ITAPAPTHMA I

HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



vTo QApLOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTANPOUATIKY TOPOKOAOVOTGN. AVTO B eMITPEYEL TO YP1IYOPO
TPOGOOPIGUO VEDV TANPOPOPLOV AGPAAELNC. ZNTEITOL 0O TOVG EXAYYEAUATIEG VYELOG VO OVAPEPOLY
omotlecdnNTote TOavorloyovpeveg avembounteg evépyeleg. BA. mapdypapo 4.8 yio Tov Tpdmo avapopdg
AVETOOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Denbrayce 120 mg evéoio didAvpua

2.  MNOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH
Kd&0e prarioo nepiéyer 120 mg devocovpdaunng oe 1,7 ml drodvpatog (70 mg/ml).

H devocovpdunn etvon éva avBponivo povokhmvikod aviicopo IgG2 mov mopdyetot o€ KuTTAPIKN
oelpd Nhaotiko (kKOtrapo wodnKng Kvélucov Kpikntov) pe texvoroyia avacuvovacuévor DNA.

"Exd0yo0 ue yvoom dpdon:
Kd&0e proridwo mepiéyet 78 mg copPrroing (E 420) kor 0,17 mg moivcopPukov 20 (E 432).

IMa tov TApn kaTdAoyo TV ekddy®V, PA. Tapdypopo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéowo d1dAvpa (evéoipo).

Awoyég, dypopo £0G VTOKITPIVO SAAVLO TTOV UTTOPEL VoL TEPLEYEL TYvT] o Md10PaVT £0G AEVKA
TPOTEIVIKG SOUATIOW.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKég evciteig

[Ipdinym okeretikdv cvpPopdrov (Taboroyud kdtoyuo, akTivofoAla TV 0GTMV, GLUTIEST) TOL
VOTIOHOV HVEAOD 1 XEPOVPYIKT] TOV 0OTMV) GE EVAAIKES e TPOYWPTHLEVES KakonBgleg oV
eumAékovv ta ootd (BA. Tapdypapo 5.1).

Ogpaneio TOV EVNAMKOV KoL TOV CKEAETIKG MPUL®V EPNPOV LE YIYOVTOKVTTOPIKO OYKO TMV 0GTMV
mov givo aveyyeipntog 1 06TaV 1 YEPOVPYIKY| EKTOUN vt TBovO va 0d1ynoel o€ coPapm

Voo poTNTa.

4.2  Aocoloyio Kol TpémTOS YOPYNONS

To Denbrayce Ba mpémet va yopnyeitar vo tnv uBHvn evog emayyeipatio vyeiog.

Aocoloyia

Amatteiton 1 GUUTANPOUATIKT YOp1YNon TovAdyioTov S00 mg acPeotiov kot 400 IU Brrapivng D
nuepnoing oe 6AoVG Tovg acbeveig ektog Kot ov mapotnpeitar viepacPeotionpio (PA. mTapdypopo
4.4).

Y1ovg acBeveic mov Aappdvovv Bepaneia pe Denbrayce Oa mpémet va divovtar To pUALO 0dNY1IOV
xpNoNg ko 1 képto vrevhdong acbevoic.



Hpolnyn twv okeAeTindY COUBAUATOV GE EVIAKES UE TPOYWPHUEVES KOKONOELES TOD EUTAEKODY TO,
0074,

H cvvietopevn 06om givor 120 mg yopnyovpevn og epdnas vrodopia £veon pio popd Kabe 4
eBdouddEg 0TO UNPO, TNV KOIAMOKT X®PO. 1] TO Ave HEPOS TOV Ppayiova.

T'iyovrokottapikog 0ykog Twv ooty

H ocvviotdpevn d6om tov Denbrayce givar 120 mg yopnyodpevn g epana vrodopia Eveon pio
@opa kaBe 4 efSoNAdEG GTO UNPO, TNV KOTAOKT XDPO 1] TO Ave LEPOG TOL Ppayiova LE
emmpocbeteg 060e1g Tov 120 mg tig uépeg 8 ko 15 tng xopNynomng Tov TpdTou Pnva. tng
Oepaneiog.

Ot acBeveic tng pedéng edong Il wov vroPfANONKAV G TANPN EKTOWUT TOV YIYOVTOKVTTOPIKOD
0YKOL T®V 00TMV EAafay emimiéov 6 unveg Bepameiog LETA TN XEPOVPYIKN EXEUPACT], COUPOVA LIE
T0 TPWTOKOAAO TNG UEAETNG,

O1 acBeveic e YryavToKuTTOpIKO GYKO TOV 06TMV TPEREL VO AELIOA0YOVVTOL GE TAKTA YPOVIKE
SLOGTHLOTA Y10 VO SIICTOVETAL €6V cuveyilovv va Exovv 0pelog and T Bepoaneia. e aobeveig
TV omoimv 1 vOG0og Ppioketol Vo EAeyy0 e HEVOGOLUAUT, OV £xel a&loloynOel ) enidpaom Tng
S10KOTNG M TOL TEPLATIGHOV TNG Bepameing, MOTOGO TEPIOPICUEVA SEOOUEVE GE AVTOVG TOVG
acBeveic dev VIOdEKVHOLV LIOTPOTN Ue TN dloKomn NG Bepaneiog.

Negpikn dvaleitovpyia
Agv amaiteitol Tpooapoy TG 06oNg o€ 0ceveig e veppikn dvciettovpyia (PA. mapdypago 4.4
Y10 GUGTAGELG GYETIKA LLE TNV TTapaKoAovOnom tov acPectiov, 4.8 kot 5.2).

Exrtwon te nrotikns Aeitovpyiog
H acedleta Kot 1 omoTeAeoATIKOTNTA TNG SEVOGOLUAUTNG dev Eyovv pedetnBel og acbeveis pe
EKTTTOON NG NTATIKNG Agrtovpyiag (BA. Tapdypapo 5.2).

Hlmwuévor aoBeveic (niikios > 65 etov)
Agv amaiteitol Tpocappoyn tng 006mG 6Tovg NAKIpUEVoLG acbeveis (BA. Topdypapo 5.2).

Houdrazpirog mAnBoouog

H acpdielo Kot 1 0moTEAECUATIKOTNTO TNG OEVOGOLUAUTNG OV £x0VV TeKUNpLwbel o
mod1aTpkovs aobeveic (MAkiog < 18 eTdV) ekTOG TV GKEAETIKA OpmV eprPfav (MAkiag 12-17
ETMV) UE YIYOVTOKVTTOPIKO OYKO TMV 0GTAV.

To Denbrayce 6ev cuviotdral e ToudaTpikovs acheveig (NAkiog < 18 e1dv) eKTOC TV GKEAETIKA
oppov epfpav (Mhkiag 12-17 etdv) pe yryavtokuttopikd 6yko Tov ootdv (PA. mapdypapo 4.4).

Bepameio TOV GKEAETIKA OPIU®V EPPOV LLE YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO TWV 0GTMV TOL £ival
aveyyeipntog 1 étav N YEPOLPYIKN EKTOUN €lval BV va 0dNyNoEL G coPapn voonpoTNnTa: 1|
docoroyia etvar 1 1910 OTWG Y10 TOLG EVIMKEG.

H avactoir tov RANK/RANK ligand (RANKL) og peréteg pe {da cuviEdnke e TNV avocoToAn
NG avanTTLENG TOL 0GTOV KO TIV EAAEWYT] EKQPVOTC SOVTIDV, OAAY OVLTEG Ol OAACYEG NTOV LEPIKMG

OVOOTPEYILEG LETA TN dloKoTn NG avactoAng Tov RANKL (BA. mapdypoeo 5.3).

Tpomoc yoprynong

IMo vrodopia ypnon.
To d1alopo. Denbrayce 120 mg/1,7 ml oe pralioio uiog ypnong:
H yopnynon tov preAdiov 120 mg/1,7 ml Ba mpénet vo mporyLOTOTOLEITOL OTOKAEIGTIKA OO

enoyyehpotio vysiog.

IMo 0dnyieg oyeTKd e TNV YPNON, TOV XEPICUO KLl TNV ATOppy, PA. Topdypapo 6.6.



4.3 Avtevogiteig

YrepevarsOnoio otn SpacTiky ovcio 1 6€ KATOW0 0o Ta EKSOY0 TOV OVOPEPOVTIOL GTNV
mopdaypaeo 6.1.

YoBapn vracPeotiopio yio Tnv onoio o1 acBeveig dev Eyovv AaPet Bepaneio (BA. mapdypopo 4.4).
Mn enoviopéveg PAAPeg amd 0d0vTIKN XEPOVPYIKN EMEUPAoT 1] EYYElPNON GTOLOTOC.
4.4 E0kég TPogdomon|cELS Kot TPOPUAGSELS KOTA TN (p1ion

Iynlooyémra

[pokeyévou va PerTimbel 1 yvnAaotldtnTa TV FIOAOYIKGOV QOPUUKEVTIKMOV TPOIOVI®V, TO OVOUO
Kot 0 aplBUog TOPTIOOG TOL YOPTYOVUEVOD PUPUAKOL TPETEL VO KATOYPAPETOL LLE CAPTVELD.

ZUUTANPOUOTIKN Yoprynomn acBeotiov ko Brrapivne D

Amatteitol n coumANpOUOTIKY Yoprynon acPeotiov kot frrapiving D og 6Aovg Toug ac0eveig extog
Kot ov Topartnpeitol vrepacPeotionpio (BA. Tapdypapo 4.2).

YrooBeotionpio

H mpoimdpyovca vracPeotionpio mpénet vo dtopBdvetar mpv omd v Evapén g Bepaneiog pe
devocovpdumn. YrooPeotiopio propet vo cupPel avd mTacoo otiypun Kotd T S1pKEN TG
Oepoaneiog pe devooovpdunn. H mapakodlodbnon tov emnédmv acPectiov npénel va devepyeitol
(1) Tpwv TV apykn 666M TG dEVOGOLUAUTNG, (i1) EvTog 000 eBSOUAd®V LETA TNV apyikn 060, (iii)
o€ mepintmon eppdvions nilfavav countopdtov vrocofectiopiog (BA. Tapdypapo 4.8 yio Ta
ovumtopata). [pénel va eEetaotel 1o evdegyopevo enmpdchetnc Tapakoloinong Tv enmédmv
acPeotiov katd T didpkela g Oepaneiog oe acheveic e TopayovTeg KIvdUVOL Yo
vracPeotionpio, 1 €4v gvdeikvotol yio AAAovg Adyovug pe Bdomn Ty KAVIKY KoTaoTaon Tov acevn.

Ot acBeveig Tpémetl va evBapphVOVTAL VL AVOQEPOLY CUUTTOUOTO EVOEIKTIKG TNG VIOCPECTIOUING.
Av mpoxkAnfel vmacfeotionpio Katd T YOPNYNON TNG OEVOGOLUAUTNG, TOOVOV Vo YPECTEL
xopnynon emmAéov copumAnpoudtev acfectiov Kot emmpdchetn mapokorovonom.

Yty eumepia petd v KukAopopia, £xet avapepbel coPapn cuunTOpOTIKN VTacPecTionpio
(ovumeprrappavopévav Bavammeopmy tepiotatik®dv) (BA. mapdypapo 4.8), Le Ta tepiocdTepal
TEPIOTOTIKG VO Ep@avifovtal TIg TpMdTEG EfOonades petd tnv Evapén tng Oepaneiog, aAAG propel va
EULOAVIGTOVV Kot apydTEPOL.

Neopikn ducrettovpyio

O acBeveig pe soPapn| veppikn dvciertovpyia (kabapon kpeativivng < 30 ml/min) 1§ Tov
vroPairovtal o€ eEvePPikT KAOaPoT S0TPEXOLY LEYOADTEPO KIVOLVO EUOAVIONG
vracPeotiopiog. O kivouvog eUeAaviong VTOGRESTINING KOl GUVOIMV LENCEDY TNG
mapofoppovng avéavetl pe v avénon tov Pabuov g veepikng dvcAettovpyiag. H taxtikn
TopoKoAoVONoN TV emédwV acPectiov ival 15104TEPA ONUOVTIKY GE AVTOLE TOVG acheveic.

Oocteovékpmwon tne yvébov (ONI)

"Exet avaeepbet ONI” cuyvd o€ acbeveig mov Aappdvovv devosovudumn (PA. Tapdypago 4.8).

H évapén Bepamneioc/véov kbhkiov Oepamneiog Oa mpénet va kabvotepeital og acbeveig pe un
EMOVAMUEVEG avOYTEG PAGPEG LohakdV popiov 6To oTdpa. OS0VTINTPIKOG EAEYYOG LLE TPOANTITIKY
000VTIOTPIKN TAPEUPOOT) Kl 0TOUIKT 0EL0AOYNOT 0QEAOVS EVOVTL KIVOUVMY GUVIGTATOL TPV OO



1 Oepaneia pe HevosoOLUAUT.

Ot akdrovbot Tapdyovieg Kivdvvov Ba mpémel va Aapfdvovtol veoyn 6tav a&loAoyeitol o Kivouvog

eupaviong ONI" otov acOevn:

. 1 OTOTEAECUATIKOTITO TOL QOPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG TO OTOI0 AVAGTEAAEL TIV OOTIKN
amoppoenon (VYNAOTEPOG KIVOLVOG Y10l TIC OVGIESG LLE VYNAT OTOTEAEGUATIKOTITA), TV 000
yopnynong (LYMAGTEPOG Kivouvog Y10, TNV TAPEVTIEPTKN YOPNYNOT) Kot TV afpo1oTikn d6om
g Bepomeiog yio TV 00TIKN AmTOpPOPToN.

. KOPKIVOG, KOTAGTAGEI GLUVVOST|POTNTAG (.Y, avoupicl, S1Tapoyég TNKTIKOTNTOC, AOUMEELS),
KOTTVIG L0

. oLYyopNyovUEVeES Depameie: KOPTIKOGTEPOEIDN, YN LEI0DEPOTELD, 0VOGTOAELG ayyEl0YEVEDTG,
axtvobepaneio KePUANg Kol TPOYNAOV.

. KOKT] GTOULOTIKT] VYIEWVT, TEPLOSOVTIKY VOGOC, KOKMG EPAPLOGLEVEG 000VTOGTOLYIES,
TpoLTAPYOLGA 000VTIKN VOGOC, emepfatikés odovtiatpikés mapeppdosts (n.y. eEaywyn
000VT®V).

‘O)ot ot acbBeveic mpémet va evBopphivovTar va S1oTnpovV KOAT) GTOLOTIKH VYIEWVT, VO VTTOBdAlovTot
0€ TOKTIKOVG 000VTIUTPIKOVG EAEYYOVC, KO VO, OVAPEPOLY OUECMG OTOLOONTTOTE GTOWOTIKA
CUUTTAOUOTA OTMG 00OVTIKY KIVNTIKOTNTA, AAYOC 1] oidnpa, 1 Un ETOVAMOT EAKOV 1| EKKpicEDY
Katd tn o1dpkela Oepaneiog pe T devocovpdumnn. Eve Bpiockoviot vd Bepamneia, ot emepforucég
odovTiatpikég mopepPacelg Bo Tpémet va dedyovtal LOvo PETH amd TPOCEKTIKY EEETAOT Ko VoL
OTOPEVYOVTOL GE LIKPT] YPOVIKA OTOCTOCT) Atd TNV YOPNYNOT| TG 0EVOGOVUAUTNG.

To oyédio dwayeipiong tov acBevav mov gpeaviCovy ONI mpénet va kabopiotel pe otevn
ocuvvepyacio petaly tov Bepdmovtog 1Tpod Kot VOGS 0d0VTIATPOL 1 XEPOVPYOD GTOUATOG [LE
eunepia og ONI'. Tpémer va eetdletan 1o evogOIEVO TNG TPOSOPIVIG SLKOTNG TNG Bepamneiog pe
TN 0&VOCOVUAUTT £0G OTOV 1 KATAGTOOT VIOYXMPTOEL KAt 01 GUUPAAAOVTES TAPAYOVTEG KIVOUVOL
LETPLOGTOVV, OTAV 0T glvat Suvatov.

Ooteovékpmon Tov £Em 0KOVOTIKOV TOPOL

OoTe0vEKP®OT TOL £EM OKOVOTIKOD TOPOL aVOQEPONKE LLE TN XPTOT SEVOGOVUAUTNG. XTOVG
TOOVOUC TAPAYOVTES KIVOUVOL 0GTEOVEKPWOOTG TOV £E® OKOLGTIKOD TOPOL TEPIAUUPAVOVTOL 1
YPNON OTEPOEW DV Kot 1] ynpetodeparneio, Koy TOmKOl TAPAYOVTES KIVOUVOL OTIMG KATOLL
Aolp@én M TpovpHOTIoHOG. e aoBeveic Tov AapPdvouy dEVOGOVUAUTN Kol TAPOLGIALOVV
CUUTTOLOTA GTO OVTI, OTTMG YPOVIEG AOUMEELG TOV ALTIOV, TPEMEL VO AUUPAVETOL LITOYN M
TOAVOTNTO 0GTEOVEKP®GTNG TOV ££M BLKOVOTIKOV TOPOV.

Atumo KOTAYULOTO TOV UNPLoiov 06TO0

ATumo, KOTAYUOTO TOV UNploiov 06Tov £xovv avapepbel og acbeveic mov Aappdvouv
devocoopdumn (BA. Tapdypapo 4.8). ATumo KOTAYLOTO TOL UNPLeiov 0GTOL UTOPOLY Vo GLUPBOLV
HETd amd pikpo 1 KOO0V TPAVUATIGUO GTNV DITOTPOYOVTNPIL TEPIOYN KOl TEPLOYES TNG S1APVONG
Tov pnpaiov. Ta copPdpato avtd yopaktnpifovol amd GUYKEKPIUEVO AKTIVOAOYIKE ELPILLATA.
ATumo, KOTAYUOTO TOV UNploiov 06Tov EQovy emiong avapepbel og aobevelg e cuykekpléveg
nabnoelg cuvvoonpotntag (T.y. averdpkela frrapivng D, pevpatosidn apbpitidoa,
VTOQMOCPOTOLI) KOt LE TN YPNOT CLYKEKPIUEVOV QAPUAKEVTIKMY TAPOYOVIQOV (T.).
SUPOOPOVIK(, YAVKOKOPTIKOEW], AVAGTOAEIS TNg avTAiag Tpwtoviev). Ta cvppdapota avtd Exovv
emiong mapatnpndel yopic aviiamoppopntikn Oepaneio. apdpola katdypata ta oroio £xovv
avapepbel oe cLVOVAGCUO e SIPOCPOVIKE vl GLYVE OUPOTEPOTAELPO, MG EK TOVTOV TO
avtimlevpo unplaio ootovv tpénel va eéetaotel o aobeveig Tov EAoPoav SEVOGOLUANT KO TOV
&Yovv VooTel KdTaypa TG dtpuong Tov unpaiov dEova. H dakony| tng devocovpdunng o
acBeveic mov vdpyel vroyia 6TL Egovv drumo Kataypa unpoiov Ba wpénel va extiunbel ev
avapovn g a&toAdynong Tov achevoic, pe Paon v eatoptkevpévn a&loddynon Tov w.olvyiov
Kvouvov-opérovg. Katd tn didpkela Bepaneiog pe devocovpdunr ot acbeveig o mpénet va
€VoGHNTOTOVVTOL MOTE VO AvAPEPOVY VED 1| LN v Bec THvo oTo Pnpod, woyio N otn PovPfovikn
xopa. Ot acBeveic mov Tapovstdlovy ta cupumTOpate avTd Bo Tpémel va aE1oA0yoHvToL Yo aTeAES



unpuaio KatorypLo.

YrepacBeotiotio petd tn dwoukonn tne Oepaneioc og acOeveic Le YIyovToKuTTopiKd OYKO TV
00TMV Kol 6€ 0o0eveic 1e okeAeTd o€ avAmTTLEN

"Exet avapepOel kKAvikd onpovTikn vIepacfecTiaipio IOV Amoitovee VOGAEID KOl 1) TOV EXUTAEYUEVT
amo o&elo veppikn PAAPT og acbeveig e YryavToKuTTOpKO OYKO TV 06TAOV Tov Adupavay Bepomeio
LE SEVOGOLUAUT, EBOOUAdES £0G Kot PUNVEG LETA TN dtakomn NG Oepameiog.

Mertd ) Saxomnn g Oeponeiog, Tapakorovdnote Tovg acheveic yio oNUEin Kol GUUTTOUATO
vrepacPeotionpiog, e€etdote To evogrOUEVO TEPLOOIKNG AE10AOYNONG TOV AGPESTION GTOV 0pod KoL
eMavaEl0A0YNOTE TIG AVAYKEG TOL acsHEVODG OGOV ALPOPA TN GLUTATPOUOTIKY YOPT YN oN acPectiov
kot frropivng D (BA. mopdypapo 4.8).

H devocovpdunn dev cuvictdrorl o acbeveig e okeletd o avantuén (PA. mapdypao 4.2). 'Eyxel
emiong avagepOel KAvikd onpovtikn vepacPeotioyiio o ovt TNV opada actevaov efoopdadeg
£€00¢ Kol UNveg PLetd tn dtokom g Oepameiog.

AN

O1 acbeveig mov vroPdArlovton og Oepameia pe devosovpaunn dev mpénet va Aappdvouv
TOVTOYPOVO, AAAC POPUAKEVTIKG TPOIOVTO TTOV TEPLEXOVY HEVOGOVUAUTTY] (Vi EVOEIEElg
0GTEOMOPWOTG).

O1 acBeveig mov voPdArovtor o€ Oepameio e SevoooLUAUTT eV TTPETEL VO Adpdvouy
TOVTOYPOVE, SLPOCPOVIKA.

H xoaxonBeia 6to y1ryovtokuttapikd 0YKo TV 0oTdV 1 1 e£EMEN o€ PeTaoTatikn vOoo gival Eva
acvvnleg copuPav Kot Evag yvmoTog Tapdyovtog Kivdvvou o€ achevelg e YIYOvVTOKDTTAPIKO YKo
TV 0otdVv. Ot acBeveic mpémel va mapoakoiovBobvtat yio aKTIVOAOYIKE onpela KakonOsag, véog
axtvodlayeag 1 ootedAvone. Ta dwbéoipa KAvikd dedopéva dev LITOSEKVIOVY aVENUEVO
Kivouvo KakonBelog og acheveic e yIyavToKLTTOPIKO OYKO TV 06TOV ToL Aaupdavouv Oepamneio pe
OEVOGOLUAUT.

"Exdoya

Av16 10 QapuakevTikd mpoiov mepieyetl 0,17 mg molvcopPikov 20 (E 432) oe kabe @aAidw. Ta
ToAVGOPPIKa Umopel Vo TPOKAAEGOVLY OAAEPYIKEG OVTIOPACEIC. Xe ovTd TO TTAaic1o, Oa Tpémetl va
Aoppévovtar vwoyn TVXOV YVOOTEG oAAEPYiEG TV acOev@V.
To o@appoxevtikd avtd mpoiov mepiEyel copPrtoin. H abpolotikny emidpaon g tavtdypovng
¥opnynong mpoidviav mov meplEyovy copPtodn (1 @povktoln) Kot 1 pe v doTpoPn Afym
copPrroing (1 epovktdlng) mpénet vo Aapufdvovtal vToyn.

To @apuakevTikd owtd TPoidv mepiEyel Ayotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d6om tov 120
mg, eivat ovtd oV ovopdlovue «eAevBepo vatpiovy.

4.5 Alinliemopaosig pe GAAo UPROKEVTIKA TPOIOVTO Kol GAAheg popeEic aliniemiopaong
Agv &govv mpaypotorotn0el peAéTeg OAANAETIOPACEDY.

e KMVIKEG OOKIUEG, 1] OEVOGOLUAUTT XOpNYNONKE G CLVOVAGUO [LE KAOGIKY] OVTIKOPKIVIKT
Oepaneio Ko o acBeveig mov giyav mponyovpévmg AdPel S1pwopoviKd. Ae onuetmOnikay KAMVIKE
ONUOVTIKEG LETOPOAEG OTT POPLAKOSVVOLIKT] KO OTT| YOUNAOTEPT] GUYKEVTPMOOT] TG
devooovpaunng otov opd (creatinine adjusted urinary N-telopeptide, uNTx/Cr) amd
ouyyxopnyovuevn ynueobepaneio Kavn oppovobepaneio 1 omd v Tponyovuevn ékbeon oe
EVOOPAEPBLOL SIPMOCPOVIKAL.



4.6 Tovipétra, kKOnon kot yorovyio
Konon

Agv vrapyovv 1 givor TEPLOPICUEVA TOL KAVIKA OEG0UEVO GYETIKA LLE TN XPTOT] TNG OEVOGOVUAUTNG
o€ gykvovc. Meréteg og {ma kKatédel&ay avomapaymykn toskotnta (BA. mapdypoeo 5.3).

To Denbrayce 6ev cuviotdrtol yio ¥pron o€ £YKLEG YuVOiKeS, KaBMDG Kot 6€ yuvaikeg
OVOTOPOYWYIKNG NAKIOG TTOv deV XPNOLOTOLOVY avTIcOAANYM. Ot yuvaikeg Tpénet va

k0000 yohvTal MOTE VO, U1 LEIVOLV EYKLEG KATA TN O1APKELN KOL Y10 TOLAGYIOTOV 5 UAVES LETA TN
Oepaneio pe devocovpaunn. Ot 6moleg emdOPAGELS TNG OEVOGOLUAUTNG Elvan TBavd va gival
UEYOAVTEPEG KOTA TN O1APKELD TOV OEVTEPOL KOl TOL TPITOL TPLUIVOL TNG KON OTG KaODG Ta
LOVOKAMVIKA OVTICHUATO LETAPEPOVTOL LEGM TOL TAUKOVVTO LLE YPOUUUIKO TPOTO KaBMG
eEedlooeTal 1 KOMON, LE TN LEYOAVTEPT TOCOTITO VO LETAPEPETOL KOTA T1) OIEPKELD TOV TPITOL
TPVOV.

OnAacpog

Agv gtval yvooTo g0V 1 OEVOGOVAUTT OEKKPIVETAL 0T0 avBpdmivo ydAia. O kivdvvog ota
veoyévvnto/Bpéen dev umopel va amokdeiotel. Meléteg og movrtikia knockout €de1i&av 6Tim
amovcio tov RANKL katd tn d1dpKeia Tng kbnong UTopel va exnpedoel TNV @pilaven Tov
LalKod adEVa, 00N YDVTOG G LEIMOT TNG TOPAYOYNS YOAUKTOG LETA TOV TOKETO (PA. TOpAYpOPO
5.3). [lpénel va amopaciotel edv Oa amopevydel o Ondaouog 1 Bo amopevybel n Bepaneio pe To
Denbrayce, Aappdvovtag vadyn to 6perog Tov ONAacuoD Yo T0 VeoyEVvTO/PPEPog Kat TO OPEAOG
g Oepameiag Yo TV yovaika.

Tovyomra

Agv vrapyovv Sobécia dESOUEVO, Yo TV EMIOPACT] TNG SEVOGOLUAUTTG OTNV avOpdTIvY
yovipdtnta. Meréteg og {da dev Katédei&av aueon 1 ppeon toEikotnta otn yovipotnto (BA.
Topaypoeo 5.3).

4.7 Emopaceig 6ty IKavOTNTA 001]Y161)G KO JEPIGHOV PIY OV RATOV

To Denbrayce dev €xel Kapd 1} £(€L 0GNUAVTY EXOPOOT] GTNV KOVOTNTO 031Y1ONG KoL XEPIGLOV
UNYOVMULOTOV.

4.8 AvemOvunteg evépyereg

[IepiAnyn Tov TPoiA acQoALinC

To cuvolkd TPoPIA acPAAELNG EIVOL GUVETEG GE OAEC TIC EYKEKPIUEVEG EVOEIEEIS TG
OEVOGOVUAUTTG.

"Exet avagepbel modh cuyva vracPeotioio Enetta omd Tn yopyNnon SEVOGOLUAUITNG, KUPIMS
&v10g TV 2 Tpotev efdouddov. H vracPeotionpio pmopet va givor coPapn kot countopatiky (PA.
TapAyPoeo 4.8 — TEPLYpaOT EMAEYUEVOVY aVETIOOUNT®V eVEPYEIDY). Ol LEIMGELG GTO 0oPECTIO
0p0oD YEVIKG OVTILETOMIOTNKAY KOTAAANAQ LE cupumAnpopate acPeotiov kot Prrapiving D. Ot o
GUYVEC OVETIBVUNTEG EVEPYELES LE TN OEVOCOVUAUTT gival TO LVOCKEAETIKO GAyos. 'Eyovv cuyvd
mapoTnpn0el TEPIOTOTIKA 00TEOVEKP®ONG TNG YvaBov (BA. Tapdypapo 4.4 kol Tapdypagpo 4.8 —
TEPLYPOPN EMAEYUEVOV AVETIBOUNT®V EVEPYELDV) OE 0oBeveic mov Aapfdvovy devocovpdpumr.



Katdloyog avemBOunTmv EVEPYELDY LTTO LOPPT) TIVAKO

Mo v Ta&wvounon Tov avemBuunTOV EVEPYEIDY TOV AVAPEPONKIY O TEGOEPIS KAVIKEG LEAETEG
eaong I, 6vo Khwvikég peréteg eaong I kon v epmepia petd v KukAopopio ypnoyLorot ke
1N akoiovdn katdraén (BA. mivaka 1) pe Bdon ta TocooTd enintwong: oAV cvyvég (= 1/10),
ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oy cuyvég (= 1/1.000 €mg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 Emc<
1/1.000), ol ondvieg (< 1/10.000) ko un yvmotig cuyxvotntog (dev Umopovy vo ekTiunbovv pe
Baon ta dbéoya dedopéva). Eviog kabe katnyopiag cuyvotTnTog Kot Kot yopiog opyovikon
GUGTAUATOG, Ol avemBVOUNTEG eVEPYELEC TapaTifeviar katd pBivovoa oelpd coPapoTnTog.

Mivaxag 1. AvemOopnteg gvépyeieg mov ava@épdnkay og acOeveig pe Tpoy@pnpévov 6Tadiov
KaKoN0g1eg oV EPTAEKOVY TO 06TA, TOALUTAG PVEA®NA, 1] ILE YLYAVTOKVTTUPIKG 6YKO TOV
06TOV

Katyopia/opyaviké cootnpuo | Katnyopia cvyvotnrog IAveEmOVUNTEG EVEPYELES
cOpemva ne 1 faon
ogoopuévov MedDRA
Neomidopoto KaAonon, >uyvEg Néa mpoTonadng kakondewa
Koo 01 ko pn kobopiopéva
(cvum. KOGTE®V Kot
moAOTOd V)
AL0TOPOYES TOL AVOCOTOMTIKOD  [ZAVIES YrepsvaisOneio oe pdppoxo’
GUGTILLOTOG Xrdvieg AvaguAaktiki avtidpacn'
MetofoAkég Kol S10TPOPIKEG [ToAd cuyvéc Y nooBeotionpio?
OLLTOPOYES >uyvég Ymopwopataylio
Oy cuyvég YrepaoPeotioipio HETA ™
olakomn g Oepaneiog og
0c0EVEIC LLE YIYOVTOKVTTOPIKO
OYKO TV 0GTAOV’
IAVOTTVEVOTIKES, BmpoKikég [ToAd cuyvég Avorvola
OLOTOPOYEG KO SLOTOPAYES
uesobwpaxiov
[ootpeviepikég S1aTOPOyES [ToAd cuyvég Aldppora
>uyvég E&aywmyn 066vtog
Al0TopayEC TOV OEPLOTOG KoL >uyvég Yrepdpwoio
TOV VTTOAOPLOL 1GTOV Oyt ovyvég Agrymvoedn
(POPHLOKOETAYOLLEVD
cEavonuota’
Awotapayéc tov pvookeietikod  |[TIoAd cuyvég Mvookeletikd dAyoc'
GUGTILOTOG KOl TOV GUVIETIKOL  [ZuyvEg Oocteovékpmon Tng yvadov'
1GTOV Oy cuyvég Atumo KoTdypato Tov pnptoiov
ootov’
Mn yvoGo TS CUYVOTNTOG 00TE0VEKPMOT TOV EE®
ocovoTIco) TOpov>!

I BA. mapdypago Ieptypagr| emheypévov avemOounToy evepyeidy.
2 B mopaypago Arot s1dikoi tinbuopol

3 BA. mapdrypago 4.4

4 Enidpoon rotnyopiog

[Ieprypaon emheyuévov avemtOUNTOV EVEPYELDY

Yroofeotioauio

YynAotepn cvyvotnto epeaviong vracPeotiopiog peta&d tov actevav mov Erafav Bepaneio pe
dEVOGOLUAUTN GE cVYKPIoT LE TO LOAESPOVIKO 0EL €xel TopatnpnOel OTIG KAVIKES SOKIUEG
wpoAnyng twv SRE.



H vymAdtepn cuyvotnta eppdviong vrocPeotiopiog topatnpndnke oe pia dokiun eaong Il oe
acBeveic pe moAramdio pvéhopo. H vracBectioipio avapépdnke oto 16,9% tov acbevav mov
EoPoav Oepaneio pe devocovpaunn kot 61o 12,4% tov acbevav mov Eafov {oredpovikd o&o.
Meiwon Pabuov 3 ota enineda acPeotiov atov 0pd mapatnpnonke oto 1,4% twv acbevaov mov
E\oPav OBepaneio pe devocovpaunn kot 6o 0,6% tv acbevav mov Erafav {oredpovikd 0&p.
Meimwon Pabuov 4 oto enineda acPeotiov otov opd mapatnpndnke oto 0,4% twv acbevov Tov
éaPav OBepaneio pe devocovpdunn kot oto 0,1% tov acbevov mov Ehafav Oepameio pe
Cohedpovikd 0&D.

Y Tpelg ereyyOUEVES e evepYO pappoKo KAVIKEG dokiuég edong I og acbeveig pe Tpoympnuévou
otadiov Kakonbeleg mov epumAékovy Ta 00Td, avapépnke vraceotiopio 610 9,6% TV acbevav
mov éAafav devocovpudunn kot oto 5,0% tev aclevov mov Erafav {oredpovikd 0&D.

[Ipoxindnke peiwon tov emmédwv acPectiov opod Babuov 3 oto 2,5% twv acbevav mov Elafav
devocovpaunn kot 610 1,2% tov acbevav mov éhafav {okedpovikd o&y. Eniong, mpoxdnOnke
peiwon tov emmédwv acPeotiov opov Pabpov 4 oto 0,6% Twv acbevav mov Elafav
devocovpaunn xat 6to 0,2% twv acbevav mov Elafav {ohedpovikd o&D (PA. Tapdypapo 4.4).

e dvo KMvikég dokipég paong Il povod okélovg oe aoBeveig e YIyOvTOKLTTOPIKO OYKO TMV
00ThV, avapépnke vracPestionpia oto 5,7% tov achevav. Kaplo amod tig avemBounteg evépyeteg
dev BewpnOnke coPap.

2V gunepio PHETA TNV KuKAOQOopia, Exel avapepOel coPapr] CLUTTOUOTIKY VTAGPESTIONLIN
(ovumepriapfoavouévav BovaTnEOp®V TEPIGTOTIKAOV), LE TO TEPICCOTEPH TEPICTATIKA VO
epopaviCovror T Tpmteg efdopddec amd v Evapén g Bepanciog. Iapadetypoto KAvikmv
EKONADCE®V TNG GOPaPTG CLUTTOUATIKNG VITAGPESTIOING £Y0VV CLUTEPIAAPEL TAPATAGT] TOV
dwotuarog QT, tetavia, omacuovg kot petapindeica vontikn katdotoor (cuuneptiapfavopuévon
oV KOPToG) (PA. Tapdypapo 4.4). Ta copntdpate TG VIAGRESTIOUING OTIG KAVIKEG LEAETES
nepiapfavoy taporsOnocieg ) poikn dvokapyia, SEGHUOMCELS, GTAGHOVS Kot HUTKEG KPOLITES.

Oareovéxpawon g yvabov (ONI)

e Khvikég dokpég, m enimtmon g ONI™ rav vymAdtepn oe peyaidtepn dudpkela Ekbeong, 1
ONI éyet emiong dwryvootel petd 1n dwoukonn| Oepaneiog pe devooovpdumnn epeoavilopevn oty
TAELOVOTNTO TOV TEPICTATIKMV EMELTOL AO 5 piveg petd tnv tekevtaio yopnynon. Ot acBeveig pe
mponyovuevo otopikd ONI 1} ooteopveritIdns TG Yvébov, gvepyd TpoOPANLA TV 030VI®V 1) TNG
YvAaB0L OV ATOLTOVGE EYXEIPNON GTOUATOC, XEWPOVPYIKN EMEUPOCT GTOVS 006VTES/TN YVABO TOL
dev eiye emovAwbel, 1 e OTOONTOTE TPOYPALLUATIGUEVT ETEUPOTIKY 0dOVTINTPIKY TOPELPoon
eEapébniay amod Tig KAVIKEG SOKIUES.

Mia vymAotepn cvyvotnta epedviong ONI petaéd tov acbevav mov hapav Bepaneio pe
devocovpdaunn o ouykplon pe to LoAedpovikd o0&y mapatnprOnke oe KMVIKEG OOKLUES TPOANYNG
SRE. H vynAdtepn enintwon ONI mapatnprnke oe pia doxiun edaong Il og acbeveic pe
TOANOTAG PVEALLOL. ZTNV OITAG TUQAN @don Bepameiog avthg T dokung, N ONI emPefaidbnke
610 5,9% tov acBevav mov éhaPav Bepameio pe devooovpdumnn (duapeon éxbeom 19,4 pnveg,
gbpoc: 1 - 52) ko oto 3,2% tev achevav mov Ehafoav Bepaneia pe Loledpovikd o&y. Katd v
0LOKANP®OT NG OUTAG TVPANG PAoNC Bepameing ALTNE TG SOKIUNG, N TPOCUPLOGUEVT EMIMTMOT)
etov-acevav pe emPePaiopévn ONI oty opdda g devocovpdumng (didpeon éxbeon 19,4
unveg, evpog: 1 - 52), nrav 2,0 ava 100 étn-acevov kotd ) didpkelo Tov TPDOTOV £TOVG
Bepamneiag, 5,0 katd To devTepo £10¢ Kal 4,5 otn cvvéyeln. O dapecog ypdvog yo. T ONI rav
18,7 unveg (evpoc: 1 - 44).



2115 apykég pdoelc Oepaneiog og TPELG EAEYYOUEVES LLE EVEPYO PAPUOKO KAVIKES doKIUEG paong 1T
o€ acbevelg pe Tpoympnuévou oTadiov Kakondeleg mov eUTAEKOLY Ta 00Td, emPBefoicdbnke 1
eupdavion ONI o710 1,8% tev acbevadv mov EhaPav devocovpdaunn (didpeon €xbeon 12,0 prveg,
evpoc: 0,1 —40,5) ko oto 1,3% tov acbevov mov Elafav {oledpovikd o&y. Ta khvikd
YOPOKTNPLOTIKA QLTAOV TOV TEPICTATIKMOV NTAV TapOpola LETOED TV opddwv Bepaneiog. Meta&y
tov acBevov pe emPeforwpévn ONI, o1 meprocdTepot (81% Kot otic dvo opddeg Bepaneiog) eiyav
1GTOPIKO £E0YOYNG 00OVTIMV, KOKTG GTOLOTIKNG VYIEWNG KOV XPpHoNG 000VTIHTPIKiG cuokevng. Ot
nepiocdtepol aobeveic Adpupavav M iyav AdPel ynuetobepomeio.

O dokipéc o aobevelg e Kopkivo ToL HaoTOV 1 KOPKIVO TOL TPOSTATY TEPAAUPavay pia
napdroon edong Oepaneiog devooovpdunng (S1dpeorn cuvoiikn €kBeon 14,9 unvec, evpoc: 0,1 —
67,2). H ooteovékpmwon tng yvabov emiPefoiddnke 610 6,9% 100V 060evdv pe Kapkivo Tov Hootod
KoL KOpKivo TOv TPooTdTn KaTd 1 S1dpKeln TG pAcnG ENEKTAONG TG Oepameiog.

H cvvoliki cvyvdtnta epedvions mpocapprocpévn ota étn-acdevav g emPePfaropévng ONI
nrav 1,1 avd 100 ém-acbevdv xatd to mpdTo £tog Bepaneiag, 3,7 katd to devtepPO £Toc Ko 4,6
ot ovvéyewn. O pécog ypdvog ONI frav 20,6 pnves (evpog: 4 - 53).

Mo pn ToxooTomuévT, avadpopiky LeAETN Topatpnong o€ 2.877 acbeveic e Kapkivo mov
éhafav Bepoameia pe devosovpdunn 1 {oredpovikd o0 oe Zoundia, Aavia kot NopPnyla katédeile
0T T0. TOGOGTA TEVTAETOVS EMIMTOONG TPk emiPefatmpévng ONI frav 5,7% (95% Cl: 4,4, 7,3,
dupecog ypovog mapakorovinong 20 unveg [e0pog 0,2—60]) oe o Kodptn acBevmdv Tov Erafov
devooovpaunn kar 1,4% (95% CI: 0,8, 2,3, d1dpecog xpdvog mapakorovdnong 13 piveg [evpog
0,1-60]) oe drapopetikn kodptn acbevmv mov Elafav Lorledpovikd o&y. To m0G0oTO TEVTAETOVG
enintoong ONI og acBeveic mov dAra&av amd {odedpovikd 0&D og devosovpdunn frav 6,6%
(95% CI: 4,2, 10,0, d1épecog xpovog mapakorovdnong 13 pnveg [ebpog 0,2-601]).

e kv doxkun edong I oe acBeveig pe pn-petactotikd kapkivo Tov mpootdrn (Eva TAnbucud
acBevdv Yo Tov onoio 1 devocovpdumn dev evoeikvutan), pe peyardtepn €kbeon otn Bepaneia Emg
7 €1, n dwpbopévn enintoon emPefaropévng ONI oe £ acBevodg rav 1,1 ava 100 én-
acfevav Kotd Tov mpadto xpdvo Bepamneiog, 3,0 otov devTEPO Xpovo Kot 7,1 61N cuvEELO.

e o pokporpdBeoun khwvikr| dokiun @aong 11, avowng emonpavong, o€ acbevelg pe
YYOVTOKVTTOPIKO OYKO T®V 06TAV, (LeAétn 6, PA. mapdypago 5.1), 1 ONI" emBeforcdOnke oto
6,8% TV aclevov, coumeptrapfavopévov evog pnPov (dripecog apBpog 34 d6cewv, e0pog 4 -
116). Katd tv oAokAnpmo g SOKIUNG, 0 SIIUEGOS XPOVOS GTN OOKIUT, CUUTEPIAAUPOVOUEVIG
g Pdong mapakoAovONnong ¢ aceaieias, ftay 60,9 puiveg (ebpog: 0 - 112,6). H mpocappoocpévn
ota £t-acbsvav enintwon g emPePformpévng ONI frav 1,5 ava 100 étn-acbevdv cuvolika (0,2
avé 100 ém-acBevav katd ) ddpkela Tov TPpMTOL £T0VG Begpamneiag, 1,5 kard to devtepo €tog, 1,8
Katd to tpito érog, 2,1 Katd To térapto étog, 1,4 Katd to méumto £rog ko 2,2 61N cvvéxew). O
dtapecog ypdvoc péypt v ONI™ frav 41 unveg (edpog: 11 - 96).

H perétn 7 d1e&nydn yo va cvveyiotel | mopakorovdnon tov acbevav pe GCTB mov Elafov
Oepomeio otn pekétn 6 yio emmAéov 5 1 mepiocdtepa €. AvapépOnke ONI og 6 acOeveig (11,8%)
amo Tovg 51 acBeveic mov elyav extebel pe ddpeceg cuvolikég 42 66celg devocovudumng. Tpila
a6 avtd Ta teplotatikd ONI emPePformOniay 10Tpikd.

2xeTICOUEVES UE TO POPILOKO OVTIOPATEIS DTEPEVOITONTIOG

2V mepiodo PETA TNV KUKAOPOPIO TOV QOPLAKOV, TEPUTTOCELS OYETILOUEVNG LE TO PAPHOKO
vrepevatcnciog, CLUTEPIAAUPAVOUEVOY TOV GTIAVIOV GUUBOUATOV AVOPVAOKTIKOV OVIIOPACEDY
&yovv avapepbet oe acBeveig mov AapPfdavovy T devocov .
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Atomo, KaTayuoToe. Tov unplaiov 0aTov

270 KAMVIKO TPOYPOLLILO GUVOALKE, GTLTTO KOTAYLLOTO TOL UNplaiov 06To0 £youvv avapepel oyt
ovyva og aobeveig mov Ehafav Bepameia pe T 6EVOSOLUAUTT Kot 0 KivdLuvog NTov avénpuévog o
peyodutepn dwdpketo Oepomeiog. [apatnprinkav coppdpata katd tn didpkeia tng Bepomeiog Kot
€mg 9 pnveg petd tn dwokonn| g Bepaneiog (PA. mapdypapo 4.4).

Y10 mpodypoppa TG KAviKkng dokung yio GCTB, druma katdypota Tov pnploiov 06Tod £(ouv
avapepbel cuyvd og acBeveig mTov EhaPav Bepaneio pe devocovpudunn. Zn perétn 6, 1| enintwon
tov emPefaropévov AFF ntav 0,95% (5/526) o acbeveig e y1yavtokuTTopikd OYKO TV 0GTOV.
21 pekétn mapokorlovdnong 7, n enintoon tov emPefarwpévov AFF ftav 3,9% (2/51) tov
acBevav Tov elyov extedel 0T HEVOGOVUAUTT).

Mbvooreletino alyog

2nv mepiodo PETA TNV KUKAOPOPIo TOL QOPHAKOV, £XEl avagepBel LVOGKEAETIKO GAYOC,
ovpmepthapovopréveov coPapdv TEPIGTATIKAOV, o8 acbeveic Tov Adupavay devocovpdpnn. Xe
KAWVIKEG BOKILES, TO LVOCGKEAETIKO GAY0G fTav TOAD oLYVO TOG0 otV opdda Bepameios pe T
devosovpaunn 660 kot oty opdda Bepaneiog pe To LoAedpovikd 0£H. MvockeAeTikd GAYOG TOL VoL
odnyel og dlakomn TG Vo peAéTng Bepomeia NTay 6L GLYVO.

Néa mpwromabdis koxonbeio,

2116 apyIKEG OTAG TVEAEG pdoelc Bepaneiog o TEooePIg EAEYYOUEVES e EVEPYO PAPLOKO KAVIKEG
dokyég aong Il og acbeveic pe mpoywpnuévov otadiov kakondeleg Tov eUTAEKOVY TO. 00TA,
avapepnke véa mpmtonadng kaxonBewn og 54/3.691 (1,5%) and tovg acheveic mov ElaPav
devooovpaunn (drbpeon €xbeon 13,8 pnvec, evpog: 1,0-51,7) ko og 33/3.688 (0,9%) and tovg
acBeveic mov EhaPav {oredpovikd o&D (S1dpeon £kBeon 12,9 unvov, edpog: 1,0-50,8).

H abporotikn enintowon oto éva £tog rav 1,1% yo tn devocovpdaunn kar 0,6% o to {oAedpovikd
o&Y avtiotouyo.

Koavéva mpotomo oyetilopevo pe ) Bepaneio o LePOvVOUEVOLS KAPKIVOLG 1] OLOOOTOMGELS
KOPKIvev 0V TV EUOAVEC.

e 000eveig e YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO TV 00TMV, 1) ETMTMOON VEDV KOKON0E1DV,
oupmEPIAOULBOVOIEVOY KaKONOELDY TOL EUTAEKOVY T 0GTA KL EKTOG TV 00TAV Tav 3,8%
(20/526) ot perén 6. Zn perémn mapaxorovOnong 7, n enintwon frav 11,8% (6/51) tev
acBevav mov etyov extebel ot HEVOGOVUAUTY).

Aetynvoeron popuaxoemoyouevo, eCovlnuara
"Exovv avaeepBet Aeyynvoedn poppakoerayousva eEavinuota (Y. aviidpdoels e eiova opoion

Aeymva) og aoBeveig oty mepiodo LeTA TNV KUKAOPOPIK TOVL PAPLLAKOU.

Howdrotpikde TAinbvopdc

H devocovpdunn peretnnie o€ pio SOKIUT 0VOIKTHG ETIGTIUOVOTG TTOL GUUTEPIEAPE 28 dPLUovG
OKEAETIKA EQTPOVG LLE YIYOVTOKVLTTAPIKO OYKO T®V 00TAV. Me Bdon avtd To teploptopéva
ded0EVa, TO TPOPIA TV avemBuUNTOV CUUPAVTOV PAVIKE Vo Elval TAPOHOL0 LE EKEIVO TV
EVNAIK@V.

"Exet avapepBel kKAvikd onpoavtikn vrepacfectiopio petd tn dwakonn g Oepaneiog otnyv mepiodo
LETE TNV KuKAoPopia ToV PapuidKov, o Tadlatpikovg acbeveig (BA. Tapdypapo 4.4).

Aot 1dkoi mAnBvopol

Negpirn dvaleitovpyia

Ye pio KMV pHeAétn og acBeveic yopig Tpoympnpévo kapkivo pe coPapr| vEPPIKN SLGAEITOLPYIN
(k&Bapon kpeatvivng < 30 ml/min) 1} Tov vEoParioviay e eE@vePpikn KABoPoT, VINPYE
UEYOAVTEPOG KIVOLVOG EUPAVIONC VITOGPECTIOUIOG OTOVGI0 GUUTATPOUATIKNG YOPTYNONS
acPeotiov. O kivduvog eppaviong vracPeotiopiog katd tn d1dpkela tng Oeponeiog pe
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OEVOGOLUAUTN EtvOl LEYOAVTEPOG 0G0 avEdveTat 0 Pabuog TG VEPPIKNG OVETAPKELNG. € pia
KAk perétn o acbeveic ywpig mpoywpnuévo kapkivo, To 19% tov acbevav pe cofapr veppikn
dvoiertovpyia (kaBapon kpeativivng < 30 ml/min) kot 1o 63% TV 060evdV TOL VITOPAALOVTAY CE
eEoveppikn kdBapon epeavicay VTacPesTIoiN TUPA T CUUTATPOUATIKN Y0P YNoT ocPecTtiov.
H cvvoium enintoon tng kKAMvikd onuovtikig vracBeotioupiog nrov 9%.

Yuvodég avEnoeig g mapabopprovng mapotnpnoniay eniong oe acbeveig pe cofopn veppikn
Sdvoiettovpyia 1 mov vroPdAlovtov og eEmveppikn| kaBapon kot Adpfovay devocsovpdaunn. H
TOPOKOAOVONON TV EMTEd®V aoPECTION Kol TNG EMOPKOVG TPOSANYNG acPestiov Kot Prrapivig D
glvar Wwitepa onuavtikny o acbeveig pe veppikn dvciettovpyio (BA. Tapdypapo 4.4).

Avopopd mHovoAoyoO UEVOYV VETIOOUNTOV EVEPYELDV

H avagpopd mbavoroyodpevmv avemiBountov evEPYEIOV LETA AmO TN YOPTYNCT GOENG
KUKAOQOPIOG TOL QPUPUAKEVTIKOV TPOTOVTOG gival onuovtiky]. Enttpénel ™ cuveyn maparxoiovdnon
NG oXE0NS 0PEAOVG-KIVODVOD TOV POPUOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTelTal 0md TOVG ENXOYYEALATIES
VYElOG VO AvapEPOVY OTTOIEGONTTOTE THOVOLOYOVLEVEG OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EBVIKOD
GLGTILOTOG AVAPOPAS TTOL avaypapetor 6to [apdaptnuo V.

4.9 Yragpdoooroyio

Agv vrdpyet epmelpia pe vrepdocoroyio og KMvikéEg peréteg. H devocovpaunn €xet xopnynOei oe
KAMvikég peréteg ypnoponowmvrog 60cels £o¢ 180 mg kdOe 4 efoopnddeg ko 120 mg ke
efdoudoa yio 3 efOoUAdES.

5. ®APMAKOAOTI'IKEZXZ IAIOTHTEX

5.1 ®oppoxodvvopikES 1O0TNTES

Ddoppoakobepanevtikn katnyopio: Pappoka yio Oeponeio tadncemv TV 06TOV — AAAQ GAPLLOKOL
OpAOVTO GTNV 0CTIKY SOUT KOl GTNV EMUETAAA®OT, k®dikdg ATC: M05BX04

To Denbrayce sivai fro-opogldég pappokentikd npoidv. Asntopepeic TAnpopopieg eivat
dwbéoieg otov diktvaxd Tomo Tov Evpwnaikod Opyavicpot Ooppdxmv:
https://www.ema.europa.eu.

Mnyovicuoc dpaong

To RANKL vrdpyel og dwapepppovikny 1 S10Avt Tpmteivn kot eivor amapoitnto yio to
oynuaticud, tn Aettovpyio kot TNy eMPion ToV 06TEOKAAGTMV, TOL LOVOL TOTOL KLTTAP®Y TOV
evBvvovtar yio. TNV 00Tk omodounon. H avénuévn ooteokhaotikn dpactnploThTa, Tov
deyeipetan amd 1o RANKL, amoteiel facikd S10ecOANPNTH TG KOTAGTPOPHG TOV 0GTMOV GTN
UETAGTATIKY] 0GTIKN VOGO KoL TO TOAAATAG puédopo. H devosovpdumnn gival Eva avBpdmivo
povokAwviko avticopa (IgG2) mov otoyedel kKol GLVOEETOL LE VYT GUYYEVELDL KOt ELOTIKOTNTO LE
10 RANKL, mporappdavovtog tnv aAinieniopacn RANKL/RANK pe amotélespa  peimon tov
aplOpoD Kot TG AELITOVPYING TOV 0CTEOKANCTMOV, LELMVOVTAG LLE GLTOV TOV TPOTO TV OCTIKN
OTOdOUN G KO TN GYXETILOUEVT LLE TOV KOPKIVO OGTIKT] KOTAGTPOPT.

O1 y1yovToKuTTapIKoi OYKOL TV 00TMV YopoKTNPIloVTal 0O VEOTANGLOTIKA GTPMUATOELN
KOTTOpa TOL EKPPALovy cuvdéteg Tov RANK Kot yryavtokdTTapo mov tposouotdlovy e
ooteokAdotes Ko ek@pdlovv 10 RANK. Xe acleveic pe yryavtokuttapikd 6yKo TmV 06TMV, 1
devocovpaunn tpocdéveral 6to ovvdéTn Tov RANK, peidvovtog onpovtikd 1 eEagavifovrag ta
YUYOVTOKDTTOPO, TTOV TPOGOUOLALOVV LE OGTEOKAAGTEG. TVVETMG, LELDVETOL ] 0GTEOAVCT] KOl TO
OTPMUA TOAAATAAGIOGLOD TOL OYKOV avTikabioTatal and pun ToAlamiactoloevo,
S10(pOoPOTOMUEVO, TUKVE SOUNUEVO VEO 00TO.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

Daprokoduvakic EMOPATELS

Ye kKhviég peréteg paong Il og acleveic pe mpoywprnuévov otadiov kakondeleg mov eunAékovy o
0071d, 1 vodopla (SC) yoprynon devocovpdunng eite kabe 4 efdopdoeg (Q4W), eite kdbe 12
ePdopddeg odnynoe o€ tayeia peiwon TV dEIKTOV 00TIKNG amodouncng (uUNTx/Cr, CTx opov), pe
duapeon peimon tov emmédmv uNTx/Cr katd mepinov 80% evtog 1 efdopddog, aveEapTTog TG
mponyovpevng Bepomeiog pe dSipwopovikd 1 tv enmédwv UNTX/Cr katd v évapén. ZTig KMVIKEG
doxkyég paong I, tov acBevov pe mpoywpruéveg kKakoneleg Tov neptAapfdvovy ootd,
Swotnpnonke n ddpeon peiwon tov emmédmv uNTx/Cr kot 80% mepimov Katd T didpKel TV
49 gfdopddwv g Bepaneiog pe devooovpdunn (120 mg Q4W).

Avocoyovikdtnto

Evdéyeton va avomtuyfoiv aviioopota Evavtt Tng 0eVOGOLUAUTTG KaTd T d1dpKela Tng Oepameiog
ne devosovpaunn. Agv £yl mopatnpnel ELPOVIG GLGKETION LETAED TNG OVATTUENG OVTICOUATOV
KO TNG QOPHOKOKIVNTIKNG, TNG KAWVIKNG 0VTOTOKPIoNG 1 TV AveTIHOUNTOV GUUBAVTOV.

KAMvikn amoTeAEOLOTIKOTNTO Kol AoQAAELR 6€ aoOeveilc e 00TIKEC LETOOTAGELC OO CUUTOYEIC

r

OYKOLg

YuykpiOnkav 1 amotedespoTikOTNTO KO 1 0o@diela 120 mg devocovpaunng yopnyoovpevng SC
k60 4 efdopadeg 1 4 mg Loredpovikoh 0&E0g (TPOSAPIOYN TG SOOTC Y10 LELMUEVT] VEPPIKN
Aerrovpyia) yopnyoduevov IV ke 4 efdopnddec oe TPELS TLYOIOTOMUEVES, SUTAN TVQALS,
gleyyoueveg pe evepyd eappoko peréteg o aobeveic e mpoywpnuévov otadiov Kakonbeleg mov
EUTAEKOVV TO, 0GTA, Ol 070101 gV lyav Tponyovpéveg AdPet IV dtpwopovikd: evilkeg pe
KOpKivo ToL pootol (pekétn 1), GAlovg cuopmayeic 0ykovg 1| TOARATAO pouéhopa (LeAéTn 2) Kot
KapKivo Tov Tpootdtn aviektikd oTov euvvouyopo (perétn 3). H aocpdiela extipundnke og 5.931
ac0eveic VIO TMV GUYKEKPIUEVOV ELEYYOUEV®V LE EVEPYO PAPUOKO KAVIKAOV doKIumV. Ot
acBeveic pe mponyovpevo wotopikd ONI™ 1 octeopveritidog g yvdbov, evepyd TpofAnuota Tomv
dovTidv kot tng yvabov mov £xpnlav yeipovpyikng enéuPacng oto oToUa, TANYES OV deV gl
aKOUT| ETOVAMOEL PLeTd amd xelpovpyikn enéuPooct ota dOVTLN/GTO GTOUN 1) OTONONTOTE
TPOYPOUUOTICUEVT] EXEUPATIKT 0OOVTIATPIKY TapEUPaoT), dev Tav EMALELOL Yo EVTOEYN G OVTEG
TIg peAéteg. Méoa amod tao KOpla Kot SEuTEPEVOVTA KOTOANKTIKG onpeio eKTUNONKE 1 LeAvion
€VOG 1 mEPLOGOTEPMOV OKEAETIKAOV GLpPapdatmv (SREs). Xe pedéteg mov amodeikviovy Tnv vmepoyn
¢ 0eVOGOLUANTNG £vavTt ToL LoledpovikoD 0EE0c, TPoceéplnke 6Tovs acbevels devosovUAUTNG
AVOIKTNG emonpavong o€ pia mpokabopiopévn eméktoon edong Oepaneiog 2 etdv. Q¢ SRE
opiotnke omolodnmote omd to akOA0LO: TaBOAOYIKO KATAYLA (GTTOVOVAIKS 1] [IT) GTOVOVAIKO),
axtvobepaneio ota 00T (CpTEPAAUPOVOLEVIC TNG XPNONS PASIOICOTOTMV), YELPOVPYIKT
eméUPoon 0oTov N CLUTIEST TOV VAOTLAIOL HVEAOD.

H devocovpdunn peimoe tov kivovvo gpedviong evog SRE kot moAranidv SRE (mpdro kot
emopeva) oe aoeveic Le 00TIKEG LETAOTAGELS amd cvumayeic 0ykovs (PA. mivaxa 2).
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Mivakag 2. ATOTELECPOTA GYETIKA IE TNV ATOTELECPRATIKOTNTA 6€ 060EVEIg pe TpoywpPNUévo
6T0.010V0 KOKONOEIES TOV EUTAEKOVY T 0GTA

Merétn 1 kopkivog Mgiétn 2 didor Merétn 3 kopkivog Tovovacpog
TOV POGTOV ovumayeig bykor**  rov mpooTaTn RELETAV
1 TorAhamAo TPOYOPNUEVOG
puéhopa KOPKivog
devoco  |{(oAedpo- devoco  |Coiedpo- devoco  |(oAedpo-  |devoco  |CoAedpo-
ppudumn  vikd ok vpudumn  [vikd o0& ppdumn  viké o&0  pudumn  vikd o&hd
N 1.026 1.020 886 890 950 951 2.862 2.861
I[Ipato SRE
A1G1ec0G NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
KpOvVog (uijve)
Atopopd NA 4,2 35 8,2
O1iUEG OV
(POVOL (p1vee)
HR (95% CI) / 0,82 (0,71, 0,95) / 18 0,84 (0,71,0,98) /16 10,82 (0,71, 0,95) / 0,83 (0,76, 0,90) /
RRR (%) 18 17
Tiég p un <0,00017/0,01017 0,00077 /0,06197 0,00027 / 0,00857 < 0,0001 /< 0,0001
KaTtmTEPOTNTOG/
LTEPOYTG
[Tocooto 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
acBevav (%)
N 1.026 1.020 886 | 890 | 950 | 951 |2.862 | 2.861
[p®To Ko gwépeva SRE*
Mécog 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
apBLOc/ achevn
Avoloyio 0,77 (0,66, 0,89) / 23 0,90 (0,77, 1,04) / 0,82 (0,71,0,94) / 0,82 (0,75, 0,89) /
mocootov (95% 10 18 18
CI) / RRR (%)
Tiun p vepoyng 0,0012f 0,1447° 0,0085" <0,0001
SMR avd £tog 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81
[Ip®to SRE| HCM
Aldpecog NR 25,2 19,0 14,4 20,3 17,1 26,6 19,4
XPOVOG (L1 vee)
HR (95% CI) / 0,82 (0,70, 0,95) / 18 0,83 (0,71,0,97) / 0,83 (0,72, 0,96) / 0,83 (0,76, 0,90) /
RRR (%) 17 17 17
T p vepoyng 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001
I[p®TN oKTIVOBOLIG TOV 0GTOV
Aldpecog NR NR NR NR NR 28,6 NR 332
XPOVOG (L1 vee)
HR (95% CI) / 0,74 (0,59, 0,94) / 26 0,78 (0,63, 0,97) / 0,78 (0,66, 0,94) / 0,77 (0,69, 0,87) /
RRR (%) 22 22 23
T p vepoyng 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001

NR = dgv enetedydn, NA = dev dwribBetor, HCM = vregpacPeotiopio kokofovg vocov, SMR = m0G00Td GKEAETIKNG
voonpottac, HR = avatoyia kvddvov, RRR = peiwomn tov oyetikod kvdbvov. Tlapovcidoviat o1 tpocappocpéveg
TIEC-p Yo TG peréteg 1, 2 ko 3 (kotoAnKtikd onpeia mov agopodv 1o mp®to SRE, kabdg eniong 1o TpdTo Kot To. emdpueva
SRE), *Apopd O6ho To OKEAETIKO CUUPAUOTO GTO TEPOCHUO TOL ¥POVOL, OAAG HETPOVTIOL UOVO Tol GUUPBGUOTO TOL
eppaviotnkay > 21 nuépeg HeTd T0 TPOTNYOOLEVO COUPOLLOL.
** Meta&y tov onoiwv mepilappdavetor o MMKII, to veppoxvttapikd kapkivopa, o 0pfokoAkds KapKivog, o
UIKPOKVTTOPIKOG KAPKIVOG TOL TTVEDHOVA, O KAPKIVOS TNG 0VP0ddYOL KVGTNG, O KAPKIVOG KEQAANG KOt TPOAOD, O
KOPKIVOG TOV YOG TPEVTEPIKOD/OVPOYEVYNTIKOD GLUGTNLATOG KAl GALOL Kapkivol, Eapovévon Tov KapKivov ToL HooToD

KOl TOL TTPOCTATH.
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Ewova 1. Tpagipata Kaplan-Meier wov dgiyvouv To ypovo ELOAvVIGNS TOL TPMOTOV
OKELETIKOU GUUPANATOS KOTA TY) O1GPKELN TG HEAETNG

Merét 1* Melétn 2%* Mehétn 3*

06
04 |
02 |
0.0 |

Dmab 1026 697 514 306 99 4 886 387 202 96 28 0 950 582 361 168 70

ZA 1020 676 498 296 94 2 890 376 194 86 20 2 951 544 299 140 64
- e - i

18

22
-

¥ | 1 —

Iocoo16 acbevdv Tov dev eppdvicav SRE

Mnvag pedétng

Dmab = Agvocovpdunn 120 mg Q4W

ZA = Zokedpoviko O&0 4 mg Q4W

N = Ap1Bpédc acbevav mov TuyatorouwonKay

* = LTOTIOTIKA GNUOVTIKY Y10 vOTEPOTNTO, ** = RTOTIGTIKG GTLOVTIKY Y0, U1 KOTOTEPOTNTO

EEEMEN tnc vOo oL Kol GLUVOMKN ETPIOOT LUE OCTIKEC UETACTATELS Amd GLUTAYEIC OYKOVC

H g&éMén g vooov ftav mapopote HETa&d TG SEVOSOVHAUTNG Kot Tov (oAedpovikoD o&éog kat
OTIG TPEIS HEAETEG, KoBmG emiong otV TPOKAOOPIGUEVT] OVAALGT KOl TV TPIDV LEAETOV CE
GLUVOLOGUO.

Y1ic peréreg 1, 2 ko 3, 1 ovvoAikn emPimon HTav Topdpoto PeTasD TG SEVOGOVUAUTNG Kot TOV
Cohedpovikov 0&€og o aobeveig pe TpoympnUévov 6Tadiov Kakondeleg mov EUTAEKOVV TA 0GTA!
acBeveic pe kapkivo Tov paotov (n avoroyio Kivdvvov kot CI 95% frav 0,95 [0,81, 1,11]),
acBeveic pe kopkivo Tov Tpootdrn (1 avaroyio kvdvvov kot to Cl 95% ftav 1,03 [0,91, 1,17]) ko
acBeveic pe AAovg copmayeic 0ykovg 1| TOALUTAS pouédmpa (1 avoroyia Kivdvvov kot to CI 95%
nrav 0,95 [0,83, 1,08]). Ze pia post-hoc avdivon ot perétn 2 (acbeveig pe dAlovg copmayeic
OYKOLG 1] TOAAOTAO HVEAMUA) EEETAGTNKE 1] GCUVOAIKT EMPIOOT] Y10 TOVG TPELG TVTOVG KAPKIVO
OV YPNCLOTOWONKAV Y10l TN OTPOHATOTOINON (UM MKPOKLTTAPIKOG KOPKIVOG TOV TvedOVaL,
TOAAOTAG puédmpa kot GAko). H cuvolikn emPimon fTov peyaldtepn yio T 6EVOGOLUAUTN GTO
U1 MKPOKVLTTAPIKO KOpKivo Tov mvedpova (avoroyia kivdvvov [95% CI] 0,79 [0,65, 0,95], n=
702) ko peyorvtepn yio 1o Lohedpovikd 0&d 610 moAlamAd puédmpa (avaioyio Kivduvov [95%
CI] 2,26 [1,13, 4,50], n = 180) ko wapdpoto LeTa&L TG 0EVOSOLUAUTNG Kot Tov {oAEdpOVIKOD
o&€og og GALOVG TOTOVG Kapkivovy (avaroyia kvdbvov [95% CI] 1,08 [0,90, 1,30], n = 894). ¢
VTV TN HEAETN Oev €yve EAEYYOG Y10 TPOYVMGTIKOVG TOPAYOVTEG KOl AVTIVEOTANGLLOTIKES
Oepaneieg. Ze (o cuvovacuévn Tpokabopiopévn avaivon Tov peietdv 1, 2 Kot 3, 1 cuVoAKn
emPioon Nrav mapdpoto petald g dEVOGOLUAUTNG Kot TOL LoAedpovikoy 0&€og (avoroyia
Kvdvvou kot 95% CI1 0,99 [0,91, 1,07]).

Enidpoaon otov mdvo

O ypdvog PBeAticwong tov Tovov (dNA., peiwon > 2 Pabpovg and Tnv évapén otn Pabroroyia
xEPOtEPOL TOVOL ot BPI-SF) tav mapdpotog yio tn devocsovpdunn Kot 1o LoAEdpovikod o&d o€
KGOe PHEAETN KO OTIC EVOTOMUEVES OVOADGELC. L€ ol post-hoc avaivomn Tov GVVOILAGUEVOD
GLVOAOL JEJOUEVOV, 0 DIAUEGOC YPOVOG emdEivmONS ToL TOVOL (Pabpoloyia yepdtepov movoL > 4
Babpove) oe acbeveig pe Nmo 1 KaBOAov TOVO Katd TNV Evapén KabBvoTépnoe Katd Tn yopynon
devosovpdumng Evavtt Loredpovikod o&eog (198 évavtt 143 nuépeg) (p = 0,0002).
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Klvikn aroteleopatikotnro o€ acdeveic ue moAlamid puéimpuo

H devocovpaunn agoloyndnke og o 61e6vn, toyotomompévn (1:1), SIMAG-TVEAT, Evepyd-
EAEYYOLEVT] LEAETT] GVUYKPIONG TNG 0EVOCOVUAUTNG LE TO (oAedpovikd 0&L o€ acbevelg e
veodyVoHEY TOALOTAG LVEA®ULA, LEAETT] 4.

e ot T perétn, 1.718 acBeveic pe moAlomAd poélopo pe TovAdytotov pia ootikn PAGLN
TuyoomomOnkav vo Adfovv 120 mg devosovpdunng vrodoping kabe 4 efdouddeg (Q4W) 1 4 mg
Loledpovikd o0&y evooprefing (IV) kabe 4 efdopddeg (e Tpocapuoyn 666N Yo VEPPIKN
Aerrovpyia). To Tp@TEVOV KOTOANKTIKO onueio TNG LEAETNG NTav 1) amdOOEEN TNG U
KOTOTEPOTNTOG, OG TPOG TO YPOVO EUPAVIOTG TOV TPAOTOL oKeAETIKOV cuppapatoc (SRE) og
ovykpion pe 1o Loredpovikd 0&v. Ta devtepedovta kaTaAnKTIKA onpeio TepAapupavoy Ty
OVOTEPOTNTA OC TPOGS TO YPOVO EPPAVIENS Tov TPp®@TOL SRE, TNV avetepdtnta Tov 1podvou
EUPAVIOTG TOV TPAOTOL Kot ToL enopevov SRE kot m ocvvolikn emPimon. Qg SRE opiotnie
OTOL0ONTOTE OO TO, TAPOUKAT®: TOHOALOYIKE KOTAYUATO (CTOVOVAIKA 1) 1] CTOVOVAIKA),
axtvobepaneio 6To 00TA (GUUTEPIAOUPAVOLEVIC TNG YPTONG TOV PUSIOIGOTOTMOV), YELPOVPYIKN
eméuPoomn oTo 00TA 1) GUUTIEST TOL VOTIHOL HVEAOD.

e apeotepo ta GKEA HeAETNS, T0 54,5% tov acBevav okdmevay va voAnbovv ce awtdroYN
petapocsyevon PBSC, to 95,8% twv acbevav ypnoionotovcay / oxedlalav va xpnoyLomot|covy
éva vedTEPO OVTL-UVEA®POTIKO TapdyovTa (o1 vedtepeg Bepaneieg meptiappavouv Boptelouipmn,
Aevaadopion 1 Boaidopidn) ot Bepaneio TpdTNS Ypappung Kot to 60,7% twv achevav elyov
nponyovpevo SRE. e appdtepa 1o okéAn perétng, o apfpog tov acevav pe ISS otddio I,
otadwo 11, kot otado Il otn d1dyvwon frov 32,4%, 38,2% kot 29,3% avtictoryo.

O d1dpecog aplfpog twv 06Gemv Tov Yopnyndnkav nTav 16 yuo ™ devocovpdunn kot 15 yio 1o
Coledpovikd o&.

Ta dedopéva amotehespaTIKOTNTAG 0o TN UEAETN 4 TOPOLGLALOVTAL GTO GYNLLO 2 KOl GTOV TTVOKOL
3.

Yympo 2. Kapmoin Kaplan-Meier yia ypoviké svaotnpa péyxpr v npatn epeavien SRE oto
mhaiclo TG perétng o€ aodeveig pe veodrayvmodév moirhamhé poélopa

— Agvooovpdunn 120 mg Q4W (N = 859)
Zoedpovik6 O&0 4 mg Q4W (N = 859)

0,8+

0,61 k¥\

0,2

[Mocooto acbevav mov dev eppdvicay SRE

0,0

Aevocovpdpnn 120 mg Q4W | 859 583 453 370 303 243 197 160 127 99 77 50 35 22

Zohedpovikd OO 4 mg Q4 [ 859 595 450 361 288 239 190 152 125 95 69 48 31 18

T T ] 1 1 T T T T I T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Mnvag pedétng

GRH0466v3

N=Ap1Budg achevdv mov Tuyaonomdnkay
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Mivaxag 3. Agdopéva amoTELECPRATIKOTTAS Y10 T1] OEVOGOVUANTY] GE GUYKPLGT] 1E TO
Coredpoviko oSV og acOeveic pe veodlayvwcOév mollamrhd poéhopo

Agvocovpaumn ZoAedpoviko O&H
(N =859) (N =859)
[Ip®dTto SRE
Ap1Bu6g acBevav mov eiyov SREs (%) 376 (43,8) 383 (44,6)
ALGUESOC YPOVOC EMG TNV ERPAVION 22,8 (14,7, NE) 23,98 (16,56, 33,31)
SRE (uriveg)
>yetucog Kivovvog (95% CI) 0,98 (0,85, 1,14)
[Ip®To kot eraxoéiovda SRE
Mécog apBuog coppapdtov/ acbevovg 0,66 0,66
Avodoyia Tipnav (95% CI) 1,01 (0,89, 1,15)
[10606TO GKEAETIKNG VOOT)POTNTOG OVl 0,61 0,62
£tog
I[Ipoto SRE 11 HCM
A1GpecOC pOvog (UNVeEG) 22,14 (14,26, NE) ‘ 21,32 (13,86, 29,7)
>yetucog Kivovvog (95% CI) 0,98 (0,85, 1,12)
[Ip®TN axTivoforia TOV 06TOV
>yetucog Kivovvog (95% CI) ‘ 0,78 (0,53, 1,14)
Yuvoliki] empicoon
>yetucog Kivovvog (95% CI) ‘ 0,90 (0,70, 1,16)

NE = pn ektipdpevo
HCM = vrepaocPeotioytio kakonBovg vocou

KAMvikn amoTEAECLOTIKOTTO KOl ACQAAELN GE EVIIMKEC Kol CKEAETIKA MPLLOVE EQNPoVE LE
YIYOVTOKVTTOPIKO OYKO TV 0GTMOV

H acpdieio kot 1 amoTeEAeGUATIKOTNTO TG OEVOGOVUAUTNG peAeTONKOY og dVo dokiuég Ddong 11
OVOIKTNG EMOTLAVONG HOVOL OKEAOLG (LeAETEG S Kot 6) Tov cupumeptérafoy 554 acleveic pe
YLYOVTOKVTTOPIKO GYKO 0GTMOV TTOL €1T€ TV OvVEYXEIPNTOG €lTE Y100 TOV 01010 1) YEWPOLPYIKN
eméuPoon Ba cuvoedTav pe cofopn voonpOTNTA Kol GE [0 TPOOTTIKY), TOAVKEVTPIKT), OVOIKTNG
emonpavong nerétn edong IV (uekét 7) mov napeiye pokporpdesun mopoakolovonon
acAAielng Yo acBeveic mov oAokAnpmacay T puedétn 6. Ot acBeveig Adpfavoy 120 mg
dEVOGOLUAUTNG VTTOd0PimG KaOe 4 efoopdadeg pe pio cuoumAnpopotikn d6on 120 mg tig nuépeg 8
kot 15. Ov acBeveig mov diékoyav T Bepaneio e dEVOGOVUAUTN 0T GLVEXEW EloNABaV 0T Pdom
TapoKoAovONoNG aoPArELng Yo TOVAGYIoTOV 60 punves. H eravoinmtik Oepaneio pe
OEVOGOLUAUTN KOTA T S1APKELN TG TAPOKOAOVONONG aoPilelng emTpendTay Yo acOeveig Tov
KOTEOELEAV OPYIKA AVTOTOKPIOT OTY] SEVOCSOVUAUTT (T.). O€ TEPINTMON LIOTPOTLALOVGAG VOGOD).

21 pekétn S evrayOnkav 37 evilikot aoBeveis e 16ToAOYIKA emPePormpévo aveyyeipnto 1
VIOTPOTLALOVTA YIYOVTOKVTTOPIKO OYKO TV 00TMV. To KOp1o KaTaANKTiKO onpeio g dokiung
NTAV TO TOGOGTO OVTOTOKPIOTG, OV opileTan eite G eEGAELYN TOV YIYAVTOKVTTAP®OV TOLAAYIGTOV
katd 90% oe oyéon pe v Evapén (1 TAnpng eEGAeyn TV Y1YOVTOKLTTAP®Y GE TEPIGTATIKA OOV
TOL YIYOVTOKVTTOPO OVTITPOSMOTEVOLY TOG00TO < 5% TV KLTTAPWV OYKOL), £lTE WG AmoVTin
e€EMENG NG oToyeLUEV G PAAPTG LECH OKTIVOYPOPIKMV LETPNOEMY GE TEPIGTOTIKA OTOL dEV NTOV
dwbéoiun wronaboroyikn e&€tacn. Ao Tovg 35 acbeveic mov cvumepIAPONKaY TNV avaALO
NG OMOTEAEGLATIKOTNTAG, TO 85,7% (95% CI: 69,7, 95,2) elyov avtandkpion ot Oepancio pe
devooovpaunn. Kat o1 20 acbeveic (100%) pe wotoroyikn a&roidynon tinpodoay ta Kpirnpio
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avtomokplong. Amo Toug evamoueivovteg 15 acbeveig, otoug 10 (67%) 01 OKTIVOAOYIKEG LETPNOELG
dev €det&av e£EMEN TG oTtoyxeLEVN G PAGPNC.

21 pekétn 6 evtaydnkav 535 eviAikeg 1] GKEAETIKA MPILOL EPMPOL LUE YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO TV
oot®V. AT avTovg Tovg acbeveic, o1 28 Nrav nhkiag 12-17 etdv. Ot acbeveig exywpnnkay ce
pio oo Tpelg kooptég: 1 kooptr| 1 mephapPave acbeveig pe yeypovpykd pn S1cOCUT VOGO (..
BAGPeg TOL 1EpOD 0GTOV, TNG GTOVOLAIKTG GTAANG 1| TOAAATAES PAAPES, cvumeptAapuPfavopuévay
TVELUOVIKMV LETOCTACEMV), 1] K00opTN 2 TepAauPave acOevelg Le yelpovpyikd S106MGIUN VOGO
TOV 001V 1 TPOYPUUUATIGUEVT YEPOVPYIKT ETEUPaoT cuvdedTay e cofapn voonpotnta (1T.y.
EKTOUN APOBPOOTNG, OKPMOTNPLICUOG GKPOL 1] NUUTLEAEKTOUT) Kol 1) Kooptn 3 mepiAdpfove acbeveig
OV CLUUETELYOV TPONYOLUEVAOG 0TI LEAETY] 5 Kol HETaKvONKay o€ auTtiy T pedétn. O koplog
o1oY0g NTtav 1 a&loAdYNoN TOL TPOPIA acpdAiElng TG devocovpaung o acheveic pe
YYOVTOKLTTAPIKO OYKO TV 00TmV. Ta dgutepevovta KaTaAnKTIKA onpeio Tng Lehéng
mepapfavoy 1o xpovo Emg v e£EMEN TG vocov (pe Baon v a&loddynon Tov peuvnTy) Yo TNV
Kooptn 1 Kot v avoloyio achevav ywpic yepovpykn enéuPacn Tov uipva 6 yio Ty kooptn 2.

Yty kooptn 1 xatd tnv TeAKn avaivon, 28 and Tovg 260 acbeveic mov ElaPav Bepameia (10,8%)
napovciocay eEEMEN e vosov. Xty Kooptn 2, 219 amd tovg 238 (92,0%; 95% CI: 87,8%,
95,1%) a&oroynopovs acheveig mov Erafav Bepancio pe devocovpdunn dev vropAndnkay e
¥EPovpykn enépPaon g tov unva 6. AT Tovg 239 acbeveig oty koopt 2 Twv omoimv 1 Béon
g PAAPNG oTOY0L oTNV Evapén N ot S1dpKeLd TNG LEAETNG OEV NTOV GTOVG TVEVOVEG 1) TOL
porokd popia, cuvorkd 82 achevels (34,3%) Katdpepay va omo@UYoLV T XEPOVPYIKT EMEUPao
o1T1) SLAPKELN TNG LEAETNG. ZVVOAMKCL, TO OEOOUEVO OMOTELEGLATIKOTNTAG GE CKEAETIKA MPYLOVG
gpnPoug Nrav Tapdpota e ekeiva Tov TapatnpnOnKav oe EVAAIKES.

21 pekétn 7 eyypaonkav 85 eviikeg acbeveic mov glyav TponyoupuEveg eyypapel Kot
olokAnpaoet T perétn 6. Ltovg acbeveig emrpendtay vo AdPovv Bepameia e SEVOGOLUAUTN Yo
GCTB a1 610t o1 acBeveig mapakorovBovvtay eni 5 ét. O KOPLog 6TOYXOS NTAV 1) AEOAOGYNOT TOV
TPOPIA LOKPOTPOOESUNG ACPAAELNG TNG OEVOGOVUAUTNG O OCOEVEIS LLE YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO
TOV 0GTMV.

Enidpaon oto dhyoc

Ynv teEMK avéAvon Tov Kooptdv 1 Kot 2 cuvovaoTIKA, avaeEpOnKe pio KAVIKG G ULOVTIKN
peimon tov yepodTEPOL GAYOVG (ONA., > 2 Babuovc peimon amd v apyikn Tiun) v to 30,8% twov
acBevav ot kivduvo (onA., ekeivav mov glyav Pabuoloyio > 2 yio To XEPOTEPO GAYOS KATA TNV
évapén) evtog 1 efdopadac Bepameiog, kar > 50% v efdopdda 5. Avtég o1 BeATuncelg 6To dAyog
dwtnpnoniav og dAeg T1g enakdAovOeg aE10M0YNCELC.

Howdrotpikdc tAnbvoude

O Evponaikoc Opyoviopog apudkmv £xel SOCEL AmaAAAY] OO TNV VTOYPEMCT VITOPOANG TMV
OTTOTELEGUATOV TOV LELETMV LE TN OEVOGOVUAUTY| GE OAEG TIG VTOKATIYOPIEG TOL TOUSLUTPIKOV
TANBVGUOD GTNV TPOANYT] GYETIKOV GKEAETIKOV GUUPAVIOV 6€ acOEVEIC LlE 0OTIKEG LETOCTAGELG
KOl G€ DTOKATNYOPieS TOV TondlaTpikon TANBvoov NAkiog kKdTm Tev 12 etdv otn Bepaneio Tov
YUYOAVTOKVTTAPIKOD OYKOV TV 00TAV (PAENE Tapdypapo 4.2 yio TANPOPOPIEg GYETIKA LE TNV
Tod10TPIKT YP1oN).

21 pekérn 6, n devocovpaunr a&loAoyndnke og éva vtooHvoro 28 epnPmv achevav (Mikiog 13-
17 et@v) pe YyovTokuTTaptkd OYKO TV 0GTMV 01 0100l elyov pOACEL 68 CKEAETIKY MPILOTN T
oplopevn omd 1 TOLAGYIGTOV AP0 HoKPY 06TO (TT.Y. KAEIOTN Ppoylovia, ETPLGLOKT TAAKA
avénong) kol copatiko Papog > 45 kg. ‘Evag épnpog acBevig Le xepovupykd un S106OGIUN VOGO
(N = 14) mapovciace vroTpomi TG vOGoL Katd T didpkelo TG apykng Beponeiag. Aekatpeic and
tovg 14 acBeveig pe yeypovpykd 106G VOGO, TOV OTOIMV 1) TPOYPOULUATICUEVT] XELPOVPYIKN
eméuPoomn ovvdedtav e cofapr voonpotnta, dev vroPAndnKay oe YePovPYIKY eTEPPacn LEYPL TO
unva 6.
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52 ®oppoxokivnTiKEG 10T TEG
Amoppoéonon
Metd and vrodopio yoprynon, n Prodwebecipdtnra nrov 62%.

Buouetooynuotiondc

H devocovpdunn amoteleitan 0MOKAEIGTIKA 0O OUIVOEED KO VOOTAVOPOKES OC PUGTKT
avocooalpivn Kot eivorl pikpn 1 mlavotnTo v omoPAndel €GO UNYOVICUOV NTOTIKOV
petaforiopov. O petafolopog Kot 1 AmEKKPIoT) TOL OVOUEVETOL VO 0KOAOLONGOVV TIC 0001G
KGOaPONG TOV AVOGOCOUIPIVAV, LE OTOTEAEGO TT) O1GGTTO0N TOL GE PKPA TEMTIOWL KO
HepOVOUEVO OpIVOEEQ.

Amofoln

Ye acbeveic pe mpoympnuévo kapkivo, ot onoiot Erafov moAlamAié dooelg twv 120 mg kdbe

4 efdopadeg mapatnpninKe mEPITOL STAACIL GUGGMPEVGCT] GTIG GVYKEVIPAOOCELS TNG OEVOGOVUAUTNG
GTOV 0p0, EVD emTeDYONKE 0T0bEPN KATAGTAGT EVTOG 6 UNVAV, YEYOVOS TTOV TOPATEUTEL GE
POPULOKOKIVITIKY aveEdpTrTn and 1o xpovo. Xe acobeveic e ToALoTAO puéhopa ta omoia Elafov
120 mg k0 4 efdopadeg, 1 didpeon TN TOV EAIIOTOV EMTEd®V HeTafANOnKe Aydtepo amd 8%
otovg 6 pe 12 pnivec. Xe acBeveic pe YryavToKuTTapiko 0yKo Tmv 0ot@v Tov Elafav 120 mg kabe
4 gfoopadec pe pio coumAnpopotikn 66om tig nuépeg 8 ko 15, ta enineda og otabepn KOTAGTAON
emtevydnioav evtog Tov TpdTov unva g Oepaneioc. Metatd tov efdopddwv 9 kar 49, ta ddpeca
YOUNAOTEPO EMIMEDQ ELYOV S1LPOPOTOINGT LKPATEPT] TOL 9%. ZTOVG 0IoOEVELS OV d1EKOYAV TN
Oepoameio pe 120 mg kabe 4 efdopdadec, o pécog ypovog nuicelag {owng nrov 28 nuépeg (evpog 14
€mg 55 nuepav).

H pappoakoxivntikny avéivon tov TAnNOucepol dev £5€1&e KAMVIKG ONUOVTIKEG LETABOAEG TNG
oLOGTNUATIKNG €kBeoNG 0T devosovpdunn oe otabepr| katdotoon oe oxéon e v nakio (18-87
ETOV), TN PLAN/ eBvicoTNTa (EpELVNONKOY dTOpRA TNG LOPTS PLANG, IoTavopwvol, Actdtes Kot
Kavkéoior), o ¢vlo 1 Toug THOVG cvumaymv Oyk@v 1 acbevelg pe moAhamdd poéiopa. H avénon
TOV GOUATIKOD BAPOVS CUCYETIOTNKE e LEIMON TNG GLGTNUATIKNG EKBECNG Kot TO avTIOTPOQO.
Q01660, 01 HeTAPOAEC OVTEG OV BewpnONKay KAVIKA GNUAVTIKEG EPOGOV 01 PUPLAKOSVVOLKEG
emdpdoelc PAoel TV SEIKTMOV 0CTIKNG EVOALNYNG TOPEUEVAY IO1EG OE LEYAAO E0POC COUOTIKOV

Bapovg.

TpoppukdTnTo/un ypouptkodtnto

H devocovpaunn enédelée pn yPOLLIKT QOPUAKOKIVITIKY GE EVPY QUG SOGEMY, OALL GYEDOV
avéioyn pe  door avénon tng Ekbeong v docelg 60 mg (7 1 mg/kg) kot dvo. H un
YPOULKOTNTO TTOOVOV VO OQEIAETOL GE O10UECOANBOVUEVT] OO TO PUPLOKOAOYIKO GTOYO 000
OTEKKPLONG LE OTEIO0 KOPEGUOD 1) OTTO10 EIVOL GNUAVTIKT O YOUNAEG CUYKEVIPDOGELS.

Negpikn dvocAsttovpyio

Ye peréteg pe ) devoocovpdunn (60 mg, n =55 ko 120 mg, n = 32) oe acbeveic ywpig
TPOYDWPNUEVO KAPKIVO GALG GE S1APOPO. GTASIA VEPPIKNG AEITOVPYING, CUUTEPIAAUPAVOUEVOY
acBevav vrd eEnveppikn kaBapon, o fabuog tng veppikng dusiertovpyiag dev glye Kapio
EMOPOAON GTN QOPLOKOKIVITIKT TNG OEVOGOVUAUTNG, CUVETMS OEV AMAITEITOL TPOCAUPUOYN TNG
5001G Yo TN VEQPIKT duGAELTOVPYia. Agv amaiTeiTOl TOPOKOAOVONON TNG VEPPIKNG AEITOLPYIOG

KOTA TN YOPNYNOT™ TNG 0EVOGOVUAUTNG.

"Exntoon tng NwoTikne ASITovpyioc

Agv mpaypoatonomOnke Kopio 101k LEAETT o€ acheveig e EKTTMOT TNG NRATIKNG AELToLPYiag. e
YEVIKEG YPOUUES, TO, LOVOKAMVIKG, OVTICOUATO OV OTOLLOKPVVOVTOL LEGHD UNYOVIC LDV NTATIKOV
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petafoiiopov. H @appokokivnTikn tng 0eVOSOUUAUTNG OV OVOUEVETOL VO EXNPENCTEL OO TNV
EKTTTMOOT TNG NTATIKNG AgITOvpYiag.

Hlxwopévor oo0eveic

Agv opatnpnOnKay yevikég S10popEg G TPOG TV ACPAAELN 1] TNV OTOTEAECUATIKOTNTO LETAED
NMKIOUEVOVY Kol VEOTEP®V ac0evdv. EAeyyOueveg KAMVIKEG LEAETES TNG OEVOGOVUAUTNG OE
acBeveic Avo TV 65 eTMV UE TPOY®PNUEVOL GTOSI0V KoKONOELES TOL EUTAEKOVY TG 00T
OTOKAAVY OV TOLPOLLOL0, OTTOTEAEGLOTIKOTITO KOl CQAAELN GE NAIKIOUEVOVS KOl VEOTEPOVG
acleveic. Agv amarteitonl Tpooaproyn e d00MG 6TOVE NAKIOUEVOVS 0oOEVELS.

Howdrotpikodc TAnBvoude

e oKeAETIKA dPLovg eprfovg (MAikiog 12-17 TdV) pE YryovTOKDTTAPIKO OYKO TMV 0GTAOV, Ol
omoiot Adpfavoy 120 mg kabe 4 efdouddeg pe cupmAnpopoTiKy 66on Tic nuépeg 8 kan 15, n
POPUOKOKIVITIKY] TG OEVOCOVUAUTNG NTAV TAPOLOL [LE EKEIVT] TTOL TAPATPNONKE GE EVIAIKEG
acBeveic pe GCTB.

5.3 Ipoxiivikd dgd0opéva Y10 TNV AGQAAEL

Epodoov n Broroyr| dpdion tng devocovpaunng o {ma eivar £101kn Yo un avBpdriva Tpmtevovta
OnAootucd, a§loroynOniay yevetikd tporomompévorl movrikoi (knockout) 1 ypnoiponomdnkoy
dArot Broroyikol avactoreig tng 0000 RANK/RANKL, 6nwc 1 cuvdedepévn oto popro Fe
octeonpoteyepivn (OPG-Fc) kot to cuvdedepévo oto popo Fc RANK (RANK-Fc), yio tnv
EKTIUNON TOV PAPUAKOSVVOUIK®V O10TNTOV TNG OEVOGOVUAUTNG OE LOVTEAN TPOKTIKMV.

Y& LOVTEAD OOTIKMOV LETOCTAGE®DY GE TOVTIKOVG e avOpdTIvo Kopkivo Tov paotod BeTikd 1
APVNTIKO GTOVG VITOJOYEIG O1GTPOYOV®V, KOPKIVO TOV TPOGTATN KAl 1] MKPOKLTTAPIKO KAPKIVO
tov vevpova, 1 OPG-Fc pelmwoe 11 00TE0AVTIKES, 00TEOPAACTUCES KoL
ooteolvtikég/ooteoPraoticég PAaPes, kabvotépnoe To GyNUOTIOUO de noVo 0CTIKMV LLETAGTACEMV
Kot pelmoe v avdntuén okeretikdv oykav. Otav n OPG-Fc cuvdvdotnke pe oppovikn Oepaneio
(tapo&wpaivn) N ynueobepaneio (viooetalédn) og avtd To LovTéAa, onpetminke afpolotiky
OVOGTOAT TG OVATTTUENG OKEAETIKMV OYKMV GTOV KOPKIVO TOL HOGTOD KoL TOV TPOOTATH 1) TOV
TVEOLLOVO, AVTIOTOLYO. X€ £VOL LOVTELO EMAYMYNG OYKMV TOV HOGTOL G€ TOVTIKovg, T0 RANK-Fc
HelmoE TOV EMAYOUEVO OO TIG OPUOVES TOAAATAUCIOGUO TOV ENBNAIOL TOV HOCTOD Kot
KaBLOTEPNOE TO OYNUATIGHO OYK®V.

Agv &povv mpaypatonomBel ot cuviBelg dokiacies Yo TV a&loAdyNoT TOV SVVOLKOD
YOVIO10TOEIKOTNTOG TG OEVOGOVUAUTNG, EPOCOV TETOEG DOKILOGIEG OEV eVl OYETIKES LLE TO
GUYKEKPIUEVO HOpLo. QQ6TOGO0, AOY® TOV YOPUKTINPLIOTIKMV TOL, 1| 0eVOcoVUAuTT Bempeitan
aniBavo va £xel 0mo10dNTOTE SUVALKO YOVISIOTOEIKOTNTOG.

To kapkvoydvo duvapkd e devocovpdaunng dev £xet ektiun el oe pakpoypovies peréreg pe Loo.

e pedéteg toSotnTag epanas Kot emavaiapfavopevov ddcewv oe moMKovs cynomolgus, ot
d0oelg devocovpdumng, mov odynoav o€ 2,7-15 popég peyolutepn cvuotnuaTiky £k0eon amod
GUVIGTOUEVT] avOpAOTIVY] dOCM, deV glYaV Kapia EMIMTMOOT OTNV KAPIAYYEWKT QLGIOAOYIN KO TNV
avOpIKn 1 TN Yovaikeio yovipdtnra, o00te Tpokdiecay 01K ToEIKOTNTA 0TO OPYAVO-GTOYOVG,

Ye pio perémn og monKovg cynomolgus ot 0GES HEVOGOVUAUTNG KATA TN S1BpKELD TEPLOSOV TOV
1G0OVVALEL [LE TO TPMTO TPIUNVO TNG KUNONG, TOL 0ONYNGAV GE 9 POPEG LEYOAVTEPT] GLGTNLOTIKY
éxBeon and T cvvieTdpevn avBpomivn d6o|, dev Tpokdresay unTpikn tokotnta N PAdPeg oto
£uPpvo KoTd TN d1dpKELD TEPLOSOV TOV IGOOVVOLLEL LLE TO TPMTO TPIUNVO TG KOOGS, TAPOAO TOV
dev e€etdonkay ot euPpuikol Aepeadéves.

e GAAN perén o€ mOnKovg cynomolgus, 6Tovg 0moiovg Kotd Tn ddpKeLn THG KONONE yopnynonke
devocovpdaunn o€ 06celg e 12 popéc peyaldTepn cuoTnUHoTIKh §kBeon amd v avOpadmivn 6don

gueaviotnkay avENIéEVol Toketol vekpav pfpdmv Kol LeTa-YevvnTiKy Bvnoidtnra, un
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(UOIO0AOYIKT OVATTUEN TV 0GTAOV LE ATOTEAEGLLO TNV LEIOUEVT] AVATTUEN TOV 0GTMV, LEIOUEVT
aponoinon kot AavOacpuévn evfuypappon TV SOVTIDV, IOVGIN TEPIPEPIKOV AEUPASEVOV KOl
LEW®UEVT VEOYVIKT avaTTLEN. Agv KaBopiloTnke To ENimedo Yo PN Topatipnon overifountoy
EVEPYEIDV Y10 TIG AVOTAPOYOYIKEG EMOPAGELG. TN YPOVIKT TEPI0d0 6 UNVAOV PETE 0o TNV
Y€VvNoT, ot 0AAOYEG TTOL 0POPOVGOV T 0COTA ATOKATOCTAONKAY Kot dgv vanpEe EMidpaoT oTNV
gkeuon Tev dovtidv. Opmg, ot emdPAcElg 6TOVG AeUPadEVEG Kot TN AavBaopévn evBuypdppuon
TOV SOVTIMV TOPEUEIVAY KOl EAAYIOTN MG LETPLO LETOALOTOINGN GE TOAALUTAOVG 10TOVG
mapotnpninke oe éva anod ta (do (cuoyétion pe 1 Bepaneio eivor acapn)). Aev vanpéov ototyeio
BAGPNG oV UnTépa TPV 0o TOV TOKETO, avemBOUNTO UNTPIKd cuuPapoto TopatnpnonKoy
ondvio Katd tov TokeTd. H avamtuén tov pntpikdv LacTIK®V adEVaV NTaV GUGIOAOYIKN.

e TPOKMVIKEG LEAETEG TG TOLOTNTAG TV 0GTMV G€ T KOVS VIO PLakpoypoOvia Bepoameiol pe
3EVOGOVLAUTY], TOPOUOLN PLEI®MOT TV SEIKTMV 0GTIKNG EVOALNYNG CLCYETIOTNKE He PehTimon TG
OGTIKTG OVTOYNG KOl PUGLOAOYIKT] 1IGTOAOYI0 TV 0GTMV.

Yg apogviKa TOVTiKlo YEVETIKA Tpomonotpeva mote va ekppalovy to huRANKL (rovrikia knock-
in) ota omoia TPoKANONKe KdTayLo 6TOV PAOLO, 1 devocovpaunn kabvotépnoe v e£a@avion Tov
YOVOPOL KoL TNV OVOKOTOUGKEVT] TOV TOPOV TOV KOTAYUOTOG GE GUYKPIGT] LLE TO QAPULAKO EAEYYOL,
O0AAG 1) Brounyaviky avtoyn eV EXNPEACTNKE OPVNTIKAL.

e mporxhvikég puedétec mov deEnydnoav og knockout movtixkia mov otepodvtav 1o RANK 1) to
RANKL mapatnpndnke amovsio mopoywyng YEAUKTOS AOY® 0VAGTOANG TNG OPILOVOTG TOV
poikov adéva (avAmTuEN KOYeLoeW DV Kot AoBlak®dv 0dEvav Katd T StdpKeLd TG KONGoNG) Kot
Sdatapayn Tov GYNUATIcRov Agppadévav. Neoyévvnta knockout Tovtikia mTov 6tepovviay To
RANK 7 1o RANKL mapovciacav petopévo copatikd Bépog, LEIUEVT] OVATTVEN TV 0GTAOV, UN
PLGLOAOYIKES OVENTIKEG TAGKESG KO U] EKOLGT] TV dOVTIDYV. Melwpévr avATTLEN TV 0GTMV, 1N
PLGOAOYIKES aVENTIKEG TAGKES KO TAHOAOYIKT £EKPLGT] TOV SOVTIOV TapaTNp|ONKE ENIONG GE
HEAETEG LLE VEOYEVVIITOVS OpOLPAioVg GTOVG 0Toiovs xopnynOnkav avactoieic tov RANKL, evd
OUTEG Ol AAAAYEG NTAV LEPIKMG AVOSTPEWIES OTOV SUKOTNKE 1| YOPTYNON TOL OVAGTOAEN TOV
RANKL. "Egnpa tpotedovta Oniaotikd ota omoia yopnyndnke devosovpaunn og 8001 2,7 Kot
15 popég peyarvtepeg (10 kot 50 mg/kg) amd tnv Khvikn £xBeon epeavicoy pun eUoIoA0YIKEG
avéntkég mhakes. Emopévmg, 1 Bepaneio pe devocovpdpunn pmopei va Hetdoel Ty avantuén tov
0GTMV GTA TOOLA LLE OVOIKTES QLENTIKEG TAAKES KOl VO OVAGTEIAEL TNV £KQUOT) TV dOVTIDV.

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX

6.1 Koataloyog ekdoymv

O&Kb o0&, yuypd™*

Ydpo&eidro tov vatpiov (yia pbOuion tov pH)*

YopPrroin (E420)

[ToAvcopPikd 20

"Yowp yio evécipa

* To 0&kd pvOoTikd dtdivpa oynuatifetal pe v avapelén oo o&éog te voposeidio Tov
vatpiov.

Awdiopo pe pH peta&o 5,0-5,5.

6.2 Acvupatotyreg

EMeiyerl pelet@v oyetikd pe t cvuPotdra, 1o Tapov QoPpUAKELTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VAL
OVOUELYVOETOL e GANO PAPLOKEVTIKA TPOTOVTOL.

6.3 Avdpkera Long

3 ypovia.
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Epodcov Byet amd to yuyeio o Denbrayce pmopet va dtotnpndel o Oeppokpacio dmopatiov (Léypt
25 °C) yw didotnpa £og 30 nuépeg otov apyiko meptéktr. [lpénet va ypnoiponombel viog tov
dwotiuotog Tv 30 nuepav.

6.4 Idwitepeg TPoPUVAAEELS KaTA TN @OAAEN TOV TTPOIOVTOG

dvidooete og yoyeio (2 °C-8 °C).

Mnv katoyoyete.

Dvrdooete T0 PLOAISI0 6TO E£MTEPIKO KOVTL Y10t VO TPOCTATEVETAL OO TO PG,

6.5 ®DVo1 KO GVOTUTIKA TOV TEPEKTY

1,7 ml dredvpatog og ploAidio piag ypnong (amd dwpaveg yvori tomov I 2R) pe mopo etloympnong
(ehaoTtopepés emKoAvppéEVO pe pBopromorvpepés) Kot KAAv o (CAOVUVIOV) LE OTOCTIMUEVO
TAAOTIKO TAOULOL.

YvoKevacio Tov evog.

6.6. Iowitepeg TPOPVAAGEELS mOPPIYNS KO GALOG YEPIGHOS

. [Ipw and ™ yopnynon, to ddlvpa tpémetl va eEr&yyetor ontikd. To didlvpa propei va

TEPIEYEL TyvN amd MUIBPOVT MG AEVKA TPOTEIVIKA cwpatiow. Mnv ypnoylonoteite 1o
Sdvpa edv ival veeAMOES 1] OTOYPOUATIGUEVO.

o Mnyv avaxveite.

. INo vo amopyete T ducpopia 61 BEom €veong, apnoTe T0 PLOAISI0 VO PTAGEL G
Beppokpacio dopatiov (uéxpt 25 °C) mpwv and v éveon kal eyx0GTE apydL.

. Oa mpémel va eyyéete OAO TO TEPLEYOUEVO TOV PLOAdIOL.
INa ™ xoprynomn g devocovpdunng cuotivetar fehdva 27 gauge.

. Agv Ba Tpémel va EMAVEIGEPYETOL GTO PLOAIDI0.

Kd&Be aypnoyomointo poppakeutikd tpoiov 1 VIOAEUA TPETEL VOL ATOPPITTETOL COUPMVA LLE TIG
KOTO TOTOVS 1GYVOVGEG GYETIKEG SIUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28,

28050 Madrid

Ioravia

8. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/1/25/1936/001

9. HMEPOMHNIA TPQTHX EF'KPIXHY/ANANEQYXHY THX AAETAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic mANpopopies yio To Tapdv PAPUAKELTIKO TPOTOV efvan drabécieg 6Tov dikTvoKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopod @appdxov: https:// www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MMAPAXKEYAXTHXE(EX) THE (TQN) BIOAOTIKQX
APAZTIKHE(QN) OYZIAX(QN) KAI
MMAPAXKEYAXTHZ(EZ) YHIEY®YNOX(OI) I'TA THN
ATIOAEZIMEYZH TON [APTIAQN

OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IEPIOPIZEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AITIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX(EYX) THX (TQN) BIOAOTTKQX APAXTIKHX(2N)
OYXIAX(Q2N) KAI TAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOZX(OI) I'TA THN
AIIOAEXEMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovopoa kot 61evfvvon tov(tmv) Tapackevaoti(dV) TNS(tmv) Broroyik®dc dpaocTiknc(dv) ovoinc(mv)

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnoldgico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leén, Ioravio

Ovopoa kot 51e0fvvon Tov(Twv) TopaokKeLooTN(®V) oL gival LTevOuvog(ot) Yo TNV OTOdEGUEVLCT)
TOV TOPTIO®V

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnoldgico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leén, loravio

270 £VTLTO PVLALO OONYIDV XPNOTG TOV POUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG TPEMEL VAL OVOYPAPETOL TO OVOLLXL
Kot 1) 01e0BVVOeN TOL TOPACKEVAGT TOV £Vl LIEVOVVOS Y1 TNV ATOOEGUEVCT) TG GYETIKNG
ToPTIONG.

B. OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH XPHXH

Dappokevtikod TPoidv yio T0 0010 OmUTEITOL TEPLOPICLLEVT 1TPIKT cvvTayT| (BA. mapdptnpa I:
[epiinym tov Xapakmmprotik®v tov [Ipoidvrog, napdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
. Ex0¢oe1g meprodkng mapakorovOnoneg g aceaierag (PSURSs)

Or anoutioetg yw tnv vofoin twv PSURS ywa to ev Adym pappokeutikd mpoidv opilovion otov
KATAAOYO e TIg Nuepounvies avapopds s Evaong (katdioyoc EURD) mov mapatifetor otnv
mapdypoeo 7, tov apBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kdbe emakdrovdng emkaipomoinong
OT®G OMNUOGIEVETAL GTNV EVPOTAIKT SUCTVLOKT TOAT Y10 TO PAPLLOKCL.

A.  OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Xyéo10 owyeipiong Kwvovvoo (XAK)

O Kdrroyog Adetag Kukiogpopiag (KAK) Oa dieEaydyet Tig amartovpeveg dpactnpldtnes Kot
TOPEUPAGELS PAPLLOKOETAYPVTVIONG OTTMG TopovstalovTal 6to cupuemvniév ZAK mov
mapovstaleTat oty evotnta 1.8.2 ¢ ddetag KukAoPopiog Kot 0molecdNTOTE EMAKOA0LOES
gykekpluéveg avabempnoels tov TAK.

"Eva emkaiporompévo XAK Ba mpémetl va Katatedet:

. Metd and aitnuo tov Evponaikod Opyavicpov Oapudkmv,

. Onotednmote TPOMOMOlEiTAL TO VST O10YEIPIONG KIVOVUVOL, 101K (G OTTOTELETLOL ANWYNC
VEOV TANPOPOPLDV TTOV LITOPOLV VO EMPEPOVY CTLLOVTIKT OAANYT| OTN GYECT 0QEAOVG-
KIvOOVOL 1 G OMOTEAECLLO TNG EMITELENG EVOG GNUOVTIKOD OPOGTILLOV

24



(popLOKOETOYPOTVIION N EAOYIOTOTOINGT KIVODVOU).
. EmznpocOcta pétpa ehoyiotomoinong Kivovvov

O KAK 0o dwacparioet 6t1 O Bcel o€ 100 KdpTo vIEVOOUIONG Yio TOV 0G0EVT] GYETIKA UE TNV
0GTEOVEKP®OT TNG YVAbov.
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ITAPAPTHMA 111

EIIIXHMANXH KAI ®YAAO OAHT'TQN XPHXHX

26



A. EINTIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Denbrayce 120 mg evéoipo dtdAvpa
OEVOCOVULAUT

2. YXYNGOEXH XE APAXTIKH(EXY) OYXIA(EYX)

Kd&Be prorioo nepiéyel 120 mg devocovpdaunng oe 1,7 ml drodvpatog (70 mg/ml).

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

O&wod 0&D, yuypo, voposeidio Tov varpiov, copPiroin (E420), molvcopPikd 20, Héwp yio evEca.

‘ 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

Evéoyo d1ddopa.
1 proAidro pog ypnong

[ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHZ

Y7modopia ypnon.
Awpaote 10 @OALO 0ONYIDV XPYONG TPV OO T YPNOT.
Mnv avaxeite.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdccetar oe B€o, TNV omoia dev PAETOVY Kot dgv Tpooeyyilovy Ta Toudid.

[7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAOIIOIHZH(ELY), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EY) |

| 8.  HMEPOMHNIA AHEHE |

AHEH

9. EIAIKEX XYYNOHKEYX OYAAEHX

dvidooete o€ yoyeio.
Mnv katoyoyeTe.
dvidooete To PLOAIS10 6TO E£MTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETOL OO TO PG,
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10. IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTQN ®APMAKEYTIKQN TPOIONTQN 'H TOQN
YHOAEIMMATON ITOY IPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

| 11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEITAY. KYKAO®OPIAX

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28,
28050 Madrid

Iomavia

| 12. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/25/1936/001

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX

oprtida

| 14. I'ENIKH KATATAZH I'A TH AIAGEXH

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

‘ 16. IHHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H oitiodAdynon yo va, unv teptinedei n ypaen Braille ivar amodekt).

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

A166146TaTOG YPOUU®TOS KOG (2D) Tov pépel Tov TeptneBévia LovadiKd ovVayVOPLoTIKO
K®OKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY POIONTOZX KAI OAOX(OI) XOPHTHEIHE |

Denbrayce 120 mg evéoipo dtdAvpa
OEVOCOVULAUT
SC

2. TPONIOX XOPHI'HEHY |

3. HMEPOMHNIA AHEHY |

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. HNEPIEXOMENO KATA BAPOZXZ, KAT’ OI'KO'H KATA MONAAA

1,7 ml

6. AAAA XTOIXEIA
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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DVLho ooV xpionc: IIinpoopiss yia Tov acOev)

Denbrayce 120 mg gvécipo d1Ghopa
devocovpaumn

vTo PAapUOKO oTO TEAEL LTTO GUUTANPOUATIKT TOPAKOAOVONOT. AVTo Bo emTpéyel TO Yp1yOpO
TPOGIOPICUO VEDV TANPOPOPIOV acpdAeloc. Mmopeite va Bondnoete pécw g avapopdg
mOOVOV avETOOUNTOV EVEPYEIDV TTOL EVOEXOUEVMG TTapovatalete. BA. T€hog Tng mapaypdpov 4
YL TOV TPOTO AVOPOPAS OVETIOOUNT®V EVEPYELDV.

A doTte TPOGEKTIKG OLOKANPO TO PVALO 0ONYLAV YPNGNS TPLY UPYIGETE VA P CLUOTOLEITE

aVT6 TO PapPOK0, H16TL TEPILAPPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10 GOC.

- Dvrdére avtd TO GOALO 01 YLV Yprone. Towg ypelaotel va to dwfdoete Eavd.

- Edv éyete mepartépm amopiec, pOTNOTE TOV Y1ATPO, TOV POPLAKOTOLO 1| TOV VOGOKOLO GOC.

- H ocvvtayn yio avtd 10 pdppako yopnynonike amokAeloTIKA Y10 G0c. AgV TPEMEL VO ODCETE TO
@apuaKo og dAlovc. Mmopel va tovg Tpokarécetl PAAPN, arkdpo Kot OTOV TO CUUTTMOUOTO TNG
aoBéveldg Toug etvor 101 pe Tol O1KA GOG.

- Edv mopatnprioete Kamolo avemBopntn VEPYELD, EVIUEPDGTE TOV YOTPO, TOV PAPLAKOTOO
1 TOV VOGOKOHO0 GoG. AVt 1oyVeL Kot o kéfe mbavn avemBopunn evépyea mov dev
AVAPEPETAL GTO TALPOV PVAAO 001 YLV Yprione. BAéne mapdypapo 4.

- O ywtpds oag Ba cag dwoet pa kapta VeV IONS Yo Tov acBevi), 1| omola TepEyEL
ONUOVTIKEG TANPOPOPIES Y10 TNV ACPAAELDL, TIG OTOIEG TPEMEL VAL YVOPILETE TPV Kot KOTA TN
duipkela tng Bepamneiog cag pe to Denbrayce.

T tepréyer To mapov @OLL0 00N YLOV:

T1 elvan to Denbrayce kot mowa givoi 1y ypron tov

T mpémer va yvopilete mpv ypnopwonomoete 1o Denbrayce
[og va ypnoonomoete To Denbrayce

[TBavég avemBounteg evépyeteg

[og va puidooete To Denbrayce

[Tepreydpeva g cvokevaciog Kot AoTEG TANPOPOpieg

Sk L=

1. T eivan To Denbrayce kot o givar ) yprjon Tov

T eivan To Denbrayce ko T®d¢ Aertovpysi

To Denbrayce mepiéyetl 0eVOGOLUAUTN, Lo TPOTEVT (LOVOKA®MVIKO OVTIGMLLO) OV dpa
EMPPAOLVOVTOG TNV KATAGTPOPT] T®V 0GTMV TOL TPOKOAEITOL aTd TNV EEATAMOT] TOL KAPKIVOL GE
avTd (LETAOTAOT OTA 0GTE) 1) OO YIYOVTOKLTTOPIKO KOPKIVO TMV 0GTMV.

To Denbrayce yprnoylonoteitan 6 EVAMKEG LLE TPOYDPNUEVO KOPKIVO Y10 TV TPOANYT GoPopndv
EMMTAOKADV TOL OPEIAOVTAL OTIC OGTIKEG LETOGTACELS (TT.)., KATOYLLO, TIECT] OTO VOTIOHO HVEAD 1)
avaykn Aqung aktvobepamneiog 1 SlEvEPYELNG YEPOVPYIKNG EXEUPAOTG).

To Denbrayce ypnoylomoteitor eniong yio T Bepomeio TOV YryovToKLTTOPIKOD KOPKIVOL TMV
0GTMV, 0 OTO10G EV UTOPEL VO AVTILETOTIOTEL LE YELPOVPYIKT EXEUPAOT ] OTAV 1) YELPOVPYIKN

eméuPaomn dev gival n KAADTEPT] EMAOYY], GE EVAAIKES Kol EPTIPOVG TV OTOIWMV TO 0GTA £XOLV
GTOUOTIGEL VO OVOTTUGGOVTOL.

2. Tvpéner va yvopilete mpv ypnoponomjcere To Denbrayce

Mnv ypnowponounjoete 70 Denbrayce

. o€ MEPIMTOOT QAAEPYIOG OTN SEVOGOVUAUTTY| 1] G€ OTO10OMTOTE GALO OTd TO GUGTOTIKG CVTOV
TOV POPUAKOL (AVaPEPOVTAL TNV TAPAYPAPO 6).

O emayysipotiog vyeiog oag dev Ba cag yopnynoet Denbrayce av €xete ToAD younAd enineda
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acPeotiov oTo aipo cog Kot dev Exete AdPetl Oepameia yio TNV AVIIUETOMTIGT TOVG,

O enayyelpatiog vyeiog cag dev Ba cog yopnynoet Denbrayce edv €gete pun emoVA®UEVEG TANYESG
a6 odovtloTpikn Bepomeio 1 eyyeipnon oTONATOG.

[poscdomou|oeis KoL TPOPVAGEELS
AmevBuvieite otov yoTpd cag mpwv ypnoponomoete To Denbrayce.

Zyuminpopotikn yopnynon acfeotiov kot frrapiving D

Oa mpénel vo, AapPavete copuminpopato acpeotiov kot frrapivng D yio 660 Sidotnua taipvete
OEVOGOLUAUTN EKTOC Kot 0V EYETE VYNAG entimeda acPeotiov oto aipa cog. O yutpdg cag Ba o
ocv{nmoet vt poli cog. Av €xete younAd eninedo ooPEcTiov GTO Qi[O GAG, O YIOTPOG GOG UTOpPET
VO OTOQUGICEL VO, GOG OPTYNOEL GUUTANPOUATO 0oPecTiov Tpy Eekivioete Bepaneia pe
Denbrayce.

XounAd eninedo acBectiov 610 aipo

Hopoakareiote vo evUEPDGETE TOV YIATPO OOG AUECWHS EAV EYETE PVTKOVS OTAGLOVS, PVTKEG
OLOTACELS 1] KPAUTES KAV oicONU LOVSIAGHATOG 1) LOPUNKINGTG OTO SGXTUAN TV YEPIDY Ko
TOV TOJIDV 1 YOP® OO TO GTOUN KOV EMANTTIKEG KPIGELS, GVYYLOT 1| ATMAEW TOV 01607cEDV
KaTd TO drdloTNa oL AapPdvete devocovpdunr. Evoéyetal va €yete younid enineda acPeotiov
670 aipo oG,

Neppikr| ducietrtovpyia

Evnuepoote tov yiotpd cog edv €xete 1 giyote moté coPfapd TPOPANUATO GTOVS VEPPOVG, VEQPIKN
OVETAPKELD 1 OV XPEAGTIKE VO vToPANOeite o eEveppikn kGBapon, yeYovog mov Uropel va
avENGEL TOV KivOLVo VTTOoPECTINUING, EOKE 0V OEV TOIPVETE GUUTANPOUOTA AGPECTIOV.

Ipopinuata oto oTOp0, 6TO ddvTLa 1) 611 yvabo

Mia mopevépyeLo TOL AEYETOL OGTEOVEKP®AOT TNG YvaBov (BAAPN TOov 00TV TNG YvaBov) £xet
avapepbel ouyvd (umopel va ennpedost éog 1 ota 10 dropa) og acbeveig mov Aapupdavovv evécelg
OEVOGOLUAUTNG Y10 KOTOGTAGELG TOL oyeTiCovTon pe Tov kopkivo. H ooteovékpmon g yvabov
umopel emiong vo ELPAVICTEL Kot LETA TNV dlakoTh TG Oepomeiag.

Eivar onpavtikd va mtpocmabnoete vo TpordPete TNV ELOAVICT] TNG 0GTEOVEKPOONG TNG YVEbov
kaOd¢ pmopet va gival po emmdovvn Kotdotoot kol umopet va eivor dokoAn va Oepamevtel. o va
LEWDGETE TOV KIVOUVO EUPAVIONG 0CTEOVEKPW®GTNG TNG YVAOOL, LITAPYOVY UEPIKEG TPOPVAGEELS TTOL
UmopEite va TOPETE:

. [pw v évapén g Bepaneiog, evUEPDOTE TOV Y10TPO/VOGOKONO oG (ETayyeApaTiog
vyeiog) edv €ete omo10dMmoTE TPOPANLLA LLE TO GTOWA 1 TO, dOVTIO Gag. O YaTpog Gog pPmopel
va kafvotepnoetl TNy évapén g Bepaneiog cog edv £xete PN ETOVA®UEVES TANYESG OO
odovtiatpikn Oepameia 1 eyyeipnon otoparog. O yoTpdc 6o UTOPEl VoL GOG GLGTHGEL LI
odovtiotpiky| eE€taom mpv and v Evapén g Bepaneiog e dEVOcOVHAUTY.

. Katd ) ddpkeia e Oepanciog, Oo mpémet va drtnpeite KOAT GTOROTIKT VYIEWVT] KoL VL
KOVETE TAKTIKOVG 000VTIOTPIKOVG EAEYYOVG povtivag. Edv popdte teyvnt odovioctotyio Oa
npénel va Pefarwdeite 6T1 epappolel cwotd.

o Edv AapPavere odovtiatpikn Oepaneia 1 Tpoketal va vtoPAndeite oe 0dovTIOTPIKY
eméuPoon (m.y. eEaywyn 0ovTion), EVILEPMOTE TOV YIUTPO GYETIKA LLE TNV 0d0vTIKN Bepamneio
00G KOl EVILEPMOTE TOV 000VTIOTPO Gag Yo TV Oepameia pe devocovpdunr mov AapPavete.

. Emwowmviote pe Tov yotpo kot Tov 0dovtioTpd oG apUEGMS 0V TOPOVGIAGETE OTOLOONTOTE
TPOPANLA GTO GTOUA 1) 6T HOVTLA GaG OGS YaAapd ddVTia, TOVO 1| TPHELLO, U1 EMOVAMGT
TANYOV 1| eKkpicewv KaBdg avtd propel va givan evdeiels ooteovEKpmONG TG Yvadov.

Aocbeveig mov voPdAiovtal og ynuelobepaneia ko /M axtvobepaneio, Aapfdvovy 6TEpOEIdN 1
OVTL-OLYYELOYEVETIKA QAPLLOKA (T OO0 YPNGLOTO0VVTOL Yot TV Bgpameia TOV Kapkivov),
vroBdAlovtal 6g 0dovTiaTpiky enEUPaon ot omoiot dev AaUPEVOLY TOKTIKT 000VTIOTPIKT PPOvVTida
1N éxovv vOGo TV 0VA®V 1 01 0moiot etvarl KamvioTég pumopel va £xouv avénuévo Kivouvo eupaviong
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0GTEOVEKPWOOTG TNG Yvabov.

Mn obvnfeg kdtaya Tov unpleiov 06To0

Kdémoor acBeveic éyovv gppavicel un ovvneg kdtaypo tov unploiov 06Tod KOTA TN SEPKEWD TNG
Oepoaneiog pe devocovpaunn. Emtkovoviote pe Tov yitpd 6og GV VIOoETE VEO 1| U1 obvnBeg Tovo
070 16%10 560G, 6T fovPeVIKN Y®PO 1 GTO UNPO GOC.

YynAd enineda acBectiov oto aipa petd ) dakonn g Bepaneiog pe Denbrayce

Kdmolot aoBeveic pe yryavtokuTTopiko KopKivo TV 06TMV €00V ELPAVIGEL VYNAY ETimed
acPeotiov 010 aipo efdorades £mg Kot UNveg LeTA TN dtakomh g Oepaneiog. O yiotpdg oag O
G0G TaPaKoAoLOEL Yio oMpEin KO CUUTTONOTO VYNADY ETES®OV acPecTion, 0pod GTAUOTNCETE
vo AapPAveTE TN OEVOGOLUATT.

Moord kon £pnpor

To Denbrayce 6ev cuviotdrol yio Toudid Kot pnPous kGt TV 18 eTmv eKTog TV EPPOV pe
YLYOVTOKVTTOPIKO KOPKIVO TV 0GTMV, TOV OTOLMV T 06TA £Y0VV GTANATIOEL VO avanticcovtol. H
xpNoN g devocovpaunng dev €xel peretn el oe mod1d ko prfoug pe GALOLG KapKivovg Tov
&yovv eEamhmbel ota 0oTd.

Allo @appoko kot Denbrayce

Evnuepoote tov y10tpo 1 10V GopULOKOTOLd GG €4V TOipveETE, EYETE TPOCOATA TAPEL 1| LTOPEL VO
TOPETE AAAA PAPUOKO. AVTO GUUTEPTAAUPAVEL PAPLLOKO TTOV XOPNYOVVTL XOPIG WTPIKT) CLVTOYT.
Etvon 1daitepa onpovtikd va evnuepmoste Tov YoTpd cog ov vtoPfdileocte o€ Oepomeia e

. KATO10 GALO PAPLAKO TTOV TTEPLEYEL HEVOGOVLAUTN

. SUPOGPOVIKA

Agv mpénet va Aappdvete Denbrayce Tavtdypova pe GAAQ QAPLLOKE TOV TEPIEXOVLY SEVOGOV AU M
SPOGPOVIKA.

Kinon ka1 Onraopog

To Denbrayce dev €yet dokpuaotel og eykvovg. Edv giote £ykvog, vopilete 6t pnopei va giote
éyxvog 1 oyedialete va amokTnoete modi, {nNtiote T GLUBOLAT| TOV YITPOV GOG TPV TAPETE QLTO
10 eappako. H ypnon g devocovpdunng dev cvviotdror v giote £ykvog. Ot yuvaikeg
avamopoy@ykng nikiog Bo tpémet va xpnoonolohyv amoteAecLatiKég HeBdGdovg avTIGOAANYNG
Katd To daoTnue Bepomeing Le SEVOGOLUAUTT KOt Y10 TOVAGYIGTOV 5 UNVES LETE TN S10KOTT TNG
Oepaneiog pe devooovpdpm.

Av petvete éykvog Kotd ™ didpkela tng Oepaneiog [Le SEVOGOLUAUTN 1) G€ SLAGTNILO LUKPOTEPO TMV
5 unvov petd tn otakon tng Bepomeing pe dEVOGOLUAUTT, TOPOKAAEIGTE OTMG EVILEPDGETE TOV
YTpd GOg.

Agv gtval yvooTo gdv 1) SEVOGOLAUTT ameKKPIVETOL GTO UNTPKO Yaia. Eival onpavtiko va
EVNLEPMGETE TOV YLOTPO GOG £dv OnAdlete N oxedalete va Onidoete. O yutpdg cag Ba cog
Bonbnoet va anopacicete edv Ba dakdyere To OnAaoud 1 ebv Bo ctapatnoete vo Aappavete
devocovpaun, Aappavovtag veoymn 10 dEeA0g ToL AUV Yo TO HOPO KoL TO OPEAOG TNG
OEVOGOVLAUTING Y10 T UNTEPQL.

Av OnAalete katd ™ didpketa tng Bepamneiog pe Denbrayce mopakaieiote OTmG EVUEPDGETE TOV
YwTpd oag,

ZNTNGTE TN GUUPBOVAT TOL YLOTPOD 1] TOL PAPUAKOTOLOD GUG TPV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLLOKO.
O ynon Kot YEPLopog PNy oV TV

To Denbrayce dev €xel Kapio 1 €€l Ao LOVTn EXOPACT GTNV KOVATNTO 001 YNONG KOl YEPIGLLOD
UNYOVIULOTOV.



To Denbrayce wepiéyet coppirrorn
Av106 T0 Qappako TEPE el 78 mg GopPiToANg og KAOE PloAidio.

To Denbrayce nepiéyer vatpio
To @apuaxo avtd mepieyel Ayotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 120 mg, eivar owtd mov
ovopalovpe «glevBepo vatpiovy.

To Denbrayce nepiéyer molvcoppuko 20 (E432)

Av16 10 pdpuaxo mepigyet 0,17 mg morvcsopPikod 20 (E 432) oe kdOe praridio mov 1codvvapovy
pe 0,1 mg/ml. Ta moAvcopPukd pmopel va mpokarécovy oAlepyikég avtidpaosls. Evnuepmote tov
0TPO GOG EAV EXETE YVOOTEC OAAEPYIES.

3. Ilag va ypnoponomjoete 10 Denbrayce
To Denbrayce mpénet va yopnyeitar vo v evfovn evog emayyeipatio vyeiog.

H ocvvictdpevn d06om tov Denbrayce givor 120 mg yopnyodpevn pia popd otig 4 efdopddes, og
epamnaé éveon kdto omd to 6éppa (vmodopia). To Denbrayce gvietal oto pnpod, TV KOWAOKN YOO
N 10 dvo pépog Tov Ppoayiova. Eqv Aappdavete Oepameia yio yryovtokuttapikd 0yko Tov 0ot®dv, Ha
AaPete amd pia emmpdchetn d6om 1 efdopdda kot 2 foondades LeETd TNV TPAOT dOGN.

Mnyv avaxveite.

®a mpémel eniong va AopPavere copminpopoato acfectiov kot Prrapivinig D yio 6co didotnua
maipvetre devocovpdunn ektdg eqv €yete mepicoswn acPeotiov 6to aipa cag. O yiatpds cag Ha o
ou{ntoet avtd poli cog.

Edv éyete mepiocdtepeg EpMTNOELS GYETIKA LLE TN XPTON CLTOV TOV QOPLAKOV, POTIGTE TOV Y1OTPO,
TOV (POPUOKOTOLO 1) TOV VOGOKOLO GOG.

4. IBavéc avemOOUNTES EVEPYELEg

Onwg 6A0 Ta appaka, 16t Kot ovTd TO PApLaKo Pmopel va TPOKAAEGEL avemBUUNTES EVEPYELES,
av Ko 0ev mapovsidlovtal 6e GAOVG TOVS avOpOTOLG.

Hopokeieiote OTOS EVUEPDOETE TOV YIOTPO GUS APUEGOGS OV TOPOVGLICETE KATOW and TA
akolovbo copmtdpota v Bpiokeote o aywyn pe Denbrayce (umopel va ennpedoovv
neplocdTEPOLS amd 1 atovg 10 avBpdmovg):

. HOTKOVG OTAGLOVG, LVIKEG CUGTAGELS, KPAUTES, aicOnuo LovdtdoaTog 1} LupUnKioong
o070, OGYTLAN TV YEPLDOV KOL TWV TOSLDVY 1 YOP® 0td TO GTOUO KOV EMANTTIKEG KPIGELS,
o0YYLoN N ATOAELN TV acOfcemv. Avtd Bo Lropohooy Vo AmoTEAOVV onuEeio YoUnA®Y
emmédwv acPeotiov oto aipa. Ta younid eninedo acPestiov 610 aipa pwopset eniong va
00N YRCOLV GE AALNYT TOV KOPOaKOV puBov mov ovoudletor mapdracn tov QT, 1 onoia
dlomotdveTon Pe niextpokapdioypdoenuo (HKI).

HopokareioTe OTOS EVIUEPMDOETE TOV Y1UTPO KOL TOV 000VTIATPO 6OC APECMG OV TOPOVGLACETE

KAmolo oo To 0KOAOVO CLUTTOUOTO EVE PPICKESTE GE Ay®YN UE T1 SEVOGOVUAUTT 7] LETA TN

Sdwokonn| tng Bepamneiog (Lmopel va exnpedoovy £oc kat 1 otovg 10 avBpdnovg):

. eMiovo TOVOo 6T0 GTOHN KOV 6T Yvdbo kKaun oidnuo 1§ TANyEG oto otdpa 1 ot Yvado mov
dgvV EMOVAMVOVTOL, EKKPIGELS, Lovdacua 1] aicOnua Bapovg otn yvabo 1 yaidpmon evdg
dovtob Ba pmopovoay va givar onpeio PAAPNG oto 0016 TNG Yvabov (ooTEOVEKPOOT)).

oAb ovyvég avemOounTeg evépyeleg (Umopel va ennpedcovy Teplocodtepovs omd 1 otovg 10
avOpadTOLG):
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. TOVOC GTOL 0GTA, OTIG APOPDOELS KA/ TOVG PDEG TOV PEPTKES POPES Elvar cofapdc,
. dvomnvola,
. dudppota.

Yuyvég avemBOunTeg gvépyereg (Lmopet va ennpedoovy £o¢ 1 otovg 10 avBpdmovg):
. YOUNAG ETinEd O POSPOPOV GTO Ol (VITOPWOPATALLI),

. apaipeomn dovtiov,

. vrepPorikn epidpmon,

. o€ aofeveic e 6yKo TPoY®PNUEVOL GTASTOV: AVATTLEN OYKOL GALOL TOTTOV.

‘O svyvég avemBOunTeg evépysaieg (umopel va emnpedcovy £wg 1 otovg 100 avBpmdmovg):

. VYNAQ enineda acPectiov oto aipa (vepacPeotionpio) petd ) dokonn tng Oepaneiog o
0c0eVEIC [LE YIYOVTOKVTTAPIKO KOPKIVO TOV 0GTAOV,

. véog 1 Un ovvning Tévog 610 1610 Gag, 6N PovPfavikn xdpa 1 6To uNnpd cag (kabdg avtd
umopel va amoterel mpodiun £vOeiEn evog mBovoy KOTAYLOTOS TOV UNploiov 06Tov),

. e€avOnua Tov evogyetor va eLeavVIcTEL 6TO dEpO N TANYEG 6TO GTOUA (AELYNVOELON

eapuakoemayopeva eEavonuata).

Yrdvieg avemOopnteg evépyereg (umopei va ennpedoovy £mg 1 otovg 1.000 avBpdmovg):

o oAAepYIKES avTIdpaoels (.. cuptynog (cevptypa) 1 SVGKOALD GTNV AVamTVOT], OO LA TOV
TPOCAHTOL, TOV XEMMV, TNG YADGGAS, TOV AGLOV 1) GAAWDV LEPOY TOL COUATOG, eEAVON LA,
QayoOpa 1 Kvid®oT 610 0EPLA). LE GTMAVIEG TEPUTTMGELS Ol AAAEPYIKES OVTIOPACELS EVOEXETOL
va glvar coPopéc.

Mn yvooTiig ovyvétnTog (1 cuyxvotnTd Tous dev pumopet va extiunOet pe Pdon ta dSabéoa

dgdopéva):

o EVNLEPMGTE TOV Y1OTPO GOG €AV EXETE TOVO GTO AVTL, EKKPIOT 0O TO 0LTi, KoM Aoipnwén oto
avti. Avtd pmopel vo eivar onpudadia ootikng PAAPNG 610 avTi.

Ava@opd avemOOpnTov evepyeLdv

Edv mopatnproete kdmola ovemBountn evEpyeLn, EVILEPMOGTE TOV YIOTPO 1] TOV QOPUAKOTOLO GO,
Av10 1oy0et kKot Yo kABe mhovr avemBOunTN eVEPYELR TOV OEV AVAPEPETAL GTO TAPOV GUAAO
odnyumv ypronc. Mropeite emiong va avapépete avemBounteg evépyeieg anevbeiog, HEo® TOV
€0viKoL GVGTNUATOG VOPOPAS OV avaypapeTon 6to lapdpmmua V. MEGm TG avapopag
avemBouNTOV EVEPYEIDV UTopEiTe va fonONcETE GTN GLAAOYN TEPIGGOTEPWOV TAT|POPOPLDOV
OYETIKA LE TNV OCPUAELD TOV TOPOVTOG POPUAKOU.

5. og va puiacoete To Denbrayce

To @appako owtd TPETEL VO, QLAAGGETOL GE PEPT] TOL dEV TO PAETOVV Kat dev T0 POEVOLY T TS
Noa pun ypnoionoteite ovtd 10 PAPHOKO LETE TNV Nuepounvio ANENG ToL avapEépeTat otV
emonpavon Kot oto kovuti petd v EXP. H nuepounvia Aéng eivon 1 tedevtaio nuépa tov piva
OV OVOPEPETOL EKEL.

dvidooete og yoyeio (2 °C-8 °C).

Mnv katoyvyete.

duvAdooete TO PLOALd0 0TO EEWTEPIKO KOVTL Y10l VOL TPOCTATEVETL OO TO PG,

Mmopeite va. apnoete To PLaAidd oag ektdc Yyuyeiov pEyPL va eTdoset o€ Beppokpacio dmpoatiov
(1éxpr 25 °C) mpwv amod tnv €veon). 'Etoln éveon Ba yiver mo dveta. Edv apnoete to ¢rolidd cag
va @tdoet og Beprokpacio dopatiov (uExpt 25 °C), mpénel va 10 ypnoonomoste péca og 30

NHEPES.

Mnyv metdte APLOKO OTO VEPD TNG OMOYETELONG 1 OTA OKloKd anoppippota. Pothiote tov
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(OPUOKOTOLO GOG Y10, TO MG VO TETAEETE TA PAPLLAKO TTOV OEV YPTCULOTOEITE T AVT ToL HETPOL
0o Bondncovy oty Tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOC,.

6 Mepreydpevo TS CVGKELAGING KOL LOITES TANPOPOPIES

T wepréyer 1o Denbrayce

- H dpaotikni oveia etvar 1 devosovpdunn. Kabe prorido nepiéyel 120 mg evocovpdunng o€
1,7 ml dredvpatog (mov avtiotoryet og 70 mg/ml).

- Ta dAAo cvotatikd givor 0&kd o0&, yuypd, VOPo&eidio Tov vatpiov, copPitoin (E420),
ToAVGopPuco 20 Kot VO®P Yo EVECTLLL.

Ep@davion tov Denbrayce kot mepiey0pevao TG GUGKEVAGTOG
To Denbrayce etvot éva evéso dtdlvpa (evEGO).

To Denbrayce givar éva 100Y€G, Axpmpo £06 KItpvord dtdAvpe. Mropel va mepiéyet Aya pkpd
Sapavn g Aevkd copatidla.

Kd&Be ovokevacio mepiéyet éva proridio piog xpnong.
Mmopei va. pnv KuKAOQOpoLY OLEG Ol CLGKEVAGIEG.

Karoyog Adgrog Kukhogopiag
Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28,
28050 Madrid

lomavia

Hopackevaostiig

GH GENHELIX S.A.
Parque Tecnologico de Leon
Edificio GENHELIX
C/Julia Morros, s/n
Armunia, 24009 Leén
Ioravia

"o omoladnmote TANPOPOPict GYETIKA LLE TO TOPOYV PAPLAKEVTIKO TPOTOV, TOPAKAAEIGTE VOl
amgvBouvleite otov Tomikd avtimpoésmmo tov Katdyov g Adetag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mabxience Research SL UAB EGIS Lithuania
Tél/Tel: +34 917 711 500 Tel: +370 5 231 4658
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
EGIS Bulgaria Mabxience Research SL
Ten.: +359 2 987 60 40 Tél/Tel: +34 917 711 500
Ceska republika Magyarorszag

EGIS Praha, spol. s r.0. Egis Gyogyszergyar Zrt.
Tel: + 420227 129 111 Tel.: +36 1 803 5555
Danmark Malta

Medical Valley Invest AB Mabxience Research SL
TIf: + 46 40 122131 Tel: + 34917 711 500
Deutschland Nederland

Mabxience Research SL Medical Valley Invest AB

Tel.: +34 917 711 500

Tel: +46 40 122131



Eesti
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

EALado
ELPEN Pharmaceutical Co. Inc
TnA: + 30210 6039326-9

Espaiia
Mabxience Research SL
Tel: +34917 711 500

France
Laboratoires Biogaran
Tél: + 33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Ireland
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Island
Mabxience Research SL Simi:
+34 917711 500

Italia
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Kvnpog
Mabxience Research SL
TnA: +34 917 711 500

Latvija
Egis Latvia SIA
Tel: + 371 676 13859

To mapdov @OLA0 0dNYI®OV Yp1oNg avadcwpOnke Yo TelevTaio popa otic <{MM/EEEE}>

<{mjvac EEEE}.>

Adreg TNYEC TANPOPOPLAOV

Norge
Medical Valley Invest AB
TIf: + 46 40 122131

Osterreich
Mabxience Research SL
Tel: +34917 711 500

Polska
Egis Polska sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 417 92 00

Portugal
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Romania
Egis Rompharma SRL
Tel: +40 21 412 00 17

Slovenija
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. s r.0.,
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Medical Valley Invest AB
Puh/Tel: + 46 40 122131

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tel: +46 40 122131

Agmtopepeic TAnpopopieg yio To eapuako ovtd givorl S100€c1eg 6TO d1KTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpod ®oppdkwmyv: https:/www.ema.europa.eu.

O Tinpogopieg Tov akorovBovy amrevOivovTal Hovo o€ emayyelpaties vyeiog:

. [pwv and ™ yopnynon, to diivua tov Denbrayce mpénet va eréyyetan ontikd. To didAvpa
UTOpEl VoL TEPLEYEL TV ATt UISIOPOVT] OG AEVKA TPOTEIVIKA copaTid. Mnv
YPNOYLOTOLEITE TO SIGAVLA EAV EIVOL VEPEADIES, ATOYPOUATIGUEVO 1) EAV TEPIEYXEL TOALA
copotidla 1| £Evn copatidtokn HAN.

. Mnv avaxveite.

. IMoa va amopyete T ducpopia ot BEom Eveonc, apnoTe T0 PLAAISI0 VO PTACEL G
Beppokpacio dopatiov (Léxpt 25 °C) mpv amd v £veon kot €yx0CTE ApydL.
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. Oa Tpémel va eyyéete OAO TO TEPIEXOUEVO TOV PLOALBiI0V.
. Mo ™ yopMynomn g devocovpaunng cuotnvetal Beddva 27 gauge.
. Agv B0, TpEMEL VO EMAVEIGEPYETOL GTO PLOAIDI0.

Kd&0e aypnoyomointo mpoidv 1 vIOAEYLUO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVO, LLE TIG KOTA TOTOVS
16YOOVGEC GYETIKES OLOTAEELS.
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