ITAPAPTHMA 1

MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



vTo @AapUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO®UATIKY TopakoloVONGN. AVTo B emiTPEWYEL TOV YPTYOPO
TPOGIOPITUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNG. ZNTEITAL OO TOVG ENOYYEAUATIEG VYELOG VO AVOPEPOVY
omolesdnmote mbavoroyovpeveg avemBountes evépyetec. BA. mapdypago 4.8 yia tov 1podmo ovapopis
AVETBOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Apretude 600 mg evéoo EVOID PO TOPATETAUEVIC OTTOOECUEVONC

2. MHOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Kabe proridio mepiéyet 600 mg kapmoteykpofipng oe 3 mL.

Mo Tov T pn katdAoyo Tav exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéouo evoidpniio TopateTaptévng amodEGUEVCTC.
Agvkd £0¢ avokTd pol evalmpnaL.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpomevTiKEG EVOEiLELg

To Apretude evdeikvutol € GUVOLAGUO [E AGPAAESTEPES GEEOVOAIKESG TPAKTIKEG WG TPOPVAALY TPV
amo v ékBeon (PrEP) yio ™ peioon tov kivovvov ce&ovalikd petadidopevng Aoipwméng amd tov
HIV-1 og evilikeg kat eprifoug vynAol Kvévvov, e copatiko Papog TovAdyiotov 35 kg (BA.
mapoypaeovg 4.2, 4.4 xon 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG JOPNYNONG

To Apretude Ba pénet va cuvtayoypageitol and erayyeipatio vysiog pe eumepio ot dloyeipon e
HIV Prep.

Kdabe éveon Ba mpémer va yopnyeiton omd enayyelpoatio vyeiog.

Ta dtopa wpénet vo, ehéyyovtar yro. HIV-1, mpv amd mv évapén g kaumoteykpafipng kat o€ Kabe
enouevn éveon kapmoteykpafipng (PA.tapdypao 4.3). Mia cuvdvaouévn dokipacio
avTIyovov/avtiompartog, kot £va teot e faon to HIV-RNA 0o npénet apedtepa vo eivar apvnTikd.
ZUVIGTATOL GTOVG GLVTOYOYPAPOVS VO, TPOYLOTOTOLOVV Kol TIG dVO SOKIUES, OKOUT KOl OV TO
amotélecpa g e&étaong pe faon to HIV-RNA 6a etvon dtobéopo petd tnv éveon
kapmoteykpafipne. Edv dev etvan dtaBéoiun pio GuvovaopéVN GTPATIYIKT SOKLUMOV OV TEPIALUPAVEL
Kol TIG dVO doKIUES, 1) dokiur Oa Tpémel va akoAovbei TIC TomiKES KaTevBuvTpLeg odmyiec.

IIpwv and v évapén tov Apretude, To dropo Bo TpEmEL Vo EMAEYOVTOL TPOGEKTIKA £TCL OOTE VAL
GUUPOVOVV LE TO OTALTOVUEVO SOGOAOYIKO GYNUO KO VO, EVI|UEPDVOVTOL GYETIK( LIE T OTLOGTo TNG
THPNOTG TOV TPOYPUUUATICUEVOV ETICKEYEWDY YOPTYNONG TOV SOCEMV Y10, TN UEIMGN TOL KIvdHVoL
Aoipwéng omd tov HIV-1.

O TaPOY0G PPOVTIONS TNG VYELNG KOl TO GTOUO UTOPOLV VO, ATOPAGIGOVV VO, YPTGLLOTOGOVY O1oK
Kapmoteykpafipng g elaywyikn Bepaneio amd oTONATOG TPV amd TNV EVAPEN TOV EVEGEDV
Apretude yia va extiun0ei n ovexticotnTo, 1 UTOPOLV VO, TPOY®PNGOLY OmeLOEiNG OTIG EVEGELS
Apretude (BA. [Mivaka 1 kot Iivaka 2 yio T1c 50GOAOYIKEG GLOTAGELK).
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Aocoloyia

Ewooywyixn pdon ue yopnynon axo oropotog
AvazpéEre oty [IXII tov amd otdpaTog yoprnyovuevov dicokiov Apretude yio mAnpo@opieg oyeTikd pe
TNV E10AYMYIKN GAoN TNG 0O GTOUATOS YOPTYNONG.

Eveon

Evéoeic évaplng

H ocvvietdpevn apykr| d6om elvan pio epdmal evdopvikn éveon tawv 600 mg. Edv &xet ypnopomombei
1 ELCAYOYIKY] PAGT LE YopnyNoN amd GTOUOTOG, 1) TPMT £vEoT Ba TPEMEL VO TPOYPUUUATICTEL Y10 TNV
TEAEVTOIO NUEP TNC EICAYOYIKNG PACTG TNG A0 GTOLOTOC YOPNYNONG 1 EVTOS 3 NUEPDV LETA OO
avTn.

‘Eva pnva apyotepa, Bo mpémet va yopnynOei pia devtepn evdopvikn Eveon twv 600 mg. H devtepn
éveon évapéng tv 600 mg umopei va yopnynbei ota dropa £o¢ Kot 7 nUEPEG TPV N} UETE TNV
TPOYPALUATICUEVT) IHEPOLMVIDL XOPTYNOTS TG BOOTG.

Evéoeic ovovéyions — ue diopopa 2 unvav

Metd ) 0e0TepN éveon Evopénc, 1 GUVIGTOUEVT] HOCT) GUVEYLOTG TV EVEGEMV GE EVIAIKEG glvar pial
epamaé evoopvikn éveon tov 600 mg ke 2 unfvec. Ot evécelg umopovv va xopnyndovyv ota dtopa
£€m¢ KoL 7 NUEPES TPV 1 LETA TNV TPOYPOUUATIGUEVT TLLEPOUNVIQ YOPNYNONS TNG EVEONG,.

Hivaxag 1 YUVIGTONEVO TPOYPaRPE EVOORVIKIG XopPYNONS

Evéoeig évapéng (ne Evéceig cuvéiong (pe ora@opa 6vo
oLapopd evog pnvoc) pNvev)
DopPoKELTIKO AmevBeiog oty éveon: AVO pveg peTA TV TEAELTAL
TPOIOY piveg 1 ko 2 éveon Evaping ko kaOe 2 pves ot
i OLVEYELN

Metd v el6aymyiki @don
RLE YOP1YNOG1 06 OTONATOG:
pveg 2 ko 3

KopmroteykpaPipn 600 mg 600 mg

Aoceig mov mopoleipOnroy
Ta dtopa mov TopaAeinovy pio TPOYPAUUATIGUEVYT] ETICKEYT YOPTYNONG éveong Ba mpémet va
enovaSlohoyovvToL Yo v Slac@aAlotel 0Tt 1) emavévapén e PrEP eakolovbel va elvan katdAinin.

Edv dev umopei va amopevybei kabvotépnon peyodlvtepn 1@V 7 NUEPDY amd TNV TPOYPUUUATIGUEVT
nuepopnvia xopnynong tg £veong, 1 d6on Ba Bswpeitar maparerpbeica Kat, ®G EK TOVTOV, HTOPOLV VO,
ypnooronbovy diokio kapmoteykpafipne tov 30 mg pio eopd v NUEPA, Yo S1AGTNHO £0C dDO
UNVAOV, Y10 TNV OVTIKOTACTOON Ui0G TPOYPOUUOTIGUEVNG ETioKEYNC Yopnynons g éveonc. H mpdt
8001 g and otopatog KapmoteykpaPipn (M éva evordoaktikd oyfua Oepaneiog PrEP and otépatog o
npénel va Anedel mepimov dvo pnveg (+/- 7 nuépeg) petd v tekevtaia éveon kauroteykpafipng. o
duapkela oo otopatoc PrEP ueyodlvtepn amnd dvo unqveg, cuviotdtol évo evolhaktikd oyfuo PrEP amo
OTOMOTOG KOUTOTEYKPaPip. .

H yopfynon twv evécewv Ba mpénet va Eekivioetl Eova Tnv NUEPA KOTA TNV 0010 OAOKATPMVETOL M)
Ao GTOUOTOC YOPNYNOT KOUTOTEYKPAPipNG, 1] EVTOG 3 NUEPDOV UETA GO QVTH, OTMG GLVIGTATOL GTOV
[Mivako 2.



Ilivakog 2 Ao6oroYIKEG CVGTAGELS Y10 T XOPNYN O TNG EVESNG HETE TNV TOPALELWYT EVECEMV 1)
NETE 06 otopatog kopmoteykpofipng (PrEP) yia v avriketaotacn piog éveong

HaparerpBeiceg d0ce1g

Xpovog and tnv terevtaio £veon | Lvotaon

Av aparerpOei n dgvTepn Eveon
Kal 0 xpOvog amwd TNV TpATN
éveon sivan:

< 2 pnveg Xopnynote pia éveon tov 600 mg 1o cuvtopdtepo duvatd Kot
oLVEYIOTE LIE TO TPOYPULLA YOPTYNONG TOV EVECEMV KAOE
2 pveg.

> 2 unveg Eekwnote Eava ) Beponeio Tov atopov pe pio Eveon Evapéng

tov 600 mg, akohovBovpevn amd devtepn Eveon Evapéng tov
600 mg &vav pnva apyotepa. LT GUVEXELD KOAOLONGTE TO
TPOYPOULL YOPNYNONG TOV eVEcE®VY KGO dV0 pnve.

Av aparerpBei ) 3" 1 ewdpevy
£veon Kau 0 Ypovog amd TV
nponyovuevn éveon gival:

< 3 pnveg Xopnynote pia éveon twv 600 mg to cuvtopdtepo duvatd Kot
oLveYIoTE e TO TPOYPULLA YOPTYNONG TOV EVECEMV KAOE
2 pnveg.

> 3 unveg Eexwnote Eava ™ Bepomeio Tov atdpov pe pio éveon Evapéng

v 600 mg, akohovBovpevn amd devTePN £veon Evaping TV
600 mg évav pnva apydtepa. L1 GuVEKELD KOAOLONGTE TO
TPOYPOUUL YOPTIYNONG TOV EVEGEMV KAOE OD0 UNVEG.

Ewwoi tAnbvopoi

Hlciwouévor

Agv amatteitor Tpocoppoyn g 06ong oe nhkiwpéva dtopa. Ta dabéoio dedopéva GYETIKA Ue TN
xpnon g koumoteykpaPipng oe dropo mhikiog 65 etV Ko Gave etvon mepropiopéva  (PA.
napbypapo 5.2).

Hrartikn dvalertovpyio

Agv amaiteitol Tpocaproyn e 600MG GE ATOUO LE ML 1] LETPLO NTTATIKY SVGAELTOVPYiD
(Babuoroyia A 1 B katd Child-Pugh). H kapmoteykpaBipn oev £xet peretn0el o€ dtopa pe cofapn
nratiky] ducierrovpyia (Babporoyio C kard Child-Pugh, [BA. mapaypagpo 5.2]). Eqv xopnyeiton o
dropo pe coPapn nroTikn Svciertovpyia, 1 kapmoteykpaPipn o mtpémel vo, xpnolpoTotlEiTal e
TPOGOYN.

Neppixn dvoleitovpyio,

Aev amorteitat Tpocapoyn TG 00oms o€ dropa pe e (kabapon kpeatvivng >60 Emg <90 mL/min),
uétpla (kabapon kpeatviving >30 £mg <60 mL/min) 1 cofapn veepikn dvciettovpyio (kdOapon
Kpeatvivig >15 émg < 30 mL/min mov dev vrofdiiovtal o€ alpodtdiion [PA. mapdypaeo 5.2]). H
Kapmoteykpafipn dev €xel peletnOei oe dropa pe veppikn voco teikol otadiov vd Bepancio
VIOKOTAGTAONG TNG VEQPIKNC Asttovpyiag. Kabmg 1 kapmoteykpafipn cvvdietarl e mpwteiveg o
TOGOGTO UEYAADTEPO 0O 99%, 1 aipodOAIoT dev avapéveral va petafdiet Tnv ékBeorn oty
Kapmoteykpafipn. Eqv yoprnyeital og dtopo vwd Bepaneio vTOKATACTACNG TNG VEPPIKNG AEITOVPYING,
N Koumoteykpafipn O Tpémel va ¥pNGILOTOLEITOL UE TPOGOYN.

Houdrozpiog winBvouog
H aopdleia kot 1 0w0TEAEGUATIKOTITO TG KAUTOTEYKPOPipNG o€ Tandid Kot pNPovg pe couatikd
Bapog kdtm tov 35 kg dev Exovv tekunplmbel. Agv vtapyovv drabéciua dedopéva.



Tpomog yopnynong

TMa evdopwikn ypnomn. Ot evécelg TpEREL Vo, YOpNyoOVIOL GTOV HEGO YAOLTIOE0 (GuVIGTATOL KOOMG N
0¢om avtn Ppioketor pokpd amd peilova vevpa kat opo@opa ayyeia) 1 tov peilova yAovtiaio po.

Amauteitol Tpocoyn Yo TV amo@uy aKoOGLoS YOPNYNoNS G€ AoPOpo aryyeio.

Moig 1o evardpnpa aviinbei otn cOpyya, n éveon Ba mpénet va yopnyndel to cuvtopdTePo dvvaro,
aAAG umopel va mapapeivel 6T cuptyya £0¢ kot yio 2 opes. Edv to poprakentikd mpoiov moapapeivet
TN GLPLYYA Y10 TAVE amd 2 OPECS, 1| YEMGUEVT GUpLyYa. Kot 1 Behdva mpénel va, amoppipBovv.

Koatd ™ yopnynon g éveong tov Apretude, ol emayyelpotieg vyeiog Oa mpénet va Aapfdvouy vToyn
tov Agiktn Malog Xopatog (AMY) Tov aTOHoL, TPOKEEVOD Vi EAGPAAGTEL OTL TO UNKOG TNG
Behdvag etvon emapkég yio va TAGEL GTOV YAOLTLOO L.

4.3 Avtevositag

YrepevoioOnoio 6t dpactiki) ovsia 1] 6€ KATolo and Ta EKS0Y TOV OVIPEPOVTUL GTNV
mapdypoeo 6.1.

Atopa pe dyvootn kotdaotaon 1 feticotnto og tpog tov HIV-1 (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

Tovtoypovn xprion pe prpapmikivn, prpoarevivn, kapPopalenivn, okapPalenivn, potvotoivny
eowoBapPrrain (PA. mapdypagpo 4.5).

4.4  E101kég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPVAAEES KATE TN (p1ion

2vvolkn otpatnykn tpoinyne e HIV-1 Aoiuwénc

To Apretude umopei va unv gival wévto amotedecpotikd oty TpoAnyn ¢ HIV-1 Aoipméng (PA.
napdypapo 5.1). Ot 6uyKevTpOOELS KAUTOTEYKPOPipNg oV oyeTifovTal Ue ONUaVTIKT aVTUKY dpach
(> 4x Ilpocappoopévn [poteivikn Avactaitikh Xvykévipwon, PA-IC90, BA. mtapdypago 5.2)
EMTUYYAVOVTOL KO SLOTNPOVVTOL EVIOC WPV UETA TNV EvapEn TNG EIGAYMYIKNAG PAoNG 0O GTOUATOG
Kot evtog 7 MUEPAOV OO TNV TPATN €veaT (YWPig e10ay@ykn @don and otopatog). O axkpiPng xpovog
amo v évapén tov Apretude yuo HIV-1 PrEP éwg ™) péyiom npoctacio évavtt g HIV-1 Aoiuwéng
glvon dyvaootog

To Apretude Ba mtpénet va ypnoiponoteitor og PrEP ota mhaicto pog cuvolkg oTpaTNyIKng
mpoinyng e HIV-1 Aoipwéng, copmeptlopfavopévig e xpong Kot GAA®V HETP®V TPOANYNG TOV
HIV-1 (1., yvdoon g katdotaong og tpog tov HIV-1, taxtucog Eheyyog yio dAres ceEovatkd
UETAOIOOUEVEG AOUMEELS, YPTOT) TPOPVAUKTIKOD).

To Apretude Oo pénet va ypnoiponoleital Lovo yio T Heimon Tov Kivdvvov poivveng omd tov HIV-1
og aropa ov Eyet emPePormbet o1t givon apyntikd otov HIV (BA. mapdypago 4.3). Oa npémet vo
emPefordverar ek véov OtL ta dtopa givor apvntikd otov HIV-1 og kéBe endpevn éveon tov
Apretude. Mo, cuvdvacpévn dokipacio avtrydvou/avTic®puatos, Kot Eva teot pe Baon to HIV-RNA
0o Tpémel appdTEPA VO, EivVal APVNTIKA. ZVVIGTATOL GTOVE GLUVTAYOYPAPOLS VO TPAYLLUTOTOLOVV KOl TIG
d00 doKEG, akdOuUN Kot av To amotélecua ¢ e€étaong pe Paon to HIV-RNA 0a givar diabécipo
uetd tnv éveon koumoteykpaPipng. Edav dev givar dtabéoun pio cuvdvaspuévn oTpatnykn SoKIudv
7ov mepthapPdvet Kot Tig 600 SoKIpég, 1 dokiun Ba Tpénet va axoAovBel Tig Tomkég KaTeLHLVTIPLEG
0omyieg, Katd tn dudpkela g Aqyng tov Apretude.

Edv vapyovv kKAViKG copntdpota Tov cuvadovy pe o&ela 1oyevi Aoipumén kot mhavoloysitot
npoceo (< 1 ufva) ékbeon otov HIV-1, 1 katdotoon og npog tov HIV-1 Oa npénel va
emPefarwbdel ek véov.



AvvnTikdc Kivouvoc avtoyne

Yrdpyel SuvnTikdg Kivouvog avarTuéng avtoyng TNV KOUToTeyKpaPiprn edv €va dtopo poivviel amd
tov HIV-1 @pwv 1} xotd T didpkeia tng Ayng tov Apretude, 1 petd tn dwokonr tov Apretude
(avatpéEre otig Makpoypovieg 1010tnteg g éveong Apretude). ['a va gloyiotomomBet avtdg o
kivduvog, etvar amopaitntn n emPePaimon g apynrikig Katdotaong og tpog tov HIV-1 og kabe
enopevn éveon tov Apretude. Mia cuvovacpévn SoKILAGTIO OVTLYOVOL/aVTIGOLATOS, KoL £VOL TECT LE
Baon to HIV-RNA 6a npénet appodtepa va eivat apvnTikd. X0VIGTATOL GTOVS GUVIOYOYPAPOVG VO
TPOYUOTOTOLOVV KOl TIG OO SOKIUESG, OKOUN KOl 0V TO amoTtéAecpo TG e€€taong pe faon to HIV-
RNA 0a givar stabéoipo. Eqv dev givar d100éoiun pio cuvovacpréVn GTPaTYIKT SOKIUMY TOV
mepthapPavet kot Tic dvo doxkég, n dokiun Ba mpémet va akoAovBel Tig Tomikég KaTevhuvTpleg
odnyiec. Ta dropa mov dayryvacokovtar pe tov HIV-1 Ba mpénet va Eekvodv apéome avTipeTpoitk|
Oepamcio (ART).

To Apretude pepovouéva dev anotehel Eva TANpeg oynua yio v Bepaneio Tov HIV-1 kot og
optopéva dropa pe pun avyvevown HIV-1 Aoipwén mov AduPovay povo Apretude eppavietnioy

petaAlaéelg avroyng otov HIV-1.

H onuocio the copupdpemong

210 dropa Bo Tpémet vo TopEyovTal TEPLOSKA GLUBOVAES VO GUUUOPPAOVOVTHL QVGTNPA LLE TO
GUVICTOUEVO TPOYPOLLLO TNG ATO GTOUATOC YOPNYNONS KATA TNV EICAYWYIKT PACT) KOl TOV EVEGEWDV,
TPOKEWEVOL Vo, petmbel o kivovuvog poAvveng amo tov HIV-1 kol n mbavi avémtuén avtoyng.

Mokpoypdvieg 1010tntec TNe éveonc Apretude

Evdéyetar va vtdpyouv DTOAEIUPATIKEG CUYKEVTPDOGELG KAUTOTEYKPOPIPNG 0TI GUGTNUATIKY|
KUKAOQOPIO TV OTOUMVY Y10 TOPATETAUEVES YPOVIKEG TTEPLOOOVGS (mg 12 ufveg N meptocdTEPO). 26 €K
TOVTOV, TO, YOPUKTNPIOTIKA TOPATETAUEVNC 0modEoevong g éveong Apretude Oa wpémel va
Aappavovtorl vTOYN Katd T SLKOT TOL POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG KOl EVOAAAKTIKEG Hoppég PrEP
un pokpds dpaong va Aapfdvovtal, Yo 660 SAGTNe 1] OTOONTOTE GTLY LT LILAPYEL O KIVOLVOG
uorvovng amd tov HIV tovg emdpevoug punveg petd tn dwaxonr tov Apretude (BA. mapdypago 5.2).

On enayyehpotieg vyeiog Ba mpémetl va culnTovV TN GYXECT 0PEAOVC-KIVOHVOL OLd TN (P1OT| TOL
Apretude e To GTopO 6€ avomOpay®YIKN NAkio 1| katd T didpkelo tng komong (BA. mapdypago 4.6).

YoBapéc depuatikéc avemBbountec evépyeiec (SCARS)

O1 cofapéc deppotikég avemBounteg evépyeleg, cuvopouo Stevens-Johnson (SJS) kot to&kn
emdeppkn vekporvon (TEN), mov propet va ivar ametAntikéc yio, ) {on 1 Oavammedpeg, Exovv
avaeepBel TOAD oTavia oe oYEoN LE TN YOPNYNON KOUToTEYKpaipng.

Katd ™ otiyun g cvvtoyoypdenong, ol acbeveig Oa mpémel va evepdvovTaL Y10, To, GNUELR Kot Tal
CUUTTMOUOTO KoL VO TopokoAovBovvTal otevd yia deppatikés avidpdoeic. Eqv epoaviotodv onpeio
K0l GUUTTOUATE OV VTOONADVOLY AVTEG TIC OVTIOPACELS, 1) KouToTeyKpafipn Oa mpémel va dtokomet
dueca kot va e€etaotel po evorlaktikr popen PrEP (kotd nepintwon). Edv o acOevig éxet
avantoéel coPfoapn avtidpacn émwg SIS 1 TEN ue ) yprion kaunoteykpafipng, n Oepancio pe
Kkapmoteykpafipn dev mpénet va Eavopyicel o€ avTdv ToV 060EVH 0TOIONTOTE GTIYUN.

Avtidpaoeic vrepevaicinciog

Avtidpacelg vepevarcnciog £xovv avopepbel oe oyéon e avaoTolelg TG vTeyKpaoNg,
copmepthappavouévng g kapmoteykpafipnc. Avtég ot avtidpdoelc yapoktnpiloviay amd eavonua,
YEVIKA EVPNUOTO KO, OPIGHEVEG POPEG, OVGAEITOVPYIN OPYAVAOV, CUUTEPIAAUPAVOUEVG TNG MTTOTIKNG
BAdpnc. To Apretude kot tor GAAC VTOTTA PAPUAKELTIKA TPOTOVTO B TPEMEL VO, SLOKOTOVV AUECHS GE
TEPIMTOGT TTOL EUPAVIGTOVY oNEia 1| cvuTTOUATO VITEpevatctnciog (cuureptiapfdavovrart,
EVOEIKTIKG, coPapd e&avOnua, 1| e£avOnua mov cuvodeveTal 0d TVPETO, aicON U, YEVIKNG Kakovyiag,
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KOO, WiKo dAyog i apBpadyia, pAOKTOVES, oTORATIKES PAGPEC, emmepukitida, oidNUA TPOCHTOV,
nratitdo, noowvoeiiia 1 ayyeooidnua). H kKAviki KatdoTtoon, COUTEPIAUUPAVOLEVOV TOV NTOTIKOV
AUVOTPOVGPEPUCAV, Oa Tpémel va mapakolovdeitar kot va Eexvaetl kaTdAANAN Oepameio (BA.
Tapoypaeovg 4.2, Makpoypovieg 1010tnTeg g éveong Apretude ko 4.8).

Hrototolikdnta

Hratoto&wotnta £xel avapepbei o mepropiopévo aplfud atopwmy mov Eafav Kouroteykpafipn pe 1
Yopic yvoot Tpoindpyovca nratiky voco (PA. tapdypapo 4.8). H eicaywywkn Bepaneio pe
YOPNYNo™ KaumoteykpoPipng amd oTOHOTOS ¥PNCILOTOMONKE 0TI KAMVIKES LEAETES Yo va BonBnoet
GTOV EVTOTIGHO ATOUMVY OV EVOEYETAL VO SLOTPEYOVY KiVOUVO EUPAVIONG NTATOTOEIKOTNTAS.

ZUVIOTATOL KAMVIKT KOl EPYOGTNPLOKT Tapakoiovdnomn kot to Apretude Oa mpémet va StakoOmTETON GV
emPePforwbel nmatotokodTnTo KoL TO ATOpo B0 TPETEL VO, AVTILETOTILOVTOL GOUPOVE, UE TIG KAVIKES
evoei&elc (PA. Maxkpoypdvieg 1010t teg NG Eveong Apretude).

'E ol

AVTOKTOVIKOG 100G 1LOG KOl ATOTELPO OLTOKTOVIOG £xovv avapepbel e tnv kaumoteykpafipn,
WOiTep G ATOO LLE TPOVTAPYOVG O WLYLATPIKT VOGO (PA. mapdypaeo 4.8). ITaporo mov o1 KAvIKES
UEAETEG eV £0e1E0V ALENIEVT] GLYVOTITO YOYLATPIKNG VOGOV GE EPNBOVE GE GUYKPIoT e EVAAIKA
dropa, dedopévng g evtadeiag Tov epnPikov mAnbvouov, ot épnpot Ba Tpémel vo cupfoviedovtal
TPV OO TN GLVTAYOYPAPNON Kot TEPLOOIKE KaTd TN Ayn Tov Apretude, kot va avtipetomilovot
OTMG EVOETKVUTOL KMVIKGL.

AMNAETIOPACELS LE QUPUOKEVTIKG TPOTOVTQ

Amarteitol Tpocoyn Kotd T cuvtayoypaenon g éveong Apretude e QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO TOL
gvdE eTaL Va. LELdGoLY TNV £kBeon og avthv (PA. Tapdypogo 4.5).

45  Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTO KO AALES HOPPES aAANAETiOpaOG

Enidpaon GAA®V QapUOKEVTIKOV TPOTOVIMV GTN QOPUOKOKIVITIKN TNE KauroteykpaBipng

H xoumoteykpofipn petaforileral kupimg omd T YAVKOVPOVOSVA-TPOUVGPEPHOT] TNG IPOCPOPIKNG
ovpdivig (UGT) 1A1 kot og pukpotepo Pabpd amd v UGT1A9. Ta papuokeutikd tpoidvta mov
elvar woyvpot enoyoyeig g UGT1AL 1| g UGT1A9 avapévetor va HEWOGOVV TIC GUYKEVIPAOGELS TG
Kkapmoteykpafipng 6to TAAG L, 0dNYOVTaG 6€ EAAEYN amoterecpatikotnToC (PA. Tapdypapo 4.3 kot
[Mivako 3 Tapoxdtm). e dtoua pe petmpévn puetafoikn wavotnto g UGT1AL, 1 oroia
avTimpooonedeL T pLeyotn kKAwviky avactaitikotnta g UGT1AL, n péon AUC, Chax Kot Cray TNG
a0 TOV GTOLOTOC YOPTYOVLEVNC KaUToTEYKpaPipng avénonke émg kat 1,5 popéc. Aev cuvictdvTtal
TPOCAPUOYEC TNG 000MG Tov Apretude mapovsio avactorémv g UGTIAL.

H xapmoteykpoPipn givor éva vrdéotpopa g P-yAvkonpwteivng (P-gp) kot tng mpoteivng
avtioTaong otov kapkivo Tov paotod (BCRP), wotdc0 Aoym ¢ vymAng dtomepatdtntdg e, oev

VOUEVETOL LETABOAT TNV amoppdenoT Otav cuyyopnyeitar e avactoreis g P-gp 1 tng BCRP.

Emnidpaon the Kaumoteykpofipne 6Tn QOpULOKOKIVNTIK GAAMY QOPUAKEVTIKAV TPOTOVIWV

In vivo, n xapmoteykpafipn dev giye enidpaocn ot pdalodaun, &vay yvndém Tov KuToPOUATOS
P450 (CYP) 3A4. In vitro, n kauroteykpafipn dev emfyaye 1o CYP1A2, CYP2B6 1 CYP3A4.

In vitro, n kapuroteykpafipn avéotelde Tovg peTAPOPEIG opyavikav avioviov (OAT) 1

(1C50=0,81 uM) kot OAT3 (IC50=0,41 uM). Qg ek T0HTOL, GVVIGTATOL TPOGOYH KATE TN GLYXOPNYNON
UE POPUOKEVTIKG, TPOTOVTO, [LE 0TEVE DEpamenTIKO deiictn Tov givar vrootpouata tov OAT1/3 (m.y.,
uebotpe€dtn).



Me Béon to in vitro kot 1o kKAikd Tpoeik PoprOKELTIKAG OAANAETIOpacnc, N Kouroteykpafipn dev
OVOLEVETAL VO LETAPAAAEL TIC GUYKEVTPMOELS GAAMV AVTIPETPOIKDOV PUPLOKEVTIKMOV TPOIOVIMV,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®Y TOV OVOGTOAE®V TPOTEACT|G, TOV VOUKAEOGIOIKMY OVAGTOAE®V TG
AVAGTPOPNG LETAYPAUPACTG, TOV LT VOUKAEOGIOIKAV OVUGTOAE®V TNG OVAGTPOPNS LETOYPOPACTC,
TOV AVOGTOAEDV TNG WTEYKPAOTG, TOV OAVAGTOAE®V E16O00VL Kot NG PaAtlovpdpmnnc.

Agv €yovv Tpaypotonon0el HEAETEC PUPLOKEVTIKNG OAANAETIOPAOT|G LLE TNV EVEOT)
kapmoteykpaPipng. Ta dedopéva yio T @aprakevTiKy oAANAETidpacn mov wapéyovtar otov [ivaxa 3
€xovv AneBel and peréteg pe amd oTOROTOS YOp1YoLUEVT KapmoTeykpaPipn (N adéEnom vrodekvdeTon
LE TO «T», 1 Helmon VTOJEWVOETAL LLE TO «|», 1 UNOEVIKT LETAPOAT DTOSEWKVOETAL LIE TO KM, 1|
TEPLOYN KATW OO TNV KAUTOAN GLUYKEVTP®ANS-YPpOvoL dnidvetar wg «AUCH, n puéyiot
TOPOTNPOVUEVT] GUYKEVTPWOGT] ONADVETOL G «Crmax» KOl 1] GLYKEVIP®GT] GTO TEAOG TOV HOGOAOYIKOV
UEGOJCTAUATOG ONADVETAL MG «CT»).

Hivakag 3 ®appokevTIKEG GAANAETIOPACELS

D uppoKeLTIKE AlAemiopaocn YvoTAoELS 660V AQOPa TN CVYYOPNYN O
npoidvTa avd l'sopetpicn péon petafoin
OgpomevTiKi (%)
Katnyopio
Avti-ukd popuokxevtika mpoiovra koxa oo HIV-1
M| VOUKAEOGIOIKOC Kapmroteykpafipn <> H etpafipivn dev petéPoire onpovticd ™
OVOGTOAENS TG AUC T 1% GLYKEVTPMGN TNE KOUTOTEYKPOPipNG 6TO TAAGLL.
avaoTPOONG Crax T 4% Agv yperaletan Tpooappoyn g d0oNS ToV
peTaypapiong; Ct <> 0% Apretude Katd v Evapén TV EVECE®V LETA TN
Etpapipivn xpnon eTpaPipivrg.
Mn voukAe0G101KOg Kapmroteykpafipn <> H pikmiPipivn dev petéPore onpoavtikd
OVOLGTOAENS TG AUC T 12% GLYKEVTPMON TNG KAUTOTEYKPAPipNS 610 TAAGLA,
ovVACTPOPNG Crax T 5% N avTioTpdOMC. Agv ypeldleTol TPOGAPUOYT] TNG
LeTaypapiong; c. T 14% d0omg tov Apretude 1 g prAmPipivng katd ™)
PusmPipivn cuyyopNynon.

PuAmBipivn <>

AUC {1%

Crmax ¥ 4%

C.\ 8%

AvuemAnmuixol mopdyovieg

Koppapalerivn Kaunoteykpafipn ¥ O1 enayoyeic tov petafolkdv evidpmv gvogyeton
O&xapPalerivn V0. LEWGOVV GTLLOVTIKE TN GLYKEVTPMOCT] TG
davutoivn kapmoteykpafipne oto mhdoua. H tavtoypovn
DawvofapPrrain ypnon ovievdeikvotal (BA. Toapdypago 4.3)

Avtiuvrofoarxtnpioxol mopayovies

Pwpapmucivn

Kopnoteykpafipn ¢
AUC { 59%
Crmax ¥ 6%

H proapmikivn peiooe onuoviikd m cuykEvipoon
g Koumoteykpafipng oto TAdcua, Yeyovoc mov
elvar mhavd va, 0dNyNoEL oE ammALL
Bepanevtikng emidpaong. Aev €yovv Becmiotel
S0GOAOYIKEC GLGTAGELC Y10, TI) GLYYOPNYNOT| TOV
Apretude pe prpoumikivn Kot 1 GUYXoPYNOT TOV
Apretude pe prpopmikivn avievoegikvoton (BA.
napaypao 4.3).

Pwpamevtivn

Kapmoteykpafipn ¥

H prpamevtivn evoéyetal vo HELDGEL GTLLOVTIKG, TIC
OUYKEVIPMGELG TNG KOUTOTEYKPAPipns oTo
mAdoua. H tavtdypovn ypion avievdeixvotal (PA.
napdypoao 4.3)




Pwpapmovtivy

Kopnoteykpafipn ¢
AUC | 21%

Conax ¥ 17%

Ct{ 26%

Orav 1 Bepaneio pe prpapmovtivn EeKva mpv 1
TOVTOYPOVA LLE TNV TPAOTN EveaT Evapéng TG
Kopmoteykpafipne, T0 GUVICTMUEVO SOGOAOYIKO
TPOYPOUL TNG KouroteyKpafipng ival pio éveon
600 mg axolovBovpevn 2 efdondadeg apydtepa
amo pia dgvtepn Eveon évapéng 600 mg Kot ot
GULVEYELD UNVIOI®G, KATA TN O1GPKELD TNG
Bepamneiog pe proopmovtivn.

Orav 1 Bepaneia pe prpopmovtivn Eexva )
oTIypn g devtepng éveong évapEng 1
UETAYEVEGTEPH, TO GUVIGTOUEVO SOGOAOYIKO
npoypoppa ivar 600 mg, pnvioimg, katd ™)
dudpkela Bepaneiog pe prooumovtivn.

Metd ) S10K07H TG PLPAUTOVTIVIG, TO
GUVIGTAOUEVO 00GOAOYIKO GYNLLOL TNG
kaumoteykpafipng eival 600 mg ke 2 pnvec.

Ano otouorog loufavou

EVO, OVTIOVAANTTTIKG,

ABwvololotpadiorn
(EE) ko
AePovopyeotpéin
(LNG)

EE &
AUC T 2%
Crnax ¥ 8%
Ct < 0%

LNG &
AUC T 12%
Cmax T 5%
Ct T 7%

H xoapmoteykpafipn dev petéfore onuoviikd tig
GLYKEVTPMGELS TG aB1vuAOIGTPASIOANG Kot TNG
AePovopyectpéng 6To TAGGUA O KAVIKA
oNUAVTIKO Babuo. Agv ypeldletal Tpocapuoyn e
d00MG TOV 00 GTOLOTOC AapPavopevmy
OVTIGVAANTITIK®OV KATA T1 GUYXOPYNOT| LE TO
Apretude.

Houdrotpikdc TAnbvopdc

Meléteg adndemdpacemy £xovv TpaypoTonomBel LOVo o EVAAIKEG.

4.6 Tovipétnra, kOnon ku yerovyio

Tyvoikec o€ ovamapoy®ykn nAKio

O1 yuvaikes og avamapay@ytkn nAkio Oo TpEnel vo eVLEPOVOVTAL GYETIK LLE TA YOPAKTNPLOTIKE
TOPOTETAUEVTG ATOOEGUEVONG TNG £veong kapumoteykpaPipne. Edv pua yovaika tpoypappotilet
Komon, Ba Tpénel va culntodvtal To 0PEAT Kat ot kivduvol g Evapéng/cuvéyiong tng PrEP pe
Apretude (BA. mapdypogo 4.4).

Kbnon

Eivan mepropiopéva to khvikd dedopéva oxeTikd pe n xpnomn g Kopuroteykpafipng oe eykvovg. H
emidpaon ¢ kapmoteykpafipng otnv konon givar ayvoom.

H xapmoteykpaPipn dev NTov 1€p0t0yOVOG OTAV HEAETNONKE GE KLOPOPOVVTES APOVPAIOVG KOl
KOuvEMA 0AAG, og £kbeon peyaddtepn and exeivny ¢ Oepamevtikng d6oNC mapatnpnOnke
avamapoy®ykn toéikotta tov (dwv (PA. Tapdypago 5.3). H onpacia yio v kdnon ctov dvBpwmo

glvon dyvootn.

H éveon Apretude dev cuvioTdton Katd, T O1APKELN TG KON ONE EKTOC EAV TO UVAUEVOUEVO OQEAOG

SkaoA0Yel TOV SUVNTIKO KivOLVo Yio TO EPPpuo.




H xaumoteyxpafipn €xet aviyvevbei ot cuoTnUOTIKT KUKAOQOPia Yo StAoTNo m¢ Kot 12 pnvev 1
HEYOADTEPO UETA TNV Eveon. ¢ ek TOVTOV, Ba Tpémel va, AapPdvetal veoyn | mbavotnTa EkBeong Tov
guppvov katd ™ ddpketo g komong (PA. mapdypago 4.4).

OnAacpog

Avopévetar 0t 1 kapmoteykpoPipn Oo anekkpivetal oto avOpamivo yaia pe Pdon dedopévav oe (da,
av kol avtod Ogv Exel emPePormbel oTovg avBpdmovs. H kapmoteykpafipn evééyetat va aviyvevetat
670 avOpOTVO YaAa Yio StioTnua £0¢ Kol 12 pnvdv 1 peyaidtepo petd v tehevtaio £veon
Apretude.

Yuvietdton ot yuvaikeg va Onialovv pévo edv to avapevoreEvo 0peA0g dKOloA0YEL TOV dSuVNTIKO
Kivduvo yia 1o Bpépoc.

Tovomnta

Agv vTapyovv dedoUEVH OYETIKA LE TIG EMOPACELS TNG KOUTOTEYKPAPIpNG OTNV avOpIkn 1 T
yovaikeia yovipotnta. Meiétec o (Do 0ev VTOJEIKVVOLV EMIdPAOT TNG KApmoTEYKPAPipns o
YOVILOTNTA TOVL AppeVOC 1 Tov ONAeog (BA. Tapdypago 5.3).

4.7  Emdpacsig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61G KL YEIPIGHOD PN OVHATOV

Ta dtopa Oa Tpémel va evnuepavovtar 0Tt £yl avapepbel (AN, vavniio Kot KOTOON KOt TN
duapkela tng Bepameiag pe evéoelg Apretude. Otav e€etaleton 1 IKOVOTNTO 0O YNONG N YELPIOUOV
pnyovnpdtov tov atépov Ba tpénet va Aapfdvoviat vrdyn 1 KAVIKY KoTdoTaon ToV oTOUoV Kol TO
Tpoeik avemBounTwv evepysudv g £veong Apretude.

4.8  AvemOOunteg evépysreg

20VoWYT] TOV TPOPIA OGOAAELOC

O1 o ovyvd avaeepoupeveg avemBounteg evépyeteg oty HPTN 083 ftav: Avtidpdoeig otn Béom
éveong (82%), keparodyia (17%) kon dwappota (14%).

O1 o ovyvd avapepdpeveg avemBounteg evépyeteg otnv HPTN 084 fjtav: Avtidpdoeic otn 0éomn
éveong (38%), keparayia (23%) xor adEnon tov tpavoapvacov (19%).

01 SCARs SJS kat TEN éyovv avagepBei oe oyéon ue ) yoprynon koumoteykpafipne (BA.
nopaypago 4.4).

KatdAoyoc avemBOUnNTOV EVEPYEIDV GE TVOKO,

Ot avemBounteg evépyeteg yo v kKapmoteykpaPipn npocsdiopiotnray and tig ddaong I khvucég
ueréteg HPTN 083 wor HPTN 084 kou o peteykprrikd oedopéva. Xtn pedétn HPTN 083, o diduecog
xPOvoG vId Bepameia Le TO TVPAOTONUEVO TPOTOV TNG LEAETNG NTAV 65 gfdouddec Kot 2 NUEPES

(1 nuépa €mg 156 efdopddeg kar 1 nuépa), pe cuvolkn £kbeon oty KapmoteykpaPipn

3.270 avBpomoét. Tt perétn HPTN 084, o diduecoc ypdvog vid Bepomeio pe T0 TOPAOTOINUEVO
TPOTOV NG HeAéne NTo 64 gfdopadec kat 1 nuépa (1 nuépa émg 153 gfdouddeg kar 1 nuépa), Le
ouvolikn €kBeon oty kouroteykpafipn 1.920 avBpwmoé.

O1 avemBduntec evépyeieg mov Bepovvtol TOLVAGYIoTOV TOOVAS GYETILOUEVES LLE TN
Kapmoteykpafipn oe evijiikeg Kot epnPoug mapatifevrar otov Iivaka 4 avd Katnyopio GLGTHLOTOC
opyavmv kot cuyvotnta. Ot cuyvotnteg opilovial mg eENg: moAd cvyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 £mg
< 1/10), &y cvyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdviec (= 1/10.000 £wc < 1/1.000), moAd omdvieg

(< 1/10.000).
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IMivaxag 4. Katdioyog avemOountov evepyel®dv oe mivokal

Katnyopia cvetipartog Koatmyopia AvemOOunTES EVEPYELES
opyévov (SOC) katd ovyvoTNTOg
MedDRA
Alotapoyég 0voGomoTIKo Oy ovyvég YnrepevoroOnoio”
GLOTNOTOG
Yoyatpiég dtatapoyég Xuyvég Mn @ucloloywkd dvelpa
Adnvia
Kotabiwm
Ayxog
Oyt ouyvég Amdmelpa avToKToViaG aVToKTOVIKOS 1000 UOG
(witepa og dropa pe Tpobmdpyovoa
YOYLOTPIKT| VOGO)
AwTapayéc Tov veupkon [ToAV cuyvéc Keporaryia
CUOTNHATOS Yuyvéc Z&An
Oyt ovyvég YrvnAia
AYYELOTVELHOVOYUGTPIKES AVTIOPAGELS (G
avTidpaon OTIS EVEGELS)
TFaotpeviepikég dratapoyés [ToAd cuyvéc Algppoto
Xuyvég Noavtio
Kotokd dhyoc?
Metemplopog
‘Epetog
Hratoyolkég datapayég Oyt ouyvég Hratoto&ikdtnra
AlTopay£g TOL SEPIOTOC Kot Yuyvég EEGvOnpal
TOVL VTOSOPLOV 1GTOV Oy ovyvéc Kvidoon*
Ayyelooidnuo™*

[ToAv omdvieg

Xovdpopo Stevens-Johnson*, to&ikn emdepukn
vekpoOlvon®

AWTOPOYEG TOV HVOCKEAETIKOD | ZUYVEG Mvuahryia
GLGTNUATOG KOl TOV
GUVOETIKOD 10TOV
Ievikég drotapayic Kot [ToAd cuyvéc IMopetia®
KATOOTAGELG 0T 0éom Avtidpdoeig otn 0éom &veonc? (Ghyog kat
xopNynong evatodnoia, olido, ckAnpuven)
Yuyvég Avtidpaon ot 0éon éveonc? (oidnuoa,
LoAmmTag, epbnua, Oepudmra, Kvnouog,
avaicOnoia)
Kénwon
AicOnuo kakovyiog
Oyt ovuyvég Avtidpdoeig ot 04om éveongt (aupdtmpoa,
SLVCYPOUOTICHOG, ATOCTILLA)
TTapaxivikég eetdoetg IToA0 cuyvég AvéEnpéveg tpavoapvaceg
Oyt ovuyvég Avénuévo copotikd Bapog

AvEnuévn yolepubpivn aipotog
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LH suyvomta tov avoyvoplopévev avem@ountov evepyeidv Paciletar 6 OAEG TIC AVAPEPOUEVEC
EUPAVICELS TOV avemBOUNTOV EVEPYELDV Kot Ogv TTeplopileTar o€ avTéC TOL BePOoVVTOL TOVAGYIOTOV
mOovi oyeTIlOIEVES OO TOV EPELVITH.

2To ko1Makod Ghyog meplopBaver Tovg akdAovBoVg OUASOTOMUEVOVC TPOTIAUEVOVS OPOVG KOTH
MedDRA: dAyoc dve KotliaKng ydpag Kot KooKo dAyoc.

3To e£avOnuo meptrapPavel Tovg akdA0VO0VE OPASOTOINUEVOVS TPOTILMUEVOLG OPOVG KOTE
MedDRA: g&avOnpa, epunpatddeg eEavOnpua, knAdmddes eEGvOnua, knAdoPratidmdes eEdvinpa,
1apoetdég e&avonua, Pratidmoeg e&avOnua, Kynopmoeg e€avonpua.

401 ISR 7oV ava@EPOVTaL GTOV TIVOKa £X0VV EQPOVIGTEL GE 2 1| TEPIGCOTEPOVS GUUUETEOVTEC.

*H mupe&io nepilapPavel 1oug akdAov000g OHOSOTOMUEVOVS TPOTIHOUEVOLE Opovg kKotd MedDRA:
mopeéia Kot aicOnon Beppod. H mierovotnta tov avemBountov evepyeudv mupe&iog avapépdnkay
€vt0G piog efoopados amd Tic EVEGELG.

® Trndvia pmopet va odnynoet oe Tpocmpvi dratapayn tov Padicuatoc.

* Avatpélte oty Tapdypago 4.4

[eprypa@n) EMALYUEVOV OVETIOOUNTWOV EVEPYELDV

Tomixés avtidpdoeis ot Oéon éveong (ISRS)

Ymv HPTN 083, 10 2% tev cupuueteyoviov diEkoyay v kapmoteykpafipn Aoym ISRS. And Tig
20.286 evéoels, avaeépOniay 8.900 ISRS. Xvvoiikd, 2.117 cuppetéyovteg ELafov TovAdyloToV pio
éveon. Ao toug 1.740 (82%) cuppetéyovieg mov eupavicayv tovhdyiotov pio ISR n péytotn
Bapdtnra tov ISRS mov avagépbnke Nrav fmo (Babpot 1, 34% tov coupeteyoviav), Hétpla
(BaBpov 2, 46% tov cuppeteydviov) 1 copapn (Babuod 3, 3% tov coppeteydviov). H dudpeon
SUIPKELN TOV GUVOALK®V avemBountov evepysidv ISRS ntav 4 nuépeg. To mocootd TV
ovppeteyovtov Tov avépepav ISRS og kabe emiokeyn kot 1 Papdra tv ISRS peimdnkov pe myv
7Gpod0 TOV YPOVOV.

v HPTN 084, kavévag copuetéymv dev diékoye v Kouroteykpofipn Adyo ISRS. And tic 13.068
gvéoelg, avapéptnkoy 1.171 ISRS. Xvvoiika 1.519 cvupetéyovieg Erafav Tovddylotov pio Eveon).
Amd toug 578 (38%) cuppetéyovteg mov epupdvicay tovidyiotov pia ISRS, n péyot Papvnta tev
ISRs mov avaeépbnkoay frav A (Babuoc 1, 25% tov coppeteydviov), pétpa (Babuog 2, 13% twv
ovppeteydvtav) N cofapn (Babuog 3, < 1% twov coppeteyoviov). H didueon didpkeia tov
GUVOMKGOV avemlfountov evepyeldv ISRS ftav 8 nuépec. To 10606TO TOV GUUUETEXOVTOV TOL
avépepav ISRS g k40e emickeyn kot 1 Papvtnta tov ISRS yevikd peiddnkav pe tnv mépodo tov
YPOVOUL.

Avénuévo ewpotiro fopog

210 xpovikd onpeia g efoopddog 41 kot g efdopddag 97 otnv HPTN 083, o1 cuppetéyovteg mov
£lafov kapmoteykpopipn mtapovciocav didueon avénon tov couatikon Bapovg kotd 1,2 kg
(drotetaptnpoplakod €vpog [IQR] -1,0, 3,5, n=1623) xar 2,41 kg (IQR, -0,9, 5,9 n=601) o6 v
évapén g nerémg, avtiotoryo. Ot CLUUETEXOVTIEG GTV OUAdA TOV GUVOVAGHLOV POVHAPIKNG
tevoeoPipng dioonpo&iing (TDF)/eptpiortafivng (FTC) mapovoiacav didpeon avéncn tov
oouatikoy Bapovg katd 0 kg (IQR -2,1, 2,4, n=1611) ka1 1,0 kg (IQR, -1,9, 4,0 n=598) ano6 v
&vapén g LEAETNG, avTioTOLYO.

210 ypovikd onpueia g Efdopadoc 41 ko g EPdopadac 97 otnv HPTN 084, o1 cuupetéyovieg mov
éhaPav kapmoteykpaPipn Tapovsiocav didpeon avénon tov copotikod Bapovg 2,0 kg (IQR 0,0, 5,0;
n=1151) xon 4,0 kg (IQR; 0,0, 8,0, n=216) and v &vapén g LeAETNG, avtioTorya. Ot GUUUETEXOVTEG
GTNV OLAd0. TOL GLVOVAGHOD POVUOPIKNE TEVOPORipne disompoiing (TDF)/eutprortapivng (FTC)
napovciocay didpeorn avénon tov copatikod Bapove kotd 1,0 kg (IQR -1,0, 4,0, n=1131) ko 3,0 kg
(IQR; -1,0, 6,0 n=218) amd v &Evapén g LeETNG, ovTioTOLKO.

Metofoléc otic Proynukéc epyootnpiokes ToOPOUETPOVS

e apeotepeg 1ig HPTN 083 kot HPTN 084, éva mapdpo1o T0606TO GUUUETEXOVIMY OTIG OUAOEG TNG
KapmoteykpaPipng kot tov cuvévacuod TDF/FTC mapatnpnOnke oti giyav avénuéva enimeda
nratik®v tpovoapvac®dv (ALT/AST) kat ot péyioteg avénoeig Hetd v évopén frav koping
BaBpov 1 ko1 2. Ztmv HPTN 083, 0 ap1Bpog tov GupUIETEXOVTOV GTIC OUASES TNG KaumoTeykpafipng
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évavti tov TDF/FTC ot onoiot petd v évapén g nelénc eupdvicay péylota emineda ALT
BaBpot 3 1 4 frav 40 (2%) évavti 44 (2%) 7 AST Babpov 3 1 4 rav 68 (3%) évavtt 79 (3%),
avtiotoryo. Xtnv HPTN 084, 0 aptBpoc t1ov cuppeteydviov oTig OUddeg TnG KOUToTEYKpafipng évavtt
tov TDF/FTC ot omoiot petd v évapén g perétg eppdvicay péytoto eninedo ALT Babpov 3 1 4
ntov 12 (< 1%) évavtt 18 (1%) kor AST Babpov 3 kot 4 tav 15 (< 1%) évavtt 14 (< 1%),
avticToty(a.

Alyol GuUpETEYOVTEG GE AUPOTEPES TIC OUADES TG KoumoTeYKpafipng kot Tov cuvdvacpuod TDF/FTC
gupavicav avemBounteg evépyeteg avénuévng AST 1 ALT mov odfjynoav o€ dakomt) Tov Tpoidvtog
g perétng. v HPTN 083, o ap1Bpdg tev GuppETEXOVIMV GTIG OUAOES TNG KOUTOTEYKPOPIpTg
évavti tov TDF/FTC ot onoiot diékoyav Adym avénuévng ALT frav: 29 (1%) évavtt 31 (1%) kot
AOy® ovénuévng AST frav 7 (< 1%) évavtt 8 (< 1%), avtiotoya. Xtnv HPTN 084, o apBuoc tov
GUUUETEYOVTOV OTIC 0pddes TG kapmoteykpafipng évavit tov TDF/FTC ot omoiot diékoyav Aoym
avénuévng ALT nrav 12 (< 1%) vs 15 (< 1%) kot dev vanpéav dakomég Aoym avénuévng AST.

'E ol

Me Baon ta dedopéva amd 600 aVOIKTHG EMGNUAVOTG, TOAVKEVTPIKEG KAViKEG nerétec (HPTN 083-01
kot HPTN 084-01) o¢ 64 cpfifovg un mposPefinuévong amd tov HIV ov didtpeyav kivduvo (Kot
Bapovg > 35 kg katd tnv évtaén) kot Aappavay Kaproteykpofipn, dgv evtomictnroy véo {nThinota
AGPAAELNG GTOVG EPTPOVE GE GVYKPION UE TO TPOPIA AcPAAELng TOV EYEL TEKUNPL®OEL GTOVE EVAAIKEC
mov AdpPavay koproteykpafipn ywo PrEP évavti tov HIV-1 otig pedéreg HPTN 083 kot HPTN 084.

Me Bdon ta dedopéva amd v avdivon e EBdoudoag 16 tng uerétng MOCHA g gpnfovg
nmpocPePfinuévoug and Tov HIV (nlkiag Tovridyiotov 12 etdv ko fapovg >35 kg) mov Adppavay
Baowkn cuvdvaoTikn avipetpoikn Beponeio, oev evtomioTnkay véa {nNTtRUATA ACEAIAELNG OE EPTPOLG
UE TNV TPOGHNKN amd TOV GTOUATOG XOPTYOVLEVNG KOUTOTEYKPAPipNg akoAovBovuevnc omd evéotiun
kapmoteykpafipn (n=29) ce cOYKPLON UE TO TPOPIA AGPAAELNG TOV £xEL TEKUNPIWOEL ue TV
KoapmoteykpoBipn otovg eviiikes (PA. mapdypogo 5.1).

Avogopd TOavoroyoOUEVOV avETOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mBavoroyodpeveov avemBOunTmy evepyelmv PETH amd T YopnyNnon adelog KukAopopiog
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Exttpénet tn cuveyn mopoakolobOnen g oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital and Tovg EnayyeALATiES VYELNG VO
avVaQEPOLY 0TO1EGONTOTE THUVOAOYOVEVES OvETBOUNTES EVEPYELES HEGM TOV €OVIKOD GUGTILOTOG
ovoeopds mov avaypdeeton oto [Hapdptmua V.

4.9 Ymepdooolroyia

Agv vrapyet 101kn Bepomeio yio v vaepdocoroyia pe Apretude. Xe mepintmon vrepdocoroyiag, To
dropo Bo TPEMEL VO AVTIUETOTIOTEL VIOGTNPIKTIKA U KATAAANAN TopakoAo0OnoT avarldYms TmV
aVayKOV.

H xapmoteykpafipn ivor yvooto 61t cuvdéetor o vymAd Babpo pe mpoteiveg oto mAdoua. ¢ ek
TOVTOV, 1| 0oL dev elvar TBavd va fondncel 6TV OTOUAKPLVGT) TOV PAPUOUKEVLTIKOD
TpoidvTog amd Tov opyavioud. Katd tnv avtipetdmion g vaepdocoroyiag ue Eveon Apretude Oa
TPETEL VO, AUPAVETAL VTTOYT] ] TOPATETAUEVT] EKOEGT GTO PAPUAKELTIKO TPOIOV LETH amd [io Eveo
(B\. mapdypago 4.4).

5. ®PAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodvvopkés 1010TNTEG

Doppokobepamentikn kaTnyopio: AVTi-ukd Yo GUGTNUATIKN XPNOT), OVAGTOAENS WVTEYKPAOTG,
kwdikog ATC: JOSAJ04.
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Mnyoviopdc dpdonc

H xapmoteykpofipn avactédriel v vieykpdon tov HIV péow obvdeong otny evepyod Béon g
WTEYKPAOTG KOl TOPEUTOSIONG TOV 6TASIOV LETAPOPAS TOV KADVOL KOTA TNV EVEOUATOGCT) TOV
peTpoitkov decoupifovovkieikod o&éog (DNA) mov etvan amapaitnto Yo Tov KOKAO avTtypagrg Tov
HIV.

Doppakodvvoutkéc emdpGoels

Avti-ukn opdon o€ koAAépyeio KOTTaPWV

H kapmoteykpafipn mopovsioce avii-ukr dpdon Evavtl epyactnplokdv oteleydv tov HIV-1
QLOIKOV TOTOL LE HECT] GVYKEVIPMOOT] KAUTOTEYKPUPIpNG amapaitntn yio T HeEi®ON TV TIUOV TG
ukng avtrypaeng katd 50% (ECso) tng tédéemg tav 0,22 nM oto Lovorupnva KOTTOPO TEPLPEPTKNG
xuxkrogopiag (PBMC), 0,74 nM ota 293T xdtrapa ko 0,57 nM oto MT-4 kdtrapo. H
Kapmoteykpafipn enédelle avti-ukn opaoT o€ KOAMEPYELD KUTTAP®OV EVOVTL VOGS Tavel 24 KAVIKA
amopovouévav oteleymv HIV-1 (tpia amd ke évov and toug vrotomovg A, B, C, D, E, F ka1 G g
opdadag M ko 3 g opddag O) pe tipég ECso mov xopaivovran and 0,02 nM émg 1,06 nM yia tov
HIV-1. Ot tipég ECso tng kopmoteykpafipng Evavtt Tpidv KAVIKG amopovouévey oteieymv tov HIV-
2 xopaivovtay amd 0,10 nM €wg 0,14 nM.

Avti-ukn dpoon o€ GoVOVACTUO UE GALO POPUOKEDTIKG, TPOIOVTO,

Kavéva pappoakentikd mpoiov pe eyyevn dpdon katd tov HIV dev ftav avioywoviotikd Evavtt Tng
QVTIPETPOTIKNG dpdiong ¢ Koumoteykpafipng (dievepynOnkav in vitro a&loloynoeig oe cuvdvacud pe
pATBipivn, AapuPovdivn, tevopofipn kot eptpiottafivn).

Avroyn in vitro

Amopovoon and HIV-1 pucikod tHmov kot dpdon évavtt aviektikdv oteleydv: Katd t diélevon
tov oteréyovg IIIB dudpretag 112 nuepdv dev mapoatnpnnkay 1ol pe avénon g ECso g
kapmoteykpafipns > 10 popéc. Metd ) diérevon HIV-1 puoikod tomov (pe moivpopeiopd T124A)
TOPOLGia KOUTOTEYKPAPipng, Tpoékuyay ot akolovbeg petaAlaéelg g vteykpdong (IN): Q146L
(evpog molhamAdotov tng petaforng 1,3-4,6), S153Y (ebpog morrhomhdciov g petafoAng 2,8-8,4)
ka1 [162M (moAhamhdoto g petafoing = 2,8). Onmg avagépinke Tapamdvo, n aviyvenen Tov
T124A omotelrel emdoyn piag TpodTapyovGoC TAPAALAYNG LELOYN PG TOV deV TAPOVGIALEL
Spopetikn evactneio oty kapmroteykpafipn. Kapio vrokatdotoon apvolémv oty Teployn g
WTEYKPAOTG Oev EMAEYTNKE KaTd TN O1€Agvon Tov kKAdvov NL-432 tov HIV-1 puouod tomov
napovsia 6,4 nM kapumoteykpaPipng éog v Huépa 56.

Meta&d TV TOAOTADY LETAAAAYLEVOV GTELEXDV, TO VYNAOTEPO TOAAATAACIO LETUBOANC
mapotnpRoNnKe e To oteAéyn mov mepiEyovy ™ puetdAraén Q148K 11 Q148R. O1 E138K/Q148H mov
odnynoav o peimon g evactnciog oty Kapuroteykpafipn katd 0,92 eopég, aAAd o
E138K/Q148R odnyncav og peiwon g evoictnoiog katd 12 eopég kar ot E138K/Q148K odnynoav
o pelmon g evauohnociog oty kapmoteykpafipn katd 81 gopéc. O1 G140C/Q148R ko
G140S/Q148R odnynoav ot peimon tng evawsneiog oty Kapuroteykpafipn katd 22 kot 12 eopéc,
avtiototya. [Tapotin N155H dev petéfode v evauctncio otnv kaumoteykpafipn, ot N155H/Q148R
odnynGov og peimon g evatcnciog oty Kouroteykpafipn katd 61 eopéc. AAAa TOAAUTAG
petaddaypéva otehéyrn mov odnynoav og FC petald 5 xon 10, eivan ta e&ng: TOOK/L74M (FC=6,3),
G140S/Q148K (FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) kot E92Q/N155H (FC=5,3).

Avroyn in vivo

HPTN 083

Znv kopa avaivon g pedétng HPTN 083, mapatnpndnkoayv 13 tapepnintovceg AOUDEELS GTO
oKEAOG TNG Kapmoteykpafipng kou 39 mapepnintovoeg AOUMEEIS 6TO GKEALOG TOV GLVIVAGHOD
oovpapikng tevopofipng disompoliing (TDF)/ eptpiortafivng (FTC). 1o oxéhog tng
KOUTOTEYKPOPipne, eLpaviotTnkay 5 TopeuminTtovcec AOUDEELS KOTA TN ANYT| EVEGEDV
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kapmroteykpafipng wg PrEP, ek twv omoiwv 4 cvppetéyovieg Ehafav evéselg evtdg TPoyPAUUATOC Kol
1 cvppetéyov Ehafe pia Eveon ektog mpoypappatog. [Tévie Tapepunintovcec AOUDEELG EPEAVIGTNKOAY
> 6 punveg petd v tekevtaio doom kapmoteykpafipne wg PrEP. Tpeig mopeunintovceg Aoipuméelg
EUPAVICTNKOV KOTA TN SLAPKELD TNG EICAYMOYIKNG TEPLOOOV UE YOPTYTON GO TOV GTOLOTOC,

T'ovotumikdg kot pavotumikds Tpocdiopiopds tov HIV emyeipnOnie otnv mpdtn enickeyn katd v
omoio To uko6 eoptio Tov HIV rav > 500 avtiypapa/mL. Ao tig 13 napeunintovceg Aopméelg 6to
OKEAOC TNG Kapmoteykpafipng, 4 cvppetéyoveg eiyov petaridéelg avioyng oe INSTI. Xto oxélog Tov
ovvdovaouov TDF/FTC, otoug 4 cuppetéyovieg pe avroyn o€ NRTI (cvunepirapfavopévov 3 pe
avToYN o€ TOAAATAEG KaTnYopieg papudkmv) cvopnepiiapfavovray 3 pe M184V/I kot évog pe K65R.

Koavévag amd toug 5 cuppetéyovies mov poAluvonkay HeTd amd TopaTeTapEVT OLOKOTY| TG XOPNYNoNS
g koaproteykpaPipng dev elxe petarraéerg avroyng oe INSTL N évav amd Tovg 5 GuppeTé)ovTeg
dev ftav duvaTo Vo TPOGdIOPLeTEL 0 YOVOTLTIOC 1| O POVOTLTTOG (e novo 770 avtiypapo/mL HIV-1
RNA. Aev fitav duvatod vo TpocsdloploTel 0 GOVOTVTOG TNG VIEYKPAGTG Y10 EVOV OO TOVG
VoAomovg 4 cuppetéyoviec. Ot vTOLOITOL 3 GUUUETEXOVTEC SLOTNPN OOV TNV gvaictncio oe OAOVG
toug INSTL

Tpeic cuppeTéyovteg LoAuVONKaY KOTA TN SIEPKELD TNG EIGAYMYIKNG QACTG LE OO GTOUOTOC
yopnynon, Tpotov Adfovv evécelg kaumoteykpafipns. ‘Evag copuetéymv pe un aviyvevoiuo exineda
Kapmoteykpafipng oto TAdopa dev gixe petarraelg avroyng o€ INSTI kot tav evaicOntog oe GAoVG
Tovg INSTI. AV0 GUUUETEYOVTEG LE AVIXVEDGILEG CLUYKEVTPMGELG KAUTOTEYKPUPipng elyov petoAraéelg
avtoyng o€ INSTI. O mpdtog cvppetéywv giyxe tig petardaels avroyng o INSTI E138E/K, G140G/S,
QI48R xo1 E157Q. Agv f1tav duvatdg 0 TPOGO10pIGHAS TOL POIVOTVUTOL TNG vIeyKpdong. O debtepog
ovppetéyav eiye Tic petodhaelg avroyng oe INSTI E138A wat Q148R. Avtdg o 106 Tav avOektikdg
oV KopumoteykpoPipn (ToAAATAGG10 HETOPOANC=S5,92) ahAd gvaicOnToc oTn vioAovTeyKpafipn
(molhamiacio petafoinc=1,69).

[1évte ovppetéyovteg poddvinkav and tov HIV-1, mapd v Eykapn Aqyn evécemv
KapmoteyKpaipng 6toug 4 GLUUETEXOVTES Kot Tr) AMyn piog £VESTG EKTOG TTPOYPAULOTOS GTOV EVOV
GUUUETEYOVTA. X€ dVO GLUUETEXOVTES TO KO POPTIO NTaV TOAD YoUNAO Yo va avaivBel. O tpitog
GUUUETEYV OeV glxe petarhaelg avtoyng oe INSTI oty npmtn enickeyn aviyvevong tng toupiog
(EBdoudda 17) arld giye tn petdiraén R263K 112 kot 117 nuépeg apyodtepa. Iapodtt o povoTumog
dev ftav dvvatov vo Tpocdiopiotel 112 nuépeg apydtepa, o eavotumog Ty nuépa 117 £di&e OtL
aLTOG 0 10¢ NTav gvaicOnrtog toc0 oty kaumroteykpafipn (mroAlomidoio petaforns= 2,32) 6o kot
oV vrohovteykpaPipn (morlamidcio petafoinc=2,29). O tétaptog GUUUETEXMV ElYE TIG LETUOAMAEELS
avtoyns og INSTI G140A kot Q148R. O powvdtumog £de1&e avtoyn oty kapmoteyKpafipn
(molhamidoio petafoinc=13) aAld evaicOncio ot viodovteykpafipn (ToAlamidolo
petafornc=2,09). O méuntog cuUUETEXWDVY OeV glxe petaAraéelg avroyng oe INSTI.

Ext6¢ and 115 13 mopepnintovceg AOUDEELS, EVOg akOpn cVUUETEX®V elye Aoipwén amd tov HIV-1
Katd v évtaén kot dev elye petarratelc avroyng oe INSTI exetvn ) otiypn|. Qotdco, 60 nuépeg
apydtepa, aviyvevtnkav ot petarddéels avroyns otovg INSTI E138K ko Q148K. Agv ntav duvatdc o
TPOGIOPIEUOS TOV PALVOTVTTOV.

Metd v kopla avaroon, ote&nydn exkTeTaUEVOC OVadPOUIKOG IOAOYIKOC EAEYYOC Y10, TOV KOADTEPO
TPOGIOPIoUO TOL ¥pOvov poivvong arnd tov HIV. Q¢ amotéleoua, pia and t1g 13 napepnintovoeg
AomEelg og Evav cuppeTéyovta, oV EAAPE £YKOPO EVEGELG KAUTOTEYKPAPipNG TPOGdIopioTKe OTL
ntav Tpoimdpyovca Aoinwén.

HPTN 084

v kopo avaivon g perétng HPTN 084, moapatnpndnkoy 4 napepnintovoeg AOUOEEIS 6TO
OKEAOG TNG KapmoteyKpafipng kot 36 mopeumintovceg AOUMEEIS 6TO GKEALOG TOV GLVOVAGHOD
TDF/FTC.
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210 0KEAOG NG KauToTeyKpaPipng, ELeavioTnkay 2 TopeEUTITTONCEG AOUMEEIC KATA TN O1dpKELD TNG
MG Tov evécewv. O évag cuppetéyov hafe 3 evéoelg Kapmoteykpafipng kabvotepnuéva evod Kot
01 600 dgv giyov TNPNGEL TNV 0O TOL GTOUATOG AYMYN HE KOUTOTEYKPOPipn.

AVO TopeUTITTOVGES AOIUMEELG ELPAVIOTIKOY LETA TNV TELELTAIN SOGT TNG OO GTOUOTOG
yopnyovpevns kapumoteykpoPipng. Kot ot 0o coppetéyovteg dev elyav tnpnoet v and cTOUATOS
ayoy" pe kapmoteykpafipn. H mpodtn eniokeyn pe Betucotta otov HIV mpaypoatonomOnke nepimov
11 eBdopadeg petd tnv £vioén yio Tov Vo GUUUETEYOVTO Kot 57 efoopnadec petd tnv Eviaén yio Tov
aAdro.

TI'ovotumikdg mpocdopiopds tov HIV emyepnOnke oty npmdtn enickeyn Katd v omoia to 1Ko
eoptio tov HIV ftav > 500 avtiypago/mL (tpon emiokeyn pe woupia). Ta anotedéopato Tov
yovoturikol tpocdlopiopot Tov HIV tav dobéoipa yia 3 amd toug 4 GUUUETEXOVTES GTO GKEAOG TNG
Kapmoteykpafipne. Agv aviyyvedbnkav peiloveg petoArdelg avroyng otoug INSTI

Ta 0mOTEAEGOTO TOV YOVOTLAIKOV TPOGdlopicpo tov HIV ftav dwbéoipa yuo 33 and Tig

36 mapepmintovceg AodEES 6TV opdda Tov cuvdvacpod TDF/FTC. Evag cuppetéyav giye pio
peilova petdAroén oe NRTI (M184V). Avtog o cvppetéyov giye emiong ovtoyn o€ NNRTI pe
petdAraén K103N. AAlot evvéa coppetéyovteg eiyav avtoyn o€ NNRTI (7 giyov tn petdhioén
KI103N, povo i pali pe E138A 11 P225H, 1 &iye t petdAhaén K101E povo ko 1 giye tn perdrihaén
E138K pévo).

Metd v Kopro avaioor, dteEnyon exTeTapévog avadpoptkos 1OA0YIKOG EAEYYOG Y10 TOV KAADTEPO
TPOGIOPIoUO TOL ¥PpOVoL poAvvong amd tov HIV-1. Q¢ anotéhespa, 1 amd Tig 4 Tapeunintovceg
rowméelg amo tov HIV-1 og ocuppetéyovieg mov Ehopav kapmoteykpaPipn tpocsdiopictnke 0TL HTOv
TPOoHTAPYOVGO, AOTHUOE.

KAMvikn omoTeAEGUATIKOTNTO KOl 0GOOAELDL

H amotereopatikdmta g kapmoteykpafipng yio tnv PrEP éyet a&loloynbei oe dVo Tuyotomoinuéveg
(1:1), dtmhé TVPAEG, TOAVKEVTPIKEG, 600 GKEADV, EAeYYOUEVES LeELETEG,. H amoteleopatikdTnTa TG
Kapmoteykpaipng cuykpidnke e ekeivny TNE NUEPTCLOC OO GTOLATOC YOPNYNONE TOV GUVILAGUOD
eovpaptkng tevoeofipng ditoonpo&iing (TDF)/eptpioitafivne (FTC).

O1 cCUUUETEXOVTEC TTOV TLYOOTOMONKAY GE ANYN Kaumoteykpafipng Eexivncay Ty E160y@YIKN PAc
Ao GTOHOTOC YopNYNoNG He €va diokio kapmoteykpafipng 30 mg Kot ewovikd pappoxo kabe nuépa,
v €mg 5 efdopdoeg, akorovBovpevn and evoopvikn (IM) éveon kapmoteykpofipng (epanal Eveon
600 mg tovg punveg 1, 2 ko kabe 2 pnveg otn cuvéyela) pali pe Eva 616Kio EIKOVIKOD QUPUAKOL KEOe
nuépa. Ot coppeTéyovteg mov Toyatomoldnkay e Aqyn Bepaneiog pe TDF/FTC Egkivnoay and
otopatog Aqyn TDF 300 mg/FTC 200 mg kot £1kovikod opudkov yio oG 5 eBdopddec,
axoArovBoduevn amd ™ yopnynon TDF 300 mg/FTC 200 mg v nuépa amd otouatog pali pe éveon
gikoviko eappakov (IM) (3 mL, 20% evéoipo yordktopo Maidiov toug unveg 1, 2 kot kdbe 2 unqveg
OTN GLVEYELD).

HPTN 083

v HPTN 083, o pedém un katwtepdtnrag, 4.566 tavtopuAikoi (cisgender) dvopeg Kot
dteppuiikég (transgender) yvvaikeg mov £xovv 6eE0VAAKT ETAPN Le dvOpEeG, TuyaoToONKaY pe
avaroyio 1:1 kot éhapav kapmoteykpoPipn (n=2.281) § TDF/FTC (n=2.285) w¢ tveAomomuéva
QP UOKEVTIKG TPOTOVTA TNG HeAETNG £m¢ tnv Efdouada 153.

v évopén g peréng, 1 ddpeon NAkio TV GUUUETEXOVTIOV NTav 26 €11, T0 12% fTav
SLEPPLAIKES Yuvaikeg, To 72% ftav un Aevkoi, To 67% Ntav < 30 etdv kot < 1% Aoy dve tov
60 etov.

To Tp®TEVOV KATAANKTIKO GNUEID NTAV TO TOGOGTO TV TOPEUTITTOVSMOV AodEewv amd HIV atovg
GUUUETEYOVTEG TTOV TVYOOTO O KAV G& ANYT| 0O GTOUATOG KOUTOTEYKPAPBipNG Kol EVEGEDV
KopumoteykpoPipng oe ouykpion pe v amd otoparog Afyn TDE/FTC (Siopfwuévo yio v mpdmpn
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dwakomn). H xopla avddlvor katédeiée v avetepoTnTa TG KOUTOTEYKPOPIpNG 68 GUYKPLOT HE TN
Oepomeia pe TDF/FTC pe 66% peioon tov kivdhvov mpocforng amd mapepunintovoa Aoipmén and tov
HIV, avaloyia kivdvvov (95% CI) 0,34 (0,18, 0,62). O neportépm ELeyyog amokdAvye 0Tt pio, amd Tig
Aoméelg vid Bepaneio pe kapmoteykpaPipn frav Tpobndpyovca, 0dnymvTag 1ot o€ 69% ueimon
TOL KIVOUVOL TtapepminTovcag Aoipméng o oxéon pe ) Bepancio pe TDF/FTC (BA. ITivoka 5).

Hivaxkoeg S Mp@Tedov KATAANKTIKO 611Ei0 ATOTELEGUATIKOTTAS: ZVYKPLOT] TOV TOGOGTOV TMV
TAPERMTTOVOAV Lotpdéemv and HIV kata 1 d1dpKeLla TG TOYOLOTONUEVIS AOTS OTY| HEAETY
HPTN 083 (mITT, exteTapévog, avadpoptkos 10AoyIKog £heyy0c)

Kapmoteykpafipn TDF/FTC Twn p Yo TV
(N=2.278) (N=2.281) avOTEPOTNTA
AvBpomoét 3.211 3.193
[opeumintovoeg 121 (0,37) 39 (1,22)
AOWDEELG Ao TOV
HIV-1 (mocootd
eMinTOONG OVl
100 avBpomoétn)
Avadoyio Kivovvov 0,31 (0,16, 0,58) p=0,0003
(95% CI)

IMeté v kOpra avdAvon, SeEnyon exTeTapévVog ovadpopIKOC 1OAOYIKOS EAEYXOG Y10, TOV KOADTEPO
TPOGLOPIGHO TOL YpOVOL poOAVVOTG and Tov HIV. Q¢ amotéheopa, pia and tig 13 napepnintovceg AOUdEELS

vro KopmoteykpaPipn tpocdiopictnke o1t Nrav Tpodndpyovca Aoipwén. H apywn avaroyia kivdovou (95% CI)
amd v KOpuo avaivon eivon 0,34 (0,18, 0,62).

Ta gvpipata and OAeg TIG avaADGELS VTOOUASMV MTAV GE CLUE®VIN LE TN CUVOAKN TPOGTATEVTIKY
eMidpaoT, Ue YUUNAOTEPO TOCOGTO TAPEUTITTOVCOV Aoumdéemv omd HIV-1 6toug cupupetéyovieg mov
TUYOIOTOMONKOAY GTNV OUAdE TG KAUTOTEYKPOPIpNG 08 GUYKPLION UE TOVG GUUUETEYOVTEG TTOL
Toyooromnkay otnv opddo tov cvvdvacpov TDF/FTC (BA. ITivaka 6).

ivakag 6 ITococté TapepmmToVG®OV Aorp@Eewv and HIV-1 avéd vroopdda oty peréty HPTN
083 (mITT, exteTapévoc, avadPopKos 10LoYIKOS EAEYYOC)

Yroopndda | Kapmoteykpofipn, | Koumoteykp | TDF/FTC TDF/FTC HR (95% CI)
Enintoon ava aipn, Enintoon ava avOpomoétn
100 avOpomoéty avOpomroétn | 100 avOpmmoéty
Hhlkio
< 30 gtV 0,47 2.110 1,66 1.987 0,29 (0,15, 0,59)
> 30 etdpv 0,18 1.101 0,50 1.206 0,39 (0,08, 1,84)
®vro
MSM 0,35 2.836 1,14 2.803 0,32 (0,16, 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08, 1,56)
LOLYN ]
(HITA)
Mavpot 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09, 0,76)
Mn pavpor | 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00, 2,80)
Heproyn
HITA 0,26 1.528 133 1.504 0,21 (0,07, 0,60)
Aatvikn| 0,49 1.020 1,09 1.011 0,47 (0,17, 1,35)
Apegpin
Acia 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08, 1,82)
Agpikn 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06, 6,50)

MSM = tavtopuAkoi GvTpeg TOL £XOVV GEEOVOAIKT EXAPT| LE AVTPES
TGW = StelpLAIKEG YUVAIKEG TTOV £Y0VV GEEOVAAIKT] ETOQN LLE AVTPES
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HPTN 084

v HPTN 084, po pedétn avaotepotntag, 3.224 TouTtopLAMKEG YOVOIKES TUYOOTOMONKOV pE
avoroyia 1:1 kou édaPav kaproteykpafipn (n=1.614) 1 TDF/FTC (n=1.610) wg tvpAromompévo
QOPHOKEVTIKO TPOIOV TNG HEAETNG Emg v ERdopdada 153.

Kot v évapén g nerénc, n d1dpeon nikia TV GLUUETEXOVG®Y T 25 £T1, > 99% NTov un
AgVKEC, > 99% MO TOVTOPLAIKEG Yuvaikeg kat To 49% ntav < 25 gTmv, pe péyiot nikio ta 45 €.

To Tp®TEVOV KATAANKTIKO GNUEID HTAV TO TOGOGTO TV TOPEUTITTOVS®V AodEewv amd HIV atovg
GUUUETEYOVTEG TTOV TVYOOTOONKAY G€ ANYT| 0O GTOUATOG KOUTOTEYKPAipNg Kol EVEGE®V
Kapmoteykpafipng o€ oOyKpion pe v and otopatog Aqyn TDF/FTC (do0pBopévo yia tnv mpodwpn
dwkonn]). H kdpla avdivon katédei&e v avotepdmta T Kapmoteykpafipng (p< 0,0001) ce
ovykpion pe ) Bepaneio e TDF/FTC pe 88% peimon tov kivohvov TpocPorng and TopeUminTovca
Aolpwén and tov HIV-1, avaroyia kvdovov (95% CI) 0,12 (0,05, 0,31). O nepartépw Ereyyog
amokdAvye 0Tt 1 amd Tic Aotpndéelg vid Bepaneio pe KapmoteyKpafipn nrav tpoimdapyovca,
odnyovrog £tot o 90% peimon Tov Kivdvvov Tapepmintovcag Aoipwéng amo tov HIV-1 og oyéon pe
™ Bepaneio e TDE/FTC (BA. Mivaxa 7).

Mivaxoeg 7 lIp@tedov KaTOANKTIKO onpeio anoteiespatikotTnTos ot perétn HPTN 084:
2OYKPLGT TOV TOGOGTOV TOV TUPEPTIATOVOAV Aoudéemv and HIV katd ™ didpkela g
Toyaormomuéving edong (mITT, ekteTapévog, avadpopkos 10A0YIKOS EAEYYOC)

Kopmoteykpafipn TDF/FTC Twn p Yo TV
(N=1613) (N=1610) ovOTEPOTNTA
AvBpomoét 1.960 1.946
[apepminTovceg 31(0,15) 36 (1,85)
AowdEeLg amd Tov
HIV-1 (mrocoo16
eMinTOONG OV
100 avBpwmoétn)
Avadoyio Kivovvov 0,10 (0,04, 0,27) p< 0,0001
(95% CI)

IMeté T KOpLo ovaAvon, SeENyON EKTETOUEVOS OVASPOIKOC LOAOYIKOC EAEYYOG Y10, TOV KOADTEPO
TPOGdIOPIGUO TOL YpovoL poAVVET 0td Tov HIV-1. Q¢ amotélecpa, 1 and T1¢ 4 mopeunintovoeg Aouméelg amd
tov HIV-1 og ocuoppetéyovreg mov Ehafav KopumoteykpoPipn ntpocdiopiotnke otL Tov tpodmdpyovco Aoipnmén.
H apywxn avaroyio ktvdbvov dtopbwpévn og tpog v tpdwpn dwakonn (95% CI) amd v kOpla avaivon sivol
0,12 (0,05, 0,31).

Ta gupAUaTa 0T TIC EK TOV TPOTEPWOV TPOYPUUUATIGUEVES OVOAVGELC VITOOUAO®Y TV GE CLUPOVIO
LLE TN GUVOALKY] TPOCTOTEVTIKY EMOPOOT], LLE YOAUNAOTEPO TOGOGTO TUPEUTITTOVGMY AOUMEEDV ATTO
HIV-1 otovug ovppetéyovieg mov TuyaomomdnKay oTny opdda tng KoUToTeyKpafipng o€ cOyKplon Ue
TOVG GUUUETEYOVTEG OV TV OO ONKa otV opdda Tov cvvdvacuod TDF/FTC (BA. IMivaxa 8).

Iivakag 8 [TococTé TapepmmTovc®V Aowpdtewv and HIV-1 avd vroopdda oty peréty HPTN
084 (mITT, exteTapévog, avadpopKog LOAOYIKOS EAEYYOG)

Ynoopada | Kapmoteykpafipn, | Kapmoteykp | TDF/FTC TDF/FTC HR (95% CI)
Enintoon ava aipn, Enintoon ava avOpomoétn
100 avOpomoéty avOpomoétn | 100 avOpmmoéty
Hlwia
< 25 gtapv 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03, 0,46)
>25¢t0v | 0,09 1.093 1,46 1.093 0,09 (0,02, 0,49)
AMX
<30 0,22 1.385 1,88 1.435 0,12 (0,04, 0,38)
>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00, 0,93)
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Howdwrpikdc mAnfuopog

O Evpomnaikog Opyoviopog Qoppdkov €yel dOOEL OTOAAAYT] OO TNV LROYPEWGCT VTOPOANG TV
OTOTELEGUATOV TOV UEAET®V pe TG evéoelg Apretude oe maudid nikiag kato tov 12 etdv, oty
POy NG Aoipméng and tov HIV-1.

52  ®appoxokivTikég 1010TNTES

H poppakokivntikn g kapmoteykpafipng ivor mapopotlo HETa&d VYDV OTOUMV KOl OTOU®Y UE
Aoipwén and tov HIV. H eappaxoxivntikn dtaxdpovon tng kapmoteykpafipng sivor pétpia €mg
VYNAN. X dropa pe HIV-Lolpwén mov ovppeteiyov og peréteg @aong III, to CVb% petald tov
oLUUETEYOVTAOV Y10 TN Crau KOpOVOTOV a6 39 ¢ 48%. Yyniotepn dwokdpaven petald tomv
GUUUETEYOVTOV, IOV KupovoTay amd 65 mg 76%, mapoatnpnnke pe v epdma yopnynon Lokpdg
dpdiong éveong kapmoteykpafipnc.

Hivakag 9 MapapeTpor GUPRIKOKIVITIKNG LETA TV 0T6 TOV GTONATOS Yoprynon
KapmoteykpoPipng pia gopd Ty nuépa kol peta v Evapén kot ) ovvéyien g Oepansiog pe
gvoouviKég evéoeig KOe pve kor ka0 2 piveg 68 EVIfMKES

®éon T'eopeTpikog pécog 6pog (5°, 95° ekatostTnuéplo)’
XOPNYNONS Aocoroyiké AUC 0-tau? Cinax Ctau
d6ong oyfipo: (ngeh/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Ewcayoywm 30 mg 145 8,0 4,6
Qao L Gmag nuepnoing (93,5, 224) (5,3,11,9) (2,8,7,5)
xopnynon oo
10 otoONO®
(TTpoarpetikn)
Abyich & 4 600 mg IM 1.591 8,0 1,5
PRI EVEOTT | 54y 601 (714, 3245) (5,3, 11,9) (0,65, 2,9)
"Eveon kabe 600 mg IM 3.764 4,0 1,6
2 pved® KGOe 2 pvec (2.431, 5.857) (2,3,6,8) (0,8,3,0)

1 O tipég tov mapapétpov eappakokivntikig (OK) facictnkav ce pepovopéves post-hoc extipnoelg omo
povtédo minbucpokng ®K yo dropa oe peiéteg Bepaneiog daong 1.

2 tau eivon 10 LEGOSIAGTNHO TOV SOcEmV: 24 DPEC Y10 TV O TOV GTONATOC YOPNYNoN, 1 Uivag Yo TV opyiKn
éveon kat 2 unveg yo Tig ava 2 pves IM evécelg Tov eVEGILOV U®PTILOTOG TOPOTETOUEVIC ATOOEGLEVOTG.

3 Ot Tyég PaPULOKOKIVITIKOV TOPAUETPMY KOTE TNV EIGAYMYIKY GAGT YOPHYNOoNG Od TO GTOUO
AVTITPOCOTEVOVY GTOHEPT KATACTACT).

4 Ot Tipég Cmax OTNV OPYIKT £VECT] OVTIKATOTTPILOVY KVPIMC THV GO TOL GTOLOTOG YOPTYNON EMEWSN 1) 0PIk
éveon yopnyndnke v idw nuépa pe v teAgvtaio amd Tov oTOUATOS dOGT. Q0T060, ot TIEG AUC (0-tau) Kot
Crau ovTikatomTpilovy v apyikn éveon. Otav yopnyndnke yopig elcoy@yiky @aon and Tov 6TOUATOG
yopnynong oe dropo pe HIV-doipwén (n = 110), o mapatmpnbeis yemperpikdg pécog 6pog g Cmax TNG
kapmoteykpaPipng (5°, 95° exatootnuopio) (1 efdoudada petd v apykn Eveon) frov 1,89 meg/mL (0,438,
5,69) ka1 g Crau nrav 1,43 meg/mL (0,403, 3,90).

5 Ot TIpéG TOV TOPOUETPOY QUPULOKOKIVITIKHG OVTITPOSMTEDOVY T oTadepT] KATAOTACT.

Amoppdéonon

H éveon xopmoteykpafipng emdeikviel opUoKoKIVNTIKY oV meplopiletal amd Ty amoppoenon,
10T N KoumoteYKpaipn amoppopatal fPudiémc 6T GLOTNIATIKY KUKAOQOPIN 0t TOV YAOLTIONO L,
001 YOVTOG GE OLUTNPOVUEVEG CLUYKEVTIPMGELS 6TO TAGGHA. MeTd amd epdnas evoopnikn d6om 600 mg,
01 GLYKEVIPAOCELS TNG KOUTOTEYKPAPIpNG 6TO TAGGHA EIVOL OVIYVEDGILES TNV TPOTN NUEPA. LUE
SIGPECES GLYKEVTPOOELS KAUTOTEYKPOPipNG 0TS 4 dpeg petd ) doon 0,290 ug/mL, mov eivan Tavem
and v in vitro PA-IC90 tov 0,166 pg/mL, kot o1 péyloteg GLYKEVIPMOGELS GTO TAAGLLO
emtvyybvovion o€ S1AUESO Tmax 7 Nuep®@V. Ol GTOXEVOUEVES GUYKEVIPMGELS EMLTLYYAVOVTOL LETH TNV
apykn evoopikn (IM) éveon (BA. [Mivaxa 9). H kauroteykpofipn €xel aviyvevbei oto nAdopa og
Slonue mg 52 efSoUAd®V 1 LEYAADTEPO HETA A0 EQATAE YOPTYNOT EVECT|G.

Koatavoun
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H xapmoteykpoPipn cvvdéetar o peydro Pabud (mepinov > 99%) e tig mpwteiveg Tov avBpmmvov
TAGGLOTOG, GUUP®VA UE dedopéva, in Vitro. Metd t xopnynon diokiov omd oToUaTog, 0 HEGOG
QoVOLEVOG Ao oTOpNTOG OYKog katavoung (Vz/F) oto mhdopa eivon 12,3 L. Xtov dvBpomo, n
extipnon tov Vc/F g kaproteykpafipng oto midoua ftav 5,27 L kot tov Vp/F frav 2,43 L. Avtég
01 EKTIUNGELS TOV OYKOV, G€ cLvOvacud pe Tnv vdBeon g vyming F, vmodnidvouy pepikn
KOTOVOUN TNG KOUTOTEYKPAPipNS 6TOV e£®KLTTAPLO XDPO.

H xapmoteykpafipn eivor mopodca 6to yuvaukelo Kot 6To avipikd YeEVVNTIKO GUGTNUA, LETE 0md
epanaé IM éveon 600 mg, dnmg mapatnpnOnke oe pia peAén pe vytelg coppetéyovies (n=15). Ot
SLIUETES GLYKEVTPMGELS TNG Kauroteykpafipng tnv Huépa 3 (to mpdTo deiypo 16To0 yio avdAvon
PK) ftav 0,49 ng/mL otov tpaynikoé 16td, 0,29 pg/mL oto tpoymrokornikd vypod, 0,37 ug/mL ctov
KOATIIKO 1670, 0,32 ng/mL otov 1616 amd 10 0pH6 kar 0,69 png/mL oto vypd and to 0phHH, oL givan
nhvo omo v in vitro PA-1C90.

In vitro, n kopmoteykpofipn 6ev NTOV VTOGTPOUO TOV TOAVTETTIOON HETAPOPAG OPYOVIKDOV AVIOVTOV
(OATP) 1B1, tov OATP2B1, tov OATP1B3 1 tov petapopéa opyavikmv katiovtov (OCT1).

Buougtooynuatiopde

H xoumoteykpaPipn petaPorilerar koping oamd v UGT1A1 kot o€ pukpo Poadud ond tnv UGT1A9.
H xopmoteykpafipn amoterel 10 KOpLo KUKAOQOPOHYV GLUGTATIKO GTO TAGGLO, AVTITPOCMOTEHOVTIOS >
90% tov cuvolikol padievepyov avBpaka oto TAdoe. Metd TV and 6TOUATOG YOPTYNOT| GTOV
avOpwmo,  kouroteykpafipn amofaAiietatl kuping pécw petapforicpov. H veppikn amofoin g
apetapAnS Kapmoteykpafipng ivar younin (< 1% g 66onc). To 47% Tng GLVOAIKNG 0o
GTOUATOG XOPNYOULEVG OO G AmEKKPIVETAL G OUETAPANTY KapmoteykpaPipn ota Kompava. Aev
glval yvooTtd €0V T0 GOVOAO 1| LEPOC OLTOV OPEIAETOL GTO [N ATTOPPOPNUEVO POPLOKEVTIKO TTPOTOV 1)
GTNV YOAIKT AEKKPIGT) TOV GLLEVYUEVOD YAVKOVPOVIGIOD, TO 0010 UTOPEL VO VITOGTEL TEPALTEP®
SlioTaoN TPOG GYNUATICUO TNG UNTPLKNG 0vGiag oTov eviepiko aviod. H kapumoteykpafipn
AVLYVELTNKE G JelYLLOTO YOANG GTOV dMOEKAOAKTLAO. O YAVKOLPOVISIKOG HETAPOAITNG aviyveEDTNKE
eniong o€ oplopéva, aArd Oyl o€ OAa, Ta OEIYUATO, YOANG TOL dmdeKadakTOAOL. To 27% TG GUVOAKNG
a7t0 TOV GTOLOTOC YOPTYOVLEVNG dOGNG OMEKKPIVETAL 6T 0DPA, KUPIMG O YAVKOLPOVISIKOG
petaporitng (75% tov amekkpvoLeVoL Le Ta 00pal padtevepyoL KAAGHaTog, 20% g GUVOAIKNG

d001¢).

H xapmoteykpaPipn dev amotedel Khvikd onpovikd avacToAEd ToV oKkOAoLOmY evibumy Kot
petapopéwv: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4,
UGTI1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 kot UGT2B17,
P-gp, BCRP, avtiio anékkpiong yolkav ardtov (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
petapopéag eEd@nong moAlamimv eapudkov kot tosivav (MATE) 1, MATE 2-K, tpateivn avtoyng
o€ moAlomAd papuaxe (MRP) 2 1 MRP4,

AmofoAn

H péon powodpevn nuicela Lo telkng eaong e kauroteykpaPipng meplopiletat amd tov puouod
amoppOPNONG Kot EKTILATAL OTL givan 5,6 £m¢ 11,5 efdopddeg petd amd yoprynomn eeomas d6omng e
IM éveon. H onuavtikd peyoaivtepn eoavopevn nuiceio {on o€ cOyKplomn e TNy ond 6TOU0TOG
yopnynon avikatontpilel Tnv amofoin and  B€om g £veong ot GuoTHaTIKY KuKAopopia. H
eowopevn CL/F qrav 0,151 I/h.

TpoppkdTnto/un ypoukoTnTo,

H éxbeon oty kapmoteykpafipn oto mhdoua avéavetol kKatd Tpdmo aviAoyo 1 EAAPP®OS AydTEPO
Ao AVOAOYO TNG 600G UETA atd epAmas yoprynon Kot erovaiapfovoueveg IM evécelg 066E@v TOL
rxopaivovral amd 100 £émg 800 mg.

Holvpopoicuoti
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e pio HETO-0VAADOT HEAETMV e VYIEIC ovppeTEyovTeg Kot ovupetéyovteg e HIV-Aoipwén, ot
ovppetéyovteg e HIV-Lolpwén pe yovotvmoug UGT1A1 mov oyetilovtor pe peiopévo petaforiond
g KauroteyKpafipng epedavicay péon avénon kotd 1,2 eopég twv AUC, Cmax Kot Crau TNG
Kkapmoteykpafipng o€ otabepn) KOTAGTAGT UETE OO YOPNYNOT £VESNG LOKPAG dpAGNC, GE GUYKPLON
LLE TOVG GLUUETEYOVTEG LE YOVOTLTOVG OV GYETICOVTAL LE PLGLOAOYIKO HETOPOAGUO HECH TOV
UGT1A1. Avtég ot d1opopéc dev Bempohvtal KAVIKA OUOVTIKEG. AV AmOLTEITOL TPOGAPUOYT TNG
doong o dropa pe moAvpopeiopovs tov UGTIAL.

Ewwoi tAnbvopoi

Doblo

Ot avaidoelg TANBLOUIEKTG POPLAKOKIVITIKNG OEV AmOKAADY OV KAVIKA GTLLOVTIKTY ETIOPAGCT) TOV
@OAOL oTNV ékBeom otV KapumoteykpoPipn. Emimiéov, dev mapatnpnnikay KAvikd onuovTikég
SLPOPEC GTIG GLYKEVIPAOGCELG TG KaUToTeyKpaPipng oto mhdoua ot perétn HPTN 083 pe Baon to
@OAO, GUUTEPTAOUPAVOUEV®Y TOV TOVTOPVAIKDV AVIPOV KOL TOV SIELPUAIKDV YUVOIKQOV LE 1) YOPIG
yxpnon Bepamneiog e oppodveg Tov dAlov LAOV. £2g €K TOVTOV, OV OAUTEITAL TPOGAPLOYT TG dOGNS
pe Pdon o evAO.

Doin

Ot avaAdcelg TANBLOUINKNG POPLOKOKIVIITIKNG OEV mOKUAVYOY KAVIKG GTLOVTIKY EXIOPACT) TNG
QVANG otV €kbeom otV KapmoTeYKpaPipn, ETOUEVOC OEV OMULTEITAL TPOCAPUOYN TNG dOCTG e Paom
TN QULAN.

Agixtng Malas Zoparog (AMZ)

Ot avaAidoelg TANBLCUINKNG POPLOKOKIVITIKNG O&V mOKAADYOV KAVIKA GTLLOVTIKY ETIOPAGCT) TOV
AMZX oty éxbeom otnv KapumoteykpaPipn, ETOUEVMG eV amaLteital TPOoUPUOYN TG dOoNG Ue Bdaom
tov AMZX.

Epnpor
Ot avaAidoelg TANBLCUIKNG POPLOKOKIVITIKNG O&V OKAAVYOV KAVIKA CULOVTIKEG S10POPEG OTNV

€kBeon petald Tov ePNPOV GLUUETEXOVTOV KOl TOV EVNATK®V GUUUETEYOVTOV Le AoTUmEN Kol ympig
Aotpwén amd tov HIV-1 amd to mpdypappe avartoéng g kaumoteykpafipne. ¢ ek tovtov, dev
QIOLTELTOL TPOCAPUOYAS TG 606TG Y1, TOVG £QBovg e copatikd Bapog > 35 Kg.

Mivakog 10 MapapeTpor QupUoKOKIVTIKIG HETE TNV 0T0 TOV GTORATOS YopTiyNnoT
KopmoteyKpoPipng pio gopd Tv nuépa, Ko TNy £vapén Kot T1 6uVEILET] EVOORVIK®V EVECEMY
ava 2 pveg o€ g@nipovg svppetéyovres nukiog 12 £og katm Tov 18 etdv (> 35 kg)

I'eopeTpikog péoog 6pog (5°, 95°
Do £KOTOGTUOPL0)!
XOPNYNONG Aocoroyikéd AUC (0-tan)? Cmax Ctau
d60mg o npe: (ngeh/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Ewcayoyum 30 mg
ghonpe | dmos 203 11 6.4
XOPTIYNON GRO |- MUEPNOLOS | (135 390) (7,4, 16,6) (4,2,10,5)
10 6TOM
(ITpoaupetikn)
Apyikn 600 mg IM 2.085 11 19
éveon? apyikn 66on | (1.056,4.259) (7,4,16,6) (0,80, -3.74)
"‘Eveon kabe 600 mg IM ééﬁi 5.1 2,5
2 unvec® K60 2 prveg 7..677), (3.1,8,2) (1,3,4,2)

L O tipéc tov nopopétpav eoppoxokivitikhg (PK) Bosiotnkoy e LEPOVOUEVES EK TV VOTEPMY EKTIUNGELG
amd poviéda @K mtAinbucuod 1660 o€ Evov mAnbuopod epnpov (N=147) ue HIV-loipwén kot copotikd Bapog
35.2-98.5 kg. 6060 ka1 og évav un polvopévo amd tov 10 HIV minbuopod epripov (n=62) Bapovg 39,9-167 kg.
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2 tau eivon To PHECOSIAOTNHO TV dOCEMV: 24 GPEC Y10l TNV omd TOV GTOUATOC XOPHYMon, 1 uvag yio v apyiky
éveon), 2 unveg yuo Tig ava 2 uiveg IM evécelg Tov EVEGILOD OL@PNILATOG TAPATETAUEVTG OTTOOECLEVOTG.

3 Ot Tyég aPUOKOKIVITIKOV TOPAUETPMV KOTE TNV EIGAYMYIKY GACT YOPTYNONG 0d TO GTOMO
AVTITPOCOTEVOVY GTOOEPT KATACTACT).

4Ot tyég Cmax GTNV ap)IKT VECT] AVTIKOTOTTPILOVY KUPIMG TNV 0O TOV GTOPATOC XOPTYNON EMEWSH 1) APy
éveon yopnyndnke v 1o nuépa pe v tedevtaio amd Tov otdpaTog 66om. Q61600, ot TiéG AUC o-tay) KoL
Ctau avTiKaTOTTPilOVY TNV OPYIKN EVEOT).

5 O1 Té TOV TAPAUETPOY PUPUAKOKIVITIKNG AVITPOCOREVOVY TH 6Tadepn KatdoTaon.

[Modra
H @oppoakokivnTikn Kot 01 GUVIGTOUEVESG 0OGELG TG KAUTOTEYKPOPipnG o€ Tandid nAkiog KiT® TV
12 etddv ) pe Papog pkpotepo and 35 kg dev Exovv tekunpiodei.

Hlaiowuévor

Ot avaAdoelg TANBLOUINKNG POPLOKOKIVITIKNG TNG KOUTOTEYKPAipNG 6&v amokdAvyay KAVIKA
onpavtikn enidpacn e nAkiag otnyv ékbeon oty Kaproteykpafipn. To dedopéva
(QOPLOKOKIVITIKNG Y0l TV KOpUmoTeYKpaPipn o€ dtopa nAwiag > 65 etdv givar mepropiopéva.

Negpikn dvolertovpyio.

Agv mopatnpninioy KAMViIKE SUAVTIKES OLUPOPES GTY POPLOKOKIVITIKY HETAED atOUmVY pe coPapn
veppikn ducAettovpyia (kBapon kpeatvivng =15 éwg < 30 mL/min mov dev vroPdiioviol 6
QLLOSIOAIOT)) KOl OVTIGTOL®OV YLDV 0TOUMVY. AEV amAITEITAL TPOGUPOYN TNG OOOTG GE GITOMN LE 7L,
,UETpoL 1) coPopn veppikn dvciettovpyia (ta onoia dev vrofdiloviot oe apodion). H
Kkapmoteykpafipn dev £xel peletOei og dropa oL VITOPUAAOVTOL GE OLUOSTOALGT).

Hrartikn dvelertovpyio

Agv mopatnpninioy KMviKd oUaVTIKES S1POPES GTI| POPLOKOKIVITIKT HETOED ATOUMV e LETPLOL
NTATIKN SVGAELTOVPYIO, KOl AVTIGTO®V VYOV OTOU®V. AEV OTOLTEITAL TPOGAPUOYT TNG dOCNG OF
dropa pe Nma éog pétpla nrotikn Svciettovpyia (Babporoyia A 1 B katd Child-Pugh). H enidpaon
g coPapng nrotikng duchertovpyiag (Paduoroyio C katd Child-Pugh) ot eappoakokivntikh g
Kapmoteykpafipng dev Exel peketnOei.

5.3 IIpoxivika dedopéva yio TV ac@drera

Kapxwvoyéveon kot LeTaAAOEIOYEVEST)

H xapmoteykpafipn dev frav uetarda&loyovog 1 KAAeToydvog ypnotuonotdvog in Vitro doxipacieg
o€ Paktiplo. kot KOAMEPYELES KVTTAP®V BnlaoTik®dv, Kabde Kot oe pio in VIVO Likpomupnvikn
doxpacio og Tpoktikd. H kapmoteykpafipn dev nTav KapKivoydovog 6e LaKpoypOvieg LEAETEG GE
TOVTIKOVG KOl ALpOvPAiovG.

Melétec avamoapay®yikne ToEkdTNToC

Agv mopatnpndnke enidopaon ot YOVILOTNTO TOV APCEVIKOV 1| INAVKOV apovpainyv 6Tovg 0moiovg
yopnynOnke koumoteykpafipn amd otopotoc o€ 66celg Emg 1.000 mg/kg/muépa (> 20 popéc v
éxBeon otov avBpwmo ot péyiotn cvviotmpevn 66on (MRHD) tov 30 mg/muépa and 6TopATOG).

e pio peAét avamtuéng tov euPpvov dev mapatnpnOnkay dvcpeveic ekfacelg onv avamtuén petd
TNV ond GTOUATOG YOPNYNON KAUTOTEYKPAPIPNG 08 KLOPOPOVVTH KOLVEALD OE TOEIKN Yl TI UNTEPQ
doon £€mg 2.000 mg/kg/mpépa (0,66 popéc v ékbeom otov dvBpmmo oty omd otopatoc MRHD) 1 oe
KLOPOPOVVTEC apovpaiovg o doaelg Emg 1.000 mg/kgmuépa (> 30 popég tnv €kbeon otov avOpwmo
otV and otopatoc MRHD). Xtovug apovpaiovg, mapatnpnnkay petaforéc oty eufpuikn avdmtoén
(petpévo copatikd Papog) e v and otopatog 06on Tv 1.000 mg/kg/muépa. Meréteg og
KLOPOPOVVTEC apOoLPaiovg £€1EAV OTL 1) KAUTOTEYKPAPipN SLUmEPVA TOV TAOKOVVTO, KOl LWITOPEL VOl
aviyvevtel otov euPpuikod 16To.

e mpoyevvnTikég kot petayevvntikée (PPN) peléteg og apovpaiovg, n Kaumoteykpafipn tpoKaiece,
KOTG TPOTO avamapaydyipo, kabvatépnon oty Evapén tov Toketov Kot avénon tov aptdpod tov
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Ovnoryevav euPpoov kot tov Bavdtov Tmv veoyvdv oty amd otopatog 66on tov 1.000 mg/kgmuépa
(> 30 popéc v éxBeon otov avBpwmo otnv and otopatogc MRHD). Me ) younidtepn 86om tmv

5 mg/kgmuépa (mepimov 10 popég v £xbeon otov dvBpwmo otnv and otopatog MRHD), 1
Kapmoteykpafipn dev cuoyeTioTnKE e KOBVOTEPNUEVO TOKETO 1 VEOYVIKN Bvnoiudtra. Xe pehéteg
G€ KOLVEALL Kot apovpaiovg dev mapatnprdnke enidpocr oty emPinon katd T yEvVvnon Tov
euPpdov pe kaoapikn Topr. Aedopévng g avaroyiog g €kBeonc, N onuacia yio tov avBpomo eivat
Gyvoot.

To&wotnto emavorouPovopeveyv 60cemv

H enidpaon g mapotetapévng nuepnotag Bepomeiog pe vyniég d0oelg koumoteykpafipng £xet
a&lohoyn el o peréteg T0EIKOTNTOG ETAVOLAUPOVOLEV®Y OOCEMY ad GTOUATOS GE APOVPOAIOVS

(26 eBdopadeg) ko oe mONKoLS (39 efdopnadeg). Aev TapotnpnOnKov oyeTIlOUEVES LLE TO QAPUAKO
avemOOUNTES EVEPYELEC GE OPOVPAIOVG 1) TONKOLG GTOVG 0TTOI0VE YopPNYNONKE KouroTeyKpafipn omd
o1opaTog og dooels £mg 1.000 mg/kg/muépa 1 500 mg/kg/muépa, aviictorya.

e pio pedét g to&kdtTag o€ mfKovg didpkelag 14 nuepdv kot 28 nuepov, Tapatnpnonkay
yvoaotpevtepikés (GI) emdpdoeic (ammietn copatikod Bapove, Eueom, TOATMOIN/VOAPT KOTPAVA Kot
péTpla £mG cofapn apLAIATMOT]) 01 OTOIlEg OPEIAOVTAY BTNV TOTIKT XOPNYNOT TOV GAPUAKEVLTIKOD
TPOTOVTOG (OO TOV GTOUNTOC) KOl O}l GE GUGTNUATIKN TOEIKOTNTA.

e pio 3-punvn peAétn o apovpaiovg, dtav 1 KopumoteyKpafipn yopnynonke pe pnviaio vrodopo
(SC) éveon (¢m¢ 100 mg/kg/660m), unviaio IM éveon (g 75 mg/kg/66om) i efoopadiaio SC éveon
(100 mg/kg/d6on), dev mapatnpnOnKoay avemBuuNTeg evépyeteg 1 véeg ToEIKOTITEG 68 Opyava-

o10Y0vG (o€ ekbéoelg >49 popég v €kbeon otov avBpwno ot péytet cvvictopevny MRHD IM
d6on twv 600 mg).

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog ekdoymv

Movvitodn (E421)

IToAvoopPiko 20 (E432)

[ToAvaBvrevoylvkoin (E1521)

"Yowp yio evéoipa

6.2 AocvupototnTeg

EXeiyel peletmv oyetikd e tn cupfatotnTa, T0 TapodV QUPUAKELTIKO TPOTOV OEV TPETEL VO
AVOUELYVOETOL UE GAND POPLOKEVTIKE TPOTOVTAL.

6.3 Awdpkera Confg

Mn avoryuévo olaAidlo

3 ypévia

Adpkero LoNE TOL EVOIOPNUATOS GTH GVPLYYO

"Eyet kataderyBei n ynuikn Kot puoikn otafepdtnTo KoTd ™ (pnomn yuo 2 dpeg otovg 25°C.

MoMc 1o evoudpnpa avtindei otn cOpiyya, n éveon Do TPETEL va YPTGLLOTOLEITOL TO GUVTOUOTEPO
duvato, oA propel va amodnkevtel yuo S1dotnpa £0¢ Kot 2 mpmv. X mepintmon vaépPaong Tov
2 ®PpAOV, TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV, 1| GVPLYYA Kal 1) PeAdva Tpénel va, amoppintovtal. Amd
UIKpoPLoAoytkng amoyng, To mpoidv Ba mpénel va ypnotuonoteitol apéowc. Edv dev ypnouomombel
APESMS, 01 XPOVOL Kol 01 cLVONKES OO KEVOT|G KATA TN ¥PNOT| OTOTEAOVY EVOVVT TOV YPNOT.
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6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA T QVAEEN TOV TPOTOVTOG

Mn avoryuévo graiidlo

Mnv kaToyvyeTe.

Evoudpnuo ot ovpryyo

Mn purdooete og Beppokpacio peyardtepn twv 25°C (BA. mapdypopo 6.3).
6.5 ®@von Kol GVETATIKA TOV TEPLEKT KL E101KOG eEomModg Yo TN yprion 1 1 Xop1ynon

Koaeé ororidio tov 3 mL and yvoli tomov I, pe ehactikd nopa and Bpopofovtdito Kot ykpt
TPOCTOTEVTIKO OAOVIIVEVIO KAAVLOL L€ TOPTOKAAL TAOGTIKO OTOGTAOUEVO KOTAKL.

Meyébn cvokevaciog tov 1 proidiov 1| tev 25 eroldiov. Mropel va unv kokho@opohv OAES ot
GLOKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg TPoPULLAEELS aTOPPLYNG KOL AALOG YEIPLGNOG

Kdabe aypnoiponointo gapuokeuticd mpoidv 1 VIOAELUN TPETEL VAL OTOPPITTETAL GOUPDVOL LIE TIG
KOTO TOTOVE 1GYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.

Kpatiote to ¢loiidio otabepd kot avakiviote to dvvatd yio 10 ohdkAnpo devtepOLETTAL.
Avootpéyte T0 QLOAidI0 Ko eAEYETE TNV emavevaidpno. To evaidpnue Oa Tpénel va givan
opotopopeo. Eqv 1o evaudpnuo dev givatl opotdpopeo, avakiviote Eovd to elaiidlo. Eivat
(QULOIOAOYIKO VO TOPUTNPNCETE MKPEC PLOAAIDEG AEPQL.

[TAnpeig 0dnyieg yuo T xpnom Kot Tov xepiopd g Eveong Apretude mapéyovtal 6To GUALO 0N YLDV
xpiiong (BA. Odnyieg Xpione).

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

OMovdio

8. APIOMOX(0OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/23/1760/002

EU/1/23/1760/003

9. HMEPOMHNIA ITPQTHYE E'KPIZHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 15 ZemtepPpiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

AemTopePEIC TANPOPOPIES Y10 TO TOPOV PUPLOKEVTIKO TPOIOV Eival S100EGIUES GTOV SIKTLAKO TOTTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkmv hitps://www.ema.europa.eu.
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vTo @AapUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO®UATIKY TopakoloVONGN. AVTo B emiTPEWYEL TOV YPTYOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNG. ZNTEITAL OO TOVG ENOYYEAUATIEG VYELNG VO AVOPEPOLY
omolesdnmote mbavoroyovueveg avemBountes evépyete. BA. mapdypaeo 4.8 yia tov TpOmo ovapopis
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Apretude 30 mg emkadvppéva. pe Aertd vpévio diokia

2. IOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNO®EXH

Kabe emcaloppévo pe Aemtd vpévio S1okio TepLEYEL vaTplovyo Kapmoteykpafipn mov 1codvvaypel pe
30 mg koumoteyKpafipng.

"Exdoyo ue yvootn 6pdon

Kdabe emkatoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 155 mg Aoaktdlng (og povoiidpucn).

Mo tov Tp1n KatdAoyo Tav exdoywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwaioppévo pe Aemto vuévio diokio (61okio).

Agvkd, oA, emkaivppéva pe Aemwto vpévio diokia (mepinmov 8,0 mm eni 14,3 mm), pe yapoypévn
v évdeién «SV CTV» ot pio mAevpd.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég evoeitelg

To Apretude evdeikvutal 6€ GUVOLOCUO HE ACPAAEGTEPES GEEOVOAIKEG TTPAKTIKEG OC Ppoyvypdvia
TpoeVOAaén pwv amod v £kBeon (PrEP) yuo ) peimon tov kivddvov ce&ovolikd petadidopevng
Aotpméng amo tov HIV-1 og evijhikeg kot epnBous vyniod kivddvov, pe copatikd Bapog TovAdyiotov
35 kg (BA. mapdypago 4.2 kot mapdypapo 4.4). Ta diokia Apretude pmopodv va ypnoyoronbovy mg:
®  EI00YMYIKY Oy®YN oo GTOUATOG Y0 TV EKTIUNGT TNG AvEKTIKOTNTOG TOL Apretude mpiv and
TN yopnynon €veong KaUmoteykpoipng Lakpag dpdong.
o And otouatog PrEP ota dropa mov 0o mapaieiyouv v TpoypoILOTIGUEVT) YOPTYNOT TG
éveong g kauroteykpafipng

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG JOPYNONG

To Apretude Ba tpénet va cuvtayoypageitan and emoyyehpatio vysiog pe eUmepio ot dloyEpLoN TNG
HIV Prep.

Ta dropa mpémet va ehéyyovton yio, HIV-1, mpwv amd v évapén g xapmoteykpafipng (BA.
Tapdypoeo 4.3). Mo cuvovacuEVT SOKLILAGT0 avTIYOVOL/avTIGMOUOTOC, Kot Eva TeoT e Bdomn to HIV-
RNA 0a mpénet apugdtepo, va ivar apvnTikd. ZVVIGTATOL GTOVG GLVTOYOYPAPOVS VO TPOYUATOTOLOVV
KoL TIG dVO SOKIUES, KON Kol av To amotédespa TG e&étaong pe faorn to HIV-RNA 6a etvon
Swbéoipo petd v and otopatog yopnynon. Edv dev ivon debéoiun o cuvovacpévn oTpatyikn
SoKI®V OV TEPIAAUPAVEL Kot TIC dV0 doKIUES, 1 dokun Oa Tpémel va akolovOel TIg TomIKEG
KatevBvvTNpLeg 00N Yie.

25



IIpwv amd v €vapén tov Apretude, ta dtopo Bo TPETEL VO EMAEYOVTOL TPOGEKTIKA £TG1 OGTE VO
GUUE®VOVV LE TO OMALTOVLEVO SOGOAOYIKO GYNLLOL KO VO EVILLEPDVOVTOL GYETIKA LE T ONLLOGI0 TNG
THPNOTG TOV TPOYPALUATICUEVOV ETICKEYEWDY YOPNYNOTG TOV SOGEMV Y10, TN LEIDGCT) TOV KIVOUVOU
Aoipwéne omd tov HIV-1.

O Tapoy0g PPovTidaG TNG LYELNG KOl TO ATOUO UTOPOLV VO ATOPAGIGOVV VA, XPTGLLOTOGOLY O1oKia
Kapmoteykpafipng g elcoywyikn Bepaneio amd oTONATOG TPV amd TNV EVAPEN TOV EVEGEDV
Apretude yio va extiunOei n avextucotta (BAEne Iivaka 1), | pmwopodv va mpoywpncovy amevbeiog
o11g evéoelg Apretude (PA. IIX1tII g éveong Apretude).

Aocoloyia

Ewooywyixn paon ue yopnynon ano eropatog

Otov ¥pnoomotodvToL Yio TNV EI00YMYIKH GAoT TN YOPNYNONS 0O GTOUATOG, T SLoKia
rapmoteykpafipng Oa mpémnet va Aappdvovion yia mepimov éva pnva (TovAdyiotov 28 nuéPes) yia vo
extiunOei  avektikdoNTa 0NV KopumoteyKpaPipn (PA. mapdypaeo 4.4). Oa npénel va Aappdvetot Eva
dwokio Apretude tov 30 mg, pio popd TNV NUEPA LE I XOPIC TPOPT.

Hivakag 1 XuvieTdpevo 0060A0YIKO oy,
Ewayoywn ¢don pe
YOPNYNON 00 GTONATOS
D opPOKEVLTIKO TPOTOV Katd tov 1° pijva

Apretude 30 mg pia eopd v Nuépa

Amo oTouaTog yopRynon yio. moporeipleices EVEGEIS TS KOUTOTEYKPOSIPHG.

Edv 6ev pmopet va amopevybei kabBvotépnon peyaldtepn tov 7 nUEPOV OO TNV TPOYPOUUUATICUEVN
emioKeyN YOPHYNONG TNE £vEaN, UTOPohV va, xpnciorotnfovy ta diokio Apretude tov 30 mg pia
QOpE TNV NUEPA Y10 TV AVTIKATAGTAOT| LUOG TPOYPOLUATIGUEVNG ETIoKEYNC YopNynong g éveong. H
TPOTN 066N TNG Ao GTONNTOC KapumoteykpaPipn (M pio evarloktiky Bepaneio amd otoépotog PrEP)
0o Tpémel va AneBei dvo unveg (+/- 7 nuépeg) petd tnv tedevtoia £veon kaumoteykpafipng. o
duapkela omd otopatog PrEP peyodvtepn amd dvo unveg, cuvictdrol £ve evoAlaktikd oynuo PrEP
Ao GTOUOTOC YOPNYNOT KOUTOTEYKPAPipG..

H yopfiynon tov evécenv Oa mpénet va Eekivioetl Eova Tnv NUEPO KOTA TNV 0010 OAOKANPMVETOL M)
Ao GTOUOTOC YOPNYNOT KOUTOTEYKPAPipNg, N evtog 3 nuepdv petd amd avth (PA. IIXtII tng éveong
Apretude).

Adoeig mov mopolelpOnroy

Edv to dropo mapareiyet pio d6on tov diokiwv Apretude, Oa npémel va AaPel v d661N TOL
TaPELEIYE TO GLVTOUOTEPO dUVATO, VIO TNV TPOVUTOOEST OTL dev amopEVOLY AlydTtepeg omd 12 dpeg
£0¢ TN Ay NG ETMOUEVIC TTPOYPUUUOTIGUEVTG 000oNC. Edv amouévouv Ayotepeg amd 12 mpeg £mg ™
ANYN NG ETOUEVNC TPOYPOLUATIGUEVIG BOOTS, TO ATOUO Oev Ba Tpémel va Tapet T dOGT TOV
mapéletye oALG va cuveyicel amid To cVuvNBeg 60GOA0YIKO YT LLaL.

Euerog

Edv éva dtopo kével epetd péca oe 4 mpeg amd tn Ay tov diokiov Apretude, Oa mpémet va AdPet
éva AAAo dtokio Apretude. Edv éva dtopo kdvel epetd oe dtdotnua LEYUADTEPO TOV 4 OPOV UETA T
My tov diokiov Apretude, dev ypetdletor va AaPet GAAO d1oKi0 EmG TNV EXOUEVT TOKTIKY|
TPOYPOUUATIOUEVT dOON.

Ewwoi tAnbvouoi

Hlxiouévor

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60ong o nAkiouéva dropa. To dtabéotpa dedouéva, GYETIKG e T
¥PHoN T™E KapmoteykpaPipng o€ dtopa nikiog 65 etdv kot dve givar tepropiouévo. (BA.
napdypapo 5.2).
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Hromixn ovalerrovpyio

Agv amaiteitol Tpocapoyn TG 600G GE GTOWN e NI 1) LETPLO NTATIKN dSVGAELTOVPYin
(BaBuoroyia A 1 B katd Child-Pugh). H kapmoteykpafipn oev £xet peretn0el o€ dtopa pe coPapn
nratiky dvoiertovpyio (Bobuoroyia C katd Child-Pugh [BA. mapdypogo 5.2]).

Edv yopnyeitar o€ dropo pe cofapn nratikny ducAettovpyia, | KaproteykpaPipn 6o npémel va
YPNOLOTOEITOL LE TPOGOYT).

Negpikn dvolertovpyio.

Aev amorteitat TpocapLoyn TG 00ons oe dtopa pe fma (kabapon kpeatvivng >60 Emg <90 mL/min),
uétpia (kabapon kpeatviving >30 £mg <60 mL/min 1 coPapn veppikn dvciertovpyio. (Kabapon
Kkpeatvivng >15 émg < 30 mL/min wov dev vofdAlovtar og apoditoion [PA. mapdypapo 5.2]). H
Kapmoteykpafipn dev £xel peletn el oe dropa pe veppikn voco teikol otadiov vrd Bepaneio
VIOKATAGTOCTG TNG VEPPIKNG Aettovpyioc. Kabag n kaumoteykpafipn cuvdéetal pe tpwteiveg oe
TOGOGTO UeYaADTEPO 0md 99%, 1 apodtoiion dev avapéveral va petafdiet Tnv ékbeorn oty
rapmoteykpafipn. Eqv yopnyeitat og dtopo vwd Bepaneio vTOKATAGTOCNG TNG VEPPIKNG AEITOLPYLNG,
N Kouroteykpofipn Oa Tpémel va ¥pnoOTOLEiTOL LE TPOGOYN.

Taidrazpiros minBoeuog
H ac@dlela kot 1 amoTeAeGLOTIKOTNTO TG KOUTOTEYKPAPipNG 6€ Toudid Kot EQ1BOVE LE COUATIKO

Bapog kdtm tov 35 kg dev Exovv tekunplmbel. Agv vapyovv dabéciua dedopéva.

Tpomoc yopnynong

Amd o1épATOG XPTIOT.
4.3  Avtevositag

YrepevoioOnoio 6t dpactiki) ovsia 1] 6€ KATolo and Ta £KS0Y TOV aVIPEPOVTUL GTNV
mTapdypoeo 6.1.

Atopa pe dyvootn kotdotaon 1 fetikotnto og tpog tov HIV-1 (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

Tavtdypovn xpon He proapmkivn, prpomevivy, kapPapalenivn, ofxapBalenivn, pavvtoivn 1
eawvoPapPrain (BA. mapdaypagpo 4.5).

4.4  E101kég TPOELOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATA TN (piom

2uvoAkn oTpatnyikn Tpoinwnc the HIV-1 Aoipwénc

To Apretude umopei va unv gival wévro amotedecpotikd oty poAnyn e HIV-1 Aoipméng (PA.
napbypapo 5.1). Ot 6uYKeVIpOOELS KAUTOTEYKPOPipNG oL oyeTifovTal Ue GMUAVTIKT aVTUKY dpach
(> 4x Ipocappoouévn [pwteivikn Avactartiky Xvykévipwoon, PA-IC90, BA. mapdypago 5.2)
EMTVYYAVOVTOL KOl S10TNPOVVTOL EVIOS WPAOV UETE TNV EVapEn TG EICOYOYIKNG PACTC 0O GTOUOTOG.
O akpipnc xpovog amd v évapén tov Apretude yio HIV-1 PrEP éwg t péyiom npootacio évavrt tng
HIV-1 LAoipwéng ivan dyvmaotog.

To Apretude Oa pénet vo ypnotponoteitol g PrEP ota mhaictlo pog cuvoAKNAg GTPUTNYIKNAG
wponyng e HIV-1 hoipmwéne, cvpmeptropufavopévng e xpnong Kot GAA®V HETPOV TPOAYNG TOV
HIV-1 (.., yvdoon ¢ katdotaong og tpog tov HIV1, taxtucog édeyyog yio dAiec ceEovaikd
UETAOIOOUEVEG AOUMEELS, (P10 TPOPLVANKTIKOD).

To Apretude Oo pénet vo ypnoLponolEiTal Lovo yio T Heimwon Tov Kivdvvov poivveng omd tov HIV-1
og dropo mov &xet emPeParwbel 611 givar apvntikd otov HIV (BA. mapdypago 4.3). Oa npinel vo
emPefardveral ek véov OtL Ta dtopa givarl apyvntikd otov HIV-1 g cuyva ypovikd dtactiuata. Mo
GUVOLOCUEVT] SOKIULAGIO AVTIYOVOL/aVTICOUATOG, Kot £va TeoT pe Paon to HIV-RNA, 6o tpénet
ApPOTEPO VO EIVOL APVNTIKE. ZVVIGTATOL GTOVS GUVTOYOYPAPOVG VO TPOYLATOTOOVV Kot TIG 0U0
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OOKIES, aKOUN Kol av TO amotéleospa TG eE€taong e Bdorn to HIV-RNA 0Oa givor dtabéoipo petd
NV and oTopaTog Yopnynon. Edav dev eivar d1a0éoiun o cuvovacHEVT] GTPATIYIKT SOKIUMY TOV
mepthapPavet kot Tic dvo dokég, 1 dokiun Ba mpémet va akoAovBel Tig TomKEG KaTeLOLVTIPLEG
00myieg, Katd TN dudpkela TS Aqyng tov Apretude.

Ed&v vrapyovv kKAvikd copntdpota tov cuvddovy pe o&ela 10yevi Aoipmén Kot mbavoloyeiton
mpoceon (< 1 unva) ékBeon otov HIV-1, n xatdotoon g npog tov HIV-1 Ba npénet va

emPePforwbdel ek véov.

Avvntikde Kivouvoc avToyne

Yrdpyel SuvnTikog Kivouvog avarTuéng avtoyng TNV KoOUToTeyKpaPipn edv éva dtopo poivviei amd
tov HIV-1 mpw 1} katd ) ddpketa g Ayng g Kapmoteykpaipne, 1 LETA TN SO TNG
kapmoteykpafipne. ['a va elayiotomoinfet avtdg o kivduvog, etvar arapaitntn n emPePaionon g
APVNTIKNG KoTAoTaoNS ¢ mpog Tov HIV-1 o€ cuyvd ypovikd dwuctipnota. Mia cuvovacpévn
doKacio avtryovou/avTio®patog, kot évo 1eot pe fdon 1o HIV-RNA Ba mpéretl appotepa va gival
APVNTIKG. ZVVIGTOTOL GTOVS GUVTAYOYPAPOVG VO TPOYIOTOTOLOVY Kot TIG 000 OOKIUES, AKOUT KoL OV
T0 amotédeoua g e&étaomg pe Paon to HIV-RNA 6Oa givar d1a0écipo. Edv dev givar dabéoiun pa
GUVOLOGLEVT] GTPOTIYIKT SOKIU®VY oV TEPAAUPAvVEL Kot TIG 600 SOKIHEG, 1 doKiun Ba pémet va
axolovBel Tic Tomucég KatevBuvtnpieg odnyies. Ta dropa mov dwyryvdokovtor pe tov HIV-1 6a
pénel va. EeKivodv apécmg avtipeTpoitkt| Oepaneio (ART).

To Apretude pepovouéva dev anotehei éva TANpeg oynua yio v Oepaneio tov HIV-1 kot og
optopéva dropa pe un avyvevown HIV-1 Aoipwén mov AduPavav povo Apretude eppavietnikoy
petaAlaéelg avroyng otov HIV-1.

®a mpénet va egetalovtat evariaxtikég popeég PrEP petd ) dioxomnn g Kapmoteykpafipng yia ta
dropa mov g&axorovBolv va dtotpéyovv Kivouvo porvveng arnd tov HIV kot mpémet va Egxtvoly evtdg

2 uUNvav petd v tekevtaio £veon KoumoteyKpafipng.

H onuoocio thc coupdpomonc

210 dropa Bo Tpémet vo TopEyovTal TEPLOSIKA GLUBOVAEG VO GUUUOPPAOVOVTHL QVGTNPA LE TO
GUVICTAOUEVO TPOYPOLLN TNG ATTO CTOUATOC YOPYNONS KATA TV EIGOYWYIKT GACT], TPOKELLEVOL Vi,
uelmBel o kivdvvog poAvvong amo tov HIV-1 kot i mbav avamtuén avroyne.

YoBapéc depuoatikéc avembountec evépyeiec (SCARS)

O1 cofapéc depuotikég avemBounteg evépyeleg, cuvdpouo Stevens-Johnson (SJS) kot to&kn
emdeppkn vekporvon (TEN), mov pnopet va givor anetAntikés yuo tn {on 1 Bavatnedpeg, Exovv
avaeepbel ToAD oTavio 6E oYEoN UE TN YOPNYNON KouToTEYKpaipng.

Kotd ™ otypn g ovvtayoypdenong, ot acOeveig Bo mpémet vo eviep@vovTol yio To oMUl Kot To.
CUUMTMOUOTO KoL VO TopokoAovBovvTal otevd yia deppatiés avidpdoeic. Eqv epoaviotodv onpeio
K0l GUUTTOUATO, 0V VTOIMADVOLY OVTEG TIC OVTIOPACELS, 1| KouroTteykpaPipn 0o mpémnel va dtokomet
dpeca ko va eEetaotel pa evorlaktikn popen PrEP (katd nepintwon). Edv o acBevig £xet
avartvéel coPapn avtidpaor omwe SIS 1| TEN pe m yprion kapmoteykpafipng, n Oepaneia pe
KopumoteykpoPipn oev mpémnel va Eavapyioel 6€ avTtoOV ToV 0.0HEV 0TO0ONTOTE GTLY Y.

Avtidpaoeic vrepevarcnoiog

AvTtidpacelg vepevarcinciog £xovv avaeepbei oe oyéon e avacTolels TG vTeykpdong,
oopmepthapPavopévng tng kapmoteykpafipns. Avtég ot avtidpdoelg yapaktnpiloviav amd e&dvonua,
YEVIKA EVPNUOTO KO, OPIGHEVEG POPEG, OVGAEITOVPYIN OPYAVAOV, CUUTEPIAAUPAVOUEVNG TNG NTOTIKNG
PAGPnc. To Apretude kot ta GAAG VTOTTO POPUAKEVTIKG TPOTOVTO 00, TPETEL VA, S10UKOTOVY AUECWHE GE
TEPIMTOOT TOL EUPAVIGTOVY oNEla 1] CLUTTOUATO LITEpEVAIGONGlog (cupmeptlapfdvovral,

28



eVOEIKTIKG, 5oPapo e&avonua, 1 eEavOnua mov cuvodeveTal amd TVPETO, AicON O YEVIKNG KOKOVYIAG,
KOO, WiKko dAyog i apBpadyia, pAOKTOVES, oTORATIKES PAGPEC, emmepukitida, oidNUa TPOCHTOV,
nratitda, nocvoeiiio 1| ayysooionua). H kAvikn katdotaor, copneplapiBavopévoy Tov NIUTIKOY
AUVOTPOVEPEPUCHV, Oa TPEmel va mapakorlovdeitar Kot va EeKivagt kKatdAANAT Oepameio (BA.
mapoypapovg 4.2 kat 4.8).

Hrorotoéwodtnto

Hratotoluotta £xel avoapepBei o mepropiopévo apfud atopwmv mov Erafav Koproteykpafipn pe 1
Y®PIC YVOOTN TPOoHTAPYOLGH NTOTIKY VOco (PBA. mapdypapo 4.8). H eicaywykn Oepaneio pe
YOPNYNOT KAUTOTEYKPOPIPNG 0O GTOUOTOC ¥PNOILOTOMONKE 0TS KAVIKEG LEAETEG Yo Vo fonBnoet
GTOV EVTOTIGUO ATOUMV OV EVOEYETAL VAL SLATPEYOLY KiVOLVO ELPAVIONS NTATOTOEKOTNTAS.

ZUVIGTATOL KAVIKT KO EpYACTNPLOKT TopakoAovOnon kat ta dickio Apretude Oo mpémetl va
Swokontovtal edv emiPePormbel nratoto&ikdtnTa Ko TaL ditopa Ba Tpémet va avtipetomifovron
GUUPOVO, e TIG KAVIKES eVOEiEeLs.

'E ol

AVTOKTOVIKOG 10£0GIAC KO OTOTELPO CLTOKTOVIG £xovV avapephel pe tnv kaumoteykpafipn,
1010{TEPO GE GTOMO, LLE TTPODTAPYOVGO. YLYLATPIKT VOGO (PA. Tapdypaeo 4.8). [Tapdro mov o1 KAWVIKEG
HEAETEG OeV £0e1EaV ALENEVT] GLYVOTITA YUYLOTPIKNG VOGOV GE EPNPOVG GE GUYKPLOT HE EVAAIKA
dropa, dedopévng g evtadeiag Tov epnPikov mAnbvcouov, ot épnpot Ba Tpémel vo cupfoviedovtal
TPV OO T GLVTAYOYPAPNON Kol TEPLOSIKE KaTd TN Ayn Tov Apretude, kot va avtipetorilovTot
OTMG eVOETKVLTOL KMVIKAL.

AMNAETIOPAGEIC LE QOPUAKEVTIKO TPOTOVTO,

Amauteitol mIpocoyn Katd T cuvtayoypdaenon tov diokimv Apretude pe QopUaKeLTIKA TPOIOVTO TOV
gvdéyeTaL va. LeEtdoovy Ty Ekbeon oe avtd (PA. mapdypaeo 4.5).

Ta avtido&va mov mep€yovy moAVGOeV KATIOVTA GUVIGTATOL VL AAUPEvovToL TOLAGYIGTOV 2 MPES
P Ko 4 dpeg PeTd tn ANym tov diokiov Apretude (BA. mapdypago 4.5).

"Exdoya

Ta dtopa pe omavia, KAnpovopkd tpofAnuata dvcave&iog ot YoAakToln, OMKNG AVETAPKELOC
AOKTAGNC I dvsaToppOPNoNC YAVKONG-yorlokTtolng dev Oa mpémel va ThpovY aVTo TO PAPUAKO.

AVt 10 PapROKELTIKO TPOidV epLEXeL Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avé diokio, dnrady
0VGLO0TIKA Bewpeitar «ehevbepo voTpiovy.

45 Almiemopdocseig pe GAho QUPUIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAeS popPES aAANAETIOPAONG

Emnidpaon GAA®V TapayOvVImV 6T QUpLUOKOKIVITIKE TNG KOUTOTEYKPaBipnc

H xapmoteykpofipn petaforiletor kupimg amd T YAVKOUPOVOSLA-TPUVOPEPAOT) TG SIPOCPOPIKNG
ovpdivng (UGT) 1A1 ko og pukpotepo Pabuod ond v UGT1A9. Ta poppakentikd tpoidvta Tov
glvan woyvpot enaywyeig g UGT1AT 1 tg UGT1A9 avapéverol va LEWOGOVY TIC GUYKEVIPDGELS TNG
Kapmoteykpafipng oto TAAGHA, 0dNYdVTag 68 EAAEYN amoterecpatikotnTog (PA. Tapdypapo 4.3 kot
mivaxo 2 TopakdTm). e atopo pe petmpévn petaforixn wovotnto g UGT1ATL, 1 onoia
AVTUTPOGMTEVEL TN LEYIOTY KAMviKY avaoTaAtikotnTo g UGT1A1, 1 péon AUC, Chax Kot Cray TG
a7t0 TOV GTOLOTOC YOPTYOVLEVNC KaumoTeykpaipng avéndnke émg kot 1,5 popéc (PA.

TAPAYPOPo 5.2). Agv GLUVIGTOVTOL TPOGOUPLOYES TNG 000N G TOL Apretude TapPoLGio AVACTOAE®V TG
UGT1AL.
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H xaumoteyxpafipn sivar éva vrdéotpmua te P-yAvkonpoteivng (P-gp) kot e mpmTeivig
avtiotaong otov Kapkivo tov pactod (BCRP), ®6t660 Adym T vynAng dtomepatdtntdc g, 0eV
OVOUEVETOL LETOPOA TNV amoppOeNon OTav cuyyopnyeitar pe avaotoreig e P-gp 1 g BCRP.

Enidpaon tne kaumoteykpoipnc ot QOPUEKOKIVNTIKH GAA®V QOPUOKEVTIKAOV TPOIOVIOV

In vivo, n xapmoteykpafipn dev giye enidpaocn ot pdaloraun, vay yvndétm Tov KuToYPOUATOS
P450 (CYP) 3A4. In vitro, n xapmoteykpaPipn dev emyaye o CYP1A2, CYP2B6 1 CYP3A4.

In vitro, n kaumoteykpafipn avéotelde ToVg peTAPOPEIG opyavikdv avioviov (OAT) 1

(1C50=0,81 uM) ko1 OAT3 (IC50=0,41 uM). H kaumoteykpoafipn uropei va ovénoet tny AUC tov
vrootpopdtav Tov OAT1/3 émg 80% mepinov, GuveRdS GLVIGTATOL TPOGOYN KOTA T CLYXOPNYNON
LE POPUOKEVTIKG TPOTOVTO, [LE 0TEVO DEPOmEVTIKO delictn TTov givar vrooTtpouata tov OAT1/3 (t.y.,

uebotpe€drn).

Me Bdaon to in Vitro kot o KAMviKO Tpo@il Gapprokentikng oAANAenidopacng, N Kaproteykpapipn dev
AVOUEVETOL VO LETAPAAAEL TIG GVYKEVIPAOGELS AAADV OVTIPETPOTIKMV QUPHOKEVTIKDV TPOIOVIMV,
GUUTEPIAAUPOVOLEVOV TOV OVOGTOAE®V TPOTEACTG, TOV VOUKAEOGLIIKMY OVAGTOAEMY TG
aVAGTPOPNG LETAYPAPACTG, TV LT VOUKAEOGIOIKAV OVAGTOAE®V TNG OVAGTPOPNG LETOYPUPAGTS,
TOV AVOGTOAEDV TNG WTEYKPAOTG, TOV AVUGTOAE®V E1G0S0V Kot TNG Porlovpaumng.

Ta 6edopéva yio T EOPUIKEVTIKT CAANAETdpacn Tov tapéyovtal otov [livaka 2 £yovv Anebel and
UEAETEG LLE ATTO TOV GTOLOTOC YOpTYOLLEVT KauroteykpaBipn (n abénomn vrodeikvoetal Pe To «T», M
UEIMGT] VITOSEIKVOETOL LUE TO «]», 1 UNOEVIKT UETAPOAT VITOSEIKVOETAL LUE TO K<), N TEPLOYN KAT®
Ao TNV KOUTUAT GUYKEVIPOONG-XPOVoL dInAdvetal g « AUCy, | uéytotn mopatnpodpevn
oLYKEVTP®OT IMNADVETOL OG «Cmax» KOL 1] GLYKEVTP®GN GTO TEA0G TOL SOGOAOYIKOD LEGOJAUGTHLLOTOG
nrovetar og «Ct»).

Hivakag 2 ®appokevTIKEG GAANAETIOPACELS

DopPoKEVTIKG, Allemiopaocn 2V6TACELS 66OV APOPA TN GLYYOPNYON
TPOIOVTA avd leopetpkn péon petafoirn
OgpomevTiKi (%)
KaTtnyopio
Avti-uxa popuoxevtixa gpoiovra kard tov HIV-1
Mn voukAg0G101KOG Koumroteykpafipn <> H etpafipivn dev petéPare onpavtikd
OVOGTOAENG TG AUC T 1% GLYKEVTPMGN TNE KOUTOTEYKPOPipNG 6TO TAAGLO.
avacTPOONC Cmax T 4% Agv yperaletal Tpoocapuoyn e d0oNg TV
peTaypapaongc: Ct < 0% dokiwv Apretude.
Etpafipivn
Mn voukAg0G101KOG Kapmoteykpapipn <> H piAmiPipivn dev petéPare onpovticd
OVOLOTOAENG TG AUC T 12% GLYKEVTPMON TNG KAUTOTEYKPAPipNS 610 TAAGL,
avVACTPOPNG Crax T 5% N avTioTpdPMC. Agv ypeldletol TPOGAPLOYY| TNG
HeTaypapiongs: c. T 14% d0omg tov Apretude 1 ¢ prATBipivng katd ™)
PusmPipivn cuyyopNyNnon.

Puirmpripivn <

AUC 1%

Crmax ¥ 4%

C. 4 8%
AvtiemiAnmrikoi mopcyovies
Koppapalerivn Kapmoteykpafipn ¥ O emayoyeic tov petaforiikmdv eviduwmy evosyetal
O&kapPalerivn VO, LELWWGOVY CTUAVTIKA TIG GUYKEVTIPADGELS TG
davutoivy kapmoteykpafipng oto mhdopa. H tavtdypovn
DavofapPrain ypnon ovievdeikvotal (BA. Tapdypago 4.3).
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Avrioéva

Avtioéwa (m.y.,

poyvioto, apyiiio M
aoPéctio)

Kopnoteykpafipn +

H ovyyopnynon aviio&iveov cuuminpoudtov et
1 SVVATOTNTO VO LELDMGEL TNV ATOPPOPN O TNG
OO GTOLATOG YOPTYOVUEVNG KAUTOTEYKPOPipNG
Kot ogv €xel pehetnOet.

Ta avtid&va mpoidvta mov mepiéyovv ToAvchevn
KOTIOVTO GUVIGTATOL VO YOPTYOUVTOL TOVAX(IGTOV
2 opeg Tpv N 4 dpeg uetd ™ ANy tov Apretude
a6 otopatoc (BA. mapdypago 4.4).

Avriuvrofoxtnpioxol mopdyovreg

Puwpapmikivn

KopmroteykpaPipn )
AUC | 59%
Crnax ¥ 6%

H pwpapmikivn peimwoe onpoavtikd mm cuykévipmon
g Koumoteykpafipng oto TAdoua, Yeyovog Tov
glvar mBavd va 0dNyNoEL oE ammALL
Oepanevtikng emidpacnc. Aev £yovv Beomiotel
O00GOAOYIKES GUOTAGELS Y10 TY) GLYYOPNYNOT| TOL
Apretude pe prpopmikivn Kot 1 GuyXopyNon Tov
Apretude pe prpopmikivn avievoegikvoton (BA.
napdypapo 4.3).

Pwpamevtivn

Kopmoteykpafipn ¥

H prpamevtivn evoéyetal vo LELDGEL GTLLOVTIKG, TIG
GUYKEVTPMGELS TNG KAUmoTeyKpafipng oto
mAdopo. H tovutdypovn xpnon avievdeikvotor (BA.
Topaypao 4.3).

Pwpapmovtivy

Kopmoteykpafipn ¢
AUC | 21%

Crmax ¥ 17%

Ct{ 26%

H prpapmovtivn dev petéPaie onpavticd
GLYKEVTPMGN TNE KOUTOTEYKPOPipNG 6TO TAAGLLO.
Agv amaiteitol TpocapUoyn e S0omG.

Ano tov arouotog lopfovoueva ovtioviinmrikd,

ABwvololotpadior
(EE) ko
AePovopyeotpéin
(LNG)

EE &
AUC T 2%
Crmax ¥ 8%
Ct <> 0%

LNG <
AUC T 12%
Cumax T 5%
Ct T 7%

H xoapmoteykpafipn dev petéfolre onuaviikd tig
GLYKEVTPMGELS TG ABIVOAOIGTPASIOANG KoL TNG
AePovopyecTpénG 6TO TAGGLO G KAVIKA
onuoavtiko Pabpo. Agv ypeldletatl Tpocapuoyn e
0001 TV OO TOV GTOUATOC AapPavopevmv
OVTIGVAANTTIK®OV KOTO T GUYXOPTYNOT LE TO
owokia Apretude.

Houdwotpikdc TAnbvoudc

Meléteg aAAnAemOpacemVy €YoV TPayHOTOTO0el LOVO 08 EVIAIKEG

4.6 Tovipétnra, kOnon ko yerovyio

Tyvoikec o€ ovamapoy®ykn nAio

Edv o yovaixe tpoypappotilel kdmon, 0o mpémnel va cul{ntodvtol o 0pEAN Kot o1 Kivouvol Tng
évapEncg/ouvéyiong g PrEP ue Apretude.

Kvnon

Eivar mepropiopéva to khvikd dedopéva oyeTikd Ue n xpnomn g Kopuroteykpafipng oe eykvovg. H
enidpaot ¢ kapmoteykpafipng otnv Koo givar Ayvoo.

H xapmoteykpafipn dev NTov 1€p010YO6VOG OTAV HEAETNONKE GE KLOPOPOVVTIES APOVPAIOVG KOl
KovvEMA 0AAG, oe €kBeon peyodotepn and ekelvny trng Oepamevtikng doomg mapatnpnonike
avamapoy®ykn toéikotmta tov (dov (PA. Tapdypago 5.3). H onpacia yio v kdnon otov dvBpmmo

glvan dyvootn.




Ta dokia Apretude dev cuVIGT®OVTOL KOTA TN SIAPKELN TNE KONONG EKTOC EAV TO OVOLEVOLEVO OPENOG
SKa0AOYEL TOV SUVNTIKO KIVOLVO Yo TO EUPPuo.

OnAacpog

Avopévetar 0t 1 kapmoteykpoPipn Oo anekkpivetal oto avOpamivo yara pe Pdon dedopévav e (da,
av kol avto dgv Exel emPePormbel oTovg avBpmdmovc.

Zuvietdton ol yuvaikeg va OnAalovy Hovo €4V To avapUEVOUEVO OPEAOG OIKOOAOYEL TOV dUVNTIKO
Kivduvo yia 1o Bpépoc.

Tovpétnto

Agv vtdpyovv dedopéva CYETIKA e TIS EMOPACELS TG KOUTOTEYKPAPipNG otV avdptkn 1 )
yovaikeio yovipotnta. Meiétec o (Do eV VTOJEKVVOLV EMIdpAOT TNG KapmoTeEYKpaPipns o
Yovipo T T TOL GppEVOC 1) Tov BNieog (BA. Tapdypapo 5.3).

4.7 Emopaoeig 6TV IKOVOTNTE 001]Y1|61G KL (ELPLCLOD PN OVI|LATOV

Ta dtopa Oa Tpémel va evnuepavovtar 0Tt £yl avapepbel (AN, vavniio Kot KOTOON Kot T
duapxeta tng Bepamneing pe diokio Apretude. Otav e€gtdleTon 1 tkavoTnTa 001 YNONG 1] YEPIGLOD
unyovnudtov tov atopov Bo mpénet va Aappdvovtot vdyn 1 KAVIKN KoTdoTaon ToL aTOUoV Kol TO
TPOPIA avemBOuNTOV evepyEl®Y TV dtokimv Apretude.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

20VOoWYT] TOV TPOPIA OGOAAELOC

Ot 1o ouyvd avaeepoueveg avemBounteg evépyetec oty HPTN 083 frav: kepoiadyio (17%) kot
Stappora (14%).

Ot o ovyvd avapepdpeveg avemBounteg evépyeteg otnv HPTN 084 vitav: kepoiaiyia (23%) kot
avénon tov tpaveouvacmv (19%).

Ot SCARs SJS kat TEN &yovv avagepbel og oyéon pe ™ yoprynon kapmoteykpafipng (BA.
napbypapo 4.4).

Katdhoyoc avemQountmyv eVEPYELDV GE TIVAKO

O avemBountec evépyeteg yio v KapmoteykpaPipn tpocsdiopictnray and tig aong I khivicég
peréteg HPTN 083 xort HPTN 084 kou ta peteykpirikd dedopéva. Xtn pedétn HPTN 083, o didpecog
xPOvoG vid Bepameia Le TO TVPAOTOINUEVO TPOTOV TNG LEAETNG NTAV 65 gfdouddec Kot 2 NUEPES

(1 nuépa £mg 156 gfdopddec kat 1 nuépa), pe cLVOAIKN £kbeom otV KapmoteyKpaPipn

3.231 avBpomoétn. Ztn perétn HPTN 084, o didpecoc ypdvog vid Bepaneio pe TO0 TOPAOTOIUEVO
TPO1oV NG HeAETNG NTav 64 efdopddes kot 1 nuépa (1 nuépa émg 153 efdouddeg kan 1 nuépa), e
ouvolikn €kbeon oty kauroteykpafipn 2.009 avBpwmoén.

Ot avemBOuNTEC EVEPYEIEC TTOL TPOGIIOPICTNKAV Y10 TNV KOUTOTEYKPUPipT 08 EVAAIKEC Kot EQTPOLG
napovctdovral otov [livaka 3 avd katnyopic GLGTAUATOG OPYAVOV Kot cLYvOTNTA. Ol GLUYVOTNTEG
opifovrar g e€NG: moAD cuyvég (= 1/10), cvyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt cuyvég (= 1/1.000 émg

< 1/100), omdvieg (= 1/10.000 £w¢ < 1/1.000), modd ondvieg (< 1/10.000).

Iivaxkoeg 3. KataAoyog avemBOUNTOV EVEPYELDV GE TIVOKA
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Katnyopia cvetipartog Koatmyopia AvemOOunTES EVEPYELES
opyévov (SOC) kata ovyvoTNTOG
MedDRA
Awtapayés avosomointikod | Oyl cuyvég YrepevaoOnoio”
GUGTNHLLOTOG
Yoyatpucés datopoyés 2uyvég Mn @ucloloywd dvelpa
Adnvia
Kotd0iwyn
Ayyog
Oy ovyvég ATOTEPA AVTOKTOVIOG OVTOKTOVIKOG 10€00UOG
(witepa og dropa pe Tpobmdpyovoa
YOYLOTPIKT| VOGO)
AwTopayEc TOL VELPLKOD [ToAd cuyvéc Keporalyia
OUOTIHATOS Xuyvég Zén
Oyt ovyvég Ynvniia
TFaotpeviepikég dratapoyés [ToAv cuyvéc Algpporo
Xuyvég Noavtio
Kothaxd dhyoct
Metewpiopog
‘Epetog
Hratoyolkég dtatapayég Oyt ouyvég Hratoto&ikdtnra
AlTopay£C TOL SEPIOTOC Yuyvég EEGvOnpa?
K0l TOV VTOOPIOV 16TV
Oyt ovuyvég Kvidwon*
Ayyeooidonua*
[ToAd cuyvéc >Hvdpopo Stevens-Johnson*, to&ikr emdepuiky
vekpoOlvon™
Awotapoyéc Tov Xuyvég Muahyia
LLDOGKEAETIKOV GUGTLOTOG
K0l TOV GUVOETIKOV 16TOV
I'evikég Srotapayéc Ko [ToAd cuyvéc IMopetia®
KATOOTAGELG 0T 0éom
xopfiynong
2uyVvEG Konwon
AloOnpuo xakovyiog
Mopoaxiwvikéc eEetdoelg [ToAd cuyvéc AvEnuéveg TpaveopIVAGES
Oy ovyvég Avénuévo copotikd Bapog

AvEnuévn yorepvOpivn aipotog

To koo dhyog mepthapfiver Tovg 0kdAOLOOVE OPASOTOMUEVOVE TPOTIULMUEVOVS OPOVS KATA
MedDRA: dAyog Gve KOIAOKNG ¥DPOS KOl KOTALUKO GAYOC.

2To eEavOnuo meptrapPavel Tovg axdA0V00VE OPASOTOINUEVOVS TPOTILMUEVOLG OPOVE KOTA
MedDRA: g£avOnpua, epunupatddeg eEavonuo, knAdmdes eEavOnua, knAdoPAratidmoss eEavonpua,
1apoetdég e&avonua, Protidmoeg eEavOnua?, kvnopmoes eEGvonua.

$H mupe&io nepilapPavel Toug akd6A00000¢ OHUSOTOMUEVOVS TPOTIHMUEVOLE Opovg Kotd MedDRA:

nmopeio Kot aicOnon Oeppon

* AvatpéEte oty mopdypoeo 4.4

[eprypa@n eMALYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV




Avénuévo owuatiko fopog

210 xpovika onpeia g efoopddoc 41 kot g efdopddag 97 atnv HPTN 083, o1 cuppetéyovrteg mov
Eafov kapmoteykpopipn mapovciocav didpeon avénon tov copatikon Bapovg katd 1,2 kg
(dratetaptnpoproxo evpog [IQR] -1,0, 3,5, n=1623) kot 2,41 kg (IQR, -0,9, 5,9 n=601) and v
évapén g perétng, avtiotorya. Ot GUUUETEXOVTES TNV OULAOA TOL GLVOVAGLOD POVUAPIKNIG
tevoeoPipng dioompoliing (TDF)/eptpioitafivng (FTC) mapovoiacav didpeon avénon tov
ocopatikoy Bapovg katd 0 kg (IQR -2,1, 2,4, n=1611) ka1 1,0 kg (IQR, -1,9, 4,0 n=598) amo6 v
évapén g LeAETNg, avTioTorya.

210 ypovikd onpueia g Efdopdadoc 41 ko g EBdopdadag 97 otnv HPTN 084, o1 cuppetéyovieg mov
Ehafov kapmoteykpaPipn mapovsiacav didueon avénon tov copatikov Bapovg 2,0 kg (IQR 0,0, 5,0;
n=1151) xon 4,0 kg (IQR; 0,0, 8,0, n=216) and v évapén g neAéng, avtiotorya. Ot GUUUETEXOVTEG
GTNV OLLAS0. TOL GLVOVAGHOL POLLAPIKNG TeEVOPORipng disompoliing (TDF)/eptpiortapivng (FTC)
napovciocay didpeon avénon tov copatikod Bapove kotd 1,0 kg (IQR -1,0, 4,0, n=1131) ko 3,0 kg
(IQR; -1,0, 6,0 n=218) amd Vv £vapén e LEAETNG, AVTIGTOLL.

Meroflorés otic froynuikes pyaocTnpiorés TapauETpong

e apeotepeg 1ig HPTN 083 kot HPTN 084, éva mapd1o1o m0606Td GUUUETEXOVIMV GTLG OUAOES TNG
rapmoteykpafipns kot tov suvovacpod TDF/FTC napatnpnibnke 611 eiyov avénpéva emineda
nratik®v tpovoapvacdv (ALT/AST) kat ot péyioteg avénoelg Hetd v évapén fav kopiog
BabBpot 1 kai 2. Ztnv HPTN 083, 0 ap1fudg v COUUETEXOVI®V GTIG OUAOES TG KAUTOTEYKPOPipNG
évavti tov TDF/FTC o omoiog petd v évapén g pekétng epedvice péyiota enineda ALT Bafpov 3
N 4 frav 40 (2%) évavtt 44 (2%) 1 AST BaBuov 3 1 4 rav 68 (3%) évavtt 79 (3%), avtictorya. v
HPTN 084, 0 aptBudg tov cuUUETEXOVIOV GTIG OUGdec TN¢ Kouroteykpafipng évavtt tov TDF/FTC o
omoiog petd v Evapén g perémng epeavice péyiota eninedo ALT Babpov 3 1 4 frav 12 (< 1%)
évavtt 18 (1%) kot AST BaBpov 3 ko 4 ntav 15 (< 1%) évavtt 14 (< 1%), avtictoyya.

Alyol GUUNETEYOVTEG GE AUPOTEPES TIC OUADES TNG KouroTeyKpafipng kot Tov cuvdvacspuod TDF/FTC
gupavicay avembounteg evépyeieg avénuévng AST 1 ALT mov odfynoav 6€ dlaKomh ToL TPoidvTog
g peiétng. Xtnv HPTN 083, o apBudg tov cuppeteydvimv 6Tig OUddEg TG KAUTOTEYKPOPipng
évavti tov TDF/FTC o onoiog diékoye Loyw avEnuévng ALT frav: 29 (1%) évavtt 31 (1%) kot Aoyw
avénuévng AST Ntav 7 (< 1%) évavt 8 (< 1%), avtiotoya. Xtnv HPTN 084, o ap1Budg tov
GUUUETEXOVTOV OTIC O0pLades TG kapmoteykpafipng évavit tov TDF/FTC o omolog diékoye Ady®
avénuévng ALT frav 12 (< 1%) vs 15 (< 1%) kot dev vapéav drakonég Adym avénuévng AST.

‘E o1

Me Baomn ta dedouéva, amd 600 OVOIKTHG EMMGNUAVOTG, TOAVKEVTPIKES KAVIKEG pedétec (HPTN 083-01
kot HPTN 084-01) o¢ 64 epnifovg un mpooPefinuévong amd tov HIV mov diétpeyav kivduvo (Bapovg
> 35 kg kot v évtaén) ko Adpfovay koproteykpafipn, dev eviomiotnkay véa {ntipata
AGPAAELNG GTOVG EPTPOVE GE GVYKPION UE TO TPOPIA AcPAAELNG OV EYEL TEKUNPL®OEL GTOVE EVAAIKEC
7ov AdpPovay kauroteykpafipn ywo PrEP évavti tov HIV-1 otic pedéteg HPTN 083 kot HPTN 084.

Me Bdon ta dedopéva and v avarvon g ERSopddos 16 g perétng MOCHA og gpnoug
npocPePpAnuévoug amd tov HIV (mhkiag tovddyiotov 12 etdv kot fapovg > 35 kg) mwov AduPovay
Baokn cuvdvaoTikn avipetpoikn Bepaneio, dev evtomioTnkay véa {nNTRUATA ACPAIAELNG OE EPTPOLG
He TV TPocHnKn amd TOV GTOUATOG XOPTYOVUEVNG KOUTOTEYKPAPipng akoAovBovdpevns omd evéoiun
kapmoteykpafipn (n=29) ce cOYKPLoN UE TO TPOPIA AGPAAELNC TTOV £xEL TEKUNPIWOEL ue v
KoumoteykpoBipn otovg evihikeg (BA. mapdypago 5.1).

Avopopd TOavoloyoOUEVOV avETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mBavoroyodpuevov avemBOunTmv evepyeLmV HETH amd T YopnyNon Gdelog KukAopopiag
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onpavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapoakolobnon e oxéong
0PEAOVC-KIVOVVOL TOV QUPOKEVTIKOD TPOTOVTOC. Znteital amd Tovg exayyeAuaTieg vyeiag va
AVOPEPOVY OTTOEGONTTOTE TOUVOAOYOVUEVEC OVETIOVUNTEG EVEPYELES LECH TOVL EBVIKOD GLGTNATOG
avaQopdg Tov avaypdeetol oto [apdptnua V.
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4.9 Ynaepdooolroyia

Agv vrapyet e101kn Bepomeio yio v vaepdocoroyia pe Apretude. Xe mepintmon vrepdocoroyiag, To
dropo Bo TPEMEL VO AVTIUETOTIOTEL VITOGTNPIKTIKA UE KATAAANAN TOPpaKOA0VONoT OVOAOY®G TMV
avayKOV.

H xapmoteykpafipn eivor yvootd 61t cuvdéetor oe vynAo Pabpo pe mpoteiveg oto TAdoua. g €K
TOVTOV, 1] OLOOWAIGT eV elvar THavO va fondNcel 6TV OTOUAKPLVGT) TOV PAPUOIKEVTIKOD
TPOTOVTOG amd TOV OPYOVIGUO.

5. ODAPMAKOAOI'TIKEX IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopkEs 1010TNTES

Doppakobepamentikn kaTnyopio: AvVTl-ukd Yo GUGTNUATIKN XPTOT, OVACGTOAENS WVTEYKPAOTG,
kodikog ATC: JOSAJ04

Mnyoviopdc dpdonc

H xoumoteykpofipn avactédel thv wvteykpaon tov HIV pécm odvdeong oty evepyd Béom g
WTEYKPAOTG KOl TOPEUTOSIONG TOL GTUSIOL UETAPOPES TOV KADVOV KOTA TNV EVEMUATOCT] TOV
peTpoitkov desoupifovovkieikov o&éog (DNA) mov eivar amapaitnto Yo Tov KOKAO ovIlypaQng Tov
HIV.

Doppokodvvoukéc emdpEoels

Avti-ukn opdon o KoAMEPYELD KOTTAPWY

H xapmoteykpafipn mopovcioce avii-ukr dpdon Evavtl epyactnplokdv oteleydv tov HIV-1
(QLOIKOV TOTOL E HECT] GLYKEVIPMOOT| KAUTOTEYKPAPIpNG amapaitntn yio T Leldon TV TV TG
ukng avtypaeng katd 50% (ECso) tng tdéemg tav 0,22 nM oto Lovomupnva KOTTOPO TEPLPEPTKNS
kukhogopiag (PBMC), 0,74 nM ota 293T kdtrapa kot 0,57 nM oto MT-4 kbtropa. H
Kapmoteykpafipn enédelle avti-ukn opacT o€ KOAMEPYELD KUTTAP®OV EVOVTL VOGS TAveL 24 KAVIKA
amopovouévav oteleymv HIV-1 (tpia amd kabe évav amd tovg vrotdnmovg A, B, C, D, E, F ka1 G g
ouadag M ko 3 g opdoag O) pe tipég ECso mov xopaivovrar omd 0,02 nM émg 1,06 nM yia tov
HIV-1. Ot tipéc ECsp tng kapmoteykpaPipng Evavtt Tpidv KAMVIKGQ amopoveopuévey oteex®v tov HIV-
2 xopaivovtay and 0,10 nM émg 0,14 nM.

Avti-ukn dpoon o€ GoVOVACUO UE GALO OVTI-IIKG POPUAKEVTIKG TPOIOVTQ

Koavéva papuokeuticd mpoidv pe gyyevi opaon katd tov HIV dev ftav aviaymvioTiko Evavtt Tng
QVTIPETPOTIKNG dpdiong g kaumoteykpafipng (dievepynnkav in vitro a&loloynoeig oe cuvdvacud ue
pATPipivn, AapPovdivn, tevopofipn kot eptpicitafivn).

Avroyy in vitro

Amopovaon and HIV-1 puoikod thmov kot dpdon Evavtt avlektikdv otelexdv: Katd t diélevon
tov oteréyovg I1IB Sidpketag 112 nuepdv dev mapatnprnkav i pe avénon g ECso g
kapmoteykpafipne > 10 popéc. Metd ™ diérevon HIV-1 puoikod tomov (ue moivpopeiond T124A)
TaPoLVGio, Kouroteykpafipng, Tpoékuyoay ot akoiovdeg petaAlaéelg g vieykpdong (IN): Q146L
(evpog morhamAdotov tng petaforng 1,3-4,6), S153Y (ebpog morhomhdsiov g petafoing 2,8-8,4)
ka1 [162M (molhamddoio g petafoing = 2,8). Onmg avagépOnke Topamdvo, n aviyvenon Tov
T124A omotedrel emdoyn piog TPoHTAPYOVGOC TAPAALAYNG LELOYNPIOG TTOV dEV TAUPOVCIALEL
dapopeTikn evatctneio oty kapmroteykpafipn. Kapio vrokatdotoon apvolémv oty mteployn g
WTEYKPAoTG Oev EMAEYTNKE KaTd TN d1€Aevon Tov kKAdvov NL-432 tov HIV-1 guoikod tomov
napovaio 6,4 nM kapumoteykpoPipng Eog v Huépa 56.

Meta&d TV TOALATADY LETAALOYUEV®V GTEAEYDV, TO VYNAOTEPO TOAAATAAGLO LETAPOANG
mapoTnpOnKe e Ta oteEAEYN Tov TTEpLEYoLY TN petdAlaén Q148K 11 Q148R. Or E138K/Q148H nov
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odnynoav o peiwon g evaioOncioc oty koumoteykpafipn katd 0,92 popéc, aAld ot
E138K/Q148R odfynoav og peimon g evoiodnoiog katd 12 popég kot ot E138K/Q148K odnynoav
o€ peimon g evarsnciog oty Kaproteykpofipn kotd 81 popég. O1 G140C/Q148R ot
G140S/Q148R odnynoav oe peimon tng evarcneciog oty Kapmoteykpafipn katd 22 kot 12 popéc,
avtiototya. [Tapotin N155H dev petéfole v evausbncio oty kapmoteykpafipn, ot N155H/Q148R
odnynoav o peimon g evactnciog oty koproteykpafipn katd 61 eopéc. AAlo mtolhamid
petarraypéva oteléym mov odnyncav oe FC peta&o S kot 10, etvon ta e&ng: T66K/L74M (FC=6,3),
G140S/Q148K (FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) xon E92Q/N155H (FC=5,3).

Avroyn in vivo

HPTN 083

v kopua avaivon g perétng HPTN 083, mapampndnkav 13 tapepnintovces AoUdEELS 6TO
OKEAOC TNG Kapmoteykpafipng kot 39 mapeunintovoeg AOUMEEIS 6TO GKEALOG TOV GLVIVAGHOD
eovpopikng tevopofipng disompoliing (TDF)/eptpiortafivng (FTC). 1o oxéhog g
Kapmoteykpafipne, eppaviotnkoy 5 mapepnintovceg AOWMEELG KOTd T Ay evECEDV
kapmoteykpafipns g PrEP, ek tov omoiwv 4 cvppetéyovies Elafav evécelg eVvtOg TPOYPALLOTOS Kol
1 cvppetéyov éhafe pio Eveon ektdg mpoypappatos. [1évie mapepunintovces AOUDEELS EPPAVIGTNKOY
> 6 unveg petd v tehevtaia 00om kaproteykpofipng wg PrEP. Tpeig napepnintovces Aoumeeig
EUPAVICTNKOV KOTA TN SLAPKELN TNG EICAYMYIKNG TEPLOOOV UE YOPTYTON GTO TOV GTOLOTOC,

I'ovotumikog Kot eovoTumikog Tpoadiopicpdc tov HIV emyeipnOnke oty Tpdtn enickeyn Kotd v
omoia to 1Ko optio Tov HIV frav > 500 avrtiypapo/mL. And 11g 13 napeunintovceg AOU®EELG 6TO
oKEAOG TNG Kapmoteykpafipne, 4 cvppetéyovreg eiyov petarddéels avroyng oe INSTI. Xto oxéhog Tov
ouvdovaouov TDF/FTC, otovg 4 cvppetéyovieg e avroyr o€ NRTI (cvunepirapfavopévov 3 pe
avToYN 0€ TOAAOTAEG KaTnYOopieg papudkmv) cvopmepirapfavovray 3 pe M184V/I kai évog pe K65R.

Kavévag amd Toug 5 GUUUETEXOVTEC TOL HOAVVOTKAY LETA OO TOPOTETAUEVT] OLUKOTT TNG XOPNYNOTG
g koproteykpafipng dev elxe petadraserg avroyng oe INSTL TN évav amd Toug 5 GuppETEOVTES
dev Mtav duvaTo Vo TPocdloploTel 0 YOVOTLTOG 1| 0 eovOTLTTOG He povo 770 avtiypapo/mL HIV-1
RNA. Agv fitav duvatd vo Tpocsdloptotel 0 GaVOTUTOG TG VIEYKPAOTG Y10l EVAV amd TOVG
volomovg 4 cuppetéyoviec. Ot vTOLOITOL 3 GUUUETEXOVTEC SLOTNPN GOV TNV gvaictncio og OAOVG
toug INSTL

Tpeic coppeTéyovteg LoALVONKAY KOTA TN SIEPKELD TNG EICAYMYIKNG QACTG LE OO GTOLOTOC
yopnynon, Tpotov AdPovv evécelg kaumoteykpafipng. ‘Evag coppetéyov pe pun aviyveboylo exinedo
KkapmoteykpaPipng oto mAdopa dev elye petarraiels avroyng oe INSTI kon fitav gvaicOntog g GAovg
Tovg INSTI. AV0 GUUUETEYOVTEG LE AVIXVEDGILEG CLUYKEVTPMGELG KAUTOTEYKPPipng elyov puetoAraéelg
avtoyng o€ INSTI. O npdtog ovupetéymy iye Tig petolhaéels avroyng oe INSTI E138E/K, G140G/S,
Q148R xot E157Q. Agv f1tav duvatog 0 TPOGOIopIGUAC TOV POIVOTUTTOL NG vTeyKpdong. O dedtepog
ovppetéywv glye T1g petarraers avroyng o INSTI E138A kot Q148R. Avtdc o 16¢ Tov avBektikdg
oTNV KoumoteykpoPipn (ToAAamAdcto petofoAnc=>5,92) akid gvaicOntoc otn violovteykpafipn
(moAhamidcio petafoinc=1,69).

[Tévte ovupetéyovreg poldvonkav amd tov HIV-1, mopd v éykaipn Aqym evécemv
KapmoteYKpaipng 6Toug 4 CLUUETEXOVTEG Kot T AN Miog EVESTG EKTOG TTPOYPAULOTOS GTOV EVOV
GUUUETEYOVTO. X€ dVO CLUUETEXOVTEG TO UKO POPTIO NTAV TOAD YopUnNAo Yo va avaivbel. O tpitog
ouppeTéyv dev gixe petorrhaelg avroyng oe INSTI oty npmtn enickeyn aviyvevong g toupiog
(EBdopdda 17) arld giye tn petdiraln R263K 112 ko 117 nuépeg apyotepa. Iapott o pavotumog
dev frav dvvatov vo Tpocdiopiotel 112 nuépeg apyodtepa, 0 eavotumog v nuépa 117 £di&e Ot
aVTOC 0 10¢ NTOV evaictntog toco oty kaumoteykpafipn (moAlomidoio petafoinc= 2,32) éco kot
oV violovteykpafipn (moAamidcto petafoing=2,29). O 1£TapTog GLUUETEX®V EYE TIG LETAAAAEELS
avtoyng o€ INSTI G140A kot Q148R. O gawvdtumog £0e1&e avtoyn otnv KOUTOTEYKpafipn
(moAhamidcio petafornc=13) aArd evaicOncio otn violovteykpafipn (ToAhamidcio
petafornc=2,09). O méuntog CLUUETEXWVY OeV glyxe peTaArdelg avtoyng oe INSTL
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Exto¢ and 11g 13 mapeunintovoeg Aotumselc, Evag akoun coppetéymv iyxe Aoipwén and tov HIV-1
Katd tnv évtaén kot dev glxe petoAraéelg avroyng oe INSTI exeivn ) otiypn. Qotoco, 60 nuépeg
apyoTepa, aviyvedTnKay ot HeToAAGEeIS avToyng otoug INSTI E138K kat Q148K. Agv ftav duvatodg o
TPOGIOPIoUOS TOV PALVOTVTTOV.

Metd v Kopra avaivor, SteEnyon exteTapévog avadpoptkos LOAOYIKOG EAEYYXOG Y10 TOV KAAVTEPO
TPocdloptopd Tov ypdvov poAvveng and tov HIV. Qg anotéleopa, pia omd tig 13 napepmintovosg
AomEelg og Evav cuppeTéyovta, oV EAAPE £YKOPO EVEGELG KAUTOTEYKPAPipNG TPOGOIopioTKE OTL
ntav Tpoimapyovca Aoipwén.

HPTN 084

2y kopo avaivon g pedétng HPTN 084, mapatnpndnkoay 4 napepmnintovoeg AOUMEEIG 6TO
OKEAOC TNG Kapmoteykpafipng kot 36 mapeumintovoeg AOUMEEIS 6TO GKEALOG TOV GLVIVAGHOD
TDF/FTC.

270 6Kk€AOG TNG KOUTOTEYKPAPipNG, ELQavIoTNKOY 2 TUPEUTITTOVGEG AOIUMEEIS KATA TN S1GPKELD TG
Mymg tov evécemv. O évog coppetéyov EAafe 3 evéoelg kauroteykpafipng kabvotepnuévo eve Kot
01 600 dgv glyav TNPNCEL TNV OO TOL GTOUATOG AYMYN HE KOUTOTEYKPOPipn.

AVO TopeUTInTOVGES AOIUMEELG ELPAVIGTIIKOY LETA TNV TELELTAIN dOGT TNG 0O GTOUOTOG
yopnyovpevns kapumoteykpoPipng. Kot ot 600 cuppetéyovreg dev elyav mpnoet v and ToOUATOSG
ayoyn pe kapmoteykpafipn. H tpmtn enickeyn pe Oetucotnto otov HIV mpaypotoromdnke mepinov
11 ePdopadeg petd tnv £vioén yio Tov Vo GUUUETEYOVTO Kot 57 efdopuadec petd tnv Eviaén yio Tov
aAo.

I'ovotumikog Tpocdiopicudg Tov HIV emyeipnidnke oty Tpdtn enickeyn KoTd TNV 0oio T0 UKo6
ooptio tov HIV frav > 500 avtiypagpo/mL (mpdn emiokeyn pe woupio). Ta anotedéopato tov
yovotumikol Tpocdlopicpot Tov HIV tav dobéoipa yia 3 amd toug 4 GUUUETEXOVTES GTO GKEAOG TNG
Kapmoteykpafipne. Agv aviyvedbnkav peiloveg petodraéelg avroyng otoug INSTL

Ta amoTeEAEGHOTO TOV YOVOTLTIKOV TPocdtopiopov tov HIV frav dwbécipa yuo 33 and Tig

36 mapepmintovceg Aouméelg otnv opdda tov cuvdvacuod TDE/FTC. Evag coppetéymv gixe pia
peilova petdAroén oe NRTI (M184V). Avtog o cuppetéyov giye emiong avtoyn o€ NNRTI pe
petdAraén K103N. Allot evvéa cvppetéyovteg elyav avroyr o€ NNRTI (7 giyav tn petdhioén
KI103N, povo i pali pe E138A 11 P225H, 1 &iye t petdAhaén K101E povo ko 1 giye tn perdrihaén
E138K névo).

Metd v kopla avaroon, ote&nydn exkTeTaUEVOC OVadPOUIKOG IOAOYIKOC EAEYYOC Y10, TOV KOADTEPO
TPOGIOPIoUO TOL ¥pOvoL poAvveng amd tov HIV-1. Q¢ anotéheopa, 1 amd Tig 4 Tapeunintovcsg
rowméelg amo tov HIV-1 og cuppetéyovieg mov Ehapav kapmoteykpaPipn tpocsdiopictnke 0TI HTOV
TPoLTAPYOVTA AOTH®EN.

KAwun aroteleonotikdTnTo Kot ac@EAslo

H amotelecpatikotta e kapnoteykpaPipng yio tnv PrEP éxel a&loroynOei oe d00 Tuyouomoinuéveg
(1:1), dutmhé TVPAEG, TOAVKEVTPIKEG, 600 GKEADV, EAeYyOUEVES LeELéTeG,. H amoteleopuatikdTnTa T™C
Kapmoteykpafipng cvuykpifnke [e eKevV TNG NMUEPTOLOG OO GTOUATOG XOPNYNOTS TOV GLVIVAGHOD
@ovpopikng tevopofipne dwsompoiing (TDF)/ eutpiortafivng (FTC).

O1 cuppeTéYOVTEC TOV TLYOOTOMONKAY GE ANYN Kapumoteykpafipng Eexivnoay Ty E160y®YIK PAc
Ao GTOHOTOC YOPNYNoNG He €va diokio kapmoteykpafipng 30 mg Kot eiovikd pappoko kabe nuépa,
v émg 5 efdoudoeg, akorovbovuevn and evoopvikn (IM) éveon kapumoteykpafipng (spana Eveon
600 mg Tovg punveg 1, 2 ko kabe 2 punveg otn cuvéyela) pali pe Eva S16Kio EIKOVIKOD QUpPUAKOL KEOe
nuépa. Ot coppetéyovteg mov Toyatorodnkay oe Ay Bepanciog pe TDF/FTC Egkivnoav and
otopatog Aqyn TDF 300 mg/FTC 200 mg kat £1KoVIKOD QOPUAKOL Yo m¢ 5 eBdouaded,
akorovBoduevn amd ™ yopynon TDF 300 mg/FTC 200 mg v nuépa amd otéouatog pali pue éveon
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gwovikov eappakov (IM) (3 mL, 20% evéoipo yordxtopo Mmdiov toug unveg 1, 2 kot kébe 2 punveg
GT1 GLVEYELD).

HPTN 083

v HPTN 083, o pedém pn katwtepdtnrag, 4.566 tavtopuAikol (cisgender) dvopeg Kot
Sdteppuiikés (transgender) yvvaikeg mov £xovv 6eE0VOAKT ema@n pe dvOpeg, TuyaomoOnKay pe
avaroyio 1:1 kot édapav kapmoteykpoPipn (n=2.281) § TDF/FTC (n=2.285) w¢ tveAomomuéva
QOPUOKEVTIKE TPOidVTA TNG peAéTNG £mg TNV EPdopdda 153.

v évopén g Heréng, 1 ddpeon NAKio TV GUUUETEXOVTOV NTav 26 11, T0 12% fTav
Sleppulikéc yovaikeg, To 72% Mtav pn Agvkot, o 67% Moy < 30 etdv kot < 1% ftav dvo tov
60 tov.

To mpwtevov KATAANKTIKO GNUELD NTAY TO TOGOGTO TOV TOPEUTITTOVGHOV AodEewv amd HIV atovg
GUUUETEYOVTEG TTOV TVYOOTOONKAY € ANYT| 0O GTONATOG KAUTOTEYKPAipNG Kot EVEGE®V
Kapmoteykpafipng o€ oOyKpion pe v and otopatog Aqyn TDEF/FTC (dopbwpévo yio v mpdopn
Sdwkonny). H xdpia avédrloon katédeiEe v avatepdtnta g KoUroTeyKpaPipng oe cOyKplon Le
Oepaneio pe TDF/FTC pe 66% peimon tov kivdbuvov TpocBoing amd mopeuminTtovso Aoipnmén ond tov
HIV, avaioyia kivovvov (95% CI) 0,34 (0,18, 0,62). O mepartépm EAeyY0C ATOKAAVYE OTL Uio 0o TIG
rooéerc vrd Bepamneia pe kapmoteykpafipn frav tpodmdpyovsa, odnydvas £tol e 69% peiwon
TOV KIvoOvoL Tapeumintovcag Aoipméng oe oyéon pe m Bepameio ue TDF/FTC (PA. TTivaxa 4).

Hivakag 4 MIp@TeHov KATAAKTIKO 61|IEi0 AmOTELEGUATIKOTNTAS: LZVYKPLOT] TOV TOGOGTOV TOV
TOPEPMTTOVOAV Lotpaéemv ard HIV kata 1 d1apkeLla TG TOYOLOTOUEVIS AT G OTY| HEAETY
HPTN 083 (mITT, extetapévog, avadpopikog 10A0YIKOS ELEYY0G)

Kopmoteykpafipn TDF/FTC Twn p Yo TV
(N=2.278) (N=2.281) avVOTEPOTNTA
AvBpomoét 3.211 3.193
[opeumintovoeg 121 (0,37) 39 (1,22)
AodEELG amd Tov
HIV-1 (rocooto
EMMTOONS OVA
100 avBpomoétn)
Avoloyia Kivdvvov 0,31 (0,16, 0,58) p=0,0003
(95% CI)

Metd v khpra avérvon, S1eEnydn ekteTapévog avadpopikog 10AOYIKOG EAEYYOG Y10 TOV KAADTEPO
TPOGIOPIoUO TOL ¥pOvov poivvong and tov HIV. Q¢ arotéleoua, pia and tig 13 napepnintovoeg
Aodéelg vid kapmoteykpoPipn mpocdiopictnke OTL ey Tpobmdpyovoa Aoipwén. H apykn
avoroyio kvdovov (95% CI) and v kvpla avaivon givar 0,34 (0,18, 0,62).

Ta gupipata and OAES TIG AVaADGELG VTOOUAS®MV TAV GE CLUE®VIN LE TN CUVOAKN TPOGTATEVTIKY
eMidpaot, Ue YUUNAOTEPO TOCOGTO TAPEUTITTOVCOV Aoludéemv omd HIV-1 6toug cuupetéyovieg mov
TUYOOTOMONKAY GTNV OUAdE TG KAUTOTEYKPOPIPNG 08 GUYKPLION UE TOVG GUUUETEYOVTEG TTOL
ToyaomoOnkay otny opdda Tov cuvévacpod TDEF/FTC (BA. [Tivaxa 5).

Mivakag S Mooooté TapepmmaTovs®v Aoypdtewv and HIV-1 avd vroopdda oty peréty HPTN
083 (mITT, exteTapévog, avadPopkog 101LoY1KOG ELEYYOC)

Yrnoopndda | Kopmoteykpofipn, | Kopmoreykpo | TDF/FTC TDF/FTC HR (95% CI)
Enintoon ava Bipn, Eninttoon avéa avOpomoétn
100 avOpommoéty avOpomoétn 100 avOpomoétn
Hhlkio
< 30 etov 0,47 2.110 1,66 1.987 0,29 (0,15, 0,59)
>30ewwv | 0,18 1.101 0,50 1.206 0,39 (0,08, 1,84)
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dovlo

MSM 0,35 2.836 1,14 2.803 0,32 (0,16, 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08, 1,56)
LOLYN ]

(HIIA)

Mavpot 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09, 0,76)
Mn pavpot | 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00, 2,80)
Ieproym

HITA 0,26 1.528 1,33 1.504 0,21 (0,07, 0,60)
AoTvikn 0,49 1.-020 1,09 1.011 0,47 (0,17, 1,35)
Apepkn

Aocio 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08, 1,82)
Appchy 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06, 6,50)

MSM = T00To@VAIKOT AVTPES TOV £Y0VV GEEOVOAIKT ETOON LE AVTPESG
TGW = StellpLAIKEG YOVAIKEG TTOV £Y0VV GEEOVAAIKT] ETOQT LE AVTPES

HPTN 084

v HPTN 084, o pedét avotepdtntag, 3.224 ToutopLAMKEG YOVAIKESG TUYOOTTOONKOY pE
avaroyio 1:1 kot éhapav kaprmoteykpaPipn (n=1.614) 1 TDF/FTC (n=1.610) wg tvpromompuéva
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA TNG HEAETNG £¢ TV EPdopdada 153.

Katd v évapén g perétng, n didpeon nikio tov Gupeteyovcav nav 25 £, > 99% ftav un
AevKEC, > 99% MTav TAVTOPVAIKES Yuvaikeg kot 0 49% Ntav < 25 etdv, pe péylot nAkia to 45 .

To TpwTevOV KATAANKTIKO GNUEID NTAV TO TOGOGTO TOV TOPEUTITTOVSMOV AodEewv amd HIV atovg

GUUUETEYOVTEG OV TUYOOTOMONKAY GE ANYT| 0O GTOUATOG KAPTOTEYKPAPipNG Kot EVEGE®V

Kkapmoteykpafipng oe ovykpion pe v and otopatog Anyn TDE/FTC (Sopbwpévo yia v Tpdopn
Sdwkomn]). H kdpla avdAivon katédeiEe v avotepOTNTA TNG KAUTOTEYKPAPIpNG 6€ GUYKPIoT LE TN
Oepoaneio pe TDF/FTC pe 88% peimon tov kivdhvov mpocPoirng and mapepunintovoa Aolpmén and tov
HIV-1, avaioyia kvdovov (95% CI) 0,12 (0,05, 0,31). O mepartépm ELeyyog amokaAivye 0Tt 1 amd Tic
Aowméelg vd Bepameio pe kapmoteykpafipn frav Tpodndpyovca, 0dnymvTag £tot o 90% ueimon
TOL KvdvvoL Tapepnintovcas Aoipméng and tov HIV-1 oe oyéon pe tn Beponeio pe TDF/FTC (BA.

ITivaxa 6).

Hivakag 6 MIpoTedov katainkTikd onpeio amoteieopoatikétyrag ot perétny HPTN 084:

YOYKPLO TOV TOGOGTOV TOV TUPERTITTOVCOV LOPAEE®Y anté HIV katd ) dvdpkera g
Toyaromompévng @aong (mITT, ekteTapévog, avadpopkog 10AoYIKOG ELeYY0C)

(95% Cl)

Koapmoteykpafipn TDF/FTC Twn p Yo TV
(N=1.613) (N=1610) avVOTEPOTNTA

AvBpomoét 1.960 1.946

[opepmintovoeg 3'(0,15) 36 (1,85)

AOWMEELG amd TOV

HIV-1 (mocooto

EMMTOONG OVA

100 avBpomoétn)

Avoloyia Kivdbvou 0,10 (0,04, 0,27) p< 0,0001

Meté TV K0P ovaALGT, SIEENKON EXTETAUEVOC OVOSPOLIKAC 10A0YIKOS EAEYXOC Y10 TOV KOADTEPO
TPOGIOPIGHO TOL YpOVoL LodAVVeNG amd Tov HIV-1. Qg arotéleoua, 1 amd Ti¢ 4 mopepnintouceg AOUMEELS amd
tov HIV-1 6¢ ovppetéyovteg mov Ehafoav kapmoteykpafipn tpocdiopioctnke 60TL IOV Tpoimdpyovca Aoipnmén.
H apyum avoroyio kivdovou dopBopévn wg tpog v tpoémpn dtokon (95% CI) and v kdpla avaivon givat

0,12 (0,05, 0,31).




Ta gvpfjpata amod TIC €K TOV TPOTEP®V TPOYPULATICUEVES AVAAVGELS DTOOUASMVY NTAV GE GLUEMVi
LLE T1] CLVOAIKT TPOGTUTEVTIKT EMIOPAOT), LLE YOUUNAOTEPO TOGOGTO TAUPEUTITTOVCMV AOIUMEEWMY AT
HIV-1 oTtoug ouppeTéyovieg Tov TV AOTOONKOY 6TV OUAd TNG KOUTOTEYKPAPipNG 6€ GOYKPIo UE
TOVG GUUUETEXOVTEG TOV TV OO ONKaY 6TV opdda Tov cvvdvacuod TDF/FTC (BA. [Mivaxa 7).

Hivakag 7 [Ioc0616 Topepmatovc®dv Aowndtemv and tov HIV-1 avé vroopdda otn perétn
HPTN 084 (mITT, extetapévog, avadpopikog L0A0YIKOG ELEYY0G)

Ynoopada | Kapmoteykpafipn, | Kopmoteykp | TDF/FTC TDF/FTC HR (95% CI)
Erintoon ava afipn, Enintoon ava avlpomoétn
100 avOpmmoéty avOpomoétn | 100 avOpmmoéty
Hhkio
< 25 etov 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03, 0,46)
>25¢etwv | 0,09 1.093 1,46 1.093 0,09 (0,02, 0,49)
AMX
<30 0,22 1.385 1,88 1.435 0,12 (0,04, 0,38)
> 30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00, 0,93)

Houdrotpikdc TAnbvopdc

O Evponaikdc Opyaviopnog Papudkmv Exel dOGEL amaAloyn omd TNV VTOYPEMST VIOBOANG TMV
amoTeELEGUATOV TV PEAETOV He Ta dtokio Apretude og maidid nhkiog kdTo tov 12 e1dv, otV
TPOANYM NG Aoipméng and tov HIV-1.

5.2

DoPPOKOKIVITIKESG 1O10TTEG

H goppokokivyntikn g kapmoteykpopipng eivar mapdpoto Leta&d vyuidv oTopumy Kot atopmy pe HIV-
Aoipwén kot Topatnpeitol n 0t ADME e 6Aovg Toug TAnBucuovg. H eoappoakokivntikn dtakdpoven
¢ kapmoteykpaPipng etvan pétpra. Xnig peréreg @aong I og vy dropa, 1o CVb% peta&d tov
atopwv yo v AUC, 11 Cmax kot v Crau k0opévOnke amd 26 £oc 34% otig peréteg o€ vym dropa. H
dwacvpovon o1o 1810 dtopo (CVw%) etvor xounAdtepn amd T S10KOUAVeT) 0o GTOUO GE GTOLLO.

Hivakag 8 MapapeTpor GUPRIKOKIVITIKIG LETA TV 0T6 TOV GTONATOS YOopryNon

KopmoteyKpopipng pia @opd Ty nuépa o€ eviplikeg
®éon I'eopeTpikog pécog 6pog (5°, 95° ekutosTnuopLo)!
xopnynong A0GoLOYIKO AUC 0-tawy? Cinax Crau
doong oynua: (mcgeh/mL) (mcg/mL) (mcg/mL)
Ewcayoyum 30 mg 145 8,0 4,6
@bon pe uio @opd v (93,5, 224) (5,3,11,9) (2,8,7,5)
xopnynon omd nuépa
70V 6TONATOC

L O tipéc tov nopopétpav eapuokokivntikic (PK) Basiotikav oe pepovouéveg post-hoc ektipnoelg and
povtéda minbuopakng PK yuo dropo og pehéteg Bepaneiog daong I,

2 tau efvon To PHECOSIAOTNHA TV SOCEMV: 24 GPEC Y10 TNV OO TOV GTOUATOC XOPTYNOM.

3 Ot Tyég TOV TOPAUETPOV PAPLOKOKIVITIKIC THG ELGOYMYIKIC PAGNG LLE XOPNYNGT GO TOV GTOLOTOG
OVTITPOCOTEVOLV TN GTOOEPT KATAGTAON.

Amoppdonon

H xapmoteykpafipn amoppo@dtot ToEms LETE TNV 0d GTOUATOG XOPNYNoN, HE SLAUESO Tmax 3 e
UETE TN 600T Y10 TO OKEVOGHA TV doKi®V. Mg Yopfynon pia popd Ty NUEPA, 1 POPUOKOKIVITIKY|
otabepn| KaThoTOoT ENLTVYYAVETAL GE T NUEPECS.

H xopmoteykpafipn pmopel va yopnyesiton pe 1 xopic tpoen. H Prodobeoiudtnra g
Kapmoteykpafipng ivar aveEapTnn Ao TO TEPIEYOLUEVO TOV YELLOTOC: TO YEOUATO LLE DVYNAN
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ePlEKTIKOTNTA 68 AMmapd avéncav v AUCg-00) g kapmoteykpafipng katd 14% wat tn Cmax kKOTA
14% o€ ovyKpion UE TNV KATAGTOOT VIOTEING. AVTEG 01 LENGELG OEV EIVOL KAIVIKA OT)LOVTIKEG.

H anélvm Brodabecipotnta e KapmoteykpaPipng dev £xel mpoodloploTel.

Kozavoun

H xoapmoteykpoPipn cvvdéetar o peydio Pabud (> 99%) pe tig tpwteiveg Tov avBpmmivov
TAGGLOTOG, GOUP®VA UE dedopéva, in Vitro. Metd ) yopnynon diokiov omd 6TOUATOC, 0 LEGOG
Qawvopevog amd otdpatog dykog katavouns (Vz/F) oto mhdopa eivon 12,3 L. Xtov dvBpomo, n
extiunon tov Vc/F g kaumoteykpafipng oto mhdoua ntav 5,27 L kot tov Vp/F oy 2,43 L. Avtég
01 EKTIUNGELC TOV OYKOV, GE GLUVOVAGHO e TNV vdheomn g LVYNANG PlodabeciudTnTAG, VITOINADVOLY
LEPIKN KaTavoun tng KopuroteyKpafipng otov eEmKuTTdpto ¥dpo.

H xapmoteykpofipn ivol mopodbceo 610 YOVAIKEID KOl GTO AVTPIKO YEVVITIKO GUGTIU, LETA 0o
epamaé IM éveon 600 mg, 6nmg TapatnpnOnke oe pia peAéTn pe vyieig coppetéyovieg (n=15). Ot
dudpeces ouykevipmoelg g kaproteykpaPipng v Huépa 3 (1o mpdto detypa 16To0 yio avdivon
PK) frav 0,49 ug/mL otov tpayniikoé 161, 0,29 pg/mL oto tpoymrokornikd vypod, 0,37 ug/mL otov
KOATKO 1670, 0,32 ug/mL otov 16716 06 to 0pHd ko 0,69 ng/mL oto vYPo6 amd o 0phd, IOV Eivar
nave amd v in vitro PA-1C90.

In vitro, n kaumoteykpofipn dev NTav VIOGTPOUO TOL TOAVTERTIFION HETAPOPAES OPYOVIKDY OVIOVIMV
(OATP) 1B1, tov OATP2B1, tov OATP1B3 7 Tov petagopéa opyavikmv katiovtaov (OCT1).

Buouegtaoynuotiopnde

H xapmoteykpapipn petaporileror kupimg and v UGTIAT kan o€ pkpd Babuod and v UGT1A9.
H xoumoteykpofipn anotekel 10 KOPLO KUKAOPOPOVY GLOTOUTIKO GTO TAGGLO, OVTITPOCOTEVOVTAG >
90% TOL GLVOAIKOD PaSIEVEPYOL AvOpake, 6TO TAGGHA. METE TV 0O GTOLITOC YOPNYNON GTOV
vBpommo, | Kapuroteykpafipn amofdAieton kuping pécw petaforicpov. H veppikn amofoin g
apeTaPAnS Kapmoteykpafipng ivar younin (< 1% g 66onc). To 47% Tng GLVOAIKNG 0o
GTOUATOG YOPNYOOUEVG OOONG AMEKKPIVETOL (OC OUETAPANTY KapmoTeykpaPipn ota Kompava. Aev
glval yvooTd €4V T0 GOVOAO 1) LEPOG OLTOV OPEIAETOL GTO [N ATTOPPOPNUEVO POPLOKEVTIKO TPOTOV 1|
GTNV YOAIKT AEKKPIOT TOV GLEEVYUEVOD YAVKOVPOVISIOD, TO 0010 UTOPEL VO VITOCTEL TEPATEP®
SLIoTTOGT TTPOG GYNUATIOUO TNG UNTPIKNG 0VGiag 6ToV evieptko avlo. H kaumoteykpafipn
aviyvedTnKe o€ detypata YoAng otov dwdekaddkTuro. O YAvkovpovidikdg petaforitng aviyvedtnke
emiong o€ opiopéva, aArd Oyl o€ OAa, Ta delypata yoAns Tov dwdekadaktoiov. To 27% g cuvoAKng
a7t0 TOV GTOLOTOC YOPTYOVLEVNC dOGTG OMEKKPIVETAL 6T 0DPX, KUPIMG O YAVKOLPOVISIKOG
petaporitng (75% tov amekKpIvOLEVOD LE Ta 00P0. padleveEPYOL KAAGHATOS, 20% TNG GUVOAIKNG

d0o1g).

H xoumoteykpafipn dev amotelel kKAVIKA GNUAVTIKO AVOGTOAEN TOV akOA0VOmV evidU®VY KoL
petapopéwv: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4,
UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 xoau UGT2B17,
P-gp, BCRP, avtiio anékkpiong yorkav ardtov (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
uetapopéag eEdnong moAhamimv eapudkov kot toévav (MATE) 1, MATE 2-K, npaoteivn avtoyng
o€ moAlomAd pdapuaxo (MRP) 2 1 MRP4.

AmoBoin

H xapmoteykpafipn £xet péomn tedkn nuiceia (on 41 opeg ko parvopevn kdbopon (CL/F) 0,21 L
avd dpa.

HoAvpopgiopoi

e pio pHETa-0vAADOoT HEAETOV LE vy dtopa Kot dtopa pe HIV-Aoipmén, ta dtopa pe yovoTumoug
UGT1A1 mov oyetiCovtot pe petmpévo HETaPoMOUO TG KOUTOTEYKPAPRipNg epeavicoy puéon avénon
xatd 1,3 éoc 1,5 popég tov AUC, Crax kot Cray TNg KapmoteyKpafipng o€ otabepn KotdoToon og
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GUOYKPLOTN LE TO, ATOLO [LE YOVOTLTOVE TTOV OYETILOVTaL e PLGLOAOYIKO LETOPOAICUO HECH TOV
UGT1AL1. Avtég ot drapopég dev Be@poivTal KAMVIKGE ONUAVTIKEG. AEV amULTEITAL TPOGAPUOYN TNG
d0og o€ dropa pe ToAvpopeiopovs tov UGT1AL.

Ewdwoi tAnbvopoi

Dolo

Ot avaAidoelg TANBLCUIOKNG POPLOKOKIVITIKNG OEV AmOKAADY OV KAVIKA GTLLOVTIKT ETIOPAGCT] TOV
@OAOL oTNV ékBe0T GTNV KOUTOTEYKPAPipn, ETOUEVMG dEV amatteital TPooapoyn TG doomg Paoet
oV POAOVL.

Doln

Ot avaAdoelg TANBLOUINKNG POPLOKOKIVITIKNG 08V mOKUAVYOY KAVIKG CTILOVTIKY ETIOPOCT) TNG
@LANG otV €kBeom otV KapmoTeykpafipn, ETOUEVOC OEV OMOLTEITAL TPOSAPUOYT TNG dOCTG e Paom
TN QUAN.

Aeixtng Malag Zaouarog (AMX)

Ot avaAidoelg TANBLOUIEKNG POPLAKOKIVITIKNG OgV AmOKAADY OV KAVIKA GTLLOVTIKY ETIOPAGCT) TOV
AMZX oty éxbeon otnv KapumoteykpaPipn, ETOUEVOG eV amatteital TPocapoyn g d0omng fAcEL TOV
AME.

Egpnpor

Ot avaAdGELg TANOLOUINKNG POPLOKOKIVITIKNG OEV mOKUAVYOY KAVIKG CTILOVTIKEG SI0POPEG OTNV
€xBeon petald tv ePNPoV GUUUETEXOVTOV LE Kol TOV EVNAIKOV GUUUETEYOVTOV Le AOTH®EN Kot
yopic Aoipwén and tov HIV-1 and to mpdypappa avartuéng g kapmoteykpafipng. ¢ ex tovtov,
dev amarteital TPOoAPHOYNG TG dOONG Yo Tovg PNBovg pe couatikd Bapog > 35 kg.

Mivokag 9 MMapapeTpor QuPRIKOKIVITIKIG HETA TV 0T0 TOV GTOLATOS XOpP1yNon
Kapmoteykpafipng pia eopd v nuépa og g foug nhkiog 12 g kato TV 18 eTdv (> 35 KQ)

®éon I'eopeTpikiog pnécog 6pog (5°, 95° ekarooTnuopro)?
xopiiymong | Aocoroyiké | AUC(tan’® Crnax Ctau
dbomg oyfpo: (ngeh/mL ) (ng/mL) (ng/mL)
Ewcaymywn 30 mg
‘f)“‘,’“ f’ Hia wogo&mv 203 11 6,4
xopmynon MHep (136,320) (7,4,16,6) (4,2,10,5)
and Tov
oTOUATOCC

2 O Tiég tov mapapétpav eapuakokivntikig (OK) Baciotnkoy o€ HEHOVOUEVES EK TMV VOTEPMOV EKTIUNGELG
amd poviéda @k TAnBuopod 1660 o fvav TAnBuoud spnPov (N=147) ue HIV-1 hoipwén amd tov ko pe
ocopotikod Bapoc 35.2-98.5 kg kat Evav pun poivopévo amd tov 10 HIV tinbuoud spnfov (n=62) Bapovg 39,9-
167 kg.

b tau etvor T0 LEGOSIACTNHO TOV SOCEWV: 24 DPEC Y10 THV GO TOV GTOUATOC YOPRYNON.

€ Ot TIWES TV TOPAUETPOV PAPLOKOKIVITIKNAG TG ELCAYMOYIKAG PACNG HE YOPNYNOTN OO TOL GTOUTOC
AVTITPOCOTEVOLY TN oTafepT KATACTAON.

H poppokokivn ik Kot 01 GUGTAGELS YOPTYNONG TNG KAUTOTEYKPAPipng o€ ToudaTpikd dropa nAtkiog
KAt TV 12 €10V 1 copatikod Bapovg kKatm tov 35 kg dev éxouv tekunplodsi.

[oda
H @oppokokivn ik Kot 01 GUVIGTOUEVES OGELS TNG KOUTOTEYKPAPipNg € Toudid nAKiog Kato Tmv
12 etcdv 1 pe Bapog pikpdtepo amod 35 kg dev éxovv tekunpimbei.

Hliwuévor
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Ot avoAdoelg TANBLOUIOKNG QOPLLOKOKIVITIKNAG TG KOUTOTEYKPABipNG OeV amoKaALY OV KAVIKA
oNUOVTIKN EMIdpaoN TG NAkiag otny ékBeon oty KouroteykpaPipn. To dedopéva
(QOPUOKOKIVITIKNG Y0 TNV KOUTOTEYKPAPipn o€ dtopa nAkiog > 65 etdv eivol Teplopiopéva.

Neppixn dvolertovpyio

Agv mopatnpninikoy KMviKd onUavVTIKES SLPOPES GT POPLOKOKIVITIKY HETOED ATON®V pe cofaph
ve@pikn dvcAsttovpyia (kaBapon kpeatvivig>15 éwg < 30 mL/min mov dev vrofdilovtot o
QLLOSIOAIOT)) KO OVTIGTOL®OV VYLDV 0TOUMV. AEV amAITEITAL TPOGAUPLOYN TNG OOOTG GE GTOMN e 7L,
HETPLO 1) GoPap1| VEPPIKT ducAertovpyia (T omoia dev vTOPAailovtal 6€ alpodtvion). H
Kkapmoteykpafipn dev €xet peleBel oe dropa mov VTOPAALOVTOL GE ALOSTOALGT).

Hratikn dvalertovpyio

Agv mopatnpionkoy KMVIKd oNUOVTIKES S10POPES OTI| POPUAKOKIVITIKT HETOED ATOUMV e LETPLOL
NTATIKN SVGAELTOVPYIO, KOl AVTIGTO®V VYOV OTOU®V. AEV OTOLTEITAL TPOGAPUOYN TNG dOCNG OF
dropa pe Nma éog pétpra nrotikn dSvciettovpyia (Babporoyia A v B katd Child-Pugh). H enidpaon
g coPapng nrotikng duchertovpyiog (Paduoroyio C katd Child-Pugh) ot pappakokivntiki g
Kapmoteykpafipng dev Exel peketnOel.

5.3 IIpoxhvika dedopéva yio TV ac@drera

Kapxwoyéveon kot LeTaAAoEIOYEVEST)

H xapmoteykpafipn dev frav petarda&loyovog 1 KAAeToydvog ypnotuonotdvog in Vitro dokipacieg
o€ Paktiplo. Kot KOAMEPYELES KVTTAP®V Bnlaotikmdv, KaBde Kot oe pio in VIVO Likpomupnvikn
doxacio og Tpoktikd. H kapmoteykpafipn dev nTav KapKivoydvog 6e LaKpoypoOvieg LEAETEC GE
TOVTIKOVG KOl 0pOovpoione.

Melétec avamapoywyikne ToEkOTnNToC

Agv mopatnpnnke exidopacTn ot YOVILOTNTO TOV OPCEVIKOV 1| OINAVKOV apovpainv 6Tovg 0moiong
yopnynOnke koumoteykpafipn amd otopotoc o 66celg Emg 1.000 mg/kg/muépa (> 20 popéc v
é€kBeon otov avBpomo ot péyiotn cvvictmdpevn 66on (MRHD) tov 30 mg/muépa and 6TopaTOq).

e pio peAé avamtuéng tov euPpvov dev TapatnpnOnkay dvcpeveic ekfacelg ony avamtuén petd
TNV and GTOUATOG YOPNYNON KAUTOTEYKPAPIPNG 08 KLOPOPOVVTA KOLVEALD GE TOEIKN YidL TI HUNTEPQ
doon £€m¢ 2.000 mg/kg/mpépa (0,66 popéc v ékBeom otov dvBpmmo oty ond otopatoc MRHD) 1 oe
KLOQPOPOHVTES apovpaiovg ce docelc £mc 1.000 mg/kg/muépa (> 30 popég v ékbeom otov AvOpmmo
otV and otopatoc MRHD). Xtovg apovpaiovg, mapatnpinkay petaforéc oty eufpuikn avdmtoén
(petpévo copatikd Papog) pe v and otopatog 06on tv 1.000 mg/kg/mpépa. Meréteg og
KLOPOPOHVTEG apovpaiovg Edei&av OTL 1) KouroteyKpafipn domepvd TOV TAAKODVTO KOl UTOPEL Vo
aviyvevtel otov UPpuikod 16To.

e mpoyevvnTikég kot petayevwntikéc (PPN) pueléteg oe apovpaiovg, n Kapmoteykpafipn tpokaiece,
KATO TPOTO AVATAPOYDYUO, KoduoTtépnomn oty Evapén Tov TokeToD Kot anénon Tov aptdpod Tov
Bvnoryevov epPpoov Kot Tov BovaTov ToV VEoOYV®OVY TNV 0td TOL GTOUATOG 000 TMV

1.000 mg/kg/mpépa (> 30 popéc v éxbeomn otov dvBpwmo otnv and otopatog MRHD). H
younAoTePN 060M Kouroteykpafipng tov S mg/kgmuépa (mepimov 10 popéc v éxbeom oTov
GvOpwmo otnv and otopatog MRHD) dev cuoyetiotnke pe kabvotepnuévo ToKETO 1 VEOYVIKN
Bvnootnta. Xe peréteg og KovvéAa Kot apovpaiovg dev Tapatnpndnke exidpacn oty emiPioon
KaTd TN yévvnon tov uPpdmv Le Katoaptkn Tour. Asdouévng e avaioyiog g £kbeong, n onuocio
Yo Tov avpwmo givan dyvoort.

To&wdtnro eravoroufavouevev 66cewv

H enidpaon g mapoteTtapévng nuepnotag epameiog e vymiéc d0oelg kapmoteykpaipng xet
a&lohoyn el o peléteg TOEIKOTNTOG ETAVOLOUPAVOUEV®Y SOCEMY OO GTOUATOG GE APOVPAIOVGS
(26 eBdopadec) ko oe mONKoLE (39 efdopnadec). Aev TapoatnpnOnKov oyeTIlOUEVES LE TO PAPUAKO
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aveTOOUNTEG EVEPYELEC GE apOoLPOioLE 1 TBNKOVE GTOVG 0TToioVE YoPNYNONKE KaumoteyKkpafipn and
o1ouaToG o8 docels £m¢ 1.000 mg/kg/muépa 1 500 mg/kg/muépa, avtictorya.

e pio pedét g to&kdtTag o€ mfKovg dtdpkelag 14 nuepdv Kot 28 nuepmv, Tapatnpnonkay
yvoaotpevtepikés (GI) emdpdoeic (ammietn copatikod Bapove, Epeom, TOATOIN/VOAPT KOTPAVA Kot
pétpra £mg cofapn apuddTmoT)) o1 0moieg OPEIAOVTAY BTNV TOTIKT XOPYNOT TOV GAPULAKEVLTIKOD
TPOTO6VTOG (OO TOV GTOUNTOC) KOl OYL GE GUGTNUATIKT TOEIKOTNTA.

e pio 3-punvn peAétn o apovpaiovg, dtav 1 KopumoteyKpaPipn yopnynonke pe pnviaio vrodopa
(SC) éveon (¢mg 100 mg/kg/660m), unviaio IM éveon (wg 75 mg/kg/66om) i efoopadiaio SC éveon
(100 mg/kg/d6on), dev mapatnpriOnKoy avemBounTeg evépyeteg 1 véeg ToEIKOTNTEG 68 OpYava-
o610Y0vG (o€ exbBéoelg >49 popég v ékbeon otov avBpwno ot péytet cvviectopevny MRHD IM
d6on v 600 mg).

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kotdloyog ekdoymv

[Mvp1vog Tov diokiov

Movobdptkn Aaktoln
Mikpoxpvotariikn kuttapivn (E460)
YrpoueAroln (E464)

Apvro kapPo&oueduiikd vatplodyo
2TEATIKO LOyVIOl0

Emudivyn tov dickiov
YrpoueAroln (E464)

Awo&eido tov tiraviov (E171)
[MoivarBvrevoyivkoin (E1521)

6.2 AovppotoTnTeg

Agv epapuodletat.

6.3 Awdpkera Confg

5 xpovia

6.4 Idwitepeg TpoPuraels KoTa T POAAEN TOV TPOTOVTOG

To @apuokevTiKd ovTd TPOIOV dev amattel Waitepec cuVONKeES POAAENC.

6.5 ®@Von kKo GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Agvkég prireg amd HDPE (moAvaiBuiévio vyming mukvotntag) copayiouéves pe Pdmtd Komdkio
AGQPAAELNG Y10 TOUOLO GTTO TOAVTPOTVAEVIO, GPPUYICUEVES LEGM DEPUIKNC ETOY®YNG e MEUPPavN
EMEVOEOLEVT] e ToAVOBVAEVIO. KOs @iadn mepiéyet 30 emkalvppéva pe Aemtd vuévio dokia.
6.6 Idwitepeg TpoULAEELS amdppLYNG

Kabe aypnoiponointo gopuokeutiKd Tpoidv 1 VIOAEWUO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO. LE TIG
KOTA TOTOVG 1GYVOVGESC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

OMovdio

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/23/1760/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpatng éykpiong: 15 ZemtepPpiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoQopieg Yo TO TOPOV QUPLOKEVTIKO TPOioV gival S100EG1UEG GTOV SIKTLAKO TOTTO
to0v Evponaikod Opyovicpod ®apudkomv hitps://www.ema.europa.eu.
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IHAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTHX(EYX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TAPAXKEYAXTEX YIIEY®OYNOI I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovoua kon d1e06vven tov(Ttev) TopaokevaoTN(®V) oL ivor vTevOuvoc(ol) yio TNV OTOOEGUEVLCT) TV
ToPTIdV

Evéoiuo svoumpnpo, Topotetousvng amodEGIEVONS
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90

Torrile

PR

43056

ItoAia

Emkalvppéva pe Aemtd vuévio dtokio
Glaxo Wellcome S.A.

Avenida De Extremadura 3

Aranda De Duero

Burgos

09400

Iomavio

270 £VTUTTO PUALO 0ONYLDV XPNOTG TOV POPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC TPETEL VO OVALYPAPETOL TO OVOLLOL

Kol 1 S1e¥0VVOT TOV TAPUCKELAGTN TTOL Elvar VTEHOVVOG Y10 TNV ATOOEGIEVGT TNG CYETIKNG TAPTIOAC.

B. OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPoidv yia 10 onoio amarteitan meplopiopévn atpikn cuvrayn.(PA. [Hapdaptnua I:

[Mepiinyn tov Xapaktnpiotikdv tov [Ipoidvtoc, mapdypapoc 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

o Ex0¢og1g meprodikig mapaxorovdnong g ac@dieiag (PSURs)

Ot anoutnoetg yuo tnv vrofoin tov PSURS ya to ev Adym eappoaxevtikd mpoidv opilovton

GTOV KOTAAOYO UE TIG Nuepounvieg avaeopag g Evaong (katdhoyog EURD) mov mapatifeton

oV mapdypago 7, tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kabe emakdlovdng

EMKALPOTOINGONG OTMG OMUOGIEVETAL GTNV EVPMTATKT SIKTVOKT TOAT| Y10, TO. PAPLOKO.

O Karoyog Adeiag Kukhogopiag (KAK) Oa vrofaiier v tpdtn PSUR yia 1o mpoidv péca oe

6 pveg amd TV £yKpion.

A.  OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME THN AZ®AAH KAI ATIOTEAEXMATIKH
XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 owoyeipiong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adelag Kukhogpopiag (KAK) Oa die&aydyel Tig amaitodpeveg SpactnploTnTeS Kot

TAPEUPAGELG PUPUOKOETOYPVTVIIONG OTOG Tapovcidlovtal 6To cuppovndév XAK mov

mapovctdletar otny evotnto 1.8.2 ¢ doelag KukAoopiag Kol 0molecdNToTE EMaKOAOVOES

gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

‘Eva emcatporompévo LAK Oa wpémnel va katotedet:
e Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyoavicpod Qapudxmv,
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e OnotedNmoTe TPOTOMOLEITAL TO COGTNHO JlaXEIPLONG KIVOVUVOUL, E0IKA (O OTOTELEGILO AMYNG
VEOV TANPOQOPLOV TTOV LITOPOVV VO ETLPEPOVY GTLLOVTIKT] OAAAYT OT1 OXECT] 0QEAOVG-KIVOUVOL
N ®©G ATOTEAEG LA TNG EMITEVENG EVOG GTLLOVTIKOV OPOGTILOV (POPUOKOETOYPOTVIION 1
glaylioTomoinon Kvoévvov).

e EmnpocOeta pétpa ehoyrotomoinong Kivovvou

IIpwv and v Kvkiopopia tov APRETUDE o¢ éva Kpdtog Méhog, o Katoyog Aderog Kvukhopopiog
(KAK) mtpémet va GupmVvnGEL TO TEPLEXOLEVO KAl TN LOPPT] TOV EKTAUOEVLTIKOD VALKOD,
GUUTEPTAAUPOVOLEVOVY TOV PHEGCOV EMKOWVMVING, TOV TPOTMV OLUVOUTG KOl OTOIMVONTOTE GAA®Y
TTVYOV TOL TPOYPAUIOTOC, pe TNV EOvikn Appodia Apyn.

[N vo suumAnpdcovy Tic GLVNROEIS dPASTNPIOTNTEG EANYIOTOTTOINGTG KIVODVOV, TO EKTOLOEVTIKO
VAKO GTOYEVEL GTOV PETPLOCUO TV KIvdUVeV opouetatporng tov HIV, g avémtuéng avroyng ko
COUAUATOV QAPUOKEVTIKNG OYOYNG, CUUTEPIAAUPAVOLEVTS TG LN CUUUOPPMOTS He TN Bepaneia og
dropa mov Aapupdvouv APRETUDE av&dvovtog v eniyvact) antdv Tov KvOOVOVY Kol TopEOVTS
TANPOQOPiec KOOI YNONG GE GLVTAYOYPAPOVS KOl (TOUCL.

0O KAK 0a dwucahricetl 6t1 o€ kabe Kpdtog Méhog 6mov dratibetan otnv ayopd 1o APRETUDE, 6iot
o1 emayyelpatieg vyelog Kot Ta dtopo wov Ppiokoval og Kivouvo Kol avoLEVETOL VL
cuvTayoypapcovy Kavn va ypnoomomjcovy 1o APRETUDE éxovv npocfacn/eivar drabéoipo to
aKOA0VO0 eKTAdELTIKO VAKO, TO omoio mepthapfavet ta akdiovda:

= OdNyog Yo GUVTOYOYPAPOVG

= OdNyog Yo, ATope G€ Kivouvo

= Alota gAéyyov cuvtayoypdewy

=  Kdpta YrevBopuong yu dropo og kivouvo

Ta pacikd unvouata tov tpdcbetov HETpav elayiotonoinong tov Kvévvov yio 1o APRETUDE yia
TpoPOLaEN Tpv amd v £xbeon (PrEP) meprypdeovtal Topakatm.

0 00176¢ Y10 sVVTAYOYPaPOLS Ba TEPLEYEL TO. aKOLOVOO oTOLYElO:

= Agmtouépeteg yia tn ypnon tov APRETUDE yuo mpo@odlaén mpv omd v €kbeon wg pHépog
LL0G GLVOAIKNG oTpaTnNYIKnG TpoAnyNg g HIV-1 hoipwéng, cvunepiiapfovouévng g
YPNONG GAA®V péETp@V TPOANYNG Tov HIV-1 (67t00¢ 1.3, Yvdon g katdotoong tov HIV-1,
TaKTIKOT EAEYYOL Y10 AAAEG GEEOVOAIKA UETAOIOOUEVEG AOIUMEELS, XPTOT TPOPLAGKTIKOD).

= YmevOoon 6t to APRETUDE Oa mtpémel va ypnowyomoteiton udvo yio m peimon tov
Kvdvvou Aoipwéng amd HIV-1 og dtopa mov £govv emPePormbet ot eivar HIV apvnricd.

* Ta dropa Bo mpémel va emPePfordvovtot ek véov 0Tt etvar apvntikd otov HIV og kébe
emiokeym éveong evod Aappdavoov 1o APRETUDE yia mpogoiaén mpv amod v £kBeon.

= Edv umdpyouv KAMVIKG GUUTTOUATO 0V cLVASOLY pe o&eia 10yev AOTU®EN Kol VTTAPYOVV
VIOVoLeC Yo Tpoopotes (< 1 unva) exbéoeig otov HIV-1, ) kotdotaon HIV-1 0o npénet va
emPePaindel ek véov.

= Asgmtouépeleg oyeTikd pe tov mbavo kivovvo avartuéng avroyns oto APRETUDE edv éva
dropo amoxtioet HIV-1 gite mpuv, eite katd ™ Ayn tov APRETUDE 1 petd tn dwaxonr| tov
APRETUDE.

= Inuaocio Evapéng avrtipetpoikng Oepameiag (ART) oe meputtdoeig Aoipméng oand HIV-1 ce
dropa mov gival vomta N entPePformpéva pe didyvoon HIV-1.

= To APRETUDE dev anoteiei mAnpeg oyfuo ART yio ) Oepameio tov HIV-1 ko £xovv
eppaviotel petodhaelg avroyng otov HIV oe dtopa pe un aviyvevuévn HIV-1 hoipwén mov
edapPovav povo APRETUDE.

= E&étaon evolhokTikdv popedv PrEP un paxpdg dpdong petd t dtokom g £veong
APRETUDE yuw gkeiva ta dropa mov mapapévovy og kivouvo Aoipméng and HIV, n onoio Oa
npémel va EeKvaEL EVTOC 2 unvav amd v tedtkn| éveon APRETUDE.
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Inuacio TG TEPLOSIKNG TOPOYNS CLUPOVAMY GE ATOLN TOV JLATPEXOVY KivOLVo va Uy
GUULOPPOVOVTOL OLGTIPE [LE TO GUVIGTOUEVO d0GOA0YIKO aynua/paviefov tov APRETUDE
v T peimon tov kvdbvov Aoipméng and HIV-1 kot g mbavig avamtuéng avioyng.

H Liota ghéyyov cvvrayoypdpov Ba mapéyel vrevBopiceirs yia aroroynoseis ka copfoviéc katd
TNV OPYLKY] KoL TNV EXIGKEY TOpaKoLoVONONG, cupnepriapfavopévev:

"Eleyyo yia emBefainon g apvntikng katdotacng tov HIV-1 og k40 eniokeymn éveong yua

va glayiotomoindei o kivovuvog avantuéng avtoyng oto APRETUDE.

INo emPePainon ek véov g kKatdotacng tov HIV-1, edv vrdpyovy KAvikd GUUTTOUOTA TOV
ouvadouvv pe o&ein 10yev Aolumén kot vapyel vroyio TpoécEatng Ekbeong (< 1 unvae) otov
HIV-1.

INa va Eexvnoet avtipetpoikt| Bepaneia (ART) oe nepintdoelg amdxtmong HIV-1 o dropa
nov givon Ymomta 1 emPePforopéva pe ddyvoon HIV-1

Mo va cv{ntBei ko va emavoinedel n onposcio TG COLUUOPPMONG LLE TO GUVIGTOUEVO
docoroyiko oynue/paviefov tov APRETUDE yia t peimon tov kivdbvov amoktnong HIV-1
Kot NG TOavNG avamTuéng avtoyne.

["a va cvvoyiebel ko va eravoinedet 6Tt to APRETUDE yuo tpogOraén mpv and v
éBeomn amotedel péPog pag GuVoMKNG oTpatnyYIKnG TPpOANYMG g HIV-1 Aolpwéng
GUUTEPTAAUPAVOLEVIC TNG YPNONG GAADV PHETP@V TTPOANYNG Tov HIV-1 (6nwg m.y. yvdon tng
katdotoaong tov HIV-1, taktikoi Edeyyot yio dAlo oe£ovolikd PETOIOOUEVO AOUDEELS,
YPNOMN TPOPLAUKTIKOV).

INoa va e&gtacBov evariaxtikég popeég PrEP un poakpdc dpdong petd  dtakomn e Eveong
APRETUDE yuw gketva ta dropa mov mapapévouv og kivouvo Aoipméng and HIV, n onoia Oa
npénel va EEKVNGEL €vTOG 2 unvav amod tnv tedkn éveony APRETUDE.

O Oonyoc Yo dtopa ov dratpéyovy Kivovvo 0o tepriappaver Ta akdrovda cTovyeio:
ZNUOVTIKEG TANPOPOPIEG OV TTPEMEL VO YVOPIilovy T, ATOU TOV JLATPEYOVV KiVOUVO TTPLV, KOTA T
AyM ko petd tn dokonn tov APRETUDE, 6nwmg:

Anartioelg 6t 1o APRETUDE yio mpo@oAiaén pv and v €kbeon amoteAel pépog piog
GUVOAIKYG GTPATNYIKNG TPOANYNG TNG Aoipmwéng amd tov HIV-1, cuumepthappavopévng g
xpNoNG ARV péTpwv TpoANYMG tov HIV-1 (m.y. yvdon g katdotaong tov HIV-1, taktikog
ENeYY0G Y10 GAAEC GEEOVUAIKA UETAOIOOUEVEG AOUMEELC, TPOPLAAKTIKO ¥p1omn).
YrevOouion 6t 1o APRETUDE 0o mpénet vo ypnoiponoteitol povo yio. tn peiowon tov
Kvdvvou Aoipwéng amd HIV-1 og dtoua mov £xovv emiPePormbet ot eivor HIV apvnrucd.
Ta dtopa Ba wpénet va emPBePardvovton ek véov OtL gival apvnrtikd otov HIV og kabe
emiokeyn éveong evd Aapfavovv 1o APRETUDE vy mpogOAaén mptv amd v £kBeon
Ynuocio evUEPOONG TOL YIOTPOL €4V VITAPYEL VITOYia TPOceatNs (< 1 uva) éxbeong otov
HIV-1.

To APRETUDE omd uévo tov dev amotelel mAnpeg oynua. yio ™ epomeio tov HIV-1
AoQIMGT TG ALGTNPNG CLUUOPPOGNC UE TO SOGOAOYIKO Gy e/pavtefoD yio T peimon
ToV Ktvdvuvou amoktnong HIV-1 kot g mbavig avémtuéng avtoyne.

E&étaon evarioxtikdv popeadv PrEP un pokpdg dpdong petd m daxonr) tov APRETUDE,
edv eEaxorovBovv va kivdvvehouvv amd v Aoipmén HIV.

H xapta vrevOipeng yio dropa wov sratpéyovv Kivouvvo 0a mepiéyel 1o akorov0a otovyeia:

Hpepopnvia g emopevng eniokeyng éveong APRETUDE tov atopmv.

YrevOhpion g onpociog Tng ovoTnpng CLUUOPP®ANG LE TO 00GOA0YIKO oy La/pavteoD
v T peioon Tov Kivdvvov Aoipméng and HIV 1 kot g mbavng avamtuéng avtoyng.
YrevOouion ot n tpo@oraln wpwv omd v ékbeon pe APRETUDE amoteAel pépog pag
GUVOMKTG GTPATNYIKNG TPOANYNG TG Aoipwéng HIV-1, cupmepirapfoavouévne g ypnong
AoV pETpav TpoAnyng tov HIV-1 (m.y. yvedon g katdotaong tov HIV-1, toktikog
ENEYYOG Y10 AAAEC GEEOVUATKA UETAGIOOUEVEG AOUMEELC, YPTOT) TPOPVAOKTIKOV).
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ITAPAPTHMA I1I

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI - ENEXH 600 MG

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Apretude 600 mg evécLO EVOLOP IO TOPAUTETAUEVIG OTOOECUEVCTG
Kapmoteykpaipn

2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kabe prorido mepiéyxer 600 mg kapmoteykpafipne.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyet emiong: pavvitoAn, ToivcopPikd 20, toAvaBuievoyAvKoAn Kot HOMP Yio EVEGILA.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Evéotplo evoidpn o TopaTeETOpEVNG OTOOEGUEVONG
Iepreydpeva: 1 prarido

[Tepieydueva: 25 ploAion

3mL

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Awpaote 10 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV 0T TN XPTOM.
INo evdopwixn xpnon

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPENEI NA ®YAAXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta Tondid.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAONOIHEZH(EIZ), EAN EINAI AAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX

Mnv kaTonyvyete
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10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TON
YIHHOAEIMMATON ITIOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

OMovdio

12.  APIOGMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/23/1760/002
EU/1/23/1760/003

13.  APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprioa:

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H ortoAdynon yio va, unv mtepiaAnedei n ypoen Braille ivatl amodektn

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A6d100T0TOG YPOUU®TOS KddKAS (2D) mov épet Tov TepIAN@BEVTa LOVASIKO aVaYVOPIGTIKO KMOIKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

EINNIXHMANZXH ®IAAIAIOY — ENEXH 600 MG

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOZX KAI OAOX(OI) XOPHIHZHZ

Apretude 600 mg evéco EVOLOPT O TOPAUTETAUEVG OTOOECUEVCTG

KapumoteykpaPipn
IM

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtioa

5. HEPIEXOMENO KATA BAPOZXZ, KAT' OI'KO'H KATA MONAAA

3mL

6. AAAA ETOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI - AIZKIA

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Apretude 30 mg emkadvppéva. pe Aemtd vuévio diokia
Kapmoteykpaipn

2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kabe emkaroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 30 mg kapmoteykpaPipng (oG vaTplovyo).

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyer povoddpikn Aaktoln (PA. pUALO 0dNYIDOV XPNONG Y10 TEPIGGOTEPES TANPOPOPIES)

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

30 dwokia

| 5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Awpdote 10 PUALO 0INYIDOV XPTOTG TPV OO TN XPTON.
Ao otoUaTOC YpNoT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetal og Béon, v onoia dev PAETOVV Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AH

[1]

H

9. EIAIKEX YYNOHKEYX OYAAEHX

10. IAIAITEPEXZ IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TON
YIHHOAEIMMATQON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI
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11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOQY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

OX\avdio

12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/23/1760/001

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToaptida

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

| 15. OAHTIEX XPHEHE

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

apretude

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A1601006T0TOG YPOUU®TOS KddKAS (2D) mov pépet Tov TepIAN@BEvTa LOVASIKO aVayVOPIOTIKO KOJOKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIETIKOXZ KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX - AIXKIA

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Apretude 30 mg emkadvppéva. pe Aemtd vuévio diokia
Kapmoteykpaipn

2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kabe emkaroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 30 mg kapmoteykpaPipng (oG vaTplovyo).

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyer Aaktoln povoidpikn

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

30 dwokia

| 5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Awpdote 10 PUALO 0INYIDOV XPTOTG TPV OO TN XPTON.
Ao otoUaTOC YpNoT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetal og Béon, v onoia dev PAETOVV Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AH

[1]

H

9. EIAIKEX YYNOHKEYX OYAAEHX

10. IAIAITEPEXZ IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TON
YIHHOAEIMMATQON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI
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11.

ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJAY. KYKAO®OPIAX

ViiV Healthcare BV

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAODPOPIAX

EU/1/23/1760/001

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

TToptida

| 14,

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AIAGEXH

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

17.

MONAAIKOZ ANAINQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIALTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLav ypiong: IIAnpoeopics yia Tov a.c0evi)

Apretude 600 mg evéGLpo EVOLO PN, TOPUTETAPEVIG ATOOEGUEVGT|G
Kopmoteykpofipn

vTo QAPUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO®UATIKY ToPpaKoAOVONGN. AVTo B eITPEWYEL TOV YPTYOPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpaielns. Mmopeite va fonbnoete péow g avapopds mbavov
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV TTOL EVOEYOUEVMG TTapovatilete. BA. T€log e mapaypdpov 4 yio tov Tpomo
avaQOPAG aVETIOOUNT®V EVEPYELDV.

AP aoTe TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QPUAAO 0ONYLOV YP1OTGS TPV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO
PappoKo, O10TL TEPLAAUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

DvraEte avtd To EOALO 0N YDV Yprons. Towg ypelaotel va to dwfdcete Eava.

Edv &yete mepartépom anopiec, potioTe TOV Y1TPO 1) TOV VOGOKOLO GOG.

Edv mapotnpioete KOmolo avemBounTn evépyela, EVIUEPMDGTE TOV YIATPO 1] TOV VOGOKOLO GG,
Av10 1oyt Kot Yo kéOe mhavi avemBountn evépyela Tov OEV AVOPEPETAL GTO TOPOV PUALO
odnywdv ypnons. Biéne mapdypoapo 4.

T egpréyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV

SuhrwdE

1.

T etvon To Apretude ko oa givat 1 ypron Tov

T mpénet va yvopilete npv oag yopnynOel to Apretude
g yopnyeitan To Apretude

[MBovég avemBounTeg evépyeteg

[og va puidooete To Apretude

[epreydpeva g cvokevaciog Kot Aomég TAnpopopieg

Th gival To Apretude kot wowa givar n yp1ocn TOL

To Apretude mepiéyel To dpacTiKG GVOTOTIKO KapurnoteykpaPipn. H kaproteykpaPipn avikel oe pio
OpAdO AVTIPETPOTIKMV POPUAK®OV TOL ovopdlovTal avacsToreic Tng wreykpdong (INI).

To Apretude ypnoonoteitol yio vo, fondnoet otny Tpdinym g poéivveong amd tov HIV-1 g
EVNAIKEG Kot EpNPovg He couatikd Bapog tovAdyiotov 35 kg, ot onoiot datpéyovv avénpévo kivovvo
porvvonc. Avtd ovoudleton apo@oiaén mpy amo v ék0gon: PrEP (BA. mopdypago 2).

[pénet vo xpnoOTOLIEITAL GE GUVOVAGHO LE AGPUAESTEPEG GEEOVOAIKES TPOUKTIKES, OTMG vl N
YPNON TPOPLAOKTIKAMV.

2.

Tvwpéner va yvopilete tpv oag yopnyn0dsei to Apretude

Mn ypnoipomonjoete To Apretude:

*  chv &yete eppavicel moté coPapd depuotikd eEavOnua, EEEAOVIIGHUA TOV OEPUATOC, POVCKAAES
KO/ GTOUOTIKEG TANYEG.

* og mepintoon airepyiag (veepevaiadnyaiog) 6TV KOuToTEYKpoPipn 1 o€ 0molodMmoTe GALO amd Ta
OVOTOTIKG 0VTOD TOV PAPUAKOL (AVOPEPOVTAL GTHV TOPAYPOPO B)

* &av siote OeTikol otov HIV 1 dev yvmpilete edv giote Oetikoi otov HIV. To Apretude umopei va
BonBnoet povo ot peiwon tov Kivdvvov va poAivvieite amd tov HIV wpwv poivvoeite. Mpéner va
vrofin0site o€ £heyyo yo va emPeParndei 011 eiote apvnrikoi otov HIV wpv mapete 10
Apretude.

* &dv moipvete 0mOL00MTOTE OO TA AKOLOVOO PappROKa:

xopPoualerivy, olkopPolemivy, porvotoivy, paivofopfitain (GAPLOKO Y10 TV OVTILETOTION
NG EMANYING Kot TNV TPOANYT TOV EMANTTIKAOV KPIGEDV).

prooumikivy | pLreomeveivy (QAPIOKA, YL0L TV OVTIUETOTION OPIoUEVOY PAKTNPLUKOY AOUDEEDY
OT®G 1 PLUATIOOT)
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AVTA T0 QAPLOKO EAATTOVOVVY TNV OTOTEAECUATIKOTITA TOV Apretude LELDVOVTOC TNV TOGOTNTO, TOV

Apretude o710 aipa.

= Edv motevete 01t auTd 16Y700VV Y10 €6GG, 1| €0V OEV €I0AGTE GiYOLPOL, EVIIUEPDOTE TOV YLATPO
coC.

Ipocidomomoeis ko TPoPLAGEELS

H Anwn poévo tov Apretude pumopei vo unv amotpéyel n poAvvon omd tov HIV.

H Aolpwén and tov HIV petadioeton péow e 6e£ovaling emapng Le £va atopo mov givor Oetikod

otov HIV 1 péow porvopévou aipatog. ITapdro mov 1o Apretude peidvel tov Kivovvo porvveng,

eEaxorovBeite va dwatpéyete kivouvo poéAvvong amd tov HIV katd t Aqym awtod tov Qappiakov.

®a mpémet vo ANeOovV Kot AR PETPA Yo TV TEPALTEP® HEIMOT TOV KIVOUVOL HOAVLVGNG OO TOV

HIV:

e Noa vroPdrieote og £Aheyy0 Yo GAAES ceEoVOAKA PLeTadOOUEVES AOIUDEELS OTAV GG TO GUGTIGEL
0 Y1Tpog Gag. AvTég o1 AomEelg digvkoAbvouy T poéAvven arnd tov HIV.

e XpNOHOTTOLEITE TPOPVAUKTIKO KATC, TN GTOUOTIKY M T JEIGOVTIKY GEEOVAAIKT ETAPT.

e  Mn poipdleote 1 emovoypnotpuonoleite feAoveg 1 AoV EOMAMGUO YOPTYNONG EVEGE®V 1
OOpUAK®V.

e  Mn popdleote TPOCOMIKA AVTIKEILEVO TOV EVOEXETAL VOL EYOLV GO 1) COUATIKA VYPA (0TS
EupapaKia 1| 000VTOBOVPTOES).

Yv{ntnote pe Tov yuuTpd 060G GYETIKA e TIG TPOCOETEG TPOPLAGEELG TOL OTTALTOVVTOL Y10, VO LELOET

TEPALTEP® 0 Kivouvog porvveng omd tov HIV.

Mewwote tov kivouvo va tpocsPindeite amd tov HIV:

Yrdpyel kivdvuvog avToyng o€ anTo To PAapuUako bv porvvieite amd tov HIV. Avtd onuaivet 6Tt to
oapuakxo dev Ba amotpéyel T Aoiuwén and tov HIV. Mo va glayiotomomaeete autodv Tov Kivouvo kot
va omoTpéyeTe TN poAvvon omd tov HIV, gival onpovtikd vo

® TYUiVETE OTA TPOYPUPPATIGUEVE pavTEPOV o0g Yo va AdPete v éveon Apretude. Evnuepdote
TOV Y1TPO GO EAV CKEPTEGTE VO GTALOTICETE TIC EVEGELS, KAOMG avTd pmopel va avéNoet Tov
kivduvo pdéivveong amd tov HIV. Edv dakdyete, | kabvotepnoete va, Adfete tnv éveon Apretude,
Oa yperaotel va Tapete GALD APLOKO 1) TPOPLAGEELS Yia Vo, pewwbel o kivouvog poivvong and Tov
HIV kot mBavig avémtuoéng ukng avtoyngs.

e vmofdireocte o€ £heyyo o HIV 6tav to cvotioet o yiorpdc cag. Tlpémer va vropfdiieote
TOKTIKG o€ EAeyyo mote vo. emPePformbel 6tL Tapapévere apvnrikol otov HIV katd ) didpkeia tng
Ayng tov Apretude.

® EVIUEPDGETE GUECMS TOV YLUTPO 6ag £0v vouilete Ot €yete porvviei amd tov HIV (umopei va
eupavicete acBéveln mov pordlet pe ypinmn). Mropel va 0€Ael va Tpay LA TOTOMCEL TEPIGTOTEPES
e€etdoeic yo va Pefarmbet 6T e€akolovbeite va giote apvntikoi otov HIV.

H éveon Apretude givan éva @dppoxo poxpag opaong

Edv otapatnoete tic evéoelg Apretude, | kapmoteykpafipn 0o mapapeivel 6Tov opyaviopod cog yuo
SloTnHe EmG EVOG £TOVG 1) TEPICCOTEPO LETA TNV TEAEVTAIN GOG £VEOT, ALE AVTO dev O emapkel
Y10, TNV TPOOTAGIN GOC 4o TN poéivvon.

Eivar onuavtikd va anyaivete ota Ipoypopatioéve poviefod Gog yia T Afyn TG EVECNG
Apretude. Evnpepdote tov yatpd cag edv oképteote va otapatnoete v PrEP.

Moélg otapatnoete Tig evéaelg Apretude, unopel va ypelactel va mhpete GAAL QAPLLOKO, Y10 VO
uewmBel o xivovvog poAvveng amo tov HIV 1 va ypnoiponomoete GALEC TPOPUAGEELC Y10, AGPOAT
GEEOVOMKT ETOP].

Hrotwed npofinuata
Evnuepaote tov yrotpd oag edv £xete nmotikd tpoPfAnuota. Mmopel va ypelactel vo vropAndeite o
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O GTEVN TTapaKorlovOno. (Avatpelre exione otic « Oyt ovyvég avemBountes evépyeiesy atny
opdypopo 4).

"Eonfot

O y1atpdc Ba cvlntnoet pali oog oYETIKA Le TNV YUK LYEX GOG TPV Kot KOTA T ANy Tov
Apretude. Evnuepdote 1o yatpd edv £xete mpofAnpato yoykng vysiag. Towg xpelaotei va
napakorovdeiote mo otevd (BAéne emiong evotnta 4).

Yofapn deppoTiky avridpaon:

Ot cofapég deppotikég avtdpacels, cuvdpopo Stevens-Johnson kKot ToEIKN emdepIKT| VEKPOALOT,
€xovv avapepBei ToAD omdvia o oyéon pe to Apretude. Ztapatnote va ypnoonoteite To Apretude
Kol ava{ntiote opécmg 1aTpikn fonbeio dv TOpATPHOETE KATOLO OO TO GUUATMLOTO TOV
oyetilovion pe ovTég TIc coPapic dEPUOTIKEG OVTIOPACELS.

= Awfacte TI TMPOQPOPIES GTNY TOPAYPOPO 4 v TOD TOL VALV 0O YDV («ITiBavEg
avemBOUNTES EVEPYELEDD).

Alepyucn| ovtidpaon

To Apretude mepiéyel kapmoteykpafipn, n omoia eivar Evag avaotoréag g vreykpaonc. Ot
OVOOTOAEIG TNG WVTEYKPAGNG, CLUTEPIAAUPOVOUEVNG TNG KAUTOTEYKPOPIPNG, LTOPOVV Vo TPOKOAEGOVY
pio coPapr] GAAEPYIKT aVTIOPOGCT) OV EVOL YVOOTN OC avtidpaon vaepevaiadnoiog. Ilpémel va
yvopilete Tola givor To GNUAVTIKA GMUELD KOl CUUTTOUOTO Y10 To 07010 O TPEMEL VaL EmOypUTIVEITE
060 AapPavete to Apretude.

= Awpaote Tig mAnpogopics oto «IMbBavég avembounTeg evEpyelegy oty mapdypapo 4 avTtov Tov
TAPOVTOG PUAALOL 0ONYIDV.

Howowd xon £pnpor
AVT0 TO PAPUOKO dEV TTPETEL VO, YPTCLULOTOIEITOL GE TOdIAL 1 EPNPOVG e COUATIKO BAPOg KAT® TV
35 kg, 61011 dev €yxetl peketnBel g avtd T dTOUOL.

Alro @appoxa ko Apretude

Evnuepaote tov yrotpd cog eGv maipvete, Exete TpOGOUTA TAPEL N UTOPEL VO TAPETE OTOLAONTTOTE
AL PAPLOKOL, CUUTEPIAUUPOVOUEVOV TOV PAPUAK®V TOV UTOPEITE VO AyOPACETE YOPIG 1TPIKY
SLVTOYN.

Optopéva pdppakxa propet va exnpedoovy tov Tpdno mov dpa to Apretude 1 evoéyetat va avéncovv
v mhovotnta vo Tapovcildcete avembounteg evépyeieg. To Apretude pmopet eniong va ennpedoet
TOV TPOTO LLE TOV 0010 dPOLY OPLGUEVE AANDL PAPLLOKAL.

To Apretude dev mpémer va yopnyeiton pali pe opropéva Ao EAPLOKA TOL OTTOT0 UTOPEL VOl
EMNPEACOVY TO TOGO KOAX Opo. TO Pdpuako (PA. «Mn ypnoyonomcete To Apretude» otny
napaypa(po 2). Avtd copmeptropupavooy to e€Nc:
kopPouolenivy, olkapPolenivy, poivotoivy, poavofopfitaln (GAPUOKA YL0L TNV OVTILETOTION
g EMANYiNG KoL TNV TPOANYT TOV ETMANTTIKOV KPIGEDV).
" ppopmirivy N proomevivey (QAPILOKO Y10, TV OVTILETMICT) OPICUEVOV PaKTNPLOKOV AOUMEEDY
OT®G M PLUATIOOM)

Evnuepaote tov y1otpd oog av maipvere:
*  prpapmovtiv (Yo T Bepomeio opiopévav Paktnplokdy Aouméemv, 6mwg 1 pupotioon). Mropel

va ypelootel va Aaupavete Tic evéoeic Apretude mio cuyvd.

= Evnuep®cTte TOV Y10.TPO 1] TOV QUPROKOTOLO 60G £V TaipveTE anTd TO Paprako. O yioutpdg 6og
uropei va omopacicet 0Tt ypeldleote TPOGHETOVS 1TPIKOVG EAEYYOVG.

Kinon kot Onhaopog
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Edv elote éyxvog 1 Onhdlete, vouilete 6T umopel va giote £ykvog 1 oxedALETE VO ATOKTICETE OO,
{nmote 11 GVUPOVAT TOL YLUTPOV GOG TPV TAPETE OVTO TO PAPLLAKO.

Kinon

To Apretude dev cuvictdron katd T dbpkeila TG eykvpocvvne. H ernidpacn tov Apretude otnv
gyKopooLvn etvan dyvoortn. Evnpepdote tov yuotpd cog: edv pnopeite va peivete £€ykvog, ebv
o€014LETE VO OTOKTNOETE O 1) €dv peivete £ykvog. Mn otapatioste va anyoivete ota pavteon
cag v vo AaPete 1o Apretude yopic va supfovlievteite tov yiatpd cag. O yiatpdg oag Ba eEgtdoet 10
O0PELOG Y1 €GAG Kol TOV KivOuvo Yo To popd cog amd v évapén/cuvéyion tov Apretude.

OnAacpog
Agyv givarl yvooto gdv ta cuotatikd tov Apretude pmopodv vo TEPAGOVY GTO UNTPIKO YAAa. 26TOGO, M

Kapmoteykpafipn evoéyeTal va TEPAGEL GTO UNTPIKO YAAW Yo €m¢ 12 punveg petd v tekevtaio £veon
tov Apretude. Edv Onialete, 1| edv oxéntecte va OnAdoete, emikovoviote e Tov yuotpd oag. O
YwTpog Oa eEeTAOEL TO OPELOG KAt TOVG KIVOUVOLG TOV ONAAGHOV Y100 £GGG KL TO LOPO GOGC.

O ynon ko yEPLoPOg pNYavNRaTOV

To Apretude umopei va cog mpokaréael (AN Kot vo, £yl GALEG AVETLOVUNTEG EVEPYELEG TTOV UELDVOLV

™V EYPYOpoT.
= Mnv odnyeite 1 yewpileote pnyovijpata ektoC Qv £i0TE GlyovPOL OTL dEV £XETE EMNPENOTEL

3. Hog yopnyeitar 10 Apretude

Av10 10 Pappako yopnyeitan wg éveon tmv 600 mg. ‘Evag vosokopog 1 yiatpog Ba cog yopnyet to
Apretude oTov pv 0L YAOLTOD GOG.

Hpéner va £xete apvnTiké amotéleopa og £heyyo ywo HIV mpwv cog yopnynbei to Apretude.

H mpdtn ot n dedtepn éveon tov Apretude Ba cog yopnynBodv e dapopd evog pnvog. Metd )
devtepn d6om, to Apretude Oa cog yopnyeitan g pio Eveon pio popd kb 2 pAvec.

Ipw amd v évapén g Bepaneiag pe evéoelg Apretude, eogic Kot 0 yloTpdg GO Umopet va

ATOPUGICETE VO, TAPETE TPAOTU T SloKio KapumoteykpaPipng (ovoudaletan eiooywyixy mepiodog ue omo

aropotos yopnynon). H eloaywyikn meplodog emTpénel 6€ £60G Kol GTOV YLOTPO GOG VO, EKTIUNCETE GV

glval KatdAANAo Vo TPOYWOPNCETE OTIG EVECELS.

Edv anopacicete va Eexvioete ) Oepaneio pe diokio:

= Qo mpénel va AapPavete éva diokio Apretude tov 30 mg pia @opd v Nuépa, yio mepinov Eva
prvao.

= Qo wpémel va AGPeTE TNV TPMTN Gog £veon TV 0o nuéPa e T ANy Tov TeEAEVTOiOV d10KIOL 1) TO
apyoTeEPO 3 MUEPES LETA.

= ¥ ovvéyela Oa AauPavete pia Eveon kabe 2 uqveg

Hpéypappa evéoe®v yio 1 xopRynNon KAOE 2 prjveg

ote [low @appaxo

IMpmtn ko devtepn | Apretude 600 mg
éveon ue dopopd
€vOG UNvog

Tpitn éveon kot Apretude 600 mg
uetd, Kabe dvo UNVveg
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Edv cag yopnyn0ei peyorvtepn o6on Apretude a6 THV KOVOVIKI]

Av10 10 Pappako Ba cag yopnyeital amd £vay yloTpod 1| VOGOKOWO, ETOUEVOC Elval amifovo va Gog
yopnynOel peyarvtepn 6001 amd v Kovoviky. Edv avnovyegite, evnuepoote tov yiatpd i Tov
VOGOKONO 6ag kot Oa AGPeTe TNV OVILETMOMICT TOV AALTEITOL.

Av napareiyete pia éveon Apretude

Emkowvovijote apécmg pe 1ov Y1atpld 60g yuo va kavovicete véEo pavtefov.

Elvar onpavtikd va tmpeite ta ToKTiKd, TpOYPOLUATIGUEVE POVTEROD GOG Yl T AYn TG VeS| Kot
T peion tov kvduvov porvveng omd tov HIV (BA. mapdypago 2). Evnuepmaorte tov y10tpd Gog edv
OKEPTESTE VO oTOUATNOETE TO Apretude.

Evnuepaote tov yrotpd cog eGv moTevETE OTL deV Bo UTOPEGETE VO KAVETE TNV €veEcT Tov Apretude
ouvnoiopévn ypovikn otiyun. O yitpdg cog Umopel va, 60¢ GLGTHGEL Vo, TAPETE dloKia
Kapmoteykpafipng avti yia tnv €veon, uéypt va umopécete vo Adfete Eava tnv éveon tov Apretude.

Mn otopotioete va Aopfdavete Tig evéoelg Apretude yopig vo cvppovievteite Tov Yi0Tpo cOc.
Yvveyloete T ANy tov evécemv Apretude Yo 660 ¥pdvo GuVIeTA 0 YloTpOg Gag. Mn GTapaTCETE
€KTOG €0V TO GLOTNGEL 0 Y1 TPOS Goc. Edv otapatnoete kot eEaxorovbeite va dwotpéyete Kivovvo
uéivvong amod tov HIV, o yuatpdg cog pmopet va, cog Eexvinoet Eva aAlo eapuako yio, PrEP evtog
2 unvav petd v tekevtaio £veon tov Apretude.

Edv éxete meplocdTEpEG EPOTNCELS OYETIKA LLE T YPNOT] AVTOL TOV QUPHUAKOV, POTHGTE TOV Y10TPO 1)
TOV QOPLOKOTOLO GOG.

4, IMBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta pappoKa, £TGL KL AVTO TO GAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL avETBOUNTESG EVEPYELEG, OV
Kol 0gv Tapovoldlovral 6 GAOVG TOVE AvOPOTOLG,.

Y1apoTiote va ypnoponoleite o Apretude ko avalntiote apécng wrpiky fondsia eav

TOPOTNPTCETE OTOLOONTOTE OO TA AKOAOVON CLUTTOUOTA:

®  KOKKWVOTEG, UM AVOWYOUEVES LLE TN LOPPT GTOYOV 1) KUKAIKEC, GTOV KOPUO, GLUYVA IE KEVTIPIKES
QOVOKOAEG, EEPAOVIIGHA TOV OEPUATOC, EAKT] GTO GTOLO, GTO AQLLO, GT| LWOTT, GTA YEVVNTIKA
opyova kot 6ta patio. [TupeTdc Kot CLUTTOUATE TOV HOLALoVY pE Ypinn pmopel va, Tponyndovv
aVTOV TV coPapav deppatikdv eEavinudtov (chvdpopo Stevens-Johnson, To&ikn emdeppuk
vekpoAvon). Avtég o1 coPapic dEPLOTIKEG aVTIOPAGELS Eival TOAD omdvies (Umopel va entnpedoovy
¢0¢ 1 o1a 10.000 Gropa).

Addepyikég avTiopdosig

To Apretude mepiéyet kapnoteykpapipn, n omoia efvon £vag avacstoréag g vieykpdong. Ot
OVOGTOAEIC TNG WVTEYKPAGNG, CLUUTEPIAAUPOVOUEVIG TG KAUTOTEYKPOPIPNG, LTOPOVV VO TPOKOAEGOVY
pio coPopn aAkepyikn avtidpaot mov ivol Yoot o¢ avtidpacn vaepevaicinciog.

Edv gpoavicete onolodnmote amd to, akdAovda GUUTTOOTO:

deppotikd eEdvinpa

VYA Beppoxpacio (Tvperog)

ey evépyelog (komwan)

TPNEWO, LEPIKES POPES TOV TPOCSHTOL 1| TOL GTOUATOG (0ryyeI00IdNUA.), TOV TTPOKOAEL SLGKOATL
GTNV OVOTVOY|

® TTOVO GTOVC HVEG 1| OTIC 0pOPDGELC.

= Emoke@0site apéowg évav yrotpo. O yatpog oo Pmopel vo Tpoypotoromoet va SteEdyet
e€etdoelg o va ehEyEel To NTap, TOLS VEPPOVE 1] TO OO OO Kol ITOPEL VO, GO TTEL VoL
OTOUOTNOETE VO TTaipvete 1o Apretude.
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IIoA0 ovyvéc avemBounteg evépyereg (Lmopel va ennpedoovy epiocdtepa omd 1 ota 10 droua)
o  TOVOKEPUAOG
e Jdudppola
o avtidpdoelc 6To onpeio g éveonc:

o mOAD cVyva: TOVog (Tov omavio, unopel vo TEpapfavel Tpocwpvi SGVGKOAIN 6TO
TEPTATNUA) KoL EvOYAnon, pio okdnpn pnalo (ckAnpoven) 1 eEdykmpa. (0£id10)

o ovyvd: gpuBpdtra (epvfnua), payodpa (kKvnouods), tpnéno, Bepudtnra, pLovdacua
(avarsOnoia) 1 porones, (Tov purnopel vo tepthapPdvel SuoypOUATICUO 1) GVALOYY
aipotog KATo oo To 6EpUA)

o Oy ovyva: cLAAOYN TOOL (amdoTnu), aictnon BepuodtnTog (Tvpesion)

o uetafolég oty otk Asttovpyic (ALENUEVES TPAVGAUIVACES), OTIMS LETPOVTOL LE
e€etdoelg aipatog

Yoyvéc avemBounteg evépyeres (Lmopel va ennpedoovy éo¢ 1 ota 10 dtopa
o KOTAOAWYT

ayX0g

AVOUUAL OVELPA.

dvokoAio otov vvo (abmvia)

Cakn

Téom Yo EPETO (VouTia)

EUETOC

GTOUAYIKOG TTOVOC (KOTAMOKO GAYOC)

aépa (petewpiopdc)

eEavonua

Loikog Tovog (Hvoyior)

ENenym evépyelag (kdmwon)

veviKo aictnuoa adiabeciog (aicOnuo Kakovyiog)

Oy ovyvég avemBOunTeS evépyereg (Umopel va emnpedoovy émg 1 ota 100 dropa)
®  (MOTEPU OVTOKTOVIOG
o okéyelg autoktoviog (101¢ o€ ATopa oL LYV TPONYOLUEVMG KOTAOAWT 1) TpofAnpata

YOYIKNG VYEing)
o allepyikn avtidpaor (vaepevaicincia)
o Kvidwon

o mpN&o (ayyel00idnua), LEPIKEG POPEG TOV TTPOCHOTOV 1 TOL GTOUATOG, TOV TPOKUAEL
dvokoAio otV avomvon

e qaicOnpa vootag (vTvniia)

e abOENOT TOV COUATIKOD BAPOVG.

e 1401 Yo AumoBupia, Katd t Stdpkela Tng £veong N LeTd amd vt (ayYELOTVEVLOVOYOGTPIKY|
avtidpaon). Avto pmopel vo, 0dnynoet o Awobupia.

o nmotikn PAAPN (NratotoSucotnTa). Ta onueio propet va mepthapdvovy KITpivicio Tov
SEPLOITOC KOl TOV AGTPOV UEPOVG TOV UATIDV, ATd®AEL TN OpeENg, payolpa, evaicincia 6to
GTOUAYL, avoLTOYP®UO KOTpava 1 AcLVIOIGTO CKOLPOYPOLLA 0VPAL.

o AvEnon g xorepvBpivng aipatog, Eva TPoidv Tng S1emaoTg TV EpLOPOY APOSPULPIMY,
OT®G peTpdTon pe eEETAGELS QLOTOC,

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYEL®OV
Edv mapotnprioete Kamoo avemBOunTn evéEpyeld, EVIREPMGTE TOV YIATPO 1] TOV VOGOKONO GOC.
Av10 1oyt Ko Yo kéOe mhavr avemBountn evépyela Tov OgV AVUPEPETAL GTO TOPAV PUALO 0ONYIDV

xPHoNG.

Mropeite eniong vo, avoaeépete avembountec evépyeleg amsvbeiog, uécm tov gBvikod GuoTNUATOG
ava@opdg Tov avaypdpetorl oto Hopdptnua V. Méow e avagopds avemiOunTov evepyeidy
umopeite va fonbnoete ot GLALOYY| TEPIGCOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKE LLE TNV ACPAAELD TOV
TPOVTOG POPLLAKOV.
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5. H®¢ va puiacoete To Apretude
To @dppoxo ovtd TPémel va PUAACCETAL GE PLEPT TOV OgV TO PAETOVV Kot Ogv TO POAvVOLY Ta TOLILEL.

Na pun xpnoiponoteite avtd 10 QAPUOKO LETE TNV NUepounVio ANENG TOV AVaPEPETAL GTNV
gmonuavon Kot 6to kovti petd t AHEH. H nuepounvia Anéng eivan ) tehevtaio nuépa tov piva
OV OVOPEPETOL EKEL.

O y10TpO¢ 1 0 VOGOKONOG Elvar VTELHLVOL Y10 T GOGTH POLAAEN AVTOL TOV PAPUAKOV.

Mnv kaToyvyeTe.

6. Iepreydpeva g cvokeVAGiag KoL AOUTEG TANPOPOpies

T nepréyer To Apretude
H dpaoctikn ovoia givar 1 kapmoteykpafipn.

Kdabe graridro tov 3 mL wepiéyel 600 mg koumoteykpaipng.

Ta dAlo cvotatikd givat:
Mavvitoan (E421)
IToAvcopPikod 20 (E432)
[ToAvaBvrevoylvkoin (E1521)
Yowp yio evécipa

Ep@évion tov Apretude kon wepreyépeva TG 6VOGKEVAGING
H xoumoteykpoafipn gival £va Aevkd Emg avorytd pol evaidpmiLo, mov datifeTol o KapE YOaAvo
QLOAIO10 pE ENOOTIKO TMWO KO TPOGTUTEVTIKO KUAVLLLO GAOVULVIOD [LE TAUGTIKO OTOCTMUEVO KOUTAKL.

Kéroyog Adsrag Kvkrhogopiag
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

OAovdio

Hopackevactiig

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

Torrile

PR

43056

Italia

INo omoladnmote TANPOPOPIo. GYETIKG, LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV, TAPAKAUAEITTE VO
amgvbuvOeite otov TomIKO avTITpdcwTo Tov Katoyov g Adstog Kukhogopiog:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E)\ada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.l
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV Tn\: + 357 80070017
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Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0) 332081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com


mailto:cz.info@gsk.com
mailto:dk-info@gsk.com
mailto:viiv.med.info@viivhealthcare.com
mailto:at.info@gsk.com
mailto:es-ci@viivhealthcare.com
mailto:Infomed@viivhealthcare.com
mailto:info.produkt@gsk.com

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

To mapov pALo 0dNYLAOV xpoNS avadempOnke Yo Tedevtaio popd otic {MM/EEEE}
AlLrec N YEG TANPOGOPLAY

Aentopepeic TANPoQopieg Yo TO PAPLOKO aLTO gival S1BEGIILES GTOV SIKTLOKO TOTO Tov Evpmmaikod
Opyavicpov Papudakmv: https://www.ema.europa.eu.

Ot TAnpoopieg mov akoAovBoldv amevfivovtal LOVO Ge ETOyYEALATIEG VYELOG:
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/\pretu

EVECIUO evalwpnua
TTOPATETANEVNG
atmmodEoeuong
KaptroteykpaBipn
MNa evdopuikn xpRon

Odnyieg Xpriong

Emoxkénnon

Y& kabe emiokeyn omotteitan pio Eveon: kapmoteykpaPipn 3 mL (600 mg).

H xapmoteykpafipn eivor éva evairdprnpa 1o onoio dev xpeldleTol TEPUITEP® APAi®MOT] 1] OVOCVOTACN.
H xapmoteykpoPipn mpoopiletor povo yia evéopikn xpnon. [pénet va yopnyeitoar 6tov yAouto.

I Inpeioon: ZuvictdTol vo ¥pneIUoTotEiTal 0 HEGOC YAOLTIOIOC LG,

* Ot ouvOnKeg EUAAENG TTEPTYPAPOVTOL AETTOUEPMG GTI CUCKELOCIAL.

| Mnyv katoyoyeTe.

INa v TpocTopacia TG £veong
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o 1 o0ptyya pe Luer-Lock (5 mL)

e 1 Beddva avappoonong pe Luer-Lock 1 cuckevn avappoéenong (Yo tnv avappodenon tov
EVOLOPTLATOG)

T ™ yopiiynen g éveong

o 1 emmléov Perdva pe Luer-Lock (ypnowonomote ferdva acpareiog edv dratiBetar)
dwpetpripotog 23, 1,5 ivioa

AdBete vTOYN TN COUATIKY SIUITAACT] TOV AGOEVOVG KAl ¥PNGLOTOMGTE TNV WLTPIKT GOG KPIioT Yo val
emAéEeTe TO KATOAANAO pKkog BeAOvag yio TNV Eveon).

Oa yperacTeiTe ETioNG

e  Mn omooTEP®UEVE YAVTIO
o 2 xoppdtio BopPaxt pe owvomvev o
o 1vyéla

e  'Evav KatdAANLo mePEKTN QlYUnpOV AVTIKEUEVOVY

IpogTowacio

1. EmOswpiote To Qrariono

EAréyEte v * EléyCte my nuepounvio Aidng
npepopnvie AMing
KOl TO QAPROKO

-

Mnv 10 ¥pNGLOTOMGETE €6V 1 UEPOUNViD
MEnc éxel TapéAbet

~/

N
.

Embewpnote to praridio. Eav umopeite va
deite EEva odpaTO, [T XPTOLUOTOUCETE TO
TPOIOV.

MHNAX/ETO!

Xnpeioon: To yvoli Tov raidiov tng
Kapmoteykpafipng £xel Kapé andypmon.

2. AvoKiviiote £vTova
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10 dgvTepirento Iy &

V.

e Kpamote to @loridio otabepd Kot
avakvnote to duvatd yio 10 oAdkAnpa
devtepOLENTO, OTTMG POIvETOL OTNV
EIKOVAL.

o Avaotpéyte 10 QloAld0 Kot EAEYETE TNV
enovevaimpnor. To evaumpnua Oa Tpémet
va glvar opotdpopeo. Eqv 1o evoudpnpuo
dev gtvan opotdpopeo, avokvnote Eava
TO QlOAid10.

e Eival puolohoyikd va mapotnpoeTe
UIKPEG PLGOALIDES 0POl.

o  AQUIPEOTE TO KOMAKL 0O TO PLOALd10.

o KaBapiote 10 EAaGTIKO TOUA [E £V
Boppdit eUTOTICUEVO LLE OVOTTVELLLO.

Mnyv apnoete tinota vo, Epbel 6€ ETaT| LE TO
eL0oTIKO TOUO PETA TOV KAOUPIGUO.

3. IIpogTowpdote TN 0OPLYYE KOou TN PErOVOL

|

e ZuveyIoTE TNV TPOETOLOGIN TNG EVEGTC
GUUPMOVO, [LE TIG TOTIKEG KATEVOLVTIPLEG

oonyiec.

o [lopaderypo: mpocaptote ) Perdva
avappoOeNoNG TN GUPLYYO.

e Yyviotatol M ewoaywyn 1 mL aépa 6to
(QLOAL10 Y10 VOl EMTPATEL 1] AVOPPOPNOT) TOV
OTOLTOVEVOL OYKOV.

4. Avticte apyd T 0601

|

® AvOoTpEYTE TN GLPLYYO KoL TO QLOAIS10 Kot
AVTANGTE apyd 0G0 TO dVVATO TEPIGGOTEPN
mOocOTNTA VYPOL HEGa ot cLPLYYa. Mmopel
va, VTdpyEL TEPIOTOTEPO VYPO Omd TNV
TOGOTNTA TNG 6OCTG.

Ynpeioon: EAEyEte 611 0 evoumpnpo etvon
OLOLOLLOPPO KOl EYEL AEVKO EMG OVOIKTO pol
XPOLOL.

5. IIpocaptiote TN PerOva TG £veEsng
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AT,

"Eveon

Avoi&te ) cvokevacia g Pehdvag yio vo
eovel ) Pdon g Perdvag.

Kpatdvtag tn ovpryya 6pbia, otpiyte dvvatd
TN ovpLyya mhve ot feAdva TG £veonc.

[Ipocaptnote T BeAdva g éveong.

Aopaipéote 1 cvuokevaoia g Perdvag and ™
Berova.

6. Ilpoerowpaote T 0£om g Eveong

’ . ‘

Méoog yrovTiaiog Mzeiov yhovTiaiog

pog pog

Ot evécelg mpémet va Yop1yo vl GTOV YAOLTO.
EmAéEre pio and Tig axdAovbeg meployég yio tnv
éveon:

Méooc ylovtiaiog pug (cuvietdtor)
Meilov ylovtiaiog pog (dvo e&mtepikd
TETAPTNLLOPLO)

Xnpeioon: Mdovo yo evéopvikn xpnon otov
YAOLTO.
Noa pn xopnyeiton evdoprefine.

7. AmopakpOveTe TO EMTAEOV VYPO

Tpapn&re kot aQapESTE TO KOAADLLUO TNG
Beiovog.

Kpatnote ) ouptyya pe ) Beldova
OTPOUUEVT] TTPOG T TAV®. XTPOETE TO EPPOAO
ot 86601 3 ML ywo va anopaxpuviei To
emIAEOV VYPO Kot TUYOV PUOAAIDEG AEPQL.

Inpeioon: Kabapiote ) 0éon g éveong
pe €va PapPaxt EUTOTIGUEVO LE OVOTTVEL QL.
Aot T0 déPUE VO GTEYVADGEL TPOTOD
ouveyloete.

8. Tevtdote 10 Héppa
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1linch
(2,5cm)

4un

P

XPNGUYOTOMGTE TV TEXVIKNY «Z» Y1 TV EVECT
Y10 VO EAOYIGTOTOGETE T1| SLpPOT] POPUAKOL
amod T B€om g Eveonc.

o Tpaprére otabepd to déPa. TOV KOADTTEL TN
0¢om g éveong, petatomifovtag To KoTd pio
tvtoa (2,5 cm) mepinov.

e Kpartnote to o€ avtn TN 0éom Yo v Eveon).

9. Xopnynote 11 d601M

o Eiodyete T Peldva o€ 6Ao TO UNKOC TG M
apkeTd Pabdid uéypt vo 9TACETE GTOV UV.

* AnpadvTog TEVIOUEVO TO dEpUa — oTpmETE
apyd To EuPolo péypt KATw.

e Befowwbeite 6t 1 oOpryya Exetl adeidoet.

® TpaPnEre m Pelova kot apnote AUECHS TO
TEVIOUEVO SEPUAL.

10. EAéyEre T Oéom TG éveong

e Eoapuoote wieon ot Béon g €veong
¥pMNoLoToIdvTag £va emifepa yalog.

o Mmnopei va ypnoioroindei Evag pukpoc
EMIOEGOG €AV VTLAPYEL OLHOPPOYiaL.

o Amoppiyte TIC ypnoomoinuéveg feAoveg, T
oUPLYYO Kol TO QLOALS10 COUP®VA LE TV KOTA
toémovg vopobeciao mepl vyelog Kot 0cOALELNS.

| Mnyv xdévete poraén oty neployn.

Epomicsic ko amwavtioelg
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Edv n cvokevacia £xel amodnkevtel 6 Yoyeio, gival ac@arig va (E6TAV® TO PLaAiIdL0 Y10 VO,
emavélOeL g Oeppokpacio dmpatiov mo ypryopa;

Oa TpEmeL Vo, TEPUEVETE TOLAGYLIOTOV 15 AemTd TPV va €l0TE ETOLLOL Y10 TN XOPNYNO™ TNG EVESNG,
Y va emtpanel 6To Pappoko va pBdoet o Beppokpacio dopatiov.

To kaAdTepo glvar va apnoete 10 PaAido va emavérdel oe Beprokpacio Sopatiov pe PLOIKO
TPOTO. Q6TOGO, UTOPEITE VA YPNCLLOTOMGETE TN BEPUOTNTO TOV YEPLDY GAG Y10 VO EXLTOYVVETE TO
Céotapa, adld Beforwbeite 6t 1 Beppokpacio Tov eraidiov dev vrepPaivel Tovg 30°C.

Mn ypnotponoteite kapio dAAN péBodo yia to LéoTapa.

11660 ypévo pmwopel va, pEivel T0 PAPRAKO 6T GVPLYYO;

To kaAbTEPO Elvar va, xopnynoete 10 Gapproko (Bepuokpacio douatiov) To GLVTOUOTEPO dVVATO
UETA TNV AvTAN oM. Q6TOGO, TO PAPUOKO UTOPEL VO, LEIVEL GTN GUPLYYA £OC KoL V1o 2 DPES TPV OO
™V éveon.

Edv 10 0apuaxo mapapeivel 6t oOptyya o SIGCTNLO LEYAAVTEPO TOV 2 ®PDV, 1 YEUICUEVT
ovpryya Kot 1 BeELOva TPEMEL v omoppLpOovV.

INari Tpénerl va faro aépo 6To Prariolo;

H eicayoyn 1 mL aépa 6to @Loridio d1evkoAvveL TNV GvTANGT TG dOGNG BTN GLPLYYO.
Xwpic Tov aépa, KAmolo tocoTNTe VYPOD UTOPEL VO EMIGTPEYEL GTO PLOAIdI0 KaTh AdOoC,
aeNVOVTaG 0T GUPLYYo AyOTEPT) TOGOTNTA PUPLAKOV OO TNV TPOPAETOUEVN.

INoti cuvietatal n yopnynon 6tov pEGo YAOLTIOIO0 pv;

H yopfiynon otov péco yAovtwaio po cuvictdrol exeldn avth 1 0éon Ppioketon pokpid omd peilova
vevpa Kot apo@opo ayyeio. H yopriynomn otov peilova yAovtiaio (o gival amodektn epOcoV TV
TPOTIUA 0 emayyeipatiog vyeiog. H éveon dev mpémet va yopryeiton oe Kapio dAAN OEon.
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@viro oonYLav ypiong: IIAnpoeopics yia Tov a.c0evi)

Apretude 30 mg emkoloppéva pe AeTTO VUEVIO dloKia
Kopmoteykpofipn

vTo QAPUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO®UATIKY ToPpaKoAOVONGN. AVTo B eITPEWYEL TOV YPTYOPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpdAeloc. Mmopeite va PonBnoete pécw g avagopds mbavmv
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV TTOL EVOEYOUEVMG TTapovatilete. BA. T€log e mapaypdpov 4 yio tov Tpomo
avaQOPAG aVETIOOUNT®V EVEPYELDV.

AP aoTe TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QPUAAO 0ONYLOV YP1OTGS TPV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO

PappoKo, O10TL TEPLAAUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- DvraEte avtd To EOALO 0N YDV Yprons. Towg ypelaotel va to dwfdcete Eava.

- Edv &yete mepartépom amopiec, poTNOTE TOV Y1ATPS 1) TOV POPLAKOTOLO GOG.

- H cvvtayn yio avtd 10 approko xopnynonke amokAeloTIKd Yio 60G. AgV TPEMEL VO SDGETE TO
@apuoko o€ GALovc. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL PAAPT, KOO KOl OTOV TO, GUUTTOUATO TG
acBéveldg Tovg eivar id1a pe ta Ok Gog.

- Edv mapotnphoete KOmoto avemBounTn evépyeLd, EVIUEPMDGTE TOV YIATPO 1] TOV QOPLOKOTOLO
c0g. Avtd 1oyvel kat yuo KaOe mhovn avemBOUNTN EVEPYELN TOV OV OVAPEPETUL GTO TAPOV
@OALO 0ONY1DV ypriong. BAEme mapdypago 4.

T epréyel 1o Tapov GUAAO 00N YLOV

T etvon To Apretude ko ota givat n ypron Tov
Timpéner va yvopilete Tpv Tapete To Apretude

IMog va mapete to Apretude

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

IMog va puidooete o Apretude

[epreydpeva g cvokevaciog Kot Aomég TAnpopopieg

SukrwdE

1. Th gival To Apretude kot wowa givar n ypRion 100

To Apretude mepiéyel To dpacTIKO GVOTOTIKO KapmoteykpoPipn. H kaprnoteykpafipn avikel oe pio.
OULAdO AVTIPETPOTIKMV POPUAK®OV TOL oVOpdLovTal avaoToAeic Tng wteykpdong (INI).

To Apretude ypnouonoteitol yio vo, fondnoet otny Tpdinym g uoéivveong amd tov HIV-1 g
EVNAIKEG Kot EpNPovg He couatikd Bapog tovAidyiotov 35 kg, ot onoiot datpéyovv avénpévo kivouvvo
porvvonc. Avtd ovoudleton apo@oiaén mtpwy oo v ék0gon: PrEP (BA. mopdypago 2).

[pénet vo pnoLOTOLEITAL GE GUVOVAGHO LE AGPUAESTEPEG GEEOVOAIKES TPOUKTIKES, OTMG vl N
¥PNON TPOPLACKTIKADV.

O y1atpocg oag umopel va oag cupPoviéyel va mdpete dickio Apretude mpv oag xopnynOei n éveon
Apretude yia TpdTN Popd (OVOUALETO E10GYWYIKT TEPIOOG e YOPHYNON OO GTOUATOS, PA.
Topaypaeo 3).

Edv cog yopnyovvral evécelg Apretude, aAld dev pmopeite va AGfete tnv £vecn oag, 0 YoTpOg UTopEl
€MIONC VO, 60G GLOTNOEL VO, TAPETE TO. dlokio Apretude avti tng éveong, uéxpL v, umopécete va AMaPete
Eava v éveon (PA. mapdypogo 3).

2. T péner va yvopilete mpy mapete 1o Apretude

Mn ypnoipomonoete To Apretude:

* &l &yete gppavioel moté coPapd deppotikd eEavOnua, EEPAOVIIGHUA TOL HEPUATOC, POVCKAAES
KO/ GTOUOTIKEC TANYEC.
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* ot mepinToon aArepyiag (vrepevaiodnoiog) 6TV KAUTOTEYKPOPipn 1 o€ 0TO100MTOTE GALO OO TOL
OVOTOTIKG 0VTOD TOV PAPUAKOL (AVUPEPOVTIL GTHV TOPAYPOPO 6)

* ¢gdv giote BeTikol atov HIV 1 dev yvopilete edv elote Betikol otov HIV. To Apretude pmopei va
BonBnoet povo ot peiwon tov Kivdvvov va poAvveite amd tov HIV apwv poivvbeite. Mpéner va,
vrofinOsite o€ £heyyo yo va emPePforndei 0ti eiote apvnrikoi otov HIV wtpwv mdpete 10
Apretude.

* &glv maipvere 0moL0ONTOTE 0TO TO AKOAOVOA PAppROKA:

»  xapfoualenivy, olkapPalenivy, parvotoivy, porvofaopfitddn (GAPUOKA Y10, TNV OVTILETOTION
NG AN Yiag KoL TNV TPOANYT] TOV ETANTTIKOV KPIGEDV).

= prpoumirivy 1 prpomevtivy (GAPLOKO Y10 TV OVTLETMOTIOT] OPIGUEVOV POKTNPLOKOY AOUOEEDV
OT®G M PLUATIOCN)

AVTA T QOPLOKO EAATTOVOVV TNV OTOTEAEGUATIKOTNTA TOV Apretude LEUDVOVTOS TV TOGOTNTO TOV
Apretude o10 aipo

= Edv motevete 0Tt auTd 16Y00VV Y10, €6GG, 1| €0V OEV €I0AGTE GiYOLPOL, EVIIUEPADGTE TOV YLATPO
coc.

Ipocdomomoeis ko TPoPLAGEELS

H Ayn novo tov Apretude umopei vo unv azotpéwet tnv HIV Aoiumén.

H Aolpwén and tov HIV petadideton péow e ceEovaling emaepng e £va dtopo mov givor Oetikod

otov HIV 1 péow poivopévou aiparog. ITapdro mov 1o Apretude peidvel tov kKivovvo porvveng,

e€axorovbeite va dratpéyete kivouvo uoéAvveng amd tov HIV katd tn Aqym awtod Tov QapudKov.

®a mpémet vo ANeOovV Kot AL PETPA Yl TV TEPALTEP® PEIMOT TOV KIVOUVOL HOAVLVGTG OO TOV

HIV:

o Noa vroPdrieote o€ £AeYY0 YIo GAAES GEEOVOAKA PHETASOOUEVES AOUDEELS OTAV GG TO GUOTIGEL
0 Y1Tpog cog. Avtég o1 AoumEelg digvkoAbvouvy T uoéAvven arnd tov HIV.

o XpNooTOLIEITE TPOPVAUKTIKO KAT( TN GTOUOTIKN M T SEIGOVTIKT GEEOVAAIKT ETALPT).

o  Mn popdleote 1 enavoypnotponoleite feloveg 1 AoV EOMAMGUO YOPTYNONG EVEGEDV 1)
QOPUAKOV.

e Mn popdleoTe TPOCOMTIKA AVTIKEIUEVO TOV EVOEXETOL VO, EYOVV QUL 1) COUATIKA VYPA (OTT®C
EvupapdKia 1 000VTOROVPTOES).

Yv{ntiote pe Tov yuTpd 6oG OYETIKA UE TIG TPOGHETEG TPOPLAGEELG TOL OTALTOVVTOL Y10l VO PELWOET
TEPOLTEP® 0 Kivduvog porvveng and tov HIV.

Meidhote Tov kivduvo va tpocPinbeite amd tov HIV:

Yrdpyel kivduvog avtoyng o€ antod To papuako ebv porvvleite amd tov HIV. Avtd onpaivet 6t 1o
oappaxo dev Ba amotpéyet T Aoipwén and tov HIV. ' va elayiotomomoete avtodv Tov Kivouvo kot
vo omoTpéyeTe TN poAvvor omd tov HIV, givarl onpovtikd v

e  moipvere TO Olokia Apretude kd0s nuépa yo vo petdceTe TOV Kivouvo, oyt udvo otov vopilete
Ot &yeTe daTpEEet kivouvo porvvong and tov HIV. Mnv napaietyete koapio 66om tov Apretude
N otopatnoete va 1o maipvete. H mapdienym d6cewv umopei va avénoet tov kivéuvvo va
poAvvoeite amo tov HIV.

o vrmoPdaileote o€ £heyyo Yo HIV 6tav to cuatioet o ywatpdc cog. Ipénet va vrofdiiecte
TAKTIKG o€ EAeyyo mote vo emPePformbel 6TL Tapapévere apvnrikoi otov HIV katd ) didpkeia
™G Aqyng tov Apretude.

®  EVI|UEPMDOETE UPECMG TOV Y1ATPO cog edv vopilete O6TL pmopel va Exete poivvOel and tov HIV

(umopel va eupavicete acBévelo mov powalel pe ypinn). Mmopel va BEXEL va TPOYILOTOTTOI GEL
neplocoTeEPEG e&eTdoelg yio va Beforwbel 6t e&axolovdeite va elote apvnrucol otov HIV.
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Hratikd npofiruota

Evnuepmote tov yiatpd cog edv Exete nratikd mpofAnuata. Mmopel va ypelactel va viopfinbdeite o
7o 6TeVY TTopakolovOnon. (Avatpélte emions otic « Oyt avyvég avemBountes evépyeiecy atnv
roapdypoago 4).

"Eonpot

O yatpds Bo cuinmoet podi cog Ty Youykn vysio Tpv Kot katd th Aqyn tov Apretude. Evipepoote
TO Y1TPO €AV Exete TpoPAnuaTa Yuyikng vyeioc. Tomg ypelaotel va mapoakorlovbeiote mo ateva
(BAéme emiong mopdypopo 4).

Yofapn deppoTiky avridpaon:

Ot cofapég deppotikég avtdpacels, cuvdpopo Stevens-Johnson kKot ToEKN emdepKT|] veKpOAvo,
€xovv avapepBei ToAD omdvia o oyéon pe to Apretude. Ztapatnote va ypnoonoteite To Apretude
Kol ava{ntiote opécmg 1aTpikn fonbeio dv TOPATPHOETE KATOLO OO TO GUUATMLOTO TOV
oyetilovion pe ovTég TIc coPapic dEPUOTIKEG OVTIOPACELS.

= Awfacte TIc TMPOQPOPIEg GTNV TOPAYPOPO 4 v TOD TOL VALV 00N YRV («ITiBavEg
avemBOUNTES EVEPYELEDD).

Alepyucn| ovtidpaon

To Apretude mepiéyel kapmoteykpafipn, n omoia eivar Evag avaotoréag g vreykpaonc. Ot
OVOOTOAEIG TNG WVTEYKPAGNG, CLUTEPIAAUPOVOUEVNG TNG KAUTOTEYKPOPIPNG, LTOPOVV Vo TPOKOAEGOVY
po coPapr] GAAEPYIKT aVTIOPOGCT) TOV EVAL YVOOTN OC avtidpaon vaepevaiadnoiog. Ipémel va
yvopilete Tola givol To GNUAVTIKA GMUELD KOl CUUTTOUOTO Y10 To 07t0i0 O TPEMEL VaL EmOrypUTVEITE
060 AapPavete to Apretude.

= Awpaote Tig mAnpogopics oto «IMbBavég avembounTeg evEpyelegy oty mapdypapo 4 avTov Tov
TAPOVTOG PUAALOL 0ONYIDV.

owra ko £éenpor
A1 T0 PapLOKO deV TPEMEL VO YPNOLULOTTOIEITOL GE ToUdLd 1] €PiPovg NAkiog Kdtw Tov 12 eTodv 1 pe
copoTKd Papog katm TtV 35 kg, 51011 dev €xel peretnBel o€ avtd To dTopa.

Alro pappoxa ko Apretude

Evnuepaote tov yuatpd cog edv maipvete, Exete TpdSOATO TAPEL N UTOPEL VO TAPETE OTOLAONTOTE
AL PAPLOKOL, CUUTEPIAUUPOVOUEVOV TOV PAPUAK®V TOV UTOPEITE VO AyOPACETE YMPIC 10TPIKY
GLUVTOYN.

Opiopéva, PapuoKo UTopel va exnpedcovy Tov TpOmo mov dpo. T0 Apretude 1| evoéyetal va avéncovy
v ThavotnTo vo Tapovcildcete avembounteg evépyeleg. To Apretude pmopei eniong va exnpedcel
TOV TPOTO [LE TOV OTOI0 dPOLV OPLGUEVA AANDL PAPLLOKAL.

To Apretude dev mpémer va yopnyeitan pali pe optopéva GAAO EAPIOKE TR OTTOI0 UTOPEL VOl
EMNPEACOVY TO TOGO KAAd Opa. To Pdpuako (BA. «Mn ypnopomomoete to Apretude» otnv
TapAypoeo 2). Avtd coumeptiapfdavouy ta eENg:
o xopPouolemivy, olkappfalemivy, porvofopfitaln 1 parvotoivy (GOPLOKO TOV YPTCLLOTOI0VVTOL
YO TNV OVTILETOTION TNE EMANYING KO TNV TPOANYN TOV ETANTTIKOV KPIGEDV).
o pipaumikivy i proameveivy (QOPLOKO Y10, TNV OVTIULETOTICT OPIGUEVOV PaKTNPLOKOV AoUdEE®Y
OT®G M PLUATIOOT)

Evnuepaoote Tov Y10TPO 60G Qv TAlpVETE:
o avTIOSIVO (QAPLLOKA Y10, TV OVTILETMMION THG dvomeyiog kot tng kaovpag). Ta aviio&iva
UTOPOvV VO, GTAWATIGOLV TNV AToppOPTGT) TOL POPLAKOV OV TEPLEXOVV Ta. diokia Apretude amd

ToV 0pYavVIGUO 6oc. MNV TAPETE GVTA TO QAPROEKA KATA TIC TEAELTAIEG 2 OPESG TPV O TN ANy
Tov Apretude M| Yo TOLAGYIGTOV 4 DPES UETE TN ANYT TOV.
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= Evijuep@o6TE TOV Y10TPO 1| TOV QUPUAKOTOL0 60 GV maipvete avtd To eapuako. O yaTpog 6og
umopel va amopacioet 0Tt ypeldleote TPOGHETOVG LATPIKOVG EAEYYOVC.

Kinon kol Oniaocpog

Edv giote éykvog 1 Onhalete, vouilete 6T umopei va giote £ykvog N oxedalete vo amokTNGETE TOLdI,
{ntiote TN GUUPBOLAN TOL YIOTPOL GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPUAKO.

Kdnon

To Apretude dev cuvictdrol katd T didpkela NG eykvpoocvvne. H emidpacn tov Apretude otny
gyxopoovvn etvat dyvoot. Evnpepdote tov yuotpd cog: edv pnopeite va peivete £ykvoc, av
oyeoldlete va amoktnoete Toudi ) edv peivete £ykvog. O yTpds cog Ba e€eTdcEL TO OPEAOG Y10 EGAG
Kol ToV Kivouvo yuo 10 popd cog oo tnv Evapén/cuvéyion tov Apretude.

Oniaocpdg

Agv givan YvmoTo dv ta cuotaTikd Tov Apretude umTopodv vo TEPACOVY GTO UNTPLKO YOAO.

Edv OnAdlete, 1| edv okénteote vo OnAdoeTe, EMKOVOVIOTE e TOV YaTpo cag. O yiatpog Ba e&etdoet
T0 OPELOG KOl TOVG KIvOHVOLS Tov OnAacpol yia €66 Kol To Hmpd Gog.

Odnynon ko EPLoROS pPNYaAvVRATOV

To Apretude umopei va cog mpokaréael (AN Kot vo, £yl GAAEG AVETLOVUNTEG EVEPYELEG TTOV UELDVOLV
™V EYPYOpPST.

= Mnyv odnysite 1] yEpilesTe pNYoviroTo. eKTOG €4V £ioTe olyovpot 0Tt dev £xeTe EMNPEACTEL.

To Apretude mep1éyer haxtoln
Av 0 yuTpdg G0g 604G EXEL EVNUEPDGEL OTL £xeTE duoaveSia € OpIoUEVH GAKYaPa, ETKOVOVIOTE Mol
TOV TPV TAPETE AVTO TO PAPUOKEVTIKO TPOIOV.

To Apretude nepiéyel vatplo
Av106 10 Pappako TePLEYEL Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, OnAad OVGIUCTIKA
Bewpeitar «eAevBepo vatpiovm.

3. Iog va mapere To Apretude

[Tévtote va TaipVETE TO QAPLOKO CVTO CVOTNPA COLPOVA LE TIC 001 YIEC TOL YaTPOL Goc. Edv éxete
apPIPoAiec, pPMTAGTE TOV YIUTPO 1] TOV POPLUKOTOLO GOC.

Hpéner va £xete apvnTiké amotéleopa o€ £heyyo Yo HIV mpw ndpete to Apretude.

Orav Eexvdre Bepameia pe evéoels Apretude, eoelg kot 0 Y1OTPOG GOG LTOPEL VO OTOPAGIGETE VOl
Eexwvnoete mpmta, T Oepamneio pe diokio kapuroteykpafipng ot pia eilcaymykn mepiodo e yopnynon
oo oTOUOTOC.

AV10 emITPENEL GTOV YIOTPO GOG VO, EKTIUNGEL EAV EIVOL KATAAANAO VO TPOY®PNOEL OTIG EVEGELC.

Edv anopacicete va Egxvioete ) Oepameio e d1oKia Y10, TNV EI0AYOYIKN TEPIOJ0 LUE XOPNYNOT| OO

GTOLOTOG:

= Qo npénel va AapPdavete éva diokio Apretude tov 30 mg pio eopd v npépa, yio nepitov va
unva.

= Metd amd Eva pive Myng dwokiov, Oo tpénel vo Aafete v Tpd oag éveon TV id1o uEP LE
TN AfyM 1oL TEELTaioL S1okiov N o apydTEPO 3 NUEPEG UETAL.

= Y11 ovvéyela Oa AauPavete pia Eveon kabe 2 unveg
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Ipoypoppo e16ay@yIKing TEPLOOOL UE Y0P YN O 06 TOV GTONATOS

ote [low @appako

1° pvag Atokio Apretude tov 30 mg pio popd v nuépa

Tov 2° kaw tov  [Eveon Apretude tov 600 mg kdBe pnva
3° ufva
Amo tov 5° Eveon Apretude tov 600 mg kd0e dvo pnveg
Unva Ko LET

Edv 6ev pmopeite va AdPete v éveon Apretude, o yotpog 6o Umopel Vo GG GUGTIGEL VOL TAPETE
dwokia Apretude avti Tng éveong, uéypt va umopécete va AdPete Eava v éveon).

Iog va wapete Ta dokia

Ta dwokia Apretude Oa Tpémet va o Katamivete pe pikpn tocotnta vepoy. Mmopohv va Aapupdvovton
He 1 xopic Tpogn.

Mnyv mépete avtid&vo (QApUOKe. YIoL TNV AVTILETOTICT TNG OVOTEYING Kol TNE KAODPAG) KATH TIC
terevTaieg 2 dpeg mpv amd ™ Ay evog dickiov Apretude 1 yio tovAdyiotov 4 dpeg petd and
AAYM TV, KOOMG 0VTO UITOPEL VO GTOUATACEL TNV amoppdenon Tev diokinv Apretude and Tov
0pYOVIGUO GO KOL VO TO KOTOGTIHOEL AYOTEPO OMOTELECLATIKO.

Eév napete peyorvtepn 66on Apretude a6 TNV Kavoviky

Av mdpete moAld diokio Apretude, copPovAievTeite TOV YIOTPO 1] TOV QUPUAKOTOL0 G60S Kol O
AGPete TNV avTipeT®TIoN OV amatteitol. Edv eivatl duvato, dei&te Toug T ldAn Tov dickiov
Apretude.

Edv Egyaoete va mapete To Apretude

Edv to avtiinebeite evtog 12 opmv amd v dpa mov cuvibmg ttaipvete To Apretude, Tdpte To diokKio
oV TopaieiyoTe TO GUVTOROTEPO dLVATO. Edv To avTiAneBeite petd amod 12 mpeg, tote mapoleiyte
GUYKEKPLUEVT 0OGT KOl TAPTE TNV EXOUEVT dOGT ®G GV OMC.

Mnyv ntdpete o 0661 Yo Vo OVOTANPAOGETE TO d10Ki0 TOL EEYAGUTE.

Edv xévete epetd og Stdono tukpoTEPO TV 4 mpdv PETd T Aqyn Tov Apretude, mhpte Eva GAAO
dwokio. Eqv kavete guetd o€ d1dotnuo HeYoAdTEPO TV 4 p®dV HETH T Ay Tov Apretude, dev Oa
TPETEL VO, TAPETE GALO O16KI0 G TNV EMOUEVT TPOYPUUUATICUEVT dOOT).

Mn otapotiocete va maipvete To Apretude yopig va cvppovisvteite Tov Y0Tpld c0g
Yuveyiote ) Aym tov Apretude yio 660 xpOvo GLVIGTH 0 YITPOC 60G. MN oToUATAOETE EKTOC €AV TO
GUOTNGEL O YLTPOC GOG.

Edv éxete meplocOTEPEG EPOTNOELS GYETIKA LLE TN YPNOT AVTOL TOV QUPLAKOV, POTHGTE TOV Y1OTPO 1
TOV QOPLOKOTOLO GOG.

4, IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta eAppOKa, £TGL KOL GVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELEG, OV
Kot OgV TOPOLG1ALoVTaL G€ OAOVE TOVG avOpmITOC.

YTapoToTE Vo proponoleite To Apretude ko avalntijote apécwg wTpiky) fondsia eav

TOPOTNPTCETE OTOLOONTOTE OO T AKOAOVOO CLUTTOUOTO:

®  KOKKWVOTEG, UM AVOWOUEVES KNAIOEG, LE TN LOPPT GTOYOL 1 KUKAIKES, GTOV KOPHO, GUYVA UE
KEVTPIKEG POVOKALEC, EEPAOVIIGUE TOV OEPUATOC, EAKT] GTO GTOWN, GTO AQLLO, GTN UOTT, OTA
yevvnTika opyovo Kot ota patia. [Tupetdg Ko cupmtdpota mov potdlovv e ypinn pmwopet vo
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TPONYNBOLY aVTMOV TV GoPapdv deppratik®mv eEavinudtwv (cuvdpopo Stevens-Johnson, ToEikn
EMOEPIKT VEKPOALOT). AVTEG O1 COPapEG DEPUATIKES OVTIOPACELG Eival TOAD oTtavies (Lmopel va
ennpedoovv g 1 ota 10.000 dropa).

Alrepyikég avTidpdosis

To Apretude mepiéyel kapmoteykpafipn, n omoia eivar Evag avaotoréag tng vreykpaonc. Ot
OVOGTOAEIG TNG WVTEYKPAGNG, CLUTEPIAAUPOVOUEVNG TNG KAUTOTEYKPOPipNG, LTopodV va TPOKOAEGOVY
pio coPapn eAkepyikn avtidpaot mov ivol Yvoot) og avtidpaon vaepevaicinciog.

Edv epoavicete omolodnmote amd to. akdAovba cuumtdpoto:

deppotikd eEdvonua

VyNAN Bepuokpacio (Topetdg)

ey evépyelog (komwon)

TPNEWO, PEPIKES POPES TOV TPOCSHTOL 1| TOL GTOUATOG (0ryyEI00IdNUA.), TOV TPOKOAEL SLGKOAT
GTIV OVOTVOY|

OVO GTOVG POES 1 OTIG apOBPDGELS.

= Emoke@0site apécng évay yrotpo. O ylotpog 6ag HITopel va TpOyHLOTOTOGEL Vo dle&dryet
eketdoelc o va eAéyEetl To NTap, ToVug VEPPOS 1] TO Qe GOG Ko UTOPEL VO, GOG TTEL VOL
OTOOTNOETE VO TTaipvete To Apretude.

oAb ovyvég avemOOuNTES EVEPYELEG
(umopel va emnpedoovy meptocdTepa. and 1 ota 10 dTopa)

O

O
O
@)

TOVOKEPUAOC

Suappoia

aicOnon Beppotmrog (rvpesio)

peTaforég otV NIatikn Asttovpyia (AVENUEVEG TPAVGOUIVAGES), OTOC LETPOVVTOL LIE
g€etdoelg aiparog

Yoyvéc avemOouNTEG EVEPYELES
(umopel va emnpedoovy €wg 1 ota 10 dtoua)

O

O 0O OO O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0oOO0

KaTdOAym

0ryx0g

AVOUUAL OVELPA.

dvokoria otov vvo (abmvia)

Cakn

Téom Yo EPETO (VouTia)

EUETOC

GTOUOYKOG TTOVOG (KOMAMOKO GAYOC)
aépa (petempiopdc)

eEavonua

poikdg movog (pvokyior)

EMenym evépyelag (kdnwon)
veviko aictnuoa adiabeciog (aicOnuo Kakovyiog)

Oy ovyvég avemBOunTeg evépyereg
(pmopet va emmpedoovy émg 1 ota 100 dropa)

O

o
o

ATTOTELPOL AVTOKTOVIOG Kol GKEYELG AVTOKTOVIOG (1010¢ 6€ GTopa oL ElY0V TPONYOLUEVOC
KaTdOAYM 1 TPOPANLATO WYOYIKNG LYELOG)

aArepyikn avtidpaot (vaepevaicincia)

Kvidwon

TpNn&o (aryyelooidonpa), Hepukég popEG TOL TPOSMITOL 1) TOV GTOLOTOC, TOL TPOKOAEL
dvoKoAio 6TV avoTVon

aicOnpa vootag (vvniia)

avENGT TOV GOUOTIKOD BAPOVG.
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o mmatikn PAAPN (nmatoto&ikdtnta). Ta onpeia pmopel va meptiapfdvouy Kitpivicpa tov
OEPLATOG KOl TOV GOTPOL UEPOLS TV LOTIDV, OTOAELN TN 0peENS, Payovpa, evocOncia 6To
OTOUAYL, AVOLYTOXP®UN KOTPAVA 1} AGVVAPIoTO GKOVPOYP®UO 0VPaL

o AvEnom g yorepubpivng aipartog, £va TPoidv TG S1A6TAoNS TOV EPLOPOV ALLOCOULPI®Y,
Omm¢ petpdron pe e€etdoelg aipatoc.

Ava@opd avemOOunTOV EvePyELOV
Ed&v maponpricete Kamowo avemBOUnTn evépyeia, EVIREPDGTE TOV YIATPO 1] TOV VOGOKONO Goc.
Av10 1oyvet Ko Yo kéBe mbavr avemBountn evépyela Tov Ogv avaPEPETAL GTO TAPOV GUALO 0dNYIDV

XPNOoNG.

Mmropeite eniong va avaeépete avemBountec evépyeleg angvbeiog, LEcm Tov €6vikoD GUOTHUATOSG
ava@opdg Tov avaypdpetotl oto Hopaptua V. Méow e avagopds avemiBOUNTOV EVEPYEIDY
umopeite va fonbnocete ot GLALOYT TEPIGGOTEPOV TANPOPOPLDV GYETIKE LLE TNV UCPAAELD TOV
TOPOVTOG POPLUAKOV.

5. Hoc va puraooete To Apretude

To @appako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kot 6gV TO POAVOVV TO, TOLSA.
Na pn ypnoiponoteite avtd 10 GAPUOKO LETE TNV NUepounvio ANENG OV avapEPETAL GTNV
gmonuaven kot 6to kouti petd tn AHEH. H nuepounvia Anéng eivar ) tehevtaio nuépa Tov uiva
OV OVOLQEPETOL EKEL.

To @apuako avtd dev amaitel Waitepeg ouvOnKec Beppokpaciog yio Tnv OAAEN TOV.

Mnv metdte apROKa 6TO VEPO TNG OMOYETELONG 1 OTA OIKIOKA amoppippata. Potiote tov
(OPLOKOTOLd GOG YOl TO MG VO TETAEETE TOL PAPLAKO TTOL JEV YPMCLUOTOLEiTE T AvTtd o pétpa Oa
BonBncovv oty Tpoctacia Tov TEPPAAAOVTOC,.

6. Iepreyodpeva TS 6LOKELAGIOG KL LOLTTEG TANPOPOPiEg

T nepréyer to Apretude

H dpactikn ovcia eivar n kaumoteykpafipn. Kabe diokio mepiéyel 30 mg kapmoteykpafipne.

Ta GAha cvotoTikd givat:

Mvupvoeg Tov diokiov

Movobdpikn Aaktoln

Mikpokpvotoriiky kuttapivn (E460)

YrpoueAroln (E464)

Apvro kapPo&opeduiikd vatplodyo
ZTEATIKO LAYVGl0

EmwcdAlown tov dickiov
Yrpoperroln (E464)

Awo&gidio tov trraviov (E171)
MoAvoBurevoyrokoin (E1521)

Epg@avion tov Apretude kol TepLeyopeva TG GUGKEVUGIOG
Ta emucoloppéva, pe Aemtd vuévio diokia Apretude ivor Agvkd, ofdd, exkodlvupévo pe AETTO VUEVIO
dwokia pe yopaypévn v évoelin «SV CTV» ot pio mhevpd.

Ta emucoloppévo, pue Aemtd VUEVIO SloKia TaPEXOVTOL GE PLOAEC UE TAOUO, AGPUAEING Y10 T TOLOLEL.
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Ka0e préin mepiéyet 30 emuxorivppéva pe AenTd LIEVIO dloKiaL.

Karoyog Aderag Kvkhogopiag
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

OX\avdio

Hopockevaotiig

Glaxo Wellcome S.A.
Avenida De Extremadura 3
Aranda De Duero

Burgos

09400

Ionmtavia

I"oa omoadnmote TANPOPOPio. GYETIKA LE TO TOPOV POPULOKEVTIKO TPOIOV, TAUPUKAAEIGTE VL
angvBouvbeite otov TomKd avTmpdcwno Tov Katodyov g Adsiog Kukhogopiog:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0) 332081199
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00
EAadoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movorpécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750

at.info@gsk.com
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Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.|
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvbmpog

ViiV Healthcare BV Tn\: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

To mapév @vrro 0dNYLOV YpioNS avadsmpiOnke Yo TelevTaia popd etig {MM/EEEE}

Alrec N YEG TANPOYOPLAOV

Aentouepeic TANPOQOPIES Y10 TO QPAPLOKO aVTO ival SLBEGIILES GTOV JIKTLOKO TOTO Tov Evpmmaikod

Opyoviopod ®oappdkmv: https://www.ema.europa.eu.
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