel meproplopévn epmetpia. pe 1o tpoveapukd o0&y, kat kabodiov sumepio Le To
OULVOKOTPOTKO 0&D Kal TNV ompoTivivn 6€ dtopo oL Taipvouy piaposaumdvr. Agv vTapyel 00T
EMGTNLOVIKO GKETTIKO Y10, TO OPEAOG OVTE EUTEIPIQ LLE TN YPNOT) TOV CLGTNHOTIKOD OHLOGTATIKOV
decUOTTPESTVT G ATOO TTOV TTaipvoLY pIaposaumdv. AOYm TG LVYNANG SECUEVONG GE TPWOTEIVEG
TOV TAACHATOG, 1 p1Paposaumdvn dev avapévetal va, givorl alpodtAioun.

5. OAPMAKOAOTI'IKEY IAIOTHTEX
5.1 D opPoKOSVVOUIKES LOLOTNTEG

Ddappokobepanentiky katnyopio: Aviidpoufmtikol mapdyovtes, GUESOL AVUGTOAEIS TOL TAPAYOVTQ
Xa, kwdkog ATC: BO1AFO1

Mnyoviouog dpbong

H piapo&apmbvn givar Evag eEatpetikd eTAEKTIKOG AUECOG AVOOTOAENS TOV TOPAYOVTO, Xa e
amo

1oV 6TOpoTOG frodtabecipdmra. H avacstodn tov mapdyovia Xa S10KOTTEL TNV EVOOYEV KOt
e€myevn 000 T0L KoTapPAaKTn TG TENG TOL aipatog, avactéAlovtog T dnuovpyia Opoufivig kot
v avdamtuén Opopfov. H piapolapndvn dev avactérdet T Bpoufivn (evepyomompévog
napdyovtag 1) ko dev Exel kataderyBel kapio enidpaon oTa ALUOTETAALM.

DapLoKodVVaLLKEC ETOPAGELC
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Hopatnpndnike 0060e£0PTOUEVT OVAGTOAT TNG OPUCTIKOTNTOG TOL TapAyovTa Xa otov dvOpwmo.
O ypovog mpobBpopfivng (PT) emmpedletar amd ™ prapolapmdvn pe S060eEQPTMUEVO TPOTO L
OTEVI GLOYETION MG TPOC TIS GVYKEVIPAOOELS TAAGUATOG (TN T t1oovTat pe 0,98) dv
ypnowonoteitanr Neoplastin yio t doxyacio. Ao avtidpactipio o propovoay vo dhGovY
dwpopetikd anotehéopato. H eppnveia tov PT npémet va yiveton oe devteporenta, oot To INR
éxel PabpovounBel kot emikupmOel LOVO Y10 TO KOLLOPIVIKG OVTITNKTIKA KO OEV UTOPEL VoL
y¥pNoLomrondel yio omolodNmote GALO AVTITNKTIKO.
e aoBeveic mov maipvouv pipapolapmbvn yo ) Oepaneio tg EBO® kot g IIE kot v mpodAnym
NG VROTPOTNG, Ta 5/95 exatootnuopia yio PT (Neoplastin) 2 - 4 dpeg petd m Aqyn tov diokiov (dnA.
KT TO YPOVO TNG HEYIOTNS dpdong) Yia 15 mg pifapolapndvng 600 popéc nuepnoing Kopudvinkoay
a6 17 éwg 32 devtepdienta kot yio 20 mg prapo&apndavng draé nuepnciong and 15 émg
30 devtepdrenta. 10 Kat®TePO onpeio cvykévipwong (8 — 16 dpeg petd ™ Aqyn Tov diokiov ) Ta
5/95 exatootuoplo amd 15 mg dvo popég nuepnoing kopaivovtay and 14 émg 24 devtepOLenta Kot
v To 20 mg anaé nuepnoing (18 — 30 mpeg petd ) Aqymn tov diokiov) amd 13 Emg 20 devteporenta.
e aoBeveic pe un PoAPidikn KOATIKY HopUapLyYn mov maipvouv piapoaumdvn yio TNV TpOANY™ TV
OYYELKOD EYKEPUAIKOV ETEICOI0V Kal TG CLGTNUIKNAG EUPOANG, Ta 5/95 ekatootnuopta yio PT
(Neoplastin) 1 - 4 dpec petd T Afym Tov dtokiov (dNA. KaTd T0 XPOVO TG UEYIGTNG OpAoTg) GE
acBeveic mov Bepamedtniay pe 20 mg anag nuepnoimg kopdvinkay and 14 émg 40 dgvtepoienta Kot
oe acBeveig pe pétpla veppikr| duciettovpyia mov Elafav Bepancio pe 15 mg drof nuepnoiog ond 10
éwc 50 devtepdrenta. X10 Kat®TEPO oNUEi0 cVYKEVTPONG (16 — 36 dpeg petd T AMyn Tov doKiov)
ta 5/95 ekarootnuopla oe acbeveic mov Bepamevovtav pe 20 mg dmoé nuepnoing Kopaivoviay ond 12
¢m¢ 26 devteporenta kot o€ acbeveic e Nrio veppikn dusiertovpyia mov EAafav Bepaneia pe 15 mg
amoé nuepnciong and 12 émg 26 devtepoOrenTa.
e pio KAMVIKT QOpUOKOAOYIKT] LEAETN Y10 TNV AVTICTPOPT] TNG POPUAKOSVVOUIKNG dpdong Tng
pRapo&apmivng og vy evilika dtopa (n = 22), a&loAoyndnkov ot EMATOGES TOV £QATAE 00cEMV
(50 IU / kg) amd dvo dapopetikodg tomovg PCCs, evog PCC 3 mapaydvtov (mapdyovteg 11, IX wat X)
ko evog PCC 4 mapaydviov (mapayovieg I, VI, IX ko X). To PCC 3 mapaydvriov peiooce Tig péceg
Tipég Neoplastin PT katd mepimov 1,0 dgvtepodrento pésa og 30 Aentd, 6€ GOYKPIOT UE TN peimon
TV Tepimov 3,5 devtepdientov mov mapotnphOnke pe to PCC 4 mapaydviov. Xe avtibeon, 1o PCC 3
ToPOyOVTOV EiYE Lol LEYOAVTEPT KO TOYOTEPT] GUVOMIKT] OPACT| GTIV OVTIGTPOPT TNG OPACTG OTNV
gvooyevn mapaywyn Opoupivng amd to PCC 4 tapayoviov (PAére mapdypopo 4.9).
O ypdvog gvepyomompévng pepikng Opopporiactivne (aPTT) kon HepTest mopateivovton emiong
ue 80c0eapTMdUEVO TPOTO. 26TOGO, OEV GLVIGTMVTAL Y10, TV EKTIUNGT] TNG PAPUAKOSVVOUUIKNG
dpaong g prpapooumavne. Aev VTAPYEL AVAYKN TOPAKOAOVONONG TOV TapapETP®V TENG KaTd
T Sudpkela g Oepamneiag pe ™ ppapoaumdvn oty Kabnuepvi KAMVIKN TPoKTIKY|. Q6T060, 6V
gvoeikvuTal KAMVIKG, Ta emineda g popoapmdvng pmwopodv va petpnfovv pe fodpovounpéves
TOGOTIKEG LETPNGELC TNG OvTl-Xa dpaoTikoOTnNTog (BA. Tapdypapo 5.2).

KAwikn omoteAeopnotikdTNTO KOl 0GQOAAELL

LHlpolnyn tov ayyeloxod eykepoalixod exeIGodiov Kal THS COOTHUIKNS EUPOINS o€ 00OeVELS e

un PoAPiowey koAmixn uopuapovyn

To Khvikd Tpdypappa e popoEapmivng oxedlioTNKE Yo Vo KOTadEIEEL TV OTOTEAECUATIKOTNTO
™G PROPOEAUTAVIG Y100 TNV TPOANYT] TOV Oy YELONKOD EYKEPOALKOD EMEIGOSIOV KUl TNG GUGTNIIKNG
eupornc oe acBeveic pe un PaAPiLdiky KOATIKY HLOPUOPLYT.

>m Boowm dumAd-toeAn perét ROCKET AF, 14.264 acOeveic tuyotomomOnkay gite ot
pBapo&apmivn 20 mg draf nuepnoing (15 mg draf nuepnoing oe acheveig pe kKabopon Kpeativivng
30 - 49 ml/min) gite o Pappapivny TitAomompévn og INR-o16%0 2,5 (Bgpamevticd €bpog 2,0 £mg 3,0).
O didpecog ypodvoc Mync e Oepameiog rav 19 ufvec kot 1 cuvoAlkn dtdpkela ¢ Oepameiog NTav
éwc 41 unvec. 34,9% tov acBevav Eafov Oepaneia pe aketvAosoitkvoiko 0&H kot 11,4% EhaPav
Oepaneio pe aviiappuOud katnyopiag I cvumeptiappfavopuévng g opodopovng.

H piapo&apmdyvn nTov un katotepn g fopeapivig oto Tpmtedov cuvheto tehkd onueio Tov
OYYELLKOV EYKEPOUAIKOV ENEICOOI0V Kol TG GLOTNIKNG ERPOANG exTdg Tov KNX. Etov mAnbuouod
Oepamneiog KaTd T0 TPOTOKOALOD, TPOEKVYE AYYELOKO EYKEPAUAKO EMEIGOSI0 1| CLGTN KT EUPOAN
o€ 188 acbeveic pe pipopolaumdvn ( 1.71% emoimg) kai 241 pe Bapeoapivn (2.16% emoimg) (HR
0.79, 95% CI 0.66-0.96, P<0.001 yio un xotmtepdTTa). AvApeso og GAOVG TOVG
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TUYOOTOMUEVOLG 0eBeveig Tov avaAbONKay cuPP@Va e TNV Bepamevtikny TpOOHeoN, TPoLKvyaV
mpmtevovta supPavia og 269 pe praposoumavn (2.12% emoing) kot 306 pe Bapeapivn (2.42%
emoing) (HR 0.88, 95% CI 0.74-1.03, P< 0.001 yio un kototepdTTa, P=0.117 yo
avatepotta). To aroteAéopata yio to deutepeHovTa TEAMKA onpeia Onwmg eEAEyynkay og
EPUPYLIKN GEPA avdALoNS cOUPOVA e TNV Bepamevtikn Tpdbeomn sppaviloviatl otov mivaxa 4.
Y1ovg acBeveig oty opdda g Papeapivng, ot Tiwég INR ftav evtog tov Bepamevtikod e0povg
(2.0 £m¢ 3.0) xatd péco 6po 55% tov ypovov (didpecog 58%, evdoteTapTnUoploKd e0pog 43 Emg
71). H dpdion g prpapo&apumdvng dev diépepe ota didpopa TTR [Time in Target INR (ypovoc
evtog Bepamevtikod e0povg) evpog and 2.0 — 3.0] ota icov peyéBovg tetaptnuopia (P=0.74 yia
oAANAemidopac). XT0 VYNAGTEPO TETOPTNIOPLO COUPMVA LE TO KEVTPO, 1| AVOAOYio KIVOUVOU LLE TN
pRapo&apmivn Evavtt g Bapeapivig nTav 0.74 ( 95% CI10.49 éwg 1.12).
Ta mocootd enintwong yio v kKOpta EkPaocn acedrelag (cofapd Kot U cofapd kKAvikd
0E10AOYNGLLOL GILLOPPAYIKA ETELGOSIO) NTOV TOPOUOLO KO Yia TIG 600 opdoeg Oepameiog (BA.

[Tivaxa 5).

ivaxag 4: Anoteréopata amoterespotikéTnrag 06 tn perétn eaong I ROCKET AF

[1An6voude peréng

AVOADOELS OMOTEAEGUOTIKOTNTAG COUE®VA UE TN BepamenTikn Tpdbeon- o€

acOeveic pe un PoAPidkn KOATIKN HOpUOpVYT

Aocoloyia Oepameiog

Pipapo&apmdm

20 mg droé nuepnoiong (15
mg dnag nuepnoing og
acOeveic pe HETPLO VEQPIKN
dvoleltovpyia)

GLYVOTNTO EPOAVIONG
encicodiov (100 £m)
0cOevVmV)

Bapeapivn
TITAOTOULEVT] OE
INR-ot6y0 2,5
(BepomenTiKd e0POg
2,0 émg 3,0)

GLYVOTNTA EPPAVIONG
encicodiov (100 £
acOevov)

Avoroyio
KIvOOVOL
CI) tiun p,
ENeYYOG Yo
nITEPOYN

(95%

Ayyelokod eyKEQOAKO

EME100010 KO GLGTN KN 269 306 0.88 (0,74 - 1,03)

euBoA exToc KNS (2,12) (2,42) 0,117

Ayyelokod eyKEQOAKO

EnE100010, GLGTNUIKN 572 609 0,94 (0,84 — 1,05)

euPoln exktog Tov KNZ ko 4,51) (4,81) 0,265

0avoTog amd ayyeloKd oitio

AYYELOKO EYKEPAALKO

EnE100010, GLGTNUIKN

euPoln ektog Tov KNZ, 659 709 0,93 (0,83 - 1,03)

0avotoc amd ayyelokd aitio (5,24) (5,65) 0,158

Kol ELLPPAYLLOL TOV

LvoKapdiov
Ayyeloxd eyke@oikd 253 281 0,90 (0,76 — 1,07)
EMELGO10 (1,99) (2,22) 0,221
ZuoTnk” eUPoin 20 27 0,74 (0,42 - 1,32)
€kToG Tov KNX (0,16) (0,21) 0.308
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130 142 0,91 (0,72 - 1,16)

Epgpaypa tov puokapdiov (1,02) (1,11) 0,464

Hivakog 5: Amoterléopata ao@arerog oo ™ perétn edong I ROCKET AF

[Iinfvopds perémg AcBeveig pe un BoAPiown koAmikn uapuapvyﬁa)

Pipapo&apmdm Boapoapivn

20 mg dmoé nuepnoing TITAOTOUNEVT) GE

(15 mg omlaé nuepnoiog INR-ctO)0 2’,5 ’ Avadoyia

oe aobevelg pe pétpla (Bepamevtikd gvpog 2,0 , o

, , , , . Kivouvou (95%

Aocoloyia Oepameiog veppikn ducAettovpyia)  [Emg 3,0) CI)

>uyvOTNTO ELOAVIOTG 2oyvoTNTO ELPAVIONG P

enc1c00imv (100 £t encicodiov (100 £

acOevav) 0c0evav)
ZoPapd kon kAWK ) 4gg 1.449 1,03 (0,96 - 1,11)
a&loloynoiua, oyt cofapd (14.91) (14.52) 0.442
OLLLOPPOYIKA ETELGOSLOL ’ ’ ’
Yofapd apopporyid 386 1,04 (0,90 - 1,20)
EMELGOOLN 395 (3,60) (3,45) 0,576
®dvatog Aoy® 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
apoppoyioc* (0,24) (0,48) 0,003
Ayoppayio {oTikov 91 133 0,69 (0,53 -0,91)
opydvov* (0,82) (1,18) 0,007
Evdoxpaviakn 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
apoppayio* (0,49) (0,74) 0,019
[tdhon aposparpivng* 305 (2,77) ?25 g 6) (1)’(2)?9( 1,03 - 1,44)
Metdyyon 2 1
TEPLOCOTEPOV LOVAIDV i
GUUTVKVOUEVOV (118365) 149 (1,32) (1)’(2)211’01 1,53)
epLOpOV aospapiny N ’ ’
oAwkoV aipatog*
Kt agiohoyfowa -y g5 1.151 1,04 (0,96 - 1,13)
ooPapd aipopporyucd (11,80) (11,37) 0345
EMELGOO10 ’ ’ ’
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Ovnoudmra omd OAa Ta 0,85 (0,70 —
Tl 208 (1,87) 250 (2,21) 1.02) 0.073
o) [TinBvopdg acpdietog, vd Bepaneio
* Ovopaotikd onuovtikd

Emmpocbitmg g perétng pdong III ROCKET AF, &yet die&oyBel pio mpoontikn, evog okéAoVG,
LETEYKPLTIKY, Un TapepPatikn, avoryty pedétn koopts (XANTUS) pe kevepikn katakdpmon
exBdaoewv, copnepiiapfovopévav Tov OpopfoepPolkdv NEIGOdimV Kat TG GOPaPNG aLoppayiag.
Evtaybnkav 6.785 acbeveig pe un BoAPiotkn KOATIKN HOpUOPLYN Y10 TV TPOANYN TOL OYYELKOD
EYKEPOAKOV €NEIG0010V Kot TNG GLGTNIKNG ELPOANG exTdg KNX otnv kafnuepivi KAVIKN TPaKTIKY.
H péon rypn tov kpdkov CHADS2 kot HAS-BLED ftav 2,0 kot v 115 600 otnv XANTUS, og
ovykpion pe o péom Ty CHADS2 kot HAS-BLED 3,5 ko 2,8 avtictoyya ot perétn ROCKET
AF. ZoPapn| arpoppayia eppaviomke og 2,1 ava 100 £ acBevov. Oavatneodpa apoppayio
avapépinke og 0,2 avd 100 £n acBevodv kat evdokpaviakt| opoppayia o€ 0,4 avé 100 £t acBevav.
Ayyelokd eykepuAkd enelcod1o 1 cvuotnikn eufoin ektog KNI kotaypdonke o€ 0,8 avé 100 £t
acBevdv. AVTEG 01 TaPATNPNGELS GTNV KUBNUEPIVI] KAVIKY| TPOKTIKN €Vl COUP®VES LE TO
TEKUNPIOUEVO TPOPIA AGPAAELNG Y10l TN GLYKEKPIUEVT EVOELEN.

AoBeveic mov vrofdriovior o€ Kapdloavataén

Mo TPOOTTIKT), TUYCLOTOUEVT], AVOLYTT], TOAVKEVTPIKTY], SIEPELVNTIKY LEAETT LE TUOAN
a&lohdynon tedkov onueiov (X-VERT) dienybn o 1504 acbeveic (ywpig mponyoduevn Bepomeio
UE OO GTOLOTOG OVTITNKTIKG Kabmg kot pe mponyndeica Oepaneio pe 0md GTOUATOC OVTIANKTIKY)
pe un PoAPLotkn KOATIKN HOpUAPVYT| TPOYPALUUATIGUEVOLS Y10, Kapdloavataln, dote va cuykpiOet
1 popo&aumdvn pe ABK mpocappocuévng d6omg (tuyatoromdnioy 2: 1), yio v mpodAnym
KapdlyyeloKaV cuufavtov. Ot oTpatnyikég Tov ¥PNCIUOTOMONKAY NTaV KapdloovaToén
KkaBodnyoduevn 0o d1o1G0PaYEL0 VITEPNYOYPAPN e (TponynOeica avTirnkTiky Oepameio 1-5
nuépec) N oopPatikn kapdroavataén (Tponynbeica avtimnkrikn Bepaneio TOLAGYIGTOV TPEIS
efdoudosg). H xopla ékPoon amotedespnotikdtntog (OA0 T0 EYKEPUAIKO ETEIGOOL0, TAPOIIKO
IGYOLUIKO EYKEQPOAKO, cLGTN KT guPoin extog KNZ, éuppaypa tov pookapdiov kot
Kapdloyyelokog Bévatog) cuvéPnoav oe 5 acbeveis (0,5%) oty opdda g papolapmdavng (n =
978) kau oe 5 acbeveig (1,0%) oty opdda ABK (n =492, RR 0,50, 95% CI 0,15 - 1,73,
TANOvopdc tpomomomuévov ITT). H xopla ékBoon acedaretog (peilov apoppayio) eueoviotnke
og 6 (0,6%) ka1 4 (0,8%) acBeveic o popolapmavn (n = 988) kot otnv opdda ABK (n = 499),
avtiotorya (RR 0,76, 95% CI 0,21 - 2,67, mAnBuopdc acpareiog). Avti 1 diepevvntikn pnerétn
£0e1&e oLYKPIoIUN OTOTEAECUATIKOTNTA Kol 0CQAAELD, LETAED TV OUAd®V Oepomeiog TG
piapo&aumivng kot twv ABK oto mAaicio e kapdtoavataéng.

AocBseveic pe un Boifidikn koAmikn poppapvyn wov vrofdriovion og PCI ue tomrobétnon stent. Mo
Toyoomomuévn, avolkty, tolvkevtptkn perétn (PIONEER AF-PCI) 61eé&nyOn oc 2124 acOeveic pe
un PaAPdwn KoAmikn poppoapvyn ot oroiot vroPfAnOnkav oe PCI pe tomofétnon stent yia
TPMTOYEVH 0BNPocKANp®TIKY VOGO Yo va GuYKPOel 1 acpdAeia dOo BepamevTik®v oynUdTOV LEe
pipapo&apmivn kot evog oynuatog ABK. Ot acOeveic tuyatomomOnkav 1: 1: 1 yioa cuvolikn
Oepaneio 12 unvav. Ot acbevels pe 16Topikd ayyelakoh EYKEQUAIKOD ETEIGOOI0V 1} TOPOSIKOD
woyopikot enelcodiov (TIA) eEapébniay.

H opdda 1 éhaPe prpapoaundvn 15 mg arag nuepnoiong (10 mg pio popd tnv nuépa og acbeveic pe
kdOapon kpeotvivig 30- 49 ml / min) emmpocBétwc evog avactoréa P2Y 12. H opdda 2 élafe
papo&apmivn 2,5 mg 600 popég v nuépa pall pe DAPT (St avtioponeToiioky| Oepamneia,
oNAadn Khomdoypérn 75 mg [N evariiaxtiko avactoréa P2Y 12] cuv younin 66om
OKETVAOGOAIKVALKOD 0E€0G [ASA]) yio 1, 6 | 12 punveg axoAovBoduevn oo pipapoéoumavn 15 mg (M
10 mg yia ta dropa pe kéBapon kpeatvivig 30 -49 ml / min) draé nuepnoimg cvv yaunin ddon
ASA. H opdda 3 éhafe mpocappocpévn 06on ABK cvv DAPT yua 1, 6 ) 12 piveg akoAiovBovpevn
ano mpocappocpévn 06on ABK pali pe yapnin d6omn ASA.

To mpwtevov TeMKd onpeio aoPAAELNG, TO KAVIKE GNUOVTIKA TEPIOTATIKA apLopparyiag, ELPovIioTnKE
oe 109 (15,7%), 117 (16,6%) xor 167 (24,0%) dropa otnv opdda 1, opdda 2 kot opdda 3 avtictoryo
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(HR 0,59 95% C1 0,47 -0,76, p 0,001 ko HR 0,63, 95% CI 0,50-0,80, p 0,001, avtictoya). To
devtepevov TeMKO onpeio (cVVOETO oNUELD TOV KOPIAYYEIIKMY GUUBAVI®V TOV KAPSLOYYELLKOV
BovATov, TOL EULPEPAYIATOG TOV HVOKAPSIOL 1) TOV EYKEQPUALKOD ETEIGOOI0V) eppaviotnke oe 41
(5,9%), 36 (5,1%) w01 36 (5,2%) dropa oty opdada 1, opndda 2 kot opdade 3, avtictorya. Kabe Eva
amo6 to OepamevTiKd oyfuoTa e pipoposapmivn £59€1Ee onUAVTIKT Lel®ON TOV KAVIKA OTLOVTIK®V
OLLOPPOYIK®V ENEIC00IV 68 chyKplomn Le To Oepamevticd oynua ABK cg acbeveig pe un forpiowm
KOATIIKY] poppopvyn wov vroPAndnkav oe PCI pe torobétnon stent.

O mpotapykog atoyos s PIONEER AF-PCI ftav va a&lodoynoet v acedieto. Ta dedopéva
GYETIKA LE TNV omoTEAESUATIKOTNTA (cvuTepAapfovopévay Tov Bpoupospufoikdv eneicodimv) o
ovtdv Tov TANBvoud eivor TEplOopIGUEVO.

Ocporeio e EBOO, IIE kot mpoinyn e vrotpornns s EB®O ko g IIE

To KAwviko mpdypappo TG pLPapoaumdvng oyeSIGoTNKE Yo Vo, KOTOOEIEEL TNV ATOTEAEGLLATIKOTITO
g papoaumdavne oy apytkn Kot cuveyopevn Bepomeio g o&eiog EB®O ko ITE ko oty
TPOAN YT TNG VILOTPOTHG.

MelemnOnkav Tave ond 12.800 acbeveic o€ TE6GEPLG TLYAOTOINUEVEG EAEYYOUEVEG KMVIKEG UEAETEG
¢@aong III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein Choice) kot emmpocbeta et
oe€ayBel pia mpokaBopiopévn cuYKEVTPOTIKY aviivon Tov peletdv Einstein DVT kot Einstein PE.
H ocvvolikn| cuvdvacuévn ddpketa g Bepaneiog oe Oleg TIg peréteg Nrav €mg kot 21 pveg,.

¥t pekém Einstein DVT, peietOnioy 3.449 aoBeveic pe o&eio EBO® yia 1 Ogpancia tng EBO®
Kot TV TpoANy” g vrotponng ¢ EBDO kot ¢ [E (acbeveig mov mapovsialov GOUmTOUATIKN
[E amoxdeiomnkov amd avtiyv ) pekét). H didpkeia g Oepaneiog rav yuo 3, 6 | 12 uiveg
avdioyo pe TNV KAWVIKY Kpion Tov gpguvnTy.

Mo mv apyn Bepaneia g o&eiog EBOO® dibpketag 3 efdopdadmv, yopnynnkav 15 mg
piBapo&aumivng 600 eopég nuepnoine. Avtd axorovdndnke amd 20 mg pioapoéapmivng ama
nuepNoimg.

Ymv pekét Einstein PE, pelet)Onkav 4.832 acbBeveig pe o&eia mvevpovikn gpPoin, yio tn Bepamreio
NG TVELLOVIKNG EUPOANC Kat TNV TpdANyM ¢ vtoTpomng g EBD® kot tng mvevpovikng uPoinc.
H dubprera g Bepameiog rav 3,6 7 12 prveg eEaptodpevn amd TV KAVIKE Kpion TOL EpELVNTY.

Mo v apykn Bepaneia g o&eiog Tvevpovikng epBoing yopnyndnkov 15 mg

piBapo&apumivng dvo Popég NUEPN TS Yo TPEIC Efdouddes. AkolovOnce yopfynon tov 20 mg
piBapo&aumivng amaé nuepnoing.

Kot otic dvo peréteg, v Einstein DVT kot tnv Einstein PE 1 cuykpitikn Ogpamevtikn aywyn
nepLauPave evo&amapivi xopNyoOUEVN Y10 TOVAUYIGTOV S5 NUEPEG GE GLVOLUCUO LUE OVTOY®VIGTN
g Prrapivng K péypt to PT/INR va givar evtog tov Bepamevtikod gbpovg (= 2,0). H Bepoaneia
ocuveylotnke pe évav aviayoviot g Prrapivng K mpocappocpévng d6ong yio T d10Tipnon Tov
Tinov PT/INR evtog tov Bepamevtikod ebpovg 2,0 £wg 3,0.

¥t pekém Einstein Extension, pelemnOnkav 1.197 acbeveic ue EBOO 1 I1E yio v mpodAnyn g
vrotponng g EBOO ko g I1E. H didprela g Bepaneioc nrav yo emmiéov 6 1 12 pnveg oe
acOeveic mov giyav ohokAnpdoel 6 émg 12 pnveg Oepameiag yio eAefikn Opopfoeuforn avaroya
pe v KAwvikn kpior tov gpguvnty. To Xavertia 20 mg dnaé nuepnoimg cuykpidnke pe e1KoviKo
QAPLLOKO.

O peréteg Einstein DVT, PE kot Extension ypnotiponoincav tig idieg mpokafopiopéveg KOpLeg Kot
devtepevovosg ekPfaoelg anotedespotikotnras. H kbpla éxfaon amoteleopatikdOtnTog IOV
ocvpntopotiky vrotponi POE kabopildouevn og 1o chvheto onueio ¢ vrotponnic EBOO 1
Bavatneopov N un Bavatneopov IE. H devtepevovca ékPacn arotelecpatikotntog kabopiotnke
¢ to ovvheto onpeio g vrotponng EB®O, pun Bavartneopov TE ko Bvnopdtntag amd ola to
aitia.

>t pekém Einstein Choice, 3.396 acOeveic pe emBefaropévn copntopatikn EBOO 1 kot [1E ot
omoiol oAOKANp®Gav 6-12 puMveg avtimnktikng Oepameiog peAetOnkay ylo Ty TpoAnyn g
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Bavatneopov IE 1 g pun Bavarnedpov courtopatikig vrotponig EB®O 1 [1E. O acleveic pe
évoeln yio cuvelopevn avTmnkIikn aywyn Oepamevtikng d0ong amokieiomnkay and ) pekétn. H
dudpketa g Bepameiog oy £0¢ kot 12 uiveg ovaAoyo e TNV MUEPOUN VIR TUYOLOTOINGNG TOV
atopov (dtapeon: 351 nuépeg). H pipapoéapundvn 20 mg draf nuepnoing kot t piapoéapmivn 10
mg anaé nuepncing cvykpitnikoay pe 100 mg aKeTVAOGUMKVALKS 0E) Amaé nuepncimg.

H xopra éxPaon amotelecpaticdtnTog TV cuUTTOHoTIKY vTotpont] POE kabopilduevn g to
ovvBeto onpeio g vrotponng EBDO 1 Bavatnedpov 1 un Bavatnedpov I1E.

¥t peiém Einstein DVT (BA. ITivaka 6), n piapoapmivn katadeiydnike 0Tt elvar un KatdTeEPO MG
npog v evo&amapiviy/ABK yia v kdpia ékPaor anotereopatikdotnrag (p < 0,0001 (Sokuyn yio pn
Kat@tepdTNTa), avaroyia kivdvvov: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (dokiun| ywo veepoyn)). To
mpokabopiopévo kabapd KAvikd 6@erog (Koplo EkPaoT AmOTELEGLOTIKOTITOS GLV GOPBopd
OLLOPPOYIKA EMEGOSIN) avapépOnke pe avaroyia kivovvov 0,67 ((95% CI : 0,47 - 0,95), ovopaoctikni
i p = 0,027) veép g prapo&apmdavne. Ot tipég INR Ntav péoa oto Bepamevticd gvpog Katd
uéco 6po oto 60.3% Tov YpoVoL Yo TN HéoT didpkela TG Oepameiag Tov 189 nuepdv kot 55.4%,
60.1% 1o 62.8% Tov Ypdvov oTig opadeg 6mov giye anopaociotel Bepameia didpketag 3-, 6- kot 12
unvov avtictoyd. v opdda g evo&amapivng / ABK dev vinpée eppavng cuoyétion avipecsa
ota enineda Tov pécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévtpo 6mws Katavepundnkov
o€ 1oueyén TpLTnUoOpLo Kol TNV EULEAvion vrotpomig e Opoupospupoing (P=0.932 ya
oAniemidopacn). Xto Tprtnudptlo tov vynadtepov TTR avd kévipo, n avaioyia Kivddvov pe
papoapmbvn évavtt g Papeopivng frav 0.69 ( 95% CI: 0,35 éwc 1,35).

Ta mocootd enintwong Yo TNV Koplo EkPacn acedieiog (cofapd 1 KAVIKE a&lohoynoia un
cofapd arpoppayikd enelcodtn) Kabaog Kot T devtepevovaa EkPacn acedrelag (cofapd
OLLOPPOYIKA EMELGOSIN) NNTAV TAPOHOL0 Kot V1oL TIG dVO opddeg Bepamneiog.

Hivakag 6: ATOTELECPOTO UTOTEAEGUUTIKOTITOS KOl 0.0QAAELOS 0td T perétn @aong 111
Einstein DVT

[InBvopodg peréng 3.449 acbeveic pe copntopotikn ofeia ev T Padst pAepixn
Opoupwon
Aocoloyia kot dtbpKee TG PiBapoapmévn © Enoxaparin/ABK P)
Bepameiog 3,6M 12 pveg N 3,61 12 pvec N
=1.731 =1.718
SountopoTikn vrotpon POE* 36 (2,1%) 51
(3,0%)
SOUTTOUOTIKN 20 (1,2%) 18 (1,0%)
emoveppaviiopevn 1E
SOUTTOUOTIKY 14 (0,8%) 28 (1,6%)
emaveppavilopevn EBOO
Youmtopotiki TIE ko 1 0
EB®O (0,1%)
Oavatneopog I1E / Bdvartog | 4 6
omov 1 I1E dev pnopet va (0,2%) (0,3%)
amokAgloTel
Yofapn N KAwvika aloloynhoun, 139 138
oL coPoapn aipopporyio (8,1%) (8,1%)
YoBapd ayoppayikd enelcdon 14 (0,8%) 20 (1,2%)

a)  Piopolaumivn 15 mg dvo popéc nuepncing yio 3 efdouddeg akorovbovuevo amd 20
mg dnaé nuepnoimng
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B)  Evo&amapivn yia TovAdyiotov 5 nUéEPEG GUYXOPNYODUEVN LE, Kot akoAovBoduevn amd ABK
* p <0,0001 (un kotwtepodTNTA HE Pdon TpokaBopiopévn avaroyio kKvduvey 2,0),
avaAoyio kvdvvov: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (ywo vepoyn)

>t perémn Einstein PE ( BA. [Mivaxa 7) n pipapoloumndvn Katedeiydn un Katdtepo e evosamapivng
/ ABK oty xOpra éxpacn aroteleouatikotntog (p=0,0026 (€Aeyyog yio un KoTOTEPOTNTA);
avaAoyio kvovvov 1,123 (0,749 — 1,684)). To mpoxabopiopévo kabapd KAviko 0pelog ( Khpla
ékPaon amoTelecUATIKOTNTOS GLV 1] epedvion peilovog atpoppayiag) avaeépbnke pe po avoroyio
Kwvovvou 0,849 ((95% CI: 0,633 — 1,139), ovopootikn a&ia p, p= 0,275). Ot tiuég INR ftav ota
Oepamevtikd Thaiown pe péon tiun 63% tov ypdvou yia ) péon dudpkela Bepaneiog tov 215 nuepov
Kot 57%, 62% ko 65% Tov YpOVOL GTIG OpddES pe TpokaBopiopévn didpketla Bepareiag 3-, 6-, Kot
12- punveg avtiototyo. Xtnv opdda g evo&amapivng / ABK dev vinpée eppovig cuoyétion avapeso
ota enineda tov pécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévtpo 6mwg kataveunnkov
o€ 1oueyEn TpLTnUoOpLo KOt TNV EULPAVIoT vrotporig Aefikng Opoupospupoine ®OE (p= 0,082 yua
aAniemidopacn). Xto Tprtnudptlo tov vynidtepov TTR avd kévipo, ) avaioyia Kivddvov pe
papoapmbvn évavtt g Papeopiving rav 0,642 (95% CIL: 0,277 — 1,484).

Ta mocootd enintwong yio v kKOpla EkPacn acedrelog (cofapd 1 KAvikd a&loAoynotuo oyt
coPupd aLOPPAYIKA ETELGOOLL) TOV EAOPPDOS XOAUNAOTEPA GTN BEPATELTIKT] OLAOA TNG
papo&apmivnc (10,3% (249/2412)) and 6,11 o1 Bepamevtikn opdada g evoéamapivng/ ABK
(11,4% (274/2405)). H devtepevovoa £kPfacn ac@arelos (cofapd arptoppaytcd ETElcOdL) NTaV
xapmAotepn oty opdda g prapofapumdvng (1,1% (26/2412)) and 6,71 oty opdda e
evo&oamapivng / ABK (2,2% (52/2405)) pe avoaroyia kivévvov 0,493 (95% CI: 0,308 — 0,789).

Hivakag 7: ATOTELECPOTO OTOTEAEGUUTIKOTITUS KOl 0.0QAAELOS 0td T perétn eaong 111
Einstein PE

[TnBvopde peréng 4.832 acBeveic pe o&eio GLUTTOUATIKY TVEVUOVIKT] EPLPOAN
Aocoloyia kot S1apkeio g PiBapo&aumdvn @ Evo&omapivn/ABK P
Oepameiog 3,612 pfveg N 3,6 12 piveg N
=2.419 =2.413
SountopoTikn vrotpon POE* 50 44
(2,1%) (1,8%)
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOT 23 20
IE (1,0%) (0,8%)
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN 18 17
EB®O (0,7%) (0,7%)
Yvpntopotikn HE ko 0 2 (<0,1%)
EB®®
Oavotneopog IE / Bdavatog | 11 7 (0,3%)
omov 1 I1E dev pmopet va (0,5%)
amokAgloTel
YoBapd 1 KAwvikd aloloynoya 249 274
oYL coPfopd apopparyKd (10,3%) (11,4%)
EMELGOO1N
YoBapd ayoppayikd enelcdon 26 52 (2,2%)
(1,1%)
a)  Pipapoapmdvn 15 mg dvo popég nuepncing yo tpeic fSopddeg axorovbovpevo and 20 mg
dmag nuepnoime.

B) Evo&amapivi/ABK yia tovAdyiotov 5 nuépeg, cuyyopnyoduevn pe, Kot akoiovBoduevn amdé ABK
* p < 0,0026 (un Kot@TEPOTNTA Yo TNV TPpokaBopiopuévn avaroyio Kivdvvov tov 2,0): avaroyio
Kwdovov 1,123 (0,749 — 1,684)
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"Exet dtevepynOel pio tpokaopiopévn GUYKEVIPOTIKY OVIAVGT] TOV OMOTEAECUATOG OO TIG LEAETEG
Einstein
DVT ot PE (PA. [Tivaxa 8).

Mivakog 8: ATOTELECHOTO ATOTELEGUUTIKOTITOS KOL AGPALELNS OO CUYKEVIPOTIKI] 0VAAVGT)
perétn eaong I1I Einstein DVT kou Einstein PE

[MnBvoude peréne 8.281 aobeveig pe pia o&eio cvumtopatik DVT 1 [IE
Aocoloyio kot dtbpKed TG PiBapo&opmivn® Evo&amapivn/ABK P
Bepameiog 3,6M 12 pniveg 3,61 12 pnveg
N =4.150 N=4.131
Yopntopotikn vrotpony] POE* 86 (2,1%) 95
(2,3%)
Svuntopotikn vrotpont [IE 43 (1,0%) 38
(0,9%)
SOUTTOUATIKT VTOTPOTH 32 (0,8%) 45
EBOO (1,1%)
ourtopotikni IE kot EBO® 1 (<0,1) 2
(<0,1%)
Oavatneopog I1E / Bdvartog 15 (0,4%) 13
omov 1 I1E dev pnopei va (0,3%)
OTOKAELOTEL
YoBapd 1 KAwvika aloloynoua 388 412
oYL GOPuPa aLLOpPayIKY (9,4%) (10,0%)
EMELTOO10
YoBapd arpropporyucd TGO 40 (1,0%) 72
(1,7%)
a)  Pipapo&apmivn 15 mg dvo popég nuepnoing yio Tpeig efoopddeg axorlovboduevo amod 20
mg dmaé nuepncing.

B) Evo&amapiv/ABK yia tovAdyiotov 5 nuépeg, cuyyopnyoduevn pe, Kot akoilovBoduevn amdé ABK
* p <0,0001 (un KotwTepOTNTA Yo TNV TpoKabopiopuévn avaioyio Kivdvvov tov 1,75):
avaAoyio kvévvov: 0,886 (0,661-1,186)

To mpokabopiopévo kaBapd KAvikd dpehog (Kopra EkPacn amoteAecpoTKOTNTOG GLV peilova
OLLOPPOYIKA ETEIGOOLN) OO T CLYKEVTPOTIKY avAAvom avoeépOnie e avoloyia kivdvvov 0,771
((95% CI: 0,614 — 0,967), ovopaoctiky aéio p, p = 0,0244).

¥ perém Einstein Extension (PA. [Tivaxa 9), n ptpapo&opmdvn oy ovaTeEPO TOL EIKOVIKOD
(OPUAKOV YLOL TNV KVUPLoL KOt T devTEPELOVGA EKPaon amotelecpatikotnToc. o tnv Kopra ékPaon
aoPiAeLnG (GOPOoPA ALUOPPAYIKA ETEIGOSIR), VINPEE EVO UM GTUTIOTIKA CTILOVTIKO, oplOunTikd
VYNAOTEPO TOGOCTO EMimT®ONG Yo acheveic mov Elafav Bepancio pe pipapoapmdvn 20 mg droé
NUEPNGIMG G€ GVYKPIOT HE TO EIKOVIKO Pappoko. H devtepevovoa ékPaor acpdrelag (coPapd 1
KAMviKa a&lohoynoipa 6yl cofapd aroppayikd, ene1codin) Katédelce vYNAOGTEPE TOGOGTH Yid
acBeveic mov Ehapav Oepameia pe prapoéoumavn 20 mg anaé nuepnoing oe GLYKPION UE TO
EIKOVIKO PAPLOKO.
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IMivokog 9: ATOTELECPOTO OTOTEAEGUUTIKOTNTOS KOl 06QAAELOS 0td TN perétn @aong 11T

Einstein Extension

[InBvopde peréng 1.197 cvvéyioav ) Bepameio Kot TPOANYT TNG VTOTPOTNG TNG
@LePung OpopfoepBoing
PiBopolapmbvn® Ewovikd eapuako
Aocoroyia kot d1apKeLa Tng 61 12 pnveg 6 M 12 pnveg
Bepameiog N =602 N =59
8 (1,3%) 42
SOUTTOUOTIKT VTOTPOTN (7,1%)
DOOE*
SOUTTOUOTIKY 2 (0,3%) 13
emoveppaviiopevn 11E (2,2%)
SOUTTOUOTIKN 5 (0,8%) 31
EMOVEUPAVIZOUEVT (5,2%)
EBD®
Oavatneopog I1E / 1 (0,2%) 1
Bdvatog 6mov 1 T1E dev (0,2%)
umopel vo amokAgloTel
4 (0,7%) 0
YoBapd apoppayikd enelcdo (0,0%)
Khwvikd a&roroynoyn, oxt 32 (5,4%) 7
cofapn| aipoppoyio (1,2%)

o)  Pipapolaundvn 20 mg draé nuepnoimg
*p <0,0001 (avotepdTTR), avaroyio kvdvuvov: 0,185 (0,087 - 0,393)

Y1 perétn Einstein Choice (BA. [Tivaka 10) o Xavertia 20 mg kot 10 mg tov kot To. 500 avaTepa
tov 100 mg akeTvAocoAtkvAkoy 0&€og yia v KVpla EkPacn arotelecpatikotntoc. H khpia
éxPaon acepdrelag (peilova apoppayikd enelcoo1) fTay mapopo yio acbeveic mov Elafov
Oepaneio pe Xavertia 20 mg kai 10 mg droé nuepncing oe obykpion pe 100 mg akeTVAOGAMKVLAIKOD

o&éog.

Iivakoeg 10: AToteAéopnaTo ATOTELECRATIKOTTOS KOl A6QPAAE0G 06 TN peEAéTn @dong 111

Einstein Choice

3.396 acbeveig cuvéyioav TpOAYM

[TAnBvopdg perémg VIOTPOTNG PAEPIKTC OpopBosuBorng
Piapoapmdvn 20 mg | Pifopo&apmdavn 10 | AXO 100 mg od
Aocoloyia Oepameiog od mg od N=1.131
N=1.107 N=1.127
Aldpeon didpketa Oepomeiog ) 353 [190-362] 350 [186-362]
[evSotetaptnuoplokd gvpoc] | 549 [189-362]muépeg | 456 NUEPEC
ZOUTTOUOTIKT LITOTPOTN 17 13 50
DOE (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
Sountopotikn vrotponn | 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19
IE (1,7%)
Sountopotikn vrotponn | 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30
EB®O (2,7%)
Bavatneopog I1E /
0davatog 0mov N I1E dev | o (0,2%) 0 (0,0%) 2 (0,2%)
umopel vo amokAgloTEl
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ZUOUMTOUOTIKT LITOTPOTN
DOOE, éuepaypo Tov
pookapdiov, ayyeloko

A 510, 7 19 18 56
EYKEQUAKO £EIG510, (1,7%) (1,6%) (5,0%)
GLOTNKY gUPOA EKTOS TOV
KNX
Yofapd apopporyikd 6 (0,5%) 5(0,4%) 3 (0,3%)
ENEICO0
KAlwvikd a&oroynoyn un 30 22 20
peilwv orpoppayia (2,7%) (2,0%) (1,8%)
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN
OOE 7 peilov apoppayio 23 . 17 o 33
(xaB0pd KAVIKO 0pELOG) (2,1%) (1,5%) (4,7%)

* p<0,001(avotepodtra) Pilapolapndvn 20 mg od évavtt AXO 100 mg od- HR=0,34

(0,20-0,59)

** p<0,001 (avotepotnra) Pilapolapmndvn 10 mg od évavtt AZO 100 mg od- HR=0,26

(0,14-0,47) * Xavertia 20 mg od évavtit AXO 100 mg od- HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009

(ovouaoTiKn)

" Piapo&opmivn 10 mg od évavtt AXO 100 mg od- HR=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (ovopaoctikn)

EmumpocBétmg tov mpoypdppatog peretdv eaong I EINSTEIN, &yxet die&oyBel pia mpoomtikn,
avoyt, un mapepfotikn peAétn kooptig (XALIA), pe kevrpikn katokdpmon exfloemv,
ocoumeptropPavouévav g vrotponng POE, e cofapnc aipoppayiag kat tov Oaviatov. Evidaydnkov
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5.142 acbeveig pe o&eia EBOO y1o 0 diepevvnon g paxpoypdviag acpirelag g pipapoaumdvng
o€ GUYKPLON UE TNV KAOIEpOUEVN AVIIINKTIKY ay@yn oty kabnuepvr kAiwvikn tpaxtikn. Ta
TOGOGTA NG coPfapnc apoppayiag, Tng vrotponng POE kai tng Bvnopdmrag and 6Aa ta aitia yio
™ papoapmivn frav 0,7%, 1,4% kot 0,5% avtiotoyya. Yrnpyoav dtapopéc oto Bactkd
YOPOUKTNPLOTIKA TV 00BeVAOV KOTA TNV évtaln, cvureptiapfovopévaov e nikiag, g vmapéng
KOPKIVOL Kot Tng veppikng Suciertovpyiag. Mia mpokabopiopévn otatioTikn aviivon eEopoimang
Taong (propensity score) ypnoLLOTOIONKE TPOKEUEVOD VA YIVEL TPOGAPUOYN LE PACT) TIC LETPNOUUEG
SpopéS 6Ta Pactkd yopaKTNPLoTIKA TV acBevdv katd Ty évtadn ot Bepoaneio, ®oTOGO
VTOAEMAOLEVOL GLYYLTIKOT TAPAYOVTES UITOPEl TAPOAL OVTE VA EYOVV EMNPEAGEL TO ATOTEAEGLLATAL.

Ot avaroyieg kKtvduvou petd tnv eopoimon téong yio T cOyKpiomn g prpapolaumavng pe tnv
kabepopévn ppovtida otn coPapr| aoppayic, oty vrotpony POE kot oty Bvnopdta and dia
ta aitie frav 0,77 (95% CI 0,40 - 1,50), 0,91(95% CI1 0,54 - 1,54) ko1 0,51 (95% CI 0,24 - 1,07),
avticTotya.

AVTA TO 0TOTEAEGLOTO GTNV KOO UEPIVT] KAVIKT| TPUKTIKNY EIVOL COUPOVA LE TO TEKUNPLOUEVO
TPOPIL OCPAAELNG Y10 TY] GUYKEKPLUEVT EVOELE).

AoBeveic pe Tpurhd BeTikd ovIIE®MoEOATIS1KO GUVEPOUO VYNAOD KIVOUVOL

e pio TuYOoTOMUEVT], TOAVKEVTIPIKY], OVOLYTNG EMCTLOVONG LEAETT XPTLOTOOOTOVUEVT] OO TOV
gpevvnn pe TveAomompévn agloddynon tedkol onueiov ,  prlaposopmdavn cuykpidnke pe
Bappapivn ce acbeveic pe 16TOP1KO OPOUP®ONC, SIOYVOOUEV®Y LE AVTIPOGPOATIONKO GOVOPOUO KoL
VYNAoL Ktvduvou yuo Bpopfoepforikd eneicddia (Bpédnkav Betucol kot 6TIg TPES doKIHLOGIES
EAEYYOL OVTIPOCPOMTIOIKAV avTicopdTmv). H pelém teppotiotnie mpéwpa petd v évraén 120
acfevav, Adym avénuévou apBpod Bpoppoepforikdv eneicodiny o acbeveic 6To okELOG NG
papolapmivng. H péon didpkela maparxorovdnong frav 569 nuépec. [evivta evvéa, (59) acbeveig
toyoonomnkav e papo&apmivn 20 mg (15 mg yw acBeveig pe kdBapon kpeatviving <50
mL/min) kou e€nvra évag (61) oe Papeapivn (INR 2,0-3,0). OpopPoeuporikd eneicddio
onuemdnkay og 12% tov aclevav tuyatomomuévav ce pipapoaumdvn (4 1oyoukd oyyelokd
EYKEPOAKA enEIcO010 Kot 3 UOpAyHOTA HLOKOPSIOV). LTovg a.60eveilc TOv TVYOOTOONKAV OTN
Bappapivn dev avapépnkav BpopupospPorikd eneicodia. Eneicddio peilovog arpoppayiog
onuewdnie oe 4 acbeveic (7%) g opddag g piapolapnivng kot og 2 acbeveig (3%) TG opddag
me Bappapivne.

HMoudratpikodg TAnBuepdg

O Evpomnaikdc Opyoviouog Goapudkmv Exel 0dceL ovaforn amd Ty VoY pEmoT VITOBOANC
TOV ATOTEAEGUATOV TOV UEAETOV pe TN papoaundvn oe o 1 TEPIGCOTEPES
vrokaTnyopieg Tov mardraTpucov mAnBusov ya t Bepaneio cupfaviav BpopPosuforns. O
Evponaikog Opyaviopoc Papudkmv £yl SOGEL TOapATAcT GTNV VTOYPEMST VIOBOANG TMV
OTOTELECUATAOV TV HEAETMV LE TN PROpPOEAUTAVT 68 OAES TIG LTOKATIYOPIES TOV
Toud1oTpikov mANBvoUoL Yo TNV TPOANYT TV cuupaviov Bpopufoepfoing (PA. Tapdypapo
4.2 yio TANPoQOpieg GYETIKG LLE TNV TOLOIATPIKY YPTON).

5.2 D opROKOKIVITIKEG LOLOTITES

Amoppoéenon

H pipapo&apmdvn aroppoedrtal Taytmg He Tic pEY1oteg ovykevipaoelg (Cmax ) va gupaviCovron 2 -
4 ®pec PeTd, T AfYN ToL d1oKiov.

H am6 otopotoc amoppdenon e pifoposapmdvng eivol oxedov TANPNG KoL 1 00 TOV GTOUNTOC
Brodrabecipotnta eivar vymAn (80 - 100%) yia tn 6001 diokiov Twv 2,5 mg kot 10 mg, ave&dptnta
oo TNV KATAoTuoT VNnoteiog/Hetd to yeopo. H mpocinyn pali pe tpogn dev emnpedlet v AUC 7
v Cmax g ppapoéaundavng otn 06on tov 2,5 mg kot 10 mg.

AOYO petopévou fabpod amoppdenong, 1 omd Tov oTopaTog frodiabesiotnTa Yo to diokio Tov 20
mg vo cuvOnKeg vnoteiag Tpocdlopictnke oe 66%. Otav Ta diokia pipapoaundvnc20 mg
rappdavovton pali pe tpoen, mapatnpndnkay ovénoeig ot péon AUC katd 39% oe oOykplon pe v
TPOGANYT TOL d1okiov VIO cLVONKES VNGTEING, TO 0TTOI0 VITOONAMDVEL GYEIOV TANPT ATOPPOENGT Kol
VYN and Tov oTopaTog Prodabdecipotnta. Ta diokio Xavertia 15 mg kot 20 mg mpoopilovral va
Aappdavovton pe tpoen (PA. mapdypoapo 4.2).
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Ot QopHOKOKIVNTIKEG 1010TNTEG TNG pLRopoapmdvng eival Tepimov ypapukég uéypt mepitov 15 mg
amoé nuepnoing oty katdotoon vnoteiog. Xe cuvinkes oitiong, Ta diokia pipapoaumdvng 10 mg,
15 mg kot 20 mg katédel&ov avaloyiKoOTNTo COUPOVA LE TN 000T. e VYNAOTEPES SOCELS, 1|
pBapo&apmivn eppaviCel amoppoenomn mov teplopiletar omd T SIWAVTOTITA TOV, IE LUEIOUEVT]
Brodrabecipdtnta Kot petopévo pubud aroppdenong pe avsavopevn o6on. H dwaxdpavon ot
(QOPUOKOKIVNTIKT TNG papoSapmdvng etval pétpia, pe dtakvpoven petaéd tav atopmv (CV%) ard
30% éw¢ 40%. H anoppoenon g piapoéaurdavng eEaptdrotl amod tn 060om anedevdépmong tov 6To
yaotpevteptkd cvotnua. Mo peimon katd 29% kot 56% oty AUC kot 6tV Cmax 6€ GUYKPLON LIE
10 dokio avaeépOnke 6tav 1 pRopoapmbyvn VIO HOPPY| KOKKI®MV ameAevBEPMVETAL GTO £YYVG
Aent0 éviepo. H ékBeon eivor mepattépm petopévn otav 1 pioapo&apmdvn aneievdepdveTol 6To
TEPLPEPIKO AENTO £VIEPO 1] GTO AVIOV KOAOV. ZVVETADGC, 1) YOPNYNOT TNS PPAPOEAUTAVIG TEPLPEPIKA
TOV GTOUAYOV TPETEL VO, ATOPEVYETOL SLOTL ALTO UTOPEL VO OO YNGEL GE PUEMUEVT] OTOPPOPTOT| KoL
oyetikn €ékbeom g papoaumdvng.

H Brodwnbeoipdmra (AUC kot Cmax) fTay cuykpicyun yia 20 mg pipapoapundvng yopnyovpevng amo
TOV GTOHOTOC WG OPVUUATIGUEVO SIOKI0 AVAUEUELYHEVO LE TOATO UNAOVL, 1] EVALOPNUEVO GE VEPO KOl
YOPNYOVUEVO HECH YAGTPIKOD GOANVA 0koAOLOOVUEVO 0O Eva LYPO YED UM, GE GUYKPLION UE £V,
0AOKANPO O10Ki0. AgdOUEVOL TOL TPOPAEYILOV, HOCOEEAPTMOUEVOL (POPLUKOKIVITIKOD TPOPIA TNG
pRapo&apmivng, ta anoteléopato frodtafecindtnTag omd ) pehétn oty eivan mbavo vo
epappolovral og xounAotepes d0GELS TG PiapoSaumavng.

Kartavoun
H déopevon oe mpoteives Tov TAdoHLOTOS 6TOV GvBpwno givan vymAy, og T0606TO TEPimTOov 92%

€w¢ 95%, pe ™ Aevkouativ) opod vo amoTerEl TO KOPLO deGUELTIKO GuaTATIKO. O 0YKOG
KaTavoung etvon pétprog, pe Vss mepimov S50 Aitpa.

Blopetaoynuotiopuog Kot anékkpion

Amd ™ yopnyoduevn d6om tng prapoaundvng, Tepimov Ta 2/3 vIdKEWTUL GE HETOPOAKY
OTOdOUNGT, LE TO GO amd ALTO VA OTEKKPIVETAL KATOTLY PEGH TNG VEPPIKNG 000V Kol TO GAAO
oo pécm tov Kompdvov. To tehkd 1/3 g yopnyovpevns d00TG VTOKELTOL GE GLLEGT] VEPPIKT
OTEKKPLON OC OUETAPANTN SPACTIKT 0VGia 6TA 0VPA, KVPIMG LEGH EVEPYOD VEQPIKNG OTEKKPLONG.
H piapoéapundvn petaforiletror péom tov CYP3A4, tov CYP2J2 xon pnyovicpmv aveEdptntmv
tov CYP. H o&edwTikt| amodopnomn tov popiov Lopeoivovng Kot 1 VOPOALOT| TV apdIKdv
decUOV, amoTEAOVV Ta KOpLo onpeio Blopetatpomc. Me Bdon Tig in vitro €pevveg, M
piBapo&apmivn gival £va VTOCTPOUN TOV TPAOTEIVOV petapopénv P-gp (P-yAvkorpmteivn) kot
Berp (mpwteivny avtictoong Kopkivov Tov HocTtov).

H apetapinm pipapolapmdyn ivarl n onuovtikotepn Evoon 6to avlpdnivo TAAGa, Ympic TV
Tapovcic LEWOVOV I EVEPYDYV KUKAOPOPOLVTOV UeTAfoAt®v. Me cuatnuatikn kaboapon repimov
10 I/h, n ppapo&apmdavn pmopel va ta&vounbei og ovoia youning kabapong. Metd tnv
evooQAEPLa yoprynom wog doong 1 mg, n nuicewn {on anékkpiong elvar tepinov 4,5 dpec. Metd
TNV 07T0 TOL GTOUATOG YOPNYNOT, 1 aTEKKPLoT eplopileTat amd To puOud amoppognong. H
amEKKPLoN TG pRapo&apmivng amd to TAdcHa Aapupavel yopa pe tedkég nulmég and 5 €wg 9
mpeg o€ veapd dropa, Kot pe teMkég Nulwég amd 11 éog 13 dpeg 6T00g NAMKIOHEVOUG.

E1ducoi mAnBuopoi

dolo

Agv mapotmphOnkey kKhvikd oyetilOpeves S10pPOPES GTIC PUPLOKOKIVITIKEG Kot
QOPUAKOOVVOUIKEG 110TNTEG HETAED aVOPOV KO YUVOIK®DY 0GOEV@MV.

Hlixiowuévog ninBooudg

O nAkiopévot aobeveig mapovsiocay VYNAOTEPES GLYKEVIPOGCELS TAAGLOTOC 0Tto O,TL OL
vedtepot acbeveic, pe péoeg Tyég AUC mepinmov 1,5 popég vyniodtepes, Kupimg Adym g
UEWOUEVNG (QOIVOLEVNG) OAMKNG Kol VEPPIKNG KABapoNS. Agv amolteital Tpocauproyn Tng
docoloyiag.
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Awapopetikég koTnyopies fapovg

Axpaieg Tpég copatikod Bapovg (< 50 kg1 > 120 kg) eiyav povo pikpn enidpaon otig
CLYKEVTPMGELS TNG ppapolaundvng oto TAaco (Ayotepo amod 25 %). Agv amoiteitol TpoGapLOYT
g SocoAroyiog.

A10pvleTinés d10popég

Agv mopatnpnonkoy Khvikd oyetilopueveg dapuietikcég dapopég petalpy Kavkdaoiwv, poavpov
Apepkavav, lotavopovav, landvev 1 Kivélov acbevav 66ov apopd 6Tig poproKoKIvnTIKESG Kot
Qoppakodvvapkés 1010t Teg g prapolapmdvng.

Hrozikn dvoiertovpyio

Kippotikoi acbeveig pe nmo nrotikn dvciettovpyia (otadiov A katd Child Pugh) eppdvicav poévo
WIKPEG LETAPOAES OTIG QUPUOKOKIVITIKEG 1W10TNTEG TNG pLapoéapmavng (avénon katd 1,2 popég
omv AUC g piapo&apmdvng Kotd LEGo 6po), GOV GUYKPIGULES LE TIG OVTIGTOLYES Y10 TV
ouAada EAEYYOL VYOV OTOUMV. Xg KIPpOTIKOVG acbeveic pe péTpla nratikn dusAertovpyia (otadiov B
katd Child Pugh), n uéon AUC ¢ pifapo&apmdvng avénonke onuoviikd katd 2,3 popéc o€
ovykpion pe vyeig eBerovtéc. H AUC tov un deopevpévou papudiov avéndnke katd 2,6 popéc. Ot
oLYKEKPIUEVOL 0oBEVELS elyay EmioNg HELWUEVN VEPPIKT] OTTEKKPLOT| TNG pLiapoSapmdvng, Opoto e
exelvn tov acbevov pe péTpla veppikn duciettovpyia. Agv vaapyovv dedouéva o acbeveig e
cofapn nraTiky SvcAeitovpyia.

H avaoctoAr] g dpaoctikdtrag Tov Tapdyovto Xa avénbnke katd évo cuvieleotn 2,6 o€ acbeveig
UE PETPLO MTTOTIKT OVGAEITOVPYiO GE GVYKPIoN Ue ToVg VYIelg eBehovtéc. H mapdtaon tov PT
avéNdnke opoing katd £va cuvieleot 2,1. AcBeveic pe pétpla nratikn dvcAettovpyio oy
TEPLoCOTEPO €LOICHNTOL TN PPOPOEAUTAVT [LE OMOTEAEG L Pl LEYOADTEPT KAl 6TN oYéom
PK/PD peta&d ovykévipwong ko PT.

To Xavertia avtevdeikvutal og ao0eveig e NIOTIKN VOGO oyeTilopevn ue dtotopayn TS TENG Tov
aipatog kot KAk oyeTi{OueVo Kivouvo aloppayiag, VUTEPIAAUPBAVOUEVOVY KIPPOTIKMV

acBevav pe Child Pugh B kot C (BA. mapdypago 4.3).

Negpirn dvoiertovpyio.

HopatmpnOnke o adéEnon g £kBeong ot pLpopo&aumdvn 6€ GLOYETION LE PEIOT TNG VEPPIKNG
Aertovpyiag, 0nmg aloloynnke péow petpnoemv kabapong kpeativivng. Xe aobeveic e fma
(xaBapon kpeatvivng 50 - 80 ml/min), pétpia (kabBapon kpeatvivng 30 - 49 ml/min) kot coPapn
(xdBapon kpeatvivng 15 - 29 ml/min) veppikr| duciettovpyio, Ol GLYKEVIPOGELG TAAGHLOTOS TNG
papo&apmivns (AUC) avEnbnkay xatda 1,4, 1,5 xor 1,6 popéc avtictorya. Ot avtiotoryes avEnocelg
OTIS PAPUOKOSVVOUIKES OPAGELS TaV EVTOVOTEPEC. X aebevelg pe Lo, LETPLO. Kol GOPapT| VEQPIKY
duoAettovpyio, N YEVIKN QVOGTOAN TNG OPACTIKOTNTOC TOL Tapdyovta Xa avEndnke kotd Eva
ovvtereot 1,5, 1,9 ko 2,0 avtictowya, og ocbykpion pe vyleig eBehovtéc. H mapdtaon tov PT
avéNOnke opoing katd éva cuvieeot 1,3, 2,2 kot 2,4 avtiototyo. Aev VTapyovV dESOUEVE. GE
acOeveic pe kdbapon kpeatvivng < 15 ml/min.

AOY® ™G VYNNG déopeVoNG GE TPWOTEIVEG TOV TAAGLOTOC, 1) PLRAPOEAUTAVT OEV AVAUEVETOL OTL
umopel va etvor atpodwAicn.

H ypnion e cuvietdral o€ acbeveic pe kdBapon kpeatvivig < 15 ml/min. To Xavertia Tpénetl va
YpPMNOLoTOlEiTAN [IE TPOTOYN o€ aoBeveic pe kKdBapon kpeativivng 15 - 29 ml/min (BA.

napdypoeo 4.4).

DapuokokwvnTikd dedopéva o€ asbeveic
Ye aoBeveic mov Ehafav piapoéaumdvn yio Bepomeio tng o&elag ev T Pabel prefikng

Bpoppaoong
(EBDO®) 20 mg dra& nuepnoing, o ye®UETpKdS HEGOG cVYKEVTP®OTS (90% TpoPAéyipo SdoTnia)
2-4 dpeg ko mePimov 24 dpeg PETA T 000N (AVIUTPOCOTEVEL TEPITOL TIG UEYIOTEG KO EAGYLOTES
CLYKEVTPMGELS KATA TN S1ApKELN TOV S100THOTOC TG 600ng) tav 215 (22 — 535) ko 32 (6-239)
mcg /1 avticTotya.

2yE0T QOPUAKOKIVITIKAOV/(QOPUOKOSVVAIKAOVIOIOTATOV
H oyéon poppokokivnrikov/eapuoakoduvaukdy wiomrtov (PK/PD) ueta&d e ocvykévipmong
me
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pBapo&apumivng oto TAACH Kot dlopopmv TeAK®V onueimv PD (avactoAn napdyovta Xa, PT,
aPTT, Heptest) a&ohoynOnke petd amod ) yopnynon evog peydiov vpovg docemv (5 - 30 mg 6o
Qopéc nuepnoimg). H oyxéon petald g ovykévipmong e pRopoSapmavng Kot e
dpaoTNPIOTNTOC TOL TaPAyovTa Xa TepLypdernke kaAvtepa and éva povtédo Emax . ['a 1o PT, 10
LOVTELO YPOLLUIKNG TAPEUPOANG YEVIKA TEPIEYpayE KOADTEPQ TO dedopéva. Avadoya Le Ta
dwpopeTikd avtwdpaotipla PT mov ypnopomomOnkav, n kiion diéeepe onpavtikd. Otav
ypnowonoOnie Neoplastin PT, 1 apywn Ty PT ftav mepimov 13 devteporenta (s) kot 1 kAion
Nrav nepinov 3 £wg 4 s/(100 meg/l). Ta anoteléopata tov avardeewv PK/PD ot @don I ko 1T
Ntav cuvakdAovda pe To dedoUEVA TOL TEKUNPLOON KAV GE VYL ATOLLO.

Hodratpikdg tinbuoudg
H acpdlela kot anotelecpatikdmra dev Eyovv tekunplobel yio modid Kot eprfovg nikiog £wg
18 e1dv.

5.3 poxkivikd dedopéva Yo TNV 0.6QAAELN

Ta pn Khvikd dedopéva dev amokaADTTOVV 1010{TEPO KivOuVOo Y1 ToV GvOpmmo pe faon Tig
oLUPOTIKEG HEAETEC PUPLOKOAOYIKNG OoQAAELNG, TOEIKOTNTAG Ming 0O06NC, POTOTOEIKOTNTAG,
YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEXOUEVNG KAPKIVOYOVOL OPAoNG Kol VEAVIKTG TOEIKOTNTOG.

O1 emdpdoelg mov TapatnpNONKay 6e HEAETEG TOEIKOTNTOG EXOVOLAUPAVOUEVOV dOGEMV OPEilovTaY
KUPIC GTNV EKCECNUOCUEVT] QOPLOKOSVVOLIKT] OpacTnplOTNTA TG PLROpOSaumivng. Toug
apovpaiovg, mapoatnpnnkay avénuéva enineda IgG kot IgA 010 TAAGHO GE KAIVIKG GYETIKG, ETTITESQL
éKBeomng.

Y10V¢ apovpaiovg, dev TapaTnPNONKAY ETOPAGEIC GTN YOVILOTNTO TOV appévev 1| ONAémv. Meréteg
o€ (Do KoTEdEIEAV TOEIKOTNTA GTNV AVOTAPOYDYIKT TKOVOTNTO GYETICOUEVT LLE TOV QUPUAKOAOYIKO
TpOTOo dpdong S pipapoaumdvng (m.y. apoppayikés emmaokés). Eufpuikn - veoyvikn toucotnta
(amoPoAn petd v epeHTELON, KOBVOTEPTUEVI)/TPOYOPMUEVT] OGTEOTOINGT], TOAAOTAN NTTOTUCEL
OVOIKTOYP®LLO. OTIYUATO) KAODE Kot 0uENUEVT GLYVOTNTO ELPAVIONC KOVMV SLOUAPTIOV KO
UETAPOADY TOL TAAKOVVTA TOPATNPNONKOY GE KAVIKG GYETIKEC GVYKEVTIPMGELS TAUCUATOG. TNV
TPOYEVVNTIKT KOl LETAYEVVNTIKNY LEAETY] GTOLG OPOVPAioVS, TapatnpiOnKe petwpévn frocpotnta
TOV AIOYOVOV GE dOGEIC TOV Ty TOEIKES Yo To OnAea.

OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kotaloyog ekdoymv

Mvprvog diokiov

MikpoKpLGTOAAIKNY

KutTapivn

Aoktoln povoidpikn

Natpro AaovpvAiobeikd

Ynpoperroln 2910

Kopuerddln vorplovyog 106 Tavpod ey
Moyviiolo oTeaTikod

Enucédoyn diokiov

YrpopeArdln 2910

Awo&gidio Tov Trtaviov (E 171)
[MoAvaBvrevoylvkdin 3350
0O&eid10 ToV G1OMpov gpvOpd (E 172)

6.2 Aovppatrotnreg

Agv gpappdletan
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6.3 Avgpkera Long
36 Mjveg

6.4 Idwitepeg Tpo@LAGEELS KOTE TNV OVLAEN TOV TPOTIOVTOG

Agv amaitovviot 101K€G cuvinkeg OAaENC.

6.5 @Yo Kol GVOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Kowyéheg ahovpviov PVC/PVDC 6g cvokevacieg tmv 45 (15x3) kan 30 (15x2) emkaivppévov pe Aentd
VUEVIO JIOKI®V yloL TNV TEPIEKTIKOTNTO TV 15mg kot o€ cuokevacieg twv 30 (15x2) emkaAvpuévoy pe
AETMTO LUEVIO SIOKI®V Y10 TNV TEPLEKTIKOTNTA TV 20mg.

Mmropet va. un KokAo@opoOv OAEG Ol GLGKEVAGIEG.

6.6 Iowitepeg Tpo@LAGEELS aTOPPLYNG

Kd&0e aypnoiponointo poappokeutikd mpoidv 1 VTOAEWUA TPETEL VO ATOPPITTETAL GOUPOVOL LIE TIG
KOTO TOTOVE 10YDOVGEG OYETIKEG SLTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEJIAY. KYKAO®OPIAX

INNOVIS PHARMA A.E.B.E.
Aewo. Mapabdvog 144,

15351 [HoAMvn Attikng

TnA. +30 216 200 5600

Fax: +30 210 666 4804

E-mail: info@innovispharma.gr

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Xavertia 15mg: 125407/15-12-2021
Xavertia 20mg: 125408/15-12-2021

9. HMEPOMHNIA IMTPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQYHY THX AAEIAX
15-12-2021
10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

15-12-2021

33


mailto:info@innovispharma.gr

