NEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

vTo PapUaKOo 0VTO TELEL LTTO GLUTANPOUOATIKT TapaKoA0VONOT. AvTd Ba emTpéyel TO Yp1yopo
TPOGIOPICUO VEDV TANPOPOPIOV aGPAAELNC. ZNTeital amd TV EXayyEMIOTIEG VYEING VO OvVAPEPOLY
omolecdnToTe Thavoloyovueveg avemBounteg evépyetes. BA. mapdypapo 4.8 yia tov 1pdmo avapopdg
AVETOOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Paxlovid 150 mg + 100 mg emkoAvppévo, pe Aemtd vuévio diokia

2. HOIOTIKH KAI HIOXOTIKH XYNO®EXH

Kd&0e pol emkaivppévo pe Aentd vuévio diokio mepiéyet 150 mg vippoTpeAfipng.
Kda0e Aevkd emkalvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 100 mg prrovafipng.

"Exdoyo e yvootn 6pbon

Kda0e pol emkaivppévo pe Aemtd vuévio diokio tv 150mg vippotperfipng mepiéyel 176 mg
haktolng.

IMoa tov TAnpn KaTdloyo TV ekddywv, PA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Nippatpehfi
Emwoloppévo pe Aemtd vuévio dtokio (61okio).

Pol, ofdA, pe dwuotdoelg mepinov 17,6 mm oe purkog kot 8,6 mm og TAATOG, e xopaypévo to «PFE»
o pia mievpd kot to «3CLy» oy dAAN TAELPA.

Puovafipn

Emwcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio (61okio).

AgvKkd £m¢ vTOLevKa S1oKio GYNUATOS KOWaKio, e dlootdoelg mepinov 17,1 mm 6€ unqKog Kot

9,1 mm og TAdtog, pe yopaypévo to «H» ot pia mievpd kot to «R9» otnv dAAn mhevpd.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpomevTiKég evositelg

To Paxlovid evdeikvotan yuo ) Bepameia tng vosov Tov Kopwvoiod 2019 (COVID-19) ce evijlikeg kot
noudlatpikovg acbeveic nlikiog 6 eTdv Kot dvo pe copatikd Bapog tovidyiotov 20 kg, yio Toug
0m010VG OEV AMALTELTOL CUUTATPOUATIKT XOPTYNOT 0ELYOVOL Kal 01 0TT0i0t £Y0VV ENUEVO KivOLVO

e€éMEng og coPapn voco COVID-19 (BA. mapdypago 5.1).

4.2 Aocoloyio kor TpOTOG YOPNYNONS



Aocoloyia

Evilixeg

H ocvvietduevn d6omn otovg evijhikeg gival 300 mg vipuatperfipng (dvo diokio twv 150 mg) pe

100 mg prrovafipng (éva diokio Twv 100 mg), Ta onoia Aapfdavovral 6Aa pali amd Tov oToHaTOg KAbE
12 opeg eni 5 nuépeg.

THoidwazpiroi aoBeveic nlikiog 6 etV ko avew pe owpatico fopos tovAdyiorov 20 kg
H ocvvietdpevn d6on og mandiatpikovg acheveic nikiog 6 eTdv Kot Gve pe copatikd Bapog
TovAdyiotov 20 kg mapovoialetar mapakdtom otov [ivaxa 1.

Mivaxag 1: YuvieTOpEVI] 0661 Y10 TEWHTPIKOVS 0.60veIS NAMKIAG 6 ETOV KO AVO pE
ocopaTKé Bapog Tovidetov 20 kg

IAn0vopdc a60evarv 2ovioTOUEVT 6601
IMowdwtpikoi acbeveig 300 mg vippatperfipne (dvo diokio Twv 150 mg) pe 100 mg
nlkiog > 6 etV pe prtovaPipng (éva diokio twv 100 mg), Aapupavopeva o6ia pall amd
couotikd Papog > 40 kg ToV oTopoToC Kabe 12 dpec emi S nuépeg
IMowdwtpikoi acbeveig 150 mg vippotperfipng (éva diokio twv 150 mg) pue 100 mg
nikiog > 6 etV pe prtovaPipng (éva diokio twv 100 mg), Aapupavopeva o6ia pall amd
ocopaTikd Bapog > 20 Emg ToV oTOpOTOG KAOE 12 dpeg ent S nuépeg
<40 kg

Idwitepn Tpocoyl] 6 TAOHTPLKOVS 0.60EVEIS NAkiag 6 ETOV KUl Ave PE cOPATIKO Bapog
Tovrayetov 20 kg £¢mg kato Tov 40 kg

Y7rdpyet o cuokevacio 101K Y10 TOLG TAdLATPIKOVG acbeveic nAkiag 6 ETdV Kot Gved pe COUATIKO
Bapoc tovAdyiotov 20 kg £mg kdtm tov 40 kg. H cuokevacio avt mepiéyel 5 KAPTEG GLCKEVACIDY
koyéAng (blister) pe dvo Eeympiotd pépn, Kabéva amd Ta omoio mepEyel Eva diokio vippatpeifipng
Kot éva dtokio prrovafipng, yio yopnynon kabe 12 dpec.

To Paxlovid 0o mpénet va yopnyeitar 660 T0 SuvaTOV GUVTOUOTEPN UETE amtd TN SIdyvoT TG vOGoL
COVID-19 ka1 gvtog 5 nuep®dv amd v £vapén TOV COUTTOUATOV. ZVUVIGTATOL 1) OAOKANP®GCT) TOV
TANPOLG KOKAOL Bepameiog 5 nuepmv, axoun Kot ov o acBevig ypelaotel voonieio Adym cofapng N
kpiowng popeng vosov COVID-19 petd v évapén e Oepaneiog (e anTo TO QUPUOKEVTIKO TPOTOV.

Edv o acBevic mapadeiyet pia 600m evidc 8 mpdv amd v opo tov cuvnbmg Aapfdavetal, o acbevig
0o Tpémet vor T AGPEL TO GUVTOUATEPO FLVOTO KO VO GUVEYIGEL TO KAVOVIKO TPOYPOLLA YOPTYNONS
docewv. Eav o acbevig mapareiyel o d6om yio teptocdTepeg amd 8 mpeg, o achevig dev Ba mpémet
va Aapet T d6om mov mapareipOnie aldd va Adfel Ty emduevn 661 KOTA TNV KOVOVIKA
npoypoppaticpévn apa. O acbevig dev Ba Tpémel va mdpel SutAn d66M Yo VoL AvaTApMOGEL TN dOoM
OV &Y€l TOPUAELPOEL.

Ewwotl tAnbvopuol

Negpixn dvoiertovpyio

Agv yperdletal mpocappoyn g 60omg oe acHeveis e Nmia veepikn dSucAertovpyio [EKTILOUEVOC
pvOuog omepapatikng omonong (eGFR) > 60 éwc < 90 mL/min]. Ze evijlikeg acoBeveig pe pétpo
veppikn dvcrettovpyio (eGFR > 30 éw¢ < 60 mL/min) 1 pe coPapr| veppikn dvciertovpyia [eGFR

< 30 mL/min, coprepriapfovopévov tov acbesvav pe Neppiki] Noco Tedikod Xtadiov (ESRD) vrd
aokdBapon], n 66on Oa wpénet va peiwbei dnwg paiveror otov [ivaka 2 mote vo amopevyel n
vrep-ékbeon. H Ogpaneia Oo mpémet va yopryeiton mepimov v id1a dpo. kb nuépa, yio S nuépeg. Tig
nuépeg mov ot acbeveig pe coPapn veppikn dvcieitovpyio vwofdirloviol og apokdbapon, n d6on Oa
TPEMEL vaL yopnyeitan HeETd TNV arpokabapon (BA. mapdypapo 5.2).

Hivaxag 2: TovioTOpEVY 0001 Kol 0EpamevTIKG oynpa Yo evijAkes ac0gveig pe ve@pikn
dvciertovpyia




Neg@pucn Aertovpyia Hpépeg Abo61 Ko oVYVOTNTA 0001
Ospamneiog

Métpilo veppikm Huépeg 1-5 | 150 mg vippatperfipne (éva diokio 150 mg) pe
dvuciettovpyia 100 mg prrovafipnc (éva dtokio 100 mg) kaOe
(eGFR > 30 ¢mg 12 opeg
< 60 mL/min)
YoBapn veppikn Huépa 1 300 mg vippateAfipng (600 diokia 150 mg) pe
duoiettovpyia 100 mg prrovafipng (éva diokio 100 mg) pia popad
(eGFR < 30 mL/min)
ocvpumepLopuPovouévemy 06wV
yperdlovton oupokddapon Huépeg 2-5 | 150 mg vippateAfipng (éva diokio 150 mg) pe

100 mg prrovaPipnc (éva dtokio 100 mg) pic eopa

™mv nuépa

Yvvropoypapio: eGFR=estimated glomerular filtration rate, extidpevog pLOLOG CTEPALATIKNG
dmbnong.

Iowitepn wpocsoyn] oc acBeveic pe METPIA veppuki] dvshrertovpyio

Yrdpyet puo cuokevacio 01K Yo TOLG 000eVElg Le péETpra veppik ducAettovpyia. H cuckevacio
T TEPLEYEL 5 KAPTEG cvokevaci®Y KuyéANC (blister) pe dvo Eeympiotd uépm, kabévo amod tao omoio
nePIEYEL Eva d1okio vippaTpeAPipng kot éva diokio prrovafipng, yio yopnynon kébe 12 dpec.

Iowitepn wposoyn oc acBeveic pe ZOBAPH vegpuc dverertovpyia

Yrdpyet po cuokevacio 101K yio Tovg acBeveig pe cofapn veppikn duciettovpyia. H cuckevacio
ot Tepéyetl 1 kapta cvokevactdv kKuywéEANG (blister) pe éva Eexmplotd HEPOC, T0 0Toio TEPLEYEL 01O
dtokia vippatperPipng kot éva diokio prrovaPipng, yio yoprynon pia eopd v Huépa 1, kot téccepa
emmAéov Eeymplotd LéEPT, Kabéva amd ta omoia mepiEyovv Eva diokio vippatpeAfipng Kot éva diokio
prrovaipng, yio yopnynon pia eopd v nuépa tig Huépeg 2 émg 5.

[Topdro oL 1 ACEAAELD, KOL 1] QOPLOKOKIVITIKT TNG VippatperPipng/prrovafipng dev Exovv peretnOel
o€ OO TPIKOVG aoBeveis e veppikn ducAettovpyia, 1 Leimon g 600G og TodlaTpikovg acheveig
NAKiog 6 ETOV Kot Ave pe COHOTIKO Pdpog TovAdyiotov 40 kg kot pe veppikn ducAettovpyio Oa
TPENEL VO, akoAOVOEL TN pelmoT SOCT|G TOL GLUVIGTATOL Y10, TOVG EVAAIKEG UE TOV 1010 Pabud veppikng
dvciertovpyiog (BA. IMivaxa 2) (BA. Tapdypago 5.2).

Mo tovg TodraTpikote aobevelg pe veppikn dSuoietltovpyio Kot copatikd Bapog kdtm tov 40 kg, 1
doom dev €Yl TPOGIOPIOTEL.

Hrortikn dvolierrovpyio

Agv yperaletal Tpocappoyn g 60omng Yo acbeveic pe gite nmuo (Child-Pugh xotyopiag A), gite
pétpro (Child-Pugh kotyopiog B) nmatikr dvoieitovpyia. To Paxlovid dev o mpémet va
ypnoyonoteitan o€ acbeveig pe copapn (Child-Pugh katnyopiog C) nrotikn dvciertovpyia (BA.
mopaypaeovg 4.4. kot 5.2).

2ofopn avocokotooToln

Ta dedopéva etvar Teplopiopéva yio dropa e cofopn avosokotacstoAn. Mo Bepameio dSi1dpKrelog
10 nuepav pmopel vo. GUUPAALEL GTOV TEPLOPIGO TOL KIVODVOV OVAKOUYNC TOV UKOV POPTIOn
(rebound) o€ acbeveic pe coPapn avocokaTOGTOAN (). EVEPYEC OLUATOAOYIKES KakoT 0eteg,
UETAUOCYEVCT] OLUOTOMTIKGV PAacTokvTTap®V, Oepaneio pe CAR T-kdttapa 1 Ogpaneiec yio tnv
eEareym tov B-kuttdpwv) (BA. Tapdypapo 5.1).

2oyyopnyoduevy Oepareio we OspamevTIiKo TYRUA TOV TEPIEYEL PITOVOSIPN 1} KOUTIOLOTATH

Agv ype1aletal mpooappoyn g 60ong. Ot acbeveic ot omoiot £xovv dayvmoTtel pe Aoiumén amd tov 10
g avBpdmivng avocoavendpkelag (HIV) 7 and tov 16 g nratitidag C (HCV) ot omoiot Aapfdvovv
BepamenTikd oynua Tov TEPLEYEL prrovafipn 1 Koumolotdtn Oa Tpémel va cuveyicovv T Bepaneia
ToVG OGS gvdEiKvLTAL.




THoudratpikog ninBoouog
H acpdieia kot 1 amotelecpatikotnto tov Paxlovid e maidiatpikovg acbeveic nAikiog kdtom tov
6 eT®V N coOUATIKOV Papoue kdtw Tmv 20 kg dev £xovv tekunplmbet.

H mowdrotpikr] docoroyia yro modtotpikovs acbeveig nitkiog 6 eT@V Kot Gvo Pe COROTIKO Bapog
tovAdyiotov 20 kg Baciletarl ota amotedéopato amd peAETn e Toudlotptkd TANOvouod (PA.

Tapaypaeovg 5.1 ko 5.2).

Tpdroc yopynong

[Ma ypnon and otopaToc.

H vippozperfipn mpénet va cuyyopnyeitor pue prrovaPipn. Edv dev yivel cwoth cuyyopriynon mg
vippotpeAPipng pe prrovaPipn, Oa €xel g amotédecua va TpokAnBodv enineda aLTAG TNG OPUCTIKNG
ovoing oto TAdoua, Ta ool Ba etvar avemapk yio TNV enitevén g emBountrg OepamevTIKnG
dpdonc.

Av106 T0 POpUOKEVTIKO TPOTOV Pmopel va Anedel pe M yopig tpoen (BA. Tapdypago 5.2). Ta diokio Oa
TPETEL VO, KOTOTIVOVTOL OAOKAT POl KOIL VO, NV LOLG®VTOL, VO, unv omdlovv kot va unv cuvOAiBovrai,
KkaOd¢ dgv vdpyovy TPo¢ To TaPdV drabéciua dEdoUEVAL.

4.3 Avtevoeiteg

Yrepevaicnoia oTig SpacTIKEG OVGIEG 1) G€ OTOLOONTOTE OO TO £KSOY TOV AVOPEPOVTUL TNV
Topdypapo 6.1.

Ta @apUaKELTIKA TPOIOVTO TTOL AVAYPAPOVTAL TAPUKAT®D ATOTELOVY Evav 00NY0 Kot dev BewpodvTal
&vag mANPNG KATAAOYOG OA®V TV THOVAV POPLUKEVTIKOV TPOIOVIMV TOV OVIEVOEIKVUVTOL LIE TO
Paxlovid.

DdappokevTiKd Tpoidvia TV onoiwv 1 kdBapon e&aptdror oe peydro foduod and o CYP3A kot yuo
ToL 01010 01 AVENUEVEG GVYKEVTPAOGELG 0TO TAACUA GYeTICOVTOL e GOPOPES 1)/KoL AMEANTIKES Yo TN
{on avTdpdoels.

AVTayovioTg TV GAQa,-00PEVEPYIKAOY LTOS0XEMV: ahpovloaivn
AvtiomOayyd: pavoralivn
AvTioppoBuikd: dpovedapovr, TPOTOPAVOVY, KIVIdivn
AVTIKOPKIVIKA QAPLLOKA: VEPATIVILTT, feveTokAdEN
Kotd g ovpikng apbpitidag: koAyikivn
AVTUGTOHIVIKG: TEPQEVAGTVT
AVTIY LY ®GIKA/VELPOANTTIKA: AoVPac1dOVT), TolidT, KoveTlomivn
DopHoKeELTIKA TPOIOVTA Y10 TV KAAOTON LITEPTANGIN TOL TPOGTATY: GIA000GIVN
Kopdiayyelokd QapuokevTika Tpoiovo: erhepevovn, IPoumpadivn
Hopdywyo epuoiPddovg OAvpag: dtudpoepyotapivn, epyovofivn, epyotapivn,
uebviepyovofivn
e Tlapdyovteg KIvNTIKOTNTOG TOV YOOTPEVIEPIKOV: GLGATPION
o  AvocoKoTaoTaATIKE: fokAioomopivn
opdyovteg tpomonoinong Mmdiov:
o Avaoctoieic tng HMG CoA avaywydong: Aofactotivn, ciupfactotivn
0 AvaoTOAE0C TNG WMKPOCMOUINKNG TPOTEIVIG LeTapopdc TpryAvkepdiav (MTTP):
Aoptomion
DoppoKeLTIKA TPOIOVTA Y10 TV MUIKPAVIO: EAETPUTTAV
AVTayovioTég TOV PETOAAOKOPTIKOEWSDV VTTOSOYEMV: PLVEPEVOVT|
Nevpoyvylatpikoi mapdyovies: kapumpalivn
AvtayovioTég omlogdmv: voloEeykoin
Avaotoleic g PDE-5: afavaeiin, octlvievaeiin, Taviahlaeiin, Papvievoeiin
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o Hpeguiotkd/vavotikd: kKhopalendrn, dwolendun, estaloAdun, provpalemaun, wdalolaun
0O GTOHOTOG Kot TPLCOAGN
o Avioyoviotéc vrodoyiwv ¢ Palompesivng: ToAfamtdvn

Doappaxevtikd tpoidvia mov eivar woyvpol enaywyeic tov CYP3A, 6mov ot onpavtikd petmpéveg
OLYKEVTPMGELC TNG VipuatpeAPipng/prrovafipng oto midoua puropet va oyetilovtal Pe To EVOEXOUEVO
OTTMAELNG TNG LOAOYIKNG avVTOTOKPIoNG Kot TTdavn avtoyn.

e AvtifloTikd: proopumikivn, proamevtivn

AVTIKOPKIVIKO QOPLLOKOL: OTTOAOVTOUIOT, EVEOAOVTOUION

Avtionaopwdikd: kapPapalenivn, eavoPapfrtdin, ovotoivn, Tpyudovn
Evioyutég pubuotdv g Stopepfpaviknig ayoyyoTnTos Tg KVoTIKNG tveong:
AOVLLOKAPTOPT/1BaKAPTOPN

o Ovutikd mpoiovra: St. John’s wort (Hypericum perforatum)

To Paxlovid dev pmopel vo Eekivioel apécme HETA T dtakomn Tev enaywyéwny Tov CYP3A4 Aoym g
kaBvoTtepnuéving avtiotadong tov enoywyéa 1ov CYP3A4 mov diexdnn mpdoeata (PA. Tapdypaupo
4.5).

Oa wpémel vo, eEETAOTEL Lol SIEMIGTNUOVIKT TPOGEYYION (TT.X. L€ TN GUUUETOYN LOTPDV Kol EIOTKMOV
OTNV KAIVIKY QapUaKoloYin) Tpokeévoy va Kaboplotel o KaTdAANAOG xpOVOG Yo TV Evapén Tov
Paxlovid, Aaupavovtog vadyn v kabvotepnuévn avtiotaduen tov enaywyéo tov CYP3A mov
OlEKOTN TPOSPATA KoL TV avaykn évapéng tov Paxlovid evidog 5 nuepdv amd v évapén tov
GUUTTOUATOV.

4.4 Ewkég TPOEIOOTOMGELS KU TPOPVAAEELS KATA T YP1]O)

Kivéuvoc cofapdv avemfountmv evepysldv eEantiac GAAAETIOPAGE®V UE GALD. QUPLIOKEVTIKG,
TPOIOVTa

H dwyeipion tov gapuokevtik@v odnienidpdocwv (DDIs) oe COVID-19 acbeveic vyniod kivévvov
OV AUUPBAVOVY TOALATAEG GUYXOPTYOVLEVEG PUPUOKEVTIKES OY@YEG LITOPEL VOl v TEPITAOKN Kot val
amortel evOEAEYN KATOVONGT TNG VOTG KoL TG EKTACTG TNG OAANAETIOpOONG e OAEG TIG
GLYYOPTYOVUEVEG POPUUKEVTIKEG y®YEC. T oplopévoug acbeveic, Oo mpénel va eEgtaotel pa
SIEMIGTNUOVIKT TTPOGEYYIoN (T.). LLE TN CLUUETOYN LOTPMV Kol EWIKAOV TNV KAVIKT QOPUOKOA0YIo Yia
1 Swyeipion twv DDIs, €101Kd €Gv Yivel SI0KOT TOV GUYXOPNYOVUEVOV PAPUOKEVTIKMDY 0y®Y®DV,
peimon g 600mMGg TOLE N €AV EIVOL ATOPALTNTN 1] TOPAKOAOVON O™ AVETIOVUNTOV EVEPYEILDV.

Emidpaoeis rov Paxlovid oe aAlo papuoxevtine mpoiovro,

H évap&n yopnynong tov Paxlovid, evoc avactoréa tov CYP3A, og acBeveic mov Aappdvouv
QOPUOKEVTIKE TPoTdvTa oV petaforilovratl and 0 CYP3A 1 1 évapén xopnynong QopUoKELTIKOY
poidvtwv mov petaforiloviat amd to CYP3A og acBeveig mov 10n Aappdvouvv Paxlovid, evoéyetan
Vo 0ENGEL TIG CUYKEVTIPMOGELG GTO TAAGLO TV POPLOKEVTIKOV TPOIOVI®MV TOv HeTaPorilovtal and 1o
CYP3A (B\. mopaypago 4.3).

2vyyopnynon tov Paxlovid pe avaotoleis g kolavevpivig kar avoortoleis too mTOR

Amarteitar dafodrevon pe pia SIETIGTNUOVIKT OUAdQ (TT.). |LE T CLUUETOYN LOTPDV, EIOIKMDY GTNV
OVOGOKOTOGTAATIKN Ogpameio KoM EWOIKOV TNV KAMVIKT QUPUOKOAOYI) Yi0 TNV AVTILETOTION TNG
TOALTAOKOTNTOG VTG TG CLYYOPNYNONS HE OTEVN KOl TOKTIKN TOPAKOAOVONOT TOV CLYKEVIPHOGEWDY
TOV 0VOCOKATOCTOATIKMVY GTO aiplol Kot pOOUIoTn tng 6061G TOL 0lVOGOKATAGTAATIKOD GOUPOVO UE TIG
7o TPOCPUTEG KatevBuvtnpleg odnyieg (BA. mapdypago 4.5).

Emidpdoeic aAlawv papuaxevtikwy mpoioviwy oro Paxlovid
H évap&n poapuokentik®dv Tpoiovimv mov avacstédiovy 1 endyouy to CYP3A evééyetatl va avénoel
VO LELDOEL TIG GLYKEVTP®GELG Tov Paxlovid, avrictolya.

Ot oA Aemdpdoelg avtég Umopel va 001 yNcovY GE:
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o Khlwikd onuavtikéc avembounteg evépyeleg pe cofapd, ametintikd yio ™ {on 1 Bavatneopa
cuppdvta and peyalitepeg EKOEGEIG TMV GLYYXOPNYOVUEVOV QUPUAKEVTIKMY TPOIOVI®OV.

o Klwwd onpavtikég avemBounteg evépyeleg and peyarvtepeg ekféoeig Tov Paxlovid.

o Amoleln g Oepamevtikig enidpaong tov Paxlovid kot mhovi avamtoén 10AoyIKNG avTOoyXnS.

BA. TTivoka 3 yio @opUOKEVTIKA TPOTOVTO TOL OTTO10 AVTEVOEIKVUVTOL Y10, TAVTOYPOVT YPNON UE TN
vippoTpeAipn/prrovafipn Kot yio SUVNTIKE SUAVTIKEG OAANAETIOPACEIC PE AAAL POPUAKEVTIKA
npoidvta (PA. mapdypoeo 4.5). Oa tpémel va e£eTaleTal To EVOEXOUEVO OAANAETOPACE®V E QAL
(QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA TPV Ko Katd N dudpkela g Oepamneiag pe Paxlovid. Ta cuyyopnyodueva
(QOPLOKEVTIKA TpoTovTa Ba Tpémetl va emaveetalovtal katd T didpketa tng Oepaneiog pe Paxlovid
Kot 0 acBevig o Tpémet va Tapakoiovdeital yio Tig avemBounteg evépyeieg mov oyetifovton e To
GLYYOPNYOVLEVO QAPLOKEVTIKA TPOTOVTA.

Avtidpdoeic vrepevatsnociog

Avagporaia, avtidpdoelc vrepevotctnciog Kot coPapés depUATIKES OVTIOPACELS
(cvumepriapfoavoprévng TG TOEIKNG EMOEPIIKNG VEKPOAVOTG KOl TOV cLVOPOLOL Stevens-Johnson)
&xovv avapepbei ue 1o Paxlovid (BA. mapdypago 4.8). Edv mapovciactodv onueio Kot GOUTTOUATO,
KAVIKGA oIovTIKnG avtidpaong vrepevotsnciog 1 avaeviosiog, 0o mpénet va dtokonel apécmg antod
TO QPOPUOKEVTIKO TPOTIOV KOt vaL yopnyNnOovV ol amapaiTnTeS POPUOKEVTIKEG Oy®YEC 1)/Kot
VTOGTNPIKTIKY Oepameio.

2ofBopn Nrotikn SucAELtovpyio,

Agv vrapyovy 100610 PAPUOKOKIVITIKG Kot KAVIKG dedopéva o 0o0gvelg pe cofapn Nmatikn
duoAettovpyio. ZUVETMOG ALTO TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV dev Ba mpémel va ypnolponoteital o€ acheveig
ue cofapn nratiky SvcAeltovpyia.

Hnaroto&wkotnta

Ye acleveic mov AapPdvouy prrovafipn £xovv TapovclaoTel AVENGEIC TOV NTATIKOV TPUAVCUULVICDV,
KAVIKn nrotitida kot iktepoc. ¢ ek TovuTov, Oa mpémel va divetan TPoGoyn KATA T YOP1yNoT ovToD
TOV POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG 0 0GOEVELG [LE TPOVTAPYOVCES NTATIKEG TAONCELS, SOTAPUYEG TV
nratikov eviipmv N nratitda.

AvEnon g opTnPoKne Teong

[Mepmtmoeic vaéptaonc, yevikd un cofapéc Kot Tapodikég, £xovy avoeephel katd tn S1dpKeLd TNg
Oepomeiog pe Paxlovid. Idwaitepn mpocoyn, coumepAapfovouévng e TAKTIKNG TopakoAovinong g
apTNploKng Tieong, Ba mpénet va divetar Kuping oTovg NAKipEVoLg acbeveic, Kabmg datpéyovv
VYNAOTEPO KIVOLVO VO ELPAVICOVV GOPOPES EMTAOKEC TNG VITEPTACT|G.

Kivdvvoc avdmrtvéng ovtoyng tov HIV-1

Emedn n vipuatperpipn cvyyopnyeiton pe prrovafipn, evééyetal va vadpyel Kivouvog avamtuéng
avtoyng tov HIV-1 otovg avactoleig mpwtedong tov HIV oe dtoua pe un ereyyduevn 1 adldyvmortn
hotpwén and HIV-1.

"Exdoya

Aoxtoln

Ta dioxio vippatperfipng mepiéyovv Aaktoln. Ot aceveig pe omdvio KAnpovopukd tpofAnpota
dvcave&iag otn YoAakToln, OAMKN OVETAPKELD AAKTACTG 1] Suoamoppdenon YAVKOLNG-yohakTolng dev
0o Tpémetl vo AapuPavouy auTd T0 PUPUAKEVTIKO TPOTOV.

Nazpio



Ta dioxio vippatperfipng kot prrovafipng mepi€yovv to kKabéva Arydtepo omd 1 mmol vatpiov
(23 mg) avad diokio, ONAAOT OLCLOGTIKG gival «eAeDBepA vaTpiovy.

4.5 Almiemopdosig pe GAL0 QUPROUKEVTIKG TPOTIOVTO KUl GALES popPEg alinieniopaong

Enidpaon GAA®V QopUaKELTIKOV TpoidvTiwv oto Paxlovid

H vippatperfipn ko 1 prrovaPipn ivoar vrootpodpota tov CYP3A.
H ovyyopnynon tov Paxlovid pe pappakevtikd tpoidvra wov endyovv 10 CYP3A evdéyetar va
LEUDGEL TIC GUYKEVTIPMOOELS TNG VIPUATPEABIpNG Kol TNG prtovaPipng 6To TAACUA KOl VO LELMGEL TN

Oepamevtikn enidpaomn tov Paxlovid.

H ovyyopnynon tov Paxlovid pe pappakevtikd tpoidvra wov avactéiovy to CYP3A evdéyetal va
0VENOEL TIG CLYKEVIPMOOELG TNG VIPRATPEAPipNG Kot TG prrovafipng oto TAdcopua.

Enwpdoeic tov Paxlovid o€ GAAG QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO,

Dopuaxevtira rpoiovro vrootpwuaro oo CYP3A4

To Paxlovid (vippoatpeAfipn/prrovafipn) etvan Evag ioyvpog avacstoréag tov CYP3A kot avédvel Tig
GLYKEVTPMGEIC GTO TAAGLLO TOV POPUIKEVTIKGV TPOIovI®mV ov petaforilovral kuping and o
CYP3A. Xvvenmg, n cvyyopnynon vippotperfipng/prrtovaPipng avievoeikvotal e OpHOKEVTIKA
TPOidvTa TV omoimv 1 kKabapon e€aptdtat o peydro Padud amd to CYP3A kot yia ta omwoia ot
aLENUEVEC GLYKEVTPMGELS 6TO TAAGHO oyetiCovtot pe cofapd 1/Kot amelAntikd yia tn (on cvufdavta
(BA. ivaxa 3). H cvuyyopnynon dAiov vrootpopdtov tov CYP3A4 mov pmopel va odnynoet o€
duvntikd onuovtikn aAAnienidpaon (PA. [ivaxa 3) Oa mpénet va e&etdleton povo epOGOV TaL 0PEAN
VIEPTEPOVV TMV KIVOOV®V.

Daopuaxevtikad tpoiovro vrootpwuaro tov CYP2D6

Me Bdorn peréteg in vitro, 1| prtovaPipn €xel VYNAN GLYYEVELN Y10 OPKETEG ICOLOPPES TOV
kutoypopatog P450 (CYP) kot pmopel vo, avaoteilel TNV 0EeldmON e TNV TOPAKAT® 1EpapYNUEVN
oepd: CYP3A4 > CYP2D6. H ouyyopnriynon tov Paxlovid pe poppokeuticd vIosTp@HoTo T0U
CYP2D6 pmopei va avénoet v ouykévipwor tov vrootpapatog tov CYP2D6. .

Dapuoxevtind Tpoiovro vroaTpouete ™S P-ylvkorpwteivyg

To Paxlovid éygt emiong vynAn ovyyéveln yo tnv P-yAvkorpwteivn (P-gp) kot avacstéAdel autdv Tov
petapopéa, cLVETMS Oa TPETEL Va, SVETOL TPOGOYN OE TEPITTMON GLYYOPNYoVpEVNC Oeparneioc. Oa
TPETEL VO, YIVETOL GTEVT] TAPUKOALOVONGT TOV PUPUAKOV OGO APOPH TNV AGPAAELD, KOL TNV
OTOTELECUOATIKOTNTO Kot 1) Hei®omn TG d0omg pumopel vo tpocapproletot avaAoyo 1 vo, amo@edyeTal 1
cuyxopiymon

To Paxlovid pmopet va endyet tn yAvkovpovidiwon kot o&eidwon and to CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 kot CYP2C19, av&dvovtag £T61 TOV flopeTasyniatiopd opiopéveoy
(QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V TOV HETOPOMIOVTAL HECH AVTAOV TOV 00OV KOl LTOPEL VO TPOKUAESEL
LEW®UEVT] GUOTNUIKT €KOECT) G€ AVTA TO PUPHOKEVTIKA TPOIOVTA, KATL TOV B HTOPOVGE VA LEIDGEL N
VO GUVTOUEVGEL TN BEPUTEVTIKN TOVG EMIOPAGT).

Me Bdom peréteg in vitro, vapyel evdeyouevo avaotoing tov MDR1 kot OATP1BI1 and ™
VIpUOTPEAPipT 08 KMVIKG CYETIKEG GUYKEVIPDGELS.

Ewdikéc peléteg aAANAETIOpACEDY PapUAK®Y TOV TpayoToromOnkay e to Paxlovid koatoadsikviovy
OTL 01 AAANAETIOPACELS PapPUAK®V opeilovTal Kupimg ot prrovafipn. Qg ex TovTOL, 01
OAANAETIOPAGELS PAPHAK®V TTOV apopovVv TNV prrovafipn oydovy yia to Paxlovid.

Ta eapuaxevtiKd tpoiovra mov mapatibevral otov IMivakoa 3 amotelobyv Evay 0010 Kol OV
Bewpovvral Evog TANPNG KATAA0Y0G AV TV TIOAVOV QUPUAKEVLTIKMY TPOTOVTWOV T0, 0Toio
AVTEVOEIKVLVTAL T} EVOEYETOL VO OAANAETIOPAGOLV LE TN VIPLOTPEAPipT/priovaipm.



Mivaxkag 3: AMniemiopacn pe Ao QOPUOKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GALeS pOP@PEG aAAnieTidopaong

Kotnyopia
PUPUOIKEVTIKOV
TTPOiIOVTOg

D appoKeVTIKO TPOIOY EVTOG
™G KaTyopiog
(petapoinq AUC, petafoirn
Cmax)

Khvikéc mapatnpiosig

Avtoyoviotig
AP0 -0dPEVEPYIKDV
VTOS0YEMV

T Alpovlooivn

AvEnuéveg ouyKevIpmoelg aApovlocivng
0TO TAAGO LITOPEl VoL 00N yroovy o€
cofapn VTOTACN KOl GUVETMG
avtevoeikvotal (PA. mapdypago 4.3).

1 Tapucoviolivn

H tapcoviolivn petaforileton extevag,
xupimg and Ta CYP3A4 kar CYP2D6,
OUPOTEPO TO, OTTOI0L AVOCTEAAOVTOL OO TN
prtovoPipn. AToQevyeTE TNV TAVTOYPOVN
ypnhon pe to Paxlovid.

Topbyowyo
opQETAUIVIG

TAppetopivn

H prtovaBipn, 6tav yopryeitar og vymin
d00™ GUUPMVO, LLE TNV TPOTYOVUEVT XPTION
NG WG OVTIPETPOIKOG TapdyovTag, eivar
mOovo va avacteilel o CYP2D6 kot wg
OTTOTELEC O OVAUEVETOL VO OVENGEL TIG
GUYKEVIPMGELS TNG OUPETAUIVIG KL TOV
TOPAYDYOV TNG. LVUVICTATOL TPOGEKTIKT]
napaKolovinon Tev avemfountov
EVEPYELDV OTOV QLT TOL PAPLLOKOL
cvyyopnyovvrol pe 1o Paxlovid.

AvodynTtikd

TBovnpevopoivn (57%, 77%)

Ot av&NoEIC TOV ETTEI®Y TNG
Bovmpevop@ivnc Kat Tov gvepyon
petafoAitn TG 610 TAAGH OEV 00T YNCOV
0€ KAMVIKA GTMUOVTIKEG POPLOKOSVVOLIKEG
petaforég og évav TAnBucud acbevov mov
mopovciole avoyn 6T OTLOEN. ZUVETMC,
EVOEYETOL VO UMV glvor amapoitnTn 1
TPOGAPHOYN TG SO6MG TG
Bovmpevopeivng Katd tn cuyyopnynon
TV 6V0.

TdovTovon,
10&uKk®d6VY

H prrovapipn avaoctédrier 1o CYP3A4 kot
KOTO GUVETELN OVAUEVETOL VO CVENGEL TIG
GLYKEVIPMGELS QVTAV TOV VUPKOTIKOV
OVOAYNTIK®V 6T0 TAdGua. Edv n
TavTOYpOVT YpNon e To Paxlovid sivan
amopaitntn, eEeTdote To EVOEYOLEVO
peimong g 6066MC OLTOV TOV VOPKOTIKMV
OVOAYNTIK®OV Kol TopaKoAovONneTte 6TEVE
TIg OgpomenTikég Ko avemOOUNTEG
emdpdoeic (copmeptlapfovorévng e
OVOTVELGTIKNG KOTAGTOANG). [t
TEPLOCOTEPEG TANPOPOPIES, AVATPEETE OTIC
empépovg XTI

1 MebBadovn (36%, 38%)

Mmropel va eivar amapaitntn avEnpévn
doom nefaddVNC KATE T GUYXOPYNOT LE
™ prrovafipn, 6tav yopnyeitat o d6om
(OPLLOKOKIVTTIKOD EVIOYVLTN, e&ontiog g
EMOYOYNG TNG YAVKOLPOVISI®ONG.
IMopakoriovbeite 6TEVE TOVC 0IoDEVEIS WOV




ivaxag 3: AMniemiopacn pe Ao QUPUOKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GALES HOPQPEG aAANAETIOpaONG

Kotnyopia
(POPLUKEVTIKOD
TPOIOVTOg

DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC
NG KaTiyopiog
(netafoin AUC, petafoin
Cinax)

Klvikéc mapatnpijosig

Aappdvovv Bepameio cuvtipnong pe
uebadovn yio evoei&elg CLUTTOUATOV
otépnonc. Oa wpénel va eEetdleTon T0
EVOEYOUEVO TPOGAPLOYNG TNG 0OONMC LE
Baon v KAVIKH avTomdKpLlon ToV
acBevoug ot Bepamneio pe pebadovn.

I Mopeoivn

Ta enineda g popeivng umopei va
pelmBovv €attiog e EToy®yNG TS
YAVKOVPOVISIONG GO TI GLYYXOPNYNOT| UE
prtovaPipn og 00N POPLAKOKIVI|TIKOD
EVIOYLTY].

111eB1divn

H ovyyopnynon Ba propovoe va
kataAnEel o€ avENUEVES N TAPATETAUEVEG
emdpdoelc omoedovs. Edv n
ovyyopnynon eivan aropaitnn, e€etdote
N peioon tng 06ong g mebdivng.
[MopakoiovBeite Yo avamTveLSTIKN
KOTOGTOAT KO TOPOTETAUEVT] KATOUGTOAT.

TTpo&ikaun

Mewopévn éxbeom oty wipo&ikaun Ady®
emoyoyng tov CYP2C9 and 1o Paxlovid.

AvtionBayyucd

TPavoralivn

E&atiag e avactoAng tov CYP3A and
™ prrovafipn, ol GUYKEVIPADOCELS TNG
pavoralivng avapéverol va ovénbovv. H
TaVTOYPOVN YopNynomn He pavoralivn
avtevoeikvotal (PA. moapdypapo 4.3).

AvtioppoOpkd

TAp®dapovNn
T OAekaivion

Agdopévov Tov KivdHvov GMUOVTIKNAG
avEnong g éxbeong otV apmdapovn M
OTN QAEKAIVION KOl, CUVETMG, TOV
OYETIKMDV avemBOunTev coppdviov, dev
0o Tpémel va yivetal Guyyopniynon, extdc
€qv umopet va, Tpaypotomotn el
OlEMOTNHOVIKT StffovAgVoT| Y10, TNV
ac@aAn kabodnynon .

TAryo&ivn

Avt 1 oAAnAenidpacn umopei va
OPEIAETAL TNV TPOTOTOINGN TNG
dwpecorafovpevng amd tnv P-gp exporg
dryo&ivng and  prrovaPipn, o6Tov
YopNyeitan 6€ 66GN PUPUOKOKIVITIKOD
gvioyvt. H ouykévipwon tov pappdakov
g otyo&ivng avauéverar vo avéndel. Edv
glvar dvvatd, Tapakorovdeite ta enineda
g O1yo&ivng Kot TNV ac@AAELD Kot TV
OTOTEAECUATIKOTNTO TG d1yo&ivng.

T Aleomupopion

H prrovaBipn evééyetatl va avénoet tig
GUYKEVTPMGELC TG O1GOTLPAUIONG 6TO
T doua, yeyovog mov Bo pmopovoe vo
00N yNoel o€ avénpévo Kivouvo
avemfouuntov cuufaviov, OTmg




ivaxag 3: AMniemiopacn pe Ao QUPUOKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GALES HOPQPEG aAANAETIOpaONG

Kotnyopia
(POPLUKEVTIKOD
TPOIOVTOg

DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC
NG KaTiyopiog
(netafoin AUC, petafoin
Cinax)

Klvikéc mapatnpijosig

Kapdlokég appubuies. Amarteiton Tpoooyn
K0l GUVIGTATOL TOPAKOAOVON OGN TNG
0epumEVTIKNG GLYKEVTPOONG Y10 TN
dteomupapion edv sivat dtabéoyun.

TApovedapovn,
tIpomaparvovn,
TKwidivn

H ovyyopnynon prrovafipng etvon mbavov
Vo TPOKOAEGEL CLENUEVES GUYKEVTIPOOELS
dpoVESUPOVIG, TPOTAPALVOVIG KO
KWI01vNG 6TO TAACUO KOl GUVETMC
avtevdeixvotal (BA. Topdypao 4.3).

AvtiocOuatiko

1®go@uirivn (43%, 32%)

Mmnopet va amorteitor avEnpévn 66om
Be0@LAAIVIG KOTA TN CLYYOPNYNON LE
prrovaipn, e&attiog TG ETOy®YNS TOV
CYP1A2.

Avtikapkivikoi
TOPAYOVTES

T AumepLooKAIUIN

O1 ovykevVTpOGELS 6TOV 0pd UTOPEL Vo
avENBovY AOY® TG AVOGTOANG TOV
CYP3A4 and ™ prrovaPipn. H
OLYXOPNYNON AUTELACTKATTNG KoL
Paxlovid Oa mpémel va amopedyetatl. Edv
oTH 1 GLVYYOoPNYNOoMN KpiveTot
avamodeevktn, avatpééte oty ITXIT g
OUTEUACTKAIUTNG Y10 CUGTAGELG GYETIKA
LLE TNV TPOGAPLOYT TG 0OCTC.
[MopakoiovBeite yio avemBOuNTES
evépyeteg mov oyetiCovtan pe v
OUTEUOCTKALUT.

TApatwvipmm

O1 ovykeVTpOGELS 6TOV 0pd UTOPEL Vo
avENBovY AOY® TG AVUGTOANG TNG
TPOTEIVIG AVTOYXNG GTOV KOPKivo TOV
paotov (Breast Cancer Resistance Protein-
BCRP) kot ¢ o&eiog avactoAng g P-gp
amo t prrovafipn. O Babuog e advénong
¢ AUC kot g Cmax €€aptéTon omd tov
Xpovo yoprynong mg prrovafipng. Oa
TPEMEL vaL SIVETAL TPOGOYTN KATA T
xopnynon aeatwiunng pe Paxlovid
(avartpélre oty IIXII g apaTvipmng).
[MopakoiovOeite yo avemBOunTeg
evépyetleg mov oyetiCovtan pe v
oQOTVIUTN.

T AmaAovTopion

H amolovtapion eivar évag pHéTplog £mg
oyLpoc enaywyéag Tov CYP3A4 kat avtd
umopel va 001 yNoeL o€ uelmpévn ékbeon
o VippoTpeAPipn/prrovafipn kot
SUVNTIKN ATOAELD TNG LOAOYIKNG
avtomokplong. EmmAéov, ot cuykevipdoelg
™G amaAoVTAUIdNG 6TOV 0pd UTopEl va
avénBolv KoTd T cLYYoPNYNOoN ME
prrovoPipn, 1e amoTéAecpa eVOEYOUEVN
eupdvion cofapmv avemBountov
ocuuBdvtev, coumeptiapfovouévng g
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ivaxag 3: AMniemiopacn pe Ao QUPUOKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GALES HOPQPEG aAANAETIOpaONG

Kotnyopia
(POPLUKEVTIKOD
TPOIOVTOg

DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC
NG KaTiyopiog
(netafoin AUC, petafoin
Cinax)

Klvikéc mapatnpijosig

emummTikng kpiong. H tavtdypovn yprion
Paxlovid pe amaiovtouion avrevosikvotot
(BA. mapdypago 4.3).

1 Zeprrvipmn

O1 GLYKEVIPDOGELG TNG GEPLTVIUTNG GTOV
op6 pmopet va avEnbovv Adym g
avaotoAng tov CYP3A kot tng P-gp and
™ prrovafipn. Oa wpémel va diveton
TPOGOYN KATE TN YOPNYNOY| GEPITVIUNG
ue Paxlovid. Avatpé€te oty IIXII g
GEPLTVIUTING Y10 GLUGTAGELS GYETIKA [LE TNV
npocapuoyn g doong. Iapakorovdeite
Yo avemBOUNTES EVEPYELES TTOV
oyetilovrol Pe TN oeprTvipm.

TAacatvipnn,
TNWoTWVipn,
TBvumiaotivn
TBwkpiotivn

O1 ovykevTpOGELS 6TOV 0pd UTOPEL Vo
avénBolV KoTd T cLYYOPNYNON ME
prtovaPipn, e amOTEAEG LA EVOEYOUEVN
aVENUEVT EMMTOOT aveMBOUNTOV
cupupdvrov.

1Evkopoeevipmn,
11Poodevipm

O1 GLYKEVTPDOGELS TNG EVKOPAPEVIUTNG N
™G PoocIdevipanG 6TOV 0pd UITOPEL VoL
avéNBolV KaTd TN cLyYopPNYNOoN HE
prrovaipn, kaTL TOL pmopel va avénoet
TOV Kivouvo to&ikdtnrag,
CLUTEPTLOUPOVOUEVOL TOV KIVOHVOL
cofapmv averBountev coppdviav, dnwg
N mapdraon tov dauethiuotoc QT.
AmopevyeTe T cLYYOPNYNON LE
evikopoapeviumny Pocidevipnn. Eav to
O6pehog Bempeitar OTL vVITEPTEPEL TOV
KvoOVoL Kot TPETEL va ypnoomondet
prrovaipn, ot acbeveic o mpémet va
TOPOKOAOVOOVVTOL TPOGEKTIKG, Y10 TNV
OCQAAELD.

Evaiovtapion

H evlolovtapion etvar évag 1oyvpog
enaymyéag tov CYP3A4 kot avtd pnopet
VoL 00N YNOEL GE UELMUEVT EKOECT] TOV
Paxlovid, mBavn armAieio T 10AOYIKNAG
TOV aVTATOKPIoNG Kot mhovn avtictoon.
H tavtoypovn ypnon g evioiovtapiong
ue to Paxlovid avtevoeikvotot (BA.
napdypoeo 4.3).

T OOGTAPATIVI

H ovyyopiynon eoctopativipmng pe
prrovoPipn pmopel va avénoet v ékbeon
otov petafoiritn R406 g
(OCTOUATIVIUTNG, L€ OTOTELEG LA
oyxeTiopeva pe t d0o1 avemBounta
ovupdvra, 6TmMG NIaToToSIKOTNTO,
ovdetepomevia, VITEPTACN ) O1GPPOLa.
Avatpéére oty TIXIT ¢
(QOGTAUATIVIUTNG Y10 GLGTACELS UElDONG
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ivaxag 3: AMniemiopacn pe Ao QUPUOKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GALES HOPQPEG aAANAETIOpaONG

Kotnyopia
(POPLUKEVTIKOD
TPOIOVTOg

DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC
NG KaTiyopiog
(netafoin AUC, petafoin
Cinax)

Klvikéc mapatnpijosig

g 660MG, EAV TAPOVGLOGTOVY QVTH TO,
cuupdvra.

Tumpovtvipmn

O1 GLYKEVTPDOGELS TNG YWITPOVTIVIUTNG GTOV
op6 pmopet va avEnbovv Adym g
avactoAng tov CYP3A and t prrovafipn,
pe amotéleoua ovénuévo Kivovvo
To&IKOTNTAG, CLUTEPIAAUBAVOUEVOD TOV
Kvohvov cuvdpoprov Avong tov oykov. H
GLYYOPNYNON WITPOVTIVIUTNG Kot
prtovaBipng Oa Tpémetl va amopebyeTal.
Edv to 6perog Bempeitor 611 veptepel Tov
KIvoOVOL Kot TPETEL va ypnoytomoindet
prrovoPipn, HEWDGTE TN 3OO TNG
wrpovtvipmng ota 140 mg xon
mopokorovdeite otevd Tov acBevi Yo
TOEIKOTNTO.

TNepatwvipm

Ot cuykevipmoelg otov 0pd Umopel va
avENBovY AOY® TG AVOGTOANG TOV
CYP3A4 and ™ prrovePipn.

H tavtdypovn ypnom vepatvipmng e
Paxlovid avtevdeixvotat e&attiog
EVOEYOUEV®V GOPOPDOV 1/KaL OTEIMNTIKMV
v ™ {on evepysidv,
CLUTEPAAULPOVOLEVIC TNG
nratotofikdtnrag (BA. Tapdypago 4.3).

1BevetokAdén

O1 ovykevVTpOGELS 6TOV 0pd UIOPEL Vo
avENBovY AOY® TG AVOGTOANG TOV
CYP3A and t prrovafipn, pe amotérecua
aVENUEVO KivOUVO GUVOPOOL AV OYKOL
Kot TV Evapén xopnynong g 60omng Kot
KaTd TN O1apKEL TG PAoTg avENoNC TG
dooMNG Kol GLVETMG avTevosikvuTa (BA.
napdypoeo 4.3 kot avatpé&re oty TIXI1T
¢ Pevetokhdéng). [a aocBeveic mov Exovv
0AOKANp®OGEL TN GdoT avénong g 60omg
Kot Aappdvouv otabepn nuepnota 66om
BevetokAaEng, Held®oTe T dOGN TG
Bevetokhaéng oe 100 mg 1} Arydtepo (M
Katd TovAdyiotov 75% edv £xe1on
Tpomomoinfel Yo GAAovg Adyoug) 6ToV
YPNOYLOTOLEITAL LE 1GYVPOVS OVUCTOAELG
tov CYP3A.

AvTmnkTikd eappoKo

TAmEAUTAV™

O cvvdvacpog P-gp kat ioyvpmv
avaotoré®mv Tov CYP3 A4 avéavel Ta
eminedo ™G amEaUTdvNg oTo aliplo Kot
avéavel Tov Kivovvo arpoppayiog. Ot
d0GOAOYIKEC GLOTAGELC Y10, T
OLYXOPNYNON TG ATEAUTAVNG LLE TO
Paxlovid e€aptmvtat and T d6om TG
am&ounavng. o d6celg améapmivng
5 mg 1 10 mg dvo popéc nuepnoimg,
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ivaxag 3: AMniemiopacn pe Ao QUPUOKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GALES HOPQPEG aAANAETIOpaONG

Kotnyopia
(POPLUKEVTIKOD
TPOIOVTOg

DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC
NG KaTiyopiog
(netafoin AUC, petafoin
Cinax)

Klvikéc mapatnpijosig

HEWOoTE TN 8001 TG amEaUmdvng Katd
50%. Ze acbeveig mov Aapfdavouv non
am&oumavn 2,5 mg 300 QopEg NUEPTCIMG,
amoPHYETE TN GLYXOPNYNON LLE TO
Paxlovid.

TAafryatpdvn (94%, 133%)*

H ovyyopnynon tov Paxlovid avapéveran
Vo 0ENGEL TIG CLUYKEVTPMGELC TNG
dafryatpdvng, 1e amoTéEAESLO ALENUEVO
kivouvo apoppayioc. Meunorte tn d0om
™G dafryatpdvng N amopVYETE T
GLYX0PNYNOT.

TPBapoapmndvn (153%, 53%)

H avaotoir Tov CYP3A xot g P-gp
odnyel og avénpévo eninedo 6To TAACUO
KOl QOPUOKOOVVOULKES ETIOPAGELC TNG
pipapo&aumdvng mov uropel va 001N yGovV
oe avuénuévo Kivouvo apoppayiog.
Yuvenmg, N xpnomn tov Paxlovid dev
ouvviotdrtal o€ acbeveic Tov Aappdvovv

pipapo&apmv.

Bapeapivn,
11S-Bapeapivn (9%, 9%),
lR-Bapoapivn (33%)

H enayoyn tov CYP1A2 ka1 CYP2C9
odnyel oe petopéva eminedo R-
Bappapivie, eved mapatnpeiton pikpn
(QOPLOKOKIVITIKN ETIdpAOT OTNV
S-Bapgapivn katd t cvyyopnynon pe
prtovaBipn. Ta petwpéva enineda R-
Bappapivng pmopel va 0dnyncovy ce
UELMUEVT] AVTITNKTIKN dPAGCT], GLVETMG,
CULVIOTATOL 1] TOPAKOAOVON O TV
OVTUTNKTIKOV TOPAUETPOV KOTA TN
ovyyopfiynon Bapeapivng pe prrovofipn.

AVTIGTOOU®OIKE,

Koppapalerivn’*,
darvofapPiran,
davvtoivn,
[Mpyuddvn

H xapBopalenivn peidver tig tipég AUC
Kot Cax TNG VippoTpeAfipng kotd 55% ko
43%, avtiotorya. H poawofappirain, n
(OVLTOTIVN KOt 1) TPYUdOVN gival ioyvpol
enaymyeig tov CYP3A4 kar avtd umopet
Vo 001 YN OEL o€ uelmpévn €kbeon o
vipuoTpeAPipn kot ot prrovafipn Kot
EVOEYOUEVT] ATTMAELD TNG TOAOYIKNG
avtamokpione. H tavtdypovn yprion
kapPapalenivng, pawvoBapPirding,
eawvutoivng kot Tpyudovng pe Paxlovid
avtevoeikvotal (BA. moapdypapo 4.3).

TKhovalemaun

Evdéyetar va ypelaotel peimon tng 066m¢
v TNV KAOVOLETAUN KOTAR TN
ovyyopnynon pe to Paxlovid kot
oLVIOTATAL KAVIKT TopaKolovOnon.

LAParnpoixo,
Aapotpryivn

H prrovaBipn otav yopnyeiton o€ 660
QOPUOKOKIVITIKOD EVICYLTI EMAYEL TNV
oeidmwon amd to CYP2C9 kot
YAVKOVPOVIOIOT) KOl MG ATOTEAEGLA
OVOULEVETOL VO LEUDGEL TIG GUYKEVIPDOGELS
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ivaxag 3: AMniemiopacn pe Ao QUPUOKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GALES HOPQPEG aAANAETIOpaONG

Kotnyopia
(POPLUKEVTIKOD
TPOIOVTOg

DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC
NG KaTiyopiog
(netafoin AUC, petafoin
Cinax)

Klvikéc mapatnpijosig

TOV OVTIETANTTIKOV 6TO TAAGLLOL.
SVVIOTATOL TPOGEKTIKT TTOPAKOA0VON oM
TOV EXNMES®V GTOV 0P 1| TOV
OepomeVTIKOV ETOPAGEDY OTAV OVTA TOL
QApLOK GUYYOpNYoUVTOL UE prrovafipn.

AVTIKOPTIKOGTEPOEION

TKetokovaloin (3,4 popéc,
55%)

H prrovapipn avaoctéhiet Tov
dapesorafovuevo omd o CYP3A
petapfoiiond g ketokovaloing. Adym
NG AVENIEVIC EMITTMONG YUOTPEVTEPIKMDV
KO TOTIK®V oVETBOUNTOV evepyeimv, Ba
npénel va eEeTdleTon TO EVOEYOEVO
petmong tng 66ong g ketokovaloing
KT T GVYYOpNyNo” Ue prrovafipn.

AvtikotodMmtikd

TAUTpITTUAIVY,
drovoetivn,
Impapivn,
Noptpurtodivn,
[Mopo&etivn,
YepTpaiivn

H prrovopipn, otov yopnyeitor oe vymin
dOCT GLUPMOVO, LLE TNV TPOTYOVUEVT XPTOM
NG WG OVTIPETPOIKOG TapdyovTag, Eivar
mBavo va avoaoteilel to CYP2D6 kot mg
OTTOTELEC O OVAULEVETOL VO VENGEL TIG
GUYKEVIPMOELS TNG LUIPAivNG, TNG
CLULTPUTTUAIVIC, TNE VOPTPITTVAIVIG, TG
QAOVOEETIVIG, TNG TaPOEETIVIIG ) TNG
oePTPAAiVG. ZUVICTATOL TPOCEKTIKN
TapaKoAovONGoN TV BEPUTEVTIKAOVY KOl
TOV aVEMOOUNTOV ETOPACEDV OTOV QVTA
O, QAPLLOKO YOPNYOOVTOL TOVTOYPOVA LIE
avTIPETPOiKEG dOGELC prrovafipng.

Koaté ¢ ovpkng
apBpitidag

TKoAykivn

O1 GLYKEVIPOGELG TNG KOAYIKIVIG
avOpEVETOL VO abENBOVY KT TN
ocvyyopnynon pe prrovafipn. ‘Exyovv
avagepBel ametAntikég yo tn (on Kot
OovaTNEOPES POPLOKEVTIKES
aAAniemidpaoelg e acheveic mov Elafay
Oepameio e Kokyukivn kot prrovafipn
(avactoiny CYP3A4 ko P-gp).

H tavtoypovn ypnon koryikiving pe
Paxlovid avtevdeixvotat (BA.
mopdypoeo 4.3).

DAapraKo Yo
Oepaneio g HCV
LoipmEng

1T chexampePipn/
munpevtacPipn

O1 ovykevVTpOGELS 6TOV 0pd UTOPEL Vo
avénBodv Aoym ¢ avacsTtorng tng P-gp,
g BCRP «ot tov OATP1B and ™
prtovafBipn. H tavtoyxpovn yopnynon
yikekompePipng/mumpeviacipne ko
Paxlovid dgv cuvietdton A0y avénpévon
Kwovvou avénoewv g ALT mov
oyetiCovron pue avénpévn éxbeomn oty
yrekompePipn.

1Zopooumovfipn/
BeAmatacPipn/
Bo&hampePipn

O1 oVYKEVTPMGELS GTOV 0pO UIOPEl va
avénbobv LOY® TG AVAGTOANG TOV
OATPI1B and ™ prrovopipn. H
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ivaxag 3: AMniemiopacn pe Ao QUPUOKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GALES HOPQPEG aAANAETIOpaONG

Kotnyopia
(POPLUKEVTIKOD
TPOIOVTOg

DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC
NG KaTiyopiog
(netafoin AUC, petafoin
Cinax)

Klvikéc mapatnpijosig

TOVTOXPOVI YOPTYNON
copoopmovPipng/PermatacPipng/
Bo&hompePipng kot Paxlovid dev
ocvviotatal. [ mepiocdtepeg
mnpoeopiec, avatpéEte oty IIXIT g
copocpmovPipng/PermatacPipng/
Bo&hompePipng.

Avtuotopuvika

1delopevadivn

H prrovopipn pumopei vo tpomomomocet )
drapesorafovpevn amd v P-gp expon
peEopevadivng, 6tav yopnyeital o€ d6oM
QOPULOKOKIVITIKOD EVIGYLTY, LLE
OTOTELEC O OLENUEVES GUYKEVTPMOGELS
QeEOPEVUSIVIC.

1 Aopotadivn

H prrovopipn, otav yopnyeitol o d6om
(QOPLOKOKIVITIKOD EVICYVTN, AVUGTEAAEL
10 CYP3A xot og amotélecpo avapéveTol
Vo 0ENGEL TIG CLUYKEVTIPMOELS TNG
Aopatadivng 6To TAACH. XVVIoTATOL
TPOGEKTIKY TOPUAKOAOVON O TV
OepomenTikdV Kot avemnlfOuNTOV
emdpdoemv 6tav 1 Aopatadivn

ocvyyopnyeitar pe prrovafipn.

1Teppevadivn

AvENUEVEG CLYKEVTPDOGELG TNG
TEPPEVAGTVIG GTO TAUCUA. ZVVETDG,
avEnon tov Kvduvov cGoPapav appuiutdy
and Tov Tapdyovta avtd. H tavtdypovn
xpNon g tepeevadivng pe to Paxlovid
avtevoeikvutal (BA. mapdypapo 4.3).

Ddppoxa yro
Oepamneio Lolpuméng
ond HIV

TMnucteykpofipn/
—Eutpiortafivy/
1Tevopofipn

H prrovaBipn evoéyetar va avénoet
ONUAVTIKA TIG GUYKEVIPADGELS TNG
umkteykpafipng oto TAdoua HEG® TNg
avaotoAng tov CYP3A. H prrovafipn
OVOLEVETOL VO 0VENGEL TNV 0ToppOPNoN
™G TEVOQOPIpNG AAAPEVOUIONG [E TNV
avaoToAn g P-gp, avEdvovtag €161
GUOTNUOTIKTY CLYKEVIPWOOT TNG
TEVOQOPipNG.

TE@afipévin (21%)

"Exel mapatnpnel vyniotepn cuyvotnta

avemBountov evepyeiav (m.y. {aan,
vavtio, TopotcOncio) Kot pn
(QVGIOMOYIKDY EPYOCTNPLOKDV SOKIUUCIOV
(awénuéva nratikd Evivpa) Kot ™
cvyyopfiynon epapipéving ue prrovafipn.
AvarpéEre oty [IXII g epafrpéving yia
TEPLOCOTEPEG TANPOPOPIES.

TMapafipoxn (161%, 28%)

H prrovaBipn av&dvet Ta emineda g
LopafipdKng GTovV 0po MG ATOTEAEGILA TNG
avaotoAng tov CYP3A. H papafipdkn
umopei va yopnynOei pali pe prrovafipn
v TNV avénon g £kfeonc ot
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ivaxag 3: AMniemiopacn pe Ao QUPUOKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GALES HOPQPEG aAANAETIOpaONG

Kotnyopia
(POPLUKEVTIKOD
TPOIOVTOg

DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC
NG KaTiyopiog
(netafoin AUC, petafoin
Cinax)

Klvikéc mapatnpijosig

papafipokn. o tepartépw TAnpopopieg,
avatpééte oty [lepiinyn
Xapaxtnpiotikadv [Ipoidvtog g
popafpdkng.

1 Padteyxpapipn (16%, 1%)

H ovyyopnynon prrovofipng kot
paiteykpafipng tpokaiel nocova peimon
TOV EMTESMV TNG pOATEYKPOPipNC.

1Z1doBovdivn (25%, Agv &gt
kaBopilotel)

H prrovopipn pumopel vo endryel
yYAvkovpovidimon g {idofovdivng, pe
amotéleoua eELappd pelpéva enimedo TG
{1doBovdivng. Aev Bo Tpémet va eivat
OTOPOITNTEG TPOTOTOUGEL TNG dOGNG

Avtyukpofioxd

L AtoBaxovn

H prrovopipn, 6tav yopnyeitol o d6om
QOPULOKOKIVITIKOD EVIGYLTH], ETAYEL TN
YAVKOUPOVISIOOT) KOl G ATOTEALEGLO
OVOLLLEVETOL VO LEWMGEL TIG CUYKEVIPDOGELS
™G aTofaKOVNG GTO TAACUO. ZVVIGTATOL
TPOCEKTIKT TAPOKOAOVONON TV EMTESDV
oToV 0p0O 1 TOV OEPATEVTIKMY EMOPUCEDV
KT T GLYXOPYNOT TG ATORUKOVNG UE
prrovaBipn.

T1Bedakiiivn

Agv vrdpyet Sobéoun pelén
aAAnieniopoaong uovo pe t prrovaipn.
AOY® TOV KIvdOVoU avemfounTmv
EVEPYELDV TTIOV oyeTilovTaL pe TN
Bedakidivn, Oo Tpémet vo amopedyETaL M
ovyyopnynon. Eav to épehoc vreptepel
TOV KIVOUVOUL, 1] GLYXOPNYNOT TNG
Bedakidivng pe prtovaPipn mpénet va
yivetal pe Tpocoyr|. vvioTtdtol cuyvotepn
mopoKolovdnon Tov
NAEKTPOKOAPIOYPAPLOTOG Kol
mopokolovinon TV Tpavoapvac®my (BA.
[epiinym v XopoKINploTIK®OV TOV
[Ipoidvtog PBedakiAivng).

1 KhopiBpopvkivn (77%,
31%),

114-OH petafoAitng
KAapBpopvkivng (100%, 99%)

AOY® Tov peydlov BepamenTiko
mopadvpov e Khapidpopvkivng dev Ha
TPETEL VO, amatteital peimon g doomng ot
acOeveic L PLGLOAOYIKT VEQPIKN
Aettovpyia. Adcelc KhaplOpopvkivng
peyolvtepeg amo 1 g nuepnoing dev Oa
TPEMEL VL GUYYOPNYOLVTOL e prTovafipn
TOL YOPNYELTAL WG PAPLOKOKIVITIKOG
evioyvtnc. o acBeveic pe veppikn
dvoiettovpyia, Oa wpémel va eEetdleTon T0
EVOEYOUEVO Uei®ONG TNG 600NG TNG
KAapOpopvkivne: yuo acOeveic pe
kdOapon kpeatvivig 30 émg 60 mL/min 1
d0on Oa pémetl va petdvetan katd 50%
(BA. mapdypago 4.2 yio acOeveig pe
cofapn veppikn dvcieitovpyia).
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ivaxag 3: AMniemiopacn pe Ao QUPUOKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GALES HOPQPEG aAANAETIOpaONG

Kotnyopia
(POPLUKEVTIKOD
TPOIOVTOg

DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC
NG KaTiyopiog
(netafoin AUC, petafoin
Cinax)

Klvikéc mapatnpijosig

Aghopavion

Agyv givon deBéoun Kopio pedétn
oAAnienidopaong uovo pe t prrovaPipn.
e o LEAETN aAANAETIOPOIOT|C PUPUAKMDY
o€ vYieic ebelovtég e dehapavion 100 mg
dV0 POPEG MepNCimg Kot
romvaBipn/pirovafipn 400/100 mg dvo
Qopéc nuepnoing eni 14 nuépec, 1 ékbeon
otov petafoiritn DM-6705 tng
delapaviong rav avénuévn katd 30%.
E&attiag Tov Kivdhvov Topdtacng Tov
dtwotuatog QTc mov oyetiletarn pe to
DM-6705, €dv 1 cuyyopnynon
delapaviong pe prrovafipn kpivetat
amopaitnn, cuvictdrol oAb cuyvi HKT
napokolovOnon ko’ 6An T didpkeln TG
neplodov Bepamneiog pe Paxlovid (PA.
mopdypoeo 4.4 Kot ovotpéETe 0TV
[epiinym Xapaxtnpiotikadv [Ipoidvtog
g SeAapoviong).

TEpvBpopokivn,
Trpaxovaldin™

H wwpaxovaldin avéaver tig ywég AUC kot
Crmax TG VipratperPipne katd 39% kot
19%, avtictoya. H prrovafipn, 6tav
Yopnyeitar € 6661 PAPHUKOKIVITUKOD
evioyu avaotéArel to CYP3A4 kot mg ek
TOVTOV OVOUEVETOL VO AVENGEL TIG
OVLYKEVIPMOELG TNG 1TPOKOVALOANG KAt TG
gpvOpopvkivng 6to TAdoUO. ZVVIoTAUTOL
TPOGEKTIKTY TOPUKOAOVON O TV
OepanevTikdV Kot avemlfOuNTOV
emdpdoemv otav 1 epubpopvkivn M1
ttpakovalOAn cuyyopnysital pe
prrovaBipn.

1Dovc1d1Kd 0&D (GVOTNUATIKN
0006¢)

AgdoPEVOL TOV KIVOHVOU GTLLOVTIKTG
avénong g ékbeong 6To PoVGdIKO 0EH
(cvoTNUOTIKT 080G) Kol KATO GUVETELL TOV
OYETIK®V OVETOOUNTOV GUUPAVTOV, deV
Oo Tpémel va yivetal Guyyopnynor eKtog
€qv umopet va, Tpaypotomon el
OlEMOTNHOVIKT B ovAgVOT| Y10, TNV
oo kafodnynon ne.

TPipapmovtivn (4 popéc, 2,5
(POPEC),

125-0-3ec0KETLAO
petafoiimng pipapmrovtivng (38
PopEg, 16 popEc)

Avapévetar avénon g €kbeong ot
PLPAUTOVTIVI] AOY® TNG OVOGTOANG TOV
CYP3A4 and ) prrovafipn. Zvviotdtoin
dtofovAevon e SIETIGTNUOVIKY] OPLAdA Yial
™V ac@aAn Kabodnynon g
GLYYOPNYNOTG KoL TNV avVAYKT Lelmong g
dOGNG TNG PLPAUTOVTIVIC.

Pwpapmucivn,
Pwpanevtivn

H proapmikivn kot 1 prpamevtivn gival
woyvpot enaymyeic tov CYP3A4 kot avtd
umopel va 00MyNnoel o€ petmpévn Ekbeon
o vippotperPipn/prrovapipn,
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ivaxag 3: AMniemiopacn pe Ao QUPUOKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GALES HOPQPEG aAANAETIOpaONG

Kotnyopia
(POPLUKEVTIKOD
TPOIOVTOg

DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC
NG KaTiyopiog
(netafoin AUC, petafoin
Cinax)

Klvikéc mapatnpijosig

evogXOLLEVT] ATAOAELN TNG LOAOYIKTG
avtomokplong Kot mhavn avroyn. H
TOVTOYPOVN XPNON PLPOUTIKIVIG 1
prpanevtivig pe Paxlovid avtevdeixvotal
(BA. mapdypago 4.3).

Yovipapefolaloin/
Tpebompiun

Agv Ba mpénet va givor amapoitn M
TpomoToino” g 006NG TG
covApapedo&aloing/piuebonpiung Kotd
T S1apKeLa TG TovTOYPOVNG Depameiog e
prrovaBipn.

1 Bopwkovaloin (39%, 24%)

H ovyyopnynon Popucovalding xot
prrovaBipng, 6tav yopnyeitar o€ 660
(QOPLOKOKIVITIKOD EVIGYVTN, O Tpémel va,
ATOPEVYETAL, EKTOG EAV 1] 0EIOAGYNOT] TOV
0PEAOVG/KIVOUVOUL Yo TOV acBevn
dkatoloyel ™ ypnon Poprkovaloine.

Avtimapoottikdg
TOPBEyoVTaG

LAMBeVOalorn

INUOVTIKEG LELDGELS OTIG CVYKEVIPDOGELS
aAPevoaloAng kot tov evepyol petaforitn
TNG GTO TAACUA LUTOPEL VO, TPOKHYOLV
AOY® emayyng amd T prrovafipn, pe
Kivouvo va pelndel n arotelecpaTikOTnT
™G aAPevdaloing. ZuvioTdTol KAMVIKY
mopoKkoAovOnon ¢ OepanenTikng
AVTOTOKPIONG KOt TOOVT TPOGUPOYT TNG
doomMg TG aAPevoaldAne Katd T d1dpKEL
g Oepamneiag pe Paxlovid ko petd
OlOKOTN TNG.

Avtyoyooikd

1K olamivn

Agdopévou Tov Kivdhvou avénong g
éxbeong omv kholamivn kot KoTd
GUVETELD, TOV CYETIKMV OVETLOOUNTOV
cuppdvtav, dev Ba Tpémel va yivetan
GLYYXOPNYT O] EKTOG €4V pmopetl vo
npoypatomoindel SlemoTHOVIKI
dafovAievon yio TNV ac@aAn kabodnynon
™mg.

1 ANOTTEPIOOAN,
1Piomep1dovn,
1®¢gl0p1oalivn

H prrovopipn sivor mbavo va avacteiiet
10 CYP2D6 ko1 wg amotédespo
OVOUEVETOL VO DENOEL TIG GUYKEVIPADGELG
NG AAOTEPIOOANG, TG PIOTEPLOOVNC KL
¢ Oetop1dalivng. ZuvieTdTol TPOCEKTIKY
TopoKoAovONoN TV BEpamEVTIKGY Kot
aveTOVUNTOV ETOPAGEDY OTAV OVTE TO,
QAPLLOKO YOPMNYOLVTOL TOVTOYPOVE LLE
avTIPETPOTKEG dOGELS prrovafipng.

1 Aovpaciddovn

E&attiag ¢ avactoAng tov CYP3A oand
™ prrovafipn, ol GLYKEVTIPMGELS TNG
AoVpac1ooVNC avapévetal va avénbodv. H
TOVTOYPOVT YOPNYNON LE AOLPACIOOV
avtevoeikvutal (BA. mapdypapo 4.3).
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(POPLUKEVTIKOD
TPOIOVTOg

DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC
NG KaTiyopiog
(netafoin AUC, petafoin
Cinax)

Klvikéc mapatnpijosig

Tyolion

H cvyyopnynon pe prrovafipn etvan
TOOVO Vo TPOKAAEGEL AVENUEVEC
OLYKEVTPMGEIC TLUOLIONG 6TO TAAGUO. KOl
OLVETMG avtevoeikvutal (PA. Tapdypopo
4.3).

TKovetiamivn

E&atiag g avactoAng tov CYP3A and
™ prrovafipn, ol GLYKEVTIPMGELS TNG
KoveTlamivng avapéveral vo avéndovv. H
Tavtdypovn yopnynon Paxlovid kot
KOVETIOMIVNG avTeEVOEikvLTAL, KOOMG
umopel va ov&noet Ty ToEIKOTNTO TOV
oyetiCeton pe v Kovetiamivn (PA.
mopdypoeo 4.3).

TTopdyovteg Yo v
KaAonOn vrepmiacio
TOV TPOGTATN

1Z1h0d06ivn

H ovyyopnynon avrevoeikvotal AOy® Tov
EVOEYOUEVOL EUPEVIONS 0pHOGTATIKNG
vrotaong (BA. mapdypago 4.3).

B2-aymviotig (Lokpdg
3pdong)

1 ZaApeTEPOAN

H prrovapipn avactédrier 1o CYP3A4 kon
GUVETMG OVOILEVETOL EKTETAUEVT avENON
OTIC GVYKEVIPADOELS TNG CUAUETEPOANG GTO
TAQGUO, UE AMOTEAEG O AVENUEVO KIVOLVO
KOPOOYYELLK®OV avemBOUNTOV GuUPaviov
Tov oyeTilovtal e TN GUAUETEPOLN,
CLUTEPTAAULBOVOLEVIC TNG TAPATACTG TOV
dwotuatog QT, Tov aictnpatog TaAudv
Kot TG AePokouPikng Tavkapdiag.
2OVENMC, OmoPEHYETE TNV TALTOYPOVT
ypnon pe to Paxlovid.

AVtayovioTég SladAmV
acPeotiov

T Aphodurivn,
TATolépn,
Tderodmivn,
TNwapduivn,
TNwpedumivn,
1Bepamapiin

H prrovaBipn, 6tav yoprnyeitar o d6om
€lTe OUPUAKOKIVTTIKOD EVIGYLTY| £lT€
QVTIPETPOTKOD TaPdyovTa, avacTELAEL TO
CYP3A4 kot ®g amoTEAEG L0 AVAUEVETOL
Vo 0ENGEL TIG CLYKEVTPDGELS TOV
AVTOYOVICT®V O10A®V 0oPECTION GTO
mAdouo. Oa mpénet vo vTapEet
dtofovAevo e SIETICTNUOVIKY] OPLAdA Yial
kafodnynom oyetikd pe tn PéATIOT
OVTILETATION TNG PUPUOKEVTIKNG
aAANAETIOpaoNC HE PEIOT TG 006N N
OKOUT| KO TPOSMPIVY SIOKOTN TOL
avTOYOVIoTH S1OA®V acfeotiov kaTd )
ovyyopnynon pe Paxlovid. EmuAéov, og
TEPIMTO®GT GLYYOPNYNONG, Ol acheveic Oa
TPETEL VO, TOPOKOAOVOOVVTUL TPOGEKTIKA
yio OEPOTEVTIKES Kal OVETIOVUNTEG
emdpAoelc Katd Tn S1apKeLd TNG
cvyyopnynong. ' tepiocdTepeg
TANPOQOpPiES, avaTpEETE OTIG EMUEPOVG
[IXII T@Vv ovIoyovieTov S100AmV
acPeotiov.
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(POPLUKEVTIKOD
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DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC
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Klvikéc mapatnpijosig

1 Agpravidimivn

AgdoPEVOL TOV KIVOHVOU GTLLOVTIKTG
avénong g éxbeong ot Aepkavidutiv
KOl GUVETMC TOV GLVAPDOV OVETIOOUNTOV
EVEPYELDV NG, OV Oa, Tpémet va, yiveTat
GLYYXOPNYMOT|, EKTOG €GV pmopel val
npoypatoroindel SlemoTHOVIKI
dtafovAievon yo TNV acPair] kabodnynon
™mg.

Kopdiayyetaxoi
POPLOKEVTIKOT
TOPAYOVTESG

TAMOKIPEVY

ATOQEVYETE TNV TALTOYPOVT XPTON LE TO
Paxlovid.

1Z1ootaloin

ZVVIOTATOL TPOGAPLOYN TG dOONG TNG
octhootaloine. ' meplocoTepeg
TAnpogopiec, avatpééte oty IIXTII g
othoctalOANC.

Klomidoypéin

H ovyyopnynon pe v khomdoypéin
EVOEYETOL VO LELDCEL TOL EMITESD TOV
EVEPYOL HETOPOALTN TNG KAOTOOYPEANG.
ATOQEVYETE TNV TALTOYPOVT XPTON LE TO
Paxlovid.

TEmhepevovn

H ovyyopnynon e emhepevovn
OVTEVOEIKVLTAL AGY® TOL EVOEXOUEVOL
vrepkoopiog (BA. Tapdypago 4.3).

TPaumpadivn

H ovyyopnynon e paumpadivn
aVTEVOEIKVLTAL AGY® TOL EVOEYOUEVOL
Bpadvkapdiog 1 S1OTAPUYDV AYOYILOTNTOG
(BA. mapdypago 4.3).

T Tucayperdpn

Agdopévou Tov KivdHvVoL GTUOVTIKNAG
avEnong g Ekbeong otV TIKaypeAdPT
K01, KOTQ GUVETELD, TOV GYETIKMDV
avemBountov couPavtov, dev Bo mtpénet
va, yivetal cuyyopnynomn, ektoc edv umopet
va Tpaypatonot el SIEMOTNUOVIKY
dtafovAievon yo TNV acpair] kabodnynon
™me.

Evioyvtéc pubuctaov
NG OOUEUPPAVIKNG
AYOYIHLOTNTAS TG
KUGTIKNG tvoong

TEre&axaptopn/
teCakaptopn/IPoakagtopn,
TBakagtopn,

1 TeCokaptopn/iPakaptopn

Mewwote T 6001 KOTA T GLYXOPYNOTN LE
Paxlovid. I'o mepiocodtepec TANPOQOPIES,
avatpééte otig empépoug TTXII.

Aovpoxa@Ttopn/IPakaptopn

H ovyyopnynon avtevoeikvotal Ady®
SUVNTIKNC OTOAELNG TNG LOAOYIKNG
avtamokplong kot mhavig avtoyng (PA.
evotnta 4.3).

AvooToleig g 1 Zagaylmtivn ZVVIOTATOL TPOGAPLOYN TG dOONG TNG
SMENTIOLAMKNG caayMmtivng o€ 2,5 mg pia eopd
nentddong 4 (DPP4) nuepnoing.

Avtoyoviotég TMmocevtivn H ovuyyopniynon pmocevtévng Ko
gvoonAivng prtovaPipng katéAnée oe avénomn twv

UEYIOTOV GVYKEVIPAGEDV (Cax) KO TNG
AUC g urocevtdvng o€ otabepn
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Kotnyopia
(POPLUKEVTIKOD
TPOIOVTOg

DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC
NG KaTiyopiog
(netafoin AUC, petafoin
Cinax)

Klvikéc mapatnpijosig

KOTAGTAGT]. ATOPVYETE TNV TOVTOYPOVN
ypnon ue to Paxlovid. Avotpé€re oty
[IXTI ¢ pmocevtdvng yia TepIocdTeEPEG

TANPOPOPIEC.

TP1ocryovdn

Ot ovykevipwoelg otov 0pd Pmopel va
avENBoHY AOY® TG AVOGTOANG TOV
CYP3A ot g P-gp and ™ prrovapipn. H
ovyyopnynon proctyovarng pe Paxlovid
dev ovviotdton (avotpéére ot IIXIT g
ploctyovdrng).

Topbyowyo
gpLaIPmOoVg dAVPOG

TAwdpogpyotapivn,
TEpyovopivn,
TEpyotopivn,
TMebviepyovoPivn

H cvyyopnynon pe prrovafipn eivon
mBavd va TPoKaAESEL aVENUEVEG
GUYKEVIPDOGELS TOV TAPAYDYWOV TNG
€PLOIPDOOOVG OAVPUC GTO TAAGLLOL KOt
oLVETMG avtevoeikvutat (PA. Tapdypapo
4.3)

TTapdyovrog
KWW TIKOTNTAG TOV
YOO TPEVTEPIKOD

1Z1c0mpion

AvENUEVEG CLYKEVTPDOOELS GLOATPIONG GTO
TAAGUO. ZVVETMS, 0OENGT) TOV KIVODVOD
cofapmv appuiay and avtdv Tov
TOPAYOVTO KOl GUVETAMG 1 TALTOYPOVN
xpnon pe to Paxlovid avtevdeikvotan (BA.
napdypoeo 4.3).

Dutkd Tpoidvra

St. John’s Wort

Dutikd okevdopATO TOV TEPLEYOLV St.
John’s Wort (Hypericum perforatum)
e€atiog Tov KvdHvVoy HEIOUEVOY
GLYKEVTIPMGEDMYV GTO TAAGUO, KOl
LEIOUEVOV KAVIKOV ETOPACE®V TNG
vippaTpeAipng kot g prrovaPipng, Kot
OLVETMG 1) TaLTOYpOV Ypron pe Paxlovid
avtevoeikvotal (PA. mapdypapo 4.3).

Avaotoleic tne HMG
Co-A avaywydong

1 AoPactotivn
ZipPootativn

Ot avaotoieic ng HMG-CoA avaywydong
nov e&apTOvVTOL 68 VYNAO Pabud amd tov
petaporiond amo to CYP3A, 6nmgn
hoPaotativn kol ocwPoactativn,
OVOLLEVETOL VO £YOVV CTUOVTIKA 0LENUEVEG
GUYKEVIPMGELS OTO TAAGLLO KOTA TN
cuyyopfiynon pe prrovafipn yopnyovuevn
o€ VYMAN 5001, GOUPMOVA, LLE TNV
TPONYOVLEVT XPNON NG £lTE MG
OVTIPETPOTKOC TAPAYOVTOG EITE MG
QOPUOKOKIYNTIKOC evioyvTne. Kabdg ot
aLENUEVEC GLYKEVTPMGEIC AoPacTtativig
Kot cuupaoctativig umopel va
npodiafécovv acbeveig oe pvomadeieg,
CLUTEPAAULPOVOLEVIC TNG
PAPOOHVOALGNG, O CLVOVAGUOG AVTAOV TOV
(QOPLOKEVTIKOV TPOIOVI®V UE prrovafipn
avtevoeikvotal (PA. mapdypago 4.3).

TAtopPooctotivn,
PocovBactativn (31%, 112%)*

H atopPactativn e€aptdror Aydtepo amod
10 CYP3A vy tov petaforiopd. [apodtin
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Kotnyopia
(POPLUKEVTIKOD
TPOIOVTOg

DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC
NG KaTiyopiog
(netafoin AUC, petafoin
Cinax)

Klvikéc mapatnpijosig

amoPoAn g pocovPactativng dev
e€aptaton amd to CYP3A, €yetl avapepbei
avénon g ékbeong ot posovPactativn
KaTd T Gvyxopnynon ue prrovafipn. O
UNYOVICUOG aTNG TNG OAANAETIdpaong dev
elvat capng, aAld pmopel va etvat
OTTOTELEC IO TNG OVOGTOANG LETAPOPEDL.
‘Otav ypnoonotodvton pe prrovafipn,
OV YopmMyEiToL og dOON EitE
QOPUOKOKIVITIKOD EVIOYLTT, Elte
avTIPETPOTKOD Tapdyovta, Oa Tpénet va
XOPTNYOUVTOL Ol XOUNAOTEPES SVVATEG
d0ce1g atopPfaoctativng N
pocovPactativig.

TdAovBoocToTiV,
[papactotivn

[Mopott dev e€aptdvior amo to CYP3A ya
10 petafolopd Tovg, N ékbeomn oty
npofaoctativn ki T pAovPactativn
umopel va avéEndel Ady® ovaoTOANG TOV
uetagpopéa. E&etdote 10 evdeydEVO
TPOCOPIVIG O10KOTNG TNE TpoPacTtativig
Kot TG AovPactativig Katd T SldpkeLd
¢ Oepamneiog pe Paxlovid.

Oppovika
OVTIGVAANTITIKA

L ABwvloiotpadiodn (40%,
32%)

E&aitiog Tov peidoeny otig
CLYKEVTPMGELS 0vOAOIGTPOdIOANG Bat
npénet vo, eetaleton n ypnon ueboddwmv
AVTIGVAANYNG GPAYLOD 1| GAADV UN
OPUOVIKOV UEBO®V OVTIGOAANYNG UE TNV
TanTOYpOV” YpNon Tov Paxlovid kot péypt
&vav EUuNvo KOKAO LETA TN SLOKOTH TOL
Paxlovid. H prrovafipn eivar mBavo va
OALGEEL TO QLLOPPOYIKO TTPOPIA TNG UATPOC
KO VO, LEUDGEL TV OTOTEAEGLLOTIKOTITOL
TOV AVTIGCLAANTTIK®V TOV TEPLEYOVY
010TPUSIOA.

AvVOGOKOTOOTOATIKG,

T1Boxhocmopivn

H ovyyopnynon avtevoeikvotal Adym
mhovng o&elag /ot xpoviag
veppoto&ikdtntog (BA. mapdypago 4.3).

AvOcOKOTOOTAATIKG,

Avootoleic Kadowvevpivng:
TKvrhoomopivn,
1 TaxpoApovg

Avaotoreic mTOR:
TEBepdipovg,
1 Z1poApong

H prrovopipn, 6tav yopnyeitol o d6om
(OPLOKOKLVITIKOD EVICYVTN, OVUCTEAAEL
10 CYP3A4 xon g amotédespa
OVOUEVETOL VO DENOEL TIG GUYKEVIPADGELG
NG KUKAOGTOPIvNG, TOV EBEPOALLOVE, TOV
GPOAOVE KO TOV TUKPOALOVS GTO
TAGGUO. AVTH 1] GLYYOPTYNON TTPETEL VL
e€etdletal LOVO PE OTEVN KOl TOKTIKN
TOPAKOAOVONOT TV GUYKEVIPDCEDV TMV
OVOCOKOTAGTUATIKMV GTO Cijiol, Yl Vol
pewmbei 6661 TOL AVOCOKATUGTUATIKOD
GULLP®VO LLE TIG MO TPOCPUTES
KaTeLOVVTNPLEC 00T YiEC Kot Vo, armo@evy el
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1 vaepPorikn £kBeon Kot 1 emakdAoVON
avénon tov cofapdv averBountov
EVEPYELDV TOV 0VOGOKATAGTAATIKOV. Eival
ONUOVTIKO 1| GTEVY] KOl TOKTIKN
napakolovOnon va yivetal oyl povo Katd
N ovyyopnynon pe Paxlovid aArd va
ouvveyileton Ko petd tn Oepaneio pe
Paxlovid. Onwg cuvietdton Guvolkd yio
T S10YEIPIoT TOV PUPUOKEVTIKDV
aAANAETIOPACE®Y, omarteital Stofovievon
LLE M0l SIETIOTILOVIKT] ORLAdAL Y10l TV
OVTILETMOTLON TG TOAVTAOKOTNTOG OUTNG
G ovyyopynons (BA. tapdypao4.4).

AvooToMElG KIvaong
Janus (JAK)

T1Toeaottvipnn

SVVIGTATOL TPOGUPHOYT TNG dOGNC TNG
Topoaottvipmng. I'a tepiocdtepeg
minpoeopieg, avatpétte oty [IXIT g
TOQACLTVIUANG.

TOVTOdOCITVITT

O1 cvotdoelg docoloyiag yio
GLYYOPNYNON TNE OLTASACITIVIUING UE TO
Paxlovid e€aptatot amo tnv EvosiEn g
ovradacttvipmng. o teprocdTepeg
mAnpooeopieg, avatpéte oty [IXIT g
OLTASALCITVILTING.

TToapéyovreg
Tpomonoinong Amidiny

1 Aoptomion

Ot avaotolreic Tov CYP3A4 av&avouv v
ékbeom ot Aoptamion, e ToVG 1oLPOVG
avaoTOAEIS Vo avEdvouy v €kBeon Kotd
nepinov 27 popég. E&attiog tng avasToAng
tov CYP3A and ) prrovafipn, ot
CULYKEVTPMGELS TNG AOULTATIONG
avapéverol va ovénbovv. H tavtoypovn
ypnon Paxlovid pe Aoptamion
avtevoeikvotal (PA. mAnpopopieg
CLVTAYOYPAENOTNG Yl TN AopTamion) (BA.
napdypoeo 4.3).

DoppokevTikd
TPOIOVTA Y10l TN
Oepamneio G
nupoaviog

TEAeTpintdvn

H ovyyopnynon eietpurtdvng evtog
TOVAdYIoTOV 72 @POV aId TN YOPNYNoN
tov Paxlovid avtevdsikvotor Aoym tov
EVOEYOUEVOL EUPEVIONS GOPapdY
AVETOOUNTOV EVEPYELDY,
CLUTEPILOUPOVOUEVOV KAPILOYYELLKDY
KoL EYKEQOAOAYYEOK®Y SuUPavTov (BA.
mopdypoeo 4.3).

TPipeykendvn

AToQeVYETE TNV TALTOYPOVT XPTON LE TO
Paxlovid.
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Avtoyoviotéc TV
UETAALOKOPTIKOEWO DV
VITOS0YEMV

T O1vepevovn

H ovyyopnynon avtevdeikvotal Ady® Tov
EVOEYOUEVOL EPPAVIONS GOPapdV
AVETOOUNTOV EVEPYELDY,
GUUTEPTLOUPAVOUEVIC TNG VTTEPKAALOLUIOG,
NG VITOTUCNG Kot TNG vovatplonpiog (BA.
napdypoeo 4.3).

Avtoyoviotég
LOVGKAPIVIKDV
VTOS0YEMV

TAaprpevakivn

Agdopévou Tov Kivdhvov GTUOVTIKNAG
avEnong g éxbeong otnv daprpevakivn
KOl KOTO GUVETELD TOV GYETIKAOV
avemountov couPavtov, dev o mpénet
va, yivetal cuyyopnynomn, ektoc edv umopet
Vo TPoyUaTomom el SIETGTNUOVIKY
dtafovAievon yo TNV acpair] kabodnynon
™me.

1ZoMpevakivn

A€dopEVOL TOL KIVODVOL GTLLOVTIKNAG
avénong g Ekbeong otV GolpevaKivn
KOl KOTE GUVETELD TV GYETIKAOV
avemBountov cuuPaviov, dev Bo tpémet
vo, Yivetal cuyyopnynon, ektog edv pmopet
vo Tpaypatonot el SIEMoTNUOVIKY
dtafovAievon yio TNV ac@aAn kabodnynon
™mg.

Nevpoyvyatpikol
TOPAYOVTESG

TAputmpaloin,
TMrpeEmmpaloin

ZVVIGTATOL TPOGAPLOYR OOCNG TNG
aputitpaloing Kot g prpeEmmpalding.
[No mepiocdtepeg TANpopopies, avatpéste
ot [IXIT ¢ apummpalding ) g
unpeEmimpaloing.

TKapupalivn

H ovyyopnynon avtevoeikvutot Aoy g
avENUEVNG €kBeONC 6TO TAGGLO TNG
Kapurpalivig Kol TV SpacTIKOV
petaforrtmv g (PA. Tapdypago 4.3).

Avtayoviotég
OTOEOMV

TNoAoEeyKOAN

H ovyyopnynon avrevdeikvotal Ady® Tov
EVOEYOUEVOL ELPAVIONG CUUTTOUATOV
oTépnong onmoedmv (PA. mapdypapo 4.3).

AvooTolEic
PMCPOSIEGTEPGONG
(PDES5)

TAPavaeiin (13 eopéc, 2,4
POpEQ),

1Zwvtevoeiln (11 opég, 4
PopEg),

T Tavtorapiin (124%, <),
T1Bapvtevapiin (49 eopéc, 13
POpEQ)

H towtoypovn ypnon apavaeiing,
OUWVTEVOQIANG, TAVTUAAPIANG Kot
Bapvtevaeiing pe Paxlovid avtevdeixvotal
(BA. mapdypapo 4.3).

Hpepotiwcd/vnvoticd

TAmpaCorapn (2,5 popéc, <)

O petaporiopds g aAmpaloidung
OVOOTEALETOL PETA TNV EICAY®YN TNG
prtovaPipng. Zuviotdtol Tpocoy Katd T
SIAPKELN TOV TPOTO®V OPKETMOV NUEPDV
otav 1 aArpalolaun cvyyopnysitor pe
prrovaPipn o vyYNANR dOGN GOUPWOVA, LIE
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TNV TPONYOVUEVT (PT|OM TG ElTE G
OVTIPETPOTKOC TAPAYOVTOG EITE MG
QOPUOKOKIVITIKOG EVIGYLTNG, TPV
avantuydel n emoy@yn Tov HETAPOAIGHOD
™™g aAmpaloAdunc.

T1Bovomipdvn

H prrovaBipn, 6tav yoprnyeitar o d6om
€lT€ QOPUAKOKIVITIKOD EVIGYLTY| ElTE
QVTIPETPOTKOD TaPdyovTa, aVOoTELAEL TO
CYP3A kot 0¢ 0moTéAEoUO OVOUEVETAL VO,
OVENOEL TIG GVYKEVIPADGELG TNG
Bovomipovng oTo TAACLO. ZVVICTATOL
TPOCEKTIKT TAPOKOAOLONON T®V
OepomenTikdV Kot avemnlfOuNTOV
emdpdoemv 6tav 1 Povcmipdvn yopnyeital
TaVTOYPOVa, e prrovaPipn.

1Khopalemdn,
T Awendypun,
TEctaloAdun,
TdAovpalendun

H cvyyopnynon pe prrovafipn eivon
mBavd va TPoKaAESEL aVENUEVEG
OLYKEVTPMGELS KAopalematng, oalembung,
eatalolaung kot provpalendung oto
TAAGUO, KOl GUVETMG avtevosikvuTat (BA.
mopdypaeo 4.3).

1A otopatog MidaloAdun
(1330%, 268%)* xon
mopevTepKn Midalolaun

H pdaloldpun petaforiletor ektevadg amd
10 CYP3A4. H cvyyoprynon pe Paxlovid
UTOPEl VoL TPOKOAESEL L10, LEeYGAT avénon
o ovykévipmon ¢ wdaloraung. Ot
OLYKEVTPMGELC TNG MOaloAGUNC 6TO
TAAC O OVOLLEVETOL VO EIVOL GTUAVTIKA
vynAoTEPEG 0TV 1 LdaloAdun yopryeitat
omd TOV GTOUATOG. ZVVETMG, 1|
ovyyopnynon tov Paxlovid pe omd tov
oTOUATOG YopNYoU eV uidaloAdun
avtevoeikvotal (PA. moapdypapo 4.3), evd
B0 pémel va divetal Tpocoyn Katd T
ovyyopnynon tov Paxlovid pe napevrepikd
xopnyovpevn mdalordun. Aedopéva omd
TV TOVTOYPOVT YPNON UIOACOAGUNG
TOPEVTEPIKE, U AALOVC OVOCTOAELG
TPOTEACOV VTOINA®VOLV Uia, Thovn 3
¢mg 4mAac1o avENoN TOV EMITESW®V TNG
pwalordung oto tAdoua. Edv to Paxlovid
GLYYOPMNYELTOL LLE TAPEVTEPTKA
yopnyovuevn uodalordun, avtd Bo mpémet
va yivetal o€ Lovada evtatikng Oepameiog
(ME®) 1 mapdpoto mepiBaAiov Tov
dtoo@oAilel otevi KMVIKY
TOPaKoAoVON oY Kot KOTAAANAN 10TpIKy
OVTILETOTIOT GE TEPIMTMOT)
OVOTVELGTIKNG KOTAGTOANG 1/KaL
TOPOTETAUEVTG KOTOGTOANC. Oa Tpémel va.
e€etaletal To EVOEYOUEVO TTPOGAPLOYIG
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DoPRUKEVTIKO TPOIOV EVTOC

Kotnyopia NG KaTiyopiog
(POPLUKEVTIKOD (netafoin AUC, petafoin
TPOIOVTOg Cmnay) Khvikég mopotnpijosis
g 060MG TG SaloAaung, e01Kd Qv
YOPNYOVVTOL TEPIGCOTEPEG ATO [Li0l dOGELC
uoaloAdung.
1Tpwalordun (> 20 popéc, H cvyyopnynon pe prrovafipn eivon
87%) mBavd va TPoKaAESEL aVENUEVEG
OULYKEVTPMGELS TPLOLOAAUNG OTO TAAGLLOL
Kol GUVETMOC avTevdgikvuTal (PA.
mopdypoeo 4.3).
Yravotikdg 1ZoAmoépn (28%, 22%) H LoAmidéun kou n prrovafipn givan
ToPAyovTag duvatdv va cuyxopnyndoldv e TPOCEKTIKT

TopaKkolovOnon Yo vepPoiucég
KOTOOTOATIKEG EMOPACELG.

Alokomn Komvicpotog

| Bovmpomidvn (22%, 21%)

H Bovrpomidovn petaforiletor kupimg amd
to CYP2B6. H tavtdypovn yoprynon
Bouvmpomiovng pe emavaiapPovousveg
d0a0e1g prrovafipng ovapEVETOL Vo LELDCEL
Ta enimeda TG fovmpomiovne. Avtég ot
emdpdoelc Oswpeital OTL AVTITPOGSHOTELOVY
EMOUYOYTN TOV UETOPOMSLOD TNG
Bouvmpomiovng. Qot6G0, e M
prtovaPipn €xet emiong katoderydel 6T
ovaotériel 1o CYP2B6 in vitro, dgv 6o,
TPEMEL va. yiveTol vTEpPaom Tng
OLVIGTOUEVNC OO0T|G fovmpomtiovng. Xe
avtifeon pe T Hokpoypovia Yopnynon
prrovoPipnge, dev VANPYE CTUAVTIKN
oAAnAenidopaon pe T BOLTPOTLOVY] PETA
amo Ppayvypovia YopnyNon YoUNAov
docewv prrovafipns (200 mg dvo popég
NUEPNGIMS Yo 2 NUEPES), VTOONADVOVTAG
OTL Ol LLEUDGELS OTIG GLYKEVIPADGELS TNG
Bovmpomiovng umopel va EEKIVODV apKETES
NUEPES HETE TNV EVOPEN NG GLYXOPNYNONG
ue prrovafipn.

X1epoeldn

Bovdecovion,
Ewonvedpevn, evéoun 1
EVOOPPIVIKT| TPOTLOVIKT
@Arovtikalovn,
Tpropctvorovn

"Exouv avoeepBel cuotnukég emdpacelg

a0 TO, KOPTIKOGTEPOELON,
CLUTEPTLOUPAVOLEVOL TOV GUVOPOIOV
Cushing ko TG KOTAGTOAMG TOV
emveppdiov (tapoatnprnke peiowon tov
EMMESOV TNG KOPTILOANG GTO TAAGLO KOTA
86%), o acbeveig mov Adupovay
prrovoPipn Kot EI6TVEOUEVN 1] EVOOPPIVIKY
nwpomovikn eAovtikalovn. [lapduoteg
emdpdoelc o umopovcay exiong va
ouppovv pe GALO KOPTIKOGTEPOELDT| TOV
petaporifovrar amd to CYP3A m.y.,
Bovdecovidn Kot TPLOUGTVOAOVT). ZVVETMG,
1N TOVTOYPOVN YOPNYNON prrovaPipng o
VYNAR 0061 GCOUP®VA UE TNV TTPOTYODLEVT|
YPNOM NG, EITE OC AVTIPETPOTKOG
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Klvikéc mapatnpijosig

TOPAYOVTOG EITE O POPLOKOKIVITIKOG
EVIOYLTNG, KOL OVTMV TWV
YAVKOKOPTIKOEOMV OEV GUVICTATAL, EKTOG
€AV TO dLVNTIKO O0PENOG TNC Oepameiog
VIEPTEPEL TOV KIVOUVOL TOV GLUGTNIIKOV
EMOPACE®V OO TO KOPTIKOGTEPOEDN. B
npénel va eEeTdleTon TO EVOEYOEVO
ueimong g 066N¢ TV
YAVKOKOPTIKOEIOMV UE GTEV
TOPOKOAOVONON TOV TOTIK®Y Kot
CLOTNWK®V EMOPACE®V N 1 GAAXYT OF
£val YAUKOKOPTIKOELDES TOV OgV amOTENEL
vrootpope tov CYP3A4 (m.y.
Bexhopuebalovn). Emmiéov, oe mepintwon
ATOCLPCNG TOV YAVKOKOPTIKOEWOMV UTopet
va oot 0el TpoodevTIKN peimon g
d00NG 6€ UEYOADTEPO YPOVIKO SLAGTNLLO.

T Ag&apebalovn

H prrovaBipn, 6tav yoprnyeitar o d6om
€lT€ QOPUAKOKIVITIKOD EVIGYLTY| ElTE
QVTIPETPOTKOD TaPdyovTa, avaoTELAEL TO
CYP3A xot 0¢ 0moTéAEoUO OVOUEVETAL VO,
0VENOEL TIG GVYKEVIPADGELG TNG
oe€apebalovng oto TAAGHA. ZVVICTATOL
TPOCEKTIKT TAPOKOAOLONON T®V
OepomenTikdV Kol avemnlfOunTOV
eMOPAcE®V KATE TN GLYYXOPNYNOT
de€auebalovng ue prrovafipn.

TIpedvitordvn (28%, 9%)

2VVIGTATOL TPOGEKTIKY] Topakolovinon
TV BepoamevTikdy Kot avemfounTwv
eMOPAcE®V KATA TN GUYYXOPNYNON
nwpedvilordvng pe prrovafipn. H AUC tov
petafoiitn mpedviCordvne awénbnke katd
37% wou 28% petd and 4 kor 14 nuépeg
xopnynong prrovafipng, avtictorya.

O¢pamneio
VITOKOTAGTAOTG
BvpeoeIdIKOY OpHOVHV

AePobupoivn

"Exovuv avaeepbel mtepimtdosig petd myv

KUKAOQOpia GTNV 0yopd 1OV VTOSEIKVOOVY
duvnTikn aAANAETiOpoon HETAED
TPOTOVTOV TOL TTEPLEYOLV prrovafipn Kot
AePobuvpo&ivng. H Bupeocidotpdmog
opuévn (TSH) Ba mpénet va
napokolovbeitan oe acBeveig mov
rappdvovv Oepameio pe Aefobuvpo&ivn
TOVAGYIOTOV TOV TPMTO UVOL UETE, TNV
évapén /xan ™ AéEn g Bepoameiog pe
prrovafBipn.

Avtoyoviotég
VTOJOYEDV TNG

Balompeaivng

TToAPamtdvn

H ovyyopnynon avtevdeikvotal Adym Tov
EVOEYOUEVOL APLOATOGCTG, DVTOOYKULUIOG
kot vepkaitopiog (PA. Topdypago 4.3).

Yvvtunoelg: ALT = auwvotpavogepdon aravivig, AUC = weployn KOTo amd TV KaUmOAn.
* Amotedéopata and DDI peléteg mov dievepyndnkav pe to Paxlovid (BA. mapdypago 5.2).
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4.6 Tovipétnra, KONON KO Yohovyia

IMuvoikeg o€ ovamapay®yikn nitkio.

Yndpyovv mepropiopéva dedopéva oyeTikd pe t xpnon tov Paxlovid og £ykveg yovaikeg mov va
TapEYOVV TANPOPOPIES Y10 TOV OYXETILOUEVO LE TO PApUaKo Kivouvo avemBountov ekfdcewny otnv
avantuén. O yovaikeg o€ avamapaymyikn nikio 0o Tpénel va amo@Oyovy vo Petvouv £YKVEG KATH T
dudpkela ¢ Oepameiog (e anTo TO PAPUOKEVTIKO TPOTOV KOl MG TPOANTTIKO UETPO Y10 7 NUEPEG LETA
amo TNV OAOKAN PG TG Depomeiog.

H ypnon g prrovaPipng Umopel v PELOCEL TNV ATOTEAEGLOATIKOTITO TMV GUVOLOCUEVOV OPHOVIKMDV
AvTICLAMNTTIK®V. Ot ac0eVEic TOV YPNGYLOTOLOVY GUVIVAGUEVE OPLOVIKY OVTIGVAANTTIKG Oa Tpémet
va AapPévouy 0dnYyies vo Yp1oLOTOI00V L0 OTOTEAECUATIKY EVOALAKTIKY LEBOSO avTIGOAANYNC 7
po Tpoctetn péBodo avTcVAANYNG PPayHoD Katd T didpkela TG Oepaneiog e avtod T0
QOPUOKEVTIKO TTPOTOV KO UEYPL Evay EUUTVO KOKAO UETE T dtakont| tng Oepameiog (BA. mapdypapo
4.5).

Kvnon
Yrdapyovv mepropiopéva dedopéva oyeTikd e tn xpnon tov Paxlovid og €ykveg yovaikeg.

Agdopéva ae {ma pe xoprynomn vippatpeipne £xovv dgiéet ovomtuéiokn ToEIKOTNTO 68 KOVVEALQ
(Helpéva uPpoikd copatikd Bapn), aAid oyt g apovpaiovs (PA. mapdypoapo 5.3).

e éva LEYAAO aptOpd yuvaik®v Tov ektédnkay ce prtovaPipn Kotd T SIpKELD TS EYKVUOGVVNG OEV

VTOSEIKVVETAL OOENGT) TOV TOGOGTOD TV GUYYEVMOV OVOUUAIDYV GE GUYKPLON UE TO TOGOGTE, TOV
TOPOTNPOVVTAL GE GUGTNHUATO EXLTIPNONG GLYYEVAV OVOUOAIDY GTOV TANBUGUO.

Agdopéva ae {ma pe yoprynon prrovafipng katédei&ov avamapaywykn to&ukotnto (BA.
Tapdypoeo 5.3).

To Paxlovid dgv cuvieTdton Katd Tn S10PKELN TNG EYKVUOGVVIG KOl GE YUVOIKEC GE AVOTOPUYMYIKY
NAKio TOV JEV YPTCLLOTOLOVV P10l OTOTEAECUATIKN LEOOSO aVTICOAANYNG EKTOG £GV 1] KAVIKNY
ouvOnkn anottel Oepaneia pe aVTO TO POPUAKEVTIKO TPOTOV.

OnAacpog

H vippozperfipn kai n prrovoPipn anexkpivovral 6to untpikod yoro (BA. mapdypago 5.2).

Agv vrapyovv S100€cia Sed0UEV GYETIKA LE TIG EMOPACELS TNG VIPLATPEAPipNS Kot TG prrovafipng
070 veoyvo/PBpépog mov OnAalel | oty mapoywyn yaiaktog. O kivouvog yuo to veoyvo/Ppépog dev
umopel va amokAeiotel. O OnAacuog Oo Tpémel vo StaKomTeETOL KATE, T O1dpKEL TG Oepameing Kot ¢

TPOANTTIKO UETPO Yo 48 dpeC LETA TN GvUTAN PO TG epameiog.

Tovipdmto

Agv vrapyovv dedopéva oe avOpdTOVG oYeTIKG e TNV emidpacn Tov Paxlovid (vippatperfipn kot
prrovaBipn) N udvo g prrovaPipng otn yoviudtnra. Toéco 1 vippotperPipn 6co kol n prrovaPipn, ta
omoia e€etdotnray Eexmplotd, Oev Ely0V ETOPACELG 0T YOVILOTNTO GE apovpaiovs (BA.

Tapdypoeo 5.3).

4.7 Emdpacels oty IKAvVOTNTA 001Y161)G KOL YEIPIGHOV PN UVI|LETOV

To Paxlovid avapéverol va unv exnpedlet v tKavoTnTo 001yNoNG KoL XEPIGHOD UNYUVILATOV.
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4.8 AvemOOunteg evépyeleg

20VoYN TOV TPOQIA AGOAAELOC

O1 o ovyvég avemBounTeg EVEPYELEG, TTOL avaPEPBNKaY Katd T didpkela TG Oepaneiog pe Paxlovid
(vippazperfipn 300 mg / prrovaPipn 100 mg) tav dvoyevcia (4,6%), ddppota (3,0%), kepaiadyio
(1,2%) xou épetoc (1,2%).

KatdAloyoc ovemBountmv evEPYEIOY G LOPEN TIVOKO,

To wpoik acepdrelag Tov TPoidvTog Paciletar o€ avembOUNTEG EVEPYELEG TTOL EXOLV avapepbel o
KAMVIKEG SOKIUEG Kot 6€ avBOPUNTEG OVOPOPEC.

Ot avemBOunteg evépyeteg otov [livaka 4 mapotifevtor TapakdTm avi KoTnyopio/opyavikd cOGTNIA
Kot cuyvotnta. Ot ouyvotnteg opifovral og e&ng: [loAd cuyvéc (> 1/10), ouyvéc (= 1/100 éwg < 1/10),
oy ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000), un yvoortig cuyvotntog (dev
umopov va ektiunfovv pe Bacn to. dabéciuo dedousva).

ivaxag 4: Avem@dunreg evépysieg pe to Paxlovid

Katmnyopia
Koatnyopio/opyoviké cvetnuo oLYVOTNTOS AvemQounrteg evépysreg
Awtapoyéc Tov avosonomtikod suotipatog | Oyt cuyvég YrepevaioOnoio
Xrhvieg Avaoevra&io
Awtapoyéc 1oV VEVPIKOD GUGTNUOTOG 2VyYVEC Avoyegvoia, kKepaloAyio
Ayyelokég oratapoyég Oy ovyvég Yréptoon
TNaotpeviepiké dlatapoyég Xuyvéc Aldppoua, €uetog, vauTtio
Oy ovuyvég Kothaxo diyoc
AwTopayég Tov dEPOTOC Kot ToL Vtodopov | Oyt cuyvég E&bvOnuo*
16700 YTavieg To&wkn emdeppikn vekpolvon,
ovvopopo Stevens-Johnson,
Kvnoudc*
AwTopayég Tov poookeAeTIkoD cvotnuatog | Oyt cuyvég Mvuahryia
K0l TOU GUVOETIKOD 16TOV
Ievikég dlatapayég Kol KOTOOTAGELS OTN Xrdvieg AlcOnuo kaxovyiog
B€om yopriynong

* AuTég o1 avemBOUNTES EVEPYELES OMOTEAODV EMIONG EKONAMGELS avTidpaoTg vepevaicinciag.

Ieprypa@n TV EMAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

Aaobeveic ue aofopn veppixy dvalertovpyia

Me Bdon meplopiopéva dedopéva omd pio LeAETn avotytig entonpoaveng ®aong 1, to Tpoei
acpdArelag Tov Paxlovid otovg cuppetéyovteg e coPapn veppikn dSucAettovpyia,
ouumEPLOUPOVOUEV®VY EKEIVOV TTOL YPELALOVTOV LoKABaPoT], NTOV COUP®VO UE TO TPOPIA
ACQAAELNG TTOV TOPATNPNONKE OTIC KAVIKES SOKIUEC.

Toudiazpixoc tinBvouoc
H acpdleia tov Paxlovid o modiatpicoic acbeveig a&loroyndnke oe po pehétn @dong 2/3,
aVOLYTG EMONUaVOTS, Lovoy okélovg (BA. Tapdypago 5.1).

2V avaivon g HEAETNG, 75 CUHUETEXOVTEG NAKING amd 6 £mG KAT® TV 18 ETMV [LE COUATIKO
Bapoc tovAdyiotov 20 kg cvumepiinednkav oty agloldynon g acedrelag. To Tpoeit
AVETOVUNTOV EVEPYEIDY TTOL TOPATNPNONKE GE QLT TN HEAETN ivOl TOPOUOLO UE EKEIVO GTOV
eviALKo mAnBuouo.
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Avopopd Tavoloyouevmv avemtlfOUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mibavoroyoduevov avemfOuntov evepyelmv PETH amd T yopnynon aoslog kukAopopiag
TOV POPUAKELTIKOD TPOIOVTOG etvar onpavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapoakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVODVOL TOV PUPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEitan 0md TOVG ETayyEAULATIEG VYELNG VA
OVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE THOVOLOYOVUEVESG AVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LECM:

EAAGoa Kvmpog

EBvikdc Opyaviopog @apudkmv Doppoaxevtikés Ynnpeoieg

Meooyeimv 284 Ymovpyeio Yyelag

GR-15562 XoAapydg, ABnva CY-1475 Aevkowoia

TnA: + 30 21 32040337 TnA: +357 22608607

Iototomog: http://www.eof.gr ®og: +357 22608669
http://www kitrinikarta.gr Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynaepoocoroyia

H Bepaneio g vrepdocoroyiag pe Paxlovid Ba mpémel va amoteleital amd yeEVIKA VTOGTNPIKTIKA
UETPO, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TNG TOPAKOA0VON oG TV {OTIKOV oNUEiDY KOl TG TopakoAovOnong
NG KAWVIKNG Katdotaong tov achevoic. Agv vapyet 101K0 avTidoTo Y10 TNV VIEPOOCOAOYIO LUE AVTO
TO PAPUOKEVTIKO TPOTIOV.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IATOTHTEX

51 ®oappokodvvopkéc 1O10TNTES

DoappokobepamenTiky KaTnyopio: OVII-IKA Y10 GUGTILIKT YPNON, OVACTOAEIC TPMTEACTG , KOOKOG
ATC: JOSAE30

Mnyoviopnog dpdong

H vippotperfipn gival évog TERTISOMUNTIKOG avaeTOAENG TNE KOplag TpoTedong tov SARS-CoV-2
(Mpro), n omoia avapépetar emiong wg 3C-like npwtedon (3CLpro) N nspS npwtedon. H avactoAn
g mpwtedong Mpro tov SARS-CoV-2 v kaf161d un-orotelecuatikny oty eneepyacio
TPOSPOUDV TOAVTPOTEIVIKDOV EVDGEDV, YEYOVOC TOV 0ONYEL GE AOTPOTT TOL KOV
TOALOTAAGLOGLOD.

H prrovaBipn avaotédiet tov dapecorafoidpevo amd to CYP3A petaforiopd g vippoatperPipng,
TOPEYOVTOG CUVETMG AVENUEVEG GLYKEVIPDOGELG TNG VIPLOTPEAPipNC 010 TAGGO.

Avti-ukn 6paoTikOTNTO

H vippotperfipn mapovcioce avti-ikn dpactikotnTo EVovTt g Aoipnméne omd SARS-CoV-2 tov
SLPOPOTONUEVOV PUGIOAOYIK®Y ovOpdTivey Bpoyyikdv emnilakodv (AINHBE) kuttdpov, pog
KOplag avOpmOTIVNG EXONAOKNG KUTTOPIKAG GEPAS TVELLOVIK®Y KUWeAd®V (Tiun ECso 61,8 nM kot
Ty ECoo 181 nM) petd and éxbeom 3 nuepmv 610 GAPLOKO.

H avti-uxn dpactikdtnTa TG VipHoTpeAPipng EvavTt Tov vro-rtopaiiaydv g Oukpov BA.2,
BA.2.12.1, BA.4, BA.4.6, BA.5, BF.7 (P252L+F294L), BF.7 (T2431), BQ.1.11, BQ.1, XBB.1.5,
EG.5, xot JN.1 a&oroynnke o kottapa Vero E6-TMPRSS2 napovsio avactoréa g P-gp. H
vippotperPipn gixe péon tyun ECso 88 nM (gbpog: 39-146 nM) Evavti TV VTO-TOPUALAYDV TNG
Opcpov, avtikoatontpilovrag petapforég < 1,8 popéc v Tyun ECso o€ oxéon pe 10 amopovopévo
otéleyog USA-WA1/2020.

Emumiéov, n avti-ukn dpactikdmra ¢ vipuatpeAipne évavtt tov mapailaydv Alea, Bita, Iauua,
Aérta, Adpoa, Mu kol Opikpov BA.1 tov SARS-CoV-2 a&loroynOnke og kbttapa Vero E6 pe
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aroocidnnon (knockout) Tov yovidiov P-gp. H vippotperfipn giye péomn tipur ECso 25 nM (gdpog: 16-
141 nM). H moporiayn Brita ntov n Atyotepo gvaicOntn maporiayn mov e£etdotnke, pe HETOPOAN
katd 3,7 eopéc oty TN ECso o€ oyéon pe 1o otédeyog USA-WA1/2020. Ot vdroureg maporloy£g
elyav petaforéc < 1,1 popéc omv Tiun ECso o€ oyéon pe 1o otéheyog USA-WA1/2020.

Avti-uikn avioyn o€ KOTToOpIKES KaAMEPYELES Kot PIoyNIKES avOADTELS

Kotdhoma apvoé&éwmv tng MP™ tov SARS-CoV-2 duvntikd oyetilduevoa. pe avtoyn ot vipuatpeifipn
€YOVV EVTOTIGTEL LUE TN YPNON O10POPV UeBOd®V, GLUTEPILOUPOVOUEVIC TNG ETAOYNC BVTOYNG TOV
SARS-CoV-2, tov ghéyyov avacuvovacuévev iwv SARS-CoV-2 pe avtikatactdostlg oty MP® kot
Broynuikdv avardcoewv pe avacvvovacuévn MP tov SARS-CoV-2 mov mepiéyel avTikoTaoTaoels
apvo&émv. XTov mivako S ¢oivovtal ol avTIKOTOoTAGELS oty MP™ kat o1 cuvdvacol
avTIKATAGTACE®Y TNV MP™ TTov £xouv mapotnpndel ucm enaymyng otV vipuotperPipn oe oteléym
SARS-CoV-2 cg kuttapikn KaAlEpyela. Ot HEUOVMUEVES aVTIKOTAOTAGEC 6TV MP™ Ttopatifevtal
ave&aptnTo amd TO EAV ELPAVICTNKOV UEPOVOUEVEC | GE GUVOVAGUO UE GALEC OVTIKATUOTAGELS GTIV
MP®, Na onpelndel 6tt o1 avtikatactdoelg S301P kot T3041 oty MP* emkadvntovv Tig Béceic P6 kot
P3 g Béomg didomacng Twv nspS/nspb mov Ppickeror oto C-tehkd dkpo tng MP. Ot
OVTIKOTAOTACELS o€ dAleG B€oelg drdomaong tng MP™ dev £xouv GLOYETIOTEL e AVTOY OTN
vippotpeAPipn o kutTOpIKEG KaAAEpyelec. H KAMvIKN onuocio autdv TV ovTIKaTooTdcemy dgv eivat

YVOOTY.

ivaxag 5: Avtikataotacelg apvotiwv oty MP* tov SARS-CoV-2 grayopeveov amd )

vippotperPipn o€ kutTapikny Kadhépyewa (g petafoin] g ECso > 5 @opéc)
S144A (2,2-5,3), E166V (25-288), P252L (5,9), T3041 (1,4-5,5), T211+S144A (9,4), T211+E166V
(83), T211+A173V (3.1-8.9), T211+T3041 (3,0-7,9), LSOF+E166V (34-175), LSOF+T304I (5,9),
F140L+A173V (10,1), A173V+T304T1 (20,2), T21+L50F+A193P+S301P (28,8),
T211+S144A+T3041 (27,8), T211+C160F+A173V+V186A+T304I (28,5), T211+A173V+T3041
(15), L50F+F140L+L167F+T3041 (54,7)

O1 EPLEGOTEPEG UELOVOUEVES KOl OPLOUEVES OTAEC OVTIKATOOTACELS aUvo&Eémv otnv MP™ ov
tavtomomdnkay peimoav v evasOnocio tov SARS-CoV-2 ot vippotperfipn kou katéAn&av oe

< Smidoto petaforn g ECso og obykpion pe tov SARS-CoV-2 dypiov tomov. ['evikd, ot TpimAég kot
OPIOUEVEC SIAEG OVTIKATAGTACELS OUvoEE@V oty MP™ odnynoav og > StAdoiec petaforéc e ECso
o€ GVYKpLoN Ue Kelv Tov dyplov Tomov. H kAvikn onpocio avt®v TV avTIKOTOoTACE®MY TPETEL VO
YIVEL TEPOUITEP® KOATOVOT|TH].

Avaxouyn ukov eoptiov (rebound)

¥t pehém EPIC-HR, avdxopyn tov pvikod ukod RNA uetd ) Oepaneio mapatnpndnke v Huépa
10 ko v Huépa 14 og éva vmochvoro cuppeteydvtav tov Elafav Paxlovid kot sikovikd
QAPLLOKO, AVEEAPTNTA OO TNV ELPAVIOT CUUTTOUATOV armoddopevoy ot COVID-19. H avaxapyn
Tov 1KoV eoptiov_ ot uerétn EPIC-HR avaeépOnke 1060 6T00¢ ouupetéyovieg mov Elafav Oepomeio
ue Paxlovid 660 kot 6Tovg GLpETEYOVTES OV Oev Elafav Bepameio (EIKOVIKO QAPLOKO), OAAL |E
aplBunticd vynAoTepn enintwon oto okérog Tov Paxlovid (6,3% évavtt 4,2%). H avakapyn tov
uKov PopTiov Kat 1 VToTPonY| NG cvuntopatoroyiog g COVID-19 dev cuoyetiotnkay pe e£€Mén
o€ goPapn vOGo cuumeptiAapfoavouévng g voonieiog, Tov Bavdtov 1 g Enaymyng avToyngs.

KMvikn) omoteAeoatikdTnTo,

H amoteleopatikotnta tov Paxlovid Paciletal otnv evOldpesn Kot 6TV VTOCTNPIKTIKY TEALKN
avaivon g perétng EPIC-HR, piag toyatomoinuévng, SImAd TuQANG, EAEYXOUEVG LLE ELKOVIKO
eapuako perétn daonc 2/3 og PN VOGNAELOUEVOLC GUUTTMOUATIKODS EVAAKES GUUUETEYOVTES LE
epyaoctnplokd emPefoiopévn ddyvoon Aoipwéng amd SARS-CoV-2. Ot kotdAAniot yuo évtaén ot
UEAETN ouppeTéyovteg tav 18 eTdv Kot dve pe TovAdyiotov 1 amd Toug akdAovBovg Topdyovteg
Kvdovou yia EEMEN og cofapn voco: dafrg, Tayvoapkio (BMI > 25 kg/m?), ypdvio
mvevpovoradeia (Gupmep apuBavouévon Tov AcOpaTog), xpovia veppomddela, evepydc KATVIGTNG,
OVOGOKOTOGTOATIKY VOGOG 1] 0VOCOKATOGTOATIKY Oly®YN, KOPSIOYYELOKT VOGOG, VITEPTACT,
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OPEMAVOKVTTAPIKY| VOGOG, VEVPOAVATTUEINKEG SLTOPUYES, EVEPYOG KOPKivog, edpTnon amod
TEYVOLOYIKE TPOTOVTA OYETILOMEVT] IE 1TPKO AOYO N nAikia 60 eTdV Kot dve, aveEdptnTa omd TIg
GLVVOCT|POTNTEG. TN UEAETT GuUIEPIANPONKaY cuupeTéyovteg ue Evapén cvumtoudtov me COVID-
19 < 5 nuépec. AT ™ HEAETN OTOKAEIGTIKAY ATOUO UE YVWOGTO 1GTOPLKO TPOTYOUUEVNC AOTU®OENG
COVID-19 7 mov etyav epporiaotel.

Ot ovppetéyovteg Tuyatomomdnkay (1:1) dote vo Adfovv Paxlovid (vipuatperipn/pirovafipn

300 mg/ 100 mg) 1 €KOVIKO QAPHOKO amrd TOV 6TOH0TOG KAOe 12 dpeg emi S nuépeg. To kvplo
KOTOANKTIKO ONUEID ATOTELECUATIKOTITOG NTAV TO TOGOGTO TV GUUUETEXOVIOV LLE VOO AElD TOV
oyetiCeton pe voso COVID-19 1 0avoto amd omowadnmote artia £oc v Huépa 28. H avaivon
devepynonke oty oudda avéivong pe tporomomuévn tpdbeon yia Oepomeio (mITT) (6Aot ot
ouppeTE ovTeg Tov Ehafav Oepameia, pe Evapén countopdtov < 3 nuépeg, ot onoiot katd TV Evapén
dev Ehafav, 00Te avauevotay vo Aapovv aywyn pe Bepamevtikd mAb yuo tny COVID-19), oty
opado avaivong mITT1 (6Aot o coppetéyoveg mov Edapav Oepaneia, pe Evapén TOV CLUTTOUATOV
< 5 nuépec, ot omoiot kKot TNV Evapén dev EraPav, obte avapevotay va Adfovv aywyn pe Bepamevtikd
mADb yia v COVID-19) kot otnv opddo avaivong mITT2 (6Xot ot cuppetéyoviec mov EAafay
Oepameio pe Evapén TV CLUTTOUATOV < 5 NUEPES).

Yvvolika 2.113 ovupetéyovreg Toyotomodniay dote va Aapovv gite Paxlovid, gite eucovikod
eappako. Katd tnv évapén, n péon niikia nrav 45 £ ue to 12% tov copueteydvtov va ival 65
etV ka1 avo (3% NTov 75 eTdv kot dvo), 1o 51% ftav dvdpeg, 1o 71% nftav Aeukng euAng, to 4%
Nrav padpng LANG 1 Aepoapeptkavoi, o 15% nrav Acidteg kot to 41% nItav wonavoépovor
Aotwoapepikovoi. To 67% tov coppeteydvtav giye évopén tov copntopdtov < 3 nuépeg mpv v
évapén g Oepaneiog g perétng, To 80% cixe BMI > 25 kg/m? (36% &ixe BMI > 30 kg/m?), 0 11%
elye oaxyapmon daprtn, Ayotepo and 1o 1% tov TANBVGHOD TG HEAETNG ElXE AVOGOOVETAPKELL, EVAD
10 49% TV GUUUETEYOVTOV NTAV 0POAOYIKA apvNTIKOL KOTA TNV évapén Kot 1o 49% ftav opoloyikd
Oeticoi. H péon tiun (SD) ukod optiov katd v Evapén ntav 4,71 logio avrtiypaeo/ml (2,89). To
27% TV GUUUETEXOVTI®V ElYav 1KO QopTio Kotd TNV Evapén > 1077 (avtiypaga/ml), evéd To 6,0% twv
ovppeteydvtav gite Elafav, eite avapevotay va Aapovv Bepamneio pe Oepamevticd mAb yio v
COVID-19 katd tn otiyun g tuxaionoinong Kot amokAsiomkay omd Tig avoivcelc mITT kot
mITT1. H wpia mapariayn tov SARS-CoV-2 ka1 6ta d0o okéAn Bepanciog nrav n Aéhta (99%),
Kupiog o kKAadog 217J.

Ta, dnpoypo@ikd oToryeio Kot To YapaKTNPIGTIKG TG VOGOL Kot TV Evapén fTav 1coppomnuéva
peta&d Tov opddwv Paxlovid kot gikovikod goappakov.

O x000pIo OGS TG TPOTEVOVGAS ATOTEAEGUOTIKOTNTAG PUGICTNKE GE [0 TPOYPOULOTIGUEVT]
evoldueon aviivon 754 ocoupeteyoviov otov mnbvoud mITT. H extipmpevn peioon kvédvov oy
-6,5% pe pun mpooappocpévo 95% CI (-9,3%, -3,7%) ko 95% CI (-10,92%, -2,09%) xotd tnv
wpocapuoyn yio moAramAdtra. H apeimievpn tun p frav < 0,0001 pe appitievpo eninedo
onuavtkotnrag 0,002,

Ytov [ivoka 6 Tap€yovTol To ATOTEAECLOT TOV KUPLOV KOTOANKTIKOD onueiov otov TAnfuouo
avdAivone mITT1 yio o GOVOLO TV SESOUEVOV KOTA TNV OAOKANP®GN TNG HEAETNC.

Mivaxag 6: Agdopéva amoTELECROTIKOTNTAS 6€ p1) voonievopevovg evijuikes pe COVID-19, ov
omoiol éhafav Oepameio evToc S MUEP®OY amd TV £VaPEN TOV COUTTOUATOV KO OEV
‘hofav ayoyn pe mAb yia Ty COVID-19 kotd v évepén (opdda avarveng?

mITT1)
Paxlovid Ewovik6 ¢appoxo
(N=977) (N=989)
Noonieia mov oyetiCetan pe tnv COVID-19 1 Odvartog amd onotadnrote artia £o¢ v Huépa 28
n (%) 9 (0,9%) 64 (6,5%)
Meimon o€ oo e TO EWOVIKO -5,64 (-7,31, -3,97)
oapuaxo” (95% CI), %
Twn p <0,0001
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Mivaxag 6: Agdopéva amoTELECRATIKOTNTAS 6€ p1) voonlevopevovg evijiikes pe COVID-19, ov
omoiol ELafav Ogpameio vToOg S NUEPAOV amé TNV EVUPEN TOV COUTTONATOV KOl OEV
‘hofav ayoyn pe mAb yia Ty COVID-19 kotd v évepén (opdda avéarvengh

mITT1)

OvNnopoTTa 0md 0TOLdNTOTE autiol 0
¢wg v Huépa 28, %

12 (1,2%)

Yvvrunoelg: Cl = Aldotpa epmiotosvvng, COVID-19=Ndcoc tov Kopwvoiod 2019,
mAb=povoximviké oviicopa, mITT 1= tporomomuévn opdda avdivenc pe Tpdbeon yo Oepameio
1 (6A01 01 GUUUETEYOVTEG TTOVL TVYOLOTOMONKOY GTNV TaPEUPACT) TNG LEAETNG, Ol omoiol EAaPav
TovAdyiotov 1 86on g Tapéupacng tng LEAETNS, e TOVAd IoTOV 1 emiokeymn petd Ty évapén g
peAétng Emg v Huépa 28, o1 omoiot katd v évapén dev EraPav, ovte avapuevotay vo Adfovv,
ayoyn ue Bepamevtikd mAb yuo tny COVID-19 ko ot omoiot Edafav Oepameio < 5 nuépeg petd v

évapén tov copntoudtov e COVID-19).

a. To ektiudpevo 0Bpo1oTIKO TOGOGTO GUUUETEXOVI®OV TOL Voo AevOnkav 1 arePiwcav Emg v Huépa 28
vroloyiotnke yio kaOe opdda Bepaneiog pe yprion g pebddov Kaplan-Meier, 6Tov o1 GULUETEYOVTEG
yopig voonieia Kot ympig kotdotoon Bavatov émg v Huépa 28 amoxdnnkay Katd to xpovo d10KomNg

™G HEAETNG.

B. To dedopévo mov cuuTEPLEANPONGAY oTNV aviAvon erxikaporombnkay puetd v post-hoc apaipeon
dedopévov yia 133 ovppetéyovteg egottiog ntnudtov modtnrag opdng kKAvikng tpaxtikng (GCP).

H ektipodpevn peioon kvdovou frav -6,1% pe 95% CI (-8,2%, -4,1%) 6100 GLULETEYOVTES TOV
Eafoav 06om evtog 3 nuepadv and TV Evapén TV CLUTTOUAT®V, Kot -4,6% pe 95% CI (-7,4%, -1,8%)
010 vocvvoro mITT1 twv cvppeteydviov mov Erafav 86on > 3 nuépeg and v Evapén Tov

CUUTTOUATOV.

Yvppoatd anotelécpato topatnpninKoay otovg TeAkovg TAnfuopote aviivong mITT ko mITT2.
Ytov TAnBvoud avaivong mITT copmepuinednkov cuvolika 1.318 cvupetéyovres. Ta Tocootd
ovpupdvtav nrav 5/671 (0,75%) oty opdada tov Paxlovid kot 44/647 (6,80%) otnv oudda tov

EIKOVIKOD QOPLAKOL.

Mivaxag 7: EEEMEN Ty COVID-19 (voonieia 1 0avatog) émg tnv Huépa 28 6 copntopatikovg
eviiAkeg pe avEnuévo kivouvo e£EMENG o€ cofapr] voco, opada avdivons mITT1

Paxlovid 300 mg/100 mg | Eikoviké @appoxo

Extipuopevn peimon og oo e T0 EOVIKO GApLOKO
(95% CI)

Ap1Buoc acbevov N=977 N=989
ApynTikdc 0poroyikdg EAEYYOC n=475 n=497
AocbBeveig pe voonieio 1 Bdvato® (%) 8 (1,7%) 56 (11,3%)
Extipuopevo mocootd otig 28 nuépeg [95% CIJ, % 1,72 (0,86, 3,40) 11,50 (8,97, 14,68)

9,79 (-12,86, -6,72)

Extipuopevn peimon og oo e T0 EoViKO @ApLOKO
(95% CI)

OeTIKOC 0pOAOYIKOG ELEYYOG n=490 n=479
Aocbeveig pe voonieio 1 6avato® (%) 1 (0,2%) 8 (1,7%)
Extipuopevo mocootd otig 28 nuépec [95% CIJ, % 0,20 (0,03, 1,44) 1,68 (0,84, 3,33)

-1,5 (2,70, -0,25)

Yvvtunoelg: CI= ddotua eumietosvuvng, COVID-19=Ndbcog tov Kopwvoiov 2019, mITT 1= tpomomomuévn
opada avdivong pe Tpobeon yo Bepameio 1 (G0t 01 GLUUETEXOVTEG TOL TVYAOTOWONKAV GTNV TOPEUPaon
NG HeAETNGS, o1 omoiot Elafav TovAdytotov 1 ddom tng mapEpuPacng g LEAETNG, o1 omoiol Katd TV Evapén
dev EhaPav, 00Te avapevotay vo Adfovv aywyn pe Bepameutikd povokimviko aviicopa yio v COVID-19
Kot ot omoiot Elafav Bepameio < 5 nuépeg petd v Evapén Tev cvprtopdtov ms COVID-19).

H opoBetikotnta kabopictnke amd 10 €Gv To amoTeEAEopata NTaV OETIKE G Lol OPOAOYIKT] BVOGOJOKIUAGIO
€101KN Y10 OVTICOUOTO EEVIOTT £VOVTL TOV UKDV TPOTEIVOV S 1 N.

[Mapovcialovtar 1 dapopd HETAED TOV TOGOGTMV OTIG 2 BEPUTEVTIKEG OUAOESG KOl TO SLAGTN O EUTIGTOGVVIG

95% pe Bdon Kavovikn TpocEyyion TV dedoUEVMV.

a. Noonieia mov oyetileton pe v Covid-19 1 Bévatog amd omowadnmote artic.
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Ta dedopéva amotereopatikotntog yro tnv mITT1 rav copPatd o OAeg TIC VTOOUASES TMV
oLUUETEXOVTOV, cuumephapfavouévng g nAtkiog (= 65 etmv), tov BMI (BMI > 25 ka1 BMI > 30)
KOl TOV GOKYopDON dafnm.

Post-hoc avilvon vroouddog o€ GOUUETEXOVTES e OOPaPY AVOCOKATOTTOAN

[paypotomomnOnke po post-hoc avalvomn VTOOUAdNC GE GUUUETEXOVTEG e COPOPT] AVOGOKATOGTOAN
(1. evepyEg aOTOAOYIKEG KOKONOELEG, LETOUOGYEVCT OLLOTOMNTIKOV BAACTOKLTTAP®V, Depomeia pe
CAR T-«kottapa 1} Oepameieg yio v eEdienym tov B-kuttdpwv), mpoepyouevn and m perétn EPIC-
IC (C4671034) og 0voGOKOTESTAANEVOVG 00OEVELS. XE GUUUETEXOVTES [LE GOPOPT] OVOGOKATAGTOAT, O
dtpecog ypovog enitevéng emmédmv RNA SARS-CoV-2 kdto amd To P10 T0GOTIKOTOINGNG
(<LLOQ) g pvopopuyyiko eniypiopo nTav aptl@untikd ueyoaAdtepog oty opndda Oepaneiag S nuepmv
(28 nuépec) oe ovyKkplon pe Tig opuddeg Oepameiog 10 nuepdv (13 nuépeg) kot 15 nuepmv (15 nuépeg).
To m0600T6 GLUpETEYOVTOV HE BeTIKO TayD SloyvmoTiKo Eheyyo aviryovov yio SARS-CoV-2 og
ouvovacpd pe omolodnmote oyetikd countope COVID-19 kotd dNAmon ToV GUUUETEYOVTI®V OO TNV
Huépa 15 ¢wg v Huépa 44 fjtav 33,3% (6 amd tovg 18 cuppetéyovteg), 6,3% (1 and tovg

16 cvppetéyovtec) kot 0% (0 amd Tovg 16 cuppetéyovteg) otig ouddeg Oepaneiog pe
vippotpeAPipn/prrovafipn 5, 10 kot 15 nuepav, avtictorya. H cuyvotnto e avikouyng tov tkod
RNA mov mapoatnphdnke 6tovg cofapd avocokatesTaluévovg cuuuetéyovieg nrav 25% (5 and tovg
20 cvppetéyovteg), 0% (0 amd Tovg 17 cvppetéyovteg) kKot 5% (1 and Toug 20 GUUUETEYOVTES) OTI
ounadeg Bepaneiog pe Paxlovid 5, 10 kou 15 npepav, avtictoya.

Hodratpikdc TAnfuoude

To Paxlovid a&oroynOnke oe perétn Odaong 2/3, avoiktig enionpoveng, povov okélovg (EPIC-
PEDS, C4671026), otnv oznoia diepeuviOnie 1 AoPAAELD, 1) AVEKTIKOTNTA, 1] GOPUOKOKIVITIKT KOL 1)
OTTOTELECUATIKOTITO GE [11] VOGIAEVOUEVOVE, CUUTTMUATIKOVE TodloTPIKovg acheveic ue
emPeparopévn Loipwén COVID-19 mov datpéyovv kivovvo eEEMéne oe cofapn voco. Ta dtabéoipa
O€d0UEVE TTPOKVTTTOVY amd 75 GUUUETEXOVTEG NAKiNG amd 6 £mG KAT® TV 18 ETMV e COUATIKO BAPOC
tovAdytotov 20 kg, ot onoiot éAaPav Paxlovid (vippatperfipn/prrovafipn 150 mg/100 mg 1

300 mg/100 mg) amd Tov otopatog kabe 12 mdpeg ent 5 nuépec. Ot Mo GLYVA OVAPEPOUEVOL
TaPAyoVTeES KIvOLVOL Katd TV £vapén yia e&€Mén og cofapn vocso ftav 1 moyvosopkia (49%) kot
XPOVILL aVOTTVELGTIKY] VOGO (40%).

H amoteleopatikotnta o mandiatpikovg acbeveic Paciletal oty aviiotoiyion g ékbeomng pe exeivn
v evniikov acBevov pe COVID-19.

O Evponaikog Opyovioudg Gapudkmv £xel 0OGEL avaBoAn amd TV VIToXPEWoT VITOPOANC TV
anotelecudtov TV peletmv pe to Paxlovid og pio 1 TepiocdTEPES VTOKATYOPIEG TOL TOUOLATPIKOV
mAnBucpov ot Bepancio tng COVID-19 (BA. mopdypaeo 4.2 yio TAnpopopieg GYETIKA e TNV
TOLOLATPIKY X PNHoN).

52 ®@appoxokivnTIKEG 1O10TNTES

H goppakokivntikny g vippatperfipng/prrovafipng £xet perlet el o€ vylelc cLUUETEXOVTEC KOl GE
ocoppetéyovteg pe N éog pétpro. COVID-19.

H prrovoBipn yopnyeitor og poprokokivntikog evioyvtig uali pe ) vippoatperfipn, odnydvog o
VYNAOTEPEG CLUGTNIIKEG GUYKEVTIPMOOELS KOl LEYUADTEPO YpOvo Nuicelag {ong TS vippatpePipne.

Kotd ™ yopfiynon enavorappavouevov 66cewmv vipuatperipng/prrovapipng 75 mg/100 mg,

250 mg/100 mg kot 500 mg/100 mg 500 eopéc nuepnoimg, n adénon g cLETNIKNG £kBeong o€
otafepn Katdotaon eaiverol va gival PKpOTEPT amd TNV OVTIGTOLYN VAAOYT] GOLPMOVE, LLE T dOOM.
Me 1t yopnynon moAlamidv 66cewv eni 10 nuépeg emtedybnke otobepn Katdotaon Katd tnv
Huépa 2, pe mepimov 2aldoia cuvocopevon. Ot cuotnuikég ekbéoelg kotd v Huépa 5 frav
napopoleg pe avtég v Huépa 10 og dheg Tig d60¢€1C.
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Amnoppoonon

Metd v and 6TOUATOg XopNyNoT Hog epdmas 0oong vippatperPipng 300 mg/pirovafipng 100 mg ,
N YeOUETPIKT PEST] GVYKEVTPMOT Crmax TNG VipuatpeAPipng kot n AUCinr o otobepn Katdotacn nTov
2,21 pg/mL ko 23,01 pg*hr/mL, avtiotoya. O d14pecog xpovog Em¢ T Cmax (Tmax) Ntav 3,00 dpeg. O
aplunTKog pésog xpovog nuicetog {ong g TeMKng edong amofoing nrav 6,1 dpec.

Metd v and Tov GTOUATOG XOp1YNon Mg epdmas doong vipuatpeAfipng 300 mg/prrovafipng

100 mg, n yeopetpkn péon cvykéVIpmon Cmax TG prrovaipng kot 1o AUCixs fitav 0,36 ng/mL kot
3,60 ug*hr/mL, avtictoya. O diauesoc ¥povog mG TN Cmax (Tmax) NTOV 3,98 dpec. O apOuntikdg
Hécog ypovog nuicelog (NG ¢ TEMKNE eAacng amofoing nrov 6,1 dpeg.

Eridopaon th¢ tpoenc oty amoppopnon omo Tov oTouoTos

H yopfiynon 66on¢ pe yebpo mAovcio e Mmapd avénoe v ékbeomn ot vippotperfipn (wepimov 61%

avénon g péomNg Cmax Kot 20% adéEnon g pnéong AUCs) o€ oxéon e Tig cuvOkes viotelag Letd
™ yopnynon dokiov 300 mg vipuateAfipng (2 x 150 mg)/100 mg prrovaPipnc.

Kotoavoun
H déopevon g vipuatpeABipng otig mpwteiveg Tov avlpmdmivov TAGGHoToC gival Tepinov 69%.
H déopevon g prrovafipng otig mpwteiveg Tov avBpomivov TAdcatog ivar mepimov 98-99%.

Buoupetaoynuotiopudg

Mehéteg in vitro mov a&loAdynoay ) vipuatpeAipn yopic cvuyyopnynon prrovofipng vwodninvovy
ot 1 vippatpePipn petaforiletor kupimg amd 1o kKutdxpmua P450 (CYP) 3A4. Qotdc0, N Yopnynon
™G vippaTpeAPipng pe prrovoPipn avocstédiel Tov petafoAiiopd e vippotpeAfipng. 1o mAdcua, n
WOV oxeTICOUEVT] LLE TO PUAPUAKEVTIKO TPOTOV 0LGIO TOV TapaTPNONKE fTaY N AUETAPANTN
vippoatperPipn. Hoooveg o&edmtikol petafoiriteg mapatnpndnkoy oo KOTpava Kot 6T 00pa.

Meléteg in vitro pe ypnon avlpdOTVOV NIoTIKOV KpoocoudTev katédeiav 6t to CYP3A sivaln
KOPL0 IGOLOPPT) TOV EUTAEKETOL GTOV HETAPOMSUO TG prrovaPipng, av kot to CYP2D6 cuppdidet
emiong oTov oyYNUATICUO TOv peTaPolitn o&eidmwong M-2.

Amofoin

H x0pra 066¢ amofoing tng vippatpefipng otav yopnyndnke pe prrovafipn nrov n veppikn
QTEKKPLON TOL AOIKTOV QappoKeLTIKoy Tpoidvtoc. Iepimov 49,6% wat 35,3% g xopnyobuevng
doong vippatperfipng 300 mg avoktiOnike ota ovpa kol ota KOTPAva, avtictoryo. H vippatpefipn
NTav 1 KOPLO OVGIN TOL GYETILOTAV LE TO PAPLOKO LETAED TV OTEKKPIVOLEVOV OVGLAOV, EVA UIKPES
TOGOTNTEC LETOPOMTOV TPOEPYOVTOV OO OVTIOPACELS VIPOAVOTG. £TO TAAGUA, 1 LOVN GYETILOUEV
LLE TO PAPLLOKO OVGIN TOV UropoVcE Vo, TocoTikomoindet nTav 1 apuetdfAntn vippoatpeipn.

Meléteg oe avOpamoug e padtoonuacuévn prrovaipn katédei&av 6Tt 1 amoBoAn e prrovaPipnc
yivetor Kupimg HEG® TOL NTATOG Kal TV YoANedpwv. [epimov to 86% ¢ padioceonuocuévng
ovoing avakTNONKE amd To KOTPUVO, LEPOS TOL OTOI0V AVOUEVETAL VO, gival un amoppopndeica

prrovafipn.

Ewwotl tAnbvopuol

Houdrarpirog ninBoouog

H gpoppoakokivntikny g vippatpelfipne petd and yopnynon vippotperfipng/prrovaPipng

150 mg/100 mg 11 300 mg/100 mg 5o popég nuepnoing a&loloyndnie oe 68 mTodIATPIKOHS
GUUUETEXOVTEG NMKING 6 ETMOV Kot Ave e coUoTIKO Bdpog Tovidyiotov 20 kg (BA. mapdypago 5.1).
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Ot avoivoelg TAnBvoUIoKnG POPUOKOKIVITIKNG Kol 1 Bact{opevrn oe poviélo Tpocopoimon £de&av
OTL 1] POPUOKOKIVITIKY] TNG VipuatpeAPipng/prrovafipng oe maudiatpikovg acbeveig nAkiog 6 TV kot
Gvo pue copotikd Bapog tovddyiotov 20 kg ftav mopoUoLo e EKEIVI] TOV EVIAMK®V GUUUETEXOVIMV,
Aappdvovtag veoyn Tig dtapopés copatikov Papove (Iivaxag 8), pe TG Cmax, AUCwy Kot Cin 1,2,
1,4 xon 1,7 popéc vymidtepeg avTiotoiyms.. Ta cuvictdpeva Tondlotpikd 0GOA0YIKAE GYNILOTH GTOVG
GUUUETEYOVTEG NAKING 6 ETMOV Kol Ave Le cOMOTIKO Bapog Tovddyiotov 20 kg dev 0dnyovv og KAvIKA
OTUOVTIKEG SLAPOPEG 0TI CLOTNUOTIKY £KOEGN € GUYKPION UE EKEIVI TOV EVIAK®V TTOL Aappdvouy
vippatperPipn/prrovafipn 300 mg/100 mg b0 popég nuepncing ent S nuépes (BA. mapdypapo 4.2).

Iivakog 8: ®appokoxivTikég TapapeTpor g vippatperipng v Huépa 5, 6rmg ektipOnkay
JE YPNOGT HOVTELOTOIN GG PUPRUKOKIVIITIKIG TANOVGROV HETA 0TO LOP1 YO TOV
GUVIGTOUEVOV TUSLUTPIKAV H060L0YIKOV cynudtev vippatpeiBipne/prrovafipns?

IMinOvopoc acevedv | Modratpiki 661 Crnax AUCtau Chin
(ug/mL)* | (ug*hr/mL)*" | (ng/mL)*

[odrarprol 300 mg

ovppetéyovteg nhkiog | vipuatpeAipng/100 mg 4,31 36,3 1,62

> 6 €TOV L€ COUATIKO prrovoPipng dvo eopég (2,88, 6,40) (22,5, 58,3) (0,71, 3,48)

Bapog > 40 kg nuepnoing eni S nuépeg

[odrarprkol 150 mg

ovppetéyovteg nhkiag | vipuatpeAPipng/100 mg 4,11 34,1 1,47

> 6 TV pe COROTIKO | prrovaPipng 600 popég (2,76, 6,15) (21,0, 55,3) (0,61, 3,19)

Bapog > 20 ém¢ < 40 kg | nuepnoing eni S nuépeg

2ovtpnoels: Crax=npoPArendpevn PEYIOTN GLYKEVTP®OT|, Cnin=TpoPAETOUEVT EAAYLOTN GUYKEVIPMON

(Ctrough)-

a. Agdopévo Tov mapovstalovtal Mg YEOUETPIKOG Lécos (10m ko 901 ekatootiaio 0Eon).

B.  Ta dedopéva mov TapovctdlovTol TPOEKLYOV AT HOVTEAD OVAAVONG PAPHOKOKIVITIKNG TANOLGHOD
(evmMxov ©aong 1 + modwv), pe tpocopoimon 10.000 eikovikdv atopwv og kdbe opdda.

Y. AUC:u= npoPrendrevn meployn KAT® ond TV KOUTOAN GCUYKEVTIPOONG GTO TAGGHO (OG TPOG TOV XPOVO 0o
0 g 12 dpeg yio docoroyio 30 POpEC NUEPNCIWG.

Agv vrapyovv enapkeic TAnpoeopieg yio v a&lohdynon g £kbeong oto Paxlovid og madiatpikong
acBeveic pe copatikd Papog katw tov 20 kg.

Hhixio ko1 pdlo
H oppakokivntikny g vippatpelipng/prrovafipng pe Baon tnv nikio kot To ¢OAO dev £xet
a&lohoynOei.

Duletikes i eBvikég ouades
H ocvotnuikn ékBeon oe ldmmvec coppetéyovteg NTay aplOuntikd xounAotepn, aALd Oyt KAVIKA
OTLLOVTIKG OLLPOPETIKT OO EKEIVI T®V AVTIKOV GUUUETEXOVI®V.

Negpixn dvoiertovpyio

Ye ovYKpLoN UE VYLEIC papTLPES YOPIC VEPPIKT dvoiertovpyia, 1 Crax kot to AUC g vippatperPipng
o€ eviilikeg aoBeveig pe ma veppikn duciettovpyio ftav 30% kan 24% vynmidtepa, o EVAAIKEG
acBeveig pe péTpro veppikn dvoiettovpyio frav 38% kot 87% vynidtepa kot o€ evijhikes aoBeveis pe
cofapn veppikn dvciertovpyia nrov 48% xot 204% vynidtepa, avticTorya.

2ofopn veppixn dvalertovpyia ovumeptlopufavousvwv oowv yperaloviay oiokatopon

H goppokokiyntikn e vippatpelfipng 61oug eVAMKES GUUUETEXOVTEG UE NTL0L £0G UETPLOL AoTmEn
a6 COVID-19 kot coPapn veppikn duciettovpyio (eGFR< 30 mL/min), ite yperalovtav
apokdaBapon (n=12) gite dev yperdlovtav arpokabapon (n=2), ekTiunonie HETA TN YOpYNoN

300 mg/100 mg vipuatpeABipng/prrovafipng pia eopd v Huépa 1, akorlovboduevn amnd

150 mg/100 mg vippatperfipng/prrovofipng pio eopd v nuépa katd tic Huépeg 2—5 yia 5 d6ce1g
GUVOAIKGL.
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Kotd ™ dibpketa piog ovvedpiog apokdapong 4 opav, mepimov to 6,9% g d6omg g
vippoTpeAipng amopakpuvinke péow g opokdapong. H kédbapon péow g apodidivong nrav
1,83 L/h.

[Ipocopoimoelg pe Pdon 10 HovTELO PappoKoKvnTIKNG TANOLepHoD £6e1&av OTL 1) YopTynomn

300 mg/100 mg vippatpeABipng/prrovafipng pia eopd v Huépa 1, akorlovbovuevn and

150 mg/100 mg vippatperfipng/prrovofipng pio eopd nuepnoing tic Huépeg 2—5 o€ evijhikeg
CUUUETEXOVTEG e coPapn veppikn ducAettovpyio giye og amotélecpa cvykpioyleg ekBéoelg tnv
Hpépa 1 kou xatd m otabept| kordotaon (AUCo.24 kot Cimax) pe ekelveg mov mapatnpnOnkay ce
EVIAIKEG GUUUETEXOVTEC LLE PLGLOAOYIKT VEQPIKN Agttovpyia Tov Adupavay 300 mg/100 mg

vippotpeAfipng/prrovaPipng 600 Qopic nuepnoimg Yo S NUEPEC.

Bdoel tov amotelecldTOV TPOGOUOIMONC UE LOVTELD OVAADOTG QAPUAKOKIVITIKAG TANOLGLOD, 1
ueimon ¢ 80601 e TUdLITPIKOVG asbeveic nAkiog 6 TGOV Kol AVe LLE COUATIKO BAPOC TOVAGYIGTOV
40 kg pe veppikn dvciertovpyia Ba Tpémetl va etvar avaAoyn pe EKEIVI TOV GUVICTATOL Y10 EVAAIKEG LE
ToV 1010 Pabud veppikng duciettovpyiog.

IMa tovg modraTpicots acbeveig pe veppikn dSuoieltovpyia Kot copatikd Bapog katm tov 40 kg, 1
d00M dev £YEL TPOGOOPIOTEL.

Hrozikn dvoleitovpyio

Yg oLYKPLON UE VYIEIG HAPTVPES YOPIG NTOTIKY SOVGAELTOLPYIO, 1) PAPUAKOKIVITIKY TNG
VIPUOTPEAPIPNG G CUUUETEXOVTEC UE UETPLO NTTATIKT SVGAELTOVPYin OV SEPEPE oNUovTIKG. To
TPOGUPLOGUEVO YEOUETPIKO PESO T0600TO (90% CI) Tov AUCiss Kot TG Crnax TNG VIpROTPEARipNG
KT T GVYKPLIoN TNG HETPLOG NAATIKTG SOLGAEITOLPYiaG (VIO eE€TaoT OUASA) LE TN PUGIOAOYIKN
nratikny Asrtovpyio (opdda avapopds) nrav 98,78% (70,65%, 138,12%) kot 101,96% (74,20%,
140,11%), avtictoya.

H vippotperfipn/prrovapipn dev éxet peretndel oe acbeveig pe coPapn nmotikn Svcieitovpyia.

Onlialovoeg untépeg

Metd and 3 d6ceig vippoatperfipng/prrovafipng 300 mg/100 mg yopnyovpeveg dVO POPEG NIEPT|CIMG
oe 8 vyteig InAdlovoeg yovaikes, vTd GLVONKEG SLUTPOPNG LLE VYNAT TEPIEKTIKOTNTO G AMTap(L KO
Oepidec, T000 N vipuatpefipn 660 Ko 1 prrovafipn amekkpifnikay oto unTpiko yaia. Ot
EKTILDOUEVEG aVOLOYIEG YAAOKTOC TPOG TAGGHA Y10l TH Crmax Kot TV AUC fTav 0,27 xon 0,26,
avtiototya yuo T vippatpeifipn kot 0,06 kon 0,07, avticTtorya yio T prrovafipn.

Melétec arAAnAenmidpoonc wov dievepyninkov e n vipuotpedfipn/prrovafipn

To CYP3A4 ftav o kOplog mapdyovtag Tov 0EE0mTIKOD UETABOAIGUOD TG VipUaTpeAfipng dtav M
vippotpeAPipn eEetdotnke wovn g oe avlpamivo nratikd ikpocsouata. H prrtovaPipn sivat évog
avaotoAréac Tov CYP3A kot avédvel TIg GUYKEVIPAGELS 6TO TAACHA TNG VIpUATPEAFipng Kol GAA®Y
eappakwov tov petaforifovtar kupiog amd to CYP3A. TTapdti cuyyopnyeitol pe prtovapipn g
(QOPLOKOKIVITIKO EVIGYVTH, VITAPYEL 1] SUVATOTNTE, Y10 TOVG IOYVPOVE OVAGTOAELS KOl ETAYMYEIC VOl
LETAPAALOVY TN QOPUOKOKIVITIKN TNG VIPUATPEAPipNC.

H vippozperfipn dev mapovoidlel avaotpéyun avactoin tov CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2C8 1 CYP1A2 in vitro o KAVIKG GYETIKEG CLYKEVTPMOELC. Ta amoteEléouata, in
vitro peAétng kotedei&av 0t 1 vippatperfipn uropel va eivan enaywyéag twov CYP3A4, CYP2B6,
CYP2CS8 ko1 CYP2C9 . H khvikn onpacio dev givar yvootr. Me Bdon in vitro dedopéva, vmapyet
pikpd evdeyopevo avaotoing tov BCRP, MATE1, MATE2K, OATI1, OAT3, OATP1B3, OCT1 kot
OCT2 and ™ vippozpeArfipn. Yrdapyet evoeyopevo avaotoing tov MDR1 kot OATP1B1 and
VIpUOTPEAPiPT 58 KMVIKG GYETIKEG GUYKEVIPADGELS.

H enidpaon o goppokokivntikn e vippoatperipng/prrovafipne a&todoyndnke pe my
rtpakovaoin (avactoréag tov CYP3A) kot v kapPopalenivny (eraymyéag tov CYP3A). Ot Adyol

EAEYYOV/OVOPOPAC TMV TPOCUPUOGUEVOV YEOUETPIKAOV UECOV Y10 TIG TIWEG AUCins Kt Crax TNG
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vippoatpeAipng rav 44,50% kot 56,82%, avtictoyya, LETA AmO GUYXOPYNON
vippatpeAfipng/prrovaPipng 300 mg/100 mg pe moAlomAég d6oelg KapPapalenivng and Tov GTOUATOG.
O1 A0Y01 ELEYYOV/AVOPOPAS TV TPOGUPUOCUEVOVY YEMUETPIKOV UESMV Y10, TIC TIEC AUCay Kot Crax
¢ viprotperfipng frav 138,82% wan 118,57%, avtiotoya, 6tav 1 vippatperfipn/prrovafipn
ovyyopnynonke pe TOAAUTAEG SOGEIS ITPAKOVALOANG OE GUYKPLOT LE TN XOPNYNON
vippatpeABipng/prrovaPipng pepovopéva.

H enidpaon g vippatperfipne/prrovafipng oe dAla pdppoka a&loroyndnie pe  uidoalordun
(vmdotpopa tov CYP3A), ™ dafryatpdvn (vrdotpopae tng P-gp) Kot m pocovPactativn
(vmdotpopo Tov OATP1IB1). Ot Adyot eréyyov/avapopdc TV TPOGAPUOGUEVOV YEDUETPIKMDY HECOY
v T1¢ TIES AUCinr Kot Crax TG pdaloAdunc ntav 1.430,02% xai 368,33%, avtictoyyo, otav n
pdalordun cuyyopnynonke pe toAhamiég d0oels vippatpeipng/pirrovafipng oe cOyKplon He )
yopnynon usalordung pepovouévo. Ot Adyot eEAEYY0V/0vVaPOPAS TMV TPOCUPUOCUEVOV YEDUETPIKOV
pécmv y1o, Ti¢ TYEC AUCins Kot Crmax TG dofryatplvng frav 194,47% xon 233,06%, avrtiototya, petd
N yopnynon daPryatpdvng pe tolhamiég d0aels vippatpePipng/pirovafipng og chyKpion pe ™)
xopnynon daPryatpdvng pepovopévo. Ot Adyot EAEYYOV/0vaPOPAG TMV TPOCSUPUOCUEVOV
veopeTpik®v PEc®V Yol TG TWEG AUCns kot Cmax TG pocovPactativing frav 131,18% won 212,44%,
avtioTorya, LET TN yopnynomn pocovfactativng pe ToAATALSG dOGELS VipUatpeAPipng/prrovafipng ot
oUYKPLOT LE TN XOPNYNOTN POSOLPACTAUTIVIIG LELOVOUEVAL.

5.3 IIpoxiivikd dgdopéva Yo TNV aoQAAELN

Agv &yovv devepyn el pn-kAvikég HEAETEG AOPAAELNG LLE TN VIPUOTPEAPIPT) GE GLVOVAGHO LE
prrovoBipn.

NipuoazpeiBipn

Mehéteg To&oOTNTOG ETOVAAAUPOVOLEVOV dOCEMV Kol YOVOTOEIKOTNTOG OEV ATOKAAVY AV KIVOLVO
AOY® ™G vippatpeAPipnc. Aev mapotnprOnkay avemBOunTeG EVEPYEIEG OE PEAETEG YOVILOTNTOG,
EUPPLIKNG avATTLENC, | TPO- KOl LETAYEVVITIKNG aVATTUENG GE apovpaiovs. Mia puelét oe
KLOPOPOVVTAU KOVVEALD £0€1EE avemBOUNTN peimon Tov coUaTIKoy Bapovg Tov uPpvov, arovcio
ONUAVTIKNG UNTPIKNG Toétkotntac. H cvomuotikn ékfeon (AUC:4) o€ kovvéAa ot péylotn 066
YOPIG avemBuuNTES EMOPACELS 6TO COMOTIKO BApog Tov guPpvov ekTundnke otL gival mepinov 3
QOpEC LVYMAOTEPN amtd TNV £kBeon oTov AvBpwmo 6N cvvieT®pEVT Bepamevtikn d6on Tov Paxlovid.

Agv &xovv dtevepynbei peréteg kapkivoyéveonc e tn vipuatpeAipn.

Prrovofipn

O peléteg to&koTTOg He emavarapfovopeveg 06celg prtovaPipng o {da Tpocdopioay Mg KopLo
OPYAVO-GTOYOVG TO NP, TOV OUPIPANCTPOELDT, TOV BupenEIdN adéva Kl Toug vEPPos. Ot NIOTIKEG
0AAOYEG QPOPOVCHY NTATOKVTTUPIKE, YOALKO KO pOYOKVTTOPIKG, GTOLYEIN Kol GUVOSELOVTOV OO
avéNoelg TV NIoTKaV evidopmy. [Hapatpnnke vrepriacio Tov pehayypOUATIKOD MONAIOL TOV
AUPIPANCTPOESOVG KOl EKQVAICT] TOV OUPPANCTPOEB0VS O8 OAES TIG LEAETEG GE TPOKTIKA TOL
de&nydnoav pe ™ prrovaPipn, ta omoia Ouwmc dgv Exovv TapatnpnOel o okdAOLC. ZToryEio LEYAANG
uey£€Buveng VTOINAGVOLY OTL AVTEG 0L OAAAYEC GTOV AUPIBANGTPOEION UTOPEL Vo 0PEilovTaL GE
POSPOMTIOMON. Q6TOC0, 01 KAWVIKEG dOKIHEG deV amoKdAvyaY eVOEiEELg 0QOUAUIK®Y OAAOY®DV GTOV
GvOpwmo o1 omoieg Tpokarobvtal amd T0 eapuaxo. Olec ot petaforéc Tov Bupeoeldovg NTav
aVOOTPEYIUES LETA TN dtakomn TG prrovaPipne. H khvikn €pguva o€ avOpOTOVG 0V OTOKAALYE
KAmolo KAVIKA onpavTiky pHetafoAr] oTig dokipacies Bupeocidikng Aettovpyiog.

Y& apovpaiovg oNUEIDONKOY VEPPIKES HETABOAES TTOL TEPIAAUPAVOVY COANVAPIOKT EKQVALOT,
YPOVIO, PAEYLOVY KOl Tp@TEIVOVPia Kot Bewpeitat 6Tt opeilovTol o avddpuNTN VOGO €181KT Y10 TO
OLYKEKPIEVO €100¢. EmumAéov, oe kKAMVIKEG OKIUES dEV ONUEIDONKOV KAVIKA CTLLOVTIKEG VEPPIKEG
AVOUUATES.
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Meléteg yovoto&kotntag dev amokdAvyay Kivovvo Adyw g prrovaPipng. Makpoypovieg LEAETEG
KOPKIVOYEVEGTG TNG pLTovafipng 6€ TovVTiKio Kot apovPaiovg OTOKAALYOY KOPKIVOYOVO SUVOUIKO
€101KA Y10 0vTd TOL €101, OAAG dev Oempodvtar oyeTikEC Yo Tov avOpwmo. H prrovafipn dev iye
emdpdoelc ot yovipotnto TV apovpainy. H toéikdmrta oty avartvén tov mapoatnpndnke o
apovpaiovg (epPpuikn BvnoyotnTo, HEIUEVO cOUATIKO Bapog epPpvov, Kabvotepnoelg
00TEOTOINOTG KO CTAAYVIKES LETOPOAES, cupmeplapPavopévng g kabvotepnuévng Kafddov Tmv
OpYE®V) TAPOVOIAGTNKE KVPimg o€ d6om To&ikn Yo T untépa. Touotnto oty avartuén o
KovvéMa (euPpuikn Bvnodtra, petopévog aptBpog amroyovoy Kot HELOUEVO Bapog epfpdmv)
TOPOVCIACTNKE GE TOEIKN Y1 TN UNTEPQ dOOM.

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Koatahoyog ekddymv

Enmwoivppévo. pe Aemtd vuévio diokio vipuatpeAipne

Tvpnvog diokiov

MiKpoKpLGTOAAIKT KOTTOPTV

Aoktoln povoidpikn

KopueArdln votplovyog 6106 TovpodEYT
[Muprriov d10&eidio KoOALOELDEG

Natpro 6teaTVAOPOLUAPIKO

EmikdAvyn ue Aewto vpévio

Y dpo&umpornviopedvriokuttapivny (E464)
Traviov do&eidro (E171)
Mokpoyorn/morlvaifvievoyivkoin (E1521)
Z10Mpov o&gidto epuipo (E172)

Emwoivppévo. pe Aertd vuévio diokio prrovoipng

Tvpnvog diokxion

KomoPioovn

YopPrravne Aaovpikog EGTEPAG

0&eid10 TOL TTVPITIOV, AVLOPO KoALOEWEC (ESST)
Movéévo popopikd acPEoTio

Natpro 6teaTVAOPOLUAPIKO

Emixdloyn pe lerto vuévio

YnpopeAroln (E464)

Trraviov dwoé&eido (E171)
Mokpoyoin/morivaifvievoyivkoin (E1521)
Y dpo&umponvrokvtrapivn (E463)

Térxng (ES53P)

OE&gidro Tov mopitiov, dvudpo koAroegdég (ES551)
[ToAvoopPiko 80 (E433)

6.2 Aovpparétnreg

Agv gpapuolerar.

6.3 Awdpxero {omig

2 ypovia.

6.4 Idwitepeg TPoPLAAEELS KOTA TN QVLAEN TOV TPOIOVTOG
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To papuakevtiKd avtd Tpoidv dev anartel Waitepeg cuvinKeg POAAENS.
6.5 @Von Kol 6VOTUTIKE TOV TEPLEKTTN
Kdépteg ovokevacimv koyéing pe oAio OPA/alovpviov/PVC.

MéyeBoc cuokevaciog TV 5 KaPT®Y GUOKELOCIHOV KVWEANS, Kabepio amd Tig omoieg mepiéyel 4 diokia
vippoaTpeAPipng kot 2 diokia prrovaPipng yio v Tpowvn Kot T Ppadivi 66om (30 diokio cLVOAIKA).

Méyebog cuokevaciog Hiog KAPTUC GVOKELUCIDOY KVYEANG IOV TTEPLEXEL 6 dloKia vipuaTpeAfipng Kot
5 dwokia prrovafipng v pio nuepnota doon (11 dioxio cuVoAKA).

Méyeboc cuokeVaciag TV 5 KAPT®Y GUGKELACIOV KVWEANS, Kabepio amd Tig omoiec mepiéyetl 2 diokia
vippatpeAPipng kot 2 diokia prrovaPipng yio v Tpowvn Kot T Ppadivi d6om (20 diokio GLVOAIKA).

Mmropei va. v KuKAOQOPOLY OAEG Ol GUGKEVAGIEC.

6.6 Idwitepeg Tpouvracers amdppryng

Kda0e aypnoyomointo eoapuokevtikd Tpoidyv 1 VITOAEUO TPETEL VO UTOPPITTETAL GOUPDVOL LUE TIG
KOTO TOTOVG 10YVOVGEG OYETIKEG OLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Béhyo

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/22/1625/001

EU/1/22/1625/002

EU/1/22/1625/003

9. HMEPOMHNIA IMTPQTHX ET'KPIZHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepopnvia tpmtc £ykprong: 28 lavovapiov 2022

Hpepopnvia tekevtaiog avavémong: 28 Nogpppiov 2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

11/2025

Agmtopepeic TANpoPopieg Yo TO TOPOV PUPHOKEVTIKO TPoioy gival S100€01EG OTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviouov Gapudkmv https:// www.ema.europa.eu.
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