Hopaptnpa I

Emotnpovikd wopiocpota kKor A0yol yio Ty TPOnoToincn TV 6pmv doswog(-ov) kKukhopopiog



Emoetnpovika mopiocpoto

Aappdvovtoc vroyn v €kbBeomn a&toldoynong g Ertponng @appokoenaypoumvnong-A&loldynong
Kwovvov (PRAC) oyetikd pe v (tic) 'ExBeon(-e15) [eprodikng Iapakorovbnong teg Acpdieiog
(EIITA) yio v atopPactativn, To ETIGTNLOVIKA TopicHoT lvon To eENG:

Me Bdion evnuepmpéveg mAnpopopiec amd PHEAETEG AAANAETIOPOOTC TG ATOPPACTATIVIG LLE TO AVTILK(L
ehunacBipn/ykpalonpefipn ko yxiekampePipn/munpevtacipn, ol omoieg katédelEov avENGELS TV
emmédV NG atopPactativig 6To TAACUA [LE aVTEG TIG ovyxopnynoelg, 1 PRAC katéinée oto
CUUTEPOC LN OTL EIVOL ATTOPOITNTEG OYETIKES AVTEVOEIEELS KOl TTPOEIBOTOMGELS OGOV QPOPE OVTE TOL
QapuraKa, Yo, v eEraylotomombei o kKivouvog 6060eE0PTOUEVOV AVETIHOUNTMOV EVEPYELDVY, OTIMG
pvondadeta. To @OAAO 0ONYIDV YPNONG EVILEPDVETOL OVTIGTOLYCL.

H CMDh ovppwvel pe ta emotnpovikd mopiouata tng PRAC.

Adyor Yo v Tpomomoinen TV 6pov dostug(-mv) Kuklo@opiog

Me Bdon ta eMoTNUOVIKA Topicpata yio v otoppactativi, 1 CMDh ékpive 6T1 1 oyéom opélovc-
KIvdUVOL TOV (T®V) GOPUOKEVTIKOV(-DV) TPOidVTOG(-mV) TOL TEPLEYE(-O0VV) ATOPPUCTOTIVI TAPAUEVEL
QUETAPANTT, VIO TNV EMPOAAEN TOV TPOTEWVOUEVOV AAAAYDV GTIG TATPOPOPIES TOV TPOIOVTOC.

H CMDh katoinyet 610 cvounépacpa 6t (o1) adeio-€G) KUKAOQOPIog TMV TPOTOVTIMY TOL EUTINTOVY
0T0 TAOIG1O EQUPIOYNG TNE TTapovoag otadikaciag agioloynong EINIIA npénet va tpomomoinfovv.
Y1ov Babud mTov VITAPYOVY AL POPUAKEVTIKG, TPOTOVTA TOV TEPLEXOVV aTopPacToTivn Kot dtabéTovy
Nnon ddewa kKukAopopiag otnv EE 1 vokewvtal og pehlovtikéc dtodikacies £kdoong adetog
kukAoopiag otnv EE, 1 CMDh cuviotd ota gvdiagepdpevo KpaTn HEAT Kot GTOVGS
QLTOVVTEY/KATOYOVE adeLdV KukAogopiag va Adpovv cofapd voyn tovg T 0o avt thg CMDh.



Hapaptnpa I1

Tpomomocelg 6TIS TANPOPOPIES TOV (TOV) EOVIKE EYKEKPLPEVOV(-OV) PUPUIKEVTIKOV(-MDV)
TPOiovVTOG(-V)



Tpomomomcelg OV APEMEL VO GUUTEPLAPOOVV GTIS AVTIGTOLYES TOPAYPAPOVS TOV TAPOPOPLOV
TOV TPOIOVTOG (VEO KEILEVO LLE VITOYPAUILGT) KU1 £VTOVY YPO.OT, SIOLYEYPOLUUEVO KEILEVO LIE SteHepresy

Steryrperet)

Mepiinyn Tov XapoktnproTik@v Tov Ilpoidvrog

4.2 Aocoloyia Kol TPOTOS YopyNoNs

Aocoloyia
[...]

2vyyopnynen pus dilo QAapuoKa

g ac0gveic wov Aaupavovy Tovg avTIKOVS TopdyovTes Kotd tne nrotitioog C
shumacBipn/ykpolorpefipn Tavtédypova ne tnv artopfoactorivy, 1 666N TG atoppactaTivng oy
0o mpémer vo vrepPaiver Ta 20 meg/muipa (Bi. mapaypaoovc 4.4 Kk 4.5).

4.3 Avtevositeg
H artopPaoctativn avtevosikvotot o€ acBeveis:

[...]

- wov £hoPav Ocpamsio pe To avriukd kota e nratitioos C ykickoarpefipn/munpevrocpipn

4.4 E101k£G TPOELOOTOUM|GELS KON TPOPVAAEELS KATA TN YP1)ON

O «ivévvog pafdopvorvong ivar avénuévog dtav 1 atopPactativn yopnyeitotl TovTOYPOVA UE
OPIGUEVO PUPUOKEVTIKE TPOTOVTA TOV UTOPEL VO aEAVOVV T GUYKEVTPMOT] TNG ATOPPOCTOTIVING GTO
TAAo L, OTMG 1oyvpol avaotolreic Tov CYP3A4 1 mpwteiveg petapopdg (m.y. Kukhoomopivn,
teMBpopvkivn, KAapiBpopvkivn, dedafipdivr, oTipitevioln, ketokovaloin, Bopucovalon,
rtpakovaloAn, Tocokovaloin Kol avacstoreic tpoteacmdv HIV, copumeptihapfavopuévng g
prrovafBipng, g AomvaPipng, g atalavaPipng, g vovafipng, tng dapovvafipng, Tng
npavafipnc/prrovafipng, k.An.). O kivdvuvog poomdbeiag propei emiong va givar avénuévog e tnv
TAVTOYPOVI YPNOoN YELPPPOLiANnG Kot GAA®Y TAPOYDY®OV TOL VIKOD 050G, AVIIUKAV Y10 Th)
Oepancio Tng nrotitidoc C (HCV) (urocenpefipng, zerampefipnc,
ghumacsBipnc/ykpalompefipnc), epvbpopvkivng, viaoivng 1§ eletipipnncrerempefipreitov
svvdvaspo-tpeveipne/prrevepiprs. Edv eival duvatdv, Oa mpénel va e€etaotel To evOEXOUEVO

YPNONG EVOALAKTIK®DV BEpamelddv (mov dev TpokaAohv GAANAETIOPAOT) AVTL CVTOV TWV
QOPUOKEVTIK®Y TPOIOVIMV.

[-.-]
4.5 AMiemopdocseig pe GAA0 QUPUUKEVTIKE TPOTOVTA Kol GAAES HOPPES aAANAemidpaoNg

Enidpoon cuyyopnyodLEV®VY QOpUOKEVTIKAOV TPOIOVTMVY 6TV atopBactativy

H otopfactotivy peraforileTor amd 170 kutdypoua P450 3A4 (CYP3A4) kon omoTelel
VAOGTPOUY YL, TOVS NTOTIKOVS NETUPOPEIC, TO TOMTETTIOL0 NETOPOPIS OPYUVIKAV UVIOVTI®V
1B1 (OATP1B1) kot tov peragopsa 1B3 (OATP1B3). O puertopolitec tnc aropfastativng
omoteloVV vrocTpdpate Tov OATP1B1. H aropfoctotivy avayvmpileTor smione g
vrooTpono TS roivavisktikic npoteivng 1 (multi-drug resistance protein 1, MDR1) kou ¢
TPOTEIVIIC OVTOYNC 6TOV KOPKivo Tov naotov (breast cancer resistance protein, BCRP), wov
u1t0[)£l Vo, namopwovv TNV EVIEPIKN wtoppoqmcm KOl rnv Kuﬂapcn e 0TopBacToTiv HECM

%pes—knwg@A—T—P—l—B—l— H TOVTOYPOVT] YOPNYNON PUPLOKEVTIKAOV TPOTOVIMV TTOL EVOL OVOGTOAELG TOV



CYP3A4 M mpoteividv PeTapopdG UTOPEl v 001 YNOEL € AVENUEVEG GUYKEVTPMGELG TNG
atopPactativng oto mAdcpa katl oe avEnpévo Kivouvo pvorddetag. O kivovvog pmopel emiong vo etvan
aLENUEVOC KATE TNV TAVTOYXPOVT] YOPNYNoN aTtopPacTtativng e GALL QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO TOL
£Yovv 1 SVVATOTNTO EXAYMYNG LVOTAOELNG, OTMG TA TAPAYDYa TOV WikoV 0&€og kot 1 eCeTiuipmn (BA.
mopdypoeo 4.3 ko 4.4).

Avaoroleic tovo CYP3A4

Ot woyvpot avactolreic tov CYP3A4 éxel kataderyBei 6TL 001y0UV G GNUOVTIKA OVENUEVES
ovykevipmoelg otoppactotiving (PA. [ivaka 1 kon £101kéC TANpoeopieg Tapakdt®). H cuyyopriynon
1oyLPaV avactorémv Tov CYP3A4 (.. kxukhoomopivn, teMBpopvkivn, kKhapiBpopvkivn, delofipdivn,
GTIPEVIOAN, KETOKOVALOAT, PoptkovaloAn, ttpakovaloAn, mTocakovaloin, 0pLouéve avTukd mov
ypnopomorovvrol yio T Oepancio Tov HCV (m.y. ehnracfipn/ykpalompefipn) kot ovoctoreig
npoteaconv HIV, coureprihapfavopévng g prtovopipng, tng Aomvopipng, tng atalovapPipng, tng
wowafipng, g dapovvafipng, K.Am.) o Tpénel va amopevyeTal, dv eival duvatd. Xe TEPMTOCELS
OOV 1) GLYYOPYNOT CVTAOV TOV PUPUAKEVTIKMV TPOTOVIOV pe TNV atopPactativn dev umopel va
amogevydet, Oa mpémel vo, eEeTaoTEL TO EVOEXOUEVO XPNOTG XOUUNAOTEPNC dOOTG EVapEng Kot PEYIOTNG
doong g atopPactativig, evd cuvioTtdtal KATAAANAN KAVIKN TapakoAovBnor tov acBsvoic (PA.
ITivaxa 1).

AVaoTOoAEIS FPOTEIVEY UETAPOPAS

Ot avooToAelg TOV TPOTEIVOV LETAPOPAS (TT.). KOKAOGTOPivN) UTopel va 0vEAGOVV T1 GLUGTNUATIKY
£€kBeon ¢ atopPaoctativng (PA. Ilivaka 1). H enidpacn g avacoToAG TV LETAPOPEDY NTATIKNG
TPOCANYNG OTIC GLYKEVIPMGELS TG atopPacTtativng ota nratokvTTopa ivat dyvootn. Edv n
TaVTOYPOVN Yoprynon dev umopel va amopevyel, cuvictdrol peiwon g d00MG Kol KAVIKT
Tapakorlovinon wc mpog v anotedespotikotnta (PA. [ivaxa 1).

[...]

ITivakog 1: Enidpaon cuyyopnyovUEVOV QOPUUKEVTIKOV TPOIOVIWMV GTN QOPUOKOKIVITIKN TS

otopPactativng

2UYYOPNYOVUEVO PAPLOKEVTIKO AtopBactativn

TPOIOV Kot OOGOLOYIKO GO

Adom (mg) Aobyog K\vicr ovotaon”
AUC*
[-.-]
I'kiekanpePipn 400 mg pio 10 mg OD ywo. | 8,3 AVTEVOEIKVVTOL 1] CVYYOP Y161
QOPa NUEPNCIOS 7 quépeg LLE TTPOIOVTU TOV TEPLEYOLY
(OD)/HwnpevracBipn 120 mg ykAekampeBipn 1
(OD), 7 nuépsg munpevraoPipn (BA.

Tapaypoeo 4.3).

[...]

EluraoBipn S0 mg 10 mg SD 1,95 H 660n thc atopPfacToTivng 6gv
OD/I'kpalompePfipn 200 Mg 0o mpimer vo vrepPaiver TNV
OD, 13 nuépeg nuepnoo 0061 TeV 20 mg KoTd

11 OLAPKELY TS CLYYOPNYNONS
LLE TPOIOVTU TTOL TEPLEYOVY

ewnmooBipn 1 ykpalonpeBipn.

[...]




5.2 ®appokoKIvNTIKES 1010TNTEG

AmofoAn
[...]

H otopBootativn 0m0TEAEL VTOCTPOUA VIO TOVE NTUTIKOVS LETOQPOPEIC, TO TOAMVTETTIOLO
LETOPO PGS 0pYOVIKAV aviovTov 1B1 (OATP1B1) kon Tov petogopéa. 1B3 (OATP1B3). O
uetaforitec e aTopfoctoTiviic amrotelovY vrooTpduatoe 700 OATP1B1. H atopBoctaTivy
avoyvOPILETUL EMIONE OC VTOGTPOUC TOV UETAOOPEMV EKPONS TNE TOAAVOEKTIKIG TPpMTEIVNE 1
(MDR1) ko1 ™) TPAOTEIVC 0VTOY1S 6TOV KUPKivo Tov nootov (BCRP), mov nmopsi vo,
TEPLOPIGOVY TNV EVIEPIKN OTOPPOON OGN KOl TNV KGOupon nécm e yoMc e aTopfactoTivic.

®Yrho Odnyrov Xpiong

2. Tvwpéner va yvopilete mpv mapete atopPactartivy
Mnyv mépete atopPactativny

e Edv ypnowonolgite Tov ovvovaouo ykiskorpefipne/munpevracfipne otn Ocpansia tng
nrotitvooc C

[...]

Ao eapuako Kot atopPactotivn

o Opiopéva QAapLOKO TOV ¥pnoilorotovvtal ot Bepaneia g nratitdag C, m.y.
telompePipn, pmooempefipn Ko 0 suvovaonos ednracBipnc/ykpalompePipng

o Ao ApUOKO YVOOTA Yl TNV aAANAETidpacn Tovg pe o {(Emvonbeica) ovopocio}
mepAapPavovy v eCeTyipmn (ov PEIDVEL TN YOANCTEPOAN), T Pap@apivn (TOL pEL®VEL TO
gvoegOUEVO dnpovpyiag Opoufmy 6Tto aipa), Ta ard TOL GTOUATOG OVTICVAANTTIKG, TN
OTIPUEVTOAN (VO AVTICTOGLMOOIKO Yo TV EMANYiX), TN GLUETIOIVN (XPMOLOTOIEITOL Y10, TOV
GTOUOYKO KOGO Kot To TEMTIKE EAKT)), TN Qovalovn (éva avalyntiko), TV KoAykivn
(xpnowomnoteiton yio ™ Oepaneio Tng ovpikng apbpitidoc) Kot ta avTio&iva (TpoidovTa yia T
dvomeyio TOV TEPLEYOVY OPYIAIO 1) LOYVIOL0) Ke-ER-HAESSERPERPH-PROHHOTOIOVVEC-FHo-ER
6 . oG L (t56-C)



Hapaptnpa I

Xpovooraypoppa papproyng TS Topovcus YVOUNS



Xpovooraypappa epaproyns TS Topovcus YVOUNS

"Eyxpion g yvoung tg CMDh:

Yvvedpiaon tng CMDh Iovviog 2018

AwBipaon Tov HETOPPAcEDY TWV
TOPOPTNUATOV TNG Yvaung g CMDh otig
EBvikég Apuodiec Apyéc:

11 Avyovotov 2018

Egappoyn g yvoung
oo T, Kpatn pEAN (VtofoAn TG TpoToToinoNG
and Tov Kdtoyo g Adstog Kukhopopiag):

10 OktwPpiov 2018
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