IHAPAPTHMA 1

MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



vTo @AapUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO®UATIKY TopaKoAoVONGN. AVTo B emMITPEWYEL TO YP1YOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNC. ZNTEITAL OO TOVG ENOYYEAUATIEG VYELOG VO AVOPEPOVY
omolesdnmote mbavoroyovueveg avemBountes evépyete. BA. mapdypago 4.8 yia tov 1podmo ovapopis
AVETBOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Izamby 60 mg evéoo didAvua og TpoyepouéVN GOpLYYQ

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOEXH
Kabe mpoyepuopévn ovpryya mepiéyet 60 mg devosovpapunns oe 1 mL dweddpatog (60 mg/mL).

H devocovpdumn eivat éva avBpmmivo povokimvikd avticopo IgG2 mov mapdyetol 68 KOTTOPIKY
oelpd INhaotikov (KiTTapa mobnkng Kvélikov kpiknTtoh) Ue TevoAoYia avacuvovacuévoy DNA.

"Exdoyo(a) pe yvwotn dpdon:
To @apuaxo avtd mepiéyel 46 mg copPiroing (E420) kot 0,1 mg moAvcsopPikov 20 (E432) oe kdbe
mL StoAdpartog.

Mo tov Tpn katdAoyo Tov exdoywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Evéoyo didivpo (evéopo).

Ayxpopo Eog KItptvero vypod.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeitelg

Bepomeio TNG 0GTEOTOPMONG GE UETEUUNVOTUVGIOKEG YOVAIKEC KOl GE AVOPES LE aVENUEVO KIVOUVO
KATOYUATOV. L€ PLETEUUNVOTOVGLOKEG YOVAIKEG 1) OEVOGOVUAUTY| LELDVEL GTUAVTIKA TOV Kivouvo
OTOVOVAIKDV, U] CTTOVOLAIKMV KOl KATAYLATOV 16Y{0V.

Ogpamneio TG 0OTIKNG ATMAELNG TOV GYETILETOL [LE OPULOVIKO OMOKAEITUO GE GvOpeg e KapKivo Tov
TPOGTATN 01 00101 SIATPEYOLV ALENLEVO Kivouvo Katayudtmv (PA. mapdypoeo 5.1). Ze avdpeg e
KapKivo TOL TPOoTATN VIO OPUOVIKS amokAeloud, To 1zamby peidver onuavtikd tov kivéuvo

GTOVOVAIK®DV KOTOYUATOV.

Ogpameio TS 00TIKNG OTOAELNG TOL GYETILETOL LE LOKPOYPOVIO GUCTNUOTIKY OYWOYN LE
YAVKOKOPTIKOELDT 6€ eviikeg acbeveic e avénuévo kivouvo katdypotog (BA. Tapdypago 5.1).

4.2  Aocoioyia Kol TPOTOG LOPNYNONG

Aocoloyia

H ocuvictduevn 86om givan 60 mg Izamby yopnyoduevn wg epdma vrodopio £veon po gopa Kabe 6
UAVES 6TO UNPo, TNV KOTAOKT ¥DOpa 1] TO GV TUNUa Tov Bpayiova.

Ot acBeveic mpémel va Aappavouvv enopkn cuurAnpoueto aceotiov kot Prrapivig D (BA. Tapdypago
4.4).



2tovg acbeveic mov Aaufdvovv Bepameio pe 1zamby 0o wpémet va divoviatl To GOALO 0N YOV YPRONG
Kol M Képta vreveduong acbevoic.

H BéATioTn cuvolKn| SLaPKELD TNG OVTIOTOPPOPTTIKNG OLYDYNG Y10 TNV OGTEOTOPWOT)
(ovumeprropPavopévav 1060 g 0eVOCOVUAUTIG OGO Kol TOV SIPMGPOVIKADV) Ogv EXEl TEKUNPLOOEL.
H avéyxn cvveyotg Bepamneiog Oa mpénet va enava&lodoyeital meptodikd pe Paon o opéAN Kot Tovg
SVYNTIKOVG KIVOUVOLG TG OEVOGOVUANTNG LELOVOUEVO 0V aieBev, 10img PeTd amd 5 1 meplocdTeEpPa
xpdvia xpiong (BA. mapdypago 4.4).

Hlawuévor (nhixiag > 65 etwv)
Agv amaiteitol Tpocaproyn e 6001Mg 6TOVE NAKIOUEVOLS 0GOEVELS.

Negpixn dvolertovpyio
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60ong oe acheveic pe veppikn dvciertovpyio (PA. mapdypapo 4.4 yuo
GLGTAGELS GYETIKA UE TNV TapakorovBnomn tov acPectiov).

Agv vapyovv dabécio dedopéva Yo 0eOeVELG e LaKPOYPOVIL, GUGTNUATIKT Oy UE
YAVKOKOPTIKOELDT Kol GoPapr| veppikn dvciertovpyia (PuBudg omepapartikng dmbnong, GFR < 30
mL/min).

Exnrwon the nrotikng AEItovpyiog
H aocpdleta kot 1 amoTeLeGHATIKOTNTA TNG OEVOGOLUAUTNG eV Exovv LedetnOel oe acBeveig pe
£KTTOON TS NTaTIKNG Asttovpyiag (PA. mapdypago 5.2).

Taidrazpiros minBoeuog

To Izamby dev Ba Tpénetl va ypnoyonoteitol o€ Toudid nikiog < 18 etmdv Adyw ovnovyidv 6cov
aQopd TNV acPAaieln yio cofapn vrepacestioipio Kot TV VAGTOAN TNG aVATTLENG TOV 06TV
Kol EAAENYT avaTtoAng dovTimv (PA. mapaypdaeovg 4.4 kot 5.3). Ta mapovto dabécyo dedouéva yia
o1l nhkiog 2 g 17 etdv meprypdoovtal 6Tig mopaypapovg 5.1 kot 5.2.

Tpomoc yopnynong

I'o vroddpia yprion.

H yopnynon Ba mpémet va yivetar amd €vo ATOMO OV EYEL EKTOOEVTEL EMOPKDG G TEXVIKEG EVECTG.
O1 00nyieg xpNong, YEWPIGHOD KAl ATOPPLYNG TAPEXOVTAL GTNV ToPaypapo 6.6.

4.3 Avtevositeag

YrepevaioOnoio 6t dpacTiki ovcia 1| 6€ KATolo amd To EKO0Y0 TOV CVOPEPOVTUL GTNV TUPAYPUPO
6.1.

YracBeotwonpio (BA. mapdypago 4.4).
4.4 FE10kég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPLAAEES KATd TN (p1jon

Iyvnioowdtro

IIpokeévov va Pertiwbdei 1 yvnrlooudtn e, Tov PLOAOYIKGOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMYV, TO OVOLLX
Kot 0 aplOudg mapTidas TOV YOPTYOOUEVOD PAPUAKOL TPETEL VO KOTAYPAPETAL LLE COUPNVELX.

ZUUTANPOUOTIKY Yopnynon acBeotiov kot Prranivng D

H emopxng mpdeinym acPeotiov kot Prrapivng D etvan onpoavtikn oe 6Aovg Toug 060eveis.



IIpopuid&eic katd TN ¥pnon

Yroofeotioauio

Eivar onuavtikd va avayvopilovtar ot acheveig og kivovvo va gppavicovy vracpectiopio. H
vracPeotionpio Tpénet va dlopBdvetan e emopkn TpdoAnym acPestiov kot Prrapivng D mpwv and v
évapén g Bepaneiog. Zuviotdrar 1 KAWVIKY Topakoiovdnon Tov emmédwv acBeotiov mpv and
AuM KaBe d6oMG Kot 6ToVG aebeveig pe Tpodidbeon yia vracPeoTionio evTog dVo fdouddwv peTd
™ AyYM NS apyikng 06one. Oa mpémel va LETPOVTOL TO EMIMESN TOV AGPEGTION GE TEPINTTOOT OV
omoloconmote acbevig eppavicetl Kamolo mBavo GOUTTOLN VTOCPESTIOING KATA TN SLIPKELD TNG
Oepaneiog (PA. mapdypoo 4.8 yio ta cvumtopate). Ot acbeveig Tpémetl va evBappovovtal va
AVOPEPOVY GUUTTOUATO EVOEIKTIKA TNG VTOCPESTIOLIG.

2V mepiodo PETA TNV KuKAoQopia, Exel avapepbel coPapn CLUTTOUATIKY VTOcPesTIONLiO (UE
ATOTELEG IO EIGAYMYT GTO VOOOKOEID, cupuPavta amelintikd yio T o1 kot Bavatnedpa
TEPIOTATIKG). AV KO TO TEPIGGOTEPO TEPIGTATIKA ELPAVIGTNKAY TIG TPDTES EPOOUAOES PeTd TV
évapén g Bepoameiag, Exel epeavicdel ko apydtepa.

H ovyyopnyoduevn Bepameia pe yAvkokoptikoedn eivor évag tpodchetog mapdyovtag Kivdvvou yio
vracPeotionpio.

Neppixn ovolertovpyio.

O1 acBeveic pe soPapr| veppikn dvciettovpyia (KaBapon kpeativivng < 30 mL/min) 1 Tov
vroPdAlovral og eEmveppikn KABaporn SlatpEyouy HEYOADTEPO KIVOLVO EUQAVIOTG VTTAGPESTIONING.
O1 xivévvor euPAaviong VTOGPESTIOING Kot GUVOdMY 0LENGEMY TG Tapabopurovng avéavouy pe Ty
avEnon tov Pabpov veppikng dvciettovpyiag. Exovv avapepBei cofopd kot Bovatneopa
neprotatikd. H emapxng mpdsinym acPeotiov, frrapivng D kot n taktikr| tapakorlobnon tov
acPeotiov etvar 1WdaiTEPO ONUOVTIKG GE AVTOLG TOVG a60eveic, PA. TOPOTAV®.

Aowuaéeis tov dépuozog

Ot acBeveic Tov Aappdvovy devocovpaunn Uropel va eueovicovy AoU®EELS To déppatog (Kupimg
KLTTOPITION) TOV 0O YOVV GE €AYy 6T0 vosokoueio (PA. mapdypago 4.8). Oa wpémnel va 60000V
0dnyieg oTovg acbeveig va avalnmoovy dpeon watpikn fonbeta av Tapovcldcovy onpueio M
GUUTMOUOTH KUTTOPITIONG.

Octeovéxpwon g yvabov (ONI)
ONI &yer avagpepei omdvia oe acbeveic mov Aapfavovv devooovpaunn yio ooteondpmaon (PA.
mopaypapo 4.8).

H évapén Bepamneiog/véog kdkhog Bepamneiag Oa mpénet va kabvotepeital og acOeveig pe pn
EMOVAMUEVEC OVOLYTES PAAPEC LOAOKDVY 1GTOV TOL GTOUATOC. ZVVIGTOTOL 000VTIOTPIKOC EAEYYOC UE
TPOANTTIKT 000VTIOTPIKY] ToPEUPOOT) Kol ATOUIKT 0EL0AGYNGN 0PEAOVG-KIVODVOD TPV amd TN
Oepaneio pe devocovpaunn o acheveig e GUVOO0VG TAPAYOVTEG KIvODVO.

O1 axd6AovBot mapdyovteg kivdvuvou o pémetl va AauBavovtol vedyn otav aloloyeitar 0 Kivouvog

eupaviong ONI" otov achevn:

. 1N OTOTEAECUATIKOTITO TOV PAPLLOKEVTIKOD TPOIOVTOC TO OTOI0 OVAGTEALEL TV OCTIKN
amoppdPNnon (VYNAOTEPOG KIVOLVOG Y10 TIG OVGIES [LE VYNAT OTOTEAEGUATIKOTNTA), TV 000
yopnynong (VYNAGTEPOG KIVOLVOG YiaL TNV TOPEVTIEPIKT| YOPNYNON) Kol TV afpoioTiky 066N NG
Oepameiog ylo TNV 06TIKN amoppOPNoT).

. KOPKIVOC, KOTAGTAGEI cuvvooTpoTNTaC (TT.Y. ovorpic, Statapoyés TNKTIKOTNTAS, AOUMEELS),
KATVIGLLOL.

. GUYYOPNYOVUEVEC DEPUTEIES: KOPTIKOOTEPOELDT|, YNUEIODEPATEID, OVAGTOAEIS Oy YEIOYEVEDTG,
axtvobepaneio KEPOANG Kot TPOYNAOV.

. KOKT GTOMOTIKY VYIEWVT, TEPLOOOVTIKT VOGO, KOUKDC EQUPLOCUEVEC 000VTOOTOLYIES,
TPOoLTAPYOVTO 0OOVTIKN VOGOC, emepuPatikég odovtiaTpikég mapeppdosic (m.y. e&aymyn
000VI®V).



‘O)ot o1 acBeveic mpémetl va evBappHVovTaL vo d1oTnpodv KA CTOUATIKT DYIEWT, Vo VTofdAlovTal Ge
TOKTIKOVG 000VTLOTPIKOVE EAEYYOVGE, KOl VO OVOPEPOLY AUECHOC OTOLOONTOTE GLUTTMLATO ATTO TO
OTOUO OTIMG 000VTIKT KIVITIKOTNTA, TOVO 1) TPNELLO 1] U1 ETOVAWMGCT] EAK®V 1) EKKPIGEMV KATE, TN
duapkela tng Bepamneiag pe devosovudunn. Kotd m didpkela Oepaneiog, ol eneufoticég 000VIIOTPIKES
napepPacelg o mpénet va dteEdyovtat povo LeTd omd mpoceKTIKY eEETOGT KoL VO AtOPEVYOVTOL G
LLIKPT] YPOVIKE 0mOGTAGT) amd TNV YOP1YNCT TS OEVOGOVUALUTNC.

To oyéd1o dwyeipiong twv aclevdv mov avantuccsovy ONI mpénetl va kabopiletal pe otevn
cuvepyacio peta&d tov Bepdmovtog 10Tpod Kot ToL 030VTIATPOL 1) TOL XEPOVPYOD GTOUATOS LE
eEedikevon og ONI'. Oa mpémel va eetaletar n Tpocmpvy dlakomn tng Bepamneiog £ 6OTov 1
KATAOTOOT) VTOYWPNCEL KOl 01 GLUPBAAAOVTEG TOPAYOVTEG KIVOUVOL HETPLOGTOVY, OTOV aVTO gival
dvvatov.

Ooteovékpwon Tov €€ aKOVOTIKOD TOPOD

Oo1e0vEKP®GT TOL £EM KOVGTIKOL TOPOL AVOPEPONKE LLE TN XPNON OEVOGOVHAUTNG. XTOVG THavoLg
TOPAYOVTEG KIVOUVOL 0GTEOVEKPMOOTG TOV EEM 0KOLGTIKOD TOPOL TEPAAULPAvOvVTaL 1] (PO
GTEPOELODV KO 1) ynueobepomeio, Ko/ 0l TOTIKOL TOPAyoVTEG KIVODVOD OTTMG KAmolo Aoipumén 1
TPOVUOTIGUOG. € acbevelg Tov AapPavouy SEVOGOLUAUTT KOl TOPOVGLALOVY GUUTTOUNTO GTO VT,
OIS YPOVIEG AOUADEELS TOV AVTIOD, TPETEL VO AapPAveTol VITOYN N TOAVOTNTO 0GTEOVEKPWOOTG TOV
€€ aKOVOTIKOV TOPOV.

Atomo. KaTayuoTe Tov unploiov 0eTon

ATuTo KOTOYHOTO TOV UNploiov 06To £xovy avoeepbel oe aobeveic mov Aapfavouy dEVOGOLUGUT
(BA. mapdypo@o 4.8). ATumo KOTOYILOTO TOV UNPLOIOL 0GTOV UTOPOVY VO GUUPOVY HETA OO LKPO 1
KaBOAOV TPAVUATIGUO GTNV VITOTPOYAVTIPLO TEPLOYN KOl GE TEPLOYEG TNG drdpuong Tov punpiaiov. Ta
oopfapata avtd xopaktnpifovrol and GLYKEKPIUEVE OKTIVOAOYIKE EVPTLATO. ATV KATAYLOTO TOV
unpeiov 0otob £yovv eniong avagepbel oe acheveic pe GLYKEKPIUEVEG TOONGELG GLVVOGNPOTNTOG
(m.y. avemapxela Prrapivng D, pevpatogidn apbpitida, vToeme@opatLio) Kot (e T XPAOT
GUYKEKPIUEVOV POPLOKEVTIKADV TTPOIOVTOV (T.). S1POCPOVIKA, YAVKOKOPTIKOELDT), OVOLGTOAELS TNG
avtiiog Tpotoviov). Ta coppduata avtd £xovv emiong mapotnpndel yopic avTiamoppoPNTIKI
Oepamneia. [Tapopota katdypota ta omoia £xovv avaeepbel 6€ GUVOILAGUO LE SIPOCTPOVIKA Etval LYV
OLLPOTEPOTAELPA, O EK TOVTOV, TO OVTITAELPO UNPLOL0 0GTOVV TPENEL VO, EETAOTEL G€ acbeveic Tov
élofov dEVOGOLUAUTT KAl TOv £X0VV VTTOGTEL KATOypa TG O1dpuong Tov pnpaiov agova. H diaomn
NG devoocovudumng oe acbeveic mov vELapPyEL vVIToYia OTL £xovV dTumo KATayuo unplaiov Oa Tpénel va
extiunOei ev avapovi g a&loddynong tov acbeviy, pe Paon v eEatopkevpévn aloAdynon Tov
ooluyiov kvdvvov-opéhovg. Katd m dudpketla g Oepaneiog pe devosovpdumnn, ot acbeveig Oa
TPETEL VO, ELAGONTOTOOVVTOL DGTE VA OVAPEPOLY VEO 1| Un 6OV 0eg TOVO 6T0 UNpPod, 1oYio 1| 6TN
BovPwvikn yodpa. Ot acbeveic Tov mapovctdlovy To counTOHTH 0VTA B0 TPEmer va agloloyovval
Yl ATEAEG UNPLOH0 KATOY L.

Maxporpobsoun avriamoppopntikny Ocpomeio

H poaxponpobecun avtiomoppoontikn| Oepaneio (cvunepiiappavopévov 10660 TG SEVOGOVHAUTNG 0G0
KOl TOV SIPOGPOVIKAOV) UTopel vo cUUPAAEL o ovENUEVO Kivouvo Yo avemBOUNTEG EKONADGCELS, O
0GTEOVEKPMOOT) TNG YVADOL Kol GTUTTO KOTAYLOTR TOV UNPLeiov 06To0 AOY® TNG OTUOVTIKNG
KOTOOTOANG TNG 0CTIKNG avaKataokevng (BA. Tapdypapo 4.2).

Moxoniy ¢ Oepomeiog

Metd ) dtaxomnn TG Oepomeiog pe SEVOGOVUAUTY, AVAUEVETAL LEIMOT) TNG OGTIKNG TUKVOTNTOG
(BMD) (BA. evotnta 5.1), yeyovog mov 0dnyel oe avéENUEVO KivOUVo KOTAYHAT®V. ZVVETDS, GUVICTATOL
N mopakoAovOnom g BMD kot Oa mpénet va e€etaotel | xoprynom evaAroktikng Oepansiog
GUUPOVO, LUE TIC KAMVIKES KaTevBuvTnpieg 0dmyiec.

2vyyopnyovuevny Gepameio. pe GAAo POPLOKEDTIKG TPOIOVTO TOD TEPIEYOVY OEVOTOVUGUTT]

O1 aoBeveic Tov Aappdvouv Bepameio pe 1zamby dev Oa mpénel vo avtipetonifovtol Tawtdypova pe
AL POPUOKEVTIKA TTPOTOVTA TTOV TEPLEXOLY OEVOGOVUAUTN (Y10t TNV TPOANYN TV GKEAETIKMDV
SLVUPBUUATOV O EVIAIKES L€ OOTIKEG LETAGTAGELG OO GUUTOYELG OYKOLG).



YrepooPeorionuio oe moroiatpikode acbeveic

To lzamby dev Bo mpémetl va ypnoonoteital og maudaTpikovg acbeveic (niikiog < 18). Exet
avaeepbel coPapr| vepacPeostionpiio. Xe OPICUEVO TEPIGTATIKGE KAVIKOV SOKIU®Y EUQOVICTNKOY
emmAoKéC AOYw o&elog veppikng PAGPNC.

"Exdoya

Av10 10 PappakevTKd TPoidv mepiéyet 0,1 mg morlvcopPikov 20 (E432) o k4B cOpryya. Ta
TOAVGOPPIKA pUopel va TPOKAAEGOVY AAEPYIKES OVTIOPACELS. Xe avTd TO TAaic1o, o mpémet va
Aappdvovtar voYN TVYXOV YVOOTEG OAAEPYIEC TV AGOEVOV.

Av1o 10 Pappako mepEyel 46 mg copPrroing (E420) o kébe mL dwadvporog. H abpoistikn enidpaon
NG TOVTOYPOVNG YOPNYNONG TPOIOVIMVY OV TEPLEXOVY GOPPLToAN (1 PpovKTOlN) KoL 1) LUE TNV
SaTpoen Afym copPrtoing (1 epovktolng) Tpémet vo AapPavovtal vToyT).

A1 T0 POPUOKEVTIKO TPOTIOV TTEPLEYEL AydTEPO amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avéd 60 mg, sivor avtd
7ov ovopdalovue «ehevbepo vatpiovm.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KoL AAAES pOPPES alinieniopaong

e pio peAé oAANAETIOPOOTG, 1| OEVOGOVUAUTT OEV EXNPENCE T PAPUOKOKIVITIKT TNG
pagoraung, n omoia petaforiletor amd to kutdypoua P450 3A4 (CYP3A4). Avtd vmodeikvoet 6t 1
OEVOGOLUAUTN OEV TPEMEL VO LETOPAAEL TN POPUOKOKIVITIKT TMV QOPUAKEVTIKMOV TPOIOVTOV TOV
petaforilovion amd to CYP3A4.

Agv vtdpyovv KAvikd dedopEV GYETIKG LLE TN GLYXOPTYNOT devocovudumng Kot Bepomeiog
OPUOVIKNG LTOKATACTOOTG (010TPOYOVA), MGTOGO 1| THAVOTNTA PUPUAKOSVVOUIKNG OAANAETIOPOGTC
Osopeitar younAn.

2& UETEUUNVOTOVGLOKES YOVOIKEG JLE OGTEOTOPMGT 1) POPUAKOKIVITIKY KOL 1] QOPLOKOSVVOUIKT TNG
dEVOGOLUAUTNG OgV emnpedoTnKay amd TV Tponyobuevn Oepaneio pe alevdpovarn, faoet Tov
dedopEVOV TTOV GLYKEVTPOONKAY amd pio pedétn petdPacng (amd ahevdpovatn oe dEVOGOVUAUTT).

4.6 Tovipétnra, kOnon km yerovyio

Kionon

Agv vapyovv M eitval TEPLOPIGHEVE, TO, KAVIKGE SEGOUEVO GYETIKA JE TN XPTOT) TNG OEVOCOV UGG OE
gyKvovg. Meléteg oe {da katéder&av avamapaywykr Tosikotta (BA. mapdypoeo 5.3).

To Izamby dev cuvioTdTol yio xpHon 6€ YKLOVE, KOOME Kol 68 YOVOIKES aVOTOpay®YIKHG NAKING Tov
dev ypnoonolovv avticOAAN Y. Ot yuvaikeg mpémnetl va kabodnyovvtor dote Vo un petvouy £yKueg
KT T S1GPKELD KO Yio TOVAGYIGTOV 5 univeg Hetd ) Bepomeia pe T devosovpdpumn. Ot 6moteg
EMOPAOCELS TNG 0EVOCOVUAUTNG ivor TOavO va eivar peyaddTepe Katd T S10pKELN TOV SEVTEPOV KO
TOV TPITOV TPUNVOVL TNG KONOTG KOOMG TO, LOVOKAMVIKG, OVTICOUATO LETAPEPOVTAL LEGM TOV
TAOKOVVTO, LLE YPOUULKO TPOTO Kabmg eglicoetan 1) KOMOT|, e TN LEYOADTEPT TOGOTNTO VOl
UETAPEPETOL KOTA TN SLAPKELDL TOV TPITOL TPLUIVOV.

Onioopodg

Agyv gival yvooto €6y 1 dEvOcoV AU ameKKPIvVETOL 6TO avOpOTIVO YaAo. MEAETEC GE YEVETIKA
TPOTOTONIEVOLS TOVTIKOVG GTOVG 0Toiovg £xel avaotaiel 0 RANKL pe yovidioxn petakivnon
(“knockout movtikog”) £dei&av 611 1 anovsio Tov RANKL (o 6t630G T devocsoopaunng BA.
TaPAypoeo 5.1) Kotd ) StdpKeLa TG KONONG UTOPEL VoL EXNPEACEL TNV ®PIUAVET ToL Halikod adéva,
001 YOVTOG O€ UEIOT TNG TOPAYDYNE YOAUKTOG HETA TOV TOKETO (PA. mapdypo@o 5.3). [pénet va
amopac1otel edv Bo anoeevydel o Onhaocudc M Ba amopevydei n Bepaneia pe 1zamby, Aappdvovrag
VITOYT TO OPEAOG TOV ONAaGLOD Yia To veoyEvvnto/Bpéeoc Kat To dpehoc ¢ Bepameiag pe



OEVOCOVLLAUTY Y10l TV YOVAIKAL.

Tovipdtra

Agv vrdpyovv dabécia dedopéva yia TV nidpaoT TG 0EVOGOVUAUTNG 6TV avlpdTvn yoviudTnTa.
Meléteg oe {da dev KatédeEay dueon N EUUEST] TOEIKOTNTA 6T YovipnoTnTa (BA. Tapdypago 5.3).

4.7 Emopaoeig 6TV IKOVOTNTE 001]Y1|61S KL (ELPLOLOD PNy OvI|LATOV

To lzamby dev éxet kapio 1 €l AOOHLOVTY EXIOPACT] GTNV KOVOTNTA 0O1YN|ONG KO YEIPIOUOD
pnyovnuétoy.

4.8  AvemOOunteg evépyereg

2Hvoyn Tov TPOPIA 0cQaAEiog

O1 710 VY VEG aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG UE TN OEVOGOLUAUTTN (Tov Exovv TapatnpnOel o€ Tav® oo Eva
acBevi] 6ToVG SéKa) Elval TO PVOGKEAETIKO dAYOG Kat To dAyog o€ dipo. Oyt cuyva meplotatikd
KLTTOPITIONG, OIAVIN TEPIOTOTIKG VITacPeoTionpiog, vaepevaictnoiog, ooteovEKpong TG Yvabov Kot
GTVTOV KATAYLATOV TOV punplaiov 0atol (PA. Tapaypdpovg 4.4 kot 4.8 — Teplypapn ETAEYUEVOV
avemBouNTOV gvePYEIDV) £xouV mapatnpndel oe acbeveig Tov TaipvoLV HEVOGOLAUT.

I[Tvokomotnuévoc KaTdAoyoc avemBOUNTOV EVEPYEIDV

Ta 6edopéva Tov Tivaka 1 kGTmO1 TEPLypapovV avemBuuNTEG EVEPYELES Ol OTTOIEG avapEPOnKaY amd
KAvikég dokipég pdong I kan I og acBeveig pe ooteonopmon Kot acheveis pe Kopkivo Tov pHooTol 1
TOV TTPOGTATY VIO OPHOVIKO OOKAEIGUO, KOV owBOpuNTES OVOQOPEC.

Mo v Ta&vounon tev avemBountov evepyeldv ypnolporomnke 1 okoiovdn katdraln (PA. wivaxa
1): ToA0 cuyvég (> 1/10), cuyvég (> 1/100 émg < 1/10), oy ouyvég (> 1/1.000 émg < 1/100), ondvieg (>
1/10.000 éwg < 1/1.000), ToA0 omdvieg (< 1/10.000) ko pn yvootig cuyvotntog (dev wmopovv va
extiunBovv pe Paon ta dwbéoa dedopéva). Eviog kabe katnyopiog cuyvotnTog Kot Katnyopiog
0pYOVIKOY GLGTILLOTOC, Ol avemBuunteg evépyetes mapatifeviat Katd pBivovca oelpd cofapdtnrag.

Hivakag 1. AvemOdunteg evépyeleg mov avapépOnkoy og ac0eveis pe ooteomépOOoN Kol acdeveic
JLE KAPKIVO TOV pooTo 1] TOL TPOSTATI VO OPUOVIKO UTOKAEIGNO

Kamyopia/opyoviké cdotypo Katmyopia cvyvétnrog Avem@opnreg evépysieg
oOpeova pe 1 faon dedopévov
MedDRA
AOUDEELS KOl TOPOCITOCELG Xuyvég Aoilpumén ovpomom koD
GLOTNHOTOG
Yuyvég Aolpwén g
AVATEPNG
AVOTVEVGTIKNG 0000
Oyt ouyvéc ExkoAnopatitidal
Oy ovyvég Kvtrapitidol
Oy ovyvée Aolumwén tov 01d¢
Alotapoay£C TOV AVOGOTOUTIKOV Xrdvieg YrepevoucOnoia oe pdppoxot
GUGTNLOTOG Xrdvieg AvagulokTikh ovtidpoon!
MetafoMrég Kot S1TPOPLKEG Xmovieg YnaoBeotionpial
SloTopayEC
Alotapoyéc ToV VEVPIKOD GUCTHHOTOC | ZVYVEG loyoiyia
laotpeviepikég datapoyés XuyveEg Avorototnta
2uyvéc Kotlmokn ducpopia
Alotopay£c Tov OEPIOTOG KO TOV Yuyvég E&avonpua




Kotyopia/opyoviké coctnpe Kotyopia cvyvotntog AvemOOunTeg evépysieg
oOp@ova pe T paon dcdopuivmv
MedDRA
VTOSOPLOV 16TV Yuyvég "Exlepa
Suyvég Alomexio
Oyt ovuyvég Agymvoedn
(POPLOKOETAYOLEVAL
eEavOquoral
[ToAY omdvieg Ayyeiitido vrepevaicinciog
AwTopayég ToV LVOGKEAETIKOD [ToA cuyvéc Alyog o€ dxpo
GUGTILLOTOG KOl TOV GUVOETIKOV [ToAV cuyvéc MvoockeleTikd Ghyog!
1GTOV Xrdvieg Oocteovékpmon g yvabou®
YTavieg Atovma Katdypota Tov pnplaiov
ootov?
Mn yvootig cuyvotnTag Ooteoveékpmon ToL EEM
OKOVGTIKOD TOPOV?

1 BL. mapdrypago Teptypagr| emAeyuévoy avembounTmy evepyeidy.
2 BL. maplypago 4.4.

e pio GUYKEVIPOTIKY avOALOT| SEGOUEVOV OADV TV EAEYXOLEVMV UE EIKOVIKO PAPLOKO LEAETDV
@aong II ko 111, Tapovsidotnke ypummmons cvuvdpoun pe adpd Tocooto enintwong 1,2% yo
devosovpaumn kot 0,7% yio 10 eikovikd eappako. [apott n Soeopd avT ELPAVIGTNKE LOVO GTN
GUYKEVTIPMTIKT OVAALGN, OV ELPAVIGTNKE GTN GTPOUATOTONUEV AVAALGT).

[eprypa@n] eMALYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

Yroofeotioauio

e 000 eleyYOUEVES e EIKOVIKO QapLOKO KAVIKEG dokipég odong I o peteppunvonavciokég
yovaikeg pe ooteondpmon, nepimov 0,05% tmv acbevav (2 otig 4.050) Tapovsiacav peiowon Tomv
emmédav acfeotiov opov (Katw arnd 1,88 mmol/l) petd amod T yoprynon devocsovpdunnc. Agv
avaeépinke peimon Tov emmédwv acPectiov opov (Katw amd 1,88 mmol/l) o kapia and Tig 600
EAEYYOUEVEC LE EIKOVIKO QAPLOKO KAVIKEG dokuéG pdong I og acbeveig vd opuovikd amoKAEIGHO M
OTNV EAEYYOUEVN UE EIKOVIKO PApuaKo KAk dokiun edong I og dvdpeg pe ooteondpwon.

2V mEPiodo PETH TNV KUKAOQOPIO, GTOVIEG TEPIMTMOGELS GOPAPTC CLUTTMUATIKNG VTUGPECTIOLUIOG
LE OTTOTELEC LN EICAYMYN GTO VOGOKOWEID, GLUUPGVTO arnelAnTikd yio T (0N kot Bavatnedpa
TEPIOTATIKG EYOoLV avapephel, Kupimg og aobeveic VYNAOV KIvdOBVOUL Yo VTacPeosTiotpio Tov Elafov
OEVOGOLUAUT, LE TO TEPIGGOTEPU TEPLOTATIKA VO suUPaivouy Tig TpmTeg fdopades amd v Evapén
¢ Oepameiog. [Tapadeiyporo Tov KAWVIKOV EKONADCEDVY TNG GOPAPNHG CLUTTOUOTIKNG
vracPeotiopiog £xovv cvumeptAdpel mapdtoon tov dlacthuatoc QT, tetavia, EMANTTIKEG KPIGELS Kt
petafindeico vontikn katdotaon (PA. mapdypaeo 4.4). Ta copntdpata TG VITOcPEsTILNG OE
KAVIKEG peléteg pe devocovpaumn tepleAdupavay mapaicincisc | dvokapyio pomv, cHeTao,
OTACUOVE KOl LLIKEG KPAUTEG,

Aepuotirés Loyumleis

Y& ELEYYOUEVEC L€ EIKOVIKO QAPHOKO KAWVIKEG dokIuES Pdong 111, 1 cuvoAikn cuyvOTITO EULEAVIONG
TOV SEPUATIKAOV AOUMEEDV NTOV TOPOUOL GTNV OUASN TOV EIKOVIKOD QAPUAKOV KOl TNG
OEVOGOLUAUTNG G PETEUUNVOTAVOIOKEG YOVOIKES e 00TEOTOPOT (E1KOVIKO Pdpuaxo [1,2%, 50 otig
4.041 yvvaikeg] évavtt devocovpapnng [1,5%, 59 otig 4.050 yvvaikeg]), o GvOPES LLE 0CTEOTOPOOT
(ewovikd papuaxo [0,8%, 1 atovg 120 avdpeg] Evavtt devocovudunng [0%, 0 otovg 120 avdpeg]), ot
acOeveic pe kapKivo TOL LAGTOD 1] TOL TPOGTATN VIO OPUOVIKO OTOKAEIGUO (EIKOVIKO QAPLOKO
[1,7%, 14 otovg 845 acbeveic] Evavtt devocovpaunng [1,4%, 12 otoug 860 acheveic]). Agpuotikég
AOLUMDEELS TTOL 00T YNOAV GE ELCAYWMYN GTO VOGoKouElo avaeéptnkay ato 0,1% tmv
UETEUUNVOTOVGIOK®Y YOVUIK®V UE 06TEOTOPOT oL EAafav ikoviko eappoko (3 otic 4.041) évavtt
0,4% TV yovakav tov Elafov devocovpdunn (16 otig 4.050). Avtd T0 TEPIOTATIKA HTOV KOTA KOPLO
Adyo kuttapitido. Ot depproTikéc AOUMEELS TOL avaPEPONKAY ¢ GOPapEs avemBOUNTES EVEPYELEC
NTaV TOPOUOLEG OTNV OUAdA TOL E1KOVIKOD Qappakov (0,6%, 5 otovg 845) kot tnv opdda g
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devocovpaumng (0,6%, 5 otovg 860) otig peréteg mov npaypatomrombnkay oe acbevels pe Kapkivo
TOL LOOTOV KOl TOL TPOGTATH.

Oagteovéxpwon g yvaboo

ONI avagépbnke ondvio, oe 16 acBevels, oe KAvikég dokipég oe acbeveic e 00TEOMOPOGT KOl GE
acbeveic pe kapkivo TOL HAGTOD 1] TOL TPOGTATN VIO OPUOVIKO OTOKAEIGUO GUUTEPIAUUPAVOUEVOY
ouvolikd 23.148 acOevav (BA. mapdypago 4.4). Askatpio and Ta mepioTatikd avtd pe ONIT
EUPAVICTNKAV OE LETEUUNVOTOVGLOKES YOVOIKES LLE 0GTEOTOPMON Katd T dtdpkela g pdong I
perétng eméktaong émetta and Bepaneia pe devocovpdaunn éog kot 10 étn. H cuyvotta eppdviong
g ONI fjtav 0,04% ota 3 €11, 0,06% ota 5 £t kot 0,44% oto 10 £t Oegpaneiog Pe dEVOCOVUAUTT).
O «ivévvog tng ONI avédvetar pe tn didpkela Tng EKOECT|G GTI OEVOCOVUAUTT).

O «ivévvog tng ONI a&loroynOnke emiong 610 TANIGIO AVOIPOUIKNG LEAETNG KOOPTNG UETAED
76.192 PETEUUNVOTOVGLOK®OV YOVOIK®V TOV giyav apyioel tpoécpata Oepaneia pe devocovpaunn. H
cuyvotnta eppdvions g ONI frav 0,32% (95% oo epmictosvvng [CI]: 0,26, 0,39) peta&d
v aoBevov Tov eiyav AdPet devocovpapmn ya Stdotnpa Emg kot 3 £t kor 0,51% (95% CI: 0,39,
0,65) peta&d tov actevav mov eiyov AAPeL SEVOCOVUAUTT Yo SIACTNUE, MG KoL S €T
TapOKoAOLONONG.

Atorma katdyuoto o0 unpiaiod 0oTod
270 KAMVIKO TPOYPOALILN TNG OCTEOTOPWOTNG, ATV KATAYILOTO TOV UNPLOI0V 0GTOV £Y0VV AV,
avaeepbel oe acBeveic mov ElaPav Bepancia pe devocovpaunn (PA. tapdypago 4.4).

Exxolrwuoritioo

e pio eheyyOuevn Ue EIKOVIKO @Aappako KAvikn dokun edong I mov mpaypatomomnke oe acbeveig
Le Kapkivo Tov Tpootdrn mwov Adpfovay Oepaneio otépnong avdpoyovev (ADT), mapatnpndnie
dvoavaroyia oTig avemlBOUNTEC EVEPYEIEC TTOV OPOPOVGAV TNV EUEAVICT) EKKOATOMaTiTdOG (1,2% pe
T devocovpaunn, 0% e to €KoviKo Pappako). H cuyvotnta epeaviong e EKKOAT®UATITIONS HTOV
ovykpiown peta&d Twv opddmv Bepaneiag og PETEUUNVOTAVCLUKEG YOVOIKES 1] AvOpES Le
00TEOTOPMOT) KAl GE YUVAIKEG TOL VITOPAAAOVTAV GE Depameio e OVUGTOAEIG APDUOTACTC Y10, 1N
UETOOTATIKO KapKivo TOV HAGTOV.

2xeTI{OUEVES LLE TO PAPUOKO AVTIOPATEIS VTEPELOLTONTIOG

270 HETEYKPLTIKO TTEPIPAAAOV, GTIAVIEG TEPIMTMOGELG OYETILOUEVNC UE TO PAPLOKO LITEPELULGONGiag,
ocoumepthappoavopévey tov e£avinuatog, TG Kvidmong, S10YK®MGT TOL TPOGMTOL, TOV EPLONATOC,
KO TOV AVOQLAOKTIKOV aVTIOpAce®V Exovv avapepbel og acbeveic mov Aapupdvouv tn devocovpaunn.

Mbvooxkeletiko aAyog

MvookeheTikd AAY0S, CUUTEPIAAUPOVOUEVOY COPApOV TEPIGTATIKAOV, £xEl ovapepBel oe acbeveic mov
Elafav devOGOLUAUTN OTNY TEPI0d0 UETH TNV KLKAOQOPIa TOV. & KAVIKES OOKIUES, TO LVOGKEAETIKO
GAyog tav TOAD cLYVO TOGO GTIV OUAdN TNG OEVOGOLAUTNG 0G0 KoL TOV EIKOVIKOD @appdkov. To
LVOCKEAETIKO (IAy0g OV 00NYel o€ dlakomn TG vd perétn Bepameiog fTav o)L cuyvo.

Aerynvoerdn popuorxoerayoueva sEovonuoto.
"Exovv avaeepOei Aerynvoeldn papuaxoemayopeva eEavOnpota (). avidpaoelg te eikdvo oporon

Aeymva) o aceveig otny mepiodo PeTE TNV KLKAOQOPID TOV PUPHAKOL.

AM\ot 110l TAnOvopoi

Houdiorpixoc ninQvouog

H devocovpaunn dev Oa mpémet va ypnoyomoteitan o mondiatpikong acleveic (nAkiog < 18). Eyet
avaeepbel coPapn vrepacPeotiopio (A. Tapdypapo 5.1). Xe opiopéve TEPIGTATIKA KAVIKMV
SoKI®V guPavicTNKaY EMTAOKEG AOY® 0&eiog veppukng PAAPNC.

Neppixn ovolertovpyio.
e KMvikég peréteg, ol acBeveig pe coPfapn veppikn dvciettovpyia (kdbopon kpeativivng < 30
mL/min 1| avtoi wov vroPdAloviav ce eEmveppik kaBapom, SETpeyoV UEYOADTEPO KiVOUVO



vracPBeotionpiog av dev Adppoavav copumAnponpato acPeotiov. H emapknc npdoinym acPeotiov Kot
Brrapiving D givon onpavtikn oe aobeveic e cofoapr| veppikn ducAettovpyia 1 o€ acbeveig mov
vroPdArlovtal og eEmveppikn kabapon (PA. mapdypaeo 4.4).

Ava@opd mhovoroyodUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mhavoroyoduevov avemBOunTmv EvePYEL®Y HETH amd TN YopNYNon Gdelog KukAopopiag
TOV PAPUOKELTIKOV TPOidVTOG elvar onpavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakorovnon e oyéong
0PEALOVE-KIVOHVOL TOVL POPHOKEVTIKOV TPOidvTog. Znteital and Tovg enayyepaties vyeiog va
AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EBVIKOD GLGTNLATOG
ovaeopdg mov avaypdestor oto [Hapdptmua V.

4.9 Ymepdooolroyia

Agv vrdpyet epmeipio pe vrepdocoroyia oe KMvikég pedétec. H devocovpdpmn éxetl yopnynOel oe
KAViKéG peléteg ypnoomoldvtog d0oels £0¢ 180 mg kdbe 4 efoopddeg (aBpoilotikéc d00elg £mg
1.080 mg cg dtdotnua 6 UvdV) Kot eV TapatnpnOnKay eTTALoV avemBuUNTEG EVEPYELEC.

5. DAPMAKOAOT'TKEX IATOTHTEX

51 ®@appoxodvvopkés 1010TNTES

Doppokobepamentikn katnyopio: Oapupaka yio Oeponeio Tadnocemv TV 06TOV - AAAO QAPUOKO, LIE
dpdon o710 petaforicpd Tv ootdv, Kmdwkog ATC: MOSBX04

To lzamby givat flo-opogidég papprokevTiKd mpoiov. Aentouepeic mAnpogopicg givon dabéoipec oTov
dktvoko tomo tov Evponaikod Opyaviouod @apudkwv: https://www.ema.europa.eu.

Mnyovic o dpdong

H devocovpdapnn gtvar éva avBpamvo povokriavikd avticopa (IgG2) mov cToxevet kot cuvdseton e
VYNAN ovyyévela kot 10tkotnTa pe To RANKL, mpolapfdavovtog tnv evepyomoinomn Tov vrodoyEa
Tov, Tov RANK, oty emedvela t1ov tpddpopmy 06TEOKAAGTMOV Kol TV 0oTeok aoT®@v. H
mapeumodion tng aArnienidpaong RANKL/RANK avaoctéddel Tov oynuatiopd, n Aeitovpyio Kot tnv
eMPIOOT TOV 0GTEOKANCTAOV, LEIOVOVTUG LE LTOV TOV TPOTO TNV OCTIKT AIToppOPNoT TOGO GTa
GLUTOYT OGO KOl GTO, GTIOYYMOT| 0GTA.

Doprokoduvapkéc ETOPACELC

H Oepoameio pue devosovudunn peimoe ypnyopa to puoud 0GTIKNAG AVOKATAGKEVNG, PTAVOVTUG OTN
YopMAGTEPN TN GTOV 0PO Y10 TOV Sl 00TIKNG amoppdpnong tomov 1 C-teronentiow (CTX)
(peimon 85%) v 3n nuépa, evad 1 ev AOY® peiwon dtatnpndnke ko’ 6Ao 1o dtdotnuo PHETOED TV
docemv. Metd to mépag kibe pecodlaoTiuatog yopnynone, n ueiwon tov CTX petpibotnke ev uépet
amd T pEyotn pelmon tov > 87% og > 45% mepinov (€bpog 45-80%), detyvovtag tnv
AVOOTPEYIUOTNTA TOV EXOPAGENDY TNG SEVOGOVHAUTNG GTIV OCTIK OVOKOTOCKELT TOV CTUELMVETOL
ue ™ peimon tov enmédmv 1oV 6Tov 0pd. AVTEC 01 EMOPACELS dtatnpnOnkay 660 cuve Loty 1
Oepameia. O1 6eikTeC 0GTIKNG EVOALAYNG EQTACAV OE YEVIKEG YPOUUES OTA ETUTEDQ TPV OO TN
Oepaneio oe dSoTUa 9 PUNvoV petd v televtaia doon. Katd v eravayopnynon, n Heimor tov
CTX amo T 6evOGOUUAUTN NTOV TOPOUOLN LE 0VTH oV TtopatnpnOnke og acbeveic mov apyilovv
Oepameia pe SevoGOLUAUTN Y10 TPMTH QOPd.

Avocoyovikdtntao,

Kotd ™ didprela g Oepameiog e T 0evocovudumn Uropel vo avarntuyfovv avTic®puate EVavTL TG
devocovpdaumng. Agv €yel mapotnpnOet epavig GVOYETION TNG AVATTLENG OVTICOUATOV LE TN
QOPLOKOKIVITIKT, TNV KAWVIKT QvVTOTOKPLoN 1 avemBounTto cupPay.
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KAk omoteAeouoTikOTNTO KOl 00QAAELD. OE UETEUUNVOTOVGLOKES YUVOIKES LE 0GTEOTOPWOT)

H omoteleopatikdTnTo Kot 1) 0GQAAELD TNG OEVOGOVUAUTNG YOPTYOVUEVNC oL opd kdbe 6 uveg yia
3 ¢t depevvnOnke oe peteppunvoravclakés yovaikeg (7.808 yuvaikes niwiog 60-91 etdv, omd Tig
omoieg 23,6% elyav KOPLO KATAYUATO TNG GTOVOLAIKNG 6TAANG) pe T-score 06TIKNG TUKVOTNTOGC
(BMD) tng 06puTKNG Hoipag TS GTOVOVAIKNG GTHANG 1] TOV OAKOV 160V Katd TV Evapén tng
ayoyng netagy —2,5 kot —4,0 kot péon andivtn 10et) mbovorta kataypdrov 18,60% (dekatnuopua:
7,9-32,4%) v peilova ooteomopwtikd katdypata kot 7,22% (dexatnuopw: 1,4-14,9%) yio
Kkatdypota wyiov. ['uvaikec o1 omoieg Emacyav amd aAieg achéveieg N AauPavoy Bepomeieg Tov
umopei va ennpedlovy To 06TO ATOKAEIGTNKOV A0 TN GVYKEKPIUEVN HEAETT. Ot yuvaikeg AduPovay
ocvpmAnpopata acBeotiov (tovAdytotov 1.000 mg) ko Prrapivng D (tovidyiotov 400 1U)

KaOnpepva.

Eridpoon oro orovoviikd katayuozo
H devocovpdunn peimoe onuavticd tov Kivouvo vEmv 6TovOLAIK®V katayudtov petd ond 1, 2 kot 3

€ (p <0,0001) (BA. wivaxa, 2).

Hivakag 2. Exidpacn g 6evocovpdpmng 6Tov Kivouvo vE®V 6TOVOVMKOV KUTOYRLATOV

[Toc0o10 Yovaikdv pe kataypo (%) Meiwon tov Meiwon tov
Ewovikd pappoaxo Agvocovpudumn ATOAVTOL KIVOUVOUL | GYETIKOV KIvOUVOL
n =3.906 n=3.902 (%) (%)
(95% CI) (95% CI)
0-1 érog 2,2 0,9 1,4(0,8,19 61 (42, 74)**
0-2 ém 5,0 14 3,5(2,7,4,3) 71 (61, 79)**
0-3 ém 7,2 2,3 4,8 (3,9, 5,8) 68 (59, 74)*

*p < 0,0001, **p < 0,0001 — drepgvvnriKn avaivon

Ernidopaon oo katayuota ioyiov

H devocovpdpnn enédeile oyetiky peimwon Tov Kvdvvov katdypotog woyiov katd 40% (peimon tov
amodALTOL KvdOvov katd 0,5%) oe dtdotnpa 3 etov (p < 0,05). H cuyvotta eppdviong tov
Kataypdtov woyiov ntav 1,2% otnv oudda tov gikovikod eapudiov évovtt 0,7% otnv oudda g

devosovpdaumng ota 3 ypdvia.

X pio post-hoc avdivon o yovaikeg > 75 1@V, SmoTOONKE pe T dEVOGOLUAUTT Heimon Tov
oYETIKOV K1vdUvoL katd 62% (1,4% pelmon tov andivtov kvdvvov, p < 0,01).

Ernidpaon oe 0ia ta khivika katdyuata
H devocovudumn peimoe onpovtikd to katdyuote 6€ OAo To €101/0MeC TIg opudoeg katoyudtov (BA.

mivoka 3).

Ilivaxoeg 3. Enidpacn TG 0EVOGOVUAUTNS GTOV KiVOUVO KAIVIKAV KATAYRATOV o€ dtdoTnpa 3

ETQV
[Tocooto yovoikav pe | Meiwon tov Meiwon tov
Kazaypa (%)* AmOAVTOV OYETIKOD
Ewkoviko Aevosovpéym Kvovvoo (%) KtvdOvou
QapPULOKO N = 3902 (95% ClI) (%)
n =3.906 ' (95% CI)
Omolodnmote KAVIKO 10,2 7,2 2,9 (1,6,4,2) 30 (19, 41)***
Kéroypot
KAviké omovdvuikd Kdtoypo 2,6 0,8 1,8(1,2,24) 69 (53, 80)***
Mn-cmov3uhikd KéToypo? 8,0 6,5 15(0,3,2,7) 20 (5, 33)**
Meilov pun- 6,4 5,2 1,2(0,1,2,2) 20 (3, 34)*
OTOVOLAIKO
Kéroypo®
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Meilov 061E0MOPMTIKO 8,0 5,3 2,7(1,6,3,9) 35 (22, 45)***
Kéroypo®
*p < 0,05, **p = 0,0106 (devrepedov katoinktiko onueio Tov cOUTEPIANPONKE o€ TOALATAY
Tpooapuoyn),
**%*p < 0,0001
T Zoyvotnta epeaviong ovemtBountev evepyelmv Paoet extunoemv Kaplan-Meier ota 3 ypovia.
! TIepihapBdver to kKAVIKE 6TOVELAKA Kot U1 -GovOLATKE KOTOY LT,
2 Aev mepthapPBavel To KOTAYHATO TOV GTOVODA®V, TOL KPOVIOL, TOL TPOGAOTOV, TG KAT® Yvadov, Tov
LETAKOPTION, KOl TOV GOAAYYOV TV SOKTOAWDY TOV YEPIDOV KOl TOV TOODOV.
3 TleplopBavel To, KaTayLoTo TG TuEAOD, TOV Ge GKPOL TOV UNPLeiov, Tov eyydg TUNHATOG TNG
KVAUNG, TOV TAELPGV, TOL €YYVG Bpayloviov, Tov aviipayiov, Kot Tov 15yiov.
4 TIeprhapPavet To. KAMVIKG GTOVIVAIKE KOTOyLOTOL, TO KOTAYHOTO TOV 10)i0v, ToL aviiPpayiov, Kot Tov
Bpayloviov, 6nmg opifovton and tov I1OY.

Xe yovaikeg pe BMD tov avyéva tov unpiaiov katd tnv évapén < -2,5, 1 6gvocovpdunn peimoe tov
Kkivduvo un-omovovAik®dv Kataypudtov (Lelmon tov oxetucov kivdvvov katd 35%, peimon tov
amoOAVTOL KIvduvov katd 4,1%, p < 0,001, diepevvntikny avdivon).

H pelwon g ovyvottag epedvions vEmv GmovOLMKAOV KOToyUIT®V, KATOYHAT®OVY 1oYiov Kot ur-
OTOVOVAKOV KOTAYUATOV oo Tn 0EVOGOVUAUTT G d1GoTnua 3 €TV NTav oTadepn avesapTiT®S TOV
10-g100¢ KIVOUVOL KATAYUOTOC KATA TNV €vapén TG aymyng.

Eridopoon oy ootk mokvotyto.

H devocsovpdumn avénoe onuavticd tmy BMD og dheg T1g kKhMvikég BEceic mov petpnonkay, Evavt
TOV EIKOVIKOV @apudiov uetd omd 1, 2 kot 3 £tn. Ze Sdotnuo 3 ETdV 1) 0EVOCOVUAUTT 0véENGE TNV
BMD xaté 9,2% oty oc@uikn poipa e omovovAikng otqing, 6,0% oto olkd 1oyio, 4,8% otov
avyéva Tov pnplaiov, 7,9% otov tpoyavtipa Tov woyiov, 3,5% o610 anm tprmudplo g kepkidag Kot
4,1% oto ohkd copa (6Aeg o1 Tipés p < 0,0001).

Y& KAMVIKEG peAéTeG Yo TV e€€Taon ToV EMOPACE®V TNG d10KOTN g TG devosovpaunne, 1 BMD
enovnAOe oyedov ota enineda wpv amod T Oepaneia o€ didotnua 18 unvodv ard v televtaio doom
KOl TOPEUEVE TTAVE® OO OVTH TTOL TOPATNPNONKAV KATE TN YOPIYNON EIKOVIKOD QUPUAKOV. AVTd T
ototyela delyvouv 0Tt amorteitol 1 cuveyng Bepaneio e T SEVOGOLUAUTN Yo TN SOTHPNON TNG
dpdong Tov eapuaKeLTIKOD TPoidvTog. H emavoyopnynon e EVOGOLUAUTNG ETEQEPE TAPOULOLN
opéAn otnv BMD peg avtd mov mapatnpidnkoy étav 1 6evocovudumn xopnyndnke yio zp@tn gopa.

AVOIKTHGS ETLONUOVONG UEAETH ETEKTAONS VLo, TNV OEPOTELD. THS UETEUUIVOTTOVTIOKNS OOTEOTOPDTHS

e ouvoro 4.550 yovarkav (2.343 devocovudpnn kot 2.207 1KoviKo QapuaKo) oL 0Toieg Exacay Oyl
TEPLOCOTEPEG OO 10, SOGELG TOL VIO £PELVA POUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG 6T PACIKT LEAETN TTOV
TEPLYPAPETOL TOPATAVED KOl OAOKANp®OGOAV TNV EMICKEYT GTOV Uva 36 TG HEAETNG CULPAOVNGAV VO,
GUULETAGYOVY GE Ul 7€T1, TOAVEDVIKY, TOAVKEVTPIKT, OVOIKTNG EMGTUAVOTG, LOVOD GKEAOVG LEAETT|
EMEKTACTG Y10, TNV a&LOAOYNOT TG UOKPOTPODEGUNC OOPALELNG KOl ATOTEAEGLLOTIKOTNTOG TNG
devocovpdaumngc. Oreg ol yovaikeg oty HEAETN EMEKTACTG EMPOKELTO VO, Adfovv devosovpdpumn 60 mg
KGOe 6 punveg kabmg kot acPéatio nuepnoing (tovidyiotov 1 g) kot Prrapiviy D (tovAdyiotov 400 1U).
Yuvolikd 2.626 acbeveic (58% amd Tig yuvaikeg Tov cuUTEPIAMNEONKAY 6T HEAETN ETEKTOONC, OTA.
34% T®V YOVOUKOV 0L CUUTEPIANEONKAY 0T Pacikr LEAETN) OAOKANP®GOV TN UEAETN EMEKTAONC.

Y1ov¢ aobeveig mov EAafav devocovudunn yuo 10 £ n BMD avénbnke amd tv apyiki Tiun
avaeopdg otn Pacikn perétn katd 21,7% otnv ooevikn poipa g omovovAKng oTANG, 9,2% 610
oMo 1oy10, 9,0% otov avyéva Tov unpraiov, 13,0% otov Tpoyavinpa kot 2,8% 6to dnm TpiTnuoplo
¢ kepkidac. H péon tyun T-score BMD g 06Quikn¢ noipag e 6movOuAIKNIG GTHANG 6TO TEAOG TNG
ueAétng frav —1,3 og acbeveic mov Edafav Oepameia yio 10 £m.

H ovuyvotnta epedviong Kotoypdatwv a&loAoyninke g KoTaAnKTikd onueio ac@aielog aAld n
QTTOTEAEGLOATIKOTNTOL GTNV TPOANYT TOV KATAYLATOV OV umopel va extiundei Aoym tov peydiov
aptBpod SOKOTMOV KOl TOV GYESUCLOV TNG LEAETNG OVOIKTIG emloavong. H copevtikn cuyvotnta
EUPAVIOTG VE®V CTOVOVAIK®V KOl L1 GTOVOLAIK®V KATAYLATOV HTAV KATA TPOcEyyion nepimov 6,8%
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kot 13,1% avtictoiywe, o€ acbeveig mov mapéuevay o Oepaneia pe devocovpdpmn yo 10 étn (n =
1.278). AcBeveic mov dev OAOKANPOG OV Tr LEAETT] Y10 OTTOLOONTOTE AOYO glyay LVYNAOTEPO TOGOCTA
KATAYPOTOG KaTd TV Oepameio.

Agxatpio mepioTatiKdg 0oteovéEKpmong g yvadov (ONI) ta oroia emAvOnKav kot 600 dTvma
KOTOYLLOTO TOV pUNploiov 06To Ta ontoio emAvOnKay, cuvéPncav Katd t dtdpkela g LEAETNG

EMEKTOONG.

KAk omoteheouaTikOTNTo KOl 0GQAAELN. OE AVOPEC LE OOTEOTOPMON

H omoteleopatikdTTa Kot 1 asQAAELD TNG OEVOGOLUAUTNG [io popd kdbe 6 univeg Yo 1 étog
Stepevvinkay og 242 Gvdpeg nhikiag 31-84 etdv. Acbeveic pe eGFR< 30 mL/min/1,73 m?
amoxieioTnray amd T doxiur. Orot ot dvdpeg Erafav Kabnueptvé cuUTANPOUC acPEcTiOn
(Tovrhdyrotov 1.000 mg) ko Prrapivng D (tovidyiotov 800 1U).

H «0pra petafAnti g amoterecpotikodtnTog nTov 1 ekotootioio petafoin g BMD oty ocouikn
poipa tng 6movOLAIKIG oTNANG, dev a&loAoynonke 1 anoteAespoTikoTnTe 6T Kortdypoto. H
devocovpdaumn avénoe onuoavtikd v BMD cg 6Aha ta KAvikd onpeio 0nov petprnke, oe oyéon pe
TO EIKOVIKO @dppako otovg 12 unveg: 4,8% otnv ocoeuikn poipa tng 6movovMkng otAng, 2,0% oto
0AKO 16y10, 2,2% G6ToV avyéva Tov unplaiov 0otob, 2,3% oTtov TpoyavInpa Tov 1yiov, kot 0,9% cto
amo Tprmpoplo g kepkioag (OAeg ot Tipée p < 0,05). H devocovudunn avénce v BMD g
0G(PLIKNG HLOIPOS TNG GTOVOLAIKNG GTAANG amtd TV apyikn T 610 94,7% twv avdpav oto 1 €toc.
Inuoavtikég avénoelg oty BMD otnv 06guikn poipa tng 6movouMknig 6TAANG, T0 OAKO 1o {0, TOV
aVYEVO TOL UNPLOIOV 0GTOV Kol TOV TPOYOVTIPA TOV 1o)iov Tapatnpnonkay otovg 6 unveg (p <
0,0001).

Iotoloyio. 06TOD GE UETEUUNVOTOVGLOKES YUVOIKEC Kol GVOPES LE 0GTEOTOPMON

A&oloynOnke M 1oTOAOYiO TOV 0GTAOV GE 62 LETEUUNVOTAVGIOKES YUVOIKES [LE OGTEOTOPWOT 1|
younAn ootk palo petd and 1-3 ypoévia Oepomeiog pe devocovpuaunn, ol oroicg gite EAafav yia
TPOTN Popd Bepameia yio TNV 0oTEOMOPWOT gite Elyav AaPel Tponyovuévmg Bepomeio e
aievopovdrn. [levrvta evvéa yovaikeg ovppeteiyov otny vro-pehétn pe Proyio 0otdv otovg 24 ufiveg
(n=41) Y/xar otov pnva 84 (n = 22) g HEAETNG EMEKTAONG OE UETEUUTVOTAVGIOKEG YUVOIKES [LE
octeondpwor. H iotoloyio tov ootdv aloroyninke emiong o€ 17 Gvopeg pe 06TEOTOPMGN UETE 0T
1 yp6vo Bepamneiag pe devosovpdunn. Ta amoteAéopata tng Ployiog ooTmdV £de1E0V PUOIOAOYIKN
OPYITEKTOVIKT] KOl TOLOTNTO TOV 0GTMV, Y®PIG eVOEIEELS SaTApOYDV TNG EMUETIAADOTG, VOO0V
TOPOL M tvwong Tov poerov. T IGTOUOPPOUETPIKA EVPNUATO GTT) LEAETN EMEKTACONC GE
UETEUUNVOTIOVGIOKEC YOVOIKEG |LE 0GTEOTOPMGT £0€1E0V OTL O1 AVTIOTOPPOPTTIKEG EMIOPAGELG TNG
SOEVOGOLUAUTNG, OTIMG LETPNONKAV LLE GLYVOTITO EVEPYOTOINGNG Kot pLOLO 0GTIKOD GYNUATIGLOV,
SttnphOniay pe v Tapodo Tov ¥POVov.

KAwun aroteleocuotikdtnTo Kot ac@dieia o€ acOeveic Le 0GTIKN aTOALLY TOV oYeTileTON UE TN
oTEPNOT AVOPOYOVAYV

H amoteleopatikdTnTa Kot 1 0GQAAELD TNG OEVOGOVUAUTNG YOPTYOVUEVNG o @opd kdbe 6 pMveg yia
3 € depevvnOnke og AVOPES LE IGTOAOYIKA EMPEPALDUEVO [T LETACTATIKO KOPKIVO TOL TPOGTATN
7ov AduPovay ADT (1.468 dvdpec nhikiag 48-97 £1mv) mov SETpeaV aVENUEVO KIVOLVO KOTOYUATOS
(mov opiletar m¢ nhkio > 70 etov N < 70 etdv pe T-score BMD tng oc@uikng poipog tg
GTOVOVAIKNG GTHANG, TOV OALKOD 1GYI0L 1] TOV avyEva Tov unpraiov < -1,0 1 16TOoPIKO 0GTEOTOPOTUKOD
Katdypotog). Olot ot avdpeg Adpupavay copminpouata acpestiov (tovAdyieotov 1.000 mg) kot
Brrapivng D (tovAdyiotov 400 IU) kabnuepva.

H devocovpdumn avénoe onpavtikd v BMD cg 6heg Tig KhMvikég Béoeig mov petpnnkay, o€ oyéon
e T Bepameio pe gKoviKo appako ota 3 xpovia: 7,9% oty 06eUIKY Hoipa TG GTOVOLAKNG
GTNANG, 5,7% 010 0AMKO 15Y10, 4,9% otov avyéva tov pnpraiov, 6,9% ctov Tpoyovpa TOL GYiov,
6,9% o710 Ane TPLTUoOpLo TG Kepkidag Kat 4,7% oto oAkd copa (6Aeg ot Tuég p < 0,0001). Xe
TPOOTTIKE TPOYPAUUATIGUEVT] SIEPEVVTTIKT] AVAALGT, TOpAT P ONKE onuavTIK) avénon the BMD
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NG 0GPLIKNG LOIPAG TNG OTOVOVAIKNG GTHANG, TOL OAKOD 0% {0V, TOL OLYEVA TOV LUNPLEiov Kot TOV
TPOYOVTIPO TOL 1oYiov péca o 1 LOAIG Uiva LETA TNV apyIKn dOoT).

H devocovpdunn enédeile oNUOVTIKN LEIDMGCT) TOV GYETIKOD KIVOUVOL VE®V GTOVOVLAIKMV KOTAYLATOV:
85% (ueimwon tov amdAvtov Kivdvuvou katd 1,6%) oto 1 €10c, 69% (ueiwon tov andAvTov KIvoHVoL
Kkatd 2,2%) ota 2 £ ko 62% (peiwon tov andivtov Kivdhvov Katd 2,4%) ota 3 £t (Ohec ot TéG p
<0,01).

KAk omoteheopotikdTnTo Kol 0c@AiEln. o€ acheveic Le 06TIKN andALLN TOL oyetileTon e
CLUTANP®UOTIKE Oepameio e avVOGTOAEIC TNEC APOUATACTC

H amoteieopatikdma Kot 1 as@AAEL TNG SEVOGOVUAUTNG YOPTYOULEVNS Lo @opd kéBe 6 punveg yio
2 €11 dlepeLVNONKOY GE YUVOIKEG e UN-IETOCTOTIKO KOPKIVO TOL Haotov (252 yuvaikeg nawiog 35-84
et®v) ko T-score BMD 1tng oo@uikng poipag tng oTovOLAIKNIS GTHANG, TOV OAKOV 1GYI0oV 1 TOV
avyéva Tov pnpaiov Kotd v évapén g aywyng petald -1,0 kot -2,5. Okeg ot yovaikeg Adpfovay
CUUTANPOUATIKN ay®YT| ooBeotiov (TovAdyiotov 1.000 mg) ko frrapivng D (tovAidyiotov 400 1U)
KaOnpepva.

H «0pra petafAnt anotelespatikdTnTag HTay 1 TococTioio LETABOATN TG OGTIKNAG TUKVOTNTG GTNV
06@Likn poipa g BMD, evd dgv agloloynonke 1 amoTeAeGLOTIKOTNTO KOTA TOV KaTaypdtoy. H
devosovpaumn avénoe onuavtika v BMD cg 0Agg Tig KMvikég Béoelg mov petpndnkoay, oe oyéon pe
1 Bgpomeia pe ewovikd géppako ota 2 xpovia: 7,6% otnv 0oQLikY| Loipa TG GTOVOLAIKNG GTAANG,
4,7% oto o6 10yio, 3,6% oToV avyéva Tov punpaiov, 5,9% GTov TpoYAVTHPA TOL 1oYiov, 6,1% oTo
amo Tprnpoplo g kepkidag kot 4,2% oto oAkd copa (6Aeg ot Tywég p < 0,0001).

Oepomeio TNC OGTIKNC OTTOAELNG TOV oYeTICeTOl LE GLOTNUOTIKY OEpomeia e YAVKOKOPTIKOELON

H amoteleopatikotnTo Kot 11 0c@AAELD, TG OEVOGOVUAUTNG diepeuvnOnkay o 795 acbeveic (70%
yovaikeg kot 30% avdpeg) nikiag 20 £mg 94 etdv mov EhaPav Bepaneio pue > 7,5 mg npedviovrg
YOPNYOVUEVNC NUEPNCIMG atO GTOHOTOC (1] IGOSHVOUOV).

MelemOnkav dvo vromAnBucpol: cuvéyiong tng Bepameing pe yAvkokoptucoedn (= 7,5 mg
TPedVILOVNG 1 160OVVOLOL MUEPNCIMG Y10 > 3 UAVES TPV TNV €YYPAOT 6T peEAéTN, n = 505) kot
évapéng g Oepamneiog pe YAVKOKOPTIKOELDN (> 7,5 mg mpedviovng 1 16030VaUOD NUepNoimg yia < 3
HVES TPV TNV £yypaen ot pnerétn, n = 290). O acBeveic TuyaromomOnkav (1:1) yo va AaPovuv gite
devocovpdaunn 60 mg araf vrodoping kébe 6 unveg eite 5 mg pioedpovarng ana nuepnoing omd
oTOUATOG (OpaoTikd QAapraKo AEYYOL) Yo 2 £Tn. Ot acBeveig Adufovay GUUTANPOUATIKN 0y
acPeotiov (tovidyiotov 1.000 mg) kon Prrapivng D (tovAdyiotov 800 1U) kabnuepva.

Ernidpaon oty oouixn moxvotyro, (BMD)

Y1ov vromAnBue o Guvéytong TE Bepameiag |1 YAVKOKOPTIKOELDT, 1 SEVOCOVUAUTT KOTESELEE
peyodvtepn avénon g BMD 1tng ooeuikng poipag g 6movouAknig 6THANG G CUYKPIOT UE TN
proedpovatn oto 1 €tog (devosovpdunn 3,6%, pioedpovatn 2,0%, p < 0,001) kot ota 2 £t
(6evosovudaumn 4,5%, proedpovatn 2,2%, p < 0,001). Ztov vronAnBvoud évapéng tng Oepanciog pe
YAVKOKOPTIKOELDT, 1] 0EVOCOVUAUTT KaTédEISe peyorivutepn avénon g BMD 1tng ooeuikng poipag
NG GTOVOLAIKNG GTNANG G€ GUYKPIOoT HE TN proedpovdrn oto 1 €1og (devocovudunn 3,1%,
proedpovatn 0,8%, p < 0,001) ko ota 2 £t (devocovpaunn 4,6%, pioedpovarn 1,5%, p < 0,001).

Emumiéov, n devocovpdunn katédelle onuaviikd peyodvtepn péorn nocootiaio avénon g BMD tov
0AK0D 1010V, TOL CVYEVA TOV KNP0V KoL TOV TPOYOVTHPO TOV 1GYI0V amd TV Evapén TG aymyng o€
GUYKPION UE T PLOESPOVATY).

H peAétn dev eiye T duvatdtnta vo kotadei&et dtopopd oto Katayuata. 1o 1 étog, N enintwon véwv
AKTVOAOYIKA emBefaiopéveov 6TOVELAKOV KaTayudtev otovg acbeveic ntav 2,7% (devocovudaunn)
évavtt 3,2% (piogdpovatn). H enintwon tov un omovoulkdv Kotayudtov 6tovg acdeveig tav 4,3%
(devocovuaumn) évavtt 2,5% (proedpovatm). Xta 2 £, ot avtictoyot apBpoi nrav 4,1% évavt 5,8%
YL véa aKTvoAoYIKA emiPePotmpéva omovovikd katdypata kot 5,3% Evavtt 3,8% yuo un omovouAikd
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Katdypoto. Ta meplocdtepa KOTAYLOTO ELPAVICTNKAY GTOV DTOTANOVGLO TNG GLVEXIONC TNG
Oepameiog e YAVKOKOPTIKOELDT).

Hodrapukde TANOuoudS

Mo pedétn povob okéhovg, pdong I, yio v a&loAdynon e omoTEAECUATIKOTNTOS, TS ACPAAELOG
Kol TNG QOpPHOKOKIVNTIKNG SN0 o€ madld e ateAr ooteoyéveon, nhikiag 2 éng 17 etav, 52,3%
avopeg, 88,2% Kavkdciot. Xvvohkd 153 cvppetéyovreg Aappovay apykd vrodopio (SC)
devocovpaunn 1 mg/kg, émg 60 mg to péyioto, kK4be 6 unveg ent 36 punvec. EEfvta cuppetéyovteg
petéfnoay og yopnynon 60ong kabe 3 unvec.

Tov piva 12 1ov oyfpatog yopnynong 60ong kabe 3 unvec, N petafoir] tov pé€cov grayiotmv
tetpayovev (LS) (tumikd opdipa, SE) and v apykn Tiun ot Babuoroyia Z-score BMD 1rg
0GPLIKNG Hoipag Tng omovovAikng otnAng ntav 1,01 (0,12).

Ta mo cuyva avemBounta copPdvo ToLv AvaEEPONKAV 6TO GYNUA Xopnynong 06ong Kabes 6 pnveg
nrov apBpodyia (45,8%), dhyog o dxpo (37,9%), oopuakyia (32,7%) kot viepacPeotiovpia (32,0%).
YrepaoPeotiaipio avapéphnie katd ™ ddpkela yoprynons d6ong kabe 6 punveg (19%) ko kébe 3
pveg (36,7%). ZoPopd averBounto cvpPavra vrepacPeotionpiog (13,3%) avaeépnkav kotd T
duapkela yopnynong 60omng kabe 3 unvec.

e o perétn eméktaons (N = 75), mopatnpndnioy cofapd avemBounta copuPavo
vrepacPeotiaipiog (18,5%) katd ™ didpkela yopnynong doong kabe 3 unvec.

O1 peréteg teppatioTnkoy TPO®PO AOY® TNG ELPAVIONS GUUPAVI®V ATENTIKGV Y1 TN {on Kot
VOONAELDV GE VOGOKOLELD 0peLOUEVDV G€ vtepacPeotionpio (BA. Tapdypapo 4.2).

e pio TOAVKEVTPIKT, TUYOLOTOUNIEVT, OITAG TUQAT], EAEYYOUEVT LLE EIKOVIKO PAPLOKO, TOUPAAANA®Y
opadmv perétn mov SeENydn oe 24 tardlatpikong acOeveis e 06TEOTOPOOT EXAYOUEVT] OO
YAVKOKOPTIKOELT), NAKiag omd S €wg 17 etdyv, yio v agloAdynon ¢ petafoing oto Z-score
0oTiKng Tukvotntag (BMD) g ooguikig poipag g 6TovOvAIKNG GTIANG ad TNV apytkn TN
avoPOpPAG, 1 ATOTELECUATIKOTITO KOl 1) ACPAAELD OEV TEKUNPLOONKAV Kal, O EK TOVTOV, 1|
devocovpdaunn dev Oa TPEMEL vaL YP1CULOTOLEITAL Y10 AVTHV TV £VOELEN.

O Evponaikoc Opyaviopds Pappdxov €yl ddoel amorroyr| amd v vroypEmon VToPoiNg TV
OTOTELEGUATOV TOV PEAETMV LE TI OEVOGOVUAUTN G OAEG TIG VTOKATIYOPIEG TOV TAUSLOTPIKOV
TAnOvopov ot Bepamneio g 06TIKNG omdAELNG TOL oyeTileTon pe Oegpomeio AmTOKAEIGUOD TOV
OPUOVAY TOV GOLAOV KOl GE VITOKATIYOPIES TOV TALALATPIKOD TANOVGUOD NAKING KATO TOV 2 ETOV 6T
Oepaneio g ooteondpwong. -BAéne mapdypapo 4.2 yio TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV TOUSLOTPIKY|
xpnon.

52 ®appoxoxiviTikés 1010TNTES
Amoppognon
Metd amd vrodopa yopnynon doong 1,0 mg/kg, mov mpoceyyilel tnv eykekpiuévn d6om T@v 60 mg, 1

éxbeon Paocel tng AUC ftav 78% oe ciykpion ue v evooeAEPLa xopfynom 6to 610 60G0A0YIKO
eninedo. o o vroddpia d6om 60 mg, 1 HEYIOTN GLYKEVTPWOT] TG 6evosovuaumng otov 0pd (Crax)

7oL givan 6 ug/mL (gdvpog 1-17 pg/mL) onueiddnke oe 10 nuépeg (edpog 2-28 nuépec).

Bulougtooynuatiopnde

H devocovpdunn amoteleital amokAEoTIKA 0o apvosEa Kot vdatdvlpaKes OTMS 1 PUOIKY
avocooPalpivn kot dev givar mbavd va anofAndel péow pnyovicpdv nroticon petafoiicpov. O
UETABOAOUOG KO 1] OTEKKPLOT TOL AVOUEVETOL VO 0KOAOVONGOVY TIC 000V¢ Kabupong TV
VOGO PULPIVMV, LLE OTOTEAEGLLA T O1AGTOGT TOV G€ UIKPH TETTION KOl LEPLOVOUEVO OUIVOEEQ.
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Amofoin

Metd ) Cpax, T eTimeda 0poV peiddnkav pe ypdvo nuicetag {ong 26 nuepodv (€0pog 6-52 nuépeg) ot
dudoua 3 unvov (ebpog 1,5-4,5 pveg). Xto mevivta tpia to1g £K0to (53%) TV acbevav dev
AVLYVELTNKOV LETPNOLUES TOGOTNTES OEVOGOVUAUTNG 6 UVES LETA TN XOPNYNON TOL PaPLAKOV.

Agv Topatnpndnke cuocdpeLoN N LETAPOAN TNG PUPUAKOKIVITIKAG TNG OEVOSOVUAUTNG LLE TO
TEPOC O TOV YPOVOL KOTA TN YOPTYNGCT TOALUTAGY VToddplv ddcewmv 60 mg o opd kb 6 unvec.
H pappakokivntikt tng 66VOGOLUAUTNG OEV EMNPEACTNKE OO TO GYNUATIGUO OEGUEVTIKMDV
AVTICOUAT®V £VAVTL TG SEVOGOLUAUTNG Kot NTaV TapdHotla TdG0 6Tovg dvopeg OGO Kol OTLG YUVOIKEC.
H nlia (28-87 £1n), N LAY Kot 1] KOTAGTAGT TG VOGOL (YounAn ootk Hala 1 06TEOTOP®OT,
KOPKIVOG TOL TPOGTATN 1) TOV HAGTOV) dgV QPaiveTal EMioNG v ETNPEAOVY GNUOVTIKE TN
QOPLOKOKIVNTIKY TNG OEVOGOVUALTNG.

Hopoatmpnnke pwa Taon Heta&d Tov VYNAOGTEPOV GOUATIKOD BAPOvg Kot TS YapmAdtepng EkBeong
Bacet tng AUC kot g Chax. 261060, 1) TGO 00T dgv BepnOnke KAVIKA ONUOVTIKY, EPOGOV 0L
QOPUAKOOLVOULIKEG EMOPACEIS PACEL TV SEIKTAOV 0GTIKNG EVOALAYTG KOl TV avENcemv g BMD
TapEUEVOY 101EG € PEYOLO EVPOG GOUATIKOD Bapovg.

I'poppkdTnTo/un ypouLKoTnTo,

Y& HEAETEG KOUOIVOUEVNC SOOTG, 1 OEVOGOLUAUTT ETESEIEE UM YPOUULKT], 00GOEEUPTOUEVT
QOPUOKOKIVITIKY], e YoUnAdTEPT| KaBapon og VYNAOTEPES OOGELS 1| CLYKEVIPDGELS, OALNL GYEOOV
avaioyn pe tn 60om avénon g ékbeong yia 66celg 60 mg Kot dvo.

Negppikn dvoretrtovpyio

e o pedét 55 acbevav o€ d1Gpopa GTAdIN VEPPIKNG AEITOVPYING, cupTepLoUPovoUEVOY aoBeviY
o e€mveppikn kabapon, o Pabuodg g veppikng duoiertovpyiag dev elye Kouia exidpacTn ot
QOPUOKOKIVITIKT] TNG OEVOCOVUAUTNG.

"Exnttoon tne Nratikne ASIToupyiog

Agv mpaypotoroOnie kopio 101K HeAETN o€ acbevelg e EKTT®MON TNG NTATIKNG AgtTovpyiag. Xe
YEVIKEC YPOUUUES, TO. LOVOKAMVIKE OVTIGMUOTO OEV OITOLOKPVUVOVTOL UEGH UNYOVIGULMY NTATIKOD
petaforiopov. H pappokokivntikni g 6EVOGOUUAUTNG OEV OVOUEVETOL VOL EMNPEACTEL OO TNV
£KTTMON TNG NTATIKNG AeLTOoLPYiag.

Hodrazpucde TANOvoudS

To lzamby dev Oa mpémetl va ypnoonolgital o Toudatpikovg mAnduouovg (PA. mapaypdeovg 4.2 Kot
5.1).

e o pedétn eaong H modotpikov acbevav pe atedn ooteoyéveon (N = 153), o péyioteg
GUYKEVTIPMGELC TNG 0EVOCOVUAUTNG GTOV 0p0 mapotnphdniay tnv nuépa 10 og OAES TIG NAIKLOKES
ouadec. o to oynfuota yoprynong doong kébe 3 unveg kot kabe 6 pnveg, mapatnpndnke 6Tl oL HEGEC
EMIYI0TEG CLYKEVIPMGELG TNG OEVOGOLUAUTNG GTOV 0pd €lvar vymAdTtepes Yo mondtd niwiog 11 émg 17
ETMV, EVO TO, TOLOLE NAKioG 2 ¢ 6 €TMOV ElYaV TIG YUUNAOTEPEC LEGEC EAIYIOTEG GUYKEVTPDGELG.

5.3 TIIpoxivika degdopéva Yo TNV a6@drela

e peréreg to&ikotnTog epdmas Kot emavaiappoavopevov d6cewv og TinKovg cynomolgus, ot d0GELC
devosovpdaumng wov odnynoav og 100-150 popég peyalvtepn cuoTnuoTiky £€k0eon amod
GLVIGTAONEVT avOpdTIVY SO0 bV glyov Kapia ETITTOON GTNV KOPIAYYELNKT PLGLOAOYIN, TNV
aVOPIKN M TN YOVOLKEID YoVIiOTTa, 00TE TPOKAAESHY E101KT TOEIKOTNTO GE OPYUVO-GTOYOVG.

Agv &govv mpaypotononel o1 cuvielg SoKiacies Yo TV a&0AGYNOT) TOV SVVAUTKOD
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YOVISLOTOEIKOTNTOG TG OEVOCSOVUAUTNG, EPOGOV TETOEG SOKIAGIEG OV VOl OYETIKES LE TO
GLYKEKPIUEVO LOPLo. 26TOGO, AOY® TOV YAPUAKTNPIOTIK®OV TNG 1 devocovudunn Bempeiton amibBovo va
£)EL OTO100NTOTE SLVOUIKO YOVISI0TOEIKOTNTOG,

To kapKvoydvo duvapikd g 0evocovUdpumng dev €xel ektiun el oe pakpoypovies peréteg oe {da.

e mpokhvikég pehéteg mov deénydnoav oe knockout movtikio mov otepovvtay to RANK 1) t0
RANKL, mopatnpnnke dtatapoyn Tov oynuaticov Aepeadévev oto éuppvo. Emiong, oe knockout
movtikia mov otepovvtay To RANK 1 to RANKL mapatnpndnke amovcio mopaywyng yéioktog Ady®
OVOGTOANG TNG WPILOVOTG TOL UAlIKoy adéva, (avATTLEN KLYWELOEWB MOV Kol AOPBLOK®V 0dEVOV KOTA TN
ddpkela g KOnong).

e pio pekétn og mhnkovg cynomolgus 6tovg 0moiovg yopnynonkay d06elg dEVOCOVUAUTNG KOTA TN
SLapKeLn TEPLOOOL TTOV IGOSVVALEL LIE TO TPMTO TPIUNVO TNG KUNGTC TOV 0dNyNoav o€ 99 popéc
peyodvtepn cvotnuotikn €kfeon Paoet tng AUC amd 1 cuvictdpevn avBpomvn d6on (60 mg ke
6 pnveg), dev vpEav amodeilelc PLafadv otn uNTépa n oto EUPPLo. Xe AT TN LEAETT, eV
getdotniay ol euPpuikol AeLPAdEVEG.

Xe AN perétn og mBnkovg cynomolgus 6tovg omoiovg katd tn didpKea TG KOMoNg xopnyndnke
devosovpaumn oe 60oe1g pe 119 popéc peyarvtepn cvotnuotiky €ékbeon Pacet tng AUC amd v
avOpmmvy 06om (60 mg kabe 6 PVeS), epeavioTnKay aVENUEVOL TOKETOL VEKPOV EUPPLOV KOl LETO-
YEVVITIKN BVNouoTNTa, L1 QUGLOAOYIKT AVATTLEN TOV 0GTMV LE OTOTEAEGUA TV LELWUEVT] AVTOYY|
TOV 0GTAOV, LEIWUEVN OLLOTTOINoT), Kot AavOacuévn evBuypaUUIcT] TOV S0VTIOV, OTOVGIN TEPLPEPIKMDY
AELPAOEVMV, KOl UELMUEVT] VEOYVIKT avATTUEN. Agv KBOPIoTIKE TO EMIMEDO Yo [T TOPUTPTION
AVETOOUNTOV EVEPYELDY V1A TIG AVOTAPAYMYIKEG EMOPACELS. TN YPOVIKN TEPIOJO 6-UNVOV PETA ATd
NV Y€Vvnon, ot dAAAYEG OV APOPOVCaY GTO 06T amoKaTacTAdNKaY Kot dev vnpée emidpacn otnv
avaToAT TV dovTIOV. Ou®c, 01 EMOPACEL; 6TOVG AEUPAOEVES Kat TN AavOacspévn evbuypaupion tov
SOVTIOV TaPEUEIVAY, KL EAAYIOTN (O LETPLO LETAALOTIOINGN G€ TOAAAUTAOVG 1GTOVG TOPATHPNONKE o€
éva and ta mepapatolma (cuoyétion pe ) Oepaneia elval acaeng). Asv vnpéav otoryeio PAAPNG
oTNV UNTEPO TPV Ad TOV TOKETO, AVETBVUNTA UNTPIKG cLUPALOTA TOpATNPRONKAY GTTAVIC KOTA TOV
toketd. H avantuén tov untpik@v HOoTIKOV adEVMY TAV QUGIOAOYIKY.

Y& TPOKMVIKEG UEAETEG TG TOLOTNTOG TV 0CTAV GE TONKOVS VIO Hokpoypovia Bepaneio pe
OEVOGOL AU, LEIDGELS TV OEIKTMV 0GTIKNG EVOALOYTG GVOYETIOTNKAV UE PEATIOON TNG OGTIKNG
AVTOYNG KOl QLUGIOAOYIKY] IGTOAOYIN TV 00TMV. Ta enineda aoPectiov UEAvVIcHV TAPOdIKN Helmon
Kol T Enimeda mapafopprovng Tapodikn avénor oe mobnkektounBévteg mbnKovg mov Erafav
OEVOGOLLLAUT.

Y& APCEVIKA TTOVTIKLO, YEVETIKG TPOTOTOMUEVA (hote va ekPpdovy To huRANKL (movrikia knock-in),
ot omoia TpoKkANOnke KaTaypo oTov PAO10, 1 deVoGoLUaUTN Kabvotépnoe v e£apdvion Tov
YOVIPOL KOl TNV OVAKOTUCKEDT] TOL TOPOL TOV KATAYLOTOS GE GUYKPLIOT| LLE TO PAPUOAKO EAEYYOL,
OAAG 1) ProunyaviKy avToyn 0V EXNPEACTNKE APV TIKAL.

Knockout movtikia (BA. mapdypago 4.6) mov otepovviav 10 RANK 13 10 RANKL napovciocay
LELOUEVO COUATIKO BAPOG, LEIWHEVT] OVATTLEN TV OGTAOV KOL U1 OVATOAT TOV OOVTIOV. X
VEOYEVVIITOLG apovpaiong, 1 avactoAn Tov RANKL (otoyoc g Oepamneiog e devosovpdunn) ne
VYNAEG 0OGELS TEXVITNG 0GTEOTPOTEYEPIVIC cLVOEdEUEVNC 6T noptlo Fe (OPG-Fe) cuoyetiotnke pe
QVOGTOAN TNG OVATTLENC TOV 0CTMV KoL TNG AVOTOANC TMV O0VTIMV. X€ AVTO TO LOVTELD Ol QAAOYEC
NTOV PEPIKAOG AVOOTPEWIIES OTOV OLAKOTNKE 1) Yopnynon docemv avactoréwv tov RANKL. Epnpa
TPMTEHOVTO ONAACTIKA 6T OTTOiaL YopMn YN ONKe devocovpuaunn oe 66celg 27 kal 150 popég
ueyorvtepec (10 kot 50 mg/kg) amd v KAk €kbeom eueavioay un QUGIOAOYIKEG AVENTIKEG
mhdkec. Emouévmg, n Oepomeio pe SevoGoLUAUTN UTOPEL VO LELOCEL TNV AVATTUEY TOV 0GTOV GTA
018 LE OVOIKTEG VENTIKEG TAGKEG KO VO, AVOGTEIAEL TNV OVOITOAT TV dOVTIDV.

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
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6.1 Koatahloyog ekdoymv

O&wkd 0o, yoypod™*

Yépo&eido tov vatpiov (Yo puBuion tov pH)*

XopPrroin (E420)

IToAvoopPiko 20 (E432)

"Yowp yia evécipa

* To 0&wd puOueTKd Stddvpa oynpatiletat pe v avapeEn o&ikov o&éog pe vopoeidio Tov
vatpiov.

Avdopa pe pH petaéo 5,0 — 5,5.

6.2 AocvpPatotnreg

EXieiyerl peletmv oyetikd pe tn cupfatotnta, To TapoV QOPUAKEVTIKO TPOTOV OEV TPETEL VO
OVOUELYVOETOL e OAAD POPULOKEVTIKE TPOTOVTAL.

6.3 Awdpkera Long

3 ypoévia.

Egbdoov Byst and 1o yoyeio, to 1zamby umopei va puidocetal og Oegppokpocio dopatiov (uéypt
25 °C) yio dSudopae émg 30 nuépeg otov apykd mepiéktn. llpénet va ypnoyomroindet evtog tov
dwotuatog v 30 nuepav.

6.4 Iowitepeg mpoPuvAdEels KaTd T POLAEN TOV TPOIOVTOG

duvrdooete og yoyeio (2 °C — 8 °C).

Mnyv katayOyeTE.

DVAACOETE TNV TPOYEUIGUEVT] GUPLYYO GTO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO POC.
6.5 ®von Kol GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN

"Eva mL S10Abpatog og mpoygpiopévn cvptyya piag xpnong arnd yoari tomov I pe Behdva and
avo&eldwto atadAt dtapétpov 29 G, pe Toua eloydpnong eforov and PpoupovtoAlo, ETIKOAVUUEVO

pe pepPpdvn eBopomodvpepovs, Kot e UNYoviopo kdAvymg eAdvoc.

Yvokevacio TG LioG TPOYELUGHEVNG GUPLYYOS, TAPEXOUEVT GE YAPTIVO KOLTI (TpoyEGUEVT] cOPLYYX
UE UNYaVIGUO KOAvyNg BeAdVC).

6.6 Idwitepeg TPoPULLAEELS aTOPPLYNG KOL AALOG YEIPLGNOG

o Ipwv amd ™ yop1ynom, 1o dStdAvpa TPETEL VoL EAEYYETOL OTTTIKA. MMV ¥pNGULOTOLEITE TO S1dALU
€0V TEPIEYEL COUOTIOWN, EIVOL VEQEADIEG 1) OTOYPOUATIGUEVO.

. Mnv avoakiveite.

. IMa vo amo@idyete ) dvoopio otn BEomn Eveong, aPNOTE TV TPOYEUIGUEVT GVPLYYA VO, PTACEL
o€ Oepuokpacio dopatiov (uEyxpt 25°C) Tpv amd v £veon Kol EyYOGTE 0PYQ.

. Eyyvote 6Ao 10 EplE)OLEVO TNE TPOYEUIOUEVTG CVPLYYOLC.

Kabe aypnoiponointo gapuokeutiKd Tpoidv 1 VIOAELUO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVO. LE TIG
KOTA TOTOVG 10 DOVGES GYETIKEG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAXZ

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28

28050 Madrid
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Iontavia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®POPIAX

EU/1/25/1935/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepounvia mpatng £ykpiong: 26 lovviov 2025

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANpoopieg Yo 10 TapdY POPUAKEVTIKO TPOioV gival d100€a1EG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkov: hitps://www.ema.europa.eu.
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IHAPAPTHMA 11

MAPAXKEYAXTHE(EX) THE (TQN) BIOAOTIKQX
APALTIKHZ(QN) OYZIAL(QN) KAI
MAPAXKEYAXTHE(EX) YIIEY®OYNOX(OI) T'1A THN
AINIOAEEIMEYZH TOQN MAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H ITIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AITIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TMAPAXZKEYAXTHX(EX) THX(TQN) BIOAOTIKQX APAXTIKHX(QN) OYZIAX(QN)
KAI MAPAZKEYAXTHX(EX) YIIEYOYNOZX(OI) I'TA THN AITIOAEEMEYXH TQN
IHAPTIAQN

Ovoua kot dievbvvon tov(twv) mapackevoot(dv) the(tov) Broloyikdc dpaotikne(dv) ovsioc(dv)

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnoldgico de Leodn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leon, Iomavio

Ovopo kot dievbuvvon tov(twv) TopacKeLOoT(MV) oL givol VETeEVOVVOC(OL) Yo TNV ATOSEGLEVGT TOV

TaPTId OV

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnoldgico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leon, Ionavia

270 £VTUTTO PUALO 0JNYLDOV XPNOTG TOV PAPHLOKEVLTIKOD TPOIOVTOC TPETEL VO OVALYPAPETOL TO OVOLLOL
Kol M S1ev¥0VVOT TOV TAPUCKELAGTH TTOV Eival VTEHOHVLVOG Y10 TNV ATOSEGIEVGT] TG CYETIKNG TAPTIOAC,

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

DopUaKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITOL LOTPIKT CLUVTOYT.

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0¢cg1g meprookng wapakorovdnong g acedireras (PSURS)

Ot amortioelg yio v vroPoin twv PSURS yio To ev Ady® @apuakevtikd mpoidv opiloviatl otov
KaTdAoYo Ue Tig nuepounvieg avapopdc e Evoong (katdloyoc EURD) mov mopatifetor oty
apdypoeo 7, Tov dpBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kdOe enaxkdlovdng enucaiponoinong
OTMG OMLOCIEVETAL GTIV EVPAOTAIKT] OIKTVOKT TUAT Y10, TO PAUPLOKAL.

A.  OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIHOTEAEXMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yy£010 owoygiprong kKivovvov (ZAK)

O Karoyog Adelag Kukiopopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amoitodpeveg SpactnploTnTes Kot
TOPEUPAGELS PUPLOKOETOYPVTVIIONG OT¢ Tapovotdlovtal 6to cupenvndéy XAK nov mapovctaleto
otV evotnta 1.8.2 g ddelog KukAo(Qopiog Kot 0TOIEGONTOTE EMUKOAOVOES EYKEKPIUEVEG
avaBempnoelg tov TAK.

‘Eva emxatporompévo LAK Oa wpénel va katotedet:

. Metd and aitnpo tov Evponaikod opyovicpod @appakoyv,

o OnoTedNTOTE TPOTOMOLEITAL TO GVOTNUO, SLAYEIPIONE KIVOHVOD, EIOIKE MG OTOTEAEGLOL ANWYTG
VE®V TANPOQOPIDOV TOV UTOPOVV VOl EMLOEPOVY GNUAVTIKT GAANYT OTI GYECT] 0PEAOVC-KIVEHVOL
N ©G oOmTOTELES A TNG EMTEVLENC EVOG GNUAVTIKOD 0POCTHOV (POPUOKOETOYPVTVIOT 1)
glayrotomoinom Kivduvov).
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o EmnpéoOeta pétpa ehaytotomoinong Kivovvov

0O KAK 0a dwucparicet 61t Ba Bécel o€ 1oy0 KapTa VITEVOLLGNC Y10, TOV 0GOEVT| GYETIKA LE TNV
00TEOVEKPMOT) TG YVAaBov.
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IHAPAPTHMA 111

EINNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI IPOTEMIXMENHX XYPIITAX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Izamby 60 mg evéouo ddAvpa 6 TPOYEUIGHEVT GLPLYYQ
devocovpapumn

2. XEAPAXTIKH(EL) OYIIA(EL)

Kabe mpoyepuopévn ovpryya mepiéyet 60 mg devosovpdpunns oe 1 mL dweddpartog (60 mg/mL).

| 3. KATAAOI'OX EKAOXON

O&d 08V, Yyuypod, vOPoeidio Tov vatpiov, copPrtoin (E420), morlvcopPikd 20, Vowp Yo EVEGLLAL.

‘ 4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

Mio poyepicuévn cipryya e unyoviocpd Kdivyng Berdvag.

| 5.  TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Ymodopia yprion.
AwPaote 10 QUALO 0INYIOV XPNOTG TPV 0T TN YPNOT.
Mnyv avaxwveite.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na purdooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev mpoceyyilovv Ta malddL.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHZH(EIZ), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX

dvidocoete og yoyeio.
Mnv kaToyoyete.
DVAAGGETE TNV TPOYEUICUEVT) GUPLYYO GTO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOCTATEVETOL OO TO POC.
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10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEITAY KYKAO®OPIAX

Mabxience Research SL
C/ Manuel Pombo Angulo 28

28050 Madrid
Ionmtavia

| 12 API®MOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAY

EU/1/25/1935/001

‘ 13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[oprtioa

‘ 14. I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15.  OAHTIEZ XPHEHE

‘ 16. INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Izamby

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

A1GO10.6TOTOG YPAUUUOTOC KOdIKAS (2D) Tov @épet Tov mepin@bévia, LoVadKO avayVOPIoTIKO KOOIKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN

26



EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ITPOI'EMIXMENH XYPIITA ME MHXANIXMO KAAYYHX BEAONAX

1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX
Izamby 60 mg, evéoipo
OEVOGOLLAUTN
SC
‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX
3. HMEPOMHNIA AHEHX
EXP
4. APIOMOX ITAPTIAAX
Lot
5. INEPIEXOMENO KATA BAPOXZ, KAT' OI'KO 'H KATA MONAAA
1mL

6. AAAA ETOIXEIA
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KEIMENO XTHN KAPTA YIHENOYMIXHY (neprroppavetor 6Tn 6uoKELOGIN)

Izamby 60 mg éveon
OEVOGOLLAUTN

SC
Enopevn éveon og 6 pnveg:
Xpnowonoteite o 1zamby yio. 660 1ot e 60G TO GLVTAYOYPOQEL 0 YIUTPOC GOG

Mabxience Research SL

28




B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLOV ypiong: IIinpoeopics Yo Tov ypriotn

Izamby 60 mg gvéoypo SrdAvpa 6€ TPOYERIGUEVT GUPLYYU
OEVOGOLUAUTN

vTo QAapUOKO 0VTO TEAEL VTG CLUTAN PO®UATIKY TOPaKOAOVONGT. AVTO Bo emTPEYEL TO YPTYOPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpdAelac. Mropeite va fondnoete pécw g avapopdg mbovmv
AVETOOUNTOV EVEPYEIDY TTOL EVOEYOUEVMG TTapovatalete. BA. Téhog g mapaypdeov 4 yio Tov Tpomo
avaQOPAG aVETIOOUNT®V EVEPYELDV.

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKATPO TO PUAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPV OPYIGETE VA YPTCLUOTOLEITE OVTO

TO QAPROKO, OLOTL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

- DoraEte avtd TOo EOALO 0N YDV Yprions. Towg ypelaotel va to dwfdcete Eava.

- Edv &yete mepartépom amopiec, poTNOTE TOV Y1ATPS 1) TOV POPLAKOTOLO GOG.

- H ocvvtayn yio avtd 10 approko xopnynonke amokAeloTIKd Yio 60G. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
@apuroKo o€ GAAovg. Mmopel vo Tovg TpoKoAEaeL PAGLN, KOO Kot OTAV TO CUUTTOUATO TG
acBéveldg Tovg eivar id1a pe ta Ok Gog.

- Edv mapotnpfoete KOmolo avemBOunTn eVEPYEL, EVILEPMDGTE TOV YIATPO, 1] TOV PUPLOKOTOLO
c0c. Avtd 1oyvel kat yio kKaOe mhovi avemBOUNTN EVEPYELN TOV OV OVAPEPETUL GTO TAPOV
@OALO 0ONY1DV ypriong. BAEme mapdypago 4.

- O y10tpdg oag Ba cag dmdoet pia képta vIevBOH NG Yo Tov acBevn, 1 omola TepLEyet
ONUOVTIKEC TANPOPOPIES VIO TNV ACPAAELD, TIG OTTOIEG TPETEL VO YVOPILeTE TPV KOl KOTA TN
dapxeto tng Bepaneiog cog pe to lzamby.

T epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

T1 eivau 0 1zamby kot mowa givon 1 gprion oV

T péner va yvopilete Tpv xpnooromoete to lzamby
Io¢ va ypnotpworomoete o lzamby

[MBovég avemBdunteg evépyeteg

IMog va puidooete to Izamby

[epreydpeva g cvokevaciog Kot Aomég TANpopopieg

SouhkrwdpE

1. T givan To 1zamby kon owa ivar n xprjon Tov

T givon To 1zamby ko g dpa.

To Izamby mepiéyet devosovpdpnn, pa TpOTeivy (LOVOKA®MVIKO avTicmpla) mov Topeppaivel otn
dpdion pag dAANC TpOTEIVIG, Yia TN Bepameia TG 00TIKNG ANOAELNG KOl TNG 0oTEOndpwong. H
Oepameio pe HEVOGOVUAUTN KAVEL TO, 0GTA 10 aVOEKTIKA Kot PEIDVEL TNV TOAVOTNTA EUPAVIOTG
KOTOYLOTOV.

Ta 0otd givan évag {ovTavog 16TOG TOV AVAVEDVETOL cLVEXMG. Ta oleTpoydva fondovv ot dotpnon
G VYelag TV 06TOV. METH TNV EUUNVOTTADOT), TO ETITESN TOV OIGTPOYOVAOV LEIDVOVTOL YEYOVOC TTOV
umopel va kavel o 06T Aemtd kot evfpovota. Avtd pmopei TEMKAE vo 001 yNoeL 6€ o TANoT oV
ovopdleton ooteondopmaon. H ooteomdpwon pumopel emiong vo epeaviotel o€ avopeg AOY® vOg
aptOpod aITI®V OV GUUTEPIAAUPBAVOLY TN YHPOVET KA/ T YOUNAG EXimeda TG AVOPIKNG OPLOVIG,
teotootepOVNC. Mmopel emiong va gppaviotel oe aobeveig mov Aappdavouvv ylviokoptikoedn. [ToAkol
acOeveic TOV TACYKOVV OO 0GTEOTOPMGT OEV £YOVV GUUTTAOUATO, AAAG KIVOLVEVOLV TAPOAL OV T VOl
VTOGTOOV KATAYLLO, KUPIWE 6T GTOVOVAIKT] GTIHAN, GTa. 16Yi0l KOl GTOVE KOPTOVG,.

O1 xelpovpyikég enePPACELG 1) TOL PAPUAKO TTOV OVAGTEALOLY TNV TOPAYMYT OIGTPOYOVAV 1|
TEGTOGTEPOVIC KOl ¥PNCILOTOL0VVTAL Y10, T Ogpameio acOevadv e KapKivo Tov HoGTOD 1] TOL
TPOCTATN UTOPOVV EMIGNC VA TPOKAAEGOVV 0GTIKY am®AELD. To 06T YivovTal 70 adOVOUE, KOl GTTOVE
L0 EVKOAQ.

ITowa sivar 1 xpfion Tov lzamby
To lzamby ypnowomoteitot yia tn Oepameias
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. NG OGTEOTOPMONG GE YOVOUIKEG PETA TNV ELUNVOTOVCT] (LLETEUUVOTOVOIOKEG), KOl GE AVOPES
OV £YOVV AVENIEVO KIVOLVO KOTAYUATOG (OTTAGILO TOV 0GTMV) PUEIDVOVTOS TOV Kivouvo
KATOYUATOV TNG GTOVOLAIKNG GTIANG, UN-CTOVOLAIK®V KATAYUATOV KOl KOTAYUATOV 15)10v.

. NG OGTIKNG AMMAELOG TOV TPOKUAELTOL OO TN HEIDMOT TOV EMTESMV OPLOVAV (TEGTOGTEPOVIC)
1 omoin OPEIAETAL GE XEPOLPYIKN 1 PapuakeLTIKT Bepanein og acBevelg pe kKapkivo Tov
TPOGTATN.

. NG OGTIKNG AMAELNG TOV TPOKAAEITOL OO PLOKPOYPOVIO OYYT| LLE YAVKOKOPTIKOELDN GE

acBeveic mov mapovstdlovy avénuévo Kivouvo Katdypnotog.

2. T npémer vo yvopilete Tpwv ypnoyponouieste 10 lzamby

Mn ypnowpomonieete to lzamby

o av €yete younAd enineda acPeotiov oto aipa (vracPeotionpia).

o o€ MEPINT®ON aALePYinG 0TI SEVOGOVUAUTTN 1 GE OTOI0OMTTOTE GANO GO TOL GUGTATIKG CLTOV
TOL PAPUIAKOV (avaPEpovTaL 6TV Tapdrypoapo 6).

IIposgidomou|oelg kKo TPoPLAGEELS
AmevBuvbeite otov yatpd 1 TOV UPUAKOTOWO 060G TPV YpnoyLonotoete to lzamby.

Katd to didomua mov Aaufavete zamby umopel va mapovctdcete oAOVGT 610 dEpU pe
CUUTTMOUOTO OTT®G 0IdNUa, EPVOPATNTA TOV SEPLATOC, CLYVOTEPH GTNV TEPIOYN TOL TOA10V, TOL
cuvodebeTal amd aicOnpa kadoov Kot evarcincia (kuttapitida), kot Thavov amd cuUTTO AT
mopetov. [TopakaleioTe vo eVvUEPDGETE TOV YIOTPO GOG AUECHG EAV TOPOVGIACETE OTOLOOMTOTE OO
0T TO GLUTTAOUATA.

®a mpénet eniong va Aapfdvete copminpopata acPeotiov kot frrapivng D yia 660 didotnpa
naipvete Izamby. O yiatpdc oag Oa 10 cuintoet avtd pali cog.

Mmopei v €xete yapnid eninedo acPeotiov oto aipa cog evoow Aappavete Izamby. Topakaieiote
VO EVIEPMGETE TOV YIUTPO GOC OUUESMG EAV TOPATIPNOETE OTOLOOMTOTE ATTtO T, AKOAOLOA
GUUTMOUOTO: CTAGIOVS, GVGTACELS, 1| KPAUTEG GTOVG WOEC GOC, KOUT LODONGLO 1] MOPURYKIOG IO
oTO SAYTVAN TV XEPLDV, GTA SAYTLAN TOV OOV 1| YOP® OO TO GTOUN GOG, KOUT EMANTTIKES
Kpioelg, oOyYLoN, 1 UTMAELN TS GLUVEIONOTC.

E&apetikd yapnAd enineda acPectiov TOL 0dNYNCAV GE EIGAYMYTN GTO VOGOKOUEID KOt OKOLLOL KO
avtdpdoelc ameinTikég yio T Lon £xovv avaeepbel o ondviec nepittdoelg. £2g ek TOVTOL, TPV A
TN AyM K6 d6oM¢ Kot 6Tovg acbeveic pe Tpodidbeon yia vrooPestiopio evoc dvo efdouddmy
HETE TN AYM NG opyIkng 000G, Ba eAéyyovtar Ta enineda acPectiov oto aipa cag (LEcm e&étaomg
aipotog).

Evnuepaote tov yrotpd cag v £xete 1 glyate moté cofopd TPOPANUATO GTOVE VEPPOLS, VEQPIKN
avemdpKelo 1 av ypeldotnke va vwoPfinbeite oe opokabapon, 1| av AapPavete eApUOKO TOV
aoKoA0OVTOL YAVKOKOPTIKOEWT| (Ont¢ mpedvilodovn 1} deapebalovn),yeyovota mov pumopei va
aLENCOVY TOV KIVOLVO EUQAVIONG XOUNA®Y ETTEdnV acPectiov oTo aipa av dev Aaupdvete
CLUTANPOUATO 0cPeaTiOV.

HpofAuota 6to otdpa, ota ddvTia 1 ot yvéo

Mio avemBOun evépyeta mov Adyetan ooteovékpmon g yvabov (ONT) (PAGLN Tov o6Tov TNng
yvabov) xel avapepbei omaving (umopel va emnpedlet £éog 1 otovg 1.000 avBpdmovg) oe acbeveig mov
Aappdvovv devosovpaunn yia Ty ooteondpwot). O kivovvog tng ONI™ avédvetan og aobeveig mov
Aappdvovv Oepameio yio oA Koupd (umopel vo exnpedost uéypt 1 oto 200 dropa eav Aaupdavouvv
Oepaneia yia 10 ypovia). H ONIT pmopet eniong va epeoviotel kot petd tn dtokomn g Oepaneiog.
Eivar onpavtikd va mpooradnocete va mpordfete tnv eupdvion g ONI kabmg pmopel va etvar pio
EMMOVVT KOTAGTACT Ko Uropel va ivar dvokoin va Bepamevtel. [a vo peimocete tov kivouvo
eupaviong g ONT, AdPete Tic TapaKdT® TPOPLAAEELS:
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IIpwv AdBete Bepameia, evnuep®OTE TOV Y1ATPO 1} TOV VOGOKOUO oa¢ (emaryyepotiog vysiog) dv:

o €xete TPOPALOTA UE TO OTOUA 1 TO, SOVTIO GOG OTMS KOKT GTOLOTIKY DYLEWVT, OVAITION 1)
TPOYPALUATIOUEV eEarymyn 000VT®V.

o dev AapPAVETE TAKTIKT 000VTIOTPIKT GPOVTIOn 1} dev €xete AAPel 000VTIOTPIKT EEETALON Yidl
LEYAAO XPOVIKO OLAGTN O

. glote kamviotg (kaBdg avtd propel va avéncel Tov Kivouvo TV 080VTIOTPIKOV
TPoPANUATOV).

. €xete mpornyovpévag AaPet Beparneia pe dSupwopovikd (ypnoiomrotovvtat yuo ) Oepameio 1 ™
TPOANYT] OCTIKAV SLATUPUYDV).

. Aappdvete Koptikootepoedn (0nwe ™ tpedvilorovn i ) de&apefalovn).

o €xete Kapkivo.

O y1atpog oag umopei va oag (ntoet va eetaoteite amd odovtiaTpo mpv Eekvnoete ) Bepameia pe
Izamby.

Katd ™ ddpketa g Oepanciog, 0o mpémetl vo dlotnpeite KOA GTOUATIKN VYIEWT Kol Vo, VTOPAALECTE
o€ TaKTkéG odovTiatpikeg eEetdioeic. Edv popdte teyvnt odovtootoryia Ba tpénet va PeParmbeite 6T
epapuolel cootd. Av vmofdiiecte o odovtiatpikn Oepaneio 1| Tpdkettan va vroPAnbeite oe
000VTIOTPIKY YEWPOLPYIKN eXEUPac (TT.). EEAYOYEC 03OVTIMV), EVILEPDOTE TOV YIOTPO GOG KO TEITE
oTov 0d0ovTioTpd cag 6t Aappavete 1zamby.

Emikovemviote e Tov y1atpd Kot Tov 000vTiaTpd 00g AUESHE 0V TOPOVGLACETE OTOLNONTOTE
TPOPANOTA [LE TO GTOUA 1 TO dOVTIO, OTTMG YoAAPd dOVTIA, TOVO 1) TPHELLO, 1] U ETOVAMOT) TANYOV 1|
ekkpicewv, Kobhg avtd pmopel va eivan onpeio tng ONT'.

Mn cuvifn Katdyuata Tov unpilaiov 06To0

Kdanowot acBeveig Egovv gppavicel un cuvnon Katdypoto Tov Unpleiov 06ToD KoTd T SLIpKELR TNG
Bepaneiog pe devooovpdunr. Emucovmviote pe tov yatpd cag edv vidoete vEO 1 acuvifioto Tdvo
670 10%10 cag, 6T fovfwVvikn Y®PO 1 6TO UNPO GOC.

Howowd xon £pnpor
To lzamby dev Ba mpémetl va ypnoonoleitatl o maudid ko eprfovg niikiog kétw tov 18 gtdv.

AMo @appoxa kot lzamby

Evnuepmote tov yiatpd 1) 10V QopUOKOTTOL0 6ag €6V maipvete, £xeTe mPOGPATA TAPEL 1] Umopel va
nwhpete GALa papuako. Eivat idtaitepa onuavtikd vo eviUeEPOGETE TOV YTPO Gag eV TTaipveTe GALO
QAPLLOKO TTOV TEPIEXEL OEVOGOVUALUTT.

Agv npémer va, wapete 1zamby pali pe GAAo @épuoko 10 0010 mEPIEYEL OEVOTOVUAUTT).

Kinon, Onhaopoc ko yovipdtnta

To Izamby dev éyet dokyaotel oe eykvove. Edv giote £ykvog 1 Onhalete, vopilete 6t1 pmopei va giote
£€yxvoc N oyedialete vo, amokTNoeTe Tadi, (NTNOTE TN GLUBOVAT TOL YIUTPOV GOC TPV TAPETE OVTO TO
eappaxo. H yprion tov 1zamby 6ev cuvietdton av giote éykvog. Ot yuvoaikeg avomopoy®yikng nAkiog
Oa Tpémel va ¥pNoomolobV amoTEAECUATIKEG PHEBOSOVG aVTIGOAANYNG KaTd To dStdotnpe Bepameiog
ue Izamby kou yio tovAdyiotov 5 pnveg petd tn draxomnn g Oepomeiog pe to Izamby.

Av peivete éykvog katd ™ oidpkela g Bepaneiog pe 1zamby 1 og didompa pikpdTEPO TOV 5 UNVAOY
uetd ™ dlakomn g Bepaneiog pe to 1zamby, ntapakaieiote vo evUEPDOETE TOV YIOTPO GOG.

Agv givon yvooto edv to Izamby amekkpiveton oto untpiko yoha. Eivor onuavtikd va evruepdoete
ToV Y1Tpd oag edv Onialete 1 oyedidlete va Onrdcete. O yiatpdg oag Ba cog fondnocet va
amopacicete av Oa dtakoyete To ONAacpd M ) Bepomeia pe 1zamby happdavovtoag vwdyn to dpelog
oV Nhaopod yia o mandi Ko To 6@eAog Tov Izamby yio ) untépa.

Av On\dlete katd ) ddpketo g Oepanciog pe 1zamby, mopakoleiote va evnpepdoete ToV Y1Tpo
oG,
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Zntote T GLULUBOVAN TOV YIATPOD 1) TOV POPLAKOTOLOD GUG TPLY TAPETE OTOLOINTOTE PAPLLUKO.

O ynon ko yEPLoROg pNYaAvVNRATOV
To lzamby dev éxet kapio 1 €L OOHLOVTY EXIOPACT] GTNV KOVOTNTA 001YNONG KOL YEIPIOUOD

punyovnpuétov.

To Izamby wepréyer copprroin
Av1o 10 Pappako avtd mepEyel 46 mg copPrroing (E420) o kébe mL SraAdpotog.
To Izamby wepréyer varpro

To @apuaxo avtd mepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 60 mg, eivar avtd TOL
ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

To Izamby wepiéyer TorvoopPriod

Av16 10 Qdppoko mepiyet 0,1 mg molvcopPikov 20 (E432) oe kdBe cOpryya mov 1Goduvapodv pe
0,1 mg/mL. Ta moAvcopPikd pmopel va TpoKaAEsovy oAAEPYIKEG avTOpaoels. Evnuepmote tov 1atpd
o0G €AV EXETE YVOOTEC OAAEPYiEC.

3. Iag va ypnowomounjsete To Izamby

[Tévtote va ypnoiomoteite T0 PAPUAKO AVTO AVGTNPA GOUPMOVE, LE TIC 0dNYieg ToL YaTpoL cag. Edav
€xete apuPoriec, pOTNOTE TOV Y1ATPO GOG.

H ocvvietoduevn d6om givan pia mpoyepiopévn cvptyya tmv 60 mg yopnyovuevn Lo gopd Kabe 6 uqveg
pe epamas vodopia veon (kdto amd to dépua). Ta kaAvTepa onueia yio va kdvete éveon givor To
EMOVO UEPOG TOV UNPDOV GOG KOL 1) KOIALOKT YDPO. AV 060G KOVEL TNV £VEGT KATOL0G GALOG umopel
EMIGNC VO, YPNCIULOTOGEL TNV EEMTEPIKT TAEVPA TOV UTPATCOV GOC. ZVUPOVAEVTEITE TOV YLOTPO GOG
OYETIKA, LE TNV NUEPOUNVia Yo, pa Tbovn enduevn éveon. Kabe cuokevacio 1zamby mepiéyet o
Képto vrevhvonc, n onola pmopet va aparpedel amd To KovTi Kot vo, xpnotponom el ylo va kpoTate
apyeio pe g nuepounVvieg TV ENOUEV®V EVECEWV.

Oa pémer eniong va Aappdavete copuminpopata acfeotiov ko Prrapivng D yia 660 ddotnpa
naipvete Izamby. O yiatpdc oag Oa 10 cvintoet avtd pali cog.

O y10Tpdg o0G evdéyeTal va anopacicet 0Tt o Tav KaAvTEPO Va Kavete Ty £veon tov Izamby eoeig
01 1101 1 T0 GTopo mov cag Ppovtilel. O YaTpog 1 Kdmolog emayyeApatiog vyeiag Oa 6eiovv ce cag 1
070 GTOUO TTOV GO PPOVTILEL TOC va KaveTe TV éveon Tov Izamby. T tepiocdtepeg 0dnyieg oyeTiKd
pe v éveon tov lzamby, dafdote T oyeTIKn EVOTNTO 6TO TELOG TOL TAPOVTOG PVALOV 0ONYLDV.

Mnv avakiveite.
Ipwv and ™ yopnynon, To dtdlvpa TPEREL va EAEYYXETOL OTTIKG. M1 yp1olponoteite To dtdAvpa G
TEPIEYEL COUOTION, Evat BOAO 1} XPOUOTIKG OAAOI®UEVO.

Eav Egyaoete va yproyporomeste Izamby

Edv Eeydoete kamola d6om tov 1zamby, n éveon npémet va yivel 1o GuvTopOTEPO dVUVATO. TN
GUVEYELQ, 01 EVEGELG TTPETEL VoL TpoYpappatilovral ke 6 uveg amd tnv nuepounvio T¢ TeEAevTaiog
€veong.

Eav stapaticste va gpnoipomoreite To lzamby

IMa vo amoxopicete 10 peyaddtepo duvatd 6@erog and T Bepancio cag 6T HEIDOT TOV KIVOIVOL
Kotayudtov, eivor onuavtikd va ypnoponoteite to 1zamby yio 660 Sidotua oag 0 GLVTOYOYPOPEL 0
YwTpog cag. Mnv dakdyete T Bepaneia Goc ympig Vo ETIKOWVOVIGETE LE TOV YIOTPO GOG.
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4, IIOavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha To eAppaKa, £TGL KOL AVTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKUAESEL AVETIOOUNTEG EVEPYELEC, AV
Kol 0gv Tapovotdlovtal 6 GAoVG TovG avBpOTOLG,.

Oyt ovyvéd, acBeveic mov AapPdvovv 1zamby propei va epgavicovy deppotikéc Aotuméeig (kupimg
xuttopitida). HoapakareioTe va EVI|UEPAGETE TOV YIATPO G60C APECOS AV TAPOVGIAGETE KATOLN OO
T akOAovha cvpnTdpato Ve Bpiokeste o aywyn pe [zamby: gpuBpdnta Ko oidnua Tov déppatoc,
GLYVOTEPU OTNV TEPLOYT TOV TOI10V, TOV GUVOSELETAL ATtd aicOnua KovGoL Kot evaicdnoio Kot
TOOVOV 0O CLUTTOUOTO TVPETOD.

Yroviog, aobeveic mov Aapupdavovy Izamby pumopodv va avartvéovy mévo 610 6TOU Kav' ot yvado,
oldnua N un ETOVA®MON TOV TANYOV 6T0 GTOUO 1] 6T YVabo, Ekkplom, povdlooua 1| aicOnuo Bapovg
ot YvéBo, N yordpwon gvdg dovtiov. Avtd propet va givor onpueio PAAPNG Tov 0oT0 6TN YVEBOo
(ooteovékpmon). IlapakareioTe va EVI|LEPAOOETE TOV YIATPO GOAS KUL TOV 000VTIOTPO 00 ApEc®S
€0V TOPOVOIAGETE TETOWN CLUTTOUATA EVOO® gioTE 6€ Ogpameio pue 1zamby 1 petd ) dakomm g
Bepaneiog coc.

Yroviog, aobBeveic mov Aapupdavovy Izamby umopovv va £xovv yaunid eninedo acBeotiov 6To aipa
(vracBeotionpia). Ta e&opetikd younid exinedo acPfectiov pmopel vo 00N yRCOVY GE EIGUYWOYT GTO
VOGOKOUETD Kl UTOpeEl va efvart akOpo Kot AmeANTIKA Yo T (o). ZoUTTOHTA TEPIAAUPAvoVY
OTOGOVE, CLOTAGELS 1 KPAWUTEG GTOVE HVEG GOC KON LOVIIOCUO 1) LOPUNYKIOGHO, GTO, SGYTUAN TV
YEPLDV, TOV TOSDV GO N YOP® ATd TO GTOUN GOG KOUT EXANTTIKEG KPIGELS, GVYYVLOT, 1| ATDAELN
ovveidnong. Eav kamowo and autd 1oyvetl yio €64g, EVIHEPDOTE TOV YIUTPO 60S apécms. Ta younid
enineda aoPectiov 610 aipo pmopel emiong va 0dNyncovv G o GAACYT TOL Kapdlokol puBpov mov
ovopdleton Tapdract tov dtuotnuatog QT, n onoia aiveton 6T0 NAekTpokapdoypdenua (HKT).

Zravio acuvi01oTo KOTAYLOTE TOV UNpLoiov 06ToD UIopel va ELeavicTovy o€ acbeveig Tov
Aappavovy 1zamby. Emkovevijete pe Tov yloTpo 6ag eqv eppavicete véo 1 aoLvi0ieTo TOVO 6T
toyio, otn PovPavikn ydpa | 6T UNPO, KaBOS avTd propel va, anoteiel TpodPN EVOEIEN evOg TOovVOD
KOTAYLOTOG TOV UNPLoiov 0GTOV.

EIovia, PIopEL v ELPOVIGTOVV OAAEPYIKEG avTIdpaoel; oe acbeveic mov Aaufdvovv 1zamby. Ta
CUUMTOUOTA TEPIAOUPAVOVV 01010 TPOGMITOV, TV XEIADV, TNG YADCCS, TOV AULLOV 1| GAA®V
TUNUATOV ToVv oouatog. EEavOnua, kvnopd 1 kvidmon oto dépua, cuptypd 1 SuoKoAio GTNV AVOTVOT.
HopoxoleioTe Vo EVIIUEPDGETE TOV YIUTPO GOG EAV ELPAVIGETE OTOLOONTOTE OO AVTA TA
ovuntouata evod giote vd Bepaneia ue 1zamby.

IloA0 ovyvéc avemBopnteg evépyereg (Lmopovv va emnpealovy tepliocodTePoLS amd 1 otovg 10
avOp®OTOLC):

. 7TOVOC 6TA 00TA, OTIS apOPMGELC, KaUM ULIKOC TOVOG TTOL KATOLEC POPEC Elvar £VTOVOC,

o wOvog oTa ¥EPLa 1 Ta TOd (GAYOG GE GKpo).

Yoyvég avemBounTeg evépyereg (Lmopobv va ennpedalovy €mg 1 otovg 10 avBpmmovg):
. EMMOVVY OVPNOT], GLYVY OVPNOT|, aipe GTA VP, AOLVOLUIC GUYKPATNONG TOV 0VPWOV,

. AolH®EN TOV AVATEPOL AVATVEVCTIKOD GUGTHHOTOC,

o wovoc, aictnua popunkicong 1 LOVSAGU TTOL PTAVEL UEXPL XUUNAG 6TO TOdL Gog (1oyLadyin),
. dvokoot 1O,

o dvopopia otV KolMd,

o eEavonua,

o depuortonddeia mov yapoktnpiletar amd eayovpa, epuBpdtra kv Enpotnta (Eklepa),

. TpydnTmon (aAorekio).

Oy ovyvég avemOBounteg evépyeteg (Lmopovv va ennpedlovv éog 1 otovg 100 avBpmmovc):
o TLPETOG, EUETOG KOl KOIALOKO (Yo 1| Sucpopio (EKKOAT®UATITION),
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o Aoipwén Tov 0ToC,
. eEavOnpa Tov evaéyeTal va ELEOVIOTEL 6TO OEPLLA 1) EAKT) GTO GTOLA (AELYVOELDT|
QOPUOKEVTIKG e&avOnpOTa).

oAb omavieg avemBounteg evépyereg (Lmopovv va ennpedlovv éog 1 otovg 10.000 avBpdmovg):

. aAAePYIKT avTidpaom mov pmopel va tpokarécel PAAPN ota apopopa ayyeia Kupimg Tov
dépuatog (.. mopELPEG N KAPEKOKKIVES KNAIdES, KVidmon 1 deppatikd EAkn) (ayyedtido omd
vrepevaicincia).

Mn yvoo1ig ovyvotnTeg (1 ovyvotnTd Toug dev pumopel va ektiun0el pe faomn ta dbéoia

dedopéva):

. EVNULEPDOTE TOV YTPO GO EAV EYETE TOVO GTO AT, EKKPLOT] 0 TO awTi Ko Aoipmén oto
avti. Avtd pmopet va givor onpadia 06TIkNG PAGLRNC 6T0 QT

Ava@opd avemOOunTOV gvepye®OV

Edv mapotnpnoete Kamolo avemBOunTn evépyeLd, EVIUEPMDGTE TOV YIATPO 1 TOV QUPLOKOTOLO GOGC.
Av10 1oyt Kot Yo kéOe mhavr avemBountn evEpyeLn TOL OEV AVOPEPETAL GTO TOPOV PUALO 0dNYIDV
xpNons. Mnopeite emiong va avagépete avemBounteg evépyeleg anevbeiag, Hécw Tov BviKoy
GLGTNHIOTOG OVAPOPAS TTOL avaypapeTol 6to Tlapdptnua V. Mécm g avapopdc avertdountov
EVEPYELDV pmopeite vo, fon0NnoeTe 6T GLAAOYN TEPICTOTEP®V TANPOPOPLDOV CYETIKA JLE TNV ACPAAELN
TOV TOAPOVTOG POPUAKOV.

5. Mog va puidccete To 1zamby
To @apuako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE IEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kot 6gV TO POAVOLV Ta, TOLSA.

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 GAPUOKO LETE TNV NUepounvio ANENG IOV avaPEPETOL GTO KOVTI Kot
omv etikéta petd to AHEH/EXP. H nuepounvia Anéng eivar 1 televtaio nuépa tov pnvo, mov
OVOQEPETAL EKEL.

dvldooete ot yoyeio (2 °C-8 °C).
Mnyv KatayOyeTe.
DvAdcoeTe TNV TPOYEUIGUEVT] GUPLYYO. GTO EEDMTEPIKO KOVTL Y10l VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

Mmopeite va a@NGETE TNV TPOYEUGUEV GG GUPLYYO EKTOG WLYEIOL HEXPL VA @TAoEL 6 Depokpaciol
dopatiov (uéxpt 25 °C) mpwv amd v éveon). 'Etol 1 éveon Oa yivel o aveta. Otav apebei n cupryyd
oag va gtaocet og Beppokpacio dopatiov (uéxpt 25 °C), Ba npémet va ypnoonombel péoa e

30 npépec.

Mnv metdite @ApULOKO GTO VEPD TNG ATOYETELGTG N OTA OIKLHKA amoppippata. Potote tov
(OPUOKOTOLO GOG YOl TO MG VO TETAEETE TO. PAPLAKO TTOL EV YPMOILOTOLETE T AvTd Ta pétpa Oa
BonBncovv oty Tpoctacia Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreydpeva TS GLOKEVAGIOG KO AOTTEG TANPOPOPIEg

T wgpréyer o 1zamby

- H dpaotikn ovoia givar 1 devocovpdumnn. Kabe mpoyepucuévn oopryye tov 1 mL wepiéyet 60
mg devocovuaumng (60 mg/mL).

- Ta GAAa cvotaTikd givat 0Eko 0&L, Yuypo, LOPOEELdIO Tov vaTpiov, copPitorn (E420),
moAvcopPikd 20 (E432) kot Hémp yio eVEGLAL.

Epg@avien tov 1zamby kot wepieyopeva TG 6VoKeLOGiog

To Izamby givat éva dypopo £0g KITpvedmd vypo mov S10TifETOL ETOWO TPOG XPNOT) GE TPOYELGHET
oupLyya.
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Kda06e cvokevaoia mepiéyetl pia mpoyeliopévn cOpLyya Le unxavicud kdAovyng Beadvag,.

Mmropei va, unv KuKAOQPOpPOUV OAEG Ol GUOKEVAGIES.

Kéroyog Aderag Kvkrhogpopiag
Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madrid

Iontavia

Hopockevaotiig

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnoldgico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Ledn, Ioravia

I'o omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKE LUE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPAKAAEITTE VO

amevBouvbeite otov TomKd avTmpdcwno Tov Katodyov g Adsiog Kukhogopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
Mabxience Research SL
Tél/Tel: + 34 917 711 500

Bbarapus
EGIS Bulgaria
Ten.: + 359 2 987 60 40

Ceska republika
EGIS Praha, spol. sr.0
Tel: + 420 227 129 111

Danmark
Medical Valley Invest AB
TIf: + 46 40 122131

Deutschland
Heumann Pharma GmbH & Co. Generica KG
Tel: +49 911 4302 0

Eesti
Mabxience Research SL
Tel: + 34 917 711 500

E\\Gda
ELPEN Pharmaceutical Co. Inc
Tel: + 30 210 6039326-9

Espaiia
Laboratorios Gebro Pharma S.A
Tel: + 34 93 205 86 86

France
Laboratoires Biogaran
Tél: + 33 (0) 800 970 109
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Lietuva
UAB EGIS Lithuania
Tel: + 3705 231 4658

Luxembourg/Luxemburg
Mabxience Research SL
Tél/Tel: + 34 917 711 500

Magyarorszag
Egis Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: + 36 1 803 5555

Malta
Mabxience Research SL
Tel: + 34 917 711 500

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tel: + 46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
TIf: + 46 40 122131

Osterreich
Gebro Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)5453 5300-0

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

Portugal
Mabxience Research SL
Tel: + 34 917 711 500



Hrvatska Romania

CORAPHARM d.o.0. Egis Rompharma SRL
Tel: +385 1 4870688 Tel: + 4021412 00 17
Ireland Slovenija

Mabxience Research SL CORAPHARM d.o.0.
Tel: +34 917 711 500 Tel: +385 1 4870688
Island Slovenské republika
Mabxience Research SL EGIS SLOVAKIA spol. sr.0.,
Simi: + 34 917 711 500 Tel: + 421 2 3240 9422
Italia Suomi/Finland

Abiogen Pharma S.p.A Medical Valley Invest AB
Tel: + 39 050 315 4101 Puh/Tel: + 46 40 122131
Kvbzpog Sverige

Mabxience Research SL Medical Valley Invest AB
TnA: +34 917 711 500 Tel: + 46 40 122131
Latvija

Egis Latvia SIA

Tel: + 371 676 13859
To mapév pviro 0dNYLOV Y prioNS avade®p1OnKke Yo TELEVTAIO POPA OTIS.
Addeg TNYEG TANPOQOPLOV

Aemntouepeic TANpoopieg Yio T0 apprako avtd eivar dtabéoiueg 6To dtktvakd oo Tov Evpmmaikod
Opyoviepod ®oappdkmv: https://www.ema.europa.eu.
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Odnyieg ypniong

Awfdote ovTEC TIC 00N YiEg TPV aPYICETE VO XPTCUYLOTOIELTE TIC TPOYEMGUEVEG GVUpLyYeS lzamby pe
unyoviopd kdAvymg Berdvog Kot Kabe popd Tov Taipvete pia véo cuokevacio. Mropel va vapyovy
véeg TANpoopies. o mTpémel enioNg Vo LANGETE e TOV emayyEALOTiO VYEING GG OYETIKA e TNV
méOnor| cog 1 ™ Oepaneio cog.

DuiaEte avTég TIC 00MYies YpioNG doTe va pmopécete va Tig daffacete Eava av ypelaoTel.

XHMANTIKEX IAHPO®OPIEX
InuHovtikég TANPoPopieg mov TPEMEL Vo Yvopilete Tpv amd Vv £veon Tov [zamby:

e Eivol onuovtikd vo punv entyelpnoete va KEAVETE TV €vecn LOVOL GOG GTOV E0VTO GOG TAPA LOVO
edv €xete MaPet ekmaidevon omd Tov yloTpod 1| TOV EXAyYEALATIO VYELNG GO GYETIKA LE TOV
0wotd TpéTO €veong Tov Izamby.

e To Izamby mpoopiletar povo yio vmoddpia Eveon (éveon amevbeiog kKdtw amd to dEpua).

e  Mnv avoiyete 10 £®TEPIKO KOVTL TPV VoL EI0TE ETOLOL VO YPTGLUOTOWCETE QVTO TO PAPLOKO.

e Mnv apaipeite T0 TOUO TNG BEAOVOG OO TNV TPOYEUGUEVT GVPLYYA TaPd LOVO EPOGOV gioTe
£TOLOL VO KAVETE TNV EVEDT.

e Mn yp1GUYLOTOIGETE TNV TPOYEUIGLEVT] GUPLYYQ, EAV £YEL TEGEL TAV® GE GKAN P EMPAVELCQL.
XPNGILOTOMGTE [0l VEQ TPOYEUIGHUEVT] GUPLYYO KOL EVI|LEPDGTE TOV YLOTPO 1| TOV EMAyyEALATIO
vyeiog coc.

o Mnv EMYEIPNCETE VO EVEPYOTOUGETE TV TPOYEUIGUEVT] GUPLYYO TPV amd TV EVEGT).

o Mnv enYEPNCETE VA APALPECETE TOV UNYOVICUO KAALYNG PEAOVAG amd TNV TPOYEUGTUEVN
covpryya.

Emcowmviote pe tov yatpd 1| tov emaryyelpotio vyeiog cog dv €G€IC 1] O PPOVTIOTNG GOG EXETE
OTO1EGONTOTE EPMTNGEIC GYETIKA UE TOV OOGTO TPOTO Eveomg Tov [zamby.

H Ewova 1 deiyvel tnv epedvion tng TpoyEHGUEVIG CUPLYYOS LE UNYAVIGUO KAAvYTG PELOVag Tpv
(o) kou peta (B) ™ xpnon.

o) Hpw ) xprion p)Metd t yprion
E— Xpnoomompuévo
énporo
¥
B ui

BY
Do
LL——\

Xpnowomwompévog
I ! KOAMVOpOg ovpLyyag
| Il
r
8 /—,J Aapéc ?i.
g o VA T
: reroney 5 Xpnowomwompévny
Etwéto oOpryyog H Pehova
Mnyoviopég kaioyng E
Perovag §
Kboavdpog ~Z; Xpnowomompévo eLatipro
cOpLyyog = gn))h(flvmum’) KaAoymg
ELOVOG
Elatiipro pnyavicpov

Kkaioyng Perévag

Mopa Berovag

Hopa Berévag ot exToc Dfom

0¢om T0V

Ewova 1
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1. IIpoetTowpacteite Yo TV £vesn Tov Izamby

YUYKEVTPAOTE TO AVILACLLO,
o Y& pa kafapr, KoAd OTIGUEVT] ETLPAVELD EPYOGING, CUYKEVIPMGTE TO AVOADGCLULO TOV
ypelaleote Yo Ty £veon cag:

O

o
o
o
o

kovti [zamby pe mpoygpiopévn cHpryya
LOVTNAGKLO EUTOTIGULEVO. LE OLVOTVEL LA
Kopupdtt Bappaxiod 1 eniBepo yalog
OVTOKOAANTOG EMIOECIOG

J0YEL0 ATOPPIYNC ALYUNPADV AVTIKEUEVOV

Eyxhpoatiopnoc og Ogppokpacio dopatiov
e ['w po mo dvetrn £veon, apNOTE TO KOVTL [LE TNV TPOYEUGUEVT] GVPLYYa G Bgprokpaciol
dopatiov yio wepimov 30 Aemtd mpv amd v éveon (Ewkova A).

O

O

Ewéva A

Mnyv eniyelpoeTe va OEPUAVETE TNV TPOYELGUEVT] GOPLYYO LLE OTTOLOONTOTE HUECO
Oeppomrag 0nmg (eoTtd vepd 1 POVPVO LUKPOKVUATOV.

Mnyv apfveTe TNV TPOYELGUEVT) GUPLYYA EKTEDEUEVT GTO GEGO NAMOKO MG,

Mnyv avokwveite TNV TPOYELGUEVT] GOPLYYO.

®vAdccETE TNV TPOYEPIGUEVT] GUPLYYO GE PEPT TTOV gV TV PAETOVV KOL OEV TNV
@Bdavouv ta Toudid.

IAdvere Ta épra oog
o ITAdvete oxolaotikd ta xépla oag pe comovvi kot vepo (Ewkova B).

Ewova B

Byéite v mpoyepiopévy cvpryya amd To Kovti

e Avoi&te 10 KOVLTI.

o TTidote v Tpoyepopévn cvptyyo and to copa ™me (Ewova I).

o  Avaonk®dote Kot BYGATE T GUPLYY 0td TO KOLTL pE ol evbeia kivnon.
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o TomobBetote TN cOPLYYQ G€ o KaBapr| Kot ETITEST EMPAVELD EPYOCIOC.
IMa Adyovg acpdietlog:

e  Mnv mdvete T0 £uforo.

e  Mnv mdvete 10 TOUHO TS PEAdVOC.

Ewoéva T

EAéyEte To appoKo Kol TNV TPOYERIGHEVT] GVPLYY.

e Eléy&rte 611 M ovopocio «Izamby» tov mpoidvtog avaypdeetat oty etikéto (Ewkéva A).

o  EléyEte v nuepounvia Anéng mov avaypdeetar otny etikéta (Ewkova A).

o  EléyEte 6110 Qhpuako givor évo, S1oyEg, Aypopo Eog eha@pag Kitpvo didivua (Ewkova A).
o  E)\éy&te v mpoyepiopuévn cHptyya yio toyov {nud.

M ¥p1GILOTOMGETE TNV TPOYEUIGLLEVT] GOPLYYQ EAV:

To @dpuaxo givar BoAd 1 vdpyovy copatidln pEsa g avTo.

Onotodnmote onueio goivetal paylGUéVo 1| GTOCUEVO.

Acginel 1o mopo ¢ Pehdvag 1 dgv eivan otabepd TomodeTnuévo.

"Eyel mepdoet n tedevtoio nuépa Tov Piva T nuepounvia ANENG Tov avoypapeTaL GTNV
ETIKETOL.

e OAEG TIC TOPATAVED TEPITTAOOELS, EMKOWVMVIOTE LE TOV YIOTPO 1| TOV EMOyYEANATIO VYEiOG OOg.

Dappoko

Etwéta

Ewova A
2. Etrowoorteite

Mpogrowpdote ™ Ofon éveong
e Emlé&re ) 0éon éveonc (Ewkéva E):
Mmnopeite vo xpNGUYLOTOUGETE:
- To emdvm pépog Tov Pnpov cog.
- Tnv xo1\1d, €KTOG amd Ui, TEPLOYN S EKATOGTMV AKPPOC YOP® GO TOV OPULO GOC.
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- Tnv e€mtepikn meployn TOV UIpdTomv (LOVO GTNV MEPIMTOGCT TOL GUG KAVEL TNV £VEST KATO10G
GAAOG).
e  Mnyv kdvete TNV £VeOT G TEPLOYEG OTOL TO déPLO. Eival Evaictnto, pehavioopuévo, KOKKIVO 1
oKANPO. ATOQUYETE VO KAVETE TNV £VEGT] GE TTEPLOYEG LLE OVAEG 1) paryddec.

Mnpdreo

Koua

Endvo pépog
pnpod

KoBapiote T 0éom £veong

o Kobapiote ) 0éom éveong pe Eva pavinAdkl epmoticpévo pe owvdnvevpo (Etkéva XT).
o ApnoTe 10 OEPUN VO, GTEYVMGEL

e  Mnyv ayyilete ) 0éon Eveong mpiv amnd v Eveon).

fa
Ewova XT

AgupéoTte To TOPA TNG PErdvag

o  A@oipéoTe TPOGEKTIKA TO IO TNG PeAdvog pe o evbeia kKivnon Kot LokpLd oo To GO0 GG
(Ewoéva Z).

o [letd&re to TOUO TNG PEAOVOC.

o  Mnyv emyepnoete vo tonobetnoete Eavd to ToUa 6T PeAdvo.
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Ewéva Z
3. Kavte Tqv éveon tov Izamby

Ewaydayere ™ perdva

e Avoonkadote avapeca ota dayTuAd oag T BEom £veong Yo VoL OTLLOVPYTCETE [0 GOLYTN
empaveto, (Ewova H).

e  Mnyv ayyilete v koBopiopuévn TEPLOYN TOL dEPUATOG.
Inpeioon: Eivatl onpovtikd vo KpoTnoeTe To dEPU OVOoTKOUEVO KATO TV O1APKELL TNG
éveong.

e Eicaydyete ) Peldva vd yovia 45 éog 90 popdv oto avacnkopévo dépua (Ewkova 0).

Ewova H

Ewovo ©

Kavte v éveon 1ov Izamby
o [liéote apyd T0 £uPoro péEYPL TO TEPLA, MOTOL Vo, xopnynBel 6Lo To VYPO Kot Vo adeldoeL 1)
ocOpryyo (Ewova I).
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Inueioon: To éuporo mpémel va meotel TPOG TO, KAT® PEXPL TO TEPUA, Y10, VO SLOCPOUAMOTEL OTL EYEL
yopnynBetl oAoKANpM M d60M Ko 611 B evepyomomBel o unyaviopog kdloyng Perdvag.

Ewova I

AQNoTE TOV AVTiYEPEa GOG

*  AmopokpOVETE TOV AVTIXEPA GOG OO TO EUPOAO Y10 VO EMTPEYETE GTOV UNYOVICUO KAALYNG
Berovoag va koddyel ) Perdva (Ewkova TA).

e ’'Emeuta onkdote ™ cvpryyo omd 1o déppa (Ewkova IB).

o  AmelevbepdoTE TO AVOCTIKOUEVO SEPLLOL.

Emkowvoviote apéong pe Tov yatpod 1) Tov emayyeALatio vyelas oag e6v:
e Agv yopnynoate oAOKAN PN T d60oN M
e O unyovicpog kdivyng Perdvag dev evepyomoteitan LeTd TNy €veon.

Ewova TA

Ewovo IB
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4, Amnoppiyte To IzZamby

Amoppiyte T 6OpLyYQ
o AmoppiyTe TN YPNCILOTOUUEVT] TPOYEUIGLEVT] GUPLYYA Kl GAAN AVOAMGILO o€ Eva doyElo
amoppyng ayyunpav avikelwévov (Ewkova IT).

Xnpeioon: Ta edpuoxa Oa Tpénel va amoppintovtonl GOUPOVO. LE TIG KATO TOTOVS 16YVOVGES
oyeTIKES Orataelc. Potote Tov yiotpd 1 Tov emayyeAuatio vyelog oG Yo TO TG VA
amoppiyete Ta PAPLOKO, TTOV deV Ypeldleote mo. Avtd Ta pétpa Ba fondnfcovy oty Tpoctacia
Tov mepPdArovtog.

My enavartonobeteite T0 TOUA TNG PEAOVOC GE YPTCYLOTOUEVEG TPOYEMIGUEVEG GUPLYYEG.
Mnyv EavoypnGUYLOTOMGETE TNV TPOYEUGUEVT] GUPLYYD, KON KL oV deV yopnyndnke 6io to
OApLOKO.

e Mnv avoKUKADGETE TIG TPOYEMGUEVES GUPLYYEG KAl LNV TIG TETAEETE GTA OIKIOKA
omoppippora.

o  DVAACGETE T1| GUPLYYA KL TO O0YEL0 UTOPPLYNGS ULYUNPOV UVTIKELREVOV GE PEPT] TOV OEV
10 fAETovY Kal dev 1o @OGVOLY TO TALOLA.

Ewova IT

EALéyEte T 0é0m éveong
o Edv umdpyet aipo, méote £va koppdatt apfaxt | éva enibepa yalog endvo otn B€om Eveong.
e  Mnv tpifete T 6éom €veonc. Edv yperdletar, Tomobetote Evav anToKOAANTO EMIOEGUO.

Koataypayte v nuepopnvia g emrépevng £veong
o  Kataypdyte TNV nuUEPOUNVIO TN EXOUEVNC £VEGNC GOC OTNV KAPTO, LITEVOL UGN TOV
nephopPdavetar otn cvokevacio (Ewkéva IA).

Ewova TIA
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