1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Nucodran 150 mg emukoAvppéva pe AemTd LUEVIO dloKia

2. HOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Kd&be emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyxetl 150 mg 1Pavopovikon 0&€og (wg povoddpiko,
pHovovatplovyo aiag Pavopovikod 0&Eog).

"Exdoya.:
Ka0e emucoivppévo pe Aemtd vpuévio dwokio mepiéyet 88,60 mg Aaxtdln povovdpiky. ' Tov TAnpn
KATAAOYO TV EKOOY®V BA. Topdypapo 6.1.

3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Aokio EMKOAVUPEVO pe AETTO VUEVIO
AgvKd dokia EMKOAVUUEVA e AETTO VUEVIO, ETUNKOVG GYNLOTOS, pe Evoeln “LC” otn pio mAgvpd.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evdeitelg

®epoameio TNG 0GTEOTOPMONG OE UETEUUNVOTAVCLUKEG YOVOIKES Le QVENUEVO KivOLVO KATAYLOTOG
(BAéme mapdypago 5.1).

"Eyet amodeiybel peimon tov kivdbivou EUEvVIoNS 6TOVOLAKOY KOTOYUAT®V, 1) OTOTEAECUATIKOTITA
G€ KOTUYLOTO 0DYEVOG TOV UNPLOioL 0GTOD OeV £)XEL TEKUNPLODEL.

4.2  Aocoioyio Kol TPOTOS YOPNYNONG

Aocoioyio:
H ocvvietdpevn d6on eivan éva emkaivppévo pe Aemtd vpévio dwokio 150 mg pia gopd to prva. Katd

TPOTIUN O™, TO dloKio mPEmeL va, Aapfdvetar Ty idto nuepounvia kabe piva.

To Nucodran mpémet vo Aapfdvetal petd amd oloviktio vnoteio (tovAdyiotov 6 opmdv) Kot 1 dpa
TPV TNV TPOTH NUEPNOLO ANYT| TPOPNG 1 VYPOL POoPNUATOG (eKTOG amd vepd) (PAéme Tapdypopo 4.5)
N KaOe GALOL A0 GTONOTOG POPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG 1| GUUTANPDOUOTOS (CUUTEPIAAUPOVOUEVOD TOV
acPeoctiov).

Ye mepintmon mov o door yabel, o1 acBeveic mpénel va kaBodnyovvton va Aapovv Eva diokio
Nucodran 150 mg to emdpevo mpmi apdtov Buundnkay to diokio, EKTOS £hv 0 ¥POVOS MG TNV
EMOUEVT] TPOYPOUUOTICHEVT] SO0 glvan gvTog 7 nuepdv. Katdmv, o1 acBeveig mpénet va cuveyicovv
VO TOiPVOVV T 006T TOVG UK POPA TO UIVO OTNV OPYIKDG TPOYPUUUATICUEVT TILEPOUNVICL.

Edv n emduevn mpoypoppatiopévn d6on eivat evtog 7 nuepav, ol acbeveig mpémet vo TepUEVOVY UEXPL
TNV enOUEVN dOOT TOLG KOl KATOTLY VL GUVEXICOVV Vo Taipvovy €va d16KI0 [to popd TO Piva
GUUPOVA LLE TO OPYLKO TPOYPOLLLLOL.

O1 acBeveic dev mpémet va Adfovv dvo diokio evtdg tng id1ag efdopndadoc.

Ot aoBeveic mpénet vo AapUPavouy GUUTANP®OUATIKOG acBéotio kot / 1) Prrapivn D edv n mpdoinyn
péc® NG TPOPNG etvar avemapkng (PAéme mopdypaeo 4.4 Kot Tapdypago 4.5).

Eidoi winboouor
Acobeveic ue veppixn dvolsitovpyia




Agv amaiteitol Tpocapoyn e d0omg o€ acbeveic pe N 1 LETPLAL VEQPIKT SVGAELTOVPYIN LE
KkéBapon kpeoaTviving mov wovton 1) vepPaivet ta 30 ml/min.

To Nucodran dev cuvictdrot og acbeveic pe kdbapon kpeatviving kdtw Tov 30 ml/min, Adyw
TEPLOPIOUEVNC KAWVIKNG eumtelpiog (PAéme mapdypapo 4.4 Kot Tapdypago 5.2).

AobBeveic ue nmoziky dvoleitovpyia
Agv amouteiton Tpocappoyn g 66ong (PAEre mapdypagpo 5.2).

Hlmawuévog ITinGvouos
Agv amouteiton Tpocappoyn g 60ong (PAEre mapdypagpo 5.2).

Houdrazpixog [nBoouog
Agv vrdpyet oxetikn xpnor tov Nucodran ota modid kot to Nucodran dev peletnOnke oe
OO TPIKO TANOVGUO.

Tpdémog Xoprynong:

I"a yoprynon amd 1o otéO.

Ta diokia Tpémel va kaTomivovTol oAOKANpa pe éva Totptl vepd Bpdong (180 émg 240 ml) evd 1
acBevnc kdBetan 1 otéieton og 6pOa BEom. Or acBeveig dev pémel va Eamhdcovy yio 1 dpa petd
Ayn tov Nucodran .

To vepd Bpoong etvar To povo vypd Tov mpémet va Aappdvetor pe to Nucodran . [Tapakarodpe
ONUEUDOTE OTL, OPIGUEVE LETOAAIKA VEPE UTOPEL VO, EYOVY DYNAOTEPT GLYKEVIPWOOT| AGPECTion Kot
YU aUTO OV TPEMEL VAL YPNCUYLOTOLOVVTAL.

O1 acBeveic dev mpémel va pocovv 1 va TmAovv 1o dlokio Ady® TG SLVATOTNTOC TPOKANGNG
GTOUATOPAPVYYIKNG eEEAKMONG.

4.3 Avrevositeg

- AVoPOMES TOV 0160(QAYOV, Ol 0TToiEG KABVOTEPODV TNV 01G0PAYIKT KEVOGOT] OTMG OTEVOCT M
aoAacio

- AvViKavOTnTo EVOC OTOUOD VO, GTEKETOL 1) VO KABeTOL o 0pOa BEom Yo TovAdyiotov 60 Aemtd

- YrooBeotopio (deite mapdypapo 4.4)

- YrepevarcsOnoia oto Poavopovikd o&D 1 6e KAmolo omd T KO0y,

BA. eniong mapdypago 4.4.
4.4 E101kéc mPoEId0TO|OEIS KOl TPOPVAAEELS KATA TN Yprion)

Awazroapoyéc tov Taotpeviepixod 2votiuotog

Ta amd TOL GTOUATOG XOPNYOVUEVA SUPOGPOVIKE LUTOPEL VO, TPOKAAEGOVV TOTIIKO £pEOIGUO GTO
BAevvoydvo Tov avmdTePoL YOoTPEVTEPIKOD cuothatos. E&aitiag avtdv twv evigyopevov
epeDIoTIKOV dpdcemV Kot TG THAVOTNTOG EMOEIVOONG TG VTOKEILEVNG VOGOV TIPEMEL VO, dTvETOL
npocoyn 6tav to Nucodran yopnyeitotl g acbeveic pe evepyd TpoPAfLOTA TOL AVATEPOL
YOGTPEVTEPIKOD GLOTHLOTOC (T.). YV®OGTOG o1c0opdyog Barrett, ducoayia, dALeg olcopayikég vOGOl,
YOoTPITIdN, dMIEKUSUKTUAITION 1) EAKT).

AvemBounteg evépyeleg dTwg 01G0QAYITION, OLCOPUYIKE EAKT KOt 0100QAYIKEC OOPPADCELS, OE LEPIKEC
TEPIMTOGELG c0Papég Kol xpLOVCEG EIGUYMYT GE VOGOKOLEID, OTaVI®G e apoppayia 1
axolovBolpeveg amd o1G0PayIK oTévaor 1 dtdTpnon Exovv avapepbel og acbeveig Tov
vrofdArovtal og Bepameio Le amd TOV GTOUATOC YOPNYOLLEVH SLPTPoVIKd. O kivduvog cofapav
avemBOUNTOV EvEPYELDY GTOV 0160(PAY0 eppaviletal peyaldtepog oe acbeveic mov dev
GULLLOPPADOVOVTOL UE TIG SOGOAOYIKEG 00NYieg Ko cuveyilovuv va AapBavouy omd Tov GTOUOTOG
SPOOPOVIKG PETA TNV EKONAMOT CLUTTOUATOV TOV VTOONADVOVV £peBIGHO TOV Olc0PayoL. Ot
acOeveic mpémel va gival 1010{TEPO TPOGEKTIKOT KOl VOL UTTOPOVV VO, GUUUOPPDVOVTOL JE TIG
d000A0YIKEC 00T Yiee (PA.mapdypopo 4.2).

Ot 1atpol mpémet var ETaypLTVovV Yol OTUEiR ] COUTTOUOTO TOV OTOTEAOVV EvOelEn mhovig
avTidpaonG omd ToV 0160(pAY0 Kal ot acOevels mpémel va KaBodnyouvtal MGTE Vo S1KOYOLV TN Ay



Nucodran kot va {ntioovv wTpiky cuuPovAn edv avartiéovv duepayio, odvvoeayia,
omeBootePVIKO GAYog 1 TPOTOEUPAVILOUEVO 1 EMOELVOVIEVO TPOKAPSILO YOG,

[apodro mov dev mapatnpnOnke awEnpEVog Kivouvog og ereyyOreves KAVIKEG SOKIUES, £xovv VILApEEL
AVOPOPES LETA TNV KUKAOPOPIO TOL POPUAKOD, YUCTPIKMOV Kol SMOEKASUKTUAK®OV EAKMV LE TN YP1oN
07t0 TOV GTOHOTOC SUPOCPOVIKDY, KATOW0 GOPapd Kol [LE EXTAOKEG.

Ene1dn apedtepa to Mn Ztepoetdr] AvTipAeypovmon Pdppoka Kot To SUpOo@oVIKE xouv
ovoyeTiobel pe epediopd Tov YOoTPEVTEPLKOD, TPENEL VO, STVETOL TPOGOYT KATA TNV TAVTOYPOVT|

xopnynon.

YrooBeotiouia

Yrdpyovoao vracPeostiapio mpénet va dlopBdvetor piv v Evapén tng Bepameiog pe Nucodran .
AlAeg datapoyés TV 0GTAOV KOl TOL LETAROAGUOD TOV AVOPYAV®V GTOXEI®mV TPEMEL EMiong va
avtipetonifovral emitoymg. H emaping mpdoinym acPectiov kot Prrapiving D ivol onpovtikn yuo
oMeg TIc aoBeveic.

Negppixn Averapkeio.
Adyo mepropropévng kKAvikng epmelpiog, o Nucodran dev cuvictdrol o€ acbeveic pe kdBapon
KkpeaTvivng kKato tov 30 ml/min (PAéne mapdypopo 5.2).

Oareovexpwon e I'vabov

‘Exet avapepbel ooteovékpwon g yvdbov, yevikag oxetilopevn e e€oymyn 0d0vTog Ko/ TOmKN)
Aolpwén (ocvpmeprhapfavorévng g 0oTEOHVEMTIONG), o€ acbevelg e KapKivo ot omoiot Adpupavay
0ePOMEVTIKA GYNILOTO TOV GUUTEPIAGUPAVIY KVPIOG EVOOQAEPIMC yopNyoVrEVH JIp®GPOVIKE. [ToAlol
amo avtovg Tovg acbeveic AduPovay emiong ynuelobepaneio kot Koptikootepoeldn. H ooteovéxpwon
g yvabov €xet emiong avapepbel og acbeveig pe ooteondpmon mov Adpupavoy amd GTOUTOS

PO POVIKAL.

Oa wpémel va Aappdvetarl vToyn To evoeyOpeVo piag e£€T00NG TOV 000VTOV e KATAAANAN
TPOANTTIKN 00OVTIOTPIKT TPAKTIKN, TPV 0md TN Oepameio e S1pmcPoviKA o€ acOevelg |le TapAyOVTEG
Kvdvvov (m.y. Kopkivog, ynuetodepaneio, axtivofepamneio, KOPTIKOGTEPOELDT|, KAKN GTOLOTIKN
vYlEWVN).

Koatd ) dbprela g Bepamneiag, avtoi ot acbeveig mpémel va amopedyovv, edv eivat Suvatdv, Tig
emepuPoaticég odovTioTpikég drodikaciec. o Tovg aobeveic o1 0moiotl avVaTTOCCOVY 0GTEOVEKPMGT TNG
yvaBov Katd ™ didpkela Bepaneiog pe S1PpOoEOVIKA, 1] 000VTIOTPIKY] YEPOVPYIKN EXEUPAOT) UTOPEL Va
emdevmcel v katdotoot. [a acBeveic o1 omoiot yprlovv 0dovTiaTpIK®V SLdKAGLDY dEV LILAPYOVY
Slobéoa GTOLYELN TOL OTTO10L VO KATASELKVDOLY €4V 1) SlakoTmn TG Oepaneiog Le S1pOoPOVIKA LELDVEL
TOV Kivduvo Yo 06TE0VEKP®OT NG Yvabov. H khwvikn kpiom tov Bepdmovtog wotpol tpémet va
kaBodnyel to oyxéd10 xepiopov kdbe acBevoig pe Baon v eatopucevpévn a&toAdynon
0PELOVS/KIVOVUVOU.

Avoavelio oty I'oloxtoln
Ot acBeveic pe omavio KAnpovoutkd tpofinuata dvcavetiog ot yoraktoln, Elhenym Aaktdong Lapp
N dvcamoppdenon YAVKOING-YaAakTolng OV MPEMEL VA TAPOVY OVTO TO PAPLLOKO.

4.5 Alniemdpdoeig pe GAAO QUPUOKEVTIKG TPOIOVTA Kot GAreS popPés arliniemidopaong

H BrodiaBeoipdmro tov and otdépatog avopovikod 0EEog yevikmg meplopiletal mopovoia TpoPTS.
Ewwotepa, Bempeiton mbovo ta mpoidvto mov mepléyovy aoPEoTIo Kot GAAN TOAVGHEVT] KOTIOVTOL
(6nwg apyilo, poyviolo, 6idnpo), cupmePAaUPaVOLEVOL TOL YOAOKTOS, Vo TapeRpaivouy otV
amoppdenon tov Nucodran , yeyovog oL GUUPMOVEL LLE EVPAATA GE UEAETEC GE TEpaUATOl®a. QG ek
TOVTOV, 01 acbeveic Tpémel va akoAovBohy 0AovVIKTIO VNOTEIN (TOVAGYIGTOV 6 ®POV) TPV TN ANy
tov Nucodran kot va Tapapévouy vnotikés yio 1 opa petd ™ Ay tov Nucodran . (BAéne
mopaypaeo 4.2).



Ta couminpopate acfeotiov, Ta avToEva Kot OpIoUEVE A0 GTOUOTOS POPLOKEVTIKA TPOIOVTO TOV
mePEYOLV ToALceVT| Katidvta (OT®S apyidlo, Layviolo, 6idnpo), Bempeitor mbavo va tapeppaivovv
otV aroppdenon tov Nucodran . Qg ek TovTOL, 01 acBevei dev mpémet va Aapfdvovy dAla amd
GTOUATOG POPUOKEVTIKA TPOIOVTO Y10 TOLAAYLIGTOV 6 dpeg mp1v T AMyn tov Nucodran kot yuo 1 dpa
petd tn Aqyn tov Nucodran .

Ot petaporikég arlniemidpdoetg dev Bewpovvion mhaveg, dedopévou 6Tt To 1Povdpovikd o&D dev
avaotédiet ta peifova nratikd 16oévivpa tov P450 otovg avBpodmovg, eved €xel kataderydel 6TL dev
EMAYEL TO CVGTNLLO TOV NTATIKOV Kutoypdpatog P450 og enipvc. epartépm, n cvvdeon pe Tic
npwTeiveg Tov TAdouatog etvatl 85 % - 87 % mepinov (mpocdiopicbeica in vitro oe BepoamevTIKES
GUYKEVTPMGELC TOV PAPUAKOV) KOl ETGL 1] SUVOTOTNTA OAANAETIOPACEDY UE GALD QUPLOKEVTIKA
TPOloVTa AMOY® eKTOMIONG glvar younAr. To 1Pavipovikd 00 amopakpvuveTotl HOVO HEGH VEPPIKNG
amofolng Kot dev voiotator kapio Propetatponn. H 0d0g amékkpiong delyvel Tmg dev mepriapfaver
YVooTd 0&va 1| factKd CLGTHUATO LETAPOPAS TOV GLUUETEXOVY GTNV OTEKKPLON GAL®V SPACTIKOV
OVLCLOV.

e (o LEAETN 600 ETOV 08 PETEUUNVOTOVCIOKES Yuvaikeg e ooteomopmon (BM 16549), n cuyvotnta
EUPAVIONS SVUPOUATOV OO TOV OVATEPO YUGTPEVIEPIKO COANVA G 0.60EVELS OV EAGUPavaY
Tavtoypova aomipiv 1 MEZAD fjtav mapopole o acbeveic mov eEddpPavay Povdpovikd o&d 2,5 mg
kafnuepwva 11 150 mg pio eopd to pivo PeTd amd Eva Kat ovo £n).

[Tepiocotepeg and 1500 acbeveic cuppeteiyav otn pedétn BM 16549 cuykpiong unviaiov
30COAOYIKOV GYNUATOV LE TO NUEPTOL0 S0G0A0YIKO GYNLa 1BavipovikoD 0&€oc, amd Tig omoies to 14
% ko 18 % ypnoiponotovoe ovactoreig wotapivng (H2) 1 avactodeig avtiiog Tpotovioy, Hetd ard
éva kat 600 £t avrtictoyyo. Meta&d avTtdv ToV 0c0evav, 11 GLYVOTNTO ELPAVICNC CUUPANATOV ATd
TOV OVATEPO YOOTPEVTIEPIKO cwANVa og acbeveic vo Bepaneia pe Pavopovikd o&H 150 mg e popd
To pva NTav Topdpowa pe ekeivn og acBeveig vd Bepaneia pe Pavopovikd 0&D 2,5 mg nuepnocimg.

Ye vylelg dppeveg eDEAOVTEC KOl GE LETEUUNVOTOVGCLOKEG YOVAIKEG, 1| EVOOPAEPRLO Yoprynom
pavitdivng emépepe abEnom g Prodiabesiotntag Tov Pavopovikov o&éoc katd 20 % nepimov,
mOavdG AMoym peimong g yooTpikng o&vtnrag. 6tdc0, eneldn 1 oENCT oVTH evplokeTal VIO TOV
(PLOIOAOYIK®V 0pimV HETAPANTOTNTOG TG Prodiabeciuotntag Tov Pavopovikon o&éoc, dev Bempeital
amepaiTNTN 1 TPOSAPHOYN TG 000G Katd T cvyxopnynon Nucodran pe H2-avtaymviotéc 1 alieg
OpaoTIKéG 0vGiec TOL AvEavouy To yooTpikd pH.

g QOPUOKOKIVNTIKEG HEAETEG OAANAETIOPAIONG EML LETEUUNVOTOVGLOKADV YOVOIK®V £xel KatadetyOei 1
OTOVGI0, OTOLGONTOTE SVVATOTNTOG OAANAETIOpaoN G e TV Tapo&ipaivn 1 ) Bepameio oppLoviKng
VIOKATAGTACTG (01GTPOYOVA).

Agv mapompnonke kapio oAANAETIOPOOT) KOTA TN GUYXOPHYNOT LEAPAAAVNC/TPESVILOAOVNC GE
ac0eveic e TOAALUTAOVY HVEAMLLOL.

4.6 Kinon kot yorovyia

Komon

Agv vtapyovv emapkn otoyyeio and T ypnomn tov Pavdpovikod 0&Eog oe Eykveg yovaikes. Meléteg og
eMipVG Eyovv dei&el Kamoln ToEIKOTNTA OTIV OVATOPAY®YIKT KavotnTa (BAEne Tapdypago 5.3). O
evdegyOLEVOC KIVOLVOG Yo TOV AvBpmT o gival AyvmoTog.

To Nucodran dgv mpémel va, ypnoLLotoleital Katd Tn S1apKeLd TG KON GNC.



Toaovyia

Agyv givor yvooto gdv to 1pavopovikd 0&D anekkpivetral ato avOpdmivo yaia. Mehéteg, petd amd
evoopAéPua yoprynom oe Onidlovteg emipug, £xovv dgi&etl mapovoia yoUNA®V emmEd®V PavopoviKod
0&€og 010 YaAa.

To Nucodran dgv mpénel va yp1oILoTolEiTaL KOTE T O1apKELN TG Yolovyiog.

4.7 Emipaogig 6Ty IKEVOTTO 001]YN01|S KL EPLGUOV UNYAVOV

Agv paypotomomOnKoy LEAETEC GYETIKA LE TIG EMOPAGELS GTIV IKOVOTNTO 001 YNONG KOl YEIPLGHLOD
UNYovav.

4.8 AvemOounteg evépyereg

H acpdiela g and tov otopatog Oepaneiog pe poavdpovikd o&d 2,5 mg nuepncing a&toroyndnke ot
1251 acbeveic mov avipetoniomnKay o 4 EAeYYOUEVES LLE EIKOVIKO QAPIOKO, KAVIKEG LEAETEG LIE TN
HEYAAN TAEOVOTNTA TV ac0eVDY Vo TpoépyovTal amd T Pactkr] HEAETN KOTOYUATOV SIOPKELNS TPLDV
etV (MF 4411). Xe 6lec 00TéG TIG LEAETEG, 1] GLVOAIKT EIKOVA AGPAAELNG TOV avdpovikod 0EEog 2,5
mg NUEPNGIMG NTOV TAPOUOLN LLE EKEIVT) TOV EIKOVIKOD QOPLLEKOV.

e o HEAETN O1dpKELOG OVO ETOV OE PETEUUNVOTOVGLOKES YUVOIKEG e ooteomopmon (BM 16549), 1
veViIKT| ac@dAeta Tov 1Pavdpovikol o&Eog 150 mg pia popd to piva kot Tov Povopovikov o&éog 2,5
mg nuepnoing NTav tapopotes. H yevikn avoloyio tov aclevdv mov epuedvicay Kamowo avemfopun
avtidpaon, frav 22,7 % kot 25,0 % yia to Pavdpovid 0&H 150 mg pia @opd to uiva petd and Eva
Kol 600 €t avtictoya. H migiovotnta TV avemBountov aviidpdoemv nTov fma 1 LETplo. og
évtaor. Ol TepIocOTEPEG TEPUTMGELS OV 00N yNoav 6g dlakomn tng Bepaneiog.

H mo ovyvn avagepbeica avemBountn evépyela ntov 1 apHpoiyia.

Ot avemBOuNTEG EVEPYELES O1 OTOlEg BepnONKOV aTd TOVG EPEVVNTEG MG ALTIOAOYIKA GYETILONEVES e
to Nucodran napatifevtol tapakdte avd Katnyopioa Opyavikod ZueTiHoTod.

O1 ovyvotnteg kabopilovtar mg ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oy suyvég (> 1/1.000 émg < 1/100) ko
omdvieg (= 1/10.000 ém¢ < 1/1.000). Evtog kdOe katnyopiog cuyvoTnTag ELPAVIONC, Ol AVETIOOUNTEG
gvépyeleg mapatifevron Katd eBivovca celpd coPapodTnTag.

[Tivakog 1: AvemBbunteg evépyeleg Tov TapATNPNONKAV GE HETEUUNVOTAVGLUKES YOVOIKEG TTOV
grdpupavoyv Nucodran 150mg pnviaiog 1| pavépovikd o&d 2,5mg nuepnoiong otig peéteg ®daong 11
BM16549 ko1 MF4411.

Koamyopia / Opyaviké Zvotnpa | Zoyvotnra AvemOopnteg Evépyeteg
Awtapoyég TOV 0VOGOTOUTIKOD Xrvieg Avtidpaon vrepgvotcnaciog
GUGTNOTOG
Awtopoyég Tov VELPIKOD Yuyvég Kepaiakyio
GUGTNOTOG

Oy Zoyvég Z6aAn
Awtapoyég TOV YOGTPEVTEPIKOV XuyvEg Owopayitda, Faotpitido,
GULGTILOTOG laotpoorsoyapwkn Iaivdpounon,

Avomeyio, Atdppoia, Kothokd
Alyoc, Navtia

Oy Zoyvég Owcopayitida
SUUTEPIAAUPBOVOUEVDV EEEAKDGEWY
N OTEVOUATOV TOV 01G0PAYOL Kol
dvooayiag, Epetoc, Metempiopodg




Xravieg A®OeKASOKTUAITION
Awotapoyég Tov OEPUATOC Kol TOL | Zuyvég E&avOnua
VT0SOPLOV 16TOV
Xmavieg Ayyerooidnpua, Oldnua tpocdmov,
Kvidwon
A0TOpaYEG TOL LVOGKEAETIKO Suyvég ApOpadryio, Muaiyia,
GULGTILOTOG KOl TOV GUVOETIKOD Mvookeretikdg [1o6vog, Muikn
16TOV Kpapma, MuookeAeTIKY duokapyia
Oy Xoyvég Ocuodyia
I'evikég Srataparyég ot Xuyvég I'purnddng cvvdopoun™
KOTOGTACELS TG 000D YOPNYNONG
Oy Zoyvég Konwon

MedDRA version 12.0

* Me 10 1Bovopovikd o&0 150 mg o popd to piva, Exovv avagepOet mapodikd, opordlovia pe
ypinmn copmtdpata, cuvnBong oyxetillopeva pe TV TpdT 6001. TEéTolo CLUTTOUATO NTOV YEVIKA
Bpoyelag ddpxetac, Nma 1| pétpia o€ Evraon Kot eEapavilovtay Kotd T cuvEXLoT TG OY®YNG XOPIS
va. amotovy Bepomevutikd pétpa. H yputndong cvvdpoun meptiapfavel copfdpoto to onoio
avaeéptnkav oc avtidpaon ofeiag pdong 1 cupurTOpATe TOV TEPIAAUPAvoLY poadyia, apBpalyia,
TOPETO, piyn, KOTWOT, VOUTiK, oTdAELR OpeENG 1 0GTIKO TOVO.

Y1 pelétn Bepomeiog pe yopnynon Hio popa o pive coumeplieAedncav aceveic e mponyovpuevo
1GTOPIKO YOOTPEVIEPIKNG VOGOL GUUTEPIAOUPAVOUEV®DY 0COEVAOV e TETTIKO EAKOG XWOPIC TPOCHATN
alpoppayio | voonieio kot acBeveic e dvomeyio | TOAVIPOUNGT POPUOKEVTIKOG EAEYYOUEVEG. ZTIG
acOeveic avtéc, dev VINPEE SLOPOPA GTN GLYVOTNTO, ELEAVIOTG AVETIOOUNTOV GUUPBOUATOV OO TOV
AVATEPO YOOTPEVTEPIKO COANVA, LLE TO SOGOAOYIKO oynua TV 150 mg pia @opd 10 UV GUYKPLTIKA
UE T0 30GOAOYIKSO oYU T®V 2,5 mg NUEPNGIMG.

Evpfiuato epyacmplakov eEetdoemy

21 Paocikn pekétn duipkelag Ttpudv €TmV pe Pavopovikd o&d 2,5 mg nuepnoiong (MF 4411), dev
TopoTNPNONKE Koo S1aPopPa GUYKPITIKA LLE TO EIKOVIKO QAPUAKO MG TPOG TIG SLOTOPOYES
EPYOOTNPLOKAOV TOPAUETPOV EVOEIKTIKMV NTATIKNG 1) VEPPIKNG OLGAEITOVPYING, dLATOPAYAG TOV
OLUATOAOYIKOU GUOTILOTOG, LITAGPeoTIoiag 1 viopwoeatatiiog. Opoimg, dev onuelddnkay
O10popég LETOED TV OUddwV ot peAétn BM 16549 petd amod éva kot 600 €.

H Euneipio petd myv kukhogopia

Oocteovékpmon g yYvaov, Exet avaeepBel o acbeveic o1 omoieg AdpPavav Bepameio pe
dtpwogovikd. H mhelovotnto Tov avaeopdv apopodv achevelg e Kopkivo, oAAG TETOLEG TEPITTMOGELG
€yovv emiong avapepbel og acbeveic mov Adpupavayv Bepaneia yio ooteondpwon. H ooteovékpmon g
yvaBov cuoyetileton yevikd pe e&aywyn 0dovtog kot / 1 Tomikn Aoipwén (cupmepthapfovopévng g
ooteopveritiong). H didyvoon tov kapkivov, n ynuetobepaneio, n axtivobepaneia, ta,
KOPTIKOGTEPOELDT KOl 1] LTI GTOUOTIKY VYIEWN eniong BempodvTal o¢ mapdyovies kivobvou (PAéne
Topaypaeo 4.4).

4.9 Ymnepoocolroyia

Agv VILAPYOVV EIKES TANPOPOPIEG Y10 TNV AVIIUETOTIOT TG VTEPd0oGoAoYiag e Nucodran .
Qo61660, PACEL TOV YVAOGE®VY Y10 ALTH TNV KOTNYOPio SPUCTIKOV OVGLOV, 1] AT GTOUATOG
vepdocoA0Yia Umopel vo TpokaAésel avemIBOUNTES OVTIOPAGELS OO TOV AVATEPO YOCTPEVIEPIKO
cOMVO (OTMG OCTOPAYIKES dloTapayES, SVGTEYIN, 0O1G0PaYiTIdA, YOoTPITION 1 AKOC) 1)
vracPeotiopio. [pémel va yopnyeital yaha 1 avtidéva e okomo T 6écpevor tov Nucodran kot
TUYOV OVETIOVUNTEG aVTIOPAGELS TTPETEL VO, avTiuetorilovtal cupmtopatikd. E&attiog tov kivobvou



£peDIGLOV TOV O1GOPAYOL, dEV TPEMEL VAL TPOKAAEITAL EUETOC Kot 1) acOeVG TPEMEL VO TOPAUEVEL GE
opbuo Béon.

5.  ®APMAKOAOITKEX IAIOTHTEX

5.1 ®oppokodvvopIKES 1O10TNTES
Doppokobepanevtikn| katnyopia: Alpmceovikd, kodikoc ATC: MO5SB A06

Muyoviouog dpaong

To 1Pavdpovikd 0D etval Eva SIPOGPOVIKS e DYNAT SpacTIKOTNTO, TOL OVIKEL GTNV OUAd TV
SPOCPOVIKOV OV TEPEXOLY ALMTO, T OOl SPOVV EKAEKTIKA GTOV OGTITN 16TO Kol OVAGTEALOLY
E0IKAMC TNV 0GTEOKANGTIKN dpaocTnploTnTa, Ywpic amevdeiog Spdon 6To GYNUATIOUO TV 00TMV. Ag
ToPEUPOIVEL GTN GLYKEVTP®OT TOV OCTEOKANCTMV. 1€ UETEUUVOTAVCIAKEG YUVOIKES, TO IaVOPOVIKO
0&0 emeépel mPoodevTIkT Kabapn avénon g 00TIKNG HALOS Kot PLELOWUEVT) CLYVOTNTO EUPAVIOTG
KATOYHATOV, LEGM TEPLOPICHOV TOL OVENLEVOL PpLOLLOY KATAUBOMGLOD TV 0GTMV TPOG
TPOEUUNVOTOVGLOKA EMITEDL.

Dapuarodvvouirés opaceis

H goppokodvvapukn 6pdon tov pavdpovikod 0&£0g GUVIGTATOL GTNY AVUGTOAN TNG OGTIKNG
amoppdenone. In vivo, 10 pavopovikd 0EH TPOAUUPAVEL TNV TEPALOTIKG TPOKAAOVLEVT] KOTOGTPOPT|
TOV 06TAOV amd TN SLOKOTN TNG AELTOVPYING TV YOVAS®V, TO PETIVOELDN, TOVS OYKOVG 1] EKYLAIGLOTO
OYK@V. L& veapois (Tay€ms aVOTTUGGOUEVOVS) ETLUVG, 1] EVOOYEVIG OGTIKT QITOPPOPNOT|
AVOOTEAAETAL ETTIONG, EMUPEPOVTOS AVENGT] TNG PUGLOAOYIKNG OGTIKNG HALOC GUYKPITIKG LE
TEPAPATO{®a IOV deV £YoVV AAPEL TO PAPLOKO.

e povtéha mepopotolowmv emiPefaidbnie ot to Poavdpovikd o&d sivar Evag TOAD 1GYVPOC
OVAGTOAENG TNG OGTEOKANGTIKNG OPAGTNPLOTNTAG. ZE AVATTUGGOUEVOVS EMVGC, deV TapoTpnONKe
Kapio Evoeldn datapoyng TG evamddeonc avopyavmy oTotyeimv, aKOUN Kol 6€ dOGELS TOV
vrepéPavay tig 5.000 popéc mavem amd eketvn mov anotteiton yo ) Oepaneio TG 06TEONOPMONC.
Apgpotepa to oynpoTo NUEPNOLOG Kot dtaAsimovoag (Le mapatetapuéva S10oTHUATO YOPIC PApIOKO)
UOKPOYPOVIAG YOPNYNOTG GE EMIUVG, GKOAOVG KOl TIONKOVG GLOYETICONKOV LE GYNUATIGUO VEOL 0GTOD
(PULOIOAOYIKNG TOLOTNTOG Kot 10106 1) ALENUEVIG UNYOVIKNG 1GYV0G, OKOUN Kol 6€ 0OGELG EVTOG

To&IKOV TAoGimV. XTOVg avOp®TOVE, 1) OTOTEAECUATIKOTNTA TOGO TNG NUEPTOLOG OGO KOl TNG
dwdeimovsag yopnynong, pe daieupa 9-10 efdoudowmv ywpig 66om, Pavdpovikod o&éog
emPeforddnke oe po kKhvikn peétn (MF 4411), oty omoia To 1ovdpovikd o0&y emédeiée
OMOTEAEGLLOTIKOTNTO, KOTE TV KATOYUATOV.

Ye TpoTuna TEWPAUATOLO®V TO PovOPOVIKO 0&D TPoKAesE Broynukés LETUPOAEG, EVOEIKTIKEG
3000e£QPTMUEVIG AVOSTOANG TNG OCGTIKNG ATOPPOPNONG, TEPIAAUPAVOUEVNS TNG KOTAGTOANG TOV
Bloymukdv SeIKT®V amodoUNoNG TOL 0GTIKOD KOAAAYOVOL 6T, 00pa (OTmwS d€0EVTLPISIVOLIVY Ko
dtaotavpovpeva N-tehomentioto koAlayovov tomov I (NTX)).

e wa perémn Proicodvvapiog Paong 1 mov deénydn o€ 72 PETEUUNVOTOVGLOKES YUVOIKES TTOV
ghapPovay 150 mg and otopatog kKdbe 28 NUEPES Yot GLVOMKA TEGGEPIC dOGELS, 1| avacsToAn Tg CTX
0poD UeTE TV TPp®TN 600T TapoTn P ONKE NON oTIC 24 dpec PeTA T d66M (S1apecn avacToArn 28 %),
pe T d1qpeon péylotn avacston (69 %) va mopatnpeiton 6 Nuépes apydtepa. Metd v Tpitn Kot tnv
Tétapn d00M, 1 SLApEST HEYLIOTY AVaIGTOAN 6 Nuépes Letd tn 66on Ntav 74 % pe peimon g
duapeong avaotodng og 56 % mapatnpovpevn 28 nuépeg Letd v tétaptn 06on. Xwpic emmiéov
3001, TOPATNPEITOL ATDAELY, TG KATAGTOANG TOV PLOYNUKOV SEIKTOV OCTIKNG ATOPPOPTOTG.

Kiwikn amoteleouatikotyo,

AveEAPTNTOL TOPAYOVTEG KIVOUVOV, OTTMOC Y10 TAPASELY LA, 1 YOUNAT 06TIKT TukvoTnTa (BMD), 1
NAIKLQ, 1) TOPOVGIA TPONYOVLEV®Y KOTOYLATOV, TO OIKOYEVELNKS 1GTOPIKO KATAYUAT®V, 0 aVENUEVOG
pLOUOC KaTAPOAGHLOD TV 0GTMV Kol 0 YoUnAog deiktng palag copatog tpénel va, eEetalovion
TPOGEKTIKA Yo VoL avaryveopilovtot ot Yovoaikeg pe ovEnpévo Kivouvo 0GTEOTOPMTIKAOV KOTOYUATMV.



Iavopoviko 0&0 150 mg ma @opd To pnvo

Oortikn mokvémta (bone mineral density, BMD)

Y pio SuTAn TVPAY, TOAVKEVTPIKT HEAET didpkelog dvo et@v (BM 16549) petepunvoravciokoy
yovakav pe oateondpwor (T-score BMD ocuikng poipog 6TovovAtkng othAng kdte omd -2,5 SD
amd TNV oPYIKN TIUN), To Pavopovikd o&d 150 mg o popd to pva £d€1Ee Twg stvat ToOLVAdYIGTOV
e&loov amoteAecpatikd pe To Pavdpovikd o0&y 2,5 mg nuepnoing yuo v avénon g BMD. Tovto
KATOOELYTNKE TOGO GTNV TPMTOYEVH AVIAVCT GTO £VOL £T0G OGO Kol 6TV avaAvoT enifefainong 6to
telkd onpeio tov dvo etdv (Iivakag 2).

[Mivaxog 2: Méom oyetikn petaforn amd v apykn tiu BMD oceuikng poipog oTovouAtknig
GTNANG, OAKOV 15Yi0V, 0VYEVOG UNPLOI0L 0GTOD KoL TPOYAVTIPO. LETA £va £T0G (TPOTOYEVG OVAALGT))
Ko 0vo £t Bepamneiog (mMAnBvopdc Pdoet TpwTokdALOL), otn peAétn BM 16549.

Agdopéva evog €toug otn pekétn | Aedopéva 600 ET@V 6T PEAETT
BM 16549 BM 16549
Méoeg oyetikég petoforéc | Pavopovikd o0&y | pavdpovikd 1Pavopovikod Pavdpoviko
amo TV apykn T % 2,5mg 0&0 150 mg o0&V 2,5 mg 0&y 150 mg wa
[95% CI] nuepnoiomg pe popd to nUepNGimg @opd To pnvo
(N=318) pnva (N=294) (N=291)
(N=320)
BMD ooc@uikng poipag 3,9 [3.4,4,3] 4914,4,53] |5,0[4.4,5.,5] 6,6 [6,0, 7,1]
OTOVOVAIKNG 6TNANG L2-
L4
BMD oAko? 1oyiov 2,0[1,7,2,3] 3,1[2,8, 3,4] 2,5[2,1,2,9] 4,2 [3,8, 4,5]
BMD avyévog unpraiov 1,7[1,3, 2,1] 2,2 1,9, 2,6] 1,9[1,4, 2,4] 3,1[2,7, 3,6]
0010V
BMD tpoyovtipa 3,2[2.,8,3,7] 4,6[4,2,5,1] |4,0[3,5,4,5] 6,2 [5,7,6,7]

[Tepartépm, o€ pia TPOYPAUUATIGUEVT] TPOOTTIKY avdAvon to Poavopovikd o 150 mg pia eopd 0
unva amedeiydn avatepo tov 1Pavdpovikol o&fog 2,5 mg nuepncing yuo tic avénoeilg tng BMD
0GPLIKNG Hoipag 6TOoVOLAIKNG GTAANG, 610 £va €106, p=0,002 Kot ota dvo &, p<0,001.

Y10 éva £€10¢ (TpToyevnc avdAivon), 91,3 % (p=0,005) tev aclevov mov eAdupavay Pavépovikd o0&
150 mg o @opd to ufiva eiyoav avénon BMD oc@uiknig poipag 6TovouAtkng 6ThANg Heyaivtepn 1
ton g apytkng tipng (avtamokpvopeveg og tpog tnv BMD), cuykpivopeveg pe 84,0 % tov acBevdv
mov eAduPavav Pavopovikd o0&l 2,5 mg nuepnoimg. Xta dvo €, 93,5 % (p=0,004) ko1 86,4 % TV
acBevov mov erdpupavay Pavopovikd o0& 150 mg o eopd to punqva 1 Pavopovicd o 2,5 mg
NUEPNCLIOC, AVTICTOLYO, NTAV OVTATOKPIVOLEVEG,.

IMa v BMD oAkov 1oyiov, 90,0 % (p<0,001) tov acBevadv mov eddpupovay iavopovikd o&H 150 mg
o eopd to pnva kot 76,7 % tov aclevav mov ehapfovay avdpovikd o&d 2,5 mg nuepnoing eiyav,
0710 éva £tog, avénoelg BMD olkov 1oyiov peyalutepeg 1 i0€G TNG 0pyIKNG TIUNAG. XTo dVOo €N, 93,4
% (p<0,001) t@v acbevadv mov ehaupavay Pavépovikd 0&0 150 mg pia eopd o unva kot 78,4 %, tov
acOevav mov eAdupavay Pavopovikd 0D 2,5 mg nuepnoing iyoav avéhoeic BMD oAkod 1oyiov

UEYOAVTEPEG 1 1GEC TNG OPYLIKNG TIUNG.

Edv AnoBel vtoyn éva avotnpdtepo kpiripilo, mov cuvovdlet tnv BMD ooguikng poipag
OTOVOLAMKN G GTNANG Kot 0AkoD 1oyiov, to 83,9 % (p<0,001) xar t0 65,7 % TV acbevdv mov
ehapPovay Pavdpovikd oy 150 mg pia popd to prva 1 Ppavopovikd o&H 2,5 mg nuepnoiog,
avtiotoya, avtanokpifnkav 6to éva £10¢. Xta dVo €11, 6T KprThplo avtd avtamokpivoviav 87,1 %
(p<0,001) ko 70,5 % tv achevdv, ota okéAn 150 mg unviaiog kot 2,5 mg nuepnoing avtictoyo.
Bioynuukot deikteg 0ot1k00 karafolcon

HoapompnOnkay KAVIKOG onUavTikég petmoelg tov eninédmv CTX opod og Oha To ¥poviKA onueio
pétpnong, onA. punveg 3, 6, 12 kai 24. Metd amd éva £tog (TPp®TOYEVIHG OVAAVOT]) 1) OLAUEST] GYETIKN
petaforn amd v apytkn T frav =76 % yuo o Pavopovikd o0&y 150 mg e gopd to pniva ko —67




% Y1 To 1Pavopovikd 0&D 2,5 mg nuepncimg. Lo dVO 1), 1) OLGUECT] GYETIKN LETAPOAN , NTOV -68 %
Kot -62 %, oto okéAn 150 mg pnviaiog Kot 2,5 mg nuepnoing avtictoryo.

Y10 éva €106, 83,5 % (p= 0,006) TV acbevav mov eAduPavay Pavdpoviko o&H 150 mg pa popd to
uiva kot 73,9 % tov achevav tov eddpfovay pavopoviko o&d 2,5 mg nuepnoing empovviay g
avtoarokpvopeveg (opicOnke wg peiwon =50 % amd v apywn un). Xta dvo €, 78,7 % (p=0,002)
ka1 65,6 % tov acBevav Bempodvtay w¢ avtamokpvopeveg oto okéAn 150 mg punviaiog kot 2,5 mg
nuepnoing aviictorya.

Béoel tov anotedeopdtov g perétne BM 16549, 1o 1Bavdpovikd o&D 150 mg o gopd to piva
AVOUEVETAL VO EIvOl TOVAAYIGTOV £&ic0V amoTeAecLoTIKO e TO 1Pavdpovikd 0D 2,5 mg nuepnocimg,
0G0V APOPE GTNV TPOANYT TOV KATOYUATOV.

IBavdopoviko o0& 2.5 m £PNGIM

2TV apyIKn TUYOLOTOMUEVT], SUTAT TUQAT|, ELEYYOUEV UE EIKOVIKO QAPUAKO, LEAETT KOTOYUATOV
duapkelag tpidv etdv (MF 4411), kotedelydn oTaTIOTIKOG GNIOVTIKY KO KAVIKG GTIUAVTIKT Peimon
G GLYVOTNTOAG ELPAVIONG VEDV OKTIVOYPUPIKADV, LOPPOUETPIKMV KOl KAIVIKMOV KOTAHYLATOV TG
OTOVOLAIKNG OTAANG (Tivakag 4). Ztn HEAETN avTh, TO Pavopovikd o&D aElodoyndnke e and
oTOUATOG 06G¢ELG 2,5 mg nuepnoing Kot 20 mg 6g SIAEITOVGa YOPNYNOoN MG S1EPEVVOVLEVO
docoroyiko oynua. To Pavdpovid 0&H Aappavotoy 60 AETTA TPV TV TPMTN NUEPTOLL AYT TPOPNS
N vYpoL (dtdoTnua vnoteiog Hetd tn 06om). L1 HeAéTn cvupetelyay yovaikeg nikiog 55 éwg 80
ETMOV, 01 OTOTEG NTOV Y10 5 TOVAAYLGTOV YpOVIoL LETEUUNVOTOVGLOKEG, e BMD ocuikng poipog
6TOVOLAMKNG 6TNANG 2 ¢ 5 SD kdtm amd ) péon mpogppnvoravotokt Ty (T-score) oe va
TovAdyiotov omdvovio [O1-04] ko pe €va £mg TEGGEPO KOPLOL KOTAYULATO TG OTOVOVAIKNG GTHANG.
'O)eg o1 aoBeveic ehauPavav kabnuepva 500 mg acPeotiov kar 400 IU Prrapivng D. H
amotelecpatikotnTo afoloynnke o 2.928 acbeveic. To 1Pavopovikd 0&D 2,5 mg yopryovUEVO
NUEPN OIS KATESEIEE OTATIOTIKA Kol KAVIKA GTLLOVTIKY LEl®MON TNG GLYVOTNTOS ELPAVIONS VEDV
KOTAYUATOV TNG 6TovOLMKNG otNAnG. Katd tnv tplet dbpketa TG peAétng pe avtd 10 S0GoA0YIKO
GYNMQ, T ELGAVIOT] VEDV AKTIVOYPOPIKAY KOTOYUAT®V TNG GTOVOLAKNG 6TAANG petmdnke katd 62 %
(p=0,0001). Metd amod 2 ypovia mapatnpnOnke pio peiwon Tov oyeTIKoy Kivduvou katd 61 %
(p=0,0006). Metd amod 1 ypdvo Bepameiag dev emeTevyON GTATIOTIKOS onuovTikn dtopopd (p=0,056).
H enidpaon katd tov kataypdtov nTov otadepn, ko’ oAn m didpketo g neiétng. Aev vpe Kapio
évoegn e€aohévnong trng dpacng Le TNV TAPOdo Tov YPOVOL.

H ovyvomrta epedviong KMVIKOV KatoydTtov g 6TOoVOLAMKNG OTHANG LetmOnKe eniong onuovTikd
katd 49 % (p=0,011). H woyvpn dpdion enl 1@V KOTAYHATOV TNG GTOVOLAIKNAG GTAANG amelkovicinke
TEPULTEP® OO U0l GTATIOTIKMG CNUOVTIKY UEIMOT TG AIMAELNG VYOLS, GLYKPLTIKA UE TO EIKOVIKO
oappaxo (p<0,0001).

[Tivaxag 3: Anoteléopata and ) perétn kataypdtov diapketog 3 etoov MF 4411 (%, 95 % CI)

Ewoviko pdppoxo Pavdpovikd o0& 2,5 mg
(N=974) nuepnoiog
(N=977)
Meiwon tov Zyxetikod Kivdvvov Néa 62 % (40,9, 75,1)
LOPPOUETPIKA KOTAYLOTO TNG
GTOVOVAIKN G GTNANG
Xuyvotnta epedviong véwv 9,56 % (7,5, 11,7) 4,68 % (3,2, 6,2)
LOPQOUETPIKAOV KOTAYUAT®V TNG
GTOVOVALKNG GTNANG
Meilmon Tov GYETIKOV KIVdUVOL KAVIKOD 49 %
KOTAYLOTOG TNG OTOVOLAIKNG GTAANG (14,03, 69,49)
ZoyvoTnTo ELOAVIOTG KALVIKOD 5,33 % 2,75 %
KOTAYLOTOG TG OTOVOLMKNG GTAANG (3,73, 6,92) (1,61, 3,89)




BMD — péon petafoin oe oxéon pe mv | 1,26 % (0,8, 1,7) 6,54 % (6,1, 7,0)
OPYIKN TN 0CQUIKNG poipag
OTOVOVAIKNG GTHANG 6TO £10G 3

BMD — péon petapoin o oyéon pe v | -0,69 % 3,36 %
OPYIKN TN OALKOD 1000V 670 £T0G 3 (-1,0,-0,4) (3,0, 3,7)

To amotéleopa g Oepaneiog pe Povopovikd o&d a&loroyndnke tepattépw ce pio oviAvon Tov
vromAnfucpov acBevov pe apywn Tipn T-score BMD ooc@uikig poipag 6movovlkng oTANG KAt
a6 —2,5. H peimon 1ov kivdhvou KataypdTmy TG 6movOLALKY G GTAANG CLLE®VEL o€ peydio Badud
pe ekeivn mwov opatnpninike oto yevikod TAnducud.

[Tivakog 4: AmoteAéopota amo T pHeAén Kotaypudtov diapketag 3 etov MF 4411 (%, 95 % CI): ya
acBevelg pe apykn T T-score BMD oc@uiknig poipag omovovAkng 6TAng kdto and —2,5

Ewcoviko @dppaxo Pavdpoviko 0&H2,5 mg
(N=587) nuepnoing
(N=575)
Meiwon tov Zyetikod Kivovvou 59 % (34,5, 74,3)
Néo LOPQOUETPIKE KATAYLOTO TNG
GTOVOVAIKNG GTNANG
Zoyvotnta EPEaviong vEwv 12,54 % (9,53, 15,55) 5,36 % (3,31, 7,41)
LOPQOUETPIKAOV KOTAYUATOV TNG
GTOVOVAIKN G GTNANG
Meiwon Tov GYETIKOV KIVdUVOL KAVIKOD 50 % (9,49, 71,91)
KOTAYLOTOC TG OTOVOLMKNC GTAANG
ZuyvoTnTo EPOAVIOTG KAVIKOD 6,97 % (4,67, 9,27) 3,57 % (1,89, 5,24)
KOTAYHOTOG TG OTOVOLMKNG GTAANG
BMD — péon petafoin oe oxéon pe mv | 1,13 % (0,6, 1,7) 7,01 % (6,5, 7,6)
OPYIKN TYUN 0GQLIKNG Hoipag
OTOVOVAIKNG GTHANG 6TO £10G 3
BMD — péon petapoin oe oxéon pe mv | -0,70 % (-1,1, -0,2) 3,59 % (3,1, 4,1)
apYIKN TN 0ALKOD 1000V 610 £10G 3

210 cuvolkd TANBLGHO TV acbevdv g perétng MF4411, dev mapatnpribnke peiwon tov pun
OTOVIVAKOV KATOYUATOV, £V TOVTOLS 1] NUEPNOLO IOVOPOVATI PAVIKE VO EIVOL ATOTEAEGLOTIKTY GE
vromANHLGUO VYNAOY Kvdvuvov (BMD avyévog unplaiov ootod T-score < -3.0), énov mapatnprinke
69% peimon Tov KivdHVoL EUPAVIGNG LI GTOVOVAIKOD KOTAHYLOTOG,

H xabnuepviy Bepamneia pe 2,5 mg enépepe mpoodevtikég avénoelg g BMD og onpeio Tov okeAeTon
€VTOG KOl EKTOG GTTOVOVAIKNG GTAANG.

2ta Tpia xpovia, n avénon g BMD ocouikng poipag omovovMkng othing ntav 5,3 % cuykpitikd pe
TO EIKOVIKO PAPUOKO Kal 6,5 Y% cuyKpLTikd pe Tnv apyikn T, Ot avENGEIG GLYKPLTIKG e TNV ap)LKn
TN oto wyio Nrav 2,8 % otov avyéva Tov unplaiov 0otov, 3,4 % oto oAwo wyio kar 5,5 % cTov
TPOYOVTIPOL.

O1 Broym kot deikteg 0otikoy katoforicpod (dnwg CTX ovpwv kot OcteokaAciv 0pod)
TOPOVGIACOV TNV OVOLEVOLEVT EIKOVO, KOTOGTOANG TOVG GE TPOEUUNVOTOVGLOKE enineda kot EpOacay
TN HEYIOTN KATOOTOAN eVTOG 3-6 pnvov.

Ao Tov TPAOTO KIOANG Uiva LeTd v évapén tng Bepamneiag pe Povopovikd o&o 2,5 mg,
mopoTnpNONKe pio KAMVIKOC GNUOVTIKN LEI®ON TV PLOYNUIK®V OEIKTOV 0GTIKNG OmToppOPNoNg KoTd
50 %.

Metd ) dlakomn g Bepamneiag, mopatnpeital avasTpoEn 6Tovg TPo ¢ Bepameiog maboloyikovg
PLOLOVG ALENUEVIC OCTIKNG ATOPPOPNONG TTOL GYETILOVTOL LE TNV HETEUUVOTAVGLOKY] OGTEOTOPWOT).



21NV 16TOAOYIKNY AVAALGOT] BLOYIOV TOV 0GTOV UETEUUTVOTOVCIOUK®MV YUVOIKOV, LETA amd 600 Kot Tpia
€ Bepameiag, mapotnphOnkay 06TA PUGIOAOYIKNG TOLOTNTOG Kot Kapio EVOgEn datapayng g
evamobeons acPectiov.

5.2 ®oppoKoKIVITIKEG 1OLOTITES

Onwg kotadelytnKe og SAQOPEC LEAETEG GE TTEPAUATOLMA Kot avOpAOTOVE, 01 KOPLES POPUAKOAOYIKESG
dpdoelc Tov Pavdpovikod 0&€og el TV 06TMV dev oYETILOVTOL AUECH LIE TIG TPOYLLOTIKEG
GUYKEVIPMGELS TOV GTO TAUGLLOL.

Amoppognon

H anoppdenon tov 1avdpovikod 0£E0g GTOV avATEPO YOOTPEVTEPIKO GwANVa glvon Toxeia petd tnv
0md GTOUATOC YOPNYNON KOl Ol GLUYKEVIPADGELS GTO TAACHO ALEAVOVTOL LE TPOTO H0GOEEAPTAOLEVO Y10l
a6 otopaTog ANy £o¢ 50 mg, evd Tévo and ovth T dOCT 01 TAPUTNPOVUEVES AVENGELS
vrepPaivouv Tig docoeaptmdpeves. Ot LEYIOTES GUYKEVTIPMOGELS TOV TOPOTI|POVVTAL GTO TAGGLA
emruyybvovion evtog 0,5 g 2 mpdv (d1dpecog 1 dpa) Kotd T vnoteia Kot n andivtn
Brodrabecipdomra nrav 0,6 % mepimov. O Pabudc anoppodenong mepropiletat Katd T Ayn Le Tpoen
N vypa (extog 0o vepd Ppoonc). H Produabeoiudmra peidveral katd 90 % mepimov 6tav to
Pavdpovikd 0&L yoprnyeitar e Eva cuvnOoUEVO TPOYEL LN, GUYKPLITIKG e TN BlodtabestudTnTo TOV
mopatnpeital 6 viioTikd dropa. Agv Tapotmpeitor onuavtikn petmon g Prodiabecipdtntoc 6tav o
Pavdpovicd 0&H Aapfavetor 60 AeTTA TPV TNV TPOTN NUEPNGIA AYN TPoP1S. TOGO 1
Brodrabecipotnta 660 Kot 1 avénon g BMD mepropilovtot 6tav Aappdvetar tpoen 1 vypd oe
ddotnpa pukpdTePo TV 60 AETTOV LETH TNV KATATOGT TOL 1avdpovikod 0EEoc.

Karavoun

Mertd v apykn cvotnuatikn ékbeon, 1o Pavopovikd o0& GUVIEETAL TOYEWMG LIE TAL OCTA 1|
QTTEKKPIVETOL GTO OVPO. ZTOVE OVOPADTOVS, O PAIVOUEVIKOG TEAKOC OYKOG KUTOVOUNG Eival
TovAdyiotov 90 1 kot 1 TrosoTNTO TS dOOTG OV POAVEL oTL 00T¢ VToAoYileTan og 40-50 % Tng 06N
oV gupiokeTon oty KukAogopia. H cOvdeon pe 1ic mpwteives tov avBpdmvov mhdopatog etvot 85 %
- 87 % mepimov (mpocdropiobeica in vitro oe BepamevTiKéG CUYKEVIPMGELG TOL POPUAKOV) KoL £TGLT
SuvatoOTNTO AAANAETIOPACEDV e AAAD PUPUOKEVTIKE TPOTOVTA AOY® EKTOTIONG EIVOL YOUNAT.

Merafolionog
Agv vapyovv evdeilelg petafolopov tov avopovikov 0E€og oe mepapatdlmo 1 6 vOpOTOLG.

Amofoln

To amoppoenBv KAdcpa Tov 1PavopoviKoD 0EE0G ATOUOKPVUVETOL A0 TNV KUKAOPOPio LEC® OCTIKNG
amoppoenong (voroyiletar o€ 40-50 % OTIG LETEUUNVOTOVGLOKES YUVAIKES) KOl TO VITOAOLTO
OTOULOKPVOVETAL OVOALOI®TO amd Tovg veppovc. To un aroppoenév khdopa tov Pavépovicod o&éog
OTOLOKPVUVETOL OVOALOIWTO OTO KOTPOVA.

To €6pog TV TOPATNPOVUEVDV PAVOUEVIKGOV ¥pOVOV Nuicelag (ong ivat HEYAAO, O QUIVOUEVIKOG
TEAKOG YpOvos Nuicelog {ong Kopaivetat yevikadg peta&d 10-72 opdv. Aedopévov 0Tt ot
vroAoyiloBeiceg Tinég e€aptdvton o€ Leyaro Pabpo amod T didpkela TG LEAETNG, TN 006N OV
xpMooromnke, kot v gvaicdnoio g neboddov TPoGdoPIGHOY, 0 aANONG TEAMKOS Y¥pdvog Nulng
mOovOV va givol apKeETE LEYOADTEPOG, OTTMG Yl TaL AAAN Stpopovikd. Ta apyikd exinedo 6To
TAGGLLO PLELMVOVTOL TAXEMS, POGvovTag To 10 % TV PEYIoTOV TILAV EVTOC 3 Kol 8 mpdV petd v
€VOOQAEPLO 1) TNV ATTO GTOUATOC YOPNYNOT AVTIGTOLYA.

H ol kdBapon tov 1oavdpovikod o&€og sivar Yapnin, Le LEGES TIES Kupovopeves peta&y 84-160
ml/min. H veppikn kdBapon (nepinov 60 ml/min cg vylelg HETEUUNVOTAVGIOKES YUVOIKES) AVTICTOUYE
o€ 50-60 % g oAkn ¢ kaBapong kot oxetiletal pe v kdbapon kpeatvivine. H dtapopd peta&d
(QUVOUEVIKNG OMKNG KOl VEPPIKNG kaBapong Oewpeitat 6TL AVTITPOCOREVEL TNV OTOPPOPT|GN OO TA.
00T4.

Dapuokokvntikéc 1010TNTEC GE EOKEC KAMVIKEC KATAGTAGELC

Dovlo



H Brodiofeciptdonta Kot ot popUokoKIVITIKES 1O10TNTES TOL Pavdpovikol 0&€og eival TapOUOlEg OE
GvOpEG Kot YuVOiKeG.

Doin

‘Ocov apopd otnv Katavour Tov avopovikov 0EE0G, OV VTAPYOLV EVOEIEEIG OTOIMVINTOTE KAVIK®OG
SNUOVTIK®V dlapopmv peta&d Actotdv Kot Kavkdoimv. Ta dtubécio ototyeia yio acheveig
AQpkavikig Kotaywyng eitvat Alya.

Aaobeveis ue veppixn ovalertovpyia

e aoBeveic pe dtpopovg Pabpode veppikng duvoiettovpyiag, N veepikn kdBapor tov Pavopovikon
0&éog oyetiletol Ypapkdg e Ty kabopon KpeoTvivng.

Agv amaiteiton Tpooappoyn e d0ong o acbeveic pe nma 1 pétpia veepikn duciettovpyia (CLer ion
N peyoivtepn amd 30 ml/min), 6mwg edvnke otn perétn BM 16549 6mov n mhetovotnta TV achevav
glye Mo Eog PETPLO, vEPPIKN ducAgttovpyia.

Atopa pe coPapn veppikn averdpketo, (CLer pikpdtepn tov 30 ml/min) wov eAdupavay omd
otopatog kKabnpepvd 10 mg 1Pavopovikod o&éog ent 21 nuépec, Tapovciacay, GUYKPLTIKA e GTOLO
LE PLGLOAOYIKT VEQPPIKT AEITOLPYia, 2-3 POPEG VYNAOTEPES GUYKEVIPMGELS GTO TAAGLLO, EVED 1) OALKT|
kaBaporn tov Pavdpovikod 0&Eog ftav 44 ml/min. Metd and evooeAéBia xoprynon 0,5 mg ce dropa
He coPopn VEPPIKT OVETAPKELD, 1) OAIKY], T VEQPIKT KOl U VEQPIKT kdBapon petmbnkay katd 67 %,
77 % a1 50 %, avtictorya, xopig OLMG LEIMON TNG AVEKTIKOTNTOG OYETILOUEVT LLE TV avENCT TNG
éxBeong. To Nucodran dev cuvietdtol o€ acbeveig pe cofapn veppikn duciettovpyio, AGY®
TEPLOPIGUEVNG KMVIKNG epmerplog (BAEne mapdypapo 4.2 kot mopdypapo 4.4). Ot opLoKOKIVITIKES
1310t TES TOL PavdpovikoD o&éog dev agloroynOnkay oe acbeveic e vepponddeio telikov otadiov, ot
omoiol avtipet@nifoviay pe Tpomo SapopeTikd amd TV apokdbopaon. Ot EoPUOKOKIVITIKES IOLOTNTES
7oV 1Pavdpovikod 0&E0g e aVTOVG TOVG aobeveic ival AyvooTeg Kot T ovdpovikd o0&y dev Tpémel va
YPTOCULOTOLEITAL KAT® amd AVTEG TIC GLVOTKES.

Acobeveic ue nratiky dvolertovpyio

Agv vTapy oV POPUAKOKIVITIKA dedopEVa Yo TO ovdpovikd o0&y o€ acbevelg pe NroTiky
dvoiertovpyia. To Nrap dev dadpapatilel onpoavtikd porio oty kdbapon tov Pavdpovikov 0EEog T0
omoio dev petafolriletal, aALE OTOUOKPVVETOL LEGH VEPPIKNG OMEKKPIONG KO ATOPPOPNONG Old Ta.
007Td. Qg €K TOVTOV, OV OMALTEITOL TPOGAPUOYT TNG 000NG G€ 0oBEVELG e NTOTIKY SLuGAEITOVPYIQ.

Hliciowuévog IinOvouos

Ye pia aviivon ToAAaTA®V pHeETaPANTOV, 1 NAia dev Ppébnie vo amotelel aveEaptnTo TopdyovTa
Y10 OTTOLONTOTE AMO TIG POPUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOVG TTOL peAeTONKav. O poéVOG Tapdyoviog Tov
TPENEL VL AApPAvETOL VTIOYN Elval 1] EKTTOON TNG VEQPIKNG AELTOVPYIOG e TNV TAPOdOo TNG NALKIoG
(BAéme kepaiato yio TN VEQPIKT ducAettovpyia).

Houdrozpixog InBoeuog
Agv vdpyovv dedopéva yio T xpnon Tov Nucodran o€ avtég TIC NAIKIOKEG OLLADEG,

5.3 Ipoxivikd ogdopuéva Yo TNV A6QAAELD,

O1 10&1KéG dpAcELS, Y. onuein veppikng PAAPNG, mapotnphOnkay o€ ckvAovg Hovo pe Ekbeor mov
Oepnnke apkeTd MOV Amd TO AVAOTOTO Oplo EkBeoNG TOL AVOPDTOL, YEYOVOS EVOEIKTIKO UIKPNG
OY£ONG LLE TNV KAVIKT Xp1on.



Merarroéroyovog dpaon/Koprivoyovog dpaon:
Agv mapatnpnnke £voeltn kapkivoydvov dpdomng. Ot dokipacieg Yovidtoto&kodTntag dev anekdAvyov
eVOEl&elg YeveTIKNG dpaoTIKOTNTOG Y1t TO Pavdpovikd 0&D.

To&ixdtnta otny avoamwopoywyy:

Agv vapyovv evdeifelg dueong to&ikng M tepaToydvov dpdcmng Tov Pavdpovikod o&éog oto EUPpuo,
€ EMUVG KOl KOUVEALD 7OV eAGuPavay omd OTONNTOS TNV 0VGiN, &V Oev TopatnpnonkKov
avemBounteg evépyeteg oty avamrtuén g tpatg Yeviag (F) o emipvg pe éxbeon mov vmoroyictnke
pe mpoPorn €wg tovAdylotov 35 @opég vymiotepn g ékbeong oto AdvBpomo. Xe peAéteg
OVATOPAYWOYIKNG TOEIKOTNTOC GTOV €MD, Ol avemBOUNTEG evépyelec Tov 1Pavdpovikoy o&€og MTav
eKelveg MOV TOPATNPOVVIOL HE TO OPOCPOVIKA ©F QUPUOKEVTIKN Katnyopio. X’ ovtég
nepthapfavoviol peimon tov 0Ecemv gUEOTELONG, TOPEUPICT] GTO PLGIOAOYIKO TOKETO (dvuoTokia)
Kol avENUEVOS aplBpdc peTafolmv TV omAdyyvemv (GOVOPOUO VEPPIKNG TLEAODL, OVPNTHPA) Kot
avOUOAlEg oTO dOVTLO GTOVG AmOYOVOLC TG YeVIAS F otov emipv.

6. ®APMAKEYTIKEYX IAHPO®OPIEX

6.1 Koatdroyog ekdoymv

Ivprvag diokiov

Aoktoln povoidpkn

Kvttapivn pikpokpouotadAikn

KoppeAloln vatplovyog d1octavpodpevn

2Te0TIKO HLOyVIGlO

0&gid10 moupitiov KOALOEEG GvudpO

EmixdAvyn droxiov

Ydpo&umpomviokvuttapivn

Awoégidro titaviov (E171)

[MoAvaBvievoyivkoin 6.000

6.2 AcvpPototnreg

Agv gpappoletar.

6.3 Awpkewn {ong

2 xpovie

6.4 Idwitepec mpoPUAAEELS KATA TNV GUAAEY TOV TPOTOGVTOG
Agv vtdpyovv €1d1kéG 00MYies doTpnong Yo To TPoidv avTd.

6.5 DVo1M KO GVGTOUTIKA TOV TEPLEKT

Ta Nucodran 150 mg emikaAvppéve pe Aemtd vpévio dtokiao dtatifevtal o KuyELeg
(Ahovpviov/Alovpviov) ov wepiéyouvv 1 1 3 dokia.

Mmopei va pn KokAo@opohv OAEG Ol GLUGKEVOGTEG.
6.6 Idwitepec mpo@UAAEELS amOppIYNS

Kopio g0tk vroypémon.



7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Laboratorios Liconsa, S.A.
Gran Via Carlos II, 98, 7 °
08028 Barcelona

Iomavia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA IMPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQYHY THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHY TOY KEIMENOY



