1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rivaroxaban/RAFARM 2,5 mg emikodoppévo pe Aerwtd vuévio diokio

2. MOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOGEXH
Kabe emucaroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 2,5 mg pifaposaumdvnc.

"Exd0y0 pe yvootr dpbon:
Ka0e emucaroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 73,90 mg povoiidpikng Aaxktolng, PA. mapdypapo
4.4.

IMa Tov TAnpn Katdhoyo tov ekddywv, BA. mapdypopo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwaioppévo pe Aemtd vuévio diokio (d1okio).

AVO0IKTOD KITPIVOL YPOUATOG, GTPOYYLAL, QUPIKLPTA, EXKOAVUUEVO e AETTTO VUEVIO diokia (Sopétpov 8,1 £
0,2 mm) pe yopoypévn v évoegn "2,5" otn pia mAgvpd.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeilelg

To Rivaroxaban/RAFARM, cuyyopnyovuevo e akeTulocalkvAtkd o&0 (ASA) uévo 1 pe ASA oov
KAomdoypéAn 1 Tikhomidivn, evoeikvutatl yio Ty TpoANYT TV adnpobpoufotik®v cuufdviov cg evitikeg
acOeveic petd and 0D otepaviaio cvvopopo (ACS) pe avénuévoug kapdiokovg Prodeikteg (PA. mapaypaeovg
43,44« 5.1).

To Rivaroxaban/RAFARM, cuyyopnyolpevo pe akeTvAoGaAlkvAlko o0&y (ASA), evdeikvotal yio TNV TpdAnym
v afdnpobpoufotikdv coufdaviov oe eviiikeg acbeveig e otepaviaia voco (CAD) 1| cOUTTOUOTIKN
TEPLPEPIKTN apTNpLoKt voco (PAD) mov dtatpéyovv vymAd Kivouvo oY oKOY GUUBAVTOV.

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOS LOPNYNGNG

Aocoroyia
H ocvvictopevn 660 eival 2,5 mg d0o popég nuepnoimg.

ACS

Ot acBeveig mov AapPdvouv piapo&aumdvn 2,5 mg 600 popéc NuepNoing tpénel exiong vao, Aapdavovv
wo nuepnowa 66om 75 - 100 mg ASA 1 pio nuepnota d6on 75 - 100 mg ASA emmpdobeta gite pog
nuepnotag d6ong 75 mg KAomBoypEANG gite oG Kablep@pUEVNG NUEPNOLOG dOCTG TIKAOTLITIVNG.

H Oepancia mpénel va a&lodoyeitor o Taktikn Paon otov exkdctote achevn otabuilovrog Tov kivovvo
OYOLUIKOV CUUPAVTOV EvavTl TV KivoOvev awpoppayiog. Eréktaon tng Oepaneiog petd 1o mépag towv 12
unvav Tpénel va yivetan og e€atopkevpévn Paon yio kéBe acBeviy, kabmc N epmepia £o¢ Tovg 24 pUnveg
givan meplopiopévn (PA. mapdypapo 5.1).



H OBepancio pe Rivaroxaban/RAFARM npénet va Eekivd TO GUVTOUOTEPO dLVATOV LETA TN
otabepomoinomn tov encicodiov ACS (coumepliopufavouévov Tov S1adIKacIdOV ETOVLYYEIOGNS), TO
vopitepo 24 dpeg HETA TNV EI0AYMYN GTO VOGOKOUEID KOl KATA TO YpOVO OV Ba TPEMEL KAVOVIKA VL
Ol0KOTEL 1] TOPEVTEPIKT AVTITNKTIKY Oepoameia.

* CAD/PAD
O1 acbeveig mov Aappdavouv pipapo&apmavn 2,5 mg 0o popég nuepncing Tpénet eniong va Aaupdvouv o
nuepnota 66on 75 - 100 mg ASA.

Y acbeveic petd amd emtuyn enéUPaon enovayyei®ons KAt dkpov (YEPOVPYIKT 1] EVOOAYYELNKT,
ooumEPIAAUPaVOUEVOV TOV VRPOKGY eneppdoeny) A0y copntouatikne PAD, n Oepaneio dev mpémel va
Eexwva puéypt va emitevyOel aupoctaon (PA. mapdypago 5.1).

H dudpketa g Bepaneiog mpémet va kabopiletar yio kébe acbevn Eeymplotd e Baon Tig TaKTIKEG
a&loloynoelc kot mpémel va e€etdletal o kivovvog Opoufotik@v cuufaviov Evavtt Tov Kivohvev
opoppayiog.

* ACS, CAD/PAD

2oyyopnynon ue aviiouonetorioxy Gepomeio

Y& aobeveic e 0&0 Bpopfotikd cupPav 1| ayyslokn eEUPacn Kot avAayKn yio SUTAT OVTIOLLOTETOALOKT
Oepomeia, n cuvéyion g praposauravng 2,5 mg 600 popéc nuepnoing Tpénel va a&loloyeital aviloya
LLE TOV TUTO TOV GUUPAVTOC 1 TNG JASTIKOGING KO TNV VTIOLOTETAALOKT QY®YT.

H aocedlieto kot n amotedespotikdtnto e prpapoéapumndvng 2,5 mg 500 Qopég NUEPGIOG 6€ GUVOLUCUO
pe dumAn avtioponeTolok Oepaneio Exovv peretOel og acbeveic

* ue mpdéopato ACS oe cuvdvaouod pe ASA ouv Khomdoypérn/tikhomidivn (BA. mapdypapo 4.1), ko

* uetd amd mpdopatn enéuPacn emavayyeiwong KATom dkpov Adym copntouatikne PAD og cuvdvaouod pe
ASA xat, gdv epapuodletal, Bpoyvypdvia xpnomn kromdoypéAng (BA. mapaypdpove 4.4 ko 5.1).

Aoon mwov mopalieipOnie

Edv mapaieipBet pua d6om, o acevig Tpémel va cuveyIGEL LE TNV KAVOVIKT 0061 OTMG GLVICTATAL KUTA
™V enduevn Tpoypoupaticpévn apao. H 86on dev tpénel va dimhacidletol Yo va avarAnpmOei n doon
OV TTOPaAEIPONKE.

Arloyn omo Aviaywviotes ths Brrouivys K (VKA) oto Rivaroxaban/RAFARM

Koatd v aAloyn acbevov and VKA oto Rivaroxaban/RAFARM, ot tipég g AteBvoig
Ouaromompévng Zyéong (INR) Ba propovoav va givatl yevdmdg avENUEVES LETA T ANy TOL
Rivaroxaban/RAFARM. H tyun INR 8ev gival £ykopn yio th HETPNON TNG OVTUTINKTIKNG dpdong Tov
Rivaroxaban/RAFARM ka1, cuvendg, oev tpénel va ypnoiponoteital (PA. Tapdypago 4.5).

Arroyn oo to Rivaroxaban/RAFARM oe avraywviarég ths Bitouivic K (VKA)

Yrdpyet mOavotnTo oveTopKoNs AVIIINKTIKOTNTOS Katd TN petafoon and to Rivaroxaban/RAFARM cg
VKA. H cvveyng enapkng avTImnKTIKOTNTO TPETEL VO S106PaAIleTOl KOTA TN S18pKELN OTOILCINTOTE
LETAPaoNG o€ £va EVOALAKTIKO avTItnKTiKO. [Ipémetl va onpeiwbdel 6t to Rivaroxaban/RAFARM dbvaton
vo, couPdrret og avEnuévn tiun INR.

Katd v oAloyn acbevov and to Rivaroxaban/RAFARM ce VKA, o1 VKA mpémel va yopnyodvion
tavtoyxpova péxpt T INR va givon > 2,0. INa tig mpdteg dvo nuépeg g petafatikng teptdodov,
TPEMEL VO YPNOLLOTOLEITOL 1) KAO1EPOUIEVT apyIKT| docoAoYia Tov VKA, akolovBoduevn amd
docoroyia VKA, émmc vrodgikvoetot amd tov Aeyyo tov INR. Evoécw ot acOeveic Aaupdvovv
nopdiinia Rivaroxaban/RAFARM ka1 VKA, n tyun INR dev mpéner va eléyyetal vopitepa and 24 dpeg
UETA OO TNV TPOTYOVUEVT] OOGT, AAAA TPV amd tnv enduevn d6omn tov Rivaroxaban/RAFARM. Otav to
Rivaroxaban/RAFARM daxomnei, o éAeyyog INR umopei va dievepyeitan a&ldmiota TovAd IoToV 24 DpEG
UETA amd TNV TeAevtoia 6601 (BA. Tapaypdeovg 4.5 kot 5.2).



AAdayn oo mopevepixd ovurnktixa oto Rivaroxaban/RAFARM

IMo acBeveic mov NON AapPAvovV £va TOPEVTEPIKO OVTITNKTIKO, VO SIUKOTTETOL TO TOPEVTEPIKO
avTITINKTIKO Kol va EgKiva To Rivaroxaban/RAFARM 0 éwg 2 dpeg mpiv amd to xpdvo mov O Enpene va
yivel 1 EMOUEVT TPOYPUULATICUEVT] YOPNYNOT] TOV TOPEVTIEPTKOD POPLUAKEVTIKOD TPOTOVTOC (7).
nrapiveg xauniot poptakod PApovg) 1 Katd To ¥POVOo TNG S10KOTNG EVOG GUVEXDG YOPTYODLEVOD
TOPEVTEPIKOV PUPUAKEVTIKOV TPOidVTOG (T.Y. EVO0QAEPIa un KAacuaTomomuévn nropivn).

AArayn oo to Rivaroxaban/RAFARM ot mopeveepino. ovamxurd,
Xopnynon g tp®d@TNg d00MG TOV TAPEVIEPTIKOD AVIUTNKTIKOD KATA TO Xpdvo mov Oa Aapfavotayv
enodpevn 00on tov Rivaroxaban/RAFARM.

Eidixol winBoouoi

Neppixn dvalertovpyio

[Tepropiopéva KAvikd dedouéva yia aceveic e cofapn veppikn ducietrtovpyia (KdBapon KpeaTivivng
15 - 29 ml/min) vodekvHOLY OTL Ol GVYKEVIPMGELS PLRAPOEAUTAVIG GTO TAAGLA EIVOL CIUOVTIKA
avénuévec. Tuvenmg, to Rivaroxaban/RAFARM mpémel va ypnGILOTOIEITAL LE TPOGOYT GE OVTOVS TOVG
acBeveig. H ypnon dev cuvictdton og acBeveig pe kdBapon kpeatviving <15 ml/min (BA. mapaypdaeovg
4.4 xon 5.2).

Agv amouteital Tpocappoyn e 66omng oe acheveic pe o veppikn dvcAeitovpyio (KdBapon kpeatvivig
50 - 80 ml/min) 7 pérpra veppu dvciettovpyia (kdbBapon kpeativiving 30 - 49 ml/min) (BA. Tapdypapo
5.2).

Hraztixy dvoiertovpyio.

To Rivaroxaban/RAFARM avtevdeikvotar og acBeveig e nratikn voco mov oyetileTol pe drotapayn
™¢ mENG TOL iHTOC Kot KAWVIKG oYeTIKO KivOLVOo aploppoyiog, COUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV KIPPOTIKDY
acBevav katnyopiag B kol C xatd Child Pugh (BA. mapaypdeovg 4.3 xor 5.2).

Hlikiouévog mAnBoouoc
Agv amouteital mposapuoyn g 66ong (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).
O «ivduvog apoppayiog av&avet pe v avéavopevn nikio (PA. Tapdypapo 4.4).

2wuotiko Pepog
Agv anouteital Tposappoyn g 66ong (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Dolo
Agv anouteital Tposappoyn g 66ong (BA. Tapdypao 5.2).

THoudratpixog minBoouog

H acpdrelo kot 1 amoteAecpaTIKOTNTA TOV dlokiov pilapoéaurdvng 2,5 mg ce moudid nAkiog 0 g 18
€TV dev Exovv texunplobel. Aev vtapyovv drabécipa dedopéva. uVETMC, To doKia
Rivaroxaban/RAFARM 2,5 mg dev cuviotdvtal yio ypron o€ Todid nAkiog Katm Tov 18 etmv.

Tpomog yopnynong
Mo and tov otdpOTOC XPNON.
To Rivaroxaban/RAFARM pumopei va Aappavetot pe 1 xopic tpoen (BA. mapaypdeovg 4.5 kat 5.2).

Opouuatioudg diokiwv

Mo acBeveic mov dev umopoHv va Katamovv oAOKANpa diokia, To diokio Rivaroxaban/RAFARM umopel
va, Opoppotiotel Kot va avousydel pe vepd | ToAtd unlov auéomg Tpv TN xpNnomn Kot va, xyopnynoel amd
TOV GTOUOTOC.

To Opvppoticpuévo diokio pumopel emiong va yopnynbel péoow yaotpikdv covav (BA. Tapaypdeovg 5.2
Kai 6.6).

4.3 Avtevositeg



YrepevaioOnoia ot SpacTIKN 0VGIA 1] G KATO0 amd To, EKO0Y0, TOV AVAPEPOVTAL GTNV TOPAypa@o 6.1.
Evepyog khvikd onpovtikn awpoppayio.

BAG&pn M kotdotaon, edv Osmpeitar 6TL anoterel onuavikd kivovvo yio peilova owpoppayio. Avtd
pmopei va tepAapBAVEL VPIGTAUEVT] 1] TPOCPATN YOSTPEVTEPIKT EEEAKWOON, TOPOLGIA KaKONOwV
VEOTANGI®V G€ VYNAO Kivouvo atpoppayiog, TpOsEATY KAKMGOT TOV EYKEPAAOL N TNG GTOVOVLAIKNG
OTNANG, TPOCEATT XEPOVPYIKN ETEUPOACT] EYKEPALOV, GTOVOVAIKNG CTAANG 1 0POAL®V, TPOCPATN
€VOOKPOVIOKT Opoppayio, YvmoToHg 1 THoVOAOYODUEVOVS 01G0PAYIKODS KIPGOVS, apTNPLOPAEPRDOELS
dvomiacisg, ayyelokd avevpoopato 1 peiloveg evioppayloieg 1 EVOOEYKEPUAIKEG QY YELOKES AVOUAAEG.

Toavtdypovn Oepomeio poali e 0mol0dNTOTE AAAO OVTITNKTIKA, T.Y. U KAOGUOTOTOIUEVN Nropivy
(UFH), nrapiveg yopunAovd poplokod Bapovg (evo&omapivn, doATemapivr, KAT.), Topdymyo nropivig
(povtamapvoln, KAT.), amd Tov oTopATog avTITNKTIKE (Boppapivn, ete&iluc| daftryatpdvn, amEaumivn, KAT.)
€KTOG EOIKMV GUVINK®OV cAAayMg avTutnkTikng Oepameiag (BA. mapdypapo 4.2) 1) 6tav n UFH divetan og d60¢€1g
OTTOPOITNTEG Y10 TN S1THPNON EVOG AVOIKTOV KEVTIPIKOD PAEPIKOV 1 apTnplokol kabetipa (PA.
Tapaypao 4.5).

Tavtdypovn Bepameio tov ACS pe avrioponetaiokn Oepaneia oe acOeveic pe TPONYOOLUEVO AYYEINKO
EYKEQUAIKO EMELGOO10 N TAPOIIKO 1oy opikd enelcodio (TIA) (PA. mapdypapo 4.4).

Tavtoypovn Oepaneia tov CAD/PAD pe ASA og acOeveic e TPONYOOLEVO OLUOPPOYIKO 1] KEVOXWDPLDOES
AYYEWKO EYKEPUAKO ETELGOO10, 1] OTOLOONTOTE AYYEINKO EYKEPUALKO ETEIGOO10 EVTOG EVOG UNVOG (BA.
Topaypoeo 4.4).

Hroatikn vocog mov oyetiletal pe dtotapayn g TNENS TOL aiaTOg Kol KAVIKA GYETIKO Kivduvo
aloppayiog, cupmepAapPavouévov TV KippoTiKav aclevov katnyopiog B kot C katd Child Pugh (BA.
Topaypao 5.2).

Konon kot Onracuog (PA. mapdypapo 4.6).
4.4 E01kég TPOEOOTOM|GELS KO TPOPUVAGEELS KOTA TN (prion

Ye aobeveic pe ACS, 1 amoteAespatikdTnTo Kot 1 ao@diela g paposaumdvng 2,5 mg 000 Qpopég
nuepnoing £xovv diepeuvndel e GUVOLOCUO UE OVTINUOTETOAOKOVG Tapdyovteg ASA povo 1 pue ASA ooy
Khomdoypérn/tuchomidivn. Le acbeveig pe CAD/PAD mov dwatpéyovv vynid Kivouvo 1oyaipuk®@v coppavov,
N OTOTEAEGUATIKOTNTO KoL 1] ao@aAEla TG piaposapmdvng 2,5 mg dvo popég nuepnoing Exovv depevvnbet
o€ oVVOLUGUO e ASA.

e aobeveic HeTd amd TPOoEOTN EMEUPAOT) ETAVAYYEIMONG KAT® GKpov AdY® cuprtopatikng PAD, 1
OTOTELEGLLATIKOTNTO KOl 1] Ac@Aieta TG pipapoaumdvng 2,5 mg 600 popég nuepncing £xovv diepevvndel oe
GUVOLAGUO LE TOV AVTIOUOTETAALAKO Tapdyovta ASA povo 1 ASA cuv Bpayvypovia xpnor KAOTIO0YPEANG.
Ed&v amorteitar, n S avtwoponetaiioxn Oepomeio pe KAomdoypéAn npémnel va givar Bpoyvypovia. H
HoKpoypoOvia St avtioponetaloky Oepaneia Tpénet va amopevyetot (PA. Tapdypaeo 5.1).

H Bepoameio 6e cuVOLAGUO pe GALOVG AVTIOUOTETOALOKOVG TTOPAYOVTES, TT.). TPUCOVYPEAN 1| TIKOYPEAOPT, OEV
€xel peretn0el kot dev cLVIGTATOL.

ZUVIGTATOL KAVIKT TOPpaKOA0VONGT GOUP®VE IUE TNV AVTITINKTIKT TPOKTIKN Kab' OAN T didpKelo TG
Oepomeiog.

Ayoppayikdg kivovvog
Onwg kot pe A o avTimnkTikd, ot acbeveig mov AauPavovv Rivaroxaban/RAFARM znpénet va
TOPOKOAOLOOVVTAL TPOCEKTIKE Y10l oTUEin apoppayicg. ZUVIGTATOL VO YPNCILOTOLEITOL LLE TPOGOYT O




KATOOTAGELS e avénuévo kivovvo arpoppayiog. H yopriynon tov Rivaroxaban/RAFARM npénet va
dlokomTeTOL €QV TOPOLGLOGTEL coPapn aoppayio (BA. Tapdypago 4.9).

2116 KMVIKEC PEAETES, apoppayieg Tov PAevvoyovav (dniadn| eriotaln, aipoppayio omd To 0OAM, TO
YOGTPEVTEPIKO, TO OVPOYEVVNTIKO, GUUTEPIAAUPOVOUEVNC TNG UM PVGIOAOYIKNG KOATIKNG apoppayiog f tng
AVENUEVIC EUUMVOL pYOT|G) Kot ovarLio Topatnprinkay To cuyva KaTd T ddpKeLo Lakpoypoviag Oepameiog
pe pipopo&apmivn emmpdcheTa TG LOVAG 1| SITANG OVTIUOTETAALOKNG Bepameiog. ZUVETMOG, TEPAV TNG
EMOPKOVG KAVIKNG TApOKOAOVONGONG, EpYUSTNPLOKEG EEETAGELS TNG OLOCQAUPTVIG/TOV alpaToKpitn Oa
umopovoe va &xel a&ia yio tnv aviyvevon AavOavovcsog aopparyicg Kot TNV TOGOTIKOTOINGT TG KAWVIKNG
GUVAPELNG TNG EKONANG apLoppayiog, OTMG KPIVETOL KATAAANAO.

Op1opéveg LTOOUAdEC 0GOEVAOV, OTTMG AVAYPAPETAL TAPUKAT®, O1TPEXOVY AVENUEVO KIVOLVO opoppayiog.
Yuvendg, n xpnon Tov Rivaroxaban/RAFARM og cuvdvaopd pe simhn avtioponetodokn Oepaneio o
aoBevelg e Yvootd avénuévo kivovvo atpoppayiog Tpémel va otabuiletol Evavtt Tov 0QELOVE OGOV aPOopd
v TpoAnym tov adnpobpoufotikdv coppdavieov. Emmiéov, avtol ot acbeveic npénel va napakorlovbodvtan
TPOCEKTIKA Y10l OT|LEIN KOl GUUTTOUATO AUOPPOUYIKAOV EXTAOKDV KOl AVOUiog LETE TV Evapén Tng
Oepoaneiog (BA. mapdypago 4.8).

Omnoladnmote aveEynTn TTAOGCT TNG MULOCEUPIVIG 1} TNG APTNPLIKNG TLESTC TPETEL VL 001 YEL GE diepedvion
Y0 QLLOPPAYIKT EGTIOL.

[Tapdti 1 Bepamneio pe ppapolapmdavn dev anartel rapakorovOnemn povtivag g £kBeong, n pétpnon Twv
emméd®V papo&apumavng pe o fadpovounuévn TocoTikn SoKILacio EVavTt TOV Tapayovto Xa Uropel
vo, elval ypoun oe e£aPETIKEG TEPUTTMOELG, OTAV 1) YV®OT NG £kBeong otn piapo&opumdavn uropel va
BonBnoet otn Ayn KAWVIKGOV 0mropacewy, T.Y., Yo VITEPOOGOAOYIN Kol ENElyOVTO YEPOVPYIKT EXEUPAOT
(BA. mapaypdoovg 5.1 xat 5.2).

Neopikn ducAietrtovpyia

e acbBeveig pe coPapn veppikn dvciettovpyio (kabapon kpeatwviving < 30 ml/min), ta enineda g
pipapo&aumavng 6to TAdGpa uropel vo avEnbovv onuavtikd (1,6 opég katd wéco 6po), To omoio
gvdéyetor va odnynoel o€ avénpévo Kivouvo aipoppayiog.

To Rivaroxaban/RAFARM npénel va ypnoponoteital pe tpocoyn o€ acheveic e kdbapon Kpeatvivig
15 - 29 ml/min. H ypnon dev cuvictdtol o€ acbeveic pe kabapon kpeoatvivng < 15 ml/min (BA.
mopoaypdeovg 4.2 kai 5.2).

>e aoBeveig pe pétpra veepikn duciertovpyia (kabapon kpeatwvivng 30 - 49 ml/min) mov Aappdvoov
TOVTOYPOVO AAAL QAPUOKEVTIKA TPOIOVTA, TA OTTO10 AVEAVOLV TIG GLYKEVIPMOGELS TNG pLapo&apmavng
oto TAdopa, To Rivaroxaban/RAFARM mpénel va yproiponoteitot pe Tpocoyn (PA. mapdaypagpo 4.5).

AMnAenidpaon pe ALY QUPULOKEVTIKA TPOTOVTIQ

H ypnion tov Rivaroxaban/RAFARM dev cuvietdtal o acbeveig mov Aaupdvouy Tantdypova
oVoTNUOTIKY Oepameia e avTivKNTIOoIKEG aloAEG (0TS KETOKOVALOAN, 1TpakovalOAn, fopucovaloin
Kot Tosakovaloin) 1 avactoAeic tpwtedong tov HIV (m.x. pitovafipn). Avtéc o1 dpaoTikég ovoieg eivar
toyvpoi avactoreig 1660 tov CYP3A4 660 kot g P-gp kat cuvendg, evoéyetar va, avénoouvy Tig
GLVYKEVIPAOGELS TNG PPAPOEAUTAVIG OTO TAAGL G KAWVIKA oYETIKO PBaduod (2,6 popéc katd péGo 6po),
To omoio umopei va 0dnynoetl og avénuévo kivovvo apoppayiog (BA. mapdaypapo 4.5).

[Ipénerl va divetor Tpocoyn eav ot acBeveic vwoPdAlovtal TavTtdYpova ce Depameia LLe PUPUAKEVLTIKY
TPOTOVTA OV EMNPEALOVV TNV OUOGTOOT, OTTWG LT GTEPOELON AVILPAEYLOVDOOT POPUOKEVTIKE TPOTOVTA
(MZA®), akeTVA0GAAMKLAIKO 05D (ASA) Kot AVOGTOAEIG TG GLOCMOUATMOONG OLOTETAALMV 1 EKAEKTIKOL
avaotoAeig emavanpdsinyng cepotovivig (SSRIs), kot avacTorelc emavampOCANYNG GEPOTOVIVIG
vopenveppivng (SNRIs). ['a acBeveig mov datpéyovv Kivduvo EAKMTIKNG YOGTPEVIEPIKNG VOGOV, UTOPEL
va, e€etaotel o KatdAANAN TpopuAakTiKY Oepaneia (BA. mapaypdpovg 4.5 kot 5.1).

O1 acBeveic mov vroPaiiovtar o€ Oepamneio pe Rivaroxaban/RAFARM kot avTioplonetaAioakohe TapiyovTeg,
wpénel va AapPavouy tautoypovn Bepaneio pe MEAD povo edv 10 QELOC VIEPIGYVEL TOV KIVODVOL

apoppayiog.



AM\OL TOPAYOVTEC QUOPPAYIKOD KIVOVVOL
Onwg kot pe dAra ovtidpoupotikd, n pipapoéaundvn dev cuvictdtol o€ acbeveic pe avénuévo kivovvo
owpoppayiog, 6nwg:

. oVYYEVEIG 1 EMIKTITEG OHLOPPOYIKESG dLOTOPOLYES
. un ereyxOUevVT cofapn opTNPLOKN VTEPTOON
. GAAN YOOTPEVIEPIKT VOGO Y®Pig eVEPYO eEEAKMON TOL SVVITIKA UTOPEL VO 0O Y OEL GE EMITAOKES

apoppayiag (.Y, PAEYLOVOOING VOGOG TOV EVIEPOV, Olc0PayiTda, YooTpitida Kot
YOGTPOOICOPAYIKT TOAVOPOLIKT VOGOG)

. ayyelokn opepAnotpoeidonddeia
Bpoyyektacio 1 1GTOPIKO TVELIOVIKNG Oopparyiog

[Ipénetl va ypnopomnoteitan pe mpocoyn o€ acheveig pe ACS kot CAD/PAD:

. nAkiag > 75 etdv edv cuyyopnyeiton pe ASA povo i pe ASA ovv khomdoypéin 1 tikhomdivn. H
oyéomn oPELOVG-KIvOvVoU TG Bepameiog mpémel vo a&loloyeitol eEATOUIKEVIEVA GE TOKTIKT BAoT).

. ue xaunAdtepo copatikd Bapog (< 60 kg) edv cvuyyopnyeitor pe ASA povo | ue ASA cuv
KAOTOOYPEAT 1 TIKAOTLOIVY.

. acBeveic pe CAD kot cofopr COUTTOUATIKY KAPOLOKT OVETAPKELR. AEdOUEVO LEAETNG
VTTOJEIKVVOLV OTL TETO101 aloBeVelg EVOEYETAL VO ®PEANB0VV AydTEPO Ao 11 Bgpameia pe
ppapo&aumdvn (BA. mapdypoo 5.1).

AcOgveic pue xapkivo

O1 acBeveig e kKakonOn voco pumopel Tavtdypova va, dATpEXOLY LYNAOGTEPO KivOUVOo apopporyiog Kot
Opoupwonc. To e&atopkevuévo 6¢Qerog TG avtidpopufmtikng Oepareiog mpénel va otabuiletal Evavtt
TOL KIvOUVOL aupoppayiog oe acbeveig pe evepyd kopkivo avaroya pe tn B€om tov dykov, TNV
avTiveomAoouatikn Bepaneio kot 10 6TAd10 TG vOcov. OyKol Tov EVTOTILOVTOL GTO YOGTPEVTIEPIKO 1| GTO
0VPOTTOLOYEVVITIKO GUGTNUO £X0VV GUCYETIOTEL e ALENUEVO KivOLVO arpoppayiog KATa Tn SLAPKELD TNG
Oepameiog pe pipopo&apumdvn.

e aoBeveig pe Kakonn veorAdopata Tov StotpExovy vynid kivouvo apoppayiag, n xpnon g
papo&aumdvng avtevdeikvotal (BA. Tapdypapo 4.3).

Acbeveig pe mpooBeticéc BadPideg

H piBapolapmdévn dev mpémetl va ypnoiponoteitor yio Opopporpovialn oe acbeveic mov Exovv vofindet
TPOcPuTo og drokadetnplaky avrikotdotaon aoptiknig parpidag (TAVR). H aocepdieia kain
ATOTELEGATIKOTNTO TNG pLpapoéapmdvng oev £xovv pneletn el oe acbeveic e Tpochetikéc KapdloKES
Baifidec. Qg ex TovTOV, deV LILAPYOVY dedOPEVA TTOL VO LITOGTNPILOVY OTL 1| PLPAPOEAUTAVN TOPEYXEL ETAPKN
OVTUINKTIKOTNTO 6€ ovTOV TOV TANBLGUO acBevav. H Bepancia pe Rivaroxaban/RAFARM dgv
GLVIGTATAL Y10 GVTOVG TOVG 0obeveic.

AcBeveic pe avtipmcoMmdkd cuvopouo

Ta dueong dpdong amd tov Ztopatog Avtimnkrikd (DOACs), copmeptropfavopévne e pipoposaumdvng,
dev cuvioT®VTal o€ acbeveig e 16Topkd OpoUPmonc o1 omoiot £xovV S0 yVOGTEL LE OVTIPOOPOATIOKO
ouvdpopo. 16img, otovg acbeveic mov givar Tputhd Betikol (Yo avTITINKTIKO AVKOV, aVTIKOPIIOMTIVIKA
AVTIGOUATO, KOl OVTICOUATO EVavTL TG Prita 2-yAvkonpmteivig 1), n Bepaneio pe DOACs dvvoton vo
oyetileton pe avénuéva To6ooTd ETAVEUPAVIoNG BpouPoTikdv cuufaviov oe cbykpion pe T epomeio pe
avtayoviotég g Prroapivng K.

AcBeveig pe mponyovuevo ayyelokd eyke@aikod emelcooto kovn TIA

AoBeveic ue ACS

To Rivaroxaban/RAFARM 2.5 mg avtevdeikvotat yia ) Bepaneio tov ACS oe acOeveig pe
TPONYOVLEVO AYYELOKO EYKEQUALKO €melc0010 | TIA (BA. mapdypago 4.3). 'Exovv peietndei Alyor
acBeveig pe ACS pe mponyobuevo ayyeloko eykepaAtko encioddio | TIA, aAdd To meplopiopéva
dedopéva, amoTEAEGUATIKOTNTOG TTOL gival dtaféoipa VTOdEIKVOOVY OTL dVTOl 01 acBeveig dev ®PeAOHVTAL
amo6 1 Oepamneia.




AoBsveic ue CAD/PAD

Agv pehembnkav acBeveic pe CAD/PAD pe TponyoOUevo aiploppayikd 1| KEVOY®PIDOES 0yYELHKO
EYKEPAAIKO EMELGOI0, 1] IOYOIUIKO, U] KEVOYMPIDOES 0YYELOKO EYKEPUAIKO EMEIGOJIO EVTOG TOL
wponyovuevoLv unvog (BA. mapdypapo 4.3).

Agv pehemnkay acbeveig Letd amd TpdcEUTES ETEUPACELG EMOVAYYEIMONG KATM AKPOL AOY®
cuopntopotikng PAD pe mponyoduevo ayyeiakod eykepaikod encioodio 1 TIA. H Bepaneio pe
papo&aumdvn 2,5 mg mpénet va amoPevyeTal 6€ eKEVOLG ToVg acbeveic Tov Aapupdvouy dutin
OVTIOLOTTETAALOKY) Ogpameia.

Payrwaio/emokAnpidioc avorsinoio | wapokévinon

Otav ypnotpomoteital vevpalovikn avorsOnoio (paylaio/smiokAinpidtog avaictnecio) 1 paylaio/emiokAnpidotog
TOPUKEVINGT, ol acbeveic Tov vrofdiiovian o Oepameia pe avTifpoufmTikod TapAyoVTES Y10, TNV TPOANYN
OpopPoerforlikadV eTITAOK®DV, S10TPEXOVV KIVOLVO aVATTUENG EMGKANPISI0V 1} pOYIOiOD CUTMUOTOC, TO
omoio Hropel va XEl WG AMOTEAEGLO. LOKPOYPOVLL 1| LOVIUN Ttapdivot). O kivduvog autdv Tov cupavioy
evoéyeTal va gival auENUEVOG omd TN UETEYYELPNTIKT YPTON EVOOUATOUEVOV ETIGKANPIOIOV KabeTpoVv 1 amd
TNV TAVTOYPOVT] YPNON PUPLOKEVTIKAOV TPOTOVTI®V TOL EXNpealovy tnv apdctact. O kivouvog evogyetal
eniong va givol avEnuévog amd TpAvHOTIKY 1| EmavaidpPavopevn emokAnpidio 1 paylaio Ttopakévenon. Ot
000EVEIG TPETEL VO TAPOKOAOVOOVVTOL GLYVA Y10 CTILELN KOl GUUTTMATO VEVPOAOYIKNG SuoAettovpyiag (..
alpedia 1 advvopio TV ToddV, SUGAELTOVPYIN TOV EVIEPOL 1} TG 0VPOdOYOVL KHGoTE®S). EdV mapatnpnbovv
vevporoyikég PAaPes, amarteitan enciyovoa didyvwon kot Bepameio. [Ipv and ) vevpa&ovikn mapépPacmn, o
10TPOG TPETEL VAL EEETACEL TO SLVNTIKO OPEAOG EVAVTL TOV KIVODVOL G aGBEVEIG LITO AVTITNKTIKN Oy®YN ) O
acOeveic mTov TpoKerTal va VITOPANOOVY GE AVTITINKTIKY oy@yn Yo Opouforpodiaén. Aev VIGPYEL KAVIKT
gumepio pe ™ ypnon ppapoéoumdavng 2,5 mg Kot OVTIOHOTETOAOK®OV TOPUYOVIMV G OVTEG TIC KOTAGTAGELS.
Ot av0ooTOAEIC GLGCMUATWOOTG OULOTETOMMY TPENEL VO, SLOKOTTOVTIOL OGS TPOTEIVETAL OO TIC TANPOPOPIEG
GLVTAYOYPAPNONG TOV KOTAGKEVOGTY].

Mo ™ peimon tov mhavov Kvdvuvou aoppayiag Tov oyeTileTal Le TNV TOVTOYXPOVN XPNoT paposaumivng
Kol veupa&ovikng (emokAnpidtov/payilaiog) avaisOnoiog 1 paylaiog Tapakévnong, tpénet va e&etdletot To
QopUAKOKIVTIKO TTpo@id TG pipapolaumdvng. H tomobétmon N n apaipeon eviog emtokAnpidiov kabethipa 1 n
0GPLOVAOTLALN TOPUKEVTNON SIEVEPYELTAL KAADTEPA OTAV 1) AVIWTNKTIKY EMidpacn NG ppapoapumdvng
ekTipdTon 0Tt €ivart yapnAn (BA. Tapdypago 5.2). Qotd660, 0V eivat YvmSTOg 0 akpPig ypovog yio TV
emitevén Hog EMUPKOS YUUNANG AVTIINKTIKNG Enidpaong o€ kaOe acOev.

A0GoAOYIKEC GLGTAGELS TPV Kot LETA ard emeuPotikéc S1odKAGIEC Ko YEPOVPYIKA EXéuPacn

Edv amotteitan emepPatikn dwadikacio 1 xeypovpytkn enéppaon, to Rivaroxaban/RAFARM 2,5 mg npénet
vo, dtakomel TovAdyiotov 12 dpeg mpv amd v enépfacn, eav eival duvatdv, Kot pe Baon TNV KAMVIKN
kpion tov wtpov. Edv o acBevng mpoxeitor va vmofAnOel o eKAEKTIKT YEPOVPYIKT EXEUPOAOT KO OEV
gtvatl eMBLUNTA 1 CVTIOHOTETAALOKT] ETIOPAGCT], Ol AVOCTOAEIS TG CLOCOUATMOONG OUOTETAAMWOV TPEMEL
V0, SIUKOTTTOVTOL GOUP®VA, LE TIG 00NYIEC TMV TANPOPOPLDY GUVTAYOYPAPNONG TOV TAPAUCKEVUGTH.

Edv n dodwcacia dev pmopet va kabvotepnoet, o avénuévog kivouvog apoppayiog tpénetl va a&toroyndel
£VOVTL TOV EMELYOVTOG NG EMEUPAONG.

To Rivaroxaban/RAFARM mpémel va EEKIVIGEL €K VEOL TO GLVTOUOTEPO dVVATOV UETA TNV EXEUPOTIKT
10 d1KoGio 1 TN YEPOVPYIKY ETEUPACT), EPOGOV 1| KAVIKT] KOTAGTOGN TO EMITPETEL KO £XEL S1OMIOTMOOEL
EMAPKNG apdotaon 6nwg Kabopiletor amd Tov Bepdamovta wtpd (PA. Tapdypaeo 5.2).

Hlkwopévog minfuopog
H avéavopevn niikio evoéyetor va avéncet tov apoppaykd kivovvo (BA. mapaypdgpovg 5.1 kot 5.2).

Agppotoloykéc ovTidpdoelg

Katd ) didpketo mopakoiovdnong Hetd v KukAopopio Tov papudkov, £xovv avoeepbel cofapéc
OEPLOTIKEG AVTIOPAGELG OE GLGYETION LE TN XPNoN TS PPAPOEAUTAVIG, CUUTEPIAOUBAVOUEV®Y TOV
oLVOpOpoL Stevens-Johnson/To&kNg EMOEPUIKNC VEKPOADONG KO QPUPLOKEVTIKNG OVTIOPAOTG IE NOCIVOPIAiL
ka1 ovotnuatikd copntopota (DRESS) (BA. mopdypapo 4.8). @aivetor 6TL 01 acbeveic dtaTpéyovv vYNAOTEPO
Kivouvo Yo auTéG TIG avTIdpacels vopis Katd t didpkela g Oepaneiog: n Evapén tng avtidpaong Aappavet
XOPOU GTNV TAELOVOTITA TOV TEPIMTOGEMY EVTOG TV TPOTOV ERSopddmv ¢ Bepancioc. H piapolapmdvn
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TPEMEL VAL O10KOTTETOL OTNV TPAOTN ELPAVIOT VO coPapov depuatikod eEavOnuatog (m.y. mov eEamlmveral,
glvat £€vtovo Ko pueaMdndEg), 1| KAmotov dAlov onpeiov vrepevaichnciog o cuvdvacuo pe PAGPEG oToLE
BArevvoydvouc.

IAnpoeopieg oyetkd pe to £kdoya

To Rivaroxaban/RAFARM mepiéyetl Aaxtoln. AcbBeveig pe omavia kAnpovouikd tpofAnquata dvcavesiog
o1 YoAUKTOLN, OAIKY OVETAPKELD AUKTACTG 1] SVGATOPPOPNOT| YAVKOLNG-YaAakTOING deV TPETEL VAL
AapBavouy avtd TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV.

A1 TO PUPRAKEVTIKO TTPOTIOV TTEPLEYEL AlyOTEPO ad 1 mmol vatpiov (23 mg) avd docoloyikn povdda, eitvat
avtd oL ovopdlovpe «eEAeVBEPO vaTpiovy.

4.5 AMnAiemdpacels pe GAho QUPROKEVTIKA TPOIOVTU KOl AAAEG HOPPES UAMAETIOpAOTG

Avactoieic tov CYP3A4 ko tng P-gp

H ovyyopnynon pipapo&apmdvng pe ketokovaloin (400 mg pia popd v nuépa) 1§ prrovaPipn (600 mg
000 Popéc v NuEPA) 0dMynoe ce avénon katd 2,6 popéc/2,5 popéc g néong AUC g
pipapoéaumavng kot og avénon katd 1,7 eopéc/1,6 popéc g uéong Cmax TG papoéaumdavng, 1e
ONUOVTIKEG ALENCELS OTIG POPLOKOSVVOUIKEG ETOPAGELS TOV UTOPEL VAL 001 YNGOVY € aLéNUEVO Kivduvo
aloppayiog. Xuvenmg, 1 xpnon tov Rivaroxaban/RAFARM Sev cuviotdtal og acBeveig mov Aappdvoov
TOVTOYPOVO GUGTNUOTIKY Oepameia e avTILLKNTIOGIKEG AlOAES, OTMG KETOKOVALOAT, 1tpakovaloAn,
Bopuovaloin kot rocakovaloAn | avactoieig Tpotedong tov HIV. Avutég o1 dpactikég ovaieg eivat
woyvpol avactoreig 1660 Tov CYP3A4 660 kot tng P-gp (PA. mapdypapo 4.4).

ApaoTiKéG 0VGiEg OV AVAGTEALOVY 1GYVPA UOVO pio amd Tig 0000 amoPoArg g pipapoéaundvng, gite Tov
CYP3A4 gite g P-gp, avapéverol va 0v&ncovy Tic GLYKEVTIPMGELS TNG PLBapoSaumdvng 6To TAAGHE G
pukpotepo Pabud. H khapiBpopwkivn (500 mg dvo popég tnv nuépa), yio mapadetypa, 1 onoio Bewpeitot
oyvpos avaotoréag Tov CYP3A4 kot pétprog avactoréac g P-gp, odnynoe o avénon xotd 1,5 eopég tng
puéong AUC g ppapo&oumdavng kot kKatd 1,4 popég e Cmax. H aAAnAenidpaon pe v kKhapidpopvkivn eivor
mOOVOV U1 KAMVIKE GYETIKT] GTOVG TEPLGGOTEPOVS 0oBeVELS, OAAG Umopel va gival SLVNTIKA GMUOVTIKNY O
acOeveic vyniov kvovvov. (I'a acbeveig pe veppikn dvciettovpyia: PA. mapdypoaeo 4.4).

H gpvBpopvkivn (500 mg tpeig popég v nuépa), n onoia avactéAret petpiog to CYP3A4 kon v P-gp,
odnynoe og avénon katd 1,3 popéc g néong AUC kat Cmax TG pipapoéopmdvng. H aAinienidpaon pe v
gpvBpopvkivn givar Thavov un KAMVIKE GYETIKT 6TOVG TEPLocOTEPOVS aobeveic, aALG umopel va gival
SVVNTIKA onpavTiKy og acbeveic vYNAov KvdbVov.

Y& dtopo e Mo vepikn dvoiertovpyia, 1 epuBpopvkivny (500 mg tpeig popic Ty NUEP) 001 yNoE G
avénon katd 1,8 popéc e péong AUC g pipapo&aumdvng kat o€ avénon katd 1,6 popég e Cmax G€
GUYKPION LE GTOWO UE PLGTIOAOYIKT] VEQPIKT AELTOVPYiD. L€ GTOUA [E HETPLO VEQPIKT duGAELTOVpYia, M
gpvBpopukivn 0dMynoe og avénon katd 2,0 popég g péong AUC g prapoaundvng Kot og avénon katd
1,6 @opég TG Cmax 0€ GUYKPLON UE ATOLO LLE PUOIOAOYIKTY VEPPIKN Aettovpyia. H emidpaon tng epvbpopvkivig
glvar aBpotoTikn o€ ekeivn TG veppikng duciettovpyiog (BA. mapdypapo 4.4).

H @Aovkovaloin (400 mg dna nuepnoing), n onoia Bewpeitar pétprog avactoréac tov CYP3A4, odnynoe oe
avénon katd 1,4 popég g péong AUC g ptapoSapmdvng kou o€ advénon katd 1,3 eopég g pnéong Cmax. H
aAAnAenidopaon pe T AovKoVaLOAN eivarl TOAVOV PN KAVIKG OYETIKT GTOVE TEPIGGATEPOVG aebeVEiG, aAld
umopei va glvat duvntikd onpoavtiki og acteveic vynAov kivdvvou. (INa acbevelg pe veppikn dvciertovpyia:
BA. mapdypoeo 4.4).

AeSOUEVOV TV TEPLOPICUEVOV SLOOECIUOV KAMVIKOV OEGOUEV@V LE T SPOVEDUPOVT|, 1] GUYXOPTYNOT LE TN
piBapolapmdvn Ba TPETEL VO ATOPEVYETAL.

Avurnktikd
Metd and cuvovacuévn yopnynon evoéamapivig (40 mg epdmnal 06om) pe prpapoéaundvn (10 mg epdmal

doon), Topatnpninke abpoloTikn exidpacn 6T dPUCTIKOTNTO EVOVTL TOL Tapdyovia Xa ympic emmpocdeteg
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emdpaocel; otic dokipaocieg méng (PT, aPTT). H evo&amapivn dev ennpéace 1 QUpLOKOKIVITIKN TNG
pipapo&apndvng.

AbdY® oL ALENPEVOL KIvODVOL arpoppayiog, TPEMEL va diveTal Tpocoyn av ot acheveig voPdilovtal
TavtoOYpova oe Bepameia pe omotadnmote AALo avTunKTikd (BA. Tapaypdeovc 4.3 kai 4.4).

MZA®/avactoAeic CLECOUATOONC OLUOTETAAIOV

Agv mapatnpnnie KAVIKE GYETIKN TapdTaoT Tov XpOdVoL pong UETE 0O TOLTOYPOVT XOP1YNOoN
pBapo&aumdvng (15 mg) kot 500 mg vampo&évng. Evtoitolg, evogyetol vo vdpyovv GTopo LLE TLo EVTOVN
(QOPUOKOSVVOLIKT OTOKPLON.

Agv mapatnpiinikoy KMVIKG SNUOVTIKES QUPUAKOKIVITIKES 1] GOPUAKOSVVAUIKEG AAANAETIOPACELS OTAV 1)
piBapo&apmdvn cuyyopnyndnke pe 500 mg akeTVAOGUAKVALKOD 0EE0C.

H xhomidoypéin (300 mg doon @optiong akorovbovuevn amd 75 mg 366N GLVTAPNONG) OEV TUPOVGINGE
QOPUAKOKIVITIKY oAANAETidpacn pe T pipapoapundvn (15 mg), addd mapotnphionke oyeTikn avénon oto
YPOVO PONG GE U0 VTOOUASN AoOEVMV, 1| OO0 OEV GUCYETIOTNKE LE GUCCOUATOOT ALUOTETUAIWDV, TO EMITEIL
P-cehextivng M ta enineda twv vwodoyéwv GPIIb/IIa.

[pénet va divetar Tpocoyn edv ot acbeveic vmofdriovial Tavtoypova oe Bepancio ue MEAD
(cvumeptAapuPovopIEVOD TOV OKETVAOGOAKLALKOD 0EE0G) KOl OVOGTOAELS CUCCMOUATMONG ALOTETAAIWDY, S10TL
VT TO POPUAKEVTIKE TPOIOVTA TVUMIKE avEdvouy Tov Kivouvo atpoppayiag (BA. mapdypapo 4.4).

SSRIs/SNRIs

Onoc kot pe GAA0, aVTITNKTIKA, UTopel va vapyel N Thovotnta ot acheveig va dtaTpéyovy avénpévo kivouvo
alpoppayiog o tepintmon Tavtodxpovnc xpnone pe SSRIs 1 SNRIs Adyw ¢ avapepbeicag enidpacnc Tovg
oTo aonetdAle. Otav ¥pNoHoTomONKay TOVTOYPOVI GTO KAVIKO TPOYPUUUA TNG priapolapumdvng,
mapoTnpiOnKay aplduntikd vymiotepa tocootd peilovog 1 un peilovog KAViKG GYETIKNG apLoppayiog o€
OMeg TIC opddeg Bepameiog.

Bopoapivn

H oAdayn acBevav amd tov avtoyoviot) g Brrapivng K Bapeapivn (INR 2,0 éwg 3,0) o piaposapmdvn
(20 mg) 7 omd ™ pPapoéaundvn (20 mg) oe Papeapivn (INR 2,0 éwg 3,0) adénoe to ypodvo
mpoBpouPivng/INR (Neomhaotivn) mepiocdtepo amd abpoiotikd (pumopel va mapatnpnbodv LepOVOUEVES TIEG
INR £éwg kot 12), eved ot emdpaocelc oto aPTT, otnv avacsTodr] TG dpAcTIKOTNTAG TOL TAPAyoVTo Xa Kol GTO
€VO0YEVEG OLVOULKO Opoufivine NTov abpotoTikés.

Edv eivar emBountog o Eeyyog TV QapUAKOSVVOUIK®OV ETOPACE®V TNG pLPapoapumndvns Katd tn S1apKeLn
g HETaPATIKNG TEPIOSOV, LTOPOVV VO, XP1oLonoBodv dokipacieg HETPMNONG TG SPUCTIKOTNTAG EVAVTL TOV
nmopdyovta Xa, tov PiCT, kot tov Heptest, kabmdg avtég o1 dokipacieg dgv emnpedotnkay ond 1 fapeapivn.
Katd v téraptn nuépa petd v tekevtaio d0om g fapeapivng, OAEC o1 SOKILOGIEG
(ovumeprrappavopévav tov PT, aPTT, avactolng g dpactikdtntag tov topdyovta Xa kot ETP)
ameoviCov Lovo v enidpact g piopolapmdvng.

Edv givar emBountog o EAeyy0g TV QapUAKOSVVOUIKOVY ETOPACENDY TNG Pap@apivig Katd T S1apKELL TNG
petafotikng teplodov, n pétpnon INR propei va ypnoiporombel oto Ctrough g piapoéapmavng (24 dpeg
UETA TNV TTponyoOueVn AW papo&aumdvng), kabmg avth 1 dokipacio ennpedletar ehdyiota amd ™
pipapo&aundvn o€ aVTO TO YPOVIKO GNUELD.

Agv mapoatnpnOnie eapuaKoKvnTIKY aAAnAenidpacn peta&d e Papeapivig kot tng priaposaumdavng.

Enoywyeic tov CYP3A4

H ovyyopnynon mg pipapo&aumdvng pe tov ioyvpo enayoyéa tov CYP3A4 prpoumikivy 0dnynoe og o kotd
wpocéyyion 50% peiwon ot péon AUC g prapoapmdvng, e TapdAAnies PLELOGEL OTIG
POPULOKOOLVOUIKES emdpdoelg TNG. H tavtdypovn ypion ppapo&apmavng pe AAAOVE 1oYVPOVG EMOYMYEIS TOV
CYP3A4 (n.y. parvvtoivn, kapPapalenivn, poawvoPapPirddn f vrepikd 1o didtpnto (St. John’s Wort,
Hypericum perforatum)) evééyetan eniong vo 00NyNoeL G€ LEIOUEVES GVYKEVIPAOGELS TNG pLpapoapundvng 6to
TAQGLLOL. ZVVETIMG, 1) TOLTOYPOVY XOPNYNoT LE 1oyvpods enaywyeic Tov CYP3A4 pénet va amopevyeTal, EKTOG
€4v o acbevng Tapakorovdeital oTEVA Yio oNUEin Kot cuUTTOROTO OpoduProng.

Alhec Ttavtdypovec Depameiec




Agv TapotnpRONKay KAVIKA GNUOVTIKEC PUPLOKOKIVITIKESG 1| QOPUAKOIVVAUIKES OAANAETIOpAcELS OTaV 1
pipapo&aundvn cvuyyopnynonke pe uidalordun (vrdéotpopo tov CYP3A4), dryo&ivn (vedotpoua g P-gp),
atopPaoctativn (vroctpopa 1ov CYP3A4 kot tng P-gp) 1 openpaldin (avaoctoréag Tng aviiiog mpoToviny).
H piBapo&apmdvn ovte avactéAdel oUTe emdyetl kopio kKopta ioopoper) tov CYP, 6mwg 1o CYP3A4.

Agv mapotnpnOnke KAvikd oyetikn oAAnAeniopacn pe v tpoen| (PA. mapdypoeo 4.2).

Epyootnplokéc mtopdueTtpot
Ownapdapetpor méNg (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedlovtal dnwg sivor avapevopevo amd tov tpdmo dpiong
g ppapoéapmdavng (PA. mapdypoeo 5.1).

4.6 Tovipétnra, kKOO KO Yorovyio

Kinon

H acedieln kou 1 amotedespotikodtnta TG pLpopolaumavng dev Exovv TeKunplobel o€ £YKLEG YOVOIKEG.
Meréteg oe {ma katédel&ov avamapayoyikn toSuotnta (BA. Tapdypago 5.3). Adym tng evdeyOuevng
AVOTAPOY®YIKNG TOEIKOTNTAG, TOV EVO0YEVODC KIVOUVOL alpoppayiag kat tng Evoeiéng ot n pipapo&apmdvn
Siépyetar Tov mhakovva, To Rivaroxaban/RAFARM avtevdeikvutot kotd tn didpketa tng komong (PA.
mapdypoeo 4.3).

IMivaikeg og avoamapaymyikn nAKio TPEMEL VA, ATOPELYOVV VO LEIVOUV £YKVEG KaTA TN dldpKeLln TG Oepomeiog
ue piapo&apmdyn.

Oniacudg
H acedlela kou n amotedespotikdtnta, TG prapolaundvne dgv &xouvv tekunplodel o€ yovaikeg Tov

Onraovv. Aedopéva omd {da VTOSEKVOOLV OTL 1] PPOPOEAUTAVT] EKKPIVETAL GTO YAAO. ZVVETMDC, TO
Rivaroxaban/RAFARM avtevdgikvuton Katd tn didpkela tov OnAacpod (BA. mtapdypapo 4.3). [Ipénet va
amo@aciotel v Ba dtakomel o OnAacuog 1 Ba draxomel/Oa amopevydel | Bepamneia.

Tovudnra

Agv &yovv dieaybel educéc peréteg pe 1 papolaumdvn og avOpmToVg Yia TNV aEloAdYNoN TOV ETOPACEDY
OTN YOVILOTNTO. € [0 LEAET YlaL T YOVILOTNTA appévaev Kol OnAémv o apovpaiovg, dev mapoutnpnOnkay
emdpdoelg (PA. mapdypoaeo 5.3).

4.7 EmMopacels oty tkavotnTo 001YN06NGS KOl LEPLGROD PNy avI|LaTOV

To Rivaroxaban/RAFARM éyet pukpn enidpacn otnv iKovoTnTo, 001yNnong Kol YEPLGHOD UNyovnUAT®V.
"Exovv avaeepbel avemBounteg evépyeieg, OTmg ouyKomn (cuyvotnta: oyt cuyvn) Kot LaAn (cuyvotnta: cuyvn)
(BA. mopdypaeo 4.8).

O1 acBeveic mTov mapovctdlovy avTES TIG avemOOUNTEC EVEPYELEG DEV TPETEL VO, 0N YOOV 1 va, xepilovtan
UNXOVALLALTOL.

4.8 AvemOOunTteg evépyeleg

20voyn Tov TPoQil acQAAELNG
H acoediela g ppapoéapndavng a&oroynonke o dexatpeic facicég peréteg edong I (PA. [Tivaka 1).

Zuvolikd, 69.608 eviiikeg acbeveig oe dekagvvéa peréteg pdong 111 kon 488 madiatpucoi acbeveig og dvo
peréteg pdong II ko 800 peréteg edaong I extébnkav o pipapoaumdvn.

Mivakog 1: Ap1Opég a60ev®OV oL pereT|ONKAY, GUVOMKN NUEPIOLO. 066 KOl PEYLETH SLapKELO,
Ogpameiog oe peréreg paong I og evijhkes Kol TowdLd

'Evoeign ApOpég  Xvvolki nuepfioro MEyioTn S1apKELN
aclevovy d6om Oepameiog
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eraveppaviong e POE oe teheidounva
VEOyVa Kot Todid nAkiog kato tov 18
etV PeTd TV €vapén g Kabiepopévng
VTN KTIKNG Oepameiog

6T0 COUATIKO Bdpog
ylo TV emitevnén
mapopotog £xbeong pe
exeivn Tov

[TpoAnyn ¢ eAePiknc OpopPoepPoing 6.097 10 mg 39 nuépeg
(POE) o evidikeg acheveic mov
LTOPAALOVTOL OE EKAEKTIKT] YELPOVPYIKN
ETEUPAOT] AVTIKATACTOONG 1YoV 1
yovoTog
[Ipdinyn g POE e mtaboroywcovg  3.997 10 mg 39 nuépeg
oacBeveig
Oepamneio g ev To Pabet prefikrg 6.790 Hpépa 1 -21:30 mg 21 pnveg
Opopupwong (EBDO), tng mvevploviknig Hupépa 22 xon énetta:
eupoing (ITE) ko mpdAnym g 20 mg
emoveENPAVIoNG Metd amd TovAdyloTOV
6 uveg: 10 mg 1 20
mg
Oepancio tng POE ko tpdnyn g 329 Aodom mpocappoouévn (12 unveg

mapoTnpNOnKe o€
EVIALKEG TTOVL EAafav
Oepaneio yio EBO®
ue 20 mg
ppapo&apmivng aro
nuepnoing
[TpoAny™M ToL OyyeloKkob eyKepaitkovy (7.750 20 mg 41 punveg
EMEIG0010V KO TG GUGTNATIKNG
eppoAng oe acbeveic pe un Parfidwn
KOATIKT] LOPLLOPUYT
[TpoAnyn TV abnpobpopupfotikdv 10.225 5 mgn 10 mg, 31 pnveg
cuupdvtav o acbeveic petd amd ACS OVTIGTOlY®G,
cuyyopnyoovueva gite
e ASA eite pe ASA
GLV KAOTOOYPEAN N
TucAomdivn
[Ipdinym twv adnpobpopfotikdv 18.244 5 mg cuyyopnyovuevo 47 pnveg
cupPavtav o acbeveig ue CAD/PAD ue ASA 1 10 mg pévo
3.256%* S mg cuyyopnyovuevo 42 pnveg
ue ASA

* AobBeveic mov ektédniov TovAdyloTov o€ pia door pioposaumivng

** Ano ) perétn VOYAGER PAD

Ot o ovyva avapepopeveg avemBounteg evépyeieg o€ acbeveig mov Eafoav pipapolapmdvn nrov
apoppayieg (PA. mapdypapo 4.4. ko «Ileprypapn emieypévav avemBOUNT®OV EVEPYELOV TOPUKAT®)
(ITivakag 2). Ov o cvyvé avoaeepdpeves aoppayieg tav eniotaln (4,5%) kot aipoppayio amd to
yaotpevteptkd coinva. (3,8%).

Mivakog 2: ITococTd 01poppayIKOV* copfdvtov Kol coppfavrov avoipiog o€ 060gveic Tov ekTéONKav €
pipapoEapmavn o€ 6 e TIG 0AOKANpONEveS perétes @aong 111 6g evijlikeg kKon TOIO1G

[Evéeién Onowadnmote Avaapio

awpoppayia
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[Ipdinym ™G eAePixng 6,8% TV aclevov [5,9% twv acBevov
Opoppoepforng (POE) ce eviiikeg
acOeveic mov vrofaAilovtal o€
EKAEKTIKN YELPOVPYIKT ETEUPaoN
OVTIKOTAGTAONG 10Y 10V 1] YéVaTOg

[pdinym g AePixng 12,6% tov 2,1% tov acBevov
Opoppoepfoing oe maboroyikovg  jacOevav
acBeveig

Oepaneia g EBOO, g I1E kot 23% tov acbevav |1,6% tov acbevav
MPOANYT TNG EMAVEUPAVIGNG
Oepancio g POE wor tpodAnymn g [39,5% twv 4,6% tov aclevav
enavepeaviong ®OE og veoyva kat  joacBevav
moo1d nAkiag Kato tov 18 etdv
uetd v Evapén tng kadiepmpuévng
ovTIINKTIKNG Bepameiog

[IpoAnymn Tov ayyelokon 28 ava 100 2,5 ava 100
EYKEPAAIKOD EMEICOOI0V KoL TNG ac0eveic-étn acOeveic-£1n
CLGTNUOTIKNG EUPOANG og acbeveic

pe pn PaiPiotkn KoATKN popuapuyn

[pdinym tev adnpobpoufotikdv 22 avdé 100 1,4 ava 100

cupupdvtev o acbeveig uetd and  |acBeveig-En 0c0eveig-€tn

ACS

[IpoAnyn tov abnpobpoppotikdv 6,7 avd 100 0,15 ava 100

cupupdvtov oe acbeveig pe oc0eveic-étn acOeveic-Etn**

CAD/PAD 8,38 avé 100 0,74 avé 100

ooBeveic-ém’ 0c0sveic-gtn***

* T Oheg TG pehéteg e priapolopmdavn, OA0 To doppayikd GUUPAVTO GLAAEYOVTOL, AVOPEPOVTUL KOl
KOTOUKLPMOVOVTOL.

** ¥ nehétn COMPASS, vrdipyet xopnAn enintmon avopiog, Kabmg eQaprLocTNKE Lo ETIAEKTIKY
TPOGEYYION GTN GVAAOYT avemBOUNTOV GLUPaVTOV

*** EQappOGTNKE Lo EMAEKTIKN TPOGEYYIOT| TN GLAAOYN AVETIOVUNTOV GLUPAVTOV

# Amo ) perétn VOYAGER PAD

KatdAoyog avemBduntov gvepyeudv g Lopen mivako

O1 cuYVOTNTEG TV OVETIBOUNTOV EVEPYELDMV TTOL ovaPEPONKAY [E TN PBapoEaUTavn g EVIAMKESG KOt
modtotpikovg acbeveic cuvoyilovtar otov Ilivake 3 mwapakdTm avé KaTnyopiot 0pyovikod CLGTHUATOC
(cOpuepwva pe ™ Pdon dedopévav MedDRA) kot avéd cuyvotnto.

Ot ouyvotteg opilovion wg:

oMY cuyvég (= 1/10)

ovyvég (= 1/100 éwg <1/10)

oL ovyvég (= 1/1.000 g < 1/100)

onavieg (= 1/10.000 émc <1/1.000)

TOAD omavieg (<1/10.000)

Un Yvootég (dev pmopovv vao ektiunbovv pe Pdon to dtebéoipa dedopéva).

Mivaxag 3: Oleg o1 avemBOUNTES EVEPYELEG TOV AVAQPEPONKAY 6€ EVI|MKES 000EVEig 68 KMVIKEG peréTeg
oaong LI 1 péo® g yp1oNs HETE TNV KUKAOQOPIK TOV PUPRAKOV* KoL 6€ 0V0 peréteg @dong Il kot 6v0
peréteg paong I o¢ TodraTpikovg acdseveig

Yoyvég Oy ovyvég > ravieg oAb omavieg Mn yveoTég

AWTOPaYES TOV ULILOTOUTIKOD KOl TOV AERPIKOD GLUOTI|LATOG
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Avapio (copmep.
TV avTicTol WV
EPYOUCTNPLOKDV
MOPOUETPOV)

OpoppoxrvtTapwa
m (ovumep. Tov
ovENuUéEvou
optOpov
oupomeTaiov)?,
Opopuponevia

Awtapayéc TOU av

0GOTTOUTIKOV GLUCTHNATOG

AALepyucn
avtidpaon,
OAAEPYIKN
depuatition,
OrYYE10010M LLaL KOl
aAAePYIKO 010N U0l

IAVOQUAOKTIKEG
OVTIOPAGCELC,
GUUTEPIAOUPA-VOUEVIG
OVOPUAOKTIKNG
KatomAn&iog

AwTopoyES TOL VEVPLKOV GUGTI|UAT

Z6aAn, kepaiadyio

Eyepolikn kot
EVOOKPOVIOKT
ooppayia,
GLYKOTY|

O0p0oimkéc watapayés

O@Balukn
opoppayio
(ovumep. TG
ooppayiog Tov
EMUMEQVKAOTA)

Kapowukég dwatapoyés

Tayvkapdio

Ayyelokég oraTapayés

Ymotoon,
opdTmuo

Awtapayéc TOV oV

UTVELOTIKOU GUGTILHATOS, TOV ODPUKE KUL TOV pEG0OmpPuKiov

Enictaén,
OLLOTTLON

Hoowopihkn
mveLLOViaL

Awtapayéc Tov Yo

OTPEVTEPLKOV

Ovloppayia,
opoppayio omd to
YOO TPEVTEPIKO
cwlva
(cvumep.tng
aLLoppayiog Tov
opbov),

YOO TPEVTEPIKA KOl
KOWALOKG GAYN,
dvomeyia, vavTtia,
dvokootTo’,
diéppota, éustoc”

=npoctopio

AWTopoyfS TOV NTOTOS KUL TOV YOAQOp @V

IAVENOT OTIC Hrotwn Ixtepog,

TPOVOUUIVAGES dvoAettovpyia, ovénuévn ovlevyuévn
ovEnpévn xohepvOpivn (pe N xopis
noiepubpivn, TaVTOYPOVH aHENON TG
ovEnpévn aikoikr ALT), yohdotaon,
POGPATAOT nratitida (GLUTEP.
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aiporoct
ovénuévy GGTA

NTOTOKLTTOPIKNG
KAK®ONG)

Awtapayéc Tov 0

LOTOS KOL TOV VTOO6PLOV 16TOV

Kvnoudg (copmep.
0L CLYVOV
MEPUTTAOCEWDY
YEVIKELLEVOL
Kvnouov),
eEavonuo,
EXYOUOON,
OEPLLOTIKY] KoL
VTOdOPLLL

ooppayio

Kvidmon

>Ovdpopo Stevens-
Johnson/To&wm
Emdepuixn Nekpoivon,
>ovdpopo DRESS

AWTopayfS TOV HVOGKELETIKOV GLOT

1LOTOS KOL TOV GUVOETIKOV LGTOV

000V (cuumep.
aLLeTovpiog Kot
unvoppayiag®),
VEQPIKN
dvcAettovpyia
(ovumep.
ovENpEVNG
KpeoTvivg

ovpiag aipatog)

aipatoc, avénuévng

Alyog oto. Gkpa’  |AépOpoon Muikn apopparyio Z0ovopopo
OloEPIGUATOG ATOTOKO
ooppayiog

AWTOpoyES TOV VEQPAV KUL TOV 0VPOPIPOV 00DV

Aoppayio g Neppikn

OVPOYEVVNTIKNG avemdpkelo/o&eio

VEQPIKT OVETAPKELD.
OmOTOKOG ALLOPPOYING
UCaVi VoL TPOKOAECEL
VTOAHLATOOT,
veppomdfela
oyeTlOuEVN UE
OVTUTNKTIKE,

[evikéc o10TapoyéS KO KUTAGTAGELS TG 000V Y0P YNONG

[Mvpetoc™,
MEPLPEPIKO OTOM LA,
LLELOLLEVT] YEVIKT)
dvvVauN Kot
evépyela (cuumep.
KOT®ONG Ko
e€acbéviong)

AlcOnuo
aotabeciog
(cvumep.
oloOMoTOg
KOKOLYIOG)

Evtomiouévo oidnua’

Hopoxivikég eetdosig

AvEnuévn LDHA,
ovénuévn Améon”,
oEnpévn
oprdon”®

Kok®ogig, onintnpldceig Kol EMmrAokEg 0EpamTevTIKAY YEPIOUOY
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Aopporyio petd Ayyelako

omd emépPaon yevdoovedpucpo’
(ovumep.
LLETEYYEPTTIKNG
ovorpioG, Kot
opoppayiog and
TPOOL), LOADTOGC,
EKKPLOT Omd
tpavpa’

A mapomnpriOnke oy Tponym g POE ce acbeveic mov voPEALOVIOY GE EKAEKTIKT YEIPOVPYIKY ETEUPACT
OVTIKOTAGTAOTG YOVATOG 1] 1610V

B: tapampndnke ot Bepomeio. ng EBOO, ¢ TIE kot mpoAnyn TG ETAVEUPEVIONS (O TOAD GUYVI GE
yovaikeg nAikiog < 55 etov

I mopoamnprifnke wg 6yt suyvi oty TpdANYN TV adnpodpoppotikdv cuupaviov ot acdeveic petd and ACS
(netd amod Sadepukn otepaviaio TapéuPacn)

* EQappootnke po tpokafoplouévn EMAEKTIKT TPOGEYYIOT OTI GLALOYT ovemBvUNTOV cLUPAVTOV oE
emieypéveg peréteg paong L. H enintowon tov avemBountov evepyeidv dev avéndnke Kot dev
avayvoplotnke Kopio vEa avVETIOOUNTI EVEPYELN TOV PAUPLAKOVL LETA TNV OVAAVGCT QLTOV TOV LEAETMV.

[eprypaon] emtheyuévov avemBiuntev evepyeumdv

AdY® TOVL QuppoKOAOYIKOD TPOTOV dpacmg, 1 xprion Tov Rivaroxaban/RAFARM pmopei va cuoyetiotel pe
avENpévo kivouvo AavBdvovoag 1 EkOnMAng aoppayiog amd oTolovONToTE 16T 1) OPYOVO, 1) OTOid UTOPEL Vo
oonynoel o€ pebaoppayikn avaipia. Ta onueio, To copmtdpata, Kot 1 coPapdtnta. (cupmepthapuBovouévng
g Bavatneopag EkPacnc) TotkiAAovy avarloya (e TNV €6TI0 Kot TO BaOpo 1§ TNV EKTOGT TNG OLLOPPAYig
Ko/ ovapiog (PA. mopdypaeo 4.9 «Avtipet®dnion g apoppayiog»). e KAMVIKEG LEAETEC, alloppayio TV
PBArevvoyovev (dnAadn emiotaln, alpoppayio omwd To OVAN, TO YUSTPEVIEPIKO, TO OVPOYEVVITIKO,
GUUTEPTAOUPAVOUEVNC TNG UM PVOIOAOYIKNE KOATIKNG opoppayiog 1 TG avEnNUéEVNE EUunvou poong) Kot
avaipio TapatnpinKav mo cuyvd katd T didpKela pakpoypoviag Bepaneiog pe pipapoaundvn oe cuyKpion
pe Bepomeio pe VKA. Zuvenmg, méEpav Tng EM0pKODS KAVIKNG TopaKolovdnonc, n epyactnplaxn eEEtaocm g
apoceoIpivng/Tov arpotokpitn Bo pmopovoe va Exet a&io yio v aviyvevon AavOavovoag aioppayiog Kot
TNV TOGOTIKOTOINOT| TG KAVIKNG GLUVAPELNG TG EKONANG apoppayiag, 0nmg Kpivetal katdAinio. O kivduvog
QLLOPPAYIOV UTOPEL VoL eival aLENIEVOG e OPIoUEVES OPLAdES 0oBEVAY, TT.Y. G eKEIVOLC TOVG a.oBeVelg Le un
eleyyouevn coPapn apTnpLoKy VLEPTUOT Ko Tavtdypovn Bepaneio mTov eanpedlet v apdctacn (PA.
Tapaypoeo 4.4 «Apoppayikog kivovvoey). H éuunvog pvon pmopei va avénbei kavn va mapatoadei.

Ot apoppaykég EMMAOKEG UTOPEL VOL ELPAVIGTOVV MG advvapia, wypotnta, Lain, kepoiaryia 1 aveénynto
olonua, dvomvola kot ave&nyntn kotanAnéio. e oploUEVEG TEPITTMOGELS, MG CLVETELN TNG OVOLUING, EXOVV
mapotnpNoel CLUTTOUOTA KAPSIOKNE IoYALI0C, OT®S DmpoKkikodg TOVog 1 oTNOAYYT.

Mo ™ pPapoéaundvn Exovv avapepbel YvOOTEG ETIMAOKES OMTOTOKOL GOPAPNG OULOPPAYIOS, OTMS GUVOPOLO
SLOLEPIOUATOG KO VEQPPIKT OVETAPKELDL AOY® LTOOUATOONG N VEQEPOTADslo oyeTOUEVT] E OVTITNKTIKA.
JUVeEnMG, kATl TNV a&loAdYNoN TNG KOTAGTAGNC OTO0VONTOTE AGOEVH] VIO AVTITNKTIKY Oy®YyT|, TPEMEL VA
e€etaletal To EVOEYOUEVO QLOPPAYING.

Avagopd mBavoroyoduevav avemBHUNT®V EVEPYELOV

H avagpopd mifavoroyoduevmy avemBountov evepyetmv PeTd amd Tn yopnynon ddstog kukAopopiag Tov
QOPUOKEVTIKOD TPOiOVTOG gival onpovTikn. Emitpénet mn cvveyn mapakoiovBnon tng oyxéong opérovs-
KIVOUVOL TOL PUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTETOL 0O TOVG EMAYYEALATIEG VYEIOG VO OVAPEPOVY OTTOLEGONTTOTE
TOOVOAOYOVUEVEC OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EOVIKOD GLGTNLOTOC UVAPOPAG TOL aVaypPAPETOL
TOPUKAT.

E\LGoa

EBvikog Opyaviopog Gappdkwv
Meooyeimv 284

GR-15562 XoAlapyodg, ABnva
TnA: +30 21 32040337
Iototomog: http://www.eof.gr
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http://www kitrinikarta.gr

Kvnpog

DapuokevTikéc Ynpeoieg
Yrovpyeio Yyeiag

CY-1475 Asvkowoia

Da&: + 357 22608649

Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepdoosoroyia

"Exovv avaeepbel ondvieg mepuntdoelg viepdocoroyiog £mg kot 1.960 mg. Xtnv nepintwon vrepdocoroyiag, o
acOevic Oa Tpémel va TapaKoAovOETOL TPOGEKTIKA Y10 OUOPPOYIKES EMTAOKEG 1) AAAEG aVETIOOUNTEG
evépyeteg (PA. Tapaypapo «AVIIHETOTION TNG AUoppayiog»). AGY® TEPLOPIGUEVIG ATOPPOPNONGC, AVOUEVETOL
£va PaIVOLEVO 0POPNG Y®PIG TEPALTEP® AOENCT TNG HEoTG EkBeEOTG GTO TACUO GE VITEPHEPATEVLTIKESG DOGELS
Tov 50 mg pioapoapumdvng 1 LEYOADTEPEC.

Yrdpyetr Sabécipog e1d1kdg mapdyovtag avactpong (andexanet alfa) mov avtaywviletor
pappakodvvapikn enidpacn g ppapolaumdvng (avatpééte oy Iepiinyn tov XopaktnpioTikdv Tov
[Ipoidvtog tov andexanet alfa).

Mmropel va eEgTaoTel 1) yp1ion evepyol AvBpaKa Yo T LEIWGN TNG AmOPPOPNONG GE TEPIMTOON
vEPd0GoA0YiOG TNG PPOPOEAUTAVIG.

Avtipetomion e oupoppoyiog

e TePIMTOOT EUPAVIOTG ALLOPPAYIKNG ENTAOKNG o€ 000eV Tov AapPdverl papoapmavn, 1 eTdUeVN
yopnynon g paposaumivng tpénet va kKabvotepnoetl 1| 1 Oepaneio npémel va drokonet, og appolel. H
piBapolapmdvn Exel xpovo nuicetog {ong mepimov 5 €mg 13 dpeg (BA. mapdypapo 5.2). H aviuetdnion npénet
va eEQTOMKEDVETAL GOUP®VO, e TN coPapOTNnTa KoL TNV €0Tio TG opoppayiog. KatdAAnin countopotikn
Oepaneio Oa pmopovoe v xpnolponomBel avaroya LE TIG AVAYKES, OTMG UNYOVIKN cupmieon (w.y. Yo coPapn
EMOTOEN), YEWPOVPYIKT QUOGTACT] [LE SLUSIKAGIEG EAEYYOV TNG OLOPPAYING, AVATANP®MGT] VYPOV Kol
ALLOSVVOLLKT] VTTOOTNPIEN, TOPAY@YO. AHOTOg (CLUTVKV®UEVE EpLOPE aocPaiplo | EPESKO KATEYVYUEVO
TAGoua, avaAoya pe T oxeTilopevn avaytio 1 ™ dtetapayn T TENG TOL AilATOg) 1| AULOTETAAMA.

Edv n aupoppayio dev pmopet vo edeyyBel pe ta ovotépm pétpa, tpénet vo eEetdletal n yopnynon eite vog
€101KOV TAPAYOVTA OVAGTPOPNG 0vacTOAEN TOL Tapdyovto Xa (andexanet alfa), o omoiog avtaywviletal
QapurakodLVapIKn exidpacn g pipapoaumdvng, ite evog €101KOD TPOTNKTIKOD TOPAYOVTO, OTMG TO
ouumvkvo e cvurtAdkov Tpobpopfivng (PCC), 10 coumdiKvopo evepyomompuévov cupmAdkov Tpodpoufivig
(APCC) 1 0 avacvvdvacuévog mapdyovtag VIla (r-FVIIa). Evtodtoig, vrdpyet mpog 10 mapdv mord
TMEPLOPIGUEVT KAMVIKT EUTEPIO GYETIKA LLE T XPTOT QVTAV TOV QOPLIKEVTIKOV TPOTOVTI®V GE GTOLA TOV
Aappavoov pipapo&apmdvn. H cbotaon Pacileton emiong og meplopiopéva un kKAvikd dedopéva. [pénet va
e€etaletal n enavadoGoAdyNoT TOL avacLVOLAGHEVOL TTapdyovto VIla kot va TitAomoteital avdAoya pie T
Bektioon g apoppayioc. Avaroya pe Ty TomKn d100eGOTNTO, OE TEPITTMOT UEOVOV AUOPPAYLDYV,
npénel va eEetdleTar 1 GUUPOVAN Ao WTPd £EEOKEVUIEVO OE dloTapayE TS TENG Tov aipatog (BA.
Tapaypoeo 5.1).

H Bguxn mpotapivn kot 1 freapivn K dev avopévetal va ETnpedoovy TV avTimnKTikny dpaon g
papolapundvng. Ymhpyel mepropiopévn epmepia pe to tpoveSapkd o&o kot kaboiov gumelpia e TO
apvoKomTpoikd o0 Kat Ty anpotivivi) og dtopo mov AapuBdvovy piaposaumdvr. Agv veictatol ovte
EMOTNUOVIKO CKETTIKO Y10 TO OPEAOC OVTE EUTELPIO OYETIKA LLE TN YPNOY] TOV CLGTNUATIKOD OLLOGTUTUKOV
deopomnpecivn o€ dropo Tov Aapupavouvv pipapoaumdvrn. Ady® TG VYNANG OEGUEVONG GE TPMOTEIVEG TOV
TAGGLOTOG, 1 PLROPOEAUTAVY EV AVAUEVETOL VO EIVAL OLLLOSOAIGTUN.

5. ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 ®oppokodvvapIKES 1WOLOTNTEG
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Ddoppokobepanentiky katnyopio: Aviifpoufmtikol Topdyovteg, AUECOL AVAGTOAEIC TOV TapdyovTa Xa,
k®dwog ATC: BO1AFO1

Mnyaviopog dpdong

H piBapolapmbvn eivor £vag eEaipeTicd eKAEKTIKOS AUECOG AVAGTOALNG TOV TopdyovTa Xa e amd TOV
otopatog Prodabdecipuotnta. H avaotodn tov mapdyovta Xa StoKOTTEL TV EVOOYEVH Kol EE@YEVT] 000 TOV
KATOPPAKTN TNG TNENG TOV AilATOC, AVACTEAAOVTOC TOGO TO oyYNUATIoUO Opoupivig 660 kat TV avdmtuén
Opoupov. H piapo&apmivn dev avactériet tn Opoupivn (evepyomomuévog mapdyovtog II) kot dev €xet
KkatadeyDel kapio exidpaon oo AUOTETAALO.

Dappoxoduvakéc emOpAGELS

Hoapoatmpnonie docoe&uptdpevn avacToAr Tng dpacTikOTNTAG TOL Tapdyovto Xa otov dvlpmmo. O ypodvog
nmpoBpoppivng (PT) emmpedletar amd ™ prapolapmdvn Katd Tpomo 6060EAPTOLEVO LUE GTEV] GUGYETION MG
TPOG TIC GVYKEVTPMOOCELG TAASUATOC (TN T toovtan pe 0,98) edv ypnoomoteiton Neomhaotivn yia
dokpacio. AAAa avidpaoctipio Oo propodoay va Tapdoyovy dtapopetikd ornotehéopuata. H évoeién yio PT
npénel va mapoyel og devtepdrenta, 610TL To INR €yet Pabuovounbei ko entkvpwbel povo yia ta
KOVUOPIVIKG AVTUTNKTIKA KOl OV UTOopEl VoL ¥pnoiomombet yior omolodmote GALO OVIUTNKTIKO.

e pio KAMVIKT QOpUOKOAOYIKT] LEAETN Y10 TNV AVAGTPOPT TNG POPLOKOSVVOLIKNAG TG pLiapoaumdvng o
VY1 eviAKa dropa (n=22), a&roroyndnkav ot emdpdoelg epana 66cemv (50 [U/kg) amd 600 drapopetiicos
tomovg PCCs, gvog PCC 3 mapayoviov (Ilapdayovreg 11, IX kot X) kot evog PCC 4 mapoaydviov (Ilapdyovteg
II, VII, IX ka1 X). To PCC 3 mapaydvtov peiwoe Tig péoeg tipég Neomhaotiving PT katd mepinov 1,0
deutepOAENTO Péca og 30 AemTd, O GUYKPION UE TIG LEIDGELG TV TEPITOL 3,5 SEVTEPOAENTOV TOV
nmapotnpnnkav pe to PCC 4 napaydviov. Xe avtibeon, to PCC 3 mopayoviov eixe peyoldtepn Kot toydTepn
GUVOALKY| ETIOPOOT GTIV OVAGTPOQPT| LETAPOADY oTnVv gvdoyevi Tapaywyn Opoupivine arnd 6,11 10 PCC 4
mapoyoviov (BA. Tapdypago 4.9).

O ypovog evepyomomuévng pepikng Opopuforiactivng (aPTT) kar HepTest mapateivovtar emiong pe
docoeEapTdpevo TpoOmo. 26TOG0, OEV CLVIGTAOVTAL YL TNV EKTIUNGCT TNG PUPHOKOSVVAIKTG ETIOPOCNG TNG
pipapo&aundvne. Agv veiotatal avayKn TopaKoAOVONGNG TOV TOPAUETPOV TNENG KOTA TN SIGPKELD TNG
Oepomeiog pe pipapoéapmdavn otny kadnuepvi KAikn Tpaxtiky. Qotdc0, edv gvOgivuTal KAVIKE, To
emineda g ppaposaumdvng uropodv va, petpndovv pe BPabpovounuéves mocoTikég SoKILacies EVavTL TOV
nmopdyovta Xa (PA. mapdypagpo 5.2).

KAvikn amoteAecnatikOTNTO Kol 0cOAAEL

ACS

To kAo mpdypappe Tg pipapoaumdvng oyedtdoTNKE Yo Vo, KOTOOEIEEL TNV OTOTELEGUATIKOTNTO TNG
piapo&aundvng oty TpoAnyn tov kapdiayyelakov (CV) Bavdatov, Tov euepdypotog tov pookapdiov (MI) 7
TOV QYYELOKOV EYKEPAAMKOD EMELGOSTI0V o€ dTopa Pe Tpdopoto ACS (Epepayua Tov HLOKOPIIoV [E OVACTOCT
tov ST [STEMI], éuepoayua tov pookapdiov ywpig avacracn tov ST [NSTEMI] 1§ actadng omOayyn [UA]).
>t Paockn SmAd-toein perétn ATLAS ACS 2 TIMI 51, 15.526 acBeveig katavepnnkav toyaio pe tpdmo
1:1:1 og o omd tpelg opddeg Oepaneiog: pipapolapndvn 2,5 mg omd Tov 6TOUATOG VO POPES NHEPNOIMG, 5
mg amd TOL GTOUOTOC OVO POPEC NUEPNCIMG 1 GE EKOVIKO PApLLako 000 POPEC NUEPNGIMS TOV
ovyyopnynOnkav pe ASA pdévo 1 ue ASA ouv pia Bstevomupidivn (Khomdoypéin N Tikhomidivn). AcOeveig pe
ACS nhkiog k&to Tov 55 etdv énpene va £govv gite caxyapmon dwprtn gite mponyovuevo MI. O didpecog
xpOvog vd Bepameio NTov 13 pveg Kot n cuvoAlkn didpkela g Bepomeioag frav pExpt oxeddv 3 ypodvia. To
93,2% tov acbevav éafe ASA tavtdypova cuv Bepaneia Osievomvpidivng kat to 6,8% ASA povo. Meta&d
TV acBevov mov Ehafav dutAn avtiaiponetaAloky Oepaneia, To 98,8% Elafe kKhomdoypéin, To 0,9% ElaPe
tuchomdivn kot 1o 0,3% €rofe mpacovypéhn. Ot acBeveig Elafav v Tpdn d601 pLapoapmbvng
TovAGyLoToV 24 MdpeC Kol Em¢ Kat 7 nuépeg (Léom tiun 4,7 NUEPES) LETA TNV E1G0Y®YN GTO VOGOKOLELD, OALA
TO GUVTOMOTEPO dLVATOV LETA TN oTadgpomtoinon Tov cupPdvtog ACS, cuumeptAapfovouévay Tmv
SL0dIKACIMVY ETAVOYYEIMONG Kot OTOV B0 ETPETE KOVOVIKA VO SLOKOTEL 1) TAPEVTEPIKT AVTUTNKTIKY Bepameia.

Kot ta 000 oynuata prapoéoumdavng tov 2,5 mg 600 Qopég NUepNcing Kol TV 5 mg dV0 QopPEG NUEPNGIMS
NTOV OTOTELEGUATIKA OTNV TEPAULTEP® peimON NG enintwong Tov CV cvufdaviov og éva vrdfadpo
KaOEpOUEVNG OVTIOHOTETAAMOKTG ay®myNG. To oynua tov 2,5 mg 600 popég Nuepncing Heiwoe T
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BvnoydTa, Kot LIEAPYOLVY eVOEIEEIC OTL 1| YaUNAOTEPT dOON £lxe YUUNAOTEPOVE KIVOVVOVS OLLOPPAYinG,
GUVETMOG, cuvioTatat pLpapolaumdvn 2,5 mg 600 POPEC NUEPCINE GLYYOPNYOVUEV LUE OKETVAOGOAIKVAIKO
0&0 (ASA) pévo 1 pe ASA ovv Khomdoypéin 1 TikAomidivn yio Ty TpoAnyn tov adnpobpopupotiKmdv
ovuPavtov oe eviidikeg acBeveig petd amd ACS pe avénpévoug kapdiokovs PlodeikTeg.

e oyéon UE TO EIKOVIKO PAPUKO, 1) pLBapoSauTavn Helmoe oMUOVTIKG TO TP®TEVOV GUVOETO TEMKO oNUEiD
tov CV Bavatov, tov MI 1 Tov ayyeloko eyKepoikov englcodiov. To 6perog mpoékvuye amd peiwon tov CV
Bavdatov kot Tov MI kot gpeaviotnke vopic, Pe Stopkéc OepamevTikd amoTéAeca 6 OAN TN JLAPKELN TNG
meptodov Bepamneiog (PA. [Tivaka 4 kot Ewova 1). Eniong, 1o mpdto devtepevov tehkd onpeio (Bdvatog amod
o\a ta aitia, MI 1 ayyelokd eykepolikd enelcddlo) peiddnke onuavticd. Mo tpdcehetn avadpopukn aviivon
£0€1EE L0l OVOLLOGTIKG GMULOVTIKTY LEIDMOT TV TOC0GTMV eNINT®OoNS OpdUPmong 610 GTEVT G€ GUYKPLOT LIE TO
gioviko edpuaxo (PA. [ivaka 4). Ta mocootd enintwong yio v KOpla EkPacn acpdielag (Uun oyeTiloueva
pe aoptootepaviaio Tapdkopyn pe pooyevpa (CABG) peilova apoppayikd coufavta katd TIMI) rav
vynAoTEpa oe acbeveic Tov vwoPAnOnNKav og Bepaneia pe piapolapmdvn amd 6,TL o aobeveic Tov EAafay
gwoviko edpuaxo (PA. [ivaka 6). Q61060, T0 TOCOGTA ENIATOGN G NTAV 1GOPPOTNUEVA LETAED TNG
pPapoapumdvng Kol TOV EIKOVIKOD QAPUAKOV Y10 TOVG TOPAYOVTEG TMV BuvaTNEOpmV OLOPPUYIKOY
ouupdviov, vrodtaon Tov onattel Bepaneio e EVOOPAEBLOVS VOTPOTTOVG TOPAYOVTEG KOl XEPOVPYIKN
enéppaon yio cuveyloUevn oLopparyia.

Ytov [livoka 5, Tapovoidlovtal To OTOTEAEGUATO OTOTEAEGHOTIKOTNTAG 08 0ofeveis mov vToPANONKav ot
Sradepuikn otepaviaio topéupoon (PCI). Ta amoteAécpato acQIAELNG GE ALTY TNV VTOOUASO ACOEVDY TOL
vroPAnOnkav oe PCI fltav cuykpicipa pe to GUVOAMKE OTOTEAEGUATO AGPAAELOC.

Aocbeveig pe avénuévoug Prodeikteg (tpomovivi 1 CK-MB) kot xopic TponyodUeEVO ayYELOKO EYKEPAAIKO
enelc0010/TIA amotehovoav 1o 80% Tov TANBLGOD TG pnerétng. Ta amoteréopata ovToL TOL TANOBVGHLOD
acOevav NTaV EMIGNG COUPOVA [LE TO, GUVOAIKE ATOTEAEGLLOTO OTTOTEAECUATIKOTITOG KOl ACOAAELNG.

Mivakog 4: AToteléopnata omoTELECPATIKOTNTOGS 00 TN perétn @dong III ATLAS ACS 2 TIMI 51

MMAnOvopog perétng AcOcveig pe mp6o@aTo 05D cTEQPAVIAio cVVpopo?
Adon Bepameiog Piapoapmavn 2,5 mg, 0vo @opéc Ewoviké
nuepnoiomg, N=5.114 PaproKo
n (%) N=5.113
Avaroyia Kwvévvov (HR) (95% CI) ipun p? n (%)

Kaopdiayyeraxog Odvatog, MI 1
OYYELOKO EYKEPOUAKO €MEIGHO10

313 (6,1%)
0,84 (0,72, 0,97) p = 0,020*

376 (7,4%)

Odvatog and 6l ta aitia, MI 7
OYYELOKO EYKEPOUAKO €MEIGHO10

320 (6,3%)
0,83 (0,72,0,97) p = 0,016*

386 (7,5%)

Kopdiayyetaxog Bavortog

94 (1,8%)
0,66 (0,51, 0,86) p = 0,002%**

143 (2,8%)

Odvatoc amd Lo T OiTIoL

103 (2,0%)
0,68 (0,53, 0,87) p = 0,002%*

153 (3,0%)

MI

205 (4,0%)
0,90 (0,75, 1,09) p = 0,270

229 (4,5%)

0,70 (0,51, 0,97) p = 0,033**

AyYELOKO EYKEQPUAIKO EMEICOOL0 46 (0,9%) 41 (0,8%)
1,13 (0,74, 1,73) p=0,562
Opéupwon oto oTEVT 61 (1,2%) 87 (1,7%)
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% GHvoAo Tpomomomuévng aviivong mpoddeong yia Bspameio (avdivon tpddeong yio Oepansio 6To
0AOKANPOUEVO GOVOAO avaALGNC Yo OpOUPmGN 6T0 GTEVT)
€vavTl €1IKOVIKOV @apudicov, tiun p Log-Rank

* OTATIOTIKA OVOTEPO
*¥*  OVOUOGTIKG OT)LLOVTIKO

Mivakag 5: Anotedéopata amwoteleopaTikOTNTOG 0T6 TN perétn @dong III ATLAS ACS 2 TIMI 51 o¢

ac0eveig wov vroPfiOnkayv o PCI

MAnOvopoc perétng IAcOgveic pe Tpoo@aTo 0ED 6TEPAVIXIO GVUVOPONO TOV
vropriOnkay g PCIY
Adon Bepameiog PiyBapoapmavn 2,5 mg, 6vo opég Ewoviké
npepnoimg, N=3.114 Pappoxo
n (%) N=3.096
Avaroyia Kwvdvvov (95% CI) ryun p? n (%)

Kaopdiayyelaxog Oavatog, MI 1
OYYEWKO EYKEPOALKO ETELGOOI0

153 (4,9%)
0,94 (0,75, 1,17) p = 0,572

165 (5,3%)

0,64 (0,41, 1,01) p = 0,053

Kaopdiayyelaxodg Odvatog 24 (0,8%) 45 (1,5%)
0,54 (0,33,0,89) p=0,013**
Odvatog and OAa Ta aitio 31 (1,0%) 49 (1,6%)

MI

115 (3,7%)
1,03 (0,79, 1,33) p=0,829

113 (3,6%)

0,66 (0,46, 0,95) p=0,026**

Ayyelokd eyKEPAAKO ETEIGOS10 27 (0,9%) 21 (0,7%)
1,30 (0,74, 2,31) p= 0,360
OpouPmon 610 cTEVT 47 (1,5%) 71 (2,3%)

) GHvoAo Tpomomomuévng avéilvong mpoddeong yio Ospameia (avdivon tpddeong yio Oepamsio 6To
0AOKANPOUEVO GOVOAO avaAvoN G Yo OpOUPmaon 6To 6TeEVT)
P évavtt eucovicod @appdkov, T p Log-Rank

**  OVOUOGTIKG GT)LLOVTIKO

Mivakag 6: Aroteléopata aoc@arelog and T perétn eaong III ATLAS ACS 2 TIMI 51

opoppayio

2,83 (1,02, 7,86) p = 0,037

MMX0Bvopog perétng AcOgveic pe TpooPaTo oEH oTEQPAVINio cf)vﬁpouo‘”

Adon Oepaneiog Piapoapmavn 2,5 mg, 6vo popég Ewoviké
nuepnoing, N=5.115 Pappoxo

n (%) N=5.125
Avodoyio Kwddvov (95% CI) tyur p” n (%)

Meilov apoppaykd copupav 65 (1,3%) 19 (0,4%)

katd TIMI un oyetilduevo pe 3,46 (2,08,5,77) p=<0,001*

CABG

Oavatneopo aLopPOYIKO 6 (0,1%) 9 (0,2%)

cupPav 0,67 (0,24, 1,89) p=10,450

ZOUTTOUOTIKY] EVOOKPOVIOKN 14 (0,3%) 5(0,1%)
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LOVAd®V aipatog o€ mepiodo 48

Yndtaon mov anartel Beponeio 3(0,1%) 3(0,1%)
e EVOOPAEBLOVE VOTPOTTOVG

mopdyoveg

Xelpovpywn enéuPfoon yio 7 (0,1%) 9 (0,2%)
cuveylopevn oopparyio

Mertdyyion 4 1| meplocoOTEPOV 19 (0,4%) 6 (0,1%)

POV
) TANBLoLOC aopaAelag, VITd Bepameio
2 EVavTl IKOVIKOU papudiov, tiun p Log-Rank
* GTOTIOTIKG CIULOVTIKO

Ewdva 1: Xpdvog péypt tnv pdTn ELEAVIOT] TOV TPOTEHOVTOC TEAIKOD ONUEIOL OTOTEAECUATIKOTITOG
(Kapdayyetakog Odvatog, MI 1 ayyelokd eykepaAiko enelc0010)

AOporoTikd
Ilocooto 14 -
Xoppavrov

(%)

Ewoviké pdppoko

15 7 PiBapolapmdvn 2,5 mg 600 popéc nuepnoing

’ Avaroyia Kwvdvvov: 0,84
s 95% CI: (0,72, 0,97)
L P-tiuf} =0,020%*

0 T T T T T T T T 1

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810

Huépeg anod tnv tuxaonoinon
Ap1Bog AcBevwy og kivbuvo
PBapotaunavn 5114
Ewkoviko Qdppako 5113

4431
4437

3943
3974

3199
3253

2609
2664

2005
2059

1425 878 415 89
1460 878 421 87

CAD/PAD

H peAétm pdong III COMPASS (27.395 acBeveig, 78,0% dvdpeg, 22,0% yovaikec) Katédei&e tnv
QTTOTEAEGULATIKOTNTO KOl TNV ac@dAeia ¢ pifaposapmdvng oty tpdinymn evog chvOeTov TehKoD onpeion
CV Bavdatov, M1, ayyeiakol eykepaiikob encicodiov o acbeveig pe CAD 1 ovuntopatiky PAD og vynio
Kivouvo woyakdv cupfavtav. Ot acBeveic Tapakoiovdnoniay yia S1épeco ypovikd didotnua 23 unvov
Kot HEYLeTO ¥POVIKO dtdatnua 3,9 etdv.

Atopo yopic cvveyn avaykn yo Oepameio Pe avaoToAE TG AVTAING TPOTOVIOV TUYAOTOONKAY o8
TavtompaloAn 1 ewovikd eappako. Olot ot acbeveic otn cvvéyeta ToyatomomOnkay 1:1:1 og ppapo&apmim
2,5 mg 800 popéc nuepncimg/ASA 100 mg dra nuepnoing, o pipapofaumdvn 5 mg dVo EOopES NUepNoive, 1
ASA 100 mg ara§ nuepnoing Lovo, Kot 6To ovVIiIoTO o EIKOVIKA QAPLLOKA.

Ot acBeveig pe CAD eiyav mohvayyesioxn CAD xovn mponyovpevo ML I'a acBeveic nhikiag < 65 etdv,

Nrav aropaitn N vVrapén abnpocKAp®ONS ToL TEPIAAUPUVE TOVAGYIGTOV dVO TUNLOTE TOV OYYELOLKOD
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SIKTOOV (CLGTAUATOG) 1 TOLAAYLGTOV VO TPOGHETOVG TOPAYOVTEG KOPILOYYELNKOD KIVODVOV.

Ot acbeveic ue PAD eiyov mponyoduevec mapeuaoels, OTmg XEPOVPYIKN eXEUPACT] TAPAKOUYNG
SLOEPIIKT SLOVAIKT] ALYYELOTANCTIKY] 1) AKPOTNPLIGUO GKEAOVG 1] KPOL TOOOG Yol LPTNPLOKT Oy YELOKT
v660 1 dadeimovoa YowAloTnTa pe ceupofpayidvio dciktn < 0,90 Kar/f] GNUOVTIKN TEPLPEPIKT OPTNPLOKT
OTEVOGOT 1 TPONYOVUEVT] ETOVAYYEIMGT KOPOTIO®MY 1| ACLUTTOUATIKY KOAPOTIOIKY 6Tévaot > 50%.

Ta kprThp1o. aTOKAEIGHOV TEPIAAUPAVOY TNV OVAYKN Y10 SUTAT VTIOLLOTETAALOKN 1 GAAN eKTOC ASA
OVTIOLLOTETAALAKT] 1] OTO TOL GTOUATOG AVTITNKTIKY Bepameia kot acbeveig e vymAd kivévvo
apoppayiag, 1 Kopdiokn averdpkelo pe kKAaopa eE@nong < 30% 1 xatnyopiag I 1 IV katd New York
Heart Association, 1 0TO100MTTOTE 1GYALLUKO, LT KEVOXWDPLDOEG OYYEIOKO EYKEQPOAMKO ENEIGOO10 eVTHG 1
UNVOG 1 OTOL0ONTOTE IGTOPIKO OLLOPPAYIKOV 1] KEVOYMPLHO0VS 0y YELNKOV EYKEPOAKOD EMEIGOSIOV.

H pifapo&apmdvn 2,5 mg dvo @opég nuepnoing o cuvovacud e ASA 100 mg anag nuepnoing nrav
avatepn Tov ASA 100 mg, otn peiwon g koprog cvuvietng ékPacng tov CV Bavdatov, Tov MI, Tov
ayyelkob eykepaitkov enetcodiov (PA. ITivaka 7 kot Ewkdva 2).

Ymnp&e onuavtikn advéEnon e kuplog EkPaong acedietog (peilova apoppayikd cuUBAvTo GCOUP®VO LLE
ta tpomomotnpéva kpitipo ISTH) og acOeveic mov éhaPav Bepaneia pe pifopoéaumdavn 2,5 mg 600 gopég
nuepnoing oe cvvdvacpo pe ASA 100 mg ana nuepnoing oe cuykpion ue acbeveig, ot omoiot ELaPav
ASA 100 mg (BA. [Tivoka 8).

[Ma v kOpra EKPoon amoTEAEGLATIKOTNTOC, TO TAPOTNPOVUEVO 0QeAOC TG piapolapmdvng 2,5 mg 500
oopéc nuepnoing cuv ASA 100 mg droé nuepncing og ovykpion pe ASA 100 mg ana nuepnoing eiye
HR=0,89 (95% CI1 0,7-1,1) o¢ acBeveic nhikiag =75 etov (enintwon: 6,3% évavtt 7,0%) ko HR=0,70 (95%
CI 0,6-0,8) og acBeveic nhikiag <75 etdv (3,6% évavtt 5,0%). ['a peilova apoppayio cope@va pe to
tpomomotnpéva kpienpte ISTH, n mapatnpodpevn avénon tov kivévvov eixye HR=2,12 (95% CI 1,5-3,0) oe
acBeveic nlkiag =75 etov (5,2% évavtt 2,5%) kot HR=1,53 (95% CI 1,2-1,9) oe acBeveig nhwciog <75 etdv
(2,6% évavt 1,7%).

H ypnon mavrompalding 40 mg dnaé nuepnoing emmpocHETog e ovTIOpoUP®TIKNG POPUOKEVTIKNG AYOYNS
g pHeAétng o acBeveis ywpig KMVIKN avayKn Yo ovacToAEN ovTAMOG TpmTOoVioy dev £0e18e KovEVa OPEAOG
STV TPOANYT] TV GUUPAVTOV TOV AVAOTEPOV YAGTPEVTEPIKOD (ONA. TOV GVVOETOV TNE OLOPPAYING TOV
AVAOTEPOL YAGTPEVTEPIKOD, TOV EAKOVE TOV OVATEPOV YOGTPEVTIEPIKOV, | TNG ATOPPAENC | A TPNONG TOL
AVAOTEPOL YACTPEVTEPIKOV). TO TOGOOTO EMMTMOONG TV CLUPAVTIOV TOL AVAOTEPOL YAGTPEVIEPIKOD NTOV
0,39/100 acBeveic-£tn otnv opdada mavronpalding 40 mg dnaf nuepnoing kat 0,44/100 acBeveic-én otV
OUAadO EIKOVIKOD QUPUAKOVL dmaé nuepnoimg.

Mivakog 7: AToteléopato 0moTELECPRATIKOTNTAS 00 TN perétn edong III COMPASS

I 0vopde AcOcveic pe CAD/ PADY
REAETNG
Abon Ogpameiog PwBapoapmnévn 2,5 ASA 100 mg od
mg bid o€ cvvovaocpd | N=9.126
pe ASA 100 mg od
N=9.152
AcOcveicpe | KM % | AcOgveic pe KM % | HR Tipd pP
vupavra vupavra
ovppave ovppave (95% CI)
Ayyeloko 379 (4,1%) | 5,20% 496 (5,4%) 7,17% 0,76 p = 0,00004*
EYKEPAAIKO (0,66, 0,86)
emelcdo0, MI 1
CV 6dvatog
- Ayyewxo 83 (0,9%) 1,17% 142 (1,6%) 2,23% 0,58 p = 0,00006
EYKEQUALKO (0,44, 0,76)
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£nelc0010

M 178 (1.9%) | 2.46% | 205 2.2%) | 2.94% | 0.86 p=0,14458
(0,70, 1,05)

NGV 160 (1,7%) | 2,19% | 203 (2.2%) | 2.88% | 0,78 p=0,02053
0dvatog (0,64, 0,96)

Ovnopomra ord 313 (3,4%) | 4,50% 378 (4,1%) 5,57% 0,82

OAa ToL aiTioL (0,71, 0,96)
O&eio woyapio tov | 22 (0,2%) 0,27% 40 (0,4%) 0,60% 0,55
dKpwv (0,32, 0,92)

» gvvolo avélvong Tpodeonc yio Ospameio, KUPLEC AVOADGELS

P ¢vavtt ASA 100 mg, Tiun p Log-Rank

* H peiowon otnv kopia £KPaot amoTeAecUATIKOTITOG HTAY CTATIOTIKG AVATEPT).
bid: 600 @opéc nuepnoing, CI: didotnua eumictocdivig, KM %: extipunoeig katd Kaplan-Meier tov
a0po1oTIKoD KIVOUVOL EMimT®MONG VToAoYIGHEVOL oTig 900 nuépeg, CV: kapdiayyelaxodg, MI: épepaypa Tov
pvokapdiov, od: dmaf nuepnoiomg

Iivakag 8: Aroteléopato ac@aielag amé T perétn eaong I COMPASS

MAnOvopoc perétng AcOcveic pe CAD/PAD?
Aéom Bepameiog PiBapoapmévn ASA 100 mg Avaloyio
2,5 mg bid og od Kivovvou
oLVOVUoHl6 pe ASA N=9.126 95% CD
100 mg od, n (AOp. Ty pP
N=9.152 Kivouvog %)
n (A0p. xivovvog %)
Meilwv orpoppayio cOpupova Le To 288 (3,9%) 170 (2,5%) 1,70 (1,40, 2,05)
tpomomompéva kprripo. ISTH p <0,00001
- Oavatneopo aLoppayIKO 15 (0,2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67, 3,33)
GLUPaY p=0,32164
- ZUUTTOUOTIKY aoppoayio G 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,28 (0,88, 1,86)
kpioyo opyavo (un Bavoatnedpa) p=0,19679
- Awoppayio 010 YEPOLPYIKO 10 (0,1%) 8 (0,1%) 1,24 (0,49, 3,14)
7edi0 oL amoLTE EMAVAAYN TNG p=0,65119

XEWPOVPYIKNG eméuPaong (U
Bavatneopa, oyl e Kpico

Opyavo)
- Awyoppaylo mov odnyel og 208 (2,9%) 109 (1,6%) 1,91 (1,51, 2,41)
voonheia (un Bavatneodpa, Oyl ce p <0,00001

Kpico 0pyavo, Tov dev amalTel
EMAVAANYT] TNG EPOVPYIKNG

enépfoong)
- Me dvuktépevon 610 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48, 2,46)
VOGOKOLELD p <0,00001
- Xopig d10vuKTEPEVOT| GTO 36 (0,5%) 21 (0,3%) 1,70 (0,99, 2,92)
vocokoueio p =0,04983
Meilwv yaoTpeviepikn apoppayio 140 (2,0%) 65 (1,1%) 2,15 (1,60, 2,89)

p <0,00001
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Meilmv gvdokpaviakt| opoppoyio 28 (0,4%) 24 (0,3%) 1,16 (0,67, 2,00)
p = 0,59858

% ghvoko avélvong Tpoddeonc yio Ospameio, KUPLEC AVOADGELC

P ¢vovtt ASA 100 mg, Ty p Log-Rank

bid: 600 @opéc nuepnoing, CL: didotnua epunictocdvng, Adp. kivovvog: ABpoiotik enintmon Kivévvov
(extunoelg katd Kaplan-Meier) otovg 30 unveg, ISTH: Atebvig Evoon ®pdpupwong kot Aipdctaong, od:
ama nuepnoimg

Ewova 2: Xpovog péypr Ty IpdTn EROAVIGT KUPLOG EKPacng amoTeAeopaTIKOTNTOG (Y YELOKO
EYKEPUAKO ETELGOO10, EPOPAYILE TOV HVOKAPILOV, KOPOLAYYELOKOS OavaTog) oty COMPASS

10.0

——  PiBapo&opmdvn 2,5 mg cvv ASA 100 mg od
"""" ASA 100 mg od

9.0 4

so  Extwnfioeig (%) Kaplan-Meier oe 30 prveg: y
ABpoioTikd Piapoapmavn 2,5 mg bid + ASA 100 mg od: 5,2 o
(4,7-538) .

T0GOGTO %1 ASA 100 mg od: 7.2 (6.5- 7.9)

ovppaviov (%)
6.0
5.0
4.0 4

3.0

2.0

104 - 20ykpion Avoroyia kwvdvvov (95% CI)

PiBapofaurndvn 2,5 mg bid, ASA 100 mg od évavtt ASA 100 mgod 0,76 (0,66 £wg 0,86)
0 180 365 540 730 900 1095

0.0

Huépeg amo tnv tuxatomnoinon
ApBLOC aoBevwv og KivSuvo

; 9152 9026 7898 6352 3911 2302 658
PiBapogapnavn 2,5 mg ouv ASA 100 mg od
ASA100mgod 9126 8982 7798 6233 3860 2253 668

bid: dVo popég nuepnoing, od: ana& nuepnoing, Cl: didotnuo eUmeTocHVNG

AocBeveic petd amd npdoeatn enéufacn exovayyelmons KT® dkpov AdY® cuuntopatiking PAD

21 Paoikn, Surhd-tveAn dokiun edong III VOYAGER PAD, 6.564 acOgveic petd amd npocpatn emttoyn
enéppaon emavayyeimong KATom akpov (YEPOVPYIKN 1 EVOOUYYELNKT), CUUTEPIAAUPAVOLEV®Y TV VBEPLOIK®Y
enepuPfacenv) Adyo copntopatiking PAD, katavepmnkay tuyaic o€ o amd 600 opddeg avtifpoufmTikig
Oepaneiog: pipopoapmavn 2,5 mg 0o popég nuepnoing oe cuvdvacud pe ASA 100 mg drag nuepnoing, 1
ASA 100 mg dna& nuepnoing, pe avaroyia 1:1. Emrpdnnke otovg acbeveic va Aapfdavovy emimiéov tnv
kaBiepopévn doom kKAomdoypéAng dmaé nuepncing yuo émg kot 6 uivec. O 6TOY0C TG LEAETNC NTOV VO
KaTadelHoVV N ATOTELEGUATIKOTNTO KOl 1) Ao@AAELR TG p1papoaumdvng ovv ASA yio TV TpOANYT TOV
EUEPAYUATOC TOV LLOKAPIIOV, TOV IGYOLUKOD OyYELOKOD EYKEQPAALKOV €ec0diov, Tov CV Bavdrtov, Tng
o&eiag 1oyapiog Tov akpmv, | Tov peilovog aKkpmTNPLIGUOD aYYEWNKNG a1TI0A0YioG 0 aobevelg uetd amd
TPOCPUTEG EMLTUYELG eEMEUPACELS ETAVAYYEIDONG KAT® GKpov AOY® cupntopatikng PAD. Zoureptinednkay
acBeveig nlkiog > 50 etdv pe texunplopévn petpiov fabuov £mg cofapr| CUUTTOUATIKT 0ONPOCKANPOTIKY|
PAD tov kdtm akpov IOV amodelkvieToL amd OA0 To akOAovBa: KAVIKA (dnA. Aettovpyikol Teplopiopol),
avatopkd (dnA. ameucoviotikd ototyeion PAD mepipepikd tng EEm Aayoviag apTnpiog) Kot alloduVo KA
(opupoPpayoviog deiktng [ABI] < 0,80 1} delktng daxtviikdv mécemv [TBI] < 0,60 yio acBeveic ywpic
TPONYOVUEVO 10TOPLKO emavayyeimong dxpov 11 ABI < 0,85 1} TBI < 0,65 yw aoBeveig pe mponyoduevo
16T0p1Ko emovayyeimong dkpov). Ot acbeveic Tov Expnlav SmAng avtioponetaAlakng Oepomneiog yio > 6
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UAVES, 1] OTOL0lGONTOTE TPOGHETNC AvTIoOTTETOAMOKNG Bepameiog EKTOG amd ASA Kat KAOTIOOYPEAN, 7| Ao
TOV OTOMOTOC AVTIINKTIKNG Oepameiag, kabmg kat ot acheveic pe 16TOPIKO EVOOKPAVIOKNG OUOPPOYiaG,
ayyewKob eykepaikov encicodiov, | TIA, 1} ov acBeveic pe eGFR < 15 ml/min amoxieictnray.

H péon dibpkela mapakorobnong frav 24 unveg Kot 1 LEY1oTn dtdpkela topakorovdnong nrav 4,1 én. H
péon nAikio Tov 0cbevav mov evtdyOnkay frav 67 £ kot 1o 17% tov TAnbucpod tov acbevav ntov > 75
et®v. O d1duecog xpovog amod v enépPacn enavayysimong avapopdg émg tnv évapén g Bepansiog g
HEAETNG TV 5 NUEPES GTOV GUVOALKO TANBVoUS (6 NUEPES LETA A0 YEPOVPYIKT KoL 4 NUEPES LETA A0
€VOOUYYELNKY| ETAVOYYEi®ON, cuuTEPAAUPOVOUEVOV TV VRPOIKOVY enepPdoemv). Zuvolikd, To 53,0% tov
acBevav EhaPe Bpoyvypovia Bepameio vToPabpov pe KAomdoypéAn e didpeon didpketa 31 nuépeg. ZOHPOVA
HE TO TPOTOKOAAO TNG HEAETNG, 1 Bepameia Ba umopovoe va EeKVIGEL TO GLVTOUOTEPO dUVATOV, AALY Oyt
apyotepa amd 10 nuépeg petd amd Lo ETTUYY KATAAANAN enépPacT enavayysimong Kot EpOcoV giye

SLOCQOMOTEL 1] QUOGTOOT).

H piapo&apndvn 2,5 mg 600 popéc nuepnoing oe cuvovaoud pe ASA 100 mg draé nuepnoing frav
avATEPT 0N UEIMON NG KVPLUG GVVOETNG EKPAOTG TOV EULPEPAYLOTOC TOV HVOKAPSI0V, TOV IGYALLULKOV
ayYEWKOD EYKEPAAIKOV €nEIc00iov, Tov CV Bavdtov, g ofeiag ioyapiog Tov akpmy kot Tov peilovog
AKPOTNPLUGHOD ayYEWKNG alTioAoYiog o€ ovykpion pe to ASA povo (PA. ITivaka 9). H xdpia €xfoon
AoPAAELNG TOV UEWLOVOV apoppayKodVv enelcodinv kotd TIMI avénfnke otovg acBeveic mov vofAnOnkay
o¢ Bepaneia pe papolapmdvn kot ASA, yopic avénon tawv 0avatneopmv 1 EVOOKPOVIOK®OV OLLOPPAYLOY

(BA. Hivaxo 10).

O1 devtepevovoes eKPaoelg amotehesuaTiKOTNTAG EAEYYXONKAV LE TpoKaBopIoUEVT|, 1EpapyikT| oepd (BA.

[Tivaka 9).

Mivakag 9: Anoteréopato amoterespoTikoTnToS 0t6 TNV VOYAGER PAD @dong 111

MAn0vopog Merétng

cvuntopoTikigg PADY

AcOeveig petd amé apocPuTeg emePPaceEls ETAVAYYEIMONG KATO AKPOL AOY®

Aocolroyio Oepameiog

N=3.286

PiyBapo&apnavn 2,5 mg bid o¢
ovvovaopé pe ASA 100 mg od

n (A0p. kivévvog %)”

ASA 100 mg od
N=3.278
n (a0p. kivévvog %)

Avaroyia Kivodvov
(95% CI)®

Kopa éxpacn 508 (15,5%) 584 (17,8%) 0,85 (0,76, 0,96)
amoteleopaTikétnrach p = 0,0043"
Ml 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70, 1,12)

- loyopuko eyxepoikd
EMEGOO10

71 (2,2%)

82 (2,5%)

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

- CV Bavatog

199 (6,1%)

174 (5,3%)

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

- O&ela wyoipio TV
Gicpave?

155 (4,7%)

227 (6,9%)

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

- Meilwv axkpmtnploacpoc
OYYEWOKNG OTIoA0Yiog

103 (3,1%)

115 (3,5%)

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

Agvtepevovea Ekpfaon
OTOTELEGUOTIKOTITOS

Mn TTPOYPOULOTIGHEVN
emovayyeimon Tov 18iov
GKPOL Y10, EMOVEUPAVIOT
LOY OO AKPOL

584 (17,8%)

655 (20,0%)

0,88 (0,79, 0,99)
p=0,0140%"
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NoonAeia yio otepaviaio 1

mEPLPEPIKT ontiol

(omotodnmote omd TO KATM

dcpa) BpopPoTiko
OPOKTIPO

262 (8,0%)

356 (10,9%)

0,72 (0,62, 0,85)
p <0,0001 ¥

OvnootTa amd dAa Ta
oitio

321 (9,8%)

297 (9,1%)

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

Yvupavta GOE

25 (0,8%)

41 (1,3%)

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

% gHvolo avéivong tpddeong Oepameiog, kKOpieg avoldoelg, katakvpmuévo omd ICAC
P tvOeto M, 1oyaupukod ayygtakon eykepaiicod engtcodiov, CV Oavérov (CV Odvatog kat dyvmot artio Bovétov), ALI
ko Peifovog akpmTNPLIGHOD OyYELOKNG OLTIOAOYIOG
" AapPavetol vdyn LOVO M TPMOTN EUPAVIST TOL VRO avéivon cvpBavtog xPacng evidg Tov TESIOL EQPAPLOYIC TOV
dedopévav and EVov GULUETEYOVTO
9 H HR (95% CI) Baciletar 610 poviéAo avaloyikdv Kivdivav Tov Cox SlecTpopotmpévo avaloyo He ToV TOTO TG
eméuPoong kot ) xpnomn KAomdoypEANG e ) Bepomeia g T LOVadIKY] GUUUETARANTY.
9 H povomievpn TN p Pociletar ot dokipacio log-rank diactpopatopévy avéloya pe tov THTO TG eéUPOonC Kot T
xpNon KhomdoypéAng pe ) Bepaneio ¢ Tapdyovro.
9 H o&gia ioyoipio tov dkpov opiletor wg aigvidia onpavtikh emdeivact The cudtoong Tov Gkpav, gite pe véo e
ceLYpOD gite pe avdykn v Oepanevtikn TopépPoon (dnA. Opoupdivon 1 OpouPextoun, 1 enetyovoa exavayysiowon), Kot

N onoio 0dNyei oe voonieia

* H peioon oty €kBoor omoTeEAEGHOTIKOTNTOG NTOV GTATIOTIKA AVAOTEPT).
ALIL: o&gia woyoytio tov dkpov, bid: 600 popég nuepnoing, od: drag nuepnoing, CI: didotua eurictocvvng, MI:
uopoaypo tov pvokapdiov, CV: kapdiayyeiaxdc, ICAC: AveEdptn Khvue Emitporn Tekpnpimong

ivakag 10: Amoteréopota acparerog omwd TNV VOYAGER PAD ¢@dong 111

MAn0vopog Merétng

cvuntopoTikig PADY

AcOeveic petd amé npoocPuteg emepPacels ETavayyeimong KAT® dkpov Aoy

Aocoloyio Oepaneiog

Piyapoéapmavn 2,5 mg bid o¢
ocvvovaopé pe ASA 100 mg od

ASA 100 mg od
N=3.248

Avaloyio Kiwvovvoo
(95% CI)?

N=3.256 n (A0p. xivévvog %)P TwA p?
n (A0p. kivévvog %)P

Meilwv apoppayia kotd 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97, 2,10)
TIMI p = 0,0695
(CABG/un CABG)
- @avaTnEopog atpopparyio 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33, 3,15)
- Evéokpavioxn apoppayio 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38, 1,61)
- Eppovng apoppayio 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18, 3,17)
ocvoyetilopevn pe ntoon Hb
> 5g/dl / Het > 15%
Meilov apoppayia katd 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10, 1,84)
ISTH p=0,0068
- @avaTneopog atpopporyio 6 (0,2%) 8 (0,2%) 0,76 (0,26, 2,19)
- Mn Bavatnedpog kpioyng 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67, 1,93)
onuaciog apoppayio
0pyGvou
Kiwvika oyetucn pun peiCov 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47, 2,23)

opoppayio koata ISTH
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) ZHvoro avaAvong ao@AAEIaG (OAOL O1 TUYALOTOINUEVOL GOUUETEXOVTEG UE TOVALYLGTOV i SOGT TOL PUPUAKOD TNG
perémg), ICAC: Ave&aptntn Khuvikr Enttponn Texunpioong

P n = ap1Bpdg cvppetexdviov pe copBavta, N = aptdudc cuppetexovioy o kivduvo, % = 100 * n/N, n/100p-yrs = Adyog
TOV 0PLOHOD CUUUETEYOVTOV LE TOPEUTITTOVTA GUUPAVTA/abpotoTiKdS Ypdvog o€ Kivduvo

" H HR (95% CI) Baciletor 6to poviého ovaroyikdv kivdivev tov Cox SiacTpouotopévo avaloya LLe ToV TOTO TG
eméuPfoong kot tn xpnomn KAomdoypEANG e T Bepomeia g T HOVASIKT GUUUETAPANTY

9 H apgeinievpn tiun p Pociletor ot doxipoacio log-rank Stoctpopatmpéve aviloya pe Tov TOmo g enépfaocng

KoL TN xpnon KAomidoypéAng pe ) Bepaneio wg mapdyovta

CAD pe kapdlokr| ovemdpkelo

H perétn COMMANDER HF cvunepiédofe 5.022 acbeveig pe kapdtokn avenapKeLo, Kol GNUOVTIKT
otepaviaia vooo (CAD) petd amd voonieio yio pn avtippomovpevn Kopdiokn averdapkela (KA), ol omoiot
KaToveunOnkav Toyalonompéva oe o amd Tig dvo opdoeg Bepaneing: pipapoapundvn 2,5 mg 600 Popég
nuepnoiong (N=2.507) 1| avtictoryo gikovikd edpuoko (N=2.215), avtictoya. H cuvolkn didpeon dibpkeia
Oepomeiog g peréng nrov 504 nuépeg. O acheveic Empene va eiyov copntopotikn KA yio tovddyiotov 3
punveg kon kKAdopa eEdOnong aptotepnc kotriog (LVEF) <40% evtog evog étovg amod tnv éviaén tovg. Katd
mv €vapén, to dupeco khaopa eE@nong nrov 34% (IQR: 28%-38%) xat to 53% TV atduw®v NTav
katnyopiog III A IV katd NYHA.

H mpotevovca avdiven amoterespotikdtntag (0nA. o cuvleto e Bvnodtntog amd oio to aitia, tov MI,
N TOL AYYEIKOD EYKEPUAIKOV ENEIG010V) deV £JEIEE GTATIGTIKA GTILOVTIKT SLAPOPE AVAUESH GTNV OHAdN
g papoéapmdvns 2,5 mg bid kat oty opdda Tov gukovikod eappdakov pe HR=0,94 (95% CI 0,84 — 1,05),
p=0,270. I'a ™ Bvnodtta and 6Aa ta aitia, oev vInpée dapopd avauesa ot pipapoaumdyvn Kot 6To
EIKOVIKO PAPUAKO MG TTPOG TOV 0plBnd TV cupPdviev (tocoostd cupPdviav avd 100 acbeveig-étn, 11,41
évavtt 11,63, HR: 0,98, 95% CI: 0,87 ¢wg 1,10, p=0,743). Ta mocootd tv copuPaviov yio to MI ava 100
acBeveic-¢tn (papoapmdvn Evavtt ekovikol eappokov) nrav 2,08 évavtt 2,52 (HR 0,83, 95% CI: 0,63
éwc¢ 1,08, p=0,165) kot yio T0 ayyeloKd YKEQOAKO NEIGO010 T0 T0G0GTA GLUUPavTeV avd 100 acbeveic-étn
nrov 1,08 évavtt 1,62 (HR: 0,66, 95% CI: 0,47 éwg 0,95, p=0,023). H xvpla éxPoaocn aoepdiretog (SnA. To
oVuvBeTO NG BavaTnEOpov arpoppayiog 1 TG Aoppayiag e Kpioiun 0éon pe SuvnTika POV avamnpio)
gupaviotnke og 18 (0,7%) acbeveic omnv opdda Oepameiag pe pipapolaumivn 2,5 mg 600 popég nuePNoimg
ka1 o€ 23 (0,9%) acbeveig otnv opdda Tov g1Kovikov papudikov, avtictoyyo (HR=0,80, 95% CI 0,43 — 1,49,
p=0,484). Ymp&e pia otatiotikd onuavtikny avéEnon ot peifova apopparyio GOUOVO, LLE TO KPLTHPLOL TNG
ISTH oty opdda g popo&apmdvng oe GOYKPLON UE TO EIKOVIKO @Aapurako (Tocootd cupupdvtav avda 100
acBeveic-étn: 2,04 évavt 1,21, HR 1,68, 95% CI: 1,18 éwg 2,39, p=0,003).

Zmv vroopada g perétng COMPASS pe acBeveig pe fmior kot PETPLo, KapdloKr oVETAPKELD, Ol EMOPAGELS
g Bepameiog fTav mapoOOIEG Le eKElveG 6TO GUVOAMKO TANBLVGUO TG peAétng (BA. mapdypapo CAD/PAD).

AocBeveic pe Tpumhd Beticd avTIQOOQOMMTISIKO GVUVOPOLLO VYNAOD KIvdHVOU

& 10, TUYOIOTOMUEVT], OVOIKTNG EMICTLOVONG, TOAVKEVIPIKT LEAETT| LE TUPAOTOINUEVT ETKVPOOT
TeEAIKOD onpeiov, n omoia ypnuarodothdnie and Tov epevvnty, N paposapndvn cuykpibnke pe
Bapeapivn oe acbeveic e 16T0p1Kd BpOUP®ONG, S1AYVOGUEVOLS LLE AVTIPOGPOAITIOIKO GUVOPOLO KO LE
VYNAG Kivouvo ya OpouPoepportkd coppdavta (o1 oroiot oV OeTiKol Kol 6TIC 3 AVTIPOCPOATIONKES
SOKIHOGIES: OVTIINKTIKG AVKOV, OVTIKOPIIOMTIVIKA AVTICOUOTO, KOl AVTICOUOTE £VaVTL TNG PriTa 2-
yAvkompwteivng I). H pedém teppatiotnie tpoéwpa petd v évtaén 120 acBevav Adym vrepPoAtkon
appod coppdviev petatd Tov acbevav oto okérog g prpapoéoumdavne. O puécog ypovog
mapakorlovOnong nrav 569 nuépec. 59 acbeveic Toyaomomdnkav oe piapoapmivn 20 mg (15 mg yio
acBeveic pe kdBapon kpeoatvivng (CrCl) <50 ml/min) ko 61 og Bapeapivn (INR 2,0-3,0).
®popfoepporikd coppdvra eppavicTnkay 6to 12% tov achevdv mov Tuyotoromdnkay ce
pipapo&aumdvn (4 1oyouKd oyyelokd yKeQOAKE ETEIcO010 Kot 3 EUEPEYLOTO TOL HVOKOPSIoD). XTOVg
acBeveic mov Tuyoomombnkav o Papeapivn, dev avapépdnioy copfavta. Meilov apoppayia
eppaviomke og 4 acBeveig (7%) otnv opdda g paposaurivng Kot og 2 acbeveig (3%) otnv opdda g
Bappapivne.

Houdratpucod g tinbouopodg
O Evponaikoc Opyoviouodg Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn omd TNV VIoyPEMGN VTOPOANG TV
OTOTELEGUATOV TOV PEAETOV UE TN PLROPOEAUTAVT GE OAEG TI VTOKATIYOPIEG TOL TAUSLOTPIKOD TANOVOHOV
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v Ty TpdAnyn OpouPoepforicmv coppdviov (BA. mapdypago 4.2 yio TANPOQOpieg OYETIKE e TV
TOLOLOTPIKT YPToN).

5.2 ®appoxoKivTIKEG 1010TNTES

Amoppdéonon

H piapo&apndvn aroppopdtal Tayms e Tic pEYIoTeg oVYKEVIPAGELS (Cmax) VO ep@avilovtot 2 - 4 dpeg HeTA
TN Afym Tov diokiov.

H amd tov otopatog amoppdenon g piaposaumdyng eitvatl oyeddv TANPNG KoL 1) 0O TOL GTOUOTOG
Brodrabecipudmra givar vynAn (80 - 100%) yia tn 6601 diokiev Tov 2,5 mg kot 10 mg, ave&dptnto amd Tig
ouvOnkeg vnoteiag/oitionc. H Ayn podli pe tpoen dev enmpealet tnv AUC 1 T Ciax TG prpapo&apmdvns o
d66on tov 2,5 mg kot 10 mg. Ta diokia pipapo&aumdvne 2,5 mg kat 10 mg umopovv va AapBdavovtal pe 1
XOPIG TPOPT.

H gpoppokokivntikn g pipoapoéaumdvng eival mepimov ypappukn péxpt ta 15 mg nepinov anaé nuepnoing.
e vymAotepeg dOoELS, 1 pPapoLaumavn eLEavilel TEPLOPIGUEVT] ATOPPOPNCT AOY® SLAAVOTG LE LELOUEV
Brodrabecipudmra kot petopévo pulud aroppodenong pe avénuévn 66com. Avtod gival Eviovotepo o€
KaTdoTooT vnoteiog amod 0,1 og Katdotaor citione. H dtakopaven ot QapuoKoKivnTiKy Tng
ptapoéaundvng etvar pétpua, pe dStakvpavon petadd tov atopwnv (CV%) nov kupaivetar amd 30% Emg 40%.
H amoppdenon g pipaposaumdvng e€aptdrat amd tn BEon aneAevfEpmong TG GTO YUOTPEVTEPIKO COANVOL.
Avoeépbnie peioon kotd 29% kot 56% otnv AUC kat 611 Crax 6€ GOYKPLoT UE TO S1oKi0 OTav N
piapo&aumdvn vo popen Kokkimv ameievbepdveral oto £yyDg Aemtod viepo. H éxbeom givar mepattépm
pelopévn otav 1 papoapmdvn ameAevBEPMOVETUL GTO TEPLPEPIKO AETTO EVTEPO, 1| GTO AVIOV KOAOV.
TUVETMG, N YopNYNoN PPAPOEOUTAVIC TEPIPEPIKA TOV GTOUMYOV TPETEL VO, ATOPEVYETAL, KOOMG anTO pmopel
Vol €XEL WG OMOTELEG O, LEIWUEVT] OTOPPOPT|ION Ko GYETIKN EkBgom ot pifapoapmivn.

H BrodwoBeorpotnta (AUC kot Crmax) N0V ouykpion yio 20 mg prapo&apumdvng xopnyodUeVNS and Tov
GTOLOTOG OC OPLUUATIGHEVO O10KIO AVAUEUELYHEVO LLE TOATO UNAOD, 1] EVOL®PNUEVO GE VEPO KOl Y0P YOVLEVO
HEG® YOOTPIKOD COAVO AKOAOVOOVUEVO ATO YEVLLO GE VYPT| LOPPT], OE GUYKPLON UE VA OAOKANPO d1oKiO.
Agdopévov Tov TPoPAEYILOV, SOCOEEAPTMDUEVOD POPUAKOKIVITIKOD TPOPIA TG piaposapmdvng, ta
amoteAécpata ProdabesidTrag omd T LEAETN avTh elvar TBavOV va epapprolovtal oe YoUnAoTEPES 00GELS
pipapo&apmdvng.

Kartovoun

H déopevon o mpoteiveg TAAGUATOS 6TOV AvBp®TO £ivol VYNAN, 6€ 0600t TEPinov 92% g 95%, pe
Aevkopotivn 0pol va omotekel T0 KOPLO GVGTATIKO décpevonc. O dyKog KaTavoung eivat LETPLOG, HE Vs
nepimov 50 Aitpa.

Buopetaoymuatiopdg kot anofoin

Amo ™ yopnyovuevn 86om g piapoaundvng, mepintov ta 2/3 veiotavtol LeTAPOAIKT AmoUKodOUN o, LE TO
£va, NLUSL Vo, amoBAALETOL KATOTLY LEGM TNG VEQPIKNG 0000 KOt TO GAAO UGV HEG® TV Kompdvav. To
TEAKO 1/3 Tng xopnyoduevng 606MG LPIGTATAL AUEST] VEPPIKT ATEKKPIOT] OG AUETAPANTN SPACTIKY OVGia 6Ta
ovpa, Kupimg HEG® evEPYOD VEPPIKNG EKKPLONC.

H piapo&apndvn petaforiletar péow tov CYP3A4, tov CYP2J2 kou unyoviopav aveaptntov tov CYP. H
0&E1OMTIKN ATOIKOJOUNGT) TOV TUAIOTOS LOPPOAIVOVTG KOL 1] VOPOAVGT] TOV AUSIKOV SEGILMY OTOTEAOVY TA
KOpla onueia Propetacynuoticpod. Me Baon tig in vitro épevveg, 1 piapolapmdvn gival £va VTOCTPOUL TOV
TPOTEIVOV petapopémv P-gp (P-yAvkompwteivn) kan Berp (mpoteivny avtiotaong Kapkivov Tov pacton).

H apetdpintm papolaumdvn eival n To onUovTIKN Voot 6To avOpdTivo TAAGLA, Y®PIG TNV TOpovsic
puellovmv 1 evepymv KuKLOQOPoOVI®OV peTofortdv. Me cuomuotiky kdOapon mepinov

10 1/h, n prpapo&oumdavn pmopel va ta&voundei wg ovoia youning kabopons. Metd and evoopréfia
yoprynon 86omn¢ 1 mg, o ypdvog nuiceiag Long amofoAing eival mepimov 4,5 dpeg. Metd v amd TOV GTOUATOG
yopnynon, n omoPoin meplopileror amd to pvOUd amoppoéePnone. H amoforn g pipapolaumndvng and to
TAAC O TPOYUATOTOLEITOL e TEAKODE YpOVoLS Npicelog {ong amd 5 émg 9 dpeg 6T VEAPE ATOUO, KL [LE
TeEAKOVG Ypovous nuicetog {ong amd 11 g 13 dpeg 6TO0VG NAIKIOUEVOG.

Edwkoi mAnfvopoi
Ddlo
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Agv TapoatnpONKay KMVIKA GYETIKEG SLOPOPEG OTN POPUUKOKIVITIKY KOl QOPLOKOOVVOUIKT] LETAED avdpdv
KOL YOVOUKOV ac0evmv.

Hlawuévos minboouog

O nAkiopévol aebeveig mapovciocay VYNAOGTEPESG GUYKEVIPOGELS GTO TAACUA 0td O,TL 01 VeOTEPOL 0I60EVELS,
pe péoeg tipég AUC va givor epimov 1,5 popéc vynAdtepes, Kupimg AOYm TG LEI®UEVNG (PAIVOUEVNS) OAKNG
KoL VEQPIKNG kdOBapong. Agv amatteital TPOGAPUOY TG 0OONC.

A10pOPETIKES KATNYOPIES CWUATIKOD PApovg
Axpaieg Tyég copatikov Bapovg (< 50 kg 1> 120 kg) eiyav povo pikpn enidpaor 6Tig GUYKEVIPOGELS TNG
ppapolaundvng oto TAdopa (Aydtepo amd 25%). Aev anarteital Tpocapuoyn e d0omG.

A10p0AeTIKES O1OPOPES

Agv TapoatnpONKay KMVIKA GYETIKEG SUPLAETIKES O10popEs petalh Kavkdoimv, Appo-Auepikavav,
Iomovogpavav, londvav 1 Kivélov acbevadv 660V agopd 6T QopUoKOKIVITIKT KoL QOPUOKOSVVOUIKT TNG
pipapo&apmdvng.

Hratikn dvoiertovpyio

Kippotikoi aceveig pe Ao nrotikn dvoiettovpyia (katnyopiag A katd Child Pugh) eppdvicav pévo pukpéc
petaorég otn pappokokvnTikn g prapoapmdavng (avénon katd 1,2 popég otnv AUC g
pRapo&apmdvng Katd LEGO OP0), GYEDOV CUYKPIGILES LLE TIG AVTIOTOLYES Y10 TV OLAd0 EAEYYOV VYLDV
aToOUOV. Xg KIppmTIKOVG acbeveic pe pétpla nrotiky svshertovpyia (katnyopiog B katd Child Pugh), n uéon
AUC g pipapo&aumdvng avéndnke onpovtikd Kotd 2,3 eopég oe cOyKpLon Le Toug vYieic ebelovtég. H
AUC pn decpevpévou gapudxov ntav avénpévn katd 2,6 popés. Ot acBeveic avtol eiyav eniong peiopévn
veppikn amofoin pipapoaundvne, Tapduola Le eKeivn Tov acBevay pe pétpla veppikn duciettovpyio. Agv
VIapyovV dedopéva oe acheveic pe coPapn Nratikn dSvcAettovpyia.

H avaotol g dpactikdtnrag Tov Topdyovto Xa NTov avEnpévn Kot Eva cuvtedeoty| 2,6 og acBeveic pe
UETPLO NITATIKY SVCAEITOLPYiO 0 GUYKPLoN e Tovg vYielg eBelovtéc. H mapdtaon tov PT fitav mapopoing
avénpévn kotd éva cuvtedeotn 2,1. Acbeveic pe pétpla NroTiky SVGAELTOLPYIC NTAV TEPIGGOTEPO gvaictnTot
ot papo&aumdvn pe anotéAespa o peyoivtepn kAiion ot oxéon PK/PD peta&d ovykévipwong kot PT.
H piBapo&apmdvn avievdeikvotal oe acbeveic [le nrotikny voco wov oyetiletat pe dtatapayn g téEng tov
alpoTog Kot KAMVIKG GYETIKO Kivouvo atpopparyiog, Guumeplapuovousvey KippoTtikedv acdevav katnyopiag B
ka1 C xatd Child Pugh (BA. mapdypaeo 4.3).

Neppixn ovalertovpyio

Yrnpée avénon g éxbeong otn pPapolaumdvn oe GLOYETION UE LEIMON TNG VEQPIKNG AEITOVPYING, OTTMG
a&lorloynOnke péow petpnoemv kdbapong kpeativivng. e dtopa pe e (Kabapon kpeatvivng 50 - 80
ml/min), pétpra (kdbapomn kpeatvivig 30 - 49 ml/min) ko soPapn (kdbapon kpeatvivig 15 - 29 ml/min)
veppikn ducAettovpyia, ot cLYKeEVIPOGELS prpapoéaundvne oto TAdopo (AUC) ftoav avénuéveg kota 1,4, 1,5
xat 1,6 popég, avtiotoyya. Ot avticTouyeg avENCELS OTIG POPLOKOSVVALIKEG ETOPACELG NTAV TO EVIOVEG. X
dtopa e N, PETPLOL Kot GoPapn vePpikn SUGAEITOVPYIO, 1| GUVOALKY] OVOGTOAT TG SPUCTIKOTNTAG TOV
mopdyovto Xa ftav avEnpévn katd éva cuvieheot 1,5, 1,9 kot 2,0, avtictolyo 6 cOYKPIOT LE TOVG LYIEIS
ebelovtég. H mapdraom tov PT frav mopopoimg avénuévn katd éva cvvteheot 1,3, 2,2 kot 2,4, avtictotya.
Agv vapyovv dedopéva og aobeveic pe kdBapon kpeatvivng < 15 ml/min.

AOY® TG LVYNANG 0€0UEVONC O TPWOTEIVEG TAAGUATOC, 1| pLBaposaumdvn dev avauévetal va eivat
aLLoSWAIo.

H ypnon dev cuviotdtan o€ acbeveig pe kaBapon kpeatviving < 15 ml/min. H pipapo&opmndvn npénet va
YPNOLOTOLELTAL LE TPOGOYN o€ aoBeveic pe kKaBapon kpeatvivig 15 - 29 ml/min (BA. Tapdypago 4.4).

Dappoxokvntkd dedopéva og acheveig

Ye acbeveic mov Ehafav pipapoaumdvn 2,5 mg 600 popég NUeEPNGIOS Yo TNV TPOANYT TOV
afnpobpouPfotikdy couPaviov ot acbeveic pe ACS, o ye@ueTpikog Hécog ¢ cuykévipmang (90% dtdotnua
TPOPAeYNC) 2 - 4 dpeg kot Tepimov 12 dpeg PHeETA T 060N (TOVL AVTITPOCMTEDEL TEPIMOV TIG UEYIGTES KoL
EAMAY10TEG CLYKEVIPMOELG KATA TN S1IPKELD TOL SGTAHOTOG HeTAED Tov docemv) Ntav 47 (13 - 123) ko 9,2
(4,4 - 18) mcg/l, avtictorya.
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DapLOKOKIVITIKT/ QAP UOKOSUVOLIKT) GYEON

H gpoppokokivnrikn/eappoaxodvvapiky (PK/PD) oxéon peta&d g cuykévipmong piaposapmdvng 6to
TAGGLO Kol OpopmVy TeMkdvV onueiov PD (avactol mapdyovta Xa, PT, aPTT, Heptest) a&ioAoynOnke petd
Ao TN yopnynomn evog peydiov evpoug docemv (5 - 30 mg dvo eopéc v nuépa). H oyéon peta&d g
GLYKEVTPMONG TNG PPapOSaUTAVIG Kat TNG SpacTIKOTNTAG TOL TapdyovTo Xa meptypaenke KaAHTepa omd Eva
HOVTEAO Emax. [0 10 PT, 10 povtédo ypappukng mapepoing oe Yevikég yYpapUES TePEypaye KAADTEPQ TA
dedopéva. Avaroya e To dtopopetikd avtidpactipla PT mov ypnoonombnkay, 1 kKAion Si€pepe GNUAVTIKA.
Ortav ypnoponomdnke Neomhaotivn PT, n apywn tiun PT frav wepinov 13 devtepdrenta (s) kot 1 khion
Nrtav nepinov 3 £wc 4 s/(100 meg/l). Ta amotedéopata twv avardoewv PK/PD atn @don I ko HI rav
SOUO®VA [LE T SEGOUEVA TTOV TEKUNPLOONKAY GE VY ATOMN. XTOVE 0eBeveic, ol apyIkég TYES TOV TopdyovTa
Xa kot Tov PT eanpedotniay amd ) ¥ELpOVPYIKT ETEUPAOT LUE UTOTEAECUA L0, OLOPOPE GTNV KAIoM
ovykévipmonc-PT peta&d g peteyyelpnTikng NUEPOS Kol TG oTOOEPOTOINIEVNC KATAGTACTG.

Hadrotpicog minbuopog
H acpdieln kot 1 amotedespotikotnta dev Exovv tekunplobdei yia tig evdeiteig ACS kot CAD/PAD cg moidud
Kol pnfovg nAkiog éog 18 etdv.

5.3 IIpoxivikd dgdopéva Yo TNV 0.6QAAELN

Ta pn KAviKd dedopéva dev amokaADTTOLY 110iTEPO Kivouvo Yia Tov AvBpmmo pe Bacn Tic cupUPaTiKég
UEAETEC PUAPLOKOAOYIKNG OGPAAELNG, TOEIKOTNTAG EPATAE OOONC, POTOTOEIKOTNTAS, YOVOTOEIKOTNTOG,
EVOEYOUEVIC KAPKIVOYOVOL dPACTC KOl VEAVIKNG TOEIKOTNTOC.

Ot emdpaoeic Tov mapotnpNOnKay o€ peAéTes TOEIKOTNTOG EXAVOAAUPAVOUEVOV SOGEDY OPEIAOVTAV KUPImG
otV vrePPoKd HeYEAT PAPUAKOSVVALLKT dpacTnptotnTa TG pLpapoaumdvng. Xe apovpaiovg,
nmapatnpnonkoy avénuéva enineda IgG kot I[gA 6T0 TAAGHA GE KAVIKA GYETIKA emineda EkBeonC.

e apovpaiovg, dev TopatnpNONKay eMOPACEIC GTN YOVILOTNTO appEvav 1| INAénv. Meléteg oe (oo
KOTESEIEAV AVOTAPOY@YIKT TOEIKOTNTA TOL GYETILETAL LE TOV POPLOKOAOYIKO TPOTO dPAGNG TNG
pBapo&apmdvng (.. apoppaykés emmAokés). Epppuikn-veoyvikn toéikodtnta (amoBoin pHetd v
EUPVTEVOT|, KAOVGTEPNUEVT)/TTPOYDPTLEVT] OGTEOTOINGT), TOAAUTAG NTATIKG AVOIKTOYPOUA OTIYLLOTO) KO
ALENUEVT ETMTOOT KOWAV SLGTAAGIOV, KAO®DE Kot HETOPOAMY TOV TANKOVVTO, TOPOTNPHONKOY GE KAVIKA
OYETIKEG GUYKEVIPMOELS GTO TAAGHLOL. XTIV TPOYEVVITIKY KO LETUYEVVITIKT LEAETT GE 0pOVPALOVG,
mapotnpiOnke pelowuévn Proctudmmra omoydvev o€ 00GEIC TOL NTaV TOEIKEC Yo Ta. AL,

6. D®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Kataroyog ekdéyowv

Hvpnvag diokiov:

Ndpro Aaovpvrobeud

Aaktoln povoiidpiky

Kvttapivn, LikpokpuoToAAK
Kaoppedholn vatpiovyoc dtactowpoduevn
YrpopeAroln

Maoyviolo oteatikd

EmikdAivyn d1okiov (Opadry Yellow 03F12967):
YnrpopeAddln

Trraviov d10&eido (E171)

TaAkng

[oAvaBvievoylvkoin 8000

Z10mpov o&gidio, kitpvo (E172)

6.2 Aovpparétnreg
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Agv epappodletar.
6.3 Awdpkero {omg
3 xpoOVIOL

Opvppotiopéva diokio
Ta Opoppoticpéva diokio prpapoéoumavng eivar 6tabepd 610 vepO Kot GTOV TOATO PAOD Y10 E®G KOl 4 DPEC.

6.4 Iowitepeg TpoPLAAGEELS KOTA T OLAEN TOV TPOTOVTOG
AvT0 TO POPUAKELTIKO TPOTOV OV amautel 1dtaitepeg cLVONKES POAUENG.

6.5 ®Yon Kol 6VOTATIKE TOV TEPLEKTT

Awpaveig koyéreg and Aluminium//PVC/PVDC og kovtid tv 28, 30, 56 1 196 enucaivppévov e
AETTO VUEVIO dloKimV.

Mmopei va pnv Kokho@opohv OAEG Ol GUGKEVAGIEG.
6.6 Iowitepec mPoPLAGEELS amOpPIYNGS KUl GAAOG YEPLOIOG

Ka0e aypnoonointo @oppakeutikd mpoiov 1 VITOAEUN TPETEL VO OTOPPINTETAL COUPOVOL LE TIC KATO
TOTOVG 10YVOVOEG GYETIKEG OLATAEELC.

Opvppotiopdc diokimv

Ta dwokia prapo&apmdvng propodv va Bpoppatictody Kot va evaropnBodv oe 50 ml vepod kot va
xopnyNBovv HEG® PVOYASTPIKOD COANVA 1) COANVA YOGTPIKNG GiTiong HETA amd emPefainon g
TOTOBETNONG TOL COANVA EVTOG TOL GTOLAYOV. XTT CUVEYELN, O COAVAG TPETEL VO, EEMAEVETAL [IE VEPO.
Agdopévov 6t 1 amoppdenomn ¢ papolaumdvng eaptdtor amd T 0éon g anelevfEpmaong T SPUCTIKNG
ovciag, N yopnynon g PPapoaumdvng TEPLPEPLKE TOV GTOUAYOV TPEMEL VO ATOPEVYETAL, KAODE 0vTd
UTOPEL VO 00T YNCEL GE UELMUEVT] OTOPPOPNOT| KoL, GUVETMG, GE UELMWUEVT EkDECT 6TN dpaCTIKN ovoia. Agv
ATOLTEITOL EVTEPIKN GITION OUECHOC PETA TN XOPNYNo” TV diokiov Tov 2,5 mg.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

RAFARM A.E.B.E.

KopivBov 12, N. Yoywo, 15451
AbMva, EALGO

TnA: +30 210 6776550-1

Fax: +30 210 6776552

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

Ap. Ad. Kvkhopopiag otnv EALGSQ:
Ap. Ad. Kvkhogopiag otnv Kbdnpo:
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9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopnvia tpmtng £ykpiong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHEHE TOY KEIMENOY
{MM/EEEE}
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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rivaroxaban/RAFARM 10 mg emikodoppéva pe Aemtd vuévio diokiol

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH YYNGOGEXH
KéBe emucarvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyxet 10 mg pipapo&apmdavnc.
"Exd0y0 ue yvootn dpdon:

Ka0e emucaroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 72,365 mg povoddpikng Aaktolng, PA. mapdypoapo
4.4.

IMo Tov TAnp1 Katdhoyo Tov ekdoywv, BA. Tapdypogo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwaioppévo pe Aemtd vuévio diokio (d1okio).

Po(, otpoyyvrd, appikvpta, emtkaAvppéva pe Aemtod VUEVIO dlokia (Stapétpov 8,1 £ 0,2 mm) pe yopoyuévn
v €vdeln "10" o pia TAevpd.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoeilelg

[pdinym g eAePucnc OpopPoepforne (POE) oe evihikeg aocbeveic mov vrofdAilovtal og eKAEKTIKN
YEPOLPYIKY EMEUPACT AVTIKATAGTOOTG IGYIOL 1 YOVATOG,.

®epameio g ev T Pfadel prePikng Opoupoong (EBOO) kot g nvevpovikng epfoing (ITE), kot tpdinym g
enoveppdaviong tg EBO®O kot g I[1E og evijlikeg. (BA. mapdypago 4.4 yio Tovg aploduvopikd actadeig
acBeveic pe I1E.)

4.2 Aocoioyia Ko TPOTOG (OPNYNONG

Aocoloyia

Hpolnyn e @POE oe evijdikes aobeveic mov vmofiallovior o eKAEKTIKY YEIPOVPYIKY ETEUPOCT AVIIKATAOTAONS
1610V 1] YOVaTOS

H ocvvietdpevn d6on eivon 10 mg pipapoéaumavng Aaufavopeve amd tov otopatog dros nuepnoiong. H
apykn doom wpénet va Aappdvetar 6 £mc 10 dpeg LETA TN XEWPOVPYIKN ETEUPOCT, EPOCOV EXEL emtTeLYDEl
QLULOGTOCT.

H didpketo e Oegpaneiog e€aptatar omd Tov e€atopukevuévo Kivouvo tov acBevi yio erefikn OpopufospPoin,
0 omoiog kaBopiletar amd Tov THTO TG 0pBOTAOIKNG XEWPOVPYIKNG EXEUPAONG.
e T acBeveig mov vrofdAirovtol og peilova yepovpyikn ETEPPACT 10YI0V, GUVIGTATOL SLAPKELL
Oepamneiog 5 efdouddwv.
e [0 acBeveic mov vwoPdarloviot o€ peilova xelpovpyikn eTEPPaoT YOVUTOC, GUVICTATAL O1BPKELD
Oepomeiog 2 BOOUAODV.



Edv mapoarerpel pia d6om, o acbevic mpénet va mépet To Rivaroxaban/RAFARM apécmg Kot Katomy v
ovveyioel v emduevn pépa pe ANy aroé npepnoing dmwg TpoNyoLLEVEMG.

Ocpomeio e EB®O, Oeporeio s IIE rxar mpoinyn e emoveupavions s EBDO kar s [IE

H ocvvietdpevn 06on yio v apykn Oegpaneio g o&eiog EBDO 1 [1E givor 15 mg 600 @opéc nuepnoing yio
TIG TPOTES TPELG ERdouddeg, akolovBovpevn and 20 mg arnaé nuepnoing yia tn cuvéyion tng Bepameiog Kot
v POy g enavepeaviong e EBO® ko g [1E.

H pucpn| duapeia Oepaneiog (Yo tovAdyiotov 3 unveg) mpénet va e&etdleton o aocbeveic ue EBOO 1 I1E wov
mpokaieiton amd peiloveg mapodikong mapdyovieg Kivdvvov (dnA. tpoceatn peilova xeipovpykn emépfoon 1
tpavua). H peyadvtepn didpkela Oepaneiog npénetl va eEetdletal o acbeveic pe mpokint EBOO 1 I1E mov
dev oyetileton pe peioveg Tapodikone Tapdyoviec Kivovvov, anpdkintn EB®O 1 I1E, i iotopiko
enaveppdviong EBOO 1 I1E.

Otav evécikvotat Tapatetapévn tpdinyn g enoavepedviong EBOO kot ITE (petd tnv odokAnpwon
TovAdyiotov 6 unvav Bepaneiog yioo EBOO 1 I1E), n cuvictdpevn doon givar 10 mg draf nuepnoing. Xe
acbeveic 6TOVG OMOioVg 0 Kivdvvog emaveppdvion EBO® 1 T1E Bewpeitat vymAdg, dnwg o€ ekeivoug e
EMIETAEYLEVEG GLUVVOOTPOTNTES, 1 EKELVOL TTOV EY0oLV avarTuEEL emaveppdvion EB@® 7 T1E oe mapoatetapévn
wponyn pe Rivaroxaban/RAFARM 10 mg arna& nuepnoing, Oa tpéret va e&etaleton pio 66om
Rivaroxaban/RAFARM 20 mg dna& nuepnoing.

H didpketa e Oegpaneiog kot 1 exthoyn g 006ng TPEMEL Vo eEATOUIKEDOVTAL LETE 0O TPOGEKTIKN
a&loAdynon Tov 0@éLoVG TG Bepameiog Evavtt Tov Kvdvvou awoppayiog (BA. mapdypapo 4.4).

X povikn mepiodog A0OGOAOYIKO TTPOYPOUUE,  [ZUVOAMKN NUEPNOLLL
elei]
Oepamneio kol TpoAnyn Huépa 1-21 15 mg 600 Qopég 30 mg
NG EMOVELPAVIONG muepnoimg
EBQ®O «ou TIE Huépa 22 ko énertoe - 20 mg dnoé nuepnoing 20 mg
[Ipddnym tng Metd v odokApwon |10 mg anaé nuepnoing 1 |10 mg
emoveppdviong EBO® rovAidyiotov 6 pnvedv - 20 mg anag nuepnoiog m 20 mg
kot [1E Oepamneiag yioo EBOO 1
ITE

Mo va vrootnpyBei n adiayr g d6ong amd 15 mg o 20 mg petd v Huépa 21, givar dtobéoiun
ovokevaoia Evapéng e Oepaneiog tov tpdTov 4 efdonadwv pe Rivaroxaban/RAFARM yia tn Ogpameio g
EBOO/IIE.

Edv maparerpOel o d6om katd ) didpkela e edong Bepaneiag tmv 15 mg dvo eopég nuepnoing (Muépa 1 -
21), o acbevig Tpémetl va mapet to Rivaroxaban/RAFARM apécmg yia vo, dtaceaiiotei n Aqyn 30 mg
Rivaroxaban/RAFARM tnv nuépa. Znv tepintmon auty], UTopovv vo Anehodv dvo diokia Tov 15 mg
Tavtoyxpova. O acBeviC TPEMEL VO GUVEYICEL TNV ETOLEVN NUEPA LE TNV KAVOVIKT ANYT TV 15 mg 500 popéc
nuepNcing, OTMG CLVIGTATOL.

Edv maporeipbei pio d6om katd ) didpkeia tng pdong Oepaneiog dmaf nuepnoing, o acbevig mpémet vo Tapet
7o Rivaroxaban/RAFARM apéomc, Kot va cuveyicetl TV exoOUevn NUEPA LE TNV Amaé NIepNoimg ANy, OTTMC
ovviotdral. H d6om dev mpémnet va dumhactaletot evtog g idtag NUEPAS Yo va avarAnpwbei n 666m mov

o poleipOnke.

Arloyn oro Aviaywviores ths Brrouivyg K (VKA) oto Rivaroxaban/RAFARM
Mo acBeveic mov Aappavovy Bepamneia yioo EBOO, IE kot mpdinym g emaveppaviong, n Oepaneio pe VKA
TPEMEL va. O10KOTTETOL Kot vau EeKva Oepameia pe to Rivaroxaban/RAFARM o6tav 1 Ty INR givon < 2,5.

Katd v aAloyn acevov and VKA oto Rivaroxaban/RAFARM, ot tiuég g Atebvoig
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Oporomompévng Zyéong (INR) Ba sivar yevdog avénuéveg petd tn Ayn tov Rivaroxaban/RAFARM. H
Tiun INR dev givar éykvpn yio T pétpnon g avTmnKTikng dpaong tov Rivaroxaban/RAFARM «ai,
OLVETMG, dev TPETEL va. ypnoiponoteitat (BA. mapdypaeo 4.5).

Arlayn oo to Rivaroxaban/RAFARM oe avraywviorés tne Birouivne K (VKA)

Yrpyet mOavotnTo OVETOPKOVS AVIINKTIKOTNTOS KaTd TN petafoon and to Rivaroxaban/RAFARM cg
VKA. H ouveyng emapkng aviummkTikOTnTo TPETEL VO SAo@AAETAL KATA TN SAPKELD OTOLUGONTTOTE
petdpoong oe éva eVOALOKTIKO avTimnktiko. [Ipénel va onpelwbel 6Tt To Rivaroxaban/RAFARM dvvatot
vo, cupParret og avEnuévn tiun INR.

Koatd v arrayn acBevov and to Rivaroxaban/RAFARM ce VKA, o1 VKA zpénet va yopnyovvton
tavtoypova péypt N Tiun INR va givar > 2,0. TN 11¢ mpdteg SO0 nuépes ¢ petafotikng meptodov,
mpémel va ypnotpomoteitor N kadiepouévn apyikn docoroyia tov VKA akorovBoduevn amd m docoroyia
VKA, énwg vodeikvietar arnd tov Ereyyo tov INR. Evocwm ot acbeveic Aappfavovy mapdAinia
Rivaroxaban/RAFARM kot VKA, n tyur INR dev mpénet va eléyyetarl vopitepa and 24 dpec PeTd and
™V TpoMyovuevn 8601, dAAG TP amd TV enduevn 00om tov Rivaroxaban/RAFARM. Otav 10
Rivaroxaban/RAFARM dwaxomnei, o éheyyog tov INR pmopei va dievepyeitan a&iomiota tovAdylotov 24
mpeg UETA amd TNV tehevtaio doon (BA. mapaypdeovg 4.5 kot 5.2).

Arroyn oo mapeviepixa avunnktikd oto Rivaroxaban/RAFARM

INo acBeveic mov 0N AapPdvouvv €va TOPEVIEPIKO OVTITNKTIKO, VO, SIOKOTTETOL TO TAPEVIEPLKO
avTIINKTIKO Kot va, Egktvd 1o Rivaroxaban/RAFARM 0 émc¢ 2 dpec mpv amd 1o xpdvo mov Ba Enpene va
yivel | EMOUEVT TPOYPAUUATICUEVT] XYOPNYNOT] TOV TOPEVTEPTKOD QOPLAKEVTIKOV TPOTOVTOC (7).
nrapiveg xaunAot poplakod PApovg) 1 Katd To ¥pOVOo NG S10KOTNG EVOG GUVEXDG YOPTYODLEVOD
TOPEVIEPIKOV PUPULAKEVTIKOV TPOTOVTOG (T.). EVOOQAEPLa Un KAaGUATOTOUEVN Nrapivn).

Arroyn oo to Rivaroxaban/RAFARM o€ mopevespixo, ovumnictixd,
Xopnynon g Tp®@ING d00MG TOV TAPEVIEPTIKOD AVIUTNKTIKOV KATA TO Xpdvo mov Oa Aapfavotav 1
emopevn 00on tov Rivaroxaban/RAFARM.

Eidwxol wAnBoouoi

Negppixn dvalertovpyio

[Tepropiopéva kKAMvikd dedopéva yia acbeveig e coPapn veppikn dveiertovpyio (kdBapon kpeatvivig
15 - 29 ml/min) vrodekvHOLY OTL 01 GVYKEVIPMGELS PPAPOEAUTAVIG GTO TAAGHO EIVOL CUOVTIKA
avénpévec. Tuvenmg, to Rivaroxaban/RAFARM mpémel va ypnGlUomoleiTal e TPOGOYT G€ OVTOVS TOVG
acBeveig. H ypnon dev ocvviotdtal oe acBeveic pe kdBapon kpeatvivng < 15 ml/min (BA. mopaypdpovg
4.4 ka1 5.2).

- IMa v Tpoinyn e POE c¢ evihikeg acbeveig mov vmoPdAlovtal 6 EKAEKTIKN YEPOVPYIKT EXEUPON
AVTIKOTAGTAONG 1Y {0V 1) YOVATOG, OEV AMALTEITOL TPOGOPLOYT| TNG 000N G 0 0oOEVELS [IE fITLo. VEQPIKN
dvodettovpyia (kdBapon kpeatvivng 50 - 80 ml/min) 1§ pétpro veppikn dvcreitovpyia (kabapon Kpeativivng
30 - 49 ml/min) (BA. Tapdypao 5.2).

- Mo ™ Bepomeio tng EBOO, 1 Oepamneio g [1E ko v TpdAnym ¢ enoveppdviong tmg EBOO kot
g I1E, dev amarteiton Tpocapoyn g d00NG 6€ GYXECT LLE TN CLUVIGTOWEVT 000N o€ aoBEVEIS [1E T VEQPIKN
dvoiertovpyia (kaBapon kpeatwvivng 50 - 80 ml/min) (BA. Tapdypapo 5.2).

e aobeveig pe pétpa (kdbapon kpeotvivng 30 - 49 ml/min) 1 coPapn veppikn dvciettovpyio (kdbapon
Kpeatwvivng 15 - 29 ml/min): o1 acBeveig mpénet va Aapfdvovv Bepaneia pe 15 mg dvo popég nuepnoimg Yo
TIC TPAOTEC 3 ePOOUAdEC. XTN CLVEKELD, OTAV 1] CLVIGT®UEVN oo™ eivan 20 mg dnaf nuepnoiong, edv N
a&lorloynon Kivdvvov tov acbevn yia apoppoyic vreptepel Tov Kvduvov eraveupdviong g I1E kot g
EB®O, npénet va e&etaleton peimon g 86ong and 20 mg draé nuepnoing ot 15 mg arnaé nuepnoing. H
ovoTAoN Yo T ¥pNon TV 15 mg Paciletol 6€ QapUAKOKIVITIKY LOVIELOTOINON Kot dev el peletnOel og
avTo 10 KAk TTepifaiiov (BA. Tapaypdeovg 4.4, 5.1 kot 5.2).

Otav 1 cuvictdpevn doon givar 10 mg draf nuepnoing, dev anarteital TPOSAPUOYN TNG 600G GE GYEON e
1 GUVIGTOUEVT] dOOT).



Hratixy dvolertovpyio

To Rivaroxaban/RAFARM avtevogikvutal o acBeveig pe nratikny voco mov oyetiletal pe dtotapayn
™™g mENG ToL GiHOTOS Kot KAVIKG oYeTIKO Kivouvo aipoppoyiog, COUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV KIPPOTIK®OV
acBevav katnyopiag B kot C katd Child Pugh (BA. mapaypdpovg 4.3 kat 5.2).

Hlrxiwouévog nAnboouds
Agv anouteital Tposappoyn g 66ong (BA. mapdypao 5.2).

Zouatiko Papog
Agv anouteital Tposappoyn g 66ong (BA. mapdypao 5.2).

Dovlo
Agv anouteital Tposappoyn g 66ong (BA. Tapdypao 5.2).

Toudratpikog tAnBoouog

H acpdreia kot n arotelespatikotnta g pipaposopundavng 10 mg og modid nikiog 0 émg 18 etmv dev
€yovv tekunplmBei. Agv vdpyovv drobéoipa dedopéva. Zvvenmg, To Rivaroxaban/RAFARM 10 mg dev
GLVIOTATAL Y10 ¥PNON GE TodLd NAMKioC KATo TV 18 eTdv.

Tpomog yopnynong

And Tov oTONATOC XPNON.

Ta dioxia Rivaroxaban/RAFARM tev 10 mg umopovv vo Aaupdvovtal pe f xopic tpoen (BA.
mapaypdeovg 4.5 kat 5.2).

Opvupatiouog diokiwv

Mo acBeveic mov dev PTOPOLV Vo KOTOTIOVY 0AOKAN PO diokia, To diokio Rivaroxaban/RAFARM umopei va
Opoppatiotel Ko va ovaperyBel pe vepod 1| TOATO UAOL AUESHG TPV T XPNoT| Kot vo. xopnyndel amd tov
6TOLOTOG.

To Bpvppaticpévo diokio Rivaroxaban/RAFARM pmopet eniong va yopnynfel péow yaotpikdv cornvav (BA.
mopaypaeovg 5.2 Kat 6.6).

4.3 Avtevosielg

YrepevaioOnoia o1 dpacTIKN 0VGIN 1 G KATO0 amd T, EKO0YM TOV AVUPEPOVTOL GTNV TOPAypapo 6.1.
Evepydg kAvikd onpavtikn opoppayio.

BAG&Pn M kotdotaon, edv Oempeitar 60TL anoterei onuavikd kivovvo yuo peilova atpoppayio. Avtd
pmopet va teptAailBAVEL VPIGTAUEVT] 1] TPOCPATN YOOTPEVIEPIKT] EEAKWOON, TOPOLGIH KakoNOwv
VEOTAOCI®V G€ LYNAO Kivouvo apoppayiog, TpOcEAT KAKMON TOL EYKEPAAOV 1] TNG CTOVOLAIKNG
GTAANG, TPOSOUTY YEPOVPYIKT EXEUPACT] EYKEPAAOV, GTOVOVAIKNG GTHANG 1] 0POOAUDY, TPOGPATY
€VOOKPOVIOKT alpoppayio, YvooToHg 1 THAVOAOYODUEVOUS 01G0PAYIKOVS KIPGOVS, apTnplopAEPDOELS
dvomhaocieg, ayyslakd avevpvopata 1 Leilloveg evooppaylaie 1 EVOOEYKEPAAKES AYYELUKESG AVOUAAIEC.

Tavtoypovn Bepaneio pali pe 0To10dNTOTE AAAN OVTITNKTIKGA, .Y, U1 KAOGUOTOTOUEVN Nropivy
(UFH), nrapives yopunAod poploxod Papovg (evo&amapivn, SaAtenapivn, KAT.), Tapdywya nrapivng
(povtomapvoln, KAT.), amd 1oV 6TOUATOG avTITNKTIKG (Boappapivn, ete&hikn doftryatpdvn, amEapumivn, KAT.)
EKTOC E0IKMV cLVONK®OV cAAoYTg avTiTnKTikng Oepaneiag (PA. mopdypapo 4.2) 1 6tav ) UFH divetatl og ddce1g
OTOPAITNTES Y1 TN STHPNON EVOG AVOIKTOV KEVTIPIKOD PAEPKOV 1| apTnplokod kabetipa (PA.
Topaypaeo 4.5).

Hrnotikn vocog mov oyetiletal pe dtatapayn Tng TNENG TOL aipaTog Kol KAVIKA GYETIKO Kivouvo
apoppayiog, coumepAaUBavorivmv TOV KIppoTIKOV acbevav katnyoplog B kat C katd Child Pugh (BA.
Topaypaeo 5.2).



Konon ko Onracuodg (PA. mapdypapo 4.6).
4.4 E01kég TPOEOOTOUN|GELS KUL TPOPUVAGEELS KOTA TN (prion

ZUVIOTATOL KAWVIKTY TOPAKOAOVON G COLP®VA LE TNV OVIWNKTIKN TPAKTIKN Kab' OAN T didpkeia TG
Oepameiog.

Awoppayikdc kivouvoc

Onmg Kol e GALD, OVTIINKTIKA, Ot acBeveic mov Aappfavoovv Rivaroxaban/RAFARM npénet va
TOPOKOAOVOOVVTAL TPOGEKTIKA Y10 oNUElD apoppayioc. TVVIGTATAL VO ¥PTCULOTOLEITAL LE TPOCOYN GE
KOTOOTACELS pe avénuévo kivovvo apoppayiag. H yopriynon tov Rivaroxaban/RAFARM npénel va
dlakomTeTOn €GV Tapovolactel coBapn alpoppayia (BA. Tapdypapo 4.9).

ZT1C KAWVIKEG HEAETEG, alpoppayieg Tov BAevvoyovav (dniadn eniotaln, apoppoyio amd Ta 0OA, TO
YOGTPEVTEPIKO, TO OVPOYEVVITIKO, CUUTEPIAGUPOVOUEVIG TNG U1 PLUGLOAOYIKNG KOATIKNG OlLoppayiog N
™G AVENUEVIC EUUNVOL PUONG) KOL VUL TapaTnPNONKaAY TO GLYVA KATA TN SIAPKELD LOKPOYPOVINC
Oepameiog pe piapoéaundvn oe ouykpion pe 1 Oepaneia pe VKA. Xovendg, mépav g EmapKong
KAVIKNG TopakoAovON oG, EpyaoTnplaKeg eEETAGELG TNG OLOGPAPivg/ToL atpatokpitn Bo propovce
va €yet a&ia yio v aviyvevon AavOdvousag aoppayiog Kot TNV TOGOTIKOTOINGT TNG KAVIKNG
GLUVAPELNG TNG EKOMANG alpoppayiag, 0TS Kpivetol KaTdAANAO.

Opiopéveg vToopnades aofevmv, OT®MG aVayPAPETAL TAPAKAT®, S1ATPEYOVY avénuévo Kivduvo
awoppayiac. Avtoi ol acBeveig Tpénel va TapaKoAovOoHVTUL TPOGEKTIKA Y10 GTUEIN KOl CUUTTMUATO,
OLLOPPOAYIKOV ETTAOK®V Kol avolpiog petd v évapén g Oepaneiag (BA. mapdypapo 4.8). e acbeveig
mov Aapupavovv Rivaroxaban/RAFARM v tpoéAnyn g @POE petd and eKAeKTIKN ¥EPOVPYIKY
emEUPOOT OVTIKATACTAONG 1GYI0VL 1 YOVATOG, aVTO UTOPEL Vo YIVETOL LEGM TOKTIKNG QLOIKNG EETAONG
TOV ac0evOV, GTEVAC TOPOKOAOVON G C TNE TAPOYETEVGNG TOV YEPOVPYIKOD TPADLATOC KoL TEPLOSIKMDV
ULETPNOGEMV TNG Apospatpivng. Omotadnmote aveENynTn TTOOT TNG AHLOCPALPIVIG 1] TNG APTNPLOKNG
mieong Tpémel vao, 0dNyel o€ depehvnon Yo ALOPPAYIKT ECTIO.

[Mapoti n Bepaneia pe pipapo&apumdvn dev amortei TopakorodvOnon povtivag g £ékBeong, n uétpnon tev
eMTES®V papo&apumavng e pa fadpovounpévn Tocotikn dokipacio EvavTt Tov Tapdyovto Xa Uropel
va, elval pNoiun oe eEPETIKEG TEPUTTMOELS, OTAV 1 YV®OT NG £kBeong ot piapo&oumdavn uropel va
BonOnoetl otn Ayn KAVIKOV 0T0QAGEDVY, T.X., YO VTEPOOGOAOYIN Kol ENEIYOVTA YEPOVPYIKT EXEUPAOT
(BA. mapaypdoovg 5.1 kot 5.2).

Negpikn dvcsiertovpyia

e aoBeveic pe cofapn veppikn dvciettovpyia (kdBapomn kpeatvivig < 30 ml/min), ta enineda tng
pBapolapmdvng oto TAdoUe uropet vo avénbovv onpavtikd (1,6 eopég Katd pnéso 6po), 1o omoio evoEyeTol
VoL 001 YNGEL G€ AVENUEVO KIVOLVO QLoppayiog.

To Rivaroxaban/RAFARM mpénet va ypnoiponoteital pe pocoyn o€ acbeveig pe kabapon kpeatvivng 15 -
29 ml/min. H ypnon dev cuviotdtar o€ acbeveig pe kdBapon kpeatviving < 15 ml/min (BA. mapaypdeovg 4.2
Kot 5.2).

e aobeveic pe pétpra veppikn dvciettovpyia (kdOapomn kpeatvivig 30 - 49 ml/min) mov Aappdvovv
TAVTOYPOVA AL POPLOKEVTIKE TPOTOVTA, T OO0 LEAVOVV TIC GLYKEVTIPMGELS TNG piapoSaumdvng 6To
nmAdopa, To Rivaroxaban/RAFARM npénetl va ypnoonoleitan pe tpocoyn (BA. mapdypapo 4.5).

AMnAenidpaon pe GAAL QOPUAKEVTIKA TPOTOVTIA

H ypnon tov Rivaroxaban/RAFARM 6ev cuvietdton oe acBeveig mov Aapfdvouv tavtdypova
ovotnuotikn Oepameio pe aviipvkntocikég aldreg (0mwmg ketokovaloAn, 1tpakovaloAn, fopikovaloin
kot TrocoakovalOoAn) N avactoleig tpmtedong tov HIV (mt.y. prtovafipn). Avtég ot dpaoTtikéc ovoieg ival
woyvpol avactoreig 1660 Tov CYP3A4 660 kot tng P-gp kot cuvendg, evoéyetor va avé&noouvy Tig
GLYKEVIPMOGELS TNG PPApoEAUTAVIG 0TO TAAGLO GE KAWVIKE oyeTikd Baduod (2,6 popéc Katd uéco 6po),




70 omoio umopel vo 0dnynoetl og avEnpévo kivovvo apoppoayiac (BA. mapdypago 4.5).

[Ipémner va divetor Tpocoyn v o1 acBeveig vmoPdAloval TavtdXpova Ge Bepameio e POPUOKEVLTIKA
TPOidVTA OV ENNPEALOVLY TNV UOCTACT], OTMC L1 GTEPOELDT| AVTIPAEYLOVMIT QUPLAKEVTIKE TPOidvTa
(MZA®), aketTvAocaAKLAKS 05D (ASA) Kot 0VOGTOAEIG TNG GLOCOUATMOONG OLOTETAAIMV 1 EKAEKTIKOT
avooToleig emavanpdsAnyng cepotovivng (SSRIs), kot avactodeig enavarpdcAnyng cepotovivng
vopenwveppivng (SNRIs). ['a acBeveig mov datpéyovv Kivduvo EAKMTIKNG YOGTPEVIEPIKNG VOGOV, UTopEl
vo egTaoTel pio KaTtdAANAN TpopulakTikn Bepamneia (BA. mapdypago 4.5).

ALLOL TOPAYOVTEC GULLLOPPOYLKOD KIVOUVOL
Onwg xat pe aAla avtiBpoupotikd, n pipapoaumdvn dev cuvicotdtol og aceveis pe avénuévo kivovvo
awpoppayiog, 6TmG:

. GUYYEVEIG 1 EMIKTNTEG ALUOPPAYIKES OLOTOPAYES
. un ereyyouevn cofapn apInPLoKn VTEPTACT
. GAAN YOGTPEVTEPIKT VOGO Y®Pig eVEPYO eEEAK®MGN TOV SVVITIKA UTOPEL VO 0ONYNCEL GE EMUTAOKES

opoppayiog (.. EAEYHLOVAOING VOGOS TOL EVIEPOD, 01G0QAYITION, YUGTPITION Kol
YOGTPOOICOPAYIKN TOALVIPOLUKT] VOGOQ)

. ayyelkn oapepAnctpogdondfsia
Bpoyyektacio 1 10TOPIKO TVELIOVIKNG OLLLOPPOYIOG

AocBeveic pe Kapkivo

Ot acBeveic pe koo voco umopei tavtdypova va SoTpéyovy vynAoTepo Kivouvo aipoppayiog kot
Opoupmong. To eEatopkevpévo 6@erog g avtiBpopfmtikng Bepancioc Tpénetl va otabuiletol Evavtt Tov
KvduvoL apoppayiag oe acbeveic e evepyod kapkivo avaroya pe T 8€0m TOL OYKOV, TNV AVTIVEOTANGHOTIKY|
Oepameio Kot 10 6TAS10 TG VOGOL. OyKOol TOL £VTOmILOVTOL GTO YOGTPEVTEPIKO 1] GTO OVPOTOLOYEVVITIKO
GUOTN O £XOVV GUGYETIOTEL e 0ENLEVO KivOuvo alploppayiog katd tn didpkela g Oepaneiag pe
pipapo&aumdvn.

e aobeveig pe KoKonOn veomhacaTo TOV SLUTPEXOVY LYNAS KivOuVo dipoppayiag,  xpnon g
pBapoéapmdvng avievdsikvotol (PA. mapdypapo 4.3).

Acbeveig pe mpooBetucéc BadPideg

H piapo&apmndvn dev mpénet va ypnoiponoteital yio Opopforpopvriasn oe acbeveig mov Exovv voPAindei
npdoeato og dakabetnplokn avrikatdotaon aopTikng Barpidag (TAVR). H acedieia kot n
ATOTELEGATIKOTNTO TG pLpapoapmdvng oev £xouv peletn el e acbeveic pe TpoceTikéc KapSIoKES
BaiBideg. Qg ex TovTOL, dev LIAPYOVY dedopéva ToL Vo VTGN PiLovV OTL N pLRapoaumdvn TapPEYXEL EMAPKT|
AVTITNKTIKOTNTO 6€ aVTOV ToV TANBvoud acbevmv. H Bgpaneia pe Rivaroxaban/RAFARM dev cuvictdtal
Yo awToHg TOVG acheveic.

AcBeveic pe avtipmcoMmdkd cvuvopouo

Ta dpeong dpaong amd tov Xtopatog Aviunktikd (DOACS), cupmneptiapfoavouévng g pipapo&apmavnc,
dev cuvioT®VvTal o€ acbeveic pe 16Topikd OpouPmonc ot omoiot £xovV S0 yVOGTEL LE UVTLPOOPOATIOKO
ouvdpopo. 1dimg, otovg acbeveic mov givar Tputhd Betikol (Yo avTITINKTIKO AVKOV, aVTIKOPIIOMTIVIKA
OVTIGOUATO, KOl OVTICOUATO EVavTL TG Prita 2-yAvkonpwteivig 1), n Bepaneio pe DOACs dvvoton vo
oyetiletan pe avénuéva T06ooTd ETAvVEUEAvVIong Bpoufontikdv cuufaviov oe cbykpion e ) Oepomeio pe
avtayoviotég T Prroapivng K.

Xepovpyiky ETEUPOOT AIOKATAGTAONG KOTAYIOTOG 16Y 10V

H piapo&apndvn dev €xer pelet el og mapepPartikéc kKAvikég peréteg o acbeveic mov vroPdAilovral o
YEPOLPYIKN EMEUPAOT AMOKATACTACTG KATAYLLATOG 1GYIOV Yio TNV AS10AdYNON TNG OMOTEAECUATIKOTNTOG KOl
NG UoPAAELOG.

Awodvvaukonc actadeic aobeveic ue IIE 1 acbeveic oTovg omoiove amarteital OpouOAvct 1) TVELUOVIKN

gufolrextoun

To Rivaroxaban/RAFARM 0dev cuviotdtol og eVOAAAKTIKO TNG U1 KAAGUOTOTOMUEVNC NTTapivng o€ acbeveic




UE TVELLLOVIKT EUPOAT], Ol 0Toiot ivat aplodVVOUIKOG aoTabelc 1) Tov pmopel va AdBovy Bpopporvon 1 va
voPANOovV o€ TveLpoviKY epPfoiekTopn, KOOMG 1 0CQAAELD KOL 1] OTOTELECUATIKOTNTO TNG PLROpoapmivng
dev &yovv TeKUNPLobel o8 aVTEC TIg KMVIKEG KOTAGTACEL.

Paywoio/emoxinpidioc avaisnoia 1) mopakévinon

Otav ypnoiponoteital vevpaovikn avaicinoia (poylaio/smokinpidiog avaicinoian) 1 payloio/emiokAnpidlog
TOPOKEVINGT, Ol acBeveig Tov vrofdiioviat oe Bepaneia pe avTifpoufmTikods TapayovTeS Yo TNV TPOANYN
OpouPoeuforkdv EMTAOK®V, SLATPEYOLV KIVOUVO OVATTTUENG EMGKANPISIOL 1] POYLOLOL CUHOTOUATOC, TO
omoio umopel va £l MG UMOTEAEG O, LOKPOYPOVIA 7| LOVIUT Tapddvon. O kivduvog autdv Tov Guppaviov
evoéyeTat va eival auEnUévog amd TN LETEYYELPTTIKT YPTON EVOOUATOUEVOV ETIGKANPIOIOV KaBeTpOV 1| 0md
TNV TOVTOYPOVI] XPNOT PUPUAKEVTIKOV TPOTOVI®V oL ennpedlovv v aipdctacn. O Kivouvog evdéyetat
emiong va givat avEnuévog amd TPOVUOTIKY 1) ETavaAauBoavOoueyTn ETIGKANPIO0 1 paylaio Topakévenon. Ot
acOeveic mpémel va mapakolovBodvtal GuYVA Y10 GNUELN KOl CUUTTMOUOTO VEVPOLOYIKNG ducAettovpyiag (..
ap®dio 1 advvapio Twv Todidv, SVGAEITOVPYIO TOV EVIEPOL 1) TN OLVPOBOYOV KVOTEWS). Edv mapatnpnbodv
vevporoyIkég PAAPeg, amarteitan enciyovoa didyvaeon kot Oepameio. [Ipv amd ™ vevpa&ovikn mapiuPacm, o
10TPOG TPEMEL VAL EEETAGEL TO SUVNTIKO OPEAOG EVOVTL TOL KIVOUVOL € 0IGOEVEIS VTTO AVTIINKTIKY Oy®YN 1} OE
acBeveic mov mpoKeTal va VITOPANBOVY Gg AVTIINKTIKY oY@y Yol OpopforpoOAiasn.

I"a ) peimon tov mhavol Kivdvvou apoppayiog wov oyetiletor pe tnv TowtdYpovn ypnon ppaposaumdéyvng
ka1 vevpa&ovikng (emokAnpidiov/paylaiog) avarsdneiog 1 paylaiog Tapaxévinong, tpénet vo e&etaleton 10
QOpUAKOKIVNTIKO TTpoid NG pipapolaumdvng. H tomobétnon 1 n apaipeon evog emtokAnpidiov kabetipa qn
00QLOVOTLOLN TAPOUKEVTIOT OLEVEPYEITOL KAADTEPQ OTOV 1) AVTITNKTIKNY ENidpaon TG papo&aumavng
ekttt 0t eivon youmAn (BA. mapdypago 5.2).

[pénet va mapérBovv tovidyiotov 18 dpeg petd v televtaio yoprynon g prpapoloumdvng Tpv v
aQaipeon Tov emokAnpidiov kabetnpo. Metd amod v aeaipeon Tov Kabetpa, Tpémel va tapérbovv
TOVAdIoTOV 6 MpEG TPV YopNnyNOel n emduevn d6on papoaundng.

Edv ovupel tpavpatixng tapakévinon, 1 yopnynon g pioapoéapumdvng tpénet vo Kobvotepnoet yio 24 dpeg.

Aocoloyikéc cuotdoelc mpwv Ko petd and emepPoticés dadukaoied kot yelpovpytkn enéufoon tépav g
EKAEKTIKTG YELPOVPYIKNG eMEUPAONG OVTIKATAGTAGNG 16Yi0V 1] YOvaTOg

Ed&v anorteiton emepPaticn dwadikacio 1 yeypovpyikn enéppaocn, To Rivaroxaban/RAFARM 10 mg npénet
vo d1okomel ToLAdyLoTOV 24 dpeg TPy omd TV enEUPaoct, v ival dvvatdv, Kat pe fAocn TNV KAWVIKNA
Kpiomn Tov 1Tpov.

Edv n dwdikacio dev pmopei va kabvotepnoet, o avénpévog kivovvog apoppayiog tpénet va a&loroynel
£€VOVTL TOV EMELYOVTOG TNG EMEUPACTC.

To Rivaroxaban/RAFARM npénet va EEKIVIIGEL €K VEOL TO GLVTOUOTEPO SLVATOV LETA TNV EXEUPOTIKN
duadkacia 1 Tn xEPoLPYIKN EXEUPACT, EPOGOV 1 KAVIKT KOTAGTOON TO EMITPENEL Kot EXEL S1OMIGTOOE]
EMOPKNG apndoTaon onwg Kabopiletor amd tov Bepdnova wwTpd (PA. Tapdypago 5.2).

Hlkiopévog minbuopoc
H av&avopevn niikio evoéyetor va avénoet tov apoppayikd kivovvo (BA. mapdypogo 5.2).

Agppotoloykéc ovTidpdoelg

Koatd ) dtdpkela mapakorovdnong HeTd TNV KLKAOPOpio TOV apIaKov, £xovv avapepbei cofapéc
SepLOTIKEG AVTIOPACELG GE GUGYETION UE TN XpNomn NG pilaposaprdvng, cuouneptiapfavorévoy Tov
oLVOpOLOL Stevens-Johnson/To&KNG EMBEPUIKNG VEKPOAVGTC KOl POPLLOKEVTIKNG OVTIOPACNC LE
Nocwoetrio Kot cuotnuatikd cvprtodpate (DRESS) (BA. mapdypago 4.8). daivetoat 611 o1 acHeveig
SaTp€yovv LYNAGTEPO KIVOLVO Yo AVTEG TIG AVTIOPACELS VOPIC KaTA TN dtdpKela Tng Oepameiag: n
&vapén g avtidpaonc AapPavel ydpa oIV TAEIOVOTNTO TOV TEPIMTOCEDMY EVTOC TOV TPDTOV
efdopnadwv g Oepaneiag. H pipapoéaundvn mpémnel va S10KOTTETAL GTNV TPDTN EULPAVIST] EVOG GoPapoD
deppatikod e&avinuatog (.. mov eEomADVETAL, Eival EVTOVO KOV QUCOAIOMOES), | KATOL0L AALOV
onueiov vrepevaichnoiog oe cuvovacuod pe PAAPeg oTovg fAEVVOYOVOLG.

[IAnpoeopieg oyetkd e to Ekdoya
To Rivaroxaban/RAFARM nepiéyet Aaxtoln. AcBeveig e omdvia kAnpovouikd tpofAquata dvcavetiog
otn YOAAKTOLN, OAKN OVETAPKELD AAKTACTC 1) SLVGATOPPOPNGT YAVKOLNC-YoAakTOlNG OV TPEMEL VO
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AapBavouy avtd TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV.
AvT0 T0 PAPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL AlyOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d0GoA0YIKY| povdda,
givat avtd mov ovopdlovpe «erevBepo vatpiovm.

4.5 AMNAeTOPAGEIS HE AALY QUPRUKEVTIKA TPOIOVTU KOl AAAES HOPPES UAMAETIOPAGNG

Avactoieic tov CYP3A4 ko tng P-gp

H ovyyopnynon papolapmndvng pe ketokovaloin (400 mg pia @opd v nuépa) 1 prrovaPipn (600 mg dvo
Qopég TNV NUéEPA) odnynoe oe avénon kotd 2,6 eopés/2,5 popég e péong AUC ¢ ppapolapmdvng Kat og
avénon katd 1,7 eopéc/1,6 popéc e Eong Cmax TG pLPapoapumdvnc, e oNUAVTIKEG OVENGELS GTIC
POPUAKOSVVOLLIKEG EMOPACEIS TOV UTOPEL VO 00N YHGOLV G€ aENpEVo Kivouvo apoppayiog. ZUVETMG, 1
xpnomn tov Rivaroxaban/RAFARM dev cuviotdtol o€ acBeveig mov Aapfavouv Tavtdypovo GUGTNLOTIKNY
Oepomeio pe avTipoknTIootkéc aloreg, Onwme KeTokovaloAn, itpakovaloin, foptkovaloin Kot TtocakovaloAn
N avaotoieic Tpmtedong tov HIV. Avutég ot dpactikég ovaieg givat ioyvpoi avactoreic 1oco Tov CYP3A4
000 kot ™G P-gp (BA. mapdypapo 4.4).

ApaoTiKEG 0VGiEG TOV AVAGTEALOLY 1GYVPA LOVO pio amd Tig 0000 amofoAng g pipapoapundvng, gite Tov
CYP3A4 gite g P-gp, avapéverol va 0v&ncovy Tic GLYKEVTIPMGELS TNG PLBapoSaumdvng 6To TAAGE O
pikpotepo Pabud. H khapiBpopwkivn (500 mg dvo popég tnv nuépa), yio mapaderya, 1 onoio Bewpeitot
oyvpos avaotoréag Tov CYP3A4 kot pétprog avactoréac g P-gp, odnynoe o avénon xotd 1,5 eopég tng
péong AUC g ppapo&oumdavng kot katd 1,4 popég e Cmax. H aAAnAenidpaon pe v khapidpopvkivn eivor
TOAVOV U1 KAVIKA GYETIKT OTOVG TEPLOCOTEPOVS AGOEVELS, 0ALA UTOPEl VAL £Vl SLVNTIKE GNUOVTIKY GE
acOeveic vymiov kvobvov. (I'a acbeveig pe veppikn dvciettovpyia: PA. mapdypoeo 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég v nuépa), n onoia avactéAret petpiog to CYP3A4 kon v P-gp,
oonynoe og avénon katd 1,3 popéc g néong AUC kat Cmax TG p1papoéoundvng. H aAinienidpaon pe v
gpvBpopvkivn givar mBavov Pn KAMVIKE GYETIKT 6TOVG TEPIGGOTEPOVS aobeveic, aAld umopel va givar
duvnTikd onpavtiky og acbeveic vYNAOL KIVOLVOU.

Y& dtopo pe Nmo vepikn dvoiertovpyia, 1 epuBpopvkivn (500 mg tpeig popic Ty NUEP) 001 yNoE G
avénon katd 1,8 popéc g péong AUC g piaposapmdvng kot g avénon katd 1,6 popéc g Cmax 0€
GUYKPION LE GTOWO UE PLGTIOAOYIKT] VEQPIKT AELTOVPYiO. € ATOUA [E HETPLO VEQPIKT duGAELTOVpYia, N
gpvBpopvkivn odnynoe o avénon kotd 2,0 eopég e péong AUC ¢ ppapo&apumdvng kot oe avénon katd
1,6 @opég ™G Cmax 0€ GUYKPLON UE GTOWO UE PLGIOAOYIKT] VEQPIKN Agttovpyia. H emidpaom tng epubpopvkivng
glvar aBpotoTikn o€ ekeivn TG veppikng duciettovpyiog (BA. mapdypapo 4.4).

H @Aovkovaloin (400 mg dna nuepnoing), n onoia Bempeitar pétprog avactoréac tov CYP3A4, odnynoe oe
avénon katd 1,4 popég g péong AUC g piapoSapmdvng kot o€ advénon katd 1,3 eopég g péong Cmax. H
aAAnAenidopaon pe T AovkovaloAn etval TBavOV pun KAVIKA OXETIKT GTOVS TEPIOGATEPOVG a.cOeVElS, aAld
umopel va ivat SuvnTikd onuovtikn o€ acteveig vymiov kvdvvovu. (I'a acBbeveig e veppikn duciettovpyia:
BA. mapdypoeo 4.4).

AedOUEVOV TV TEPLOPICUEVOV SOOECIUOV KAMVIKOV OESOUEVMV LE T SPOVEDUPOVT|, 1| GUYXOPTYNOT LE TN
pipapo&aundvn Oo Tpémel va amopedyeTal.

Avurnktikd

Metd and cuvovacuévn yopnynon evosamapivig (40 mg epdmnag 06om) pe pipapoéaumdvn (10 mg epdnal
doon), Topatnpnonke adpoloTikn exidpacn 6T dPUCTIKOTNTO EVOVTL TOL Tapdyovia Xa ympic emmpocdeteg
emdpdoelg otig dokipaciec Téng (PT, aPTT). H evo&anapivn dev ennpéace T QOPULOKOKIVITIKY TNG
piBapo&apmdvng.

AOY® ToV aWENUEVOD KIVOOVOL apoppayiog, Tpémet vo divetal Tpocoyn v ot acheveic vrofaiiovtal
TaTOYpova o€ Bepameia e 0moladNTOTE AAAN aVTITNKTIKA (BA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

MXA®/avocTOAEIC CLOCCOUATOONES CULOTETOAI®V




Agv TapotnpiOnke KAMVIKA GYETIKN TOPATOCT TOL YPOVOL POTG LETA GO TOVTOYPOVT XOPIYN O
piapo&aumdvng (15 mg) kot 500 mg vorpo&évne. Evtovtolg, evdéyetal vo vdpyovv dtopo Ue To éviovn
(OPLAKOSVVOLIKT OTOKPLON.

Agv TapotnpRONKay KAVIKA GUOVTIKEC QOPUOKOKIVITIKESG 1| QOPUAUKOIVVAUIKES AAANAETIOpAcELS OTAV 1
pipapo&aundvn cvyyopnynnke pe S00 mg akeTVAOGOAKVLAIKOD 0&E0G.

H xAomidoypéin (300 mg doon pdptiong axorovBovuevn amd 75 mg d661 GuVTHPNOTG) OEV TAPOVGINGE
QOPUAKOKIVITIKY oAANAETidpaon pe T ppapoéapndvn (15 mg), addd mapotnphnke oyeTikn avénomn oto
XPOVO PONG GE L0 VTOOUASN ACOEVMV, 1| OO0 OEV GUCYETIOTNKE LE GUCCOUATOOT ALLOTETAAIWDV, TO EMLTEIL
P-oehextivng M ta enineda tov vwodoyéwv GPIIb/IIa.

[pénet va divetan Tpocoyn edv ot acBeveic vmofdiiovial Tavtodypova og Bepaneio ue MEAD
(cvpmepAapPavoéVon TOL OKETVAOGUATKLAIKOD 0EE0C) KOl OVOGTOAEIC GUCCOUATOONG OUOTETAAIWV, S1OTL
QVTA TO POPLOKEVTIKA TPOTOVTA TUTIKA aVEAVOLY ToV Kivouvo atpoppayiag (PA. Topdypago 4.4).

SSRIs/SNRIs

Onwg kot pe AL avTImnKTIKd, uropei va vapyet 1 Tilhavotnta ot acbeveic va datpéyovy avénuévo Kivovvo
apoppayiog og tepintmon Tavtdxpovns xpnons pe SSRIs 1 SNRIs Adyw g avapepbeicag enidpacnc tovg
ota aonetdAle. Otav xpnoipomomonkay TonTdYpove 6TO KAMVIKO TPOYpapua TG ptiapolapmdavng,
mopatnpn Koy apBuntikd vymiAdtepa tocootd ueilovog 1 un peilovog KAVIKG GyeTIKNG apoppayiog o€
O\eg TIc opadeg Bepameiag.

Bapopapivn

H aAloyn acOevav amod tov avtayovie g Prropivng K Bapeapivn (INR 2,0 éwg 3,0) o pipapoéoaumdvn
(20 mg) 7 amd ™ pPapoéapundvn (20 mg) oe Papeapivn (INR 2,0 éwg 3,0) advénoe to ypodvo
nmpoBpopfivng/INR (Neomhaotivn) mepiocdtepo amd abpolotikd (umopel va mapatnpnbodv LePOVOUEVES TIEG
INR ém¢ ko 12), eved o1 emdpdoeic oto aPTT, otnv avacToAn TG dpacTIKOTNTOG TOL TapdyovTa Xa Kol 6To
€VO0YEVEG OLUVOULKO Opoufiving NTov abpoloTiké.

Edv eivar emBopuntog o €leyyog TV QapUAKOSVVOUIK®OV ETOPAcE®VY TG pLapoapundvns katd tn S1dpKelo
NG LETOPATIKNG TEPLOOOV, UTOPOVY VA YPNCLUOTO OOV SOKIAGIEG LETPNONG TS SPACTIKOTNTAG EVAVTL TOV
mapdyovta Xa, tov PiCT, kat tov Heptest, kabmg avtég o1 dokipacieg oev ennpedonkay omd t fopeapivn.
Katd v téroptn nuépa petd v tekevtaio doom g Papeapivng, OAeg o1 SoKIpLacieg
(ovumeprrapPavopévayv tov PT, aPTT, avactodng e dpactikdtntag Tov topdyovta Xa kot ETP)
amekovilov uovo v enidpaocn g ppapoapundvnc.

Edv givar emBopuntog o ELeyyog TV QopUAKOSVVOUIKOV ETOPACEDVY TNG Pappapivng Katd Tn S1apKELd TG
petafotikng teplodov, n pétpnon INR propei va ypnoiponombel oto Ctrough g piapoéapmivng (24 dpeg
UETA TNV TTponyoOueEVT AW papo&aumdvng), kabmg avth 1 dokipacio ennpedletar ehdyiota amd ™
pipapo&aumdvn o€ aVTO TO YPOVIKO oNUELD.

Agv mapatnpnOnke QopuaKoKIvVNTIKE aAANAETidpacn peta&d g Papeopivig kot tng priaposapmdavng.

Enoywyeic tov CYP3A4

H ovyyopnynon mg pipapo&aumdvng pe tov woyvpo enayoyéa tov CYP3A4 prpoumikivn 0dnynoe og o kotd
npocéyylon 50% peiwon ot péon AUC g prlapo&aumdvng, pe TapdAAnAes LELOCELS OTIG
oapupakodvvapkég emdpdoelc ™e. H tavtdypovn xpnon piapo&apmdvng pue GALOVG 1o3vpole ET0Y®YELS TOL
CYP3A4 (n.y. parvvtoivn, kapPapalenivn, powvoPapPirddn 1 vrepiko 1o didtpnto (St. John’s Wort,
Hypericum perforatum)) evééyetan eniong va 00NyNoel 6€ LEIOUEVES CVYKEVIPAOGELS TNG papolapundvng oto
TAGGLLOL ZVVETMOC, 1) TOLTOYPOVH XOPNYNOT LE 1oyvpois enaywyeic Tov CYP3A4 npénel va amopedyetat, EKTOG
€4v o acbevng Tapakorovbeital oTEVA Yo oNUEin Kot cupTTOHOTO OpoduProng.

AMeg TavTOYpoveg Bepameiec

Agv mapotnpiOnkay KMVIKG SNUOVTIKEG QUPUAKOKIVIITIKEG 1] QOPUAKOOVVOUIKEG AAANAETIOPACELS OTAV M)
piapo&aumdvn cuyyopnynonke pe pidalordun (vroéotpopo tov CYP3A4), dryo&ivn (vrdotpopa g P-gp),
atopPaoctativn (vroctpopa 1ov CYP3A4 kar tng P-gp) 1 openpaldin (avactoréag Tng aviiiog mpoToviny).
H piBapo&apmbvn ovte avaotéAdel ovte emdyetl kopio kKOpa ioopoper) tov CYP, 6nwg to CYP3A4.

Agv mapoatnpnnie KAvikd oyetikn oAAnAeniopacn pe v Tpo1| (BA. mapdypapo 4.2).

Epyootnplokéc mopaueTpot




Ownapdapetpor méNg (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedlovrtal dnwg sivor avapevopevo amd tov tpdmo dpiong
g ppapoéaumdavne (PA. mapdypoeo 5.1).

4.6 Tovipétnra, kKOO KO Yorovyio

Kvnon

H aoc@diela kat n amotelecpatikoOtnTo TG proposaumdyvng dev Exouv Tekunplwbel og ykveg yovaikes.
Meréteg oe {ma katédei&av avamapaywyikn toéuotnto (BA. Tapdypago 5.3). Adym tng evoeyOueVNg
AVOTAPOY®YIKNG TOEIKOTNTAG, TOV £VO0YEVODS KIVEOUVOL alpopparyiog kot tng Evoeiéng 6t n pipapo&apmdvn
diépyetar Tov TAaKovvta, To Rivaroxaban/RAFARM oavtevdsikvotol Katd t didpketa T komong (BA.
mopaypaeo 4.3).

IMuvaikeg og avamopay®yki NAKio TPETEL VoL ATOPEVYOLV VO, LeivOVY EYKVEG KOTA TN dtdpkela TG Oepameiog
pe ppopo&apmvn.

Oniooudg
H acpdiela kot 1 amotedespotikodtnta g prpopolapumdvns dev Exovv Tekunplodel o€ yovaikeg Tov

Onialovv. Aedopéva omd {da vrodeikvoovy 0Tt 1) pLPapoEapmdyn eKKpiveTal 61O YA, ZVVETMG, TO
Rivaroxaban/RAFARM avtevdsikvoton kKatd tn didpkela Tov OnAacpod (BA. mapdypago 4.3). [pénet va
amo@aciotel edv Oa drakomel 0 OnAacuog i Oa dwukonei/Oa amopevydei n Oepamneio.

Tovipoétnta

Agv &rovv de€oybel eldkég pekéteg pe ) ppoapoéopndvn oe avlpdmoug yio TV a&loAdYNoT TOV ETOPAGEDY
OTN YOVIHOTNTO. Z€ [0 LEAETN Yol TN YOVIHOTNTO appévev Kot OnAémv o€ apovpaiovg, dev mapatnpiOnkay
emdpacel (PA. mapdypao 5.3).

4.7 EmMopacels oty tkavOTnTo 001Y101NG KOl YEIPLGROD PN aVI|LETOV

To Rivaroxaban/RAFARM éyet pukpn enidpacn otnv iKovoTnTo, 001ynong Kol YEPLeHOD UNyovnUAToV.
"Exovv avapepbel avemBounteg evépyeieg, OTmg ouyKomn (cuyvotnta: oyt cuyvn) Kot LaAn (cuyvotnta: cuyvn)
(BA. mopdypaeo 4.8).

O1 acBeveic mov mapovctdlovy avTéS TIG avemOOUNTEC EVEPYELEG DEV TPETEL VO, 0N YOOV 1 va, xepilovtan
UN(OVALLALTOL.

4.8 AvemOOunTteg evépyeleg

20DVOY™ TOV TPOPIA AGOAAELOS
H acoedreia g pioapoéaumiavng aoloynnke oe dexatpeic facucég peréteg edong I (BA. [Mivaxo 1).

Yuvolkd, 69.608 eviihikeg aoBeveig oe dexoevvéa pedéteg eaong LI kat 488 maidiatpikoi acbeveic o€ dvo
ueAéteg edong II ko 000 peréteg eaong I extébnkav o pipapo&aumdvn.

Hivakog 1: Ap1Opdég a60evOV TV pereT|ONKAV, GUVOMKN NMEEPOLO H06T KO PEYLETY SLAPKELD
Ospanciog og peréteg edong I og evijikes kKot Tadwd

[Evogiin ApOpog  Xvvolki nuepfioro MEYLoTn SLAPKELD
acOevav* |d6on Oepaneiag
[Ipdinym g eAefikng Opoupospporng 6.097 10 mg 39 nuépeg

(DPOE) oe evijlikeg aoBeveig mov
VTOPAALOVTAL GE EKAEKTIKT XEPOVPYIKN
emEUPOOT AVTIKOTAGTOONG 1oYiov 1)
yovatog

[Tpoinyn ¢ OOE o maboroywovg  3.997 10 mg 39 nuépeg
ocOeveic
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Oepamneio TG v To PaBel pAePing 6.790 Hpépa 1-21:30mg 21 unqveg

Opopupwong (EBDO), tng mvevploviknig Hpépa 22 ko émerta
eupoing (ITE) ko mpdAnym g 20 mg
ETOVELPAVIOTG Metd and
TOVAGYIGTOV 6 PUNVEC:
10 mg 1 20 mg
Oepancio tng POE ko tpdnyn g 329 Abdon 12 pmveg
ertaveppaviong e POE oe teheidounva MPOGOUPLLOCUEVT] OTO
VEOYVA Kot Toudid nAkiog kéto tov 18 couotikd Bapog y
etV PeTd TV Evapén g KobiepopuEVNg v emitevén
VTN KTIKNG Oepomeiog mopopolag Ekbeong
Le ekelvn mov
moapotnpnOnke og
eviiAlKeg Tov EhaPav
Oepancio yio EBO®
ne 20 mg
piapoapmdavng
amaé nuepnociong
[TpoAny”N ToL OyyeloKkol eykepaitkov (7.750 20 mg 41 pnveg

EMELG0010V KA TNG GUOTNUOTIKNG
epfoing oe aoBeveig pe un Parfidwn

KOATKY] LOPLLOPUYT

[Ipdinym tev afnpobpoufotikdv 10.225 S5 mgn 10 mg, 31 unveg
cuupdvtav o acbeveig petd amd ACS OVTIOTOLY G,
cuyyopnyoovueva gite
ue ASA eite pe ASA
oLV KAoTdoypEAN M
tikhomdivn
[TpoAnyn TV abnpobpopupfotikdv 18.244 5 mg cuyyopnyovuevad7 Unveg
cuupdvtav o acbeveic ue CAD/PAD ue ASA 1 10 mg uévo

3.256%* 5 mg cuyyopnyovueva 42 punveg
ue ASA

* AoBeveic mov ektédniov TovAdyioTov o pio door piaposanmivng
** And m pedétm VOYAGER PAD

Ot o ovyva avapepopeveg avembounteg evépyeteg o€ acbeveig mov Eafov pipapolapmdvn nrov
apoppayieg (BA. mapdypago 4.4. kot «Ileptypapn ETAEYHUEVOV AVETIBOUNT®OV EVEPYELDVY TOPUKATM)
(ITivakag 2). Or o cuyvé avoaeepdueves aoppoayieg rav eniotaln (4,5%) kot apoppayio and to
yYooTpevteptkd coinva (3,8%).

Mivakog 2: ITococTd 01poppayIKOV* copfdvtov Kol coppfavrov avoipiog o€ 060gveic Tov ekTéONKav €
pipapoEapmavn o€ 6 eg TI 0AOKANpONEVES perétes @dong 111 6g evijlikeg kKon ToOLA

[Evoeién Omowad1moTE Avaipia
olpoppayio
[pdinym g AePixng 6,8% TV acevav [5,9% twv aclevov

Bpoppoepforng (POE) oe eviiuceg
aoBeveic mov vwofarlovial o€
EKAEKTIKN YELPOVPYIKT ETEUPaON
OVTIKOTACTAONS 1oY 10V 1] YOVaTOg
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[Ipdinym ™G eAePixng 12,6% tov 2,1% tov acBevav
Opoppoeufoing oe maboroyikovg  jacOevav
acOeveic
O¢pamneio tng EBOO, tng IIE ko 23% tov acBevav |1,6% tov achesvov
TPOANWYN TG EXAVEUQAVIONS
Ocpomeio g POE kot tpdAnym g [39,5% tov 4,6% tov acBevov
enavepedviong ®OE oe veoyvd kol [ggOesvdv
modd nAkiog Kato tov 18 etdv
uetd v Evapén g kadiepmpuévng
aVTIINKTIKNG Oepameiog

[Ipdinym tov ayyelokon 28 ava 100 2,5 avé 100
EYKEPAAIKOV EMELGOOI0V KO TNG acOeveic-6tn oc0eveic-£1n
GLGTNLOTIKNAG EUPOANG Ge acheveic

ue un BoAPiotkn KOATIKN Lopuapvyn

[pdinym twv adnpobpopfotikadv 22 avé 100 1,4 avé 100

cupPavtov o acbeveig petd and acOeveic-€tn oc0eveic-€tn

ACS

[pdinym tev adnpobpopufotikdv 6,7 ava 100 0,15 avé 100

cupPavtov og acbeveig pe aoBeveic-6 ooOeveic-€Tn**

CAD/PAD 8,38 avé 100 0,74 avé. 100
oo0sveic-¢t’ 0c0sveic-gn***

* T 0heg Tig peréteg pe poapolapmdvn, Oha To apoppoytkd cuUBavTo cLALEYOVTOL, AVAPEPOVTOL KO
KOTOKUPOVOVTOL.

** ¥ perétn COMPASS, vrdpyet xounAn enintoon avoipiog, kaddg EpopUOcTNKE U0 ETIAEKTIKT
TPOGEYYIOT TN GVAAOYN AVETBOUNT®V GUUPAVIOV

*** EQapuOGTNKE Lo EMAEKTIKN TPOGEYYIOT| GTN GLAAOYN AVETIOVUNTOV GLUPAVTOV

# Ano ™ perétn VOYAGER PAD

Katdhoyog avembBduntmv evepyeldv g Hopon) Tivaka

O1 cLYVOTNTEG TV OVETIBVUNTOV EVEPYEIDV TTOL ovapEPONKaY e TN pBapoSaumavn oe eVIiAMKEG Kot
modtaTpkong acbeveic cuvoyiloviar otov Ilivaka 3 mapokdt® avd Katyopic opyovikod GUGTHLATOG
(cObppwva pe t PBaon dedopévov MedDRA) kot avd cuyvotnta.

Ot ouyvomteg opilovion og:

TOAD ouyvég (> 1/10)

ovyvég (= 1/100 éwg < 1/10)

oy ovuyvég (= 1/1.000 émg < 1/100)

onavieg (= 1/10.000 £émc <1/1.000)

oAV omdvieg (<1/10.000)

un Yvootég (dev umopovv va ektiunbovv pe Paon to dtafécipo dedopuéva).

IMivaxag 3: Oheg o1 avemBOUNTES EVEPYELES TOV AVAQPEPONKAY 6€ EVI|MKES 0608VElg 68 KMVIKEG peréTeg
oaong 111 1 péo® g yp1oNs HeETE TNV KUKAOQOPiK TOV PUPRAKOV* Kol 6€ 0V0 peréteg @dong I kot 6v0
peréteg eaong I o€ madraTpikovg acBeveic

Toyvég Oy ovyvég Eravieg MoAv omavieg Mn yvooTig

AWTOPaYES TOV GLUOTOUTIKOV KOl TOV AEPPLKOV GVOTI|NOTOS

Avoupia (copmep.  [Opoppokvttdpmon
TOV avTioTOy®V  [(CUUTEP. TOV
EPYOSTNPOKAOV  [0vENUEVOL aplBLLoY
MOPOUETPMV) opomeToMmv)”,
Opopyporevia
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AlTapay£S TOL EVOGOTOTIKOV GUGTIIATOS

IAAAEPYIKN
avtidpaon,
OAAEPYIKT
oepuatitioo,
0rYYEL00TOMN 0L Ko
oaAAEPYIKO 010N

AvoQUAOKTIKES
avTIOpacelc,
CLUTEPILOUPO-VOUEVTG
OVOQUAOKTIKNG
katamin&iog

AwTopoy£S TOL VEVPLKOV GUGTI|UATOS

76, kKepaAadyio

Eykepaikn kot
EVOOKPOVIOKT
ooppayia,
GLYKOTY|

O0p0oimkéc watapayés

OeBalkn
opoppayio
(ovumep. TG
aLLoppoyiog Tov
EMMEQVKOTA)

Kapowukég dwatapayéc

Tayvkapdio

Ayyelokéc oraTapayés

Ymotoon,
opdTopo

Awtapayéc TOV oV

UTVELOTIKOU GUGTILOATOS, TOV ODPUKE KUL TOV pEGOOmpPuKiov

Enictaén,
OLUOTTLON

Hoowopihkn
mvevpovio

Awtapayéc Tov Yo

OTPEVTEPLKOV

Ovioppayia,
opoppayio omd to
YOO TPEVTEPIKO
cwIva
(cvumep.tng
ooppayiog Tov
opbov),

YOO TPEVTEPIKA KOl
KOWALOKG GAYN,
dvomeyia, vavTtia,
Svorkootta’,
diéppota, Eueroc”

=npoctopio

AWTopay£S TOV NTOTOS KUL TOV YO QOp@V

IAvENON OTIg Hratum "Tktepog, avénuévn

TPOVOUUIVAGES dvoAettovpyia, ovlevyuévn yorepupivn
ovEnuévn (ne M yopic Tavtdypovn
noAepubpivn, avénon g ALT),
VENUEVT] AAKOAIKT] Y OAOGTACT], NTOTITION
POCEATAON (ovumep.
oiporoc® NTOTOKLTTOPIKNG
ovEnuévn GGT* KAK®oNc)

AWTopayfS TOV OEPUATOS KOL TOV VTOHOPLOV 16TOV
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Kvnopog (coumep.
oYL GLYVOV
MEPUTTAOCEWDY
'YEVIKEDLEVOL
Kvopov),
eEavonuo,
EKXYOUOON,
OEPLLOTIKY] KOl
VTOdOPLLL

ooppayio

Kvidwon

>Hvdpopo Stevens-
Johnson/To&wm
Emdepuixn Nekpoivon,
>vvopopo DRESS

AlTapay£S TOV HVOGKEAETIKOV GUGT

LOTOG KO TOV GUVOETIKOV 16TOV

000V (cuumep.
opaTovpiog Kot
unvoppayiag®),
VEQPIKN
dvoAgrtovpyia
(ovumep.
ovEnpévng
KpeoTvivg

ovpiag aipatog)

aipatog, avEnuévng

Alyog oto. bkpa’®  |AdpOpoon Muikn opopparyio Zvvdpouo
OlopePicUATOg ATOTOKO
opoppayiog

ALTaPaYES TOV VEQPAV KUL TOV 0VPOPOP®V 00®OV

Awoppayio g Neppkn

OVPOYEVVNTIKNG avemdpkelo/o&eio

VEQPIKT OVETAPKEL.
OTOTOKOG ALLOPPOYING
KOV VO, TPOKOAEGEL
VTOALATOO,
veppomdOelo
oyeTlOUEVN HE
OVTUTNKTIKE,

[evikéc oraTapayéc KOl KUTAGTAGELS TNG 000V (0P YNONG

[Mvpetoc™,
mEPLPEPLKO 01O LA,
LLELOUEVT] YEVIKT
Suvaun Kot
evépyela (cuumep.
KOTMONG Ko
eEacbiviong)

AicOnuo
ao1afeciog
(coumep.
o101 LoTog
Kkacovyiog)

Evtomiopévo oidnpo®

Hopoxivikég getdosig

AvEnuévn LDHA,
owEnpévn Aurdon®,
ovEnpévn
oprdon®

Kok®ogig, onintn

DLAGELS KO EMAAOKES OEPUTEVTIKOV YEIPLGUAV

Apoppayio LETA
a6 emépPoon
(ovumep.
LLETEYYEPTTIKNG
ovarLpioG, Kot
opoppayiog and
TPOVLA), HOAWDTOG,
EKKPLOT O
tpavpa’

Ayyelakod
yevdoavevpouopo”

A apatnprOnke oty TpdANYN ¢ POE o8 acheveic mov VIOPBUALOVTOV GE EKAEKTIKT| YEIPOVPYIKT
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emEUPOOT AVTIKATAGTOONG YOVATOG 1] 1OYI0V

B: tapampndnke ot Bepomeio. ng EBOO, ¢ TIE kot mpoAnyn TG ETAVEUPAEVIONS (O TOAD GUYVI GE
yovaikeg nAikiog < 55 etdv

I mopoamprfnke wg oyt suyvi otV TPOANYN TV adnpodpopfoTikdv cuUPavTOV ot acdevsic netd and ACS
(ueTd amo dladepuikn oTtePaviaio Tapéupacn)

* EQoppootnke po Tpokafoptopuévn EMAEKTIKT TPOGEYYIOT) OTI GUALOYT OvVETBVUNTOV CUUPBAVTOV og
emieypéveg peréteg paong L. H enintwon tov avembBountov evepyeidv dev avéndnke Kot dev
avayvoplotnKe Kopio vEa aveTIOOUNTI EVEPYELX TOV PUPLAKOD LETA TNV OVAAVGCT QLTOV TOV LEAETMV.

[eprypoon emAeyYUEVOV OVETLOVOUNTOV EVEPYELDV

AOY® TOV PUPLOKOAOYIKOD TPOTOV dpdong, 1 ypnor tov Rivaroxaban/RAFARM pmopei vo cueyetiotel pe
avénpévo kivouvo AavBdavovoag 1 EKONANG auoppayiog amrd 0TolovONToTE 16T 1) OPYOVO, 1) OTTOld LUITOPEL VO
oonynoel o pebayoppayikn avaipia. Ta onpeio, To copmtOpaTe, Kot 1) GoBapotnTa (GUUTEPIAAUPBOVOUEVNC
¢ Bavatneopag EkPaong) mokiAlovy avaioya Le Ty eotio Kot To Badud | TV €KTOoT TNG apoppayiog
KoM avorpiog (PA. wapdypo@o 4.9 «AVTILETOTION TNE OUOPPOYING). L& KAMVIKEG LEAETEC, alploppayia TV
PArevvoyovev (dniadn emictoén, apoppayic omd To 00AN, TO YOGTPEVIEPIKO, TO OVPOYEVVTIKO,
GUUTEPTAAUPAVOUEVNG TNG UM PUCIOAOYIKNG KOATIKNG cptoppayiog 1 TG avENUEVNS EUUNVOL pOOT|G) Kot
avaipio wopatnpiOnKay To cuyvd Kotd ) didpkela pakpoypdviag Bepaneiag pe pipapolaumavn oe cOyKpion
pe Oepaneio pe VKA. Zuvenmg, mépav g enapkong KAVIKNG Tapakolovnong, n epyactnplokn eEétaon g
alpocealpivng/tov apatokpitn Bo pmopovoe va £xet a&io yio v aviyvevon Aavldvovoag alpoppayiog Kot
TNV TOCOTIKOMOIN o™ TNG KAWVIKNG CUVAPELNG TNG EKONANG aploppayiog, OTmg KpiveTatl katdAAnio. O kivovvog
QLLOPPAYIOV UITOPEL VO Eivarl aVENIEVOG GE OPIoUEVEC OUAdEC 0oBEVAY, TT.Y. G EKEIVOLC TOVG aebeveic pe un
gleyyopevn cofapn aptnploKn VLEPTACT, KA TawTtoOYpovn Bepameio mov ennpedlel Tnv apoctaot (PA.
Tapdypoeo 4.4 «Apoppayucog kivovvooy). H éuunvog pvon propet va avénbei kavn va tapatodei.

O1 apoppayIKéG EMTAOKEG UTOPEL VO, ELPAVIGTOVV G advvapio, oyxpodtnta, CoAn, kepolodyio 1 aveénynto
oidnua, dvomvola kal ave&Nynt kotomAnéio. e oploUEVES TEPITTAOCELS, MG GLVETELN TNG avOolpiog, Exovv
mopoTnpNOel CLUTTOUATA KOPIIOKNG 1oYAUIOG, OT®S BpakiKodg TOVog 1 oTNOAYYM.

Mo ™ papoaumavn Exovv avapepbel YvmoTEC EMMAOKEG AMTOTOKOL GOPAPNG ALLOPPAYING, OTWC GVVOPOLO
SopePIoUATOC KOl VEPPIKT OVETAPKELD AOY® VTOOULATOONG N VEQPOTAOelo oyeTI{OUEVT] UE QVTITNKTIKA.
SUVEm®G, KATh TNV a&0AOYNOoT TNG KOTAGTOGNG OTO0VONTOTE OGOEVI] VIO AVTITNKTIKY OY®YY|, TPEMEL VAL
e€etaletal To evogyOUEVO OLOPPOAYinG.

Avagopd mBavoroyovueveov avemfBounTwv evepyELdvV

H avagopd mbavoroyodpevmv avemBountov evepyeudv PETA amd T yopnynon adetog kukAopoping Tov
POPUOKEVTIKOD TTPOTOVTOG £lval onpoavtikn. Emitpénet mn cvveyn mapakorovdnon g oxéone oQEAOVG-
KIVOUVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEALOTIES TOV TOUEN VYEIOG VO AVOPEPOLV
omolecdNmote TOAVOAOYOVEVEG AveETIBOUNTES EVEPYELEG LEGM TOV £0VIKOD GLGTHUATOG AVAPOPAS TOV
avaypagetal oto [apdptnua V.

4.9 Ynepooooroyia

"Exovv avaeepbei ondvieg mepurtooelg vrepdocoroyiog £mc kot 1.960 mg. Xtnv nepintwon vrepdocoroyiag, o
acBevig Ba Tpémel va TapaKolovOEiTOL TPOGEKTIKA Y10 OLUOPPUYIKES EMTAOKEG 1) AAAEG OVETOOUNTEG
evépyeleg (BA. mopdypapo «AVTILETMTION TNG aoppayioey). Adym meEPLOPIGUEVNS ATOPPOPNONG, AVALEVETAL
£VaL PAIVOUEVO 0POPNG Y®PIC TEPALTEP® aENCT TNG HEoTG EkBeoTg 6TO TAGUA GE VTTEPOEPATTEVLTIKES SOGELS
v 50 mg piopo&apmdvng 1 HEYOADTEPEG.

Yrdpyet dStobéotog £101k0¢ Tapdyovtag avaotpopn (andexanet alfa) mov avtaywviletorl
oappakodvvapikn exidpacn g pipapolaumdvng (avatpééte oty Iepinyn tov XapaktnpioTikoy Tov
[Ipoidvtog tov andexanet alfa).

Mmopei va e€gtaotel 1) xpiomn evepyov avBpaxa yio T LelmoT TG amoppOPNoNG GE TEPIMTMOON
vePdocoA0Yiag TG paposapmdvng.

AVTIWETOTION THC OLLOPPOYINC
Y& mePImTOON EUPAVIONG ALLOPPAYIKNG ETTAOKNC 6€ aoBev) mov Aapfdvetl piaposaumdyn, 1 emouevn
yopnynon g papoaumivng tpénel vo kabvotepnoetl 1 1 Oepaneia mpémnel va dwokomel, wg appolet. H

15



piBapo&aumdvn £xel xpovo nuicetog {ong mepimov 5 €mg 13 dpeg (BA. mapdypapo 5.2). H aviyuetdnion npénet
va eEQTOUKEVETAL GOUP®VE E TN coPapdTnTa Kol TV €6Tio TG opoppoyiag. KatdAAnin countopotikn
Oepaneio Oa pmwopovoe vo xpnolponombel avaroya LE TIG AVAYKES, OTMG UNYOVIKN cupmieon (w.y. Yo coPapn
EMOTOEN), YEWPOVPYIKT AUOGTACT] [LE SLUOKAGIEG EAEYYOV TNG OLLOPPAYING, AVATANP®MGT] VYPOV Kol
ALLOSVVOLLKT] VTTOOTNPIEN, TOPAY@YO AiHaTog (CLUTVKV®UEVE EpLOPE aocPaiplo | EPESKO KATEYVYUEVO
TAGo U, avaAoya pe T oxeTilopevn avaytio 1 ™ dteTapayn T TENG TOL GiATOg) 1| AULOTETAAA.

Edv n axpoppayia dev pmopel va ereyybel pe 1o avotépm pétpa, npénet va eEetdleton n yopnynon eite evog
€101K00 TOPAYOVTO AVAGTPOPNG AVACTOAEN TOL TapayovTa Xa (andexanet alfa), o omoiog avtaywviletol ™
QapurakodLVapIKn exidpacn g pipapoaumdvng, ite evog €101K0D TPOTNKTIKOD TOPAYOVTa, OTMG TO
ouumvkvo e cvurtAdkov Tpobpoppivng (PCC), 1o cuumdiKvopo evepyomompuévov GupmAOKoL Tpodpoufivig
(APCC) 1 0 avacvvdvacuévog mapdyovtag VIla (r-FVIIa). Evtodtoig, vrdpyet mpog 10 mapdv mord
TMEPLOPIGUEVT KAVIKT EUTEPIO GYETIKA LE T XPTOT QVTAV TOV QOPLAKEVTIKOV TPOTOVTI®V GE GTOLA TOV
Aappavovv papoéautdvn. H ocbotaon Paciletar eniong o mepropiopéva un kKAvika dedopéva. [pémel va
e€etaletal 1 enavadoGoAdYNoT TOL avacLVOLAGHEVOL TTapdyovto VIla kot va TitAomoteital avdAoya pe T
Bektioon g apoppayioc. Avaroya pe TV TomKn d1a0eGOTNTO, OE TEPITTMOT UEOVOV QUOPPAYLDV,
npénel va eEeTdleTor 1 GUUPOVAN Ao WTPO EEEOIKEVIEVO OE dloTapayEs TS TENS Tov aipatog (BA.
Tapaypoeo 5.1).

H Bguuxn mpotapivn kot 1 Preapivn K dev avopévetol va ETnpedoovy TV avTimnKTikny dpaon g
piapolapundvng. Ymhpyel mepropiopévn epmepia pe to tpoveSapkd o&d kot kaboAov gumelpia e TO
apvokompotkd o0 Kat Ty anpotivivi og dtopo mov AapuBdvovy piapoéapmdvr. Agv voiotatol ovte
EMOTNUOVIKO CKETTIKO Y10l TO OPEAOC OVTE EUTELPIO OYETIKE LLE TN YPNOY] TOV CLGTNUATIKOD OLLOGTUTUKOV
deopomnpecivn o€ dropo mov Aapupavouvv pipapoaumdvn. Ady® TG VYNANG SEGUEVONG GE TPMOTEIVEG TOV
TAAoUATOG, 1 pLaposaumdyvn dev avapévetat vo, ivol aplodtoAicLun.

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®oppoKodVVOPIKES 1O10TNTES

Doppokobepanentikn katnyopio: AviifpoufmTtikol Topdyovteg, GUECOL AVOGTOAEIS TOV TapdyovTa Xa,
kwdwog ATC: BO1AFO1

Mnyoviopog dpdong

H piapo&apmdvn eivor Evag eEaipeTikd EKAEKTIKOS AUEGOS OVAGTOAENS TOV TapAyovTa Xa Ue 0T TOV
otopatog Prodabesipdotra. H avacstoAr tov mapdyovta Xa dStakOnTEL TNV £VO0YEVT Kol eEmYEV] 080 TOL
KATAPPAKTN TS THENC TOV QiUATOG, AVOGTEAAOVTOG TOGO TO GYNUATIGNO BpouPivng 060 Kot TV avamTuén
Opoppov. H piapoéapmivn dev avactérdet tn Opoupivn (evepyomomuévog mapdyovtog II) kot dev €yet
Katadeyel Kapio enidpacn oo AUOTETAAL.

Dappoxoduvatkéc EMOPACELS

HoapatpnOnke docoe&uptdpevn avacToAr Tng dpacTikOTNTAG TOL Tapdyovto Xa otov dvBpmmo. O xpodvog
npoBpouPivng (PT) emmpedleton amd tn papolaumavn Katd Tpdmo 60G0eEAPTOUEVO LLE OTEVI] CLGYETION MG
TPOG TIG GVYKEVTPAOCELG TAASHOTOC (TN T 1oovton pe 0,98) edv ypnoonoteiton Neomhaotivn yia )
dokpocio. AAAa avTdpaotiplo Oo propodoay va Tapdoyovyv dtapopeTikd anotehéopuata. H évoeién yio PT
npémel va mapaydel og devteporenta, 610TL To INR €xet fabpovoundet kot emkvupwOet povo yia o
KOUUOPIVIKG OVTITNKTIKA Kot OgV Umopel va xpnotpuomombei yio 0mo10dnNmote Ao avtimnKTiko. e acbeveic
7ov voPdArlovtay oe peilova opBomaidikn yeipovpyikn exépPaon, ta 5/95 exatootnuopia yio PT
(Neomhaotivn) 2 - 4 dpeg PETA T AQYN TOL diokiov (dNA. KOTA TO XpOVO TNG LEYLOTNG OpACTG) KOUAVONKay
amd 13 éwc 25 devtepdhenta (apykéc TILEG TPV TN YEPOVPYIKT eméuPoon 12 wc 15 devtepdienta).

e pio KAMVIKT QOpUOKOAOYIKT] LEAETN Y10 TNV AVAGTPOPT TNG POPLOKOSVVOLIKNAG TG pLiapoaumdvng o
vym evidika dropa (n=22), a&odoyndnkav ot emdpdoelg epanas docemv (50 IU/kg) and dbo drapopeticong
tomovg PCCs, evog PCC 3 mapayoviov (ITapdyovteg 11, IX kot X) kot evdg PCC 4 mapayoviev (ITapdyovteg
I, VII, IX ka1 X). To PCC 3 mapaydvrov peiwoe 1ig péoeg tipég Neomhaotiving PT katd mepinov 1,0
deutepOAenTO Péca og 30 AemTd, O GUYKPION UE TIG LEIDGELG TV TEPITOL 3,5 SEVTEPOAENTOV TOV
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nmapatnpnonkoy pe to PCC 4 mapaydviov. Xe avtifeon, to PCC 3 mopaydviov elye peyaldTepn Kol ToyvTeEPN
GUVOAIKT| ETLOPOOT) GTNV OVAGTPOPN UETAROADY oTNV evo0oyeEvn TTapaymyn Bpoupivng arnd 6,11 to PCC 4
mapoyoviov (BA. tapdypago 4.9).
O ypdvog evepyomomuévng pepkng BpopPoriactivng (aPTT) ko HepTest mapoateivovton emiong pe
d0c0eapTMdUEVO TPOTO. Q26TOGO, OEV GLUVIGTAOVTAL VIO TNV EKTIUNGCT TNG PUPUUKOSVVAUIKNG EXIOPOONG TNG
pipapo&aundvng. Agv vepioTtatal ovayKn TOPAKOAOVONGNG TOV TOPAUETPOV THENG KOTA TN SIGPKELD TNG
Oepaneiog pe pipaposapmdavn otny kadnuepvi KAvikn tpaxtiky. Qotdco, edv gvdeikvotol KAMVIKE, To

emimedo g pPapoEAUTAVNG LWITopovV va LETPNBOVV e Bablovounéveg TOGOTIKEG dOKILOGIES EVOVTL TOV
mapdyovta Xa (BA. Tapdypago 5.2).

KAwikn omoteAeonotikOTNTO Kol 0CQAAELQ,

Llpoinyn e @OE oe evijlikes aobeveic mov vmofailovior oe EKAEKTIKN YEIPOVPYIKN EXEUPOCH AVTIKOTAOTATHS
10yiov 1 YOVaTog
To khvikd Tpoypoppe TG pLRapoEapmavng oyxedldoTnKe Yo va KoTadeiEel TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO TNG
pipapo&aundvng oty Tpoinyn tov ®OE, dni. eyydg kot meprpepikn ev To Pabdel prefikr 0poupwon (EBOO)
ka1 wvevpovikn epfoin (ITE) oe acbeveic mov vrofdaiiovtav og peilova opbomardikn xelpovpyikn exéupfoon
TV KATo axpov. [ldveo and 9.500 acbeveic (7.050 og xeipovpyikn eméuPfoor OAKNAG aVTIKOTAGTAGNG 10YI0V
ka1 2.531 og yepovpyikn enEUPAOT OAKNG AVTIKATAGTACTG YOVATOG) LEAETHONKAY GE EAEYYOLEVEG
TUYOOTOMUEVES OUTAA-TVPAEG KAvIKEC peréteg odong 111, to Tpdypappe RECORD. H pipapoéoaumdavn 10 mg
aroé nuepnoing (od) mov Eekivnoe Oyt vopitepa amd 6 dPeg LETEYYEPNTIKE, GLYKPiIONKE e TNV evo&amapivn
40 mg ana& nuepnoing mov Eekivnoe 12 dpeg TPoeYYEPNTIKAL.
Kot otig tpeig perétec eaong LI (BA. wivaka 4), n pipoapoéaumdvn pHeimce oNUOVTIKE TO TOGOGTO TOV
ouvolikdv POE (omowadnmote pAefoypapikd aviyvevouevn i cvurtopatiky EBOO, un Bavatmeopa IE kot
Odvartog) kat tov pelldveov OOE (eyydic EBOO, un Bavammedopa I1E kot Odvatog oyetilopevos pe POE), ta
npokabopiopéva kopla kat peilova devtepebovta TeEAKA onpeio amoterespotikotntog. EnmAéoy, kat otig
TPELG PEAETEG, TO TOGOGTO TV cvUTTOUATIKOV DOE (cvuntopatiki EBO®, un 6avameopa IE, Bavatog
oyxetiiopevog pe ®OE) rav yaunidtepo oe acbeveig mov Erafav Bepaneia pe pipapoapundvn oe cuykplon pe
acBeveic mov Edafav Bepancio pe evoamapivn.
To kOp1o TeEMkd onpeio aceareiog, peilwv apoppayia, £6e1&e GuYKpicLo T0c00Td Y10 acbeveic Tov Elafov
Oepaneio pe pipapoaumdvn 10 mg oe cvykpion pe evo&amapivn 40 mg.

Mivakog 4: AToTeEAEGPOTO ATOTELAECUATIKOTNTOS KO 0GQPIAELOG 00 TIS KMVIKES perétes @aong 111

RECORD 1 RECORD 2 IRECORD 3
MAn0vopoc 4.541 acOeveic mov 2.509 acOeveic mov vwoPfinOnkav [2.531 acOeveic mov
NEAETNG oA KAy o€ YEPOVPYIKY] (OE XEIPOVPYIKT enépPaon olknig pAoPAONKAY 6€ YEPOVPYLKT)
enépfaocn olkng UVTIKOTAOTAONS LoYi0V enéppfaocn oAkng
OVTIKOTAGTOONGS 1YoV UVTIKOTAGTUGNS YOVOTOG
Adon kaw  [Piapo-  [Evo&amapivnp PiBapoéaundvEvoéarapivnp PiBapolaundEvoéamapivnp
owpkelr  Eopmavny 40 mg od m 10 mgod H¥40 mgod vn 10 mg od 40 mg od
Ocpameiog (I0mgod [35+4 35 £ 4 nuépedl2 £ 2 12+2 12+2
petd omo m B5+4  muépeg MuEPES nuépeg NuéPeg
XEPOVPYIKT MUEPES
eméufoon
>ovoikn (18 (1,1%) [58 (3,7%) [<0,001 17 (2,0%) |81 (9,3%) <0,001 (79 (9,6%) |166 (18,9%)<0,001
DOOE
Meilwv 4 (0,2%) P3(2,0%) [<0,001 6 (0,6%) 49 (5,1%) <0,001 9 (1,0%) 24 (2,6%) (0,01
DOOE
Svuntopott 6 (0,4%) (11 (0,7%) 3 (0,4%) 15 (1,7%) 8 (1,0%) 24 (2,7%)
k1 ®OE
Meiloves 6 (0,3%) [2(0,1%) 1(0,1%) 1 (0,1%) 7 (0,6%) 16 (0,5%)
opoppayieg
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H avdivon Tov cuyKevIpOTIK®V amoTeEAecUATOV TV peietdv edong III emPefainoe ta dedopéva Tov
eEMoencav and TIg LEPOVOUEVEG LEAETEG GYETIKG e TN pelmon Tov cuvolikdv POE, tov peillovov POE kot
TV cvpntepatikdv ®OE pe ) pipapoéourdavn 10 mg dnaé nuepnoimng o cvykpion pe v evo&amopivn 40
mg anaé npepnoing.

Emmpdcbeta tov mpoypappotog eaong Il RECORD, éyet d1e&oybei og 17.413 acbeveic mov vrofaiioviav oe
peilova opBomadikn yelpovpyikn enépPaon 1oyiov 1 YOVOTOG, P LETEYKPLTIKY, U1 TOPEUPATIKY], AVOIKTNG
gmonuaveng perétn kooptg (XAMOS) dote vo cuykpifel 1 piapolapumdvn pe GAALEC POPUUKOAOYIKEG
ovcieg OpouPorpopvratng (kabiepmpévn Bepoameio) VO TPayHOTIKEG cVVONKES. TNV opdda pipapoapumdvng
(n=8.778) mapovcidotnke cvpuntopatikn POE oe 57 acbeveig (0,6%) kot og 88 (1,0%) acbeveic omnv opdda
kaBepopévng Bepaneiog (n=8.635, HR 0,63, 95% CI 0,43-0,91), tAnBvopog acedieiac). Meilov apoppayio
napovctdotnke o€ 35 (0,4%) kot og 29 (0,3%) acbeveic onv opdda prapoapmdavng kot 6Ty opdda
kabepopévng Oepaneiog (HR 1,10, 95% CI 0,67-1,80). Zvvenmg, To ATOTEAECUOTA NTOV GOUPOVA LLE TO
OmOTEAEGLLOTA, OO TIC POCIKES TUYOLOTOMUEVEG LEAETEC,.

Ocpomeio tng EB®O, g IIE kou mpdlnyn ¢ emaveupaviong s EB®O xau g [IE

To kKAvikd mpdypappo TG pPapoaumdvng oyeddoTNKE Yo Vo, KOTOOEIEEL TNV ATOTELEGUATIKOTNTO TNG
piBapolaumdvng oty apyikn kot cuvexopevn Bepamneia g o&eiog EBOO kot I1E kot oty mpodAnym g
EMAVELPAVIOT|G.

MehethOnkoyv tave and 12.800 acbevelg og TE00epIc TUYAOTOMUEVEG EAEYYOUEVESG KAWVIKES peAéteg pdomg LI
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein Choice) kot emimpocOeto dteEqyodn pio
TPOKAOOPIGHEVT] GVYKEVTPAOTIKY ovilvon Tov peket®v Einstein DVT kot Einstein PE. H cuvolkn didpkeia
g cLVOVAGUEVTG Bepameing oe OAEG TIC peAéTeG TaY £¢ Kot 21 prvec.

¥ perétn Einstein DVT, pedetnOnkov 3.449 acOeveig pe o&eio EBOO yia ) Oepaneia tg EBOO kot v
POy g emavepeaviong e EBOO® kot g [E (acbeveig mov mapovsialav copntopatiky IE
amokAgioTnkay and avt T perétn). H didpkeia tng Bepomeiog nrov ya 3, 6 1§ 12 punqveg avdioyo pe v
KAWVIKT Kpion Tov €pevvnT.

INo mv apyn Oepaneio g o&eiog EBDO didpketog 3 efdopuddmv, xyopnyndnkav 15 mg pipapoéoumdavng dvo
0opéc nuepnoing. AkoilovOnoe yopnynon 20 mg pipapoéapndvng draé nuepnoing.

¥t perétn Einstein PE, peletnOnkav 4.832 acbeveig pe ofeia ITE yia ) Ogpancio g IE kot tnv mpdinym
g emavepeaviong s EBO® kot g [E. H didpxeia g Oepaneiog fitav 3, 6 1 12 ufivec avaioya pe tnv
KAWVIKY| Kpion Tov gpevvnTy.

IMa v apykn Bepameia g ofeiog I[TE, yopnyndnkav 15 mg pipapo&aumdavng 600 opéc NUEPNGIOC Yol TPELG
gfdoudoeg. Axorovdnoe yopnynon 20 mg pifapoéapmivng araf nuepnoing.

Kot o1ig dvo peréteg, tnv Einstein DVT kot tnv Einstein PE, 10 cuykpitikd Oepamenticd oy omotereito
a6 evo&amapivn yopnyovUEVN Yio TOVAAYIGTOV S NUEPES GE GLVOVLAGUO e Bepameio Le AVTOYOVIGTN TNG
Brrapivng K péypt ot typég PT/INR va eivar evtog tov Bepamevticod evpovg (> 2,0). H Oepaneia cvveyiotke
pe évov aviaymviotn g Prrapivng K mpocappoouévng doomng yia ™ dtetipnon tov tiuev PT/INR evtdg tov
Bepamevtikov vpovg 2,0 mg 3,0.

Yt peiémn Einstein Extension, peietnOnkav 1.197 acBeveig pue EBOO 1 I1E yio nv mpoAnym g
enmaveppdaviong g EBOO kot g ITE. H d1dpketa g Oepaneiag nTav yuo emmiéov 6 | 12 univeg oe aobeveic
7oV giyav oAoKANPOGEL 6 Emg 12 pnveg Bepameiag yio eAefikn Opopfosufoin avaroyoa. pe v KMVIKN Kpion
Tov gpguvnth. 20 mg papolapmdvng draé nuepnoimg cuykpiOnKav Le EIKOVIKO GAPUAKO.

O1 peréteg Einstein DVT, PE kot Extension ypnotiponoincay tig idteg mpokabopiopuéveg KOpLeg Kot
devtepevovoeg ekPacelg amotelecpotikotntoc. H kopla ékfoor omotehesuatikdTnTog ToV GUUTTOUATIKN
enoveppdvion OOE kabopilopevn wg to suvbeto onpeio enaveppdviong EBOO 1 Bavatneodpag 1 un
Oavatneopog ITE. H devtepevovca éxfacn amotelecpatikotntog kabopiotnke o¢ 10 chvOeto onpeio
enoveppaviong EBOO, un avatneodpag IIE ko Bvnoudétnrag amd 6da to aitia.

¥t perémn Einstein Choice, 3.396 acOeveic pe emPefaropévn copntopatikn EBOO kovn I1E, ot omoiot
olokAnpwoay 6-12 unveg avtnkTikng Bepaneiag, peAetnOnkay yio tnv tpdAnyn g Bavatneopag ITE 1 g
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un Bavamnedpag copntopotiking exavepedviong EBOO 1 IIE. O acBeveig pe €voeién yia cuveyldpevn
AVTIINKTIKY oywyn Oepamevtikng d6omng anokieiotnkay amd tn perét. H didpkeia g Oepameiog frav £mg
Kol 12 pveg avaloya pe Ty nuepounvio Tuyatoroinong tov atopov (duapeon: 351 nuépeg). 20 mg
pBapoéapmdvng draé nuepnoing kot 10 mg pipapoéaundvng draé nuepnoing cvykpidnkav pe 100 mg
OKETLAOGOAMKVAIKOV 0&€0g dmag nuepnoimg.

H x0pro ékPoon amoTelecUATIKOTITOS TTOV CUUTTOUOTIKY exaveupdvion DOE kabopldpevn g to cuvleto
onueio eraveppdviong EBO® 1 avatneopag 1 pn Boavoatneopog IE.

2 perétn Einstein DVT (BA. [Tivaka 5), kotadeiyOnke 6t n pipapoapumdvn givar pn katmdTepn TovV
evo&amapivng/ VKA yuo v kopa ékPaocn amoterespotikotntag (p < 0,0001 (éheyyog yio un KatwtepdtnTaL),
Avaroyio Kivovvou (HR): 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (éreyyog yio avotepdtnta)). To mpokabopiopévo
KkaBapd KAVIKO dpehoc (KOplo EKPOCT mOTEAEGLOTIKOTNTOC GLV Ueilova atpoppaytkd cupPdvta)
avaeépOnke pe HR 0,67 ((95% CI: 0,47 - 0,95), ovopactikny Ty p, p=0,027) vép g prpapoéapmdvne. Ot
Tipég INR ftav evrdg tov Begpamevticot e0povg katd péso 6po oto 60,3% tov ¥povoL Yo T HEST| dLapKELL
Oepomeiog Tov 189 nuepav, kat 55,4%, 60,1%, kot 62,8% Tov YPOGVOL GTIC OUASEC e TPOPAETOUEVT dLAPKELL
Oepomeiog 3, 6, kot 12 unvov, avtictorya. Xtnv opudda evoéomapivng/ VKA, dev vanpée capng oyéon avausoa
o710 eninedo tov pécov TTR avd kévrpo (Xpovog evtog Oepamevtikod Evpovg INR 2,0 — 3,0) ota ioopeyédn
TPITNUOPLO KOt 6TV eninTmon enaveppdviong g POE (P=0,932 yia aiinienidpaon). Evidg tov vynidtepov
Tprrnuopiov coppova pe to kévtpo, o HR pe m pioapoéapmdvn Evavtt g Bapeapivng ntav 0,69 (95% CI:
0,35 - 1,35).

Ta mocootd enintwong yio v KOpla EkPacn acedrelag (peilova N KhMvikd oyetikd pun peilove apoppayikd
oupupdvra), Kabng Kot yio tn devtepedovoa EkPacn acpdaietog (peilova apoppayikd coufdva), nTov

TOPOUOL, KOl Yo TIG 600 opddes Bepameiog.

Mivakog 5: AToteléopnaTa 0TOTELECPLATIKOTNTOS KO 0o@dAerog 0o 11 perétn @dong I1I Einstein DVT

ITinOvopdg perétng 3.449 ac0seveic pe cvpnTOpaTIKN 0&€ia ev TO Padsr erePukn
Opoéupoon
Piapotapmdvn® Evotamapivy/VKAP
A6G1 KoL O1OPKEL. TNG 3,61 12 mijveg 3, 61 12 piveg
Oepameiog N=1.731 N=1.718
SOUTTOUOTIKY ETOVELPAVIOT 36 51
DOOE* (2,1%) (3,0%)
SOUTTOUATIKY emavepuedavion | 20 18
ITE (1,2%) (1,0%)
ZOUTTOUOTIKT ETAVELPAVIOT 14 28
EB®O (0,8%) (1,6%)
Zopmtopotiki I1E kot EBOO® | 1 0
(0,1%)
®avatneopa [TE/6Gvatog 6mov | 4 6
n I1E dev pmopel va (0,2%) (0,3%)
amokAeloTel
Meilov 1 KMVIKE GYETIKN U 139 138
peifov apoppoayio (8,1%) (8,1%)
Meilova apoppayd copPavta | 14 20
(0,8%) (1,2%)

9 PiBapolaumdvn 15 mg 500 popég Nuepnoing yio 3 efdopddec akorovfovpuevn amd 20 mg Gmal nuepnoing
P EvoZamapivn y1a Tovddyiotov 5 uépec cuyxopnyovuevn L, Kot akoiovBovpevn amd VKA

*p <0,0001 (un KatwtepodOTNTA GE GYEom Le Tpokabopiopévo HR 2,0), HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076
(avotepdTTO)

> perémn Einstein PE (BA. [Tivoka 6), katadsiynie 6t n ptapolaumdvn eivarl un Katmdtepn TV
evo&amapivng/ VKA yio v kopla ékPoomn anoteiespotikdtnrag (p=0,0026 (éAeyyog yio un Kat@tepoTnTa),
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HR: 1,123 (0,749 — 1,684)). To mpoxaBopiopévo kabapd KAVIKO 6perog (KOpla EkPacn OmoTEAECUATIKOTITOG
ovv peiCova apoppoykd coppdvra) avapépbnke pe HR 0,849 ((95% CI: 0,633 — 1,139), ovopactiky Tiun p,
p=0,275). Or tipég INR ftav £vtdg tov Bepamevtikov £0povs Katd LéEGo 6po 610 63% Tov YPdvoL Yia TN HEo
duapketa Bepaneiog tov 215 nuepav, kot 57%, 62%, kot 65% Tov xpOVoL GTIG OLAdES e TPOPAETOUEVT
duapkela Oepamneiag 3, 6 kot 12 unvav, avtictoyya. Tty opada evo&amapiviie/ VKA, dev vimp&e capng oyéon
avapeoa oto eninedo Tov pécsov TTR ava kévipo (Xpovog eviog Oepamevticod Evpovg INR 2,0 — 3,0) ota
ooueyéln tpumpopla Kot oty enintoon exaveupdviong g POE (p=0,082 yia arinienidpaon). Eviog tov
VYNAOTEPOV TPLTNHOPIOL GOUEMVA plE TO KEVTPO, To HR pe ™ piapolapmdyvn évavtt e Bapeapivng frav
0,642 (95% CI: 0,277 — 1,484).

Ta mocootd enintong Yo TNV KOpla EkPacn acedielag (peilova 1 KAvikd oyetikd un ueilova apopporytkd
ouupdvta) NTav eEAaPpOg youmAotepa oty opdda Bepameiog pe papoapmivn (10,3% (249/2412)) and 6,11
otV opddo Bepameiog pe evooamapivry/ VKA (11,4% (274/2405)). H erintwon yuo ) devtepevovca EkPacn
acpdielag (peifova apoppayikd coppdvta) nTav xouniotepn oty opdda g papoapmdvns (1,1%
(26/2412)) ambd 0,t1 atnv oudda twv evoamapivic/ VKA (2,2% (52/2405)) ue HR 0,493 (95% CI: 0,308 —
0,789).

Mivakag 6: AToTeEAEGNOTO OTOTELEGPROTIKOTNTAS KO ac@drerog amd T peréty @aong 11 Einstein PE

MAnBvopodg perétTng 4.832 acOsveig pe ofgio coprropatiki [E
PiBapoapmavn® Evotamapivi/VKAP
Adon Ko drdprera TG 3, 6 1 12 prjveg 3, 6 1 12 pjveg
Ogpameiog N=2.419 N=2.413
SOUTTOUOTIKY ETOVELPAVION 50 44
DOOE* (2,1%) (1,8%)
SOUTTOUOTIKY ETOVELQAVIOT 23 20
ITE (1,0%) (0,8%)
ZOUMTOUOTIKY ETOvEUQavion |18 17
EB®O (0,7%) (0,7%)
Svpntopatikn I1E kot EBOO® 0 2
(<0.1%)
Oavatneopa [TE/Bavatoc 6mov (11 7
n I1E égv umopei va amokAeiotei(0,5%) (0,3%)
Meilov 1 KMVIKE GYETIKN U 249 274
peilov apoppayia (10,3%) (11,4%)
Meilova apoppoyikd coppdvra 26 52
(1,1%) (2,2%)

9 PiBopoopmavn 15 mg dvo popéc nuepnoing yia 3 efdopddeg akolovBodpevn and 20 mg dmal
nuepnoing

P EvoZamapivn yio Tovddyiotov 5 uépeg cuyxopnyovpevn pe, Kot akoiovBodpevn and VKA

" p <0,0026 (UM KoTOTEPOTNTO OE GYEoN e mpokadopiopévo HR 2,0), HR: 1,123 (0,749 — 1,684)

"Eyet die€aybel pio mpokabopiopévn cuykevipoTikn avaivon g ékfacng tov peret@v Einstein DVT kot PE
(BA. Mivaxa 7).

Mivakog 7 ATOTEAEGNOTO OTOTEAECUATIKOTNTOS KOl 0.6GQAAELNG OTTO CVYKEVIPOTIKI] AVAAVGT] TOV
peret@v @aocng III Einstein DVT ko Einstein PE

ITAin0vopdg perétng 8.281 acOseveic ne oéeia cvprtopotTik) EBOO 1 I1E

Adon kar Srdpkera TG PiBapotapundvn® Evo&amopivi/VKAP

Oepameiog 3,61 12 mpveg 3, 6 M 12 pnjveg
N=4.150 N=4.131

SOUTTOUOTIKY ETOVELPAVIOT 86 95

DOE* (2,1%) (2,3%)
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SOUTTOUATIKY ETOVEUPAVIoN | 43 38
ITE (1,0%) (0,9%)
ZOUTTONOTIKN ETOVELQAVion | 32 45
EB®O (0,8%) (1,1%)
Yvuntouatikn I1E kot EBO® | 1 2
(<0,1%) (<0,1%)
Bavatneopa [TE/6avotog 15 13
omov 1 I1E dev pmopei va (0,4%) (0,3%)
amoKAEIoTEL
Meilwov 1 KMVIKA GYETIKN N 388 412
ueilov apoppoayio (9,4%) (10,0%)
Meilova apoppoayikd coppdavra | 40 72
(1,0%) (1,7%)

9 PiBopolapmavn 15 mg dvo popéc nuepnoing yia 3 efdopddeg akorovBodpevn and 20 mg dnal

nuepnoing

P Evo&amapivn yia Tovddyiotov 5 nuépeg cuyxopnyovpevn pe, Kot akoiovBodpevn and VKA

" p <0,0001 (un katwTEpOTNTA OE oYéon ue mpokadopiopévo HR 1,75), HR: 0,886 (0,661 - 1,186)

To mpoxaBopiopévo Kabapd KAviKo 6perog (Kopta EKPacT amoTteAeGHOTIKOTNTAG GLV Leilova aipopparyikd
ocupupdavra) and T cvykevipotiky avaivon avoeépbnke pe HR 0,771 ((95% CI: 0,614 — 0,967), ovopaoctikn

Tn p, p = 0,0244).

> perémn Einstein Extension (BA. ITivaka 8), n pipapo&apmdyn Ntav avaTePT] TOL EIKOVIKOD QOPLAKOL Y10l
TIG KOPIEG KO TG OEVTEPELOVGEG ekPhoelc amotelecuatikotnTac. o Ty KopLo ékPacn acedretog (peilova
alpoppayikd cuopufavta), vapée Eva P oNUOVTIKO, aptBUNTIKE VYNAOTEPO TOGOOTO EMIMTM®ONG Y10, acbeveig
mov éhafav Bepamneia pe prapoéopndvn 20 mg dnaé nuepnoimg 6e GUYKPLOT LE TO EIKOVIKO Gappoko. H
devtepevovoa Ekfaot aoeaieog (peilova i KAk oyxetikd un peiova apoppoytkd coppdvta) katédelbe
VYNAGTEPE TOG0O0TA Yo acBeveic mov EhaPav Oepaneia pe piapoéaundvn 20 mg droé nuepncing o
GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO QAPLOKO.

Mivakog 8: Aroteréopnota amoTELECHATIKOTNTOS KO do@aierog oo T perétn ¢dong 111 Einstein

Extension

ITAn0vopdg perétng

1.197 ao0¢gveig cuvéioay tn Ogpameio kKo TPOINYN TG
gmavep@avions g @Arefukng Opoppognfoing

Abon Kon SrapKeEld TG PBapotapmavn® Ewoviké ¢appaxo
Oepameiog 61 12 pnjveg 61 12 pjveg
N=602 N=594
ZOUTTOUOTIKY ETOVELPAVIOT 8 42
DOE* (1,3%) (7,1%)
ZOUNTOUOTIKY ETOVELQAVION | 2 13
I1E (0,3%) (2,2%)
SUUTTOUOTIKY EMOVEUQAVIOT | 5 31
EB®O (0.8%) (5.2%)
Bavatneopa [TE/0dvotoc 1 1
omov 1 I1E dev pmopei va (0,2%) (0,2%)
amokAEloTE
Meilova apoppayikd copfavta | 4 0
(0,7%) (0,0%)
KMvikd oyeticn pun peilov 32 7
aopporyio (5,4%) (1,2%)

o)

Pipapoéaumdavn 20 mg dra& nuepnoing
* p <0,0001 (avotepdtnra), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)
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> perémn Einstein Choice (ITivakag 9), 20 mg kot 10 mg piapo&aumavng rav kot ta 0o avatepa twv 100
mg aKETVAOGUAKVALKOD 0&£0G Yio TNV KOpLo ékPacn amoterespotikotntog. H kdpla ékfacn aopdaieiag
(neifova apoppaykd copfdvia) oy Tapopota yio acbeveig mov Elafav Bepomeio pe 20 mg kot 10 mg
pBapoéaumdvng dma nuepnoing oe cvykpion pe 100 mg akeTVAOGAAMKVAIKOD 0EE0G.

Mivakog 9: Atoteléopnatd ATOTELAECPLATIKOTNTOS KO 0o@dAerog 0o 11 perétn @dong LI Einstein
Choice

ITmOvopog perétng 3.396 acOscveic ovvéyioay TNV TPOINYT EXTAVERPAVIONG
@hePucnic OpoppospPoriic
Ao6cn Ogpameiog Pipapoéapmavny | Pipapoéapmavny 10 | ASA
20 mg anal mg amwas 100 mg arag
npepnoing npepnoing npepnoing
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Atdpeon odpketo Oepameiog 349 [189-362] 353 [190-362] 350 [186-362]
[evdoTteTapTUOPIOKO EVPOG] NUEPES NUEPES NUEPES
Yountopatikn eroveneavion POE 17 13 50
(1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
Zopmtopotiky enovepeavion IE 6 6 19
(0,5%) (0,5%) (1,7%)
SUUTTOUOTIKY ETMOVELPAVIOT 9 8 30
EB®O (0,8%) (0,7%) (2,7%)
Bavatneopa ITE/Bdvatoc 6mov M 2 0 2
I1E dev umopei va omokAelotel (0,2%) (0,2%)
Xountopatikn erovepeavion POE, | 19 18 56
éuopaypa tov pvokapdiov, ayyeaxd | (1,7%) (1,6%) (5,0%)
EYKEPAAIKO EMEIGOO10, 1)
cvotnuotiky gpPoin extdg tov KNX
Meilova apoppayid copfavta 6 5 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
KMvikd oyetikn pun peilov 30 22 20
oopporyio (2,7) (2,0) (1,8)
SOUTTOUATIKY emovepeavion POE 7 | 23 17 53
uetfwv arpoppayio (kabapd kKAvikd | (2,1%)" (1,5%)"" (4,7%)
0PEAOC)

* p<0,001 (avotepotnra) pioapoéapmivn 20 mg od évavit ASA 100 mg od, HR=0,34 (0,20-0,59)
**  p<0,001 (avotepdtnta) pipapo&auravn 10 mg od évavtt ASA 100 mg od, HR=0,26 (0,14-0,47)
+ Piapo&apndvn 20 mg od évavtt ASA 100 mg od, HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (ovopooctikn)
++  Pifopo&apmivn 10 mg od évavtt ASA 100 mg od, HR=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (ovopaoctikn)

Emmpocétmg tov mpoypappatog peretav eaong III EINSTEIN, éyet die&aybei pia mpoomtikn, un
TOPEUPOTIKT, OVOIKTNG EMOTUAvVONG LEAETN KoOpTNG (XALIA), pe kevpikn katokOpmon ekfdoemv,
ovumepriapfavopévey g enavepeaviong POE, g peifovog apoppayiog Kot Tov Bavatov. Evréydniav
5.142 acBeveig pe o&eia EBDO yio ™ digpedvnon g HoKpoxpovias 0o@aielag e pilapo&aumtavng o
oVYKPLON HE TNV Kabiepopévn avtimnktikn Oepaneio oty KAvikn mtpaktikn. Ta mocootd ¢ peifovog
aipoppayiag, tng emavepedviong POE kat g Bvnopotntog omd 6Aa ta aitwo yo ) ppapoaumdvn nTov
0,7%, 1,4% xar 0,5%, avtictoya. Yrnp&av dtapopés ota YopaKTnploTikd tov aclevodv katd tnv Eviaén,
cvpmeptioppavouévmy g nikiog, Tg vVIaPENe KapKivov Kot e VEQPIKNG duciettovpyioc. Mia
TPOKAOOPIGHUEVT] OTPOUOTOTOINUEVT avaivoT Babuoroyiog TAoNG ¥PNOIUOTOMONKE Y1 TV TPOGAPUOYT TOV
UETPOVUEVOV BACIKMY d1APOPDOV KATE TNV EVTOET, OAANL VITOAEITOUEVOL GUYYLTIKOL TAPAYOVTEC UTOpPEl, Top’
olo avtd, va &xovv emnpedoel To anoteAécpata. Ta tpocappocpuéva HRs yio tn cvykpion g
pipapo&aundvng pe v kabiepopévn Bepaneia yro peilova apoppayio, yio emaveppavion @OE kot yo
Ovnowdtra omd 6Aa ta aitwo rav 0,77 (95% CI 0,40 - 1,50), 0,91 (95% CI 0,54 - 1,54) ko 0,51 (95% CI
0,24 - 1,07), avtictoya.
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AVTA To OTOTEAECLATO GTNV KAWVIKT TPOKTIKY] EIVOL COUPOVO LLE TO TEKUNPIOUEVO TPOPIA AGPAAELNG OE VTN
v évoeiln.

Y& U0, LETEYKPITIKT, Un TopeuPatikn HeAét, pe mepiocdtepovg amd 40.000 acbeveic ympic 16T0pikd KapKivov
Ao TEGOEPLS YDPES, 1 ppaposapmdvn yopnynonike yio ) Oepomeio | v TpodAnyn tov EBO® kot [E. Ta
m0600Td cupPavtov avd 100 acheveis-£tn v cvpntopatiki/kKAvikd Exdnin POE/Bpopfoepforikd
oupupdvra Tov odfynoav oe voonieia kopdvinkav and 0,64 (95% CI 0,40 — 0,97) oto Hvopévo Baciielo émg
2,30 (95% CI 2,11 —2,51) ot 'eppavioa. H apoppayio mov 0d1ynoe o€ voonieia epeavictnke pe T0606Td
oupupaviov ava 100 acbeveic-étn 0,31 (95% CI 0,23 — 0,42) yio evéokpaviaxy apoppayia, 0,89 (95% CI1 0,67
—1,17) yuwa yaotpeviepkn apoppayia, 0,44 (95% CI 0,26 — 0,74) yio aipoppayio Tov ovpoyevvnTiKo
ovotiuotog kot 0,41 (95% CI 0,31 — 0,54) yio GhAeg apoppayieg.

AcBeveic pe Tpimhd BeTikd oVTLOOGPOMTIOKO GVVIPOLO VYNAOD KvOHVOL

€ Lo TUYOOTTOUNUEVT], OVOIKTHG EMLGTLLOVONG, TTOAVKEVTPIKT LEAETT) LLE TVPAOTONUEVT] ETIKVPOOT
TeAIK0D onpeiov, n omoia ¥pnuatodothinKe and Tov epevvnTy, N pLPapoaundvn cuykpibnke pe
Bapeapivn oe acbeveic pe 16T0p1Kod BpOUP®ONG, S1AYVOGUEVOLS LLE AVTIPOGPOAITIOIKO GUVOPOLO KO LE
VYNAG Kivovvo ya OpouPoepportkd coppdavta (o1 oroiot oV OeTKOl Kol GTIC 3 AVTIPOCPOATIONKES
SOKIHOGIEG: AVTITINKTIKG AVKOV, OVTIKOPIIOAMTIVIKG AVTICOUOTO, KOl OVTICOUOTA £VaVTL TNG PrTa 2-
yvivkompwteivig ). H pelétn teppatiotnie mpdmpa petd v évraén 120 acbevav Adym vrepfoitkod
ap1Opov copfaviov petaéd TV 0cbevdv 6to okérog TG piapoiaumdvng. O pécog ypodvog
mapoakorlovOnong nTav 569 nuépec. 59 acbeveic ToyaomomOnkav oe piapoapmivn 20 mg (15 mg yio
acBeveic pe kdBapon kpeoatviving (CrCl) <50 ml/min) ko 61 og Bappapiviy (INR 2,0 - 3,0).
®popfoepporikd coppdvra eppavicTnkay 6to 12% tov achevdv mov Tuyotoromdnkay ce
pipapo&aumdvn (4 1oyopuKd oyyelokd yKeQoAKE ETEIcO010 Kot 3 EUEPEYLOTA TOL HVOKAPSToD). XTOVg
acOeveic mov Tuyatomombnkav o Papeapivn, dev avapépdnikay copfavta. Meilov apoppayia
eppavionke ot 4 acbeveic (7%) oty opdda g prpapoéaundvng kot o 2 acbeveic (3%) oty opdda g
Bappapivne.

Houdwotpucde TAnbovoude

O Evponaikdg Opyoviopog Ooapudkmy Exel SOGEL ATOAANYT OO TNV VTOYPEMCT] VTOPOANG TOV
QTTOTELEGUATOV TOV UEAETOV UE TN PLROPOEAUTaVT GE OAEC TI VTOKATIYOPIEG TOL TAUdLATPIKOV TANOVGUOV
v TNV TpdAnym Bpopfoepuporiikmv copfaviev (PA. mopdypapo 4.2 yio TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV
TOSLOTPIKT XP1on).

5.2 ®OoppokoKIvTIKES 1O10TNTES

Amoppdéonon

H piapo&apndvn aroppopdtal Tayms pte Tic pEYIoteg oVYKEVIPAGELS (Cmax) VO ep@avilovtot 2 - 4 dpeg HeTd
™ Aqymn Tov dlokKiov.

H am6 tov otépotoc amoppdenon e poposaumdvng eival oxedov TANPNG KoL 1 00 TOL GTOUATOG
Brodrabecipotra givar vynAn (80 - 100%) yia tn 6001 diokiwv Tov 2,5 mg kot 10 mg, ave&daptnto and Tig
ouvOnkeg vnoteiag/oitionc. H Aqyn podli pe tpoen dev enmpealet tnv AUC 1 T Ciax TG prpapo&apmdvns o
do6on v 2,5 mg kot 10 mg. Ta diokia papo&aumdvne 2,5 mg kat 10 mg uropovv va Aapfdvovtal pe
yopic tpooen. H pappokokivntiky g pipoapolaumdvng eivat tepimov ypappukn péxpt to 15 mg nepinov dnad
nuepnoine. e vYnAOTEPEG 0OGELS, 1| POPOEAUTAVY EUEOVILEL TEPLOPIGUEVT] OTOPPOPTON AOY® SIHAVONG [E
pelopévn ProdtobesdTnTa Kot LEtopévo pubpd aroppoenong pe ovénuévn do6om. Avtd gival evtovotepo €
Katdotaon vinoteiag and 0,Tt o€ Katdotaon oitiong. H dtakduoven ot eopuokokvnTiKng g
pipapo&apundvng sivar pétpia, pe dakdpovon pHetadd tov atopmv (CV%) mov kouaivetat amd 30% éwg 40%,
EKTOG OO TNV NUEPA TNG XELPOVPYIKNG EMEUPAONC KOL TNV EXOUEVI NUEPA OTTOV 1| dlaKkVUAVOT TV kBeon
glvar vynAn (70%).

H amoppoenon g pipapolapundvng e&aptatar omd t 0€omn ameAevfEPOONG TG GTO YOOTPEVTIEPIKO COANVOL.
AvapépOnke peimon xatd 29% kot 56% omnv AUC kot 611 Crax 0€ 00YKpLon pe o diokio 0tav M)
piBapo&apmdvn vd LoPPN KOKKI®MV amelevfepmdvetal 6To £yyvg Aento éviepo. H ékBeon sivon mepattépw
UEL®UEVT 0TV 1) PROPOEAUTAVT) OTEAEVOEPDVETUL GTO TEPLUPEPIKO AETTO EVTEPO, 1 GTO AVIOV KOAOV.
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YVVERMDC, M YopNyNoM PLRAPOEAUTAVIG TEPLPEPIKE, TOV GTOUAYOV TPEMEL VO OTOPEVYETOL, KAODS 0VTO Hropet
Vol €XEL WG OMOTELEG O, LEIWUEVT] OTTOPPOPTON Ko oXETIKN EkOgom ot pifapoapmdvn.

H BrodwoBeoipotnta (AUC kot Crmax) N0V ouykpion yio 20 mg prapo&apumdvng xopnyodUeVNS and Tov
STOLOTOG OC OPLUUATIGUEVO O10KIO AVAUEUELYUEVO LLE TOATO UNAOD, 1) EVOLOPNUEVO GE VEPO KOl YOPTYOVLEVO
UEG® YOOTPIKOD COAVO AKOAOVOODUEVO ad YEDLLO GE VYPT LOPPT|, GE GUYKPLON UE Eva OAOKANPO d1oKio.
A&gdopévou Tov TPoPAEYILOV, SOCOEEAPTMDIEVOD QOPLOKOKIVITIKOD TPOPiA TG pifapo&apmdvng, ta
amotelécpata frodabecipotntag amd tn HEAETN avTn eival TBavov va epapprofovial g Youniotepes S00ELg
piBapo&apmdvng.

Kotavoun

H déopevon oe npmteivec mAdopatog otov dvBpomo ivol vynin, o€ T06ocTd Tepimov 92% wg 95%, pe
AEVKOUOTIVI] 0pOV VO 0oTELEL TO KOPLO cLGTATIKO déGUEVONG. O OYKOG KATAVOUNG eivatl LETPLOG, HE Vs
nepimov 50 Aitpa.

Buopetooymuatiopdg kot anofoin

Amb ™ yopnyovuevn 86om g piapoapundvng, mepintov ta 2/3 veioTavtol LETAPOAIKT ATOUKOSOUNOT|, UE TO
£€va UL va. amoPAALETOL KOTOTY PECM TNG VEPPIKNG 000V Kot TO GALO oL PESH TV Kompdvav. To
TeMKk6 1/3 g yopnyoOUeEVNG SOOI VPIGTATOL GLLEST] VEQPIKT] OTEKKPLIOT MG AUETAPANTN SpACTIK ovsia oTo
ovpa, Kupimg HEGM evEPYOD VEPPIKNG EKKPLONC.

H piapo&apndvn petaforiletar péow tov CYP3A4, tov CYP2J2 kou unyoviopav aveaptntov tov CYP. H
0&E10MTIKN UTOIKOOOLUNGN TOV TUNUATOC LOPPOAVOVTG KOt 1) VOPOAVGOT T®V OLUIIKOV SECUDV UTOTEAOVV TO
KOpla onpeio Popetacynuatiopov. Me Bdon Tig in vitro épevveg, 1 plpapoaundvn eivat Eva VTOSTPOUL TOV
TPOTEIVOV petapopémv P-gp (P-yAvkompwteivn) kan Berp (mpoteivn avtiotaong Kapkivov Tov pactov).

H apetapinm ppapolaumdvn eivar 1 mo onUavTiky Voot 6To avOpOTIvo TAAGLO, YOPIG TNV Tapovsia
puellbvmv 1 evepymv KuKLOQOPoOVI®OV peTafortdv. Me cuomuotiky kdOapon mepinov

10 L/h, n pifapo&apmavn prnopei va ta&ivoundel mg ovoia yapnAng kabapone. Metd amd evooeAéfia
yopnynon doong 1 mg, o xpoévog nuicelog Long amoPfoing eivor mepimov 4,5 ®peg. Metd TV amd TOV GTONATOG
xopnynon, n awofoin nepropileror amd 1o pvOud amoppoéenonc. H amoBoin g piapolapmdvne omd to
TAGGLLOL TPOYLOTOTIOLELTAL [LE TEAIKOVG YpOVOLS Nuicelog {ong amd 5 €0¢ 9 dpeg oTo vEUPd GTOLO, KO LLE
TeEAKOVG Ypovous nuicetog {ong amd 11 g 13 dpeg 6T0VG NAIKIOUEVOG.

Ewwoi tAnfvcpoi

Dblo

Agv mapatnpiOniay KAMVIKE GYETIKES S10POPES OTI| POPLOKOKIVITIKY] Kol QOPLUAUKOOVVOULKT LETAED avOpdv
KOl YOVOIKOV 060EVOV.

Hlriwouévog tAnboouos

O nMkiopévol acevelg Tapovsiasoy VYNAOTEPES GUYKEVTPMOGCELS 0TO TAACHO oo 0,TL 01 vedTepOoL acbeveic,
pe péoeg tipég AUC va etvan mepimov 1,5 popég vymAdtepes, Kupimg Adym g LELOUEVNG (QOIVOLLEVG) OMKNG
Kol VEQPIKNG KAOapong. Agv amatteital TPoGaprOYn TG 0OONC.

Arapopetikéc Kotnyopies owuatikod Bopovg
Axpaieg Typég copatikod Papovg (< 50 kg 1 > 120 kg) giyav povo pikpn enidpaor 6TIg GUYKEVIPOGELG TNG
ppapoaundvne oto mAdopa (Ayotepo and 25%). Agv amorteitar Tpocappoy e dOoNG.

Arapoletiréc o1opopég

Agv mapatnpniniay KAMvikd oyeTikég S1opuAeTKéG dtapopég petald Kavkdoiwv, Appo-Apepikavay,
Iornavopovev, lantdvev 1 Kivélov acBevav 06ov apopd 6T QopUAKOKIVITIKY KOl QOPUAKOSVVOLLKT TNG
pipapo&apmdvng.

Hratikn dvoierrovpyio

Kippwtikoi acheveig pe N nrotikn dvciettovpyio (katnyopiag A katd Child Pugh) eppdvicav udvo pukpéc
petaforég ot eappokokvntiky g ppapoaumdvng (avénon katd 1,2 popég otnv AUC g
ppapoaumdvng katd PEGO 6po), eSOV CUYKPIGILES LLE TIG OVTIOTOLYEG Y10 TNV OUAdA EAEYYOL VYLDV
ATOU®V. Xg KIppOTIKOVG aoBevels pe pétpla nratiky dvsiettovpyia (katnyopiog B katd Child Pugh), n péon
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AUC ¢ papo&aumavng avEndnke onuavtikd Katd 2,3 popéc o€ cOYKPLOT e TOVG vyieic ebehovtés. H
AUC pun 0eGUELUEVOD QUPUAKOL NTOV aVENUEVT KOTA 2,6 popéc. O acbeveic avtol elyov emiong Letmpuévn
veppikn amofoin piapolapndvnc, Tapdpola Le ekeivn Tov acBevav pe pETplo veppikn duciettovpyio. Agv
vapyovv dedouéva e aobevelc e cofapr| NTATIKY SvGAELITOLPYia.

H avactol g dpactikdtnrag Tov topdyovro Xa nTov avénpévn Kotd Eva cuvtedeotn| 2,6 e acleveic pe
HETPLO. NTTATIKY SVGAEITOVPYIN OE GVUYKPLION UE TOVG LY1elg eBedhovtéc. H mapdtacn tov PT ftav mapopoiog
avEnpévn Kotd éva cuvtedeotn] 2,1. AcBeveig pe pétpla otk SVGAEITOLPYIN NTAV TEPIGGOTEPO gvaichnTot
ot papoaumavn Le amoTéAesOl o peyarbtepn KAion otn oxéon PK/PD peta&d ovykévrpmong kat PT.
H piapo&aundvn avievdeikvotal o€ acheveic pe nratikn voco mwov oyetiletal pe dtatapoyn g TéENG Tov
alpaTog Kot KAVIKG GYeTiKo Kivouvo aipoppayiog, upmeptlapiBovoévey KippoTik®v acdevav katnyopiog B
kat C katd Child Pugh (BA. mapdypago 4.3).

Neppixh ovolertovpyio

Ymip&e avénon g éxbeong ot piaposoundvn e cLGYETION e LEIWMON TNG VEPPIKNG AELToVpYiag, OTWMG
a&loloynonke péow petpnoenv kdbapong kpeatvivng. e dtopa pe e (kabapon kpeatvivig 50 - 80
ml/min), pétpia (kaBapon kpeatvivng 30 - 49 ml/min) kot coPapn (kdBapon kpeatvivig 15 - 29 ml/min)
VEQPIKT SuoAELTOLPYIiD, 01 GLYKEVIPOGELS pLpaposapmdvns oto midopa (AUC) ntav avénuéveg katd 1,4, 1,5
kat 1,6 popég, avtiotorya. Ot avtioToryeg avENCELS OTIS PUPLOKOSVVAIKES ETOPAGELS NTAV TLO EVIOVEG. €
dropo pe Nma, PETPLoL Kot coPapn veepikn dSucAettovpyia, 1 GUVOAIKN GVOGTOAN TNG SPUCTIKOTNTAG TOV
mapdyovta Xa frav avEnuévn katd éva cvviedeotn 1,5, 1,9 kot 2,0, avtiotoyo o€ cUYKPION UE TOVG VYIElG
gbelovtéc. H mapdrtaom tov PT ftov mapopoimg avénuévn katd éva cuvteleot 1,3, 2,2 ko 2,4, avtictouya.
Agv vtapyovv dedopéva oe acbeveic pe kdbapon kpeatvivng < 15 ml/min.

AdY® ™G VYNANG SECUEVOTG OE TPOTEIVEG TAAGLOTOC, 1) PLBOPOEAUTAVT OEV OVOUEVETOL VO ETval
alpodwAicun.

H ypnon dev cuvietdrtar o€ acbeveic pe kaBapon kpeatviving < 15 ml/min. H pipapoéoundvn npénet va
YPTOLOTOEITAN [IE TPOGOYN o€ 0oOeveig e kKaBapon kpeatvivng 15 - 29 ml/min (BA. mapdypapo 4.4).

Doppokokivnrikd dedopéva oe acbeveig

e aoBeveic mov Ehafav papoéaumdvn yio v tpdAnym e POE 10 mg droé nuepncing, o Ye®UETPLKOG
Hécog g cuykévipwong (90% diaotnua TpoPreyng) 2 - 4 dpeg kat mepimov 24 dpeg petd ) 660 (Tov
OVTITPOCMTEVEL TEPITOV TIG PLEYIOTEG KOl EAAYLOTEG CLYKEVIPDOGELS KATA T O18pKELN TOV SIOUCTLATOG LETAED
TV 06cewv) rav 101 (7 - 273) ko 14 (4 - 51) meg/l, avtiotorya.

DopLoKOKIVNTIKN/ QU ULAKOOVVAULKA oYEoN

H oappokokivntikn/eapuakodvvapikn (PK/PD) oyéon peta&d g cuykévipmong pipapoéoumdvng oto

T Ao U Kol O1opopav TeEAK®V onueiov PD (avactoAn napdyovia Xa, PT, aPTT, Heptest) aloloynnke petd
amo T yopnynon evog peydiov evpoug docemv (5 - 30 mg dvo popéc v nuépa). H oyéon peta&d g
GLYKEVTPMONG TNG PLPAPOEAUTAVIG KOl TNG OPACTIKATNTAC TOV TTapdyovta Xa meptypdenke KOADTEPA oo Eval
HOVTELO Emax. It To PT, t0 povTéAO Ypopukne mapepPorng o€ YEVIKEG YPOUUES TEPLEYPOYE KAADTEPQ TO,
dedopéva. Avaroya pe ta dapopetikd avtdpactipla PT mov ypnoyomomnkay, 1 khion di€pepe ONUOAVTIKA.
Otav ypnopomomdnke Neomhaotivi PT, n apywn Ty PT ftav wepinov 13 devtepodrenta (s) kot 1 khion
nrtav mepinov 3 £wc 4 s/(100 meg/l). Ta amoteréoparto towv avardoewv PK/PD atn ®daon I ko I oy
GULPMOVO, LLE TO OESOUEVA TTOV TEKUNPLOONKAY GE VY AToH. XTOVG 0GOEVELS, 01 apyLkég TYEG TOL TapdyovTa
Xa kot Tov PT ennpedotniay amd t ¥ELpovpyIK EXEUPAOT LE OMOTELECLO L1 S10POpd TNV KAIo™
ovYKEVTPp®onG-PT petald tng peteyyepnTikng nUEPOS Kot TG oTaepOTOMUEVIC KATAGTACT|G.

Houdwotpucde TAnbovoude
H aoc@diela kot 1 omoTteAeoUATIKOTNTA dEV £XOVV TEKUNPLOOEL Y100 TV £VOEIEN TN TPWOTOYEVOVS TPOANYNG TNG
DOE ce moudud ko epnfouvg nhikiog émg 18 etmv.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 0.6QAAELD

Ta pn KAvikd dedopéva dgv amokaAvTTOLY 11iTEPO Kivouvo Yia Tov dvBpmmo pe Baon Tic cupPaTiKég
UEAETEC PUAPLOKOAOYIKNG OCPAAELNG, TOEIKOTNTAG EPATAE OOONC, POTOTOEIKOTNTAS, YOVOTOEIKOTNTOG,
EVOEYOUEVIC KAPKIVOYOVOL dPACTC KOl VEAVIKNG TOEIKOTNTOC.
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Ot emdpacelc Tov TapuTNPNONKAY e LEAETES TOEIKOTNTAG EMOVOAAUPAVOLEVOV dOCEMY OPEIAOVTOY KLPIWG
oV VIEPPOMKE LEYAAT PapUAKOSVVOUIKT dpacTnptotnTe TG pipapolaumdvng. Xe apovpaiovg,
mapotnpnOnkay avénuéva enineda IgG kot IgA 610 mAdopO o8 KAWVIKA GYeTIKA eminedo EkOeom.

Ye 0povpaiovs, dev mapatnPNONKOV ETOPAGELS GT YOVILOTNTO 0ppEvev 1| InAénv. Meléteg oe (da
KaTEdEIEQY avomapay®YIKn ToEIKOTNTO, TOV GYETICETUL UE TOV PAPUOKOAOYIKO TPOTO dPACT|G TNG
piapoapundvng (T.y. apoppayikég emmAokés). Epppuikn-veoyvikn to&ucotnta (amofoin petd tnv
EUPVTEVOT|, KABLGTEPNUEVT)/TPOYDPTLEVT] OGTEOTOINGT), TOALUTAL NTOTIKA AVOIKTOYPOLUA OTIYLLOTO) KOt
AVENUEVT EMNTOOT KOOV SVOTAUCIOV, KABMG Kol LETOPOADY TOV TAAUKOVVTO TOPATNPNONKOY GE KAVIKA
GYETIKEC GUYKEVIPMOOELS GTO TAGAGLO. TNV TPOYEVVITIKY| KO LETOYEVVITIKY LEAETN GE 0pOLPAIONG,
mapoTnpnOnKe pelwpévn Prootudtnta oanoydvev o€ 00GELS TOL NTAV TOEIKES Yo To OAEa.

6. @®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katahioyog ekdoyomv

[Mvpnvoc diokiov:

Ndatpro AaovpvAobetikod

Aoxtoln povoidpikn

Kvttopivn, pikpokpuotadiiky
Koppelholn vatpiovyog dtactowpolpevn
Ynpopehholn

Maoyviolo oteatikd

Emuédivyn diokiov (Opadry II Pink 33G34170):
YrpopeArldln

Trraviov d10&gido (E171)

Aoktoln povoiidpikn

IMoAvaBvievoylvkoin 3350

Tpraxetivn

Z1dMpov o&eido, xitpvo (E172)

Z1dMpov o&eidro, pérav (E172)

Zidnpov o&eidro, epvbpd (E172)

6.2 Aovpparétnreg
Agv epapuodletar.

6.3 Awdpkero {omg
3 xpoOVIQL

Opvppotiopéva diokio
Ta Opoppoticpéva diokio prpapoéoumavng eivar 6tabepd 610 vepO Kot GTOV TOATO PAOD Y10 E®G KOl 4 DPEC.

6.4 Iowitepeg TPoPLAAGEELS KOTA T @OLAEN TOV TPOTOVTOG
AvT0 T0 QOPUAKELTIKO TPOTOV OV amautel 1daitepeg cLVONKEC POAUENG.
6.5 ®@von Kol GLVOTATIKE TOV TEPLEKTT

Apaveig koyérec and eOALo Aluminium//PVC/PVDC cg kovtid tv 5, 10, 1§ 30 emtkoAVUUEVOV LE
AETTO VUEVIO JIOKI®V.
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Mmropel va v KuKAOQOPOoUV OAEG 0L GUCKEVAGIES.
6.6 Ewkég mpo@uraers amdppuync ko GArog yepiopig

Kd&be aypnoytomointo goappakentikd Tpoiov 1 VTOAEULN TPETEL VO ATOPPITTETOL GOUPOVE, LE TIC KOTA
TOTOVG 10YVOVGEC GYETIKES SLUTAEELS.

Opoupotiopdc diokimv

Ta diokia prapoéaumdavng uropobv vo, Opvupatictody Kot va evaiopnbodv oe 50 ml vepod kat va
¥opnynbovv HEG® PIVOYASTPIKOD GOANVA 1) GOANVA YOGTPIKNG Gitiong HETA amd emPefaimnon g
TOOHETNONG TOV GOAN VA EVTOG TOL GTOUAYOV. LT CLUVEXELD O COAVOG TPETEL Vo EETAEVETAL LE VEPO.
Agdopévov 6t 1 amoppdenon g pipapoaurndvng eaptatar and T Béon amelevBEpwong TG dPACTIKNG
ovciag, N yopnynon g PPapoEaUTdvNg TEPUPEPLKH TOV GTOUAYOL TPEMEL VO ATOPEVYETAL, KAODS 0VTO
UTOPEL VoL 00N YNOEL GE UELOUEVT] ATOPPOPNOT) KO, CUVETADGC, GE UELOUEVT £KBECT) OTN dPACTIKN OvGia. Agv
OmoLTEITOL EVTIEPIKN GITION OUECHC LETA TN YopTyNon TV dokiwv 10 mg.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
RAFARM A.E.B.E.

KopivBov 12, N. Yoyko, 15451

AbMva, EAAGOO

TnA: +30 210 6776550-1

Fax: +30 210 6776552

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX
Ap. Ad. Kvkhopopiag otnv EALGSQ:

Ap. Ad. Kvkhopopiag omnv Kompo:

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX

Huepopnvio npmng £ykprong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}
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1. ONOMAZIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rivaroxaban/RAFARM 15 mg emkaAoppéva pe Aemtd vpuévio diokia

2. MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOGEXH
Ka0e emucolvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 15 mg piapo&aumavng.
"Exdoyo pe yvootn dpdon: Aaktoln.

Ké&be emukarvppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 31,63 mg povoddpikng Aaktoélng, BA.
mopaypaeo 4.4.

IMa tov TAnpn kaTdloyo TV ekddy®v, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio (d1okio).

Pol, otpoyyvd, appikvpta, emtkalvppéva pe Aento vuévio diokio (Stapétpov 6,1 £ 0,2 mm) pe
yopoyuévn v évoelén "15" ot pia mhevpd.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKEg VOEIEELg

Evnlixec

[IpdAnym Tov ayyelaKod eyYKEPAAIKOD ETEIGOO10V KoL TG CUCTNUATIKNG ERPOANG G€ EVAAIKES
aoBeveic pe pn BoAPBIOIKN KOATIKY LOpUOPLYR HE EVaV 1 TEPLGGATEPOVS TOPAYOVTES KIVOHVOL, OTTMG
GULLQOPTTIKT KOPILOKT OVETAPKELL, VTEPTACT, NAKia > 75 €TV, cokyap®dn SaprTn, TPornyodLeEVO
OYYELKO EYKEPUAIKO EMELGOSIO0 | TOPOIIKO 1GYOUIKO ETEIGOO10.

Oepameio g ev T Padel prePikng OpouPoong (EBDO) kot tg mvevpovikng sufoing (ITE), kot
POy g emavepeaviong e EBO® kot g [E og evijdikes. (BA. mapdypapo 4.4 yio Toug
apodvvapkd aotadeic acbeveig pe I1E.)

Houdiozpixoc winBvopdc

Oepamncio g erePucng Opoppoepforne (POE) kot mpdAnym g enaveppdviong g POE ce modd
Kot epnPovug nhikiog kdto twv 18 etdv kot Bapovg amd 30 kg émg 50 kg petd amd tovAdyiotov 5
NUEPES TNG OPYIKNG TOPEVTEPIKNG AVTUTNKTIKNG Bepameiag.

4.2  Aocoloyia Kol TpOTOS YOPYNONG

Aocoloyia
Tlpolnyn tov ayyelarxod eykepalikot EXEIGOOIOV Kol THS CVOTHUATIKNG EUPOING 08 EVIAIKES

H ovviotodpevn 66on eival 20 mg amoé npepnoing, n oroio eivol EX{ONG 1) GUVIGTOUEVT LEYLOTN
doon.

H 0gpamneio pe to Rivaroxaban/RAFARM npénet va cuveyiletor pakpompoBeciia, Epdcov 10 dperog
NG TPOANYNG TOL AYYELOKOD EYKEPOUALIKOD ETELGOGIOV KOl TNG CLGTNUOTIKNG EUPOANG VITEPIGYVEL TOV
Kwvdvvou apoppayiag (BA. Tapdypago 4.4).



Edv maporeipbei pio d6om, o achevng mpénet va mapet To Rivaroxaban/RAFARM apéocwmg kot va
ovveyioel TV exdpuevn NUéEPa LE TN ANYT Ao nuepnoing, 0tmg cuviotdtal. H d6omn dev mpémetl va,
dumhacidletat evtdg g 1d1ag nuépag Yo vo. avamAnpmBel n d6on mov mapaieipOnke.

Ocporeio s EBDO, Ocpancio e IIE kot mpoinymn e exaveupovions s EB®O ko g IE oe

EVIAIKES

H ocvvietdpevn d6om yia v apyikn Oepaneia g oéeiag EBO® 7 T1E givar 15 mg 300 popég
NUeEPNOIOG Y1 TIG TPOTES TPELG Efdouddes, akorovBovuevn and 20 mg draf nuepnoing yio

ouvéylon g Bepaneiag Kot Ny TpoANY”N TG enaveppdviong e EBOO kot g I1E.

H ppn dudpketa Oepaneiog (yio tovddyiotov 3 pniveg) mpénet vo eetaletar o€ acbeveig ue EBOO 1
ITE mov mpoxodeitar amd peiloveg mapodikovg mapdyovteg Kivovvov (dnA. mpdoeatn peilova
yepovpykn enépuPacn N tpavpa). H peyardtepn didpkela Oepanciog npénel va eEetdletonl oe acbeveic
pe mpoxint EBOO 1 I1E mov dev oyetiletan pe peiloveg mapodikong mapdyovieg Kivdvvov,
anpoxintn EBO®O 1 [1E, 1} 1otopkd emaveppdviong EBO® 1 I1E.

Orav evéeikvotol Tapatetapévn tpdinyn g enavepedvionc EBOO kot ITE (uetd tnv olokAnpwon
TovAdylotov 6 unvav Bepanciog yio EBO® 1 I1E), n cuvictdpevn doon givan 10 mg dra& nuepnoiong.
Xe aobeveic oTovg 0moiovg o kivovvog emaveleaviong EBOO 1 T1E Bswpeitar vynlog, 6mmg oe
ekeivoug e emmendeyéveg cuVVoonPATNTES, 1 EKEIVOL TTOV ExoVV avamTOEEL emaveppdvion EBOO 1
[E o¢ mapatetapévn tpoinyn pe Rivaroxaban/RAFARM 10 mg dnaé nuepnoing, 6o tpénet va
e€etaleton o doon Rivaroxaban/RAFARM 20 mg dmnaé nuepnoing.

H dubpxera g Bepaneiog kot 1 emthoyn tng 066G TPEMEL Vo EEATOMKEDOVTOL PLETA OO TPOGEKTIKT
a&lohdynon Tov 0pélovg g Bepamneiag Evavtt Tov Kivdvvov arpoppayiog (PA. mapdypaeo 4.4).

Xpovikn| mepiodog AOGOAOYIKO TTPOYPOUUO  [ZVVOAKT MLepn ol
doom
Oepaneio kot TpoAnyn g [Hpépa 1 - 21 15 mg d%o popég 30 mg
enavelpavions EBOO kat muepnoing
TE Hpépa 22 xon énetta 20 mg anaf nuepnoing 20 mg
[IpdAnym g emaveppdviong Metd tnv olokAnpwon |10 mg dna& nuepnoiog | |10 mg
EB®O kot I[1E TOVAGYLOTOV 6 UNVAOV 20 mg ana& nuepnoiog M 20 mg
Oepaneiog yio EBOO
E

T va vrootnprydei n aAlayn g d6omng and 15 mg o 20 mg petd v Huépa 21, sivon dtaBéoiun
ovokevaocia Evapéng g Oepaneiog Tov TpdTev 4 efdonddmv pe Rivaroxaban/RAFARM yia

Oepaneio tng EBOG/IIE.

Edv maporeipbei pia doom katd tn didpkeia tng edong Oepameiog tov 15 mg 600 popég nuepncing
(muépa 1 - 21), o acBevig mpémnel va mapel to Rivaroxaban/RAFARM apéowmg yio va SlocpoAoTel 1)
Aym 30 mg Rivaroxaban/RAFARM v nuépa. Ztnv ntepintwon avtr, propovv vo Aneovv dvo
dokio Tov 15 mg tavutdypova. O acBevig Tpénel vo cuveyicel TNV ETOUEVT) NUEPA LLE TNV KAVOVIKN

AyM Tev 15 mg 000 Popég nuepncing, OT®MG GLVIGTATIL.

Edv mapaieipOel o d6om katd ) didpkela g edaong Bepaneiag dmaé nuepnoing, o achevig mpémet
va apet to Rivaroxaban/RAFARM oauécmg, kot va cuveyicel Ty exopevn NUEPA UE TV Omas
nuepnoing Ay, 0tmg cvviotatatl. H 86om dev mpénet va dumhactdletol evidg Tng id10g NUEPOS Y10, VO
avaminpwbel n d6om mov mapoieipOnke.

Ocporeio e POE kor mpoinyn e vrotponns s POE oe maudid kot epijffovg
H Oepaneio pe Rivaroxaban/RAFARM o maudid kot eprifovg niikiog kdtm tov 18 etdv Oa mpénet va
EeKIVA LETA 0TO TOVAAYLOTOV 5 NUEPES APYIKNG TAPEVTEPIKNG AVTITNKTIKNG Bepameiag (PA. mapdypapo

5.1).




H 660m 1o moudid kot eprifovg vworoyileton pe fdon 10 copatikd Bapoc.

- Youatikd Bapoc amd 30 émg 50 kg:
ocuvviotdtal po 06om 15 mg piapoéapmdavng droé nuepnciong. Avty givol n péylot
nuepnota 66om.

- Yopotiko Bapog 50 kg 1 mepiocdtepo:
ocuvviotdtal po 66om 20 mg piapoéapmdavng droé nuepnciong. Avty ivol n péylot
nuepnota 66om.

- INa acBeveic pe copatikd Bapog pikpodtepo and 30 kg, vrapyovv tpoidvta o AAAEG
POPUOKOTEXVIKES LOPPEG.

To Bépog Tov Tad100 Tpémel va Topakorovbeitor Kot 1 d6omn va exaveletaletor TakTikd. Avtd yiveTon
v va dtacpailotel 1) dtatpnomn g Bepamevtikng 66onG. Ot Tpocapuoyig e 600mg TpémeL Vo
yivovtotl povo pe faon tig aAloyég 6T0 GOUATIKO PApOg.

H Oepancio mpémel va cvveyiotel yio TovAdyiotov 3 uiveg o maudtd kon pnfovg. H Bepaneia pmopei
va mwapoatadel Eo¢ Kot 12 pqveg, 6tav gival KMviKa amapaitnto. Agv vadpyovy dS1aBEcto, 0E00UEVH GE
714 Tov va vwootnpilovy peimon tng 06onc petd and 6 punveg Bepoameiog. H oyéon opélovc-
KvdUvoL amd T cuvéylon s Bepaneiog petd amd 3 unveg Tpémel va aSloloyeitat o€ eE0TOUIKEVHEVT
Béon, Aapupdvovroc vTdyn Tov Kivouvo eraveueaviong e 0poufwmong Evavit Tov dSuVNTIKOY
KWv3OVOL apoppoyiog.

Edv maporeipbei pio d6om, n 66om mov mapaieipdnie Oa wpénet va AapPAveTal ToO GUVTOHOTEPO
duvatd PeTd TV mapoTpnon e, aArd udvo v idia nuépa. Edv avtd dev givatl duvatd, o acbevnic
0o Tpémel vo TapaAeiyel T 6061 Kol Vo GuveEYIoEL e TNV ETOUEVT OGN, OTTMC £XEL GLVTAYOYPUPNOEL.
O acBevnc dev mpémet vo Adfel 000 SOGELS Y10 VoL aVOTANPDOCEL P SO0T TOV TapoAEipONKE.

AMoyn amo Aviaywviotég e Birouivns K (VKA) oro Rivaroxaban/RAFARM
- [IpdAnym tov ayyeloKol eYKEPAAIKOD ENEIGOSI0L KOl TNG GCUGTNUATIKNG ELPOANG:
H 6epancio pe VKA mpénetl va diaxomteTor Kot va EEKva Bepameio pe to
Rivaroxaban/RAFARM é&tav 1 tiun tg Atebvoidg Oporomompévng yéong (INR) givon < 3,0.
- Ogpoaneio g EBDO, ITE ko mpoANyM ¢ vtotponng og evilkeg kot Oepameio tng POE kon
TPOANYT TG EMAVEUPAVIOTG OE TALIOTPIKOVG aGOeVEIC:
H 6epancio pe VKA mpénetl va diaxomtetor Kot va EEKva Bepameio e to
Rivaroxaban/RAFARM 6&tav n tiur INR etvon < 2,5.
Kotd v aArayn acbevav and VKA o1o Rivaroxaban/RAFARM, ot tipéc INR Ba givor ywevdag
ovénuévec petd ) Aqyn tov Rivaroxaban/RAFARM. H Ty INR dev givon £ykopn yio ) pétpnon
NG AVTITNKTIKNG Opdong tov Rivaroxaban/RAFARM kat, cuvenmg, dev TPEMEL VAL PN CIUOTOLEITOL
(BA. mapdypago 4.5).

Aldayn oo to Rivaroxaban/RAFARM oe avraywviotés s Birouivig K (VKA)

Yrdpyer mBavotnta avenrapkoDs ovTImNKTIKOTNTOG KoTd T peTdfacn and to Rivaroxaban/RAFARM
oe VKA. H ouveyng emaping avimnkTikoTnto TpEnet va S106QaAileTal Kotd T didpKela
oTmolaoONToTE HETAPOoNC 68 va EVOAAAKTIKO avTutnKTiko. [1pénet va onpeiwbel 61t to
Rivaroxaban/RAFARM dbvvaton va ooufaiiet og ooénuévn tiunq INR.

Kotd v aAroyn acbevav and to Rivaroxaban/RAFARM cg VKA, ot VKA npénet va yopnyovvral
tavtoypova péxpt 1 T INR va givan > 2,0. Tha tig pdteg 600 Npépeg ™G LETAPOTIKNG TEPLOJOV,
TPEMEL VoL ypNoomoteitar | kabiepmpévn apyikn socoroyia tov VKA, akolovBoduevn amd
docoroyia VKA, dnwg vrodewkvdetar amd tov Eleyyo tov INR. Evoowm ot acbeveig Aapfdavovy
mapdAinia Rivaroxaban/RAFARM kot VKA, 1 tipr] INR dev mpénet va edéyyetan vopitepa and 24
MDPEG LETA ATTO TNV TPOTYOVUEVT OOGT, OAAG TPV amtd TNV enduevn door tov Rivaroxaban/RAFARM.
Orav 1o Rivaroxaban/RAFARM dwaxonei, o éheyyog tov INR pmopei va dievepyeitan a&iomiota
TOVAGLOTOV 24 Mpeg LETA Ao TNV TeAevTaia 06on (PA. Tapaypdeovg 4.5 kai 5.2).

MMowdwatpicoi acbeveic:
Ta wond1d mov petafaivovv amd to Rivaroxaban/RAFARM ce VKA, npénet va cuveyicovv 10
Rivaroxaban/RAFARM vyia 48 dpeg petd v mpmtn d6omn VKA. Metd and 2 nuépeg ouyyopynone,
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0o mpémel va AopPavetor INR wpv amd v endpevn Tpoypopaticpévn 6661 Tov
Rivaroxaban/RAFARM. H cvyyoprfiynon tov Rivaroxaban/RAFARM kat tov VKA cuvvietdtor va
ovveyiletan émg 6Tov 0 INR givar > 2,0. Otav to Rivaroxaban/RAFARM daxonei, o éheyyog tov INR
umopei va dievepyeitar a&omoto 24 dpeg PeTd TNV TEAEVTOin 060 (PA. T TAve Kot Topdypapo 4.5).

AlLayy aro mopeviepixd avunnktikd oto Rivaroxaban/RAFARM

IMa eviiikeg kou Toandlatpikovg acheveic Tov oM AapBavouy Evo TOPEVTEPIKO AVTITNKTIKO, VO,
OLOKOTTETOAL TO TAPEVTEPIKO avTIINKTIKO Kot va Eekivd 1o Rivaroxaban/RAFARM 0 éwg 2 dpeg Tpv
oamd 1o ¥pdvo mov Ba Empene va YiveL 1) EXOUEVT] TPOYPOUUOTIGUEVT YOPTYNON TOL TOPEVTEPTIKOD
QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG (T.Y. NTOPIVES YOUNAOD LOPLoKoD PApovc) 1 KaTd TO YPOVO TNG SLKOTNG
€VOG GUVEYDS YOPTYOVUEVOL TOPEVTEPIKOD PUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG (.. EVOOQAEPLA U
KAOGLLOTOTOINILEVY NTTapivn).

Aldayn oo to Rivaroxaban/RAFARM oe mopeviepiid ovTimnkTikd,
Awkoyte to Rivaroxaban/RAFARM kot yopnynote TV TpdTn 3061 TOL TOPEVIEPTKOD OVTUTIKTIKOD
KAt 10 ¥pdvo Tov Ba AapPavotav 1 exduevn 06on tov Rivaroxaban/RAFARM.

Eidikoi wlnBvouoi
Negpixn dvoiertovpyio.

Eviikec:

[Tepropiopéva KAvikd dedopéva yio acbeveic e coPapr| veppikn dvsiettovpyia (KaBapon
Kkpeatwvivig 15 - 29 ml/min) vwodeikvHouvy OTL 01 GLYKEVIPOGELS papoaundvng 6to TAdcHa eitvat
OMNUAVTIKA aLENUEVEG. Zuven®g, To Rivaroxaban/RAFARM npémel va xpnoLOTOLEITOL LUE TPOGOYY| GE
avtovg Tovg aobeveic. H ypnomn dev cuviotdtan oe acbeveig pe kdBapon kpeatvivig < 15 ml/min (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

e aoBeveig pe pétpa (kdBapomn kpeatviving 30 - 49 ml/min) 1| coPapn veppikn dvciettovpyio
(k&Bapon kpeatvivng 15 - 29 ml/min), epapudlovror ot akdA0LOEC S0GOAOYIKEG GLOTAGELS:

- Mo mv TpodANYN T0V AYYELKOD EYKEPAAIKOD ETEICOOI0V KOt TNG CLGTNUATIKNAG EUPOANG o€
acBeveic pe un ParPidikn KOATIKY LOPLOPVLYT, 1| CLVICT®UEVT 860 givarl 15 mg dnad
nuepnocing (PA. mapdypoeo 5.2).

- INo ™ Bepaneio tng EBPO, t Bepaneio g I[1E kot v pdAnym g emaveppdavions g
EB®O «ot g I1E: o1 acBeveic mpénet va Aappdvovv Bepameio pe 15 mg 600 popéc nuepncimg
Yo TIc TPpMTEG 3 Efdouddec. Xt cuvéKELd, OTAV 1 GLVIGTOUEV dOon givar 20 mg Gma
nuepnoing, eav 1 a&loAdynomn Kvduvov tov achev yio aipoppayio vaepTePe TOL KIVOHVOL
enaveppdviong g I1E kat g EBOO, npénet va eégtaletan peimon g 66ong and 20 mg anas
nuepnoing o 15 mg droé nuepnciong. H ocbotaon yia m ypron tov 15 mg aciletol oe
(QOPUOKOKIVITIKY povTeEAOTTOINGT Kol Oev £xel peretndel oe oTd T0 KAVIKO TepPaAiiov (PA.
mapoypaeovg 4.4, 5.1 kar 5.2).

Otav n cvvictodpevn d6om sivan 10 mg anag nuepnoing, dev aratteitor Tpocaproyn e 60ong o€

oY£OM UE TN GLVIGTAOUEVN dOGN.

Agv amouteitol Tpocapoyn g 60on¢ o€ acheveig Le Nria veppikn ducAiettovpyia (kdbapon
Kkpeatwviving 50 - 80 ml/min) (BA. mapdypago 5.2).

Howdrarpicog TAnbuopog:

- IMondid kat enpor pe N veppikn dvoiertovpyia (puouds omepapatiknig dmonong 50 -
80 ml/min/1,73 m?): dev omontsiton TPoSapLOY TG SO0NG, e Pdon dedopéva oe EVAAIKES Ko
TEPLOPIOUEVA DESOUEVA GE TOUdLTPLKOVS aoBeveig (BA. Tapdypago 5.2).

- IMondid ko éenpor pe pétpia 1 coPapn veppikn duciettovpyio (PLOUOC CTEIPAUATIKNG
duydnong < 50 ml/min/1,73 m?): to Rivaroxaban/RAFARM &ev cuvictdtat, Koddg dev
vapyovv dabéoipa KAvikd dedopéva (BA. Tapdypapo 4.4).



Hrozixn dvoleirovpyio,

To Rivaroxaban/RAFARM avtevocikvotol o ac0eveic e nratikn voco mov oyetileton pe datapoyn
NG TNENG TOL CULOTOC Kol KAVIKA GYETIKO KivOuvo aipopparyiog, GOUmepAaUBovouévey Tov
KippaoTik@V aclevav katnyopiag B kot C koatd Child Pugh (BA. mtapaypdeovg 4.3 kot 5.2).

Agv vtapyovv Stabécipa KAVIKE dedopéve og TodLd LE TATIKT SVGAELTOVPYi.

Hliiowuévog ninBoouds
Agv anarteitol Tpocappoyn g 60omng (BA. Tapdypago 5.2).

Zouatiko fapog
Agv amarteital Tpocappoyn e 60omg Yo evijdikeg (BA. mapdypago 5.2).
T"a tovg modratpikove acbeveic, n 66om kabopiletar pe Bdon to copatikd Papoc.

Ddlo
Agv anarteital Tpocappoyn g 60omng (BA. Tapdypapo 5.2).

Aobeveic mov vmofdrrovior oe Kopdioavatoln

To Rivaroxaban/RAFARM pmopei va Eekivnoet 1 va cuveylotel o€ acbeveis, ol omoiotl pumopet va
omottoHv Kapdloovatasn.

INa kapdroavataén kabodnyovuevn and droicoeayelo nyokapdoypdenua (TEE) og acbeveic mov dev
glyav AaPel Tponyoduevn Bepaneio pe avimnktikd, n Oepancio pe Rivaroxaban/RAFARM mpénet va
Eexvd TOLAGYLOTOV 4 DS TPV TNV KOPdloovaTaln mote vo eE0cQOAoTEL EMOPKNG AVTITINKTIKOTNTA
(BA. mapaypagovg 5.1 kot 5.2). 't dGhovg toug acbeveic, Tpv v kapdloavdataén Tpémnel va
avalnteiton emPePainon 6t 0 acBevig £xel Aapet to Rivaroxaban/RAFARM 6mmg tov
ocuvtayoypaentnke. Ot amopdoelg yio v Evapén kot didpkeia tng Bepoaneiog Oo Tpémet va
AapBavovy VoYM TIG KOOIEPOUEVEG KATELOVLVTPLEC GVGTAGELS YO TV AVTITNKTIKNY Bepaneio 6Tovg
acBeveic mov vroPdAlovtal o€ KapdloavaTusN.

Adobeveic ue un Porfioicn kodmixny puopuopvyn oo vrofalrovior oe PCI (dradepuiky orepaviaio,
ropéufaon) ue tomobétnon stent

Yrdpyel mepropiopévn epmepio Pe T He@pévn doom tov 15 mg pifapoapmivng arat nuepnoiong (1
tov 10 mg pifopoapmivng draé nuepnoing oe acbeveig pe pétpla veppikn duvciertovpyia [KaOBapon
kpeativivng 30 — 49 ml/min] emmpocbeta o€ Evav avactoréa Tov P2Y 12 yio péyioto dtdotnua 12
unvov o aceveic pe pn PoAPidtkn KoAmkn pappopvyn mov xpHiovy amd Tov GTOHOTOS OVTITNKTIKNAG
aywoyng kot vroBdirovror o PCI pe tomoBétnon stent (BA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1).

Houdiozpixoc tinBoopoc

H acpdAeio kon ) amoterespoticotnta g pipapoapundvng o modid niwiog 0 €ng < 18 etd@v dev
£yovv TeKUNPLmBEl aTnV EVOEIEN TNG TPOANYNG TOV AYYELNKOD EYKEPAALIKOV ETEIGOOI0V KO TNG
GLOTNUOTIKNG EUPOANG oe acbeveic pe un PaAPidikn KOATIKY papropLyr. Agv vapyovy dlabéciua
dedopéva. Qg ek TOVTOV, dEV GUVIGTATAL Y10, XPTOT G TG NAKiaG KAt Tov 18 eTdv og evoeilelg
dAheg amd ) Bepameio tng POE wat tv wpoAnyn g enavepedviong e OPOE.

Tpémog yoprynong

Evilikeg

Amo6 Tov 6TOHOTOC XPIOT.

Ta diokia Rivaroxaban/RAFARM tev 15 mg npénetl va Aapfavovtal pe tpoen (BA. mapdypago 5.2).

Opoppotiouog diokiwv

IMa acBeveic mov dev PmOpPoOvV Vo, KOTATIOVY OAOKANpa. d1okia, To dtokio Rivaroxaban/RAFARM
umopei va Opoppatiotei kot va avopeydei pe vepod 1§ TOATO PAAOL AUECHS TPV OO TN XPNOT KoL VoL
yopnynOet amd Tov otopATOG. META TN Yoprynon Tov Opvppaticuévev Rivaroxaban/RAFARM 15 mg
N 20 mg eMKOAVUUEVOV e AETTO DUEVIO O10KI®VY, 1 00N TPEMeL va, akolovbeital apécme amd Tpoen.
To Bpvppaticpuévo diokio pmopel emiong va xopnynoei péocw yaotpikdv colvev (PA. mapaypdeovg
5.2 ko 6.6).




Taida kou épnfor pe Papog amo 30 kg éwg 50 kg

To Rivaroxaban/RAFARM eivat yio omd Tov 6TOUATOG Y¥P1ON.

Ytov acbevi mpémel va divetar 1 GLUPOVAT Vo KaToivel To dlokio pe vYpo. [Ipérel emiong va
Aappdvetan pe tpoon (BA. Tapdypao 5.2). Ta diokia wpémel va Aappdvoviot pe dtopopd tepimov 24
OPOV.

Xe mepinton mov 0 achevng PTUGEL APECHS TN 0G0 N KAVEL EPETO €vTOG 30 AEMTAOV HeTd T ANym
g 06onG, Tpémel va xopnynbei véa do6om. Qo1000, edv 0 acbevig kavel éueto og mepiocdTepo amod 30
AEMTA petd ) 060m, 1 066M dev Tpémel va emavayopnyndel ka1 endpevn 060 TpENEL va Angoei
GUUO®VA [LE TO TPOYPOLLLLAL.

To diokio dev mpémel va, daywpiletar o€ pia mpocmdbeto va, d00el Eva pEPog Tng d60MG TOL O16KIoL.

Opouponiouoc diokiwv

IMo aoBeveig mov dev PTOPOVV VO KATATIOVV OAOKANPA O10Ki0, TPETEL VO YPNCULOTOLOVVTOL AAAML
TPOIOVTO GE LOPPN KOKKIWOV Y10, TOGLLO EVOIDPTLLA.

Edv to méouo evaumpnua 6gv givar dpeca o100Ec1Lo, OTOV GLVTHYOYPAPOVVTOL SOGEIC TV 15 mgq
20 mg papo&apmdvne, avtég Ba propovcsav va mapéyovtor Opvppatifovtag to diokio Tov 15 mg
20 mg Kol AVOLUELYVOOVTAC TO LE VEPO N TOATO UAAOL OUECHOC TPLY OO T XPTION KO YOPNYDVTOS 0o
TOL GTOMOTOC,

To Bpvppaticpévo diokio pmopel va yopnynbei péom pvoyaotpikod 1 YooTpikod coAva oitiong (BA.
TAPOyPAEoLS 5.2 kat 6.6).

4.3 Avtevoeigelg

YrepevarcOnoio otn dpacTIKn 0VGiK 1] G€ KATO10 Omd T £KOOY0 TOV AVAPEPOVTOL GTHV TOPAYPOPO
6.1.

Evepyoc kKAvikd onpavtikn ayoppayia.

BAafn 1 xatdotoon, edv Bempeital 0TL amotelel onuavtikd Kivovvo yio peilova arpoppayic. Avtod
pmopel va TeEpIAaUPAVEL VPIGTAUEVT] 1] TPOCEUTN YAOTPEVTEPIKT eEEAKMOT, Tapovsia KakoBwv
VEOTAUGIMV GE VYNAO Kivduvo aploppayiog, TpOcQaTy KAKWOOT TOL EYKEPAAOL 1] TNG GTOVOVAIKNG
OTNANG, TPOGPATI XEIPOLPYIKT ETEUPAOT] EYKEPAAOV, GTOVOVAIKNG GTIANG N 0BaAU®Y, TPpdSPOTY
EVOOKPAVIOKN apoppayio, YvooTodg 1] THovOAOYOUUEVOVS 01G0POYIKOVS KIPGOVS, OpTNploprePmielg
dvomhacieg, ayyslokd avevpiopota 1| peiloveg evooppaylaieg 1 EVOOEYKEPUAIKES QY YELOKES
ovoOpoAies.

Tavtdypovn Bepomeio poll pe omotadNTOTE AAAN AVTUTNKTIKA, T.Y. 11 KAOCUATOTOMUEVT NIopivn
(UFH), nropivec younAov poplokov Bapovg (evo&amapivn, daAtemapivn, KAT.), mapdywya nrapivng
(povtamapwvoén, kKAx.), and Tov 6TONATOG avTIINKTIKA (Bappapivn, ete&ilikn dafryatpdvn,
amEQUTAVT, KATL.) EKTOG EOIKAOV SuVONK®V 0AAAYNG avTiTnKTIK)G Oepaneiog (PA. mapdypoeo 4.2) 1
otov 1 UFH diveton o€ d00€1g amopaitnteg yio tn Sathpnon evOg avoikTon KEVIPIKoD QAERIKoD 1)
aptnpraxod kabetpa (PA. mapdypoao 4.5).

Hrotwn vocog mov oyetileton pe dtatopayn g TENG ToL aipatog Kot KAMVIKA GYETIKO Kivouvo
aoppayiag, cvumeptAapupavouéveoy TV KippoTikov acbevov katnyopiog B katl C katd Child Pugh

(BA. mapdypago 5.2).
Konon kot Onraouodg (PA. mapdypapo 4.6).
4.4 E101kég TPoELOOTOU|GELS KUl TPOPVAGEELS KATA TN Ypiom

ZUVIGTATOL KAVIKT TOPpaKOA0VONOT GOUP®VE, LLE TNV OVTITNKTIKN TPUKTIKN Kab' OAN T d1dpKeLo TngG
Oepamneiog.



Awoppayudc kivovuvoc

Onoc kat pe GAA0 avTImnKTiKa, ot acbeveic mov Aappdavovv Rivaroxaban/RAFARM npénet vo
TOPUKOAOVOOVVTOL TPOGEKTIKA Y10 oM UEiR Opoppayiog. ZUVIGTATAL VO ¥PNCIUOTOLEITUL LE TPOGOYN
0€ KATUOTACELG e avEnpévo kivouvo arpoppayiag. H yoprynon tov Rivaroxaban/RAFARM npénet
va SLKOTTETAL €0V TOPOLGLIOTEL GoPapr awoppayia (BA. mapdypapo 4.9).

211¢ KAMVIKEG pHEAETEG, apoppayieg TV Aevvoyovav (dniadn enictaln, apoppayio amd ta 0OAM, TO
YOOTPEVTEPIKO, TO OVPOYEVVNTIKO, GCUUTEPIAAUPAVOUEVNG TG U1 PVCLOAOYIKNG KOATIKTG OLOppayiog
N TG ALENUEVNG EULUNVOL PUCT|G) KO VALK TOpaTpriOnKay o Ly va Kotd Tn dtdpkela
pakpoypoviag Oepameiag pe pipapolaumdvn oe ovykpion pe tn Oepaneio pe VKA. Tovenmg, mépav
NG EMAPKOVG KAVIKNG TOPAKOAOVON GG, EPYUCTNPLOKEG EEETAUCELS TNG ALOCOUIPIVIC/TOV
oatokpitn Ba propovoay va £xovv a&io yio Ty aviyvevon AavBavovcag apoppayiog Kot Ty
TOGOTIKOTOINGT TNG KAMVIKAG CUVAQELNG TNG EKOMANG apoppayiog, OTme KpIiveTol KOTAAANAO.

Opiopéveg LTOOUAdES 0GOEVAV, OTMG AVOYPAPETAL TAPUKAT®, S10TPEXOVY avENUEVO Kivouvo
apoppayiag. Avtoi ot acBeveig Tpémel vo TapakolovBoHVTaL TPOGEKTIKA Y10 GNUEID KOl GUUTTMLOTOL
OLLOPPUYIK®V EXTAOK®Y Kot ovaipiog uetd v évapén g Oepaneioag (PA. mopdypapo 4.8).
OmodNToTE aVEENYNTY TTMOGCT TNG OLLOGOAPIVIG N TNG OPTNPLOKNG TTiESTC TPETEL VO 00T YEL O
S1epeliv|on Y10 OLOPPOYIKY| ECGTIOL.

[Mopdti n Bepameia pe prpapoloumdavn dev omartel Tapakorovdnomn povtivag g €kBeonc, n nétpnon
TV eEMIEd®V pLpopoSapmivng pe pia fadpovounuévn mocoTikn dokipacio EVOvTL Tov Tapdyovio Xa
umopel va givar yprioun o€ eEQPETIKEG TEPITTMOGELS, OTAV 1 YVdOT TG kBeomng atn piPaposoumavn
umopei va Pondnoel ot AMyn KAMVIKOV amopiceE®V, T.Y., VTEPOOGOAOYI0 KOl ETELYOVLGO XEPOVPYIKN
emépuPaon (PA. mopaypdpovg 5.1 kan 5.2).

THaudrozpixog ninBoouog

Yrdpyovv mepropiopéva dedopéva oe Toudld pe OpoUPwon TV eYKEPUAMK®OV PAEBOV KOl TOV KOAT®OV
oL €yovv Aoipuwén Tov KNZ (BA. mapdypapo 5.1). O kivouvog apoppayiog mpénetl va a&loloyeital
TPOCEKTIKG TPV Kot Katd Tn d1dpkela tng Oepameiog pe pipopoapmivn.

Neopikn dvoAieitovpyia

e eviilkeg aoBeveic e cofapr veppikn dvciettovpyia (kdBapon kpeatvivig < 30 ml/min), ta
enineda g ppaposaundvng oto mAdcoua propel va avéndovv onuavtikd (1,6 popég katd HéGo 6po),
70 omoio evdéyetal va odnynoet og avénuévo kivovvo apoppayiog. To Rivaroxaban/RAFARM npénet
VoL YPTOLOTOLELTOL LE TPOGOYN G€ aoeveic e kKaBapon kpeatvivng 15 - 29 ml/min. H yprion dev
ovviotdral o€ acbeveic pe kaBapon kpeatvivig < 15 ml/min (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2). To
Rivaroxaban/RAFARM mnpénel va xpnoilonoleitol pe Tpocoyn o€ acheveic pe veppikn dueAettovpyia
0L AAUPAVOLY TOVTOYPOVA AAAL PUPLLOKEVTIKA TPOTOVTO, TO OTO10 AVEAVOVV TIG CUYKEVIPADGELS TNG
papo&apundvng oto TAdopo (BA. Tapdypago 4.5).

To Rivaroxaban/RAFARM dev cuvietdtal o€ modid kot eprifovg pe pétpia | cofapn veppiky
dvchertovpyia (poOudg omepapotikig Smnong < 50 ml/min/1,73 m?), kabbhg Sev vIaPYOLY
Sabéoipa KAViKd dedopéva.

AMNAeTiOpoon He GAADL QOPUOKEVTIKA TPOTOVTOL

H ypnon tov Rivaroxaban/RAFARM dev cuvietdrtol og acBeveic mov Aapfdavouv tavtdypova
ovotnuotiky Oepameio pe avTipLKNTINoIKEG aloAeg (0TmG KeTOKOVALOAT, 1TpaKovalOAn,
Bopucovaloin kot TocakovaloAn) 1| avactoreic Tpmtedong tov HIV (m.y. prtovaPipn). Avtég ot
dpaoTikéc ovaieg etvar 1oyvpol avactoreic 10c0 Tov CYP3A4 600 Ko Tng P-gp Kot cvvenmg,
EVOEYETOL VAL VENGOLV TIC GLYKEVTIPAOGELS TNG PLPapoEaumdvne 610 TAAGHO 68 KAVIKA oXETIKO fabuod
(2,6 popég xatd PEGO 0Po), TO 0TOT0 PTopEl Vo, 0dNYHoEL o€ ovéNUEVo Kivovvo atpoppayiog. Agv
VILapyovV Slabécia KAk dedopéva g Toudld Tov AapuPdvouy Tantdypovn cuoTnratikn Bepaneio
Le 1oyvpovg avactoleic Toco Tov CYP3A4 660 kot g P-gp (BA. mapdypagpo 4.5).

[pémet va divetarl mpocoyn edv ot acBeveic vrofaiiovtal TavTOYpova oe Bepameio e POPUAKEVTIKA
TPOIOVTO TOV EMNPEALOVY TNV AHOCTUGCT], OTWG L1 GTEPOELIN OVTIPAEYLLOVMDOT) PUPLLOKEVTIKA
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npoiovta (MZAD), akeTVAOCGAAIKVAIKO 0&D KOl 0VOGTOAEIG TNG CUGCMOUATOOTG AULOTETAAM®Y M
EKAEKTIKOL avaoToAElc emavampdsAnyng oepotoviving (SSRIs), kot avactoleic enavampdsAnYNg
oepotovivng vopemveppivng (SNRIs). ' acbeveic mov dtatpéyouv Kivouvo EAKOTIKNAG
YOGTPEVTIEPIKNG VOGOV, Uropel vo, e£€TaoTEL o KatdAANAN TpopuiakTiky Ogpaneia (BA. Tapdypapo
4.5).

AMLO TapEyOVTES OLLOPPAYIKOD KIVOUVOL
Onwg kot pe dAla avtiBpoppotikd,  prpapoaundvn dev cuviotdtol oe acheveic pe av&nuévo
Kkivouvo aupoppayiog, OT®G:

. GLYYEVEIC N EMIKTNTEG ALLOPPAYIKEG SLUTAPOLYES
. un eAeyyoOueVn cofapn apTNPLOKY VIEPTACT)
. GAAN YOOTPEVTEPIKT] VOGO YWPic evepyd eEEAK®MON TOV SLVNTIKA UTOPEl VoL 0dNYNGEL O

EMITAOKEG apoppayiog (7., GAEYUOVMONG VOGO TOV EVTEPOV, O1G0PAYITION, YOOTPITION Kot
YOGTPOOIGOPAYIKT| TOAIVOPOUIKT VOGOG)

o ayyewKn apeipAnotposidondadeio

. Bpoyyextacia 1 10TOPIKO TVELHOVIKNG CLLLOPPAYIiOG

AocBeveic pe Kopkivo

Ot acBeveic pe kakonn voco umopel Towtdypova vo StoTpéYovy VYNAOTEPO KivOUVO aiploppayiog Kot
Opoppwong. To e&atopucevpévo 6@erog g avtilfpouPotikng Oepaneiog mpénet va otabuileTor Evavtt
TOV KIvoLVOL auploppoyiog o€ achevelg pe evepyd Kapkivo avaroya pe tn 8éon tov dykov, TNV
avtveomloopatikn Oepomeio Kot 10 6TAS10 TG VOGov. OyKol 1oV evtomi{ovTol GTO YOGTPEVTEPIKO 1|
GTO OVPOTOLOYEVVNTIKO GUGTNUA £X0VV GUCYETIOTEL e aVENUEVO KivOuvo apoppayiog Kotd T
duapketo g Bepameiag pe ppoapolapmivn.

e aoBeveic pe kokonOn veomAAGUaTo TOV SLUTPEXOVY LYNAO KiVOUVO aipoppayiag, | xpnon e
papoéapundvng avievosikvotal (BA. Tapdypagpo 4.3).

AoBeveic pe mpooBeticég BoarPidec

H papo&aumdvn dev mpénet va ypnoiponotgitol yio Opopponpopvraln o acbeveig mov Exovv
vroPAn0el Tpdopata oe dokabetnploky avrikotdotaon aoptikng Parfidag (TAVR). H acpddeia ko
1 OMOTEAECUATIKOTNTO TNG pLPapoEapmdvng oev Exovv peketn el oe acbeveic e mpocbetikég
Kapdlokég ParPidec. Qg ek TOVTOV, OV VITAPYOLY dESOUEVA TOV VO VTTOGTNPILOVY OTL M
papolapmdvn TapéyEl EMAPKT AVIITNKTIKOTNTO GE aVTOV ToV TANBvoud acbevov. H Bepaneio pe
Rivaroxaban/RAFARM dgv cuvictdtat yio. autolg Toug 0cOeveic.

AocBeveic e avTIQOoQOMMISIKO GUVOPOLLO

Ta dueong dpdong amd tov Xtopatog Avtimnktikd (DOACs), copmeptrapfovopévng g
papo&aundvng, dev cuvioTmvral o€ acbeveic pe 16topikd OpoUPwoNC, 0L 00101 EYOVV SLOYVOOTEL e
AVTIPOCPOMTIOKO GVUVIpOoLO. 16img, aTovg acbeveic wov givar TpuTAd BeTikol (Yo avTINKTIKO AVKOUL,
OVTIKOPIOMTIVIKG OVTICOUOTO, KOl AVIICOUROTO EVavTL Tng Prita 2-yAvkonpwteivg I), n Oepaneia pe
DOACSs dOvatar va oyetileton pe avénpéva mocootd enavepgdviong Opoufotikdv coufdviov o
ovykplon pe ) Bepomeio pe aviaywviotég e Prrapivng K.

Aocbeveig pe un BodPrown Kolmikn popuepuyn tov vrofdiiovtar og PCI pe tomoBétnon stent
Yrdpyovv dafécipo KAvikd 0edopéva oo o TopeUPaTiKy LEAETN LE TPOTAPYIKO GTOYO TNV
a&lohdynon g aceaielog o 0o0gveig pe un PaAPidiky KOATIKY HopropLvyn Tov vrofdAlovTol g
PCI pe tomoBétnon stent. Ta Sedopéva GYETIKA LE TNV OTOTELECUATIKOTNTO GE AVTOV TOV TANOLGUO
glvar meplopiopéva (PA. mapaypdeovc 4.2 kat 5.1). Agv vrdpyovv d1a0écipia dedopéva Yio TETO00G
0ao0eVEIG [LE 10TOPIKO OYYELOKOD EYKEPUAIKOD EMEIGOOI0V/TAPOSTKOD 1o)aLKoD enelcodiov (TIA).

Awodvvopikng actabeic acBeveig pe IE 1 acBeveic otovg onoiovg amarteitar Opoufdivon 1
TVELLOVIKT) EPPOAEKTOUN

To Rivaroxaban/RAFARM 8ev cuviotdtol mg EVOAAUKTIKO TNG U1 KAAGUOTOTOMUEVNC NTapivng o€
aoBeveic e Tvevpovikn UPoAn, ot omoiot eivat aodLVOLUK®G actabeic 1 Tov umopet va Aapfouvv
Opopporvon N va vroPAN0ovV Ge TvevpoVIKN epPorekTour, KAOMDS 1) AGPAAELD KOL 1|
OTOTELECUATIKOTNTA TNG PROpoEapmivng dev £xovy TekunpLmbel o€ VTG TIC KAVIKES KATAGTACELS.
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Paywaio/emorinpidiog avousOnoio 1| tapakévinon

Orav ypnoiponoteital vevpaovikn avaicincio (poylaio/emiokinpidioc avaicincia) 1
poylaio/emiokAnpidlog TopokEVIN o, ot acbeveic Tov vrofdiiovion og Oepaneia pe
avTiOpouPeticons Tapdyoves yio TNy Tpoinym OpopfoepPoikdv ETMAOK®V, SIUTPEYOLV KivOLVO
AVATTUENG EMGKANPIOIOL 1] POYLOIOL CUATMOUATOG, TO OTO10 UTOPEL VO £XEL OC OTOTEAECLLOL
Hakpoypovia 1 Loviun topdivor. O Kivouvog autdv Tov GUUPAVTOV EVOEXETAL VO EIVOL ALENIEVOG
OO TN PETEYXELPNTIKT] YPNOT) EVOOUUTOUEV®V EMOKANPIO10V KOOETP®OV 1 A0 TV TAVTOYPOVT
YPNOT PUPLOKEVTIKAOV TPOTOVT®V oL emnpealovv v apdctaon. O kivovuvog evdéyetal eniong va
glvar avénuévog amd TpavIaTKn 1 ETavorlopuPavouevn emtokAnpidto 1 poylaio Tapaxévinon. Ot
aoBeveic mpémel va TapoKoAovBovVTaL GUYVA Y10 CTIUELN KOl GUUTTMUOTO VEDPOLOYIKNG
dvoiertovpyiog (m.y. opmdia 1] advvapio TmV TodmdV, SVCAELTOVPYIN TOV EVTEPOL 1] TNG OVPOIOYOV
Kbotemq). Edv mapatnpnbovv vevporoyikéc PAfec, amatteiton enciyovoa didyvaoon kal Oepamneio.
[pwv and ™ vevpa&ovikn mapéuPact, o 10Tpog TPEMEL Vo EEETAGEL TO SVVNTIKO OPEAOG EVAVTL TOV
KvdUVoL o€ 0ohevelg LITO AVTIINKTIKY ay®yn N o€ acBeveig mov Tpdkertar vo vroPfAnBodv oe
OVTITNKTIKY ay®yn yio Opouforpo@Oraln. Aev vrdpyel KAVIKY gumelpio e n xpnon
papo&aundvng 15 mg oe avTéG TIC KATAGTAGELC.

INa ™ peioon tov mhovov Kvdvvov aoppayiog Tov oyetileTot Pe TV TonTdYPOVN XPNoN
pRapoéapmdyvng Kot veupa&ovikng (EmokAnpidiov/paylaiog) avaiotnoiog 1 payloiog TapaKévinong,
npénel va eEeTdleTon T0 PapUAKOKIVNTIKO TPo®id ¢ papoéaurdavne. H tomobétnon n n agaipeon
€vOG eMOKANP1d10V KABETAPO 1 1] OGELVOVMOTIOIN TAPUKEVINGT dlEVEPYEITOL KOADTEP OTAV M
OVTUNKTIKY enidpaom g prPopolapmdavns extipdton 0Tt eivat xaunin. Qo16060, dev gival yvmotdg o
aKpIPNc xpdVog Yo TV eMITEVEN UIUG ETAPKADS YAUNANG AVTITNKTIKNG ENiOpaong o€ Kabe acbevn kot
npénel va otauileTol o oYEON UE TOV EMELYOVTO YOPAKTIPA LLOG SLOYVOCTIKNG S1AOIKOGIOG.

IMo v aeaipeon emoxkinpidiov kabetnpo Kot PAGEL TOV YEVIKOV QUPUOKOKIVITIKMV
YOPUKTNPLOTIKAOV, TOVAAYIoTOV 2 Y¥pdvol npicelag Cmng, OnAadn Tovidyiotov 18 mpeg o€ véoug
eviAIKeG acbeveic kat 26 dpeg o€ NAKIopévoug acheveic, Tpémel va TapéABovv peta v teAgvtaio
yopnynon g paposapmivng (BA. tapdypapo 5.2). Metd and v apaipeon tov kabetnpa, TpEnet
va mapEABovv ToVAdYIeTOV 6 dpeg TPty Yopnynoel n enduevn 0601 papolapumvng.

Edv oupufel tpovpatikg topakévinon, 1 yopnynon ppapoéaundvng npénet va kabvotepnoet yio 24
mpec.

Agv vapyovv d100€CO OEGOUEVH GYETIKA LLE TOV YPOVO TOTOOETNONG 1] APaipesN S TOL VELPAEOVIKOD
Kkafetnpo oe TodLd TOL AapPavouy pioapoSapmivT. e AVTEC TIG TEPMTMOELS, SIOKOWYTE TN
papolapmdvn Kot eEETAoTE TO EVOEYOUEVO YOPTNYNONG EVOG TAPEVIEPIKOD AVTITNKTIKOD Pporyeiog
dpdiong.

A0G0AOYIKEG GLOTACELS TPV Ko LeTd amd emepfaticés d10d1Kacieg kot YEPovPYIKT enéufaon

Edv amarteital emepPoatikn dtadikasio 1 xeypovpyikn enéppaocn, to Rivaroxaban/RAFARM 15 mg
TPEMEL VoL O10KOTTEL TOVAGYIGTOV 24 DpeC TPV amd TV eXEUPac, edv eival duvaTov, Kal e facn tnv
KAk kpion tov 10tpod. Edv 1 dadkacio dev pmopel va kabvotepnoel, o avénuévog kivouvog
awpoppayiag tpémet vo agloloyndei Evavtt tov eneiyovrog tng enéupaong.

To Rivaroxaban/RAFARM npénet va EEKIVIIGEL €K VEOL TO GLVTOUOTEPO SLVATOV LETE TNV
eneuPotikn oladikacio 1§ T XEPOVPYIKN ETEUPOOT), EPOGOV 1] KAVIKT KATAGTAON TO EXITPENEL Ko £XEL
dwmotwbel emapkng apoctaot 6nmg kabopiletar and Tov Bepdmovta wtpo (PA. mapdypapo 5.2).

Hluxwwopévog minBuopdc
H av&avopevn nhikia evdéyetar vo avnost Tov apoppaytkd kivévvo (PA. mapdypopo 5.2).

AeploToloYIKES OVTIOPAGELS

Kotd ™ dibpkelo Tapakorovdnong pnetd v KukAopopio Tov papudikov, £xovv avoeepbei cofapéc
OEPLOTIKEG OVTIOPACELG O GLGYETION UE TN (PNon TS ppapoapundvng, coumepAapBovouévey Tov
ouvdpdov Stevens-Johnson/To&KNg emOEPUIKNG VEKPOALONG KOl POPLAKEVTIKNG AVTIOPOONC LLE
nocwoeiiia kot cuotnuatikd cvpurtopoate (DRESS) (BA. mapdypago 4.8). aiverar 6T1 o1 acOeveic
STPEYOLY VYNAOTEPO KIVOLVO Yo AVTEG TIC AVTOPACELS VoI Katd Tn didprela tng Oepameiag: 1
évapén g avtidpaong AapPAavel Ydpo TNV TAEIOVOTNTA TV TEPUTTMCEMY EVTOS TOV TPOTOV
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epdopddwv g Bepanciog. H prBapolapmdvn tpémetl va SIoKOTTETAL GTNV TPDTY EUPAVIOT] EVOG
coPapov deppatikov e&avOnuatog (.. mov eEamidvetal, Eival VTOVo Ko/ QUGAALOMOELS), N
Kdmolov aAAoV onueiov vepevatcnciog oe cuvovaoud e PAaPeg otovg PAevvoydvouc.

IIAnpooopisc oyetikd ue ta £K80ya

To Rivaroxaban/RAFARM nepiéyet Aaxtoln. AcBeveic pe ondvia KAnpovoutkd TpoBAnpoto
dvoaveéiag otn YoAaKTtoln, OAKY GVETAPKELD AOKTACNC 1 ducaroppodPnon YALVKOLNG-
yolaktolng dev mpémel va AAUPAVOVY aVTO TO POPUAKEVTIKO TPOIOV.

Av16 T0 PUPUOKEVTIKO TPOidV TTeptExel MyoTepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 00GoA0YIKN
povada, ivatl avtd mov ovopdlovue «eAevbepo vaTpiov.

4.5 AlMiemopdosic pe GAlo QUPPOUKEVTIKA TPOIOVTA KO GAAeg popPEic ahiniemiopaong

H éxtaon tov oAAnAenidpdcewmy otov Tadlatpikd TANBucud dev givar yvoot]. Ta Tapakdtm
avapepoueva dedopéva aAANAenidOpacng EANPONCAY 68 EVIAIKESG KOl O1 TPOEIOOTOGEIS TNV
Topaypaeo 4.4 mpémnel va AapBavovtal vTéyn Yo TovV TodaTpikod TANBuGuO.

Avootoleic tov CYP3A4 ko tne P-ep

H ovyyopiynon pipapo&aumavng pe ketokovaloin (400 mg pia eopd v nuépa) 1 prrovoPipn (600
mg 300 Qopic TV NéEPa) 0dynoe o€ avénon katd 2,6 popéc/2,5 popég g uéong AUC g
papoéapundvng kat o€ avénon katd 1,7 popég/1,6 popég g pEoNS Cmax TNG pPapolapmdavng, pe
ONUOVTIKEG AVENOELS OTIG POPLOKOSVVAIKEG EMOPACELG TOL UTOPEL VL 031 YG0VV G auENUEVO
Kivduvo alpoppayioc. Xvvendmc, n xpnon tov Rivaroxaban/RAFARM dev cuvictdrol e acOeveic mov
Aappdvouy TanTdypovae GUGTNIATIKN Bepameio pe avTIHLUKNTIOCIKEG AlOAEG, OTMG KETOKOVALOAN,
rtpokovaoin, fopikovaloin kot mocakovaloin 1 avacTtolels Tpwtedong Tov HIV. Avtég o
dpaoTikéG ovaieg givat toyvpol avactoreig 1060 Tov CYP3A4 660 kat g P-gp (PA. mapdypogo 4.4).

ApaoTiKéG 0VGiEg TOV AVAGTEALOLY 1GYVPA LOVO pio oo TiG 000VG amofoAing g ppapoaumdvng,
gite Tov CYP3A4 gite g P-gp, avapévetat vo avENcouvv Tig GUYKEVIPOGELS TG papolapmdvig 6Tto
T doua o€ pkpotepo Pabuo. H khapBpopvkivy (500 mg 600 popéc tnv uépa), yia Tapdostypa, n
omoia Bewpeitar 1yvpog avacstoréag Tov CYP3A4 ko pétprog avacstoréng g P-gp, odnynoe ot
avénon xatd 1,5 popéc e péong AUC g prpapooapmavng kot kKotd 1,4 popég g Cmax. H
oAANAemidopaon pe v KAapiBpopvkivn eivar mBavov U KAWVIKE GYETIKT GTOVG TEPLOCOTEPOVG
aoBeveic, oAlG pmopei va ivar SuvnTikd onuavTikn o acBeveig vynAov kvdvvov. (INa acOeveig pe
veppikn duciettovpyia: PA. mapdypapo 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég v nuépa), 1 onoia avactéAiel petpiog 1o CYP3A4 kon v P-
gp, odnynoe oe avénon katd 1,3 popéc g néong AUC kot Cmax TG ppapoéopmavng. H
oAANAemidpaon pe v epuBpopukivn ival TOAvOV PN KAVIKG GYETIKN GTOVE TEPIGGOTEPOVG
aocBeveic, oAMG umopei va givar SuvnTiKd oNUAVTIKN o€ 0oBEVEIS LYNAOD KIVEOVOUL.

e dTopa P Mo VEQPIKT ducAettovpyia, 1 epuBpopvkivy (500 mg tpelg popéc v NUéEPa) 0dynoe
oe avénon xatd 1,8 popéc e néong AUC g prpapo&apmdvng kot o avénon katd 1,6 popés g
Cinax O GOYKPION UE ATOLN LLE PUGIOAOYIKT VEPPIKT AELTOVPYiQ. X€ ATOUO LE PHETPLO VEPPIKN
dvodettovpyia, n epuBpopvkivn odnynce oe avénon katd 2,0 popég e péong AUC tng
papolapmdvng kot og avénon katd 1,6 popég TG Cmax O€ GVYKPLOT| LLE ATOO L€ PUGLOAOYIKN
veppikn Aertovpyio. H emidpaocn ¢ epubpopvkivig eival aBpolotikn o€ ekelvn TG VEQPIKNG
dvodettovpyiog (PA. mapdypago 4.4).

H pAoviovaloin (400 mg draé nuepnoing), n oroia Bewpeitan pérplog avaotoréag tov CYP3A4,
odnynoe o€ avénon katd 1,4 popég e péong AUC g pipapoéaundvng kat o€ avénon katd 1,3
@opéc TG Héong Cmax. H 0AANAemidpaon pe ™ eAoviovaloAn givar mhavov un KAVIKA GYETIKN GTOVG
eplocdTEPOVG aobeveic, aAld umopel va elvat SuvnTiKd onuavTiky og aceveic YNAOL KIVOLVOL.
(TNo acBeveic pe veppikn duoiertovpyio: PA. Tapdypoo 4.4).

AeSOUEVOV TV TEPLOPICUEVOV SLOOECIUOV KAVIKOV SESOUEVMV E T HpovEdOPOVT, 1| GLYXOPTYNON
pe ) papo&aumdvn Ba Tpémel va amopehyeTal.
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Avtumnkrikd

Metd and cuvdvacuévn yopriynon evoéamapivng (40 mg epdmaé 06on) pe ppapoéapndvn (10 mg
gpamas 060m), Tapatnpnonke abpolotiky enidpacn ot dpacTIKOTNTA £VAVTL TOL Tapdyovto Xa
yopic emmpocheteg emdpaocelg otic dokpacieg téEng (PT, aPTT). H evo&amapivn dev ennpéace
QOPUOKOKIVNTIKN TG pLiapo&apumavng.

AOY® TOVL AVENUEVOL KIVODVOD aupoppayiog, TPETEL Vo, diveTal Tpocsoyn eav ol aobeveic vTofailovtal
TaVTOYpova o€ Bepameia [Le OTOIONTOTE AALA avTITNKTIKA (BA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

MZA®/avootoreic GLECOUATOONG CUOTETOM®Y

Agv mapoatnphonke KAMVIKE GYeTIKN TapATaoT TOV YpOVOL PONG HETAE OO TOLTOYPOVY XOPNYNOT
pBapoéapmdvng (15 mg) kot 500 mg vampo&évne. Evtovtolc, evoéyetatl va vITdpyovv GTod LE Lo
£VTOVN QOPUOKOSVVOLIKT OTOKPLoT.

Agv mapoatnpiOniay KAMVIKG SUOVTIKES QOPUAKOKIVITIKEG 1] GOPUAKOOVVOUIKEG CAANAETIOPAUCELS
otav 1 ppapo&aumdvn cuyyopnyndnke pe 500 mg axeTVAOGAAKVAIKOD 0&E0G.

H «homidoypéin (300 mg 6o dpTiong akorovbovuevn and 75 mg 66on cuvtinpnong) oev
TOPOVGINGE POPUUKOKIVITIKN aAANAeRidpacT e T pipapoéaumdavn (15 mg), adid mapatnpiOnke
oYETIKN aHENOT GTO YPOVO POTG GE L0 VITOOUAdN AGHEV®V, 1) OTTOi0, OEV GUGYETIOTIKE LE
GLUCCOUATWOOT AUOTETOAM®Y, Ta enmineda P-cehektiving 1 ta enineda twv vrodoyéwv GPIIb/I1a.
[pémet va divetal Tpocoyn eav ot acbeveic vrofaiiovtal Tavtoypova oe Bepaneio pe MEAD
(cvumepAapBOVOUEVOD TOV AKETVAOGOAKVAIKOD 0££0G) Kol OlVOIGTOAEIG CLGCOUATMOONG
OLULOTETAAI®V, S10TL QLT TAL POPUAKEVTIKA TPOTOVTO TUTIKA ovEAVOVY TOV Kivouvo atpoppayiog (BA.
mopdaypaeo 4.4).

SSRIs/SNRIs

Onoc kat pe GAAL OVTITNKTIKA, UTopEl va vtapyel n ThavotnTa ol acbeveig va datpéyovy avénuévo
Kkivouvo apoppayiog o mepintwon tavtdypovng xpnong ue SSRIs 1 SNRIs Aoyw g avapepbeicag
enidpaong Toug oto arpomeTdia. Otav xpnoIononKay TouTOYPOVE GTO KAVIKO TPOYPOLILO TNG
pBapoéapmdyvng, Tapatnpionkay aplfuntikd vynAdtepa Tocootd peilovog N un peilovog Kivikd
OYETIKNG opoppayiog oe OAEG TIC opadec Oepameiog.

Bapoapivn

H oA\ayn acBevav and tov aviaymvioti g Prrapivng K Bapeapivn (INR 2,0 ¢wg 3,0) ot
papoéapundvn (20 mg) 1 and ™ pipapoaundvn (20 mg) oe Papeapivn (INR 2,0 éwg 3,0) adénoe to
xpovo mpoBpopPivng/INR (Neomlaotivn) mepiocdtepo amd abpoiotikd (umopel va mapatnpndodv
pepovopéves Tinég INR €wg kot 12), eve ot emdpdoeic oto aPTT, otnv avacTtoln g dpacTikOTnToC
TOV TOpAyovTa Xa Kol 6T0 EVO0YEVEG dSuvautkd Bpoupivng tav abpototikés.

Edwv givon emBopuntoc o Eleyyoc TV QapUaKOSUVOUIK®OV ETOPAGEDVY TG pLPapoapumdvng katd )
dlapKeto TG HeTAPATIKNG TEPLOG0V, HTOPOVV VO Y¥PNGLLOTOIMNB0VV SOKILAGIEC LETPNONG TNG
dpaoTikoTNTOG £vavTl ToL Tapdyovto Xa, Tov PiCT kot tov Heptest, kaBdc avtég o1 dokiuacisg dev
emnpedotnkav anod ) Papeapivn. Katd v téraptn nuépa puetd v televtaio d6om g Papeapivng,
O\eg o1 dokpaoies (cupmeptropPavopévev tov PT, aPTT, avactoling tng 0pacTikdTNTOG TOL
nmapayovto Xa kot ETP) anewoéviCov povo v enidpacn g piapolapmdvng.

Edv givar emBountog o EAeyyog TV QapUAKOSVVOUIKAOVY ETOPACEDY TNG Pappapivig Katd T
dudpkela g petafatikng meplodov, n pétpnon INR pmopel va ypnopomombei oto Ctrough g
pBapoéaumdvng (24 dpeg petd v Tporyovpevn AMyn ppapolapumdvng), Kabdg avtn 1 doKiLocio
emnpedleton erdyiota amnd ™ pipapoaundvn oe ovTd TO YPOVIKO GNUEiD.

Agv mapoatnpfnke eopuaKoKvnTIKY OAANAETidpacn petald g Papeopivig Kot g
papo&apmdvng.

Enayomyeic tov CYP3A4

H ovyyopnynon mg piapo&apmdvng pe tov 1oyvpo enaymyéo tov CYP3A4 prpaumikivn odfynoe o€
po katd Tpocéyyion 50% peiwon ot péon AUC g pipapolapumdvng, [e mapIAANAES LEIDGELS OTIC
eappakodvvapikég emdpdoeic ™e. H tavtdypovn ypnom piapoéapmdvng pe GALoVS 163vpone
enoywyeig tov CYP3A4 (m.y. pawvotoivn, kopPBopalenivn, eavoBapPirdin 1 veepkd 1o didtpnto (St.
John’s Wort, Hypericum perforatum)) evdéyetal eniong vo, 001 yNoEL 0 LEIMUEVES GUYKEVTPMOOELS TNG
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papolapundvng o6to TAAGHA. ZUVETMOG, 1) TAVTOYPOVT] YOPNYNON LE 1o)Lpovg enaywyeig tov CYP3A4
TPEMEL VO ATOPEVYETAL, EKTOG €AV 0 0.GOEVIG TOPAKOAOVOEITOL GTEVA Y10 OTLLELN KOl GUUTTMLOTOL
Opoupwong.

AMec tovtdypovec Depameiec

Agv TopoatnpnONKay KMVIKA SUOVTIKES QOPUOKOKIVITIKEG 1| QOPHAKOIVVAIIKES OAANAETIOPACELS
otav 1 papo&aumdvn cuyyopnynnie pe pidalordun (vroéotpopo tov CYP3A4), diyo&ivn
(vréotpopa g P-gp), atopPactativn (vroctpopa tov CYP3A4 kan tng P-gp) 1 openpaldin
(avaoctoléag tng avtiiag mpwtoviov). H pipapoéaumdvn obte avacstéAiel 00TE EXAYEL Koo KOPLOL
oopopen tov CYP, 6mmwg 10 CYP3A4.

Epyoomnplokéc mapdpetpot
O mapapetrpor méng (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedalovrtal dnwg eivor avapevopevo amd tov tpdmo
dpdong g papoéouravng (BA. mapdypapo 5.1).

4.6 Tovipétnra, kKONon ko yorovyio

Kvnon

H aocpdieia kot ) amotelecpatikdOtnTo TG pLoposapmdvng dev Exovv tekunplwbel oe ykveg
yovaikeg. Meléteg oe {da katéderéav avamapaywykn to&ikotnto (BA. Tapdypago 5.3). Adym tng
EVOEYOUEVIC OVATTOPAYMYIKNG TOEIKOTNTOG, TOV EVOOYEVOLG KIVODVOL apoppayiog Kot g £voeiéng 0Tt
N pPapo&aundvn diépyetorl Tov mhakovvta, To Rivaroxaban/RAFARM avtevdeixvotal katd
duapkela g komong (BA. Tapdypago 4.3).

IMuvaikeg o avamapaymyikn nAkKio TPETEL VO, ATOPEVYOVV VO LEIVOUV EYKVEC KATA TN O1GpKELN TNG
Oepaneiog pe prpaposopmdvn.

Oniacuog
H aocpdlelo kon ) amotelecpaticotnto g pipapoaumdvng dev Exovv tekunplobel oe yovaikes mov

OnAdlovv. Agdopéva amd (oo vrodetkviovy 0Tt 1| piopolapmdvn eKKpiveTal 6To YA XVVETMOC, TO
Rivaroxaban/RAFARM avtevdeikvutat katd tn d1dpkela, Tov Oniacuov (PA. mapdypaeo 4.3). [péret
va amo@oototel edv Oa dlakomel 0 OnAacpog 1 Ba dwukonel/0a amopevybei n Oepaneia.

Tovyomra

Agv &ovv deloyOel eldkég peléteg pe tn ppapoéoundavn e avlpmmoug yio v a&loAdynon v
EMOPACEDV GTN YOVILOTNTO. Z€ [0 LEAETN Y10l T YOVIRLOTNTO 0ppEvev Kol ONAémv o€ apovpaiovd,
dev mapoatpnOnkav emdpdoeig (BA. mapdypago 5.3).

4.7 Emodpacels otny IKavOTNTo 0017161NS KUl YEPLEROD UMY EVI|LATOV

To Rivaroxaban/RAFARM éyel pikpn emnidpacn otny ikavotnta 0d\ynong Kot YEpiopuon
unyovnuatov. ‘Eyovv avapepdel avemBounteg evépyeieg, 0Tmg cuykom (cuyvotnta: oyl cuyvi) Kot
CaAn (ovyvotnta: cvyvn) (PA. mapdypapo 4.8).

Ot aoBeveic Tov Tapovstalovy AVTEG TIC AVETIBVUNTEG EVEPYELEG OEV TTPETEL VOL 0OTYOVV 1] VL
yepilovton pnyovipata.

4.8 AvemOOunteg evépysieg
20VoYT] TOV TPODIA 0GOAAELOC

H acpddreia g prpapoéapmdvng a&loloynonie o dexatpeig faotkéc peréteg paong I (PA. ITivaka
1).

Yuvolkd, 69.608 evijlikeg acBeveic o dexaevveéa peaéteg eaong 11 ko 488 moudiatpikol acbeveic o
Vo peréteg pdong II kot 0o peréteg eaong I extébnkav o ppapoéaumdavn.

Mivokag 1: AprOpég ac0evav wov peretiOnKay, cGuvoriki] NUEPTOLE 306 Kol HEYLIGTN
oudpkera Oepanciog oe peréteg eaong I og evijlikeg Kol TaoLd

12



OpopuPwong (EBDO), g
mvevpovikng epporng (IE) ko
TPOANYT TNG EMAVEUPAVIGNG

"Evogién AprOpog YuvoMKkn nuepowe d6on Méywotn

ac0evav* dlapkeln
Ospanciog

[pdAnyn g erePfucnc 6.097 10 mg 39 nuépeg

OpoppoepPforng (POE) ce eviiikeg

aoBeveic mov vwoPfarlovial o

EKAEKTIKN YELPOVPYIKT ETEUPaON

OVTIKOTAGTAONG 16Y10V 1 YOVOTOG

[Ipdinym g POE c¢ 3.997 10 mg 39 nuépeg

nmaforoyikovg acbeveic

Oepamneia g ev 1o Padel prefikng | 6.790 Hpépa 1 -21: 30 mg 21 pnveg

Huépa 22 ko éneira: 20 mg
Metd and TovAdyloTov 6 PVES:
10 mg 1 20 mg

Oepamneia g POE ko wpoAnyn g | 329
enavepeaviong e ®OE o¢
TEAELOUN VO VEOYVA KOl OO
nAkiog K4t tov 18 etdv petd v
évapén g kabiepopévng
OVTUTNKTIKNG Oepameiog

AbGTM TPOGAPUOCLEVT] GTO 12 pnveg
cOUOTIKO BApog yio TNV
emitevén mapouolag Ekbeong e
gkeivn mwov moapatnpnonke ce
eviAkeg Tov €hafav Bepameia
vy EBOO pe 20 mg

ocupupdvtav o acbeveic Hetd amod
o0&y otepaviaio ovvdpopo (ACS)

pipapo&aumdvng ara
nuepnoing
[IpdAnym tov ayyelokon 7.750 20 mg 41 punveg
EYKEPAAIKOV ENEIC0O10V KOl TNG
GLOTNUOTIKNG EUPOANG o€ aobeveig
ue un BoAPiotkn KOATIKNG nopuapvyn
[IpoAnyn tov abnpobpoppotikdy 10.225 5 mg 1 10 mg, avticToiywe, 31 punveg

ouyyopnyovueva gite pe ASA
eite pe ASA ovv Khomdoypéin
N TIKAOTTISIvY

[Ipdinym twv adnpobpopfotikdv 18.244
ocvpuPavtov og acbeveig pe

5 mg cvyyopnyodueva pe ASA | 47 prveg
N 10 mg poévo

CAD/PAD 3.256**

5 mg ovyyopnyobvueva ue ASA | 42 puiveg

* AcBeveic mov extéBnKav TovAdyiotov o€ pia 06omM papoLapmivig

** And m pedétm VOYAGER PAD

O1 10 cuyvd avaeepopeveg avemiBounteg evépyeleg o acbeveig mov Erapav pipapoéapmdyn Nrav
apoppayieg (PA. mopdaypao 4.4. kot «Ileptypagn eTAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDVY TUPAUKATM)
(ITivaxag 2). Ot o cuyva avoapepdpeves opoppayieg rav enictaén (4,5%) kot apoppayic omnd 10

YOoTpEVTEPKO cmANva (3,8%).

Mivaxkag 2: [locootd arpoppayik@v* coppfdaviov kot copfavrov avarpiog og a60gveic mov
ektéOnkayv og propolapmdvn og 0Aheg TIc 0hokANpopéveg peréteg eaong I og evijlikeg Kot

oo
"Evogién Omowuonmote Avapio
awoppayio
[Ipdinym g erePucnc BpopPoepporng (POE) oe 6,8% TV acBevov 5,9% tov acBevov
eVMIKeG aoBeveig Tov vToPAAAOVTOL OE EKAEKTIKY
YEPOVPYIKN EXEPPAON AVTIKATAGTAOTG 10YI0V 7
YOvoTOg
[Ipdinyn g erePucnc Bpopfoepforng o 12,6% tov acBevav 2,1% tov acBevov
nafoAoyikovg acbeveig
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O¢epamneia g EBOO, ¢ I1E kot mpoAnym g
EMOVELQAVIONG

23% tov acdevav

1,6% tov acfsvav

B¢paneia g POE kot wpdAnyn g EMOVELPAVIONS
DOE o¢ teleidunva veoyva kot motdid nAKiog KAt
Tov 18 etV petd v évoapén g kabiepopévng
avTInKTIkNg Bepameiog

39,5% tov acBevov

4,6% 1V acbevav

[IpdAnym Tov ayyElKoD EYKEPAAIKOD ENTEICOOI0V Kot
NG GLGTNUOTIKNG ERPOANG o€ acbeveig pe un
BoAB1d1k] KOATIKY LOpHOpLYN

28 avd 100 aceveic-étn

2,5 avé 100
acBeveic-¢t

g’

[IpoAnyn tev abnpobpopupotikdy coppdvioy o 22 ava 100 acBeveic-étn | 1,4 avd 100
acOeveic petd amd ACS acleveic-£tn
[Mpdinym tev abnpobpopufotikdv coppaviov ce 6,7 ava 100 acBeveic- 0,15 avé 100
acbBeveic pe CAD/PAD ém acBeveic-én**
8,38 ava 100 acbeveic- | 0,74 ava 100

acOsveic-gmn***

* Two Oheg T1g peléteg pe priapoloumavn, OAo To Aoppayikd VUBAVTO GLAAEYOVTAL, VOQEPOVTUL

Kot K(lT(XK’DpO’)VOVT(H.

** ¥ pedétn COMPASS, vrdpyet xopnAn enintmon avopiog, Kabmg epaplocTNKE Lo ETAEKTIKY

TPOCEYYIOT OTI GLALOYT avemBvUNTOV CLUPAVTOV

*A* EQaplOOTNKE Lol EMAEKTIKN TPOGEYYIOT GTN GLAAOYN AVETIHOUNTOV GLUPAVTOV

# And m perétn VOYAGER PAD

Kotdloyog ovemBountmv EVEPYEIDV GE LOPON TIVOKOL

O1 ouYVOTNTEG TOV OVETBOUNTOV EVEPYEIDV TOL OVAPEPON KAV LE TN PPOPOEAUTAVT GE EVIAIKES KO
madtaTpikovg acbeveic cuvoyilovior otov Ilivaka 3 wapaKdT® ava Kot yopio opyavikon
ovotiuatog (copeova pe tn Baon dedopévov MedDRA) kot avd cuyvotnta.

Ot ouyvotteg opilovion mg:

TOAD Guyvég (= 1/10)

ovyvég (= 1/100 g < 1/10)

oyt ovyvés (= 1/1.000 émg < 1/100)
onavieg (> 1/10.000 éwg < 1/1.000)
oAb omavieg (< 1/10.000)

L YVooTég (dgv pumopovv va ektiunovv pe fdon ta dabéciua dedopéva).

Iivakag 3: ‘O)eg o1 avemOounTeg evépysies mov ava@EpOnNKay g evijlikes a60eveig o€ KMVIKEG
peréteg eaong I 1 péow ™G yp1ong netd TV KUKAOQOPia TOV PUPRAKOV™ Kol 6€ 000 PELETES
oaong Il kon 80 peréteg aong I o radraTpikovg acheveig

Yoyvég | ‘O ovyvég | Lravieg | IloA0 omavieg | Mn yvooTég
AWTopoy£S TOV GLIOTOUTIKOV KOl TOV AEPPLKOY GVGTINOTOS
Avaio (copmep. ®poppokvtrdpmon
TOV OVTioTOLY( WV (ovumep. TOL AWENUEVOD
EPYUCTNPLOKDV aptOpov
TOPOUETPOV) opomeTariny)”,
Opouporevia

AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GUGTNOTOS

Alepyucn avtidpaon,
aAdepykn deppatitida,
AYYEL00ION IO Kot
aAAePYIKO oidMpa

AVAQUAOKTIKEG
avTIdpacelg,
ocvumeptlopfo-
VOULEVNG
OVOQUAOKTIKTG
KkatomAn&iog

AWTopay£S TOV VELPIKOD GLCTNATOG
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Z6aAn, kepaiaAdyio

Eyxepain kot
EVOOKPUVIOKN
aloppayio, GLYKOTY

Op0armkég dwatapayés

OeBalkn
opoppayio (copmep.
g aoppayiog Tov
EMNEPLKOTA)

Kopowkéc owutapayés

Tayvkapdio

Ayyeuokéc owatapayés

Ynotoon,
odTopo

AWTopay£S TOV GVETVEVCTIKOD GUGTROTOS, TOV 0DPUK Kol TOV necodmpakiov

Eniotaén,
opdnTLoN

Hoocwooptukn
mvevpovia

Awtopayéc TOV YOOT

EVTEPLKOV

Ovioppayia,
awoppayio omd to
YOGTPEVTEPIKO
COANVA (GUUTEP.TNG
aLLoppayiog Tov
opbov),
YOOTPEVTEPIKA KOl
KOUMOKG GAyN,
dvomeyia, vavTtia,
dvokoomTo’,
diéppota, éustoc”

Enpoctopio

Awtopoy£c TOV NTOTOS KUL TV YOANQOpOV

AvEnon otig
TPOVGOLUVAGES

Hrotin dveiettovpyia,
avénuévn yorepudpivn,
OVENUEVT] AAKOATKY
PwopaTdon aiparoc®
avénuévn GGTA

‘Tktepog,
ovénpévn
ovlevypnévn
yorepuBpivn (ue M
YOPIg TOVTOYPOV
avénon g
ALT),
yordoTAON,
nratitoo
(ovumep.
NTOTOKLTTOPIKNG
KOK®OONG)

AwTopayfc TOV OEPRATOS KAL TOV VTOOOPLOV LGTOV

Kvnoudg (copmep.
oYL CLYVOV
MEPUTTDOCEWDY
YEVIKELUEVOL
Kvnouov),
e&avonuo,
EKYOU®ON,
OEPLLOTIKY] KoL
VIOdOpLOL

opoppayio

Kvidwon

XHvdpopo
Stevens-
Johnson/To&wn
Emdeppicn
Nekpdivon,
>Hvdpopo
DRESS

AWTopoy£S TOV HVOGKELETIKOV GVOTINO.TOS KU TOV GUVOETIKOD LGTOV
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A)lyog ota. dxpa’ AyépBpwon Mvikn ZHvopopo
opopparyio dwpepioparog
amOTOKO
ooppoyiog
AWTopoyES TOV VEQPAV KUl TOV 0VPOPIP@OV 00DV
Awoppayia tng Neppwn
OVPOYEVVNTIKNG avendpkelo/o&
0600 (ovumep. gla veppkn
opaTovpiog Kot OLVETTOPKELDL
umvoppayiac®), amOTOKOG
VEPPIKN apoppoyiog
dvciettovpyia KOV va
(ovumep. avENuUEVNg TPOKAAECEL
KpeaTvivng aipatog, VIOALUATOOT),
avénpévng ovplag veppomdfela
aipotog) oyetifopevn

UE OVTITNKTIKA

Ievikéc dwaTapoyés KOl KUTAGTAGELS TG 000V Yop1yNong

Mupetdc?, Atiobnpo adabeciog Evtomopévo
TEPLPEPIKO oidNpa, | (ovumep. aicHnfpatog oidnua’
LELOUEVT] YEVIKT| KoKovyiog)

SUVaUN KOl EVEPYELL
(ovumep. KOTWONG
kot e€achévionc)

Hopoxivikég getdosig

AvEnuévny LDHA,
ovénpévn Amdon?,
avénuévn apvldon”®

Kok®ogig, onintnprdcsig Kol EMmrAokég 0EpamevTIKAY YEPLOUDY

Awoppayio peta Avyyewokd

omd emépuPaon yevdoovedpucpo’
(ovumep.

LLETEYYEPNTIKNG

ovarLpLioG Ko
opoppayiog and
TPOVUD), HOADTOG,
£Kkpiom amod
Tpavpa’

A tapatnprOnke oty TpdAyM ™ POE og acheveic mov VITOPIALOVTAV GE EKAEKTIKY
YEPOLPYIKT EMEPPOCT] OVTIKOTAGTACT G YOVATOG 1) 1oYI0V

B: tapotnpnOnke ot Bepomsio tng EB®O, ¢ TIE kot mpoAnym G ETAVEUPAVIONG OC TOAD GUXVI GE
yovaikeg nikiog < 55 etov

I mopomnpriOnke wg oyt suyvi otV TPOANYN TV adnpodpopufoTikdv GUUPAVTOV 6t aceveic HeTd
and ACS (uetd amod Sadeppikn otepaviaio Tapéppacn)

* EQapuootnke o tpokafopiopévn eNAEKTIKN TPOGEYYIOT| 6T GLAAOYN avemBOUNTOY GVUPAVTOY
o€ emAeypéveg peiétec paong . H enintoon tov avemBountov evepyeidv dev avénonie kot dev
avayvopioTnKe Kapio véd avemBountn VEPYELD TOL POPUAKOV LETA TNV AVAALGCT] QUTMOV TOV
LEAETDV.

Heprypaon emieypévov avemBountov evepyeLmdv

AOY® TOV PAPLLOKOAOYLKOV TPOTOV dpdong, N xpnon tov Rivaroxaban/RAFARM pmopel va
ovoyeTiotel pe avénuévo Kivouvo Aavldavovcag 1 EKONANG alpoppayiog omd 0molovoNToTe 1670 i
opyavo, 1 omoia pmopei va 0dnynoel oe pebarpoppayikn avorpio. Ta onueia, To couTTOUATA, KOL M
cofapotnta (cvurepiappavopévng g Bavatneopog Ekfaonc) TotkiAlovy avaAioya e TNV 0TI KoL
70 Badud M v éktaom g aoppayiog ko avaipiog (PA. mapdypaeo 4.9 « AVTILETOTION TNG
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apoppayiagy). Te KAMviKég HeEAETEG, arpoppayio TV PAevvoyovov (dniadn enictaln, apoppayio axd
T, OVAQ, TO YOGTPEVTEPIKO, TO OVPOYEVVITIKO, GUUTEPIAALPOVOLEVNG TNG U1 PVGIOAOYIKNG KOATIKNG
ooppayiag 1 e ovénuévne Eppnvov pHicnc) Kot avatpio TopatnpninKay mo cuyva Kotd
duapkela paxpoypoviag Oepameiog pe pipapoéoundvn oe cvykpion pe Bepomeio pe VKA. Xvvenmg,
TEPAV TNG EMAPKOVG KAMVIKNG TAPAKOAOVON TG, 1 Epyactnplokn eE€Taon NG ALOCOAPivS/TOV
oatokpitn Ba propovoe va €xetl a&ia yio v aviyvevon Aavldvovoag atpoppayiog Kot v
TOGOTIKOTOINGT) TNG KAMVIKAG CUVAQELNG TNG EKONANG apoppayiag, 6nwg kpivetal katdAAinio. O
Kivouvog apoppayldv umopel va etvatl avENHEVog o 0pIoUEVES OPLAdES 0IGOEVAY, TT.Y. G€ EKEIVOVG TOVG
aoBeveic pe pn eheyyouevn cofapn aptnplokn VIEPTACT KA/ Tavtdypovn Bepomneia mov ennpedlet
v opdetacn (PA. mapdypago 4.4 «Ayoppaykdc kivouvogy). H éuunvog pdon pmopel vo avéndel
Ko/ vo mopotadet.

Ot apoppayKéc ETTAOKEG UTOPEL VO ELGOVIGTOVV ®¢ advvapio, wypdtnta, Cain, kKepalokyio 1
avenynto oidnua, dvemvola Kot avenyntn kotomAnéio. e OpIGUEVEG TEPITTMGELC, MG GUVETELD TNG
avapiog, Exovv mapatnpndel CLUTTONOTO KOPIOKNG IoYOUI0G, OTMS BpaKiKog TOVOg 1 aTNOAYYT.
IMa ™ poapo&apmivn £xovv avaeepfel YvooTéc emmAokég amdToKol GoPapng apoppayiog, OT®S
GUVOPOLLO SLOUEPIGLOTOG KO VEQPIKT OVETAPKELX AOY® VITOOUATOONG 1| VEQpOoTdBeLa oyeTILOMEVN e
OVTINKTIKG. XVVETMG, KATd TNV a&loAOYNOT TG KOTAGTUGTC OTOI0VONTOTE 0IGOEVT] VTTO AVTITNKTIKN
ayyn, Tpénel va eEeTAlETOL TO EVOEXOUEVO OLLOPPAYING.

Houdratpikodg minbuopog

Ocporeio e POE kou mpoinyn e vrotponns s POE

H a&ohdynon g acedielng o mondid kot epnPoug Paciletor oto dedopéva ac@IAELNS amd 600
ueAéteg edong I kot pio pedétn edaong I avorktig entonUavenc, EAEYYOUEVEG LUE SPASTIKO PAPUAKO
o€ TadlaTPIKoVg acheveic nAkiag amd T yévvnon Emg kaTo TV 18 etdv. Ta supuaTe GYETIKA |
TNV 0CQAAELN NTOV YEVIKE TapOpote, HeTaED TG pLRapoSapmdvng Kot TOU GUYKPLTIKOD POPUAKOD GTIG
S1apopeg TOUSATPIKES NAKIOKEG OLLAOES. ZUVOALKA, TO TPOPIA acpdrelac ota 412 Tadid Kot eprifovg
7ov EhaPav Oepameia pe prapoéopmdavn HTay TUPOUOLo LE aVTO OV Tapatnpnonke otov TANBLGHO
TOV eVNAMKOV Kot 0To0gpd 68 OAES TIG NAKLOKEG VTOOUAdES, TapdTL 1] a&lodldynon meplopiletal and
ToV LuKpd apfud acbevov.

Y1ou¢ Taudlatpikovg acbeveic, kepoladyio (ToAd cuyvée, 16,7%), mopetdg (moAd cuyvég, 11,7%),
eniotaén (moAd cuyvég, 11,2%), éuetog (modv cuyvég, 10,7%), Tayvkapdia (cuyvég, 1,5%), avénon
™G xoAepLuBpivng (ouyvés, 1,5%) kan avEnpévn cvlevypévn xorepvBpivn (0x cuyvés, 0,7%)
avaeEPOM KAV O GLYVA GE GVYKPLON LE TOVG EVAMKEG. 1€ CUUPOVIN LLE TOV EVIHAIKO TANBVCUO,
mapaTnpnnke pnvoppayio oto 6,6% (cVYVES) TV EPNPrV KOPIToL®Y HETA TNV gpunvapyn. H
Opopporevia, dnwc Tapatnpibnke Katd v eumepio peTd TV KuKAOPOpia 6TOV EVijAKo TANBVGUO,
ntav cuyvn (4,6%) otic maudlatpikég kKAMvikég perétec. O avemBOunTeG EVEPYELEG TOV POPUAKOV
GTOVG OO TPIKOVE aobeveic Tav Kupimg HIag £0¢ UETPLOC GORUPOTNTAC.

Avoopd mBavoloyovuevav avemfounTov EVEPYEIDHV

H avagopd mibavoroyoduevmv avemdiuntov evepyelmy PETH amd TN YopNyNnon adelog kukAopopiog
TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOG eivarl onpavtiky. Emitpénet  cuveyn mapakorobnon g oxéong
0PEAOVG-KIVOVVOL TOV PUPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEiTal 0O TOVG ENAYYEALATIEG VYELONG VOl
avVaQEPOVY OTOLEGONTOTE TOAVOAOYOVLEVES OVETIOVUNTEC EVEPYELEG LEGH TOV £6VIKOD GLGTNLOTOG
ovVaPOPEg TOV aVaypPAPETOL TAPUKAT®.

EALada

EBvikog Opyaviouog Gapudkwov

Meocoyeiov 284

GR-15562 Xolapyog, AOnva

TnA: +30 21 32040337

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

Kvbmpog
Dappokevtikéc Ynnpeoieg
Ymnovpyeio Yyeiag
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CY-1475 Asvkwoio
dag: + 357 22608649
Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynegpoocoroyia

"‘Exovv avaeepbei omdvieg Tepimtaoelg vrepdocoroyiog £mc kot 1.960 mg og evilikeg. Ztnyv
mepinT®on vepdocoloyiag, 0 achevig Ba mpémet vo TopaKoAOVOEITAL TPOGEKTIKA Y10l QHLOPPOYIKES
EMMAOKEG 1) AALEC avemBOuNTEG EVEPYELES (BA. TAPAYPAPO KAVTILETMOMNION TNG CLLOPPUYINC»).
Yrdpyovv meproptopéva dtodéoto dedouéva oTo, Tadid. AOYm TEPIOPICUEVNC OTOPPOPTOT|G,
OVOULEVETOL VO POVOLEVO OPOQPTG YWPIC TEPAITEP® adENGT TG péong Ekbeong oto TAAGUA OF
vrepBepamevTikég d00elg Tv 50 mg papoEapmdvng 1 LeYOADTEPES O EVAMKEG, WOTOGO JEV
vapyovv drabéciua dedouéva o VITEPHEPATELTIKEG SOGEIC T TAUSLA.

Yrdpyetl Srobécipog e1d1kd¢ mapdyovtag avaotpopng (andexanet alfa) wov avtaywvifetot )
QopraKodLVALIKY ETidpacT NG PPAPOEAUTAVIG YI0 TOVG EVAMIKES, AAAA deV £xel Tekunplwbel ota
modwd (avatpé€re oty Iepidnyn tov Xapaktnprotik®dy tov IIpoidvtog tov andexanet alfa).
Mropei va e€gtactel 1) yprion evepyol dvOpaka yio Tn PEIDOT TNG AmOopPOPNONG GE TEPIMTOOT
VIEPOOGOLOYING TG priapoSapmavng.

Avtipetonion e oupoppoyiog

Xe TePInTOOT EUPAVIOTG OLLOPPAYIKNG EXTAOKNG € a.cfevi Tov Aapupdver pipapo&aumdvn, n
gmopevn yopnynon g ppapoéapndavng npénet va kabvotepnost 1 1 Oepameio Tpénet va dtakomel, ®g
appolet. H pipapo&apmdvn €xet ypovo nuicelog {ong mepimov 5 émg 13 dpeg o evijhikec. O ypovog
nuioglog {ong oto TodLd, OTMG EKTIUNONKE LE TN YP1OT TPOCEYYIGEDV POPLUUKOKIVITIKNG
povtehonoinong minbvopov (popPK), etvar pikpotepog (BA. mapdypapo 5.2). H avtipetdnion tpémet
Vo eE0TOUIKEVETOL GCUUP®VA [LE TN GOPapOTNTA Kot TNV £oTiol TNG apopparyiog. KatdAinin
ocvopntopatiky Oepameio 0o propovce va ypnoiLorondel avaioyo Ue TIG AVAYKES, OTMC UNYAVIKY
ocvumieon (w.y. Yo coPapn eniotadn), YEPOLPYIKT OULOCTOOT| LE OLOOIKOGIEG EAEYYOV TNG
OLLOPPAYING, AVATAPOGT VYP®V KOl ALLOOVVOULKT VITOGTHPIEN, TapAy®Yo ailaTog (COUTVKVOUEVO
€pLOPA ALOCEAIPLA 1| PPECKO KOTEWYLYUEVO TAAGLLO, OVAAOYA [E TN oYETILOMEVT avartpio 1) T
droTapayn e TENG TOL AiUATOg) N AUOTTETAALOL.

Edv n aupopparyio dev pmopet va edeyyBel pe ta avotépm pétpa, tpénet vo eEetdletarl n yoprynon eite
€VOG E101KOV TAPAYOVTO OVAGTPOPNC avaoTOoAEN TOV Tapdyovto Xa (andexanet alfa), o omoiog
avtoyoviletol T eopraKodvVapKn enidopact g pipapoaundvng, ite evog e01KOD TPOTNKTIKOD
TOAPAYOVTO, OTMG TO CLUTVKVOLA SLUTAOKOV TtpoBpoupivig (PCC), To cuumdkvoo EvepyoTotUEVOD
cvpumlokov tpobpoufiving (APCC) 1 o avacvvdvacuévog topayovrag VIla (r-FVIla). Eviovtolg,
VILAPYEL TPOG TO TAPOV TOAD TEPLOPIGUEVT] KAIVIKT] EUTEPIO OYETIKA LE TN YPNOT) QVTDV TOV
QOPUUKEVTIKOV TPOIOVIMV GE EVAMKEG Kot Tadtd mov AapfPdavovv pipapo&aundavn. H cvotaon
Baciletar emiong oe mepropiopéva un kKAvika dedopéva. Ipénet va e&etaleton  enavadocordynon
TOV avacuvovacuévoy tapdyovta Vila kot va tithomoteitan avéioya pe tn Pedtioon g apoppayiog.
Avdroya pe v tomikn StefecIUOTNTO, 08 TEPITTOOT UELOVAOV UOPPAYIDV, TPENEL VoL €EETALETOL 1|
oupPovAn amod tpd eEeldikevévo og datapayss e TENG Tov aipotog (PA. Tapdypago 5.1).

H Bguxn mpotapivn ko 1 Prropivn K dev avopévetot va ennpedcoovy v avTimnKTiky dpdon g
piBapoéapmdvng. Yrdpyet meplopiopévn eumeipio pe to tpaveEopkd o&H kal kafolov sumeipio e TO
QUVOKATPOTKO 0&D Kal TV ompoTviv o€ eviiAikeg mov AauBavouy pipapoapmdvn. Aev vrdpyet
EUTELPIO GYETIKA LLE TN XPTOT) OVTOV TOV TAPUYOVTOV GE TadLd ToL Aappdvouv piapoapmivn. Agv
VEIOTATOL OVTE EMGTNHOVIKO GKEMTIKO Y10, TO OPEAOG OVTE EUTEIPIO GYETIKA LLE TN (PTOT) TOV
GLOTILOTIKOD OILOGTOTIKOD OEGLOTPESIVY o€ dTopa Tov AapPdvouy piapoéaumdvn. AdYm g
VYNANG OEGUEVONG GE TPAOTEIVEG TOV TAAGHOTOG, 1| papoSapmdvn dev avapuéveTal va eivat
apodwAioun.

5. GOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
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51 ®@oppokodvvopikés 1010TNTEG

Ddoppokobepanentikn katnyopio: Aviidpoufmtikol mapdyovteg, AUEGOL AVAGTOAEIC TOV TAPHYOVTA
Xa, kodkog ATC: BO1AFO01

Mnyoaviopog dpdong

H piapo&apmdbvn givar Evag e&aipetikd eKAEKTIKOG ALECOS OVUCTOAENS TOV TTopAyovTa Xa e amd Tov
otopatog Prodaebecipotnto. H avaotoln tov mapdyovta Xa StokOmTeL TV EVOOYEV Kal E@YEVT 000
TOV KOTAPPAKTN TNES TNENG TOV QULLATOG, OVAGTEALOVTOG TOCO TO SYNUOTIGHO Bpoufiving 0G0 Kot TV
avamtuén Opoupov. H pipapoéoumdavn dev avactéAdel ) OpouPivn (evepyomomuévog mapayovrtag I1)
Kot ogv £yl KotadelyOel kapio enidpaoT GTO OLUOTETAALA.

Dappoxoduvakés emOpAcELS

[Mopatnpndnke 0060e£0PTOUEVT] OVAGTOAN TNG OPUCTIKOTNTOG TOL TapdyovTo Xa otov dvBpomo. O
ypovog tpobpoufivng (PT) exnpedletar amd tn popo&apmivn Katd TpOTo d0G0eEUPTMUEVO LE
OTEVI] GUGYETION (OC TPOG TIC GVYKEVTPMOELS TAGoUATOC (TN 1 1oovTon e 0,98) edv ypnoiponoteital
Neomhaotivn Yo tn dokipacio. Alda avidpactipia Oo uropodoay vo Tapdcyovy SLopopETIKG
aroteléopara. H évdeién yo PT mpénet va mapaybel og devtepdienta, 5101t To INR €yet
BabpovounBei kot emikvpwBel LOVO Y10, TOL KOVLOPIVIKE OVTITNKTIKA Kot OgV UTopel va,
ypnoomroindel yio 0rotodMmote GAAO AVTITINKTIKO.

e aoBeveic mov AapPavovv piapoéoumdavn yio ™ Oeponeio tng EBO® ko g [E kot v mpdinym
NG EMAVELOAVIONG, To. 5/95 exatootnuopia yio PT (Neomhaotivn) 2 - 4 dpeg HETA TN AQyT| TOV
dtokiov (dnA. Kotd T0 XPpOVo NG UEYLoTNG Emidopaong) yio 15 mg pifapoéaumdvng dVo Qopég
nuepnoing kopdvinkoy amd 17 éwog 32 devtepdienta kot yio 20 mg pipapoéapndvng droé nuepnciong
amd 15 éwg 30 devtepdAienta. 1o KOTMTEPO ONUElD CLYKEVTP®ONG (8 — 16 dpeg HeTd TN ANy TOV
dokiov), To 5/95 exatootnudpia Yo Ta 15 mg 600 popéc nuepnoing Kopavonkay and 14 wnc 24
devteporenta kot yia ta 20 mg araf nuepnoing (18 — 30 dpeg petd t Afyn tov dtokiov) amd 13 ng
20 devtepdienta.

e aoBeveic pe un PaAiPidtkn KoAmikn pappopuyn mov Aapupdvovy pipaposopmdyn yio v Tpdinyn
TOV AYYELNKOD EYKEQPAMKOD ETEIGOSIOV KO TG GLOTNUATIKNG EUPOANG, Ta 5/95 exatootnudpia yio PT
(NeomAaotivn) 1 - 4 dpeg petd ™ Aqyn tov diokiov (dnA. Katd To ¥povo TG HEYIOTNG EXIOPACTC) O
aocBeveic mov EhaPav Bepaneio pe 20 mg draé nuepnoing kopdavinkav ond 14 £wg 40 dgvtepodienta
KoL og 0o0eveic e pétpla veppikn dvcAeitovpyio mov EAapav Bepaneia pe 15 mg dnaf nuepnoing
amd 10 éwg 50 devtepdrenta. LT0 KOTMTEPO ONUELD cLYKEVTpWONG (16 — 36 dpeg uetd tn Ayn Tov
dtokiov), Ta 5/95 exotootnudpla o€ acbeveig mov Elafav Bepomeio pe 20 mg dnag nuepnoiog
KopavOnkav omd 12 £wg 26 devtepOAENTO KOl 0 ac0eVelg e PHETPLO VEPPIKT SUCAEITOVPYIO TOV
é\oPav Bepomeio pe 15 mg arnag nuepnoing amd 12 £wg 26 devtepdienta.

e pio KAVIKT QOPUOKOAOYIKY] LEAETN VIO TNV AVOGTPOPT TG POPLUKOSVVULIKNAG TNG
piBapoéapmdyvng o vy eviidka dtopa (n=22), a&toloyndnkav ot emdpdoelg epdna d6cewv (50
1U/kg) amd dvo dtapopetikovg tomovg PCCs, gvog PCC 3 mapaydviov (ITapdayovreg 11, IX ko X) kot
evog PCC 4 mapayoviov (ITapdayovreg I, VII, IX kon X). To PCC 3 napaydviov peince Tig LEGES
Tipég Neomhaotiving PT kotd mepimov 1,0 dgvuteporento péca og 30 Aemtd, oe GUYKPLON LE TIG
LELDOOELG TV TTepimov 3,5 devtepoAiémtv mov mopatnpronkav pe to PCC 4 napayovimv. e avtibeon,
10 PCC 3 mopayoviov gixe peyoldtepn Kot ToOTEPT) GUVOAIKY ETIOPOGCT) GTNV AVUCTPOPT| LETAPOADV
otV evdoyevi Tapaymyn Opoupivng amd 6,11 to PCC 4 napayoviev (PA. mapdypoeo 4.9).

O ypdvog evepyomomuévng pepkng Bpopforiaoctivng (aPTT) koar HepTest mapateivovtal emiong pe
docoeaptmduevo Tpomo. QoTdG0, 6EV GUVIGTOVINL Y10 TNV EKTIUNGCT TG PUPHOKOSVVOUIKTG
enidpaong g prpapoéapmdvne. Aev vepictatol avaykn TepaKoAovdnong TV TopauéTpoy TENG
Katd tn ddpkela g Bepoameiog pe pipaposapmdvn oty kadnuepivi KAvikn Tpaxtiky. 26t6c0, edv
gvoeikvuTal KAMVIKGE, To emtimedo ¢ piapoapmdvng umropovv va petpnovv pe fodpovounuéveg
TOGOTIKEG dOKIaGiEG EvavTl Tov mapdyovta Xa (BA. Tapdypapo 5.2).

Hodwarpikodg minfuopog

To PT (avtdpaotipio veomiaotivrg), To aPTT, kot 1 doxipacio anti-Xa (pe Padpovounuévn
TOGOTIKY| SOKILOGI0) TOPOVSIALOVV GTEV] GUGYETION LE TIG GUYKEVIPMOGELG 6TO TAAoUA oTo Toudid. H
GLOYETION METAED TOV avTl-Xa KOl TOV CUYKEVIPMOGEMY GTO TAAGLO EIVOL YPOUUIKY LE KAIoN KOVTA
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010 1. Mmopel va eLeavicTovV LELOVMUEVEG ATOKAMGOELS e VYNAGTEPES N oUNAOTEPES TIUES anti-Xa
o€ oUYKPLON LLE TIG OVTIOTOLYEC CVYKEVIPMOELS OTO TAAGHA. AEV VITAPYEL OVAYKT] Y10l TOKTIKN
mapaKkolovOnon Tev Tapapétpev TENG Katd T diapkela TG KAVIKNG Oepameiog pe
papo&apundvn. QoT1000, GV VOEIKVLTAL KAIVIKGA, Ol GUYKEVIPMOGELG TNG PROpOEAUTivNG LITOpoDV Vo
petpnBoiv pe Pabuovounuéveg mocotikég dokiacies Evavtt Tov topayovta Xa og mcg/l (BA. mivaxa
13 otV mopdypaeo 5.2 yia ta e0pn TOV TOPATNPOVUEVOV GUYKEVIPMGEMY TG PLRaPOEUUTAVIG GTO

T dopa o€ modid). [pénet va Aappdvetal vTOYT TO KOTOTEPO OPLO TOCOTIKOTOINGNG OTAY
YPNOLOTOLEITAL 1] dOKIAGI0 anti-Xa Yio TOV TOGOTIKO TPOGOIOPIGUO TMV GUYKEVIPOGEMV TNG
piBopoéapmdyvng oto TAACUE o€ TaldLd. Aev £xel KOOOPIOTEL KATOTATO OPlo YLoL SLUPAVTO
OTOTEAEGUATIKOTNTOG 1| ACPAAELNG,

Klvikn amotedeopotikdtnta Kol acQAaieo

LlpoAnyn tov oyyeloxod eykepoiikod EXEIGOOIOD KAl THS COOTHUATIKNG EUPOANC o€ 00OeVEIS ue un
Loalfidikn kodmixy popuopoyn

To Khwviko mpdypappoa TG ppapoapundvng oyedtdoTnKe yio vo KOTadEIEEL TNV OTOTELECUATIKOTNTA
™G PROPOEAUTAVIG YO TNV TPOANYT TOV AYYELNKOV EYKEPUAKOD ETEIGOSTIOV KOl TNG CVGTNUOTIKNG
guPorng oe acBeveic pe un PaAPidikn KOATIKN LOPULOPLYT.

2 Poaowkn dmAd-toeAn pedétn ROCKET AF, 14.264 aoBeveig katavepundnkav ite o 20 mg
pBopoéaumdyvng draé nuepnoiong (15 mg draé nuepnoing o acbeveic pe kdOapon kpeativivng 30 -
49 ml/min) gite og Pappapivn Trthomomuévn og INR-6tdy0 2,5 (Bepamevtivd €bpog 2,0 £mg 3,0). O
duapecog ypovog o Bepameio av 19 pniveg kot  cuvolikn dudpkela g Oepaneiog rav £wg 41
Hnvee.

To 34,9% tov acbevav élafe Bepomeio pe axeTvAocaikvAKo 0&L kat to 11,4% éhafe Oepameio pe
avtappudpucd kotnyopiag I, copmepthappavopuévng g apumdapovng.

H pipapo&aumdavn nrov un katdtepn e fapeapivng oto tpwtedov ohivieto teAkd onueio tov
AYYELKOD EYKEPOUAKOD ETELGOOIOV KOl TNG CLGTNUOTIKNG EUPOANG ekTOg Tov KNZ. 1oV ava
TPOTOKOALO TANBVoUS Bepameiog, ELPAVIOTIKE AYYELONKO EYKEPAUAKO EMEIGOSI0 1] GLGTILOTIKN
euporn oe 188 acheveic mov Erafav paposapmdvn (1,71% ava étoc) Kot og 241 wov Ehafav
Bappapivn (2,16% ava £tog) (HR 0,79, 95% CI 0,66-0,96, P<0,001 yio un katwtepdtnta). Metac&d
OA®V TV TUYALOTOMUEVOVY acOEVAY ToL avaAdONKay coupova pe v Tpodbeon yia Oepaneio (ITT),
TPOEKLY AV TpTEVOVTA cLUBAVTA 68 269 Tov Ehafav papolaurdvn (2,12% avé £€rog) kKot og 306
mov éhafav Bapeapivn (2,42% avé £1og) (HR 0,88, 95% C1 0,74 - 1,03, P< 0,001 ywo pun
katotepotnTa, P=0,117 yia avotepotnta). To amoteAéopato, yio 1o SEVTEPEVOVTA TEAMKE opeia
OmMG eEAEYYOMKAV OE 1EPOPYIKN GEPA OTNV AvAALoT TPdBeomg Yo Bepaneio eppavilovtal otov
ITivaxa 4. Meta&d tov acbevadv otnv opdada g Papeapivie, ot Tipég INR ftav evidg tov
Oepanevtikon gvpovg (2,0 £ 3,0) katd péco 6po ato 55% Tov Ypdvov (Siapecoc, 58%,
EVOOTETAPTNHOPLOKO €VPOG, 43 €wg 71). H enidpaon g pipapoéaundvng dev diépepe petad tmv
emmédwv TTR ava kévrpo (Xpdvog evidc Ogpamevtikov Evpovg INR 2,0 — 3,0) ota ioopeyédn
tetapmuopte. (P=0,74 yio aAlnienidpaon). Evtog tov vynAdtepov TETOPTNUOPIOn COLPOVA [LE TO
Kkévtpo, n Avaroyio Kivdbvov (HR) pe ) pipapoéapmdvn évavtt g papeapivng tav 0,74 (95% CI
0,49 — 1,12).

Ta mocootd eninTmong Yo TNV KOpila EkPaon acearetoag (peilova kat pun peilova KAViKd oyetikd
LLOPPAYIKA CUUPAVTE) NTOV TOPOUOLO KO Yia TIG 000 oudoeg Oepameiag (BA. [Tivaxa 5).

IMivokog 4: Anoteréopata amotelespoTikéTnTog 0o T perétn @dong I ROCKET AF

un PorProwkn) KoAmikn poppapvy

I1An0vopoc perétng Avardoelg amotereopaTikOTNTOS oOp@ova pe Ty ITT og aoOgveig pe
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Aoon Oepoameiog Pipapo&apmavn Bapoeapivn HR (95% CI)
20 mg araé nuepnoing  mrromompuévn o INR-  mpn p, £reyyog
(15 mg dro& nuepnoing |6To)0 2,5 (OcpamevTiKd [yl0 avOTEPOTNTO
o€ a00eveic ne pétpra g0pog 2,0 £o¢ 3,0)
ve@pikn] ovorertovpyio) [[locooté cvppavrov (100
Mococté cvppavrov (100 acOeveic-£1n)
oc0eveic-£11)
Ayyeloko EYKEPUAKO EMEIGOO10 269 306 0,88
KoL GUOTNUATIKY EUPOAT EKTOG (2,12) (2,42) (0,74 - 1,03)
KNX 0,117
Ayyelokd eYKeQUAKO EnEIGOO10, 572 609 0,94
cuoTnratiKy epPoin extdoc KNE (4,51) (4,81) (0,84 — 1,05)
ot 0GvoTog amd ayyslod aitio 0,265
IAyYElOKS EYKEQPAAIKO ETEIGOD10, 659 709 0,93
GLGTNHOTIKT EUPOAN EXTOG (5,24) (5,65) (0,83 —1,03)
KN, 6dvatog amo ayyelokd 0,158
o{Tio Kol EPLEPOYLLOL TOV
Lwokapdiov
Ayyelokd eYKEPUAKO ETEIGOS10 253 281 0,90
(1,99) (2,22) (0,76 — 1,07)
0,221
Zvomuotikn euPoin extog KNX 20 27 0,74
(0,16) (0,21) (0,42 - 1,32)
0,308
Epepaypo tov pooxapdiov 130 142 0,91
(1,02) (1,11) (0,72 - 1,16)
0,464

Iivakag 5: Aroteléopato aoc@arelos amd ) perétn eaong Il ROCKET AF

I\ 0vopog perétng

AcOgveic pe pn Baifrdkn KoAmky pappapoyn®

Aoc1 Oepameiog

Pipapo&apmavn

20 mg anma nuepnoiong
(15 mg ama& nuepnoiog
o€ acOeveic pe pétpua
VEQPIKY] dvoAerTOVpPYia)
Mocoot6 cvppavrov (100
ao0eveic-£11)

Bapoeapivn
Tithomompévn o€ INR-
oT0Y0 2,5 (OepamenTIKG
gopog 2,0 £mg 3,0)
Mococté cvppavrov (100
acOgveic-£11)

HR (95% CI)
Tt p

Meilova kon pun peiCova kKAwvikd [1.475 1.449 1,03 (0,96 - 1,11)
GYETIKA apoppayikd copfavta |(14,91) (14,52) 0,442

Meilova aipoppoyikd 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
cuppdvta (3,60) (3,45) 0,576

®dvatog AOY® 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
opoppayiog* (0,24) (0,48) 0,003
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Awoppayio {otikod 91 133 0,69 (0,53 -0,91)

opybévov* (0,82) (1,18) 0,007

Evdoxkpavioxn 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)

apopparyio™ (0,49) (0,74) 0,019

[Mtoon aoceapivng* 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
(2,77) (2,26) 0,019

Meztdyyion 2 1 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)

nePLocoTEPOV povddwv  |(1,65) (1,32) 0,044

CUUTVKVOUEV®V EpVOPDOV
OLOCOUIPIOV 1 OAIKOD

aipotoc*
Mn peilova khvikad oyetucd  |1.185 1.151 1,04 (0,96 - 1,13)
apoppayiKd coppavta (11,80) (11,37) 0,345
Ovnoipotmrta omd 6ha ta aiter 208 250 0,85 (0,70 —1,02)

(1,87) (2,21) 0,073

% TIAnOvopdC acparetas, Vo epamsio
* OvouaoTIKA o1ULOVTIKO

EmnpooBétwg tng perétng odong Il ROCKET AF, &yet die&ayBel po mpoomtiky, vog okéAovg,
UETEYKPLTIKY, U1 TOPEUPUTIKY, OVOIKTNG eMoNavong LeAETN kKooptne (XANTUS) pe Kevipikn
Katakvpmon ekPfacewv, copmepiiapfoavopévav tov Opopposuporikdv coppdviov kot g peiovog
awpoppoayiag. Evtaynkav 6.704 acOeveic pe pn PoAPidtkn KOATIKN LapUHOpOYT| Y10 THY TPOANYT TOV
OYYELOKOD EYKEPUAIKOD EMEICOOI0V KO TG CLUGTNIATIKNG ELPOANG EKTOC KEVIPIKOD VELPIKOD
ovotiuatog (KNX) oty khvikh wpoktikn. H péon Baduoroyio kotd v kAiipake CHADS2 Atav 1,9
Kot katd tnv kKAipoka HAS-BLED ftav 2,0 ot pedétn XANTUS, oe cOykpion pe pio péon
Babuoroyia CHADS2 ot HAS-BLED 3,5 kot 2,8 otnv ROCKET AF, avtictotyya. Meilwv
apoppoayia eppaviomke og 2,1 ava 100 acOeveic-£tn. Oavommedpa apoppoyia avaeipbnke ot 0,2
avd 100 acbeveic-£tn kot evdokpaviakn apoppayia o€ 0,4 avd 100 acbeveig-étn. Ayyelokd
EYKEPOAKO eMEIGOS10 N cvoTnuatiky epPoin extdc KNX kataypaenke og 0,8 ava 100 acBeveic-€tn.
AVTEC Ol TOPUTNPNOELS TNV KAWVIKT TPAKTIKY] EIVOL COLPOVES LLE TO TEKUNPLOUEVO TPOPIA AGPAAELNG
Y10 T GLYKEKPIUEVN EVOELEN.

Xe Lo LETEYKPLTIKN, Un TopepPotikn HeEAETN, pe meptocdtepous and 162.000 acbeveig amd téooepic
YOPES, N pipapo&aumdvn yopnynONKe yio TNV TPOANYT TOV OyYELOKOD EYKEPAALKOD ETEIGOSIOV KO
Mg GLOTNUATIKNG ERPOANG o€ acbeveig pe un PodPidn kodmikn popuapvyn. To tocoostd cuppdavrov
oY OIKOD aryYELOKOV eYKePaMKOV enelcodiov ntav 0,70 (95% CI 0,44 — 1,13) avé 100 acBeveic-£n.
H owoppayia mov 0dnynoe oe voonieia peaviotnke e tocootd copfaviov avd 100 acbeveic-£tn
0,43 (95% CI 0,31 — 0,59) ywo evdokpaviakn apoppayia, 1,04 (95% CI 0,65 — 1,66) yia
yootpevieptkn apoppayia, 0,41 (95% CI 0,31 — 0,53) ywo cupopparyion Tov 0vpOYEVVITIKOD
cvotpatog kat 0,40 (95% CI 0,25 — 0,65) yia dAreg apoppayies.

AocBeveic mov vrofdrllovion o€ kapdroavdtaln

Mo TPOOTTIKNY, TUYALOTOINEVT], AVOLKTHG EMICTILOVOTC, TOAVKEVTIPLKT], OIEPEVVITIKY LEAETN LE
TvpAomomuévn a&lordynon tehkov onueiov (X-VERT) dieénybn oe 1.504 acOeveic (yopig
Tponyov eV Oepameia e amd TOV GTOUATOG AVTIINKTIKA, Kabdg Kot e tponyndeioa Oepaneia pe
OtO TOV GTOUOTOG OVTUTNKTIKG) HE U1 BOAPLOIKT KOATIKTY LOPLOPVYT, TPOYPOLULUATICUEVOLS V1o
Kapdtoavataln, mote va ouykpdei  paposaundvn pe VKA mpocappoopuévng d6omg
(Toyoomoniay 2:1), yio TV TPOANYN T®V KApIOyYELHK®OV SUUPAVI®OV. Ot 6TPATYIKEG TTOV
ypNooTodniay oy Kapdoavataén kabodnyovuevn and S10160QAYEL0 NXOKAPIOYPAPTLLOL
(mponynBeica avtimnktiky Bepaneia 1-5 nuepmdv) N cupPatiky kapdoovataln (tponynbeica
avTnkTikn Oepaneio TovAdyiotov Tprav fdouddwv). H kopla ékPacn amoterespotikotnrog (Oha ta
AYYELWKA EYKEPAAIKA ETEIGOOL0, TOPOSIKO IGYUUKS ETEIGOOI0, GUGTNUATIKT EUPOAT ekTOG KN,
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éuppaypo Tov pookapdiov kat kapdloyyelokog Bévarog) cuvéPn oe 5 (0,5%) acbevelg oty opdda ™G
papolaumdvng (n = 978) kar o€ 5 (1,0%) acBeveic onv opdda twv VKA (n =492, RR 0,50, 95% CI
0,15 - 1,73, ©dnBucudg tpomomomuévng ITT). H kopla ékPaon acpdaretog (Leillov apoppayia)
ouvéPn o€ 6 (0,6%) kot og 4 (0,8%) acBeveic oty opdda g piaposaundavng (n = 988) kot otnv
opada tov VKA (n=499), avtictorya (RR 0,76, 95% CI 0,21 - 2,67, mAnBvopdc acedieag). Avti
StepevvnTikn HeAETN £0€1EE GLYKPIGIUN ATOTEAEGLATIKOTITO, KOl ACQAAELN LETAED TV OLAd®V
Oepaneiog pifapoéapmivng kot VKA oto mAaictlo g kapdtoavataéng.

Aocbeveig pe un BodPrown Kolmikn papuepuyn tov vrofdiiovtor og PCI pe tomoBétnon stent

Mio, Toyotomomuévn, avolktig entonpavong, tolvkevipikn perétn (PIONEER AF-PCI) 6ie&nyon o¢
2.124 acBeveic pe pun BoAPidikn KOATKN poppopvyr, ot oroiot vwoPfAndnkav oe PCI pe tomofétnon
stent yia TpwTOTOON ABONPOSKANPWTIKN VOGO Yl VO cLYKPLOEL 1 acpdAeia 000 oynudTwV
papo&apndvng kat vog oxnuatog VKA. Ot acbBeveic kataveundnkoav toyatomomuéva 1:1:1 yia
ouvolikn| Oepameia 12 unvav. Ot acbeveic pe 16TOPIKO AYYEIOKOD EYKEQPOAKOD ETEIGOSIOV 1
Tapodtkoy 1oyapkov enelcodiov (TIA) eEoupébnay.

H opdda 1 élape prapo&aumavn 15 mg dnaf nuepnoiong (10 mg dnaf nuepncing o acbeveig pe
KkéOapon kpeotvivng 30- 49 ml/min) cvv évav avactorén tov P2Y 12, H oudda 2 éhape
papolaundvn 2,5 mg 600 popéc nuepnoing cvv DAPT (dutA avtioponetaiokn Oepaneio, dnA.
KAOTO0YPEAN 75 mg [ evaAlokTikd avactoiéa P2Y 12] cuv younin 061 aKeTVAOGOAKVALKOD
0&éog [ASA]) ywr 1, 6 1 12 ufveg akorovBovpeva amd piapoéaumdavn 15 mg (1 10 mg yio dropa pe
KkdBapon kpeoatvivng 30 - 49 ml/min) dnaé nuepnoimg cvv yaunin d6on ASA. H oudda 3 éhafe
npocappocpévn 66om VKA cuv DAPT ywa 1, 6 1} 12 pfveg axorovBodpeva omd Tpocoprocuévn
d0omn VKA cuv yaunin d6on ASA.

To Tpwtevov TeEAMKO GNUEID AGPAAELOG, TO KAIVIKG CNUOVTIKG GUUPAVTO apoppayiog, ELPAVIGTNKE G
109 (15,7%), 117 (16,6%), kou 167 (24,0%) dropa otnv opdda 1, opdda 2 Kot opdda 3, avriotorya
(HR 0,59, 95% CI 0,47-0,76, p<0,001 kot HR 0,63, 95% CI 0,50-0,80, p<0,001, avtictoya). To
devtepedov TeEMKO onueio (6VVOETO GNUELD TOV KOPIAYYEIOK®DY GUUBAVI®V TOV KAPSLOyYELKOD
BavdaTov, Tov ELEPAYUATOS LVOKAPSIOL, 1] TOV 0YYELNKOV £YKEQPOALKOD ETEGOSTI0V) eppaviotnke oe 41
(5,9%), 36 (5,1%), ka1 36 (5,2%) dropa otnv opdada 1, opdda 2 kKot opdda 3, avtictotyo. Kébe Eva
amo to, oxnueto prPapolapumdvng £5e1Ee oNUAVTIKY UEI®OT T®V KAVIKA CTLOVTIKGOV GOUPBAVTOV
apoppayiag oe cvykpion pe 1o oxnue. VKA og acBeveig pe un faifidikn KoAmiKn popuopuyn tou
vroPAnOnkav og PCI pe tomoBétnon stent.

O mpotopyikoc otdyoc g PIONEER AF-PCI ftav va a&toloynoet v acedieto. Ta dedopéva
GYETIKA UE TNV OMOTEAECUATIKOTNTO (cvumepiiapfovouévav Tov Opoppospfoikdv coppdviov) o
avtdv Tov TAnBuoud elvor Teplopiopéva.

Ocpamneia the EBDPO, ¢ IIE xou mpoinyn ¢ exaveupavions e EB®O xar g IIE

To KAwviko mpdypappo TG ppapoapundvng oyeddoTnKE Yo Vo, KOTOOEIEEL TNV OTOTELEGUATIKOTNTA
™¢ papolapmdvng oty apyikn kot cvveyopevn Bepamneio g o&eiog EBOO kou [TE kot otnv
TPOANYT| TNG ETOVEUPAVIONG.

MelemOnkav tave omd 12.800 acbeveic o TEGGEPIS TUYAOTOMUEVES ELEYYOUEVES KAVIKEG PLEAETEG
¢oaong III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension ko1 Einstein Choice) ko1 emnpdcheta
Se&NyOn La TpokaBoplopévn GVYKEVTPOTIKY avdivon tov peretdmv Einstein DVT kot Einstein PE.
H ovvolikn dudpkeia g ovvdvacuévng Oepaneiog oe OAeg Tig peAéteg tav £m¢ kot 21 pufvec.

> perét Einstein DVT, pehetOnkav 3.449 acBeveic pe oeio EBOO yia 1 Ogpaneio tng EBO®
KoL Ty TpoAny” g emavepeaviong tg EB®O kot g IE (acbeveic mov mapoveialov
ocvpntopatiky [1E arokAeiotnrkay and avtr ) perém). H didpketo g Oepaneiog ntav yio 3, 6 1 12
LUVES avaAoya pe TV KAVIKN Kpior Tov gpguvnTy.

Mo mv apykn Oepaneio e o&eiog EBDO didpketog 3 efoopdadmv, yopnynbnkav 15 mg
papo&apundvng 600 popéc nuepnoing. AkorlovOnce yopnynon 20 mg piapoéoundvng dmos
NHEPNOIOG.

> peiét Einstein PE, peletnOnkav 4.832 acbeveig pe ofeia ITE yia m Ogpaneio g IE kot v
POy g emavepeavions s EBO® kot g [1E. H didpxela tng Oepaneiog ftav 3, 6 1 12 punvec
ovVAAOYO LE TNV KMVIKTY KPIiom TOV EPELVNTY.
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IMo v apykn Bepaneia g o&elog [E, yopnynOnkoav 15 mg pifoapoapmivng 0o popég nuepncing
v tpelg foopndoes. Akohovdnoe yoprynon 20 mg piapolaumdvng anag nuepnoimg.

Kot otig dvo peréteg, v Einstein DVT kot tnv Einstein PE, to cuykpitiko Oepamevticod oynpo
amoTeLEITO amd evosamapivn YOPNYOVLEVT] Y10 TOVAGYIGTOV 5 NUEPES € GLVOVOAGHO U Bepameia e
avtayoviot g Prrapiving K péypt ot typég PT/INR va giva evtog tov Bepomevuticod gvpoug (> 2,0).
H Oepaneio cvveyiotnke pe évav avtayoviot g Prrapivng K npocappocspévng d6ong yio
dwtnpnon tov tipov PT/INR evtog tov Bepamegutikov gvpovug 2,0 £wg 3,0.

>t peiétn Einstein Extension, pelemOnkav 1.197 acbeveic ue EBO®® 1 I1E yio tv mpoAnyn g
emoveppdviong g EBO®O kot g [1E. H d1dpketo g Oepomeiog nTov yio emmAéov 6 1§ 12 unveg oe
aoBeveic mov elyav olokAnpwoetl 6 Eo¢ 12 punveg Bepaneiog yio eAefikn Opoppospupforn avéroya pe
v KAvikn kpion tov gpevvnth. 20 mg pipapolaundvne amas nuepnoing cuykpidnkay Le EIKOVIKO
QAPLLOKO.

O perétec Einstein DVT, PE ko Extension ypnoyonoinoay 11 id1eg mpokabopiopéveg KOPLeEC Kal
deuTePEVOVOEG EKPACELS AMTOTEAEGLOTIKOTITOG.

H x0pa éxPaon amotelecpatikdOTNTOG NTAV CUUTTOUOTIKY enavepedvion OOE kaboplopuevn g to
ouvBeto onpeio emovepnedaviong EBOO 1 Bavatnedpag i pun Bavatnedpag IE. H devtepevovoa
éxPaon arotelecuatikotrog kabopiomke wg to cvvheto onpeio emaveupdviong EBOO, un
Bavatneopag [E kot Ovnopdmrog and 6Aa ta aitia.

> peiét Einstein Choice, 3.396 acOeveic pe emiPePoarmpévn cvuntopatiky EBO® kovn I1E ot
omoiol oAoKANpmcav 6-12 ufveg avturnktiknig Oepamneiog, peAethOniay yio v TpOANYN NG
Bavatneopag [E 1 g un Bavatneopag copntopotikng enaveppdavions EBO® 1 ITE. O acBeveig pe
£voeln yio ouveILOUEVT] AVTITNKTIKN oywyn BEpamevTiknig 000G amokAgioTnkay amd ™ perétn. H
duapketla ™ Bepameiog oy £oc kot 12 uiveg avaloyo Le TV NUEPOUNVID, TLYOLOTOINGNC TOV OTOUOV
(drdipeon: 351 nuépeg). 20 mg paposapndvng droé nuepnoing kot 10 mg pipapoaumdvng araf
nuepnoing cuykpibnkav pe 100 mg akeTvA0GaAIKLAKOD 0EE0C Ama nuepnoimc.

H x0pa éxPaon amoteleopaTiKOTNTOC NTOV CUUTTOUOTIKY enavepedvion OOE kabopildpuevn g to
ovvheto onpeio emaveppdviong EBOO 1 Bavatneopog 1 un Bavatneopog [E.

> peiét Einstein DVT (BA. [Tivoka 6), n piopoapmdvn katadeiynie 0tt elvar un
Kat@tepn TV evoSamapivng/ VKA yia v kOpila éxfaon aroteleouatikotntog (p < 0,0001
(éheyyog yio pn katwtepotnta), HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (é\eyyog yia
avatepdmta)). To mpokabopiopuévo kabapd kKAvikd dpehoc (Kopla ékPacn
OTOTEAECUATIKOTNTOG LV peilova apoppayikd copfavia) avaeépbnie pe HR 0,67 ((95% CI:
0,47 - 0,95), ovopaotikh tiun p, p=0,027) vép g ppapo&apmavne. Ot tipég INR fTov eviog
ToL BgpamevTiKoy £HpPoLS Katd LEGO 6po 6To 60,3% Tov YpdVoL Yo TN HEST SLdpKeELd
Oepanciog tov 189 nuepav, kat 55,4%, 60,1%, kot 62,8% tov ¥pOHVOL OTIC OUADES [UE
wpoPAemouevn ddpkela Oepaneiag 3, 6, ko 12 pnvav, avtiotoyya. Ztnv opdda
gvo&amapivng/VKA, dev vnpée capng oxéon avapeca oto eninedo tov pécov TTR avd
Kkévrpo (Xpdvog evtog Ogpamevtikod Evpovg INR 2,0 — 3,0) ota icopeyedn tpitnuodpia Kot
otV enintoon enaveppavions s POE (P=0,932 ywo arinienidpaon). Evidc tov vynAidtepov
TpurTnpopiov cVUP®VA e To KEVTPO, To HR pe ™ piaposoaumdyn Evavtt g Bapeapiving rav
0,69 (95% CI: 0,35 - 1,35).

Ta mocootd enintwong yio v KOpla EkPacn acpdrelag (peilova 1 KMvikd oyetikd un peilova
aoppayikd cuppavta), Kabmg Kot yia t devtepevovoa Ekfact acpdrelag (Leilova apoppoyka

cupupdvra), nToV TOPOUOoLe Kot Yia Tig 000 ouddeg Oepamneiag.

IMivoxog 6: AToTeELéOPATO ATOTELEGROATIKOTNTAS KO a6Qdretag amd T pehétny @aong I
Einstein DVT
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I1An0vopoc perétng 3.449 ac0scveic pe ocvpntopatTiky ofgia ev To Pader
oAefucn) Opopfoon
Adon ko drapkera TG Oepaneiog PiBopolopmdvn® Evo&omapivy/VKAP
3, 6 M 12 piveg 3, 6 M 12 pijveg
IN=1.731 N=1.718
ZOUTTOUOTIKN eTavepeavion GOE* 36 51
(2,1%) (3,0%)
Xountopatikn erovepedvion IE 20 18
(1,2%) (1,0%)
Sopntopatikn enovepeavion EBO® |14 28
(0,8%) (1,6%)
Yvuntopatikn I1IE kot EBO® 1 0
(0,1%)
Oavatneopa [TE/BGvatoc 6mov n I[IE ¢ 6
dev pmopel vo amokAeloTel (0,2%) (0,3%)
Meilwov 1 KAVIKE oyeTikn un peilov 139 138
oopporyiol (8,1%) (8,1%)
MeiCova apoppaykd coppdva 14 20
(0,8%) (1,2%)

9 PiBapolapmdvn 15 mg 500 popéc nuepnoing yia 3 efdopddeg axorovBovpevn amd 20 mg dmof
nuepnoing

P EvoZamapivn Y10 TovAdyioTov 5 NpéPeC GuyXopnyovpeEVY pE, Kot axodovBodpevn amd VKA

*p <0,0001 (un xotwtepodTNTA GE oYéom pe mpokabopiopuévo HR 2,0), HR: 0,680 (0,443 - 1,042),
p=0,076 (avotepdtnTa)

>t perétn Einstein PE (BA. ITivaka 7), katadeiynke 6t  popoapmdyn lvar pn KoTdTEPT TOV
gvo&amapivng/ VKA yio v kdpla ékPaon anoteleopatikotntag (p=0,0026 (éAeyyoc yio un
katotepotnTa), HR: 1,123 (0,749 — 1,684)). To npokabopiopévo kabapd kKAvikd 6pelog (kopia
ékPaomn amoterespatikoOtnTag oLV peilova apoppayikd coppdvta) avapépdnie pe HR 0,849 ((95%
CI: 0,633 — 1,139), ovopactikn Tiun p, p= 0,275). Ot tipég INR fjtav evtog tov Bepamenticod edpouvg
KaTd HEGo 0po 6to 63% TOL YPOVOVL Yo TN uéom didpkela Bepameiog TV 215 uepdv, kot 57%, 62%,
ka1 65% tov YpOVoL oTIC OpAdES e TpoPAremopevn didpketa Bepameiog 3, 6, Kot 12 unvav, avticTotyd.
2y opdda evo&amapivng/ VKA dev vmnpée capng oyéon avapeca oto eninedo tov pécov TTR avé
Kkévrpo (Xpdvog evtog Oepamevtikod Evpovg INR 2,0 — 3,0) ota icouey£dn tpitnudpia Kot 6Ty
enintoon enaveppdviong g POE (p=0,082 yia oAinAenidpacn). Eviog tov vymidtepov tprnuopiov
oOpemva e To KEVTpo, to HR pe ) pipapoéapmdvn évavt g Bapeopivig frav 0,642 (95% CI:
0,277 — 1,484).

Ta mocootd enintwong yio v KOpla EkPacn acpdrelag (peilova 1 KMvikd oyetikd un peilova
OLLOPPOYIKA CUUPAVTE) TV EAAPP®S YaUNAOTEPA 0TV opdda Bepameiag pe pipapolapmdvn (10,3%
(249/2412)) amd 6,11 oty opdda Bepameiog pe evo&amapiv/ VKA (11,4% (274/2405)). H ernintoon
v TN devtepevovca EkPacn acpdielag (Leilova apoppaytkd copPavta) TV YouUnAoTePN oTNV
opada g ppapoauravng (1,1% (26/2412)) and 6,1 oty opdda twv evoarapivng/ VKA (2,2%
(52/2405)) pe HR 0,493 (95% CI: 0,308 — 0,789).

Mivakog 7: ATOTELECPLOTO ATOTEAEGPUATIKOTTOS KOl Ac@dAielas amd T perétny edong 111
Einstein PE

I1An0vopoc perétng 4.832 acOeveig pe o&eio ovpnropatikng IIE

Abdon kar Suapkera Tng Ospanciog Pipapoapmavn® Evotamopivi)/VKAP
3, 6 1 12 piveg 3, 6 1 12 piveg
N=2.419 N=2.413

Zopntopatiky erovepeavion @POE* 50 44
(2,1%) (1,8%)
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SOUTTOUOTIKY ETOVELQAVIOT 23 20
IE
(1,0%) (0,8%)
SOUTTOUATIKY emove@avion (18 17
EBD® (0,7%) (0,7%)
Xvumntopotikn IE ko 0 2
EB®O (<0,1%)
Oavatneopa ITE/Odavatog 11 7
omov 1 [1E dev pmopeti va (0,5%) (0,3%)
OTOKAEIOTEL
Meilwov 1 KAVIKE oyeTikn un peilov249 274
opopparyio (10,3%) (11,4%)
Meilova apoppayikd coppavta 26 52
(1,1%) (2,2%)

9 PiBapoaumdvn 15 mg dvo popég Nuepnoing yio. 3 efdopdadec akorovfovuevn amd 20 mg dmo
nuepncing

P Evolamapivn Yo TovAdyioToV 5 NuéPec Guyxopnyovpevn pe, Kot akoiovBovpevn and VKA

*p <0,0026 (U KatoTEPOTTA GE GYEom pe Tpokabopiopévo HR 2,0), HR: 1,123 (0,749 — 1,684)

"Exet die€aybel o mpokabopilopévn cuykevipwtikn ovaivon g EkPaong towv peretdv Einstein DVT
ka1 PE (BA. [Tivaxa 8).

IMivokog 8: AToTeELéoPATA ATOTELEGRATIKOTNTAS KO AGQALELNG OTTO CUYKEVTPOTIKTY avdiven
TV peret@v @acng III Einstein DVT ko Einstein PE

MAnOvopoc perétng 8.281 acOeveig pe oéeia ovpntopatiky EBOO 1
IE
Adon kar diapkera TG Ogpansiog Pipapoapndvn® Evotamapivi)/VKAP
3, 6 1 12 pveg 3, 6 1 12 piveg
IN=4.150 N=4.131
Popntopatikn emoveueavion @OE* 86 95
(2,1%) (2,3%)
SounTOUATIKN emavepgdvion T1E 43 38
(1,0%) (0,9%)
SOUTTOUATIKY emaveppdvion EBOO 32 45
(0,8%) (1,1%)
Yvuntopatikn [1E kot EBO® 1 2
(<0,1) (<0,1%)
Oavatneopa [TE/6Gvatog 6mov n [IE |15 13
degv pumopel va amokAglotel (0,4%) (0,3%)
Meilwv 1 KAMviKE oyetikn un peilov 388 412
aLopporyio (9,4%) (10,0%)
Meilova apoppoyikd coppavta 40 72
(1,0%) (1,7%)

9 PiBapolapmdvn 15 mg dvo popéc nuepnoing yia 3 efdopuddeg axorovBodpevn omd 20 mg dmof
nuepnoing

P Evolamapivn Y10 TovAGyIoToV 5 NUéPES GLYXOpNYovpeEVY pe, Kot akodovBovpevn and VKA

*p <0,0001 (un xototepdTNTA GE GYéom e Tpokabopicpévo HR 1,75), HR: 0,886 (0,661 - 1,186)

To mpoxaBopiopévo kKabapd KAviKO 6perog (Kupta EKPaoT amoTeAesHOTIKOTNTOG GLV peilova

aoppayIKa cupPdvta) amd T GLYKEVIPOTIKY avaivon avagépdnke pe HR 0,771 ((95% CI: 0,614 —
0,967), ovopaotikn Tiun p, p=0,0244).
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>t peiétn Einstein Extension (BA. [Tivaxa 9), | piBapo&opmdvn ftay avaTeptn TOV EIKOVIKOV
QOPUAKOV Y1a TIG KOPLEG Kot TIG dgvTEPEvOVoEG eKPdoelg anotedespatikotntac. [ v koupla ExPfaocn
aocpdretag (neilova apoppaykd coppdvia), vanpée éva un GNUOVTIKO, oplOUNTIKA VYNAOTEPO
TO0G00TO eMMTOONG Yo acbeveic mov Elafav Bepancio pe pioapoapmavn 20 mg dral nuepnoing oe
oLYKpLoN pe To glkovikd eappako. H devtepegvovoa ékPacn acpdieiog (peilova 1 KAMVIKE GYeTIKA pUn
peifova arpoppayikd coppdvia) Katédelée vynAodTEPU T0G00TA Yo acBeveic mov EAafav Bepameio pe

papoéapundvn 20 mg anaé NuePNoing o€ GUYKPLON LE TO EIKOVIKO QAPLOKO.

IMivokog 9: AToterléopata amoTELEGRATIKOTNTAS KOt a6@dierag amd T perétn @aong I

Einstein Extension

MAnOvopoc perétng 1.197 ao0¢cveic cuvéoay T Oepancio kKo TPOANYN TG
eravep@aviong s eAisfikig Opoppfoepfoing
AO6GT Kon drapkero. Tg Oepameiog PiBapoapmavn® Ewkoviké ¢appoxo
61 12 pjveg 6 1 12 pajveg
IN=602 N=594
ZOUTTOUATIK emoveU@avion OOE* 3 42
(1,3%) (7,1%)
Yountopatikn erovepedvion IE 2 13
(0,3%) (2,2%)
Sountopatikny enovepedavion EBOO|S 31
(0,8%) (5,2%)
®Ooavoateopa ITE/Bdavatog 6movn |1 1
I1E dev pmopei va amokieiotel (0,2%) (0,2%)
Meilova apoppayikd coppdvro 4 0
(0,7%) (0,0%)
KAwikd oyeten un peiCov opoppayio 32 7
(5,4%) (1,2%)

9 PiBapolapmdvn 20 mg mal nuepnoing
*p < 0,0001 (avotepoétnta), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

>t peiétn Einstein Choice (BA. [Tivaxa 10), 20 mg kot 10 mg pipapo&oumdvng oy Kot ta Vo
avotepa Tov 100 mg akeTVAOCAAKVAIKOD 0EE0G Yia TV KUpLa EKPaon anotedespatikotnroc. H
Kopila EkPaon aopdareag (neilova apoppaykd coppdvia) ntav Tapduota yio acbeveic Tov Elafov
Oepaneio pe 20 mg kot 10 mg pioapoéapundvng droé nuepnoing oe cOykpion pe 100 mg

OKETVAOGOALKVALKOD 0&E0C.

Iivakag 10: AToTEAEGNOTA ATOTELECUATIKOTTOS KOl AGQAAEOG 0T0 TN peAéTn @dong 111

Einstein Choice

I1An0vopog perétng 3.396 ac0sveic cuvéoay TNV TPOAYN ETAVERPAVIONG
@rePuciic OpopPoepfoing
Aoc1 Oepameiog Pipapoéapmavn 20 mg Prpapoioprdvny 10 mg|ASA 100 mg
anal nuepnoiong anag nuepnoing anag
IN=1.107 N=1.127 mpepnoing
N=1.131

Aldpeon didpketo Oepomeiog
[evdotetaptpoplokd evpog]

349 [189-362] Nuépec

353 [190-362] nuépeg

350 [186-362]
MuEPES

Zopntopatiky enavepeavion ®OE (17 13 50
(1,5%)* (1,2%)** (4,4%)

ZOUTTOUATIKY ETOVELOAVIOT (6 6 19
I1E (0,5%) (0,5%) (1,7%)

ZOUTTOUOTIKY ETOVELQAVIOT (9 3 30
EB®O (0,8%) (0,7%) (2,7%)
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Oavatneopa [TE/Bavatog 6mov 2 0 2

n 1IE dgv pmopel va (0,2%) (0,0%) (0,2%)
amokAgloTel
Zountopatiky enavepeavion O@OE, (19 18 56
Euppaypa tov pvokapdiov, ayyelaxo|(1,7%) (1,6%) (5,0%)

EYKEPUAKO EMEIGOO10, I}
GLOTNHOTIKT ERPOAT eKTOHS Tov KNZ

Meilova atpoppayikd copfavto 6 5 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)

KAvucd oyetikn un peilov 30 22 20

opLopporyion (2,7%) (2,0%) (1,8%)

Zountopatikny erovepeavion POE 23 17 53

M peilov opoppayia (kabopd (2,1%)" (1,5%)"" (4,7%)

KAVIKO OPEAOG)

* p<0,001 (avotepotnta) pipaposoprdavn 20 mg od évavtt ASA 100 mg od, HR=0,34 (0,20-0,59)
** p<0,001 (avotepdtnra) pipapoéaundvn 10 mg od évavtt ASA 100 mg od, HR=0,26 (0,14-0,47)
+ Pipapo&aumdvn 20 mg od évavtt ASA 100 mg od, HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (ovopactiKn)
++ Pifapoéapmivn 10 mg od évavit ASA 100 mg od, HR=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (ovopactikn)

EmnpocBétmg tov mpoypappatog peretdv gdong I EINSTEIN, &yet die€ayBei pia mpoomtikn, un
TOPEUPOTIKT, OVOIKTNG EMoNUavong LEAETN KoOpTNG (XALIA), pe kevipikn katokOpmon exfdcemv,
couneprropfavopévey g enavepedviong ®OE, g peifovog apoppayiog Kot Tov Bavdatov.
Evtayonkov 5.142 acbeveic pe ofeio EBOO yio T diepedvion ¢ LOKPOYPOVIOS OGPAAELNG TNG
papoaundvng og cOykplomn pe v kobiepopévn avimnktiky Oeponeio oty KAvikn Tpaktikn. To
mocootd TG pueilovog apoppayiag, g eravepedaviong POE kot tng Bvnopdmtog and 6Aa to aitio
vy ™ papo&aumdvn nrov 0,7%, 1,4% kot 0,5%, avtictorya. Ynpyav S10popés GTa YopaKTNPLoTIKA
TV acbevov katd v éviaén, cvumeptiapufavoudvey g nAKiog, e vmopéng Kapkivov Kot g
veppikng dvciettovpyiog. Mia mpokafopiopévn oTpopUaTonotpéVn avaivon Paduoioyiog Taong
YPNOLOTOONKE Y10 TNV TPOGAPHOYN TOV UETPOVUEV®V PACIKOV SL0pOop®V KATA TNV £VTaEn, 0AAL
VITOAETOLEVOL GVYYVLTIKOL TOPAYOVTEG UITOPEL, Top’” OAOL AVTE, VO £XOVV EMNPEACEL TOL OMOTEAEGLLATOL.
Ta mpocappoospéva HRs ya tn odykpion g prpapoéapundvng pe v kabiepopévn Beponeio yio
peilova arpoppayia, yia enaveppdvion e OOE kot yio Bvnopodtnta and 6ia ta aitia nrov 0,77
(95% CI1 0,40 - 1,50), 0,91 (95% CI 0,54 - 1,54) k01 0,51 (95% CI 0,24 - 1,07), avtictorya.

AvTd o amOTELECUATO GTIV KAMVIKT TPOKTIKY £Vl GOUQ®VA [LE TO TEKUNPLOUEVO TPOPIA AGPAAELNG
o€ aUTN TNV £voELln.

e U0 LETEYKPLTIKY, Un TopeUPotikn LEAET, pe Tepiocotepovg and 40.000 acbeveic yopic 1oTopikd
KapKivov omd T€00epig YDPES, N prpaposaumdavn xopnynonke yia tn Oepaneia ) TNV TPOANY™ TOV
EB®® kot I1E. Ta mocootd cupfaviov avd 100 acBeveic-£1n Yo GOUTTOUOTIKT/KAVIKO EKONAN
DOOE/BpopPoepforikd coppdvra mov odynoav oe voonieia kopdvinkav and 0,64 (95% CI 0,40 —
0,97) oto Hvepévo Bacikewo £wg 2,30 (95% CI 2,11 — 2,51) ot I'epuavia. H apoppayio wov
odnynoe o€ voomnAeia eppaviotnke pe Tocootd cupPdviov avé 100 acbeveic-¢tn 0,31 (95% C1 0,23 —
0,42) yia evdoxpaviakn apoppayia, 0,89 (95% CI 0,67 — 1,17) v yootpevtepikn aipoppayia, 0,44
(95% C1 0,26 — 0,74) yw arpoppayio tov ovpoyevvntikod cvatipatog kat 0,41 (95% CI1 0,31 —0,54)
v GAAEG cpoppoaryies.

Hondratpikodg minbuopog

Ocpamncio e POE xou mpoinwn e emoveupavions e POE oe waidiompixodc aobeveic

Yvvolka 727 naudid pe emPeforwpévn oteio POE, ek tov omoiwv ta 528 élafov pipapolapmdvn,
pereTnONKaY o€ 6 TOAVKEVTPIKEG TALSIUTPIKEG LEAETEG OvOLYTOV oYedlocoV. H mpocappoouévn oto
ocopaTkd Papog docoroyia o acbeveic amd T yévvnon £m¢ Kal KAT® TV 18 eTdV glxe mg
arotédeoua £kBeon otn prpapolapmdvn Tapdpola Le ekeivn mov Topatnpndnike og eviihkeg acbeveic
e EB®O mov éhafav Bepameio pe pipapolapmdvn 20 mg dras nuepnoiong, dmwg emPeformbnke ot
ueAétn eaonc LI (BA. Tapdypago 5.2).
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H perétn edong I EINSTEIN Junior Tov [o TOYOLOTOIIEVT, EAEYXOLEVN LE OPUCTIKO (PAPLAKO,
OVOIKTNG EMIGNUAVONG TOAVKEVTPIKT] KAVIKT peAétn o€ S00 maudiatpikovg acbeveic (nAuciog amd )
vévvnon énc < 18 etv) pe emPePfaropévn ofeio OOE.

Soppeteiyoav 276 moudid nhikiog 12 g < 18 etmv, 101 maudid nAkiog 6 £wg < 12 etdv, 69 moudid
nAiag 2 é0g < 6 eTmV, Kot 54 Todtd nAikiog < 2 €Tmv.

O deikne OOE ta&ivoundnke site og DOE mov oyetilertar pe kevipud prefikd kabetnpa (CVC-
VTE, 90/335 acbeveic otnv oudda tng prpapoéapundvng, 37/165 acbeveig otnv opudda cykpiong),
Opoppwon tav eykepalikdv eAePmv kot tov kKOATwv (CVST, 74/335 acbeveig otnv opdda g
pBapoéaumdvng, 43/165 acbeveig otnv opdoa chykpiong), €ite wg OAeg oL AAAEG,
ocvumeprroppavouévev tg EBOO kai g IE (un-CVC-VTE, 171/335 acbeveic oty opndda g
papo&apndvng, 84/165 acbeveig otnv opudda cuykpiong). H wo cuyvn mapovciocn tov deiktn
OpopPwong oe modd nikiog 12 éwg < 18 grav fjrav un-CVC-VTE og 211 (76,4%), o€ maidid niwciog
6 ¢w¢ < 12 etov ko nhkiag 2 émg < 6 et@v Nrov CVST og 48 (47,5%) ko 35 (50,7%), avtictoya,
ka1 o€ odd nAkiog < 2 etov fntav CVC-VTE og 37 (68,5%). Agv vanpéav modid nikiog < 6 unvov
pe CVST oty opdda g pipapolaundvng. 22 and tovg acbeveic pe CVST eiyav Aoipmén tov KNZ
(13 aoBeveic oty opdda g prpapoapmavng kot 9 acbeveic otnv opada GVYKPIoNC).

H ®OE mpoxkAn0nke and eniptovoug, mapodikods, 1| T0G0 ETILOVOLS 0G0 Kot TOPOOIKOVS TOPAYOVTES
Kwvdvvou o€ 438 (87,6%) mandid.

Ot acBeveic Edafav apykn Bepomeio pe Bepoamevtikég 6ol UFH, LMWH 1 povtomapivoéng yia
TOVAGLOTOV 5 NUEPES, Kot TuYatoTolOnkay 2:1 yio va AdPovv gite TPOGOPUOCUEVEG GTO COUATIKO
Bapog dooelg pipapoapmdvng eite TG OUASOC GLYKPLTIKOL Qappdkov (Mrapiveg, VKA) yuo pia kopio
nepiodo Bepameiog e perémg 3 unvav (1 unvog yio andid < 2 etdv pe CVC-VTE). 1o téhog g
KOplag mePLOdov Bepameing g peAETNG, emavalneinike n dSloyVOOTIKN OneKOVIOTIKY e&€Taom, M
omoia eANEOT KaTd TNV Evapén g LeEAETNC, OOV NTay KAVIKA £piktd. H Bepameia tng perlég Ba
umopovce va SloKoTEL o€ 0L TO TO OTMUEiD, I KATH TNV KPIGN TOL EPEVLVNTN VA GUVEYIGTEL Y10 £(C Ko
12 pnveg (v mondid nikiog < 2 etdv e CVC-VTE éwmg kot 3 ufivec) cuvorika.

H «dpro ékfact amoTeAesUOTIKOTNTAG TOV 1] COUTTOUATIKY emavepavion POE. H mpwtapyikn
éxPaon aocpdrelag ftav to cvvOeto onpeio g peilovog alpoppayiog Kot TG KAVIKG GYETIKNAG 1N
peilovog apoppayiog (CRNMB). OLeg o1 ekBdoelg amoTteAeoHOTIKOTNTAG KOl AGQOAAELNG
KOTAKLPOON KOV KEVIPIKA 0md aveEApTNTI EMTPOT TVPAOTOUNUEVT] MG TTPOG TNV KATAVOUT TNG
Oepaneioc. Ta omOTEAECUATO TG ATOTEAEGLATIKOTNTOG KO TNG AGPAAELONG TTOPOVCIALOVTAL GTOVG
[Tivokeg 11 ko 12 mopakdto.

Enaveppdvion ®OE guoavictke oty opdda g piapolaumdvng oe 4 amd toug 335 acbeveig kat
oTNV opddo cvykplong o€ 5 and Tovg 165 acbeveic. To ovvOeTo g peilovog apoppayiog kot Tng
CRNMB avagépOnke og 10 amd toug 329 (3%) aobeveig mov Erafav Oepancio pe propoapmdvn kot
o€ 3 amd toug 162 acbeveic (1,9%) mov éraPav Bepaneia pe to cuykprtikd edpuaxo. Kabopd kivikod
0perog (copntmpatiky eravepeavion ®OE cuv peilova apoppayikd coppdvra) avapépbnke oty
opada g pipaposaumdvng og 4 and tovg 335 acheveig Kot oy opdda cOyKplong oe 7 amd Tovg 165
aoBeveic. Opoiomoinon Tov Goptiov Tov BPOUPOL TNV EMOVOANTTIKY ATEIKOVIOT oNUEIDONKE o 128
amo Toug 335 acbeveig pe ™ Bepameio prpapoloumdvne kot o€ 43 amd Tovg 165 acbeveic oty opdoa
GLYKPLONG. AVTA TO EVPNLOTO NTOV YEVIKA Tapdpotlo PHETaED TV NAKIUK®V opddov. Yanpéav 119
(36,2%) mondd pe omotodnmoTE apoppayic. Tov TPOokANONKe amd T Bepameia oty opdda g
papo&apndvng kat 45 (27,8%) modid oty opuddo cHYKPLoNC.

Mivakoeg 11: AToteléopaTo OTOTELECRATIKOTNTOS 6TO TELOS TNG KUPLOG TEPLOOOV Ogpameiog

Xoppav Pipapoéapmavn ZVYKPLTIKO
N=335* oappoko N=165*
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Eraveppdvion OOE (kopia ékfoon
OTOTEAECLLATIKOTNTOG)

4
(1,2%, 95% CI
0,4% — 3,0%)

5
(3,0%, 95% CI
1,2% - 6,6%)

2Hv0eT0 onpEio: ZVUTTOUATIKY ETOVEUPAVIOT
DOE + acupnTopaTIKh ETOEIVOOT OTIV EXOVUANTTIKI
OTEIKOVIOT)

5
(1,5%, 95% CI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% CI
1,6% — 7,6%)

2ovOeto onueio: Zuuntopotikny exavepeavion POE +
UCLUTTOUOTIKY EMdeivoon + Kouio LeTafoAn Katd
TNV ETOVOANTTIKN ATEKOVIOT

21
(6,3%, 95% CI
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, 95% CI
7.3% — 17,4%)

OLOAOTOINGN OTNV EMAVAANTTIKT OTEIKOVIOT

128
(38,2%, 95% C1
33,0% - 43,5%)

43
(26,1%, 95% C1
19,8% - 33,0%)

XHvOeto onpeio: Zvuntopatikn exoveppdvion ®OE +
ueilov apoppayio (kabapd KAviKo dperog)

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

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

Oavatneopa N un Bavatnedpa TVELUOVIKT| ELPOAN

1
(0,3%, 95% CI
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, 95% CI
0,0% —3,1%)

*FAS = obvoro TAnpovg avdivong, 6Aa Ta Totdid Tov TVYALoTO O KoY

Mivaxog 12: Atoteléopato aoc@aielag oto TEA0G TNG KOUPLOG TEPLOd0V Ogpameiog

Pipapoapmavn ZUYKPITIKO Qappoxo
N=329* N=162*
XHvOeto onpeio: Meilwv aipoppayio + CRNMB 10 3

(xvpta éxPacmn aopdieilog) (3,0%, 95% CI (1,9%, 95% CI

1,6% - 5,5%) 0,5% - 5,3%)

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

Onowdnmote Oeparneio Tov TPOKAAEL OUoppoyieg 119 (36,2%) 45 (27,8%)
*SAF = obvolo avilvong aceaielog, OAo To Todld TOL TVYaoTOWONKaV Kot EAafav TovAdyleTov 1
SO0 TOL POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TNG LEAETTG.

To TpoPil ATOTELECUATIKOTNTOG KOl 0CQAAELNG TNE pLRapoapumdvng tay o€ peydio Padud mapoduolo
peta&d tov TodraTpikod TAnfuopod pe DOE kot tov TAnbucpot evniikov pe EBOO®/IIE, mctoco, to
TOGOGTO TV ATOUMV [LE OTOLUONTOTE ALULOPPAYIO TV VYNAOTEPO GTOV TAUSLOTPIKO TANOLGUO e
DOE c¢ obykpion pe tov minboucud evnrikov ue EBOG/IIE.

AcOeveic pe tpumAd Oetikd ovTio@s@oMTdKd cHVOPOLLO LYNAOD KvdDLVOL

€ L0 TUYOLOTOUNUEVT], OVOIKTNG EMIGNLLOVOTG, TOAVKEVTPIKT] LEAETT] LLE TVPAOTOUNUEVT] EXIKVPOOT
TEAIKOD ompeiov, N omoia ypnuatodothdnke and Tov epevvnty, N pLPapoaundvn cvykpidnke pe
Bappapivn oe acbeveic pe 10TopiKd OpoUPmoNGS, S0 yvOCSUEVOLG LE AVTIPOGPOMTIONKO GHVOPOLO Kol
pe vynAo xivouvvo yia OpouPogpupoitkd soufdavta (ot omoiot nrav Betikol Kot otTic 3
AVTIPOCPOATIOIKEG SOKIUAGIES: OVTITNKTIKO ADKOV, OVTIKAPSIIOATIVIKG, AVTICMOUOTO, KOl OVTIGMLOTO
évavti g Prta 2-yAvkompwteivig ). H pedé teppotiotnie tpdwpa petd v éviaén 120 aclevav
AOy® vrepPoiucol apBpod cvppavtav petald tov aclevaov oto okélog g priaposaumdavng. O
HEGOG XPpOVOG TTapakoAovOnong NTav 569 nuépes. 59 acbeveig Tuoyatomomdnkav oe piapolapmdvn 20
mg (15 mg yw acOeveig pe kaBapon kpeatviving (CrCl) <50 ml/min) ko 61 o€ Bapeapivn (INR 2,0-
3,0). ®popPoepporikd cvpufavta eppaviotray oe 12% tov acbevdv mov Tuyaomomdnkay o
pBopolapmdvn (4 1o oLUKA OYYELOKO EYKEQOAKA EMEICOOL, KOl 3 ERLPPAYLLOTO TOV LLOKAPIIoL).
Y1ou¢ aobeveig mov TuyaomoOnkay og Bappapivn, dev avapépbnkav coppdvta. Meilov apoppoyio
eppaviotnke og 4 aceveig (7%) oty opdda g popoéapmivng kot og 2 acbeveig (3%) otnv opdda
me Pappapivne.
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Houdwarpikodg minfuopog

O Evpomnaikoc Opyoavioudg Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn and TV LIoYPEMGN VIOBOANG TV
OTOTELECUATOV TOV PHEAETMOV UE TN PROPOEAUTAVT GE OAES TIG VTOKATIYOPIES TOV TOLSIATPLKOD
TANBvuopoL Yo TNV TPOANY™ Opopfoepuporiikmv coppaviov (PA. Tapdypaeo 4.2 Yo TANPOQOPIES
GYETIKG JLE TNV TUOLOTPIKY XP1oN).

5.2 ®appokokivnTiKES 1O10TNTEG

Amoppoéonon

O1 ax6rovBeg TANpoopieg facifovtal oe dedopéva mov EAEONCAY 0md EVIAIKES.

H pipapo&aumdavn amoppo@dtal TayEmc e TIG LEYIOTEG CLYKEVIPDGELS (Cmax) VO gp@avilovron 2 - 4
MOPEG LETA TN ANYT TOV J1oKioV.

H am6 tov otopatog omoppoenon g paposaumdvng eival oxedov TANPNG KoL 1 0O TOL GTOUATOS
Brodrabeoipotnta givar vynin (80 - 100%) yia T d6om diokimv Tev 2,5 mg kot 10 mg, aveEdpnta
amd T1g cvvOnkec vnotelag/citiong. H Aqyn pali pe tpoen dev ennpedler v AUC 1 T Crax TNG
papo&aundvng ot 660m tv 2,5 mg kot 10 mg.

AOY®D PEI®UEVNG EKTOOTG ATOPPOPNONG, 1] 0O TOL 0TOpATOG BrodiabesiotnTa yia 1o diokio Twv 20
mg vrd cuvlnKeg vnoteiag mpoodopionke oe 66%. Otav diokia pipapoaumndvng 20 mg
Aappavovton pali pe tpoen, mapatnpnnkay avénoeig ot péon AUC katd 39% ce obykpilon pe
AYM 10V 1oKIOL VIO GVVONKEG VINOTEING, TO 0010 VTOSEIKVIEL GYEDOV TANPN ATOPPOPN G KOl
VYN and Tov 6TopaTog Prodebecipuotnta. Ta diokia ppapoaumdvng 15 mg kot 20 mg mpénet vo
Aappdavovion pe tpoen (PA. mapdypapo 4.2).

H poppoakokivntikny g pipaposaumdvng eivol Tepimov ypoppiky péypt ta 15 mg nepimov drof
nuepnoing o katdotoon vnoteiog. e ovvOnkeg oitiong, To diokio pipapoaumdvng 10 mg, 15 mg
Kot 20 mg Katédel&ay avaAoyIKOTNTO GOUQ®VA LE TN 000T. L& vynAdTeEPES dOOELS, 1 piaposapmavn
eppavilel meproptopuévn amoppdenon Aoym d1dAvong e pelopévn ProdtafectudTta Kot LELOUEVO
pLOUO amoppodPNONG e avENuEV d6o.

H dwoxvpaven otn goppokokvntikn g pipoaposopmdyvng etvat HéTplo, pe Sokvpover HeTaéd Tmv
atopmv (CV%) mov xopaivetal amd 30% Ewg 40%.

H amoppoenon e pipapoéapmivng e&aptdtal and t 0€om anedevfEpmaonc TG 6TO YUSTPEVIEPIKO
colva. Avaeépbnke peiwon katd 29% kot 56% oty AUC kot 61 Crax 6€ GUYKPIOT LE TO S10K10
otov 1 paposopmdyn vTd PopPT| KoKKiwVy ameAevbepdveTan 6To £YYOg Aemtd €viepo. H €kBeon givan
TEPAITEP® PEIOUEV OTay 1 prapolapndvn arelevbepdveral 6To TEPIPEPIKO AENTO £VIEPO, 1| OTO
avidv KOAOV. ZUVETMG, 1 YOPNYNON PPBAPOSAUTAVIG TEPIPEPIKA TOV GTOUMYOV TPEMEL VL
OmOPEVYETOL, KAODC 00TO UIopel var EXEL MG ATOTELEGLO LELOWUEVT] ATOPPOPTOT) KOl CYETIKN EkOE0T
ot papo&aumdvn.

H produobecipomra (AUC kot Cmax) ftav cuykpioun yio 20 mg pipapolaumdvng yopnyouuevng amo
TOV GTOUATOC MG OPLULATIOUEVO JIGKIO OVOUEUELYUEVO LLE TOATO UNAOD, 1 EVALOPNLEVO GE VEPO Kal
YOPNYOVUEVO LECH YUSTPIKOD GOANVA 0KOAOLOOVUEVO 0Td YED U GE VYPN LOPPT], GE GUYKPLOT| LUE
&va 0AOKANPO d10Ki0. AESOUEVOL TOL TPOPAEYILOV, O0GOEEAPTOUEVOL POUPUAKOKIVITIKOD TPOPIA TNG
papolapundvng, ta aroteléopata frodabecipdTnTog amod tn LEAETN avTn eivan Tlavov va
gpopuolovral og younotepeg d6oelg propolapmdvng.

Toaidrazpirog ninBvouog

Ta moudid Erapav 1o di1okio 1| T0 TOGIHO evodpn e PRaPoEaUTdVNG KAt T SIAPKELD 1] OUECHS LETE
TN Gition ) T AYN TPOPNG Kal (e pa cuvnn TocdTTe VYPOY, hoTe va doceoiiletal n a&dmioT
docoroyia ota Tandid. Onmg Kol 6ToVG EVAAIKES, 1) PIROPOEAUTAVT) ATOPPOPATOL EDKOAO UETE TNV
OTO TOVL GTOLATOG YOPNYNON WG S10KI0 1) KOKKIO Y10l TO GKEVOAGLO TOV TOGLUOV EVALMPNLOTOG OTO
oo, Agv mapotnpnnke kapio dtopopd otov pLOUd amoppdENCNG 0VTE GTNV EKTACT| OTOPPOPNONG
peta&d Tov d1oKIov Kot TMV KOKKI®MV Y10, TO GKEVAGIO TOV TOGULOV EVOI®PNLATOC. AEV VTLAPYOLV
Swbéoipa DK dedopéva petd amd evoopAEPia yopnynon oe moidid, omdTe 1) AITOAVTY
Brodiabecipdtnta g prpapoaumavng oto Tadid eivol dyvootr. AlmioTddnke Leimon 6T GYETIKN
Brodrobecipudomra yro. av&avoueveg docelg (o€ mg/kg copotikod Bapovg), Yeyovoc Tov VTOdNAMVEL
TEPLOPICLOVG GTNV OTOPPOPTOT Y10 VYNAOTEPEG BOGELS, aKOLa Kat O0Tov Aapfdavovtal poall pue Tpoen.
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Ta dwokia prpaposaundavng 15 mg mpénet va Aappdvovtor pe tn oition N pe tpoen (PA. mapdypapo
4.2).

Kotavoun

H déopevon og mpoteivec TAAGLATOG G EVAIKES €lval VYNAY, 6€ T0c0GTO TEPimov 92% £mg 95%, Le
TN AEVKOUOTIVT) 0pOV Vo amoTeELEL TO KUPLO cLGTOTIKO décpevong. O dykog Katavoung eivat HETPLog,
ue Vg mepimov 50 Aitpa.

Toaidratpirog winBvouog

Agv vtapyovv dlabéciua dedopéva oxeTiKd te T déopencon g PPaPOEaUTavVG O TPMTEIVES TOV
TAAoUaTOG E0WKE Yo To, TTod1d. Agv vdpyovv dabéoio OK dedopéva petd and evooprEfia
yopnynon g paposaundvng oe madd. O Vss mov extiundnke péow OK poviehonoinong
TANBvepob ota TodLd (eVpog NAtkiog 0 €wg < 18 T®V) PETE TNV OO TOV GTOUNTOC YOPNYNON
papo&apundvng e&aptdtor 0md T0 COUATIKO PAPog Kot UTOPEl va TEPYPUPEL e 10 OAAOUETPIKY
cuvaptnon, pe péco 6po 113 L yia éva dtopo pe copatikd Papog 82,8 kg.

Buopetaoynuotiopdc kot amofoin

e eVIAIKEG, amo T yopnyovpevn 06on g prpapoaumdvng, mepimov ta 2/3 veictavrol petafoitkn
OTTOIKOOOUNON, UE TO £VOL NGV VO, ATOPAALETOL KATOTLY LEG® TNG VEQPIKNG 0000 KOl TO GAAO TUIGV
péo® tav Kompdvav. To tedikd 1/3 g yopnyoduevnc 606mMGg LEIGTATAL AUEST] VEPPIKT ATEKKPIOT) MG
aUETAPANTN SpacTiKn ovcia 6Ta 00Pa, KUPI®MG LECH EVEPYOL VEPPIKNG EKKPIOTG.

H papo&apmdavn peraforiletar péow tov CYP3A4, tov CYP2J2 kot pnyavicudmv aveEaptntov tov
CYP. H 0&e10m11kn amotkodouncen tov TUUATOS LOPPOAVOVIC Kot 1) DOPOAVOT) TOV CUOIKDV
deoUOV amoTEAOVV Ta. KOPLo onueia Plopetacynuotiopod. Me Baon Tig in vitro Epevveg, N
papolapmdvn givar £va VTOGTPOU TOV TPOTEIVAOV peTapopémy P-gp (P-yAvkonpwteivn) kot Berp
(mpwteivn avtioTaong KopKivovu Tov HooToV).

H apetapinm pipopolapmdvn givar 1 1o onUavTiky Voot 6to avlpamivo TAGcua, yopic mv
Tapovcio LEOVOV 1 EVEPYDV KUKAOPOPOUVT®V HeTafoltdv. Me cuotnuatikny Kabapon nepimov

10 I/h, n papo&apmavn propet va taivoundet wg ovoia yopmAng kabapong. Metd and evéopAéPia
yopnynon do6ong 1 mg, o ypdvog nuicelog Lmng amoPforng sivar mepimov 4,5 dpeg. Metd v and Tov
GTOUATOG YOpNYNo™, N amoPoin mepropiletar amd to pubud amoppdéenong. H amofoin g
papolapundvng and 1o TAAGLLO TPOYLOTOTOLEITAL [LE TEAKOVG X pOVOLG Niicelag (ong amd 5 émg 9
MPEG OTA VEUPA ATOLLO, Kot e TEAMKOVS ypOvoug nuioetag Long and 11 £wg 13 dpeg oTovg
NAMKIOUEVOVG.

Toudrazpirog winBoouog

Agv vtapyovv drabéciua dedopévo LeTABOAoUOD E101KE yio To, Todtd. Agv vdpyovy dabécio GK
dedopéva, Letd amod evoopAEPia yopnynon g pipapoapmivng oe tadid. H CL mov extiunfnke péow
OK poviehomoinong minbucpov ota madid (€bpog niikiag 0 €wg < 18 etdv) petd v omd Tov
oTOUATOG YopNynon pioapoéaumdvng eEoptdtal and T0 COUATIKO BAPOC Kot UTopel va, Teptypapel e
H10 OAAOUETPIKY GLVAPTNON, He LEGo 6po 8 I/h yua éva dtopo pe copatikd Bapog 82,8 kg. Ot
YEDUETPIKEG HEGES TIUES Y10 TOVG YpOVOVG Muicelag Lmng 61a0gomng (t1/2) mov ektiundniov pécwm OK
povtelomoinong TAnbvcpod peidvovtot pe ™ peimwon g nAtkiog kot Kopdvonkay and 4,2 h otovg
epnPovg £wg mepimov 3 h ota modd nAikiog 2 — 12 etov €og 1,9 ko 1,6 h ota wodid niwiog 0,5-< 2
€10V Kot Kato tov 0,5 £tovg, avtictorya.

Ewwoi mAinbvopoi

Dolo

e eVIAIKEG, dev TapaTnPNONKAY KAVIKA GYETIKES S10POPES GTN POPLOKOKIVITIKT Kot
QOPUAKOOVVALIKT HETAED aVOPOY KoL YOVOIK®Y 060gvdv. Mo dtepeuvnTikn aviAlvon dev amokdAivye
OYETIKEC SL0pOpEC otV Ekbeom ot papoéopmdvn HeTa&d ayopldv Kol KOPIToloV.

Hliowpévog ninBoouog

O NAKiopévot 060gveig mapovsiooay VYNAOTEPESG CUYKEVIPOGELS GTO TAACUA 0td O,TL Ol VEOTEPOL
acBeveic, pe péoeg Tinég AUC va etvon mepimov 1,5 popég vynrotepeg, kupimg AOYm Tng HELOUEVTG
(povopevng) OMKNG KOl VEPPIKNG KABaponG. Agv amatteital Tpocapoy” g d0omG.
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A1000pETIKES KOTNYOPIES OWUATIKOD SApovg

e eVAAIKEG, aKkpaieg TIHEG cwpaTikoy Bapoug (< 50 kg 1> 120 kg) siyoav povo pikpn eniopacn oTig
GLYKEVTPMGELS TNG Paposapmdaving oto TAdca (Ayotepo amd 25%). Agv amoiteitol TPOGOPLOYT TG
doong.

Xe moudid, 1 prpapoapmdvn yopnyeitat pe Baon 10 coUTIKO Bapog. Mia diepeuvnTikn avaivon dev
UTOKAALYE GYETIKT EMIOPACT TOL EAMITOVS BApovg 1 TG Tayvoopkiog oty kbeom otn
papolapndvn ota Todid.

Arapvietinéc diapopéc
e eviAIKEG, dev mapaTnpNONKay KAVIKE GYeTIKES S10PULAETIKEG dlapopég petaly Kavkdoiwv, Agpo-
Apepikavov, lonavopwvov, londveov 1 Kvélov acBevaov 66ov agopd ot QopUOKOKIVITIKY Kol

Qappakodvvapikn g ppapo&apumdvng.

Mia S1epevVNTIKT OVAALGT OEV OTOKAAVYE CYETIKES OLOPLAETIKEG daPopEG otV EkBeon o
piapoéapmdvn petald tov toadioy and v lartovia, tny Kiva 1 v Acia ektog lanmviag kot Kivog
G€ GVYKPION UE TOV AVTIGTOLY0 GUVOAKO TadLOTPIKO TANOLGUO.

Hratikn dvolerrovpyio

Kippotikol evilikeg acbeveig pe nmio nrmatikn dvciettovpyio (katnyopiog A katd Child Pugh)
EUPAVIGOV PLOVO HIKPES HETOPOAEC TN POPLOKOKIYITIKN TNG piapoéaumdvng (avénon kotd 1,2
eopég oty AUC g pipapoopmdvng katd HLEGo 0po), oxedOV GUYKPIGLLLES LLE TIG OVTICTOLYES Y1 TNV
OLLAdO EAEYYOL VYLDV OTOUWDV. € KIPPOTIKOVG acOeVeic pe HETPLO NTTATIKY dLGAELTOVPYia (KaTryopiog
B xatd Child Pugh), n péon AUC g pifapoapmdvng avéndnike onpoviikd katd 2,3 popéc o€
ovYKplon pe Tovg vyieig eBeloviég. H AUC pn decpgvpévon @appdkov nTov avénpuévn kotd 2,6
@opéc. Ot acbeveig avtol elyav emiong HEUEVT vEPPIKN amoBoAn pipaposapmdvng, Topduota, e
gkeivn TV acbevov pe HETPLO VEQPIKT OLGAELTOVPYIC.

Agv vtapyovv dedopéva og acheveic [l coPapr NTATIKY SVGAELTOVPYIL.

H avoaotoAn g dpacTikOTNTAG TOL TAPAYyovTo Xa NTay ovénuévn Katd Eva cuvieAeoTn 2,6 o€
acleveic pe pétplo nratikny ducAettovpyio o cOyKpLon pe Tovg vyieic ebelovtés. H mapdtoaon tov PT
ntav Tapopoing avénuévn Kot Eva cuvtereotn 2,1. AcBeveig pe pétpla Nratiky SueAettovpyia NToV
eP1ocOTEPO EVOicHNTOL 0T PIaPOEAUTAVY e OTOTEAEG O Lo LEYOADTEPT KAloT ot oyéon PK/PD
peta&d ovykévrpmong kot PT.

H piapo&apmdvn avievdeixvotal g acbeveic pe nratikn voco mov oyetileTol pe dtatapoyn g
&G TOV AiOTOG KOt KAVIKA GYETIKO KIVOUVO a1poppayios, COUTEPIAOUBAVOUEVOV KIPPOTIKOV
aocBevov katnyopiag B kot C xatd Child Pugh (BA. mapdypoaeo 4.3).

Agv vtapyovv drabéctpa KAVIKE dedopéva oe TodLd PE NTATIKT SVGAELTOVPYId.

Negpirn dvoiertovpyio.

e evihkeg, vanpée avénomn g Ekbeomng otn priapoloumdvn 6e GLGYETION LE UEIMON TNE VEPPIKNG
Aertovpyiag, 0nmg a&loroynonke péow petpnoemv kdbapong kpeatvivng. e dtoua pe N (kabapon
Kkpeatwvivng 50 - 80 ml/min), pétpra (kédBapon kpeoatvivig 30 - 49 ml/min) kot coPapn| (kK&Bapon
Kpeativivig 15 - 29 ml/min) ve@pikn ducAettovpyio, 0L GLYKEVIPMOGELS PLPAPOEAUTAVIG GTO TAAGLLOL
(AUC) Ntav avénuévec kata 1,4, 1,5 ko 1,6 popéc, avtictorya. Ot avtictolyeg avENcelg oTig
QOPLAKOOVVALIKEG EMOPACELG NTOV O EVIOVEG. X€ (TOUO LLE N0, LETPLOL KOl GOPapr) VEQPPIKN
dvoAettovpyia, 1 GLVOAIKY AVAGTOAN TNG OPACTIKOTNTAG TOV Topdyovta Xa ftav avEnuévn Katd Eva
ovvtekeot 1,5, 1,9 kou 2,0, avtictorya, o€ chykpion pe Tovg vyleic eéBehovtés. H mapdrtaon tov PT
Ntav Tapopoing avénpévn kot Eva cuvtedeot 1,3, 2,2 kot 2,4, avtiotoya. Agv vdpyovv dedopéva
o€ aoBeveig pe kaBapon kpeatvivng < 15 ml/min.

AOY® ™G VYNANG SE0UEVOTG GE TPOTEIVEG TAAGLOTOC, ) PLBOPOEQUTAVT OEV OVAUEVETOL VO ETVaL
alpodwAioun.

H ypnion dev cuviotdral og acBeveic pe kdBapon kpeatviving < 15 ml/min. H piBapo&opmdvn tpémet
VoL YPTOLLOTOLELTOL e TPOGOYN G€ aoBeveis e kKaBapon kpeatviving 15 - 29 ml/min (BA. Tapdypapo
4.4).

Agv vtdpyovv drabécipa kKAvikd dedopéva og Toadid nikiog 1 étovg 1 peyoddtepa e péTpia M
coapn veppikn ducAettovpyia (pLOUOC orepapatikig dMdnong < 50 ml/min/1,73 m?).
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Doppokokvnrikd dedopéva o aobeveig

e aoBeveic mov Ehafav piapoéaumdvn yio ™ Oepameio g o&giag EBOO 20 mg draé nuepnoing, o
YEOUETPIKOG LEGOG TNG GVYKEVTP®ANG (90% drdotnua Tpdfreync) 2 - 4 dpeg kot mepimov 24 dpeg
LETA T 600T (TOL AVTUTPOCOTEVEL TEPITOV TIG HEYIOTEG KOl EACYIOTEG CUYKEVIPADGELS KOTA TN
d1apKel ToV SAcTNHOTOC HeTalD TV d0cemv) Ntay 215 (22 — 535) kot 32 (6-239) meg/l, avtictoyya.

e madratpikovg acbeveic pe o&eio POE mov Aafav TpocaploGHEVT] MG TPOG TO COUATIKO BApOg
piBapoéapmdvn mov 0dnynoe oe EkBeon mapouoa pe ekeivn og evilikeg aoBeveic pe EBO® nov
Adupavay nuepnota door 20 mg dral nuePNoime, o1 YEOUETPIKOL UEGOL TMV GUYKEVIPDGEMV
(ddotnua 90%) cg ¥PoviKa dSLUCTHUATO SELYUUTOANYIOG TOV AVTITPOCMTEVOY TEPITOV TIC UEYIOTES
KOl EAGYIOTEC GUYKEVTPMOELS KATE TN OLUPKELN TOL SLGTHLATOG 800G, cuvoyilovtatl otov Ilivaka
13.

Mivakaeg 13: ZovonTikd 6TOTIGTIKG 6TOVYElN (YEONETPIKOG pécog (drastnpa 90%)) Tov
OUYKEVIPAOGEQOV prfapoapmavng 610 TAdopa 6g otabdepomonuévny katdotacn (meg/l) ava
0060A0YIKO Goyfno Kol nAkio

Xpovika
Ol T NOTO
o.d. N 12-<18etoov N |6 -<12 gTtadv
2,5-4h peta |171 241,5 24 229,7
(105-484) (91,5-777)
20-24h peta |151 20,6 24 (15,9
(5,69-66,5) (3,42-45,5)
b.i.d. IN 6-<12etov |N 2-<6ztOv N (0,5-<2 gTdv
2,5-4h petd 36 [1454 38 |171,8 2 o
(46,0-343) (70,7-438)
10-16h pera 33 26,0 37 22,2 3 10,7
(7,99-94,9) (0,25-127) (6.v.-8.v.)
t.i.d. N R-<6getaov [N [Tévwnon - N 0,5-<2gtov [N [[évvnon -
<2 1@V < 0,5 étovg
0,5-3h peta |5 164,7 25 [111,2 13 |114,3 12 |108,0
(108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8h petde 3 33,2 23 |18,7 12 21,4 11 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)
0.d. = ana& nuepnoing, b.i.d. = 300 popég nuepnoing, t.i.d. = Tpeig Popéc Nuepnoing, 8.v. = dev
VIOAOYIoTNKE

Ot Tég K4t amd 1o Katdtepo 0pto mtocsotikonoinong (LLOQ) vrokatactadniov and 1/2 LLOQ yio
TOV VIOAOYIGUO TOV 6TATIOTIKOV otolyeiov (LLOQ = 0,5 mcg/l).

DopuoKOKIVNTIKT/QOpUaKOOLVAIIKT) GYECT

H poppakoxivntiki/eapuaxodvvautkn (PK/PD) oyéon peta&d e cvykévipmang piopo&aumivng
0T0 TAAGHO KO 1POp@V TEMKOV onueiov PD (avaoctoln mapdyovta Xa, PT, aPTT, Heptest)
a&lohoynonie petd amod T yopnynon evog peydiov gvpouvg d6cemv (5 - 30 mg 600 POpPES TNV NUEPD).
H oyéon peta&d g ovykévipmong g prapo&aumavng Kot e SpacTiKOTTag TOV Topdyovta Xa
meprypaenke kaAvtepa omd Eva povtédo Emax. I'a 1o PT, 10 povtédo ypappkng mapepPoing o
YEVIKEG YPOUUEG TEPLEYPOYE KOADTEPA TO dedOUEVA. AvAdoya Le Ta dSopopeTikd avTdpaotipia PT
oL ypNoiporomonKay, 1 khion diEpepe onpavtikd. Otav ypnooroOnke Neomhaotivn PT, n
apywn Ty PT frav wepinov 13 devtepdrenta (s) kot ) kKhion frav wepimov 3 €wg 4 s/(100 meg/l). Ta
aroteléopata v avarvcewv PK/PD otn ®don 11 kot I frav copeova pe to dedopéva mov
TEKUNPLOON KAV GE VYU ATOLLAL.

Hodratpikodg mANBLopOS
H acpdlelo kot 1 amotelecpatikdTnTo 08V £X00V TEKUNPL®OEL Yio TNV €voelén g TpoOANYNG ToV
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OYYEWLKOD EYKEPOAKOD ETELGOOIOV KOl TG CLGTNUOTIKNG EUPOANG oe acBeveic pe pn PoiPidkn
KOATTIKT LOpLLopLYT] Yol Tondtd kot eproug nikiog £wg 18 etdv.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 06QAILELN

Ta pun KAvikd dedopéva dev amokaAdTTOVV 1310itePO Kivouvo yia Tov avBpmmo pe Pdon Tig
SLUPATIKEG LEAETEC POUPLOKOAOYIKNG OICPAAELNG, TOEKOTNTOG EPATOE dOONC, PMTOTOSIKOTNTAG,
YOovoTo&IKOTNTAG, EVOEXOUEVTG KOPKIVOYOVOD SPAoTg KOl VEOVIKNG TOSIKOTNTAS.

Ot emdpacelc Tov TopatnPNONKay 6e HEAETEC TOEIKOTNTOG EMUVOLAUPAVOLEV®Y dOGEMV OPEIAOVTAY
Kupig 6NV vIepPoiikd peydAn eapuaKodLVoULKn dpactnptotnta, g prpapoaundvne. X
apovpaiovg, wapatnpOnkay avénuéva enineda IgG kot IgA 010 TAAGUO 68 KAVIKG OYETIKA EMITESA
£€kBeong.

e apovpaiovg, dgv TopatnpnOnKay eTOPAGEIC 6TN YOVILOTNTO appEvav 1| InAémv. Meléteg e {oa
KATEOEIEOV AVOTAPAY@YIKT TOEIKOTNTO TTOV GYETICETOL LUE TOV QUPHOKOAOYIKO TPOTO OPAGCTG TNG
papolapndvng (T.y. apoppayikég emmAokés). Euppuikn-veoyvikn to&ucotnta (amofoin petd tnv
EUQVTEVOT|, KABVGTEPNUEVT/TPOYDOPNUEVT] OGTEOTOINGT), TOAAATAG NTATIKG AVOIKTOYPMLLO CTIYLLOTOL)
Kot ovéENUEVT EMITTOON KOWDV SVGTAUGIDOV, KOOMG Kot LeTABOADY TOL TAaKODVTA TapaTnPRONKAY
0€ KAMVIKGA GYETIKEG GUYKEVIPAOOELS GTO TAGCLO. LTIV TPOYEVVITIKT] KOl LETOYEVVITIKY LEAETN OE
apovpaiovg, mapatnpnnke petopévn focidtro aroydvov og 60GEIC TOL NTAV TOEIKES Y. TO
Onhea.

H papo&apmdvn dokipudotnke o veapohs apovpaiovg pe dudpkela Bepaneiog £mc kot 3 unveg,
Eexvavtag amd TV 41 LETOYEVVNTIKN NUEPQ, Kat £de1&e un oyeTilopevn e tn 06om avénen g
TEPVNGIO0KNG EYKEPUAIKNG olpoppayiog. Agv TapatnpnOnkav evoei&elg ToEIKOTNTG EWOIKA Y10 T
OpYOvVO-GTOYOLG.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdaroyog ekdoymv

TTvpnvac diokiov:

Ndatpro AaovpvAobeukd

Aoktoln povoidpikn

Kvttapivn, pikpokpouotoliikn
KoappeAhdln varplovyog S1a6Toupovevn
YrpopeAholn

Maoayviolo oteatikd

Emcdivyn diokiov (Opadry II Pink 33G240024):
Yrpopuerrloln

Trraviov d10&eido (E171)

Aoktoln Lovoidpikn

IToAvaBvievoylvkdin 3350

Tpraxetivn

Zdnpov o&eidio, epvbpd (E172)

Z10mpov o&gidto, uérav (E172)

6.2 Aovppoarétnreg
Agv gpappdletar.
6.3 Awgpkero Lonfg

3 xpovia
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Opuppoticuéva dokio
Ta Opoppoticpéva diokia prapoéapmdvng eivat 6tabepd 610 vepd Kot 6TOV TOATO UNAOL Y10 MG Kol
4 wpeg.

6.4 Iowitepeg wpo@uAGEelS KaTd T @OAAEN TOV TPOidVTOG
AvT6 10 QPUPUAKEVTIKO TPOIOV deV amattel 1laitepeg oVVONKES PUANENC.
6.5 ®@von Kol GLOTATIKG TOV TEPLEKTT

Aapaveig koyéreg and eOALo Aluminium//PVC/PVDC ocg kovtid twv 10, 14, 28, 42, 98 1 100
EMKAAVUUEVOV UE AETTTO DIEVIO OIoKImV.

Mmopel va, unv KokAo@opoOV OAEG 01 GLCKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS ATOPPLYNGS KOL GALOG YELPLGIOG

Ka0e aypnoionointo eaprokentikd Tpoidy 1 VTOAEUUN TPETEL VO UTOPPITTETAL GOUPOVE, LUE TIG
KOTO TOTOVS 16YVOVGEG OYETIKEG SLUTAEELS.

Opvupoaticpdc diokinv

Ta diokia prpapoéaumdavng uropodv va, Opoppatictodv Kot va evaimpnBodv oe 50 ml vepod kat va
xopnyNBovV HEC® PIVOYASTPIKOD GOANVA 1| COANVA YOGTPIKNG GiTiong HeTd amd emPBefainon g
TOTODETNONG TOL COANVA EVTOG TOL GTOUAYOV. XT1 GUVEXELN O COANVAG TPENEL VO EEMAEVETAL LIE VEPO.
Agdopévov 611 1 amoppdenon g prapoéaundvne e€aptdtar omd ) 0Eon anelevbépmong g
dpaCTIKNG 0VGiag, 1 YOPNYNOoN TS PPOPOEAUTAVIG TTEPLPEPIKA TOV GTOUAYOVL TPETEL VO OTOPEVYETOL,
KaOdGc ovTO PTOpEl vl 03N YNOEL GE PELOUEVT] ATOPPOPNOT KOL, GUVETADC, o€ PELOUEVN EkBeom ot
dpaotikn ovcia. Metd ) yoprynon evog Bpvppaticpuévov dtokiov piaposaumdyvng 15 mg 1 20 mg, n
d001 TPEMEL v okoAlovbeitan apécmg and EVIEPIKT GiTIoN.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

RAFARM A.E.B.E.

KopivBov 12, N. Poywo, 15451

Abnva, EALGOO

TnA: +30 210 6776550-1

Fax: +30 210 6776552

8. APIOMOZ(OI) AAETIAX KYKAO®OPIAX

Ap. Ad. Kvkhopopiog otnv EALGda: 62176/12-06-2020

Ap. Ad. Kvkhogopiag otnv Konpo:

9. HMEPOMHNIA IMPQTHXE E'KPIXHY/ANANEQYXHY. THX AAEIAX

Hupepopnvia tpodnc £ykprong: 12-06-2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

09/2023
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1. ONOMAZIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rivaroxaban/RAFARM 20 mg emkaAvppéva e Aemtd LEVIO diokia

2. MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOGEXH
Ka0e emucolvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 20 mg papo&aumavng.
"Exdoyo pe yvootn dpdon: Aaktoln.

Ké&be emukaivppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 42,17 mg povoddpikng Aaktoélng, PA.
mopaypaeo 4.4.

IMa tov TAnpn kaTdloyo TV ekddy®v, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio (d1okio).

Koagé-koxkiva, otpoyyvrd, apeikvpta, emtkalvppéva pe Aento vuévio otokia (Stapétpov 7,1 £ 0,2 mm)
ue yapoyuévn v évoeién "20" ot pia Tievpd.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKEg EVOEIEELG

Evnlixec

[IpdAnym Tov ayyelaKod eyYKEPAAIKOD ETEIGOO10V KoL TG CUCTNUATIKNG ERPOANG G€ EVAAIKES
aoBeveic pe pn BoAPBIOIKN KOATIKY LOpUOPLYR HE EVaV 1 TEPLGGATEPOVS TOPAYOVTES KIVOHVOL, OTTMG
GULLQOPTTIKT KOPILOKT OVETAPKELL, VTEPTACT, NAKia > 75 €TV, cokyap®dn SaprTn, TPornyodLeEVO
OYYELKO EYKEPUAIKO EMELGOSIO0 | TOPOIIKO 1GYOUIKO ETEIGOO10.

Oepameio g ev T Padel prePikng OpouPoong (EBDO) kot tg mvevpovikng sufoing (ITE), kot
POy g emavepeaviong e EBO® kot g [E og evijdikes. (BA. mapdypapo 4.4 yio Toug
apodvvapkd aotadeic acbeveig pe I1E.)

Houdiozpixoc winBvopdc

Oepamncio g erePucng Opoppoepforne (POE) kot mpdAnym g enaveppdviong g POE ce modd
Kot epnPovg nhikiog kdto twv 18 etmv kot Bapovg mepiocdtepo amd 50 kg petd amd tovAdyiotov 5
NUEPES TNG OPYIKNG TOPEVTEPIKNG AVTUTNKTIKNG Bepameiag.

4.2  Aocoloyia Kol TpOTOS YOPYNONG

Aocoloyia
Tlpolnyn tov ayyelarxod eykepalikot EXEIGOOIOV Kol THS CVOTHUATIKNG EUPOING 08 EVIAIKES

H ovviotodpevn 66on eival 20 mg amoé npepnoing, n oroio eivol EX{ONG 1) GUVIGTOUEVT LEYLOTN
doon.

H 0gpamneio pe to Rivaroxaban/RAFARM npénet va cuveyiletor pakpompoBeciia, Epdcov 10 dperog
NG TPOANYNG TOL AYYELOKOD EYKEPOUALIKOD ETELGOGIOV KOl TNG CLGTNUOTIKNG EUPOANG VITEPIGYVEL TOV
Kwvdvvou apoppayiag (BA. Tapdypago 4.4).



Edv maporeipbei pio d6om, o achevng mpénet va mapet To Rivaroxaban/RAFARM apéocwmg kot va
ovveyioel TV exdpuevn NUéEPa LE TN ANYT Ao nuepnoing, 0tmg cuviotdtal. H d6omn dev mpémetl va,
dumhacidletat evtdg g 1d1ag nuépag Yo vo. avamAnpmBel n d6on mov mapaieipOnke.

Ocporeio s EBDO, Ocpancio e IIE kot mpoinymn e exaveupovions s EB®O ko g IE oe

EVIAIKES

H ocvvietdpevn d6om yia v apyikn Oepaneia g oéeiag EBO® 7 T1E givar 15 mg 300 popég
NUeEPNOIOG Y1 TIG TPOTES TPELG Efdouddes, akorovBovuevn and 20 mg draf nuepnoing yio

ouvéylon g Bepaneiag Kot Ny TpoANY”N TG enaveppdviong e EBOO kot g I1E.

H ppn dudpketa Oepaneiog (yio tovddyiotov 3 pniveg) mpénet vo eetaletar o€ acbeveig ue EBOO 1
ITE mov mpoxodeitar amd peiloveg mapodikovg mapdyovteg Kivovvov (dnA. mpdoeatn peilova
yepovpykn enépuPacn N tpavpa). H peyardtepn didpkela Oepanciog npénel va eEetdletonl oe acbeveic
pe mpoxint EBOO 1 I1E mov dev oyetiletan pe peiloveg mapodikong mapdyovieg Kivdvvov,
anpoxintn EBO®O 1 [1E, 1} 1otopkd emaveppdviong EBO® 1 I1E.

Orav evéeikvotol Tapatetapévn tpdinyn g enavepedvionc EBOO kot ITE (uetd tnv olokAnpwon
TovAdylotov 6 unvav Bepanciog yio EBO® 1 I1E), n cuvictdpevn doon givan 10 mg dra& nuepnoiong.
Xe aobeveic oTovg 0moiovg o kivovvog emaveleaviong EBOO 1 T1E Bswpeitar vynlog, 6mmg oe
ekeivoug e emmendeyéveg cuVVoonPATNTES, 1 EKEIVOL TTOV ExoVV avamTOEEL emaveppdvion EBOO 1
[E o¢ mapatetapévn tpoinyn pe Rivaroxaban/RAFARM 10 mg dnaé nuepnoing, 6o tpénet va
e€etaleton o doon Rivaroxaban/RAFARM 20 mg dmnaé nuepnoing.

H dubpxera g Bepaneiog kot 1 emthoyn tng 066G TPEMEL Vo EEATOMKEDOVTOL PLETA OO TPOGEKTIKT
a&lohdynon Tov 0pélovg g Bepamneiag Evavtt Tov Kivdvvov arpoppayiog (PA. mapdypaeo 4.4).

Xpovikn| mepiodog AOGOAOYIKO TTPOYPOUUO  [ZVVOAKT MLepn ol
doom
Oepaneio kot TpoAnyn g [Hpépa 1 - 21 15 mg d%o popég 30 mg
enavelpavions EBOO kat muepnoing
TE Hpépa 22 xon énetta 20 mg anaf nuepnoing 20 mg
[IpdAnym g emaveppdviong Metd tnv olokAnpwon |10 mg dna& nuepnoiog | |10 mg
EB®O kot I[1E TOVAGYLOTOV 6 UNVAOV 20 mg ana& nuepnoiog M 20 mg
Oepaneiog yio EBOO
E

T va vrootnprydei n aAlayn g d6omng and 15 mg o 20 mg petd v Huépa 21, sivon dtaBéoiun
ovokevaocia Evapéng g Oepaneiog Tov TpdTev 4 efdonddmv pe Rivaroxaban/RAFARM yia

Oepaneio tng EBOG/IIE.

Edv maporeipbei pia doom katd tn didpkeia tng edong Oepameiog tov 15 mg 600 popég nuepncing
(muépa 1 - 21), o acBevig mpémnel va mapel to Rivaroxaban/RAFARM apéowmg yio va SlocpoAoTel 1)
Aym 30 mg Rivaroxaban/RAFARM v nuépa. Ztnv ntepintwon avtr, propovv vo Aneovv dvo
dokio Tov 15 mg tavutdypova. O acBevig Tpénel vo cuveyicel TNV ETOUEVT) NUEPA LLE TNV KAVOVIKN

AyM Tev 15 mg 000 Popég nuepncing, OT®MG GLVIGTATIL.

Edv mapaieipOel o d6om katd ) didpkela g edaong Bepaneiag dmaé nuepnoing, o achevig mpémet
va apet to Rivaroxaban/RAFARM oauécmg, kot va cuveyicel Ty exopevn NUEPA UE TV Omas
nuepnoing Ay, 0tmg cvviotatatl. H 86om dev mpénet va dumhactdletol evidg Tng id10g NUEPOS Y10, VO
avaminpwbel n d6om mov mapoieipOnke.

Ocporeio e POE kor mpoinyn e vrotponns s POE oe maudid kot epijffovg
H Oepaneio pe Rivaroxaban/RAFARM o maudid kot eprifovg niikiog kdtm tov 18 etdv Oa mpénet va
EeKIVA LETA 0TO TOVAAYLOTOV 5 NUEPES APYIKNG TAPEVTEPIKNG AVTITNKTIKNG Bepameiag (PA. mapdypapo

5.1).




H 660m 1o moudid kot eprifovg vworoyileton pe fdon 10 copatikd Bapoc.

- Youatikd Bapoc 50 kg 1 tepiocdTepo:
ocuvviotdtal po 66om 20 mg piapoéapmdavng droé nuepnciong. Avty ivol n péylot
nuepnota 66om.

- Yopotiko Bapog amod 30 émg 50 kg:
ocuvviotdtal po 66om 15 mg piapoéapmdavng droé nuepnciong. Avty givol n péylot
nuepnota 66om.

- INa acBeveic pe copatikd Bapog pikpodtepo and 30 kg, vrapyovv tpoidvta o AAAEG
POPUOKOTEXVIKES LOPPEG.

To Bépog Tov Tad100 Tpémel va Topakorovbeitor Kot 1 d6omn va exaveletaletor TakTikd. Avtd yiveTon
v va dtacpailotel 1) dtatpnomn g Bepamevtikng 66onG. Ot Tpocapuoyig e 600mg TpémeL Vo
yivovtotl povo pe faon tig aAloyég 6T0 GOUATIKO PApOg.

H Oepancio mpémel va cvveyiotel yio TovAdyiotov 3 uiveg o maudtd kon pnfovg. H Bepaneia pmopei
va mwapoatadel Eo¢ Kot 12 pqveg, 6tav gival KMviKa amapaitnto. Agv vadpyovy dS1aBEcto, 0E00UEVH GE
714 Tov va vwootnpilovy peimon tng 06onc petd and 6 punveg Bepoameiog. H oyéon opélovc-
KvdUvoL amd T cuvéylon s Bepaneiog petd amd 3 unveg Tpémel va aSloloyeitat o€ eE0TOUIKEVHEVT
Béon, Aapupdvovroc vTdyn Tov Kivouvo eraveueaviong e 0poufwmong Evavit Tov dSuVNTIKOY
KWv3OVOL apoppoyiog.

Edv maporeipbei pio d6om, n 66om mov mapaieipdnie Oa wpénet va AapPAveTal ToO GUVTOHOTEPO
duvatd PeTd TV mapoTpnon e, aArd udvo v idia nuépa. Edv avtd dev givatl duvatd, o acbevnic
0o Tpémel vo TapaAeiyel T 6061 Kol Vo GuveEYIoEL e TNV ETOUEVT OGN, OTTMC £XEL GLVTAYOYPUPNOEL.
O acBevnc dev mpémet vo Adfel 000 SOGELS Y10 VoL aVOTANPDOCEL P SO0T TOV TapoAEipONKE.

AMoyn amo Aviaywviotég e Birouivns K (VKA) oro Rivaroxaban/RAFARM
- [IpdAnym tov ayyeloKol eYKEPAAIKOD ENEIGOSI0L KOl TNG GCUGTNUATIKNG ELPOANG:
H 6epancio pe VKA mpénetl va diaxomteTor Kot va EEKva Bepameio pe to
Rivaroxaban/RAFARM é&tav 1 tiun tg Atebvoidg Oporomompévng yéong (INR) givon < 3,0.
- Ogpoaneio g EBDO, ITE ko mpoANyM ¢ vtotponng og evilkeg kot Oepameio tng POE kon
TPOANYT TG EMAVEUPAVIOTG OE TALIOTPIKOVG aGOeVEIC:
H 6epancio pe VKA mpénetl va diaxomtetor Kot va EEKva Bepameio e to
Rivaroxaban/RAFARM 6&tav n tiur INR etvon < 2,5.
Kotd v aArayn acbevav and VKA o1o Rivaroxaban/RAFARM, ot tipéc INR Ba givor ywevdag
ovénuévec petd ) Aqyn tov Rivaroxaban/RAFARM. H Ty INR dev givon £ykopn yio ) pétpnon
NG AVTITNKTIKNG Opdong tov Rivaroxaban/RAFARM kat, cuvenmg, dev TPEMEL VAL PN CIUOTOLEITOL
(BA. mapdypago 4.5).

Aldayn oo to Rivaroxaban/RAFARM oe avraywviotés s Birouivig K (VKA)

Yrdpyer mBavotnta avenrapkoDs ovTImNKTIKOTNTOG KoTd T peTdfacn and to Rivaroxaban/RAFARM
oe VKA. H ouveyng emaping avimnkTikoTnto TpEnet va S106QaAileTal Kotd T didpKela
oTmolaoONToTE HETAPOoNC 68 va EVOAAAKTIKO avTutnKTiko. [1pénet va onpeiwbel 61t to
Rivaroxaban/RAFARM dbvvaton va ooufaiiet og ooénuévn tiunq INR.

Kotd v aAroyn acbevav and to Rivaroxaban/RAFARM cg VKA, ot VKA npénet va yopnyovvral
tavtoypova péxpt 1 T INR va givan > 2,0. Tha tig pdteg 600 Npépeg ™G LETAPOTIKNG TEPLOJOV,
TPEMEL VoL ypNoomoteitar | kabiepmpévn apyikn socoroyia tov VKA, akolovBoduevn amd
docoroyia VKA, dnwg vrodewkvdetar amd tov Eleyyo tov INR. Evoowm ot acbeveig Aapfdavovy
mapdAinia Rivaroxaban/RAFARM kot VKA, 1 tipr] INR dev mpénet va edéyyetan vopitepa and 24
MDPEG LETA ATTO TNV TPOTYOVUEVT OOGT, OAAG TPV amtd TNV enduevn door tov Rivaroxaban/RAFARM.
Orav 1o Rivaroxaban/RAFARM dwaxonei, o éheyyog tov INR pmopei va dievepyeitan a&iomiota
TOVAGLOTOV 24 Mpeg LETA Ao TNV TeAevTaia 06on (PA. Tapaypdeovg 4.5 kai 5.2).

MMowdwatpicoi acbeveic:
Ta wond1d mov petafaivovv amd to Rivaroxaban/RAFARM ce VKA, npénet va cuveyicovv 10
Rivaroxaban/RAFARM vyia 48 dpeg petd v mpmtn d6omn VKA. Metd and 2 nuépeg ouyyopynone,
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0o mpémel va AopPavetor INR wpv amd v endpevn Tpoypopaticpévn 6661 Tov
Rivaroxaban/RAFARM. H cvyyoprfiynon tov Rivaroxaban/RAFARM kat tov VKA cuvvietdtor va
ovveyiletan émg 6Tov 0 INR givar > 2,0. Otav to Rivaroxaban/RAFARM daxonei, o éheyyog tov INR
umopei va dievepyeitar a&omoto 24 dpeg PeTd TNV TEAEVTOin 060 (PA. T TAve Kot Topdypapo 4.5).

AlLayy aro mopeviepixd avunnktikd oto Rivaroxaban/RAFARM

IMa eviiikeg kou Toandlatpikovg acheveic Tov oM AapBavouy Evo TOPEVTEPIKO AVTITNKTIKO, VO,
OLOKOTTETOAL TO TAPEVTEPIKO avTIINKTIKO Kot va Eekivd 1o Rivaroxaban/RAFARM 0 éwg 2 dpeg Tpv
oamd 1o ¥pdvo mov Ba Empene va YiveL 1) EXOUEVT] TPOYPOUUOTIGUEVT YOPTYNON TOL TOPEVTEPTIKOD
QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG (T.Y. NTOPIVES YOUNAOD LOPLoKoD PApovc) 1 KaTd TO YPOVO TNG SLKOTNG
€VOG GUVEYDS YOPTYOVUEVOL TOPEVTEPIKOD PUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG (.. EVOOQAEPLA U
KAOGLLOTOTOINILEVY NTTapivn).

Aldayn oo to Rivaroxaban/RAFARM oe mopeviepiid ovTimnkTikd,
Awkoyte to Rivaroxaban/RAFARM kot yopnynote TV TpdTn 3061 TOL TOPEVIEPTKOD OVTUTIKTIKOD
KAt 10 ¥pdvo Tov Ba AapPavotav 1 exduevn 06on tov Rivaroxaban/RAFARM.

Eidikoi wlnBvouoi
Negpixn dvoiertovpyio.

Eviikec:

[Tepropiopéva KAvikd dedopéva yio acbeveic e coPapr| veppikn dvsiettovpyia (KaBapon
Kkpeatwvivig 15 - 29 ml/min) vwodeikvHouvy OTL 01 GLYKEVIPOGELS papoaundvng 6to TAdcHa eitvat
OMNUAVTIKA aLENUEVEG. Zuven®g, To Rivaroxaban/RAFARM npémel va xpnoLOTOLEITOL LUE TPOGOYY| GE
avtovg Tovg aobeveic. H ypnomn dev cuviotdtan oe acbeveig pe kdBapon kpeatvivig < 15 ml/min (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

e aoBeveig pe pétpa (kdBapomn kpeatviving 30 - 49 ml/min) 1| coPapn veppikn dvciettovpyio
(k&Bapon kpeatvivng 15 - 29 ml/min), epapudlovror ot akdA0LOEC S0GOAOYIKEG GLOTAGELS:

- Mo mv TpodANYN T0V AYYELKOD EYKEPAAIKOD ETEICOOI0V KOt TNG CLGTNUATIKNAG EUPOANG o€
acBeveic pe un ParPidikn KOATIKY LOPLOPVLYT, 1| CLVICT®UEVT 860 givarl 15 mg dnad
nuepnocing (PA. mapdypoeo 5.2).

- INo ™ Bepaneio tng EBPO, t Bepaneio g I[1E kot v pdAnym g emaveppdavions g
EB®O «ot g I1E: o1 acBeveic mpénet va Aappdvovv Bepameio pe 15 mg 600 popéc nuepncimg
Yo TIc TPpMTEG 3 Efdouddec. Xt cuvéKELd, OTAV 1 GLVIGTOUEV dOon givar 20 mg Gma
nuepnoing, eav 1 a&loAdynomn Kvduvov tov achev yio aipoppayio vaepTePe TOL KIVOHVOL
enaveppdviong g I1E kat g EBOO, npénet va eégtaletan peimon g 66ong and 20 mg anas
nuepnoing o 15 mg droé nuepnciong. H ocbotaon yia m ypron tov 15 mg aciletol oe
(QOPUOKOKIVITIKY povTeEAOTTOINGT Kol Oev £xel peretndel oe oTd T0 KAVIKO TepPaAiiov (PA.
mapoypaeovg 4.4, 5.1 kar 5.2).

Otav n cvvictodpevn d6om sivan 10 mg anag nuepnoing, dev aratteitor Tpocaproyn e 60ong o€

oY£OM UE TN GLVIGTAOUEVN dOGN.

Agv amouteitol Tpocapoyn g 60on¢ o€ acheveig Le Nria veppikn ducAiettovpyia (kdbapon
Kkpeatwviving 50 - 80 ml/min) (BA. mapdypago 5.2).

Howdrarpicog TAnbuopog:

- IMondid kat enpor pe N veppikn dvoiertovpyia (puouds omepapatiknig dmonong 50 -
80 ml/min/1,73 m?): dev omontsiton TPoSapLOY TG SO0NG, e Pdon dedopéva oe EVAAIKES Ko
TEPLOPIOUEVA DESOUEVA GE TOUdLTPLKOVS aoBeveig (BA. Tapdypago 5.2).

- IMondid ko éenpor pe pétpia 1 coPapn veppikn duciettovpyio (PLOUOC CTEIPAUATIKNG
duydnong < 50 ml/min/1,73 m?): to Rivaroxaban/RAFARM &ev cuvictdtat, Koddg dev
vapyovv dabéoipa KAvikd dedopéva (BA. Tapdypapo 4.4).



Hrozixn dvoleirovpyio,

To Rivaroxaban/RAFARM avtevocikvotol o ac0eveic e nratikn voco mov oyetileton pe datapoyn
NG TNENG TOL CULOTOC Kol KAVIKA GYETIKO KivOuvo aipopparyiog, GOUmepAaUBovouévey Tov
KippaoTik@V aclevav katnyopiag B kot C koatd Child Pugh (BA. mtapaypdeovg 4.3 kot 5.2).

Agv vtapyovv Stabécipa KAVIKE dedopéve og TodLd LE TATIKT SVGAELTOVPYi.

Hliiowuévog ninBoouds
Agv anarteitol Tpocappoyn g 60omng (BA. Tapdypago 5.2).

Zouatiko fapog
Agv amarteital Tpocappoyn e 60omg Yo evijdikeg (BA. mapdypago 5.2).
T"a tovg modratpikove acbeveic, n 66om kabopiletar pe Bdon to copatikd Papoc.

Ddlo
Agv anarteital Tpocappoyn g 60omng (BA. Tapdypapo 5.2).

Aobeveic mov vmofdrrovior oe Kopdioavatoln

To Rivaroxaban/RAFARM pmopei va Eekivnoet 1 va cuveylotel o€ acbeveis, ol omoiotl pumopet va
omottoHv Kapdloovatasn.

INa kapdroavataén kabodnyovuevn and droicoeayelo nyokapdoypdenua (TEE) og acbeveic mov dev
glyav AaPel Tponyoduevn Bepaneio pe avimnktikd, n Oepancio pe Rivaroxaban/RAFARM mpénet va
Eexvd TOLAGYLOTOV 4 DS TPV TNV KOPdloovaTaln mote vo eE0cQOAoTEL EMOPKNG AVTITINKTIKOTNTA
(BA. mapaypagovg 5.1 kot 5.2). 't dGhovg toug acbeveic, Tpv v kapdloavdataén Tpémnel va
avalnteiton emPePainon 6t 0 acBevig £xel Aapet to Rivaroxaban/RAFARM 6mmg tov
ocuvtayoypaentnke. Ot amopdoelg yio v Evapén kot didpkeia tng Bepoaneiog Oo Tpémet va
AapBavovy VoYM TIG KOOIEPOUEVEG KATELOVLVTPLEC GVGTAGELS YO TV AVTITNKTIKNY Bepaneio 6Tovg
acBeveic mov vroPdAlovtal o€ KapdloavaTusN.

Adobeveic ue un Porfioicn kodmixny puopuopvyn oo vrofalrovior oe PCI (dradepuiky orepaviaio,
ropéufaon) ue tomobétnon stent

Yrdpyel mepropiopévn epmepio Pe T He@pévn doom tov 15 mg pifapoapmivng arat nuepnoiong (1
tov 10 mg pifopoapmivng draé nuepnoing oe acbeveig pe pétpla veppikn duvciertovpyia [KaOBapon
kpeativivng 30 — 49 ml/min] emmpocbeta o€ Evav avactoréa Tov P2Y 12 yio péyioto dtdotnua 12
unvov o aceveic pe pn PoAPidtkn KoAmkn pappopvyn mov xpHiovy amd Tov GTOHOTOS OVTITNKTIKNAG
aywoyng kot vroBdirovror o PCI pe tomoBétnon stent (BA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1).

Houdiozpixoc tinBoopoc

H acpdAeio kon ) amoterespoticotnta g pipapoapundvng o modid niwiog 0 €ng < 18 etd@v dev
£yovv TeKUNPLmBEl aTnV EVOEIEN TNG TPOANYNG TOV AYYELNKOD EYKEPAALIKOV ETEIGOOI0V KO TNG
GLOTNUOTIKNG EUPOANG oe acbeveic pe un PaAPidikn KOATIKY papropLyr. Agv vapyovy dlabéciua
dedopéva. Qg ek TOVTOV, dEV GUVIGTATAL Y10, XPTOT G TG NAKiaG KAt Tov 18 eTdv og evoeilelg
dAheg amd ) Bepameio tng POE wat tv wpoAnyn g enavepedviong e OPOE.

Tpémog yoprynong

Evilikeg

Amo6 Tov 6TOHOTOC XPIOT.

Ta diokia Rivaroxaban/RAFARM tev 20 mg npénet va Aapfavovtal pe tpoen (BA. mapdypago 5.2).

Opoppotiouog diokiwv

IMa acBeveic mov dev PmOpPoOvV Vo, KOTATIOVY OAOKANpa. d1okia, To dtokio Rivaroxaban/RAFARM
umopei va Opoppatiotei kot va avopeydei pe vepod 1§ TOATO PAAOL AUECHS TPV OO TN XPNOT KoL VoL
yopnynOet amd Tov otopATOG. META TN Yoprynon Tov Opvppaticuévev Rivaroxaban/RAFARM 15 mg
N 20 mg eMKOAVUUEVOV e AETTO DUEVIO O10KI®VY, 1 00N TPEMeL va, akolovbeital apécme amd Tpoen.
To Bpvppaticpuévo diokio pmopel emiong va xopnynoei péocw yaotpikdv colvev (PA. mapaypdeovg
5.2 ko 6.6).




Taida kou épnfor ue Papog meproootepo and 50 kg

To Rivaroxaban/RAFARM eivat yio omd Tov 6TOUATOG YP1ION.

Ytov acbevi mpémel va divetat 1 GLUPOLAT Vo KaToivel To d1okio pe vYpo. [Ipérel emiong va
Aappdavetan pe tpoon (BA. Tapdypao 5.2). Ta diokia wpémet va Aappdvoviot pe dtopopd tepimov 24
OPOV.

Xe mepintwon mov 0 achevng PTUGEL APECHS TN 600 N KAVEL EPETO €vTOG 30 AEMTAOV HeTd T ANy
g 06onG, TpEmel va xopnynbei véa do6om. Qo1000, gdv 0 acbevig kdvel éueto og mepiocdTepo amod 30
AEMTA petd ) 060m, 1 066M dev Tpémel va emavayopnyndel kol 1 endpevn 0601 TPEMEL va Angoei
GUUO®VA [LE TO TPOYPOLLLLOL.

To diokio dev mpémel va, daywpiletar o€ pia mpocmdbeto va d00el Eva pEPog g d60MG ToL O16KioL.

Opouponiouoc diokiwv

IMo aoBeveig mov dev PTOPOVV VO KATATIOVV OAOKANPA O10Ki0, TPETEL VO YPNCULOTOLOVVTOL AAAML
TPOIOVTO GE LOPPN KOKKIWOV Y10, TOGLLO EVOIDPTLLA.

Edv to méouo evaumpnua 6gv givar dpeca o100Ec1Lo, OTOV GLVTHYOYPAPOVVTOL SOGEIC TV 15 mgq
20 mg papo&apmdvne, avtég Ba propovcsav va mapéyovtor Opvppatifovtag to diokio Tov 15 mg
20 mg Kol AVOLUELYVOOVTAC TO LE VEPO N TOATO UAAOL OUECHOC TPLY OO T XPTION KO YOPNYDVTOS 0o
TOL GTOMOTOC,

To Bpvppaticpévo diokio pmopel va yopnynbei péom pvoyaotpikod 1 YooTpikod coAva oitiong (BA.
TAPOyPAEoLS 5.2 kat 6.6).

4.3 Avtevoeigelg

YrepevarcOnoio otn dpacTIKn 0VGiK 1] G€ KATO10 Omd T £KOOY0 TOV AVAPEPOVTOL GTHV TOPAYPOPO
6.1.

Evepyoc kKAvikd onpavtikn ayoppayia.

BAafn 1 xatdotoon, edv Bempeital 0TL amotelel onuavtikd Kivovvo yio peilova arpoppayic. Avtod
pmopel va TeEpIAaUPAVEL VPIGTAUEVT] 1] TPOCEUTN YAOTPEVTEPIKT eEEAKMOT, Tapovsia KakoBwv
VEOTAUGIMV GE VYNAO Kivduvo aploppayiog, TpOcQaTy KAKWOOT TOL EYKEPAAOL 1] TNG GTOVOVAIKNG
OTNANG, TPOGPATI XEIPOLPYIKT ETEUPAOT] EYKEPAAOV, GTOVOVAIKNG GTIANG N 0BaAU®Y, TPpdSPOTY
EVOOKPAVIOKN apoppayio, YvooTodg 1] THovOAOYOUUEVOVS 01G0POYIKOVS KIPGOVS, OpTNploprePmielg
dvomhacieg, ayyslokd avevpiopota 1| peiloveg evooppaylaieg 1 EVOOEYKEPUAIKES QY YELOKES
ovoOpoAies.

Tavtdypovn Bepomeio poll pe omotadNTOTE AAAN AVTUTNKTIKA, T.Y. 11 KAOCUATOTOMUEVT NIopivn
(UFH), nropivec younAov poplokov Bapovg (evo&amapivn, daAtemapivn, KAT.), mapdywya nrapivng
(povtamapwvoén, kKAx.), and Tov 6TONATOG avTIINKTIKA (Bappapivn, ete&ilikn dafryatpdvn,
amEQUTAVT, KATL.) EKTOG EOIKAOV SuVONK®V 0AAAYNG avTiTnKTIK)G Oepaneiog (PA. mapdypoeo 4.2) 1
otov 1 UFH diveton o€ d00€1g amopaitnteg yio tn Sathpnon evOg avoikTon KEVIPIKoD QAERIKoD 1)
aptnpraxod kabetpa (PA. mapdypoao 4.5).

Hrotwn vocog mov oyetileton pe dtatopayn g TENG ToL aipatog Kot KAMVIKA GYETIKO Kivouvo
aoppayiag, cvumeptAapupavouéveoy TV KippoTikov acbevov katnyopiog B katl C katd Child Pugh

(BA. mapdypago 5.2).
Konon kot Onraouodg (PA. mapdypapo 4.6).
4.4 E101kég TPoELOOTOU|GELS KUl TPOPVAGEELS KATA TN Ypiom

ZUVIGTATOL KAVIKT TOPpaKOA0VONOT GOUP®VE, LLE TNV OVTITNKTIKN TPUKTIKN Kab' OAN T d1dpKeLo TngG
Oepamneiog.



Awoppayudc kivovuvoc

Onoc kat pe GAA0 avTImnKTiKa, ot acbeveic mov Aappdavovv Rivaroxaban/RAFARM npénet vo
TOPUKOAOVOOVVTOL TPOGEKTIKA Y10 oM UEiR Opoppayiog. ZUVIGTATAL VO ¥PNCIUOTOLEITUL LE TPOGOYN
0€ KATUOTACELG e avEnpévo kivouvo arpoppayiag. H yoprynon tov Rivaroxaban/RAFARM npénet
va SLKOTTETAL €0V TOPOLGLIOTEL GoPapr awoppayia (BA. mapdypapo 4.9).

211¢ KAMVIKEG pHEAETEG, apoppayieg TV Aevvoyovav (dniadn enictaln, apoppayio amd ta 0OAM, TO
YOOTPEVTEPIKO, TO OVPOYEVVNTIKO, GCUUTEPIAAUPAVOUEVNG TG U1 PVCLOAOYIKNG KOATIKTG OLOppayiog
N TG ALENUEVNG EULUNVOL PUCT|G) KO VALK TOpaTpriOnKay o Ly va Kotd Tn dtdpkela
pakpoypoviag Oepameiag pe pipapolaumdvn oe ovykpion pe tn Oepaneio pe VKA. Tovenmg, mépav
NG EMAPKOVG KAVIKNG TOPAKOAOVON GG, EPYUCTNPLOKEG EEETAUCELS TNG ALOCOUIPIVIC/TOV
oatokpitn Ba propovoay va £xovv a&io yio Ty aviyvevon AavBavovcag apoppayiog Kot Ty
TOGOTIKOTOINGT TNG KAMVIKAG CUVAQELNG TNG EKOMANG apoppayiog, OTme KpIiveTol KOTAAANAO.

Opiopéveg LTOOUAdES 0GOEVAV, OTMG AVOYPAPETAL TAPUKAT®, S10TPEXOVY avENUEVO Kivouvo
apoppayiag. Avtoi ot acBeveig Tpémel vo TapakolovBoHVTaL TPOGEKTIKA Y10 GNUEID KOl GUUTTMLOTOL
OLLOPPUYIK®V EXTAOK®Y Kot ovaipiog uetd v évapén g Oepaneioag (PA. mopdypapo 4.8).
OmodNToTE aVEENYNTY TTMOGCT TNG OLLOGOAPIVIG N TNG OPTNPLOKNG TTiESTC TPETEL VO 00T YEL O
S1epeliv|on Y10 OLOPPOYIKY| ECGTIOL.

[Mopdti n Bepameia pe prpapoloumdavn dev omartel Tapakorovdnomn povtivag g €kBeonc, n nétpnon
TV eEMIEd®V pLpopoSapmivng pe pia fadpovounuévn mocoTikn dokipacio EVOvTL Tov Tapdyovio Xa
umopel va givar yprioun o€ eEQPETIKEG TEPITTMOGELS, OTAV 1 YVdOT TG kBeomng atn piPaposoumavn
umopei va Pondnoel ot AMyn KAMVIKOV amopiceE®V, T.Y., VTEPOOGOAOYI0 KOl ETELYOVLGO XEPOVPYIKN
emépuPaon (PA. mopaypdpovg 5.1 kan 5.2).

THaudrozpixog ninBoouog

Yrdpyovv mepropiopéva dedopéva oe Toudld pe OpoUPwon TV eYKEPUAMK®OV PAEBOV KOl TOV KOAT®OV
oL €yovv Aoipuwén Tov KNZ (BA. mapdypapo 5.1). O kivouvog apoppayiog mpénetl va a&loloyeital
TPOCEKTIKG TPV Kot Katd Tn didpkela tng Oepameiog pe pipopoapmivn.

Neopikn dvoAieitovpyia

e eviilkeg aoBeveic e cofapr veppikn dvciettovpyia (kdBapon kpeatvivig < 30 ml/min), ta
enineda g ppaposaundvng oto mAdcoua propel va avéndovv onuavtikd (1,6 popég katd HéGo 6po),
70 omoio evdéyetal va odnynoet og avénuévo kivovvo apoppayiog. To Rivaroxaban/RAFARM npénet
VoL YPTOLOTOLELTOL LE TPOGOYN G€ aoeveic e kKaBapon kpeatvivng 15 - 29 ml/min. H yprion dev
ovviotdral o€ acbeveic pe kaBapon kpeatvivig < 15 ml/min (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2). To
Rivaroxaban/RAFARM mnpénel va xpnoilonoleitol pe Tpocoyn o€ acheveic pe veppikn dueAettovpyia
0L AAUPAVOLY TOVTOYPOVA AAAL PUPLLOKEVTIKA TPOTOVTO, TO OTO10 AVEAVOVV TIG CUYKEVIPADGELS TNG
papo&apundvng oto TAdopo (BA. Tapdypago 4.5).

To Rivaroxaban/RAFARM dev cuvietdtal o€ modid kot eprifovg pe pétpia | cofapn veppiky
dvchertovpyia (poOudg omepapotikig Smnong < 50 ml/min/1,73 m?), kabbhg Sev vIaPYOLY
Sabéoipa KAViKd dedopéva.

AMNAeTiOpoon He GAADL QOPUOKEVTIKA TPOTOVTOL

H ypnon tov Rivaroxaban/RAFARM dev cuvietdrtol og acBeveic mov Aapfdavouv tavtdypova
ovotnuotiky Oepameio pe avTipLKNTINoIKEG aloAeg (0TmG KeTOKOVALOAT, 1TpaKovalOAn,
Bopucovaloin kot TocakovaloAn) 1| avactoreic Tpmtedong tov HIV (m.y. prtovaPipn). Avtég ot
dpaoTikéc ovaieg etvar 1oyvpol avactoreic 10c0 Tov CYP3A4 600 Ko Tng P-gp Kot cvvenmg,
EVOEYETOL VAL VENGOLV TIC GLYKEVTIPAOGELS TNG PLPapoEaumdvne 610 TAAGHO 68 KAVIKA oXETIKO fabuod
(2,6 popég xatd PEGO 0Po), TO 0TOT0 PTopEl Vo, 0dNYHoEL o€ ovéNUEVo Kivovvo atpoppayiog. Agv
VILapyovV Slabécia KAk dedopéva g Toudld Tov AapuPdvouy Tantdypovn cuoTnratikn Bepaneio
Le 1oyvpovg avactoleic Toco Tov CYP3A4 660 kot g P-gp (BA. mapdypagpo 4.5).

[pémet va divetarl mpocoyn edv ot acBeveic vrofaiiovtal TavTOYpova oe Bepameio e POPUAKEVTIKA
TPOIOVTO TOV EMNPEALOVY TNV AHOCTUGCT], OTWG L1 GTEPOELIN OVTIPAEYLLOVMDOT) PUPLLOKEVTIKA
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npoiovta (MZAD), akeTVAOCGAAIKVAIKO 0&D KOl 0VOGTOAEIG TNG CUGCMOUATOOTG AULOTETAAM®Y M
EKAEKTIKOL avaoToAElc emavampdsAnyng oepotoviving (SSRIs), kot avactoleic enavampdsAnYNg
oepotovivng vopemveppivng (SNRIs). ' acbeveic mov dtatpéyouv Kivouvo EAKOTIKNAG
YOGTPEVTIEPIKNG VOGOV, Uropel vo, e£€TaoTEL o KatdAANAN TpopuiakTiky Ogpaneia (BA. Tapdypapo
4.5).

AMLO TapEyOVTES OLLOPPAYIKOD KIVOUVOL
Onwg kot pe dAla avtiBpoppotikd,  prpapoaundvn dev cuviotdtol oe acheveic pe av&nuévo
Kkivouvo aupoppayiog, OT®G:

. GLYYEVEIC N EMIKTNTEG ALLOPPAYIKEG SLUTAPOLYES
. un eAeyyoOueVn cofapn apTNPLOKY VIEPTACT)
. GAAN YOOTPEVTEPIKT] VOGO YWPic evepyd eEEAK®MON TOV SLVNTIKA UTOPEl VoL 0dNYNGEL O

EMITAOKEG apoppayiog (7., GAEYUOVMONG VOGO TOV EVTEPOV, O1G0PAYITION, YOOTPITION Kot
YOGTPOOIGOPAYIKT| TOAIVOPOUIKT VOGOG)

o ayyewKn apeipAnotposidondadeio

. Bpoyyextacia 1 10TOPIKO TVELHOVIKNG CLLLOPPAYIiOG

AocBeveic pe Kopkivo

Ot acBeveic pe kakonn voco umopel Towtdypova vo StoTpéYovy VYNAOTEPO KivOUVO aiploppayiog Kot
Opoppwong. To e&atopucevpévo 6@erog g avtilfpouPotikng Oepaneiog mpénet va otabuileTor Evavtt
TOV KIvoLVOL auploppoyiog o€ achevelg pe evepyd Kapkivo avaroya pe tn 8éon tov dykov, TNV
avtveomloopatikn Oepomeio Kot 10 6TAS10 TG VOGov. OyKol 1oV evtomi{ovTol GTO YOGTPEVTEPIKO 1|
GTO OVPOTOLOYEVVNTIKO GUGTNUA £X0VV GUCYETIOTEL e aVENUEVO KivOuvo apoppayiog Kotd T
duapketo g Bepameiag pe ppoapolapmivn.

e aoBeveic pe kokonOn veomAAGUaTo TOV SLUTPEXOVY LYNAO KiVOUVO aipoppayiag, | xpnon e
papoéapundvng avievosikvotal (BA. Tapdypagpo 4.3).

AoBeveic pe mpooBeticég BoarPidec

H papo&aumdvn dev mpénet va ypnoiponotgitol yio Opopponpopvraln o acbeveig mov Exovv
vroPAn0el Tpdopata oe dokabetnploky avrikotdotaon aoptikng Parfidag (TAVR). H acpddeia ko
1 OMOTEAECUATIKOTNTO TNG pLPapoEapmdvng oev Exovv peketn el oe acbeveic e mpocbetikég
Kapdlokég ParPidec. Qg ek TOVTOV, OV VITAPYOLY dESOUEVA TOV VO VTTOGTNPILOVY OTL M
papolapmdvn TapéyEl EMAPKT AVIITNKTIKOTNTO GE aVTOV ToV TANBvoud acbevov. H Bepaneio pe
Rivaroxaban/RAFARM dgv cuvictdtat yio. autolg Toug 0cOeveic.

AocBeveic e avTIQOoQOMMISIKO GUVOPOLLO

Ta dueong dpdong amd tov Xtopatog Avtimnktikd (DOACs), copmeptrapfovopévng g
papo&aundvng, dev cuvioTmvral o€ acbeveic pe 16topikd OpoUPwoNC, 0L 00101 EYOVV SLOYVOOTEL e
AVTIPOCPOMTIOKO GVUVIpOoLO. 16img, aTovg acbeveic wov givar TpuTAd BeTikol (Yo avTINKTIKO AVKOUL,
OVTIKOPIOMTIVIKG OVTICOUOTO, KOl AVIICOUROTO EVavTL Tng Prita 2-yAvkonpwteivg I), n Oepaneia pe
DOACSs dOvatar va oyetileton pe avénpéva mocootd enavepgdviong Opoufotikdv coufdviov o
ovykplon pe ) Bepomeio pe aviaywviotég e Prrapivng K.

Aocbeveig pe un BodPrown Kolmikn popuepuyn tov vrofdiiovtar og PCI pe tomoBétnon stent
Yrdpyovv dafécipo KAvikd 0edopéva oo o TopeUPaTiKy LEAETN LE TPOTAPYIKO GTOYO TNV
a&lohdynon g aceaielog o 0o0gveig pe un PaAPidiky KOATIKY HopropLvyn Tov vrofdAlovTol g
PCI pe tomoBétnon stent. Ta Sedopéva GYETIKA LE TNV OTOTELECUATIKOTNTO GE AVTOV TOV TANOLGUO
glvar meplopiopéva (PA. mapaypdeovc 4.2 kat 5.1). Agv vrdpyovv d1a0écipia dedopéva Yio TETO00G
0ao0eVEIG [LE 10TOPIKO OYYELOKOD EYKEPUAIKOD EMEIGOOI0V/TAPOSTKOD 1o)aLKoD enelcodiov (TIA).

Awodvvopikng actabeic acBeveig pe IE 1 acBeveic otovg onoiovg amarteitar Opoufdivon 1
TVELLOVIKT) EPPOAEKTOUN

To Rivaroxaban/RAFARM 8ev cuviotdtol mg EVOAAUKTIKO TNG U1 KAAGUOTOTOMUEVNC NTapivng o€
aoBeveic e Tvevpovikn UPoAn, ot omoiot eivat aodLVOLUK®G actabeic 1 Tov umopet va Aapfouvv
Opopporvon N va vroPAN0ovV Ge TvevpoVIKN epPorekTour, KAOMDS 1) AGPAAELD KOL 1|
OTOTELECUATIKOTNTA TNG PROpoEapmivng dev £xovy TekunpLmbel o€ VTG TIC KAVIKES KATAGTACELS.
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Paywaio/emorinpidiog avousOnoio 1| tapakévinon

Orav ypnoiponoteital vevpaovikn avaicincio (poylaio/emiokinpidioc avaicincia) 1
poylaio/emiokAnpidlog TopokEVIN o, ot acbeveic Tov vrofdiiovion og Oepaneia pe
avTiOpouPeticons Tapdyoves yio TNy Tpoinym OpopfoepPoikdv ETMAOK®V, SIUTPEYOLV KivOLVO
AVATTUENG EMGKANPIOIOL 1] POYLOIOL CUATMOUATOG, TO OTO10 UTOPEL VO £XEL OC OTOTEAECLLOL
Hakpoypovia 1 Loviun topdivor. O Kivouvog autdv Tov GUUPAVTOV EVOEXETAL VO EIVOL ALENIEVOG
OO TN PETEYXELPNTIKT] YPNOT) EVOOUUTOUEV®V EMOKANPIO10V KOOETP®OV 1 A0 TV TAVTOYPOVT
YPNOT PUPLOKEVTIKAOV TPOTOVT®V oL emnpealovv v apdctaon. O kivovuvog evdéyetal eniong va
glvar avénuévog amd TpavIaTKn 1 ETavorlopuPavouevn emtokAnpidto 1 poylaio Tapaxévinon. Ot
aoBeveic mpémel va TapoKoAovBovVTaL GUYVA Y10 CTIUELN KOl GUUTTMUOTO VEDPOLOYIKNG
dvoiertovpyiog (m.y. opmdia 1] advvapio TmV TodmdV, SVCAELTOVPYIN TOV EVTEPOL 1] TNG OVPOIOYOV
Kbotemq). Edv mapatnpnbovv vevporoyikéc PAfec, amatteiton enciyovoa didyvaoon kal Oepamneio.
[pwv and ™ vevpa&ovikn mapéuPact, o 10Tpog TPEMEL Vo EEETAGEL TO SVVNTIKO OPEAOG EVAVTL TOV
KvdUVoL o€ 0ohevelg LITO AVTIINKTIKY ay®yn N o€ acBeveig mov Tpdkertar vo vroPfAnBodv oe
OVTITNKTIKY ay®yn yio Opouforpo@Oraln. Aev vrdpyel KAVIKY gumelpio e n xpnon
papo&apundvng 20 mg oe oLTEG TIC KATAGTAGELC.

INa ™ peioon tov mhovov Kvdvvov aoppayiog Tov oyetileTot Pe TV TonTdYPOVN XPNoN
pRapoéapmdyvng Kot veupa&ovikng (EmokAnpidiov/paylaiog) avaiotnoiog 1 payloiog TapaKévinong,
npénel va eEeTdleTon T0 PapUAKOKIVNTIKO TPo®id ¢ papoéaurdavne. H tomobétnon n n agaipeon
€vOG eMOKANP1d10V KABETAPO 1 1] OGELVOVMOTIOIN TAPUKEVINGT dlEVEPYEITOL KOADTEP OTAV M
OVTUNKTIKY enidpaom g prPopolapmdavns extipdton 0Tt eivat xaunin. Qo16060, dev gival yvmotdg o
aKpIPNc xpdVog Yo TV eMITEVEN UIUG ETAPKADS YAUNANG AVTITNKTIKNG ENiOpaong o€ Kabe acbevn kot
npénel va otauileTol o oYEON UE TOV EMELYOVTO YOPAKTIPA LLOG SLOYVOCTIKNG S1AOIKOGIOG.

IMo v aeaipeon emoxkinpidiov kabetnpo Kot PAGEL TOV YEVIKOV QUPUOKOKIVITIKMV
YOPUKTNPLOTIKAOV, TOVAAYIoTOV 2 Y¥pdvol npicelag Cmng, OnAadn Tovidyiotov 18 mpeg o€ véoug
eviAIKeG acbeveic kat 26 dpeg o€ NAKIopévoug acheveic, Tpémel va TapéABovv peta v teAgvtaio
yopnynon g paposapmivng (BA. tapdypapo 5.2). Metd and v apaipeon tov kabetnpa, TpEnet
va mapEABovv ToVAdYIeTOV 6 dpeg TPty Yopnynoel n enduevn 0601 papolapumvng.

Edv oupufel tpovpatikg topakévinon, 1 yopnynon ppapoéaundvng npénet va kabvotepnoet yio 24
mpec.

Agv vapyovv d100€CO OEGOUEVH GYETIKA LLE TOV YPOVO TOTOOETNONG 1] APaipesN S TOL VELPAEOVIKOD
Kkafetnpo oe TodLd TOL AapPavouy pioapoSapmivT. e AVTEC TIG TEPMTMOELS, SIOKOWYTE TN
papolapmdvn Kot eEETAoTE TO EVOEYOUEVO YOPTNYNONG EVOG TAPEVIEPIKOD AVTITNKTIKOD Pporyeiog
dpdiong.

A0G0AOYIKEG GLOTACELS TPV Ko LeTd amd emepfaticés d10d1Kacieg kot YEPovPYIKT enéufaon

Edv amarteitar emepPoatikn dtadikasio 1 xeypovpyikn enéppaocn, to Rivaroxaban/RAFARM 20 mg
TPEMEL VoL O10KOTTEL TOVAGYIGTOV 24 DpeC TPV amd TV eXEUPac, edv eival duvaTov, Kal e facn tnv
KAk kpion tov 10tpod. Edv 1 dadkacio dev pmopel va kabvotepnoel, o avénuévog kivouvog
awpoppayiag tpémet vo agloloyndei Evavtt tov eneiyovrog tng enéupaong.

To Rivaroxaban/RAFARM npénet va EEKIVIIGEL €K VEOL TO GLVTOUOTEPO SLVATOV LETE TNV
eneuPotikn oladikacio 1§ T XEPOVPYIKN ETEUPOOT), EPOGOV 1] KAVIKT KATAGTAON TO EXITPENEL Ko £XEL
dwmotwbel emapkng apoctaot 6nmg kabopiletar and Tov Bepdmovta wtpo (PA. mapdypapo 5.2).

Hluxwwopévog minBuopdc
H av&avopevn nhikia evdéyetar vo avnost Tov apoppaytkd kivévvo (PA. mapdypopo 5.2).

AeploToloYIKES OVTIOPAGELS

Kotd ™ dibpkelo Tapakorovdnong pnetd v KukAopopio Tov papudikov, £xovv avoeepbei cofapéc
OEPLOTIKEG OVTIOPACELG O GLGYETION UE TN (PNon TS ppapoapundvng, coumepAapBovouévey Tov
ouvdpdov Stevens-Johnson/To&KNg emOEPUIKNG VEKPOALONG KOl POPLAKEVTIKNG AVTIOPOONC LLE
nocwoeiiia kot cuotnuatikd cvpurtopoate (DRESS) (BA. mapdypago 4.8). aiverar 6T1 o1 acOeveic
STPEYOLY VYNAOTEPO KIVOLVO Yo AVTEG TIC AVTOPACELS VoI Katd Tn didprela tng Oepameiag: 1
évapén g avtidpaong AapPAavel Ydpo TNV TAEIOVOTNTA TV TEPUTTMCEMY EVTOS TOV TPOTOV
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epdopddwv g Bepanciog. H prBapolapmdvn tpémetl va SIoKOTTETAL GTNV TPDTY EUPAVIOT] EVOG
coPapov deppatikov e&avOnuatog (.. mov eEamidvetal, Eival VTOVo Ko/ QUGAALOMOELS), N
Kdmolov aAAoV onueiov vepevatcnciog oe cuvovaoud e PAaPeg otovg PAevvoydvouc.

IIAnpooopisc oyetikd ue ta £K80ya

To Rivaroxaban/RAFARM nepiéyet Aaxtoln. AcBeveic pe ondvia KAnpovoutkd TpoBAnpoto
dvoaveéiag otn YoAaKTtoln, OAKY GVETAPKELD AOKTACNC 1 ducaroppodPnon YALVKOLNG-
yolaktolng dev mpémel va AAUPAVOVY aVTO TO POPUAKEVTIKO TPOIOV.

Av16 T0 PUPUOKEVTIKO TPOidV TTeptExel MyoTepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 00GoA0YIKN
povada, ivatl avtd mov ovopdlovue «eAevbepo vaTpiov.

4.5 AlMiemopdosic pe GAlo QUPPOUKEVTIKA TPOIOVTA KO GAAeg popPEic ahiniemiopaong

H éxtaon tov oAAnAenidpdcewmy otov Tadlatpikd TANBucud dev givar yvoot]. Ta Tapakdtm
avapepoueva dedopéva aAANAETIOpacTG EANPONCAY G8 EVIIAIKES KOl O1 TPOEOOTOGEIS TNV
Topaypaeo 4.4 mpémnel va AapBavovtal vTéyn Yo TovV TodaTpikod TANBuGuO.

Avootoleic tov CYP3A4 ko tne P-ep

H ovyyopiynon pipapo&aumavng pe ketokovaloin (400 mg pia eopd v nuépa) 1 prrovoPipn (600
mg 300 Qopic TV NéEPa) 0dynoe o€ avénon katd 2,6 popéc/2,5 popég g uéong AUC g
papoéapundvng kat o€ avénon katd 1,7 popég/1,6 popég g pEoNS Cmax TNG pPapolapmdavng, pe
ONUOVTIKEG AVENOELS OTIG POPLOKOSVVAIKEG EMOPACELG TOL UTOPEL VL 031 YG0VV G auENUEVO
Kivduvo alpoppayioc. Xvvendmc, n xpnon tov Rivaroxaban/RAFARM dev cuvictdrol e acOeveic mov
Aappdvouy TanTdypovae GUGTNIATIKN Bepameio pe avTIHLUKNTIOCIKEG AlOAEG, OTMG KETOKOVALOAN,
rtpokovaoin, fopikovaloin kot mocakovaloin 1 avacTtolels Tpwtedong Tov HIV. Avtég o
dpaoTikéG ovaieg givat toyvpol avactoreig 1060 Tov CYP3A4 660 kat g P-gp (PA. mapdypogo 4.4).

ApaoTiKéG 0VGiEg TOV AVAGTEALOLY 1GYVPA LOVO pio oo TiG 000VG amofoAing g ppapoaumdvng,
gite Tov CYP3A4 gite g P-gp, avapévetat vo avENcouvv Tig GUYKEVIPOGELS TG papolapmdvig 6Tto
T doua o€ pkpotepo Pabuo. H khapBpopvkivy (500 mg 600 popéc tnv uépa), yia Tapdostypa, n
omoia Bewpeitar 1yvpog avacstoréag Tov CYP3A4 ko pétprog avacstoréng g P-gp, odnynoe ot
avénon xatd 1,5 popéc e péong AUC g prpapooapmavng kot kKotd 1,4 popég g Cmax. H
oAANAemidopaon pe v KAapiBpopvkivn eivar mBavov U KAWVIKE GYETIKT GTOVG TEPLOCOTEPOVG
aoBeveic, oAlG pmopei va ivar SuvnTikd onuavTikn o acBeveig vynAov kvdvvov. (INa acOeveig pe
veppikn duciettovpyia: PA. mapdypapo 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég v nuépa), 1 onoia avactéAiel petpiog 1o CYP3A4 kon v P-
gp, odnynoe oe avénon katd 1,3 popéc g néong AUC kot Cmax TG ppapoéopmavng. H
oAANAemidpaon pe v epuBpopukivn ival TOAvOV PN KAVIKG GYETIKN GTOVE TEPIGGOTEPOVG
aocBeveic, oAMG umopei va givar SuvnTiKd oNUAVTIKN o€ 0oBEVEIS LYNAOD KIVEOVOUL.

e dTopa P Mo VEQPIKT ducAettovpyia, 1 epuBpopvkivy (500 mg tpelg popéc v NUéEPa) 0dynoe
oe avénon xatd 1,8 popéc e néong AUC g prpapo&apmdvng kot o avénon katd 1,6 popés g
Cinax O GOYKPION UE ATOLN LLE PUGIOAOYIKT VEPPIKT AELTOVPYiQ. X€ ATOUO LE PHETPLO VEPPIKN
dvodettovpyia, n epuBpopvkivn odnynce oe avénon katd 2,0 popég e péong AUC tng
papolapmdvng kot og avénon katd 1,6 popég TG Cmax O€ GVYKPLOT| LLE ATOO L€ PUGLOAOYIKN
veppikn Aertovpyio. H emidpaocn ¢ epubpopvkivig eival aBpolotikn o€ ekelvn TG VEQPIKNG
dvodettovpyiog (PA. mapdypago 4.4).

H pAoviovaloin (400 mg draé nuepnoing), n oroia Bewpeitan pérplog avaotoréag tov CYP3A4,
odnynoe o€ avénon katd 1,4 popég e péong AUC g pipapoéaundvng kat o€ avénon katd 1,3
@opéc TG Héong Cmax. H 0AANAemidpaon pe ™ eAoviovaloAn givar mhavov un KAVIKA GYETIKN GTOVG
eplocdTEPOVG aobeveic, aAld umopel va elvat SuvnTiKd onuavTiky og aceveic YNAOL KIVOLVOL.
(TNo acBeveic pe veppikn duoiertovpyio: PA. Tapdypoo 4.4).

AeSOUEVOV TV TEPLOPICUEVOV SLOOECIUOV KAVIKOV SESOUEVMV E T HpovEdOPOVT, 1| GLYXOPTYNON
pe ) papo&aumdvn Ba Tpémel va amopehyeTal.
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Avtumnkrikd

Metd and cuvdvacuévn yopriynon evoéamapivng (40 mg epdmaé 06on) pe ppapoéapndvn (10 mg
gpamas 060m), Tapatnpnonke abpolotiky enidpacn ot dpacTIKOTNTA £VAVTL TOL Tapdyovto Xa
yopic emmpocheteg emdpaocelg otic dokpacieg téEng (PT, aPTT). H evo&amapivn dev ennpéace
QOPUOKOKIVNTIKN TG pLiapo&apumavng.

AOY® TOVL AVENUEVOL KIVODVOD aupoppayiog, TPETEL Vo, diveTal Tpocsoyn eav ol aobeveic vTofailovtal
TaVTOYpova o€ Bepameia [Le OTOIONTOTE AALA avTITNKTIKA (BA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

MZA®/avootoreic GLECOUATOONG CUOTETOM®Y

Agv mapoatnphonke KAMVIKE GYeTIKN TapATaoT TOV YpOVOL PONG HETAE OO TOLTOYPOVY XOPNYNOT
pBapoéapmdvng (15 mg) kot 500 mg vampo&évne. Evtovtolc, evoéyetatl va vITdpyovv GTod LE Lo
£VTOVN QOPUOKOSVVOLIKT OTOKPLoT.

Agv mapoatnpiOniay KAMVIKG SUOVTIKES QOPUAKOKIVITIKEG 1] GOPUAKOOVVOUIKEG CAANAETIOPAUCELS
otav 1 ppapo&aumdvn cuyyopnyndnke pe 500 mg axeTVAOGAAKVAIKOD 0&E0G.

H «homidoypéin (300 mg 6o dpTiong akorovbovuevn and 75 mg 66on cuvtinpnong) oev
TOPOVGINGE POPUUKOKIVITIKN aAANAeRidpacT e T pipapoéaumdavn (15 mg), adid mapatnpiOnke
oYETIKN aHENOT GTO YPOVO POTG GE L0 VITOOUAdN AGHEV®V, 1) OTTOi0, OEV GUGYETIOTIKE LE
GLUCCOUATWOOT AUOTETOAM®Y, Ta enmineda P-cehektiving 1 ta enineda twv vrodoyéwv GPIIb/I1a.
[pémet va divetal Tpocoyn eav ot acbeveic vrofaiiovtal Tavtoypova oe Bepaneio pe MEAD
(cvumepAapBOVOUEVOD TOV AKETVAOGOAKVAIKOD 0££0G) Kol OlVOIGTOAEIG CLGCOUATMOONG
OLULOTETAAI®V, S10TL QLT TAL POPUAKEVTIKA TPOTOVTO TUTIKA ovEAVOVY TOV Kivouvo atpoppayiog (BA.
mopdaypaeo 4.4).

SSRIs/SNRIs

Onoc kat pe GAAL OVTITNKTIKA, UTopEl va vtapyel n ThavotnTa ol acbeveig va datpéyovy avénuévo
Kkivouvo apoppayiog o mepintwon tavtdypovng xpnong ue SSRIs 1 SNRIs Aoyw g avapepbeicag
enidpaong Toug oto arpomeTdia. Otav xpnoIononKay TouTOYPOVE GTO KAVIKO TPOYPOLILO TNG
pBapoéapmdyvng, Tapatnpionkay aplfuntikd vynAdtepa Tocootd peilovog N un peilovog Kivikd
OYETIKNG opoppayiog oe OAEG TIC opadec Oepameiog.

Bapoapivn

H oA\ayn acBevav and tov aviaymvioti g Prrapivng K Bapeapivn (INR 2,0 ¢wg 3,0) ot
papoéapundvn (20 mg) 1 and ™ pipapoaundvn (20 mg) oe Papeapivn (INR 2,0 éwg 3,0) adénoe to
xpovo mpoBpopPivng/INR (Neomlaotivn) mepiocdtepo amd abpoiotikd (umopel va mapatnpndodv
pepovopéves Tinég INR €wg kot 12), eve ot emdpdoeic oto aPTT, otnv avacTtoln g dpacTikOTnToC
TOV TOpAyovTa Xa Kol 6T0 EVO0YEVEG dSuvautkd Bpoupivng tav abpototikés.

Edwv givon emBopuntoc o Eleyyoc TV QapUaKOSUVOUIK®OV ETOPAGEDVY TG pLPapoapumdvng katd )
dlapKeto TG HeTAPATIKNG TEPLOG0V, HTOPOVV VO Y¥PNGLLOTOIMNB0VV SOKILAGIEC LETPNONG TNG
dpaoTikoTNTOG £vavTl ToL Tapdyovto Xa, Tov PiCT kot tov Heptest, kaBdc avtég o1 dokiuacisg dev
emnpedotnkav anod ) Papeapivn. Katd v téraptn nuépa puetd v televtaio d6om g Papeapivng,
O\eg o1 dokpaoies (cupmeptropPavopévev tov PT, aPTT, avactoling tng 0pacTikdTNTOG TOL
nmapayovto Xa kot ETP) anewoéviCov povo v enidpacn g piapolapmdvng.

Edv givar emBountog o EAeyyog TV QapUAKOSVVOUIKAOVY ETOPACEDY TNG Pappapivig Katd T
dudpkela g petafatikng meplodov, n pétpnon INR pmopel va ypnopomombei oto Ctrough g
pBapoéaumdvng (24 dpeg petd v Tporyovpevn AMyn ppapolapumdvng), Kabdg avtn 1 doKiLocio
emnpedleton erdyiota amnd ™ pipapoaundvn oe ovTd TO YPOVIKO GNUEiD.

Agv mapoatnpfnke eopuaKoKvnTIKY OAANAETidpacn petald g Papeopivig Kot g
papo&apmdvng.

Enayomyeic tov CYP3A4

H ovyyopnynon mg piapo&apmdvng pe tov 1oyvpo enaymyéo tov CYP3A4 prpaumikivn odfynoe o€
po katd Tpocéyyion 50% peiwon ot péon AUC g pipapolapumdvng, [e mapIAANAES LEIDGELS OTIC
eappakodvvapikég emdpdoeic ™e. H tavtdypovn ypnom piapoéapmdvng pe GALoVS 163vpone
enoywyeig tov CYP3A4 (m.y. pawvotoivn, kopPBopalenivn, eavoBapPirdin 1 veepkd 1o didtpnto (St.
John’s Wort, Hypericum perforatum)) evdéyetal eniong vo, 001 yNoEL 0 LEIMUEVES GUYKEVTPMOOELS TNG
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papolapundvng o6to TAAGHA. ZUVETMOG, 1) TAVTOYPOVT] YOPNYNON LE 1o)Lpovg enaywyeig tov CYP3A4
TPEMEL VO ATOPEVYETAL, EKTOG €AV 0 0.GOEVIG TOPAKOAOVOEITOL GTEVA Y10 OTLLELN KOl GUUTTMLOTOL
Opoupwong.

AMec tovtdypovec Depameiec

Agv TopoatnpnONKay KMVIKA SUOVTIKES QOPUOKOKIVITIKEG 1| QOPHAKOIVVAIIKES OAANAETIOPACELS
otav 1 papo&aumdvn cuyyopnynnie pe pidalordun (vroéotpopo tov CYP3A4), diyo&ivn
(vréotpopa g P-gp), atopPactativn (vroctpopa tov CYP3A4 kan tng P-gp) 1 openpaldin
(avaoctoléag tng avtiiag mpwtoviov). H pipapoéaumdvn obte avacstéAiel 00TE EXAYEL Koo KOPLOL
oopopen tov CYP, 6mmwg 10 CYP3A4.

Epyoomnplokéc mapdpetpot
O mapapetrpor méng (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedalovrtal dnwg eivor avapevopevo amd tov tpdmo
dpdong g papoéouravng (BA. mapdypapo 5.1).

4.6 Tovipétnra, kKONon ko yorovyio

Kvnon

H aocpdieia kot ) amotelecpatikdOtnTo TG pLoposapmdvng dev Exovv tekunplwbel oe ykveg
yovaikeg. Meléteg oe {da katéderéav avamapaywykn to&ikotnto (BA. Tapdypago 5.3). Adym tng
EVOEYOUEVIC OVATTOPAYMYIKNG TOEIKOTNTOG, TOV EVOOYEVOLG KIVODVOL apoppayiog Kot g £voeiéng 0Tt
N pPapo&aundvn diépyetorl Tov mhakovvta, To Rivaroxaban/RAFARM avtevdeixvotal katd
duapkela g komong (BA. Tapdypago 4.3).

IMuvaikeg o avamapaymyikn nAkKio TPETEL VO, ATOPEVYOVV VO LEIVOUV EYKVEC KATA TN O1GpKELN TNG
Oepaneiog pe prpaposopmdvn.

Oniacuog
H aocpdlelo kon ) amotelecpaticotnto g pipapoaumdvng dev Exovv tekunplobel oe yovaikes mov

OnAdlovv. Agdopéva amd (oo vrodetkviovy 0Tt 1| piopolapmdvn eKKpiveTal 6To YA XVVETMOC, TO
Rivaroxaban/RAFARM avtevdeikvutat katd tn d1dpkela, Tov Oniacuov (PA. mapdypaeo 4.3). [péret
va amo@oototel edv Oa dlakomel 0 OnAacpog 1 Ba dwukonel/0a amopevybei n Oepaneia.

Tovyomra

Agv &ovv deloyOel eldkég peléteg pe tn ppapoéoundavn e avlpmmoug yio v a&loAdynon v
EMOPACEDV GTN YOVILOTNTO. Z€ [0 LEAETN Y10l T YOVIRLOTNTO 0ppEvev Kol ONAémv o€ apovpaiovd,
dev mapoatpnOnkav emdpdoeig (BA. mapdypago 5.3).

4.7 Emodpacels otny IKavOTNTo 0017161NS KUl YEPLEROD UMY EVI|LATOV

To Rivaroxaban/RAFARM éyel pikpn emnidpacn otny ikavotnta 0d\ynong Kot YEpiopuon
unyovnuatov. ‘Eyovv avapepdel avemBounteg evépyeieg, 0Tmg cuykom (cuyvotnta: oyl cuyvi) Kot
CaAn (ovyvotnta: cvyvn) (PA. mapdypapo 4.8).

Ot aoBeveic Tov Tapovstalovy AVTEG TIC AVETIBVUNTEG EVEPYELEG OEV TTPETEL VOL 0OTYOVV 1] VL
yepilovton pnyovipata.

4.8 AvemOOunteg evépysieg
20VoYT] TOV TPODIA 0GOAAELOC

H acpddreia g prpapoéapmdvng a&loloynonie o dexatpeig faotkéc peréteg paong I (PA. ITivaka
1).

Yuvolkd, 69.608 evijlikeg acBeveic o dexaevveéa peaéteg eaong 11 ko 488 moudiatpikol acbeveic o
Vo peréteg pdong II kot 0o peréteg eaong I extébnkav o ppapoéaumdavn.

Mivokag 1: AprOpég ac0evav wov peretiOnKay, cGuvoriki] NUEPTOLE 306 Kol HEYLIGTN
oudpkera Oepanciog oe peréteg eaong I og evijlikeg Kol TaoLd
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OpopuPwong (EBDO), g
mvevpovikng epporng (IE) ko
TPOANYT TNG EMAVEUPAVIGNG

"Evogién AprOpog YuvoMKkn nuepowe d6on Méywotn

ac0evav* dlapkeln
Ospanciog

[pdAnyn g erePfucnc 6.097 10 mg 39 nuépeg

OpoppoepPforng (POE) ce eviiikeg

aoBeveic mov vwoPfarlovial o

EKAEKTIKN YELPOVPYIKT ETEUPaON

OVTIKOTAGTAONG 16Y10V 1 YOVOTOG

[Ipdinym g POE c¢ 3.997 10 mg 39 nuépeg

nmaforoyikovg acbeveic

Oepamneia g ev 1o Padel prefikng | 6.790 Hpépa 1 -21: 30 mg 21 pnveg

Huépa 22 ko éneira: 20 mg
Metd and TovAdyloTov 6 PVES:
10 mg 1 20 mg

Oepamneia g POE ko wpoAnyn g | 329
enavepeaviong e ®OE o¢
TEAELOUN VO VEOYVA KOl OO
nAkiog K4t tov 18 etdv petd v
évapén g kabiepopévng
OVTUTNKTIKNG Oepameiog

AbGTM TPOGAPUOCLEVT] GTO 12 pnveg
cOUOTIKO BApog yio TNV
emitevén mapouolag Ekbeong e
gkeivn mwov moapatnpnonke ce
eviAkeg Tov €hafav Bepameia
vy EBOO pe 20 mg

ocupupdvtav o acbeveic Hetd amod
o0&y otepaviaio ovvdpopo (ACS)

pipapo&aumdvng ara
nuepnoing
[IpdAnym tov ayyelokon 7.750 20 mg 41 punveg
EYKEPAAIKOV ENEIC0O10V KOl TNG
GLOTNUOTIKNG EUPOANG o€ aobeveig
ue un BoAPiotkn KOATIKNG nopuapvyn
[IpoAnyn tov abnpobpoppotikdy 10.225 5 mg 1 10 mg, avticToiywe, 31 punveg

ouyyopnyovueva gite pe ASA
eite pe ASA ovv Khomdoypéin
N TIKAOTTISIvY

[Ipdinym twv adnpobpopfotikdv 18.244
ocvpuPavtov og acbeveig pe

5 mg cvyyopnyodueva pe ASA | 47 prveg
N 10 mg poévo

CAD/PAD 3.256**

5 mg ovyyopnyobvueva ue ASA | 42 puiveg

* AcBeveic mov extéBnKav TovAdyiotov o€ pia 06omM papoLapmivig

** And m pedétm VOYAGER PAD

O1 10 cuyvd avaeepopeveg avemiBounteg evépyeleg o acbeveig mov Erapav pipapoéapmdyn Nrav
apoppayieg (PA. mopdaypao 4.4. kot «Ileptypagn eTAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDVY TUPAUKATM)
(ITivaxag 2). Ot o cuyva avoapepdpeves opoppayieg rav enictaén (4,5%) kot apoppayic omnd 10

YOoTpEVTEPKO cmANva (3,8%).

Mivaxkag 2: [locootd arpoppayik@v* coppfdaviov kot copfavrov avarpiog og a60gveic mov
ektéOnkayv og propolapmdvn og 0Aheg TIc 0hokANpopéveg peréteg eaong I og evijlikeg Kot

oo
"Evogién Omowuonmote Avapio
awoppayio
[Ipdinym g erePucnc BpopPoepporng (POE) oe 6,8% TV acBevov 5,9% tov acBevov
eVMIKeG aoBeveig Tov vToPAAAOVTOL OE EKAEKTIKY
YEPOVPYIKN EXEPPAON AVTIKATAGTAOTG 10YI0V 7
YOvoTOg
[Ipdinyn g erePucnc Bpopfoepforng o 12,6% tov acBevav 2,1% tov acBevov
nafoAoyikovg acbeveig
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O¢epamneia g EBOO, ¢ I1E kot mpoAnym g
EMOVELQAVIONG

23% tov acdevav

1,6% tov acfsvav

B¢paneia g POE kot wpdAnyn g EMOVELPAVIONS
DOE o¢ teleidunva veoyva kot motdid nAKiog KAt
Tov 18 etV petd v évoapén g kabiepopévng
avTInKTIkNg Bepameiog

39,5% tov acBevov

4,6% 1V acbevav

[IpdAnym Tov ayyElKoD EYKEPAAIKOD ENTEICOOI0V Kot
NG GLGTNUOTIKNG ERPOANG o€ acbeveig pe un
BoAB1d1k] KOATIKY LOpHOpLYN

28 avd 100 aceveic-étn

2,5 avé 100
acBeveic-¢t

g’

[IpoAnyn tev abnpobpopupotikdy coppdvioy o 22 ava 100 acBeveic-étn | 1,4 avd 100
acOeveic petd amd ACS acleveic-£tn
[Mpdinym tev abnpobpopufotikdv coppaviov ce 6,7 ava 100 acBeveic- 0,15 avé 100
acbBeveic pe CAD/PAD ém acBeveic-én**
8,38 ava 100 acbeveic- | 0,74 ava 100

acOsveic-gmn***

* Two Oheg T1g peléteg pe priapoloumavn, OAo To Aoppayikd VUBAVTO GLAAEYOVTAL, VOQEPOVTUL

Kot K(lT(XK’DpO’)VOVT(H.

** ¥ pedétn COMPASS, vrdpyet xopnAn enintmon avopiog, Kabmg epaplocTNKE Lo ETAEKTIKY

TPOCEYYIOT OTI GLALOYT avemBvUNTOV CLUPAVTOV

*A* EQaplOOTNKE Lol EMAEKTIKN TPOGEYYIOT GTN GLAAOYN AVETIHOUNTOV GLUPAVTOV

# And m perétn VOYAGER PAD

Kotdloyog ovemBountmv EVEPYEIDV GE LOPON TIVOKOL

O1 ouYVOTNTEG TOV OVETBOUNTOV EVEPYEIDV TOL OVAPEPON KAV LE TN PPOPOEAUTAVT GE EVIAIKES KO
madtaTpikovg acbeveic cuvoyilovior otov Ilivaka 3 wapaKdT® ava Kot yopio opyavikon
ovotiuatog (copeova pe tn Baon dedopévov MedDRA) kot avd cuyvotnta.

Ot ouyvotteg opilovion mg:

TOAD Guyvég (= 1/10)

ovyvég (= 1/100 g < 1/10)

oyt ovyvés (= 1/1.000 émg < 1/100)
onavieg (> 1/10.000 éwg < 1/1.000)
oAb omavieg (< 1/10.000)

L YVooTég (dgv pumopovv va ektiunovv pe fdon ta dabéciua dedopéva).

Iivakag 3: ‘O)eg o1 avemOounTeg evépysies mov ava@EpOnNKay g evijlikes a60eveig o€ KMVIKEG
peréteg eaong I 1 péow ™G yp1ong netd TV KUKAOQOPia TOV PUPRAKOV™ Kol 6€ 000 PELETES
oaong Il kon 80 peréteg aong I o radraTpikovg acheveig

Yoyvég | ‘O ovyvég | Lravieg | IloA0 omavieg | Mn yvooTég
AWTopoy£S TOV GLIOTOUTIKOV KOl TOV AEPPLKOY GVGTINOTOS
Avaio (copmep. ®poppokvtrdpmon
TOV OVTioTOLY( WV (ovumep. TOL AWENUEVOD
EPYUCTNPLOKDV aptOpov
TOPOUETPOV) opomeTariny)”,
Opouporevia

AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GUGTNOTOS

Alepyucn avtidpaon,
aAdepykn deppatitida,
AYYEL00ION IO Kot
aAAePYIKO oidMpa

AVAQUAOKTIKEG
avTIdpacelg,
ocvumeptlopfo-
VOULEVNG
OVOQUAOKTIKTG
KkatomAn&iog

AWTopay£S TOV VELPIKOD GLCTNATOG
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Z6aAn, kepaiaAdyio

Eyxepain kot
EVOOKPUVIOKN
aloppayio, GLYKOTY

Op0armkég dwatapayés

OeBalkn
opoppayio (copmep.
g aoppayiog Tov
EMNEPLKOTA)

Kopowkéc owutapayés

Tayvkapdio

Ayyeuokéc owatapayés

Ynotoon,
odTopo

AWTopay£S TOV GVETVEVCTIKOD GUGTROTOS, TOV 0DPUK Kol TOV necodmpakiov

Eniotaén,
opdnTLoN

Hoocwooptukn
mvevpovia

Awtopayéc TOV YOOT

EVTEPLKOV

Ovioppayia,
awoppayio omd to
YOGTPEVTEPIKO
COANVA (GUUTEP.TNG
aLLoppayiog Tov
opbov),
YOOTPEVTEPIKA KOl
KOUMOKG GAyN,
dvomeyia, vavTtia,
dvokoomTo’,
diéppota, éustoc”

Enpoctopio

Awtopoy£c TOV NTOTOS KUL TV YOANQOpOV

AvEnon otig
TPOVGOLUVAGES

Hrotin dveiettovpyia,
avénuévn yorepudpivn,
OVENUEVT] AAKOATKY
PwopaTdon aiparoc®
avénuévn GGTA

‘Tktepog,
ovénpévn
ovlevypnévn
yorepuBpivn (ue M
YOPIg TOVTOYPOV
avénon g
ALT),
yordoTAON,
nratitoo
(ovumep.
NTOTOKLTTOPIKNG
KOK®OONG)

AwTopayfc TOV OEPRATOS KAL TOV VTOOOPLOV LGTOV

Kvnoudg (copmep.
oYL CLYVOV
MEPUTTDOCEWDY
YEVIKELUEVOL
Kvnouov),
e&avonuo,
EKYOU®ON,
OEPLLOTIKY] KoL
VIOdOpLOL

opoppayio

Kvidwon

XHvdpopo
Stevens-
Johnson/To&wn
Emdeppicn
Nekpdivon,
>Hvdpopo
DRESS

AWTopoy£S TOV HVOGKELETIKOV GVOTINO.TOS KU TOV GUVOETIKOD LGTOV
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A)lyog ota. dxpa’ AyépBpwon Mvikn ZHvopopo
opopparyio dwpepioparog
amOTOKO
ooppoyiog
AWTopoyES TOV VEQPAV KUl TOV 0VPOPIP@OV 00DV
Awoppayia tng Neppwn
OVPOYEVVNTIKNG avendpkelo/o&
0600 (ovumep. gla veppkn
opaTovpiog Kot OLVETTOPKELDL
umvoppayiac®), amOTOKOG
VEPPIKN apoppoyiog
dvciettovpyia KOV va
(ovumep. avENuUEVNg TPOKAAECEL
KpeaTvivng aipatog, VIOALUATOOT),
avénpévng ovplag veppomdfela
aipotog) oyetifopevn

UE OVTITNKTIKA

Ievikéc dwaTapoyés KOl KUTAGTAGELS TG 000V Yop1yNong

Mupetdc?, Atiobnpo adabeciog Evtomopévo
TEPLPEPIKO oidNpa, | (ovumep. aicHnfpatog oidnua’
LELOUEVT] YEVIKT| KoKovyiog)

SUVaUN KOl EVEPYELL
(ovumep. KOTWONG
kot e€achévionc)

Hopoxivikég getdosig

AvEnuévny LDHA,
ovénpévn Amdon?,
avénuévn apvldon”®

Kok®ogig, onintnprdcsig Kol EMmrAokég 0EpamevTIKAY YEPLOUDY

Awoppayio peta Avyyewokd

omd emépuPaon yevdoovedpucpo’
(ovumep.

LLETEYYEPNTIKNG

ovarLpLioG Ko
opoppayiog and
TPOVUD), HOADTOG,
£Kkpiom amod
Tpavpa’

A tapatnprOnke oty TpdAyM ™ POE og acheveic mov VITOPIALOVTAV GE EKAEKTIKY
YEPOLPYIKT EMEPPOCT] OVTIKOTAGTACT G YOVATOG 1) 1oYI0V

B: tapotnpnOnke ot Bepomsio tng EB®O, ¢ TIE kot mpoAnym G ETAVEUPAVIONG OC TOAD GUXVI GE
yovaikeg nikiog < 55 etov

I mopomnpriOnke wg oyt suyvi otV TPOANYN TV adnpodpopufoTikdv GUUPAVTOV 6t aceveic HeTd
and ACS (uetd amod Sadeppikn otepaviaio Tapéppacn)

* EQapuootnke o tpokafopiopévn eNAEKTIKN TPOGEYYIOT| 6T GLAAOYN avemBOUNTOY GVUPAVTOY
o€ emAeypéveg peiétec paong . H enintoon tov avemBountov evepyeidv dev avénonie kot dev
avayvopioTnKe Kapio véd avemBountn VEPYELD TOL POPUAKOV LETA TNV AVAALGCT] QUTMOV TOV
LEAETDV.

Heprypaon emieypévov avemBountov evepyeLmdv

AOY® TOV PAPLLOKOAOYLKOV TPOTOV dpdong, N xpnon tov Rivaroxaban/RAFARM pmopel va
ovoyeTiotel pe avénuévo Kivouvo Aavldavovcag 1 EKONANG alpoppayiog omd 0molovoNToTe 1670 i
opyavo, 1 omoia pmopei va 0dnynoel oe pebarpoppayikn avorpio. Ta onueia, To couTTOUATA, KOL M
cofapotnta (cvurepiappavopévng g Bavatneopog Ekfaonc) TotkiAlovy avaAioya e TNV 0TI KoL
70 Badud M v éktaom g aoppayiog ko avaipiog (PA. mapdypaeo 4.9 « AVTILETOTION TNG
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apoppayiagy). Te KAMviKég HeEAETEG, arpoppayio TV PAevvoyovov (dniadn enictaln, apoppayio axd
T, OVAQ, TO YOGTPEVTEPIKO, TO OVPOYEVVITIKO, GUUTEPIAALPOVOLEVNG TNG U1 PVGIOAOYIKNG KOATIKNG
ooppayiag 1 e ovénuévne Eppnvov pHicnc) Kot avatpio TopatnpninKay mo cuyva Kotd
duapkela paxpoypoviag Oepameiog pe pipapoéoundvn oe cvykpion pe Bepomeio pe VKA. Xvvenmg,
TEPAV TNG EMAPKOVG KAMVIKNG TAPAKOAOVON TG, 1 Epyactnplokn eE€Taon NG ALOCOAPivS/TOV
oatokpitn Ba propovoe va €xetl a&ia yio v aviyvevon Aavldvovoag atpoppayiog Kot v
TOGOTIKOTOINGT) TNG KAMVIKAG CUVAQELNG TNG EKONANG apoppayiag, 6nwg kpivetal katdAAinio. O
Kivouvog apoppayldv umopel va etvatl avENHEVog o 0pIoUEVES OPLAdES 0IGOEVAY, TT.Y. G€ EKEIVOVG TOVG
aoBeveic pe pn eheyyouevn cofapn aptnplokn VIEPTACT KA/ Tavtdypovn Bepomneia mov ennpedlet
v opdetacn (PA. mapdypago 4.4 «Ayoppaykdc kivouvogy). H éuunvog pdon pmopel vo avéndel
Ko/ vo mopotadet.

Ot apoppayKéc ETTAOKEG UTOPEL VO ELGOVIGTOVV ®¢ advvapio, wypdtnta, Cain, kKepalokyio 1
avenynto oidnua, dvemvola Kot avenyntn kotomAnéio. e OpIGUEVEG TEPITTMGELC, MG GUVETELD TNG
avapiog, Exovv mapatnpndel CLUTTONOTO KOPIOKNG IoYOUI0G, OTMS BpaKiKog TOVOg 1 aTNOAYYT.
IMa ™ poapo&apmivn £xovv avaeepfel YvooTéc emmAokég amdToKol GoPapng apoppayiog, OT®S
GUVOPOLLO SLOUEPIGLOTOG KO VEQPIKT OVETAPKELX AOY® VITOOUATOONG 1| VEQpOoTdBeLa oyeTILOMEVN e
OVTINKTIKG. XVVETMG, KATd TNV a&loAOYNOT TG KOTAGTUGTC OTOI0VONTOTE 0IGOEVT] VTTO AVTITNKTIKN
ayyn, Tpénel va eEeTAlETOL TO EVOEXOUEVO OLLOPPAYING.

Houdratpikodg minbuopog

Ocporeio e POE kou mpoinyn e vrotponns s POE

H a&ohdynon g acedielng o mondid kot epnPoug Paciletor oto dedopéva ac@IAELNS amd 600
ueAéteg edong I kot pio pedétn edaong I avorktig entonUavenc, EAEYYOUEVEG LUE SPASTIKO PAPUAKO
o€ TadlaTPIKoVg acheveic nAkiag amd T yévvnon Emg kaTo TV 18 etdv. Ta supuaTe GYETIKA |
TNV 0CQAAELN NTOV YEVIKE TapOpote, HeTaED TG pLRapoSapmdvng Kot TOU GUYKPLTIKOD POPUAKOD GTIG
S1apopeg TOUSATPIKES NAKIOKEG OLLAOES. ZUVOALKA, TO TPOPIA acpdrelac ota 412 Tadid Kot eprifovg
7ov EhaPav Oepameia pe prapoéopmdavn HTay TUPOUOLo LE aVTO OV Tapatnpnonke otov TANBLGHO
TOV eVNAMKOV Kot 0To0gpd 68 OAES TIG NAKLOKEG VTOOUAdES, TapdTL 1] a&lodldynon meplopiletal and
ToV LuKpd apfud acbevov.

Y1ou¢ Taudlatpikovg acbeveic, kepoladyio (ToAd cuyvée, 16,7%), mopetdg (moAd cuyvég, 11,7%),
eniotaén (moAd cuyvég, 11,2%), éuetog (modv cuyvég, 10,7%), Tayvkapdia (cuyvég, 1,5%), avénon
™G xoAepLuBpivng (ouyvés, 1,5%) kan avEnpévn cvlevypévn xorepvBpivn (0x cuyvés, 0,7%)
avaeEPOM KAV O GLYVA GE GVYKPLON LE TOVG EVAMKEG. 1€ CUUPOVIN LLE TOV EVIHAIKO TANBVCUO,
mapaTnpnnke pnvoppayio oto 6,6% (cVYVES) TV EPNPrV KOPIToL®Y HETA TNV gpunvapyn. H
Opopporevia, dnwc Tapatnpibnke Katd v eumepio peTd TV KuKAOPOpia 6TOV EVijAKo TANBVGUO,
ntav cuyvn (4,6%) otic maudlatpikég kKAMvikég perétec. O avemBOunTeG EVEPYELEG TOV POPUAKOV
GTOVG OO TPIKOVE aobeveic Tav Kupimg HIag £0¢ UETPLOC GORUPOTNTAC.

Avoopd mBavoloyovuevav avemfounTov EVEPYEIDHV

H avagopd mibavoroyoduevmv avemdiuntov evepyelmy PETH amd TN YopNyNnon adelog kukAopopiog
TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOG eivarl onpavtiky. Emitpénet  cuveyn mapakorobnon g oxéong
0PEAOVG-KIVOVVOL TOV PUPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEiTal 0O TOVG ENAYYEALATIEG VYELONG VOl
avVaQEPOVY OTOLEGONTOTE TOAVOAOYOVLEVES OVETIOVUNTEC EVEPYELEG LEGH TOV £6VIKOD GLGTNLOTOG
ovVaPOPEg TOV aVaypPAPETOL TAPUKAT®.

EALada

EBvikog Opyaviouog Gapudkwov

Meocoyeiov 284

GR-15562 Xolapyog, AOnva

TnA: +30 21 32040337

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

Kvbmpog
Dappokevtikéc Ynnpeoieg
Ymnovpyeio Yyeiag

17



CY-1475 Asvkwoio
dag: + 357 22608649
Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynegpoocoroyia

"‘Exovv avaeepbei omdvieg Tepimtaoelg vrepdocoroyiog £mc kot 1.960 mg og evilikeg. Ztnyv
mepinT®on vepdocoloyiag, 0 achevig Ba mpémet vo TopaKoAOVOEITAL TPOGEKTIKA Y10l QHLOPPOYIKES
EMMAOKEG 1) AALEC avemBOuNTEG EVEPYELES (BA. TAPAYPAPO KAVTILETMOMNION TNG CLLOPPUYINC»).
Yrdpyovv meproptopéva dtodéoto dedouéva oTo, Tadid. AOYm TEPIOPICUEVNC OTOPPOPTOT|G,
OVOULEVETOL VO POVOLEVO OPOQPTG YWPIC TEPAITEP® adENGT TG péong Ekbeong oto TAAGUA OF
vrepBepamevTikég d00elg Tv 50 mg papoEapmdvng 1 LeYOADTEPES O EVAMKEG, WOTOGO JEV
vapyovv drabéciua dedouéva o VITEPHEPATELTIKEG SOGEIC T TAUSLA.

Yrdpyetl Srobécipog e1d1kd¢ mapdyovtag avaotpopng (andexanet alfa) wov avtaywvifetot )
QopraKodLVALIKY ETidpacT NG PPAPOEAUTAVIG YI0 TOVG EVAMIKES, AAAA deV £xel Tekunplwbel ota
modwd (avatpé€re oty Iepidnyn tov Xapaktnprotik®dy tov IIpoidvtog tov andexanet alfa).
Mropei va e€gtactel 1) yprion evepyol dvOpaka yio Tn PEIDOT TNG AmOopPOPNONG GE TEPIMTOOT
VIEPOOGOLOYING TG priapoSapmavng.

Avtipetonion e oupoppoyiog

Xe TePInTOOT EUPAVIOTG OLLOPPAYIKNG EXTAOKNG € a.cfevi Tov Aapupdver pipapo&aumdvn, n
gmopevn yopnynon g ppapoéapndavng npénet va kabvotepnost 1 1 Oepameio Tpénet va dtakomel, ®g
appolet. H pipapo&apmdvn €xet ypovo nuicelog {ong mepimov 5 émg 13 dpeg o evijhikec. O ypovog
nuioglog {ong oto TodLd, OTMG EKTIUNONKE LE TN YP1OT TPOCEYYIGEDV POPLUUKOKIVITIKNG
povtehonoinong minbvopov (popPK), etvar pikpotepog (BA. mapdypapo 5.2). H avtipetdnion tpémet
Vo eE0TOUIKEVETOL GCUUP®VA [LE TN GOPapOTNTA Kot TNV £oTiol TNG apopparyiog. KatdAinin
ocvopntopatiky Oepameio 0o propovce va ypnoiLorondel avaioyo Ue TIG AVAYKES, OTMC UNYAVIKY
ocvumieon (w.y. Yo coPapn eniotadn), YEPOLPYIKT OULOCTOOT| LE OLOOIKOGIEG EAEYYOV TNG
OLLOPPAYING, AVATAPOGT VYP®V KOl ALLOOVVOULKT VITOGTHPIEN, TapAy®Yo ailaTog (COUTVKVOUEVO
€pLOPA ALOCEAIPLA 1| PPECKO KOTEWYLYUEVO TAAGLLO, OVAAOYA [E TN oYETILOMEVT avartpio 1) T
droTapayn e TENG TOL AiUATOg) N AUOTTETAALOL.

Edv n aupopparyio dev pmopet va edeyyBel pe ta avotépm pétpa, tpénet vo eEetdletarl n yoprynon eite
€VOG E101KOV TAPAYOVTO OVAGTPOPNC avaoTOoAEN TOV Tapdyovto Xa (andexanet alfa), o omoiog
avtoyoviletol T eopraKodvVapKn enidopact g pipapoaundvng, ite evog e01KOD TPOTNKTIKOD
TOAPAYOVTO, OTMG TO CLUTVKVOLA SLUTAOKOV TtpoBpoupivig (PCC), To cuumdkvoo EvepyoTotUEVOD
cvpumlokov tpobpoufiving (APCC) 1 o avacvvdvacuévog topayovrag VIla (r-FVIla). Eviovtolg,
VILAPYEL TPOG TO TAPOV TOAD TEPLOPIGUEVT] KAIVIKT] EUTEPIO OYETIKA LE TN YPNOT) QVTDV TOV
QOPUUKEVTIKOV TPOIOVIMV GE EVAMKEG Kot Tadtd mov AapfPdavovv pipapo&aundavn. H cvotaon
Baciletar emiong oe mepropiopéva un kKAvika dedopéva. Ipénet va e&etaleton  enavadocordynon
TOV avacuvovacuévoy tapdyovta Vila kot va tithomoteitan avéioya pe tn Pedtioon g apoppayiog.
Avdroya pe v tomikn StefecIUOTNTO, 08 TEPITTOOT UELOVAOV UOPPAYIDV, TPENEL VoL €EETALETOL 1|
oupPovAn amod tpd eEeldikevévo og datapayss e TENG Tov aipotog (PA. Tapdypago 5.1).

H Bguxn mpotapivn ko 1 Prropivn K dev avopévetot va ennpedcoovy v avTimnKTiky dpdon g
piBapoéapmdvng. Yrdpyet meplopiopévn eumeipio pe to tpaveEopkd o&H kal kafolov sumeipio e TO
QUVOKATPOTKO 0&D Kal TV ompoTviv o€ eviiAikeg mov AauBavouy pipapoapmdvn. Aev vrdpyet
EUTELPIO GYETIKA LLE TN XPTOT) OVTOV TOV TAPUYOVTOV GE TadLd ToL Aappdvouv piapoapmivn. Agv
VEIOTATOL OVTE EMGTNHOVIKO GKEMTIKO Y10, TO OPEAOG OVTE EUTEIPIO GYETIKA LLE TN (PTOT) TOV
GLOTILOTIKOD OILOGTOTIKOD OEGLOTPESIVY o€ dTopa Tov AapPdvouy piapoéaumdvn. AdYm g
VYNANG OEGUEVONG GE TPAOTEIVEG TOV TAAGHOTOG, 1| papoSapmdvn dev avapuéveTal va eivat
apodwAioun.

5. GOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
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51 ®@oppokodvvopikés 1010TNTEG

Ddoppokobepanentikn katnyopio: Aviidpoufmtikol mapdyovteg, AUEGOL AVAGTOAEIC TOV TAPHYOVTA
Xa, kodkog ATC: BO1AFO01

Mnyoaviopog dpdong

H piapo&apmdbvn givar Evag e&aipetikd eKAEKTIKOG ALECOS OVUCTOAENS TOV TTopAyovTa Xa e amd Tov
otopatog Prodaebecipotnto. H avaotoln tov mapdyovta Xa StokOmTeL TV EVOOYEV Kal E@YEVT 000
TOV KOTAPPAKTN TNES TNENG TOV QULLATOG, OVAGTEALOVTOG TOCO TO SYNUOTIGHO Bpoufiving 0G0 Kot TV
avamtuén Opoupov. H pipapoéoumdavn dev avactéAdel ) OpouPivn (evepyomomuévog mapayovrtag I1)
Kot ogv £yl KotadelyOel kapio enidpaoT GTO OLUOTETAALA.

Dappoxoduvakés emOpAcELS

[Mopatnpndnke 0060e£0PTOUEVT] OVAGTOAN TNG OPUCTIKOTNTOG TOL TapdyovTo Xa otov dvBpomo. O
ypovog tpobpoufivng (PT) exnpedletar amd tn popo&apmivn Katd TpOTo d0G0eEUPTMUEVO LE
OTEVI] GUGYETION (OC TPOG TIC GVYKEVTPMOELS TAGoUATOC (TN 1 1oovTon e 0,98) edv ypnoiponoteital
Neomhaotivn Yo tn dokipacio. Alda avidpactipia Oo uropodoay vo Tapdcyovy SLopopETIKG
aroteléopara. H évdeién yo PT mpénet va mapaybel og devtepdienta, 5101t To INR €yet
BabpovounBei kot emikvpwBel LOVO Y10, TOL KOVLOPIVIKE OVTITNKTIKA Kot OgV UTopel va,
ypnoomroindel yio 0rotodMmote GAAO AVTITINKTIKO.

e aoBeveic mov AapPavovv piapoéoumdavn yio ™ Oeponeio tng EBO® ko g [E kot v mpdinym
NG EMAVELOAVIONG, To. 5/95 exatootnuopia yio PT (Neomhaotivn) 2 - 4 dpeg HETA TN AQyT| TOV
dtokiov (dnA. Kotd T0 XPpOVo NG UEYLoTNG Emidopaong) yio 15 mg pifapoéaumdvng dVo Qopég
nuepnoing kopdvinkoy amd 17 éwog 32 devtepdienta kot yio 20 mg pipapoéapndvng droé nuepnciong
amd 15 éwg 30 devtepdAienta. 1o KOTMTEPO ONUElD CLYKEVTP®ONG (8 — 16 dpeg HeTd TN ANy TOV
dokiov), To 5/95 exatootnudpia Yo Ta 15 mg 600 popéc nuepnoing Kopavonkay and 14 wnc 24
devteporenta kot yia ta 20 mg araf nuepnoing (18 — 30 dpeg petd t Afyn tov dtokiov) amd 13 ng
20 devtepdienta.

e aoBeveic pe un PaAiPidtkn KoAmikn pappopuyn mov Aapupdvovy pipaposopmdyn yio v Tpdinyn
TOV AYYELNKOD EYKEQPAMKOD ETEIGOSIOV KO TG GLOTNUATIKNG EUPOANG, Ta 5/95 exatootnudpia yio PT
(NeomAaotivn) 1 - 4 dpeg petd ™ Aqyn tov diokiov (dnA. Katd To ¥povo TG HEYIOTNG EXIOPACTC) O
aocBeveic mov EhaPav Bepaneio pe 20 mg draé nuepnoing kopdavinkav ond 14 £wg 40 dgvtepodienta
KoL og 0o0eveic e pétpla veppikn dvcAeitovpyio mov EAapav Bepaneia pe 15 mg dnaf nuepnoing
amd 10 éwg 50 devtepdrenta. LT0 KOTMTEPO ONUELD cLYKEVTpWONG (16 — 36 dpeg uetd tn Ayn Tov
dtokiov), Ta 5/95 exotootnudpla o€ acbeveig mov Elafav Bepomeio pe 20 mg dnag nuepnoiog
KopavOnkav omd 12 £wg 26 devtepOAENTO KOl 0 ac0eVelg e PHETPLO VEPPIKT SUCAEITOVPYIO TOV
é\oPav Bepomeio pe 15 mg arnag nuepnoing amd 12 £wg 26 devtepdienta.

e pio KAVIKT QOPUOKOAOYIKY] LEAETN VIO TNV AVOGTPOPT TG POPLUKOSVVULIKNAG TNG
piBapoéapmdyvng o vy eviidka dtopa (n=22), a&toloyndnkav ot emdpdoelg epdna d6cewv (50
1U/kg) amd dvo dtapopetikovg tomovg PCCs, gvog PCC 3 mapaydviov (ITapdayovreg 11, IX ko X) kot
evog PCC 4 mapayoviov (ITapdayovreg I, VII, IX kon X). To PCC 3 napaydviov peince Tig LEGES
Tipég Neomhaotiving PT kotd mepimov 1,0 dgvuteporento péca og 30 Aemtd, oe GUYKPLON LE TIG
LELDOOELG TV TTepimov 3,5 devtepoAiémtv mov mopatnpronkav pe to PCC 4 napayovimv. e avtibeon,
10 PCC 3 mopayoviov gixe peyoldtepn Kot ToOTEPT) GUVOAIKY ETIOPOGCT) GTNV AVUCTPOPT| LETAPOADV
otV evdoyevi Tapaymyn Opoupivng amd 6,11 to PCC 4 napayoviev (PA. mapdypoeo 4.9).

O ypdvog evepyomomuévng pepkng Bpopforiaoctivng (aPTT) koar HepTest mapateivovtal emiong pe
docoeaptmduevo Tpomo. QoTdG0, 6EV GUVIGTOVINL Y10 TNV EKTIUNGCT TG PUPHOKOSVVOUIKTG
enidpaong g prpapoéapmdvne. Aev vepictatol avaykn TepaKoAovdnong TV TopauéTpoy TENG
Katd tn ddpkela g Bepoameiog pe pipaposapmdvn oty kadnuepivi KAvikn Tpaxtiky. 26t6c0, edv
gvoeikvuTal KAMVIKGE, To emtimedo ¢ piapoapmdvng umropovv va petpnovv pe fodpovounuéveg
TOGOTIKEG dOKIaGiEG EvavTl Tov mapdyovta Xa (BA. Tapdypapo 5.2).

Hodwarpikodg minfuopog

To PT (avtdpaotipio veomiaotivrg), To aPTT, kot 1 doxipacio anti-Xa (pe Padpovounuévn
TOGOTIKY| SOKILOGI0) TOPOVSIALOVV GTEV] GUGYETION LE TIG GUYKEVIPMOGELG 6TO TAAoUA oTo Toudid. H
GLOYETION METAED TOV avTl-Xa KOl TOV CUYKEVIPMOGEMY GTO TAAGLO EIVOL YPOUUIKY LE KAIoN KOVTA
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010 1. Mmopel va eLeavicTovV LELOVMUEVEG ATOKAMGOELS e VYNAGTEPES N oUNAOTEPES TIUES anti-Xa
o€ oUYKPLON LLE TIG OVTIOTOLYEC CVYKEVIPMOELS OTO TAAGHA. AEV VITAPYEL OVAYKT] Y10l TOKTIKN
mapaKkolovOnon Tev Tapapétpev TENG Katd T diapkela TG KAVIKNG Oepameiog pe
papo&apundvn. QoT1000, GV VOEIKVLTAL KAIVIKGA, Ol GUYKEVIPMOGELG TNG PROpOEAUTivNG LITOpoDV Vo
petpnBoiv pe Pabuovounuéveg mocotikég dokiacies Evavtt Tov topayovta Xa og mcg/l (BA. mivaxa
13 otV mopdypaeo 5.2 yia ta e0pn TOV TOPATNPOVUEVOV GUYKEVIPMGEMY TG PLRaPOEUUTAVIG GTO

T dopa o€ modid). [pénet va Aappdvetal vTOYT TO KOTOTEPO OPLO TOCOTIKOTOINGNG OTAY
YPNOLOTOLEITAL 1] dOKIAGI0 anti-Xa Yio TOV TOGOTIKO TPOGOIOPIGUO TMV GUYKEVIPOGEMV TNG
piBopoéapmdyvng oto TAACUE o€ TaldLd. Aev £xel KOOOPIOTEL KATOTATO OPlo YLoL SLUPAVTO
OTOTEAEGUATIKOTNTOG 1| ACPAAELNG,

Klvikn amotedeopotikdtnta Kol acQAaieo

LlpoAnyn tov oyyeloxod eykepoiikod EXEIGOOIOD KAl THS COOTHUATIKNG EUPOANC o€ 00OeVEIS ue un
Loalfidikn kodmixy popuopoyn

To Khwviko mpdypappoa TG ppapoapundvng oyedtdoTnKe yio vo KOTadEIEEL TNV OTOTELECUATIKOTNTA
™G PROPOEAUTAVIG YO TNV TPOANYT TOV AYYELNKOV EYKEPUAKOD ETEIGOSTIOV KOl TNG CVGTNUOTIKNG
guPorng oe acBeveic pe un PaAPidikn KOATIKN LOPULOPLYT.

2 Poaowkn dmAd-toeAn pedétn ROCKET AF, 14.264 aoBeveig katavepundnkav ite o 20 mg
pBopoéaumdyvng draé nuepnoiong (15 mg draé nuepnoing o acbeveic pe kdOapon kpeativivng 30 -
49 ml/min) gite og Pappapivn Trthomomuévn og INR-6tdy0 2,5 (Bepamevtivd €bpog 2,0 £mg 3,0). O
duapecog ypovog o Bepameio av 19 pniveg kot  cuvolikn dudpkela g Oepaneiog rav £wg 41
Hnvee.

To 34,9% tov acbevav élafe Bepomeio pe axeTvAocaikvAKo 0&L kat to 11,4% éhafe Oepameio pe
avtappudpucd kotnyopiag I, copmepthappavopuévng g apumdapovng.

H pipapo&aumdavn nrov un katdtepn e fapeapivng oto tpwtedov ohivieto teAkd onueio tov
AYYELKOD EYKEPOUAKOD ETELGOOIOV KOl TNG CLGTNUOTIKNG EUPOANG ekTOg Tov KNZ. 1oV ava
TPOTOKOALO TANBVoUS Bepameiog, ELPAVIOTIKE AYYELONKO EYKEPAUAKO EMEIGOSI0 1] GLGTILOTIKN
euporn oe 188 acheveic mov Erafav paposapmdvn (1,71% ava étoc) Kot og 241 wov Ehafav
Bappapivn (2,16% ava £tog) (HR 0,79, 95% CI 0,66-0,96, P<0,001 yio un katwtepdtnta). Metac&d
OA®V TV TUYALOTOMUEVOVY acOEVAY ToL avaAdONKay coupova pe v Tpodbeon yia Oepaneio (ITT),
TPOEKLY AV TpTEVOVTA cLUBAVTA 68 269 Tov Ehafav papolaurdvn (2,12% avé £€rog) kKot og 306
mov éhafav Bapeapivn (2,42% avé £1og) (HR 0,88, 95% C1 0,74 - 1,03, P< 0,001 ywo pun
katotepotnTa, P=0,117 yia avotepotnta). To amoteAéopato, yio 1o SEVTEPEVOVTA TEAMKE opeia
OmMG eEAEYYOMKAV OE 1EPOPYIKN GEPA OTNV AvAALoT TPdBeomg Yo Bepaneio eppavilovtal otov
ITivaxa 4. Meta&d tov acbevadv otnv opdada g Papeapivie, ot Tipég INR ftav evidg tov
Oepanevtikon gvpovg (2,0 £ 3,0) katd péco 6po ato 55% Tov Ypdvov (Siapecoc, 58%,
EVOOTETAPTNHOPLOKO €VPOG, 43 €wg 71). H enidpaon g pipapoéaundvng dev diépepe petad tmv
emmédwv TTR ava kévrpo (Xpdvog evidc Ogpamevtikov Evpovg INR 2,0 — 3,0) ota ioopeyédn
tetapmuopte. (P=0,74 yio aAlnienidpaon). Evtog tov vynAdtepov TETOPTNUOPIOn COLPOVA [LE TO
Kkévtpo, n Avaroyio Kivdbvov (HR) pe ) pipapoéapmdvn évavtt g papeapivng tav 0,74 (95% CI
0,49 — 1,12).

Ta mocootd eninTmong Yo TNV KOpila EkPaon acearetoag (peilova kat pun peilova KAViKd oyetikd
LLOPPAYIKA CUUPAVTE) NTOV TOPOUOLO KO Yia TIG 000 oudoeg Oepameiag (BA. [Tivaxa 5).

IMivokog 4: Anoteréopata amotelespoTikéTnTog 0o T perétn @dong I ROCKET AF

un PorProwkn) KoAmikn poppapvy

I1An0vopoc perétng Avardoelg amotereopaTikOTNTOS oOp@ova pe Ty ITT og aoOgveig pe
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Aoon Oepoameiog Pipapo&apmavn Bapoeapivn HR (95% CI)
20 mg araé nuepnoing  mrromompuévn o INR-  mpn p, £reyyog
(15 mg dro& nuepnoing |6To)0 2,5 (OcpamevTiKd [yl0 avOTEPOTNTO
o€ a00eveic ne pétpra g0pog 2,0 £o¢ 3,0)
ve@pikn] ovorertovpyio) [[locooté cvppavrov (100
Mococté cvppavrov (100 acOeveic-£1n)
oc0eveic-£11)
Ayyeloko EYKEPUAKO EMEIGOO10 269 306 0,88
KoL GUOTNUATIKY EUPOAT EKTOG (2,12) (2,42) (0,74 - 1,03)
KNX 0,117
Ayyelokd eYKeQUAKO EnEIGOO10, 572 609 0,94
cuoTnratiKy epPoin extdoc KNE (4,51) (4,81) (0,84 — 1,05)
ot 0GvoTog amd ayyslod aitio 0,265
IAyYElOKS EYKEQPAAIKO ETEIGOD10, 659 709 0,93
GLGTNHOTIKT EUPOAN EXTOG (5,24) (5,65) (0,83 —1,03)
KN, 6dvatog amo ayyelokd 0,158
o{Tio Kol EPLEPOYLLOL TOV
Lwokapdiov
Ayyelokd eYKEPUAKO ETEIGOS10 253 281 0,90
(1,99) (2,22) (0,76 — 1,07)
0,221
Zvomuotikn euPoin extog KNX 20 27 0,74
(0,16) (0,21) (0,42 - 1,32)
0,308
Epepaypo tov pooxapdiov 130 142 0,91
(1,02) (1,11) (0,72 - 1,16)
0,464

Iivakag 5: Aroteléopato aoc@arelos amd ) perétn eaong Il ROCKET AF

I\ 0vopog perétng

AcOgveic pe pn Baifrdkn KoAmky pappapoyn®

Aoc1 Oepameiog

Pipapo&apmavn

20 mg anma nuepnoiong
(15 mg ama& nuepnoiog
o€ acOeveic pe pétpua
VEQPIKY] dvoAerTOVpPYia)
Mocoot6 cvppavrov (100
ao0eveic-£11)

Bapoeapivn
Tithomompévn o€ INR-
oT0Y0 2,5 (OepamenTIKG
gopog 2,0 £mg 3,0)
Mococté cvppavrov (100
acOgveic-£11)

HR (95% CI)
Tt p

Meilova kon pun peiCova kKAwvikd [1.475 1.449 1,03 (0,96 - 1,11)
GYETIKA apoppayikd copfavta |(14,91) (14,52) 0,442

Meilova aipoppoyikd 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
cuppdvta (3,60) (3,45) 0,576

®dvatog AOY® 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
opoppayiog* (0,24) (0,48) 0,003
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Awoppayio {otikod 91 133 0,69 (0,53 -0,91)

opybévov* (0,82) (1,18) 0,007

Evdoxkpavioxn 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)

apopparyio™ (0,49) (0,74) 0,019

[Mtoon aoceapivng* 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
(2,77) (2,26) 0,019

Meztdyyion 2 1 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)

nePLocoTEPOV povddwv  |(1,65) (1,32) 0,044

CUUTVKVOUEV®V EpVOPDOV
OLOCOUIPIOV 1 OAIKOD

aipotoc*
Mn peilova khvikad oyetucd  |1.185 1.151 1,04 (0,96 - 1,13)
apoppayiKd coppavta (11,80) (11,37) 0,345
Ovnoipotmrta omd 6ha ta aiter 208 250 0,85 (0,70 —1,02)

(1,87) (2,21) 0,073

% TIAnOvopdC acparetas, Vo epamsio
* OvouaoTIKA o1ULOVTIKO

EmnpooBétwg tng perétng odong Il ROCKET AF, &yet die&ayBel po mpoomtiky, vog okéAovg,
UETEYKPLTIKY, U1 TOPEUPUTIKY, OVOIKTNG eMoNavong LeAETN kKooptne (XANTUS) pe Kevipikn
Katakvpmon ekPfacewv, copmepiiapfoavopévav tov Opopposuporikdv coppdviov kot g peiovog
awpoppoayiag. Evtaynkav 6.704 acOeveic pe pn PoAPidtkn KOATIKN LapUHOpOYT| Y10 THY TPOANYT TOV
OYYELOKOD EYKEPUAIKOD EMEICOOI0V KO TG CLUGTNIATIKNG ELPOANG EKTOC KEVIPIKOD VELPIKOD
ovotiuatog (KNX) oty khvikh wpoktikn. H péon Baduoroyio kotd v kAiipake CHADS2 Atav 1,9
Kot katd tnv kKAipoka HAS-BLED ftav 2,0 ot pedétn XANTUS, oe cOykpion pe pio péon
Babuoroyia CHADS2 ot HAS-BLED 3,5 kot 2,8 otnv ROCKET AF, avtictotyya. Meilwv
apoppoayia eppaviomke og 2,1 ava 100 acOeveic-£tn. Oavommedpa apoppoyia avaeipbnke ot 0,2
avd 100 acbeveic-£tn kot evdokpaviakn apoppayia o€ 0,4 avd 100 acbeveig-étn. Ayyelokd
EYKEPOAKO eMEIGOS10 N cvoTnuatiky epPoin extdc KNX kataypaenke og 0,8 ava 100 acBeveic-€tn.
AVTEC Ol TOPUTNPNOELS TNV KAWVIKT TPAKTIKY] EIVOL COLPOVES LLE TO TEKUNPLOUEVO TPOPIA AGPAAELNG
Y10 T GLYKEKPIUEVN EVOELEN.

Xe Lo LETEYKPLTIKN, Un TopepPotikn HeEAETN, pe meptocdtepous and 162.000 acbeveig amd téooepic
YOPES, N pipapo&aumdvn yopnynONKe yio TNV TPOANYT TOV OyYELOKOD EYKEPAALKOD ETEIGOSIOV KO
Mg GLOTNUATIKNG ERPOANG o€ acbeveig pe un PodPidn kodmikn popuapvyn. To tocoostd cuppdavrov
oY OIKOD aryYELOKOV eYKePaMKOV enelcodiov ntav 0,70 (95% CI 0,44 — 1,13) avé 100 acBeveic-£n.
H owoppayia mov 0dnynoe oe voonieia peaviotnke e tocootd copfaviov avd 100 acbeveic-£tn
0,43 (95% CI 0,31 — 0,59) ywo evdokpaviakn apoppayia, 1,04 (95% CI 0,65 — 1,66) yia
yootpevieptkn apoppayia, 0,41 (95% CI 0,31 — 0,53) ywo cupopparyion Tov 0vpOYEVVITIKOD
cvotpatog kat 0,40 (95% CI 0,25 — 0,65) yia dAreg apoppayies.

AocBeveic mov vrofdrllovion o€ kapdroavdtaln

Mo TPOOTTIKNY, TUYALOTOINEVT], AVOLKTHG EMICTILOVOTC, TOAVKEVTIPLKT], OIEPEVVITIKY LEAETN LE
TvpAomomuévn a&lordynon tehkov onueiov (X-VERT) dieénybn oe 1.504 acOeveic (yopig
Tponyov eV Oepameia e amd TOV GTOUATOG AVTIINKTIKA, Kabdg Kot e tponyndeioa Oepaneia pe
OtO TOV GTOUOTOG OVTUTNKTIKG) HE U1 BOAPLOIKT KOATIKTY LOPLOPVYT, TPOYPOLULUATICUEVOLS V1o
Kapdtoavataln, mote va ouykpdei  paposaundvn pe VKA mpocappoopuévng d6omg
(Toyoomoniay 2:1), yio TV TPOANYN T®V KApIOyYELHK®OV SUUPAVI®OV. Ot 6TPATYIKEG TTOV
ypNooTodniay oy Kapdoavataén kabodnyovuevn and S10160QAYEL0 NXOKAPIOYPAPTLLOL
(mponynBeica avtimnktiky Bepaneia 1-5 nuepmdv) N cupPatiky kapdoovataln (tponynbeica
avTnkTikn Oepaneio TovAdyiotov Tprav fdouddwv). H kopla ékPacn amoterespotikotnrog (Oha ta
AYYELWKA EYKEPAAIKA ETEIGOOL0, TOPOSIKO IGYUUKS ETEIGOOI0, GUGTNUATIKT EUPOAT ekTOG KN,
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éuppaypo Tov pookapdiov kat kapdloyyelokog Bévarog) cuvéPn oe 5 (0,5%) acbevelg oty opdda ™G
papolaumdvng (n = 978) kar o€ 5 (1,0%) acBeveic onv opdda twv VKA (n =492, RR 0,50, 95% CI
0,15 - 1,73, ©dnBucudg tpomomomuévng ITT). H kopla ékPaon acpdaretog (Leillov apoppayia)
ouvéPn o€ 6 (0,6%) kot og 4 (0,8%) acBeveic oty opdda g piaposaundavng (n = 988) kot otnv
opada tov VKA (n=499), avtictorya (RR 0,76, 95% CI 0,21 - 2,67, mAnBvopdc acedieag). Avti
StepevvnTikn HeAETN £0€1EE GLYKPIGIUN ATOTEAEGLATIKOTITO, KOl ACQAAELN LETAED TV OLAd®V
Oepaneiog pifapoéapmivng kot VKA oto mAaictlo g kapdtoavataéng.

Aocbeveig pe un BodPrown Kolmikn papuepuyn tov vrofdiiovtor og PCI pe tomoBétnon stent

Mio, Toyotomomuévn, avolktig entonpavong, tolvkevipikn perétn (PIONEER AF-PCI) 6ie&nyon o¢
2.124 acBeveic pe pun BoAPidikn KOATKN poppopvyr, ot oroiot vwoPfAndnkav oe PCI pe tomofétnon
stent yia TpwTOTOON ABONPOSKANPWTIKN VOGO Yl VO cLYKPLOEL 1 acpdAeia 000 oynudTwV
papo&apndvng kat vog oxnuatog VKA. Ot acbBeveic kataveundnkoav toyatomomuéva 1:1:1 yia
ouvolikn| Oepameia 12 unvav. Ot acbeveic pe 16TOPIKO AYYEIOKOD EYKEQPOAKOD ETEIGOSIOV 1
Tapodtkoy 1oyapkov enelcodiov (TIA) eEoupébnay.

H opdda 1 élape prapo&aumavn 15 mg dnaf nuepnoiong (10 mg dnaf nuepncing o acbeveig pe
KkéOapon kpeotvivng 30- 49 ml/min) cvv évav avactorén tov P2Y 12, H oudda 2 éhape
papolaundvn 2,5 mg 600 popéc nuepnoing cvv DAPT (dutA avtioponetaiokn Oepaneio, dnA.
KAOTO0YPEAN 75 mg [ evaAlokTikd avactoiéa P2Y 12] cuv younin 061 aKeTVAOGOAKVALKOD
0&éog [ASA]) ywr 1, 6 1 12 ufveg akorovBovpeva amd piapoéaumdavn 15 mg (1 10 mg yio dropa pe
KkdBapon kpeoatvivng 30 - 49 ml/min) dnaé nuepnoimg cvv yaunin d6on ASA. H oudda 3 éhafe
npocappocpévn 66om VKA cuv DAPT ywa 1, 6 1} 12 pfveg axorovBodpeva omd Tpocoprocuévn
d0omn VKA cuv yaunin d6on ASA.

To Tpwtevov TeEAMKO GNUEID AGPAAELOG, TO KAIVIKG CNUOVTIKG GUUPAVTO apoppayiog, ELPAVIGTNKE G
109 (15,7%), 117 (16,6%), kou 167 (24,0%) dropa otnv opdda 1, opdda 2 Kot opdda 3, avriotorya
(HR 0,59, 95% CI 0,47-0,76, p<0,001 kot HR 0,63, 95% CI 0,50-0,80, p<0,001, avtictoya). To
devtepedov TeEMKO onueio (6VVOETO GNUELD TOV KOPIAYYEIOK®DY GUUBAVI®V TOV KAPSLOyYELKOD
BavdaTov, Tov ELEPAYUATOS LVOKAPSIOL, 1] TOV 0YYELNKOV £YKEQPOALKOD ETEGOSTI0V) eppaviotnke oe 41
(5,9%), 36 (5,1%), ka1 36 (5,2%) dropa otnv opdada 1, opdda 2 kKot opdda 3, avtictotyo. Kébe Eva
amo to, oxnueto prPapolapumdvng £5e1Ee oNUAVTIKY UEI®OT T®V KAVIKA CTLOVTIKGOV GOUPBAVTOV
apoppayiag oe cvykpion pe 1o oxnue. VKA og acBeveig pe un faifidikn KoAmiKn popuopuyn tou
vroPAnOnkav og PCI pe tomoBétnon stent.

O mpotopyikoc otdyoc g PIONEER AF-PCI ftav va a&toloynoet v acedieto. Ta dedopéva
GYETIKA UE TNV OMOTEAECUATIKOTNTO (cvumepiiapfovouévav Tov Opoppospfoikdv coppdviov) o
avtdv Tov TAnBuoud elvor Teplopiopéva.

Ocpamneia the EBDPO, ¢ IIE xou mpoinyn ¢ exaveupavions e EB®O xar g IIE

To KAwviko mpdypappo TG ppapoapundvng oyeddoTnKE Yo Vo, KOTOOEIEEL TNV OTOTELEGUATIKOTNTA
™¢ papolapmdvng oty apyikn kot cvveyopevn Bepamneio g o&eiog EBOO kou [TE kot otnv
TPOANYT| TNG ETOVEUPAVIONG.

MelemOnkav tave omd 12.800 acbeveic o TEGGEPIS TUYAOTOMUEVES ELEYYOUEVES KAVIKEG PLEAETEG
¢oaong III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension ko1 Einstein Choice) ko1 emnpdcheta
Se&NyOn La TpokaBoplopévn GVYKEVTPOTIKY avdivon tov peretdmv Einstein DVT kot Einstein PE.
H ovvolikn dudpkeia g ovvdvacuévng Oepaneiog oe OAeg Tig peAéteg tav £m¢ kot 21 pufvec.

> perét Einstein DVT, pehetOnkav 3.449 acBeveic pe oeio EBOO yia 1 Ogpaneio tng EBO®
KoL Ty TpoAny” g emavepeaviong tg EB®O kot g IE (acbeveic mov mapoveialov
ocvpntopatiky [1E arokAeiotnrkay and avtr ) perém). H didpketo g Oepaneiog ntav yio 3, 6 1 12
LUVES avaAoya pe TV KAVIKN Kpior Tov gpguvnTy.

Mo mv apykn Oepaneio e o&eiog EBDO didpketog 3 efoopdadmv, yopnynbnkav 15 mg
papo&apundvng 600 popéc nuepnoing. AkorlovOnce yopnynon 20 mg piapoéoundvng dmos
NHEPNOIOG.

> peiét Einstein PE, peletnOnkav 4.832 acbeveig pe ofeia ITE yia m Ogpaneio g IE kot v
POy g emavepeavions s EBO® kot g [1E. H didpxela tng Oepaneiog ftav 3, 6 1 12 punvec
ovVAAOYO LE TNV KMVIKTY KPIiom TOV EPELVNTY.
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IMo v apykn Bepaneia g o&elog [E, yopnynOnkoav 15 mg pifoapoapmivng 0o popég nuepncing
v tpelg foopndoes. Akohovdnoe yoprynon 20 mg piapolaumdvng anag nuepnoimg.

Kot otig dvo peréteg, v Einstein DVT kot tnv Einstein PE, to cuykpitiko Oepamevticod oynpo
amoTeLEITO amd evosamapivn YOPNYOVLEVT] Y10 TOVAGYIGTOV 5 NUEPES € GLVOVOAGHO U Bepameia e
avtayoviot g Prrapiving K péypt ot typég PT/INR va giva evtog tov Bepomevuticod gvpoug (> 2,0).
H Oepaneio cvveyiotnke pe évav avtayoviot g Prrapivng K npocappocspévng d6ong yio
dwtnpnon tov tipov PT/INR evtog tov Bepamegutikov gvpovug 2,0 £wg 3,0.

>t peiétn Einstein Extension, pelemOnkav 1.197 acbeveic ue EBO®® 1 I1E yio tv mpoAnyn g
emoveppdviong g EBO®O kot g [1E. H d1dpketo g Oepomeiog nTov yio emmAéov 6 1§ 12 unveg oe
aoBeveic mov elyav olokAnpwoetl 6 Eo¢ 12 punveg Bepaneiog yio eAefikn Opoppospupforn avéroya pe
v KAvikn kpion tov gpevvnth. 20 mg pipapolaundvne amas nuepnoing cuykpidnkay Le EIKOVIKO
QapLOKO.

O peréteg Einstein DVT, PE kot Extension ypnoiponoinoav tig id1eg mpokaBopiopéveg KOpLeg Kot
devtepevovoeg exPdoelg anoteiecpatikdtnroc. H kOpla ékPaon amotedeopatikdtntog nray
ocounTopatiky enavepeavion ®OF kabopilduevn og 1o ovvBeto onueio emaveppaviong EBOO 1
Bavatneopac 1 un Bavatneopag [E. H devutepedovoa ékfaocr anotehespatikdtnag kabopiomke mg
T0 oVvBeTo onueio emavepedviong EBOO®, un Bavamedpag ITE ko Bvnopdtroc omd 6ia ta aitio.
> peiét Einstein Choice, 3.396 acfeveic pe emPePoaropévn cvuntopatiky EBO® kovn I1E ot
omoiol oAoKANpmcav 6-12 ufvec avturnktiknig Oepamneiog, peAethOniay yio v TpOANYN NG
Bavatneopag [E 1 g un Bavartneopag copntopotikng enaveppdavions EBO® 1 ITE. Ou acBeveig pe
évoelln yio cuveyllOUeVN AVTIINKTIKY oy@yn Oepamevtikng doomg amokieionkay amd tn perét. H
duapkela g Bepameiog oy £oc kot 12 uiveg avaloya Pe TV NUEPOUNVID, TLYOLOTOINGNE TOV OTOUOV
(drdipeon: 351 nuépeg). 20 mg paposapndvng droé nuepnoing kot 10 mg pipapoaumdvng amag
nuepnoing cuykpibnkav pe 100 mg akeTvAOGAAIKLAKOD 0EE0C Ama NnuepnoimC.

H x0pa éxPaon amotelecpatikdOTNTOG NTAV CUUTTOUOTIKY enavepedvion OOE kaboplopuevn g to
ouvBeto onpeio emovepeaviong EBOO 1 Bavatedpag i un Bavatnedpag I1E.

¥t peiét Einstein DVT (BA. [Tivoka 6), n piopoapmdvn katadeiynie ott eivar un
Kat@tepn TV evoSamapivng/ VKA yia v kbpla éxfaon anoteleouatikotntog (p < 0,0001
(éheyyog yio pn katwtepotnta), HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (é\eyyog yia
avatepotta)). To mpokabopiopévo kabapd kKAvikd dpehog (Kopla EkPacn
amoteAeopatikoTnTag ouv peilova apoppayikd copfavia) avaeépnke e HR 0,67 ((95% CI:
0,47 - 0,95), ovopaotik| tiun p, p=0,027) vép g ppapo&apmavne. Ot tipég INR fTov eviog
ToL BgpamevTiKoy £0poLs Katd LEGo 6po 6to 60,3% Tov ¥pdvov Yo TN HEST SLdpKeLd
Oepaneiog tov 189 nuepav, kat 55,4%, 60,1%, kot 62,8% tov ¥pOdVoOL GTIC OUADES e
nmpoPrendpevn drdpkela Bepomneiag 3, 6, kat 12 unvaov, avtictoryo. Xty opddo
evoéamapivng/ VKA, dev vinpée capng oxéon avaueoa 6to eninedo tov pécov TTR avd
Kkévrpo (Xpdvog evtog Oepanevtikod Evpouvg INR 2,0 — 3,0) ota icopeyEdn tpitnuodpio ko
otV enintwon enaveppavions s POE (P=0,932 ywo arinienidpaon). Evioc tov vynAidtepov
TpurTnuopiov cVUP®VA e To KEVTPO, To HR pe ™ piapoéoumdvn Evavtt g Bapeapiving rav
0,69 (95% CI: 0,35 — 1,35).

Ta mocootd enintmong Yo TNV KOpla EkPacn acedretag (Leilova 1§ KAvikd oyetikd un ueilova
aoppayikd cuppavta), Kabmg Kot yia t dgvtepevovoa EkPfact acpdreiag (Leilova apoppoyka
cuupdvra), nToV TOPOUOoLN Kot Yia Tig 000 ouddeg Oepamneiag.

Iivakag 6: AT0TEAECRATO OTOTELEGUUTIKOTNTOS KO 06QPaAEL0S 06 TN perétn oaong 11
Einstein DVT

ITAn0vopog perétng 3.449 ac0seveig pe cvpnropatiky oeia ev T Pader
oAefukn) Opoppmon
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AOc61 KoL drtapkero TG Oepameiog PiBapotapumdvn® Evo&amopivi)/VKAP
3, 6 7 12 prveg 3, 6 1 12 prveg
N=1.731 N=1.718
ZOUTTOUOTIKY enavepedvion OOE* 36 51
(2,1%) (3,0%)
Sountopatikn enovepredavion IE 20 18
(1,2%) (1,0%)
Yountopatikn erovepeovion EBO® |14 28
(0,8%) (1,6%)
Yvuntopatikn IE kot EBO® 1 0
(0,1%)
Oavatneopa [TE/BGvatog 6mov n [IE ¢ 6
dgv pmopel va amoxhelotel (0,2%) (0,3%)
Meilov N Khvikd oyetikn pn peilov 139 138
oplopporyio (8,1%) (8,1%)
Meilova atpoppayikd copfavo 14 20
(0,8%) (1,2%)

9 PiBapoaumdvn 15 mg 300 popég nuepnoing yio 3 efdopdadec akorovfovuevn amd 20 mg dmo
nuepnoing

P Evolamapivn Yo TovAdyioToV 5 NéPec Guyxopnyovpevn pe, Kot akoiovBodpevn and VKA

*p <0,0001 (U KatoTepdTTA GE oYEom pe Tpokabopiopévo HR 2,0), HR: 0,680 (0,443 - 1,042),
p=0,076 (avetepdTNTaL)

> peiém Einstein PE (PA. ITivaka 7), katadeiyOnke 6t pioapo&apmdyvn ivar pn KotdTtepn TOV
evoéamapivng/ VKA ya v kopla ékfacn arnotedespotikotnrag (p=0,0026 (éAeyyog yio un
katotepdtTa), HR: 1,123 (0,749 — 1,684)). To mpokabopiopévo kabopd kKAvikd 6¢pelog (Kbpla
éxPaon amotelecuatikOTToG 6LV peilova apoppaykd coppdvia) avaeépbnke pe HR 0,849 ((95%
CI: 0,633 — 1,139), ovopaotikn Ty p, p= 0,275). Ot tipég INR ftav evtdg tov Bepamevticod evpouvg
Katd pEso 0po 610 63% Tov Ypdvov Yo TN péon ddpketa Bepaneiag Tmv 215 nuepav, kot 57%, 62%,
Kot 65% tov ypdvov oTIc opddes e mpoPremodpevn dbpketa Bepameiog 3, 6, Kot 12 pnvov, avtictotya.
YV oudoa evoéomapivng/ VKA dev vinpée cang oyéon avauesa oto eninedo tov pécov TTR avd
Kkévrpo (Xpdvog evtdg Oepaneutikov Evpovg INR 2.0 — 3,0) ota icopey£dn tpitnudpio kot 6ty
emintwon enoavepeaviong e POE (p=0,082 yia aAinienidpaon). Evidc tov vymidtepov Tprrnpopiov
oOUPOVA e TO kKEVTPo, To HR pe ) pifoapoéapmivn évavtt g Bapeapivng ntav 0,642 (95% CI:
0,277 — 1,484).

Ta mocootd enintwong yio v KOpla EkPacn acpdrelag (ueilova | KMvikd oyetikd un pueilova
LLOPPOYIKA CUUPAVTE) NTOV EAPPDG XOUNAOTEPO 0TV opdda Bepameiog pe pipapo&aumdvn (10,3%
(249/2412)) amod 6,t1 otnv opdda Bepameios pe evo&amapivn/ VKA (11,4% (274/2405)). H enintwon
yia T devtepevovoa EkPacn acpdretog (Leilova atpoppayikd copPavia) Tav YeUnAoTEPT 6TV
opada g piapo&aumavng (1,1% (26/2412)) anod 6,11 otnv opdda tov evo&amapivne/ VKA (2,2%
(52/2405)) pe HR 0,493 (95% CI: 0,308 — 0,789).

Iivakag 7: AT0TEAECRATO OTOTELEGUUTIKOTNTOS KO 06QPaAEL0S 06 TN perétn oaong 11
Einstein PE

ITAn0vopog peréTng 4.832 acOeveig pe oleia coprropotiki IE
Adon kar dSuapkera g Ospanciog Pipapoapmdvn® Evotamapivy)/VKAP
3, 6 1 12 piveg 3, 6 1 12 pipveg
IN=2.419 N=2.413
ZoUTTOUOTIKN eTaveppdvior DOE* |50 44
(2,1%) (1,8%)
SOUTTOUATIKY ETOVELQAVIOT 23 20
IE
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(1,0%) (0,8%)
ZOUTTOUATIKY emovep@avion (18 17
EBO® (0,7%) (0,7%)
Svpmtopatikny TE ko 0 2
EBD® (<0,1%)
Oavatneopa [TE/Bdavatog 11 7
omov 1 I1E dev pmopet va (0,5%) (0,3%)
amokAgloTel
Meilov N Khvikd oyetikn pn peilov249 274
apoppoyio (10,3%) (11,4%)
Meilova apoppoytkd coppdvta 26 52
(1,1%) (2,2%)

9 PiBapolapmdvn 15 mg dvo popéc nuepnoing yua 3 efdopddeg axorovBovpevn amd 20 mg dmol
nuepnoing

P EvoZamapivn Y10 TovAdyioTov 5 Nuépec Guyxopnyovuevn pe, Kot axoiovBovpevn amd VKA

*p <0,0026 (un xotoTepOTNTA G OYéoM e Tpokabopiopévo HR 2,0), HR: 1,123 (0,749 — 1,684)

"Eyxet dre€aybei pia Tpokabopiopévn ouykevipaoTikn avilvon g ékpaong tov peretdv Einstein DVT
wat PE (BA. [Tivaxa 8).

Iivakag 8: AT0TEAECRATO OTOTELEGUUTIKOTTUS KO 0CQPUAELNS OTO GVYKEVTPMOTIKY avdivon
TV peretd@v @acng III Einstein DVT ko Einstein PE

MAnOvopog perétng 8.281 acOeveig pe ofeia ovpntopotTiky EBOO 1
IE
AOG1 Kot drapkera TG Oepameiog PiBapotapndvn® Evotamapivy)/VKAP
3, 6 1 12 pijveg 3, 6 1 12 pipveg
IN=4.150 N=4.131
ZUUTTOUOTIKY ETaveudvion OOE* 86 95
(2,1%) (2,3%)
Svpntopatikn eravepgdvion I1E 43 38
(1,0%) (0,9%)
SOUTTOUATIKY emaveppdvion EBO® 32 45
(0,8%) (1,1%)
Svpntopatikn I1E kot EBO® 1 2
(<0,1) (<0,1%)
Oavatneopoa [TE/0Gvatoc 6mov n [IE |15 13
dgv Umopel va amokAEloTE (0,4%) (0,3%)
Meilov 1 KhMvikd oyetikn pn peillov 388 412
opoppoaryiol (9,4%) (10,0%)
Meilova apoppayicd coppavta 40 72
(1,0%) (1,7%)

9 PiBapolapmdvn 15 mg dvo eopég nuepnoing yio. 3 efSopdadec axorovBovuevn amd 20 mg dmal
nuepnoing

P EvoZamapivn Y10 TovAdyioToV 5 NiéPeg GuyXopnyovpevn pe, Kot akoiovBovpevn and VKA

*p <0,0001 (un katwTepdTNTA GE GYEom pe Tpokabopiopévo HR 1,75), HR: 0,886 (0,661 - 1,186)

To mpoxabopiopévo kabapd KAviKo deerog (Kupla EkPocn amotedespotikOTnTOG oLV ueilova
LLOPPOYIKE CUUPAVTE) 0o TN GLYKEVIPAOTIKY avaivon avapépOnke pe HR 0,771 ((95% CI: 0,614 —
0,967), ovopactikn Tiun p, p=0,0244).

>t peiét Einstein Extension (BA. [Tivaka 9), n pipapo&opmdvn ftay avaTepn TOV EIKOVIKOD
(QOPLLAKOD Y10l TIG KOPLEG KO TIC OELTEPEVOVOES EKPAGELS amoTeAeSHLOTIKOTNTAG. [0 TV KOp1a EKPaom
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aocpdrelag (Heilova apoppaykd coppdva), vanpée Eva un oNUOVTIKO, 0pBUNTIKA VYNAOTEPO
m0G00TO EMIMTOONG Yo aoBeveic mov EdaPav Bepameio pe pipaposaundvn 20 mg arnaf nuepnoing o
oLYKPLoN HE TO ekovikd eappako. H devtepevovca ékPacn acedreiog (ueilova 1 KAVIKE GYETIKA Un
peilova arpoppayikd cvuPavta) KotédeiEe vyniotepa T0600Td Yo acbeveig mov Elafav Oepameio pe

papolapndvn 20 mg ana Nuepnoing oe GUYKPLON LE TO EIKOVIKO PAPLOKO.

Iivakag 9: AToTELECRATO OTOTELECUUTIKOTNTOS KO 0.0QAAEL0S 00 T perétn paong 11

Einstein Extension

I1An0vopog perétng 1.197 ac0¢cveic cuvéioay T Oepameio kKo TPOANYN TG
emavep@avions tne eArspikne Opoppospufoing
Ado1 Kot drapkero TG Oepameiog PiBapotapumdvn® Ewkoviké ¢appoxo
6 1 12 pnfveg 6 1 12 prjveg
N=602 N=594
SOUTTOUOTIKY eTavepedvion OOE* s 42
(1,3%) (7,1%)
SountouaTikn) erovepeovion IE 2 13
(0,3%) (2,2%)
Xountopotikny enovepedavion EBOO|S 31
(0,8%) (5,2%)
Oavatneopa [TE/BGvatog 6mov |1 1
I1E dev pmopei vo amokAelotel (0,2%) (0,2%)
Meilova atpoppayikd coppavta 4 0
(0,7%) (0,0%)
KMvicd oyetikn pn peilov apoppayioa 32 7
(5,4%) (1,2%)

9 PiBapolapmdvn 20 mg dmal nuepnoing
*p <0,0001 (avotepotnta), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

2 perétn Einstein Choice (BA. ITivaka 10), 20 mg kot 10 mg piapo&apumdyng ftav Kot ta 600
avatepa Tov 100 mg akeTvAocaAtkLAKoD 0EE0G Y10 TNV KVpla EKPaoT anotedespotikotntag. H
Kopila EkPaor aoedreng (neilova apoppaykd coppdvia) nTav Ttapdpota yio acbeveig mov Elafov
Oepancio pe 20 mg kot 10 mg piapolapndvng dna nuepnoing oe cvykpion pe 100 mg

OKETVAOGOAIKVAKOD 0&E0C.

IMivakog 10: AToTEAECPATO OTOTELEGUATIKOTITOS KO A6QAAENS amtd TN peréTn eaong 111

Einstein Choice

MAnOvopoc perétng 3.396 ac0seveic ouvE oAV TV TPOANYN ETAVERPAVIONG
@repuciic OpopPospfoiiig
Aodon Oepameiog Pipapoéapmavn 20 mg Prpapoapmdvny 10 mg|ASA 100 mg
anal nuepnoing anag nuepnoiong anag
IN=1.107 N=1.127 mpepnoing
N=1.131

Atdpeon didpketa Bepomeiog
[evdoteTaptnpoplakd 0pog]

349 [189-362] nuépeg

353 [190-362] nuépeg

350 [186-362]
MUEPES

Zountopatiky enavepedavion ®OE (17 13 50
(1,5%)* (1,2%)** (4,4%)

SOUTTOUATIKY ETOVELQAVIOT |6 6 19
ME (0,5%) (0,5%) (1,7%)

SOUTTOUOTIKY ETOVELQAVIOT (9 3 30
EBO® (0,8%) (0,7%) (2,7%)
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Oavatneopa [TE/Bavatog 6mov 2 0 2

n 1IE dgv pmopel va (0,2%) (0,0%) (0,2%)
amokAgloTel
Zountopatiky enavepeavion O@OE, (19 18 56
Euppaypa tov pvokapdiov, ayyelaxo|(1,7%) (1,6%) (5,0%)

EYKEPUAKO EMEIGOO10, I}
GLOTNHOTIKT ERPOAT eKTOHS Tov KNZ

Meilova atpoppayikd copfavto 6 5 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)

KAvucd oyetikn un peilov 30 22 20

opLopporyion (2,7%) (2,0%) (1,8%)

Zountopatikny erovepeavion POE 23 17 53

M peilov opoppayia (kabopd (2,1%)" (1,5%)"" (4,7%)

KAVIKO OPEAOG)

* p<0,001 (avotepotnta) pipaposoprdavn 20 mg od évavtt ASA 100 mg od, HR=0,34 (0,20-0,59)
** p<0,001 (avotepdtnra) pipapoéaundvn 10 mg od évavtt ASA 100 mg od, HR=0,26 (0,14-0,47)
+ Pipapo&aumdvn 20 mg od évavtt ASA 100 mg od, HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (ovopactiKn)
++ Pifapoéapmivn 10 mg od évavit ASA 100 mg od, HR=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (ovopactikn)

EmnpocBétmg tov mpoypappatog peretdv gdong I EINSTEIN, &yet die€ayBei pia mpoomtikn, un
TOPEUPOTIKT, OVOIKTNG EMoNUavong LEAETN KoOpTNG (XALIA), pe kevipikn katokOpmon exfdcemv,
couneprropfavopévey g enavepedviong ®OE, g peifovog apoppayiog Kot Tov Bavdatov.
Evtayonkov 5.142 acbeveic pe ofeio EBOO yio T diepedvion ¢ LOKPOYPOVIOS OGPAAELNG TNG
papoaundvng og cOykplomn pe v kobiepopévn avimnktiky Oeponeio oty KAvikn Tpaktikn. To
mocootd TG pueilovog apoppayiag, g eravepedaviong POE kot tng Bvnopdmtog and 6Aa to aitio
vy ™ papo&aumdvn nrov 0,7%, 1,4% kot 0,5%, avtictorya. Ynpyav S10popés GTa YopaKTNPLoTIKA
TV acbevov katd v éviaén, cvumeptiapufavoudvey g nAKiog, e vmopéng Kapkivov Kot g
veppikng dvciettovpyiog. Mia mpokafopiopévn oTpopUaTonotpéVn avaivon Paduoioyiog Taong
YPNOLOTOONKE Y10 TNV TPOGAPHOYN TOV UETPOVUEV®V PACIKOV SL0pOop®V KATA TNV £VTaEn, 0AAL
VITOAETOLEVOL GVYYVLTIKOL TOPAYOVTEG UITOPEL, Top’” OAOL AVTE, VO £XOVV EMNPEACEL TOL OMOTEAEGLLATOL.
Ta mpocappoospéva HRs ya tn odykpion g prpapoéapundvng pe v kabiepopévn Beponeio yio
peilova arpoppayia, yia enaveppdvion e OOE kot yio Bvnopodtnta and 6ia ta aitia nrov 0,77
(95% CI1 0,40 - 1,50), 0,91 (95% CI 0,54 - 1,54) k01 0,51 (95% CI 0,24 - 1,07), avtictorya.

AvTd o amOTELECUATO GTIV KAMVIKT TPOKTIKY £Vl GOUQ®VA [LE TO TEKUNPLOUEVO TPOPIA AGPAAELNG
o€ aUTN TNV £voELln.

e U0 LETEYKPLTIKY, Un TopeUPotikn LEAET, pe Tepiocotepovg and 40.000 acbeveic yopic 1oTopikd
KapKivov omd T€00epig YDPES, N prpaposaumdavn xopnynonke yia tn Oepaneia ) TNV TPOANY™ TOV
EB®® kot I1E. Ta mocootd cupfaviov avd 100 acBeveic-£1n Yo GOUTTOUOTIKT/KAVIKO EKONAN
DOOE/BpopPoepforikd coppdvra mov odynoav oe voonieia kopdvinkav and 0,64 (95% CI 0,40 —
0,97) oto Hvepévo Bacikewo £wg 2,30 (95% CI 2,11 — 2,51) ot I'epuavia. H apoppayio wov
odnynoe o€ voomnAeia eppaviotnke pe Tocootd cupPdviov avé 100 acbeveic-¢tn 0,31 (95% C1 0,23 —
0,42) yia evdoxpaviakn apoppayia, 0,89 (95% CI 0,67 — 1,17) v yootpevtepikn aipoppayia, 0,44
(95% C1 0,26 — 0,74) yw arpoppayio tov ovpoyevvntikod cvatipatog kat 0,41 (95% CI1 0,31 —0,54)
v GAAEG cpoppoaryies.

Hondratpikodg minbuopog

Ocpamncio e POE xou mpoinwn e emoveupavions e POE oe waidiompixodc aobeveic

Yvvolka 727 naudid pe emPeforwpévn oteio POE, ek tov omoiwv ta 528 élafov pipapolapmdvn,
pereTnONKaY o€ 6 TOAVKEVTPIKEG TALSIUTPIKEG LEAETEG OvOLYTOV oYedlocoV. H mpocappoouévn oto
ocopaTkd Papog docoroyia o acbeveic amd T yévvnon £m¢ Kal KAT® TV 18 eTdV glxe mg
arotédeoua £kBeon otn prpapolapmdvn Tapdpola Le ekeivn mov Topatnpndnike og eviihkeg acbeveic
e EB®O mov éhafav Bepameio pe pipapolapmdvn 20 mg dras nuepnoiong, dmwg emPeformbnke ot
ueAétn eaonc LI (BA. Tapdypago 5.2).
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H perétn edong I EINSTEIN Junior Tov [o TOYOLOTOIIEVT, EAEYXOLEVN LE OPUCTIKO (PAPLAKO,
OVOIKTNG EMIGNUAVONG TOAVKEVTPIKT] KAVIKT peAétn o€ S00 maudiatpikovg acbeveic (nAuciog amd )
vévvnon énc < 18 etv) pe emPePfaropévn ofeio OOE.

Soppeteiyoav 276 moudid nhikiog 12 g < 18 etmv, 101 maudid nAkiog 6 £wg < 12 etdv, 69 moudid
nAiag 2 é0g < 6 eTmV, Kot 54 Todtd nAikiog < 2 €Tmv.

O deikne OOE ta&ivoundnke site og DOE mov oyetilertar pe kevipud prefikd kabetnpa (CVC-
VTE, 90/335 acbeveic otnv oudda tng prpapoéapundvng, 37/165 acbeveig otnv opudda cykpiong),
Opoppwon tav eykepalikdv eAePmv kot tov kKOATwv (CVST, 74/335 acbeveig otnv opdda g
pBapoéaumdvng, 43/165 acbeveig otnv opdoa chykpiong), €ite wg OAeg oL AAAEG,
ocvumeprroppavouévev tg EBOO kai g IE (un-CVC-VTE, 171/335 acbeveic oty opndda g
papo&apndvng, 84/165 acbeveig otnv opudda cuykpiong). H wo cuyvn mapovciocn tov deiktn
OpopPwong oe modd nikiog 12 éwg < 18 grav fjrav un-CVC-VTE og 211 (76,4%), o€ maidid niwciog
6 ¢w¢ < 12 etov ko nhkiag 2 émg < 6 et@v Nrov CVST og 48 (47,5%) ko 35 (50,7%), avtictoya,
ka1 o€ odd nAkiog < 2 etov fntav CVC-VTE og 37 (68,5%). Agv vanpéav modid nikiog < 6 unvov
pe CVST oty opdda g pipapolaundvng. 22 and tovg acbeveic pe CVST eiyav Aoipmén tov KNZ
(13 aoBeveic oty opdda g prpapoapmavng kot 9 acbeveic otnv opada GVYKPIoNC).

H ®OE mpoxkAn0nke and eniptovoug, mapodikods, 1| T0G0 ETILOVOLS 0G0 Kot TOPOOIKOVS TOPAYOVTES
Kwvdvvou o€ 438 (87,6%) mandid.

Ot acBeveic Edafav apykn Bepomeio pe Bepoamevtikég 6ol UFH, LMWH 1 povtomapivoéng yia
TOVAGLOTOV 5 NUEPES, Kot TuYatoTolOnkay 2:1 yio va AdPovv gite TPOGOPUOCUEVEG GTO COUATIKO
Bapog dooelg pipapoapmdvng eite TG OUASOC GLYKPLTIKOL Qappdkov (Mrapiveg, VKA) yuo pia kopio
nepiodo Bepameiog e perémg 3 unvav (1 unvog yio andid < 2 etdv pe CVC-VTE). 1o téhog g
KOplag mePLOdov Bepameing g peAETNG, emavalneinike n dSloyVOOTIKN OneKOVIOTIKY e&€Taom, M
omoia eANEOT KaTd TNV Evapén g LeEAETNC, OOV NTay KAVIKA £piktd. H Bepameia tng perlég Ba
umopovce va SloKoTEL o€ 0L TO TO OTMUEiD, I KATH TNV KPIGN TOL EPEVLVNTN VA GUVEYIGTEL Y10 £(C Ko
12 pnveg (v mondid nikiog < 2 etdv e CVC-VTE éwmg kot 3 ufivec) cuvorika.

H «dpro ékfact amoTeAesUOTIKOTNTAG TOV 1] COUTTOUATIKY emavepavion POE. H mpwtapyikn
éxPaon aocpdrelag ftav to cvvOeto onpeio g peilovog alpoppayiog Kot TG KAVIKG GYETIKNAG 1N
peilovog apoppayiog (CRNMB). OLeg o1 ekBdoelg amoTteAeoHOTIKOTNTAG KOl AGQOAAELNG
KOTAKLPOON KOV KEVIPIKA 0md aveEApTNTI EMTPOT TVPAOTOUNUEVT] MG TTPOG TNV KATAVOUT TNG
Oepaneioc. Ta omOTEAECUATO TG ATOTEAEGLATIKOTNTOG KO TNG AGPAAELONG TTOPOVCIALOVTAL GTOVG
[Tivokeg 11 ko 12 mopakdto.

Enaveppdvion ®OE guoavictke oty opdda g piapolaumdvng oe 4 amd toug 335 acbeveig kat
oTNV opddo cvykplong o€ 5 and Tovg 165 acbeveic. To ovvOeTo g peilovog apoppayiog kot Tng
CRNMB avagépOnke og 10 amd toug 329 (3%) aobeveig mov Erafav Oepancio pe propoapmdvn kot
o€ 3 amd toug 162 acbeveic (1,9%) mov éraPav Bepaneia pe to cuykprtikd edpuaxo. Kabopd kivikod
0perog (copntmpatiky eravepeavion ®OE cuv peilova apoppayikd coppdvra) avapépbnke oty
opada g pipaposaumdvng og 4 and tovg 335 acheveig Kot oy opdda cOyKplong oe 7 amd Tovg 165
aoBeveic. Opoiomoinon Tov Goptiov Tov BPOUPOL TNV EMOVOANTTIKY ATEIKOVIOT oNUEIDONKE o 128
amo Toug 335 acbeveig pe ™ Bepameio prpapoloumdvne kot o€ 43 amd Tovg 165 acbeveic oty opdoa
GLYKPLONG. AVTA TO EVPNLOTO NTOV YEVIKA Tapdpotlo PHETaED TV NAKIUK®V opddov. Yanpéav 119
(36,2%) mondd pe omotodnmoTE apoppayic. Tov TPOokANONKe amd T Bepameia oty opdda g
papo&apndvng kat 45 (27,8%) modid oty opuddo cHYKPLoNC.

Mivakoeg 11: AToteléopaTo OTOTELECRATIKOTNTOS 6TO TELOS TNG KUPLOG TEPLOOOV Ogpameiog

Xoppav Pipapoéapmavn ZVYKPLTIKO
N=335* oappoko N=165*
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Eraveppdvion OOE (kopia ékfoon
OTOTEAECLLATIKOTNTOG)

4
(1,2%, 95% CI
0,4% — 3,0%)

5
(3,0%, 95% CI
1,2% - 6,6%)

2Hv0eT0 onpEio: ZVUTTOUATIKY ETOVEUPAVIOT
DOE + acupnTopaTIKh ETOEIVOOT OTIV EXOVUANTTIKI
OTEIKOVIOT)

5
(1,5%, 95% CI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% CI
1,6% — 7,6%)

2ovOeto onueio: Zuuntopotikny exavepeavion POE +
UCLUTTOUOTIKY EMdeivoon + Kouio LeTafoAn Katd
TNV ETOVOANTTIKN ATEKOVIOT

21
(6,3%, 95% CI
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, 95% CI
7.3% — 17,4%)

OLOAOTOINGN OTNV EMAVAANTTIKT OTEIKOVIOT

128
(38,2%, 95% C1
33,0% - 43,5%)

43
(26,1%, 95% C1
19,8% - 33,0%)

XHvOeto onpeio: Zvuntopatikn exoveppdvion ®OE +
ueilov apoppayio (kabapd KAviKo dperog)

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

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

Oavatneopa N un Bavatnedpa TVELUOVIKT| ELPOAN

1
(0,3%, 95% CI
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, 95% CI
0,0% —3,1%)

*FAS = obvoro TAnpovg avdivong, 6Aa Ta Totdid Tov TVYALoTO O KoY

Mivaxog 12: Atoteléopato aoc@aielag oto TEA0G TNG KOUPLOG TEPLOd0V Ogpameiog

Pipapoapmavn ZUYKPITIKO Qappoxo
N=329* N=162*
XHvOeto onpeio: Meilwv aipoppayio + CRNMB 10 3

(xvpta éxPacmn aopdieilog) (3,0%, 95% CI (1,9%, 95% CI

1,6% - 5,5%) 0,5% - 5,3%)

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

Onowdnmote Oeparneio Tov TPOKAAEL OUoppoyieg 119 (36,2%) 45 (27,8%)
*SAF = obvolo avilvong aceaielog, OAo To Todld TOL TVYaoTOWONKaV Kot EAafav TovAdyleTov 1
SO0 TOL POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TNG LEAETTG.

To TpoPil ATOTELECUATIKOTNTOG KOl 0CQAAELNG TNE pLRapoapumdvng tay o€ peydio Padud mapoduolo
peta&d tov TodraTpikod TAnfuopod pe DOE kot tov TAnbucpot evniikov pe EBOO®/IIE, mctoco, to
TOGOGTO TV ATOUMV [LE OTOLUONTOTE ALULOPPAYIO TV VYNAOTEPO GTOV TAUSLOTPIKO TANOLGUO e
DOE c¢ obykpion pe tov minboucud evnrikov ue EBOG/IIE.

AcOeveic pe tpumAd Oetikd ovTio@s@oMTdKd cHVOPOLLO LYNAOD KvdDLVOL

€ L0 TUYOLOTOUNUEVT], OVOIKTNG EMIGNLLOVOTG, TOAVKEVTPIKT] LEAETT] LLE TVPAOTOUNUEVT] EXIKVPOOT
TEAIKOD ompeiov, N omoia ypnuatodothdnke and Tov epevvnty, N pLPapoaundvn cvykpidnke pe
Bappapivn oe acbeveic pe 10TopiKd OpoUPmoNGS, S0 yvOCSUEVOLG LE AVTIPOGPOMTIONKO GHVOPOLO Kol
pe vynAo xivouvvo yia OpouPogpupoitkd soufdavta (ot omoiot nrav Betikol Kot otTic 3
AVTIPOCPOATIOIKEG SOKIUAGIES: OVTITNKTIKO ADKOV, OVTIKAPSIIOATIVIKG, AVTICMOUOTO, KOl OVTIGMLOTO
évavti g Prta 2-yAvkompwteivig ). H pedé teppotiotnie tpdwpa petd v éviaén 120 aclevav
AOy® vrepPoiucol apBpod cvppavtav petald tov aclevaov oto okélog g priaposaumdavng. O
HEGOG XPpOVOG TTapakoAovOnong NTav 569 nuépes. 59 acbeveig Tuoyatomomdnkav oe piapolapmdvn 20
mg (15 mg yw acOeveig pe kaBapon kpeatviving (CrCl) <50 ml/min) ko 61 o€ Bapeapivn (INR 2,0-
3,0). ®popPoepporikd cvpufavta eppaviotray oe 12% tov acbevdv mov Tuyaomomdnkay o
pBopolapmdvn (4 1o oLUKA OYYELOKO EYKEQOAKA EMEICOOL, KOl 3 ERLPPAYLLOTO TOV LLOKAPIIoL).
Y1ou¢ aobeveig mov TuyaomoOnkay og Bappapivn, dev avapépbnkav coppdvta. Meilov apoppoyio
eppaviotnke og 4 aceveig (7%) oty opdda g popoéapmivng kot og 2 acbeveig (3%) otnv opdda
me Pappapivne.
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Houdwarpikodg minfuopog

O Evpomnaikoc Opyoavioudg Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn and TV LIoYPEMGN VIOBOANG TV
OTOTELECUATOV TOV PHEAETMOV UE TN PROPOEAUTAVT GE OAES TIG VTOKATIYOPIES TOV TOLSIATPLKOD
TANBvuopoL Yo TNV TPOANY™ Opopfoepuporiikmv coppaviov (PA. Tapdypaeo 4.2 Yo TANPOQOPIES
GYETIKG JLE TNV TUOLOTPIKY XP1oN).

5.2 ®appokokivnTiKES 1O10TNTEG

Amoppoéonon

O1 ax6rovBeg TANpoopieg facifovtal oe dedopéva mov EAEONCAY 0md EVIAIKES.

H pipapo&aumdavn amoppo@dtal TayEmc e TIG LEYIOTEG CLYKEVIPDGELS (Cmax) VO gp@avilovron 2 - 4
MOPEG LETA TN ANYT TOV J1oKioV.

H am6 tov otopatog omoppoenon g paposaumdvng eival oxedov TANPNG KoL 1 0O TOL GTOUATOS
Brodrabeoipotnta givar vynin (80 - 100%) yia T d6om diokimv Tev 2,5 mg kot 10 mg, aveEdpnta
amd T1g cvvOnkec vnotelag/citiong. H Aqyn pali pe tpoen dev ennpedler v AUC 1 T Crax TNG
papo&aundvng ot 660m tv 2,5 mg kot 10 mg.

AOY®D PEI®UEVNG EKTOOTG ATOPPOPNONG, 1] 0O TOL 0TOpATOG BrodiabesiotnTa yia 1o diokio Twv 20
mg vrd cuvlnKeg vnoteiag mpoodopionke oe 66%. Otav diokia pipapoaumndvng 20 mg
Aappavovton pali pe tpoen, mapatnpnnkay avénoeig ot péon AUC katd 39% ce obykpilon pe
AYM 10V 1oKIOL VIO GVVONKEG VINOTEING, TO 0010 VTOSEIKVIEL GYEDOV TANPN ATOPPOPN G KOl
VYN and Tov 6TopaTog Prodebecipuotnta. Ta diokia ppapoaumdvng 15 mg kot 20 mg mpénet vo
Aappdavovion pe tpoen (PA. mapdypapo 4.2).

H poppoakokivntikny g pipaposaumdvng eivol Tepimov ypoppiky péypt ta 15 mg nepimov drof
nuepnoing o katdotoon vnoteiog. e ovvOnkeg oitiong, To diokio pipapoaumdvng 10 mg, 15 mg
Kot 20 mg Katédel&ay avaAoyIKOTNTO GOUQ®VA LE TN 000T. L& vynAdTeEPES dOOELS, 1 piaposapmavn
eppavilel meproptopuévn amoppdenon Aoym d1dAvong e pelopévn ProdtafectudTta Kot LELOUEVO
pLOUO amoppodPNONG e avENuEV d6o.

H dwoxvpaven otn goppokokvntikn g pipoaposopmdyvng etvat HéTplo, pe Sokvpover HeTaéd Tmv
atopmv (CV%) mov xopaivetal amd 30% Ewg 40%.

H amoppoenon e pipapoéapmivng e&aptdtal and t 0€om anedevfEpmaonc TG 6TO YUSTPEVIEPIKO
colva. Avaeépbnke peiwon katd 29% kot 56% oty AUC kot 61 Crax 6€ GUYKPIOT LE TO S10K10
otov 1 paposopmdyn vTd PopPT| KoKKiwVy ameAevbepdveTan 6To £YYOg Aemtd €viepo. H €kBeon givan
TEPAITEP® PEIOUEV OTay 1 prapolapndvn arelevbepdveral 6To TEPIPEPIKO AENTO £VIEPO, 1| OTO
avidv KOAOV. ZUVETMG, 1 YOPNYNON PPBAPOSAUTAVIG TEPIPEPIKA TOV GTOUMYOV TPEMEL VL
OmOPEVYETOL, KAODC 00TO UIopel var EXEL MG ATOTELEGLO LELOWUEVT] ATOPPOPTOT) KOl CYETIKN EkOE0T
ot papo&aumdvn.

H produobecipomra (AUC kot Cmax) ftav cuykpioun yio 20 mg pipapolaumdvng yopnyouuevng amo
TOV GTOUATOC MG OPLULATIOUEVO JIGKIO OVOUEUELYUEVO LLE TOATO UNAOD, 1 EVALOPNLEVO GE VEPO Kal
YOPNYOVUEVO LECH YUSTPIKOD GOANVA 0KOAOLOOVUEVO 0Td YED U GE VYPN LOPPT], GE GUYKPLOT| LUE
&va 0AOKANPO d10Ki0. AESOUEVOL TOL TPOPAEYILOV, O0GOEEAPTOUEVOL POUPUAKOKIVITIKOD TPOPIA TNG
papolapundvng, ta aroteléopata frodabecipdTnTog amod tn LEAETN avTn eivan Tlavov va
gpopuolovral og younotepeg d6oelg propolapmdvng.

Toaidrazpirog ninBvouog

Ta moudid Erapav 1o di1okio 1| T0 TOGIHO evodpn e PRaPoEaUTdVNG KAt T SIAPKELD 1] OUECHS LETE
TN Gition ) T AYN TPOPNG Kal (e pa cuvnn TocdTTe VYPOY, hoTe va doceoiiletal n a&dmioT
docoroyia ota Tandid. Onmg Kol 6ToVG EVAAIKES, 1) PIROPOEAUTAVT) ATOPPOPATOL EDKOAO UETE TNV
OTO TOVL GTOLATOG YOPNYNON WG S10KI0 1) KOKKIO Y10l TO GKEVOAGLO TOV TOGLUOV EVALMPNLOTOG OTO
oo, Agv mapotnpnnke kapio dtopopd otov pLOUd amoppdENCNG 0VTE GTNV EKTACT| OTOPPOPNONG
peta&d Tov d1oKIov Kot TMV KOKKI®MV Y10, TO GKEVAGIO TOV TOGULOV EVOI®PNLATOC. AEV VTLAPYOLV
Swbéoipa DK dedopéva petd amd evoopAEPia yopnynon oe moidid, omdTe 1) AITOAVTY
Brodiabecipdtnta g prpapoaumavng oto Tadid eivol dyvootr. AlmioTddnke Leimon 6T GYETIKN
Brodrobecipudomra yro. av&avoueveg docelg (o€ mg/kg copotikod Bapovg), Yeyovoc Tov VTOdNAMVEL
TEPLOPICLOVG GTNV OTOPPOPTOT Y10 VYNAOTEPEG BOGELS, aKOLa Kat O0Tov Aapfdavovtal poall pue Tpoen.
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Ta dwokia prpaposapndavng 20 mg mpénet va Aapfdvovtor pe tn oition N pe tpoen (PA. mapdypapo
4.2).

Kotavoun

H déopevon og mpoteivec TAAGLATOG G EVAIKES €lval VYNAY, 6€ T0c0GTO TEPimov 92% £mg 95%, Le
TN AEVKOUOTIVT) 0pOV Vo amoTeELEL TO KUPLO cLGTOTIKO décpevong. O dykog Katavoung eivat HETPLog,
ue Vg mepimov 50 Aitpa.

Toaidratpirog winBvouog

Agv vtapyovv dlabéciua dedopéva oxeTiKd te T déopencon g PPaPOEaUTavVG O TPMTEIVES TOV
TAAoUaTOG E0WKE Yo To, TTod1d. Agv vdpyovv dabéoio OK dedopéva petd and evooprEfia
yopnynon g paposaundvng oe madd. O Vss mov extiundnke péow OK poviehonoinong
TANBvepob ota TodLd (eVpog NAtkiog 0 €wg < 18 T®V) PETE TNV OO TOV GTOUNTOC YOPNYNON
papo&apundvng e&aptdtor 0md T0 COUATIKO PAPog Kot UTOPEl va TEPYPUPEL e 10 OAAOUETPIKY
cuvaptnon, pe péco 6po 113 L yia éva dtopo pe copatikd Papog 82,8 kg.

Buopetaoynuotiopdc kot amofoin

e eVIAIKEG, amo T yopnyovpevn 06on g prpapoaumdvng, mepimov ta 2/3 veictavrol petafoitkn
OTTOIKOOOUNON, UE TO £VOL NGV VO, ATOPAALETOL KATOTLY LEG® TNG VEQPIKNG 0000 KOl TO GAAO TUIGV
péo® tav Kompdvav. To tedikd 1/3 g yopnyoduevnc 606mMGg LEIGTATAL AUEST] VEPPIKT ATEKKPIOT) MG
aUETAPANTN SpacTiKn ovcia 6Ta 00Pa, KUPI®MG LECH EVEPYOL VEPPIKNG EKKPIOTG.

H papo&apmdavn peraforiletar péow tov CYP3A4, tov CYP2J2 kot pnyavicudmv aveEaptntov tov
CYP. H 0&e10m11kn amotkodouncen tov TUUATOS LOPPOAVOVIC Kot 1) DOPOAVOT) TOV CUOIKDV
deoUOV amoTEAOVV Ta. KOPLo onueia Plopetacynuotiopod. Me Baon Tig in vitro Epevveg, N
papolapmdvn givar £va VTOGTPOU TOV TPOTEIVAOV peTapopémy P-gp (P-yAvkonpwteivn) kot Berp
(mpwteivn avtioTaong KopKivovu Tov HooToV).

H apetapinm pipopolapmdvn givar 1 1o onUavTiky Voot 6to avlpamivo TAGcua, yopic mv
Tapovcio LEOVOV 1 EVEPYDV KUKAOPOPOUVT®V HeTafoltdv. Me cuotnuatikny Kabapon nepimov

10 I/h, n papo&apmavn propet va taivoundet wg ovoia yopmAng kabapong. Metd and evéopAéPia
yopnynon do6ong 1 mg, o ypdvog nuicelog Lmng amoPforng sivar mepimov 4,5 dpeg. Metd v and Tov
GTOUATOG YOpNYNo™, N amoPoin mepropiletar amd to pubud amoppdéenong. H amofoin g
papolapundvng and 1o TAAGLLO TPOYLOTOTOLEITAL [LE TEAKOVG X pOVOLG Niicelag (ong amd 5 émg 9
MPEG OTA VEUPA ATOLLO, Kot e TEAMKOVS ypOvoug nuioetag Long and 11 £wg 13 dpeg oTovg
NAMKIOUEVOVG.

Toudrazpirog winBoouog

Agv vtapyovv drabéciua dedopévo LeTABOAoUOD E101KE yio To, Todtd. Agv vdpyovy dabécio GK
dedopéva, Letd amod evoopAEPia yopnynon g pipapoapmivng oe tadid. H CL mov extiunfnke péow
OK poviehomoinong minbucpov ota madid (€bpog niikiag 0 €wg < 18 etdv) petd v omd Tov
oTOUATOG YopNynon pioapoéaumdvng eEoptdtal and T0 COUATIKO BAPOC Kot UTopel va, Teptypapel e
H10 OAAOUETPIKY GLVAPTNON, He LEGo 6po 8 I/h yua éva dtopo pe copatikd Bapog 82,8 kg. Ot
YEDUETPIKEG HEGES TIUES Y10 TOVG YpOVOVG Muicelag Lmng 61a0gomng (t1/2) mov ektiundniov pécwm OK
povtelomoinong TAnbvcpod peidvovtot pe ™ peimwon g nAtkiog kot Kopdvonkay and 4,2 h otovg
epnPovg £wg mepimov 3 h ota modd nAikiog 2 — 12 etov €og 1,9 ko 1,6 h ota wodid niwiog 0,5-< 2
€10V Kot Kato tov 0,5 £tovg, avtictorya.

Ewwoi mAinbvopoi

Dolo

e eVIAIKEG, dev TapaTnPNONKAY KAVIKA GYETIKES S10POPES GTN POPLOKOKIVITIKT Kot
QOPUAKOOVVALIKT HETAED aVOPOY KoL YOVOIK®Y 060gvdv. Mo dtepeuvnTikn aviAlvon dev amokdAivye
OYETIKEC SL0pOpEC otV Ekbeom ot papoéopmdvn HeTa&d ayopldv Kol KOPIToloV.

Hliowpévog ninBoouog

O NAKiopévot 060gveig mapovsiooay VYNAOTEPESG CUYKEVIPOGELS GTO TAACUA 0td O,TL Ol VEOTEPOL
acBeveic, pe péoeg Tinég AUC va etvon mepimov 1,5 popég vynrotepeg, kupimg AOYm Tng HELOUEVTG
(povopevng) OMKNG KOl VEPPIKNG KABaponG. Agv amatteital Tpocapoy” g d0omG.
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A1000pETIKES KOTNYOPIES OWUATIKOD SApovg

e eVAAIKEG, aKkpaieg TIHEG cwpaTikoy Bapoug (< 50 kg 1> 120 kg) siyoav povo pikpn eniopacn oTig
GLYKEVTPMGELS TNG Paposapmdaving oto TAdca (Ayotepo amd 25%). Agv amoiteitol TPOGOPLOYT TG
doong.

Xe moudid, 1 prpapoapmdvn yopnyeitat pe Baon 10 coUTIKO Bapog. Mia diepeuvnTikn avaivon dev
UTOKAALYE GYETIKT EMIOPACT TOL EAMITOVS BApovg 1 TG Tayvoopkiog oty kbeom otn
papolapndvn ota Todid.

Arapvietinéc diapopéc
e eviAIKEG, dev mapaTnpNONKay KAVIKE GYeTIKES S10PULAETIKEG dlapopég petaly Kavkdoiwv, Agpo-
Apepikavov, lonavopwvov, londveov 1 Kvélov acBevaov 66ov agopd ot QopUOKOKIVITIKY Kol

Qappakodvvapikn g ppapo&apumdvng.

Mia S1epevVNTIKT OVAALGT OEV OTOKAAVYE CYETIKES OLOPLAETIKEG daPopEG otV EkBeon o
piapoéapmdvn petald tov toadioy and v lartovia, tny Kiva 1 v Acia ektog lanmviag kot Kivog
G€ GVYKPION UE TOV AVTIGTOLY0 GUVOAKO TadLOTPIKO TANOLGUO.

Hratikn dvolerrovpyio

Kippotikol evilikeg acbeveig pe nmio nrmatikn dvciettovpyio (katnyopiog A katd Child Pugh)
EUPAVIGOV PLOVO HIKPES HETOPOAEC TN POPLOKOKIYITIKN TNG piapoéaumdvng (avénon kotd 1,2
eopég oty AUC g pipapoopmdvng katd HLEGo 0po), oxedOV GUYKPIGLLLES LLE TIG OVTICTOLYES Y1 TNV
OLLAdO EAEYYOL VYLDV OTOUWDV. € KIPPOTIKOVG acOeVeic pe HETPLO NTTATIKY dLGAELTOVPYia (KaTryopiog
B xatd Child Pugh), n péon AUC g pifapoapmdvng avéndnike onpoviikd katd 2,3 popéc o€
ovYKplon pe Tovg vyieig eBeloviég. H AUC pn decpgvpévon @appdkov nTov avénpuévn kotd 2,6
@opéc. Ot acbeveig avtol elyav emiong HEUEVT vEPPIKN amoBoAn pipaposapmdvng, Topduota, e
gkeivn TV acbevov pe HETPLO VEQPIKT OLGAELTOVPYIC.

Agv vtapyovv dedopéva og acheveic [l coPapr NTATIKY SVGAELTOVPYIL.

H avoaotoAn g dpacTikOTNTAG TOL TAPAYyovTo Xa NTay ovénuévn Katd Eva cuvieAeoTn 2,6 o€
acleveic pe pétplo nratikny ducAettovpyio o cOyKpLon pe Tovg vyieic ebelovtés. H mapdtoaon tov PT
ntav Tapopoing avénuévn Kot Eva cuvtereotn 2,1. AcBeveig pe pétpla Nratiky SueAettovpyia NToV
eP1ocOTEPO EVOicHNTOL 0T PIaPOEAUTAVY e OTOTEAEG O Lo LEYOADTEPT KAloT ot oyéon PK/PD
peta&d ovykévrpmong kot PT.

To Rivaroxaban/RAFARM avtevdcikvutal o ao0eveig e nratiki voco mov oyetileton pe dotapayn
g TNENG TOL AUUOTOG Kot KAVIKA GYETIKO KivOuvo apopparyiog, COUTEPIAAUPAVOUEVOV KIPPOTIKMOV
acBevov katnyopiag B kot C xatd Child Pugh (BA. mapdypoeo 4.3).

Agv vtapyovv Stabéctpa KAVIKE dedopuéva oe TadLd LE NTTATIKT SVGAELTOVPYId.

Negpixn dvoiertovpyio

e evidkeg, vanpée avénomn g Ekbeomng otn priapoloumdvn 6e GLGYETION UE UEI®ON TNE VEPPIKNG
Aertovpyiag, 0mmg aloroynonke péow petpnoemv kdbapong kpeatvivng. e dtoua pe N (kdboapon
Kkpeatwvivig 50 - 80 ml/min), pétpra (kédBapon kpeotviving 30 - 49 ml/min) kor coPapn| (kKdBapon
Kpeativivng 15 - 29 ml/min) ve@pikn ducAettovpyia, oL GLYKEVIPMGELS PLPAPOEAUTAVIG GTO TAAGLLOL
(AUC) Ntav avénuévec kata 1,4, 1,5 ko 1,6 popéc, avtictorya. Ot avtictotyeg avENcelg 6TIg
(QOPLOKOOVVALKEG EMOPACELS NTOV O EVIOVEG. X€ (TOUO LLE L0, LETPLOL KOl OPapr) VEQPPIKN
dvoAettovpyia, 1 GLVOAIKY AVAGTOAN TNG OPACTIKOTNTAG TOV Topdyovta Xa ftav avEnuévn Katd Eva
ovvtekeot 1,5, 1,9 kou 2,0, avtictorya, o€ chykpion pe Tovg vyleic eéBehovtés. H mapdrtaon tov PT
nTav Tapopoing avénuévn kot éva cuvtedeot 1,3, 2,2 kot 2,4, avtictoya. Agv vdpyovv dedopéva
oe aoBeveig pe kaBapon kpeatvivng < 15 ml/min.

AOY® ™G VYNANC SE0UEVOTG GE TTPOTEIVEG TAAGLOTOC, ) PLROPOEQUTAVT OEV OVAUEVETOL VO ETVOL
alodwAioun.

H ypnion dev cuviotdral og acBeveic pe kdBapon kpeoatvivig < 15 ml/min. To Rivaroxaban/RAFARM
TPEMEL VAL YPNCLUOTOLELTAL e TPOGOYY| G aoBeVEIS e kKaBapomn kpeatvivig 15 - 29 ml/min (BA.
Tapdypo@o 4.4). Agv vadpyovv dtafécio KAviKG dedopéva o€ madld nikiag 1 £étovg | peyodvtepa pe
pétpia 1 cofapt veepikn dusiertovpyia (puOudg omelpopatikig SmMnong < 50 ml/min/1,73 m?).
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Dapuakokvntikd osdouéva og acheveic

e aobBeveic mov ElaPav pipaposaumdvn yo ) Oepaneio g o&eiag EBO® 20 mg anaé nuepnoing, o
YEMUETPIKOG LEGOC TNG SLYKEVTP®ONG (90% ddotnua TpoPreyng) 2 - 4 dpeg kot Tepimov 24 dpeg
UETA T 600T (TOL OVTITPOCOTEVEL TEPITOV TIG HEYIOTEG KO EAGYIOTEG CUYKEVIPADGELG KOTA TN
dugpkelo TOV SO THHOTOG HeTaED Tmv docemv) NTav 215 (22 — 535) kat 32 (6-239) meg/l, avtictoyyo.

e madlatpikovg acbeveic pe oeio POE mov Aafav TpocapuoGUEVT] MG TTPOG TO COUATIKO BApOg
papolapndvn Tov 0dnynoe o Ekbeom mapopoa pe ekeivn oe eviikes aobeveic pe EBO® mov
AdpBavav nuepnota d6om 20 mg dmaé nuepNcims, Ol YEOMUETPIKOL LEGOL TV GUYKEVIPMDGEMY
(o1doTnua 90%) cg ¥POoVIKA SLUCTAUATO, SELYUUTOANYIOG TOV AVTITPOCMTEVOV TEPITOV TIC UEYIOTES
KoL EAAYIOTEG GLYKEVTIPMGELS KATA T S1APKELN TOV S10GTHOTOC d0oTg, cuvoyiloviat otov [Tivaka
13.

Mivakag 13: ZovonTika 6TaTIoTIKA 61Ol (YempeTpikog pécog (draotnpa 90%)) tTov
OVYKEVIPOGEOV pfapoapmdvng 61o TAdcna 6€ otadepomonuévny katdastacn (meg/l) ava
0060L0Y1IKO Gpe KoL nhkio

Xpovikd
0100THNOTA
o.d. N 12 - <18 etoov [N 6 -< 12 gT@v
2,5-4h peta |171 P241,5 24 229,7
(105-484) (91,5-777)
20-24h peté (151 20,6 24 15,9
(5,69-66,5) (3,42-45,5)
b.i.d. N 6-<12etodv N 2-<6etov N 0,5-<2etowv
2,5-4h petd 36 [1454 38 |171,8 2 B.v.
(46,0-343) (70,7-438)
10-16h peté 33 26,0 37 22,2 3 10,7
(7,99-94,9) (0,25-127) (5.v.-3.v.)
t.i.d. N R-<6gtov |N [[évwnonm- N 05-<2gtov N [évvnon -
<2 gTav < 0,5 érovg
0,5-3h petd |5 164,7 25 |111,2 13 |114,3 12 (108,0
(108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8h petd 3 33,2 23 |18,7 12 21,4 11 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

0.d. = ana nuepnoing, b.i.d. = 800 popég nuepnoing, t.i.d. = Tpeic Popéc nuepnoing, 8.v. = dev
VROAOYIOTNKE

Ot Tég KaTm amd 10 KoTdTEPO 0p1o mocotkomoinong (LLOQ) vrokatactddniay arnd 1/2 LLOQ
TOV VTOAOYIGHO T®V 6TOTIOTIKOV oTotyeiwv (LLOQ = 0,5 meg/l).

DopUoKOKIVNTIKN/ QUPLAKOOVVALKN 6YEoN

H pappoxoxivntiki/eappoakodvvoptkn (PK/PD) oyéon peta&d e ovykévipmong pioaposoumdvng
0TO TAAGO KOl pOp@V TEMKOV onueiov PD (avaoctoln mapdyovta Xa, PT, aPTT, Heptest)
a&lohoynOnKe peTd amod T xopnynon evog peydiov evpovg d6cemv (5 - 30 mg 600 POPES TNV NUEPD).
H oyéon peta&d mg ovykévipmong g prapo&apmdvng Kot g SpacTikoTnTag Tov Topdyovta Xa
nepypaenke kaAvtepa omd Eva povrédo Emax. o to PT, 1o povtédo ypappkng mapepPpoing o
YEVIKEC YPOUUEG TTEPLEYPOYE KOAVTEPQ TO dEdOUEVA. AvAdoya Le Ta SopopeTIKd avTidpaotipa PT
7oV ypnoiponomdnkay, n kKAion diéeepe onpavtikd. Otav ypnoonomdnie Neomhaotivn PT, n
apywn Ty PT ftav wepimov 13 devtepodrenta (s) kot ) khion Nrav mepimov 3 émg 4 s/(100 meg/l). Ta
amoteléopara tov avarvcewv PK/PD atn ®daon 11 kot I frav copeova pe to dedouéva mov
TEKUNPLOONKAY GE VYU GTOM.

Houdratpikodg minbuopog
H acpddelo kot 1 amoTeleHOTIKOTNTO 0V £X0VV TEKUNPI®OEL Y10 TNV €vdelén T TpOANYNG TOV
OYYEWLKOD EYKEPOAKOD ETELGOOIOV KOl TG CLGTNUOTIKNG EUPOANG oe acBeveic pe pn PoAPidkn
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KOATIIKY] PO LLOPLYT Yol TToudtdl kot eprifoug niikiog €wg 18 eTmv.
5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 06QALELN

Ta pn KAvikd dedopéva dev amokaADTTOLV W10iTEPO Kivduvo Yia Tov dvBpmmo pe faon Tig
SVUPOTIKEG LEAETEG POPUAKOAOYIKNG ACPAAELOG, TOEIKOTNTAG EPATAE SOONC, POTOTOEIKOTNTAG,
YovoTo&IKOTNTAG, EVOEXOUEVTG KOPKIVOYOVOD dpAoTg KOl VEOVIKNG TOEIKOTNTAG.

O1 emdpaocelg mov mapatnpnnkay o€ HEAETES TOEIKOTNTOG ETAVOAAUPOVOLEV®Y 00GEDY OpEilovTOY
KLpimg TNV VTEPPOMKA LLEYAAT] QAPLOKOSVVALKT dpacTnpldtnTa TG ptiapoaumavne. Xe
apovpaiovg, mapatnpiOnkay avénuéva enineda IgG kot IgA 010 TAAGUE 6E KAVIKG GYETIKG Emimeda
éxbeomng.

e apovpaiovg, 0ev TopaTnPNONKAV ETOPAGELS GTH YOVILOTNTA appEvevy 1 OnAéwnv. Meiéteg oe (ma
KaTEOEIEOV avamapay@YIKn TOEIKOTNTO TOL GYETICETOL UE TOV QUPILOKOAOYIKO TPOTO OPAGCTG TNG
papoapundvng (T.y. apoppayikég emmAokés). Euppuikn-veoyvikn to&ucotnto (omofoin petd tnv
EUPVTEVOT], KABLGTEPNUEVT)/TIPOYDPTLEVT] OGTEOTOINGT), TOAALUTAG NTATIKA AVOIKTOXPOLLO. GTIYLLOTOL)
KoL aLENUEVT ETMTOON KOOV SUGTAACIOV, KAODE Kol LETAPOADY TOV TAAKOVVTA TOPATH PO KOV
G€ KAWVIKG GYETIKEC GUYKEVTPMOELS OTO TAAGLLO. XTNV TPOYEVVITIKY] KO LLETOYEVVITIKY] LEAETN OE
apovpaiovs, apatnpOnke pHeElUEVN PLOCIHOTNTO OTOYOV®VY GE SOGELG TOL NTOV TOEKES V1o Ta
OnAea.

H papo&apmdvn dokipudotke o€ veapohs apovpaiovg pe didpkela Bepaneiog £mg kot 3 Unveg,
Eexvavtag amd TV 41 LETAYEVVNTIKN NUEPQ, Kot £d€1Ee pUn oyeTlOpevT pe T 8001 avénon g
TEPVNGLOOKNG EYKEPUAIKNG opoppoyiag. Agv TapatnpnOnkay evoei&elg ToEKOTNTUGC EOIKA Y10, Ta,
OpYOvVO-GTOYOVC.

6. ®PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kaoataroyog gkdoywv

Hvuprvog diokiov:

Ndzpro Aaovpvrobeurd

Aoktoln povoidpikn

Kvttapivn, pikpokpuotodiikn
KopueAddln vorplovyog d10otaupodpevn
YrpopeAholn

Moyviolo oTeaTikd

Emucédivyn diokiov (Opadry I Red 33G250007):
YrpopeArldln

Trraviov d10&eido (E171)

Aaktoln povoidpikn

IToAvaBvievoyilvkoin 3350

Tproketivn

Z1dMpov o&eidro, epvbpod (E172)

Zidnpov o&eidio, xitpvo (E172)

6.2 AovpparétnTeg
Agv epoppdletar.

6.3 Awpkewa {omg
3 xpovia

Opuupatiopévo dtokia,
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Ta Opoppoticpéva diokia prapoéaumdavng eivatl 6Tabepd 6To vepd Kot GTOV TOATO UNAOL Y10, MG Kol
4 opeg.

6.4 Iowitepeg wpo@uAaEels KaTd ™) @OAAEN TOV TPOidVTOG
AVTO TO PUPRAKEVTIKO TPOTIOV dev amartel Wwitepes cuvOnKeg PUAAENG.
6.5 ®@von Kol GLETUATIKE TOL TEPLEKTY

Aapaveig koyéreg and eoALo Aluminium//PVC/PVDC cg kovtid twv 10, 14, 28, 98 11 100
EMKAAVUUEVOV UE AETTTO VIEVIO OIoKImV.

Mmropei va. unv KuKAOPOPOUV OAEG Ol GUOKEVAGIEC.
6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS AOPPLYNGS KAL GALOG YEIPIGNOG

Ka0e aypnoiponointo @appokenTiKd tpoidv 1| VIOAELLN TPETEL VO ATOPPITTETOL COLPOVA LE TIC
KATO TOTOVE 16 VOVGEG OYETIKEG SLUTAEELS.

Opvupaticpdc diokinv

Ta diokia prpapoéoumdavng uropodv va, Opoppatictodv Kot va evaimpnBodv oe 50 ml vepod kat va
yopnyNHovV HECH PIVOYASTPIKOD GOANVA 1| GOANVA YOGTPIKNG GiTiong HeTd amd emPefainon g
TOMoBETNONG TOV GOANVA EVTOG TOV GTOUAYOV. LT CLUVEXELD O COAVOG TPEMEL VoL EETAEVETOL IE VEPOD.
Agdopévov 6t 1 amoppdenon g papoaundvng e€aptdtor amd T Béon anelevbipmong g
dpOOTIKNG 0VGiag, 1 YOPNYNOoN TS PPOPOEAUTAVIG TTEPLPEPIKH TOV GTOUAYOL TPETEL VO OTOPEVYETOL,
KaBdG ovTd PTopEl vl 03N YNOEL GE PELOUEVT] ATOPPOPNOT) KOL, GUVETADC, 0 PELOUEVN EkBeom ot
dpaoTikn ovcia. Metd ) yoprynon evog Bpvppaticuévov dtokiov piaposaundyvng 15 mg i 20 mg, n
d0oom pémel va okolovbeitan apécmg and EVIEPIKT GiTioN.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

RAFARM A.E.B.E.

KopivBov 12, N. Yoyuco, 15451

Abnva, EALGOO

TnA: +30 210 6776550-1

Fax: +30 210 6776552

8. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Ap. Ad. Kvkhopopiog otnv EALGda: 62177/12-06-2020

Ap. Ad. Kvkhopopiag otnv Kdnpo:

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ET'KPIZTHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Hupepopnvia tpmdnc £ykprong: 12-06-2020

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHX TOY KEIMENOY

09/2023
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