NEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IMPOIONTOX

Preotact 100 pukpoypoappdpio KOVig Kot S1oADTNG Y10 EVEGIUO SIGAVLLAL.

2. IHOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOGEXH

To Preotact mepiéyel mapaboppovn wov topdyetor pe ypron oteréyovg Escherichia coli
TPOTOTOMUEVOD pE TEXVOLOYin avaouvdvacpuévov DNA.

To poppoxevtikd Tpoiov dwutibeton o dixwpo euoiyylo.
O mpdtog ympog mepiEyel 1,61 mg mapaboppuovng.

Kabe d60om 71,4 pkporitpav mepiEyet 100 pikpoypopudpro topabopuovng. Kabe puoiyyio mepiéyst
14 d6c¢1s.

O 0e0TEPOG YDPOG TEPLEYEL GTEIPO OLOAVTN Y10 AVOGVGTOGCT.

Mo tov TAnpn KoTdAoyo TV K60V, BA. Tapdypapo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig kat d1oA01tng yio evEcipo StdAvpa.

Agukn g LTOAEVKN KOVIC Kot S10YNG, AYPOUOG S1oAHTNG.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OepamevTiKég evoEi&elg

Oepameio TNG 06TEOTOPWOOTNG OE LETEUUNVOTAVGIOKES YOVOIKEG e VYNAO Kivduvo KoTaypdtmv (PA.
mopdypoo 5.1).

"Exet amodetyfei onpovtiky peimon g eninTmons 1oV 6TOVSLAIKGV KOTOYUATOV 0AAL OYL TV
KATAYRATOV TOL 15Y{0V.

4.2 Aocoloyio kol TPpOTOG YOPNYNONS

H ovvictopevn d6om givar 100 pukpoypappdpio mopaboppuovng xopnyovuevae arnaé nuepnoing og
VIOOOPLOL EVEST] GTNV KOIALG.

Ot acBeveig TPEMeL VoL EKTULEVOVTOL VO YPNGLLOTOLOVV TIG KATAAANAEG TEXVIKEG £VEONG

(BA. mapdaypago 6.6). Eva eyyxepidto odnyidv ypriong dwtibetal pali pue tnv Preotact méva yio tnv
EKTAIOEVOT TOV 000EVOV GYETIKA e TNV 0pON xpiom tng mévag. H méva dev mepriapfaveral otig
GUGKEVLOGIES [LE T PLGTYYLOL.

O1 aoBeveig mpémel vo AapPdvouv copmAnpopatikd ocpéostio kot Prrapivy D edv n Ayn pe v
TPOON ELVOL OVETOPKTG.
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Ta dedopéva vroopilovv cuveyn Bepaneio pe to Preotact péypt 24 univeg (PA. mapdypago 4.4).

Metd ) Oepomeio pe Preotact o1 acOeveic pmopovv va vrodilovtal e Oepaneia pe Eva
SLPOGEOVIKS Yl TNV TEPULTEP® AVENGT] TNG 06TIKNG TVKvOT TG (BA. Tapdypapo 5.1).

Eidixoi minboouoi

Neppixn dvalertovpyia

Agv amouteitonl mpooappoyn e d6ons oe acbeveic e Nmia mc PETPLO. VEQPIKT dvciettovpyia
(x&Bapon kpeatviving 30 £og 80 ml/min). Aev vapyovv dabécipo dedopéva oe acbeveig pue cofapn
veppikn dvchertovpyia. To Preotact dev mpénel emopuévmg va ypnouonoteitoan o€ acbeveic pe coPapn
veppikn dvchertovpyia (BA. Tapdypapo 4.3).

Hramixy dvalerrovpyia

Agv amouteiton Tpooappoy e d6ons o aobeveic e Mo 1 LETPLO NTOTIKT SLGAELTOLPYiQ
(ovvohikr| Babporoyio 7 émg 9 otnv KAipaka Child-Pugh). Agv vadpyovv drobéoya dedopéva oe
acBeveig pe coPapn nratikn dvciertovpyio. To Preotact dev mpémetl ETOUEVOG VO, XPTOLUOTOLEITOL GE
acBeveig pe coPapn nrotikn dvsiettovpyia (BA. mapdypoeo 4.3).

Houdié ko épnpot
H acpdieia kot n omotelecpotikdTTo 10V Preotact oe aofeveic kdtm tv 18 eTdv dev £xovv
pehetnOei. To Preotact dev mpénet va ypnoponoteitarl o€ mondloTpikong acheveic 1 o vEoLg EVAMIKEC.

Huriwuévor
Agv amoteiton Tpocapuoyn e docoroyiog avaioya pe tnv nAkio (BA. mapdypaeo 5.2).

4.3 Avtevoeitelg

To Preotact avtevdeikvutal o acbeveic

e g vmepevarstnoio oty mapabopudvn N e kKamoo amd ta £kdoyo (BA. Tapdypapo 6.1)

® 7OV £(OVV TPONYOLLEVMG VITOPANDET o€ axTvobepaneio ToOv GKEAETOV

® g mPOUTAPYOLGO VIEPUCPESTIOLUIN KO AAAEG S10TOPOYEG TOV HETAROAOLOD POGPOPOL-
acPeotiov

® g HETOPOMKEG VOGOLG TOV 00TMV AAAEG A0 TV TPMOTOTOON 0GTEOTOPMOOT
(meprropfovopévev Tov VTEPTOPABVPEOEIBIGUOD KOl TG OGTIKNAG VOGOL Tov Paget)

o e aveENynteg avéNoelg Tov 06TIKOD KAAGUATOS TG OAKOAMKNG POOPATACNS

e g coPapn veppikn ducrettovpyia

e g coPopn NrATIKY SLGAEITOVPYIN

44 E1d1kég mpogrdomouoeig Kot Tpo@urdiers katd  ypion

AocBeveic mov Eexivovv ) Oepameia pe o Preotact mpémet va mapakolovbovvior otovg unveg 1, 3 kat
6 yio avénuéva enimeda aoPeotiov aTov 0pd /Kot oo ovpa. [aparkorohbnon tépav twv

6 uMvov 6g cuvieTdTol Yio 0c0EVEIG T®V OTOI®V TO 0AKO AGRECTIO GTOV 0pO Elval EVTOG TV
(PLOIOAOYIKAV 0pleV 6TOVG 6 PUNVES.

Katd ) dudpkera tng Oepaneiog pe o Preotact mapoatnpndnkov avénuévae enineda acfectiov otov
0p0. O1 GLYKEVIPAOGELG TOL 0oPeCTION GTOV 0pO POAVOLY Eva PEYIOTO HeTaly 6 Kol 8 mpdv HETA T
XOPNYNOT KOl QUGIOAOYIKA ETOVEPYOVTOL GTIC OPYIKEG TIHEG o€ 20 £m¢ 24 dpeg puetd kabe yopnynon
nmapabopuovng. Eropévac edv omowadnmote delypata aipotog Aapufavoviol amod Evav acevn yo tnv
TapoKolovOnoT TV EMTES®V acPecTion, anTd TPEMEL va Yivetal Tovhdyiotov 20 dpeg LETA TV TTLO
TPOCOATY) EVECT).

Avuiuetdmion tov ovénuevon aofeatiov otov 0po

AocBeveic pe emipova avénuéva eninedo acoPecstion 6Tov 0po (TAVE ATd TO AVATEPO PLGIOAOYIKO
EMimed0) TPEMEL VA 0EL0A0YOVVTAL Y10 VTOKEIEVT VOGO (). vVrepmapabvpeoedioud). Edv de Ppebei
VTOKEIUEVT] KATAGTOGCT, Ol €ENG S10SIKAGIES AVTIUETOTIONG TPETEL VO, akoAovBovvTaL:
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e H yopnynon acfeatiov ko Prrapivng D npénet va dtaxomei.

e H ovyvotrta yopriynong tov Preotact mpénel va petapfindei oe 100 pukpoypappdpio pépa
mopa LéEPA.

e Edav ta avénuéva enineda cvveyiCovtal, 1 Oepaneia pe to Preotact mpémet va dtokomel Kot m
acBevng va mapakolovdeital HEYPL 01 N PUGIOAOYIKES TIUEG VO ETOVELDOVY GTO
(PLOIOAOYIKO.

Aocbeveic ue mpoivmadpyovoa vrepaoPeotionio f/xar veEpacPeotiovpio.

To Preotact £yetl peretndei oe acbeveig pe mpovmdpyovoa vrepacPestiopio /Kot vIepacPesTiovpia.
Y& autég Tic aobeveig, n Oepaneia pe to Preotact tav meplocdTEPO TOOVO VO EMOEVDOGEL TV
vroKeipeVn vepacfeotionpio 1/kat vrepacfectiovpia Tovc.

To Preotact dev éyel peretn0ei o aobeveic pe evepyd ovpobinomn. To Preotact mpémet va
XPNOWOTOLEITOL e TPOGOYN 08 a.60eVEiG Pe evepyd N Tponyob eV ovpoiBiaon.

[Ipocoyn amouteiton o€ acbeveig mov Aapupavouy kapdiakovg YAvkocideg (BA. mapdypago 4.5).

Melétec o€ apovpaiovg deiyvouv avENUEVT] ETITTMOT 0GTEOGOPKMUNTOC LE LOKPOYPOVIL YOPNYNON
Preotact (BA. mapdypapo 5.3). H eppdvion 001e060pK®UATOC TPt pONKE LOVO GE dOGELS TOV
00N YOV00V G€ GUOTNUOTIKESG EKOECEILS > ALTNG TTOL ivar 27 Popég LYNAOTEPT OTd TV
TAPATNPOVLEVT 6€ avOpdTOLS e TN dOoom Twv 100 Lukpoypappopiov. Méypt Tepautépm KAVIKY
dedopéva va givar dtabéoipa, o GUVICTMUEVOG XpoOvog Bepameiog TV 24 unvov dev TPETEL Vo
vrepPaivetat.

To Preotact mepiéyel LETOKPESOAT TOV UTOPEL VO TPOKAAEGEL AALEPYIKEG AVTIOPAGELC.

AVt TO PUPLOKELTIKO TPOIOV TEPLEYEL AydTEPO 0td 1 mmol vazpiov (23 mg) avd doom.

4.5 AlMAemdpaosig pe Ao QUPRUKEVTIKG TPOTOVTO KO AALES POPPES UAANAETIOpAOT S
H mapaBopudvn eivar Eva puoikd nentidlo 1o onoio oe petaforiletal amd Kot 6ev avacTEALEL T
NTOTIKE KPOSOUIKA Vv HETABOAOHOD TV PapuaK®V (T.). 1oévivpa Kutoxpdpatog P450).
EmumAéov, N mapaboppovn de cuvIEETOL pUE TIC TPOTEIVES KoL EXEL XOUUNAO OYKO KOTOVOUNG. ZVVETMGC,
AAANAETIOpOOT LE AAAD POPHOKEVTIKG TPOTOVTO 08 OO TV OVOLEVOLEVT KoL dEV
TPOYLOTOTOONKOY E101KEG HEAETEG AAANAETIOPACEDY TOL POPUAKOV pe dAla @dppaka. Kapia tdon
Y10 QOPUOKEVTIKEG CAANAETIOPAGELG OEV SAMIGTOONKE GTO KAMVIKO TPOYPOLLLLO.

O ocvvdvaouog Tapabopprovng Le aAEVIPOVATN deV £xEL OEIEEL VA TOPEYEL KAVEV TAEOVEKTNILO GE
oyxéon pe ) povobepameia pe mapaboppovn 1 povobepameio pe arevdopovarn, 6tav a&loroynonke

TO TEMKO GNUELO TNG 0OTIKNG TUKVOTNTAG. (PA. mapdypago 5.1).

A6 TN yvmdGN TOL PNYAVIoUOV dpacTg, 1| GUVOLAGUEVT xpnon Preotact kat kapdlokdv YAVKOGIOMV
umopei va Tpodiabécet Tig aceveig og T0EIKO daxTLMOIGUO GV avamtuydel veepacPeotiopia.

4.6 Kinon kxm yorovyia

Agv vrdpyovv dtabéotpa dedopéva amd T xpnon g Tapoboprovng Kot T SIUpKELN TG
EYKVHOGUVTG Kot TNG Yohovyiog. Ot pelétec ToEIKOTNTOG GTNV AvOTopay®yIKn tkavotnta o (oo dev
elvarl mAnpeig (PA. mapdypago 5.3).

H mapaBopudvn dev mpémet va xpnoomoleiton katd tn S1dpKeLo TS EYKVUOGVUVNG 1] TNG YOAOLYIaS.

4.7 Emdpaosig 6TV 1IkavoTnTe 001]Y1N61G KO (EPIGHOV UMY AVOV
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Agv &xovv Tpaypatomonel HELETEC GYETIKA LE TIC EMOPACELG GTNV IKOVOTNTO 0011yNONG Ko
XEPIGHOV pnyavav. Emeldn £xovv meprypapel pepikd eneicddio Laing og acbeveig mov vrrofAnnkay
o¢ Oepameio pe 1o Preotact, ou aoBeveig mpémel va unv 0dnyovv 1 yeipilovrol unyovinuote HéEypt To
CUUTTMOUATO VO, £XOVV VTOYDOPNCEL.

4.8 AvemO@Ounreg evépyereg

Ta mo kdte otoyyeia avemBOiuNTOV evepyelmv Pacilovtol oe 600 HEAETEC EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO
PApUOKO OV TTEPIAGUPovVaY 2642 HETEUUNVOTAVGIOKES YUVOIKEG E OGTEOTOPWGCT GO TIG OTOTES
1341 éloPfav mapabopuovn. Iepinov to 71,4 % tov acbevav mov ElaPav mapabopuovn avépepoy
TOVAGYLGTOV LU1oL OVETLBOLUNTN EVEPYELQ.

H vrepacPeotionpio H/kot 1 vaepacPestiovpio AVTITPOCOTEDOVV TIG YVOCTES POPHOKOOVVAUIKES
dpacelg g mapafoproOvIG 6TO YOGTPEVTIEPIKO CMANVE, GTOVG VEQPOLG Kot 6T0. 06Td. H
vrepacBeotionpio avaeépdnke oo 25,3 % towv acbevav mov vrofAndnkav ce Oepomeio pe 0
Preotact ka1 1 vrepacPeotiovpio avapépbnke 6to 39,3 % TV acbevov mov vrofAOnkav o
Oepaneio pe to Preotact. H vrepacBeotionpio frav mopodikn Kot ovapEpOnKe o cuyva 6Toug
TpmOTOVG 3 pnveg g Bepaneiog. Edeyydtov kotd T StdpKelo Tov KAVIKOD TPOYPAULOTOC LE
TOPAKOAOVON G TOV EPYOCTNPLOKAOV TIUAOV Kot TN XpNon Tpokabopiopévov adyopiBuov eréyyov (PA.
mapoypapovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

H pévn dAdn modd cuyva avaeepOpevn avemilBountn VEPYELN NTAV 1) VAVTIO.

O mopakdTo Tivakog Seiyvel o cHVOYT TOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV OTIG OTOIEG 1) ENIMTMOOT gival
TovAdytetov 0,5 % vynAdTepN 0TV OUAdH TG TOPABOPUOVIG GUYKPLTIKA LLE TO EIKOVIKO QAPLLAKO.
On €N g KaTnYyopieg xPNOILOTOOHVTOL Y10 TNV KOTATAEN TV aveTIBOUNTOV EVEPYEIDV KATE
ouvOTNTA EPEAVIoNC: TOAD cuyveg (> 1/10), cuyvég (> 1/100 kou < 1/10), 6y cuyvég (> 1/1000 ot
< 1/100), ordvieg (> 1/10.000 xon < 1/1000) ko worv omdvieg (< 1/10.000), cvunepiiapfavouévmy
LELOVOUEVOV OVAPOPDV.

Katnyopia opyévov coctiparog PTH
N=1341
(%)
AOPAEELS KOL TAPAGITACELG
Oyt ovyvég
['pinmn 0,5

Awtapayés Tov peraforiopov ko g Opiyng
1100 ovyvég

YrepooPeotiopia 25,3
2oyvég

AocPéoTio aipatog ovénpévo 3,1
Oyt ovyvég

AAKOMKT QOGEATACT 0iUaTOg AVENIEVN 0,8
Avopeéia 0,6
Ovpikd 0&D aipotog ovénpévo 0,6

AwTapayés TOL VEDPIKOD CLOTIILATOG

2oyvég

Kepoiayia 9,3
Z&An 39
Oy ovyvég

Avoygvoia 0,8
[apoopia 0,7
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Kaporokég oratapoyés
2oyvég
AicOnua modudv 1,0

AWTOpayES TOV YUGTPEVTEPIKOY CVOTNATOG
1100 ovyvég

Novtio 13,5
2oyvég

"Epetog 2,5
AvekomotTa 1,8
Avomeyia 1,3
Awgppora 1,0
Oy ovyvég

Kothokd dlyog 0,8

AWTapayéS TOV HVOGKELETIKOU GUGTILOTOS, TOU GUVOETLKOU 16TOV KUl TOV 0GTAV

2oyvég

Mvikég kpapmeg 1,1
II6vog ota dicpa 1,1
Ooceuadyio 1,0
AWTapayés TOV VEPPAV KAl TOV 0VPOPOP@V 00DV

ToAb ovyvég

YrepacPeostiovpia 39,3
2oyvég

Yyéon acPeotiov/kpeativivig o0pmv avénuévn 2,9
AcBéatio ovpov avénuévo 2,2

I'evikég or0TapayéS KOl KOTUGTAGELS TG 000V Y0P YNONS

2oyvég

Ep0bnua g B€ong éveong 2,6
Kénwon 1,8
E&acBévion 1,2
Oyt ovyvég

Epebiopdg g Béong éveong 0,9

To Preotact av&dvel TIg GLYKEVTPMGELG OLPIKOV 0EE0C GTOV 0pO. ['lat OAa TaL dtopa Tov Elafav

100 pukpoypappdpio mopabopudvng, adENCT Tov 0VPLKOD 0EE0G TOV AUITOC OvapEPOTKE Yo

8 atopa (0,6 %) kot vrepovpryopio avapépdnke yia 5 dropa (0,4 %). Av kot ovpikn apOpitida,
apBpadyio kol veppolbioot avagépiniay mg avemBuuNTeg eVEPYELES, dev £xel TANPOG emPePotmbei
1N GLOYETION UE TIS LENGELS 6TO eMimEd 0VPIKOV 0&E0G e€antiag Tng yopnyNnong tov Preotact.

Avtioouozo. oty wopabopuovy

e i peyddn kawvikn perétn edong I, avticopata oty topaboppdvn aviyvevdnkov oto 3 % tov
yovaik®v wov eAdpfovay Preotact oe cuykpion pe 10 0,2 % TV yovaik®v mov eAGUPovay EIKoViKO
PAPLOKO. Xg aVTEG TIC YUVOIKEG e BeTiKO TiTAO, dev VINPEE EvOEEn avTidpdoemV vepevaicinciog,
AALEPYIKDV OVTIOPAGE®DV, EMOPAGENDV GTIV AVTUTOKPLOT TNG OCTIKNG TUKVOTNTAG 1] EMOPACEDV GTO
acBEaTio TOV 0pOov.

4.9 Ynepooooroyia

2Znueio Kol COUTTOUATO,
Y10 KAviKd Tpdypappa Tov Preotact, tuyaio viepdocoroyio avapépOnke yio 17 acbeveis.

To Preotact £yet yopnyn0el oe epdma d6oeig péypt S pukpoypappdpro/kg Kot og emavolaptBovOreve
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d0oe1g puéypt 3 pkpoypappdapio/kgmuépa yio 3 nuépeg kat puéypt 2,5 pupoypappdapio/kgmuépa yio
7 nuépec. Ot emdpacelc amd vrepdocoroyia Tov Bo uropoveay va, avapuévovtal TEpIappavovy
oyun vrepacPeotiaipio, vavtia, Epueto, (AAN Kot Kepaiadyia.

Avtiuetdmion vrepdocoloyias

Agv vrdpyel €181K6 avtidoto yia to Preotact. H Ogpancio tng vmomng vaepdocoroyiog mpénet va
nmeprlappdavel tpocwpivn dtakonr| Tov Preotact, mapakorohbnomn tov acfectiov Tov 0pov Kot
EQOPLOYN KATOAANA®V VTOGTNPIKTIKGOV HETPOV, OTMOC EVLOATOOT. AOY® TNG GYETIKG Ppayeiog
SLAPKELNG TNG POPLOKOAOYIKNG OPOCTIKOTNTOC TOV Preotact, dev elvar avaykaio tepattépm PETpa.

5. D®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 D oppoKOIVVIPIKEG 1OLOTNTEG
dappokobepamevtiKng Kotnyopio: mapabopuovn, kodikog ATC: HOS AAO03.

Muyoviouog opaong
To Preotact mepiéyel avacuvdvaoévn avBpomvn mapaboprovn mov givaol TaVOUOIOTUTN LE TO
TANPOVG UKOVG EVOOYEVEG TOAVTIENTION0 84 apvo&émv.

Ot puo10A0YIKEG Opaoelg TG Tapafopuovng TeptAapuPavouy S1EyEPaT TG OGTIKNG TOPAYMYNG LUE
GpECEC EMOPACELG GTO. KUTTOPO OOTIKNG TOPAY®YNS (00TE0PAAGTES) 0LEAVOVTOC EUPECMG TNV
EVTEPIKT ATOPPOPNGT TOL ACPECTION KOl AVEAVOVTAG T COANVAPLOKT ETOVOTOPPOPTOT| TOV
acBecTion KoL TNV ATEKKPLOT POGPOPIKAOV OO TOVG VEQPPOVG.

DopuoKodVVOLIKES OPOOEIS

O emdpdoelg g Topabopprovig 6To oKEAETO e£opTOVTAL OO TN HOPPN TNG GUCTNUATIKTG EKOEOTG.
O1 Topodikég avénoelg Tov emmédwv Topabopudvne petd vrodopia Eveon Preotact digyeipovv tnv
TOPOY®YN VEOL 00TOD GTIG GTOYYMDIELG KO PAOIMOELS (TEPLOGTIKEG 1)/KOL EVOOGTIKES) EMLPAVEIEG TOV
00TOV E 1oYLPOTEPT] SIEYEPCT TNG 0GTEOPAACTIKNG SPOGTNPLOTNTAG EVOVTL TNG OGTEOKAUGTIKNG
SpacTNPLOTNTOG.

Emidpaoelc otig ovykevipoeis aofeatiov otov opo

H mapaBopudvn eivat o kOplog puhuiotgc g opo1deTacng Tov acPestiov otov 0pd. e andvinon o€
vodopleg docelg Preotact (100 pkpoypappdpia tapabopuovng), to eninedo oAtkod acofecstiov oTov
opo6 avédvouv Babuaio kat @Odvovy otn péylotn cuykévipoon (néon avénon o€ 129 acbeveig,

0,15 mmol/l) oe mepimov 6 mg 8 dpeg petd ™ yopnynon. ['evikd, ta eninedo acPecstiov oTOV 0pO
EMAVEPYOVTAL OTLG APYLKES TIUES 24 DpEG LETA TN YOPNYNON.

Me Bdomn 2 eAeyYOUEVES LLE EIKOVIKO PAPUAKO UELETES OV TTEPIAAUPavVAY 2642 LETEUUNVOTAVGIOKES
YOVOIKEC PE 0OTEOTOPMAT], avaPEPONKe vepacPeotaipia 6to 25,3 % tov acbevov Tov
vrofAnOnkav og Oepaneia pe o Preotact, o cuykpion pe to 4,3 % tov acbevodv Tov vrofAnonkay
o¢ Oepameia pe 1o swovikd edpuako. H vrepacPeotaipio nTov Tapodikn kot avapeépinke mo cuyva
6T0VG 3 TPOTOVG PNveS g Bepaneiog. EAeyydtov katd tn Stdpkelo Tov KAVIKOD TPOYPAUUOTOC LE
TNV TOPAKOALOVONOT TOV EPYOCTNPLOK®V TIHMV KoL TN ¥p1on Tpokafopiopévon aryopibuov eAEyyoL.
(BA. mopaypagovg 4.3 ko 4.4).

Klwixn amoteleouotikotnto,

Ernidpaon oty emintwon kotayudtwv

H mlotikn perém frav pio 18-pnvn SImAN-ToQAn, ELEYYOUEVT LLE EIKOVIKO QOPLOKO HEAETN
@aong III (TOP) yia v emidpaor tov Preotact 6Ty eXinTOOT TOV KATAYUATOV GE YOVOIKEG e
LETEUUNVOTOVGLOKT] OGTEOTOPMOT).

"Eva 60voro 2532 acBevav (1286 og Preotact kot 1246 o gucovikd @appoko), niikiag 45-94 etmv
(8,1 % 45-54 gtidyv ko 11,4 % > 75 etdv), To)onomomOnKay yia va Aafovv
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100 pukpoypappdplo/muépa 1 EIKOVIKO QAPLOKO LE GUUTANPOUOTIKN yopnynon acPeatiov (700 mg)
kot Brropivng D (400 TU) nuepnocing.

Yvvolikd, Tepinov 10 19 % tev atdpwv o kabe opdda Bepameiog elxe TovAdyioToV 1 TpOEEdpyOV
OTOVILMKO KATOYHO Kot TNV Evapén tng perétng. H péon apyun Ty tov T-score g 06QUIKNIG
poipag Nrav mepimov -3,0 og kdbe opada Bepaneiog.

And 116 2532 aoBeveic mov TuyatomomOnkay Pacet ITT (intention-to-treat), £va. uvoro 59 acBevov
TOPOVGINGE TOVAAYIGTOV VA VEO GTTOVOLAIKO KATOY U, EKOVIKO Qappoko: 42 (3,37 %) — Preotact: 17
(1,32 %), p=0,001. O1 acBeveig onv opada Bepoameiog Tov Preotact giyav 61 % peioon Tov GYeTIKOD
KvOOVoL Yo €va, vEo 6TToVELAKO KaTayLo Tov ppva 18 og ohykpion pe Tig aobeveic otnv opuddo Tov
EIKOVIKOV PapUAKOv.

Mo v IpdANYN evOG 1 TEPLEGOTEPOV VEDV GTOVOLMKADV KOTAYHAT®V, 48 Yovaikes omd Tov
GUVOAIKO TANBVoUO Empene va VToPANBovY og Oepameia yio 18 unvec katd péco 6po. I'a acbeveig pe
TPOHTAPYOVTO KATAYOTA, O avaykoaiog aplOuog acBevav yia ) Ogpaneio (NNT) eivar 21 acbeveig.

Aev vpée onpavTikn S10popd LETaED TV OpAd®V Bepameiog WG TPOG TNV EMIMTOOT] OTOLOVONTOTE
U1 6TOVELAMKOD KAVIKOD KoTdypotog: 5,52 % yuwo. to Preotact évavtt 5,86 % y10 10 €1KOVIKO
PapLaKo.

H mo peydin oyxetikn ELdttoon Kotoypdtomv moapoatnpnnike petald tov acdevav pe vynio kivovvo
KATAYUATOV, 0T 0oOEVEIG Le TPpOoMyoLEV KOTAYHATO Kol o€ aobeveic pe T-score TG 06QUIKNG
HOipOg TG OTOVOLMKNG 6TANG < - 3.

YyeTka AMyeg aoOeveig pe AMyotepo omd 5 £tn petd v eppnvorovon kot nAkiog 45-54 etdv
nepleencav ot perét edong Il (2-3 %). Ta amoteAécpATO GE OLTH TV OGS OEV NTOV
SL0POPETIKA OO T OMOTEAEGLLOTOL TNG LEAETNG GTO GUVOAD TNG.

Eridpaon oy ootixy moxvotyta (BMD)

Yty mAoTikn perétn, o Preotact avénoe tmv BMD oty 06@uikn poipo TG 6movovAkng 6TANG
uetd Oepameia 18 unvav katd 6,5 % oe cOykpion pe -0,3 % yio to gKovikd eappako (p<0,001).
Inuovtikég avénoeilg otn BMD tov 1oyiov (0Ako, avy€vag Tov Unploiov 06To, TpOYaVINPOC)
mapotpenOnKay Kotd TV TeEMKN ektipnon g peaétng: 1,0, 1,8 ko 1,0 %, avtictolya, yio to
Preotact évavtt -1,1, -0,7 ko -0,6 % ywo to eikovikd eappaxo (p<0,001).

H ovveyilopevn Bepameia péypt 24 unveg o tio un ToeAn (open label) pelétn, tpoéktacn g mo
MOV PEAETNG, Elxe ¢ amoTédespa cuvexLopevn avénon tg BMD. H avénon amod tig apyikég Tiuég
BMD g 00¢viKNg poipog TG 6ToVOLAIKNG GTHANG KoL TOL aLYEVE TOV Unplaiov 06tov fTav 6,8 %
kat 2,2 % avtictoya, otig aceveig mov vwofAnbnkav ce Bepaneia pe to Preotact.

O emdphioelc Tov Preotact 6TV apylteKTOVIKY TOV 06TMV AE10A0YNONKOV LE TN YP1OT TOGOTIKNG
vroAoyoTikng Topoypapiog (QCT) kai mepipepiknic QCT. H oyxopetpikn 6noyyddng BMD oty
06QLIKN Hoipa TG GTOVOLAIKNG GTHANG avénonke kotd 38 % ce GYEoT LE TIC OPYIKEG TYEG GTOVG
18 unvec. [opopoimg, n oykopeTpikn omoyymong BMD ato olikd 1oyio avénbnke katd 4,7 %.
[Mopopoteg avénoeig TapatnpiOnKay 6Tov avyEva Tov UNPLaiov 0GTOV, GTOV TPOYOVTIPA KOl GTN
pecotpoyavtipta ypouun. H Oepomeio pe 1o Preotact peimoe tnv oykopetpikn eroiwdn BMD
(LETPOVUEVT] GTO AT® AKPO TNG KEPKISAG KOl GTO HECO TNG SIAPLONG TNG KVALNG), EVA 1] TEPLOCTIKN
TEPLPEPELD 1) O1 OEIKTES OVTOYXNG TOL PAOLDSOVG 06TOD daTnpNONKaAY.

Yy 24 umvev pelétn cvvovaouévng Bepomeiog pe akevopovarr (PaTH), ot emidpdceic Tov Preotact
GTNV OPYLITEKTOVIKY] TV 00TOV aloAoynOnkav eniong ypnowonoiwvtag QCT. H oykopetpikn
onoyy®dong BMD otnv ooguikn poipa tng oTovovAtkng othAng avéndnke katd 26, 13, kot 11 %
(Preotact, Preotact Ko aAevopovaTn Kot GAEVOPOVATN, OVTIGTOLY) OE OXECT LE TIG APYLKEG TILES
otovg 12 pnveg. Mapopoing, n oykopetpikn oroyy®dong BMD 610 olkd 1oyio avéndnke katd 9, 6 kot
2 %, avticToya, 671G 3 opddeC.
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Ocpomeio TS 0TEOTOPWONS UE TVVOVATUEVT] KOl ETaKOlovln Oeporeia

H peAiétn PaTH emyopnynOnke amd to NIH kot oy Tuyotomomuévn, ELEYYOLEVT] LLE ELKOVIKO
PAPUOKO, SIETNG, TOAVKEVTPIKY], SITAN-TLEAN peAétn Tov Preotact Kot g aAevopovatng g
povoBepamneio Kol 6€ GLVOLOCKO, Y10, TN Bepomeia TG HETEUUNVOTOVGLOKNG 06TEOTOpWONG. Kpitipia
évtaéne Nrav yovaikeg nkiog peta&d 55 ko 85 etav pe T-score BMD kdto tov -2,5 1 kéto tov -2
Kot TOLAGIoTOV Evay TPOGOETO TapdyovTa KivohHVo Yo KATaypo. e OAES TIG YOVAIKES yopnynOnKav
cvpminpopato acfeotiov (400-500 mg) kot Prrapivng D (400 1U).

"Eva 60voAo 238 HETEUUNVOTOVGLOKADV YOVOIKOV KOTaOvEUNONKaY Katd Tuyaio Tpomo o€ i omd Tig
e€ng opadeg Bepameiog: Preotact (100 pikpoypoppdpio topadopprovng), arevopovat (10 mg) 1
GUVOLAGHOG Kal TOV 600, Kot mapakoAovdnOnkay yio 12 pnqveg. Xto de0Tepo £T0¢ TNG HEAETNG, OL
yovaikes amd TV opdda Tov Preotact kataveundnkay Katd Toyaio Tpomo va Aapdavovy gite
AAEVOPOVATN 1 AVTIOTOL(O EIKOVIKO PAPLOKO, KOl 01 YUVOIKEG GTIG AALEG 300 opadeg EAafav
OAEVOPOVATY.

Koatd mv eicaymyn éva chivoro 165 yovaikav (69 %) eixe T-score kdtm tov -2,5, kot 112 (47 %)
AVEQEPOY TOVAGYLOTOV EVOL KATOYLLOL LETA TNV EUUNVOTOVOT).

"Eva étog Bepanciog, £de1&e ta e€ng anoteléopata: Ot avénoeig e BMD oty ocpuikn poipa tng
6TOVOVAIKNG OTAANG TAV® Ao TIG APYIKES TIUEG NTAV TAPOWOIEG 6T0 Preotact kot oTig opdoeg
cuvdvacpévng Bepameiog (6,3 kat 6,1 %, avtictoryo) OAAG NTOV KATOG LMKPOTEPES GTIV OUAdA TG
aievdpovatng (4,6 %). Avénoceic tng BMD 6to oAkd 1oyio nav 0,3, 1,9, kot 3,0 % ywo T1¢ 3 opdoeg,
avtictoryo.

Y10 T€h0g Tov £10V¢ 2 (12 pnveg petd tn dwakomn tov Preotact), vanpée pia péon avénon 12,1 % ot
UETPOVLEVN LE OMOPPOPNCIOUETPia pE axTiveg X dumAng déopung (DXA) ootk TukvoTTa TG
omovOVAMKNG 0TNANG oTIG acbeveig mov Elafav alevdpovatn yia to dgvTePo €toc. o Tig acbeveic
OV EAAPOV EIKOVIKO PAPLOKO KOTA TO 0€VTEPO £T0G, 1 PEOT €nl TO1g €Katd avénon ftav 4,1 % ce
GUYKPLOT| LE TIC OPYIKEG TIUEG AALG petmBnKe eEAappd 6To TEAOC TG Bepamneiag Tov 12 pnvav pe to
Preotact. ['io ™) péom petaporn otn BMD 1ov 1oyiov, vipée 4,5 % avénon and Tig apyikcég TIHEG e
evoc étovg Bepameia pe adevopovatn oe cOykpion pe peimon 0,1 % petd evog ETovg yopnynon
EIKOVIKOV papUAKOv.

To Preotact 6 cuvdvacud pe oppovikn Bepaneio vroxotactaong (HRT) og

180 petepunvomavclokes yovaikeg £xet dgi&etl 0Tt av&avel onpoavtikd tn BMD tng ocuikng poipog
NG GMOVOLAIKN G GTHANG 6Tovg 12 unveg oe ouykpion pe v HRT wg povobepaneia (7,1 % Evavrtt

1,1 %, p<0,001). O cuvdVAGHOG NTAV ATOTEAEGUATIKOG aVEEAPTNTA OO TV MAIKIO, TOV ap)LKO pLOUO
OVOKOTOCKELTG TOV 00TMV N TNV apykn BMD.

5.2 D opROKOKIVI TIKEG 1OLOTTES

Amoppogpnon

H vrodopia yoprynon 100 pikpoypoppopiov tapadoppuovng 6Ty Kol tpokaiel Toyeio avénon
o710 emineda TapabOPUOVIG 6TO TAAGHO KOl ETTVYXAVEL puol péyiotn T 1 g 2 dpeg petd ™
yxopriynon. O pécog xpovog nuimng sival mepimov 1,5 dpo. H amdAvt Prodiabesipdmmra tov

100 pukpoypappopiov mapaboprovng HETAE TV VTOdOPLL YOPYNOT STV KolAd givat 55 %.

Karavoun

O 6yK0G KOTAVOUNG 0T 6TOOEPOTOMUEVT KATAGTACN HETA atd EVOOPAEPLL YopryNnoT Eival TEpimov
541

H d1atopikn S1oak0paven Tov 0yKov KaTavoung tg mapadopuovng ivar nepimov 40 %.

Biouetatponn

H mapaBopudvn amopokpiveTol amoTELEGUATIKA OO TO Oipa LE O1dKOGI0 6TV 0ol LEGOANSOVV
VTOOOYELS GTO TP KO OTTOIKOOOUEITOL GE PKPOTEPO TEXTIOKE TUaTa. Ta TUAHoTo TO
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TPOEPYOVTOL OO TO OULVOTEAIKO GKPO OTOIKOOOLOVVTOL TEPUITEPM PEGO GTO KOTTUPO EVA TO
TUHOTO TTOL TPOEPYOVTOUL ATO TO KapPoELTEAIKS GKpo amelevbep@VOVIOL TG GTNV KUKAOPOPia Kot
kaBaipovtal amd ToVg VEPPOVG. AVTA T TUNUATO TOL KapPo&uTedkod dkpov motedeTon 6Tt mailovy
poOLo o1 PpYOBUIOT) TNG dPACTIKOTNTOG TG TapaboprovnG. Yo KavOVIKEG PLGLOAOYIKES GUVONKEC, M
mpovg uikovg mapabopuovn (1-84) cuvietd povo 10 5 — 30 % ToV KUKAOQOPOVVI®V LOPPOV TOV
popiov, evd 1o 70-95 % eivar ot popen Tev KopPpoéutedkmv Tunpdtov. Metd omd pio vroddpia
d6on Preotact, Ta kapPo&uteikd tpunqpata cuvietovv 10 60-90 % TV KUKAOPOPOHVIOV HLOPPDV TOV
popiov.

H ocvoetpatikn kabapon g mapabopuovng (45,3 1/opa) vatepa amd evoopAiéPia 66on mhnoialet
(PLGIOAOYIKT PO TAACUOTOG GTO NP KO CUUPMOVEL [LE TOV EKTETOUEVO NTOTIKO HETAPOAIGUO TNG
dpaotikng ovsiag. H dratopukn dtaxdpaven g cvotnpatikig kdbapong sivar nepimov 15 %.

Amoudxpovon

H mapaboppovn petaforiletor oto Hmap Kot o€ pukpotepo Pabud otovg veppovs. H mapaboppovn
OgV AMEKKPIVETAL OTO TOV OPYOVIGHO GTNV avoAAoioTn popen . Ta kukiopopolva
kapPoéutelikd Tpunpoata dSnbodvtal and ToVg VEPPOHS OAAG LETETELTO, ATOIKOSOUOVVTOL GE OKOUN
UIKPOTEPO, TUALOTO KATH T GOANVOPLOKT EXAVOTOPPOPNOT).

Hramixy dvalerrovpyia

Ymipée o pétpio avénon g tééng tov 20 % ot péon ékbeon o mapabopudvn (AUC) 1
SropBopévn o€ oYEoN UE TIG APYIKES TILES, GE Mo LEAETT TToL SteENyOn o€ 6 Avdpeg kot 6 yuvaikeg pe
petpiov Pabuov nmatikn SuvcAertovpyio Ge GUYKPION UE ol avTioTotyn opdda 12 atdpmv pe
(PLGIOAOYIKN NTATIKY| AgtTovpYyia.

Aev €yovv dieaybel pedéteg oe aobeveig pe coPapn Nratikny SuGAsiTovpyio.

Neppixn dvolertovpyia

H ocvotpatikn ékbeon kot 1o Cmax tng mopaboppovng avéndnkav elaepd (22 % kot 56 %
avtiotoya) o€ o opdda 8 appévav kot 8 INAEV aTOpmV te N0 E0C LETPLO VEQPIKN
dvoertovpyia (Tipég kdBaponc kpeatvivig 30 £g 80 ml/min) og GOYKPLON HE pUid AvTIGTOLYN OpAdQ
16 atopOV pe PLOLOAOYIKT VEQPPIKN AEtToVpYia.

H gapuoaxokivntikn g napaboppuovng oe aobeveic pe copapn veppikn dvciettovpyia (kabapon
Kpeatvivng pikpotepn twv 30 ml/min) dev €xet epevvnOet.

Huiwuévor
Ag Bpénicov dtapopég oTn opLOKOKIVNTIKT ToV Preotact oe oyéon pe tnv niio (€0pog
47-88 et@v). Agv amarteiton Tpocappoyn g Socoroyiag pe Pdon v niio.

Doblo
To @apuaxevTIKO TPOidV EYEL PEAETNOEL LOVO GE LETEUUVOTAVGLOKES YOVOIKEG.

53 M poxivika dgdopéva Yo TNV 0.6QaAELN

Ta mporxhvikd dedopéve dev amokaADTTOVY 1010iTEPO KiVELVO Y10, TOV GvBpwmo pe Baomn Tig
SLUPOTIKEG HELETEG QPUPUAKOAOYIKNG AGPAAELNG, HETOAAAEIOYOVIKOTNTOC, TOEIKOTNTOG OTN
YOVILOTNTO KO YEVIKE GTIV OVOTOPAY®YLKT IKAVOTNTO KO TOTKNG CVOYTG.

Y& monKovg mov eAdpfovay NUEPNGImG VTOGOPLES SOCELG Yo 6 UNVEG, LINPEE AVENUEVT] EPEAVION
UETAAAOTOIN GG T®V VEQPPIKDOV COANVOPIOV GE EMImEd £KOEONC KAT® TOV KAVIK®OV EMTEI®V
éxbeomng.

Apovpaiot Tov voPANONKay 6Yeddv dia fiov oe Bepancia e evécelc nuepNGi®S TapovGiocay
3060E0PTOHEVT] VIEPPBOAIKT OGTIKY TOPAY®YN Kol 0LENUEVN eMinT®ON dYK®V GTA 06TA,
TEPILAUPAVOUEVOD TOV OGTEOGOUPKMOTOC, KOTA TAGH THAvOTNTA AOY® ENXLYEVETIKOD UNYOVIGUOD.
AOY® S10QOPOV 5T PLGLOAOYIO TOV 0GTAOV GE OPOVPOIOVE Kol OVOPOTOVG, 1 KAVIKT GNUAGI0 VTGV
\\grathfp02\Data\Departments\Regulatory\SPCsS\PREOTACT\spc 0001 (240406). preotact.doc Page 9 of 11



TOV EVPNUATOV givol TOAVOG pikpr. Agv Exovv Tapatnpn el 0GTEOGUPKMUATE GE KAVIKES OOKIUEG.

Agv vrdpyovv peAETeG EUPPLIKNG, AVOTTLELOKNG, TEPTYEVVITIKNG N LETAYEVVITIKNG TOEIKOTNTAG.
Eival dyvoaoto gdv n avacvvévacuévn avlpomivn mapabopudvn amekkpivetar 6to yoAo (doV 100
onialouv.

6. DAPMAKEYTIKEYX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog ekdoymv

Kovic

Mavvitoin

Kitpid 0&0 povoddpikod

Natpro yAwplovyo

Ydpoyhwpikd 0&D, apatd (Yo Tpocappoyn tov pH)
Noatpiov vVOpoeidio, IN (yia Tpocapuoyn Tov pH)

AraAdTng
Metakpeodin
Yomp 1o evéoiua

6.2 Acvppatotnreg

Agv gpappoletar.

6.3 Avdpkera Long

Koévig: 30 pnveg

Avapydév Stddvpa: H ynuikn kot euoikn otabepdtnto katd ) ypnon £xel amoderyfel yio 28 nuépeg
ot 2-8°C. Katd ) Sidpketa TG meptddov tav 28 nuepdv xpiong to avouydév diddvpo propei vo,
euhoyOei péypt 7 nuépeg ot Bepuokpacicsg wkpdtepe Tav 25 °C.

6.4 Idwitepeg mpo@LAGEES KaTd TNV UAAEN TOV TPOIGVTOG

Mn puAdocete o Beppokpacio peyardtepn tov 25°C. Mnv KoToyvyeTe.
DVAGGGETE TO PLGTYY10 6TO EEDTEPIKO KOVTL Y10 VO, TPOCTATEDETAL OO TO PG,

Avopydév Sidhvpa: Puldcoete o yoyeio (2-8 °C). Mnv kotaydyete. Ana& kot yivel n ovawén 6to
Quoiyy10, T0 Puoiyylo propel vo puiaydel extog Yoyeiov o Beppokpacieg pikpdtepeg tov 25 °C
UEYPL 7 NUEPEG KOTA TN SIAPKELD TNG TEPLOJOV T®V 28 Nuep@v yprione. (PA. mapdypapo 6.3).

6.5 ®V061) K01 GVOTUTIKG TOV TEPLEKTT)

To cHotua TEPLEKTN-KAEIGIHATOG OOTELEITAL OO Siy®MPO PVGiYY10, EVO TMOUN EICYDPNONG OTO
KEVTPO, £VOL TTVGGOUEVO KAAVULO (PEPOV OPPAYIOT HE ELACTIKO) TOL oQpayilel TOV TpdTO BAAMO
OV TTEPLEYEL TN AVOQIAT KOVL KoL £V0, TEAKO TOWO ELGYDPNONS TOoV cPpayilel To devtepo BAAMNO TOV
TEPLEXEL TO SLOADTN Yo TNV AVAUIEN.

Ddueiyylo: To yvai Tov dixympov puotyyiov gival KoTooKeLOoUEVO omd Vaio Tomov 1.

Hopa eioyd®pnong (kEvipov kot 1€hovg): To Tduo E10Y®PNONG EIVUL KATUOKEVUGUEVO OO
BpopoPovtoiikd ELAGTIKO, YKPL.

[Mtvocopevo kdlvupa (p€pov oppdyion pe eraotikd). To TTuecduevo KaAvppo sivat
KOTOGKEVOGUEVO OO AAOVUIVIO KoL TO EAOCTIKO GOPAYIONG EIVOL KOATAGKEVOGUEVO OO
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BpouroPovtuAiko ANGTIKO.
Kabe diywpo guoiyylo mepiéyet 1,61 mg mopabopuovng kot 1,13 ml Staddtn (14 d66¢€15).

To Preotact givar dtoBéoylo o€ cuokevacies TV 2 Kot 6 puotlyyimv. Mmopei va. 1 KukAo@opohv OAEG
0l GUOKEVUGTES.

H Preotact méva kou o1 Beddveg dev meptlapfavovial.

6.6 Idwitepeg mpo@uAGEES améppiyng

To Preotact gvigtat ypnGHLOTOIDVTOG TNV EXAVAYPTGLULOTOM oL Téva, TNV Preotact méva. To
TEPLEYOLEVO TOV SiPoL PLGLYYiov avaptyvoetol otny Preotact méva. Metd v avapuén to vypd
TPETEL VOL ELVOIL BLOWYES Ko Gy poLLO.

MHN ANAKINEITE. H avaxivnon pmopel vo TpokaAEGEL LETOVGIMOT] TG OPUGTIKNG OVGIOG.

Edv 10 avapuydév didAvpa givar BoAo, xpopaTiopévo 1| TEPIEYXEL CONOTIOW, TPETEL VO aparpedel To
@voiyywo amd v Preotact méva kot va gieoyfel Eva véo puaiyylo.

Ka0e mpoiov mov dev éxel ypnoomombei 1| vIOAEWIO TPETEL VO ATOPPIPOEL COLPOVE, LUE TIG KATA
TOTMOVG 10YDOVGEC GYETIKEG OATAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAXZ

Nycomed Danmark ApS

Langebjerg 1

DK-4000 Roskilde

Aovia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/06/339/001-002

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX E'KPIZHX THX AAEIAX

24.04.2006
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