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

Enwylma 120 mg evéoipo didivpa

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 mepiéyel 78 mg copPrroing (E 420) kar 0,17 mg moivcopPikov 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 Enwylma Ba mpémet va yopnyeitar vzo v evbovn evog emaryyepotio 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 Bepaneio pe Enwylma B tpénet va divovtar To pOAAO 0dnyidv
YPNONG Kot 1 Kapto vevlvpiong acbevouc.



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 ocvvietdpevn d6om tov Enwylma etvar 120 mg yopnyoduevn g epdmas vrodopio Eveon pio
@opd kaBe 4 efSoUAdEG GTO UNPO, TNV KOTAOKT YDPO 1] TO Gve LEPOG TOL Ppayiova |
emmpocbeteg 660¢e1g Tov 120 mg Tig nuépeg 8 ko 15 Tng yopnynong Tov TpaTov URVA NG
Oepaneiog.

O acBeveig g perétng edaong Il mov vroPAONKaY Gg TANPT EKTOUN TOL YIYOVTOKLTTOPLKOD
0YKOL T®V 00TMV EAafav emimiéov 6 unveg Bepoameiog LT TN XEPOVPYIKN EXEUPACT], COUP®VA LIE
T0 TPWTOKOAAO TNG UEAETNG,

O1 aoBeveig LLe Y1yovTOKLTTAPIKO OYKO TOV 0CTOV TPEMEL VO, AELOAOYOUVTOL GE TOKTA YPOVIKA
SLOGTHLOTA Y10 VO SIICTOVETAL €0V cuveyilovv va Exovv 0pelog and T Bepoaneia. e aobeveig
TV omoimV 1) vOc0g Ppioketal VO EAEYYO LE dEVOGOLUAUTT, dev &xel a&loloyn el n emidpaon g
S10KOTNG M TOL TEPLATIGHOV TG Bepameing, MOTOGO TEPIOPICUEVA SEOOUEVO GE AVTOVG TOVG
acBeveic dev VITOdEKVHOLV LTOTPOTN e TN dtoKonn NG Bepaneiog.

Negpirn dvaleitovpyia
Agv amaiteitol Tpocappoyn e 06ong o acheveig e veppikn dvcAettovpyia (PA. Tapaypdeovg
4.4 y10. GLOTAGELS GYETIKA LLE TNV TAPOKOAOVONGN Tov acPeotiov, 4.8 Ko 5.2).

Exrtwon te nrotikns Aeitovpyiog
H acedleta Kot 1 omoTeAeoATIKOTNTA TNG SEVOGOLUAUTNG dev Eyovv pedetnBel og acbeveis pe
EKTTTOON NG NTATIKNG Agrtovpyiag (PA. mapdypagpo 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 Enwylma dev cuvictdton og madiatpikong acheveic (nAkiog < 18 et@v) eKTOG TV GKEAETIKA
oppov epfpav (Mhiag 12-17 etdv) pe yryavtokuttopikd 6yko Tov ootdv (BA. mapdypapo 4.4).

Bgpameio TOV GKEAETIKA OPIU®V EPPOV LLE YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO TWV 0GTMV OV £ival
aveyyeipntog 1 étav N YEPOLPYIKN EKTOUN €lval BV va 0dNyNoEL 6 coapn voonpoTNnTa: 1|
docoroyia etvar 1 1910 OTWG Y10 TOVG EVIMKEG.

H avactoAr tov RANK/RANK ligand (RANKL) og peiéteg pe {da cuviEbnke e TNV avocToAn
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 oatvuo. Enwylma 120 mg/1,7 ml o€ piolidro piag ypnong:
H yopfynon tov goAdiov 120 mg/1,7 ml 6o tpémet vo TporyLATOTOLEITON ATOKAEICTIKG OO

enoyyehpotio vysiog.

IMo 0d1yieg oyeTKd e TNV YPNON, TOV XEPIGUO Kl 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 EMEUPacT 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 nfavav countopdtov vrocofectiopiog (BA. Tapdypapo 4.8 yio Ta
ovumtopata). [pénel va eEetaotel 1o evdegyopevo enmpdchetnc Tapakoloinong Tv enmédmv
acPeotiov katd 1 didpkeln 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 avapepbet ONI™ ouyvd o€ acbeveig mov Aappdavouvv devocovudunn (BA. mapdypapo 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



000VTIOTPIKY TOPEUPOOT] KOL OTOMKT 0EOAOYNOT 0PEAOVG EVOVTL KIVODV®V GLVIGTATOL TPV OO
1t Oepameio pe devocovudpumr.

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

eupaviong ONI" otov achevn:

. 1 OTOTEAECUATIKOTITO TOL QOPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG TO OTO10 AVAGTEAAEL TIV OOTIKN
amoppoenon (VYNAOTEPOG KIVOUVOG Y10l TIC OVGIEG LLE VYNAT OTOTELEGUATIKOTITA), TIV 000
yopnynong (LYMAGTEPOG KivouVOog Y10, TNV TAPEVTIEPTKN XOPNYNOT)) KOl TV afpoloTikn d6om
g Bepomeiog yio TV 00TIKN AmToppoOPToN.

. KOPKIVOG, KATAGTAGES GUVVOCTPOTNTOG (.. avapio, dSTapayEg TNKTIKOTNTOS, AOUAOEELS),
KOTVIG L0

. ouyyopnyovUeves Bepameieg: KOPTIKOGTEPOEIDN, YN LEI0DEPATELD, 0VOGTOAELG OlyyElOYEVEDTG,
axtvobepaneio KEPAANG Kot TPOYNAOL.

. KOKT] GTOLLOTIKY VYIEWVY], TEPLOOOVTIKT VOGOC, KOKMG EPAPLOGUEVEG 000VTOGTOLYIES,
TpoLTAPYOLGA 000VTIKN VOGOC, emepfatikés odovtiatpikés mapeppdosts (n.y. eEaywyn
006VT®V).

Ohot ot acbBeveic mpémet va evBopphvovtar va S10TnpovV KOAT GTOLOTIKH VYEWVT, Vo VIToBdAlovtot
0€ TOKTIKOVG 000VTIUTPIKOVG EAEYYOVC, KO VO, OVAPEPOVV OUEGMG OTOLOOTTTOTE GTOLOTIKA
CUUTTOUOTA OTMG 0OOVTIKY] KIVNTIKOTNTA, AAYOC 1} oidnpa, 1] Un ETOVAMOT EAKDOV 1| EKKPICEDY
Katd tn o1dpkela Oepaneiog pe T devocovpdumnn. Eve Bpiokovion vmd Bepamneia, ot emepfotucég
odovtiatpikég mopepPacelg Bo mpémet va de&dyovtar LOvo LETH amd TPOGEKTIKY EEETAGT Ko VoL
OTOPEVYOVTOL GE LIKPT YPOVIKA OTOGTOCT) OTd TNV XOPNYNOT| TG 0EVOGOVLAUTNG.

To oyédio dwayeipiong tov acBevav mov gpeaviCovy ONI mpénet va kabopiotel pe otevn
ocuvepyacio peta&y tov Bepdmovtog 1aTpod Kot VOGS 0d0VTIATPOL 1 XEPOVPYOD GTOUATOG LLE
eunepia oe ONI'. Tlpéner va eetdletan 1o evogyOEVO TNG TPOSOPIVIG SLKOTNG TNG Bepamneiog pe
TN 6&VOCOVUAUTT £ OTOV 1 KATAGTOOT VIOYMPTOEL KAt 01 GUUPAAAOVTES TAPAYOVTES KIVOUVOL
LETPLOGTOVV, OTaV 0T glvar Suvatov.

Ooteovékpmon Tov ££® 0KOLGTIKOV TOPOL

OoTe0vEKP®OT TOL £EM OKOVOTIKOD TOPOL aVOQEPONKE LLE TN XPTOT] SEVOGOVUAUTNG. XTOVG
TOOVOVC TAPAYOVTES KIVOUVOL 0GTEOVEKPWOOTG TOV £E® OIKOLGTIKOD TOPOL TEPAAUPAVOVTOL M
YPNON OTEPOEW DV Kot 1] ynpetodeparneio, Koy TOmKOl TAPAYOVTES KIVOUVOL OTIMG KATOLL
Aolu@én M TpovpHOTIoHOG. Xe aoBeveic Tov AapPdvouy dEVOGOVUAUTT KOl TAPOLGIALOVV
CUUTTOUOTA OTO OVTI, OTTMG YPOVIEG AOUMEELG TOV AVTIOV, TPEMEL VO AOUPAVETOL LITOYN M
TOAVOTNTO 0GTEOVEKP®GTNG TOV ££M BLKOVOTIKOV TOPOV.

Atumo KOTOYULOTO TOV UNPLoiov 06TO0

ATumo, KOTAYUOTO TOV UNploiov 06Tov £xovv avapepbel og acbeveic mov Aappdvouv
devocovpdumn (BA. Tapdypapo 4.8). ATumo KOTAYLOTO TOL UNPLeiov 0GTOL UTOPOLY VO SLUPBOLV
HETE amd pikpo 1 KOO0V TPAVUATIGUO GTNV DITOTPOYOVTNPIL TEPIOYN KOl TEPLOYES TNG LAPUONG
Tov pnpaiov. Ta copPdpato avtd yopaktnpilovol amd GUYKEKPIUEVO OKTIVOAOYIKE ELPALLATA.
ATumo, KOTAYLOTO TOV UNploiov 06Tov EQovy emiong avopepbel oe aobevelg pe cuykekpluéveg
nabnoelg cuvvoonpotnTag (T.y. averdpkela frrapivng D, pevpatosidn apbpitidoa,
VTOQMOCPOTOLI) KOt LE TN YPNOT CLYKEKPIUEVOV QAPUAKEVTIKMY TAPOYOVIQOV (T.).
SUPOOPOVIK(, YAVKOKOPTIKOEWT], AVAGTOAEIC TG avTAiag Tpwtoviev). Ta coppapota avtd Exovv
emiong mapatnpndel yopic aviiamoppopntikn Oepaneio. apopola katdypoata ta oroio £xovv
avapepbel oe cLVOVAGUO e SIPOCPOVIKE iVl GLYVE AUPOTEPOTAELPO, MG EK TOVTOV TO
avtimlevpo unpiaio ootovv tpénel va eéetaotel o aobeveic Tov EAaPav SEVOGOLUANTT KO TOV
€Youv VooTel KdTaypa TG dtipuong Tov unpaiov dEova. H dakony| tng devocovpdunng o
acBeveic mov vdpyel vroyia 6TL Egovv drumo Kataypa unproiov Bo wpénel va extiun el ev
avapovi g agloAdynong Tov achevoug, pe Baon v eotopikevpévn a&toAdynon tov .olvyiov
Kwdvvov-opéhovc. Katd  didprela Bepaneiog pe devocovpaunn ot aobeveis Ba mpémet va
€VOGHNTOTOOVVTOL MOTE VO AVAPEPOVY VED 1| LN v Bec THVo oTo UNpod, oyio N otn PovPfavikn



yopa. Oracbeveic Tov TapoVo1ALoVY TO GUUATOUATA OVTE B0 TPETEL VA, AEI0A0YOVVTOL Y10 OTEAEG
unpuaio KatorypLo.

YrepacBeotioio pnetd tn dwoukonn tne Oepaneioc og ooOeveic Le yIyovTtokuTTopikd OYKo TV
00TOV Kol 6€ 0o0eveic e okeAeTd o€ avAmTTLEN

"Exet avapepOel kKAvikd onuovTikn vaepacfecTiaipio IOV Amoitovee VOOAEID KO ) TOV EXUTAEYUEVT
amo o&elo veppikn PAAPT og acbeveig e YryovToKuTTOpKd OYKO TV 06TOV Tov Adupavay Bepameio
LE SEVOGOLLAUT, EBOOUAdES £0C KOl PUNVEG LETA TN dtakomn NG Oepameiog.

Metd ) Sakomnn g Bepomeiog, Tapakorovdnote Tovg acheveic yio oNElD Kol GUUTTOUATO
vrepacPeotionpiog, eEetdote To evogXOUEVO TEPIOOIKNG AE10AOYTONG TOV AGPESTION GTOV 0pd KoL
eMOva&10A0YNOTE TIG AVAYKEG TOL asHEVODG OGOV ALPOPA TN CLUTANPOUOTIKY YOPT YN oN acPectiov
kot frropivng D (BA. mopdypago 4.8).

H devocovpdunn dev cuvictdrotl o€ acbeveig e okeletd o avamtuén (PA. mapdypao 4.2). 'Eyxel
emiong avapepOel KAvikd onpovtikn vrepacPeotioytio o ovt TNV opada actevaov efoopdadeg
£€0¢ Kol UNveg Hetd tn dtokom g Bepameiog.

AN

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

O1 acBeveig mov vofdArovtor o Bepamneio pe denosumab dev Tpémetl va Aappavovy tavtdypova
SUPOGPOVIKA.

H xaxonBeia 6To y1yovtokuttapikd 0yKo TV 00TV 11 e£EMEN o€ PeTaoTatikn vooo gival Eva
acvvnleg copuPav Kot Evag yvmoTog Tapdyovtog Kivddvou o€ achevelg e YIyovTOKDTTAPIKO GYKO
TV 0otdVv. Ot acBeveic mpémel va mapokoiovBodvtal yio aKTIVOAOYIKE onela KakonOsag, veog
axtvodlyeag 1 ootedAvone. Ta dwbéoipa KAvikd dedopéva dev LTOSEKVIOVY aVENUEVO
Kivouvo KakonBelog og acheveic pe yryavToKuTTOpIKO OYKO TV 06TOV ToL AauPdavouv Oepamneio pe
OEVOGOLUAUT.

"Exdoya

Avto 10 QappokevTikd mpoiov mepiéyetl 0,17 mg modvcopPikov 20 (E 432) oe kabe gaAidw. Ta
moAVGopPiKd umopel vo TPoKAAEGOULY aAAEPYIKEG AVTIOPACEIC. Xe ovTd TO TTAaic1o, Oa Tpémetl va
Aoppévovtar vwoyn TVXOV YVOOTEG OAAEPYiEG TV acOev@V.

To o@appoxevtikd avtd mpoiov mepiEyel copPrtoin. H abpolotikn emidpaon g tovtdypovng
¥opnynong mpoidviav mov meplEyovy copPtodn (1 @povktoln) Kot 1 pe v SoTtpoPn Aym
copPrroing (1 epovktodlng) mpénet vo, Aapufdvovtal vEoyn.

To @apuakevTikd ovtd TPoidv mepiEyel Ayodtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d6om tov 120
mg, eivat o0vtd Tov ovopdlovue «eAevBepo vaTpiovy.

4.5 Alniemopaosig pe GAAa QUPROKEVTIKA TPOIOVTO Kol GAAheg popeEic aliniemiopaong
Agv &govv mpaypotoroin0el peAéteg OAANAETIOPACEDY.

g KMVIKEG OOKIUEG, 1] OEVOGOVUAUTT XOpNYNONKE G CLVOVAGUO [LE KAOGIKY] OVTIKOPKIVIKT
Oepaneio ko o acbeveig mov giyav mponyovpévmg AdPel S1pwopovikd. Ae onuetmOnikay KAMVIKE

ONUOVTIKEG LETAPOAES OTN PUPLOKOOVVOLIKT KOL OTT YOUNAOTEPT] CUYKEVIPWGT] TNG
devocovpdaunng otov opod (creatinine adjusted urinary N-telopeptide, uNTx/Cr) amd



ouvyyopnyovuevn ynueobepaneio Ko oppovobepaneio 1§ amd TNV TPONYoLUEVT EkBECT OE
EVOOPAEBLO SIPMCPOVIKAL.

4.6 Tovipétra, kKONoN KoL yorovyio

Konon

Agv vrapyovv 1 givor TEPLOPICUEVA TOL KAIVIKA OE60UEVO GYETIKA LLE TN XPTOT| TNG OEVOGOVUAUTNG
o€ gykvove. Meréteg og {ma katédel&ay avomapaymyikn tosikotnta (BA. mapdypoeo 5.3).

To Enwylma dgv cuvietdton yio yp1ion o€ £YKVEG Yuvaikes, Kabde Kot 6€ yovaikeg
AVOTOPOY®YIKNG NAKIOG TTOv deV XPNOUOTOLOVY avTIcOAANYM. Ot yuvaikeg Tpénet va
KkaB0dNyohvTal MGTE Vo, U1 LEIVOUV EYKLEG KATA TN O1GPKELN KOL Y10 TOVAGYIOTOV 5 UVES LETA TN
Oepaneio pe devocovpaunn. Ot 6moleg emOPACELS TG dEVOGOLUAUTNG Eivar TOavO va ival
UEYOAVTEPEG KOTA TN O1APKELD TOV OEVTEPOL KOl TOL TPITOL TPLUIVOL TNG KON OTG KaODG Ta
LOVOKAMVIKA OVTICHUATO LETAPEPOVTOL LEGM TOL TAUKOVVTO LLE YPOUUUIKO TPOTO KoM
eEedooeTan 1 KOMON, LE TN LEYOAVTEPT TOCOTNTO VO LETAPEPETOL KOTA T1) OBPKELD TOV TPITOL
TPAVOL.

ONnAacpog

Agv gtval yvooTo g0V 1 SEVOGOVAUTT OTEKKPIVETAL 6T0 avBpdmivo ydAia. O kivdvvog ota
veoyévvnto/Bpéen dev umopel va amokdeiotel. Meléteg og movrtikia knockout €de1i&av 0TI
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. TOPpAYpOPO
5.3). [Ipénel va amopaciotel edv Ba amopevydel o Ondaouog 1 Ba aropevybel n Bepaneio pe To
denosumab, Aopfdavovtog vwoyn To 6pelog TOL BNAacHOD Yo TO VEOYEVVITO/PPEPOG KoL TO
o6pelog g Bepameing yia T yovaika.

Tovyoémra

Agv vrapyovv So0écia dESOUEVO, YO TV EMIOPACT] TNG SEVOGOLUAUTTG OTNV avOpdTIvY
yovipodtnta. Meréteg og {da dev katédei&av aueon 1 Eppeon toEikotnta otn yovipotnto (BA.
Tapaypoeo 5.3).

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

To Enwylma dgv £yet kapud 1 £l ooV ETIOPOCT] GTNV KOVOTNTO 001 YNONG KOl XEPLGHOD
UNYOVMULOTOV.

4.8 AvemOvunteg evépysreg

[IepiAnyn Tov TPoiA acQoALinC

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

"Exet avagepbei modh cuyva vracPeostioniio Enetta omd Tn yopnyNnon SEVOGOLUAUTNG, KUPIMS
&v10g TV 2 Tpotev efdouddov. H vracPeotionpio pmopet va givor coPapn kot countopatiky (PA.
TapAypoeo 4.8 — TEPLYpaOT EMAEYUEVOVY aVETIOOUNT®V eveEPYEIDV). Ol LEIMGELG GTO 0oPECTIO
0p0D YEVIKG OVTILETOMIOTNKAY KOTAAANAQ LE cupmAnpopato acPeotiov kot Prrapiving D. Ot o
GUYVEC OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LE TN OEVOCOVUAUTT gival TO LVOCKEAETIKO GAyos. 'Eyovv cuyvd
mapoTnpN0el TEPIGTOTIKA 00TEOVEKP®ONG TNG YvaBov (BA. Tapdypapo 4.4 kol Tapdypapo 4.8 —
TEPLYPOPN EMAEYUEVOV AVETIBOUNT®V EVEPYELDV) OE 0oBeveic mov Aapfdvovy devocovpdpm.



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 avEMBVUNTEG eVEPYELEC TapaTifevian katd pBivovoa oepd coPapoTnTog.

Hivaxag 1. AvemOopnteg gvépyeieg mov ava@épdnkay og acOeveig pe Tpoympnpévov 6Tadiov
KaKoN0g1eg OV EPTAEKOVY TO 06T, TOALUTAG PVEA®NA, 1] ILE YIYUVTOKVTTUPIKG 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
EoPav Bepaneio 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
YvaB0oL OV amaLTOVGE EYYEIPNON GTOUATOC, XEPOVPYIKN EMEUPOCT oTOVS 006VTES/TN YVABO TTOVL
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
YLYOvTOKVLTTOPIKO OYKO T™V 00TdV, (Merétn 6, BA. mopdypapo 5.1), 1 ONI" emPePardbnke oto
6,8% TV aclevov, coumeptrapfavopévov evog epnfov (drbpecog apBpog 34 d6cewv, e0pog 4 -
116). Katd tnv oAokAnpmon g SOKIUNG, 0 SIIUEGOS XPOVOS GTI OOKIUT|, CUUTEPIAAUPOVOUEVIG
g Pdong mapakoAovONong ¢ aceaieias, ftav 60,9 piveg (ebpog: 0 - 112,6). H mpocappocpévn
ota £t-ac0evav enintwon g emPePformpévng ONI frav 1,5 ava 100 étn-acbevdv cuvolika (0,2
avé 100 ém-acBevav katd tn ddpkela Tov TpmTOL £T0VG Begpamneiag, 1,5 katd to devtepo étog, 1,8
Katd to tpito érog, 2,1 Katd 1o térapto érog, 1,4 Katd to méumto érog kot 2,2 61N cvvéxew). O
dtapecog ypdvoc péypt v ONI frav 41 unveg (edpog: 11 - 96).

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

2xeTICOUEVES UE TO POPILOKO OVTIOPATELS DIEPEVOITONTIOG

2V mepiodo PETA TNV KUKAOPOPIO TOL QOPUAKOV, TEPUTTOGCELS GYETILOUEVNG LE TO PAPHOKO
vepevatcnociog, CLUTEPIAAUPAVOUEVOY TOV GTIAVIOV GUUBOUATOV AVOPVAOKTIKOV OVIOPACEDY
&yovv avapepbet o aoBeveig mov Aapfdavovy Tt 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 HEVOGOLUANTT).

Aetynvoeron popuaxosmoyouevo, eCovlnuara
"Exovv avapepBet Aeyynvoedn popupakoemayousva eEavinuota (m.y. aviidpdoels e eiOva opLoion

Aeymva) og acBeveig oty mePiodo LeTA TNV KUKAOPOPIK TOV PAPLLAKOU.

Howdrotpikde Thinbvopdc

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 pHeAETn og acBeveic yopig Tpoympnévo KapKivo Le coPopn VEPPIKN SLGAEITOLPYIN
(k&Bapon kpeatvivng < 30 ml/min) 1} Tov vEoParAoviay g eE@vePPkn KABoPOT, VINPYE
LEYOAVTEPOG KIVOLVOG EUPAVIONC VITOGRECTIOUIOG OTOVGI0 GUUTATPOUATIKNG YOPTYNONS
acPeotiov. O kivouvog eppaviong vracPeotiopiog katd tn d1dpkela tng Beponeiog 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 Exet yopnynbet oe
KAMviKég peréteg ypnoonowmvtog 60cels £o¢ 180 mg kabe 4 efoopnddeg ko 120 mg ke
efdoudoa yuo 3 efOopHAdES.

5.  ®APMAKOAOTI'IKEZX IAIOTHTEX

5.1 ®oppoxodvvopiKES 1O0TNTES

Ddoppoakobepanevtikn katnyopio: Gappoka yio Oeponeio tabncemv TV 06TOV — AAAC QAPLLOKOL
dpAOVTO GTNV 0CTIKY SOUT KOl GTNV EMUETAAA®OT, kdikdg ATC: M05BX04

To Enwylma &ivar fro-opogtdéc pappokevtikd mpoiov. Aentopepeig minpopopieg eivan d1a0écieg
otov d1kTvoKo TOTo Tov Evponaikod Opyaviopod Poppdxov: 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 emPinon ToV 06TEOKAASTMV, TOL LOVOL TOTOL KLTTAP®Y TOV
evBvvovtat yio TNV 00Tk omodounon. H avénuévn ooteokhaotikn dpactnploTnTa, Tov
deyeipetan amd 1o RANKL, amotedel facikd S10ecoAapNTH TG KOTAGTPOPHG TMV 0GTMOV GTN
LETAGTATIKY] 0GTIKN VOGO KOl TO TOAAATAG puédopo. H devosovpdumnn gival Eva avBpdmivo
povokAwviko avticopa (IgG2) mov otoyedel kol GLVOEETAL LE VYT GUYYEVELD KOt ELOTIKOTNTO LE
10 RANKL, mporappdavovrog tnv aAinieniopacn RANKL/RANK pe amotélespa  peimon tov
aplpod Kot TG AELITOVPYING TOV 0CTEOKANCTMV, LELMVOVTAS LLE QLTOV TOV TPOTO TNV OCTIKN
OTOdOUN G KO TN GYXETILOUEVT LLE TOV KOPKIVO OGTIKT KOTAGTPODT.

O1 y1yovToKLTTOpIKOL OYKOL TV 00TMV YOpOKTNPI{oVTOL 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 TV 06TMV, 1
devocovpaunn tpocdéveral 6to ovvdéTn Tov RANK, peidvovtog onpovtikd 1 eEagavitovrag ta
YYOVTOKOTTAPO TOV TPOGOHOLALOVV e OCTEOKAAGTES. LVVETMDC, LEDVETOL 1] 0GTEOAVGT] KOl TO
OTPMUA TOAAATAAGIOGLOD TOL OYKOV avTiKabioTatal and pun ToAAATAactoloUEVO,
S10pOPOTOMNUEVO, TUKVE SOUNUEVO VED 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 Vodopa. (SC) yoprynon devocovpaunng site ke 4 gfdopdadeg (Q4W), gite kabe 12
efdoudoeg odnynoe o tayeia pelwon TV dEIKTOV 00TIKNG amodounong (uUNTx/Cr, CTx opo0), pe
duapeon peimon tov emmédmv uNTx/Cr katd mepinov 80% evtog 1 efdopddog, ave&apTTog TG
mponyovpevng Bepomeiog pe dSipwopovikd 1 tv enmédwv UNTX/Cr kotd v Evapén. ZTig KMVIKEG
dokég paong I, tov aclevav pe mpoywprnuéveg Kakoneleg Tov TeptAapfavovy 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).

AvocoyovikoTnto

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 eméuPooct ota dOVTLN/GTO GTOLN 1) OTOUONTOTE
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 xivouvo gppdviong evoc SRE kot morlanidv SRE (mpdro kot
emopeva) og aoeveic Le 00TIKEG LETAOTAGELS amd cvuumayeic 0ykovs (PBA. 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 0,82 (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 GUUPAUOTO GTO TEPOCHUO TOL ¥POVOL, OAAG HETPOVTIOL UOVO Tol GLUPBGUOTO 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%* Melétn 3*

o Dmab (N =1.026) Dmab (N = 886) Dmab (N =950)

7 1.0 - ZA (N=1.020) ZA (N = 890) ZA (N=951)
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Mnvag perétng

Dmab = Agvocovpdunn 120 mg Q4W

ZA = Zokedpoviko O&0 4 mg Q4W

N = Ap1Bpédg acbevav mov TuyatomouonKoy

* = TTOTIOTIKA GNULOVTIKY Y10 AVOTEPOTNTO, ** = LTOTIGTIKA GTLOVTIKY Y10, U1 KOTOTEPOTNTO

EEEMEN tnc vOo oL Kol GLUVOMKN ETPIWMOT LUE OCTIKEC UETACTATELS Atd GLUTAYEIC OYKOVC

H g&éMén g vooov ftav mapopote HETa&d TG SEVOSOVHAUTNG Kot Tov (oAedpovikoD o&€og kat
OTIG TPEIS HEAETEG, KOBmG emiong otV TPOKAOOPIGUEVT] AVAALGT KOl TOV TPIDV LEAETOV CE
GLUVOLOCUO.

Y11c peréreg 1, 2 ko 3, 1 ovvoAikn emPimon RTav Topdpoto PeTasD TG SEVOGOVUAUTNG Kot TOV
Cohedpovikov 0&€og o acbeveig pe Tpoympnpévov 6Tadiov Kakondeleg mov EUTAEKOVV To 0GTA!
acBeveic pe kapkivo Tov paotov (1 avaroyio kKvdvvov kot to CI 95% frav 0,95 [0,81, 1,11]),
acBeveic pe kopkivo Tov Tpootdrn (1 avaroyio kvdvvov kot to CI 95% frav 1,03 [0,91, 1,17]) xon
acBeveic pe AAovg copmayeic 0Ykovg 1 TOAAOTAS pouéhmpa (1 avoroyio Kivovvov kot to CI 95%
nrav 0,95 [0,83, 1,08]). Ze pia post-hoc avaivon ot perétn 2 (acbeveig pe dAlovg copmayeic
0YKOLG 1} TOAAOTAO HVEAMUN) EEETAGTNKE 1] GCUVOAIKN EMPIOOT] Y10 TOVG TPELG TVTOVG KAPKIVO
OV YPNCLOTOWONKAV Y10l TN OTPOHATOTOINoN (UM MKPOKLTTAPIKOG KOPKIVOG TOV TvedOvaL,
TOAAOTAG puédmpa kot GARo). H cuvolikn emPimon fTov peyaldtepn yio T 6EVOGOLUAUTN GTO
L1 {KpoKLTTOPKO Kapkivo Tov mvedpova (avaroyia kvddvov [95% CI] 0,79 [0,65, 0,95], n =
702) ko peyolvtepn yio 1o Lohedpovikd 0&d 610 moALaTAd puédmpa (avaioyio Kivduvov [95%
CI] 2,26 [1,13, 4,50], n = 180) ko mwapdpoto Leta&d TG 0evOSoLUAuTNG Kot Tov {oAedpoviKol
0&€og og GALOVG TOTOVG Kapkivov (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 TG dEVOGOLUAUTNG Kot TOL LoAEdpoviKoy 0&€og (avoroyia
Kwvdvvou kat 95% CI1 0,99 [0,91, 1,07]).

Enidpoaocn otov mdvo

O ypdvog PBeAticwong tov Tovov (dnA., peiwon > 2 Pabpovg amd tnv évapén otn Pabroroyia
xePOtEPOL TOVOL ot BPI-SF) ftav mapdpotog yio tn devocsovpdunn Kot 1o LoAedpovikd o&d o€
KGOe PHEAETN KO OTIC EVOTOMUEVES OVOADGELC. L€ ol post-hoc avaivoT Tov GVVOLAGUEVOD
GLVOLOL JEJOUEVMV, 0 DIAUEGOC YPOVOG emdEIvmONS ToL TOVOL (Pabpoloyia yepdtepov movoL > 4
Babpovc) o acbeveig pe Nmo 1 KaBOAov TOVO Katd TNV Evapén KaBuoTEPNoE KATA TN YopTyNnon
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.
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Yympo 2. Kaproin Kaplan-Meier yia ypoviké ovaotnpa péypt v 1p@Tn EPOAVION

okereTikoV cvpfapatog (SRE) oto mhaicio g perétng o€ ao0eveic pe veodrayvooOiy

TOALOTTAG pUéAmpa
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Agvocovpdaunn 120 mg

Zo)edpoviko O&0 4 mg Q4W

N=Ap1Budg achevdv mov Tuyaomomdnkay

Aevocovpdunn 120 mg Q4W (N = 859)
Zohedpovikd O& 4 mg Q4W (N =859)

L

o

859 583 453 370 303 243 197 160 127 99 77 50

859 595 450 361 288 239 190 152 125 95 69 48

T T T | 1 T T U T I T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Mnvag perétng

Hivaxag 3. Agdopéva amoTELECPRATIKOTITAGS Y10 T1] OEVOGOVUANTY GE GUYKPLGT] 1E TO
Cohedpoviko oSV og acOeveic pe veodayvweOév mtollamrio poéhopa

35
31
36

Agvocovpaumn ZoAedpoviko O&H
(N =859) (N =859)
[Ip®Tto SRE
Ap1Bu6g acBevav mov eiyov SREs (%) 376 (43,8) 383 (44,6)

A1GEGOC XpOVOG £MG TNV ELPAVIOT
SRE (uriveg)

22,8 (14,7, NE)

23,98 (16,56, 33,31)

>yetucog Kivovvog (95% CI)

0,98 (0,85, 1,14)

[Ip®To kot eraxoéiovda SRE

Mécog aplBuog 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

A1apecOC YpOvog (UNVEG)

22,14 (14,26, NE)

21,32 (13,86, 29,7)

>yetucog Kivovvog (95% CI)

0,98 (0,85, 1,12)

[Ip®TN axTivoforio TOV 06TOV

>yetucog Kivovvog (95% CI)

0,78 (0,53, 1,14)

Yuvoliki] empioon
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Agvocovpaumn ZoAedpoviko O&H
(N =859) (N =859)

>yetucog Kivovvog (95% CI) 0,90 (0,70, 1,16)

NE = pn ektipdpevo

HCM = vrepaocPeotioytio kakonBovg vocou

KAMvikn amoTEAECLOTIKOTITO KOl ACQAAELN GE EVIMKEC Kol GKEAETIKA MPLULOVE EQNPovE LE
YIYOVTOKVTTOPIKO OYKO TV 0GTMOV

H aocpdieio kot 1 amoTeEAeGUATIKOTNTO TG OEVOGOVUAUTNG LeAeTONKOY og dVo dokiuég Ddong 11
OVOIKTNG EMOTLAVONG HOVOD OKEAOLG (LeAETEG S Kot 6) Tov cupumeptérafoy 554 acleveic pe
YYOVTOKVTTOPIKO GYKO 0GTMV TTOL €1T€ TV avEYYEIPNTOC €lTE Y100 TOV 01010 1) YEWPOLPYIKN
eméuPoon Ba cuvoedTav pe cofopn Voo pOTNTA KOl GE [0 TPOOTTIKY), TOAVKEVTPIKT), OVOIKTNG
emonpavong nerétn edong IV (uekét 7) mov mapeiye pokporpdesun mopoakolovonon
acAAielng Yo acBeveic mov oAokAnpmacay T puedétn 6. Ot acBeveig Aapufavoy 120 mg
OEVOGOLUAUTNG VTTOd0PimG KaOe 4 efoopndadeg pe pio coumAnpopotiky d6on 120 mg tig nuépeg 8
kot 15. Ot acBeveig mov diékoyav T Bepaneio e devoGOLUAUTN 0T GLVEXEW ElNABaY 0T Pdom
TapaKoAovONoNG aoPArELnG Yol TOVAGYIoTOV 60 punves. H eravoinmrik Oepaneio pe
OEVOGOLUAUTN KOTA T S1APKELN TNG TAPOKOAOVONONG AoPirelng emTpendTay Yo acbeveilg Tov
KOTEOEIEAV OPYIKA AVTOTOKPIOT) OTY] SEVOCSOVUAUTT (T.). O€ TEPINTMON VIOTPOTLALOVGAG VOGOD).

21 pekétn S evrayOnkav 37 evilikot 0oBeveic 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 TEPIGTATIKO OOV
TOL YIYOVTOKVTTOPO OVTITPOGMOTEVOLY TOG00TO < 5% TV KLTTAPWV OYKOL), £lTE WG Amovsin
e€EMENG NG oToYeLUEVG PAAPTG LECH OKTIVOYPOPIKMV LETPNOEDY GE TEPIGTOTIKA OTOL dEV NTOV
Sbéoun woromaboroykn e&étaon. Amo toug 35 acbeveig mov cupmepANEONnKay otV avdivon
NG OMOTEAEGULATIKOTNTAG, TO 85,7% (95% CI: 69,7, 95,2) elyov avtandkpion ot Oepancio pe
devocovpaunn. Kot o1 20 acBeveic (100%) pe wotoloykn agordynon mAnpodoay o Kpirnpio
avtamokpiong. And tovg evanopeivavreg 15 acbeveic, otovg 10 (67%) 01 aKTIVOAOYIKES LETPNOELS
dev €de1&av e£EMEN TG otoyxegvévNg PAGPNG.

21 pekétn 6 evraydnkav 535 evAiKeg 1] GKEAETIKA MPIUOL EPMPOL LUE YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO TV
ooT®V. AT avTovg Toug acbeveic, o1 28 Nrav nhkiag 12-17 etdv. Ot acBevelg exywpnnkay o
pia and Tpelg kooptég: M kooptn 1 mephapPave acbeveis pe yeipovpyd pun dtuocodciun voco (m.y.
BAdBeg Tov 1epodh 06TOV, TNG GTOVOLAMKNG OTNANG 1| TOALOTAES BAAPES, cvumeptAapuPfavopuévay
TVELHOVIKMV LETACTACEMV), 1] K0opTN| 2 mephapPave acOevelg e yelpovpykd S106MGIUN VOGO
TOV 0TOIMV 1 TPOYPUUUATIGUEVT YEPOLPYIKT eXEUPaoT cuvdeoTay Ue cofapn voonpotnta (..
eKToun GpBpwoNG, aKpMOTNPLIGUOS AKPOL 1) NUTLEAEKTOUN) Kol 1) Koopth 3 tepiAdpfave acOeveig
OV GLUUETELYOV TPONYOLUEVOS OTN LEAETT S Ko peTakviOnkay og autiv TN peAérr. O Kiprog
o1dy0g Mtav 1 a&loldyNnon Tov TPoPid acpdielog Tng devocovpdunng oe acbeveis e
YUYOVTOKVTTAPIKO OYKO TV 00T®V. Ta dgutepedovta KaTaAnNKTIKA onpein TG LEAETNS
meprrapfavay To xpovo mg v e£EMEN TG vocov (pe Baon v a&loldynon Tov gpguvnTn) Yo TV
koopt 1 ko v avadoyio acBevav ympls xepovpyn enéufacn tov piva 6 yio v Kooptn 2.

2mv koopth 1 Katd v TeAKY| avaivon, 28 and toug 260 acbeveic mov EraPav Bepaneia (10,8%)
nmapovciocay eEEMEN NG vooov. Xnyv Koopth 2, 219 amd tovg 238 (92,0%; 95% CI: 87,8%,
95,1%) a&ohoymoipovg acbeveig mov Ehafav Bepaneia pe devocovpdunn dev vrofAndnkav oe
XEWPOLPYIKN eméuPaon £wg Tov unva. 6. Amd toug 239 acbeveic otnv Koopt 2 TV omoiwv 1 Béon
™¢ BAAPNG otdyov otV EvapEn 1 611 d1dpKrela TG LEAETNC OEV NTAV GTOVLE TVEDLLOVEG 1] TOL
podaxkd pope, cuvoikd 82 acBeveic (34,3%) Katdpepav vo amo@UyoLV TN XEPOLPYIKN eméufaon
OT1 OBPKELD TNG LEAETNG. ZVUVOAIKA, TO OEOOLEVA ATOTEAECLOTIKOTITOC OE CKEAETIKE MPLLOVG
epnPoug Ntav mapdpota e EKEIVO TOV TOpATNPHONKAV GE EVIAIKEC.

X perétn 7 eyypdonkav 85 eviiikeg acBeveic mov elyov TponyoLUEVEOS EYYPAPEL Kot
oLOKANPMOEL TN PeAéTn 6. XTovg acbeveig emtpendtay va AaPovv Bepameio ple SeVOGOLUAUTT Y10
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GCTB «a1 6Aot o1 acBeveig TapakorovBovvtay eni 5 £tn. O KOPLOg 6TOYOC NTAV 1) AEOAOYNOT) TOV
TPOPIA LOKPOTTPOOESUNG ACPAAELNG TNG OEVOGOVUAUTNG O OCOEVEIS LE YIYOVTOKVTTOPIKO OYKO
TOV 0GTAOV.

Emnidpaon 610 dhyoc

Yy teEMKk avéAvon TV Kooptdv 1 Kot 2 cuvovaoTIKA, avaeEpOnKe pio KAVIKG GTULOVTIKN
peimon tov yepodTEPOL dAYOLG (ONA., > 2 Babuovc peimon amd v apykn Tiun) v to 30,8% twv
acBevav o kivduvo (OnA., exeivav mov gliyav Pabuoloyio > 2 yio To XEPOTEPO GAYOS KATO TNV
évapén) evtog 1 efdopadac Bepameiog, kar > 50% v efdopdda 5. Avtég o1 BeATuncelg 6To dAyog
dwnpnoniav oe dAec T1g enaxdAovOeg a&10A0YNGELC.

Howdrotpikodc TAnbvoude

O Evponaikoc Opyoviopog apudkmv xel SOCEL AmUAAAY] OO TNV VTOYPEMCT VITOPOANG TMV
OTOTELEGUATOV TOV LEAETMV LE TN OEVOGOVUAUTY| GE OAEG TIG VTOKATIYOPIEG TOL TOUSLUTPIKOV
TANBVGUOV GTNV TPOANYT GYETIKOV GKEAETIKOV GUUPAVIOV 6€ acOEVEIC e 0OTIKEG LETOCTAGELG
KOl G€ DTOKATNYOPieS TOV TondloTpikoy TANBvoov nAkiog kKdTm Tev 12 etdv otn Bepaneio Tov
YLYOAVTOKVTTAPIKOD 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 epnPwv acbevav (Mlkiog 13-
17 et@v) pe YryovTokuTTaptkd OYKO TV 0GTMV 01 0100l elyov pOACEL 68 CKEAETIKY MPLOTNTO
oplopevn omd 1 TOLAGYIGTOV MPLUO HoKPY 0GTO (TT.Y. KAEIOTN Pporylovia, ETPLGLOKT] TAAKA
avénong) kol copatiko Papog > 45 kg. ‘Evag épnpog achevig Le ¥E1povupyKa pUn S1ecOG1UT VOGO
(N=14) napovciace vwoTpon| TNG vOoOL kaTd TN d1dpKela Tng apyikng Oepaneioc. Agkorpeig and
tovg 14 acBeveig pe yeypovpykd S106MGN VOGO, TOV OTOIMV 1) TPOYPOULUATICUEVT] XELPOVPYIKN
eméuPoomn ovvdedtay e cofapr voonpotnta, dev voPAndnKay oe YEPoVPYIKY eTERPacn LEYPL TO
unva 6.

52 ®appoxokvyTiKég 1O10TTES
Amoppdenon
Metd and vrodopio yoprynon, n Prodwabecipdtnra nrov 62%.

Buouetooynuotiondc

H devocovpdunn amoteleitan 0MOKAEIGTIKA ad OUIVOEED KO VOOTAVOPOKES OC PUGTKT
avocooPalpivn Kot givorl pikpn 1 mloavotnTo va omoPAndel HEG UNYOVICUOV NTOTIKOV
petaforiopov. O petafolopog Kot 1 AmEKKPIoT) TOL OVOUEVETOL VO 0KOAOLONGOVVY TIC 0001G
KGOAPONG TOV AVOGOCOUIPIVAV, LE OTOTEAEGO T1) O1G.GTTO0N TOL GE PKPA TEMTIOWL KO
HepOVOUEVO apIVOEEQ.

Amofoln

Ye acbeveic pe mpoympnuévo kapkivo, ot omoiot Erafav moAhanrég d6oelg Tmv 120 mg kdbe

4 efdopadeg mopatnpndnKe mEPITOL STAACIL GUGGMPEVCT) GTIG GVYKEVIPAOOCELS TNG OEVOGOVUAUTNG
GTOV 0p0, EVO emTedYONKe 0T0bEPN KOTAGTAGT EVTOG 6 UNVAV, YEYOVOS TTOV TOPATEUTEL GE
POPULOKOKIVNTIKY aveEapTrTn and 10 xpovo. Xe acbeveic e ToALOTAS puéhopa ta omoia EAafov
120 mg «60e 4 gfoopnddec, n S1GpeST TN TOV EAAYIOTOV EMESOV peTafAnOnke Ayotepo and 8%
o1ovg 6 pe 12 pnvec. Xe acheveic pe yryavToKuTTaptKo 0YKo TV 00TdV Tov EAafov 120 mg kabe
4 gfdopddeg pe pio copTANP®UOTIKY d60M TIC NUEPEG 8 Ko 15, ta enimeda og oTafepn KOTAGTOON
emrevydniav evtog Tov TpdTov unva g Oepancioc. Metatd tov efdopddwv 9 kar 49, ta ddueca
YOUNAOTEPO EMITEDQ ELYOV S1ALPOPOTOINGT LKPATEPT] TOL 9%. ZTOVG 0IoOEVEIg OV dEKOY AV TN
Oepoameio pe 120 mg kabe 4 efdopadec, o pEcog ypovog nuicelag {ong nrov 28 nuépeg (evpog 14
£€0¢ 55 nuepav).
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H @oappoakoxivntikn avéivon tov TANOucepon dev £5€1&e KAMVIKG ONUOVTIKEG LETABOAEG TNG
OLOTNUOTIKNG EkBeong 0T dEVOcoLUAUT GE oTafepn KoTAoTAoT 68 oYéon pe Tnv nhkia (18-87
ETMV), TN ELAN/eBvikoTNTa (EpELVNONKAV GTO TNG HOOPNG PLANS, loTavopmvol, Acildteg Kot
Kavkdoior), o ¢vAo 1 Toug THoVG cvumaymv Oykmv 1 acbevelg pe moAhamdo poéhopa. H avénon
TOV GOUATIKOD PAPOVE CUGYETIOTNKE e LEI®ON TNG GLGTNLOTIKNG EKBECNG Kot TO avTioTPOQO.
Qo1660, 01 HETAPOAEC OLTEG dev BewpONiay KAVIKA GNUAVTIKEG EPOCOV 01 POPULAKOSVVOIKEG
emdpdoelc PAoEL TOV SEIKTMOV 0CTIKNG EVOALOYNG TOPEUEVAY ID1EG OE LEYAAO EDPOC COUOTIKOV

Bapovg.

I'poppkdTnTo/Un YPOUUKOTNTO

H devocovpdunn enédelée pn yPOLLUKT QOPUAKOKIVITIKY GE VP QACUO SOGEMY, OALL GYEDOV
avéioyn pe  door avénon tng Ekbeong v docelg 60 mg (7 1 mg/kg) kot dvo. H un
YPOULKOTNTO TOOVOV VO OQEIAETOL GE O10UECOAQBOVUEVT OO TO POPLOKOAOYIKO GTOYO 000
OTEKKPLONG E OTEIO0 KOPEGUOD 1) OTTO10 EIVOL GNUAVTIKT O YOUNAEG CUYKEVIPDGELS.

Ne@pikn dvocAsttovpyio

Y& peréteg pe ) devoocovpdumnn (60 mg, n =55 ko 120 mg, n = 32) oe acbeveic ywpig
TPOYDPNUEVO KAPKIVO AALG GE S1APOPO. GTASIH VEPPIKNG AEITOVPYING, CUUTEPIAAUPAVOUEVOY
acBevav vrd eEoveppkn kaBapon, o fabuog tng veppikng dusiertovpyiag dev glye Kapio
EMOPAON OTN QOPLOKOKIVITIKT TNG OEVOGOVUAUTNG, CUVETMS OEV OTALTEITOL TPOCAUPUOYN TNG
5001G Y10 TN VEQPIKT duGAELTOVPYia. Agv amoiTeiTOl TOPOKOAOVONON TNG VEPPIKNG AEITOLPYIOG

KOTA TN YOPNYNO™ TNG 0EVOGOVUAUTNG.

"Exntoon tng NwoTikne ASITovpyioc

Agv mpaypoatonomOnke Kopio 101k LEAETT o€ acheveig e EKTTMOT TNG NRATIKNG AELTovpYiag. e
YEVIKEG YPOUUES, TO, LOVOKAMVIKG, OVTICOUATO OV OTOLLOKPOVOVTOL LEGH UNYOVIC LDV NTATIKOV
petafoiiopov. H pappokokivntikn tov denosumab dev avapévetal va eExnpeactel and tnv
EKTTTMOOT TNG NTATIKNG AEITOVPYiaG.

Hlxuopévor oo0eveic

Agv TopatnpnOnKay yevikés S10popEg G TPOG TV ACPAAELD 1] TNV OTOTEAECUATIKOTNTO LETAED
NMKIOUEVOVY Kol VEOTEP®V ac0evdv. EAeyyOueveg KAMVIKEG LEAETES TNG OEVOGOVUAUTNG OE
acBeveic Avo TV 65 eTMV UE TPOY®PNUEVOL GTOSTI0V KoKONOELES TOL EUTAEKOVY TO 00T
OTTOKAAVY OV TUPOLLOL0, OTTOTEAEGLOTIKOTITO KOl CQAAELN GE NAIKIOUEVOVS KOl VEOTEPOVG
acleveic. Agv amarteiton Tpooaproyn e d00MG GTOVE NAKIMUEVOVS 0oOEVELS.

Howdrotpikdc tAnbvoude

Ye oKeAETIKA MPLovg eprfovg (Mikiag 12-17 eTdV) P YryovTOKVTTAPIKO OYKO T®V 0GTAOV, Ol
omoiot Adpfavoy 120 mg kabe 4 efdopddeg pe cupmAnpopotiky 66on Tic nuépeg 8 kat 15, n
(POPUAKOKIVITIKY] TG OEVOCOVUAUTNG NTAV TAPOLOL [LE EKEIVT] TTOL TOPATPNONKE GE EVIAIKEG
acBeveic pe GCTB.
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5.3 Ipoxivikd dgdopéva Y10 TNV AGQAAELN

Epodcov n Broroykr| dpdion tng devocovpdaunng oe {ma eivat £101k1 Yo un avlpdriva Tpmtevovta
Onrootucd, a§loloynOnkay yevetikd tporomompévol movrikoi (knockout) 1 ypnoipomomOnkoy
dArot Broroyikoi avactoreig tng 0000 RANK/RANKL, 6mwg 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 LOVTEAL TPOKTIKMV.

Y& LOVTEAD OOTIKMOV ETOCTACE®DY GE TOVTIKOVG E avOpdTIVO Kopkivo Tov pHaoTtod BeTikd 1
APVNTIKO GTOLG VTTOJOYEIC 01GTPOYOVAV, KAPKIVO TOL TPOGTAT KO (1] LIKPOKVTTOPIKO KOPKIVO
tov mvevpova, 1 OPG-Fc peiwoe T1c 00Te0AVTIKEG, 00TEOPAACTIKES Kot

00TE0AVTIKEG/ 00TEOPANCTIKES PAGPES, KaBuoTépnoe To oyNUATIGUO de noVO 0GTIK®V LETUCTACEWDY
Kol peiwoe v avantuén okeletikadv 6ykwov. Otav 1 OPG-Fc cuvdvdotnke pe oppovikn Oepaneia
(tapo&wpaivn) N ynueobepaneio (viooetalédn) e avtd To LOVTELD, onUeEL®ONKE afpoloTiKy
OVOGTOAN TG OVATTTUENG CKEAETIKMV OYKMV GTOV KOPKIVO TOL HOGTOD KoL TOV TPOSTATH 1) TOV
TVELOVL, AVTIOTO(O. X€ £VO LOVIELO ETOYMOYNS OYK®OV TOV LAGTOV G€ TOVIIKOUS, T0 RANK-Fc
peiwoe tov enayopevo amd 11 opUOVEG TOAATANCIOGUO TOV EMONAIOL TOV HAGTOV KoL
Kkafvotépnoe 10 GYNUOTIoUO GYK®V.

Agv &povv mpaypatonomBel ot cuviBelg dokiacies yio TNV a&loAdYNoT TOV SVVOULKOD
YOVIO0TOEIKOTITAG TG OEVOGOVUAUTNG, EPOCOV TETOEG OOKILOGIEG OEV €Vl OYETIKES LLE TO
GUYKEKPIUEVO HOpLo. QQ6TOG0, AOY® TOV YOPUKTINPIOTIKMV TOL, 1| devocovpdunT Bempeiton
aniBavo va £xel 0mo10dNTOTE SUVAIKO YOVIOIOTOSIKOTNTOG.

To kapkvoydvo duvapkd g devocovpdaunng dev £xet ektiun el oe pakpoypovies peréteg pe (oo

e pedéteg toSkoTNTag e@anas Kot emavaiapfavopsvov d6cewv og moMKkov cynomolgus, ot
d0celg devocovpdumng, mov odnynoav o€ 2,7-15 popég peyolutepn cvuotnuatiky £k0eon amod
GUVIGTOUEVT] avOpAOTIVY] dOGM, deV ElY0V Kapia EMIMTMOOT GTNV KAPIAYYEWKT QLGIOA0YIN KOl TNV
avOpIKn 1 TN Yovaikeio yovipdtnra, 00te Tpokdiecay 01K TOEIKOTNTA 0TO OPYAVO-GTOYOVG,

Ye pio pedémn og monovg cynomolgus ot 0GES HEVOGOVUAUTNG KATA TN S1BPKELD TEPLOSOV TOV
1GO0OVVALLEL [LE TO TPMOTO TPIUNVO TNG KUNOTNG, TOL 0ONYNGAV GE 9 POPEG LEYOAVTEPT] GLGTNLLOTIKY|
£€xBeon and T cvvieTdpevn avBpomvn d6o|, dev Tpokdresay unTpikn tokotnta | PAdPeg oto
£uPpoo KoTd TN S1dpKELD TEPLOSOV TOL IGOOVVOLLEL LLE TO TPMTO TPIUNVO TNG KOMOMG, TAPOAO TOV
dev e€etdonkay ot euPpuikol Aeppadéves.

e A perétn og mBnkovg cynomolgus, 6Tovg onoiovg Katd tn d1dpKeLn TG KUNGNG YopnynOnke
devocovpaunn og 00celS Le 12 popég peyoldtepn cvotnuatiky] £kbeon amd v avBpdmivn doon
eppovioTnKay owENIEVOL TOKETOT VEKPOV eUPpimV Kot peta-yevvntikn Bvnopdmra, un
(PLGLOAOYIKT] AVATTVEN TMV OGTAOV LE OMOTELECUO TNV LELOUEVT] OVATTUEN TOV 0GTOV, HLELMUEVT
atomoinom Kot AavOacpévn vBuypapUIoT TV SOVTIDV, OTOVGIN TEPLPEPIKDOV ASUPAOIEVOV KoL
UELOUEVT] VEOYVIKT aVATTLEN. Agv KaBOPIGTNKE TO EMIMEDO YO N TOPATHPNOT AVETIOOUNTOV
EVEPYELDV Y10 TIC OVOTTOPOYMYIKES EMOPACELS. 2T XPOVIKN TEPTI000 6 UNVdV LETA Ao TNV
YEVVNOT, O1 OAAOYEG TTOV OPOPOVGOV OTO OGTA AMOKATACTAON KOV Kol OgV VINPEE EMDPACT) OTNV
£KQuon Tov dovTidv. Ouwms, ol emdpAcEI; 6TOVG AePadéveg Kot T AavBaouévn evbuypdppon
TOV OOVTIDV TAPEUEVAY KO EAAYIOTN MG LETPLO. LETAALOTOINGT G€ TOAAATAOVS 1GTOVC
nmapatnponke o€ éva and ta {da (cvoyétion pe ) Bepaneia eival acagn). Asv vmpEav oTotyeia
PAGPNG oV unTépa TPV amd Tov ToKETO, avemBHUNTH UNTPkd cupPdpato TopotnpnOnKay
ondvia, Katd tov TokeTd. H avamtuén tov unTtpikdv HacTIKOV 00EVMV NTAV QLUGIOAOYIKTY].

X TPOKMVIKEG HEAETEG TNG TOLOTNTAG TOV 00TMV GE TONKOVG VIO LaKpoypovia Bepameio e

OEVOGOVLAUTT, TOPOUOLN LEIMGT) TV SEIKTOV 00TIKNG EVOALUYNG cLOYETIOTNKE Ue PedTiomn Tng
OCTIKNC OVTOYNG KOl PUGIOAOYIKT 10TOAOYIO T®V OGTGV.
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e apoeviKd ToVTiKIo YEVETIKA Tpomomomuéva mote vo, ekppalovv to huRANKL (movrikio knock-
in) oo omoio TPOKANONKE KATAYUA GTOV PAOLO, 1 dEVOsOVUAUTT KabvoTépnoe TV e£APAVIOT) TOV
¥OVOPOL KoL THV OVOKOTOUGKEDT] TOV TOPOV TOV KOTAYUOTOG GE GUYKPIOT] LLE TO QAPUAKO EAEYYXOV,
OAAG 1) Bropunyavikn avtoyn gV ETNPEACTNKE OPVNTIKAL.

Ye mporhvikég puedétec mov deEnydnoav og knockout movtixkia mov otepovvtav 1o RANK 1) to
RANKL mapatnpndnke amovsio mopoywyng YEAUKTOS AOY® 0VOGTOANG TNG WPILOVOTG TOV
poalikod adéva (avamTuén Koyweloeld®mVv Kot AOPLoKdV adEVav KOTA T d1dpKeLD TN KOTOTG) Kot
Slotapayn Tov GYNUATIGHOV Agppadévav. Neoyévvnta knockout Tovtikio mov otepovviay T0
RANK 7 1o RANKL mapovciocav petopévo copatikd Pépog, LEIUEVT] OVATTVEN TV 0GTAOV, UN
(PLGIOAOYIKES OENTIKEG TAGKEG KO U] EKOVOT] TV dOVTIDYV. MeIUEVT OVATTVUEN TOV 0GTMV, UN
PLGOAOYIKES aENTIKEG TAGKEG KO TAHOAOYIKT EKPLOT TV SOVTIOV TapaTN PN ONKE EMIONG GE
LEAETEG LE VEOYEVVITOVS BLPOVPOIOVE GTOVG 0TOi0VG YopnyHOnKay avactoieig tov RANKL, evd
OUTEG Ol AALOYEG NTAV LEPTKMG AVOSTPEWIES OTOV SIUKOTNKE 1] YOPTYNON TOL OVAGTOAEN TOV
RANKL. 'Egnpa npotedovta nraotikd ota omoia yopnyndnke devocovpdunn og dooelg 2,7 Kot
15 popég peyarvtepeg (10 xan 50 mg/kg) and v kKAwviky| £xbeom epeavicay pUn QUoLOAOYIKEG
avéntikég mAakes. Enopévac, n Oepaneio pe devocovpaunn pmopet vo LEWOCEL TV AVATTUEN TOV
0GTMV OTO TOLOLA LE OVOIKTES OLENTIKEG TAAKES KOl VO OVAGTEIAEL TNV £KQVOT TV dOVTIDV.

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX

6.1 Koatahloyog ekdoymv

O&b 0&D, Youypo*

Ydpo&eido tov vatpiov (Yo pvubuion tov pH)*

YopPurdin (E420)

[ToAvcopPiko 20

"Ydwp yio evéoa

* To 0&wd puOuioTikd ddAvpa oynuotileral pe v avapeln oot o&€og te vopoeidio Tov
vatpiov.

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

6.2 Aovppatétnres

EXietyer pehetdv oyetikd pe tn ovpPatdtnta, To Topdv QopUIKEVTIKO TPOidV dev TPEMEL VoL
OVOLPLELYVOETOL LE GAAO POPLLOKEVTIKA TPOTOVTOL.

6.3 Avdpkera ong

3 ypoVio.

Epdoov Byel and 1o yoyeio 1o Enwylma propet va owatnpnel oe Beppokpacio dmpatiov (Léypt
25 °C) 1 drdotnua £o¢ 30 nuépeg otov apykd mepiéktr. [pénel va ypnoylonombei evrog tov
dnotiporoc twv 30 nuepmv.

6.4 Iowitepes TPOPUAGEELS KOTE TN GVAUEN TOV TPOTOVTOG

Ddvrdocete og yoyeio (2 °C-8 °C).

Mnv KaTonyOyETE.

Ddoldooete T0 PLOAIDI0 6TO EMTEPIKO KOVTL Y10 VO, TPOCTUTEVETAL OTTO TO PG,

6.5 @Yon Kol CVOTUTIKA TOV TEPLEKTI

1,7 ml drodvpatog o€ loAidto piag ypnong (amd dwpaveg yooli Tomov I 2R) pe topa eiloympnong

(ehooTopEPEG EMKOAVUUEVO e pOOopLoTOAVUEPES) Kot KAAVUUO (CAOVUIVIOD) LLE OTOCTIMOUEVO
TAOGTIKO TOLLO.
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Yvokevacia Tov vog.
6.6. Idwitepeg mPoPLAGEEIS ATOPPIYNGS KOl GAAOG YEIPIOPOG
. [pwv and ™ yopnynon, to ddlvpa Tpémnel va eEAEyyetor ontikd. To didlvpa propei va

TEPIEYEL VN aTO MUIBIPOVT MG AEVKA TPOTEIVIKA cwpatidln. Mnv yprnoylonoteite 1o
Sddvpa edv givol veEELMOES 1] OTOYPOUATIGUEVO.

. Mnv avaxiveite.

. IMo vo amopiyete T ducpopia ot BEom Eveonc, apnote T0 PLOAISI0 Vo PTACEL O
Beppokpacio dopatiov (Léxpt 25 °C) mpv and v Eveon kal eyxOOTE ApydL.

. Oa Tpémel va eyyéete OAO TO TEPIEYOUEVO TOV PLOAIOV.

. I'a ) yoprynon g devosovpdunng cvotiveton Bedva 27 gauge.

. Agv Ba TPETEL VO ETOVEIGEPYETAL GTO PLOAIDIO.

Kd&0e aypnoyromointo oppokentikd tpoiov 1| VIOAELO TPETEL VO ATOPPITTETOL COLOMVOL LE TIG
KOTO TOTOVG IGYVOVGES GYETIKES OIUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10

Toeyia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/25/1944/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ETKPIZXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX
10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TAnpoopieg yio o Tapdv eapRaKeLTIKO TPoidV eivar draBéoipec 6Tov SKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyavicpod Oapudkov: 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 Kérroyoc Adetag Kukhogpopiag (KAK) Oa dieEaydyet Tig amartovpeveg dpactnpldtnteg 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 TPOTOMOlEiTAL TO VST d10YEIPIONG KIVOVUVOL, EI01KEA (G OTTOTELETLOL ANYNC
VEOV TANPOPOPLDV TTOV LITOPOLV VO EMPEPOVY CTLLOVTIKT OAANYT| OTN GYECT 0QEAOVG-
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KIVOUVOL 1] O0G ATOTELEGLOL TG EMITEVENG EVOG OTLLOVTIKOD OPOGTILLOV
(poppoKOETOYPOTVIION N EAOYLOTOTOINGT KIVOVVOUL).

. EmznpocOcta pétpa ehoyiotomoinong Kivovvov

O KAK 0o dwacparioet 6t1 Oa Bcel o€ 100 KdpTo vIevhOUIONG Yio TOV 0G0EVT] GYETIKA LE TNV
0GTEOVEKP®OT TNG YVabov.
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ITAPAPTHMA 111

EIIIXHMANXH KAI ®YAAO OAHT'TQN XPHXHX
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A. EINTIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Enwylma 120 mg gvéoipuo Sidivpa
devocoopdpmn

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

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

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

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

‘ 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

Evéoyo d1ddopa.
1 @roridwo prog yprone

[ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHT'HZHX

Y7mooopra yprjon.
Awpaote 10 POALO 0ONYIDV XPYONG TPV OO T YPNoT.
Mnyv avaxweite.

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(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOITIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYYNOHKEYX OYAAEHX

dvracceTe 6 Yoyeio.
Mnv katoyoyeTe.
dvidooete To PLOAIS0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL 0O TO WG,

29



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

Zentiva k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10

Toeyia
| 12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®QOPIAX
EU/1/25/1944/001
| 13. APIOMOX IMTAPTIAAX
Lot
| 14 I'ENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH
| 15. OAHT'IEX XPHYXHX
‘ 16. HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

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

17.

MONAAIKOX. ANATNOQPIETIKOX KQAIKOX. — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

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

18.

MONAAIKOX ANAT'NQPIETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY mAipeg Keipevo emonpuavong

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

Enwylma 120 mg éveon
devocoopdpmn
s.c.

2. TPONOX XOPHI'HEHX |

3. HMEPOMHNIA AHEHE |

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

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

1,7 ml

6. AAAA XTOIXEIA

Aoyotvno Zentiva
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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DVLho ooV xpionc: IIinpoopiss yia Tov acOev)

Enwylma 120 mg gvécipo d1divpa
devocovpaumn

vTo PapUOKO oTO TEAEL LITO GUUTATPOUATIKT TOPAKOAOVONOT. AVTo Ba emTpéyel TO Yp1YOpO
TPOGIOPICUO VEDV TANPOPOPLOV acpdAcloc. Mmopeite va fondnoete péow g avapopdg
TOOVOV avETIOOUNTOV EVEPYEIDV TOL EVOEXOUEVMG TTapovatalete. BA. Téhog Tng mapaypdpov 4
Y1oL TOV TPOTO AVOPOPAS OVETIOOUNT®V EVEPYEIDV.

A doTte TPOGEKTIKG OLOKANPO TO PVALO 0ONYLAOV YPNGIS TPLY UPYIGETE VA P CLUOTOLEITE

avTo TO PapPOK0, H10TL TEPILAPPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10 GOC.

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

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

- H ocvvtayn yio avtd 10 pdppako yopnynonike amokAeloTIKA Y10 60c. AgV TPEMEL VO ODCETE TO
@apuaKo og dAlovc. Mmopel va toug Tpokarécetl PAAPN, axdpe Kot OTOV T0 CUUTTMOUOTO TNG
acBéveldg Toug etvar 101 e Tol O1KA GOlG.

- Edv mopatnprioete Kamola avemBountn eVEPYELD, EVIUEPDGTE TOV YOTPO, TOV PAPLAKOTOLO
1 TOV VOGOKOUO GoG. AVt 10y0eL Kot o kéfe mBovn avemBopunn evépyea mov dev
AVAPEPETAL GTO TALPOV PUAAO 001 YLV Ypfione BAéne mapdypapo 4.

- O ywtpds oag Ba cag dnoet pa kapta veevBLIoN S Yo Tov acBevi), 1| omola TepEyEL
ONUOVTIKEG TANPOPOPIES Y10 TNV ACPAAELDL, TIG OTOIEG TPEMEL VAL YVOPILETE TPV Kot KOTA TN
duapkela g Bepamneiog cag pe to Enwylma.

T tepréyer To mapov @OLLO 001 YLOV:

T1 elvan to Enwylma kot oo givan i) gpron tov

T mpémer va yvaopilete mpv ypnoiponomoete 1o Enwylma
[og va ypnoponomoete To Enwylma

[TBavég avemBOunteg evépyeteg

[log va puidocete to Enwylma

[Tepreydpeva g cuokevaciog Kot AOTEG TANPOPOPiES

ARG S

1. T eivan To Enwylma kot mowa givar 1 (prjon tov

T eivan To Enwylma kot td¢ Aertovpysi

To Enwylma nepiéyetl devocsoopdunr, pio tpoteivn (LOVOKA®VIKO avTicmua) Tov dpa
EMPPOOVVOVTAG TNV KATOGTPOPT] TOV OCTMV TOV TPOKOUAEITAL OTTO TNV EEATAWMGT) TOV KOPKIVOL G
avTd (LETAOTAOT 6TA 00TE) 1) OO YIYOVTOKLTTOPIKO KOPKIVO TMV 0GTMV.

To Enwylma ypnoylomoteitor 6€ EVAAIKES [LE TPOYDPTUEVO KAPKIVO Yo TV TPOANYT GoPopndv
EMMAOK®V TOV 0QEIAOVTOL OTIG OOTIKEG LETACTAGELS (T.)., KATOYLUM, TEST OTO VOTIOHO LLEAD 1
avaykn Aumg aktvobeparneiog 1 SlEvEPYELNG YEPOVPYIKTG EXEUPAOTG).

To Enwylma ypnoylomoteitor eniong yio T Oepameia Tov YIyovTOKLTTOPIKOD KOPKIVOL TOV 0GTMOV,
0 0T0{0G OEV UMOPEL VO OVTILETOMIGTEL LLE YEWPOVPYIKT| EMEUPOOT 1 OTAV 1] YELPOVPYIKY| EXEUPOCT
dev etvar 1 KOAVTEPT EMAOYT, GE EVIAIKEG KOl EPMPOVS TOV OTOIMV TA 06T £XOVV GTOOTHOEL VO
OVAnTOGGOVTOL.

2. Tvnpéner va yvopilete mpv ypnoponomjoete To Enwylma
Mnyv ypnowponounjcete 70 Enwylma

. o€ MEPIMTOOT AAAEPYIOG OTI) SEVOGOVUAUTTY| 1] G€ OTO10dMTOTE GALO OlTd TO GUGTOTIKG CVTOV
TOV POPUAKOL (AVAPEPOVTAL GTNV TAPAYPAPO 6).
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O enayyelpatiog vyeiog oag oev Oa oag yopnynoet Enwylma av €yete ol younAd enimeda
acPeotiov oTo aipa cog Kot dev Exete AdPetl Oepameia Yo TNV AVIILETOTIGT TOVG,

O enayyelpatiog vyeiog cag dev Ba cog yopnynoet Enwylma gdv €yete un enoviopéveg mAnyég and
odovtiatpikn Oepaneia 1 eyyeipnon oTOUATOG.

[ poscdomou|oeis Kot TPOPLAGEELS
AmevBuvieite otov YoTpd cag mpwv ypnotponomoete 1o Enwylma.

Zyuminpopotikn yopnynon acfeotiov kot frrapivng D

Oa mpénel vo, AapPavete copuminpopato acpeotiov kot frropivng D yio 660 Sidotnua taipvete
Enwylma ektog kot av xete vymAd eminedo acfectiov oto aipa cag. O yatpog cag Ba to
ocv{nmoet vt poli cog. Av €xete younAd eninedo 0oPEcTiON GTO QIO GAG, O YIOTPOG GOG UTOpPET
VO OTOQUGICEL VO, GOG OPTYNOEL GOUTANPOUATO 0oPecTiov TPy Eekivioete Bepaneia pe
Enwylma.

XounAd eninedo aoBectiov 610 aipo

Hopoakareiote vo evUEPDGETE TOV YIATPO OOG AUECWHS EGV EYETE PVTKOVG OTAGLOVS, PVTKEG
OLOTACELS 1] KPAUTES KAV oicONU LOVSIAGHATOG 1) LOPUNKIOGTG OTO SGXTUAN TV YEPIDY Kot
TOV TOJIMV 1} YOP® 0O TO GTOUO KOV EMANTTIKEG KPIGEL, GUYYLOT 1] OTMAELD TOV 000N CEDY
Katd To dtdlotnpa mov AapPdvere Enwylma. Evoéyeton va €yete younid enineda acPeotiov oto
aipo coc.

Neppikr| dusiertovpyia

Evnuepoote tov yiotpd cog edv €xete 1 giyate moté coPfapd TPOPANUATO GTOVS VEPPOVG, VEQPIKN
OVETAPKELD 1 OV XPEAGTIKE VO vToPANOeite o eEveppikn kGBapon, yYeYovog mov Umopel va
avENGEL TOV KivOuvo VITaoPecTIiNG, 0K 0V OEV TOIPVETE GUUTANPOUOTO AGPECTIOV.

Ipopinuata oto oTOp0, 6TO ddvTLa 1) 611 yvabo

Mo mopevépyeLo TOL AEYETOL OGTEOVEKP®GN TNG YvaBov (BAGPT Tov 06T0D TNG Yvabov) xel
avapepbel ouyvd (umopel va ennpedost éog 1 ota 10 dropa) og acbeveig mov Aapupdavovv evécelg
Enwylma ywo xotactdoelg mov oyetilovron pe tov kopkivo. H ooteovékpmon g yvabov pmopel
emiong va epeavioTel Kot petd tnv dtokomn g Oepameiog.

Eivar onpavtikd va mtpocmabnoete vo TpordPete TNV ELOAVICT) TNG 0GTEOVEKPMOONG TNG YVEbov
kaOd¢ pmopet va ival po emmovvn KatdoTtooT kol Lmopet va eivor dokoAn va Oepamevtel. o va
LEUDGETE TOV KIVOUVO EUPAVIONG OCTEOVEKPW®GONG TNG YVAOOL, LITAPYOVY UEPIKEG TTPOPVAGEELS TTOV
UTOopEite va TOPETE:

. [pw v évapén g Bepaneiog, EvUEPDOTE TOV Y1IOTPO/VOGOKONO oG (ETayyeApaTiOL
vyeiog) edv €xete omo10dNmOTE TPOPANLLA LLE TO OTOWA 1 TO. dOVTIO Gag. O YaTpog Gag pmopel
va kafvotepnoetl TNy Evapén g Bepaneiog cog edv £xete P ETOVA®UEVES TANYESG OO
odovtiatpikn Oepameia 1 eyyeipnon otoporog. O yoTpdc 6o UTOPEl VoL GOC GLGTHGEL Lid
odovTiatpikn e&étacm Tpv amod Ty Evapén tng Beponeiog pe Enwylma.

. Katd t dwdpkeia g Oepanciog, Oo mpémet va drtnpeite KOATY GTOROTIKT VYIEWVT] KoL VO
KOVETE TAKTIKOVG 000VTIOTPIKOVG EAEYYOVG povtivag. Edv @opdte teyvnt odovioctotyio Oa
npénel va Pefarwdeite 6t1 epappolel cwotd.

o Edv AapPavere odovtiatpikn Oepaneia 1 Tpoketol vo vtoPAndeite oe 0dovTiaTpIKn
eméuPoon (m.y. e&aywyn 0ovTion), EVILEPMOTE TOV YITPO GYETIKA LLE TNV 0d0vTIKN OBepamneio
00G KO EVNLEPMOOTE TOV 0d0vTioTPo Gag Yo tnv Bepaneio pe Enwylma wov Aopfdvere.

. Enwowvmviote pe Tov yotpo kot Tov 0dovtioTpd oG apUEGMG 0V TOPOVGLAGETE OTOLOONTOTE
TPOPANLA GTO GTOUA 1) 6T HOVTLA Gag OGS YaAapd 0OVTIO, TOVO 1| TPHELO, U1 EMOVAMGCT
TANYOV 1| ekkpicewv KaBdg avtd propel va givan evdeiels ooteovEKpmONG TG Yvadov.

Aocbeveig mov vofdAiovtat og ynuelobepaneia ko /M axtivobepaneio, Aapfdvovy 6TEpOEIdN 1
OVTL-OLYYELOYEVETIKA QAPLLOKA (TO OO0 YPNGLOTO0VVTOL Yl TV Ogpameia TOL Kapkivov),



VTOPAALOVTOL GE 000VTINTPIKY ETEUPOOT O 0TToi0L HeV AQUPAVOVY TOKTIKT 0d0OVTINTPIKT PPOVTIda
M €YovV VOGO TV 0VAMVY 1 01 00101 EIVOL KOTTVIGTEG UTOPEL Vo €00V 0ENUEVO KivOLVO EUPAVIOTG
0GTEOVEKPMONG TNG YVAOov.

Mn obvnfeg kKdtayLa Tov unpleiov 06To0

Kdémoor acBeveic éyovv gppavicet un ovvneg kdtaypo tov unploiov 06Tod KOTA TN SEPKEWD TNG
Oeponciog pe Enwylma. Emikowvmviote pe Tov y1otpd oag €6v vimoeTte véo 1 un obvnbeg movo 6to
woyio cog, otn PovPwvikn ydpa 1} 6GTO UNPod Gag.

YynAd enineda acBectiov 010 aipo petd n drokonr) g Oepaneiog pe Enwylma

Kdémolotr aoBeveic pe yryavtokuTTopiko KopKivo TV 00TMV €00V ELPAVIGEL VYNAY ETiTed
acPeotiov 010 aipo efOorades £mc Kot UNveg LETA TN dakomh g Oepaneiog. O yiotpog oag Oa
G0G TaPaKoAoLOEL Yio oMpEio KO CUUTTONOTO VYNADY ETES®V acPecTion, 0pod GTAUOTNCETE
va Aappdavete 1o Enwylma.

MMoword ko £pnpor

To Enwylma dgv cuvietdtot yio wodid kot eprifoug Katm tov 18 e1dv ektog TmV epNPov pe
YLYOVTOKVTTOPIKO KOPKIVO TV 0GTMV, TOV OTOLMV T 06TA £YOVV GTAUATHOEL VO avanticsovtol. H
xpnon tov Enwylma dev éyetl peketn el o mandid ko €pnovg pe GAAOVS KapKivovg mov Exovv
eEamlmbel 6T 00TA.

Alro @appoke kor Enwylma

Evnuepoote tov y10tpo M 1OV QOpULOKOTOL0 GG £4V TOIpVETE, EYETE TPOCPATA TAPEL 1| LTOPEL VO
TOPETE AAAA PApPUOKO. AVTO GUUTEPTAAUPAVEL PAPLLOKO TTOV XOPNYOVVTOL XOPIG WTPIKT) CLVTOYT.
Etvon 1d1aitepa onpovtikd va evnuepmoete Tov Y1o1pd cog ov vtoPfdileocte o€ Bepomeia e

. KATO10 GALO QAPHLOKO TOL TEPEYEL SEVOGOVLLLALTN

. SPOGPOVIKA

Agv mpénet va Aappdvete Enwylma tovtdypova pe dAla oappoko mov mepEyovy SEVOGOLAUT 1
SUPOGPOVIKA.

Kinon ko Onraopog

To Enwylma dev éyet dokipaoctet og eyxbovg. Edv giote éykvog, vopilete 611 pmopet va giote
éykvog 1 oyedialete va amokTnoete modi, {nNtnote T cLUBOLAT| TOV YITPOD GOG TPV TAPETE QLTO
10 eappako. H xpnon tov Enwylma dev cvviotdron av giote £ykvog. Ot yovaikes avomopaymyikng
nikiog Ba Tpémet vo xpnoomolohv amoTeAecHATIKEG LeBOOOVG AVTICOAANYNG KATA TO S1AGTNUO
Oepanciog pe Enwylma ko yio tovAdyiotov 5 pnveg petd ) diaxonn g Oeponeiog pe Enwylma.

Av petvete éykvog Kotd n owdpketa tng Oepaneiog pe Enwylma 1 og didotnpuo pikpotepo tmv
5 unvov petd tn owakon tng Oepaneiog e Enwylma, mopoakaieiote Ommg evnuep®oeTe TOV Y1aTpd
GOC.

Agv gtval yvooTo €0V 1) SEVOGOLAUTT AEKKPIVETOL GTO UNTPKO YaAa. Eivar onpavtiko va
EVNLEPMGETE TOV YIOTPO G0G dv OnAdlete N oxedalete va Onidoete. O yutpog cag Ba cog
Bonbnoet va amopacicete edv Ba dakdyere To Onraoud 1 ebv Bo ctapatnoete vo Aappavete
devocovpaun, Aapfavovtag veoymn 1o 6eeLog Tov Inhacod Yo To HePO Kot TO OPELOS NG
OEVOGOVLLAUTNG Y10 T UNTEPQL.

Av OnAalete katd ™ didpkela tng Bepamneiog pe Enwylma mopokaieiote Omwg evnuepdoete Tov
yTpd Gog,.

ZNTNGTE TN GUUPBOVAT TOL YLOTPOV 1] TOL POPUAKOTOLOD GUG TPV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLLOKO.
O ynon Ko yEPLopog pNovaTEOv

To Enwylma dgv éyet kapia 1 £yl aonLOVIN EXIOPACT) GTNV IKAVOTNTO 001YNONG KOl XEPIGLOD
UNYOVIULOTOV.
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To Enwylma wepiéyer copprroin
Av106 T0 PappaKko TEPEXEL 78 mg GopPiTOANG GE KAOE PLoAidLO.

To Enwylma wepiéyetr vatpio
To @apuaxo avtd Tepieyel Myodtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 120 mg, eivar awtd mov
ovopafovpe «glevBepo vatpiovy.

To Enwylma nepiéyer moivcopPiko 20 (E432)

Av16 10 Qappaxo mepigyel 0,17 mg woAvcopPucov 20 (E 432) og kdbe ploAidIo TOV 1GOSVVOUOVY e
0,1 mg/ml. Ta moAvcopPikd pmopei va tpokaiécovv aAlepyikég avidpaoels. Evnuepoote tov 10tpd
o0G €AV £YETE YVOOTES OAAEPYIEG.

3. o va xpnopomonoete To Enwylma
To Enwylma mpénet va yopnyeitor vwd tnv ubivn evog emaryyeipatio vyeiog.

H ocvvictopevn 06om tov Enwylma givar 120 mg yopnyovpevn o opd otig 4 efdopddeg, g
epamaé éveon kdto omd to 6éppa (Vmodopa). To Enwylma gvietar oto unpo, v Kotkokn xdpa ,
70 v pépog tov Ppayiova. Edv Aappdvete Bepameio yia yryoavtokuTTopikd 0YKO TV 06TV, Oa
AaPete amd pia emmpdchetn d6om 1 efdopdda kot 2 foonddes LeTd TNV TPAOTH dOGN.

Mnyv avaxveite.

®a mpénel eniong va AopPavere copminpopoato acfectiov kot Prrapivinig D yio 6co didotnua
naipvere Enwylma ektog eqv €yete mepiooeio acfeotiov o610 aipa cag. O yutpds cag Bo 10
ocv{nmoet vt poli cog.

Edv éyete mepiocdtepeg EpMTIOELS GYETIKA LLE TN (PTON CLTOV TOV POPUAKOV, POTHGTE TOV Y10TPO,
TOV (POPUAKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOG.

4. MBavéc avemOOUNTES EVvEpYELeg

Onwg 6Aa Ta appraKa, ET61 Kot vTd TO PAPLAKO HTopel va TPOKAAEGEL AVEMBOUNTES EVEPYELES,
av Ko 0ev mapovotdlovtol 6e GAOVG TOVS avOpOTOLG,.

Hopokaieiote OTOS EVUEPDOETE TOV YIOTPO GUS APUEGMS OV TOPOVGLIGETE KATOW amd TA
axolovba copntodpota eved Ppiokecte oe aywyn pe Enwylma (umopet va ennpedoovv
neplocdtepovg amd 1 otovg 10 avBpdmovg):

. HLiKoHg OTOGOVG, LVIKEG CLOTACELS, KPAUTES, aicOno LOVOIEAGILATOG 1) L pUNKIooNG
oTa OGYTLAD TV YEPLOV KO TOV TOSLDV 1 YOP® 0d TO CTOUO KOUT EMANTTIKEG KPIGELS,
o0yyLoN N ATOAEW TV acOfcemy. Avtd Bo Lmopodeay Vo AmOTEAOVV CTLELN YOUNADY
emmédwv acPeotiov oto aipa. Ta younid eninedo acPeotiov oTo aipa pwopet eniong va
00MYNCOVV GE aALNYT TOL Kapdlakod puOpov Tov ovopdletat mapdtacn tov QT, n omoia
dlmiotdvero pe niektpokapdoypaenua (HKI).

HopokareioTe OTOS EVILEPADOETE TOV YIUTPO KOL TOV 000VTIOTPO 60C APECMG OV TOPOVGLICETE

Kamoo amd To oKOAovO cupTT®UT EVO Ppickecte og aymyn pe to Enwylma 1 petd ) ooy

g Bepaneiog (Lmopel va ennpedoovy £mg kot 1 atovg 10 avBpmmovg):

. eMipovo TOVo 610 oTOHN KOV 6T Yvdbo Kaun oidnuo 1§ TANYEG oto otdpe 1 ot Yvado mov
dgv EMOVAMVOVTOL, EKKPIGELS, povdacua 1 aicOnua Bapovg otn yvabo 1 yaidpmon evdg
dovtob Bo pmopovoay va givar onpeio AAPNG 6to 0016 TNG YvaBov (ooTEOVEKPOOT)).

oAb ovyvég avemOBOunTES evépyeleg (Umopei va ennpedcovy Teplocodtepovs omd 1 otovg 10
avOpadTOLG):

. TOVOC GTO 0GTA, OTIG APOPDOELS KA/ TOVG PDEG TOV PEPTKES POPES Elvar cofapdc,
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° dvonvola,
. dudppota.

Yuyvég avemBOunTeg evépyereg (Lmopet va ennpedoovy £o¢ 1 otovg 10 avBpdmovg):
. YOUNAG ETinEd O POGPOPOV GTO Ol (VITOPWOPUTALLI),

. apaipeomn dovtion,

. vepPfoiikn epidpwon,

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

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

. VYNAG enineda aoPectiov oto aipa (vrepacPectionpio) petd T dtokom g Oepaneiog oe
0c0eVEIC [LE YIYOVTOKLTTAPIKO KOPKIVO TOV 0GTAOV,

. véog 1 Un ovvnng Tévog 610 1610 Gag, 6N PovPfavikn xdpa 1 6To uNnpd cag (kabdg avtd
umopel va amoterel mpodipun £vOeEIET evog mBovoy KOTAYLOTOG TOV UNploiov 06Tov),

o e€avOnua mov evogyetol va epeavioTel oto d€ppa 1 TANYEG 6TO GTOMO (AELNVOELdN|

papuokoemayoueva eEavonquata).

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

o oAdepykég avTidpaoels (.. cuptyrog (cevptypa) 1 SUGKOALN GTNV AVATVOT], OO LA, TOV
TPOCAHTOV, TOV XEMMV, TNG YADGGAS, TOV AGLLOD 1) GAAWDV LEPOY TOL COUATOS, EAVON LA,
QayoOpa 1 KvidwoT 6To 0EPUA). LE OTMAVIEG TEPUTTMOGELS Ol AAAEPYIKES OVTIOPACELS EVOEXETOL
va glvar coPopéc.

Mn yvooTiig ovyvétnTog (1 cuyxvotntd Tous dev pumopet va extiunOet pe Pdon ta dSobéoya

dgdopéva):

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

Ava@opd avemOOpnTov evepyeldv

Edv mopatnproete kdmola ovemBountn evEpyeLn, EVIIEPMOGTE TOV YIOTPO 1] TOV QOPUAKOTOL0 GO,
Av10 1oy0et Ko Yo kGBe mhovn avemBOuUnTN EVEPYELR TOV OEV AVAPEPETAL GTO TAPOV GUAAO
odnyumv ypronc. Mropeite emiong va avapépete avemBounteg evépyeieg ancvbeiog, HEo® TOV
€0viKoL GVGTNIATOG VOPOPAS OV avaypapeTan 6to [lapdpmmua V. MéGm TG avapopag
avemBouNTOV EVEPYEIDV UTopEiTe va fonONcETE GTN GLAAOYN TEPIGGOTEPWOV TAT|POPOPLDOV
OYETIKA LE TNV OCPUAELD TOV TOPOVTOG POPUAKOU.

5. Hog va puiacoete To Enwylma
To @appako avtd TPETEL VO, QLAAGGETOL GE LEPT] TOL dEV TO PAETOVV Kat dev T0 POEVOLY T TS

Noa un ypnoyionoteite ovtd T0 PAPHOKO LETE TNV Nuepounvia ANENG oL avapEpPeTat 6TV
emonpavon Kot oto kovuti petd v EXP. H nuepounvia Anéng eivon 1 tedevtaio nuépa tov piva
OV AVOPEPETOL EKEL.

dvidooete og yoyeio (2 °C-8 °C).
Mnv katoyoyete.
Puidocete To PLOAISI0 0TO EEMTEPIKO KOVTL Y10 VO TPOCTATEVETAL AUTO TO PAG.

Mmopetite va. apnoete To LoAidd oag ektdc Yyouyeiov pEypt va etdoet o€ Beppokpacio dmpatiov
(1éxpr 25 °C) mpwv amd tnv €veon). 'Etoln éveon Ba yiver mo dveta. Edv apnogte 1o groiidtd cog
va @tdoet og Beprokpacio dopatiov (uExpt 25 °C), mpénetl va 10 ypnoonomoste péca og 30
NHEPES.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPO TNG AMOYETEVLOTG N GTA OKIOKA amoppippata. Potiote tov
POPUAKOTOLO OOG Y0 TO TMG VO, TETAEETE TO, APUAKO TTOV OEV XPTCILOTOIEITE T, AVTH ToL HETPAL
0o Bondncovy oty Tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOC,.

6 Mepreydpevo TS CVGKELAGING KOL LOITES TANPOPOPIES

T tepréyer o Enwylma

- H dpaotikni oveia etvar 1 devosovpdunn. Kabe prorido nepiéyel 120 mg 6evoGovpaUnng o€
1,7 ml dredvpatog (mov avtiotoryet og 70 mg/ml).

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

Epgavion tov Enwylma kon tepieyopeva g 60GKEVAGiog
To Enwylma givar éva evéoyo didAvpa (evéoo).

To Enwylma givat éva davyég, aypopo Eog Kirpvond didAvpo. Mropel va mepiéyet Ayo pikpd
Sapavn g Aevkd copatidta.

Kd&Be cvokevacia mepiéyet éva laiidio ping xpnong.
Mmropei va. pinv KuKAOQOpoLY OAEG Ol CLGKEVAGTEG.

Karoyog Adcrog Kukrogopiag
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Togyia

Hapackevaostiig

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

[Na omoladnmote TANPoPOpict GYETIKA LE TO TOPIV PAPLAKEVTIKO TPOTOV, TOPAKAAEIGTE VOl
amgvBouvleite otov TomiKd avtimpoécsmmo tov Katdyov g Adetag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: + 32 (78) 700 112 Tel: + 370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: + 35924417136 Teél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
Ceska republika Magyarorszag

Zentiva, k.s. Zentiva Pharma Kft.
Tel: + 420267 241 111 Tel.: +36 1299 1058
PV-Czech-Republic@zentiva.com PV-Hungary@zentiva.com
Danmark Malta

Zentiva Denmark ApS Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400 Tel: + 356 2034 1796
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PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel.: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EALGoa

Zentiva, k.s.

TnA: +30211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: + 3491 111 58 93
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.0.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: + 354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

PV-Malta@zentiva.com

Nederland
Zentiva, k.s.
Tel: +31 202 253 638

PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: + 45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 23918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: + 358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: + 46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com



To mapdov @OLA0 0dNYI®OV yp1iong avadewpOnke Yo TelevTaio popa otic <{MM/EEEE}>
<{mqvac EEEE}.>

Adreg TNYEC TANPOPOPLAOV

Agmtopepeic TANpopopieg yio To eapuako owtod givotl S100€01EG 6TO SIKTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpod Ooppdkwmyv: https:/www.ema.europa.eu.

O Tinpogopieg Tov akorovBovy arevOivovTal Hovo o€ emayyelpartieg vyeiog:

. [pwv and ™ yopnynon, to dilvpa tov Enwylma npénel va eréyyetor ontikd. To didivua
UTOpEl VO TEPLEYEL TV ATt UISIOPOVT] OG AEVKA TPOTEIVIKA copaTid. Mnv
YPNOYLOTOLEITE TO SIGAVLA EAV EIVOL VEPEADIES, ATOYPOUATIGUEVO 1) EAV TEPIEYEL TOALA
copotidla 1| £Evn copatidtokn HAN.

. Mnv avaxiveite.

. IMo va amopiyete N ducpopia ot BEom Eveonc, apnoTe T0 PLAAISI0 VO PTACEL GE
Oeppokpacio dopatiov (Léxpt 25 °C) mpv amd v £veon kot €yx0GTE ApYdL.

o Oa Tpémel va eyyéete OAO TO TEPIEXOLEVO TOV PLAALBI0V.

. IMa ™ xopfynomn g devocovpdunng cuotnvetal Beddva 27 gauge.

J Agv Qo TpEMEL VL EMAVEIGEPYETOL GTO PLOAIDI0.

Kd&0e aypnoyromointo mpoidv 1 VIOAEYLLO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVO, LLE TIG KOTA TOTOVG
1OYVOVGEC GYETIKES OLUTAEELG.
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