NEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Blomensy 2,5 mg emikoAvppévo. e AETTO VUEVIO dloKia

2. MNOIOTIKH KAITIOXOTIKH XYNGEXH
Kd&0e emxaioppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyet 2,5 mg piapoSopmdavng.

[Ma tov TApn kaTdroyo Tev ekdoy®V, BA. Topdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKHMOP®H
Emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio

2TPOYYLAD, AUEIKVPTO OVOLYTOV POl YPMUATOG EXKOAVIUEVO LLE AETTO VIEVIO O10KT0 e TNV €voelén
E841 ot pio mhevpd kat xwpic Evoeién oty GAAN mhevpd pe ddpetpo mepimov 8,1 mm.

4. KAINIKEZ ITAHPO®OPIEX
OepameTIKEG EVOEILEIG

Ta emkaivppéva pe Aemto vpévio dtokio Blomensy 2,5 mg, cuyyopnyoOUeva e 0KETVAOGUAKVALKO
0&0 (AXO0) povo 1 pe AXO cvv KAoTdoypEAN 1 TIKAOTISIVY, EVOElKVUVTAL Y10 TNV TPOATIYN
afnpobpopfotikdy eneicodimv oe evijAkovs acbeveic petd amd o&d otepoviaio cuvdopopo (OXX) pe
avénuévoug kapdiakotg frodeikteg (PA. mapaypdpovg 4.3, 4.4 kar 5.1).

Ta emkoivppéva pe Aemto vpévio dtokio Blomensy 2,5 mg, cuyyopnyoOUeva Le 0KETVAOGOAKVALKO
0&0 (AZ0), evoeikvovtot yio Tnv TpdANYN afnpobpoufoTikdv enelcodinv oe EVAAKOVS doBEVELS e
otepoviaia voso (EN) 1} coumtouatikny teprpepikn aptnplakn voco (ITAN) pe vynAd kivévvo
IOYOLUKDV ETEIGOSIMV.

Aocoroyia kKol Tpémos yopriynong

Aocoloyia
H ocvvictodpevn 860 gival 2,5 mg 300 Qopéc npepnoing.

. 0xy

Ot acBeveig mov Aappdvovv Blomensy 2,5 mg 600 @popég nuepncing npénel eniong va Aaupavouy pa
nuepnota d6om 75-100 mg AXO 1 o nuepnota door 75-100 mg AZO eminpdcbeta gite piog
nuepnotag doong 75 mg KAomdoypéANg gite pog cuvinBoug nuepnoag 666MG TIKAOTOIVIG.

H Bepaneia npénel va a&loroyeitor Taktikd 6tov kde achevn, otabpilovtog Tov Kivouvo 1oYaLK®V
eMEC0dimV EvavTl TV KIvohvev apoppayiog. Enéktaon g Oepanciog mépav tov 12 pnvav mpénet va
yivetal o€ atopukn faon yia kdbe acbevn, Kabmg 1 eumepia eivor teploptopévn £mg toug 24 punveg
(BA. mapaypago 5.1).

H Bepaneia pe prapo&aunavn npénet va apyilel To cuvtoudtePo duvatd HeTd T otabepomoinon Tov

enelc0diov OZX (ouumepthapufavouévoy TV SL0dIKACLOY ETOVAYYEIMONG), TO VOPITEPO 24 MPEC HETA
TNV EG0Y®YT GTO VOGOKOEIO KOl KATH TN YPOVIKT GTIYUT| TOL B0l TPEMEL KAVOVIKE VO, S10KOTEL 1)
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TOPEVTEPIKT OVTITNKTIKY Oepameio.

. 2N /IIAN
Ot acBeveig mov Aappdvovv Blomensy 2,5 mg 600 @popég nuepncing npénel eniong va Aapupavouy pa
nuepnota d6om 75-100 mg AXO.

Y& acbeveic petd amd pio enttuyn enEUPOoT ETOVAYYEI®ONG KATM AKPOL (YELPOVPYIKN N
EVO0OYYELOKT], CUUTEPIAAUPAVOLEVEVY TV VPGV enepPdoemv) Adym cvurtopatikng ITAN, n
Oepameio dev Tpémel va Eexva uéxpt va emrevydet apdotacn (PA. mapdypago 5.1).

H d16pketo g Oepanciog mpémnet va kabopiletor yio kKabe acbevn Eexmplotd pe BAcn TOKTIKEG
a&oroynoelg Kot Tpémet va, Eetdletan o Kivouvog Yo OpopfmTikd ene1codio EVovTL TV Kvohvmv
opoppoyiog.

. 02X, XN/IIAN

2vyyopnynon ue avrioometalioxn Gepameio

Ye acbeveic pe 0&Y OpopuPaTikd emelcdd10 N ayyeloK eTEUPOoT Kot avaykn SUTANG
avtwponetaiakng Bepameiog, n cvvéyion Tov Blomensy 2,5 mg 600 gpopég nuepncing Tpénet va
a&loAoyeital ovaAoya LLE TOV TOTTO TOV ENELGOSI0V N TNG EMEUPACTG KOL TOV AVTIOLOTETOALOKOD
OepamenTIKoD GYNUATOG.

H acopdieto kot ) amotehespotikotnTa TG piapolapmdvng 2,5 mg d0o gopéc nuepncing o
oLVOLaCUO [ duThn avTioponeToilokn Oepameia Exovy pedetndei oe acbeveig

. pe mpdceato OXE ce cuvdvacud pe AXO cuv Khomdoypéin/tikhomidivn (PA. Tapdypapo 4.1)
Kot
. UETE amd TPpOGPATN ETEUPOOT) ETOVAYYEI®ONC KATM dKpov Ady® cvumtopatikig [TAN og

ocuvovacpod pe AXO kat, gdv epappoletat, Bpoyvypdvia xprion kKAomdoypEAng (BA.
mopoypaeovg 4.4 kot 5.1)

Aoon wov TopolipOnie

Edv mapoareipbei o 6601, 0 acBevic Tpémel va Guveyicel Le TNV KOVOVIKT d00T], 0TS GUVIGTATOL
TNV EMOUEVT TPOYPAUpHOTIoUEVN dpa. H d6om dev mpémet va dSimhaoiaotel yio va ovaminpwbei n 660
7oL TapoAeipOnKe.

Metefoon and ovraywviorés g frrouivis K (ABK) oe Blomensy

Kotd ) petdfoon tov aclevov and ABK e Blomensy, ot tipég AteBvodg Oporomoimuévng Zyéong
(INR) pmopei va givatl wevdmg avénuéveg petd t Ayn tov Blomensy. H tiur) INR dev givor £ykvpn
Yo T HETPNOT TG OVTUTNKTIKNG dpaong Tov Blomensy kat, emopévmg, dev Tpémet va ypnoyLototeital
(BA. mopdypago 4.5).

Merafaon oo Blomensy oe avraywviores g freouivic K (ABK)

Yndpyet mBavoTnTo aveTapkoDs OVTITNKTIKNG ay®yNg kKatd T petdfaon and to Blomensy ce ABK.
[pénet va dtaceoriletol GUVENNG ETUPKNG OVTITNKTIKY Oy®YT KATA T S10pKELN OTOLNGONTOTE
petapaong og eVOALOKTIKO ovTiTnkTiko. [Ipénet va onpeiwbei 6t to Blomensy pmopet va cupfdiet
oe avénuévn INR.

e aoBeveic mov petapaivovv amd Blomensy oe ABK, ot ABK mpémet va yopnyodvtat tantdypova ¢
6tov 1 INR va givar> 2,0. T Tig 000 TpmTeg NUEPEG TG LETAPATIKNG TEPLOSOV, TPETEL VL
ypNoonoteitar n cuvinOng apyn docoroyia Twv ABK, akolovBovpevn and tn docoroyia ABK,
ommg kaBodnyeitor amod tov Eeyyo g INR. Evoow o1 acBeveic Aapupdvouv tapdiinia Blomensy kot
ABK, 1 INR dev mpénet va eEléyyetan vopitepa omd 24 dpeg LETA TV TPONYOOUEVT dOGT AL, TPV
amo Ty enopevn 66om tov Blomensy. Metd ) diakonn tov Blomensy o éieyyog tng INR pmopei va
paypatorombei a&romota TovAdyotov 24 dpeg petd v terevtaia d6om (PA. Tapaypdpovg 4.5

Ko 5.2).

Merafaon aro mopeviepike, ovunnktika o Blomensy
INo acbeveic mov eni ToL TOPOVTOG AAUPAVOVY TAPEVTEPIKO AVTITNKTIKO, SIUKOYTE TO TOPEVTEPIKO
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avTINKTIKo Kot Egkivnote To Blomensy 0 £w¢ 2 dpeg ptv amod o ¥pdvo mov Ba Empene va yivel n
EMOUEVT TPOYPOUULATICLEVT] XOPTYTOT] TOV TOPEVIEPIKOV POPLAKEVTIKOV TPOTOVTOC (T.). Nrapiveg
YOUNAOD poplaKob BApovg) 1 KaTd TO ¥pdVo TNG SIOKOTNG EVOC GUVEXDGS XOPNYOVUEVOD TOPEVTEPIKOD
(OPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG (T.). EVOOPAEPLO UN KAAGUOTOTOUEVT NTTapiv)).

Metafoon ano to Blomensy oe mapeviepixd avimnxtixa
Xopnynote v TpdTN 06T TAPEVIEPIKOD OVTUTNKTIKOD KATA TO Ypovo mov Oa Empene va AneOei 1
enopevn d6om tov Blomensy.

Eidwxoi mAnBvouol

Negpikn dvolertovpyio

[epropropéva kKhvikd dedopéva, yio acbeveic ue coPapr veppikr duciettovpyia (kabapon
kpeatvivng 15-29 ml/min) vrodeikvuouy 0Tt 01 GLYKEVIPMOGELS TG PLBaPOEOUTAVIG GTO TAAGHLO
av&dvovtat onpavtikd. g ek TovTov, To Blomensy mpénet va ypnoiponoteital pe mpocoyn o€ autohs
tovg acBeveic. H ypnon dev cuviotdtat o aobeveic pe kdBapon kpeatvivng < 15 ml/min (BA.
Tapaypeovs 4.4 kot 5.2).

Agv amatteiton Tpocap oy TG 060nG og acbevelg pe o veepikr ducAgrtovpyia (kdbapon
Kkpeativivng 50-80 ml/min) N pétpra veppikn dvsiettovpyia (kabapomn kpeatvivng 30-49 ml/min) (BA.
TopAypapo 5.2).

Exntwon tne nrotikng Ae1tovpyiog

To Blomensy avtevdeikvutar o€ as0eveic e nratikn voco mov oyetileton pe Opopfomnddeia Ko
KAMVIKA 6yeTIlOEVO KiVOUVO aupopparyiog, CUUTEPIAAUPBAVOUEVOVY TOV KIPPOTIKOV acHeEVOY
katnyopiog B kot C xatd Child Pugh (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).

Hhrxiouévor
Agv amarteiton Tpocappoyn e d6ong (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

O kivdvvog arpoppayiog avéaveral pe v avénon g niwiog (PA. Tapdypaeo 4.4).

2wpotiro epog
Agv amonteiton Tpocappoyn g 66ong (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2)

Ddlo
Agv amorteitan Tpocappoyn] g 06ong (BA. mapdypapo 5.2).

Houdrazpiroc wAnBoouog

H acpdieio kot 1 anotelecpatikotnTo TV diokiov pipaposapumdvng 2,5 mg oe moidid niwiog 0 £mg
18 etddv dev £yovv Tekunplbel. Agv vdpyovv dabéoia dedopéva. g ek TOLTOV, TA dlokia
Blomensy 2,5 mg dev GuvioTOVTOL Y10 YP1OT G€ TOOLA NAKING KATO TV 18 eTdv.

Tpoémog yoprynong

Amo otop0TOC YpTioN.

Ta emicaioppéva pe Aemtd vpévio diokio Blomensy 2,5 mg pmopovv va AapBévovtar pe 1 xmpig
tpon (PA. Tapaypapovg 4.5 ko 5.2).

Opopuotiouog diokiwv

INo acbeveic mov dev umopobv va Katamiovy oAdKANpa. diokia, To diokio Blomensy umopei
va Opuppatiotel kot vo avoutyfel pe vepo 1 ToATd PNV aUECHG TPV Ao T ¥PNON Kol Vol
yopnynOet amd oTOUATOC.

To Opvupaticpévo diokio pmopet emiong va xopnynoel pécm yaotpikdv coinvav (PA.
Tapaypaeovs 5.2 kot 6.6).

AvTevoEgigelg

YrepevaicOnoia otn pacTikn ovsio 1 6€ KATO0 0md To £KO0YN TOV OVAPEPOVTUL OTIV
Topaypapo 6.1.



Evepyn KAvikad onpovtikn aipoppoyia.

BA&pn 1 mabnon, edv Bempeitan 6T1 amotedel onpavtikd kivovvo yua peilova opoppayio. Avtd
umopet va TEPIAaUPAVEL VTTAPYOVGO 1 TPOGPATN YUOTPEVIEPIKT EEEAKMOT), TOPOLGin KoKoNOwv
VEOTAQGLLATOV UE VYNAO KIVOLVO aploppayiog, TpoOcpatn KAKW®OT TOV EYKEPAAOD 1] TNG GTOVOVAIKNG
OTNANG, TPOGPATY XEWPOVPYIKN EXEPPOACT) GTOV EYKEPAAO, TN GTOVOLAIKT GTAAN 1] TOVG 0QOAALODC,
TPOCPUTI] EVOOKPUVIOKT QOppayio, YVOGTOOG 1 EKALOLEVOLS 01G0PAYIKOVS KIPGOUG,
apTNPLOPEAERMOEIS SvoTAaGIES, ayyElaKd avevpOouaTe, 1| LEIloVEC EVOOVOTIOLEG 1] EVOOEYKEPUAIKES
OYYELOKEG OVMLLOALEG.

Tavtodypovn Bepamneia [Le 0TOOONTOTE AALL OVTITNKTIKA, .. U1 KAoopotomomuévn nrapivn (MKH),
nrapiveg xaunAiov popilakov Bapovg (evo&amapivn, daAtenopivn K.AT.), Topdymyo nrapivig
(povtamoapvoén K.AT.), and oTOHTOG avTiTnkTikd (Bapeapivn, ete&ilikn dafryatpdavn, am&opumavn
K.AT) eKTOG 0o EOIKEG TEPIMTMOGELS AAANYNC AvTIINKTIKNG Bepameiag (PA. mapdypapo 4.2) 1 6Tav 1
MKH yopnyeital o€ d0GEIC TOL £ival AmapaiTNTES Y10 TN SLOTHPNOT] AVOLYTOL KEVIPIKOD PAERIKOV 1)
aptnplakov kadetnpa (PA. Tapdypapo 4.5).

Tavtodypovn Bepaneio OXX pe avtioponetaiiokn Oepaneio oe acevels e TPONYOOUEVO QYYELNKO
EYKEPAAIKO EMEIGOOI0 N TAPOOIKO LGYALUIKO oyyElOKO eYKEPOAKO enelcddio (TIA) (BA. mapdypopo
4.4).

Tavtoypovn Bepameio. XN/TTAN pe AZO cg ac0gveig pe TPoNyOOUEVO QUOPPOYIKO ) KEVOTOTLMDOES
OYYELOKO EYKEQPOAKO ETEIGOJIO 1) OTOLOONTOTE AYYELNKO EYKEPAALKO ENEICOO10 EVTOG EVOG UNVOG (PA.
Topaypapo 4.4).

Hratwm vooog oyetilopevn e Opoppomddeia kot kAvikd oyetilopevo Kivouvo aoppayiag,
CUUTEPILOUPOVOLEV®V TV KIPPOTIKOV 0c0evdv katnyopiag B kot C xatd Child Pugh (BA.
TopAypapo 5.2).

Komnon kot Onhaopog (BA. mapdypapo 4.6).
E01kég mposrdomomoceig Kot TpoPuAdEels katd tn yp1on

Ye acbeveig pe OZE, 1 ATOTELEGUATIKOTNTO KOl T 0CQAAEL TV 2,5 mg pifapoaumdvng d0o popég
nuepnoimg Exovv gpguvnbet oe cLVOVACUO LE TOVG OVTIULOTETAAOKOVG Tapayovieg AXO povo 1
AX0 ovv KAOTO0YPEAT/TIKAOTLO VY.

Ye acbeveig pe YN Kivovvo oyaKaV enelcodiny pe XN/ITAN, n amoTEAEGHOTIKOTITO KL 1)
ac@arela TV 2,5 mg piapo&aumdvng 600 eopég nuepnoing Exovy epguvnbel oe cuvdvacud pe AXO.
Y& acbeveic petd and mpoéceartn enéuPocn exavayyeimong Kot dkpov Ady® cvuntopatikig ITAN,
OTOTELECUATIKOTNTA KOL 1] 00QUAELR T®V 2,5 mg paposaumdvng 000 popEig NUEPNGImG ExouV
gpevvnBel o€ cuvdvaoUO pe TOV avTIpoTETOAOKO Tapdyovia AZO povo 1 AZO cuv Bpayvypovia
KAomidoypéAN. Edv amatteital, ) SutAn avtioponetaiiakn Oepaneio e kKAomdoypéin mpénet va ivol
Bpayvypovia, evd 1 LaKpOYPOVIa SITAT avTIoLOTETAALNKT Oepaneia mpénetl va amopedyetal (PA.
Tapdypoeo 5.1).

H Oepamneio oe cuVOLAGUO [LE GAAOVG OVTIOUOTETAAOKOVG TOPEYOVTES, .Y, TPOCOVYPEAN N
TIKOYPELOPT, OV €xel pedetndel kot dgv ouvicTdTOL.

SVVIGTATOL KAMVIKT TOPAKOAODONGT GOUPOVA LE TNV TPOKTIKY TNE AVTITINKTIKNG 0y®yng kad’ OAn
dudpkela tng mepLodov Bepamneiog.

Kivdvvog arpoppayiog

Onwg kot pe dALo avTImnKTiKd, ol acbeveic mov Aapufdavouv Blomensy npémnel va tapakoiovbovvrol
TPOGEKTIKA Y10 oMLeio opopparyicg. ZuvicTATOL VO, YPTCLLOTOLEITOL [LE TPOGOYT GE KOTAGTAGELS LLE
avénuévo kivovvo atpoppayioag. H yopriynon tov Blomensy npénet va S10KOTTETOL EGV ELPOVIOTEL

cofapn apoppayia (BA. Tapdypago 4.9).




2116 KMVIKEG LEAETECG, arpoppayies Tmv PAevvoyovav (dnh. emiotaln, apoppayic T@v 0OAW®V, TOL
YOGTPEVTEPIKOV, TOV OLPOYEVVNTIKOD, GUUTEPTAAUPOVOUEVIC TNG U1 QLGTOAOYIKNG KOATIIKNAG N
QVENUEVIC ELUNVOPPOTKNG CLOPPOYinG) KoL avalio TapatnpriOnKay To Guyva KoTd T SIdpKELN TG
pakpoypoviag Bepamneiog pe pipapolapmdavn, emmpocheta TG LOVIG 1 SUTANG AVTIOLULOTETAUALNKNG
Oepomeiog. Zuvenmg, eMmPOcHeTO, TNG EMAPKOVG KAVIKNG TOPAKOA0VONOTG, 0 EPYASTNPLIKOG EAEYXOC
NG oposPatpivng/Tov apatokpitn Ba uropovce va €xet aia yio v aviyvevorn Aavldvovoog
OLOPPAYiOg Kol TNV TOGOTIKOTOIN O™ TNG KAVIKNG oNHaciog Tng EKOMANG apoppayiag, Ommg Kpivetal
GKOTLO.

ALQopeG VTOOUAdEG GOEVDV, OTMG TEPTYPAPETAUL TAPAKAT®, SATPEXOVY AVENUEVO KiVOLVO
awpoppayiag. Enropévmg, n xpiion tov Blomensy o€ cuvdvacud e dSutAn avTioplomeTolokn Oeponeia
o€ acleveic pe yvooto avénuévo kivouvo apoppayiog tpénet va otodpiletat Evavtt Tov 0QEAOVG OGOV
aeopd TNV TPOANYM TV abnpobpoupatikedv exeicodiov. Emmiéov, ol acbeveic avtol mpémet va
TOPAKOAOVOOVVTUL TPOGEKTIK( Y10 GMILEID KOl GUUTTMLLOTO, GLLOPPOYIKDV ETTAOK®DV KOl OVOLULIOG
uetd v évapén g Oepaneiog (BA. Tapdypao 4.8).

OnodnmoTe aveENynNTN TTOGT TNG OUOSPALPIVIG N} TNG OPTNPLUKNG TTEGTC TTPEMEL VO 00N YEL GE
avalNTNoT ALOPPUYIKNG EGTIOG.

[Mapdro mov N Bepaneia pe prPapoéapmivn dev amortel TaxTiky Tapakolovnon tng ékbeonc, ta
emineda ptPapolopmdvng mov LETPOVTOL e pia Babpovounuévrn Tocotiky eEETaon TG SPACTIKOTNTOG
£€vavtl Tov Tapdyovta Xa Umopet va givot xproiun o€ eEPETIKEG TEPITTMOGELS OTTOL 1) YVMOT| TNG
éxbeong ot papolaumdvn propei va fondncetl oty Aym TOV KAMVIKOV OTOQAGEDY, T.Y.
VIEPSOGOAOYIN Kol ENElYOVGA XEPOLPYIKN enépPaocn (BA. mapaypdeovg 5.1 Kot 5.2).

Negppikn dvoiertovpyia

Y& aoBeveic pe coPapn veppikn dvciertovpyia (kdBapon kpeatvivng < 30 ml/min) Ta enineda g
papolaumdvng oto TAAGHo prmopel va avénbovv onuovtikd (1,6 opéc katd péco 6po), To omoio
umopel vo, 00Ny oel 6€ avénuévo Kivouvo atpopparyiog.

To Blomensy npénet va ypnoiponoleital pe Tpocoyn o€ aobeveig e kabapor kpeativivng 15-

29 ml/min. H ypnon dev cuvictdtot og acbeveig pe kdbapon kpeatvivng < 15 ml/min (BA.
nmapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

Y& acbeveig pe pétpla veepikn dvoiertovpyio (kabapon kpeatvivng 30-49 ml/min) wov Aappdvovv
TOVTOYPOVA GALN POPLAKEVTIKE TPOTOVTO T OTTOT0L CVEAVOVV TIG GUYKEVIPMGELG TNG PLROPOEAUTAVIG
010 TAdoua, To Blomensy wpénet va ypnoponoteiton pe mpocoyn (BA. mapdypapo 4.5).

AMnAeTidopoon Le AAAL QOPUOKEVTIKA TPOidVTQ

H ypnon tov Blomensy dev cuvietdrtotl o€ acOeveic mov Aapupdvouy Tavtdypovr CLGTNUATIKY
Oepomeio pe aviipvknTootkés aloAeg (0nmg ketokovaloAn, 1tpakovaloAn, foptkovaldin kot
nolarxovaloin) 1 avactolreig g tpmtedong HIV (w.y. prtovafipn). Avtég ot Spaotikég ovoieg ivan
oyvpoi avactoreic 1600 Tov CYP3A4 660 Kot Tov P-gp Ko, o¢ ek ToUTOV, eVOEYETAL VO ALENGOLV TIG
OLYKEVTPMGELS TNG papolaumdvne 6to TAAGHO g KAMVIKE onpovTikd Baduo (2,6 popég katd péco
0po), Tov pmopel va 0dnynoet oe avénuévo Kivovvo arpoppayiog (BA. Tapdypago 4.5).

[Ipéner va diveton mpocoyn eav ot acBeveic vroPdAlovtal o€ TavTdYpPOV Bepameia e POPUAKEVTIKE
TPOTOVTA TOL ENNPEALOVY TNV AUOCTACT], OTMG [UT] CTEPOEIDT OVTLPAEYLOVOIT POPUAKEVTIKY
poidvta (MEAD), akeTVAOGAAIKVAIKO 0E) (AX0) Kol 0vaoTOAEIG CLGCMOPEVOTG CLUOTETAAIWV M
EKAEKTIKOVG OVOGTOAELG EmavampdoAnyng oepotovivng (SSRI) kot avacstoreig emavampdsAnyng
oepotovivng kot vopemveppivng (SNRI). o toug acbeveig mov diotpéyovv Kivouvo eAKmO0VG
YOGTPEVTEPIKNG VOGOV UTOPET VO, EEETAGTEL TO EVOEYOUEVO KOTAAANANG TPOQVAAKTIKNG ay®YNS (BA.
mapaypdeovg 4.5 kat 5.1). Ot acBeveic mov voPfdiiovtal oe Beponeia pe Blomensy kot
OVTIOUOTTETAALKOVE TOPAYOVTEG TPEMEL VO AdpBdvouy Tavtdypovn Oepameio pe NSAID povo edv to
o6perog avtioTadpilel Tov kivouvo apoppayiag.

AM\OL TOPAYOVTES ALUOPPAYLKOD KIVOUVOL
Onwg kot dAlot avtiBpopupwtikoi mapdyoviee ,  pioapoaumdvn dev cuvictdtol o acbeveic pe
avénpévo kivovvo arpoppayiog, OTc:




o GUYYEVELG 1 EMIKTNTESG QUOPPOAYIKES SLOTAPAYES

o LN EAEYYOUEVT] GOPOPN OPTNPLOKT| VITEPTAOT

o GAAN Yoo TpEVTEPIKN VOGOG Y®PIc evepyn e&€AKmon Tov umopel SuvnTIKA v 00N YN oEL o€
OLLOPPOYIKEG EMTMAOKES (T, PAEYUOVMONG VOGOG TOL EVTIEPOL, O1GOPAYITION, YACTPITION Kot
YOGTPOOIGOPUYIKT| TUAVIPOULKT VOGOC)

o ayyewkn opePAnoTpogidondeia

o Bpoyyextacio N 16TOPIKO TVEVLOVIKNG OLOPPOYIOG

[Ipémer va ypnoponoteitan pe mpocsoyn o€ acbeveig pe OZE kot XN/TTAN:

o niwiag > 75 etdv bv ovyyopnyeiton pe AXO povo 1 pe AZO cvv KAomdoypEAN 1 TiKAOTdivY).
H oyéom opélhovc-kivovvov tng Oepaneiog mpémetl va a&lohoyeital EENTOUIKEVIEVE GE TAKTIKT
Baon.

o He xapmAotepo copatikd Bapog (< 60 kg) edv cuyyopnyeitan pe AXO povo i pe AXO cov
KAOTO0YPEAN 1| TIKAOTTLOIV.

o AocBeveic pe XN pe cofopn COUTTOUATIKY Kopdlakn averdpkeld. Ta dedopuéva g LEAETNG
VTOJEKVVOVY OTL 01 0loBeveic avtol pumopel va @peknbovv Aydtepo amd ) Oepaneio pe

piapo&aundvn (BA. mapdypago 5.1).

Aocbeveig pe kapkivo

Ot acBeveig pe kKakonOn voco umopei tantdypova va StaTpEYouy VYNAOTEPO Kivouvo apoppayiog Kot
Opoppoong. To eEatopkevpévo 6@erog TG avtiBpopPmtikng Bepaneiog Tpénet va otaduileTot Evavtt
TOV KIvOOVOoUL aipoppayiog o€ acbeveig e evepyd Kapkivo avdioya pe tn B€on tov dykov, TV
avtveomAaouatikn Oepameia Kot 10 6Tad10 TG vooov. Ot YKol Tov BPicKOVTOL GTO YOGTPEVTEPIKO 1)
OVPOYEVVNTIKO GUGTILLO £(OVV GUGYETIOTEL Pe aENUEVO KivOuVO alploppayiog KOTa T SLAPKELN TNG
Oepanciog pe ppoapo&apmdvn.

Ye acbeveic pe kakonon veomAdopata pe vYNAO Kivduvo apoppayioag, n xpnon ™ ppapoaumdvng
avtevoeikvotal (BA. mapdypao 4.3).

AocbBeveic pe mpocBetucés farPideg

H pipapo&oumavn dev mpénet va ypnoponoteitor yio Opouforpopdraén oe acbeveig mov Exovv
npocpata vtoPAnOel oe SrokabeTnpraxy avrikardaotacn aoptikng Parfidasg (TAVR). H acodiein kot
1 OTOTEAEGLOTIKOTNTA TNG pRapolapmdvng dev £xovv pehetnel o€ aobeveic e TpooheTiKéC
kapdlokéc ParPidec. Emouévag, dev vapyovv dedopéva mov va vootnpilovy 6tin pifapoapmivn
TaPEYEL ETAPKN AVTIINKTIKN dpAGT 6€ 0vTOV ToV TANOuoud acbevav. H Bepaneio pe Blomensy dev
GULVIGTATOL Y10 AVTOVG TOVG 0oOEVELS.

AoBeveig pe avTIpmooMmdKd GHVIPOLO

Ta dpeca dpavta and otopatog avtimnktikd (DOACs), coumepthappavopuévng g pipapolapndvng,
dev ouVIeTAOVTAL Y10 060gVEiC LE 1ToptKd BpOUPmONG OV £X0VV JUYVOGTEL LE AVTLPOCGPOATIOKO
ovvopopo. Edikotepa yia Tovg acheveig mov gival Betikol Ko oTig TpElg dokacieg EAEYYoL (Yo
OVTUINKTIKO AVKO, OVTICAOLOTO OVTIKOPIIOATIVIG KOt avTIcOUaTH EVavTL TG f2-yAvkonpwteiving 1),
Oepamneio pe DOACs Ba pmopovoe va GUGYETIOTEL e LENIEVO TOCOGTA ELPAVICTC VTOTPOTTLALOVTOV
OpopPatikdv enelcodiny og cOyKpion pe ) Oepaneia pe avrayoviotég tng Prrapivng K.

AocbBeveic pe mponyoduevo ayyelokd eykepaiiko eneicddio kavn TIA

Aocbsveic ue 2%

To Blomensy 2,5 mg avtevdeikvotat yio tn Oegpaneio tov OZE og acbeveig pe Tponyoduevo ayyelokd
eykepalko enelcodto 1 TIA (BA. mapdypapo 4.3). Eyovv peletn0ei Aiyor acBeveic pe OXE ko
TPONYOVUEVO OyYELOKO EYKEQPAAIKO €melcdo10 1 TIA, aAld Ta meplopicuéva drabéaipa dedouéva
OTTOTELECULATIKOTNTOG LTOOEIKVHOLV OTL 01 0ieOgvelg avTol dev wpehovvtal amd ) Oepameia.

Aobeveic ue XN/IIAN

Agv pehetnOnkav acBeveic pe EN/ITAN pe mponyodEVO OLOPPAYIKO 1 KEVOTOTLMOES AyYELOKO
EYKEPAAIKO ETELGOOI0 1 IGYAUUIKO, LT] KEVOTOTLMOES OYYELOKO EYKEPUAIKO ETELGOOI0 EVTOC TOV
mpornyovpevou unva (BA. mapdypoeo 4.3).

Agv pedetinioy acbeveic LETA amd TPOGPATEG EMEUPACELC EMAVOYYEIDOONC KAT® AKpov AOY®
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ocvpntopotikng ITAN pe mponyovuevo ayyslokd eyke@aiiko eneicdolo 1 TIA. H Ogpaneia pe
Blomensy 2,5 mg npénet va amopedyetat oe acbeveic mov Aapufdvouy A avTIoUoTETOALOKN
Oepomeia.

Poyraio/emoidnpidiog avonchnocio 1 mapakévinon

Orav epappoletor vevpa&ovikn avaicinoia (payaio/emiokinpidtog avarsncio) i
payraio/emoKAnpidtog Tapaxévinor, ot acbeveig mov vwoPdiiovral og Bepomeiol e
avTIOpOUPOTIKOVG TAPAYOVTES Y10, TV TPOANYT Bpoufoepfolk®my eMTAOK®OY SlaTpEYovV Kivouvo
aVATTLENG EMGKANPLO10L AUUTOUATOG ) OLUATOIOTOS VOTIAIOV LVELOD, TO 0010 UTOPEL VO 00N YHGEL
o€ LaKPOYPOVIL 1] Loviun Tapdivor). O kivouvog autmdv Tomv enelcodiov uropel va avéndet amd
LETEYYXELPNTIKN YPNOT LOVILOV ETICKANPIOIOV KOOETHPOV 1) TN CLYYOPNYNON PUPLOKEVTIKMDY
TPOlovVTOV oV emnpealovy v apdotact. O kivduvog uropel eniong va avéndel amd TPOVHOTIKA 7
emovaiapfovopevn emtokAnpidto 1 payaia Tapakévinor. Ot acbeveig mpénetl va maparxorlovdodvtan
GLYVA Y10 OTUELD KOl GUUTOUOATA VEVPOAOYIKNG SOLGAELTOVPYING (T.). LovdoL 1) adVVALLiL TV
TOOLMV, SLGAELTOLPYIN TOV EVIEPOL N TG 0OVPOJOYOL KVGTNG). Edv dtomictmbel vevporoyikn PAGHN,
amorteiton eneiyovoa Sidyvoon kot Oepomeia. [Ipv amd ) vevpa&ovikn Tapéupacn o yiutpog Tpémet
va e€etalet To mBavo 6pelog Evavtt Tov Kivduvou og acheveic vITd avVTITNKTIKN aymyn 1 o€ acbeveic
7OV TPOKELTAL VL VITOPANBOVY o€ avTiTnKTiKN Bepameia Yo OpoufompopOratr. Aev VITAPYEL KAVIKT
eumelpio pe ) xpnon 2,5 mg pPapoSapmavng Kot OVIIOUOTETAAMAKOY TAPAYOVIOV GE QVTEC TIG
nepmtcelg. Ol avaGTOAEIG GLGGMOPEVOTG AUOTETAAIWDV TPETEL VoL S10KOTTOVTOL OTTOC TPOTEIVETAL OLTTO
TIG TANPOPOPIEC CLVTAYOYPAPTONG TOV TAPUCKEVAOTN.

Mo ™ peioon tov Thavod Kivdhvov aoppayiog mov oyetileTol L T cLYYOPNYNCN TG
papo&apmavng kot vevpa&ovikng (emickinpidiog/paylaiog) avoicOnoiog 1 poyloiog Topakévinong,
TPEMEL VO AAUPAVETAL VTOYN TO OPHOKOKIVITIKO TPo®iA TG pipapoaumdvng. H tomobétnon
apaipeot evog EMGKANPOI0V KABETHPA 1] 1) 0GPLOVOTLOLN TOPAKEVTNON ELVOL KAADTEPO VL
TPOYUATOTOLEITOL OTAV 1] AVTITNKTIKY dpdion e prpapoéaumdvne extiudrol 6Tt givar youmin (BA.
Tapaypoeo 5.2). Qo1660, 0 AKPIPNAG YPOVOS Yiot TNV EXITELEN HLOG EMAPKMG YOUNANG AVTITNKTIKNG
dpdiong og KaOe acBevn dev elval YvmoTOG.

YVOTAGELC 00GOAOYIOC TPV Kot LETG oo emeuBatikéc dwadikaciec kot yeipovpykéc emeuPaceic Edv
omotteitol emePPatiKn oO1dKAGio 1] XEPOVPYIKT EXEUPOCT, TA ETKUAVUUEVA LE AETTO DUEVIO
dtokio Blomensy 2,5 mg wpénet va S1aKOmToVToL TOVAGYIeTOV 12 dpeg Tptv amd v enéuPacn, edv
glvar duvotdv Kot pe Paon Ty KAVIKY eKTiunoTn Tov yatpov. Edv évag acBevic mpoxettal va
vroPAnOel og exhekTiKn yepovpYKY| eXEUPact Kat Sev givor ETOLUNTN 1 AVTIOLOTETOALOKT] dpAsoT,
01 VOO TOAEIC TNC CLGCMOPEVOTG CUUOTETAAIMY TPETEL VO, SLUKOTTOVTAL GOLPOVE UE TIG 0OTYIEC TMV
TANPOPOPLDOV GUVTAYOYPAUPTOTG TOV TOPACKEVAGT).

Edv n dadwkacio dev pmopei va kabBvuotepnoet, 0 avénpuévog kKivouvog apoppayiog Tpemet va
a&oroynBel o oyéon e TV enetyovca eOon TG enEpuPaong.

To Blomensy npénet va emavayopnyn0el 1o Guvtopdtepo duvoTd HETA TNV EneUPatiKy Srodikacio 1 ™
YELPOVPYIKN EMEUPACT, EPOCOV TO EMITPEMEL 1] KAVIKT] KOTAGTOOT) Kot EYEL EMLTEVYDEl EmapKng
alpocTOo, OTMG Kabopiletar amd tov Oepdmovta yroTpod (PA. mapdypapo 5.2).

Hluwopévol
H avénon g nhiog propel va avénoet tov kivovvo awpoppayiag (BA. mapaypdeovg 5.1 kot 5.2).

Aeppotoloyucés avtidpacelg

YoBopég dePLATIKES AVTIOPAGELS, GLUTEPIAAUPAVOLLEVOL TOV GLVIPOLLOL Stevens-Johnson/tng
TOEIKNG EMOEPLIKTG VEKPOALGNC KoL TOV cLvOpoOov DRESS, éyovv avaeepbei kotd )
dlpKeLn TOPUKOAOVONGNG LETE TN KUKAOQOPIK TOL POPUAKOV GTNV 0yOPd GE GYECN WE TN
xpnon g paposaumiavng (BA. mapdypao 4.8). Ot acBeveig paiveror va datpéyovv
VYNAGTEPO KiVOLVO VO ELPAVICOVY TETOLEG OVTIOPACELS GTO OPYIKA 0TAdI TNG Oepameiog:
GTNV TAEOVOTITA TOV TEPIMTOCEMV, Ol AVTIOPAGELS EKONADVOVTUL KATA TIC TPDTES
efdouddeg Bepancioc. H pipapolapmdvn npénet vo S10KOTTETAL e TV TPDTY ELPAVION
coPapov depuatikod eEavOnpaTog (T.y. Tov enekTeiveTaL, £lvol EVvTovo Ko peavilet
QADKTOIVEG) 1] OTTOL0VONTTOTE GALOL oTpeiov VITEPELOITONGiNG 68 GLVOLACUO e OAAOLDGELG
TOV BAeVvoyovov.




[Inpopopiec oyetikd pe Ta Ekdoyo
To Blomensy mepiéyet Aryotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) ovd emkaAvpupévo pe
AETTO VUEVIO dloKi0, Eival 0VTO TOL OVOUALOVE «EAELOEPO VOTPiOLY.

AlMAiemopdosic pe GAlo QOPRUKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GALES POPPES AAMAETIOPAGG

Avaoctoieic CYP3A4 kon P-gp

H ovyyopriynon tg pipopoéapmdvng pe ketokovaloin (400 mg ana nuepnoing) 1 prrovafipn (600
mg 000 POPES TNV NUEPQ) 0dNYNoE G 2,6 popéc/2,5 popéc avénon g uéong AUC ¢
papoapmdvnc kat 1,7 popéc/1,6 popéc avénon g HEons Cumax TNG PROPOEAUTAVIG, LLE ONUOVTIKES
0VENCELG OTIG PUPUAKOOVVOUIKEG ETOPACELS TTOL UTOPEL VO, 00N YNG0VV GE avénuévo Kivouvo
apoppayiag. Qg ex TovTOL, 1 YpTion Tov Blomensy dev cuvictdtot o€ acheveig mov Aappdvouv
TAVTOYPOVT GLOTNUATIKY Ogpomeio pe avtipvknTiacikég alodec, OTmg ketokovalOAN, ttpakovaloAn,
Bopucovalodn kot molaxovaloin, | avactoreig g tpwtedong HIV. Avtég o1 dpactikég ovoies eivat
1oyvpoi avactoreig T0co Tov CYP3A4 660 kot e P-gp (BA. mopdypago 4.4).

O1 0paoTIKEG 0VGieg TOV AVASTEALOVY 1oYLPA LOVO Lo amd TG 0000¢ amoBoAng ¢ piaposapmdvng,
eite Tov CYP3 A4 gite g P-gp, avapéverar va av&Qcovy T GUYKEVIPAOGELS TNG PLRopoaumdvng 6To
TAAGa og PikpoTepo Pabud. H khapiBpopvkiviy (500 mg 600 @opég tnv nuépa), yio TapaderyLLol, Tov
Bewpeitat 1oyVpog avactoréag Tov CYP3A4 kot pétprog avactoréag e P-gp, odnynoe o 1,5 popég
avénon g péong AUC g ppapo&apmdvng kat 1,4 eopég avénon g Cmax. H aAAnAenidpoon pe v
KAapOpopvkivn givorl Thavo va uny Exel KAviKn onpocio 6Tovg teplocdtepovg acbevelg, oAld
umopet va. givort SuvnTiKa onpavTikn o€ acbeveic vynAod Kvdvvov. (I'a acbeveic pe veppikn
dvciertovpyia: PA. mapdypopo 4.4).

H gpvbpopvkivn (500 mg tpeig popéc v nuépa), 1 omoio avactéAret pétpto, to CYP3A4 ko v P-
gp, odnynoe o avénon katd 1,3 popég g péong AUC kat Cmax TG prapoéoumdavng. H
oAAnieniopaon pe v epubpopvkivn givorl Thavo va unv Exel KAVIKN onpocio 6ToVg TEPIOGOTEPOVG
acBeveic, aAld pmopel va givar SuvnTikd onpavtiky o€ 0cdeveig YNAOL Kvdhvov.

Y dropo pe o veepikn duciettovpyia 1 epuBpopvkivn (500 mg Tpeig popéc TV NUEPQ) 001YNGE
o€ 1,8 popég avénon g néong AUC g piapo&apmdvng kot 1,6 popég avénon g Cmax o€
GUYKPLOT LE GTOUN UE PUGLOAOYIKT VEQPIKT Agttovpyio. Xe ATopo LE HETPLO VEPPIKT SLGAELTOVPYId,
N epvBpopvkivn odnynce oe 2 popég avénomn g néong AUC g piapo&apmdvng kot 1,6 popég
avénomn ™¢ Cmax 6€ GOYKPLOT LE ATOUO LE PUGLOAOYIKT] VEQPIKT Agttovpyia. H enidpaon g
gpvOpopvKivng etvat aBpotoTikn og ekeivn TG vePpikig duoiertovpyiog (PA. mapdypago 4.4).

H gplovkovaloin (400 mg dnaf nuepnoimg), mov Bempeitar pétplog avactoréag tov CYP3A4,
odnynoe o€ 1,4 popég avénom g péong AUC g pipapo&apundvng ko 1,3 popéc avénon g puéong
Crmax. H aAAnAenidpaon pe m grovkovaloin eivar mBavo vo unv €yel KAVIKY onuacio 6Toug
neplocdTEPOVG 0obevelg, 0AMG pumopel va elvar SuvnTikd oNUAVTIKY o€ acbeveig vyNAod KivoHvov.
(T acBeveig e veppikn dvsiettovpyia: PA. mapdypoo 4.4).

AgdOpEVOV TOV TEPIOPICUEVMV SLOBECIUMV KAVIK®V dES0UEVOVY LE TN dpovedapdv, TPETEL VoL
OTOPEVYETOL 1] GLYYOPTYNON HE papolapmdvn.

Avtumkrikd

Metd ™ cvvdvacpévn yopnynon evoéamapivng (40 mg epdamaé 06om) pe poposapmdyvn (10 mg
epamoag 600m) Topatnpnonke 0bpoloTiky nidpacT 6T SPACTIKOTNTA EVAVTL TOL TOPAYOVTa, Xa YmPIg
emmpocbeteg emdpaoelg otig dokpacieg Téng (PT, aPTT). H evo&amapivn dev ennpéace
QOPUOKOKIVITIKN TNG PLPapoEaUTavIG.

AOY® TOV 0VENUEVOL KIVODVOD aipopparyiag, TPEMeL va, SiveTol Tpocoyn edv ol acheveic vropdAilovtal
o€ TauToYpovn Bepameia pe dAla avtmnktikd (PA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

MXA®/avocTolelc CLECOUATMOONC CUOTETAA MV

Agv TapatnpnOnke KMVIKG GNUOVTIKN TOPATAGT) TOV ¥POVOV POTG LETA TH GLYYOPTYNON
papo&aumdvng (15 mg) ko 500 mg vampo&évng. QLo1000, EVOEXETAL VAL VITAPYOVV ATOLLO. LLE TTLO
£VTOVI QOPLLOKOSVVOLLIKT] OVTATOKPLON.
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Agv Tapoatnpnonkay KAVIKG GUOVTIKEC QOPLOKOKIVITIKES 1] POPUAKOSVVOUIKES AAANAETIOPACELC
otav 1 piapo&aumivn cvyyopnynnke pe 500 mg akeTLAOGAAKVAIKOD 0EEOC.

H homdoypédn (860m epodov 300 mg axorlovBodpevn arnd d6om cuvinpnong 75 mg) dev eppavice
(QOPUOKOKIYNTIKN aAANAETidpaon pe ) pipapoaumdvn (15 mg), ahAd TapatnpONKe Lo GYETIKY
avEnom oL ¥POVOL PoNg G £V VITOGVVOAD 0GOEVAOVY, 1| 0TTOl0 OEV GUGYETIGTNKE LIE T1 GLOCOUATMOGT
olponetaAiov, Ta enineda P-celextivng i) Ta emtineda tov vrodoyéa GPIIb/I1a.

[Ipénet va diveton Tpoooyn edv o1 acbeveic vroPfdilovtal o€ Tavtdypovn Bepaneio e MEAD
(coumepAaPovouEVOD TOV AKETVAOCUAIKLALKOD 0EE0G) KO VUG TOAELG GUCCOUATOONG QLOTETAA®V,
S1OTL VT TO PUPHOKEVTIKA TTPOidVTO cuVIOmG avEdvouy Tov Kivduvo alpoppayiag (BA. Tapdypago
4.4).

SSRIs/SNRIs

Onmg kot pe GALL QVTITNKTIKA, VTApYEL TOOVOTNTO 01 0o0gVELg Vo Slatpéyovy avénpéEVo Kivouvo
aoppayiog o€ mepintwon cvyyopnynong SSRIs 1 SNRIs Adyw g avapepopevns enidpacns Tovg
oTo aonmeTaAMa. Katd tn cuyyopiynomn 61o KAWIKO mtpdypappa te poposapmdvng,
mTapoTnPENONKay apBunTiKd vyMAdTEpa T0G0GTA peilovog N un Heilovog KAVIKG GYETIKNG
apoppayiog og OAeg Tig opuddes Bepameiog.

Bapgopivn

H petdpaon acBevov and tov avtaymviot g Prrapivng K Bapeapivn (INR 2,0 éwc 3,0) ot
pBapo&apmdvn (20 mg) 1 and papo&aunavn (20 mg) o Papeapivny (INR 2,0 éng 3,0) avénoce tov
xpovo mtpobpouPivne/INR (Neomhaotivn) mepiocdtepo amd abpoiotikd (evoéyetal va, Tapatnpndody
pepovouéves Twég INR émg 12), evd ot emdpdcelg oto aPTT, oty avacstoAn TG 0pactnpldTTag TOV
TapayovTa Xa Kol 6To eVO0yeVEC duvaukd Bpoufiving NTav abpotoTikéd.

Edv elvar emBopntd va e&gta.otovv 01 puproKoduvapkég endpacelc e prpapoapumdvne Kotd tnv
peTafatikn TEPiodo, LIToPovV Vo XPTGILOTON 000V 01 SOKIUAGIES dPAGTNPIOTNTS EVAVTL TOV
napdyovta Xa, PiCT kot Heptest, kaBmg o1 dokipacieg avtég dev ennpedotniay ond tn Papeopivn.
Tnv téraptn nuépa Letd v teAevtaia 66om Papeapivig, Oheg ot dokipacies (cuuneptiapfovouéveoy
tov PT, aPTT, avactoAn g dpactmpiotnrag tov mapdyovia Xa kot ETP) avtavakiovcay povo v
emidpaon tng ppapoaumdvng.

Edv etvor emBountod va eleyyBovv ot pappokoduvapkés emdpdoetg e Papeapivig Katd tnv
petafatikn nepiodo, n pétpnomn g INR pmopei va ypnoiponombei 610 Cuough TNG piapo&apmdvng
(24 opec petd v mponyovevn Ay piaposaundvng), kabmg 1 dokipacio avt ennpealetal
eldyota amd ™ ppapoEaumdvn og 0uTO TO YPOVIKO oLElD.

Agv mapatnpnOnKe eopUoKOKIVITIK 0AANAETIdpacn LeTAEL Pappapivng kot pipapolapumdvng.

Enayoyeictov CYP3A4

H ovyyopfiynon g pioapoéapmdvng pe tov ioyvpd enaywnyéo tov CYP3A4 prpapmikivn odnynoe og
nepimov 50% peimon g péong AUC g pipapoéapmdvnc, ue TapdAAnAes LEIDCELS TV
QOPUOKOSVVOUIKOV TG emdpdoewv. H cuyyopriynon g paposapmdvng pe GAAOLS 1oy vpovg
emaywyeig tov CYP3A4 (m.y. povutoivn, kopPapalenivn, eawvoPappitain 1 forcopdyopto
(Hypericum perforatum)) nmopel eniong va 00MyNoeL 6 PEIOUEVES CUYKEVIPADGELS TNG
pBapo&aumdvng oto TAdcpo. Emopévme, n cvyyopniynon woxvpov eraywyéwv tov CYP3A4 npénetl va
amoQeVYETAL, EKTOC €AV 0 acBevig Tapakolovdeital 6Teva Yo onueio kol copnT®pote Opdupoong.

AM\ec ouyyopnyovueveg Bepameieg

Agv TopatnpnONKoy KAVIKA GNUVTIKEG QOPLOKOKIVITIKEG 1] QOPUUKOOVVOUIKES AAANAETIOPAGELC
otav 1 ppopo&aumdvn cvyyopnyndnke pe wdaloidun (vroctpopa tov CYP3A4), dryo&ivn
(vmooTpopa ¢ P-gp), atopPactativn (vroéotpopa tov CYP3A4 kot g P-gp) 1 openpaloin
(avaotoréag avtiiag Tpmtoviov). H pipapolaumdvn dev avactéAdel 00Te emdyel Kapio KOpLo.
weopoper] Tov CYP, 6mwg 10 CYP3A4.

Agv TapatnpnOnke kopio KAvKe onuavtikny cAANAenidpacn pe tpoeis (PA. mapdypopo 4.2).

Epyootnprokéc mapauetpot
O mapdpetpor ménc (t.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedloviotl dnwg avouéveTol amd Tov TpOTo dSpaonc
g ppapo&aumdvng (BA. Ttapdypago 5.1).




LovipétnTa, knon kot yorovyia

Konon

H aopdien kot n amotelecpotikodtnta TG prapolapndvng dev Exovv tekunplobel og éykveg
yovaikeg. Meléteg o (Do katédei&av avamopaywytky ToSikotnta (PA. Tapdypago 5.3). Adym tng
EVOEYOUEVNC TOEIKOTNTAG GTIV OVOTAPAYOYIKY IKAVOTNTA, TOV EYYEVOVG KIVODVOL QOoppayiog Kot
g amodeIEng 6TL N popoapmdvn SiEpyetal amd Tov TAaKovVTa, To Blomensy avtevdeikvutat Kotd
T didpketo TG eykvpoovvng (PA. mapdypago 4.3).

IMuvaikeg g avoamapaymyikn nAkio TPETEL VO ATOPEVYOVV VO, LEIVOLV EYKVEG KOTA T1) SLAPKELN TNG
Oepomeiog pe ppoapo&apmiv.

OnAacpds

H aocpdieto kot n amotelecpatikotnta e prpapoapumdvng dev £xovv Tekunplobel o€ yovaikeg Tov
Onralovv. Aedopéva amd {ma detyvouv OtL 1 papoSapmivn anekkpivetal 6To YoAa. g K TOVLTOV, TO
Blomensy avtevdsikvotal katd tn didpkeia Tov nhacpov (PA. Tapdypago 4.3). [Ipénet va
amoguclotel €dv O draxomel 0 ONhaoudc 1 Oo dakonel/Oa amopevydei n Oepameia.

Tovémro

Agv &povv diebaybel e1dikég peréteg e pipoaposapmdvn otovg avBpdnovg yio tnv aloldynon Tov
EMOPACED®V GTN YOVILOTNTO. X€ L0 LEAETN GYETIKA UE T YOVILOTNTO G OPGEVIKOVG Kot OnAvkong
apovpaiovg dev mapatnpnOnkav emdpdoetg (BA. mapdypapo 5.3).

Emopaceic oty IKavOTnNTA 001]Y101G KO (EPIGUOD PN AV RLATOV

H pipapo&opmdvn Exet pikpn enidpoot otny kavoTnTa 081ynong Kot YEPIoHoD punyovnudtov. Eyovv
avaeepBel avemBounteg avtdpdoelc dnmc cuykont| (cuyvotnTa: Oyt cvyveg) Kot (AN (cuyvotnTa:
ouyvég) (PA. mapdypagpo 4.8).

Ot acBeveig mov epeavilovy avTég TIg avemBOUNTEC AVTIOPAGELS OEV TPEMEL VAL 001 YOUV 1] VO
yepilovton unyavipato.

AvemOOunTeg evépyereg
20VOYT] TOL TPOYIA AGQAAELOG

H aocpdieia g prpapoéopmdavng éxel a&lohoynbel oe dexatpeig Pacucég peréteg paong I (BA.
ITivaxa 1).

YuvoAikd, 69.608 evidikol acBeveig og dekagvvéa peréteg eaong I ko 488 modrorpicol aobeveig oe
dvo peréteg paong II ko 0o pehéteg edong I ektébnkay oe pipaposapmdvn.

Hivaxoeg 1: ApOpog peretn0EvTov 060evav, GUVOMKN NUEPNOLE 0061 KOl HEYLIGTY| OLAPKEL
Oepaneiog o peréteg @aong I og EvijAKoVG KoL TOOLATPIKOVS 0.60EVEIg

"Evogién AprOpog ovoMKn nuepnola d6on Méywotn
ac0evav* olapkewn
Oepameiog
[pdinym g eAefikng 6.097 10 mg 39 nuépeg
OpoppoepPforne (POE) o

eVIALKOLG a.60evelG Tov
VIOPAANOVTOL GE EKAEKTIKY
YEPOLPYIKN eTEPPaoN
apBPOTAAGTIKNG 1oYi0V 1 YOVOTOC

[pdinym g POE o€ maboroyikovg | 3.997 10 mg 39 nuépeg
aoBevelc
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Oepameio TG v T Pabdet 6.790 Huépa 1-21: 30 mg 21 punveg

eAefinc Opoupfwonc (EBOO), Hpépa 22 ko epegng: 20 mg
g vevpovikng epfoing (I1E) Metd and tovrdyiotov 6
KOl TPOANYN TNG VITOTPOTNG pnves: 10 mg 1 20 mg
Oepamneio g POE kot mpdAnym 329 AOGN TPOGAPLOGUEVT) OC 12 pnveg
™G vrotpomng g POE ce TPOG TO COUATIKO BAPOg Yia
TEAELOUNVOL VEOY VO KO TOUOLYL v enitevén mopdpolag
NAiog kdTo Tov 18 eTdv petd éxbeomng e ekeivn mwov
v évapén g cvviBoug mapoTnPNONKeE og eviAiKeg
OVTUTNKTIKNG Oy YN 7ov ElaPav Oepameio yio
EB®O pe 20 mg
papolapmdvng anas
nuepnoing
[IpéAnyn tov ayyetoon 7.750 20 mg 41 pnvec

EYKEPAAIKOV EMEIGOSI0V KOL TNG
GLOTNUIKNG ERPOANG o€ acbeveig

ue un BorPidwkr KoAmwikn
Hoppapvyn
[Mpdinym abnpobpoppotikdv 10.225 5 mg 1 10 mg avticTtoya, 31 punveg
eNE1c0dimV o€ aobeveic LeETd amd ovyyopnyovueva pe AXO 1
oxx AXO0 ovv KAOTIBOYPEAN 1|
TIKAOTIO1vN
[Mpdinym abnpobpoppotikdv 18.244 5 mg cuyyopnyovueEVa e 47 univeg
emelcodimv og acbeveic e TN AX0 M 10 mg povo
/TTIAN
3.256%* 5 mg GUYXOPNYOOLEVO LUE 42 pvec
AXO
* AcBeveic mov ekTEONKAY G€ TOLVAGYIOTOV [ia 060T pLopolapmdvng

o Amd ) perétn VOYAGER PAD

Ot ouyvoTEpa aVOEEPOUEVES AVETIOOUNTES AVTIOPAGELG o€ aobeveig mov Elafoav piapo&aumdvn nTov
awpoppayieg (PA. moapdypaeo 4.4. ko «Ileprypaen emtheypévov avembOunTmv avtidpacemv»
mapakato) (ITivakag 2). Ot o cuyvd avagepoueveg apoppayieg tav 1 eniotaén (4,5%) ko
opoppayio amd to yaotpevteptkd cvotnpa (3,8%).

ivaxkoeg 2: 1060676 GLHOPPAYIKAOV KOl OVULUIKOV ETELG00IMV 6€ 0.60eveic mov ekTéONKaAY o€
ppapotapmavn og 0Aeg TIC 0OAOKANPOPREVES peréTeg Paong 111 6 evijlikovg Kol TOOLOTPLKOVG
acBgveig

"Evoeign Omnowodnmote Avopia
apoppayio

[pdinym g eAefikng Bpoppoepforng (POE) oe 6,8% twv acBevov | 5,9% tov acbevav
EVIIAMKOLE a0BEVEIG TOL VTOPAAAOVTAL GE EKAEKTIKN
YEPOLPYIKN eMEPPacn apBpomAacTiKNG 1oYiov 1)
yovaTog

[IpoéAnymn g eAePiknc BpouPoeufoing oe 12,6% tov acbevav | 2,1% tov aclevov
maforoykovg acbeveig

O¢gpancio g EBOO, ITE kot mpdinyn tng vrotpomnng | 23% twv achevov 1,6% 1oV acBevov

Ogpancio g POE xai tpdinyn g vmotporng s | 39,5% twv acbevav | 4,6% tov acbevaov
DOE c¢ tehetopunvo veoyva kot Tondid NAKioS KAt
v 18 eT@v petd v Evapén g cuvibovg
OVTUTNKTIKNG 0YWOYNG
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[IpdAnymn oL ayyelOKOD EYKEPAUAIKOD ETEIGOSIOV 28 ava 100 2,5 avd 100 ¢t
K01 TNG GLOTNUKNG EUPOANG o€ aoBeveig e un aclevov acOeviv
BaAB1d1KN KOATIKY LOPUOPVYN
[IpoéAnym abnpobpopfotikodv eneicodivy o 22 ovd 100 €t 1,4 avé 100 étn
acOeveic uetd amd OXX aclevav acevav
[péinym adnpobpouPotikdy eneicodiov ce 6,7 avd 100 € 0,15 ava 100 ¢t
acBeveic pe EN/TTAN actevov actevov**
8,38 avd 100 €t 0,74 ava 100 étn
aclevov” aoOevavE***
* Mo 6hec T1c peréteg piopo&apmdvng GLALEYOVTOL, AVOPEPOVTOL KOL KOTOKVPMOVOVTOL OAX TO
oo ppaykd ene1cdAL0L.

*x 2 perétn COMPASS, 1 enintoon avopiog etvor yapnin, kabmg epoprocTNKE EMAEKTIKN
TPOGEYYIOT) OTN GLALOYN AVETIOVUNTOV EVEPYEIDY

ol E@oppootnke emAEKTIKN TPOGEYYIOT| GTI GLAAOYN AVETIOOUNTOV EVEPYELDV

# Amo ™ uerétn VOYAGER PAD

Katdioyog avembountov aviidpdoewv o popen mivaka

O1 ouyvOTNTEC TV OVEMOOUNTOV AVTIOPACEMY TOV avaPEPONKaAY LE TN PRaPOEaUTAVN GE EVIIAIKOVG
Kot TodLoTpikovg acbeveic cuvoyilovratl otov Iivaka 3 mopoakdto avd Katnyopio opyavou
cvotirotog (ovpeava pe 1o MedDRA) kot avé cuyvotnta.

Ot ovyvotteg opilovtal og e&ng:

oAV ouyvég (= 1/10)

ovyvég (> 1/100 émg < 1/10)

Oy ovyvég (= 1/1 000 émg < 1/100)

omavieg (> 1/10.000 g < 1/1.000)

TOAD omdvieg (< 1/10.000)

un yvootés (n ovyvotnta dev umopei va ektiun el omd ta Stobéotipo dedopéva)

Mivaxoeg 3: Okeg o1 avemBopnTeg EVEPYELES TOV AVAPEPONKAY G6E EVIIAMKOVGS 0.00€VEIg 08 KMVIKEG
peréteg @dong I 1 péoo ypriong petd Ty KVKLo@opio T0V GUPRIKOV* KL 6€ 000 periTeg
oaonc I1 kon 6vo perétec aong 111 o€ rord10TPIKOVS 060EVEIC,

Yuyvég | Oy ovyvig | Zravieg | MoAd omavieg | My yvootéic
AlTopoyéS TOL CipaTOS KOl TOV AEPOIKOD GUGTIATOG
Avopio OpouPokvTTapwo
(ocvumeptiapfavopr | M
EVOV TOV (ovumepiiapfavop
avtictotywv £vov tov
EPYOCTNPLOKDV avénpévou
TOPAUETPOV) aplOpov
opomeToMmv)”®,
OpopPormevia
AWTap oy 0VOGOTOUTIKOV GUGTI|NOTOS
Alepyucn AVoQUAOKTIKEG
avtiopaon, AVTIOPAGCELC
OAAEPYIKN cuumepiapfovopt
deppotitioa, €vng g
OyYEL0010M e Kot OVAQUAOKTIKNG
oAAEPYIKO OldN UL KatomAn&iog
(shock)
AWwTapay£s TOV VELPIKOD GUGTIINATOS
Z&An, kepororylo | Eyxepaium kot
EVOOKPOVIOKN
opoppayia,
GLYKOTN
Awatapayéc Tov 0p0aipnov
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Awoppayio tov
opOoApoD
(ovpmepiapPavop
émemg
alpoppayiog Tov
EMIEQVKAOTA)
Kapowkéc dowutapayés
| Tayvkapdia

Ayyerokég OratTapoyég
Ynotaon,
OUOTOLLOL
AvanvenoTikéc, 0mpaKikég oratapayfs Ko dtatapayés pecodmpakiov
Eniotaén, Hoowoeiiikn
OOTTLON TVELULOVIOL
TI'actpevrepikéc orotapayés
Awoppayio tov Enpo otopa
oV MV,
opoppayio Tov
YOGTPEVTEPIKOD
COANVA
(cvumeptioppavo
HEVING TG
apoppayiog
opBov),
YOOTPEVIEPTKA KOl
KOWALOKG Ay,
dvomeyia, vavTtia,
dvokooTnTa®,
dtappoa, Epetoc”
Hratoyolkég dvatapayéc
AvEnon tov "Exntoon tng Tktepocg, avEnuévn
TPAVGOUUIVAC DV NTATIKNG ovlevyuévn

Aettovpyiag, xoAepuBpivn (e

avénuévn YOPIg TOVTOYPOVN

xoAepvOpivn, avénon tov ALT),

avénuévn YOAOOTAON,

OAKOATKT Nrotitnda

pwopatdon (ovumeptiapfavo

aipotog®, HEVIG TNG

oavénuévn y-GTA NTOTOKVTTOPIKNG

KOK®ONC)
ATapay{S TOL OEPRATOS KUL TOV LTOOOPLOV 16TOV
Kvnopog Kvidwon >0Hvdpopo
(ovpmepiapPavop Stevens-
EVOV TOV OTAVIRV Johnson/To&kn
TEPITTAOCEMV EMOEPLUKT
YEVIKELEVOL vekpoAvoN,
Kvnouov), GUVOPOLLO
gEavonua, DRESS
Koo,
OEPLOTIKN Ko
VTOSOPLOL
opoppayio.
ATOpP Oy TOV HVOGKELETIKOV GUGTIIATOS KOL TOV GUVOETIKOV L6TOV
A)yoc o€ dkpo’™ Aipapbpo Ayoppayio poog YHvdpopo
dwpepiopat
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0G
devtepomadé
G o€

ooppoyiol

ATapayéc vEQPaV

K01 0OVPOTOUTIKOD GUGTI|LOTOS

Awoppayio tov
OLPOYEVVITIKOV
GUOTNHOTOG
(ovumepiapPovop
eme g
opaTovpiog Kot
™G unvoppayiag®),
VEQPPIKN
dvoiettovpyia
(ovumepirapfovop
€vng g
ovEnpévng
KpeoTvVivig
aipaTog, g
avénuévng ovplog
oipLoTog)

Neppn
OVETAPKELR/O
Eela veppikn
OLVETTOPKELDL
devtepomadng
o€
opopparyio
KAV Vol
TPOKAAECEL
VToGpdELON,
Neppomdadeta
oyetilopevn
ue

OV TUTNKTIKE,

L'evikég owatapayéc

KOl KOTUGTAGELS 6T1) 0Eom Lop1ynong

Mupetoc™,
TEPLPEPIKO 010N L,
UELOUEVT] YEVIKTY
dvvaun Kot
gvépyela
(ocvumeptrapfavop
£vnG ™S KOTWong
Ko g
g€aoBévionc)

AicOnua
adwfeciog
(cvumepiiopfavop
évov aueOnpatog
KoKovyiog)

Evtomopévo
oidnpo®

Algpevvieeig

Avénuévn LDH,
owEnpévn
Mmdon?,
owEnuévn
apordon”

Kaxkoon, onintnpiocn kol emmlokéc kotd v exéppoon

Meteyyepnrikn
ooppayio
(cvumepirapfavop
&vng g
LETEYYXEPNTIKNG
OVOILLIOG KoL TG
opoppayiog
TPOOLOTOG),
OA\don, exkpicelc
TpavpaToc”

Ayyelaxo
yevdoavedpoopa”

A:  mopatnpnonke oty Tpdinym s POE oe eviiducous acOeveic mov vToPAAAOVTOL GE EKAEKTIKT
XEWPOVPYIKN EXEUPaOT 0pBPOTAAGTIKNG 150V 1 YOVOTOG
B:  moapommpnOnke ot Oepaneio g EBDO, [E ka1 oty mpdinymn tng vmotponng, Kabmg ivat
oA oLV € yuvaikeg nAikiog < 55 etdv
I mopanpnOnke wc 6yt cuyxvi oV TPOANYN abnpobpoufoTikdv enclcodiny o acBeveic LeTd
a6 OXX (uetd amd SrudepUkn oTEPAVIaio TapEupacn)
*  Xeemeypéveg peréteg odong LI epoppootnke po tpokabopiopévn ETAEKTIKN TPOGEYYION Yo
TN cvAAoyn avemBounTev evepyeidv. H enintwon tov avemBopntov avidpdoemv dev
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avénbnke kot dev evromicTnKe Kapio véa avemBount avtidpacn Hetd v avdAvon autdv Tov
UEAETDV.

Heprypaon| emdeyuévav avembountov aviidpdoemv

AOY® TOV POPIOKOALOYIKOD TPOTOV dpAomg, N YPNoN TG PPOPOEAUTAVIG UTOPEL VO GUGYETIGTEL g
avénpévo kivouvo AavBdavovoag 1 EKOMANG apoppayiog amd OToloVONTOTE 16TO 1§ OpYOVO, 1| 0TToi
umopel va 0dMYyNoet o€ petoaipoppayikn avaipio. To onueio, To copntdpata Kot cofapotnto
(ovumepriapfovouévng tng davoammedpag Expacng) motkiAdlovy avdioya pe t 0€omn kot tov fabud 1
TNV €KTOOT TG opoppoyiog ko g avarpiog (BA. Topdypa@o 4.9 «AVTIHETOMTION TG

aoppayiogy). XTig KAMvIKEG LEAETES, aoppayieg Tov PAevvoyovev (dnA. enicTaln, alpoppayio Tmv
0VAMV, TOV YOOTPEVTIEPIKOD, TOV OVPOYEVVITIKOV, CUUTEPIAAUPAVOLEVNG TNG U1 PLUGLOAOYIKNG

KOATIKNG N 00ENUEVNG EPUNVOPPOTKNG OLLOPPAYTInG) Kot avopio TopatnpnOnkay mo cuyva Katd
dudpkela tng poakpoypoviag Oepameiog pe pipoposapnivn oe coykpion pe tn Oeponeio pe ABK.
2OVENTADC, EMUTPOCGHETA TNG ETUPKOVGKAIVIKNG TOPAKOAOVONONG, 1] EPYACTNPLOKT EEETOGT TG
atpoceapivng/tov apatokpitn Oa pmopovoe va £xet a&ia yro tnv aviyvevon Aavidvovcag

OLLOPPAYIOG KoL TNV TOGOTIKOTOIN O™ TNG KAVIKNG onpaciog tng EKOMANG apoppayiag, OTms Kpivetal
oKkompo. O kivduvog arpoppayldv puropei va eival avéEnuévog o€ opiopEveg opddeg aoBevay, TT.y. o€
ekeivovg Toug aoBevelg pe un eleyyouevn cofapn aptnploK VIEPTACT KAVT 6€ TovTOYpovn Bepameio
7ov ennpedlel v apoctacn (PA. mapdypago 4.4 «Kivévvog apoppayiog»). H epunvoppoikn
apoppayio uropel va evtabei ko va tapatadei.

Ol apoppaytkéc EMTAOKES UMOPEL VO ELPAVICTOOV ¢ aduvapia, oypotrta, (AAn, kepoloAyia 1
avenynto oidnua, dvervola Kot ave&nyntn KotomAnéio (6oK). Xe OpIGUEVES TEPIMTMOCELS, MG CLVETELN
g avarpiog, £xovv Tapatnpndel cuUTTOUATO KAPSIOKNG IGYOUING, OTMS OmpaKikd dAyoc 1 oTnOayym.
INa ™ papoaumdavn Exovv avapepbel YvmoTég emmhokég dsvuteponadeic o€ coPapn apoppoyio, OTMS
oUVOPOLO SLOUEPICUATOG KOl VEPPIKT OVETAPKELD AOY® VITOAPIEVOTG, N VEPPOTADELR GYeTILOMEV 1E
avtmnktikd. Emopéveg, n mbavotnta apoppayiog mpénet va Aappdvetor vroyn katd v a&loAdynon
g Katdotaong kdOe acBevn vtd avturnKTiky Oepamneio.

Avooopd THovoroyoOLEV®V QVETLOVUNT®V EVEPYELDV

H avagpopd mbavoroyoduevov avemBountey evepyeidv LETA 0o T Yop1yNor| Adelog Kukhopopiog
TOV PAPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG givol onpovtikn. Emtpénet m cuveyn mapakolovdnen g oxéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTeital amd TouE EmayyeAIOTIEG VYELOG VO
avaQPEPOVY 0TTO1EGONTOTE THAVOLOYOVLEVES avemBOUNTEG EVEPYELES 0TOV EOVIKO Opyavicud
Ddappikov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapyog, AGnva, TnA: +30 21 32040337, lototomog:
http://www.eof. gr, http://www Kitrinikarta.gr .

Ynepooosoroyia

"Exovv avagepbel ondvie mepmtdoelg vepdocoroyiog mg kot 1.960 mg. e nepintmon
VIEPOOGOAOYIOG, O 0GOEVIG TPETEL VOL TAPOUKOAOVOEITOL TPOGEKTIKA Y10, ALLOPPOYIKES EXITAOKEG M
GAAEG avemiBVuNTEG avTdpdoets (PA. mapdypapo « AVIILETOTION TG Apoppayia»). Adym g
TEPLOPIOUEVNC ATTOPPOPTIONG OVOUEVETOL £VA POIVOLEVO OVADTATOL 0PIoV/0POPNS YWPIC TEPUITEPM
avénom g péong €xbeong oto TAdo o€ vVIEPOepaneVTIKEG 600l TV SO mg piapoaumdvngn
LEYOADTEPEG.

"Evoc e101k0¢ mapdyovtag avaotpoens (andexanet alfa) mov avtaywviletal T gopLaKoSUVOLLIKT
dpaon tng papoéaumivng ivar drtabéoipoc (avatpééte oty [epiknyn tov XopoKTnpioTik®@v Tov
[Ipoidvrtog e dpaotikn ovcia andexanet alfa).

Mmnopel va e€etactel n yprion evepyov avOpaKa yio Tn LEIMGCT TS ATOPPOPNONG GE TEPITTMOON
vepdocoroyiag pipapoapundvng.

Avtipetdnion e aupoppayiog

Y& mepinTmON EUEAVIONG AUOPPAYIKNG ETTAOKNG 6€ acbevi mov AauPavel pipapo&aumdvn, n
emopevn yopnynon papoéaundvng tpénel vo kabvoteproct | n Oepaneia tpénet va dlokomel
avdioya pe v nepintoon. H pifopoaundvn £yl ypdvo nuicetog (ong mepimov 5 £wg 13 mpeg (PA.
mapaypaeo 5.2). H avtipetdnion npénet va eotopkedeTon avaioya pe m cofapodtnta Kot 8€om
™G apoppoayioc. Oa propovce va ypnoomoindel KatdAAnAn cupmtOUATIKY Oepaneio ovaloyo e
TIG AVAYKEG, OTMG UNYAVIKT cvuumieon (w.y. yio coPapn eniotadn), YELPOVPYIKN AUOCTOCT) LE
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S10dIKOGIEG EAEYYOV TNG ULLOPPAYIOS, AVAUTATPMOCT) VYP®V Kol ALLLOSVVALIKT VTOGTHPIEN, TOPaymYa
aipartog (cuokeLAGUEVA EPLOPH CUOGPAIPLL ) PPECKO KOTEWYVYUEVO TAGGHLO, OVAAOYO LE TN
oyxetiopevn avorio 1 dretapoyn THENG) 1 AULOTETAALAL.

Edv n awpoppayia dev pmopel va eheyyfel pe ta avotépm pétpa, mpénet va eetaotel gite 1 yoprynon
€VOC £101K00 TAPAYOVTO AVOGTPOPTG 0vacTOAEN TOL Tapdyovta Xa (andexanet alfa), o omoiog
avtoyoviletot tn eoappakodvvapkn dpdon g prpapoSaumavng, 1§ EvOg EI0TKOD TPOTIKTIKOD
TAPAYOVTa, OTMG CLUTVKVO LA SVUTAOKOL TPpoBpoppivng (PCC), cuumdikvmpo evepyomompuévou
ovumAdkov tpobpoufivng (APCC) 1 avacvvdvacpévou mtapdyovta VIla (r-FVIla). Qotdco, vrapyet
€M1 TOV TAPOVTOC TOAD TEPLOPIGLLEVT] KAMVIKT EUTELPLN LE TN YPNON QVTAV TOV QOPUAKEVTIKMOV
TPoiovVTOV 6€ dtopa Tov Aapfdvouy pipapoaundvn. H cbotaon Paciletan emiong og meplropiopéva
un kAwvikd dedopéva. H emavadocordynon tov avacuvdvacspuévov topdyovia VIla mpémet va
e€etaleral kot va TitAomoleitan avaioya pe ™ BeAtimon ¢ apoppayiog. AVAAOYO, LLE TNV TOTIKT
dwobeopudtTa, Tpénet va eEeTaleTon To EVOEYOUEVO TOPOYNG LATPIKOV GUUPOVADY 0o £V EIOTKO GE
Oépata dtotapayng TnENg Tov aipatog o€ Tepintwon cofapmv arpoppayidv (BA. mapdypoeo 5.1).

H Beuxn mpotapivn ko n Prrapiviy K dev avapéverol va exnpedoovy Ty avTinKTiky dpdon g
papo&aumdvng. YTapyet meplopiopévn eumeipia pe to Tpavesopiko o0 kot Kapio eumepia pe to
OUVOKOTTPOTKO 0&D KoL TNV OTpoTIVivn 6€ dtopa Tov Aappdvouy piapo&aumdvn. Agv vapyet 0vTe
EMIGTNHOVIKO GKEMTIKO Y10 OPELOG 0VTE gUTELPiQ OTO TN YPNOT TOL GLGTILLOTIKOD ALLOGTATIKOD
deoponpeccivng og dropa mov Aapupdvouy pipapoapumdvn. Adyw tng VYNANG SECUEVOTG TOV
TPOTEIVOV TOV TAAGLOTOC, 1) PLROPOEAUTAVN EV OVOUEVETOL VO ATTOLOKPVVETOL LLE aipokdBapon.

5. DOAPMAKOAOI'IKEXIAIOTHTEZX
DoPPOKOOVVOUIKES LOWOTNTES

Dappokobepanevutikn katnyopic: AviiBpoupwticol Topdyovteg, GUesOl AVUGTOAEIS TOV TaPAyOVTQ
Xa, kmdkoc ATC: BO1IAFO1

Mnyovioudc dpdonc

H piBopo&opmdvn eivat Evog eEatpetikd eKAEKTIKOG AUECOG OVAGTOAENS TOV TOPAYOVT Xa LIE amd
otouartog frodiabeociudtnta. H avactorr tov mopdyovio Xa S1okomTel Ty evOoyev Kot TV eEmyevn
000 TV KaTOPPAKTN TNG THENG TOV OHLLATOG, AVAGTEAAOVTOG TOGO TOV GYNUATIGHO Opoufivng 6co Kot
v avamtuén Opoupov. H piapolapmdyvn dev avactéAlel T Bpopfivn (evepyomomuévog mopdyovtog
II) ko dev €yovv KataderyDel emdpdoelg 6T OUOTETAAL.

Dappokoduvakés emdploelc
Y1ov GvOpmmo TapatnpnOnke S060EEAPTMUEVT] AVAGTOAN TNG OpacTNPLOTNTAS TOL Topdyovta Xa. O
xpovog TpoBpopfivng (PT) emnpedletar amod ) pipapolapndvn pe 6060eEAPTOUEVO TPOTO LLE GTEVN
GUGYETION LLE TIC GUYKEVIPMGELS 6TO TAASUE, (TN 1 ion pe 0,98), v yia T L€Tpnomn ypnoLomoteital
Neomhaotivn. Alla avtidpactiple 0o £dvay drapopeticd omoteléopata. H avayvaon g évoeiéng
tov PT wpénet va yivetar og devtepdrenta, eneidn 1 INR eivor fabpovounuévn kot exucopopévn povo
Yo kKovpapiveg kot dgv pmopet va xpnoiporom el yio orotodMmote AL OVTUTNKTIKO.
2€ 10 KAMVIKT QUPLOKOAOYIKT LEAETT] GYETIKA LLE TNV OVAGTPOPT TNG POPLOKOOVVOUIKNG TNG
papo&aumdvng o€ vy eviAika dropa (n = 22), a&loloyndnkav ot emdpdoelg epdmas d6cewv (50
[U/kg) 600 dapopetikmv tomwv PCC, evog PCC 3 napaydviov (mapayovreg I, IX ko X) kot evog
PCC 4 napayoviov (mapdayovieg 11, VII, IX kot X). To PCC 3 mapaydvtov peimoe 11 péoeg tipnég PT
Neomhaotivng katd wepimov 1,0 devtepdrento evtdg 30 Aemtddv, 6€ GOYKPLOT LE TIG LEIDGELS KOTO
nepinov 3,5 devteporéntav mov wapatnpndnikay pe to PCC 4 napayoviov. Avtibeta, 1o PCC 3
TAPayOVIOV ElXE LEYAADTEPT] KoL TOXOTEPT] CUVOAIKT] EMIOPACT] GTNV OVAGTPOPT TOV UETAROADY GTNV
gvooyevn Tapaymyn OpouPivne amo 6,11 to PCC 4 mapayoviov (BA. mapdypagpo 4.9).
O ypdvog evepyomomuévng peptkng Opoppomractiving (aPTT) ko to HepTest mapateivovral eniong e
docoeapTmpevo Tpdmo. Qotdc0, gV GUVIGTAOVTAL Y1a TNV AEL0AOYNOT) TNG POPLOKOSVVALIKNAG
emidpaonc g papolapmdvnc. Aev vIapyEL AVAYKN TOPAKOAOVONONG TWV TOPAUETPOV THENG KOTA
T ddpketo tng Oepamneiog pe popoéapmdvn ot cuvHOT KAIVIKY TPOKTIKY.
Q61660, €0V EVOEIKVLTAL KAWVIKA, Ta eimedo TNG popoéaumavng umwopolv vo uetpnbovv pe
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Babpovounpévoue TocoTIkoV TPOGIIOPIGHOVG TOL avTI-Tapayovto Xa (BA. mapdypapo 5.2).

KAwvikn amotelecuotikOTNTO KOl 0GOAAELD

(22

To khvikd Ttpdypappo g pRapoEaumdvng GYEOAGTNKE Y10 VO, KATAOEIEEL TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO
g papo&apmdvng yo Ty TpdAinym Tov Kapdtayyeiakov (CV) Bavdatov, Tov epepaylotog Tov
pvoxapdiov (MI) 1) Tov ayyelokol eyKepaikoD ene1c0diov o€ dropa pe tpdseato OZE (Epeporypio
ToV pvokapdiov pe avdomaon ST [STEMI], Euepaypo tov pookapdiov ympic avacmacn ST
[NSTEMI] 1} actabn otBayyn [UA]). Xt Pacikn dumhd-toein pelétn ATLAS ACS 2 TIMI 51,
15.526 acBeveic kataveundnikov toyoaia pe tpomo 1:1:1 oe pia amd T1g Tpelg opddeg Oepaneing: and
oTopoTog papolaumdvn 2,5 mg d00 PopPEC NUEPNGIMS, 0d GTOUATOG 5 mg 000 POPEC NHEPNCILS N
EIKOVIKO QAPUOKO dVO POPEG NUEPNGImG, cuyxopnyobuevo e AZO povo 1 ue AXO ovv po
Beievomupdivn (Khomdoypéin N tikhomidivn). Ot acBeveic pe OZE nAikiog KATm TV 55 eTdv Enpene
va &yovv gite cakyapdon dwapnn M mponyovuevo MI. O didpecoc ypdvoc Bepameiog fTov 13 punvec Ko
1M ovuvolikn dudpketa g Bepameiog EpBace oyedov ta 3 €. To 93,2% tov acbevav Elafov AXO
TavToypova pe Bepameio pe Berevomupidivn kot to 6,8% povo AX0. Meta&d tov acbevav mov Ehafay
oA avtionponetaiokn Oepomeio o 98,8% Ehafe Khomdoypéin, to 0,9% Erafe Tikhomdivn ko to
0,3% éLaPe mpacovypéin. Ot acBeveic Ehafav v Tpd 060M paposaumdvng TovAdyiotov 24 dpeg
Kot £0G 7 Nuépeg (uéon Tiun4,7 nUEPEG) LETA TNV EIGOY®YT GTO VOGOKOUELD, GALA TO CLVTOUOTEPO
duvatd petd tn otabeponoinon Tov enclcodiov OXE, cuumepLaUPaVOUEVOY TOV SIUOTKAGIDV
EMAVAYYEIMONG KoL OTOV 1 TOPEVIEPIKN AVTITNKTIKN Oepameia O Empene Kavovikd Vo S10KOTEL.

Kot ta 800 oynuote prpapoéoumdvne tomv 2,5 mg d0o eopég nuepnoing Kot Tav 5 mg 500 popég
NUEPNOIMG NTAV ATOTEAEGLOTIKG GTNV TEPULTEP® UEIMOT] TG EMMTOOTG TOV KAPILUYYELUKDV
enelc0dimv og Eva vToPadpo TLTIKNAG AVTINHOTETOAOKNG oy@yng. To oynua tov 2,5 mg 600 Qopég
nuepnoing peimoe tn Bvnodmmra, Kot vTapyovV eVOEiEELg OTL 1 YAUNAOTEPT SOGT EiYE YOUUNAOTEPOVC
KIvoOVOLG apopparyiog, Emopévag cuviotdtal pipapoaumdyn 2,5 mg d0o Qopég NUePTcimg
GULYYOPNYOVUEVT E OKETVAOCUAIKVALKS 0ED (AZO) pévo 1 pe AX0 ovv KhomdoypEAN 1| TIKAOTIdIv
yio TNV TPOANYN abnpobpoufotikdy eneicodiny e eviitkovg acBeveig petd and OXX pe
avENUEVOLS Kapdlokovg PlodeikTeg.

€ oY£0M L€ TO EIKOVIKO QAPLLOKO, 1] PLRAPOEAUTAVN LEIMOE CNUAVTIKA TO TP®TEVOV GUVOETO
KOTOANKTIKO onpeio Tov Bavdtov and kapdioyyelokd enelcooia, MI 1 ayyelakd eyke@aAikd enelc6d10.
To 6gehog Tpoékuye amd ) peiwon tov Bavdrtov amd CV ko MI kot gpeaviotnke vopic pe dapkég
Bepamevtikd amotélespa Kab’ OAN T didpkela TG Oepomevtikig mepiddov (PA. ITivaka 4 kot Ewova
1). Eniong, To mp®dto devntepehov KaToAnKTiko onueio (Bdvatog orolacdnmote arttoloyiog, MI 7
OYYELKO EYKEPUAIKO ETEIGOO10) PEIDONKE onuavTikd. Mo tpochetn avadpopukn avaivcn katédelée
Lo OVOHOGTIKG GMUOVTIKY LEI®MOT TOV TOGOGTMV Nintong Opoupwong evoompdheong oe GuyKpion
Le 1o eikoviko edppoxo (PA. Ilivaka 4). Ta m10cooTd enimTmong yio TV KOpla EKPacn acdrelng
[peilova apoppayikd enelcodio katd TIMI pn oyetilopeva pe HOGYELLE OPTOCTEPOVIAING
napaxapyng (CABG)] nTav vyniotepa otovg acbeveic mov Elafav Bepameio pe pipapolapmdavn and
0,T1 6ToVg 0oBeveic Tov Ehafav skovikd eapuaxo (BA. ITivaxa 6). Qo1660, T0 TOGOCTA EMIMTMOONG
NTaV 160PPOTNUEVE LETOED TNE PPAPOEAUTAVIC KO TOV EIKOVIKOD QOPLAKOD Y10 TO GTOLYEIN TV
OovaTNEOP®V ALOPPAYIKDV ETEICOSIMV, TNG VTOTOCTG TOV ATULTOVGE Depaneia e EvOoPAEPLOVG
WOTPOTOVG TAPAYOVTES KOl TNG ELPOVPYIKNG EMEUPAONS Y10 VVEXILOUEVT CiLLopparyiaL.

Ytov [Mivaxa 5 Tapovctdlovtal To amoTEAEGUATA TNE ATOTEAEGLOTIKOTNTOG T®V acevdV OV
vroPAnOnKav o dadeppikn otepaviaio wapépfocn (PCI). To anoteAéopoTo AGOAAELNG GE QVTN TNV
vroopdada achevav mov vroPfAndnkav oe PCI fjtav cuykpiciua [LE T GUVOAIKA OTOTEAEGLOTA
OCQAAELOG,.

Ot acBeveig pe avénuévoug Prodeikteg (tpomovivn 1 CK-MB) kot ympig mponyovpevo ayyelokod
eYKeUAMKO enelc0d10/TIA anotéresav 10 80% tov mAnBuspov TG perétne. Ta aroteréopata avTol
oL TANBVO OV 0GBEVAOV TV EMIGNC COUPOVA LLE TO CUVOAMK(H OTOTELECLATO OATTOTELECUATIKOTITOG
KOl 0CQAAELNG,

Mivaxkog 4: Amoteréopnoto OTOTEAEGNATIKOTNTOS 0T0 TN perétn @dong III ATLAS ACS 2 TIMI
51
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attiohoyiog, MI 1
AYYELKO EYKEPOALKO
EMELTO010

IAn0vopds perétng | AcOeveic pe tpdsparto o&d ote@oviaio chvépopo ©
Adon Ogponciog PiBapoapmndvn 2,5 mg, dvo popéc nuepnoing, Ewoviko
N=5.114 QOapPROKo
n (%) N=5.113
Avaloyio kKivdovov (HR) (95% AE) Ty p P n (%)
Kapduryyeionog 313 (6,1%) 376 (7,4%)
Bdvatog, MI 1 0,84 (0,72, 0,97) p = 0,020*
AYYELKO EYKEPOALKO
EMELGO10
®dvartog 320 (6,3%) 386 (7,5%)
0TO10.60NTTOTE 0,83 (0,72,0,97)p=0,016*

Kapduayyetorog 94 (1,8%) 143 (2,8%)
Odvartog 0,66 (0,51, 0,86) p=0,002%*
®dvatog 103 (2,0%) 153 (3,0%)
0To10.60MOTE 0,68 (0,53, 0,87) p=0,002%*
alToAoyiog
MI 205 (4,0%) 229 (4,5%)
0,90 (0,75, 1,09) p= 10,270

Ayyeloxd eyKeQoAKO 46 (0,9%) 41 (0,8%)
£nelc0010 1,13 (0,74, 1,73) p= 0,562
®Opoufoon 61 (1,2%) 87 (1,7%)
gvoompdbeong 0,70 (0,51,0,97) p=0,033**

a) TPOTOTOINEVO GUVOAO avdAvong Le Tpdbeon Bepamneiog (cuvoro avdAivong pe Bdon v

npobeo Oepameing yro Opopupwon evéonpodeong)

b) £vavti elKoviKoD gapudikov, Tiuf p Log-Rank

* GTOTIOTIKA OVATEPO

o OVOUAGTIKG GTLOVTIKO

Mivakoeg 5: AToTeAéGNOTO OTOTEAEGUATIKOTNTOGS 07T0 TN perétn @dong LI ATLAS ACS 2 TIMI
51 o¢ ac60gveig mov vrofAOnkav og PCI

A 0vopog perétng AcOgveig ne 1p66@aTo 0ED 6TEPUVINIO GUVOPONO TOV
vropriOnkay g PCI ¥

Abon Ospanciag PiBapoapmdvn 2,5 mg, 600 popég nuepnoing, Ewoviko
N=3.114 PapRoKo
n (%) N =3.096
HR (95% AE) iy p P n (%)

Kapdwyyetaxdg 0avatoc, | 153 (4,9%) 165 (5,3%)

MI 1 ayyslokd
EYKEPOUAKO EMEIGOS10

0,94 (0,75, 1,17) p = 0,572

Kapdwayyertoxog Bavatog | 24 (0,8%) 45 (1,5%)
0,54 (0,33,0,89) p=0,013**

BAvVaTOG 0TOIUGONTOTE 31 (1,0%) 49 (1,6%)

a1toAoyiog 0,64 (0,41, 1,01) p= 0,053

MI 115 (3,7%) 113 (3,6%)
1,03 (0,79, 1,33) p=0,829

Ayyeloxd eyKeQoAKO 27 (0,9%) 21 (0,7%)

EMEIGO010 1,30 (0,74,2,31) p=10,360
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OpouPwon evdompdbeonc | 47 (1,5%) 71 (2,3%)
0,66 (0,46, 0,95) p=0,026**

a) TPOTOTOINUEVO GUVOAD avAaivong Le Baon tnv Tpdbeom Bepaneiog (cOvoro avaivong pe Bdon tnv
npbdOeon Bepameiog yro OpouPwon evdonpodeonq)

b) évavti eiovikov papudkov, Tiun p Log-Rank

** OVOUOOTIKG OTLLOVTIKO

Hivaxkog 6: Aroteréonoto ac@drerac amd T perétn eaone I ATLAS ACS 2 TIMI 51

I 0vopog perétng AcOzveic pe mpoc@ato o&H stepaviaio cvvopopo ¥
Adon Ogponciog Pipapoéapmavn 2,5 mg, 600 @opég Ewoviko
npepnoing, appaxo
N=5.115 N=5.125
n (%) n (%)
HR (95% AE) Ty p P
Meilov apropparytkd 65 (1,3%) 19 (0,4%)
enelo6610 katd TIMI pn 3,46 (2,08,5,77) p=<0,001*
oyetilopevo pe CABG *
BOavatneOpo OLOPPOYLIKO 6 (0,1%) 9(0,2%)
£ne160010 0,67 (0,24, 1,89) p = 0,450
SOUTTOUOTIKY] EVOOKPOVINKT 14 (0,3%) 5(0,1%)
apopporyio 2,83 (1,02, 7,86) p=10,037
Yroétaon mov omartei Oepomeion | 3 (0,1%) 3(0,1%)
He eVOOPAEPLOVG VOTPOTOVG
TOPAYOVTEG
Xepovpykn enéppacn yio 7(0,1%) 9(0,2%)
ouveyLopevn oopparyio
Metdyyion 4 M| teplocdTEP®V 19 (0,4%) 6 (0,1%)
UOVAS®V QiILOITOC GE O1AGTNIA
48 wpav
o) TANOLGHOG oPAAELNG, VIO Bepameiol
B) £VOVTL EIKOVIKOD QappdKkov, Ty p Log-Rank
* GTOTIGTIKA G LLAVTIKO

Ewodva 1: Xpovog péypr v apd1n EROAVIOT] TOV TPOTEVOVTOS KUTUAKTIKOV G11Eiov
0moTELEGPUTIKOTNTOS (KOPILayYELOKOS OavaToc, MI 1 ayyElaKl EYKEQUAIKO ETELGHO10)
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Rivaroxaban 2.5 mg twice daily
14 Placebo e
13
12 -
11 o
&
‘é’ 10
g 9
g s
=7
?
2 6
£
E s
Y 4
3
2 .
= ’ Hazard Ratio: 0.84
1 95% Cl: (0.72,0,97)
P-value=0.020%*
O b | | ] | ] | | ] |
0 20 180 270 360 450 540 630 720 810
No. of Patients at Risk Relative Days from the Randomisation
Rivaroxaban 5114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 878 415 89
Placebo 5113 4437 3974 3253 2664 2059 1460 878 421 87
2ZN/IIAN

H pedé gdong III COMPASS (27.395 acOeveig, 78,0% dvopeg, 22,0% yuvaikeg) katédeiée tnv
OTOTELECLLOTIKOTITO KOL TNV AGPAAELD. TNG PROPOEAUTAVNG Yo TV TPOANYT VOGS GUVOETOV TEAMKOV
onueiov CV Bavdtov, MI kot ayyelokov eyke@aiikol enelcodiov o€ acbeveic e N 1 COUTTOUOTIKY
ITAN pe vynAd kivouvo oyouik®v enelcodimv. Ot acbeveic Topakolovtndnkay yio Sidpeon
dudpkeln 23 unvav kat péytotn dudpkela 3,9 etdmv.

Ta dropa yopic cuveyn avaykn Bepomeiog e avooTorén avTAONG TPOTOVIOY TUYA0TOWONKAY G
TavTompalOAn 1 E1KOVIKO PAPLOKO. XT1 GUVEXELX, OAOL 01 0oBeveic TuyatomoOnkay 1:1:1 og
pBapo&aumdvn 2,5 mg 600 popéc nuepnoing/AX0 100 mg anaf nuepnoing, e pipaposoumdyn 5 mg
V0 popég nuepnoimg, N povo AXO 100 mg draf uepnoimg, Kol To AVTIGTOL( EIKOVIKO QOPUUKA.

Ot acBeveig pe N eiyav molvayyelokn XN kavn tponyovuevo ML I'a acBeveig nhikiag < 65 etdv
amoLTOLVTAY O POGKANPMOOT TOL TEPIAAUPAVE TOVAAYIGTOV dVO UYYELOKES KOITEG 1) TOVANYIGTOV dVO
TPOGHETOVE TAPAYOVTES KOPILOYYELOKOD KIVODVO.

Ot acBeveig pe ITAN glyav mponyodueveg emeUPAEIC OTMG XEPOLPYIKN EMEUPOOT TOPAKALYNMS T
SLOOEPUIKT OLIVALKT] AYYEIOTANGTIKY 1| OKPOTNPIAGIO GKEAOVG 1 AKPOV TOOAC Y10 OPTNPLUKT
ayyewkn voco 1 dtdeinovsa ymAdTnTa pe opupofpayiovio deiktn < 0,90 Kavn onuavTiky oTéveon
TNG TEPLPEPIKNG APTNPIOG 1] TPOTYOVLEVT EXAVAYYEIMGT] KAPOTIOOS 1) UCVUTTOUUTIKY GTEVOCT
Kapotidag > 50%.

Ta kp1TpLo ATOKAEIGLOD TEPIAGUPOVOY TNV avAYKN SITANG AVTIOUOTETAALAKNG 1| AAANG eKTOG AXO
OVTIOUOTETAALOKNC 1] 0tO GTOUATOG OVTITNKTIKNG Oepameiog kot acOeveic pe vynAo Kivovvo
alpoppayiog, 7 kopdiokn averdpkela pe kKhaoua eEddnong < 30% 1 katnyopiag I 1 IV katd New
York Heart Association, 1] 0T01001TTOTE IOYOLULKO, LT KEVOTOTIMOES ALY YELNKO EYKEPAAIKO ENELGOO10
evtoc 1 unvog 1 0TOL0ONTOTE IGTOPIKO ALOPPOYIKOD T KEVOTOTLMOOVS OYYELOKOD EYKEPOALKOV
EMELG0O10V.

H piBapo&apmdyvn 2,5 mg 600 popéc nuepnoing oe cuvovaouo pe AXO 100 mg draé nuepnoiong oy
avatepn amd 1o AXO 100 mg, 66OV apopad TN PEIDOT TOV TPOTEVOVTOC GHVOETOV TEAIKOD OTUEIOD
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tov CV Bavdrtov, M1, ayyeiakov eykepaitkov engicodiov (PA. [Tivaka 7 kat Eikéva 2).

Ymp&e onuavtikn avénomn g kopog EkPaong acpaietog (Leilova apoppaytkd ENEGOSN COLPOVAL
ue ta tporomompéva kprrinpia ISTH) og acsBeveic mov Ehafav Oepaneia pe pipapoéapmdvn 2,5 mg
V0 popég nuepnoing oe cuvdvacuod pe AXO 100 mg anaé nuepnoing oe chykplon pe aobeveic Tov
éafov AXO 100 mg (BA. [Tivaka 8).

[Mo v kbpra ékPacn aTOTEAECUATIKOTNTAG, TO TAPOTNPOVUEVO OPEAOG TG piaposapmdvng 2,5 mg
Vo popég nuepnoing cuv AZO 100 mg droé nuepnoing oe oOykpion e AXO 100 mg dnas
nuepnoiong frav HR = 0,89 (95% AE 0,7-1,1) og acbeveig nhikiag > 75 etov (enintwon: 6,3% évavtt
7,0%) ko HR = 0,70 (95% AE 0,6-0,8) o acbeveig nhiag < 75 etdv (3,6% &vavtt 5,0%). o
peifova opoppayio copPmva e o Tporonomuéva kprtinpla ISTH,  mapatnpovpevn avénon tov
Kkwovvou fitav HR =2,12 (95% AE 1,5-3,0) og acOeveig nhkiag > 75 etav (5,2% évavtt 2,5%) kot
HR = 1,53 (95% AE 1,2-1,9) og acBeveic nAiciog < 75 etav (2,6% évavtt 1,7%).

H ypnon ¢ mavtonpaloing 40 mg dmaé nuepnoing exmtmAéov g ovTOpopPOTIKAG QUPIOKEVTIKNG
ayoyng TG LEAETNG og acbevelg ympic KAMVIKT ovayKn Yo ovaoToAEN AVTALOG TP@TOVIMY 0eV £0e15€
KOvEVA OPEAOG GTNV TPOANYT| TOV ENELGOSIMY TOV AVMDTEPOV YUSTPEVIEPIKOD GUGTHHOTOC (ONA. TOV
obVOETOV oMUEIOD TNE ALLOPPAYING TOV AVATEPOV YUGTPEVTIEPIKOV, TNG EEEAKMGNG TOV AVAMTEPOV
YOGTPEVTEPTKOV 1) TNG ATOPPOENG 1| SLATPNOTG TOV AVATEPOL YOOTPEVTEPIKOV). To T0000To eMinTmONG
TOV ENEIGOSIMV TOV avdTEPOL YaoTpevteptkoD Ntav 0,39/100 £t acBevav oty opdada tng
mavtonpaloAng 40 mg dna nuepnoing kot 0,44/100 £t acBevdv TNV OLLAdA TOV EIKOVIKOD

(POPUAKOD GTOE NUEPTCILOG.

ivakog 7: ATOTEAEGUOTO OTOTELECRLOTIKOTNTOG 00 T perétn odaong III COMPASS

IIAn0vopog AcOseveic pe EN/ITAN @
pErETNG
Aocoloyia PiBapoiapnévn 2,5 mg | AXO 100 mg od
Ogpameiog bid o€ cuvévaono pe
AXO0 100 mg od N=9.126
N=9.152
AcOsveic KM AcOsveic KM HR Ty pP
pe % ne % (95% AE)
EMELGO0L0 EMELGO010,
Ayyegiaxd 379 5,20% 496 7,17% 0,76 (0,66, | p=0,00004*
EYKEPAAKS (4,1%) (5,4%) 0,86)
£nE160010,
MIn CV
Oavatog
- Ayyeloko 83 (0,9%) 1,17% 142 (1,6%) 2,23% 0,58 (0,44, | p=0,00006
EYKEPAAKO 0,76)
EMELGO10
- MI 178 (1,9%) 2,46% 205 (2,2%) 2,94% 0,86 (0,70, | p=10,14458
1,05)
- CV Bdvarog 160 (1,7%) 2,19% 203 (2,2%) 2,88% 0,78 (0,64, | p=0,02053
0,96)
BOvnodmra 313 (3,4%) 4,50% 378 (4,1%) 5,57% 0,82 (0,71,
0TO10G0NTOTE 0,96)
aToAoyiog
Oéela woyopia | 22 (0,2%) 0,27% 40 (0,4%) 0,60% 0,55 (0,32,
TV GKEADV 0,92)
o) GVVOAO avdAveng e Bdomn Ty Tpodbeon Bepaneiog Tpobeon, KOPLEG OVAAVGELC

B) évavtt AXO 100 mg, i p Log-Rank
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* H peimon oty kOpia EkPacng amoTeAeGLOTIKOTNTAG TAY GTATICTIKG OVATEPT).

bid: 300 popég nuepnoing, AE: didotnua gumiotoodvng, KM %: extiunioeig Kaplan-Meier tov
0fpo1oTiKoD KvdvVoL entintwong Tov vroroyifovral o 900 nuépeg, CV: kapduayyelokoc, MI:
éuopaypa Tov puokapdiov, od: dmaé nuepncing

Hivaxog 8: Amoteréopato aoc@arsiog omwo tn perétn edong I COMPASS

IAn0vopdg perétng AcOgveic pe IN/IIAN @
Adom Bgpameiog Piapoéapmavn AX0O 100 mg od Ady0g Kivovvou
2,5 mg bid o€ (95% AE)
oLVOVUONO 1
AX0 100 mg N=9.126
od, n (AOp. kivéuvog Ty p?
N=9.152 %)
n (A0p.
Kivoovog %)
Meilova aipoppayio 288 (3,9%) 170 (2,5%) 1,70 (1,40, 2,05)
GOUO®VA LIE TO p <0,00001
TPOTOTOINLLEVA KPLTHPLoL
ISTH
- OavotnPOpo CUOPPOYIKO 15 (0,2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67, 3,33)
EMELGOO10 p=0,32164
- ZOURTOUOTIKN otpopporyio: 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,28 (0,88, 1,86)
o€ kpioo 6pyavo (un p=0,19679
Bavatneopog)
- Ayoppayia 6to onpeio 10 (0,1%) 8(0,1%) 1,24 (0,49, 3,14)
NG YEPOVPYIKNG p=0,65119
enépPoong mov omottet
EMOVAANYT TNG
YEPOLPYIKNG ETEUPACTG
(un Bavatneopog, Oyt o
KPIGILLO OpYOVO)
- Awoppayio Tov odnyei o€ 208 (2,9%) 109 (1,6%) 1,91 (1,51, 2,41)
voonAeia (un Bavatnedpog, p <0,00001
o1 o€ Kploo Opyovo, Tov
dev omottel EmAvAAYN TG
XEPOLPYIKNG ETEUPAOTIC)
- NoonAeia pe 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48, 2,46)
SLOVUKTEPEVGT| GTO p <0,00001
VOGOKOUEID
- Noongia ympig 36 (0,5%) 21 (0,3%) 1,70 (0,99, 2,92)
SLOVUKTEPEVGT| GTO p =0,04983
VOGOKOLUEID
Meilovo yaoTpevtepikn 140 (2,0%) 65 (1,1%) 2,15 (1,60, 2,89)
apoppoyio p <0,00001
Meilovo evdokpaviakn 28 (0,4%) 24 (0,3%) 1,16 (0,67, 2,00)
opoppoyio p=0,59858
o) GoUVOAO avdAvorg e Paon v Tpdbeon Bepameiag, KOPLEG AVOAVGELS

B) évavtt AZO 100 mg, tipn p Log-Rank
bid: dvo popég nuepnoimg, AE: didotnua gpmotocvvine, Abp. kivovvog: aBpolotikn| enintwon
Kwvdovov (extipunoelg Kaplan-Meier) otovg 30 unveg, ISTH: Aebviig Etapeio ®pdppwong kot

Awdotaong, od: draé nuepnoimg
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Ewova 2: Xpovog péypr v apadTt ep@dvion s kiprog EKPacng amoTeLESROTIKOTNTAGS
(ayyewoKo EYKEPOUAMKO ETELGOO10, ELPPAYIA TOV HVOKAPOTIOV, KOPILOYYELOKOS OGvVaTOC) 6TY
perétn COMPASS

100 - 2
e Rivaroxaban 2.5 mg bid + ASA 100 mg od

------- ASA 100 mg od
9.0+
Kaplan-Meier Estimates (%) at 30 months

s0o4 Rivaroxaban 2.5mg bid + ASA 100mgod: 52 (4.7-5.8)
ASA 100mgod: 72 (6.5-7.9)

7.04

g

2

2

3 . e
& 5.0- el

£ T

3 40- e - /—/

3 4

20-

1.0 4 Comparison Hazard Ratio (95% Q)

Rivaroxaban 2.5 mg bid + ASA 100 mg od vs ASA 100 mg od 0.76 (0.66-0.86)

00

T T T T T T T

0 180 65 540 730 900 1095

Days from Randomization
Number of subjects at risk

Rivaroxabas 2.5 mg bid « ASA 100 mg od 9152 $026 7898 6352 m 2302 658
ASA100mgod 9126 8982 7798 6213 3860 2253 668

bid: dvo popég nuepnoing, od: draé nuepnoing, AE: didotn o eumietochvig

Aocbeveic petd ond mpdoeatn enépPacn exavayyeioong kdto dkpov Adym cvurtopatikig ITAN

> Pacikn duwhd-toein dokiun edong Il VOYAGER PAD, 6.564 acOgveic petd amd Tpdoepotn
EMLTLYN EMEUPOOT) ETAVAYYEIDONG KAT® AKPOV (YELPOVPYIKT 1] EVOOYYELNKT], CUUTEPIAAUPAVOUEVOY
VPPV S10d1Kac1OV) AOY® cuurntopatikig [TAN kataveundnikoy tuyaio og pio omd Tig Vo opadeg
avTifpouPwtikng Oepaneiag: prapolapmdvn 2,5 mg 500 eopég nuepncing oe cuvovacud pe AXO
100 mg ana& nuepnoing 1 AZO 100 mg draé nuepnoing, pe tpomo 1:1. Ov acbeveig eiyav
duvatotnta va ApBavouy emmAEOV TV TUTIKN dO0M KAOTO0YPEANG Amas epNOImG Yo EmG Kot

6 pnveg. O 61dY0G TN LEAETNG NTAV VO KOTASELOEL 1 ATOTEAEGLLOTIKOTITO KOL 1] ACQAAELN TNG
papo&aumdvng cuv AZO yio TV TPOANYN TOV ELPPAYUATOS TOV HLOKOPII0V, TOV IGYALULKOD
OYYELKOV EYKEPAALKOD €mE1G0di0V, Tov CV Bavdtov, g o&eiag woyopiog tov dkpmv 1 Tov peilovog
OKPOTNPLOCHOD QY YELOKNG OUTIOA0YIOG 08 0loBgvelg LETA OO TPOGPATES EMITVYELG EMEUPACELG
EMOVAYYEIOONC KAT® dKkpov A0Ym cupntopotikng ITAN. Xvurepidnednkav acbeveic nAkiog

> 50 etV pe TEKUNPIOUEVT PETPLO G coPapn cvurtopatikn afnpockinpotikr [TIAN tov kdto
GKPOV TOV OTOOEIKVVETAL ATTO OA T aKOAOLON: KAVIKG (SNA. AELTOVPYIKOT TEPLOPIGHOL), AVATOUIKA
(OA. amekovioTikad ototyeio [TAN mepipepicd TG EEm Aaydviog aptnpiog) Kot aplodVVOLKE
(opupofpayroviog deitng [ABI] < 0.80 1} deiktng peydlov daxtdAov ToL Tod1V-Ppayiova [TBI]
<0,60 ywo acBeveig yopic mponyoduevo 16Topkd emavayysioong dkpov n ABI<0,851 TBI<0,65
yio ac0eVELS e TPoNyoLLEVO oTOPIKO emavayyeiwong dkpov). ATokieioTnKay o1 acBeveic TOV
yperalovToy STAN avTiUoTeETaALoK Oepaneia yio > 6 unveg, 1 omoladnmote Tpodchetn
avtwoponetaltaky Oepaneio ektog amd AZO kot KAOTIS0YPEAT, 1] OO GTOUNTOC AVTITNKTIKY
Oepaneio, KaOOG Ko 01 acBEVEIS e 16TOPIKO EVOOKPOAVIOKTG OLLOPPAYIOG, OYYELNKOD EYKEPUAIKOV
enetcodiov N TIA 1 ot acBeveic pe eGFR < 15 ml/min.

H péon duapkeia mapakorovdnong ntav 24 uiveg Kot 1 LEYIGTN S1GPKELN ToPaKoA0VONoTg NTOY

4,1 ém. H péon nhia tov acBevav mov evtaydnkav ftav 67 £t kot 1o 17% tov tAnfuopod tov
acBevav NTav dve Tov 75 etmv. O d1dpecog ypdvoc amd v enéuPfact Enavayyeimons avopopdas £mg
v évapén g Bepomeiog T peAétng NTav S nuépec 6to GuVoAkd TANBLoUO (6 NUéPEC LeTd oo
YEPOLPYIKN Kot 4 NUEPEG LETA OO EVOONYYELNKT ETOVAYYEI®MGT, GUUTEPTAOUPAVOUEVDY TV
VPOV enepPacenv). Zuvolkd, To 53,0% tav acbevav Ehafav Bpayvypovia Bepaneio vtofadpov
Ue KAOTI00YPEAT Ue néan dtapketa 31 nuépec. ZOUQOVA LE TO TPOTOKOALO TNG HeEAETNG, N Oepameia
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Ba umopovoe va apyicel To GLVTOUOTEPO dVVATO, OAAE OYL apydTepa amd 10 nuépeg petd amd po
EMITUYN KATAAANAN eméUPaon emavoyyeimong Kot apov giye S106(QoAMGTEL 1] udSTACT.

H pipapo&oumdavn 2,5 mg 600 popég nuepnoing oe cuvovacud pe AXO 100 mg araf nuepnoiong nTov
avaTePN ot pelmon TG KOplog ovvletng EKPaong Tov ELEPAYUATOS TOV HLOKAPSIOV, TOV 1GYULLUKOD
aYYEWKOD EYKEQPUALKOD £me1G0010v, Tov CV Bavdatov , g o&eing 1oyatpiog Tmv AKp®V KoL TOV
ueilovog axpmTNPLOcUOY ayYElOKNG attodoyiog o obykplomn pe o AXO povo (PA. [ivaka 9). H xopia
éxPaon acpdaielog Tov peilovov apoppayikdv englcodinv katd TIMI avénbnke otovg acbeveic

mov EAafav Bepamneia pe ppapolapmdvn kot AXO, yopig avénomn tov BavatnedpVv 1 EVOOKPAVIAK®OY
apoppayiov (BA. Mivaxa 10).
O1 dgvtepetovoeg eKPACEIC AMOTELEGLOTIKOTNTOG EEETACTNKAY LE TPOKAOOPIGUEVT 1EPAPYIKT| GEPA
(BA. Mivaka 9).

Hivakog 9: AToTEAEGUOTO OTOTELEGRATIKOTNTOS 06 TN doKkiu @dong III VOYAGER PAD

EYKEQPOUAIKO ETEIGOO10

IA0vopog peréTng AcOgveig petd amd npdopateg erepPacels eravayysioong
KAT® dxpov Léy® copntopotikic IAN @
Aocoroyia Oepanciog Pipapoéapmavn 2,5mg | AXO 100 mg od Avoroyia
bid o€ cuvévacno pe KIvoUvou
AXO0 100 mg od (95% AE) ®
N =3.286 N=3.278
n (A0p. kivovvog %) n (A0p. kivovvog
9, ny‘{)
Kvpro ékpoon 508 (15,5%) 584 (17,8%) 0,85 (0,76,
anoteleospoTikoTnrach 0,96)
p = 0,0043 9%
- MI 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70, 1,12)
- loyopikd ayysiokd 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63, 1,19)

- CV Bdvarog

199 (6,1%)

174 (5,3%)

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

- O&ela 1oyonpio TV okelmv

155 (4,7%)

227 (6,9%)

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

- MeiCov axpotnplacpdc

103 (3,1%)

115 (3,5%)

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

axpa) Opoppticon

OYYEWKNG OTIOAOYI0G

AgvTepevovoa

ékBaon

OTOTEALEGUUTIKOTTOS
Mn TpoypopUaTIGUEVN 584 (17,8%) 655 (20,0%) 0,88 (0,79,
gnavayyeioon GKpov 0,99)
avapopac yio p =0,0140 9*
vrotpormidlovca toyopio
GKpov
Nooneia yio otepaviaio 1 262 (8,0%) 356 (10,9%) 0,72 (0,62,
TEPLPEPIKN OLTiO 0,85)
(omotodnmote amd Ta KAT® p <0,0001 ?*

YOPOKTIPO.
OVNGIUOTNTA OTOLOGONTOTE 321 (9,8%) 297 (9,1%) 1,08 (0,92, 1,27)
oToloyiog
Eneic6610 OOE 25(0,8%) 41 (1,3%) 0,61 (0,37, 1,00)

a)

B)

Y)

3)

oLVOLO avdAvong e Bdon v Tpdbeon Bepameing, KHpleg AVOADCELS, KATAKVPOUEVO Ol

ICAC

ovvheto Tov MI, 1oy apKoD ayyeloKkod eyke@aAtlkob enelcodiov, CV Bavdatov (CV Odvartog kot
dyvootn attio Oavatov), ALL kot peilova akpotnplacpud ayyeiokng attioAoyiog

Aappdvetar vdyn LOVO 1 TPAOTH EUPAVICT) TOV VIO AVAAVOT| ETEIGOSI0L EKPoonG EVTOC TOVL
TEGI0V EPAPUOYNG TV SECOUEVAOV OO EVOV GUUUETEXOVTA,
1N HR (95% AE) Baciletotl 6to poviédho avaroytk®dv kivobvev Cox pe S106TpmpudtooT aviioyo
UE TOV TOTO TNG eEMEUPAONG KoL TN ¥PNON KAOTIO0YPEANS e TN Depameio wg LovadIKT
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€)

oT1)

GUUUETOPANTY.

N wovomievpn Ty p Pacileror otn dokipacio log-rank SlacTp®UOTOUEVT OVAAOYO [LE TOV TOTTO
g emEPPaonc Ko Tn ¥pNnon KAomdoypéANS Le T Bepaneia wg Tapdyova.

N o&eia woyopio Tov okeA®V opileTol ¢ 1 apvidlo CNUAVTIKT EMOEVOOT TNG QUATOONG TOV

dKpwv, elte e VEO EMAELLILA GOLYLOD ElTE LE avAYKT BepamevTikng mopéppfoong (m.y.
Opouporvon 1 OpouPektoun 1 enelyovoa eravayyeimwon), Tov odnyel o€ voonieio

H peiwon g éxfaong amoTeEAECUATIKOTNTOG TOV GTATIGTIKA OVATEPT).
ALI: o&ela woyorpio Tov okeddv, bid: 600 popég nuepnocing, od: draé nuepnoing, AE:
ddotnpa epmiotocvvine, MI: épepayua Tov pookapdiov, CV: kapduayyeaxoc, ICAC:
AveEdptnn Emitponn KAwvikng A&loloynong

Hivaxkoeg 10: Amoteréopato ac@dierog and T doxiun edaone I VOYAGER PAD

IIAn0vopoc perétng AocOgveic netd an6 tpdopateg emepfdosis emavayyeinong
KGTo aKkpov Léyo cvpntopatikic TANY
Aocolroyia Oepaneiog Pipapolapmavn 2,5 mg AX0 100 mg od Avaroyia
bid o€ cuvévaono pe Kivovvou
AXO0 100 mg od (95% AE) "
N =3.256 N =3.248
n (A0p. kivovvog %)P n (A0p. kivouvog
DAL Tywj p®
Meilova apoppayio 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97, 2,10)
katdTIMI (CABG p = 10,0695
un-CABG)
- Oavoatneopog 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33, 3,15)
ooppayio
- Evdoxpaviaxn 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38, 1,61)
oupoppayio
-"ExdnAn awoppayio 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18, 3,17)
7oV oyetileton pe
ntwon g Hb
>5g/dL / Het > 15%
Meilova apoppayio Kotd 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10, 1,84)
ISTH p=0,0068
- Oavatneopog 6 (0,2%) 8(0,2%) 0,76 (0,26,2,19)
ooppayio
- Mn Bavatnedpog 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67, 1,93)
opoppayio KpIGILV
opybvev
Kiwvika oxetikn pn 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47, 2,23)
petlova apoppayia
katd ISTH

a)

b)

)

d

2Hvoro avaivong acPALELRG (OA OL TLYOLOTTOINUEVOL GUUUETEXOVTEG LLE TOVANYIOTOV pic dOoN
OV Qappakov g perétng), ICAC: AveEaptntn Emrponn KAwvikig A&iohdynong

n = apOpdc atopmv pe enelcodia, N = aplfudc atouwnv ot kivouvo, % = 100 * n/N, n/100£t

ac0evdv=Aoy0g ap1OoD ATOU®V e TUPEUTITTOVTO ETEIGOO10/AOPOISTIKOG XPOVOG G KiVOLVO
n HR (95% AE) Booiletar oto poviého avaroykdv kKivduvev Cox pe daotpoudtoon avaioyo
He Tov TOHTo NG EMEUPAONG Kot TN XPNOT KAOTIO0YPEANG e T Bepameios oG LOVOSIKT
GUUUETOPANTY

N apeinievpn tun p Paciletal otn dokipacio log-rank dtaotpouatopévn avdioya e Tov TOTO
g eméPPaong Kot T xpNomn KAomdoypéANG pe T Bepamneio wg Tapdyova.

2N pe Kapdlokn OVETAPKELD

H pedétn COMMANDER HF cupnepiédafe 5.022 acbeveic pe kapdlokn avendapKeLd Kot GNUOVTIKY
ote@oviaio voco (XN) HeTd amd vOoonAEio e U aVTIPPOTTOVUEVT Kapdlakh avemdpkela (KA), ol
omoiot katoveunOnkav Tuoyaio og pia amd Tig 0o opddeg Bepoamneiag: pipaposaumdvn 2,5 mg 5o
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@opég nuepnoing (N =2.507) | avtictotyo sikovikd edppoko (N =2.515), avtictorya. H cuvolikn
dtapeon ddpketo tng Oepameiog g perétng rav 504 nuépec. Ot acbeveig Empene va Exovv
cuopntopotiky KA yo tovddyiotov 3 pniveg kot kAdopo eEdOnong apiotepng kokiag (LVEF) <40%
€VTOG £vOG £T0VG 0md T vtaén tove. Katd v évapén tng perétng, 1o didpeco kKAdopa eEmOnong
nrav 34% (IQR: 28%-38%) kot 10 53% tov atdpwv ntav katnyopiag I IV katd NYHA. H kbpa
avaAvoN TG ATOTELECUATIKOTNTAS (ONA. chVOETN BvynoudTnTa omolconmote attioroyiag, MI
OYYEWKO EYKEQPOAMKO EMEIGOI10) OEV E0E1EE OTOTIOTIKG OTLLAVTIKY O10POPA PLETAED TNG OULASOS TNG
papo&apmdvng 2,5 mg 500 POPEG NUEPNCIOE Kot TG OLAdNS TOV EIKOVIKOV pappdkov pe HR = 0,94
(95% AE 0,84-1,05), p=0,270. Ocov agopd thv OvynceiudTnte 0moleconmoTe dITIOAOYING, dEV VINPYE
dlpopd HETAEL TNG PLPAPOEAUTAVIG KOl TOV EIKOVIKOD (OPLAKOV GTOV 0p1OUd TOV ENEG0dImV
(m0c00106 enelsodinv avd 100 étn acbevav, 11,41 évavtt 11,63, HR: 0,98, 95% AE: 0,87 éwg 1,10,

p =10,743). To. mocootd encicodiov yio MI avd 100 &t acbevav (piapoaumndvn Evavtt ElkovViKoy
eappakov) nrav 2,08 évavt 2,52 (HR 0,83, 95% AE: 0,63 éwc 1,08, p = 0,165) kot yio To ayyeloko
EYKEPAAIKO ENELGOO10 TO TOGOGTA enelc0dimv avd 100 &t acBevov nrav 1,08 évavte 1,62 (HR: 0,66,
95% AE: 0,47 ¢wc 0,95, p = 0,023). H xOpra ékPaon acedietog (dniadn cvvBetn Bavatneodpa
aoppayia 1 apoppayio og Kpicio 0Eon pe duvnTikd poévipn avamnpia), epeavictnke o 18 (0,7%)
acBeveig otnv opdda g prapoaumivng 2,5 mg dVo popég nuepnoing kot o€ 23 (0,9%) acbeveig
oV opdida ToL glkovikov papudiov, avtictorya (HR=0,80, 95% AE: 0,43—1,49, p = 0,484). Ynrp&e
U0 GTOTIOTIKG oNUavTikn avénon g peilovog apoppayiog kotd ISTH oty opdda g
pRapo&aumdvng 6€ GUYKPLION LE TO EIKOVIKO PAPLOKO (T0c00To enelcodimv ava 100 £tn acOevav:
2,04 évavti 1,21, HR 1,68, 95% AE: 1,18 émg 2,39, p = 0,003).

Y& acOeveic ue Ao Ko péTplor Kapdlokn avendpKeLn, To amoteAéopata g Oepameiog yo v
vroopdda tng perétng COMPASS ftav Topdpota pe ekeiva Tov GUVOAKOD TANOVGHOD TNG LEAETNG
(BA. mapdypapo XN/ITAN).

AoBeveig pe Tpurhd BeTikd avTIQOOPOMTIOIKO GUVOPOLLO VYNAOD KIVEDVOL

2g [0 TUYOLOTOMUEVT], TTOAVKEVTPIKT], OVOLYTNG EMIGTLLOVONG LEAETT] P LATOSOTOVUEVT] OO TOV
€PEVVNTN LE TVPAN AELOAOYNON TV KATUANKTIKGOV onueiov, n pipaposoumdyvn cuykpidnke pe
Bappapivn oe acbeveic pe 16T0ptkd OpoUPmONC, S10YVOGUEVOVS LUE AVTIPOCPOAITIOKO GHVIPOUO KOl
pe vynAo kivovvo yua Opoufoepforicd enelcodia (Betikol kot yio Tovg 3 AVIIPOCPOAITIOKOVG
EAEYYOVC: AVTITNKTIKOG ADKOG, OVTICOUOTO AVTIKAPOIOAITIVIG KAl OVTICOOT EVavTL TG PriTa 2-
vAvkompwteivng I). H pedétn teppoatiomke mpdmpa petd v évraén 120 acbevav, Aoym evog
OTUOVTIKA HEYEAOV 0p1BUov enelcodimv petaéd tov acbevav 610 okélog g pipaposaumdvng. H
péomn didprela Tapakorovdnong nTav 569 nuépes. 59 acbeveig tuyaionomnkay oe pipaposapmdévn 20
mg (15 mg ywo acOeveig pe kabapon kpeotvivng (CrCl) < 50 ml/min) kou 61 o€ Bapeapivn (INR 2,0-
3,0). ®popPoepforikd enelcodia eppaviotniay 6to 12% tov acbevdv Tov Tuyatomodnkay 6
papo&aumbvn (4 1oYaLIKA 0y YELOKE EYKEPUAIKA ETEGOIIN Kot 3 EROPAYLLOTO TOV puokapdiov). Agv
avaeéptnkav enelcodla o€ acbeveic Tov TuyatoTomOnKay o Bapeapivr. Meilova apoppayio
enpaviomnie oe 4 acbeveic (7%) g opddog g pipapolapmivng kot o€ 2 acbeveic (3%) g opddog
me Bapeapivng.

Hodratpikdg minBuopog

O Evpanaikog Opyaviopuog Doppakmy Exel 0OGEL AmaAlayn OO TIV VTOYPEMGCT) VITOBOANG TV
OTOTEAEGUATOV TOV HEAETAOV LLE TO PAPLOKEVTIKO TPOIOV aVOPOPAS TOV TEPLEYEL pLiapoaumidvn o
OAEG TIG VTTOKOTNYOPIEG TOV TOUSLATPIKOV TANOLGUOD Yio TV TpdAnym Opopposufolik®dy enelcodiny
(BAéme mapdypao 4.2 Y10 TANPOPOPIEG GYETIKA JLE TV TOUSIUTPIKY YP1IoN).

DoPROKOKIVITIKES IOWOTNTES

Amoppdonon
H piBapo&apmdvn amoppo@drtot taysmg pe TG HEYI0TES SVYKEVTPMOELS (Cmax) Vo eppovilovton 2-4
MOpeg PETA TN ANy TOL dtoKiov.
H and otopatog amoppdenon g prpapoloumavng eivor oyedov TANPNG KoL 1) ard GTOUATOS
Brodrabeoipotnta etvar vyman (80-100%) yia T d6om TV diokinv 2,5 mg kot 10 mg, aveEaptnra
amo Tig cvvOnkeg vnoteiog/citiong. H Anymn pe tpoen dev emmpedlet tnv AUC 1) v Crmax TG
papo&aumdvng ot doon Tev 2,5 mg kot tov 10 mg. Ta diokia ppapoaumdavng 2,5 mg kot 10 mg
umopohy va Aaufavovtal pe | yopic Tpoen.
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H gapuaxokivntikn g prpapoapmavng ivat mepimov ypoppikn péyxpt tepimov 15 mg dnaf
nuepnoing. Xe vyniotepeg d06celg N prpapoéoumdavn epeovilel amoppdenon mov weplopiletor amnd
SAVTOTNTA e PELOUEVN Plod1afEGILOTNTA KOl LELOUEVO PLOLO OTTOPPOPTONG LE TNV aENCT TNG
d00omg. Avtd givor o évtovo o€ KATAoTOoT VINOTELNG 0md 0,TL 08 KoTdoTooT oitiong. H draxvpavon
TN PAPUOKOKIVITIKN TG pRapoapmdvng ival uétpio pe dotaKkvpaven Hetald tov atopmy (CV %)
and 30% émg 40%.

H amoppoéonon g pipapolaumdvng eEaptdtar and tn 0£0m ameAevfEpmONG TG OTO YUOTPEVTEPIKO
ocvotnua. Avaeéptnke pia peimon g AUC kot g Cmax kKatd 29% kot 56% o€ c0ykpion ue 10
dwokio, 6tav 1 priapo&apmdavn vtd HOPET KOKKI®MV OTEAELOEPDOVETHL GTO EYYVG TUNLLO TOV AETTOV
evtépov. H éxbeon peidveral tepartépm otav 1 prpapoloumdavn aneAevfep@VETOL GTO TEPLPEPIKO
AemT0 €viEPO, 1 6TO aVIOV KOAOV. Emopévac, n xoprynon g piopoapmdvng tepipeplokd Tov
GTOUAYOV TTPETEL VAL ATOPEVYETOL, KAOMDG AVTO UTOPEL VO 00N YNOEL GE UELMUEVT] OTTOPPOPTON KOl
oyetikn €kBeon og piopoapmivn.

H Brodiafecipotta (AUC kot Cmax) oy ouykpicyun yio to, 20 mg piopoapundvng mov tepiéyet 1o
(APLLOKO OVOPOPAS KOt YOPNYEITAL 0O GTOHATOG G OPVUUOTIGUEVO JIOKI0 AVOUEUELYHEVO GE TTOATO
UAAOD ] EVOLMPTIEVO GE VEPO KL YOPNYOVUEVO HECH YOOTPIKOD GOANVA 0koAOVOOVUEVO amtd Eva
VYPO YEOUA, O CUYKPLOT UE £va OAOKANPO 010Ki0. AESOUEVOD TOV TPOPAEYILOV, JOGOAVAAOYIKOV
(QOPLOKOKIVITIKOD TTPOPIA TG pLapoapumdvng, To anotehéspato tng Plodobectudtrag omd avtn ™
peAétn givon mBavo va epappoloviot oe xapunAotepes 000e€lg pLpaposapmavng.

Kotavoun

H ééopevon og npwteiveg Tov TAAGHOTOG 0TOV AvBpmmo givar vynAn, mepimov 92% émg 95%, pe ™
AEVKOOTIVI TOV 0POV VO ATTOTEAEL TO KDPLO GVOTATIKO déapevong. O dyKog KaTavoung eivat LETPLOg
pe Vss mepinov 50 Adtpa.

Buouetasynuotioudc kot amofoin

Amo N yopnyovuevn 66on prapolaumdvng, mepimov ta. 2/3 veioTavtot LETOPOALKN ATOdOUNCT|, LE TO
U160 Vo amoBUAAETOL OTH GUVEYELN LEG® TNG VEPPIKNG 0000 KoL TO GALO U Vo amoPaiietal LEGM
TV Kompavov. To tehcd 1/3 tng yopnyovuUevNg dO0MG VEIGTATOL AUEST) VEPPIKT OTEKKPIOT (G
OUETAPANTN SPACTIKY OLGIO GTO OVPO, KUPIWOE LEGH EVEPYOV VEQPIKNG OTEKKPIOTC.

H ppapo&oumavn petaporiletor péom towv CYP3A4, CYP2J2 kot aveEdpmrov ond to CYP
unyoviopudv. H 0&e10mTikn| amotcodounon Tov Hopiov HOPPOAVOVIG Kot 1] VOPOALGT] TOV AUIOTKOV
decP®OV amoTeEAOVV Ta KOpla onueia Propetacynuaticpod. Bacet in vitro epguvav, n ptapolapmdvn
glval £va VTOGTP MO TOV TPOTEVOV petapopémyv P-gp (P-yAvkonpmteivn) kouw BCRP (mpwteivn
avTioTOON G KOPKIVOD TOL HOGTOY).

H apetapintn piapo&apmdvn givat 1 onpavtikotepn £VacT) 6To avipdmvo TAGCU, XOPic TNV
apovcio PElOVMV 1 EVEPYDOV KUKAOPOPOHVTOV LeTafoltdv. Me cuotnuotiki kdbopon tepimov

10 I/h, n ppapo&aumavn puropei va to&voundei mg ovsio youning kdboaponc. Metd v evoopiépia
yopnynon pog doong 1 mg, o xpovog nuicelag (ong arofoing eivar mepinov 4,5 mpeg. Metd v amod
oTOLOTOC YopNyNon, N amofoin meplopiletar amd tov puopod amoppdenong. H amoBoin g
pipapo&aumdvng omd To TAAGLO TPy LOTOTTOlEITAL PE TEAKO YpOVo Muicelag (ong S émg 9 dpeg og
veopa dtopa Kot e TeAKoOS ypovoug nuicelag {ong 11 émg 13 dpeg oe nAKiopévouc.

Ewucoi tAnBuouoi

Dolo

Agv ompEav KAMVIKA ONUOVTIKEG S10(POPEG OTI POPLOKOKIVITIKY KoL TN QOPUOKOIVVOULKT LeTa&D
avVOPOV KUl YOVOIKOV 0G0EVODV.

Himaouévor

OvnAiopévol aoBeveig Tapovoiasay VYNAOTEPEG GUYKEVIPMGELS GTO TAAGLLA ATTO TOVG VEOTEPOLG
aoBeveic, pe tic péoeg Tnég AUC va givon tepimov 1,5 popéc vynAdtepes, Kopimg AOYm TG LELOUEVS
(potvopevikng) oMKNG Kot vepIkng Kabapong. Aev amatteitol Tpocapuoyn g 60omg.

A10QOPETIKES KATHYOPIES CWUOTIKOD BAPODS
Ot axpaieg TIHéG ToL copotikob Papovg (< 50 kg 1 > 120 kg) siyav pukpr| povo enidpocn oTig
GLYKEVTPMGELS TNG pPapo&oumdvne 6to TAdGo (Ayotepo amd 25%). Aev amorteital TPOGUPLOYT TNG
doong.
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A100AETIKES O10pOPES
Agv TapatnpnOnKav KAMVIKE onuovtikég StoapuAETIKEG dtapopic puetasd Kavkdoiwy,
Aoppoapepikavav, lonavoéoovov, landvev 1| Kivé{ov acbevdv 66ov apopd T QaploKoKIVITIKN Kot

TN QOPUAKOOVVAULKT TS pLBapoEapmavng.

Exntwon TS NToTikng AE1tovpyiog

O kippatikoi acbeveic e Ao EKTTOON TG NIATIKNG Asttovpyiag (katnyopiog A katd Child Pugh)
TOPOVGIOCAV HOVO HIKPEG OALAYEC 0TI PapLakoKvNTIKT TNG papolaumdving (1,2 popég avénomn g
AUC m¢ pipapo&aundvng kot uEco 6po), XG0V GUYKPIGIUES LE TIG AVTIGTOLYES TNG OLASOC EAEYYOV
VYOV 0TOU®V. XE KIPPOTIKOVG 0oOEVELG e HETPLO EKTTOOT) TNG NTOTIKNAG Agttovpyiog (Katnyopiog

B xoatd Child Pugh), n péon AUC g prpapo&apmdvng avEndnke onuoviikd kot

2,3 popéc og ouyKplon e Tovg vyieic eBeloviéc. H AUC tov un decpevpévou pappdkov avEndnke
Kkatd 2,6 popéc. Avtoi ot acbeveig glyav emiong Hel@UEVT vEQPIKT amooin tng pifaposapmdvng,
TapOUOLL LE TOVG 000EVELG e PETPLOL VEPPIKT duoAELTOVPYia. Agv VTapyoLV drabécipa dedopéva o
aoBevelc e cofopr| EKTTOOT TG NIOTIKNG AEITOVPYLOGC.

H avootodn g dpactikdtnTag Tov mapdyovia Xa avéndnke katd évo cuvtereot 2,6 o€ acbeveig e
UETPLOL EKTTTMOOT] TNG NTOTIKNG AELTOVPYinG 68 GUYKPLoT Ue Tovg vyl ebglovtég. H mapdtaon tov PT
avéNdnke opoing Katd éva cvvieheot 2,1. Ot acBevelg e HETPLO EKTTOOT) TNG NTOTIKNG AELITOVPYIOG
ntav mo evaictntol ot prPapoloumdavn pe amotéhespo, Lo peyarvtepn kiion ot oyéon PK/PD
peta&d ocvykévipwong kot PT.

To Blomensy avtevdeikvotol o€ acheveig pie nratiky voco mov oyetiletan pe Opopfondbera kot
KAMVIKG GYETICOUEVO KiVOUVO OLLoppayioG, CUUTEPILAUPAVOLEV®Y TOV KIPPOTIKOV 0c0EvmY
katnyopiog B kat C katd Child Pugh (BA. mapdypagpo 4.3).

Negpirn ovolertovpyio

Ynfpée avénon g ékBeong oe p1Papolapmavn Tov GLGYETICTNKE UE TN UEIDOT TNG VEQPIKNG
Aertovpyiag, Omwg a&loloyndnke pécm PETPNoE®V TG KABAPONG KPEUTIVIVIG. ZE ATOUO LE T
(kaBapon kpeatvivng 50-80 ml/min), pétpra (kdBapon kpeatviving 30-49 ml/min) Ko cofopn|
(xaBapon kpeatvivig 15-29 ml/min) veppikr SuGAELTOVPYid, 0L GVYKEVIPAOGELS TG pLpapoaumdvng
oto mhdoua (AUC) avéndnkav 1,4, 1,5 kot 1,6 popég avtiotorya. Ot avtiototyeg ovéNcelg oTig
QOPUOKOSVVOUIKES ETOPAGELS NTAV IO EVTIOVEG. X€ ATOUA LLE NI, LETPL. KOl GOPapn) VEPPIKN
dueAelTovpYio 1) GUVOAIKY OVOGTOAN TNG SPACGTIKOTNTOC TOL Tapdyovta Xa avéndnke katd Eva
ovvtereot 1,5, 1,9 kar 2,0 avtictoyyo e chykpion pe toug vyieic eBerovtéc. H mapdraon tov PT
avéNdnke opoing katd éva cvvteheot 1,3, 2,2 ko 2,4 avtiotoya. Agv VAP oLV dEdOUEVA GE
aoBeveic pe kaBapon kpeatvivig < 15 ml/min.

AOY® TNG VYNANG SECUEVOTG TOV TPMTEIVOV TOV TAAGUATOS, 1| PLRAPOEAUTAVT SEV OVOUEVETOL VO
OTOULOKPOVETOL e OHOKAOapoT).

H ypnon dev ovvictdrtol oe acBeveig pe kaBapon kpeatvivig < 15 ml/min. To Blomensy npénet va
ypNoyLomoteital e mpocoyn o acbeveic pe kabapon kpeatviving 15-29 miL/min (BA.

Topaypapo 4.4).

Dapuaxokvntikd dedopéva o acheveig

Ye acBeveic mov Ehafav piapoapmivn 2,5 mg 300 POPES NUEPTGIMG Yo TV TPOANYT
afnpobpopfotikdv encicodiov oe acbeveic pe OXE, ) yeopetpikn péon cvykévipwon (90% tou
draotpatog mpoPreync) 2-4 mpec Kot mepinmov 12 mpeg petd tn 660M (oL AVIUTPOCMTEVEL KUTA
TPOGEYYIOT TIG LEYIOTEG KOl EAAYIGTEG GVYKEVIPAOOELS KATE TN O1APKELN TOV SLOGTHUATOG 0OCTG) NTaV
47 (13-123) kon 9,2 (4,4-18) ug/l, avtictorya.

DopuokoKtmTIKI/QapLaKOdUVALIK] — GYEon

H eapuaxoxvntikn/eappoakodvvapikn (PK/PD) oyéon peta&d g ovykévipwoong g ppapolapmdavng
6T0 TAAGLO Kot SL0pOPOV KATAANKTIKGV onpeiov PD (avactodn tov mapdyovta Xa, PT,

aPTT, Heptest) &yet a&loloynBei petd m xopnynon evog peydiov evpoug docemv (5-30 mg 600 popéc
nuepnoimg). H oyxéon peta&d g ovuykévipmong g ppapoEapmavng Kot tng OpacTiKOTNTAG TOL
napdyovta Xa meptypdenke koAvtepa omd Evo LovTELO Emax. [ tov PT, 10 povtélo ypoppixnig
TapEUPOANG TEPLYPAPEL YEVIKA KOADTEPX TO dESOEVA. AvAAoya pe Ta didpopa avTidpactipla PT mov
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ypnopomodnkav, n kKAion diépepe onuovtika. Otav ypnooromOnke o PT NeomAaotivng, n apykn
Ty Tov PT Ntav wepinov 13 s ka1 khion frav wepimov 3 émg 4 s/(100 pg/l). Ta aroteléonata TV
avarveewv PK/PD otig pdoeig I kot I ftav coppova pe to dedopéva mov giyay tekunplodel o
VYU GTOMAL.

Moudratpikds TANOVGOG
H aocpdieia ko amoteAespotikotnta dev £xovv tekunplobel yua tig evoei&elg OXZ kot XN/TTAN yia
oo Kot ePIPovg mg 18 eTdv.

Hpoxivikd dgdopéva yia TNV a6Qaiera

Ta un KAwvikd dedopéva dev amoKaAdTTOVY 110iTePO Kivouvo Yia Tov avOpwmo pe fdomn Tig
GUUPATIKEG LEAETES POPHOKOAOYIKNG OCPAUAELNS, TOEIKOTNTAG EQATTAE OONG, PMTOTOEIKOTNTOG,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEYOLEVIC KOPKIVOYOVOL OPAGTC KO VEAVIKNG TOEIKOTNTOC.

O1 emdphoelc Tov TopatnpnonKoy cg HEAETEG TOEIKOTNTOG EXAVOLAUPOVOLEVOY SOCEMY OPEIAOVTOY
KUPIOG TNV EKCECTUAGIEVT] POPUAKOOVVAIIKT dpacTnptoTnTo TG pLpapoapundvng. ZTovg
apovpaiovg, TapatnpnOnkav avénuéva enineda IgG kat [gA oto TAAGHO 68 KAMVIKA oYETIKA eMimEdDL
éxBeong.

YT0V¢ apovpaiovg dev TopaTnPHONKAY ETOPACELG GTNV YOVILOTNTO TOV appEvav 1 InAéwv. Mehéteg
oe {ma KoTEGEEAY TOEIKOTNTA GTIV OVOTOPAYMYIKT| IKOVOTNTO TOV GXETICETAL LE TOV POPUAKOAOYIKO
TPOTO OpAcNg NG PLRaPOEAUTAVIC (TT.). OLLOPPUYIKES EMTAOKES). L€ KAVIKG GYETIKEG CUYKEVIPDGELS
TAdouaTOG TOpaTnPNONKe UPpLikn-veoyvikn toéikdtnrta (0moBoAn LETA TNV EUGVTEVOT),
KaOVGTEPTLEVT)/TTPOYDPTLLEVT] OGTEOTOINGT), TOALOTAEG OVOLYTOYPMUES NTATIKEG KNAIOES) Ko
oLENUEVN EMTTOON KOOV SOUOPTIOV KAODS Kol LETAPOADY TOV TAAKOVVTO. TNV TPOYEVVITIKY KO
LETAYEVVTIKT] LEAETN GTOVLG 0pOVPaioVs, TapotnpONKe petwpévn PLOCIHOTNTO TV AT0YOVOVY GE
d0GEIS TOV NTOV TOEIKEG Y10, TIG UNTEPEG.

6. O®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
Kataroyog ekdoymv

Kvtrapivn pikpokpuostodlAikn
KopueAhdln vatplovyog Stactavpoipevn
Y dpo&umpomvlokuttapivn

Natpro Aaovpvrobeiikod

Maoayviolo oteatikd

KoAroeldég dvudpo 810Egid10 ToL TLptTiov

EmwdAioyn:

YrpopeAroln 3 cPs (E464)
[MoAivatBvievoyivioin 3350 (E1521)
TaAixng (ES53 b)

Tiraviov dro&eidwo (E171)

210mpov 0&eidio epvbpod (E172)

AovppatéTnreg
Agv gpapuodletat.

Awdpkela Cong
30 prveg

Opuupoticuéva NcKio
Ta Opoppaticpéva dtokio prpapoéapmdvng ivar otabepd e vepd Kot 6€ TOATO LAAOD Y10, £MC Kot
4 opec.
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Idwitepeg mpo@uracers katd T OAAEN TOV TPOTOVTOG

DduAdcceTe GTNV OPYIKT GUCKEVAGIN Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPUGid.

To eappakevTikd avtd TPOTodV dev amattel Wiaitepec cuvONKeg Beprokpaciag yio TV GOAAER TOV.
@01 KUl GVOTUTIKA TOV TEPLEKTY

56, 98 1 100 emkaAvppéva pe Aento vuévio dokia og koyéreg amd OPA/AI/PVC//Al cuokeLaoUEVEG
G€ TTVGGOEVO YEPTIVO KOVTL.

Mo koyédn mepiéyet 10 ) 14 emkoivppéva pe Aemtd vpévio diokia, avdioya pe to péyebog tng
GLOKELAGING.

Mmopei vo pny KuKA0@opovv 0AES 01 GLGKEVUGIES,

Iowritepeg mpoPLAAEELS O PPIYNS KO AAAOG YEIPIGNOG

Kda0g aypnoipomointo eopuokenTikod Tpoioy 1 VIOAEUUO TPETEL VO, OTOPPITTETAL COUPOVA UE TIG
KOTO TOTOVG 1GYVOVGEG OYETIKESG SLOTAEELS.

Opoupatiopdc diokiwv

To Blomensy pmopet va Opoppotiotet kot va evarwpndei og 50 ml vepod kot va xopnyn0el péow
PLVOYOOTPIKOD COAVA 1] YOSTPLKOD COANVA GITIONG, 0oV emPBePatmbel n) yaoTpikn tomobétnon tov
oOMVO. XT1 GUVEYELD, 0 COANVAG TPETEL va EemAévetan pe vepod. Aedougvov OTL M amoppOeNoT TNG
papo&apmdvng eEaptatat amd tn 0Eon amehevfEPOONS TG OPAGTIKNAG OLGIOG, 1 XOPYNOT TNG
PBAPOEAUTAVIG ATOUAKPVGLEVA OO TO GTOUAYL TPEMEL VO ATTOPEVYETAL, KOODS 0vTO Umopel vol

00N YNGEL GE UELMUEVT] OTOPPOPTON KOl, GUVETAG, GE UEIWUEVT EkOEOT] 0TI OPUCTIKT ovGia. Agv
omonteitol eVTePIKN GiTion OUECMS LETA TN YOPNYNOT AVTOV TOV POPLEAKOV.

7. KATOXOZX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Egis Pharmaceuticals PLC

Kereszttri ut 30-38

1106 Bovdamnéotn

Ovyyapia

8. APIOMOXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAYX

33232/11-04-2023

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepopnvia mpmtng éyxpiong: 11 Ampiriiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

11/07/2024
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NEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Blomensy 10 mg emkaAvppéva pe Aemtd vuévio diokia

2. MNOIOTIKH KAITIOXOTIKH XYNOGEXH
Kd&0e emxaroppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyetl 10 mg piapolapmdvng.

[Ma tov TApn kaTdroyo Tev ekdoy®V, BA. Topdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKHMOP®H
Emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio

2TPOYYLAD, AUEIKVPTO GKOVPOL POl ¥POUATOC EMUKAAVUUEVO e AETTO DUEVIO SLOKIO e TNV EVOEgn
E842 ot pio mhevpd kot xwpic Evoeién oty GAAN mhevpd pe ddpetpo mepimov 8,1 mm.

4. KAINIKEZ ITAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTIKEg EVOEILELS

[pdinym g eAefkng Opoppoeufoine (POE) e eviiikovg acheveic mov vropfdilovial 6
EKAEKTIKN XEPOLPYIKT EXEUPaOT] ApOPOTAAGTIKNG 1GY IOV 1] YOVATOC.

O¢epaneia g ev T Pdbet rePikng OpouPwong (EBDPO) kat tng mvevpovikng epfoing (ITE) ko
TpoAny” ¢ vrotpormnc EBD®O kai [TE g evilikec (BA. mapdypa@o 4.4 yio aploduvoutkd aotadeig
acBeveic pe I1E).

4.2 Aocoroyia kKo TPpOTOS YopNYNONS

Aocoloyia

Hpolnyn s POE oe evidikovg 000eveic mov vmoforloviar o€ EKAEKTIKN YEIPOLPYIKY ETEUPaoN
apOpomAaoTikng 1oyiov 1] yovaTog

H ocvvictopevn d6om eivar 10 mg pipapoéapmdavng Aappfovopeva amd 6topatog droé nuepnoiong. H
apykn 06om pémet vo, Aapfavetar 6 £mg 10 dpeg LeTd T XEPOVPYIKT ETEUPAOT], VIO TNV
wpobmdOeon 0T £xel emtevyOei cpodSTACN.

H dudpxera g Oepaneiag eEaptdtar amd Tov atopkd Kivouvo tov acevi) yio pAepikn Opopfoeufoin,

0 omoiog kaBopiletar amd Tov TOHTO TNG 0PHOTESIKNG XEPOVPYIKNG EXEUPOOTG.

e [o acbeveig mov vroPaiiovtar oe peilova yeipovpykn enEPPact 1oyiov, CLVIGTATOL SIEPKELN
Oepamneiog 5 efdouddwv.

o [a acbeveic mov vroPaiiovtar oe ueilova yEPoLPYIKN ETEUPACT] YOVUTOC, GUVIGTATOL SIGPKELD
Oepaneiog 2 foopddmv.

Edv mapareipBei po 660m, 0 acBevic mpémet vo, AaPet apécmg to Blomensy kot 6T cuvEyela vo
ouvveyioel TNV EXOUEVN NUEPO LE AMYT ATad NUEPNGIMS OTIMG TPONYOVUEVEG,.

Ocporeio ng EBDO, Oeporeia g I1E ka1 mpolnyn s vrotponc EB®O ko I[IE
H ocvvictodpevn 600om yo v apyk Bepaneio tng o&eiog EBO® 1 g I1E eivar 15 mg dvo popég
1



NUEPNGIMG Y1a TIG TPDTES TPELS EFOOLAdES, akolovBovuevn omd 20 mg anaf nuepNcimg yio T
ocuvéylon g Bepomeiog Kot TNV TpoANYN g vrotporng g EB®O kot g I1E.

H pukpn dudpketa g Bepaneiog (Yo tovddyiotov 3 punveg) mpénet vo e&etdletol o aoBevels e
EB®O 1 I1E mov mpokaieital amd peilovec mopodikong mapdyovteg Kivovvov (dnA. tpoceatn peilova
YEWPOoLPYIKN emEUPacn N Tpadpa). [pénet va e&etdleton To evOgXOUEVO HEYOADTEPNC OEPKELOG
Oepanciog oe acbeveic ue mpoxdint EBO®® 1 [1E mov dev oyetiletan pe peifoveg mapodikong
Tapdyovteg Kivdvvov, ampokint EBDO 1 [1E 1 ietopikd vrotponric EBOO 1 I1E.

Orav evdeikvotan Tapatetapévn Tpoinymn g vrotponng EBOO kot I1E (petd v oloxAnpmon
TovAdyLoTOV 6 UNvaV Bepaneiog Yo EBDO 1 T1E), n cuvictdpevn d6om givan 10 mg dra nuepnoing.
Y acbeveic oTovg omoiovg o kivovvog votponng EBOO 1 [1E Bewpeitar vyniog, 0mmg ot acbeveig pe
EMMAEYLLEVEG GUVVOCT|POTITES, 1] EKEIVOL TOL €YoV gppavicet votpon) EBOO 1 I[1E ce mapatetapévn
wpoinyn Blomensy 10 mg dnoé nuepnoing, mpénet va eEetdleTon T0 EVOEYOUEVO YOPNYNONG

doong Blomensy 20 mg droé nuepnoiong.

H dudpxeta tng Bepameiag Kot 1 EMA0YN TG 000G TPEMEL VAL EEATOLKEDOVTAL LETA OO TPOGEKTIKN
a&loldynon Tov 0pérovg g Bepaneiog Evovtt Tov Kivduvou arpoppayiog (BA. mapdypapo 4.4).

Xpovikn nepiodog A0G0LoYIKO Gypo. XuvolKn nuepfora
d6on
O¢epamneio Kot TPOANYN Huépa 1-21 15 mg dvo popég 30 mg
™G vrotponic EBOO kat nuepnoiog
IIE Huépo 22 kot epelng 20 mg amaé nuepnoiog | 20 mg
[pdinym tgvmotpomng | Metd tnv olokAnpmon 10 mg dma& nuepnoiog 10 mg
EB®O «ot I[1E TOLAGYLOTOV 6 UNVAOV 1 20 mg ano& 120 mg
Bepamneiag yio EBOO 1 nuepnoiog
IE

Mo v vrootpién g petdPaonc g d6ong omd 15 mg og 20 mg petd v Huépa 21, dwatiBeton pua
ovokevacia Evapéng g Bepameiog pe pipapolapmdvn 4 efdouddwv yio ) Oepancio tng EBOO/IIE
(dratiBeTor 6TV ayopd LLE SLOPOPETIKEG EUTOPIKES OVOUAGIECS).

Edv mopareipet pio 66om katd ) didpketo T eaong Oepancioc tov 15 mg 500 popég nuepnoimg
(Muépa 1-21), o acbevic Tpémel va mapetl apécmg to Blomensy yio va dtac@ariost tn Aqyn 30 mg
Blomensy nuepnoimng. Xtnv tepintmon avti pmopovv va Anebdovv dvo diokio tav 15 mg tavtdypova.
O acBevig Tpémel va cuveyicel Le TV Kavovikn Ay 15 mg dVo @opéc nuepncimg Ty emduevn
NUEPQ, OO GLVIGTATOL.

Edv mopareipbei o 66om katd ) @acn g amaf nuepnoing yopnyoouevng Bepaneioc, o acbevig
npénel vo, mapet apéownc to Blomensy kot vo cuveyioel v enduevn nuépa pe ANy aroé nuepnoing,
omw¢ ovviotdrtal. H 66om dev mpémel va dimhaciootel eviog tng idwog MUéEpag Yo vo avaminpmOei n
0001 mov TapoAeipONKE.

Metafoon and ovraywviotés g freouivis K (ABK) oe Blomensy

INa tovg acBeveic mov vofdrroviat og Bepamneio yio EBOO, I1E kot mpoAny”n TG vmotponng, 1
Oepomeio pe ABK mpémel va drakomtetan koi 1) Ogpaneio pe Blomensy mpénet va Egkiva dtav 1 Tiunm
INR givan <2.5.

Kotd ) petdfoon tov aclevaov and ABK e Blomensy, ot tipég AteBvodg Oporomomuévng Zyéong
(INR) Ba givar yevdmg avénuéveg petd tn Ay tov Blomensy. H tiun INR dev givan yiopn yio
LETPNOT TNG AVTIINKTIKNG Opdiong Tov Blomensy kat, emopévmg, dev mpénet va ypnotponoteitot (BA.
Topaypapo 4.5).

Metafoon ono Blomensy oe aviaywviotés g frropivic K (ABK)
Yrdpyet mBavoTnTo aveTapkos OVTITNKTIKNG ay®yng kKatd T petdfaon and to Blomensy ce ABK.
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[Ipémer va Stuc@ariletal GUVEXNG ETAPKNG AVTITNKTIKN Oy®YT] KATH T S1APKELD OTOL0GONTOTE
petdpaong o€ eVOALOKTIKO ovTiTnkTiko. [1pénel va onueiwbei 6t to Blomensy pmopel va cuppdiet
oe avénuévn INR.

Ye acbBeveic mov petapaivovv amdé Blomensy oe ABK, ot ABK mpénet va yopnyodvtat tantdypova
éwg 6tov M INR va givon > 2,0. T 11g 600 TpdTeg nuEPEG TG LETAPATIKNG TEPLOSOL, TPETEL VO,
ypNoomoteitar n ouviOng apyn docoroyia Twv ABK, akolovBovpevn and tn docoroyia ABK,
ommg kaBodnyeitor amod tov Eleyyo g INR. Evoow o1 acBeveic Aapupdvouv tapdiinia Blomensy kot
ABK, 1 INR bgv npénet va eEléyyetan vopitepa amd 24 dpeg LETE TNV TpoNyoduevn 666N, 0AAG TPty
amo v emopevn 66om tov Blomensy. Metd ) diaxonn tov Blomensy o éieyyog tng INR pmopei va
mpaypatomoinel a&lomiota TovAdy oToV 24 Mpeg petd v tehevtaio 06on (BA. Tapaypdpovg 4.5

Ko 5.2).

Merafaon aro mopeviepiko, ovunnktika o Blomensy

INoa acbeveic mov eni Tov TOPOVTOG AAUPAVOVY TAPEVTEPIKO AVTITNKTIKO, SIUKOYTE TO TOPEVTEPIKO
avTnkTikd Ko Eekviote 1o Blomensy 0 éw¢ 2 dpec Tpv amd 1o ¥pdvo mov o Expeme va yivel
EMOUEVT TPOYPULUATIGUEVT] YOPTYNOT] TOV TAPEVIEPIKOD PUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG (). NIapiveg
YOUNAOV Hoplakol BApovc) 1 KATd TO ¥pOVOo TNG SIAKOTNG EVOC GLUVEYMS YOPTYOVLEVOV TAPEVTEPIKOV
(POPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG (T.). EVOOPAEPLO U1 KAUGUOTOTONUEVT NTTapiv)).

Merafaon aro to Blomensy oe mapeviepixd, avimnktixa
Xopnynotemyv Tpd@T 00T TAPEVTEPIKOD AVTITNKTIKOD KOTA TOV ¥povo mov Oa Enpene va Anedein
gmopevn 600 Tov Blomensy.

Ewucoi mAnBuopoi

Neppirn ovoieitovpyio.

[epropropéva kKhvikd dedopéva ya acBeveic pe coPapn veppikn duciettovpyia (kKabapon
Kkpeatvivng 15-29 ml/min) vodeikvdovy OTt 01 GLYKEVIPMOGELS TG PLBAPOEAUTAVIG GTO TAAGHLOL
av&avovtat onpoavtikd. Qg ek To0ToL, T0 Blomensy mpénet va ypnGUomoleitol Le Tpocoyn o€ avTohs
tovg acbeveig. H ypnon dev cuviotdrtol oe acbeveig pe kdBapomn kpeatvivng < 15 ml/min (BA.
apaypdpovg 4.4 Kot 5.2).

- T mv zpdinyn g POE ce eviihkovg asOeveig mov VTOPAAAOVTOL GE EKAEKTIKN XEPOLPYIKT
enéppaon apBpomAacTIKNG 1oYI0L 1] YOVATOC, OEV OTALTEITOL TPOGAPLOYN THS OO0 o€ acbeveic pe
N veepikn dveiertovpyia (kdbapon kpeatvivng 50-80 ml/min) 1 pétpio, veppikn dvciettovpyio
(xaBapon kpeatvivig 30-49 ml/min) (BA. Tapdypapo 5.2).

- Tt Bgpoameio tng EBOO, t Bepancio e ITE ko thv mpoAnymn g vrotpomnig g EBOO kot
g [1E, dev anarteitan mpocapuoyn tng 606mg and T GVVIGTOUEVT d00T| o€ aoheveic e N
veppikn duciertovpyia (kdBapon kpeativivng S50-80 ml/min) (BA. mopdypopo 5.2).

e aoBeveic pe pérpa (kdbapon kpeatviving 30-49 ml/min) 1| coPapn (kdBapon kpeatvivng 15- 29
ml/min) veppikn dvciettovpyia: ot acbeveic npémel vo vroPailovtal o Oepomeio pe 15 mg dvo
QOPEG NUEPNOIMG Y10l TIG TPMTEG 3 EPOOUADEG. XTN GUVEYELX, OTAV 1) GLVIGTAOUEVN 060N givarl 20 mg
anag nuepnoimg, mpémel va e€etdletar  peimon g 06ong and 20 mg dnaé nuepnoing og 15 mg
amoé nuepnoimg, dv 0 EKTILOUEVOS KIVOUVOC aptoppayiag Tov achevi vepTepPEl TOL KIVODVOD Yia,
vrotponn g EBDO kot tng [1E. H ovotaon ya ™ yprion 15 mg Paciletar oe poprokoKiviTiKo
LOVTELO KoL Ogv £xel peretnBel o avtég TIg KAMvikég cuvinkeg (BA. mapaypdeovg 4.4, 5.1 ko 5.2).
Otav n ovviotodpevn d6omn sivor 10 mg drag nuepnoimg, dev amoatteitol Tpocapoy”n g 06ong
070 T1 CLVIGTMUEVT] dOOT).

Exntwon tn¢ nratiknig Aeitovpyiog

To Blomensy avtevdeikvutal o€ ac0eveic e nratikn voco mov oyetileton pe Opopfomrddeia Ko
KAMVIKA 6yeTIlOEVO KivOUVO aupopparyiog, CUUTEPIAAUPBAVOUEVOY TOV KIPPOTIKOV acHEVOY
katnyopiog B kot C xatd Child Pugh (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).

Himaouévor
Agv amotteitan Tpocappoyn g do6ong (PA. Tapdypoeo 5.2).
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Zouotiro fapog
Agv amonteitan Tpocappoyn g do6ong (PA. Tapdypoeo 5.2).

Dolo
Agv amotteitan Tpocappoyn g do6ong (BA. Tapdypoeo 5.2).

Haidrarpirog nAnBoouog

H aocedieia kot amotehespotikotnTo TV dtokiov prpapolapmdvng 10 mg oe maidid nikiog 0 £mg
18 et@v dev £yovv Tekunplodel. Agv vadpyovv drobéoipa dedopéva. Qg EK TOVTOV, TO, EXKOAVUUEVOL
pe Aemtd vpévio diokio Blomensy 10 mg dev cuvioTdvTaL yio yp1on o€ Todld NAKIoG KATo Tov

18 etdv.

Tpoémog yoprynong

Amo otop0TOC YpTioN.

Ta emucaivppéva pe Aemtd vpévio diokia Blomensy 10 mg pmopovv va Aapfdvovton pe 1 xopic
tpopn (PA. Tapaypdpovg 4.5 kot 5.2).

Opopuotiouog diokiwv

[Na acBeveic mov dev pmopodv va Katamwiovy oAdKANpa diokia, To diokio Blomensy pmopel va
Opvppatiotet Kot vo avapydet pe vepd 1 TOATO A0V OUEGMG TPV OO T YPNOT| Kot Vo xopnynoel
omd 6TOHOTOC,

To Opvpupaticpévo diokio pumopel emiong va xopnynoel pEcsm yaoTpikdv coinvav (PA.
Tapaypaeovs 5.2 kot 6.6).

4.3 Avtevositeg

YrepevaicOnoio ot 6pacTikn ovcia 1 6€ KAToo 0md T, £KO0Y TOV UVAPEPOVTUL GTIV
Topaypapo 6.1.

Evepyn KAMvikad onpovTikn aipoppoyia.

BA&pn 1 maOnon, edv Bempeiton 6T1 amotedel onuavtikd kivovvo yua peilova opoppayic. Avtd
umopet va TEPIAaUPAVEL VTTAPYOVGO 1 TPOGPATN YUOTPEVIEPIKT EEEAKMOT), TOPOLGin KoKoNOwv
VEOTAQGLLATOV UE VYNAO KIVOLVO aiLoppayiog, TpoOcpatn KAKWMOT TOV EYKEPAAOD 1] TNG GTOVOVAIKNG
OTNANG, TPOGPATY XEWPOVPYIKN EXEPPOACT) GTOV EYKEPAAO, TN GTOVOLAIKT GTAAN 1] TOVG 0QOAALODC,
TPOGPATN EVOOKPOVIOKT] ALILOPPAYid, YVOOTOVG 1] EIKALOLEVOVS O1G0QAUYIKOVE KIPGOVG,
apTNPLOPAERMOEIS SuoTAOGIES, ayYEIOKA oveLpOoUATO. 1) LEIlOVEC EVOOVOTIOLEG 1] EVOOEYKEPUAIKEC
OYYELOKEG VM UOALEG.

Tavtoypovn Bepameia pe 0moldNTOTE GALG AVTIANKTIKG, TT.Y. UN KAacpatoromuévn nrapivy (MKH),
nrapiveg xaumiov popilakov Bapovg (evo&amapivn, daAtenapivn K.AT.), Topaymyo nrapivng
(povtamapwoén K.AT.), and oToOpTOG avTTnKTikd (Papeapiv, ete&ilkn dafryatpdvn, am&opumdavn
K.AT.) eKTOG 0o E0IKEC TEPIMTMOGELG OAAUYNG TNG AVTITNKTIKNG Oepameiog (BA. mapdypago 4.2) 1 6tav
1N MKH yopnyeitatl o€ 600¢€1g o gival amopaitnTeg o Tn SoTpnon avorytol KeVIpikon eAERIKoV 1
aptnplaxol kabetnpa (PA. Tapdypapo 4.5).

Hratum vooog oyetilopevn e Opoppomddeta kot kAvikd oyetilopevo kivouvo apoppayiog,
CUUTEPILOUPOVOLEV®V TV KIPPpOTIKOV 0c0evav katnyopiog B kot C xatd Child Pugh (BA.
TopAypapo 5.2).

Komnon kot Onhaopog (BA. mapdypapo 4.6).

4.4 E101kéc TPOELOOTOMGELS KO TPOPVAAEELS KATA TN (p1ion

YUVIGTATOL KAVIKT] TOPOKOAOVONGT GOUPOVA LE TNV TPOKTIKY TNG AVTITNKTIKNG 0y®yng kad’ OAn T

dudpketa tng meptddov Bepamneiog.
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Kivdvvog aupoppayiog

Onmg kot pe dALo avTimnKTikd, ot aobeveic mov Aapfdavouv Blomensy npénet va mapakoiovbovvrot
TPOGEKTIKA Y10, oM UEID OpLopparyicG. ZUVICTATOL VO, YPTCLLOTOLELTAL [LE TPOGOYT GE KOTAGTAGELS LUE
avénuévo kivouvo apoppayiag. H yopnynon tov Blomensy npénet vo diakdmTeETOL AV EUPAVIOTEL

cofapn awpoppayia (BA. Tapdypagpo 4.9).

2T1¢ KMVIKEG HEAETES, apoppayieg TV BAevvoyovav (dnA. emiotaln, apoppoyic Tov 00A®MVY, TOL
YOGTPEVTEPTIKOV, TOV OLPOYEVVNTIKOD, GUUTEPTAAUPBOVOUEVIC TNG U1 PUGIOAOYIKNG KOATIKNAG N
QVENUEVIC ELUNVOPPOTKNG CLOppayiaG) Kot avalio Tapatnprinkay o cuyva KoTd Tn StipKeL TG
pakpoypoviag Bepomeiog pe ptpopolapumdvn, emmpoceTo TG LOVIG 1] SUTANG AVTIOUUOTETAALOKNG
Oepomeiog. Zuvenmg, EMPOcHETO, TNG EMAPKOVG KAIVIKNG TOPAKOAOVONOTG, 0 EPYASTNPLIKOG EAEYXOG
NG oospatpivng/Tov apatokpitn Ba uropovoe va €xet a&ia yio v aviyvevon Aavldvovoag
OLLOPPAYLOG KOL TV TOGOTIKOTTOINGT TG KAWVIKNG ONUOGTOG TNG EKONANG alpoppayiag, OTmG KpiveTol
OKOTLLO.

ALGQopeg VITOOUAOES HGOEVDVY, OTMG TEPLYPAPETOL TAPAKAT®, SIUTPEXOVY ALENUEVO KivOLVO
apoppayiag. Ot acBeveic avtol mpénet va TopakoAovBoOVTaL TPOCEKTIKG Y10 GTUELD KOl GUUTTMLLOTOL
OLLOPPAYIK®V EMTAOK®V Kot ovorpiog pHetd tnv Evapén g Oepameiag (PA. mapdypapo 4.8). Le
acBeveic mov AapPavovv Blomensy yia tnv tpoinym g POE petd omd eKAEKTIKN YELPOVPYIKN
enépPaoct apBpomlacTIKNG 1Yo 7] YOVATOC, avTd UTOPEL va YIVEL [LE TOKTIKT COUATIKN €6Taom TV
acevav, oTEVI TOPUKOAOVOTON TNG TAPOYETEVGTG TOV YELPOVPYIKOD TPADUOTOG KOl TEPLOOIKES
LETPNOELG TNG apLoo@aipivig. OTodnmote ave&nynn TTAoT TNG AULOCOUIPIVIG 1 TNG APTNPLOKNAG
mieong mpémetl vo odnyel e avalTnomn oLoppayIKNnG EGTING.

[Moapdro mov M Oepameia pe prpapo&apmivn dev amortel TaKTiKy TapakolobOnon g ékbeonc, ta
emineda priapo&opmavng mov HETPOVTOL LE Uia Babpovounuévn tocotiky e£ETaon TG SPASTIKOTNTOG
évavti Tov Tapdyovta Xa pmopel va elvar ypnoipn o€ eEQPETIKES TEPUTTAOCELS OOV 1] YVAOT) TNG
éxbeong ot piapolaumdvn uropei va fondncetl oty Ay TOV KAMVIKOV 0TOQACEDY, T.Y.
VIEPOOGOAOYIN Kol EMEIYOVGA XEPOVPYIKN emépPacn (PA. mapaypdeovg 5.1 kot 5.2).

Neppikn dvoiertovpyia

Ye acbeveig pe cofapn veppikn dvcirettovpyia (kdOapon kpeatvivng < 30 ml/min) ta exinedo tng
ppapo&aumdvng oto mAdopa propei va avénbovv onpoavtikd (1,6 popég katd péco 6po), Tov Pmopei
va. 00N YN GEL 6 ALENUEVO KIVOLVo aupoppayiog.

To Blomensy npénel va ypnoiponoleital pe Tpocoyn o€ acbeveic pe kaBapon kpeattvivng 15-

29 ml/min. H ypnion dev cvvictdtol og acbeveig pe kdbapon kpeatvivig < 15 ml/min (BA.
mapaypdepovg 4.2 Kot 5.2).

Y& acbeveig pe pétpla veepikn dvoiertovpyio (kabapon kpeatvivng 30-49 ml/min) wov Aappdvovv
TOVTOYPOVA GALD POPLAKEVTIKE TPOTOVTO T OTTOT0. LEAVOVV TIC GUYKEVIPMGELG TNG PLPAPOEAUTAVIG
010 mTAdoua, To Blomensy mpénet va ypnoomoteitat pe mpocoyn (PA. mapdypopo 4.5).

AMnAenmidpaon pe GAAD QOPUOKELTIKE TPOTIOVTA

H ypnion tov Blomensy dev cuvietdtol oe acbeveig mov Aapupdvouy TauTOXPOVN GUGTNUATIKNY
Oepameio e avTipvknTIOCIKEG alOAEG (OTTMG KETOKOVALOAN, 1TpakovaloAn, foptkovaldin Kot
nolaxovaloAin) M avactolreig g tpwtedong HIV (w.y. prrovafipn). Avtég o1 Spaotikég ovaieg ivan
wyvpoi avactoreic 16co Tov CYP3A4 660 ko g P-gp Kat, ®g ek To0TOV, EVIEYETAL VO, VENGOLV TIG
GLYKEVIPMGELS TNG PPAPOEAUTAVIG GTO TAAGIA G€ KAVIKA SNUovTIKO Babpo (2,6 popég katd LEGO
6po), Tov Umopel va 00N yNoeL oe avEnuévo Kivouvo alpoppayiog (BA. Tapdypago 4.5).

[pénet va divetor Tpocoyn €dv ot acbeveig vrofaiiovtal oe TawTdYpOVT BEPOmEion e POPUAKEVTIKA
TPOIOVTA TOL EMNPEALOVY TNV AUOCTUGT, OTMOC LT GTEPOELON AVTLPAEYUOVAOIT QUPLUKEVTIKA
poiovTa (MEAD), akeTLAOGOATKVAKO 05D (AZO) Kol avaoTOAElg GLCCHOPELONC ALLOTETOMMOV 1
EKAEKTIKOVG OVAGTOAELG Emavampdsinymg oepotovivng (SSRI) kot avactodeig emavampdsinyng
oepotovivng kot vopemveppivng (SNRI). ' tovg acbeveig mov dratpéyovv Kivovvo eAkmOovg
YOOTPEVTEPIKNG VOGOV Umopet va eEeTaoTel TO EVOEXOUEVO KOTAAANANG TPOPLACKTIKNG OY®YNG

(BA. mapaypago 4.5).

AMOL TOPAYOVTEC OLLLOPPOYLKOD KIVOVVOL




Onwg kot dAlot avtiBpoufotikol Tapdyovies , n ppaposaumdvn dev cuvioTdtol o€ acheveig e
avénuévo kivouvo alpoppayiag, Ommc:

o GUYYEVEIG 1 EMIKTNTESG QUOPPOAYIKEG SLOTAPAYES
o U1 EAEYYOUEVT] GOPOPT OPTNPLOKT] VITEPTOOT
o GAAN Yoo TpEVTEPIKN VOGOG YmpPic evepyn e&€AKmon Tov uropel SuvnTIKA v 00N YN OEL o€

QLLOPPAYIKEG EMTAOKES (TT.). PAEYLOVAING VOGOG TOL EVIEPOV, OLGOPAYITION, YOOTPITION KOt
YOGTPOOIGOPAYIKT| TAALVOPOULKT VOGOC)

o ayyelokn opeBAnoTpogdonadsia

o Bpoyyextacio 1 16TOPIKO TVEVLOVIKNG OLOPPAYInG

AoBeveig pe Kopkivo

Ot acBeveig pe KaxkonOn voco pmopei tantdypova va dStaTpEyouy VYNAOTEPO Kivouvo apoppayiog Kot
Opoupwonc. To egatopukevpévo 6@erog TG avtiBpopfmtikng Oepaneiog Tpénel va otabpileTon Evavtt
TOV KIvoHVoL aupoppayiog oe acbeveic ue evepyo kapkivo avaroya pe ) BEon tov 6yKov, TNV
avtveomAaopatikn Oepaneio Kot 10 6TAd10 NG vooov. Ot YKol Tov BPicKOVTOL GTO YOGTPEVTEPIKO 1)
OVPOYEVVNTIKO GUGTILO £(OVV GUGYETIOTEL Pe avuENUEVO Kivouvo arpoppayiog KoTa T S1apKELD TNG
Oepomeiog pe ppapo&opmiv.

Y acbeveig pe kakonon veomidopata pe vYNAO Kivduvo aoppayiag, n xpnomn s ppapoaumdvng
avtevdeikvotal (BA. mapdypao 4.3).

AoBeveig pe mpooBetucég BarPideg

H p1papo&apmdvn dev mpénet va ypnoponoteitar yio Opopforpopdraén oe acheveig mov &yovv
npdspato vroPAndet oe drakabetnplakn avrikatdotaon aoptikng forpidoac (TAVR). H acedieia kat
1N omotehecuaTkOTNTA TG priapolaumavng oev Exovv pueketbei g aobeveic pe Tpocbetikég
kapdlokéc ParPidec. Emopévag, dev vapyovv dedopéva mov va vrootnpilovy 6tin pifapoSapmivn
TaPEYEL EXOPKN AVTIINKTIKY dpAcT 6€ 0vToV Tov TANBuoud acBevav. H Bepaneio pe Blomensy dev
GULVIGTATAL Y10 AVTOVG TOVG 0oBeVEiC.

AcOeveic pue ovTio®c@oMmTdKd cLVOPOLLO

Ta dueca dpdvta and otopatog avtmnktikd (DOACS), couneprrappoavopévng g pipaposaumdvng,
dgV GLVIGTAOVTOL Y10 0G0EVELG [E 16TOPIKO OpOUPmOTG TOV £X0VV SIAYVMOGTEL UE AVTIPOCPOATIOIKO
ovvopopo. Edikdtepa yia toug acbeveig mov gival Beticol Kot oTig Tpelg dokipacieg ELEYyoL (Yo
OVTUTNKTIKO AVKO, OVTICMLOTO OVTIKOPOIOALTIVIG Kol avTIoCOMOT EVavTL TG 2-yAvkompwteivng 1), n
Oepomeio pe DOACs 0o pmopooe vo GUGYETIGTEL e 0LENUEVO TOCOGTA EULPAVIOTG VTTOTPOTLALOVTIMV
OpopPatikdv enelcodinv og cOyKpilon pe T Bepaneia pe avtayoviotég tng frrapivng K.

XELPOVPYIKT) ATOKATAGTOOT) KOTAYLUOTOG 15Y 10V

H pipapo&aumdavn dev €xel peretn0el oe emepfotikég kKhvikég peréteg og aobeveic mov vroPdilovral
O€ YEPOVPYIKT| EMEUPAOT] ATOKATACTAONG KATAYLOTOG 15Y10V Y1 TNV 0E0AGYN O™ TNG
OTTOTEAEGILATIKOTNTOG KOL TG AGPAAELNC.

Awodvvauikd actoadeic acOeveic ue ITE 1 acOeveic mov yperdlovror OpoudérAvon N TVELUOVIKA
eupoiextoun

To Blomensy 6gv cuviotdTol @G EVOALAKTIKO TNG U1 KAUGUATOTOMUEVNC NITopivig g acbevelg e
TVELUOVIKT] EUPOAT, o1 omoiot givar arpoduvapkd actadeig i evogyetar va vopfAnbodv ce
Opoppoivon N Tvevpovikn epforekTour], KOOGS 1 OCEAAELN KOL 1] ATOTEAEGLATIKOTITOL TG
pipapo&apmdvng dev £xovy TekuNPLodel 6€ AVTEG TIg KAVIKEC KOTAGTAGELC.

Poywaio/emickinpidioc avorcOncio n tapakévinon

Otav epappoletar vevpatovikn avorcnoio (paylaio/emokinpidtog avolsnoia) 1 poyroio/
EMOKANPISLOG TapaKEVTNGN, 01 acbeveic Tov vToPaAilovtal og Bepameia e avtifpoufoTikong
TAPAYOVTES Yio TNV TPOANYT Bpopfoeuforik®dv eMTAOKOV S1aTpEXoVV Kivouvo avantuéng
EMOKANPIOI0V ALUATMIOTOG 1] OLUATMOTOS VOTLOOL LLEAOV, TO OTTOT0 UTOPEL VOL 00N YNOEL G
LOKPOYPOVIL 7| LOVIUN TTopaAvoT). O Kivouvog anT®@v TV ENEcodimv umopel va avéndel amod ™
LETEYYELPNTIKN XPTNOT LOVIL®V ETIGKAN POV KAOETHP®V 1 T1 GLYYOPTYNON PUPUAKEVTIKMV
TPOioVTOV oL emnpedlovv TV apoctoot). O kivdvuvoc pmopet enione va avéndel amd TpavLHOTIKN 1)
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emavorapfovopevn emtokinpioto N paytaic mapakévrnor. Ot acbeveig mpémet va mapakorlovdovvton
oLY VA Y10 OMUELN KOl GUUTTOLOTO VEVPOLOYIKNG OLVGAELTOVPYIAG (T.Y. LOVILOGLLO 1] AOVVOLIN TV
TOOLMV, SLGAELTOVPYIC TOL EVTEPOV N TNG 0VPOAOYOV KVGTNC). Edv dtomiotwbel vevporoykn BAGSN,
amorteiton eneiyovoa Sidyvaon kot Oepomeia. [pv amd ™ vevpa&ovikn Tapéupacn o yiutpog Tpémet
va e&etalet 1o mBavo 6PeLOG EVOVTL TOL KIVOUVOL G€ 0oDEVEIS VIO AVTITINKTIKY Ay®Y™| 1| € 0oOeVEig
7OV TTPOKELTOL VO VTOPANO0VY o€ avtimnktiky Oepaneio yio Opouforpoeoraln.

INa ) peioon tov Thavoy Kivdhvov apoppayiog Tov oyeTileTol [LE TN CLYYOPNYNON TNG
papo&apmdavng kot vevpagovikng (emokinpidiac/paylaiog) avoicOnoiog 1 poyloiog Topakévinong,
TPETEL VO AAUPAVETAL VTTOYN TO PUPHOKOKIVITIKO TPo@id ¢ piapolaumdvng. H tomobétmon
apaipeon evog emokAnpdiov kabetnpo N 1 poylaio Topakévenon eivol KaAHTEPO va
TPOLYLLOTOTOLELTAL OTOV 1) OVTITNKTIKT Opdon TG pfapolapmdvng ektidton 6Tt sivort younAn (BA.
napdypoeo 5.2). Ipénet va mapélBovv Tovhdyiotov 18 dpeg uetd v tekevtaio yopniynon
papo&apmdvng Tpv and TNV aeaipeoT Tov exlokAnpdiov kabetnpa. Metd v apaipeon tov
KaBETPA, TPEMEL VO, TEPAGOVY TOVANYIOTOV 6 MPEC TPV OO T YOPYNON TG EMOUEVNG OOONG
pipapo&oumdavnge.

Edv cvpet tpavpatikny mapakévinon, n yopnynon g prapolapmdvng mpémetl vo Kabuotepnoet Yo
24 ®peg.

20100¢€1G d0coA0Yiag TP Kot puetd and enepfatikés Srodikacies kKat yelpovpylés eneuBAcels eKTog
010 TNV EKAEKTIKY YELPOVPYIKT enéuPoon apbpomhacTikig 1oyiov 1 YovaTogEdy amatteiton
emepPoTiKn S10dIKaGi0 1 XEWPOLPYIKT ETEUPOOT], TO EMKAAVUUEVO e AETTO VEEVIO dlokio Blomensy
10 mg mpémel va S1akOTTETAL TOVAAYIGTOV 24 dpec TPV amd TNV enépPact, e4v eivor Suvatodv Kal [Le
Baon v KAwvikn ektipnon tov yiatpov. Edv 1 dtadwcacio dev uropei va kabvotepnoet, o avénuévog
Kivouvog aupoppayiog Tpémel va a&loAoyn0el oe oyéon pe v engiyovcso pOGT TG ETEUPACTC.

To Blomensy npénet va emavayopnynfei To cuvtopdtepo duvatd HeTd TV eneuPatiky Sodikacio 1
YEPOLPYIKN EMEUPAON, EPOGOV TO EMTPEMEL 1] KAMVIKT KOTACTACT] Kot EXEL EMTEVYOEL EMAPKNG
apdoTacn, Omwg Kabopiletol amd tov Bepdmovta yiotpo (BA. Topdypapo 5.2).

Hldxiopévor
H avénon g nhkiag pwropel va avénoet tov kivovvo atpoppayiag (BA. mapdypago 5.2).

AeplaTtoloyIKéC AVTIOPAGELS

YoBapég depraTikég avVTIOPAGELS, GLUTEPIAAUPAVOUEVOD TOL GUVIPOLOL Stevens-
Johnson/tng to&ng emdepuikig vekporvong kot tov cuvopopov DRESS, éyovv avapepbei
KT TN SdpKELD TOPOKOAOVON OGN UETE TN KUKAOQOPIO TOV PAPUAKOV GTNV ayopd G€ GYEOT
pe ) ypnon g papoéaumdavng (BA. mapdypapo 4.8). Ot acbeveig paivetar va dtoTpéyovv
VYNAOTEPO KIVOLVO VO ELPAVICOVY TETOLEG OVTIOPAGELG OTA APYIKA GTAd TNG Oepameiog:
OTNV TAELOVOTITO TOV TEPUTTOCEWY, Ol OVTIOPAGELS EKONAMVOVTAL KATA TIC TPMTEG
efdouddeg Oepancioc. H pipapoloumdvn npénet vo S10KOTTETUL UE TV TPDTN ELPAVION
cofapod depuatikov e&avOnpatog (T.y. Tov enekteiveTat, givar Evtovo Kaun epeovilet
QAVKTOVEG) 1 OTTOLOVINTOTE AALOV G UEIOV VTTEPEVALTONGIOGC GE GUVIVAGLO LLE OALOIDGELG
TOV BAevvoyovov.

ITAnpooopisc oyetikd ue Ta EKdoya
To Blomensy mepiéyet Atyotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emkoaivppévo pe
AETTO VUEVIO dloKi0, Eival 0VTO TOL OVOUALOVE «EAELOEPO VOTPiOLY.

4.5 AMMAemOpaoElS He GALC QUPRUKEVTIKE TPOIOVTA Ko GAAEG nopPEg aAMAETIOpaGTG

Avactoreic CYP3 A4 ko P-gp

H ovyyoprynon g pipapoéapmdvng pe ketokovaloin (400 mg ana nuepnoing) 1§ prrovafipn (600
mg 000 POPES TNV NUEPQ) 0dNYNoE G 2,6 popéc/2,5 popéc avénon g uéong AUC ¢
papoapmdvnc kat 1,7 popéc/1,6 popéc avénon g pEons Cmax TNG PROPOEAUTAVIG, LLE ONUOVTIKESG
0VENGELS OTIG PUPUAKOOVVOUIKEG ETOPACELS TTOL UTOPEL VO, 001N YNG0VV GE avénuévo Kivouvo
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apoppayiag. g ek TovTov, N xpnon tov Blomensy dev cuvictdrtal o€ acbeveic mov Aapfdvouy
TAVTOYPOVT GLOTNUATIKY Ogpameio pe avtipvknTacikég alodec, OTmg ketokovalOAN, ttpakovaloAn,
Bopucovaloin kot wolaxovaloAn, 1 avactoleig g npwtedong HIV. Avtég o1 dpactikég ovaieg eivat
woyvpot avactoreic 16co Tov CYP3A4 600 kot g P-gp (BA. mapdypagpo 4.4).

O1 6pacTIKEC 0VGiEg TOV OVAGTEALOLV 1GYXVPA LOVO Uia artd TIg 0000G amofoAng g pifaposapmivng,
eite Tov CYP3 A4 gite g P-gp, avapévetar va avEQcouy Tig GUYKEVIPAGELS TNG PLROpoEaumdvng 6To
mAdoua og pikpotepo Paduo. H khapBpopvkivn (500 mg dvo gopég tnv nUéEPQ), Yo TapASELY LA, TOV
Bewpeitat 1oyvpog avactoréag Tov CYP3A4 kot pétprog avaotoréas e P-gp, odnynoe o 1,5 popég
avénomn e uéong AUC g prapoéapumivng kat 1,4 eopéc avénon e Cmax. H aAAnAenidpaon pe v
KAapBpopvkivn givor mhavo va unv Exel KAViKN onpocio 6Tovg teplocdtepovg achevels, oAl
umopel va givat duvntikd onuavtikn og acteveic vyniov kvdvvov. (I'a acbeveic pe veppikn
dvoiettovpyia: PA. mapdypopo 4.4).

H gpvBpopvkivn (500 mg tpeig popéc tnv nuépa), n omoia avactéAret pétpro to CYP3A4 ko v P-
gp, odnynoe o avénon katd 1,3 popég g péong AUC kat Cmax TG papoéopmdavng. H
oAANAeTidOpaon pe TV epuBpopukivn etvar THVO vo Uy Exel KAVIKT] ONUAGTN GTOVE TEPLOCOTEPOVG
aoBeveic, aAld pumopel va ivatl SLVNTIKA GNLOVTIKY 6€ 060eVEIC LYNAOD KIVODVOV.

Y dropa pe N veepikn duciettovpyia 1 epuBpopvkivn (500 mg Tpeig popéc TV NUEPA) 001YNCE
oe 1,8 popéc avénom g péong AUC ¢ piapo&apmdvng kat 1,6 popéc avénom g Cmax o€
GUYKPLOT [LE ATOLM LE PUGLOAOYIKT VEQPIKT AgtTovpyio. Xe ATopo e HETPLO VEPPIKT SVGAELTOVPYId,
1N epvOpopvkivn 0dNynoe o€ 2 popég avénon g péong AUC ¢ pipapoéapmdvne kot 1,6 eopéc
avENon g Cmax € GVYKPLON UE ATOUO [LE PUGIOAOYIKTY VEPPIKT Agttovpyia. H enidpacn e
gpvbpopvkivng eivar aBpolotikn oe ekeivn TG veEpikng dvoAettovpyiag (PA. Tapdypapo 4.4).

H ¢lovkovaloin (400 mg dma& nuepnoing), mov Bewpeiton pétprog avactoréag tov CYP3A4,
odnynoe og 1,4 popég avEnon g péong AUC g popo&apmavng kot 1,3 popéc avénomn g Héong
Cmax. H aAAnAenidpaon pe ™ erovkovaloAn eivat mhoavo vo unv €yl KAVIKY oNUocio 6Toug
neplocdTEPOVG 0obevels, oALG pmopel va elvar SuvnTikd oNUavTiKn o€ acbevelg vynAiod Kvdhvov.
(T aoBeveic pe veppikn duciertovpyio: PA. mapdypoo 4.4).

AgdOUEVOV TOV TEPLOPICUEVOV SLODESIL®Y KAVIKDV dEGOUEV®V LE TN dpoveEdapPOVT|, TPETEL VAL
TOQEVYETUL T GLYYOPNYNON LE POPOEAUTAvVT.

Avumnkrtikd

Metd tn cvvdvacuévn yoprynom evoéamopivng (40 mg epdnal d6on) e piopoéapmdvn (10 mg
epamas 600m) mopatnpndnike 0BpoloTiky ENidPACT 0T SPACTIKOTNTA EVAVTL TOL TOPAYOVTa Xa Yopig
emmpdobeteg emdpdoelg otic dokipacicg TéNg (PT, aPTT). H evo&amapivn dev ennpéace
QOPUOKOKIVNTIKN TNG PLRapoapmavng.

AOY® TOV 0VENUEVOL KIVODVOL LOpPpayiog, TPETEL VoL SIvETOL Tpocoyn edv ol acbeveic vtofaAilovtal
oe Tautoypovn Bepameia pe dAla avtmnktikd (PA. Tapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

MZA®/avooToAeic CUECOUATOONC CUOTETAAIOV

Agv Tapatnpninke KMvIKd GNUOVTIKN TOPATACT) TOV ¥POVOV POTG LETA T1 GLYYOPTYNON
pBapo&apmdvng (15 mg) kot 500 mg vampolévng. 2o1660, EVOEXETAL VO DITAPYOVY GTOLLOL LLE TTLO
£VTOVN QOPLLOKOSVVOLLKT] OVTOTOKPLOT).

Agv TopatnpROnKov KAVIKA SNUOVTIKEG QOPLOKOKIVITIKESG 1] POPUAUKOSVVOUIKES AAANAETIOPACELC
otov 1 piaposapmdyvn cvuyyopnynionke pe 500 mg akeTVAOGUAMKVAIKOD 0EEOC.

H homdoypédn (660m epoddov 300 mg akolovBoduevn arnd d6om cuvinpnong 75 mg) dev ELPavice
(QOPLOKOKIYNTIKN aAANAETiOpaon pe ) pipapolaumdvn (15 mg), ahAd TopatnpONKe (o GYETIKT
avEnom Tov YPOVOL PON|g GE £V VTOGVVOAD 0GOEVAV, 1] OTTOlN OEV GUGYETIGTNKE LLE TI GLGCOUATMOGON
opomeTariov, to enineda P-cedektivng 1 Ta emineda tov vrodoyéa GPIIb/IIa.

[pénet va divetar Tpocoyn €dv ot acbeveic voPfdilovial og Tavtdypovn Oepaneio pe MEAD
(ovumepAapfovoprEVOD TOL OKETVAOGUAMKLALKOD 0E£0G) KOl OVAGTOAEIS CUGCOUATMOONG
OLUOTETAAIOV, O10TL QVTA TO PAPHOKEVTIKA TPOIOVTA cLVIHBWS LEAVOLY TOV KivOuvo aupopparyiog
(BA. mapaypago 4.4).




SSRIs / SNRIs

Onmg kot pe AL aVTITNKTIKA, VITapYEL TOovOTNTO 01 060gvVeig Vo Slatpéyovy avénpévo Kivouvo
apoppayiag o€ mepintwon cuyyopnynong SSRIs 1 SNRIs Adyw tng avapepopevng enidpacnc Tovg
ota cpometdita. Katd tn ovyyopnynon oto khvikd tpdypappa e prpapolapmdavng,
mapoTNPENONKay apduntikd vymAdtepa T1060oTa peilovog N un peillovog KAVIKG GYETIKNG
apoppayiog oe OAeG TIg opuddeg Oepameiog.

Bapoeapivn

H petdpaon acbevav amd tov avraymvioti g Prrapivng K Bapeapivn (INR 2,0 éwc 3,0) ot
papo&aumdvn (20 mg) | and pipapolaundavn (20 mg) oe Pappapivny (INR 2,0 £émg 3,0) advénoe tov
xpovo mtpobpoupivne/INR (Neomhaotivn) mepiocdtepo amd abpoiotikd (evoéyetal va, Tapatnpndody
pepovouéves Twég INR émg 12), evd ot emdpdocelg oto aPTT, oty avacstoA TG 0pactnpldTTag TOV
apdyovta Xa Kot 6to evooyeveg duvapiko Bpopfivng nrav afpolotikés.

Edv givon emBounto va e€e1a6tovv 01 QapLoKodLVOUIKES ETOPASELS TNG PLBAPOEAUTAVIG KATH TV
UeTa otk TEPI0S0, LITOPOVV VO YPTGILOTOIN 000V 01 SOKIUAGIES SPAGTNPIOTNTC EVAVTL TOV
napdyovta Xa, PiCT kot Heptest, kafmg o1 dokipacieg avtég dev ennpedotniay ond n Papeopivn.
Tnv téraptn nuépa Letd v teAevtaia d6om Bapeapivig, Oheg ot dokipacies (cuuneptiapfovouéveoy
tov PT, aPTT, avactoAn g dpactmpiotnrag tov mapdyovia Xa kot ETP) avtavakiovcav povo v
enidpaon tng ppapoaumdvng.

Edwv elvar emBopntd va eheyyBolv o1 pappakodvvapkég endpacelg g fappapivng katd v
petafatikn tepiodo, n pétpnon g INR pmopel va ypnoyomondei 6to Crrough TNG priopolapmdavng
(24 opeg petd v Tponyovuevn Aqwn praposaumivng), kabmg n doxiacio avtn exnpedleton
eldyota amd ™ ppaposaumdvn og 0VTO TO YPOVIKO oTElo.

Agv mapatnpnOnKe eopUoKoKIVITIK 0AANAETIdpaon LeTAEL Bappapivng kot pipapolapumdvng.

Enaywoyeictov CYP3A4

H ovyyopfiynon g piapolaumdvng pe tov ioyvpd enaywyéo tov CYP3A4 prpaumikivn odnynoe oe
nepinov 50% peiwon g péong AUC ¢ pipapolapundvng, e TopaAANAES LEIDGELS TOV
QOPUOKOSVVOUIKOV TG emdpdoewv. H cuyyopriynon g paposapmdvng pe GAAOLS 1oy vpovg
enaywyeig tov CYP3A4 (m.y. povutoivn, kopPapalenivn, eawvoPappirtain 1 forcapdyopto
(Hypericum perforatum)) unopei eniong va 0dNnynoeL o€ PEIOUEVES CLYKEVIPAOOELS TG
papo&aumdvng oto mAdoua. Emopévac, n cvyyopnynon woyvpdv enaymyémv tov CYP3A4 npénetva
OTOPEVYETOL, EKTOG AV 0 acBeVC TapakoAovOeital 6TeEVA Yia onpeia Kot cuprtopata Opdpupmnong.

AM\ec ouyyopnyovueveg Bepameieg

Agv TopatnpnONKoV KAVIKA GNUVTIKEG QOPLOKOKIVITIKEG 1] POPUAKOOVVOUIKES AAANAETIOPACELC
otav 1 pipapo&aumdvn cuyyopnynonke pe wdalordun (vroctpopa tov CYP3A4), dryo&ivn
(vmdoTpopa g P-gp), atopPactativiy (vrootpopa tov CYP3A4 kot g P-gp) 1 openpaloin
(avactoléag avtiiag mpotoviov). H piapolaumdvn dev avactéAdel o0Te emdystl Kapio Kopio
wopoper Tov CYP, 6mwg 10 CYP3A4.

Agv TapatnpnOnke kopio KAvKe onUavtikny acAANAenidpacn pe tpoeis (PA. mapdypopo 4.2).

Epyactmplaxéc nopdetpot
Ovapapetpor méng (.. PT, aPTT, HepTest) ennpedlovratl 0Tmg avapéveral and Tov Tpomo dpaong
™¢ papoaumdvng (PA. mapdaypago 5.1).

4.6 Tovipétnra, Kinon Ko yarovyia

Kvnon

H aopdietn kot n amotelecpotikodtnta TG prapolapndvng dev £xovv tekunplobel og éykveg
yovaikeg. Melétec o (Do katédei&av avamopaywykt ToSikotnta (PA. Tapdypago 5.3). Adym tng
EVOEYOUEVNC TOEIKOTNTAG GTIV OVOTAPAYWOYIKY IKAVOTNTO, TOV EYYEVOVG KIVODVOL QOoppoyiog Kot
g amodeIEng 6T N pfopo&apmdvn diEpyeTal amd ToV TAoKOVVTA, To Blomensy avtevdeikvutal Kotd
T ddpketa TG eykvposvuvng (PA. mapdypago 4.3).

IMuvaikeg og avamopayytk MAKio TPETEL VO ATOPEVYOVY VO LEIVOVV £YKVEG KOTA T SLAPKELN TNG
Oepomeiog pe ppoapo&apmiv.



OnAacpds
H acpdieto kol amotelecpatikodtnta e prpapoapumndvng dev £xovv tekunplobel o€ yovaikeg mov

OnAalovv. Aedopéva amd {ma deiyvouv OTL 1 papoSapmdvn amekkpivetal 6To YoAo. g K TOLTOV, TO
Blomensy avtevdeikvutat kotd T didpkela Tov Oniacpod (BA. tapdypapo 4.3). [pénet va
aroguclotel €dv O dlaxomel 0 ONhaoudc 1 Oa dakonel/Oa amopevydei n Oepameia.

Tovipdtta

Agv €yovv delaybel e1ducég pehéteg e piapolapmdvn 6toug avlpmmovs yio TV a&loldynon Tov
EMOPACED®V GTN YOVILOTNTO. X€ U0, LEAETN GYETIKA UE T YOVIUOTNTO G OPGEVIKOVG Kot ONAvkohg
apovpaiovg dev TapatnpnOnkav emdpdcelg (PA. tapdypapo 5.3).

47 Emopaceig 6Ty IKavOTTO 001]71)61)G KUL (EIPLGHOD POV LATOV

H p1papo&opmdavn €xet pkpn enidpaomn oIV IKOVOTNTO 001 YNNG KOl YEPIGUOD pnyavnudtov. Eyovv
avapepBel avemBOUNTEG AVTIOPACELS OTMOC GLYKOTN (GLYVOTNTA: oYL SLYVEC) Kot CAAN (cuyvoTnTa:
ovyvég) (PA. Tapdypago 4.8).

Ot acBeveig mov gpeaviouv avTéG TIg avemBuUNTES OVTIOPAGELS OEV TPETEL VAL 001 YOUV 1 VL
yepilovtot unyavipata.

4.8 AvemOopntegevépyereg
2Hvoyn ToL TPOPih ACQAAELOG

H acpdieio g prpapoéoumdavng éxetl a&lohoynOel oe dexatpeig Pacucég peréteg eaong I (BA.
IMivako 1).

YvvoAikd, 69.608 evilikoigs acheveic oe dexaevvéa peréteg paong I ko 488 moidioTpikol acbeveig
o€ dvo peréteg eaong I kot dvo peréteg eaong I extébnrav o piapoapmdivn.

Mivaxog 1: ApOpog peretn0évtmv 060evav, 6uvoMKN NUEPNOLE 0061 Kol HEYLGTY) OLOPKELD
Oepameiog o peréteg eaong I og EVIJAMKOVS KOl TOOLUTPIKOVS 0.60EVEIg

"Evogign ApOpog Yovolkn nuepniota 66on Méywotn
0o0evov* oudpkern
Ospomeiog
[pdinym tng eAefikng 6.097 10 mg 39 nuépeg
OpopPoepfoing (POE) oe
eVIAIKOVCG acBeveic Tov
VROPAAAOVTOL GE EKAEKTIKN
YEPOVPYIKN EMEUPaON
apBpomAaGTIKNG 160V N YOVATOC
[péinyn g POE o€ naboroykovs | 3.997 10 mg 39 nuépeg
aoBeveic
O¢gpamneia TG ev To Pabet 6.790 Hpépo 1-21: 30 mg 21 pfqveg
eAefucnc Opoupfwonc (EBDO), Huépa 22 ko gpeéng: 20 mg
g mvevpovikng epfoing (I1E) Meté, amd TovAdyiotov 6
KOl TPOANYN TNG VTTOTPOTNG univeg: 10 mg 1 20 mg
O¢epamneio g POE kot mpdAnyn 329 AdoM TPOGUPUOGUEVT MG 12 pfveg
g vrotponng tng POE ce TPOG TO COUATIKO BApog yia
TEAELOUNVOL VEOYVEL KOl TTONOLEL ™V enitELEN TOPOLOLOG
nixiog kéto tov 18 etdv petd ékbeomng ue ekeivn mov
v €vapén g suvnBovug mapotnponKe o evilikeg
OVTUTNKTIKNG Oy YN mov Ehafav Bepomeia yia
EB®O pe 20 mg
papo&apmdvng ama
NHEPNGIOG
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[TpoAnyn Tov ayyelokoh 7.750 20 mg 41 pnveg
EYKEPAUAIKOV EMEICOSIOV KOL TNG
GLOTN KNG EUPOANG o aobeveig
ue un BorPidwkr KoAmwikn
HoppapLYY
[pddinym abnpobpoppotikdv 10.225 5 mg1 10 mg avtictoya, 31 pnveg
eMeLc0d1mV og aoheveic Hetd omd cvyyopnyovueva pe AXO 1
oxx AZX0 ovv KhomdoypEAN 1
TIKAOTOIVN
[pdinym abnpobpopupotikdv 18.244 5 mg GuYYOPNYOVLEVA LLE 47 pnqveg
enelcodimv oe acbeveic e TN/ITAN AX0 1 10 mg podvo
3.256%* 5 mg cuYopNYOOUEVO. LIE 42 pnveg
AXO
* Aocbeveig mov ekténiay o€ TovAGYIoTOV pict dOoM priapoEapmavng

k%

Amd ) perétn VOYAGER PAD

Ot ouyvoTEpa avoEEPOUEVES AVETIOOUNTEC AVTIOPAGELG o€ aobeveig mov Edafav piapoéaumdvn nTov
apoppayieg (BA. mapdypaeo 4.4. ko «Ileptypaen emtheyuévov avemBOuNT®V avTidpaceEmv»
napaxdrto) (Ilivaxag 2). Ot mo cuyxva avagepdpeves arpoppayies fitav n eniotaén (4,5%) ko n

opoppayio amd to yaotpevreptkd cvotnpa (3,8%).

Mivakag 2: [10606Ta GLPHOPPAYIKAOVF KOl OVOLIIKOV ETELG00IMV 6€ a60gveic mov ekTédnkay og
pipapoapmavn 6g 0Aeg TIC 0OAOKANPOPREVES peréTeS Paong 111 6g evijlikovg Kol TOOLOTPIKOVG

ac0gveig

"Evoeién

Onowodnmote
owoppayia.

Avapia

HpoAnyn g erefuknig Opoppoeppolng (POE) oe
eVIAKOVG a.60eveic Tov VITOPAALOVTOL GE EKAEKTIKN
YEWPOLPYIKN eNEPPaon apfpomTAAcTIKNG 1oYiov 1
YOVOITOG

6,8% 10V 0.c0evav

5,9% 1oV ac0evov

Hpoinyn g eAePikng OpoupoepPorns oe
maforoyikovg acbeveig

12,6% tov acbevav

2,1% tov ac0eviv

®¢epamncio g EBOO, ITE kot mpoAny”n TG vIoTponnig

23% tov acOevav

1,6% twv o.c0evav

®epancio g POE o TpOANYN TNG VTOTPOTNG TNG
DOOE og teAetdopnva veoyva kal odtd nAKiog KATm
TV 18 eT@v petd v Evapén g cuvnbovg
OVTITNKTIKNG 0y ®YNG

39,5% tov acevav

4,6% tov acOevov

[IpdAnym ToL ayyel0KOD EYKEPAAIKOV ETEIGOSTIOV
KOl TNG CLUOTNLUKNG EUPOANG o€ acBevels pe un

BoAB1dtkn KOATIKN Lapuapuyn

28 ava 100 €t
acOevav

2,5 avé 100 &t
acBevav

[poAnym abnpobpopfotikdy eneicodiny oe

22 avd 100 €t

1,4 avé 100 &t

acBeveic uetd omd OXT acOevav acOsvov
[IpoéAnym aBnpobpopfotikodv eneicodivy o 6,7 ava 100 €t 0,15 ava 100 ¢t
acOeveic pe IN/TTAN acevav acfevav**
8,38 avd 100 £t 0,74 ava 100 €t
oceviv’ acBevhv*** *
* Mo 6Aeg T1c perétec piapolapmdvng GLAAEYOVTAL, OVOPEPOVTOL KOL KOTAKVPMOVOVTOL OAN TO

oo pPayIKd TGO,
ek

TPOGEYYIOT) OTT GLAAOYN AVETHOUNTOV EVEPYELDV
skkk
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Yt perétn COMPASS, n enintoon avaiog givat yapnAr, Kabmg epoprocTNKE ETAEKTIKN

E@oppootnke emAEKTIKN TPOGEYYIOT GTI GLAAOYN AVETIOOUNTOV EVEPYELDV




# Amo ™ uerétn VOYAGER PAD

Katdhloyoc ovemBountov aviidpAcE®V 6€ LOPON TiVOKOL

O1 ouyvOTNTEC TV OVEMOOUNTOV AVTIOPACEMY TOV avaPEPONKaAY LE TN PRaPOEaUTAVN GE EVIIAIKOVG
Kot ToudtoTpikovg acbeveic cuvoyilovratl otov Iivaka 3 mopokdto avd Katnyopio opyavou
ocvotiuotog (ovpeava pe 1o MedDRA) kot avé cuyvotrta.

Ot ouyvotteg opilovtal og e&ng:

oAV ovyvég (= 1/10)

ovyvég (= 1/100 g < 1/10)

Oy ouyvég (= 1/1.000 émg < 1/100)

omavieg (> 1/10.000 éwc < 1/1.000)

TOAD omdvieg (< 1/10.000)

un yvooTtég (n ovyvotta dev uropei va ektiun el omd ta Stobéotpo dedopuéva)

Mivaxoeg 3: Okeg o1 avemBOUNTEG EVEPYELES TOV AVAQPEPONKAY GE EVIIMKOVGS 0.00EVEIS 08 KMVIKEG
peréteg @aong I 1 péow yprong petd Tnv KVKAOQopPia TOV PUPUAKOV* KL 6€ V0 NELETES
oaonc I1 kon 6vo perétec aong 111 o€ mod1oTPIKOVS 060EVEICS,

Yoyvég | Op1 svyvig | Zravieg | MoAd omavieg | Mn yvootéc

AwTapay{s TV GiNATOS KOl TOV ASHOIKOV GUGTILATOS

Avaoipio OpouPokvTTdpwc

(ovumeptiapPavop | m

EVov TV (ocvumeprrapPovop

avtictotywv £vov 10V

EPYUCTNPLOKDV avénpévou

TOPAUETPOV) apBpod
UPOTETOA V)™,
Opoupomevia

AW Tapay{S OVOGOTOUTIKOV GUGTINO.TOS
AMepyucn AvaQUAOKTUIKEG
avtidpaon, avTdpdoelg
OAAEPYIKN ovunepapupovo
deppotitioa, UEVNG TNG
aryYEL00idn e Kot OVOLPUAOKTIKNG
OAAEPYIKO OIdM L KaTanAn&iog

(shock)

A Tapay£S TOL VEVPLKOV GUGTHRATOG

Z&An, keporaryla | Eykepolin kot

EVOOKPAVIOKN
ooppayia,
GVYKOTN
Awtapayéc Tov 000alpov
Awoppayio tov
oPOoAp0D
(ovumepthopfovop
émemg
aloppayiog tov
EMIEQVKAOTA)
Kapowkéc dwatapayég
| Tayvkapdio
Ayyerokég Owatapayég
Ynotaon,
odTopo
AvVOTTVEVGTIKES, 0 PUKIKES OO TOPUYES KON OLUTOPUYES NEGOOMPUKiov
Enictoén,
OOTTUON
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TF'oaotpevrepkécoratapayés

Awoppayio tov
0V A®V, ooppoyio
TOL
YOGTPEVTEPIKOD
ocwAvo
(cvumeptiopPavop
EVNg Mg
apoppayiog
opBov),
YOOTPEVTEPIKE KO
KOWALOKA GAYT,
dvomeyia, vavtia,
dvokotmoTnTa’,
diappota, petoc

Enpd otoua

Hnrotoyohkég ovatapayéc

Avénon tov "Exntmon g "Tktepog, avénuévn
TPAVGAUIVAC MDY NROTIKNG ovlevyuévn
Aerrovpyiag, yoAepvOpivn (pen
avénpévn Yopig TovTOYPOVN
xohepubpivn, avénon tov ALT),
ovénuévn YoAdGTOON,
OAKOALKT nrotitido
POGPOTAC (ocvumeprrapPovop
aiporoc”, évne e
avénpévn y-GTA NTATOKLTTOPIKNG
KOK®OO™NG)
AlTapoyES TOL OEPRATOS KUL TOV LTOOOPLOV 16TOV
Kvnouog Kvidwon YHvdpopo
(ocvumepiapfavop Stevens-Johnson
VOV TOV oTAVIOV /To&um
TEPMTOGEDV EMOEPUIKN
YEVIKELUEVOL vekpolvor,
Kvnopov), cuVOpouo
eEavonua, DRESS
eKyOu®oN,
OEPUOTIKN KoL
VTOdOpLYL
ooppayia.
AlTOPOYES TOL HVOGKELETIKOV GUGTIIATOG KO TOV GUVOETIKOV 16TOV
Alyog o€ ducpo™ AipopBpo Awoppayio podg >Hvdpopo
dwpepioport
0g
devteponabdé
coe
oupoppayio

AWTapay£S VEPPAOV KOl 0OVPOTOTIKOV GVGTILATOG
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Awoppayio tov
OLPOYEVVTIKOV
GLOTNOTOG
(ovumepiiapfoavop
&vng g
opaTovplog Kot
™G pvoppayiag”®),
VEQPIKN
dvoiettovpyio
(ovumepriapPovop
évng g owdnuévng
KpeoTvVivng
aipaTog, g
avénuévng ovplog
oipotog)

Neppwn
OVETAPKELR/O
Eela veppkn
OVETTOPKELL
devteponadn
cog
ooppayio
KoV va,
TPOKOAETEL
VIOAPIELON,
Neppondadeia
oyeTlopevn
ue
OVTUTNKTIKE,

I'evikéc dwatapayés

KOl KOTOGTAGELS 6T

0£om yopriynong

Mupetoc™,
TEPLPEPIKO 0100,
LELOUEVT] YEVIKT
dvvaun Kot
evépyela
(ovumepiiapfoavop
£VNG ™C KOTWONG
KoL NG
e€acBévionc)

Aiobnpua
adwnbeoiog
(ovumeptrapfavop
£vov awoOnpatog
KOKOLYLOG)

Evtomiopévo
oidnua®

Algpevvijeeig

AvEnuévn LDH,
avénpévn Mméon?®,
ovénpévn
apvrdon”

Kéxmon, onintnpiccn ko emaiokéc Kot TV enépfoocn

Meteyyepntikn
ooppayio
(ovumepiiapfoavop
&vng g
UETEYXEPNTIKNG
avopiog Kot g
opoppayiog
TPOOLOTOC), OAdoN,
EKKPIoELQ
TpodpaToc”

Avyyelokd
yevdoavevpooua”

A:  mapoammpnOnke oty TpoANY”M s POE o€ evijlikovg aoBeveic Tov LVTOPAAAOVTOL GE EKAEKTIKT
YEWPOLPYIKY eTEUPOOT apOPOTAAGTIKNG 1YI0L 1 YOVATOG
B:  mopoammpnOnke ot Oepaneio g EBDO, [1E kot otnv mpdinym tng vmotponng, Kabmg ival
TOAD GLYVI G YuVOikeg NAKiog < 55 etmv
I mapoanpninke wg oyt cuyvi oty TPodANYN 0bnpobpouPatikdv enclcodiny oe acbeveig petd
a6 OXX (uetd amd drudepkn oTeEPAVIaia TapEupacn)

e emeyuéveg peréteg edong LI epappootnke po tpokaopiopévn ETAEKTIKT TPOGEYYION Yid

TN GLALOYN OVETBOUNTOV evepyeldV. H eninmtwon twv avemBiuntov avtidpdoswmy dev
avéNOnke kat dev evromiotnke Kapio véa avemiBount avtidpacn HETA TNV AVAALGT CVTOV TOV

UEAETAV.

Ieprypa@n emAeyUEVOV OVETLOOUNTOV OVTIOPAGEDV

AOY® TOV POPUOKOAOYIKOD TPOTOV dpAomg, 1 Yp1oN TG PPAPOEAUTAVIG UTOPEL VO GUCYETIOTEL e
avénuévo kivouvo AavBdavovcag 1 EKONANG OLLOPPAYitG oo OTOLOVONTOTE 16TO 1 OpYavO, 1) OTTOT0L
umopel va, 0dNyNoetL o€ petaaipoppayikn avotpio. To onueia, To copmtdpata Kot 1 cofapodtnta
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(ovumeprrapPavouévng e Boavoarneopoc Exfacng) motkiAlovy avdioya pe T B€on kot tov Badud 1
TNV €KTOGT TNG opoppoyiag kov/n g avarpiog (BA. Topdypa@o 4.9 «AVTIHETOTION TG

apoppayiogy). XTig KAMvikEG HEAETES, aloppayieg Tov PAevvoyovev (dnA. enictaln, alpoppayio Tmv
00A®V, TOV YOGTPEVIEPIKOD, TOL OVPOYEVVITIKOD, GCUUTEPIAAUPAVOLEVTC TNG U] QLCIOALOYIKNG

KOATIKNG N 00ENUEVNG EPUNVOPPOTKNG OLLOPPAYTInG) Kot avolpios TopatnpnOnkay mo cuyva Katd
dudpkela g poakpoypoviag Oepameiog pe pipoposapndvn oe coykpion pe tn Oeponeio pe ABK.
YUVETMG, EMTPOSHETA TNG EMAPKOVGKALVIKNG TOPOKOAOLONONG, 1 EpYacTNPloKT EETAON TG
aLpocatpivng/Tou apatokpitn Ba pmopovoe va £yl a&io yio Tnv aviyvevon Aavidvovsog

OLLOPPOYIOG KoL TNV TOGOTIKOTOINGT TNE KAVIKNG onuaciog tg EKONANG atpoppoyiag, Omme Kpivetal
oKkompo. O kivduvog arpoppayldv uropei va eival avéEnuévog o€ opiopEveg opddeg aoBevay, TT.Y. o€
ekeivoug Toug aoBevelg e un eleyyouevn cofapn aptnploK VIEPTUCT) KAVT 6€ TavTOYpovn Bepameio
7ov emnpedlel v apoctacn (PA. mapdypago 4.4 «Kivévvog apoppayiog»). H epunvoppoikn
apoppayio uropel vo evtabei koM va mtapatadei.

Ot apopparyikég eMTAOKEG UTOPEL VoL EUPAVIOTOVV ®G advvopia, @ypotnta, LaAn, kepoiodyio 1
aveEnynro oidnua, dvomvola kot aveEnyntn katomAn&io (6oK). Xe OpIGUEVEG TEPITTDCELS, G CLVETELN
g avarpiog, £xovv TapatnpnOel GUUTTOUATO KOPSIHKNG IGYOUING, OTMS Bmpakikd ahyog 1 oTnOayy.
Mo ) ppapolapmdavn £xovv avapepbel yvootég emmaokég devteponabeic o cofapn apoppayio, OTwG
GUVOPOLO OLOUEPICUATOC KO VEPPIKT avemdpkeLd Adym vrodpdevong, 1 vepporddeio oyetilopevn pe
avtnktikd. Etopévog, n mibavoémra apoppayiog tpénet vo Aaufdvetal veoyn katd Ty aloAdynon
g Katdotaong kabe acbevi vtd avturnKTiky Oepaneia.

Avagopd THavoAOYOVUEVOV OVETIBOUNTMV EVEPYELDV

H avagpopd mhavoloyoOuevav avemBOUNT®V EVEPYEIDV LETA OO T YOP1YNOT| €10 KUKAOPOPTiag
TOV POPLOKEVTIKOV TPOIOVTOG eivarl onpavtikn. Emtpénet tn cuveyn mopakoiovdnon g oyéong
0PEAOVC-KIVOUVOU TOV (OPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEiTan amd TOVE emayyeALOTiES VYEiog va
avaQEPovy 0mo1ecdNToTE ThavoAoyo v ueEVEC avemBOunTeg otov EOvikd Opyaviopud dapudakov,
Meooyeimv 284, GR-15562 Xoiapyog, ABnva, TnA: +30 21 32040337, Iotdtomoc:
http://www.eof.gr, http://www kitrinikarta.ger .

4.9 Ymepoocoroyia

"Exovv avagepbel ondviec mepmtdoelg vepdocoroyiog mg kot 1.960 mg. e nepintmon
VIEPOOGOAOYIOG, O 0GOEVIG TPETEL VOL TAPAKOAOVOEITOL TPOGEKTIKA Y10, ALLOPPOYIKES ETUTAOKEG M
e avemBOUNTES avTIOPAGELS (PA. TapAypaPO KAVTIUETOTION TG ALOPPAYiNG»). AOY® TNG
TEPLOPIGLLEVIS ATOPPOPNONG UVOUEVETAL EVO PUVOUEVO AVATATOV 0PIOV/0POPTG YDPIG TEPULTEP®
avénomn g péong éxbeong oto TAdoa o€ vVIepOepanenTIKEG d0cElg TV SO mg pifapoaundvng
UEYOAVTEPEC.

"Evog e101k6¢ Tapdyovtag avaostpoens (andexanet alfa) mov avtaywviletal T gopLaKoSUVOLLIKT
dpaon g papoaumivng ivar drabéoipoc (avatpééte atny [epiknyn tov XopoKTnploTIKGOV TOV
[poidvrog pe dpaotikn ovcio andexanet alfa).

Mmnopei va e&gtaotel n xpnon evepyov dvOpaka yio Tn HEIDOT TNG OTOPPOPNONG GE TEPITTMOON
vrepdocoroyiag piiapolapumavne.

AVTILETOTION TNC OLUOPPAYIOG
e TePIMTOON EUPAVIONG ALILOPPAYIKNG EMTAOKNG 6€ acBevi Tov Aaupdvet pipaposoapmdyn, n
emopevn yopnynon papoéaundvne tpénel vo, kabvoteprost ) Oepaneia tpénet va dlokomet
avdioya pe tnv mepintoon. H pifapoaundvn £xel ypdvo nuicelog (ong mepimov 5 €wg 13 mpeg (PA.
apaypaeo 5.2). H avtipetdnion npénet va eotopukedeTon avaioya pe m cofapotnta Kot m 8€omn
™G apoppoayioc. Oa pmopovce va ypnoomoindel KatdAAnAn cuUTTOUATIKY Bepaneio ovaloyo e
TIG OVAYKEG, OTMG UNYAVIKT cvumieon (w.y. Yio coPapn eniotaln), ¥ELPOVPYIKN QULOCTOCT) UE
O10d1K0GIEG EAEYYOV TNG ALLOPPAYING, OVOTANPMGT VYPDV KOl OLLOSVVOUIKT VTOGTNPLEN, TApAy@y
aipatoc (cvokevaoUEVa EpLOPE ALOCPAiPLL 1) PPECKO KATEYLYLEVO TAAGLLO, OVAAOYA, LLE T
oyxetilopevn avorio 1 detopayn THENG) 1 AULOTETAMAL.
Edv n awpoppayia dev pmopel va eheyyfel pe ta avotépm pétpa, mpénet va eetaotel gite 1 yoprynon
€vOG €101K00 TOpdyovTa avasTPOPNG AvacTO L TOL Tapayovta Xa (andexanet alfa), o omoiog
avtoyoviletot Tn eoppakodvvapky dpdon g prpapolaumavng, 1§ EvOg E10TKOD TPOTNKTIKOD
TAPAYOVTa, OTMG CLUTOKVOUA SVUTAOKOL TPoBpoupivng (PCC), cuumdkvmpo Evepyomomuévo
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ovumAdkov tpobpoufivng (APCC) 1 avacvvdvacspévou tapdyovta VIla (r-FVIla). Qotdco, vrapyet
€M1 TOV TAPOVTOC TOAD TEPLOPIGLLEVT] KAMVIKT EUTELPLN LE TN YPNON QVTAOV TOV QOPUAKEVTIKDOV
TPOIOVTOV 6€ dTopa oL Aapfdvouy pipapoaundvn. H cdotaon Baciletar emiong o€ meplopiouéva
un KAk dedopéva. H emavadocoldynomn tov avacuvovacuévoo toapdyovia Vila npénet va
e€etaleral kot va TitAomoteitan avaioya pe ™ Bertimon g apoppayiog. AVAAOYO, LLE TNV TOTIKT
dtobeopudtTa, Tpénet va eEeTaleTan To EVOEYOUEVO TOPOYNG LATPIKOV GUUPOVADY 0o £V EIOTKO GE
Oépata dtotapayng TéENG Tov ailatog o€ TepPinTwon cofopdv atpoppayldv (PA. Tapdypaeo 5.1).

H Beuxn mpotapivn ko Prrapiviy K dev avapéveral va exnpedoovy Ty avTinKTiky dpdon g
papo&aumdvng. YTapyet meplopiopév eumeipia pe to Tpavesopiko o&0 kot Kapio eumepio pe to
OUVOKOTTPOTKO 0&D KoL TNV OTpoTIVivn 6€ dtopa Tov Aappdvouy piaposaumdvr. Agv vapyet 0vTe
EMIGTNHOVIKO GKEMTIKO Y10 OPELOG 0VTE gUTELPiQ OTO TN PN OT TOL GLGTILLOTIKOD ALLOGTATIKOD
deoponpeccivng og dropa mov Aapupdvouy pipapoapumdvn. Adyw Tng VYNANG SECUEVOTG TOV
TPOTEIVOV TOV TAAGLOTOC, 1) PLROPOEQUTAVN EV OVOUEVETOL VO ATTOLOKPOVETOL LLE aipokdBapon).

5 DOAPMAKOAOTI'IKEXIAIOTHTEX
53 ®@oppokodvvepIKESIOOTNTES

Ddappokobepanevtikn kotnyopia: AviiBpopupwticol Tapayovies, GAUEGOL AVAGTOAEIS TOV TAPAYOVTQ
Xa, kmdkoc ATC: BO1IAFO1

Mnyoviouog dpdong

H piBopo&opmdvn eivai Evog eEanpetikd eKAEKTIKOG AUECOG OVOGTOAENS TOV TOPAyOVTa Xa LIE Ao
otouartog frodiabeociudtnta. H avactoAr tov mopdyovto Xa S1okomTel Ty evOoyeV Kot TV eEmyevn
000 TV KaTOPPAKTN TG THENG TOV OIUATOC, AVOGTEAAOVTOG TOGO TOV GYNUATIGHO Opoufivng 6c0 Kot
v avantoén OpouPov. H piapolapmdvn dev avactérrel T Opoufivn (evepyomompévog mopdyovtag
II) ko dgv £yovv katadeyDel enOPAGELG GTA ALUOTETAALN.

Dopuokoduvoautkéc ETOPAGELC

Y1ov GvOpmmo TapatnpOnke S060EEAPTMUEVT] AVAGTOAN TNG OpacTNPLOTNTAS TOL Topayovta Xa. O
xpovog TpoBpoufivng (PT) exnpedletar amod ) piapolapndvn pe 6060eEAPTOUEVO TPOTO LLE GTEVN
GLCYETION LE TIG GLYKEVIPAOGELS 6T0 TAAGHO (TN 1 ion pe 0,98), edv yia T pé€Tpnon ypnoiponoleitol
Neomhaotivr. AAa avtdpoaotiplo Oa Edtvay dtapopetikd amoteléopata. H avayvmon g EvosiEng
tov PT wpénel va yivetan og devtepdrenta, encion n INR eivon fabuovounuévn kot exicopopévn poévo
Yo Kovpapiveg kat dgv pmopel va ypnoiponom el yio 0tolooMmote AL OVTITNKTIKO.

e aoBeveic mov voPAnOnKay oe peilova opBomedikn yelpovpyikn enEUPact, Ta 5/95 eKatooTnUopL
v v PT (Neomhaotivn) 2-4 dpec petd ™ Aqwn tov dtokiov (dniadn katd To ¥povo TG UEYIGTNG
dpaong) xopavinkay amd 13 £mg 25 s (apyucég THEG TPV amd TN XEPOoLPYIKN enéuPacn 12 émg 15 ).
g po KAMVIKT QOPUOKOAOYIKY| LEAET) OYETIKA [LE TNV AVOGTPOPT TNG POPLAKOSVVAIIKNG TNG
piBapo&apmdvng og vy eviika dtopo (n = 22), aoloynnkay ot emdpdoelg epdmnos d6cemv (50
1U/kg) &vo dapopetikmv tonwv PCC, evog PCC 3 moapayoviev (mapdyovteg I, IX kot X) kot vog
PCC 4 noapayovraov (rapayovteg I, VI, IX kon X). To PCC 3 napayoviov peiwoe tig péceg tipég PT
Neomhaotivng katd mtepintov 1,0 devteporento evioc 30 AeTTMV, GE GLYKPIOT LE TIC LELDCELS KOTE
nepinov 3,5 devteporéntav wov wapatnpnOnikay pe to PCC 4 tapayoviov. Avtibeta, 1o PCC 3
TaPOyOVIOV ElYE LEYAADTEPT) KoL TOXOTEPT] CUVOAIKT EXIOPAGCT] GTIV OVOGTPOPT TOV UETAROADY GTNV
gvooyevn mapaymyn Opoufivng amo 6,11 to PCC 4 mapayoviov (BA. mapdypapo 4.9).

O ypdvog evepyomomuévng peptkng Opopporractivng (aPTT) ko to HepTest mapoateivovral eniong e
d0c0eapTmdueVO TpOTO. Q6TOG0, OV GUVIGTAOVTOL Yo TNV AEI0AOYNOT TNG POPLUKOSVVOLUKNAG
emidpaong g papoapndvng. Aev LLAPYEL AVAYKN TOPAKOAOVONONG TOV TUPAUETPOV THENG KATA
T didpketo ¢ Oepamneiag pe piopolapmdyvn ot cuvion KAVIKY TPOKTIKT.

Q61060, €0V EVOEIKVLTAL KAWVIKA, Ta emimedo TnG piapoéaumavng umwopolv vo Letpndovv pe
Babuovoun pévoug ToGoTIKOLG TPOGHOPIGLOVG TOV avTl-tapdyovto Xa (BA. tapdypapo 5.2).

KMvikr) amotelecpatikdTnTo Kot asQAaAELoL
Hpolnyn s @OE oe evijlikovs aobeveic mov vwofdlioviar oe ekAeKTIKn YEIPOLPYIKY ETEUPATN
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apBpomAaoTIKhG 10Yi0D 1] YOVaTog

To KAwvikd Tpoypopo TG PLRAPOEAUTAVIG OYEIAGTIKE Y10 VO KATAOEIEEL TNV ATOTEAEGLLATIKOTITOL
g papoaumdvng otny TpoAnyYN g POE, dniadn g £yyO¢ Kot TG anm v o Padst AePikng
Opoppoong (EBOO®) kar tng mvevpovikng epfoing (I1E) oe acbeveig mov vrofaiiovtar og peilova
opBomedikn yepovpyikn eméuPacn Tov kdtm dkpwv. ITdve amd 9.500 acbeveic (7.050 and
YEPOLPYIKN ETEUPOGT OAKNG apOPOTAAGTIKNG 1YoV Kot 2.53 1 amd yeipovpyikn EXEUPAGT OAKNG
apOpoTAUGTIKNG YOVATOG) HEAETHONKAY OE EAEYYOUEVEG TUYALOTOUNUEVES OITAA TVPAEG KAVIKES
peiéteg eaong II, to mpodypappa RECORD.

H pipapo&oumdavn 10 mg anas nuepnoing (od) mov Eekivnoe T0 vopitepo 6 MPEG LETEYXEPTTIKA
ovykpinke pe v evo&amapivn 40 mg draé nuepnoing mov Eekivnoe 12 dpeg TpoeyyelpnTIKd.

Kot otig tpeig peréteg edong I (BA. mivaka 4), 1 ptapolapmdvn Helwoe ONUOVTIKAE TO TOGOGTO TG
ouvolikng DOE (omoradnmote pAefoypapikd aviyvevouevn | copntopotik EBOG, un Bavatneopa
[E xo1 Bdvatog) kon g peilovog ®OE (eyyog EBO®, un Bavatneopa [1E kot Bdvartog oyetildpevog
ue ®OE), ta mpokabopiopéva Tpmtedovta Kot peilova SeuTepedOVTO KOATAANKTIKG onUeiol
amoteAecpaTikdTTOC. EmmAéov, Kot oTig Tpelg peAéTes 10 m0600Td GLUTTOUATIKAG POE
(ovumtopatik EBOO, un Bovatneopa I1E, 8avatog oyxetilouevog pe POE) tav xounAotepo 6tovg
aoBeveic mov ElaPav Bepaneio pe pipaposapmdvn og cOYKpLon pe Tovg acbeveic mov Ehafoav Bepoameia
ue evo&amapivn.

To kVp1o KataAnkTikd onueio acedielog, n pueilova apoppayia, £6e1EE GLYKPIGIUO TOGOGTA Y10l TOVG
acBeveic mov édafav Oepamneia pe pipapoaundvn 10 mg og chykpion pe v evoamapivn 40 mg.

Mivakog 4: ATOTELEGUOTO UTOTELEGCUATIKOTNTOS KO 0CQOAAELNG 0TT0 TIG KAIVIKEG HEAETES @doNg
111

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3

Iinbve | 4.541 acOseveic mov 2.509 ac0seveic wov 2.531 ac0¢eveic mov

pog vaofAOnkay o voPfAOnkav cg oA Onkav g

peréTng | yxepovpywkn exépfacn YepovpyKN exépfacn YXEPOVPYIKN eTEPPacn
oMK G apOpoTrLacTIKNG 0K G OVTIKOTAGTOONG OMKNG 0pOPOTLAGTIKIG
1oyi0v 1010V YOvaTOg

Adon PiBapoéa | Evotom | p PiBapoéa | Evokom | p PiBapoéap | Evoéar | p

Ko Umavn apivn Umavn apivn ovn apivn

ddpkee | 10 mgod | 40 mg 10 mg od | 40 mg 10 mgod | 40 mg

Oepomeio | 35+ 4 od 35+4 od 12+2 od

C LETA TN | MUEPES 35+4 NUEPES 12+£2 NUEPES 12+£2

XEPOVPY nuépeg nuépeg nuépeg

KN

enéupoc

n

SVVOAIK 18 58 <0, |17 81 <0, |79 166 <0,

n ®OF (1,1%) (3,7%) | 001 | (2,0%) (9,3%) | 001 | (9,6%) (18,9%) | 001

Meilova 4 33 <0, | 6(0,6%) |49 <0, [9(1,0%) |24 0,01

OOE (0,2%) | (2,0%) | 001 (5,1%) | 001 (2,6%)

SouTTO 6 11 3(0,4%) |15 8(1,0%) |24

LOTIKN (0,4%) | (0,7%) (1,7%) (2,7%)

DOE

Meilove 6 2 1(0,1%) |1 7(0,6%) |6

c (0,3%) | (0,1%) (0,1%) (0,5%)

apLoppa

yieg

H avdivon Tov GuyKeEVIPOTIK®V OTOTEAEGLATOV TV pedeTtdv @dong LI emPBefainoe ta dedopévo Tov
TPOEKLYAV a0 TIC EMLEPOVS HEAETEG GYETIKA He TN pelwon g cvvoiikng OOE, g peilovog POE
kot g ovpntopatikng POE pe piapoéapmdvn 10 mg anaf nuepnoiong (od) oe cvykpion pe v
gvo&amapivn 40 mg dnag nuepnoimg.
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Ext6¢ and to mpoypappo RECORD @dong 111, dte€qyon o peteykpttiky Un mapepPatikn, avoryTig
emonpavong perétn kodptng (XAMOS) og 17.413 acbBeveig mov vrofAndnkav o peiCova opBomedikn
YEPOVPYIKT ETEUPOOT) GTO 1GYI0 1} TO YOVOTO, Y10 Vo cuyKplOel 1 pifapo&apmdvn pe dAin
pappakoAoykn Opopforpoedraén (cvviong Bepaneia) vd cuvOnKeg TPayHOTIKNG CONG.
Svuntopotikn POE eppaviotnke og 57 (0,6%) acbeveic otnv opdoa g pipapoaumdvng (n = 8.778)
kot o€ 88 (1,0%) acbeveic oty opdda g cvvibovug Bepaneiag (n = 8 635, HR 0,63, 95% AE 0,43-
0,91), mAnBvopodg acpdieiag). MeiCova apoppayia eppaviotnke og 35 (0,4%) kot 29 (0,3%) acBeveig
oT1g opadeg ¢ papolapmdvng kot g cuvnBovug Bepareiog (HR 1,10, 95% AE 0,67-1,80). 'Etot, ta
OTOTEAEGILATO TOV GUVETT LE TO ATOTEASGUATO TOV BOGIKMY TUYAIOTOMUEVOV LEAETADV.

Ocporeio g EBDO, I1E xai mpolnyn s vrotponns s EB®O ko e [IE

To KAwvikd Tpodypoppo TG PLRAPOEAUTAVIG OYEIAGTIKE Y10 VO KATAOEIEEL TNV ATOTEAEGLLATIKOTITOL
g papoapmdvng oty apyikn kot cuveyllopevn Bepameio g o&eiog EB®O ko ITE kot tv
POy ¢ vrotponng. [ldve amd 12 800 acbevei peketnnkay og T€66EPIG TUYAOTOMUEVES
eleyyouevec KAvikég peréteg edong Il (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein
Choice) ka1 emmAéov deEnyon pia Tpokabopiopévn GUYKEVIPOTIKN avdAven TV peret@v Einstein
DVT «ka Einstein PE. H cuvolikr| cuvdvacpévn didpketa tng Oepaneiog g OAEG TIG LEAETEG NTOV £OC
21 pnvec.

¥t perém Einstein DVT pekemnkav 3.449 acBeveic pe o&eio EBOO yio tn Ogponeio tng EBOO
Kot TNV TpoAnym g vrotponng EBO® kot [E (acbeveic mov mapovsialav cvuntopatikn [TE
oamokAgiotnioy amod tn pekétn avty). H didpkela g Bepamneiag rav 3, 6 1 12 univeg avaroya pe tnv
KAVIKT KpioT TOL EpELVNTA.

INo v apykn Bepancio o&eiog EBDO dudpketag 3 efdopddmv yopnynonkav 15 mg pipapolaumdvng
300 popéc nuepnoimg. AkorovOnce yoprynon 20 mg pipaposaumndyvng anaf nuepncing.

¥t perém Einstein PE, peketnkav 4.832 acBeveic pe o&eia I1E yia ) Oepomeio tng ITE o tnv
TpoAny” ¢ vrotponng EBO® kot ITE. H didpkela g Bepomeiog ftav 3, 6 | 12 pfveg avaroya pe
™V KAMVIKT KpioT] TOV €peuvNTN.

Mo mv apywn Oepaneio g o&elag I[E yopnyndnkav 15 mg piapoapmdvng dvo eopéc nuepncing
v Tpelg efdopades. Akorovdnoe yopriynon 20 mg piapoéopndvng draé nuepnoimg.

Téo0o ot peré Einstein DVT 660 kot 6t peiétn Einstein PE, to cuykpitikd Oepomevtico oynuo
neplerdppave evo&amapivn mov yopnynnke yia tovidyiotov 5 nuépeg o€ suvovaouod pe Bepameio pe
avtayoviot g Prrapiving K éwg étov o PT/INR Bpebei oto Bepamevtivd evpog (>2,0). H Oeponeia
ouvveylotnke pe évay aviayoviot g Prrapivng K apocappocuévng 66ong dote vo datnpnovv ot
Tipég PT/INR evtog tov Bepanevtikod evpovg 2,0 €wg 3,0.

> perétn Einstein Extension peietnonkay 1.197 acbeveig pe EBO® 1 I1E yio v mpdinym ¢
vrotponng EBOO kot ITE. H dudpreia g Oepaneiog nTov yio emimAéov 6 1§ 12 unvec oe acbeveig mov
elyav ohokAnpmcel 6 £mg 12 pnveg Oepaneiog yio eAefikn Opopfoepforn, avaioyo e TV KAVIKY
Kkpion Tov gpeuvnti. H ptaposapmdvn 20 mg draé nuepnoing cuykpifnke (e EIKOVIKO QAPLLOKO.

O peréteg Einstein DVT, PE kot Extension ypnoipomoincav tig idieg pokabopiopéves KOPIeg Kot
devtepevovoec ekPdoelg amotedespatikotnTog. H kopla EKPacn amoTeAeoHOTIKOTNTAG HTAV M)
cvpntopotikn vrotpon POE mov opictnie og 1o 60vOeTO ompueio g vrotponnig EBOO 1 g
Boavatneopov 1 un Bavatnedpov IE. H devtepevovca ékPact omotehecuatikOTNTog 0PIGTNKE (G TO
ovvBeto onpeio g vrotponrg EBO®, tng pun Bavatmedpov I1E kat g Ovnopdmog omolasdnmote
ottoloyiag.

>t perémn Einstein Choice, 3.396 acBeveig pe emPefaiopévn cvpntopatiky EBO® kavn I1E mwov
oAoKApwoay 6-12 puveg avTimnKTikng Oepameiog peletOniay yio v tpoinym Bavatneopov I1E 1
un Bovatneopov cupntopotikng vrotponng EBOO 1 IIE. And ) pehétn anoxieiotnkoy acleveig pe
évoeilgn yuo cuveyllopevn avtimnkrikn Oepomeio Oepamevtikng 66ong. H didpketa tng Oepaneiog nrov
€mg 12 pufvec avaioya e TV EATOUOKELUEVT NEPOUN VI TuYooToinoNg (dtdpeon: 351 nuépeg). H
papo&apmdvn 20 mg draé nuepnoing kot prapoéourdavn 10 mg dnaé nuepncing cuykpidnkay pe
100 mg akeTVAOGAAIKVAIKOV 0&€0G dma nuepncimg.
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H «0p1a éxPaon amoTelecUaTIKOTNTOG NTAV 1] CUUTTOWATIKY VITOTpoTy POE ov opiotnke wg TO
ovvbeto onueio g vrotponrg EBOO 1 g Bavarnedpov i un Bavatneopov I1E.

> perét Einstein DVT (BA. [Tivoaka 5), n piapo&apmdvn katadeiydnie 0Tt dev fTav KoTtdTepT 0md
v evo&amapivi/ABK yia v kdpia éxPaon anoteleouatikotntog (p < 0,0001 (heyyog un
KOTOTEPOTNTOC), Avaroyia kvduvov (HR): 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (reyyog Yo
avotepotnta)]. To mpokabopiouévo kKabapd KAviKd 6¢pelog (KOpia £KPao OTOTEAEGUOTIKOTNTAG GUV
ta pueilovo apoppayikd eneicodin) avapépdnke pe HR 0,67 (95% AE: 0,47-0,95), ovopocTiki Ty

p = 0,027) vaép g pipopoapmivng. Ot tipég INR ftav eviog tov Bepamentikon bpovg KOt PEGO
6po oo 60,3% tov Ypovov Yo T péoT dbpkela Bepaneiog Twv 189 nuepdv kot oto 55,4%, 60,1%
Kot 62,8% Tov xpoOvoL GTIg opades pe TpoPiendpevn dibpkela Bepaneiag 3, 6 kot 12 pnvaov,
avtiototya. v opdda evoéamapivig/ ABK, dev vimpye capng oxéon neta&d tov enmédov ToL LEGOV
kévtpov TTR (ypévog evtdg tov evpovg INR otdy0v 2,0-3,0) oT0 160UEYEDN TPITHOPIL KoL TNG
enintoong g vrotponng POE (p = 0,932 yia aAAnienidpaon). 1o vynAOTEPO TPITNILOPLO COLPOVOL
ue 1o kévtpo, N HR pe pipapo&aundvn évavt e Papeapivne nrav 0,69 (95% AE: 0,35-1,35).

Ta mocootd enintwong yio v kupa ExPfacn acedietog (Heilova 1 KAVIKA onpovTikd pn peiova
apoppaykd enelcod1a) kKabmg Kat yio T devtepevovsa EkPaon acedielag (Leilova apoppaytkd
EMEIGOOL0) NTOV TOPOUOLN KOl V1oL TIG V0 opddeg Oepameiag.

Mivokog 5: ATOTEAEGUOTO OTOTELEGULATIKOTNTOS KO 0.0QAAEL0G 0td TN peréTn eaong 11T
Einstein DVT

1A 0vopog perétng 3.449 acOeveig pe cvpntopatiki) ofgia ev To Pader

orefuc] Opéupoon

Piapolopmavn® Evoamapivn

Adon Ko drapkela Ospansiog 3,61 12 pnveg /ABKP
N=1.731 3,6m12
piveg
N=1.718

Yvuntopatiky vrotponn POE * 36 51

(2,1%) (3,0%)
Yopmtopotiki vrotponn [IE 20 18

(1,2%) (1,0%)
Zoumtopotiky vrotpony EBOO 14 28

(0,8%) (1,6%)
Yvurmtopatikn [HE kol EBO® 1 0

(0,1%)
Oavatneopog [E/Bdvatog 6nov n [1E dev | 4 6
uropel vo oamokAelotel (0,2%) (0,3%)
Meilova 1 KAwvikd oyetikn pun peilova 139 138
apoppoyiol (8,1%) (8,1%)
Meilova apoppayikd eneicodia 14 20

(0,8%) (1,2%)

a) Piapo&aumdavn 15 mg 800 popéc nuepnoimg yio 3 efoopddeg kot otn cuvéyeto 20 mg arnal

nuepnoing
b)  Evo&amapivn yio tovAdyiotov 5 nuépeg, emkaivntopevn kot akolovBovuevn ond ABK
* p <0,0001 (un xatwtepdTNTO GE GYEom Le Tpokabopiouévn HR 2,0), HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p = 0,076 (avotepdmTa)

> puerétn Einstein PE (BA. [Tivaka 6), 1 pipapoaumdavn amodeiydnke dti dev fTov Katdtepn ond
v evo&amapivi/ABK yia v kdpia éxPaon anoteleouatikotntog (p = 0,0026 (heyyog un
Kkat@tepoTTOC), HR: 1,123 (0,749-1,684)]. To mpokabopicuévo kabapd kAvikd 6perog (kopia
éxPaon anoterespotikodTnTag oV Ta peilova apoppaykd encicodia) avaeipdnke pe HR 0,849 (95%
AE: 0,633-1,139), ovopaotikr Ty p = 0,275). Ot tiuég INR fitav evtog tov Oepamentikon bpovg
KaTd pé€co 6po 6to 63% TOoL YPOVOUL Yo TN pEoT ddpkela Bepaneiog TV 215 nuepdv Kot 610 57%,
62% kot 65% oV YPOVOL oTIC OpddES Le TpoPAendpevn dipketa Bepameiog 3, 6 Kot 12 umvav,
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avtictotya. Xtnv oudda evoamapivne/ABK, dev vmnpye cagpng oyéomn HeTa&d Tov EXMESOV TOV HEGOV
kévtpov TTR (ypdvog evtdg tov ebpovg otnv INR atdy0 2,0-3,0) ota 1coueyEdn tprtmuopia Kot g
oLYVOTNTOG ERPAviong TG votporhg POE (p = 0,082 yuo adinienidpaon). Xto vynAotepo
TprTNUOPLo cOLHE®VO pe To KEVTpOo, N HR pe ppapoapmévn évavtt g Bapeapivne rav 0,642 (95%
AE: 0,277-1,484).

Ta mocootd enintwong yio v kupla ExPfacn acedietog (Leilova 1 KAVIKA onpovTikd pn peilova
OLLOPPAYIKA ETEIGOIN) NTAV EAAPPOS YapnAdTEpa 6TV opdda Bepamneiog pe prpapolapmdvn [10,3%
(249/2412)] amo 6,11 oty opdda Oepaneiog pe evo&amapiv/ABK [11,4% (274/2405)]. H enintwon
g devtepevovoag EkPaong acpdielas (Leilova apoppayiKd ETEIGOO10) NTAV YOUUNAOTEPT OTNV
opada g paposaurdavng [1,1% (26/2412)] and 6,11 oty opdda g evo&omapivng/ABK (2,2%
[52/2405)] ne HR 0,493 (95% AE: 0,308-0,789).

Mivakag 6: ATOTELEGPATE ATOTELEGCROTIKOTNTAS KO 00QPALELAG 0o T peréTn @aon 11T
Einstein PE

I 0vopoég peréTng 4.832 ao0sveig pe ofgia cvpnropatikn IIE
PiBapotapmavn® Evotomapiviy/ABKP
Aodon ko vapkero Oepameiog 3,6M 12 pveg N =2.419 3,61 12 pjveg
N=2413
Yvuntopatiky vrotponn POE * 50 44
(2,1%) (1,8%)
opmtopotikn vrotponn [IE 23 20
(1,0%) (0,8%)
Yvpntopatikn vrotpont) EBOO 18 17
(0,7%) (0,7%)
Zopmtopotikni [IE kot EBO® 0 2
(<0,1%)
Bavatneopog [E/Bdvatog 6mov dev 11 7
uropei va amoxieiotei n [TE (0,5%) (0,3%)
Meilova 1 KAvikd oyetikn pun peiCova | 249 274
apopparyio (10,3%) (11,4%)
Meilova apoppayikd eneicod1a 26 52
(1,1%) (2,2%)

a) Piapo&aumdvn 15 mg dvo popég nuepnoing yia 3 fdopdadec kot otn cuvéyela 20 mg droé
nuepncing

b) Evo&oamapivn yia TtovAdyiotov 5 nuépeg, EMKUAVTTOUEVT Kot akoAlovBovpevn and ABK

¥ p<0,0026 (un kototepodTNTA 0 GYEom pe mpokabopicuévn HR 2,0), HR: 1,123 (0,749-1,684)

[Ipayuatomombnke pio TpokaBopIGUEVT] GUYKEVTPMTIKY OVIAVOT TOV EKPACEDV TOV LEAETMV
Einstein DVT kot PE (BA. ITivaka. 7).

Mivaoxkog 7: ATOTELECPOTO ATOTELECRATIKOTNTOG KO AGQPAAELNG OTTO TT] CUYKEVTPOTIKI avdivon
10V neret@v eaong I Einstein DVT ko Einstein PE

AN 0vopoéc perétng 8.281 aco0¢eveig pe oéeia copntopatiky EBOO 1 IIE

Piapoopmavn® Evotomapiviy/ABKP
Adon ko Sdpkera Oepaneiog | 3, 61 12 prjveg 3,6 M 12 pveg

N =4.150 N =4.131
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN 86 95
DOE* (2,1%) (2,3%)
Svpntopatiki vrotponi [IE | 43 38

(1,0%) (0,9%)
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN 32 45
EB®O (0,8%) (1,1%)
Svuntouatikn [E kot EBOO | 1 2

(<0,1%) (<0,1%)
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Oavatneopog [TE/0davotoc 15 13
01OV deVv UTopEl va. (0,4%) (0,3%)
armoxiewotein [TE
Meilova 1 KAvikd oyetikn pun | 388 412
ueilova apopporyio (9,4%) (10,0%)
Meilova apopparyid 40 72
ENEICOOLN (1,0%) (1,7%)
a) Piapo&apmdavn 15 mg 600 popég nuepnoing yuo 3 efdopddec kKot ot cuvéyeto 20 mg dna
nuepnoing

b) Evooamapivn yia TtovAdyiotov S nUéPES, EMKAAVTTOUEVT Kot akoAovBovuevn ard ABK
*  p<0,0001 (un kotoTepOTNTO 6 GYEom pe mpokabopicuévn HR 1,75), HR: 0,886 (0,661-1,186)

To mpokaBopiopévo kKabapd kKhivikd 6pehog (kopla EKPaon amoTeecaTIKOTNTOG GV Ta peilova
OLLOPPAYIKA ETELGON) TNG CLYKEVIPMOTIKNG avaivong avapépbnke pe HR 0,771 [(95% AE: 0,614-
0,967), ovopaotikn tipn p = 0,0244].

> perétn Einstein Extension (BA. Iivaka 8), n piapolapmdvn Ntav avatepn amd To EKOVIKO
(QAPLLOKO Y10l TIC KVPLEG KOl OEVTEPEVOVGEG EKPAGELS omoTELECHATIKOTNTAG. ['100 TNV KOpLa EkPoom
acpdrelag (ueilova apoppayikd enelcodia) vIPEE un oNUOVTIKO aplfunTiKd VYNAGTEPO TOGOCTO
eMmTOONG Yo Tovg acbeveic mov Ehafav Bepaneia pe ppapolaundvn 20 mg dna nuepnoing o
oLYKPLoN UE TO eKOVIKO pdpuaxo. H devutepebovoa éxPacn acedaretog (Leilova 1 KAVIKG onpovTikd
un peilova apoppayikd enelcodin) £6e1&e VYNAOTEPO TOGOGTA Y10, TOVG 0leOEVEiC TOL EAafav
Oepaneio pe prpaposapmdavn 20 mg dnaé NuepNcing o€ GLYKPIOT LLE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

Mivakog 8: ATOTEAEGUOTO OTOTELEGUATIKOTNTOS KOl 0.6QAAEL0G 0té TN peréTy paon 11
Einstein Extension

I 0vopog perétng 1.197 ac0seveic ovvéyioay T Oepameio Kol TNV TPOANYN TS
toTPoniS AEPIKNG OpouBosufoing
Abcn ko Srapkera Oepameiog PiBopoapmavn® Ewkoviké @appaxo
61 12 pnjveg 61 12 ppveg
N =602 N =594
Svurtopatikny vrotponr POE * 8 42
(1,3%) (7,1%)
Svpntopatiki vrotponi [IE 2 13
(0,3%) (2,2%)
Zoumtopotikn vrotpony EBOO 5 31
(0,8%) (5,2%)
Oavatneopog [ME/Bdvatog dmov 1 1
dev pnopet va amokAeiotei | PE (0,2%) (0,2%)
Meilova apoppayikd ene1coo10 4 0
(0,7%) (0,0%)
KAvika oyeticn pun peilova 32 7
opopporyio (5,4%) (1,2%)

) PiBapo&apmdvn 20 mg araé nuepnciong
* p <0,0001 (avotepotnra), HR: 0,185 (0,087-0,393)

¥t perém Einstein Choice (ITivaxag 9), n pipapoéaumdavn 20 mg kot 10 mg ftav kot 6tig 600
TEPITTOGELS avdTepPn oo ta 100 mg aKkeTVAOGOAKLAIKOV 0&£€0G Y10 TNV Ko EKPoom
amotedecpatikéTntoc. H kopla Ekfoon acedieiag (peilova apoppayikd erelcdoln) Nray mapopoto
v Toug acbeveig mov ElaPav Bepameia pe papolapmavn 20 mg kot 10 mg drag nuepnoing o
ovykpion pe 100 mg akeTVAOGAATKVAIKOV 0&€0C,.

Mivakag 9: ATOTEAEGPATO ATOTELECROTIKOTNTAS KO 00QPALELNG 0o T peréTn @aon 11T
Einstein Choice
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A 0vopog perétng 3.396 aoBeveig ovvé oAy TNV TPOANYN TNS VTOTPOTNG
QrePucng Opoppospporiic
Adom Bgpamneiog Pipapoéapmavn 20 mg | PiopoEapmdvn AX0O 100 mg od
od 10 mg od N=1.131
N=1.107 N=1.127
Aldpeon drdpkela Oepameiog 349 [189-362] nuépeg 353[190-362] 350[186-362]
[SateTapTnOpLOKS EDPOG] nuépeg nuépeg
Svpntopoatiky vrotpon POE 17 (1,5%)* 13 50
(1,2%)* (4,4%)
%
Svpntopatiki vrotponn [IE 6 6 19
(0,5%) (0,5%) (1,7%)
Sopntouatiki vrotpon) EBOO 9 8 30
(0,8%) (0,7%) (2,7%)
Oavatneopog ITE/Bdvatog 6mov 2 0 2
dev pmopei va amoxierotei n I1E (0,2%) (0,2%)
Yvuntopotikn vrotpont POE, 19 18 56
EM, ayyeloxo eyke@aiiko (1,7%) (1,6%) (5,0%)
EMEIGOO10 1) GLOTNLATIKY EUPOAN
extOg KNZ
Meilova apoppaytkd Exe1cod10 6 5 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
KMvicd oyetucy pn peilova 30 22 20
alpoppayio (2,7%) (2,0%) (1,8%)
Zountopatikny vrotponn POER | 23 17 53
coBoapr| arpoppayio (kabopd (2,1%)" (1,5%)"™ (4,7%)
KAVIKO OQEAOC)

*p< 0,001 (avotepotnra) 20 mg piapoéapndavng od (drag nuepncing) évavtt 100 mg AXO od,

HR =0,34 (0,20-0,59)

**p< 0,001 (avotepdmta) 10 mg pipapoapmdvng dnaé nuepnoing évavtt 100 mg AXO drag
nuepnoing, HR =0,26 (0,14-0,47)

+20 mg ppapoéaundavng od Evavtt 100 mg AXO od, HR = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (ovopactikn)
++10 mg ppapo&apndvng od évavtt 100 mg AXO od, HR = 0,32 (0,18-0,55), p< 0,0001 (ovopaotikr))

Emmpocbétmg tov mpoypappatog paong III EINSTEIN, d1e&nyOn po Tpoontiky, un topeufotiky,
avoLyTNG emonpavong LeAétn kooptng (XALIA) pe kevtpikn| agloldynon tov ekfacemv,
ocvumeptiappavopévne g vrotponng POE, g peilovog apoppayiag kot tov Bavdtov. 5.142
acOeveic pe o&gio EBOO cuumeptinednkoy yio va diepevvn0el n paxpoypovia ac@arela g
pBapo&aumdvng € GOYKPION HE TNV cLVAON AVTIINKTIKY Ogpameio OTIV KAVIKT TPOKTIKN.

Ta mocootd peilovog aipoppayiog, vrotponng POE kot BvynoipdtnTeg 0molasdnmoTe oITloA0Yiog Yo
™ papo&apmdavn nrav 0,7%, 1,4% ko 0,5%, avtictorya. Yaipyav Stapopég ota facikd
YOPOKTNPLOTIKG TOV 060EVAV, OTT®G N NAKia, 0 KapKivog Kot 1) veppikn SucAeitovpyia.
Xprnowomonke pio tpokafopiopévn SluoTpOUOTOTOMUEVT avdAvon e Bdon tn Pabuoroyia
TPOTIUNONG YO TNV TPOGAPUOYT T®V LETPOVUEVOV APYIKDV SLUPOPDV, GALA 1| GLYYVTIKY ETIOPAOT
Umopetl, Tapd To YEYOVOG anTd, va emnpedcel to anoteAéopata. Ot mpocappocpéves tipnég HR petali
g pipopoéapmdvng kot Tng cvviBoug Bepameiog yia peilova aoppayia, vrotpont] POE kot
Bvnodtta omotacdonmote artroroyiog rav 0,77 (95% AE 0,40 — 1,50), 0,91 (95% AE 0,54 — 1,54)
xa 0,51 (95% AE 0,24 — 1,07), avtictoyyo.

AT TO ATOTEAEGLOTO GTTV KAWVIKT TTPOKTIKT] GUVASOLV LE TO KOOIEPOUEVO TPOPIA OCPALELNG OE
T TNV €voedn.

AcBeveic pe TpumAd OeTikd avTQ®o@oMmdiKd cuVOPOUo LYNAOD KVdOVOL
2g [0 TUYOLOTOMUEVT], TTOAVKEVTPIKT], OVOLYTNG EMIGTLLOVONG LEAETT] XPTLATOSOTOVUEVT] OO TOV
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€PELVTN LE TVPAN AELOAOYNON TV KATUANKTIKGOV onueiov, n pipaposoumdyvn cuykpidnke pe
Bappapivn o acbeveic pe 16T0ptkd OpoUPmONC, S10YVOGUEVOVS LUE AVTIPOCPOAITIOKO GHVIPOUO KOl
pe vynAo kivovvo yio Opoufoepforicd enelcodia (eTikol Kot yio TOVG 3 AVIIPOGPOAITIOKOVG
EAEYYOVG: AVTITNKTIKOG AVKOG, OVTIGMUOTO AVTIKOPIIOAITIVIG KOl OVTIGOUATH EVAVTL TNG Prita 2-
vAvkompwteivng I). H pedétn teppoatiomke mpdmpa petd v évraén 120 acbevav, Aoym evog
OTUOVTIKA HEYEAOV 0p1BUov enelcodimv petaéd tov acbevav 610 okélog g pipaposaumdvne. H
péon didprela Tapakorovdnong nTav 569 nuépes. 59 acbeveig tuyatonomnkay oe pipaposapmdvn 20
mg (15 mg yio acBeveig pe kdBapon kpeatvivng (CrCl) < 50 ml/min) kot 61 o€ Bappapivn (INR 2,0-
3,0). ®poppoepforikd eneicooia eppavietniay 6to 12% tov acbevodv Tov Tuyatorotidnkay o
pRapo&aumdvn (4 1oYaLUIKA Oy YELOKE EYKEPUAIKA ETEGOIIA Kot 3 EROPAYLLOTO TOV puokapdiov). Agv
avaeéptnkay enelcoola o€ asbeveic Tov TuyatoTomOnKay o Bapeapivr. Meilova apoppayio
enpaviotnie og 4 acbeveic (7%) g opddog g pipapolapmivng kot o€ 2 acbeveic (3%) g opddog
me Bapeapivng.

Hodratpikdg minBuopog

O Evpanaikog Opyaviopuog Doppakmy Exel 0OGEL AmaAlayn 0o TIV VIOYPEMGCT) VITOBOANG TV
OTOTELECUATOV TOV HELETMV LE TO PUPUAKEVTIKO TPOIOV 0vapopdg Tov TepteEyel pipapolaumdvn o
OAEC TIC LITOKATNYOPIEG TOV TOISLATPIKOD TANOVGLOV Y10 TV TPOANYM BpopPoepforikdv enelcodiny
(BAéme mapdypao 4.2 Y10 TANPOPOPIEG GYETIKA JLE TV TOUSIUTPIKY YP1IoN).

5.4 ®@oppokoKivnTIKES IOWOTNTES

Amoppoonon

H p1papo&opmivn amoppopdtot Toay€mg Le TIG LEYIOTEG GLYKEVIPAOOELS (Cmax) Va gpeavilovton 2-4
WOPEG METE TN ANy TOL O1oKiovL.

H an6 otopatog amoppdenon g prapolapmdvng eival oyedov TANPNG KoL 1 and GTOUATOG
BrodrabeoipotnTa ivar vymin (80-100%) yio T d60m TV dickiov 2,5 mg kot 10 mg, ave&dptnta
amo Tig ovvOnkes vnoteiog/citiong. H Anymn pe tpoen dev enmpedlet tnv AUC 1 v Crmax TG
piBapolaumdvng otn d6on Tov 2,5 mg kot tov 10 mg. Ta diokia pipapoaumdavng 2,5 mg kat 10 mg
umropohv va Aapfdavovtal Le 1 yopig tpoen.

H gappoakokivntiky g pioapoapmdvng ival Tepimov ypaptkn uéypt mepimov 15 mg dnaé
nuepnoing. Xe vyniotepeg 06celg N praposoumdavn epeovilel amoppdenon wov neplopileTol and
SLHALTOTNTO [e petmpév PlodtafecttdTnTo Kot LEIdIEVO pLOUO AToppOENONG LE TV oENGN TNG
doomg. Avtd givat o évtovo o€ katdotaoT voteiag omd 6,11 og Kotdotaot oitiong. H dtaxduaven
oTN PAPUOKOKIVITIKN TNG papoapmavng ival pétpio pe dtaxvpoveon petasd tav atopov (CV %)
am6 30% £wg 40%, eKTOC amd TNV NUEPA TNG YELPOVPYIKNG EXEUPOONS KOl TNV EXOUEV NUEPQ, OTOV 1)
drakvpaveng g ékbeong sivar vymin (70%).

H amoppoonon g pipapolaumdvng eEaptatar and tn 001 amelevdEPMOENG TG GTO YUOTPEVTEPIKO
ocvotnua. Avaeépbnke pia peimon g AUC kot g Cmax kKatd 29% kot 56% o€ cOykpion Le 10
dtokio, 6tav 1 prPapo&aumavn VIO HOPET KOKKI®MV OTEAELOEPOVETUL GTO EYYDG TUNO TOV AETTOV
evtépov. H ékBeom peidvetat mepartépm otav 1 piopolapmdvn aneAevdepdveTaL 6T0O TEPLPEPIKO
AeTTO £vTEPO, 1 GTO VIOV KOAOV. Emopévac, n xoprynon g popoapumdvng tepupeplokd Tov
GTOLAYOV TTPETEL VO ATOPEVYETOL, KABDS 0VTO HIToPEl v 001 YNGEL GE PELOUEVT] OTTOPPOPTOT| KOl
oyetikn €kbeon og pifoapoapmiv.

H BrodiaBecipotnta (AUC Kot Cmax) RTov cuykpioun yia ta 20 mg pipapolapndvng mov tepiéyet 1o
(PAPLLOKO OVOLPOPAS KOt YOPNYEITUL 0O GTONATOG G OPVUUOTIGUEVO JIOKIO AVOUEUELYHEVO GE TTOATO
U0V 1) EVOLOPMUEVO GE VEPD KOl YOPTYOVLEVO LEGM YOOTPIKOD GOAN VO, 0KOAOVBOVUEVO Ao Eval
VYPO YEOUA, O CVYKPLOT UE EVO OAOKANPO 010Ki0. AESOUEVOD TOV TPOPAEYILOV, SOGOAVAAOYIKOV
QOPUOKOKIVNTIKOD TPo@il TG piapolapmdvng, Ta omoTteAEcUATO THG fLodlobeSILOTNTAG OO QLT TN
peAétn eivor mBovo va epapudloviol og younAotepeg d00e1g pLopo&apmivng.

Kotavoun

H 6éopevon og npwteiveg Tov TAAGHOTOG 0TOV AvBpmmTo givar vynAn, mepimov 92% émg 95%, e ™
AEVKOUOTIVI TOV 0POV VO ATTOTEAEL TO KDPLO GVOTATIKO déapevong. O dyKog KaTavoung eivat LETPLOg
pe Vss mepinov 50 Adtpa.
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Bulopetaoynuotiopog kot omofoin

Amd ™) yopnyovuevn 6601 pipapoéounavng, mepinov to 2/3 veicTavtot LETAPOAIKT 0TOdOUN G, LE TO
U160 Vo Ao AAAETOL OTT GUVEYELD LEGM TG VEQPIKNG 000D Kot TO GAAO G0 Vo omoPAALETOL HECH
TV Kompavov. To tehcd 1/3 tng yopnyov eV dO0TG VEIGTATOL AUEST) VEPPIKT OTEKKPIOT (G
OUETAPANTN OPUCTIKY OVGIC GTO OVPA, KVPIOE LEGH EVEPYOD VEPPIKNG ATTEKKPIONG.

H ppapo&oumdavn petapolriletor péow tov CYP3A4, CYP2J2 kot aveédpmrtov ond to CYP
unyoviopudv. H 0&e18mTikn| amotcodopunon Tov Hopiov HOPPOAVOVIG Kot 1] VOPOALGT] TOV AITKOV
oMV amoTEAOVVY T, KOPLo onpeia Propetacynpaticpod. Bdoet in vitro epevvav, 1 piapo&apmavn
glval £va, VTOGTP MO TOV TPOTEIVOV petapopémy P-gp (P-yAvkonpwteivn) kot BCRP (mpwteivn
avTioTOONG KOPKIVOL TOL HOGTOV).

H apetdfinm pipapo&apmdvn eitvar  onuovtikotepn Evaon 6to avipdrivo TAdoa, yopic v
napovcio PElOvmV 1 EVEPYDOY KUKAOQOPOHVI®V UeTABoAT@V. Me cuatnuatikh Kabapon tepimon

10 I/h, n ppapo&opmdvn propei va ta&voundei mg ovsio youning kdboaponc. Metd v evoopiépia
yopnynon wog doong 1 mg, o xpodvog nuicelag {ong arofoing eivar mepinov 4,5 mpeg. Metd v amod
oTOHOTOC YopNyNomn, N amofoin meplopiletar amd tov puopod amoppdenong. H amoBoin g
ppapo&aumdvng omd To TAAGLO TPAYLOTOTOlEITAL PE TEAKO YpOVO Muicelag (ong S émg 9 dpeg oe
veapd atopo Kol Le TeEAMKo0S xpovoug nuioetag Lmng 11 émg 13 dpeg oe nAKIOUEVOG.

Ewucoi mAnBvopoi

dolo

Agv v pEY KMVIKA OTLLOVTIKEG O10LPOPES OTI POPUOKOKIVITIKY KOl TY QOPUOKOSVVOULKT] LETOED
aVOPMY KOl YOVOIKDV 0GOEVAHV.

Himiouévor

O nAkiopévol acBeveilg mopovoiaoay VYNAOTEPES CLYKEVIPAOGCELS GTO TAUGHO 0Td TOVG VEOTEPOLS
acBevelc, pe tig péoeg Tnég AUC va givon tepimov 1,5 popéc vynAdtepes, Kupimg AOY® TG LELOUEVS
(potvopevikng) oMK g Kot vEPPIKNG KaBapong. Aev amaiteitol Tpocapuoyn tng 60omg.

A10pOPETIKES KATYOPLES CWUATIKOD SApovg

Ot akpaieg TiéG Tov copatikod Bapovg (< 50 kg 1> 120 kg) eiyav pikpn pwovo exidpacn oTic
OLYKEVTPMGELS TNG papolapndvne oto TAdcua (Ayotepo amd 25%). Agv amatteitol TPOGOPUOYT TNG
o001,

A100AETIKES O10p0OPES
Agv TapatnpnOnKay KAVIKE onuovTikég S1pUAETIKESG dtopopég puetabd Kavkdoiwy,
Aoppoapepikavav, lonavooovov, landvev 1| Kivé{ov acbevdv 66ov apopd T QaplaKoKIv)TIKE Kot

TN QOPUAKOIVVAULKT TS pLBapoEapmayng.

Exrrwon ¢ nratikng AeirovpyiocOl KippmTtikol acBeveis Le o EKTTMOT TG NTATIKNG Agttovpyiog
(katnyopiag A katd Child Pugh) mtapovsiocay povo pikpéc aAlayEc 6T QOPUOKOKIVITIKY TNG
papo&apmdvng (1,2 popéc avénon g AUC g pifapoapumdvng katd pé€co 6po), oxedov
GULYKPIGIUEG LLE TIG AVTIGTOLYES TNG OLADOG EAEYYOV VYLDV OTOU®OV. ZE KIPPMTIKOVG 000EVELS e pHETpLa
EKmTon g NRATIKNG Asttovpylag (katnyopiog B katd Child Pugh), n péon AUC g
piapo&apmdvng avéndnke onuaviikd kotd 2,3 popég oe aOyKplon pe Toug vyleig ebeloviéc. H AUC
TOV U1 SECUEVUEVOD Qappakov ovénonke katd 2,6 popég. Avtoi ot acbeveig elyav emiong pelwpévn
veppikn arofoin g pipapolapndvng, Tapdpota pe Toug achevelg pe HETpLa vEPPIKN SUGAELTOVPYI.
Agv vtdpyovv dobécia dedopéva oe acBeVELS e cofapr| EKTTMOT THG NTOTIKNG AELTOVPYING.

H avootodn g dpactikdtnTag Tov mapdyovia Xa avéndnke katd évo, cuvteleot 2,6 o€ acbeveig e
LETPLOL EKTTMOOT] TNG NTOTIKNG AELITOVPYING 68 GUYKPLoT Le Tovg vylelg eBeloviég. H mapdtaon tov PT
avénonie opoimg katd Eva cuvieheotn 2,1. Ot aoBevelg [le HETPLO EKTTMOT TNG NTATIKAG AELTOVPYING
Ntav mo evaictntol o prPapoloumavn pe amotéhespo, po, peyaAvtepn kiion ot oyéon PK/PD
peta&d cvykévipwong kot PT.

To Blomensy avtevdeikvotol o€ acheveig pe nratiky voco mov oyetiletan pe Opopfonddera ko
KAMVIKG GYETICOUEVO KiIVOLVO OLoppayioG, CUUTEPILAUPAVOLEV®Y TOV KIPPOTIKOV 0c0EvVmDY
katnyopiog B kot C katd Child Pugh (BA. mapdypago 4.3).

Negppirn ovoieitovpyio.
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Yrnp&e avénomn g ékBeong oe pLRaPOEATAVT TOL CLGYETIGTNKE LE TN LEIDOT TG VEPPIKNG
Aettovpyiag, Ommg a&loAoynOnKe HEcw LETPHOE®V TNG KABUPONC KPeATIVIVIG. X€ GTOUA LE NTTLOL
(xaBapon kpeatviving 50-80 ml/min), uétpro (kadBapomn kpeativivng 30-49 ml/min) kot coPfopn
(kdBapon kpeatviving 15-29 ml/min) veppikr| SucAgttovpyia, Ol GVYKEVIPAOGELS TG pLpapoaumdvng
oto mAdopa (AUC) avénbnkav 1,4, 1,5 kon 1,6 popéc avtictorya. Ot avtiototyeg avENGELS 0TI
(POPLOKOSVVAIKEG ETOPACELG TV TLO EVTOVEG. L€ ATOW LLE NI, LETPLOL KOl GOPOpT) VEPPIKN
duoAettovpyio 1) GUVOAIKY OVAGTOAN TNG dPACTIKOTNTAS TOL TapdyovTa Xa avéndnke katd Eva
ovvtereot 1,5, 1,9 kot 2,0 avtictotya o€ chykpion pe toug vyteig eBeroviéc. H mapdtaon tov PT
avéNdnke opoing katd éva cvvteieot 1,3, 2,2 kot 2,4 avtictoyya. Agv VTAPYOVY SESOUEVO. GE
acBeveic pe kaBapon kpeativivng < 15 ml/min.

Ady® ™G VYNANG SECUELONC TOV TPHOTEIVMOV TOV TAAGHOTOC, 1) PLROPOEATAVT OV OVOUEVETOL VO
OTOHOKPVOVETOL LLE ailplokdBapon).

H ypnon dev cuvictdron o€ acbeveig pe kdBapon kpeatvivig < 15 ml/min. To Blomensy npénet va
YpPNOLoTOLEiTAN LE TpocoyN| o€ acBeveis pe kaBapon kpeatviving 15-29 ml/min (BA. mopdypapo 4.4).

DapuaxokvnTikd dedopéva o acheveig

Ye acbeveic mov élofav ppapoaumdvn yoo v wpoinyrn g OOE 10 mg anaf muepnoiong, 1
yveopeTpikt| péon ovykévipwor (90% tov Staotparog mpdPreyng) 2—4 dpec Kot tepimov 24 mpeg PeTA
TN 6601 (oL AVTITPOCOTEVEL TEPITOV TIG UEYIOTEG KO EAUYIOTEG GUYKEVTPMGELG KATE, TN SIUPKELN TOV
dtuotnuatog 66omg) nrav 101 (7-273) ko 14 (4-51) pg/l, avrictoya.

DopuoKoKmMTIKI/QaPLOKOSUVALK] — GYEon

H eapuaxoxvntikh/eappoakodvvapikn (PK/PD) oyéon peta&d g ovykévipwong g ppapolapmdavng
6T0 TAAGLO Kot S0pOPOV KATAANKTIKGV onpeiov PD (avactodn tov mapdyovta Xa, PT,

aPTT, Heptest) &yet a&loloynOei petd m xopnynon evog peydiov evpoug docewv (5-30 mg 600 popéc
nuepnoimg). H oyxéon peta&d g ovuykévipmong g ppapoEapmavng Kot tng OpacTiKOTNTAG TOL
napdyovta Xa meptypdenke koAvtepa omd Evo LovTELO Emax. [ tov PT, 10 povtélo ypoppixnig
TapEUPOANG TEPLYPAPEL YEVIKA KOADTEPX TO dESOUEVA. AvAAoya pe Ta didpopa avTidpactipla PT mov
ypnowomomnkay, n kAion diéeepe onpavtikd. Otav ypnowonomdnke o PT Neomhaotivig, n apykn
Tiun tov PT ftav mepinmov 13 s ka1 kAion frav mepimov 3 £wg 4 s/(100 pg/l). Ta amoteléopata Tmv
avarveewv PK/PD otig pdoeig 1T kot I ftav coppova pe to dedopéva mov giyay tekunplodel o
VY] ATOUO. XTOVC ACOEVEIC, 1) apyIKT TIUY TOL Tapdyovtag Xa kot tov PT exnpedomray amd
YEPOLPYIKT ETEUPOOT) LE ATOTELECHLO VAL VITGPYEL dlapopd 6TV KAlon cvykévipwong-PT peta&d tng
NUEPOG LETA TN YELPOVPYIKT EMEUPOOT) KOt TG oTABEPOTOMUEVTG KATAGTAONC.

Moudratpikds TANOVGOG
H aocpdieia ko n amoteAespotikotnta dev £xovv tekunplobel yua tig evdei&elg OXZ kot EN/TTAN yia
Tod1d Kot EPPovg mg 18 eTdv.

5.5 Ipoxivikd dgdopéva Yo TV 0.6Qaiera

Ta pun KAviKa dedopéva dev amoKaAOTTOVY 10104TEPO Kivouvo Yo Tov avBpmmo pe Baon Tig
GUUPATIKEG LEAETES PUPHOKOAOYIKNG OCPAULELNS, TOEIKOTNTAG EQATTAE OONG, POTOTOEIKOTNTOG,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEYOUEVTG KAPKIVOYOVOL OPAOoTG KOt VEAVIKNG TOEIKOTNTAGC.

Ot emdpdoeig mov mapatnpnonKoy oe peréteg To&ikoTnToC EMavalopuBavopevoy 66cemv opeiloviay
KUPIOG OTNV EKCEGNUAGIEVT] PUPUAKOOVVAUIKT dpacTnptoTnTo TG pifapoaundvne. Tovg
apovpaiovg, TapatnpnOnkay avénuéva enineda IgG kat [gA oto TAGGHO 68 KAVIKE oYXETIKA EMimESOL
éiBeomng.

YT0V¢ apovpaiovg dev TopaTPHONKAY ETOPAGELS GTNV YOVILOTNTO TOV appivav 1 InNAéwv. Mehéteg
o€ {ma KoTEGEIEAY TOEIKOTNTA GTIV OVOTOPAYMYIKT| IKOVOTNTO TOV GXETICETAL LE TOV POPUAKOAOYIKO
TPOTO dpaons TS PPaPOSAUTAVIG (TT.Y. CHOPPUYIKES EMTAOKEG). L& KAVIKA GYETIKEG CUYKEVIPMGELS
TAAGLOTOG TTapOTPNONKE EUPPLIKN-vEOYVIKT TOEIKOTNTA (0TOBOAT LETA TNV EREVTEVO,
KaOLGTEPTLEVI)/TTPOY®PTLLEVT] 0GTEOTOINGT), TOALUTAEG OVOLYTOYPMUES NTATIKEG KNAIOES) Kot
avENUEVN ETMTOOT KOOV SopopTidv Kafdg Kot LeTafoADY TOV TAAKODVTO. TNV TPOYEVVITIKN Kol
LETOYEVVTIKT] LEAETN GTOVG 0POVPAIOVS, TAPOUTNPNONKE LEIOUEVT PLOGILOTNTO TOV ATOYOVOV GE
d0GE1g TOV NTOV TOEIKES Y10, TIG UNTEPEC.
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®APMAKEYTIKEY TIAHPO®OPIEX
6.3 Koatdroyogekdoyowv

Kvtrapivn pikpokpuostodAikn
Kopuedhdln voatplovyog Stastawpoiuevn
Y dpo&umpomviokuttapivn

Ndtpio Aaovpvrobetkd

Maoayviolo oteatikd

KoAroeldég dvudpo 810&gid10 Tov TuptTiov

EmwdAioyn:

Yrpouerroln 3 cPs (E464),
[ToAvarBvAievoyivkoin 3350 (E1521),
Tarxng (ES53 b),

Tiraviov dro&eido (E171),

21dmpov o&eidio epubpd (E172)]

6.4 Aovppatotnreg
Agv epapuoletar.

6.5 Awpkera Cong
30 pnveg
Opvupaticpéva diokio

Ta Opoppoticpéva dtokia prapoéapmdvng eivar otabepd g vepd Kot 6€ TOATO LAAOD Y10 MG Kot
4 opec.

6.6 Iowitepeg mpoPLAAGEELS KOTA TN VAAEN TOV TTPOTOVTOG

DVAAGGETE GTNV OPYIKT] CUGKEVOAGIO Y10 VO TPOGTAUTEVETAL OTO TNV LYPAGIOL.

To pappoKkevTIiKo 0Td TPOidV dev amartel Waitepeg cuvinKeg Bepuokpaciog yio Tnv eOAAEN TOV.
6.7 D61 KoL GLOTOTIKA TOV TEPLEKTY)

10, 28, 30, 98 1 100 emucodvppéva, pe Aemwto vpévio diokio oe kuyéeg omd OPA/AI/PVC//AL
GUGKEVOGUIEVES GE TTUGGOEVO YAPTIVO KOLTI.

Muo koyéin mepiéyet 10 1 14 emikaAvppéva pe Aemto vuévio dtokia, avaroya pe to péyebog g
GLOKELOGING.

Mmopei va pnv KukKAo@opovv 0AES 01 GUOKEVUGIEC.

6.8 Iowitepeg TPOPULAAGEELS amTOPPIYNG KoL GAAOG YELPIGIOG

Kda0g aypnoylomointo QoprakenTikd Tpoiov 1 VITOAEULO TPETEL VO ATOPPITTETOL COLPOVOL LLE TIC
KOO TOTOVG 1Y VOVGEG OYETIKESG SLOTAEELS.

Opoupotiopdc diokiwv
To Blomensy pmopei va, Opvppatiotel kot va evaimpndet og 50 ml vepov kat va yopnyn0el pécw
PVOYOOTPIKOD GOANVA 1 YUGTPLIKOD GCOANVA GiTIoNg, 0pob enifefoiwbel n yootpiky tomobétnon tov
oOAMVO. XT1 GUVEYELD, O COANVAG TPENEL va EemAEveTan Pe vepod. Aedopévou OTL 1| amoppoOeNoT TNG
pBapo&apmivng e€aptdrtal omd T BEom amedevdEpmonc TG SPUCTIKNG OVGINC, ) YOPNYNON TNG
PRAPOEAUTAVIG ATOUAKPVGUEVO OTO TO GTOUAYL TPEMEL VO, ATTOPEVYETAL, KOODS ovTd pmopel vo
001 YNGEL OE UELMUEVT] OTOPPOPT|ON KO, GUVETAG, GE LEIWUEVT EkOEOT] 0TI OPUOTIKY OvGia. Agv
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OTTOLTEITOL EVTEPIKT GITION OUESHOC LETA T1) YOPNYNOT AVTOV TOV POPUAKOV.

KATOXOZXZ THX AAETAX KYKAO®OPIAX
Egis Pharmaceuticals PLC
Keresztari ut 30-38
1106 Bovdanéotn
Ovyyapia
APIOGMOZ(OI) AAEIAYZ KYKAO®OPIAX

33233/11-04-2023

9 HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopunvia mpdng éyxpiong: 11 Ampidiov 2023

HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

11/07/2024
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NEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Blomensy 15 mg emkaAvppéva pe Aemtd vuévio diokia

2.  MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Kd&0e emxaioppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéxet 15 mg ppapoapmdvng.

[Ma tov TApn kaTdroyo Tev ekdoy®V, BA. Topdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKHMOP®H
Emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio

2TPOYYVLAD, AUEIKVLPTO, YPDOUOTOC KAGTOVEPVOPOL EMKAAVULEVO [LE AETTO VUEVIO dLoKIO HE TNV
évoeign E843 ot pia mhevpd kot ympic évoeiEn oty dAAN mhevpd pe diapetpo mepinov 8,1 mm.

4. KAINIKEZITAHPO®OPIEX
OepameTIKEG EVOEIEEIG

Evilixeg

[Mpdinym tov ayyeloKod eyKEPAAIKOD ETEGOSIOV KOl TG GLCTNUATIKNG EULPOANG G€ EVIIAMKOVC
aoBeveic pe un PorPidikn KOATIKN LOPLOPLYN LE EVOV 1] TEPIGCOTEPOVS TAPAYOVTIES KIVOUVOV, OTTMG
GULLQOPTTIKT KOPILUKT OVETAPKELL, VIEPTAGT), NALKIL > 75 TGOV, CakyopmON SN, TPONYOUUEVO
OYYELOKO EYKEPOUAKO ETEIGOI0 1 TOPOIIKO IGYULUIKO ETEIGOIL0.

Oepaneio g ev T Pdbel prePucnc OpouPmong (EBDPO) kat tng mvevpovikng epPoing (ITE), kat
TpoAny” ¢ vrotpornc EBD®O kai [TE g evilikeg (BA. mapdypapo 4.4 yio aploduvoutkd aotadeig
acBeveic pe I1E).

Houdratpiroc wAnBoouog

Oepameio g eAePknc Opoppoeuforne (POE) kot tpdAnyn ¢ vrotpontg g POE g mandid kot
epnPovg nhikiog kdtw Twv 18 etmv kot fapovg amd 30 kg £wg 50 kg petd and tovddyiotov 5 nuépeg
OPYIKNG TOPEVTIEPIKNG OVTITNKTIKNG OYWYNC.

Aocoloyio Ko TPOTOS YopyNoNns

Aocoloyia

Tlpoinyn tov ayyerarod eykepalikod exe1600l0v Kol THG COGTHUATIKNG EUPOANC 08 EVHAIKES
H cvvictodpevn 60om givar 20 mg dmaé nuepnoing, n onoia givol Kot 1 GUVIGTAOUEVT LEYIGTN dOOM.

H 0epamneia pe Blomensy npénet vo cuveyiletan paxpoypovia, EpOGOV To OQELOG amd TNV TPOANYT
TOV OYYELWKOV EYKEPOAIKOD ETEICOOI0V KOl TNG CLOTNLOTIKNG ELPOANG LITEPTEPEL TOV KIVOVLVOL
apoppayiog (BA. mapdypapo 4.4).

Edv mapareipBel pua 660m, o acbevic mpémet va Aapet apéomg to Blomensy kot vo cuveyicet tnv
emopevn NUEPQ e AMym dmaé nuepnoing, OTmg cvviotdtot. H d6on dev mpémel va duthaciaotel
evtog NG S0 NUéEPag Yo va avamAnpwbei  66om mov mapaieipOnke.
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Ocporeio s EBDO, Oeporeia g I1E ko1 mpolnyn s vrotporns EB®O kou IIE oe evijlikeg

H cvvietdpevn 66om yio v apykn Oepameio g o&eiog EBD® 1 g I1E eivan 15 mg dbo @opég
NUEPNOIOG YO TIC TPDTES TPELG EPOOUAES, acorovBoEVT amd 20 mg dmas NUeEPN OIS Yio T
ovvéylon g Bepameiog Kot Ty TpoAnyn g vrrotponng s EBOO kar g I1E.

H pepn didpreia g epameiog (yio tovhayiotov 3 punveg) mpénel vo eEetdleTol o€ aobeveig e
EB®® 1 I1E mov mpokaieital amd peiloves mapodikovg mapdyovieg kivdvvo (dnA. tpoceatn peilova
yePovpYIKn enépPfaocn N tpavpa). [pénet va eetdleton To evdeydevo peyarbtepng didpkelog
Oeponeiog og acbeveic ue mpoxdint EBO®O 7 [1E mwov dev oyetiletan pe peifoveg mapodikong
apdyovies Kivdvvov, ampoxintm EBOO 1 I1E, 1 1otopikd vrotponrg EBO® 1 I1E.

Otav gvdeixvototl Tapatetopuévn tpdinym g vrotponng EBO® kot IE (uetd v oloxinipwon
ToVAdyLoTOV 6 UNvev Bepanciog yio EBOO 1 T1E), n cuvictdpevn d6om givan 10 mg dra& nuepnoing.
e aoBeveic oToVG 0moiovg 0 Kivouvoc vtotponiic EBOO 1 I1E Bswpeitar vynioc, dmwg ot acbeveig e
EMMAEYUEVEG GLVVOOT|POTNTEC, 1| eKEIVOL TOV £youvv eppavicel vrotpory EBOO 1 I1E og mapatetopévn
wpoAnyn pe Blomensy 10 mg dra& nuepnoing, tpénet va e&etaleton 10 EVOEXOLEVO YOPYNONG

d0ong Blomensy 20 mg draé nuepnoiog.

H dépketa tng Oepameiog kot 1 emhoyn TG 060MG TPEMEL VO, EEATOLKEDOVTAL LETE, OO TPOGEKTIKN
a&loldynon Tov opérovg trng Bepaneiog EvavTt Tov Kivduvou arpoppayiog (BA. mapdypapo 4.4).

Xpoviki) mepiodog A0GOAOYIKO GO Yuvvoluki
npepiioro
o601
Oepameio ko Tpoinyn | Huépa 1-21 15 mg Vo popég 30 mg
™G vrotponnc EBO® NUEPNGimg
wai [1E Hpépa 22 ko epeéng 20 mg amaé nuepnoing 20 mg
[IpdAnyn g vrotpornc| Metd tnv olokArpwon 10 mg dma& nuepnoiong 10 mg
EBOO ko I[TE ToLAQYLoTOV 6 VAV Bepameiag | | 20 mg anaf 120 mg
yio EBOO 1 I1E nuepncimg

IMa v vroompiEn g petdPfaonc g 66ong and 15 mg oe 20 mg petd v Huépa 21, datibetan puo
ocvokevacia évapéng g Bepanciog pe pipapoéoumavn 4 efoopddwv yia ) Oepaneio tng EBOO/TIE
(dratiBeTor 6TV ayopd LLE SLOPOPETIKEG EUTOPIKES OVOUAGIECS).

Edv mapareipBei o 66om katd tn didpketo g edong Oepaneiog tov 15 mg d0o popég nuepnoinmg
(muépa 1-21), o acbevic Tpémel va mapetl apécmg to Blomensy yio va dtac@ariost tn Aqyn 30 mg
Blomensy nuepnoimng. Xtnv tepintmon avti pmopovv va Anedovv dvo diokio tav 15 mg tavtdypova.
O acBevig Tpémel va cuveyicel Le TV Kavovikn Ay 15 mg dVo @opéc nuepncimg Ty emduevn
NUEPQ, OO GLVIGTATOL.

Edv mopareipbei o 66om katd Tt @aon g amaf nuepnoing yopnyoouevng Bepaneioc, o acbevig
TpENEL va TapEL apuécms To Blomensy, kot vo cuveyioet Ty exdpuevn nuépo pe Anym aroé nuepnoing,
onw¢ ocvviotdrtal. H 60om dev mpémel va dimhactootel eviog tng idog Nuépag Yo vo avamAnpmBet n
3001 oL TOPaAEIPONKE.

Ocporeio g POE rou mpoinyn e vrotponis s POE o¢ maidid kai epiffovg
H Bepancia pe Blomensy o€ maudid kot eprifouvg nAkiog kdto tov 18 etdv mpémet va EeKiva PeTd amd
TOVAGYLGTOV 5 NUEPES OPYIKNG TAPEVTEPIKNG OVTITNKTIKNG ayyNg (PA. Tapdypago 5.1).

H d60m yuo moudid ko epnifovg vworoyiletal pe BAon 10 GOUATIKO BAPOC.

- Yopatikd Bapog amo 30 £wg 50 kg:
ocuvviotdral pia door 15 mg pipapoéapndvng draé nuepnoine. Avt eivorn péyiom
nuepnowa 66om.

- Yopatikd Bapog S0 kg 1) meprocoTepo:



ocvviotatal po 66om 20 mg piapolapmdvne dmaé nuepnoing. Avtn sivar n Hé€ytom
nuepnota 66com.

- INo acBeveic pe copatico Papog pkpotepo and 30 kg avatpééte oty [epidnyn tov
Xapaxtnpiotikav tov [Ipoidvtog kokkimv Yot TOGILO EVOLDPT L0 TTOV TEPLEYOVV
pipapo&apmdy.

To Bapoc Tov mod100 Tpénet va mapakorovdeitar kot 1 6001 vo eraveeTaleton TaKTikd. AvTo yiveton
v va, eE00QALOTEL 1) dtotpnomn TG BepamevTiknig 66onc. Ot TPosupOYES TG SOOTG TPEMEL VO
yivovtot povo pe faomn tig aAAay£G 6TO COUATIKO Bapoc.

H Bepamneia mpémel va cuveylotel Yo TovAdyiotov 3 punveg og maudid kat eprifovg. H Bepaneio pmopei
va mapatadel Yo éog kot 12 uiveg dtav eival kKAvikd aropaitnto. Agv vaapyovy dtobictua dedouéva,
o€ Toud1d Tov va vrootnpilovy T peimon g 06ong petd amod 6 punveg Oepaneiag. H oyxéon opéhovg-
KvoLVoL amod T cvvéyion tng Oepameiog HeTd and 3 uivec Tpémel vo, aELoA0YEITOL 08 EEATOMKEVUEVN
Baon, Aappdavovtag voéym Tov kivéuvo Yo vtotpomialovso OpouPmon Evavit Tov Kivouvou SUVITIKNAG
opoppayiog.

Edv mapareipbei po 660m, 1 601 ov Tapareipdnke mpénet va Anedei To cuvtopdTEPO SLVATO PETA
TNV TOPUTHPNON TS TAPAAENYNC, AAAA LOVO TNV 101a nuépa. Edv avtod dev eivar duvatd, o acBevig
TPETEL VAL TOPAAEDYEL TN dOGN KO VO, GUVEYIGEL LLE TNV EMOUEVT OG0T OTT™G TOV GuVTaYoYpapHdnke. O
acOevig dev mpémel va AaPel 600 SOCELC Y10 VO, OVATANPADGCEL Lidk SOGT TOL TOPAANPONKE.

Metafoon ond oviaywviotés g Prouivis K (ABK) o Blomensy
- [Ipdinym tov ayyelaKod eyKeaALKOD ETEIGOOI0V KO TNG GUGTNLOTIKNG ELPOANG:
H Oepamneio pe ABK mpénet v dokdnteton kain Oepaneio pe Blomensy mpémetl vo Eekiva
otav 1 Atebvig Opodomompévn Zxéon (INR) eivan < 3,0.
- O¢pancia g EBOO, ¢ I1E kot pdAnym e vmoTpomng o€ eVAMKES, Kal Oepameio TG
DOE kot tpdANYN TNG VTOTPOTNG G€ TAdLUTPIKOVG acOeveis:
H 0epaneia pe ABK mpénet va dokdnteton kot Oepaneio pe Blomensy mpénetl vo Eekiva
poig n tun INR givor < 2.5.
Kotd ) petdfoon tov acbevav and ABK og Blomensy, ot tipéc INR Oa eivar yeuddg avénuéveg
petd ™ Aqwn tov Blomensy. H tiur INR dev eivat €ykvpn yio ) HéTpMon g avVTImNKTIKNG dpdong
tov Blomensy ko, emopévamg, dev mpémel va, ypnoyomoteitat (PA. mapdypapo 4.5).

Metafoon and Blomensy oe aviaywviorés e freouivis K (ABK)

Y7rdpyel mBavoTnTo AVETOPKOS OVTITNKTIKNG ayyNg Katd T petafacn and to Blomensy e ABK.
[Ipénet va dracariletor cuVEXNG ETOPKNG OVTUTNKTIKY 0Y®@YT KATA T S13pKELN OTOLUGONTOTE
petdfaong oe evolaktikd aviinktikd. [pénet va onpeiwdet 6t to Blomensy pmopet va copfdiet
oe ovénuévn INR.

Y acbeveic mov petafaivovv amd Blomensy oe ABK, ot ABK mpémet va yopnyovvral tontdypova £mg
otov 1 INR va etvor > 2,0. T tig 600 TpdTeg nuépes TG LeTaPatikng TEPLOd0V, TPEMEL VOl
ypnowonroteitat  cuvnOng apykn docoroyia twv ABK, akorovBovuevn amd ) docoroyia ABK,
omm¢ kaBodnyeitar amod tov Edeyyo g INR. Evocw ot acBeveic Aapufavouy mapddiinia Blomensy kot
ABK, 1 INR 8ev mpénet va eEléyyetat vopitepa omd 24 dpeg PLETA TNV TPONYOLUEVT dOGT AL TPV
amd TNy emopevn 66om tov Blomensy. Metd ) dtakonr tov Blomensy, o éleyyog g INR umopei va
npoyuatorombei a&lomioto TovAdyiotov 24 dpeg petd v terevtaio d6om (PA. mapaypdpovg 4.5

ka1 5.2).

HodraTpikcog tainbvoude:

Ta mtoudid mov petafaivovv amd to Blomensy oe ABK mpénet va cuveyicovv to Blomensy yo 48 dpeg
petd v mpadn 660m ABK. Metd and 2 nuépeg cuyyopnynong npénet va, Aapfavetor Ty INR mpv
a0 TNV EMOUEVT TPOYPOUUATIoUEVT 6001 Tov Blomensy. H cuyyopriynon tov Blomensy kot tov ABK
ouvviotdral vo cuveylotel £mg 6Tov 1 INR gival > 2,0. Metd ) diaxonr tov Blomensy, o

éheyyog g INR pmopei va mpaypatomomBei a&iomiota 24 dpeg petd v tedevtaio d6on (PA. wo
v Ko Topdypoo 4.5).

Merafaon amo mopeviepika ovunnktikd o Blomensy
Mo evidikeg kot ToudtaTpikovs a.ceveic mov €l TOL TAPOVTOG AAUPAVOLY TOPEVIEPIKO AVTITNKTIKO,
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OLOKOYTE TO TAPEVTEPIKO QVTITNKTIKO Ko Eekviiote To Blomensy 0 émg 2 dpeg mpv amd 10 ypovo
7oV o Empene va yivel 1] EMOUEVN TPOYPOUUOTIGLLEVT] XOPTYTOT] TOV TAPEVTEPTKOV POPUOKEVTIKOD
TPOTOVTOG (1. NTOPIVES XaUNAOD HoplakoD BApoug) 1 Katd To ypdvo TG SLKOTNG EVOG GUVEXDG
YOPTNYOVUEVOL TALPEVTIEPTKOD PUPLOKEVTIKOV TTPOTIOVTOG (T.). EVOOPAEPLA L1 KAOGLOTOTOUIEV
nrapivn).

Merafaon amo to Blomensy o€ mopeviepiid, aviimnkTiKo,
Awkoyte to Blomensy kot yopnynote Ty Tp@tn 0661 TOPEVIEPLKOD AVIUTNKTIKOD KOTA TO YpOVO
7oV émpemne vo AneOel | emdpevn 0601 tov Blomensy.

Fwdwoi minbvopuol

Neppirn ovoieitovpyio.

Evilikec:

[epropropéva kKhvikd dedopéva yia acbeveic pe coPapn veppikn duciettovpyia (kKabapon
Kkpeatvivng 15-29 ml/min) vrodeikviovy 4Tt 01 GLYKEVTIPAOGELS TG PPAPOEAUTAVIG GTO TAAGC LA
av&avovtatl onpavtikd. g ek tovtov, 1o Blomensy tpénet va ypnoiponoteitol pe Tpocoyn o
avtovg Toug acbeveig. H ypnon dev cuvietdton og acbeveig pe kdbapon kpeatviving <15 ml/min
(BA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.2).

Ye acbeveic pe pétpla (kabapon kpeotvivng 30-49 ml/min) 1 coPapny (kdBapon kpeatvivig 15-
29 ml/min) ve@pikn duciettovpyio 1yvOLV 01 akOAOLOEC SOGOAOYIKES GUGTAGELS:

- Mo v oAy TOL aYYELNKOD EYKEPUAIKOD ETEIGOOI0V KO TNG GVGTNUATIKNG EUPOANG o€
acBeveic pe un PoAPidikn KOATIKN LOPpUAPLYT, 1] CLUVICTOUEVT dO0T eivar 15 mg drag
nuepnoing (BA. Tapdypoagpo 5.2).

- INoa ™ Bepaneio g EBDO, t Oepancio g [1E kot tnv Tpdinym g vrotponig EBOO kot
[1E: o1 acbeveig mpénet va vofdAlovtal og Bepaneio pe 15 mg 600 Popég NUEPTGLMG Y1a TIC
TPMTEG 3 EPOOUAdES. XTN GUVEKELX, OTAV 1] CLVIGTOUEVT 006N givar 20 mg dma nuepncimg,
npénel va eetaletan n peiwon g 60ong and 20 mg droé nuepnoiong oe 15 mg araf
NUEPNOIMG, EAV 0 EKTIUMUEVOG KIVOUVOG arpoppayiog Tov acbevi) veptepel Tov KvdhHvov yio
vrotpont| g EBPO kot g I[1E. H cdotaon yio ) ypron 15 mg Bacileton o
(QOPLOKOKIYNTIKO LOVTELD Ko 0ev £yl LeAetnOel o€ avTég Tig KAMVIKEG cuvOnKkeg (BA.
apaypdeovg 4.4, 5.1 kan 5.2).
Otov 1 cuvictodpevn doon givarl 10 mg dmaé nuepnoing, dgv amuITeiTaL TPOSUPOYN TNG
d00MNG 0o TN CLVIGTOUEVT OO,

Agv amarteiton Tpocap oy TG 060nG o€ acbeveig pe Mo veepikr ducAgrtovpyia (kdbapon
kpeatvivng 50-80 ml/min) (PA. mapdypapo 5.2).

Hodrarpicog minbovopog:

- [Toudid ko EpnPor pe Nmia veppikn Suciertovpyio (pOUOS omelpapatikng dmbnong 50 -
80 ml/min/1,73 m?): Sev amauteitan Tposappoyn TG 300N, e Paon dedopéva oe EVMKES Kat
mePLoplopéva dedouéva o€ mardlatptkovg acheveic (BA. mapdypoo 5.2).

- [Mondié ko EpnPort pe pétpio M coPapn veppikrn duciettovpyio (PLOUOG GTEPAPATIKNG
dudnong < 50 ml/min/1,73 m?): Aev cvvictdror 1 prion Tov Blomensy, kadg Sev vadpyovv
drabéoipa kKhvikd dedopéva (PA. Tapdypapo 4.4).

Exntwon e NToTikng AE1tovpyiog

To Blomensy avtevdeikvotol o€ ac0egveig e nratiky voco mov oyetiletal pe Opopfonddeia kot
KAMvVIKA oyeTi{Opevo Kivouvo aipopparyiog, CUUTEPIAAUPAVOLEVOV TOV KIPPOTIKOV acHevidv
katnyopioag B kat C xatd Child Pugh (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2). Aev vrdpyovv SaBEotpia KAVIKA
dedOUEVA Y10l TOUOLY [LE EKTTTMOT TNG NTOTIKNG AELTOVPYiNG.

Himiwuévor
Agv amarteiton Tpocsappoyn g d6ong (PA. Tapdypago 5.2).
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Zwouoatiro fapog
Agv amarteitot Tpocappoy| TG 060N Yo eviAikeg (PA. Tapdypapo 5.2).
Mo tovg Taudropkovg acbeveig ) 66om kabopiletor pe Pdomn 10 copaTkd Bapoc.

Dvlo
Agv amarteiton Tpocappoyn e d6ong (PA. mapdypago 5.2).

Aobeveic mov vrofailovior o€ KoapOLOUETOTPOTN

To Blomensy pmopei va EgKviioet 1) va, cuveyloTel o€ acbeveig mov pmopel va ¥pelactody
KOPOLOLETATPOT).

IMa v KaBodnyovpevn pe d10160¢ayelo VITEPTYOKAPIIOYPAPT LY KOPIIOUETATPOTI GE 0GHEVEIG TOV
dev £youv Tponyovuévmg Adfel avtinkTikd, 1 Oepaneia pe Blomensy mpénet va Egxivioet
TOVAGYLGTOV 4 DPES TPV A0 TNV KOPOIOUETATPOTN Y10 VO, SL0CQOAGTEL ETOPKNG AVTITNKTIKN ay®myn
(BA. mapaypdpovg 5.1 kat 5.2). ['a 6hovg tovg acbeveic, mpénet va {nteitan emPePaionon tpv and
™V KapOIopETATPOTT 0TL 0 aoBeVIC Exel AdPetl To Blomensy dnw¢ tov cuvtayoypaendnke. Ot
OTOQACELG GYETIKA He TNV Evapén kot Tn didpketa TG Oepaneiog Tpémel vo Aapfavouy voyn Tig
KaOepoPEVES KOTELOVVTINPLEG GUGTAGELG Y10, TNV OVTITNKTIKN ay®yn o€ acbeveig mov vmofdiioviat
G€ KOPILOUETATPOT.

AobBeveic ue un folfion kodmixi uapuopoyn wov vrofdrioviar oe PCI (dradepuiki orepavioio.
rwapéuPaon) ue torobétnon evéompobeons

Yrdpyetl meplopiopévn epmerpio. omd po petwpévn 86om 15 mg pipapoéaundavng anaé nuepnoiong (M
10 mg piapoéapndvng draé nuepnoing yio acbeveig pe pétpia veppikn duciettovpyio [KabBapon
kpeatwvivng 30 - 49 ml/min]) og cuvdvacuo pe Evay avactoiéa P2Y 12 yuo péyioto ddotnpa 12
unvav og acevels pe un PaAPiotkn KOATIKY LopropvY TOV ¥PEElovTot amd GTOLOTOS OVTITNKTIKN
aywyn kot vropdAilovral o€ PCI pe tomofétnon evéompdbeong (PA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1).

Taiorompios ninBoouog

H aocpdieia kot n amoteleopatikdtnta g ppoposapmivng o madid nikiog 0 €wc 18 etdv dev
€yovv TekuNplwbel oty EvOeIEn T TPOANYNG TOV OyYELOKOD EYKEPAAKOD ETEIGOOI0V KOl TNG
GLOTNUOTIKNG EPPOANG o€ acheveic pe un BoAPdtkn KoAmIKy poppropvy”. Aev vadpyovv dobéoiua
dedopéva. Qg K TOHTOV, OEV CLVIGTATAL Y10 YPNoT) 6€ Tadld NAKiog KATm TV 18 etdv og evdei&elg
dAAEG amo T Bepameio tng POE ko v TpoAnym ¢ vrotponic g POE.

Tpdmog yoprymong

Evilikec

A6 oTOUATOG XPIOT.

Ta emikaloppéva pe Aemtd vpévio dtokio Blomensy 15 mg npénet va Aappdvovtal pe tpoen (PA.
TopAypapo 5.2).

Opopuotiouog diokiwv

INo acBeveic mov dev umopobv va Katamwiovy oAdKANpa, diokia, To diokio Blomensy pmopel va
Opvppoatiotel kot vo avoptydel pe vepo 1| TOATO UNAOL aUECHS TPV amd TN XPHom Kot va xoprynoel
a6 6TOUATOG. META TN YOPNYNOT TOV OPLUUATICUEVOV ETIKAAVUUEVOV LE AETTO VUEVIO SIOKIMV
Blomensy 15 mg 1} 20 mg, 1 666m wpénel va akolovdeitor apéowg amd Tpoen.

To Opvpupaticpévo diokio pumopel emiong va xopnynoel pEcsm yaoTpikdv coinvav (PA.
Tapaypaeovs 5.2 Kot 6.6).

Hoidia kou EpnPor ue Papoc omo 30 kil éwg 50 kira

To Blomensy npoopiletat yio amd 6TOUATOG Yp1oN. ZToV 000evi mpémet va dideTat | GUUPOVAR va
Kkatanivel To dlokio pe vypo. Ipénet emiong va Aappdveton pe tpoen (PA. mapdypapo 5.2). Ta diokia
npEmeL vo, AapBavovtal pe diapopd mepimov 24 wpmv.

Y mepinTmon mov o achevig PTOoEL apEc®S TN 600N 1 KAvEL Eueto evtog 30 Aemtdv PeTd T Ay
g 600mMg, TpEmel va yopnyndei véa d6om. QoT1600, edv 0 0oBevg Kdvel Epeto Tepiocdtepo amd 30
AETMTA LETA TN OO0, 1) 0OCN OV MPEMEL VoL EmavoryopnynOel ko 1 exdpevn 66on mpémet va Aneoei
OT®G €lvOL TPOYPOLLATICUEVO.

To diokio dev mpémnel va droywpiletal o€ po Tpoomadeio va d00si éva kKAaoua g d00mMg TOov dioKiov.
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Opopuotiouog diokiwv

I tovg acbeveic Tov dev UTOPOHV VoL KATOTIOVY 0OAGKAN POl d10Kia, TPETEL VO, YPTCLLOTOLOVVTOL
KOKKiOl Y10, TOGULO EVOLDPTLLOL TTOV TEPLEXOLV PiapoSaumavn.

Edv 1o moéc1o evaudpnpo dev givat apeca dS1abéotplo, 6Tav GuvTayoypapovvtal S0celg Twv 15 mg
20 mg pipapo&apumdvng, avtég Oa pmopodoay vo mapgyovtal e ToV OpLUUATIGO TOV d1oKIoV TV

15 mg 1 20 mg kot TV avApel&n Tov Pe vepo 1 TOATO UNAOL APEGHS TPV ATO TN (PTOT) Kol TN
YOPNYNON TOL OO TO GTOUA.

To Bpoppaticpévo diokio pmopel va yopnyndet LG pvoyasTptkov 1} YOoTPIKoO cwANVA oitiong (PA.
Tapaypaeovs 5.2 kot 6.6).

Avtevositeg

Yrepevaicnoio otn 6pacTikn ovcia 1 6€ KATO0 0md o, EKO0YN TOV OVAPEPOVTUL GTIV
Topaypaeo 6.1.

Evepyn kAvicd onpavtikng opoppayic.

BAapn 1 mabnon, edv Bewpeitar 6T1 amoterei onpavtikd kivouvo yia peilova apoppayia. Avtd
umopel vo, TepAapPAaveL VTG PYoVCa. 1) TPOGPATY YAGTPEVIEPIKN EEEAKMGT, TAPOVGia KoKoNOwmV
VEOTAUGUAT®V LE DYNAO Kivouvo aptoppayiog, TpocpoIn KAKMOT TOV EYKEPAAOV 1) TNG CTOVOVLAIKNG
GTHANG, TPOGPATN XEPOVPYIKN EXEUPACT) GTOV EYKEPUAO, T1 GTOVOLAMKT GTAAN 1] TOVG 0EOAALOVC,
TPOGPUTI EVOOKPUVIAKT QHOppayic, YVOGTOOG 1 EIKALOUEVOVS 01G0PAYIKOVS KIPGOVG,
apTNPLoPAER®OEIS SuoTAOGIES, AYYEIOKA ovELPOCUATO 1) LEI(OVEC EVOOVMTIOLEG 1] EVOOEYKEPUAIKES
OYYELOKEG VM ULOALEG.

Tavtoypovn Bepameia e 0mOIdNTOTE AALG AVTITNKTIKG, Y. U1 KAacpatoromuévn nrapivy (MKH),
Nrapiveg xaumiov popilokov Bapovg (evo&amapivn, daAtenapivn K.AT.), Tapdymya nrapivng
(povtamapvoEn K.AT.), amd oTOHOTOC avTInKTKA (Bapeapivn, eteEhkn daftyatpdvn, amEapmdvn
K.AT.) €KTOG OO E0TKEG TEPMTMOGELS OAAAYNC TNG avTITNKTIKNG Oepaneiag (PA. Tapdypago 4.2) 1) 6tav
1N MKH yopnyeitot o€ d60e1g mov givar amopaitnTeg yio Tn SoTpnon avorytol KEVIPIKOD GAERIKOD 1)
aptnplakod kabetpa (PA. Tapdypago 4.5).

Hratim vooog oyetilopevn pe Opoppomddeia kot kAvikd oyetilopevo kivouvo aoppayiag,
CUUTEPILOUPOVOLEV®V TV KIPPOTIKOV 0c0evav katnyopiog B kot C xatd Child Pugh (BA.
TopAypapo 5.2).

Komnon kot Onhaopog (BA. mapdypapo 4.6).
E101ké¢ TPOoE00TOMGELS KAl TPOPVAGEELS KATA TN Yp1ion

ZUVIGTATOL KAMVIKT] TOPAKOAOVONGT GOUPOVA LLE TNV TPOKTIKY] TNG AVTITNKTIKNG oy®yng kad’ OAn
dlapkelo TG mEPLOdoL Bepoameiag.

Kivdvvoc aipopparyiog

Onog kot e dAAL ovTITNKTIKA, 01 aoBeveic mov Aapfavovy Blomensy mpémel va mapakoiovBovvtol
TPOGEKTIKA Y10 oMueio opopparyiag. ZuvicTATOL VO, YPTCLLOTOLEITAL [LE TPOGOYT GE KOTAGTAGELS LE
avénuévo kivouvo apoppayiag. H yopnynon tov Blomensy npénet va StakdmTeETOL AV ELPAVIOTEL

cofapn awpoppayia (BA. Tapdypapo 4.9).

2T1¢ KMVIKEG HEAETES, apoppayieg TV BAevvoyovav (dnA. emiotaln, apoppayic Tov 00A®VY, TOL

YOG TPEVTEPTKOV, TOV OLPOYEVVNTIKOD, GUUTEPTAAUPBOVOLEVIC TNG U1 PLUGIOAOYIKNG KOATIKNAG N
OVENUEVIC EULUNVOPPOTKIG OLLOPPAYIOG) KOt CVOLLio TopaTnpnONKaY To cLYVA KAt Tr SLOPKELN TNG
pakpoypoviag Oepaneiog pe piapolaumdvn, oe chykpion pe tn Oepomeio pe ABK. Zuvendg
EMNPOGHETA TNG EMAPKOVG KAVIKTG TAPOKOAOVON GG, 0 EPYASTNPIAKOG ELEYYOG TNG
alpocatpivng/tou apotokpitn Bo propovoe va Exet a&io yio Tnv aviyvevon AavBdvovcog



OLLOPPAYLOG KOL TV TOGOTIKOTOINGT TG KAWVIKNG ONUOGTG TNG EKONANG alpoppayiag, OTmG KpiveTol
oKOTO.

ALGQopeg VTTOOUAIES HGOEVDVY, OTMG TEPLYPAPETOL TAPAKAT®, SIUTPEXOVY ALENUEVO KivOLVo
apoppayiag. Ot acBeveig avtoi Tpénet va TapakoAovBodVTaL TPOGEKTIKG Y10, GNUELD KO
CUUTTMLOTO OLULOPPAYIKDV ETITAOKAOV Kot avotpiog Letd v évapén g Oepameiog (BA.
Tapdypoeo 4.8).

Onodnmote aveENynTn TTOGN TNG OUOGPALPTVIG N} TNG APTNPLUKNG TTiEGTC TTPEMEL VO 00N YEL GE
avalTNoT ALOPPUYIKNG EGTIOG.

[Tapodro mov 1 Bepaneia pe piaposoumdyn dev amaltel TAKTIKY TopakoAoVONon ¢ ékbBeong, Ta
emineda prPapoEopumavng mov HETPOVTOL e Hio fabuovounuévn Tocotikn e&étacn g
dPaOTIKOTNTOG EVOVTL TOL Tapdyovto Xa pmopel va eivar xproiun o eEUPETIKEG TEPITTMGELS OOV N
yvaon g EékBeonc ot pioposoaumdyvn propel vo fondncet otny Mjym 1@V KAVIKGV arTo@acemy,
.Y VTEPOOGOAOYIN KOl ENElyovoa Yepovpykn exépupaoct (BA. mapaypdpovg 5.1 kot 5.2).

Houdrwotpucde tAnuoude

Y mhpyovv TEPLOPIGLEVO OEOOUEVA GE TodLA LE EYKEPAAKT] PAERIKT BpouPmon kat OpouPwon
QALY KOAT@V OV £Yovv Aoipmén Tov KNX (BA. mapdypago 5.1). O xivéuvog aipoppayiog mpémnet
va a&loloyeital TPOGEKTIKA TPV KoL Katd TN d1dpkela TG Bepameiog pe ppoapoapmdiv.

Neppikn dveiertovpyia

Ye eviilikovug acbeveig pe coPapn veppikn dvcsiettovpyio (kabBapor kpeativivng < 30 ml/min) ta
emimeda ¢ prpaposopndvng oto TAdoua propel va avEnbovv onpavikd (1,6 popég Katd péco 6po),
70 omoio pmopei va odnynoet oe avénuévo kivovvo apoppayioc. To Blomensy npémnet va
YPNOLOTOLEITAN LE TTPOGOYT| o€ acbeveic pe kaBapon kpeatvivig 15-29 ml/min. H yprion dev
ocuvviotdral og acbeveic pe kabBapon kpeativivng < 15 ml/min (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

To Blomensy mpénetl va ypnGULOTOIEITAL LLE TPOCOYN G€ ACHEVEIS e VEQPPIKT dVCAEITOVPYiO TTOV
AapPdvouy TanTdYpove GAAL POPUOKEVTIKG TPOTOVTO, T, 0TTOi0 AVEAVOLV TIG GUYKEVIPADGELS TNG
papo&apmavng oto mAdopa (BA. Tapdypoeo 4.5).

To Blomensy dev cuviotdrtal o mwodid Kot epriovg pe PETpla. 1 coPapn veppikr| dusiettovpyio
(pvOude omepapoTikic dudnong < 50 ml/min/1,73 m?), kabmg dev vIdpyovY SruBécII KAVIKE
dedopéva.

AMnAenidpaon pe GAAL QOPUOKELTIKG TPOTIOVTO

H ypnon tov Blomensy dev cuvietdrtotl o€ acOeveic mov AapBdvouy Tavtdypovr CLGTNUATIKY
Oepomeio pe aviipoknTootkéc aloAeg (0nmg keTokova oA, 1TpaKovaloAn, foptkovaloin Kot
nolaxovaloin) 1 avactolreig g tpmtedong HIV (w.y. prtovafipn). Avtég ot Spaotikég ovoieg ivan
oyvpoi avactoreic T106c0 Tov CYP3A4 660 kot Tng P-gp Kat, ¢ €K ToVTOL, EVOEYETOL VO VENGOVV TIG
GLYKEVTPMGELS TNG papolaumdvne 6to TAAGHO 68 KAMVIKE onpuoavTikd Baduo (2,6 popég katd péco
0po), Tov pmopei va 00N yNoeL og aVENUEVO Kivouvo arpoppayiog. Agv vdpyovy Sobéotua KAVIKA
dedopéva o€ Tad1d oL AAUBAVOVY TAVTOYPOVY CLGTNUATIKY Bepameiol [LE 1GYVPOVG AVOCTOAEI TOGO
tov CYP 3A4 600 ko tng P-gp (BA. mopdypago 4.5).

[pénet va divetor mpocoyn edv ot acBeveig vrofdiiovtal oe TawTdYpovT Bepameio e PAPULOKEVTIKE
TPOIOVTA TOL EMNPEALOVY TNV AUOCTUGT, OTTMC LT GTEPOELON AVTLPAEYUOVAOIT QUPLOKEVTIKA
poiovTa (MEAD), aKeTVAOGOAIKVAIKO 0D KOl AVOGTOAEIG GLGCMPELONG ALLOTETAAIWDV 1
EKAEKTIKOVG OVAGTOAELG emavampdsinymg oepotovivng (SSRI) kot avactodeig emavampdsinyng
oegpotovivng kat vopemve@pivng (SNRI). ' tovg acBeveic mov dtatpéyovy Kivouvo eEAK®O0VS
YOGTPEVTEPIKNG VOGOV Uopel va eEETOGTEL TO EVOEYOUEVO KATAAANANG TPOPLACKTIKNAG LYY

(BA. mopaypago 4.5).

AMLOL TOPAYOVTES OLLLOPPOAYIKOD KIVODVOU
Onwg kot dAlot avtiBpopupoticol Tapdyovteg, n prpapoloumdavn dev cuVIGTATOL GE 0GOEVELS e
avénpévo kivouvo arpoppayiog, OTc:
o GLYYEVEIC 1 EMIKTNTEG ALOPPOYIKES SLUTAPOLYES
o un ereyyouevn cofapn apTnploK LVIEPTAUON
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o GAAN Yoo TpevTEPIKN VOGOG YmPIc evepyn e£€AKmon Tov uropel SuvnTiKa va 001 yNoeL o€
OLLOPPOYIKEG EMTAOKES (T.Y. PAEYUOVMONG VOGOG TOL EVTIEPOL, O1GOPAYITION, YACTPITION Kot
YOGTPOOIGOPUYIKT| TUAVIPOULKT VOGOC)

o ayyewkn opePAnoTpogidondeia

o Bpoyyextacio N 16TOPIKO TVEVLOVIKNG OLOPPOYIOG

Aocbeveig pe kapkivo

Ot acBeveig pe kKakonOn voco umopei tantdypova va StaTpEYouy VYNAOTEPO Kivouvo apoppayiog Kot
Opoppoong. To eEatopkevpévo 6gerog TG avtiBpopPmtikng Bepaneiog Tpénet va otaduileTot Evavtt
TOV KIvOOVOoUL aipoppayiog o€ acbeveig e evepyd Kapkivo avdioya pe tn B€on tov dykov, TV
avtveomAaouatikn Oepameio Kot 10 6Tad10 TG vooov. Ot YKol Tov BPicKOVTOL GTO YOGTPEVTEPIKO 1)
OVPOYEVVNTIKO GUGTIILO £(OVV GUGYETIOTEL Pe avENUEVO Kivouvo alpoppayiog KoTa T S10pKELD TNG
Oepanciog pe ppoapo&apmdvn.

Ye acbeveic pe kakonon veomAdopata pe vYNAO Kivduvo aoppayioag, n xpnon ™ ppapoaumdvng
avtevoeikvotal (BA. mapdypao 4.3).

AoBeveig pe mpooBetucég BarPideg

H pipapo&aumavn dev mpénet va ypnoponoteitor yio Opopforpopdraén oe acheveig mov Eyovv
npocpata vToPAnOel oe SoakabeTnpraxn avrikaraotacn aoptikns Parfidas (TAVR). H acodiein kot
1 OTOTEAEGLOTIKOTNTA TNG PRapoapmdvng dev £xovv pehetnel o€ aobeveic e TpooheTiKéc
kapdlokéc ParPidec. Emouévag, dev vapyovv dedopéva mov va vrootnpilovy 6tin pifapoapmivn
TaPEYEL EXOPKN AVTIINKTIKY dpAcT 6€ 0vToV Tov TANBuoud acBevav. H Bepaneio pe Blomensy dev
GUVICTATOL Y10 VTOVG TOVG ACOEVEILG.

AoBeveic pe avTipmooMmdkd cHVEpouo

Ta dpeca dpadvta and otopatog avtimnktikd (DOACs), cupmepthappavopévng g ppaposapmdvng,
dev ouVIGTAOVTAL Y10 060gVEiC LE 1ToptKd BpOUPmONG OV £X0VV JOYVOGTEL LUE AVTLPOGPOATIOKO
ovvopopo. Edikotepa yia tovg acheveig mov gival Betikol Ko oTig Tpelg dokacieg EAEYyoL (Yo
OVTUTNKTIKO AVKO, OVTICAOLLOTO OVTIKOPIIOATIVIG KOt avTIcOpaT EVavTt TG f2-yAvkonpwteiving 1),
Oepamneio pe DOACs Ba pmopovoe va GUGYETIOTEL e LENIEVO TOCOGTA ELPAVIGTC VTOTPOTTLALOVTOV
OpopPatikdv enelcodiny og cOyKpion pe ) Oepaneia pe avraynviotég tng Prrapivng K.

AocBeveic pe pn BaArfidw) koAmkr) pappopvyn mov vroBdirovion og PCI pe tomoBétnon
evdompdBeong

AwotiBevton Khvikd dedopéva omd Lo TopeUPatiKn HEAETN Le TpmTEHOVTA 6TOYO TNV aS10A0YNCT TNG
ac@aAelag o€ acBeveig e un PaAPidtkn KoAmikn popuapvyn wov vropdiiovtol o PCI pe tomobétnon
evdompobeonc. To SESOUEVH GYETIKA LUE TNV OTMOTELECUATIKOTITA GE AVTOV TOV TANBVGUO Elval
neplopiopéva (PA. mapaypaeovs 4.2 kat 5.1). Agv vtapyovv d100EG1L0 GTOLYEID Y10 TOVG AVTIGTOTOVG
ac0eveic e 10ToPIKO AyYELKOD EYKEPAAKOD ENTEIGOSIOV/TAPOITKOV IGYUUIKOD ETELIGOSI0V

(TIA).

Awodvvauikd octobeic acheveic ue ITE N acOeveic wov yperdlovton Opoufoivcn 1| TVELUOVIKH
eupoiextoun

To Blomensy 6gv cuvioTtdTol MG EVOALAKTIKO TNG U1 KAAGUATOTOMUEVNC NITapivig og acbevelg e
TVELUOVIKT] EUPOAT, o1 omoiot givar arpoduvapkd actadeig i evoéyetar va vopfAnbodv ce
Opoppoivon N Tvevpovikn epuforekTour], KaBMG 1 OCEAAELN KOL 1] ATOTEAEGUATIKOTITO TG
pipapo&apmdvng dev £xovy TekuNPLodel 6€ ALTEG TIg KAVIKEC KOTAGTAGELC.

Poywaio/emickinpidioc avorcOncio n topakévinon
Orav epappoletar vevpa&ovikn avaicOnoia (paylaio/emiokAnpidtog avaicinoion) f poyroio/
EMOKANPIdLOG TapaKEVTN O, 01 acbeveic Tov voPaAlovtal og Oepameia pe avtipopufoTikong
TAPAYOVTES V1o TNV TPOANYT Bpopfoeuforik®mv EMTAOKOV S10TpEXOVY Kivouvo avantuéng
EMOKANPIOI0V ALUATMIOTOG 1] OLUATMOTOS VOTLOOL LLEAOV, TO OTTOT0 UTOPEL VOL 00N YNOEL G
LOKPOYPOVIL 7| LOVIUN TTopaAvoT). O Kivouvog anT®@v TV ENEcodimy umopel va avéndel amod ™
UETEYYELPNTIKT XPNOT LOVIU®V ETIGKAN POV KAOETHP®V 1 T1 GLYYOPTYTON PAPUAKEVTIKDV
TPoioVTOV oL ennpedlovv TV apoctoot). O kivdvuvoc umopet enione va avéndel amd TpavLHATIKN 1)
emovarapfovouevn emtokAnpidto N paytaio Tapakévinon. Ot acbeveig mpénetl vo mapakorovdodvtan
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oVYVA Yo EVOEIEELS KOl COUTMTAOLOTO VEVPOAOYIKNG OVGAELTOVPYING (.Y, LOVSIHoU 1} advvapic TV
TodLMV, SOLGAEITOVPYIO TOV EVTEPOL 1| TNG 0LPOSOYOV KVGTNG). Edv damictmbel vevporoykn BAAPT,
amorteiton eneiyovoa didyvoon kai Oepaneio. [pwv amd ™ vevpa&ovikn mapéuPacn o yraTpoc Tpémnet
va e€etalel to mave 6@elog EvavTt Tov KvdOvov og acBeveic VTTO AVTITNKTIKN Ay®Y| 1| o 0obeveig
7ov Tpokertal va vroPAnbodv og aviumkrikn Oepaneia yio Opopporpodraln. Aev vTapyel KAVIKNI
eumelpio pe tn ypnon 15 mg pifoapoapundvne oe anTég TIG KOTOOTACELS,

INa ™ peiwon tov Thavov Kivdhvov apoppayiog Tov oyeTiCeTOL [IE TN CLYYOPNYNON TNG
piRoapo&apmdvng Kot vevpa&ovikng (emokinpidtag/paylaiog) ovaionciog 1 poytaiog mapakévinong,
TPETEL VO AAUPAVETAL VTTOYN TO PUPUOKOKIVITIKO TPo@id ¢ pipapolaumdvng. H tomobétmon
agaipeon evog emokAnpdiov kabetnpa N 1 poylaia Topakévenon ivol KaAdTepPo va
TPOLYLLOLTOTOLELTOAL OTOV 1] AVTUTNKTIKT OpAom TS popoSapmdyvng eKTUAToOL OTL €IVl YOUNAN.
Q61660, 0 AKPIPNAG YPOVOS Y10 TNV ENITEVEN EMTOPKDS YOUNAOD OVTITNKTIKOD OTOTEAEGUOTOG GE KGOE
acfevn| dev elval Yvootog kot TpEmel va otadpiletol o oxéon LE TV ENEIYOVGO UGN LG

Oy VOOTIKNG d1001KaG10g.

IMa v apaipeon evog emiokAnpldiov kabeTpa Kot Le fACT TO YEVIKE QOPUOKOKIVITIKA
YOPOKTNPLOTIKG TPETEL VO TOPEADEL YPOVOG TOLAAYLIGTOV SITAAGLOG TOV ¥pOVoL Nuicelog (ong,
OnAadn tovAdytotov 18 dpeg og veapovg evijlikovg acBeveig kot 26 dpeg o NAIKIOPEVOVG 0.60gvelg
LETd TV TEAELTOLN YopTyNnomn TS papo&aumavne (BA. mapdypago 5.2). Metd v agaipeon Tov
ka0t pa, TPETEL VO TEPAGOVY TOVAGYIGTOV 6 MPEG TPV AmLd TN XOPNYNON TG EXOUEVTG OCTG
papo&opmdavng.

Edv cvpet tpavpatikny mapakévinon, n yopnynon g prapolapmdvng mpémetl vo Kabuotepnoet yio
24 ®peg.

Agv vmipyovv S100€0110, SEGOUEVH GYETIKA LLE TO YPOVO TOTOBETNONG 1) APAipESTG TOV VELPAEOVIKOD
kafetnpa o€ Tand1d Tov AapPavouy pRaposaumdve. e VTG TIG TEPMTMCELS, OLUKOYTE T1)
piBapo&aumdvn kot eEETAOTE TO EVOEXOUEVO EVOC Pparyeiag OpAong TOPEVTEPIKOD OVTITNKTIKOV.

2U0TAGELS 00GOAOYIOC TPV Kot LETG amd exeuBaTikéc dLudIKOGIEC KoL YEIPOLPYIKEC EMEUBACELS

Edv amouteiton emeppoticn dadikacio 1 yepovpykn enéppoocn, to Blomensy 15 mg npénet va
SloKOTTETAL TOVAGYIGTOV 24 dpeg TPy amd TV exépuPact, eav ivarl Suvatdv Kot pe faorn v KAVIKI
Kkpion tov yraTpov. Edv 1 dtadikacio dev puropei va kaBuotepnoet, o avuénuévog kivouvog apoppayiog
npénel vo a&roroyn el og oyéon pe v eneiyovoa ¢oon g enépPaong.

To Blomensy npénel va emavayopnyndei 1o GuvtopdTEPO SLUVOTO HETA TNV EMEUPOTIKN dtadikacio N
TN XEWPOVPYIKN EXEUPACT, EPOGOV TO EMLTPEMEL 1] KAIVIKT KOTAGTACT Kot £XEL EMTEVYOEL ETOPKNG
adoTao, Omws Kabopiletor and tov Bepdmovia yiotpo (PA. Topdypaeo 5.2).

Hluwopévol
H avénon g nhkiag pmopel va avénoet tov kivovvo aipoppayiog (BA. mapdypago 5.2).

AeplaTtoloyIKéC aVTIOPAGELS

YoPapég depraTikég OVTIOPAGELS, CLUTEPIAAUPAVOUEVOD TOL GUVIPOLOL Stevens-
Johnson/tn¢ to&1kng emdepukng vekpdAvong Kot Tov cuvopouov DRESS, éyovv avagpepbet
KT TN SdpKELD TOPOKOAOVON OGN UETE TN KUKAO(QOPIO TOV PAPUAKOV GTNV ayopd G€ GYEoT
ue ) ypnon g papoéaumdavng (BA. mapdypapo 4.8). Ot acbeveig paivetar va dtoTpéyovv
VYNAOTEPO KIVOLVO VOl ELPAVICOVY TETOLEG OVTIOPAGELG OTA APYIKA GTAd TNG Oepameiog:
OTNV TAELOVOTITO TOV TEPUTTOCEWY, Ol OVTIOPAGELS EKONAMVOVTAL KATA TIC TPMTEG
efdouddeg Oepancioc. H pipapolapmdvn npénet vo S10KOTTETAL LUE TV TPDTY ELPAVION
cofapod depuatikov e&avOnpatog (T.y. Tov enekteiveTat, givat Evtovo Kaun epeovilet
QAVKTOVEG) 1 OTTOLOVONTOTE AALOV G UEIOV VTTEPEVALTONGIOGC GE GUVIVAGLO LLE OALOIDGELG
TOV BAevvoyovov.

[IAnpogopiec oyetikd pe To £Kdoya
AVTO T0 QUPUAKEVTIKO TTPOTOV TEPIE)EL AyOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emkaAlvppévo pe
AETTO VUEVIO dloKi0, Eival 0VTO TOL OVOUALOVE «EAELOEPO VOTPiOLY.

Alinhemopdoceis pe GAho QUPUOKEVTIKA TPOTOVTA KO GAleS pOPPES aAIAETIOPA OGNS

H éxtoomn tov oAANAEn10pAcE®Y GTOV TOdATPIKO TANOLGHO dev glval yvmaoth. Ta tapakdto
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avapepopeva dedopéva, OAANAETIOpao G EANPON OOV GE EVIIAMKEG KOl OL TPOEIOOTOMNGELS TNV
Tapdypoeo 4.4 mpénel va Aapfavovtal vroyn yio ToV TodTpIkd TANOVGUO.

Avaoctoreic CYP3A4 kou P-gp

H ovyyopfiynon g piapolapmdvng pe ketokovaloin (400 mg ana nuepnoing) 1 prrovafipn (600
mg 600 Popéc TNV NULEPQ) 001 yNoE o€ 2,6 popéc/2,5 popég avéEnon g péong AUC g
papo&apmdvng kat 1,7 eopéc/1,6 popég anénon g uEong Cmax TNG PLPapPOEOUTAVIG, LLE CNUOVTIKESG
0VENOCELS OTLG PUPLOKOSVVOLIKEG EMOPACELS TOL UTOPEL VO 001N YG0VV 6€ avénpévo Kivouvo
apoppayiag. Q¢ ek TovToL, 1 YpNon Tov Blomensy dev cuvictdtol o€ acbeveig mov Aappdvovv
TAVTOYPOVY] GLCTNUATIKY Bepomeial pe avTipvkNTckég alodec, OTmGg keTokovalOAN, 1TpaKovaloAn,
Bopucovaldoin kot wolaxovaloAn, 1 avactoreis g npwtedong HIV. Avtég o1 dpactikég ovaieg eivat
woyvpoi avactoreic 16co Tov CYP3A4 600 kot g P-gp (BA. mapdypagpo 4.4).

O1 6pacTiKéG 0VGiEG TOV AVACTEALOLV 1GYVPA LOVO Lid oo TIG 00006 amofoAng Tng ppaposapmdvng,
eite Tov CYP3 A4 gite g P-gp, avapéverar va av&Rcovy TIg GLYKEVIPAOGELS TG PLRopoaumdvng 6To
mAdoua og pikpotepo Pabuo. H khapBpopokivn (500 mg dvo popég tnv nUéEPQ), Yo TapASELY LA, TOV
Oewpeitan 1oyvpoc avactoréag Tov CYP3A4 kot pétprog avactoréac e P-gp, odnynoe o 1,5 popég
avénon g péong AUC g prpapoapmdvng kot 1,4 gopéc avénon e Cmax. H aAAnienidopaon pe tnv
KAapOpopvkivn givarl Thavo va uny Exel KAViKN onpocio 6Tovg teplocdtepovg acbeveis, aAld
umopel va givat duvntikd onuavtiky og acteveic vymiov kvdvvov. (I'a acBeveic e veppikn
dvciettovpyia: PA. mapdypapo 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég v nuépa), n omoia avactéAiel pétpia to CYP3 A4 ko v P-
gp, odnynoe o avénon katd 1,3 popég g péong AUC kot Cmax TG prapoéoumdavng. H
oAANAemidOpaon pe TV epuBpopvkivn etvar THVO vo Uy Exel KAVIKY] ONUAGTN GTOVE TEPLOCOTEPOVG
acBeveic, aALd pmopel va givar SuvnTIKE onHavVTIKY 6€ 060gVELG DYNAOD KIvOhVOV.

Y dropa pe Nmio veepikn duciettovpyia 1 epuBpopvkivn (500 mg Tpeig popéc TV NUEPA) 001YNCE
oe 1,8 popég avénom g péong AUC ¢ piapo&apmdvng kat 1,6 popéc avénom g Cmax o€
GUYKPLOT [LE ATOLM LE PUGLOAOYIKT VEQPIKT AgtTovpyio. Xe ATopo e HETPLO VEPPIKT SLGAELTOVPYI,
1N epvOpopvkivn 0dNynoe o€ 2 popég avénon g péong AUC ¢ pipapoéapmdvne kot 1,6 eopéc
avEnom g Cmax 6€ GOYKPLOT LE ATOUO LLE PUGLOAOYIKT|] VEQPPIKY| AstTtovpyia. H enidpaon tng
gpvbpopvkivng lvar aBpoloTikn og gkeivn g veepikng duoAertovpyiag (BA. mapdypapo 4.4).

H gplovkovaloin (400 mg dnag nuepncing), mov Bempeitar pétplog avactoréag tov CYP3A4,
odnynoe o€ 1,4 popég avénomn g péong AUC g pipapo&apundvng ko 1,3 popéc avénon g puéong
Crmax. H aAAnAenidpaon pe m grovkovaloin eivar mhavo vo unv €yl KAVIKY onuacio 6Toug
neplocdTEPOVG 0obevVeElg, 0ANG pmopel va elvar SuvnTikd oNUAVTIKY o€ acbeveig vyNAod KivoHvov.
(T acBeveig pe veppikn dvsiettovpyia: PA. mapdypoo 4.4).

AgdOUEVAOV TOV TEPIOPICUEVMV SLOBECIUMV KAVIK®V dES0UEVOV LE TN Spovedapdv, TPETEL VoL
OTOPEVYETOL 1] GLYYOPTYNON HE papolapmdvn.

Avumnkrtikd

Metd ™ cvvdvacpévn yopnynon evoéamapivng (40 mg epdamaé 06om) pe poposapmdyvn (10 mg
epamoas 600m) Topatnpnonke 0bpoloTiKy nidpacT 6TN SPACTIKOTNTA EVAVTL TOL TOPAYOVTa, Xa YOPIg
emmpocbeteg emdpdaoelg otig dokpocieg Tnéng (PT, aPTT). H evo&amapivn dev emnpéace
QUPUAKOKIYNTIKY TG pLiopo&apmdvng.

Ady® 0V avénpévou Kivdbvou atpoppayiag, TpEnet vo divetal Tpocsoyn dv ot acbeveic vofdiiovTol
o€ TautoYpovn Bepameio pe dAla avtimnktikd (PA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

MXA®/avactoreic GLGCOUATOCNC CULOTETAAMMV

Agv TapatnpnOnke KMVIKG GNUOVTIKT TOPATAGT) TOV ¥POVOV POTG LETA TH GLYYOPTYNON
papo&aumdvng (15 mg) ko 500 mg vampo&évng. QLo1000, EVOEXETAL VAL VITAPYOVV ATOLLO. LLE TTLO
£VTOVI QOPLLOKOSVVOLLIKT] OVTATOKPLON.

Agv TopatnpnONKoy KAVIKA GNUVTIKEG QOPLOKOKIVITIKEG 1] QOPUUKOOVVOUIKES AAANAETIOPAGELC
otav 1 ppopoéapmdvn cvyyopnynnke pe 500 mg akeTLAOGAAKVAIKOD 0EEOC,.

H ikhomdoypédn (8660m epoddov 300 mg akorlovBodpevn and d6omn cuvinpnong 75 mg) dev eppdvice
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QOPUOKOKIYNTIKN OAANAETIOpaon e T paposaumdvn (15 mg), aAAd TapatnpnonKe Lo oYeTIKN
avEnom oL ¥pOVoL PoNg G £V VITOGVVOAD 0GOEVAOVY, 1| 0TTOl0 OEV GUGYETIGTNKE LIE T1 GLGCOUATMOCT
olponetaAiov, Ta enineda P-celextivng i) Ta emtineda tov vrodoyéa GPIIb/I1a.

[Ipénet va divetor Tpoooyn edv o1 acbeveic vroPfdilovtal oe Tavtdypovn Bepaneio e MEAD
(cvumepAapPOoVOUEVOD TOL OKETVAOGOAKVALKOD 0EE0G) KOl OVAGTOAEIS CLGCOUATMOONS
OLOTETAAIOV, S1OTL QLT TO PAPUAKEVLTIKA TPOTOVTA GLVIOMG avEAvVoLY ToV Kivauvo aupoppayiog
(BA. mopaypago 4.4).

SSRIs/SNRIs

Onmg kot pe GALN OVTITNKTIKA, VIEAPYEL TOAVOTNTO 01 0oOEVELS VoL SlaTpéyouy avENEVO Kivouvo
apoppayiag oe mepintwon cvyyopnynons SSRIs 11 SNRIs Adym g avapepOIevng EXIOPACNC TOVG
oto aponetdho. Katd tn ovyyopnynon oto khvikd mtpdypoupa e prpapoapumavnc,
mTapoTnPENONKay apOunTiKd vYMAOTEPA T0GOGTA peilovog 1 un Heilovog KAVIKG GYETIKNG
apoppayiog oe OAEG TIG opddeg Bepameiog.

Bapogopivn

H petdpaon acbevov amd tov avtaymviot g Prrapivng K papeapivn (INR 2,0 éwc 3,0) ot
pBapo&apmdvn (20 mg) 1 and papo&aunavn (20 mg) oe Papeapivny (INR 2,0 éng 3,0) avénoce tov
xpovo tpobpopPivne/INR (Neomhaotivn) mepiocdtepo amd abpoiotikd (evogyetal va Tapatnpndody
pepovouéves Tég INR émg 12), evad ot emdpdocelg oto aPTT, otnv avactoAr] g opactnpldtTnTag ToU
Tapayovto Xa Kol 6To eVO0yeVEC duvaukd Bpoufiving NTav abpotoTikéd.

Edv elvar emBopntd va e&gta.ctovy 01 puproKoduvakég endpacelc e prpapoapumdvne Kotd tnv
peTafatikn TEPiodo, LToPoVV VO XPTGILOTON 000V 01 SOKIUAGIES dPAGTNPIOTNTS EVAVTL TOV
nmapayovta Xa, PiCT kot Heptest, kaBd¢ o1 dokipacieg autéc dev ennpedotnray amod T Papeapivn.
Tnv tétoptn Nuépa petd v terevtaio d0om fopeapivig, OAeg ot dokiacies (cvumeplopuBavouévay
tov PT, aPTT, avactoAn g dpactnpiotnrag tov mapdyovia Xa kot ETP) avtavakiovcav povo v
emidpaon tng ppapoaumdvng.

Edwv elvar emBopntd va eheyyBolv o1 pappakodvvapkég emdpacelg g fappapivng katd v
uetafatikn mepiodo,  uétpnon g INR pmopel va, ypnoyoroindei 6to Crough TG priapo&oumavng
(24 opeg petd v Tponyovuevn Aqwn paposaumivng), kabmg n doxacio avtn exnpedleton
eldyiota amo T pipapoaundvn e avTd To YPoviKd onueio.

Agv mopatnpnonKe eopUAKOKIVITIKN OAANAETIOpaon petald Bapeapivng kot proaposapmdvng.

Enayoyeictov CYP3A4

H ovyyopriynon g pipopo&aumdvng pe tov ioyvpd enaywyéa tov CYP3A4 prpapmikivn odnynoe og
nepinov 50% peiwon g péong AUC ¢ piapolapmdvng, pe TopaAAnAeS LEIDGELS TOV
(QOPLOKOSVVAIK®V TNG Emdpdoemv. H cuyyopnynon g pipapo&apmdvng pe GAAOVG 1IoYVPo0S
enaywyeig tov CYP3A4 [n.y. poavutoivn, kapPapalenivn, eowvoPapPirain 1 forcapdyopto
(Hypericum perforatum)] pmopel eniong vo 00N YNOEL GE LELMIEVES GUYKEVIPDOGELS TNG
piBapo&aumdvng oto TAacpo. Eropévmg, n cuyyoprynomn woyvpodv enaymyémv tov CYP3 A4 npénet
VO ATOPEVYETAL, EKTOG €AV 0 0l60EVNG TapoKOAOLOEITAL GTEVA Y10 OMUElN KOl GUUTTAONOTO
Opopumong.

AM\ec ouyyopnyovueveg Bepameieg

Agv TapatnpOnKov KAVIKA ONUOVTIKEG QOPLOKOKIVITIKESG 1] POPUAUKOOVVOULIKES AAANAETIOPACELC
otov 1 pipaposapmdyvn cuyyopnynonke pe wdalorlaun (vroctpmpa tov CYP3A4), dryo&ivn
(vmdoTpopa g P-gp), atopPactativiy (vrootpopa tov CYP3A4 kot tg P-gp) 1 openpaloin
(avaotoréag avtiiog mpmtoviov). H piBapolaumdvn dev avaotéAdel 00Te endyetl Kapio Koplo
wwopopen Tov CYP, 6mwg 10 CYP3AA4.

Epyoompilaxéc mapdpetpot
O mapdpetpor méne (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedloviot dnwg avouéveTol amd Tov TpOTo Spaon
g ppapolapmdvng (BA. Tapdypago 5.1).

LCovipétnTa, Konon kot yorovyia

Kdnon
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H aopdieto kot 1 arotedeopatikotnTo TS praposopmdyvng dev Exovv tekunplwbdei og £ykveg
yovaikeg. Meréteg og {ha katédei&av avamopaymyikn toéuotnta (BA. Topdypago 5.3). Adym ¢
EVOEYOUEVNC TOEIKOTNTAG GTIV OVOTAPAYDYIKT IKAVOTNTO, TOV EYYEVOVG KIVOHVOL Qoppoyiog Kot
TV gvdeifemv 6T M piaposapmdvn diépyetol omd Tov TAakovvTa, To Blomensy avievdgikvotot katd
T ddpketo TnG eykvpoovuvng (PA. Tapdypago 4.3).

O1 yuvaikeg 6€ OvamOpoy®YIKT NAKIO TPETEL VO ATOPEDYOVV VoL LEIVOUV £YKVEC KOTA T1 S1APKELL TNG
Oepanciog pe ppoapo&apmdvn.

Oniacpodg
H aopdieto kot anoteleopatikodtnta e prpapolapmdvng dev £xovv tekunplobel o€ yovaikeg mov

OnAdlovv. Aedopéva amd {da deiyvouv 0Tt 1 papoEapmdvn aneKKpiveTal 6To YaAo. ¢ €K TOVTOV,
70 Blomensy avtevdeikvotol katd tn didpkeio Tov Oniacpod (BA. mapdypago 4.3). [pénet va
amo@uolotel €dv Oa dtaxomel o ONhaouoc 1 Ba drakonel/Oa amopevydei n Oepameia.

Tovoémro

Agv &xouvv die&aybel eldkég peréteg pe prpapoloumdavn otovg avlpmmovg yio TNV a&loldynon tov
EMOPACEDV GTI YOVILOTNTO. X€ L0 LEAETT GYETIKA LE TN YOVILOTNTO GE 0PGEVIKOVS Kot BnAvkog
apovpaiovg dgv TapatnpnOnkav exdpdcelg (PA. Tapdypapo 5.3).

Emdpdosic 6tV ikavéTnTa 0011yN61G KO (EIPIGHOD P OV LATOV

H p1Bapo&oapmavn £xet wikpn exidpaon TNV IKOVOTNTO 001 YNONG KO (EPLGLOD LNYUVILATOV.
"Exovv avagepBel avemBounteg avidpaoelg Onmg cuykonr (cuyvotnTa: Oyl cuyVES) kot {AAn
(ovyvotnra: ovyvég) (PA. mapdypago 4.8).

Ot acBeveig mov gpeaviCouv avTéS TIg avemBuUNTES OVTIOPAGELS OEV TPETEL VAL 0O YOOV 1 VL

yewpilovtor unyovnuaro.
AvemOOunTeg evépyereg
20Ovown Tov TPOoil acOdAsiloc

H acodreto e ppapolapmdvng éxet a&loroyn0el oe dexatpeic Pacucéc peréteg eaonc 1T (BA.
ITivaxa 1).

2uvolkd, 69.608 evilikot acBevelg oe dexaevveéa pedéteg edong I ko 488 moidiatpikol acbeveic oe
dvo perétec eaong I kat dvo peréteg eaong 111 extébnkav o ppoapo&apmdiv.

Mivakag 1: Ap1Opoc peretnOévrov acdevav, cuvoitkn nuepiola 6601 Kot péyLoTn SrapkeELa
Oepamneiog o peréteg @aong I og EVIjAMKOVG KOl TOOL0TPIKOVS 0.60EVEIg

"EvdeiEn ApOpoc Xuvolki nuepnioa d6om Méywetn
0o0evoOv* oudpkern
Ogpomeiog
[pdinym tng eAefikng 6.097 10 mg 39 nuépeg
OpopPoepfoing (POE) oe

eviiAMkovg acBeveig mov
VTOPAALOVTOL OE EKAEKTIKN

YEPOVPYIKN EMEUPaON

apOpomAaGTIKNG 160V N YOVATOC

pdinym g POE o€ maboroyikovg | 3.997 10 mg 39 nuépeg
ao0eveic

Oepameio g v T Pabdet 6.790 Hpépo 1-21: 30 mg 21 pnMqveg
eAefucnc Opoupfwonc (EBDO), Huépa 22 ko epeéng: 20 mg

g mvevpovikng epfoing (I1E) Meté, amd TovAdyiotov 6

KoL TPOATYN TG VITOTPOTNG puvec: 10 mg M 20 mg
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O¢paneia g POE kot Tpdinym 329 AbOGN TPOGUPLOGUEVT] ®G 12 pufveg
g vrotpomng g POE ce TPOG TO COUATIKO Bapog Yia
TEAELOUNVO VEOYVA KOl ToUdLYL NV enitevén Tapopotag
nixiog kéto tov 18 etdv petd ékbeomng ue ekeivn mov
v €vapén g cuvnBovug mapotnponKe o evilikeg
OVTUTNKTIKNG AYOYNG mov éhaPav Bepameia yio

EB®O pe 20 mg

pipapo&apmdvng ama

nuepNoing
[Ipdinym tov ayyesokod 7.750 20 mg 41 pnveg
EYKEPAAIKOV ENELGOSIOV KO TNG
GULOTNLOTIKAG ELPOANC OE
acBeveic pe un ParPidkn KoAmTKn
HOPHOPUYT
[Mpdinym abnpobpoppotikdv 10.225 5 mg1 10 mg avtictoya, 31 pnveg
enelcodimv oe acbeveic petd amd cuyyopnyovpeva pe AXO 1
(0)» AX0 ovv Khomidoypén M

TIKAOTILOTVT
[pdinym abnpobpoppotikdv 18.244 5 mg cuyyopnyovuUEVA e 47 pfveg
enelc0dinv o aobeveic pe XN/TTAN AX0 1 10 mg pévo

3.256** 5 mg cuyyopnyovUEVO LUE 42 unveg
AXO
* Acbeveig mov ektébniay o€ ToLAGYIoTOV pic dOoM pPapoSapumTavng

k%

And ) perétn VOYAGER PAD

Ot ouyvoTepa avoEePOUEVES avemIOUNTEC AvTIOPAGELS o€ acbeveig mov Elafav piapoéaumdvn nTov
apoppayieg (BA. mopdypaeo 4.4. ko «Ileptypapn emheyuévov avemiBOuNT®V avTidpUcEmV»
napaxdto) (Ilivaxag 2). Ot mo cuyva avagepdpeves arpoppayieg fitav n eniotaén (4,5%) ko n

alpoppayio amd 1o yootTpeviepikd cvotnua (3,8%).

ivaxkoeg 2: 1060676 GLHOPPAYIKAOV KOl OVULUIKOV ETELG00IMV 6€ 0.60eveic Tov eKTEONKAY oF
prpapoéapmavn og 0reg Tig ohokinpopéveg peréteg eaong I 6 evijMkovg kot TodLaTpLKovg

ao0gveic

"Evoaitn

Onowdnmote
aoppayia,

Avapia

Hpoinyn g eAePikng Opoupoepforng (POE) oe
eViAIKoLG acBeveic Tov VITOPAALovToLl G EKAEKTIKN
YEPOLPYIKN eEMEUPaon apOPOTAACTIKNG 1oYI0V 1)
YOVOITOg

6,8% TtV acbevav

5,9% twv ac0eviv

HpoAnyn g erefucnic Opoppoepfolns oe
nmaforoykovg acBeveig

12,6% tov acbevav

2,1% tov acbevodv

B¢paneia g EBOO, I1E kot TpoAnym T vIoTpomig

23% 1oV acOevov

1,6% tov acBeviv

B¢paneio g POE kot TpOANyM TG VIOTPOTNG TNG
DOE c¢g tehetopnvo veoyva kot Toudid NAKiog KAt
TV 18 etV petd v Evapén g cuvibovg
OVTUTNKTIKNG AYWOYNG

39,5% tov acbevov

4,6% tov acBevov

[IpdAnym Tov ayyeloKoD EYKEPUAIKOD ENEIGOOI0V
KOl TG CLOTNUOTIKNG EUPOANG o€ aobeveig pe un

BoAB1dkn KOATIKN LapuapLyn

28 avd 100
acOevov

2,5 avé 100 ét
ocevav

[Ipdinym afnpobpoufmtikdy encicodiov o
acbBeveic uetd amd OXX

22 avé 100 €
acOevov

1,4 ava 100 €
ocOevav

13




[Ipdinym adnpobpoufmtikdy encicodiov ce 6,7 avd, 100 €t 0,15 ava 100 ét
acOeveic pe IN/TTAN actevav acBevav**
8,38 avd 100 étn 0,74 ava 100 ¢t
oc0evav’ acevav*** *
* Mo dhec Tic peréteg piopoapumdvng GLALEYOVTAL, AVOPEPOVTOL KOL KOTOKVPMVOVTOL OAX TO,
OO PPaYIKE ETEICOOLOL.

o Yt perétn COMPASS, ) enintoon avaiog eivat yapnAr, Kabmg epouprocTNKE ETAEKTIKN
TPOGEYYIOT) GTN GLALOYN OVETIOVUNTMV EVEPYEIDY

kEE E@oppootnke emAEKTIKN TPOGEYYIOT GTI GLAAOYN AVETIOOUNTOV EVEPYELDV

# Amo ™ uerétn VOYAGER PAD

Katdioyog avembountov avtidpdoswv o popen mivaka

O1 6VYVOTNTEG TOV AVETIBVUNTOV OVTIOPACE®Y TOV avaeEPONKay e TN pLBopolapmdvn 6g EVAAKOLG
Kol TadtaTptkovg acheveis cuvoyilovtar otov Iivaxka 3 Tapakdt® ava Katnyopio opyavov
ocvotiuotog (ovpeava pe 1o MedDRA) kot avé cuyvotta.

Ot ovyvotnteg opilovtatl mg e&nc:

TOAD ouyvég (> 1/10)

ouyvég (= 1/100 émg < 1/10)

Oy ouyvég (= 1/1.000 émg < 1/100)

omavieg (> 1/10.000 g < 1/1.000)

TOAD omdvieg (< 1/10.000)

un yvootég (1 cuyxvotnta dev pumopet va ekTiun0ei amod ta dtabécipa dedopéva)

ivaxoeg 3: Okeg o1 avemBopnTteg EVEPYELES TOV AVAPEPONKAY 6 EVIIAMKOVGS 0.00€VEIS 08 KMVIKEG
peréteg @aong I 1 péow ypriong HETA THY KVKAOQOPia TOV PUPUAKOV™ KOl 6E V0 NEAETES
oaonc I1 kon 6vo peréteg aong 11 o€ mord10TPIKOVS 0.60EVEIC,

Yoyvég | Oyp1 ovyvig | Zravieg | oA omvieg | My yvootéic

A Tapoyés TOL ipaToS KOl TOV AEPOIKOD GUGTHIATOG

Avopio Opoppokvttdpmon

(ovumepiiapPavopévav | (copumeplhapPoavopéy

TOV AVTIoTOLY OV oV Tov avENUEVOL

EPYUCTNPLOKDV ap1Opov

TOPAUETPOV) OUOTTETOAV)™,
OpouPomevia

AwTapay{S GVOGOTOUTIKOD GUGTI|HATOG
AAlepyun AVOQUAOKTIKEG
avtidpaon, avTIdpaoelg
OAAEPYIKN ocounepiapfovop
depuatitioa, €vne g
aYYEL001ON oL Ko OVOPUAOKTIKNG
aAAEPYIKO OldMN O KkatomAn&iog

(shock)

A0 TOpPayES TOV VEVPLKOV GUGTOTOG

Z&n, kepororyio Eyxepoiwn kot
EVOOKPOVIOKN

oLOPPOLYic, GLYKOTY

Awatapayéc Tov 0p0aipnov

Awoppayio tov
oPOoApoD
(ovumepriapPavopévng
NG aoppoyiog Tov
EMIEQVKOTA)

Kapowkéc dwatapayég

| Tayvkapdia |

Ayyerokég Orotapayég
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Ymotoon, aipdtopo

AvVOTTVEVGTIKES, 0 PaKIKES OLOTOPUYES KON OLOTOPUYES NEGOOMPUKiOV

Eniotaén, Hoowoeiuim
QLLOTTVLON TvELLLOViDL
TI'oaotpevrepkésoratapayés
Ayoppayio tov Enpo otdpa
0V A®V, aoppayic. TOL
YOO TPEVTEPIKOD
COANVA
(ocvumepriopfavopévng
™G apoppayiog
opBov), yaotpevtepika
KoL KOMOKA GAYT,
dvomeyia, vavtia,
dvorootnTa’,
diéppoto, uetoc”
Hrotoyolkéc dratapayés
Avénon tov "Exntoon g ‘Tktepog, avénuévn
TPOAVGOUIVAC DV MTOTIKNG ovlevypévn

Aertovpyiag, yolepuBpivn (Len

avEnpévn xopic TavtdYpovn

YoAepvOpivn, avénon tov ALT),

OLENUEVT AAKOALKN yoAdoTOON,

QOCPOTAOT nratitdo

afporogt, avénuévn | (ovpmepihopPavo

y-GT* uévng mg

NTOTOKLTTOPIKNG
KOKWONG)

AW Tapay{S TOL OEPUATOS KUL TOV LTOHOPLOV 16TOV
Kvnopog Kvidwon YHvdpopo
(ovumeprrapPavopévav Stevens-
TOV OTAVIOV Johnson/To&um
TEPMTMOCEDV EMOEPUIKT
YEVIKELHEVOL vekpoALON,
Kvnopov), e&avonpa, ovvopopo DRESS

EKYVLLOOCT], OEPHOTIKT

KoL VIT0dOpLoL

ooppayia.

ATap oy TOL HVOGKELETIKOV GUGTIIATOS KO TOV GUVOETIKOV L6TOV

A)yog ot Gkpo™ AipapOpo Ayoppayio poog XHvdpopo
SLoEPIGLATOC
devteponabég o
opoppayio

AWTapay£S VEPPAOV KOl 0VPOTOTIKOV GVGTILATOG

Awoppayio tov Neppn

OLPOYEVVITIKOD avendpkelo, / o&gla

GULGTIHLOTOG VEPPIKN

(cvumepiapfovouévng AVETAPKELQL

NG oLLOTOVPiog Ko TG devtepomadng o

unvopparyiog®), veppikr alpoppayio tcovn

dvoiettovpyia V0L TPOKOAECEL

(cvumepiiapfovouévng vTodpdevon,

™G aENEVIG Neppomdfela

Kkpeatvivng aiporog, oxeTilopevn pe

g avénpévng ovpiag OVTUTNKTIKA

oipaTog)
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I'evikég owotapayéc Ko Kataotdoslg 61n 0Eon yopiynong
Mupetdc?, meprpepikd AioOnpo adiobeciog | Eviomopévo
oidnua, petmpévn (copmepihapPavopéy | oidnuat
YeVIKN dOvaun Kot oL oeOnpaTog
gvépyela KOKOLYI0G)
(ovumepriiapPavopévng
NG KOTMONG KOl TNG
e€acBévionc)
Algpevviieeig

AvEnpévy LDHA,

avénpévn Mméon?®,

avénpévn apvrdon”
Kaxkoon, onintnpiocn kol emalokéc kotd v exéppoon
Meteyyepnrikn Ayyelokd
opopparyio yevdoavevpuopa”
(cvumeprrapfavopévng
TNG HETEYXEPNTIKNG
avopiog Kot g
opoppayiog
TPOOLOTOC), OAdoN,
gKKkpioeic Tpadparoc”

A:  mapoammpndnke oty TpoANY”M s POE o€ evijlikovg acBeveic Tov LVTOPAAAOVTOL GE EKAEKTIKT
YEWPOLPYIKN ETEUPOOT apOPOTAAGTIKNG 1YI0L 1 YOVATOG

B:  mopoammpnOnke ot Oepaneio g EBDO, [1E kot otnv mpdinym tng vmotponng, Kabmg ival
oA ouyvn 6€ yuvaikeg nAkiog < 55 etdv

I mopanpnOnke wc 6yt cuyxvi oV TPOANYN aBnPobpouPoTikdv enelc0diny o aoBevelc LeTd

a6 OXX (uetd amd SludepUKn oTEPAVINi TapEUPacT)

e emeyuéveg peréteg edong LI epappootnke po mpokafopiopévn ETAEKTIKN TPOGEYYION Yid

1 GVALOYN OVETBOUNTOV evepyeldV. H enintwon twv avemBiuntov avtidpdoswmy dev

avéNdnke kat dev evromiotnke Kapio véa avemtBount avtidpacn HETA TNV AVAALGT CVTOV TOV

UEAETAV.

Heprypaon emAeypEvOV avemBOuNTOV OVIIOPAGE®DV

AOY® TOV POPHOKOALOYIKOD TPOTOV dpAomg, 1| YPNoN TG PPOPOEAUTAVIG UTOPEL VO GUGYETIOTEL e
avénpévo kivouvo AavBdavovoag 1) £KOMANG aoppayiog amd OToloVONTOTE 16TO 1 OPYOVO, 1| OTToia
umopel va, 0dNyNoel o€ petaaipoppayikn avaotpio. To onueia, To copmtdpata Kot 1 cofapdtnta
(ovumepriapfovouévng tng Bavoatneopag Exfacng) TotkiAlovy avdioya pe T 0€omn Kot tov faduo 1
TNV €KTOOT TG ooppayiog ko g avorpiog (PA. Tapdypa@o 4.9 «AVTIHETOTION TG

otoppayiogy). ZTig KMVIKEC LEAETEC, apoppayie Tmv PAevvoydvmy (dnA. emiotaln, aipoppoyio Tov
0VA®V, TOV YOGTPEVIEPIKOV, TOV OVPOYEVVITIKOVD, GUUTEPIAUUPOVOUEVIC TNE U1 PLGIOAOYIKNG

KOATIKNG 7 0ENUEVNG EPUMVOPPOTKIG OLLOPPAYIOG) Kot avolpios TopatnprOnkay mo cuyva Katd T
dlapketo TG paxpoypoviag Bepameiog pe pyapolapundvn oe chykpion e 1 Oepaneio pe ABK.
YVVEnmS, EMmPOGheTa TNE EMAPKOVG KAVIKNG TapakoAoVOnong, N epyactnplakn e&étaom g
apoceapivng/rov apatokpitn O pmopodvoe va €xet a&ia yio tnv aviyvevon Aavidvovcag
OLOPPAYiOg KoL TNV TOGOTIKOTOIN O™ TNG KAVIKNG oNUaciog Tng EKOMANG apoppayiag, Ommg Kpivetal
okompo. O kivovvog apoppaylmy UTopel va etvat avEnprévog e oplopéves opddeg acevay, m.y. o€
ekelvoug Toug acbeveig pe pn eheyyopevn cofapn apTnploKn VTEPTACT] KAUT G€ TaLTOYpOvT Bepameio
nov ennpedlet v arpdotacn (PA. mapdypago 4.4 «Kivévvog arpoppayioc»). H epunvoppoikn
opoppayio pmopet va evtabel kavn vo topatadet.

Ot oupopparyikés EMTAOKEG UTOPEL VO EUPAVIOTOVV ®¢ advvapia, oyxpotnta, LaAn, kepoiodyio 7
aveénynrto oidnua, dHomvola Kot aveENyntr katamAnéio (cok). Xe OpIoUEVEG TEPIMTMOGCELS, (OG GUVETELN
g avarpiog, £xovv Tapatnpndel CLUTTOUATO KOPIIKNG IOYOUING, OTMS Bmpakikd ahyog 1 oTnOAYYM.
INo ) papo&aumdavn £xovv avapepbel yvmotég emmAokég devteponabdeic oe cofapn atpoppayia, OTwg
GUVOPOLO JIOUEPIGHOTOG KOL VEQPIKT OVETAPKELD AGY® VITodpdevong, 1| veppomdfelo oxeTilopevn e
aviummktikd. Eropévog, n mbavomra apoppayiog mpémet vo Aopfdavetor vroyn katd v aloAdynon
G KoTdotaong Kabe achevn vd avtimnkTiky Oeponeia.
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Houdwazpikodg minbuopde

Ocpomeio s POE kot mpoinyn e vrotponns e POE

H a&oroynon g aocepdrelog o Todid kot pnpoug Paciletol ot dedopéva acPAAELng omd 500
@aong I ko pia eaong I avoyythg emonuavong ELEYXOUEVES OO SPACTIKO PAPUAKO LEAETEG OF
nodlortpikoe acheveic nAkiog amod tn yévvnon £o¢ Kot Katm Tov 18 etdv. Ta eupfote oYETIKG PE
NV ac@aAela Tay yevikd Topopotla Letaéd g pROPOEAUTAVNG KOl TOL GUYKPITIKOD QAPUAKOL OTIC
OLpopeg TadLUTPIKEG NAKLAKEG OUAdEC. ZUVOMKA, TO TPOPIA ac@alelng ota 412 Todid Kot epnPovg
7oL EAafav Bepamneia pe papolapmdyn Tav TapOLOLo LE aVTO TOL TopaTnPONKE 6TOV TANBVOUO
TOV EVINAIK®OV Kol GUVETEC 6€ OAEG TIG NAIKIOKEC LITOOUAdES, av Kat 1) a&loAdynon Teplopiletal omd Tov
piKpo apfud acbevav.

Ytovg modtaTpikos achevels, kepahadyia (ToAd cuyvée, 16,7%), mopetdg (mord cvyvég, 11,7%),
emiotaén (modv cuyvéc, 11,2%), éuetog (modd cuyvég, 10,7%), Tayvkapdia (ovyvég, 1,5%), avénon
g yoAepuOpivng (cuyvég, 1,5%) kot avénomn tng culevypévng yorepudpivng (0x1 cvyvég, 0,7%)
avaEPONKaV cuYVOTEPH GE GUYKPLOT] LLE TOVG EVIMKES. ZOUP®VO, [LE TOV EVAAIKO TANBUGUO,
unvoppayia topatnpnnie 6to 6,6% (cLYVEC) TV EPP®V KOPLTOLDOV HETA TNV eppnvapyr. H
Opopporevia, OT®G TApOTNPNONKE OTNV EUTEPIO LETA TNV KLKAOPOPID TOL PAPUAKOL GTOV EVIIAIKO
TAnBvopd, Nrav ovyvi| (4,6%) otig ToudaTpike KAMvViKEG perétes. Ot avemBounteg avidpaoelg Tov
QOPUAKOV GTOVG TOdLOTPLKOVS 000gVEIG TaY KLpIwg NTLAG £mG HETPLOC cOPaPOTNTOC.

Avooopd ThovoroyoOLEV®V QVETLOOUNTOV EVEPYELDV

H avagpopd mboavoloyodpevmy avembOLT®V EVEPYELDOY LETA A0 TN YOPTYNOT AOEWNG KUKAOPOPIOG
TOV QOPLOKEVTIKOV TPOIOVTOC eivar onuavtikn. Emtpénel tn cuveyn mopakoiovdnen g oyéong
0PEAOVG-KIVOVVOL TOV QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTeital amd TouG enayyeAIOTIEG VYELOG VO
avaQEPOVY 0o1EGONTOTE THAVOAOYOVLEVES avemBOUNTES EVEPYELES 0TOV EOVIKO Opyavicuo
Qopudxwv, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapyde, AGnva, Tni: +30 21 32040337, IotodToMOG:
http://www.eof.gr , http://www kitrinikarta.er .

Ynegpdocoroyia

e eviiAKeg, £xovv avapepBel omavieg TEPMTMOGELG VITEPSOGOAOYING £mG kal 1.960 mg. Xe mepintmon
VIEPSOCOAOYING, 0 0GOEVIC TPEMEL VO TAPOKOAOVOEITOL TPOCEKTIKA Y10 LILOPPAYIKEG EMTAOKEC 1)
GAAec avemBOuNTEC AvTIOPAGELS (PA. TOPAYPAPO KAVTIUETOMTICN TNG ALLOPPayiagy). YTapyovv
TEPLOPICHEVO S10BETIL dESOUEVA Y10l TO TALOLE. AdY® TNG TEPLOPIOUEVNC ATTOPPOPN GG AVOUEVETOL
£va QUIVOLEVO aVMTATOV 0piov/0poPns xwpic Tepattépm abEnon g uéong €kBeong oTo TAACLA OE
vepOepamevtikég 006€lg TV 50 mg piaposaumdvng 1 LEYOAVTEPEG GE EVAAIKES, (GTOGO OEV
vIapyovv drabécipa dedopéva e VITEPHEPATELTIKEG OOGELG GE TALOLAL.

"Evag €101k0¢ Topdyovtag avaotpopng (andexanet alfa) mov avtaywvileTorl T QopuoKoduVOLIK)
dpdiomn g prapoapmavng ivar d100Ectog Yo eviAikeg, aAld dev €yl kabiepwbei oto TodLd
(avatpé€re oy [epiinym tov Xoapakmmpiotik®v Tov [1poidvtoc pe dpaotikn ovoia andexanet alfa).
Mmopei va egtaotel n xpnor evepyow avOpaka yio Tn PEIOT TNG OTOpPOPNONG GE TEPITTMON
vrepdocoroyiag piiapolapumavng.

Avtipetonion e apoppayiog
Ye mepinTmon UEAVIoNG AUOPPAYIKNG ETUTAOKNG o€ acBevi mov AapPavet pipapo&apmdvn, n
emopevn yopnynon papoaundvng tpénet va kabvotepnost | 1| Oepaneio mpémet va, dStakomel
avdioya pe tnv nepintoon. H pioapoaundvn £xel ypovo nuiceiog (ong mepinov 5 éog 13 dpeg o€
eviAkeg. O xpovog nuicelag (oNg oTo madld Tov EKTILATOL LUE T YP1ON TPOCEYYIGEDY TANBVCUIOKNG
QOPUOKOKIVNTIKNG Lovteromoinong (popPK) eivar pukpdtepog (BA. mapdypago 5.2). H avtyuetdnion
TPEMEL VO eEQTOUIKEDETAL AVAAOYX UE TN GoPapoTnTa Kot T 0éom Tng apoppayiag. o pwropovoe va,
xPNooToin el KATAAANAT COUTTOUOTIKY Ogpomeior OVAAOYQ LUE TIG AVAYKES, OTTMG UNYOVIKN
ovumieon (m.y. Yo coPopn emictaln), ¥ELPOVPYIKT| AUOCTOCT LE SLOSIKAGIEG EAEYYOV TNG
QLLOPPAYIOG, AVOTANP®GT VYPDV KOl GUOSVVAUIKT VTOGTAPIEN, TOPAY®YO. 0iUaTOg (CUGKEVAGUEVA.
gpLOPA APOGPaip1a 1] PPECKO KATEYVYUEVO TAAGLA, AVAAOYO LE TN OYXETILONEV avoupio 1
draTapoayn TENG) 1 OULOTETAAAL.
Ed&v 1 awpoppayia dev pmopet va eheyydet pe 1o avotépm LETPa, TPENEL VO, EEETUCTEL EITE 1) YOpTYNOoN
€VOC £101K00 TAPAYOVTO AVOGTPOPTG 0vacTOAEN TOL Tapdyovta Xa (andexanet alfa), o omoiog
avtoyoviletot T eoappoakodvvapkn dpdon g priapoSapumdavng, 1§ £vOg E101KOD TPOTNKTIKOD
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TAPAYOVTA, OO CLUTVLKV®L CLUTAGKOV TPoBpopPivng (PCC), cupmdkvmpLo EVEPYOTOUEVOL
ouumdokov Tpobpoupivng (APCC) 1 avacuvvévacuévov mapdyovta Vila (r-FVIla). Qotdco, vrdapyet
€M{ TOV TAPOVTOG TOAD TEPIOPICLEVT] KAVIKT EUTELPIOL LE TN XPTION AVTDV TOV POPUAKEVTIKDOV
TPOTOVIOV G€ EVIAIKES KOl 6€ Tadld Tov Aapfavouv pilaposaundvn. H cvotaon Paciletan emiong
0€ TEPLOPIGHUEVA U KAWVIKA dedopéva. H emavadocoloynon tov avacuvovacuévon tapdyovta Vila
npénel va e&eTaletan Kot va TitAomoteitol availoya pe T Pertimon g apoppayioc. Avaroyo pe v
Tomikn dbecoTnTa, TPEMEL va eEETALETOL TO EVOEXOLEVO TAPOYNG LATPIKAOV GUUPBOVADY O Evay
€101K6 o€ BEpaTa dtoTapoyng TNENG TOL AipLATOG € TEPITT®ON cofapmVv aoppayldv (BA.
Topaypapo 5.1).

H Bguxn mpotopivny kot n Prropiviy K dev avapévetal vo emnpedcoovy TV avIUnKTIK dpdomn g
pBapolaumdvne. Yapyel meplopiopévn epmetpio pe 1o tpaveSo o o0&y Kot Kapio epmepio Le 1o
OULVOKOTPOTKO 0£D KoL TNV aTpoTVivi) 68 EVIAIKES TTOL Aapufdvouy pifapo&apumdvn. Aev vdpyet
EUTELPIQ GYETIKA LLE TN YPTON OVTDV TV TOPAYOVI®V G TodLd oL Aapfdvouy piapo&aumdvr. Agv
VILAPYEL OVTE EMOTNUOVIKO GKETTIKO Y10t OPEAOG OVTE EUTELPIQ OO T PO TOV GUGTNUUTIKOD
OLLOGTATIKOD OEGUOTPESGIVIG G€ ATOUd TTOL AdpPdvouy piapo&apumdvr. Adym TG VYNANG
O£0UEVOTG TOV TPOTEIVMV TOL TAAGUATOS, 1) PPAPOEAUTAVN OEV AVAUEVETOL VOL OTTOLOKPVVETOL JLE
opokdbapon.

5. DOAPMAKOAOI'TKEXIAIOTHTEX
DoPPOKOOVVEUIKES LOWOTNTES

Ddappokobepomentikn katnyopia: AviiOpoupwticol Topdyovieg, GUEGOL AVAGTOAEIC TOV TAPAYOVTQ
Xa, kwdwkoc ATC: BOIAFO01

Mnyoviopog dpdong

H pBapo&apmdvn eivar Evog eEonpetikd eKAEKTIKOG AUECOG OVAGTOAENS TOV TOpAyovTa Xa LE amd
otopartog frodabecipotnta. H avactoin tov mapdyovro Xa S1okOmTeL TV EVO0YEVT] KOl TV eEmYEV
000 TOV KATOPPAKTN TS THENG TOV QUOTOC, AVAGTEALOVTOG TOGO TOV GYNUOTIGHO Bpoppivig 660 Kot
v avantoén OpouPwv. H pipapoéaumdavn dev avactérrel t Opoufivn (evepyomomuévog mopdyovtag
II) ko dgv €yovv katadeyDel eMOPACELG GTA ALUOTETAALN.

Dopuokoduvautkéc ETOPAGELC

Ytov dvBpmmo TapatnpOnke S060EAPTMUEVT AVAGTOAN TNG OpAGTNPLOTNTAS TOL Tapdyovta Xa. O
xpovoc TpoBpoufivie (PT) emnpedletor amod tn piapolapmdvn e 060eEAPTOUEVO TPOTO [LE GTEVN
GUGYETION LLE TIC GLYKEVIPMGELS 6TO TAACUa (T T ion pe 0,98), edv yia tn pé€tpnon ypnoipomoteital
1 Neomhaotivn. AAa avtidpactiplo, O Edvav drapopetikd anoteAéopata. H aviyvoon g
évoelgnc tov PT mpémet va yivetal og devtepoienta, enedn n INR givor Babpovopnpévn ko
EMIKVPMUEVT LOVO Y10 KOLHLOPIVES Kot Oev Utopel vo ypnotponmombel yio omotodnmote Ao
OVTUTNKTIKO.

Ye acBeveic mov AdpPovay pipapoapmavn ya t Bepaneio g EBOO xat g IE ko v mpdinym
NG LILOTPOTNG, Ta 5/95 ekatootnudpia Yo v PT (Neomhaotivn) 2-4 dpeg petd tn AMjyn tov diokiov
(OnAaon katd o ¥pdvo TG UEYIETNG dpacnc) Yo 15 mg piapoéaumdavng 600 Popéc NUePTCimg
KopdvOnkav amd 17 émg 32 s kot yuo 20 mg papoéapmdavng draé nuepnoing ond 15 ¢wg 30 s. Xto
KOTMTOTO omnpeio ovykévipmong (8-16 dpeg petd t Mjyn Tov diokiov) ta 5/95 ekatootTnudpLa Yo
15 mg Vo popég nuepnoing kopaivoviay amd 14 émg 24 s kot yio 20 mg araf nuepnoing (18-30
MpeG PETA TN AyM TOV d1lokiov) omd 13 €wc 20 s.

Ye acbeveig pe pun PoAPiotkn KOATIKY pappopvy| Tov Adpupavoy piaposapmdvn yio Ty Tpdinym
TOV AYYELIKOV EYKEPUAIKOV ETEICOOI0V KOl TG CLGTNLATIKNG ELPOANG, Ta 5/95 ekatooTnUOpL Yid
v PT (Neomhaotivn) 1-4 dpec petd ™ Aqwn tov dtokiov (dnAad Katd o ypdvo e UEYIOTNG
dpdong) oe acBeveic mov Edafav 20 mg dnaé nuepnoiong kopdvonkav amd 14 émg 40 s kot o€
aoBeveic pe péTpla veppikn dvcsiertovpyia mov Edafav 15 mg dnoé nuepnoiong and 10 £wc 50 s. 1o
Kat@Ttato onpeio ovykévipwong (16-36 dpeg petd t ANy tov diokiov) Ta 5/95 ekatooTnuodpla oe
acBeveic mov Elafov 20 mg dra& nuepnoimng kopaivovtay and 12 €wng 26 s kKot og acbeveic pe pétpa
veppikn dvciertovpyia Tov EAafav 15 mg dna nuepnoing amd 12 émg 26 s.
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€ U0 KAVIKT QOPLOKOAOYIKT LEAETT] GYETIKA LLE TNV OVAGTPOPT TNG POPLOKOOVVOUIKNG TNG
pipapo&aumdvng og vy evidika dropa (n = 22), a&loloyndnkav ot emdpdoelg epamas d6cewv (50
1U/kg) dvo dapopetikmv tonwv PCC, evog PCC 3 mapayoviev (mapdyovteg I, IX kot X) kot evog
PCC 4 mopayovraov (rapayovteg I, VI, IX koan X). To PCC 3 napayoviov peiwoe tig péoeg tipég PT
Neomhaotivng katd tepimov 1,0 devtepdrento evtdg 30 Aemtddv, 6€ GOYKPION LE TIG LEIDGELS KOTO
nepinov 3,5 devteporéntav wov wapatnpndnikay pe to PCC 4 mapayoviov. Avtibeta, 1o PCC 3
TaPayOVIOV ElXE LEYAADTEPT] KoL TOXOTEPT] CUVOAIKT] EMIOPACT] GTIV OVAGTPOPT TOV UETAROADY GTNV
gvdoyevi mapaywyn Opoupivng amd 6t 1o PCC 4 mopayoviwov (BA. mapdypoeo 4.9).

O ypdvog gvepyomomuévng peptkng Opopuponractivig (aPTT) kot to HepTest mapateivovio emiong
pe 80c0eEapTMdUEVO TPOTO. 26TOGO, dEV GLUVIGTAOVTOL Y10, TNV 0ELOAOYNOT| TG PAPUAKOSVVALIKNAG
emidpaonc g papolapumdvnc. Aev vIapyEL AVAYKN TOPAKOAOVONONG TWV TOPAUETPOV THENG KOTA
T ddpketo tng Oepamneiog pe popoéapmdvn ot cuviON KAVIKY TPOKTIKY.

Q61660, €0V EvOEiKVLTAL KAWVIKA, Ta €XimEdQ TNG PROpOEAUTAVIG LTopolV Vo LeTpnOovV [
Babupovoun pévoug ToGoTIKOLG TPOGIOPIGLOVG TOV avTi-tapdyovto Xa (PA. tapdypapo 5.2).

Hodratpikog minBuopog

Ovypdévol PT (avtidpactipro veomiaotivng), aPTT kot o mpocsdiopiopog tov anti-Xa (pe
Babpovounpévo TocoTikd TPocdlopiopd) Tapovctdlovy GTEVI] GLGYETION LE TIC CVYKEVIPDOGELS GTO

T doua oto waidld. H cveyétion peta&d Tov cuyKevip®oemy anti-Xa Kot TAACUATOG EIVaL YPOUUIKN
ue kiion kovtd 6to 1. Mtopel va TpokdyouV LEPOVOUEVEG ATOKAMGELG ILe VYNAOTEPEG N OUNAOTEPES
TIWEG anti-Xa e cUYKPLOT| UE TIG AVTIGTOLYEC CUYKEVIPMGELS GTO TAACHA. AgV LILAPYEL AVAYKT
TOKTIKNAG TAPOKOAOVONONC TOV TapouéTpmy TENG KaTd TN StdpKel TNG KAVIKNG Oepameiog pe
papo&apmdvn. QoTt06G60, E4V EVOEIKVLTAL KAIVIK(, 01 GUYKEVIPAOCELS TNG pLpapoapundvng uropody va
petpotvron pe fabpovounpévous Tocotikovs Tposdlopioos Tov avtl-tapdyovta Xa oe ug/l (BA.
nivaka 13 oty mapdypao 5.2 yio ta 0PN TOV TUPATPOVUEVOV CUYKEVIPDCEMY TG
piapo&aumdvng 6to mAdcoua o€ Toudd). To KATMTEPO OPLO TOGOTIKOTOINGNC TPEMEL VL AouBaveToL
VIOYT OTAY 0 EAEYYOG anti-Xa YP1GLOTOIEITOL Y10, TOV TOGOTIKO TPOGOIOPICHUO TOV GUYKEVIPDCEMY
™¢ paposaundvng oto TAdoUa g Tandd. Agv £xel kaBoplotel KATMTOTO OPLOo Yl TV
OTTOTELECUATIKOTITO N TO ELELGOOI0L AGPAAELOGC.

KlMvikr) amotelecpatikdTnTo Kot asQAaAELo

Hlpoinyn tov ayyerarxod eykepaliod exc1oo0lov Kol THS COOTHUOTIKNG EUPOANGS o€ 0.60eveis ue un
Palfioikn kolwikn puopuapovyn

To KAwviko mpdypappa g ppapoLapumdvng oyedtdoTnKE Yo Vo KOTadEIEEL TNV OTOTEAECUATIKOTN T
™G PPOPOEAUTAVIG Yo TNV TPOANYT TOV AYYELOKOD EYKEPAALIKOV ETEIGOOI0V KOl TNG GUGTNUATIKNG
euPoAng o acbeveig pe pn ParPion KOATIKY LopUapLY.

¥t Pacwkn dSuwhd-toein pedétn ROCKET AF, 14 264 acbeveig éhapav gite 20 mg piapo&apmdvng
amaé nuepnoiong (15 mg dnag nuepnoing ot acheveig pe kdBapon kpeativiving 30-49 ml/min) ite
Bapeapivn tithodotnuévn o INR-otdHy0 2,5 (Bepamevtics gvpog 2,0 £wg 3,0). O didpecog ypodvog
Oepameiog frav 19 univec Kot n cuvoiikn didpketa tng Oepameiog Ntav Emg 41 pnvec.

To 34,9% tov acBevdv Elafav axeTvAocorikvicd o0&V kat To 11,4% élafav avtiappodukd
katnyopiag I, copumeptlopfavopévne g apmdapovng.

H pipapo&oumdavn dev fitav Katdtepn amd ™ fopeapivn yio To kuplo cHvOETO KaTOANKTIKO onpeio
TOV QYYELKOV EYKEPUAIKOV EXEIGOSIOV KOl TNG CLGTNUATIKNAG EUPOANC exTOG Tov KNZ. 1oV
TANOVGUO KATA TO TPOTOKOALO Ylo TN Oeparmeia, EYKEQPUAKO ETEIGOO10 1| GUGTILLOTIKT ELPOAN
onuewdnke o 188 acbeveig pe prpapoaumavn (1,71% avd £rog) kot 241 pe Bapeapivn (2,16% ava
étoc) (HR 0,79, 95% AE, 0,66-0,96, p < 0,001 yio un xatwtepodmra). Meta&d Olwv teov
TUYOOTON UEVAV aGHEVAOY TOL avaAdON KoY cOLEva [e TNV TpdBeon yia Bepamneia (ITT),
TPOTEVOVTO EXEICOO10 epovicTNKay og 269 acbeveic mov Edafav piapoapmivn (2,12% avd £Toc)
kot 306 acBeveig mov Erafav Papoapivn (2,42% ava €tog) (HR 0,88, 95% AE, 0,74-1,03, p<0,001 ywa
un katotepotra, p = 0,117 yio avotepodmta). Ta arotehéspata Yo To SELTEPEVOVTA, KATUANKTIKA
onpela, Omwg eEeTaoTnKAV LE 1Epapylkn oelpd oty avaivon ITT, eppaviCovror otov Iivaka 4.
Meta&h tov acbevov oty opdda g Bapeapivng, ot tipég INR ftav evtdg tov Bepomentikod ev0pouvg
(2,0 éw¢ 3,0) katd péco 6po 55% tov ypovov (Srapecos, 58%, evdotetaptTnuoptakd e0pog, 43 Emg
71). H 6pdion g pipapolaumdvng dev diépepe ot enminedo kévrpov TTR (ypodvov evtdg tov e0povg yia
v INR o16y0 2,0-3,0) ota 1oopeyedn tetapmuopia (p = 0,74 yio aAinieniopaon). 1o
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VYNAOTEPO TETAPTNUOPIO CUUPOVO LLE TO KEVTPO, 1| avaroyia Kivdvvov (HR) pe piapo&opmdym
évavti g Papeapivng ntav 0,74 (95% AE, 0,49-1,12).
O1 ouyvoTNTEG EMimTONG Yo TNV Kopla EkPacn aceareiog (peilova kot un peifova kKAvikd

OTULOVTIKG OULOPPUYIKA ETELGOAIN) TTOV TAPOUOIEG KoL Yia, TIg 000 opdadeg Bepameiog (BA. [Tivaka 5).

Hivaxog 4: Anoteréc

0T OTOTEAEGUOTIKOTNTOCS 00 TN perétn @dong 11l ROCKET AF

IIAn0Bvopog perétng| Avarioseis amotelespnoTKOTNTOS oOp@®va pe v lIpdOson o Oepoancia
o€ a60sveic pue pn BorBrotkn) KOATIKN poppropuvyn
Adon Oepoameiog Pipapoapmavn Bapoapivn Avaroyio Kivovvov
20 mg amag nuepnoing Tithodotnuévn o INR-| HR (95% AE)
(15 mg amwa nuepnoiong 0610Y0 2,5 (BepamevTikd | Tipun p, £Aeyyog Yo
o€ ac0sgveic pe pétpra g0pog 2,0 £mg 3,0) avoTepéTnTo
VEQPIKT] dvoAerTovpyia) ZoyvoTnTa ERPAvIoNg
YoyvetnTo EPEavieng eng160diov (100 £t
enel600imv (100 £t acOsvov)
0c0evov)
Avyyewokd 269 306 0,88
EYKEPOUAKO (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
£MEIGOO10 KOl 0,117
GLOTNUOTIKN EUPOAN
€KTOG Tov KNX
Ayyelaxo 572 609 0,94
EYKEPAAIKO 4,51) (4,81) (0,84-1,05)
£nE160010, 0,265
GUOTNLOTIKN
gUPoAN exTOHG TOV
KNZX xot 0avatog
oo oyyewKa aitio
Avyyewokd 659 709 0,93
EYKEPAAIKO (5,24) (5,65) (0,83-1,03)
£ne160010, 0,158
GLOTNUOTIKT EULPOAN
€KTOG Tov KNX,
Odvartog amo
ayyelokd oftio Ko
ELOPOAyLLO TOV
pookapdiov
Ayyelokd 253 281 0,90
Eykepoiiko (1,99) (2,22) (0,76-1,07)
EMEIGOO10 0,221
2uoTnHoTIKn epBoin 20 27 0,74
€k10G ToV KNX (0,16) 0,21) (0,42-1,32)
0,308
"Epepoaypo tov 130 142 0,91
pookapdiov (1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464

IMivaxkag 5: Aroteléonota aoc@areiog amd Tn perétn eaong Il ROCKET AF

| IIAn0Bvonog nerétng | Ac0zgveic pe pn porProwkn kodmkn pappapoyn®
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Piwapoéopmavn Bapgapivn Avaloyio Kivouvoy
20 mg amag TITAOOOTEVY GE HR (95% AE)
nuepnoing (15 mg INR-6T6%0 2,5 T p
ama& nuepnoing o (OepamevTiKG gVpog
ao0gveig pe pétpra 2,0 £m¢ 3,0)
Abomn Oepaneiog VEQPIKI]
ovoeAsrTovpyia)
Yoyvétnta
ZoyvoTnTo Epedviong EnQaviong
enel600imv (100 £t enercodiov (100 £t
000EVOV) 060EvVOV)
Meilova kot pun 1.475 1.449 1,03 (0,96-1,11)
peilova KAvikd (14,91) (14,52) 0,442
ONUOVTIKY
QLLLOPPAYIKA ETEIGOOLL
MeiCova arpoppayikd | 395 386 1,04 (0,90-1,20)
£NEGO010, (3,60) (3,45) 0,576
®dvatog Loyw 27 55 0,50(0,31-0,79)
ooppayioc* (0,24) (0,48) 0,003
Ayoppayio 91 133 0,69 (0,53-0,91)
{otkdv opydvov* (0,82) (1,18) 0,007
Evdoxpaviokn 55 84 0,67 (0,47-0,93)
ooppayio* (0,49) (0,74) 0,019
Mtowon 305 254 1,22 (1,03-1,44)
apoceopivnc* (2,77) (2,26) 0,019
Mertdyyion 2 1 183 149 1,25 (1,01-1,55)
MEPLGGOTEPWV (1,65) (1,32) 0,044
HOVAd®V
GUUTVKVOUEVOV
epLOpOV
opoceopinv i
OMKOV aipatoc*
Mn peiova 1.185 1.151 1,04 (0,96-1,13)
KAWVIKG O ULOVTIKG (11,80) (11,37) 0,345
OLLLOPPOYIKA
EMELGOOL0
Ovnopdmra 208 250 0,85 (0,70-1,02)
0TO10.60NTTOTE (1,87) (2,21) 0,073
artoloyiog
) [TAnBvcudc acepaieiog, o Bepameio
* OvopaoTikd onuavTikd

EmumpdcOeta tng pelég paong Il ROCKET AF, d1e€qyon pia Tpoomtikn, evog 6KEAOVG,
LLETEYKPLTIKT LT TOPETEUPATIKY, AVOLYXTHG EMONLavonG HeAétn kooptns (XANTUS), pe kevrpikn
a&oAoynon Tov ekPfdoemv, COUTEPIAAUBAVOLEVOY TV BpoUPoe oKDV ETEICOdTMV KoL TNG
ueilovog apoppayiog. 6.704 acbeveic pe un BoAPidtkn KOATIKY HOpUOPVYT CUUTEPIANPONKAY Yo
TNV TPOANYT TOV OYYELOKOV EYKEPOAKOD ETEIGOOI0V KO TG GUGTNUATIKAG ELPOANG EKTOC TOV
KEVIPIKOV VELPIKOV cuotnuatog (KNX) oty khwvikn mpaktikn. H péon tyun g Pabporoyio
CHADS: ftav 1,9 ko g paduporoyiog HAS-BLED ftav 2,0 ot peiétn XANTUS, o€ c0ykpion e
wa péon i CHADS: kot HAS-BLED 3,5 kot 2,8 ot pehétn ROCKET AF, avtictoyo. Xnpovtikn
apoppayio eppaviotnke o€ 2,1 ava 100 £t acbevav. Oavatnedpa apoppayio avapépbnke og 0,2
avd 100 étn acBevav kot evdokpaviakn apoppayio o€ 0,4 ava 100 €t acbevav. Ayyelokd




EYKEPAAIKO €MEIGO010 1) GLGTNUATIKY EUPOAT| ekTOG Tov KNX kataypdenke og 0,8 avd 100 £t
acOevav.

AVTEG 01 TAPOTNPNOELG OTNV KAVIKH TPUKTIKT GLVASOLV HE TO Kaflepopévo Tpopid acpdielog o
T TNV €voeidn.

e po LETEYKPLTIKT, U TopepPatikn perétn pe mepiocdtepovg and 162.000 acbeveic, and técoepig
YDOPES, M PLRaPOEAUTAVT XOPNYNONKE Y10 TNV TPOANYT EYKEQOAKOD KOl GUGTNUATIKNG ELPOANG GE
aoBevelc pe un ParPidtkn KoATKY poppapvyn. To 1060010 GUUPBAVTOV IGYALLKOD EYKEQPAALIKOD TOV
0,70 (95% C1 0,44 — 1,13) ava 100 ét acBevov. H apoppayio mov 001ynce o€ voonieia
eUQavioTnKe e T0cooTd nelcodimv ava 100 étn acbevav 0,43 (95% C1 0,31 - 0,59) 1
gvookpaviaxn apoppayia, 1,04 (95% CI 0,65 — 1,66) yia yaostpevtepikn awpoppayia, 0,41 (95% CI
0,31 —0,53) v cpopparyic Tov ovpoyevvnTiko cuothiuatog kat 0,40 (95% CI 0,25 — 0,65) yio dAheg
opopparyiec.

Aobeveic mov vmofailovior o€ KopIloueETOTPOTH

Mo, TPOOTTIKY, TUYOLOTOIUEVT, OVOLYTG EMLOT|LAVONG, TOAVKEVTPIKT], SIEPELVNTIKT LEAETT LE TUPAN
a&oroynon tov KataAnktikdv onueiov (X-VERT) die€nydn oe 1.504 acBeveig (xwpig mponyodevn
Oepomeio pe and GTOHOTOG AVTITNKTIKG KoBdg Ko pe tponynbeica Oepaneio pe and oTOUATOG
OVTITINKTIKA) pe WU PoAPBidtkn KOATIKY LapUapOY TTOV Eiyav TPOYPAUUATIGTEL Y10 KOPIIOUETOTPOTT,
v va ouykpifel n prpapo&apmdvn pe ™ doconpocappoocuévo ABK (tuyaiomompéva

2:1), yio TNV TpdAnym kapdiayyelokdv cLUPBavTmv. Xpnoiomomonkoy oTpatnyikéc Kafodnyovpevng
07t0 SLOIGOPAYELD VITEPTXOYPAPT LA KAPOIOUETATPOTNG (Tponynbeica avTImnKTIK aymyn 1-
5 nuépeg) N ovpPoatiknig kapdlopetaTponng (Tponyndeica avTmnKTIKn aymyn TOLVAAYIGTOV TPELG
eBdopadec). H kdpra EkPaon e amotehesLatikOTnTog (OAN TO QY YEIOKA EYKEQUAMKA ETEIGOOLQL,
TOPOJIKO 1O ALUKD ETEIGOO10, CLOTNUATIKT EUPOAN ekTOg Tov KNX, épppaypo tov pookapdiov (MI)
Kot Kopdtayyelakog 0avatog) epeaviotnke o€ 5 (0,5%) acbeveig otnv opdda g ppopoéapmivng (n
=978) xar oe 5 (1,0%) acbeveig otnv opndda tov ABK (n =492, RR 0,50, 95% AE 0,15-1,73,
tpomomoinuévog TAnduoudg ITT). H kopla ékPaon acpdreiag (ueilova apoppayio) ELavicTnKe o€

6 (0,6%) ko 4 (0,8%) acBeveig otig opddeg pipapoéapravng (n = 988) kot ABK (n = 499),
avtiotorya (RR 0,76, 95% AE 0,21-2,67, tAnfuopog acpdietag). Avth 1 depeuvntikn pneiétn £0eiée
GUYKPICIUN OTTOTEAECUATIKOTITO KOl AGQAAELN LETAED TV OpAdmVY Oepameiag pe prpapo&apmavn Kot
ABK cg cuvOnkec kapdlopetaTponng.

AoBeveic ue un Porfiowkn kolmikn uopuapoyn mov vrwofdriovior oe PCI ue tomobétnon evoompobeons
Mio. ToyooTOIEVT, OVOLY TG MG ILaVONC, ToAvkevTpikT peAétn (PIONEER AF-PCI) dieénybn oe
2.124 acBeveic pe un ParPidwkn koAmikn popuapvyn mov vroPAntnkayv o PCI pe tomobétnon
gvoompobeong yia Tpotomadn afnp®UOTIKY VOGO Y10 T1 GUYKPLOT TG 0CPAAELNG 0V0 TYNUATOV
pBapo&apmivng kot evog oynuatoc ABK. Ot acbBeveic Tuoyatomombnkay 1:1:1 yio cuvolkn Bepomneia
12 umvav. Ot acbeveic e 16TOPIKO 0yYELOKOD EYKEPUAIKOD ETELGOGIOV 1) TOPOSKOV IGYUUIKOD
eneicodiov (TIA) amoxieioTnray.

H opdda 1 élaPe prpapolapmdavn 15 mg anag nuepnoiong (10 mg dnaé nuepnocing oe acbeveig pe
KkdBapon kpeatvivng 30-49 ml/min) cvv avactoréa P2Y12. H opdda 2 éhafe piaposopmdvn 2,5 mg
Vo popég nuepnoing cvv DAPT (S avtioponetaiioky Oepaneia, SnAadn KAomidoypéin 75 mg
[ evaAloktikd avactoréa P2Y 12] cuv xaunin 666m akeTvA0GoAKLALKOD 0EEog [AXO]) Y 1, 6 1

12 pnveg ko otn cvvéyetla piaposopmdvn 15 mg (1 10 mg yuo dropa pe kdbapon kpeativivng 30- 49
ml/min) dra& nuepnoing cuv younin d6on AXO. H opdda 3 éhaPe mpocappoouévn 06on ABK cuv
DAPT yw 1, 6 1 12 pveg kou ot ouvéyela pocappocpévn 66on ABK cuv younin 66om AXO.

To kVp1o KOTAANKTIKO ONUEID AGPAAELNG, TO KAIVIKE CTLLOVTUKH OLLOPPAYIKE ETEIGOILN, ELPAVIOTNKE
og 109 (15,7%), 117 (16,6%) ko 167 (24,0%) dtopo oty opdda 1, tnv opddae 2 kot tnv opdada 3,
avtictoya (HR 0,59, 95% AE 0,47-0,76, p < 0,001 kot HR 0,63, 95% AE 0,50-0,80, p < 0,001,
avtiototya). To devtepevov KataAnKTiKo onpeio (cOvOeTO onpeio KOPSOyYELNKOVY EMEIGOdIMV,
Kapdiayyelokov 0avatov, ELEPAYLOTOC LLOKAPSIO 1 AYYELNKOD EYKEPUAIKOD ETELGOSIOV)
eppaviotnie oe 41 (5,9%), 36 (5,1%) ko 36 (5,2%) dropa otnv opdda 1, Tnv opdda 2 ko Tnv opado
3, avtictoya. Kdbe éva amod ta Oepamevticd oynpata popo&apmivng Tapovcitce ONUOVTIKY
UELDOT) TOV KAWVIKE OTLAVTIKGV GLLOPPAYIK®Y ENEGOdImV 68 cVUYKplon Le To oynue ABK oe
acOeveic pe un PariPidikrn KoAmkn popuapvyn mov vrofAndnkay g PCI e tomofétnon
gvoompobeong.
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O mpwtevwv otdY0¢ ™G perétng PIONEER AF-PCI ftav n a&toAdynon ¢ acpdreiog. To dedopéva
GYETIKOA LLE TNV amoTeEAEGHATIKOTNTA (GVUTEPIAQUPavOUEVOY TV BpouPoeufolkdy ETelc0dimV) e
avToV ToV TANOBVGUO Elval TEPLOPIGUEVA.

Ocporeio g EBDO, IIE xai tpolnwn s vrotponns s EB®O ko g [IE

To khvikd Tpdypappo g pRapoEaumivng GYEOIAGTNKE Y10 VO, KATAOEIEEL TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO
g papo&apmivng oty apyikn kot cuveylopevn Bepameio g o&eiog EB®O kon [TE kon tnv
TPOAN Y| TNG VILOTPOTNG.

[Tavw and 12 800 acbeveic peretnOnKov o€ TECOEPLS TUYOOTOINUEVES EAEYYOIEVES KAVIKEG LEAETEG
¢oaong I (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension ko1 Einstein Choice) kot emmhiéov d1e€nyon
pio Tpokafopiopévn GUYKEVIPOTIKY avdAivon tov peletmv Einstein DVT kot Einstein PE. H
GUVOALKN cuvdvaoUéEVN dtdpKeL TG Bepoameiag oe dheg Tig peAéteg NTav Emg 21 pnvec.

>t perémn Einstein DVT, pelemnOnkav 3.449 acBeveig pe o&eia EBOO yia ) Bepaneio tng EBO®
KoL TV TpOAnyn ¢ vtotponmng EBOO kat [1E (acOeveic mov mapovsialay cvuntopotikni [TE
amokAgiotTnkay omd tn perétn avtn). H didpketa g Oepameiog rav 3, 6 1 12 unqveg avaloya pe v
KAviKkn kpion Tov gpguvne.

IMa v apywn Bepaneio oEeiog EBOO didpketlag 3 fdopddowv yopnyndnkav 15 mg piapo&apmavng
V0 popég nuepnoimg. Akorovdnace yopnynon 20 mg piapolaumdvng dmaé nuepnoing.

>t perémn Einstein PE, peketnxav 4.832 acBeveig pe o&ela I1E ya t Bepomeio tng I1E o tnv
POy TG vrotpomng EBOO kot ITE. H didpxeta g Ospaneiog nrov 3, 6 ) 12 uiveg avdioya pe
™V KAMVIKT KpioT] TOV €peuvNTN.

Mo v apywn Bepancia o&eiag [TE didpxetag 3 efdopddwv yopnyndnikav 15 mg pifapoéapmivng 600
Qopég NUEPNGimG. AkolovOnoe yopnynon 20 mg piapolapmdvng dmaé nuepnoimd.

Téoo ot perém Einstein DVT 660 kot 6t peiétn Einstein PE, to cuykpitikd Oepomevtino oynuo
neplerdppave evo&amapivn mov yopnynnke yio tovidyiotov 5 nuépeg og cuvovacuo pe Bepameio pe
avtayoviet g Prrapiving K éwg 6tov o PT/INR Bpebei oto Oepamevtivd evpog (>2,0). H Oeponeia
ouvveylotnke pe évay avtaywoviotn g Prrapivng K mpocappocuévng 66ong aote va dtotnpndovv ot
Tipég PT/INR evtog tov Begpangutikod evpovg 2,0 €wg 3,0.

>t pelém Einstein Extension peAetnOnioav 1.197 acbeveic pe EB®O 1 I1E yio v mpdinym g
vrotponng EBO® kot ITE. H didpreia tng Bepaneiog ntov yio emmAéov 6 1 12 pnveg oe acbeveig mov
glyav ohokAnpmoet 6 £wg 12 unveg Bepameiag yio pAefikn Opopfoeufoln|, avdioya pe Tnv KAVIKY
kpion tov gpgvvnm. H piapoéoumdavn 20 mg amaé nuepnoing cuykpiBnke |e EIKOVIKO PAPUAKO.

O peréteg Einstein DVT, PE kot Extension ypnoomoinoav tig idieg mpokabopiopéves Kopleg Ko
devtepevovoec ekPdoelg amotedespatikotntog. H kbpla EkBoaon tng amotehesLoTIKOTNTAG HTOV 1)
cuountopotiki vrotpon POE mov opictnie g 10 cOvOeTo onpeio g vrotpornic EBOO 1 g
Bavatneopov 1 un Bavatnedpov TE. H devtepevovca EkPact omotehecuaTiKOTNTOG OPIGTNKE (G TO
ovvBeTo onueio ¢ vrotponic EBOO, tng un Bavatnedpov I1E kot tng Bvnoipudtrog omolacdnmote
ottoloyiag.

> peAré Einstein Choice, 3.396 acBeveic e emiPePaiopévn countopatiky EBOO 1/xat ITE mov
0AOKANPOGAY 6-12 UNVEG OVTITNKTIKNG ay®YNE peAethOniay yio tnv tpodAnym Bavatnedpag [E 1 un
Bavatneopov cvurtopatikig vrotponig EBO® 1 IIE. And ™ pelém anokieiotkay acbeveic pe
évoedn yuo cuveyllopevn avrimnkrikn Oepaneio Oepomevtikng doong. H didpkeia e Bepomeiog tav
€m¢ 12 unveg avaroyoa pe tnv e€atopokevpuévn nuepounvia toyatomoinong (didpeon: 351 nuépeg). H
pBapo&apmdvn 20 mg draf nuepnoing kot prpapoéourdavn 10 mg dnaé nuepnoing cuykpidnkay pe
100 mg akeTVAOGAAIKVAIKOV 0&€0G dmag nuepnoimg.

H «0p1a éxPaocn g amotelecuatikdTNTOG TV 1| COUTTOUATIKY VRToTponty POE wov opiotnke wg 0
ovvbheto onueio g vrotponrig EBOO 1 g Bavarnedpov i un Bavatneopov I1E.

¥t perémn Einstein DVT (BA. [Tivaxa 6), | pipopoéapmivn Katdderybnke 6Tt dgv oy KotdTepT and
v evo&amapivi/ABK yia v kdpia éxPaon anoteleouartikotntog (p < 0,0001 (heyyog un
KATOTEPOTNTOC), avaroyio kivdvvov (HR): 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (€reyyog Yo
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avatepotta)]. To mpokabopiopévo kabapd kKhvikd 6pelog (KOpila EKPaoT OmOTELEGUAUTIKOTNTAG GVV
ta pueilovo apoppayikd eneicodin) avapépdnke pe HR 0,67 (95% AE: 0,47-0,95), ovopocTik Ty

p = 0,027) vrép g pipapoapmivng. Ot tipég INR ftav eviog tov Bepamentikon bpovg KOt PEGO
6po oo 60,3% tov povov Yo T péot dbpkela Bepaneiog Twv 189 nuepdv kot oto 55,4%, 60,1%
Kot 62,8% oL Ypdvov GTIC OUAdES e TpoPAendevn dudpketa Bepameiag 3, 6 kot 12 pnvov,
avtiototya. Ztnv opdda evoéamapiving/ ABK, dev vipye capng oxéon netald Tov eMmESOL TOV LEGOV
kévtpov TTR (ypovog evtdg tov e0povg yia Tnv INR o160 2,0-3,0) ota 1copey£dn tprrnuopia Kot g
ovyvotTog eRpaviong g vrrotponng POE (p = 0,932 yuo aAlnieniopacn). Xto vynAdTepo
TPUMUOPL0 GVOUPMVA LE TO kKEvTPo, N HR pe piapoapmdvn Evavrtt g Papeapivng ntav 0,69 (95%
AE: 0,35-1,35).

Ta mocootd enintwong yia tnv kouplo EkPaon acedreag (peilova 1 KAvikd onpoavtikd un peilova
OLOPPAYIKE ETELGOO10) KAOMDGS KOl Y10 TN 0EVTEPELOLGO EKPaoT acpdAetog (Leilova alpoppayicd
EMEIGOOL0) NTOV TOPOLOLL KOl Yol TIG V0 opddeg Bepameiag.

ivakog 6: ATOTEAEGUOTO OTOTELEGULATIKOTNTOS KOl 0.6QAAEL0G 0té TN peréty paong 11T
Einstein DVT

I 0vopog perétng 3.449 acOeveig pe cvpmToOpaTIK 0Scia ev T BaOst

olefucn OpopPmon

PBopotapmavn® Evo&amapivn

Abon ko Srapkera Oepameiog 3,61 12 pveg /ABKP
N=1.731 3,6m12
wiveg
N=1.718

Yvuntopotikn vrotpony POE * 36 51

(2,1%) (3,0%)
Soumtopotkn vrotponn [1E 20 18

(1,2%) (1,0%)
Sountopatiki vrotpon EBOO 14 28

(0,8%) (1,6%)
Svumtopatikn [HE kot EBOO® 1 0

(0,1%)
BOavatneopog ITE/Bdvatoc 6mov n I1E dev | 4 6
UTOpEl va, OTOKAEIGTEL (0,2%) (0,3%)
Meilova 1 KAwvikd oyetikn un peilova 139 138
apoppoyio (8,1%) (8,1%)
Meilova apoppayikd ene1codia 14 20

(0,8%) (1,2%)

a)  PPapo&oumdavn 15 mg 600 popéc nuepnoing yio 3 efoopddeg kot ot cuvéxeto 20 mg ama
nuepnoing

b)  Evo&amapivn yio tovAdyiotov 5 nuépeg, emkaivmtopevn kot akolovBovuevn omd ABK
* p <0,0001 (un xatwtepdTNTO GE GYEom pe Tpokabopiopévn HR 2,0), HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p = 0,076 (avotepdtnTa)

¥t perém Einstein PE (BA. [Tivaka 7), n pipapo&oumdavn anodeiydnie 6Tt dev oy KatdTEPN 0O
v evo&amapivi/ABK yia tnv xdpia éxPaon anotedeopaticotntog (p = 0,0026 (reyyog un
katmtepotntag), HR: 1,123 (0,749-1,684)]. To mpoxabopiopévo kabapd KAvikd dperog (Kopia
éxPaon anoterecpoTikOTNTAG GVV TO pEilova alpoppayikd eneloodia) avaeipbnke ue HR 0,849 (95%
AE: 0,633-1,139), ovopaotikr Ty p = 0,275). Ovtyuég INR ftav evtog tov Bepamenticon bpovg Kotd
péco 0po 6to 63% ToL YPdvoL Yo T péom dbipketa Oepameiog v 215 nuepdv kot oto 57%, 62%
Kot 65% tov YpOVOL oTIC OpAdEG IE TpoPAremopevn ddpkela Oepameiog 3, 6 kat 12 umvaov, avtictoyyo.
2V opdda evo&amapivng/ABK, dev vanpye caeng oxéon HETOED TOV EXTEIOV TOV HEGOV KEVTPOL
TTR (ypdvog evtog tov gvpovg yia v INR o16%0 2,0-3,0) ota 1copeyén tprtnudpio Kot

™G oVYVOTNTOG ERLPAVIoNS TG vtoTpomng POE (p = 0,082 yia aAAnienidpacn). Lo vynmAdTEPO
TPUMUOPLO GOUPVA LE TO kEvTpo, 1 HR pe pipapoéapmdvn Evavtt g Bapeapivng nrav 0,642 (95%
AE: 0,277-1,484).
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Ta mocootd enintong yia v kopla EkPaon acedreiag (Leilova 1 KAvikd onpoavtikd un peilova
OLLOPPOYIKA ETEICOON) NTAV EAAPPDS YapunAdTEP 0TIV opdda Oepamneiog pe prpapoéaumdavn [10,3%
(249/2412)] amo 6,11 ot opdda Oepaneiog pe evoEoamapiv/ABK [11,4% (274/2405)]. H enintwon

g devtepevovsag EKPaong acedrelag (Leilova apLoppayIKd ETEIGOSIN) NTAV YOUNAOTEPT GTNV
opnado g ppapoéaumavng [1,1% (26/2412)] and 6,11 oty opdda g evoéamapivng/ABK (2,2%

[52/2405)] pe HR 0,493 (95% AE:

0,308-0,789).

Mivaxog 7: ATOTEAEGUOTO OTOTELEGUATIKOTNTOS KOl 0.6QAAEL0G 0td TN peréTy paong 11T

Einstein PE
A 0vopoéc perétng 4.832 ao0¢eveic pe oeio ovpnropatic IE
PiBapolopmavn® Evotamapiviy/ABKP
Abon ko dapkero Oepameiog 3,61 12 pmjveg N =2.419 3,61 12 pjveg
N=2413
Zountopatiky vrotpon OOE * 50 44
(2,1%) (1,8%)
Yvpntopatikn vrotponn [1E 23 20
(1,0%) (0,8%)
Zopmtopotiki vrotpony EBOO 18 17
(0,7%) (0,7%)
Yvpntopotikn [E kot EBO® 0 2
(<0,1%)
Oavatneopog IE / Bdvatog 6mov dev | 11 7
umopet vo amokAeiotei n I[E (0,5%) (0,3%)
Meilova 1 KAvikd oyetikn pun peilova | 249 274
apoppayio (10,3%) (11,4%)
Meilova opoppayikd ene1coo1a 26 52
(1,1%) (2,2%)

a) Pifopo&apmdvn 15 mg dvo popég nuepnoing yia 3 efdonddeg kot otn cvvéyela 20 mg dmos

nuepnoing

b) Evo&oamapivn yio tovAdyiotov 5 nuépeg, EMKUAVTTOUEVT Kot akoAlovBovpevn and ABK
*  p<0,0026 (un kotoTepOTNTA 0 GYEom pe mpokabopiouévn HR 2,0), HR: 1,123 (0,749-1,684)

[paypotoromnOnice pia Tpokafopiopévn GUYKEVIPOTIKY AVAALGT) TOV EKPACEDY TOV LEAETOV
Einstein DVT «at PE (BA. [Tivaka 8).

Mivakog 8: ATOTELEGHATO OTOTELECRATIKOTNTOG KUl AGPAAELNG OTTO TT] GUYKEVTPOTIKNY

avaivon Tov peret@v eaong I Einstein DVT kot Einstein PE

IIAn0vopoc peritng 8.281 ao0Oseveic pne ofeia ovpntopoatiki) EBOO 1 IE
PiBapoapmavn® Evo&amapiviy/ABKP
Adon ko vapkero Oepameiog| 3, 6 | 12 pajveg 3,61 12 pjveg
N =4.150 N =4.131
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN 86 95
DOE* (2,1%) (2,3%)
Svpntopatiki vrotponi [IE | 43 38
(1,0%) (0,9%)
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN 32 45
EB®O (0,8%) (1,1%)
Svuntouatikn [E kot EBOO | 1 2
(<0,1%) (<0,1%)
Oavatneopog [TE/6Gvatoc 15 13
OTOVL dev Umopel va (0,4%) (0,3%)
anokAeiotein [1E
Meilova 1 KAwvikd oyetikn un | 388 412
ueilova apopporyio (9,4%) (10,0%)
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Meilova aipopporyid 40 72

EMELGOOL0 (1,0%) (1,7%)
a) Pifopo&apmdvn 15 mg dvo popég nuepnoing yia 3 efdonddeg kot otn cvvéyela 20 mg dmos
nuepnoing

b) Evo&omapivn yia TovAdyiotov 5 nUéPES, EMKAAVTTOUEVT Kot akoAovBovpevn amd ABK
*  p<0,0001 (un kototepoOTNTA 0 GYEom e mpokabopiopévn HR 1,75), HR: 0,886 (0,661-1,186)

To mpokabopicuévo kKabapd kKhivikd dpehoc (kKopla EkPaon amoTeEAEcUATIKOTNTOG GV Ta peilova
OLLOPPAYIKE ETELGOSIN) TNG CLYKEVIPMTIKNG aviAvong avapépdnke pe HR 0,771 [(95% AE: 0,614-
0,967), ovopaotikn T p = 0,0244].

¥t pelémn Einstein Extension (BA. Ilivaxa 9), n pipapo&apmdvn tav avoTepn omd To EKOVIKO
QAPLLOKO Y10l TIG KDPIEG KO OEVTEPEVOVOEG EKPAGEIC AMOTEAEGHOTIKOTNTOC. I 10l TNV KVpLo EkPaom
acpdretag (ueilova apoppaytkd exelcodta) VIPEE U oNUEVTIKO aplfunTiKd VYNAGTEPO TOGOGTO
eminTmong yio Tovg acbeveig mov EhaPav Bepameia pe prapoéapmdvn 20 mg draé nuepnoing oe
oLYKPLOT LE TO eKOVIKO pdpuako. H devutepedovoa éxPaon acedietog (Heilova 1] KAVIKA onpovTikd
un peifova apoppayikd eneloodtn) £6€1E€ VYNAOTEPO TOCOGTA Y10 TOLG 0oOEVELS TOL Aoy
Oepomeio pe prpapoéapmavn 20 mg dmaé NuepNGimg o€ GLYKPIOT LE TO EIKOVIKO QAPLOKO.

Mivokog 9: ATOTEAEGNOTO OTOTELECLATIKOTNTOS KO 0.6QAAELOG 0td TN peréTn ¢aon 111
Einstein Extension

IIAn0vopog perétng 1.197 acBeveig ovvéioay T Oepameia ko TNV TPOANYN TNG
vrotpomig @AsPrknc Opoupospfoing
A6on ko Srapkera Oepameiog PiBopotapmavn® Ewkoviké @appaxo
6 M 12 ppvec 61 12 pyveg
N =602 N =594
Yvuntopotikn vrotpony POE * 8 42
(1,3%) (7,1%)
Zopmtopotikn vrotponn [IE 2 13
(0,3%) (2,2%)
Sopntouatikn vrotponi) EBOO 5 31
(0,8%) (5,2%)
Bavatneopog [ME/Bdvatog dmov 1 1
dev pnopei va amokAeiotei | PE (0,2%) (0,2%)
Meilova apoppayikd ene1codia 4 0
(0,7%) (0,0%)
Khlvikd oyxetuc) un peilova 32 7
apoppayio (5,4%) (1,2%)

) PiBapolapmdvn 20 mg amaé nuepnoimng
* p <0,0001 (avotepotnra), HR: 0,185 (0,087-0,393)

¥t perém Einstein Choice (ITivaxag 10), n ptpapoéapndvn 20 mg kot 10 mg tav Kot atig dvo
TEPITTOGELS avdTepn oo ta 100 mg aKkeTVAOGOAKLAIKOV 0&£0G Y10, TNV KVOpLo EKPoom
amotedecpatikéTntoc. H kopla Ekfoon acedieiag (peilova apoppayikd erelcdoln) Nray mapopoto
v Toug aceveig wov EhaPav Bepameia pe poapoapmivn 20 mg ko 10 mg draf nuepnoing o
ovykpion pe 100 mg akeTVAOGAAIKVAIKOV 0&€0G,.

Mivakag 10: AToTeAéGPOTO ATOTEAECRATIKOTTOS KO A6QAAELNS 0T6 T perétn @aon 111
Einstein Choice

IAn0vopog peréTng 3.396 ac0¢cveig cuvéoay TNV TPOANYN TS VTOTPOTIG
orepucicBpoupoenfoing

Abon Bepamneiog Pipapoéapmavn 20 mg | PiopoEapmdvn AXO 100 mg od
od 10 mg od N=1.131
N=1.107 N=1.127
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Avdpeon dudpkela Oepameiog 349 [189-362] nuépeg 353[190-362] 350[186-362]
[SraTeTapTHOPLOKO EOPOC] nuépeg NUEPES
Yvumtopatiky vrotpony POE 17 (1,5%)* 13 50
(1,2%)* (4,4%)
%
Svpntopatiki vrotponn [1E 6 6 19
(0,5%) (0,5%) (1,7%)
Sopntouatiki vrotpon) EBOO 9 8 30
(0,8%) (0,7%) (2,7%)
Oavatneopog ITE/Bdvatog 6mov 2 0 2
dev pmopet va amoxierotei n 11IE (0,2%) (0,2%)
Svpntopatikn vrotpon OOE, 19 18 56
EM, ayyeloxo eykepaiikod (1,7%) (1,6%) (5,0%)
EMELGOO10 1] GLOTNUOTIKNY ERPOAR
ektoc KN
Meilova apoppaytkd Exe1cOd10 6 5 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
KAwvika oyxetikn pun peilova 30 22 20
alpoppayio (2,7%) (2,0%) (1,8%)
Zountopatikny vrotpon POER | 23 17 53
coBoapr| arpoppayio (kadopd (2,1%)" (1,5%)"™ (4,7%)
KAVIKO GQEAOC)

*p< 0,001 (avotepotnta) 20 mg prapoéapndvns od (draé nuepnoimg) Evavtt 100 mg AZO od,

HR =0,34 (0,20-0,59)

**p< 0,001 (avotepdmmra) 10 mg pipapolapmdvng draé nuepnoing évavtt 100 mg AXO dro
nuepnoimng, HR = 0,26 (0,14-0,47)

+20 mg ppapoéaundavng od Evavtt 100 mg AXO od, HR = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (ovopactikn)
++10 mg ppapoaundavng od Evavtt 100 mg AXO od, HR = 0,32 (0,18-0,55), p< 0,0001 (ovopactikn)

Emmpocbétmg tov mpoypaupatog eacng III EINSTEIN, 81e&ny0n wo Tpoontiky, un topeufotiky,
VoG emonpavong perétn kooptng (XALIA) pe kevtpikn a&loldynon tev ekBacenv,
ocouneptropfavouévng g vrotponng POE, tng peifovog apoppayiog Kot tov Bavdtov. 5.142
acBeveic pe o&eio EBOO® coupmeptin@bnkay yia va diepevvnBei 1 Lakpoypovia acaiela TG
pBapo&aumdvng € GOLYKPION LE TNV cLVAON AVTIINKTIKY Ogpameio OTIV KAVIKT TPOKTIKN.

Ta mocootd peilovog aipoppayiog, vrotponng POE kot BvynoidtnTeg 0molasdnmToTe oITloA0Yiog Yo
™ papo&apmdvn frav 0,7%, 1,4% kot 0,5%, avtictotya. Ymnpyov Stapopés ota factkd
YUPOKTNPLOTIKG, TOV 060EVAV, OTT®mg N NAKia, 0 KapKivog Kot 1) VEQPIKT ducAettovpyia.
Xprnowomoonke pio tpokafopiopévn S10GTPOUATOTOUEVT avdAvon e Bdon tn Pabuoroyia
TPOTIUNONG Y10 TNV TPOGOPLOYT| TOV LETPOVUEVOV OPYIKAOV S10POPDOV, AL 1] GLYYVLTIKY ENLOPOOT
Umopet, Tapd To YEYOVOG avTd, va ennpedcct ta anoteAéopata. Ot mpocappocpéves tipnég HR petali
g pifapoéapmdvng kot g cvviBoug Bepameiog yio peilova apoppayia, vrotpont POE kot
Bvnowotnta onowacdnnote orttoroyiog nrav 0,77 (95% AE 0,40 — 1,50), 0,91 (95% AE 0,54 — 1,54)
kot 0,51 (95% AE 0,24 — 1,07), avtiotoyyo.

AT TO ATOTEAEGLOTO GTTV KAWVIKT TTPOKTIKT] GUVASOLV LE TO KOOIEPOUEVO TPOPIA OCPALELNG OE
T TNV €voedn.

g po HETEYKPITIKT, U TopepPatikny perém pe mepiocdtepovg and 40.000 acbeveic, and téooepig
YDOPES, Y®PIg 16TOPIKd KapKivov, N ptaposapmdvn yopnynonke ywo t Bepaneio 1} TNV TPOANYN TOV
EB®O kot I1E. Ta mocootd encicodiov avd 100 £t acBevdv yio COUTTOUATIKN/ KAVIKE EKONAN
DOE/Bpoufoeuforikd enelcodia Tov 001yobv 6e vooneio kopavOnkay amo 0,64 (95% CI 0,40 —
0,97) oto Hvopévo Baciielo émg 2,30 (95% C12,11 —2,51) oty leppoavia. H apoppayio wov
odnynoe ce voonieia eppavictnke e t06ootd enelcodimv ava 100 étn acBevov 0,31 (95% CI1 0,23 —
0,42) ywo gvdoxpoviaxn opoppoyia, 0,89 (95% CI 0,67 — 1,17) yio yaotpeviepikn aipoppayia, 0,44
(95% C1 0,26 — 0,74) yio axpopparyict Tov ovpoyevvntikod cvotipatog kot 0,41 (95% CI1 0,31 — 0,54)
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yio GAAES apoppoyiec.

Houdrwotpude tAnuoude

Ocporeio s POE ko1 wpoinyn e vrotponns s IE oe moidiozpixods acbeveic

Yvvoka 727 moudid pe emPePfatopévn ofeia POE, ek tv onoiwv to, 528 Elafav pipapoéaumdavn,
UeAETHOMKOY GE 6 AVOLYTNG EMOTLOVOTG, TOAVDKEVTPIKES TUOLOTPIKES LeAéTes. H Tpocapuocuévn oto
ocopatiko Bépog docoroyia og acbeveic nhikiog amd ) yévvnon émg kot Katw tov 18 etdv 0dnynoe ot
éxbeom o€ pipapoloumavn Tapouole Le EKEVN TOL TopaTPNONKE € EVAAIKOVG 000EVELG e

EB®O mov éhapav Oepancia pe prpoapoéapmdvn 20 mg dnal nuepnoing, 6mwg emPefoiddnke ot
peiétn odong I (BA. mapdypapo 5.2).

H pelém @dong I EINSTEIN Junior Tov (o Tuyotomomuévn, EAEYYOUEVT UE OPAOTIKO PAPIOKO,
OVOLYTNG EMICTLLOVOTG, TOAVKEVTPIKT KAMVIKT peAétn o S00 maudioTpikovg acbeveic (nAkiog amd ™
vévvnon émg < 18 etav) pe emPePfaropévn ofeio POE.

Svppeteiyov 276 modid nhkiag 12 éoc < 18 etmv, 101 moudid nhikiag 6 £ng < 12 etav, 69 moidid
NAiag 2 émg < 6 etV Kot 54 modd nhkiog < 2 €Tmv.

O deiktng POE ta&ivoundnke gite wc POE oyetilopevn pe kevipkd eiepikod kabetnpa (CVC-VTE,
90/335 acbeveic otnv opdda pipapoéapmivng, 37/165 acbeveig oty opdda cOYKPIONG), EYKEQOAIKT
eAePikn OpouPmon kot Opoupwon tov prePmdav kOATmv (CVST, 74/335 acbeveig otnv opdda
pRapoéapmdavng, 43/165 acbeveig otnv opdda chyKpiong), €ite mg OAEG Ol AALEG,
ocvureprappavouévev twv EBOO kot ITE (un-CVC-VTE, 171/335 acbeveig oty opudoa
papo&aumiavng, 85/165 acbeveig otnv opdda cuykpiong). H mo cuyvn mapovcioon Tov deiktn
OpopPwong og maudia nhkiog 12 émg < 18 erddvv nrav un-CVC-VTE og 211 (76,4%), o€ moudid nAkiog
6 £w¢ < 12 etov ko nAkiag 2 éog < 6 etwv Ntav CVST og 48 (47,5%) ko 35 (50,7%), avtictoryo,
kot o€ Toudld nAkiog < 2 et@v frav CVC-VTE og 37 (68,5%). Agv vanpyov moidid < 6 pnvav pe
CVST oty opdda g praposaumivng. 22 and touvg acbeveic e CVST eiyav Aoipwén tov KN (13
aoBeveic oy opada g papo&apumdvng Kot 9 acbeveic 6TV Opdda TOV GLYKPLTIKOD QUPLAKOL).

H ®OE mpoxAnOnke and eppévoves, Topodtkovg 1} TOGO EUUEVOVTEG OGO Kol TOPOIIKOVG TOPAYOVTES
Kvdvvov og 438 (87,6%) mandid.

Ot acBeveic EhaPav apywn Bepaneia pe Oepancvticég 60ceic UFH, LMWH 1 povtamapvoén yio
TOLAQYLeTOV 5 NUEPEC Ko TuatomotOnkay 2:1 yia va AdBovv it TPOGUPLOGLEVEC GTO COUATIKO
Bapog d6celg pifapoaundvng eite oty opdado ovykpiong (nropiveg, ABK) yio tnv kbpia mepiodo
Oepoameiag tng perétng diapkelag 3 unvav (1 unvog yuo mwondid < 2 etov pe CVC-VTE). 210 téhog g
KOplog mePLOdoL Bepameiog TG LEAETNG, 1 SIAYVOOTIKY| AMEKOVIGTIKN e£€TOGT, 1) omoia EA PO KaTd
™V évapén, emavaAneinke, epocov Nftay kKAvikd epikto. H Ogpameio tng pedétng Bo propovoe va
dloKomel Ge aVTO TO OMUEIO 1), KOTA TNV KPIGT) TOV EPELVNTY, VO CLUVEXLGTEL Yo £00¢ Kot 12 piveg (Yo
ondd < 2 etdv pe CVC-VTE éwmg kat 3 pnveg) Guvolikd.

H opra éxfaon g amoteAespatikoOTNTOC fTAY 1) cVPATOpATIKY VToTpory POE. H kipa ékBaon
ac@aielag NTav n ovvhetn peilova apoppayio Kot KAVIKG onuavtiky un peilova aupoppayio
(CRNMB). OAgg o1 eKPAGELC AMOTEAEGLOTIKOTNTAG KO AGPAAELNG KPION KAV KEVTPIKA 0O
ave&apTnTN ENLTPOTN TVGAOTONUEV G TPOC TNV eKydPnoT ¢ Oepomeiag. To amoteléopaTo Tng
OTOTELECUATIKOTNTOG KO TNG 0CQAAELNG TapovatalovTal otoug mivakeg 11 kot 12 mopoakdto.

Yrotporéc POE gppaviotnray oty opdoa e pipapoéaundvng o 4 amd tovg 335 acbeveic kot otnv
OLLAd0 TOV GLYKPLTIKOV PapUdKov 6g 5 and Tovg 165 acbeveig. To obvOeto g peilovog apoppoayiog
kot CRNMB avagépbnke og 10 and tovg 329 acbeveic (3%) mov élafav Oepamneia pe pipapolapmdvn
kot o€ 3 omd Tovg 162 acbeveic (1,9%) mov Elafav Bepoameia pe To cuykprtikd eappako. Kabapod
KAMviKo 00pglog (cupmtopatikny vrotpont) POE cuv peilova apoppayid ene1c6010) avapépnke
otV opdda g papoéaumivng o 4 and tovg 335 acbeveig kot 6TV OPAdE TOV GLYKPLTIKOD
Qopudkov o€ 7 amd toug 165 acbeveic. H opaiomoinon tov Bpopotikod opTtiov 6TV EXAVIANTTIKY
ameKovion ouvePT oe 128 amod toug 335 acbeveig pe Oepamneia pe pipapoaumdavn kat o 43 amd Tovg
165 acBeveig otnv opdda ovykpiong. To eupAUATE AVTA HTAV YEVIKAE TOPOUOLN LETAED TOV NAKIOK®OY
opadmv. Yrnp&av 119 (36,2%) mardid pe apoppayio opelopevn ot Bepameio 6Ty opdda g
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papo&apmbvng kot 45 (27,8%) moudid 6Ty opado TOV GLYKPLTIKOD PAPLLAKOV.

Hivaxkog 11: AToteA{GPOTO OTOTEAEGUATIKOTTAS 6TO TEAOG TG KUPLUS TEPLOOOV Bgpameiog

Xoppav Pipapoéapmavn Dappoxo oOykpLong
N = 335* N =165*

Yrotpor DOE (kopra €kPoaon 4 5

OTOTELEGLOTIKOTNTOG) (1,2%, 95% AE 0,4% — (3,0%, 95% AE 1,2%-
3,0%) 6,6%)

2Hv0eT0: ZUPMTOUOTIKT VTOTPOTN| 5 6

D®OE + acvpntopatikn emdsivoon (1,5%, 95% AE 0,6% — (3,6%, 95% AE 1,6%-

GTNV EXOVOANTTIKN OTEKOVION 3,4%) 7,6%)

2HvOeTO: ZUUMTOUATIKY] DITOTPOTN 21 19

®OE + acvprtopatikn (6,3%, 95% AE 4,0% — (11,5%, 95% AE 7,3%-

emdeivwon + Kapio oAloyn otnv 9,2%) 17,4%)

EMOVOANTTIKY OTEIKOVION

Kavovikomoinon cg emavaAnmTikn 128 43

ATEIKOVION (38,2%, 95% AE 33,0% — (26,1%, 95% AE 19,8%-
43,5%) 33,0%)

2HvOeTO: ZOUMTOUATIKY] DITOTPOTN 4 7

D®OE + peifova apoppayio (kaboapd (1,2%, 95% AE 0,4%- (4,2%, 95% AE 2,0% —

KAVIKO OPEAOG) 3,0%) 8,4%)

BOavoatneopog 1 un Boavatneopog 1 1

TIVELUOVIKT] EUPOAN (0,3%, 95% AE 0,0%- (0,6%, 95% AE 0,0%-
1,6%) 3,1%)

* FAS = olhvolo mAnpovg avéAvomng, OAa To Toudid Tov Ty oot fnKay

Hivakog 12: AToteléopaTo 06QAAELNS 6TO TEAOG TN KUPLUS TEPLOOOV Ogpameiag

Pyapoéopmavn Dappoxo oOykpLong
N =329* N=162%
XHvheto: Meilova 10 3

awpoppayio + CRNMB (kOpa | (3,0%, 95% AE 1,6%-5,5%) (1,9%, 95% AE 0,5%-5,3%)
éxPaon aoQarELNG)

Meilova apoppayio 0 2

(0,0%, 95% AE 0,0%-1,1%) (1,2%, 95% AE 0,2%-4,3%)
Omnolecdnmote opelopuevegotn | 119 (36,2%) 45 (27,8%)
Oepameio apoppayieg

* SAF = cbvoro avalvong acpiielog, OA Ta TAldLd ToL TVYaoTomONKay Kal EAapav TovAdyiotov 1
d0G™ TOL PUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG TNG LEAETNG

To mpo@iA amoTEAEGHOTIKOTNTOG KOt AGPAAELG TNG priapoéaumavne ftay og peydlo Badud mopouoto
peta&d tov Todtatpikov TANfvuepod pe GOE kot tov tAnfucpod evnlikov pe ®OE/IE, wotoco, to
TOGOGTO TV ATOUMV LLE OTOIONTOTE OLLOPPAYiC NTOV DYNAOTEPO GTOV TAUSLUTPIKO TANBVoUO pe
DOOE og ovykpion e tov TAnBuoud evniikov pe EBOG/IIE.

AcOgveic pe tpumrhd OeTiKd ovTIO®OOOOAMTOKO GUVIPOLLO VWYNAOD KIVODVOU

€ L0, TUYOLOTTOUNUEVT], TOAVKEVTPIKT], AVOLYTNG EMICTLLOVOTG LEAETT ¥PNLATOOOTOVUEVT) O TOV
€PELVNTN UE TVEAN AEI0AGYNON TOV KOTAANKTIKGOV onueiov, 1 papoaumdvn cuykpidnke pe
Bappapivn oe acbeveic pe 16T0p1kd OpOUP®ONC, S10YVOGUEVOVG LLE AVTIPOCPOATIONKO GHVIPOLO KOl
pe vynAo kivovvo yua Opoufoepforicd enelcodia (Betikol kot yio Tovg 3 AVIIPOCPOAITIOKOVG
EAEYYOLG: OVTITNKTIKOG AVKOC, OVTICMUOTO AVTIKOPIIOALTIVIG KOl OVTICOUOTE EVOVTL TNG PriTa 2-
yvAvkompwteivng I). H pedétn teppotiomke mpdmpa petd v évraén 120 acbevav, Aoym evog
OMUOVTIKA pEYEAOV 0p1Buov enelcodimv petald tov acbevav 610 okélog g pipaposaumdvng. H
péon drdpketa wapakorovOnong ntav 569 nuépec. 59 acbeveic tuyatomomnkay ce pipapoéapmdvn 20
mg (15 mg ywo acBeveig pe kabapon kpeotvivng (CrCl) < 50 ml/min) kou 61 o€ Bapeapivn (INR 2,0-
3,0). ®popPoepforikd enelcodia eppaviotniay 6to 12% tov acbevodv Tov Tuyoatomodnkay o
pRapolapmdvn (4 1oYaUKE ayYelokd EYKEPUAKE ETEIGOI0 KOl 3 ELPPAYLOTO TOV LLOKAPdiov). Agv
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avaeéptnkav eneloodla o€ acbeveic Tov TuyatomomOnkay o Bapeapivr. Meilova apoppayio
enpaviotnie oe 4 acbeveic (7%) g opddog g pipapolapmivng kot o€ 2 acBeveic (3%) g opddog
™mg Papgapivg.

Hodratpikdg minBuopog

O Evpanaikog Opyaviopuog Doppakmy Exel 0OGEL AmaAlAyT OO TIV VIOYPEMGCT) VITOBOANG TV
OTOTELECUATOV TOV HELETMV LE TO PUPUAKEVTIKO TPOIOV 0vapopdg Tov Teptéyel pipapolaumdvn o
OAEC TIC VTOKATNYOPIEG TOL TOSLATPIKOD TANBVGLLOD Y10 TNV TPOANYN OpopfosBoiK®Y ENTEIGOdImV
(BAéme mopdypao 4.2 Yo TANPOPOPIEG GYETIKA UE TNV TOUSIUTPIKN YP1ION).

D approKOKIVITIKES IOOTNTES

Amoppoéonon

Ot akdrovbeg TAnpopopieg Pacilovial g dedopéva mov EANEONGaY 0o EVAAIKEG.

H p1papo&opmivn amoppopdtot Tay€mg Le TIG LEYIOTEG GLYKEVIPAGELS (Cmax) Va gpeavifovion 2-4
MpeS PETA TN ANy TOL dtoKiov.

H an6 otopatog amoppodenon g ppaposapmdvng eivol oxeddv mANPNE Kot 1 and GTOUOTOG
BrodwaBecipotnta eivar vynan (80-100%) yio tn d6on TV diokiov 2,5 mg kot 10 mg, aveéaptnta
amd 11 ovvOnkeg vynoteiag/citionc. H Ay pe tpoen dev emnpedlet tny AUC 1 TV Cinax TG
papo&apmdvng ot doon Tev 2,5 mg kot tov 10 mg.

Adyo ToV pelwpévov Babpov aroppdenongn and otopaTog PlrodlabesitdoTnTo Yo 10 S10Kio TV

20 mg o€ cuvnkeg vnoteiag Tpocdiopictke e 66%. Otav ta diokia pipapoapundvne 20 mg
Aappdvovion pali pe tpoen mapatnpninke avénon g péong AUC xotd 39% o€ cuykpion pe )
ANy dtokiwv Vo GVVONKES VIOTELNG, YEYOVOS TTOV VITOSNAMVEL GYEOOV TAPN ATOPPOPNON KOl
VYA omd otopatog frodwbecipuotnta. H piapoéapmdavn 15 mg kou 20 mg npénet va AouPavetor pe
tpopn (PA. Tapdypao 4.2).

H gappokokivntkn g pipapoéapmivng ivar tepimov ypappkn péypt mepimov 15 mg dnad
NUEPNGIMG G€ KaTdoTaon vnoteiag. Xe cuvOnkeg citiong, ta dokio pipaposoundvng 10 mg, 15 mg
kot 20 mg KotédeEay avaroykOTTe COLPOVA LE TN 8601, Xe VYnAOTEPEG 000ELg 1] priapoSaumdvn
eppavifel aroppdenon mov weplopiletar and tn dStwAvtoTnTa, pe petopévn frodabesidtnta Kot
HelwpéVo puopd amoppdenong Ke TV adENGN TG 000G,

H diaxdpoven ot @oppakokivntikn g pioposaumdvng ival uétplo pe dtokdpaveon petaéd tov
atopav (CV %) and 30% £wc 40%.

H anoppogpnon g pipapolaundvng eEaptatar and tn 6£cm amelevfEpmONS TG GTO YOOTPEVTEPIKO
ocvotnua. Avaeéptnke pio peimon g AUC kot g Cmax kKatd 29% kot 56% o€ c0ykpion Ue 10
dwokio, 6tav 1 priapo&apmdavn vtd HOPET KOKKI®MV OTEAELOEPDOVETHL GTO €YYV TUNLLO TOV AETTOV
evtépov. H éxbeon peidveral tepartépm otav 1 prpapolopmdavn aneAevfep@VETUL GTO TEPLPEPIKO
AemTd évtePO, 1| 6TO OVIOV KOAOV. Emouévmg, n yopriynon g ppapo&apmdvng mepipeplokd Tov
GTOUAYOV TTPETEL VAL ATOPEVYETOL, KAOMDG AVTO PTOPEL VOL 00N YNOEL GE PUEIMUEVT] ATOPPOPTON KoLl
oyeTikn £kBeon og papolapmdvn.

H Brodiafecipotnta (AUC kot Cmax) HTov ovuykpicun yuo to, 20 mg piopoapundvng mov Tepiéyet 1o
(APLLOKO OVOPOPAS KoL YOPNYEITOL OO GTOUATOG MG OPLUUOTIGUEVO J10KI0 OVAUEUELYUEVO GE TOATO
UAOD 1] EVOLOPNILEVO GE VEPO KAl YOPTYOVUEVO HECH YOOTPIKOD GOANVO 0koAOVHOVUEVO ATtd Eval
VYPO YEOUA, 0 CUYKPLOT UE £va OAOKANPO 010Ki0. AESOUEVOD TOV TPOPAEYILOV, SOGOAVAAOYIKOV
QOPUOKOKIVNTIKOD POl TG prapolapmdvng, Ta amoTteAEcUATo THG fLodlofeSILOTNTAG OO QLT TN
peAétn givon mbavo va epappoloviot oe yapunAotepes 000elg pLpaposapmavng.

Houdrwotpude tAnuoudc

Ta wadid Edafov To S10kio 1 10 TOGIHO evaldpM L papolapmdvig Katd tn d1dpKela 1 OUECHS LETA
T olTion N TNV TPOGANYT| TPOPNG KoL LE 1o cuVIONG Hepida vYpoD Yo VoL SIUGPUAICTEL 1] a&lOTIoT
docoloyia ota madtd. Ommg kol 6Tovg EVAAIKES, 1 PLBOPOEAUTAVT ATOPPOPATAL EVKOAN LETA TNV
o oTOUATOC YOPNYNOT MG O16KI0 1 KOKKIN Y10l TO CKEVAGILN TOV TOGILOV EVOLOPTLLOTOS GTO T,
Agv mapatnpndnke dlapopd 6Tov puopd amoppodPNoNg 0VTE GTO EVPOG TNG ATOPPOPTONG LETAED TOV
S1oKI0L KOl TV KOKKI®OV Y10, TO GKEVAGLLO TOGLLOL EVOL®PNIATOS. Agv vITdpyovv dtobéaiua
(OPLOKOKIVITIKA dedopéva PHeTd amd evOoQAEPLA yopnyNoN G Tadld, OTOTE 1 ATOALTY
BrodwaBecipomra g prpapoéoumavng ota Taudid givatl dyvoot. Almotdinke peimon g GYETIKNG
BrodwaBecipotnrag yio avéavopeveg dooels (o€ mg/kg copatikod fapouc), YEYovog Tov VTOONADVEL
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TEPLOPLIGLLOVG GTNV ATOPPOPTOT Y10 DYNAOTEPES dOCELS, KON Kot Otav Aapfdavovtor pali pe tpoen.
Ta dtokio Blomensy 15 mg mpénetl va Aappdvovtar pe m oition N pe tpoen (PA. mapdypago 4.2).

Kotavopn

H déopevon og mpoteiveg ToV TAUCHOTOS GTOVG EVIAIKEG Eival VYNAY, TTepimov 92% Emg 95%, pe ™
AEVK®UOTIVI TOV 0POV VA ATOTELEL TO KOP1O GVOTATIKO déapEVoNG. O dyKog KaTavoung sivar LETPLOG
pe Vss mepimov 50 Adtpa.

Hodratpikdg minBuopog

Agv vmapyovv d100Ea110 SEdOUEVH GYETIKA pE TN déopevoT TG PPapoaumdvng OTIS TPOTEIVES TOV
TAAGLOTOG E01KE Y100 TOL TOLA. AV VITAPYOVY SLOOECILO PUPUAUKOKIVIITIKA OEOOLEVO LETE TNV
evooPAEPLa yopnynon g ppapoéapmdavng oe modid. To Vss mov extipundnke péow mAnbucpokng
QOPUOKOKIVITIKNG LOoVTELOTOIN oG o€ Tadtd (€Vpog nAtkiog 0 émg < 18 €TdV) LETA TNV AtO GTOLOTOG
yopnynon g pipapoéaumdavnc e&optdtar amd 10 COPATIKO BApog Kot UTopEl vo TEPLYpaPE e o
OAAOLETPIKT) GUVAPTN O, LE LEGo 6po 113 | yia éva dtopo pe copatikd Bapoc 82,8 kg.

Buopetasynuotiopdc kot amooin

2TOVG EVAMKEG, amo T Yopnyovuevn d0on piapolaumavng, tepimov ta 2/3 veioTavtal LETAPOAKT
0modOUN G, UE TO GO VO ATOPAALETOL GTI GUVEXELD LECH TNG VEPPIKNG 000D KOt TO GAAO HGO VO
amoPaiietal pESm TV Kompavav. To telkd 1/3 tng yopnyoduevng d6ong vpicTatal GUeEST VEQPPIKN
OTEKKPLON G AUETAPANTN SPACTIKN OVGIN GTA 0VPa, KUPIOG LEG® EVEPYOD VEPPIKNG OMEKKPLONG.
H piBapo&opmdyvn petaporiletarl péow tmv CYP3A4, CYP2J2 kot ave&aptntov and 1o CYP
punyoviopudv. H 0&e10mTikn amotkodounon Tov Hopiov LOPPOAVOVIG Kot 1] VOPOALGT] TOV AUIOTKOV
decUdV amoTeAOVV Ta KOpla onueia Popetacynuoticpod. Bacet in vitro epguvav, n ptapolapmdvn
glval £va, VTOGTP MO TOV TPOTEVOV petapopémyv P-gp (P-yAvkonpmteivn) kow BCRP (mpwteivn
aVTIGTOON S KOPKIVOL TOV LAGTO).

H apetapintm piapo&apmdvn givat ) onpavtikotept EVaoT) 6To avOpdmivo TAGcu, YOpic TNV
apovcio PElOVMV 1 EVEPYDOV KUKAOPOPOHVTOV LeTafoltdv. Me cuotnuotiki kdbopon tepimov
10 I/h, n ppapo&aumdavn purnopet va to&voundei mg ovsio youning kdbaponc. Metd v evoopiépia
yopnynon pog doong 1 mg, o xpodvog nuicelag {ong arofoing eivar mepinov 4,5 mpeg. Metd v amod
GTOUATOG YOPNYN oM, N anofoAr| tepropiletat and Tov puOuod aroppdéenone. H amofolin tng
pBapoEapumivig amd To TAAGLLO TPAYILATOTOLEITOL L TEMKO YpOVO Nuicelag (ong 5 €wg 9 dpec o€
veopa dTopa Kot e TeEAK0OS ¥povoug nuicelag {ong 11 émg 13 dpeg oe nAkiopévouc.

Hodratpikodg minBuoog

Agv vrapyovv da0écio, dedopéva HeToPoAo oD e1d1Kd Yia Toudid. Agv vTapyovv dlabécio
(QOPLLOKOKIVITIKA dedopéva LT TNV VOOPAEPLA Yoprynom TS ppapoéaurdvng o€ mandid. H CL wov
exTipMOnke pEc® TANBLOUINKNG PAPUAKOKIVITIKNG LOVIELOTOINONG 68 Toidid (€0pog nAwiog 0

€wc < 18 e10v) petd v and otoépatog yopnynon g paposoundvng eEaptdrol amd 10 COUATIKO
Bapog Ko umopel va TEPLYpaPEL e Uiol GALOUETPIKT GUVAPTNON, e PHEGO Opo 8 1 yia éva dropo pe
ocouatiko Papog 82,8 kg. O yempetpikés péoeg TIUES yia Tovg xpovoug nulong 01dbeonc (ti12) mov
exTyMOnKay pécw TANOVGUIOKNG POPUAKOKIVITIKNG LOVTEAOTOINOTG LEWDVOVTAL LE TN Pelmon TG
nMkiog kot Kopaivovtay ond 4,2 mpeg 6Tovg £PNPoug Emg mepimov 3 dpeg oTa TOdLd NAKiag 2-

12 etdv €wg 1,9 ko 1,6 dpeg ota wandid nikiog 0,5- < 2 etov kot kdto Tov 0,5 e1dv, aviictotyda.

Ewwoi tinfucpuoi

Dolo

Xe eVAMIKEG, dev vITNPEAV KAWVIKGE OTUOVTIKEG SLOQOPES OT POPUOKOKIVITIKT KO TN
QOPLOKOSVVAIKT LETAED avOPBV Kol YUVOIK®OVY acBevay. Mia dlepeuvnTikn avaivcn dgv
OTOKAAVYE GYETIKEG O10popEG oty EkBgom oe pifapoapundvn pneta&d apoevik®my Kot OnAvkay
TOLOLDV.

Himawuévor

O nAiopévol acBeveilg mopovoiaoay VYNAOTEPES CLYKEVIPAOGCELS GTO TAUCHO 0Td TOVG VEOTEPOLS
acBeveic, pe tig péoeg Tnég AUC va givon mepimov 1,5 popéc vymAdtepeg, kupimg AdYm g
UEIMUEVNG (QPOIVOLEVIKNG) OMKNG KOl VEPPIKNG KABapong. Agv amatteiton Tpocapproyn g 066mngG.
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A10QOPETIKES KaTYOPIES CWUATIKOD POPOvS

2TOVG EVAMKEG, Ol akpaieg TIHEG TOL cwpoTikoD Bapovg (< 50 kg 1> 120 kg) siyov pukpn povo
EMIOPAON OTIC GLYKEVIPDGELS TNG Paposaunavng oto TAAGHo (Ayotepo amd 25%). Agv amatteitan
TPOCAPUOYN TNG dOOTS.

2to Toudid, 1 papolapmdvn yopnyeitot pe faon o copatikd Bapog. Mia dtepguvntiki avaivon
OEV UTOKAALYE GYETIKN EMIOPOGT TOV EAMITOVE BApovg N TG mayvoapkiag oty ékbeomn o€
ppapo&aumdvn ot TodId.

A10Q0AETIKES O10p0PES

2T0V¢ EVIIMKEG, eV TOPATNPNONKAV KAVIKA OMUOVTIKEG SLOQUAETIKES dtopopég petaé&y Kavkdaoimv,
Aoppoapepikavav, lomavopwvov, lathvev 1 Kivélov acbevav, 660V apopd TN QapLLOKOKIVITIKT Kol
TN QAPUOKOSVVOUIKT TNG POPOEApTivG.

Mo dtepevuvn Tk avaAVoT) dEV OOKAAVYE GYETIKEC SLOPUVAETIKES SLopopEC 6TV €kBeon oe
pipapo&apmdvn petaé&d tov Tadidv and v loarovia, tnv Kiva 1§ tnv Acia extdg lanmviag kot Kivog
0€ GUYKPLIOT LLE TOV OVTIGTOLYO GLVOAKO TOISIATPIKO TANOVGUO.

Exntwon ¢ NTaTikig AE1tovpyiog

Ot kipportikoi acBeveic pe o EKTTOON TS NIOTIKNAG Asttovpyiag (katnyopiog A katd Child Pugh)
TOPOVGIAGAV LOVO UIKPEG OAAAYEG OTN QoppakokynTikn TG prlapoéaumdavng (1,2 popég avénon g
AUC g p1apo&apmdvns katd LEGO 0po), oXEdOV CUYKPIGILES LLE TIG AVTIOTOLES TNG OUAS G EAEYYOV
VYOV ATOU®V. LE KIPPOTIKOVS 060eVEIC e PHETPLA EKTTOOT TG NTOTIKNG Asttovpyiag (Katnyopiog

B xatd Child Pugh), n péon AUC ¢ prpapo&oumdavne avénonke onuoavticd katd

2,3 popég og ohykpion e Tous vyteig eBehovtéc. H AUC tov pn deopgvpévou gappdkov avnbnke
KaTd 2,6 popés. Avtoi ol acBeveig giyav emiong petwpévn veeptkn aroBoin g prpapoapmavng,
TapouUoLe LE TOVG 0obeveic pe pétplo, veppikn dvciettovpyia. Agv vapyovv dtabécipa dedouéva o
acBeveic pe coPapn ExnTmON TG NTATIKNG AEITovpYyiag.

H avaotoin g dpaoctikdtntag Tov mapdyovia Xa avéndnke katd éva cuvteleotn 2,6 o€ acbeveig e
UETPLOL EKTTTOOT TNE NTOTIKNG AELTOVPYinG o€ cOyKplom pe Tovg vyieig ebgloviéc. H mapdtaon tov PT
avéNdnke opoing Katd Eva cvvteheot 2,1. Ot achevelg e HETPLO EKTTOGOT TNG NTOTIKNG AELITOVPYIOG
nTav mo evaicdntol ot prapolapmdavn pe anotéhespa po peyaAvtepr KAion ot oyéon PK/PD
peta&d cvykévipoong kot PT.

To Blomensy avtevdeikvotol o€ ac0egveig e nratiky voco mov oyetileton pe Opopfonddeia kot
KAMViKa oyeTilOpevo Kivouvo aipopparyiog, CUUTEPIAAUPBAVOUEVOV TOV KIPPOTIKOV acHEVOY
katnyopiog B kat C xatd Child Pugh (BA. mapdypago 4.3).

Agv vLdpyovV SLOBEILO KAVIKA OEGOUEVA Y10 TALOLE, LLE EKTTMGN TNG NTATIKNG AELITOLPYING.

Negpixn ovolertovpyio,

21006 eviiMkeg, vnpée avénomn g EkBeong og pRaPOEaUTAVT) TOL GLGYETIGTNKE LE TN UEIDOT TNG
VEQPIKNG AgrTtovpyiag, Omms a&loloyndnke péow peTpnoemv e Kabapong kpeatvivig. e dtopa e
nma (kdBapon kpeatvivng 50-80 ml/min), pétpra (kdBapon kpeatvivig 30-49 ml/min) kon cofapn
(kaBapon kpeativivng 15-29 ml/min) veppikn duciertovpyia, 01 GUYKEVTPMGELS TNG PLBAPOEAUTAVIG
oto mAdopa (AUC) avénbnkav 1,4, 1,5 kon 1,6 popéc avtictorya. Ot avtiototyeg avENGELS 0TI
(POPLOKOSVVAIKEG ETOPACELG TV TLO EVTOVEG. L€ ATOW LLE NI, LETPLOL KAl GOPOpT) VEPPIKN
duoAettovpyio 1) GUVOAIKY OVAGTOAN TNG dPACTIKOTNTAS TOL TapdyovTa Xa avEnodnke katd Eva
ocvvtereotn 1,5, 1,9 kan 2,0 avtictotya o€ clhykpion pe toug vytelg eBeroviéc. H mapdrtaom tov PT
avéNdnke opoing katd éva cvvteieot 1,3, 2,2 kot 2,4 avtiotoyya. Agv VTAPYOVY dESOUEVO. GE
acBeveic pe kaBapon kpeativivng < 15 ml/min.

Abdy® ™G VYNNG SECUELONC TOV TPAOTEIVMOV TOL TAAGUOTOC, 1) PLROPOEATAVT OV OVOUEVETOL VO
OTOHOKPVOVETOL LLE ailplokdBapon).

H ypnon dev cuvictdrton o€ acbeveig pe kdBapon kpeatvivig < 15 ml/min. To Blomensy npénet va
YPNOLoTOLEiTAN LE TTPpOGOYN| o€ acbeveis pe kaBapon kpeatviving 15-29 ml/min (BA. mopdypapo 4.4).
Agv vrdpyovv dabéoio KAViKd dedopéva oe moudid nikiag 1 £tovg 1 dvo pe pétpia 1 cofapn
veppikn Suchettovpyio (pPLOUOC oTEPOpATIKHS d1ONoNc < 50 ml/min/1,73 m?).

Dopuokokvntikd osdouéva ce acheveic
Ye acBeveic mov Erapav piapoapmivn yia ) Bepomeio tng o&eiog EBDO 20 mg dnaé nuepncing, n
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YEOUETPIKY| HEST oLYKEVIpwOoT| (Srdotnua poPreymc 90%) 2-4 mdpeg Kot nepimov 24 dpeg Petd ™
8001 (TOVL AVTUTPOCOTEVEL TEPITOV TIC UEYIOTEG KOl EAUYIGTEG GLUYKEVIPADOELS KOTA T SIUPKELN TOV
dtotnpatog 600omg) frav 215 (22-535) ko 32 (6-239) pg/l, avtictouya.

e moudroTpikote acteveic pe o&eio ®OE mov Ehafav pipapoapumndvn TpocapUoGUEVT] GTO CMUATIKO
Bapog, To omoio 0dnyei e ékBeom Tapdpola pe ekeivn TV evniikev acBevav pe EBO® mov éhafav
d60m 20 mg ana& nuepnoine, ot YEOUETPUKOL LEGOL OPOL TV GLYKEVTIPMOGE®V (d1dotnua 90%) o
YPOVIKA SUGTNLOTO OELYLATOANYIOG TTOV AVTUTPOGMTEVOVY TEPITOV TIC UEYIGTEG KO EAAYIOTEG
GLYKEVTPMGELC KOTA T1) SLAPKELN TOV dOOTHATOG dOoNC cuvoyilovtol atov mivako 13,

Hivakoeg 13: ZvvonTikd 6TaTIOTIKA oTOLYEl0 [YEOUETPIKOG péGog Opog (drdatnna 90%)] Tov
CUYKEVIPAOEMV oTa0gpoTopuévig Katdotoons piaposapmdavig oto midopa (pg/l) ava
0060A0YIKO Gy Kol NAKIO

Xpovikd
OoTNATO
od N 12<18 eta@v | N 6—
<12 grarwv
2,5-4 dpeg 171 | 241,5 24 | 229,7
LeTd (105-484) (91,5-777)
20-24 mpeg | 151 | 20,6 24 1159
UETA (5,69-66,5) (3,42-45,5)
bid N 6<12gtov | N 2—<6¢gtav | N 0,5—
<2 g1awv
2,5-4 dpeg 36 145,4 38 | 171,8 2 n.c.
UETA (46,0-343) (70,7-438)
10-16 opeg | 33 26,0 37 1222 3 10,7
LeTd (7,99-94.9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)
tid N 2—<6 gTav N I'évwnon<- | N 0.5-<2¢etodv | N | I'évwnon-
2 1OV <0,5 ¢rovg
0,5-3 dpeg 5 164,7 25 | 111,2 13 | 1143 12 | 108,0
LeTd (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 dpeg 5 33,2 (18,7- 23 | 18,7 12 21,4 11 | 16,1
UETA 99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03—
33,6)

od = ana& nuepncing, bid = 600 Popéc nuepncing, tid = Tpelg popég nuepnoimg, n.c. = dev
VTOAOYIGTNKE

Ot TIEG KATM amd TO KATATEPO OPL0 TOGOTIKOL TPpocdtoptopov (LLOQ) avtikatactadnioy amod 1o
1/2 LLOQ ywo tov voAoyiopud tev ototiotikev otoyeiov (LLOQ = 0,5 ng/l).

DopuokoktmTIKh/Qappuakoduvauikr  cyéon

H eapuaxoxwvntikh/eappoakodvvaukr (PK/PD) oyéon peta&d g cvykévipwong g pipapoapumdvng
070 TAdouUa Kot S10popeVv KataAnKTik®v onpeiov PD (avactoAn tov mapdyovta Xa, PT,

aPTT, Heptest) £yet a&loroynOei petd m xopnynomn evog peydiov evpoug d6cewv (5-30 mg 600 Qopéc
nuepnoiog). H oyéon peta&d g ocvykévipmong g piapolapmdvng Kot tng SpacTtikdTnTag Tov
apayovto Xa meptypaenke KaAutepa amd va LoVTEAO Emax. I'ta tov PT, To povtéro ypoppikng
TOPEUPOANG TEPTYPAPEL YEVIKA KOAVTEPO Ta dedopéva. Avaroya pe Ta didpopa avtidpactipie PT wov
ypnowomotidnkav, n kAion di€eepe onpavtikd. Otav ypnoworomdnke o PT Neomhaotivig, n apykn
Tipn Tov PT Moy mepinov 13 s ko 1 khion frav wepimov 3 émg 4 s/(100 pg/l). Ta aroteléopata tov
avarveewv PK/PD otig doeig 1T kot I ftav copeova pe to dedopuéva mov giyay tekunplodel o
VYU GTOMAL.

Hodrwotpucde tAnduouoc

H acpdieio kot 1 arotedeopotikotnTo TG praposaumdyng dev £xovv tekpunplobei otny évosién g
TPOANYIG TOV OIYYELUKOD EYKEPUAIKOD ETEIGOSIOV Kol TNG CLGTNUATIKNG EUPOANG o€ aobeveig pe un
BoABdtk| KOATIKY HOPLOPLYR Yo ToudLd Kot Eprfovg nAkiag £mg 18 eTmv.
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Mpoxivikd dedopéva Yo TNV acs@dArELl

Ta un KAwvikd dedopéva dev amoKaADTTOVY 110itepo Kivouvo yia Tov avOpamo pe fdon Tig
GUUPATIKEG LEAETES POPHOKOAOYIKNG OCPAAELNS, TOEIKOTNTAG EQATAE HOCNG, PMTOTOEIKOTNTOG,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEYOLEVIC KOPKIVOYOVOL OPAGTC KO VEAVIKNG TOEIKOTNTOC.

O1 emdphoelc Tov TopatnpnOnKoy 6€ HEAETEG TOEIKOTNTOG EXAVOLAUPOVOLEVOY SOCEMY OPEIAOVTOY
KUPIOG OTNV EKCECTLAGUEVT] GOPLAKOOVVALIKT dpacTnptOTnTo TG pLapoapundvng. ZTovg
apovpaiovg, Tapatnpnonkay avEnpéva enineda IgG kat IgA 610 TAAGHA G€ KAVIKA GYETIKA EMITESA,
éxbeomng.

YT0V¢ apovpaiovg dev TopaTNPHONKAY ETOPACELG GTNV YOVILOTNTO TOV appévav 1 InAéov. Mehéteg
oe {da KoTEGEEAY TOEIKOTNTA GTIV OVOTOPAYMYIKY] IKOVOTNTO TOV GXETICETAL LE TOV POPUAKOAOYIKO
TPOTO OpAcNg NG PLRaPOEAUTAVIC (TT.). OLLOPPUYIKES EMTAOKES). L€ KAVIKG GYETIKEG CUYKEVIPDGELS
TAGoUOTOG TopaTPNONKE EUPPLIKN-VvEoYVIKT ToEIKOTNTA (0TOBOAT LETA TNV EUGVTEVOT),
KaOVOTEPTUEVT)/TTPOY®PTLLEVT] OGTEOTOINGT), TOALUTAEG AVOLYTOYPMUES NIATIKEG KNAIOES) Kot
oLENUEVN EMTTOON KOOV SOUOPTIOV KAODS Kol LETAPOADY TOV TAAKOVVTO. TNV TPOYEVVITIKY KO
LETOYEVVTTIKT] LEAETN GTOLG 0pOVPAioVS, TapoTnPONKe Lelwpévn PLOGIHOTNTO TV AT0YOVOVY GE
d0GEIS TOV NTOV TOEIKEG Y10, TIG UNTEPEG.

H pipapo&oumdavn S0KIUAGTNKE GE VEOPOLS 0pOoLPAIoVS Yia. Stdpkela Bepameiog Emg kat 3 unvav,
Eexvavtag omd TNy 4n NUépa LT TN YEvvnor, Kot £0g1Ee un oyetilopevn pe  86om avénomn g
TEPVNOLOLOKNC EYKEQUMKNG atpoppayiag. Agv mapatnpnonkayv evdeiEelg £101kNG TOEIKOTNTAG Yol TO!
Opyava-6TOYOLG,.

6. O®APMAKEYTIKEX TITAHPO®OPIEX
Koataloyog ekddymv

Kvtrapivn pikpokpuostodAikn

KopueAhdln voatplovyog Stastawpoievn

Y dpo&umponviokutTapivn

Ndtpio Aaovpvrodetkd

Moyviiolo oTeaTikd

KoAroeldég dvudpo 810&gid10 Tov TuptTiov

EmkdAioyn:

Yrpouerroln 3 cPs (E464),

[ToAvarBvAievoyivkoin 3350 (E1521),

Tarxme (ES53 b),

Tiraviov dro&eido (E171),

Z10Mpov o&eidio epubpo (E172)]
Aovupatétnreg

Agv gpapuodletat.
Adpkera Cong

30 prveg

Opvppaticpéva dlokio
Ta Opvppaticpéva diokio priapoéapmavng eivar otabepd og vepd 1 TOATO A0V Y1 £0G Kot 4 OPEG.

Idwitepeg TpoLAGEELS KOTA TN VAAEN TOV TTPOTOVTOG

DVLAGGETE GTNV OPYIKT] CUGKEVAGIO Y10 VO TPOGTAUTEVETAL OTO TNV LYPAGICL.
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To papuakevTikd avtd TPolodV dev amattel Wiaitepec cuvONKeg Beprokpaciag yio TV GOANER TOV.
@YoM KOl GVGTATIKA TOV TEPLEKTN

28,42, 98 1| 100 emxorvoppéva pe Aemtd vuévio dtokio oe koyéreg amdo OPA/AI/PVC//AL
GUGKEVOGUEVES GE TTUGGOUEVO YAPTIVO KOLTI.

Mua koyédn mepiéxet 10 ) 14 emcadoppévo pe Aemtd vuévio diokia avaroyo pe o uéyebog g
GLGOKELOGING.
Mmropei va unv KuKAOQOpovV OAEG 01 GUCKEVAGIEC.

Idwitepeg mpouAGEES TOPPLYNG

Kd&0e aypnoipomointo @apuokentikd mpoiov 1 VIOAELLN TPETEL VO, OTOPPITTETAL COUPOVA LE TIG
KOTA TOTOVG oY VOVOEG GYETIKEC OLUTAEELS.

Opuuuoticuoc diokimv

To Blomensy pmopei va Opvppatiotel kot va evaiopndet og 50 ml vepov kat va yopnyn0el pécw
PIVOYOOTPIKOD COANVA 1 YUGTPLIKOD mANVA Gitiong, apob enifefoiwbdel n yootpiky tomobétnon tov
o®AVO. XT1) GUVEYELD, O COANVAG TPETEL va EemAEveTar pe vepo. Aedopgvou OTL M amoppOPToT TNG
pBapo&apmivng e€aptdrtal omd T BEom amedevdEponc TG SPUCTIKNG OVGINC, 1) YOPNYNON TNG
PROPOEAUTAVIG OO UAKPVGILEVO ATTO TO GTOUAYL, TPETEL VO, ATOPEVYETAL, KOODS avTd pmopel va

001 YNOEL GE UELMUEVT] OTOPPOPNOT| KO, GUVETADC, GE LEIOUEVT] EkBeCT 6TN dpaoTIKN ovGio. Metd T
xopnynon evog Bpvupaticpévov diokiov Blomensy 15 mg 1 20 mg, 1 6601 Tpénel 6T GUVEELD VO
aKolovBeiton apécmg omd evepikn Gition.

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
Egis Pharmaceuticals PLC
Kereszttri ut 30-38

1106 Bovdanéot
Ovyyapia

8. APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

36205/11-04-2023

9. HMEPOMHNIA INIPQTHX EIT'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpdng éyxpiong: 11 Ampidiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

11/07/2024
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NEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Blomensy 20 mg emkaAvppéva pe Aemtd vuévio diokia

2.  MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Kd&0e emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyxet 20 mg ppapo&apmévng.

[Ma tov TApn kaTdroyo Tev ekdoy®V, BA. Topdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKHMOP®H
Emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio

2TPOYYLAD, AUEIKVPTO KOGTAVOD YPDUOTOS ETIKOAVUUEVO LE AETTO VUEVIO O1OKIO ple TNV EVOEEn
E844 ot pio mhevpd kat xwpic Evoeién oty GAAN mAevpd pe ddpetpo mepimov 9,1 mm.

4. KAINIKEZITAHPO®OPIEX
OepameTIKEG EVOEIEEIG

Evilixeg

[Mpdinym tov ayyeloKod eyKEPAAIKOD ETEGOSIOV KOl TG GLCTNUATIKNG EULPOANG G€ EVIIAMKOVC
aoBeveic pe un PorPidikn KOATIKN LOPLOPLYN LE EVOV 1] TEPIGCOTEPOVS TAPAYOVTIES KIVOUVOV, OTTMG
GULLQOPTTIKT KOPILUKT OVETAPKELL, VIEPTAGT), NALKIL > 75 TGOV, CakyopmON SN, TPONYOUUEVO
OYYELOKO EYKEPOUAKO ETEIGOI0 1 TOPOIIKO IGYULUIKO ETEIGOIL0.

Oepaneio g ev T Pdbel prePucnc OpouPmong (EBDPO) kat tng mvevpovikng epPoing (ITE), kat
wpoAny” ¢ vrotponnic EB®O kar [TE cg eviiikeg (BA. mopdypapoc 4.4 yio olptoduvoutkd actadeic
acBeveic pe I1E).

Houdratpiroc wAnBoouog

Oepameio g eAePknc Opoppoeuforne (POE) kot tpdAnyn ¢ vrotpontg g POE g mandid kot
epnPovg nhikiog kdtw Twv 18 etdv Kot fapovg wéve amd 50 kg petd amd Tovidyiotov 5 nuépeg
OPYIKNG TOPEVTIEPIKNG OVTITNKTIKNG OYWYNC.

Aocoloyio Ko TPOTOS YopyNoNns

Aocoloyia
Hpolnwn tov ayyerarod eykepalixod emeleodiov Kal TS GVOTHUATIKNG EUPOANS ae evijlikes

H cvvictodpevn 660om givar 20 mg dmaé nuepnoing, n onoia givol Kot 1 GUVIGTOUEVT UEYIGTN OO

H Bepamneia pe Blomensy npénet vo cuveyiletat paxpoypovia, EpOGOV To OPELOG amd TNV TPOANYM
TOV OYYELWKOV EYKEPOAIKOD ETEICOOI0V KOl TNG CLOTNLOTIKNG ELPOANG LITEPTEPEL TOV KIVOVLVOL
awpoppayiag (PA. mapdypago 4.4).

Edv mapareipBei puo 6601, 0 acbevic mpémet va Aapet apéomg to Blomensy kot vo cuveyicel tnv

emopevn nuépa pe Aym anaé nuepnoing, 6w cuviotdrtal. H 66om dev npénel va dimhaciootel
evtog NG 1Ot NUéEPag Yo va avamAnpwbei  66om mov mapaieipOnke.
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Ocporeio tng EBDO, Oeporeio e IIE ko1 mpolnyn s vrotpornnic EB®O ko IIE oe evijlikeg

H pupn d1dpreta g Bepameiog (yio tovhayiotov 3 punveg) mpémet va eEetdleTon o€ aobeveig e
EB®O 1 I1E mov mpokaieital amd peiloveg mopodikong mapayovteg Kivovvov (dnA. Tpoceatn peilova
YEWPoLpYIKN enépPacn 1 tpadpa). pénet va eEetdleton To evogyOIEVO HEYOADTEPNC OLEPKELOG
Oepomeiog oe acbeveic ue mpoxdint EB®O 7 [1E wov dev oyetiletan pe peifoveg mapodikong
apdyovtes Kivdvvov, ampokint EBOO 1 [1E 1 ietopikd vrotponrig EBOO 1 T1E.

Otav evdeikvotot Tapatetapévn TpoAnyn g vrotponng EBOO kot ITE (petd tnv oAokiipwon
TovAdyLoTOV 6 UNVvaV Beparneiog Yo EBDO 1 T1E), n cuvictodpevn d6om givan 10 mg dma nuepnoing.
Y acbeveic oTovg omoiovg o kivovvog votponng EBOO 1 [1E Bewpeitar vyniog, 0mmg ot acbeveig pe
EMMAEYUEVEG GLVVOOT|POTNTEC, 1| EKEIVOL TOV £ovV eppavicel vrotpory EBOO 1 [1E og mapatetapévn
wpoAnyn e Blomensy 10 mg dra& nuepnoing, npénet va e&etaletot 10 VOEXOUEVO YOPYNONG

doong Blomensy 20 mg droé nuepnoiog.

H odpketa g Oepameiog kot 1 emthoyn T 066MC TPEMEL VO, EEATOKEDOVTAL UETE, 0TO TPOGEKTIKN
a&loldynon Tov opérovg g Bepaneiog EvovTt Tov Kivduvou arpoppayiog (BA. mapdypapo 4.4).

Xpoviki) mepiodog Aocoroyiké oyfpa 2UvVoMKN
npepiicw
o601
Oepameio kot TpdAnyn | Huépa 1-21 15 mg &vo popég 30 mg
g vrotponnc EBO® nuePNGimg
kot [1E Hpépa 22 ko epegng 20 mg anag 20 mg
nuepnoing
[IpoAnyn g vrotpomng| Metd TV oAokAnpwon 10 mg dmo& 10 mg
EBOO kot I[1E TovAdyoTOV 6 Unvev Bepaneiog | npepnoimngn 20 mg 120 mg
yio EBOO 1 I1E dma nuepnoing

Mo mv vrootpién g petaPaong g d6ong omd 15 mg og 20 mg petd v Huépa 21, dratibeton pua
ocvokevacia évapéng g Bepanciog pe pipapolapmdavn 4 efoopddwv yia ) Oepaneio ng EBOG/TIE
(SroTiBeTar 0TV 0yopd LLE SLAPOPETIKEC ELTOPIKEG OVOLAGIES).

Edv mapareipbei pio §6om katd tn didpkela g paong Oepaneiog tov 15 mg 600 popég nuepnoing
(Mmuépa 1-21), o acbevng mpénet va mapet apécwc to Blomensy yia va dtac@aiioet tn Ay 30 mg
Blomensy nuepnoing. Xtnv tepintmon avt pmopovv va, Anedovv dvo diokio tawv 15 mg tantdypova.
O aoBevng mpénel va cuveyioet e TNV Kovovikn Ay 15 mg 600 @opég nuepncing TV eTOUEVT
NUEPQ, OO CLVICTATAL.

Edv mopareipfel o d6om katd ) @don tng draé nuepnoimg yopnyovuevng Bepomeiog, o acbevic
npénel va, hpel apéowc To Blomensy kot va cuveyioel Ty emopevn nuépa pe AMym aroé nuepnoing,
omw¢ ovviotdral. H 66om dev mpémel va dimhactootel evidc g idtog Nuépag yio vo avaminpmOet n
d00m oL TapuAeipONKe.

Mo mv vrootpién g petaPaong e d6ong omd 15 mg o€ 20 mg petd tnv Huépa 21, dratibeton pua
ocvokevacia évapéng g Bepaneiog pe prpapoaumdavn 4 efoopddmv yia ) Oepaneio tng EBOO/TIE
(dratiBeTon 6TV 0yopd [LE SLOPOPETIKEG EUTOPIKES OVOLLAGIES).

Edv mapareipbei o 660m katd tn didpkela g pdong Oepaneiog tov 15 mg 600 popég nuepnoing
(Muépa 1-21), o acBevic Tpémel va mapetl apécmg to Blomensy ya va dtaceariost n Aqyn 30 mg
Blomensy nuepncing. Xtnv mepintmon avti Wropovv vo Anedovv 6o dickio tov 15 mg tavtdypova.
O acBevng mpénel va cuveyioet pe v kovovikn Ayn 15 mg 600 @opég nuepncing v exduevn
NUEPQ, OGS GLVIGTATOL.

Edv mopareipfel o 66om kotd tn @don tng dmoaé nuepnoing yopnyobuevng Bepomeiog, o acbevnic
npénel va mapetl apéowc to Blomensy kot vo cuveyicel v emduevn nuépa pe ANy aroé nuepnoing,
onwc cvviotdrtal. H 60om dev mpémel va dimhactootel eviog tng idog NUépag Yo vo avamAnpmOet n
d0om mov mapureipOnke.
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Ocporeio ns POE rou mpoinyn e vrotponis e POE o¢ maidid kar epifovg
H Oepamneio pe Blomensy o moidid kot epriovg nAikiog kdtw tov 18 etdv tpénet va EeKiva petd amd

TOVAGYLOTOV 5 NMUEPEG UPYIKNG TAPEVTEPIKNG OVTUTNKTIKNG ayyNS (PA. Tapdypago 5.1).

H 060m yio mondid ko eprfovg vwoAoyileton pe fdon 1o copatikd apog.

- Yopatikd Bapog amo 30 £wg 50 kg:
ocuvviotdral pia doon 15 mg piapolapndvng droé nuepnoing. Avtn ivorn puéylot
nuepnoa 66om.

- Yopatiko Bapog 50 kg 1 meprocoTepo:
ocuvviotdral g door 20 mg papolaundvng dros nuepnoing. Avtn ivoln péylotm
nuepnowa 66om.

- INo acBeveic pe copatiko Papog pkpotepo amo 30 kg avatpééte oty [epiinyn tov
Xapaxtnplotikadv tov [Ipoidvtog kokkimv Yo TOGILO EVOLDPT L TTOV TEPLEYOVV
papo&apmdvn.

To Bapoc Tov mod1ov Tpénet va mopakolovdeitat ka1 6001 vo eraveéetaleton TaxTiKd. AvTo yivetal
v va e&acpoiotel 1 dtatnpnon tng Bepamevtikng 66ong. Ot TpocsappoyEg TG 000G TPEMEL VAL
yivovtal povo pe Bdon tig aAlayég 6To cmpatikd Bapog.

H Bepamneia npénel va cvveyiotel yio TovAdyiotov 3 pnveg og madid kot epnovs. H Oepaneio pmopei
va Tapotafel Yo €mg kot 12 piveg dtav eival KAvikd amapaitnto. Agv vdpyovv St dedopéva
o€ Toud1d oL va vootnpilovy T peimon g 0dong uetd amd 6 unveg Oepaneiag. H oyéon opéhovg-
KvdOvoL amd TN cvvéyion g Oeparneiog Hetd and 3 uivec Tpémel va a&loAoyeiTol o€ EATOLKEVUEVN
Baon, Aappavovtog vrdymn Tov kivouvo yio vrotpomidlovoa OpouPmon Evavil Tov KIvdiVou SUVNTIKNG
opoppayiog.

Edv mapareipbei o 6601, 1 601 1oL TapaAeipdnke mpénetl va Anebei To cuvTtoudTEPO SLUVATO PETA
TNV TOPATHPNOT| TNG TAPAAEWYNG, AALA pOVo TV i1 nuépa. Edv avtd dev glvan duvotod, o acevnic
TPEMEL VO TOPAAENYEL T SOOT KOl VO GLVEYIGEL LLe TNV EMOLEVT dOOT OTMOC TOV GLuVTAyoYpaPHOnke. O
ac0evig dev mpémel va APl 600 SOGEIC Y10 VO, OVATANPDOGCEL Uidk SOGT TTOL TOPUANPONKE.

Merafaon amo aviaywviores g Prrouivig K (ABK) oe Blomensy
- [IpdAnym oV ayyelaKod YKEQPUALKOD ETEIGOOI0V KO TNG GUGTNLOTIKNG EUPOANG:
H Bepaneia pe ABK mpémel va dakodmtetan kot 1 Oepaneio pe Blomensy npémet va Egxva
otav 1 Atebvig Oporomompévn Zxéon (INR) eivan < 3,0.
- O¢epamneia g EBOO, g I1E kot mpdAnyn e vrotponng oe eviaikeg kot Oepamneio tng POE
KOl TPOANYN TNG VTOTPOTNG GE TALSIOTPIKOVS AcHEVELG:
H Oepamneia pe ABK mpénet vo, dtokdnteton kaim Oepaneio pe Blomensy mpénet vo Eekiva
puoig n tun INR eivor < 2,5.
Kotd ) petafaon tov acbevav and ABK og Blomensy, ot tipég INR Ba etvar yeuddg avénpéveg
uetd ™ Aqyn tov Blomensy. H tiur) INR dev givor éykvpn yio ) Hé€Tpnon g avTIimnKTikng dpdong
tov Blomensy ko, emopévag, dev npénel va, ypnoyomoteitat (BA. mapdypopo 4.5).

Metafoon and Blomensy o¢ aviaywviorss g freouivig K (ABK)

Yrdpyel mOavoOTTa AvETOPKONS VTITNKTIKNG ayYNg Katd T petapacn and to Blomensy ce ABK.
[pénet va dSracpariletor cUVENNG ETOPKNG OVTITNKTIKY 0@y KOTA T O18pKELN OTONGONTOTE
petdpaong o€ evaALoKTIKO avTurnkTiko. Ilpénet va onpeiwbeli 6t to Blomensy pmopet va coppdiet
o€ ovénuévn INR.

Y acbeveic mov petafaivovv amd Blomensy oe ABK, ot ABK mpémet va yopnyovvtot tantoypova £mg
6tov 1 INR va givar > 2,0. ' T1g 000 TpmdTeg nuEPEG TG LETAPATIKNAG TEPIOSOV, TPETEL VO
ypPNoLomoleital  cuvinONg apykn dosoroyia twv ABK, akolovBovpevn and ) docoroyio ABK,
omwc kabodnyeitar amd tov Eheyyo g INR. Evocw ot acBeveic Aaufavouvy mapddiinia Blomensy kot
ABK, 1 INR dev mpénet va eEléyyetat vopitepa omd 24 dpeg PLETA TV TPONYOOUEVT dOGT CAAG TPV
amo v emopevn 66om tov Blomensy. Metd ) Siaxonr tov Blomensy, o éheyyog g INR pmopei va
mpaypatomoinfel a&lomiota TovAdy IoToV 24 Mpeg petd v tehevtaio 06on (BA. Tapaypdpovg 4.5

Kot 5.2).



Haidrarpirog nAnBoouog

Ta wadd mov petaPaivovv and to Blomensy oe ABK mpémet va cuveyicouv to Blomensy yia 48 dpeg
petd mv mpa 06on ABK. Metd amd 2 nuépeg cuyyopnynong npénet va Aaufavetot tiunq INR npwv
amo TNV EMOUEVT TPOYpappaticpévn 66om tov Blomensy. H cuyyopriynon tov Blomensy kot tov ABK
ocuvviotdral va cuveytotel £mg 6Tov 1 INR eivar > 2,0. Metd ) dtaxonr) tov Blomensy, o

éleyyog g INR umopei va mpayuatomombei a&ioniota 24 dpeg petd v tedevtaio d6on (PA. wo
v Kot Topdypao 4.5).

Metafoon and mapeviepixa avunnktike oe Blomensy

Mo evidikeg kot ToudtaTpikovs a.ceveic mov €Ml TOL TAPOVTOG AAUPAVOLY TOPEVIEPIKO AVTITNKTIKO,
OLOKOYTE TO TOPEVTIEPIKO QVTITNKTIKO Kot Eekviiote To Blomensy 0 €émg 2 dpeg mpv amd 10 YpoOvVOo Tov
0o émperne vo yivel 1) ETOUEV TPOYPOUUATICUEVT XOPNYNOT) TOL TOPEVTEPIKOD PUPUAKEVTIKOD
TPOTOVTOG (0. NTOPIVES o UNAOD HoplakoD BApoug) 1 Katd To ypdvo TG SLOKOTNG EVOG GUVEXDG
YOPTNYOVUEVOL TALPEVTIEPTKOD PUPLOKEVTIKOV TTPOTIOVTOG (T.). EVOOPAEPLA LN KAOGLOTOTOUIEV
nrapivn).

Merafaon amo to Blomensy o€ mopeviepiid aviimnkTiKo,
Awkoyte to Blomensy kat yopnynote Ty Tp@tn 0661 TOPEVIEPLKOD AVIUTNKTIKOD KOTA TO YpOVO
7oV émpemne vo AneOel | emdpevn 0601 tov Blomensy.

FEwdwoi tAnbvopuol

Negppirn ovoieitovpyio.

Evilikec:

[epropropéva kKhvikd dedopéva yia acbeveic pe coPapn veppikn duciettovpyia (kKabapon
Kkpeatvivng 15-29 ml/min) vodeikviouv 0Tt 01 GLYKEVIPMOGELS TNG PLBAPOEAUTAVIG GTO TAAGHLO
av&avovtatl onpavtikd. g ek tovtov, 1o Blomensy mpémet va ypnoonotleitol pe Tpocoyn 6 ovtovg
tovg acbeveig. H ypion dev cuviotdrtal o€ acbeveig pe kdBapomn kpeatvivng < 15 ml/min (BA.
Tapaypdeovs 4.4 kot 5.2).

Ye acbeveic pe pétpia (kabapon kpeotvivng 30-49 ml/min) 1 coPapny (kdBapon kpeatvivng 15-
29 ml/min) ve@pikn duciettovpyio 1yvOLV 01 akOAOLOES SOGOAOYIKES GUGTAGELS:

- Mo v IpdANyT TOL aYYELNKOD EYKEPUAIKOD ETEIGOOI0V KO TNG GVGTNUATIKNG EUPOANG o€
acleveic pe un PaAPidikn KOATIKN LOPUAPVYT, 1] GUVICTOUEVT dOoT] eivan 15 mg dmaf
nuepnoiong (BA. Tapdypago 5.2).

- INoa ™ Bepaneio g EBDO, t Oepancio g [1E kot tnv Tpdinym g vrotponic EBOO kot
ITE: o1 acBeveic mpémet va voPdArovion og Bepameia pe 15 mg 600 popéc nuepnoing yuo Tig
TPMTEG 3 EPOOUASES. XTN GUVEKELX, OTAV 1] GLVIGTOUEVT 006N givar 20 mg dma nuepncimg,
npénel va eetaletan n peiwon g 60ong and 20 mg droé nuepnoing oe 15 mg araf
NUEPNOIMG, EAV 0 EKTIUMUEVOG KIVOLVOC arpoppayiog Tov achevi) veptepel Tov KivdhHvov yio
vrotpont| g EBP® kot g I1E. H cdotaon yio ) ypnion 15 mg Basciletor o
(POPLOKOKIVITIKO LOVTELD Ko Oev Exel LeAeTnOel 6€ avTEG TIg KAVIKEG cuvOnKeg (BA.
apaypdeovg 4.4, 5.1 kan 5.2).
Otav 1 cuvictodpevn doon givarl 10 mg dmaé nuepnoing, dgv amuITeiTal TPOSUPLOYH TNG
d00MG 0o TN CLVIGTOUEVT OOOT).

Agv amoteital Tpooaproyn g 06ong o€ acbeveic e e veepikn dvoiertovpyia (KaBapon
kpeatvivng 50-80 ml/min) (BA. mapdypaeo 5.2).

HodraTpikog tinbvoude:

- [Toudid ko EpnPor pe Nmia veppikn Suciertovpyio (pOUOS omepapatikng dmonong 50 -
80 ml/min/1,73 m?): Sev amauteiton Tpocappoyn TS SOoNC, e Paon Sedopéve 6e EVAMKEC KoL
mepoplopéva dedouéva o€ mardlotptkovg acteveic (BA. mapdypoao 5.2).

- [Mondié ko EpnPort pe pétpio M coPapn veppikrn duciettovpyio (PLOUOG CTEPAPATIKNG
dmBnong < 50 ml/min/1,73 m?): Aev cuvictdrtar 1 yprion Tov Blomensy, kabhg dev vdpyovy
drabéoipa kKhvikd dedopéva (PA. Tapdypapo 4.4).
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Exntwon ¢ NTaTikng AEitovpyiog

To Blomensy avtevdeikvotal o€ acOeveig e nratiky voco mov oyetileton pe Opopfonddeia kot
KAMviKA oyeTi{Opevo Kivouvo aipopparyiog, CUUTEPIAAUPAVOLEVOV TOV KIPPOTIKOV acHevidv
katnyopioag B kat C xatd Child Pugh (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2). Aev vrdpyovv S1aBEotpia KAVIKA
SESOUEVA Y1 TOUOLY [LE EKTTTMOT TNG NTOTIKNG AELTOVPYiNG.

Himiwuévor
Agv amarteiton Tpocsoppoyn g d6ong (PA. mapdypago 5.2).

2wuatixo fapog
Agv amarteiton Tpocappoyn e 060N Yo evidikeg (PA. Tapdypago 5.2).
[N tovg Taudrotpkovg acbeveig ) 66om kabopiletor pe Pdomn 10 copoTkd BApod.

Dolo
Agv amonteitan Tpocappoyn g do6ong (PA. Tapdypoeo 5.2).

Aobeveic mov vrofailovior o€ KoapOLOUETOTPOTN

To Blomensy pmopei va Egkviioet 1) va, cuveyloTel o€ acbeveig mov pumopel va ypelactody
KOPOLOLETATPOT).

[Ma v kaBodnyovpevn Le S10160QAYELD VITEPNYOKAPIIOYPAPT LA KAPIIOUETATPOT GE AoOEVEIS TOL
dev £yovv Tponyovuéveg Adfet avtinktikd, 1 Oepaneia pe Blomensy npémet va Egxivioet
TOVAGYLOTOV 4 DPES TPV A0 TNV KOPOIOUETATPOTN Y10 VO, SL10CQOAGTEL ETOPKNG AVTITNKTIKN ay®myN
(BA. mapaypdpovg 5.1 kot 5.2). ['a 6hovg tovg acbeveic, mpénet va {nteitan emPePaionon tpv and
TV KapOIopETATPOTT 0TL 0 aoBeViC Exel AdPetl To Blomensy dnw¢ tov cuvtayoypagndnke. Ot
OTOQUCELS GYETIKA pe TNV Evapén kot Tn dtdpketa TG Oepameiog Tpémel vo Aapfavouy voy Tig
KaO1EpOUEVES KOTELOVVTNPLEC GLGTAGELG Y10, TNV OVTITNKTIKN ay®yn o€ 0c0gveig mov vwofdiioviat
G€ KOPIIOUETATPOTN.

AobBeveic ue un folfion kodmixn uapuopoyn wov vrofdrioviar oe PCI (dradepuiki orepavioio.
rwapéuPaon) ue torobétnon evoompofeons

Yrdpyetl meploptopévn eumelpio omd pio petwpévn 66on 15 mg piapolapmdvng dmoé nuepnoing (M
10 mg piapoéapndvng droé nuepnoing yio acbeveig pe pétpia veppikn duciettovpyio [Kabapon
kpeatwvivng 30 - 49 ml/min]) oe cuvdvacHO [ Evay avactoAién P2Y 12 yuo péyioto ddotnpua 12
unvav og acevels pe un PaAPiotkn KOATIKY LopopvY TOV ¥PEElovTot amd GTOOTOS OVTITNKTIKN
aywyn kot vropdAilovral o€ PCI pe tomofétnon evéompdbeong (PA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1).

Haidrarpirog ninBoouog

H acopdietlo kot 1 omoteAespatikotnTa ¢ papolapmdvng o madtd nikiog 0 émg 18 etdv dev
&xovv TekuNpLobel oV £VOEIEN TS TPOANYNC TOL AYYELOKOD EYKEPUATKOD ETEIGOSIOV KOl TNG
GLOTNUOTIKNG EPPOANG o€ acheveic pe un BoAPdkn KoAmiky poppropvy”. Aev vadpyovv dtobéoiua
dedopéva. Qg K TOHTOV, OEV CLUVIGTATAL Y10 PO 6€ Tadld NAKiog KATm TV 18 etdv og evdei&elg
GAhec amod t Bepameio g POE xon tv TpodAnyn ¢ vrotponnig e POE.

Tpomog yopnynong

Evilikec

Ao oTOUATOG XPIOT.

Ta emkaivppéva pe Aemtd vpévio diokio Blomensy 20 mg wpémet vo Aappdvovton pe tpoen (BA.
TopAypapo 5.2).

Opovupationog drokiwv

[No acBeveic mov dev umopodv va Katamwiovy oAdkANpa diokia, To diokio Blomensy pmopel va
Opoppatiotet Kot vo avapydet pe vepd 1 TOATO A0V OUESMG TPV OO T YPNOT| Kot vo. xopnynoel
076 6TOUATOC. META TN YOPNYNOT) TOV OPLUUATIGUEVOV ETIKAAVUUEVOV LUE AETTO DUEVIO SIOKI®OV
Blomensy 15 mg 1} 20 mg, 1 66om wpénet va akolovbeital apécws amd TpoQn.

To Bpvppatiopévo diokio umopet eniong va xopnynoel péow yooTpikmv coARvev (BA.
Tapaypdeovg 5.2 Kot 6.6).



Houdia xou Epnfor ue Papoc avew v 50 kg

To Blomensy npoopiletat yio amd 6ToOUaTog 1pNon. ZTov acbevn mpénet va dideTal 1 cupPovAn va
Kkatanivel To dlokio pe vypo. Ipénet emiong va Aappdveton pe tpoen (PA. mapdypago 5.2). Ta diokia
npEmeL vo, AapBavovtal pe d1apopd mepimov 24 wpmv.

Y mepinTmon mov o achevig PTOoEL apEc®S TN SO0 1 KAvEL Eueto evtog 30 Aemtdv PeTd T Ay
g 600mg, TpEmel va yopnynei véa doom. QoT1600, edv 0 0cBevg Kdvel Epeto mepiocdtepo amd 30
AEMTA pETA TN 000, M) SO0 dev MPEMEL va. emavaryopnynOel kot 1) endpeVN 060m TpEnet va AnpOel
OT®G EIVOIL TPOYPOLLATIOUEVO.

To diokio dev mpémet va droywpileTorl o€ po tpocsndadeio va dobei Eva kKhdopa tng 666mg Tov diokiov.

Opopuotiouds diokiwv

IMa tovg acBeveig mov dev pmopoHy va KATOTIOUV 0OAGKAN pa. d1oKia, TPETEL VO, YPTCLOTOLOVVTOL
KOKKi0l Y10 TOGULO EVOLDPT LA TTOV TEPLEXOLV PLBapoSaumavn.

Edv 1o mocipo evaidpnpa dev gival dpeca d100éc1o, 6Tav GuVTayoypapovvTal dOGELG TV 15 mgn
20 mg paposapmdyng, avTéc Bo PLTopovcAY VO TAPEXOVTAL LLE TOV OPLULOTIGLO TOV JIOKIOV TWV

15 mg 1 20 mg kot v avapelsn Tov e vepod 1 TOATO PHAOL OUECHG TPV o T (P1oT KoL TN
YOPNYNON TOL OO GTOUATOG,.

To Bpvppaticpévo diokio pumopet va yopnyndei pécw pvoyasTpikov 1 YaoTpikod cmAnva citiong (BA.
Tapaypdeovg 5.2 Kot 6.6).

Avtevoeitelg

YrepevarcOnoia 6t SpucTiKy OVGia 1} G€ KATOL0 Ao T, £KO0Y0 TOV OVUPEPOVTOL GTNV
Topaypapo 6.1.

Evepyn KAviKad onpovTikn aipoppoyia.

BAdapn 1 maOnon, edv Oempeitan 6T1 omotedel onuavtikd kivovvo yuo peilova apoppayic. Avtd
umopel va TepIAaPAVEL VTAPYOVTA 1) TPOCPATY YACTPEVIEPIKN EEEAKMOT), TAPOVGin KOKoNOwV
VEOTAUCUAT®OV [LE DYNAO KiVOUVO atpoppayiog, TpOcOOTN KAKMGT TOL EYKEQPAAOD 1] TG CTOVOVAIKNG
OTNANG, TPOGPATY] XEWPOVPYIKN EXEUPOAOT OTOV EYKEPAAOD, TI| GTOVOVAIKT GTHAN 1| TOVG 0POUANOVG,
TPOCPUTI] EVOOKPUVIOKT QOppayio, YVOGTOOG 1) EKALOLEVOLS 01G0PAYIKOVS KIPGOUG,
apTNPLOEAERMIELG dvoTmAacisg, ayyelokd avevpiopata 1 LEIloVEG EVOOVMTIOIEG 1] EVOOEYKEPAAKES
OYYELKES OVMLLOATES,

Tavtodypovn Bepamneia [Le 0TOOONTOTE AAAN OVTITNKTIKA, .. UN KAoopotomomuévn nrapivn (MKH),
nrapiveg xaumAiov popilakov Bapovg (evo&amapivn, daAtenopivn K.AT.), Topdymyo nrapivig
(povtamoapvoén K.AT.), and oTOHTOG avTnkTikd (Papeapivn, ete&ilikn dafryatpdvn, am&opumavn
K.AT.) EKTOG OO EO1KEG TEPMTMOGELG OAAAYNG TNG avTITNKTIKNG Oepaneiog (PA. mapdypapo 4.2) 1 6tav
1N MKH yopnyeitat o€ 600¢€1g o gival amopaitnTeg yio tn SloTpnon avorytol KeVIpikoy PAERIKoV 1
aptnplaxov kadetnpa (PA. Tapdypapo 4.5).

o (PA. mapdypogo 5.2).
Konon kot Onhaopog (BA. mapdypapo 4.6).
E101ké¢ TPoE100ToM 615 Kl TPOPVAGEELS KATA T1) Yp1ion

ZUVIGTATOL KAMVIKT] TOPOKOAOVONGT GOUPOVA LLE TNV TPOKTIKY] TNG AVTITNKTIKNG oy®yng kad’ OAn
duapketa tng mepLddov Depamneiog.

Kivduvoc aipopparyiog
Onog kot e GAAL ovTITNKTIKA, 01 0oBeveic mov Aapfavovy Blomensy mpémnel va mapakoiovBovvtol
TPOGEKTIKA Y10 oMueio opopparyiog. ZuvicTATOL VO, YPTCLLOTOLEITAL [LE TPOGOYT GE KOTAGTAGELS LUE
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avénuévo kivovvo atpoppayiag. H yopriynon tov Blomensy npénet va S10KOTTETOL EGV ELPOVIOTEL
cofapn apoppayia (BA. Tapdypago 4.9).

2116 KMVIKEG LEAETEC, arpoppayie Tmv PAevvoyovav (dnh. eniotaln, apoppayic Tov 0OAW®YV, TOL
YOGTPEVTEPIKOV, TOV OLPOYEVVNTIKOD, GUUTEPTAAUPOVOUEVIC TNG U1 QLGTOAOYIKNG KOATIIKNAG N
QVENUEVIC ELUNVOPPOTKNG CLOPPOYinG) KoL avalLio TapatnpriOnKay To GuyvE KOTA T SIOPKELN TG
pokpoypoviag Oepaneiog pe papoaumdavn, oe ovykpion pe T Bepancio pe ABK. Zvuvenag
EMIPOGHETA TNE EMAPKOVG KAVIKNG TOPAKOAOVONGNC, 0 EPYAGTNPIKOG ELEYYOC TNG
aoceapivng/tov apatokpitn Oo propodvoe va €xet a&ia yio tnv aviyvevon Aavidvovcag
OLLOPPAYiOG Kol TNV TOGOTIKOTOIN O™ TNG KAVIKNG oNpaciog Tng EKONANG apoppoyiag, Ommg Kpivetal
GKOTLO.

ALQOopEG VTTOOUAJEG AGOEVDV, OTMG TEPTYPAPETOUL TAPAKAT®, SATPEXOVY AVENUEVO KIVOLVO
apoppayiag. Ot acBeveig avtol mpémel vo TopakoAovBoVVTOL TPOCEKTIKA Y10 CTUELN KOl GULITTOLOTO
OLLOPPAYIK®V ETTAOKOV Kol ovapiog uetd my évapén g Oepomeiog (BA.tapdypapo 4.8).
OnodnmoTe aveENYNTN TTMOGT TNG OUOSPALPIVIG N} TNG OPTNPLOKNG TTEGTC TPETEL VO 00N YETL GE
avalNTNoT ALOPPUYIKNG EGTIOG.

[Mapdro mov N Bepaneia pe prPapoéapmivn dev amortel TaxTiky Tapakolovnon tng ékbeonc, ta
emineda ptPapolopmdvng mov LETPOVTOL e pia Babpovounuévrn Tocotiky eEETaon TG SPACTIKOTNTOG
£€vavtl Tov Tapdyovta Xa Umopet va givot xproiun o€ eEPETIKEG TEPITTMOGELS OTTOL 1) YVMOT| TNG
éxbeong ot papolaumdvn propei va fondncetl oty Aym TOV KAMVIKOV OTOQAGEDY, T.Y.
VIEPSOGOAOYIN Kol ENElYOVGA XEPOLPYIKN enépPaocn (BA. mapaypdeovg 5.1 Kot 5.2).

Hodratpikog minBuopog

Yrdpyovv neplopiopéva dedopévo o€ Tandid e eykepaiikn eAefikn Opopupwon kot Opopfmon
PAEPODV KOAT®V OV £xovv Aoipmén tov KN (BA. mapdypapo 5.1). O kivduvog ayoppayiag mpémnet
va aEloA0YELTOL TPOGEKTIKA TPV Ko KaTd TN Stdpketa tng Oepameiog pe prpapoéopmdvn.

Neppikn dvcAettovpyia

Ye eviilkovug acbeveig pe coPapn veppikn dvoiettovpyio (kabapon kpeativivng < 30 ml/min) to
emineda g prPapoounavne oto TAdoua propel va avénbodv onuavtikd (1,6 popég katd péco 6po),
10 onoio pmopei va odnynoet og avénuévo kivouvo apoppayioc. To Blomensy npénet va
¥pNoLomToleital e Tpocoyn oe acheveic e kabapon kpeativiving 15-29 ml/min. H yprion dev
ouvviotdral og acbeveic pe kabapon kpeatvivng < 15 ml/min (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

To Blomensy mpénet va yproionoteital pe mpocsoyr| o€ acheveis e veppikn ducAettovpyio Tov
ACUBAVOLY TOVTOYPOVE AALO QOPUAKEVTIKE TPOIOVTA TO OO0 AVEAVOVY TIC GUYKEVTIPMOOELS TNG
piapoéoumavng oto Trdoua (PA. Tapdypaeo 4.5).

To Blomensy dgv cuviotdtot o€ modld kot eprfovg pe pétpla 1| coPapn veepikn duciettovpyio
(puOuOg omEpapatikig dOnong < 50 ml/min/1,73 m?), kafdg dev vVIdpyovV Srabéctuo KAMVIKA
dedopévaL.

AMnAenidpaon pe GAAL QOPUOKELTIKG TPOTIOVTOL

H ypnion tov Blomensy dev cuvietdtol oe acbeveig mov Aapupdvouy TonTOXPOVN GUGTNUATIKNY
Oepaneio pe avipoknTootkés aloAies (0nmg kKeTokova oA, 1tpakovaloAn, fopikovaloin Kot
molakovaloAn) N avactoreic Tng tpwtedone HIV (m.y. prtovaBipn). Avtég ot dpaoTikéc ovsieg eival
woyvpoi avactoreic 10co Tov CYP3A4 660 ko g P-gp Ko, ®g €k To0TOV, EVOEYETAL VO, VENGOVV TIG
GLYKEVTIPMGELS TNG PPapoSaumdvne 6To TAAGHA 68 KAMVIKE onpoavTikd Badpo (2,6 popég katd péco
0p0), TOL UIopel VoL 00N YN GEL 6E avENIEVO Kivouvo atpoppayiag. Agv vdpyovy d100Ectplo KAVIKE
dedopEva o€ TodLA IOV AQUPBAVOVY TAVTOYPOVN GCLGTNUATIKY Bepameia Le 1GYVPOVS UVAGTOAEIG TOGO
tov CYP 3A4 600 ko tng P-gp (BA. mapdypago 4.5).

[pénet va divetor Tpocoyn €dv ot acbeveig vrofaiiovtal oe TowTdYPOVT OEPOTEin LUE PUPUAKEVTIKE
TPOTOVTA TTOV ENNPEALOVY TNV AUOCTACT], OTMG [T CTEPOEIDT OVTLPAEYLLOVOIT POPUAKEVTIKY
poiovTa (MEAD), aKETVAOGUAIKVAIKO 0ED KOl AVOGTOAEIG GLCCMPEVLONG ULUOTETAAIWDV 1|
EKAEKTIKOVG OVOGTOAELG EmavampdsAnwg oepotovivng (SSRI) kot avacstodeig emavanpdsAnyng
oepotovivng ko vopemveppivng (SNRI). I'o tovug acbeveig mov diatpéyovv Kivovvo eAK®OOVG
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YOOTPEVTEPIKNG VOGOV Umopel va eEeTaoTel TO EVOEXOUEVO KOTAAANANG TPOPLACKTIKNG OY®YNG
(BA. mapaypago 4.5).

AM\OL TOPAYOVTEC OLUOPPAYLKOD KIVOUVOL

Onwg kot dAlot avtiBpoppaoticol Tapdyovieg, n prpapoéoumdavn dev cuvicTdTol 6€ 0o0eVeEi e

avénuévo kivouvo arpoppayiog, OTC:

e oVYYyevelg N EMIKTNTES AULOPPAYIKEG SLOTAPAYES

e un eleyydpevn cofapn apTNPLOKT VIEPTACT

e (AAN YOOTPEVTIEPIKT VOGOG X0Pig evepYT EEAK®OT TOV PTopel SLVNTIKA VAL 00T YNGEL GE
OLLOPPOYIKEG EMMAOKES (T.Y. PAEYLOVMDONG VOGOG TOL EVIEPODL, OLCOPAYITION, YOSTPITION Kot
YOGTPOOIGOPAYIKT TUAVIPOULKT VOGOC)

e OyyelwKn apepAnotpocidonadsio

e [Ppoyyekroocic 1 10TOPIKO TVEVHOVIKNG OLLOPPOYIOG

AoBeveig pe Kopkivo

Ot acBeveig pe kKaxkonOn voco pmopei tantdypova va dtaTpEyouy VYNAOTEPO Kivouvo apoppayiog Kot
Opoupwonc. To egatopukevpévo 6@erog TG avtiBpopfmtikng Oepaneiog Tpénel va otabpileTon Evavtt
TOV KIvOHVoL aupoppayiog og acbeveic pe evepyo kapkivo avaroya pe t BEon Tov dyKov, TNV
avtveomlaopatikn Oepaneio Kot 1o 6TAd10 g vocov. Ot 0ykol Tov BPicKOVTIOL GTO YOGTPEVTEPLKO 1)
OLPOYEVVITIKO GUGTN LA £XOVV GUGYETIOTEL e dLENUEVO KIVOLVO arpopporyiog Kotd Tn SLapKeLo TG
Oepomeiog pe ppapo&opmiv.

Y acbeveig pe kakonon veomidopata pe vYNAO Kivduvo aoppayiag, n xpnomn s ppapoaumdvng
avtevosikvotol (BA. mapdypaeo 4.3).

AoBeveig pe mpoohetucég BarPideg

H p1Bapo&opmdvn dev mpémet va ypnoyionoteiton yio Opopforpo@draén oe acheveig mov Exovv
TPOceaTo, VToPANDel e dakabeTnplokn avtikotdaotacn 0optikng farfidac (TAVR). H acedieia
KO 1] OTOTELECUATIKOTNTA TNG paposapumdvng dev Exovv peretndei oe acbeveig pe mpocbeTikég
Kkapdloké ParPideg. Emopévmg, dev vdpyovv dedopéva mov va vootnpilovv 6tin pifopoSapmivn
TOPEYEL EXAPKT OVTITNKTIKT OpAcn o€ avtdv Tov TANBucod acbevav. H Bepaneio pe Blomensy oev
GULVIGTATAL Y10 AVTOVG TOVG 0oBeVEiC.

Aocbeveic pe avtipmooMmidikd Guvopouo

Ta dpeca dpdvta omd otopatoc avrimnktikd (DOACs), coumepthapupavouévng me ppapoapundvng,
dgV GLVIOTAOVTOL Y10 0G0EVELG [E 16TOPIKO OpOUPmOTG TOV £X0VV SIAYVMOGTEL UE AVTIPOCPOATIOIKO
ovvopopo. Edikdtepa yia Tovg acbeveig mov gival Beticol Kot oTig TpElS dokipacieg ELEyyoL (Yo
OVTIINKTIKO AVKO, OVTICOUATO OVTIKOPIIOATIVIG Kot avTicopata Evavtt TG f2-yAvkorpoteivng 1),
Oeponeio pe DOACs o pmopovoe va GUGYETIOTEL e ALENUEVO TOCOGTA EUPAVIOTG VTTOTPOTIALOVTIMV
OpopPatikdv enelc0dinv og cOyKplon pe T Bepaneia pe avtayoviotég tng Prrapivng K.

Aocbeveig pe pun BodPidn koAmkn poppopvyn tov vrofdiiovior og PCI pe torobétnon
gvoompobheong

AwotiBevTon KAVIKA dd0UEVA OO o TaPEUPATIKT LEAETN LE TPMTEVLOVTO GTOYO TNV AELOAOYN O TNG
ac@alelag o€ aobeveig pe un PaArPidikn koAmikn popuopvyn tov vropdAilovrol o PCI e toroBétnon
evdompobeonc. Tao SedOUEVH GYETIKA UE TNV OTOTELEGUATIKOTITA GE AVTOV TOV TANBVGUO gival
nepropiopéva (BA. mapaypaeovc 4.2 kot 5.1). Agv vrdpyovv dBEGILN GTOTYELN Y10 TOVS AVTIGTOL{OVG
0c0eveic Ie 16TOPIKO AYYELNKOD EYKEQPAMKOD ENEIGOSIOV/TAPOSIKOD IGYUUIKOD ETEIGOFIOV

(TIA).

Awodvvopika aotabeic acBeveic pe IE 1) acBeveic mov yperdlovtar Bpopfdivon 1 Tvevpovikn
eupolextopn

To Blomensy dgv cuvioTtdTol ®G EVOALAKTIKO TNG U1 KAAGUATOTOMUEVNG Napivig og acBevelg e
TVELLLOVIKT| EPOAT], o1 omoiot etvar apoduvapkd actabeic 1 evoéyetar va vtofAnbovv ce
Opoppoivon N Tvevpovikn epforektoun], KM 1 ACEALELN KOL 1] ATOTEAEGLLATIKOTITO, TG
papo&apmdvng dev £xovv TeKUN POl 68 AVTEG TIg KAVIKES KOTAGTAGELC.

Poywaio/emokinpidiog avarsnocio ) topokévinon
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Otav epappoletar vevpatovikn avaiodnocio (payloio/emiokAnpidiog avaicnocio) 1
payreio/emickAnpidtog Tapaxévinor, ot acbeveic mov vwoPfdilovral oe Oepomeiol pe
avTIOpoUP@TICOVC TOPAYOVTEG Y10, TNV TPOANYT OpopPoEUPOAKOV EMTAOKOV dLoTpEYovV Kivouvo
avATTLENG EMGKANPLO10VL APATAOUATOG T} QUOTMUOTOS VOTIHOL HVEAOD, TO OTTO10 pmopel va

00N YNGEL GE PAKPOYPOVIL | LOVIUN TTopAaAvoT). O Kivouvog anTdv TV enelcodiov uropei vo avénbei
O7t0 TN LETEYXEPNTIKN YPNON HOVIL®V ETICKANPIOI®V KAOETNP®V 1) TN GLYYXOPTYNON PUPUAKEVTIKDV
TPoiovVTOV Tov ennpediovy TNV apdotact). O kivduvog uropel eniong va avéndel amd TpovpHOTIKA 1)
emavorapovopevn emtokinpioto 1 paytaic mapakévrnor. Ot acbeveig mpémetl va mapakorlovdovvton
GLYVA Yo EVOEIEEIC KOl GUUTTAOUATO, VEDPOAOYIKNG dSuoAEIToVpyiog (.. LobOGHe 1) 0dVVOUI0 TOV
TOOL®V, SLGAELTOVPYIC TOL EVTIEPOV 1 TG 0VPOAOYOV KOGTNG). Edv domiotwbel vevporoyu BAGSN,
amotteiton emeiyovoa d1dyvoon kai Oepaneio. [Iptv amod ) vevpa&ovikn tapéufocn o yiatpdg mpémet
va e€etaletl 1o mhavd 6PeLOG EVOVTL TOL KIVOUVOL 6€ aoBeVEIC VIO AVTITINKTIKT Ay 1| 6€ aobeveig
7OV TTPOKELTOL VO, VTOPANO0VV 6€ avTimnkTikn Oepameia Yo OpopuPorpoPOrasr. Agv VTAPYEL KAVIKT
eumeipio pe tn ypnon 15 mg pifopofapundvne oe avTég TIG KOTOGTACEL,

IMa ) peiwon Tov mbavov KvéhHvou aloppayiag Tov oyeTileTal e T GLYXOPTYNOT TNG
papo&aumavng kot vevpa&ovikng (emickinpidiog/paylaiog) avoicOnoiog 1 poyloiog Topakévnong,
TPEMEL VO AAUPAVETAL DVTOYN TO OPHOKOKIVITIKO TPo®iA TG pipapoapmdvng. H tomobétnon
apaipeon evog emoKANPLOion kaBeTnpa 1| N payloio TOPAKEVINON Vol KOADTEPO VO
TPOYUATOTOLEITOL OTAV 1 AVTITNKTIKY dpdon g priapoéaumavng ektindron 6Tl etvot Yoaunin.
Q61660, 0 AKPIPNG YPOVOS Y10 TNV EMITEVEN ETOPKDS YOUNAOD OVTITNKTIKOD OTOTEAEGUOTOG GE KAOE
aoBevn Oev glval YvmoToc Kot Tpénet vo, oTadpileTon o oyéon e TV enetyovoa eHoN Liog
SLYVOOTIKNG d1001KAGTaG.

Mo v aeaipeon gvog emorkAnpidiov Kabetpa Kot pe fACT) TA YEVIKA QOPULOKOKIVITIKY
YOPOKTNPLOTIKA TPETEL VAL TAPEADEL YPOVOG TOVAAYLIGTOV SITAAGLOG TOV ¥ pOVoL Nuiceag (ong,
dnAadn TovAdyiotov 18 dpeg oe veapolc evilikoug acBevels kot 26 dpec 6€ NMKI®UEVOLG acBeveig
uetd v tedevtaio yoprynon g piapolaumdvng (PA. Tapdypago 5.2). Metd v agaipgom Tov
KaOeTpa, TPETEL VO TEPACOVY TOVAAYIGTOV 6 MPEG TPV Amd TN XOPNYNON TNG ELOUEVTG OOCTG
papo&apmavnc.

Edv copel tpavpatikny mopakévinon, n xopnynon g pipaposapmdvng mpénet vo, kabvotepiosl yio
24 ®peg.

Agv vmapyovv S100€c10 Sed0UEVH GYETIKA LLE TO ¥POVO TOTOBETNONG 1 APAipECTG TOV VELPAEOVIKOD
kafetpa 6€ Tad1d oL AaUPavouy pRaposaumiv. X VTG TIG TEPIMTMOGELS, OLUKOYTE TN
papo&apmdvn Kot eEeTAoTE TO EVOEYOLEVO EVOG Bpayeiag dpAong TopEVTEPLKOD OVTITNKTIKOD.

2V01006¢€lG 60c0A0YiaG TPV Ko peTd ond enepfoticéc Sraditkaoieg Kot YEpovpyKés eneufAcels

Edv amatteiton emepfotin dradikacio 1 xepovpytkn enépupacn, to Blomensy 20 mg npénet va
dloKOTTETAL TOVAGYIGTOV 24 dpeg TPV amd TV exéuPact, v eivar duvatdv Kot pe faorn v KAVIKI
extipnon tov yuutpov. Edv 1 dtadikacio dev pmopei va kabvatepnoet, o avénpévog Kivouvog
apoppayiag wpémel va a&loloynOei e oyéon ue Vv enciyovoa oo ¢ enéupaong.

To Blomensy npénet va emavayopnynbel 1o GuVTOUOTEPO SVUVOTO HETA TNV EMEUPOTIKN dladiKacio N
TN XEWPOVPYIKN EXEUPACT, EPOGOV TO EMTPEMEL 1) KAIVIKT KOTAGTAOT Kot £XEL EMTELYOEL EXAPKNG
alpooToo, OTmG Kabopiletarl and tov Oepdmovta yroTpod (PA. mwapdypapo 5.2).

Hldxiopévor
H ad&non e nikiag pmopet va ovénoet tov kivovvo atpoppayiog (BA. mapdypago 5.2).

AgpUotoAoyiKéC avTIOPAGELC

YoBoapég dEPUATIKEG OVTIOPAGELS, CUUTEPIAALPOVOLEVOD TOV GLVOPOLOL Stevens-
Johnson/tn¢ to&kng emdepuikng vekpoivong kot tov cuvopopov DRESS, éyovv avapepbei
KT TN SAPKELD TOPOKOAOVONONG LETE TN KUKAO(POPIO TOV PAPUAKOV GTIV ayOpd GE GYECT)
pe ) ypnon g papoéapmdavng (BA. mapdypapo 4.8). Ot acheveig paiveTar va dtatpEyovv
VYNAOTEPO KIVILVO VO EUPOVICOVY TETOLEG AVTIOPAGELS OTA APYIKA oTAd TG Oepomeiog:
TNV TAEOVOTITA TOV TEPIMTOCEMY, Ol AVTIOPAGELG EKONADVOVTAL KATA TIC TPDTES
efdopadec Bepomeiog.

H pipapo&oapmdvn mpénet va S1akOTTETOL LE TNV TPMTN ERPAVIOT) GOBOPOV dEPUATIKOD
eEavOnpotog (m.y. mov enekteivertal, sivatl £vTovo Koun epeavifel @AOKTOVEG) )
omolovdNmote GALOL onueiov VTepeLAGHNGiNG 68 GLVIVAGHO LE AALOIDCELS TOV
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BAevvoyovov.

ITAnpooopisc oyetikd ue Ta EKdoya
AVTO T0O PUPUOKEVTIKO TPOTOV TEPLEYEL AyOTEPO ard 1 mmol vatpiov (23 mg) avl EMKAAVUUEVO [E
AETTO VUEVIO dloKi0, Elval 0V TO TOL OVOUALOVE «EAELOEPO VOTPiOLY.

AMMMAemOPAOELS LE GALA QUPUAKEVTIKG TPOIOVTA KO AAAEG POPPES OAINAETIOPAOTG

H éxtaon tov aAAnAenidpdoewv otov modotpikd tAnbvoud dev givarl yvoorr. Ta mopokdto
avapepoOUEVa dedoUEVE OAANAETIOpACTG EANPON GOV GE EVIJAIKEG KOl Ol TPOELSOTTOUGELS GTNV
mapaypago 4.4 tpémel va Aappdvovtol vTdyn yio Tov TodtaTptkd mAnducud.

Avaoctoreic CYP3A4 kou P-gp

H ovyyoprynon g pipapoéapmdvng pe ketokovaloin (400 mg anal nuepnoing) 1 prrovafipn (600
mg 000 POPES TNV NUEPQ) 0dNYNoE G 2,6 popéc/2,5 popéc avénon g uéong AUC ¢
papoapmdvnc kat 1,7 popéc/1,6 popéc avénon g HEoNS Cumax TNG PROPOEAUTAVIG, LLE ONUOVTIKES
0VENCELS OTIG PUPUAKOOVVOUIKEG ETOPACELS TOL UTOPEL VO, 00N YNG0VV GE auénuévo Kivouvo
apoppayiag. Qg ex TovTOL, 1 YpTion Tov Blomensy dgv cuvictdtot o€ acheveig mov Aappdvovv
TAVTOYPOVT GLGTNUATIKY Ogpoameio pe avTipvknTacikég alodec, OTmg ketokovalOAN, 1TpakovaloAn,
Bopucovalodn kot molaxovaloin, | avactolrelg g tpwtedong HIV. Avtég o1 dpactikég ovoies eivat
woyvpoi avactoreic 10co Tov CYP3A4 600 kot g P-gp (PA. mapdypapo 4.4).

O1 0paoTIKEG 0VGieg TOV AVASTEALOVY 1oYLPA LOVO pia amd TG 0000¢ amoBoAng ¢ piaposapmdvng,
eite Tov CYP3 A4 gite g P-gp, avapéverar va av&Rcovy T GUYKEVIPAOGELS TNG PLRopo&aumdvng 6To
TAAGpa og PikpoTepo Pabud. H khapiBpopvkiviy (500 mg 600 @opég tnv nuépa), yio TapaderyLLol, Tov
Bewpeitat 1oxvpog avactoréag Tov CYP3A4 kot pétprog avactoréag e P-gp, odnynoe o 1,5 popég
avénon g péong AUC g ppapo&apmdvng kat 1,4 eopég avénon g Cmax. H aAAnAenidpoon pe v
KAapOpopvkivn givor Thavo va uny Exel KAviKn onpocio 6Toug teplocdtepovg acbeveig, oAld
umopet va givort SuvnTiKa onpavTikn o€ acbeveic vynAol Kvdvvov. (I'a acbeveic pe veppikn
dvciertovpyia: PA. mapdypopo 4.4).

H epvBpopwkivn (500 mg tpeig popég v nuépa), n omoia avactéAriel pétpia to CYP3A4 ko v P-
gp, odnynoe o€ avénon katd 1,3 eopég g péong AUC kot Cmax TG prpapoéoaumavne. H
aAAniemiopaon pe v epubpopvkivn givorl Thavo va unv &gl KAVIKN onpocio 6Tovg TEPIocOTEPOVG
acOeveic, aALG pmopel va eivor SuVNTIKE oNUOVTIKY 6€ 060gVELG DYNAOD KIvOHVO.

e dTopo Le o veepikn ducAettovpyio 1 epuBpopvkivn (500 mg Tpelg popéc Ty Nuépa) 0dnynoce
oe 1,8 popéc avénon g néong AUC g papolaumivng kot 1,6 popéc avénon e Cmax o€
GUYKPLOT LLE GTOUN UE PUGLOAOYIKT VEQPIKT AgtTovpyio. X& ATtopa PE LETPLO VEPPIKT SLGAELTOVPYI,
n gpvBpopvkivn odnynoe o€ 2 popég avénon g péong AUC g pipapoéapmbvnc kot 1,6 popég
avEnon ™¢ Cmax 68 GUYKPLOT UE ATOUN LE PLUGLOAOYIKT] VEQPIKT Agttovpyia. H emidpaocn g
gpvbpopvkivng elvar aBpoloTikn| og gkeivn TG veepikng ducAettovpyiag (BA. mapdypapo 4.4).

H @lovkovaloin (400 mg dra& nuepnoing), mov Bewpeiton pétprog avactoréag tov CYP3A4,
odnynoe og 1,4 popég avEnon g péong AUC g piapo&apmavng kot 1,3 popéc avénomn g Héong
Cmax. H aAAnAenidpaon pe ™ erovkovaloAn eivat thoavo vo unv €yl KAVIKY oNUocio 6Toug
nePlocdTEPOVG 0obevels, aALG pumopel va elvar SuvnTikd onUavTiKn o€ acbeveig vynAod Kivdvvov.
(T aoBeveic pe veppikn duciertovpyio: PA. mapdypoo 4.4).

AgdOUEVOV TOV TEPLOPICUEVOV SLODEGIL®Y KAVIKDV OEGOUEV®V LE TN dpoveEdapOVT|, TPETEL VAL
TOQEVYETUL T GLYYOPNYNON LE PapOEapmivT.

Avtumkrikd

Metd tn cvvdvacuévn yopriynom evoéamopivng (40 mg epdnal d6on) e piopoéapmdvn (10 mg
epamag 600m) Topatnpnonike 0poloTiky EnidpacT 0T SPACTIKOTNTA EVAVTL TOL TOPAYOVTa Xa YopPig
emmpdobeteg emdpdoelg otic dokipacicg TéNg (PT, aPTT). H evo&amapivn dev ennpéace
QOPUOKOKIVNTIKN TNG PLRapoapmavng.

AOY® TOV 0VENUEVOL KIVODVOL Loppayiog, TPETEL Vo, SiveTol Tpocoyn edv ol acbeveic vtofaAilovtal
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o€ tavtodypovn Bepameia e AL avTimnkTikd (BA. mopaypdeovg 4.3 kot 4.4).

MXA®/avactoreic GLGCOUATOCNC OUUOTETAAMMV

Agv mopatnpnOnKe KAMVIKGE GTLLOVTIKT TOPATOGT TOL ¥pOVOL POTG LETA TN GLYYOPNYNoN
pipapo&apmdvng (15 mg) kot 500 mg vompo&évng. Qo1060, EVOEYETAL VO VITAPYOVY GTOLLO. LLE TTLO
£VTOVN PUPLOKOOVVOLIKT] OVTOTOKPLOT).

Agv TapatnpOnKov KAVIKA ONUOVTIKEG QOPLOKOKIVITIKESG 1] POPUAUKOOVVOULIKES AAANAETIOPAGELC
otav 1 piapo&aumivn cvyyopnynonke pe 500 mg akeTLAOGAAIKVAIKOD 0EE0C.

H homdoypédn (660m epodov 300 mg axorlovBoduevn arnd d6om cuvinpnong 75 mg) dev eppavice
(OPULOKOKIYNTIKN aAANAETidpaon pe ) pipapoaumdvn (15 mg), ahdd TapatnpOnNKe Lo GYETIKY
avénon Tov ¥poOvov Pong o€ EVa VITOGHVOLO 0GOEVMV, 1) OTTOL0L OEV GUCYETIOTNKE LE TN CLGCMUATOON
aponetaAiov, Ta eninedo P-celextivng N Ta emtineda tov vrodoyéa GPIIb/I1a.

[pénet va divetar Tpocoyn dv ot acbeveic voPfdirovral oe TavtoOYpovn Bepaneio e MEAD
(coumepAaBovoEVOD TOV AKETVAOCUATKLALKOD 0EE0C) KO OIVOGTOAELG GUCCOUATOGCTNG
OLOTTETAAIDV, S1OTL VT TA PAPUAKEVTIKA TPOTOVTA GLVIOMG aEAVOLY TOV KivauVo aupoppayiog
(BA. mopaypago 4.4).

SSRIs/SNRIs

Onog kot pe GALN aVTITNKTIKA, VITApYEL TOOVOTNTO 01 0o0gVELg Vo Slatpéyovy avénpéEVo Kivouvo
aoppayiog o€ mepintwon cvyyopnynong SSRIs 1 SNRIs Adyw g avapepoevns enidpacns Tovg
oTo aonmeTAAMa. Katd tn cuyyopiynomn 61o KAWIKO mtpdypappa te pioposapmdvng,
mapoTNPENONKay apduntikd vymAdtepa T1060oTa peilovog N un peillovog KAVIKG GYETIKNG
apoppayiog oe OAeG Tig opuddeg Oepameiog.

Bapooapivn

H petdpaon acbevav amd tov avraymvioti g Prrapivng K Bapeapivn (INR 2,0 éwc 3,0) ot
papo&aumdvn (20 mg) | and prpapolaundavn (20 mg) oe Pappapivny (INR 2,0 émg 3,0) advénoe tov
xpovo mtpobpoupivne/INR (Neomhaotivn) mepiocdtepo amd abpoiotikd (evoéyetal va, Tapatnpndody
pepovouéves Twég INR émg 12), evd ot emdpdocelg oto aPTT, otnv avacstoA TG 0pactnploTTag TOV
apdyovta Xa Kot 6To evooyeveg duvaptko Bpopfivng ntav afpolotikés.

Edv gtvon emBounto va e€e1a6tovv 01 QapLoKodLVOUIKES ETOPASELS TNG PLBAPOEAUTAVIG KATH TV
UeTafaTikn TEPI0d0, LITOPOVV VO YPTGILOTOIN 000V 01 SOKIUAGIES SPAGTNPIOTNTS EVAVTL TOV
napdyovta Xa, PiCT kot Heptest, kaBmg o1 dokipacieg avtég dev ennpedotniay ond tn Papeopivn.
Tnv téraptn nuépa Letd v teAevtaia 66om Bapeapivig, OAeg ot dokipacies (cvuneptiapfovouévoy
tov PT, aPTT, avactoAn g dpactmpiotnrag tov mapdyovia Xa kot ETP) avtavakiovcav pdvo v
enidpaon tng ppapoaumdvng.

Edv elvar emBopntd va eheyyBolv o1 pappakodvvapkég endpacelg g fappapivng katd v
petafatikn tepiodo, n pétpnon g INR pmopel va ypnoyomondei 6to Crrough TNG priopo&apmdavng
(24 opeg petd v Tponyovuevn Aqwn praposaumivng), kabmg n doxpacio avtn exnpedleton
eldyota amd ™ ppaposaumdvn og 0VTO TO YPOVIKO oTElo.

Agv mopatnpnonKe eopUAKOKIVITIKY OAANAETIOpaon petald Bapeapivng kot proposapmdvng.

Enayoyeictov CYP3A4

H ovyyopfiynon g piapoéapmdvng pe tov ioyvpd enaywnyéo tov CYP3A4 prpapmikivn odnynoe og
nepimov 50% peimon g péong AUC tng pipapo&apmdvnc, ue TapdAAnies LEIOCELS TV
QOPUOKOSVVOUIKOV TG emdpdoemv. H cuyyopriynon g paposapmdvng pe GAAOLS 1oYvpovg
enayoyeig tov CYP3A4 [1.y. powvtoivn, kapPapalernivn, pawvopapPrtain 1 forcapdyopto
(Hypericum perforatum)] pnopel eniong va 00NyNoeL 6 PEIOUEVES CUYKEVIPAOGELS TNG
pBapoéaumdvng oto TAdcpo. Emopévme, n cvyyopniynon woxvpav eraywyéwv tov CYP3A4 npénetl va
amoQeVYETAL, EKTOC AV 0 acBevig Tapakolovdeital 6Teva Yo onueio Kol copnT®pote Opdupoong.

Allec cvyyopnyovueveg Bepomeieg

Agv TopatnpnONKoy KAVIKA GNUVTIKEG QOPLOKOKIVITIKEG 1] POPUAUKOOVVOUIKES AAANAETIOPACELC
otav 1 pipapo&aumavn cuyyopnynonke pe wdalordun (vroctpopa tov CYP3A4), dryo&ivn
(vmdoTpopa g P-gp), atopPactativiy (vrootpopa tov CYP3A4 kot tg P-gp) 1 openpaloin
(avactoléag avtiiag mpotoviov). H piapolaumdvn dev avactéAdel o0Te emdystl Kapio Kopio
wopoper Tov CYP, 6mwg 10 CYP3A4.
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Epyootnprokéc mapiuetpot
Ovrapapetpor méng (.y. PT, aPTT, HepTest) eanpedlovral 0Tmg avapéveTal amd Tov TpOmo dpaong
g ppapo&apmdvng (BA. Ttapdypagpo 5.1).

TovipétnTo, KON Kot yorovyio

Kvnon

H acedieln kot n amotelecpotikdtnta e prpapolapumdvng dev Exovv tekunplmbel og £ykueg
yovaikeg. MeAéteg o (Do katédei&av avamopaymyikn toSuotnta (BA. Tapdypago 5.3). Adym g
EVOEYOUEVNC TOEIKOTNTOG GTIV OVOTAPAYOYIKT IKAVOTNTO, TOV EYYEVOVG KIVOUVOL aplopparyiog Kot
TV evieifemv 0TL 1 piapolapmdvn d1EpyeTol amd ToV TAAKOVVTO, To Blomensy avtevdeikvotat Katd
T ddpketo Tng eykvpoovuvng (PA. Tapdypago 4.3).

O1 yuvaikeg 6€ avamopoy®yKn NAKio TPENEL Vo AmoPeDyoLvV Vo Leivouy £YKVEC KOTA TN S1apKELd TNG
Oepameiog e prapo&apmavn.

OnAaouog
H acpdieto kot n arotedespotikotnTo TG pLaposoumdyvng dev £xovv Tekpunplwbel og yovaikeg mov

OnAalovv. Agdouéva omd (oa deiyvouv 6tL M piapo&apumdvn arekkpivetal 6To YoAo. g K TOVTOV, TO
Blomensy avtevdeikvutat kotd T dudpkela Tov Oniacpod (PA. mapdypapo 4.3). [pénet va
anooolotel €dv Ba Sraxomel o Onhaopoc 1 Ba Sakonel/Ba amopevydei n Bepamneia.

Tovwémra

Agv &povv diefayDel e1dkég peréteg e ppaposapmdvn otovg avBpdnovg yio Ty a&loldynon Tov
EMOPACEDV GTI YOVILOTNTO. X€ L0 LEAETN GYETIKA LE TN YOVILOTNTO GE 0PGEVIKOVS Kot BnAvKog
apovpaiovg dev TapatnpnOnkav exdpdcelg (PA. Tapdypapo 5.3).

Emopaceic oty IKavOTnTA 001]Y10NG KOL (EPIGUOV PAY OV LATOV

H pipapo&aumavn £xet pikpn exidpacmn 6TV IKOVOTNTO 001 YNNG KUl XEPIGUOD punyavnudtov. Eyovv
avaeepBel avemBounteg avTdpacelc Onmc cuyKon| (GuyvoTNnT: OYL SVYVES) Kot (AAn (cuyvotnTa:
ovyvéQ) (BA. mapdypago 4.8).

Ot acBeveig mov gueaviouv avTéC TIg averBuUNTES AVTIOPAGELS dEV TPETEL VAL 001 YOOV 1 vaL
yepilovron unyavipato.

AvemOOunTEG EVEPYELEG
2Hvown Tov TPOoOil acodAsiloc

H acodlreio e ppapolapmdvng éxet a&loloyn0el oe dexatpeic Pacucéc peréteg eaonc 1T (BA.
[Tivakxa 1).

2uvolkd, 69.608 evilikot acBevelg oe dekaevveéa pedéteg edong I ko 488 moidiatpikol acbeveic oe
Vo pekéteg eaong I kai dvo peréteg eaong 11 extébnkav o ppoaposapmdivn.

Hivaxoeg 1: ApOpog peretn0EvTov 060evav, GUVOMKN NUEPNOLE H06T KOl HEYLGTY] OLAPKELD
Ogpamnciog g peréteg @dong Il og gvijMkovg Kot TOOLOTPIKOVS 060EVEIg

"Evoaitn ApOpdg Yuvolkn nuepnola o6on Méywetn
0c0evov* olapken
Ospomeiog
[pdinym tng eAefikng 6.097 10 mg 39 nuépeg
OpopPoepfoing (POE) oe

eviiAMkovg acBeveig mov
VTOPAALOVTOL OE EKAEKTIKN
YEPOLPYIKN eXEPPaoN
apOpomAaGTIKNG 160V 1 YOVATOC

[péinyn g POE o€ ntaboroykots | 3.997 10 mg 39 nuépeg
acBeveig
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Oepameio TG v T Pabdet 6.790 Huépo 1-21: 30 mg 21 unqveg

eAefinc Opoupfwonc (EBOO), Hpépa 22 ko epe&ng: 20 mg
g vevpovikng epfoing (I1E) Meté omd tovidyiotov 6
KOl TPOANYN TNG VITOTPOTNG unves: 10 mg 1 20 mg
Oepamneio g POE kot mpdAnym 329 AdGT TPOGUPHOGUEVT] OG 12 pnveg
™G vrotpomng g POE ce TPOC TO COUATIKO BApog Yia
TEAELOUNVOL VEOY VO KO TOUOLYL ™V enitevén mopdpotag
NAiog kdTo Tov 18 eTdv petd éxbeomng pe ekeivn mov
v évapén g cvviBoug mapotnpnOnKe og evilikeg
OVTUTNKTIKNG Oy YN 7o EhaPav Oepameio Yo
EB®O pe 20 mg
papo&apmdvng ama
nuepnoing
[IpéAnyn tov ayyetoon 7.750 20 mg 41 pnveg

EYKEPAAIKOV EMEIGOSI0V KOL TNG
GUOTNUOTIKNG EUPOANC o
acOeveic pe un ParPidkr KoATKN

Hoppapvyn
[Mpdinym abnpobpoppotikdv 10.225 5 mg1 10 mg avtictoya, 31 pnveg
eNE1c0dimV o€ aobeveic LeETd amd ocvyyopnyovueva pe AXO 1
oxx AZX0 ovv KhomdoypEAN 1
TIKAOTIOTVN
[Mpdinym abnpobpoppotikdv 18.244 5 mg cuyyopnyovUEVO LUE 47 unqveg
emelcodimv oe acbeveic e TN/TTAN AX0 N 10 mg povo
3.256%* 5 mg cuYopNYOOUEVO. LIE 42 pveg
AXO
* AcBeveic mov ekTEONKAY G€ TOLVAGYIOTOV [ia 060T pLopolapmdvng

o Amd ) perétn VOYAGER PAD

Ot ouyvoTEpa aVOEEPOUEVES AVETIOOUNTES AVTIOPAGELG o€ aobeveig mov Elafoav piapo&aumdvn nTov
awpoppayieg (PA. moapdypaeo 4.4. ko «Ileprypaen emtheypévov avembOunTmv avtidpacemv»
mapakato) (ITivakag 2). Ot o cuyvd avagepoueveg apoppayieg tav 1 eniotaén (4,5%) ko
opoppayio amd to yaotpevteptkd cvotnpa (3,8%).

ivaxkoeg 2: 1060676 GLHOPPAYIKAOV KOl OVULUIKOV ETELG00IMV 6€ 0.60eveic mov ekTéONKaAY o€
ppapotapmavn og 0Aeg TIC 0OAOKANPOPREVES peréTeg Paong 111 6 evijlikovg Kol TOOLOTPLKOVG
acBgveig

"Evoeign Omnowdnmote Avapia
ooppayio,

[pdinym g eAefikng Bpoppoepforng (POE) oe 6,8% twv acBevov | 5,9% tov acBevav
EVIIAMKOLE a0BEVEIG TOL VTOPAAAOVTAL GE EKAEKTIKN
YEPOLPYIKN eMEPPacn apBpomAacTiKNG 1oYiov 1)
yovaTog

[IpoéAnymn g eAePiknc BpouPoeufoing oe 12,6% tov acbevav | 2,1% tov acBevaov
maforoykovg acbeveig

O¢gpancio g EBOO, ITE kot mpdAnyn tng vmotpomnrg | 23% twv acbevav 1,6% twv acBevav

Ogpancio g POE xat tpdinyn g vmotporig ™me | 39,5% tov acbevav | 4,6% tov acBevav
DOE c¢ tehetopunvo veoyva kot Tondid NAKioS KAt
v 18 eT@v petd v Evapén g cuvibovg
OVTUTNKTIKNG 0YWOYNG
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[IpdAnym Tov ayyeloKoD EYKEPUAIKOD ENEIGOOI0V 28 avd 100 €t 2,5 avé 100 ét
K0l TG GLOTNUOTIKNG EUPOANG o€ acbeveig pe un acOevaov acBevav
BaAB1d1KN KOATIKY LOPUOPVYN
[IpoéAnym abnpobpopfotikodv eneicodivy o 22 avd 100 1,4 avé 100 étn
acOeveic uetd amd OXX acevav acfevav
[péinym adnpobpouPotikdy eneicodiov ce 6,7 ava 100 €t 0,15 ava 100 €t
acBeveic pe EN/TTAN acfevav acfevav**
8,38 ava 100 ét 0,74 ava 100 ¢t
ocfevav” acOevay**
* Mo 6hec T1c peréteg piopo&apmdvng GLALEYOVTOL, AVOPEPOVTOL KOL KOTOKVPMOVOVTOL OAX TO
oo ppaykd ene1cdAL0L.

*x 2 perétn COMPASS, 1 enintoon avopiog etvor yapnin, kabmg epoprocTNKE EMAEKTIKN
TPOGEYYIOT) OTN GLALOYN AVETIOVUNTOV EVEPYEIDY

ol E@oppootnke emAEKTIKN TPOGEYYIOT| GTI GLAAOYN AVETIOOUNTOV EVEPYELDV

# Amo ™ uerétn VOYAGER PAD

Katdioyog avembountov aviidpdoewv o popen mivaka

O1 ouyvOTNTEC TV OVEMOOUNTOV AVTIOPACEMY TOV avaPEPONKaAY LE TN PRaPOEaUTAVN GE EVIIAIKOVG
Kot TodLoTpikovg acbeveic cuvoyilovratl otov Iivaka 3 mopoakdto avd Katnyopio opyavou
cvotirotog (ovpeava pe 1o MedDRA) kot avé cuyvotnta.

Ot ovyvotteg opilovtal og e&ng:

oAV ouyvég (= 1/10)

ovyvég (> 1/100 émg < 1/10)

Oy ovyvég (= 1/1 000 émg < 1/100)

omavieg (> 1/10.000 g < 1/1.000)

TOAD omdvieg (< 1/10.000)

un yvootés (n ovyvotnta dev umopei va ektiun el omd ta Stobéotipo dedopéva)

Mivaxoeg 3: Okeg o1 avemBopnTeg EVEPYELES TOV AVAPEPONKAY G6E EVIIAMKOVGS 0.00€VEIg 08 KMVIKEG
peréteg @dong I 1 péoo ypriong petd Ty KVKLo@opio T0V GUPRIKOV* KL 6€ 000 periTeg
oaonc I1 kon 6vo perétec aong 111 o€ rod1oTPIKOVS 060EVEIC,

Yuyvég | Oy svyvic | Zravieg | Moo omavieg | Mn yvoretéc
AlTopoyéS TOL CipaTOS KOl TOV AEPOIKOV GUGTIATOG
Avopio OpopPokvttdpwon
(ovpmephappovopévav | (cvpmeprropPfavopévon
TOV AVTIoTOL OV oV avENUEVOL aptBpov
EPYUCTNPLOKDV OUpOTTETOAV)™,
TOPOUETPOV) Opoppomevia
A Tapay{S 0VOGOTOUTIKOV GUGTI|NOTOS
AMepyucn avtidpaon, AvoeulokTtikeé
OAAEPYIKT OepUaTiTIOON, ¢ avTidpdoelg
aYYEL00ION oL Kot cupmeptappa
aAAEPYIKO OldN O VOUEVIG TNG
OVOQUAOKTIKTY
¢ koTomAn&iog
(shock)
AwTapay£s TOV VELPIKOD GUGTNATOS
Z6én, kepororyio Eykepaiikn ko
EVOOKPOVIOKN

oLOppOYic, GLYKOTN

Awrtapayés Tov 000aipov

Awoppayio tov
oPOoApoD
(ovumephopfavouévng
NG aLopporyiog Tov
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EMIEPLKAHTA)

Kaopdwkéc dwutapayég

| Tayvxapdia

Ayyerokég OratTapayég

Ymotoon, aipdtopo

AvVOTTVEVGTIKES, 0 PUKIKES OLOTOPUYES KON OLOTOPUYES NEGOOMPaKiov

Eniotaén,
QLLOTTVLON

Hoowoeihikn
TVELLLOViDL

TFootpevrepikéc datapayés

Awoppayio tov

0V A®V, cpoppayic. TOL
YOG TPEVTEPIKOD
ocwlva
(cvumepriopfavopévng
™G aupoppayiog
opBov), yaoTpEVTEPIKA
KoL KOAMOKA GAYT,
dvomeyia, vovrtia,
dvokootnTa’,
diéppota, uetoc”

Enpd otopa

Hnraotoyohkég ovatapayéc

Avénon tov
TPAVGAUIVAG MDY

"Exntoon e nrotikng

Aertovpyiag, avEnpévn
xoAepuOpivn, avénuévn
OAKOAIKT QOGOATACT
aipartoc®, ovénuévn y-
GT?

Tktepog, avénuévn
ovlevyuévn
yorepuOpivn (uen
Yopic TovTOYPOVI
avénon tov ALT),
YoAOGTACN, NIATITION
(ocvumepriapfavopévng
NG NTOTOKVTTOPIKNG
KéKmoNQ)

ATapoyES TOL OEPRATOS KOL TOV VITOOOPLOV 16TO

0

Kvnopdg
(ovumepiiapfavopévav
TOV oTAVIOV
TEPMTOGEDV
YEVIKELUEVOL
Kvnouov), e&avonpua,
EKYOULMOT], OEPUOTIKT
KoL LTOdopLa
opoppayia.

Kvidwon

>Hvdpopo
Stevens-
Johnson/To&k
N emdePUIKN
vekpolvon,
GUVOPOLO
DRESS

AwTopoy{S TOV HPVOCKELETIKOV GUGTI|HOTOS KO T

0V GUVOETIKOVU 1GTOV

Alyog o€ Gucpo™

AipopOpo

Awoppayio podg

>Hvopopo
dpepiopoto
S
devteponabé
cog
ooppayio

AWTapay£S VEQPADV KOl 0OVPOTOTIKOV GVGTILATOG

Awoppayio tov
OLPOYEVVITIKOV
GUOTNLOTOG
(cvumepiapfovouévng
NG aLaTovpiog Kot Tng
unvoppayiag®), veppuki

(Neppikn
avemapKen/oé
ela veppun
OVETTOPKELL
devtepomadng

ce ooppayio
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dvoiettovpyioa
(cvumepriapfavopévng
™M audnpévng
Kpeatvivng aipatog,
mg awEnpévng ovpiog
aiparog)

KOV Vo
TPOKOAETEL
vTodpdevon,
Neppomdadeia
oyeTlouevn
ue
OVTUTNKTIKE,

I'evikég owotapayfc Ko Kataotdoslg 61n 0Eon yopiynong

[upetdc’, mepipepicd | AicOnpa adtadeciog Evtomiopévo otdmuo
oidnua, Letmpévn (ocvumeptiapfavopévov
yevikn dhvapn Kot oo HOTOC KOKOVYLOG)
gvépyela
(ovumepriapPavopévng
NG KOTMONG KOl TNG
e€achévionc)

Algpevviieeig

AvEnuévn LDHA,
avénpévn Mméon®,
avénuévn apwrdon”

Kakoon, onintnpiocn kol emalokéc kotd v exéppoon

Meteyyepnrikn Avyyewokd
opopparyio yevdoavedpoopa”
(cvumeprrapfavopévng
TNG HETEYXEPNTIKNG
OVOLLLEOG KoL TNG
opoppayiog
TPOOLOTOC), OAdoN,
gKKkpiceic Tpadparoc”

A:  mopatnpnonke oty Tpdinym g POE oe eviiducous acOeveic mov vToPAAAOVTOL GE EKAEKTIKT
YEWPOLPYIKY eTEUPOCT apOPOTAAGTIKNG 1YI0L 1 YOVATOG

B:  mopoammpnOnke ot Oepaneio g EBDO, [1E kot otnv mpdinym tng vmotponng, Kabmg ival
oA vV 6€ yuvaikeg nAkiog < 55 etdv

I mopanpnOnke oc 6yt cuyxvi otV TPOANYN abnpobpoufoTikdv enclcodiny o acBeveic LeTd
a6 OXX (uetd amd SludepUkn oTEPAVINi TapEuPac)

*  Xeemeypéveg peréteg odong L epoppootnke po Tpokabopiopévn ETAEKTIKN TPOGEYYION Yo
1 GVALOYN OVETBOUNTOV evepyeldV. H eninmtwon tov avemBiuntov avtidpdoswmy dev
avéNOnKe kat dev evromiotnke Kapio véa avemiBount avtidpacn HETA TNV AVAALGT CVTOV TOV
UEAETAV.

Heprypaon emAeypEVOV aVETIBOUNTOV OVTIOPAGE®MV

AOY® TOV POPHOKOALOYIKOD TPOTOV dpAomg, 1| YPNoN TG PPOPOEAUTAVIG UTOPEL VO GUGYETIOTEL e
avénpévo kivouvo AavBdavovoag 1) £KOMANG aoppayiog amd OTolovVONTOTE 16TO 1 OpYOvVO, 1) 0TToia
UTOPEL VO, 00N YNOEL GE LETANLOPPOYIKT avarptio. Ta onpeio, To GOUTTOMHOTO Kot 1) oBapoTnTa
(ovumepriapfovopévng tng Bavoatneopag Exfacng) TotkiAdlovy avdioya pe T 0€omn Kot tov faduo 1
TNV €KTOOT TG ooppayiog ko g avarpiog (PA. Tapdypapo 4.9 «AVTIPHETOMTION TG
oLoppayiogy). ZTig KMVIKEC LEAETEC, apoppayieg Tmv PAevvoydvmy (dnA. emiotaln, aipoppoyio TV
0VA®V, TOV YOGTPEVIEPIKOV, TOV OVPOYEVVITIKOD, GUUTEPIAUUPOVOUEVTC TNE U1 PLGIOAOYIKNG
KOATIKNG 1 00ENUEVNG ELUMVOPPOTKIG OLLOPPAYIOG) Kot avolpios TopatnprOnkay mo cuyva Katd T
dudpkela TG pakpoypoviag Bepameiog pe pipoposapmdvn oe cuykpion Ue T Beponeio pe ABK.
YVVENmG, EMmPOGheTa TNE EMAPKOVG KAVIKNG TapakoAoVON oG, N epyactnplakn e&€taoT g
alpoceapivng/rov apatokpitn O pmopodvoe va €xet a&io yro tnv aviyvevon Aavidvovcag
OLOPPAYiOg Kol TNV TOGOTIKOTOIN O™ TNG KAVIKNG oNpaciog Tng EKOMANG apoppayiag, Ommg Kpivetal
okompo. O kivovvog apoppaylmy UTopel va etvat avEnpuévog e opioléves opddeg acevay, m.y. o€
ekelvoug Toug acbeveig pe un eheyyduevn cofapn opTnPLOKN VTEPTACT] KAUT G€ TaVTOYpOvT Bepomeio
nov ennpedlet v arpdotacn (PA. mapdypago 4.4 «Kivovvog arpoppayioc»). H epunvoppoikn
opoppayio pmopet va evtabel kavn vo topatadet.
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Ol apoppayIKéc EMITAOKES UTOPEL VO ELPOVIOTOVV ®¢ advvaplio, oypdtnta, (aAn, Keeoarodyio 1
aveénynrto oionua, dvomvole Kot aveENyntn katarAnéio (o). Xe 0pIoUEVEG TEPIMTTMOGELS, OG CUVETELN
g avarpiog, Exovv Tapatnpndel GUUTTOUATO KOPSIIKNG IGYOUING, OTMS Bmpakikd ahyog 1 oTnOayy.
Mo ) ppapolapmavn £xovv avapepbel yvootég emmiokég devteponabdeic o cofapn aipoppayio, OTwG
GUVOPOLO SIOUEPIGHOTOG KOl VEQPIKT OVETGPKELD AdY® vITodpdevong, 1| veppomdfela oyxeTilopevn e
avtmnktikd. Eropévog, n mbavomra apoppayiog mpénet vo Aopfdvetal vroyn katd v aloAdynon
g Katdotaong kaOe acBevn vtd avturnKTiky Oepamneio.

Hodratpikdg minBuopog

Ocporeio s POE kot mpoinyn e vrotponns e POE

H a&ioAdynon ™ acepdielog o mandid kat epripove Pacileton ota dedopéva ao@arelag omd dVo
@aong I xar pia eaong I avoyythg emonuaveong ELeYYOUEVES a0 SPAGTIKO PAPUAKO UEAETEG OE
TodloTpikove acheveic nAkiog amod tn yévvnon £o¢ Kot KaTo Tov 18 etdv. Ta evpfoTe oYETIKA IE
TNV 0CQAAELD NTOV YEVIKA TOPOLOtle LETAED TNG PBAPOEAUTAVIG KL TOV GUYKPLITIKOD PAPIAKOD GTIC
S1Popeg TAdLOTPIKEG NAMKIAKEG OUASEC. ZUVOMKA, TO TPOPIA ac@alelag oTa 412 Todid Kot pnBouvg
nov ElaPav Oeparneia pe pipapolapmdavn NTav TepoUoto pe ovtd oL TapaTnPOnKe oTov TANBLGUO
TOV EVNAIK®OV Kol GUVETEG G OAEG TIG NAIKIOKESG VTOOUASES, av Kat 1) a§loAdyn o TteplopileTal omd Tov
uikpo apfud aclevav.

Y1oug modraTpikois achevels, kepahadyia (ToAD cuyvee, 16,7%), Tupetdg (mord cuyvég, 11,7%),
emiotaln (ol cvyvéc, 11,2%), éuetog (modd ovyvée, 10,7%), tayvkapdia (cuyvée, 1,5%), avénon
g yorepuOpivng (cuyvés, 1,5%) kot avénomn tng culevypévng yorepvdpivng (6xtL cvyvég, 0,7%)
avaEPON KAV GUYVOTEPE, GE GVUYKPIOT LE TOVG EVAAKES. ZOUPOVE, LLE TOV EVAAIKO TANOLGUO,
unvoppayio topatnpnnke 6to 6,6% (cLYVEG) TV EPNP®V KOPLTOIOV HETA TNV eppunvapyr. H
Opopporevia, OT®g TapaTnPONKE OTNV EUTEPiO LETA TNV KLKAOPOPID TOL PAPHAKOL GTOV EVIIAIKO
TANBuepod, NTov cuyvn (4,6%) oTig madloTpikég KAMvikég peréteg. Ot avemBOunTeg avTidopaceLg TOY
(POPLAKOV GTOVG TASLUTPIKOVG 0IGOEVEIC TAY KUPImG NG £0G LETPLOG GOPapdTNTAG.

Avoopd THavOAOYOVUEV@V OVETIBVUNTOV EVEPYELDV

H avagpopd mhavoloyoduevav avemiBiuntev evepyeidv LETA omd T xop1ynon adelog Kukhopopiag
TOV POPLOKEVTIKOV TPOIOVTOG eivart onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mopakoiovdnon g oyéong
0PEAOVC-KIVOUVOU TOV (OPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEitan amd ToVE emayyeALOTiES vYEiog va
avaQPEPOVY 0T01EGONTOTE TOAVOLOYOVLEVES avemIOOUNTEG EVEPYELEC oTOV EOVIKG Opyavicuo
Ddappakmv, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapyog, AbMva, TnA: +30 21 32040337, Iotdétomoc:
http://www.eof.er, http://www Kitrinikarta.or .

Ynepooooroyia

e evMIKES, £xovv avapepbel omaviec Tepmtdacelg vtepdocoroyiog £mc Kot 1.960 mg. Xe mepintwon
VIEPOOGOAOYIOGC, O 0lGOEVIG TPETEL VOL TOPOKOAOVOEITOL TPOGEKTIKA Y10, ALUOPPUYIKES EXITAOKEG N
Adec avemBOUNTEC AVTIOPAGELS (PA. TOPAYPAPO KAVTIUETOMION TNG ALLoppayiag?). YTapyovv
TePLOPIGEVA OaBETLa SeSOUEVA Y10l TA TALOLAL. AOY® TNE TEPLOPICUEVIG ATOPPOPTONG OVOLLEVETOL
£VaL QUIVOLEVO aVMTATOV 0piov/opoPnc xwpic Tepartépm abEnon g uéong ékbeong 6to TAdoUa o€
vrepbepanevtiKég 060€lg Tv 50 mg piaposapmdvng 1 LEYOAVTEPEG GE EVAAIKES, (GTOCO OEV
vapyovv drféoipa dedopéva g VTEPHEPATEVLTIKEG OOGELG GE TALOAL.

"Evoc e101k0¢ Tapdyovtag avaostpoens (andexanet alfa) mov avtaywviletal T gopLaKoSLVOLLIKT
dpaon g paposaumdavng eivatl S100Ec10G Yo EVAAIKES, AL dev €xel KabiepmBel oo madd
(avatpéEte oy [epiinym tov Xapaktnpiotik®v Tov [lpoidvtoc pe dpactikn ovoia andexanet alfa).
Mmropel va e€etactel n ypron evepyov avOpaKa yio Tr LEIMGCT TS ATOPPOPNONG GE TEPITTMOON
vepdocoroyiag pipapoapundvng.

Avtipetdnion e aupoppayiog
Y& mepinTmON EUEAVIONG AUOPPAYIKNG ETTAOKNG 6€ acbevi mov AauPavel pipapo&aumdvn, n
emopevn yopnynon papoéaundvng tpénel vo kabvoteproct | n Oepaneia tpénet va dlokomel
avéioya pe v nepintoon. H pifoapoaundvn £xel ypovo nuiceiog {ong mepimov 5 éog 13 mpeg o€
evidikes. O ypdvog nuicetog {one ot Toudid Tov EKTYLATOL LE T YPTOT TPOCEYYIGEMY TANOLGLOKNG
QOPUOKOKIVNTIKNG povteromoinong (popPK) eivan pukpdtepog (BA. mapdypao 5.2). H avtyuetdrion
TPEMEL VAL eE0TOUIKEDETAL AVAAOYA LE TN coPapoTnTa Kot T 0€om Tng apoppayicg. o umopovoe va
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YPNOLUOTOINOEl KATAAANAT GUUTTOUATIKY OEpameio avALOYa LE TIG OVAYKEG, OTTMOC LIYOVIKN
ovumieon (m.y. Yo coPopn exictaln), YELPOVPYIKT AUOCTOCT LE SLUSIKAGIEG EAEYYOV TNG
OLOPPAYIOG, AVOTAP®MGT VYP®V KOl OLOSVVAUIKT VTOGTAPIEN, TOPAY®YO OilaTOg (CUGKEVAGUEVA
gpuOpd apocPaipla 1| PPECKO KATEYVYUEVO TAAGLA, AVAAOYO [LE TN OYXETILOMEV avaio 1
dratapayn TENG) 1 AULOTETAALA.

Edv n aupoppayia dev pmopei va eheyyfel pe ta avotépm pétpa, tpénet va eeTaoTel eite 1 yoprynon
€vOG €101K00 TAPAYOVTO AVOGTPOPTG 0vacToAEN TOL Tapdyovta Xa (andexanet alfa), o omoiog
avTayoviletal T QoprokodVVaLIKn 0pacn e papoSapmdvng, 1§ EVOg E101KOD TPOTNKTIKOD
TAPAYOVTA, OTMG CLUTOKVO U GLUTAOKOV TPoBpouPivng (PCC), coumdkvmpo Evepyomomuévon
ovumAdkov pobpoufivne (APCC) 1 avacvvdvacpévou mapdyovta Vila (r-FVIIa). Qotdco, vrapyet
€M1 TOV TAPOVTOC TOAD TEPLOPIGLLEVT] KAVIKT EUTELPLO LLE TN YPNON AVTOV TOV QOPUAKEVTIKDV
TPOTOVTOV G€ EVIAIKES Ko Taid1ld ov Aapfavovy pipapoéauravn. H cuctaon Paciletor emiong oe
TEPLOPICUEVO UN KAVIKA dedopéva. H emavadocordynon tov avacvvdvacuévov mapdyovta Vila
npénel va e&eTaleton Kot va TitAomoteitat availoya pe T Pertimon g apoppayioc. Avaroya pe v
TOMIKY drabec1dTTa, TPENEL va eEETALETAL TO EVOEYOUEVO TAPOYNG WUTPIKADOV GLUPOVADVY amd Evay
€100 o€ Bépata dotapayng TéENG Tov aipatog o€ Tepintwor cofapdv apoppaytdv (BA. Tapdypoapo
5.1).

H Beuxn mpotapivn ko n Prrapiviy K dev avapéverol va exnpedoovy Ty avTinKTiky dpdon g
papo&aumdvng. YTapyet meplopiopév eumeipia pe to tpavesopico o&0 kot Kapio eumepia pe to
OUVOKOTPOTKS 0&D KoL TV AmpoTIVivn o€ eVAikeg oL AapBdvouy piapolaumdvn. Agv vdpyet
EUTELPIO, GYETIKA LE TN YPNON CAVTOV TV TOPAYOVI®V G TodLl oV AduPdvouy piapolapmdvr. Agv
VILAPYEL OVTE EMGTNHOVIKO CKETTIKO Y10t OPEAOG 0VTE EUTELPIN ATTO TN YPNOT] TOL GLGTNUATIKOV
OLLOGTOTIKOV OECHOTPESGIVNG G€ AToLa ToL AapBdvouy piBapoapmavn. Ady® TG VYNANIG
S£CUEVOT G TOV TPOTEIVMOV TOL TAAGUATOS, 1| PPAPOEAUTAVN OEV AVOUEVETOL VOL OTTOLLOKPVVETOL JE
alpokadapon.

5.  ®APMAKOAOTIIKEXIAIOTHTEX
@ appoKoIVVIPIKEGLOOTNTEG

Ddappokobepomentikn kotnyopia: AviiOpopupwticol Topdyovieg, GUEGOL AVAGTOAEIC TOV TAPAYOVTQ
Xa, kodkoc ATC: BO1AFO01

Mnyovioudg dpdong

H p1papo&oumdavn givor Evag eEaipetikd eKAEKTIKOG GUEGOG 0VOGTOAENS TOV TapdyovTo Xa pe amd Tov
otopotog Prodiabeciuotta. H avactodn tov mapdyovro Xa dlokomTel TNV evO0yEV KoL TNV EE®YEV
000 ToV KaToppaKT TG TMENG TOV OIUATOC, AVOGTEAAOVTOG TOGO TOV GYNUATIGHO Opoupivng 6co Kot
v avantoén OpouPwv. H pipapolaumdvn dev avactérrel t Opoufivn (evepyomompévog mopdyovtag
II) ko dev €yovv katadeyDel eTOPACELG OTA ALUOTETAALN.

DaprakoduvouKés EMOPAGELS
210V AvOpmmo TopatnpnonKe 6060eENPTMEVT OVOGTOAT TG OpUcTNPLOTNTAS TOV Tapdyovta Xa. O
xpovog poBpouPivng (PT) exnpedletar amo ) prpapoapundvn pe 6060eEAPTOUEVO TPOTO LLE GTEVN
GLGYETION E TIG GLYKEVIPAOGELG 6TO TAAGHO (TN 1 ion pe 0,98), edv yio T pHéTpMon ypnoIponolEiTal
Neomhaotivn. Alla avtidpactipio Oa £dwvay drapopeticd omoteléopata. H avayvaon g évoeigng
tov PT mpénet va yivetar o€ devtepdrenta, emedn 1 INR etvar Babuovounpévn kot emtkopopévn poévo
Yo Kovpapiveg kat dgv pmopel va ypnotpormom el yio 0toltooMmote AL OVTITNKTIKO.
Ye acBeveic mov AdpPovav piapoapmdvn yia ™ Bepaneio g EBOO wat g IE ko v mpdinym
NG LILOTPOTNG, Ta 5/95 ekatootnudpia yo v PT (Neomhaotivn) 2-4 dpeg petd tn AMjyn tov diokiov
(OnAaon katd o ypdvo TG UEYIETNE dpacnc) yio 15 mg piapoéaumdavig 600 Popéc NUeEPT|Cimg
KopdvOnkav amd 17 émg 32 s kot yuo 20 mg piapoéapmdavng draé nuepnoing ond 15 ¢wg 30 s. Xto
Kat@TaTo onpeio ovykévipwong (8-16 dpeg petd ™ Afym tov diokiov) Ta 5/95 ekatostTnuopla yio
15 mg Vo popég nuepnoing kopaivoviay amd 14 émg 24 s kot yio 20 mg arag nuepnoiong (18-30
MOpeG PETA TN AyM ToV d1okiov) omd 13 €wc 20 s.
Ye acbeveic pe un BoAPidtkn KOATIKY popropLy TOL AduBoavoy ptBapo&apmdvn yio Ty TpoAnNym
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TOV AYYELIKOV EYKEPAAIKOV ETEICOOI0V KOl TG CLGTNLATIKNG ELPOANG, TOL 5/95 ekatooTnUOpL Yid
v PT (Neomhaotivn) 1-4 dpec petd ™ Aqwn tov dtokiov (dnAad| Katd o ypdvo Te UEYIOTNG
dpaong) oe acbeveic mov Erafav 20 mg dnaé nuepnciong kopdvonkav ard 14 émg 40 s kot o€
acBeveic pe pétpra veppikn duchertovpyia mov Ehafav 15 mg draé nuepnoiong and 10 £wg 50 s. Xto
Kat@Ttato onpeio ovykévipwong (16-36 dpeg petd t ANy tov diokiov) Ta 5/95 ekatooTnuodpla oe
acBeveic mov Elafoav 20 mg ara& nuepnoimng kopaivovtay and 12 €wng 26 s kKot og acheveic pe pétpla
veppikn dvciertovpyia mov Erafav 15 mg dana nuepnoing amod 12 émg 26 s.

2€ U0 KAMVIKT QOPLOKOAOYIKT LEAETT] GYETIKA LLE TNV OVAGTPOPT TNG POPLOKOOVVOUIKNG TNG
pipapo&apmdvng og vy evidika dropa (n = 22), a&loloyndnkav ot emdpdoelg epamas d6cewv (50
[U/kg) 600 dapopetikmv tomwv PCC, evog PCC 3 napaydviov (mapayovreg I, IX ko X) kot evog
PCC 4 napayoviov (mapayovieg 11, VII, IX kot X). To PCC 3 mapaydvtov peimoe 11 péoeg tipnég PT
Neomhaotivng katd tepimov 1,0 devtepdrento evtdg 30 Aemtddv, 6€ GOYKPIOT LE TIG LEIDGELS KOTO
nepinov 3,5 devteporéntav wov wapatnpndnikay pe to PCC 4 napayoviov. Avtibeta, 1o PCC 3
TAPAyOVIOV ElXE LEYAADTEPT] KoL TOXOTEPT] CUVOAIKT] EMIOPACT) GTIV OVAGTPOPT TOV UETAROADYV GTNV
gvdoyevi mapaywyn Opoupivng amd 6t 1o PCC 4 mopayoviov (BA. mapdypoeo 4.9).

O ypdvog evepyomomuévng peptkng Opopporractiving (aPTT) ko to HepTest mapateivovral eniong pe
d0c0eapTmpevo Tpdmo. QoTdc0, gV GUVIGTAOVTAL Y1a TNV AE0AOYNOT) TNG POPLOKOSVVALIKNAG
emidpaonc g papolapmdvnc. Aev vIaPYEL AVAYKN TOPAKOAOVONONG TOV TUPAUETPOV THENG KOTA
T ddpketo TG Oepamneiog pe popoéapmdvn ot cuvHOT KAIVIKY TPOKTIKY.

Q61660, €0V EvOEikVLTAL KAWVIKA, Ta eXimed0 TNG PROpOEAUTAVIG LTopolV Vo, LeTpnOovv [
Babpovounpévoue TocoTikovE TPoGdlopIcOvG TOL avTtitapdyovia Xa (PA. mapdypago 5.2).

Hodratpikdg minBuoog

Ovypdévol PT (avtidpactipro veomiaotivng), aPTT kot o mpocsdiopiopog tov anti-Xa (e
Babpovounpévo TocoTikd TPocdlopicopd) Tapovcldlovy GTEVI] GLGYETION LE TIC CVYKEVIPDOGELS GTO

T doua oto waidld. H cveyétion peta&d tov cuyKevip®oemy anti-Xa Kot TAACUATOG EIVaL YPOUUIKT
pe Kiion kovtd 6to 1. Mopel va TpokdyouV LEPOVOLEVES ATOKAMGOELG ILe VYNAOTEPEG N XOUNAOTEPES
TIWEG anti-Xa g cUYKPLOT| UE TIG AVTIGTOLYEC CUYKEVIPMGELS GTO TAACHA. AgV LILAPYEL AVAYKT
TOKTIKNAG TAPOKOAOVONONC TOV TapouéTpmy TENG KaTd TN StdpKel TG KAVIKNG Oepameiog pe
papo&apmdvn. QoTt06G60, E4V EVOEIKVLTAL KAIVIK(, 01 GUYKEVIPAOCELS TNG pYpapoapundvng uropody va
petpotvton pe fabpovounpuévous Tocotikovs Tposdloploos Tov avtl-tapdyovta Xa oe ug/l (BA.
nivaka 13 oty mapdypaeo 5.2 yio ta 0P TOV TOPATPOVUEVOV CUYKEVIPOGEMY TG
papo&aumdvng 6to mAdoua o€ Todwd). To KaTdTEPO OPLO TOGOTIKOTOINGNG TPEMEL VoL AOUPAvVETOL
VIOYT OTAY 0 EAEYYOG anti-Xa YP1GLOTOIEITOL Y10, TOV TOGOTIKO TPOGIIOPICHUO TOV GUYKEVIPDCEMV
™¢ paposaumdvng oto TAdcUa og Tandd. Agv £xel kaboplotel KATMTOTO OPLOo Yl TV
OTTOTELECULATIKOTITO N TO ELELGOOI0L AGPAAELOGC.

KMvikr) amotelecpatikdTnTo Kot asQAaAELo

TlpoAnyn tov ayysiarod eykepaliod excioodlov Kol THS COOTHUOTIKNG EUPOANGS o€ 060eveis ue un
Palfioikn kolwikn popuapovyn

To KAwviko mpdypappa g ppapoapumdvng oyedttoTnKE Yo Vo KOTadEiEEL TNV 0mOTEAECUATIKOTNTO
™G PPOPOEAUTAVIG Yo TNV TPOANYT TOV AYYELOKOD EYKEPUALKOV ETEIGOOI0V KOl TNG CUGTNUATIKNG
euPoAng oe acbeveig pe pn ParPion KOATIKY LopUApLYY.

¥t Pacwkn dSuwhd-toein pedétn ROCKET AF, 14 264 acbeveig éhaPav gite 20 mg pipapolapmdvng
amaé nuepnoiong (15 mg anag nuepnoing oe acheveig pe kdBapon kpeatvivng 30-49 ml/min) ite
Bapeapivn tithodotnuévn og INR-otdy0 2,5 (Bepamevtics gvpog 2,0 £wg 3,0). O didpecog ypodvog
Oepameiog frav 19 ufivec Kot n cuvoiikn didpketa tng Oepameiog Ntav Emg 41 pnvec.

To 34,9% tov acBevdv Elafav axetvAocorikvincd o0&V kat To 11,4% éafav avtiappodukd
katnyopiag I, copumeprlopfavopévne g apmdapovng.

H pipapo&oumdavn dev fitav Katdtepn amd ™ fopeapivn yio To kuplo cHVOETO KaTOANKTIKO onpeio
TOV OIYYELWLKOV EYKEPUAIKOD EMELGOSI0L KA TG GCLOTNUATIKNG EULPOANG ekTOg Tov KNX. ZToV
TANOVGUO KATA TO TPOTOKOALO Yl T Ogpameia, EYKEQPOUAKO ETEIGOOI0 1) GUGTNUATIKY EUPOAN
onuewdnke o 188 acbeveig pe prpapoaumavn (1,71% avd £rog) kot 241 pe Bapeapivn (2,16% ava
étoc) (HR 0,79, 95% AE, 0,66-0,96, p < 0,001 yio un xatwtepodmra). Meta&d Olwv teov

TUYOOTON UEVAV aGHEVAOY TOL avaAdON KoY cOLEva [e TNV TpdBeon yia Bepamneia (ITT),
TPOTEVOVTO ENEICOO10 epovicTNKay og 269 acbeveic mov Edafav piapoapmivn (2,12% avd £Toc)
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kot 306 acBeveig mov EhaPav Bapoapivn (2,42% avé étog) (HR 0,88, 95% AE, 0,74-1,03, p<0,001 yio
un kototepotta, p = 0,117 yia avotepdmra). To amoteléouata, yio 0 SVTEPELOVTO KOTOANKTIKA
onpueia, OTog eEeTdoTnKaY LE 1EpOpYIKN oepd oty avaivon ITT, eppavifovrat otov ITivoka 4.
Meta&d tov acBevov oty opdda g Bapeapivng, ot tipég INR frav evtdg tov Bepamevtikod evpouvg
(2,0 ¢ 3,0) katd péco 6po 55% tov ypovov (Suapecos, 58%, evdotetaptnuoplokd €0pog, 43 mg
71). H dpdion g pipapo&aumdvng dev diépepe oe eminedo kévrpov TTR (ypodvov evtdg tov €0povg yio
v INR o16y0 2,0-3,0) ota 1oopeyedn tetapnuopia (p = 0,74 yio aAAnienidpacn). Zto vynAdtepo
TETAPTNLLOPLO COLPMVA LLE TO KEVTPO, 1 avaroyia kivdvvov (HR) pe pipapoapmdvn évavrt

g Papeoapivng nrav 0,74 (95% AE, 0,49—1,12).

Ot ouyvotnTEG EmimTong Yo TV Kopa EkPacn acoareiog (peilova kot un peifova kKAvikd
ONUAVTIKA QLOPPOYIKE ETEIGOII0) NTAV TAPOLOLES Kal Yol TIC S0 opddeg Bepameiag (BA. [Tivaxa 5).

ivaxog 4: Amoteréc

0T OTOTEAEGUOTIKOTNTOGS 00 TN perétn @dong 11l ROCKET AF

IAn0vopoc perétng

Avardoelg aroteleopoTikOTNTOS oOp@va pe Ty Ilp60eon yio Oepaneia
o€ a60gveic pe pn PorProtkn KOATIKN poppropuyn

Adon Oepomeiog Pipapoapmavn Bapoapivn Avaroyio Kivovvov
20 mg anaf nuepnoing Tithodotnuévn g INR-| HR (95% AE)
(15 mg arwa nuepnoiong ot6y0 2,5 (BepamevTiké | Tipn p, £Aeyyog yio
o€ ac0gveic pe pétpra g0pog 2,0 £mg 3,0) avoTepoTnTOo
VEQPIKT] dvoherTovpyia) ZoyvoTnTo ERPAvIoNS
YoyvetnTo EPPavieng eng160diov (100 £t
enele00imv (100 £t acOevov)
060EvVOV)
Avyyewokd 269 306 0,88
EYKEPOUAKO (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
£MEIGOO10 KO 0,117
GLOTNUOTIKT EUPOAN
€KtOG Tov KNX
Ayyelaxo 572 609 0,94
EYKEPAAKO 4,51) (4,81) (0,84-1,05)
£ne160010, 0,265
GUOTNHOTIKN
gUPoAN exTOHG TOV
KNZX xot 0avatog
oo ayyewKa aitio
Ayyelaxod 659 709 0,93
EYKEPAAKS (5,24) (5,65) (0,83-1,03)
£nE160010, 0,158
GLOTNHOTIKN ELPOAN
€KTOG Tov KNX,
Bavatog amd
ayyelokd oftio Ko
EUQPAYLLO TOV
HLOKOPOI0
Ayyelokd 253 281 0,90
Eyxepoikod (1,99) (2,22) (0,76-1,07)
EMEIGOO10 0,221
2uoTnHoTIKn epBoin 20 27 0,74
ekT10G Tov KNX (0,16) (0,21) (0,42-1,32)
0,308
"Epopoypo tov 130 142 0,91
HooKapdiov (1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464
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ivakoeg 5: Anotedéopota aoc@areiog amo tn perétn edong I ROCKET AF

In0vonos perétng | AcOeveic pe pn PariPrdukn Kodmiky pappopovyn®”
Pwapoéapmavn Bapoapivn Avalroyio Kivovvov
20 mg amag TITA0O 0TI NéVY) OF HR (95% AE)
nuepnoing (15 mg INR-6716%0 2,5 T p
ama& nuepnoing o (OepamevTIKG £VPOg
ao0seveig pe pétpro 2,0 ¢m¢ 3,0)
Adon Oepameiog veppkl
ovoigrTovpyia)
ZoyvotnTa
YoyvetnTo Epeavieng ENPaVIoNg
enel600imv (100 £t enel600imv (100 £t
0c0evov) 0c60evav)
Meilova kot pun 1.475 1.449 1,03 (0,96-1,11)
peifova KAvika (14,91) (14,52) 0,442
ONUOVTIKY
OLLLOPPAYIKA ETEIGOOL
Meilova apoppayikd | 395 386 1,04 (0,90-1,20)
eMEIcOOL0 (3,60) (3.,45) 0,576
OdvoTog AOYw 27 55 0,50 (0,31-0,79)
alpoppayiog® (0,24) (0,48) 0,003
Awoppoyio 91 133 0,69 (0,53-0,91)
{oTikov opydvov* (0,82) (1,18) 0,007
Evdokpoaviakn 55 84 0,67 (0,47-0,93)
ooppayio* (0,49) (0,74) 0,019
Mtowon 305 254 1,22 (1,03-1,44)
apoceopivnc* (2,77) (2,26) 0,019
Mertdyyion 2 1 183 149 1,25 (1,01-1,55)
MEPLGGOTEPWV (1,65) (1,32) 0,044
HOVAd®V
GUUTVKVOUEVOV
gpuipmv
opoceopinv i
OMKOV aipatoc*
Mn peiova 1.185 1.151 1,04 (0,96-1,13)
KAWVIKG O LOVTIKL (11,80) (11,37) 0,345
OLLOPPOYIKA
enecOO
Ovnowdra 208 250 0,85 (0,70-1,02)
0TO10.60NTTOTE (1,87) (2,21) 0,073
ortoloyiog
) [TAnBvcudc acpaieiog, o Bepaneio
* OVOoUOoTIKA CTILAVTIKO

EmumpocOeta tng pelég pdong Il ROCKET AF, d1e€qyon pia Tpoomtikn, evOg 6KEAOVG,
LLETEYKPITIKY W) TapeUPaTIKn, avorytig emonpavons perétn kodptng (XANTUS), pe kevrpikn
a&oroynon Tov ekPfdoemv, COUTEPIAAUBAVOLEVOY TV BpoUPoe oKDV ETEICOdT®V KoL TNG
ueilovog apoppayiog. 6.704 acOeveic e un BoAPLdtKn KOATIKY HOpHOPVYT COUTEPIANPONKAY Yo
TNV TPOANYT TOV OYYELOKOV EYKEPOAKOD ETEIGOOI0V KA TG GUGTNUATIKNAG ELPOANG EKTOC TOV
KEVIPIKOV vELPIKOV cuotnuatog (KNX) oty khwvikn mpaktikn. H péon tyun g Babuoroyio
CHADS: ftav 1,9 ko g paduoroyiog HAS-BLED ftav 2,0 ot peiétn XANTUS, o€ c0ykpion e
pa péon T CHADS: kot HAS-BLED 3.5 kot 2,8 otn pedétn ROCKET AF, avtictotyya. Enpovtikn




apoppayia eppoviotnke oe 2,1 avd 100 £t acbevov. Oavatnedpa apoppayio avaeépbnke og 0,2
avd 100 étn acBevav kot evdokpaviakn apoppayio o€ 0,4 ava 100 €t acbevav. Ayyelokd
EYKEPAAIKO ETELGOO10 1] GLGTNUATIKN EPPOAT] ekTOC Tov KN kartaypdonke og 0,8 avd 100 £t
acOevav.

AVTEG 01 TAPOTNPNGELG OTNV KAWVIKY TPUKTIKT GUVASOLV e TO Kablepouévo Tpogid acedielag o
T TNV €voedn.

€ 10l LETEYKPLTIKY, Un TapeuPatikn neAétn pe mepiocdtepovg omd 162.000 acbeveis, and 1é60€p1g
YOPES, N PLRaPOEapTavT YopNYRONKE Y10, TNV TPOANYN EYKEQOAKOD Kol GUGTNUATIKNG EWPOANG GE
acBeveic pe un ParPidkn kodmiky poppapvyn. To 1060ctd GLUPEVTOV IoYaLIKOD EYKEPAALKOD NTOV
0,70 (95% C1 0,44 — 1,13) ava 100 étn acBevov. H apoppayio mov 0d1ynce o€ voonieia
EUPAVIGTNKE L€ TOG00TA enElc0dimV avd 100 étn acbevav 0,43 (95% CI 0,31 —0,59) yw
gvookpoviaxn apoppayia, 1,04 (95% CI 0,65 — 1,66) yia yastpevtepikn apoppoyia, 0,41 (95% CI
0,31 —0,53) yio arpopparyic Tov ovpoyevvnTikov cuothuatog kot 0,40 (95% CI1.0,25 — 0,65) yuo GhAeg
opoppayiec.

Aocbeveic mov vrofdAlovtar og kapdlopetatponn

Mo, TPOOTTIKY, TUYOLOTOINUEVT, OVOLYTHG EMLOT|UAVONG, TOAVKEVTPIKY], SIEPEVVNTIKY UEAETT LE TUGAN
a&loldynon tev katoAnktikdv onueiov (X-VERT) die&nybn oe 1.504 acbeveig (ympic mponyovpevn
Oepaneio pe and GTOHOTOG AVTITNKTIKA KoBMG Ko pe Tponynbeioa Bepaneia pe and oTOHATOG
OVTUTNKTIKA) 1E Un BoABOIKn KOATIKTY LOPUAPVYT TOV L0V TPOYPULUATIOTEL Y10 KAPOIOUETATPONY,
v vo ouykpifel n pipapo&apmdvn pe ) doconpocappocuévo ABK (tuyaiomompéva

2:1), Yoo TNV TPOANYN KapdloyyeloK®dv cuppdvtav. Xpnoyorotdnkay otpatnykés kabodnyoduevng
oo S101G0QAYELD VITEPTYOYPAPTLLO KOPIIOUETATPOTNG (TPOoNyNOEicH OVTINKTIKY Ay®Y) 1-
5 nuépec) N ovuPotikng kapdlopetatporng (Tponyndeica avTmNKTIKN oy®yn TOLAGYIGTOV TPELG
gfdouddeg). H kopra ékfaom g amotelecpatikdtnTog (OAe To oy YELOKE EYKEPUAIKE ETEIGOOLT,
TOPOSIKO 1oYAUKO EMEIGOO0, CLGTNUATIKN ERPOAN ekTOg Tov KN, épppaypa tov pookapdiov (MI)
Kot Kopotayyelakog Odvatoc) epeaviotnke o€ 5 (0,5%) acbeveig otnv opdda g papolaumdvng (n
=978) xoar og 5 (1,0%) acBeveig otnv opudda tov ABK (n =492, RR 0,50, 95% AE 0,15-1,73,
tpomonotnuévog TAnduopog ITT). H kopla ékPacn acpdreiag (peilova apoppayio) ELAvicTnKe 6

6 (0,6%) ko 4 (0,8%) acBeveig otig opddeg prpaposapnavng (n = 988) kar ABK (n=499),
avtiotorya (RR 0,76, 95% AE 0,21-2,67, tAnbvoudc acedieiog). Avth 1 diepeuvnTikn uerétn £oeiée
GULYKPIGIUTN OTOTELECUATIKOTNTA KOl 0oPAAELN LeTAED TV opddwv Bepaneiog pe pipopo&apmivn Kot
ABK ¢ cuvOnKkeg kapO10LETATPOTNG.

AcOeveic e un BaABown kolrikn nopuopvyn wov vrofdilovior og PCI pe torofétnon
gvoompodBeong

Mio, TuyooTOIEVT, avoLy TG Emtonpaveng, moAvkevtpikr ueaétn (PIONEER AF-PCI) dieénybn oe
2.124 acBeveic pe un Parfidwkn koAmwkn popuopvyn mov vroPAannkayv o PCI pe tomobétnon
gvoompodeong yio TpmTomadn abnpmuatiKy vOco yia T GUYKPLOT TG 0oQAAELNG 000 GYNUATOV
pBapo&apmivng kot evog oynuatoc ABK. Ot acBeveic Tuoyatomombnkay 1:1:1 yio cuvolkn Bepomneia
12 umvav. Ot acBeveig e 16TOPIKO 0yYELKOD EYKEPAAIKOD ETEIGOGIOV 1) TOPOOKOD IGYOUIKOD
eneicodiov (TIA) amoxieioTnray.

H opdda 1 éhape ptpapolaumdavn 15 mg dnaf nuepnoing (10 mg dnaf nuepnocing o acHevelg pe
kdOapomn kpeatvivng 30-49 ml/min) cuv avactorén P2Y12. H oudda 2 éhape pipapoaundvn 2,5 mg
Vo popég nuepnoing cvv DAPT (St avtioponetaiioky Oepaneia, SnAadn KAomidoypéin 75 mg
[ evorhoktikd avactoréa P2Y 12] ouv yaunin 8601 akeTvAOGOAMKVAIKOV 0&éoc [AZO]) v 1, 6 1

12 unveg kot ot cuvéyela prpapoapmdvn 15 mg (1 10 mg yia dropa pe kabopon kpeativivng 30- 49
ml/min) dra& nuepnoing cvv younin d6on AXO. H opdda 3 éhaPe npocappoocuévn 66on ABK cuv
DAPT yw 1, 6 1 12 pfveg kou ot cuvéyela tpocappocspévn 60on ABK cuv younin 66om AXO.

To KOp10 KOTAANKTIKO OMILELD AGPAAELNS, TO KAIVIKE CTLAVTIKA OLUOPPOYIKE ETELGOILN, ELPOVIOTNKE
og 109 (15,7%), 117 (16,6%) ko 167 (24,0%) dtopo oty opdda 1, tnv opddae 2 kot tnv opada 3,
avtictorya (HR 0,59, 95% AE 0,47-0,76, p < 0,001 ka1 HR 0,63, 95% AE 0,50-0,80, p < 0,001,
avtictotya). To deutepedov KaTaANKTIKO onpeio (GVVOETO oNEID KOpPIIAYYELNK®DY ETEIGOSIMV,
Kapdloyyelokov Bavatov, ELEPAYILOTOC LDOKAPSIO 1) AyYELKOD EYKEQOALKOD ETEIGOOI0V)
eppaviotnke og 41 (5,9%), 36 (5,1%) xon 36 (5,2%) dropo oty opdda 1, Tnv opdda 2 Kot v opddo
3, avtictoya. Kdbe éva amod ta Oepamevticd oynpata popo&apmivng Tepovcitce ONUOVTIKY
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UELMOT) TOV KAWVIKE OTUAVTIKGV GLLOPPAYIK®Y ENEG0dImV 68 cVUYKplon Le To oynue ABK oe
acOeveic pe un PariPidikrn KoAmkn popuapvyn wov vropAndnkay g PCI pe tomofétnon
gvoompobeong.

O npotedwv o10)0c TG perétng PIONEER AF-PCI ftav n a&oldynon g aopdietac. Ta dedopéva
GYETIKA LLE TNV amOTEAEGUATIKOTNTA (GLUTEPIAQUPavOUEVOY TV BpouPoepfolkdy ETE1c0diwMV) oE
avTOV ToV TANOBVGUO Elval TEPLOPIGUEVA.

Ocporeio g EBDO, IIE xai mpolnyn s vrotponns e EB®O ko e [IE

To KAwvikd Tpodypoppo TG PLRAPOEAUTAVIG OYEIAGTIKE Y10 VO KATAUOEIEEL TNV ATOTEAEGLLATIKOTITO
g papo&apmdvng oty apyikn kot cuveylopevn Bepameio g o&eiog EB®O kan [TE kon tnv
TPOAN Y| TNG VILOTPOTNG.

[Tavw and 12 800 acbeveic peretnOnKov o€ TE0OEPIS TUYOOTOINUEVES EAEYYOIEVES KAVIKEG LEAETEG
¢@aong III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension ka1 Einstein Choice) kot emtmAéov d1e&nyon
pio Tpokafopiopév GUYKEVIPMOTIKY avdAivon tov peret®v Einstein DVT kot Einstein PE. H
GUVOALKN cuvovacUéEVN dtdpKeL TG Bepoameiag oe dheg Tig peAéteg NTav Emg 21 pnvec.

¥t pelém Einstein DVT, pelemOnkav 3.449 acOeveig pe o&eia EBOO yia ) Oepaneio tng EBOO
Kot TNV TpoAnym g vrotponng EBO® kot [1E (acbeveic mov mapovsialav cvuntopatikn [TE
amokAgiotnioy amd tn pekétn avty). H didpkela g Bepamneiag rav 3, 6 1 12 univeg avaroya pe tnv
KAV kpion Tov gpguvne.

INo v apykn Bepancio o&eiog EBDO dudpketag 3 efdopddmv yopnynonkav 15 mg pipapolaumdvng
d00 popéc nuepnoimg. AkorovOnace yoprynon 20 mg pipaposaumndvng anas nuepnoimg.

¥t perém Einstein PE, peketnkav 4.832 acBeveic pe oéeia I1E ya ) Oepomeio tng I1E o tnv
Tpony” ¢ vrotponng EBD® kot ITE. H didpkela g Bepomeiog ftav 3, 6 ) 12 pfveg avaroya pe
™V KAMVIKT KpioT] TOV EpeuvnTN.

Mo v apywn Oepaneio g o&elag [E duapretog 3 efdopddmv yopnynonkav 15 mg pipapoaumdvng
dV0 popég nuepnoimg. Akorovdnace yoprynon 20 mg pipapoéapmivng dnaé nuepnoing.

Téoo ot perém Einstein DVT 660 kot 6t peiétn Einstein PE, to cuykpitikd Oepamevtino oynuo
neplerdppave evo&amapivn mov yopnynnke yio tovidyiotov 5 nuépeg og suvovaouo pe Bepameio pe
avtayoviot g Prrapivig K éwg étov o PT/INR Bpebei oto Bepamevtivd evpog (>2,0). H Oeponeia
ouvveylotnke pe évay aviayoviot g Prrapivng K apocappocuévng 66ong dote vo dtatnpndovv ot
Tipég PT/INR evtog tov Begpaneutikod evpovg 2,0 €wg 3,0.

¥t pelém Einstein Extension, pelethniayv 1.197 acBeveic pe EBOO 7 I1E yuo tnv TpoAnym g
vrotponng EBO® kot ITE. H dudpxeta e Oepaneiog nrov yio emmAéov 6 1| 12 uiveg oe acbeveic mov
glyav ohokAnpmcel 6 £o¢ 12 punveg Oepameiog yio eAefikn Opoufoeuforn, avaroyo Le TNV KAVIKY
kpion tov gpevvnt. H piapoloapmdavn 20 mg dnaé nuepnoing cuykpidnke |e EIKOVIKO PAPUAKO.

O peréteg Einstein DVT, PE kot Extension ypnoipomoincay tig idieg mpokabopiopéve KOPIEG Kot
devtepevovceg ekPaoelg aroterespatikoTros. H kopla ékfacn g amoteAeopoTIKOTNTOG NTAV 1
countopatiki vrotpon] POE mov opictnie g 10 60vOeTO onpeio g vrotponnc EBPO 1 g
Bavatneopv 1 un Bovatneopov T1E. H devtepedovsa kPaon amoTeAeGLATIKOTNTOC OPIOTIKE MG TO
ovvbeto onueio tngvrotponnig EBOO, tng pun Bavatmedpov I1E kot tg Ovnopdmtog omolacdnmote
OTIOAOYi0G.

>t perém Einstein Choice, 3.396 acbeveig pe empefaiopuévn cvuntopatiky EBOO n/xot ITE wov
0AOKAN PGV 6-12 URVEG OVTITNKTIKNG ay®YNG peAeThOnKay yio Ty TpodAnym Bavatneodpag [E 1 un
Bavatneopov cvuntopatikig vrotponiig EBO® 1 IIE. And n pelémn anokieiotray acOeveic pe
évoelln yuo cuveyllopevn avtimnkrikn Oepaneia Oepomevtikng doone. H didpkeia e Bepomeiog rav
€mg 12 ufvec avaioyo pe v e£ATOUOKELUEVN NUEPO U VI TVYOoTToiNoTG (dtdpeon: 351 nuépeg). H
papo&aumdvn 20 mg draf nuepnoing kol n ptpaposoprdavn 10 mg dnaé nuepnoing cuykpidnkay pe
100 mg axeTvAosaAKVAKOD 0EE0G Amas uepncimd.

H opia £xfacm e amoTeAeGUATIKOTNTOC NTAV 1] GUUTTOUNATIKT VToTpon] POE mov opiotnke g T0
ovvbheto onpeio g vrotponrg EBOO 1 g Bavartnedpov i pn Bavatneopov I1E.
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> perém Einstein DVT (BA. [Tivoaka 6), 1 piapo&apmdvn katadeiydnie 0Tt dev fTav KoTdTepT 0md
v evo&amapivi/ABK yia v kdpia éxPaon anoteleouatikotntog (p < 0,0001 (heyyog un
KOTOTEPOTNTOG), avaroyio kivovvov (HR): 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (éheyyog yio avetepdTnTa)].
To mpoxaBopiopévo Kabapod KAvikd 6QeLoC (KOpLo EKPOoT OTOTEAEGLOTIKOTNTAG GLV TO,

ueilovo apoppayikd emelcodia) avaeépdnke pe HR 0,67 (95% AE: 0,47—0,95), ovopaotikn Tiun

p = 0,027) vrép g pipopoapmivng. Ot tipég INR ftav eviog tov Bepamentikon bpovg KOTd PEGO
6po oo 60,3% tov YpovovL Yo T péot dbpkela Bepaneiog Twv 189 nuepdv kot oto 55,4%, 60,1%
Kot 62,8% Tov xpovoL GTIg o0pades Le TpoPiendpevn dibpketa Bepaneiag 3, 6 kot 12 pnvaov,
avtiototya. Ztnv opdda evo&amapiving/ ABK, dev vipye capng oxéon netald Tov emmESOL TOV LEGOV
kévtpov TTR (ypovog evtdg tov epovg v v INR otoHy0 2,0-3,0) oT0 1I60HeYEON TpLTNUOpLOL KO
™G oVYVOTNTOC ELPAVIoNS TG vtoTpomng POE (p = 0,932 yia aAAnienidpacn). Lto vynAdTEPO
TPUMUOPL0 GVUPVA UE TO kEvTpo, N HR pe piapoapmdvn Evavrtt g Papeapivng ntav 0,69 (95%
AE: 0,35-1,35).

Ta mocootd enintmong yio v kopla Ekfacn acedretog (Leilova 1 KAVIKA onpovTikd un peiova
OLOPPAYIKE ETEGOO10) KAOMDGS KOl Y10 TN 0EVTEPELOLGO EKPaoT acpdAetog (Leilova alpoppayid
EMEIGOOL0) NTOV TOPOLOLL KoL V1oL TIG V0 opddeg Bepameiog.

Mivokog 6: ATOTEAEGNOTO OTOTELEGULATIKOTN TS KOL 0.0QAAEL0G 0td TN peréTn eaong 11T
Einstein DVT

A 0vopoc perétng 3.449 acOeveig pe cvpntopatik) ofeia ev To Padsr

orefucy Opoupoon

Piapolopmavn® Evoamapivn

Adon kar Srapkera Ospansiog 3,61 12 prjveg /ABKP
N=1.731 3,6m12
unveg
N=1.718

Zountopatiky vrotpon OOE * 36 51

(2,1%) (3,0%)
Zoumtopotikn vrotponn I1E 20 18

(1,2%) (1,0%)
Sopmtopatiki vrotpony EBOO 14 28

(0,8%) (1,6%)
Yountopotikn [HE ko EBOO 1 0

(0,1%)
Oavatneopog [E/Bdavatog 6mov n I1E dev | 4 6
umopel vo omokAelotel (0,2%) (0,3%)
Meilova 1 KAviKd oyetikn pun peilova 139 138
aoppayio. (8,1%) (8,1%)
Meilova apoppayikd ene1coo1a 14 20

(0,8%) (1,2%)

a)  PPapogoaumdavn 15 mg 600 popéc nuepnoimg yio 3 efoopddeg kot ot cuvéyela 20 mg drag
nuepnoing

b)  Evo&omapivn yio TovAdyiotov S nuépeg, emtkaivatopevn kat axoilovBovuevn omd ABK
* p <0,0001 (un katwtepodTTO G GYEom pe Tpokabopiopuévn HR 2,0), HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p = 0,076 (avotepdTnTa)

>t perémn Einstein PE (BA. [Tivaka 7), n ptpapo&apmdvn anodeiydnie 6Tt dev oy KatdTePN 0md

v evo&amopivn/ABK yia v kdpla EkBaon amotelecuatikdtnrog (p = 0,0026 (Eleyyog pn
katotepotToC), HR: 1,123 (0,749-1,684)]. To mpokabopicuévo kabapd kAvikd deerog (kOpia
éxPaon anoterespoTIKOTNTAG GVV To peilova aipoppayicd encloodia) avaeépbnke e HR 0,849 (95%
AE: 0,633-1,139), ovopaotikny Ty p = 0,275). Ot tipuég INR ftav evidc tov Bepamentikon s0povg Kotd
Uéco 0po 6to 63% TOL YPOVOL Y1, TN HEoM dtdpketa Oepameiag v 215 nuepdv kot ato 57%, 62%

Kot 65% tov YpOVoL oTIC OpHAdEG pe TpoPAremopevn ddpkela Oepameiog 3, 6 kat 12 unvov, avtictoyyo.
2mv opdda evo&amapivng/ABK, dev vmpye capng oxEon HETOED TOV ETTEIOV TOV PHEGOV
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kévipov TTR (ypdvog evtog tov ebpovg yuo v INR ot6)0 2,0-3,0) ot0 icopeyén tprrnuopla ko
™G cLYVOTNTOG EUEAVIoTG TG vtotporhg DOE (p = 0,082 yio arAnAeniopoot). 1o vynAOTEPO
TPUMUOPLO GOUPVA UE TO kEvTpo, 1 HR pe pipapo&apmdvn Evavtt g Bapeapivng nrav 0,642 (95%
AE: 0,277-1,484).

Ta mocootd enintmong yio v kopla Ekfacn acedretog (Leilova 1 KAVIKA onpovTikd pn peiova
QLLOPPUYIKE ETELGOSIN) NTOV EAAPPOS YOUNAOTEPQ TNV opdda Bepameiog pe pipaposapmdvn [10,3%
(249/2412)] and 6,11 otnv opdda Bepamneiag pe evo&amapivi/ABK [11,4% (274/2405)]. H enintoon
g devtepevovoag EkPfaong acpdrelog (Leillova apuoppayikd ETEIGOO10) NTAV YUUNAOTEPT GTNV
opada g ppapo&aumdavng [1,1% (26/2412)] and 6,t1 oty opdda g evo&amapiving/ABK (2,2%
[52/2405)] ue HR 0,493 (95% AE: 0,308-0,789).

Mivakog 7: ATOTEAEGHOTO OTOTELEGUATIKOTNTOS KOl 0.6QAAEL0G 0td TN peréty paong 11T
Einstein PE

I 0vopoéc perétng 4.832 ao0eveic pe oeio ovpnropotii IE

PiBapolopmavn® Evotamapivi/ABKP
Adon ko dapkera Oepomeiog 3,61 12 pijveg N =2.419 3,61 12 pjveg

N=2.413

Zountopatiky vrotpon OOE * 50 44

(2,1%) (1,8%)
Svpuntopatikn vrotponn [1E 23 20

(1,0%) (0,8%)
Zountopotiki vrotpony EBOO 18 17

(0,7%) (0,7%)
Yvpntopatiki [IE kot EBO® 0 2

(<0,1%)

Oavatneopog IE / Bdvatog 6mov dev | 11 7
umopet vo amokAeictei n I[E (0,5%) (0,3%)
Meilova 1 KAwvikd oyetikn pun peilova | 249 274
apoppayio (10,3%) (11,4%)
Meilova apoppayikd ene1coo1a 26 52

(1,1%) (2,2%)

a) Piapo&apmdvn 15 mg 800 popéc nuepnoimg yuo 3 efoopddeg kot ot cuvéxeto 20 mg amal
nuepnoing

b) Evo&omapivn yio tovAdyiotov S nUéPES, EMKAAVTTOUEVT Kot akoAovBovpevn amd ABK
*  p<0,0026 (un kotoTepOTNTA 0 GYEom pe mpokabopiouévn HR 2,0), HR: 1,123 (0,749-1,684)

[paypotomomnOnie pia Tpokafopioévn GUYKEVIPOTIKT AVAALGT TMV EKPAGEDY TMV UEAETOV
Einstein DVT kot PE (BA. ITivaka 8).

Mivokog 8: ATOTEAEOCPATA OTOTELEGUATIKOTITOS KOl AGYAAELNGS OO T1] CUYKEVIPOTIKY
avaivon Tov peret@v eaong I Einstein DVT kot Einstein PE

AN 0vopoéc perétng 8.281 aco0scveig pe ofeia copntopatiky EBOO 1 IIE

Piapoopmavn® Evotomapiviy/ABKP
Adon ko Sdpkera Oepaneiog | 3, 61 12 prjveg 3,6 M 12 pveg

N =4.150 N =4.131
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN 86 95
DOOE* (2,1%) (2,3%)
Svpntopatiki vrotponi [IE | 43 38

(1,0%) (0,9%)
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN 32 45
EB®O (0,8%) (1,1%)
Svuntouatikn [E kot EBOO | 1 2

(<0,1%) (<0,1%)

25



Oavatneopog [TE/0davotoc 15 13
01OV deVv UTopEl va. (0,4%) (0,3%)
armoxiewotein [TE
Meilova 1 KAvikd oyetikn pun | 388 412
ueilova apopporyio (9,4%) (10,0%)
Meilova apopparyid 40 72
ENEICOOLN (1,0%) (1,7%)
a) Piapo&apmdavn 15 mg 600 popég nuepnoing yuo 3 efdopddec kKot ot cuvéyeto 20 mg dna
nuepnoing

b) Evooamapivn yia TtovAdyiotov S nUéPES, EMKAAVTTOUEVT Kot akoAovBovuevn ard ABK
*  p<0,0001 (un kotoTepOTNTO 6 GYEom pe mpokabopicuévn HR 1,75), HR: 0,886 (0,661-1,186)

To mpokaBopiopévo kKabapd kKhivikd 6pehog (kopla EKPaon amoTeecaTIKOTNTOG GV Ta peilova
OLLOPPAYIKA ETELGON) TNG CLYKEVIPMOTIKNG avaivong avapépbnke pe HR 0,771 [(95% AE: 0,614-
0,967), ovopaotikn tipn p = 0,0244].

> perétn Einstein Extension (BA. ITivaka 9), n piapo&apmdvn Ntay avatepn omd To EIKOVIKO
(QAPLLOKO Y10l TIC KVPLEG KOl OEVTEPEVOVGEG EKPAGELS omoTELECHATIKOTNTAG. ['100 TNV KOpLa EkPoom
acpdrelag (ueilova apoppayikd enelcodia) vIPEE un oNUOVTIKO aplfunTiKd VYNAGTEPO TOGOCTO
eMmTOONG Yo Tovg acbeveic mov Ehafav Bepaneia pe ppapolaundvn 20 mg dna nuepnoing o
oLYKPLoN UE TO eKOVIKO pdpuaxo. H devutepebovoa éxPacn acedaretog (Leilova 1 KAVIKG onpovTikd
un peilova apoppayikd enelcodin) £6e1&e VYNAOTEPO TOGOGTA Y10, TOVG 0leOEVEiC TOL EAafav
Oepaneio pe prpaposapmdavn 20 mg dnaé NuepNcing o€ GLYKPIOT LLE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

Mivakog 9: ATOTEAEGUOTO OTOTELEGULATIKOTNTOS KOl 0.6QAAEL0G 0td TN peréty paon 11
Einstein Extension

I 0vopog perétng 1.197 ac0seveic ovvéyioay T Oepameio Kol TNV TPOANYN TS
vrtoTponng eAspunc Opouposufoing
Abcn ko Srapkera Oepameiog PiBopoapmavn® Ewkoviké @appaxo
61 12 pnjveg 61 12 ppveg
N =602 N =594
Svurtopatikny vrotponr POE * 8 42
(1,3%) (7,1%)
Svpntopatiki vrotponi [IE 2 13
(0,3%) (2,2%)
Zoumtopotikn vrotpony EBOO 5 31
(0,8%) (5,2%)
Oavatneopog [ME/Bdvatog dmov 1 1
dev pnopet va amokAeiotei | PE (0,2%) (0,2%)
Meilova apoppayikd ene1coo10 4 0
(0,7%) (0,0%)
KAvika oyeticn pun peilova 32 7
opopporyio (5,4%) (1,2%)

) PiBapo&apmdvn 20 mg araé nuepnciong
* p <0,0001 (avotepotnra), HR: 0,185 (0,087-0,393)

¥t perém Einstein Choice (ITivaxag 10), n ptpapoéapndvn 20 mg kot 10 mg tav Kot otig dvo
TEPITTOGELS avdTepPn oo ta 100 mg aKkeTVAOGOAKLAIKOV 0&£€0G Y10 TNV Ko EKPoom
amotedecpatikéTntoc. H kopla Ekfoon acedieiag (peilova apoppayikd erelcdoln) Nray mapopoto
v Toug acbeveig mov ElaPav Bepameia pe papolapmavn 20 mg kot 10 mg drag nuepnoing o
ovykpion pe 100 mg akeTVAOGAATKVAIKOV 0&€0C,.

Mivakag 10: AToTeLéGPOTO ATOTEAECRATIKOTTOS KO A6QAAELNS 0T6 TN perétn @aon 111
Einstein Choice
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A 0vopog perétng 3.396 aoBeveig ovvé oAy TNV TPOANYN TNS VTOTPOTNG
QrePucng Opoppospporiic
Adom Bgpamneiog Pipapoéapmavn 20 mg | PiopoEapmdvn AX0O 100 mg od
od 10 mg od N=1.131
N=1.107 N=1.127
Aldpeon drdpkela Oepameiog 349 [189-362] nuépeg 353[190-362] 350[186-362]
[SateTapTnOpLOKS EDPOG] nuépeg nuépeg
Svpntopoatiky vrotpon POE 17 (1,5%)* 13 50
(1,2%)* (4,4%)
%
Svpntopatiki vrotponn [IE 6 6 19
(0,5%) (0,5%) (1,7%)
Sopntouatiki vrotpon) EBOO 9 8 30
(0,8%) (0,7%) (2,7%)
Oavatneopog [E / Bavatog 6mov | 2 0 2
dev pmopei va amoxierotei n I1E (0,2%) (0,2%)
Yvuntopotikn vrotpont POE, 19 18 56
EM, ayyeloxo eyke@aiiko (1,7%) (1,6%) (5,0%)
EMEIGOO10 1) GLOTNLATIKY EUPOAN
extOg KNZ
Meilova apoppaytkd Exe1cod10 6 5 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
KMvicd oyetucy pn peilova 30 22 20
alpoppayio (2,7%) (2,0%) (1,8%)
Zountopatikny vrotponn POER | 23 17 53
coBoapr| arpoppayio (kabopd (2,1%)" (1,5%)"™ (4,7%)
KAVIKO OQEAOC)

*p< 0,001 (avotepotnra) 20 mg piapoéapndavng od (drag nuepncing) évavtt 100 mg AXO od,

HR =0,34 (0,20-0,59)

**p< 0,001 (avotepdmta) 10 mg pipapoapmdvng dnaé nuepnoing évavtt 100 mg AXO drag
nuepnoing, HR =0,26 (0,14-0,47)

+20 mg ppapoéaundavng od Evavtt 100 mg AXO od, HR = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (ovopactikn)
++10 mg ppapo&apndvng od évavtt 100 mg AXO od, HR = 0,32 (0,18-0,55), p< 0,0001 (ovopaotikr))

Emmpocbétmg tov mpoypappatog paong III EINSTEIN, d1e&nyOn po Tpoontiky, un topeufotiky,
avoLyTNG emonpavong LeAétn kooptng (XALIA) pe kevtpikn| agloldynon tov ekfacemv,
ocvumeptiappavopévne g vrotponng POE, g peilovog apoppayiag kot tov Bavdtov. 5.142
acOeveic pe o&gio EBOO cuumeptinednkoy yio va diepevvn0el n paxpoypovia ac@arela g
pBapo&aumdvng € GOYKPION HE TNV cLVAON AVTIINKTIKY Ogpameio OTIV KAVIKT TPOKTIKN.

Ta mocootd peilovog aipoppayiog, vrotponng POE kot BvynoipdtnTeg 0molasdnmoTe oITloA0Yiog Yo
™ papo&apmdavn nrav 0,7%, 1,4% ko 0,5%, avtictorya. Yaipyav Stapopég ota facikd
YOPOKTNPLOTIKG TOV 060EVAV, OTT®G N NAKia, 0 KapKivog Kot 1) veppikn SucAeitovpyia.
Xprnowomonke pio tpokafopiopévn SluoTpOUOTOTOMUEVT avdAvon e Bdon tn Pabuoroyia
TPOTIUNONG YO TNV TPOGAPUOYT T®V LETPOVUEVOV APYIKDV SLUPOPDV, GALA 1| GLYYVTIKY ETIOPAOT
Umopetl, Tapd To YEYOVOG anTd, va emnpedcel to anoteAéopata. Ot mpocappocpéves tipnég HR petali
g pipopoéapmdvng kot Tng cvviBoug Bepameiog yia peilova aoppayia, vrotpont] POE kot
Bvnodtta omotacdonmote artroroyiog rav 0,77 (95% AE 0,40 — 1,50), 0,91 (95% AE 0,54 — 1,54)
xa 0,51 (95% AE 0,24 — 1,07), avtictoyyo.

AT TO ATOTEAEGLOTO GTTV KAWVIKT TTPOKTIKT] GUVASOLV LE TO KOOIEPOUEVO TPOPIA OCPALELNG OE
T TNV €voedn.

g po HETEYKPITIKT, U TopepPatikny peém pe nepiocdtepovg and 40.000 acbeveic, and téooepig
ADPES, Y®PIg 16TOPIKd KapKivov, N ptaposapmdvn yopnynonke ywo t Bepaneio 1} TNV TPOANYN TOV
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EB®O ot I1E. Ta mocootd encicodiov avd 100 £t acBevdv yio COUTTOUATIKN/ KAVIKE EKONAN
DOE/Bpopfoeuforikd eneicodia Tov 001yobV 6e vooneio kopavOnkay amo 0,64 (95% CI 0,40 —
0,97) oto Hvopévo Baciielo émg 2,30 (95% C12,11 —2,51) oty leppoavia. H aypoppayio wov
odnynoe o€ voonieia eppavictnke pe Tocootd enelcodimv ava 100 £t acbevov 0,31 (95% CI1 0,23 —
0,42) ywo gvdoxpoaviaxn opoppoyia, 0,89 (95% CI 0,67 — 1,17) yio yaotpeviepikn aipoppayia, 0,44
(95% C1 0,26 — 0,74) yio axpropparyict Tov ovpoyevvntikod cvotipatog kot 0,41 (95% CI1 0,31 — 0,54)
Yo GAAEG apopparyies.

Hodratpikdg minBuopog

Ocporeio tng POE ko1 wpoinyn e vrotponng s IE oe moidiopixods acbeveis

Yuvolkd 727 moudid pe emiPePaiwpévn oéeia POE, ek twv omoiwv to 528 Elafav piapolapmdvn,
peAeThONKaY 6€ 6 AVOLYTNG EMICTLOVOTG, TOAVKEVTPIKES TodLOTPIKEC LeAéTes. H Tpocapuocuévn ato
ocouatiKo Papog docoroyia og acbeveic nhikiag amd ) yévvnon émg Kot Kato Tov 18 etdv odnynoe ot
ékBeon og pLoposapmavn Topdpotd e KElvn TOL TapaTPONKeE 6€ eviiAMKoLg aoOeveic Le

EB®O mov éhapav Oepancia pe prpoapoéapmdvn 20 mg anaé nuepnocing, 6mwg emPefoiddnke ot
perétn oaong I (BA. mapdypago 5.2).

H perém edong I EINSTEIN Junior fjtov pio Tuyalomotniévn, EAEYOUEVT] LE OPOUCTIKO PAPLLOKO,
OVOLYTNG EMICTLLOVOT|G, TOAVKEVTPIKT KAVIKT peAétn o S00 maudiotpikovg acheveic (nAkiog amd ™
vévvnon €mg < 18 etdv) pe emPeParopévn ofeia POE.

Soppeteiyov 276 mwodid nAkiog 12 €wog < 18 etadv, 101 moudid nikiag 6 £oc < 12 et@v, 69 Toudid
NAkiog 2 émg < 6 etV Kot 54 modtd nhkiog < 2 eTmv.

O deiktng OOE ta&ivopndnke gite og POE oyetilduevn pe kevipkd erePucd kabetpa (CVC-VTE,
90/335 acbeveic oty oudda prpapoéaumivng, 37/165 acbeveig oty opudda cOYKPIONG), EYKEQOAIKT
eAefcn OpouPmon kot Opoppwon tov erePwdav koATmv (CVST, 74/335 acbeveig otnv opdda
papo&apmiavng, 43/165 acBeveig otV opdda GVYKPLONG), £iTE G OAES O GAAEG,
ovumeptrapfovopévov v EBOO kot ITE (un-CVC-VTE, 171/335 acBeveic oty opdda
ppapoéoumavng, 85/165 acbeveic ot opdda cvykpiong). H mo cuyvn mapovcioon tov deiktn
OpopPwong og maudia nhkiog 12 émg < 18 erddv nrav un-CVC-VTE o¢g 211 (76,4%), o€ moudid nAkiog
6 ¢ < 12 eov Ko nAkiog 2 éog < 6 etdv nTav CVST og 48 (47,5%) ko 35 (50,7%), avtictoyo,
kot o€ Toudd nAkiog < 2 et@v frav CVC-VTE og 37 (68,5%). Agv vanpyov moidid < 6 unvov e
CVST oty opdda g prapoéaumivng. 22 and touvg acbeveic e CVST eiyav Aoipwén tov KNX (13
acBeveic onv opdda e prpapoapmdvng Kot 9 acbeveic otV opada TOL GVYKPLTIKOL QOPUAKOV).

H ®OE mpoxAnOnke and eppuévoves, Topodikovg 1} TOGO EUUEVOVTEG OGO Kol TOPOIIKOVG TUPAYOVTES
Kvovvov og 438 (87,6%) mandid.

Ot acBeveig ElaPav apyikn Oepaneio pe Bepanevtikég doceic UFH, LMWH 1 povtamoapvoén yio
TOVAGLOTOV 5 NUEPES Ko TuyatomomOnkay 2:1 yio vo AdBovv gite TPOCAPUOGUEVES GTO COUATIKO
Bapog d0ceig prpapolapmdvng ite otnv opdda cvykpiong (mrapivec, ABK) yio v kbpia mepiodo
Oepomeiag tng perétng oiapkelag 3 unvav (1 unvog yuo maidld < 2 etdv pe CVC-VTE). 210 téhog ¢
KOplog TEPLOS0L Depameiog TNG LEAETNG, 1 SIAYVOOTIKY| AMEKOVIGTIKN e£€TOoT, 1) omToia EAPON KaTd
™V €vapén, emavaAneinke, epocov fray kKAvikd epikto. H Ogpameio tng pedétng Bo propovoe va
dloKoTEl GE AVTO TO OMUEIO 1), KOTA TNV KPIoT) TOV EPELVNTY, VO CLVEXLGTEL Yo £¢ Ko 12 pnveg (Yo
ond1d < 2 etv pe CVC-VTE éwmg kat 3 piveg) Guvorikd.

H opa éxPaon e amoteAesuatikoTnTOC fTaY 1 GVUITOATIKY VToTpor POE. H kipua ékBaon
ac@dielag NTav n ovvhetn peilova apoppayio Kot KAVIKG onuavtikh un peilovo ayoppayio
(CRNMB). Oieg o1 ekPaoelg 0moTEAECUATIKOTN TS KO ACOAAELNG KpiOnKay KEVTIPIKA oo
aveEAPTNTN EMTPOTT TVPAOTONUEVT] WG TPOC TNV EKY®PNon TG Bepaneiag. Ta amoteléopata TG
OTOTEAEGLATIKOTNTOG KO TNG AoPAAELNG TapovotdlovTat oTovg ivakeg 11 kot 12 mapaxdto.

Yrotponég ®POE gupaviotnkay oty opdda g prapoaunavng o€ 4 amod toug 335 acbeveig kat otnv
OLLAd0. TOV GVYKPLTIKOD apUdKov 6g 5 and Tovg 165 acbeveis. To obvOeto g peilovog apoppoyiog
kot CRNMB avagépbnke og 10 amd toug 329 acbeveic (3%) mov Elafav Oepamneia pe pipapoapundvn
kot o€ 3 oo Tovg 162 acbeveic (1,9%) mov Elafoav Bepomeia Le To cvykprtkd eappoko. Kabapod
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KAMVIKO 0peLo¢ (cvuntopotiki vrotporm POE cuv peilovo apoppoyikd eneicooia) avapipnke
oV opdda g piapoaumivng o€ 4 and toug 335 acbeveig kol 6TV OLAdE TOV GLYKPLTIKOD
Qoppakov o€ 7 amd toug 165 acbeveic. H opolomoinon tov Opopufotikod poptiov 6TV EXAVOANTTIKY
ameKOvioT ouvEPT oe 128 amd toug 335 acbeveig pe Oepamneio pe ppapolapmdavn kot o€ 43 amd Tovg
165 acBeveic oty opddo ovykpiong. To EVPAUATO AVTA NTAV YEVIKA TOPOUOL0 LETAED TOV NAKIOKOY
opadmv. Yanp&ov 119 (36,2%) maidid pe apoppayio opelopevn ot Bepameio 6Ty opdda g
papoapmdvnc kot 45 (27,8%) maidid 6TV OLAdA TOV GUYKPLTIKOL GAPUAKOU.

Hivakog 11: AToTeA{6PATO ATOTEAEGUATIKOTITOS 6TO TEAOG TNG KUPLUS TEPLOGOV BEpameiog

Toppav Pipapoéapmavn Dappoxo oOykpLong
N = 335* N =165*

Yrotpor DOE (kopra €kfoon 4 5

OTOTELEGLOTIKOTNTOG) (1,2%, 95% AE 0,4% — (3,0%, 95% AE 1,2%-
3,0%) 6,6%)

2HvOeTO: ZUUMTOUATIKY] DITOTPOTN 5 6

D®OE + acvpntopatikn emdsivoon (1,5%, 95% AE 0,6% — (3,6%, 95% AE 1,6%-

OTNV EMOVOANTTIKY] OTEKOVION 3,4%) 7,6%)

2HvOeTO: ZUUMTOUATIKY] DVITOTPOTN 21 19

OOE + acupuntopotikng (6,3%, 95% AE 4,0% — (11,5%, 95% AE 7,3%-

emdeivwon + Kapio oAloyn otnv 9,2%) 17,4%)

EMOVOANTTIKY OTEIKOVION)

Kavovikomoinon cg emavaAnmTikn 128 43

AmEIKOVION (38,2%, 95% AE 33,0% — (26,1%, 95% AE 19,8%-
43,5%) 33,0%)

2Hv0eTO: ZOUMTOUATIKY VITOTPOTN 4 7

D®OE + peilova apoppayio (kaboapd (1,2%, 95% AE 0,4%- (4,2%, 95% AE 2,0% —

KAVIKO OPEAOC) 3,0%) 8,4%)

Bavatneopog 1 1n Bavoatneodpog 1 1

TVELLLOVIKT] ELPOAN (0,3%, 95% AE 0,0%- (0,6%, 95% AE 0,0%-
1,6%) 3,1%)

* FAS = o0volo TApovg avaAvong, OAd To oSl TOV TUYULOTOIONKaY

Hivakog 12: AToteléopaTO AGQPAAELNS O0TO TEAOG TN KVPLUS TEPLOOOV Ogpameiag

Piapoéopmavn Dappoko cOykpLong
N =329* N=162*
XHvbeto: Meilova 10 3

awpoppayio + CRNMB (kopuo. | (3,0%, 95% AE 1,6%-5,5%) (1,9%, 95% AE 0,5%-5,3%)
éxPaon aoQareLng)

Meilova apoppayio 0 2

(0,0%, 95% AE 0,0%-1,1%) (1,2%, 95% AE 0,2%-4,3%)
Omnolecdnmote opeldouevegotn | 119 (36,2%) 45 (27,8%)
Oepameio apoppayisg

* SAF = ohvolo avaivong 0oQAaAENG, OAO Ta ToudLd TOL TVYOoTOWONKOV Kot EAafav TovAdyictov 1
0001 TOL PUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG TNG LEAETG

To mpo@iA amoTEAEGHOTIKOTNTOG KOt AGPAAELG TNG priapoéaumavne ftay og peydlo Badud mopouoto
peta&d tov Tadtatpikov TANduepod pe GOE kot tov tAnfucpod evnlikov pe ®OE/IE, wotoco, to
TOGOGTO TV ATOUMV LLE OTOIUONTOTE OLLOPPAYiC NTOV DYNAOTEPO GTOV TUSLUTPIKO TANOBVoUO pe
DOOE og ovykpion e tov TAnBuoud evniikov pe EBOG/IIE.

AcOeveic pe tpumhd OeTikd ovTIO®OOOAMTIOKO GUVIPOLLO VWNAOD KIVODVOU

€ L0, TUYOLOTTOUNUEVT], TOAVKEVTIPIKT], AVOLYTNG EMICTLLOVOTG LEAETT] ¥PNLATOOOTOVUEVT) OO TOV
€PELVNTN LE TVEAN AEI0AGYNON TOV KOTUANKTIKGOV onueiov, 1 papoaumdvn cuykpidnke pe
Bappapivn oe acbeveic pe 16T0p1kd OpOUP®ONC, S10YVOGUEVOVG LLE AVTIPOCPOATIONKO GHVIPOLO KOl
pe vymAo Kivouvo yo OpopogpPoAtkd encicodto (BeTikol Kot yio Tovg 3 avTIp®OPOMTIOKOVS
EAEYYOVG: OVTITNKTIKOG AVKOC, OVTICMUOTO AVTIKOPIIOALTIVIG KOl OVTICOUOTE EVOVTL TNG PriTa 2-
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yivkompoteivng I). H pedémn tepupatiomke npdwpa petd v évroaén 120 acbevov, Aoy evog
OTUOVTIKG peYdAov aplBuov encicodiov uetald tov acbevav 610 okélog g pipapoéaumdvne. H
péon dldprela Tapakorovdnong nTav 569 nuépes. 59 acbeveig tuyaionomniay oe pipapolaumdvn 20
mg (15 mg yw acBeveig pe kabopon kpeatvivng (CrCl) < 50 ml/min) kou 61 o€ Bapeapivn (INR 2,0-
3,0). ®popupoepPforikd enelcooia eppavietniay 6to 12% tov acbevodv mov Tuyatomotidnkay o
pBapo&aumdvn (4 1oYOIKA 0y YELOKE EYKEPUAIKA ETELGOSIA KOt 3 EPOPAYLLOTO TOV pookapdiov). Agv
avaeépOnkav enelcodla oe acbeveic mov Tuyotomombnkav og fappapivn. Meilova apoppayia
eppaviotnke o€ 4 acBeveig (7%) g opddag g praposaundavng Kot o€ 2 acbeveic (3%) g opddag
™me Papeapivng.

Houdwazpicodg minBuoude

O Evpanaikog Opyaviouog Doppuakmy Exel 0OGEL AmaALXYT OO TV VLOYPEDGCT) VITOBOANG TOV
OTOTELECUATOV TOV LELETMV UE TO PUPUAKEVTIKO TPOTIOV 0vapopag Tov TTepLEyel pipapolaumdvn o
OAEG TIG VTTOKOTNYOPIEG TOV TOOLATPIKOV TANBVGHOD Yio TV TpdANYM Opoufospfolikdv eneicodimv
(BAéme mapdypapo 4.2 Yo, TANPOPOPIEg GYETIKE LE TV TOUOLUTPIKY YPTON).

D opPOKOKIVITIKES IOOTNTES

Amoppoonon

Ot akdrovbeg TAnpopopieg Pacilovial g dedopéva mov EANEONGAY 0o EVIAIKEG.

H p1papo&apmdavn anoppopdror tayéms pe T1g péyloteg cuyYKeVIpMOELS (Cmax) Va gpoavifovron 2-4
MPES PETA TN ANy TOL dtokiov.

H ané otopatog amoppdenon g prpapoloumdavng eivol oyedov TANPNG KoL 1) ard GTOUATOG
BrodwaBecipotnra etvar vynan (80-100%) yia tn d6om TV diokimv 2,5 mg kot 10 mg, aveEaptnta
oo Tig cvvOnkeg vnoteiog/citiong. H Anymn pe tpoen dev emmpedlet tnv AUC 1 v Crmax TG
pBapo&apmdvne otn d60om TV 2,5 mg kot towv 10 mg.

AOY® TOV petopévou Badpod amoppdenong n amd oTopatog frodiafesiudtra yio To d1oKio TV

20 mg ce cuvbnkeg vnoteiog Tpocdiopiotnke e 66%. Otav ta diokia pipapoaprdvng 20 mg
Aappdvovion pali pe tpoen mapatnpninke avénon me uéong AUC xotd 39% o€ cOykpion pe
My dokiov VTd cVVONKEG VNGTEING, YEYOVOG TOV DTTOINAMVEL GYEOOV TAT P OTOPPOPNOT) Ko
vynAn omd otopartog frodwbecipotnta. H piapoéapmdvn 15 mg kot 20 mg npénet va Aappavetor pe
o (BA. mapdypago 4.2).

H gappokxokivntiky g piapoapmdvng ival Tepimov ypaptkn uéypt mepimov 15 mg dnaé
NUePNoimg o8 KOTAoTAoT VNoTelng. Xe cuvOnkes oitiong, ta dtokia pipapoaundvng 10 mg, 15 mg
Kot 20 mg Katédel&av avaloytkoTnTa OUEMVA LLE T 060M. L& VYNAOTEPES SOGELG 1| pLapolapmdvn
enpavilel amoppdenon wov weplopiletor amd tn dwAvtoTnTa, He petouévn frodabesiudtnto Kot
HEI®UEVO pOUS amoppdPNong Le TNV avénon g 60omg.

H S1oxdpoven ot goppokokivntikn g pipoposapmivng ival pétpro pe dStokOpavon Heta&d tov
atopmv (CV %) arnd 30% éng 40%.

H anoppognon g pipapoapundvng eEaptatar amd tn 0o amelevfEpmONC TG GTO YOOTPEVTEPIKO
ocvotnua. Avaeépbnke pia peimon g AUC kot g Cmax kKatd 29% kot 56% o€ cOykpion Le 10
dtokio, 6tav 1 prPapo&aumavn VIO HOPET KOKKI®MV OTEAELOEPOVETUL GTO EYYDG TUN O TOV AETTO
evtépov. H ékBeom peidvetat mepartépm otav 1 piopolapmdvn aneAevdepdveTaL 6TO TEPLPEPIKO
AETTO €vTEPO, 1) GTO VIOV KOAOV. Emopévac, n xopriynon g popoapmdvng tepupeplokd Tov
GTOLAYOV TTPETEL VO ATOPEVYETOL, KABDS 0VTO HIToPEl v 001 YNGEL GE PELOUEVT] OTTOPPOPTOT| KOl
oyetikn €kbeon og pifoapoapmiv.

H BrodiaBecipomnta (AUC Kot Cmax) RTov cuykpiowun yia ta 20 mg pipapolapndvng mov tepiéyet 1o
(PAPLLOKO OVOPOPAS KO YOPNYEITUL 0O GTONATOG G OPVUUOTIGUEVO JIOKI0 AVOUEUELYUEVO GE TTOATO
U0V 1) EVOLOPMUEVO GE VEPD KO YOPTYOVLEVO LEGM YOOTPIKOD GOAN VO, 0KOAOVBOVUEVO Ao Eval
VYPO YELUA, O CVYKPLOT UE EVO OAOKATNPO 010K10. AESOUEVOD TOV TPOPAEYIILOV, SOGOAVAAOYIKOV
QOPUOKOKIVNTIKOD POl TG prapolapmdvng, Ta amoTteAEcUATO THG fLodlobeSILOTNTAG OO QLT TN
peAéT eivor Thavo va epapuoloviol € younAoTePEG S00ELS pLRopoEapmivng.

Hodratpikdg minBuopog
Ta Toudid Erapav 1o d10Kio 1 TOo TOGHO eVal@PN O PLBaPOEOUTAVIC KOTA T S1ApKELN 1) OUECSHOG PLETA
T oiTion N TNV TPOCANYT| TPOPTG Kat Le pio cuviOng pepida vypov yio va S1ecaALoTEL 1] a&lOmoT
docoroyia ota Toudid. Omwe Ko 6Tovg EVAAIKEG, N pLpapoéapmdvn anoppo@aTol EOKOAN LETE TNV
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omd oTOUATOC YOPNYNOT MG O10KI0 1 KOKKIN Y10l TO CKEVAGILO TOV OGOV EVOLOPTLLOTOS GTO T,
Agv mapatnpndnke dapopd 6Tov puoud amoppodPnoNg 00TE GTO EVPOG TNG ATOPPOPTONG LETAED TOV
S1oKI0V KOl TV KOKKI®MV Y10, TO GKEVAGLLO TOGLLOL EVAL®PNIATOS. Agv vITdpyovv dtobéoiua
(QOPLOKOKIVNTIKA dedopéva PHeTd amd evOoQAEPLa yopnyNoN G Tadld, OTOTE 1 ATOALTY
BrodwaBfecipomra g prpapoloumavng ota Tadid givatl dyvoot. Amotdinke peimon g GYETIKNG
BrodwaBecipotnrag yio avéavopeveg dooels (o€ mg/kg copatikod fapouc), YEYovog Tov VTOONADVEL
TEPLOPIGLOVG GTIV ATOPPOPNON Y10 VYNAOTEPEG OOGELG, aKOUN Kot 6tay Aapfavovtot poli e Tpoen.
Ta diokio Blomensy 15 mg npénel va Aappdvovtal pe  oition i pe tpon| (PA. mapdypago 4.2).

Kotavoun

H déopevon oe mpwteiveg ToV TAACLOTOS GTOVG EVIALKEG Eivort LYNAY, Ttepimov 92% Emg 95%, pe
AEVKOUOTIVI TOV 0POV VO ATTOTEAEL TO KOP1O GVOTOTIKO déapevong. O dyKog KaTavoung eivat LETPLOg
pe Vss mepimov 50 Adtpa.

Howdrorpikdg minfuopodg

Agv vmapyovv 010010 SEd0UEVH GYETIKA e TN déopevoT TS pLpapoaumdvng ot TPOTEIVEG TOV
TAAOULATOG EOTKA Y10 TOL TOdLA. AgV VILAPYOVY SLUBECIUA PAPUAKOKIVITIKA edOUEVA LETA TNV
evoopAEPLa yopNynon g papoéaunavng oe madid. To Vss mov extiundnke péow mAnbuopokng
(OPLOKOKIVITIKNG LOVTEAOTTOIN GG G Toidld (e0pog nAkiog 0 Emg < 18 e1ddv) petd TV amd GTOUATOG
yopnynon g ppapoéoaumavne eEoptdrar amd To0 COUATIKO PAPOog Kot UTOPEL VoL TEPLYPAPEL e ia
OALOUETPIKT GLUVAPTNOT, LE PéGo 0po 113 | yia éva dtopo pe copatikd Bapog 82,8 kg.

Buopetaoymuotiopdc ko amofoin

210G EVIIMKEG, o TN XopMnyovUeEVT 060N piiaposaurdvng, mepinov Ta 2/3 veiotavtol HETABOAKY|
OmTodOUN O, LLE TO GO Vo ATOPBAALETAL GTI) GUVEXELD LEGM® TNG VEPPIKNG 000V Kal TO GAAO UICO VoL
amoPaiietal pEcm TV Kompavav. To telkd 1/3 tng yopnyoduevng d6enc vpicTatal GUeS VEQPIKN
OTEKKPLON G AUETAPANTN SPACTIKN OVGI0 GTA 0VP, KUPIOG LEG® EVEPYOD VEPPIKNG OTEKKPLONG.
H piBapo&opmdvn petaporiletar péow tmv CYP3A4, CYP2J2 kot ave&aptntov and 1o CYP
unyovioudv. H 0£e1dmTikn| amotkodounomn tov Hopiov LOPPOAVOVIG Kot 1] VOPOALGT] TOV AUISTKOV
deopdV amoTeAobV Ta KOpla onueia Popetaoynuoaticpod. Bacel in vitro pguvav, n prpapolapmdvn
glvat évo VTOoTPOUA TOV TPOTEIVOV PETOPopEwV P-gp (P-yAvkorpwteivn) kot BCRP (mpwteivn
OVTIGTOONC KOPKIVOL TOV LACTOD).

H apetapintm piapo&apmdvn givat ) onpavtikotept VMot 6To avOpdTivo TAGcU, YOpic TNV
Tapovcia PEWLOVMV 1) EVEPYDOV KUKAOQOPOHVI®V LeTABoATdV. Me cuatnpatikn KaBapon tepimov
10 1/h, n ppapo&apmdvn pmopet va tagivoundet g ovsio younAng kabapong. Metd tnv evoopAEPLa
yopnynon wog doong 1 mg, o xpdvog nuicelag (ong amofoing eivor mepinov 4,5 mpeg. Metd v amod
GTOUATOG YOPNYNON, N amofoAin mepropiletar and Tov puouod aroppdenonc. H amofoin trng
papo&aumdvng omd To TAAGLO TPAYHOTOTOEITAL LE TEAKO YpOVO Muicelng (ong S émg 9 dpeg og
veapd ATOpA Kot e TEAKOVG xpovoug nuioetag ong 11 éwg 13 dpeg o€ nAKIopEVOLG.

Houdrwotpude tAnuoudc

Agv vrapyovv d100écio, dedopéva HeToPoAo oD e101KE Yia Toudid. Agv vTapyovV dlabécio
(QOPLOKOKIVITIKA dedopéva LT TNV VOOPAEPLA Yoprynom TS ppapoéaurdvng og mandid. H CL wov
ekt Onke pEc® TANBLOUINKNG PAPUAKOKIVITIKNG LOVIELOTOINONG 08 Todid (€0pog nAwiog 0

€mg < 18 eTdv) PETA TNV OO GTOUATOG YOopNyNoN TS prPaposaumivng eEapTaTal amd TO COUATIKO
Bapoc Kot pmopel vo, TePypoQEl LE L0 GAAOUETPIKT GLUVAPTNON, LE LEGOo Opo 8 1 yia éva dtopo pe
ocopatiko Papog 82,8 kg. O yemUeTpikég HEGES TILEG Yo TOVG YpOvoug Nulong o1deonc (ti2) mov
eKTIUNONKaY HEo® TANOVGLLOKNG POPLAKOKIVITIKNG LOVTEAOTOINGTG LELOVOVTOL LIE TN HEl®ON NG
NAkiog kot Kopaivovtay amod 4,2 ®peg 6Tovg EPNPoVS Emg tepimov 3 dpeg ota Tadld nAKiog 2-

12 etdv €wg 1,9 ot 1,6 dpeg ota mandid nikiog 0,5- < 2 etov kot kdto Tov 0,5 e1dv, aviictotya.

Ewwoi tinfucpoi

@Dolo

e evIAMKEG, eV VINPEOY KAVIKA OMULOVTIKEG S10.POPEG GTN PAPLOKOKIVITIKT KOL TN
QOPUOKOSVVOUIKT] LETOED OVOPADV KOl YOVAIKOV acBevadv. Mo dtepeuvntikn avdAvor dev
OTOKAAVYE GYETIKEG O10popEG oty EkBgom og pifapoaundvn puetald apceevik®my Kot OnAvkdv
TSIV,
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Himawuévor

Ovnlkiopévol aobeveig Tapovciasay VYNAOTEPEG GUYKEVTPMGELS GTO TAAGLA, ATT0 TOVG VEOTEPOLS
acBevelic, pe tig péoeg tipec AUC va gtvar mepimov 1,5 popég vyniotepes, kupimg AOym g
UELOUEVNG (POVOUEVIKTG) OAKNG KO VEPPIKNG KABOPoNG. AEV amaLTeiTal TPOGUPIOYH THG OO,

A10QOPETIKES KATYOPIES CWUATIKOD SApovg

2T0VG EVIIMKEG, 01 aKPOiES TYEG TOV cmportikov Bapovg (< 50 kg 1 > 120 kg) eiyav pikpn povo
eMIdPAON OTIG CLYKEVIPADGELS TNG priaposaundvng oto TAdcua (Ayotepo amd 25%). Agv amouteiton
TPOGAPUOYN TNG OOCTG.

Y10 Tondid, n prpapolapmavn xopnyeiton pe faorn 1o coRTKO PApog. Mia diepevvnTiKy avaAvom
OEV OMOKAALYE GYETIKN EMIOPUCT) TOV EAMTOVS BApOvg N} TG Toyvoapking oty ékbeomn o€
papolapmivn ot TodLd.

A1090AETIKES O10pOPES

2T0V¢ EVIIMKEG, €V TOPATNPNONKAV KAVIKA GMUOVTIKEG SLOQUAETIKES dtapopég puetaé&y Kavkdoimv,
Aoppoapepikavav, loravoépovav, landvev 1 Kivé{ov acbevav, 660V apopd T QopUoKoKIVITIK Kot
TN QAPUOKOSVVALKT TNG papo&apmivng.

Mio. S1epguvnTikn avaAvon dev amokGALYE GYETIKEG SLOPVAETIKES dlopopEg TNV EkBeon og
papo&aumdvn petasd tov todidv and v lortovia, tnv Kiva 1§ tnv Acia extdg lanwviog kot Kivog
G€ GUYKPLOT LLE TOV OVTIGTOLYO GLVOAKO TAOLOTPIKO TANOVCUO.

Exrrwon nrotikns Ae1tovpyiog

O kippotikoi acBeveic pe Mo EknTmon Nratikng Aettovpyiog (kotnyopiag A katd Child Pugh)
TOPOVGIOCAV HOVO HIKPEG OALAYEC 0TI PapLakoKvNTIKT TNG papolaumdving (1,2 popég avénomn g
AUC ¢ pipapo&aundvng Kot HEco 6po), GXed0V GUYKPIGIUES LE TIG AVTIGTOLYES TNG OLASOC EAEYYOV
VYOV 0TOU®V. XE KIPPOTIKOVG 0oOEVELG e PHETPLO EKTTTOOT) TNG NTOTIKNG Agttovpyiog (Katnyopiog

B katd Child Pugh), n péon AUC ¢ pifapo&apmdvng avéndnke onpavtikd Kotd

2,3 popéc oe ohykpiomn pe toug vyieic eBerovtéc. H AUC tov un decpevpévon eapudicov avénonie
Kkatd 2,6 popéc. Avtoi ot acbeveig glyav emiong Hel@UEVT vEQPIKT amooin tng pifaposapmdvng,
TapOUOLL LE TOVG 000EVELS e PETPLOL VEPPIKT duoAELlToVpYia. Agv vtapyovV drabécipa dedopéva o
aoBevelc e cofopr| EKTTOOT TG NIOTIKNG AEITOVPYLOGC.

H avaotodn g dpaoctikdtnTag Tov mapdyovia Xa avénonke katd évo cuvteleotn 2,6 o€ acbeveig pe
LETPLOL EKTTTMOOT] TNG NTOTIKNG AELITOVPYING 68 GUYKPLoT Le Tovg vyielg eBeloviég. H mapdtaon tov PT
avénonie opoimg katd Eva cvvieheotn 2,1. Ot aoBevelg [le HETPLO EKTTMOT TNG NTATIKAG AELTOVPYING
ntav mo evaictntol ot prPapoloumdavn pe amotéhespo, Lo peyaAvtepn kiion ot oyéon PK/PD
peta&d ocvykévipwong kot PT.

To Blomensy avtevdeikvutal o€ as0eveic e nratikn voco mov oyetileton pe Opopfomnddeia ko
KAMVIKA 6yeTIlOEVO KiVOUVO aupopparyiog, CUUTEPIAAUPBAVOUEVOVY TOV KIPPOTIKOV acHeEVOY
katnyopiog B kot C katd Child Pugh (BA. mapdypago 4.3).

Agv uapyovv dafécio KAMVIKAE dESOUEVA Y10l TOLOLA e EKTTTOOT] TNG NTOTIKNAG AELITOVPYIOG.

Neppirn dvoieitovpyio.
Y1ovg evilkeg, vnpée avénon g £kBeong oe pipapolapmdvn Tov GUCYETIGTNKE LE TN LEI®ON TNG
VEQPIKNG AetTtovpyiog, 6mws a&loroynonke péow PHeTpioemy TG KdBapone KpeatTvivng. Xe dtopa Le
Nma (kdBapon kpeatvivng 50-80 ml/min), pétpia (kdbapon kpeatvivig 30-49 ml/min) kot coPapn
(kdBapon kpeatviving 15-29 ml/min) veppikr| SucAgttovpyia, o1 GVYKEVIPAOGELS TG pLpapoaumdvng
oto mAdoua (AUC) avénbnkav 1,4, 1,5 kon 1,6 popéc avtictorya. Ot avtioTotryeg avENGELS OTI
QOPLOKOOVVAUIKEG ETOPACEL TV TLO EVTOVEC. L€ ATOUN LE Lo, LETPLOL KOl GOPop VEQPPIKT
ducAettovpyio 1 GUVOAIKY OVAGTOAN TNG OPACTIKOTNTOS TOL Tapdyovta Xa avénodnke katd Eva
ovvtereotn 1,5, 1,9 kar 2,0 avtictoyya og chykpion pe toug vyieic eBedovtéc. H mapdroon tov PT
avénonke opoing katd £va cvvtedeotn 1,3, 2,2 kat 2,4 avtictoyya. Aev VAP OoVY 0EO0UEV GE
acBeveic pe kaBapon kpeativivng < 15 ml/min.
AOY® TNG VYNANG SECLEVOTG TOV TPMTEIVOV TOV TAAGUATOS, 1| PLRAPOEAUTAVT SEV OVOUEVETOL VO
OTTOLLOKPVOVETOL LLE aiLLoKABapoT).
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H ypnon dev ovvietdrtotl oe acBeveig pe kaBapon kpeatvivig < 15 ml/min. To Blomensy npénet va
YpPNOLoTOLEiTAN LE TTPpOoGOYN| o€ acbeveis pe kaBapon kpeatvivig 15-29 ml/min (BA. mopdypapo 4.4).
Agv vrapyovv dabéoio kKAvikd dedopéva o€ madld nikiog 1 £€tovg M) avo pe uétplo M coPapn
VEQpIKY duchettovpyia (puOUdS ometpapoTikig dujdnong < 50 ml/min/1,73 m?).

DapuokokvnTikd dedopéva o acbeveig

Ye acbeveic mov Erafav piapoapmivn yia tn Bepoameio tng o&eiog EBDO 20 mg dnal nuepncing, n
YEOUETPIKT| pEST] cLYKEVTPWOT| (SrdoTnua TpdPAeyng 90%) 2-4 dpeg Ko mepinov 24 dpeg HETA T
8001 (oL AVTITPOCOTEVEL TEPITOV TIG UEYIOTEG Kol EAGYIOTEG GUYKEVTPMGELG KAT T SIGPKEL TOV
dtotnpatog 600omg) frav 215 (22-535) ko 32 (6-239) pg/l, avtictouya.

e madtatpikovg acbeveic pe ol POE wov Ehafov pipapo&apmdvn TpocaplocUéVT] GTO COUUTIKO
Bapog, To omoio 0dnyel e ékBeomn Tapduola pe exeivn TV evniikev acBevav pe EBO® mov éhafav
d60m 20 mg ana& nuepncing, ot YEMUETPLUKOL LEGOL OPOL TV GLYKEVTIPMOGEWV (d1dotnua 90%) o
YPOVIKA SUGTIHLOTO SELYLATOANYIOG TTOV AVTUTPOGMTEVOVY TEPITOV TIC UEYIGTEG KO EAMAYIOTEG
GLYKEVTPMGELC KOTA TN SLAPKELN TOV JOOTHATOG dOoNC cuvoyilovtol atov mivako 13,

Hivakoeg 13: ZvvonTikd 6TaTIOTIKA oTOLYEl0 [YEOUETPIKOG péGog Opog (drdatnna 90%)] Tov
CUYKEVIPAOEMV oTa0gpoTopuévig Katdotoons pifaposapmdavig oto midopa (pg/l) ava
0060A0YIKO Gy Kol NAKIO

Xpovika
OeTNATA
od N 12—<18 etav | N 6—
<12 grawv
2,5-4 dpeg 171 | 241,5 24 | 229,7
LETA (105-484) (91,5-777)
20-24 wpec | 151 | 20,6 24 1159
peté (5,69-66,5) (3,42-45.5)
bid N 6—< 12 gTapv N 2-<6etav | N 0,5-
<2 egrawv
2,5-4 dpeg 36 145,4 38 | 171,8 2 n.c.
LETA (46,0-343) (70,7-438)
10-16 opeg | 33 26,0 37 1222 3 10,7
UETA (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)
tid N 2—<6 gTav N I'évwnon<- | N 0.5-<2¢etawv | N | I'évwnon-
2 gTOV <0,5 étovg
0,5-3 dpeg 5 164,7 25 | 111,2 13 | 1143 12 | 108,0
LETA (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 dpeg 5 33,2 (18,7- 23 | 18,7 12 |21,4 11 | 16,1
LEeTd 99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03—
33,6)

od = dmaé nuepnoing, bid = dvo popég nuepnoimg, tid Tpelg popéc nuepNcimg, n.c. = dgv
VTOAOYIGTNKE

Ot T1pég KATm 0o TO KOTOTEPO OP1o TocoTIKOV TPocdtopicpod (LLOQ) avtikatactddnkay omd to
1/2 LLOQ Yo Tov bTOAOYIG O TV 6TaTIoTIK®V ototyeiov (LLOQ = 0,5 pg/l).

DopuoKoKNTIKI/QOPLOKOSUVALIKY — GYEon

H pappaxoxvntikh/eappokodvvapkr (PK/PD) oyéon peta&d g ocvykévipwong g pipapoapumdvng
0T0 TAACUA KOt O10pOpOV KATUANKTIK®Y onpeiov PD (avactoAn tov mapdyovta Xa, PT,

aPTT, Heptest) &ye1 a&lohoynfel petd m xopnynon evog peydiov evpoug d6cewv (5-30 mg 600 popég
nuepnoing). H oyéon peta&d g ocvykévipmong e pipapolapmdvng Kot tng SpacTtikdTnTag ToU
wapdyovta Xa neptypdenke koAlvtepa ond vo LoviELo Emax. 'io tov PT, 1o povtého ypopLpikig
TOPEUPOANG TEPTYPAPEL YEVIKA KOAVTEPO, T dedOUEVA. Avaroya pe Ta dtdpopa avtidpactiple, PT wov
ypnopomodnkav, n kKAion diéeepe onuovtika. Otav ypnooromOnke o PT NeomAaotivng, n apykn
Ty Tov PT Ntav wepinov 13 s ko 1 khion frav wepimov 3 émg 4 s/(100 pg/l). Ta aroteléonata tov
avoarvoewv PK/PD otig pdoeig I kot I fjrav cdpemva pe ta dedopéva mov giyov tekunplobel o
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VY] GTOLLA.

Houdrwotpude tAnuoude

H acpdieio kot 1 arotedeopotikotnTo TG praposaumdyng dev Exovv tekpnplobei otny évosién g
TPOANYIG TOV OIYYELOKOD EYKEPUAIKOD ETEIGOSIOV Kol TNG CLGTNUATIKNG EUPOANG o€ aobeveig pe un
BoABdtkn| KOATIKY HOPLOPLYR Yo Toudld Kot Eprfovg nAkiag £mg 18 eTmv.

poxivikd dgdopéva Yo TNV a6OaALELN.

Ta pn KAwvikd dedopéva dev amokaidmTovy Wiaitepo kivouvo yia Tov dvlpamo pe fdon Tig
SUUPUTIKES LEAETEC POPLLOUKOAOYIKNG ACPALELNG, TOEIKOTNTOG EPATAE dOOTG, POTOTOEIKOTNTAG,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEYOUEVTG KAPKIVOYOVOL OPAoTg Kot VEAVIKNG TOEIKOTNTOC.

O1 emdphoelg Tov TopatnpnonKoy o€ HEAETEG TOEIKOTNTOG EXAVOLOUPOVOLEVOV SOCEMV OPEIAOVTOV
KUPIOG OTNV EKCECTLAGUEVT] GOPLAKOOVVALIKT dpacTnptoTnTo TG pLapoapundvng. ZTovg
apovpaiovg, Tapoatnpnonkay avénpéva enineda IgG kat IgA 610 TAAGHA G€ KAMVIKA GYETIKA EMIMESA,
éxbeomng.

2T0VG apovpaiovs dev TapaTnPONKAY ETOPACELG GTNV YOVILOTNTA TOV appEvav 1 InAéov. Mehéteg
o€ {do kaTEdEIEV TOEIKOTNTO GTIV AVATOPAYMYIKT IKOVOTNTO TOV GYETILETAL LE TOV QUPLUAKOAOYIKO
TPOTO dpaonc e pPapoEauTavnG (TT.Y. CUOPPUYIKES EMTAOKEG). L€ KAVIKA GYETIKEG GLUYKEVTIPMGELC
TAGoUATOG TOpaTPNONKE EUPPLIKN-VEOYVIKT TOEIKOTNTA (0TOBOAT LETA TNV EUGVTEVOT),
KABVOTEPNLLEVI/TPOY®PNUEVT) OGTEOTOINGT), TOAAATAEG OVOLYTOYPMUEG NTATIKES KNMOES) Kot
avENUEVN ETITTOOT KOOV SapopTIdV KaBdS Kot LeTafoADY TOV TAAKOVVTH. TNV TPOYEVVITIKN Kol
UETAYEVVITIKT LEAETN GTOVG OPOVPOiong, TapaTnpinke Lel®pUEVT PLOCIUOTNTO TOV OTOYOV®V OE
d0GELS TOV NTOV TOEIKES Y10, TIG UNTEPEG.

H p1papo&oumdvn S0KIdoTnKe o€ VEOPOLS 0povpaiovg Yo dtdpkela Bepameiog Emg kot 3 unvav,
EexvavTag omd TNV 4n Nuépa LT TN YEvvnor, Kot £0e1Ee un oyeti{opevn pe ) 86om avénomn g
TEPWVNOLOLOKNC EYKEQOUMKNG atpoppayiag. Agv mapatnpnonkayv evoeiEelg £101kNG TOEIKOTNTAG Yol TO!
Opyava-6TOYOLG.

6. ®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
Katdroyog ekdoyov

Kvttapivn pikpokpoctadiikn
KopueArdln vatplovyog dtactavpoipevn
Ydpo&umponviokvutTapivn

Natpro Aaovpvrobeiikd

Maoayviolo oteatikd

KoAroeldég dvudpo 810Egid10 ToL TVptTiov

Emucérioym;:

YrpopeAroln 3 cPs (E464),

[MoAvaiBvAievoyivkoin 3350 (E1521),

Téarxng (ES53 b),

Trraviov dro&eidio (E171),

Z10Mpov o&eidio epubpo (E172)]
AcvpfatotnTeg

Agv epapuoletart.

Awdpkera Cong

30 pnveg
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Opovppaticuéva dokio
Ta Opvppatiopéva diokio prpapoapmivng ivar otabepd e vepd 1 TOATO AL Yl £0G Kot 4 OPEG.

Iowitepeg mpo@urdcers katd T @UAAEN TOV TPOIGVTOG

DuAdcceTe GTNV OPYIKT GUCKEVAGIN Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPUGid.

To pappaKevLTIKO 0Td TPOIdV dev amartel Waitepeg cuvOnKeg Oepuokpaciog yio TNV GOAAEN TOV.
D01 KOl GUOTUTIKG TOV TEPLEKTY

28, 98 11 100 emkodvppévo. pe Aemto vuévio diokia og koyéreg amd OPA/AI/PVC//Al cuokevacuéveg
G€ TTVGGOEVO YEPTIVO KOVTL.

Muo koyéin mepiéyet 10 1 14 emikaAvppévo pe Aemto vuévio diokia, avaroya pe to péyedog g
GLOKELOGING.

Mmopei va pnv KukKAo@opovv 0AES 01 GUCKEVUGIEC.

Idwitepeg mpouAGEES 0TOPPLIYNG

Kda0g aypnoylomointo QoprakenTikd Tpotov 1 DVTOAELLO TPETEL VO ATOPPITTETOL COLPOVOL LLE TIC
KOO TOTOVG 1Y VOVGEG OYETIKEG SLOTAEELS.

Opuuuoaticoc diokimv

To Blomensy pmopei va, Opvppatiotel kot va evaimpndet og 50 ml vepov kat va yopnyn0el pécw
PVOYOOTPIKOD GOANVA 1 YUGTPLIKOD GCOANVA GiTIoNg, 0pob enifefoiwbel n yootpiky tomobétnon tov
oOAMVO. XT1) GUVEYELD, O COANVAG TPETEL va EemAévetan Pe vepo. Aedopévou OTL 1| amoppoOeN o™ TNG
pBapo&apmdvng e€aptdrtal omd T BEom amedevBEponC TG SPUCTIKNG OVGINC, 1) YOPNYNON TNG
PRAPOEAUTAVIG ATOUAKPVGIEVA OTTO TO GTOUAYL TPEMEL VO, ATTOPEVYETAL, KOODS ovTd pmopel vo

001 YNOEL GE UELMUEVT] OTOPPOPNOT| KO, GUVETADC, GE LEIOUEVT] EkBe0T 6TN dpacTIKN ovsio. Metd T
xopnynon evog Bpvppaticpévou diokiov Blomensy 15 mg 1 20 mg, | 6601 Oa tpénet ot cuvErELn va
akolovbeitol auécmg amd EVIEPIKT GiTIoN.

7. KATOXOZX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
Egis Pharmaceuticals PLC
Kereszttri ut 30-38

1106 Bovdaméotn
Ovyyapia

8. APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

36206/11-04-2023

9. HMEPOMHNIA INIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Hupepopunvia mpdng £yxpiong: 11 Ampiaiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHX TOY KEIMENOY

11/07/2024
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