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EINNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX



MEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

OBERGAN 10 mg Emwoloppévo, pe Aemtd vpévio diokio

2. IMOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOGEXH
Kd&0e emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 10 mg pipapo&apundvng.
"Exdoyo pe yvootég dpdoelg

Ka0e emucoivppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 25,0 mg Aaktolng (og povovopikn), PA.
mopaypopo 4.4.

IMa tov mApn KatdAoyo Tov ekddywv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emcodoppévo pe Aemtod vpévio diokio.
2TPOYYLAQ OUQiKVPTa S10KI0 OVOIKTOV POl YPMUOTOG, EYYOPAYLEVA OTT (i OYT| e Tov apBud “10”.

4. KAINIKEYX MAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKég EVOSitelg

[Ipdinym g erePixng OpopPoepforng (POE) oe evihikes aobeveic mov vrofdAlovrtal o
EKAEKTIKN YEPOVPYIKT| EXEUPOOT] AVTIKATAGTACTG 1OYI0V 1 YOVOTOC.

Oepameia g ev 1o Pabel prePfkng OpouPmong (EBDPO) kar tng mvevpovikng eppfoing (ITE) o
TpOANYM ¢ vrrotponng TG EBPO kot g [1E oe evihkeg (PA. mapdypoo 4.4 yio tovg
alpodvuvapkd aotabdeic aceveic pe I1E).

4.2  Aocolroyia Kol TPOTOS YOPNYNONG

Aocoloyia

Lpolnyn e POE ce evylikovs aobeveic mov vwofailovior oe ekAeKTIKY yeIpovpyikh eméufoon
OVTIKOTAOTOGNS 1oYI0D 1] YOVOTOG.

H ocvvietdpevn d6on eivar 10 mg ppaposopmdavn Aapfovouevn and otépatog anas nuepnoiong. H
apykn doom wpémetl va Aapfavetorl 6 Eog 10 dpeg LETA TN YEPOVPYIKN EXEUPACT], EPOGOV £XEL
emtevyfel apdoToo.

H dubpkera g Bepaneiog e&aptdtar omd Tov atopkd Kivovvo mov Sratpéyet o kébe aobevig yia

oAePkn Bpoppospporn, o omoiog kKabopiletar amd Tov TOTO TG 0PHOTEIIKNG YELPOVPYIKNG

eméuPfoong.

o [ acBeveic mov vrofailovtar o peilova xelpovpyikn exéupao woyiov, GuVicTATOL SIEPKELD
Oepaneiog 5 efdopddwv.

o T acBeveig mov vroPdriovtal oe peilova yelpovpyikn enEpPact YOVOTOS, GUVIGTATAL OIEPKELD
Oepomeiog 2 foopddwV.

Edv maporeipbei pio doom, o acOevng nmpénet va mapet to OBERGAN apéomg kot katdmy va
CUVEYIGEL TNV EMOUEVT LEPO LLE TPOCANYN ATTAE NUEPNCIMG OTMG TPOTYOVUEVOC.



Ocepomeio e EB®O, Ocporeio s IIE kot mpoinyn s vrotporns e EB®O xai s I[IE

H ocvvietduevn d6om yia v apyikn Oepaneio e o&eiog EBD® 1 I1E givor 15 mg 600 opég
NUEPN TS Y10 TIC TPDTES TPELS ERSonddesg, akolovBovpevn arnd 20 mg arnal nuepnoiog yio T
ocvvéyion g Bepamneiag Kot Ty TpdANY” TG vrotponic g EBDO kot ¢ I1E.

H ppn dudpketa Bepaneiog (Yo tovddyiotov 3 unveg) Oa mpénel va e&etaleton oe acbeveig pe
EB®O 7 I1E mov mpoxodeitor amd peiloveg mapodikovg mapdyovteg Kivduvov (dn. tpdseato
coPapd xepovpyeio 1 tpavpa). H peyardtepn didpkela Bepaneiog Oo mpénel va eEetdleton og
acBeveic pe mpokAnt EBOO 1 I1E mov dev oyetileton pe peiloves mapoducods mapiyovteg
Kvovvov, anpokintn EBOO 1 I1E, i wotopikd vrotponng EB®O 1 I1E.

Otav evdeikvotar mapatetapévn TpdAnyn g vrotponic EBOO kot ITE (petd tnv odokAnpwon
TovAdyLoTov 6 unvav Bepanciag Yo EBO® 7 I1E), 1 cuvictodpevn d6on givar 10 mg dmal
nuepnoing. Xe acbeveic oTovg omoiovg o kivovvog vrotponnic EBD® 1 ITE Bewpeitan vymAdg, 6mwg
EKEIVOL LE EMIEMAEYLEVEG GLUVVOOT|POTNTES, N EKELVOL TTOL €YoVV gppavicel vrotpony EBOO 1 [1E
evo Adpupavay mapatetopuévn tpoinmtikn Oepaneio ue OBERGAN 10 mg dnaé nuepnoimg, Ha
npénel va e&etdleton pia d6on OBERGAN 20 mg draé nuepnoiong.

H dubpkera g Bepameiog kot 1 emhoyn| g 606MG TPEMEL VoL EEATOUIKEDOVTAL LLETE OO TPOGEKTIKN
a&loAdynon Tov 0pELoVg TG Bepameiog Evavtt Tov Kvdvvou aoppayiog (BA. mapdypapo 4.4).

Xpovui) Ilepiodog A060LoYIKO 2 OvOMKN
nPOypUNpO nuepiowe 66on
Ogpamneio Kol Hpépa 1-21 15 mg b0 popég 30 mg
mpoANYM TG nuepnoing
vrotpomg EBOO Hpépa 22 xon e€ng 20 mg o eopd 20 mg
won [TE .
NUEPNOLOG
pdinym g Metd v 10 mg anag 10 mg 7 20 mg
vrotponi|g EBO® oloKANpOON nuepnoiong 1 20 mg
won [TE TOVAdIGTOV 6 UNVOV | dmag nuepnoing
Oepanciog yio EBOO
nIIE

Edv maporerpel o d6om katd ) didpkela e pdong Bepaneiag tmv 15 mg dvo opég nuepnoing
(muépa 1 - 21), o acBevig mpénet va ndpel to OBERGAN apéomg yia va, d10c@arictel n TpdGAnym
30 mg OBERGAN nuepnoing. Xtnv nepintwon avth, propovv vo Anedovv 6vo diokia tov 15 mg
tavtoypova. O acbeviig TPEmeL va cuveyioeL TNV EMOUEVI NUEPA LE TNV KAVOVIKT TpOSANyM TV 15
mg 600 POPEC NUEPNGIMCE, OTMG CLVIGTATOL.

Edv maporeipbei pio d6om katd tn didpkeia g edong Oepaneiog draf nuepnoing, o achevig mpénet
va wépel to OBERGAN apéomg kot va cuveyicel TV emOUeV NUEPQ Ue TV TPOGANYN Goé
nuepnoing, 6mwg cuvictdtal. H doom dev mpénel va oimAaciootel evidg Tng 010G NUEPOC Y10, VAL
avaminpodel n d6on mov mapaieipOnke.

Aldayn omo avioywviorés e Pirouivig K (ABK) oto OBERGAN
Mo acBeveic vo Bepamevtikny aymyn yio EBO®, TTE kot mpoAnyn tng vrotponng, 1 Oepansio pe
ABK npénetl va dwokonet ko va Eekivnoel n Oepaneio pe to OBERGAN 6tav n tiun INR etvon <2,5.

Kotd v aAloyn acbevav and ABK 6to OBERGAN, ot tipég AteBvoig Oparomompévng Zyéong
(INR) Ba givar yevddmg avénuéveg petd v tpdsinyn tov OBERGAN. To INR dev givar £yxvpo yio
TN HETPNoN TG avTimnkTikng dpaotikotnrag tov OBERGAN, cuvenmg dev tpémet va
ypnowomoteitar (PA. mapdypago 4.5).

AMoyn aro OBERGAN oe aviaywviorés e freauivis K (ABK)



Yrdpyet TOavOTNTO OVETOPKOVG OVTUTNKTIKNG AY®YNE KATA TN d1dpKelo TG petdfaong amd to
OBERGAN ocg ABK. H cuveync emapkng avIimnKTikn aymyn mpémet vo olacaiiletot Katd
dudprela omolacdnmote PeTdPaong og Eva eVOALOKTIKO avTimnkTikd. [Ipémel va onpeiwbei 6Tt To
OBERGAN umopei va cuvelopépet o€ avénuévo INR.

Ye acOeveic vo addayn amo to OBERGAN oce ABK, o1 ABK wtpénel va yopnyovvtal tavtdypova
péypt to INR va givar > 2,0. INa T1g TpOTEG dVO MUEPES TNG TEPLOOOV LETATPOTNG, TPETEL VO
xPNoonoLeiTOL 1 TVTIKN apykn docoroyia twv ABK axoiovBovpevn amnd docoroyia ABK, ommg
kaBoonyeitar and Ereyyo tov INR. Evocw ot acbeveig Aapfavouvv tavtéypova OBERGAN kot ABK,
7o INR dev npémel va eEléyyetar vopitepa amd 24 dpeg LeTA TNV TPONYOOUEVT dOGT], GAAG TPV Ol
mv endpevn d6om tov OBERGAN. Apod 1o OBERGAN dwkometl, o éheyyog tov INR pmopel va
yivel a&lomota TovAdyloTov 24 dpeg petd Ty terevtaia 600m (PA. mapaypdpovg 4.5 kat 5.2).

AMoyn aro mapeviepixa avrrnktid oto OBERGAN

INa acBeveic mov Aappdvouvv ent Tov TAPOVTOG VA TOPEVTEPIKO OVTITNKTIKO, O1UKOYTE TO
napevteptkd avtumktikd ko Eekvinote to OBERGAN 0 £w¢ 2 dpeg Tpv 10 ypdvo mov Oa
gxopnyeito n ewdUEVT OOGT TOV TOPEVIEPIKOD PUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOC (TT.). NIapiveg LKPO
poptakol BAapoue) N KoTd To YpOvo SLOKOTNG EVOG GLVEYMS YOPTYOVLEVOD TAPEVTEPLKOD
(OPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG (T.Y. EVOOQAEPLL U KAAGLOTOTOMIEVT NIapivn).

AMoyn aro o OBERGAN oe mapeviepid, avuimnitind
Xopnynote v IpdTn 6061 TOV TOPEVTEPIKOD AVTIUTNKTIKOD KT TO ¥pdvo Tov Ba émpene vao Angoei
N emouevn 06on oo OBERGAN.

Ewdwkoi mAinfvopoi

Neppixn dvoieitovpyio

[epropropéva kKAvika dedopéva yuo acbeveic pe cofapn veppikrn dvcoiertovpyia (kdbopon
kpeatwvivig 15 - 29 ml/min) vrodetcviouv 6Tt 01 GLYKEVIPAOGELS PLPAPOEAUTAVIG OTO TAAGHLOL
avEdvovtat onuavtikd. Zuvenag, to OBERGAN mpénet va ypnoionoleital e Tpocoyi 6Toug
ovykekpévoug acbeveic. H ypron e cuviotdtar oe aobeveic pe kabapon kpeatvivig < 15 ml/min
(BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

o [ v mpdAnym g POE e evnhikovg acBeveic mov voPaAlovtal o€ EKAEKTIKT XEPOLPYLKN
EMEPPAOT] AVTIKATAGTOONG 10YI0V 1] YOVATOC, OEV AMOUTEITOL TPOSAPHOYN TS S0GOAOYING OE
acBeveig pe o veepikn dvciettovpyio (kdOapon kpeatvivng 50 - 80 ml/min) 7 pétplo veppixy
dvehertovpyia (kabapon kpeatvivig 30 - 49 ml/min) (BA. mapdypago 5.2).

o [a  Bepancio tng EB®O, Oepamneio g I1E kot mpodAnym ¢ vrotponng tng EBOO kot tng I1E,
dev amoatteitol TPocapoY TG S0C0A0YING Ao TN CLVIGTMEVT dOOT GE 0oOEVEIC e Lo
veppikn dvcAettovpyia (kaBapomn kpeatvivig S0 - 80 ml/min) (BA. mapdypago 5.2).

Ye aoBeveic pe pétpla (kaBapon kpeatvivng 30 - 49 ml/min) 1| coPapr| veppikn dvcAettovpyio
(kaBapon kpeatwvivng 15 - 29 ml/min): o1 acBeveig mpémel va Aapfdvovy Bepaneio pe 15 mg dvo
(QOPEC NUEPTCIMG Y1 TIG TPMOTEG 3 EPSOUAIES. XTN GLVEXELN, OTOV 1] GUVIGTOUEVT] dOoT gival 20 mg
amoé nuepnoing, £dv 1 aloldynon Kvévvov tov achevoic yio apoppayio vreptepel TOL KvdHVOL
vrotponng ¢ IIE kot tng EBOO Oa mpémel va Aapfdvetar vidyn pio peimon g d6ong ond 20 mg
amoé nuepnoing ot 15 mg anaé nuepnoing. H cvotacn yio ) ypnon tov 15 mg Paciletar oe PK
LOVTELO KO OeV €xel peretn el oTig ouyKeKpuéves KAVIKEG cuvOnkeg (BA. Tapaypdoovg 4.4, 5.1 kot
5.2).

Ortav n cvvietopevn d6om eivar 10 mg arnaé nuepnoing, eV omatteiTol TPOGAPUOYN TG 0GOA0YING
OO T1 GLVIGTAOUEVT] dOOT).

Hrotiy ovolerrovpyio

To OBERGAN avrtevdeixvotal o€ acbeveic pe otk voco oyetilopevn pe datapayn e Tnéng
TOV aipLaTog Kot KAVIKG oxeTI{OIEVO KiVOLVO aplopporyioc, COUTEPIAUUPBOVOLEVOV TV KIPPOTIKOV
acOevov pe Child Pugh B kot C (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2).
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Hhkiouévog ninBoouog
Agv amaiteitonl Tpooappoyn g docoroyiag (BA. mapdypapo 5.2)

2wuatiko fapog
Agv amaiteital Tpocappoyn g docoroyiag (BA. Tapdypapo 5.2)

Dolo
Agv amaiteitol Tpocappoyn g docoroyiag (BA. Tapdypago 5.2)

Houdrazpixog winBvouog

H ac@diela kot amotedespotikotnta g pipapolapmdvne oe modid niikiog 0 éoc 18 e1dv dev
&yovv axoua tekunpiwbei. Agv vdpyovv drabécipa dedopéva, cuvenmg, to OBERGAN bdev
GULVICTATOL Y10 ¥P1IoN G€ TadLd NAMKiog KAT® TV 18 eTdv.

Tpémog yopnynong
Amd 6topaTOG XPNOT).
Ta dtokic OBERGAN 10 mg pumopovv va AneBovv pe 1 yopic tpoen (BA. mopdypaeo 4.5 kot 5.2).

INo acBeveic mov dev pmopovv va katamovy oAdxkAnpa diokia, to diokio OBERGAN pmopet va
Opvppartiotel Ko va avaperyBel pe vepd 1| ToATd UAoL apécmg TPty T xpnom Kot va xopnyndel amod
GTOMOTOC,.

To Opvppoticpévo ditokio OBERGAN pmopei emiong va xopnyn0ei péco yaoTpik®v coIvev PETd
ano emPePainomn g cwoTNG TOToHETNOT G TOV cWANVA £vTOS TOL oTopdyov. To Bpuppaticuévo
dtokio mPEMEL VoL yopNYEITOL [LE LI LUKPT] TOGOTNTO VEPOV HECH TOV YOGTPIKOD GCMOANVO KOL GTY|
ouvvéyelo o cOAMVog va Eemiévetar pe vepd (BA. Tapdypago 5.2).

4.3 Avtevositeg

YrepevarcOnoio oTn dpUCTIKT OVGI0 1) GE KATOL0 0o TO EKJ0Y0 TOL UVAPEPOVTAL GTIV TAPAYPUPO
6.1.

Evepyog khvikd onuavtikn aipoppayia.

BA&pn 1 katdotaon, edv Bewpeitar 0T amoterel onpoavtikd Kivovvo yuo coPapr apoppayic. Avto
umopel va mepiiapfavel Tapodoa 1 TPOGEATY YOOTPEVTEPIKN EEEAKMGT, TAPOLGin KoKONOmY
VEOTAQGL®V GE LYNAO KIVOLVO aploppayiog, TpOcRAT KAKMGT TOV EYKEPAAOL 1 TG GTOVOLAIKNG
OTNANG, TPOGPATT YEPOLPYIKT EXEUPACT EYKEPHAALOV, GTOVOLAKNG OTNANG 1| 0POAAUDV, TPOCEOTN
EVOOKPAVIOKN QLHoppayic, YV®GSTOUE 0160QaYIKOVS KIpGovg 1 vtdvola vrapéng Toug,
apTNPLOPAERDOEIS SVOTANGIES, AYYEINKA AVEVPVGLOTA 1) GOPAPEG EVOOPPOAYLOIES 1) EVOOEYKEPUALKEG
OYYEWKEG AVOUUATES.

H tovtoypovn Oepomeio pali pe GAA0 avTimnKTIKA .. U KAacpotoromuévn nropivy (MKH),
nrapiveg Kpov poptakod Bapovg (evoamapiv, daktenapivn KTA.), Tapdymyoa nropivng
(povtamapvdéEn KTA.), omd otopaTog avTnKTikd (Bapeapivn, ete&ilikn dopmykatpdvn,
omEQUTAVT KTA.) 0EV GLVIGTATOL EKTOG EWOIKMY GLVONK®OV AAANYNG OVTITNKTIKNG Oepameiog (PA.
napdypoeo 4.2) 1 6tav 1 MKH bivetan og 600e1g amapaitnTeg yiao Tn S1atipnon VO 0VOIKTOD
KEVIPIKOV PAEPkO N aptnplakol kabetpa (PA. mapdypapo 4.5).

Hratum vocog oyxetilopevn pe dwotopayn T mENG Tov aipatog kot KAvikd oyetilopevo Kivouvo
apoppayiog cvumeptiappavouévov Tov Kippotikov acbevav pe Child Pugh B kot C (BA.

TapAypaPo 5.2).

Kvunon kot Onraouodg (PA. mapaypapo 4.6).



4.4  Edwkég mpoe1domonjoels Kol mpo@uidiels katd ) ypion

ZVVIGTATOL KAVIKT] TTOPOKOAOVONON GUUPOVA [LE TNV OVTITNKTIKN TPAKTIKY Kob' OAN T S1dpKeln TG
Oepamneiag.

Kivduvvog arpoppayiog

Onwg ko pe dGAio avtimnktkd, ot acBeveig mov Aapfdavouvv OBERGAN 6Oa mpénet va
TapaKoAoLOOVVTAL TPOGEKTIKA Y100 oMUElR OLLOPPOYiNG. ZVUVIGTATOL 1] TPOGEKTIKY XPTOT| GE
KaTAoTAoELS e avénuévo kivouvo apoppayioc. H yopriynon tov OBERGAN 0o npénel va
draxonteTan £6v Tapovciaotel cofapn apoppayia (BA.tapdypapo 4.9).

2T1g KMVIKEG pelétes, arpoppayieg amd toug PAevvoydvoug (OnA. eniotaln, and ta oOAa, TO
YOGTPEVTEPIKO, TO OVPOYEVVNTIKO GUUTEPIAAUPAVOUEVNG U1 PVGIOAOYIKNG KOATIKNG Olpoppayiag 1
avEnuévne Epunvov pHonc) Kot ovolpio TopatnpnonKay o cuyva Kot T StipKELd TG
paxpoypoviag Bepaneiog pe pipaposaundvn oe cvykpion pe m Bepancio pe ABK. Zuvenng,
eMMPOGHETA GTNV EMXOPKT KAVIKT TAPOKOAOVON G, EPYOCTNPLOKEG LETPNOELS TNG
apoceatpivnc/opatokpitn Ba propovcay va gival yprotpes yo v aviyvevon Aavldvovcag
apLoppayiog Kot TNV TOGOTIKOTOINGT) TG KALVIKNG ONUAGTOS TNG £KOMNANG aptoppayiog, Om®g
Kpivetal amapaitnto.

Opiopéveg vroopdades achevav, OTMS avVayPAPETIL TAPAKAT®, £x0VV avénuévo Kivouvo
opoppayiag. Avtoi ot acBeveig mpémet va mopakolovfodvTol TPOGEKTIKA Yoo onpeio Kot
CUUTTMOLOTO OLLOPPAYIKDV EMTAOK®V Kot ovapiog Hetd v évapén g Oepaneiog (PA. mapdypopo
4.8). Ze acBeveig mov Aappavovy OBERGAN yio mpoinyn g OPOE petd amd ekhektikn
YEPOVPYIKN EMEUPACT AVTIKOTAGTAONG 10YI0L 7 YOVOTOG, AVTO UTOPEL VO YIVEL LEG® TAKTIKNG
QVoIKNG e&ETaoNnC TV acbevdv, 6TEVIG TOPOKOAOVONONG TG TOPOYETEVCTG TOV YEPOVPYIKOD
TPAVLLOTOC KOl TEPLOSIKAOV HETPNCEMV TNG AHLOGPUPIVIG.

Onoladnmote aveENynTn TTOOCT TS CHLOSPUIPIVIG 1) TNE OPTNPLOKNG TTEoTG TPETEL VO 001 YGEL GE
d1epehivnon Yo ALOPPaAYIKT ECTIOL.

Av ka1 1 Ogpaneio pe prpapo&apmavn dev amortel mapakorovonon g ékbeong og e€taon povtivag,
N pétpnon tev emmédmv papoéaumavng pe pia faduovounuévn mocotikn eEétacr HETPNoNS ™S
dpaCTIKOTNTOG £VAVTL TOV Topayovto Xa Umopei va gival ypfoiun e eEQPETIKEG TEPITTOOELS, OTOV 1|
yvoon g £kBeong ot pipapolapndvn propei va Pondnocel ot Ayn KAMVIKGOV 0ToQUCE®Y, T.Y.
vepdocoroyia Kot exelyovoa eyyeipnon (PA. mapaypdpovg 5.1 kar 5.2).

Neopikn dvciettovpyio

e aoBeveic pe coPfapn veppikn dvcAettovpyia (kdBapon kpeativivig < 30 ml/min), Ta eninedo g
papo&aundvng oto TAdopa uropei va owénbovv onuavtikd (1,6 eopéc katd péco 6po), odNydOVTS
oe avénuévo kivévvo arpoppayiag. To OBERGAN mpémet va ypnoylomoteitot pe mpocoyn o
aoBevelc pe kabapomn kpeatvivig 15 - 29 ml/min. H ypnon de cvvictdton o€ acbeveig pe kdBopon
kpeatvivng < 15 ml/min (BA. Tapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

e aoleveic pe pétpia veppikn duciettovpyia (kadBapon kpeatvivig 30 - 49 ml/min) 6tovg onoiovg
GLYYOPNYOUVTOL GAAL PAPLOKEVTIKA TTPOTOVTO TO OO0 AVEAVOLY TIG CLUYKEVIPDGELS
papo&aundvng oto mAdopa 1o OBERGAN mpénet va ypnoiponoteital pe mpocsoyn (PA. mapdypapo
4.5).

AMnAenidpacn pe GAAL QOPUAKEVTIKA TPOTOVTO

H ypnon tov OBERGAN 6gv cuvietdtal o€ acbeveig 6Toug 0m10100G GUYXOPTYEITOL GUGTNLOTIKY
Oepameia pe avTivKnTIGIKEG alodec (OTT®G KeTokovalOAN, 1TpaKoval oA, foptkovaloin Kot
nolaxovaloAn) N avactolreig mpwtedong tov HIV (m.y. prrovafipn). Avtég ol dpactikéc ovoieg gival
woyvpoi avactoreig tov CYP3A4 kot g P-gp kot cuvendg pmopovv va ovENcovVY TIG GUYKEVTPMOELG




g papoéapmdvng oto TAdopa o KAvikd oyxetilopevo Babuod (2,6 popéc Katd péGo 6po), To 0moio
umopel va odnynoet og avénuévo kivouvo apoppayiog (BA. mapdypago 4.5).

Amonteiton Tpocsoyn GV 6TOVG ACHEVEIG GLYYOPTYOVVTOL PUPUAKEVTIKE TPOiOVTA OV ENNPEAlovV
TNV QUOGTACT, OTMG LT GTEPOELDN AVTIPAEYLOVAOIT QOPHAKELTIKE TpoiovTa (MEAD),
OKETVAOGOAIKVALKO 0&D (AZO) Kol AVOGTOAEIG TG GLGCMPEVGNG ALUOTETAAIWDV 1] EKAEKTIKOT
avooTOAELS emavampOcAnyng oepotovivig (SSRI) kot avactolelg emavampocinyng vopemveppivig-
oepotovivng (SNRI). ['a acBeveic mov dratpéyovv Kivouvo eAKM®OOVE YOGTPEVTEPIKNG VOGOV, UTOpPEl
va €etaoTel po KaTdAANAN TpouAakTiky Oepameia (PA. mapdypoaeo 4.5).

Aot Tapdyovteg apoppayticod Kivdvvou

Onwg kot aAlot avtiBpopfotikol mapdyovieg,  papolaumdvn o€ cuvictdrol o acbeveic e

avénuévo kivouvo alpoppayiog, 6TOS:

®  oVYyevelg 1 EMIKTNTEC ALUOPPUYIKES SLOTAPOAYES

®  un eAeyyOUEVT GOPapT OPTNPLOKT VTEPTOCT

®  (AAN YOOTPEVTEPIKT VOGOG YPic evepyd eEEAKMGN TTOL SVVITIKA UTOPEL VO 00N YN OEL G
EMTAOKEG apoppayiog (T.y. PAEYLOVMOONG VOGOG TOV EVIEPOV, O1G0QAYITION, YOOTPITION Kot
YOGTPOOIGOPAYIKT TOAVOPOLUKT VOGOC)

e ayyswkn apeiAnotpostdondeia

o PBpoyyektocio 1 10TOPIKO TVEVIOVIKAG OLUOPPAYiog

AcOeveic ue mpocOetikéc forPidsc

H piBapo&aumdvn de Ba mpémel va ypnoylomotleitol yio Opopporpovialn ce acbeveic mov Exovv
vroPAnOel Tpocpata oe dakabeplokn aviikatdotoon aoptikig Parfidac (TAVR). H acedieia
Kot amotehecpotikotTnTa TG prlaposaundvng dev Exovv peretnfel o achevelg pe mpochetikég
Kkapdlakés ParPidec. Qg ek TovToV, deVv VIAPYOLY dedopéva oV va vrrootnpilovy OTL M
piRapolaumdvn TapEYXEL ETOPKT OVTITNKTIKY dpdon o€ avtdv tov TAnbucouod acbevav. H Bepaneia pe
OBERGAN 8ev 6uviGTdTol Y10 TOVG GUYKEKPIUEVOLS 00OEVELS,

AocBeveic pe avtipmcoMmdkd cvuvopouo

Ta Gueca dpdva amd tov atoptog avirnktikd (DOACS), coumeprlapfovopuévng e
papotaundvng dev cuvioTdvTol oe acheveic pe 16Topikd Opoufmong pe doyvoouévo
avTIPOSPOATIOKO cuvdpopo. ITio cvykekpyéva oe acbeveig mov eivar BeTikol Kot oTIg TPELG
doKipacieg eEAEYYOL (AVTITNKTIKO TOV AVKOV, OVTIKOPIIOATIVIKG OVTICMLOTO KOl AVTICMLOTO EVOVTL
g B2-yAvkompwteivng I), n Oepaneio pe DOACs gvdéyetal vo cvuoyetiobel pe avénuévo kivouvo
epedvions vrotpomialoviwv BpouPoTikdV enelcodimV, og GUYKPLON LE Bepaneio TOV OVIOYOVIGTOV

¢ Preapivne K.

XEPOVPYIKN OMOKATAGTACT KATAYLOTOS 16Y10V

H piapolapmbvn dev éxel peretn et oe mopepfoticéc kKAvikég perétec oe aobeveig mov
VTOPAALOVTAL GE XEIPOLPYIKT ETEUPACT] OTOKATAGTACN G KATUYUATOG 160V Yia TV a&lohdynon g
QOTEAECLLATIKOTITOG KO TNG ACPAAELNS.

Awodvvapikng actabeic acBeveic pe mvevpovikn epfoin 1 acbeveic 6Tovg omoiovg amouteitot
Bpoufoivon 1 mvevpoviky epforekToun

To OBERGAN 8¢ cuviotdtotl @G EVOALOKTIKO TG U KAoopatomomuévng nrapivig oe aobeveic pe
TVELLLOVIKT] ELPOAN o1 omoiot ival alpodvVVOUIKOC aotabeic 1 Tov propel va AdBovv Bpoppodrvon 1
va VtoPAN00VV G€ TVELUOVIKT EUPBOAEKTOUN POV 1] OCPAAELN KO 1] OTTOTEAEGUATIKOTTO TNG
papo&aumdvng dev £xel TeEKUNPLOOEl € AVTEC TIg KAMVIKEG KOTOOTAGELS.

Payraio/emordnpidiog avarsOnoia 1) mapakévinon

Orav ypnowonoteital vevpatovikn avaisneio (paylaio/emniokinpidiog avaisneio) 1
poyaio/emiokAnpidlog mapokEVIn o, ot acheveic mov Bepanevovtan pe avtilfpoufmtikodg
TAPAYOVTEC Y1 TNV TPOANYN OpopPoefolMK®Y ETITAOK®Y S10TPEXOVY TOV KIVOUVO OVATTUENG




EMGKANPIGLOV 1 EVOOPPAYIOIOD QULOTMOTOS, TO OTTOI0 UITOPEL VoL 001 YGEL G LaKPOYPOVIa I
uoviun mapdivon. O kivouvog ovtdv Tov cuppoudtov uropel va avénbdel amd v PeTEYYEPNTIKA
YPNON EMOKANPIOI®V KAOETHPOV 1] 0O TNV TOLTOYPOVY XPNOT| POPUAKEVTIKOV TPOIOVI®YV TOV
emnpedlovv v apodotaon. O kivovuvog pmopel emione vo avénbet amd tpavuatikn 1
emavorapovopevn emiokAnpidlo i poyroio Tapakévinon. Ot aceveic tpénet va mapakoiovBovvtal
GLYVA Yo GTIELD KO GUUTTAUOTO VEVPOAOYIKNG dVGAELTOVPYiaG (7). apdio 1| advvapio Tov
oSV, SLVCAELTOVPYIN TV EVIEP®V 1 TNG 0VPOJOYOL KVGTEWC). Edv Tapatnpnbodv vevporoyukég
EMATAOOELS, amaLteital eneiyovoa didyvwon Kot Oepameio. Ilpv amd tnv vevpalovikn emepfortikn
dradtkacia, 0 10Tpog TPEMEL Vo EEETAGEL TO EVIEXOUEVO OPELOC £VAVTL TOV KIvODVOV Gg acbeveic vd
QVTITNKTIKY oyoyn 1 o€ acBevelg mov mpodkeltar va vToPANOOVV GE AVTITNKTIKY Oy@yn Yo

Opoupompopvraln.

Mo ™ peioon mhavod Kivdbvou alpoppayiog oyeTlOUEVNG e TNV TOVTOYPOVN XPNOT TNG
papo&aumdvng kot vevpatovikng avaiotnoiog (paylaio/emokinpidiog avarsncio) N poytaiog
TapakEvInong , Ba tpénet vo Anedel vToyN T0 EAPUAKOKIVNTIKO TPOPIA TG paposapndvng. H
tomoBétnon N N agaipeon evog emorkANpidlov kabetrpa 1 1) payloio TOPAKEVTON dlEvEpPYEiTaL
KOAOTEPA OTAV 1| AVTUTNKTIKY dpdor TS ppapolapumdvns extipdrot 0Tt givan yaunin ( deite
TapAypapo 5.2).

[Ipénel va mepdioovv TovAdylotov 18 dpeg petd v tehevtaia xopnynomn g pipapolopmdvng tpv
™V aQaipeon evog emiokAnpidiov kabetnpa. Metd amd v apaipeon Tov Kabetpol, TPETEL VoL
TEPAGOVV TOVAAYLGTOV 6 Dpeg TPLY xopnynOel n endpevn 0601 ™G papoapmdvng.

Yg TePINTOOT TPOLHOTIKNAG TOPAKEVTNONG, 1| XOpNYNo™ g plapolaumdvng Tpénet va Kabuotepoet
v 24 ®peg.

A0GOAOYIKEC GUOTAGELC TPV KOl UETA 0td emeUBOTIKES 10OIKOCIEC KoL YEPOVPYIKN Ttapiufacn
QAAN 0 EKAEKTIKN YEPOVPYIKT EMEULACT) OVTIKOTAGTACNC 16Y 10V N YOVOTOC

Edv amarteiton emepPartikn dwadkocio 1 yeypovpyikn mapéppact, o OBERGAN 10 mg npénet va.
drakomel TovAdyioTov 24 dpeg Tpv TV mapEuPac, eav ival duvatov, kot pe fdon v KAvikn
Kpion Tov 1 Tpov.

Edv 1 dwdikacia dev pmopel va kaBuotepnoet, 0 avEnpévoc kivouvog aipoppayiog Tpémet va
a&loloynOei Evavti Tov emeiyovtog g TapEpPacnc.

To OBERGAN npénet va apyicel Eove To GUVTOUOTEPO SLVOTOV PETA TNV EMEUPOTIKY Sradikacio 1
TN ELPOVPYIKN TAPEUPOOT), EPOCOV 1) KAVIKT KATAGTAON TO EMTPEMEL Ko £xEL dnpiovpynOel
EMOPKNG apocTooT 01tmg Kabopiletarl amd tov Oepdmovta 1atpod (PA. mopdypao 5.2).

Hiuwaouévoc tinbvoudc
H avénuévn nhkia propet va avénoet tov xivovvo aipoppayiog (PA. Tapdypapo 5.2).

Agpuotoroyikéc ovTOpAGELS

Koatd ) dibpreta mapakorlovOnong Letd TV KukAopopia Tov gappdikov, £xovv avapepdel coPapég
OEPUOTIKEG AVTIOPAGELG GE GLGYETION LE TN XPNo™ NG PPaposaumavng, cuuTePIAAUBOVOUEVOD TOV
ouvopopov Stevens-Johnson/To&ikn emMOEPUIKT VEKPOALGT KOL QAPUOKEVLTIKT avTidpaon pe
noowoeiiia Kat cvotnuotikd cvuntopate (DRESS) (Seite mapdypago 4.8). O acBeveic paiveton
va €ivol 6ToV VYNAOTEPO KIVOLVO Y10 QVTEC TIG OVTIOPAGELS TP LETE TNV Evapén Tng Bepameiog: 1
EUPAVION TV OVTIOPACEMY TAPOLGIALETOL LEGH OTIC TPMTEG Efdopades Oepaneiog oty Aoy Qia
Tov tepmtocewv. H piapo&oumdvn Oa npénet va SlokOTTETOL GTNY TPDOTN EPPAVICT) EVOG GOPapoD
depuatikov e&avOnuartog (m.y. enekteivetal, givot évtovo Kavn £xel puoadmon avtidpaon) 1
Kdmolov dAAoV onueiov vepevalcOnciag oe cuvdvacud pe PAaPec otovg fAevvoydvouc.

[I\npopopiec oyetikd pe ta €kdoya

To OBERGAN zepiéyetl Aaxtoln. Ot acbeveig pe onavia kAnpovoukd tpopinuata dvcaveéiog ot
YoAokTOln, oAk EAAEYT) AOKTAGTC 7] SLGATOPPOPN T YAVKOLNG-YaAAKTOLNG OV TTPETEL VAL TAPOVY
avTd TO PAPLOKO.




45 Almiemopdosig pe GAL0 QUPUOIKEVTIKG TPOIOVTH KO GAAES HOPPES aAAnAemiopaong

Avaotoleic tov CYP3A4 ko g P-gp

H ovyyopniynon g piapolapmdvng pe ketokovaloan (400 mg epdanaf nuepnoing) 1 prrtovafipn
(600 mg 000 Popég TNV NuéPA) 0dNynoe oe avénon katd 2,6 popéc/ 2,5 popég g uéong AUC g
papoapumdvns Kot og avénon katd 1,7 eopég/ 1,6 popéc g péong Cmax TG papolapmivng, e
OMUOVTIKEG AVENOCELS OTIG POPLOKOSVVAUIKES OPACELS, TO 0010 UTOPEL VoL 001 YNGEL GE AVENUEVO
Kivouvo apoppayiog. Zuvenmg, 1 xpnon g piapoéaumdvng dev cuvictdtol oe acbeveic 6Tovg
omoiovG GLYYXOPNYEITOL GUOTNUOTIKY AY®YN UE AVIHVUKNTIOOIKES AlOAES OTWG KETOKOVALOAN,
rpakovaloin, fopikovaloin kot molakovaloin 1 avactoAeic mpmtedons tov HIV. Avtég ot
dpaoTikég ovaieg eival woyvpol avactoreig T0co tov CYP3A4 d60 ko g P-gp (BA. mapdypapo 4.4).

Apaotikég ovoieg Tov avasTEAAOLY 1GYVPE Lovo pia ard Tig 0000¢ AmOUAKPLVGNG TNG
pRapo&aumdvng, eite tov CYP3A4 gite tng P-gp, avapévetol va avENGouV TIG GUYKEVIPMGELS TNG
papo&aundvng oto TAdcopa o pkpotepo Padud. H khapiBpopvkivn (500 mg dvo popég v
NUéEPA), Yo Tapadetypa, 1 onola Bewpeitar £vag 1oyvpds avactoréas Tov CYP3A4 kot pétprog
avaotoAéas g P-gp, odnynoe o avénon xatd 1,5 popd g néong AUC g prapo&apmbvng kot
katd 1,4 eopéc e Cmax. H aAAnAenidpaom pe v khapiBpopvkivn de Bewmpeitor kKAvicd oyeTilouevn
0TOVG TEPLOCOTEPOVS achevels oA umopet va etvar SuVNTIKA oNUAVTIKY 6€ aoBeVEIG LYNAOD
Kwdvvov. (I'a acBeveig pe veppikn dvsiettovpyia: PA. mapdypapo 4.4).

H epvBpopvkivn (500 mg tpeig popég v nuépa), n omoia avactérrel petpiog to CYP 3A4 ko v
P-gp, odnynoe og o avéEnon xatd 1,3 popéc e péong AUC kot Cmax TG prapo&apmdvng. H
aANAemidpaon pe v epuBpopvkivn e Bewpeitor KAvikd oxeTIlOLEVT] GTOVG TEPIGTOTEPOLG
acOeveic oAAG pmopei va gival SuvnTiKa oNUAVTIKN o€ 0cBgveig LYNAOD KIVdDVOL.

Y dropa pe N veppikn ducisitovpyia, 1 epvBpopvkivn (500 mg tpelg popég v nuépa) odnynoe
o€ o avénon katd 1,8 popéc g péong AUC ¢ piapolapmdvng kat katd 1,6 eopég TS Cmax 0€
oUYKPIOT e ATOUO LE PUGIOAOYIKN VEPPIKT AELTOVPYia. Xe ATONO UE HETPLO VEPPIKT SOLVGAEITOLPYIaL,
1 epuBpopvkivn 0dnynoe o o avénon katd 2,0 popéc g néong AUC g prapo&aumbyvng kot
katd 1,6 eopéc TG Cmax 0€ GUYKPION LE ATOLN LE PUGIOAOYIKT VEQPIKN Asttovpyia. H emidpaom g
gpvbpopvkivng gival abpototikn pe exeivn g veepikng dvciettovpyiog (PA. mapdypapo 4.4).

H phovkovaloin (400 mg epdmal nuepnoing), n omoia Bewpeitor Evag HETPLOG aVOGTOAENS TOV
CYP3A4, odnynoe o avénon xota 1,4 popég g uéong AUC g ppapoéaumdavng Kot oe ovénon
katd 1,3 popéc g péong Cmax. H odinieniopaon pe v provkovaloin de Bempeital kKAvikd
oyeTiloevVn 0ToVG TEPLocHTEPOVG acBeveic AALG umopel va lvat SuVNTIKA OUAVTIKT o€ 0o0EVELg
vynAov kvdovov. ( I'a acBeveig pe veppikn Suvciettovpyia: BA. wapdypago 4.4)

AedopEVOV TOV TEPLOPICUEVOV SLUBECIUOV KAMVIKOV GTOLXEI®V HE TN dpovedapoOvT, 0 GLVOLACUOG
pe t ppapoapmavn Bo mpénel vo amopevyeETOL.

Avumnkrikd

Metd and T cvvdvacpévn xoprynon g evoamapivng (40 mg draé d6om) pe ™ papoapmdvn
(10 mg dma& d6om) mopatnpnonKe pia aBpoloTiki dpdor 6T dPASTIKATNTO EVOVTL TOL TAPAYOVTU
Xa yopig emnpdcbeteg emdpdoelg otig dokpaciec méng (PT, aPTT). H evo&anapivn dev ennpéace
TIG POPLOKOKIVITIKEG 1310TNTES TNG pLaposapmdvng.

Ady® ToV avEnpévon Kivdbivou apoppayiag, aratteitol Tpocoyn €6v 6tovg acsbeveic
GLYYOPTYOVVTOL OTTOONTTOTE AL avTITNKTIKG (PA. Topaypdoo 4.3 kot 4.4).

MXA®/avooTolels CLECHPEVONG CUOTETOMMV

Agv mopoatnpnOnke kKhvikd oyetilopevn mapdtact Tov ypdvov pong UETE 0md TN GLYXoPYNoN
papo&aumdvng (15 mg) kot 500 mg varpo&évng. Evtovtolg, evdéyetar vo vdpyovv atopo pe
TEPLOGOTEPO EKGECTLOCUEVT] QPOPLOKOSVVOUIKT] OVTOTOKPLOT).
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Agv TopaTnpnONKoy KAMVIKE SNUAVTIKEG QOPUAKOKIVITIKEG 1) QOPLOKOOVVOLUKEG OAANAETIOPAGELC
otav 1 papo&aundvn cuyyopnynhnke pe 500 mg axetvAocoiikvitkol o&éog.

H xhomidoypéin (300 mg d6om epoddov cuvodevdpevn amd 75 mg d0or cuvtipnong) oev £0e1ée
QOPUOKOKIVNTIKY aAANAERidpact e T papolaumdavn (15 mg), ahAd TapatnpiOnKe Hio oYETIKN
avénon o610 ¥pdvo pong o€ pia vroopdoa aclevav, 1 onoia dev cvuoyeTloOTaV e TO Pabud
GLGGMPEVOTG AUOTETOMMY, Ta. EMimeda P-celextivng 1 Ta emineda TV vrodoyéwv ¢ GPIIb/I]a.
Anoutgiton mpocoyr| edv otovg acheveic cvyyopnyovvtar MEAD (cvumepiiapfavopévon Tov
OKETVAOGAAIKVALKOD 0E£0G) Kol 0VaIGTOAELG GLGCHPEVONG ALOTETAAI®V, SLOTL AVTA TO
(QOPLOKEVTIKE TPOTOVTA TUTIKE, avEGvouV Tov Kivouvo atpoppayiag (BA. Topdypapo 4.4).

SSRI/SNRI

Onmg kat pe GAAL aVTITNKTIKA, UTopEl Vo vtapyel | Thavotnta ol acbeveig va dlatpéyovy avEnpévo
kivouvo aoppayiog o mepintwon tavtdypovng xpnong ne SSRI 1 SNRI Aoyw ¢ avapepbeioag
emidpaong tovg ota arpomeTdita. Otav ypnoipomo|fnkay Tavtdypova 6To KAVIKO TPOYPLLLLO TNG
papo&aumdvng, aplBuntikd vynAdtepa TO0cooTd coPapng 1 N cofapng KAVIKE a&loAoyNoung
alpoppayiog mopoatnpniOnkay og OAeg Tig opddeg Bepameiog.

Bapoapivn

H aAloyn acbevav amo tov aviayoviet g Prropivng K Bapeapivn (INR 2,0 éwc 3,0) ot
papoaundvn (20 mg) 1 amod ™ prpapoéaundvn (20 mg) ot Papeapivn (INR 2,0 émg 3,0) adénoce
t0 Ypdvo pobBpoupivinc/INR (Neoplastin) mepiocdtepo amd abpototikd (evoéyetan vo mapatnpndody
pepovopéves Tinég INR éwc kat 12), evd ot emdpdoeig otov aPTT, oty avactoln g
dPACTIKOTNTOG TOV TAPAYOVTO Xa Kol GTO EVO0YEVEG SLVOUIKO Bpoufivic NTav abpoloTikéc.

Edv etvon emBountdc o €heyyog Tov QopLoKodVVAHIKOV emOpdcemy g ppapolaumivng Katd
SLapKeLD TNG TEPLOGOV OAAAYNG, LTOPOVV VA XPNCILOTONB0UV LETPNCELS TNG 0VTL-Xa dPASTIKOTNTOC,
PiCT ka1 Heptest, kaBd¢ avtég o1 dokipacieg dev ennpedotniay amd ) Papeapivn. Tnv tétapt
NUépa petd v tehevtaia d6om g Papeapivng, OAec ot petpnoels (cvpmepiiappavopévov PT,
aPTT, avactolng g dpactikdTnTag Tov Tapdyovia Xa kot ETP) avtimpocdnevay povo v
emidpoon g ppapo&apmavng.

Edv givar emBopunTog o ELeyy0c TV QApUAKOSVVOUIKOV ETOPACEDY TNG Pappapivig Katd T
dupkela TG mepLddov oAhayng, uropel va ypnopomombei n pérpnon INR otnv Cirough TG
pRapo&aumdvng (24 dpeg petd v Tporyovuevn Tpdsinym g pipaposoumdvng ) kabmg avtn n
pétpnon emmpealetar eErdyiota and ™ ppapoaundvn o€ avTd TO YPOVIKO oNuEio.

Agv mopatnpnOnke QapuoKoKvnTIK aAAnAenidpacn peta&d e Papeopiving Kot g
papo&apumbvng.

Enayaoyeic tov CYP3A4

H ovyyopnynon g ppapo&aumdvng pe tov woyvpo snaymyéa tov CYP3A4 prpapmkivn odnynoce oe
katd Tpocsyyion 50 % peimon otn péon AUC ¢ pifapolapmdvng, e mapdAANAES LELOGELS OTIG
QoprakodvVapKéG Tov dpacelg. H tavtoypovn xpron g piapoaumdvng pe GALOVS 1630vPpove
enaywyeig oo CYP3A4 (1.y. pawvtoivn, kapPapalenivn, eawvoPapPrrain | veepkd (Hypericum
perforatum, St. John’s Wort) pmopei eniong va 00Ny oel 6€ HEIMUEVES GUYKEVIPOOELS TNG
papo&aumdvng oto TAAGHA. ZUVER®DC, 1| TAVTOYPOV YOPNYNON UE IGYLPOVG ETUYWDYEL TOV

CYP3 A4 npénetl va amopebyeTol EKTOG GV 0 000eVTg mapakolovdeitarl 6Tevd yio onpeio kot
countoOpota Opoupwong.

AlAec cuyyopnyovueveg Bepaneieg

Agv mapotnpOnkay KAMVIKE GNUOVTIKES POPLOKOKIVITIKEG T PUPLOKOSVVOUKES OAANAETIOPAGELS
otav 1 papo&aumdvn cuyyopnynonke pe wodaloraun (vroéctpopo oo CYP3A4), dryo&ivn
(vmdoTpwpe TG P-gp), atopPactativn (vadetpopo tov CYP3A4 kou g P-gp) 1 openpaldin
(avaoTtoréag e avtiiog Tpmtoviov). H pilapoéaumdvn ovte avacotélhel 00TE EXAYEL OTOIEGONTOTE
KOpLEG 1oopopeég Tov CYP dnwg tov CYP3A4.

Agv mopoatpnnke kopio oyetilopevn KAwvikd aAinienidpaon pe tpoen (BA. Tapdypago 4.2).

Epyootnproxéc mapdueTpot
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O mapdapetpor TéNg (m.y. PT, aPTT, HepTest) ennpedlovtal 0nwg ivol avapevopevo and tov Tpono
dpaong g ppapoéaumavng (BA. mapdypago 5.1).

4.6 Tovipétnra, kOnon km yorovyio

Kvunon H acpdieln kot amotedespotikotnto g pipapoapundvng dev Exovv tekunplobel otig £yKueg
yovaikes. Meléteg o {da £xovv deifet avamapaywykn toikotnta (PAEne Tapdypapo 5.3). Adyw
™G evOeXOLEVTG TOEIKOTNTOG GTNV OVOTAPAY®YIKT IKOVOTNTA, TOV EVO0YEVOVNS KIvOHVOL aiplopparyiog
Kot g anddeEng ot n pipapolaumdvn diépyetar Tov mhakovvta, 1o OBERGAN avtevdeikvotan
Katd TN O1dpkela TG eykvpoovvig (PA. mapdypaeo 4.3).

IMuvaikeg oe avamopaymyk NAKio TPETEL Vo OTOPEVYOLV VO, LEIVOVY EYKVEG KOTA T SIOPKELL TNG
Oepamneiog pe pipapo&opmdyn.

OnAooudg
H aocpdiela kot amotedespotikotnta g pipapolapmdvng dev £xovv tekunplmbel oe OnAdlovoeg

yovaikeg. Ta otoyeia and {oa deiyvouv 1L N prPapolaumdvn amekkpiveTol GTo UNTPIKO YOAQ.
Yvvenng to OBERGAN avtevdeixvotar kKotd T didpketa tov Oniaopot (BA. mapdypagpo 4.3).
[Ipénet va amopaciotel edv Ba drakomel 0 Oniacpog 1 Ba dwaxonel/ Ba amopevybei 1 Bepamneia.

Tovipdtra

Agv &xouv dtevepynBel eldikéc peréteg e tn popoaumdvn oToug avlpdmoug yio TV aSloAdynon
TOV EMOPACEDV GTY| YOVILOTNTO. X€ [0 LEAETN Y10, TN YOVILOTNTO appEVEV Kot OnAémv oe
apovpaiovs, dev TapatnpnonKay exdpacelg (BA. Tapdypago 5.3).

4.7 Emdpacels 6tny IKavOTnTo 001Y161S KOl LEIPIGHOD PNy avaOv

To OBERGAN éyet pikpn emidpoor oTnv KavOoTnTa 0d1yNoNG Kol (EPLHOD UNYOVOV.
Avoeépnkay avemBounteg evépyeleg Onmg cuykomn (cuyvotnTa: Oyt cuyvn) kot (dAn (cuyxvotnta:
ovyvn) (PA. mapdypaeo 4.8). Ot acbeveic Tov Tapovcstalovy aVTEG TIC AVETIOVUNTEG EVEPYELEG OEV
TPETEL VO, 001 YOLV 1) va. xepilovTat Unyoaves.

4.8  AvemOOunteg evépyereg
IIepiAnyn Tov TPOQIA ac@aArsiog

H acpdiela g pipapoéapndavng aloroynonke o dexatpeic peréteg pdong Il otig omoieg
ocvopunepneOnkav 53.103 acbeveig mov extédnkav ot pipapoéaumdvn (BA. ivaxa 1).

ivakog 1: Ap1Opdg ac0eveV oV pereT)ONKAV, GUVOMKTN NEEPOLO HO6T KoL PEYLIETT SLapKELD
Ogpamnciog otig peréteg paong I

"Evoaitn ApOpog | TvvoMkn nueprioia Méyotn
acOevav® | d0on oudpkera
Oepameiog
[Ipdinym ™G eAePikng 6.097 10 mg 39 nuépeg
Opofoeppolng

(DPOE) og evidikeg acbeveic mov
VTOPAALOVTOL OE EKAEKTIKN
YEPOVPYIKT eMEUPaON
avTiKoTdotaong woyiov 1
YOvoTOg

[péinyn g OOE ce 3.997 10 mg 39 nuépeg
nafohoyikovg acbeveig
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O¢pamneia g EBOO, I1E xon 6.790 Hpépa 1 - 21: 30 mg 21 pnveg
TPOANYT TNG VIOTPOTNG Hpépa 22 xon e€ng: 20 mg
Metd and tovddyiotov 6 pveg: 10 mg 1
20 mg
[pdéinyn tov ayyewocon 7.750 20 mg 41 pnfveg
EYKEPAAIKOV
eMELG0S{0L KAl TNG GLOTNLUKNG
euporng oe aobeveic pe pun-
BoAB1d1k] KOATIKN LOpUOPLYN
[Mpdinym tev 10.225 5mg” 10 mg avtictoiyme, 31 pnveg
abnpobpopfotikadv eneicodimv cvyyopnyovpeva eite pe AXO gite pe AXO
o€ aoBeveig petd amod o&H oLV KAOTOOYPEAN 1| TIKAOTILOTV
otepaviaio cuvopopo (OZX)
[pdinym tev 18.244 5 mg cvyyopnyovuevae pe AXO 1 10 mg 47 uqveg
abnpobpopfotikadv enelcodimv pévo
oe aoBeveig ue TN /TIAN

* Ot acbBeveig extéOnioy TovAd IoTOV G€ pia 66om piapolapmdvng

O1 o ouyva avapepoueveg avemBountes evépyeleg o aobeveig mov éaafav pipaposapmdavn Moy
opoppayieg (Iivaxag 2) (PA. eniong mapdypapo 4.4. kot «Ileptypaer| emieyuévov avemBduntov

EVEPYELDVY» TOPAKAT®). O1 o GLYVA avaPePOUEVES alploppayiec Ntav eniotaln (4,5%) kot

apoppayio omd 1o yooTpevteptkod cvotnua (3,8%).

Mivaxkoeg 2: [10600TA 01pOPPAYIKAOV ETELC00IMV KO avalpiog 6€ ac0eveic mov ekTéOnkay ot
pipapoéapmavn og 0reg TIC OLOKANPpOpéVES perétes aong 1

"Evogién

Omowwonmote apoppoyio

Avapia

[Ipéinymn g POE ce gvnhikovg
aoBeveic mov vwofailovtol oe

EKAEKTIKT] YELPOLPYIKT EXEUPaON
ovTiKotdotaong wyiov 1 yévatog

6,8% twv acOevov

5,9% tov acbevov

[péinymn g POE cg
mafoAoykovg acbeveig

12,6% tov acOeviv

2,1% tov acOevov

®¢paneia tng EBOO, I1E kat
TPOANYN TNG VITOTPOTNG

23% tov acOsvov

1,6% tov acOevav

[pdAnyn Tov ayyetokon
EYKEPAAKOV ENEIGOI0V KOl TNG
GLOTNKNG EUPOANG oe aobeveic
pe un BorPiotkn KoAmkn
HOpHApLYH

28 ava 100 £ acbevov

2,5 ava 100 étm
oofevaov

[péinyn twv
abnpobpouPotiK®VY enElc0diV
o€ acbeveic petd omd OTLX

22 ava 100 € acbevov

1,4 avd 100 étn
oaofevav
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[Ipéinyn twv
abnpobpouPotiK®Y enEIc0diV 6,7 avd 100 £tn acOevov
o€ acBeveic ue TN /TTAN
* T'a 0Aeg Tic peréteg e ™ ppapo&apmdvn, OAL To UUOPPUYIKE ETEIGOSIN
GUAAEYOVTOL, OVALPEPOVTUL KOl KATAKVPDVOVTOL.

** ¥ perétn COMPASS, vrdpyet younAn enintoon avaipiog Kaddg epapUocTnKeE o
EMAEKTIKN TPOGEYYIOT GTN GLAAOYT avemiBounTEV cvuPdviev

0,15 ava 100 €t

oclevaov **

Hivakog tov avemBounTmv evepyeldv

O1 ovyvoTNTEG TOV AVETIBOUNTOV EVEPYELDV TTOV avapépOnkay pe ) paposaundvn cuvoyilovion
otov ITivaka 3 mapakdtom avé katnyoplo opyovikod cuGTHHATOS (GOUPMVa LE TN Paon dedopévav
MedDRA) kat avd coyvotnto.

Ot ovyvotteg opilovtar og:

ToAD cuyvég (= 1/10)

ovyvég (= 1/100 émg < 1/10)

oy ovyvég (= 1/1,000 éwg < 1/100)

omdvieg (> 1/10,000 £€mg < 1/1,000)

oA omavieg (< 1/10,000)

un yvootés (dev pmopovv va ektiunovv pe fdaon to dtbécio dedopéva)

Mivakag 3: ‘Okes o1 avemBOpnTeg evépyeres mov ava@Epovtal o 0.00eveic o€ KMvikég peréteg
odong 111 1 péom ypiong netd TNV KuKAOQopia Tov PapudKov*

Yoyvég Oyt ovyvég YXravieg oAb Xmdvieg Mn yvooTég

AWTOPUYES TOV UIHOTOINTIKOU KUL TOV ASHPIKOV GUGTILUTOS

Avoio OpopPokvttdpwon

(ovumeprrapfovouévav|(cupmephapfavouévon

avtioTory®V avénuévou apBpov

EPYOOTNPLOKDV apometoriov)®

TOPAUETPDV) ®pouPonevia

AwTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GUGTHNATOG
Alkepyn avtidpaon, AVOQUAOKTIKES
oAAepyIKn depuaTitido, avTdpdoels
Ayyelooidnpo Kot ocuumepLopuPoavorévou
oAhepykd oionua OLVOLQUAOKTIKOD GOK

AwTopay£S TOV VELPIKOD GUGTIIATOG

Z6An, kepaAaAdyio Eyxepolikn kot
EVOOKPUVIOKN
ooppayia, Guykonn

O 0o kég orotapayéc

OpBaipukn ayoppayio
(ovumeptiapfovopévng
ooppayiog Tov
EMMEQLKATA)

Kaopowkéc owatapayéc

Toyvkapdio

Ayyewokég owoTapayég

Yrotoon, opdtopo
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AWTOPUYES TOV AVUTVEVGTIKOV GVGTIIOTOS, TOV OOpaKa Kol TOV

1EG00®PAKLOV

Emiotaén, apuontoon

AWTOPuYES TOV YUOGTPEVTEPLKOV

Ovloppayia,
apoppayio g
YOGTPEVTEPIKNG 0000
(ovumeptiapfovopévng
apoppayiog and To
0p09), yaotpevteptkd
KoL KOtMokd GAyog,
dvomeyia, vavTtia,
dvokootnTa’,
diappota, épetoc™

Enpootopia

AwTopayéc TOV NTATOG KUL TOV YOANPOp@V

Avénon oT1g

Hrotwr duciertovpyia,

'Tktepog, Avénpévn

TPOVOOUIVAGEG AvEnon g ocvlevypévn
yoAepvBpivng yolepvOpivn (1e M
avénomn g aAKOAKNG  |x®pic cuVodo
pwoatdonc® avénon g ALT),
avénon me GGTA XoAdoTOon,

Hrartitda (coumep.
NTOTOKVTTOPIKNG
PAABNG)

AwTopuyés ToOV dEPUATOS KOL TOV VTOOOPLOV L16TOV

Kvnopoc
(ovumepthapfovouévoy
oYL GLYVOV
TEPUTTOCEDY
YEVIKEVLEVOL
Kvnopov), edvonua,
EKYOLMON, SEPUOTIKT
K0 VTTOOOPLL

Kvidwon

XHvdpopo Stevens-
Johnson / To&wm
Emdepuixn
Nekpoivon, Zovopopo
DRESS

ooppayio

AwTapay£c TOV HUOGKEAETIKOD CUGTI|HOTOS KOl TOU GUVOETIKOV 16TOV

A)lyog oo kpa’ Apdpbpwon Mvikn1 opopparyio 2Hvopopo
dwopepioparog
OmOTOKO
opoppayiog

AWTapayés TOV VEQPAV KOl TOV 0VPOPIP@V 00V

Awoppayio g Neppwm

OVLPOYEVVNTIKNG 0000 averapKelo/

(ovumepriapfavopévng o&eia veppikn

opaTtovpiog Kot OVETAPKELDL

umvoppayiac®), ondTOKOG

VEQPIKT dLGAELITOLPYiL opoppayiog

(ovumepriapfoavopévng KOVIG Vol

™G avEnuévng TPOKOAECEL

KpEOTVIVNG aipaTog, Helopévn

avénuévng ovplog apdTmon

aipaTog)
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Ievikég draTapoyis KOl KOTAGTAGELS TG 000V (OP1YNGNS

Mupetdc?, meppepikd  |AicOnpa adiodeciog Evtomopévo
o1oM o, HEWUEVN (cvpmepthapfavopsvne |oidnpo®
YEVIKT OUVOUN Kol KOKOLYIOG)
gvépyela
(cvumeptiapPovopévng
KOTMONG Ko
e€acbéviong)

Hapaxivikés eEeTdosig

AvEnuévn LDHA,
ovénpévn Mméon®,
avénpévn apvidon”™

Kok®ogig, onintnpldcseig Kot ERTAoKES 0EPUTEVTIKAY YEPLOUDY

Aoppoyio petd Ayyelokd

v enépPoon yevdoovedpucpo’
(cvumepapfovous

VNG HETEYXEPNTIKNG

ovorpiog Ko
opoppayiog and
TPAOUA), LOAMTES,
£Kkpiom amod
Tpodpa’

A: mapatnpndnke otnv tpoAnyn e POE oe acbeveig mov vrofdriovtal o EKAEKTIKN YEPOVPYIKY
eméuPfoon avtikaTdoTaong YovoTog i 1oyiov.

B: mapamnpnnke otn Oepancia yio tv EBOO, I1E kot otnyv TpodANYN TS VTOTPOTNG MG TOAD

GLYVT] OTIC Yuvaikes < 55 gtav

I': mapanpriOnke g oyt cuyvn oty TPoOANYT TV adnpobpoupatiKedv encicodiov oe acbeveig petd
a6 OZX (petd omd dadepuikn otepaviaio exéupfac)

* Epapudotnke o pokafopiopév) ETIAEKTIKT TPOGEYYIOT] OT GLUAAOYY avemBOUNT®V
ovpfavtav. Kabmng n erintoon tov avemBiuntov evepyeldv dev avEndnke Kol dev avayvopiotnke
Kopio véa avemBountn evépyeta, to dedopéva g perétng COMPASS dev cuumepiAnodnkay yio tov
VTOAOYIGUO TNG CLYVOTNTOG GE OLTOV TOV TIVOKA.

Heprypaon] emieyuévov ovembBountov evepyeidv

AOY® TOV POpUOKOLOYIKOD TPOTOV dpAcomg, N xpNon TG pPapoapundvng UTopel vo, GUGYETIOTEL e
avénpévo kivouvo AavBdvovoag 1 £EkdnNAng apoppayiog amd oTolovONmToTE 16TO 1] OPYOVO, 1) OOl
umopet vo mpokaAéaet pebopoppayikn avorpio. To onueia, copntdpota Kot 1 coPapdtnta (mTov
ocvuneptrapPavel Bavatneodpa Ekfacn) TotkilAovy avaioya e TV €0Tia, T0 Pabud N v éktoom
g apoppayiog /ot avorpiog (BA. Tapdypapo 4.9 Avtipetdnion g apoppayicg). XTic KAVIKEG
peaéteg, PAevvoyovikég atpoppayieg (OnA. emiotaén, amd To 00AN, TO YACTPEVIEPIKO, TO
OVPOYEVVNTIKO GUUTEPIAAUPBOVOUEVIC U PUGLOAOYIKNG KOATIKNG Olpopporyiag 1 ovénuévng EUunvou
pvoTQ) Kot ovapio TapatnpRnKay To cuyva KOTA TN SipKeL TNG paKpoypdviag Bepameiog pe
piRapolaundvn oe cuykplon pe t Oepancio pe ABK. Zvvenmg, emmpdobeta oTny emapkn KAVIKN
TOPAKOAOVON O™, EPYUCTNPLOKEG LETPNGELC TNG HOGPalpivig/atpatokpitn Oa propovcay va gival
YPNOUES Y10 TNV aviyveuon AavOavoucag apoppayiog Kol TV TOGOTIKOTOINGoT| TG KAVIKNAG
onpaciog g £kONAng apoppayiog, 6mws kpivetotl amapoitnto. O Kivouvog dpoppayldV UTopel vo
elvarl avENUEVOC 6e OPLOUEVEG OILADES oBEVADV, .. O EKEIVOVG TOVG AoOEVEIG e U EAEYYOLEVN
cofapn apTNPLOKT VTEPTACT 1)/KOL GLYYOPTYOVLEVT] QUPUAKEVTIKT ay®myn 1 ool exnpealel v
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awpoctaon (BA. mapdypago 4.4 ‘Kivovvog apoppayiag’). H éuunvog povon pmopet va givon
EVTOVOTEPN N/KOL TOPATETAUEVT). O AULOPPAYIKEG ERITAOKEG LITOPEL VO ELPAVIGTOVV MG adLVOUI,
wypotta, {ain, keporalyio 1 aveénynto oidnua, dvomvola, Kot ave&nynto oK. L& OPIGUEVES
TEPUTTMOELG, (OC GLVETELD TNG VOGS, £Y0VV TapOTNPNOEL COUTTOUATO KOPOILOKNG IOYOUIOG, OTTMG
Bwpakikdc movog 1 oTnOAyYM.

I'vootég emmlokég devteponabdeic oe coPapn apoppayic, 6T®S GVVIPOUO SLOUEPICUATOG KOl
VEQPIKT avemdpKeLn AOY® vIodpdevong, £xouv avapepbel yio ) pipapolapmivn. Zuvenms, Kot Tnv
a&oAOYNoN TNG KOTAGTOONC 0TOL0VONTOTE AoBEVONC VIO AvTITNKTIKY Oepameio, Tpémel val
e€etaletal To EVOEYOUEVO QUOPPOYinG.

Avoeopd mhavoloyoduevav avemBOUNT®V EVEPYELOV

H avagpopd mboavoroyoduevav ovemBOuMT®V eVEPYEIDV LETA 0T TN YopNyNon GoElng KuKAopopiag
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG eivat onpavtiky. Emxitpénet t cvveyn mapakorlobnon g oxéong
0PEAOVG-KIVODVOL TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG. ZnTeital amd Tovg emayyelpatieg vyeiog va
ovapEPOVY 0TOLEGONTOTE TOAVOAOYOVLEVEC OvemBVUNTES eVEPYELeg LEGm Tov EBvikod Opyavicpon
Ddapudxkmv, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xoiapyog, AOnva, TnA: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30
21 06549585, Iototomog: http://www.eof.gr

4.9 Ynepoocoroyia

Erdvieg mepMTMOGELG VITePdocoroying pueypt 600 mg £xovv avapepOel xwpig APOPPAYIKES EMITAOKES
N GAAeg avemBOUNTEg evEPYELEC. AOY® TEPLOPIGUEVIC OTOPPOPNONG, AVAUEVETOL £V QALVOLEVO
0pOONg Ypic Tepaltépm avénomn oty péon ékbeon mAdopotog o vepbepanevTikég dOGEIC TV 50
mg papoapndvng | vynAOTEPEC.

Yrdpyet dStobécipoc €101kog Tapdyovrag ovaotpoens (andexanet alfa) mov avraywviletol
Qopprakodvvapkn dpaon tng prapoéouravne (avatpéte oty Iepiinyn Xapaxtnpiotikov
[Ipoidvtog Tov andexanet alfa). Mmopet va e€etaotel | ypfion evepyod dvBpaxa ya T peimon g
amoppOPNONG G€ MEPITTMAOT LIEPSOGOLOYING TNG pPaposapmdvng.

Avtietomnion g oupoppoyiog

g TePINTOOT EUPAVIONS QUOPPAYIKTG EMTAOKNG o€ acBevn mov Aappavel pipapolapmdvn,
amouteiton Kabvotépnon g enduevnc yopynons g papolapmdvng 1 dtakonn g Bepaneiog, wg
appoletl. H pipapo&aumdvn Exer nuilon mepinov 5 émg 13 dpeg (BA. Tapdypago 5.2). H avtipetdnion
TpEMEL va. glvar eEATOLKEVUEVT, avALoYa [E T cofapdtnta Kot Tn 0€om g apoppayiog. Mropei va
ypnoomron et 1 KATGAANAN Y10 TNV TEPIMTOOT CLURTOUATIKY Oepameia, OTOS PUNYOVIKT GUTiEST
(.. Yo coPapn emiotaln), YEPOLPYIKN AUOGTOCT] LE dladikacieg EAEYXOV apoppayiag,
OVOTANPOCT] VYPOV KOl ALLOSVVOUIKT VTOoTNPIEN, Topdy@ya aipatog (cuumukveuéve epubpd 1
(QPECKO KATEYVYIEVO TAACLLAL, avéAoya pe Tn oxeTilopevn avatio 1 dtatapayn g TENG Tov
alpaTog) N opoTeTdALOL.

Y epintoon wov N apoppayio dev pmopel vo ereyydel pe to avotépm pétpa, Tpénel va eEetaoTtel
elte n yopMynomn evog eWd1Kov Tapdyovta avaoTpor|g (andexanet alfa) avactoréa Tov Tapdyova
Xa, Tov avtaywvileTol T eopUOKOSVVOULKT Opdon TG pBapoEapmavng, 1 vOg E101KOV
TPOTNKTIKOD TTAPAYOVIU AVTIGTPOPTG, OTTMG CLUTVKVOUN GLUTAOKOL TTpobpoufivne (PCC),
CLUUTOKVO U EVEPYOTOMUEVOL cuUTAdKOL TpoBpoufivng (APCC) 1§ avacuvdvacuévog TapdyovTog
Vlla (r-FVIla). Qot00, £ni 100 TopOVTOg VIAPYEL TOAD TEPLOPIGUEVT KAVIKT EUTTELPiaL PE TN (PO
OVTOV TOV POPUAKEVTIKOV TPOTOVI®MV G€ dTola Tov aipvouy piapoéaurdvn. H cvotaon Paciletat
emiong og meplopiopéva un KAvika dedopéva. Ipénet va e&etactel n emovadoGoA6YNGT TOV
avacvvdvacpévov mapdyovta VIla kot va tithomomBel avaroya pe ) Bertioon g opoppayios.
Avaioya pe v Tomikn dtbesipuotnta, 0o tpénetl va eEetdletal n supuPovin evog yiotpoo
e€e1d1kevEVOL G€ dlaTapayEc TS TENG TOV QULOTOC OE TEPITTOOT) GOPUPDV ALLOPPAYLDY
(PA.tapdrypago 5.1).

H 0giucn mpotapivn kot 1 Preapivn K dev avapévetal va etnpedcouy TV avTImnKTiKng dpaon e
papo&aumdvng. Yrapyetl meplopicuévn eumepio pe to tpaveSoptko o&y kot kafoAov eumelpio Le T0
OULVOKOTPOTKO 0EL KoL TNV OPOTIViVI GE ATOLE IOV TToipvouV piapo&apmdvn. Agv vTapyel 00TE
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EMIOTNHOVIKO GKENTIKO Y10l TO OPEAOG 0VTE EUTELPIA. LLE T YPTOT) TOL GUGTNHOTIKOD OULOGTOTIKOV
deoponpecivn o€ dtopa wov maipvouv piapoaumdvn. Adym TG VYNANG SEGUEVONC GE TPMOTEIVES
TOV TAACUATOG, 1) pLPapolapmdvn dev avapéveTal va gival oS uAGLT.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEXZ IATOTHTEX
5.1 Dappokodvvopkés 1010TNTES

dapuakobepamevtin Karnyopio: Avtifpoppwtikol Topdyovies, ALesol avacsToiels Tov Tapdyovta
Xa, kodwog ATC: BO1AFO01

Mnyovicuog dpdong

H piapolapmdvnm eivor évag eEapetikd emMAEKTIKOG ALECOC OVAGTOAENS TOV TOpAyovTa Xa LE 0md
ToV oTopaTOC Prodiabeciudtta. H avactoln tov moapdyovia Xa Stoakomtet Trv evOoyeEV Kot
e€myevn 000 TOL KOTAPPAKT TG THENG TOL AipaTog, avastéAlovtag T dnpiovpyia Opopufivng kot
mv avartuén Bpopfov. H ppapolapmivn dev avactérdetl ) Opoppivn (evepyomompévog
napayovtog 1) kot dev Exet kataderydel Kapio EXidpaon GTA AULOTETAAL.

DopUoKOIVVOLKES ETOPAGELC

[MoapatnprOnke docoesapTmdpevn avacToAn TG dPASTIKOTNTOS TOV Tapdyovto Xa atov avipomro. O
xpévoc mpoBpouPivng (PT) emmpedleton amd tn prapolapmdavn pe 0060eEAPTOUEVO TPOTO LE GTEVN
GLGYETION MG TPOG TIC GLYKEVTIPMGEIS TAACHATOG (TN T teovton pe 0,98) edv ypnopomoteitat
Neoplastin yia ) doxipacio. AAAa avtidpactiple Ho propovsay vo SOGOVV SLPOPETIKE
anoteAéoparta. H évdeién yia PT npénel va mopaydel oe devtepodrenta, 016t To INR €xet
BabpovounOei kot exucopwOei LOVO Y10l TOL KOLUOPIVIKE OVTITNKTIKG KOl 08V UTOPEL VL
xpnoporombel yio omol0dnToTE A0 avVTIINKTIKO. X 0oBeveic mov voPdrrlovtal o€ peilova
opBomaidikn| yeipovpyikn enépPaon, ta 5/95 exarootnuopia yio PT (Neoplastin) 2 - 4 dpeg petd
Ay tov dtokiov (dnA. Kotd To ¥poVo TG HEYLETNG dpdiong) kKupdvOnkay and 13 €wg 25
devtepoienta (apykég TIHEG TPy TNV enéuPacn 12 €wg 15 devteporenta).

e pio KAVIKY] QOpUOKOAOYIKT] HEAETT Y1 TNV AVTIGTPOPT] TNG POPUAKOSVVOULKNG dpdong Tng
piBapolaumdvng o vy eviAka dtopa (n = 22), a&loAoynonkoay ot dpdcel Tov epdna d6d6cewv (50
IU / kg) amo6 600 dapopetikong tomovg PCCs, evoc PCC 3 mapayoviev (tapdayovreg I, IX kot X)
kot gvog PCC 4 napaydviov (mapdyovieg I, VII, IX kou X). To PCC 3 mapayoviev peiooe Tig Péceg
Tipéc Neoplastin PT katd mepinov 1,0 devtepdrento péoa o 30 Aentd, o€ cOyKplon Ue T pHeiwon
TV Tepimov 3,5 devtepdrientmv mov mapotnpninke pe to PCC 4 napayoviwv. X avtibeon, to PCC
3 mapayovIov giye po LeyoADTEPT KO TOYOTEPT GUVOAIKY] ETLOPACT] GTNV GVTIGTPOPT] TG OPACTG
otnv evdoyevn Tapaymyn Bpoupivng and to PCC 4 mapaydviov (BAéne mapdypago 4.9).

O ypdvog evepyomomuévng pneptkng Bpopforiactivng (aPTT) ko HepTest mapoateivovtal emiong pe
00G0eEapTMUEVO TPOTO. 26TOGO, SEV GUVICTMVTAL Y10, TNV EKTIUNCT TNG POPUAKOSVVOUIKNG dpdong
™G PPapoSapmavng. Agv VIAPYEL AVAYKT TOPAKOAOVONOTG TV TAPAUETPOV TNENG KATA TN
duapketa g Bepomeiag pe ) propolaumdvn oty Kabnuepvn KAVIKN TpaKTiKY. Qot0c0, €6V
gvdeikvuTal KAVIKG, Ta emtineda g pipapoaumdvng uropovv va petpnboidv pe faduovounuéveg
TOGOTIKEG LETPNGELS TNG ovTl-Xa dpacTikOTnToS (PA. Tapdypapo 5.2).

Klvikr) anoteheopatikdtra Kot 0cQIAELL

Hpoinyn e @POE oe evnlikovs aoleveis mov vmwofdiloviar oe eKAEKTIKN YEIPOLPYIKY ETEULOCH
OVTIKOTAOTOOHS 1010V 1] YOVOTOG

To Khvikd Tpoypappo e pLPapoEapmavng oxedldoTnKe Yo va KOTAOEIEEL TNV OTOTEAECUATIKOTTA
™g papoéaumavng yio Ty Tpoinyn tov GOE, oni. eyydc kai anw v to Padel piefikn Opoufmon
(EB®O) kou vevpovikn euforn (ITE) o acbeveic mov vrofdariioviot o€ peifovo opBomandikn
YEWPOVPYIKN eméPPacn Tov Katw dkpov. [Tave and 9.500 acbeveig (7.050 oe yepovpyikn| enéppoon
OAIKN G avTIKATAGTOOTG 1Yi0v Kot 2.531 o€ xelpovpytkn eTEUPOOT OAKNG OVTIKOTAGTAGNC YOVUTOC)
HeAeTHONKAY GE EAEYYOLEVEG TUYOLOTOINUEVES “OUMAEC-TVQAES” KAVIKEG peléteg eaong 111, to
npoypappa RECORD.
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H piBapo&apmdvn 10 mg dra nuepnoiong (od) mov Eexivnoe 6y cuviopotepa omd 6 dpeg
LETEYXEPNTIKG, cLYKPiONKE pe v evo&amapivn 40 mg draé nuepncing mov Eekivnoe 12 dpeg
npoeyyelpnTikd. Kot otig tpeig peréteg odong I (BA. mivaxa 4), n pipapoapundvn peiooe
ONUAVTIKA TO TOG0GTO TV GLVOMKOV DOE (0mo1adnmote eAEROYPAPIKA OVLYVELOLEVT 1|
ocvpntopotikiy EBOO, un Bavatmeopa IE kot Bavoroc) kat tov peillévov ®OE (gyyvg EBOO, pn
Boavatneopa ITE kot Oavatog oxetilopevog e GOE), ta mpoxabopiopéva kopla kKot peilova
devtepebovta TeEMKA onpeio anoteAecpaTikoTnToc. EmmAéov, kot 611G TpElg PLeEAETES, TO TOGOGTO
Tov cvuntopatikadv OOE (cvpntopatik EBO®, un Bavammedpog IE, Bdvatoc oyetilopevogs pe
®OE) ntov yauniotepo otovg acbeveic mov EraPav pifapoaumdvn og cOyKplon e Tovg acbeveic
nov €haPav evo&amapivn.

To xbp1o 1elkd onpeio aceareiog, n peillmv apoppayio, £d€1&e cLYKPIGILES GLYVOTNTES Yia
acBeveic mov rafav pipapolapmdavn 10 mg oe chykpion pe evo&omapiviy 40 mg.

Mivakac 4: AT0TELECPOTO OTOTELEGPRATIKOTNTAS KAL AGPAAELAS OO TIG KAMVIKES PELETEG PAONG

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
3::;;?302’5‘1?6100 2.509 ac0eveic mov 2.531 acOeveic mov
[TAn6vopde el onn ?K i enénupac oA Onkav o€ repovpyik] | vwoPAONKay o€ YEPOVPYIKI)
peréng XEWPOvpYLRT] ETERPAC enépfacn olkg enépfaocn oAkig
OMKIG GVTUGTAoTAOTS OVTIKATAOTOOG Loyiov OVTIKATAoTOONG YOVUTO
woyiov MG oy ney S
Evo&o- PiBapo-
Aocoroyia | Pipapola- n:;oitx Piopoda- | maptvn Sopmavn nzoié\?
Ko ddpkea | pmdavn 10 40pmg Umévn 40mg 40pmg
Bepanciog mg od q 10 mg od od 10 mg q
LETA aTtd TN 0 P P od 0 P
i +4 +
. l,,L .
£pe , £pe
nUepeg Nuépee nNHepeg
YVVOAIKN o 58 0 81 79 166
DOE 18 (1,1%) (3.7%) <0,001 | 17 (2,0%) (9,3%) < 0,001 (9.6%) | (18.9%) < 0,001
Meilwv 0 33 0 49 0 24
DOE 4 (0,2%) (2.0%) <0,001 | 6 (0,6%) (5,1%) <0,001 | 9 (1,0%) (2,6%) 0,01
ZOUTTOUOTL-
11 15 24
A 0, 0, 0,
KN 6 (0,4%) (0,7%) 3 (0,4%) (1.7%) 8 (1,0%) 2,7%)
DOOE
Meiloveg 0 2 0 1 0 6
apoppayieg 6(0.3%) (0,1%) 1(0.1%) (0,1%) 7(0.6%) (0,5%)

H avdivon tev cuykevipotik®v orotelecpudtov Tov peletav eaong 1, emPePaince to dedopéva
oV EANEONCAV Ao TIG LEPOVOUEVES HEAETEG OYETIKA e TN Helwor TV cuvolikemv DOE, tov
pellovav OOE kot tov countopatikdv ®OE pe ) pipapoauravn 10 mg araf nuepnoiong ot
ovykplon pe v evolamapivn 40 mg anaé nuepnoimg.

EminpocBeta tov mpoypdppatog eaong III RECORD, éyel mpaypatonombei og 17.413 acbeveic mov
vroPAnOnKkav ce peilova opBomaldikn yepovpyikn exépPacn oyiov 1 YOVOTOC, o LETE TNV
KukAopopia, un mwopepuPoticn, ovorytn HeAéTn kodptng (XAMOS) dote va cuykpifein
papolaumdvn pe GAAeg @apuaKoloyikég ovaies Opopuporpopvratng (kabiepopévn aywyn-
standard-of-care) vd cvvOnkeg mpayuatikig (ong. Ztnv opdada g pifapoloundvng (n = 8.778)
napovcidotnke cvpntopatiky ®OE o 57 acbeveig (0,6%) kot oe 88 (1,0%) acbeveic otnv ouddo
standard-of-care (n = 8.635, HR 0,63, 95% CI 0,43 - 0,91), (mAnbvcpog acedlrelng). Meilov
awpoppayio mtapovoidortnke o 35 (0,4%) xat 29 (0,3%) and tovg acBeveig otn paposapmdvn kot
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otnv opada standard -of-care (HR 1,10, 95% CI 0,67 - 1,80). Zvvenmc, o amoTeAESULOTO HTOV
COLPOVO LLE TO, ATOTEAEGUOTO OO TIG POGTKEC TUYALOTOMUEVEC LEAETEG.

Ocpomeio e EB®O, IIE ko1 mpoinyn e vrotponns s EB®O kot g I[IE

To kKhvikd Tpoypoppa g pLPapoEapmavng oxedldotnKe Yo va KoTadeiEel TNV omoTeEAEcUATIKOTITA
g papoéapmdvne oty apyikn Kot cuveyliopevn Bepaneio tg o&eiog EB®O xot [1IE ko oty
TPOANYT TG vVotpomng. MeietnOnkoayv méve ond 12.800 acbeveic o TE00EPLS TUYMOTOMUEVEG
eleyyoueves Khvikég peréteg edong III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension kot Einstein
Choice) kot emimpdodeta £xel deloybel o Tpokafopiopuévn CLYKEVTPOTIKT AVAAVGCT) TOV UEAETOV
Einstein DVT «ot Einstein PE. H cuvolikn cuvdvacuévn dibpkela g Bepaneiog oe Oleg Tig peréteg
Nrav émg Kot 21 pnvec.

¥t pekém Einstein DVT, peietqOniay 3.449 acBeveic pe o&eio EBOO yia ) Oeponeio tng EBOO
Kot TV TPpOANYN ¢ vtotponrg ™G EBDO ko g IIE (aobeveic mov mapovsiolav copuntopatiky
ITE aroxkieiotroay amd avtriy ) perétn). H didpkeia g Bepaneiag ftov yia 3, 6 | 12 univeg
avAAOYO e TNV KALVIKY KPioT TOL EPELVNTN.

INo v apykn Bepaneio tng o&eiag EBO® didpketag 3 efdopddmv, xopnyninkav 15 mg
papo&aumdvng 600 popég nuepnoine. Avtd axkorlovdndnke and 20 mg pipapolaumbvng arag
nuepnoing.

v perét Einstein PE, pedetiOnkav 4.832 acbeveic pe o&eia Tvevpovikn eufoln, yio  Oepameio
NG TVELHOVIKNG EUPOANG Kat TV TPOANYT TG VItoTpomic tg EBDO kot tng mvevpovikng epoinc.
H dwapketo g Oepaneiog tav 3, 6 | 12 punveg e&optdpevn omd TNV KAMVIKH KPiGT TOL EPELVNTY.
INo v apyikn Bepaneio tng oeiog mvevpovikng eppoing xopnynnkav 15 mg pipapoapundvng dHo
QOPEG MUePNCIlOG Yo TPELS Efdopades. AkolovOnoe yoprynon tov 20 mg piapo&apmdvng dmos
nuepnole.

Kot otig dvo peréteg, v Einstein DVT kot tv Einstein PE, 1 cuykpitikn Ogpamevticn aymyn
nephapupove evo&omapivn xopnyoOUEVT Y10 TOVAAYIGTOV 5 NUEPEG O GLVIVACUO LE AVTOYMVIOTH
g Prrapivng K péypt to PT/INR va ivar evtog tov Bepamevticod e0poug (

>2,0). H Bepancio cvveyiomke pe évav avtaymviot) g Prropivne K mpocappocuévng 66omng ya
dwtnpnon v tipev PT/INR gvtog tov Bgpamevtikot ebpovg 2,0 £wg 3,0.

¥t peiém Einstein Extension, peietnOnkov 1.197 acBeveig ue EBOO 1 I1E ywo tnv tpdinym g
vrotponng ™G EBDPO kot g [1E. H dibpketa g Bepaneiog nTav yio emmiéov 6 1§ 12 ufqvec oe
acOeveic mov giyav olokAnpaoet 6 £wg 12 pnveg Bepamneiog yio piefikn Opoufoepforn avaroya pe
v KAwvikn kpion tov gpgvvney. H pipapolapndvn 20 mg dnaé nuepnoing cuykpibnke pe gikoviko
QAPLOKO.

O perétec Einstein DVT, Einstein PE kot Einstein Extension ypnoiponoincav tig idieg
TpoKkafoplopéveg KOPLEG Kol SeVTEPELOVTEG EKPACELS AMOTELECULATIKOTNTOG.

H xOpra éxPaor amotelecpuatikdOTNTOG TV COUTTOUATIKY VToTpon] POE kabopildpevn og 1o
obvvbeto onpeio g vrotporng EBDPO 1 Bavamedpov 1| un Bavatneopov I1E. H devtepevovca
éxPaon amotelecpatikotnTog kabopiotnike og 10 cOvOeTo onueio g vrotponng EBO®, un
Bavatneopov I1E ka1 Bvnoypodttog amd 6ha ta aitio.

> peArét Einstein Choice, 3.396 acbeveic pe empeparopévn cvuntopotiky EBOO 1/ kot ITE ot
omoiot ohoKApwoay 6-12 pfqveg avtmnktikng Oepaneiog pehetOnray yio Tnv IpoOANYM g
Bavatneopov ITE 7 g un Bavatneopov cvuntopatiknig vrotponng EBO® 1 ITE. Ot acbeveig pe
évoelgn o cuveyllopevn avTIINKTIKY oy@yn Oepamevtikig doong anokieiotnkay amd ) perét. H
dudpkela g Bepameiog Nrav Eog Kot 12 uiveg avaAoyo pe TNV UEPOUN VIO TUYALOTOINOT|G TOV
atopov (drapeon: 351 nuépec). H piapoéoapmdvn 20 mg anaé nuepnoing kot n pipaposapmdvn 10
mg droé nuepncing cvykpidnkav pe 100 mg akeTVAOGAAIKVAIKS 0&D dmtaé nuepncimg.
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H xOpra éxPaom amotelecuatikdTNTOG TV COUTTOUATIKY VToTpon] POE kabopildpevn og 1o
obvvbeto onpeio g vrotponng EB®O 1 Oavatnedpov i un Bavatneopov I1E.

> perémn Einstein DVT (BA. [ivaka 5), n piapolapmdvn katadeiydnke 0Tt elval un KaTdTEP MG
npog v evo&amapiviy/ABK yia v kopua éxPacn arotelespatikdmrag (p < 0,0001 (doxuun yia pn
KatotepdTTa), avaroyio kivdvvov (HR): 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (doxwun yo vepoyn)). To
npoxafopiopévo kabapd KMviKe 0pelog (KOple £KPaCT OTOTELECHATIKOTNTOG GLV GoPapd
apLoppayIKd ETEGOdIN) avapépOnke pe avaioyia Kwvdvvov 0,67 ((95% CI : 0,47 - 0,95), ovopooTikn
T p = 0,027) vaép g prpapoéoumdavne. Ot tiuég INR Ntov pésa oto Oepamevticd gvpog katd
peco 6po oto 60,3% tov xpdvou Yo T pEoT drapketa g Oepaneiag Tov 189 nuepdv ko 55,4%,
60,1% ka1 62,8% tov ypdvov o115 opddeg 6oL elye amopaociotel Oepaneia didpretag 3, 6 ko 12
unvav, avtictoya. Xtnv opdda g evo&omapiviic/ABK dev vmip&e eloavng cuoy£Tion avAalesa oTo
eminedo Tov pécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévipo 6mm¢ kataveundnkav ce
oopeyé0n TpuInuopLaL Kot 6TV gReAvion vrotponng g Opoppoepforng (P=0,932 yu
oAANAemidpaon). 1o Tprtnudplo Tv vymidtepwv TTR avd kévtpo, ) avaroyio Kivdovov pe )
piapoaumdvn évavtt g Papeapivng rav 0,69 (95% CI: 0,35 — 1,35).

To T0c00Td eMinTOONG Yo TNV KOPLa EKPaon ao@aielog (GoPapd 1 KAVIKA 0ELOAOYNCLLLOL [N
cofapd arpoppayikd enelcOoln) Kabmg Kot T devtepevovca EkPacn acpdrelag (cofapd
ALLOPPOYIKA EXEICOdIO) NTAY TaPOHOLa Kot Yl TIG 500 opddeg Oepaneiog.

IMivakog 5: ATOTEAECRATO OTOTEAEGUUTIKOTITOS KOl 06QAAELOS 0d TN perétn oaong 11
Einstein DVT

. . 3.449 ao0sveic pe cvpntOpaTiKn o&eia gv To Bader
MAn0vopoc perétng oLeBukr BpouBoon
z a) T B)
Aocoloyio Kol dLdpKELD TG PlBa,p oéap.?mvn Evo&raﬂ:ap 1}11]/ABK
Oepaneine 3, 6 M 12 pnveg 3, 6 M 12 pnjveg
N=1731 N=1718
36 51
, , "
Yvpntopatikn vrotponr] POE (2,1%) (3.0%)
SOUTTOUOTIK 20 18
gmaveppovilouevn IE (1,2%) (1,0%)
SOUTTOUOTIKA 14 28
enoveppavilousvn EBOO (0,8%) (1,6%)
, 1
Svpntopatikn [1E kot EBO® (0,1%) 0
Bavatneopog I1E / Bavartog
. , 4 6
omov 1 I1E dev pmopet va (0,2%) (0,3%)
amokAeloTel ’ ’
YoBapn n K)ul\/llfd ’ 139 138
glﬁtokoyncflun, OyL cofapn (8,1%) (8,1%)
poppayio

YoBapd apoppaytkd oo 14 20

pa. QHoppaY (0,8%) (1,2%)
a) PiBapo&apmdyvn 15 mg dvo @opég nuepnoing yio 3 efdouddeg akorovbodevo amd 20 mg

amog nuepnoing

b) Evo&amapivn yio tovAdyiotov 5 nuépec cuyyopnyovuevn pe, Kot akoilovBoduevn andé ABK
*p <0,0001 (un katwtepdTNTA LE Pdon mpokabopiopévn avaroyio Kivdovvey 2,0), avoaroyio
Kkwovvov: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (yio viepoyn)

> perémn Einstein PE (BA. [Tivaka 6) 1 ptapo&apmdvn Katedelydn un katdTtepn g
evo&amapivn/ABK otnv xdpia ékpacn arotedeouatikomrag (p=0,0026 (€Aeyyog yior un

KaT@TEPOTNTA): avoroyia kivdvvou 1,123 (0,749 — 1,684)). To npokabopicuévo kabapd KAvikd
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0pelo¢ (KOpla £kPaon amoTeEAEGUATIKOTNTOC GLV 1) ppavion peilovoc alpoppayiag) avagépbnie pe
po avadoyio kivdovov 0,849 ((95% CI: 0,633 — 1,139), ovopactikni aéio p, p= 0,275). Ovtipnég INR
ntav ota Bepomevtikd TAaica pe péon Tn 63% tov ypdvou ya T péon ddpketa Bepaneiog Twv
215 nuepmv kar 57%, 62% kot 65% tov xpovov oTig opddeg pe Tpokabopiopévn dupkela Bepaneiog
3, 6 ko 12 pveg avtiototya. Xtnv opdda g evolamapivng/ABK dev vanpée epoaving cuoyétion
avapeoa ota enineda tov pécov TTR (Time in Target INR Range 2,0 — 3,0) avd kévipo 0mmg
Katovepundnkov o€ 1oopeyén Tprtnpopla Kot oty eREAavior vrotponng erefikng Bpoppospforrng
DOOE (p= 0,082 yio aAAnieniopaon). Zto tprtnpdplo tewv vyniotepov TTR avé kévipo, n avaloyia
Kwvovvou pe ™ prpapoaumdvn évavt g Papeapivng rav 0,642 (95% CI: 0,277 — 1,484).

To mocooTd eninTong Yo TNV KOpla EkPaon acearelag (coPapd 1 KAMVIKA aE0A0YNGLL Ol
coPapd apoppayikd enelcdon) NTOV ELAPPDS YAUNAOTEPO GT) OEPOUTEVTIKT OLLAdM TNG
papo&aumdvng (10,3% (249/2412)) and 0,t1 ot Bepamevtikn opdda g evoamapivinig/ ABK
(11,4% (274/2405)). H devtepedovoa ékPacn acpdietog (coPapd apoppaykd eneicdo) frav
YOUNAOTEPT otV opdda g piaposapmdvng (1,1% (26/2412)) and 6,11 6TV OpAdA TNG
evoEamapivng/ABK (2,2% (52/2405)) pe avaroyia kivdovou 0,493 (95% CI: 0,308 — 0,789).

MMivakag 6: AmoTeEALEOCPOTO OTOTELEGRATIKOTITAG KO AGQAAELNS atd TN perétn ¢pdong I
Einstein PE

, . 4.832 acfsveig pe o&eio copTTONOTIKI
TTAnbvopo perimg TIVELUOVIKY] Epfoin
Gvn® 1 (]
Aocoloyio Kol OLEPKELY TNG Plﬁu,p ogau’navn Evoﬁ,(map lyn/ABK
depanziog 3, 61 12 pnveg 3,6 M 12 pnjveg
N=2419 N =2413
Sopntopatikni vrotpon GOE* ?S 10%) ?f 8%)
, , 23 20
ountopatikny vrotponn I[ME (1,0%) (0,8%)
, , 18 17
Svuntopatikn vrotpon] EBOO (0,7%) (0,7%)
Svuntopatikn [1E kot EBO® 0 ? <0,1%)
Oavatmeopog IE / Bdvatoc 6mov n | 11 7
ITE dev pmopei vo, amokAsiotel (0,5%) (0,3%)
YoBapd M KAwvikd agloloynoya 249 274
Oy coPapd apoppayikd enetcdda | (10,3%) (11,4%)
. . , 26 52
YoBapd ayoppaytkd eTelcOO0 (1,1%) (2,2%)

a) Piapo&apndvn 15 mg dvo popég nuepnocing yio tpelg efdouddeg akorovBovuevo amd 20

mg arag nuepnoiog.

b) Evo&amoapivn yio TovAdyiotov 5 nuépesg, cuyyopnyoLLeVn Le, Kot akoAlovBovuevn oand ABK
*p <0,0026 (un xoTOTEPOTNTO Yo TNV Tpokafopiopuévn avaroyio kvduvov tov 2,0): avaroyio
Kkwdvvoo 1,123 (0,749 — 1,684)

"Exet dievepyn el pia pokabopiopuév GUYKEVIPOTIKT AVIAVGT TOV OTOTEAECUATOG OO TIG MEAETES
Einstein DVT a1 PE (BA. [Tivaxa 7).

Mivakog 7: ATOTEAECRATO OTOTEAEGUUTIKOTITOUS KOl 0GQUAELNS OO GUYKEVTPMOTIKIY avdivon
TV nelet@v @daong Il Einstein DVT ko Einstein PE

8.281 acleveig pe o&eia coprropatiki EBOO 1
IE

i 0vopoc perétng
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Gvn® 1 B)
Aocoloyio Kol OLapKELX TNG Pip “p oCop ravn Evoéfz naplyn/ABK
Oe00meio 3,61 12 pijveg 3,61 12 pnjveg
pamels N = 4.150 N = 4.131
86 95
, , %
Yvpntopatikr vrotpont) POE (2,1%) (2,3%)
, , 43 38
vuntopatikny vrotponn [IE (1,0%) (0,9%)
, , 32 45
Sountouatikn vrotpon] EBOO (0,8%) (1,1%)
, 1 2
>vuntopatikn [E kor EBO® (0,1%) (0,1%)
Oavatneopog I1E / Bavartog 6mov | 15 13
n ITE dev umopei va. omokAelotel (0,4%) (0,3%)
o copapt anopparucs | 388 412
KL OOPAPQ AHHOPPATY (9,4%) (10,0%)
EMECOOL
2oBoapd aoppaytkd enelcodn 40 72
0P OLHLOPPOYLKQL ETELG (1,0%) (1,7%)

) PiBapo&apmavn 15 mg 6vo popég nuepnoing yio tpeis £fdopdadeg akorovboduevo amd 20 mg dmas
nuepNGing.

$) Evo&amapivn y1o TovAdyiotov 5 Niépec, GuyyopnyovLev He, Kat akolovbovpevn omd ABK

*p <0,0001 (un xoT@TEPOTNTO Yo TNV Tpokafopiopuévn avaroyio kKvdvvov tov 1,75): avaioyio
Kwoévvou: 0,886 (0,661 - 1,186)

To mpoxaBopiopévo Kabapo KAvikd 6@erog (Kopla £kPacn aroteiespatikdtntog cuv peilova
OLLOPPOYIKG ETEIGOJIO) OO T GLYKEVIPOTIKY avAAvoT avapépnke pe avoroyia kivdbvov 0,771
((95% ClI: 0,614 — 0,967), ovopaoctikn a&ia p, p = 0,0244).

¥t pedém Einstein Extension (PA. [Tivaka 8), n pipapo&apmdvn Ntav avatepn Tov EIKOVIKOD
(OPLAKOV YO TNV KVPLO KOL T1 OEVTEPELOVGO EKPaCT amoTeEAEGHLOTIKOTNTOG. [0 TNV KOp1a EkPaom
acPAAELNG (COPOPA ALLOPPAYIKA ETEIGOIM), VINPEE £VO U] CTOTIOTIKG ONUOVTIKO, aptOpUnTiKd
VYNAOTEPO TOGOGTO eMinT®ONG Yio. acbeveic mov Elafav Oepameio pe pipapoapndvn 20 mg dro
NUEPN OIS 6€ GUYKPIoT LE TO EIKOVIKO dpuako. H devtepevovca éxPaon acpdrelag (cofapd 1
KAvika a&loloynopa oyt cofapd arpoppayikd enelcod1a) KotedelEe vynAdTepa TOGOGTA Yo
acBeveic mov édafav Bepancio pe prapo&apmdavn 20 mg dna nuepnoing oe chykpion e TO
EIKOVIKO OAPLOKO.

Mivakag 8: Aroteréopata amoTELECPATIKOTNTAS KOl a6@drelag amd T perétn @aong 1
Einstein Extension

1.197 ovvéoay ™ Ogponeio kKo TpoOAnyn g

imbuepos pehimng VOTPOTS TS OAEPIKIIS Opopfoepfoing

4 ‘1) 4 /4
A0coroYio Kol OLEPKELD TNG Pl? a oétrmnavn El}( VIO Dappaco
Oepanciog 6 1 12 pjveg 61 12 pjveg

N = 602 N =594
42
- : * 0

Yountopotikn vrotpony POE* | 8 (1,3%) (7.1%)
SOUTTOUATIKY 0 13
emovepeaviiouevn ITE 2(0.3%) (2,2%)
SOUTTOUOTIKN 0 31
emaveupaviiopevn EBOO 5(0.8%) (5,2%)
Bavatneopog I1E / Bdvatog 1 (0,2%) 1
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omov 1 [1E dev pmopei va (0,2%)
OTOKAELOTEL
0
. . . 0
ZoPopd apoppayikd encicodia | 4 (0,7%) (0,0%)
Kiwvika a&roroynon, oyt 32 7
cofapn aoppoyio (5,4%) (1,2%)

a) Pipapo&apmdvn 20 mg dra& nuepnoiong
*p <0,0001 (avotepdtnTa), avoroyio kivddvov: 0,185 (0,087 - 0,393)

Y1 perét Einstein Choice ( ITivaxag 9) n ptpapo&opmdvn 20 mg kot 10 mg frov kot ta Vo
avatepo Tov 100 mg akeTVAOCAAKLALIKOD 0EE0G Yo TV kKVpLa EkPacm amotelespatikotnrag. H
KkOpla ExPacn acepdrelag (Leilova apoppayikd enelcodin) NTav Tapopola yio acbeveic mov Elafov
Bepamneio pe prpapoéapundvn 20 mg kot 10 mg ana& nuepnoing oe cvykpion pe 100 mg
OKETVAOGOALKVALKOD 0EEOC.

Mivakog 9: AT0TELECPLOTO OTOTELEGUATIKOTITOS KOl 0.0QAAELOS 0l TN perétn oaong 111

Einstein Choice

, . 3.396 ac0seveig cuvépcay Tpoinyn
TTAn6vopée pehemng vroTpomig @Arefikiic Opopfoeppoing
PiBapoéapravn 20 | Pipapoapmavy | AXO 100 mg od
Aocoloyia Ospameiog mg od 10 mg od N=1.131
N=1.107 N=1.127

Aldpeon dbpkela
Bepameiog 349 [189-362] 353 [190-362] 350 [186-362]
[evdoteTaptnoplokd nuépeg nHéPES nNUépeg
£0pog]
Yopmtopatiky vrotpony | 17 13 50
D®OE (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
SOUTTOUOTIKT VoTpony| | 6 6 19
IE (0,5%) (0,5%) (1,7%)
SOUTTOUOTIKT VtoTponn | 9 8 30
EB®O (0,8%) (0,7%) (2,7%)
Oavatneopog ITE / 2 0 2
®dvatog 6mov 1 I1E dev | (0,2%) (0,2%)
UTOPEL VO ATOKAEIOTEL
ZOUTTOUOTIKY] VTOTPOTN
DOOE, éuopayua tov
pvokoapdiov, ayyelako 19 18 56
eyKepoAMKo eneloddo, 1 | (1,7%) (1,6%) (5,0%)
GLOTNKTY EUPOAT ekTOC
tov KNX
YoBapd apoppaykd
EMELGOO10 6 > 3

Teto (0,5%) (0,4%) (0,3%)
Klvikd a&roroynoun 30 22 20
un peilov apoppayia 2,7 (2,0) (1,8)
ZOUTTOUATIKT VTOTPOTN
DOE 1 peilov 23 17 53
awoppayia (kabapd (2,1%)* (1,5%)*" (4,7%)
KAMvViKd 6peA0g)
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*p<0,001 (avotepotnta) pipapoapmdavn 20 mg od évavit AXO 100 mg od- HR=0,34 (0,20-0,59)
** p<0,001 (avotepdétnTa) pipapoiaumdvn 10 mg od évavtt AXO 100 mg od- HR=0,26 (0,14-0,47)
+ piapo&apmdvn 20 mg od évavtt AXO 100 mg od- HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (ovopactiky)
++ piapo&apndvn 10 mg od évavit AXO 100 mg od- HR=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001
(ovopaoTikn)

EmnpocBétmg tov mpoypappatog peketmv odaong I EINSTEIN, éxet diegoyBel pio mpoomtiky,
avoytn, un mapeppatikn perétn kooptng (XALIA), e kevtpikn| kataxvpwon ekPacewy,
ocvuneptrapPavopévav g vrotponng POE, e cofapnic apoppayiag kot Tov Bavdtov.
EvtéyOnkav 5.142 acBeveic pe o&eic EBOO yia T dtepedvnomn tng Hakpoypovias AoOAAELNS TG
piBapolaumdvng o€ chYKPIoN LE TNV KAOIEPMUEVN OVTITNKTIKY 0Y®YT GTNV KOO UEPVI] KAVIKN
npoaktiki. Ta mocootd g coPapng apoppayiag, g vrotpomng POE kot g Bvnopodttog and
oAa ta aitio yio ™ ppapo&aumdvn RTav 0,7%, 1,4% kot 0,5% avtictoyo. Yanpyov otagopég ota
Bacikd yapoKTnpoTiKd TV aclevov Katd Ty £vIasn, cuumepthapifavopuévey g nAKiog, e
Vrapéng kapkivov Kal Tng veepikng duciettovpyioc. Mio Tpokafopiopévn GTATIGTIKY avAALoN
e€opoimong taong (propensity score) ypnouonondnke TPOKEWEVOL va YIvEL TPOGApUOYT UE Baomn
TG LETPNOUES SLPOPES GTOL PACIKE YAUPAKTNPIOTIKE TV acdevav Katd tnv évtaln ot Oepamneia,
®GTOGO VTOAETOUEVOL GVYYVTIKOL TapdyovTes Umopel Tap’ OAO aVTA Vo £(0VV EXNPEACEL T
aroteléopata. Ot avaloyieg Kvduvov petd v e&opoimon Téong yio T cOYKPIoT TG
papoapundvng pe v kabiepopévn epovtida ot cofapr| apoppayic, otny vrotpony POE kot
ot Bvnowodtnta amd dho ta aitio rav 0,77 (95% CI 0,40 - 1,50), 0,91 (95% CI 0,54 - 1,54) ko
0,51 (95% CI1 0,24 - 1,07), avtictouya.

Avtd o amoteléopato 0TV KaBnUepv KMVIKN TPOKTIKN EVOL GOUOMVA LE TO TEKUNPLOUEVO
TPOOIA ACOAAELOG Y10l TN GUYKEKPIULEVT EVOELEN.

AcOgeveic pe tpmhd Oetikd avTIo@GQOATIOKO GUVOPOLO VYNAOD KIVOUVOL

Y pio TuYooTom UV, TOAVKEVIPIKT], OVOLYTNG EMICT|LOVOTG LEAETT] YPNLOTOOOTOVLEVT OO TOV
gpeuvn T He Tvelomomuévn a&lordynon telkov onpeiov , n pipaposopmdvn cuykpibnke pe
Bappapivn oe acbeveic pe 10topikd OpoUP®oNC, SlOYVOCUEV®V LE OVTIPOCPOATIONKO GOVOPOLO Ko
VYNA00 Ktvduvou yuo Bpopfoepporikd eneicodia (fpédnkav Betikol Kot 6TIg TPEIS dOKIHAGIES
EAEYYOV AVTLPOGPOAMTIOIK®Y OVTICOUATOV: OVTITNKTIKA lupus, aviicOUATo KopSloAMmTivig Kat
avtioopato frta 2-yhlvkorpwteivig I). H pekét teppatiotnke npdmpa petd vy évraén 120
aclevov, Moy avénpévou apBpot Bpopufoepforik®dv enelcodinv oe acbeveic 610 oKENOG NG
papotaumdvng. H péon dibpketa mapakorovdnong tav 569 nuépes. Ilevivra evvéa (59) acbeveig
Toyatorombnkov o pioapoaumavn 20 mg (15 mg yia acOeveic pe kdBapon kpeatvivng <50
mL/min) xon g€nfvta évag (61) o Bapeapivy (INR 2,0-3,0). Opoppoeuforikd eneicddia
onuewdnkav oe 12% tov acbevav tuyoomompévav e praposaundvn (4 1o opKd ayyeloKd
EYKEPOAIKA ETELGOIL0L KO 3 EULPPAYLOTA LVOKOPSTIOV). ZTOVE 0oBeVEIC TOV TUYALOTOM O KOV GTN
Bappapivn dev avapépOnkav Opoppoeuforikd encicddia. Eneicddio peilovog apoppayiog
onuewdnke oe 4 acbeveic (7%) g opddag g prpapolopmivng kot og 2 acbeveic (3%) g opnddog
me Papeapivne.

Hodrotpicog minbuopog

O Evpomnaikog Opyoviouds Oappdkov &gl Sdcel ovaoin amd v vmoypEmor VToPoANg Tov
OTOTELEGUATOV TOV UEAETOV UE TN PPOPOEAUTAVT GE pia 1) TEPICCOTEPEG VITOKATIYOPIEC TOV
nodlatpikov TAnBvcpov oty Bepaneio Tov Opopupospuforikdv coppavrov. O Evporaikog
Opyoviopdg Qoappakmv £yel SMOGEL OTOALAYY] OO TNV VTOYPEMGCT VTOPOANG TV OTOTEAECUATOV
TOV LEAETOV L TN pBapoapmavn o€ OAES TIC VITOKATNYOPIES TOV TOUdLATPIKOD TANOLGLOL 6TV
POy TV OpouPoeuporikmv coppaviev (PAére mapdypoa@o 4.2 Y10, TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV
TS0 TPIKT YP1oN).

52 ©@oppuokoKivNTIKES O10TNTES
Amoppdonon
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H pifapo&apmdvn amoppopdrot taysmg e TIc HEY1oTeS VYKEVIPAOGELS (Cmax ) Vo eppaviCovtar 2 - 4
MpeS LETA TN ANYT TOL d1okiov.

H am6 otépatog amoppdenon g prpapolaumdvng ivol oyedov mANpNG Kot 1) amd TOU GTOHOTOG
BrodaBecipotnta etvar vymAin (80 - 100%) yia T d6om diokiov tav 2,5 mg kat 10 mg, ave&dptnra
amo TV katdotoon ynoteiog/petd to yebpo. H npocinyn pali pe tpoen dev emnpedler tnv AUC 1
™V Cmax TG ptapoéapmdvne ot do6om tov 2,5 mg kot 10 mg. Ta diokia 2,5 mg kot 10 mg tng
papoaumdvng propovv va Anedovv pe 1 xopic Tpoer]. Ot QopLoKOKIVITIKEG 1O10TNTEG TNG
papolaumdvng eivar mepinov ypapkég péypt mepimov 15 mg drag nuepnoine. Xe vyniotepeg
doacelg, N prpaposoumavn epeavilel TEPLOPIGUEVT] AmOPPOPNOT SLAAVOTG LE UELOUEV
Brodrabecipotnta ko petmpévo pupd aroppdenong pe avénpévn 60om. Avtod gtvarl eviovotepo o€
KATAGTAOT VNOTELNG amd 0,TL 6€ KatdoTaon UeTd To Yevua. H dtaxduavon e eoploKoKVTIKAG
Wt Tog ¢ prapoéoumavng eivar uétpia, pe dtakvuaven petaéd tov atopuwnv (CV %) amd 30 %
€w¢g 40 %, eKTOG amd TNV NUEPA TNG YEPOLPYIKNG ETEUPAOTG KOL TNV ETOUEVT NUEPQ OTTOTE M)
dwakvpaven oty ékbeon glvar vymin (70 %).

H amoppdoenon g piaposapmdvng e€aptdrtat amod tn 0€om anelevfEpmaong T 6To YOoTPEVTEPIKO
ocvotnuo. Mo peimon kot 29% kot 56% omv AUC kot otnv Cmax 0€ GUYKPLON LE TO d10KI0
avaeépOnke otav 1 piaposaumdvn vId popen Kokkiwv aneievdepmdveTor oto gyyOc Aemtd éviepo. H
éxBeon elvar Tepattépm petmpévn 6tov 1 pLapoEaumdvn aneAevfepdVETOL GTO TEPLPEPIKO AETTO
€VTEPO M OTO AVIOV KOAOV. ZUVETMG, 1| YOPNYNON TS PROpOoEAUTAVIG TEPLPEPLKE TOV GTOLAYOV
TPEMEL VAL OTOPEVYETAL S1OTL AVTO UTOPEL VO 0ONYNGEL GE LELOUEVT ATOPPOPT|ON KO OYETIKN EkBeo
m¢ ppapodopndvng.

H Brodwofecipomra (AUC kot Crmax) tav cuykpiown yia 20 mg pipapo&oaumdavn yopnyoduevng omd
TOV GTOLOTOC WG OPVUUOTIGUEVO S10KIO OVOUEUELYHEVO E TTOATO UNAOL, 1) EVAIOPMUEVO GE VEPO Kol
XOPMYOOLEVO LEGH YAGTPIKOD COANVO akoAoVOODLLEVO OO £va VYPO YEV L, GE GUYKPLON LE EVal
OAOKANPO O10K{0. AESOEVOL TOV TPOPAEYIOV, DOGOEEAPTDOUEVOL PUPUAKOKIVITIKOD TPOPIA TNG
papo&aumdvng, ta aroteléopata frodabdeciudtTnTog amd T HeAETn avt eivon Thavo va
gpappolovrar oe yapnAotepeg 600e1c TS prpaposapumdvne.

Kotavoun

H déopevon oe npmteiveg mAdopatog otov dvBpwmo gival vynAn g T0cooTd TTepimov 92 % £wg 95
%, pe T Aevkmpotivi) opol va amotehel To KOPLo decpevTikd cvotatikd. O dyKog katavourg sivot
pétprog, pe Vss mepimov 50 Adtpa.

Blopetooymuotiopds Ko anékkpion

Amd ™ Yopnyoduevn 600m g prapolapndavne, tepimov ta 2/3 vrdkewTol 6€ LETAPOAIKT

OTOOOUN G, LLE TO £Va NUICL VO, ATEKKPIVETOL KOTOTV LEGM TNG VEPPIKNG 0000 KAl TO GALO UGV
HEc® TV Kompavmv. To tehikd 1/3 Tng yopnyovuEVNG dOONG VITOKEITAL GE ALECT) VEQPPIKT| OTEKKPLON
®G OUETAPANTN SpaoTIKY| 0VGia oTA 0VPW, KUPIMG LEGM EVEPYOD VEPPIKNG OTEKKPLOTG.

H pipapo&apndvn petaforiletar péom tov CYP3A4, tov CYP2J2 kot unyavicpmv aveEaptntmy tov
CYP. H o&eld@Tikr 0modouncn Tov Hopiov Lop@OAIVOVIG Kot 1| DIPOAVCT] TOV OUSIKOV JEGUOV,
amoTEAOVV Ta. KOpla onpeio fropetatponns. Me Bdon tig in vitro épguveg, 1 pipapo&apmdvn givor Eva
VIOGTPOUA TOV TPOTEIVOV petapopémv P-gp (P-ylvkonpwteivny) kot Berp (mpoteivn avtiotaong
Kapkivov Tov HocToD).

H apetapinm ppapolaumdvn givar 1 onuovtikodtepn Voot 6to avlpdmivo TAGGa, XOPIc TV
napovcia PHELOVOV 1 EvEPYDY KUKAOQOPOLVTOV petafoAiltdv. Me cuotnuatikn kdbapon mepimov 10
I/h, n piapo&aumdvn propei va taivounei mg ovoia yauning kabapong. Metd tnv evdopiépia
xopnynon pag d6ong 1 mg, n nuicswo {1 anékkpiong ivar mepimov 4,5 dpec. Metd v and Tov
OTOUATOG XOPNYNON, N ATEKKPLoT eplopileTar amd to puOpd anoppoenons. H anékipion g
pRapolapmdvng amd 10 TAACHA TPAYLLATOTOEITOL e TEMKES NE®ES amd S5 €c 9 dpeg oTa veapd
dropa Kot pe teMkég nuIlmég amd 11 og 13 dpeg 6ToVE NMKI®UEVOLG.

Ewdwoi mAnBvopoi

@Dvlo

Agv mopatnpnOniay Khvikd oyeTlONEVES S10POPES OTIG PUPLOKOKIVITIKEG KO (POPLOKOSVVOLIKEG
1W310TNTEG PETAED AVOPMY KoL YOVOUKADV aGOEVDV.
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Hhkiouévog ninBoouog

O nAiktopévor aobeveic Tapovsiacoy VYNAGTEPES GUYKEVIPOOELS TAAGLATOS A0 0,TL 01 VEOTEPOL
aocBeveic, pe péoeg Tipég AUC mepimov 1,5 @opéc vynAotepeg, Kopimg AOY®m NG LELOIEVNS
(patvopevn) oAKNG Kot VEQPIKNG KABaponc. Agv amotteitol Tpocapoyn TS 00GOA0YiaG.

M0popeTinés koTnyopies fapovg

Axpaieg Tipég copatikod Bapovug (< 50 kg 1 > 120 kg) elyav poévo pukpn enidpacn otig
OLYKEVTPMOELS TAGGHOTOC TG priapoéoumavng (Aryotepo amd 25 %). Aev amatteiton TPOGaprOYn
™G docoloyiag.

AropvAetinés orapopéc

Agv mopatnpnoniay Khvikd oyeTilopeveg d1apuAeTikég dapopég petaldy Kavkdoiwwv, Agppikavo-
Apepkavav, lotavopovav, landvev 1 Kivéov acbevav 66ov agopd 6Tig paploKoKivnTikég Kot
QOPUOKOSVVOUIKES 1010TNTEC TG pLRopoEapmdvng.

Hratixn dvolertovpyio,

Kipportikol acbeveig pe Amo nmatiky duvciettovpyia (otadiov A katd Child Pugh) sppdvicay
UOVO HIKPEG UETAPOAEG OTIC PUPUOKOKIVITIKES 1010TNTES TG paposapmdvng (avénon kotd 1,2
eopég otnv AUC ¢ prpapo&apmdvns Katd Léso 6po), oxedOV GUYKPIGIUES LLE TIC AVTIOTOLYES Y10
TNV OLAdA EAEYYOV VYLDV ATOUMV. ZE KIPPMOTIKOVS acbevelg e LETpla NIoTIKh SVoAELTOVPYiN
(otadiov B katd Child Pugh), n péon AUC g piapo&apmdyvng avénbnke onupoavtikd katd 2,3
Qopéc oe auykpion pe vyieic eBedovtég. H AUC un deopevpévov papudrov avEnonie katd 2,6
eopéc. Ot ouykekpiévol acbevelg elyav emiong PLELOUEVT VEPPIKN ATEKKPLON TNG
piapolapmdvng, Opota Le eKeivn TV acBeEVOV e LETPLO VEQPIKT OLGAELTOVPYid. Agv VTTAPYOLVY
dedopéva o acbeveic pe cofapn nrotikn SvcAsrtovpyia.

H avaotoln g dpactikdtntag tov Tapdyovra Xa avéndnke katd éva cuvtedeotn 2,6 og
0o0eVElC e LETPLO NTLATIKY] OVGAELTOVPYIC GE CVYKPLOT LE TOVG vYieic eBehovtés. H mapdrtaom tov
PT avénfnke opoimg kotd Eva cuvtereotn 2,1. AcBeveic pe pétpla otk SusAertovpyio IOV
ePLocOTEPO evaicHnTol 61N PLPopoEaumivn e amoTEAEG O pia LEYOADTEPT KAloT o1 oYéon
PK/PD peta&d ovykévipmong kot PT.

H piapo&apmdvn avievdeixvotal og acheveic pe nratikn voco oyetilopevT He datapayr g
TENG TOV AiOTOG KOt KAVIKG GYETILOUEVO KIVOLVO a1ploppayios, COUTEPIAAUPOVOIEVDV
Kippotikdv acdevaov pe Child Pugh B kot C (BA. mopdypago 4.3).

Negpixn dvolertovpyio

[Mopatnphnke pia avénon g €kBeong ot papoaumdvn oe GLGYETION LE PElmoT TG

VEQPIKNG Agttovpyiag, 0nwg a&loloynonke péow petpnoewv kdbapong kpeatvivng. e acbeveic

ue N (kéBapon kpeoatvivng 50 - 80 ml/min), uérpio (kabapon kpsatvivig 30 - 49 ml/min) ko
ocoPapn| (kédBapon kpeatwvivg 15 - 29 ml/min) veppikn duchertovpyia, ol GLYKEVIPMOGELG
mAdopartog g papoéaundvne (AUC) avéndniay katd 1,4, 1,5 kot 1,6 eopéc avtictorya. Ot
avtioToryeg aVENCELG OTIC PAPUAKOSVVOUIKES OPACEIC TV EVTOVOTEPEC. L€ aobevelg pe fmo,
LETPLOL KOl GoPapT VEQPIKT SUGAELTOVPYIM, 1] YEVIKT OVAGTOAN TNG SpUoTIKOTNTG TOV TOPAyovTa
Xa avénbnke xotd £va ocvvtereot 1,5, 1,9 kon 2,0 avtictowya, oe oOykpion pe vyelg eBeloviéc. H
napdraon tov PT avénbnke opoing katd éva cvvtereotq 1,3, 2,2 ko 2,4 avtiotoyya. Aev
vrapyovv dedopéva og acbeveig pe kabapon kpsatvivig < 15 ml/min.

Ady® TG LVYMANG déopevong o€ TpwTEiveg TAGoUATOC, 1| pLBaposaumdvn dev avapéveral Tt
umopel va etvar atpodwAioun.

H yprion e cvvictdrar o acbeveig pe kdbapon kpeatwvivng < 15 ml/min. H pipapoapndvn mpénet
Vo, yprowonolgital pe tpocoyn o acbeveic pe kabapon kpeativivng 15 - 29 ml/min (BA. Tapdypogo
4.4).
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DapuokokvnTikd dedopéve 6Tovg asheveic

Ytovg acBeveic mov maipvouv piapolaumdvn yo v TpoAnyn g @OE 10 mg epdnaf nuepnoiong,
0 YEOUETPIKOG LEGOG TNG SLYKEVIPWOTNG (90% Tov dreotipatog TpdPreync) 2 - 4 dpeg kot mepinov
24 mpec petd 1 660M (AvTITPoc®TEHOVTAS YOVOPIKE TN UEYIGTI KoL TV EAGYLGTN CLYKEVIPWOGON
Katd T 81apKelo Tov docoroyikoy dtootipatog) oy 101 (7 - 273) ko 14 (4 - 51) meg/l,
avticTorya.

DopUaKOKIVNTIKEC/ QOPUOKOIVVOUKES OYECELS

H oyéon pappokoxivntikdv/eoppakodvvapkoy wiothtov (PK/PD) peta&d g ovykévipoong g
piRapolaumdvng 6To TAACUE Kot Spdpwv TeEAK®OV onpeiov PD (avactoln mapdyovta Xa, PT,
aPTT, Heptest) a&loloynOnke petd amod ) yopnynon evog peyaiov gvpovg docemv (5 — 30 mg dvo
eopéc v nuépa). H oyéon peta&d e ovykévipmong g prpapolapmdvne Kot tng OpacTnplotTnTog
TOV TTopdyovta Xa meptypaenke KOADTEPA amd £vo LOVTELO Emax. I'ta To PT, T0 povtéAo ypapukig
TapePPOANG YEVIKA TEPIEYPUWE KAADTEPD TO OEGOUEVA. AVALOYO LE TO OLAPOPETIKA AVTIOPUCTIPLO
PT mov ypnowomombnkav, n khion diépepe onuavtikd. Otav ypnoyornomdnke Neoplastin PT, n
apywn T PT ftav mepinov 13 devtepdrenta (S) Ko 1 khion frav mepimov 3 mg 4 s/(100 meg/l).
Ta amotedéopata tov avaivoemv PK/IPD otn edon Il kot T ftav cuvaxdiovda pe to dedopéva mov
TEKUNPLOONKAY G€ VY Atopa. XTovg 0oBevei, ol apykég TIUEG TOL Tapdyovto Xa kot tov PT
EMNPEACTNKOV OO TN YEPOVPYIKY EXEUPOOT], LLE ATOTELECILA LLOL SLOPOPA OTHV KAIoN
oLYKEVTP®ONG-PT peta&d g peteyyelpnTikng NUEPOS Kat TG otafepomomuévng KoTdoTaoNG.

Moudratpicdg TAnbuopde
H acpdlrela kot amotelecpotikdnTa dev Exovv tekunplodel yio modid kot epffovg nikiog £mog 18
ETAV.

5.3 IMpoxiivikd dedopévo Yo TNV ac@aiero,

To un Kvika dedopéva dev amokaAVTTOUV 1010iTEPO KivOLVo Yo Tov avBpmTo pe Pdon Tig
oLUPATIKEG HEAETEG PUPUOKOAOYIKNG AoPUAELNG, TOEIKOTNTAG piog 6O6NG, POTOTOEIKOTNTAG,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEXOUEVNS KAPKIVOYOVOL SPAong Kot VEAVIKNG TOEIKOTNTUG.

Ot emdpdoelc mov TapatnpnOnkav o perétec to&ikodTnTog emavaloupavopevey d6cemv opeilovtay
KUPIOG OTNV EKCECNUOCUEVT QUPHOKOSVVOUIKT dpacTnptoTNTo TG pLRopoapumdvng. XToug
apovpaiovg, mapatnpndnkav avénuéva enineda 1gG kot IgA oto TAdopa 68 KAMVIKG GYETIKA EMimeda
éxBeomng.

Y10V¢ apovpaiovg, dev TopaTPHONKOY ETWOPAGELS GTN YOVILOTNTO TOV appEvev 1| ONAéwv. Meléteg
o€ (Do kaTEdEIE0V TOEIKOTNTO GTNV VOTAPAYOYIKT IKOVOTNTO GYETILOUEVT] [LE TOV POPUOKOAOYIKO
TpoTOo Spdiomg g papoapndvng (T.y. apoppayikég emmAoke). Euppuikn - veoyvikn to&ikdtnta
(amoPoln peTd TV epEHTELOT, KOBVOTEPLEVI/TPOYMPNUEVT] OGTEOTOINGT, TOAALUTAN NTOTIKA
OVOIKTOYPOUO OTIYUOTA) KOOGS Kot aENUEVT] GLYVOTNTA ELEAVIGTIG KOWVAV SOUOPTIDV KoL
LETAPOADY TOL TAAKOVVTO TOPATNPNONKAV 08 KAVIKA GYETIKEG CUYKEVTIPMOELS TAGGUOTOG. TNV
TPOYEVVITIKI KO LETOYEVVITIKY LEAETT] GTOVG OLPOVPAIONE, TapOTPHONKE HeltdpEVN PlocdtnTa
TOV AT0YOVOV 6€ 6OGELS OV NTav TOEIKES Y10l TO ONAEa.

6. DOAPMAKEYTIKEZ IAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog exdéymv

Mvp1vag dickiov:

MikpokpLGTOAAIKT KUTTOPIV

Aoktoln povoidpikn

Koppuedholn vatplovyoc dtoctowpoduevn
YrpoueAddln

Ndtpro AaovpvroBeikod

28



Moyviolo oTeaTikd

Ernuwcdlown dickiov:
Yrpopelhdln

Y dpo&umpomviokvtTapivn
MoAvaBvievoylvkoin 8000
A0&gidio tov titaviov
O&gidro Tov o1dmpov gpubpd

6.2 AocvppotoTnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awpkera {ong

3 ypovia

6.4 Idwitepeg mpourateirs koTd T OLAEN TOV TPOidVTOg
Agv vmhpyovv €101KEG 031 YiEG S10TIHPMONG Y10 TO TPOIOV QTO.
6.5 ®@bHon Kol 6VOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Kvyéreg PVC/PVDC 90/¢p0Alov adovpviov o€ cuokevacies tmv 5, 10, 14, 28, 30, 421 98
EMKOAVUUEVOV e AETTTO VUEVIO S1oKI®V.

Mmopet va. v KuKAO(QOPoOV OAEG 01 GUGKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg Tpo@urAEELS ambppLYg

Kd&Be aypnoipomointo goprokentikd Tpoidv 1 VIOAELUA TPETEL VO ATOPPINTETAL GOUPOVO, [LE TIG
KOTA TOTOVC 1GYVOVGEG OYETIKEG dLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

DEMO ABEE BIOMHXANIA ®APMAKQN

21° . EOv. Od00 Abnvav-Aapiog,

14568 Kpvovépt, Attikng, EAAGdo
T: +30 210 8161802, F: +30 210 8161587

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX)

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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