1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Dabigatran etexilate/Stada 75 mg oxAnpd xoydxio

2. MOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

Kd&be oxinpod kaydxio mepiéyet 86,48 mg ere&ihikng Safryatpavng (¢ pebavosovApovikn) Tov
160dVVapIoVY e 75 mg eTe&MKNG dafryatpavng.

IMa tov wApn KotdAoyo Tov ekddywv, PA. Tapdypago 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

YKANPO KOWYAKLO.

YroAeVKO TTPOG KITPIVAOTA GOUIPIOIN TOV TEPIEXOVTINL GE GKATPA KOWYAKIO AEVKOV TPOG VITOAEVKOL
xpopaTog Kot peyébovg 2 (mepimov 18,0 mm).

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEXZ

4.1 OepoamevTIkég EvOEilelg

[Ipwtoyevig mpoinym tov eiePfikdv Bpopfoesuforikmv encicodimv (POE) o evijlikovg acbeveig ot
omoiot éyovv vmoPAnOel oe exkdhexTikn YEPOLPYIKN emEUPacT OAKNC apOpPomAUGTIKNG 1oYiov 1)
YEWPOLPYIKN EMEUPACT OAKNG 0pHPOTANGTIKNG YOVOTOC.

B¢pamneio Ttov POE kot tpoAnyn ™ vrotpomidlovcsoc POE ce moudiatpikovg acheveic amd
vévvnon ¢ nAkio pikpotepn TV 18 eTmVv.

Mo 116 kaTdAAnAeg ava nAkio docoloyikég Lopeés, BA. Tapdypapo 4.2.
4.2 Aocoloyio Kol TPOTOS YOPNYNoNS

Aocoloyia

Ta koydkia Dabigatran etexilate/Stada pmopotv va ypnoionombovv o EVAAKEG Kot TOdLoTPIkog
acBeveic nNlikiog 8 etV 1 peYOAHTEPOVG O1 OTOI01 EIVOL TKOVOL VOL KOTOTIOVV TO KAWAKLY OAOKANPOL.

Ynapyovv GALEC KOUTAAANAES Yo TV NALKIO S0GOAOYIKES LOPPEG Yo TN Bepameia TOdLOV KATM Ao 8
ETMV.

Kotd v aAlayr peta&d 1oV 6KELVACUATOV, | CUVTAYOYPOENUEVT dOOT EVOEXETAL VO, XPpELGleTaL Vol
aAra&el. H 066M mov avapépetal 6ToV avTioTor0 S0GOAOYIKO TIVOKO EVOC CKEVAGUOTOG TPETEL VO

cuvtayoypaesitan pe fdon o fApog Kot TNV NAKio TOL Tod10v.

Ilpwtoyevng npoinyn POE cg 0pBorediko yeipovpyeio

Ot cvvioToOpeveG dO0ELS TG eTeIAKNG daftyatpdvng Kot 1) didpkela TG Bepameing yio TV Tp®TOYEVH
mponyn OOE og opBomedikd yepovpyeio mapovoidlovtal otov mivaka 1.



Mivakog 1: A060A0YIKEG GVGTACELS KO SLAPKELD TG Ogpameiag Yio TV TPOTOYEVH TPOINYY
OOE oz opBomedkéd yeipovpyeio

IAcOeveig petd and
EKAEKTIKT| YEPOVPYIKN
eméuPoon
apOpomAaGTIKNG 15Yi0V

Kkaydkio tov 110 mg

(Evapén g Oepamciog  |Adon cvvtipnong |Awapkera g 66ong
KOTA TNV NUEPO TG mov EEKIVA TNV CLVTI|PNONG
XELPOVPYIKIG mPAOTN NUéPa PeETA
enéppaong 1-4 opeg TN EPOVPYLKI]
NETA TO TEPAG TNG enéppaon
YELPOVPYIKIG
enépfoaong
IAcbeveic petd and , )
EKALEKTIKY] XEPOVPYIKY  [EVOL KAWEKIO TOV §20 e srs&thm]g 10 nuepeg
, g aftyatpdvng pio
enépPoon 110 mg ere&ihikng . .
, . popd TNV muépa
0pOPOTAUGTIKNG dapryatpdvng OMYOBLEVE. o 2
yovatoc XOPTYOULL S

28-35 nuépeg

5 , ,
Tyc ddong

IAcbeveig ue pétpla
VEQPIKT] dLGAELTOVPYiaL
(kdBapon Kpeativivng
[CrCL] 30-

50 ml/Aent0)

Eva, KoyaKlo Tov 75 mg
eteEIMKNG dafryatpdvng

IAcBeveig ot omoiot
Aappdvovy tavtdypova

150 mg  ete&rhkng
dapryatpdvng pio
popd TV Mpépa
yopnyovuevo g 2
KoydxKio Tov 75 mg

10 nuépeg (xewpovpyucn
eméuPfoot opOpoTANCTIKNG
yovatoc) 1| 28-35 nuépeg
(xeypovpytkn enéppoon
0pOpomTAaGTIKNG 1oYI0V)

Bepamoapiin®,
oLLOOAPOVY, KIVIdivn
IAcbBeveig nlkiog 75
ETOV 1 AV

*To aoBeveic pe pétplo veppikn dvcAertovpyio ot omoiot AapuPdvovv tovtdypovn Oepomeio pe
Bepamapiin, PA. Ewdwol minbucpol

Kot yio Ti¢ 000 TepImTMOELS XEPOVPYIK®DY eneUPacewv, av oev duopariletal n apdctoon, n Evapén
g Oepamnciog Oa mpémel va kabvotepnoel. Av M aywyn 0ev EEKIVAGEL TNV NUEPO TNG XEWPOVPYIKNG
eméuPoong, Tote N ayoyn Oo Tpémel va Eekvioet pe 2 Kayakia pio gopd Tnv nuépal.

Extiunon e veppiknc Asitovpyioc mplv kou kKot ) oiapksio. the Oeparmsioc us gtelilikn dofiyozpavny

e 6lovg Tovg acbeveic Kol €101KA 6TOVG NAKIOUEVOLS (> 75 eTtdVv), KaBDG 1 VEPPIKT dLGAELTOVPYia

umopel va glvatl Guyvi 6€ QLTHY TNV NAMKLOKT OUada.:

e H veppwn Aettovpyio Bo mpémet va extipdton vroroyifovrag v kaBapor kpeatwvivng (CrCL) mpwv
amd v €vapén g Bepomeiog pe eteEkn dapryatpdvn yio vo amokielcBovv acBeveic pe coPapn
veppkn duciettovpyia (dniadn CrCL < 30 ml/min) (BA. Topaypdoovg 4.3, 4.4 ki 5.2).

o H veppwn Aertovpyio Oa wpémel emiong va eKTIUdTOL OTOV VIGPYEL VITOYIiN UEI®ONG TS VEQPIKNG
Aertovpylag katd tn ddpkelo g Oepameiog (m.y. VTOOYKOLIK, CPLIATMON, KOl GE TEPIMTMOOT)
GLYYOPNYNONG OPIOUEVAOV POPUAKEVTIKMOV TPOTOVIMV).

H pébodog mov mpémet va ypnopomoteitor yio tnv ektipnon g veppikng Aettovpyiog (CrCL og ml/min)
glvar n pébodog Cockeroft-Gault.

Hopdlsiyn doong

ZUVIGTATOL 1] GLVEXLION LE TIG EVOTOUEVOVGEC NUEPNOLEG OOGELG TNG ETEEIMKNC daftyatpdvng TnV idta
MPoL TNG EMOUEVNC NMUEPOG.



Ag Ba mpémet va Aappavetar S 360N Yo TV OVATANP®OOT] TOV LEHOVOUEV®Y OOCEMY TOV
maporeipbnoay.

Aroxorn e eteliMkng dafryarpavng

H Bepoameio pe ete&iaikn dafryatpdvn dev mpémel va, S1OKOTTETOL ¥®PIG 10TPIKT GVUPOVAT. Oa Tpémel
V0L DVTOOEIKVOETAL GTOVG 0COEVELS VOl EMKOV@VODV LE ToV BEpATOVTA 1Tpd EQV AVOTTOEOVY
YOOTPEVTEPIKA GUUTTOLOTO 0TS dvomeyia (BA. Tapdypapo 4.8).

Aldoyn

Ayoyn pe ete&iAikn dafryatpdvn 6€ TAPEVIEPIKO OVTITNKTIKO:
JuvioTdTor Vo ovougvete 24 dpeg LETA TNV TeEAeLTOio. 000N TPOTOL OALGEETE aywyn omd €Te&IAKN
dapryatpdvn o€ KATOW0 TAPEVTEPIKO avTImNKTIKO (BA. Tapdypapo 4.5).

Ayoyn He TopevTEPIKA aVTIINKTIKG o€ eTe&lAkn dafryatpdvn:

H mapevtepikn avtmmktikn ayoyn 0o tpénel vo dokomel kot 1 ete§ikn dafryatpdvn Ba mpémel va
Eexvnoet 0-2 dpeg mpv amd To ¥povikd onpeio oto omoio Ba Empeme va yopnynOel n enduevn d6on g
evaAloKTIKN G Oepameiag, 1 010 ¥povikd onueio TG SloKOTNG o€ mepinTmon cuveyovg Oepameiog (m.y.
evoopAéPio Mn Khaopatoromuévn Hrapivn (UFH)) (BA. mapdypago 4.5).

Eidikoi wAnBoouol

Negpixh ovolertovpyio.

H ayoyn pe ete&ihikn doPryatpdvn oe acbeveig pe soPapn veppikr| dvciettovpyio (CrCL < 30 ml/min)
avtevoeikvutat (BA. mapdypoeo 4.3).

Ye acBevelg pe pétpra veppikn dvoiertovpyia (CrCL 30-50 ml/min), cuvietdrol peioon g doong (PA.
nivoka 1 mapomdve kot tapaypdeovg 4.4 kot 5.1).

Tavtdypovn ypiion g eteClAikng OaBryatpdvig ue Nriovs EwS HETPIOVS avaoToAels TS P-ylvkompwteivig
(P-gp), onloon opuwdapovy, kvidivy i fepomopiln

H 6060m Ba mpémel va pewmbel 0nmg vrodekvoetan otov mwivaxe 1 (BA. emiong mopaypdpovg 4.4 kot 4.5).
Ye aut) TV mepinmtwon 1 €Tegikn dofryaTpdvn Kol aVTA To EOPUOKEVTIKG TPoidvta B mpémel va
Aappdavovtor v idla dpa.

Ye aobBeveig pe pétpro veppikny dusiettovpyia kot tavtdypovn Bepameio pe Pepamapiin, 0o mpémel va
INeOet vEoYN peimon g d6oMc ™G eTe&Akng daPryatpdvng oe 75 mg v nuépa (BA. Tapaypdpovg 4.4
Ko 4.5).

Hliiwpévor

Mo nukwpévoug acbeveilg > 75 etmv, ovviotdtor peiowon g d6ong (PA. wivaxke 1 mopamdve kot
mopaypdeovg 4.4 kot 5.1).

Zopoatio fapog

Yrdpyer moAd meplopiopévn KAV epmelpio oe acbeveic pe copatikd Papog <50 kg 1> 110 kg ot
ouvioTOpevn docoroyia. Aapfovopévav v’ Oy ToV SBECIU®OY KAVIKOV Kol QOPUOKOKIVITIK®V
dedopévav dev elvar amapaitntn n pvOuon g 66ong (PA. mapdypaeo 5.2), oAAd CLVIGTATOL GTEVN

KAMvikn Topakolovdnon (BA. mapdypapo 4.4).

Dblo



Aeyv givon amapaitn n poOpon g 66omg (BA. Tapdypago 5.2).

Houdrozpixog winBoouog

Agv vapyel oXETIKN XPNOT TG ETEEIMKNG Saflyatpdvng oTov TadlaTpikd TANOVGUO Yo TNV EVOEIEN TNG
TPmTOYEVOUS TPOANYTG TG POE ot acheveic mov £yovv voPAnOel og eKAEKTIKN XEPOVPYIKT| ETEUPOOT

OAKN G 0pOPOTAAGTIKNG 1oYioV 1 ¥ELPOVPYIKT ETEUPAOT OAKNG apOPOTANGTIKNG YOVOTOC.

Ocparncia tnc POE ka1 npoinyn tnc vrotpomialoveac POE og naidiatpinovc acleveic

INo ™ Bepamneia e POE oe mardiatpikovg acbeveic, n aywyn Oo wpémet va EEKVGEL LETA OO Oy@YT UE
TOPEVIEPIKO OVTIINKTIKO Yo TovAdy loTov 5 nuépec. [ v mpdinym tng vrotpomalovoag OOE, n
aywyn o Tpémel va EEKIVIGEL LETA amd TNV TpoTyouevT Bepameia.

Ta koydxia eTegrkng oapryatpavng mpémer va Aappavovrar dvo popég v nuépa, pia 56om 10 Tpmi
Kal pio 06om 10 Ppddv, Tepimov v 1o dpa kébe pépa. To ddotnua LeETOED TV 00GEMV TPETEL VOl givat
0G0 TO dLVATOV Mo KOVTA 6TIG 12 dpEG.

H ocvvietdpevn d6on tov koyokiov eteidlikng dapryatpdvng aciletol oto Bapog kat otnv nikio tov
acOevoug ommg mapovotdletol otov mivako 2. H d6on npémnel vo mpocapuoleTor cOUP®VO e TO BAPOC
Kol TV NAkia kabdg Tpoywpd 1 Oepamneio.

Mo cvvdvacpove Papove kot nAtkiog wov dev Tapatibevol oTov S0G0A0YIKO Tivake dev umopel va dobel
docoioyikn cboTao.

MHivexag 2: E@ana ko cuvorikég nuepiioieg 00oe1s eTedihkig oapryatpavng o
yootoypappo (mg) katd Bapog o€ Kiha (kg) kol nikia o€ £T1 ToL 060gvoVg

Yuvovacpoi fapovg/mikiog E@anag o6on YUvVoMKI| NuEP Ol
Bépog o¢ kg Hiwio og étn oc mg o6on
og mg
11 éog <13 8 wg <9 75 150
13 éog <16 8 éwg <11 110 220
16 émg <21 8 éwc <14 110 220
21 éwg <26 8 émg <16 150 300
26 £og <31 8 éwc <18 150 300
31 éog <41 8 wg <18 185 370
41 éog <51 8 wg <18 220 440
51 émg <61 8 g <18 260 520
61 £og <71 8 éwc <18 300 600
71 £mg <81 8 éwc <18 300 600
>81 10 éog <18 300 600

E@dma& d0ce1c mov anaitodv cuvOuacHoDE TEPIOCOTEPOV OO £Va. KAYOKIMV:

300 mg: dvo kaydaxkio Tov 150 mg 7

T€00EPO KOWYAKLY TV 75 mg

260 mg: éva koyakio towv 110 mg ovv éva tov 150 mg 1
éva kayakio Tov 110 mg cuv dHo tev 75 mg

220 mg: dvo Kaydkio Tov 110 mg

185 mg: £va, Koyakilo Tov 75 mg ouv éva tov 110 mg
150 mg: éva koyakio tov 150 mg 1

dv0 Kaydklo Tov 75 mg

Extiunon e veppiknc Asitovpyiog mpiv kou Kot ) oiapkeslo. the Bepomsioc




[pw amod v Evapén g oywyng, TPETEL va aEI0AOYEITAL O EKTILOUEVOG PLOUOS GTEPALOTIKAG d1ONnoNg
(eGFR) pe t yprion g e&icmong Schwartz (n pébodog mov ypnoyLomoleitan yio TV EKTIUNOM NG
KpeaTvivng Tpémel va ereyyBel amd Tomkd £pYAGTHP10).

H Ogpansio pe etefihikr; SaPryatpévn oe madiarpikovg ocdeveic pe eGFR < 50 ml/min/1,73 m?
avtevoeikvutat (BA. mapdypoeo 4.3).

Ot acbeveic pe eGFR > 50 ml/min/1,73 m? mpénet vo AapPévovv Ogpameio. ot d60om mov opileton
ocoue®Va e Tov Ttivaka 2.

Katd ) dudpreia g Oepomeiog, 1 veppikn Asttovpyio Oo Tpénel va EXTILATOL € GUYKEKPIUEVEG KAVIKES
KOTOOTACELS OTOV VILAPYEL LITOWYio OTL 1) VEQPIKN Agttovpyia pmopel va pelwbel 1 va emdevobel (Ommg

VTOOYKOLLA, AQUIATMOOT), KOOMG Kol [LE TN GLYYOPNYN O OPIGLEVOV PUPLOKEVTIKOV TPOIOVTIWV K.AT.).

Aiapreio ypnonc

H dudpketa g Bepaneiog Oa mpémel va eatopukedeton pe Baon 1 a&loAdynorn 0QEAOVEG-KIVOUVOU.

Hopdlsiyn doong

M 06on ete&ihikng dapryatpavng mov éxel Eeyootel umopel va Anebei éng kol 6 dpeg TPy TV Ao
EMOUEVT TTPOYPOUUOTIGUEVT] dOOT).

Evtd¢ ypovikov SlacTiatog Tov ival kpdTePo TV 6 @POV TPV Ao TNV EXOUEVT TPOYPOUUOTIGULEVN
doon, N yauévn doon Ba mpénel va mapadeineTat.

Agev mpénel va AapPdvetor TOTE SIMAN SOOT YO TNV OVATANP®OOT TOV UEUOVOUEVOV OOGEMV TOV
maporeipbnoay.

Aroxorn e erelidikng dafiyarpavnc

H Bepancio pe ete&ihkn dafryatpdvn oev mpémetl va SIAKOTTETOL YMPIG 10 TPIKN SVUPOVAT. Oa Ttpémel va
VTOJEIKVVETAL GTOVG AGHEVEIG 1 GTOVE PPOVTIGTEC TOVE VAL EMIKOWVMVODV LE ToV Bgpdmovta 1Tpd GV O
ac0evic avamTHEEL YOOTPEVTEPIKA GUUTTMUOTO OTT®G dvoreyia (BA. Tapdypago 4.8).

Aldoyn

Ayoyn pe ete€Mkn daftyatpdvn G€ TOPEVIEPIKO OVTITNKTIKO:
Yuviotdtol vo. avapuévete 12 mpeg petd v terevtaio d0on mpotod oALGEeTe aymyn omd eteflhiky
dapryatpdvn o KATOW0 TAPEVTEPIKO avTImNKTIKO (BA. Tapdypapo 4.5).

Ayoyn Ue TopeVTEPIKA AVTIINKTIKG o€ eTe&lAkn dafryatpdvn:

H mapevtepikn avtimmktiky ayoyn 0o tpénel vo dwokomel kot 1 ete&§kn dafryatpdvn Ba mpémel va
Eexvnoet 0-2 dpeg mpv amd o ¥povikd onpeio oto omoio Ba Empemne va yopnynOel n enduevn d6om TG
evaALOKTIKNG Oepameiag, 1 010 ¥povikd onueio g dloKonfg o€ mepinTmon cuveyolg Oepameiog (m.y.
evdopréPro Mn Khaopatorompévn Hropivn (UFH)) (BA. [apdypago 4.5).

Ayoyn pe ete&ihikn daPryatpdvn o€ avtaymviotég Prrapiving K (VKA):

Ot aoBeveic Oa mpénel va Eekivioovy VKA 3 nuépec mpv amd T S10Kom TG ETEEIMKNC dafryatpdvig.
Kabag n ete&ihkn dafryatpdvn umopei va exnpedost v tiunq Atebvoug Kavovicomompuévon Adyov
(INR), o INR 0a avtavaxid kaddtepa tnv enidpacn tov VKA povo apov 1 ete&ikn dafryatpdvn €xet
Sdwokonet Yo tovAdyiotov 2 nuépes. 'Emg tote, ot Tipég INR Ba mpémet va epunvevovat pe Tpocoyn.

VKA og gte&ihikn dofryatpdvn:
O VKA mpénet va droxomnel. H ete&ihkn dafryatpdavn umopel va yopnyndet poAlg o INR givor < 2,0.

Tpomoc yopynong




Av16 10 PapUaKELTIKO TPOIOV Tpoopiletar yio omd GTOUOTOG XPION.
Ta koydkio pmopovv vo Aappdavovtor pe 1 yopig tpoen. Ta xoydxio Bo mpémel va Kotamivovtol
0AOKAN PO LLE £VAL TOTHPL VEPO, Y10 VO SIEVKOADVETAL 1] LETAPOPE GTO GTOUAYL.

®a mpénel va divovtal GVOTACEL; GTOVG 0oOEVEIS Vo UV avolyouv To Kayaklo Kadhg avtd umopei va
avénoet Tov kivouvo yia apoppayio (BA. mopaypdpovg 5.2 kot 6.6).

[Mo modlatpucod acbeveic kGt TV 8 eTdv N Yo peyaldtepovg oe nhikio acsbeveic ol omoiot £yovv
dvokoAio 6TV KOTATOGN 1| Oev EEPOVV TMOG VAL KOTUTIVOUV, dlaTiBEVTAL OTIV ayopd AALEG KATAAANAES Yiol
TNV NAKio 50GOA0YIKES HOPPES OTIMG:

- Ta emxaioppéva kokkio ete&Mkng oafryatpdvne ta omoio uropohy va ¥pnoioroindovy o maidid
NAkiog KATo Tov 12 eTdv Lol To Tondi lvar IKavo vo KoTamel LOAOKT] TPOPT.

- H Ete&iaikn doPryatpdvn kovig kot S1aAdTng Yo TOSHO SIAALLLO TPETEL VO YPNCLLOTTOLEITAL LLOVO GE
7Tod1d nAkiog kdtm tov 1 étovg.

4.3 Avtevoeigelg

e YmepevaioOnoio otn SpAcTIK) 0LGIO 1| 6 KAMOW Omd To. €KOOYO TTOVL OVOPEPOVTIOL OTNV

Tapaypapo 6.1.

YoBapn veppikn dvciettovpyia (CrCL < 30 ml/min) og eviilkovg acBeveis.

eGFR < 50 ml/min/1,73 m* o moudarpikong acOeveic

Evepyoc khvikd onpovtikn apoppoyio

BAaPn M katdotaon mov Oewmpeitor ¢ onuovTikodg mapdyovtag Kivduvov ueilovog aipoppayiog.

Av1o pmopel va tepthapPdvel tpéyovca 1 TPOcPAT EEEAKMGT YAGTPEVIEPIKOD COANVA, TOPOVCIN

Kakonfov veomiacpdtov pe vyniod kivouvo opoppayicg, TPOGEAT KAKWOOT EYKEPAAOL 1

OMOVOLAIKNG OTNANG, TPOCOATN YEPOLPYIKT eMEUPAON €YKEPAAOV, GMOVOLAIKNG OTHANG N

0pOoApol, mpooceaTn evdokpdvia awoppayic, yvootoi 1 mBavol Kipcoi TOL 01GO0PAYOUL,

aptnpoerePmoelg duomhacies, ayyelakd avevpocuata 1 Leiloveg EVOOVMTIAIES 1] EVOOEYKEPUAIKES
oyyelokéG dratapoyéc.

e Xvuyyopnyovuevn Oepomeia e OMOAONTOTE GAAD OVTIINKTIKA T.X. U1 KAOCUOTOTOMUEV NTapivn
(UFH), wkpod poplokod Bapovg mrmapiveg (evo&amapivn, daitnmopivn k.AT.), mopdywyd g
nrapivng (povramapvovén k.AT.), omd TOL GTONOTOC avTITnKTiKG (Bapeapivn, rivaroxaban,
apixaban K.AT.) eKTOG E0IKMOV TEPUITOCEMY. AVTEG APOPOVV TNV CAANYT TNG OVIUTNKTIKNAG 0y®YNG
(PA. mapdypago 4.2), 6tav divetoar UFH oe d6ce1g amapaitnteg yio T daThipnon avorytod evog
KEVIPIKOV QAERKOV 1} aptnplakov kabetnpo 1 6tav divetor UFH katd tn didpkela katdAvong pe
Kkafetnpa Yo KoAmikn poppopvyn (BA. mapdypoeo 4.5).

e  Hnatikm Svcieitovpyio 1 NmATIKY] VOGOG OV GVOUEVETAL VO EXEL OTOLNONTOTE EMINTMOCT GTNV
emPioon

o  Tavtdypovn BOepameic pe Tovg axdAOVOOVS 1GYLPOVG avacToAels TG P-gp: cvoTuaTIKOG
yopnyovuevn ketokovaloAn, kukAoomopivr, 1TpakovaloAn, Jpovedapov Kol O GLUVOLAGHOC
otabepng 600mg YihekanpePipng/munpevracipng (PA. mapdypaeo 4.5)

o [IpocBetikég kapdiakég BarPideg mov amartovy avTnkTikn ayoyn (BA. Tapdypago 5.1).

4.4 E101kéc TPo1domon)oEls Kol TPOQUAGEELS KOTE TN (PO

Kivovuvoc ouptopporyiog

H ete&uukn dafryatpdvn mpénetl va YpnOYLOTOLEITOL LE TPOGOYN G€ KATUOTACELS LE avENUEVO KivOuvo
aoppayiog 1 HE TOLTOXPOV YPNOT PAPLOKEVTIK®Y TPOIOVI®OV TOL EMNPedlovy TNV OUOCTUCT UECH
AVOGTOANG TNG GVGCMOPELONG AUOTTETAAI®Y. Aluoppayio pmopel vo cuuPei oe 0mo10dNTOTE GNUEID KOTA
1 Ogpaneia. Mo aveEynT TTOGT GTV OUOGPOLPTIVY] KON GTOV OLUATOKPITN 1 OTNV apTNPLOKT| TTieon
0o pémet vo odnynoet o avalntnomn Tov onugiov apoppayiog.

Mo eviplikovg acbeveic oe mepmtdoelg omenTikng yoo ™ (on N ave&éheyktng owpoppayiog, 6tav
amorteitol Toyelo AvOoTPOPY] TNG GVTIMINKTIKNG Opdomng tng oSafiyatpdvng, Olatifetor o €101KOG
6



TOPAYOVTOG OVOGTPOPTG 100POVCILOVUAUT.

H omotedeopatikétnTo Kot 1 ao@AaAiela TG 100p0VGILOVUAUTNG OEV £X0VV TEKUNPLOOEL 6€ TodUTPIKOVG

acOeveic.

H awpoxdBapon pmopel vo amopokpdvel v daPryatpdvn. o evilikovg acbeveig, To TpdGpATo 0AKO
aipa 1 T0 TPOGPATO KATEYVYUEVO TAAGHL, TO GUUTVKVOUO Topdyovia TENG (evepyomomuévov 1 un
EVEPYOTOMNUEVOL), TO, CUUTVKVOUOTO ovacLVOVAcHEVoy mapdyovta VIla 1| aipometariov amotedovv
GAAec duvatég emhoyéc (PA. emiong mapdypapo 4.9).

H aywyn pe avaoTorelg TS CLGCHPEVONG AIOTETOMMOV OTWC KAOTLOOYPEAT KO AKETVAOGAUAMKVALKS 0&D
(ASA) 1 un otepoedn avtipieypuovoon edpuoke (MEAD), kabhg kot 1 wopovsio. 01GoEAYITIONC,
YOOTPITIONG 1] YOOTPOOIGOPAYIKNG TAAVIPOUNGCNS, ALEAVOVY TOV KIVOLVO YOGTPEVTEPIKNG OLLOPPOYinS.

Hopayovrec k1vovvov

O zivaxog 3 cvvoyilel mapdyovieg mov PUTopel va avEAVOLY TOV ALLOPPAYIKO KivOuvo.

Hivakog 3: Hopayovtes mov pmopel va avEAvovy TOV aLpoppPayIKO Kivouvo.

Mopdyovrag KivdHvov

Dappoxoduvapkol Kot QopoKoKvnTIKOL
mopAyovTeS

HAwcio > 75 etdv

Mapdyovteg mov av&avouy ta. emineda TG
dopryatpdvng oto TAdoua

Meilovec:

Métpila veppikn SucAEITOLPYiO GE EVAAIKOVG
aocBeveig (30-50 ml/min CrCL)

Ioyvpol avactoreic P-gp (BA. mapaypdeovg 4.3
Ko 4.5)

2UYY0opYNoN OV £®G LETPLOV OVAGTOAEN TNG
P-gp (m.y. apiwdoapovn, Pepamapiin, Kividivn kot
ticagrelor, PA. mopdypapo 4.5)

EAdccovec:

Xopunio copotkod Papog (< 50 kg) oe evidkovg
acBeveig

Doppokodvvapukég aarniemdpaoeis (PA.
mopaypaeo 4.5)

AKeTVAOGOAMKVAIKS 0ED Kol GALOL AVAGTOAELC
TNG CLGGADPEVOTNG ULLOTETAAIDV OTMG
KAoTd0YpEAN

MIA®

SSRI N SNRI

AM\O. QUPUAKEVTIKA TPOIOVTO TTOL EVOEYETOL VAL
EMNPEGGOVY TNV OUOCTOON

IAcBévelec/ KOTAOTACELG LE 10101TEPOVG KIVOVVOLG
opoppayiog

Yuyyeveic N emikTNTEG dATAPOYEG TNKTIKOTNTOG
®popPomevia 1 AEITOLPYIKEG AVOUAATEG
OLUOTETAAIOV

IIpocpatn Proyia, peilov Tpadpa

Baxtnplokn evéokapditida

Owopayitida, yooTpitida 1| YUGTPOOIGOPUYIKY|
ToaAvdpounon

[Tepropiopéva dedopéva etvar dabBéoipa oe eviAtkovg acBeveic < 50 kg (BA. Tapdypago 5.2).

H tavtoypovn yprion g eteihikng dafryotpdvng pe avoaotoreig tng P-gp dev €yl peletnOel oe
modLoTpkog acbeveic, aAAd propet va avénoet Tov kivovvo apoppayiag (BA. moapdypapo 4.5).

Ilpopvlaleic kot diayeipion Tov KivoDVOU aiuoppoyioc

IMa ) daeipion alpoppayik®dv eTmAoK®Y, PA. eniong Tapdypopo 4.9.
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A&odoynon opélovg-kivdbvou

H mapovoia BraPdv, KOTOGTAGE®DYV, OOIKOCIOV KoM Qopuakoroyikng Oepomeiog (dnmwg MEAD,
avtwoponetatakd, SSRI kot SNRI, BA. mapdypaeo 4.5) mov avé&davouvy onpavticd Tov kivduvo peilovog
ALOPPAYiog OOITEL TPOCEKTIKY EKTIUNGT TOV 0OQPEAOVG EvavTt TOV Kivdvvov. H ete&ihkn dafryatpdvn
0o pémet va yopnyeital LOvo 6y To OPELOG VITEPTEPEL TOV ALLOPPAYIKDV KIVODVDV.

Yrdapyovv mepropopéva Swbéoipa khvikd dedopéva yioo moudtoTpikovg acbevelg pe mapdyovteg
KWvOUVov, GUUTEPIAOUPBAVOUEVODY acBEVOV LE €VEPYN UNVLYYITION, EYKEQOAITION KOl EVOOKPAVINKO
amootnua (BA. mapdypoaeo 5.1). Ze avtovg tovg acheveic, n ete&hikn dafryatpavn Bo mpémel va
YOPMYELTAL LOVO EGV TO AVOUEVOUEVO OPEAOG VILEPTEPEL TOV ALULOPPAYIKAV KIVOOV®V.

2Tevh KAWVIKN emitipnon

Ytevi emunpnon Yo onueia apoppayiog 1 avoipiog cvviotdrol kad OAn T Sldpkeln TG TEPLOSOV
Oepamneiag, laitepa edv ovvdvdloviar mapdyovteg kwvdvvov (PA. wivaka 3 mopoamdve). [dwitepn
wpocoyn omatteitan 6tav 1 etekn dofryatpdvn cvyyopnysitan pe Pepamopiin, apiodopovr, Kvidivn
N Khopdpopvkivn (avactoreig g P-gp) kot waitepa oty epeavion apoppayioag, 10ing og acbeveig mov
gueavifovv pelwpévn veepikn Asttovpyia (PA. mapdypogo 4.5).

YTEV EMITHPNON YO SNUELN arpoppayiog cuvicTdTol o€ 0cbeveic mov AapBavouy TavTdYPOoVn Oy®YN LE
MZA® (BA. mapdypapo 4.5).

Awoxorn e erelilikng dofryatpavig

Acbeveig Tov avoarticcovy ofeio vEPPIKN OVETAPKELN TPETEL VA SIOKOTTOLV TNV €TEEIMKT daftyatpdvn
(BA. emiong mapdypago 4.3).

Otav eppavictodv cofapic apoppayieg, n Oepaneio mpémnel va S10KOTTETAL, 1) TPOELELGT) TNG CUOPPAYIOG
wpénel va Olepeuvartal kot pmopel va eEeTtdleTon TO €VOEYOUEVO YXPNOTNG TOVL EWOIKOV TOPAYOVTO
avaotpopng (Wapovcilovpdunn) o evilikovg acbeveic. H amotedeopotikdtnta Kot 11 doPAAELD TNG
wapovoifovpaunng dev éxovv tekunpiwdel o moudwatpikovg acbeveic. H apokabapon pmopel va
amopakpUveL T Safyatpavn.

Xprjon avaotoréwv ¢ aviiiog mpwtoviwv

To evdeyduevo yopnynong evog avactorén tng aviiiag tpotoviov (PPI) pmopei va eéetaotel yia v
TPOMNYTN NG YOOTPEVIEPIKNG aioppayiag. Xty mePinTmon modlaTpikdv ocbevav, Tpémel va
aK0A0VOOHVTOL 01 GUGTAGELS TG TOTIKNG EMONUAVOTG Y10 TOVG AVOCGTOAEIG TG avTAlOG Tp®TOVIKV.

Epyootyprarés mapduetpor mnéng

[Moporo mov oVTO TO EAPUAKEVTIKO TPOTOV OEV OMOITEL YEVIKDC TAKTIKY OVTITNKTIKY TOpoKoA0LONGN, 1
pétpnon g oyeTCOUEVNG LE TN SaPLyaTpav aVTITNKTIKOTNTOG WTOPEL Vo Elval PO TPOKEEVOL VO
aviyvevdei  vrepPolikd vynAn £kbeon otn dafryatpdvn Topovcio TpdsheTV TOPAYOVTOV KIvdDVOL.
O ypovog apatwpévng Bpoppivne (dTT), o ypdvog mnéewe petpovpevog pe ekapivn (ECT) kot o ypdvog
gvepyomomuévng pepikng OpouPoriactivng (aPTT) propel va mopéyovy ypnoiues TAnpopopieg, aAAd o
amotelécpata Bo TPETEL Vo EPUNVEVOVTAL e TPOGOYN AOY® TNG dtakvaveng petald tov egetdoemv (PA.
mopaypaeo S5.1).

H éoxipacio diebvoic kavovikomomuévov Aoyov (INR) givar ava&lomiot og acbeveig vmo Oepomeio pe
ere&ilucn daPryoatpdvn kot Exovv avapepbel yeudag Betikég avénoeig Tov INR. Enopévmg, dev o mpémet
va dteEdryovton dokipacieg INR.

O mivokag 4 deiyvel Ta. 0plo TOV SOKIULOGIOV TENG OTNV KOTOTEPT CLYKEVTIPOGT] Y10 EVIIAIKOVE 000EVEiQ
7ov pmopei va oyetilovral pe Evav avénuévo kivovvo apoppayiog. To avtictoryotl 6pia yio TodloTptkons
acBeveic dev givor yvootd (BA. Tapdypapo 5.1).

Iivakog 4: 'Opro TOV d0KINOGLOV TNENS 6TNV KOTOTEPN SCVYKEVTPMOGT] Y0 EVIIAKOVS 0.60gvVEig TOL
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pmopei va oyetiCovran pe avEnpévo kivouvo arpoppayiac.

Aokipacio (TiU KatdTEPNS Ovd0g

dTT [ng/ml] > 67

ECT [x-00pég T0 av@dTEPO PUGIOAOYIKO AgV LITAPYOVY dedouéva
aPTT [x-popég To avmdTEPO > 1,3

INR Aev Oa mpémel va Sie&dryetan

Xpnon WoSOATIKOV QUPUAKEVTIKOV TPOTOVIOV Yo, T Ogpomeio Tov 0EE0C 1IGYALUIKOD EYKEQAALKOD
EMELGO010V

To evdeyduevo ¥pNoNg WMOOAVTIKGOV QAPUAKEVTIKMY TPoiovI®mV Yo T Oepameio Tov 0EE0C 1GYAUIKOD
eYKePoAKoy emelcodiov pmopel va e€etaotel edv o acBevng el i dTT, ECT 7 aPTT mov dev
vepPaivet To avatePo Puoloroyikd 0plo (ULN) copemva pe 1o tomikd €6pog avapopaic.

Eyysipnosic kot eneuaceic

Acbeveig mov Aaupavouv ete&idikn dafryatpdvn Kot vwokevTal o€ eyyeipnon N eneuPatikég dadikacieg
SuaTpéyovv avénuévo kivouvo yia arpoppayica. Emopévmg, ol xeipovpyicéc enepPaceic pmopel va omottovv
TPOoPIVN dteKom TG £TeEIMKNG dafryatpdvng.

B TPEMEL Vo EMOEIKVOETAL TTPOGoY Otav 1 Ogpomeios SLOKOTTETOL TPOCOPIVA Yo EMEUPACELS KoL
ypelaletol TopakoAovdnon g avTITNKTIKNG opactnpiotrag. H kdbapon tng dapryatpdvng oe acbeveic
L€ VEPPIKT] OVETAPKELN UTOPEL VAL O10pKESEL TEPIGGOTEPO XPOVO (PA. Topdypao 5.2). Avtd Ba mpénet va
Aoppavetor vTow”n TPV 0Td 0TOLONTOTE EMEUPUTIKN TPAEN. Xe TETOEG TEPIMTOGELG Ui SOKIUAGTIN THENS
(BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.1) pmopei va fondnoet vo kabopiotel To dv gival akdpo datapoyuévn m
odoTaoT).

Ersiyovoo eyysipnon 1 eweiyovoec emeufotikéc mpaleic

H ere&ihkn daPryotpdvn Ba mpémel vo dakomteTon Tpocwpva. Otav amatteitol tayeio avasTpoen g
VTN KTIKNG Opdong dwotifetor e101kog Tapdyovtag avaotpoeg (Wapovatlovudunn) otn dapryatpdvn
v evidikovg aobeveic. H amoteleopatikdtnra Kol 1 ao@AAELX NG W8APOUCI{OVUAUTING SEV ExoUV
TeKUNpLwOel o TaSlaTpLKovs aoBevels.

H awpokaBapon pmopei va amopokphvel T dafryatpdavn.

H Bepamneia avactpoenc pe dafryatpdvn exbétel toug acbeveig 6to Opoufmtikd Kivouvo Tng LITOKEIUEVNG
vooov tovg. H Ogpameia pe ete&iiikn doaPryatpdvn pmopel va Eovapyicel 24 dpec HETO TN YopNYNoN
Wopovslovpdumng, edv o acbevig ivar KAvikd otafepdc Kot £xet emttevydel erapkng apocTao.

Yroleio eyysipnon/saeufaceic

H ete&ilkn dafryatpdvn Ba mpémet vo dtakonteTOn Tpocwpivd. Mo eyyeipnon/enéppoocn Oa wpénet vo
avapdrdetat, gbv givar duvatdv, yio Tovddyiotov 12 dpeg petd v tedevtaio door. Edv n eyyeipnon dev
umopel vo kabvotepnost o kivouvog aipoppayiag pmopei va givor avénuévog. Avtdc o kivovvog
apoppayiog Oa mpénel va a&loroyeitol og oyéon Le 1o emelyov g emépfoong.

Exlextixn eyyeipnon

Edv eivon duvatov, n ete&ilikn daPryatpdvn Oa mpénet vor dtakomTeTan TovAdyiotov 24 mpeg TPy amod
emepPoticég N xepovpyikés mpaels. Xe acbeveig mov draTpéyovv vYNAOTEPO Kivovvo aipoppayiog | o€
peifova eyyeipnon 6mov pmopet vo amorteital TANpNg apndctaot, eEeTdote T0 VOEYOIEVO OLOKOTNG TNG
ete& AN dafryatpavng 2-4 nuépeg Tpv amod TNV €yyeipnon.

O zivaxoag 5 cvvoyilel Tovg KavOveg SLAKOTNG TPV O EMEUPATIKEG 1] XELPOVPYIKEC TPAEELS YO
gviAKovg aioBeveis.



Hivakoeg 5: Kavéveg dvokonng wpty a6 enepfatikés f yepovpyikéc npdierg yio evijlkes acOeveic.

Neppm Extiudpevog H ete&hun dapryatpdvn Ba mpémet va SakomteTon Tpv amod
Agtrtovpyio xPOVOG Nuoeiog [TV eKAEKTIKN eyyeipnon
(CrCL Comng (dpeg) — - , ,
¢ ml/min) 'YynAoc kivouvog arpoppayiog Zoving kivévvog
M peilov enépPaon
>80 ~13 2 nuépeg Tpv 24 mdpeg TPy
>50-<80 ~15 2-3 nuépeg mpv 1-2 nuépeg mpv
>30-<50 ~ 18 4 nuépeg Tpv 2-3 nuépeg mpwv (> 48 dpeg)

O1 kovoveg Ol0KomNG TPV omd EMEUPATIKEC 1| YEWPOVPYIKES TPAEEIG Yo TOIOATPIKOVS 0oOeveig
ouvoyilovtol otov mivaxa 6.

ivakag 6: Kavoveg drokomig mpy amd emepfatikéc 1 (E1PovPYIKES TPAEELS Y10 TOLOLATPIKOVG
ac0gveig

Negpikr| Asttovpyia H dafryatpdvn va draxomteton Tpv Tnv

(eGFR ce ml/min/1,73 m?) EKAEKTIKY| YELPOLPYIKN eXEUPaon

>80 24 dpeg mpwv

50 - 80 2 nuépeg Tpv

<50 Avtoi o1 acBeveic dev £yovv peretn et (PA.
mopdypaeo 4.3).

AvaioOnoio ue evéoppoyioio Eyyvon/smioxinpioioc avaiobnaio/oopvovwtiaio mopakévinon

Awdikacieg 0mmg 1 avaictncio pe gvdoppaytaio €yyvon umopel va ypeldloviol TANPN OLOCTOTIKY|
Aertovpyic.

O «ivduvog Tov paylaiov 1 ETOKANPIOIOV GUATORATOV propel va glval avénpévog o TEPUTTOCELS
TPOVLOTIKNAG 1 EXAVOAQUPAVOUEVIC TOPOKEVTNGNG KOL IO TV TAPOUTETAUEVT] YPNOT TOV EMGKANPISIOV
kafetnpov. Metd omd ™V aaipeon evog kabempa, Bo mpémel vo mapéAbel ypovikd dSdoTnua
TOVAG(LOTOV 2 @PDV TPV AId T YOPTYNON TNS TPDTNG 000N G £TEIMKNG daftyatpdvng. o avtods Tovg
aoBevelc amorteitalr cvyvi] TOPUKOAOVONGN Yl VEVPOAOYIKE OMUEID KOl CUUMTOUOTO poyloiov ,
EMGKANPIOIOV AUATOUATOV.

Mertsyyeipntikn poon

H ayoyn pe ete&ihikn dafryatpdvn Bo mpémer va Eovatekiviogl petd v enepfatikn mpaén M
YEPOVPYIKN EMEUPAOT) TO CLUVTOUOTEPO OLVATOV €POGOV 1 KAWVIKY KOTAGTOOT TO EMITPEMEL KOl EXEL
emtevyDel emaprng apndoTaoT.

Aocbeveig pe xivouvo awpoppayiog 1 aobeveig pe kivovvo vmepPoiikng éxbeomg, 10img acbeveig pe
pelopévn veppikn Asttovpyia (PA. emiong mivaka 3), mpémel va aviyetonilovior pe wpocoyn (PA.
nmopaypdeovg 4.4 kot 5.1).

AoBeveic ue vynAd kivovvo BvnoudTNToC KOTA TN YEWPOVPYIKT enEuPoon Kol Ue gyYEVEIS TapGyoVTEeS
Kwovuvou yio. Opoufosuforikd ensisddio

Yndpyovv meploptopuéva StabEce dEGOUEVO OMOTEAECUATIKOTNTOG KOl OGPAAELNG YO0 TNV ETEEMKN
dafryatpdvn o€ anTovg TOVg acbeveic Kot MG €K TOVTOL avToi ot acbeveig Ba mpénet va avtipetomilovton

LLE TPOGOYN).

Xepovpyikn enéufacn Kotdyotoc 16yion

Agv vrapyovv dedopéva yia T xpnon g etegihkng dafryatpdvng o acbeveig mov vrofdiioviol 6e
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YEWPOLPYIKN eMEUPAON KATAYLOTOC 1oYiov. G €K TOVTOV, 1 AY®YT| OEV GLVIGTATOL.

Hrotikn dvciettovpyio

O1 acBeveic pe avénuéva nrotikd vivua > 2 ULN amoxdeicOnkay oo Tig KOpleg KAVIKEG SOKIUEG. Agv
vrapyet dStbéoun gpmepio amd T Bepomeia Yo avTRV TV VITOOUAdH TOL TANBVCHOV TV acBevdV Kol
®G €K TOVTOL 1 Y¥pNon ¢ ete€iMkng dafryatpdving Oev GLVICTATAL GE OVTOV TOV TANBLGuO.
Avtevdeikvoton oe acbevelg pe Mmatikny SLGAEITOLPYIDL 1] MTOTIKY VOGO 7OV OVOUEVETOL Vo E)YEL
omoladnmote enintmon otV eniPioon (BA. mapdypago 4.3).

AlMnAermidpaocn e sraymysic tne P-gp

H tavtoypovn yopnynon enoywyéov e P-gp avapéverol va odnynoetl 6€ PEIOUEVEG CUYKEVIPMOGELG TNG
Sdapryatpdvng oto TAdopo Kot Oa wpémetl va amoeevyovtol (PA. mopaypdeovg 4.5 kot 5.2).

Aocbeveic e avTio®o@OoAMTIdKO cOVOPOLLO

Ta dueca dpdvta and tov otopatog avimnktikd (DOAC), cvumepihapfovouévon g €TeEIMKNG
dafryatpdvng dev cvvictmvtol o€ oobeveic pe 10Topkd BpopPmong ot omoiot €yovv dloyvmoTtel e
AVTIPMGPOATIOIKO cVVOpopo. ITo cuykekpiuéva oe acbeveic Tov givar OeTikol Kot oTIC TPELS SOKLUAGIES
eMéyyov (avTImNKTIKO TOL AVKOV, OVTIKOPSIOMTIVIKA OVTICOUOTO KOl OVTICOUATE £vavil g B2 -
yAvkompwteivng 1), n Beponeia pe DOAC gvdéyetor va cuoyetiobel pe avénuévo Kivouvo gpeaviong
vroTponlalOvieV Opoufotik®v enelcodiny, oe chykplon pe Oepameio TOV aVTAY®VIGTOV TG Proapivng
K.

AocBeveic ue evepyd kapkivo (tadiatpikd POE)

Yrdpyovv mePopiopéva OEOUEVE, GYETIKG LE TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO KOl TNV OCQAAE Yl
TodLOTPIKoG aebeveic e evepyod kapkivo.

Houdwotpucde TAnbovoude

Mo opropévoug moAd €101k00¢ madlaTpikovs acbeveic, 7.y, acOeveic pe VOG0 TOV AETTOD EVIEPOL OOV 1|
amoppoenon unopel va ennpedletar, Oo mpémel va eEETAOTEL 1) (PO AVIUINKTIKOD [LE YOPNYNON UECH
NG TAPEVIEPIKNG 000V,

4.5 AlAremopdosig pe AL QUPRUKEVTIKG TPOIOVTH KOl GAAES POPPES aAANAETIOpOONG

AMNAETIOpACELC LETOOOPED

H ete&likn dafryatpdvn givar éva vrdotpopo Tov petapopéa ekpong g P-gp. H tavtoypovn yopriynon
avaotorémv g P-gp (BA. mivoka 7) ovapéveror vo odnynoel oe au&nUEVES GLYKEVIPMOELS TNG
dapryatTpdvng oto TAGGHO.

Edv dev vrapéet eEetdkevpévn odnylo, amorteiton 6TeVH KMVIKY emitipnon (Tapakoiovdnon yio onueio
apoppayiog N avoipiog) otav  dafryatpdvn cuyyopnyeital Le 1oyvpovs avacTtoreic Tng P-gp. Mewbaoelg
NG 600TG EVOEXETOL VAL OITALTOVVTOL GE GLVIVAGUO UE OPIGUEVOVE avacTOAElC TG P-gp (BA. mapaypdpovg
42,43,44 o 5.1).

Mivexkag 7: AlAniemodpdosic petagopéa

Avaotolsic e P-gp

H tovtoypovn ypron avievdeirvotor (BA. mapdaypapo 4.3)

11



Ketokovaloin H xetoxovaloin avénoe 11 cuvolikég TiEG AUC o kKot Crmax TNG dafryoaTpdvng
Kkatd 2,38 eopég ko 2,35 opés, aviictorya, HeETd amd povh amd ToL GTOUATOG
do6omn 400 mg kol xotd 2,53 @opéc kai 2,49 ¢opég, avtiotoryo, HETd omd
TOALOTTAT 0o Tov oTdpaTog 060 400 mg ketokovaloAng pio opd TV Nuépa.
Apovedapovn Orav n ete&lucn dafryatpdvn kot m dpovedapovn yopnynbnkav v idia otryun
01 6UVOMKES TIEC AUC ). Kol Ciax TNG S0Pryatpavng avéndnkay katd mepinov
2,4 @opéc kot 2,3 QOpEC, OVTIOTOLYO, LETG OO TOAAMTAN Yopnynomn oo6ong
400 mg dpovedapdvng dvo Popéc nuepnoing, kol tepimov 2,1 popéc kot 1,9
Qopéc, avtioTorya, uetd amd pio povi 66omn twv 400 mg.

Itpaxovaloin, Me Bdion to amoteréopata in vitro, Umopel VoL AVOULEVETAL TOPOUOL0 ETLOPAOT
KuKAoamopivn OGS e TNV KETOKOVALOAN.

[NcdexampePipn/ H toavtdypovn ypnion g ete&iAiknc dafryatpdvng pe tov cuvovooud otodepnic
mumpevtacipn doong tov ovactoléov e P-gp yxhexampePipn/mumpevracPipn  €xet

kataderyOel 6TL av&avel v €kbBeomn g daPryatpdvng Kot pumopel va avEnoet
ToV Kivouvo aupoppayiog.

H Tavtoypovy ypnon dev ovviataroi

Tacrolimus "Exer Ppebel in vitro 611 to tacrolimus £xel mapOUOI0 EMIMEDO AVASTAUATIKNAG
dpaong omv P-gp 6mwg avtd mov mapatnpeitol pe v 1tpakovaloAn Kol Tnv
kukhoomopivn. H ete&ihkn daPryatpdvn dev £xet pedetnBel kAwvikd poli pe
tacrolimus. Qo6t0G0, TEPLOPIGUEVA KAMVIKG OTOTXEID OO GALO VTOGTP®LO TNG
P-gp (everolimus) vrodeicvoouy 61t 1 avacTtoln ¢ P-gp and to tacrolimus
elval NmioTEPN 0€ GYECT LLE AVTY TOV TOPATNPELTAL LLE 1oYVPOVE AVUCTOAELG TNG
P-gp.

P 0aTAOELS TPOTOYNS TOV TPETEL VO, THPOVVIOL OE TEPITTWAI TOVTOYPOVIS YpHoNs (PA. mopaypapovs 4.2 kol
4.4)

Bepamopiin Otav n ete&ihikn doPryatpavn (150 mg) cvyyopnyndnke pe Pepoamapiin amd
TOL 6TOUATOG, 1| Cimax ka1 1 AUC g dafryatpdvns avnbnkay, aAld to péyebog
OVTNG TNG CAAYNG TOIKIALEL OVAAOYOL LLE TOV YPOVO TNG YOPNYNONS KOL T LOPPT|
g Pepoamapiing (PA. mapaypdapovg 4.2 kot 4.4).

H péyrom avénon g ékbeong oe dafryatpdvn mapoatnpninke pe v npo
d00oM oG LOPeNG Apeons aneievBépmong g PepamapiAng yoprnyovuevng pio
®pa TP amd TV TPocAny” g eTeEMKNG daPryatpdvng (avénon ™G Cmax
katd mepimov 2,8 popég kot g AUC katd mepimov 2,5 popég). H emidpoon
LELOONKE OTASIOKA LLE TN YOPTYNOT LLOG LOPPNG TUPATETOUEVIG OATOOEGEVOTG
(avEnon g Cmax K0Ta TTEPiTOL 1,9 Opég Kot TG AUC katd mepimov 1,7 popécg)
N yopnynon moAlomAdv do6cewv g Pepoamapiing (avénon g Cmax KOTA
nepimov 1,6 popéc kot g AUC katd mepimov 1,5 popég).

Agv mopatnpnOnke Kamolo onpovtiky oAAnAEmidpacn Otav M Pepamopiin
xopnynonke 2 dpec petd v ete&ihikn dafryatpdavn (avénom G Crmax Katd
nepimov 1,1 popég katr g AUC katd mepimov 1,2 eopég). Avtd eEnyeitar and
v oAokAnpouévn aroppdenon e dofryatpdvng Hetd amd 2 dpeg.
Aodapovn Otav 1 ete&ikn daPryatpdvn ocvyyopnyndnke pe epdmoa o6on 600 mg
ULOIAPOVG ATTO TOL GTOUATOG, ) EKTOGT Kot 0 puOUOS TN amoppoOenoNg TS
apLdapoOvVN g Kat Tov evepyov petaforitn DEA ftav ovolaotikd apetdfinta.
H AUC «at 1 Cmax ™¢ dafryatpdvng avénnkav katd mepimov 1,6 opég kot
1,5 oopég, avtiotorya. Agdopévov Tov peydAov ypovov mMulong g
apodapovng, M dvvatotnto oAANAEmidpaonc umopel vo veiotatol Yo
efdouddec uetd T dSrakomn TS optwdapovng (BA. mapaypdoovg 4.2 kai 4.4).
Kwvidivn H xwvidivn yopnynOnke oe d6om 200 mg kabe devutepn dpa UEYPL CUVOAIKNG
d6omg 1.000 mg. H ete&ihikn dafryatpdvn 666nke 600 @opég tnv nuépa yio 3
oLVEXOUEVEG NUEPES, EVD TNV TPiTN NuEPa d6ONKe gite pe, gite ywpig Kvidivn.
Ot tpég AUCrss kot Cmaxss TG dafryatpavng avéndnkav kotd péco opo 1,53
eopég kol 1,56 opéc, avtiotorya pe TOLTOYPOVN YOoprynon Kwidiving (BA.
mopaypdeovg 4.2 kot 4.4).
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KAapiBpopvkivn

Otav N KAapBpopvkivy (500 mg 2 @opég v nuépa) yopnynhonke pali pe
ete&ihikn] daPryotpdvn oe vyielg eBehoviég, mopatnpnOnke avénon mmg AUC
katd wepimov 1,19 popéc kot g Cmax KaTd Tepimov 1,15 popéc.

Ticagrelor

Otov pio gpanaé do6on 75 mg ete€ihikng dafryatpdvng ovyyopnyndnke
tavtoypova pe pio d6on eoptiong 180 mg ticagrelor, n AUC xot 1 Crax ™G
dafryatpdvng avénbnkav katd 1,73 eopég kot 1,95 eopéc, avtictorya. Metd
and moAlomAég dooelg ticagrelor 90 mg b.i.d. m avénon g €kbeong ot
daPryatpdvn sivon 1,56 @opéc kar 1,46 @opéc yur ™ Cmax kot Tqv AUC,
avticTotya.

H tavtoyxpovn yopnynon pog d6omng eoptiong 180 mg ticagrelor kot 110 mg
ete&Aikng daPryatpdvng (o otabepomoinpévn katdotaot) avénce v AUC,
K0l T Crnaxss TNE Safryatpdvng katd 1,49 popég kot 1,65 popéc, avtiotorya, o€
ovykpion pe v ete&thkn dofryatpdvn yopnyoovuevo uovo tov. Otav pia doom
eoptiong 180 mg ticagrelor yopnynonke 2 dpeg puetd amod ) yopniynon 110 mg
ete&Mkng dafryatpavng (oe otabepomomuévn Katdotoon), N avénon g
AUCqg kot ™G Chax,ss TNG d0Pryatpdvng peiodnke kotd 1,27 eopég kot 1,23
Qopég, avtiotoryn, oe cvykplon e TV eTe&lAkn doPtyatpdvn yopnyoduevo
Uovo Tov. AVt M 6TASLOKT TPOGANYT EIVAL O GUVIGTOUEVOS TPOTOG XOPTYNONG
v TV évapén Tov ticagrelor pe d6om £poOd0V.

H tavtoypovn yopnynon 90 mg ticagrelor b.i.d. (36om cvuvmpnong) pe 110 mg
ete€&Mkng daPryatpdvng avénce v mpocapuocévn AUC s Kot Chaxss TNG
daPryotpdvng katd 1,26 popég kot 1,29 popég avtiotorya, 6 cOYKPION UE TNV
ete&iaikn daPryaTpdvn yopnyovUEVO LOVO TOL.

[Mocakovaloin

H mocaxovaldin emiong avaoctédiiel o Kamolo fabud v P-gp, aldd dev €xet
peietnOel KAvikd. Oo mpémel vo EMOEIKVOETOL TPOGOYN OTAY TNV €TEEIAKN
dafryatpdvn cuyyopnyeitol pe TooakovaloAn.

Eraywyeic e P-gp

H tavtoypovy ypnon Oa wpénel vo oamopsdyetol.

7.y, PUPOUTTIKivT), St
John’s wort
(Hypericum
perforatum),
kapPopalenivn 1
(PoLVLTOTVN

H tavtoypovn opfynon avopévetat vo 0Ny ol 08 LEIMUEVES GUYKEVTIPMOGEL
dafryotpdvng.

H mtpo-yopniynon tov emaywyéa proapumikivn oe d6om twv 600 mg pio eopd tnv
nuépa v 7 nuépeg pelmoe To GUVOMKO HEYIGTO NG SaPIyaTpdvng Kol T
oLVOAMKNG ékBeom katd 65,5 % kot 67 %, avtiotorya. H enidpaon g emaywyng
puewwbnke pe omotédeoua ékbeon ot dafryatpdvn mAnciov tov onueiov
avaQOPAg KATa TNV NUEPT 7 HETA 0 S10KOTN TNG AYWOYNG UE PLOAUTIKIVY. Agv
napatnpnonke mepartépw avénomn ot ProdabecidtTnro PETA amd GAAEg 7
MNHEPEC.

Avaotoleic mpwtedonc Onwe n pitovafipn

H Tavtoypovy ypnon dev ovviatarod

.. M prrovafipn Ko
GLVOLOCHOL TNG UE
GALOVG OVOOTOAELG
MPWOTEAGNC

Avtol emnpealovv v P-gp (gite o¢ emaywyeic gite wg avactoleic). Agv €xovv
peietnOei Kol MG €K TOLTOV O€ GLVICTMOVTOL YO, TOVTOYXPOVI] OY®YN| UE TNV
eteEMkn dafryatpdvn.

Yrootpwua tne P-gp

Aryo&ivn

e o perén mov deEnyon pe 24 vy dropa, 6tav Ty £TeEIMKN daPryatpdvn
ovyyopnynonke pe dryo&ivn, dev mapatnpndnkav petafoléc ot dryo&ivn ovte
KAMVIKG oyetikéc petaforéc oy ékbeomn ot dofryatpdvn.

AVTIINKTIKA KO GVTIOUOTTETOAMOKAE QOPUOKEVTIKA TTPOTOVTIAL

Agv vdpyel kaBOLov 1 VITAPYEL LOVO TEPLOPICUEVT] EUTELPIN LE TIG TUPAKATO Oy®YES Ol OTOlEG LTOpEl
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va avENGOVY ToV Kivaduvo apoppayiog 6tav yxpnoiporombodv tavtdypova pe v eteéiiikn dafryatpdvn:
avTImNKTIKG Onwg pn kKiaopatorompevn nrapivy (UFH), wikpot poplakov Bapovg nrapives (LMWH)
kol mopdyoyo mmopivng (fondaparinux, desirudin), OpouPoAvTiKd @EAPUOKEVTIKA TPOIOVTA KoL
avtayoviotég g Prrapivng K, rivaroxaban 1 GAAa amd Tov 6TOUATOG avTInkTikd (BA. mapdypoa@o 4.3)
KOl OVTIOLLOTETAALOKG POPHOKEVTIKG TPOIOVTO OTTMG avTaymvioTtég vrodoyéwv GPIIb/Ia, Tikhomidivn,
prasugrel, ticagrelor, de&tpdvn kot covipvrvpalovn (BA. mopdypao 4.4).

H pn «roopatomompévn nrapivy (UFH) umopei va yopnynei oe 86ce1g avaykaieg vo dotnpnoet Evay
KEVIPIKO PAEPUKO 1 ApTNPLOKO KOOETN PO avOL(TO 1) KATA T1) SLAPKELN KOTAAVOTG e KABETPA Y10 KOATIKNY

papuoapoyn (PA. Tapdypogo 4.3).

Iivakog 8: AANAETIOPAGELS IHE AVTIMINKTIKG KOl OVTIUIUOTETUMOKE QUPUUKEVTIKA TPOTIOVTA

MXZAO Ta MEA® yopnyovueva yia Bpoyvypovia avoryncio £yel kataderyBel 6Tt dev
oyetilovrot pe avEnpévo Kivouvo atpoppayiog 6tav Yopryouviol 6
ouvovacud pe ete&iAtkn daPryoatpdvn. Me ypovia yprion oe pio edong 111
KAvikn doxun 1 omoio GuvEKpve T daftyatpdvn kot T foapeapivn yio Tnv
TPOANYT) TOV OYYELOKOD EYKEPAALKOD EMEIGOOI0V o€ 00OEVEIS [1E KOATIKY
papuapuyn (RE-LY), ta MEA®D adéncav tov kivdvvo atpoppayiog katd 50%
mepinov t6c0 yuo TNV ete&hkn dafryatpdvn 660 kot yio T Pappapiv.

Khomidoypéin e véovug vylelc dvopeg €0elovtég, M TAVTOYPOVN YOPNYNOT TNG ETEELMKNG
dafryatpdvng Kot TG KAOTIOOYPEANG OEV 00NYNOE OE TEPALTEP® TOPATACT) TOV
YPOVOV  aoppayiag TPLYoswd®V o€ oUYKpPlon He TN povobepomeio e
KhomdoypéAn. EmmpodcBeta, ot Tipég AUC ss Kot Crax,ss TNG d0ptyatpdvng Kot
Ol LETPNOELS TNKTIKOTNTOG Y10 TNV €Mdpacn TG Safryatpdvn 1 TV avacTOAN
CLGCMPEVOTNG CUOTETOM®Y G HETPO 1Tng Opdong NG KAOMOOYPEANG
TOPEUEIVOY OVOLOOTIKA AUETAPANTEG GE GUYKPLoT UE cLVOVAGUEVT Oepameio
Kot TIg avtiotolyes povobepaneiec. Me pia 660m eoptiong tov 300 mg 1

600 mg whomdoypeéing, ot TEG AUCrs kot Chraxss TG OSafryoTpdvng
avENOnKav mepimov katd 30-40 % (BA. mapdypapo 4.4).

Axetviocolikolxd | H ovyyoprynon ASA kot 150 mg ete&ilikng dafryatpdvng 000 @opéc tnv

0&0 (ASA) nuépa pumopet va avénoet tov Kivouvo yio omoladnmote apoppayio and 12 %
¢mg 18 % xat 24 % pe 81 mg ko 325 mg ASA, avtictoya (BA. mopdypago
4.4).

Muwkpod Mopiaxod H tavtdypovn yprion pkpol Loplokod Papovg nrapvav, 6mmg 1 evoéamapivn,

Bdapovg Hropiveg Kat g ete&ukng dafryatpavng dev €xovv diepevvnBel cuykekpipéva. Metd

(LMWH) v oAlayn oo 3-quepn aymyn pe 40 mg evo&amapivng pio eopd v nuépa

vrodoping, 24 dpec petd v Tedevtaio doon g evoéamapivng N ékBeon oe
dafryatpdvn NTov ELOEPAOS YOUNAOTEPN amd O,TL ALTN UETA T YOPNYNON TNG
ete&MkNg dafryatpavng (Lovy d6on tov 220 mg) uoévn me. [Hapatnpnonke
wo vynAdtepn oavii-FXa/Flla dpactnpiotnto petd t yopniynomn ete&Mkng
daPryatpdvng pe mpobepaneio evoamapivig 68 GUYKPION HE QLT UETE TNV
ayoyn pe ete§iukn dafryatpdvn povo. Avtd Bewpeitan 6TL opeileTon o
LETOYEVESTEPT EMIOPOAON TNG AY®OYNG HE gvo&amopivn Kol EKTIUATOL MG U
KAVIKG oYeTkd. AAAEG OVTUTNKTIKEG SOKIUAGIEC oXETILOUEVEG e dafryaTpdvn
dgv petafAnOnkav onuavtikd and v tpobepaneia tng evo&amapivng.

AM\eC OANAETOPAGELC

Mivexkag 9: Alieg alinremdpaoerg

ExAekTIKOl avaoToAglc emavompoainyns oepotovivye (SSRI) 1 ekAckTiKol 0vaoTOASIC ETOVATPOoANYNC
oepotovivne kou vopemveppivinc (SNRI)
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SSRI, SNRI Ot SSRI kat ot SNRI avénoav tov kivdvvo arpoppayiog oe OAEG TIG OUAOEG
Oepomeiog o pia paong I Khvikn dokiun M ool GUVEKPIVE T dafryaTpdvn
Kot TN Papeapivn yio TV TPOANYT TOV AyYEIKOD EYKEPAUAIKOV ETELGOSIOV GE
acBeveic pe koAmkn poppapvyn (RE-LY).

Ovoisc mov exnpealovy 10 yoorpiko pH

[Mavtompaloin Otav n  ete&iikn  dafryatpavn  cvyyopnyndnke pe  moavtompalon,
mapotnprionke peimwon omv AUC g dafryatpdvng katd 30 % mepimov. H
TavTompalOAn Kol GAAOL  avaoToAels g aviMoag mpwtoviov  (PPI)
ovyyopnynbnkav pe Safryatpdvn o€  KAMvikEG OSOKWMEG Kol HE TN
ocvyyopnyovpevn ayoyn PPl dev  mapamnpnibnke  peiowon g
OTTOTELECULATIKOTNTOG TG £TEEMKNG dafryoTpdvng.

Pavitidivn H yopiynon povitdivng pali pe ete&iikn dofryatpdvn dev giye xkAvikd
OYETIKN EMOPOOT OTNV EKTOCT] TNG ATOPPOENONG TNS daPryatpdvng.

AlMniemdpaosic mov cvvdovral pue tnv ete€kn dofryotpdvn kot to petafolkd Tpo@id g

dafryatpdvng.

H ere&ilkn dafryatpdvn ko n dofryotpdvn oev petaforilovrol amd 1o GUGTNHO TOV KuToypodpatog P450
Kol 0gv €yovv in vitro emdpdoelg ota Eviupa Tov avlpodmvov Kutoxpopatog P450. Qg ek tovtov,
OYETIKEG OAANAETIOPAGELS [LE PUPUAKEVTIKG TPOIOVTA OV OVOUEVOVTOL LE TN OaPryaTpdvn.

Houdrotpkdc TAnbvopde

Meréteg aAniemdpaoemv £xovv mpaypatomoindei povo e evijMKeg.

4.6 TCovipotnta, Kinoen km yorovyio

IMuvaikec o€ ovomopoy®mykn nAkio

IMivaikeg og avamapaymyikn nAkio 0o Tpémel vo amo@ehyovy TV €YKLLOGUVT] KOTE Tr SIUPKELD TNG
Oepomeiog pe Dabigatran etexilate/Stada.

Kdnon
Yrdpyovv mepropiopéva dedopéva amod T xpron tov Dabigatran etexilate/Stada oe €ykveg yvvaikeg.
Meréteg oe melpapotolma kaTédelEay ToEIKOTNTA GTNV AVaTapoy®YKn tKavotnta (BA. Tapdypapo 5.3).

O evdegyopevog Kivouvog yio Toug avOpdmovg gival AyvmoToc.

To Dabigatran etexilate/Stada dev mpémel va ypnoylomoteitor Katd tn SldpKeLn TNG EYKVUOGVUVNG EKTOG
gdv givar coQoO¢ amapaitnto.

Oniooudg

Agv vapyovv KAViKG dedopéva, oty emidpacn ¢ doftyatpdvng oto Ppéen katd Tn S1GpKEN TOV
Onroopov. O Onhacpog Bo mpénet va dtakomTeTan Kotd T didpkela aymyng pe Dabigatran etexilate/Stada.

Tovipdtna

Agv vdpyovv dabécia otoryeio amd avOpmmovg.

e peréteg o mepapatolma TapatnpnOnke exidpacn otn yoviudtra tov OnAénv e T Hopen peimong
TOV ELEVTEVGEDV Kot AOENOTG TNG UTMAELNG TPV TNV peHTEVST oto. 70 mg/kg (Tov avTImPOcHOTELEL £val
VYNAOTEPO KaTh 5 @opég emimedo €xbeone MAAGUHOTOC o€ oUYKPLON UE TOLG oocbeveic). Asv
mapouTNPNONKaY GAAEG EMOPACELS OTN yovmuémw1 g(ov Onriéwv. Aegv vanpée enidpacn ot yoviuotnTa



TOV appEVeV. Ze HOGELG 01 0moieg NTOV TOEIKEG OTIC UNTEPES (AVTIOTOLYOVV G £vo LYNAOTEPO KaTd 5-10
©OpEC emimedo £kBeoNC MAACUATOG G GUYKPION HE TOVG acbevelg), o pelmwon 6To cmpatikd fapog Tov
gufpoov ko ot ProoidtTo TOL EUPPVOL TAPIAANAO HE avENon TG TOWKIAOTNTOC otTa ERPpua
TapuTNPNONKAY GE EMIUVE KO KOVIKAOLG. XTNV TPO- KOl LETA-YEVVITIKT UEAETT), TTopatnpnOnke avénon
oV guPpoikn Bvnodtnta og 30G¢ElG 01 omoieg ey TOEIKEG OTIG UNTEPES (HO0T TOL AVTIGTOL(OVGE GE
eninedo ékbeong TAGooTOG 4 PopES VYNAGTEPO Ao O,TL TapatnpnOnKe og aobeveic).

4.7 Emopaceig 6Ty IKavOTNTA 001Y161)G KOL (EIPIGHOV PNYUVIILATOV

H ete&lucn dafryatpdavn dev €xel kapio M €yel aonuavIn €MIdPACN OTNV 1KOVOTNTO 001YNONG KoL
XEPIOUOD PNy avnUdToy.

4.8 AvemOounTeg evépyeLEg

[IepiAnymn ToL TPOPIA ACPAAELOC

H ete&ihkn dapryatpdvn €xel a&roloynbel oe kKhMvikég dokipég cuvoAlka o 64.000 acbeveic mepimov - amd
avtovg, mepimov 35.000 acbeveic ElaPav aywyn pe v ete&thikn dafryatpdvn.

e gvepyd ereyyopeveg dokipég mpoinyng ®OE 6.684 acbeveic éhafav Bepaneia pe 150 mg 1 220 mg
ete& AN Safryatpdvng v nuépa.

Ta mo cuyva avapepdueva coppdvto NTav ot aoppoyieg ot onoieg eppavicOnkay mepinov oto 14 %
tov aclevav. H cuyvomta tov uelldvov apoppayidv (GUUTEPIAOUPOVOUEVOY TOV OLUOPPOYIDYV GTO
onueio tov Tpadpatog) ivor pikpodtepn omd 2 %.

IMoaporo mov otic KMViIKEG HEAETEG TAV GTAVIEG 6€ cLyvoTNTO, Ueiloveg 1| coPapéc awoppayieg umopel
va ekdNA®BovV Ko, ave£opTHTOS TOL GNUEIOV EVTOTIONG, UTOPEL VO 00T YICOVV GE UV Pi0, OTEIANTIKEG

v T oM M akdpa kot Bavatneopeg ekPacers.

[Tivokog avemBOuUnNToV EVEPYEIDV

O mivakoeg 10 mapovoraler Tic avemBOunteg evépyeieg Talvounuéveg ava Kartnyopioa Opyavikod
Yvotipatog (SOC) Kat ovvotTnTa pe xprion Tns akéiovdng copfacng: mold ocvyvéic (= 1/10), cvyvég
(= 1/100 ¢mg < 1/10), 6yt ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omavieg (= 1/10.000 g < 1/1.000), word
ondvieg (< 1/10.000), pn yvootéc (0€v propovy v ekTiun0ovv pe faon to dwodéopa dedopéva).

HMivakog 10:  AvemOOunteg evépysreg

SOC / Ipotudpevog 6pog Zoyvotnta
Alotapoy€G TOU OLLOTOMTIKOD KOl TOL ASLOIKOV GUGTHLLOTOG

Alpocooipivn petopévn Xoyvég
Avopio Oy ovyvég
Alatokpltng LetdpPEVOC Oyt ovuyvég
®popforevia Xrdvieg
Ovdetepomevia Mn yvootég
IAKOKKIOKVTTAP®OON Mn yvootég
Al0TOpaY£EG TOV OVOGOTOUNTIKOV GUGTHLOTOG

'YmepevaicOnocio 610 apLaKo Oy ovyvég
AVoQUAOKTIKN avTidpaon YTaviEg
Ayyelooionua Xrdvieg
Kvidmon XTAvVIEG
E&GvOnua YTaviEg
Kvnoudg XTAvVIEG
Bpoyyb6cmoaspog Mn yvootég
Arotapoyéc ToV VEVPIKOD GUGTNLOTOC

Evdokpaviakn aipoppayia Xrdvieg
Ayyelakég datapoyég

Awdtopo Oy ovyvég
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Awoppayio TpodoTog Oy ovyvég
Awoppayio XTAviEg
AL0TOpOYEG TOL BVATVELGTIKOD GLGTHLOTOG, TOV Bdpaka Kol Tov pesobmpakion

Enictaén Oyt ovyvég
Ayomtuon XTAviEg
Alotapoy€c TOV YOOTPEVTEPIKOD GLUGTIUATOS

Aloppayic, TOL YOOTPEVIEPIKOD GOANVAL Oy ovyvég
Awoppayic Tov opBov Oyt ovuyvég
Aloppoidtkn| opopporyio Oy ovyvég
Alappora Oyt ouyvég
Navtio Oyt ovuyvég
Epetog Oy ovyvéc
E\xog tov yaotpevteptkoh ANV, GOUTEPILAUPAVOLEVOL TOV Xrdvieg
€AKOVC TOV 01G0PEYOV

laotpooisopayitida Xrdvieg
laotpoolsopayiky ToAvopoUncn Xrdvieg
Kothaxo dhyog XTavieg
Avcmeyia XTAvVIEG
Avcoayio Xrdvieg
Al0Topay£G TOL NTOTOC KO TOV YOANQOPp®V

Hratum Agttovpyia pn @uoetoloyikn / AoKipocio NToTikng Yuyvec
Agttovpyiag Un QLGIOAOYIKN

Apvotpavoeepdon Tng alovivng avénuévn Oy ovyvég
IAGTOPTIKT OLUVOTPOVGPEPACT] ALENUEVN Oyt ouyvég
Hratikd éviopa avénuéva Oyt ovuyvég
Y mepyoiepubpvarpia Oyt ouyvég
Al0TopaY£EG TOL GEPLOTOC KOL TOV VTTOSOPLOV 1GTOV

Awoppayia dépuatog Oyt ouyvég
AAwTeKia Mn yvootég
AL0TOp0YEG TOV LDOGKEAETIKOD GUGTHUATOG KOL TOV GUVOETIKOD 1GTOV

AipopBpo | Oyt ouyvég
AL0TOPOYEG TOV VEQPAOV KOL TOV 0VPOPOP®Y 00DV

OvpoyevvnTiKn opopporyio cupmepAapuBavouévng g oLotovpiog | Oy ovyvég
Cevikég SratapayEg Kol KATOOTAGELS TNG 000V YOPNYNoNg

Awoppayio Tng Béong éveong XTAvieg
Awoppayio Tng Béong kabeTnplacpon XTAVIES
Awatnpo Ekkpylio Xrdvieg
Kokoogig, inAntnpléosic kot EMmAoKEC OEpaTEVTIKAOV YEPICUOV

Awoppoykdg Tpavotioldg Oy ovyvég
Awdtopo petd and eréufoaon Oyt ouyvég
Awoppayio petd omd eméufoon Oy ovyvég
Meteyyepntikd EKkpiuo Oy ovyvég
Exkpion anod tpadpo Oy ovyvég
Awoppayio otn Béon Toung Zrdvieg
Meteyyepnrtikn avoupio XTAVIEG
Xelpovpyikol Kot GAAOL 10TPIKOL YEIPIGLOL

ITapoyétevon TpadLOTOC Xravieg
Meteyyelpntiky TapoyETevon Xrhvieg

Ieprypaen emAEYUEVOV OVETIOOUNTMOV EVEPYELDV

Aiuoppoyiéc ovridpaoelc

AOY® TOV PAPLOKOAOYIKOD TPOTOV OPACNC, | XPNOT TS ETEEIMKNC daPryaTpdvng UTOPEl VoL GUGYETIOTEL

pe avénuévo kivouvo Aavldvovcog 1 EkOmAng apoppayiag amd omolovonToTe 16T 1 Opyavo. Ta onpueia,

To. cupmToOpoTa Kot 1 Papotnto (cvpmeptiapfovouévng g Bavommedpov ékPacng) Bo moucidiovv

avaAioyo pe tn B€om kot Tov Pabud N v €KTaom Tng cdpoppayiog Ko TG avolpiog. XTig KAMVIKEG

UEAETEC, arpoppayiec TV PAEVVOYOVOV (TT.). YOOTPEVIEPIKES, OVPOYEVVITIKEG) TAPATPNONKAY O GUYVE
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KaTd TN S1dpKeln Lakpoypoviag Bepaneiog pe tn ete&llkn dafryatpdvn o€ cvykpion pe ) Oepomeio pe
avtayoviotég e Prrapivng K (VKA). Emopéveg, emmpdcheto oty €mopkn KAMVIKY €TTHPNOT, Ol
epyaoTNPlokég €EETACELS apoopapivig/apatokpitn €xovv oo oty aviyvevon g AovOdvovcag
alpoppayiog. O kivdvuvog arpoppayidy pumopel va eivarl avénuévog e opiopéveg opadec aobevav m.y. o
ekeivoug T0Ug 0obevelg or omoiol mhoyovvy Oomd PETPLO. VEPPIKN ducAettovpyio Kovn Aappdvovv
TALTOYPOV ay®YT| 1 omoia emnpedlel TV adoTacn N 16XVPoLS avactoAeig g P-gp (BA. mapdypapo
4.4 Kivduvoc awoppayiog). Ot aipoppayikés emmAokég UTOPEL VO TOPOVGCLOGTOVY G 0duvapia,
oypotnrTa, (AN, kKeparadyia | aveEnynto oidnua, Svorvola kot aveEnyntn kataminéio.

I'vootég arpoppayikés emmAokég Onwg cHVOPOLO SLOUEPICUATOTTOMONG Kol 0Eglo VEPPIKT OVETAPKELN
MOy vrooudtoong Kot veppomddeia oyeTilOMEVN UE aVTIINKTIKG o€ 0acbgvelg pe mpodiabeotkode
Tapdyovieg Kwovvov €yovv avapepbel pe v ete&ihikn dafryatpdvn.  Xuvenmg, M mBovotnTa
apoppayiog wpénet vo, Aapavetat vToyn Kotd TV aloAdynon TG KATAGTACTG GE OTOLOVONTOTE AoHEV
VIO AVTIANKTIKY ay®yn. "Evag €101K0¢ mapdyovtag avastpoeng yio. ) daftyatpdvn, 1 8apovctlovpdunn,
dwtifetan o€ mepintwon ave&éreykng apoppayiog (BA. Tapdypapo 4.9).

O mivakag 11 delyvet Tov apBud (%) tov acbevdv mov eppdvicayv Tnv avemBounTn evépyela oopporyio
KATA TN OAPKELD TNG AYOYNS Yo TNV EVOEIEN TNG TPOTOYEVODS TPOANYNG POE petd amd yeipovpykn

enépuPaon apBpomAacTikig 1oyiov 1 YOVATOoV OTIG dV0 KOPLEg KAMVIKES SOKIHEG, AVAAOYA LE T OOOT.

Hivoxkag 11:  ApOpdc (%) Tov 0.60evadv mov ep@avicay TV avem@ountn evépyero arpoppayia

Ete&ihucn Ete&ihucn Evo&omapivn
daPryatpdvn dafryatpdvn 220 mg
150 mg N (%) N (%)
Atopa mov EAafov aymyn 1.866 (100,0) 1.825 (100,0) 1.848 (100,0)
Meiloveg aypoppayieg 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
OmnoladnmoTe apoppayio 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

AKOKKZOKUTTO’CDC{)O"’I Kol 01)581'8[)071’8\/1'0(

AKOKKIOKVTTAP®GT) KOl OVOETEPOTTEVIN EYOVV OvapEPDEL TOAD GTTAVIO KOTA TN SIAPKELN TNG LETEYKPITIKNG
xpnong g ete§ihikng dafryotpdvne. Emedn avagépovtal avemBounteg evépyeleg 6To TANIGLO NG
EMTAPNONG UETAE TNV KVKAOPOpia oty ayopd amd Evav mAnbuoud aféPfatov peyéboug, dev etvar dvvatod
Vo TPOGOOPLoTEL 1| GLYVOTNTA TOVG a&lomicTa. O pvOUdC avaeopdg ekt Onke o¢ 7 cvuPdvta ava 1
EKOTOUUOPL0 avOp®TOETN AcHEVAOVY Y10, TNV OKOKKIOKLTTAP®MOT Kot ¢ 5 cupPdvta avd 1 ekatoppoplo
avOpOTOETT 0GOEVAV Y10 TNV OVOETEPOTEVIML.

Houdropiog Anbvouoc
H aopdieia g ete&ihkng dapryatpdvng ot Oepaneio tng POE kot mpdAnym tng vrotpomalovcag POE
o€ modLoTpikovs acbeveic peretnonke og 6vo dokiuég eaong I (DIVERSITY kot 1160.108). ZuvoAikd,
328 madwtpikoi acBeveic éhafov ayoyn pe mmv ete€ihikn dafryatpavn. Ot acBeveic lafav
TPOCUPUOCHEVEG G TTPOG TNV NAKia Kot T0 Pépog 00GELG piag KATUAANANG Yo TV NAKIC LOpeNS TS
ete&Mkng daPryatpdvng.

e YEVIKEG YPOUUUES, TO TPOPIA AGPAAELNG 0T TALOLE OVOUEVETOL VO EIvaL TO 1510 OTMG GTOVG EVIAIKEG.

YuvoAlKd, 26 % amd Tovg mandiatpikovg acbeveic ot omoiot Elafav aywyr| pe v eTeEhk daptyatpdvn
v ®OE kot yro tpdAnym g vrotpomialovcag POE napovciacav avemBbunteg evépyeleg

Iivoxoc avem@ountwy evepysioy

O mivaxog 12 deiyvel T1g avemBounteg evEpyeleg TOv evtomicTnKay and Ti¢ LeAéTes ot Bepaneio tng POE
ka1 TpdAnyM ¢ votponmtdlovoac POE oe modiatpikovc acbeveic. Eitvar tagvounpéveg ava Katnyopia
Opyavikov Xvotuetog (SOC) kot cuyvotnTo, L xpfHon e akoiovdng cdupacnc: modd cvyvég (> 1/10),
ovyvée (> 1/100 émg < 1/10), oy ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 £¢mg < 1/1.000),
oA ondvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopotv vo extiunBotv pe faon ta dtabéoipa dedopéva).
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Mivakog 12: AvemO0Ounteg evépysreg

Xoyvotnra

Koamyopia Opyavikod Zvothpatog / [potiumpevog
0pOC.

Oepaneio e DOE ot tpdinym g
vrotponidfovcog POE og modiaTpicode
aoBeveic

Alotapoy€C TOV OLLOTOMTIKO KOl

TOL AEUOIKOD GUGTNOTOG

Avoupio 2uyvEg
Awocearpivn petopévn Oy ovyvég
®popforevia Yuyvég
AlLoTokplTnG LEWOUEVOC Oyt ovuyvég
Ovdetepomevia Oy ovyvég
IAKOKKIOKVTTAPMOON Mn yvootég
Alotapoy£C TOV AVOGOTOMTIKOD GUGTHLOTOG
'Y tepevaicincio 610 QappoKo Oy ovyvég
E&dvOnua YoyvEC
Kyvnopdg Oyt ovuyvég
AVOQUAOKTIKN avTidpaon Mn yvootég
Ayyelooionua Mn yvootég
Kvidmon Yuyvég
Bpoyyoécracpog Mn yvootég
Alotapoy€ TOV VEVPIKOD GUGTNLOTOG
Evookpaviakn aipoppayio | Oyt ouyvég
Ayyelakég datapoyég
Awdtopo 2oyvEC
Awoppayio Mn yvootég
AlTapoyéG TOV OVOTVELGTIKOD GLGTHLLOTOG, TOL OMPUKA KOl TOV LeGompaKion
Enictaén YoyveEg
AwdmToon Oyt ovuyvég
Awotapoyé€g TOV YOOTPEVTEPIKOD GLUGTILATOG
Alopparyiol TOV YOOTPEVTEPIKOD COAVOL Oy ovyvég
Kothaxo dAyog Oy ovyvég
Alappota Xoyveg
Avoreyia Xuyveég
Navtio ZoyveEg
Alpoppayio Tov 0pHov Oy cuyvéc
ALLOPPOTSIKT opopporyiol Mn yvootég
E\xog tov yaotpevteptkoh cwAva, Mn yvooTég
GLUTEPTAOUPOVOUEVOD TOL EAKOVC TOV 01GOPEYOL
laotpootcopayitida Oy ovyvég
[ aoTpoOIGOQUYIKY TOAVOPOUNON SUyVvEC
Epetog YoyvEC
Avceayio Oy ovyvég
Alotapoyég ToV HIOTOC KOl TOV YOANPOP®V
Hratikn Agttovpyia pun guetoroyikn / Aokipocio Mn yvootég
MTATIKNG ASLITOVPYIOG U1 QUGLOAOYIKN
ALVOTPOVGEEPAOT TNG aAaviving avénuévn Oy ovyvég
IAGTOPTIKY OLVOTPOVGPEPACT] ALENUEVN Oy ovyvég
Hratucd éviopa avénuéva Suyvég
Y epyoiepubpvarpio Oy ovuyvég
AwTapay£€g ToL SEPLOTOG KOl TOV VTOJOPLOV 1GTOV
Aloppayio 0EpUATOG Oy ovyvég
Alomexio Xoyveég

Al0Topay€G TOL LVOCKEALETIKOD GUGTHUATOG KO TOV GUVOETIKOV 1GTOV

AipopOpo |

Mn yvootég
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ATOpayEG TMV VEQPAOV KOL TOV 0VPOPOP®YV 00DV

OvpoyevvnTiKn aipopparyio GupTEPIAAUPovVOUEVNC TNG Oy ovyvég
opaTovpiog
Ievikég SrotapayEc Kot KATUOTUCELS TG 000D YOPNYNONG
Awoppayio Tng 0éong éveong Mn yvootég
Awpoppayio g Béomng KabeTnplocov Mn yvooTég
Kokmnoeig, Antpldcelc kot eEmmAokec 0epamenTikdv XEPIGUOY

Alopporytkdsg TpavLOTIGOG Oy ovyvég
Awoppayio otn Béomn Toung Mn yvootég

Aiuoppoyiéc ovtidpaoelc

Ye 600 dokiuég eaonc I yuo v évdeign Bepaneia g POE kot Oepaneio tng POE kot wpdAnymn g
vrotpomtidlovoag POE ce madiatpikovg acbeveic, cuvolikd 7 acBeveig (2,1 %) eiyav éva peilov
apoppaykd enelcodio, S achevels (1,5 %) éva KMvikd oyetucd pn peilov apoppaytkd emelcodlo Kot 75
acBeveic (22,9 %) éva éhaccov atpoppayikd enelcddio. H cuyvotnta tov apoppoyik®v enecodiov nrov
GUVOAKE VYNAGTEPT 6TV NAKLOKT opado peyolvtepnc nikiog (12 émg < 18 gtmv: 28,6 %) amd 6,11
OTIG VEUPOTEPES NAKLOKEG OUAdESG (Yévvnon €ng < 2 etmdv: 23,3 %, 2 éog < 12 etv: 16,2 %). Meiloveg
N coPapég aipoppayiec, oveEapTT®G TOL CNUEIOV EVTOMIONG, WTOPEL Vo 0ONYNOOLY GE OVOmTNPid,
ameNTIKEG Yoo T (oM N akdpo Kot Bovatneopeg ekPAGELS.

Avopopb mbavoloyoduevev avemOOUNTOV EVEPYELDV

H avagpopd mibavoroyodpevemv avemBountov evepyeidv HeTd amd T Xop1ynon Adetg KUKAOPOPIg TOV
POPULOKEVTIKOD TPOIdVTOG givar onpavtikn. Emtpénetl tn cuveyn mapakoiovdnon g oxéong opELOVG-
KIOHVOL TOV QUPUOKELTIKOD TTPoldvToc. Znteitol amd TOvG emayyeAUATiEG VYEING Vo avapépouy
0m01e6ONTOTE THAVOAOYOVUEVEG AVETIODUNTES EVEPYELEG LEG® TOV £0VIKOD GUOTHUATOG AVOPOPAS:

EBvikdc Opyaviouog Gapuaxmv

Meocoyeimv 284

GR-15562 Xolapyog, Aqva

TnA: +30 21 32040337

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

4.9 Ynaepdocoroyio

Adoelg g ete&Akng Safryatpdvng TEPAV TV GUVICTOUEVOVY EKBETOVY TOV 0l60EVT o8 ALENEVO Kiviuvo
alpoppayiog.

Ye mepintmon vroyiog vrepdocoroyiag, dokipacieg mENG uropovv va Pfondncovv va tpocdiopichel o
Kivdvvog arpoppayiog (PA. Tapaypdpovg

4,4 xou 5.1). Mo Pabuovounuévn moocotikn dokipacioo dTT 7 emavaropfovoueveg petpnoelg dTT
EMUTPEMOVLY TNV TPOPAEYN TOL YPOVOL WEYPL Tov omoio Oa emtevyBolv ovykekpiuévo emimeda
dapryatpavng (BA. mapdypapo 5.1), emiong oe mepintwon mov £yovv Eekvioel emmpdcheta uétpo m.y.
apodidivon.

H vrepfolikny avtimnktiky dpdon pmopel va omortel dokomy Tng aywyng pe eteihkn dafryatpdvn.
Epdcov n doPryatpdvn amofaileTon kupimg HEo® TG VEQPIKNG 0000, Ba mpémet va, dtotnpnBei emapkng
dovpnon. Kabmg n mpdodeon mpoteivav sival younin, n dafryatpdvn pmopel va amopakpuviel péom
QLLOOIOAIOTG" VIAPYEL TEPLOPICUEVT KAIVIKY EUTELPIOL TOL VO, OEiYVEL TO TPAKTIKO OPEAOG OVTNG TNG
TPOCEYYIOoNG 0 KAVIKES peAéteg (BA. Tapdypapo 5.2).

Aoy €iplon aUopPayIK®OV ETTAOK®V

Y TEPIMTOON ULLOPPAYIKDV EMTAOKDV, 1] Ay®YN UE TNV £TEEMKN dafryatpdvn O mpémet vo S1aKOTTETOL
Kol va dlepevvaTol 1 attia TG apoppayiog. Avaioya pe TNV KAVIKN KoTaoTtaon, 0o mpénetl va divetal
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KATOAANAN VTOGTNPIKTIKT ay®YN], OTTMOG XEPOVPYIKT GUOCTOCT] KOl AVTIKATAGTACT OYKOV OipaTOg, KOTE
v kpion Tov BepdmovTog 1Tpov,

INo evAAikovg acbevelg o TEPIMTMOGELG OOV ATOLTEITOL TAYEIN OVOGTPOPT| TNG AVTITINKTIKNG dPAGTC TNG
dapryatpdvng, dwotiBeton €101K06G mopdyovtag avacsTpoPns (10apovcst{ovIAuRT) TOL avTay®VILETOL TN
oappokodvvapikn enidpaocn g daPryotpdvng. H omoteAeopatikdTnTo KoL 1) OCQAAEW TNG
woapovalovudunng dev £xovv tekunplmbel o madtaTpicog acbeveic (PA. mapdypoo 4.4).

Ta cvopmvkvopata Tov Tapaydviov méng (evepyomomuéva 1 Un) N 0 AVOGUVOVOCUEVOS TAPAYOVTOG
Vlla pnopet va AneBodv vdyn. Yrdapyel Teplopiopév TEPAUATIKY TEKUNPpimon mov otnpilel Tov poAo
AVTOV TOV QOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOV GTNV OVACGTPOPT| TNG AVTITNKTIKNG 0pAcng TG Saptyatpdavng, oAld
T 0edOUEVAL Y10l TN YPTOLOTNTA TOVG OTO KAVIKO TEpIPdAlov Kabmg eniong kot yia tov mhavod kivouvo
avTdpaoTikng Bpoupoeufoine sivar moAd mepropiopéva. Ot dokpacieg mENG evdEyeTol va yivouv
avalomoTeg EMELTO OO YOPNYNOT TOV TPOTEWVOUEVOV GUUTVKVOUATOV TOV Tapoyoviov méne. Oa
TPEMEL VAL OlveTal TPOGOYN KOTA TNV epUnveia vtV TV dokipoaciav. Eniong, 0o mpénetl divetar mpocoyn
GTN YOPNYNON CULUTLKVOUATOV OUOTETOAIDV OE TEPIMTOOCELS OTOL VEAPYEL BpouPormevia 1 €yovv
XPNOUOTOINOEL OVTIOUOTETAAOKE QUPUAKEVTIKG TTPoidvTe Hokpag Opdong. Kdbe cvopmtopotikng
Oepomeio Oa Tpémel va SiveTal GOUPOVA LLE TNV KPIGT TOL 1TPOV.

Me Bdon v katd tOTovg dlabeciudtnta, Oa tpénetl vo AapPdavetal vroyn 1 cLUPoVAN Vg 101KOD GTNV
TEN O€ TEPMTMOELS LEWLOVAOV OLLOPPAYLIDV.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 D oppaKodVVIPIKEG LOLOTNTES

Doppokobepanevtiky Kotnyopio: oviilBpoppwtikol mapdyovieg, AGuecol ovaotoielg tng Opoppivng,
kwdwog ATC: BO1AEO7.

Mnyovioudc dpdong

H ete&uknm dafryatpdvn eivor évo UIKPOUOPLOKO TPOPAPUOKO TO ONOI0 OV EMOEIKVOEL KO
(QOPUOKOAOYIKT] OpacTikOTNTa. Metd v and Tov otdpaTog Yopnynon, M €redihikn dafryatpdvn
ATOPPOPATOL TAYEMG KOl LETUTPETETOL G SOPLYaTPAVI HECH VIPOAVLONE KATAAVOUEVNG Od EGTEPAOT)
610 TAdoua kot to rap. H dafryatpdvn gival Evag dpaoTiKog, avIoy®VIGTIKOS, AVUSTPEWILOC GUECOG
avaoTtoréng TG Opoppivng Kot etval To KOPLO SPACTIKO GLUGTATIKO GTO TAGGHA.

E@ocov 1 Opoupivn (rpmtedon cepivic) kabiotd duvatr T LETATPOTN TOV WW®SOYOVOL GE WVDOEG KATE.
T depyacio tng TENG, N avacToAn e eumodilet tn onpovpyia OpouPov. H dafryatpavn avactéiret
v erevBepn Bpopfivn, T OpouPivn n omoia elvar decueLUEVT] GTO WMOEG KOl T1) GCUGGMPELGT TOV
OLUOTETOM MOV TTOV TpokaAgitat amd Tn OpouPivn.

Daprokodvvakéc emOpPUcELS

Mehéteg o€ mepopaTOL®O in Vivo KoL ex vivo £(ouv KoTadei&el avTifpoufoTiKy amoTeAeoHOTIKOTITA Kol
OVTUITNKTIKY OpooTIKOTNTA TNG doPtyatpdvng pHetd oamd evéoeAEPlo yopnynon kot g €TeEMKNG
dapryatpdvng LETE TNV 0O TOL GTOUATOC YOPNYNoN o€ didpopa povtéda Opoupwong oe (da.

Yrdpyet o kabopr) GUoYETION OVALESH GTN GVYKEVTPMOT) TNG d0PLyaTpdvng 6To TAGGLA Kot 6ToV Padpd
NG AVTITNKTIKNG Opdiomng pe Baon tic peréteg eaong I1. H dafryatpdvn mapateivetl tov xpovo Bpoupivng
(TT), tov ypoévo m&ewg petpovuevo pe exapiviy (ECT) kot tov ¥pOVO €vEPYOMOMUEVNG UEPIKNG
Opopporractivng (aPTT)

H BaBuovounuévn mocotikn dokipacio xpovov apatopuévng Opoupivng (dTT) mapéyet pia extipnon g

ovykévipmong g Safryatpdvng oto mAGoUA 1 omoio. Umopel vo cuykpllel pE TIS OVOUEVOUEVES

oVYKEVIPpMoELS NG oafryotpdvne oto mAdopa. Otoav 1 Pabuovounuévn dokipacio dTT €yer og

amotélecpa  po GuYkEVTIpOOoT NG daPlyatpdvng o610 TAAGUO. OTO Opl0 N KUT® TOL O0piov

TOGOTIKOTOINoMG, B0 TPémel va eEeTAlETOL TO EVOEXOUEVO TPAYLATOTOINOTG Hicg TPOGHETNG doKaciog
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méng 6nwg TT, ECT 1 aPTT.

H doxipacio ECT pnopel va mapdoyet pio Gueon HETPNON TG 0pacTPLOTNTAG TOV GUEC®Y UVUCTOAEWDY
g Bpoppivne.

H doxipacio aPTT eivor gupéog dwabéoun kot mopéyel pio TPOSEYYIoTIKY EVOEIEN TNG OVTIMNKTIKNAG
£VTO0TG TOV EMTVYYAVETOL LE T dafryotpdvr. Qotoco, n dokuacio aPTT éxel neplopiopévn evatcdnoio
Kol 0gv €ivol KOTAAANAN Yoo akpiPr] TOGOTIKOTOINGT TNG OVTITNKTIKNAG OpAomg, €0IKA GE VYNAESG
OLYKEVTIPMGES NG dafryatpdvng oto mAdopa. Ilaporo mov ot vynAég twwéc aPTT Bo mpémer va
EPUNVEVOVTAL ILE TPOGOYT], Lol VYNAN Tun aPTT vrodeikvietl OTL VITAPYEL AVTITNKTIKY dpdon.

e YEVIKEG YPOUUES, Uopel Vo viToTebel OTL AVTEC 01 LETPNOELS TNG AVTITINKTIKNG 0pacTNPLOTNTAG UITOoPEl
va avtikatontpilovy ta enineda ¢ dafryatpdvng Kot umopel vo mapgyovy Kabodnynon yio Ty ektiunon
TOV OLUOPPOYIKOD Kvdvvov, dnA. vrépPacn g 90Mg mocooTiaiog TIWNG TOV KOTOTEP®Y EMTESMDV
ouykévipmaong g odafryatpdvng (trough) M o doxpacio méng omwg to aPTT petpnuévn otnv
KatotePN ovykévipmon (trough) (yio 6pa tov aPTT BA. mapdypapo 4.4, mivaka 4) Oswpeital Ot
oyetileton pe avénuévo kivovvo apoppayiag.

Ipwroyevic mpoinyn POE oe opBoredixd ycipovpyeio

O yeopeTpikdg PLEGOG TNG HEYIOTNG GLUYKEVTPMONG TNG dafyaTpdvng 6To TAAGHO 6T otafepomompévn
Katdotaor (LETA TV Nuépa 3), mov petpndnke mepinov 2 mpec petd ) yopnynon 220 mg ete&iAkng
dapryatpavng, rav 70,8 ng/ml, pe gdpog 35,2-162 ng/ml (250-750 mocootioio €6pog). O yewueTpikds
HECOG NG KaTMTEPNG OoLYKEVTIp®onG (trough) tng dafryotpdvng, mov petpndnke oto Téh0g TOL
0o TAHATOG LETAED TV 0dcewV (dNAadT 24 dpeg petd and o d6on 220 mg dafryatpdvng), nTov Katd
uéco 6po 22,0 ng/ml, pe ebpog 13,0-35,7 ng/ml (250-750 mococTioio €0POG).

e pia 101K PEAETT amOKAEIOTIKA o€ aoBevelg pe pétpio veppikn dvoiettovpyia (kdbapon kpeativivng,
CrCL 30-50 ml/min) mov élofav Oepaneia pe etelihikn daPryotpdvn 150 mg epdnal nuepnoing, o
YEOUETPIKOG PEGOG TNG KATMOTEPNG GVYKEVTPWOTG (trough) tng dafryatpdvng, Tov petpndnke 6to TEAOG
TOV SLOCTNHOTOG HETAED TV d0GE®V, NTay Katd péso opo 47,5 ng/ml, pe gvpog 29,6-72,2 ng/ml (250-
750 mocoaTioio €VPOC).

e aobeveig vd aywyn Yo v wpoinymn tov OOE petd amd yeipovpykn enéufocn apOpomiactikig
woylov 1 yovatog pe 220 mg ete&thkng dafryatpdvng pio popd nuepnoiog,

o N 90N mocooTIaio TIUA TOV GLYKEVIPMOGE®Y NG dofryatpdvng 610 mAdoua ftav 67 ng/ml,
UETPNUEV OE KOTMTEPEG CLYKEVTPMOELS (trough) (20-28 dpeg petd tnv mponyovuevn do6GN)
(BA.mapaypaeovg 4.4 kot 4.9),

. n 90n mocootwia T Tov aPTT og kKoT®TEPEG cLYKEVTpMOELS (trough) (20-28 mpeg petd v
ponyoLUEVN d6om) NTav 51 devtepodrenta, To onoio Ba fTov 1,3 Popég T0 AVAOTEPO PLGLOAOYIKS
opto.

O ECT d¢gv petprinke og acBeveigumd aymyn yio v tpoinyn tov OOE petd amd yeipovpyikn enépupaocn
apBpomhacTikng woyiov 1| Yovatog pe 220 mg ete&ilikng dafryatpdvng pia @opd nuepnoiog

KMviki omoTeAeoLaTIKOTNTO KO 0CQAAELD

Ebvotikn mpoélevon

Agv maponphniay KAMViKag oyetikéc efvotikéc dwupopés peta&d Koavkdowwv, A@po-apuepikavav,
[ornavépovov, latdvav 1 Kivélov acbevdv.

Klwixéc doxiuéc npopidiaine POE ucta ano usilovo, ysipovpyixy eréufaon opbporlaotixic

Ye 2 peydAeg tuyoomomuéves, TOPaAIMA®Y ouddwyv, STAEC-TVEAES, dokiuég emPePainong ddong,

acOeveic mov vaefAbnoov oe exdhextikn peiova opbomedikn yepovpyikn eméufoon (pio opdda yio

enéuPoon apBpomlaotiknig yovatog Kot pio Yo emépPacn apbpomractikng oyiov) Elafav 75 mg 1
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110 mg ete&iaikng dofryatpdvng evioc 1-4 mpdv amod T ¥EpovpyIkn enéuPact akoiovbovueve amd 150
N 220 mg pio popd uepNcing KATOTY, EVO N odcTaon lxe dtwoporotel, 1 evoamapivn 40 mg katd
TV NUEPA TPV A0 TN YELPOVPYIKY EXEUPOCT] KO KATOTLY MUEPTGILOC.

> doxyun RE-MODEL (apBpomiactikn yovorog) 1 Oepaneia difpkece yio 6-10 nuépec Kat 6T SOk
RE-NOVATE (apfpomractikn oyiov) yio 28-35 nuépec. Zvvohkd éhafav Oepaneio 2.076 acbeveig
(yovaro) ko 3.494 (1oyio), avtictorya.

H ocvvolikr OAiefikn @poppoepforn (cvumepriiappavopévayv g mvevpovikng epfoing (I1E), g eyyde
Kol anw ev T Padst eAefikng OpopPwonc (EBPG), cuuntopatikng 1 0CUUTTOUOTIKAG OT®G oUTH
SlyvOOTNKE UE TPOYPOUUOTIOUEVT) QAEPOYpapia) Kot 1 OvNoUOTNTO OMOGONTOTE OLTIOAOYING
ATOTELEGAV TO KVPLO TEAIKO onueio Kot yia Tig 000 perétec. H cuvolikn peilmv OAefikn OpouPosupfoin
(ovumeprrappavopévav g IE kot g eyyvg EBOO, cupuatopatiking 1 doVUTTOUOTIKNAG OTMG QLT
Syvdotnke pe mpoypoupatiopuévn eiefoypapia) kot 1 Bvnopodtnta cvoyetilopevn pe t OrePfikn
®OpouPoepforn amotéhece Eva devtepedov TeEMKO onpeio Kot Oempeitor 0Tt el KaADTEPT KAVIKN oYECT.

Ta omotedéopata kKot T@v V0 peketdv €deiéav 0Tt M oviilBpouPwtiky enidpoon g €TeEIMKNG
dafryatpdvne 220 mg ko 150 mg MoV OTATIOTIKG UN KOTOTEPY omd avTy TG evofamapivng oto
ovuvolikd ®OE kot 6t Bvnodtnra onotaconmote artioloyiag. H onuelokn extiunon yio tn cvyvotnta
g peiCovog POE kot n oyetilopevn pe ®OE Bvnodmra v m 660on tov 150 mg Ntov ehappmg
xewpotepn amod ¢ evolamapivng (wivakag 13). Kalvtepa amoteléopata Tapatnpndnkay pe m o601 TV
220 mg 6mov 1 onpelokn ektipnon yw peilova ®OE ftov eha@pdg KaAdTEPT amd g evosamapivng
(mivaxog 13).

O KAMvikég perétec d1eénybnoav oe mAnBuoud acbevov pe péon nikio > 65 €1ov.

Agv vmpyav d1apopég oTa HEGOUEVE AGPAAELNG KO ATOTEAEGLATIKOTNTOG OTIS KAVIKEG peAéTeg @dong 3
UETOED OVOPMVY KO YOVOLKDV.

2tov mnbovoud acbevaov mov peietbnke ot RE-MODEL kot ot RE-NOVATE (5.539 acbeveic ot
omoiot Elafav aywyn), to 51 % vrnépepe and cuvodo véptaot, T0 9 % amd cuvodd daprnn, 10 9 % amod
6LV0d0 atepaviaia voco Kat 1o 20 % eiye 1otopkd pAefikng avendpkelas. Kapio amd avtéc tig vosoug
dev glye avtiktomo oTig emdpdoelg g dafryatpdvng oty mpoAnyn ®OE 1 o115 cuyvotteg TV
OLLOPPOAYLDV.

Ta dedopéva yio to TeAkd onpeia g peiCovog GAefiknc OpouPoepfoing kot tng oxetilouevng pe POE
OvnodTTag NTOV OHOIOYEVT] GE GYECT HE TO KVUPLO TEMKO OMUEi0 Yo TNV OTOTEAEGUOTIKOTNTO KoL
mapovstafoval otov mivako 13.

Ta dedopéva yio To tehkd onpeio cvvolkn Prefikn Opopfoepuforn kol BvnoUOTNTO OTOLOCONTOTE
aitoroyiog mapovoidlovral otov mivaka 14. Ta dedopéva yio To TeEAIKO onpeio tekunplopévn peilov
aloppayio wapovcidlovial otov mivaxka 15 katotépm.

Mivakog 13:  Avaivon peilovog @refucng Opopfoeppfoins kot oyetilopevns pe ®OE
Ovno1pdTNTOS KOTA TN O1GPKELD TG TEPLOBOV Oepameins oTIC peAéTeS 0pBoOTESIKIG
yxepovpykng exéppaocns RE-MODEL kot RE-NOVATE

Ao Ete&ilucn Ete&lkn dafryatpavn Evo&omapivn 40 mg
dapryatpdvn 220 mg 150 mg

RE-NOVATE (1oyio)

IN 909 888 917

ZoyxvOTNTEC ELOAVIONG 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)

Aoyog KvdOvov € 0.78 1,09

oYE0T LE TNV

95 % Avdotnua 0,48, 1,27 0,70, 1,70

RE-MODEL (y6vato)

IN 506 527 511

ZoyvOTNTEC ELOAVIONG 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
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Aoyog KWVOUVOL GE 0,73 1,08
ox£on Ue v
95 % Avdotnua 0,36, 1,47 0,58,2,01

MMivaxkag 14:  Avalvon TG cvvorkilg Drefuiig OpopfoepPoiis kan tng OviopoéTnTOg
0TTOL0.6ONTOTE UITIOAOYIOG KOTA TN O1apKELD TG TEPLOOOL Oepameiog oTIc peEréTES opOoTESIKIG
yxewpovpykng exéppaocns RE-MODEL kot RE-NOVATE

Ao Ete&ilucn Ete&lucn dafryoatpdvn Evo&omapivn 40 mg
dafryatpdvn 220 mg 150 mg

RE-NOVATE (1oyio)

IN 880 874 897

ZUyvOTNTEG ELPAVIONC 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)

(70)

IAOYOG KIVOOUVOL GE 0,9 1,28

oyéomn ue v

95 % Avctnuo (0,63, 1,29) (0,93, 1,78)

RE-MODEL (y6vato)

IN 503 526 512

ZuyvOTNTEG EUPAVIONG 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)

IAOYOG KIvOLVOL GE 0,97 1,07

cyEom e TNV

evo&amopivn

95 % Avdotnpa (0,82, 1,13) (0,92, 1,25)

Epmiotootvng

Mivakog 15:  Meilova apoppayikd ererc6010 amé ayoyn otic pepovopéves perétes RE-
MODEL kot RE-NOVATE

Ao Ete&ihucn Ete&ilucn daPryotpdvn Evo&amapivn 40 mg
dafryatpdvn 220 mg 150 mg

RE-NOVATE (1oyio)

AcBeveic vid ayoyn N 1.146 1.163 1.154

AptBuse peitovoy 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)

OLLLLOPPOLYIKDV

encic0diov N (%)
RE-MODEL (y6vato)

AcBeveig vmd ayoyn N 679 703 694
Ap1Buog ua’Covcov 10 (1.5) 9(1.3) 9(1.3)
OLLLLOPPOLY KDV

enclcodiov N (%)

Klwixéc ueAérec yia tny mpoinyn e Opoufosuforic oe aobsveic us npoobetikéc kopdioréc farfidec

M perémn edong 11 e&érace v ete&ihin dafryatpdvn kot ™ Bapeapivn oe cuvoiikd 252 acBeveic pe
TPOGPATN YEPOVPYIKN emEUPacn avTikatdotoong pe unyovikn PoiPida kapdidg (onradn xotd v
TOPUUOVT] GTO VOGOKOWEID) katl 6€ acbeveic mov vIofANONKAY GE UNYOVIKT OVTIKOTAGTOOT KAUPIIOKNG
BaABidac mepiocoTEpOo 0md Tpelg unveg wpwv. Ta mepiocotepa OpopfoepuPorkd encicdon (Kvpiog
OYYELOKA EYKEPOAK( €TEIGOO0 KOl CUUTTOUOTIKN/ AGVUTTOUATIKY OpopPmon npocsbetikdv BaiPidwv)
KO T0, TEPLOCOTEPA ALULOPPAYIKA ENEICO TopatTnpnOnKay pe v ete&thkn dafryotpdvn o oxéon Ue
T Bopeapivn. Xtovg TpOcPATO PETEYYEPNTIKOVS acbevels, peilwv apoppayio exdnimOnie Kupimg g
QLOPPAYIK TEPIKAPOIOKT] GLAAOYY, €Wwd oe acbeveic mov Eekivnooav mpda Tnv €TeSIMKN
dafryatpdvn (Onrodn v 3n Muépa) HETA Oomd YEPOVPYIKN EMEUPACT OVTIKATACTOONG KOPOIOKNG
BaABidag (PA. mapaypapo 4.3).
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THoudiazpixoc tAnBoouoc

KAwikéc doxiusc mpopiviaine POE ucta amo usilovo, ysipovpyixy exsufoon opbporiootixnc

O Evponaikog Opyoviopoc @appakmv £xel 0MCEL amaAloyn omd TV VTOYPEMGT LIOBOANG TV
ATOTELEGUATOV TOV LELETMV LE TO POPUAKEVTIKO TPOTOV 0vaPOPAG Tov TePIE)EL ETeEIAKN dafryotpdvn
6€ OAEG TIG VTTOKATNYOPIEG TOV TASIATPIKOD TANOVGHOD 6TV TPOANYT OpopPoEUPOAKOV ENTEICOSIMV Yol
v évoelEn g Tptoyevovg TpoANYNc POE og acbeveig mov £xovv voPAnbel oe eKAEKTIKN YEPOLPYIKN
eméUPoon OAIKNG apOPOTANGTIKNG 1oyiov N yelpovpyIkn exépupacn olkng apOporiactikng YovaTog (PA.
TAPAYPOEo 4.2 Y10, TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOUOIUTPIKT Yp1ioN).

Ocpancio tne POE kai mpolnyn tnc vrotporialovooc POE oe maidiarpikovc acbeveic

H pekétn DIVERSITY SievepynOnke yio va katadeydei 1 0TOTEAECUATIKOTNTO KOl 1] OOQAAEL TNG
ete&ilkng dafryatpdvng oe ovyKkpion pe to mpdtumo mepiBaiymg (SOC) i tn Bepamneio g POE oe
TadlaTPIKovg acbeveic and ™ yévvnon £wg niikia pikpdtepn tov 18 etdv. H pedétn oyxedidotnke mg
W0 OVOIKTNG EMICNUOVONG, TUYOOTOMUEVT UEAETN TopdAANA®V opddov, un Kototepdtntag. Ot
acBeveic mov gvidyOnkav Tuyaomomdnkav cOHpemva e po avaroyia 2:1 gite og pia KatdAAnin yo v
nAKio popen (KOWEaKLo, EMKOAVIIEVO KOKKIO 1] TOGIHO OdAVH) TNG ETEEIMKNG daPtyatpdvng (80GELg
TPOCUPUOGHEVEG MG TPOS TNV NALKia kot To Pépog) gite oto SOC mov mepthdupave yoauniod poplokon
Bapovg nrapiveg (LMWH) 1 aviayoviotég g Prrapivig K (VKA) 7 povtamapivoén (1 acBevic nitkiog
12 et@v). To mpmtevov teMkd onueio Nrav £va cuvBeTo TeEAKS onueio acbevav pe TANp ddAvon tov
Opoupov, amarroyn amo vrotpomalovca POE kot amaAirayr amd Ovnopudmra oxetilouevn pe POE. Ta
KPLTPL0. OTOKAEIGUOV TEPIAAUPOVOY EVEPYN UNVLYYITION, EYKEPAAITION KOl EVOOKPUVINKO OTOGTILLA.
YuvoAikd, 267 acBeveig TuyatomomOniay. And avtovg, 176 Eéhafav aywyn pe ete&ilkn dofryatpdvn Kot
90 acbeveic oopemva pe to SOC (1 tvyotomomuévog acbevig dev €hafe aywyn). 168 acbeveic Nrav
niiog 12 éoc kdto tov 18 etmdv, 64 acbevelg 2 €ng kdto Tov 12 gt@v kot 35 acbeveig rav nlkiog
HIKPOTEPTG TV 2 ETMV.
Amd tovg 267 tuyoomompévoug acbeveis, 81 acbeveig (45,8 %) otnv opdda g ete&Akng dafryatpdvng
Kot 38 aoBeveig (42,2 %) omv opdda tov SOC mAnpodoav Ta KpIThple yio T0 cOVOETO TEMKO oneio
(mp1g dtdAvon tov BpduPov, amariiayn ond vrotponidlovoa POE kat amarroyn amd oxeTilOpevn pe
Ovnowotra ®OE). H avtictoyn dtapopd cuyvotntag KatédelEe T U KaTOTEPOTNTA TNG ETEEIAKNG
dapryatpdvng g mpog to SOC. Xvvenn amoteAéopoto mapotnpnnkay emiong yevikd o€ OAEC TIC
VTOOUAOEG: OV LINPEAY CTUOVTIKEG Ol0QPOPEG oTNV EMidpacn NG Bepaneiog yio TIC vVwooUddeg Kotd
nAwia, VA0, TEPLOYN KAl TAPOVGIO OPIGUEVAOV TapayOvVTOV Kivduvov. [a ta 3 dtopopetikd nAtkiokd
OTPMUATA, Ol AVOAOYIEC TV 0l60EVMY TOV TANPOVGAV TO TPWOTEVOV TEMKO GNUEIO OMOTEAEGULOTIKOTNTOG
oT1g opddeg ete&thkng dafryatpdvng kot SOC, avtiotorya, ntov 13/22 (59,1 %) wor 7/13 (53,8 %) yw
tovg aobevelg amd T yévvnon £mg < 2 eTdv, 21/43 (48,8 %) xan 12/21 (57,1 %) yia tovg aoBeveic nhkiog
2 éwg < 12 erov ka1 47/112 (42,0 %) ko 19/56 (33,9 %) yia toug acbeveig nikiog 12 émg < 18 etdv.
Texunpropéveg peioveg apoppayieg avaeépdnikay yio 4 acbeveic (2,3 %) omv opdda ¢ eTe&IMKNG
dapryatpdvng kot 2 acbeveig (2,2 %) oty opddo Tov SOC. Agv vanpée oTATIGTIKA GNUOVTIKT d10.Qpopa
otov xpovo péxpt 1o pdto peilov arpoppaykd emelcoddo. 38 acbeveic (21,6 %) oto okéhog g
ete&ilkng daPryatpdvng kot 22 acBeveic (24,4 %) oto okérlog Tov SOC giyov 0TO100MTOTE TEKUNPLOUEVO
QLLOPPAYIKO ETEIGOOI0, TO TEPIOGOTEPO. Omd T Omoio katnyoplomowmdnkav ¢ ehdocova. To
GLVOLOCLEVO TEAIKO ONLELD TOV TEKUNPLOUEVOD peifovog atpoppaytkod eneicodiov (MBE) 1) g khvikd
oyxetikng un peifovog (CRNM) awpoppayiog (katd ) ddpkewa g ayoyns) avaeépbnke ywa 6 (3,4 %)
acOeveic oty opado g ete&iAkng dapryatpavng kot 3 (3,3 %) acbeveic oty opddo tov SOC.
Mo 0VOIKTNG EMICHHOVONG, HOVOL OKEAOLC, OGPAAELNS, TPOOMTIKT, KOOPTNG, TOAVKEVIPIKY] LEAETY|
@dong I (1160.108) dievepynOnke yia v a&loAdynomn g aoQAAELNS TNG ETEEIMKNG daftyatpdvng yio
v tpdinym ¢ vrotponidlovcsag POE ce maidiatpikodc acbeveic omd tn yévvnon mg nAtkio ikpodTepn
v 18 gtdv. Ot acbeveic TOL OMOITOVCAV TEPUITEPD AVTIMNKTIKY OY®YT AOY® TNG TOPOLGIOG KAVIKOD
TOPAYOVTO KIVOOVOL UETA TNV OAOKANP®OT TNG Opykng oywyng yw emPefoiwpévn OOE (yw
ToLAGYIoTOV 3 veC) N Letd v odokApwon g peaétne DIVERSITY enttpdnnke va counepiinedodv
TN HEAETT.
O emAégyot acBeveic Edafov TPOSAPUOGUEVES MG TPOG TNV NALKIA Kot TO Bapog dOCELS oG KATAAANANG
v TV NAkio Lopeng (Koyakia, mKaAVUUEVO KOKKiO 1] TOGILO dtdAvua) TG eTeEIMKNG dafryatpdving
UEYPL TNV VTOYDPTON TOL KAVIKOD TaPAYoVTa KIvOUVOL 1] £®G EVoL LEYIGTO XPOVIKO ddoTtnue 12 unvov.
Ta mpotevovia el onueio g HeAéTg ovumepthaupavay v vrotponn ¢ OOE, peilova kon
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gAdooove aoppayikd enelcodle Kot tn Ovnoomto (cuvolikn kol oyetilopevn pe Opopfotikd 1
Opoppoepforikd emeicdow) otovg 6 ko 12 pveg. Ta cvpPdvia ékPaong tekunpiddnkov omd pio
aveEapTNTI TVPAOTONUEVT EMLTPOTY| TEKUNPIOONC.

Yuvolikd, 214 acBeveic eviayOnkav ot peAétn petald avtmv, 162 acbeveic 6to nAkiokd otpdua 1
(MAwciog amd 12 ¢oc Kato Tov 18 etdv), 43 acbeveic oT0 NAkiakd otpdpa 2 (MAiog amd 2 Emg KATo
TV 12 e10v) Ko 9 aobeveig 6to nAkiakd otpdpa 3 (amd T YEvvnon £mg NAKIK KPOTEPT) TOV 2 ETMV).
Katd m ddpketo g meptddov AMyng e ayoyns, 3 acbeveic (1,4 %) siyov o emPepfaiopuévn péom
tekunpioong vrotpomalovca DOE evidc tov mpatmv 12 unvov petd myv Evapén g Bepaneiog.
EmBefoaropéva péco texpnpioons olpoppayikd eneicodio Katd tn Sdpkeld TG mEPLOO0V ANYNG NG
ayoyng avaeépdnkav ya 48 acBeveic (22,5 %) evtdg tov npodtev 12 pnvav. H mielovotmta tov
ALLOPPAYIKDV ETEIGOSImV NTaY ELdocova. Xe 3 acbeveic (1,4 %), éva emPePfaropévo pécw tekunpioong
peifov apoppoyikd €melc0d10 cLVvEPN evtog tov mpodtov 12 pnvov. Toe 3 acBeveic (1,4 %),
emPeParopévn péom texpnpioong CRNM apoppayio avagépbnke eviog Tov mpdtov 12 unvav.

Agv avaeépOnkav Bavotol katd ™ didpkela AqYng ¢ ayoyne. Katd ) didpkela tng meptdodov Aqyng
g aymyng, 3 acBeveig (1,4 %) avéntuéav petabpoppaticd cuvdpopo (PTS) 1 tapovciacav emdeivoon
oL PTS evto¢ tov tpotomv 12 unvov.

5.2 D opPoKOKIVITIKES 1O10TTES

Metd Vv amd Tov GTORATOG YopNynomn, 1 eTe&idikn dafryatpdvn HETOTPEMETAL TOYEWMS KOl TANPOC G
dapryatpdvn, To omoio givar 1 SpacTIKn LopPN 6T0 TAGGUA. O JoYOPIGUOS TOV TPOPAPUAKOV ETEEIMKNG
dapryatpdvng pe vOIPOALOT KATAAVOUEV OO EGTEPACT] GTN OPACTIKY HLOPPN dafryaTpdvng omotedel TNV
Kopta petaforikn avtidpaor. H andivtn frodabecipdtnta e Safryatpdvng LETA TNV amd TOV GTOUATOG
yopnynon g ete&hkng dafryatpdvng ntav tepimov 6,5 %.

Metd, omd Tov 6TOUATOG YopNyNon TG eTe&MKNG dafryatpdvng o vylelg e0eAoVTEG, TO PAPUAKOKIVITIKO
Tpoeik TG dafryaTpdvng oto TAdo U yopakTnpileTor amd Toyeio avEnon oTiG GVYKEVIPADGCEL TAUCLOTOG
pe emrevyBeioa Cmax peTa&d 0,5 kot 2,0 dpeg petd ) yopnynon.

Amoppdéonon

Mia PeAETN TTOL EKTUUAL TN LETEYXEPNTIKN amoppoenomn G etedidikng dafryatpdavng, 1-3 mpeg peTd
YXEPOVPYIKN emEUPaON, KATESEIEE OYETIKA apYr OmoppdPN oY GE GUYKPION HE 0T oL eupoviletal o
vyieig eBedovTéc, delyvovtog Eva N0 TPOPIA GLYKEVTPMONC TAAGLOTOC-YPOVOD Y®PIG VYNAES UEYIOTES
GLYKEVTIPMGEIS TAACOUATOG. Ol UEYIGTEG GUYKEVIPAOOELS TAACUATOG EXTVYYAVOVTIOL GE 6 MPEG UETA TN
XOPYNON KaTA TN UETEYYXEPNTIKN Ttepiodo e€attiog ovuPaAloviav Tapaydvtwv OTmg M avaicinociao, n
YOOTPEVTEPIKN TAPEST KOL YELPOVPYIKADV EMOPACEDY AVEEAPTNTOV TOV OO TOV GTOUATOG PUPUOKEVTIKOD
TPOTOVTOC. Ze Mo TEpATEP® MeAETN koTodelyOnike otL Ppadeion ko kobvotepnuévn amoppdenomn
eppavifetor cuvnbmg Lovo v Nuépa TG XEPOLPYIKNG emépufacnc. Tig emodpeveg NUEPEG 1 AmOpPOPN O
g doPryatpdvng sivar Tayeio pe PEYIOTEC GVYKEVTIPMOELS TAAGLLOTOG Ol OTOIEG EMTLYYAVOVTOL 2 MPEC
HETA TN YOPNYNOTN TOL POPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG.

H tpogn dev emmpedlet ) Prodiabecipdtra g ete&dikng dapryatpdvng aAld kabvotepel o ypdvo
UEXPL TIG LEYIOTEG CVYKEVIPDOGELS GTO TAAGLO KATH 2 MPEC.

H Cax ka1 1 AUC 1tav avaroyes g do6onc.

H and tov otopatog frodabecipotnto propel va avénbdei katd 75 % petd and pa epdma d6om Kot katd
37 % oe otafepomompuévn KOTAGTAGT GE GUYKPIOTN WE Tr HOPPN TOL KOWoKiov avaeopds Otav to
ceupidia Aapupdvoviar yopic 0 KEAEog YdpoLumpomviuedvikvttapivg (HMPC) tov kawyakiov.
Yuvenmg, N okepardnTa TV Kowokiov HMPC Oa mpémel mdvta vo datnpeital 6ty KAMVIKE ¥pfon
TPOKEWEVOL Vo omopevyBel N axodoa avénon g Prodiabecipudtntog g ete&iAikng dafryatpavng (PA.
mopaypaeo 4.2).

Kotavoun

[Mapatnpndnke yopnin (34-35 %) aveEdpnn TV GLYKEVIPOCEMV GUVOESN NG duPryaTpdvng OTIC
avBpdmiveg Tpwteiveg mAdouatoc. O 6ykog Katavopng e dapryatpdvng tov 60-70 1 vrepéfn tov
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GLUVOAKO GYKO VOUTOG TOV OPYUVIGHOV VITOSEKVHOVTOG LETPLO. KATAVOUR TNG SaPryatpivng 6TOVG 16TOVG.

Buouegtaoynuatiopde

O petofolopodg Kot 1 amékkpion g dafryatpdvng peietinkay petd and epdnal evoopiéPia doom
padloonuoacuévng daptyatpdvng o vy dppeva dtopa. Metd amd pia evooAEPia d0om, 1 padlevépyeld
OV TTPOEPYOTOV amd TN dafryatpdvn amekkpidnke kvping and ta obpa (85 %). H amékkpion amod ta
Kompave vroloyicnke oto 6 % g yopnyndeicag doonc. H avaktnom g cuvolkng padievépyelag
KopbvOnke oto 88-94 % tng yopnyndeicag d6ong 168 mpeg petd ™ yoprynon g d6ons. H dafryarpdvn
vrokerton 6€ oVlevén oynuatiCoviog EapUAKOAOYIKE OPpaCTIKG aKVAYAVKOVPOVIOLa. Yhpyovv TEcoepa.
oopepn Béomg, 1-0, 2-0, 3-0, 4-0O-axvAyAlvkovpovidlo, To Kabéva omd To 0moio avTIcTOEL G AyOTEPO
and 10 % g cvvolkng dafryatpavng oto mAdopa. Tyvn dAlov petafoittdv fTav aviyvevoiua Lovo Le
avaAVTIKEG HeBddovg VYNNG evatcOncioc. H dafiyatpdvn amofdiietor kupiog apetdfAnto ota ovpa,
o€ puOuod mepimov 100 ml/min wov avticto el oTov pLOUd orIEPAUATIKNG d1HONoNC.

Amofoin

Ol ovyKevIpdGoELG TAAGHOTOG TNG dafryatpdvng £dei&av diekbetikn peiwon pe pEGO TEAIKO YpOVO
nuoeiog Cong 11 dpeg og vy nAkiopuéva dropa. Metd ond morlhamhég dOoELS TapaTPNONKE TEAKOC
xpévog nuceiog Long 12-14 mpav mepimov. O ypdvog nuiceiog {ong nrav ave&aptnrog g 6oong. Edv
N veepikn Aertovpyio givar datapoayuévn OT®G @aiveTtan otov mivako 16, o ypdvog muioeiog Cmng
mopateiveTal.

Ewwoi tinfvopoi

Neoppixn avenopkeio,

Xe pelétec odong I n éxkbeon (AUC) ot dafryatpdvn HETE TNV amd TOL GTOUOTOG YOPNYNON NG
ete& Mg dafryatpavng sival mepimov 2,7 opég vynAdTEPN 68 EVIIAKOVG €0EAOVTEG e LETPLO. VEQPIKT
averdapketo (CrCL peta&y 30 kot 50 ml/min) amd 6,Tt 6 0VTOOG XWOPIG VEPPIKT AVETAPKELM.

e éva, puikpo aplfud evnhikov eBedoviav pe coPapn veppikn averapkeia (CrCL 10-30 ml/min), ny ékBeon
(AUC) ot dafryatpavn ftav mepinov 6 @opéc vynhdtepn kol o xpovog nulmng mepimov 2 @opég
HeYOADTEPOG amo 0,TL TapatnprOnke oe mANBvoud ywpig veppikn| averdpkela (PA. mapaypdepovg 4.2, 4.3
Kot 4.4).

ivakag 16:  Xpdévog nuilmng Tng 6uvoMKig dapryatpdvng € vyu] atopa Kot dtopo pe
owTapaypévn veQPKi Aertovpyio

PuOuodg omepapatikng Méooc g (gCV %, gbpog) xpovog nueeiog Cong
dmbnong (CrCL) [h]
[ml/min]
>80 13,4 (25,7 %, 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7 %, 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5 %, 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %, 21,6-35,0)

EmmpooBétmg, n ékBeon ot dafryatpdvn (6T0 KaTtdTEPO KO GTO PEYIOTO EMinedo) a&loAoynOnke og i
TPOOTTIKY TUYCLOTOMUEVT] QOPUOKOKIVNTIKY KEAETN OVOIKTNG €TIKETOG o€ aobevelg ue MBKM pe
coPapn veppikny dvcAettovpyion (mov opiletar wg kaBapon xpeoativivng [CrCl] 15-30 ml/min) mov
Aappavay ete&iaikn dafryatpdvn 75 mg 800 @opég TV nuépal.

Avti 1 ayoyn elye ©¢ oamotélecpa YEOUETPIKO PEGO NG KATOTEPNS GuykéEVTpwong 155 ng/ml (gCV
76,9 %), mov peTpnOnke ApESMS TPV TN XOPNYNOT| TNG EXOUEVNS dOON G KL YEDMUETPIKO LEGO TNG LEYITTNG
ovykévipmong 202 ng/ml (gCV 70,6 %) mwov petphnie d00 dpec Uetd ™ Yopnynomn e televtaiog
doong.

H kaBoapon g dapryatpdvng pe aipodwiion diepeuvinke oe 7 evidikovg acleveic pe veppikn voco
teAko0 otadiov (ESRD) ympic kodmikn poppapouyn. H dwikion dievepynonie pe pubud pong dtodvpotog
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700 ml/min, d1dpkeln TEGTAP®V WPAOV Kal pLOUO pong aipatog gite 200 ml/min 1 350-390 ml/min. Avtod
elye o¢ amotéleopa v anopdkpuvon Tov 50 % éwg 60 % TV gledBepv 1| OAMKOV GLYKEVIPOCEMV
dapryatpdvng, avtictorya. H mocdtrta g ovoiag mov vrofAndnke oe kaBapon pHEGm dAong sivat
avaAoyn pe to pubud pong aipatog émg évo puOud pong aiportoc 300 ml/min. H avtunktikn
dpaoTnPOTNTO TNG SUPLYRTPAVNG LELMONKE LE TIC LEIDCELS TMV GUYKEVIPOGEMY TAUCUATOG KO 1] GYECT
QOPUOKOKIVITIKNG/ QAPUAKOIVVAKNG OgV eMNpedoTnKe amod T Slodikacia.

Hlxiwuévor agbsveic

Ewdwcéc papuaxoxvntikég pekéteg pdong I pe nlikiopéva dropa £dei&av avénon and 40 Eog 60 % ctnv
AUC ka1 mepiocdtepo amod 25 % ot Cmax 0€ cOYKpLon e veoapd dropa. H enidpaon amd v ékbeon ot
dapryatpdvn avdioyo pe v nikio emPefordbnke otn perétn RE-LY pe v kotodtepn cvykévipwoon
katd 31 % mepimov vymAdTEPN Yo dTopa > 75 etdv Kot Kotd mepimov 22 % youniotepo KATMTEPO
eninedo Yo atopo < 65 £t o€ cOYKplon pe dtopa nAkiog petad 65 kot 75 etmv (PA. mopaypdpovg 4.2
Ko 4.4).

Hronikn dvoleitovpyio
Agv damiotdbnke kapio petafoin oty £kbeon oto daPryatpdvn o 12 eviAiKo ATOO LLE LETPLO NTTOTIKN
avendpketo (Child Pugh B) ce obykpion pe 12 pdptopeg (BA. mapaypdpovg 4.2 kai 4.4).

Zopotiro fapog

O1 KaTATEPES CLYKEVIPDOGELG TNG dafryatpdvng ftav mepimov 20 % younAdtepeg oe evilikovg aobeveic
pe copatiko Bapog > 100 kg o ovykpion pe 50-100 kg. H mherovotnra (80,8 %) tov atdpmv ftav otnv
katnyopia tov > 50 kg kot < 100 kg yopig va eviomotel caeng dtapopd (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).
Yrdpyovv meplopiopéva KAVIKA dedopéva dtabéaiua yio evijiikovg acbeveig < 50 kg.

Do
H éxBeon omn dpaotikn ovcia og peléteg mpwtoyevovg Tpdinyng OOE ftav mepinov 40 % pe 50 %
VYNAGTEPT G€ Yuvaikeg acbeveic kot dgv cuvieTaTon Kapio pubuion g 66omg.

Ebvotin mpoélevon

Agv mapatnpnOnkav kKAwvikd oyetikég owa-eBvoticég dapopéc petald Kavkdoimv, A@po-apuepikavay,
Iomavopwvav, londvev 1 Kivé{ov acBevdv og Tpog T QopROKOKIVITIKN KoL T1 QUPUAKOSUVOUIKT TG
dapryatpavng.

Houdrozpikoc winBvouog

H and tov otoépatog yopriynon g eteEihkng dafryatpdvng cOuemva pe tov Kabopiopévo amd To
TPMOTOKOALO 0GOAOYIKO 0AyOpOpo 00Nynoe oe €kbeon evidc Tov €DHPOVG 7OV TOPATNPEITUL GTOLG
evnikeg ue EBOO/TIE. Mg Bdon tn GUYKEVIPOTIKY] OvVAALGT TOV QOPULOKOKIVITIKOV SEG0UEVOV TOV
peretmv DIVERSITY kot 1160.108, ot mapatnpodueves ekBECEIS 6TO KOTOTEPO EMIMESO YEWUETPIKOD
puésov ntav 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml kot 99,1 ng/ml e modatpucovg acbeveig pue POE nikiog 0 émg < 2
€TOV, 2 é0¢ < 12 e1ddv ko 12 €wg < 18 et@v, avtictolya.

DoppakokvnTiKEC aANAETIOPACELS

In vitro pekétec alnieniopacng oev Exovv deilel Kopio ovaGTOAN 1| EXAY®YN TOV KOPL®V 160eviOU®V
oL KutoYpmuatog P450. Avto éxet emPePorwbel amd in vivo peréteg pe vyleic €Behovtég, ol omoiol dev
é0e1éav kapion aOAMANAETIOPOON OVAUESO GE GLTAV TNV CY®YN KOl OTIC TOPOKAT® OpPACTIKEG OVGiEC:
atopPaoctativn (CYP3A4), dryo&ivn (aAAnAenidpaon petapopéa P-gp) kot duckopaivaxn (CYP2C9).

53 [poxivikéd dedopéva yia TNV ac@airero

Ta pn KAMvikd dedopéva dev AmoKAADTTOVY 1010iTEPO Kivouvo Yia Tov avBpmmo e Pdon Tig cLUPATIKEG
UEAETEG PAPUOKOAOYIKNG AOPAAELNS, TOEIKOTNTAS EXAVOAAUPAVOUEVOV OGEMY KOl YOVOTOEIKOTNTOG.

O1 emdpdoelg mov mapatnpnnkay og peréteg T0EIKOTNTOG EXAVOAAUPAVOUEVOVY dOGEMV NTAV AOY® TNG
LEYIOTOTOUMUEVIC POPLOKOSVVOLIKNG ENIOpacTS TG dafryaTpdvng.
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Mia emidpoomn ot YoviHotnTa ToL ONAgog mapoatnpHONKe LE TN HLOPPT| LEIDOTG TOV ELPLTEVCEDV KoL
aOENOTG TOV TPOEUPLTEVTIKOV antmAeldv ota 70 mg/kg (Snhdoia Tov emmédov £kbBeong TAAGHOTOC O
aoBevelg). Ze 06ae1g o1 omoieg NToV TOEIKES oTIg UNTEPEC (SmAdoieg émg 10mAdoiec Tov emmédov Ekbeong
mAdouatog o€ oaobeveic), mapamnpnOnkav peimon Tov copatikod Papovg Tov euPpvov Kol TN
Blrocpomta TapdAinia pe avénon Tov euPpuik®V OTOKAIGE®V G EMIPVES Kol KOVIKAOVG. XTnV TTpo-
KoL LETA-YEVVITIKY] PLEAETT), TapatnpnOnke adEnon oty epfpuikn Bvnoudtra oe 606E1g 01 0noieg NTaV
to&kég oTIg UNTEPEC (060N OV avTIoTOLYOVoE G€ EMinedo £kfeonc TAGGHATOC 4 POPEC LYNAOTEPO OO
0,71 mapotnpnonke og acbeveic).

Ye HeAétn veavikng Tto&ikdtnTog mov dlevepyndnke oe apovpaiovg Han Wistar, 1 Ovnodtta
GUOYETIGTNKE LE QLUOPPOYIKO ETEICOOI0 G€ TapOUoleg ekbEcelg pe ekeiveg oTIg omoieg mapotnpnoOnke
alpoppayio g evilika mepapatolma. TOco og EVAAIKOLG 0G0 Kal VEAPOVG apovpaiovg 1 Bvnoipuotta
Oewpeiton 0Tl oyetileTon ME TN UEYICTOTMOMUEVT]) QOPLOKOAOYIKT €midpacmn 1ng doPryatpdvng oe
GLOYETION UE TNV GOKNOT UNYOVIKOV SVVANE®Y KOTA TN SLOPKELL TS SOGOAOYNGNG KOl TOV YEPICUOD.
Ta dedopéva TG LEAETNG VEAVIKNG TOEIKOTNTOG Ogv VIEdEI&aV 0UTe avénpévn evaistnocio o To&koTnTa
001e 0mo10dNTOTE TOEIKOTNTO EO1KT Y10l veapd {daL.

e 016 flov TOEIKOAOYIKEC LEAETEC GE EMUVESG KO LWOEG, OEV DINPYALY GTOLYEID Y10 TOUVOTNTO OYKOYEVESTC
g dafryatTpdvng £wg Tig uéytoteg dooelg twv 200 mg/kg.

H dafryatpdvn, 10 dpaoctikd tunue g £te€iMkng dafryatpdving LEBOVOCOVAPOVIKNG, TOPUUEVEL
otabepd oe cuvONKeEG PLGIKOD TEPPAALOVTOG.

6. OPAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Koataloyog ekdéymv

Iepieyduevo koyakiov
Tpoywo o&H

Apafuco kopp
Yrpoperroln 2910
Ayebcovn 350

Tédkng
Yépo&umpomvAiokutTapivn

Kélvooc kawakiov
Koappayevévn

XAmp1ovyo KaAo
Awo&eido tiraviov (E-171)
Ynpoperroln 2910

6.2 AovppatoTnTEg
Agv gpappdletart.
6.3 Awdpxera Long

2 xpovia

6.4 Iowitepeg TPOPUAGEELS KaTA T GVAUEN TOV TPOTOVTOG

Mn purdccete og Oeppoxpacio peyorvtepn tmv 30°C.

DVAAGGETE GTIV APYIKT] GLCKEVAGIO Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPAGIAL.

6.5 ®V61 KoL GVETAUTIKE TOV TEPLEKTY
29



Aluminum/OPA-ALU-PVC dudtpnteg koyédeg povig doong tov 10 x 1 okAnpav koyaxiov. Kade kovti
mepéyetl 10, 30 1 60 oxdnpd konydkio.

Mmopei va pnv Kokho@opohv OAEG Ol GLCKEVAGIEG.

6.6 Idwritepeg TPOPUAGEELS AP PLYNGS KoL AALOG YEIPLGNOG

Ortav Pydlete ta kaydkio Dabigatran etexilate/Stada amd tn cvokevacio Koyéng, mopakaieiche va
aKoAoVOElTE TIG KATWOL 0dNYiES:

. Kabe Eeywpiom) koyédn Bo mpénel va, amopaKpOVETAL o TV Tovio, KoyéANng okilovtog Katd
HNKOG NG SLATPNTNG YPapuAG.

. To micm @OAAO TG KLWEANG B TPEMEL VO, ATOKOAAGTOL KO TO KOWOKLO UTOPEL VO 0o LokpuvOEL.

. Ta oxAnpd koydkio dev Oa mpémel va miélovtat péca amd 10 @OALO TNG KLWEANC.

. To @OAAO TN¢ xuyédng Ba mpémel va avoilyetar uovo otav ypelocdel va Anedel éva oxinpd
KOOKLO.

Kd&Be aypnoiponointo goprokeutikd Tpoidv N DTOAEUUN TPETEL VO OTOPPITTETOL COUPOVA UE TIG KOTE
TOTOVG 10YVOVGEC GYETIKES SlaTAEELS.

7. KATOXOZX THX AAEJIAY KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel,

Teppavia

8. APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA IIPQTHY EI'KPIXHX/ANANEQYXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpmtng £ykpiong:

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHYX TOY KEIMENOY

AenTopepElc TANPOPOPIES Y10 TO TAPOV QUPUAKEVTIKO TPoidV ivar dtaBécieg 6TOV SIKTVOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpod Gapudkwv http:/www.ema.europa.eu/.
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1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Dabigatran etexilate/Stada 110 mg oxAnpd KoydxKio

2. MOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

Kd&be oxdnpod koydxio mepiéyet 126,83 mg ete&ihkng dafryotpdvng (og LeBovoGovAPOVIKY) TOV
oodvvapet pe 110 mg ete&ihkng dafryatpdvnc. o Tov mAnpn KatdAoyo Tov ekdoywv, PA. Tapdypapo
6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H

ZKANPSO Koy ako.

YROAEVKO TPOG KITPIVAOTA GOUIPIOIN TOV TEPIEXOVIUL GE GKATPA KOWAKLO UTAE YPMDUOTOC Kot HEYEBOLG
1 (mepimov 19,4 mm).

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEXZ

4.1 OepoamevTIkég evOEilelg

[Ipwtoyevic Tpoinym tov eAePikdv BpopPosupoiikadv eneicodinv (POE) ce eviiikovg acbeveig ot
omoiot &yovv vmoPAnOel oe exhekTiKn YeWPovPYIKY emEuPact OAKNG apbPomTAUGTIKNG 1GYi0oL 1
YEPOLPYIKN EMEUPAOT OAKNG 0pHPOTANGTIKNG YOVATOC.

[IpdAnyn T0V ayYELKOD EYKEPUALKOD ETEIGOOIOV KOl TNG CLGTNUOTIKNG EUPOANG G€ eviiAikovg aoOeveig
pe un PoApduen kodmikn pappopvyy (MBKM), pe évav 1 mepiocoTEPOLS TAPAYOVTES KIVOUVOL, OTMG
TPOTYOVULLEVO OLYYELKO EYKEPUAIKO EMEIGOS10 1| TaPodIKO toyopikd enelicodo (IE), nicio > 75 etdv,

kapdiokn| avendpkelo (NYHA Kidon > II), vréptaon, caxyapddn daprn.

®epameio g ev T Pdbel prefikng Opoupwong (EBD®) kot tng mvevpovikng epporng (ITE), kot mpoinyn
vrotpomidovoag EB®O kot ITE oe evihikec.

®epancio tov POE kot mpdinymn g vrotpomialovcag POE oe mandiatpikong acbeveic amd ) yévvnon
€m¢ Nlkio pikpotepn tov 18 etdv.

Mo t1g kaTdAAnAeg ava nAkio 6060A0YIKEG LOPPES, BA. Tapdypapo 4.2.
4.2 Aocoroyio Kol TPOTOS YoPNYNoNS

Aocoloyia

Ta xawyakioe Dabigatran etexilate/Stada pmopovv vo ypnotpuonombobv ce EVAAKEG KOl TOUSLOTPIKODS
acBeveic nNlkiog 8 etdv 1 peYaAHTEPOVG O1 OTTO101 EIVOL TKOVOL VOL KOTOTIOVV T KAWAKLY OAOKANPOL.

Yrdpyovv GALeG KATAAANAEG Y10 TNV NAKi0 SOGOAOYIKES LOPPES Y1 TN Oepameia Tadidy KaTm omd 8
ETOV.

Kot v ooy petald tov oKELOCUATOV, 1| GLVTOYOYPAPNUEVY 00GN evdéyeTal Vo, ypelaleTal va
aAraéel. H d6om mov avapépetar 6Tov avticTtoyo 60G0A0YIKO TiVOKO €VOG GKEVACUOATOS TPEMEL VAL
ocuvtayoypaesitat pe Bdon 1o fapog Kot TV NAKia ToL Tod1ov.

Ot cvvictopeveg 006elg TNG eTe€IAKNG dafryatpdvng kot 1 diapkel g Bepameiog ylo TNV TpwToyevn
1



POy g PAEPIKNIG OpopPoeuforng oe opbomedikd yepovpyeio mapovoidlovral otov mivaka 1.

[Mivaxog 1:
opBomedikd yepovpyeio

A0GOLOYIKEG GLGTAGELG Kol dtdpKkeLla TG Oepameing yio v TpwToyevn Tpoinyn POE ce

2 xaydxia Tov
110 mg

"Evap&n g Oepaneiog | Adon Awdpkera g

KoTd TV Nuépa g GUVTI PGS TTOV | OGNS GLVTIPONG

AEPOVPYIKNG Eexva v

enépPaong 1-4 opeg | mpoT Nuépa

HETA TO TEPOG TNG RETA TN

AEPOVPYIKNG YELPOVPYIKN

emépfaocng enépfaocn
AcBeveic petd amd eKAEKTIKN )
NELPOVPYIKT emépPacn VoL KOWAKIO TOV '::i%gfmg 10 npépeg
0pBpoTAUGTIKTG YOVOTOG 110 mg ete&ihikng SaPryotpavnc
AcBeveig LeTd amo eKAEKTIKY daPryaTpdvng wic, o6 TNV 9835 1
NEPOVPYIKN eméuPoon nuépa =99 MHEPES
apOpoTAaGTIKNG oY I0V OPTITOBLEVD, B

&OVIgTETO HEien TS 00G1C

IAcOevelg Le péTpla veppikn

dvolettovpyia (kdBapon Kpeatvivng, 10 nuépeg )
CrCL 30-50 ml/min) éva. Koy aKio Tov 150 mg ) (XS’lpODplen
AcBgveig o1 omoiot Aapfavooy 75 mg etre&hkng greGig enéppaon )
TavtoYpova Bepamopiin®, SaptyaTpdvng SQBWQTF”O‘VWG (ll,)eponlafimng
LLOOapOVT, KIvidivn Hia popa my yovrarog) N 28-35
AcOeveic nlkiag 75 etdv 1 Gveo nuepa NUEPES

XOPNYOOLEVO ©OG | (XEIPOVPYIKH

2 KOWAKLO TOV enéuPoon

75 mg 0pOPOTAACTIKTG

1oyiov)

*To acBeveic pe pétpia veepikn dvciettovpyia ot omoiot Aapfdvovy tavtdypovn Oeparneio pe

Bepamapiin, PA. Edwoi tAnBucpol

Kot yio Ti¢ 000 TepmTMOELS XEPOVPYIK®DY eneUPacewv, av oev dtuopaiiletal n apdctoon, n Evapén
g Oepamnciog Oa mpémel va kabvotepnoel. Av M aywyn 0ev EEKIVAGEL TNV NUEPO TNG XEWPOVPYIKNG
enéuPoong, Tote N ayoyn 0o Tpémel va Eekvioet pe 2 kayakia pio gopd Tnv nuépal.

Extiunon e veppiknc Asitovpyioc mplv kou kot ) oiapkesio. the Oepormsioc us gtelilikn dafiyozpavny

e 6lovg Tovg acbeveic Kol €101KA 6TOVG NAKIOUEVOLS (> 75 eTtdVv), KaBDG 1 VEPPIKT dLGAELTOVPYia

pmopel va glvatl Guyvi 6€ OLTHY TNV NAMKLOKT OUada.:

o H veppwn Aettovpyio Bo mpémet va extipdton vroroyifovtag v kaBapon kpeatwvivng (CrCL) mpwv
oamd v €vapén g Bepomeiog pe eteEhkn dapryatpdvn yio vo amokielcBovv aceveic pe coPapn
veppikn duciettovpyia (dniadn CrCL < 30 ml/min) (BA. Topaypdoovg 4.3, 4.4 koi 5.2).

o H veppwn Aertovpyio Oa wpémel emiong va eKTIUdTOl OTOV VIGPYEL VITOYIK UEI®ONG TS VEQPIKNG
Aertovpyiag katd tn didpkeln g Bepameiag (T VTOOYKOIUIK, CPLIATM®ON, KOl GE TEPIMTMOOT
GLYYOPNYNONG OPLCUEVAOV PAPLOKEVTIK®VY TPOTOVIWOV).

H pébodog mov mpémet va ypnoponoleitol yio tnv ektipnon g veppikng Aettovpyiog (CrCL oe ml/min)
glvar n pébodog Cockeroft-Gault.

Hopaieiyn doonc

JUVIGTATOL 1] GLUVEYLOT LE TIG EVATOUEVOVGEG UEPNOIESG SOGELG TNG eTEEIMKNG daPtyatpdyng Tnv idia
OPOL TNG ETOUEVNG NUEPOLS.



Ae Oa mpémer va AapPdvetor dumAn 066N Y TNV AVOTANP®CY TOV UEUOVOUEVOV OOGEMV TOV
naporeipbnoay.

diakonn e steCilikne dofiyorpavnc

H Bepamneia pe ete&xn doaPryatpdvn dev Tpénet vo SIOKOTTETAL YOPIG 1 TPIKN GUUPOVAT. Oa Tpémel va
VTOJEIKVVETOL GTOVG 00OEVEIS VO EXKOV@OVODV e TOV BEPAmoVTa 10TPd €AV OVATTOEOVY YOOTPEVTEPIKE
CLUTTOWOTO OTT®G dvomeyia (BA. Tapdypapo 4.8).

Arroyn

Ayoyn pe ete€Mkn dafyatpdvn G€ TOPEVIEPIKO OVTITNKTIKO:
JuvioTdTor Vo ovouévete 24 dpeg LETA TNV TeEAeLTOio. 000N TPOTOL OAAAEETE aywyn omd €Te&IAKN
dapryatpdvn o€ KATOW0 TAPEVTEPIKO avTImNKTiKO (BA. Tapdypapo 4.5).

Ayoyn He TopevTEPIKA aVTIINKTIKG o€ eTe&lAkn dafryatpdvn:

H mapevtepkn avimmktikn ayoyn 0o mtpénel vo dokomel kot 1 €te§kn dafryatpavn Oa mpémel va
Eexwvnoet 0-2 dpeg mpv amd 10 Ypoviko onpeio oto omoio Ba mpeme va yopnynbei n endpevn d6on g
EVOAAOKTIKNG Bepameiag, 1 6To ¥povikd onueio g SloKomNG oe TEPInTWon ovveyovg Bepamneiag (m.y.
gvooAéPio Mn Khaouatomomuévn Hrapivn (UFH)) (BA. mopdypago 4.5).

Eidikoi wAnBoouol

Negpixh ovolertovpyio.

H ayoyn pe ete&ihikn dafryatpdvn oe acbeveig pe cofapn veppikn dvsiertovpyia (CrCL < 30 ml/min)
avtevoeikvutat (BA. mapdypoeo 4.3).

Ye aoBeveig pe pétpro veppkn dvoiettovpyio (CrCL 30-50 ml/min), cuvictdrot peiowon g 66ong (PA.
nivoka 1 mopomdve kot Tapaypdeovg 4.4 kot 5.1).

Tovtoypovny yprion s €1eEIMKNG SuPLyoTpdvng ue ATiovg Emg HETPIODS avoaTolels Tne P-yAvkorpwteivng
(P-gp), onloon opuwdapovy, kvidivy i fepomopiln

H 6060m 0o tpémel va pewmbei 0nmg vrodekvoetat otov mwivake 1 (BA. emiong mopaypdpovg 4.4 kot 4.5).
Ye aut) Vv mepintwon 1 €Teghikn dofryatTpdvn Kol aVTA To EOPUOKEVTIKG Tpoidvta B mpémel va
Aappdavovtol v idla dpa.

Ye aoBeveig pe pétplo veppikn dvciertovpyio kot tavtdypovn Bepaneio pe Pepamapiin, Bo npénet va
AoeBei vroyn peiwon T d0ong TG eTe&IAKNG dafryatpdvne o€ 75 mg v nuépa (PA. Tapaypdpovg 4.4
ka1 4.5).

Hliiowuévor

Mo nukiopévoug acbeveig > 75 etmv, cvviotdtor peiowon g d6ong (BA. wwivaxoe 1 mopamdve Kot
Topoypaeovg 4.4 kat 5.1).

Zopoatio fapog

Yndpyet ToAd TePLopIGUEVN KAWVIKY eumelpio og acbeveig pe copatikd Papog <50 kg 1> 110 kg ot
cuvioTtOuevn docoroyia. Aapfovopévav v’ oy Tov SBECIUOY KAVIKOV Kol QOPUOKOKIVITIKOV
dedopévav dev eivar amapaitntn n pvOuon g 66ong (PA. mapdypaeo 5.2), oAAE CLUVIGTATOL GTEVN

KAMvikn Tapakolovdnon (BA. mwapdypapo 4.4).

Dolo
Agyv givon amapaitnn n podon g 66omng (BA. Tapdypao 5.2).

Houdrorpixog minBvouog



Agv vapyel oxeTIKN XPNOT TNG ETEEMKNG Saflyatpdvng oTov madlaTpikd TANOVGUO Yo TV EVOEIEN TNG
TPWOTOYEVOVUS TPOANYNG TS POE oe acbeveic mov Exovv vwoPAndel oe ekAeKTIKN YEPOLPYIKT emEPPacn
OAKN G 0pOPOTAAGTIKNG 1oYioV 1 ¥ELPOVPYIKT ETEUPAOT OAIKNG apOPOTANGTIKNG YOVOTOC.

IIpol
us MBKM ue vay 1 wepiocdtepovg mopdyovreg kivdvvoo (SPAF)

Ocspancia g ev 7o Palst piefinc Opoufwons (EBPO) kor tne mwvevuoving cufoinc (IE), ko
j 1 EB®D I1E 7 EBDPO/IIE

Ot cvvioT®pEeVEG dOGELS TNG £TeSIMKNG dafryatTpdvng otig evoei&elg SPAF, EBO® ko [1E
mopovctdlovial 6Tov mivoka 2.

Iivakog 2: Xvotdosig oyeTikd pe ™ docoroyia Yo SPAF, EBO®O ko IIE

2067061 GYETIKA 1E TN 6060A0Yi0

[Ipdinym tov ayyelood eyYKEPAAIKOD
EMELG0O10V KAl TG GLOTNUOTIKNG EUPOANC o€
eviAkovg acBeveig ue MBKM pe évav 1
EP1ocOTEPOVG TOPAYOoVTEG Kivovvoy (SPAF)

300 mg ete&hucng dafryatpdvng Aapfovopeve mg Eva
Kayakio Tov 150 mg 600 popég tnv nuépa

Oepamneio g ev T Padel pAePikng
Opoppmong (EBOO) kot TG TVELUOVIKNIG
guporng (ITE), xar TpdAnymn vrotponidlovcag
EB®O kot I1E o¢ evijdikeg (EBOO/TIE)

300 mg ete&hung dafryatpdvng Aapfovopeve mg va
Kayakio Tov 150 mg 600 @opég v nuépa HETd amd
Oepameio pe TOPEVTEPIKO AVTITNKTIKO Y10, TOVAGYIGTOV 5
nuépeg

ZOVIoTATAL Heieen T1C 00G1C

AocBeveic nhikiag > 80 gtav
Acbeveig ot omoiot Aapfavovy Towtdypova
Bepamapiin

nuepnota  06on 220 mg  ete&Mkng  dafryaTpdvng
Aappavopeva og éva koydkio tov 110 mg dvo @opég

™V Nuepa
Na séetdleton usivan Ty 66ang
Acbeveig petalp 75-80 etdv
Acbeveig pe pétplo veppikn dvoiettovpyio
(CrCL 30-50 ml/min) N nuepniow d6on ¢ erebilkng Safryatpdvng tov
Acbeveig pe yaotpitida, olcopayitidon 1 300 mg 1 220 mg Oa wpémel va emiléyetan ue Paon tnv
YOGTPOOIGOPOYIKT TOAVIPOUNGN eEatopkevpévn  alohdynon tov  BpouPoepforikond
Alhot aoBeveig pe avénuévo kivouvo KvOHVOL Kot TOL KIVOUVOL oLopparyiog

opoppayiog

o v EBOO/TIE n ocbotaon v m ypnon 220 mg ere&ihkng dafryatpavng Aappovopeva og €va
Kaydkio tov 110 mg 600 @opéc v nuépa PacileTor 6 PUPUOKOKIVNTIKES KOl POPUOKOOVVOUIKEG
avaAboelg Kot ogv Exel pedetnOel oe avtd T0 KAVIKO TepIdiioy. Agite maPOKATO TIS TOpAypapovg 4.4,
4.5,5.1 xou 5.2.

Ye mepimtoon ovoavebiog otn eteflhikn daftyatpdvn, ol acbevelg mpémer vo. kabodnyodvior va
oupPovievovTol OUESMG TOV YOTPO OV TOVG TOPAKOAOVOEl MoTE Vo HETOPOVV OE EVOANAKTIKES
OmOOEKTEC BEPUMEVTIKEG EMAOYEC VIO TNV TPOANYT TOV OYYEONKOD E£YKEPUAKOD €MEIGOOI0V Kol NG
GLOTNUATIKNG EUPOANG TTOVL GoyeTilovTat pe KoAmkn pappuapvyn | yio EBOG/TIE.

Extiunon e veppiknc Asitovpyioc mplv kou kot ) oiapksio. the Oeparmsioc us gtelilikn dofiyozpavn

e 6A0VC TOVG aoBevelc Kot €0IKA 6TOVE NAKIOUEVOLS (> 75 €TdV), KaBDS 1 vEQPIKT ducAeltovpyia

umopel va glvatl Guyvn o€ oLTHY TNV NAKLOKT Oudda.:

o H veppwn Aettovpyio o mpémel va extipdton vroroyilovrag v kabapon kpeatwvivig (CrCL) mpwv
amd v évapén g Bepaneiog pe eteidikn dofryatpdvn yia va anokieicbovv acbeveic pue cofopn
veppikn duciertovpyia (dniadn CrCL < 30 ml/min) (BA. Tapaypdpovg 4.3, 4.4 kor 5.2).

o H veppwn Aertovpyio Oa mpémel emiong v eKTIHATOL OTAV VIAPYEL VoYK UEIMONG TNG VEQPIKNG
Aettovpylag katd TN Swdpked g Bepameiog (m.y. vToOoyKalica, aELIAT®ON, KOl GE TEPITTMON
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GLYYXOPNYTONG OPICUEVAOV POPUOKEVTIKMOV TPOTOVIMV).

Emnpdoheteg amoitioeilg oe acheveic pe Nmo Emg HETPLOL VEQPIKT dLGAELTOVPYiN Kot 6€ acbevelg avm

TV 75 etov:

e H veppwn Aettovpyia Oa mpémer vo ekTpdTon KOTA TN Otdpkew TG Oepameiag pe €Te€Mkn
dafryatpdvn TOLAGYLGTOV Lio OPA TO XPOVO N TO GLYVE OTOC ATALTEITUL GE GLYKEKPIUEVEG KAIVIKEC
KOTOOTACELS OTOV DIAPYEL VIOV OTL 1] VEQPPIKT AgrTovpyia umopei va petmbei 1 vo, emdevmbet (w.y.
VIOOYKALUIA, AQPLIATMOOT], KOl GE TEPIMTMOT CLYYOPNYNONG OPICUEVOV PUPUAKEVTIKMV TPOIOVIMV).

H péBodog mov mpémet va ypnoponoteital yio tnyv extipnon g veppikng Asttovpyiog (CrCL og ml/min)
givar n pnébodog Cockcroft-Gault.

Aiaprsio. ypnonc

H &dpketa ypinong g ete&tkng dafryatpavng otig evoeitelg SPAF, EBO® kot I1E mapovsidlovrot
otov mivoka 3.

ivakog 3: Awdpkera ypfiong Yo SPAF kor EBOO/IIE

"Evoaitn AldpKela ypnong
SPAF H Bepomeio 0o mpénet vo, cuveyiletarl pokpoypovia.
EBO®O/TIE

H odpkewn g Oepameiog Oa mpémer va eEotopikedetor VoTEPA OMO TPOGEKTIKY
a&loAdynon tov oeélovg g Oepameiog Evavtt Tov Kvdbvov yia awpoppayio (PA.
mopdypapo 4.4).

H Bpoyeia ddpkewn g Oepaneiog (tovidyiotov 3 pnveg) Ba mpénel vo Paciletarl oe
TAPOdKOVC/avasTPEYILOVG  Topdyovteg Kwdbvov (Ty. TPOCOUTN  YELPOLPYIKN
eméuPoom, Tpavua, aKynTomoinon) Kot 1 peyaArvtepn odpketo Oa mpénel va Paciletor
o€ HOVILOVG TapdyovTeg Kivduvou 1 o€ Wortadn EBOO 7 IE.

Hopdlsiyn doonc

M 06om ete&iikng dapryatpavng mov éxel Eeyootel umopel va Anebei éng kol 6 dpeg mpv TV Ao
EMOUEVN TPOYpaUUaTIoUEVN d60om. H yauévn do6om dev Bo mpémel va Anebei ce ypovikd didotnuo
UIKPOTEPO TOV 6 POV TPV OO TNV EXOUEVT] TPOYPOLUATICUEVT] dOO.

Ae Oa mpémer va AapPdvetor dutAn 060M Y TNV AVOTANP®OOYT] TOV UELOVOUEVOV OOGEMV TOV
mopaAreipOnoay.

Aroxonn e eTeEIMKNG dafryatpavng

H Bepancio pe ete&ihkn dafryatpdvn dev mpémetl va SIAKOTTETOL YMPIC 10 TPIKN SVUPOVAT. Oa Ttpémel va
VTOJEIKVVETOL GTOVG 00OEVEIS VAL EXKOV@OVODV e TOV BEPATOVTO 10TPd €AV OVATTOEOVY YOOTPEVTEPIKG
CLUTTOWOTO OTT®G dvomeyia (BA. Tapdypapo 4.8).

Arroyn

Ayoyn pe ete&iAikn dafryatpdvn 6€ TAPEVIEPIKO OVTITNKTIKO:

Yuviotatal vo. avapuévete 12 mpeg petd v terevtaio d0on mpotod oALGEETE aymyn omd eteflhiky
dapryatpdvn o€ KATOW0 TAPEVTEPIKO avTImNKTIKO (BA. Tapdypapo 4.5).

Aymyn e TOPEVIEPIKA AVTITNKTIKA 6€ £TEEIMKN daftyatpdvn:

H mapevtepkn aviumktiky ayoyn 0o mpénel vo dokomel kot 1 €te€Akn dafryatpdvn Oa mpémel va
Eexvnoet 0-2 dpeg mpv amd 10 YPoviKo onpeio oto omoio Oa mpene va, yopnynbei n enduevn 666m ¢
evaALoKTIKNG Oepameiag, 1 010 Ypovikd onueio g dloKomNg o€ mepinTmon cuveyolg Oepameiog (m.y.
evdopAEflo Mn Khaopatorompévn Hrapivn (UFH)) (BA. Tapdypogo 4.5).

Ayoyn pe ete&ihikn daPryatpdvn o avtaymviotég Prrapiving K (VKA):
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O ypovog évapéng Tov VKA Oa mpénet va mpocappooctel pe faon v CrCL 6mwg akolovbwg:

e CrCL > 50 ml/min, o VKA 0a wpénet va Eekiviioel 3 nuépeg mpv amd T1 Jokomn TG TEEIAMKNG
dapryatTpdvng

e CrCL >30-<50 ml/min, o VKA Ba npénet va Eekivioet 2 nuépeg mptv amd 1 S10K0m TG ETEEIAIKNG
dafryatpdvng

Kabog n ete&ikn dafryatpdvn pmopei va ennpedost v tipnq AeBvoog Kavovucomomuévov Adyov
(INR), o INR 6Ba avtavaxid kardtepa v enidpacn tov VKA povo agod 1 ete&idikn dafryatpavn €xet

dwokonet Yo tovAdyiotov 2 nuépes. ‘Ewmg tote, ot Tipéc INR Bo mpémet va epunvevoviat pe Tpocoyn.

VKA og gte&ihikn dofryatpavn:
O VKA npénetl va dwaxonel. H etelidikn dafryatpdvn pumopet va yopnynOel porilg to INR eivar < 2,0.

Kopdoustarporn (SPAF)

Ot aoBeveic pmopotv va mapapeivovy og Bepameio pe eteidikn dafryotpdvn Katd tnv
KOPOIOUETATPOTY.

Kardlvon ue kobetipo yio koimkn popuopvyn (SPAF)

Agv vrdpyovv dwbéotpa dedopéva yuo tn Oepameio pe gte&hikn dafryotpdvn 110 mg dvo @opéc v
nuépa.

diadepuirn orepoviaio wopéufaon (PCI) ue torobétnon evdorpobeonc (SPAF)

AocBeveic pe un PoAPdkn KoOAmKY popuopvyn ot omoiot vrofdAloviar oe PCI pe tomoBétnon
gvoompobeong umopodv va AdPouv Ogpameion pe etebhikn  dafryatpdvn o€ GUVOLOCUO UE
OVTIOLLOTETAALOKE apov emitevydel arpoctaot (PA. mapdypapo S5.1).

Eidixol mhnboouoi

Hlaiowuévor
INo T1g Tpomomomcelg 50ong 6e avTdV ToV TANBVoUS PA. Tivaka 2 ToPATAV®.
Aobeveis oe kivovvo aipoppayiog

AocBeveic pe avénuévo kivovvo aipoppayioag (PA. mapaypdeovg 4.4, 4.5, 5.1 ko 5.2) mpénet va ivol vitod
otevh] KAvikn mopakolovnon (avalntnon yw onueio opoppayiog M avoiog). H mpocappoyn g
d0og mpénel va, amo@aciletal and Tov yioTpo, pe fdon v extiunomn tov mavol oPEAOVG KoL KIVOUVOU
o¢ Kd0e acBevn Eexympiotd (PA. tivaxo 2 Tapondve). H dievépyeta pog dokposioc mtnéng (BA. mapdypapo
4.4) pmopel vo fondncel otov gviomiopnd acbevav pe avénuévo kivévvo atpoppayiog mov Tpokaisitol
a6 vrepPolikn €ékBeon otn dafryatpdavn. Otav avayvopiobel vrepfoiikn £ékBeon ot dafryatpdvn og
acBeveic pe vymAd kivouvo alpoppayiog, cuvioTaton LetdpEVN 660 tv 220 mg Aaupavopevn og éva
Kaydkio tov 110 mg Vo gopéc v nuépa. Otav eppoviotel KAVIKG oyeTikn aoppayio, n aywyn do
TPENEL VO O10KOTEL.

INo dtopo pe yaotpitida, olco@ayitida, 1 YOOTPOOIGOPAYIKY TOAMVOPOUNGoT, Uropel va eEetaotel 10
gvoEXOUEVO pelmong ¢ 06omg e&attiog Tov avénuEvou Kivovvoy ueilovog YOoTPEVTEPIKNG ALLoppayiog
(BA. mivaka 2 Topoandve kot Topdypoeo 4.4).

Negpixn dvolertovpyio

H ayoyn pe ete&ihkn dafryatpdvn o acleveic pue cofapn veppikn dvoiettovpyio (CrCL < 30 ml/min)
avtevoeikvutat (BA. mapdypoeo 4.3).

Agv glvar amapaitntn n puduion g 66ong oe acbeveig pe Nmo veepikn dvcsiertovpyia (CrCL 50-< 80
ml/min). T'a acBeveig pe pétpra veppikn dvoiertovpyio (CrCL 30-50 ml/min) 1 cuvieTdUEVT dOOT TNG
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ete&ilkng daPryatpavng eivor emiong 300 mg AapPavopeva og Eva koydkio tov 150 mg 600 @opég
nuepnoine. Evtobvtolg, yio acBeveic pe vynio kivovvo opoppayiog, mpénetl va eEetaoctel To EvOEXOUEVO
peiwong g 66onc g ete&dikng dafryatpdvng o 220 mg AapPavépevo og éva kaydklo tov 110 mg
00 @opég nuepncing (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2). ZvVIGTATOL 6TEVH KAVIKT EMLTAPNOT GE 060gveEig
LE VEPPIKT OVGAELTOLPYICL.

Tavtoypovy ypron ¢ €TEEIMKNG SUPYATPAVIG e TI0VS EMS UETPLOVS AVaOTOAELS TS P-yAvkompwreivg
(P-gp), onloodn opiwdapovy, kividivy 1 Pepamopiln

Agv givon amopaitntn 1 poopon g d66MS Yo TAVTOXPOVN YPNON TNS Ap®dapdvng N g Kvidivng (PA.
mapoypaeovg 4.4, 4.5 kar 5.2).

Mewwoelg g 600mMg GLVICT®VTOL Yo 0cBeveig mov Aapupdvouv tavtdypova Pepomapiin (PA. wivaxo 2
TOPOUTAVO Kol Topaypdeovg 4.4 kot 4.5). Xe avt) v mepintoon 1 etebilikn daftyatpdvn Kot M
Bepamapiin mpénel va Aappdvoviot TauTtodypova.

Zwpotiro fapog

Agv givar amapaitnm n poOwon g doong (PA. mopdypa@o 5.2) 0AAL GUVIGTATOL GTEVH KAIVIKY|
mapoKoAovOnon oe acbeveic pe copatiko Papog < 50 kg (BA. mapdypapo 4.4).

Dobjo
Agyv givan amapaitn n poOuon g 66ong (BA. Topdypago 5.2).

Houdrozpixog winBoouog

Agv vapyeL oXETIKN XPNOT TNG ETEEIMKNG SaPlyatpdvng oTov TadlaTpikd TANOVGUO Yo TV EVOEIEN TNG
TPOANYNG EYKEPUAIKOD EMELCOOI0V KOl GLOTNHATIKNG EUPOANG o€ aoBeveig ue MBKM.

Ocparncia tnc POE ka1 npoinyn tnc vrotpomialoveac POE og naidiatpinoivc acleveic

I"a ) Bepaneio tng POE oe madiatpikovg acbeveis, n aywyn 0o wpénet vo EeKviioel LETA AT aymy™ LLE
TOPEVTEPIKO AVTITNKTIKO Yol TOvAQylotov 5 nuépes. o v TpodAnymn g vrotponidlovcag OOE, n
ayoyn 0o Tpémel va EeKvoEL PETE amd TNV TPONYOVUEV OIY@YT).

Ta koyakie eTe€Aknig dafryatpavng wpémet va Aappavovror 6vo @opég TV nuépa, i d66M 10
Tpoi ka1 pio d6om 10 Ppadv, mepinov v idio dpa kabe pépa. To drdotnua HETOED TV 00GEWDV TPETEL
va glval 060 T0 SLVATOV o KOoVTd oTIg 12 dpE..

H cuvictdpevn d6on tov kayokiov ete&iAikng dafryatpdvng Paciletar oto Bapog Kot oty nAKic Tov
acBevoig onmg eaivetot otov mivaka 4. H 86om mpénet va mpocsapuoletol GOUPVA Le T0 fAPOS Kot TNV
nAkio KaBmg tpoympd 1 Bepameia.

Mo cvvdvacpovg Papovg kot nAikiog wov dev Tapatibevrol oTov S0G0A0YIKO Tivake dev uropel va dobel
docoloyikn choTao.

Hivaxkog 4: E@damaé ko ovvolikég nuepnoteg 06o€1s eTe€lAKNg safryatpdvng o€
yootoypappo (mg) katd Papoc og kKiha (kg) kol nikia o€ £T1 TOV 060gv0Vg

Yvvovaouoi fapovg/mikiag E@éra& 060m YOVOMKN uepoLa
Bapog o€ kg Hlxia og étn o€ mg o6on
og mg
11 éog <13 8 émg <9 75 150
13 éwc <16 8 émg <11 110 220
16 éwg <21 8 éoc <14 110 220
21 éwg <26 8 émg <16 150 300
26 émwg <31 8 émg <18 150 300
31 éwg <41 8 émg <18 185 370




41 éwg <51 8 éwg <18 220 440
51 éwg <61 8 émg <18 260 520
61 émg <71 8 g <18 300 600
71 émg <81 8 émg <18 300 600
>81 10 émg <18 300 600

Epdna& d0ce1c mov anaitodv cuvovacHoDs TEPICCOTEPOV A0 £V KOYOKIWOV:

300 mg: dvo koydkia towv 150 mg 1) téooepa Kayakio Tov 75 mg

260 mg: éva kayakilo Tov 110 mg ouv éva tov 150 mg 1 éva kaydkio tov 110 mg cuv dVo Temv

75 mg

220 mg: dvo Kaydkio Tov 110 mg

185 mg: éva, Koy akilo tov 75 mg ouv éva tov 110 mg

150 mg: éva koyakio tov 150 mg 1

dv0 Kaydklo Tov 75 mg

Extiunon e veppiknc Asitovpyiac mpiy kol kot ) o1dpkelo e Beporeioc

Ipwv amod v Evapén g oywyng, TPETEL va 0E10AOYEITAL 0 EKTIUOUEVOG PLOUOS GTEIPALOTIKNG d1ONoNg
(eGFR) pe t ypron ¢ e&icmong Schwartz (n péBodog mov ypnoyLoTolEital yio. TV EKTIUNON NG
KpeaTwvivg Tpémel va ereyydel amd TomKd epyacTnplo).

H Ogponeia pe steéihky Safryotpdvn oe moudiotpicodg acdeveic pe eGFR <50 ml/min/1,73 m?
avtevoeikvutat (BA. mapdypoeo 4.3).

Ot acbeveic pe eGFR > 50 ml/min/1,73 m* mpémet va Aopfévovy Ogpamsion 6t 60m oL opileTar
ooue®va e Tov Ttivaxa 4.

Katd ) dudpreia g Oepomeiog, 1 veppikn Asrtovpyio Oo Tpénel va EXTILATOL € GUYKEKPIUEVEG KAVIKES
KOTOOTACELS OTOV VITAPYEL LITOYio OTL 1) VEQPIKN Agttovpyia pmopel va pelwbel 1| va emdevaobel (0mmg

VTOOYKOLUI, 0QPLIATOOT], KAOMG KAl LLE TN GLYYOPTYNON OPICUEVOV POPUUKEVTIKOV TPOIOVI®V K.AT.).

Aiaprsio ypnonc

H duapketa g Bepaneiog Oa tpémel va eatopukedeTon pe Baon 1 a&loAdynorn 0QEAOVE-KIVODVOUL.

Hopdlsiyn doonc

M 060n ete&idikng dapryatpavng mov éxel Eeyootel umopel va Anebei éng ka1 6 dpeg TPy TV Ao
EMOUEVT TPOYPOUUOTIGUEVT] dOOT).

Evtog ypovikod dtootipatog Tov gival tkpoTeEPO TV 6 0p®V TPV OO TNV EMOUEVT] TPOYPOUUOTIGUEVT]
5060, 1 youévn 060 Ba Tpémel va TapaieimeTat.

Agv mpénel va, Aapupdvetal TOTé SImMAN SOCT YO TNV OVATANP®OOT TOV HEUOVOUEVOV SOGEMV TOV
maporeipbnoav.

Aroxory e eteEaMknc dafryotpbvne

H Oepancio pe ete&ihikn Safryatpdvn dev mpenet vor S1aKOTTETAL Y®PIGC TPk GLUPOVAY. Oa Tpémel va
VIOOEIKVOETAL GTOVG AGOEVEIG 1) GTOVC PPOVTIOTEG TOVE VO ETIKOIVMOVOUV LE TOV BgpdmovTa 1atpd GV O
ac0evic avamTHEEL YOOTPEVTEPIKA GUUTTMUATO OTT®G dvoreyia (BA. Tapdypago 4.8).

Arroyn

Ayoyn pe ete&ihikn dafryatpdvn o€ TAPEVIEPIKO AVIUTNKTIKO:
Yuviotdtal vo. avapuévete 12 mpeg petd v terevtaio d0on mpotod oAAGEETE aymyn omd eteflhky
dapryatpdvn o€ KATOW0 TAPEVTEPIKO avTImNKTIKO (BA. Tapdypapo 4.5).



Ayoyn He TopeVTEPIKA AVTIINKTIKG o€ eTe&lAkn dafryatpdvn:

H mapevtepkn avtimmktiky ayoynq 0o tpénel vo dwokomel kot 1 e1e§ikn| dafryatpdvn Ba mpémel va
Eexvnoet 0-2 dpeg mpv amd o ¥povikd onpeio oto omoio Ba Empemne va yopnynOel n exduevn d6on g
evaAloKTIKN G Oepameiag, 1 010 ¥povikd onueio TG SloKOTNG o€ mepinTmon cuveyove Oepameiag (m.y.
evoopAéPio Mn Khaopatomomuévn Hrapivn (UFH)) (BA. mapdypago 4.5).

Ayoyn pe ete&iiikn daPryoatpdvn o avtaymviotég Prrapivig K (VKA):

Ot acBeveic Oa Tpémetl va Eekviigovy VKA 3 nuépeg mpv omd ™ dtakomnn g eTe§IAKng daftyatpavng.
Kabog n ete&ikn dafryatpdvn pmopei va ennpedost v tipnq AeBvoog Kavovucomomuévov Adyov
(INR), o INR Ba avtavaxid kardtepa v enidpacn tov VKA povo agpod 1 ete&idikn dafryatpavn €xet
dwokonet Yo tovAdyiotov 2 nuépec. ‘Ewmg tote, ot Tipéc INR Bo mpémet va epunvevoviat pe Tpocoyn.

VKA cg ete&thkn dopryatpdvn:
O VKA mpénet vo, draxomel. H eteihkn dafryatpavn umopei va yopnyndei poAig o INR givor < 2,0.

Tpoémog yopnynong

Av16 10 PopUaKELTIKO TPOIOV Tpoopiletar yio omd GTOUOTOG XPNOT.
Ta xoydxie pmopodv va Aapfdavovtal pe M xopig tpoen. To kawdkio Bo mpénet vo Kotamivovton
OLOKAN PO LE EVOL TOTHPL VEPD, Y10 VO SIEVKOADVETOL 1] LETAPOPE GTO GTOLLAYL.

®a mpénel va divovtal GVOTACEL; GTOVG 0GOEVEIS Vo PNV avoiyouv To Kayaklo Kadhg avtd umopei va
avénoetl Tov Kivouvo yia arpoppoayia (BA. mapaypdeovg 5.2 kot 6.6).

[Mo modlatpucod acbeveilc kGt TV 8 eTdv N Yo peyaldtepovg oe nhikio acbeveic ol omoiot £yovv
dvokoAio 6TV KoTAmoon 1 dgv EEPOVV TMOG VAL KOTOTIVOUV, dlaTiBevTal 6TV ayopd GALEG KATAAANAES Yia.
TNV NAKio 50GO0A0YIKES HOPPES OTIMG;

- Ta emucodoppévo, kokkio Ete&ilkng Aafiryatpdvne ta omoia pmopodv va ypnoiuomombovy e
o018 NAKiog KATo TV 12 eTdv HoALS To Toudi lvar IKavo Vo KATATIEL LOAAKT] TPOPT.

- H Ete&ihikn AaPryatpdvn k6vic Kot S1oATnE Yio TOGILO SIAALLLO TPETEL VAL Yp1oLpLomoteital povo
o€ Too1d nAkiag Katm tov 1 £tovg.

4.3 Avtevoeigelg

. YrepevaioOnoio ot Spactiki] ovcio 1 6 KAMO0 omd To £KS0YO OV OVAPEPOVTAL GTNV
Topaypapo 6.1.

o YoBapn veppikn dvciertovpyio (CrCL < 30 ml/min) o eviiikovg acbeveig

o eGFR < 50 ml/min/1,73 m? o€ moudiatpricong acOeveic

. Evepyog khvikd onuavtikn opopporyio

o BA&pn 1 katdotoon mov Oempeitor og onpavtiKog mapdyovtag Kivovvou peiovog aipoppayiog.

Avtd pmopel va mepthapfavel tpéxovca 1 TPOCEATY €EEAKMOY YUOTPEVIEPIKOD GCOANVA,
Tapovcio. kKaKoNOOV VEOTAAGUATOV HE VYNAO Kivouvo aipoppayiag, mpoOcOOTH KOK®OOT
EYKEPAAOV 1| GTOVOVAIKNG GTHANG, TPOGPATY] XEWPOVPYIKN EXEUPACT] EYKEPAAOV, CTOVIVAIKNG
GTHANG 1] 0PBOALLOV, TPOCRAUTY) EVOOKPAVLIL OLOppayic, YV®oTol 1 Tihavol Kipsoi Tov 016opdyov,
aptnploerefmodclg  dvomhacieg, oyyewkd avevpvopoto 1 peiloveg  evdovotioieg M
EVOOEYKEPUAKES QY YELOKESG OLOTAPAYES.

. Yuyyopnyovuevn Bepomeio e 0TOIONTOTE GAAD AVTITNKTIKA TT.X. U] KAAGHOTOTOUIEVT NTapivn
(UFH), pkpov poplaxov Bdpovg nuapives (evo&omoapivn, doitmmapivn K.AT.), mapdymyo g
nrapivng (povtamapvodén K.AT.), amd TOv OTOUATOC OvTINKTIKG (Bapeapivn, rivaroxaban,
apixaban K.AT.) EKTOG EOIKAOV TEPITTAOCENDY. AVTEG AUPOPOVY TNV AAAAYN TNG OVTITNKTIKAG y®YNG
(BA. mopaypago 4.2), 6tav diveror UFH og d0oe1g amapaitnteg yor Tr SaTipnot ovoryTov evog
KEVIPIKOV PAEPIKOV 1} aptnprokov kabetrpa 1 6tav divetar UFH katd T didpketo KatdAvong pe
kafetnpa yio KoATikn popuapvyn (BA. mapdypago 4.5).

. Hratum dvoiertovpyio 1 Natikn vOGOC OV GVAUEVETOL VO, EXEL OTOLUONTTOTE EMIMTOOT GTNV
emPicoon

. Tavtoypovn Bepomeion pe tovg axdAovBOVS 1oYVPOLG ovacToAels g P-gp: cvotnuoTikKdg
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YOPNYOVUEVN KETOKOVALOAN, KLKAOGTOPivY, 1TpakovalOAn, opovedapdvn KoL 0 GUVOLOCUOS
otabepng 60omg yihekampePipng/munpevracipng (PA. mapdypapo 4.5)
o [IpocBetikég kapdiaxég ParPideg mov amartovy avTunkTikn aywyn (BA. Tapdypapo 5.1).

4.4 E1d1kéc mpog1domonoelg Kot po@urdcels katd  ypion

Kivduvog oupopporyiog

H ete&imkn dafryatpdvn mpénetl va ypnoUYLOTOLEITOL LE TPOGOYN GE KATUOTACELS e aVENUEVO KivOLVo
aoppayiog 1 Le TOLTOXPOVN YPNOT PAPUOKEVTIKMOV TPOIOVIWOV TOL EXNPEAlOLV TNV AHOCTACT LECH
OVOOTOANG TG GLOCMPELONG aponeETAAI®Y. Aloppayic umopel vo cupPei oe 0omol0dNToTE oNEID KUTA
) Bepomeia. Mia oveERynTn TTAOGN GTNV GLLOGPALPIVY KA/ GTOV OLOTOKPITN 1] OTNV apTNPLaKN Ttieon
0o pémet va odnynoet o avalnmon Tov onueiov apoppayiog.

Mo eviplikovg acbBeveic oe mepmtdoelg omenTikig yo. T (on N ave&éheyktng opoppayiog, Otav
amotteiTol Tayelo avaoTPOPN TG AVTIINKTIKNG dpdong e dafryatpdvn, dtatibetal o €101kOC TopdyovTog
AvVaeTPOPNG 100POVGILOVUAUTT).

H amoteleopaticotnTa Kot 1 0c@AAE TG 100POVGILOVUAUTNG deV EXOVV TEKUNPLOOEL 58 TAUSLOTPIKOVG
acBevelc.

H owpokdBapon pmopel va amopaxpidvel ) dafryatpdvn. o eviicovg acbevelg, 1o TpdopoTo OAKO
aipo 1 T0 TPOGPATO KATEYVYUEVO TAAGHLN, TO GUUTVKVOUO Tapdyovia TENG (evepyomomuévou 1 un
EVEPYOTONUEVOD), TO, CUUTVKVOUOTO avacLVOvaouévoy mapdyovto VIla 1 dipometoriov amoteAodv
GAdec duvatég emhoyéc (BA. emiong mapdypago 4.9).

Ye Khvikég doxyég, M ete€ilkn daPryatpdvn ocvoyetiotnke pe vymAdtepa mocootd peilovog
YOOTPEVTEPIKNG apoppayiog. AvEnuévog Kivouvog mapatnpndnke otoug nAKIopEvous (= 75 etmv) yio
70 8060 oYK oynua 150 mg 600 popéc v nuépa. Tlepartépm mapdyovteg kivovvou (BA. emiong mivaka
5) mephapBAvouv GUYXOPNYOOLEVT] POUPLOKEVTIKT OYMYT [LE OVOLGTOAELS TNG CLGGMOPEVOT|G OLUOTETAAIDV
OTMG KAOTOOYPEAT KOl AKETLAOGOMKVAIKO 08D (ASA) M U OTEPOEIDN OVTIPAEYLOVAOIN QAPLLOKOL
(MZA®), kB¢ Ko 0o TNV TAPOVGIa, 01G0PAYITIONC, YOOTPITIONS 1] YOUGTPOOICOPAYIKNG TAAVIPOUNONG.

Topadyovrec k1vodvoo

O mivakag 5 cuvoyilel mapdyovteg mov UIopel vo avEAVoVY ToV OopPOyLKo Kivouvo.

Mivakag 5: HMapdyovtes mov pmopel vo avEAVOLY TOV TLHOPPAYIKO Kivouvo.

[Mopdyovtag Kivdhvov

DappaKoSVVOUIKOL KoL (pOPUOKOKIVITIKOT Hiwio > 75 etav

TOPBEYOVTEG

[Mopdyovteg mov av&dvovy Ta enimeda TG Meilovec:

dafryaTpdvng 6To TAGGHOL o  Métpla ve@pik SUGAEITOVPYIO. GE EVAAIKOVG

acBeveig (30-50 ml/min CrCL)

o Ioyvpol avactoreig P-gp (PA. mapaypapovg 4.3
ka1 4.5)

o Xuyyopnynom NToL £mG LETPLOV OVOGTOAEN
g P-gp (m.y. apuwdapdvn, Bepamapiin,
Kwidivn kat ticagrelor, PA. Tapdypago 4.5)

EAdocovec:
o  Xoaunio copatikod Papog (< 50 kg) oe
eviiAIKovs aoBeveig
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Doppakodvvopkés aAAniemdpaoetg (PA. AxeTLAOGOAIKVAKO 0ED Kot GAAOL 0VOGTOAEIG

Topaypapo 4.5) NG GLGGADPEVONG OUOTETAAIDV OTWG
KAomdoypéAn

o MZIAD

e  SSRIT SNRI

o AMO QOPUUKEVTIKA TPOIOVTO TOV EVOEXETAL
Vo, ETNPEACOLY TV OUOCTOCN

AocbBéveled/ kataotdoelg pe 1010itepPOLG o Xvuyyeveic 1 emikTNTEG Sl0TAPOYES
KIvoHVOLg otpoppoyiog TNKTIKOTNTOG
o  Opoppomevia 1 Aettovpyikég avopaiieg
olpoTETOA OV

o [lpocoarn Brovia, peilov tpadua

e Boaktmplokn evéokapditida

o  Owopayitida, YooTpitida 1} YOOTPOOIGOPAYIKY
ToAvdpounon

[epropropéva dedopéva, givar dabéoipa oe eviiaikovg acbeveig < 50 kg (BA. mapdypago 5.2).

H rtavtoypovn yprion g eteihikng dafryotpdvng pe avoaotoreig tng P-gp dev €yl peletnOel oe
modLoTpkovg acbeveic, aAAd propet va avénoet Tov kivovvo apoppayiag (BA. mapdypapo 4.5).

Tpopvlaleic ko d1ayipion Tov KIvODVOD QIUOPPOYIOS

INo ™ dwoyeipion apoppayik®y emmAok®mv, PA. exiong mapdypoeo 4.9.
A&10loynon opélovg-kivodvoo

H mopovoia Prafodv, Kataotdcewmv, O1001KAGIOV Ko/ QOpUAKOAOYIKNG Oepameiog (0mwg MEIAD,
avtoponetaAtakd, SSRI kot SNRI, BA. mapdypago 4.5) mov avédavovy onpavtikd tov kivouvo pueilovog
ALLOPPAYIOG OTOITEL TPOOEKTIKT EKTIUNGT TOV 0QPEAOVG EvavTl TOV Kivovvov. H ete&ihikn dafryatpdvn
0o mpémet va yopnyeitol Lovo 6V To OPEAOG VITEPTEPEL TOV ALULOPPAYIKDYV KIVOIVOV.

Yrdpyovv meplopiopéva dabéciuo KAVIKG dedopéva yuo. ToudloTplkovg acbevelq pe mapdyovteg
Kwvduvov, cvumepthapfavopéveov aclevov pe evepyn Unviyyitido, €yKEPUAITION KOl EVOOKPUVINKO
amdotnua (BA. mapdypapo 5.1). Xe avtovg tovg acbeveig, n ete&thkn dafryatpdvn Oa mpémel va
YOPMYELTAL LOVO EGV TO AVOUEVOUEVO OPEAOG VTTEPTEPEL TOV ALLOPPAYIKDV KIVODV®DV.

2Tevi] KAVIKN emiTHpnon

X1ev emunipnon yw. onueio aoppoyiog 1 avolpiog cvviotdtor Kab OAn TN SdpKeld TG TEPLOI0V
Oepaneioc, Wwitepa v ocvvdvdlovror mapdyovieg kivdvvov (PA. mivaka 5 mopamdve). Idwaitepn
mpocoyn omarteiton dtav 1 €Te&MKn dafryatpdvn cuyyopnyeitol pe Pepamaptiin, apumdapovn, Kividivn
N Khapdpopvkivn (avactoreig g P-gp) kot wdiaitepo oty epeavion apoppayiag, 10ing oe acbeveic mov
epupaviCouv petopévn veppikn Aettovpyia (BA. mapdypapo 4.5).

YTEVI EMITHPNON YO SNUELN arpoppayiog cvuvicTdTon o€ 0cbeveic mov AapBdvouy TavTdYPOVN Oy®YN LE
MXEA® (BA. mapdypago 4.5).

Awoxorn the €TeEIMKNG dafryatpavng

Acbeveig Tov avartiocovy ofegio veEPPIKN OVETAPKELN TPETEL VO SIOKOTTOLV TNV €TEEIMKT daftyatpdvn
(BA. emiong mapdypago 4.3).

Orav eppavictovv coPapés apoppayies, 1 Oepaneio mpémel va S10KOTTETAL, 1) TPOEAELGT) TNG OLHOPPOYIOG
mPEMEL va. dlepevvatal Kol Umopel vo eEeTaletol To eVOEXOUEVO YPNONG TOV EWOIKOL TAPAYOVTIQ
avaotpo®ng (Wapovailovudunn) oe evihikovg acbeveic. H amotedespotikdtnTo Kot 11 dGPAAELN TNG
Wwopovolovpdunng dev €yovv tekunpuwbel oe madiatpikovg acbeveic. H arpokdbapon pmopei va
OTOLOKPVVEL TN doPryaTpdvn.
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Xprion ovaotoléwv e aviAiag TpwToviwmy

To evdeyduevo yopnynong evog avactorén tng aviiiag tpotoviov (PPI) umopei va eéetaotel yia v
TPOMNYTN NG YOOTPEVIEPIKNG aioppayiag. Xty mepinT®mon modlaTpik@v ocbevav, Tpémel va
aK0AoVOOHVTOL 01 GUGTAGELS TG TOTIKNG EMGNUAVOT|G Y10 TOVG OVOCTOAEIG TG avTAlag TpmTOViKV.

Epyootnprarés mapauetpor mnéng

[aporo mov owTd TO EAPUAKEVTIKO TPOTOV OEV ATOITEL YEVIKDG TAKTIKY AVTITNKTIKY] TOpOKoAoLONoN, 1
pétpnon g oxeTllopevng e T Safryatpdvi avTImNKTIKOTNTOG LTOPEL VO Vot ¥pGLUN TPOKEUEVOL VO,
aviyvevbei  vrepPoiikd vynAn £kbeon atn dafryatpdvn Topovcio TpdSheTOY TUPUYOVTOV KIvODVOD.
O ypoévog aparopévng BpouPivng (dTT), o ypdvog m&ewc petpoduevos pe exapivn (ECT) kot o ypdvog
gvepyomomuévng pepkng BpopPoriactivng (aPTT) umopel va mapéyovv yproLeg TANPOQopies, aALd To
amoteréopata Oo TPETEL VO EPUNVEVOVTAL LE TTPOGOYN AOY® NG dtakvpaveng uetaéd tov eéetdoemv (BA.
mopaypao S5.1).

H doxipacio diebBvoic kavovikomompévov Aoyov (INR) givar ava&iomiot oe acbeveig vmo Bepaneio pe
ete&Mkn dafryatpdvn kai Exovv avaeepBel yevdmg Betucéc avénoelg tov INR. Emouévac, dev o mpémet
va deEdyovtor dokipacieg INR.

O mivakag 6 deiyvel Ta Opla TOV SOKIULAGIOV TENG TNV KOTOTEPT CLYKEVIPMOT] Yol EVIIAIKOVG 00OEVELg
mov pmopei va oyetiCovtan pe évav avénpévo kivovvo apoppayiag. To avtiototryot dpia Y10 ToldtoTPtkong
acOeveic dev givor yvootd (BA. Ttapdypapo 5.1).

Iivakoeg 6: 'Opro TOV d0KIPEGLOV TNENS GTNV KOTOTEPT GVYKEVTPOGT] YLX EVIIAMKOVS 0.60EVEIS TOL
pmopel va oyetiCovronr pe avEnpévo kivouvo arpoppayiac.

Aoxipacio (TiU KatodTEPNS ‘Evéeién
GLYKEVIPOONG)
[Mpwtoyevig Tpdinyn ®POE |SPAF kot EBOG®/IIE
oe opBomedikd yepovpyeio
dTT [ng/ml] > 67 > 200
ECT [x-popég T0 avdtepo Agv vrdpyovv dedopéval >3
@LG10A0Y1KO Op10]
aPTT [x-popég T0 avdTEPO > 1,3 > 2
@LG10A0Y1KO 6p10]
INR Aev Ba pénet va dieEdyeton |Aev Ba tpémet va deEdyetan

Xpnon wmdoANTIKOV QUPUUKEVTIKOV TPoidvimv yia tn Oepameio Tov 0EE0C 1GYAUUIKOD EYKEQOALKOD
£MELG0010V

To gvdeyduevo xpNong WMIOAVTIKGV QAPUAKEVLTIKMY TPoIoVI®V Yo T Oepaneio Tov 0EE0G 10X AUIKOV
EYKEPAAKOV emelcodiov pmopei va egetaotel €dv o acbevng €xer Ty dTT, ECT v aPTT mov dev
vrepPaivel 1o avatepo Puetoroykd 6pto (ULN) cOppova [LE TO TOTIKO EDPOG OVOPOPAG.

Eyyepfioeic ko emepfaceig

Acbeveig mov Aaupavouv ete&idikn dafryatpdvn Kot vwokevTal o€ eyyeipnon N enepPfatikég dadkacieg
SuaTpéyovv avénuévo kivouvo yia arpoppayica. Emopévmg, ol xeipovpyiéc enepPaceic pmopel va omottovv
TPOSMPIVY SLoKoT NG ETEEIAKNG dafryatpdvng.

Ot acbeveig propodv va mapapeivovv og Oepameio pe ete&thikn dafryatpdvn Katd TV KoOpSIOUETATPOT.
Agv vmdpyovv dwbéoipa dedopéva yuo tn Oepameio pe ere&hkn dafryatpdvn 110 mg dvo eopéc v
nuépa o€ acbeveic Tov vIoPaAlovTal o€ KOTAALON e KaBeTHpa Yo KOATIKN pLappopvyn (BA. Tapdypopo
4.2).

®a mpémel v eMOEVOETAL TPocoy] Otav 1 Bepomeio. SOKOTTETOL TPOCWPIVA Yo eMEUPACELS KoL

ypelaletol TopakoAovOnon TG AVTITNKTIKNG opactnpidtrag. H kdbapon tng dapryatpdvng o acbeveic

LLE VEPPIKT OVETAPKELN UTOPEL VAL S10pKESEL TEPIGSOTEPO YPOVO (PA. Topdypao 5.2). Avtd Oa mpémel va

AoppaveTot vTOY” TPV OO OTOLONTOTE EMEUPOTIKN TPAEN. X TETOEG TEPIMTAOGELG Lt SOKIUAGTIA THENS
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(BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.1) pumopei va fondnoet va kaBopiotel To dv gival akdpo datapoyuévn m
apdoTaoT).

Ersiyovoo eyysipnon 1 eweiyovoec emeufotikéc npaleic

H ete&ikn dofryotpdvn o mpémet va dtaxontetar Tpocmpvd. Otov amatteital Toyeio avasTtpopn g
AVTIINKTIKNG Opdiong dratifeton e101k6g Tapdyovtog avaotpopng (Wapovslovpdunn) otn dafryatpdvn
vy eviAikovg acbBeveic. H amotelecpatikdOTNTo Kot 11 dc@AAeln TS 100poVct{ovpdumne dgv €xouvv
tekunprobei o Tadiarpikovg acoeveic.

H aipokdBapon pmopei va amopakpdvet tn dafryatpavn.

H Bepamneia avactpoenc pe dafryatpdvn exbétel toug acbeveig 6to Opoufmtikd Kivouvo Tng VITOKEIUEVN S
vooov tovc. H Bepameio pe ete&ihkn dafryatpavn umopei va Eavapyioet 24 dpeg LETA TN YOPTYNOT) TOL
Praxbind (1dapovciloopdunng), v o acbevig eivor kKAvikd otafepdg kot €yl emrevyfel emapkng
ooéoeTao.

Yroleia eyyeipnon/smeufdoeic

H ete&ivkn daPryatpdvn o mpénet va dlokomtetal Tpocopvd. Mo, eyyeipnon/enéufoocn 0o mpémet va.
avapdideTat, edv ivar duvatdv, yuo tovddyiotov 12 dpeg petd v tedevtaia door. Edv n eyyeipnon dev
umopel va kobvotepnosl o kivouvog aipoppayiog pmopel va givor avénuévoc.  Avtoc o Kivouvog
alpoppayiog Oa wpémel va a&loroyeitol oe oyéon Ue 1o emelyov g enépuPaong.

Exlextixn eyyeipnon

Edv givon duvatov, n ete&ilikn daPryatpdvn Oa mpénetl vor StakomTeTan TovAdylotov 24 ®peg TPV amod
emepPoticég N xepovpyikés mpaels. Xe acbeveig mov draTpéyovv vYNAOTEPO Kivovvo aipoppayiog | o€
peifova eyyeipnon 6mov pmopet va amorteital TANpNG apnodctaot, EeTdoTe TO0 EVOEYOIEVO OLOKOTNG TNG
ete& Mg daPryatpavng 2-4 nuépeg Tpv amod TNV Eyyeipnon.

O zivaxoag 7 cuvoyilel Tovg KavOveg SLOKOTNG TPV O EMEUPATIKEG 1] XELPOVPYIKEC TPAEELC Yo
eviAKovg aioBeveis.

Hivakog 7: Kavoveg dvakonng wpwy oo emepfatikéc 1 yerpovpyikéc mpdierg Yo evijlikes acOeveic.

Neppkn Extipudpevog xpovogH ete&ihkn dafryatpdvn Ba mpémel vo dlokdnTeETOL TPV OO
Aertovpyio (CrCL muoeiog Cong TNV EKAEKTIKN gyxEipnon
o€ ml/min) (dpeg) YymAog kivouvog arpoppoyiog [Zvving kivévvog
M peilov enéuPfaon
>80 ~13 2 nuépeg mpv 24 mpec mpwv
>50-<80 ~ 15 2-3 nuépeg mpv 1-2 nuépeg mpwv
>30-<50 ~ 18 4 nuépeg mpv 2-3 nuépec mpwv (> 48 mpeg)

O1 KovOveg H10KOTNG TPV O EMEUPOTIKEG 1| YELPOVPYIKEG TPAEELS Y10 TS0 TPIKOVG AGOEVEIQ
ovvoyilovtat otov mivaka 8.

ivakog 8: Kavoveg drakomig mptv and emepPotikéc 1 E1povpyIkeg TPAEELS Y10 TOLOLOTPIKOVS
ao0eveig
Neppikn Aettovpyia H dofryoatpdvn vo dtakdTTETOL TPV TV
(eGFR g ml/min/1,73 m?) EKAEKTIKT YELPOVPYIKN eNEPPoon
>80 24 wpeg mpwv
50 -80 2 nuépeg mpv
<50 Avtoi o1 acbeveig dev £yovv puerenOei (BA.
mapdypaeo 4.3).

AvouaOnoio ue evéoppaoyiaio Eyyvon/emiokinpiolog avaioclnoio/oopvovatioio Topoxévinon
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Awdikaocieg 0mmg 1 ovaictncio pe gvdoppaytaio £yyvon pmopel va ypeldlovial TANPN OLOCTOTIKY|
Aettovpyia.

O «ivévvog Tov payloiov 1 ETICKANPISIOV OUATORATOV propel va glval avénUEVog o8 TEPUTTOCELS
TPOVUOTIKNG 1) EXOVOAAUPOVOLEVIC TAPOKEVINGTG KOL A0 TV TAPOTETAUEVT] YPNOT TOV EMCKAN POV
kafempwv. Metd v amopdkpovvon evog kabetnpa, Eva SdoTnUe TOLANIOTOV 2 OPpOV TPETEL VO
mapENOEL TPV 0TTd TN YopNYNON TG TPOTNS 000N E TG Te&IAKNC dafryatpavne. [Ma avtodc Tovg acbeveig
ATOLTEITOL GUYVH TAPUKOAOVONGN Yo VEVPOLOYIKE OMUEID KOl CUUTTOUOTO poylaiv 1 ETCKANPIdI®V
OLUATOUATOV.

Mereyyeipnuikn pdon

H ayoyn pe ete&ihikn daPryatpdvn Bo wpémel va cvveyiotei/apyioetl petd v erepPatikny Tpaén 1
YEPOLPYIKN EMEUPOOT] TO GUVTOUOTEPO SLVOTOV EPOGOV 1 KAWVIKN KOTAGTAON TO EMITPEMEL KOl €XEL
emrevyDel emapkng auodSTOO.

Acbeveig pe xivouvo awpoppayiog 1 acbeveic pe kivovvo vmepPorikng éxbeomng, 10img acbeveig pe
pelmpévn veppikn Aertovpyion (PA. emiong mivaka 5), mpémer va avtipetonilovial pe mpocoyn (PA.
mopaypdeovg 4.4 kot 5.1).

AcOgveic pue vynio kivovvo GvnowdtnTac Kotd T YeWovpyikn enéuBacn Kol UE EYYEVEIC TAPAYOVIEC
Kivdvvou v OpoufoeuBoiikd eneicodo

Yrdpyovv meplopiopéva d100éciua Se00UEVI OTOTEAECUATIKOTNTOG KOl OGQPAAELNG Yoo TNV €Te&IAMK
dafryatpdvn o€ anTovg TOVg acbeveic Kot Mg €K TOVTOL avTol o1 acbeveig Ba mpénet va avtipetomilovton

LLE TPOGOYN).

Xepovpyikn enéufacn KoTdyotoc 16yion

Agv vrapyovv dedopéva yia T ypnon g ete&ihkng dapryatpdvng oe acbeveic mov vmoPailovial o
YEWPOLPYIKN eMEUPAON KATAYLOTOC 1oYiov. ¢ €K TOVTOV, 1] AY®YT dEV GLVIGTATOL.

Hrotikn dvciettovpyio

Ot acBeveic pe avénuéva nrotcd vivpa > 2 ULN amordeicOnkav amod Tig KOpleg KAVIKEG SOKIUEG. Agv
vapyet dStbéoun gpmepia amd tn Bepomeia Yo avTRV TV VITOOUAdH TOL TANOBVCHOV TV acBevdV Kol
®G €K TOVTOL 1 Y¥pNon ¢ ete€iMkng dafryatpdving Oev GLVIOTATAL GE OVTOV TOV TANBLGUO.
Avtevéeikvoton oe acbevelg pe Mmatikny SLGAEITOLPYIDL 1] MTOTIKY VOGO 7OV OVOUEVETOL Vo EYEL
omoladnmote enintmon otV eniPioon (BA. mapdypago 4.3).

AlMnAeridpaocn e sraymysic tne P-gp

H tavtdypovn yoprynon enayoyéwov g P-gp avapévetol vo 0dnynoel 6 HEIOUEVEC GUYKEVTIPIDOELS TNG
dapryatpdvng oto TAdopo Kot Oa wpénetl va amoeevyovtol (PA. mopaypdeovg 4.5 kot 5.2).

Aocbeveic e avTI®GQOAMTIOKO GLVOPOLLO

Ta dueong dpdong amd tov otopatog yopnyovueve avtimnktikd (DOAC), copmeptiapfoavouévon g
etebilkng daPryotpdvng, dev cuviotdviol Yo, acbevelg pe 1otopikd Opoufoong ot omoiot £yovv
dwyveoclel pe aviipoopomdkd ocvvopopo. Idiog otovg acbeveic mov eivar TpumAd Oetikoi (oe
AVTIINKTIKO TOL ADKOL, GE OVTIKOPOIOMTIVIKG OVIICOUOTO KOl OF OVIICOUOTO &Vovil Tng [2-
yAvkompwteivng I), n Bepaneia pe dueong dpdong omd Tov oTdHeTOC YopTyoupeva avtimnktikd (DOAC)
umopel vo. GUVOEETOL PE ALENUEVO TOGOOTH TOAAATA®Y OpoUPOTIKOV ENEIC00IMV 08 GUYKPIOT UE TIC
Oepameieg pe aviayoviot g Prropivng K.
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"Euepayuo tov pvokapdiov (MI)

> perémn eaong III RE-LY (SPAF, BA.mopdypaeo 5.1), n cuvorikn cuyvétto tov MI ftav 0,82, 0,81
kat 0,64 % kat’ €tog yio ete€ihikn daPryatpavn 110 mg 600 @opég v nuépa, €Te&Akn dafryatpdvn
150 mg &0 @opéc v Muépa kol Papeapivn, aviiotoyo, (o adENon 6Tov OYETIKO KivOuvo Yo 1
dofryatpavn e TaEng tov 29 % ko 27 % og oOykplon pe ) Papeapivn. AveEaptnra amd ™ Oepancia,
0 VYNAOTEPOG 0OAVTOC Kivouvog Yo MI domictdbnke 6T akdAovOeg VITOOUASES, e TAPOUOL0 CYETIKO
kivouvo: acBeveic pe mponyovuevo Euepayuo Tov pookapdiov, acbevels > 65 gtmv pe dwofn N pe
otepaviaia voco, acBeveic e kidopo eEmbnong aplotepnc kotkiog <40 % kot acBevelg pe pérpla
ve@pikn dvoiertovpyia. Emumpdcbeta, Evac vyniotepog kivouvog yio MI dwamictmOnke o€ acbeveig mov
Aappoavay TonTOXPove AKETVAOGAAKVAIKO 0ED (ASA) cuv KLOTOOYPEAN 1| LOVO KAOTIOOYPEAT).

Y1ig Tpelg evepyd eheyyopeveg odong I kAvucég peréteg g EBOO/IIE, kotaypdonke peyaidtepn
ouyvotnta MI otovg acBeveic mov Elafav ete&ihikn dafryatpdvn o€ cOyKplom e avtodg mTov Erafav
Bappapivn: 0,4 % évavtt 0,2 % otic Ppayeiag duapkelag peréteg RE-COVER ka1t RE-COVER 11, kot
0,8 % évavtt 0,1 % ot peyding dwdpketog dokiun RE-MEDY. H avénon ftav 6TatioTikd onuavTiky 6€
avt ™ perérn (p = 0,022).

¥ pedémm RE-SONATE, n omoia cuvékpive v etefthkn Saftyatpdvn HE EIKOVIKO QApUOKO, M
GLYVOTNTA EUPPAYUHATOG TOL pvokapdiov (MI) frav 0,1 % yuw Tovg acbeveig mov EhaPav eTe&ihikn
doPryatpdvn kot 0,2 % yio Tovg acBeveig mov Eafav To EIKOVIKO PAPHOKO.

AocBeveic ue evepyd xapkivo (EBPO/IIE, moudwotpiky POE)

H acopdielo ko n amotelecuatikdtnTo d0gv €rovv Tekunplmbel yio acbeveic ne EBOO/IIE ot omoiot
TAcYoLvV amd evepyod Kopkivo.

Yrdpyovv meploplopévo SEOOUEVO GYETIKO HE TNV OTOTEAEGUOTIKOTNTO KOL TNV OGQAAE Yo
OO TPIKOVG 0oDeVES [ie evepYO KapKivo.

Hodazpucdc TANOvopde

Mo opropévoug moAd €161K01G madLATPIKOVS 0oOeVEiS, 1.y, acOeveic L VOGO TOV AETTOV EVIEPOL OOV 1|
amoppoenon umopet va ennpedletal, Bo mpémel va e£ETACTEL 1 YPNON AVIUTNKTIKOV LLE YOPYNON UECH
NG TOPEVIEPIKNG 000V,

4.5 Alnremopaosig pne GALa QUPRUKEVTIKG TPOTOVTO KOl GALES popPEg arlinieniopaong

AMNAETIOpACELC LETOOOPED

H gte&ilikn dafryatpdvn givat éva vrdotpope Tov petagopéa ekpong g P-gp. H tavtoypovn yopriynon
avactorémv ¢ P-gp (BA. mivaka 9) avapéveror vo odnynoel oe owéENUEVES GLYKEVIPMOELS TNG
dapryatpdvng 6to TAACLAL.

Edv dev vdp&er e€etdkevpévn odnyia, amorteitor otevn KAVIKTY emitipnon (Tapokoiovbnon yio onueio
alpoppayiog 1 avorpiog) 6tav 1 dafryatpdvn cuyyopnyeitol pe 1oyvpoic avactoAeic e P-gp. Mewwoelg
NG 600MG EVOEYXETOL VAL OTALTOVVTOL GE GLVIVAGUO LE OPIGUEVOVS avaoToAelc TG P-gp (BA. mapaypdpoug
4.2,4.3,4.4 xai 5.1).

Mivakog 9: AAInAemopacels peTaQopéa

Uvaoroleic the P-gp

H tavtoypovy ypnon ovievdeixvotar (fA. mopdypagpo 4.3)
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Ketorxovaloin

H xetokovalodn avénoe 11 ovvohkés TIHEG AUC .0 kot Crax TG Saftyatpdvng katd]
2,38 popéc kat 2,35 popéc, avtioTorya, LeTd omd Lovi amd Tov otopaTog 06on 400 mg
Kol kotd 2,53 eopég kot 2,49 popég, avtioTorya, LETA amd TOAAATAY 0O TOV GTOLOTO]
00on 400 mg keToKovalOANG Lio QOpa TV NUEPQL.

Apovedapovn

Otav M ete&ihkn daPryatpdvn kat 1 dpovedapdvn yopnynnkav v idwo otiyun ot
GUVOAIKES TIEG AUC )0 Kot Crnax TNG Safryotpdvne avénonkoay katd wepinov 2,4 popég
Kal 2,3 popég, avtioTorya, LETA amd TOAAATAN Yoprynon d6ong 400 mg dpovedapdvng
000 QopEc Npepnoing, Kot mepimov 2,1 gopég kot 1,9 popég, avtiotorya, HeTd amd pio]
uovn 86on Twv 400 mg.

Itpaxovaloan,
KukAoomopivn

Me Baon Ta OMOTEAEGLLATA, iR Vitro, LTOPEL VO AVAUEVETOL TOPOUOLN ETIOPACT] OTTMG LIE
TV KeTOKOVaLOAN.

[MchexompePipn/
mumpevtacPipn

H tavtoypovn ypnion g ete&ihkng dofryatpdvng e Tov cLVOVAGHO oTadepnc 66omg
TtV avactoréwv g P-gp ykhexampefipn/munpevtacfipn éxetl katadeydel 611 av&dvet
v €kBeon g dofryatpdvng Kot umopel va awénoet tov Kivouvo aioppoyiog.

H tavtoypovy yprnon dev ovviotatol

Tacrolimus

Eyxet Bpebet in vitro 611 1o tacrolimus £yel TapO010 ETINEDO AVACTAATIKNG dpdiong TNV
P-gp 6mwg avtd mov Topatnpeital pe Ty rtpakovaloAn kot tnv kvkhoomopivi. H
etebilikn daPryatpdvn oev €xel pekembei kKAwvikd poli pe tacrolimus. Qotdoo,
MEPLOPIOUEVO. KAWVIKA oTolyeln omd (Ao vmootpopo g P-gp (everolimus)
VTOJEUKVVOLY OTL 1| avacoToAn tng P-gp amd 1o tacrolimus etvon nmidtepn oe oyéon pe
0LTT) TTOL TTAPATNPEITOL LE 1oYLPOVS 0VOGTOAELS TN P-gp.

4.4)

P VOTAOELS TPOTOYNS TTOV TPETEL VO, THPOVVIAL OE TEPITTWAN TADTOYPOVIS xpHons (BA. mapaypapovg 4.2 kol

Bepamoapiin

Otav n ete&ikn dafryatpdvn (150 mg) cvyyopnyndnke pe Pepamapiin omd tov
6TON0TOG, N Cnax ko1 1 AUC 1 dafryatpdvn avéndnkav, adid 1o péyebog avtrng g
aAA0YNG TOIKIAAEL VAAOYQ LLE TOV XPOVO TNG YOPNYNONG KL TN LOPOT TNG PEpamapiing
(BA. mapaypapovg 4.2 kot 4.4).

H péyiom avénon g ékbeong oe dafryatpdvn moapotnpndnke pe v tpdTn 600M Uiog
LopeNG aueonc omehevfépwong g Pepomapiing xopnyoduevnc o dpa Tpw omd Ty
mpocAnym g ete&Akng dafryatpdvng (avénon e Cmax Katd mepimov 2,8 @opég Kat
g AUC katd mepimov 2,5 gopég). H emidpaon peiwbnke otadiokd pe  xopnynon
L10G LOPONG TAPOTETAUEVTG amodEapevonS (avénon ¢ Cmax Katd mepimov 1,9 popéq
kot tng AUC xotd mepinmov 1,7 @opég) 1 yopnynon ToALamAdY d0GemV TG Pepamopiing
(a0Enom ¢ Cmax Katd mepinov 1,6 popég ko g AUC katd mepinov 1,5 @opég).

Agv mapotnpnnke kdmolo onuUavTikny aAAnAenidopacn otov 1 Pepamopiin yopnynonke
2 dpec petd v ete&kn dafryatpdvn (avEnom G Cmax K0T TEPiTOL 1,1 POPES KO
e AUC «xotd mepimov 1,2 @opéc). Avtd enyeiton amd v 0oAOKANP®UEVN
amoppdenon g dofryatpdvng LeTd amd 2 dpeg.

Amdapovn

Otav n ete&hkn dafryatpdvn cvyxopnyndnke pe epdmas d6orm 600 mg apiwdopovng
07T0 TOV GTOUATOC, M EKTAGT Kot 0 pLOUOC TNG aAmoppdENoNG TS AU®OAPOVIG Kol TOV)
evepyov petafoiitn DEA ftov ovcwootikd apetapinta. H AUC kot 1 Cmax TNg
dapryatpdvng avEnonioy Kotd tepimov
1,6 popég ko 1,5 @opéc, avtictoya. Agdouévov tov peYdAoL ypdvov MuLONe g
pLOapOVNG, 1 duvatdTTa OAANAETIOpaoC Uropel Vo, veicTaTAL Y10 EBOOUAdES PETA
tn drakomn g apmdapdvng (BA. mapaypdeovs 4.2 kot 4.4).

Kwvidivn

H xwidivn yopnyndnke oe d6om 200 mg kdabe devtepn dpa UEypl GLVOAIKNG dOGN]
1.000 mg. H ete&ihikn dofryatpdvn d00nKe 600 popéc TV nuépa yio 3 cvveyoueve]
MUEPES, EVD TNV Tpitn Nuépa d60nke gite pe, eite yopig Kividivn. Ot tipnég AUCrss kay
Cmax,ss TNG oaftyatpdvng avéndnkov katd péco o6po 1,53 @opég kot 1,56 @opéc,
ovtioTotya pe Tawtdypovn yopnynon kwvidivng (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

KAapiBpopvkivn

Otav n KhapBpopvkivn (500 mg 2 eopég v nuépa) yopnyndnke poli pe ete&hikn
dafryatpdvn og vyieic eBelovtég, mapoammpnOnke avénon me AUC koatd nepinov 1,19
opég Kot TG Cmax kaTA TTEPinOL 1,15 popéc.
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Ticagrelor

Otav pio epanal 06omn 75 mg ete&Mkng daftyatpdvng cuyyopnynonke tavtdypova e
pio 66om optiong 180 mg ticagrelor, n AUC kot 1 Crmax Tng Safryatpdvng avéndnkoyv
katd 1,73 eopég kot 1,95 popég, avtiotoyo. Metd and molhaniég d6celg ticagrelor
90 mg b.i.d. n avénon g éxBeomng ot daPryatpavn eivar 1,56 popég kar 1,46 popég
yio T Cmax kKo Tnv AUC, avtictotyo.

H tavtoypovn yoprynomn pag 66one eoptiong 180 mg ticagrelor kot 110 mg ere&idikng
dapryatpdvng (og otabepomonpévn kotaotacn) avénce v AUC s Kot T Craxss TNG
dafryatpdvng katd 1,49 @opéc kar 1,65 @opéc, avrtiotoyya, ce cOYKPION HE TNV
eteEiAiknm daPryatpdvn yopnyobuevo povo tov. Otav o doon @dptiong 180 mg
ticagrelor yopnynOnke 2 mpeg petd amod ) yopnynon 110 mg ete&ihkng dafryoatpdvng
(oe otaBepomomuévn kotdotaon), M avEnon ¢ AUCrss Kot ™G Craxss TG
dapryatpdvng pewmdnke kot 1,27 eopég kot 1,23 popég, avtiotorya, oe cOYKpIoN LE
) eteEMkn daPryatpdvn xopnyYoOULEVO LOVO TOV. AVTH 1 GTASLOKY TPOGANYT lval
0 GLVIGTAOUEVOG TPOTOG YopNyNong yro tnv Evapén tov ticagrelor pe d6om epddoL.

H tavtoypovn yopnynon 90 mg ticagrelor b.i.d. (86om ocuvvtipnong) pe 110 mg
eteEiAune  daPryatpdvng avénoe v mpocapuocuév AUC: s kol Chraxss NG
dafryatpdvng kotd 1,26 @opéc wat 1,29 @opég avrtictoyyn, o€ GUYKPION UE TNV
eteEIAKN dafryatpdvn YopnyoOUEVO LOVO TOV.

[Mocakovaloin

H mocaxovaloin eniong avaotéliel og kamolo Pabud tnv P-gp, aAld dev €xet
ueietnOel KAvikd. Oo mpémel Vo ETOEIKVVETOL TPOGOYN OTAV 1) ETEEIAIKT
dofryatpdvn cuyyopnyeitol pe tocakovalOAn.

Eroywyeic e P-gp

H tavtoypovy ypnon Oa wpénel vo amopsdystol.

7.y, PUPOTTIKivT),
St John’s wort
(Hypericum
perforatum),
kapPopalenivn 1
(PoLVLTOTVN

H tovtoypovn xopnynorn ovapéverol vo odNynoel G€ HEIOUEVEC GLYKEVIPMGEL]
oo fryatpdvng.

H mtpo-yopnynon tov emaywyéa prpaunikiviy og d6on t@v 600 mg pia popd v nuépa
yio 7 NUEPEC UEIMOE TO GUVOAIKO LEYIOTO TNG daPryatTpdvng Kol T GLVOMKNG £kBeom
Katd 65,5 % kot 67 %

ovtiotorya. H emidpaon g emoywyng peumbnke pe amotélecpo kbeomn ot
dofryatpdvn mAnciov Tov oNUEIOD VOPOPAS KATA TNV NUEPA 7 PETA OO dLOKOTN TNg
oywyne He proapmikivi. Agv mapotnpndnke meportépw avénon ot ProdiabeciudTnTol
uetd and dAdeg 7 nuUépec.

Avaotoleic mpwtedonc Onwe n pitovaSipn

H Tavtoypovy ypnon dev ovviotarod

.. M prrovaPipn
Kol GUVOLOGUOL
g pe GAAovg
OVOGTOAEI
mPWTEAGNC

IAvtol emnpedlovv v P-gp (elte w¢ emaywyeis eite wg avactoAeis). Agv €xovv
ueAetnOel Kot MG €K TOVTOL J€ GUVIGTMVTOL Y10 TAVTOYPOVT OY®YN LE TNV eTeSIAIKY
dofryatpdvn.

Yrootpowua tne P-gp

Aryo&ivn

e pio perétn mov SteEnyon pe 24 vym dropa, étav n ete&hikn dafryatpdvn
cuyyopnynonike pe dryo&ivn, dev mapatnpnOnkov petaforég atn dryo&ivn ovte
KAvikd oyetikéc petaforéc otnv ékbeomn otn dafryatpdvn.

AVTIINKTIKA KO GVTIOUOTETOMOKAE QOPUOKEVTIKA TTPOTOVTIAL

Agv vrapyel kaBoAov 1 vITApPyEL LOVO TEPLOPIGUEVT] EUTELPID LE TIG TOPAKAT® AYWOYES Ol OTOIEG Umopel
va avENGoVY ToV Kivauvo awoppayiog 6tav ypnoporombodv tavtdypova pe v eteéiiikn dafryatpdvn:
avTImNKTIKG Onwg pn kKiaopatorompevn nrapivy (UFH), wikpob poplakov Bapovg nrapives (LMWH)
kot mapdyoya nmopivng (fondaparinux, desirudin), OpouPoAvTikd EAPUOKELTIKG TPOTOVTA KoL
avtayoviotég g Prrapivng K, rivaroxaban 1 GAAa amd tov 6toUaTOg avTmnkTikd (BA. mapdypaeo 4.3)
KO OVTIOLLOTETAALOKG POPLOKEVTIKG TPOIOVTO OTmG avTaymvioTtég vodoyéwv GPIIb/Ia, Tikhomidivn,
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prasugrel, ticagrelor, de&tpdvn kot covipvrvpalovn (BA. Tapdypao 4.4).

Ao ta dedopéva mov cLAAEXONKaY o1 peAétn edong I RE-LY (BA. mapdypaeo 5.1) mapatnpndnke 6Tt
N oLYYopNYNoN GAA®V ATtd TOL GTOUNTOC 1| TOPEVIEPIKDOV OVIUTNKTIKOV ALEAVEL T0 TOGOOTA UEOVOV
apoppaylov T0co pe v ete&lhikn dafryatpdvn 660 kot pe T Papeapivn katd mtepimov 2,5 popég, ta
omoio Kupimg oyetilovtal e KataoTdoels aAlayng amd va avimnkTikd o dAlo (PA. mapdypoeo 4.3).
Emumléov, 1 cvyyopnynon oVTIGUOTETUALNK®V, OKETVAOGOAIKVAIKOD 0£E0C 1| KAOTOOYPEANG GYEDOV
dumhaociace Ta TOc0OTA UEWOVOV alLoppayldv T060 pe TNV €Te€Kkn dafryatpdvn 660 Kol e TN
Bapopapivn (BA. Tapdypago 4.4).

H un «ioaouatomompuévn nrapivy (UFH) umopei va yopnynOei ce ddceig avaykaieg vo diotnpnoet Evay
KEVIPIKO PAEPUKCO 1 ApTNPLOKO KOOETN PO avOL(TO 1) KATA T1) SLAPKELD KOTAAVOTG LE KABETPA Y10 KOATIKN

pappoapoyn (PA. Tapdypogo 4.3).

Mivakoeg 10: AAANAETIOPAGELS IHE AVTITNKTIKG KOl OVTIUIUOTETUAMOKE QUPUUKEVTIKA TPOIOVTU

MXAD Ta MZA® yopnyovpevo yo PBpoyvypovia avaiyncio €xel kotoderybel Ot dev
oyetifovtar pe avénpévo kivouvo aoppayiog 6TaV YopnyouVTal GE GUVOVAGUO E
gre&ilkn daPryotpdvn. Me ypovia yprion ot perétn RE-LY, 1o MEZA® avéncav tov
Kkivouvo apoppayiog kotd mwepimov 50 % wai oty eteidikn dafryatpdvn kol ot
Bapeapivn.

Klomdoypéhn | Ze véougvyieic avopeg e0eAovTEG, 1) TOLTOYPOVI YopnYNoN TNG ETEEIMKNC dafryatpdvng
Kot TNG KAOTO0YPEANG dEV 001 YNOE GE TEPAUTEP® TTAPATAUCT] TV YPOVOV OLLOPPOYinG
TPLOEWMV GE GUYKPLoN Ue TN povobepameia pe kKhomdoypérn. Emmpdcbeta, o Tipuég
AUC: s KOt Craxss TNG S0PIyaTpavng Kal o1 HETPNOELS TNKTIKOTNTAG Y10, TNV EMIOPOOT
g SaPryaTpavng 1 TNV AVOGTOA GLGCMPEVCOTG CUUOTETOAMY OC UETPO TNG OPAUCTG
NG KAOTOOYPEANG TAPEUEIVOY OVGLUGTIKG, AUETAPANTEG OE GUYKPIOT UE GUVOVOGIEV
Oepameio ko TI¢ avticToryeg povobepameieg. Me pia d6om pdptiong twv 300 mg 7

600 mg KAomdoypéAng, ot TEG AUC s Kot Chaxss TG oafryatpdvng avéndnkav
nepimov katd 30-40 % (BA. Tapdypapo 4.4).

IAketvhocoliku| H cuyyopiynon ASA kat 150 mg ete&ihkng dafryatpdvng 600 @opéc Ty nuépa umopel
M6 080 (ASA)| va awénoet Tov kivéuvo Yo omowadnmote awpopparyio omd 12 % éwg 18 % war 24 % pe
81 mg ka1 325 mg ASA, avtictotya (PA. mapdypoapo 4.4).

Mikpov H tovtdypovn xpnon pikpod poptakod BApoug nrapvav, 0Tmg 1 evosamapivn, Kot Tng
Mopiaxoh gte&ilucnc daPryoatpdvng dev £xovv diepeuvnbei cuykekpiuéva. Metd v aAloyrn axo
Bdpovg 3-uepn aymyn pe 40 mg evolamapivng pia eopd thv nuépa

Hropiveg vrodopimg, 24 mpeg petd v tedevtaia 06om TG evobamapivng m éxbeon oe
(LMWH) dafryatpavn ftav EAa@p®s YapNAOTEPT 0O O,TL QLTI LETA TN YOPNYNON TNG ETEEIMKNG

dapryatpdvng (povh 66on Tmv 220 mg) povn me. Hopatnpndnke pio vynAdtepn avti-
FXa/Flla dpactnptotnto HETA TN Yopnynon €TeSIMKNG dofryatpdvng e mpobepomeio
gvoéamapivng og cOYKPIoT HE QVTH HETA TNV ayoyn pe eTe€ihkn dafryatpdvn povo.
Av16 Bempeital OTL OPEIAETOL OTN LETAYEVESTEPT] EMLOPOCT TNG AYOYNG LLE EVOEATOPIVI
KoL EKTIUATOL O U KAWVIKG OXETIKO. AAAEG AVTIINKTIKEG OKIUOGTIEC oYeTILOMNEVES e
dafryatpdvn dev petafindnkay onuavtikd axd Ty tpobepaneio e evobomapivng.

Al\ec aAANAETOPACELC

Hivakog 11: Addec arinremopaoelg

ExAcktikol avaotolsic emavompooinync oepotovivie (SSRI) 1 exlextikoi avoaotolgic emovarpooinync
oepotovivne kou vopemiveppivne (SNRI)

SSRI, SNRI O1 SSRI kot ot SNRI avénoav tov kivovvo atpoppayiog otnv RE-LY og 6Aec TG
ouadec Oepameiog.

Ovaicc mov ernpealovy 1o yaotpixo pH

[Mavtonpaloin [Otav n ete&hkn dafryatpdvn cvyxopnynhnke pe toviompaloin, Tapotnpionke
ueimon otnv AUC g dafryatpdvng kotd 30 % mepinov. H moviompaldin kot dAlot
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ovaotoAeic g avtiiog Tpwtoviov (PPI) cuyyopnynonkay pe ete€iiikn dafryatpdvn
o€ KAMVIKEG OOKIUEG KOt e T ouyyopnyovuevn aywyr PPI dev mapatnprinke peioon
g anoteAespoTikOTTAG TNG ETEEIMKNG daftyatpdvng.

Povitidivn H yoprynon pavitidiving pali pe ete&idikn dapryatpdvn dev giye KAVIKA oyeTikn
emidpaon TNV £KTOGT TNG amoppdenong TG dafryatpavng.

AlMnAemidpaoeic mov cuvofovtal ue tn _etelidkn dafryatpdvn kot to petofolkd Tpo@id tne

dafryatpdvng

To ete&hikn dafryatpdvn kot T Safryatpdavn dev petaforiloviatl amd 10 GVUGTNUE TOV KUTOYPOUOTOG
P450 ka1 dev &xovv in vitro emdpdoeig ota vivpa tov avlpdrivov kKutoypdpatog P450. Qg ek tovtov,
OYETIKEC OAANAETIOPAGELG UE POPUAKEVTIKG TPOTOVTA OEV AVOUEVOVTAL UE TN daftyaTpdvn.

IMowdratpdc TAnvopde

Meréteg aAlniemdpdoemv £xovv mpaypatomoindel povo e evijMKeg.
4.6 TCovipétnto, Kvnoen kKo yoiovyio

IMuvaikec og ovamopay®ykn nakio

INuvaikeg og avamopaymykn nikio Oo Tpénel vo amo@edyovy TNV £YKLUOGUVN KOTA TN OApKEW TNG
Oepamneiag pe Dabigatran etexilate/Stada.

Kbnon

Yrapyovv mepropiopéva dedopéva and tn ypnomn tov Dabigatran etexilate/Stada o éyxveg yovaikeg.
Meléteg oe melpopatolma Katédel&ay ToEIKOTNTA GTNV AVATaPAy®YIKn Kovotnta (BA. Tapdypago 5.3).
O evdegyopevog Kivouvog Yo Toug avOpaToLg gival AyvmoToc.

To Dabigatran etexilate/Stada dev npénel va ypnoylomoleitor Katd tn SipKELD TNG EYKVUOGVUVNG EKTOG
€bv givan GoQa¢ amapaitnto.

Onioouodg
Agv vapyovv KAVIKA dedopéva, oty emidpacn ¢ daftyatpdvng oto Ppéen katd Tn S1GpKELN TOV
Onroaopov. O nhacpog Bo mpénet va dtakomteTan KoTd T dtdpkela aymyng pe Dabigatran etexilate/Stada.

Tovipwdtna

Agv vrapyovv dtabéoiua ototyeia and avOpmmovg.

Y& peléteg oe mepapatolma mopatnpnonke exidpacn ot YOVILOTNTA TV ONAEV e TN Hopen Helmong
TOV ELPVTELCEMV KoL AOENONG TNG ATMAELNG TPV TNV EPLPVTELST oTa 70 mg/Kg (MO AVTITPOSMTEVEL EVaL
VYNAOTEPO KOTA S5 @opég emimedo éxbeong mAGoUOTOG G GUYKplom UE TOvg oobeveig).  Aev
mapoaTnPeNOnKay GAAeg emOPAcELS Ot YOVILOTNTA TV OnAémv. Agv vinpée enidpacr oTn yovipotnta
TOV 0ppEVOV. Xg dO0ELG 01 0Toiec NTaV TOEIKEG OTIG UNTEPES (AVTIOTOLYOUV GE va VYNAOTEPO Katd 5-10
QOpEC emimedo £kbeonc TAACUATOG 08 GUYKPION LE TOVG acbevelg), Lo peimon 6To cmpUaTiKd BApog Tov
euPfpdov kot ot PuoodTTO TOL EUPPVOVL TOPAAANAL pe avEnom TG TOKIAOTNTOG OTO EUPpva
mopaTNPNONKOY G8 EMIPVES KOl KOVIKAOVG. XTIV TPO- KOl LETA-YEVVNTIKT LEAETT), TapotnpnOnke avénon
oV guPpuikn Bvnodtnta oe 00GEL o1 omoiec NTav ToEIKEG OTIG UNTEPEC (BO0T TOL AVTIGTOL(OVGE GE
eminedo éxbeong TAGGHOTOG 4 POPEC VYNAGTEPO OO O,TL TapatnpNOnKe oe aobeveic).

4.7 Emdpdosic oty IKavéTnTa 001171101)G KO LEPIGHOV POV LATOV

H ete€&iucn dafryatpdavn dev €xel kapio M €€l aonuavIn €midpacn oty KOvOTNTO 001YNoNG Kot
YEPLOUOD UNYOVILATOV.
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4.8 AvemOounTteg evépyeieg

[Iepiinyn 1oL TPOPIA ACEAALELOC

H ete&uhkn dofryatpdvn Exet a&roroynBei og kKhvikég dokypég cuvorikd og 64.000 acBeveic mepimov - amod
avtovg, mepinov 35.000 acBeveic Erafav aywyn pe v ete&ihkn dafryatpavn.

ZuvoliKd, T0 9 % TV aclevav mov Elafav aymyn yio EKAEKTIKN XEPOLPYIKY EXEUPacn apOpomAacTIKNG
woyiov i Yovatog (Bpoyvypovia Bepameio Ewg 42 NuéPeG), 10 22 % TV 0acOEVOV [LE KOATIKT HOpHOPVYT
mov élofav aymyn yw TV TPOANYN TOL EYKEQUAKOD ENEIGOSI0OL KOl TNG GLOTNUATIKNAG EUPOANG
(nokpoypovia Oepaneio £og 3 £n), 10 14 %10V 0cbevdv mov Elafov aymyn yio EBOO/IIE, kot to 15 %
TV acfevav Tov Ehafav aywyn yio TpoAnyn s EBOO/IIE gppdvicav avembdunteg evépyeleg.

Ta wo cuyva avaeepdueva coppdvto NTav ol apoppoyieg ot onoieg eppavictnkay wepimov oto 14 %
TV aclevav mov Erafav Ppoyvypdvic aymyn Yoo EKAEKTIKN YEPOLPYIKN EMEPPAOT apOpOTAUCTIKNG
woylov N yovarog, 610 16,6 % tov acbevdv pe KOATIKY Hoppapvyn Tov EAaPay LoKpoypovia aymyn Yo
TNV TPOANYT| TOV EYKEPAAIKOD EMEIGOSIOV KOl TNG GCVOTNUATIKNAG EUPOANS, Kot 610 14,4 % Tmv evnAikov
acBevov mov édafav aywoyn yio EBOO/IIE. Emnpocbétmg, apoppayia exdnimdnke oto 19,4 % tov
acBevov ot doxun mpoinyng g EBOG/TIE, RE-MEDY (egviikotr acBeveic), kot oto 10,5 % tov
acBevav ot dokiun tpoANyNG Yo EBO®/IIE, RE-SONATE (eviAikot acOeveic).

Amd ™ otiyp) mov ot TAnfucpol tov acBevov mov Ehafav aywyn yuo TG TPElG evoeifelg dev giva
oVYKpIoWOl Kol To oupoppoykd ocvpPavta  katavépovtalr oe dapopes Karnyopieg Opyoavikon
Yvomuotog (SOC), n mTepANmTikn TepLypa®n Ueilovog Kol 0TOlcONTOTE apoppayiog Kotaveunonke
ava €voeign Kot TapéyetTol otoug mivakeg 13-17 Tapakdtm.

IMaporo mov oTig KAVIKEC pedétec tav Yauniég oe ocuyvotnto, ueilovec | coPapéc arpoppayiec pmopel
va ekdNA®OovV Ko, ave&opTHTOS TOL GNUEIOV EVTOTIONG, UTOPEL VO 001 YICOVV GE UV Pio, OTEANTIKEG

vt oM N akdpa ko Bavatneopeg ekPacers.

[Tivokog avemBOUNTOV EVEPYEIDV

O IMivaxog 12 deiyvel Tig avemBountec evépyelec mov TpocdlopicOnkay and Tig LEAETES KOl TO, SECOUEVA
UETE TNV KUKAOQOPio TOV UPUAKOD GTNV ayopd oTig evoei&elg g Tpwtonabong tpdinyng OOE petd
amo xepovpyky eméupacn apBpomAactikig toxiov 1 YovaTog, ™G TPOANYMS OpouPoeuforikod
EYKEPAAIKOD EMEICOOI0V KOl GLGTNIATIKNG EUPOANG 0 aoBEVEIG e KOATIKT LOPLLOPVYT, KOt TIC LEAETEG
ywo ) Oepaneio EBOGO/TIE ko tnv tpdAnyn EBOO/TIE. Eivot ta&vounuéveg avd Katnyopia Opyavikon
Yvotiuotoc (SOC) kot cuyxvotnTa e XPNoT TG akolovdng cduPacng: ToAd cuyvéic (= 1/10), cuyvég (=
1/100 émg < 1/10), 6yt ovyvég (= 1/1.000 éwc < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000), ToAd omdvieg
(< 1/10.000), un yvootéc (dev pmopovv va ektiundobv pe Paon ta dtobéoipa dedopéva).

Mivaxag 12: AvemOopnteg gvépyeieg

Xuyvotnta
Katnyopia Opyavuco [Ipwtoyevig TpoAnYM [Ipdinym Ayoyn
Zvotiuotog / Tpotudpevog ®OE petd and EYKEPAAIKOV Bepameiog
0poG. YEPOVPYIKN eTERPaON eme1G0d10v Ko EBO®O/TIE xo1
apOPOTANGTIKNG IGYIOV | GUGTNHATIKNG TPOANYIG
N yovoTog eupoic og acheveic | EBOO/IIE
LLE KOATIIKN
pHappopvyn
Alotapoy€G TOV OULOTOMTIKOV KOl TOL AEULOIKOV GUGTHLLOTOG
Avopio Oy cuyvég Xuyvég Oy ovyvég
Awocpaipivn petopévn Xuyvég Oyt ouyvéc Mn yvootég
®pouPomevia Xravieg Oy cuyvéc Xravieg
IAlotokpitng Hetwpévog Oy cuyvéc Xrdvieg Mn yvootég
Ovdetepomevia Mn yvootég Mn yvootég Mn yvootég
IAKOKKIOKVTTAP®OON Mn yvootég Mn yvootég Mn yvootég
Alotapoy£C TOV AVOGOTOMTIKOD GUGTHOTOG
Y tepevaicncio 610 @dppoko Oy cuyvég Oy ouyvég

Oyt ouyvég
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E&dvOnua Yrhvieg Oyt cuyvéc Oy ovyvéc
Kvnoudc Xmivieg Oy cuyvéc Oy ouyvég
IAVOQUAOKTIKN avTidpaon Zrdvieg Xrdvieg Xrhvieg
IAyyelooionua 2TAVIES Xrdvieg Xrhvieg
Kvidmon XTivieg XTAVIEG XTAviEg
Bpoyydomaopog Mn yvootég Mn yvootég Mn yvootég
Alotapoy€g ToV VEVPIKOD GUGTNLOTOG

Evdoxpaviakn aipoppayia XTavieg | Oyt ouyvéc Xmivieg
IAyyelokEg doTapoyEG

Awdtopo Oy ovyvég Oy cvyvéc Oy ovyvég
Aloppayio Xmavieg Oy ovyvég Oy ocvyvég
Alpopparyio TpOOLLOTOG Oy ouyvég -

AL0TOPOYEG TOL OVATVELGTIKOD GLUGTIOTOC, TOL Bdpaka Kol ToOL LeGoBmPAKiov

Emictaén Oy ovyvég 2uyvE 2uyvéc
IAldmTuon Xravieg Oy ovyvég Oy cuyvéc
Alotapoy€c TOV YOOTPEVTEPIKOD GLGTLATOG

IAlpoppayio TOV YOOTPEVTEPIKOD Oy ovyvég XuyvEC Yuyvég
cwlva

Kotk dhyog YTAVIES Xuyvéc Oy ovyvég
Aldppoto Oy ovyvég Xuyvég Oy cuyvéc
Avoneyia XTAVIES XuyvE Xuyvéc
Novtio Oy ovyvég Xuyvéc Oy ovyvég
IAoppayio Tov ophod Oy ovyvég Oy ovyvég Xvuyvéc
IALOPPOTSIKT opopporyia, Oy cuyvéc Oyt ouyvég Oy cuyvéc
EAxog Tov Yaotpevteptkon Xrdvieg Oy covyvéc Oy ovyvég
COAMVO, GUUTEPIAAUPOAVOUEVOD

ToL EAKOVE TOV 01GOPAYOL

['06Tpo01G0QaYiTION Zrdvieg Oy ovyvég Oy ovyvég
["06TPOOIGOPAYIKY| Xrhvieg Oy ovyvéc Oy ovyvéc
maAvdpdunon

Epetog Oy ouyvée Oy cuyvée Oy ouyvég
Avcoayio Xravieg Oy ovyvég Xravieg
AL0TOPOYEG TOL NTOTOC KO TV YOANPOP®V

Hrotin Aettovpyio un 2UyVvEC Oy cvyvéc Oy ovyvég
(pvoloAoyKY] / Aokipacio

MmTATIKNG Asttovpyiog pn

(OLGIOAOYIKN

A LLYOTPOVGPEPAOT) TNG OAOVIvIG Oy ovyvég Oy ovyvég Oy ovyvég
onEnpévn

IAGTOPTIKT QUVOTPOVGOEPACT) Oy ovyvég Oy ovyvég Oy ovyvég
ovEnpévn

Hroatued éviopa avEnpéva Oy ovyvéc XmAvieg Oy ovyvéc
'Y mepyolepubpvoariio Oy ovyvég Xravieg Mn yvootég
AL0TopayEG TOL OEPLLOTOC KO TOV VTTOSOPLOV 1GTOD

Aloppayio 0EpUATOG Oy ovyvég Xuyvéc 2uyvéc
IALomeKia Mn yvootég Mn yvootég Mn yvootég
AL0TOPOYEG TOL HDOGKEAETIKOD GUGTHUATOS KO TOL GUVOETIKOD 1GTOV

AipopOpo Oy ovyvég | Xrdvieg Oy ovyvég
ALTOPOYEG TOV VEQPAOV KOL TOV 0VPOYOP®Y 00DV

OvpoyevvnTIKT opoppoyio: Oy ouyvég Xuyvég Suyvég
cuumeEPIAQULPOVOLEVIC TNG

opatovpiog

["eviKég SloTapayEC Kol KATAGTUCELS TG 000D YOPNYNGONG

Awoppayio g Béong éveong YTAVIES XAV YTAVIEC
IAoppayio Tng 0éomng Xravieg Xrhvieg Xmhvieg
KaOeTNPLIGLOY

Aot po Ekkpiua Xravieg -
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Kokdoelc, ANTNpLacelg Kol EMTAOKES OEPUTEVTIKMY YEPICUDV

AoppaytKOS TPOLUATIGUOS Oyt ouyvég Xmavieg Oy ouyvéc
Awoppayio otn Béon Toung XTAvVIEG XTAvieg XTAVIEG
Aydtopo petd and enéufaon Oy ovyvég - -
Awoppoayio petd amd enépfoon Oy ovyvég -

Meteyyeipntikn ovopio Xrhvieg - -
Meteyyelpntikd EKkpiuo Oy cvyvée - -
Exkpion and tpadpa Oy ovuyvég - -
IXepovpyucol kot GAAOL 1TPLKOL YEPIGUOL

[Topoyétevon Tpadotog Xrhvieg - -
Meteyyelpntikn Topoy£Tevon Xravieg -

[eprypa@n EMALYUEVOV AVETIOOUNTWOV EVEPYELDV

Awoppoyikéc ovtdpacelc

Ady® ToV PaPUAKOAOYLKOD TPOTTOL dpAong, 1 xPNoN TS TEEIMKNG dafryatpdvng Umopel vo GLGYETIOTEL
pe avénpévo kivouvo Aavldvovsag 1 EkOmAng apoppayicg amd omolovonTote 16td 1 Opyavo. Ta onpeia,
To. cupmTOpoTe Kot M Paputnto (cvumeptiapfovoudvng g Bavomedpov ékPacng) Bo moukidiovy
avaioyo pe tn 0€om kot Tov Pabud N TV EKTaoM TNG UOPPAYiag KOV TNG avolpiog. XTig KAVIKEG
HEAETES, aploppayieg TV PAEVVOYOVOV (T.). YAOTPEVIEPIKEG, OVPOYEVVNTIKEG) TapaTPONKAY TTo Ly VA
KaTd TN O1dpKelo poKkpoypoviag Oepameiog pe v ete&thikn dafryatpdvn oe ouyKplon Le T Bepameia pe
avtayoviotég e Prrapivng K (VKA). Emouéveg, emmpdcheto oty €mapkn KAVIK ETLTHPNOT, Ol
gpyootnplokég egetdoelg aipoceapivng/oapotokpitn €xovv aion otnv aviyvevon g AavBdvovcoag
apoppayiag. O kivovvog apoppayldv Hropel va eivatl avENPEVOc 6 OPIGLEVEC OUAOEC 0lo0EVDY T.Y. OE
gkelvoug T0Ug 0obevelg ol omoiol mhoyovy omd pETPL. VEQPIKN ducAettovpyion Kovn Aappdvovy
TAVTOYPOV ay@Y 1 omoia emnpedlel Ty adoTacn N 16YXVPOLS avactoAeig g P-gp (BA. mapdypapo
4.4 Kivovvog awoppayiog). Ot oarpoppayikég emmAokég UTOPEl VO TOPOVGLOCTOVV G 0dVVapia,
oypdtra, (AN, keparadyia | aveénynto oidnua, Svcmvola kot aveEnyntn kataminéio.

I'vootég apoppayikég emMmMAOKES OTMG GUVOPOLO JLULUEPIGLOTOTOINOTG KO OEEIDL VEPPIKT OVETAPKELL
AOY® vrooUATOOoNG Kot veEPPomadel oyeTILOMEV UE OVIIINKTIKG o€ aoBevelg pe mpodiabecikovg
TapAyovteg Kvoovov &yovv avapepbel pe v ete€iikn doPryatpdvn.  Xvvenmg, 1 whoavotnto
alpoppayiog Tpémel vo Aapavetotl vToyn Kotd v a§loAdynon TG KATAGTOOTG GE OTOL0VONTOTE 0GOEVT
VIO avTimnktikn aymyn. o evilikovg acBeveis, évog €101KOG TOPAYOVTAG OVOGTPOPNG Yo TN
dapryatpdvn, 1 Wapovcilovpaunn, datifetal o mepintwon aveEédeyktng atpoppayiog (BA. mopdypapo
4.9).

THpwroyeviic Tpoinyn POE oe opBomediko yeipovpyeio

O mivakag 13 dciyver Tov apOpé (%) Tov acdevav mov gpedvicav v avemOountn evépyela
aoppayic Katd T oldpkeld TG ayoyns otny pdinyn @OE otic 000 KUpLeg KMVIKES d0KINEG,
avaioyo. pe Tr 0001,

Hivakag 13: ApOpdg (%) Tov 0ac0evav Tov EuPavicay TV avem@ounTn evépyero arpoppoyio

Ete&lcn AoPryatpdvn | Ete&iikn Aafryatpdvn Evo&amapivn
150 mg pio popd v 220 mg pia @opd tnv N (%)
nuepa nuépa
N (%) N (%)

Atopo Tov Elafov
oy oy

1.866 (100,0)

1.825 (100,0)

1.848 (100,0)

Meiloveg apoppayieg 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1.5
Omnowadnmote 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)
opopparyio

LHpolnyn tov ayyelarod eykepodinod emelo00l0v Kol THS COOTHUATIKNG EUPOANG o€ evijAikovs aobeveis ue
MBKM e évav 1} mepiocotepovs Tapayovies KIvovvoo
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O mivaxag 14 delyvel enelc6d10 apoppayiog Katavepnuéva o€ emelcodto. peilovog awoppayiog Kot
OTOLOCONTOTE ALLOPPAYING OTNV KUPLOL HEAETN Y10 TOV EAEYYO TNG TPOANYNMG Tov Bpoppospfoiikon
EYKEPUAIKOV ETELGOOI0V KOl TNG CLGTNUOTIKNG EUPOANG o€ acheVeic pe KOATIKT LOPUOPVYT.

ivaxkog 14:

Enswocoowa  owpoppayiog o€

pio. perétn Yo Tov

éheyyo NG mPOMYNG

Opopfoepuporikov £YKEPUMKOV ETELG00I0V KOl GVGTNNOTIKYG epPorg 6 acOeveic
L€ KOATTIKY] pappopvyn

Ete&ilucn AaPryotpdvn|Ete&ilikn AaPryotpdvn Bapoeapivn
110 mg Vo eopéc v | 150 mg dvo popéc v
nuépa nuépa
Tuyotomomuévol acbeveig 6.015 6.076 6.022
Meilov oupoppayia 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Evdokpaviakn aipopporyio 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)

laotpeviepkn apoppayio

134 (1,13 %)

192 (1,60 %)

128 (1,09 %)

Bovotneopog aoppayio

26 (0,22 %)

30 (0,25 %)

42 (0,36 %)

ELdoowv arpoppayia

1.566 (13,16 %)

1.787 (14,85 %)

1.931 (16,37 %)

OnowdNToTe apoppayio

1.759 (14,78 %)

1.997 (16,60 %)

2.169 (18,39 %)

Atopa toyonomoinuéva o€ eteidikn dafryoatpdvn 110 mg 600 gopéc v nuépa 1 150 mg 600 opég v
nuépa oV oMNUAVTIKA YOUNAOTEPO KIVOLVO Y10 amEIANTIKES Yia T (0N opoppayieg Kot EvOOKPOVINKN
aoppayia oe oOykpion pe Popeopivny [p<0,05]. Kot ot 600 meplektikdOTTEG NG ETEEIAMKNG
dapryatpdvng elyav EmioNG OTATIOTIKA GNUAVTIKE YOUNAOTEPO TOGOGTO GUVOAIKNG apoppayiog. ATouo
Toyotomomuéva og 110 mg ete&ilkng dafryatpdvng d00 POpES TNV NUEPQ ElYAV CNUOVTIKG YOUNAOTEPO
kivduvo yuo peifoveg arpoppayieg oe ocvykpion pe Papeapivn (Adyog kvévvov 0,81 [p =0,0027]). Atopa
Toyotomomuéva oe 150 mg ete&ihikng dafryatpdvng 000 QopEg TNV NUEPA ElYAV OTLOVTIKG LEYOADTEPO
kivduvo Yo peiloveg yootpeviepikéc apoppayieg oe oOykpion pe Papeapivn (Adyog kivévvov 1,48 [p =
0,0005]). Avt n emidpaon mapatnpndnke Kuping ot acbeveic > 75 etdv.

To KAwvikd dperog NG dafryatpdvng 6e oYEon Le TNV TPOANYN TOL AYYELNKOD EYKEPUALKOD EMEICOSI0V
KOl TNG GUGTNIOTIKNG ELPOANG KOl TOV PEIOUEVO KIVOVVO EVOOKPUVIOKNG ALLOPPAYING GE GUYKPLIoT UE TN
Bappapivn datnpeitar og PEPOVOUEVEG VTTOOUADES, TT.X. VEQPIKT SVCAEITOVPYIN, NAKI, GUYXOPTYOVUEVA
POPUOKEVTIKA TPOTOVTO OTWS OVTIOHOTTETOAMAKE 1 avaoToAeig TG P-gp. Kabhg opiopéveg vroopddeg
acOevav dtatpéyovv avénuévo Kivovvo peilovog apoppayiog 6tav Aaupdvouy aymyn Ue aVTITNKTIKO, O
aLENUEVOG Kivouvog aupoppayiog yio T Oafryatpdvn OQEIAETAL GTN YOOTPEVIEPIKY] CLLOPPAYid, TOL
ocuvnbog eppavifetor péca otovg mpmtovg 3-6 pnveg petd v évapén g OBepameiog pe eTe&lkn
SapryatTpdvn.

Ocparneio e ev T Paber plefixng Bpoufawons (EBDPO) kou s mvevuovikng sufoing (I1E), kar mpoinyn
vrotpomalovoas EBD®O ko [IE oc evijhixeg (Oeponesio EBDO/IIE)

O mivakoag 15 deiyvel enelcodia apoppoyiog otic cvuykevipmtikéc kopieg peréteg RE-COVER kot RE-
COVER 1I yia tov ékeyyo tng Oepanciog g EB®O kot g [1E. Z11g cvykevipotikég HEAETEG Ta KOPLL
TeAKA onpeio acedielag g peilovog atpoppayiag, tng peilovog 1 KAMVIKG GYETIKNG apoppayiog Kot
OTOLOCONTOTE ALILOPPAYING NTOV CNUOVTIKA YOUNAOTEPA o€ oYxéon He TN Poapeapivi) 6€ OVOLOCTIKO
eminedo dhoa 5 %.

ivakog 15:  Eacwséown aipoppayios otic perétes RE-COVER ko RE-COVER 11 ywo tov

éheyyo g Oepaneiog Tng EB®O kot g [IE

Ete&un AoPryatpdvn Bapeapivn AOY0C KIvohvou Evavtl
150 mg dvo popéc v g Pappapivng
nuépa (Srdotn o
gumotosvuvng 95 %)
IAcBeveig Tov 2.456 2.462
cLUTEPIANEONKAY GTNV
OVOADGT] Y10 TV AGPAAELD
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Meilova arpopparyucd 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36, 0,99)
cuupdvta

Evdoxpaviakn aipoppayio 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09, 2,74)
Meilov yaotpevtepikn (GI) 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36, 1,93)
opoppayio

IAetAntikn v tn {on 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19, 2,36)
opoppayio

Meilova apoppayikd 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45, 0,71)
GUUPAVTO/KAIVIKA GYETIKN

opoppayio

070100 TOTE aLoppayio 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59, 0,77)
OTO1001TOTE YOG TPEVTIEPIKT 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90, 1,82)
opoppayio

Ta oapoppaywcd eneicddo kot yio T 600 Bepomeieg vwoloyilovtal amd TNV TP®OT TPOCANYN NG
ete&MKNc daPryatpdvng N g Papeapiving apod 1 mapevtepikr| Oepaneia £xel Stakomel (mepiodog aymyng
uévo amd Tov GTOUATOS). AVTO TEPIAAUPAVEL OAX TO ULUOPPUYIKA ETEICOOIN TOV EKONAMON KAV KOTA TN
duapkela tng Bepameiog pe ete&hkn dafryatpavn. [ephappdvovor OAa To ApoppayKd ETEIGOOIN TOV
ekOnAmbnkav kotd ™ ddpkelo g Oepameiog pe Bapeapivn, extdg amd ekeiva KATA TN SLAPKELL TNG
TEPLOO0V aAANAoKGAVYNC peETa&d Papeapivne kot Tapevteptkng Oepamneiog.

O mivakag 16 deiyvel enelcodia apoppayiog otny kopla perétn RE-MEDY yia tov éheyyo TpoANYMG TS
EB®O ka1 g I1E. Opiopéva arpoppaycd coufavta (peilova apoppoytkd coppdvia, KAMviKd oyeTikd.
apoppayikd coppdvra (MBE/CRBE), omowdnmote awpoppayio) ftav onuoviikd Alydtepo o€ éva
ovouaoTikO eninedo dApa 5 % oe acbeveic mov AapPavay ete&ihikn dafryatpdvn oe cOYKPIOoN [E OVTOVG
mov Adppoavay Bapeapivi.

Iivakog 16:  Eacicéora aipoppayiog otn perétn RE-MEDY ya tov éheyyo apoinyng s €v To
Bader prefucnic Opoppoong (EBP®O) ko g wvevpovikig eppoing (IIE)

Ete&iin AoPryatpavn Bapopapivn AOY0C KIvohvou
150 mg dvo popéc v EVOvTL TNG
nuépa Bapoapivng
(o1dotnpa
gumotoovuvng 95%)
IAcOeveig v Bepaneia 1.430 1.426
Meilova aipoppayikd 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25, 1,16)
cuuBdvra
Evdokpaviakn awoppayio 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Mn petpiolpo®
Meilwv yaotpevtepikn (GI) 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Mn petproipo*
opoppayio
IAmetAnticn Yo tn (o 1 (0,1 %) 3 (0,2 %)) Mn petpriolpo®
opoppayio
Meilova atpopporyikd 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41, 0,72)
cuuPavTa KKAMVIKE CYETIKT
opoppayio
OnowdNToTe apoppayio 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61, 0,83)
OTO100NTOTE YOUOTPEVIEPIKT 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87, 2,20)
opoppayio

*Q Aoyog kivovvov (Hazard Ratio, HR) dev pmopel va extiun0ei, kabdmg dev vdpyel copfav o
omoladnmote opada/Oepameia

O zivaxag 17 deiyvel enelcodia apoppayiog oty kopla perétn RE-SONATE yia tov éleyyo mpoAnyng
g EBO®O kot g [IE. To m0600616 TOU GUVILAGHOD HEOVOV AHOPPAYIKGOV CUUPBAVTOV / KAviKd
OYETIKOV apoppayikedv cvoppdviov (MBE/CRBE) kot T0 T000GTO OMOGONTOTE OLLOppayiog fTov
OTUOVTIKA YopNAOTEPO GE €val OVOUOOTIKO eminedo dA@a 5 % oe aocbeveig mov AduPavay ekoviko
QAPUOKO GE GUYKPIOT] LE AVTOVS TOV AdpPavay ete&iAikn dafryatpdvn.
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Hivaxkoeg 17:

Enaicéono apoppayiog otn perétn RE-SONATE ywo tov éheyyo mpoinyng g

EB®O ko g IIE
Ete&cn AoPryatpévn | Eucovikd @appaio Abyog KvdHvov
150 mg dvo popég v £VOVTL TOVL EIKOVIKOD
nuépa QopudKov (ddotnuo
gumeToovvng 95%)
AcBeveig vtd Oepameia 684 659
Meilova aipopporyikd 2 (0,3 %) 0 Mn petproipo®
cuuBdvta
Evdoxpaviokn aipoppayia 0 0 Mn petpioiuo®
Meilwv yaotpevtepikn (GI) 2 (0,3 %) 0 Mn petproipo®
opoppayio
AmetinTikn yio T Con 0 0 Mn petpiopo™
opopporyio
Meilov apoppayxd copfav / 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43, 5,07)
KAWVIKG OYETIKT opopparyiol
OnowadnToTE opoppayia 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20, 2,61)
OTO1001TOTE YOG TPEVTIEPIKT 5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46, 12,27)
opoppayio

*Q AOyog kvdvvou (HR) dev pmopei va extiundet, kabmg dev vdpyetl ene1c6010 o€ onoadnmote Oepaneia

AKOKKIOKLTTAPWON KOl OVOSTEPOTEVIO,

AKOKKIOKDTTAP®GT) KOl OVOETEPOTEVIN EYOVV avapEPOET TOAD GTAVIO KOTA T SIAPKELD TG LETEYKPLITIKNG
xphong g ete&ihikng dafryatpavng. Emedn avaeépovior avembounteg evépyeleg oto TAMIcOo NG
EMTAPNONG UETE TNV KLVKAOPOpia 6Ty ayopd amd Evav mAnbuoud aféfatov peyéboug, dev eivar dSuvatod
va Tpocdloplotel 1 cuyvoTNTa Tovg a&omicta. O pubudg avapopdg ektiundnke g 7 cvuPdvia ava 1
EKATOUUOPLO avOpOTOETN aeOEVAOY Y10 TNV OKOKKIOKLTTAP®ON Kot ¢ 5 cuppdvia avd 1 exoatoppvplo
avOp®TOETN 0GOEVAOV Y10 TNV OVOETEPOTEVIML.

Houwdrotpikde tAnbvoudc (EBPO/IIE)

H aopdieia g ete&ihkng dapryatpdvng ot Oepaneio g POE kot mpodAnym tng vrotpomalovcag POE
og moudatpkovs acHevelg pedetnOnke oe dvo doxég paong I (DIVERSITY «on 1160.108). Zvvoikd,
328 mawdatpikoi acBeveic éhafav ayoyn pe v etefhikny dafryatpdavn. Ot acBeveig élofav
TPOCUPUOGHEVEG G TTPOG TNV NAKia Kot T0 Pépog 00GELG Hag KATUAANANG Yo TV NAKIC LOpeNS TS
ete&Mkng dafryatpdvng.

Y& YEVIKEG YPOUUUES, TO TPOPIA AGPAAELNG OTA TALOLE OVOUEVETOL VO EIVaL TO 1510 OTIMG GTOVE EVIAIKEG.

Yuvolikd, 26 % amd tovg mardtoTpikovs acheveic ot onoiot Ehafav ayoyn pe v ete&hkn daftyatpivn
v ®OE kot yo tpdAnym g vrotpomialovcag POE napovciacav avemBbunteg evépyeleg

Hivakxoc ovemBountwy evepysicwy

O wivaxog 18 deiyvel T1g avemBounteg evépyeleg mov evromioTnKay and Ti¢ peétec ot Bepomeio g POE
Kol TPOANYN G vroTpomidiovsog POE oe modratpucos acbeveic. Eivor tavounuéveg ava Koatnyopia
Opyavikov Xvotiuatog (SOC) kot cuyvatnta e ¥pron g akdAovdng coupacng: Toid cuyvéc (= 1/10),
ovyvéc (= 1/100 émc < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000 g < 1/100), ondvieg (= 1/10.000 £mg < 1/1.000),
oAb omavieg (< 1/10.000), un yvootéc (dev pmopovv va ektiundoidv pe fdon ta dtobéoipa dedopéva).

Mivakag 18: AvemOvipnTes evépysereg

Xoyvotnra
O¢pamneia e POE kol mpoANY”N ¢
vrotponidfovcag POE o madioTpikods
acBeveig

SOC / IIpotudpevog 6pog
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AWTopay£C TOL OUOTONTIKOD KOl TOV AEUPIKOD GUGTAIOTOS

Avapia Xuyvéc
Alloo@aipivn petmpévn Oyt ouyvéc
®poppomevia Yuyvég
ALotokpitne HEIOUEVOG Oyt ouyvéc
Ovdeteponevia Oy ouyvég
AKOKKIOKVTTAP®OT) Mn yvootég
Alotapoy£C TOV AVOGOTOMTIKOD GUGTIHLOTOG

Yrepevarcsnoio 610 @apuoKo Oy cuyvéc
E&dvOnpa Xuyvég
Kvnoudg Oyt cuyvég
Ava@uAokTikn avtidpaon Mn yvootég
Ayyerooidnua Mn yvootég
Kvidmon Yuyvég
Bpoyybécmocpog Mn yvooTtég
Awotapoy£ ToV VELPIKOD GUGTNLOTOG

Evdokpoaviokn aipoppoyio Oyt ouyvéc
Ayyelokég dratapoyés

Awdropo 2oyvég
Awoppayia Mn yvootég
AWTOpaY£ES TOL OVATVELGTIKOD GLUGTALOTOG, TOV Bdpaka kot Tov pesobwpakiov
Enictaén Xuyvég
Awdmtoon Oyt ovuyvég
Alotapoy£ TOV YOOTPEVTEPIKOD GLGTIUATOS

Ayloppayio TOV YOOGTPEVIEPIKOL COAV Oy cuyvéc
Kothaxo diyoc Oy cuyvéc
Augppora Xuyvég
Avomeyia Xuyvég
Novrtia Yuyvég
Awoppayio Tov ophod Oy ovyvéc
Ayloppoidikn| opopporyio Mn yvootég
'EAK0G TOV YOoTpEVTEPIKOL GOANVOA, Mn yvootég
ocvuneptlopfavopévon Tov EAKoVS Tov 0160PEayoL

laotpooicopayitida Oy cuyvéc
laotpooicopayikn moAvdpounon Zoyvég
'Epetoc Xoyvég
Avcoayia Oy cuyvéc
Alotapoy£C ToV HTOTOS KoL TV YOANPOP®V

Hratum Aettovpyia un euctoroyikr / Aokyacio Mn yvooTtég
NTOTIKNS AEITOVPYIOG U1 QLUGLOAOYIKN

Apwvotpoveeepdon e oloviving avénpévn Oy cuyvég
AGTOPTIKY] QUIVOTPOVGOEPAOT) QVENUEVT] Oy cuyvée
Hrotucd évioua avénuéva Xuyvég

Y mepyohepvOpivario Oy ouyvée
AwTopay£c TOL HEPLOTOC KO TOV DTOJOPIOV 1GTOD

Awoppayia dépuatog Oy cuyvéc
Alomekia Yuyvég
ATopay£S TOLV HVOGKEAETIKOD GLUGTHUOTOG KOl TOV GUVOETIKOD 16TOV

AipapBpo | Mn yvootég
AWTopay£ TOV VEQPPAV KOl TMV 0VPOPOP®V 00DV

Ovpoyevvntikn atpopparyio copmepthapfovouévne Oy ovyvéc

NG OaTOVpiog

Ievikéc SlatapayEc Kol KATAOTAGELS TNG 0001 YOPNYNONG

Awoppayio tng Béong éveong Mn yvootég
Awoppayia g 8éong kafetnplocpo Mn yvootég
Kokmaoeig, iAnmpidosic Kot emmAokéc OEpanenTIKOY YEPIGUMV

Aoppory1tkdg TpOLHOTIGUOC | Oyt cuyvéc
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|A1|,L0pp(xyia ot Béom Topng Mn yvootég

A1uoppoyixéc ovridpaoels

e dvo dokipég edong I ya v évdeidn Bepameio tng POE ko Oepaneio g POE kot wpoAnymn g
vrotpomibdlovcag POE oe modatpikovg acbevels, cuvorkd 7 acBeveic (2,1 %) eiyav éva peilov
apoppaykd enelsooto, 5 acbeveis (1,5 %) éva Khvikd oyetikd un peifov apoppaycd enelcodto kot 75
acOeveic (22,9 %) éva EAacoov atpoppayikd enelcodlo. H cuyvotnto v ailoppayik®y EnEcodiov NToy
GUVOAKE VYNAGTEPT] GTNV NAKLOKT opada peyodlvtepne nikiog (12 émg < 18 etmv: 28,6 %) and 6,11
OTIG VEUPOTEPEG NMKLOKES OpadeS (Yévvnon €mg < 2 etmv: 23,3 %, 2 éwg < 12 etov: 16,2 %). Meilovec
N coPapés aoppayiec, avebaptTOC TOL onueiov evtomiong, Umopel va 0dnNyHoovv ce avamnpio,
ameNTIKEG Yoo T (oM N akopo Kot Bovatneopeg ekPAceLs.

Avapopd mBavoroyovueveov avemfounTev evepyELOV

H avapopd mifavorloyodpevmv avemBountov evepyeidv LETA omd TN XOp1yNoT AdEWNG KUKAOPOPIOG TOV
(POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG gival onuovTikr. Emrpénetl mn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong opéAovs-
KIOHVOL TOV QUPUOKELTIKOD TTPOoldvToc. Znteitol amd TovG emayyeAuatieg vysiag vo avapépovy
0m01e6OMTOTE THAVOAOYOVUEVEG AVETIODUNTES EVEPYELEG LEG® TOV £0VIKOD GUOTHUATOG AVUPOPAS:

EbBvikog Opyaviopdc Gapudkov

Meooyeiov 284

GR-15562 Xolapyog, Abnmva

TnA: +30 21 32040337

Iotétomog: https://www.eof.gr
https://www Kitrinikarta.gr

4.9 Ynregpoocoroyia

Adoelg ™C eTeEIMKNG dafryatpavng TEPAV TV CLVIGTOUEV®V EKOETOVY TOV 000ev 6€ avénuévo Kivovvo
aloppayiog.

Ye TepInTwon vToying VTEPOOGOAOYiNG, SOKILOGIEC TENC LTOopovVY va fondncovy va Tpocdtoptodel Evag
kivovvog apoppayiag (PA. mapaypdeovg 4.4 kai 5.1). Mo Babuovounuévn mocotikn dokyacio dTT 7
enovolapPovopeveg petprioeig dTT emrpémovv tny TpoPAeyT TOL YpOVOL UEYPLTOV O0TToio Ba emttevyHovy
ovykekpéva enineda dafryatpavng (PA. mapdypago 5.1), emiong oe mepintwon mov Exovv EEKIVIOEL
emumpocheto HETPA Y. UUOSIAAVOT).

H vrepfolikny avtumkriky dpdon pmopel va, omartel dokomn g aywyng pe eteihkn daftyatpdvn.
Epocov n daPryatpdvn anofdireTor kupimg HESM TG VEQPIKNG 0000, Ba Tpémel va dratnpndel emapkng
dovpnon. Kabog n mpdodeon mpwteivdv ivar yaunAn, n dapryatpdvn unopel va amopoakpouviel pécm
QLULOSIOAIOTG" VIAUPYEL TEPLOPICUEVT KAIVIKY EUTELPIOL TOL VO, OEiYVEL TO TPAKTIKO OPEAOG OVTNG TNG
TPOCEYYIoNG 0 KAVIKEG peAéteg (BA. Tapdypapo 5.2).

ALY IO QLULOPPAYIKDV ETITAOKDV

Yg mEPINTOOT AHOPPUYIKAOV ETTAOK®V, 1 ay®myn Ue TV etedtdikn dafryatpdvn Oa mpénet va dtoKOTTETAL
Kol vo dlepevvatal 1 outia TG apoppayiag. Avaloyo pe TNV KAVIKY KOTAoTAoT, B0 mpémel va divetat
KOATOAANAN DTOGTNPIKTIKN Oy@Yn, OTWC YEPOVPYIKT] AOCTOCT] KO OVTIKOTAGTAOT) OYKOV QiploTog, Kot
TNV kpicn Tov BepdmovTog 1Tpo,

Mo eviAikovg acbevelg o TEPIMTMOGELG OOV ATOITEITOL TAYEID OVOGTPOPT] TNG AVTITINKTIKNG dPAGTC TNG
dapryatpdvng, dwotiBetan €181K0G mopdyovtag avasTpoPng (10apovcst{ovpaun ) Tov avtay®ViLeToL T
ooapupoakodvvapikny emidpacn ™ daPryatpdvng. H omotelecuatikOTNTO KOU 1) OCQAAEW, TNG
Wapovclovudumng dev £xovv tekunplmbel o€ madatpucog acbeveic (PA. mapdypoapo 4.4).

Ta cvopmvkvopate Tov Tapaydviov TénNg (evepyomomuéva q Un) N 0 dvoGUVOLOCUEVOG TAPAYOVTOS

Vlla umopet va AneBodv voyn. Yapyel TEPLOPIGUEVN TEPAUATIKY TEKUNPpimon Tov otnpiletl Tov pdro

AVTOV TOV QOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOV GTNV OVUCTPOPT| TG AVTITNKTIKNE 0pAcng TG Saftyatpdavng, oA
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T 0€00UEVAL Y10l TN YPTOLOTNTA TOVG OTO KAVIKO TtEpIPdAlov Kabmg eniong kat yio tov wihavo kivovuvo
avtdpaoTtikng OpopPoepPoing eivar moAd meplopicpéva. Ot dokipaociec mENg evogyetal va yivoov
ava&lomoTeg EMELTO A0 YOPNYNOT TOV TPOTEWVOUEVOV GCUUTVKVOUATOV TOV Tapoyoviov méne. Oa
TPETEL VAL OTVETOL TTPOGOYN KOTA TNV EpUNVEin VTV TV dokipaoidv. Eniong, 0o mpénetl divetar tpocoyn
GTN YOPNYNON CULUTVKVOUATOV CLOTETOAIOV GE TEPITTOOCELS OTOL VEAPYEL Opouformevia 1 €yovv
YPNOILOTOMNOEl OVTIOULOTETOMOKA PAUPUOKEVLTIKA TPOTOVTa pHokpds opdong. Kdabe copntopotikn
Oepomeio Oa Tpémel va diveTal GOUPOVA LLE TNV KPIGT TOL 1TPOV.

Me Béon tnv Katd tomovg dtobeoiudtnra, Oo mpénet va Aapfdvetal vwoyn 1 GLUPOVAR VOGS €181K0D 6TV
TEN o€ TEPMTMOELS LEWLOVOV ULLOPPAYLIDV.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 D opproKoOVVOUIKES LOLOTNTES

Doppokobepanevtikn Kotnyopia: oviildpoppoticoi mapdyovieg, Auecol ovaotolelg g Opoppivng,
kwdwog ATC: BO1AEO7.

Mnyovicuoc dpdong

H ete&uxn dofryatpdvn eivor évo PIKPOUOPLOKO TPOPAPUOKO TO ONOI0 OV EMOEIKVOEL KO
(QOPUOKOAOYIKT] OpacTikOTNTa. Metd v and Tov otdpaTog YopnyNnon, M €redihikny dafryatpdvn
ATOPPOPATOL TAYEMS KOl LUETUTPETETOL G dOPLYATPAVI HECH VIPOAVLONE KATAAVOUEVNG Od EGTEPAOT
610 TAdoua kot to rap. H dafryatpdvn gival Evag dpaoTiKog, avIoy®VIGTIKOS, AVUSTPEWILOC GIECOG
avaoToléng TG Opoppivng Kot etval To KUPLO SPACTIKO GLGTATIKO GTO TAGGHLA.

Epocov n Bpoppivn (tpmtedon oepivig) kabiotd duvatr| T LETATPOT TOV V@IOYOVOL GE VAOEG KATA
™ depyacio ¢ mENG, N avacTtoin g eumodilel T dnpovpyia Opdupov. H dafryatpdvn avactériet
v erevBepn Opopfivn, ™ OpouPivn N omoio givar deGUELUEVT] GTO WMDOES KOl T GCUGGMPELCT TOV
alpomeTaAlov Tov TpokaAeital arnd T Bpoppivn.

Dapuokodvvatkic EmOPAUCELS

Meléteg o€ melpapatolma in vivo Kot ex vivo £ouv Kotadei&etl avTiOpouPoTiKn amoTEAEGLATIKOTITO KOl
AVTIINKTIKY OpaoTIKOTNTO TG doPryatpdvng HeTd amd evoopAEPio, yopnynon Kot g ete&lAKNg
dafryatpdvng LETE TNV 0O TOL GTOUATOG YOPTYNoN o€ didpopa povtéda Bpoupwong oe (da.

Yrdpyet pua kabopn GUGYETION OVAUESH GTN GLYKEVTPMOOT] TG SaPLyaTpavng 6TO TAACUA Kot 6TOV Badud
NG aVTITNKTIKNG Opdong pe Paon tig peréteg eaong 1. H dafryatpdvn mapateivel tov xpovo Bpoupivng
(TT), tov ypoévo mi&ewg petpovpevo pe exapiviy (ECT) kor tov ¥podvo €vepyomomuéVNGg UEPIKNG
Opouporiactivng (aPTT)

H BaBpovounuévn mocotikn dokipacio yxpovov apatopévng Opoupivng (dTT) mapéyet pia extipnon g
GLYKEVTIP®ONG NG Oafryatpdvne ot1o MAGCUO 1) omoiol pmopel vo GLYKPLOEl PE TIC AVAEVOUEVEG
GLYKEVTPMGEIS TNG daPryatpavne oto mAdopa. Otoav 1 Pabuovounuévn doxuacio dTT éxer g
amotélecpa  pe ovykévipworn g dafryatpdvng o1o MAAGUO OTO Oplo N KAT® TOL O0piov
MOGOTIKOTOINONG, O Tpémet va e&eTAlETOL TO EVOEYOUEVO TPOAYLATOTOINONG oG TpOGHeTNC SoKILUGToG
mméng onwg TT, ECT 1 aPTT.

H doxipacio ECT pnopel va mapdoyet pio GUeon HETPNON TNG OpAGTNPLOTNTAG TOV GUECHY UVUCTOAEWDY
g Bpoppivne.

H doxpacia aPTT sivor gvpémg dobéoyun Kot mapéyel pio TpoceyyloTiky] EVOEEN NG AVIUTNKTIKNG
£VTO0TG TOV EXTVYYAVETOL UE T dafryotpdvr. Qotoco, n dokuacio aPTT éxel neplopiopévn evatcdnoio
Kol 0gv €ivol KOTAAANAN Yoo akpiPn] TOGOTIKOTOINGT TNG OVTITNKTIKNAG Opdomg, €0IKA GE VYNAESG
OLYKEVTIPMGELS NG dafryatpdvng oto mAdopa. Ilaporo mov ot vynAég twéc aPTT Bo mpémer va
gpunvevovtal pe Tpocoyn, o vymin Ty aPTT vrodetkviel OTL VIGPYEL AVTITNKTIKT dPAGCT).
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Y€ YEVIKEG YPOUUES, umopel va vToTeBel OTL AVTEG O LETPNOELS TNG AVIUTNKTIKNG OpaoTNPLOTNTOG LITOPEl
va avTikotonTpilovv ta enineda e daPryatTpdvng Kot propel va mapEyovy Kabodnynon yio v eKTipnon
TOL OQIUOPPAYIKOD KvdOvov, dnA. vrépPacn g 90Mg mocooToiag TYNG TOV KOTOTEPOV EMTEOWV
ovYKEVTp®ONG ¢ daPryatpavng (trough) 1 pa doxpocioo méng o6nwg to aPTT petpnuévn oty
KatmteEPN ovykévipwon (trough) (yia 6pwo tov aPTT PA. mapdypoeo 4.4, mivaxo 6) Bewpeitar OTL
oyetiletan pe avénuévo kivovvo apoppoyiag.

Ipwroyevic mpoinyn POE ge opBoredixd ycipovpyeio

O yempeTpkdg PLEGOG TG HEYIOTNG GLUYKEVTPMONG TNG daPyaTpdvng 6To TAAGHO 6T otafepomompévn
Katdotaor (LETA TV Nuépa 3), mov petpndnke mepimov 2 mpec petd ) yopnynon 220 mg ete&iAkng
dapryatpavng, rav 70,8 ng/ml, pe gdpog 35,2-162 ng/ml (250-750 mococtinio €6pog). O yewueTpikds
HEGOG NG KaT®MTEPNG OLYKEVTIp®onG (trough) tng dafryatpdvng, mov petpndnke oto Téh0g TOL
Sl0oTAUATOG LETAED TV 0dcewV (dNAadT 24 dpeg petd and o d6on 220 mg dafryatpdvng), nTov Katd
uéco 6po 22,0 ng/ml, pe ebpog 13,0-35,7 ng/ml (250-750 mococTioio €0POG).

Ye ol 101KT| LEAETT) OMOKAELIOTIKA G€ 000eVEIC e LETPLO VEQPIKT] dusAELTOLPYia (KdBapoT KpeatTivivig,
CrCL 30-50 ml/min) mov éhafav Oepameia pe etebihkn dafryatpdvn 150 mg epdmal nuepnocing, o
YEOUETPIKOG LEGOC TNG KATMTEPNG GLYKEVTPOONG (trough) tng dafryatpdvng, Tov uetpndnke 6to TEAOG
TOV SloTNUHATOG HETAED TV dOGE®V, NTay Kotd uéco opo 47,5 ng/ml, pe gvpog 29,6-72,2 ng/ml (250-
750 mocoaTioio 0POC).

Y& acBeveig vd aywyn v v Tpdinyn tov POE petd and yeipovpykn enéufocn apOpomhacTikng

toyiov 1 yovatog pe 220 mg ete&hikng dafryatpdvng pio popd nuepnoing,

o N 90N mocooTIaio TIUA TOV GLYKEVIPMOGE®Y NG dofryatpdvng 6to mAdoua ftav 67 ng/ml,
UETPNUEV OE KOTMTEPEG CLYKEVTIPMOELS (trough) (20-28 dpeg petd tnv mponyovuevn d6GN)
(BA.mapaypaeovg 4.4 kot 4.9),

. n 90n mocootwia T tov aPTT og koT®TEPEG cLYKEVTpMOSELS (trough) (20-28 mpeg petd v
mponyovevn d6on) Ntav 51 devtepdienta, To omoio o ftav 1,3 POPEC TO AVATEPO PLGLOAOYIKO
opo.

O ECT d¢gv petprinke og acBeveigumd aymyn yio v tpoinyn tov OOE petd amd yeipovpyikn| enéppaon
apBpoTAUSTIKNG 1oYiov N YOvaTog e 220 mg eTe&IAKN G daftyatpavng pio eopd nuepnoing

TlpdAnyn tov ayysioxod eyke@arikod EnElc0d0iov Kol THS oVOTHUOTIKNG EUBoANC og eviidikove aolsveic us
MBKM ug évay i meploaotepovs mopayovies kivovvov (SPAF)

O yempeTpikdg LEGOC TNG HEYIOTNG GLUYKEVTPMANG TNG dafyaTpavng 6To TAAGHO 6T oTtafepomompévn
KOTAOTOOT, TOL LETpONnKe mepinov 2 dpeg petd T yopnynon 150 mg ete&ihkng dapryatpdvng 600 popég
™mv nuépa, Nrav 175 ng/ml, pe evpog 117-275 ng/ml (250-750 mocootiaio 0pog). O yemUeTPIKOS LEGOC
NG KUTMTEPNG CLYKEVTPMONG NG daftyatpdvng, mov uetpndnke oto YounAodteEPo onueio to mpmi, oTo
TEAOG TOV SLOOTHIOTOG HLETOED TV d0ce®V (dnAadn 12 dpeg petd and T doon 150 mg dafryarpdvng to
Bpadv), Nrav kotd péso dpo 91,0 ng/ml, pe ebpog 61,0-143 ng/ml (250-750 mococTtioio 0POC).

INo acBeveigc pe MBKM vad ay@yn yio Ty IpoANyn ToL 0yYEIKOD EYKEQOALKOD ETEIGOSIOV KL TNG
oLOTNPOTIKNG EUPoAng e 150 mg ete&ilikng dafryatpdvng dVo QopEég NUeEPTCImG,

. N 901 mocooTiaio TN T®V GLYKEVIPMGE®V TNG OuPlyaTpdving 010 TAACU, UETPNUEVY] GE
Kat@tepeg ovykevipmoels (trough) (10-16 mpeg petd v mponyoduevn d6on) Nrav mepimov 200
ng/ml,

. pia ECT oe katwtepec ovykevipwoelg (trough) (10-16 dpeg petd v mpornyovuevn d6om),

avénuévn Katd mepimov 3 QopEC amd TO AVAOTEPO (PLGIOAOYIKO OPlO AVAPEPETAL GTNV
nmapatnpnuévn 90 tocootiaio Tiun mapdtaong tov ypdvov ECT katd 103 devteporenta,

. po Ty aPTT peyadvtepn amd 2 @opég TO0 avVATEPO PUCIOAOYIKO Oplo (TOPATAUCT TOL YPOVOL
aPTT kotd mepimov 80 devtepdrenta), o KOTMTEPEG GLYKEVTpMOGELS (trough) (10-16 dpec petd
Vv Tponyoduevn 600m) aviikatontpilel Tnv 90 mTococTIC N T TOV TAPOUTNPHOEDV.

Ocsparsio the EBOO kou e [IE kou wpolinwyn vrotporialovooc EBPO xou IIE o¢ svijlikec (EBPO/IIE)
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2toug acbBeveic vid Oepameia yio EBOO kon T1E pe 150 mg ete&ihkng dafryatpdvng 600 @opéc tnv
NUEPO, 0 YEMUETPIKOG HEGOG TNG KATMTEPTG GLYKEVTIPMOOTG, TOV HETPNONKE €viog 10-16 wpdv peTd T
0001, 010 TEAOC TOL JLIOTNATOG UETOED TV 0bcemv (dnAadn 12 dpeg petd amd 1 66on 150 mg
dapryatpavng to Ppadv), ntav 59,7 ng/ml, pe evpog 38,69-4,5 ng/ml (250-750 mocootiaio e0poc). ot
Oeponeior Tng EBDO Kot g [E pe 150 mg ete&idikng dafryatpdvng 000 @opég tnv nuépa,

. N 90n mocooTwnio T TOV CLYKEVIPOGE®V TNG dufryatpdvng 610 TAUCUO, LETPNUEVN OF
Kat@Ttepeg ovykevpmaoelg (trough) (10-16 mpeg petd v mponyoduevn 666n) Nrav mepimov 146
ng/ml,

o plo ECT og xotdtepeg ovykevipaoelg (trough) (10-16 dpeg petd tmv mponyovuevn 60om),

avénuévn katd mepimov 2,3 QOPEG TOL OVMTEPOL (QUCIOAOYIKOD OpPioL OVOEEPETAL OTNV
napotnenuévn 90 exatootiaio Ty Tapdtacng tov xpoévov ECT kotd 74 devteporenta,

. N 901 exotootwaia Ty Tov aPTT oe katdtepeg cuykevipmoelg (trough) (10-16 dpeg petd v
PO YOLLEVT] 0OGT) NTaV 62 devtepdrenta, to omoio Ba Mrav 1,8 @opéc oe chyKplon HE TO
aVATEPO PLUGLOAOYIKO OplO.

Y1ovg acbeveig mov Ehafav aywyn yia v tpdAnyn vrotponidlovcas EBD® kat I1E pe 150 mg
e1e&IMKNG Safryatpdvng S0 QopEG TNV NUEPA SEV VTTAPYOVY O10DECIUN. PUPUAKOKIVITIKG OEd0UEVQ.

KMviki) omoTeAeoLaTIKOTNTO KO 0CQAAELD

E6vouikn mpoélevon

Agv mapatnpnniay KMVIKGG oYeTIKES £BvoTikég drapopés peta&d Kavkdoiov, Appo-opeptkavmy,
[ornavépovev, lantdvev 1 Kivélov acBevdv.

Klwixéc doxiuéc npopidiaine POE ucta ano usilovo ysipovpyixy eréufaon opbporlaotixic

Ye 2 peydlec TUYOLOTOUUEVES, TOPOAANA®Y Opadmv, SmAEG-TUPALS, dokiuég emiPefaimong doong,
acBevelc mov vrefAndncav ce exiektikn peilova opBomedikn yepovpyikn emépPaon (pHion opddo yio
eméuPoon apbpomlootiknig YovoTog kol pio yioo eméufoocrn apBpomiactikig 1oyiov) éiafov 75 mg
Aofryatpévng 1 110 mg ete&ihikng dafryatpdvng evidg 1-4 opdv omd N yEPovpYKn eméufoo
axolovBovpeva and 150 ) 220 mg pio @opd NuePNGImS KOTOTY, EVA 1) AUOCTOOT EiYE S1AGPAMGOTEL, 1)
gvo&oamapivn 40 mg KTl TNV NUEPA TPV OO TN YELPOVPYIKN EXEUPAOT KOl KOTOTLY NUEPGIMC.

2 ook RE-MODEL (apOpomiactikny yovotog) n Oepancio duqpkece yio 6-10 nuépeg kot 6N doKIUn
RE-NOVATE (apBpomiactikn oyiov) yio 28-35 nuépec. Xvvohkd érofoav Bepameio 2.076 acbeveic
(yévaro) kou 3.494 (1oyio), avticTorya.

H ovvolikry ®reficny OpopPoepporn (cvpmeptrapPavopévov g IIE, g eyydc ko dnow EBOO,
GUUTTOUOTIKNG 1 ACVUTTOUATIKNG OTMG QLT SIYVAOCTNKE LE TPOYPOULATIOUEVT PAEPOYpapin) Kot 1)
BVNOOTNTA OTTOLACONTOTE ALTIOAOYIOG ATOTEAEGHV TO KVUPLO TEAIKO oneio Kot Yo TiG 0Vo pehéteg. H
ouvolkn peillov OAefikny OpoppoeuPorny (cvpmepthapPavouévov g IE ko g gyydc EBDO,
GUUTTOUOTIKNG 1 ACVUTTOUATIKNG OTMG QLT SIYVAOCTNKE LE TPOYPOUUATICUEVT PAEPOoYpapin) Kot 1)
Bvnoyodtra cvoyetilopevn pe  Prhefikn Opopfoepuforn anotéhecss Eva dELTEPEVOV TEMKO oNLEi0 Kal
Oewpeitan OTL ExEl KOAVTEPT KAVIKT GYEOT).

Ta omoteléopata kot T@V dV0 pedetdv €oeiéov 0Tt 1 oviiBpouPotiky emidpoacn ™G €TeEIMKNG
dafryatpdvng 220 mg kot 150 mg Mtav oTOTIOTIKA PN KOTATEPN OO oLt NG gvofamapivng ota
ovvoAlkd OOE kot otn Bvynoipdtta orolacdnmote artioroyiag. H onpetokn ektipmon yuo t cuyvotnta
g ¢ peilovog ®OE kon n oyetilopevn pe ®OE Bvnootnta yo ™ 660m tov 150 mg ftav ehappog
YEWPOTEPN amd NG evo&amapivng (wivaxag 19). Kaivtepa amotedéouata napatnpndnkay pe tn 600m tov
220 mg 6mov 1 onuelokn ektipnon yw peilova ®OE ftov eha@pmdg KaADTEPT amd NG evosamapivng
(mivaxag 19).

O KAMvikég perétec d1eénybnoav oe mAnBuoud acbevov pe péon nitkio > 65 e1dv.

Agv vmipyav S10popEc 6T OEOOUEVO ACPAAELNG KOl ATOTEAEGLOTIKOTITOC OTIG KAVIKEG LEAETEC PAomg
3 peta&d avopmV Kol YOVOIK@OV.

Ytov TAnBvoud acbevaov mov peretinke ot RE-MODEL ot ot RE-NOVATE (5.539 acbeveic ot
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omoiot Edafoav aymyn), to 51 % vrépepe amd cuvodd vépTact, To 9 % amd cuvodd dtafntr, T0 9 % amod
oLv0d0 otepaviaio voco kat to 20 % &ixe 1otopcd erefikng avendpkelac. Kapia and avtég 116 vOGoLS
dev elye avtiktumo ot emdpdoslg g daPryatpdvng oty mpoAnyn OOE i otig cuyvotnteg Tov
OLLLOPPOYLDV.

Ta dedopéva yia To teAkd onueia g peiovog GAefikne Opopfoepfoing kot tng oyxetilopevng pe POE
OvnowdTTag NTOV OUOI0YEVT] GE GYEGT LE TO KVUPLO TEMKO OMUEIO YO0 TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO KoL
mopovctdloviot otov wivaka 19.

Ta dedopéva yia 10 TeAIKO onueio cvvolkn DAefikn OpopPospupforn Kot BvnodTNTO 0TOGONTOTE
attoAoyiog mapovsidlovial otov mivaxa 20.

Ta dedopéva yio to tehMkd onueio tekunpropévn peilov apoppayio mapovsidloviol 6tov mivaka 21
KOTOTEP.

Hivakog 19:  Avaivon peilovog @refucng Opopfoeppfoinc kot oyetilopevns pe ®OE
Ovno1pdTNTOS KOTA TN O1GPKELD TG TEPLOBOV Oepameins oTIC peAéTeS 0pBOTESIKIG
yxewpovpyiknig exéppaocns RE-MODEL kot RE-NOVATE

Ao Ete&uuxr| Aafryatpavn|Ete&iluc AaBryatpdvn| Evo&amapivn 40 mg
220 mg pio eopd v | 150 mg pio @opd tnv
nuépa nuépa
RE-NOVATE (1oyio)
N 909 888 917
Zouyvotnteg epupdvionc (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)
AOY0G KIvOHVOL GE oo e 0,78 1,09
v evo&omapivn
95 % Aldotnua 0,48, 1,27 0,70, 1,70
Eumetoobvng
RE-MODEL (y6vato)
N 506 527 511
Zouyvotnteg epnpdvionc (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
IAOYOG KIVOUVOL GE GYEOT| UE 0,73 1,08
v evoéomapivn
95 % Adotnpo 0,36, 1,47 0,58, 2,01
Eumictooivng

Mivakag 20:  Avaivon g cvvoiikig Drefukiic Opoppoepforng kar Tng OvnoypnoéTntog
0TTOL0.60NTOTE ANTIOAOYIOG KOTA TN dtapKewd TG TEPLOdOL Oepameiag oTIc peErETES
opBomedwkig yerpovpykng eméppaocns RE-MODEL kaw RE-NOVATE

Ao Ete&iaicn AaBryatpdvn|EteElkn Aafryatpavn| Evolamapivn 40 mg
220 mg pia gopa v | 150 mg pia popd v
nuépa nuépa
RE-NOVATE (1oyio)
IN 880 874 897
Zuyvotnteg epupdvionc (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)
AOY0G KIvOHVOL GE oo e 0,9 1,28
v evo&omapivn
95 % Awdotpo (0,63, 1,29) (0,93, 1,78)
Eumotosivng
RE-MODEL (yévato)
IN 503 526 512
Zouyvotnteg epnpdvions (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)
IAOYOG KIVOUVOL GE GYECT| LUE 0,97 1,07
v evo&omapivn
95 % Avdotnpa (0,82, 1,13) (0,92, 1,25)
Eumotooivng

Hivakog 21:  Megilova apoppayikd engroc0ota amé ayomyn otic pepovopéves perétes RE-
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MODEL kar RE-NOVATE

Ao Ete&ilucn AoPryatpévn|Ete&iiikn AaPryotpdvn| Evo&amapivn 40 mg

220 mg pio @opd v | 150 mg pio @opd v

nuépa nuépa

RE-NOVATE (1oyio)
IAcBeveic vmd aywyn N 1.146 1.163 1.154
ApOuoc pelldvov 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)
QLLOPPAYIK®V ENEIC00imV N
(%)
RE-MODEL (y6vato)
AcBeveig vmd ayoyn N 679 703 694
ApOpoc pellovov 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)
oLoppOYIK®V ENElc0dimv N
(%)

TlpoAnyn Tov ayysioxod eykeparikot ene1600i0v Kol THS CVOTHUOTIKNG EUBOANC og eviilikovg aolsveic us
MBKM ue évay 1 mepioagotepovc mopayovies KIVODVOD

Ta KAvikd otorgela yio TNV amoTEAESLOTIKOTNTA TNG ETEEIMKNG dafryatpdvng Tpoépyovtatl omd Tn LeEAETN
RE-LY (tvyoromomuévn a&loAdynomn g HoKpoyxpoviog avTImnKTiknig Oepameiag) po moAvkevpikn,
TOAD-e0VIKY, TuYOOTOMUEVT] TOUPOAANA®Y OUAd®V UEAETN O6VO0 TLEADV 00GE®V NG ETEEIMKNG
dapryatpdvng (110 mg kar 150 mg dvo popég TNV NUEPA) GE GUYKPLON LE OVOIKTNG £TIKETAG Pappapivn
o€ 000gvelG e KOAMIKY HOPUOPLYN HE HETPLO €OC DYNAO KIVOLVO Y10 EYKEQUAIKO EMEIGOOI0 KoL
ovotnpatikny guporr. O kOplO¢ 6KOTOC G€ aVTH TN HEAETN MTAV VO TPOGOIOPLOTEL €AV 1) €TEEIMK
dafryatpdvn fTav un kaTdTepo G Papeapivng otn peimon tng epedvions tov cvheTov TEAKOL oNEiov
TOV EYKEPUAIKOV ENEIGOSI0V KOl TNG GVOTNUATIKNG EUPoANC. Emiong avaibonke 1 6TatioTiKy vrepoyn.

¥t perémn RE-LY, ocuvolwd 18.113 acBeveic tuyaiomomOnkav, pe péon niwio ta 71,5 £tn kot pe péon
BaBuoroyia CHADS: 2,1. O minbuvouds tov acbevav frav 64 % dppeveg, 70 % Kavkdoior kot 16 %
Aocidreg.

Mo aoBeveig mov TuyaomomOnkoay oe Papeapivn, T0 LEGO TOGOGTO TOL YPOVOL EVTOG TOL BEPUTEVTIKOV
gvpovug (TTR) (INR 2-3) rav 64,4 % (Siapeon tiunq TTR 67 %).

H peAétn RE-LY é6ei&e 0t1m ete&hkn dafryatpdvn, o€ pua 06on tov 110 mg 600 popég v nuépa, givat
un Kat@tepo G Papeapivng oty TPOANYN TOV OYYELONKOD EYKEQPOAIKOD EMEIGOSI0OV KOl TNG
GUOTNUOTIKNG EUPOANC O ATOUO [LE KOATIKN LOPUOPVLYN, HE €va UEIOUEVO KIVOUVO E€VOOKPOVIOKNG
alpoppayiog, cuVoAKNG alpoppayiog ko peilovog awpoppayiag. H d6om tov 150 mg dvo @opég v
NUEPQ LELDVEL GNUOVTIKA TOV KIVOUVO 1GYOLLLKOD KOl GLLOPPOAYIKOD Oy YELNKOD EYKEPAAKOD EMELGOJI0V,
ayyewkod BavaTov, EVOOKPOVIOKNG KAl GUVOAIKNG cwloppayiog o€ oOykplon pe ™ Papeapivn. Ta
mocootd ¢ peilovog atpoppayiag pe ovtn T d00M fTaV cLYKPIoL e TG Bappapivig.

Ta mocootd epepdypatog Tov pvokapdiov NTav ghaepmdg avénuéva pe v etebthkn dofryatpdvn
110 mg dv0 @opég v nuépa kot 150 mg dvo popég TV NUEPa 6e GVYKpLon e T Papeapivn (avaroyio
kwovvou 1,29, p = 0,0929 kot avaroyio kwvévvov 1,27, p = 0,1240, avtictoya). Me ) Beltioon g
mapakorovOnong tov INR ta mapatnpodueva o@érn g etelAkng dafryatpdvng oe cOYKPLoN UE T
Bapeapivn peidvovrat.

O mivokeg 22-24 topovctdlovy AETTOUEPELEG OO ATOTEAEGLOTO-KAEIOLA GTO GUVOALKO TANBVGUO:

Mivaxkag 22:  Availvon TG TPOTIG ERPAVIGNS EYKEPUAKOV ETELG00I0V 1| GLOTNRATIKIG EPPOAG
(TpmTEVOV TEMKO onpeio) Katd T drdpkela TG TEPLOd0V TS peréts oty RE-LY
Ete&iiucn AaBryatpdvn | Ete&ivxn AaBryatpdvn Bapeapivn
110 mg 00 eopéc v | 150 mg dbo popég v
nuépa nuépa
Tuyotomomuévol acbeveig 6.015 6.076 6.022

Eykepalikd eneic6d10
K0/ GLGTNUOTIKN EUPOAN
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Zoyvotmreg epoedvions (%)

183 (1,54)

135 (1,12)

203 (1,72)

MMocootd KIvdLVOL GE

oyéomn ue 1 Papeapivn
(95 % CI)

0,89 (0,73, 1,09)

0,65 (0,52, 0,81)

AvotepdtnTo TG TWNS P

p=0,2721

p=0,0001

To % avagépetat 6NV £TNOL0 GLYVOTNTO CLUPAVTOV

ivakog 23:  Avaivon NG TPOTINGS ELPAVIOIS LEYULUIKDV 1] GLHOPPUYIKOV EYKEPUAKAOV
EMELC00LOV KATE TN J1dpKeLa TG TEPLOdov TG perétng ot RE-LY
Ete&ikn AaPryatpavn | Ete&ilucn AaPryotpdvn Bapopapivn
110 mg &vo eopéc v | 150 mg dvo popég v
nuépa nuépa
Tuyoomompévor acBeveig 6.015 6.076 6.022
AYYELOKO EYKEPAALKO
enelcd010
Zvyvotteg epedvionc (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
IAGYOG KIVOUVOU EVOVTL TNG 0,91 (0,74, 1,12) 0,64 (0,51, 0,81)
Bappapivne (95 % CI)
Twn p 0,3553 0,0001
ZuoTNUATIKY EUPOAR
Zoyvotnreg epodviong (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
IAOYOG KIVOOVOL EVOVTL TNG 0,71 (0,37, 1,38) 0,61 (0,30, 1,21)
Bapeapivng (95 % CI)
T p 0,3099 0,1582
Loyopikd ayyeloko
EYKEPAAKO EMEIGAO10
Zuyvomteg eppdvionc (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
IAGYOG KIVOUVOU EVOVTL TNG 1,13 (0,89, 1,42) 0,76 (0,59, 0,98)
Bapeapivne (95 % CI)
Twn p 0,3138 0,0351
ALLOpPOYIKO Oy YELOKO
EYKEPAUAKO EMEIGOO10
Zvyvotnteg epeaviong (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
IAGYOG KIVOLVOUL EVOVTL TNG 0,31 (0,17, 0,56) 0,26 (0,14, 0,49)
Bappapivne (95 % CI)
Twn p 0,0001 <0,0001

To % avagépetat 6NV £TNOL0 GLYVOTNTA CLUPAVTOV

Mivaxkag 24:  Avaivon 6@V TOV AITIOV KO TS KAPOLayYELoKNS emPimong Kotd T oldpKela
™G ePLooov TG perétns ot RE-LY

Ete&hucn AaPryatpdvn | Ete&iiikn Aafryotpdvn Bapopapivn
110 mg Vo popéc v | 150 mg dvo popég v
nuépa nuépa

Tuyoiomomuévol acbeveig 6.015 6.076 6.022
Ovnoyotnta
0T010.GONTTOTE OTIOAOYI0G
Zuyvotnteg gpedviong (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
IAOYOG KIvOHVOL EVOVTL TG 0,91 (0,80, 1,03) 0,88 (0,77, 1,00)
Bapeapivng (95 % CI)
Twn p 0,1308 0,0517
IAyyeloxn Bvnopotnta
Zuyvotnteg epedviong (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
IAOYOC KIVOHVOL EVOVTL TNG 0,90 (0,77, 1,06) 0,85 (0,72, 0,99)
Bapeapivng (95 % CI)
Twn p 0,2081 0,0430
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To % avapépetal oty TG0, GLYVOTITA GVUPAVIOV

Ot mivaxeg 25-26 mopovctdlovy T, AmOTEAEGLOTO TOV TPMTEVOVTOC TEALKOV oTLEiov

QTTOTEAEGULATIKOTNTOC KOl 0CPUAELNG GTOVE GYETIKOVG VITOTANOVGODC:

INo 10 TpTEVOV TEMKO OMUEiD, AYYEIOKO EYKEPAAIKO ETELGOOI0 KOl GLOTNUATIKY EUPOAT, dEV
avayvopicOnkav vroopddes (dnAadn avaroya pe niikio, COUATIKO fAPOC, PUAO, VEPPIKT AglTovpYid,
€0vOTNTA K.AT.) LLE SLOPOPETIKT OVOAOYiO KIVOUVOL GE GUYKPLoN UE TN Bapeapivi.

Hivakog 25:  IToo06To Kivdovvou kot 95 % CI Yo 0yyE10KO EYKEPOMKO ETELGO010 / GLGTNUOTIKN
guporn amod T VTOONAdES
TeAko onueio Ete&ikn AoPryatpdvn Ete&lucn AaPryoatpdvn
110 mg dvo popég v nuépa évavty 150 mg 000 popég v nuépa
mg Pappapivng gvavtt g Pappapivng
HAwcia ()
<65 1,10 (0,64, 1,87) 0,51 (0,26, 0,98)
65 <k <75 0,86 (0,62, 1,19) 0,67 (0,47, 0,95)
>75 0,88 (0,66, 1,17) 0,68 (0,50, 0,92)
>80 0,68 (0,44, 1,05) 0,67 (0,44, 1,02)
CrCL (ml/min)
30 <xon <50 0,89 (0,61, 1,31) 0,48 (0,31, 0,76)
50 <xon < 80 0,91 (0,68, 1,20) 0,65 (0,47, 0,88)
>80 0,81 (0,51, 1,28) 0,69 (0,43, 1,12)

INo to mpwtevov TeMKd onueio acedielog g peilovog apoppoyiog VINPYE Ko OAANAETIOpOGT TNG
enidpaong g Oepaneiog pe v nhikio. O oyetikdc kivouvog apoppoyiog pe dafryatpdvn oe cOyKpLoT
pe Bappapivn avéndnie pe Ty nAikia. O oyetikog Kivovvog tav vynAodtepog oe acbeveic > 75 etmv. H
TOVTOYPOVT] YPNOT OVTIUUOTETOAOK®DV OKETVAOGAUAIKVAIKOD 0£E0G 1) KAOTIO0YPEANG GYEdOV dmhactdlet
TO TOGOOTA UEWOVOV QIUOPPAYIKOV ETEICOOIMV TOGO pe TNV ete&lhkn dafryatpdvn 0G0 Kot HE T
Bappapivn. Aev vnpye onpavTiKh AAANAETIOPOOT) TV BEPATEVTIKAOV EMOPAGEDV LE TIG VITOOUAOEG TNG

veQPIKNG Asttovpyiag Kot g Pabuoroyiag CHADS:.

IMivakac 26: ITococté Kivdvvov kar 95 % CI ywa peiloves arpoppayisg amd Tic vToopddes

TeAwco onpeio Ete&lucn AaPryoatpdvn Ete&kn AoPryatpdvn
110 mg 600 @opéc v Nuépa 150 mg dvo eopéc v nuépa
évavtt g Bapeapivng évavt g Bapeapivng

HAucio (€tn)
<65 0,32 (0,18, 0,57) 0,35 (0,20, 0,61)

65 <o <75 0,71 (0,56, 0,89) 0,82 (0,66, 1,03)
=75 1,01 (0,84, 1,23) 1,19 (0,99, 1,43)
>80 1,14 (0,86, 1,51) 1,35 (1,03, 1,76)

CrCL (ml/min)

30 <xon <50 1,02 (0,79, 1,32) 0,94 (0,73, 1,22)

50 <k <80 0,75 (0,61, 0,92) 0,90 (0,74, 1,09)
>80 0,59 (0,43, 0,82) 0,87 (0,65, 1,17)

XpNoTn OKETVAOGAAIKVALKOD
0Egoc

0,84 (0,69, 1,03)

0,97 (0,79, 1,18)

Xprion KhomidoypéAng

0,89 (0,55, 1,45)

0,92 (0,57, 1,48)

RELY-ABLE (Moxpag 010pKe10¢ mOAVKEVIPIKY UEAETH ETEKTOONS THS AYWYNS UE dofiyatpavy o€ aobeveic
UE KOATTLKN papuopvyn ot omoiol oAokAnpwaoayv ) uelétn RE-LY)

H perém eméktaong g RE-LY (RELY-ABLE) mopeiye mpodcBetec mAnpogopiec acpaieiog yio pio

opado acfevav ol omoiot cuvéEleay TNV idta 0601 eTe&MKNg dafryatpdvng 0Tmg opicOnkov ot doKiun

RE-LY. OtacBeveig tav katdAiniot yio t dokiu] RELY-ABLE gdv dev giyov dtakdyetl povipa to vmo

UEAETN QAPLLOKO TN XPOVIKN GTIYUR TNG TEAELTALNG EMioKEYNG TOVG oTn eAétn RE-LY. Oueyyeypappévol
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acOeveic ovvéyioov vo Aappdvouv v 0 SIMAG-TUEAN O6om eTeEMKNG dafryaTpdvng Tuyaia
kataveunuévol otn RE-LY, yua émg 43 pveg mopakoiovdnong petd t RE-LY (cuvolkodg pécog ypovog
nmapakorovOnong RE-LY + RELY-ABLE: 4,5 étn). Ot gyyeypaupévol acbeveic avépyovtal e 5.897,
AVTITPOCMOTELOVTOS T0 49 % Tev acbevdv mov apyikd opicOnikav tuyoic vo Aapfdvovy ete&ihikn
dapryatpavn otn RE-LY kot to 86 % tov acbevav mov ftav katdiiniot yio t RELY-ABLE.

Kotd ™ didpkelo tov mpdcbetwv 2,5 etdv aymyng oty RELY-ABLE, pe éva péyioto ékbeong ave tov
6 etV (ovvorkn ékbeon ot RE-LY + RELY-ABLE), emiBefoidbnke to poakpoypovio Tpoeik acpaieiog
¢ ete&thkng daPryatpdvng Kot yia Tig 500 V1o dokiun d6celg Twv 110 mg dVo PopES TV NUEPD KOl TWV
150 mg 600 Qopéc v nuépa. Aev mapotnpnnkay véa supnuate oc@UAeiog.

H ocvyvomta tov coppdviev ékfaong, copneptiiapfovouévav tov Helldveoy aoppayldy Kot GA oV
OLLOPPOAYIK®Y GUUBAVT®V, NTOV G CUUP®VIA [LE aVTE oL TapoaTPNONKay otn peaétn RE-LY.

Aedouéva. amo un Topeufatinég ueAéteg

M pun mapepPatikn perétn (GLORIA-AF), mpoontikd cvykévipwoe (o1 dgbTEPT PAom TNG) dedouéval
OCQAAELOG KO OTTOTEAECUATIKOTNTOG G€ VEOdlayvwaOévteg aoBeveic e MBKM mov Adppovay ete&ihkn
dapryatpdvn o mpoyuatikéc cuvinkeg. H perétn coumepiédafe 4.859 acheveic mov AauPavay ete&ihikn
dapryatpavn (55 % oe Bepaneia pe 150 mg 600 popég nuepnoing, 43 % oe Bepaneio pe 110 mg 500 popég
nuepnoing, 2 % ot Oepancia pe 75 mg dvo @opéc nuepnoing). Ot acbeveic mapakorovbndnkay ya 2
xpévia. Ot péoeg Babuoroyieg CHADS:2 kot HAS-BLED ftav 1,9 kat 1,2, avtiototya. O pécog ypovog
mapakorovOnong vrd Oepaneio nrov 18,3 pupveg. Mellov apoppayio mapovsidctnke og 0,97 ava 100
acleveic-étn.  Ameintuk yuo ™ {of oaoppayio avaeépdnke oe 0,46 avd 100 acBOeveig-étn,
gvdokpoaviakn atpoppayio og 0,17 ava 100 acBeveic-£tn Kot yaotpevieptkr| apoppoayio og 0,60 ava 100
acOeveic-étn. Ayyelokd eyke@aAlko enelcodlo napovotdotnke og 0,65 avd 100 acbeveic-étn.

EmimAéov, oe o pun mopesppotikny perérn [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157-164] o¢
neplocdtepovg amd  134.000 niwiopévovg acbeveic pe MBKM ot Hveopéveg IloMteieg
(ovvelspépovtag Tave amd 37.500 acBeveic-£tn ypdvov mapaxorovbnong vod Bepomeia), n eTe&hkn
dapryatpavn (84 % tov acBevov o Bepaneia pe 150 mg 600 popég nuepnoing, 16 % tov acbevdv ce
Oepomeio e 75 mg dVO POPEG MUEPTOIMG) GVOYETIGTNKE UE UEIWUEVO KIVOUVO 1GYOUIKOD OYYELOKOD
eYKeQoAKoV emngicodiov (avoroyia kwvddvov 0,80, 95 % dommuo sumotoovvng [CI] 0,67-0,96),
gvookpaviokng aipoppoyiag (avaroyio kwvdvvov 0,34, CI 0,26-0,46) ko Ovnowwdmtog (avaroyio
kwovvov 0,86, CI 0,77-0,96), ko avénuévo kivouvo yaoTpeEVTEPIKNG atpnoppayiag (avaroyio Kvddvov
1,28, CI 1,14-1,44) oe cOykpion pe ) Papeapivn. Asgv mapatnpnibnke dwapopd yuo peilova apoppoyio
(avoroyia kivdvvou 0,97, CI 0,88-1,07).

AVTEG Ol TOPUTNPNGEIC OE TPOYUATIKEG GLVONKES Elval COUPMVES LLE TO TEKUNPLOUEVO TPOPIA AGPAAELNG
KOl 0mOTEAEGHOTIKOTNTAG Yio TNV €Te&Aikn dafryatpdvn ot perétn RE-LY og avtv v évoeién.

Aobeveis o1 omoior vmofinnkoy oe drodepuixy arepaviaio mopéufacy (PCI) ue tomobétnon evéompobeons

Mo TPOOTTIKY, TUYOLOTONUEVT LEAETN OVOIKTIG ETIKETOS, TVPAOTONUEVOL TeAKOD onueiov (PROBE)
(®aong I1Ib) yio v a&roddynon g dming Bepaneiog pe ete&hkn dafryatpdvn (110 mg 1 150 mg dvo
QOpEC MuepNoimg) ovy KAomdoypéAn 1 ticagrelor (avtayovietig tov P2Y12) évavtt g tpuming
Oepameiog pe Papeapivn (tpocappocuévn avardoymg evog INR 2,0-3,0) cvv khomdoypéin 1 ticagrelor
KOl AKETVAOGOMKVALKO 0&0 dtevepynOnke oe 2.725 acbevelg pe pun PoAPidkn KOATIKY Hoplopvyn ot
omoiot vmoPAnnkav oe PCI pe tomobétnom evdompdbeong (RE-DUAL PCI). Ot aocBeveig
Toyotomombnkav o duthn Bepoameion pe eteihkn dafryatpdvn 110 mg dVo popég nuepncing, STAn
Oepaneio pe ete&hkn doPryotpdvn 150 mg dvo popéc nuepnoing N tpumAn Bepoaneio pe Papeapivny. Ot
nikwpévol aobeveig extog tov Hvopévav [olteidv (nhikiag > 80 etdv yio OAeg Tig ydpES, NAtkiog >
70 etov yio v lomovia) opicOnkav toyxaio oty opdda dumAng Oepaneiog pe etemkn dafryotpdvn
110 mg 11 omv oudda tpwAng Oepameiog pe Papeapivn. To wpwrtedov TeEAMKO onueio MTav €va
GLUVOLOCUEVO TEAIKO onueio peldvov apoppayldv pe faomn tov opiopd tov ISTH 1 kAvikd oyeticod un
peifovog atoppaytkod Enelodiov.

H erintowon tov mtpotevovtog tehkon onueiov ntav 15,4 % (151 acbeveic) otnv opdda dSimAng Oepaneiog

pe ete&hkn| dofryatpavn 110 mg oe cbykpion pe 26,9 % (264 acbeveic) otnv opndda tpuring Bepameiog

pe Papoapivn (HR 0,52- 95 9% CI 0,42, 0,63 P<0,0001 ywo pn xototepomto kot P<0,0001 yia
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avaotepotnta) kot 20,2 % (154 acbeveic) otnv opdda dimhng Oepaneiog pe ete&ihkn dopryatpavn 150 mg
og ovykpion pe 25,7 % (196 acBeveic) oty avtictoyn opdda tputing Oepaneiog pe Bappapivn (HR 0,72-
95 % CI 0,58, 0,88 P<0,0001 yio pn katotepdnta kot P = 0,002 yuo avotepdmta). €6 pépog g
TEPYPOPIKNG AVAAVOTG, O aptOpdc Tmv uelldvov atpoppoyik®v encicodiov katd TIMI (Thrombolysis In
Myocardial Infarction, ®@popupoéivon oto Epeppaypo tov Mvokapdiov) froav yoapniotepog Kot oTig 600
opadec Smhng Bepameiog pe ere&lucn Safryatpdvn amd 0,t oty opada tpmAng Oepaneiog pe fapeapivn:
14 eneicodia (1,4 %) onv opdda dumhng Bepanciog pe ete&ilkn dapryarpdvn 110 mg oe ohykpion pe 37
eneio6owa (3,8 %) oty opudda tpumAng Bepamneiog pe papeapivn (HR 0,37- 95 % CI1 0,20, 0,68+ P =0,002)
xat 16 eme1cod1a (2,1 %) otnv opdda dumhng Bepameiog pe ete&ihikn dapryatpdvn 150 mg o ohykpion pe
30 emecddwa (3,9 %) oty avtictoyn opdda tpuring Oepamneiag pe Papeapivy (HR 0,51 95 % CI 0,28,
0,93- P = 0,03). Kot ot dvo opddec duming Oepomeiog pe ete&ihkn dafryatpdvn giyav younAodtepa
TOGOOTA EVOOKPOVIOKNG alpoppayiog amd tnv avtiotoyn oudda tpiming Beponciog pe Papoopivny: 3
eneic6own (0,3 %) otnv opdda dimhng Bepaneiog pe 110 mg ere&ihikng daPryatpdvng oe cuykpion pe 10
eneiooowa (1,0 %) oty oudda tpurdng Oepaneiog pe Bapeapivn (HR 0,30 95 % CI 0,08, 1,07- P =0,06)
kot 1 eneeodio (0,1 %) otnv opdda duting Bepaneiog pe 150 mg ete&ihikng dafryatpdvng o€ ochykpion
pe 8 enercddia (1,0 %) oty avtictoyn opdda tputhng Bepaneiog pe Papeopivin (HR 0,12- 95 % C1 0,02,
0,98- P = 0,047). H enintmorn 100 cvvOeTOL TEMKOD ONUEIOL OMOTEAEGUOTIKOTNTAG TOV Oavdrtov,
Opoppoepforlikdv  emelcodimv  (EUEPAYHO TOV HLOKOPOIOL, OYYENKO EYKEQOMKO EMEIGOd0 1|
GUOTNUOTIKY EUPOAN) N UN TPOYPOUUATIGUEVIG ETOVAYYEIMONG OTIS 0VO OpAdeg OumANg Bepameiag pe
ete& kN doPryatpdvn e cUVOLAGLO NTOV U KOTATEPT TS Opddag TPANG Bepameiog pe Pappapivn
(13,7 % évavtt 13,4 % avtictoya-HR 1,04 95 % CI: 0,84, 1,29- P =0,0047 yio un KatwtepodTnTa). Agv
mopouTNPNONKAY  OTOTIOTIKEG  OlOPOPEC  OTIG  EMUEPOVS  GCLVIOTMOES TAOV TEMKOV  onueiov
OMOTEAEGLATIKOTNTOC MeTAED 0molasdnmote omd TIC opddec SmAng Bepaneiag pe ete&kn dafryatpdvn
Kot TG TpwANG Oepaneiog pe fapeapivn.

Avtn 1 peAétn katédeiEe O6tL | AN Bepameia, pe eteEhkn dafryatpdvn Kot Evav avioy®vicTH TOV
P2Y 12, peimoe onuavtikd tov kivouvo apoppayiog Evavtt g tpumAng Oepaneiog pe Bapeapivn, pe un
KaTOTEPOTNTA Y10t TO GVVOETO TV Opoufoeuforik®dv enelc0diV, oe aoBEVEIS LLe KOATIKT LapHapLYT| Ol
omoiot vroPAndnkav ce PCI pe tomoBétnon evdonpobdeong.

Ocsparsio. the EBOO kou e I[IE og evitikec (EBPO/IIE Osparcia)

H oamoteleopatikotnta Kot 11 acaieia diepeuvinkay e dV0 TOAVKEVIPIKES, TUYAOTOUNUEVES, STAL
TVPAEG, TapdAiniov ouddwv, avtiypapeg peréteg, t RE-COVER xor t RE-COVER II.  Avtég ot
peAétec ouvékpivay v etehikn dafryatpdvn (150 mg dVo Qopég nuepnoimg) pe ™ Papeapiviy (oTodY0C
INR 2,0-3,0) o¢ acOeveic ue o&eia EBOO ko' 1§ [IE. O npotedmv 6T0630¢ QVTOV TOV HELETOV HTAV VO
TPOGIOPIoTEL av 1) ETEEIAKN dafryaTpdvn NTov Uun KoTMTEPO TNG Papeapivng ot pelmwor TG EUPAvIons
TOL KOPLOL TEALKOV OTMHEIO TOV NTAV O GUVOVOAGLOC TOV ETAVOLAUPAVOLEV®DY cUUTTOUOTIKOV EBO®
kavn IE ka1 tov oyxetikdv Bovatmv eviog Tov 6 unvav e teptddov Bepameiag.

Y11c ovykevipwtikég pedéteg RE-COVER kot RE-COVER 11, cuvoiikd 5.153 acBeveig TuyoatomoOnrav
kot 5.107 éhapav Oepameia.

H didpketa g Bepanciog pe otabepr d6om g dafryatpavng nrov 174,0 nuépeg, yopig mapakoiovdnon
¢ IKTIKOTNTAG. [ Tovg acBeveic mov Tvyaomombnkay ce Bapeapivn, N SIAUEST TIUR TOL ¥POVOL
o710 Bepamevtikd evpog (INR 2,0 émg 3,0) frav 60,6 %.

Ot dokpég, €dei&av ot 1 Bepameio pe ete&idikn dafryatpdvn 150 mg 600 Qopég tnv nuépa fTav un
Katotepn and v Beponeio pe Poapeapivn (Sdotnua pn kototepotntag yo ] RE-COVER «ot ) RE-
COVERII: 3,6 ywo ™ dropopd ktvdvvou kat 2,75 yio tnv avaioyia Kivddvov).

ivakeg 27:  Avadlvon TV KOPLOV KOl OEVTEPEVOVTOV TEMKAV CNUEIOV ATOTELECUATIKOTITOS
(m ®OE givar 1 6vvOeon g EBOO ka/1 g [IE) péypr to t1éhog TG TEPLOOOV
peta T Ogpancia yio T1g svykevrpoTikég perétes RE-COVER ka1t RE-COVER 11

Ete&ilikn Aapryotpdvn )
150 mg 600 @opég Tnv Nuépa Bapeapivn
AcBeveic vrd Bepomeio 2.553 2554
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Bdvotol Aoy

(0140TNHO EUTIGTOCHVNG
95 %)

LTOTPOTIALOVGaG 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
cvuntopatikng POE kot

oyeTilopevol e ®OE

Bdvatot

IAOYOG KIvdUVOL EvavTt 1.09

g Pappapivig (0.77. 1.54)

Agvtepedovta TEAIKA
onueio

OTOTELEGUOTIKOTNTOG

Bdvotol Aoy

LTOTPOTIALOVGag 109 (4,3 %) 104 (4,1 %)

cvuntopatikng POE kot

Odvartol omolacdnmote

01TI0A0YI0G

é;o;c/smua EHTLOTOoLVIG 3,52,5,13 3,34,4.91
(]

Svuntopotikoi g EBOO 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)

é;o;c/smua EHTIOTOOLYIS 1,29, 2,35 1,09, 2,08
(]

Zountopotucoi pe [E 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)

Q;Oﬁf/’m”“ EUTOTOoLVIG 0,70, 1,54 0,67, 1,49
0

Yyenlopevor pe POE 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)

Bdvartol

ggaoc/smua EUTIGTOGLVIG 0,04, 0,40 0,02, 0,34
0

BdvoTotl 0To10eONTOTE 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)

otioAoyiog

ggaoc/smua EUTIGTOGLVIG 1,49, 2,62 1,52, 2,66
0

I[Ipéinwn tnc vrotpomdlovcoc EBOE kat tnec IIE og evihikec (mpdinyn EBOO/IIE)

ADO TUYOIOTTOMNUEVES, TAPAAANA®Y OUAd®V, SITAEC-TVOAEC LEAETEC TPy LaTOTOONKAV o€ 0ie0eveic Tov
glyav Aapel mponyovuévag avimnktikn Oepameio. Xtnv eleyyouevn ue Papeapivn perétn RE-MEDY
ovppeteiyav acbeveic mov AauPavov MM OBepameio yioo 3 € 12 pnveg He ovAyKn Yol TEPUITEP®
OVTITINKTIKY] Oy®yn, Kot otnv eAeyyopevn pe ewkovikd odpuoko perétn RE-SONATE cuoppeteiyov
acBeveic mov AduPavay 101 Bepameia yio 6 £wg 18 punveg e avaotoieic g Prrapiving K.

O o10%0¢ ¢ nerétng RE-MEDY ftov va uykpivel TNV ac@AAELn KOl TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO TOV OO
TOL 6TOpTOG £TEEIMKNC dafryatpavng (150 mg dvo opéc nuepncing) pe g Papeapivng (otdyog INR
2,0-3,0) yia t pokpoypdvia Bepomeio kot TV TpOANYN TG vIoTpomidlovoag, cuuntouatiking EBOO
wka/ N IIE. Zuvolikd, 2.866 acBeveig TuyaiomomOnkav kot 2.856 acbeveic ElaPav Bepaneio. H didpkeia
¢ Bepameiog pe ete&idkn dafryatpdvn Kopovotay omd 6 mg 36 unveg (dtdpeon Tiun

534,0 nuépeg). Ta tovg acbeveic mov TuyaomomOnkav o€ Papeopivn, o ddpesoc ypovog evidg
Oepomevtikov gvpovg (INR 2,0-3,0) frav 64,9 %.

H RE-MEDY xotédei&e 611 1 Oegpaneio pe ere&ihikn dafryatpdvn 150 mg 600 popéc tnv nuépa fTav un
KatoTePT NG fopeapivng (didotnua pun katotepdtntag: 2,85 yia T dtapopd Kivdvvov kat 2,8 yio tnv
avaloyia Kvovvov).

Mivaxkag 28:  Avaivon TOV KOPLOV KoL OEVTEPEVOVTMV TEAIKAOV GUEIOV ATOTELECUOTIKOTN TGS
(n ®OE givar 1 6VvOeon ™ EBPO ka1 g [IE) péypr 1o téhog TG TEPLOdOL peTd ™ Oepaneio
vwo ™ perétn RE-MEDY
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Ete&ihucn Bapoeopivn
AoPryatpdvn
150 mg dvo popéc

™mv Nuépa
IAcbeveic vrd Oepameia 1430 1426
Bdvartol Adym vrotpomalovca
cuummu(uzcﬁg @@pE chcxsngéusvm 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
e OOE Bdvartor
AOYOC KivdhVoL évavtt g Bappapivng 1,44
(oo eumiotosvvng 95 %) (0,78, 2,64)
Ao U1 KATOTEPOTNTOG 2,85
IAcBeveig pe copPdv otovg 18 pnveg 22 17
PUYKEVIPWOTIKOC Kivduvog otovg 18

, 1,7 1,4

pnveg (%)
Atapopd Ktvdhvou Evavtt Tng 0,4
Bappapivng (%)
Avdotnua epmoetosuvng 95 %
ALGGTNO PN KATOTEPOTNTAG 2,8
Agvtepedovta TEAIKA ornueio
OTOTELEGULATIKOTNTOG
Bdvatol Aoy VToTpomALovca
Gnumomarz(ﬁg @@% chedvargot 4229 %) 36 (2,5 %)
0T010.60MTOTE OITIOAOYIOG
Avdotnua gumetosvvng 95 % 2,12,3,95 1,77, 3,48
Zourtopotkoi ue EBOO 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
Avdotnua pmoetosvvng 95 % 0,69, 1,90 0,49, 1,55
Sountopotwoi pe ITE 10 (0,7 %) 50,4 %)
Avdotnua epmoetosvuvng 95 % 0,34, 1,28 0,11,0,82
Zyetilopevol pe ®OE Odavatol 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
Aldotua gumiotoovuvig 95 % 0,00, 0,39 0,00, 0,39
®dvaTol 0To1cONTOTE AITIOAOYI0G 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
Aldotpa gumiotoocvvng 95 % 0,69, 1,90 0,80, 2,07

O o10)0¢ g perétng RE-SONATE ftav va ektiufioet v vaepoyn g ete&thkng dafryotpdvng Evovit
TOV EIKOVIKOV QAPUAKOL Yo TNV TpOANYM NG vroTpomidlovoag, cvuntopatikig EBOO kovn I1E ce
aoBeveic mov glyav 1101 ohokAnpmaoet 6 pe 18 punveg Bepaneioc pe VKA. H mpofienduevn Bepaneio oy
6 unveg e ete&hkn oafryatpdvn 150 mg dvo Qpopéc nuepnoimg xwpic avaykn yia Tapakolovonom.

H RE-SONATE £&6¢ci&e 0t1 v ete€iAikn dafryatpdvn NTov avATEPO TOV EIKOVIKOD QUPUAKOL Y10, THV
POy TV cupPdvtev vrotpomalovcag cvuntopatiking EBO®/ TIE, cvunepilapfovopévev tov
aveénynrov Bavdatov, pe peimon tov kvdvvov amod 5,6 % oe 0,4 % (oxetikn peiwon kwvddvov 92 % pe
Baon tnv avaioyio kwvddvov) Kotd T Oldpkewn TG mepLodov Oepameiag (p < 0,0001). Olec ot
OgVTEPOYEVELG OVOADGELS Kol OVOAVDGES €volcOnociog Tov KVPOL TEMKOV onueiov kol OAo Ta
devtepevovta TeMkd onueio £de1Eav avotepoTNTA NG £Te&MKNG SafrydTpdvng EVOVIL TOV EKOVIKOV
QOpaIcoV.

H perétn meprehdppave tapaxorovtnon tapatipnong yo 12 pivec Hetd tnv oAoKApwon g Bepaneiog.
Metd 1t OSloKomn TOL QOPUAKOVL 1TNG HEAETNG M Emidpacn owtnpnonke péxpt 10 TEAOG TNG
TOPUKOA0VONGNG, VTOdEKVOOVTOC OTL 1| OpyIkn Oepamevtikn emidpaocn g €Te&IMKNG dafryotpdvng
Swnpnonke. Aev mapotnphinke Kdmoa emidpacn ovamnonong. Xto TEAOG TNG TapaKorovnong ta
DOE ocvppavta oe acbeveig mov EhaPav Bepaneio pe ete&hkn dafryatpdvn frav 6,9 % évavt 10,7 %
peta&l TG OpAduc TOV EIKOVIKOL papudkov (avaroyia kivddvov 0,61 (95 % CI1 0,42, 0,88), p = 0,0082).

Mivakeg29:  Avdlvon TV KOPLOV KOl OEVTEPEVOVTOV TEMKAV CNUEIOV ATOTELECUATIKOTTOS
(n ®OE amoteiei ovvOeon g EBOO kav1] g IIE) péypr 1o té€hog TG TEPLOSOV
peta T Ogpancia yro ) perétn RE-SONATE
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Ete&imxn Aofryatpdvn Ewcoviko géppoxo

150 mg 600 Qopéc v NuUépa
IAcbeveic vrd OBepamneia 681 662
Odvazor A6ye 3(0,4 %) 37 (5,6 %)
VTOTPOTLALOVG UG
countopatikng ®OE kot
oyetikoi pe ®OE Bavazot
AOY0G KIvOHVOL EVOvTL
TOV EIKOVIKOV (apudikov 0,08
(0140TNUO EUTIGTOCVVNG (0,02, 0,25)
95 %)
T p Yo avetepoOTnNTO <0,0001
AgvTePEDOVTA TEMKA
onpeio
OTOTEAECULOTIKOTNTOG
®dvatol Aoy
vrotponidlovoag 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
cvuntopatikng POE kot
Odvatol orolacdnmote
oTI0A0Yi0G
ALAGTNLLO EUTIGTOGVVIG 0,09, 1,28 3,97, 7,62
95 %
Zountopotikoi e EBO® 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
ALAG TN EUTIGTOGVUVIG 0,04, 1,06 2,21,5,17
95 %
Zourtopotwkoi pe [E 1(0,1 %) 14 (2,1 %)
ALAGTNLLO EUTIGTOGVVIG 0,00, 0,82 1,16, 3,52
95 %
Yyetilopevor pe DOE 0(0) 0(0)
Bdvatot
ALAGTNLLO EUTIGTOGVUVIG 0,00, 0,54 0,00, 0,56
95 %
IAveEnyntot Bdvartol 0(0) 2 (0,3 %)
ALAGTNLLO EUTIGTOGVVIG 0,00, 0,54 0,04, 1,09
95 %
®AvoTOl 0TOCONTOTE 0(0) 2 (0,3 %)
o1TI0A0Yi0G
ALAGTNLLO EUTIGTOGVVIG 0,00, 0,54 0,04, 1,09
95 %

Khvikég peléveg yio v mpoinwn e Opoupocufolic oe aobeveic pe mpoobetikiég kapdiokes forfidec
Muo perétn edong II e&€tace v ete&hkn dafryatpdavn Kot ) fapeapivn o€ cuvolkd 252 acbeveic e
TPOCHUTN YEWPOLPYIKN emEUPoon aviikatdotaong pe punyovikny Paipida kopdidg (oniadn Kotd Ttnv
TOPULOVT] GTO VOGOKOWUEID) kal o€ acbeveig mov vIofANONKAY GE UNYOVIKY OVTIKOTACTOOT KOUPIIOKNG
BaABidac mepiocodTEpo 0md Tpelg unveg mpw. Ta mepiocotepa OpopfoepPorkd eneicdon (Kvpieg
AYYEWKO EYKEQPUAK(, ETEIGOI0 KOl CUUTTOUATIKT/ AcvuUmTouatiky Opoupmon tpochetikdv ParPidmv)
KOl TO TEPICCOTEPO, ALLOPPUYIKA ETELGOIN TTapatnpROnKay pe v etedthkn dofryatpdvrn o oxéon e
) Boapeapivn. Xtovg TpoOcPATO PETEYYEPNTIKOVS acbevels, peilmv apoppayio exkdnimOnie Kupimg wg
OLLOPPOYIKY TEPIKAPOIOKT OLALOYN, €WIKO o€ acbevelg mov Eekivioov mpodwo TNV €TeEMKN
dafryatpdvn (niadn v 3n Muépa) UETA amd YEPOLPYIKN EMEUPOCT AVTIKOTAGTOONG KOPSIOKNG
BaABidag (PA. mapaypapo 4.3).

Houdiozpikoc wAnBoouoc

KAwixéc doxiuéc npopidiaine POE ucta amo usilovo, ysipovpyixy eréufaon opbporlootixic
TlpoAnwn o0 ayyeiaxod eyke@olikod emelo00i0v Kol THS oLOTHUOTIKNC sufolnc og evijiikove aolsveic ue
MBKM ue évay 1 mepioagotepove mopayovies KIvODVoOD
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O Evponaikog Opyoviouog Poppdkov €xet ddoel omaAloayn omd TNV VIoyxpéor LRoPoANg TV
OTOTELECUATOV TOV LELETMV LLE TO POPUUKEVTIKO TPOTOV OVAPOPAG TOV TEPIEYEL ETEEIAKN dafryaTpdivn
6€ OAEC TIG VITOKATIYOPIEG TOL TAOLATPLKOV TANOVGLOD Y10 TNV EVOEIEN TG TPWTOYEVOVLS TPOANYNC POE
og acBeveic mov &yovv VoPANOel oe eKAeKTIKN XEPOVPYIKN EMEUPAOT OAKNG apOpoTAACTIKNG 1oYiov 1
YEPOLPYIKN EMEPPAOT OAIKNG APOPOTAOGTIKNG YOVOTOG KO Y10 TNV EVOEIEN TNG TPOANYNG TOV OyYELOKOD
EYKEPOAIKOV EMELGOSIOV KO TNG GLOTNUATIKNG EUPoANG o€ acbeveic ue MBKM (BA. mapdypapo 4.2 yio
TANPOQOPIES GYETIKA LE TNV TOUSLUTPIKT YP1ON).

Ospameio e POE xou mpoinwyn tne vrorpormidlovooc POE oe moudiorpikoic aobeveic

H pekétn DIVERSITY dievepynOnke yio va katadeydel 1 0moTEAECUATIKOTNTA KOl 1] OOQAAELD TNG
ete&ilkng dafryatpdavng oe cvykpion pe to mpdtumo mepibaiyng (SOC) o tn Oepamneio g POE ce
TS0 TPIKoVg acbevelg and ) yévvnon €wg nlikia pkpdtepn tov 18 etdv. H pelétn oyedidotnie og
U0 OVOIKTNG ETICTHOVONG, TUYOLOTOUNUEVY] HEAET TApIAANA®Y opddwv, pn kototepdtmroc. Ot
acOeveic mov gviayOnkav tuyatomomdnkay copemva e (o avaroyia 2:1 gite oe pio KatdAAnAn yo tTnv
niwia popen (Koydkia, EToAvppéve Kokkio 1 OG0 dtdivpa) g e1e§tlkng daftyatpdvng (d0oelg
TPOGOUPUOGUEVEC MG TPOG TNV NAKia Kot To BAapog) eite 6to SOC mov TepAapupove yoUnAov poplakon
Bapovg nrapiveg (LMWH) 1 aviayovietég g Brrapiving K (VKA) 7 povtamapivouén (1 acBevic nAikiog
12 etwv). To mpmtedov TeAKd onpeio ftav Evo cuvOeTo TEAIKO ornueio acbevav e TANPN dtdAven Tov
Opoppov, amarrayn and vrotpomalovca POE kot amailayr| and Bvnopdmra oxetilopevn pe POE. Ta
KPUTN PO OTOKAEIGOD TTEPIAGUPOVOY EVEPYN UNVLYYITION, EYKEPAAITIOON KO EVOOKPAUVIOKO OTOGTN A,
Yuvolikd, 267 acBeveic ToyatomomOnkav. Awd avtovg, 176 Ehapav aywyn pe ete&hkn dafryatpdvn kot
90 acBeveic coppava pe to SOC (1 tuoyaomompévog achevig dev €laPe aywyn). 168 acbeveic Nrav
nAkiog 12 €og kdto tov 18 etdv, 64 acbeveilc 2 £wg kdTm TV 12 etdv Kot 35 acbeveic NTav nAkiog
UIKPOTEPTG TV 2 ETMV.

Am6 oG 267 Tuyanomoinuévoug acbeveig, 81 acbeveig (45,8 %) oty opdda g ete&Akng dafryaTpdvng
kat 38 aocBeveic (42,2 %) oy opdda tov SOC mAnpovoay ta kpurniple Yo 1o cvvleto Telkd onpeio
(mMp1g ddAvon tov BpduPov, amariiayn omd vrotponidlovoa POE kat amairoyn amd oyxeTilOuevn pe
Ovnowdmra OOE). H avtictoyn dapopd cuyvotntag KoTéSEIEE T U KOTOTEPOTNTO TNG ETESIAIKNG
dapryatpdvng mg mpog to SOC. Zvvenr amoteAéopoto mapotnpnnkay emiong yevikd o€ OAES TIG
VTOOUGOEG: deV VINPEAY ONUAVTIKES dlapopés otV emidpaoct Tng Bepomeiag yio TIC VTOOUAdES KATA
nAwia, VA0, TEPLOYN KOl TAPOVGIO OPIGUEVAOV TapayOovTOV Kivduvov. [a ta 3 dopopeTikd nAtkiokd
OTPOUOTO, O avaAOYiEG TOV 0cBevdV TOV TANPOVCAV TO TPMTEVOV TEAIKO GNUEID OTOTEAECUATIKOTNTOG
011G opddeg ete&thkng dafryatpdvng kot SOC, avtictorya, nTav 13/22 (59,1 %) ko 7/13 (53,8 %) yw
Tovg acbeveic and ™ yévvnon €mg < 2 etav, 21/43 (48,8 %) kot 12/21 (57,1 %) yia tovg acbeveic niikiog
2 ¢wg < 12 etov ko 47/112 (42,0 %) kot 19/56 (33,9 %) yia toug acbeveig niciog 12 éog < 18 etdv.
Texpunpropéves petloveg apoppayiec avapépnkav yo 4 acbeveic (2,3 %) oy opdda g eTe&IAMKNG
daPryatpdvng kot 2 acbevei (2,2 %) oty opdda tov SOC. Aev vIpée GTOTIGTIKE GMULAVTIKT Sopopd
oTOV YPpOVo PEYPL To TTpmTo peilov aoppaykd emelcodlo. 38 acbeveic (21,6 %) oto okéhog NG
ete€mkng dafryatpavng ko 22 acbeveic (24,4 %) oto okérog tov SOC glyav 0TO10ONTOTE TEKUNPLOUEVO
OLLOPPOYIKO EMEICOO0, TO TEPLOCCOTEPO. OMO TO OMOi0. KATnyoplomombnkav ¢ eidoocova. To
GLVOLUCUEVO TEAIKO GNUELD TOV TEKUNPLOUEVOD peilovog atpoppaytkod eneicodiov (MBE) 1} g khvikd,
oyxetikng un peiovog (CRNM) awpoppayiog (katd t dbpkela e aymyng) avagépdnke yw 6 (3,4 %)
acBeveic oTnv opdda g ete&iiikng daPryatpavng kot 3 (3,3 %) acbeveic otnv opdda tov SOC.

Mo avolKTNG EMIGNUAVONG, HOVOD OKEAOVLS, OGCQAAELNG, TPOOMTIKY, KOOPTNG, TOAVKEVIPIKY HUEAETN
oaong III (1160.108) dievepyndnke yio v a&loAdyNom TS acPAAELNG TG ETEEIMKNG dafryaTpdvng Yo
v Tpdinym ¢ vrotponidlovcsas POE ce madiorpikods acheveic amd tn yévvnon mg nAatkio pkpodTepn
Tov 18 gtadv. Ot acbeveic TOL OTALTOVCAV TEPUITEPD AVTITNKTIKN OY®YT AOY® NG TOPOLGIag KAMVIKOD
TOPAYOVTO KIVOOVOU UETE TNV OAOKANP®OT TNG opykng oywyng yw empPefoiwpévn OOE (yuo
TovAdyiotov 3 pveg) N HeTd v odokAnpwon g perétng DIVERSITY emutpdnnke va copmepiinebovv
ot pelétn. Ot emhégyiol acBeveig EAafav TPOGUPUOGUEVEG MG TPOG TNV NAKia Kot To Bapog dooelg
U0G KOTOAANANG Yo v mAkia popeng (Kaywakie, ETIKOADUUEVE KOKKIOL 1) TOOLUO StAvHa) NG
ete&IMKNG dafryatpdvng PEXPL TNV VIOXMPNOT] TOL KAIVIKOD TTAPAyovIo KIvduvoy 1 €0¢ €vo. HEYIGTO
xpovikod ddotnua 12 unvav. Ta tpotedovia tedkd onpeio g LeAETNG LUTEPIAGLBOVAY TNV VTOTPOTN
g POE, peifova kot Edocova apnoppayikd enelcddto Kot tn Ovnoiudmta (GUVOAKT Kol oeTICOUEVN
pe OpouPotikd 1 Opopupospuforikd emecodir) otovg 6 ko 12 pnqves.  Ta ocvpPdvra ExPaong
TekunpLOnKay and pio aveEApTNTN TVEAOTONUEVT EMTPOTY| TEKUNPIOGCTG.
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Yuvolikd, 214 acBeveic eviayOnkav ot perétn petald avtmv, 162 acbeveic 6to nikiokd otpopa 1
(MAwciog amd 12 ¢oc kKato Tov 18 gtdv), 43 acbeveic 010 NAkiokd otpdpa 2 (MAiog amd 2 oG KATo
Tov 12 e10v) ka1 9 acBeveic 610 nAkiakd otpodpa 3 (amd T yévvnon g nikio LukpoOTeEPN TOV 2 ETMV).
Katd m didpketo tg meptddov AMyng e ayoyns, 3 acbeveic (1,4 %) siyov o emPepfaiopévn péom
tekunpioong vrotpomidlovca OOE evioc tov mpatewv 12 unvav petd v évapén g Oepamneiog.
EmBefoaropéva pécw texpnpioons oipoppayikd enelicodio Katd tn SdpKeld TG mEPIOS0V ANYNG NG
ayoyng avaeéptnkov yo 48 acbeveic (22,5 %) evtog tov apotov 12 unvav. H mielovotto tov
ALLOPPAYIKOV ETEIGOdImV NTav ELdocova. Ze 3 acbeveic (1,4 %), Eva emPePfaropévo pécm tekunpioong
peilov apoppoyikd emelc0d10 cvvéPn evtog tov mpodtov 12 pnvov. Toe 3 acBeveic (1,4 %),
emPeParopévn péom tekunpioone CRNM apoppayio avagépdnke eviog Tov Tpdtov 12 unvov. Agv
avaeépOnkav Bdvatol katd T ddpkelo Ayne g ayoyne. Katd m didpkeia g meptodov ARyme e
aymyne, 3 acbeveic (1,4 %) avéntvEav petabpopfuticd ocvvdpopo (PTS) 1 mapovciacav emdeivwon tov
PTS evtég tov mpdtov 12 unvav.

5.2 D opPoKOKIVITIKES 1O10TNTES

Metd v amd Tov GTOUATOC YOPNYNOoN, N £TEEMKN SafryaTpdvn UETATPENETAL TAXEWS KOl TANPOG GE
dapryatpdvn, To omoio givaln dpacTiki Lopen 6To TAdGH. O SoymPIGUOS TOV TPOPUPLLAKOL ETEEIMKNG
dapryatpdvng pe vOPOALOT KATOAVOUEV OO EGTEPAGCT] GTN OPAGTIKY LOPPN dafryaTpdvng omotedel TNV
Kopta petaforikn avtidpacr. H andrivtn frodabesipotnto e Safryatpdvng LETA TNV ad TOV GTOUATOG
yopnynon g ete&hkng dafryatpdvng ntav tepimov 6,5 %.

Metd, omd Tov 6TOUATOG YopNyNon TG eTe&MKNG dafryatpdvng o vylelg e0gAoVTEG, TO PUPUAKOKIVITIKO
wpoeik TG o010 TAAGopO yopoktnpiletor omd Toayeio avENom OTIS GLYKEVIPAOGCELS TAAGUOTOC LE
emrevy0eica Crax peta&d 0,5 kat 2,0 mpeg PETA TN YopNyNon.

Amoppdéonon

Mia peAETN TTOL EKTIUG TN LETEYXEPTTIKN amoppoepnomn ¢ eteéldikng daftyatpavng, 1-3 dpeg petd
YEWPOLPYIKN EMEPPOON, KATEDEIEE CYETIKG OPYN ATOPPOPNOT GE GVYKPLION HE GVTN TOV EUPAVI(ETAL GE
vyieig eBedovTég, delyvovtog Eva N0 TPOPIA CLYKEVTP®ONG TAAGLOTOG-XPOVOL Y®PIG VYNAES HEYIOTES
GLYKEVTPMOELS TAGCUATOG. Ol PEYIOTEC GUYKEVTPMOELS TAGCUATOC EMTVYYAVOVTAL 68 6 DPEG UETA TN
YOPNYNON KT TN UETEYYEPNTIKY TEPiodo e&antiog GVUPUAAOVTOV TOpayOVTI®V OTMG 1 avolsnaia, M
YOGTPEVTEPIKN TAPEST] KL YELPOVPYIKADV EMOPACEMV AVEEAPTNTOV TOV OO TOV GTOUATOG POPLOKEVTUKOD
MPOIOVTOC. Xe o TepUTEP® UEAETN kaTadeiyOnke Ot Ppadeia ko kabvotepnuévn amoppoOENon
gupavifetor cuvndmg pdvo v NuEPA TG XEPOLPYIKNG eméuPacnc. Tig emopeveg NUEPES 1| AmOpPPOPN O
g Safryatpavng eival Toyeio e HEYIGTEG CLYKEVIPMGEIS TAAGLOTOG Ol OTTOiEg EMTLYYAVOVTOL 2 DPES
UETA TN YOPNYNOT TOL POPUUKEVTIKOD TPOTOVTOG.

H tpogn dev emmpedlet ) Prodiabecipdtta g ete&hikng dapryatpdvng aAld kabvotepel o ypdvo
UEXPL TIG LEYIOTEG GUYKEVIPDGELS GTO TAAGLO KATH 2 MPEC.

H Ciax kot 1 AUC ftav avarioyeg tg 000mG.

H an6 tov otopotoc Brodiabdecipnotnta pmopel va ovéndei katd 75 % petd amod pia epdmas 6661 Kot Kotd
37 % oe otafepomompuévn KOTAGTAGT GE GUYKPIOT HE Tr HOPPN TOL Koyokiov avaeopds otav to
ceupidia Aapupdvoviar yopic 10 KEAEog YdpoLumpomviuedvikvttapivg (HMPC) tov kawyakiov.
Yuvenmg, N okepardnTa TV Kowokiov HMPC Oa mpémel mdvta vo datnpeital 6ty KAMVIKH ¥pnon
TPOKEWEVOL Vo omopevyBel ) axodoa avénon tng Prodabecipdtntog g ete&iAikng dafryatpavng (PA.
Topaypaeo 4.2).

Kotavoun
Hoapoampnonke youmin (34-35 %) aveEapn TOV GLYKEVIPOGE®V GOVOESN NG dufryatpdvng oTIg
avOpomiveg mpwteiveg mAdopotog. O O0ykog Katovoung g dafryatpavng tov 60-70 1 vrepéfn tov

GLUVOAMKO GYKO VOUTOG TOV OPYOVIGLOV DITOSEKVHOVTOG LETPLO. KATAVOUT TNG daPtyatpdvng 6TOVG 16TOVG.

Blouetaoynuatiouds
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O petafolopdg Kot 1 amékkpion g dafryatpdvng peietinkay petd and epdamal evoopréPio doom
padtoonuacpévng daptyatpdvng og vym dppeva dropo. Metd and pio evooeAéfia 06om, 1 padievépyela
OV TTPOEPYOTOY amd TN dafryatpdvn amekkpifnke kvping and ta ovpa (85 %). H amékkpion amod ta
KOTpave vrohoyicnke oto 6 % g yopnyndeicag doong. H avaktnon g cUVOAIKNAG POSIEVEPYELOS
KopavOnke oto 88-94 % g yopnynbeicag doong 168 dpeg petd tm yopnynon g d6omng.

H dafryatpdavn vmoxeitor oe cvlevén oynuotilovtag opUokoAoYIKE dpacTIKG aKLAYAVvKOLPOVISLaL.
Yrdpyovv técoepa woopepn Béong, 1-0, 2-0, 3-0, 4-O-axvAiyilvkovpovidio, to kKabéva amd To omoio.
avtioTolyel og Ayotepo amd 10 % tng cvvorkng dafryatpdvng oto mAdoua. ITyvn dAiwv petafoiitodv
NTav aviyveuoluo Povo pe avoAvutikég pefodovg vyming svacOnciog. H dofryatpdvn amofdiieton
Kuping apetdfinto ota 0bpa, o puOd epimov 100 ml/min mTov avticTolyEl GTOV PLOUO CTEIPALATIKNG
dmbnong.

Amofoin

O1 oVYKEVTPOGELG TAAGHATOG TG daftyatpavng £de1&av dekbetikn peimon pe péco telkd ypovo
nuoeiog {ong 11 dpeg g vym nukiopéva dtopa. Metd omnd ToAlaTAEC 60GEIC TapatpONKe TEAMKOG
xpovog noeiag Cong 12-14 wpav mepinov. O ypdvog nuiceiog {ong Nrav aveEdproc g d0dong. Edv
N veepikn Agttovpyia ivar dratapayuévn 0nmg eaivetal otov Tivaka 30, o ypovog nuoeiog {ong
mopateiveTal.

Ewwoi tAnfvopoi

Negpixn overapkelo,

Xe pedétec @dong I n éxkbeon (AUC) ot daPryatpdvn HETE TNV amd TOL GTOUOTOG YOPNYNON NG
€1eEIMKNC daPryatpavng etvar epimov 2,7 @opéc vYMAGTEPT G€ EVIAIKOVG €0EAOVTEG e LETPLO VEPPIKN
avendpketo, (CrCL peta&d 30 kot S0 ml/min) amd 0,7t 6 QVTOVG YWOPIC VEPPIKT AVETAPKELA.

e éva pkpo aptiud evnhikov edeloviav pe cofapn veppikn averndpketo (CrCL 10-30 ml/min), ) ékbeon
(AUC) ot dafryatpavn ftav mepinov 6 @opéc vynhdtepn kot o ¥povog NUmNg mepimov 2 @opécg
UEYOADTEPOC 0md 0,TL TapotnpNONKe e TANBLGUO Ywpig veppikn averdpkela (PA. Tapaypdeovg 4.2, 4.3
ka1 4.4).

Hivakoag 30: Xpovog nuilong g 6uvolMkng dafryatpdvng 6€ vyu] GTORA KOl GTONO PUE
olaTapaypév veQpIKn Agttovpyia

PuBpodg ometpapatikng Méooc g (gCV %, ebpog) xpovog nuseiog Cong
dmbnong (CrCL) [h]
[ml/min]
>80 13,4 (25,7 %, 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7 %, 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5 %, 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %, 21,6-35,0)

EminpocBétmg, 1 €kBeom ot dafryatpdvn (6T0 KOTOTEPO KoL GTO PEYIOTO EMIMEDO) aEL0A0YHONKE o€ L1
TPOOTTIKY] TUYOLOTOMUEVT] POPLOKOKIVITIKY] HEAETN OvVOIKTNG €TkéToC o€ acBevels pe MBKM pe
coPopn veppikn dvolertovpyia (mov opiletar w¢ kdBapon kpeoatwviving [CrCl] 15-30 ml/min) mov
AdpBovoy eteEhkn dafryatpdvn 75 mg 600 QopEc TV NUEPOL.

Avt M ayoyn €lxe O OTOTEAEGUN YEOUETPIKO WEGO TNG KOTMTEPNG ovykEvIpwong 155 ng/ml (gCV
76,9 %), Tov peTpnOnKe AUECHG TPV TN XOPNYNOT| TNG EXOUEVNG DOCTG KO YEMUETPIKO UEGO TNG LEYITTNG
ovykévipoons 202 ng/ml (gCV 70,6 %) mov petpifnke dV0 MOPeg HETA TN XOPNYNON NG TEAELTOLNGC
doomnc.

H kaBapon g dapryatpavng pe aipodwiion diepeuvinke oe 7 eviidikovg acleveic pe veppikn voco

teAkob otadiov (ESRD) ympic kodmikn poppapouyn. H dwikion dievepynonie pe pubud pong dtodvpotog

700 ml/min,

SLIpKELD TEGGAPOY POV Kol puOud pong aipotog gite 200 ml/min 7 350-390 ml/min. Avtd gixe wg

amotélecpo v omopdkpuoven tov 50 % émg 60 % tov eledbBepmv 1 OMK®V GLYKEVIPDGE®V

dapryatpdvng, avtictorya. H mocotnta g ovsiag mov vrofAndnke oe kabapon pécm drdAong givan
42



avaioyn pe 1o pubud pong aipatog émg éva pvBud pong aipotog 300 ml/min. H avtunkrikn
dpaotnpotnTa TG dofryatpdvng LEW®ONKE LE TIG LEIDCELS TMV GUYKEVIPOGEMV TAUCLATOG KO 1] GYECT
POPUOKOKIVITIKNG QAPLOKOOVVAUIKNAG OgV EnpedotnKke amd Tn dladikaciol.

H d1dpecog tipr CrCL ot RE-LY ftav 68,4 ml/min. Xyedov ot piooi (45,8 %) tov acbevdv tng RE-LY
giyav CrCL > 50-< 80 ml/min. AcOgveic pe pétpro veppikn dvoiettovpyion (CrCL peta&d 30 ko 50
ml/min) giyov xotd péco 6po 2,29 gopég kot 1,81 @opég vynAotepeg mPo- KO PETO- dOONMG TNG
dapryatpdvng GLYKEVIPMGES TAAGUOTOG, AVTIGTOU(, OTOV GLYKpiOnkav pe aocbeveig yopis veppikn
dvodettovpyia (CrCL > 80 ml/min).

H sidpeon iy CrCL ot perétn RE-COVER 1tav 100,4 ml/min. To 21,7 % tov acBevav elxe ehappd
veppikn duciettovpyia (CrCL > 50-< 80 ml/min) kot to 4,5 % &lye pétpro veppikn svciettovpyia (CrCL
peta&d 30 kot 50 ml/min). Ot acbeveig pe Mmoo kot PETPLIOL VEPPIKN OLGAELTOLPYID €YV OTN
otafepomompévn Kotdotaon Kotd péco opo 1,8 @opég xor 3,6 @opég vynidtepeg mPO-dO0MG NG
SafryaTpdvng cuYKeEVTPMOELG TAACUATOC, 6€ cvykplon e acbeveic pe CrCL > 80 ml/min, avtictotya.
Mapouoteg Tywég CrCL Bpébniav otn RE-COVER 1.

H &idpeon tun CrCL otig perétec RE-MEDY kot RE-SONATE nftav 99,0 ml/min kat 99,7 ml/min,
avtiotorya. To 22,9 % kot 10 22,5 % twv acbevov eiyov CrCL > 50-< 80 ml/min, kot to 4,1 % Kot to
4,8 % eiyov CrCL peta&y 30 kou 50 ml/min otig peréteg RE-MEDY kot RE-SONATE.

Hlurxawuévor aobeveic

Ewdwcég pappaxokivntikés perétes eaong I pe nAucopéva dropa £dei&av avénon anod 40 £mg 60 % oty
AUC ko1 mepiocdtepo amod 25 % 61N Cmax G€ GUYKPLON UE VEAPA ATOLO.

H enidpaon amd v ékbeon otn dafryatpdvn avaroya pe v nikio emPeforndnke o uerétn RE-LY
HE TNV KatdTeEPT SLYKEVTpmON katd 31 % mepimov vynAdtepn Yo dTopa > 75 €T@V Kol Kotd TEPITOL
22 % xouUnAOTEPO KOTMTEPO EMIMESO Y1 Atopa < 65 £ og cVyKplon pe dropa nAkiog HeTaEd 65 Kot 75
1oV (PA. Tapaypaeovg 4.2 kot 4.4).

Hronikn dvoleitovpyio
Agv damotobnke kapio petaforn oty Ekbeon otn dafryatpdvn o€ 12 eviAika ATOpO e LETPLO NTTOTIKN
avendpketo (Child Pugh B) oe obykpion pe 12 paptopeg (BA. mapaypdoovg 4.2 kai 4.4).

Zopotiro fapog

O1 KaTATEPES CLYKEVIPDOGELG TNG dafryaTpdvng ftav mepimov 20 % younAdtepeg oe evilikovg aobeveic
pe copatikod Bapog > 100 kg o ovykpion pe 50-100 kg. H mherovotnra (80,8 %) tov atdpmv ftav otnv
katnyopia tov > 50 kg kot < 100 kg yopig va evtomiotel capng dtapopd (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).
Yrdpyovv meproptopuéva KAVIKA dedopéva, dlabéaiua yio evijiikovg acbeveig < 50 kg.

Dobjo

H éxBeon ot dpaoctikn ovcia oe peréteg mpwtoyevovg npoAnyns ®OE ftav mepimov 40 % pe 50 %
VYNAOTEPT G€ Yuvaikec acheveic kot dgv cuvioTdTol Kapio puouion e d6oNC. XTNV KOATIKN LOPUOPLYY
ol yuvaikeg aoBeveic elyav Katd péco 0po 30 % vynAoTePEG KOTMTEPES KAl LETA TN 0OGT) GVYKEVIPADCELS.
Aegyv glval amapaitn 1 poden g 06ong (PA. mapdypago 4.2).

Ebvoukn mpoélevon

Agv mapatnpnOnkav kAvikd oyeticég owa-eBvotucég dapopés petald Kavkdoimv, A@po-apepikavoy,
Iornavépovov, landvev 1 Kivé{wv ac0evdv o mpog T QopUOKOKIVITIKT KOt T1 QOPHUAUKOSVVAIKT TNG
dapryatpavng.

Houdrazpixoc wAnBoouog

H amd t0v otép0TOg YOopryNon g ere&ihikng dafryatpdvng oOpemva pe tov kabopiopévo amd To
TPOTOKOALO 00GOLOYIKO aAYOPOHO 0dNynoe o€ €kBeon €VIOC TOL €0POVG OV TOPATNPEITAL GTOVG
eviikeg ue EBOO/TIE. Mg Bdon tn GUYKEVIPOTIKY GVAALGT TOV QOPUOKOKIVITIKOV SEG0UEVOV TOV
peretddv DIVERSITY kot 1160.108, o1 mapatnpovpeveg eKOEGEG GTO KOTOTEPO EMMEO YEMUETPIKOD
péoov rav 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml kot 99,1 ng/ml oe moudiatpikotc acbeveig pe POE niikiog 0 émg < 2
€10V, 2 ¢ < 12 e1ddv Kou 12 g < 18 gtdv, avtictotyo.
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DapuokoKVNTIKEC AAANAETIOPACELC

In vitro pehéteg aAnAenidpaong dev Exovv dei&el Kopion avaoToA 1 ETAY®YN TOV KOPLOV 160V LV
Tov KuToYpdpaTog P450. Avto éxel emPePaiwbel amd in vivo peléteg pe vyleig ebelovtéc, ol omoiotl dev
éoeiéav kapio aAANAETIOPAON OVAUESO GE GLTAV TNV OY®YN KOl OTIC TOPOKAT® OPACTIKEG OVGIES:
atopBaoctativn (CYP3A4), dtyo&ivn (aAAnAenidpaon petapopéa P-gp) kot duchopaivaxn (CYP2C9).

53 Mpoxivikd dcdopéva Y10 TNV AGQALELN

Ta un KAvikd dedopéva, dgv amoKAADTTOVY 1010iTEPO KiVOLVO 1o TOV AvOpwmo e BAcn TIG GUUPBATIKEG
UEAETEG PAPUOKOAOYIKNG ACPAAELNG, TOEIKOTNTAG EXAVOAAUPAVOUEVOV SOGEDV KO YOVOTOSIKOTN TG,

Ot emdpdoelg mov mapaTnpNONKay oe pHehéTeg TOEIKOTNTOG EMOVOAAUPAVOUEVOV dOCEDV NTAV AOY® TNG
UEYIGTOTOMUEVIC POPUOKOSVVOUIKNG ENIOpacS TNG dafryaTpdvng.

Mia enidpaomn ot yovipotnTa T0V ONnAgog mapoatnpONKe e T LOPPY| LEIDONG TOV ELPLTEVCEMV KoL
avENONG TOV TPOEUPLTEVTIK®OV anwAsl®v ota 70 mg/kg (Smhdoia Tov emumédov ékbeonc TAACUOTOC o€
acOeveic). Xe 006¢€1g o1 omoieg frav To&kég 6TIg UNTEPES (STAdo1Eg £wg 10mAdo1Eg TOV mmédov £kBeonc
mAdopatog o€ oobeveig), mapoatnpnnkav peimon Tov copatikod Papovg Tov eufpvov Kol TN
Procyotnta Tapdiinia e avénon tov euPpuikdv amokAcewmv o€ emipveg Kol KOVIKAOVE. ZTnV Tpo-
KOl LETA-YEVVITIKN UeEAETT), TapatnpnOnke avénon oy euPpuikn Bvnoudmra oe 606ELg Ol 0TOiEG TTaV
to&kég 0TI UNTEPES (860N OV AvVTIoTOLYOVoE G€ EMinedo £kbBeong TAGGHATOC 4 POPEC LVYNAOTEPO OO
0,71 mapatnpnonke oe acbeveic).

Ye pelémn veavikng ToEkoTnTOag oL dlevepyndnke oe apovpaiovg Han Wistar, 1 Bvmoyotnta
GUCYETIOTNKE LE OLUOPPOYIKA ENEICOOI0 OE TTapOHoleg ekBECELS Le eKeliveg 0TI omoieg mapotnpnOnke
apoppayio oe evilika melpapatolma. TOGo 6g eVAIKOVE 060 Kol VEAPOVLS apovpaiovs, 1 Bvnopdtra
Oswpeitoar 6Tl oyetiletor pe TN UEYIGCTOTMOMUEVN QUPUOKOAOYIKT &midpacn g daPryatpdvng oe
GLGYETION UE TNV GOKNOT UNYOVIKOV SVVARE®V KOTA TN S1APKELN TNG SOGOAOYNONG KOl TOV YEPIGHOD.
Ta dedopéva TG LEAETNG vEaVIKNG TOEIKOTNTAG deV VIESEIEAY 0VTE avénuévn evatstncia og ToEkOTNTO
001e omoladNTote ToEIKOTNTO €101KN Y10 veapd (da.

e 016 Blov ToEIKOAOYIKES LEAETEC GE EMUVESG KO LWOEG, OEV DINPYAY GTOLYEI Y10 TOUVOTITO OYKOYEVESTG
g dafryatpdvng £wg Tig uéytoteg dooelg twv 200 mg/kg.

H doPryatpdvn, 10 dpoaotikd tuque g ete€lAtkng dapryatpdvng  HeBovOGOVAQPOVIKNG, TOPAUEVEL
otabepd oe cuvONKeEG PLGIKOD TEPPAALOVTOG.

6. DOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kotdroyog ekdoymv

Ilepreyouevo Kowokiov
Tpouywkd 0&L

Apafucod Kop
Ynrpopuehddln 2910
Ayebucovn 350

TéAxng

Y épo&umpomvAiokutTapivn

Ké\ooc kawyaxiov

Koappayevévn

XAoprovyo kdAo

Awo&gidio titaviov (E-171)
Ynpoperdoln 2910

FD&C Blue 2/Ivéwcokappivio (E-132)
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6.2 AocvpfatoTnTeg

Aev epapuodletar.

6.3 Awdpxera {ong

2 xpovia

6.4 Idwitepeg TPoPLAGEELS KOTA T PVLAEN TOV TPOIOVTOG

Mn puvrdccete og Beppoxpacio peyorvtepn tmv 30°C.

DVAAGGETE GTIV OPYIKT] GUCKEVAGIO Y10 VO TPOCTATEVETUL OO TNV VYPUGIAL.

6.5 ®VHon Kol GLOTATIKE TOV TEPLEKTN

Aluminum/OPA-ALU-PVC didtpnteg kuyéreg povig 60omg tav 10 x 1 oxkAnpov koyaxiov. Kdade kovti
mepiéyet 10, 30 1 60 oxdnpd Koydkia.

IMoAvovokevacio wov mepi€yel 3 ocvokevacieg Tov 60 X 1 okAnpodv kayokiov (180 okAnpd KoydKia).
KébBe pepovopévn svokevacio g moAvcvokevooiog tepiéxet 6 Aluminum/OPA-ALU-PVC Sudtpnrec
KoyELeg Lovig 66ong twv 10 X 1 okAnpov Koyokiov.

[ToAvovokevacio Tov mepléyel 2 cuokevacieg Twv 50 X 1 okAnpodv kayokiov (100 oxinpd Koyakio).
Kébe pepovopévn svokevacio g moAvcvokevooiog tepiéyxet S Aluminum/OPA-ALU-PVC Sudtpntec
KoyéLeg Lovig 66ong twv 10 X 1 okAnpov Koyokiov.

Mmopei va pnv Kokho@opohv OAEG Ol GLGKEVAGIEG.

6.6 Iowitepeg TPOPVAGEELS amOpPLYNS KOl GAAOG YELPLGIOS

Otav Bydalete to koydkio Dabigatran etexilate/Stada amd ™ cvokevocio KoyéAng, mopakoieicOs va
axolovBeite Tic KATwOL 00T YiEC:

. Kdabe Eeympiot) koyéln Oo mpénel va amopakpOveToL amd v touvio Koyéng okiloviog Katd
HNKOG NG SLaTPNTNG YPappAG.

. To nicw eOALO ™ KLWEANG Ba Tpémel va amoKOAAATOL KOl TO KOWAKLO UTOPEL VO ook pLVOEL.

. Ta oxAnpd Koyakio dev Ba mpémet va mElovtal HEsa amd T PUAAO TNG KVWEANC.

. To @UALO NG KLWéANC Ba mpémel va avoiyetar pdvo Otav ypelocdel va Anebei Eva okAnpo
KO GK10.

Ka0e aypnoomointo eoapuakeuTikd tpoidv 1 DITOAELLO TPETEL VO OTOPPITTETOL GOUPMOVE, LE TIG KATH
TOTOVG 10YVOVCEG GYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel,

Teppavia

8. APIOMOZXZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX
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9. HMEPOMHNIA INPQTHE EFKPIZHX/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpotng £ykpiong:
10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXIHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TAnpopopieg Yo 10 TaPOV PAPUAKELTIKO TPOTOV givar S10BEGIUES GTOV SIKTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpod Oapudkov http:/www.ema.europa.eu/.
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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Dabigatran etexilate/Stada 150 mg cxAnpd Koyaxkio

2. IIOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNGOEXH

Kabe oxinpd koydkio wepiéyxel 172,95 mg ete&idikng dafryatpdvng (¢ HeboavosovApovik) mov
eodvvapovy pe 150 mg eteidikn dafryotpdvn.
IMa tov TANpn kaTdloyo Tev ekddywV, PA. Tapdypaeo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
2KANpo Koy dKlo.

Y7roAevKo TPOG KITPVOTH GQOIPIdo TOV TEPLEYOVTAL OE GKANPA KOWAKIO LE UTAE KAALUL KOl
AeVKO TTPOC VITOAEVKO oo Kot peyébovg 0 (mepimov 21,7 mm).

4. KAINIKEYX IIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpomevTiKég gvositelg

[pdinyn T0V OyYELOKOV EYKEQPOMKOD EMEIGOSIOL KOl TNG CLGTNUATIKNAG EUPOANG G EVAAIKOLG
acBeveic pe un Parfdn) koimkn poppopvyn (MBKM), pe évav 1 meplocodteEpPOLS TAPAYOVTES
KWoOVOL, OTTMG TPONYOVUEVO OYYELOKO EYKEQUAKO ETELGOO10 N TAPOSTKO 1o opkd enelcodto (IIE),
Niwia > 75 etdv, kapdiakn averdpkelo (NYHA KAidon > 1), vréptaon, cakyapmdon dwafntn.

B¢epaneia g ev T Pdder pAefikng Opoufmong (EBPO®) kot tng mvevpovikng guporng (I1E), ko
oAy vrotpomialovcoc EBOO kot ITE og evijlkec.

Oepamneia Tov pAefikav OpopPospuporikdv eneicodiov (POE) kot TpdAnyn g vrotpomdlovcag
DOE og modratpikotc acbeveic amd T Yévvnon £mg nAtkio pikpdtepn Tov 18 eTtdv.

Mo 11g KaTdAAnAeg ava nAtkio S0coAoYIKEG LOPPES, PA. Tapdypapo 4.2.
4.2  Aocolroyio Kol TpOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia

Ta koydxio Dabigatran etexilate/Stada propodv va ypnoiponomBodv og evilikes Kot Todatpikons
acBeveic nNlikiag 8 e1dv N peyalvtepovg ot omoiot givort tkavol va Katamoby To, Koyakio OAOKANPa.

Yrdpyovv GAleg KOTAAANAES Yiot TNV NAKI0 SOGOAOYIKES LOPQES Yia TN Oepaneia TadIDY KAT®
ano 8 eT@v.

Kotd v aAlayn petaé&d Tov oKELAGUAT®Y, 1| GUVTOYOYPAPNUEVT] HOOT| EVOEXETUL VAL YPELULETAL VO
oAraéel. H 06om mov avagépetal 6Tov avTioToryo S0GOA0YIKO TiVOKa EVOC GKEVAGLOTOC TPETEL VAL,
ocuvtayoypoesitat pe Pdon 1o fapog Kot TV nAkia Tov Tod1ov.

Lpoinyn Tov ayyeiokol eYKe@alikol ErEICOJIOD Kol THS TUOTHUATIKNG ufollg a8 EVHAIKODS
o00sveic ye MBKM ug évay 1§ mepiocdTepong xapdyovreg Kivovvov (SPAF)




TPOANYWN VITOTPOTLILOVCA BDO ko IIE ¢

IAA .'"0'

Ot cvvioTdpeveg 060€15 TNG £TeSIMKNG daftyatpavng otig evdei&elg SPAF, EBO® kot [1E

napovcidloviot otov mivaka 1.

[Mivaxag 1:

2voTtaoelg oxetikd pe ™ docoloyia yioo SPAF, EBO® kot [IE

YV0TOON GYETIKA pE TN 0060A0Yid

[pdnym Tov ayyelakoD eYKEPUAIKOD
EMELG0O10V KAl TNG CLOTNUOTIKNG EULPOANG OE
eviAkovg acoBeveic pe MBKM pe évav 1
nePLocdTEPOVG TTOPAYOVTEG Kvovvoy (SPAF)

300 mg ete&ihkng dafryatpdvng Aapupavopeva og Evo
Koyakio Tov 150 mg 600 popé v NuUépa

O¢epancio EBOO xau ITE, kot mpdinym
vrotponidlovcag EBPO, kot [1E og evilkec
(EBOO/TIE)

300 mg ete&ilkng dafryatpdvng Aapupavopeva og Evo
Kayakio Tov 150 mg dvo eopég v Nuépa PETA and
Oepameio e TOPEVTEPIKO AVTUTNKTIKO Y10 TOLAGYIOTOV
5 npépeg

| ZRVICTATAL HEI@ay TS O6aHS

AoBeveic nlkiag > 80 gtdv

Acbeveig o1 omoiot Aapfdvovy tavtdypova
Bepamapiin

nuepnown d6omn 220 mg ete&Mkng dafryaTpdving
Aappavoueva g éva koydkio tawv 110 mg dVvo @opéc
™V nuépa

Na séetdleton usivan g 0danyg

Aocbeveig petalp 75-80 etdyv

Acbeveig pe pétpro veppikn dvciettovpyio
(CrCL 30-50 ml/min)

Acbevelg pe yaotpitida, olcopayitida M
YOGTPOOIGOPAYIKN TAAVOpOUNON

AAlot acBeveig pe avénpévo kivovvo
opoppayiog

N nuepnota 6601 g ete&Mkng dopryatpdvng tov 300
mg N 220 mg OBa mwpémel vo emAéyeTon pe Paon v
eEatopkevpévn a&loddynon tov Opoufoepporucod
KIvoUVOL Kol TOL KIVOHVOL aploppayiog

Mo v EBOO/IIE n ovotaon yuo ) xpnon 220 mg ete&idikng dafryatpdvng Aappavopeva og Eva
Koydkio Tov 110 mg dvo eopég v nuépa oaciletol o8 PoPUAKOKIVITIKEG KOl QOPULAKOSVVOULIKES
avaADGEelG Kot dgv xel puedetn0el og avTd To KAMviKO TEPIBaALov. Agite TaPAKAT® TIG TAPAYPAPOVS

4.4,4.5,5.1 ko 5.2.

Ye mepintowon dvoave&iog otn etefihiky doPryatpdvn, ot acbeveig mpémel va kabodnyovvral vo
cupfoviedovial AUECHOS TOV YIOTPO TOL TOVS TAPUKOAOLOEL DOTE VO PETOPOVY GE EVOALUKTIKES
OTOdEKTEG OEpamEVTIKEG EMAOYES Y10l TNV TPOANYT TOV OYYELOKOD EYKEPAAIKOD EMEIGOSIOV KOt TNG
GLOTNUOTIKNG ERPOANG TOV oyetilovTtarl [ie KOATIKN poppopvyn 1 yio EBOG/TIE.

Extiunon tnc veppiknc Asitovpyioc mpiv kou koo ) o1apkeio. the Bepameioc ues steCidikn dofiyozpavn

e 6AoV¢ TOVG aoBeveic Kot E101KA 6TOVE NAKIOUEVOVS (> 75 eTdV), KaBMS 1) VEQPIKT| SucAEITOVPYia

UTOPEL VOL Elval GUYVI G€ VTRV TNV NAKLOKT OHLAdA:

. H veppu Aettovpyia Ba mpémer va extipdral vroioyilovtag v kdBoporn Kpeatvivng
(CrCL) mpw amd v évapén g Oepameiog pe eteidikn dopryatpdvn yio vo amokAelcfody
acBeveic pue coPapn veppikn dvciertovpyia (dnAadn CrCL < 30 ml/min) (BA. Tapaypdpovg

4.3,4.4 ko 5.2).

. H veppwr Aertovpyia Oo mpémel emiong va eKTILATAL OTOV VITAPYEL LTOYio HEI®ONG TNG
VEQPPIKNG Aettovpyiag Katd tn didpkela tng Bepameiag (.. LITOOYKALia, APVIATWOOT, KOl GE
TEPIMTAOGCT GLYYOPNYNONG OPIGUEVOV PUPLUKEVTIKOV TPOTOVTI®V).

EmnpooBetec anartnosig o€ acbeveic e Nmo Eog HETPLO vePPIkn duoAettovpyia Kot og acheveig

avo TV 75 eTOV:

. H veppun Aettovpyio Oo mpénet va ektipdTol katd ) didpkelo g Oepomeiog pe eTe&hk
dafryatpdvn TOVAGYIGTOV Uio @OPA TO YPOVO N TTLO GLYVE OTIMG OMOLTEITAL GE GUYKEKPLUEVEG
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KAWVIKEC KATAGTAUCELS OTOV LITAPYEL VTTOYia OTL 1] VEQPIKT AglTovpyio umopel va petmdel 1§ va
emdewvmbel (.. vrooykalio, AQELIATMOOT, KOl GE TEPITTMON GLYYOPNYNONG OPIOUEVOV
(OPLOKEVTIKOV TPOIOVTI®V).

H péBodog mov mpémet va ypnoomoleitat yio T extipnon g veepikng Aettovpyiog (CrCL oe
ml/min) givoil n uébodog Cockceroft-Gault.

Aiapxeio yprong

H dupreta ypriong g ete&ihikng dafryatpavng otig evdeitelg SPAF, EBO® ko [IE
napovcidloviot 6tov mivaka 2.

Mivakeg2: Awapkewa xpriong yio SPAF kaw EBOG/IIE

‘Evégién Awdpkera ypiong
SPAF H Bepoameio 0o mpénet va, cuveyiletal pokpoypovia.
EB®O/IIE H dupkeln g Bepaneiog Oa mpémer va eEatopkedeTor VOTEPA MO TPOGEKTIKY

a&loAdynon tov oeélovg g Oepameiog Evavtt Tov Kvovvou Yo atpoppoyio (BA.
mopdypapo 4.4).

H Bpayeio Sdpkeia tng Oepaneiog (tovAdyiotov 3 unvec) Oa wpénel va Paciletar oe
TAPOSKOVC/AVASTPEYILOVG  TTAPAYOVTEC KWvOOVOL (). WPOGOATN YEPOVPYIKN
eméuPoom, Tpadua, aKvnToroinon) kot 1 ueyaivtepn didpkela 0o mpénet va Paciletal

o€ HOVILOVG TapdyovTeg Kivduvou 1 o€ Wortadn EBOG 7 I1E.

Hopdleryn 66onc

Mua, 6601 gte&ihikng dafryatpavng mov éxel Eeyaotel pmopel va Anedel £og Kot 6 dpeg Tpv TV
oo EMOUEVN TPOYPOUpaTIoUEVN 600om. H yapévn d6om dev Ba mpémel vo Anebel oe ypovikd
SIIOTN O MKPOTEPO TV 6 ®PAOV TPV OO TNV ETOUEVT] TPOYPOUUOTIGUEVT] HOOT).

Ag Ba mpémel va AouPavetor OmAn d0CT Yo TNV OVATANP®OOT TOV UEUOVOUEVOV dOGEMV TOV
napoleipbncav.

Ararxony e etelilikne dafiyorpovne

H Oepamneio pe ere&ihikn dafryatpdvn dev mpémel vo, SoKOTTETOL Y®PIG 10TPIK GLUUPOoVAT. Oa
TPETEL VO VTTOJEIKVVETOL GTOVG 060gVElg va emKOoV@mvVoOLV e Tov Bgpdmovta 1Tpd 4V avamtHovy
YOOTPEVTEPIKE GUUTTMWATO OTwS dvomeyia (BA. wapdypapo 4.8).

AMoyn

Ayoyn pe ete&ihikn dafryatpdyvn o€ TUPEVTIEPIKO AVTITNKTIKO:

Yuviotdtot vo avapévete 12 dpeg petd v tehevtaio 6001 TpoTod OAAGEETE aymYN amd eTe&IAk)
dofryatpdvn o€ KATO0 TaPEVTEPIKO avTIINKTIKO (BA. Tapdypago 4.5).

Ayoyn HE TOPEVTEPIKA avTIINKTIKE o€ ete&thkn daftyatpavn:

H mapevtepikn avtimnktikny ayoyn 0o mpénetl va dtakomel kot ™ ete&ihikn dafryatpdavn o wpémet
va Eekvnoel 0-2 dpeg mpv amd To Xpovikd onpeio oto omoio Oa Empene va yopnynOei n emduevn
d0om TG evaALOKTIKNG Bepameing, 1 0T0 YPoviKO onueio TG S0KONNG O TEPIMTMON GVVEYOVGS
Oepamneiog (m.y. evooprépra Mn Kiaouatoromuévn Hrapivny (UFH)) (BA. mapdypogo 4.5).

Ayoyn pe ete&iaikn dafryotpdvn og aviayoviotég Prrapivng K (VKA):
O ypovog évapéng tov VKA Oa npénel va mpocappootel pe faon v CrCL 6mwg akorobbwg:
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o CrCL =50 ml/min, o VKA 6o mpéner va Eexvnoet 3 nuépeg mptv and ) S0KOTN NG
etehikng daPryatpdvng

o CrCL > 30-< 50 ml/min, o VKA 0a mtpénel va Eekivnoet 2 nuépeg Tptv omd Tn S1oKomn Tng
ete&Aikng daPryatpavng

Kobng n ete&ihikn dapryatpdvn umopei vo emnpedost v Ty Aebvoig Kavovikomoinuévoo
Aoyov (INR), o INR 6o avtavaxid kolvtepo tnv enidpacn tov VKA povo agov n ete&ihkn
daPryatpdvn €xet dwakomel v TovAdyiotov 2 nuépes. ‘Ewg tote, ot Tipwég INR Ba mpémer va
EPUNVEVOVTOL LLE TPOCOYN].

VKA og gre&ihikn daPryotpdvn:
O VKA mpénet va dwxonel. H ere&ihikn doPryatpdvn pmopei vo yopnyndei poig to INR eivan
<2,0.

Kapdiouctazponn (SPAF)

Ot acbeveic umopoiv va mapapeivovv og Oepameio pe ete&ihkn dafryatpdvn KoTd v
KOPOIOUETATPOTY.

KatdAvon ue kabstipo yia koimixn popuopovyn (SPAF)

O kavtnplacpog e kabetipa propei va Tpaypatonrondei oe acbeveig mov Aappdavouv aymyn pe 150
mg ete&idikn dafryoatpdvn dig nuepnoinc. H aywyn pe ete&ihikn dafryatpdvn dev gival amapaitnto
va dwokomel (PA. [apdypago 5.1).

Aradeprurn orepovioio wapéufoon (PCI) ue rorobétnon evoompobsonc (SPAF)

Acbeveilg pe un PorPiown kodmikn papuapvyn ot omoiot vropdiiovion oe PCI ue tomobétmon
evoompoleong pmopovv va AdPovv Oepameion pe ete€ihikny dofryatpdvn G€ GLVIVLAGUO E
OVTIOLOTTETAALOKA apov emitevyOel arpodotaom (PA. mapdypago 5.1).

Eidixoi winBoouoi

Himiouévor
IMa ti¢ tpomomomcelg 66ong oe avtdY Tov TANBLGO PA. mivaka 1 Tapoamdvo.
Adobeveic oe Kivovvo aiuoppayios

AocBeveig pe avEnpévo kivouvo apoppayiag (PA. mapaypapovg 4.4, 4.5, 5.1 ko 5.2) wpénet va givat
VIO 6TEVN KAMVIKT TTapakorovOnon (avalntnon yia onpeio apoppayiog 1 avoiog). H mpocappoyn
NG 0O6OMG MPEMEL VO, ATOPAGILETAL OO TOV YIUTPO, UE PACT TNV EKTIUNGT TOL THAVOL 0QEAOLG KO
Kwvdvvov o€ kdBe acBevn Eeymprotd (BA. mivaka 1 mapondve). H dievépysia pog dokipaciog méng
(BA. mapaypogo 4.4) umopei va fondncel 6tov eviomiopuod achevov pe avénuévo kivouvo atpoppayiog
7oV TpokoAgitar and vrepPorikn Exbeon ot dafryatpdvn. Otav avayvopichei vrepPoiikn xbeon
ot dafryatpdvn oe acbeveig pe vYNAO Kivovvo aipoppayiog, cuvioTatol petopévn 66omn tov 220
mg Aoufovopevn g éva kayakio tov 110 mg dvo @opég v nuépa. Otav epeaviotel KAVIKG
OYETIKN a1poppayia, 1 oywyn Oa Tpénel va SloKomel.

INa dtopa pe yaotpitida, 01co@ayitida, 1 YOoTPOOIGOPYIKT TOAVOPOUN T, LTopel va eEeTaoTel TO
evogyouevo ueimong ¢ ooong efattiog tov avénuévov Kvduvov Ueilovog YOOTPEVTEPIKNG
apoppayiog (BA. mivaka 1 Tapardve kot tapdypoeo 4.4).

Negppixn ovaleitovpyio.

H ayoyn pe ete&ihukn dafryatpdvn oe acbeveig pue coPapn veppwkn dvoiettovpyia (CrCL < 30
ml/min) avtevdsikvotot (BA. Topdypago 4.3).



Agv gival amapaitn 1 pHOon g doong oe acbeveic pe Nmia veppikn dvsiertovpyia (CrCL 50-<
80 ml/min). o acBeveic pe pétpra veppixn dvorertovpyio (CrCL 30-50 ml/min) n cuvictdpevn
d60m g eTe&MKNG dafPryatpdvng eivar emiong 300 mg AauPavopeve g Eva kaydkio tov 150 mg
Vo popég nuepnoimng. Evrovtolg, yio acbeveic pe vynid kivovvo apoppayiag, Tpénet va e&etactel
10 gvdeyopevo peimong g 86omng g etedihikng dapryatpdvng oe 220 mg Aapfovopsvo wg Evo
Koydkio tov 110 mg dvo popés nuepnoing (BA. mapaypdpovg 4.4 kat 5.2). ZuvioTAToLl GTEVH KAVIKY
eMTNPMON o€ 0o0eVEIg e veppIk ducAettovpyia.

Tavtoypovy yprnon e erelilikng dafiyotpavns pe NmIOVS EWS UETPLOVS OVAOTOAEIS THG P-
yAvkompwteivig (P-gp), oniaon opiwdopovy, kividivy 1 Pepomouiln

Agv givon amapaitntn n pOOUIoT TG dOONS Y10 TAVTOYPOVN ¥PNOT TNS OULWOOPOVIG 1 TNG KIvidivng
(BA. mopaypaeovg 4.4, 4.5 kot 5.2).

Mewwoelg g 060Mg cvvicT®@vTal Yo acBeveic Tov Aappdvovy tavtdypova Pepomapiin (PA. wivako
1 mapomdve kol Tapoaypdeovg 4.4 kat 4.5). Ze oot v mepintmon 1 ete§ihkn doPryatpdvn Kot 1
Bepamapiin wpémel va Aappdvovtot Tantdypova.

Zouotiko fapog

Agv givar amopaitntn n poduon g d6ong (PA. Tapdypapo 5.2) aArE GUVICTATOL GTEV] KAWVIKY|
apoakolovOnon o acbeveic pe copatiko Papog < 50 kg (PA. mapdypaeo 4.4).

®Pilo
Agv gival armapaitnn n pHOon g doong (BA. mapdypagpo 5.2).
Taidrotpinos tAnBvouog

Agv VILapyEL GYETIKN YPNOT TNG ETEEIMKNC dafryatpdvng 6Tov Toudlatpikd TANOLGUO Yo TV EVOEIEN
™G TPOANYNG EYKEPAAIKOV ENEIG010V KOl GLGTNUATIKNG EUPOANG o€ aoOeveig ue MBKM.

Ocparncio tng POE ka1 npoinyn tnc vrortpomalovoac POE o¢ nardiatpikovc acleveic

Mo 1t Bepaneia g POE oe madiatpikovg acbeveic, n aywyn Oa mpénel vo EEKVoEL LETA OO
oYY HE TOPEVIEPIKO OVIWMNKTIIKO Yo TOVAGyoTov S5 muépeg. T mmv mpdinyn 1ng
vrotporidlovcag POE, n aywyn Ba tpénet vo EEKIVAGEL LETA ATTO TNV TPOTYOULEVT] ALY®YN].

Ta koydkua etedriing dafryatpdvng apémetl vo Aappavovtar 600 gopés TNV nuépa, pio do6om
T0 TP®L Kot pio 666M 10 Ppddv, Tepimov v idia dpo kabe uépa. To ddotnuo petald Tmv 66cemY
TPETEL vaL €lval 660 TO SLVOTOV MO KoVTd 6TIg 12 dpPEG.

H ocvvietdpevn d6om tov koyokiov etetMkng dafryatpdvng Paciletar oto Bapog Kot atnv nikio
ToV 000gvoNg OTTMG Paivetat otov mivaka 3. H 60om npénet vo mpocsapproletol cOUQ®VO. Le To Bapog
Kot v NAkio kaBhg Tpoympd 1 Bepamneia.

INa svvovaouovg Papovg kot nhikicg Tov dev mapatifeviol 6Tov S0GOAOYIKO TivoKa OV UTOpPEL val
d00el bocoroyiknovoTOOT).

Hivaxkog 3: E@anaf kot cuvolkéc nuepoieg 006e1g eTethkg dafryatpavng oe
yootoypappo (mg) katd Bapog o€ Kiha (kg) kol nikia o€ £T1 ToL 060gvoVg

Yuvovacuoi fapovg/miikiag E@anag o6on Yuvolki nuepnioa
Bépog o€ kg HMkia o€ ét oc mg 0601
g mg




11 émg <13 8 éwg <9 75 150
13 éwc <16 8 g <11 110 220
16 éog <21 8 émg <14 110 220
21 éwg <26 8 g <16 150 300
26 éwg <31 8 mwg <18 150 300
31 émg <41 8 ég <18 185 370
41 éwg <51 8 éwg <18 220 440
51 émg <61 8 g <18 260 520
61 éog <71 8 mg <18 300 600
71 éo¢ <81 8 mg <18 300 600
>81 10 éwc <18 300 600
Epdnag d0cgig mov amaitodhv cuvduacrods TEPICCOTEPOV A0 £VO, KO OKI®V:
300 mg: dv0 koydkio tov 150 mg 7
T€00EPO KOWYAKLY TV 75 mg
260 mg: éva kayakio tov 110 mg cvv éva tov 150 mg i
éva koyakio towv 110 mg ovv 600 twv 75 mg
220 mg: dvo kaydkio tov 110 mg
185 mg: éva Koy dklo tov 75 mg cuv éva tov 110 mg
150 mg: éva koyakio tov 150 mg 1

d00 Koydkio Tov 75 mg

Extiunon wc veppixnc leitovpyiac mpiv kol Kata T Jlapkela. e Bepareioc

[pwv amd v évapén g ayoyns, mpénel va a&loAoyeital 0 EKTIUOUEVOG PLOUOC GIEPUUATIKNG
omobnong (eGFR) pe ) ypnon g e&icwong Schwartz (n pébodog mov ypnoylomoleitat yio v
EKTIUMOTN TG KpeaTvivng mpémel va eheyyel amd Tomikd £pyactnplo).

H Ogpansio pe eteéihiky dapryatpévn oe moudiotpucog aceveic pe eGFR < 50 ml/min/1,73 m?
avtevosikvotol (BA. mapdypapo 4.3).

Ot acOeveic pe eGFR > 50 ml/min/1,73 m? npénet va haufdavouvy Bepaneia oty 860m mov 0pileTon
GUULP®VA [LE TOV TTivako 3.

Kotd ) didpkelo g Oepomeiog, n veppikn Aettovpyio Oo TpEmEL Vo EKTIUATOL G GUYKEKPUUEVES
KAMVIKEG KOTAOTACELS OTAV VAPYEL VIOWiN OTL M veepikn Aertovpyia umopel vo peliwdel 1 va
emdevmbel (0mmg vmooykaio, aPLOGT®oT, KAODE KoL UE TN OCLYYOPNYNON OPICUEVOV
(POPUOKEVTIKDV TPOIOVI®V K.AT.).

Aiapkeio. ypionc

H dubprera g Oepaneiog Oa mpénet va eEatopkevetal pe faomn tn a&loAdynon 0QEAOVG-KIVOLVOL.

Hoapaieryn 0oonc

Mua 6601 eTe&hikng daPtyatpdvng mov £xel Eexaotel pmopel va Anedel £og kol 6 dpeg TP TNV amd
EMOWEVT TTPOYPOUUUOTIGUEVT] OOCT).

Evtog ypovikod SlootiuaTog TOL Eivol HUKPOTEPO TOV 6 POV TPW OTO TNV EMOUEVN
TPOYPOUUATICUEVT] dOON, 1 YapEVT dOon Ba Tpénet va mopadeineTot.

Agv mpémel va Aapfavetot Toté SImAN SO0 Yo TV GVATANP®OT] TOV HEUOVOUEVOV OGE®Y OV
napoleipbncav.

Ararxony e erelilikne dafiyorpovne




H Oepamneio pe gte&ihikn dafryatpdvn dev TpEmel vo, SIHKOTTETOL X0 PIG 1 TPIKT GLUPOVAT. Oa Tpémel
V0L VTOOEIKVOETOL GTOVG AGHEVEIC 1] GTOVG PPOVTIGTES TOLG VO ETIKOIVAOVOVV LE TOV BEPATOVTA 1TPO
€av 0 0o0evig avanTuEEl YOOTPEVTEPIKE GUUTTOATA OTTMG dvomeyia (PA. Tapdypapo 4.8).

Aldoyn

Ayoyn pe ete&Aikn dafryatpdvn o€ TapeEVTIEPIKO AVTITNKTIKO:
YuvioTdTon vo ovapéveTe 12 dpeg petd v tekevtaio 0661 Tpotol oAAGEeTe aywmy and eTte&lhikn
dapryatpdvn oe Kdmolo mapevteptkd avTimnkTiko (PA. Tapdypao 4.5).

Ayoyn Pe TOPEVTEPIKA AVTITNKTIKGA o€ ete&thkn daftyatpavn:

H mapevtepicn avtimnktikn ayoyn Oo mpémel va dakomel kot 1 eteidikn oafryatpdvn Bo mpénet va
Eexwnoet 0-2 opeg Tpv amd 10 ¥povikd onueio oto onoio Ba Enpene vo yopnynOdei n emduevn d6on
™G EVOALOKTIKNG Oepameiag, 1| 6To ¥poviko onueio e S1oKOTNG 6€ TEPInT®ON cuveyovs Depameiog
(m.x. evéopréPra Mn Khaopatornompévn Hrapivn (UFH)) (BA. mapdypago 4.5).

Ayoyn pe ete&iaikn dafryoatpdvn o€ aviaywviotég Prrapiving K (VKA):

Ov aobBeveic Ba mpémer va Eextvipoovy VKA 3 muépeg mpwv amd TN dwokomn tng €TeSIMKNG
dafryatpdvng.

Koabmhg n gte&ihikn dafryatpdvn umopei va emnpedost v tiun Atebvoig Kavovikomoinpévov Adyov
(INR), o INR 6a avtoavaxid kaddtepa tnv enidpactn tov VKA povo apod n eteihkn dafryatpdvn
éxet dtokomel yuoo TovAdytotov 2 nuépes. 'Ewg tote, ot tipég INR Ba mpémer va epunvedovron pe

TPOGOYN).

VKA og gre&ihikn daPryotpdvn:
O VKA zpénet va dtokomel. H ete&ihkn dafryatpdvn pmopel va yopnyndet poiig o INR eivar < 2,0.

Tpomog yoprynong

AVTO TO POPUAKEVTIKO TPOTIOV TTpoopileTar Yo amd GTOUATOG XPNOT).

Ta koydkio propodv va Aappdvovtar pe M xopig tpoen. To kaydkia Bo mTpénetl va Kotamivovton
0AOKAN PO UE EVa TOTHPL VEPD, Y10 VO, STEVKOADVETOL 1] LETAPOPE GTO GTOUAYL.

®a mpémel va, divovtal cLETACEIS 6TOVG aebeveig va Py avoiyovv o kayakio Kabmg ovtd pmopel
va avénoet Tov kivouvo yia apoppayia (BA. Tapaypdeovg 5.2 kat 6.6).

Mo TtoudroTpikovg aobeveic kdto TV 8 eTdv N Yia peyolvtepovg o€ nhikia aceveic ol omoiot £xovy
dvokoAia otnv katdmoon N dev E€pouv mdg va katamivovv, dwtifevtar otnv ayopd GAAEg
KOTAAANAES Y10 TV NAMKIO SOCOAOYIKEC LOPPEG OTMG:

- To emkaivppéva Kokkio Te&MKNg Safryatpdvng Ta omoio Lropoly va xpnoipomombody o
modLd nAkiog Kéto tav 12 e1dv POALG To Toudl sivar tkavod vo Katamiel LoAaKT TPooT.

- H Ete&iiucn dafryatpdvn KOVIG Kat S1aADTNG Y10 TOGUO SLOAVUO TPETEL VOL YPTCLLOTOLELTOL
uévo o€ moudd nAkiog katw Tov 1 £Tovg.

4.3 Avrtevositeg

. Yrepevaichncio ot OpoaoTik) ovcio | 6€ KAmo0 amd Ta EKS0Y0 TOV OVAPEPOVTAL GTIV
Tapaypapo 6.1.

YoBapn veppikn dvciettovpyio (CrCL < 30 ml/min) o eviiikovg acbeveig

eGFR < 50 ml/min/1,73 m* o moudrorpikong ocOeveic

Evepydc khvikd onpovtikn oapopporyio

BAaPn M katdotaon mov Oempeitor ¢ onpovtikog mapdyoviag Kiwvovvov peifovog
aoppayiag. Avtd pmopel va TepAapPavel Tpéxovca 1 TPOSPATY EEEAKMGT YOOTPEVTIEPIKOD
COANVA, TAPOLGIo KOKONO®V VEOTAAGUATOV HE VYNAO KivOuvo oaupoppoyioc, mTpoOceoTN
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KAK®GCN €YKEPGAAOV N GTOVOLAMKNG GTNANG, TPOGPAT YEWPOVPYIKN EMEUPACT EYKEPGAOV,
OTOVOLAIKNG OTAANG M 0@O0ANOD, TPOCEOTN €VOOKPAVIO Olloppoyic, YVEOOTOOS 1
TOAVOAOYOOUEVOLG KIPGOUG TOL  OlG0PAYOL, apTNPLOPAEPDOES SvoTAdcies, oyyeloKd
avevpvopata 1 Heilovec EVOOVOTIAIEG 1) EVOOEYKEPUAIKES QLYYELUKES OLATOPAYES.

. Yvyyopnyoovpevn Bepomeio e 0mOAONTOTE AALN OVTITINKTIKA 7.Y. U KAOGULOTOTOULEVN
nrapivn (UFH), pikpod poplaxod Pdapovg nmopives (evo&amapivn, doltmmapivn k.AT.),
Tapdywya g nrapivng (povtamapvodén K.AT.), ard Tov 6TOHATOG avTImNKTIKA (Bappapivn,
rivaroxaban, apixaban k.Am.) ektO¢ EWOIKOV TEPIMTOGEMY. AVTEC APOPOVY TNV GAAAYT TNG
avTIINKTIKNG aymyne (BA. mopdypago 4.2), 6tav divetan UFH og d6c¢eig amapaitteg yio
doTnpNnon avorytod evog KEVIPIKOL PAERIKOV 1 aptnplokoy kobetnpa 1 6tav divetor UFH
KOTA TN O1APKELN KATAAVONG e KOBETPpa Y10 KOATIKY] poapuapvyn (BA. Tapdypago 4.5).

. Hrotwkn) dvciettovpyio | NTATIK vOGOG TOV OVOUEVETOL VA £YEL OTOLOONTOTE EMIMTMOOT GTNV
emPioon
. Tavtoypovn Bepaneio pe tovg akdAOVBOVG 1GYVPOVG avacTolelG TG P-gp: cvotnuaTikdg

xopnyovpevn ketokovaloAr, KukAoomopivn, 1tpakovaloin, dpovedapdvn kol 0 GuvoLOCSUOG
otafepnc 60onc yrhekampefipng/munpevtacPipng (PA. mapdypaeo 4.5)
o [IpoocBetikég kapdiaxég PaiPideg mov amartovy avTunkTikn aywyn (BA. Tapdypapo 5.1).

4.4  E10kég TPOEIdOTOUGELS KOl TPOPVAIEELS KATE TN PO

Kivévvoc oupopparyioc

H ete&ihikn dafryatpdvn mpémel vo YpNOLUOTOLEITOL LE TPOCOYN] OE KUTOOTACELS HE OLENUEVO
Kivouvo olpoppoyiog N HE TOLTOYPOVN YPNON PUPUAKEVTIKOY TPOIOVI®MV Tov emnpedlovv v
olOCTAOT HECH OVOGTOANG TNG CLGCMPEVOTG OloneTaAiov. Awoppayio pmopel va cvuPei oe
omolodnmote onueio kKotd T Ogpameio. Mo aveENyntn TTOCN OTNV QUOGPALIPIVI] KOUT OTOV
OLLOTOKPITN 1) 0TV apTNPLoKT Ttieon Ba Tpémel va 0dnynoet o€ avalnTtnon Tov onpeiov apoppayiog.

Mo evidikovg acbeveig oe mepimtdoelg anstntikng yo ) {on 1 aveEédeyktng aoppayiog, 6TV
OToLTEITOL TOYEID AVACTPOPN TNG OVTIMNKTIKNG dpdong g dafryatpdvng, dwatiBeton o 101KO¢
TapAyovTag avaoTpoPng (1apovatiovudumn).

H omoteleopoatikdmto Kot 1 aco@AAeln NG 100povcI{oVUAUTNG OV €xovv Tekunpumbel oe
Tod10TpIkong acheveis.

H awoxdBapon pmopel vo amopakpdvel tn dafryotpdvn. o evilikovg acbeveic, 10 Tpoceato
OMKO oaipe M TO TPOCEOTO KOTEWYLYUEVO TAGGHO, TO GCLUTLKVOUO wopdyovta TNHENG
(evepyomonuUEVOD 1 A1) EVEPYOTONLEVOD), TO. GUUTVKVOUOTO 0vVAGLVIVAGHEVOD Tapdyovta VIia 1
OLUOTETOAIWV OmOTEAOVV GAAEG duvatég emhoyEc (PAEme emiong mapdypoeo 4.9).

Xe KMvikég dokipég, M eteEkn dafryatpdvn cvoyetiomnke He LYNAGTEPO TOCOGTH peilovog
YOGTPEVTEPIKNG aupoppayiog. Avénuévog kivovvog tapatnpndnke otovg nMKIopEVoug (= 75 e1mv)
v To 6060A0Y1IKO oy 150 mg dvo popég v nuépa. Iepartépm mapdyovieg kivdvvou (PA. emiong
nivaka 4) TePIAaUBAVOUY GUYYOPTYOVLEVT] QOPLAKEVTIKY OYWYN LE AVOCTOAELS TG GLCCMPELONG
OLOTETOAIOV  OTTG KAOTMISOYPEAT] Kol OKETLAOGCOAIKVAIKO 0&0 (ASA) M un oTEPOELDN
avTipAeypovadn eapuoke (MZA®D), Kabdg Kol 0md TNV TOPOVGIN O1GOPAYITIONG, YUOTPITIONG 1
YOOTPOOIGOPUYIKNG TOAVSPOUNGNG.

Hopdyovrec kK1vodvov

O mivakog 4 cuvoyilel Tapdyovteg ToV UIopEel Vo, avEAVOUY TOV ALopPayIKo Kivauvo.

Hivokog 4: IMapayovreg mov pmopei va avEAvouvy Tov apoppayké Kivouvo.

[apdyovtag KivéHvov
DoppoKoduvopkol Kot popUOKOKIVITIKOT HAwcia > 75 etmv
TOPAYOVTES
[Mopdyovteg mov av&dvovy ta emimeda Tng Meilovec:
dafryoTpdvng 6To TAGGHO o Métplo ve@pikn SucAeitovpyia o€




eviAkovg aoBeveig (30-50 ml/min CrCL)
. Ioyvpoi avactodreic P-gp (PA. mapaypdpovg
4.3 ka1 4.5)
. ZuyyopYNoN N0V £MG LETPLOV AVOGTOAEN,
™me P-gp
(.. ap@dapdvn, Bepomapiin, Kvidivn kot
ticagrelor, BA. mapdypago 4.5)

EMdooovec:
o Xopunio copotkod Bapog (< 50 kg) ot
EVIAIKOVG 000EVElg

Ddappokoduvapukég aAniemdpaoels (PA. o Axetvlocolkvlikd 0&D kot GAlot
Topaypaeo 4.5) OVOLGTOAELS TNG GLGCMOPEVONG ALOTETAAIDV
OGS KAOTOOYPEAN
o MIA®
o SSRI 1} SNRI
. AMO QOPUOKEVTIKG TTPOTOVTA, TTOL EVOEYETAL
Vo ENNPEACOLY TV OOCTOCN
AocBéveieg/ KaTaoTAoELS L 110iTEPOVG o Yvyyeveic N ETIKTNTEG S10TAPOYES
Kvohvoug apoppoyiog TNKTIKOTNTOG
. ®poppomevia 1) AEITOVPYIKES AVOUAAES
oloTETAAIY
o [pdoatn Proyia, peilov tpavpa
o Baxmnplakn gvdoxapditida
o Owoogayitida, yaotpitida 1

YOG TPOOIGOPAYIKN TAAVOpOUNON

[Tepropiopéva dedopéva etvar drabéoipa oe eviidikoug acbeveic < 50 kg (BA. Tapdypapo 5.2).

H tavtoypovn xpnon tng ete&ihkng dafryatpdvng pe avaotoreic g P-gp dev &xetl peletndel og
TOdLTPIKoVE asbeveic, oAAG pmopel va avénoet Tov kivouvo atpoppayioag (BA. mapdypago 4.5).

Tpogvialeic ko dioyeipion Tov KIvODVOD 0iuoppoyioc

Mo ™ dwyeipion auoppoyIK®V ETITAOK®V, PA. emiong mapdypapo 4.9.
A&roloynon opélovg-kivovvou

H nopovcio PraPdv, KataoTdoeE®mV, S1OIKACIOV KOV Paprokoloykng Oepaneiag (dnwg MZAD,
avtwoponetaitakd, SSRI kar SNRI, BA. moapdypapo 4.5) mov avdvovv onuavTIKG ToV Kivouvo
ueiovog apopparyiog amaitel TPOGEKTIKT EKTIUNGT) TOV 0PEAOVG EVavTL TOV Kivovvov. H ete&ihikn
dafryatpdvn Ba mpémel va yopnyeital LOVO €AV T0 OQELOG VIEPTEPEL TOV ALLOPPAYIKAOV KIVOUVOV.

Yrdpyovv meplopiopéve dtabéotpa KAVIKG dedopéva yio modtatpikoVg acheveic pe mopdyovteg
KvoOvov, cuumepthapuPavopuéveov achevav pe evepyrn Unviyyitida, yKepaAiTido Kot evEoKpavIHKO
amdéotpa (PA. mapdypago 5.1). Xe avtovg Tovg acbeveig, n ete&ihkn dafryotpdvn Ba mpémel va
YOPMYELTAL LOVO EAV TO AVAUEVOUEVO OPEAOC VTTEPTEPEL TOV AUOPPAYIKDV KIVODV@DV.

2revi] kKAviky emitipnon

Y1evn| emTipnon Yo onpeio apoppayiog 1 avoipiog cuvietdron ko OAn TN ddpKeLo TNG TEPLOOOV
Oepaneiog, Wwitepa edv cvuvovdlovral mapdyovteg kvdovov (PA. mivaxka 4 mapandve). [dwitepn
TPOocoyN amotteitar Otov M eTetMkn dafryatTpdvn cvyyopnysital pe Pepamopiin, opmdapovn,
Kwidivn 1 KAapBpopvkivn (avactoreic Tng P-gp) kot dtaitepa 6TV UEAVIOT Opopparyiog, 10img
o€ aoBeveig mov gppavifovy petwpévn veppikn Aettovpyia (BA. Tapdypago 4.5).



Y1eVN| EMITAPNON Yo oNUEin apoppayiog cuvieTaTol o€ acBeveic Tov AauPavovy TOLTOYPOVY Oy®YT|
pue MZA® (BA. Tapdypago 4.5).

Moxonn e etelilikng dofryatpavng

Aocbevelg mov avomTOGGOVV OEgloL VEPPIKN OVEMAPKELD TPEMEL VO, OOKOTTOLV TNV ETEEIMKN
dapryatpdvn (BA. emiong Tapdypopo 4.3).

Otav eppavictodv cofapéc awpoppayies, n Oepomeion TPEMEL VoL SIAKOTTETAL, 1 TPOEAEVOT| TNG
opoppayiag mpémel vo depevvatal Kot umopet va eEetdletar 10 EVOEYOUEVO XPNONG TOL ELOIKOV
Tapdyovta avaostpoeng (1apovsilovpaunn) og eviiikovg acleveic. H amotelecpoticotnto Kot 1
acpdiel TG Wwapovcllovudumng dev €yovv tekunpuwbei oe moudtpikovg acbeveic. H
OLOKAOaPOoT UTOPEl VO ATOUOKPVVEL TN dafryoTpdvn.

Xprion avaotoléwy e aviAiog TpwToviwy

To evdeyopevo yopnynong evog avactoréa g aviiiog tpmtoviov (PPI) uropet va egetaotel yia
TV TPOANYT TNG YOOTPEVTEPTIKNG QUUOPPAYING. XTIV TEPINTOOT TUSATPIKGOV acOevdv, TPETEL va
aKoAoVOOVVTAL 01 GUGTACELS TG TOTMIKNG EMGNLAVOT|G Y10 TOVG OVOCTOAELG TNG AVTALOG TPOTOVI®V.

Epyootnpiaxéc mopaustpor mnéng

[Moporko mov 0OVTO TO QOPUOKEVTIKO TPOIOV OV OAMOITEL YEVIKMG TOKTIKN OVTIITNKTIKN
mapakolovOnon, N pétpnon g oxeTlOUEVNG e TN SOPLyaTpavY] OVTITNKTIKOTNTOC UTOPEL vaL givat
YPAOWN TPOKEWEVOL Vo aviyvevbel n vaepPorkd vynAn €xbeon otn dafryatpdvn mapovoio
TPOCHETOV TOPAYOVI®OV KIVOUVOUL.

O ypovog aporopévng BpouPivng (dTT), o ypdvog mi&ewe petpovuevog pe exapivn (ECT) kot o
xpOvog evepyomomuévng pepikng OpouPomiactivig (aPTT) umopei vo mapéyovv ypnotpeg
TANpoQopieg, OAAG TO amoTeEAEGHOTO Ba TPETEL VO, EPUNVEDOVTAL LE TPOGOYT AOY® TNG SLOKVUAVONG
petad tov eEetdoewv (BA. mapdypapo 5.1). H doxpacio d1e0voic kavovikomompévov Adyov (INR)
elvan ava&lomot oe acbeveic vd Oepaneio pe etehn dafryatpdvn kot £xovv avapepbel Yeudmc
OeTikég avénoeig tov INR. Emopévac, dev Oa mpémet va die&dyovion doxipacieg INR.

O mivakag 5 delyvel Ta Opla TOV SOKIUACIOV THENG OTNV KATMOTEPT GLYKEVTPMOT] Y10, EVAAKOVS
acOeveic Tov umopel vo, oyetilovtar pe évay avénuévo kivovvo apoppayiog. To avtictoryotl dpla yio
TondlaTpikovg acbeveic dev eival yvootd (BA. Tapdypago 5.1).

Hivakeg 5:  'Opro TV 00KINOGLOV TNENS 6TNV KOTAOTEPN CVYKEVTPMOOT] Y0 EVIJALKOVG
0o0gveig Tov propei va oyetifovral pe avénuévo kivoovvo apoppayioc.

Aoxacio (TY KOTOTEPNG CLYKEVTIPMOONC) ‘Evdeién
SPAF xor EBOO/TIE
dTT [ng/ml] > 200
ECT [x-0opég 10 avdTEPO PLGLOA0YIKO Op10] >3
aPTT [x-Qopéc 10 avdTEPO PLGLOAOYIKO OP1O0] >2
INR Agv Ba mpémel va dieEdryston

Xpnon W@OOATIKAV QOPUAKEVTIKOV TPoidvimV Yio. Tn Oepomeio Tov 0EE0C 1GYOUUIKOD EYKEQUAKOD
EMELGOOI0V

To &evdeyduevo ypHoNG WOSOAVTIKOV QUPUOKEVTIKOV Tpoioviemv yio TN Oepameio. Tov 0&€og
LOYOLUIKOD EYKEPAALKOD EMEIGOOI0V umopei va e€etaotel eav 0 acBevng éxel Ty dTT, ECT 1 aPTT
nov dev vrepPaivetl To avdTEPO PLoLOA0YKO Optlo (ULN) cdppwva pe to Tomikd £0pog avapopds.

Eyysipnosic kou emepuPaoeic
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Acbeveig mov AouPdavovv ete€ilikn dofryatpdvn kol LVIOKEWTOL G gyxeipnon N emeuPatikég
dwadtkacieg datpéyovy avénpévo Kivovvo yia apoppayio. Emopévmg, o xelpovpyikéc eneppdoeig
UTOPEL VO OOTOVV TPOSMOPIVI SLKOTN TNG £TEEIMKNG daftyatpdvng.

Ov acbeveic pmopodv va mopapeivovv oe Oepameio pe erefihikn dofryatpdvn KoTd TNV
kapdiopetatponn. H aymyn pe ete&hkn dafryatpdvn (150 mg dvo gopéc v nuépa) dev ypetdleton
va dlokony| o€ acbeveic o1 0moiol VITOPAAAOVTAL GE KOTAALGOT e KOBETPA Y10, KOATIKT) LOpUApOYN
(BA. mapdypapo 4.2).

Oa TPETEL VO EMOEIKVVETAL TPOGOYT OTaV 1) Beparmeio S0KOTTETOL TPOSWOPIVA Yo EXEUPACELS Ko
yperaletarl mapakorovnon g avtimnktiknig dpactnpotrag. H kdBaporn tng dafryatpdvng oe
000EVEIC LLE VEPPIKT OVETAPKELDL LITOPEL VAL dlapKESEL TEPIGTOTEPO YPOVO (PA. Tapdypapo 5.2). Avtd
0o mpémel va AauPavetot vaoyn Tpv omd omoladnmote exeuPatikny TPasn. Xe TETOEG TEPTTMGELG
pio dokpacio méENG (PA. Tapaypdeovg 4.4 kot 5.1) umopei va Pondnoet va kabopiotei 1o v eivar
aKOpo dtoTapayévn 1 aUoOGTOoT.

Erciyovoa syyeipnon 1 emeiyovoeg emeufotikéc mpacelc

H ere&ihucn daPryatpavn Oa mpémet vo dtokomtetal mpocwpivd. Otav amarteiton taygio avasTpoen
™G aVIUWNKTIKNG dpdong dwtifetan €101KOC Tapdyoviag avaotpoens (10apovct{ovpdunn) ot
dafryatpdvn  yu  evilikovg oaoBeveic. H  amoteleopatikdotnto Kow 1 AGQAAEW. NG
wopovciiovpdumng dev €xovv tekunplmbel oe madaTpiKovs aceveic.

H oipokdBapon pmopet va amopokpovel ) dafryatpdvn.

H Oepameio. avaotpoeng pe daftyatpavn ekbétel toug acbeveig oto OpouPotikd Kivévvo g
vrokeipevng vooov tovg. H Bepamneia pe ete&idikn dafryatpdvn pmopel va Eavapyioet 24 dpeg petd
™ yopnynon (Wapovoilovpdumnc), edv o acbevig eivar KAvikd otabepog kot €xel emrevydel
EMOPKNG OUOGTACT).

Yroleio eyyeipnon/smeufidocic

H ete&iiuc dafryatpavn 0o mpénet va dtokdnteTol Tpocwpiva. Mia eyyeipnon/enéupaon Oo tpémet
vo avaBarleTal, eqv sivar duvatov, Yoo TovAdylotov 12 dpeg PeTd TV tElevtaio 66omn. Edv 1
gyyeipnon dev pmopel va kabvotepfoel o Kivouvog apoppayiag uropei va sival avénuévog. Avtdc
0 kivouvog aipoppayiog Oa Tpémel va a&loloyeitol oe oxéon Ue To eneiyov g enéupaong.

Exlexuixn eyyeipnon

Edv eivan dvvatov, n ete&ilkn dafryatpdvn Oa mpémel va S10KOTTETOL TOLAGYIGTOV 24 dPEG TPV
omo emeuPoTikég 1 xePovPYKES mpaelc. Xe aocbeveig mov dlatpéyouvv LYNAOTEPO Kivouvo
aoppayiag | oe peiova eyyeipnon 6mov pmopel va amotteitor TANPNG apdcTact, eEETdote TO
evogYOUEVO Ol0K0TNG TNG ETEEIMKNG Safryatpdvng 2-4 nuépeg Tpv amd TNV eyyeipnon.

O mivakag 6 cuvoyilel TOVg KOVOVES O10KOTTNG TPV OO EMEUPATIKEG 1) XEPOVPYIKEC TPAEELS Yol
eVIAIKOVG 0oDeveic.

Mivaxkag 6:  Koavoveg oroxomig mpiy omo exepPatikég 1) eipovpyikég npdieis yia evijhikeg

ac0gveic.
Neppcn Extipopevoc H ete&hucn dapryatpdvn Ba npémet va Sakomteton mTpLv
Aettovpyia xpbvog nosiog 0o TNV EKAEKTIKT EYYEIPNC
(CrCL o¢ Comg (dpec) Yyniods kivduvog arpoppayiog| XvvnOng kivovvog
ml/min) N peillov emépPoon
>80 ~13 2 nuépeg Tpv 24 dpeg mpwv
>50-<80 ~15 2-3 nuépec mpwv 1-2 nuépeg mpwv
>30-<50 ~ 18 4 nuépeg mpv 2-3 nuépec mpwv (> 48 mpeg)
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O1 xovovee S10KOTNG TPV 0o EMEUPUTIKEG 1] YELPOVPYIKEG TPAEELC Y10 TALOIATPIKOVG AGHEVEIC
cuvoyilovtal 6Tov Tivaka 7.

Hivaxkag 7:  Kavéveg drakomig Tpwv amd exepfatikég i ye1povpyikéc mpaseis Y
MO0 TPIKOVG 0.00gveic

Neoppwkr| Asttovpyia H dafryatpdvn va dtaxonteton Tpv Tnv

(eGFR ce ml/min/1,73 m?) EKAEKTIKY| YELPOLPYIKN enEUPaon

>80 24 dpeg mpwv

50 - 80 2 nuépeg Tpv

<50 Avtoi o1 acBeveic dev £yovv peletn et (PA.
mopdypaeo 4.3).

AvoucOnoio us evooppoyiaio Eyyvon/cmiorinpidioc avaicOnaio/oocpvovwtioio Tapoxsvinoy

Awdikacieg Ommwg 1 avostncio pe evéoppaylaio £yyvon umopei va ypeldaloviol TANPN LOGTOTIKY
Aettovpyia.

O xivoévvog TV poylainy 1 ETGKANPISIOV OUATOUATOV UTopel vo, eival avEnuévog GE TEPUTTOGELS
TPOVHOTIKAG 1 ETOVOAOUPBOVOUEVIC TOPOKEVINGNG KOl ONO TNV TOPUTETAUEVT YPNON TOV
emoKANpidiov kabetpov. Metd v anopdkpuoven evog Kabetipa, Eva ddoTnia ToOVAd IoTOV 2
OPOV TPETEL VO TapEAOEL TPV ad T YopTYNoN TG TPOTNG d0oNS TG ete&iikng daftyatpavne. o
aVTOVg ToVg acbeveic amatteitol oLV TAPAKOAOVONOT Y10, VELPOAOYIKA GTUEiD KOl GUUTTMUOTO
poyleicV 1 ETIGKANPISIOV QUOTOUATOV.

Mereyyeipntikn poon

H ayoyn pe ete&imxn dafryatpdvn Ba mpémel va cvveylotel/apyicel LeETA TV enepPfotikny Tpdén M
TN YEPOVPYIKT ETEUPOCT TO GLVTOUOTEPO SVVATOV EPOGOV 1) KAIVIKT KOTAGTOGT TO EMITPEMEL Ko
&xel emtevyDel emapkng apocTOoT).

Acbeveig pe kivouvo arpoppayiog 1 acbeveig pe kivouvo vrepPolikng £kbBeong, 10img acbeveic pe
pelmpévn veppikn Aettovpyio (PA. emiong mivaka 4), mpénetl va ovtpeTonilovior ue mpocsoyr| (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 5.1).

AcOeveic pe vwnAd kivovvo Ovnowwdmnroc kKatd T YEWPOoLpYKn eméufocn Kol UE EYYEVEIC
mapdyovieg Kivdvvou v Opoufosuforikd eneicodo,

Y rdpyovv Teplopioéva, S1o0Ec U SEO0UEVE ATOTEAEGLLOTIKOTITOG KOl 0CPUAELNG Y10, TNV ETEEIMKT
dafryatpdvn oe avtodg tovg acbeveic Kol oG €k TovTOL OLTOl o1 aobeveic Bo mpémer va
avTipetonilovtal [e Tpocoyn.

Hratikn dvociertovpyio

Ot acBeveig pe avénuéva nratikd Eviopoe > 2 ULN amoxieiocOnkoy amod Tig KOpleg KAMVIKEG SOKIES.
Agv vmapyel dSwbéoun eumepio amd TN Oepomeio Yoo GLTAV TNV VTOOUASO TOV TANOVGHOL T®V
aofevmdv Kol ¢ €K TOVTOL 1| ¥pNon TG TeIAKNG dafiyatpdvng 0ev GUVICTATAL GE GLTOV TOV
TAnBvuopd. Avtevdeikvutol o aobevelg pe NTOTIKY SVGAELTOVPYIN 1 NTATIKY VOGO TOV AVOUEVETOL
va €xel omoladnmote enintmon oty emiPioon (PA. tapdypago 4.3).

AlMnAenidpaon ue emoywyeic tne P-gp

H tavtdypovn yopiynon enayoyémv g P-gp avapévetal va odnynoel 6 HEIMUEVEG CUYKEVIPAOGELG
g dafryatpdvne 6to TAGGH Kot Oa mpénet va amopevyovtat (PA. Tapaypdpovg 4.5 kot 5.2).

AcOeveic pe avtioocooMmidikd cdvopoLo

12



Ta dueong dpdong amd Tov oTopaTog Yopnyovueva avimnktikd (DOAC), cupreptiapupavouévon
g eTe&MKNG dafyatpdvng, OV GUVIGTMOVTOL Yo 060EVEL e 16TOPIKO OpduPmaong ot omoiot £xovv
dryveoobel e avtipmo@olmidikd cvvdpopo. 1dimg otovg acbeveic mov gival TpimAd Betikol (o€
OVTUTNKTIKO TOL ADKOV, GE OVIIKAPOLOAITIVIKG OVTICOUOTH KOl OE OVIICOUATO EVOvTL TG P2-
vAvkompwteivng 1), n Oepomeio pe queong Spdong amd TOL GTOUNTOS YOPTYOOUEVE OVTUTNKTIKA
(DOAC) pmopei vo cuvdéetan pe ovénuéva Tocootd TOAAUTAGV OpouPmTiKOV enelcodimv ot
oVYKplon Ke Tig Oepameieg pe avraywviot g Prrapivng K.

"Enepayuo tov pvokopdiov (MI)

>t perém odong I RE-LY (SPAF, BA.mapdypoeo 5.1), n cuvolikny cuyvotnto tov MI ftav 0,82,
0,81 xan 0,64 % xat’ étoc Yo ete&hkn dafryatpdvn 110 mg dVvo @opéc v Nuépa, TeEIAKN
dapryatpdvn 150 mg 600 gopéc v nuépa kot Bapeapivn, avtictowya, pUia avENCT oTOV OYETIKO
kivouvo yio ™ dofryatpdvn g taéng tov 29 % ko 27 % oe obykpion pe ™ Poapeapivn.
AveEapmnta amd ™ Oepameia, o vynAdTEPOG amOIVTOG Kivouvog Yy MI dwumictdbnke oTtig
aKoAovBec VTOONAdES, Le TAPOUOO0 GYETIKO KivOuvo: acOevelg pe mponyovuevo EUEPAYO TOL
pvokapdiov, acheveig > 65 etdv pe dwfntn 1 pe otepaviaia voco, acbevels pe kKAdopo eEdOnong
aplotepng Koliog <40 % ko acbevelg pe pétpia veppikn dvciertovpyia. Emmpdcheta, évag
vynAotepog  kivouvog yuo MI  Swmiotdbnke oe  acBeveig mov  AdpPoavav  tovtdypova
OKETVAOGOALKVAKO 0ED (ASA) Vv KAOTISOYPEAN 1 LOVO KAOTLOOYPEAT.

Y11c Tpetg evepyd eleyyopeveg eaong LI khvikég peréteg g EBOO/IIE, kataypdenke peyaddvtepn
ouyvotnta MI otovg acbBeveic mov éhafav ete&ihikn daftyatpdvn Ge GUYKPLON WUE OLTOVG TOL
évafoav Bapeapivn: 0,4 % évavtt 0,2 % otic Ppayeiog dudpkelag peréteg RE-COVER ka1 RE-
COVER 11, ka1 0,8 % évavti 0,1 % ot peyding owdpketog dokiu; RE-MEDY. H avénon ftav
OTOTIOTIKA OTUOVTIKY o€ auth T perétn (p = 0,022).

> perétn RE-SONATE, n omoia cuvékpive tnv €te§IAkn dafryatpdyn pe EIKOVIKO QAPUOKO, T
oLYVOTNTA EUPPAYIATOG TOL pvokapdiov (MI) ftav 0,1 % yio tovg acbeveic mov Elafoav ete&iAkn

dafryatpavn kot 0,2 % v Tovg acbeveic Tov EAafav To EKOVIKO PAPHAKO.

AoBeveic pe evepyd kopkivo (EBOO/IIE, nadiarpicd OOE)

H aoc@diela kot n omoteleopatikdtnTa dgv Exouv texkunplwbdet yio acbeveig pe EBOO/TIE ot omoiot
nhoyovv omd evepyd Kkapkivo. Yrapyovv meplopiopéva  OedOUEVO  OYETIKG UE TNV
OTOTELECLLATIKOTNTO KO TNV ACPAAELR Y10 TOOIATPIKOVS 00OEVEIS [1E EVEPYO KaPKIVO.

Ioudrazpucdc TAnOvoude

IMa opiopévoug moAd €101K0VE TodATPIKOVG aoBEVELS, .. acbevelg ne voco tov Aemtod EviEpov
O6mov 1 amoppdeNnon umopsl va emnpealetal, Oo mpénel va €EETOGTEL M YPNON AVTITNKTIKOD UE
YOPNYNON UEC® TG TUPEVIEPIKNG 000V.

4.5 Almiemopdosig pe GALO QUPRUKEVTIKG TPOIOVTO KOl GALES popPEég aliniemiopaong

AlMniemdpaoeic petopopéa.

H ete&ilucn Safryatpdvn elvon €va vdéoTpopo Tov petapopén ekpong g P-gp. H tavtdypovn
yopniynon avactoAéwov g P-gp (BA. mivaka 8) avapévetar vo odnynoer oe  avEnpéveg
GLYKEVTPMGELS TNG OaPryaTpdvng 6To TAGGHL.

Edv dev vaper e€etdikevpévn odnyia, amorteital otev) KMvikn emtnpnon (Topakoiovdnon yio
onueio apoppayiog 1 ovapiog) 6tov 1 dafryatpdvn cuyyopnyeital pe 16xvPovs avacsToAeic g P-
gp. Meiwdoelg g d00mg eVOEYETAL VO OTTALTOVVTOL GE GLVOVAGUO LE OPICUEVOLG OVAGTOAEIS TG P-
gp (PA. mapaypdeovg 4.2, 4.3, 4.4 kar 5.1).

ivakog 8: AlAnAiemodpacels pera@opéa
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Avooroleic tne P-gp

H rovtoypovn ypron avievieikvotal (BA. mopdypapo 4.3)

Ketoxovaloin | H xeroxovaloin avénoe tic cuvokég Tipnes AUC o kot Crax TG daftyatpdvns Kotd
2,38 popéc kat 2,35 @opéc, avtiotorya, HeTd amd Lovi amd Tov oToUaTog door 400
mg kot katd 2,53 eopég ko 2,49 @opéc, avtiotouyo, UETE amd TOAAMTAN omd TOV
otopatog 06on 400 mg ketokovaloAng pio eopd v nuépa.

Apovedapovn | Otav 1 ete&ilikn doPryatpdvn kot 1 dpovedopdvn yopnyndnkav v idlo otryun ot
oLVoAKEG TIESG AUChw kot Cmax TG Safryarpdvng avénbnkav kotd mepimov 2,4
Qopég kot 2,3 @opéc, avtiotoryo, UETH amd moAlamAn yopnynon o66ong 400 mg
dpovedapovng dV0 Popég NUeEPNGimG, Kot Tepinov 2,1 popég kat 1,9 popég, avtioTorya,
petd and pia povi 66omn twv 400 mg.

ItpaxovaloAn, | Me Bdon to amoteAéopota in vitro, umopel va avapévetal Tapopola enidpact Onmg
Kukhoomopivny | e TNV KETOKOVOLOAN.

T'ckexampePipn/ | H tavtdyxpovn xpnon g ete&hikng dapryatpdvng pe tov cuvovacpo otadeprg d0omg
munpeviacPipn | tov avactoréwv g P-gp yrhexampeBipn/munpevtacfipn €xer xatadeydel OtL
avédver v ékBeomn g dafryatpdvng Kot umopel va avNGEL TOV KivOuvo alloppayiog.

H tavtoypovn ypnon dev ovoviorarol

Tacrolimus "Exet Bpebel in vitro 6t 10 tacrolimus €ygl TapOUO0 EMIMESO OVUCTOATIKNG dpdong
otV P-gp 6mtm¢ 0vtd Tov Tapatnpeital pe TV 1TtpakovalOAn Kot TV KUKAOGTOpiv.
H ete&ilikn dafryatpdavn oev €xel pelemOei kKivikd poli pe tacrolimus. Qotdco,
TEPOPIOUEV KAMVIKA ototyeion amd GAho vrmoéotpopo TG P-gp (everolimus)
VIOdEKVVOOVY OTL 1] avasToAn TG P-gp and to tacrolimus sivor nmdtepn oe oyéon Le
OLTA TTOL TAPUTNPEITOL UE 1oYVPOVS avacTOAELS TNG P-gp.

2VOTOOEIS TPOTOYNG TOV TPETEL VO. THPOVVTAL OE TWEPITTWTN TODTOYPOVHS XPHONS (PA. mopaypdpovs 4.2 kot
4.4)

Bepamapiin Otav 1 ere&kn dafryatpavn (150 mg) cvyyopnyndnke pe Pepoamapiin omd Tov
otoUaTog, N Cmax kKot 11 AUC g dafryatpdavng avéndnkoay, ahdd to uéyebog avtnig
g OAAOYNG TOKIAAEL avdAoyo HE TOV XpOVO TNG YOPNYNONG KOl TN HOPPR NG
Bepamapiing (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

H péyiot avénon g éxbeomng oe daPryatpdvn mopotnphionke pe v tpdt d60m
LG LOpONG AUEONG aneAevBEpmang g Pepamapiing xopryoOUEVNG piot dpo TPV
amo v mpdoAinym g ete&Akne dafryoatpdvng (avénon ™g Cmax Kot TEPimOL 2,8
oopég kot g AUC xatd mepimov 2,5 popéc). H emidpaon peidbnke otadiokd pe
YOPNYNON LG LOPPNC TOPATETAUEVNC OTOOESUEVSOTG (AOENON TNE Cnax KATA TEPTTOV
1,9 @popég kot g AUC katd wepinov 1,7 popéc) 1 yopnynon ToAATA®Y 00GEDV TG
Bepomapiing (avEnon g Cmax katd tepinov 1,6 popéc kar g AUC katd mepinov 1,5
POPEQ).

Agv  mopoatnpnbnke Kamolww onUavTIKn OoAANAEmidpacn Otav 1M Pepamopiin
yopnynonke 2 dpec petd v ete&ihikn dafryatpavn (avénon g Cmax KOTA TEPITOV
1,1 @opés xauw g AUC «xotd mepimov 1,2 @opéc). Avtd efnyeitor omd v
0AOKANPOUEVN amoppdEncn TG dofryatpdvng LETA amd 2 MpEC.

Apwdapovn Otav n ete&iikn dafryatpdvn cvyyopnyndnke pe epamaé 66om 600 mg apiwdopovng
OO TOL GTOUATOC, 1] £KTOOT) KOl 0 pLOUOG TNE ATOPPOPNONG TNG ALULOIOPIVIG KAl TOV
gvepyov petoPolritn DEA ftav ovcuuotikd opetdfinta. H AUC xat 1 Cmax ™G
daPryatpdvng avénbnkav katd mepimov 1,6 @opég kot 1,5 @opéc, oavtiotouya.
Agdopévov tov peydiov ypdvov Mulong ™S apodapoévng, m ovvatodTnTo
aAAnAenidpaong pmopel vo veiotator Yoo EPOOUAOEG HETA TN OOKOT TNG
apdapovng (BA. mopaypdoeovg 4.2 kot 4.4).

Kwidivn H xwvidivn yopnynbnke oe 66om 200 mg kabe debtepn dpa. peEYPL GUVOMKNG dOGNG
1.000 mg. H ere&ihikn dafryatpdvn 660nke 600 Qopég v NUEPA Yot 3 GUVEXOUEVECS
nuépes, evad v tpitn nuépa d6Onke eite pe, gite yopic kwdivy. Ot tipwéc AUCt,ss
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ka1 Cmax,ss ¢ dafryatpdvne av&nonkav katd péco 6po 1,53 popég ko 1,56 popéc,
avtioToryo LE TaVTOYpOovn Yopnynon Kwidivng (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

KAapiBpopvkivn

Otav 1 KhapBpopvkivn (500 mg 2 popég v nuépa) yopnyndnke poli pe ete&iikn
dapryatpdvn o€ vyteig belovtég, mapatnpnnke avénon g AUC katd mepimov 1,19
©opég Kot NG Crmax k018 EPimov 1,15 popéc.

Ticagrelor

Otav pia gpdamaé 66on 75 mg eteEhkn doPryatpdvn cuyyopnyndnke tavtdypova pe
pia d6om eoptiong 180 mg ticagrelor, n AUC kot 1 Cimax TG dafryotpdvng avénbnkay
katd 1,73 popég kau 1,95 popéc, avtictoyo. Metd and moAlamiég dO6oelg ticagrelor
90 mg b.i.d. n avénon g ékBeonc ot daPryatpdvn eivar 1,56 popég kat 1,46 popéc
v 1 Cmax Kot TNV AUC, avtictotyo.

H tavtoypovn yopiynon piog 66ong eoptiong 180 mg ticagrelor kot 110 mg ete&Aikng
dapryatpdvng (o otabepomomuévn katdotacn) avénoe Ty AUC: s kot T Craxss TNG
dafryatpdvng xatd 1,49 opég kot 1,65 @opéc, avtictoyya, o€ GUYKPION WHE TNV
ete&Mkn dafryatpdvn yopnyovuevo povo tov. Otov pia d6on edptiong 180 mg
ticagrelor yopnynonke 2 dpeg petd omd ) yopnynon 110 mg ete&ihikng dafryatpdvng
(oe otobepomompévn xotaotacn), N avénon g AUCrs Kot ™G Cmaxss NG
dafryatpdvng peimdnie kotd 1,27 popég ko 1,23 @opéc, avtictoryo, oe GOYKPION UE
v ete&ihkn dafryaTpdvn yopryodpuevo povo tov. Avti 1 otadiokn tpdsinym sivol
0 GLVIGTAOUEVOG TPOTOG YopNyNong yro tnv Evapén tov ticagrelor pe d6om epddoL.

H tavtdypovn yopnynon 90 mg ticagrelor b.i.d. (d6om ocvvtipnong) pe 110 mg
ete&iiucng oafryatpavne avénoe ™V wpocapuocév AUC s Kot Chaxss TG
dafryatpdvng xotd 1,26 gopég kot 1,29 @opég avrtictoyya, o cOYKPION UE TNV
ete&Mkn dafryatpdvn yopnyovuevo Udvo Tov.

IMocakovaloin

H mocaxovaloAn emiong avoaotéliel oe kdmolo Pabud v P-gp, oddd dev éyxel
peietnfet kKhMvikd. Oa mpénel va eMOEKVOETOL TPOSOoYN OTav 1 Te&hkn dafryaTpdvn
GLYYOpPNYEiTAL PLE TOGOKOVALOA.

Ernoywysic e P-gp

H tovtoypovn ypnon Ba mpemel vo. amopedyeTo.

.Y
plrpoumikivn, St
John’s wort
(Hypericum
perforatum),
kapPapalenivn
N eavvutoivn

H tovtdypovn yopnynomn ovouévetal vo odNYNoeEL O UEIMUEVEG CLYKEVIPDOGELS
dafryotpdvng.

H mpo-yopniynon tov enaywyéa pioounikivn og 06on tov 600 mg pia opd tv nuépa
v 7 NuéEPEG PelMOE TO GLVOMKO PEYIGTO TG dAfryaTpdvng Kot T GLVOAKNG £kbeon
Katd 65,5 % ko 67 % avtictoya. H enidpacn g emaywyng Heidbnke pe amotéAespo
éxbeon ot daPryatpdvn TAnciov Tov onueiov avapopdg Kot Ty nuépa 7 HETH Ao
OlKOT NG ay®YNG He plpapmikivn. Aev mopotmpndnke mepartépo adENCT o1
BlodiaBecipudtro petd amd dAleg 7 nuépe.

Avaoroleic mpwtedonc onwe n pitovoeSipn

H tavtoypovn ypnon dev ovoviorarol

Y. M
prtovaPipn kot
GLUVOLAGLOL TNG
pe aAlovg
OVOLOTOAELS
TPMTEACNC

Avtol ennpedlovv v P-gp (eite g enaywyeig eite wg avoaotoreig). Asgv €yovv
peAetnfel Kot g €K TOVTOL O€ GLUVICTAOVTIAL VIO TOVTOYPOVT] OY®YN LE TNV €TEEIMK
dafryotpdvn.

Yrootpwuo tne P-gp

Avyo&ivn

Ye o perétn mov deEnydn pe 24 vy dtopa, O6tav m etedakn daftyatpdvn
ovyyopnynonke pe dtyo&ivn, dev mapatnpnOnkav petaforég otn dryo&ivn 00Te KAMVIKA
oyeTikéc petaforéc oty ékbeomn otn dofryatpdvn.

AvVTumKTIKG KO 0VTIOLULOTETOALOKE QOPULOKEVTIKG TTPOTOVTQ
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Agv vapyel KaBOAov 1 LILAPYEL LOVO TEPLOPIGUEVT] EUTEIPIN UE TIG TOPUKAT® Oy@yEG O OToieg
umopel va avéRoovy Tov Kivouvo apoppayiog 6tav ¥pnooroindovy tantdypova Pe TV eTeEIMKN
dafryatpdvn: avTnKTiKd 0mms un kiacpotoromuévn nrapivn (UFH), pikpod poplokod Pépovg
nrapivec (LMWH) «ot  moapdyoyo nmapivng (fondaparinux, desirudin), Opopfolvtikd
(POPLOKEVTIKA TPOTOVTA Kol avtaywvictég e Prrapivng K, rivaroxaban 1 dAlo amd Tov GTOUATOG
aviumktikd  (BA. moapdypago 4.3) Kol OVTIOUOTETOAOKA (OPUOKEVTIKG TPOiovVTO OGS
aviayoviotée  vmodoyéwv  GPIIb/IIla, tuchomidivn, prasugrel, ticagrelor, 06e&tpdvn Kot
covApvmvpalovn (PA. mapdypago 4.4).

Amo To dedopévo mov SLAAEYONKav otn peAétn odong III RE-LY (PA. mapdypago 5.1)
mapaTNPNONKe 6TL M GLVYXOPNYNOT GAL®VY OO TOV GTOUATOG 1 TTOPEVIEPIKDV AVTITNKTIKOV EAVEL
T0. TOC0OTA UEWOVMV aoppayldv TG0 pe TV ete&tukn daftyatpdvn 060 kot pe ) Bappapivn
Kot Tepimov 2,5 popés, Ta omoin Kupimg oyetiloviat Le KATAOTACEL, OALAYNG OO EVOL OVTUTNKTIKO
oe @A  (BA.  mapdypago  4.3). EmimAéov, 1n ovyyopnynon  OVTIOLHLOTETOAOK®DV,
OKETVAOGAAIKVALKOD 0EE0C 1 KAOTILOOYPEANC GYEDOV DIMANGINGE TO TOGOGTA UEWLOVMV QUUOPPAYLDV
1660 pe TV e1e&lkn dafryatpdvn 6co kot pe tn Papeapivn (BA. mapdypapo 4.4).

H pn xhacpotoromuévn nropivn (UFH) pmopel va yopnynOel og docelg avaykaisg vo dtotnpnioet
&vav KevIpiko eAePuco 1 aptnplokd Kabetpa avorytd 1 Katd tn didpkelo KatdAvong e Kabetpa

yio KOATIKT poppapvyn (PA. mapdypogo 4.3).

Hivokeg 9: AAMANAEMOPAGELS PLE UVTITNKTIKG KO OVTLOLLOTETUALOKAE QUPUOKEVTIKG

npoidvTa

MZA®D

Ta MXIAD yopnyovpevo vy Bpoyvypoévie avoiynoio €yet katadeyybel 6Tl dev
oyetiCovtol pe avénpévo Kivouvo arpoppayiog OTav yopnyodviol GE GUVOVAGHO UE
gte&iiikn dafryatpavn. Me ypovia yprion otn perétn RE-LY, toa MEA® avéncav tov
kivouvo apoppayiog Katd mepimov 50 % kot otn ere&thkn dafryatpdvn kol ot
Boappapivn.

KAomdoypéin

Ye véoug vylelg avdpeg ebBehoviéc, m  TALTOYPOVN YopNYNom NG ETEEIMKNG
dapryatpdvng kal G KAOTIWOOYPEANG OEV OONYNGE GE TEPUITEPWD TAPUTACT TWV
YPOVOV aLOppayiog TPLYOEW®Y GE GUYKPION UE TN povobeparmeia e KAOTIOOYPERT.
EmnpocBeta, ot Tipég AUCrss KOl Craxss TNG O0Pyatpdvng Kol ol UETPNGELS
ANKTIKOTNTOG YL TNV EMOPOoT TG dafryatpdyng 1 TNV OVAGTOAN GLUGCOPEVOTG
OUOTETAAIOV ®G UETPO TNG OPACNG TNG KAOTIOOYPEANG TAPEUEIVOY OLGLOGTIKG
opETAPANTEG ©€ oOYKplon He ouvovacpévn Bepomeio Kot TG OVTIGTOLYEC
povobepamneieg. Me o d6omn @optiong towv 300 mg 1

600 mg xhomdoypéine, ot TipéG AUC s kol Craxss TG dafryatpdvng ovénoniay
nepimov katd 30-40 % (BA. mapdypago 4.4).

AKETVAOGOALKD
A6 00 (ASA)

H ovyyopnynon ASA kot 150 mg ete&ihkng dafryatpdvng 600 @opég v Muépa
umopel va avénoet Tov kivovvo yia omowadnmote aupoppayio amd 12 % wg 18 % ko
24 % pe 81 mg kot 325 mg ASA, avtictowa (BA. Tapdypago 4.4).

Mikpov
Mopraxot
Bépovg
Hmopiveg
(LMWH)

H tavtoypovn ypnon pkpov poplokod Bépouvs nrapivav, onwg n evoamapivn, Kot
g ete&Akng dafryatpavng oev Exovv diepeuvnbei cuykekpipéva. Metd v aAlayn
amo 3-nuepn oyoyn pe 40 mg evo&amapivng pio popd T nuépa vodoping, 24 dpeg
petd tnv terevtaia d6omn g evosamapivig 1 £kBeomn og dafryatpdvn NTav ELOPP®S
YOUNAOTEPT 0T O0,TL AVTN UETA TN YopNynon g ete&thkng dafryatpdvng (povn d6om
tov 220 mg) povn mge. Hapammpndnke o vynidtepn avti-FXa/Flla dpactnpiotnta
petd ™ yopnynom etefthkng odafryatpdvne pe mpobepameio evoamopiving oe
oUYKPION HE OLTH UETA TNV aymyn pe ete&thkn doafryatpdvn poévo. Avto Beswpeitan
OTL OQEIAETAL OTI UETOYEVESTEPT EMIOPACT] TNG OYWYNG LE Evo&amapivr Kot EKTILATOL
®C 1N KAWIKG oYeTIKO. AMAEC OVTITNKTIKEG dOKIUOoIEg oyeTILONEVES IE daPryaTpdvn
dgv petafAnOnkav onuoavtikd amd v tpobepansia tng evo&amapivng.

Allec aAANAETIOPAGELC

Mivaxog 10: Alheg ainiemopdoserg
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Exlextioil avaotolsic eravampdoinync oepotovivie (SSRI) 1 exdektinol ovaotolelc emovarpdoinync
osporovivie kol vopemveppivie (SNRI)

SSRI, SNRI O1 SSRI ka1 ot SNRI avénoav tov kivovvo arpoppayiog otnv RE-LY oe 6heg Tic opdideg
Oepomeiog.

Ovaiec mov ennpealovy 10 yoorpiko pH

Movtompaloin | Otav n ete€ihikn dafryatpdvn cvyyopnyndnke pe movtompaloin, mapoatnpndnke
peimon otv AUC g dafryatpdvng koatd 30 % mepinov. H mavtonpaloin kot GAiot
avaoTtoAgig g avtMag mpwtoviov (PPI) cuyyopnyndnkav pe eteihixn dafryatpdvn
0€ KMVIKEG SOKIUEG KOt e TN cuyyopnyovuevn aywyn PPI dev mapatnpndnke peioon
NG amoTeEAESHOTIKOTNTAG TNG ETEEIMKNG daftyatpdvig.

Pavitidivn H yopiynon povitdivng poli pe ete&thkn dafryatpdvn oev €lye KAWVIKE GYETIKN
eMidpacn TNV EKTOGT TNG ATOPPOENGNG TNE doPryatpavig.

AlMniemidpdoeic mov cvvdEovtor pe v etk dafryatpavn Kot 1o netafoAikd Tpo@il Tne

dafryatpdvng

H ete&iiuen dafryatpdvn ko ™ daPryatpdvn dev  petaforifovtor amd 10 cOoTNUO. TOV
Kutoypopatog P450 kot dev éxovv in vitro emdpacelg ota vEua TOL OVOPAOTIVOL KLTOYPDLATOG
P450. Qg ek T00TOV, OYETIKEG AAANAETIOPACELS LE PUPLLOKEVTIKA TPOTOVTO OEV OVOUEVOVTOL LLE TN
dafryatpdvn.

Howwarpikde tAnbvoudc

Meléteg aAINAeMOPAcE®Y £YOVV TPAYUOTOTON0EL LOVO OE EVIAIKEG.
4.6 T'ovipétnTae, KONON KOl YoroVYia

I'uvaikec og avomopoy®yKn nAKio

INuvaikeg og avomapoymyikn nAkio Bo TPETEL VO AITOPELYOVV TNV EYKLLLOGUVT] KATH T SLUPKELNL
g Oepamneiag pe Dabigatran etexilate/Stada.

Konon

Yrdpyovv meploptopéva dedopéva amod T xprion tov Dabigatran etexilate/Stada o¢ £ykveg yovaikeg.
Meléteg o€ mepapatdlma katédel&ov ToSIKOTNTA TNV OVOTOPAY®YIKT KovOTnTo (BA. TOUPdypOpO
5.3). O evdeydpevog Kivouvog yia Toug avBpmmoug givat dyvmoTod.

To Dabigatran etexilate/Stada dev mpémetl va xpnouonoleitol KOTA T SIEPKELN TNG EYKVIOGVVNG
€KTOG €4V givon caQ®g amapaitnto.

Oniacudc

Agv VapYoVV KAWVIKG dedoUEVa TNV EMIOPOCT TG dafryatpdvng ota Bpéen Katd Tn S1ApKELL TOV
Onioopov. O OnAacpog Bo mpémel vo SokomTETOL KOtd Tn Odpkeld aymyng pe Dabigatran
etexilate/Stada.

Tovipdtta

Agv vapyovv dabéciua ototyeia amd avOpdmovg.

e ueréteg o mepapatolma Tapatnpninke enidpacn ot yoviuodtnto TV ONAEV pe ™ Hopen
Uel®ONG T®V EUPLTEVGEMV KOl 0OENCNG TNG OMOAEWG TPV TNV gUPLTEVoT ota 70 mg/kg (mov
OVIUTPOCMOTEVEL EVOL VYNAOTEPO KOTA 5 popég enimedo £kBeonc TAGCUATOG G CUYKPION LE TOVG
aoBevelc). Aev mapamnpnOnkav GAAEG €MOPACES 0T YOVILOTNTA TV OnAéwv. Aev vmnpée
EMdpaON OTN YOVIUOTNTO TOV appévey. L& O0GEIG Ol omoiec NToV TOEIKEG OTIC UNTEPEC
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(avtioToyovv og éva vynAdTEPO KOTA 5-10 Qopég emimedo ékBeong TAGGLOTOC G GUYKPLOT| LUE TOVC
acleveic), (o peiwon 610 COUOTIKO PApog Tov guPpvov Kot ot PloctudTTe ToLv EUPPVOV
TapdAAnAa pe avEnon g MOKIAOTNTOS oTa EUPpua TapatnpnOnKav 6 emMipveg Kot KOVIKAOUG.
2NV TPO- Kol PETA-yeEvvnTIKN HeAETN, mopatnpriinke avénon oty eufpuikn Bvnodmmra ce
d0ace1g 01 0Toieg TV TOEIKEG 0TI UNTEPEG (OOOM OV OVTIGTOLYOVGE GE EMiMEdO EkOECT|G TAAGLATOG
4 popég vynAOTEPO 0d 6,11 TapaTnPOnke o€ acbevelg).

4.7 Emopaceis otnv IKOvOTNTE 001Y1|61S KUl YELPLGROV UMY OVI|LATOV

H ete&likn Safryatpdvn dev €xel kKapio 1} £(EL AGHUAVT EXIOPACT GTNV IKAVOTNTO 0O YNoNG Kot
YEPLGUOV UNYOVILATOV.

4.8 AvemOounteg evépyeieg

IIepiAnyn ToL TPOQPIA ACOAAELNC

H ete&iikn dafryatpdvn éxel a&ohoynbel oe khvikég doxyég ovvolkd oe 64.000 acbeveig
mePimov- amd avtovg, tepinov 35.000 acbeveic Erafav aywyn pe v ete&Akn dafryotpdvn.
YuvoAIKd, 10 22 % TtV 0c00evaVy e KOATIKY LopUopOYT TOV EAaBoV oy@yn Yio TNV TPOANYN TOV
OYYEWKOD EYKEPAAIKOD EMEIGOSI0V KAl TG CLOTNUOTIKNAG EUPOANS (Lakpoypdvia Bepameia Yo £mg
3 ém), 10 14 % tov acBevodv mov élaPav aywyn yio EBOG/TIE kot 10 15 % t0v acbevadv mov
Ehafov ayoyn v Tpoinym g EBOO/TIE eupdvicav avemBounteg evépyetec.

Ta 7o cvyva avoaeepopeve cUUPBAVTE NTAV Ol ALOPPAYiES Ol 0Toieg eppovicOnKay Tepimov 6To
16,6 % 1@V 060evdV [LE KOATIKY LOpLLOPLYT TOL EAOBOV LOKPOYPOVLIL OY®YT] Y10 TNV TPOANYT TOL
EYKEPAAKOV EMEIG0OI0V KOl TNG GCLUGTNUOTIKNG EUPOANS, kal oto 14,4 % tov evnAikov acBevodv
wov éhaPav ayoyn v EBOO/IIE. Emmpoctéitoc, awoppoayic ekonidbnke oto 19,4 % tov
aclevov otn dokiun Tpoinyng g EBOG/IIE, RE-MEDY (eviiikotl acbeveig), kot ato 10,5 %
TV acbevov otn dokiun Tpoinync vy EBO®/IIE, RE-SONATE (gvijlikot acBeveic).

Amo6 ™ otiyun mov ot mAnBucpol twv acBevadv mov Elafav aywyn yuo Tig TpElg evoeitelg dev givat
GULYKPIGIUOL KOl TO OUOPPayIKd cvuPavta kotoavépovior oe dtdpopeg Kammyopieg Opyaviko
Yvomuotog (SOC), m mepmrikny weptypoaen Heilovog Kol OTOLCONTOTE  CLLOpPOyiog
KaTaveunOnke ava Evoeltn kot TapEyetal oTovg mivakeg 12-15 mapakdato.

[Mopdro mov otTig KAWVIKEG PEAETEG TaV YaUNAEG G€ ouyvotnTa, ueiloves 1 coPapéc apoppayieg
umopel va ekdnimBovv xot, aveapttwg Tov onpeiov evtomiong, Umopel vo odnyncovv oe

avommpio, arentiKéc yuo T {on N akopa kot Bovatneopeg exPacels.

Iivoxac ovemBountov evepysidv

O [ivakog 11 deiyvel Tic avemBOuNTEG gvépyeleg mov mPocdlopicOnkay amd TIC HEAETES KOl TO
dgdopéva PeTd TNV KuKAOoQOpic TOL QOPUAKOL OTNV ayopd OTLS €VOei&elg NG TPOANYNG
OpopPoepforcod £YKEPAAIKOD €MEIGOOIOV KOl CLGTNUATIKNG EUPOAIG o 0oOeVEIC e KOATIKY
papuopvyn, ko otig peréteg ywoo m Ogpaneio EBOO/TIE ko v mpoéAnyn EBOO/IIE. Eivou
tawvounuéveg ava Koatmyopio Opyovikov Zvotiuotog (SOC) kar cuvyvotnto pe ypnom ng
akoloving cvpuPacng: okl cvyvég (= 1/10), cvyvég (= 1/100 g < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000
éwg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 émwg < 1/1.000), mord omavieg (< 1/10.000), un yvwotég (dev
umopov va ektiunfovv pe Baon ta dobécyio dedopéva).

Mivaxoeg 11: Avem@ounteg evépysieg

Xoyvotnto
Katnyopia Opyovikod Zvomuatog| IIpoAnym eykepaiikon O¢epaneio EBOO/IIE kot
/ TlpoTtiumpevog 6poc. enelc0doiov Kal npoinyn EBOG/TE
GLOTNUATIKNG EUPOANG
o€ aoBeveig pe Kolmikn
pHappopvyn
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Alotapoy€G TOU OULOTOMTIKOV KOl TOL AELOIKOD GLUGTILLOTOG

Avoia Zuyvég Oy ovyvég

Awocaipivi petwpévn Oyt ouyvég Mn yvootég

®poppornevia Oy cvyvéc Xrdvieg

Awotoxpitng Letmpévog Xrdvieg Mn yvootég

Ovdetepomevia Mn yvootég Mn yvootég

AKOKKIOKLTTAP®OON Mn yvootég Mn yvootég
AwTopay£g TOL 0VOGOTONTIKOD GUGTHILOTOG

YrepevaioOnoio 610 QapproKo Oy cuyvéc Oy ovyvée

E&dvinua Oy cuyvég Oyt ouyvég

Kvnopog Oy cuyvéc Oy ovyvéc

AVOQUAAKTIKY ovTidpaon XTAvVIEG Xmivieg

Ayyelooionua Xrdvieg Xrhvieg

Kvidwon Xrdvieg Xrdvieg

Bpoyyoéonaopog Mn yvootég Mn yvootéc
Awotapoyég TOV VEVPIKOD GUGTHOTOG

Evdokpaviakn aipoppayia Oy ovyvéc | Xrdvieg
Ayyelokég datapayég

Awdtopo Oy cvyvéc Oy ovyvég

Awoppayio Oy cuyvéc Oy ouyvée
Al0Topoay€G TOL OVATVELGTIKOD GLGTNUATOG, TOV Bdpaka kol Tov pesobwpakion

Emictaén Xuyvég Xuyvég

Ayomtoon Oyt ouyvéc Oyt ouyvég
Awotapoyég TOV YOOTPEVTEPIKOD GLGTIUATOC

Aoppayio TOV YOOTPEVTEPIKOD Xoyveéc 2oyvEC

cOMVO

Kothakod dhyog Xuyvég Oyt ouyvég

Aldppora Xuyvég Oy ovyvég

Avcreyio Xuyvég Xuyvég

Noavtia Xuyvég Oy ouyvég

Awoppayio Tov ophod Oy cvyvéc Xuyvéc

Ayoppoidikr| oupopporyio Oyt ouyvéc Oy ouyvég

"EAxog tov yaotpevteptkon Oy ovyvég Oyt ouyvég

COANVO, GUUTEPIAALPOVOLEVOD

TOV £AKOVC TOL 01G0(QAYOV

l'aotpooicoayitidn Oy ouyvéc Oyt ouyvég

laotpooicopayikn Oy ovyvég Oy ovyvée

moAvdpdunon

‘Epetoc Oy cuyvéc Oy cuyvéc

Avcoayia Oy ovyvég Xrhvieg
AwTopayég TOL NTOTOS KoL TOV YOANQOp®V

Hrotwn Aettovpyio un Oy ovyvéc Oy ovyvég

@voloAoyKn / Aokipacio

NTOATIKNG AgITOVPYiag un

(ULGIOAOYIKN

Apvotpaveeepdon e ahavivng Oyt ouyvéc Oy ovyvég

onEnpévn

AOTOpTIKY QUIVOTPAVG(PEPACT Oyt ouyvég Oyt ovuyvég

avENUEV

Hratikd évlopa avénuéva Xrdvieg Oy ovyvég

Yrepyoiepvbpvaipia XTAvIEG Mn yvootég
Al0TopoyéG TOL SEPLOTOS KO TOL VITOSOPIO 1GTOD

Awoppayio dépuatog Xuyvéc Xuyvéc

Alomexio Mn yvootég Mn yvootég
Awtopayés ToV PVOGKEAETIKOD GUGTIUATOS KOl TOV GUVOETIKOV 1GTOV

AipopBpo Xrdvieg | Oy ovyvég

Awtopayés TV VEQPAOV KOL T@V 0VPOQOP®YV 00DV
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OvpoyevvnTikn apoppoyio 2uyveg Yuyvég
SUUTEPIAOUPBAVOLLEVIC TNG
opaTovpiog

Ievikéc dratapayéc Kol KATUOTAGELS TNG 000V YOPNYNoNS
Awoppayio tng Béong éveong Xrdvieg Xrhvieg
Awoppayio g 0éomng Xrdvieg Xravieg
KafeTnplacuov

Kokdogig, Antmpidosic kot emmAlokEc OEpanenTiKdY YEPIGUOV
Aoppoytkdg TpavHoTIcOC Xravieg Oy ovyvéc
Awoppayio otn Béon Toung Xravieg XAV

Ieprypagn emtheypuévev avertOUNTOV EVEPYELDV

Awoppayixéc avtiopaosic

AOY® TOL QPAPUAKOAOYIKOD TPOTOL Opdong, M xpnon ™G €Te&MKNg dafryotpdvng umopel va
ocvoyeTiotel pe avénuévo kivouvo AavBdvovcag 1 EKOMANG apoppayiag omd oToloVONmoTE 16T0 1
opyavo. Ta onueia, To copntdpoata Kot 1 Paputnta (copmeprrapfavopévng g Bavatnedpov
éxkPaonc) Ba mowiAlovv avdloya pe T 0éon Kot Tov Babud 1 v EKtaom TG apoppayiog Ko
™G avoiag. TG KAWIKEG UeAETEG, aupoppayiec TtV PAevvoydvev (T.Y. YUOTPEVIEPIKES,
0VPOYEVVNTIKEG) TapoTnPnONKay Mo GVYVE KaTd TN OldpKew Hokpoypoviag Oepameiog pe tnv
ete€Mkn dafryatpdvn oe cOykpion pe TN Bepomeio pe avtayoviotég g Prropiviig K (VKA).
Emopévog, emmpocheta oty  emapkr] KAWVIK ETITAPNOTN, Ol EPYACTNPLOKES eEETACELG
aoceopivng/apotokpitn €govv aio otV aviyvevon g Aavidvovcog apoppayiog. O kivouvog
aloppayldv umopel va givor avENUEVOG G€ OPIGUEVEG OUAdES 0oOEVMV TT.Y. OE €KEIVOLG TOLG
aoBeveic o1 omoiol Thoyovv amd PETPLO VEPPIKT OLGAEITOVPYIN Ko/ AapuBdvouy Tavtdypovn aymyn
1N omoia emnpedlel TNV apdcToon N WYLPOVS avactoreic ™G P-gp (BA. mapdypoaeo 4.4 Kivévvog
awpoppayiog). Ot apoppayikég EMTAOKEG UTOPEL VO TOPOVGLUGTOVV MG aduvapia, oypdtnta, COAn,
KePoAaAyia 1 aveEnynto oidnua, dvemvola Kot aveEyntn kotomAnéia.

I'vooTtég apoppaytkéc eMUTAOKEG OMMOC CLVOPOUO SLUUEPICUATOTONONG Kol OEElD VEQPIKT
QVETAPKELD, AOY® VTOUUATOONG Kol VEPPOTadelo oyeTilOUeVN He avTimnkTikd o€ acbeveic pe
podiafecticons Tapdyoves Kivdhvou Exovv avapepBel pe v ete&kn daftyatpdvn. Zvvenmg, M
TOaVOTNTA arpoppayiog mpémel vo Aapupavetor vtoyn Katd v aEoAdyNnoT T KATAGTACNG OE
0mo10voNToTE 0lefevi VIO avTIINKTIKY ayoyn. o eviiikovg acbeveic, évag eldikdg TapdyovTag
avaoTpoeng Yo T dafryatpdvn, n Wapovoilovpdunn, datibetor oe mepintwon ave&Eleykng
awpoppayiog (BA. Tapdypapo 4.9).

LHlpolnwn tov ayyelaxod eykepalikod ExEIGOOI0D KOl THS COOTHUOTIKNAS EUPOANS o€ EVHAIKOVS 00OEVELS
HE un PoIPLO1KY KOATIKN HOPUOPVYH UE EVOY 1) TEPIOTOTEPOVS TOPAYOVTES KIvoDvoy (SPAF)

O mivaxog 12 deiyvel enelcodia apoppayiog KaTovepunpuéva o enelcodia peilovog aipoppayiog kot
OTOL0GONTOTE ALLOPPAYING TNV KOPLo LEAETT Yo TOV EAEYYO TNG TPOANYNC TOL Opopfospforikon
EYKEPAAIKOV EMEIGOI0V KAl TG GLGTNUATIKNG EULPOANG o€ acBeveic Le KOATIKN LOpUOPUYT.

Mivakag 12: Ensic6o1a apoppayiog o€ pio perétn Yo Tov EAeyyo e Tporyg
Opopfocpufoikod EYKePUAKOV ETEIGOOI0V KO GUGTNRATIKNG ELPOAIS 6¢
0o0gveig pe koA pappoapovyn

Ete&iium Ete&ln Bapopapivn
dafryatpdvn 110 dafryatpdvn 150
mg 300 QPOpPES TNV mg 300 POpPES TNV
nuépa nuépa
Tuyoromomuévor acBeveic 6.015 6.076 6.022
Meilwv apoppayia 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Evdoxpaviokn aipoppayia 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
laotpeviepikn aoppoyio 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
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Oavatnedpog apoppayio 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
ELdoowv arpoppayia 1.566 (13,16 %) 1.787 (14,85 %) 1.931 (16,37 %)
Omowdnmote opoppayiol 1.759 (14,78 %) 1.997 (16,60 %) 2.169 (18,39 %)

Atopo Toyoromompéva o€ eteEidikn dafryatpdavn 110 mg dvo eopég v nuépa i 150 mg dvo popég
™V NUEPA Elyay ONUAVTIKG YOUNAOTEPO KivOLVO Yio amelnTikég yo T (on apoppoyieg kot
EVOOKpOVIaKT apoppayio og ovykpion pe Bapeapivn [p< 0,05]. Kot ot d00 TePIEKTIKOTNTES TNG
ete&Aikng dafryatpdvng giyav €mioNG OTOTIOTIKA ONUOVTIIKE YOUNAOTEPO TOGOCTO GUVOAIKNG
opoppayiag. Atopa toyotonompéve o€ 110 mg eteEkng dafryatpdvng d0o Qopéc TV NUEpa
glyav onuavtiKd younAdtepo kivouvo yia peiloveg apoppayieg g cvykpion pe Papeapivn (Adyog
Kwovvov 0,81 [p=10,0027]). Atopa tuyatomomuéva e 150 mg ete&ihikng dafryatpdvng d0o gopég
™V NUEPA Elyov onuavTiKd HEYOAVTEPO Kivovvo Yoo peiloveg YOOTPEVIEPIKES ALLOPPOYIEC OE
ovykpion pe PBapeoapivn (Adyog kvévvov 1,48 [p = 0,0005]). Avt) n emidpacn mapatnpidnke
Kuping o acbeveig > 75 etmv.

To KAwvikd 6@elog NG daPryoTpdvng o€ Gxéon e TNV TPOANYN TOL OYYELNKOD EYKEPUAIKOD
EMELG0OI0V KOl TNG GLOTNHATIKNG EULPOANG KOl TOV LEIMUEVO KIVOLVO EVOOKPUVIOKNG OLLLOpPOyiog
o€ GUYKpPLoN e T Bapeapivn dotnpeital o€ HELOVOUEVES VTTOOUADES, TT.Y. VEPPIKT ducAettovpyia,
NAic, GUYXOPNYOOUEVO PAPUAKEVTIKA TPOTOVTO OTMG OVTIOHOTETAAIOKA 1) ovaoToAElS TG P-gp.
Kabag opiopéveg vmoopddec acbevav dratpéyovv avénpévo kivovvo peilovog apoppayiog étav
AapPavouy aymyn He avTImnKTiko, 0 aLENIEVOS Kivouvog apoppayiog yio tn dafryatpdvn opesiletal
OTN YOGTPEVIEPIKY QLOPpayic, TOL cLVBMG epEoVILeTaL HEGO GTOVG TPAOTOVS 3-6 UVES PETH TNV
évapén g Bepamneiag pe ete&ilkn dafryatpdvn.

Ocpomeio e EB®O kor g IIE koi mpolnyn vmotpormialovoos EB®O kai IIE oe evilixes
(EBDO/IIE)

O mivakag 13 deiyvel eneloddio arpoppoyiog ot cuyKevIpoTikég kopleg peaéteg RE-COVER kau
RE-COVER II yia tov éAeyyo tng Oepameiog g ev to Pabdel prefikng Opoufmong (EBDO) kat tng
g vevpovikng epporng (I1E). Xtic ovykevipaoTikég HEAETEG TO KOPLO TEAMKE OTIEID 0CPAAELNG TNG
peilovog arpoppayiog, g Leilovog 1 KAMVIKA GYETIKNG ALLOpPayiog Kot OTO0GONTOTE ALLOPPALYing
NTOV CNUOVTIKA YOUNAOTEPA € GYéon e TN Papeapivn o€ ovopaoTikd eninedo dipa 5 %.

ivakog 13: Encicoowa arpoppayiog otig perétes RE-COVER ko RE-COVER 11 ywo tov
éreyyo g Ogpameiag TG ev T Pader prefuciig Opoppmong (EBOPO) kar g
¢ vevpovikig eppoing (IIE)

Ete&cn dafryoatpdvn Bapeapivn A0OYOC KIvoHvoL
150 mg 600 @opéc v EvavTL g
nuépa Pappapivng
(o14otnpa
gumaotoovvng 95 %)
Acbeveic mov 2.456 2.462
CLUTEPIANPONKOY OTNV
OvVOALOT Y10 TNV OGOAAELDL
Meilova apopparyikd 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36, 0,99)
cuupdvra
Evdoxpaviokn 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09, 2,74)
ooppayio
Meilwv yaotpevtepikn 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36, 1,93)
(GI) awpoppayia
Ameinticn v Lo 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19, 2,36)
opoppayio
Meilova apoppoyikd 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45, 0,71)
GUUPAVTO/KAVIKA OYETIKY
oopporyio
OnoldnToTE aoppayia 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59, 0,77)
Ono00nToTE 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90, 1,82)
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YOGTPEVTEPIKN
ooppayio

Ta apoppayicd eneloddio kot Yo Tig dVo Oepameieg vworoyilovtal and TV TPDOTN TPOGANYN TNG
ete&lkng daPryatpdvng N g Papeopivng apov N mapevieptkn| Oepoameio €xel dlakomnel (rtepiodog
ayoyng povo oamd Tov OTOHOTOS).  AVTO TEPAOUPAvEL OAO, TO CLUOPPAYIKA ENEGOSI0 TOL
ekOnAmOnKav Katd ™ ddpkela e Oepancioc pe ete&ihikn dafryatpdvn. [epthoppdvovral dha ta
ALLOPPAYIKA ETEIGOO10 TOL EKdNA®OTKAY KaTd TN didpKeln TG Oepameiog pe Papeapivn, kTG and
ekelva Katd TN ObpKew TNG MEPLOSOV aAAniokdivyng petad Popeapivng Kol TOPEVIEPIKNG
Oepamneiag.

O mivakag 14 mapovoidlet eneicddio arpoppayiog oty Kopla perétn RE-MEDY yia tov éheyyo
TPOANYNMG TG ev T Pdder eAefkng BpouPoong (EBO®) kot g mvevpovikng spporng (I1E)
Opiopéva apoppoykd copupavta (peilove apoppayikd coppdvra, KAVIKG GYETIKO OLOPPAYIKE
ocvpupdvta (MBE/CRBE), omowdfmote aiopparyio) oy SNUOVTIKO AYOTEPQ GE £VO OVOLLOGTIKO
eminedo ahoa 5 % oe acBevelg mov AdpuPavav ete&hkn dafryatpdvn oe cHYKPIOoN LE QVTOVG TOV
Adupavay Bapeopivn.

Mivaxoeg 14: Encicéoa aipoppayiog otn perétn RE-MEDY yia tov éheyyo Tpoinyng g v
10 a0l prePuciic Opoppoong (EBDO) kar tng mvevpovikig eppoing (IIE)

Ete&kn doPryatpdvn Bapopapivn AOYOC KIvohvou
150 mg dvo popég v EVOvTL TNG
nuépa Bapoapivng
(Stbon O
gumotoovuvng 95 %)
AocBeveig v Bepameio 1.430 1.426
Meilova aipoppoyikd 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25, 1,16)
cuupdvta
Evdoxpaviakn aipoppayio 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Mn perpiopo®
Meilwv yaotpevtepiki 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Mn petpnopo®
(GD oupopparyio
Ametintikn yo ) Lon 1 (0,1 %) 3 (0,2 %)) Mn petpiopo®
opoppayio
Meilova apoppayikd 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41, 0,72)
cuupdvrta
/KMVIKE GYETIKT oupopporyio
Omo100NToTE aLLoppayia 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61, 0,83)
Omowadnmote 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87, 2,20)
YOGTPEVTEPIKT OpLopporyio

*O Aoyog Kivdvvov (Hazard Ratio, HR) dev pumopet va extiyun0ei, kababg dev vndpyel coppdav og
omotadnmote opada/Bepamneio

O mivakag 15 mapovoidlel enercodio apoppayiag otny kopta perétn RE-SONATE yia tov éheyyo
TPOANYNG NG ev T® Pabet piePucig Bpopupoong (EBDP®) kot tng mvevpovikng epfoing (ITE) To
TOGOGTO TOV GLVOLAGHOD HELOVOV QUOPPUYIKOV GUUPAVTOV / KAMVIKO CYETIKOV OLLOPPAYIK®DY
ocvpupdvieov (MBE/CRBE) kot 10 10606TO 0T010.6ONTOTE QUOPPOYinG TOV CTLOVTIKY YOUNAOTEPO
o€ €va OVOLOOTIKO eminedo dhpa 5 % og acBeveic mov Aapfovav gikovikd @dproko og cOyKpion
LE anTovg oL AdpPavay eteilkn daptyatpdvn.

Mivaxoeg 15: Exeicoowa aipoppayios otn perétn RE-SONATE ywo tov £Aheyyo mpoinync g
ev 10 Bader prefucrig Opoppmong (EBPO) kor g wvevpovikig eppoirg (I1E)

Ete&iiicn dapryatpdvn Ewoviko géppoko AbY0G Kivdvvou
150 mg dvo eopég v £vavTL TV
nuépa EIKOVIKOD
QOPUAKOV
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(Stdon o
EUTIGTOCHVNG
95 %)
Acbeveig vnd Oepaneia 684 659
Meilova apopparyikd 2 (0,3 %) 0 Mn petpiopo®
ouuBdvra
Evdoxpaviakn| opopporyio 0 0 Mn petpiopo*
Meilwv yaotpevtepikn 2 (0,3 %) 0 Mn petproipo™®
(GI) awpoppayia
Ametintikn v ™ Lo 0 0 Mn petprioipo™®
opoppayio
Meilov apoppaytkd copfay / 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43, 5,07)
KAMVIKG OYETIKT opLopporyio
Onowdnmote apoppayio 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20, 2,61)
Omowndnmote 5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46, 12,27)
YOOTPEVTEPIKT) oupoppayio

*0O Aoyog kvdovov (HR) dev pmopel va extipundel, kabdg dev vdpyel Enel60010 6€ OMOLNONTOTE
Oepameia

AKOKKIOKDTTAP WO KOl OVOSTEPOTEVIO,

AKOKKIOKVTTAp®OoN kol ovdetepomevia Exovv avapepel mOAD omdvia Katd Tn SldpKeELD NG
LETEYKPLTIKNC XPNONG TNG ETEEIMKNG dafryatpdvng. Emedn avoaeépovtol avemBounteg evépyeleg
070 TAIGLO TNG EMTAPNONG UETA TNV KLUKAo@Opia otV ayopd omd évav mAndvoud aféfaiov
peyéBovg, dev givar duvatd va TPocsdloplotel N cLYVOTNTA Tovg aflomiota. O pvBUdS avapopdg
exTiunOnke o¢ 7 couPavta avé 1 ekatoppvplo avlpomoétn achevdv yio TNV aKOKKIOKLTTAP®OO
Kot oG 5 cvopPdavta ava 1 exatoppdplo avlpmmoit achevay yio TV 0VOETEPOTEVIaL.

Houdrwotpude Tinbovoude

H ooopdrewa g ete&ilucne dapryatpavne ot Oepameia g POE kor mpdAnym g
vrotponidlovcag POE ce madiatpikovg aocbeveic pelemdnke oe dvo odokiuég @daong I
(DIVERSITY kot 1160.108). Zvvolikd, 328 mardratpikoi acheveig Elafav aywyn pe v eTe&iAkn
dapryatpdvn. Ot acBevelg ELaPav TpocaplocUEVES MG TPOG TV NALKIA Kot To BAPOg dOGELS LLOG
KOTAAANANG Yo TNV NAKio Lopeng TG TEEIAKNC daptyatpavng.

e YEVIKEC YPOUUES, TO TPOPIA aGPALEING OTO TOdLE avapéEVETAL Vo gival To 1010 OTwg 6TOVG
EVINAIKEG,.

Yvvolikd, 26 % amd tovg moudraTpikovg acHevelc ot omolor Eafav aywyn pe v eTeEAKN
dafryatpdvn yio OOE kat yio wpdinyn g vrotpomialovcac POE mapovciacay avemiBounteg

EVEPYELES

Iivakxac ovemBountwyv gvepysidrv

O mivakag 16 deiyvel Tig avemBounteg evépyeleg mov evromiotnKay ond Tig peAéteg ot Bepameia
g POE kot tpdinyn g vrotponidlovcag DOE e madiotpikovg acbeveic. Eivatl ta&ivounpéveg
ava Katnyopia Opyavikod Zvethiuotog (SOC) kot cuyvomrta pe xpnomn e akdAovdng coufaong:
ToAD ovyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 g < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg
(= 1/10.000 €m¢ < 1/1.000), moAl omdvieg (< 1/10.000), un yvowotés (dev pmopovv va ektiunbodv
pe Baomn ta dtwbécio dedouéva).

Hivaxoeg 16: AvemOounteg evépysieg

| Zoyvotnta
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SOC / Ipotudpevog 6pog

Oepaneio g DOE ot tpdinym g
vrotponidiovcog POE oe modiaTpikode

acbeveic
Awotapoy€g TOU OUOTOMTIKOV KOl TOV AELOIKOV GLUGTILLOTOG
Avoyia 2uyvéc
Aoc@aipivn petwpévn Oyt ovyvég
®poppomevia XuyvEc
Aplatoxpitng pHetmpévog Oyt ouyvég
Ovdetepomevia Oy ovyvég
AKOKKIOKLTTAP®OON Mn yvootég
AwTopay£g TOL 0VOGOTONTIKOD GUGTHILOTOG
YrepevaioOnoio 610 appoko Oy ovyvég
E&avOnua Suyvéc
Kvnopoc Oyt ovuyvég
AvoeulokTikn avtidpaon Mn yvootég
Ayyelooionua Mn yvootég
Kvidwon Suyvéc
Bpoyyoonacpog Mn yvootég
Awtapoyég ToV VEVPIKOD GUGTHILOTOG
Evdoxpaviokn aipoppayia Oyt ouyvég
Ayyelokég datapayég
Awdtopo 2uyvEc
Ayoppayia Mn yvootég
Awtopayég ToL avamvVELGTIKOY GLGTNLOTOG, TOL Bdpaka kot Tov pesobwpakiov
Eniotaén 2uyvéc
Ayomtoon Oyt ovuyvég
Awtopayég ToV YOUoTPEVIEPIKOY GLUGTNLOTOS
Apoppayio TOV YOGTPEVTEPIKOD COANVA Oyt ouyvég
Koo dhyog Oyt ouyvég
Avdppora Xvyvég
Avoneyia Xuyvég
Noavtio Xuyveg
Awoppayio Tov 0pBod Oy ovyvég
Aoppoidikn opopporyio Mn yvootég
"EAx0¢ TOV YOOTPEVTEPIKOV COAN VA, Mn yvootég
cvumeptapovorévou Tov EAKoVg ToL 01GOPEAYOoL
I'ootpooicopayitida Oy ovyvég
I'aotpooicopayikn maAvdpounon 2uyvEc
‘Epetog Xvyvég
Avcoayia Oyt ovyvég
Alotapoyé€g TOV IOTOC KAl TV YOANPOP®V
Hratwkn Aettovpyio un eucloloyikn / Aokipacio Mn yvootég
NTATIKNG AEITOVPYING U1 GUGIOAOYIKN
Apwvotpavepepdon g odovivig avEnpévn Oy ovyvég
AGTOPTIKY QUIVOTPOVGOEPAGT] AVENUEVT Oyt ouyvég
Hroatucd éviopa avEnpéva Xuyvég
YrepyoriepvOpvarpio Oyt ouyvég
Awtopayég Tov SEPIOTOG KOt TOL VTOSOPIO 1GTOV
Awoppayio 0EpUATOG Oyt ouyvég
Alomekia Suyvéc
A0TopoY£G TOL LVOGKEALETIKOD GUGTNUATOS KOl TOV GUVOETIKOV 1GTOV
AipopOpo | Mn yvootég
ATopayés TmV VEQPOV KOL TGV 0VPOQOP®YV 00DV
OvpoyevvnTIKN aoppoyios COUTEPIAUPOVOUEVG Oy ovyvég

NG GLATOVPioG

Ievikéc Srotapoy€c Kol KOTAGTAGELS TNG 000V YOPYNoNG
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Awoppayio e 0éong éveong Mn yvooTég

Awoppayio g Béong kabetnplacpon Mn yvootég
Kokdogig, iAnmmpidoslc kot emmlokéc OEpanenTiKaY YEPIGUOV

Apoppoytkdg TpavpHaTIoUOG Oy ovyvég

Awoppayio otn 0éon Toung Mn yvootég

Awoppayixiéc avtidpaosic

e 0vo dokipég pdong I yio v évdeién Bepaneio tng POE kot Oeponeia tng POE kot tpodAnym
g vrotpomidlovoag POE oe maudiotpikovg acbevelg, cuvolikd 7 acBeveig (2,1 %) eiyov éva
peifov opoppaykd eneicddo, 5 acbeveic (1,5 %) éva Khivikd oyxetkd pn peilov opoppaykod
emelodoo kar 75 aoBeveig (22,9 %) éva éhaccov arpoppayikd emelcddo. H ovyvotra tov
OLLOPPAYIKDV ETEICOOIMV NTAV GUVOAMKGE VYNAOTEPT GTNV NAKIOKT OUAd0 LEYOADTEPNG NAIKING
(12 ¢wg < 18 etwv: 28,6 %) amd 6,11 6TIG veapOTEPES NMKLOKEG OUADES (YEvvnom g < 2 €TMV:
23,3 %, 2 éog < 12 etv: 16,2 %). Meilovec 1 coPopéc arpoppayiec, aveEaptitos Tov onpeiov
EVTOTIONG, Umopel va 0dNynoovy ce avamnpio, amenTikég yio, ) (on 1 akopa kot Bavotmedpeg
expaoeic.

Avooopd ThoavoloyobUEVEV AVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avapopd mBovoroyobpevov avemBountov evepyeldv LETE omd T XOp1yNoT AOEL0g KUKAOPOPig
TOV QOPUAKEVTIKOD TPoidvTog elvar onuavtiky. Emtpénel ™ cvveyn mapoakoiovbnon g oxéong
0PEALOVG-KIVODVOD TOL QPOPUOKEVLTIKOD TPOioVTOG. Znteital amd Tovg emayyelpotiec vyelag va
OVOPEPOVY OTTOLEGONTOTE THOVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EOVIKOD GLOTILATOG
avapopdg:

EBvikdc Opyaviopog @apudxmv

Meooyeimv 284

GR-15562 Xoiapyodg, ABnva

TnA: +30 21 32040337

Iototomog: https://www.eof.gr
https://www Kkitrinikarta.gr

4.9 Ynaepoocoroyia

Adoeglg TG eTeIMKNG daftyatpdvng mEPAV TOV CUVICTOUEVOY ekBETOVY TOV acbevn oe avénuévo
Kivouvo apoppoyiog.

Xe mepintmon vroyiog VTeEPd0cOA0YiNG, dOKILAGiEC TENG LTopovV va fondncovy va tpocdiopiodel
0 kivovvog apoppayiog (BA. Topaypdeovg 4.4 kot 5.1). Mo faBuovounuévn mocotiky dokacio
dTT M eravarappavopeveg petpnoelg dTT emrpémovy v TpoPAeyn Tov ¥pdvov péxpt Tov omoio Oa
emtevyBovv cvykekpiéva enineda dofryatpdvng (BA. mapdypapo 5.1), eniong og mepinTmon TOV
&yovv Eekvnoetl emmpoOcOeTa HETPA T.Y. ALLodIdAvo.

H vrepPoiikn avTinKtiKn dpaoT UTopel va omottel SI0KOT TG oy@yng Me etetaikn safryatpdvn.
Epocov 1 dafryatpdvn amoPdiietal kupiog HES® NG VEPPIKNG 000V, Oa mpémel va dratnpnOel
enapkng dwvpnon. Kabdg n mpdcdeon mpwteivov eivar yoaunin, n dafryatpdvn umopel va
amopokpuVOel HECH OUOSTOAMONG: VIAPYEL TEPLOPICUEVT] KAWVIKY] EUTEPiol WOV Vo Ogiyvel TO
TPOKTIKO OPEAOG OLTNG TNG TPOGEYYIONG 08 KAWVIKEG LeAétes (BA. mapdypapo 5.2).

ALY EIPLOT CULOPPUYIKAOV ETITAOKDV

g mMePIMTOON OLUOPPUYIKDY ETIMAOKAOV, 1 aymyn pe v ete&ihikn dafryatpdvn Bo mpémel va
SLOKOTTTETAL Kol Vo, SlEPELVATAL 1) aiTio TG oupoppayiog. Avdioyo pe v KAMVIKY Katdotaon, O
PEMEL vo.  OIVETOL KOTOAANAY VTOGTNPIKTIKY] OY®YH, OWWOC YEPOVPYIKY OUOGTOCT KOl
OVTIKOTAGTAOT] OYKOL QipLTOC, KAtd TNV Kpion tov Oepdmovtog 1atpov,
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Mo evilkovg acbeveic oe TEPUTTOGELS OOV ATALTEITOL TAYEIN OVAGTPOPN TNG AVTITNKTIKNG OpAoNg
g  daPryatpdvng, Owtifetan  €101K0g  mopdyovtag  ovaoTpoens  (10apovctlovpdunn)  Tov
avtoyoviletor ™ eapuoKoduvak enidpacn g dafryatpdvng. H omotedecpatikdtto Kot 1
0oQAAELN TNG 100POVGILOVUAUTNG OV £XOVV TEKUNPLOBEL o€ TadtaTpikovg acbeveig (PA. Tapdypapo
4.4).

IMa evilikovg aoBeveic o TEPMTOOELG OOV AMOLTEITAL TAYEIN AVACTPOPT TNG AVTUTNKTIKNG Opdong
tov Dabigatran etexilate/Stada, OdwatiBeton €dkdg mapdyoviag avactpoenc (Praxbind,
wopovcilovpdunn) wov  avtayoviletor TN QOPUOKOdVVOIKR emidpacn Tov Dabigatran
etexilate/Stada (BA. [Tapdypago 4.4).

Ta copmvkvodpata Tov Tapaydviov TENG (EvepYOTomUEVH 1] UN) 1} O AVOGUVOVOCUEVOS TAPAYOVTOG
Vlla pnopei va AneBovv vdym. Ymapyel TepLopIoUEVT] TEPALATIKN TEKUNPI®oT Tov otnpilel Tov
POAO OVTOV TOV QUPUOKEVTIKOV TPOIOVIOV GTNV OVACTPOQN TNG OVIWNKTIKNAG Opdong g
dafryotpdvng, oA To dedopéva yio T ¥PNOUOTNTE TOVG 6TO KAVIKO TTepIPdAlov kabdhc emiong kot
v Tov mBavo kivouvo ovtdpactiknig Bpopfospfoing sivar moAd meplopiopéva. Ot dokipacieg
ENG evdgyetat va Yivouv ava&lomioTteg EMELTA omd YOPYNON TOV TPOTEWVOUEVOV CULITVKVOUAT®OV
TOV TopayovIeov TEng. Oo Tpénel va divetal TPocoy KATh TNV EpUNVEIN AVTOV TOV SOKILOGIDV.
Emiong, o mpémel divetar mpocoyn otn yopnynon CUUTVKVOUATOV OLUOTETOAIOV O TEPITTOCELG
omov vmdpyel OpopPomevia N €xovv ypMoOTOINOEL OVTIOHOTETOAOKA POPUAKEVTIKA TPOTOVTAL
nokpag opdong. Kabe cvpntopotikn Oepaneio 0o mpénet vo divetal cOUQ®VO UE TNV KPiGT TOL
Tpov.

Me Baon v katd témovg dabecipudtnra, 0o tpénet va Aoppdvetor vidyn n cupuPovin evoc €1d1kon
oTNV TEN OE TEPMTMOELG LEWLOVAOV OLLOPPAYLIADV.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®@oppokodvvopIKES 1O10TNTES

Ddoppokobepomentiky koTnyopia: avii@popuPwtikoi mapdyovtes, duecot avaoToleic tng Opoupivng,
kodwog ATC: BOIAEO7.

Mnyovioudc dpdonc

H ete€&ihikn dafryotpdvn eivol éva LIKPOLOPLOKO TPOPAPLOKO TO OTOI0 OEV EMOEIKVOEL KOl
(QOPUAKOAOYIKT dpacTiKOTNTA. MeTd v amd Tov 6TOUATOG YopnyNon, N Te&Akn dopryatpdvn
OTOPPOPATAL TOYEWDSC KL UETATPEMETOL OE doPryoTpdvn HEC® VIPOALONG KOATUALOUEVNC OO
gotepdon oto mAdopa Kot to Nmap.  H dafryatpdvn elvar €vog SpaoTIKOC, OVIOY®VIGTIKOG,
ovVOoTPEWILOG ALECOG avacTOAENG TNG OpouPivng Kot €ival To KOPLO dPACTIKO GLOTUTIKO GTO
TAQGLOL.

Epocov 1 Opopufivn (mpotedon cepivig) kabiotd duvatn T HETATPOTH TOV W®IOYOVOL GE WMOES
KAt TN dlepyacio TG mENG, N avactoAn ¢ eumodilel ) dnovpyia Bpoéupov. H dafryatpdvn
avaotéAlel v edevBepn OpouPivn, ™ OpouPivn M omoio eivar deouevUévn 6TO0 WVAOOEG Kol TN
GLGGMPEVCT) TOV ALUOTETAAIDV TOV TPpoKaAEiTOL amd T Opopfivn.

DopuoKodVVOUKES ETIOPACELS

Meléteg o€ melpopatolma in vivo Kot ex vivo £xouv Katadei&el avtiOpoufoTik amoTeAEGHOTIKOTITO
KO OVTIANKTIKY OpaoTkOTnTa TG Safryatpdvng UETE amd evooAEPia yopnynon Kot e eTeEIMKNG
dafryatpdvng HETE TNV 0d TOL GTOUATOG YOPNYNoN o€ dLdpopa povtéra Opoupfwong oe (da.

Yrapyet pio kabopn cLGYETION AVAUESH GTN GLYKEVTPMGT TNG dafyatpdvng 610 TAAGLO KOl GTOV
Babuo tng avtunktikig dpaong pe Paon tig peréteg eaong II. H dafryatpdvn mapateivel tov ypovo
Bpoppivng (TT), tov ypdévo m&ewg petpodpevo pe ekapivn (ECT) kot tov xpdvo evepyomompévng
ueptkng Opopporiactivng (aPTT)
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H BaBpovounuévn mocotikn dokipacio ypoévov apoatopévng Opoupivng (dTT) mapéyst pio extipnon
NG GLYKEVIPWONG TG dafryatpdvng 6To TAAGHO 1) 0Ttoio, uropel va GLYKPLOEL Le TIG AVOUEVOUEVES
GLYKEVTPMGELS TNG dafryatpdvng oto mAdopa. Otoav 1 Babuovounuévn dokipacio dTT €yl wg
OTOTELECUO 10 CLYKEVIP®ON NG Oaftyatpdvng o610 TAAGUO o010 Oplo 1 KAT® TOL Opiov
mocotikonoinone, Bo mpémer va eEetaletol To €VOEYOUEVO TPAYUATOTOINONG MG TPOcOETNg
doxaciog méng 6nwg TT, ECT 1 aPTT.

H Soxyacio ECT pmopel va mapdoyer pio Gueon HETPNOM NG OpacTnplOTNTAG TOV AUECHV
avacToAé®mV g OpouPivne.

H doxpacio aPTT eivar gvpémg drabéoiun Kot Tapéyel pio TpoceyyIoTikn EVOEEN TG AVTITNKTIKNG
€VTOOTG OV EMTVYYAVETOL pe TN oafryatpdvn. Qotdco, n dokacio aPTT &yel meplopiopuévn
gvaonoia kot dev eivorl KatdAANAn yio akpiPn TOGOTIKOTOINGT| THE AVTITNKTIKNAG dpaong, 01K 6€
VYNAEG GUYKEVIPAOGELS TNG daPtyatpdvng oto TAdopa. Tlapodio mov ot vyniég tinég aPTT Ba mpémet
Vo EPUNVEVOVTAL LE TPOGOYT, Lot VYNAN TIun aPTT vrodeikvoet OTL VILAPYEL AVTITNKTIKNY dpdo).

e YevIKEG YPOUUES, pmopel va vrotelel OTL AVTEC Ol LETPNGELS TG OVTIINKTIKNG OpacTNPlOTNTOS
umopet va avtikatontpilovv ta emineda e dafryatpavng Kot pmopel vo mapéyovv kabodnynon yio
TNV EKTIUNON TOL OUOPPAYIKOD Kvdvvov, OnA. vaépPacrm g 901¢ mocootioiog TIUAG TV
KOTOTEPMOV EMMEI®V CLYKEVIPWONG TNG dafryatpdvng (trough) 1 pia dokipacio anéEng 6nwe to aPTT
LETPNLLEV OTNV KATMOTEPT SVYKEVTPp®OT (trough) (yia 6pia tov aPTT BA. mapdypago 4.4, wivaxo 5)
Oewpeitan 611 oyetileton pe avénuévo kivéuvo arpoppayiog.

Tpdinyn Tov ayyelaxod eykepaiikod Exe1o00i0v Kol THS COOTHUOTIKIC EUPOANC og eviiAikovg aoOsveic
ue MBKM ueg évay 1 mepiaaoteponc mapayoviec kivovvov (SPAF)

O yeouetpkds HEGOG NG MEYIOTNG OLYKEVIP®ONG 1Tng oofryatpdvng o610 TAGCHO OTN
otabepomompévn Katdotaon, Tov petprnke nepintov 2 mpeg petd tn yopnynon 150 mg ere&ilikng
dapryatpdvng 600 popéc v nuépa, frav 175 ng/ml, pe gvpog 117-275 ng/ml (250-750 mocooTtioio
€0p0og). O yeoUeTPIKOC HEGOG TNG KOTOTEPNC GLYKEVTPWOOTNG TNG dafryoatpdvng, mov peTphonke oto
YOUNAOTEPO ONELD TO TPWI, GTO TEAOG TOV SLACTHIATOG LETOED TV d0ce®V (dNAadn 12 dpeg petd
amd ™ 66on 150 mg dafryatpdvng to Ppadv), nTav katd péco 6po 91,0 ng/ml, pe edvpog 61,0-143
ng/ml (250-750 mococTiaio 0POg).

INo acBeveic ue MBKM vrd aymyn yio TNy TpOAYN TOL oy YELNKOD EYKEPAUAIKOD ETEIGOSI0V KO TNG

cvotnuatikng epporng pe 150 mg ere&ilucng dafryatpdvng dvo popéc nuepncimg,

. N 90n mocooTiaio TIUA TOV GLYKEVIPMOGEWDV TNG daftyaTpdvng 010 TAGCUA, LETPMUEVT OE
KATMTEPES oVYKEVTPWOELS (trough) (10-16 dpeg PeTd TNV TTPoNyoULEVT] dOGT) NTaV TTEPimOV
200 ng/ml,

. pia ECT og xatwtepeg cvykevipmoelg (trough) (10-16 dpeg petd v mponyoduevn 66om),
avENUéVN katd TEPITOL 3 QOPEC OO TO OVATEPO PUGLOAOYIKO OPlO AVOQEPETOL OTNV
wapaTnpenuévn 90n Tocootiaio Tiun mwapdtacng tov xpovov ECT katd 103 devteporenta,

. pio tipn aPTT peyaddtepn amd 2 popég To avATEPO PUGIOAOYIKO OpLo (TapATacT) TOV YPHVOL
aPTT xotd mepimov 80 devtepdrenta), ce KaTMOTEPEG GLYKEVTPpMGELS (trough) (10-16 dpeg
UETE TNV TpoMnyobueVT 6001) aviikatontpilel Tnv 90 TocooTidia TN T®V TAPATNPNCEDV.

Ocparcio. the EBPO xou e [IE kou mpoinyn vmotpomalovooc EBDPEO kou IIE oe evijlikec

(EBPO/IIE)

Y1ovg acBeveig vio Beponeio yio EBO® kot I1E pe 150 mg ete&ihkng dafryatpdvng 0o popég tnv

NUEPT, O YEMUETPIKOG LECOG TNG KATDTEPNG CVYKEVTPMONG, TOV peTpnonke eviog 10-16 ompmv petd

TN 86001, GTO TEAOG TOV J1AOTHATOC UETAED TV dO0ce®V (InAadn 12 dpeg petd amd ) d6on 150 mg

dafryatpdvng to Ppdov), nTav 59,7 ng/ml, pe edpog 38,69-4,5 ng/ml (250-750 mocootioio €0pog).

I'a ™ Bepaneio tng EBOO kot g ITE pe 150 mg ete&idikng dafryatpdvng ovo gopég tnv nuépa,

. 1N 90n mocooTloio TIUA TOV GLYKEVIPOCE®V TNG OAPLyaTpavng 610 MAGGHO, LETPNUEVN GE
Kat@TtePEG GuYKeVTpooelg (trough) (10-16 dpeg puetd v mponyoduevn d661) NTOV TEPITOV
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146 ng/ml,

. pioa ECT og katmtepeg cvykevipmoelg (trough) (10-16 dpeg petd v mponyoduevn 66om),
avénuévn KoTl mEpimov 2,3 QOopéG TOL OVMTEPOVL (PLGLOAOYIKOD OPIOL GVOPEPETAL GTNV
wapaTnpenuévn 90N exatootiaio Tiun tapdtacng tov xpoévov ECT kotd 74 devteporenta,

. N 90n ekartootiaio Tipun Tov aPTT og katdtepeg cuykevipmdaoelg (trough) (10-16 mdpeg petd tnv
ponyoLUEVT d6aM) NTav 62 devtepdienta, To omoio Ba Ntav 1,8 Qopéc oe cvYKPIoT LLE TO
OVATEPO PLGLOAOYIKO OP1O.

Ytovg acBeveic mov Edafav aywyn ywo v tpdinyn vrotpomidiovcoc EBD® kot IIE pe 150 mg
ete&IAtknc daPryatpdvng 500 Qopég TNV NUEPA OEV VTLAPYOLV SAOEGILO PAPUAKOKIVITIKG dEdOpEVA.

KMvikn) omoteAeoLaTIKOTNTO KOl 0GQAAELD,

EBvonixn npoélevon

Agv mopoatnphinkay KMVIKGOG oyeTikég e0votikég dtopopéc peta&d Koavkdoiwv, AQpo-auepikavay,
loravopwvev, landvov 1 Kivélov acbevav.

Tlpdinyn Tov ayyelaxod eykepaiikod Exe1o00i00 Kol THS COOTHUOTIKNC EUPBOANC og eviiAikovg aoOsveic
ue MBKM ug évay 1 mepiaagotepovs mopayoviec KIvoDVou

Ta kKhvikd ototyeio Yo TNV ATOTELECUATIKOTNTO TNG ETESIAMKNG dafryatpdvng Tpoépyovtal amd T
perétn RE-LY (tuyaiomompévn a&loAdynon g HOKpoxpOvIoS OvTITNKTIKNG Oepameiag) pio
TOAVKEVTPIKT], TOAD-€0VIKT, TUYAIO0TOMUEVN TAPAAANA®Y OUAd®@V PEAETT dVO TLPADY JOGEMV TNG
ete&iiikng dafryatpavng (110 mg kot 150 mg 300 @opéc v MUEPA) GE GUYKPIOT HUE OVOIKTNG
etikétag Papeapivn oe acbevelg pe KOATIKN Hopuopvy ] pe PETPO G LYNAO Kivduvo yio
EYKEPAAKO €MEICO010 KOl GUGTNUATIKY EUPoAr. O KkOPLOg GKOTOG GE AVTN TN UHEAETN MTOV Vo
Tpocdloplotel 4v M eTe&K dafryaTpdyvn NTov P KaT®OTEPO TG Pappapivig otn peiowon g
eUPaviong Tov ovuvlhetov TEAIKOD OTMUEIOV TOV EYKEPOAIKOD EMEIGOSIOV KOl TNG CLOTNUOTIKNG
euPoins. Emiong avaldBnke 1 0TOTIOTIKY VITEPOYT.

¥ pekétn RE-LY, cuvolikd 18.113 acBeveig tuyoatomomOnkay, pe péon nikio to, 71,5 étn kot pe
péon Paduoroyio CHADS:2 2,1. O mAnBuopog tov acbevav ntav 64 % dppeveg, 70 % Kavkdciot
kot 16 % Acuates. o acBeveic mov tuyaomombnkav og Papeapivn, To HEGO TOGOGTO TOL YPOVOL
evtog tov Bepamevtikov gvpovg (TTR) (INR 2-3) ftav 64,4 % (Siapeon tiuq TTR 67 %).

H pelém RE-LY £&dg1&e 6t m ere&ihikn dafryatpdvn, o€ o 66on tov 110 mg dvo popég v nuépa,
glval pn Katdtepo G Papeopivng oty TPOANYN TOL AYYELNKOD EYKEPUAIKOD EMEICOSI0V KOl TNG
GLGTNUOTIKNG EUPOANC GE GTOUA UE KOATIKY UAPUOPVYT], HE VO LEIOUEVO KIVOUVO EVOOKPOVIOKTG
aoppayiag, cLVOAIKNG apoppayiag Kot peilovog apoppayiag. H 66on tov 150 mg 600 popég tnv
NUEPO UEIDVEL ONUOVTIKE TOV KIVOLVO 1OYALUIKOD KOl OULOPPOYIKOD OYYEIKOD EYKEPUALKOD
EMEG0010V, ayYeElKoD OavATov, EVOOKPAVIOKNG KOL GUVOAIKNG CLULOPPAYING GE GUYKPLION UE TN
Bappapivn. Ta mocootd g peilovog apoppayiog pe avtny tn 001N MTAV GLYKPIGUO PE TNG
Bappapivne. Ta mocootd epepdypatog tov pvokapdiov NTav eAaepds avénuéva pe n eTeEiAkn
dafryatpdvn 110 mg dvo eopég v nuépa kal 150 mg dVo Eopég TNV NUEPA GE CUYKPLOT LE TN
Bappapivny (avaroyio kwvodvov 1,29, p = 0,0929 kot avaroyio kwdvovov 1,27, p = 0,1240,
avtiotorye). Me 1t Peitimon 1tng mopakoiovdnong tov INR 1o mapatnpodueva ogén g
ete&MKNC dafryatpdvng og cvykpion pe ™ Papeapiviy peidvovat.

Ot mivakeg 17-19 mapovcstdlovy AETTOUEPEIEG GO OMOTEAEGUATO-KAEIOLN GTO GUVOAMKO TANBVGUO:

Mivaxkeg 17: Avdhlvoon TG APAOTNG EPRPAVIGNS EYKEQPOUAMKOD ETELG00I0V 1| GUGTNUUTIKIG
gupoc (TpoTEVOV TEMKO onueio) KoTd TN SLdpKeELa TG TEPLOOOV TNG NEAETNG
ot RE-LY

Ete&iiucn dapryatpdvn | Eteiikn dafryotpdvn Bapoeapivn
110 mg dvo gopég v 150 mg dvo @opéc v
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nuépa

nuépa

Toyoomompévor
acOeveic

6.015

6.076

6.022

Eykepaiko enelc0010
KOUT GUGTNLOTIKA

eppoi

XuyvoTnTeg
eppaviong (%)

183 (1,54)

135 (1,12)

203 (1,72)

[Tocoo16 KIvdvvoL
o€ oyxéon Le
Bappapivn (95 %
CI)

0,89 (0,73, 1,09)

0,65 (0,52, 0,81)

AvotepdmTo g
g p

p=0,2721

p=0,0001

To % avaeépetal oty €O GUYVOTNTA GUUPBAVI®V

Mivakag 18: Avaivon TG APAOTINS EUPAVIGNS IGYOIUIKAV 1] CLHOPPUYIKAV EYKEQUIMKOV
EMELG0OIOV KATA T OLGPKELD TNG TEPLOOOL TNG peAéTNG 6T RE-LY

Ete&ihicn dapryatpdvn | Ete&hikn dafryatpdavn Bapopapivn
110 mg 600 gopéc v | 150 mg 600 popég tnv
nuépa nuépa
Toyoromompévor acbeveig 6.015 6.076 6.022
Ayyeloxd eyke@aikd
enec0010
SoyvoTnTEg 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
eppaviong (%)
AOY0C KIvohvou 0,91 (0,74, 1,12) 0,64 (0,51, 0,81)
EVOVTL TNG
Bappapivng (95 %
CI)
Ty p 0,3553 0,0001
SVGTNUOTIKN EUPOAN
SoyvoTnTeg 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
eppaviong (%)
AOY0C KIvohvou 0,71 (0,37, 1,38) 0,61 (0,30, 1,21)
£VavTL TG
Bappapivng (95 %
CI)
T p 0,3099 0,1582
Loyopikd ayyeloxo
EYKEQOUAKO EMEIGOS10
SoyvoTnTEg 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
eppdaviong (%)
Abyog Kvdhvov 1,13 (0,89, 1,42) 0,76 (0,59, 0,98)
EVaVTL TNG
Bappapivng (95 %
CI)
T p 0,3138 0,0351
Aoppaykd ayyelaxod
EYKEQOUAMKO eMEIGOS10
ZoyvoTnTEg 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
eppaviong (%)
Abyog KvdHvov 0,31 (0,17, 0,56) 0,26 (0,14, 0,49)
EVaVTL TNG

Bappapivne (95 %
CI)
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| Typ |

0,0001 |

<0,0001

To % avaeépetal oty €TNoLa GUYVOTNTA GUUPBAVI®OV

Hivakeg 19: Avdivon 6AmV TOV 01TIOV Kol TG Kapotayyslokig empPiowong katd tn ovapkera
™G ePLooov TG perétns ot RE-LY

Ete&un doPryatpavn | Ete&iiikn dafryatpdvn Bapoapivn
110 mg dvo gopég v | 150 mg dvo popég v
nuépa nuépa
Tuyotomoinuévol acbeveic 6.015 6.076 6.022
BOvnowotra
0T010.60NTOTE CITIOAOYIOG
ZoyvOTnTEC 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
eppdviong (%)
AbY0G Kivdvvou 0,91 (0,80, 1,03) 0,88 (0,77, 1,00)
£VavTL TG
Papeapivig (95 %
CI)
Twn p 0,1308 0,0517
Ayyelokn Bvnopotnta
ZoyvOTnTECG 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
eppdviong (%)
AbY0G Kivdvvou 0,90 (0,77, 1,06) 0,85 (0,72, 0,99)
£VavTL TG
Papeapivig (95 %
CI)
Twn p 0,2081 0,0430

To % avaeépetal oty €TNola GUYVOTNTA GUUPBAVI®V

Ov mivokeg 20-21 moapovotdlovv To  ATOTEAEGLOTO TOV TPMTELOVTOS TEALKOD ONUEIOL
OTTOTELECULATIKOTNTOG KOl 0GQAAELNG GTOVE GYETIKOVG LITOTANOVGLOVG:

Mo to npwtedov TeAIKO onueio, AYYEWKO EYKEPUAIKO EMEICOSI0 KO CUOTNUOTIKY €UPOAN, dgv
avayvopicOnkay vroouddeg (dnAadn avdroyo pe nAkia, copatikd Bapog, GUAO, VEEPIKN
Aettovpyia, €BvOTNTO K.AT.) e SLOQOPETIKN avVOAOYio KIVOUVOL G GUYKPLION UE TN Papeopivn.

Mivakac 20: IMocootd Kivovvov kat 95 % CI yia ayyelokd eyke@ariko exercdoro /
GLOTNNOTIKN ERPOAI] 0TO TIS VTOONADES

TeAwco onpeio Ete&iiikn dafryoatpdvn Ete&iikn dafryoatpdvn
110 mg dvo @opéc v NUépa 150 mg dvo @opéc v Nuépa
évavtt g Boppapivig €vavtil g Pappapivig
Hlkia ()
<65 1,10 (0,64, 1,87) 0,51 (0,26, 0,98)
65 <k <75 0,86 (0,62, 1,19) 0,67 (0,47, 0,95)
>175 0,88 (0,66, 1,17) 0,68 (0,50, 0,92)
>80 0,68 (0,44, 1,05) 0,67 (0,44, 1,02)
CrCL (ml/min)
30 <xo1 <50 0,89 (0,61, 1,31) 0,48 (0,31, 0,76)
50 <xon < 80 0,91 (0,68, 1,20) 0,65 (0,47, 0,88)
>80 0,81 (0,51, 1,28) 0,69 (0,43, 1,12)

INoa 1o tpwtevov Telkd onueio acedietog e ueilovog aloppayiog vanpye uio CAANAETIOPOGT) TG
enmidpaong g Oepameiag pe v nlkia. O oyetikdg kivovvog arpoppayiog pe dafryotpdvn ce
ocvykpion pe Bapeopivn avénonke pe v niikia. O oyetikdg kivouvog ftay VYNAOTEPOG G€ 0oOEVElg
> 75 et@v. H toutdypovn xpron oVTIOUOTETAAMAKOV OKETVAOGOAKVAIKOD 0EE0G 1] KAOTLO0YPEATG

oxeddv dumhacialel ta moG0oTO PEOVOV OLUOPPUYIK®V ENEIC00iV TOGO pe 1 €Te&IMK
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dafryatpdvn 060 Kot He TN Papeopivn. Agv LAAPYE CNUAVTIKY OAANAETIOpAON TV DEPUTEVTIKOV
EMOPACE®V LE TIG VTOOUADES TNG VEPPIKNG Acttovpyiag Kot TG Pabuoroyiag CHADS:.

Mivakac 21: IMocootd Kivovvou kat 95 % CI yia peiloves ampoppayies amd Tig vIroopndoeg

TeAwco onueio Ete&lcn doPryatpdvn Ete&n daPryatpdvn
110 mg dvo @opéc v nuépa 150 mg dvo @opéc v Nuépa
évavtt g Bapeapivng évavtt g Bapeapivng
HAwcia (1)
<65 0,32 (0,18, 0,57) 0,35 (0,20, 0,61)
65 <k <75 0,71 (0,56, 0,89) 0,82 (0,66, 1,03)
>75 1,01 (0,84, 1,23) 1,19 (0,99, 1.,43)
>80 1,14 (0,86, 1,51) 1,35 (1,03, 1,76)
CrCL (ml/min)
30 <k <50 1,02 (0,79, 1,32) 0,94 (0,73, 1,22)
50 <k <80 0,75 (0,61, 0,92) 0,90 (0,74, 1,09)
>80 0,59 (0,43, 0,82) 0,87 (0,65, 1,17)
Xpnon 0,84 (0,69, 1,03) 0,97 (0,79, 1,18)
OKETVAOGOAIKVALKOD
o&og
Xpnon Khomidoypéing 0,89 (0,55, 1,45) 0,92 (0,57, 1,48)

RELY-ABLE (Moxpdc 016pKe1as TOADKEVIPIKY UEAETH ETEKTAONS THS OYWYHS UE 0af1yoTpovy o€
aobeveic ue koAmixn puopuapvyn ot owoior oloxAipwaooy t uslety RE-LY)

H perétn eméxtaoncg g RE-LY (RELY-ABLE) napeiye npdobetec mAnpopopieg acpareiog yio pio
opdoa achevdv ot omoiot cuvéylsay TV 1d1a 0don eTe&MKNC dafryatpdvng OTmg opicOnKay o1
doxun RE-LY. Ot acbeveic Ntov katdAiniot yio ) dokyuny RELY-ABLE €dv dev eiyov dakdyel
UOVILLO, TO VIO UEAETT PAPUOKO TN YPOVIKT GTIYUN| TNG TEAEVTOING EMioKeEYNC Tovg ot peAétn RE-
LY. Ot gyyeypapuévor acbeveig ocuvéyicav va Aappavouv tnv idto SmAd-tuAn 8001 €TeEIMKNG
dapryatpdvng tuyaio katavepnuévol otn RE-LY, yia éw¢ 43 uqveg mapakorovnong petd m RE-
LY (ovvolikdg pécog ypovog mapakorovdnong RE-LY + RELY-ABLE: 4,5 étn). Ot eyyeypouuévol
acBevelg avépyovtan og 5.897, avtimpocwnevovtag 10 49 % twv acbevav mov apykd opicOnkav
toyaio va Aappdvoov ete&ukn dafryatpdvn ot RE-LY xot 10 86 % tov acBevov mov nrav
KataAiniol yo ) RELY-ABLE.

Kotd m dudpkela tov tpoéchetav 2,5 etdv aymyng ot RELY-ABLE, pe éva péyioto éxbeong dvo
TV 6 1OV (cvvolikn ékbeon oty RE-LY + RELY-ABLE), emiBefaimdnke 1o pokpoypovio mpoeit
acpaieiog g eTe&lkng dafryatpdvng kat yia Tig 600 vd dokiun 60celg twv 110 mg dvo popég
v Nuépa kot Tav 150 mg dVvo eopég v nuépa. Agv TapatnpOnKay véa ELPHLOTA ACPAAEINS.

H ovyvétra tov coufdaviov ékpfacng, copmeptAapfovouévav Tov HELOVOV OLOPPOYIdV Kol
GAA®V QLOPPOYIKOV GUUPAVTOV, NTaV 0€ CUHEOVIO LE aVTA TOV TapaTnpnOnkKay otn perétn RE-
LY.

Aedouéva oo un mopeufaticés UEAETES

Muw pn mopeppotiky perétn (GLORIA-AF), mpoontikd cvykévipwoe (o1n 0g0Tepn QAo TNg)
OEOOUEVO, OICQAAELNG KOl OTOTEAEGHOTIKOTNTAG G veodlayvemobévieg acbeveic ue MBKM 7mov
Adppavav ete&kn dafryatpdvn og mpaypotikég cuvOnkeg. H pedlétn copmepiélofe 4.859 acbeveig
ov AdpPavay eteEhkn dafryatpdvn (55 % ot Bepaneia pe 150 mg 600 popéc nuepnoing, 43 % ot
Oepameio pe 110 mg dvo @opég nuepnoing, 2 % ot Oepaneia pe 75 mg dvo popéc nuepnoimg). Ot
acBeveic TopakorovdnOniay yia 2 ypoévia. Ot péoeg Pabuoroyieg CHADS:2 kot HAS-BLED rtav
1,9 xou 1,2, avtiotorga. O pécog ypdvog mapakorlovnong vid Bepancio nrav 18,3 unveg. Meilov
awoppayia wapovcsidotnke oe 0,97 avd 100 acBeveic-étn. AmetAntikn) yo ) (oM ooppayio
avapépOnke og 0,46 ava 100 acBeveic-£tn, evdoxpaviakn apoppayia o€ 0,17 avd 100 acbeveic-étn
Kot yootpevieptkn aipoppayio og 0,60 avd 100 acBeveic-€tn. Ayyelokd €yKEQOAKO €MEIGOO10
napovcidotnke o€ 0,65 avd 100 acOeveic-£n.
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Emumhéov, oe o pun mapepPotikr perétn [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157-164] o¢
neplocdtepoug omd  134.000 niwiopévovg acbeveic pe MBKM otic Hvopéveg IMoAteieg
(ovvelopépovtag mhveo omd 37.500 acBeveic-étn ypdvov mapaxorlovOnong vrd Oepancia), TO
ete&hikn daPryatpdvn (84 % tov acbevav oe Bepaneia pe 150 mg 600 popéc nuepnoing, 16 % tov
aclevav oe OBepomeion pe 75 mg d00 QOpEG MUEPNOI®MG) CLGYETIOTNKE HE UEIOUEVO KIVOLVO
WOYOIKOD  AyYELOKOL  €YKEPAMKOV gmelcodiov  (avoroyia kwwdvvov 0,80, 95 % dSudompa
eumotoovvng [CI] 0,67-0,96), evdokpaviakng apoppayiog (avaroyia kwvovvov 0,34, CI 0,26-0,46)
kot Bvnowottog (avaroyio kvdovov 0,86, CI 0,77-0,96), kot avénuévo Kivouvo YOGTPEVTIEPIKNG
aoppayiag (avaroyio kwovvov 1,28, CI 1,14-1,44) oe obOykpion pe 1t Popeapivy. Agv
mapatnpnonke dapopd yio peilova apoppayio (avaroyio kivdvvov 0,97, CI0,88-1,07).

AVTEC Ol TOPATNPNOEIS OE TMPAYUATIKEG cLUVONKES €lval COUPOVEC LE TO TEKUNPIOUEVO TPOPIA
0CQPAAELNG KOL OATOTEAEGLOTIKOTNTOG Yio TV €TeAkn dafryatpdvn ot perétn RE-LY og avtiv
v €voedn.

Aaobeveic mov vrofdllovior oe katdloon ue kabethpa yio KoAmixn puopuopoyn

Mo, TPOOTTIKY], TLYOLOTOMUEVT], OVOIKTNG ETIKETAG, TOAVKEVIPIKY, OIEPELVNTIKY HEAETN ME
TUQAOTOMULEVT), KEVTPIKA TeEKUNPpLopévn atordynon tehkov ornpeiov (RE-CIRCUIT) dievepynOnke
oe 704 acbeveic o1 omoiol frav vwd otabepn avtimnktikny ayoyn. H ueiétn odykpive m yopic
dwokom yoprynom ete§iiikng dafryatpdvng 150 mg 600 Qopég v nuépa pe TN YOpPig Sl0KOTN
Tpocapuocpévn avaroymg tov INR yopiynon Papeapivng omv katdAvon pe xobetnpa tng
TOPOEVGIIKNG 1 ELUEVOVOOG KOATIKNG Hapuapuyns. Amd tovg 704 acbeveic mov eviaydnkayv, 317
VIOPANONKOYV GE KOTAAVGOT TNG KOATIKNAG HOPUAPLYNG Vb y®pig otakomn dafryatpdavn kot 318
vroPAROnKoV og KatdAvon TG KOATIKNG HOPUApLYNG vItd ywpig dakonn Papeapivi. ‘Olot ot
aoBeveic vopAnOnkav oe dotsoeayeta vepnyokapdoypapio (TEE) mpv and v katdivon pe
kaBetnpa. H xopua éxPaon (texunpuopévn peilov apoppayioc couemva pe to kprmpla ISTH)
napotnpnOnke oe 5 (1,6 %) acBeveig omv opdda ¢ ete&ihkng daPryotpdvng kot 22 (6,9 %)
acBeveig oty opdda Bapeapivng (dragopd kvddvov -5,3 %- 95 % CI -8,4, -2,2- P =0,0009). Aev
vpée ovuPdav eykeQaAKoy emelcodiov/cuotnotikng eUPoAN/IIIE (obvBeto) ot0 oKEAOG TNG
ete&iaikng dafryatpdvng, eva vipée éva cvufav (ITIE) oto okéhog g Papeapivng amd o (poviko
onueio g katdlvong péypt kol 8 efSopddeg PETE TNV KaTdALGT. ALTA 1 SlEPELVNTIKY UEAETT
£0e1Ee 0TL M eTe&MKN duPLyatpdvn GLGYETIOTNKE HE ONUOVTIKY HEI®ON 6T0 T0G0oTd e dvmv
QLLOPPAYIDV GE GUYKPLOT UE TNV TPOGOPLOCUEVT avaroywe Tov INR Bapeapivn 610 mhaicto g
KatdAvong.

AcBeveic o1 omoior vmofinbnkov ce dadepuikn orepaviaia mopéufoon (PCI) ue tomobétnon
evoormpobeans

Mo TPOOTTIKY, TLYOIOTOUUEVY] UEAETN OVOIKTNG ETIKETOC, TLOAOTOUNUEVOD TEALKOV OmuEion
(PROBE) (®dong I1Ib) yio v a&lorldynon g omAng Oepaneiog pe gte&ihikn dafryatpdvn (110 mg
N 150 mg dvo popég nuepnoimg) cvv kKhomdoypeAn 1 ticagrelor (avtaymviotig tov P2Y12) évavtt
™G TpwAnG Oepameiog pe Popeapivn (mpocsapuocpévn ovorldywg evog INR 2,0-3,0) ovv
KhomdoypéAn M ticagrelor kot akeTLAOGOAIKLAIKO o0&V devepynbnke oe 2.725 acbeveic pe pn
BoAPidikn KoAmikn poppoapvyn ot oroiot vroPAndnkav ce PCI pe toroBétnon evéonpobeong (RE-
DUAL PCI). Ot acbeveig tuyaromombnkav oe duthn Oepoaneio pe ete&ilkn dafryatpdvn 110 mg
V0 Qopég nuepnoing, duthn Oepameio pe ete&vkn dafryatpavn 150 mg 600 @opéc nuepnoing M
tpumAn Oepameio pe Papeapivn. Ot nikiopévol acbeveig extoc tov Hvouévov [olteimv (niwiog
>80 e1mv Y10 OAeS TG YDpES, NAiag > 70 etdv yua v lanwvia) opicbnkav tuyaio onv opdda
dumAng Bepameiog pe ete&ihkn dafryatpdavn 110 mg 1 otnv opdda tpuing Oepameiog pe Bapeapivn.
To mpwtedov TeMKd onpeio NTav £va cLVOVAGHEVO TEAMKO onueio pelldvav aoppayidv pe Bdon
tov optopd Tov ISTH 1 khvikd oyetikov pun peilovog aipoppayikod neicodiov.

H enintoon tov mpotedoviog tedikod onueiov nrov 15,4 % (151 acbeveic) otmv opddo SmAng

Oepaneiog pe ere&hikn dofryatpdvn 110 mg oe ovykplon pe 26,9 % (264 acbeveic) otnv opdda

tpumAng Oepameiog pe Papoeapivn (HR 0,52 95 % CI1 0,42, 0,63 P<0,0001 yio un KotmTELOTNTO KO

P<0,0001 yo avotepotra) kot 20,2 % (154 acbeveic) omnv opdda duming Bepameiog pe ete&ihkn
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dafryatpavn 150 mg oe ocbykpion pe 25,7 % (196 acbeveic) oty aviictoryn opdado TPUTANG
Oepaneiog pe Papeapivn (HR 0,72- 95 % CI 0,58, 0,88- P<0,0001 yio pun xotmtepodTnTo Kow P =
0,002 ywo avotepotnta). Qc HEPOG TNG TEPLYPOUPIKNG avAAvOoTG, 0 aplBudg tov pellovov
apoppayik®mv enctcodiov katd TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction, ®poupdéivon cto
Epgpaype tov Muokapdiov) RTov xoapumiotepog kot oTig 600 opddeg SumAng Oepaneiog pe etedihkg
dafryatpavn and 6,1t oty opdda TpwAng Beponeiog pe Pappapivn: 14 eneicddwa (1,4 %) oy
opada durAng Bepamneiog pe eteihikn dafryatpdvn 110 mg oe obykpion pe 37 emecodwn (3,8 %)
oV oudda tputing Bepomeiog pe Papeapivn (HR 0,37- 95 % CI 0,20, 0,68 P = 0,002) kou 16
enecddwa (2,1 %) oty oudda dimAng Bepomeiog pe ete&idikn daPryatpavn 150 mg ce cuykpion pe
30 enewcoowa (3,9 %) otnv avtiotoyn opdda tpwmAng Oepaneiag pe Papeapivn (HR 0,51 95 % CI
0,28, 0,93- P = 0,03). Kot ot 000 ouddeg duming Oepameiog pe ere&ihikn dafryatpdvn eiyav
YOUNAOTEPA TOCOGTA EVOOKPAVIOKNG ALLOppayiog amd TNV avtioTotyn opdda Tpiming Bepameiog pe
Bopeapivn: 3 emeicodia (0,3 %) otnv opdda diming Oepaneiog pe 110 mg ete&hikng dafryatpdvng
oe ovykpion pe 10 enereodia (1,0 %) oty opdda tpimAn|g Bepamneiag pe Papeapivn (HR 0,30 95 %
CI1 0,08, 1,07- P =0,06) xou 1 eneicddo (0,1 %) oty opdda duting Oepaneiog pe 150 mg ete&ilikng
daPryatpavng oe cvykpion pe 8 emelcodia (1,0 %) oy avrtictoyn opdda TpwtAng Oepomeiog pe
Bappapivn (HR 0,12- 95 % CI 0,02, 0,98- P = 0,047). H enintwon tov chvOeTov TEAIKOD onpeiov
OTOTELECUATIKOTNTOG TOV BavaTtov, Opoufoepuporikmdv encicodimv (Euepoayuo Tov HooKapdiov,
OYYEWKO EYKEPOAIKO EMEIGOO10 1] GLGTNUATIKY EUPOAN) 1 UN TPOYPOUUATICUEVIC ETOVAYYEIDONG
oT1g OV0 ouddeg dumAng Bepamneiog pe ete&lAkn daftyatpdvn 6€ cLVOLAGHUO NTAV UM KATOTEPT TNG
opddag TpmAng Bepaneiog pe Papeapivn (13,7 % évavt 13,4 % avtictorya- HR 1,04- 95 % CI: 0,84,
1,29- P = 0,0047 ywo. pn Kot@tepOTNTA). ALV TOPATNPHONKOV GTATICTIKES SULPOPEG GTIG EMUEPOVS
GUVIGTAOCEG TV TEAK®V OTUEIDV OTOTEAECUATIKOTNTOG LETAED OTOGONTOTE OO TIG OULASES SITANG
Oepamneiog pe ete&ihkn dafryotpdvn Kot g TPmANG Bepameiog e Bapeapivn.

Avt 1 peAétn katédeée 0t M dutAn Bepameia, pe eTe€lkn dafryaTpdvn Kot Evav avIoywvioT ToV
P2Y12, peiwoe onpoavtikd tov kivduvo opoppayiag Evavtt g TputAng Oepaneiag e fapeapivn, pe
Un KototepOTNTo Y 10 cvuvleto v OpopPosuforikdv encicodinv, oe acbeveic pe KOATIKN
papuopvyn ot omoiot vrofAnOnkav oe PCI pe tomobétnon evéonpobeonc.

Ocpaneio tne EBDO kou tne IIE o¢ evitikec (EBDPO/IIE Osporeio)

H omotedeopatikdmmra kot 1 ac@dieio diepeuvinkay ce 600 TOAVKEVTIPIKEG, TUYOLOTOUEVEG,
OmAd TVPAEG, TapdAAN @V ouddwv, avtiypapeg peréteg, T RE-COVER «kai tq RE-COVER II.
Avtég o1 peréteg ovvékpivay v ete&iikn dafryatpavn (150 mg 600 popég nuepnoimg) pe ™
Bapeapivn (o16y0g INR 2,0-3,0) oe acbeveic e ofeio EBOO kav/ ) [TE. O mpotedmv 6T0Y0G¢ avThv
TOV LEAETOV TAV VO, TPOGOIOPIGTEL av 1) €TEEMKT dafryaTpdyvn fTay Un KatdTtePOo Tng Papeapivng
ot Uei®on TG EUEAVIONG TOL KLPLOL TEAIKOD ONpeElo Tov MTav 0 GLVOLOCUOS TMV
emavorapfovopevov copntopatikdv EBO® kavn TIE kot tov oyetikodv Bavatov evtog tov 6
UNVOV TNg TEPLOdoV Depameiag.

Y1c ovykevipotikés peréteg RE-COVER xor RE-COVER I, ocvvoiikd 5.153 aocBeveig
ToyatomomOnkav kot 5.107 éhapav Oepamneia.

H dupkein g Oepameiog pe otabepn 06om g daPryotpdvng Mrav 174,0 nuépec, ywpig
apakorlovOnon g mmktikdétrag. Mo toug acBeveic mov tuyatomomOnkav e Bapeapivn, M
dthipeom T tov xpdvov 1o Bepanevtied €vpog (INR 2,0 £mg 3,0) frav 60,6 %.

Ot dokipég €de1&av 06T 1 Bepoameio pe ete&hkn dafryatpdavn 150 mg 300 @opég Ty nuépa NTav un
Kat@tepT oo Vv Bepaneia pe Papeapivn (Sdotnua un Katotepdtntag Yo ) RE-COVER «ot )
RE-COVER II: 3,6 yia 11 dta@opd-Kivovvou kot 2,75 yuo v ovaroyio Kivdbhvov).

Mivaxoeg 22: Avéivon TOV KOpLov Kal OEVTEPEVOVTOV  TEMKQOV onueiov
onotereopaTiKOTNTOS (N POE givar n ovvOeon g EBOO ka/ g LIE) péypr
70 TéhOg TNG TEPLOOOV peTd TN Ogpameio Y0 TG GUYKEVTPOTIKES MEAETES
RE-COVER ka1 RE-COVER 11
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Ete&ihikn dafryoatpdvn Bapeapivn
150 mg dvo popég v nuépa

AcbBeveig vtd Bepomeio 2.553 2.554

Bdvatol Loyw
VROTPOTIALOVGaG 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
copmtopotikne POE
Kol oyeTlOMEVOL [UE
®OE Odavatot

AOYOC KIvohvou Evavtl 1.09
™me Papeapivng © 771 54)
(0140t EUTIGTOCVVNG o
95 %)

Agvtepevovta TEMKA
onueia
OTOTEAEGLLATIKOTNTOG

Odvatol Loywm
vrotponidlovoag 109 (4,3 %) 104 (4,1 %)
copmtopotikne OOE
Kot Bavatot
OTOL0GONTTOTE
oTIoAoYiog

Aldotnpo EUTIGTOCOVIG 352513 3,34,4,91
95 % S .

SVUTTOUATIKOL LLE 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
EB®O®

Adotnpo epmotochvng 1.29.2.35 1,09, 2,08
95 % - A

Yyurtopotikoi pe [E 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)

ALGGTNO EUTIOTOCVVIG 0.70. 1.54 0.67. 1.49
95 % b b b b b b

Yyenlopevor pe POE 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
Bdvotot

Adotnpo eumotochvng 0.04. 0.40 0,02, 0,34
95 % ~ A

Odvatot omolaconToTE 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
oTIOA0YI0G

AldoTnU EUTIGTOGVVTG

95 v 1,49, 2,62 1,52, 2,66
0

Ipolnwn tnc vrotpomialovooc EBPO kou tnc IE oc evilikeg (mpoinyn EBPO/IIE)

AVO  TUYAIOTOINUEVES, TOPAAANA®Y OHAS®V, OUTAECG-TUQAEC UEAETEC TpUyUOTOTOMONKOY OF
acOeveic mov glyav Aapel Tponyovuéveg avtimnkTiky Ogpaneia. Xtnv eheyyduevn pe Papeapivn
puerétn RE-MEDY cuppeteiyav acBeveic mov Adppavay non Bepomeio yioo 3 g 12 punqveg pe
OVAYK™ Y10 TEPULTEP® OVTUTNKTIKY Oy®YN, KOl GTNV EAEYYOLEVN LE EKOVIKO @pdppako perétn RE-
SONATE ocvppeteiyov acteveig mov Adupavay non Bepaneia yio 6 Emg 18 punveg pe avaotoleic g
Brrapivne K.

O o16y0¢ ¢ pekétng RE-MEDY 1tav va cuykpivel TRV 0oQAAELN KOL TV OTOTEAEGLOTIKOTITO
™G and ToL 6TOUATOG ETEEIMKNG dafryatpdvng (150 mg dvo popég nuepncing) pe g Bapeapivng
(otoxoc INR 2,0-3,0) yio ™ poxpoypovia Oepameio kot tnv TpoAny”n g VIoTpomialovoag,
countopoatiking EBOO kav 7 TIE. Xvvolwd, 2.866 acbeveic Tuyoromombnkay kot 2.856 acbeveig
éafov Oepameia. H duapxela g Oepaneiog pe ete&ilikn dafryatpdvn kopovotay omd 6 £wng 36
unveg (dtdpeon tun

534,0 nuépeg). T toug acbeveig mov TuyoomomOnkay oe Papeapivn, o diduecog ypdvog evidg
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Oepamevtikov gvpovg (INR 2,0-3,0) nrav 64,9 %.

H RE-MEDY «atédei&e 611 1 Ogpancio pe etelidikn dafryatpdvn 150 mg dvo @opég thv nuépa
Ntav un kotdtepn g Papeapivng (dtotnua un katwtepdtrag: 2,85 yia ) dopopd Kivévvov

Kot 2,8 yio v avaioyio Kivdvvo).

Mivakeg 23: Avaivon TOV KOPLOV KOl OEVTEPEVOVTOV TEMKAOV GTUEIOV

anotereospatikoTnrag (n POE givor 1 ovvOeon g EBDO ko g [IE) péypr

70 TEAOG TNG TEPLOO0V pneTa TN Oepameio yio T periétn RE-MEDY

Ete&ilucn Bapopapivn
dafryatpdvn
150 mg 600 popéc

™V nuépa
Acbeveic vrd Oepameia 1430 1426
Odvatol Aoy VTOTPOTALOVGOS o o
ovpntopotiking POE kat oyetilduevol 26 (1.8 %) 18 (13 %)
ue ®OE Odavatot
AOY0C Kivdhvov Evavtt Tng Bapeapivng 1,44
(S1donpa gpumotosvuvng 95 %) (0,78, 2,64)
Aot U KaTmTEPITNTOG 2,85
Aocbeveig ue coupdv otovg 18 punveg 22 17
ZVYKEVIPOTIKOG Kivovvog otovg 18 17 1.4
pnveg (%) ’ '
Awopopd KtvoOvoy EvavTt TNG 0,4
Bapeapivng (%)
Aldomua epmiotocuvng 95 %
Aldotnuo Un KaTmTEPOTNTOG 2,8
Agvtepevovta TeEMK onpeio
QTOTEAECLLOTIKOTITOG
Odvatol Aoy VTOTPOTALOVGOS o o
ocvpntopotikng POE kot Oavatot 422.9%) 36(2,5 %)
OTOL0GONTOTE AUTIOAOYIOG
Aldomua gpmiotocvuvng 95 % 2,12,3,95 1,77, 3,48
Xvurntopatikoi pe EBOO 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
Aldotua gpmiotocvuvng 95 % 0,69, 1,90 0,49, 1,55
Svurtopoatikoi pe [E 10 (0,7 %) 50,4 %)
Auwionua epmotosiving 95 % 0,34, 1,28 0,11, 0,82
Yyetlouevor pe POE Odvartot 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
Aldotua gpmiotocvuvng 95 % 0,00, 0,39 0,00, 0,39
Odvatol 0To10GONTOTE ALTIOAOYING 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
Aldotua gpmiotocvuvng 95 % 0,69, 1,90 0,80, 2,07

O o16y0¢ ¢ perétng RE-SONATE ftav va ektipnoet v vrepoyn g eTe&IAKng dafryoatpdvng
£VAVTL TOV EIKOVIKOD QAPLAKOL Yo TV TPOANYN NG LIoTpomtdlovcas, cuuTTOpHtikng EBOO
koM IIE o¢ acbeveic mov eiyav non oloxinpooel 6 pe 18 pnveg Oepameiog pe VKA. H
npoPAenouevn Bepomeio NTov 6 punveg pe ete&kn dafryatpdvn 150 mg dvo @opég nuepnoimg
YOPiG avaykn yio Topakoiovdnon.

H RE-SONATE é£d¢e1&e 6111 ete&idikn dafryatpdvn Tov avOTEPO TOV EIKOVIKOD QAPUAKOL Y10 TV
POy TV cupPdviev vrotpomdiovsos cvuntopatikng EBO®/ T1E, counepihappavopévov
Tov aveEnyntov Boavatov, e peiowon tov Kvdvvov amd 5,6 % oe 0,4 % (oyetikn peimwon Kvdvvov
92 % pe Paon v avaroyio Kivdbvov) katd ) didpketa g meptddov Bepameiog (p < 0,0001). Oieg
01 3EVTEPOYEVEIC OVOAVGELS KOl AVOADGELG gvocOnGiag Tov KVPLOL TEAKOD onueiov kol OAo Ta
dgvtepevovta TeAKd onpeio €dei&av avotepoTNTa NG €TEEIMKNG daftyatpdvng Evavtl Tov
EIKOVIKOD QOpUAKOL.
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H pelém mepierdupave mapakorobnon mapatnpnong ywo 12 uiveg petd v oAOKANp®GN TNg
Oepomeiog. Metd ™ Sl0K0T TOL OPUAKOV TNG HEAETNG M EMdpaon daTnpNONKe péEypL T0 TEAOG
g TopakorovOnong, vmodewkvbovtog OTL 1 apyikn Oepamevtikn emidpaocn TG €TEEIMKNG
dapryatpdvng dtatnpndnke. Agv moapatnpndnke Kamolo enidpoaon avamnonone. XT1o T€A0G NG
napakorlovOnong ta POE coppdvra oe acbeveic mov éhaPav Bepomeio pe ete&idikn dafryatpdvn
nTov

6,9 % évavtt 10,7 % petagd g opddag tov ikovikov gapudkov (avaroyio kvdvvov 0,61 (95 %
C1 0,42, 0,88), p = 0,0082).

Mivaxkoeg 24: Avaloon TOV KOPLOV KOl OEVTEPEVOVTOV TEMKAOV GTUEIOV
anotereospatikoTnrog ( POE anotehei ovvOeon tng EBOO kovn g IIE)
péypr 10 TéAOG TNG TEPLOOOL peTd T Oepameia yro T perétn RE-SONATE

Ete&ihikn dafryoatpdvn Ewoviko gdppoko
150 mg dvo popég v
nuépa

Acbeveig vrd Oepameia 681 662
®dvatot %oym 3(0.4 %) 37(5.6 %)
vrotpomidlovcag
ocopntopotikine POE
Ko oyetikol pe GOE
Bdvarol
AbY0Gg Kvdhvou EvovTl 0.08
TOL EIKOVIKOV QUPLEKOV © 02’ 0.25)
(1o O EUTIGTOGVVNG T
95 %)
Twn p ywo avotepdTNTO <0,0001
Agvtepevovta TEMKA
onueia
OTOTELEGLLATIKOTNTOG
Odvatol Loyw 30,4 %) 37 (5,6 %)
VROTPOTIALOVGaG
copmtopotikne POE
Kot Bavarot
OTOL0GONTTOTE
01TIOA0YI0G
ALIGTNLO EUTIGTOCVVNG 0,09, 1,28 3,97, 7,62
95 %
SOUTTOUATIKOL LLE 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
EBD®
ALIGTNLO EUTIOTOCVVNG 0,04, 1,06 2,21,5,17
95 %
Yvurropatikoi pe [E 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
Ao EPTIOTOCVVIG 0,00, 0,82 1,16, 3,52
95 %
Yyetlouevor pe OOE 0 (0) 0(0)
Bdvatot
AldoTnpa EUTIGTOGUVTG 0,00, 0,54 0,00, 0,56
95 %
Ave&nynrot Bdvartot 0 (0) 2 (0,3 %)
Ao EPTIOTOCVVIG 0,00, 0,54 0,04, 1,09
95 %
Odvatol 0molcdNTOoTE 0 (0) 2 (0,3 %)
o1TIoA0Yi0G
Ao EPTIOTOCVVIG 0,00, 0,54 0,04, 1,09
95 %
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KAvikéc ueAérec yio tny mpoinyn e Opoufosufioine oe aobeveic ue npoolstikéc kapdioxsc Balfidec

Mo perétn odong I e&érace v ete&ihikn dafryatpdvn ko ™ Papeapivy e cuvolkd 252
acleveic pe mPOGEATN YEPOLPYIKN EMEUPOOT AVTIKOTAGTAONG HE UNyovikn PoAPida wapdidg
(ONAadn KaTd TNV TOPAUOVI] 6TO VOoGokoueio) kol o€ acbeveig mov vmofAnOnkay og unyovikn
avtikatdotaon Kopdlokng PoAPidag mepiocodtepo omd Tpelg pnveg mpv.  Ta mepiocdTEp
Opopposuforikd eMecOOL0 (xvpimg aYYELOKA EYKEPUAKA EMEICO01N Ko
CUUTTOUOTIKY/ACVUTTOUATIKY  Opoppoon mpocbetikdv  PodPidwv) kol ta  weplocoTEPA
aoppayIKd enelcod10o TopatnpninKoy pe v ete&lkn dafryotpdvn og oyéon pe  Papeapivn.
2T00G TPOCEATO, UETEYYEPNTIKOVG oobeveic, peillov apoppayio ekdNAOONKe KLPIOE ©C
OLLOPPAYIKT TEPIKAPIIOKT GLAAOYN, €0IKA o€ acbevelg mov Eekivnoov wpdo TV €TEEMKN
dafryatpdvn (dnradn v 3n NUéEPA) UETE OO XEPOLPYIKN EMEUPACT AVTIKATAGTAONG KOPILOKNG
BaAPidag (PA. mapdypoeo 4.3).

Toudiozpixoc tAnBvouoc

Tpdinyn Tov ayyeiaxod eyKepolikod EnE100010V KoL THC CVOTHUOTIKNC EUPBOANC og eviiAikovg aoBeveic
ue MBKM ug évoy 1 mepioagotepons mopayoviec KIvoDVou

O Evpomnaikog Opyaviopoc Poppdkov €xel dMOEL TOPATACT) OTNV VIOYXPEWOOT] VIOBOANG TMV
OTOTEAECGUATOV TV HEAETOV HE QOPUAKEVTIKO TPOIOV avapopag Tov TeEPLEYEL €Te&IAKN
dafryatpdvn o€ OAEG TIC LIOKATNYOPiEG TOV TALSIATPLKOD TANBVGUOV Y10, TNV £vOelén TG TPOAYNG
TOV QYYELOKOD EYKEPOAIKOD EMEICOSI0VL KOl TNG CLGTNUATIKNG EUPOANG og acheveic pe MBKM (BA.
TapAypopo 4.2 Yo TANPOQOPIEG GYETIKA LE TNV TOUSLOTPIKN ¥PNomn).

Ocpoarsio the POE kou tpoinyn e vrotpomialovooc POE og moudiatpixovc ocBsveic

H perétn DIVERSITY dievepynonie yia vo Katadelyfel | 0moTeEAECUATIKOTNTO KO 1] AGPAAELD TNG
ete&Aunc dafryatpdvng e ovykpion pe to mpotumo mepifaiyng (SOC) yia ) Bepomeio g POE
o€ mOdTPIKOVS acbevelg amd ™ yévvnon €mg nlkio pikpotepn tov 18 etdv. H pelém
oxed1A0TNKE MG L0 OVOIKTNG EMICTUOVONG, TUXOOTOUMUEVT UEAETN] TAPOAANA®Y OUdd®V, N
katmtepdTNTOC. O1 000eveic Tov evidyOnkay TvyoomTomOnKay cOUE®VA e (o avaroyia 2:1 site
0€ o, KOTAAANAN Yo v nAkio popen (Koydxio, eTikeAvppéve Kokkio 1 TG0 StAvua) g
ete&Atkng dafryatpdvng (800€1g TPOGUPUOCUEVES MG TPOG TNV MNALKia Kot To Papoc) gite oo SOC
oL TEPAAUPave yapnAov poptakov Bapovg nrapiveg (LMWH) 1 avtayoviotég g Prrapivng K
(VKA) 1 eovtamapwvodén (1 acBevig nikiog 12 etdv). To npmtedov tehMid onueio Ntav éva
ovvheto TeEMkd onueio acBevav pe mANpn ddlvon Tov BpduPov, amaiiayn amd vIroTpomalovoa
OOE «or amoAloyn omd Ovnowotnto oyetildouevn pe ®OE.  To kpumplo omokAEIGHOD
nepLauPavoy evepyn Unviyyitida, eyYKEPAAITION Kol EVOOKPOVIOKO OTOGTILLO.
YuvoAikd, 267 acbeveig TuyatomomOnkay. And ovtovg, 176 Ehapav aymyn pe ete&idikn dopryatpdvn
kot 90 aoBeveic ovppwva pe 1o SOC (1 Tuyatomonuévog acBevig dev édafe aywyn). 168 acbeveig
nrav nikiag 12 €og kKdto tov 18 etdv, 64 acbeveic 2 £wg Katw twv 12 etdv kot 35 acbeveic Ntav
niiog uKpodTEPNS TOV 2 ETAV.
Amd tovg 267 tuyonomompévoug acbeveic, 81 acBeveig (45,8 %) omv opdda g eTe&Akng
dafryatpdvng kar 38 acbeveic (42,2 %) otnv opdda tov SOC TAnpovoay Ta KPPl Yo 1o GOVOETO
TEAMKO onpeio (mAnpng dlvon tov Opdupov, ararriayn omd vrotponidlovoo POE kot amailoyn
ano oyetiiopevn pe Bvnowotnto OOE). H oavtiotoyn dweopd cvyvotnrtag katédelée  un
katotepdtTa TG etefukng  dafryatpdvng g mpog to SOC.  Xvvemn amoteléopota
mapatnpnOnkav emiong yevikd oe OAeg TIC LTOOUAOES: Oev LVINPENY ONUAVTIKEG SLOPOPEG OTNV
enidpaon g Oepaneiog yio Tig LVIOOUAdEG KaTd NAKio, QOAO, TEPLOYN KOl TAPOLGIO, OPICUEV®V
Tapayoviov kivovvov. o ta 3 dtpopeTikd NAKloke GTPONOTA, Ol avoloYies ToV actevdv mov
TANPOVCAY TO TPMTEVLOV TEAIKO ONUEID OMOTEAEGLATIKOTNTOC OTIC OUAOEG ETEEIMKNC dafryatpdvng
ka1 SOC, avtictoyya, frav 13/22 (59,1 %) kar 7/13 (53,8 %) yia tovg acbeveic amd ™ yévvnon €mg
<2 gtayv, 21/43 (48,8 %) ko 12/21 (57,1 %) yia tovg acbeveic nAiog 2 Emg < 12 etcdv ko 47/112
(42,0 %) xar 19/56 (33,9 %) v tovg acBeveic niwiog 12 éng < 18 etdv.
Texunpropéveg peiloveg apoppoayieg avaeépbnkav yo. 4 acbeveig (2,3 %) omv oudda g
ete&ilikng daPryoatpdvng kot 2 acBeveig (2,2 %) omv oudda tov SOC. Agv vinpée oTATIOTIKA
onuovTiKn Stapopd oTov xpovo néypt To Tpmto peilov apoppaytkd enelcodio. 38 acbeveig (21,6 %)
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010 okélog g ete&hikng daPryatpavng ko 22 acbBeveic (24,4 %) oto okérlog tov SOC giyav
OTOLOONTIOTE  TEKUNPLOUEVO  OLLOPPOYIKO  EMEICOO10, TO TEPIOCOTEPO. OMO TA  OTOiN
Katnyoplomomdnkav g ehdocova. To cuvovacpévo Telkd onpeio Tov tekunplopévov peifovog
apoppayikov enctcodiov (MBE) i tng khivikad oyetikng un peiovog (CRNM) aupoppoayiog (Kotd
™ odpkewr ™G ayoyns) avoeépbnke yia 6 (3,4 %) acbevelg ommv oudda g €TeEIMKNG
dafryatpavng kar 3 (3,3 %) acBeveig otnv opdda tov SOC.

Mo avOIKTG EMGNOVONG, LOVOD CKEAOVCS, ACPAAELNG, TPOOTTIKY], KOOPTNG, TOAVKEVTPIKY] LEAETN
¢@aong I (1160.108) dievepynOnke yio v a&lordynon g acarelog tng eTe&MKNG Safryatpavng
v TNV TPOANYM TG votpomialovoag POE ce madiatpikcong acheveic and n yévvnon €mg nAikio
pikpdtepn tov 18 etdv. Ot acbevelg mOV OTOITOVGOV TEPAUUTEP® AVTITNKTIKY Oy®YN AOY® TNG
TOPOLCING KAIVIKOD TOPAYyovTe, KIVOUVOL HETO TNV OAOKANP®ON TNG OPYIKNG Oy®YAg Yo
emPeParopévn OOE (yio tovidyiotov 3 pveg) N petd v olokinpwon g perétng DIVERSITY
EMTPATNKE VO COUTEPIANPOOVY oTn pueAétn. Ot emAé€pot aobeveic Ehafav TPocapLOCUEVES (OC
TPOG TNV MAKKio Kot 10 PApoc 600elg WoC KATUAANANG Yoo TNV nAKio popong (koydxia,
EMKOAVUUEVO KOKKIO 1] TOGIHO SldALpa) TG eTeIAKNG daPryatpdvng LEYPL TNV LITOYMPNON TOL
KAMVIKOD Topdyovta Kivohvou 1 £0¢ Eva LEYIGTO Xpoviko dtdotnua 12 unvov. Ta tpwtedovia TeAKE
onueio ¢ perég ovumephapupavay v vrotpont g POE, peilova kot EAAGGova apoppayikd
enelcodo Ko T Ovnopdmra (cvvolikny ko oyxetilopevn pe Opopfotikd 1 Opoppoeuforikd
emelcodwn) otovg 6 kot 12 pnivec. Ta ocvpPdavra ékPaong texunpuobnkay and pio aveEaptn
TUEALOTONUEVT] EMLTPOTN TEKUNPLOOTG.

Yuvolikd, 214 acbeveig evtaynkav ot perétn: peta&d avtav, 162 acbeveig oto nAikiokd oTpdua
1 (MAwiog amd 12 éog kdto tov 18 e1mv), 43 acbeveic oto nAkioko otpopa 2 (MAkiog amd 2 €mg
KéTo TV 12 etdv) Ko 9 acbeveig 6to NAKIoKO otpodpa 3 (amd T Yévvnon £o¢ NAKia PIKpOTEPT
tov 2 etov). Kotd m didpkela g meptodov AMyng g aymyne, 3 acbeveig (1,4 %) giyav i
emPeparopévn péow tekunpinong vrotpomalovca OOE eviog tov tpdtov 12 umvov petd ty
évapén g Oepancioc. EmPefoiopéva pécm texunpioong apoppayikd enelicddio Katd T ddpKeLo
NG TEPLOSOVL AYNC TNG oYy g avapépOnkay yia 48 acBeveic (22,5 %) eviog tov Tpdteov 12 unvov.
H mieovomto tov ooppoyik®v emelicodiov Ntav eidocova. Xe 3 acbeveig (1,4 %), éva
emPePoiopévo péow tekunpioong peilov apoppayikd emelcodlo GuVEPT €viog TV TpdTOV 12
unvov. T'a 3 acBeveig (1,4 %), emPePoaropévn péow texpunpioons CRNM apoppayio avapépbnke
EVTOC TOV TPOTO®V 12 unmvaov.

Agv avagéptnkav Bdvatotl kot ) didpkela Ayng g aywyne. Kotd ) didpkea e meptddov
MyMc g aywyng, 3 acbeveic (1,4 %) avéntuéav petabpoufmtikd covépouo (PTS) 1| mtapovciacay
emdeivwon tov PTS evtog tov ipdtov 12 unvov.

5.2 ®oappokokivnTIKES 10160TNTESG

Metd v amd Tov GTOUATOC YOPNYNOT, TNV ETEEIMKT SaPBLyaTpdvn LETATPEMETOL TAYEMS KOl TAPOG
o€ dafryatpdvn, to omoio gival 1 dpacTiky popen 610 TAdoua. O dlay®PIoUOS TOL TPOPUPLAKOD
ete&Akn daPryotpdvn Pe VIPOAVOT| KATAAVOUEVN OTO EGTEPACT] OTN OPUCTIKY LOPPT| dafryatpdvn
amotelel TV KOpla petoforkn avtidpaon. H amdivtn Prodwwbecipdmra g daftyatpdvng petd
TNV 070 TOL GTOUATOG YOPNYNON TG ETEEMKNG daftyatpdvne NTov mtepimov 6,5 %.

Metd amd tOov oTOHOTOG Yoprynon g etefthkng daPryatpdvng oe vylelg ebehoviéc, To
(QOPUOKOKIYNTIKO TTPoPik Tng dafryatpdvng oto TAdcua yopaktnpiletal amd Toyeio avénon otig
OLYKEVTPMGEIC TAGGHATOC (e EMITEVYOEIoH Crax peTa&Dd 0,5 ko 2,0 dpeg petd tn yopnynom.

Amoppdonon

Mo peATN TTOV EKTIUA TN LETEYYXEPNTIKY amoppdenon TG eTeEIMKNG daftyatpdvng, 1-3 dpeg petd
™ YEWPOoVPYIKN emEUPaOT, KATESEIEE OYETIKA 0Py amoppdPNON GE GUYKPION HE OVTN 7OV
eppavifetor oe vyieic eberovtég, deiyvovtag éva MO TPOPIL GLYKEVIPMOOTG TAAGUAUTOC-YPOVOD
YOPIG VYNAEG LEYIOTEC OLYKEVIPOOEL TAdoHatog. Ot UEYIOTEG GLYKEVIPMGELS TAACUOTOG
EMLTLYYAVOVTOL GE 6 MPEC LETA TN YOPTYNON KOTA TN LETEYYEPNTIKN TEPI0d0 EATiOg CLUBOAAOVT®V
TapayovIiov Om®g 1 avoletnoio, 1 YOOTPEVIEPIKN] MOPECT KOL YEPOVPYIKMOV ETOPACENDY
aveaptNTOV TOv Omd TOL GTOUATOG (PUPUOKELTIKOD TPOIOVIOC. X L0 TEPOUTEP® UEAETT|
katadeiydnke 0t Ppadeia kot kaBvotepnuévn aroppdenon epeaviletor cuvnbmg povo v nuépa
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™G XEPOoVPYIKNG eméuPacnc. Tig emdueveg nuéEPec N amoppdEnon ¢ daPryatpavng eivorl Toyeio pe
UEYIOTEC GLYKEVIPAOOELS TAGGLOTOC Ol OMOIEC EMITUYYAVOVTAL 2 MPEG UETG TN YOPNYNON TOL
QOPULOKEVTIKOD TPOTOVTOG.

H tpoen dev ennpedlel  Prodiabeciudtnto tng £Te&MKNG dafryatpdvng oAdd kabvotepei To ypovo
UEYPL TIG UEYIOTEG GUYKEVIPMOOELS OTO TAAGHA KATA 2 DPEC.

H Chax kou 1 AUC ftav avaioyeg tng d00mc.

H am6 tov otopartog frodiabecyuotnto pmopet va avénbdei kotd 75 % petd amd pia pdmas d6om Kot
katd 37 % oe otabepomomévn KaTdoTaon 6E GUYKPION UE TN LOPPT| TOV Koyakiov ovapopds dtav
o opapida AauBdvovtar yopig 10 KEALEog YopoLumpomvuiuedvikvttapivic (HMPC) tov
Kayokiov. Zovenmg, 1 akepatdotnTo TV Koyokiov HMPC 0o mpénel mavto vo dwompeital otnv
KAMVIKT (p1on TPOKEWEVOL Vo, amopevyDel 1 akovoto avénon g Prodtadecipdmrag tng eTe&IMKNG
dapryatpdvng (PA. mapdypapo 4.2).

Koatavoun

HopatpnOnke yopnin (34-35 %) aveEaptnn 1@V GLYKEVIPOGE®MV GUVIEST] TG dafryaTpdvng oTig
avOpomveg tpmteivec mAdouatog. O Oykog koatavoung g daptyatpavng twv 60-70 1 vrepéfn Tov
GLVOAKO OYKO VOOTOC TOL OPYOVIGHOD VTOOEIKVOOVTAG HETPLO, KATAVOUT TNG Safyatpdvng 6Tovg
16T00C.

Buoupegtaoynuationudg

O petafolopoc kot n anékkplon g dapryatpdvng pehetnOnkoy petd amd epdmas evoopAEPia doom
padtoonpacuévng dafryatpdvng o€ vy dppevo dtopo. Metd amd pio evooeAéPio doom, 1M
padievépyela mov TPoepyOTav omd TN dafryatpdvn amekkpifnke kvpimg amd to obpa (85 %). H
anékkpion and to koémpava vroroyicnke oto 6 % tng yopnyndeicag d6ong. H avdaxtnon g
GUVOMKYG padievépyelag kopdvOnke oto 88-94 % g yopnynbeicag d6ong 168 mpeg petd ™
XOpTYNoM TG d66MG.

H dafryatpdvn vrokertan og c0{gLEN oYNUATILOVTOS PUPUOKOAOYIKA SPOCTIKE aKVAYAVKOLPOVIdLOL.
Yrdpyovv téccepa toopepn B€omng, 1-0, 2-0, 3-0, 4-O-akvAyAvkovpovidlo, To KabEv amd ta omoio
avtiototyel oe Myotepo amd 10 % tng ocvvoAkng dafryatpdvng oto mAdopa. Iyvn dAkov
UETAPOAMTOV TAV AVIXVELSILO LOVO LE aVOAVTIKEG HeBddovg LVYNANG evatotnoiag. H dafryatpdvn
amoPaiietol Kupimg apetdfAnto ota ovpa, oe puBud mepinov 100 ml/min wov aviictolyel oTov
pLOUO omEPapATIKNG ddnong.

Amofoin

Ot GVYKEVTPOGOELG TAAGUOTOG TNG dafryatpdvng £dei&av diekbetikn peiwon pe Héco TeAMKO Ypovo
nuogiog Comg 11 dpeg oe vym nAKiopéve dtopa. Metd ond moAlAmAES dOGEIS mapaTnPnONKe
TeEMKOG YpOvoc nuoeiog {ong 12-14 opdv mepimov. O ypdvog nuoeiog {ong nTov ave&dptntog g
doone. Edv m veppikn Asttovpyia ival datapoyuévn OTmMG GoiveTal otov mivaka 25, o ypovog
nuoeiog {ong mapateiveral.

Ewdwoi tAnbvopoi

Neopikn overdpkelo.

e peréteg paong I n ékBeon (AUC) ot dafryotpdvn HETd TNV amtd TOL GTOUOTOC XOPYNoN NG
ete&iaikng dafryoatpdvng givarl mepimov 2,7 @opég vynAdtepn o€ eViAIKOLS €0glovTég pe péTpla
veppikn avendpkeld (CrCL peta&d 30 kon 50 ml/min) amd 6,11 6€ aVTOVS YOPIg VEQPIKT OVETAPKELQL.

e éva, pikpd apBpd evniikov ebehoviav pe coPfoapn veepikn averdpkelo (CrCL 10-30 ml/min), n
éxbeon (AUC) ot dafryatpavn ftav mepinov 6 popéc vynAdtepT Kat 0 ¥povog Nuiong tepimov 2
QOpPEC UEYOADTEPOG amd 0,T1 mopoatnphonke oe mAnbvoud yopic veppkn avemdpke (PA.
apaypdeovg 4.2, 4.3 ko 4.4).
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Mivaxoeg 25: Xpovog nuilong g 6uVOAKNS dufryatpdvng 6€ vy GTopa Kot dtopa pe
Ol TOPAYNEVY] VEQPIKI AELTOVPYia

PuOuédg ometpapatikng Méooc g (gCV %, €bpog) ypovog nuoeiog Cong
dmbnong (CrCL) [h]
[ml/min]
>80 13,4 (25,7 %, 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7 %, 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5 %, 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %, 21,6-35,0)

EmmpocBétmg, n €kBeon otn dafryatpdvn (0T0 KATOTEPO Kol 6TO HEYIOTO €Minedo) a&loAoynOnke
0€ L0 TPOOTMTIKN TUYALOTONUEVT] QOPUUKOKIVITIKY HEAETN OVOIKTNG ETIKETAG o oobeveic e
MBKM pue coPoapn veppikr| dvciertovpyia (mov opiletar g kaBapon kpeatwvivng [CrCl] 15-30
ml/min) wov AdpPovay ete&ihikn daftyatpdvn 75 mg dV0 OpEC TNV NUEPQL.

AVt N ayoyN lye ©¢ AmOTELEGHA YEMUETPIKO LEGO TG KATMTEPNG SLYKEVIp®ONGS 155 ng/ml (gCV
76,9 %), mov peTpnoinKe auécmg TPV TN XOPNYNOT TNG EMOUEVNC HOCTG KOl YEDUETPIKO HECO TNG
péytotg ovykévipmong 202 ng/ml (gCV 70,6 %) mov petprbnke dVo dpeg PeTd T YopNynomn g
TeEAEVTOIOG dOOMG.

H «dBapon g dapryatpdavng pe aipodorion diepevvinke oe 7 eviilMkovg 0c0eveig Ue VeQPIKY
voc0o teElkov atadiov (ESRD) ympic koAmkn pappapuyn. H dtdAion dievepyndnke pe pubud pong
dAvpatog 700 ml/min, didpkeln TEGGAPOV OPOV Kot puOUo por|g aipatog gite 200 ml/min v 350-
390 ml/min. Avtd eiye og anotéleoua v amopdkpuven tov 50 % éwg 60 % twv elebBepov 1
OAIK®V GUYKEVTPOGE®V dafryatpavng, avtiotoyo. H mocdmta g ovsiog mov vroPAndnke ce
KkdBapon pécm SroAoNg givar avaloyn e To pLOUO Ppofg aipaTog £mg Eva puoud pong aipotog 300
ml/min. H oavimmktiky dpactnpotnta g odfyatpdvng UEMONKE HE TIC HEIDCES TOV
GLYKEVTIPMOEDMV TAAGILOTOC KL 1) GYECT] QUPUOKOKIVITIKNG POPUOKOOVVOUIKNG OEV ENXNPEACTIKE
oo TN d1adKacio.

H d1apecog yun CrCL ot RE-LY ftov 68,4 ml/min. Xyedov ot picoi (45,8 %) tov acbevav tng
RE-LY eiyav CrCL > 50-< 80 ml/min. AcOgveig pe pérpia veppikn dvciettovpyio (CrCL peta&y 30
kot 50 ml/min) elyav xatd péco 6po 2,29 eopéc kot 1,81 popéc vynAOTEPEG TPO- KAl UETA- HOOTG
™G SafryaTpdvine GLYKEVIPOOELS TAAGLOTOS, AVTIIoTOL(N, OTAV GLYKPiONKoV [e acbeveic yopig
veppikn dvoirettovpyio (CrCL > 80 ml/min).

H dibpeon tun CrCL ot pehétn RE-COVER nrav 100,4 ml/min. To 21,7 % tov acBevav eiye
elappd veppikn dvcoiertovpyio, (CrCL > 50-< 80 ml/min) kot to 4,5 % eilxe uétplo. veppikm
dvorertovpyion (CrCL peta&d 30 wor 50 ml/min). Ot acbeveic pe Mmio kol PETPLO. VEQPIKT
dvoiettovpyia giyov otn otabepomompévn Katdotaon Katd péco 6po 1,8 eopéc kot 3,6 popég
VYNAOTEPEG TPO-00GNC TNG SOPLYATPAVIG CLYKEVIPDGELS TAAGUATOC, G GUYKPLoT e acbeveig pe
CrCL > 80 ml/min, avtioctoyya. [Tapdpoteg tipég CrCL Bpédnkav otn RE-COVER 11.

H duapeon tun CrCL otig pedéteg RE-MEDY kot RE-SONATE fitav 99,0 ml/min kot 99,7 ml/min,
avtiotorya. To 22,9 % kat 10 22,5 % tov acbevav giyav CrCL > 50-< 80 ml/min, kot to 4,1 % kot
10 4,8 % &iyav CrCL petagd 30 kot 50 ml/min otig pehéteg RE-MEDY xar RE-SONATE.

Hlrxiwuévor agbeveic

Ewucég pappaxoxivntkég peréteg pdong I pe nAucopéve dropa €dei&av avénon and 40 mg 60 %
omv AUC kot tep1ocotepo amd 25 % 01N Cmax 08 GUYKPLON LE VEAPE ATOLLA.

H ernidpoon amd v ékbeom ot dafryatpdvn avdroyo pe tnv nikio enifePorddnke ot perét RE-
LY pe mv xatdtepn ovykévipoon kotd 31 % mepimov vynAdtepn yio dropa = 75 €@V Kol Kotd
nepinmov 22 % youniotepo KatdTePo eminedo yo dropa < 65 £t oe cvykplon pe dropo MAwiog
peta&d 65 kat 75 etov (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Hronikn dvoicitovpyio
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Agv dwmotdbnke kopio petaforn otnv ékbeon ot dafryatpdvn oe 12 eviiAiko GTopo 1e HETPLOL
nratikn avendpketo, (Child Pugh B) og obykpion pe 12 paptopeg (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

2ouatiko fopog

O1 xat@TEPES CLYKEVIPMOOES TG daPryaTpdvng Ntav mepimov 20 % yopnAdTEPEG O EVIAKOVG
acBeveic pe copatikd Bapog > 100 kg oe ovykpion pe 50-100 kg. H mhieovomta (80,8 %) tov
aTop®V NTay oty Katnyopio tov > 50 kg kot < 100 kg yopic vo evtomiotel capng dapopd (PA.
Tapaypdeovg 4.2 kot 4.4). Ymapyovv TEPLOPIGUEVE, KAVIKG dedopéva dabéoyua yio acbeveig < 50
kg.

Ddlo
2TV KOATIKY] Loppopvy ot yovaikes acbeveic elyov katd péco 6po 30 % vynidtepeg KaTOTEPES
KoL LETA TN 006N GLYKEVTPMGELS. Agv givar amapaitntn n pvduion g 66ong (BA. Tapdypago 4.2).

Ebvounikn mpoélevon

Agv mapatnpnOnkav KAWIKG oyeTikég Own-ebvotikég olapopég petold Kavkdowwv, Agpo-
apepikovav, lomavopoovav, lotdvov 11 Kivélov acbevdv g mpog T popUOKOKIVITIKY Kol 1
(OPLAKOSVVAIKTY TNG dafryaTpdvng.

Hoidratpixog winBvouog

H and tov otépatog yopnynon g eTeEMKNG dafryatpdvng GOUQOVE, LE TOV KaBOPIGUEVO amd TO
TPOTOKOALO d0GOAOYIKO adyOpBo 00 ynoe og €kBeomn evidc Tov €DPOVG TOV TAPATNPEITOL GTOVG
evihikeg pe EBOO/IIE. Mg Bdon T GUYKEVIPOTIKY GVAALGT] TOV QUPLOKOKIVITIKM®Y OE00UEVMV
tov peketov DIVERSITY kot 1160.108, ot mapotnpovpeveg ekbicelg 6to KATOTEPO EMinedo
yeopeTpukod pécov Ntav 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml ko 99,1 ng/ml ce Taudotpikovg acheveic pe GOE
nikiog 0 éog < 2 eTmv, 2 éng < 12 etdv kot 12 émg < 18 etmv, avtictoya.

DopuoKoKVNTIKEC AAANAETIOPACELC

In vitro peléteg aAlnlemidpaong dev €yovv deiel Kopio AVOOTOAN 1 EMAY®OYN] T®V KOPL®V
woevlbpmv Tov Kutoxpdpotog P450.  Avtd éxer emiPePormbel amd in vivo peléteg pe vyteig
eBelovtéc, ol omoiol dev £d0el&av Kopion AAANAETIOPOAOT OVAUESH GE QUTAV TNV AY®YN KOl GTIC
TOPOKATO SpacTiKEG ovoies: atopPactativi (CYP3A4), diyo&ivn (adAnienidpaon petapopéa P-gp)
kot dSuchopavaxn (CYP2CY).

5.3 IIpokAvika dgdopéva Yo TNV ac@aieiro,

Ta pn Khvikd dedopéva dev omokaAdTTOULY 1d10iTEPO Kivouvo Yia Tov avBpmmo e Pdon Tig
GUUPATIKEG UEAETEG POPUOKOAOYIKNG OOQAAENG, TOEIKOTNTOG EMOUVUAAUPUVOUEV®YV OOGEDV Kol
yovoTo&koTnToC.

O1 emdpacelg mov TopatnpOnKoy oe peAéteg To&kdTTag EnavalapuPavopuevmy 606emy NTav AOYm
NG LEYICTOTOMUEVIG PAPLAKOSVVAUIKNG ETOpAoNS TNG dafryatpdvng.

Mio, enidpacn ot yovipdmta tov OfAeog TopatnpnOnKe Pe T LOPPN UEIMOTG TOV EUPVTEVCEDY
Kol ovéNoNG TOV TPOEUPLTEVTIKOV onoAeldv oto 70 mg/kg (Smidcio tov emimédov Exbeong
TAAGLOTOG o€ acbevelg). Xe 06celc o1 omoieg NTav ToEIKES TG untépec (SmAdoteg £wg 10mAdoieg
TOV emumédov ékfeong TAdouatog oe acbeveic), mapatnpnonKoy peimon Tov coUaTIKoV Bapovg Tov
euppoov kot ™ PrwcdtnTo ToapdAINAa pe avénon Tov eUPPLIKOV OTOKAGE®V GE EMIPVEG Kol
Kovikhovg. XtV Tpo- KOl META-YEVVNTIKY] UEAETN, mopotnpnonke avénon omv euPpoixy
Bvnodtto o 06GELg 01 omoieg NTav TOEIKEG OTIG UNTEPES (0OOT TOL AVTIGTOLYOVGE GE EMIMEDO
éxbeong mAdopotoc 4 eopég vYNAOTEPO 0md 6,11 TapaTnPOnke o 0oOevelQ).

Xe HeAétn veavikng To&kotnTog mov dlevepyndnke oe apovpaiovg Han Wistar, n 6vnopdtta

GLGYETIGTNKE LLE ALUOPPUYIKE ETEICOOIN GE TAPOUOLES EKOECELS e EKEIVEG GTIG OmOieC maporTn P ONKe

aoppayioa oe eviika mepopatolma. Toco ce evilikovg 0G0 Kol VEAPOVS apovpaiovs, 1

Bvnowdtra Bempeitar 0Tl oyetifetar pe TN UEYIOTOMOMUEVT] (QUPUOKOAOYIKY EMIdpacn NG

dafryatpdvng 6€ GLGYETION UE TNV AOKNGT UNYOVIKOV SUVAUE®Y KATA TN O1APKELD, TNG SOGOAIYNONG
41



Kot Tov xepiopod. Ta dedopéva e HEAETNG VEAVIKNG TOEIKOTNTOG 08V VIESEIEOY 00TE aVENUEVN
evatodnoia og To&kdTNTA 00TE 0MOONTOTE TOEIKOTNTA E101KT Yo veapd (da.

e 010 Plov TOEKOAOYIKEG LEAETEG OE EMIUVEG KOl PDEC, OEV LANPYOV GTOLXElN Yo mBavATNTO
oykoyéveong g dafryatpavng £mg Tig péytoteg dooelg v 200 mg/kg.

H doPryatpdvn, 10 dpactikd tunpe tov etelidikn] doftyatpdvn HEBOVOCOVAPOVIKY, TOPOLEVEL
otabepd oe cuVONKEG PLGIKOD TEPPAALOVTOG.

6. @®APMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEZ
6.1 Koataroyog exddymv

Hepieydpevo Kayokiov
Tpoywo o0&

Apafiko kopu
Ynpoperroln 2910
Apebicovn 350

Tékng

Y dpo&umponviokvttapivn

Kélopog kayaxiov

Kappayevivn

XAmp1ovyo KaAl0

Awo&eidro titaviov (E-171)
YrpopeArdln 2910

FD&C Blue 2/Ivéikokappivio (E-132)

6.2 Aocvppoarétnreg
Agv gpappoletat.
6.3 Awpkero {ong

2 ypovia

6.4 Iowitepeg TpoPuAGEELS KOTE TN OVLAEN TOV TPOIGVTOG

Mn puAdooete og Beppokpacio peyodvtepn tov 30°C.
DVAAGGETE TNV APYLKT] GLOKEVAGIN Y10 VO TPOCTATEVETOL OO TNV VYPAUGTaL.
6.5 @von Kol GVOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Aluminum/OPA-ALU-PVC didtpntec koyéreg povng 06ong tov 10 X 1 okAnpov kayokiov. Kdde
Kovti mepéyet 10, 30 1 60 oxAnpd Koy dKio.

[Molvovokevacioo mov mepiEyel 3 ovokevaocieg twv 60 x 1 oxinpov kayokiov (180 okAnpd
kayakie). Kabe pepovopévn cvokevacio g moAvcvokevaciog tepiéyel 6 Aluminum/OPA-ALU-
PVC dudtpnteg kuyédreg povig doong tav 10 x 1 okAnpov Koyokiov.
[MolAvovokevacioo mov mepiEyel 2 ocvokevaocies twv 50 x 1 oxinpov kayokiov (100 okAnpd
kaydkin). Kabe pepovopévn cvokevacio tng moAvovokevaciog teptéyet S Aluminum/OPA-ALU-
PVC d1dtpntec koyédreg povig doong tav 10 x 1 okAnpov Koyokiomv.
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Mmropel va unv Kukho@opoOv OAEG 01 GLCKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg TPOPLLAEELS ATOPPIYNG KO AALOG YEPIGUOG

Orav Pydalete ta koydxio Dabigatran etexilate/Stada amod tn cvokevacio KuywéANg, Topakaieiche
va axolovbeite T1c kaTwOL 001 Yiec:

o Kda0e Eeywpiot) koyédn Bo mpémet vor amopakpOVeTOL 0o TNV Tavia KOWEANG okilovTag
Kot pikog g SITpNTNG YPappNG.

o To micm @OALO TG KLWEANG Ba TPETEL VAL ATOKOAAATOL KO TO KOWAKIO UTOPEL VoL
amopakpLVOEL.

o Ta oxAnpad koydxio dev Oa Tpénet va mélovtat péca amd 10 GOAAO TNG KLWEANG.

o To @vALo ™G KVYEANG Ba mpémet va. avoiyeton povo otav ypetactel vo Anedei Eva okAnpo
KOOK1o.

Kd&Be aypnoyonointo gopuokevTikd Tpoidv 1 VTOAELLO TPEMEL VO OTOPPITTETAL COUPOVOL LE TIG
KaTé TOTOVG 10 HOVGEG OYETIKEG SLOTAEELS.
7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel,

Teppavia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepopunvia tpmtng £ykpiong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoPopies Yo TO TOPOV PAPLOKEVTIKO TPOidV glval d10BECIIEG GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyavicpov Gopudkov http:// www.ema.europa.eu/.
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