1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

PREZISTA 800 mg emkaivppéva pe AeTTo vUEVIO dloKio

2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH
Kabe emcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 800 mg dapovvafipng (og atbavolikd ectépar).

IMa tov TAnpn kaTdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

EmwcaAoppévo pe Aemto vuévio diokio.
2KoVPO KOKKIVO mOELDEG dlokio 20,0 mm, wov €xet eyyapaén “800” ot pia TAevpd kot “T” oty
AN TAevpa.

4, KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTikég gvositelg

To PREZISTA, cuyyopnyovuevo pe pkpr d0om prrovaPipng evoeikvutal 6€ GUVOLAGHO LE GALD
VTIPETPOTKA QOPLOKEVTIKA TPoidvTa Yia T Oepaneia aclevav pe Aoipmén amd tov 10 avlpdmivng
avocoavendpketog (HIV-1).

To PREZISTA, cuyyopnyOOUEVO [LE KOUTIGIGTATN EVOEIKVLTOL GE GUVIVAGHO HE AAAN AVTIPETPOTKA
QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA Yo T Oepameia acbevav pe Aoiuwén and tov 10 avlpmTvng
avocoavendpkelog (HIV-1) og evihikes ko epnfouvg (Mikiag 12 e1dv kot ave, pe copatikd Bapog
tovhdytotov 40 kg) (PAéne mapdypogo 4.2).

Ta dwokio. PREZISTA 400 mg kot 800 mg pmopolhv va ¥pnolorotnfovy MGTe Vo TopEYouy

KATOAANAO SOGOAOYIKA G LOTA Y10 TV OVIILETMTMIOT TG Aoipnméng and tov 10 HIV-1 og evijlikeg

Kot Tod1TpIkovg aobeveic nAikiog and 3 etdv kot couatikod Bapovg Tovidyiotov 40 Kg:

. 7oL AapPavovv TpmdT Popd avtipeTpoikn Bepancio (ART) (PAéne mapdypogo 4.2).

. oV £yovv Tponyovuevn eumelpia pe avtipetpoikn Oepaneio (ART) yopic petorraéelg mov
oyetiovton pe avtoyn ot dapovvaPipn (DRV-RAMs) kot o1 onoiot £xovv HIV-1 RNA
< 100.000 avtiypago/ml oto mhdopo kol aptdud kutrdpov CD4+ > 100 kottapa x 108/1.
[pokeévov va amopaciotel 1 Evapén Bepaneiag pe PREZISTA og tétolovg aceveig e
mponyovuevn eumelpia pe aviperpoikn Bepaneia (ART), o Eleyyoc Tov yovoTLTOL TIPETEL VO
KkaBodnyel ) ypnon tov PREZISTA (PAéne mopaypdpovg 4.2, 4.3, 4.4 ko 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YopNyNoNG

H Oepancio mpémel va Egkivioet amd emayyelpotio vyelog (e EUmelpia. OTV OVIILETMTION TG
Aotpwéne HIV. Metd v évapén g Oepomeiog pe PREZISTA, npénet va cuvietdrtal otovug acheveic
va unv aAidlovv ™ docoroyia, T d0GOA0OYIKY LopPN T} va. drakdmTovy TN Bepameio ympic va 1o
ou(NTNoOoVV L TOV emayyEALATIO VYELNG TOVG.

To mpopik oAAniemidpdcemv g dapovvaPipng e€aptdtorl amd To 4V YPNOYLOTOI0VVTOL 1] prtovaPipn
N 1 KOUTIGIGTATN OG EVIGYVTIKOG TOPAYOVTAG TNG POPLOKOKIVNTIKNG. ETouévmg, n dapovvaPipn
EVOEXETOL VO, £YEL OLAPOPETIKEG AVTEVOEIEEIS KL CLUGTAGELS GE GYEOT| LE TIC CLYYOPTYOVUEVEG
QUPUOKEVTIKEG OLYyMYEC OVAAOYQ LE TO EAV 1) OVGIO EVIGYVETAL LUE TN prTovafipn 1 TN KOUTIGIOTATN
(BAéme mapoaypaeovg 4.3, 4.4 kot 4.5).



Aocoroyia
To PREZISTA npénet va yoprnyeital mdvta and otopatog poli e KOUTIoIoTATN 1 Uikpn 600m

prtovaPipng, 1 omoia YP1NOYOTOLEITAL MG EVIGYLTIKOG TOPAYOVTOS TNG PUPUAKOKIVITIKAG KOl GE
GUVOLOCUO PE GAAL OVTIPETPOTKA POPLOKEVTIKA TpoidvTa. ['a avtd To Adyo, TPEMEL va
ovpPovievteite kKatdAinia v Hepiinyn Xoapaxtnpiotikdv tov [Ipoidvtog T Kopmelotdtne 1 g
prrovafipne wpw apyioel n yopnynon Bepanciag e PREZISTA. H kopmiciotdn dev evogikvoton yio
¥PNOM O€ GYNHATO SVO POPES TNV NUEPA 1] Yo XPNON € TondLaTPIKO TANOBLGUO NAKiNG KAT®O TOV

12 g1ddv ko copatikod Bapovg katm tov 40 Kg.

To PREZISTA Swtifeton emiong ®g mOGIULO EVAIDPTLLO V1oL Yp1IOT € 0oOEVEIS TOV dEV UTOPOVV VO
katamovy Ta dtokio PREZISTA (rapaxaiodue avapepbeite oty [epidnym tov Xapaxtnpiotikov
tov [Ipoidvtoc yia 10 oo evardpnuo PREZISTA).

Evnlixeg ao0eveic mov mpwy popa. Aaufavovy avtipetpoikn Osparneio,

To cuvietduevo docoroyikd oynua eivorl 800 mg pio popd TV NUEPO AUUPAVOUEVO LE KOUTIGIGTATT
150 mg pio eopd v nuépa i prrovafipn 100 mg pio popd tnv nuépa pali pe tpoen. Ta diokia
PREZISTA 400 mg kot 800 mg pmopobdv va ypnoipononfoiv yio tn dnpovpyio Tov oYLOTOS TOV
800 mg pio opd v nuépa.

Evnlixes ao0eveic ue mponyovuevy eumeipia ue ovripetpoixn Oepamneio

Ta cuvicT@pEVA SOGOAOYIKA GYNILATA £XOVV MG AKOAOVOMG:

o Xe aoBeveig mov Exovv Tponyobuevn eumelpio pe avtipetpoixn Oepaneio (ART) yopig
petaAla&elg mov oyetiCovral pe avroyn ot dapovvaPipn (DRV-RAMs)* kat o1 omoiot £xovv
HIV-1 RNA < 100.000 avtiypapo/ml 6to mAdopa kot appo kuttapov CD4+ > 100 kdtrapa x
10%/1 (BAéme mapéypago 4.1), propei vo ypnowonom0ei éva oyfuo tov 800 mg pio popd TNV
nuépa pe Kopmiototdrn 150 mg pio eopd v nuépa 1 prrovoPipn 100 mg pia popd v nuépa
pali pe tpogn. Ta diokion PREZISTA 400 mg kot 800 mg pmopodv va xpnoonofovy yio
dnuovpyia Tov oynfurotog tov 800 mg pio eopd TV NuUéPQ.

o e 6Aovg Tovg AAAoVG aoBeveic e mponyovuevn epmelpia pe avtipeTpoikn Bepaneia (ART) 7
€av dgv givan dtaBéoipoc o Eleyyoc yio to yovotumo HIV-1, 10 cuvictdpevo 6060A0YIKO Gyl
givar 600 mg 600 popéc v nuépa. pall pe prrovaPipn 100 mg 600 popécg v nuépa. pali pe
tpoon. BAéne tic [lepunyeig tov Xapaktnpiotikdv tov [Ipoiovtog yio PREZISTA nocipo
evaropnue 100 mg/ml, diokia 75 mg, 150 mg 13 600 mg.

* DRV-RAMSs: V111, V32, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V «o1 L89V.

Taidrazpiroi aoBeveic mov dev Epovy Aafet oto mopedBov avtipetpoikn Osparncio (niikiog 3 éwg 17 etwv
Kol owuatikod fdpovg tovAdyiotov 40 KQ)

To cvvietdpevo docor0Y1KO oyipa eitvar 800 mg pia popd v nuépa pe prrovafipn 100 mg pia
@opa v Nuépa AapPavopevo pali pe tpoen 1 800 mg pio popd v nuépa pe kopmioiotdtn 150 mg
pia popd v nuépa Aappavopevo pali pe tpoen (oe gpnfovg acbeveic nhikiog 12 e1dv kot dve). Ta
dwokio PREZISTA 400 mg kot 800 mg pmwopodv va xpnoipuomomovy yia T Snuovpyic Tov oYUatog
tv 800 mg pia popd v nuépa. H d6om ¢ KoUme1otdtng mov o Tpémet va YpOLUOTOIEITOL LIE TO
PREZISTA o¢ moudid nAikiog pikpotepng tov 12 etov dev €yel tekunprmbet.

Houdiazpixoi aoOeveic ue mponyovuevy sumeipio. ue avupetpoikn eparneio (nhixiog 3 éwg 17 etamv Ko
owuatikov fapovg tovidyiatov 40 Kg)

H 8601 g xopmioiotdng mov Oa mpénel va, ypnoiponoteitar pe to PREZISTA og moudid nAkiog
pikpotepng TV 12 etddv dev €xet tekunplodei.

To cuvictdpevo 6060 0YIKO oyna ivor To akdAoLOO:

e aobeveig pe eumepia pe avtipeTpoikn Oepaneia yopic DRV-RAM* o1 omoiot éxovv HIV-1 RNA
< 100.000 avtiypage/ml oto mAdoua kot aptdud kuttapmv CD4+ > 100 kotrapa X 1081 (Bréne
Tapdypoeo 4.1) uropei va ypnoyomroindei docoroyikd oynuo twv 800 mg pia eopd v NuUépa e
prrovafipn 100 mg pia eopd v nuépa Aappavouevo pali pe tpoen 1 800 mg pio popd v nuépa
pe xoumoiotdtn 150 mg pio popd v nuépa AapPavouevo poli pe tpoen (oe epnpovg acbeveic
niwiog 12 etov kot dvw). Ta dtokio PREZISTA 400 mg kot 800 mg pmopovv va xpnoiporombody
Yo TN onpovpyia tov oynuatog twv 800 mg pio opd v nuépa. H d6om ¢ kopmiciotdng mov
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npénel va ypnopomoteitor pe to PREZISTA og maidd nAtkiog K&t tov 12 etov dev €xel
TEKUNPL0OEL.

. T 6Aovg Toug dAAovg acBeveic e epmetpia e avTipeTpoikn Bepameia 1 Y100 TOLG OTOiOVE M
e&étaon o yovotomo HIV-1 dev givar dtaBéoiun, pumopel va ypnotponombei to cuvietdpevo
d0G0A0YIKO Gyfo Tov TTeptypdpetal otny IlepiAnyn tov Xapakmmpiotik®v tov [Ipoidvtog yia
10 Toouo evarmpnua PREZISTA 100 mg/ml, i) yio ta diokia 75 mg, 150 mg a1 600 mg.

*  DRV-RAMS: V11l, V32, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, ka1 L89V

2oufoviéc oe wepintwon Topaielyns 00wy

X mepintwon mov 1 nuepnota door tov PREZISTA kav/r tng kopmioiotdtng 1| g prrovaPipng dev
ANodel péoa og 12 dpeg amod TN YPOVIKN GTIYUN ToL GuVNHOS AapuBavetal, Tpémet vo divovtar 0o yieg
otoug acBeveic va AdPouvv 1 suvtayoypagovpevn 06c1 tov PREZISTA kot g KOUmTIo1oTdTng 1| TG
prtovaPipng pe Tpoen To GuVTopdTEPO dVVOTO. Edv avtd Samotmdnie apydtepa amd 12 mpeg amod
YPOVIKY| oTIYUn Tov cuVIBmG Aapfavetal, n d6on avtr| dev Tpémet vo Anebei kot o acBevig mpénet va
ovveyioel e o cuVNOIGUEVO OGOAOYIKO GYMLLa.

H odnyia avt Paciletor oty nuimepiodo {wng g dapovvafipng mTapovsic TnG KOUMGIGTATNG 1 TNG
PLTOVOPipng Kot 6T0 GUVICTMOUEVO SLAGTNUO LETAED TV dOGE®V TTOL gival mepimov 24 dpec.

Xe mepintwon mov o achevng kdvel epetd evidg 4 opmv omd T ANy Tov eapudikov, Ba Tpénet va
Anodel pio dAAn d6om Tov PREZISTA pe xopmiciotdn 1 prrovafipn pali e 1poen o Guvtopdtepo
duvato. Edv o acOevig Kavel euetd o€ O1AoTNIO LEYOADTEPO TOV 4 POV UETE, T AMYN TOL
QoppaKov, dgv yperaletor va AdPet aAin d0om PREZISTA pe koumootdrn 1 prrovaPipn £og v
EMOLLEVT] KAVOVIKA TPOYPOUUATIGHEVT] YPOVIKT GTUYUT).

Edwoi mAnbvopuol

Hikiouévor

Xe autd Tov TANBVo LS glvor StaBEIUN TEPLOPIGUEVT] TANPOPOPNGN KoL Y1 TO AOYO OVTO, TO
PREZISTA mpénet vo, xpnoloTolEiTal Ue TPOGOYN O 0LTH TV NAKLaKT opdda (PAETE Topaypdpovg
4.4 ko1 5.2).

Hratiky dvolertovpyio

H dapovvafipn petaforiletor amd To NTATIKO GUOTNUA. AEV GUVIGTATOL TPOGUPLOYT TNG 000G GE
acBeveic pe fmia. (Child-Pugh xoamyopia A) 1 pétpia (Child-Pugh xatnyopia B) nmotikn
dvorettovpyia, wot16c0, T0 PREZISTA mtpénel va ypnoiLonoteital e Tpocoyn 6 ouTovg TOVG
aoBeveic. Agv vapyovv dabécia eapuaKokvnTIKd dedopéva oe aobeveic le coPapn nratikn
dvodettovpyia. ZoPopn nratiky Svciertovpyia umopel va 0dNYNoEL g pia avénon tng ékbeong oe
dapovvafipn ko o emdeivoon Tov Tpoil aceareiog. 'Etol, to PREZISTA dev mpénet va
ypnoonoteitan o€ acbeveig pe cofopn nratikn dSvcorettovpyia (Child-Pugh katnyopia C) (BAénre
apaypaeovg 4.3, 4.4 kan 5.2).

Negpixn ovolertovpyio.

Agv amaiteiton mpocappoyn g 60omng yio  dopovvaPipn/pirtovaPipn oe acbeveic pe veppikn
dvorettovpyia (BAéne Tapaypdpovg 4.4 kot 5.2). H koumiciotdrn dev éxel peietndei oe acbeveig mov
vroPdAlovtal o€ a1poKkabapon Kat, ETONEVMS, OV UTopohV va, 50000V GLGTAGELC Y10, TN YPNHON TN
dapovvafipng/KoumicioTdns o€ aVToHs ToVg acheveic.

H xoumioiotdrn avaoté el T cOANVOPLOKT EKKPLGT) KPEOTIVIVIG Kol EVOEXETOL VO, TPOKOAEGEL
LETPLEG AVENCELS OTNV KpeaTvivi) 0pov Kol HETPLEG LEIMGELG 0TV KaBapon kpeativivng. Emopévmg, 1
¥XPNON TG KAOBAPONG KPEATIVIVIIG MG TPOTOV EKTIUNGNG TG IKAVOTNTOG VEPPIKTG AITOUAKPUVONG
evoéyeton va, givarn mopomiavntikn. H Kkopmiolotdm og evieyuTtikdg mopayovTag TG
QOPUOKOKIVITIKNG TNG dapovvaPipng o mpénetl, emopévac, vo unv EEKVE va yopryeital o aobeveig
pe kaBapomn kpeatvivng pikpdtepn and 70 ml/min £bv 0TO10GONTOTE GLYYOPTYOVUEVOG TAPEYOVTOG
arortel Tpocappoyn g 06onG pe Paor v kaBapon kpeaTvivig: T.y. ELTPIGLTaUTivy, AapBoudivn,
dteompo&Mkn TevoeoPipn (O¢ OVUAPIKT, POCEOPIKT 1] GOVKIVIKT) 7| dSimofo&idikn adepofipn.



T"a TAnpogopieg oYeTIKA LIE TNV KOUTo1oTdTr, cvuPovievteite v [Hepiinyn Xapoknplotikodv
IIpoidvtog TG KOUMIGIGTATNG.

Taidrazpiros minBoouog

To PREZISTA dev mpénet va ypnoiponoteitol o modid

- NAKiag KATo TV 3 €TV AOY® TPOPANLATICUOV ®G TPOG TNV acpdAcia (BAEne
Tapaypaeovg 4.4 kot 5.3), 1,

- ue copoTikd Papog katm tov 15 kg, kabmg n 66om yio avtdv Tov TIAnbucud dev €xet
tekunpmei oe emapkn aplOud aobevov (Préne Topdypago 5.1).

To PREZISTA AopPavopevo e Koumolotdrn dgv TPEMEL Vo (pNoIHOTOoLEiTal 08 Todld nAkiog 3 €mg
11 etdv pe copatikd Papoc < 40 kg kabmg 1 8001 TG KOUTIGIOTATNG TPOG XPTOT GE CVTA TO TOdLH
dev el texunpumet (PA. mapaypdeovg 4.4 ko 5.3).

Ta diokio PREZISTA 400 kot 800 mg dev givarl katdAAnAa yio. avtodv tov TAnfueud acbevav. Eivat
Stabéotueg AAAEG POPUOKOTEYVIKEC LOPQEC, PAéme TV [epidinyn Xapaxtnpiotikdv tov T1poidvtoc
v ta Siokion PREZISTA 75 mg, 150 mg, 600 mg kot to ndoyto evoudpne 100 mg/mil.

Kbnon kot petd tov toketo

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg yia dapovvafipn/pirovafipn Katd t didpkela Tng KONGNG Kot
petd tov toketd. To PREZISTA/prtovaBipn mpémnet va ypnoionoteiton Katd tn Siipketo e KOnong
uévo gav 1o mhovo 6gerog avtictaduilel Tov mbavo kivovvo (PAEre Topaypdoovg 4.4, 4.6 kot 5.2).

H Oepaneia pe dapovvapipn/kopmciotdrn 800/150 mg katd tn didprela Tng KuNong odnyei og
younAn ékbeon ot dapovvafipn (PA. mapaypdeovg 4.4 kar 5.2). Qg ek TovTOL, 1 Ogpameia pe
PREZISTA/xopumiciotdtm dev Oa mpémel va EeKivaet katd Tn S1dpKeLo TNG KOTONG, KoL Ol YOVOIKEG TTOL
pévouv éykveg katd tn ddpkeia g Beponeiog pe PREZISTA/koumiciotdtm Oo mpémet va
petafaivovv og éva evailaxktiko oynua (BA. mopaypdeovg 4.4 kot 4.6). Qg evolhakTikd oynpa
umopei va Oewpnbei 1 Oepaneio pue PREZISTA/pirovafipn.

Tpomog yoprynong

Ot aoBeveic mpénet va kaBoonyovviar mote va Aapufdvouy to PREZISTA pe kopmoiotdn 1 pukpn
d6om prrovafipng evioc 30 Aentdv amd TV OAOKANp®o™ evO¢ yevpatog. To 100G TG Tpoe1g dev
ennpealel v ékbeom ot dapovvaPipn (BAEne mapaypdoovg 4.4, 4.5 kot 5.2).

4.3  Avrevdcieag

YrepevoioOnoio 6t dpacTikn ovsia 1| 6 KAmo1lo amd To £KO0Y TOV AVAPEPOVTL GTNV TOPAYPAPO
6.1.

Aocbeveig pe copoapn (Child-Pugh Katnyopia C) nratikn dvchertovpyica.

Tavtdypovn Bepamneia e omot0dMmoTE 0T TO AKOAOVOO, PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO AOY® TNG
OVOPEVOUEVIG LEIMOTG TV CLUYKEVTPMGE®V dopovvaPipng, pttovafipng Kot KOUTIGIGTATNG GTO
TAAoUA Kl TOV SLUVOULKOD amdAElng Tng Oepamevtikng dpdong (PAEme mapaypdpovg 4.4 ko 4.5).

Epapuoleton og dapovvafPipn mov evicyveton gite pe prrovaPipn gite e Koumootdrn:

- To mpoidv cuvdvacuod romvafipne/prrovafipns (BAéne mapaypago 4.5).

- Ioyvpol emaywyeic tov CYP3A 6mmwg 1 prpapmikiv Kot To QUTIKA CKEVACLATO TTOV TEPLEXOVY
vrepikd/Boroapdyopto (Hypericum perforatum). H cuyyopfynon avopévetol vo HELOGEL TIG
GUYKEVTIPMOELS TG dapovvafipng, prrovafipng kot KOUTIGIGTATNG 610 TAAGLO, KATL TO 0To{0
0o umopovoe va 00N YNGEL 68 amdAELo TG OepamenTikig dpdong Kot og Thavh avamTuén
avtoyng (PAéme Topaypdpovg 4.4 ko 4.5).

Epoppoletor o dapovvafipn mov evioydeTal pe KOUMIGIOTATY, OxL OTAV EVIGYLETOL LE pitovaPipn:
- H dapovvafipn mov evieyvetol Le KOUTIGIGTATN ivol TEPLEGOTEPO gvaicONTN Yo ETOy®YN TOL
CYP3A ot oyéon pe ) dapovvafipn dtav evicyvetar pe prrovaPipn. H tavtdypovn ypnon pe



1oyLpovg enaywyeic Tov CYP3A avtevdeikvotal, KaBd avTol evOEXETAL VO LELWGOVY TNV
£€kBeon og KOUmIooTdTn Kot dopovvaBipn 0dnYdvTag o andAELd TG BepamevTikng dopaong. Ot
oyvpoi enaywyeic Tov CYP3A mepthappdvouvv m.y. v kapPfopalenivn, tn eoawvoPapPirdin kot
TN pawvutoivn (PAére mapaypdpovg 4.4 kot 4.5).

H dapovvafipn mov evioybeton gite e prrovaPipn €ite pe KOUTIGIGTATY AVOCTEALEL TNV OTOPOAT TV

dPUCTIKOV 0LGL®V TV onoimv 1 kdBapon e€aptdral oe peydro Pabuo and 1o CYP3A, pe

amotédeopa TV ovénuévn éxbeon ota GLYXOPNYOVUEVI POPUAKEVTIKG TPpoidvTa. Emopévmg, n

TaVTOYPOV Depameia L TETOLO POPUOKEVTIKA TPOIOVTA Y10, TO, OTTOl0. 01 VYNAEG GLYKEVTPMOGELS GTO

T dopa oyetiCovton pe coPapd ko emkivovva yio ™ {on copfdvia avtevoeikvoton (epapuoletal

o€ dapovvafiprn mov gvioybeTon ite e prrovafipn eite e KOUMIGIOTATN). AVTEG 0L SPACTIKES OVGIEG

nepthaufavooy m.y.:

- aipovlooivn

- apodapdvn, Bempidiln, dpovedapdvn, Papmpadivn, Kvidivy, pavoralivn

- aoteUIlOAN, TEPQEVADIVT

- KoAYIKiv OTav ypnouomoteital oe 0oOEVELg e VEQPPIKT KoM NTOTIKY dvcAsttovpyia (PAEme
Tapdypoeo 4.5)

- TaPAy@ya EpYOTOUiVG (7). SLDOPOEPYOTAUIVY, EPYOUETPIVN, EpYOTAivY, uebBviepyovoPivn)

- ehumacBipn/yrpalompefipn

- olampion

- domo&etivn

- doumepdovn

- vaAo&eykoan

- Aovpactdovn, mpolion, kovetiamivn, oeptivoorn (BAéne Tapdypapo 4.5)

- tpraforaun, mdaloAaun xopnyovuevn amd oTOUNTOC (Yio TPoPOAUEN AVAQOPIKA IE TNV
TOPEVTEPIKE yopmyoduevn pdalordun, PAéne mapdypopo 4.5)

- GLAVTEVOQIAT - Tav ypnoomoteiton yia T Bepameio TNG TVEVHOVIKNG OPTNPLOKTG VITEPTOOT|S,
afovoaeiin

- owpactativn, Aopactativny kal Aopttanion (PAéne mapdypogo 4.5)

- TIKaypeAdpn (PAEme mapdypao 4.5).

4.4  E01Kég TPOELDOTOUMGELS KU TPOPVAIEELS KATA TN p1jon

2UVIGTATOL TOKTIKY] OEOAGYNOT| TG LOAOYIKNG OVTOTOKPIONG. € GuVONKeS EAAEWYTG 1 OTMAELOG TG
LOAOYIKNG AVTOTOKPIOTG, TPEMEL VO, YIVETOL EAEYYOG Y10 AVATTVEN OVTOYNG.

To PREZISTA 400 mg 1} 800 mg mpémel va yoprnyeiton tavia and otOpatos poli Le KOUmo1otdn M
ppn| 66om prrovafipng ®g EVIGRLTIKOS TapAyovTas TG QUPUOKOKIVITIKNG KOl 6€ GuVOLOCUO e
A0 OVTIPETPOTKA POPLOKEVLTIKA TpoiovTa (BAEne Tapdypapo 5.2). Emouévmg, Oa npénet va
ovppovievdeite katdAinia v Hepiinyn Xopaktnpiotikodv [Ipoidvtog g Koumsiotdng 1 g
prrovafPipng mpv amd v Evapén g Bepaneiog e PREZISTA.

H av&nom tng d6onc ¢ prrovafipng and T cuvIGTOUEVN 0TV Topaypago 4.2 dev ennpéace
ONUOVTIKA TIG CLYKEVIPAGELS TNG dopovvaPipnc. Agv cuvictdton 1 LETOPOAN TS dOONC TNG
KOUTIGIOTATNG 1] TNG pLTovoPipng.

H dapovvaipn decpeveton Kupimg oty o1-0Evn YAVKOTPMTEIVT. AVTH 1| TPOTEIVIKT décpevuon
e€aptdTot amd T GLYKEVTPMOT| TTOL £lval EVOEIKTIKN Y10 KOPESUO TG déapevons. o To Adyo awtd,
dgv UmopEl va OmOKAEIGTEL TPOTEIVIKY] EKTOTIOT POPUAKEVTIKMV TPOIOVIMV OV OEGUEHOVTOL IGYVPA
pe v a1-0&vn yAvkonpwteivn (PAEne Tapdypapo 4.5).

Aocbeveic pe mponyoduevn eumeipio pe avipetpoixy Bepaneio — yoprynon pio gopd v nuépa

H yprion PREZISTA cg cuvivocud le KOUmoiotdtn 1 ikpn 60om prrovafipng o gopd tnv nuépa
o€ acbeveig pe Tponyoduevn eumelpio pe avtipetpoixn Bepameio dev TPEMEL VO PN CIUOTOLEITAL OE
aoBeveic pe pia M meprocdtepeg LeTaAAGEELS TOV oyeTiCovTon e avToyn 6T dapovvaPipn
(DRV-RAMS) 1 ue HIV-1 RNA > 100.000 avriypaeo/ml 1 pe aptBpud CD4+ kuttdpov < 100 kottapa
X 10%1 (BAéne maplrypago 4.2). Zvvdvacuoi pe Bédtiotn aywyn vroBddpov (Optimised Background
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Regimen, OBRs) ektdc amd > 2 NRTIs dev &yovv perem el otov minbuopd avto. Ymapyoovv
nepropiopéva dedopéva og aobeveic pe dAhovg vrotomovg HIV-1 exktog and B (PAEre mapdypapo
5.1).

Howdwrpikde mAnBucudg
H ypniion tov PREZISTA dev cuviotdtal o€ ToudlaTpikovg acheveic nikiog pkpotepng Tov 3 €TV 1
COUOTIKOD Bapovg tikpotepov tov 15 kg (BAére mapaypdeovg 4.2 kot 5.3).

Kvnon

To PREZISTA/prtovafipn mpénet va xpnoiuomoteitol katd m didpkeia e Komong Lovo av 1o
mOovo 0perog avtictaduilel Tov mbavo kivovvo. Ilpémet va ypnoiponoteital Le TPOGOYN OTIG EYKVEG
YOVOIKES LLE GLYYOPTYOVUEVES PUPLOKEVTIKES YMYESG Ol OTTOIEC UTOPEL VO LELDGOLY TEPULTEP® TNV
éxbeomn o dapovvaPipn (BAEre mapaypdpovg 4.5 ko 5.2).

H Ogpancia pe dapovvafipn/kopmiciotdn 800/150 mg pio opd tnv nuépa KATA T S1APKELD TOL
dgVTEPOV KoL TPiTOV TPLUNVOV ExEl amodelydel dTL 0dNYel og younAn ékbeon ot dapovvafipn, Le
nepimov 90% peiwon tov emmédmv Cmin (PA. mapdypapo 5.2). Ta enineda g KOUMTGIOTATNG
HELDVOVTOL Kol EVOEYETOL VO UMV TTOpEYOVV emapkn evioyvon. H onuavtikn peioon g éxbeong ot
dapovvafipn propel va 0dNYNOEL GE LOAOYIKN OmOTLYIO Kot VENEVO KivVOUVo HETAOOONG TNG
rotpwéne HIV and ™ untépa oto mandi. g ek tovtov, n Bepancio pe PREZISTA/kopmiciotdtn dev
Oa mpémel va Egkvaetl Katd T SLApKELN TNG KONONC, KOl Ol YUVOIKES TOV HEVOLV EYKVEG KOTA TN
duapketa g Oepamneiag pe PREZISTA/kopmciotatn Oa mpénet vo, petafaivovy o€ £vo eVOAAUKTIKO
oynua (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.6). Q¢ evaAloKTiKo oynua uropet va Bewmpnbel n yopnynon
PREZISTA pe younin d6on prrovopipng.

HAcuwopévor

Enedn vadpyovv meplopiopéveg dabéaieg TAnpopopieg oyetikd pe t ypnorn tov PREZISTA o¢
aoBeveig nhciog 65 etdv kot dve, 1o PREZISTA mpénet va yopnyeital pe Tpocoyn € NAKIOUEVOLS
aoBeveic, Aapavovtog vdyn T HEYAAVTEPT] GUYVOTITO TNG LELMUEVNG NTOTIKNG AEITOLPYING KoLl TV
GLVOd®V VOSmV N GAA®V Bepaneidv (BAEne Tapaypdpovg 4.2 kat 5.2).

2oBapéc depuoTikéc avTOPAcELS

Kotd ™ didpketa tov Tpoypappatog kKAvikng avartuéng g dapovvafipng/prrovafipng (N=3.063),
avapépnkav cofapéc deppotikég avtiopdcelg oto 0,4% tov acbevav, ol omoieg umopel va
ouvodghovTay amd ToPeTd KoM avénuéva eninedo tpaveoutvacmv. Doppokeutikd eEavonuo pe
NOGWoEIAio Kot cuetnuotikd cvurntdpatoe (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
DRESS) kou Zovdpopo Stevens-Johnson €xovv avapepbei omdvia (< 0,1%) kot katd tn Sidpkeio Tng
gumepiog Petd tnv kukAogopio Exovv avapepel To&ikn emdeppky vekpoivon Kot o&ela YEVIKELUEVT
g€avOnuatikn prlvktaivoon. To PREZISTA mpénetl va StokOmTeTal auécms €6V ELavioTodV onueio 1
CUUTTMOUOTO GOPOPMOV SEPUATIKMY OVTIOPACE®Y. AVTd pmopel vo teptAapufdvouy oA dev
nepropifovion oe coPapd e&avOnuo 1 eEGvON O GLVOSEVOUEVO OO TVPETO, YEVIKELUEVT] KOOV i,
KOmwoM, poadyieg 1 apOpadyieg, pAOKTOVEG, oTOROTIKEG PAGPES, emmepuKiTdn, NraTiTdN KA/
NOGWOEIAMQ.

To e&avOnuo eppaviotnke wo cuyva oe acbeveig pe sumepia otn Oepaneio Tov Aapupavay oynuoTo
mov mepielyav PREZISTA/prrovofipn + paAteykpafipn oe cuykpion e acbeveig mov AduPavay
PREZISTA/prrovafipn yopig parteykpofipn 1 parteykpafipn xopic PREZISTA (BAéne mapdypagpo
4.8).

H dapovvafipn mepiéyet éva tunua covipovauidne. To PREZISTA npénet va ypnoionoeiton pe
Tpocoyn o€ aoeveic [ie YVOOT aAlepyio GTI GOLAPOVALLION.

Hratoto&udta

Hratitda npoxorodpevn omd gappoka (.. o&eio Nratition, KUTTAPOALTIKN NIaTiTIoN) £XEL
avapepOei e PREZISTA. Katd tn 614pKeLd TOV TPOYPAUUATOS KAVIKAG AVATTUENG TG
dapovvafipne/prrovafipng (N=3.063), avapépbnke nratitida o€ 1060616 0,5% TV 060gvdv Tov
Adppavav cuvovacuévn avtipetpoixn Oepaneio pe PREZISTA/prtovaBipn. Ot acBeveic pe




TPOVTAPYOLG A NTATIKY SOVGAELTOVPYia, GVUTEPIAOUPBAVOLEVIC TNG (POVIOG EVEPYOVS NTaTiTIONG B 1)
C, &rovv owénuévo kivouvo yia dlatopayE TG NTOTIKNAG AEITovpyiog, cvumeptlapupavouévey
cofopmdv katl SLVNTIKE BovaTNEOP®V NTATIKMY AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV. LE TEPIMTMOCT TOVTOYPOVNG
avtiikng Oepaneiog yio nratitido B 1 C, mapaxolodpe avotpéste 6TIg OYETIKEG TANPOPOPIES YO AVTA
TO, POPLLOKEVTIKE TPOIOVTOL

Ipwv v évapén g Bepanciog pe PREZISTA ypnoiponotovpevov 6e Guvovaoud e KOUTIoIoTATN 1
pikp” 660m prrovafipng mpénet va, dieEdyovtat KaTdAANAotl epyactnplakol EAeyyot Kot ot acBeveic
TpémeL va, mapokolovdovvtal katd T ddpketa TG Oepomeiog. [lpénel va e€etactel T0 EvOgXOUEVO
ovyvotepNg mapoakorovOnong twv AST/ALT oe acBeveic pe vrokeipevn ypovia nratitido, kippwon, 1
o€ acbevelg mov elyav mpv T Bepameio avENUEVES TPOVOAIVAGES, 101(0C KATA TN S1APKELL TOV
TPOTOV UEPIKOVY vy ¢ Oepameiog ue PREZISTA ypnoiuomolodeEVoD 6€ GUVOVAGUO LE
KOUTIOIOTATN 1 Hkpr) 060m prrovaPipng.

Edv vapyovv evdeilelc veogupoaviobeicog 1 emOEVODUEVIC NTOTIKNG SVGAEITOVPYIOG
(cvumephapuPovoprévng KAVIKG OTUOVTIKNG aOENCTS TV NTOTIKOV eVEDU®MVY KO/ COUTTOUATOV
OGS KOTma, avope&ia, vavtia, IKTepoc, GKOVPOYPMUN 0VPL, NTATIKY gvaicdncia, nratopeyaiio) o
acBeveic mov Aaufavovv PREZISTA og cuvdvacud ue koumoiotdrn 1 pikpn 66cm prrovafipng,
npénel va, eEETOCTEL AUESA 1) AVOIGTOAN 1 dlokonT| Tng Oepameiag.

AocBeveic ue cvvumdpyovosc modnNcelg

Hrozikn dvolerrovpyio

H acopddeia kot n amotelecpaticotnta tov PREZISTA dev €povv texunpumdel oe acbeveig pe
c0Papéc vVIToKeIIEVEG NTATIKESG dlaTapayES Kot Yo To AdYo owto, to PREZISTA avtevdeikvoton o€
aoBeveic pe cofapn nratikn dvcAieitovpyio. EEottiag piog ovénong 1@V GUYKEVIPDOGE®DY TG N
deopevpévng dapovvafipng oto mAdopa, o PREZISTA npénet va ypnoiponoteital e Tpocoy| o€
aoBeveig pe fma N pétpra nrotikn Svciertovpyia (PAéne mapaypdapovg 4.2, 4.3 kot 5.2).

Neppixn dvalertovpyio,

Agv amaitodvTol 101KEG TPOPLAGEELS 1| TPOCAPUOYES TNG 600G Yia T dapovvafipn/pitovafipn o
aoBeveic pe veppikn dvoiettovpyio. Exeldn n dapovvafipn kot 1 prrovaPipn decuedovtal 6 LYNAO
TOGOCTO LLE TIC TPMTEIVEC TOV TAACUATOS, Eival amifavo va amopakpuvloy GNUAVTIKE LECH
alpodwAong N mepttovaikng dStoiong. I'ia o Adyo avtd, dev amatToVVTOL EIOIKEG TPOPLAAEELS M
TPOCAPUOYEC TNG 006N G 6€ 0V TOVG ToVG acbeveis (BAéme mapaypdpovg 4.2 kot 5.2). H koumciotd
dev el uekemOei oe aobeveic mov voPdAlovtal o€ apoKabaPoT, EMOUEVMS, OV UITOPovV va 60000V
GUGTAGELS Y10 T PO NG dapouvaPipng/Kopmolotding o€ avtovg tovg aobeveis (PAEme mapdypapo
4.2).

H xopmoiotdrn pewdvel v ektipdpevn kaBapon kpeatvivig AOYm TG avacTOANG TNg
COANVOPLOKNG EKKPLOMG KpeaTviving. Avtd Ba mpémet va Aopfdavetor vedymn edv 1 dopovvafipn
yopnyeitor poli pe KOUMIOIoTOTN 08 000EVELS, GTOVG OTTOIOVE 1| EKTIUMUEVT KAOOPGT KPEOTIVIVIG
YPTCULOTOLELTAL Y10, TNV TPOCUPLOYN TOV OOCEMY TV CLYYOPTYOVUEVOV PUPUIKEVTIKOV TPOIOVIMV
(BAéme mapaypoeo 4.2 kot [IXII kopmoiotdtng).

Avt ™ otiyun dwotifevran avemopkn 0e60UEVA Y10l TOV TPOGOIOPIGHO TOV EAV 1) GUYYXOPYNOT
dtoompo&kng Tevoeofipng Kot Kopmolotdng oxetileTon pe peyaldtepo Kivouvo veppikmv
AVEMBOUNTOV EVEPYELDV GUYKPLTIKA LLE GYNLLOTO TOV TEPIAAUPAVOUV SIGOTPOEIMKT TEVOQOPipT
YOPIg KOUTIGIGTATY).

Anopiiikoi ocOeveig

Yrip&av avaeopéc avénuévng apoppayiog, cuUTEPIACUPBAVOUEVOV aVBOPUNTOV UUATOUAT®V TOV
déppotog kot opudpOpav oe acbeveic pe apopiriio Tomov A kot B, 6tovg omoiovg yopnynonkov
OVOGTOAELG TNG Tp@TEACTG. e pEpkoVg acbeveic yopnynOnke mpdchetog mapdyovrag VIIL Xe
TEPLOcOTEPA OO T PG avapePHBEVTA TEPIOTATIKE, 1) AY®YN LE OVAGTOAEIS TNG TPOTEACTG
ovveyiomnke N Eavapyloe, o€ mepintmon mov giyxe drokomel. 'Exel avapepbel 6Tt pmopel va vadpyet



OLTIOAOYIKT GYECT, TOPOAO TOL O UNYOVIGLAC Opdaonc Oev £xel d1EVKPIVIOTEL. ZVVETMDC, Ol ALLOPIAKOL
oaoBeveic mpémel va evipep®@VoVTaL Y TV TOavOTTO dLENUEVIC OLLOPPaYiaG.

2ouatiko fapog kor UETOPOMKES TopaueTpol

Koatd ) didpreto TG avTipeTpoitkng Bepameiag evosyeTal va TapovGlacTel aENCT) TOLV CMLATIKOD
Bépovg KabmO¢ Kot Tov EMTES®V TV AmdiwV Kot TNe YAVKOING oto aipa. Ot adlayég avtég umopet, ev
LEPEL, VO GLVIEOVTOL LE TOV EAEYYO TNG VOGOV Kot TOV TpOTO (mNG. AVapopikd pe ta Aidia, o€
OPIOUEVEC TEPIMTAOGELS LILAPYOVY eVOEIEELS Yo emidpaon NG Oepameiog, evd dcov apopd TV avénon
TOV GOUATIKOD BAPOVG dEV VTLAPYOLY 1GYVPES EVOEIEELS TTOV V. T1 GLGYETILOVY e OTOLOONTTOTE
ovykekpipévn Oepaneio. H mopakoiovdnon tov Mmdiov kot tng YAvkolng oto aijo mpénet va
Baciletan otig Kabepmpéveg katevBuvtnpieg odnyieg Oepameiog Tov HIV. Ot datapoyég tov Mmidiov
0o pémel va avtuetoniloviol OTme EVOEIKVLTAL KAVIKA.

Ooteovékpmon
ITaporo mov n artoroyio Bewpeitor 6T eivon ToAvTOPAYOVTIKY (CLUTEPIAGUPOVOUEVIC TG XPNONS

KOPTIKOGTEPOELDDV, KATAVAAMGNG AAKOOA, COBOPNG AVOGOKATAGTOANS, VYNAGTEPOL deikTn ndlog
OMUOTOC), £Y0VV avaEepDel TEPIOTUTIKG 0CTEOVEKPW®OTG WO10ITEPA OE 0GOEVEIS [LE TPOY®PNIEVT VOGO
HIV xovn pokpoypovia £kbeon oe cuvovacuévn avtipetpoikn Oepaneia (CART). Ipénet va divetan
odnyia otovg acbeveig va avalntoovy 1Tpiki cLUPOLAN edv aicBavBovy TOVOo oTIC apBpdoELS,
dvokopyia tov apbpooenv 1 duckoAia oty Kivnon.

Dlreypovmdeg GOVOPOLO AVAGVGTACTC TOV OVOGOTOUTIKOV

e aoBeveig pe Aoipmén HIV pe coPapn avocoroyikn avendpKelo eVOEYETAL VO ELPAVIOTEL, KATE TNV
&vapén g ovvdvacpuévng avtipeTpoikng Bepoameiog (CART), pia preypovadng avtidpoon oe
OCUUTTOUOTIKA 1] VITOAELLATIKE evKouplakd Tafoydva Kot va TpokAn8ovv coPapéc KAMVIKEG
KOTOOTAGELS 1 EMOEIVOOT TOV CUUTTOUATOV. TVTKA, TETOEG AVTIOPAGELS £XOVV TAPOVGLUCTEL
Kupig Eviog TV TpOTOV ERdopddmv 1 unvov and v Evapén g CART. Zyetcd topadsiypato
glvar 1 apEIPANCTPOEdITION 0md KVTTAPOUEYOAOTIO, YEVIKEVIEVEG KOUT EGTIOKEG AOUMEELS OO
pvkofoktnpidia Ko Tvevpovia opethduevn o€ Pneumocystis jirovecii (mponyodueve yvwotod g
Pneumocystis carinii). TTpénet va eKTIdVTOL OTO0GNTOTE PAEYUOVDST CUUATOMOTA Kot Vo opileTol
Oepaneia 6tav anorteitor. Emmpochera, og khvikég peréteg pue PREZISTA cuyyopnyoduevo pe pukpn
doo prrovafipng, £xel mapatnpnOel enavevepyomoinon Epmn amiod kot £pnn (oopa.

Avtodvooeg datapoyés (0mmg vocog Graves Kol 0VTOAvVOooT NIATiTIdN) YoV emiong avapephel 0Tt
oLUPaivouY KATH TNV EXAVEVEPYOTOINGT TOL AVOGOTOMTIKOD GLUGTIHLOTOC. L26TOCO, O UVAPEPOLEVOS
1POVOG Em¢ TNV Evopén eival TEPIoGOTEPO PETAPANTOC Ko 0LTE T YEYOVOTO, UTOPEL VoL GLUBOVV
TOALOVG pveg petd v évapén g Bepaneiog (PAEne mopdypago 4.8).

AMNAETOPECELS LE PAPUOKEVTIKA TPOIOVTOL

Apretéc amd Tig peréteg aAlnAemdpaoemy £xovv degoyBel pe do6celc dapovvaPipng pikpoOTEPES Amd
T1G oLVIoTOUEVEC. O1 EMOPACELG GTO GVYYOPTYOVUEVO POPUAKEVTIKG TPOTOVTA UTOPEL, O EK TOVTOV),
Vo €VOIL VITOEKTIUNEVES KOIL EVOEYXETOL VO EVOETKVLTAL KAMVIKT TApOKOAOVONGN TG acpdieiag. ['a
TAPELS TANPOPOPIEG G TPOG TIC AAANAETIOPACELS LE AAAN QUPLAKEVTIKE TpoidvTa PAETE
Topaypaeo 4.5.

EVioyvtikog mopayoviog e QopUoKoKIVTIKNG Kol GUYXOPHYOVUEVES POPUOKEDTIKES AYWIVES

H dapovvafipn éxetl d10popeTikd TPoPil dAANAETOPACE®Y OAVAAOYQ LLE TO EGV 1) OVGIO EVIGYVETOL LUE

prtovafPipn 1 Kopmoiotdn:

- H dapovvafipn étav evicydeTal pe T KOUTIGIOTATN Eival TeplocdTEPO svaichNTn Y00 eTay Y™
tov CYP3A: emopévmg, n TouTtdYpOVN XP1om TG 0apovvaipng/KOUTIGIGTATNG KOl IGYVPDV
enoywyéwov tov CYP3A avtevdeikvotor (BAEne mapdypapo 4.3) kot 1 TovTOYPOVI XPNOT HE
acBeveic €mg pétplovg emaymyeic tov CYP3A dev cuvvictdton (BAéne mapdypago 4.5). H
TaVTOYPOVI YPNoN dapovvaipng/prrovafipne kot dapovvafipn/KouricioTdng e 1eYVPoHE
enaywyelg tov CYP3A 6nmg LomvaBipn/prtovaipn, prpopmikivn Kot guTIKG TpoidvTa Tov
nepEyovv vepko/faroapdyopto, Hypericum perforatum, avtevdeicvotor (BAéme mapdypapo
4.5).



- e avtifeon pe ) prrovafipn, 1 KOUTICIOTATN OV £XEL EMAYWYIKT Opdon o€ Evivpa i
mpwteive petagopds (PAERE Tapdypago 4.5). Xe TepinT®oT OAAAYNG TOV EVIGYVTIKOD
TOPAYOVTA TNG PAPUAKOKIVITIKNG atd prtovafipn 6€ KOUTIGIGTATY, OTULTEITOL TPOCOYN KOTA
1 S1apKELN TOV TPAOT®V 000 EfSoAd®V TG Bepaneiag pe dapovvaPipn/KoUmIGIoTATN, E101KA
€6v 01 SOGELS TOV TUYOV TAVTOYPOVA YOPTYOVUEVOV PUPLOKEVTIKAOV TPOIOVTWV £0VV
TITAOTONOEL 1] TPOGAUPHOGTEL KOTA TN OBPKELD TG Y¥PNONG TS PLTOVAPIPNE MG EVICYLTIKOV
TOPAYOVTA TNG QAPUAKOKIVITIKNG. Evoéyetal va amatteiton peimon g 66omg Tov
GLYYOPNYOVUEVOD POPHAKOV GE AVTES TIC TEPUTTOCELC.

H epoafipévin oe cvvdvacuod pe evioyvpévo PREZISTA pmopel va odnynoet o€ vtoPERTiotn Crmin
dapovvafipne. Edv vrapyet mpdbeon va ypnopomombei epafipévin oe cuvdvacuod pe PREZISTA,
tOTE TPEMEL vaL Y pNnoomombei 1o 6ocoroykd oynua e xopnynong PREZISTA/prtovafipn

600/100 mg 600 popég v nuépa. Biéne v Tlepiknyn tov Xapakmpiotikov tov [Ipoidvtog yio ta
dwokia PREZISTA 75 mg, 150 mg kot 600 mg (BAéne mapdypago 4.5).

"Exovv avaeepBel ameiintikég yio ) (o1 kot Oavatnedpeg QouproKeLTIKEG AAANAETIOPACELS OE
aoBeveic mov AdpPovay Oepameio pe KoAyikivn Kot 16xvpovg avactoreic Tov CYP3A kot g P-
yAvkompwteivng (P-gp, PAéne Tapaypdpovg 4.3 kot 4.5).

Ta dwoxio PREZISTA 400 mg mepiéyovv kitpivo (E110), 10 omoio pmopel vo TpokaAécel aAAEPYIKN
avtidpoon.

Ta dwoxio PREZISTA 400 mg kot 800 mg mepiéyovy Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd
dtokio, gtvar avtd mov ovopdlovpe «eAevBepo vatpiovy.

4.5  Alremopaosig pe GAra QUPROKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg alinieniopaocng

To mpoPik oAANAeTIOpAGE®DVY TNG dapOoLVAPIPNG EVOEYETOL VO SLOPEPEL AVAAOYOL LLE TO EAV 1|
prtovoPipn 1 1 KOUTIGIGTATN ¥PNCUOTOLEITAL MG EVIGYVTIKOG TOPAYOVTOG TN POPUAKOKIVITIKNAG. Ot
GLOTAGELS TOV SIVOVTOL Y10 TNV TAVTOYPOVT] ¥PNON TNG dopovvaPipng Kot GAA®Y QOpUAKEVTIKMV
TPOTOVTOV EVOEYETAL, ETOUEVMG, VO SLOPEPOVY aVAAOYO LLE TO €AV 1] dapouvafipn evioyvetal e
prtovoPipn 1 koumciotdtn (PAEre Topaypdeovg 4.3 kot 4.4), kot omatteital, miong, TPOGOYN KATA
T S1apKEL TG TPAOTNG Deparneiog o€ TEPITTOON AALNYTG TOV EVIGYVTIKOD TOPAYOVTO TNG
QOPUOKOKIVITIKNG ard prrovaPipn og kopmoiotdrn (PAEne mapdypapo 4.4).

DoppoKeLTIKG TPOidvTe oL ennpedlovy Ty £kOeon o dapovvafipn (prrovafipn og
EVIGYVTIKOC TOPAYOVTOC TG QUPUUKOKIVIITIKNG)

H dapovvafipn kot 1 prrovafipn petaforiloviot omd to CYP3A. To goprokenTikd Tpoidovia Tov
endyovv ) dpactnpiotnta tov CYP3A Oa avapévoviav va avénieovv v kabapomn dapovvafipng kot
pLTovoPipng, 0dNYOVIOG G€ UEIMHUEVEG GUYKEVIPADGELS OVTMV TOV OVGLOV GTO TAGGHO Ko, KOTA
GUVETELD, TNG dapOoLVOPipNG, 0dNYDVTG G€ amdAELD TNG BEPUmEVTIKTG OpAong Kot Tavh avarTuén
avtoyns (PAEne mapaypdpovg 4.3 kot 4.4). Ot enaywyesig tov CYP3A mov avtevogikvotot
TEPAAUPAVOLY T.Y. pLpapmiKivy, vepikd/Poarcopudyopto Kot Aomvopipn.

H ovyyopnynon dapovvaPipng kot prrovaPipng pe GAAL QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV OVOGTEAAOVY TO
CYP3A evééyetar va peiwost v kabapon dapovvafipne kot prrovafipng, katt to omoio evoéyetor va,
001 YNGOEL G€ AVENUEVEG CLYKEVTPMOGELS TNG dapovvafipng kot tng prtovoPipng oto mAdopa. H
ouyyopnynon Ue woyvpovg avactoreis tov CYP3A4 dev cuviotdron kot armorteiton Tpocoyn. Ot ev
AOY® OAMNAETIOPAGELG TTEPLYPAPOVTOL GTOV TIVOKO OAANAETIOPAGE®DY TOV AKOAOVOEL (7). wdtvafipn,
OVTIHVKNTIOGIKA TOTTOL 0fOANG O™ KAOTPLUALOAN).

DoppoKeLTIKG TPOiIdVTe TOL ennpedlovy TV £kOeon o dapovvafipn (koumoioTdTn g
EVIOYVTIKOC TapdyovTaS TS QUPUUKOKIVIITIKIG)

H dapovvafipn ko n kopmiciotdn petaforifovror amd 1o CYP3A, kou 1 cvyyopriynon Ue emoywyeig
tov CYP3A evdéyetan, emopévac, va 0dnynoel oe vmobepanevtiky ékBeon ot dapovvaPipn cto
mAdopa. H dapovvafipn 6tav evicybeton e KOUTIGIOTATN VOl TEPIOTOTEPO ELOICONTN Y10 ETAYMYT
tov CYP3A o¢ oyéon pe ) dapovvafipn 6tav evicyveTor Le TN prrovafipn: n cuyyopnynon g




S0pouVaipNg/KOUTIGIETATNG UE PAPUAKEVTIKA TPOIOVT IOV Eivat oyvpoi emaymyeic tov CYP3A
(.. vepd/Porcapdyopto, prpaumikivy, kappapalenivn, eawvoPapPrtdin kot pavotoivn)
avtevdeikvotal (PAEre Topdypago 4.3). H cuyyopniynon g dapovvoPipng/Koumiciotdtng pe
aoBeveig €mg pétplovg emaymyeig tov CYP3A (m.y. epaPipévin, etpafipivn, vePipamivn,
oAovTikalovn kot urolevtdvin) dev cvviotdton (PAETE Tivako GAANAETIOPAGE®Y TAPOKAT®).

I"a ) ovyyopnynon pe wyvpovg avactoreig tov CYP3 A4, ioyvouv ot id1eg cuotdoelg aveEdptnta
amo 1o av 1 dapovvaPipn evicydetan pe prrovaPipn N pe Kopmoiotatn (PAéne TV TopaTdveD
ToPAypPOPo).

DopnokevTIKG TPOidVTE OV EVOEYETOL VO emnpedlovior amd TN dapovvafipn 6Tav evieyveTon NE
prrovafipn

H dapovvafipn kot 1 prrovafipn eivon avactoreic tov CYP3A, CYP2D6 kot P-gp. H cuyyopnynon
dapovvafipng/prrovafipng Le popUOKEVTIKA TPoidvTa Tov peTaoiilovtar kuping and to CYP3A
koM to CYP2D6 7 petapépovtar oo tny P-gp umopei va 0dnynoet o€ avénpévn GLGTNUOTIKY
£€kBeom o€ aVTE TO POPUAKEVTIKA TPOTIOVTO, Kol aVTO va £YEL 0O amoTéAecU TNV adénon ) TV
TOPATOOT TG BEPOATEVTIKNG TOVG OPACTIC KO TV AVETIOOUNTOV EVEPYELDYV TOVG.

H dapovvafipn cvyyopnyoduevn ue pikpr d0or prrovafipng dev mpémet vo cuvovaletol pe
(QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA TV omoimv 1 KaBapon e&aptdtar og peydio fabud amd 1o CYP3A kot yio ta
omoia 1 avénpévn cvotnuatiky £kBeon cvvdéetan pe cofapd ko emkivovva yia ) {on cvufdvia
(pxpdg Bepamevtindg deiktnc) (BAEne mapdypago 4.3).

H ovyyopnynon evioyvuévng dopovvafipng pe edppaie to onoio Exovv evepyo(g) petaforim(eg)
mov oynuatiletar(ovror) omd o CYP3A umopei va £yl ©G amoTEAEGO LEIOUEVEG GUYKEVTPDGELG
avtov(®mVv) Tov(wV) evepyod(dv) petaforitn(mv) 610 TAAGHN TOL TOAVMOG VO 0ONYNGEL GE ATMAELN
g Bepamevtikng tovg dpaong (PA. Tov Iivaka aAANAETIOpAcE®V TOPAKAT®).

H ovvolikn| evioyvon g eoproKoKivnTikng dpdong and ) prrovoPipn frav pio tepimov 14-tAdoia
avénon tng cvoTHaTIKYG EkBeomng ot dapovvafipn 6tav yopnyndnke and 1o otopa pic Qanas
8001 600 mg dapovvafipng oe cvvdvacpo pe prrovaPipn 100 mg 600 popég v nuépa. [a 1o Adyo
avto, 1 dapovvaPipn TpEmeL va SiveTol LOVO GE GUVIVUGUO LLE EVIGYVTIKO TOPAYOVTO, TNG
eappakokvnTikng (PAETE mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Mio KMvik) HEAETN 6TV OTtoio XPTOLLOTOINONKE EVO KOKTEIA QAPUAKEVTIKMY TPOIOVTMOV TOV
petaforilovion amo to kvtoypopate CYP2C9, CYP2C19 ko CYP2D6 éoeiée o avénon oty
dpaotikotnta tv CYP2CY kar CYP2C19 kot avacstorn g dpactikdtnrag tov CYP2D6, mapovsio
dapovvafipng/prrovafipng, mov pmopel va opeihoviat oty Tapovsia yauning 66ong prrtovapipng. H
ovyyopnynon g dapovvafipng kot prrovafipng Le apUoKeLTIKA TPoidvTa Tov petoforilovtan
Kuping amd To CYP2D6 (6mmg 1 eAekaivion, 1 TPOTAPEVOV KL 1 LETOTPOLOAT) UTOPEL VoL 01y OEL
0€ QVENUEVEG GUYKEVIPADGELS GTO TAAGLO OVTAOV TOV PAPLIKEVTIKAOV TPOIOVIMV, TOL UTOPEL VOl
avénoel N va mapoateivel T BepamenTIKT TOVG dpAGCT Kot TIC avemBounteg evépyeleg. H ouyyopnynon
dapovvafipng kot prrovafipne pe QapuaKevTIKa Tpoiovta tov petaforiloviol Kupimg amd o
CYP2C9 (6mwg 1 Papeapivn) kot to CYP2C19 (6mwg 1 pebaddvn) pumopet vo 0dnynoeL o€ PHELOUEVN
GLOTNHOTIKT EKOECT] GE VT TO PAPUOAKEVTIKA TPOIOVTO, TOV UTOPEL VO LEIMGEL ) VA Bporybvel T
OepamevTin Tovg dpacm.

IMapdoro mov 1 dpdion tov CYP2C8 &xet peretnOei povo in vitro, n cuyyopnynon dapovvafipng kot
pLTovoPipng Kot QUPLOKEVTIKOV TPoidvTmV Tov peTaorilovtal kuping amd to CYP2C8 (6nmgn
mokMtagéln, 1 postykATalovn, n pemaykAvidn) Umopel vo odNyNOEL G HELMUEVT] GUGTILOTIKY
¢KBeomn og AVTA TO PAPLAKEVTIKE TPOTOVTA, T OO UTOPEL VAL LELDMGOVY 1 Vo Bpaydvouy
OepamevTikn Tovg dpaom.

H prrovofipn avactéliel Tovg petagopeic P-yAvkompwteivn, OATP1B1 kot OATP1B3, kou
GLYYOPNYNOT| LLE VITOCTPOLOTO CVTMY TOV LETAPOPEWY UTOPEL VO 0ONYNOEL GE OVLENUEVECS
GUYKEVIPMGELS OVTOV T®V OVGLMV 6TO TAAGHA (7). eTe&Akn dafryatpdvn, dryo&ivn, otativeg Kot
umolevtavn, PAéne ITivako aAANAETIOPAGE®Y GTI GLVEYELD).
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DoppoKeLTIKG TPOIGVTO TOL eVOEYETAL VO etnpedlovTan amd TN dapovvafipn 6Tav evieyveTor ne
KOUTOLoTATY)

Ot ovotdoelg yia tn dapovvafipn 6tav evioybetor pe prrovaPipn ivol TopOUOLES LE TIG CVGTAGELS Y10
™ dapovvafipn OTav EVIGYVETOL LE TN KOUTIGIGTATN G G)XEoN LE To vooTpdpata twv CYP3A4,
CYP2D6, P-yAvkonpwteivng, OATP1B1 kouw OATP1B3 (BAéne avtevoeifelc Kot cLGTAGEIC TOV
TAPOLGIALOVTOL OTNV TOPUTAV® Tapdypaeo). H koumisiotdrn 150 mg 6tav yopryeitor pali pe
dapovvaBipn 800 mg pio popd TV NUEPQ EVIGYVEL TIG POPUAKOKIVITIKES TAPAUETPOVS TNG
dapovvafipng pe tpomo avaroyo g prrovafipng (PAére mapdypapo 5.2).

X avtifeon pe  prrovaPipn, n Koumootarr ogv endyst to CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19 1 UGTI1AL. T'o mepottépm mANPOPOPIieC GYETIKA LE TV KOUTIGIGTATY, GVUBOVAEVTEITE TNV
[epiAnym Xapoxktnprotikdv [1poidvtog tng KOUMGIGTATNG.

Hivaxkac aiiniemopdoemv
Meléteg aAANAETIOPACEDY £XOVV TPOYUATOTONOEL LOVO GE EVIIAIKEC.

Apxetéc and Ti¢ peréteg oAnremdpdocnv (speaviCovron pe # otov mapakdtm mivaka) &xovv
mpaypatomon0el oe PUKPOTEPES GO TIG GLUVIGTAOUEVEG dOCELS TNG dapoLVAPipNG I LE SLUPOPETIKO
d0ocoAoy1Ko oyfua (BAEne Tapdypapo 4.2 Aocoroyin). Emopévmg, ol emdpacelc 6T cuyyopyoOLEVE
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA EVOEXETAL VO DTOEKTIUNOOVV Kot EVOEXETAL VOL EVOETKVUTOL 1) KAIVIKT
TOPOKOAOVON O TG OCPAAELOG.

To mpopik oAinAemidpdcewv g dapovvaPipng eEaptdtal amod To av 1 prtovafipn 1 1 KOUTIGIGTATN
YPTOLLOTOLOVVTOL (OC EVIGYVTIKOL TapdryovTec TG apuakoktvnTikng. H dapovvafipn evoéyeton
EMOUEVMG VO £XEL SLOPOPETIKES GVOTACELS Y10 TOVLTOYPOVT XPNOT| LE GAAT QUPUOKEVTIKY Oy®mYN
avéAoyo LE To av 1 ovaio EVIoYVETL HE prtovafipn 1 KOUMIGIoTATN. Agv £xouV TpaypaTomotn et
HEAETEG aAANAETIOpaCE®V LE TN Sapouvafipr EVIGYVUEV LE KOUTIGIGTATT), Ol OTTOIEG VO
mapovctdlovtol otov wivaka. loybouvv ot idlec cuoaTdoelc, ekTOC Kot €4V avapépetal edikoTepa. [a
TEPOLTEP® TANPOPOPIEG TYETIKA LE TNV KOUTIo1oTATT, cupfovievteite v [epidnym
Xapaxtnpiotikav [Ipoidvtog ¢ Kopumelotdng.

O aAdniemdpdoelg peta&d dapovvafipng/prrovafipng Kol TV avIPETPOTKMVY KoL U OVTIPETPOTKAOV
QOPHLOKEVTIKOV TPOTOVTMV Topatifevton otov mapakdto Tivoka. H katebBuvon tov Bélovg yia kébe
QOPLOKOKIVITIKN TapapeTpo Paociletonr 610 90% TOV SUGTHLATOG EUTIGTOGVUVIG TOV YEMUETPIKOD
UéGov 6pov 10 omoio Ppicketar eviog («), Katm (]) N ave (1) Tov evpovg 80-125% (M un
npocdoplopevn avaypapetal og “ND”).

2T0V TOPOKATO TIVOKW, CUYKEKPIUEVOTOIEITOL O E101KOG EVIGYLTIKOC TAPAYOVTOS TG
(QOPUOKOKIVITIKTG OTAV 01 GLOTACELS dtapEpovy. Otav 1 cvotaon gival idwa v to PREZISTA
GUYYOPNYOVLEVO U HIKPT dOoT prTovafipng 1 KOUTIGIGTATNG, XPTCLOTOLELTAL O OPOG “ ‘EVIGYLHEVO
PREZISTA”.

O mopokdTo KaTdA0Yos TapAdEYHAT®V OAANAETIOPAcE®V HETAED TOV PapUAK®Y deV glval TANPNG
Kol oG €k T0VTOL Oa TPEMEL v cupPovievTeite TV EMOHUAVGT KAOE QUPLAKOL TOV GLYYXOPNYEITUL e
70 PREZISTA y10. mAnpopopiec GYETIKA Ue TNV 000 TOL UETOPOMGHOD, TIC 000G AAANAETIOPAOTG,
TOVG dVVNTIKOVS KIVOUVOLS Kol GUYKEKPLUEVA LETPOL TTOL TTPETEL VoL ANpHovV 66OV apopd 6T
Guyopfynon.
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AAAHAEINIAPAXEIX KAI AOLOAOTIKEY YYXTAXEIX ME AAAA ®PAPMAKEYTIKA ITPOIONTA

Hopadciypota
PUPULUKEVTIKAV
TPOIOVTMV ava.
OepamevTikd Topéa

AlnAenidopaon
Metaforn ye@peTplkov pécov 6pov
(%)

YV0TAGES TOV APOPOVY OTN
svyyopiynen

ANTIPETPOIKA HIV

AvaoTolgic uETAPOPAdS aAiGov IVTEYKPAOHS

Nrohovteykpafipn vrorovteykpafipn AUC | 22% To evioyouévo PREZISTA koun
vrolovteykpafipn Casn | 38% vroAovteykpafipn pmopei va
vroAovTeykpafipn Cmax | 11% xpnowonombel ywpic Tpocappoyn
dapovvafipn «* mg doong.

*X pnoILonoLhVTaG GUYKPIGELG
S100TAVPOVUEVG LEAETNG GE 1OTOPLKEL
5E30UEVO. POPUOKOKIVINTIKAG
PoAteykpafipn Opiopéveg kKMvikég peréteg vmodeikvoovv | Eml tov mapdvtog dev paivetor va

0TI M parteykpafipn pmopel va
TpoKaAEGEL LETPLO PEIMOT TV
GUYKEVTIPOOEMV TNG dapovvafPipng 6To
TAdoua.

VILAPYEL KAMVIKOS GUGYETIGUOG e
mv enidpacn g parteykpafipng
OTIG GUYKEVIPAOGELG TNG
dapovvafipng oto Thdopa. To
gvioyvpévo PREZISTA koun
poAteykpafipn propei va
xpnoyomomel ympig TpocapoyEg
™G dOoNG.

NovKAg0G101KOI avacToAElS TS avdaTpopns uetaypopdons (NRTIs)

Adavooivn
400 mg pia popd v
nuépa

dwavocivn AUC | 9%
Sdwavocivn Cmin ND
S10avooivn Cmax | 16%
dapovvafipn AUC «—
dapovvafipn Cmin «
dapovvafipn Cmax <>

To evioyopévo PREZISTA ko n
d1davocivn pmopel va
xpnoyomomBel ywpig TPocapLOYES
g d6omng.

H ddavooivn mpénet va yopnyeiton
G€ AOE0 OTOUAYL, CUVERMOG TPENEL
va yopnyeitor 1 dpa mpv 1 2 dpeg
UETE oo T Ay TOL GLVOVAGHOD
gvioyvpévov PREZISTA pe tpoon.

Atcompo&iikn
tevopoBipn

245 mg pio eopd v
nuépa’

tevopofipn AUC 1 22%
tevoofipn Cmin T 37%
tevoofipn Cmax T 24%
#Sapovvapipn AUC 1 21%
#sapovvapipn Cmin T 24%
#sapovvapipn Cmax T 16%

(1 TevoeoPfipng amd ) 6pdon o
petagopd MDR-1 ota veppikd
cOANVApL)

H mapaxorodBnon g veppikng
Aerrovpyiog pmopel va evdgikvotan
otav 10 evicyvpuévo PREZISTA
XopNYeitaL 6e GUVOVAGUO LE
Swoompo&ihikn tevoeoPipn,
Wwitepa og acbevelg pe vrokeipevn
GLOTNUOTIKN 1) VEQPIKT VOGO 1| GE
acBeveig mov AapPdvovv
veQPPOTOEIKOVS TOPBEYOVTES.

To PREZISTA cvyyopnyolpevo e
KOUTIGIGTATN HEWDVEL TNV KABopon
Kkpeatvivne. Avatpééte oy
mapdypago 4.4 gdv 1 kabopon
KpeoTvivng ypnotonoteitol yuo tmv
TPOGUPHOYN TNG SOGNG TG
S150mpo&IMKN g TeEvopoBipng.

Eptprortapivy/

Tevoeofipn
oAopeEVOLION

TevopoBipn adloeevopion <
Tevogofipn 1

H ovvictopevn d6on
gutpiottofivng/revopofipng
aragevapiong etvar 200/10 mg pio
@opa TV Nuépa dTaV
APNOYLOTOLEITAL [LE EVICYLULEVO
PREZISTA.
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ABoaxafipn
Eptpiottafivn
Aopioudivn
Ytafovdivn
Z130Bovdivn

Agv €yet pehetnel. Me Bdaon Tig
SLOPOPETIKEG 000VG UTMEKKPLONG TOV
GAA®V VOUKAEOGIOIKADV OVOGTOAE®Y TNG
avéotpopng petaypapdong (NRTIs)
(1d0Povdivn, eptpiottafivn, otafovdiv,
AoapBovdivn, Tov amekkpivovTal Kupimg
Ao TOVG ve@Povg kat g afakafipng g
omoiog o petaforopds dev yivetat [ T
pecordfnon tov CYP450, dev
OVOUEVOVTOL OAANAETIOPACELS Y10l QVTEG
TIG POPULAKEVTIKES OVGIES KOl TO
gvioyvuévo PREZISTA.

To evioyvuévo PREZISTA pmopet
va ypnotponombel e avtovg Tovg
NRTIs yopic Tpocappoyn g
doong.

To PREZISTA cvyyopnyobpevo e
KOUTGIGTATN LEWDVEL TNV KABopon
Kkpeatwvivne. AvatpéEte otnv
mapdypago 4.4 gbv n kKGBopon
KPEATLVIVIG YPNOLLOTTOtELTOL Vet TV
TPOGUPHOYN TNG SOGNG TG
gutpiotrofivng i g Aapfovdivng.

Mpn vovkieooi0ikoi avacToleis THS avdaTpopns uetaypopdons (NNRTIs)

Eqafipévin
600 mg pio eopd v

nuépa

epafpévin AUC 1 21%

epafpévin Cmin T 17%

epafpévin Cmax T 15%

#Sapovvapipn AUC | 13%
#Sapovvapipn Cmin | 31%
#sapovvapipn Cmax | 15%

(1 epaprpéving amd v avacsTOAN TOV
CYP3A)

(1 dapovvafipng amd v emaywyn ToL
CYP3A)

Mmropet vo evdeikvotot KMvIKN
mapakoAovdnon yio ToEkdTNTO TOV
KEVTIPKOV VELPIKOD GUGTALATOG
mov oyetiletat pe avEnuévn €kbeon
oV gpafipévin otov to
PREZISTA ocvyyopnyodpevo pe
puepn d6om prrovafipng divetal o
ouvdvacuod pe epapipévin.

H gpafipévin oe cuvdvaoud pe
PREZISTA/pitovafipn 800/100 mg
pio eopd v nuépa pmopei va
oonynoet og VoPEATIOTN Crin
dapovvafipng. Eav vmapyet
npoBecn va ypnoiponomdel
epafipévin oe GLVOVLAGUO LE
PREZISTA/pitovafipn, t0te mpémet
va ypnotponomfet 1o 5060A0YIKO
oyfipa g xopfynong
PREZISTA/prtovafipn 600/100 mg
500 popég v Nuépa (PAéme
mopaypago 4.4).

H cvyyxopfiynon pe 1o PREZISTA
GUYYOPTYOVLEVO UE KOUTIGIOTATN
dev ovvictdtat (BAéne Topdypoapo
4.4).

Etpapipivn etpafipivn AUC | 37% To PREZISTA cvyyopnyobpevo e
100 mg dvo popéc v etpaPipivn Cmin | 49% pkpn d6om prrovafipng ko
nuepa etpoPipivn Cmax | 32% etpafipivn 200 mg 6o gopég v
dapovvapipn AUC 1 15% nuépa pmopei va ypnotpomoum et
Sapovvapipn Cin <> XOPIG TPOGAPHOYEG TNG BOGNG.
dapovvapipn Cmax < H ovyyopnynon ne 1o PREZISTA
GLYYOPTYOVLEVO UE KOUTIGIOTATN
dev ovvictdrtat (BAéne TopAypapO
4.4)
NeBpamivn vePipanivn AUC 1 27% To PREZISTA cvyyopnyobpevo e
200 mg d%0 gopég Vv | vePipomivn Cmin T 47% pepty 36om prrovaBipng ko
nuépa vePrparniv) Cmax T 18% vePipanivn propet va

#o1 ouykevtpdoeig g dapovvaipng
NToV COUPOVEG LE TO IGTOPKH dEGOUEVOL.
(1 vePrpamivng amd ™V avacToAr TOV
CYP3A)

xpnoomomBel ywpig TpocapLoyES
g doomng.

H ovyyopnynon ne 1o PREZISTA
GLYYOPTYOVLEVO LE KOUTIGIOTATN
dev ocuviotdrot (BAEmE Tapdypopo
4.4).
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PuimiBpivn
150 mg pio popd v
nuépa

pBpivn AUC 1 130%
pAmiBpivn Cmin T 178%
pAmBpivn Cmax T 79%
dapouvvafipn AUC «—
Sdapovvafipn Cmin | 11%
dapovvafipn Cmax <>

To evioyopévo PREZISTA koun
pmBpivn pmopei va
xpnoyomom el ympig TpocapoYEG
g 060G,

Avaorolic pwredonc (Pls) tov HIV — ywpic emapéobery coyyopiiynen uikpic déonc prrovafipne '

Atalavapipn
300 mg pio popd v
nuépa

atalavafipn AUC <
atalovafipn Cmin T 52%
atalovafipn Cmax | 11%
#Sapovvapipn AUC —
#Sapovvapipn Cmin <
#Sapovvapipn Cmax <>

Atalavapipn: ovykpion
atalovafipng/prrovapipng 300/100 mg
pio eopd v nuépa Evavtt otalavaBipng
300 mg pio @opd v Nuépa o
GuvOVaGHO pe dapovvafipn/prrovafipn
400/100 mg &b0 popég v Nuépa
Aopovvafipn: cOykpion
dapovvafipng/prrovafipng 400/100 mg
500 Qopég TV NUépa EvavTt
dapovvafipng/prrovafipng 400/100 mg
500 QOPEG TNV NUEPO GE GUVOVAGUO LE
atalovafipn 300 mg pio opd v nuépa

To PREZISTA cvyyopnyoOpevo e
pikpn 86om prrovafipng kot
atalovafipn propel va
xpnoomomBel ywpig TpocapLoyES
g doomng.

To PREZISTA cvyyopnyobpevo e
KOUTIG16TATN 08V O tpémet va
APNOYOTOLEITAL GE GUVOLUCUO LE
GAXO OVTIPETPOIKD TOPAYOVTO TOV
anottel vioyuomn Tov QupUAKOL dta
NG GLYXOPNYNONG HE Evav
avaoctoréa tov CYP3A4 (BAéne
mapdypago 4.5).

Ivowapipn
800 mg dvo popéc v
nuépa

wowafipn AUC 1 23%
wdwafipn Cmin T 125%
wdwafipn Cmax <«
#Sapovvapipn AUC 1 24%
#sapovvapipn Cmin T 44%
#sapovvapipn Cmax T 11%

Ivdwaipn: ovykpion wdwvafipng/
prrovafipng 800/100 mg 600 popég v
nuépa Evavti
wdwafipng/dapovvafipng/prrovafipng
800/400/100 mg 800 popéc TNV NuéPa
Aapovvafipn: cOykpion
dapovvaPipng/prrovafipng 400/100 mg
500 Qopég TV NUEPa EvavTt
dapovvafipng/prrovafipng 400/100 mg ce
ouvdvacuod pe wovapipn 800 mg dvo

QOpEG TNV Nuépa

Ortav ypnoyomoteital o
ovvdvacpod pe o PREZISTA
GLYYOPTYOOLEVO LE HIKpT| dOON
prrovafipng, pmopel vo xpelooTel
TPOGaPHOYY TG BOoNG TG
wdwafipng omd ta 800 mg dvo
@opéc Vv nuépa ota 600 mg dvo
POpEG TNV NUéPQ, G TEPITTMOON
dvocaveiag.

To PREZISTA cvyyopnyovpevo pe
KOUTIG16TATN 08V O tpémet va
APNOYOTOLEITAL GE GUVOLUCUO LE
GAX0 OVTIPETPOIKD TOPAYOVTO TOV
anottel Evioyuomn Tov QupUAKoL dta
NG GLYXOPNYNONG HE Evav
avaotoréa tov CYP3A4 (BAéne
mapdypago 4.5).
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Saxovwvafipn
1.000 mg &00 popég
mv nuépa

#Sapovvapipn AUC | 26%
#sapovvapipn Cmin | 42%

#sapovvapipn Cmax | 17%
caxovwafipn AUC | 6%

cakovwvafipn Cmin | 18%

cakovwvafipn Cmax | 6%

Yaxovwvopipn: cbykpion
caxovwvafipne/prrovafipng 1.000/100 mg
500 Qopég TV NUépa EvavTt
caxovwvafipnc/dapovvaPipng/prrovafipng
1.000/400/100 mg 600 @opég Ty nuépa
Aapovvafipn: cOykpion
dapovvaPipng/prrovafipng 400/100 mg
500 Qopég TV NUEPa EvavTt
dapovvafipng/prrovafipng 400/100 mg ce
oLVOVAGHO pe cakovwvoPipn 1.000 mg
600 Popég TNV NUEPQ

Agv GUVIGTATOL O GLVOVAGHOG TOV
PREZISTA ocvyyopnyodpevo pe
pucpn d6om prrovafipng pe
cakovwvafipn.

To PREZISTA cvyyopnyobpevo e
KOUTo1oTdTn dev Ba Tpémet va
XPNOYOTOLEITAL GE GLVOLACUO LEe
GAX0 OvTIPETPOIKO TOPAYOVTO TTOV
amottel vioyuomn Tov EopPUAKOL dto
™G GLYXOPHYNONG HE Evay
avaoctoréa tov CYP3A4 (BAéne
mopaypago 4.5).

Avaoroieic lpwtedons (Pls) tov HIV — ue coyyopyiynon uikpis 666ng

pirovafipnc’

Aomwvafipn/ prrovafipn
400/100 mg dbo popég
™mv nuépa

Aomwafipn/ prtovafipn

homwvafipn AUC 1 9%
homwafBipn Cmin T 23%
AomvaBipn Cmax | 2%
dapovvapipn AUC | 38%*
dapovvaPipn Cmin | 51%"
dapovvaPipn Cmax | 21%"
homwvafBipn AUC «
romwvaBipn Cmin T 13%

E&attiog pag peiwong oty £kbeon
(AUC) g dapovvafipns katd
40%, KotaAAnieg dOGELS TOV
oLVOVAGHOD dev €xovv Kablepmbe.
I'o t0 Ady0 awTd, N TOVTOYPOVT
xpnon tov gvicyvpévov PREZISTA
HE TO TPOidV GLUVIVOGHOD
AomwvaBipng/prrovafipng

533/133,3 mg dvo ; . avtevdeikvotal (PAére Tapdypapo
POPAC TV TEpaL )»omvaBLpT] Chax T 11% 4.3).

dapovvafipn AUC | 41%

dapovvaPipn Cmin | 55%

dapovvafipn Cmax | 21%

i Bhoel TOV TILOY [T KOVOVIKOTOMUEVNS

d00n¢

ANTAT'QNIXTHX CCR5

Mapafipdkn papafpokn AUC 1 305% H d60n ¢ papaPipoxng mpémet va
150 mg 600 popég v papofipoxn Cmin ND givar 150 mg 600 popéc v nuépa
npepa popapporn Cmax T 129% otav cuyyopnyeitot e 10

01 GUYKEVTPOGELS TG dapovvafipng,
prrovafipng NTov COUP®VES LLe TO
1GTOPIKA dESOUEV.

gvioyvpuévo PREZISTA.

ANTAT'QNIXTHX TQN al1-AAPENEPTIKQN YIIOAOXEQN

Alpovlocivn Bdoel OewpntikdVv eKTIUNGEDV, TO H ovyyopnynon evieyvpévoo
PREZISTA avopévetol va avENcet Tig PREZISTA ot ahpovlocivng
GLYKEVTPAGELS TNG aAPOov(0Givig 0TO0 avtevdeikvutot (PAEme
TAGG AL noapdypoeo 4.3).
(Avactoin tov CYP3A)
ANAIZOHTIKA
ALMQOVTOVOAT Agv €yxet pedetnBei. O petafoiopog g H tavtdypovn ypnion e evioyvpévo

aApovtavidng dwapecorafeital omd To
CYP3A ka1 evoéyetar Ady® avtod va
AVOOTEAAETOL OO TO EVIGYVUEVO
PREZISTA.

PREZISTA evdéyeton va omottel
peimon g 666MG TG
aAQuvTOVOANG Kot TopokoAovOnon
TOV KvOHVOV Y10l TOPOTETOUEVN 1|
KaBLOTEPNLEVT] OVOTTVEVGTIKT

KOTOGTOAN.
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ANTIXTHOATXIKA/ANTIAPPYOMIKA

Atcomvpapidn Agv €yet pehetnbet. To evioyvpévo Amonteiton Tpocoyn Kot GLVIGTATOL
Ddhekaivion PREZISTA avopévetotl va avENGEL TIG N TopakoAovONC TV
Adoxaivn GUYKEVIPDGELS QVTAV TOV OePUTEVTIKAOV CLYKEVIPOOEDV, EQV
(ovotnpoTikn) avTppLOUIKGVY 6T0 TAGGHA. glvor draBéoeg, yuo avtd ta
Me&hetivn (avaotorn tov CYP3A /ot tov avTIppLOUIKG KOTd T
[pomapevovn CYP2D6) GLYYOPNYNOT TOVG LLE EVIGYVUEVO
PREZISTA.
H ovyyxopfiynon evicyouévov
Apodapovn PREZISTA «oat apodoapovig,
Bempidiln Bemp1diing, dpovedapovng,
Apovedapovn Papmpadivng, Kvidivng M
IBopmpadivn povoAalivng avtevdeikvovtot (BAéne
Kwidivn noapdypoeo 4.3).
Pavolalivn
Aryo&ivn Sryo&ivn AUC 1 61% Agdopévov 6tL 1 dryo&ivn €xet pukpd
0,4 mg epdamag d6om Sryo&tvn Cmin ND Bepanevtikd deikTrn, CLVIGTATOL VO
Styo&ivn Cmax 1 29% OLVTAYOYpOPEiTaL OPYIKE M
(1 dtyo&ivng amd mbovi avacToA TG HikpoTEPN duvath d60m g
P-gp) dryo&ivng oe epimTmon mov 1
dryo&ivn yopnyeiton o aoBeveic mov
axoiovBovv Bepamneia pe
gvioyvpévo PREZISTA. H d6on g
dryo&ivng mpémet va Tithomoteitan
TPOGEKTIKA Y10 VO, EEAGPAAIGTEL M)
emBopnt KAikn dpdon evd
TavToYpovo. agloroyeital n
GLVOMKN KAVIKT KOTAGTOGT TOV
aTOLOV.
ANTIBIOTIKA
KhapBpopwkivn KhapBpopvkivy AUC 1 57% [pénet va divetar Tpocoyr 6tav N
500 mg dvo gopéc v | KhopOpopvkivy Cmin T 174% KhapBpopkivn cuvovaletat pe
nuepa KAapBpopukivn Cmax T26% gvioyvpévo PREZISTA.

#Sapovvapipn AUC | 13%
#sapovvapPipn Cmin 1 1%

#sapovvapipn Cmax | 17%

0l GUYKEVTPADGELS TOV HETOPOAITN
14-OH-hopBpopokivn dev fTav
AvVIXVELGILES OTOV GUVOLAUCTIKAY LIE
PREZISTA/prtovafipn.

(1 KhopOpopvkivig amd TV avocToAn
tov CYP3A kot mBavd v avaosTtoAn g
P-gp)

INo acBevelg pe veppkn
dvoiettovpyla mpémet va eEetdileTan
N [epiinym XapoktnpioTikov
[poidvtog g KAapBpopvkivng
OGOV 0POPA T CVVIGTAOWEVT dOGT.

ANTIIIHKTIKO/ANAXTOAEAX XYXXQPEYXHY AIMOIIETAAIQN

Am&opmdvn
PiBapoéaumdavn

Aev €yet pehetnel. H ovyyoprynon tov
evioyvpévov PREZISTA pe avtd to
QVTITINKTIKG EVOEXETAL VO VENCEL TIC
GUYKEVTPMGELS TOV OVTUTHKTLKOV.
(avactoln tov CYP3A ko tne-P-gp).

H yprion evicyvpévov PREZISTA
pe éva Gpeca Spov amd GTOUUTOS
avtunktikd (DOAC) mov
petapoiiletar omd to CYP3A4 ko
petapépetat amd v P-gp dev
ouvioTdtot KoBmg avtd propel vo
001 YNoEL o€ QLENIEVO KiVOLVO

ooppayiog.
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Aafryatpdvn ete&ihikn

dafryatpavn gte&hkn (150 mg):

Aapovvafipn/pirovafipn:

Edo&apmdavn dapovvafipn/prrovafipn 800/100 mg ®a mpénel va e&etaleTon To
goanat ddon: £vOEYOUEVO KAVIKNG
dapryatpévn AUC T 72% mapaKoAovdnong Kaun peioong g
dapryatpdvn Cmax 1 64% d0omg tov DOAC 6tav éva DOAC

oV peToQEPETAL omd TNV P-gp aAld
dapovvaBipn/prrovaBion 800/100 mg dev petoPoriletor amd 1o CYP3A4,
Gmof nueonGime: cuumTEPIAAUPAVOLLEVIC TNG
dofryarpavn AUC T 18% 5?’%}“‘“’15 Sapryatpdvng Karms
. o €d0&aUTAvNG, cvyxopnyeital e
dapryatpédvn Cmax T 22% PREZISTA/MY.
S(xgzl(;vasﬁggn/.m umoiotdtn 800/150 mg AdpovvaBipn/Kopmototémn:
_(p—é—n_éaﬁwarpdvn AUC 1 164% ATI:(XI‘L'?:‘I‘E(XI K)\.lVlK’T] nagamkyouﬂncn
] Kot peimon g d6ong otav Eva
Sofryorpiyn Cmax T 164% DOAC mov petopépetot omd v P-
gp oAl dev petaforiletat omd o
dapovvafipn/koumoiotdn 800/150 mg CYP3A4, copmephapBovopévng
anag nuepncing: mg ete&hikng SafryaTpdvng Kot Tng
dapryatpavn AUC T 88% gdo&aumavng, cuyyopnysitot pe
Sapryatpévn Cmax T 99% PREZISTA/cobi.

Twcaypehopn Me Bdon Bempntikés eKTNOCELS, N H tavtoypovn yopriynon
cvyyopnynon evioyvpévov PREZISTA pe | evioyopévov PREZISTA pe
TIKOYpeAOPT UTopEl VoL ALENGEL TG TiKoypeAdp1 avtevosikvutal (PAETe
GLYKEVTPAGELS TNG TIKOYPELOPNG Topaypago 4.3).

(avactorn tov CYP3A kovn g P-
YAVKOTPOTEIVNG).

Klomdoypéin Agv €yxet pedetnbei. H ovyyoprynon H ovyyopriynon khomdoypéing pe
KAomdoypeAng pe evioyopévo PREZISTA | evioyvpévo PREZISTA dev
OVOLEVETOL VO LELOGEL T1 GLYKEVTPOON GUVIGTATOL. ZVVIGTATOL 1) XP1IoN
TOV gvePyoL petafoiitn g GAA®V AVTIOLLOTETOAKMV TOV dEV
KAOTIO0YPEANG OTO TAACHA, TTOL PUTOPEL emnpeaovtol and TV avacTOAN 1
VO LELDGEL TV OVTIOLLOTETAAOKN mv enayoyn tov CYP (my.
dpaotnpldmro TG KAOTIO0YPENG. TPOCOVYPEAT).

Bapoeapivn Agv €xet pehetnBel. Ot CLYKEVIPAOOELS TG | ZUVIGTATOL 1) TOLPAKOAOVONGN NG
Bapeapivng umopei va ennpeactovy 6tav | AeBvoig Opoaromompuévng Zyéong
ovyyopnyeital pe evioyvpuévo PREZISTA. | (International Normalised Ratio/

INR) 6tav n Bapeapivn
GLVOVALETAL [IE EVIGYVUEVO
PREZISTA.
ANTIEINIAHIITIKA
DdawoPapPrrain Agv €yxet pedetnei. H powvoPapPrtdin kot | To PREZISTA cuyyopnyoluevo pe
Doarvotoivn N EOVVTOTVT OVOUEVOVTOL VO LELDGOVY pikpn d6om prrovafipng dev mpémet

TIG GLYKEVIPAOGELS TNG dopovvaPipng kot
TOV EVICYVTIKOV QUTHG TapdryovTa TG
(POPUOKOKIVITIKNG OTO TAAGLAL.
(emayoyn tov evidpov CYP450)

V0L YPNOCIULOTOLEITOL GE GVVIVAGUO
LE QUTA TO QAPLLOKOL.

H yprion avtdv Tov @appikov pe
PREZISTA/kopmioiotdt
avtevdeikvotal (PAére Tapdypapo
4.3).
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Koppapalenivn kapPopalenivn AUC 1 45% Agv GUVIGTATOL TPOGUPHOYN TG
200 mg &vo gopég v | kapPopalenivn Cmin T 54% 860n¢ Y10 T0 GLVSLAGHD
nuépa kopBopolenivn Cmax T 43% PREZISTA/prtovafipn. Eav
dapovvafipn AUC — YPEWGTEL VO GUVIVOOTEL TO
SapovvaPipn Cmin | 15% PREZISTA/Pl‘EOV(XBipT] ne ’
SapovvaBipn Crmax <> kapPapalenivn, ot acbeveic mpEmEL
va mopakoiovfovvtat Yo ThovEg
avemBounTeg evépyeteg
oyetilopeveg pe v kapPopalenivn.
O1 GUYKEVIPDGELS TNG
kapPopalenivng mpénet va
mapakorlovBovvral ka1 ddomn g
TPEMEL VOL TITAOTTOLEITAL Y10, TV
enitevén enapkohE avVTUTOKPIONG.
Me Bdon ta gvprpoto, icmg va
YPEWOTEL PeimoN TG dOONG TG
kapPopalenivng kotd 25% £oc 50%
TOPOVGI0, TOV GLVSVLOGUOD
PREZISTA/prtovafipng.
H xpnon kapPapalenivig pe
PREZISTA cvyyopnyodpevo e
Kopmototdn avtevosikvotal (PAéme
mopaypago 4.3).
Khovalemapn Agv €xet pehetnbei. H ovyyoprynon Yvvictdrtat KAvikn Tapokorlovdnon
evioyopévov PREZISTA pe kKhovalemdun | Kotd T Guyyopnynoctn EVIGYVUEVOL
EVOEYETUL VO AVENCEL TIG GUYKEVIPAOGELS PREZISTA pe khovalemaun.
g Khovalemdunc. (avactodl CYP3A)
ANTIKATAGAINTIKA
Mapo&etivn nmapo&etivin AUC | 39% Edv to avtikotabAmtikd
20 mg pio opd v napo&etivn Cmin | 37% GLYYOPMNYOUVTOL LLE EVIGYVHEVO
nuépa mapo&etivi) Cmax | 36% PREZISTA, n cuvictdpevn
#Sapouvapipn AUC < n;?océyylcn gtvo nrkonohlcn,mg
#Sapouvapipn Crin < d60omg tTov ,avnK(xquMmmon Baoet
Zeptpolivn *dapovvapipn Cmx ;Ei;;g?;g%z%?(}; eymens e
, . oeptparivn AUC | 49% . .
50 mg pia @opd v , _ 0 avtikotobimtikd. Emmiéov, ot
nuépa OEpTP aM’vn Crin | 490/0 acOeveic Tov Aappavovv otadepn
#caprp a?mmr Crmax | 44% 3601 AVTHOY TOV oVTIKATAOMTTIKGVY
dapovvafipn AUC < kot Egkvovv Oepomeia pe
#sapovvapipn Cmin | 6% evioyouévo PREZISTA, npénet vo.
#3apovvaBipn Cmax <> mapokorovBodvral yio avTamdKpion
GTO OVTIKOATAOMTTIKO.
Y avtifeon pe avtd ta dedopéva e
PREZISTA/pitovafipn, 10
PREZISTA/kopmoiotdTn evogyetot va
QVENGEL TIG CUYKEVIPAOGELS OVTAOV TOV
AVTIKOTOOMITIKOV 6TO TAGGLLL
(avaoctodn tov CYP2D6 kavn CYP3A).
Aptprtidivn
Agoumpopivn H tavtoypovn ypnon evioyvopévoo Yvvictdrtat KAvikn Topokorlovdnon
Tpmpapivn PREZISTA kot avtdv Tmv OTOV cuyyopMYEiTal EVIGYLUEVO
Noptpurtidivn AVTIKOTOOMATIKOV gvEEETOL VO 0vENGEL PREZISTA pe avtd ta
Tpaloddvn TIG GUYKEVIPMOGELS TOV AVTIKOTOUOMATIKOD. | AVTIKOTOOMATIKA Kot EVOEYETAL VO

(avaoctoln tov CYP2D6 kavn CYP3A)

APEWOTEL TPOGAPLOYT TNG 6OOTG
oV ovTikatafmrticoD.
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ANTIAIABHTIKA

Metgpoppivn Agv €yetl pedetneil. Baoel Oesopnrikdv 2UVIGTATOL 1] TPOCEKTIKN
ekTipunoemv, 1o PREZISTA mapakorlovdnon tov acbevoig Kot 1
GLYYOPTYOVLEVO UE KOUTIGIOTATN TPOCAPLOYH TNG SOOTG TG
AVOUEVETOL VO 0VENCEL TIC GUYKEVTPAGCEL | LETQOPLLIVIG 6TOVG 0.60gvelg mov
NG LETQOPLLIVIG GTO TAGGLOL. Aappavoov PREZISTA
(avactod) MATEL) GLYYOPNYOOUEVO LE KOUTIOIGTATT.
(0ev epapudleton yio PREZISTA
GLYYOPNYOLLEVO e prrovafipn).
ANTIEMETIKA
Aoumep1ddvn Agv éxel pehetn0el. H ovyyxopfynon doumeptddvng pe
gvioyvpuévo PREZISTA
avtevdsikvotal.
ANTIMYKHTIAXIKA
Bopwovaloin Agv &xer pedetOei. H prrovafipn propel H Bopikovaldin dev mpénet va
VO LELDGEL TIG GVUYKEVIPAOOELS TNG ouvovaleTal e EVIGYVILEVO
Bopwovaloing oto TAdcLa. PREZISTA &ektog bv 1 agoddynon
(emayoyn tov evidipov CYP450) g 6Y€oNs 0PEAOVG/KIVEHVOL
dwatoloyel tn ypfon g
Ot cvykevipmoelg g Popukovaloing Bopwovaloing.
evdéyetal vo avénbovv M va petwbodv
otav cvyyopnyeiton pe PREZISTA
GLYYOPNYOULEVO LE KOUMIGIOTATT.
(avactoA) tov eviduwv tov CYP450)
drovkovaloin Agv éxer pedetOel. To evioyopévo [Ipénel va diveton Tpoooyn Kot
Ioapoviovaldin PREZISTA evdéyetor va av&noet Tig GUVICTATOL KAWVIKT TopaKoAovOnon).
Itpakovaloin GUYKEVTIPDGELS TOV OVTIHVKNTIOCWK®V 610 | Otav anotteitor cuyyopniynon, n
Iolaxovaloin mAdopa Kot 1 tolaxkovaloin, n nuepnota d66M TG 1TpaKovaLOANg
wwafovkovaloin, n rtpaxovaldin (M dev mpémel va vrepPaivet Ta 200 mg.
pAovkovaloAn evoéyetat va avénoovy Tig
GLYKEVTPAGELSG TNG dapovuvaPipng.
(ovaotodn Tov CYP3A «kavn g P-gp)
Khotpipaldin Agv €yet pedetnei. H tavtdypovn

GLOTNHOTIKY ¥pNon TG KAoTpaloAng
kat Tov evicyvpévov PREZISTA pmopet
Vo 0VENCEL TIG CLYKEVIPADOELS TG
dapovvafipng ko g KAOTpLaloAng
GTO TAUGLLOL.

dapovvaPipn AUC24n T 33% (Baoet
TANOvc KD HoVTELOV
POPUOKOKIVNTIKNG)

DOAPMAKA T'TA THN OYPIKH APOPITIAA

Kohykivn

Aev éyel pehetnOei. H tavtoypovn ypnon
NG KOAYIKIVIG KOl TOV EVIGYVHEVOD
PREZISTA pmopet va avénoet v ékeon
otV KoAyucivn.

(avactoln tov CYP3A o g P-gp)

Ye acBeveig pe puoloAoYIKY
VEQPIKN 1 NTOTIKN AglTovpyia yio
ToVg omoiovg amatteitat Oepomeio pe
evioyvpévo PREZISTA, cuvictdton
peimon g docoroyiag g
KoAykivng M Stakomn g Bepoameiog
pe kohywivn. I'a acBeveig pe
VEQPIKN 1 NTOTIKY SucAgttovpyio n
KOAYIKIVY e eVioLpUéVo
PREZISTA avtevdeikvotal (BAéne
nopaypdoove 4.3 ko 4.4).
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DAPMAKA T'TA THN EAONOXIA

Aptepedépn/
Aovpepavtpivn

80/480 mg, 6 d0o¢€1g TIg
opes 0, 8, 24, 36, 48,
wat 60

aptepefépn AUC | 16%
aptepefépn Cmin
aptepefépn Cmax | 18%
dwdpoaptepovivi AUC | 18%
dwdpoaptepovivn Cpin <>
ddpoaptepovivi) Cmax | 18%
Aovpepavipivn AUC 1 175%
Aovpepavtpivn Cmin T 126%
hovpepovtpivr Cmax T 65%
dapovvaPipn AUC «—
dapovvafipn Cmin | 13%
dapovvafipn Cmax <>

O cLVILOGHOG TOV EVIGYVUEVOD
PREZISTA o g
aptepefépnc/Aovpepavtpivng
pmopet va ypnoylomomel yopig
TPOGOPLOYEG 6T 8OO, ®GTOGO,
AOY® ™G avEnong oty ékbeon ot
AOVUEQAVTPIVN, 0 GLVILOCUOG
TPETEL VAL (PN CLULOTOLETOL e
TPOGOYN.

ANTIMYKOBAKTHPIATAKA

Pupapmikivn
Pwpamevtivn

Agv éxer pedet0el. H prpamevtivn kot n
proapmikivn elvat woyvpol eraywyeig tov
CYP3A xa éxet kotadeydel 6Tt
TPOKOAODV CNULOVTIKES LELDGELS OTIC
GUYKEVTPDGELS AAADV OVOCTOAEMV
TPOTEAOTG 01 0Toieg pmopel val

001 YN|OOVV G€ LOAOYIKT| TOTLY IO KOl
avantuén avtoyng (exoywyn tov evivpov
CYP450). Katd ™ didpkeia Tpocmadeidv
va Eemepaotel N petopévn Ekbeon pe
avEnon ™G 86oNG GAL®Y AVACTOAE®V
TPWTEASTG 1e pikpn do6on prrovafipng,
mapaTNPNONKE LYNAT GLYVOTHTA
NTATIKOV AVTIOPACEMV LUE PLOUUTIKIVT.

O cvvdvaopog pLrpamevTivig Kot
evioyvpuévov PREZISTA dev
GLVIGTATAL.

O cvvdvaopdg TG PLPapmTKivng Kot
Tov evicyvpévov PREZISTA
avtevdeikvotal (PAére Tapdypapo
4.3).
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Pwpapmovtivn
150 mg pio popd kaOe
debtepn Nuépa

prpapmovtiviy AUC™ 1 55%
ptpapmovtivi Cmin~ 1 ND
PLOAUTOVTIV Crmax >

dapovvafipn AUC 1 53%

dapovvaPipn Cmin T 68%

dapovvafipn Cmax T 39%

™ GOpOLGHA TV EVEPYDY TUNUATOV TNG
prpapmovtivng (apytkod edproko

+ 25-0-decakétvro petafoiritng)

H pekém aAAnieniopaong £dei&e pia
GLYKPIoIUN NUEPTOLO. CLGTILOTIKN
€xbeomn ya ) prpapmovtivn peta&d g
Oepameiag pe 300 mg o opd v Nuépa
pévo kat pe 150 mg pio popd kébe
devTepn NUEPA OE GUVOVOAGO [LE
PREZISTA/prtovafipn (600/100 mg dHo
@opég TV nuépa) pe mepimov 10 popéc
avénon ot nuepnota ékbeon otov
gvepyo petaforitn 25-0-
decaketvipipapmovtivi. Emmpochera,
AUC 1ov 00poicpatog tav evepydv
TUNRATOV TG PLOAUTOVTIVIG (0pyIKO
QAapLOKO + 25-0-0eG0KETVAO
petapoiritng) Nrav avénuévn kotd 1,6
@opEG, evd 1 Cmax mapépetve cuykpioun.
Agv vrapyovv dedopéva cOYKPLoNG LE T
d6om avagopds tov 150 mg po popd v
nuépa.

(H prpapmovtivn givat évag emoyoyéog
kot vootpopa ov CYP3A.) Mu avénon
TG GVGTNHOTIKNG EkBeong o
dapovvafipn Tapatnpnnke 6tav to
PREZISTA ocvyyopnyodpevo pe 100 mg
prrovafipng cvyyopnynbnke pe
prpapmovtivn (150 mg pa eopd kabe
devtepn NUéEPQ).

Ye acbBeveig mov AapPavovv to
ovvdvacuo pe PREZISTA
cuyyopnyobLevo pe prrovafipn
TpEMEL va akolovBeitar pia peioon
g 60GOA0YIOG TG PLPAUTOVTIVIG
katd 75% g ocvvnbovg d6oNG TV
300 mg/mpépa (nA. prpapmovtivy
150 mg pa popd kabe devtepn
nuépa) Kot avEnpévn
mapaKorlovdnon Tev avembountov
gvePYELDV OV oyeTilovTan pe
prpapmovtivn. Ze mepintmon
Oepdtov acQarelns, TPETEL VO,
IeOei vTdyn e TEpAITEP®
avEnon TV 0GOA0YIKGOY
SLOTNUATOV THG PLOAUTOVTIVIG
KoM moapoakorlovdnon Tov emmédny
PLPAUTOVTIVIG.

[Ipénel va diveton Tpocoyn otnv
emionun odnyia Yo TNV KOTAAANAN
Bepameio g pupatioong o
acbBeveic pe Aolpmén HIV.

Bdoet tov Tpo@ih acedielag Tov
GLVOVAGHOD
PREZISTA/prtovafipng, n ovénon
otV ékBeon oe dapovvafipn
TAPOVGI0 PLPAUTOVTIVIG OEV
EYYVATAL [0 TPOGAPLOYT TNG SOOTG
Y10 TO GLVOVAGHO
PREZISTA/prtovafipn.

Me Bdon to eopLOKOKIVNTIKO
pHovtéro, N peiwon ot TS d6omng
Kotd 75% epappoleton eniong ebv
ot aoBeveic Aappavoovv
pLpapTovTivy o€ dOGELS
Swpopetikég Tmv 300 mg/Mmuépa.

H ovyyopfiynon PREZISTA
GUYXOPNYOVUEVOD [LE KOUTIGLGTAT
KO PLPOUTOVTIVY OEV GUVIOTATAL.

ANTINEOITAAXMATIKA

AocoTvipmn Agv €yet pedetnbei. To gvioyvpévo O1 GLYKEVIPAOOCELS AVTAOV TV

Nilotwvipnn PREZISTA avopévetol va avENcet Tig POPUAKEVTIKAOV TPOIOVI®V

Buwpraotivny GUYKEVTIPDGELS AVTAV TV evdgyetat va avénbovv otav

Bwkpiotivn OVTIVEOTANGLATIKMOV GTO TAGGLLOL. GLYYOPNYOUVTUL LLE EVIGYVLUEVO

(avactoin tov CYP3A) PREZISTA odnydvtag e duvnTika

avénuéva avemBounto copfava,
ta ool oyetilovtat cuvBwG e
OVTOVG TOVG TOPEYOVTEC.
®a mpémnel va divetal Tpocoy Kotd
TOV GLVIVAGHO VG €€ OLTAOV TOV
OVTIVEOTAUGLATIK®Y TOPAYOVTIOV
pe to gvioyvpuévo PREZISTA.

EBepodiipovng H tavtoypovn Bepameio pe

Ipwotekdvn eBepolpong 1 tpvotekdvn Kot

evioyvpévo PREZISTA dev
GLVIGTATOL.
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ANTIYYXQTIKA/NEYPOAHIITIKA

Kovetiamivn Agv €yet pedetnBei. To evioyvpévo H tavtoypovn yoprynon
PREZISTA avopévetotl va avENGEL TIG gvioyvpuévov PREZISTA xon
GLYKEVTIPAGELS AVTAOV TOV AVTIYVXOTIKOV | KOVETWAMIVNG avTeVOEikvLTAL KAOMDG
(POPLAK®OV GTO TAAGLOL. umopel vo avénoetl Ty To&ko T T
(avaotodn tov CYP3A) oV oyeTIlETOL LLE TNV KOVETIAMIVY.
AvEnuévec GuYKeEVTPOGELG
KOVETLOMIVIG UTopel voL 0dnycovy
og kouo, (BAéne mapdypogo 4.3).
[epeevalivn Agv éxer pedetOel. To evioyopévo Mrmopel va ypelaotel pio peiwon g
Plomep1dovn PREZISTA avopévetol va avENcet Tig 001G Yo aVTA TOL PAPLLOKO OTOV
Bglopdalivn GUYKEVTIPAGELS QVTAV TOV AVIWWVXOTIKOV | GLYXOPNYOUVTOL [LE EVIGYVUEVO
POPUAK®OV GTO TAAGLLOL. PREZISTA.
(avactoin tov CYP3A, tov CYP2D6
kavn g P-gp)
Aovpactddvn H tavtoypovn yoprynon
IMpolion gvioyvpuévov PREZISTA xon
YepTivooin Aovpactdovng, mpolidng

oepTIvOOANG avtevdeikvotal (BAéne
nmapdypago 4.3).

B-AIIOKAEIXTEX

CYP2D6)

KopPedihdin Agv &xer pedetOel. To evioyopévo YuvioTaTal KMVIKY Topakolohinon

MetompoAdAn PREZISTA avopévetol va avENcet Tig KATA TN GLYYOPNYNOT EVICYLUEVOL

Tiporoin GLYKEVTPOGELS ATV TV B-amokieictdv | PREZISTA pe B-anokieiotéc. Oa
GTO TAUGLLOL. mpémel va eEeTaleTOL TO EVOEYOUEVO
(avactoAn tov CYP2D6) xopnynong xouniotepng ddong p-

ATOKAEICTMV.
ATIOKAEIXTEX AIAYAQN AXBEXTIOY

Apiodutivn Agv éxer pedetOel. To evioyopévo YuvioTaTal KMVIKTY Topakolohinon

Atktioléun PREZISTA pmopei va avapévetat vo, g BepamenTikng dpdong Kot TV

Dderodumivn AVENGEL TIG CUYKEVIPAOOELS TOV QVETIBVUNTOV EVEPYELDY OTAV QVTA

Nwapdimivn ATOKAEIGTAOV S0VA®V AGRESTION GTO o PAPLLOKO YOPTYODVTOL

Nupedurivn mAdoua. TOVTOYPOVA LLE EVIGYVUEVO

Bepomapiin (avaotorn tov CYP3A kaun tov PREZISTA.
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KOPTIKOXTEPOEIAH

Koptikootepoedn mov
petapoiilovtat kKupimg
and to CYP3A
(cvumephopfovopévng
me Pnrapebalovne, mg
Bovdecovidng, Tng
eArovtikalovng, g
pHopeTalovng, e

drovtikalovn: oe pio KAVIKN pekétn
KT TV omoia Kayakio prrovafipng
100 mg, yopnyobpeva 300 Gopéc v
nuépa cvyyopnynbnkav pe 50 pg
EVOOPIVIKG YOPTYOUUEVNG TPOTLOVIKTG
provtikalovng (4 @opéc v NUEPO) Yo
7 nuépeg o€ vyieic eBehoviég, ot
GUYKEVTPAGELS TG TPOTLOVIKNG

H tavtoypovn ypnon evicyopévou
PREZISTA ko1 KOpTIKOGTEPOEWODV
(6)eg o1 0d0i yopnrynong) mov
petapoAiilovrat amd to CYP3A
EVOEYETAL VO AVENGEL TOV Kivouvo
EUPAVIONS GLOTNUATIKAOV
eMOPAcEDV TOV
KOPTIKOGTEPOEDDV,

TPedVILOVNG KoL TNG provtikafovng oto TAdGLa avéndnkay GUUTEPIAAUPAVOLLEV®V TOV
TPLLUCIVOAOVNC) ONUOVTIKE, EVO avTiféTmg Ta emimeda g | cvvdpodpov Cushing kot g
£vd0yevoug KopTILOANG pLetmOnkay KOTOGTOANG TV ENVEPPLOL®V.
nepinov Kotd 86% (90% Suhotpa
gumotocvvig 82 - 89%). MeyaAdtepeg H ovyyopfynon ne
EMOPACELG UTOPEL VO EIVAL OVOUEVOLEVES | KOPTIKOGTEPOELON TTOV
otav 1 erAovTtikalovn ewonvéetat. Ot petapoArilovrar amd to CYP3A d¢
GLOTNUOTIKES EMOPACELG TV GLVIGTATAL, EKTOG €0V TO TTOOVO
KOPTIKOGTEPOEIODV 0QeAOG Yo TOV a.cBevn vteptepel
coumepAapBavopévey Tov GuVEPOILOV TOV KvdHVOV, Kol GE OTHV TNV
Cushing kot TG KOTAGTOANG TOV nepintoon ot acbeveic Ba Tpénet va
EMVEPPLOImV £Youv avapepbel oe mapakoilovBoldvol yio
acBeveig mov Aapfdvovv prrtovafipn Kot GUOTNUOTIKES EMOPACELG TV
EIOTMVEOLLEVN 1] EVOOPIVIKA YOPTYOOLLEVN KOPTIKOGTEPOELODV.
@ArovTikalovn. Ot emdpacels T VYNANG
oLOTNUATIKNG EkBeong o pAovTKaLovn Ba npémel va eEgtdleTon 10
ot enineda prrovaPipng oto TAdopa eivol | evOEXOUEVO XPHONG EVOAAUKTIKOV
KoM GyVOOTEG. KOPTIKOGTEPOEIDMDV, Ta OTTOTN
eEaptdvrol Aydtepo and tov
Ala koptikootepoedn: H petapoiopd and o CYP3A, w.y.
aAnienidpacmn dev Exetl peletnOei. H BexAopebalovn, Woitepo yio
GUYKEVTP®OOT) OVTAOV TOV QUPHLOKEVTIKAOV | Lokpoypdvia Xpromn.
TPoldvI®mV 610 TAdoH propel va avEndet
OTOV GLYYOPNYOVVTOL LLE EVIGYVUEVO
PREZISTA, odny®vtag og Let@pEVeES
GLYKEVIPDGELS KOPTILOANG GTOV 0po.
AeEapebalovn Agv €xet pehetnOeil. H de&apebalovn H ocvompatikn de&apebalovn
(ovotnpoatikn) UTopEl VO LELDGEL TIG GUYKEVIPMGELS TNG TPEMEL VOL YPNOYLOTOIEITON [LE

dopovvafipng 6To TAAGL.
(emayoyn tov CYP3A)

TPOGOYN 0TV GVVILALETOL [UE
gvioyvuévo PREZISTA.

ANTATQNIETEY YHHOAOXEQN ENAOGHAINHX

Mmnolevtavn

Aev éyel pehetndei. H tavtoypovn ypnon
™G UoleVTAVNG Kol TOV EVIGYVUEVOL
PREZISTA pmopet va avénoet tig
GUYKEVTIPOGELS TNG UmolevTdvng 6To
TAAGULOL.

H pmolevtévn avapévetot va LeudoEet Tig
GLYKEVTPAOGELS TG dapouvaPipng kavn
TOV EVICYVTIKOV QUTHG TapdryovTa TG
(POPUOKOKIVITIKNG OTO TAAGLAL.
(emaywyn tov CYP3A)

Orav yopnyeiton tavtdypova pe
PREZISTA ot pukpn 86om
prrovaPipng, Tpémet va
TOPOKOAOVOEITAL 1) AVEKTIKOTNTAL
oV 06Bgvovg ot pmoleviavn.

H ovyxopriynon PREZISTA pe
KOUTGIGTATN Kot umolevtdvn dev
GLVIGTATAL.

ANTIIIKA AMEZHE APATHE I'TA TON 10 THX HITATITIAAX C (HCV)

NS3-44 avacroleic npwtedons

EAumocBipn/
yrpalompefipn

To evioyopévo PREZISTA evdéyetar va
avénoet v €ékbeon oty yrpalompePipn.
(Avaotol) tov CYP3A kot tov OATPIB)

H tavtoypovn ypnon evioyvpévon
PREZISTA ko
elpmaoBipne/ykpalonpeBipng
avtevdeikvutot (PAEme
nmapdypago 4.3).
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IcdexompePipn/

Bdoel Osopntikdv ektuncemv, 1o

Agv cuvieTtdrtol 1 Guyxop1YNoN

mumpevTacPipn evioyvpévo PREZISTA evdéyeton va gvioyvpuévov PREZISTA pe
avénoet v €kbeomn og yrhekompefipn kot | yxhexompefipn/mympevacipn.
TUTPEVTOCPIpT.
(avaotodn tov P-gp, BCRP kv
OATP1B1/3)
®YTIKA ITPOIONTA
Yrepucd/ Agv €yet pehetnOei. To To evioyouévo PREZISTA bev
BaAoapodyopto vrepkd/Parcapdyopto (Hypericum TPETEL VOL YOopNYELTAL TALTOHY POV LE
(Hypericum perforatum) avapévetal vo peldoet Tig TPOIOVTA TTOV TEPIEYOVV TO
perforatum) OGLYKEVIPDOELG TNG dapovvafipng 1 v vrepko/Paroapdyopto (Hypericum

EVIOYLTIK®V QVTHG TAPAYOVIMV TNG
(POPUOKOKIVITIKNG OTO TAAGLOL.
(emaryawyn Tov CYP450)

perforatum) (BAéme mopdypago 4.3).
Edv évag acbevig Aappdvet 1om
VEPKO/BaAcapLoy0pTo, SoKdOYTE
70 VITEPIKO/PUACAPOYOPTO KOl EAV
glvar duvoto edéyEte o ukd
eninedo. H éxbeom og dopovvafipn
(ko emiong n €éxbeom oe prrovaPipn)
umopei vo avéndei pe ) dakon
oV VITEPKOV/Parcapdyoptov. H
enoy@ywn dpdon propet va
EMPEVEL Y10 TODAYY(LOTOV

2 gBdopnadec petd ™ drakomn g
Oepameiog pe To
vepikd/Poicapdyopro.

ANAXTOAEIX THX ANATQTAXHY HMG Co-A

AoPoaotativn Agv éxer pedet0el. H AoPaoctativiy ko Ot avénpéveg GLYKEVTPAOOELS
S pactativn oPocToTiv) avopuévovtat va Eyouv AoPactotiving 1 oypactotiving 6To
GNUOVTIKT 0OENOT] TOV GLYKEVIPHOGEDY TAUCLLO UTOPEL VO TPOKAAEGOVY
TOVG GTO TAAGO OTAV CUYXOPNYOVUVTAL LE | LLOTAOELN, CUUTEPIAOUBOVOUEVTS
evioyopévo PREZISTA. g pafdopvorvongs. [a 1o Adyo
(avaotodn tov CYP3A) aVTO, OVIEVIEIKVUTOL 1] TOVTOYPOVN
xpnon tov gvicyvpévov PREZISTA
pe AoPactotivn kat sfoactotiviy
(BAéme mapdypapo 4.3).
ArtopPaoctativny atopPactativi AUC 1 3-4 popég Otov etvon emBopnt 1 Yoprynon
10 mg pia @opd v atopBactotiv Cmin T = 5,5-10 opég aTopPacToTivig KoL EVIGYVIEVOL
nuépa atopPactativi Cmax T =2 @opéc PREZISTA, cuvictdtot 1 évopén pe
#SapovvaBipn/prrovaBipn d6on aropPactativing 10 mg pia
@opd v nuépa. Mia otadokm
atopBootativy AUC 1 290% ardnon mg §ocng ms
atopBoctativy Cmax T 319% © ozopp COTOTIVIIS HOpEL va
, a TPOGUPUOCTEL AVALOYO IE TNV
atopPaoctotivn Cmin ND , .
o ; ) KAWVIKT OVTOTOKPLOT).
pe dapovvaPipn/kopmiciotdrn 800/150 mg
[poPooctortivy npapactotivy AUC 1 81% Orav amarteiton yoprynon
40 mg gpana& doon mpopactativy Cmin ND TPOPAGTATIVIG KO EVIGYVHEVOD

mpofactativi Cmax T 63%
T nopamnpidnke adénon émc kat 5 popéc
o€ U0 TEPIOPIoUEVT] VTTOOUAdH 0GOevmV

PREZISTA, cvvictdton évapén pe
T pkpoTep” duvath d6on
mpofacTtativig Kot TITAomoino
péypt to emBupunTo KAVIKO
ATOTEAEGLOL, EVA TOVTOYPOVOL
mapakorlovBeital 1 acQAIAELD.
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Pocovpactativn
10 mg pia popd v
nuépa

pocovpactativi AUC 1 48%|
pocovfaoctativi Cmax T 144% I

[ pe Baon dnpocievpéva dedopEva e
dapovvaPipn/prtovaPipn

pocovBactativi) AUC 1 93%°
pocovBactativ) Cmax T 277%°
pocovBactativi) Cmin NDS

8 pe dapovvafipn/koumiciotdtn 800/150 mg

Otoav amotteiton yoprynon
pocovPacTtativig Kot EVIGYLULEVOD
PREZISTA, cuviotdton Evapén pe
T pkpoTep” duvath doon
pocovfactativng Kat Tithomoinem
péypt to emBupunTo KAVIKO
ATOTEAEGLOL, EVA TOVTOYPOVA
mapaKolovBeitatl 1 acQAIAELDL.

AAAOI HAPATONTEX TPOIHOHNOIHXHYE TOQN AIITAIQN

Aoputamion

Bdoel Ocopnrikdv exTipunoemv, 1o
evioyvpévo PREZISTA avapévetot va
avénoet v €kBeon ot Aoptamidon otov
cuyyopnyodvIoL.

(avactol) tov CYP3A)

H ovyyxopfynon avtevdeikvotot
(BAéme mapaypago 4.3).

ANTATQNIETEX TQN H>-YITOAOXEQN

Pavitidivn #3apovvapipn AUC « To evioyopévo PREZISTA pmopet
150 mg 800 popéc v #Sapovvapipn Cmin < va cuyyopnynoet pe avtayovioTég
Nuépa #8apovvapipn Cmax < tov Hy-umodoyéwv yopic
TPocaproyEg TG SOCNG.
ANOXOKATAXTAATIKA
Kvrhoomopivn Agv €yel peretneil. H éxbeom og avtd ta [pénet va Tapakorovbeitot 1
Z1pOAOVG AVOGOKATAGTAATIKG Ba avénbei dtav OepUmELTIKT GVYKEVTPMGT] TOV
Taxpoiovg GLYYOPTYOUVTOL LUE EVIGYVUEVO OVOGOKOTAGTAATIKOD TOPAYOVTa
PREZISTA. otav Aappdvel xydpa cuyyopnynon.
(avactoin tov CYP3A)
EBepoipovng H tavtoypovn Bepameio pe
€BePOMLOVG KOl EVIGYVILEVO
PREZISTA dgv cvviotdrot.
EIZIINEOMENOI BHTA AI'QNIXTEX
ZalpetepOAn Agv &xer peretOei. H tavtdypovn ypnon H tavtoypovn ypnom g

NG GOAUETEPOANG KOL TNG EVIOYVUEVIG
dapovvafipng umopei va avénoet Tig
GLYKEVIPDOELG TNG COALETEPOANG GTO
mAdoua.

GOAUETEPOANG KOL TOV EVIGYLUEVOD
PREZISTA b¢v cuvictdrtot. O
GLVOVAGHOG UTOPEL VO 0N YN OEL GE
ALENUEVO KIVOLVO KOPOLoyYELOK®DY
avemBOUNTOV EVEPYELDY LE TN
GOAUETEPOAN,
ooumepAapfavopévey TapdTaons
Tov dwwotnpatog QT, aohnpatog
TOAUDV Kot eAeforopPikng
TOYVKAPSLOC.

NAPKQTIKA ANAATHTIKA/ @GEPAIIEIA T'TA THN EEAPTHXH XE OIIIOEIAH

Mebadovn

n e€atopukevpévn 66om
mokidel amd 55 mg éwg
150 mg pio opd v
nuépa

R(-) pnebaddévn AUC | 16%
R(-) nebaddvn Cmin | 15%
R(-) nebaddvn Cmax | 24%

Avtifeto, to PREZISTA/kopmoiotdt
EVOEYETAL VO AVENTEL TIG CLYKEVIPAOOCELS
g nebadovng oto mhdopa (PAére TIXTIT
TG KOUTIGIOTATNG).

Agv amouteiTol TPOCAPLOYN TG
docoroyiag g pebaddvng dtov
Eexwvd 1 cvyxopnynon e To
evioyopévo PREZISTA. Mopoia
avtd, propel va glvar amapoitnm
TPOCAPLOYH TNG 600G HEBASOVNG
OTOV GLYYOPNYEITOL Y0, LEYOADTEPO
KPOoVIKo dtdotua. o to Adyo
0VTO, GLVIOTATOL KALVIKTY
mapakorovdnon, kabaog n Bepaneia
GLVTIPNONG UTOPEL VAL (PELOGTEL VO
TPOCAPUOGTEL GE PEPLKOVG
acBeveic.
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Bovrpevopeivn/

ovtpevopeivi AUC | 11%
Bovmpevopeivn !

H vk cueyétion g avénong

varo&Ov Bovmpevopeivy Cmin <> TOV QOPUOKOKIVITIK®V TOPAUETPOV
8/2 mg-16/4 mg pia Bovrpevopeiv Cmax | 8% ™G vop- Boumpevopeivig dev €xet
@opa TV NuEpo vop- Povmpevopepivn AUC 1 46% TekpmpLodei. Mropei vo pmv
vop- Bovrpevopivn Crmin T 71% amouteitan npocqpuoyﬁ g 66omg
vop- Bovrpevopeivn Cmax T 36% ::1])?/ Eg;’:ﬂf;\;g? ng\ig;ﬁ:’lé\/o
X;;gém é:::N‘B PREZISTA, a)\é GovioTéTal
, TPOCEKTIKN KAMVIKT| TopakoAovOnon
vohoZovn Cax <> yio, onpeia ToEdTnTOg ANTO
OTLOVYO.
Dovravoin Bdoel Osopntikdv ektuncemv, 1o Yvvictdrtal KAvikn Topokorlovdnon
O&ukwdovn evioyvpévo PREZISTA evdéyetot va KOTO T GLYYOPNYNOT| EVIGYLUEVOL
Tpopaddin AVENGEL TIG CUYKEVIPAOGELS OLTAOV TOV PREZISTA pe avtd ta. ovolynticd.

AVOAYNTIKOV GTO TAGGLO.
(avactodn tov CYP2D6 kavr tov
CYP3A)

ANTIXYAAHIITIKA ME BAXH TA OIXTPOI'ONA

Apoomipevovn
A1B1vvLo15TPadIOAN
(3 mg/0,02 mg pia
@Opa TV NUEPDL)

A9wvvrooTpadion
Nopebvopovn
35 pg/l mg pia popd
™mv nuépa

dpoomipevovy AUC 1 58%E
dpoomipevovn Cmin NDE
dpoomipevovn Cmax T 15%E
aBwvrototpadioan AUC 4 30%°E
VAo TPadOA Crmin ND*
OWVAOLGTPOSIOA Crmax ¥ 14%°
€ ue dapovvapipn/kopmiciotd

adwvrototpadioan AUC | 44%P
OV AOLoTPaSIOAN Crin | 62% P
@V AOL6TPO SO Crmax | 32% P
vopedivdpovn AUC | 14% P
vopedvdpovn Crin | 30% P
vopedvdpovn Cmax <> P

P e Sapovvapipn/prrovapipn

Otov 10 PREZISTA cvuyyopnysiton
UE €va TPOIOV TTOV TEPIEYEL
SpOGTIPEVOVI], GUVICTATOL KAVIKY|
mapakorovdnon Aoym g
SVVNTIKNG ERPAVIOTG
VIEPKOAMALING.

ZUVIeTOVTOL EVOAOKTIKEG 1)
TPOcheTeG OVTIGVAANTITIKEG pEBOdOL
OTOV AVTIGVAANTTIKG [ Bdom Ta
010TPOYOVA GUYYOPTYOUVTUL LE
gvioyvpévo PREZISTA. Ot acBeveig
OV YPNGLOTOLOVY OLGTPOYOVA (OC
Bepameio OPLLOVIKTG VTOKAUTAGTOONG
TPEMEL VO TAPAKOAOLOOVVTOL
KAMvikd yio onpeio avendprelog
015TPOYOV@V.

ANTATQNIXETHY OINIOEIAQN

Nolo&eykoin

Agv €yetl peretnet.

H ovyyopnynon evicyopévoo
PREZISTA xot vaho&eykoAng
avTeEVOEIKVUTOL

DOQXDPOAIEXTEPAXH, ANAXTOAEIX TYIIOY 5 (PDE-5)

TN ™ Bepamneio g

GTUTIKNG duGAELTOLPYiOG
ABavoeiin
Zilvtevapiin
Tavtodoeiin
Bapdevapiin

Te pio pehétn alinhenidpaonc”,
TOPATNPNONKE GLYKPIGIUN GLGTNUOTIKY|
£ékbeon ot olAvtevaeiin pe yopnynon
eamoé 66omg cthvtevaeiing 100 mg
pévo kat yoprynon epdmas §6omg 25 mg
culvtevapilng og cuyyopynon pe
PREZISTA «ou pukpn 66om prrovoPipng.

O cvvdvaopos afoavaeiing Kot
gvioyvpévov PREZISTA
avtevdeikvotot (PAEme

napypogo 4.3).

H tavtoypovn ypnom GAiwov
OVOOTOAEDV QOGPOIIEGTEPACTG
tomov 5 (PDE-5) yia t Oepaneio
TG OTLTIKNG SLCAELTOVPYIOG LE
evioyvpévo PREZISTA Ba mpénet
va yiveton pe mpocoyr|. Eév
EVOEIKVLTOL TOVTOYPOVT (PTOT| TOL
gvioyvpuévov PREZISTA pe
clvtevaeiin, Bopdevaeiin 1
TAVTOAQQIAN, cUVIGTATOL 1] EQATOE
d0om g orlvtevapiing va unv
vrepPaivel ta 25 mg og 48 dpeg, N
epamag 66om g Papdevapiing va
punv vrepPaivet ta 2,5 mg og

72 dpeg N M epdnal doon g
TAVTOAQMIANG v Unv vepPaivet Ta
10 mg og 72 dpsc.
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TN ™ Bepamneio g

TVELUOVIKNG OLPTNPLOKNC

VLEPTAGNG
Zilvtevaiin
TavtoAaeiin

Agv €yovv peletnBei. H tavutodypovn
APNON TNG GIAVTEVOQIANG N} TNG
TavtaAapiing yo ) Oepaneio g
TVELLOVIKTG OPTNPLOKNG VITEPTACT|G KO
Tov evicyvpévov PREZISTA pmopei va
AVENGEL TIG CLYKEVIPAOGELS TG
oulvtevagiing 1 g TavtaAapiing oto
TAAGULOL.

(avactoin tov CYP3A)

Agv €xet tekpnpuobei 1 aoPaing Ko
OTOTELEGLLATIKT dOGT TNG
ouvtevaeiing yio ) Bepameia g
TVELLOVIKTG OPTNPLOKNG VITEPTACTG
GE€ GLYYOPNYN O LLE EVIGYLUEVO
PREZISTA. Yrdapyet avEnuévn
mBavotra yio avemBounteg
gvépyeleg mov oyetilovton pe
cuvtevagiin
(cvumeplopfovopuévoy OTTIKGV
SwTapoydv, VTOTAOTS,
TOPOTETAPEVIG GTOGNG KO
GLYKOTNG). ZUVETWDG,
avTEVOEIKVVTOL 1] CLYXOPTYNOT
gvioyvpévov PREZISTA ko
cvtevagiing étav avt
ypnowomoteital yio. tn Oepamneio g
TVELHOVIKNG OPTNPLOKTG VITEPTAONG
(BAéme mapdypago 4.3).

Agv cuvicTtdtal 1) GuyYopNYNoN TG
TavtaAagiing yo ) Ogpaneia g
TVEVLLOVIKNG OPTNPLOKTG VITEPTAONG
pe evioyvuévo PREZISTA.

ANAXTOAEIZ ANTAIAX

MMPQTONIQN

Opempaloin
20 mg pia @opd v
nuépa

#3apovvapipn AUC «
#Sapovvapipn Cmin <
#Sapovvapipn Cmax <

To evioyopévo PREZISTA pmopet
va cuyyopnynOel pe avaoToreig
avtiiog TpoTovioy ympig
TPOcapUoYEG TG OOCNG.

KATAXTAATIKA/YIINQTIKA

Bovomipdvn
Khopoalemdn
Awlendun
Eotafolaun
drovpalendaun
Midalordun
(Topevepkd)
ZoAmdépun

MwaloArdun (amd
GTOMOTOC)
TpraloAdun

Agv €yovv peremBei. Ta
KOTOOTOATIKA/OTVOTIKG petafoArifovtan
extetapéva ond 1o CYP3A. H
ovyyoprynon pe evioyvpévo PREZISTA
Hmopel Vo TPOKAAESEL i LEYAAN avEnon
GTN CLYKEVIPMOOT| QLTAV TOV PAPUAK®V.

Edv n mapevrepicn pdalordaun
ovyyopnyeiton pe evicyovpévo PREZISTA
UTOPEL VO TPOKAAEGEL i LEYAAN avEnon
GT1 GLYKEVIPWOON AVTAG TNG
Bevlodialemivng. Agdopéva amd

TV TOHYPOVN YPNON TAPEVTEPIKNG
U10aloAGUNG pe AAAOVG OVALGTOAEIG
TPMTEACTG VTOJEIKVOOLV Ll Thovn
avénon ota enineda ¢ pdafordpuns 6to
mAdopa Katd 3-4 popéc.

Yvvictdrtat KAvikn Topokorlovdnon
KOTO T GUYYOPNYNOT| EVIGYLUEVOL
PREZISTA pe avtd ta
KOTOOTAATIKG/VTVOTIKA Kot Oo
mpémel va eEeTaleTON TO EVOEYOUEVO
xounAdTEPNS 6001 TOV
KOTOOTOATIKOV/VTVOTIKOV.

Edv n mapevrepicn pdalordapn
GuyyopnYEiTOL LE EVIGYLULEVO
PREZISTA, kdtt tétoto 0o mpémet
VO TPAYLLOTOTOLEITOL G LOVADQL
evratikng Oepaneiog (ICU) 1 oe
TaPOLOLEG GUVOTKES, Ol OTTOlES
Scparifovv oTEV KAMVIKN
mapakorovdnon Kot kaTdAAnio
TPIKO YEPIOUO GE TEPITTOON
OVOTTVEVOTIKNG KOTAGTOANG KOUT
TOPOTETAREVIG KOTUOTOANG. Ba
mpémel va e€eTAleTOL 1] TPOGOPLOYY
g 80omg g daloAaung, e0Ka
OTOV YOPNYOVVTOL TEPIGGATEPES OO
pio epdmog d6celg rdaloAdung.

Evioyvpévo PREZISTA pe
tprafordun 1 omd GTOHOTOG
paloraun avtevdeikvotar (PAéne
noapdypogo 4.3).

OEPAIIEIA I'TA THN TIPOQPH EKXITEPMATIXH

Aomo&etivn

Agv éxel peretn0el.

H ovyyopnynon evieyvpévoo
PREZISTA pe damo&etivn
avtevdsikvotal.

27




OYPOAOTI'IKA ®PAPMAKA

Ddecotepodivn Agv €yetl peretnet. Xp1ion pe mpocoyn.

YoMoevacivn apakorovdnote Tig avemBounTEg
EVEPYELEG TG PEGOTEPODIVIG 1 TG
coMPevasivng, Hmopel va eivort
armopoitn peiowon g d66omng g
(pg00TEPOSIVIG 1 TNG COMPEVUGIVIG.

"Exovv mpaypatorom el peréteg pe 86ceig dapovvaPipng tKpOTepes amd T GUVIGTOUEVN 1| 1LE SLPOPETIKO F0GOAOYIKO
oynuoa (BAémre mapdypoago 4.2 Aocoroyia).

H amotedeopotikdmta kot ac@daiein g xpnong tov PREZISTA pe 100 mg prrovafipng kot orotovdnmote dilov HIV
PI (.. pocaumpevafipn kot tpavafipn) dev £xel texunprodei oe acbeveic pe HIV. Zopeava pe tig 1oy00voeg
OepamevTiKég KateLBLVINPLES YPOUUES, YEVIKG dev cuvioTdtor 1) St Oepomeia e avactoleic TpmTedong.

H pelém apaypotomomOnke pe povpapikn dtoompo&ilikn tevopofipn 300 mg pio popd tv nuépa.
4.6 Tovipétnta, KOO KoL yolovyia

Kvnon

Q¢ yevikog Kavovag, 0Tov AUBAVETOL 1] ATTOQOACT VO XPNCLLOTOMO0VV aVTIPETPOTKOL TAPAYOVTES YLo
T Bepaneia AoipmEng amd tov 10 HIV o€ éykveg yuvaikeg Kot Katd cuvEneila yio va. Letmbel o
Kivduvog kaBetng petddoong tov HIV 610 veoyvo, mpémet va Aapfdavovtol vroyn ta 6edopéva amod
mePapatolmo Kobmg Kot 1 KAVIKNY eumelpio 6g £YKLEC YUVOIKEG.

Agv vrdpyovv emapkeic Ko KaAd eEleyyopeveg peréteg yia tnv Ekfaon g kinong pe dapovvafipn o
€yxveg yovaikeg. Meléteg oe {da dev Katédel&av apeoeg emPArapeig eTOPACELS GTNV EYKLUOGVHVY,
o™V avamtuén tov guPpPvOL, GTOV TOKETO N 0T UETAYEVVITIKN avamTuén (PAEme mapdypoeo 5.3).

To PREZISTA cvuyyopnyoduevo pe pikpn 66com prrovafipng mpEmet vo, ypnoLOTOIEITOL KOTA T
SLAPKELD TNG EYKVUOGVVTG LOVO EGV TO EVOEYOUEVO OpeLOG avTioTaduilel Tov mhavo kivduvo.

H Oepancia pe dapovvafipn/kopmoiotdrn 800/150 mg katd tn didprela Tng Kunong odnyei og
younAn ékBeon ot dapovvafipn (PA. mapdypapo 5.2), 1 omoia evdéyetar vo oyetTileTal pe avénpeévo
kivduvo amotuyiog g Oepameiag kot avénuévo kivovvo petdadoong tov HIV oto moudi. H Ogpamneia pe
PREZISTA/xopmoiotdtn dev Bo mpémet va Eekivaet Katd T S1ApKEL TG KUNOTG, KOt Ol YUVOIKES OV
pLévouv £ykves Katd ) dapketa g Oepaneiog e PREZISTA/xoumoiotatn Qo mpénet va
petafoaivouv og éva evarroxtiko oxnua (PA. mopaypdeovg 4.2 kai 4.4).

OnAaopog
Agyv givon yvooto gdv 1 dopovvaPipn ekkpivetar 6to avOpmmivo yora. Melétec oe apovpaiovg

£oe1&av Ot 1 dopovvafipn exkpivetal oto yoAa kol o vymid eninedo (1.000 mg/kg/Mmuépa) odonynoce
6€ ToEIKOTITA GTOVG ATOYOVOUC.

E&attiag g mBavotntog avembBoumtov evepyeidv ota fpéen mov OnAdlovv, ot yovaikeg Tpénet va
AdBovv odnyieg va un OnAdoovy av Aapupdvovy PREZISTA.

[Ipokeévou va amoevydei n petadoon tov 100 HIV 6to Bpépog, cuviatdtol ot yovaikeg mov {ovv pe
tov 10 HIV va unv OnAdlovv ta Bpéen tovg.

Tovuotnta

Agv vrapyovv dtabéoipo dedopéva oe avBpamovg yio T dpdomn ¢ dapovvaPipng ot yovipdtnra.
Agv vmpée enidpacn 610 (evydpmua 1 6T YovioTTa 6€ apovpaiovg pe Bepaneia dopovvaPipng
(BAéme mapaypoeo 5.3).

47 Emopacseig 6Ty IKavOTNTA 001Y161)G KO YELPIGHOD PYOVIIRATOV
To PREZISTA o€ cuvdvacuo e Kopmototatn 1 prrovafipn dev &yl kopio 1 el acnuavn

EMIOPACT] GTNV TKAVOTNTO 001 YNONG KO XEPIGUOL unyavnudtov. Qotdco, Exet avapepdel (dAn ot
pepkovg acbevelg kotd ™ didpkela g Oepaneiog pe aywyég mov mepieiyov PREZISTA
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GLYYOPNYOVUEVO LLE KOUTIGIOTATN N Lkpn 8001 prrovaPipng Kot ovtd mpémet va Anedst vtoyn dtav
EKTIHATOL 1] TKOVATNTO TOL 0oBEVOLS Yo 00N yNon Kot ¥Epopid unyovnudtov (BPAEre Tapdypago 4.8).

4.8 AvemOounteg evépyeleg

2HvVoyn 1oL TPOPIA 0cOAAELNG

Kotd ™ didpkela tov mpoypdappatog kKAvikng avantuéne (N=2.613 acbeveig pe mponyoduevn
gumelpio og Oegpamneio or omoiol dpyioav Oepaneia ue PREZISTA/prrovafipn 600/100 mg dvo @opéc
mv nuépa), 51,3% tov atdpov eppdvicay pio tovAdyiotov avemBountn evépyeta. H cuvoiikn péon
duapkela Bepameiog yio Tovg aceveig tav 95,3 efdopddeg. Ot o cvyvég avemBOUNTES EVEPYELEG TOV
avaépnkay o€ KAVIKEG LEAETEC Kol G aBOpUNTEG avapopEg lvar d1dppota, vavTtia, e&avonua,
KePaAaAyia kot Epetoc. O mo ovyvég coPapés avemBounteg evépyeleg eivar ofegio veppikn
OVETAPKELD, ELPPOYILO TOL HVOKOPIIOV, PAEYHOVAIEC GUVOPOLO CVOGVGTACTG TOV 0LVOGOTOUTLKOV,
Opoppomnevia, ooteovékpmaon, didppota, NTaTiTIdN Kot Tupesia.

v avaivon tov 96 gfdopnddmv, To Tpoeid acpdieiag tov PREZISTA/prrovafipn 800/100 mg pio
@opa TV NuEpa o€ acbeveig mov Adufavay Tpdt eopd Bepameio Tav TAPOUOLO UE TO TPOPIA TOL
dwmotobnke pe PREZISTA/prrovafipn 600/100 mg dvo gopéc v nuépa o€ acbevels pe epmeipio
o™ Oepameia, ekTOG amd TN votio Tov topatnpninke o cuyva oe acbevei mov Aaufavay TpdT™
@opa Bepamneia. AvTo yopaknPLoTOY amd VouTio NG £VIaonG. Aev EVIOTIGTNKAY VEQ ELPTLLOTO
ac@oAgiag otnv avdivon tov 192 gfdouddwv oe acbeveic mov Adppovay Tpmtn eopd Bepamneio,
6TOVG 0ToioVe N péon oldpketa Oepameiog e PREZISTA/prrovafipn 800/100 mg pio @opd v nuépa
ntav 162,5 efdopnddes.

Kota ™ dudpreta ™mg kivikng dokyumg @aong I GS-US-216-130 pe dapovvoPipn/Koumiciotdrn
(N=313 droua wov dev £yovv AaPetl Tponyoovuevn Bepaneio kot dtopa e epnelpio ot Oepaneia), to
66,5% tov atdpov eppdvics TovAdyiotov pia avemBountn evépysia. H péon dbpkeia g Bepaneiog
ntav ot 58,4 efdopddes. O mo cvyvég avemBountes evépyeleg Tov avapépnkay nTav 1 didppota
(28%), n vavtio (23%) kot o e&avOnua (16%). Ot coPapéc avembounteg evépyeleg gival o
CaKYOPMONG dafNtng, N vrepevarcinacio (o€ PAPHOKO), TO PAEYLOVAOIEG GOVOPOLO 0VACVGTAGTS TOL
OVOGOTONTIKOV, TO ££AvONLLO Kot 0 £UETOG,

IMa TAnpogopieg oyetikd pe TNV Koumieiotdrr, cvppfovievteite v [epiinyn Xopoaktnpiotik®dv
[Ipoidvtog ¢ KopmoioTdTng.

ZVYKEVTPOTIKOG KatdAOYos avemBOunTmv evEPYELDV GE TivaKa

Ot avemBOuNTEC EVEPYELEC AVAPEPOVTOL OVA KOTNYOPia/opyavikd GUGTNA Kot GuyvoTnTa. Evtog kdbe
Katnyopiog ouyvotntag, ot avembounteg evépyeleg mapatifevral Katd Oivovsa celpd coPapdtnrag.
Ot xatnyopieg ocvyvotntog opiloviar wg e€Ng: ToAd cuyveg (= 1/10), ouyvég (= 1/100 éwg < 1/10), oyt
ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000) kot pun yvootég (1 cuxvotnTa dev
umopel va extiundei pe Pdon to dtabécipa dedopéva).

AvemOounteg evépyeieg mov mopotTnpnOnxoay ue ™ dapovvaefipn/pitovefipn e kKAIVIKES HEAETES Kol UETA
™V KKAOQOpIa TOL TPOIOVTOS

Komnyopio/opyavikd cdotnuo Kotd AvemBoun evépyela

MedDRA

Katnyopia cuyvdmmrog

Aoy els kol Tapooitwoelg

oY1 GLYVEC | £pTNC omAOg

A1070p0YES TOV QIUOTOUTIKOD KO TOV AEUQPIKOD GUOTHUATOS

O)L GUYVEG Opoppomevia, ovdetepomevia, avaruio, AevKomevia

omdvieg ovénuévoc optinoc NwsIvOeIA®my

A1070p0YES TOV AVOTOTOWTIKOD GUOTIUOTOS

Ol GUYVEG QAEYLOVAOOEG GUVOPOLLO OVUCVGTACTIC TOV
0VOCOTOINTIKOV, vtepevacncia (o€ PApLLOKO)
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A1070p0YES TOV EVOOKPIVIKOD GUTTIUOTOS

oY1 CLYVEC

VoBLPEOEIOIGUAC, OVENEVT BuPE0EdOTPOTOG OPUOVT
oiloTOC

Awozapoyés tov uetoforiouod kor g Opewns

GUYVEC COKYOPMONG SfNTNG, VIEPTPIYAVKEPLOALa,
vIEPYOANGTEPOLILLiD, VITEPAMTIOAL IO

Ol GUYVEG ovpikn apBpitida, avopetia, petmpévn opesn, LEWUEVO
ocouatikd Bapoc, avénuévo copatikd Bapog,
VILEPYAVKALLLIO, OVTOYN OTIV WVGOVAIVY, LELOUEVT
VYNANG TUKVOTNTOG AMTOTPAOTEIVY, avénuévn opeén,
moAvOwyia, avénuévn yorlaktikn debdpoyovaon Tov
oiloTOC

Poy1oTpikég O10TOPOYES

GUYVEG admvia

oY1 CLYVEC KOTAOAYN, ATOTPOCAVATOMGLOC, (Y 0G, OLTUPYT
VIVOL, OVOUOAN OVELPO, EPLIATES, LELOWUEV YEVETOLO
opun

omdvieg GLYYVLTIKN KATAGTAOY), LETOPOAT d1dbeonc, avnouyio

A1070p0YES TOV VEVPIKOD GVOTHIUOTOS

GUYVEG

KepaAodyio, Tepipepikn vevpordOeia, LoAn

oY1 CLYVEC AnBopyoc, mapaicOnoia, vracOncia, Svcyevacia,
dlaTapayn oTnV TPocoy, SLGAELTOLPYIL TNG LVIAING,
vvnia

omdvieg GULYKOTN, OTAGLO1, ayevaia, dtotapayn Tov pulpod Tov
VITVoL

OpBaoiurég dratapoyés

oY1 CLYVEC VIEPOLLIO TOV EMTEQPLKOTA, ENpoPOaA il

omdvieg OTLTIKT) O10TAPOYN

Araropoyéc tov wtog kot Tov AafopivBon

oY1 GLYVEC | iAtyyoc

Kapoioxés drotapayéc

O)L GUYVEG Euppaypo Tov pvokapdiov, otndayyn, mapatetopévo QT
GTO NAEKTPOKAPIIOYPAPT LA, TOYVKAPSin

OTAVIEG 0&0 éuppayua Tov pookapdiov, pAeBokopPikn
Bpadvkapdia, aicOnuo Tolumv

Ayyeroxés oratopayés

OY1 GLYVEC | véPTacT, £E0WM

A1070p0YES TOV AVOTVEVTTIKOD GVOTHIATOS, TOV Bwpako, kol Tov pueaobwpdxiov

O)L GUYVEG dvonvola, Priyoc, exiotaln, EpeBiGUOG TOV AULLOV
omdvieg pwdppota

A1070p0YES TOV YATTPEVTEPIKOD

TOAD GUYVEG Stappora

oUYVEG

£UETOC, VauTia, KOIAMOKSO dAyoc, avEnuévn apvidon
aipatog, dvomeyio, S1GTOCT TG KOIMOG, LETEMPIOHOG
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oY1 CLYVEC

omdvieg

TOYKPEATITION, YOGTPITION, YOOTPOOIGOPAYIKN
TOAVOPOUNOT), APBDONG CTOUOTITION, KOV
wpoonabela yio ueto, Enpoctopic, KOtk duopopia,
dVoKOIMOTNTO, AVENUEVT] MTTACT), EPVYT], CTOUOTIKN
dvcoaicOncia

oTOUATITION, AUATEUEDT), XEWAITION, ENpd YelAn,
EMYPLOTN YADGGO

A1atopoyéc 100 NIOTOS KoL TWV YOAPOPwWY

oUYVEG

oY1 CLYVEC

OVENUEVN OAOVIVIKT] CULLVOTPOVGPEPACT

NTATiTO0, KOTTOPOAVTIKN NTOTITION, NTATIKY GTEATOON,
NTATOUEYAALD, QVENUEVT] TPAVGOAUVAGT], ALENUEVN
OUOTOPTIK OUVOTPOVOPEPACT], aLENUEV YoAEpLOPiv
aipatog, auENUEVT] OAKUATKT G®OGOATACT] OiLATOG,
oVENUEVN Y-YAOLTAUVAOTPOVGPEPACT

Aratopayéc Tov dEPUATOS KO TOD DITOJOPLOD

10700

GUYVEG

oY1 GLYVES

omdvieg

HN YVOOTEG

e&avOnua (mov meptiapuPavel KNAOMOEC,
KNAOoPAATIOMSEC, PAATIOMOES, EpLONUATOOES KOt
KVNOoU®OEG e€AvO ), Kvnordg

ayyelooidnua, yeVIKeLpévo eEavonua, aAlepytkn
depuatitido, kvidwon, éklepa, epudnua, vrepidpwon,
VoKTEPIVOL 1OpMTEC, aAmTEKID, aKu, Enpodeppia,
UEAGYYPOOT) TOV VUYLV

DRESS, ovvopopo Stevens-Johnson, ToAdpoppo
gpVONUO, dEPUOTITION, CUNYLOTOPPOTKT dEPUATITION,
Pr&PN d¢ppatog, Enpodeppia

To&IKT| EMOEPIKT VEKPOAVGT), OEETD YEVIKEDUEVT|
eEavinuotikn eAlvktaivoon

A1aTopoyég To0 HDOTKEAETIKOD GVOTHUATOS KO TOD GUVOETIKOD 1GTOD

oY1 CLYVEC HLOAYI0, 0GTEOVEKPWOT), LViKOT1 GTTOGHOL, HUTKT
advvapio, apBpalryia, GAyoc o€ Akpo, 0GTEOTOPOOT),
aLENUEVN KPEUTIVIKT QOGPOKIVAGT TOL GOTOG

omdvieg HLOCKEAETIKY dvuakoyio, apBpitida, Svokapyio Tov

opBphoewv

A1070p0YES TWV VEQPWV KOL TWV 0VPOPOPDYV 00V

O)L GUYVEG oeio veppikn avemapKeLd, VEQPPIKN AVETAPKELD,
veppolBioomn, avEnUéVT KpeOTIVIVY QULOTOG,
mpwteivovpia, yorepuBpivovpia, Sucovpia, voktovpia,
avénuévn TocoTNTA OVPWV

omdvieg UELOUEVT] VEQPPIKT KABapoN KpeaTvivng

OTAVIEG veQPOTaOELo £K KPLGTEAAmYS

A1aT0poyéS TOL OVATOPOYWYIKOD GDOTHUATOS KOL TOV UOOTOD

Sy ovyvég |

GTLTIKT OLGAELTOVPYIQ, YUVOIKOUAOTIO

Tevirég d10T0poyES Kol KOTOOTATELS THS 000D YOPHYNONS

GUYVEG

oY1 CLYVEC

omdvieg

eEacBévion, komwon

mope&ia, Owpaxikd dAyog, meplpepkd oidnua, aicOnua
Kaxovyiog, aicOnon Beppov, evepebiotoTnTa, AAYOG

piyn, un uotloroyikn aicbnon, Efpwon
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§

avemBOUNT™ EVEPYELD TOV EVTOTIGTNKE UETA TV KUKAOPOPIO 6TV ayopd.. ZOpemva 1e Trv Kotevduveiplo odnyia yuo

mv Iepiinyn tov Xapaktnpiotikov tov [Ipoidvtog (Avabewdpnon 2, Zentéuppiog 2009), n cuyxvotnta 0LTNG TG
avemBOUN™NG EVEPYELOG LETA TNV KVKAOQOPIa OTNV ayopd Tpocsdtopiotnke e T xpriomn tov «Kavova tav 3».

AvemOounteg evépyereg mov wapatnpntnkoy ue tm 0opovvafipn/kKoumioloTtary oc evijiikes ao0eveic

Koammyopio/opyavikod cuoTnHo GOUPOVO e
MedDRA
Katnyopio cuyvétrog

AvemBOunt evépyeia

A1070p0YES TOV AVOTOTOTIKOD GUOTIUOTOS

GUYVEG

oY1 CLYVEC

vrepevarctnocio (o€ PAPLOKO)

OAEYLOVAOOEC GUVOPOLO AVAGVGTACTG TOV
OLVOGOTOTIKOV

Awozapoyég tov uetoforiouod ko e Opewnc

oUYVEG

avope&ioa, cakyapndng dafnng,
VILEPYOANGTEPOLOLULIN, VITEPTPLYAVKEPIOULLLAL,
VIEPAMTIO AL

Poy1oTpikés OlaTopoyES

oLYVEG OvVOIOAQ GVELPO

A1aT0poyéC ToL VEVPIKOD OVOTIUATOS

TOAD GLYVEG | kepohodyio

A1070p0YES TOV YATTPEVTEPIKOD

TOAD GUYVEG dugppota, vauTia

GUYVEC €UETOC, KOIMOKO GAYOG, O14TOGT TNG KOG,
dvuomeyia, HETEMPIOHOG, AVENUEVO TOYKPEUTIKA
évlopa

OYL GUYVES ofeio moykpeatitida

A1070p0yES TOL NTOTOS KOL TV YOAPOPDV

oUYVEG

OY1 GLYVES

ovénuéva nratikd viopa

nratitda*, KutrapoAlvTikn nroTitida®

A1ozopoyég T00 JEPUATOS KOL TOVD DIOIOPLOD 1TTOD

TOAD GUYVEG

GUYVEG

omdvieg

HN YVOOTEG

eEhvOn o (mov mephapPavel KNALOMOEG,
KNAMOOPAATIOMOES, PAATIOMIES, EPLONUATMOIEC,
Kvnopmoeg e&avonua, yevikevpuévo e&avonua
KoL aAAepYIKY| depuaTition)

ayyelooidnua, Kvnopog, kvidmon
OvTIOpPOoT GE PAPLAKO LE NOGIVOPIALN Kot
GUOTNHOTIKG CUUTTONOTO*, cUVOpopo Stevens-

Johnson*

To&IKN emOepUIKT vekpOAvon™®, oela
yevikevpévn e€avOnuatikni eAvktoivoon®

A1070p0YES TOV HDOTKEAETIKOD TVTTHUOTOS KOL TOD GUVIETIKOD 10TOD

oUYVEG

OY1 GLYVES

pooAyio

oateovékpwon*

A1070p0YES TV VEQPWY KOL TWV 0VPOPOPDY 00MV

omdvieg

| VEQPOTAOELDL £K KPUGTAAAMV*S

A1aT0p0yEC TOV OVATOPOYWYIKOD GOOTHUGTOS KOL TOV HOOTOD

Oyl GLYVES

yovaikopootio*
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Teviréc d1oTopoyég Kol KaTooTaoELS THS 000D YOPHYNONS

oUYVEG KOT®OM)

OYL GUYVES eEachévion

Hapaxhvikég eletdoeig

oLYVEG | ovENUEVN KPEOTIVIVY OULOITOC

aVTEG 0L AvemBOUNTEG EVEPYELES QAPLLAKOV SV EYoVV avapepBel Katd TV eumelpio omd KAVIKEG SOKLUES [E
dapovvafipn/kopmciotdn oAld £xovv onpewwdei katd tn Bepaneio pe dapovvaPipn/prrovofipn kot evdéyetor va
avopévovtal emiong pe dapovvofipn/Koumiciotd.

avemBOUNTN EVEPYELD TOV EVTIOTIOTNKE UETE TNV KuKAO@Opia otV ayopd. ZOpemva pe tnv katevbovipia odnyia yio
mv Iepiinyn tov Xopakmpiotikdv tov [poidvtog (Avabedpnon 2, Zentéuppiog 2009), n cuyvotnta avtg TG
avemBduNg EVEPYELOG LETA TNV KUKAOPOPia OTNHV 0yopd Tpoodlopictnke e T xpnon tov «Koavova tov 3x».

TIeprypaen emieyuévmv ovemfountwy EVEPYELMV

E&ovOnua

Y& KAMVIKEG peréTeg, To eEAVOML NTaY KVPImE N0 £G LETPLO, GLUYVA ELPAVIZOTAY EVIOC TOV
TPOTOV TE600p®V ERSoUdmV Bepameiog Kot omoKabioTATO LE TN GUVEYIOT TNG XOPNYNONG. Z€
TEPUTTAOGELG GOPaPNG OEPHATIKNG avTidpaonc PAETE TV Tpocdonoinon oty mopaypapo 4.4. Xe pia
UEAETT evOg okélovg, 1 omoia diepevvnoe to 800 mg dapovvofipng pio eopd TNV NUEPO GE
ouvovooud pe 150 mg kopmiolotdng pic opd v NUEPA Kal GAAL AVTIPETPOTKA, TO 2,2% TV
acBevav dékoye ) Bepameio Adyw e€avOnpotoc.

Koatd ™ didpreta tov KAviKod Tpoypappatog avamtuéng g parteykpafipng os acOeveic pe
wponyovuevn eumepia og Oepameia, eEavOnua, aoyETOC VITOITIOTNTAS, TAPATNPNONKE TO GLYVE 1e
oynuata wov mepteiyav PREZISTA/prrovafipn + paAteykpafipn oe cOykpion ue ekeiva wov
nepieiyav PREZISTA/prrovafipn ywpig porteykpafipn 1 paiteykpafipn xwpig
PREZISTA/prtovofipn. To e&dvOnpa mov Bewpnfnie and Tov epguvnth 0TL TOV
QUPUAKOEEAPTOUEVO TOPOVCLAGTNKE GE TAPOUOL0 TT0G00TA. T T0G0aTd TOV €€avONATOG TTOV
Tpocappootnkay otnyv £kfeomn (Ohwv tov artohoyidv) frav 10,9, 4,2, ko 3,8 avd 100 avBpomroétn,
avtioToyyo, Kot Yo 1o pappokoegaptdpevo eEavinua rav 2.4, 1,1, kot 2,3 avé 100 avBpomoé,
avtiotorya. Ta e&avOnuata Tov TapatnpnonKoy 6 KAVIKEG LEAETEG TAV NG £MC UETPLOG
cofopdtntag kai dev 0dfynoayv o€ dtakonn g Oepanciog (PAEne mapaypapo 4.4).

Merofolixéc mopduetpor
To copotikd Bapog kat to eninedo TV Mmidiov Kot TG YAvKong 6To aipo evogyetol va ovénbodv
KoTd TN Sdpreto g avtipeTpoitkng Oepomeiog (PAéne mapdypogo 4.4).

Mvookeletikég diatopoyés

AvEnuévn CPK, poaiyia, poooitide, kot omdvia papfdopvorven Exovv avapepbel pe ) ypnon
OVOGTOAE®V TNG TPAOTEACT|G KOl 1O10ATEPA GE GLVIVAGHO LLE VOUKAEOGIOIKOVS OVOGTOAELG TNG
OVACTPOPNG LETAYPOUPACNG.

"Exovv avaeepbel mepiototikd 00TE0VEKPOONG, 1010iTEPH GE 0GHEVEIS LIE YEVIKA OvVayVmPIoUEVOLS
TAPAYOVTEG KIvdUVOL, Tpoympnpévn voso HIV 1 pakpoypdvia ékbeom 6€ GuVILAGUEVT OVTIPETPOTKN
Oepaneia (CART). H cvyvotnta avtig eivar dyvoom (BAéne Tapdypago 4.4).

Dlreyuovwdes abvopouo avocedoTaoHS TOD GVOTOTOINTIKOD

e aoBeveig pe Aoipmén HIV pe cofapn avocoroyikn avemdpkelo Kotd Ty Evapén g
ouvdvaouévnc avtpetpotkng aywyng (CART), evdéyetotl va uQavicTel QAEYLOVOONG 0VTIOpUOT| GE
OCVUTTOUOTIKES 1] VITOAELUUOTIKEG EVKAPLOKES AoUmEEIS. AvTodvoses dtatapayés (6mme 1 vOcog Tov
Graves kot 1 avTodvoon nratitidn) Exovv exiong avapepbel. Q6T0C0, 0 AVAPEPOUEVOG YPOVOS £MG
v évapén eivol TePIGGOTEPO LETAPANTOG KOl AVTA TO YEYOVOTO UTOPEL VO, GUUPOOV TOAAOVG UVES
petd v évapén g Bepoaneiog (PAéne mapdypoeo 4.4).

Awoppayio oe ayopiiikoig aobeveic
Y7apyovv avoapopéc auénUEVNS AVTOLOTNG OUOPPOYinG O OUOPIAIKOVG acbeveig Tov Aapupdvouv
OVTIPETPOTKOVG aVAGTOAEIC TNG TpwTedong (BAEme mapdypapo 4.4).
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Howdwrpikde mAnBucudg

H a&ohdynon g acedietag tov PREZISTA pe prrovafipn o mondiatpucovg acbeveic faciletan

oTNV avdALGT TV SedOUEVOV 0oPiLELNG oTIC 48 efdonddeg amd Tpelg dokipég Paong L.

AZlohoyndnkav ot akdAovbol TAnBucuoi acBevav (fAéne moapdypoeo 5.1):

o 80 madwatpikoi acBeveic pe Aolpwén HIV-1 ko epmeipio pe avtipetpoixn Oepaneio nikiog amod
6 £o¢ 17 etdv Ko copotikov Bapovg tovidyiotov 20 kg mov édafav diokio PREZISTA pe
ppn 60com prrovafipng 600 Popég TV NUEP G CLVOVAGUO LE GALOVG AVTIPETPOTKOVG
TOPAYOVTEG.

o 21 mondraTpikoi acBeveig pe Aoipwén HIV-1 ko epmepio pe avtipetpoikn Oepaneio, nitkiog
amo 3 ¢ < 6 e1dv ko copatikov Bapovg 10 kg émg < 20 kg (16 cvpuetéyovec amod 15 kg £mc
< 20 kg) mov élaPav noco evardpnua PREZISTA pe pucpr| d6om prrovafipng dvo eopéc v
NuéPa o GLVOLOGUO LE AALOVG OVTIPETPOIKOVG TOPEYOVTEG.

o 12 mondatpucoi acBeveig pe AoipmEn HIV-1 mov dev giyav Aapet aviipetpoikn Beponeio oto
mapeAOV nAikiog omd 12 €ng 17 e1dv kot copotikov fapovg tovidyiotov 40 kg ot omoiot
éhaPav dwokio PREZISTA pe pukpn 86om prrovofipng pic gopd v nuéEPa 6€ GLVOLOCUO L
GAAOVG avTIpETPOTKoDS TTapdyovtes (BAEme Tapdypao 5.1).

SUVOAIKA, TO TPOPIA TNG AGPAAELNG GE VTOVE TOVG TOSIOTPIKODG aieOeVelS fTay TaPOUOL0 LE VTO
7oV TopaTnPHONKE oTOV EVIALKO TANBVGUO.

H a&oroynon e aceddreiag tov PREZISTA pe kopmiolotdn g Toadlotptkovg acbeveig
mpaypatorodnke og eprfoug nhkiog 12 énc kdtw Tov 18 eTdv Kot copatikov fépovg TovAdyIGTOV
40 kg péom g khvikng dokiung GS-US-216-0128 (1ohoyikd Kataotaipévol acbeveig mov elyov
AGBel Oepamneia 6t0 TOpPeABOV, N = 7). ATd TIg avOAVGELS TNG AGQAAELNG OVTNG TNG LEAETNG O
€pnPovg cupueTEYOVTEG dEV TPOoEKLYV VEX BEUATA AGOAAELNG GE GVYKPLON LE TO YVAOGTO TPOPIA
AoQAAELNG TNG dopoLVAPipNG Kot TNG KOUTIGIOTATNG GE EVAAKES GUUUETEYOVTEG.

Alot g1dkol TAnBvopoi

Aaobeveig ue tavtoypovy roiuwln ue 10 s nrotitioos B xau/n e nrotitidog C

Avdpueoa og 1.968 acbeveig mov giyav eumeipia pe Bepaneia mov erapupavayv PREZISTA
ouyyopnyovuevo pe prrovoPipn 600/100 mg dvo opéc v nuépa, 236 acbeveig siyav tavtdypovn
Aotpwén nratitdag B 1 C. O acBeveic pe tavtdypovn Aoipwén tav mo mbavo va £xouv katd TNy
gloaymyn ot Bepoameio Kol TpoepyOpeVEG amod T Bepaneio AVENCELG NTATIKNG TPOVOAUIVACTC O
oyéom e oTovg ToL OV glyav xpovia 1oyevi nratitido (PAéne mapdypogo 4.4).

Avapopd mBavoroyovueveoV avemBOUNTOV EVEPYELDY

H avoapopd mBavoroyoduevemy avemiBountmy evepyeumdy HeTd amd T Yop1yNnom Adelc KuKAOPopiag
TOL QPOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital and Tovg enayyelpatieg vyeiag va
avaPEPOLY 0TOIEGONTOTE TBUVOLOYOLEVEG avemBOUNTEG EVEPYELEG PEG® TOoV EBvikoy Opyavicpon
DQapudxmv, Mecsoyeiov 284, GR-15562 Xohapyog, ABnva, TnA: + 30 21 32040337, Iotoétomog:
http://www.eof.gr, http://www.Kkitrinikarta.qgr.

49 Ynepdocolroyia

H epmepia amd o&eio vrepdocoroyia pe PREZISTA cuyyoprnyobuevo pe KOpmcotdtn 1 pkpn 66om
prrovafipng otov avipwmo sivon mepropiopévn. ‘Exovv yopnyntel pepovopéveg d0oelg £¢ Kat

3.200 mg dapovvafipng m¢ mootuo dtdlvpa pévn e kot £o¢ kot 1.600 mg dapovvafipng e popen
dwokiov og cuvdvacud pe prtovaPipn oe vyieic eBehovtég ympic SUGUEVEIG CUUTTOUATIKEG ETOPAGELS.

Agv vapyel cLYKEKPLUEVO 0vTidoTo Yio TV vepdocoroyia pe PREZISTA. H Ogponeio g
vregpdocoroyiag pe PREZISTA amoteleiton and yevikd vTOGTNPIKTIKG LETPA TOV TEPIAAUPAVOLY TNV
napoakorlovinon Tov {OTIKdV onueimv Kot TG KAMVIKNG Katdotaong Tov acbevods. Emedn 1
dapovvafipn decpevetar og VYNAS TOG0GTO OTIG TPMTEIVES, dgv Bempeitan TOavo N apokdOapon va
glvatl @EEAUN GTN CNUOVTIKY OTOUAKPVVOT] TNG OPUCTIKNG OVGIOGC.
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5. DPAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopikis 1010TNTES

DopuaKobepamevTIKy Kot yopio: AVIUiKE Yol GUGTNUOTIKY XPNON, AVAGTOAEIC TPOTEACNC, KOOKOG
ATC: JO5AEL0.

Mnyavicpdc dpdong

H dapovvafipn eivar évag ovacToAéag TOV SUEPIGHOD KoL TNG KATOAVTIKTG OpAoT|G TNG TPOTEACTG
HIV-1 (Kp 4,5 x 102M). Avactélderl ekhekTikd ) 6y6on v Kodikoromuévay ard tov HIV
Gag-Pol moAvnpmteivdv 6To LOAVGUEVE 0td TOV 10 KOTTOPO, OTOTPETOVTAS E OLTO TOV TPOTO TO
GYNUOTICUO DPIU®Y LOAVGUOTIKOV COUOTI®V TOV 100.

Avtuikn dpdon in vitro

H dapovvafipn mapovcidlel dpdon EvavTl EpYacTNPLOK®Y GTEAEXDY Kol KAVIK®V OTOLOVOOEVT®MV
otedeymv Tov HIV-1 ka1 epyactnplaxodv otekeydv tov HIV-2 o€ 0&€wc poAvopéveg oepéc
T-kKuttdpov, o povomTupNVe KOTTOPN TOV AVOPOTIVOL TEPLPEPIKOD OULLATOG KOl GE avOpOTLVA,
povokbvTTapa/pokpoedaya e didpeoeg tipég ECso mov kopaivovton amd 1,2 £og 8,5 nM (0,7 £mg
5,0 ng/ml). H dapovvafipn sueavilel avruixy dpactnpiotro in Vitro évavit evpémg @acpatog
TPOTOYEVOV Omopovmbévtav oteleymv g opnddoc M tov HIV-1 (A, B, C, D, E, F, G) kot g
opdoag O pe tpég ECso va kopaivovton and < 0,1 éwg 4,3 nM.

Avtég ot Tipég ECsp etvan moA0 pkpdtepeg tov 50% g cuyKEVIP®ONG KUTTAPIKNG TOEIKOTNTAG TTOV
Kopoivetot and 87 uM émg > 100 uM.

Avtoym
H in vitro emtoyn 10v avBektik®v ot dapovvaPipn amd tov apyéyovo tomo HIV-1 Aoy

mapoateTapévn (> 3 £m). Ot ertdeypévol 1ol fTav avikavol vo avamtuyfodv Tapovcio GUYKEVTPOGEDY
dapovvafipng dve Tov 400 nM. Emideypévor 101 o€ avtég T1g ouvOnKeg Kot o1 omoiot Tapovsialay
pelmpévn evarstnoio ot dapovvafipn (evpog: 23 - 50-popéc) mapovciacay 2 £mg 4 VTOKATUCTACELG
apvoEEmV 010 Yovidio g mpwtedons. H petopévn evaistncio otn dapovvafipn twv 1dv mov
avaodeiydnkav and to meipopa emAoync dev umopovoe vo eEnyndel and v epuedvion avtOv TOV
UETAALAEEDV TNG TPOTEACTG.

Ta 6edopéva KAVIK®V doKiumv omd acbeveic pe mponyobuevn sumeipia pe avipetpoikn Oepomeio
(perétn TITAN kot cuykevipotikn avaivon tov peretdv POWER 1, 2 kot 3 kot tov peketdv
DUET 1 ko 2) €de1&av 6t1 1 1odoyikn avtandkpion oto PREZISTA cuyyopnyobuevo pe pkpn 6o
prrovaPipng peimdnke dtav 3 M| mepiocotepec Metarlalelg Tyetilopeveg pe AvOektikdtnra (RAMs)
g dapovvaPipne (V111, V32I, L33F, 147V, IS0V, I54L 1 M, T74P, L76V, 184V ko1 L89V) rav
TaPoVoEG KOTd TNV Evapén 1 6tav avtég avortuydnkay katd ) didpkeia g Bepamneiog.

H av&avopevn molhamAdoto, petaBoAn g apytkng Tung g dapovvafipng otnv ECso (Fold Change,
FC) oyetiotke pe petodpevn 10A0YIKN AVIOTOKPLOT). AVOyvopIioTIKoy [0 KOTOTEPT KOl AVAOTEPN
KAk dtokom Twv 10 kot 40. Ta amopovebévta otedéyn ne Tywég FC < 10 katd v évapén eivar
gvoiocOnta, to amopovobivia otedéym ue tiuég FC > 10 éwg 40 Exovv peiouévn evaicinocia, to
amopovmbévta otedéyn pe Tywég FC > 40 givar avBektikd (PAéne KAvikd amotedéopota).

Ot 101 IOV amopovmdnKay and acbeveig mov émalpvav PREZISTA/prrovafipn 600/100 mg dvo @opéc
TNV NUEPO KOl TOPOVGIOCAY 1OAOYIKT OTOTLYI0 LEGE® VTOTPOTNG, Ol OTOI0L TAV gVvaicOnTOL TNV
Timpavafipn otnv évapén, mopéuevay evaictntotl oty timpavafipn petd tn Bepaneia, ot
GUVTPINTIKY TAELOYNPL0 TOV TEPITTAOCEWDV.

O yaunAdtepot pubuoi epedviong avlektikov 100 HIV mapatnpodvior oe acbeveig mov dev £yovv

Tponyovpevn eumelpia omd Bepameio pe avTipeTPoikd papLaKa, ot 0moiot AapBAvouy Yo TpdTN popd
dapovvafipn oe cuvdvacud e GAAL UVTIPETPOTKO QAPLOKAL.
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O mapokdto nivakag detyvel v avdmtuén tov petorlidéemnv tpotedong HIV-1 kot v andielo tng
gvausnoiag otovg avactoleic g Tpwtedong (PI) og 10hoyikég amotuyieg ota TEAKE onueio ToV
peretcv ARTEMIS, ODIN wo TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
192 EBdopddeg 48 EBdouddeg 48 EBdouddeg
PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/
prtovafipn prtovafipn prtovafipn prtovafipn
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
plo eopd v plo eopd v Nuépa 500 popég v 500 popég v
nuépa N=294 nuépa nuépa
N=343 N=296 N=298

2uvoAKog aptipdg
LOAOYIKGOV 0moTUY IOV, N
(%)
AocbBeveic mov
VITOTPOTLAG OV
AocbBeveig mov dev
KOTESTAANGOV TOTE

55 (16,0%)

39 (11,4%)

16 (4,7%)

65 (22,1%)

11 (3,7%)

54 (18,4%)

54 (18,2%)

11 (3,7%)

43 (14,5%)

31 (10,4%)

16 (5,4%)

15 (5,0%)

Ap1Bpdc acBevdv e oAoYIKN amoTuyia Kol GUVOVAGUEVOVG YOVOTLTIOVG otV Evapén/oto Téhog TG Bepameiag,
1oV avéntoEav petodhatelc” oto Tehkd onueio, n/N

Kopieg (pneiloveg)
petarrha&erg PI
Pl RAMs

0/43

4/43

1/60

7/60

0/42

4/42

6/28

10/28

Ap1O1OG 000evdV PE 10AOYIKN ATOTVYI0 Kol GLVIVAGUEVOLS PAIVOTLTTOVG GTNV Evapén/oTo TEA0G TG Bepameiog,
mov £de1&ov andAeia TG gvatodnciog o avactoAeic g tpwtedons (PI) oto tehikd onpeio o oyéon pe v

évapén, n/N

Avootoréog TpeTEGONS

(P1)
dapovvafipn 0/39 1/58 0/41 3/26
apmpevaPipn 0/39 1/58 0/40 0/22
atalovafipn 0/39 2/56 0/40 0/22
wdwofipn 0/39 2/57 0/40 1/24
homwvaBipn 0/39 1/58 0/40 0/23
caxovwvafipn 0/39 0/56 0/40 0/22
TimpavoPipn 0/39 0/58 0/41 1/25

perét TITAN (HIV-1 RNA < 400 avtiypoaga/ml)

B catéoyor IAS-USA

AlyopiBpog TLOVR censored ywpic 1ohoykn amotuyio Bacicuévog oe HIV-1 RNA <50 avtiypapo/ml, ektog omd

XoapunAd mocootd avdmtuéng avBektikomv HIV-1 1dv mapampndnkay oe acbeveic yopic mponyoduevn
gUMEPio 0TV aVTIPETPOIKT Bepameia, ol omoiot Aapfdvouy yio TpdTn Popd Bepancia pe
dapovvafipn/koumiciotdrn pio gopd Ty Nuépa oe cuVOLAUCUO UEe GAAT ovTipeTpoikn Depameia, Kot
o€ acBevelg pe mponyobevn eumetpio 6TV avtipeTpoikn Bepamneia yopic RAMs dapovvafipng mov
Elafav dopouvaPipn/KoUTIcIoTAT 68 GLVOVAGHO e GAAN avTipeTpoikn Bepamneio. O mopokdT®
mivaxog delyvel v avantuén tov petadldéemv g npotedong HIV-1 kot g avtoyng otoug Pls og
LOAOYIKEG QITOTLYIEG OTO KATUANKTIKO onueio g dokiung GS-US-216-130.

GS-US-216-130
48 EBdouddeg

Xwpig mponyodpevn eumepio 6tn
Oepameia pe
dopouvaPipn/KopTIcIeTATN
800/150 mg

pio o

pé TV nuépa
N=295

Me mponyovuevn eumeipio ot Oepaneio pe
dapovvaPipn/kopmciotdt 800/150 mg
pio opd v nuépa

Ap1OpdG 0TOU®V piE 10AOYIKY amoTuyia® Kot Sed0péva YOVOTVTTOV Tov avarthoost petadhdéelc’ oto

KoToANKTIKO onueio, n/N

Kopieg (pneiloveg)
petarrha&erg PI
Pl RAMs

0/8

2/8
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ApBuédc atépwv pe 10Aoyikn amotuyio® kot SE30UEVA POVOTLITOL OV AVATTVGGEL avToyT 6Ttovg Pls 6to
KatoAnkTiké onueio?, /N

HIV PI
dapovvofipn 0/8 0/7
apmpevoBipn 0/8 0/7
atalavofipn 0/8 0/7
wdwofipn 0/8 0/7
AomwvaBipn 0/8 0/7
caxovvafipn 0/8 017
Timpavofipn 0/8 0/7

H 10hoywn amotuyio opiotnke wg: dev éxel onueimbel moté kKataotol: emPePformpévn peiwon HIV-1 RNA < 1 logio
amd v apykn T Kot > 50 avtiypoeo/ml oty efdopdda-8, enaveppdavion: HIV-1 RNA < 50 avrtiypagpo/ml
axolovBoduevo omd emPePormpévo enineda HIV-1 RNA émg > 400 avtiypago/ml 7 emPefaropévn avénon > 1 1ogio
HIV-1 RNA on6 1o vadip, dwaxonég pe HIV-1 RNA > 400 avtiypoago/ml otnv tedevtaio eniokeyn

P Katéroyot IAS-USA
2t doxpr) GS-US216-130 o apyikdg eavotumog dev nTav Staféctog

AwoTovpodpevn avioyn

H tym FC g dapovvafipng ntav pikpotepn tov 10 yio to 90% tov 3.309 kKAvikd amopovobévioy
oTeEAeY®V TOL NTOV avlekTikd oty aurpevafipn, atalovafipn, wdwvaPipn, AomvaBipn, verpwvafipn,
prrovofipn, cokovvafipn kovy otny timpavafipn, KoTadetkviovtag 0Tt ol 101 1oL £XOVV OVTOYT
otoug meprocotepov Pls, mapapévouvv evaicOnrotl otn dapovvafipn.

2116 10Aoy1kéG amotuyieg ¢ dokiung ARTEMIS dev mopatnpnOnke SlactawpodUEV avToyn He
dAhovg avaotoreic g mpmtedong (Pls). Xtig 1oAoyikég amotuyieg g dokung GS-US-216-130 dev
mapoTnponke dtactavpoduevn avioyn pe diiovg HIV Pls.

KhMvikéd amoteréopota

H evioyvtikn dpdon tng QapuaKoKvnTIKNG TS KOUTIGIOTATNG 0T dapovvaPipn a&toioyndnke oe pia
perétn Odaong I o vy dtopa, ota omoia yopnynnke dopovvafipn 800 mg site e KoumTIoIGTATN
ota 150 mg gite pe prrovaPipn ota 100 mg pio popd tnv nuépa. Ot QapUOKOKIVITIKES TAPAUETPOL
otafepnc KaTAoTAoNG TNG dapovvafipng NTav GLYKPICIUES OTOV EVIoYDONKE LE KOUMIGIOTATN VavTl
prtovaPipng. o mAnpoeopiec oxeTIKA Le TNV Koumolotdrn, cupfovigvteite tnv [epidnym
Xapaktnpiotikdv [poidvtog ¢ KOpmeoTdTnc.

Evilikec acBeveic

Anoteleouatixdtnra e dopovvofipnc 800 mg uio popa v nuepo. avyyopnyoduevye we 150 mg
KOUTLOLOTOTHC UiG QOPG TV NUEPQ 0E O.0OEVEIC YWPIC TPONYOVUEVH] EUTELDIO. TNV OVTIPETPOIKH
Oepameia ko1 0gOeveic pe mponyovuevy eumelpio oTtyy avupeTpoikn Gepomreio

H doxun GS-US-216-130 givon pio evdg 6KEAOVG, avoIKTOV GYEdAGOD dokiun edong 111, n onoia
0ELOAOYEL T POPLLOKOKIVITIKT, TNV OCQAAELD, TNV AVEKTIKOTITO KOL TV OTOTEAEGLOTIKOTNTO, TG
dapovvafipng pe kopmoiotdt og 313 evilikeg acBeveig pe Aoipwén amd HIV-1 (295 acBeveic yopic
mponyovpevn eunepio kot 18 acBeveic pe mponyoovuevn eumepia ot Bepaneia). Ot ev Adyw acBeveic
Ehapav dapovvafipn 800 mg pia popd v nuépa oe cuvdvacud pe Koumiciotatn 150 mg pio popd
NV NUEPa 6OV TO TN VITOPABPOV ETEAEYT OO TOV EPEVVITH KO ATOTEAOVVTAY OO 2 SPUCTIKA
NRTIs.

Ot tpocPefinuévor amd HIV-1 acOeveic, o1 omoiot rov KOTAAANAOL Yo OTH T 0K VITOPANONKAY
O€ TPOKATAPKTIKO EAEYYO TOL YOVOTLTIOV, 0 0Toiog Oev £6e1&e RAM Sapovvafipng xor HIV-1 RNA

T aopatog > 1.000 avtiypapa/ml. O mapakdton mivakoc Tapovctdletl ta dedouéva
OUTOTEAECUATIKOTNTOG TOV avoADGEDVY 48 gfdopddmv amd ) dokiur GS-US-216-130:

37




GS-US-216-130

Acbeveig yopig Aocbeveig pe mponyobpuevn O\ot ot acBeveig
TPONYOVUEVT EPTEPIO OTN gumelpio otn Oepameio dapovvafipn/Koumieiotd
Expaoceig oty Oepomeio dapovvaPipn/Koumieiotd 800/150 mg g.d. + OBR
Epoouado 48 dopouvafipn/KoumicloTaTn 800/150 mg g.d. + OBR N =313
800/150 mg g.d. + OBR N =18
N =295
HIV-1 RNA 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
< 50 avtiypoago/ml*
péon petafoin -3,01 -2,39 -2,97
HIV-1 RNA log an6
TNV apyIKn ekTiumon
(log1o avriypapa/ml)
Méon petafoin tov +174 +102 +170

apBpov Tov
CD4+ kvuttdpov ond
™mv apyin extipnon®

o

Koatohoyiopdg ooppava pe tov odyopipo TLOVR

B KoraAoyiopog pe Baon to Last Observation Carried Forward

Aroreleouotixotnto. tov PREZISTA 800 mg uio popad thy nuépa ovyyopnyovusvoo us 100 mg

PITOVASIPNC W0, QOPa. TNV NUEPA 0E AoOEVEIC YWPIC TPONYOVUEVY EUTEIPLO. UE OVTIPETPOIKY Ospareia,

Ta otoyeia anoteleopatikdTntog tov PREZISTA/prrovaBipn 800/100 mg pio gopd tnv nuépa
Bacilovtot 6TIg avarldoelg TV dedopEveY Tov 192 efSoddmV amd TNV TUYOLOTOIEVT], EAEYYOLEVN
avoiktol oyedlacpol uerétn ®aong Il ARTEMIS og acBeveic pe Aoipmén amo tov HIV-1 yopic

TPOTYOVUEVT EUTEPia PE aVTIPETPOIKT| Bepaneia Tov cuvékpive To PREZISTA/prtovafipn

800/100 mg pio @opd v nuépa pe Aomvafipn/prrovofipn 800/200 mg avd nuépa (xopnyoduevmv o
oynuo eite 00O Qopég TNV NUEPA eite pia eopd v Npépa). Kat ota 600 okéAn ypnoiponomionke
otabepn| aywyn vroPadpov mov amotereito and ovpapiky dicorpoliiikn tevopofipn 300 mg pia
@opd v nuépa Kot eptprottapniviy 200 mg pia opd v nuépa.

O mopakdTo Tivakag TopoLcLalel To SESOUEVO, ATOTEAEGLOTIKOTNTOG a0 TIC AVOADGELS TV 48 Kot
v 96 gfdopnddmv amd ™ dokiur] ARTEMIS:

ARTEMIS
48 EBSopddec® 96 Epdopadec?
Amoteléopota PREZISTA/ | Aomwafipn/ | ®gpansvtiky | PREZISTA/ | Aomwvafipn | Ogpomevtik
prrovafipn prrovafipn Stapopd prrovafipn / M dpopd
800/100 mg | 800/200 mg | (95% CItng | 800/100 mg | prrovafipn | (95% CI g
pia eopd ava nuépa Supopac) pia eopd 800/200 mg | dwpopdc)
™mv nuépa N=346 ™mv nuépa ava Nuépa
N=343 N=343 N=346
HIV-1 RNA
< 50 avrtiypagpa/ml”
OXot ot (x(jegvs{g 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
(287) (271) (-0,5; 11,2)° (271) (245) (1,7;14,7)°
Me apyikég 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
nwéc HIV-RNA | (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9)° (182/226) (170/226) | (-2,3;13,0)°
<100.000
Me apyikég 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
Tipég HIV-RNA (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)° (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)°
>100.000
Me apyikég 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
TWéG appov (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)° (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)°
CD4+
Kuttapav < 200
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Me apyikég 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
TWéS aplipov (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)° (160/202) (149/198) | (-4,3;12,2)°
CD4+
KutTapwv > 200

dtbpeon petafoin 137 141 171 188

apBpon

CD4+ kuttapov
amo v évapén (x
108/1)

o

Agdopéva mov Pacilovrar 6Tig avorvcelg v 96 efdopddnv

p
¥ Karaloyiopdg cOpgova pe tov oAydpidpo TLOVR
3

Agdopéva mov Pacifovtot otig avaivcels tomv 48 gfdopddwmv

Me Béomn 1 QUGLOAOYIKH TPOGEYYIOT TG SLpopds otV Yo amdKpion

€

‘Oco1 6gv 0LOKANPOOOV dEV PTOPOVV VO, KATAAOYIGTOUV: 060EVEIG TOV d1EKOyaV TPOPa. kKataroyifovtat pe HeTOBOAN
oV avtiotoyel og 0.

H un xatotepdtTo otnv 10hoyiky avramokpion ot Bepomeio ue PREZISTA/prrovafipn, opilopevn
®¢ 10 T0600TO TV acbevav pe eninedo HIV-1 RNA oto mAdoua < 50 avtiypaea/ml, kotadeiydnke
(ue 1o mpokabopiouévo opro un katotepdtntag 12%) tdéc0o yia tov tAnbvoud Intent-To-Treat (ITT)
000 kot yio tov tAnBvspd On Protocol (OP) otig avardoelg twv 48 efdopddwv. Avtd ta
amoteléopato enifePatdOnkay oTic avaAboElg dedousEvav TV 96 efdouddny Bepameiag otn dokiun
ARTEMIS. Ta amoteréopata avtd dtatnpndnikay émg kot yio 192 efdouddeg Oepaneiog otn dokiun

ARTEMIS.

Aroteleouotikotnra tov PREZISTA 800 mg uio popd. tnv nuépo. cvyyopnyovusvoo ue 100 mg

PITOVOSIPNC Lo POPC THY NUEPQ. 05 O0OEVEIC UE TTPONYOVUEVY EUTELPIO. UE QVTIPETPOIKH Ospameio

H ODIN &ivou pia avouetry pedérn daong 111, toyoromomuévn, n onoio, cuykpivel to
PREZISTA/prtovopipn 800/100 mg pio @opd tnv nuépa. pue to PREZISTA/prrovaipn 600/100 mg
00 Qopéc TV NuEpa o€ acbeveig pe Aotuwén and tov 10 HIV-1 ot omoiot £xovv mpornyodevn
gumepio pe avtpeTpoikn Oepomeio Kol TV omoimv 0 EAeyY0g TPV TNV VTSN Y10 TOLG YOVOTLTOVG
oL epeavifovv avtoyn ot dapovvaPipn dev £0eice va vdpyovy RAMs yua T dapovvaBipn (dniadn
V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) ka1 ot onoiot giyav HIV-1
RNA > 1.000 avtiypagpa/ml otov €éheyyo mpv Vv évtaén ot pedét. H avdivon g
amoteleopatikdmrog Pacileton otic 48 efdouddeg Oepaneiag (fAEne mopakdto mivaka). Kot ota dvo
OKEAN TNG HEAETNC ypnoomombnke PédTio viokeipevn Oepameioa (OBR) pe > 2 NRTIs.

ODIN
Amoteléapota PREZISTA/prtovafipn PREZISTA/putovafipn OgpamevTikn dtapopd
800/100 mg pio popd tnv 600/100 mg 800 popéc (95% CI g dapopda)
nuépa + OBR mv nuépa + OBR
N=294 N=296
HIV-1 RNA 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1, 8,5)°
< 50 avtiypaga/ml*
Me apycés Tyég
HIV-1 RNA
(avtiypagpa/ml)
<100.000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0, 11,9)
>100.000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2, 7,7)
Me apyiéc tipég
apBpov CD4+
Kuttdpav (x 108/1)
> 100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1, 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5, 17,8)
Me «Aédo HIV-1
Tomov B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4, 15,6)
Tomov AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0, 12,6)
Tomov C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6, 13,7)
AMo? 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0, -5,3)
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Méon petafoin apBpon 108 112 -5% (-25, 16)
CD4+ xvuttdpov amd v
évapin

(x 108/1)¢

o

Koatohoyiopdg oopeava pe tov odyopipo TLOVR

B Me Bdon eucloroyikn TPocEyyion TG dapopds oty % andkpion
7 KMot Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF, ka1 CRF06_CPX
® Awpopd TV HEcOV

& KortoAloyiopdg pe Béon to Last Observation Carried Forward

2116 48 gfoopddec,  10A0YIKN avTomdKplor), 0pllOUEVT OGS TO TOCOGTO TV acevdV LE enineda 61O
midopa HIV-1 RNA < 50 avtiypago/ml, pe Oepaneio pe PREZISTA/ritonavir 800/100 mg pio. @opd.
v Nuépa amodeiybnke 6TL dev NTaV KOTOTEPT (CVUPWVO e TO Tpokabopicuévo opto 12% g un
Katotepdtrag) o€ ovykpion pe PREZISTA/ritonavir 600/100 mg 800 @opEC TNV NUEPX Y10, TOVG
minBvopovg ITT ko OP.

To PREZISTA/prrovafipn 800/100 mg pio popd v nuépa o€ acbeveig Le Tponyoduevrn eumelpio e
avtpetpoikn Oepomeio (ART) dev mpémel va ypnoyonoteitar o€ acbeveic pe pio 1 TEPIGGOTEPEC
petaALd&elg mov cuvdcovtar e avtoyn otn dapovvafipn (DRV-RAMs) 1 pe HIV-1 RNA

>100.000 avtiypago/ml 9 pe aptdud CD4+ kuttdpov < 100 kottapa x 108/1 (Bréne mapdypago 4.2
kat 4.4). Etvan owaBéoa meplopiopéva dedopéva o acbeveic pe vrotomovg HIV-1 ektog tov B.

TToudrarpikoi acheveic

THoudrozpixoi aobeveic mov dev Eyovv Ldfer avtipetpoikn Gepomeio aro mapelBov niikiog oo 12 etcdHv
éw¢ < 18 etV kot owuatikot fapovg tovldyiotov 40 Kg

H DIONE egivan pio avoiktr dokiun @dong I mov a&loldynce tn QapUoKoKIVNTIK, TV 0oPUAEL,
TNV AVEKTIKOTNTA KoL TNV amoteAecpatikotnto Tov PREZISTA pe pikpn 66om prrovafipng oe

12 mandiatpikong acbeveic pe Aoipmén HIV-1 wov dev elyav AaPet aviipetpoikn Oepaneio 6to
apelBov nikiog 12 émog kKato tov 18 etdv Kot copatikod Bdpovg TovAdyiotov 40 kg. Avtoi ot
acBeveic éhapav PREZISTA/prrovafipn 800/100 mg pia popd tnv nuépa. 6 cLVOVAGUO e GALOVS
OVTIPETPOTKOVG TaPayovTeS. ¢ 1oAOYIKY| avtamdkpilon opiotnke 1 peimon tov HIV-1 RNA ukob
@opTiov 6to TAdG A ToVAGYIoTOV Kortd 1,0 10910 Evavtt g évapéng g Bepameiog.

DIONE
Amoteléouara v gfdoudoo 48 PREZISII"\II'\:/;laérovaﬁlpn
HIV-1 RNA < 50 avtiypaga/ml* 83,3% (10)
Iocootd petaforric CDA+ and v apyuch tur b 14
Méon petafoin Tov apBpod tov kuttapov CD4+ and 221
v opykh T P
> 1,0 logio peiwon tov ukov Poptiov ToL TAAGUATOC 100%
omd v Evopén g peAéng

o

p

Katohoyiopdg oopeava pe tov odydopidpo TLOVR.

O1 aoBeveig mov dev ohoxAnpwcav ) Oepancio Oswpodvrar amotuyio Katoloyiopov: acbeveis mov diékoyay TpdmPo
Kotodoyiotnkov pe aAloyn ion pe 0.

v avorytn, ®aonc /11T dokyun GS-US-216-0128, 1 0moteAeGLOTIKOTNTA, 1] GGQAAELO KOL T)
QappokokvnTikn g dapovvafipng 800 mg ko g Koumoiotatng 150 mg (yopnyovueveg ¢
Eexoprotd diokia) Kot TovAdytotov 2 NRTI a&lodoynbnkav oe 7 10A0YIKA KOTAGTAAUEVOLS £QIPOVg
aoBeveic pe Aoipwén omd HIV-1 copatikod Bapovg tovidyiotov 40 kg mov siyav Adafel Oepancio 6to
mopeABov. Ot acBeveic AdpPavay otabepd avtipeTpoikd oynue (Yo TovAaylotov 3 Uiveq)
amoTeAOVEVO OO dapovvafipn yopnyovuevn pe prrtovafipn oe cuvovacud pe 2 NRTI. Metéfnoav
amo prrovoPipn o€ kopmoiotatn 150 mg draé nuepnoing kot cuvéyisay ™ Aqun dapovvafipng

(N =7) xon 2 NRTI.
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Iohoywki] ékpaon o€ 10hoYIKA KOTAGTALREVOVG 0.60EVEIG pe TPpoNyoOREVY EPTTELPia BeE
ovTIPETPOIKY Ocpameio TV fdondda 48

GS-US-216-0128

ExBdaoeig tnv EBdopdada 48 AopovvaBipn/Koumoiotdrr + TovAdy IoTOoV
2 NRTI
(N=7)
HIV-1 RNA < 50 avtiypaga/ml Bdoet Tng 85,7% (6)
npocéyyiong Snapshot tov FDA
Avgpeon mocooTtioio PeTafoAn Tov apBuov Tov -6,1%
CDA4+ xuttdpwv amd v Evapén T LEAETNC®
Atdpeon petaforn tov apfuod twv CD4+ kuttdpav -342 xdtrapo/mm?
amo Vv évopén g perétng®

“  Xopic xotoroyiopd (apatnpovpeva Sedopéva).

INo emmpdcheta dedopéva KAMVIKOV HELET®V o€ eviAikeg aobevelg pe Tponyoduevn eumeipio pe
avTpeTpoikn Bepaneio kol o TodoTpkovg acbeveis, avapepbeite oty Iepidnym tov
Xoapaktnpiotik®@v tov [Ipoiovtog yia ta diokic PREZISTA 75 mg, 150 mg 1 600 mg kat yio t0
nooo didivua twv 100 mg/ml.

Kbnon xou puetd, tov toketo

H dapovvaBipn/pirovaBipn (600/100 mg dvo @opéc v nuépa 1 800/100 mg pio popd tnv nuépa) o€
ouvovaoUd pe aywyn vtoPadpov aglorloynOnke o pa KAvikn dokiun 36 eykvwv yovaikov (18 og
Ké0e oKxEAOG) KaTd TN S1APKELN TOV SEVTEPOL KOl TPITOV TPIUIVOL, Kol LETE TOV ToKeTO. H 10A0y1KN
avtomdkplon dlatnpnOnke oe OAN TV TEPi0do T HeEAETNC Kot ot dVo okéAn. Kapia petddoon and
N UNTéPa 6To Toudi dev epPavioTnKe oto Bpéen mov yevviOnkoy amd ta 31 dropa Tov EUEvay o
avTipeTpoikn Bepameio péypt T yévvnon. Agv vanpéov véo KMVIKG SNUOVTIKE EVPTLLOTO Y10, TV
UCQUAELN, GUYKPITIKA UE TO YVOGTO TPOPIA acpdieiag g dapovvafipng/pitovafipng o EVAAIKEG oL
omoiot £yovv porvvOei and HIV-1 (BAéne mapaypapovg 4.2, 4.4 kar 5.2).

5.2  ®appuoxoKiviTIKES 1010TNTES

O1 @apUOKOKIVITIKES W10TNTES TNG dopouvafipne, cuyxopnyoLLEVT LE KOUTIGIOTATN 1) prrovafipn,
&xovv alloroynOet og vyeic evijMkeg eBehovtéc Ko og acbeveic mov €xovv poivvbel and HIV-1. H
éxbeon ot dapovvafipn NTov vyNAOTEPN cTOoVE 0obeveig mov giyav poivvlel and HIV-1 cuykpitikd
ue toug vyteig. H avénuévn éxbeomn ot dapovvafipn otovg acbeveig mov xovv poivvoei amd HIV-1
o€ GLYKPLoM Ue TOVG LYEls, pumopel va eEnynOel omod Tig peyaAdTEPESG CUYKEVTPDOGELS 01-O&vIG
yivkompwteivng (AAG) otovg acbeveig mov £yovv poAvvlel amd HIV-1, pe arotéiecua
peyaAvtepn déopevon g dapovvafipne oty AAG oto TAAGHO KAl O EK TOVTOV, VYNAOTEPESG
GUYKEVTIPMGELS GTO TAGGHLAL.

H dapovvafipn petaporilerar kupiog and 1o CYP3A. H kopmiciotdrn kot 1 prrovafipn avacstéAlovy
10 CYP3A, ka1 pe avtd tov TpOmo av&avovTol SNHOVTIKE 01 GUYKEVIPAOGCELS TG dopovvaPipng oTo
TAAo AL

IMa TAnpogopieg oYeTIKA UE TIG PAPUOKOKIVITIKEG 1010TNTEG TNG KOUTIGIGTATNG, GUpPovAgvTEiTE TNV
[epiAnym Xapoktnprotikdv [1poidvtog tng KOPMGIoTATNG.

Amoppoonon

H dapovvafipn amoppoedtot Tayéme PeTd amd otopatog xoprynon. H péyltetm ovykévipmon g
dapovvafipng 610 TAAGHO, TaPoLGio YOUNANG SO0 G prTovoPipng, ETTLYYAVETAL EVIOC

2,5 - 4,0 opawv.

H amdélvt and otopatog Prodiabecipotnta picg epdmal 66omg povo dapovvafipng 600 mg ftav
nepinov 37% xor avénbnke oe mepinov 82% pe v mapovoio 100 mg prrovaPipng yopnyodevng 6vo
@opéc TV Nuépa. H cuvolikn evioyvomn g eapuakoKivnTiking dpdong omd ) prrovofipn frav pio
oyxed6v 14-mhdoia avénon g cvotnuatikig £ékbeong ot dapovvafipn 6tav yopnynonke and o
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otoua pio epdma 66om 600 mg dapovvafipng oe cuvdvacud pe prrovaPipn 100 mg 600 popéc v
nuépa (BAéne mapdypapo 4.4).

Orav yopnyndnke ywpig tpoen, n oxetikn Prodrobecipotnta g dapovvafipng mapovsio
KOUMIGIOTATNG 1 YOUNANG 000M¢ prtovaPipng sivat KpOTEPT GE GLYKPLOT KE TN AW TNG LE TPOPT].
Q¢ ek ToUTOVL, TO dtokiot PREZISTA mpémet va Aappdvovror pali pe Kopmoiotdtn 1 prrovafipn Kot
tpoon. To €idog g TpoPng dev emnpedletl v Exbeom ot dapovvafipn.

Kotavoun
H dapovvafipn decpeveton katd nepimov 95% otig Tpmreiveg Tov mAdopatog. H dapovvafipn

deopedeTal Kuplmg otV 01-0&vN YAVKOTPMTEIVT TOV TAGGLOTOG.

Metd amd evoopAEPLA YOp1YNOTN, O OYKOG KATAVOUNG TNG dopovvaBipng, xopryoOUEVNG LoV TG,
ntav 88,1 = 59,0 1 (Méon tiun £ SD) xon avénbnke o 131 £ 49,9 1 (Méon Ty £ SD) mapovcia
prrovafipng 100 mg dvo opég v Nuépal.

Bulopetooynpotiopoc

In vitro mewpduata pe avBpdmiva nratikd pikposodpota (HLMS) katadeikvoovy 6t 1 dapovvafipn
vrokerTon Kuplwg oe 0Ee1d0wTikd petafortond. H dapovvafipn petaforileton ektetapéva amd 1o
NTATIKO GUGTNE TOV KVTOXPDOHOTOS Kot oXeOOV amorAelotikd and 1o 160évivpo CYP3A4. Mia
doxuun g MC-dapovvaPipng oe vyieig e0ehovtéc £8e1Ee 6TL TO PEYOADTEPO TOGOGTO TNG
pudlEVEPYELOG 6TO TAGoUO HETA and epanal ddoon dapovvafipng e prrovafipn 400/100 mg
0PEINOTAV GTY| UNTPIKT dpacTiki ovaia. 'Eyovv tavtomombei tovAddyiotov 3 ofedwtikol petafoiriteg
g dapovvoPipng atov avlpwmo. Olot £de1&av dpdon 1 omoia NTav TovAGyIeToV 10 PopEg pKkpdTEPN
omd N Opdon g dapovvaPipng Katd Tov apyéyovov Tomov HIV.

AmofoAn
Meté and pia §6om 400/100 mg *#C-dapovvaPipng pe prrovafipn, mepimov 1o 79,5% kot to 13,9% tng

yopnymOeicog d6ong e *C-dapovvaBipng avevpicketot 6Ta kKdmPAvVE Kot To 0VPa, AVTIGTOLLCL.
Apetopohotn dapovvafipn epoaviletol oe Tocootd mepimov 41,2% kan 7,7% tng yopnyndeicog
d00Mg GTOL KOTPAVOL KOt TOL 0Vpal, avtiotoya. O teAikog xpovog nuicelog {ong g omoudKpuveng g
dapovvafipng frav mepintov 15 mpec 6Tav cuvdvdoTnKe e prrovafipn.

H evdopAiéPra kéBapon dapovvaBipng (150 mg) yopnyoduevn pdvn g Kot Tapovsio youning 66ong
prrovafPipng, frav 32,8 I/h kot 5,9 I/h, avtictoyo.

Edwoil mAnbvopuol

Taidrazpiros minBoouog

Ot eopHoKoKIVNTIKEG 1010TNTEG TNG dapovvafipng o€ cuvdvacud pe prrovafipn AapuPoavopevn dvo
QOPES TNV NUEPA o€ 74 mandlaTpukong aoeveig e Tponyovuevn eumelpia, niikiog 6 £og 17 etdv Kot
ocopaTikd Bapog Tovidyiotov 20 kg, £de1&av 0Tt 01 yopnyovueveg docelg PREZISTA/prtovafipng mov
Bacilovtav 610 Papoc, eiyov wg amotéleoua kBeon oty dapovvaipn cuykpiclun Ue GLTHY TOV
gvnAikov wov Aapfdavovv PREZISTA/prrovapipn 600/100 mg dvo @opéc v nuépa (PAEmne
Tapdypoo 4.2).

H oppakokivntikn g dapovvafipng o€ cuvdvacpo pe prrovafipn Aappovouevn d0o eopéc v
nuépa og 14 moudrorpikovs acbeveig pe epmelpio otn Oepaneio, niikiog 3 €mg < 6 ETOV KOl COUATIKOD
Bapovg Tovrdyiotov 15 kg éwc < 20 kg, £de1&e 6T1 01 docoroyieg mov Pacilovral oto Pdpog 0dnyodv
o€ ékbeon og dapovvafipn Tov NTav CLYKPIGIUN LE AVTN TOL ENETELYON G€ EVAikeg Tov AduPovay
PREZISTA/prtovapipn 600/100 mg dvo popéc v nuépa (PAéne mapdypaeo 4.2).

H poppakokivntikn g dapovvafipng o€ cuvovacuo pe prrovofipn Aapfoavouevn pio gopd tnv
nuépa og 12 moudroTpikodc aobeveig mov dev giyav AdPetl aviipetpoikn Bepancio 6to Taperdov,
niwiog 12 émg < 18 etmv kot copotikov fapovg tovidyiotov 40 kg, £de1&e 6TL TO
PREZISTA/prrovafipn 800/100 mg pia popd v nuépa odnyei o €kbeon ot dapovvaPipn mov nrov
GLYKPIGIUN UE ouTh oL emeTenyOn o€ eviikeg mov AduPovay PREZISTA/prrovaBipn 800/100 mg
pio popd v nuépa. g €K ToVTOV, 1 1d1 docoloyia pic popd TV NUEPA Umopel va, xpnoipononOel
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o€ epnPoug ue eumeipio ot Oepoameio nhikiog 12 émg < 18 £Tmv Kot cmOUOTIKOD BAPOVS TOVAXYIGTOV
40 kg yopic petarratelg mov oyetilovral pe avroyn otn dapovvafipn (DRV-RAMs)* kot o1 omoiot
&yovv HIV-1 RNA < 100.000 avtiypapa/ml oto mhdopa kot aptud kuttdpov CD4+

> 100 wotrapa X 1091 (BAéne mapdypoago 4.2).

* DRV-RAMS: V11l, V32, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V o1 L8V

H poppaxoxivntiki g dapovvafipng oe cuvdvacuod pe prtovofipn Aappfovouevn pio popd tnv
nuépa og 10 moudroTpikode aobeveig pe mponyoduevn eunepio otn Oepaneia, nAtkiog 3 €mg < 6 etdv
Kot copotikod Bapovg tovddyiotov 14 kg émg < 20 kg, £de1&e Ot1 01 docoroyieg mov Pacilovral 6To
Bapog 0dnyovv ce ékBeom oe dapovvafipn TOV NTAV GLYKPIGIUN LE AVTN TOL ENETELYON GE EVAAIKES
mov AdpPavayv PREZISTA/prtovafBipn 800/100 mg pio @opd tnv nuépa (PAERE Topdypago 4.2).
Emumpocbeta, To @opuokokivnTikd LOVTELO KoL 1) TPOoooino g ékbeong og dapovvaPipn otovg

TS0 TPIKoVS aoBeveic Tov gupovg TV nhkidv 3 €nc < 18 etdv emPePainoe v ékbeon og
dapovvafipn 6mwg TapatnpnOnke oTIg KMVIKEG LEAETEC KOl ETETPEYE TNV TOVTONOINGT TOV
vroroyilouevav e faon to Papog docoroyikdv oynuatoyv PREZISTA/prtovaBipng pia gopd v
nuépa yio Toudtatpikong acbeveic mov Quyilovv tovAdyiotov 15 kg ko gite dgv Egovv AdPet
avTipeTpoikn Bepaneio oto maperdov gite Exovv eumelpia otn Oepaneio yopic DRV-RAMs* ka1 o1
omoiot éxovv HIV-1 RNA < 100.000 avtiypapo/ml oto mAdoua kot apiBud kuttdpov CD4 +

> 100 kottopa x 10%1 (BAéne mapdypogo 4.2).
*  DRV-RAMS: V11l, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V o1 L89V

H pappokoxivntikny g dapovvafipng 800 mg cuyyopnyovpevng pe kopmioiotdrn 150 mg oe
modlatpikong acbeveic £xel pedetnBel og 7 epnfoug nhikiag 12 £wg kdto TV 18 £TOV e COUATIKO
Bapog tovidyiotov 40 kg otn Mekétn GS-US-216-0128. H yewpetpikn péon T tng Ekbeong oe
epnPovg (AUCray) tav mapdpota yo ) dapovvafipn kot ovénuévn katd 19% yuo ) kopmioiotd
o€ oLYKPLOT| e TIG ekBEGELS ToV emeTeVyONCOY og gvijAkeg Tov Edafav dapovvaBipn 800 mg
ouyyopnyovuevn pe kopmiciotdrn 150 mg ot Meiétn GS-US-216-0130. H dwapopd mov
TopaTNPNONKE Yo TNV KOUTIoIGTATN dev BempnOnie KAvikd GYETIKY.

Evijlikeg ot perétn "E@onpor ot peréty Avadoyio GLSM
GS-US-216-0130, GS-US-216-0128, (90% CI)
gfoopnado 24 nuépa 10 (EAeyyog/Ilpotomo)
(IpéTvmo)* (EAgyyoc)®
Méon Tiun (% CYV) Méon Tiun (% CYV)
GLSM GLSM
N 60" 7
Hapapetpog PK
g oapovvafipng
AUCy (h.ng/ml)? 81.646 (32,2) 80.877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77.534 77.217
Cmax (ng/ml) 7.663 (25,1) 7.506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7.422 7.319
Ctau (ng/ml)? 1.311 (74,0) 1.087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
Hapapetpog PK
TG KOUMLGIGTATNG
AUCqy (h.ng/ml)? 7.596 (48,1) 8.741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7.022 8.330
Chmax (ng/ml) 991 (33,4) 1.116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1.095
Ctau (ng/ml)® 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0°
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Agdopéva evtatikng detypatoinyiog PK v Efdopdda 24 and cuppetéyovieg mov Ehofov dapovvafipn 800 mg +

Kopmisiotdtn 150 mg.

p Agdopéva gvtatikng detypatoinyiog PK mv Huépa 10 amd ovppetéyovreg mov Elafav dopovvafipn 800 mg +
Kopmoiotdtn 150 mg.

Y N=59 yio. AUCtay ko1 Ctay.

H ovykévtpwon mtpo g d6oms (0 dpeg) ypnoipomomOnKe g EUPESOS dEIKTNG Y10, T GLYKEVIP®OT 0TS 24 DPEG Y10 TOVG

okomovg TG ektipmong tv AUCay kot Crau ot MeAémn GS-US-216-0128.

£ N=57 ko1 N=5 y10. tov GLSM ¢ Ctay otn perétn GS-US-216-0130 kar otn perétn GS-US-216-0128, avtictotyo.

Himawuévor

DopUAKOKIVITIKY avAALGT TOV TANBLGHOV 6g 0c0eveic mov Exovv poAvvOel and HIV £oe1e 6TL
QOPUOKOKIVITIKY TNG dapouvafipng dev ixe onuavtikni dtapopd 6to nAklakd gvpog (18 Emg

75 gtdv) mov a&loroynbnke o acbeveig mov Exovv poivvoei amd HIV (n=12, nAwcio >65 etov) (PAéne
apdypoeo 4.4). Ilapodia avtd, povo meplopiopéva dedopéva eivar dtabéoipa yio acbeveig niuciog
UEYOADTEPNG TOV 65 ETAOV.

Dolo

DoppokokvynTikny avaAven tov TAndvouol £6e1Ee erappdc vynAdTepT £kBeon atn dapovvafipn
(16,8%) oTic yuvaikeg 6€ GOYKPIOT LE TOVE AvTpeg Tov Exovv poAvvOel amd HIV. Avt) 1 dtopopd dev
glvar KAvika oyetilopevn.

Neppixn ovolertovpyio.
Anotedéopota omd pio uerétn wolvyiov palag pe “¥C-dapovvafipn pe prrovofipn, édeiéav 6t
nepinov 1o 7,7% g yopnynbeicag d6omg tng dapovvafipng anekkpiveTol oTa 0VPA AUETOPOMOTY.

ITaporo mov M dapovvaPipn dev Exel peretndel o acbeveig Le veppikn dvsAiettovpyia,
(QOPUOKOKIVITIKT] 0vGALGT TOL TANBLGHOD £0€1EE OTL 1| PAPUAKOKIVITIKY TG dapovvaPipng dev
emMpedoTnKe SNUOVTIKA o€ acBeveig mov £yovv poAvvlel amd HIV pe pérpia veppikn dvcieitovpyio
(CrCl pera&d 30 - 60 ml/min, n=20) (PAéne mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Hrozikn dvalerrovpyio

H dapovvafipn petaforiletor Kot amopakpOveTol Kupine omd 0 Nrap. Xe Hiol LEAETN TOAMUTADY
docemv pe PREZISTA cvuyyopnyobdpuevo pe prrovafipn (600/100 mg) dvo gopég tnv nuépa,
KatadelyOnie Tt 01 GUVOMKEG GUYKEVIPMGCELG OTO TAAGLO TG dAPOLVOPIPNG O ATOUO e NITLOL
(Child-Pugh Katnyopia A, n=8) ka1 pétpra. (Child-Pugh Katnyopio B, n=8) nrotikr ducAettovpyio
NTOV GLYKPIGUUEG UE OVTEG TOV VYLDV E0EAOVTOV. Q0TOGO, Ol GUYKEVTPMOGELG TNG LT OEGUEVUEVTG
dapovvafipne nrav nepinov 55% (Child-Pugh Katnyopia A) kot 100% (Child-Pugh Katnyopia B)
vynAoTEPES, avtiotoya. H khvikn onuacio avtg tg avénong eival dyvootn Kot Katd GUVERELD TO
PREZISTA nmpénet vo. ypnoiponoteital pe mpocoyn. H enidpaon g coPapng nrotikng
duodeltovpyiog 6T EAPUOKOKLYNTIKY TNG dapouvafipng dev éxet axopa peretn el (PAéme
Tapaypaeovg 4.2, 4.3 kar 4.4).

Kdnon xo1 peta tov toxeto

H éxBeon otv ohikn dapovvafipn kot otn prrovaPipn HeTd TV TPOGANYN
dapovvafipng/prrovafipng 600/100 mg 600 @opég Ty nuépa kot dapovvafipng/prrovofipng

800/100 mg pio @opd v nuépa mg HEPOG EVOC BVTIPETPOTKOD GYNUATOC TAV YEVIKA YaunAotepn
Kot T S1dpKELD TG KOTONG GLYKPLTIKG e LETA TOV TOKETO. 2GTOGO, Yia T 1) OeGUELHEVT] (dNAadn
TNV gvepyn) dapouvaPipn, ot PUPUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL NTOV AYOTEPO UELOUEVEC KATE TN
SLAPKELD TNG KONONG CLUYKPLTIKG, e PETE TOV TOKETO, e€a1Tiog Uiog avENeNG 6To U SECUEVUEVO
KAdopa TG dapovvaPipng KoTd T StpKeLn TG KOOGS CLYKPLTIKG UE LETA TOV TOKETO.
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D oppoKoKIVTIKA 0moTELEGROTA TG OMKNG dapovvafipng petd amé yopiynon
dapovvafipnc/prrovaefipng 600/100 mg 6vo Popés TV NUEPT O NEPOS EVOS AVTLPETPOTKOD
CYNIOTOG, KATA T1] OLEPKELN TOV SEVLTEPOV TPIUNVOV TNG KVNGG, TOV TPITOV TPIUIVOL TG

KU|61)G KO HETA TOV TOKETO

DopPoKOKIVTIKN TS | Ag0TEPO TPIPNVO TG Tpito Tpipnvo g MeTa Tov TOKETO
oMKg dapovvafipng KUNG1G KUnong (6-12 epdopadec)
(uéon Tyun = SD) (n=12)" (n=12) (n=12)

Crax, Ng/ml 4.668 + 1.097 5.328 + 1.631 6.659 + 2.364
AUC12n, ng.h/ml 39.370 + 9.597 45.880 + 17.360 56.890 + 26.340
Chin, Ng/ml 1.922 + 825 2.661 + 1.269 2.851 £ 2.216

“  n=11y1a AUC12n

D uppIKOKIVITIKG 0TOTELECRATA TG OMKNG dapovvaPipng RETA amwd yopiynon
dapovvafipne/prrovafipns 800/100 mg pia popd TNV nuépa @G HEPOS EVOS AVTIPETPOTKOD
OYMNOTOG, KT T1] OLGPKELN TOV SEVTEPOL TPIIIVOV TNG KVIOGTGS, TOV TPITOV TPLRIVOL TG

KU OGS KU1 BETA TOV TOKETO

DoppokoKvTIK) TG | AgdTtEpo Tpipnvo g Tpito Tpipnvo ¢ MeTa Tov ToKETO
oMK g dapovvafipng KUnong KUNG1G (6-12 epdopadec)
(uéon Tyun = SD) (n=17) (n=15) (n=16)

Crax, Ng/ml 4.964 + 1.505 5.132+£1.198 7.310+1.704
AUC2sn, ng.h/ml 62.289 + 16.234 61.112 + 13.790 92.116 + 29.241
Chin, Ng/ml 1.248 + 542 1.075 + 594 1.473+£1.141

Xe yovaikeg mov Ehafav dapovvafipn/prrovafipn 600/100 mg 300 Popég TNV NUEPT KOTA TN dLdpKELN
TOV OEVTEPOV TPLUNVOL TNG KONGNG, Ol LEGEC TIUEC Y10, TO 1010 ATOMO TV Cmax, AUC12n Kot Crnin TNG
oAk dapovvafipng Nrav Katd 28%, 26% kot 26% yapnAotepes avtioToryo, GUYKPITIKA LE LETO TOV
TOKETO, KATA TN S1APKELX TOV TPITOL TPIUNVOL TG KONONG, Ot TES Cmax, AUC12n kot Crnin TG OAMKTG
dapovvafipng ntav kotd 18%, 16% yauniotepeg Kot 2% vynAotepn, ovTioToryd, GUYKPITIKA UE PETA
TOV TOKETO.

e yovaikeg mov Edafav dapovvafipn/prrovafipn 800/100 mg pio eopd v nuéEP Katd T S1apKELL
TOV OEVTEPOL TPLUNVOL TNG KONGNG, Ol LEGEC TIUEC Y10, TO 1010 ATOUO TV Cmax, AUC24n Kot Crnin TNG
oAk dapovvafipng Nrav katd 33%, 31% kot 30% yapniotepec aviioToryo, GUYKPITIKA LE LETE TOV
tokeTd. Katd ) dibpkeia tov Tpitov tpiivovu g komong, ot TIHEG Crmax, AUC24n Kot Ciin TNG OAKNG
dapovvafipne nrav Katd 29%, 32% kot 50% yopniotepes, avtiotolya, CUYKPLTIKE e LETE TOV
TOKETO.

H Oepancia pe dapovvafipn/koumeoiotdrn 800/150 mg pia popd tnv nuépa katd tn S1dpKelo TngG
KOnong odnyel og younAn £kBeomn otn dapovvafipn. X1ig yovaikeg mov Erafov
dapovvafipn/Kopmciotdn katd T S1dpKEL TOL dEVTEPOL TPIUAVOL TG KVTONG, Ol LEGES TILES TG
Crax, TG AUC24n K0 TG Ciin TNG OAKNG dapouvaPipng yio To id10 GTopo NTov YoUNAOTEPEG O
GUYKPION LE OVTEG LETA TOV TOKETO Katd 49%, 56% kot 92%, avtictoya. Katd tn didpreia tov
Tpitov TPNRVOL NG KONoNG ot THEG TNG Cmax, TNG AUC24n Kot TNG Crnin TNG OAKNG dapovvafipng frav
YOUNAOTEPEG GE GUYKPLOT e LETE TOV TOKETO Kot 37%, 50% 1o 89%, avtiotorya. To pn
deopevpévo kKhdopa emiong pet@bnke onuavtikd, copureptapfovouévng peimong katd 90% mepinov
TV eMTEd®V ™S Cmin. H KOpLaL attio ovtdv v youniov Tipov €kBeong lval n onuovtikn peioon
g €k0EOTG TNV KOUTIGIGTATN AOY® TG OYXETWLOUEVNG LE TNV KONOT ETay®yng evioumv (BA.
TOPUKATO).
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DoppoKOKIVITIKA 0OTELEGROTA TG OMKNG dapovvafipng petd T xopriiynon
oapovvafipnc/kopmiciotatng 800/150 mg pio popd TNV NUéEPE MG HEPOS EVOS AVTIPETPOTLKOV
OYMNOTOS KOTA T1] OLAPKELX TOV OEVTEPOV TPIRIVOV TS KUNGNG, TOL TPITOV TPUIVOL TG
KU OGS KU1 HETA TOV TOKETO

DopproKoKIVTIKN TS | AgvTEPO TPipNvo TG Tpito Tpipnvo ¢ MeTa Tov TOKETO
oMKg dapovvafipng KUNG1G KUNG1G (6-12 epdopadec)
(peon Ty + SD) (n=7) (n=6) (n=6)

Cmax, Ng/ml 4.340 £ 1.616 4910+ 970 7.918 £2.199
AUC2sn, ng.h/ml 47.293 + 19.058 47.991 + 9.879 99.613 + 34.862
Chin, Ng/ml 168 + 149 184 + 99 1.538 £ 1.344

H éxBeon oty xoumioiotdn fTov YOUNAOTEPT KOTA TN SIEPKELN TNG KONOTNG, 00NYDVTOS
gvdgyonévmg og LITOPEATIOTN evioyvon g dapovvaPipne. Katd t didpkeia Tov deLTEPOL TPUNVOL
™G KOMSNG M Cax, 1 AUC24n kait 1] Cinin TNG KOWTIGIOTATNG NTAV YOUNAOTEPEC GE CUYKPIOT LLE UET
ToVv T0KeTO Kotd 50%, 63% Kot 83%, avtiotoryo. Katd ™ didpkeia Tov Tpitov Tpuivou Tng komong
Crmax, 11 AUC221n K0t 1] Cnin TNG KOUTIOIOTATNG NTAV YAUNAOTEPEG GE GVYKPIOT| LLE PETA TOV TOKETO KOTA
27%, 49% ko 83%, avtiototya.

5.3 IIpoxivika dgdopéva Yo TNV a6@dreia

To&wohoyikég peréteg oe {da Exovv deloybel pe exbioelg mg kot o, emineda, KAMvVIKNG EékBeong e
dapovvafipn xopnyobUEVT LOVN TNG G TOVTIKLO, ApOVPAIOVS Kol GKOAOLG KO GE GLUVOVAGUO LIE
prtovoPipn o€ apovpaiovg Kot GKHAOVG.

e peréteg ToEIKOTNTOG ETOVALOUPAVOUEVOV SOGEMV G TOVTIKIA, GE OPOLPAIOVG KOl GKDAOVG,
vnp&av povo meploplopéveg dpdoelg tng Bepaneiog pe dapovvafipn. ta TPOKTIKE, T Pacikd
OpYOVa-GTOYOL TOV TAVTOTOIONKOV TOV TO OLUOTONTIKO GUGTNUA, TO GVOTNUA THENG TOV QUOTOC,
70 Yop kat 0 Bupeoeldng adévag. ITapatnpnidnke pio wowiln, aAid meploptopévn peimon tov
TAPUUETP®V OV oyeTilovtan e Ta epuBporvtTopa pali e 0vENCEL TOV EVEPYOTOINUEVOD YPOVOL
ueptkng Opoupomriactivng.

AMayég mapatnpndnkav 61o Nrap (VTEPTPOPID NTOTOKLTTAPW®YV, GYNUATIGLOS KEVOTOTL®V, avEnpéva
nratikd Eviopa) Kot oto Bupeoedn adéva (Iniaxkidong vreptpoeia). XTov 0povpaio, 0 GLVIVAGUOG
dapovvafipng pe prrovafipn 001 ynce og pikpn adéENoT GtV ETLOPOCT| TOV TOPAUETPOV TOV
gpLOpOKLTTAP®V, 6TO NP KoL 6TO BLPEOEON AdEVA Kot 6€ aENUEVT] GLYVOTNTO ELPAVIONS VoS
TV vnowinv tov Taykpéatog (LOVO 6g apceviKoDS 0povpaiovg) oe cOYKpLom Ue T Oepameio
dapovvafipng xopnyovuevng uodvn . LToVg GKOAOVE, €V TAVTOTOMONKOV GTLOVTIKG TOEIKOAOYIKA
EVPNUATA 1] OPYOVO GTOYOL £MG KO GE EKOECELS IGOSVVAEG UE TNV KAWVIKT £KOECT] GTI GUVIGTOUEVT
doon.

e pio pedét n omoia 01e€NyON o€ apovpaiovs, 0 aplOUdC TOV OYPIVIKOV COUATIOV Kot O
eUQLTEVCELS PeONKaY Tapovsio uNTPIKNG ToEKdTNTAS. AlapopeTiKd, dev vaNPEAY ETOPAGELS GTO
Cevydpopa 1 T yovipotnto pe yopnynon sapovvaPipng émg kot 1.000 mg/kg/Mmuépa kot eminedoa
éxBeong yapnAdtepa (AUC - 0,5 popég) amd autd teov avipdrmv otnv KMVIKG GUVICTOUEVT d60T).
Méypt ta 1010 SocoA0yIKd enimeda, dev EREAVIGTNKE TEPATOYEVEDT LE TN dopovvaPipn Gg apovpaiovg
Kot KovvéAla 0Tav Mtav o€ Bepameio povo pe dapovvafipn eite og movtikio Otav Ntav o Ogpaneia pe
ovyyopnynon pe prrovafipn. Ta exineda Exbeong NTav YOUNAOTEPO OO AVTE TNG GUVICTMOUEVNG
KAWVIKNG 006N ¢ 6 avOpOTOVG. TNV EKTIUNGCT TNG TPO- KOl LETAYEVVITIKNG AVATTLENC GE apovpaiong,
n dapovvaPipn pe N yopic prrovaPipn, TPOKAAESE pa TOPOSIKT HEIMGT TOV GOUATIKOD Bépovs GTOVG
AmOYOVOLG TPV OO TOV OMOYOAUKTIGUO Kot VANPEE oL kP KOOVGTEPT|ON GTO AVOLYLLOL TV
opBoipmv ka1 otdv. H dapovvafipn oe cuvdvacuo pe prrovafipn mpokdiece peiwon tov aptduon
TOV VEOYVAV TOV TOPOLGialay avIovaKAACTIKY ovTonoKplon katd tnv nuépa 15 g yaiovyiag kot
pelopévn emiPimon Tov veoyvol Katd T Stdpkela TG yorovyios. AVTEG o1 ETOPACELS LTOPEL VA NTOV
devtepebovoeg TG £kBeonG TOL VEOYVOD GTI OPUCTIKY 0LGI0 LEGH TOL UNTPIKOD YAAWKTOC KAV TNG
To&IKOTNTAG 0T UNTEPQ. AEV ETNPEAGTNKAY Ol AEITOVPYIEG LETE TOV OMOYUAUKTIGUO LE TN XOPNYNON
dapovvafipng povng g 1 o€ cuvdvacHd [ prrovafipn. Xe veapovg apovpaiovs Tov erdupovay
dapovvafipn péypt Tic nuépeg 23 - 26, mapatnpndnke avénuévn BvnoudTnTa, e GTAGHOVG GE
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opiopéva {oa. H €kBeon oto mAdoua, 6To NIap Kol 6ToV EYKEPAAO NTOV CUAVTIKE VYNAOTEPT O
oyéomn Ue EVAMKEC apovpaiovg petd amd cuykpiotueg 60celg oe mg/kg ueta&d tov nuepdv S kot 11
g Cong toug. Metd v nuépa 23 g {ong Toug, N £€kBeon TV GLYKPIGIUN LE OVTH TOV EVIAIK®V
apovpaiov. H avénuévn éxbeon tav mibav tovAdyiotov ev pépet e&ontiog g avoptudTnTag TV
evlipmv mov petaporilovv to eappako og veapd {dha. Aev mopatnpnOnke BvynopdTnTa TOL VoL
oyetiletan pe tn Oepaneia og veapoc apovpaiovg mov Tovg 660nke doon 1.000 mg/kg dapovvafipng
(e@dma& 060m) TV Nuépa 26 g {ong Tovg 1 Tov Tovg d6ONKay 500 mg/kg (emavorapPovopevn
doo1) amo v nuépa 23 £wg 50 g Long Tovg, kat ot ekBEcelc Kat To ToEIKOA0YIKO TPOPIA TOV
GUYKPIGILO LUE QVTA TTOV TTapaTPNONKAY GE EVIAKES apovPpOiove.

Adyo afeBatdtnTog oXeTIKA HE TO pLOUO OVATTVLENG TOL AVOPAOTIVOL CLULOTOEYKEPOUALKOD GPOYLOD
Kot Tov NroTikov evidpmv, 1o PREZISTA dev npémnel va ypnoyomoleital pe pikpn o6om prrovofipng
o€ TS TPIKoNS aobeveig nAkiag pikpdtepng Twv 3 €TMV.

H dapovvafipn a&loroynnke yio Kopkvoyovo dSuvaptkd pe omd oToUaTog yopnynon uécm kadetnpa
G€ TOVTIKLO Ko 0povpaiovg yo émg kot 104 efdouddec. Huepnoieg d6ceig tmv 150, 450 kot

1.000 mg/kg yopnynOnkav og movtikia kot 60ceic Tmv 50, 150 ko 500 mg/kg yopnynnkav o
apoLPAioVG. e 0PCEVIKA Kot ONAvKA Kot Tmv 600 106GV Tapatnpnnkay d0coeEapTdUEVEG AVENGELS
OTN GLYVOTNTA ELPAVIONE NTUTOKVTIUPIKOV AOEVOUATOV KOl KOPKIVOUATOV. ZNUeidOnkay
adevapato BuAaKoe®V KLTTAp®Y Bupeoeldovg 6 apoevikovs apovpaiovs. H yopriynon
dapovvafipng o€ movtikia 1 apovpaiovs deV TPOKAAEGE GTATICTIKG ONUAVTIKY obENCT OTN
GLYVOTNTA ELPEVIONG OTOLOVINTOTE GAAOV Kolon0oug 1 kakonBovg veomAdopatoc. Ot
nNratokvTTOPKOL Kot Bupeogidikoi dykot Tov mapoatnpOnKay o€ TPOKTIKA Bewpeitan OTL Eyovv
TEPLOPIOUEVT oLGYETION Le Tov avBpwmo. Emavaiappavopevn yopiynon dapovvafipng oe
POLPAIOVG TPOKAAESE EMAYWOYT NTATIKMOV WKPOSMUIOKOV EVEOU®V Kl 0OENGE TNV OTOUAKPLUVGN
g Bupeoeldikng opudVNG, TOL TPOSHETOVY TOVE BPOLPAIoVG, AAAG O)L TOVG AVOPMTOLE, Yid
veomAdGoTa Bupe0Ed0VE. ZTIG VYNAOTEPEG DOGELS TOV SOKIUAGTNKAY, Ol GUGTNUOTIKES EKOEGELS
(Baoer g AUC) ot dapovvafipn nTov, avorloyikd [e EKELVES TOV TOPATNPOVVTNL GTOVS AVEPMOTOLG
0TI CLVIOTMEVEG BepamevTiKéC dooelg moAlomAdoies katd 0,4 éwg 0,7 popég (movtikia) kot katd 0,7
¢w¢ 1 popd (apovpaiotr).

"Yotepa amd 2 ypovia yoprynong dapovvafipng pe exbéoelg id1eg N xaunAotepeg EKEVOV TOL
avOpamov, TapatnpnOnKay nroTikég petaforég og movtikia (VE@pmaon) Kot apovpaiovg (ypovia
eEehMooopevn vepporddeia).

H dapovvaPipn dev rav petorha&ioyévog 1 yovidioto&ikn o€ pio mAnBdpo dokipacidv in Vitro kat in
Vivo, mov meplelappavay avaotpoen petdAraén paktnpidiov (AMES), yp®UOCOUIKY EKTPOTH GE
avOpOTIVO Aep@OKOTTAPO Kot IN VIVO PIKPOTLUPNVIKT SOKIHAGT0 GE TOVTIKIAL.

6. D®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog exddymv

[vpnvog dokiov
MiKpOKPLGTAAMKY KOTTOPIV
Avodpo KOALOEWES 0EETd10 TTVPLTIOL
Kpoomofidovn

ZTEUTIKO LAYVI|Gl0

YrpoueAroln

Enucddoyn pe Aemtd vpuévio ov diokiov
TToAvBrvororkodin — LePIKDS VOIPOALLEVN
IToAvarBvievoyivkdin 3350

Awo&eidio titaviov (E171)

Tékng
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6.2 AocvpupototnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpkera Long

3 ypévia

6.4 Idowitepeg TpoPLAAEELS KOTA TN PVLAEN TOV TPOTOVTOG

Agv vtapyovv €1d1kEC 0dMYieg dlatpnong Yol T0 TPOidv avTo.

6.5 ®@Von Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

IMiootikn, adtaeavic, Aevkn edAn tov 75 ml and mtoivaibviévio vyning nukvottog (HDPE), mov
nepiéyet 30 dwokia, 1 omoia dSobétel T aoareiog yio To Todid omd molvrporviévio (PP).
Méyeboc cvuokevaciog pe pio ELaAN 1 TPEIC PLAAEC.

6.6 Iowitepeg TpoPurAEELS ambppLyng

Ka0e aypnoiponointo eopuokevtiKd Tpoidy 1 VIOAEUUO TPETEL VA, ATOPPITTETUL COUPOVO UE TIG
KOTO TOTOVG 1GYVOVGES GYETIKES SLOTAEELS.

1. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

8. APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/06/380/007 - 30 emikoloppévo. ue AEmTo DUEVIO d1oKia

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY ET'KPIXHY/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Hpepounvia npdtng £ykprong: 12 @ePpovapiov 2007

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 19 Zertepfpiov 2013

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

24 Tovkiov 2024

Aentopepeic TANPoopieg Yo T0 TaPOV POPUUKEVTIKO TPOoidV gival S1BEGIIEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkov: http://www.ema.europa.eu.

TPONOX ATAGEXHX
[Tepropiopévn wTpikn cuvtayn amod 1wtpodc Movadmv AoUOEE®V, LE TV GUUP®VT] YVOUT] TOV
KEEAIINO ot mapakolovdnon katd tn dtdpkela T oyoyns. H yopriynon yiveron poévo omd ta

pappokeio tov Nocokopeimv.
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http://www.ema.europa.eu/

YXYXKEYAXIA/TIMH

eprekTikoTnTO YvoKevaoia Noocokopelokn Avovicn Twpn
T

PREZISTA F.C.TAB 800 mg ®1éAn (HDPE) x 30 216,35€ 285,68 €
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