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MEPIAHYH TON XAPAKTHPIEZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



¥V To @dppoko avtd teAel VIO GLUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONOT. AVTO Ba emtTpEWYEL TO YPTYOPO
TPOGOLOPIOUO VEDV TANPOPOPLDY AGPAAELOC. ZNTElTOL 0d TOVS EMAyYEALOTIEG VYEiOG VO
avaQPEPOLY 0TOIEGONTOTE TBUVOLOYOLLEVEG avemBOUNTEG evEpYeles. BA. mapdypagpo 4.8 yia Tov
TPOTO AVUPOPAS OVETLHVOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Vevzuo 120 mg gvéoipo didAvpo

2. IMOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH
Kda0e prorido mepiéyet 120 mg devocovpdpmnoe 1,7 ml dtoddpotog (70 mg/ml).

H devocovpaumn eivat éva avlpmmvo povokimvikd avticopo [gG2 mov mapdyetal 6 KOTTAPIKN
oepd Onraotikod (kdtTrapa wobnkng Kvélikov KpiknTov) e Texvoroyio avacvvovacuévov DNA.

"Exdoyo pue yvootég dpdoelg
Ka0e 1,7 ml drohdporog mepiéyet 79,9 mg copPrroinc.

T'a tov mApn Katdhloyo Tov ekdoywv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéowo adAivpa (evéoyo).
Awyég €og eEAappdg 1p1diov, dyp®UIO £MG aVOTYTOKITPIVO SLOAVUCL.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpoamevTIKég EVOEILEIS

[IpdAnym okeletikdv cuuPopdtov (Tadoroyiko KdTayud, aKTvoforio TV 06TMV, GLUTIEGT TOVL
VOTLOOV HVEAOD 1] YELPOVPYIKT TOV OGTMOV) GE EVAAIKES |LE TPOYDPTIEVEG KOKONOELES TTOV
gumhéxovv ta 00td (BA. Tapdypamo 5.1).

Oepomeio TOV EVNAIKOV Kol TOV GKEAETIKA MPLUOY EPNPOV LE YIYAVTOKVLTTOPIKO OYKO TOV 0GTOV
OV €lvoll aveYXEIPNTOG 1] OTAV 1 YELPOVPYIKT EKTOUN €tvarl TBavO va 001 yNoeL o€ coPapn
Voo poOTNTa.

4.2  Aocolroyio Kol TPOTOS YOPNYNONS

To Vevzuo Oa mpénetl va yopryeitat vad v ev0OVN evog emayyelpatio vyeiag.

Aocoloyia
Amauteiton 1 copmAnpopatiKn xoprynon tovidyiotov 500 mg acPeotiov kat 400 IU Brrapivng D

nuepnoing e 6A0VE Tovg 0obeveic KTOC Kat av mapatnpeitoan viepacfeotiopio (PA. Tapdypapo
4.4).

X1ovg acBeveic mov AapPdvovy Bepaneia pe Vevzuo Ba tpémnet vo divoviot 1o OAAO 0dN Y1V
YPNONG Kol 1 Képta vrevivuoNg acBevoic.

Hpoinyn TV GKEAETIKOV GOUPOUATOV OE EVHAIKES IUE TPOYWPHUEVES KOKONOEIES TOV EUTAEKODY TO!
0076,
H ocvvietdpevn d6on givar 120 mg yopnyovpevn oc epdmos vmodopia £veon o eopd ke 4



gBOONAdES GTO UNPO, TNV KOIMOKN YOpa 1} TO Gve PEPOG Tov Ppayiova.

Tyavrokvtropikos 0ykog twv 0otV

H ocvvietdpevn d6om tov Vevzuo givar 120 mg yopnyovpevn og epdmos vmodopio Eveon pio popd
Kdé0e 4 efOopadeg 6TO UNPO, TNV KOTAOKT YOPA 1 TO Ave LEPOG TOL Ppayiova e emmpPOcOETEC
d6ceic tov 120 mg g nuépeg 8 kat 15 g yopnynong tov tpdtov punva g Bepaneiog.

O1 acBeveic g pelémc eaong Il Tov vroPARONKaY GE TAHPN EKTOUN TOV YIYAVTOKVLTTOPLKOD
OYKOL T®V 06TOV EAafav emimAéov 6 unvec Oepameiog PLETA T XEWPOLPYIKN EMEUPAOT), COUPOVO, LUE
TO TPOTOKOAAO TG LEAETNG.

Ot acOeveic pe YryovToKuTTOpIKO 0YKO TV 06TOV TPEMEL VO 0.ELOAOYOVVTAL GE TOKTE YPOVIKG
SLoTNHATO Yo VO, SlOTIeT®VETOL €AV cuveyilovv va Egovv 6pehog amtd T Bepameia. Xe acbeveig
TV omoimv 1 vo6cs0og PpiokeTar vwd EAeyyo Le T devosovpdumn, dev Exet a&loloyndei n emidpaon
NG OLOKOTNG 1) TOV TEPUATIGHOV TNG Oepameiog, ®@oTOC0 TEPLOPICUEVO FEOOUEVO GE QVTOVS TOVG
acBeveig 6ev VTOdEIKVHOLY LTOTPOTN LE TN dtakomn ¢ Oepameiag.

Negpixn dvolertovpyio
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omng oe acbeveic e veppikn duciettovpyio (PA. mopaypdeovg
4.4 y10 GUGTACELS GYETIKA e TNV TapoKoAoLON oM Tov acPeotiov, 4.8 kat 5.2).

Exnrwon te nrotikng Ae1tovpyiog
H acoddera kon 1 amotelecpatucotnta Tov denosumab dev £xovv peletnBel oe acbeveic pe
£€KTTmOoN TG NTatikNg Asrtovpyiag (BA. mapdypagpo 5.2).

Hlrxiouévor aebeveis (nhixiog > 65 etwv)
Agv amotteital Tpocappoyn e 600G 6ToVg NMKI®HEVOLG acBeveis (BA. Tapdypapo 5.2).

Taudrazpirog ninBvouog

H acpdleta kot 1 amoTeAeGHATIKOTNTO TG OEVOGOLUAUTNG deV €xovv TeKUNPLmbel o€
ondlaTpikovs acheveic (MAkiog < 18 eT@V) eKTOG TV GKEAETIKA DpLumV gpnfov (Miwiag 12-17
ETMOV) LLE YIYOVTOKLTTOPIKO GYKO TV 0GTOV.

To Vevzuo dev cvvictdtat og moudlatpikovg acheveic (nAkiog < 18 etdv) eKTOG TV CKEAETIKA
opuov eppov (MAkiog 12-17 €10Vv) HE YLyovTOKVTTOPIKO 0YKO TV 06TMV (BA. Tapdypapo 4.4).

Oeponeio TOV CKEAETIKG OPUOV EPNP®V HE YLYOVTOKLTTAPIKO GYKO TV 0GTMV TTOL gival
aveyyelpntoc M dtav 1 xepovpyikn exktoun givar mbovd va odnynoet oe coPfapn voonpdtnta: 1
docoioyia ival 1 id10 OTTMG Yo TOVG EVIIMKEG.

H avactoAn tov cuvoét (ligand) RANK/RANK (RANKL) ce peréteg pe metpopoatdlooa
GUVOEDTKE IE TNV OVOOTOAN TNG AVATTVENG TOV 0GTOL Kot TNV EAAELYT) AVOTOANG 000VI®MV, OAAG
OUTEG Ol GAAOYEG NTAV  UEPTKMG OVOCTPEWIIES PETA TN S10KOT TNG avacToAng Tov RANKL (BA.
Tapaypaeo 5.3).

Tpomog yopnynong

IMa vodopia yp1ion.
To didtvuo Vevzuo 120 mg/1,7 ml oe prodidro piag ypnong:

H yopiynon tov guoidiov 120 mg/1,7 ml Oa mpémel va TporyLatonoleiton amokAEIGTIKG, omd
enayyelpatio vyelog.

IMa 0dnyieg oyeTikd pe TV (p1om, ToV YEPICUO Kot TNV amdppwyT, PA. mapdypapo 6.6.

4.3 Avtevositeg



YrepevaioOnoio otn dpactiki) ovcia 1) 6€ KAmolo omd o £KS0Y TOL OVOPEPOVTAL GTNV
Tapaypao 6.1.

2oBapn vracPeotionpio yio v omoia o1 acOeveic dev £xovv AaPet Oepameia (PA. Tapdypago 4.4).
Mn emovdopéveg PAaPeg amd 0d0VTIKN XEWPOVPYIKN eMEUPocn N yyelpnon oTOLOTOC.
4.4 E101kég TPOEIOOTOUGELS KO TPOPVAGEELS KOTA TN Yp1ion

IyynAacuotnTa

Ipokeévon va PeAtindel n tyvnAacitoTTo TV BIOAOYIKOV QOPUOKEVTIKOV TPOTOVTIWOVY, TO
OVOLLOL KOl O aptOpOG TOPTIOOG TOL YOPTYOVUEVOL (OPLAKOV TPENEL VA, KOTOYPAPETUL LE COUPTVELQ.

ZVUTANPOUOTIKY Yopnynon acBeotiov kot Brrapivng D

Amoteitol 1 GoUTANPOUATIKY Yopnynon aoPectiov kat Prrapivng D og 6Aovg Tovg acbevels extdg
Kol ov wopoatnpeitar vrepacPeotiaipio (BA. Tapdypapo 4.2).

YraoBeotioupio

H mpotmdapyovca vracPeostionpio mpénet va dtopBdveton tpv and v Evapén g Bepaneiog e
Vevzuo. YnaoBeotiopio uropei va copfel avd mdoa otiyun Kotd m didpkela g Oepaneiog pe
Vevzuo. H mtapakorovBnon tov emnédov acPeotiov mpénel va devepyeitar (1) mpv v apyikn
d60om 10V Vevzuo, (ii) evtdg 000 efdopddmy petd v apykn 06o, (iil) oe mepintmon epedviong
mhovav cupnTeOpdTOV vTacBestiopiog (BA. tapdypapo 4.8 yio ta copntopata). [Ipénel va
e€etaotel 10 evOgXOUEVO EMTPOCHETNC TAPAKOALOVONOTG TV EMNES®Y 0GPESTION KATA TN
duapketa g Oepameiag oe acheveic e mopdyovteg Kvouvov yio vraceotiaipia, 1 €6v
gvdeikvotal yuo dAlovg Adyovug pe fdon v KAVIKY KOTAGTOOoN TOL actevn.

O1 acBeveic Tpémel va evBapphHVoVTaL Vo AVOPEPOVY GUUTTOUATO EVOEIKTIKA TNE VTOCPECTIOUING.
Av mtpoxdnbei vracBeotiopio katd tn yoprynon tov Vevzuo, mhavov va ¥pelactel xopnynon
emmAéov copumAnpoupdtov acfeotiov kot emmpdsdetn TapakoiovOno.

v gumepia LETA TNV KOKAOQOpia, &yl avapepOel coPfapn CLUTTOUOTIKY VTOGPESTIO IO
(ovumeprropPavopévav Bavatneopwv teptoTaTikdVv) (BA. mapdypago 4.8), [e Ta TEPIGCOTEPQ
TEPLOTATIKG VO gppovifovton Tic TpdTeg Efdopades petd v Evapén tng Bepansiog, oAAd pmopet
Vo ELEOVICTOVV Kot apyoTeEPO.

Neopikn dvocAiettovpyia,

O1 acBeveic pe coPapn veppikn dvoiertovpyia (kabapon kpeatvivng < 30 ml/min) 1 Tov
vroPdAlovtal g apokabapon Satpéyovy PHEYOADTEPO Kivouvo eupaviong vracPeotiopiog. O
KIvouvog LPAVION G VTTOGPECTIONUING KOl GLVOOMY AVENCEMY TNG TOPaBopLOVNG OLEAVEL LE TNV
avénon tov Pabuov g veepikng dvociertovpyiog. H taxtikny mapoakoiodbnon tov emmnédwy
acPeotiov givar WOLHTEPO GNUOVTIKT GE OLTOVG TOVG 0GOEVELS.

Oocteovékpmon the yvabov (ONI)

"Exel avagepbei ONI cvyvd og acBeveic mov Aappdvovv devosovpdunn (BA. Tapdypapo 4.8).

H évapén Bepamnciag/véov kikhov Oepameiog Oa mpénet va kabvotepeital oe acbeveic pe pun
EMOVAMUEVEG avOoLyTEG PAAPES LOAOKOY PHOPimV 6TO GTOUO. OdOVTIOTPIKOG EAEYYOG LLE TPOANTTTIKY

000VTIOTPIKN TapEUPoT Kol ATopK aE0AGYNoT 0PEAOVE EVAVTL KIVOUVOV GUVIGTATOL TPV OO
T Oepameia pe devosovpaun.



Ot akdrovBot Tapdyovteg Kivovvov Ba mpémet va Aapfdavovtar vdyn 6tov aEloAoyesitat o

kivouvog eppdviong ONI otov aclevn:

. 1 OTOTEAECUATIKOTITO TOV POPLOKEVTIKOV TPOIOVTOC TO OTTOI0 aVAGTEAAEL TV OGTIKN
amoppoenon (VYNAOTEPOG KIVOUVOGS Y10l TIC OVGIEG e VYNAT ATOTEAEGLLOTIKOTNTA), TNV 000
xopNYNoNs (VYNAOTEPOC KIvOLVOG Yl TNV TOPEVIEPIKN YOPTYNo™N) Kal TNV aBpoloTiky] 66on
chepameiag yio TNV 0GTIKY OTOpPPOPNOT).

. KOPKIVOC, KOTAOTAGEIC GLVVOCTPOTNTOGC (T.). avopic, StoTopoyéc TNKTIKOTNTAG,
AOWUMDEELG), KATVIG O,

. CLYYOPTN YOV UEVEG DEPUTEIEG: KOPTIKOGTEPOELDT|, YN LLEIODEPATEIDL, AVAGTOAELS Ay YELOYEVEDTG,
axtivobepameion KEPUANG Kot TPOYNAOV.

. KOKT] GTOLLOTIKY DYIEWVN, TEPLOSOVTIKT VOGOG, KOKMDG EQAPUOCUEVEG 0OOVTOGTOYIES,
TPoUndpyovca 0d0VTIKN VOGOC, emeuPatikég odovtiaTpikég mopepupdoeic (m.y. eEaymyn
00OVTOV).

‘O)ot o1 acbeveic Tpémel va evBapplivovTal vo S1atnpobV KA GTOUATIKT VYIEWVT, VO,
VTOPAALOVTOL GE TOKTIKOVG 030VTIATPIKOVS EAEYYOVG, KO VO AVOPEPOVY AUECHOS OTOLOONTTOTE
GTOUOTIKG GUUTTMUOTO OTMG 0OOVTIKT KIVNTIKOTNTA, AAYOG 1} 0idnua, 1} Un ETOVAMOT EAKAOV 1|
gKkpice@v Kotd ) dudpkela Oepaneiog pe tn devocovpaunn. Evod Bpiockovtal vio Oepaneia, ot
emepuPaticég odovTiaTpikég mapepPfacelg 0o mpémet va die&dyovtal povo UETA 0d TPOGEKTIKN
€EETaoN Kot vaL amoPeEVYOVTOL GE LKPT XPOVIKA amdoTacT amd TV Yopnynon tov Vevzuo.

To oyédio dwuyeipiong tov aclevav mov eppaviCovy ONI npénet va kaboploTel pe otevn
ocuvepyacio peta&d tov Bepdmovtog 1Tpob Kot vOg 000VTIATPOL 1| XEWPOVPYOD GTOUATOG LE
eunepio og ONI'. Ipénel va eEetdleTon To gvogXOLEVO TG TPOSMOPIVIG SloKoTg TG Bepameiog pe
70 Vevzuo £m¢ 6TOV 1] KATAGTACT] VTOYMPNCEL Kol 01 GUUPAAAOVTES TOPAYOVTEG KIVOUVOL
HETPLAGTOVV, OTAY aVTO glvar SuvaTov.

OoteovEKP®OGT TOV EEM OKOVGTIKOV TOPOL

0O01e0vVEKP®OT TOL £EM OKOVOTIKOV TOPOV aVOAPEPONKE LLE TN XPTOT OEVOGOVUAUTNG. XTOVG
TOOVOUG TAPAYOVTEG KIVOUVOV 0GTEOVEKPMGTG TOV ££® 0KOVGTIKOD TOPOL TTEPIAAUPAvOVTOL M
¥PNON OTEPOEDDV Kot 1| ynuetodepameio, Ko/ TOmKOl TAPAYOVTES KIVOOVOL OTIMG KATOL0,
Aotlpwén M tpovpoTiopog. Ze acbeveig mov Aapupavouy dEVOGOLUAUTT Kot Topovstalovy
CUUTTMOUOTO GTO AVTL, OTWS YPOVIEG AOIUMDEELS TOV QVTION, TPETEL VO, AAUPAVETAL VTTOYT 1|
TOOVOTNTO OGTEOVEKPMGTG TOL £E® 0KOVGTIKOD TOPOV.

ATumo KOTOYLOTO TOV UNPloiov 0G6To0

Atvmo Katdypato Tov punplaiov 06tol £xovv avapepbel og acBeveic mov Aapfdvovy
devosovpaunn (BA. mapdypago 4.8). ATumo KOTAYLOTO TOV PNPLOioy 0GTOV UTOPOVY VO GOV
HETE amd pikpo 1 KBOAOL TPOVUATIGUO GTNV DITOTPOYOVTIPLL TEPLOYN KOl TEPLOYES TNG OLAPLONG
Tov unpraiov. Ta coppapata avtd yopoaktnpiloviot omd GUYKEKPIUEVO OKTIVOAOYIKA EVPILLATO.
Atumo KaTaypoTo ToL Pnploiov 06To £xovv emiong avapepbel oe 0oBeVeElg Le CLYKEKPIIEVES
nanoelg cuvvoonpotntog (T.y. avendpkela frrapivng D, pevpatogidn apbpitida,
VTOPOGPATALIN) KOL LE TN YPTOT CLYKEKPIUEVOV PAPUOKEVTIKMY TOPAYOVIOV (TT.Y.
SPOOPOVIK(, YAVKOKOPTIKOELDT|, AVAGTOAELS TG avtAiog Tpwtoviov). To coupduato avtd £xovv
eniong mapatnpndei yopig aviiamoppopntikn Oepaneia. [lapdpora katdypata to onoia £yovv
avagepbei oe cLVOVACUO UE SLPOCPOVIKA EIVOL GUYVE OUPOTEPOTAEVPO., MG EK TOVTOV TO
avtimlevpo unpraio 0otd Tpémel va e€etaotel og acbeveic mov Ehafov 6eVOGOVUAUTN Kol TTOV
£€yovv VooTEl KAToyUa TNG S1dpuong Tov pnpaiov dova. H daxonn tov Vevzuo og acbeveig mov
VIapyEL voYia OTL £Yovv drumo Kdtaypa pnpoiov Oa Tpémel va eKTiUNnOel €V avopovn TNG
a&lordynong tov acbevoic, ue fdon v e€atopkevpévn agloAdynon tov ieoluyiov Kvdvvov-
opéhovg. Katd ) didprela Bepameiag pe devocovpaunn ot acheveic Bo mpémnet va
gvaicntomolovvtal MoTE Vo avaeépouv VEO 1| Un ouvnleg movo 6To unpod, wylo 1 ot Povfovikn
yopa. Ot acleveic mov mapovstdlovy Ta cuuTTORNTH CVTE Oo TPETEL Vo 0.EI0AOYOVVTOL Yio OTEAEG
unploio KATaypa.



YrepoaoBeotiapio petd tn dtokonn e Oepaneiog og acheveic ue yryovtokuTtaptkd 0YKo ToVv
oot@VKoL o€ acbeveic pe okeAetd oe avamTvén

"Exet avagepBel kKAMvikd onUovTIK) DIEPOCPESTIOLIN TOV ATALTOVGE VOOTAELD KO )TV
emmieypévn and ofeio veppikn PAAPN oe acbeveic e YIYavTOKVTTOPIKO GYKO TWV 0GTMV TOL
Adppavav Bepaneio pe devocsovpdunn, efOopades £m¢ Kot URVeEG LETA TN dtokonn TG Oepamneiog.

Metd ) dtaxomnn g Oepaneiog, Topakorovdnote Tovg acheveic yioo onuEin Kol GOUTTOUOTA,
vrepacPeotiaipiog, eEeTdote TO EVOEXOUEVO TEPLOOIKNG AEI0AGYNOTG TOV 06PESTION GTOV 0P Kot
eNOVOEIOAOYNOTE TIG AVAYKES TOV 0.60EVODC OGOV APOPE Tr GUUTANPOUATIKN YOpHYNon acPectiov
kot Brrapiving D (PA. moapdypago 4.8).

To Vevzuo dev cuviotdtol o aobeveig e okeletd og avantuln (PA. mapdypoeo 4.2). Exet emiong
avagepOel KMvikd onuovTikh vepacPestianio oe avt TV opada acHevav efoopddes Emg Kot
UAVEC LETA TN Olakomh TG Oepomeiog.

A\,

Ot acBeveic mov vroPaiiovtar o Bepamneia pe Vevzuo dev mpémel va AapBavouv Tautdypova GALN
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV TEPLEYOVY deVOCOVUAUTT] (Yio EVOEIEelc 06TEOTOPOOT|G).

Ot acBeveic mov vroPaiiovtar o€ Bepamneia pe Vevzuo dev mpémel va Aapfavouv Tautdypova
SPOOPOVIKA.

H xaxonsio 6To yryavtokvtTopikd 0yko Tov ootV 1 1 e£EMEN 68 LeTAoTATIKY VOGO gival éva
aovvnBec copPdv Kat £vag YVOoTog Topdyovtog Kivohvoy o aoBeVEIS LE YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO
TV 0otav. Ot acBeveig mpémel va mapoaKoAovBovvtal yio akTvoloYIKA onpeia Kakonglag, vEag
aktvodlanyelog | 0otedAvoNG. Ta dtabéotpa KAVIKA ded0UEVA OV DTOSEIKVIOVY OVENUEVO
Kivduvo kakonBelog e acheveic e YryovToKLTTOPIKO 0YKO TV 06TAV ToL Aappdvouv Bepaneia
HE SEVOGOLUAUT.

IIposidomocels yo to Koy

Av1d 10 POopUAKEVTIKO TPOIOV TTEPLEYEl copPrtoin. H abpoiotikn enidpacr g Tavtdypovng

YOPNYNONG TPOIOVIMV OV TEPLEYOLY GOPPLTOAN (1] PPOVKTOLN) Kot 1] LE TNV SLoTpoPpry Aym
copPitorng (M epovktdlng) mpémet va Aapupdvovtot voym.

AVT0 TO PUPUAKEVTIKO TTPOTIOV TTEPLEYEL AyOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 66on 120 mg,
glvar owtd oV ovopdlovpe «elebBepo vatpiovy.

Av106 T0 POappaKEVTIKO TTPOoidV TteptEyet 0,17 mg molvcopPikd 20 oe kdOe prarioo 120 mg/1,7 ml,
70 omoio oodvvapei ue 0,1 mg/ml. Ta ToAvcopPikd pmopel vo TPOKAAEGOVY OAAEPYIKEG
avtpdoets. O acfevinc/o povTioTng TPEMEL Vo AAPEL 00N Yieg Vo EVILEPDOCEL TOV Y1OTPO TOV EAV O
id10¢ 1 To Tadi TOV £YoVV YVMGTEG HANEPYiEC.

4.5 Allemopdaosic pe GALo QUPUUKEVTIKA TPOTOVTO Kol GAAES HOPPES aAANAeTiOpacNS
Agv &govv Tpaypotonombel pelétec aAANAETIOPAGEWDY.

Y& KAMVIKEG SoKIpES, To denosumab yopnynOnKe 6 cUVOVAGUO e KAUGIKT OVTIKOPKIVIKN
Oepaneio ko o acbeveig mov eiyov TponyovUEVmS AAPEL SIpOGPOVIKA. Ag onueimOnKoy KAvikd
ONUOVTIKEC LETUPOAEG OTN QOPLOKOSVVAIKTY KOl OTH YOUNAOTEPT GLYKEVTP®GOT Tov denosumab
otov opo (creatinine adjusted urinary N-telopeptide, uNTX/Cr) amd ™ cvyxopnyovpevn
ynureobepaneio Koy oppovobepaneio 1 amd v Tponyovuevn £kbeon oe evoopréPia
SPOOPOVIKAL.



4.6 T'ovipétnTa, KONON KAl Yorovyia

Kvnon

Agv vdpyovv M eivat TEPLOPIGUEVE, T, KAVIKE dedopEVE GYETIKG e TN ¥pNion Tov denosumab o€
gyKvovg. Meréteg oe (da kKatédel&ay avamapaymytkn Tosikotnta (PA. Tapdypago 5.3).

To Vevzuo dgv cuvioTdtal Yo ¥pioT 6€ EYKVEG YOVOIKES KOl GE YOVOIKES avATOpay®YKNG NAKioG
OV OEV YPNGIUOTOLOVY aVTIGLAANYM. Ot yuvaikeg Tpémet va Kafodnyouvial MGTE Vo Ui Peivouy
£YKVEG KATA TN O1EPKELL KO Y10 TOVAGYIOTOV 5 pveg petd ) Bepoameio pe to Vevzuo. Ot 6moteg
emdpdoelg Tov Vevzuo gival mhovo vo eivar LeyoddTepes Katd T S1GpKELR TOV EVTEPOV KOl TOV
TPiTov TPWNVOL TG KONENG KAODS TO LOVOKA®VIKE OVTICMUOTO LETOPEPOVTOL LEGED TOV
TAOKOVVTO, LLE YPOUKO TPOTO Kabmg eglicoetan 1 KOMOT, e TN LEYOADTEPT TOGOTNTA VOl
LETAPEPETOL KOTA T1 SIEPKELDL TOL TPITOL TPLLUIVOV.

Oniooude

Agv glval yvootd €dv to denosumab anekkpivetatl 6to avOpmmivo yora. O kivovuvog ota
veoyévvnto/Ppéen dev pumopei vo, amoxieiotel. Meléteg oe movtikia knockout £de1&av 6t
amovcio Tov RANKL katd ) didpketa TG KOMOTG WIopel vo EXNPeCSEL TNV 0PILOVOT) TOV
Lolkov adéva 0dNYOVTOG G PEImON TNG TaPAy®YNS YOAUKTOG HETE TOV TOKETO (PA. Topdypapo
5.3). Ilpénel va anopaciotel edv Ba drakomel o OnAacudg 1 Oa diaxonel | Bepaneia pe Vevzuo,
Aappdvovtag voyn To 6PEAOG TOL INAAGLOV Yo TO VEOYEVVITO/PPEPOG Kot TO OPEAOG TNG
Oepaneiog yio T yovaixa.

Tovipdtra

Agv vapyovv dabécipa dedopéva yia Ty enidpact tov denosumab 6Ty avOpdOTIVY YOVILOTNTA.
Meléteg oe {da dev kKatédel&ay dpeon N ERpeon toEkdtnta otn yovipdtnta (PA. mapdypago 5.3).

4.7 Emdpacelg 6Ty IkovoTnTa 001]71061G KU LEPIGHOV PN OVILETOV

To Vevzuo dev €xgl kol 1 €L AGNUAVTH EXIOPOCT) GTNV IKAVOTNTO 001YNONE KL XEPICUOD
unyovnuéToy.

4.8 AvemOounteg evépyereg

IIepiinwn Tov TPOEIA ACQUAEINC

To cuvolikd TpoPik acdrelng eivol cuvenég o OAeG TIC EYKEKPIUEVES EVOEILEIS TOL Vevzuo.

"Exet avagepbei modd cuyva vracPeotionpio €xerta omd Tt xoprynon denosumab, Kupimg evtdg
TV 2 Tpotev efdonddwv. H vracBeostionpio pmopel va eivar coPapn Kot copmtopotikn (PA.
Tapdypoeo 4.8 — meptypapn EMAEYUEVOV aveTIBOUNTOV EvePYEL®V). O1 LEIDGELG GTO 0oPECTIO
0pOoD YEVIKG OVTIUETOTICTNKAY KATAAANAQ pe GupmAnpouate, acPeotiov kat frrauivng D. Ot mo
ovyvéc avemBounteg evépyeleg e to denosumab givar To poookeleTikd dAyos. 'Exyovv cuyvd
napatnpn el mepioTaTIKd 00TEOVEKP®OTNG TNG YVABoL (PA. Tapaypdpovg 4.4 kot 4.8 — meprypaen
eMAEYUEVOV aveTIBOUNTOV EvEPYELDV) 0€ 0oBeveig mov Aapfdvovy denosumab.

Katdloyoc ovemBOuntwv evepyelidv Vo LoPQT TLVOKO,

T'a v Ta&wvounon TV avemiBounT®my EVEPYELMY TTOL avVaEEPONKAY GE TEGGEPLG KAVIKEG LEAETEG
@aong 111, 600 KAwvikég peréteg edong 11 kot v epmelpio petd TV KuKAOQOpPia XpnoLoTOONKe
N axo6Aovin katataln (BA. mivaka 1) pe Bdor ta T0600Td ETiNTOONG: TOAD GVYVES (> 1/10),
ovyvéc (= 1/100 g < 1/10), 6x1 ouyvéc (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 émg<
1/1.000), moAd omdvieg (< 1/10.000) ko un yvootig ouyvotntog (tov dev Hmopovv va ektiunbodv
pe Bdon ta drwbéoipa dedopéva). Eviog kabe katnyopiog ocuyvotnTog Kot Kot yopiog opyovikod



GLOTNLOTOG, Ol AvemBOUNTES evEPYELe mapatiBevtal katd @Bivovoa oelpd coPapdtntoc.

Mivaxkag 1. AvemOopnteg evépyereg mov ava@ipdnkav og acdseveig pe mpoympnuévov otadiov
KoKoN0g1Eg OV EPTAEKOVY TA 06T, TOALATAG PVELOUA, 1] LE YIYUVTOKVTTAPIKO OYKO TOV

06TAOV

Katmnyopia/opyaviké cOotyuo
oOpeova pue ™ faon

Katmyopia cvyvétnrog

AvemOounrteg evépyseieg

dgoopnévov MedDRA
Neomldopata Kolonon, Yuyveéc Néa mpotonadng koxor0sta!
KaKonOn ko un kabopiopéva
(ovum. KOGTEWV Kol TOADTOdMV)
Alotapoy£C TOV AVOGOTOMTUKOD | XTOVIES YrepevoisOnoio og @appako!
GUGTNHUOTOC Xravieg Avagoroxtikf avtidpaon'
Metafolkég Kot S1aTpopukég [ToAb cuyvéc YrnooBeotionpio!?
dtoTopayEc 2uyveéc Yropoootoiio
Oy ovyvég YrepacPeotionpio HeETd ™
dwokomn g Bepamneiog og
aoBeveic e yryavtokuTTaptkd
dyK0 TV 06TOV?
AvomveuoTikég, OmpoKikég [ToAv cuyvég Avorvoun
SLTOPaYES KO SLOTAPOYES
puecobwpaxiov
Tlaotpeviepikéc dratapoyéc IToAD cuyvéc Aldppota
2uyvéc E&oymyn 0d6vimv
Alotapoyéc ToV OEPLOTOC KOLTOV| ZVYVEG Yrneppwoio
VTOSOPLOL 16TOV Oy ovyvég AgtymvoeLdn PopUAKELTIKY
gEavOquortal
Awtapoyéc tov pvookeretikol TToAd cuyvég Mvookeletikd GAyog!
CUGTNUOTOG KOl TOV GUVOETIKOU| Tuyvég Oocteovékpmon thg yvadov!
16700 Oy ovyvég ATumo KaTtdyuoTo ToV Unploiov
octov!
Mn yvootig cuyvottog Ooteovékpmon Tov EEm

aKOVGTIKOL TOpov>*

IBL. mapdypago Teprypagn emdeypévav avem@ountov evepyeidv
2 BA. mapdrypapo Alrot e1dikoi tAndvopol

3 BA. mopdypago 4.4
* Enidpaon kotnyopiog

TIeprypaen emtheyuévav avertOUNTOV EVEPYELOV

YrooPeorionuio

YynAotepn cvyvotnto epedvions vracspeotioapiog petald tmv actevov mov saafav Oepaneio pe
denosumab ce cUyKpion pe 10 Loledpovikd o0&y Exel mapatnpnOel oTic KAVIKEG SOKIUES TPOANYNG

tov SRE.

H vymAotepn cvyvotnta eppdviong vrocPeotiopiog Ttapatnpidnke og po doxiun eaong I o
aoBeveig pe moAamAo poéhopa. H vracBeotionpio avapépbnke oto 16,9% t0v 0cbevdv tov
é\aPav Bepameio pe denosumab kot 6to 12,4% tv acbevav mov hapav oredpovikd 0&D.
Meimon Babpov 3 ota erineda acPectiov Tov 0pd Tapatnpdnke oto 1,4% twv acbevav mov
éloPav Bepaneio pe denosumab kot 610 0,6% TV 060svdv oL EAaPav {ohedpovikd 0&D. Meiwon
Babpov 4 ota emineda aoPfectiov oTov 0pd mapatnpOnke oto 0,4% TV acbevav Tov Ehapav
Oepaneio pe denosumab kot 610 0,1% TV acbevav mov Elafav Oepancio pe {oledpovikd o&p.

X Tpelg ereyyOueveg Le evepyd eapurako KAvikég dokipég edong Il og acBeveic pe
TPOYWPNUEVOD GTAOI0V KaKONOEIEC TOV EUTAEKOVY TO, 00TA, avoPEPONKE VITaGPEeoTIoNio 6TO
9,6% tov acBevov mov édafav denosumab kot 6to 5,0% TV acBevdv mov EhaPav Loredpovikd




0&v.

[IpoxAnOnke peimon tov emmédwv acPeotiov opov Pabuov 3 610 2,5% tv acbevav mov Ehafav
devosovpdaunn kot 610 1,2% tov acbevov mov éhafav {oredpovikd 0£0. Emiong, mpokAnonie
peimon tov emmédwv acPectiov opov Pabuov 4 oto 0,6% TV acbevdv mov Elafav
devosovpaunn kot 6o 0,2% tov acBevodv mov rapav (oiedpovikd oD (BA. mapdypapo 4.4).

e 600 KAwvikég dokiuég aong I povod okélovg o€ acbeveic Le YryavTokuTTOpIKO 0YKO TOV
00TOV, avapipnke vracPestioipio ato 5,7% tov acbevav. Kopia amd tig avembopunteg
evépyeleg dev BempnOnke coPapn.

v gumepia LETA TNV KuKAOQOpia, &yl avapepOel coPfapn CLUTTOUOTIKY VTOCPESTIONLIN
(ovumepriopfovopuévav BavaTneop®Y TEPICTOTIKDOV), LLE TO, TEPICCOTEPA, TEPIGTATIKY VO
eupaviCovron Tic Tpdteg efdopddeg amod tnv Evapén g Bepancioc. apadetypota KAvikmv
EKOMADCEDV TNG GOPOPNG CLUTTOUATIKNG VTAGPESTINING £YOVV GUUTEPIAGPEL TAPATAGT) TOV
dwomuatog QT, tetavio, omacuovg kot petafAndeica vontikny Katdotoon
(ovumeprrapPavopévon tov ko patoc) (BA. mapdypapo 4.4). Ta coprtdpata TG LTUGPECTIOING
OTIG KMVIKEG pelétec mepiaufovay topoucncieg 1 Loikn ovokapyio, SEGUOMOELC, CTUCUOVS
KOl LOTKEG KPAUTTEG.

Octeovéxpawon s yvalov (ONT)

e KAMVIKEG doKpég, 1 emimtmon ¢ ONI NTav vymlotepn oe peyardtepn dudpkela Ekbeong, 1
ONT éyet emiong dwaryvootel petd  dtokonn Bepanciog pe denosumab eppavilopevn otnv
TAELOVOTNTA TOV TEPICTUTIKAOV EMELTOL A0 5 PUNveg LeTd v tekevtaia yopnynon. Ot aceveig pe
wponyovuevo 1otopikd ONI 1| osteopveriTIdNg TG Yvabov, evepyd TpoPAnua Twv 006vTemV 1 TG
YVaBoL OV amaLTOVGE EYYEIPNON GTOUATOC, YELPOVPYIKT| EXEUPACT GTOVE 006VTES/TN YVAOO TOL
dev glye emovAwbel, 1 [Le OTOLONTOTE TPOYPAUUATICUEVT ETEUPATIKT) 0S0VTIOTPIKY TOpERPaon
eEapéniav amd T KMVIKEG SOKLUES.

Mio vynmAotepn cvyvotta epeavions ONI petald tov atopwoy mov Ehafav Beponeio pe
denosumab cg cVyKpion pe 10 Lodedpovikd 0&D mapatnpOnKe o€ KMVIKEG OOKLUES TPOANYNG
SRE. H vynAdtepn enintowon ONI mapatnpnOnke oe pia perét eaong Il oe acOeveic pe
TOALOTTAG POEA®UO. ZTNVv SmAd TveAN edor Bepaneiag avtng ¢ dokung, 1 ONI emPBefoimdOnke
010 5,9% tov aclevav nov Eafav Oeponeio pe denosumab (Sidpeon €kBeon 19,4 prveg, gvpoc: 1
- 52) ko 670 3,2% t0ov acbevov mov EhaPav Oepameia pe {oredpovikd 0&0. Katd v odokAnpwon
NG OITAG TVQANG Paomg Bepameiog aVTNG TNG SOKLUNG, 1| TPOGOUPLOCUEVT EMMTOOT ETOV-0G0EVDV
pe emPeforwpévn ONI oty opdda Tov denosumab (Siapeon £kBeon 19,4 urvec, edpog: 1 - 52),
nrav 2,0 ava 100 ém-acBevav Katd tn didpkela Tov Tpd@Tov £tovg Bepaneiag, 5,0 Katd to devtepo
£10G Ko 4,5 ot cuvéyela. O dduecog xpovog yia t ONI ftav 18,7 univeg (evpog: 1 - 44).

2115 apykés pdoelg Oepaneiog oe Tpelg eAeyOUEVES e EVEPYO PAPLOKO KAVIKEG SOKIUES PAOTG
1T og aoBeveig pe Tpoywpnuévov otadiov Kokonbeleg mov eumAEKovV Ta 00Td, emPeforddnKe 1
eupavion ONI 610 1,8% tv acBevov mov éhafav denosumab (diépeon éxbeomn 12,0 pnveg,
gvpoc: 0,1 —40,5) kot oto 1,3% tov acbevav mov Elafav Lokedpovikd o&y. Ta khvikd
YOPOKTNPIOTIKA AVTOV TOV TEPICTATIKMOV NTAV TAPOUOLn HETAED TV opddwy Bepameiog. Meta&y
tov acevov pe emPeParopévn ONI, o1 teprocdteport (81% Kot otic dvo opdadeg Bepaneiog) elyov
1670p1Ko EAy®YNG 03OVTOV, KOKNG GTOUOTIKNG VYIEWVNE KA ¥pNong 0d0VTIaTpIkng ouokeunc. Ot
neplocdtepot acbeveic AduPavay 1 elyav Adfet ynueobepaneio.

Ot dokiuég og aoheveic pe kapkivo Tov HaoToD N KAPKIvo TOL TPooTdtn mephaupavay pio
napdtoon eaong Oepaneiog denosumab (Sidueon cvvolikn £kbBeon 14,9 unqvec, evpog: 0,1 — 67,2).
H ONTI emBefoicdbnke 610 6,9% TtV 060evav e kapKivo Tov HacToD Kot KOPKIVO TOV TPOoTATN
KaTd TN S1dpKeLD TG PAoNG EMEKTAONG TNG Oepameiag.

H ovvolikn cuyvomta epedviong Tpocapuocuévn ota £tn-acbevav g emPefaropévng ONTT
ntavl,l avéd 100 ét-acBevodv katd 1o TpdTOo £10G Bepanciog, 3,7 katd To devTePO £T0C Ko 4,6
o1 ovvéyeta. O péoog ypoévog ONI frav 20,6 pnveg (edpog: 4 - 53).



Mo pun ToYooTOUEVT], avadPOUIKT LEAETT Tapatiipnong o€ 2.877 acbeveig pe kapkivo Tov
élaPav Beparneio pe devosovpdaunn 1 Loredpovikd 0&H o Xovndia, Aavia kot Nopprnyio kotédei&e
0Tl T0. TOGOGTA TEVTAETOVG eMinToNG LoTpkds emPePfatwpévng ONI frav 5,7% (95% CI: 4,4,
7,3, dudpecog ypovog mapakorovBnong 20 unveg [ebpog 0,2-60]) o€ o kodpTn 0cOEV®OY TOL
élaPav devosovpaunn kot 1,4% (95% CI: 0,8, 2,3, diduecog ypdvog mapakorovdnong 13 pnveg
[e0pog 0,1-60]) oe dragpopetiky kodptn acbevmv mov EraPav {oredpovikd 0&D. To m0cocTo
nevtoetovg enintwong ONIT og acbeveig mov dAla&ay and {odedpovikd 0&D Ge dEVOGOLUAU
ntav 6,6% (95% CI: 4,2, 10,0, didpecog ypovog mapakorovdnong 13 univeg [evpog 0,2-60]).

e Kk doxun edong I og acbeveic pe un-petaototikd Kapkivo Tov Tpootdrn (Eva
TAnBuopd acbevav yio Tov omoio 1 devocovudumn dev evdgikvutal), e peyolutepn ékbeom otn
Oepancia Emg 7 £, N dSopbouévn enintwon eniPePfaropévng ONI og €t acbevovc Ntav 1,1 ava
100 ém-acOevav katd Tov TpmTo Ypovo Beparneiog, 3,0 otov devTepo ¥pdvo kat 7,1 oTn GUVEKELQ.

e o paxpompofeoun kiwvikn dokn ddong I, avoiktig emonpavong, o acBevelg pe
YIYOVTOKDTTOPIKO OYKO TV 06TMV, (Melét 6, BA. mapdypapo 5.1), n ONI emPeparddnke cto
6,8%t0v acbevav, coumepiiapfovouévov gvog eprifov (diapecog apldudc 34 d6Gewv, vpog 4 -
116). Katd tv olokApwon g 00KIUNG, 0 OAUEGOG XPOVOS GTN SOKIUT, GUUTEPIAAUPBAVOUEVS
g Pdong mapakolovOnong g acpdieiac, nrov 60,9 unqveg (evpog: 0 - 112,6). H
TPOCAPUOGHEVT oTa £TN-ac0evav enintmon ¢ emPefaiwpévng ONI frav 1,5 ava 100 &m-
acBevav cuvorikd (0,2 avéd 100 étn-acBevov katd T didpkelo Tov TPdTOL £TOVG Bepamneiag, 1,5
Katd To dgvTEPO €106, 1,8 Katd To Tpito €t0C, 2,1 KOTA TO TéTOPTO €T0G, 1,4 KOTd TO TEUTTO £TOG
ka1 2,2 otn ovvéyeln). O ddpecog ypodvoc uéxpt tnv ONI" frav 41 univeg (evpog: 11 - 96).

2xeTI{OUEVES LUE TO POPUAKO OVTIOPATELS DTEPEVOITONTIOG

2V mepiodo PETA TNV KUKAOQOPIO TOV QOPLAKOV, TEPITTDOCELS OYETILOUEVNG LE TO PAPLLOKO
vepevalcnciog, CVUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV GTIAVIOV GUUBOUATOV AVOPLUANKTIKOV OVTIOPACEDY
éxovv avapepbei og acBeveic mov Aapfdavovy 1 6eVOGOVUAUTY).

Atora katdyuoto o0 unpioiod 0oTon

270 TPOYPOUUO KAVIKNG LEAETNG, ATVTO KOTAYLOTO TOV UNplaiov 0oTob £xouv avapepbei oyt
ouyva og acBeveic mov EhaPav Bepameia pe T 6EVOGOLUAUTN Kot 0 KIVOLVOG TV AVENIEVOS O
ueyoivtepn ddpketa Oepomeioc. MapatnpiOnkay copPduatae katd t didpketo TG Oepaneiog Kot
€m¢ 9 punveg petd  dwokomn g Bepaneiog (PA. mapdypago 4.4).

Mvooxeletiko alyog

2V mepiodo PETA TNV KUKAOQOPio TOV QOPLAKOV, £xEL avapepBel pvockeleTikd YOG,
ocoumepAapavolévemy GoPoapdv TEPIGTATIK®V, o8 aofeveic mov Adpfovay devocovpaunn. Xe
KAVIKEG LEAETEC, TO LVOCKEAETIKO GAYOC TV TOAD GLYVO T0G0 otV opdda Bepameiog pe
devosovpdaunn 660 kot otny oudda Oepaneiog pe 1o (oAedpovikd 0£0. MvookeAETIKO AAYOC TTOV
va 0dnYyel og drakonn trngumd peAétn Bepamneiog fTav Oyl GuYVo.

Néo mpawromadns kaxonbeio

2116 apyIKEG OITAG TVQAEG PAcElS Bepaneiag o€ TEGOEPLG EAEYYOLEVEG LE EVEPYO PUPLOKO KAIVIKEG
dokipég paone Il o acBeveig e mpoympnuévov otadiov Kakondeieg mov EUTAEKOVV T 0GTA.,
avapépinke véa mpmtonabng KakonOewa og 54/3691 (1,5%) amd toug acbeveig mov Erafav
denosumab (d1dpeon €kBeon 13,8 unveg, evpoc: 1,0-51,7) kar o€ 33/3688 (0,9%) amd Tovg
acBeveic mov éhapavioredpovikd 0&D (dtdpeon ékbeon 12,9 unvav, ebpoc: 1,0-50,8).

H aBpoiotikn enintmon 610 éva étog tav 1,1% yio ™ devosovpdaunn kot 0,6% yio To
Lodedpovikd o&D avticTouya.

Kovéva npotomo oyetilouevo pe tn Oepaneio oe LEPOVOUEVOVE KOPKIVOLE 1] OLOOOTOIAGELC
KOPKIVOVOEV NTOV ELPAVES.
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Aerynvoeron popuarevtikd eCoavonuoto.
"Exouvv avaeepBei Aerynvoedn eappokeutikd eEavonuata (.. aviidpdoelg pe eidvo opaion
Aeymva) og acbeveig otny mepiodo UETA TNV KLKAOPOPIL TOV PAPUAKOV.

TMoudwarpikdc tAnfvouodc

H devocovpdumn peiethnke o€ pio SOKIU 0VOIKTHG ETIGTLOVOTG TOL GUUTEPIEAUPE 28 dPIUovg
OKEAETIKG EPNPOVG LE YLYOVTOKVTTAPIKO OYKO T®V 00TdV. Mg Bdon avtd ta meplopiopéva
0edoéva,To TPOPIA TV avemBOHLNTOV CLUPAVTIOV EAVNKE VO elval TapdLOl0 e EKEIVO TV
EVNATK®V.

"Eyet avagepbei kAvikd onuovtikn vrepacPeotiopio petd tn dokonn g Oepaneiog otnv
TEPIOSOUETA TNV KUKAOQOPIO TOV QOPLAKOV, G TadlATPLKoVS acbeveic (BA. mapdypapo 4.4).

AM\ot 1d1koi tAnBvouoi

Negpixn dvoiertovpyio,

e pio Khavikn perétn og acbeveic yopig mpoywpnuévo Kapkivo e cofapn veepiky| SusAettovpyia
(kaBapon kpeatvivng < 30 ml/min) 1 ov vroPariiovtay og eEmveEpikn Kabapon, vanpye
UEYOADTEPOG KIVOLVOG ELPAVIOTIC VITAGPECTIOUING OTOVGIN GUUTANPOUATIKNAG YOPTYNONS
aoPeotion.O kivouvog epeavions vacPeoTioliog KoTd T didpkela Tng Bepaneiog pe To
denosumab eivar peyaldtepoc 660 avédvetat o fabudg TG vEPPIKNG AVETAPKELNG. € [io KAMVIKN
peAétn og acbeveic ywpig mpoywprnuévo kapkivo, o 19% tov acbevav pe cofapn veppikn
dvodettovpyia (kdBapon kpeatvivng < 30 ml/min) kot 10 63% TV 000eVOV TOL VIOPAALOVTOY
o€ eE@vepikn KaOopon eLEavicay VIacBeoTionio TP T CUUTANPOUATIKY YOPTYNoN
acPeotiov. H cuvorikn enintwon g KMviKG onUovTIKAG vTacsPeotiopiog ntav 9%.

2uvodég avénoelc g mapabopuovng mapotnpnnkay exiong og acbeveig e cofopn veppikn
dvodettovpyia 1 Tov vroPdAroviav og eEmvepptkn kaOapomn kot Adupavay tn devocovpaunn. H
TapaKolovOnon TV emmEdmV acfection Kol TG EMAPKOVG TPOGANYNG aoPectiov Kot Prrapivng
Detvan 1d1aitepa onuavtikn o aobevels pe veppikr duciettovpyia (BA. mapdypaeo 4.4).

Avopopd mOavoroyoLLEVOV OVETIODUNTOV EVEPYEIDV

H avoapopd mBavoroyodpevemy avemiBountmy evepyeimdvy LETE amd T Xop1ynon AdElug
KUKAOQOPIOCTOL POPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG elval onuavtiky. Emitpénel ) cuveyn mapakoiovdnon
NG OYECNG OPEAOVG-KIVODVOD TOV PUPHOKEVLTIKOD TPOIOVTOC. ZNTeital amd TOVG EMOyYEALATIESG
VYELOG VO AVAPEPOVY OTOIEGONTTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETLOVUNTEG EVEPYEIEG LEGE TOV EBVIKOD
GLOTNLOTOG OVOPOPAS TTOV avaypdeetal oto [apdptnua V.

4.9 Ymnepdooolroyia

Agv vrapyet epmepio pe vrepdocoroyia og KAMVIKEG pehétes. H devosovpdaunn éxet yopnynOel o
KAMVIKEG pedéteg ypnoomolovtog d0oels £o¢ 180 mg kabe 4 efdopdoeg kot 120 mg kdbe
gfdoudoa yuo 3 efdoudoes.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IATOTHTEX

51 ®oppoxodvvopikEs 1010TNTES

Doppokobepamentikn katnyopio: Oapupaka yio Oepaneio madnocemv TOV 06TOV — AL QAPLOKA
OpOVTO GTNV OGTIKY OOLUN KOl GTNV ETUETAAA®GT, kodikdg ATC: M05SBX04

To Vevzuo gtvon Pro-opogidég pappokeutikd npoiov. Aentopepelc mAnpogopieg etvon d100€otples
67OV O1KTLOKO TOTT0 ToV Evpmnaikod Opyaviouol @apudkov: https:/www.ema.europa.eu.
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Mnyoviopdg dpdong

To RANKL vrdpyet og dapepfpovikni 1 Stahvth Tpoteivn kot eivor amapoitto yio to
OYNUOTIGUO, TN Agttovpyio Kot TNV EXPIOON TOV 0GTEOKAUCTMV, TOL LOVOL TOTTOL KLTTUP®Y TOV
gubBvvovtal yio v 00Tk amodounor. H avénpévn 06teokhacTiky dpactnploTnTo, ToV
deyeipetar amd to RANKL,amoteAel facikd Stapecorafnti TS KATASTPOPNS TOV 0GTAOV OTN
LETAGTATIKY] OGTIKN VOGO KOl TO TOALOTTAG poédmpa. H devocovpudunn gival éva avBpdmivo
povokAmviko avticoua (IgG2) mov otoyedel Kot GUVOEETAL LE VYNAT GVYYEVELX Kot EWOIKOTNTO UE
10 RANKL, mporappdavovtoc v aAinieniopacn RANKL/RANK e amotélecpo ) ueimon tov
aplBpov Kot g AEIToVpYiog TMV 0GTEOKANGTMY, LELMVOVTAS LE AVTOV TOV TPOTO TIV OCTIKY|
OmOdOUN GO KO T OYETILOUEV LE TOV KOPKIVO 0GTIKN KOTAGTPOPT.

O1 Y1yovToKLTTOPIKOL OYKOL TV 0GTMV YOPOKTNPILoVTaL 0O VEOTANUGIATIKO GTPMUATOELON
KOTTOpa TOV EKPPALovy cuvdéteg Tov RANK Kot yryavtokhttapo mov Tpocopotdlovy e
ooteokAdoTeg Kot ekppalovv o RANK. e acleveic pe yryovtokuttaptkd GyKo TV 06TMV, 1
devoGovpauT TPocdéveTal 6to cuvoéTn Tov RANK, ueidvovtag onpovtikd 1 e€apavifovtag ta
YyovToKOTTOPO TOV TPOGOHOLALOVV LLE OGTEOKAUCTES. LUVETMG, LELMVETUL 1] 0GTEOAVCT| KO TO
OTPOUO TOAAUTANCIOGHODTOY OYKOL avTikadicTtatol and un moAlomAactalopuevo,
SL0(POPOTONEVO, TUKVE SOUNUEVO VEO 00TO.

Dapuokodvvaukéc ETOPAGELS

e Khvikég peréteg eaong Il oe acBevei pe mpoywpnuévov otadiov Kakonbeleg mov eUTAEKOVY Ta
00714, 1 vodopia (SC) yopriynon denosumab eite kdOe 4 efoopdadec (Q4W), gite kabe 12
gPdoudoeg odnynoece Toyeio peimon tov delkT®dv 0oTikng omodounone (UNTX/Cr, CTx opov), pe
dapeon peimon tov emmédwv uNTX/Cr katd nepimov 80% evtoc 1 efdopadag, aveoptitmg Tng
mponyovpevng Bepomeiogue Sipmo@ovikd 1 Twv emmédov uNTX/Cr katd v évopén. ZTig
KAvikég dokipég paong I, tov acBevav pe Tpoympnuéveg Kakondeieg mov meptiapfdvoovy 0otd,
dtnpnOnke n dudpeon peimon toverimédwv uNTX/Cr katd 80% mepinmov Katd ™ SLdpKeLd TOV
49 eBdopddwv g Bepamneiog pe denosumab (120mg kébe Q4W).

AvocoyovikdtTa,

Evdéyetar va avartoyBoiv avticopatao évavtt Tov denosumab katd t didpkela g Oepaneiog pe
denosumab. Aev &yetl mapatnpnOei epeavic cveyETion HeTa&d TG avarTLENG AVTICOUATOV Kol
NG POPUAKOKIVITIKNG, TNG KMVIKNG avVTATOKPIoNG 1 TOV OVETIOOUNTOV GUUBAVTOV.

Khlvikn amoteleonotikdTnTo Kot 0cQaAEln o achevelc e 0OOTIKEC LETUCTACELS OO CUUTOYELS

4

OYKOLG

Yuykpinke 1 amoteAecpoTikoTnTo Kot 1 0opdrele 120 mg denosumab yopnyovuevov SC ke 4
gBoopddeg 1 4 mg LoredpovikoD 0&Eoc (Tpocapoyn TS S00NC Y10 LELOUEVT] VEQPIKT] AELTOVPYia)
yopnyovpevov IV kdbe 4 foopddec o€ TPELG TUYUOTOINEVES, OUTAL TVPAEC, ELEYYOLEVEC LE
evepyod QApHOKO LEAETEG OE acBEVEIC e TPOYWPMNUEVOD GTAGI0V KOKONOEIEC TOV EUTAEKOVY TOL
0074, 01 0moiot dev eiyav mponyovuévag AdPet IV dipmopovikd: eviMKeG [Le KapKivo Tov LaoTol
(perén 1), dAhovg cuumayeic 6yKovg 1 ToAAAmAd poéAmpa (LeAétn 2) Kot KapKivo ToL TPOoTAaT
avBekTiKo otov evvouyioud (nekét 3). H acpdieia extundnke og 5.931 acbeveig evtog tav
CUYKEKPIUEVDV EAEYYOUEV®V LE EVEPYO PApUOKO KAVIKOV peketdv. Ot acheveic e Tponyovuevo
totopikd ONI' 1| ocTeopVEAITIONG TNG YVADOL, EVEPYA TPOPALOTA TV SOVTLDVKOL TG YVEOov mov
&xpnlav yepovpyikng eTEUPAoNG 6TO GTOUM, TANYES TOV OEV ElYOV OKOUT ETOVAMDEL PHeTd amd
YEPOLPYIKN EXEUPACT GTA dOVTIO/GTO GTOLO 1] OTOLAONTOTE TPOYPAUUATIGUEVT] EXEUPATIKY
000VTIOTPIKN TapEuPacm, ov Nrav emAEEnot yio Evraén o€ avtég TIc peréte. Méoa andta kbpla
Kot 6gVTEPEHOVTO KOTUANKTIKA onueio eKTIUNONKE 1) EUEAVIOT) VOGS 1 TEPICGOTEPMOV CKEAETIKMOV
ovppapdtov (SREs). Xe pedéteg mov amodeikvhouvv v vepoyn Tov denosumab Evavti Tov
Coledpovikov o&éoc, Tpocpépbnke otovg aobeveic denosumab avolkTig emonavong o pia
npokabopiopuévn enéktacn eaong Oepameiog 2 et@v. Q¢ SRE opiotnke omolodnmote amd ta.
akolovBa: TaBohoyikd KaTayUa (GTOVOVAIKO 1 U1 GTTOVOLALKO), akTivoBepaneiasTa 00T
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(ovumepriopPavopévng Tng ¥pMong podloicoTOTMVY), YEPOVPYIKN EMEUPACT 06TOD 1| GLLITIEST] TOVL
VOTIOA0V HVELOD.

H devocovpaunn peimoe tov kivouvo eppdviong evog SRE kot moAlomicdv SRE (rpmTto xon
EMOUEVA) GE 00DEVEIG e OOTIKEG LETAGTACELS Omd cvpumoayeic 0yKovg (BA. mivaka 2).
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Mivaxog 2. ATOTEAEGRATO GYETIKG UE TNV UTOTELECRATIKOTNTA 6 06OEVEIC PIE TPOYOPNUEVOVGTAOTI0V KOKOTOEIES TOV EPTAEKOVY TA 06TA
Merétn 1 KopKivogTo pHOGTOV Merétn 2 Grdor ovpmayeig Merétn 3 KopKivogTOL TPOGTATY ZUVOVUOPOG PEAETOV
OyKov**1 mohhomho TPOYOPNUEVOG
pvéropo Kapkivog
Agvocovpaumn| Coredpo-viko oEd | Asvocovpapmy| Loredpo-viko oEv| Aevocovpaunn| (oledpo-vikéd Agvocovpaunn| Coredpo-viko
o&v o&v
N 1.026 1.020) 886 890 950 951 2.862 2.861
IIpoto SRE
ApEGOC Ypovoc (LAVES) NR | 264 20,6 | 163 20,7 | 17,1 27,6 | 19.4
Awpopddidpeson NA 4,2 3,5 8,2
XPOVOL (pveg)
HR (95% CI) /RRR (%) 0,82 (0,71,0,95) /18 0,84 (0,71,0,98) / 16 0,82 (0,71, 0,95) /18 0,83 (0,76, 0,90) / 17
Twéc p un kototepdtTag/| < 0,00017/0,01017 0,00077 /0,06197 0,0002%/0,0085f <0,0001 /< 0,0001
VTEPOYNG
IpoTto ko gndépeva SRE*
Mécog apBuog/ 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
acBeviy
Avaloyia tocootov (95% | 0,77 (0,66, 0,89) /23 0,90 (0,77, 1,04) / 10 0,82 (0,71, 0,94) / 18 0,82 (0,75, 0,89) / 18
CI) /RRR (%)
T p vaepoyig 0,0012f 0,14477 0,00857 <0,0001
SMR avé. ét0c 0,45 | 0,58 0,86 | 1,04 0,79 | 0,83 0,69 | 0,81
Ipoto SRE  HCM
Atdpecog ypdvog (uveg) NR | 25,2 19,0 | 14,4 20,3 | 17,1 26,6 | 194
HR (95% CI) /RRR (%) 0,82 (0,70,0,95) /18 0,83 (0,71,0,97) /17 0,83 (0,72,0,96) / 17 0,83 (0,76, 0,90) / 17
Twin p vrepoyng 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001
[poOty axtivoforio TOV 00TOV
AGpESOC Yp6VOC (VeS) NR | NR| NR \ NR NR | 28,6 NR \ 33,2
HR (95% CI) /RRR (%) 0,74 (0,59, 0,94) / 26 0,78 (0,63, 0,97) /22 0,78 (0,66, 0,94) / 22 0,77 (0,69, 0,87) / 23
Twin p vepoyng 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001

NR = dev enetedydn, NA = dev dwtibetar, HCM = vregpacPeotiopio kakonBovg vosov, SMR = 1060616 ckeAetikng voonpotnrag, HR = avaroyia kivddvov, RRR = peioon
10V oYEeTIKOD Kivdhvov. Tlapovctédlovial o1 mpocapprocpéves TIEC-P Yo Ti peAéteg 1, 2 kot 3 (KatoAnkTikd onpeio mov agopovv 1o tpdto SRE, kabbg emiong to mpdTo Kot To.
enopeva SRE),

*Apopa Ola ToL OKEAETIKG GUUPBAIATO GTO TEPAGLLO TOV XPOVOL, AAAL PETPMVTAL LOVO ToL GVUUPApATA TOL ep@avicTnKay > 21 NuUépeg PETE TO TPOTYOVUEVO GOUPALLO.

** Meta&d tov onoiov teptropfaverat o MMKIIL, 10 ve@pokuTtopikd KapKivmpo, 0 opfokoAMKOS KapKivog, O LKPOKLTTUPIKOS KOPKIVOG TOL TVEDLOVA, O KOPKIVOG TNG
0VPOJOYOV KVGTNG, O KAPKIVOG KEPAANG KOl TPUYNAOV,0 KOPKIVOG TOV YAGTPEVIEPIKOV/OVPOYEVVITIKOD GUGTHLLATOS KOl GAAOL KOPKIVOL, £ALPOVILEVOD TOV KOPKIVOL TOL LOGTOV
KOl TOV TPOGTATN).
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Ewéva 1. I'papipote Kaplan-Meier mov d€iyvovv to ypévo epeavieng tov apatov SRE koatd
TN OLapKELD TG HEAETNG

Mekirn 1* MekiTr 2% Mehim 3*

w Dmab (M = 1.026) Dmab (N = 866) — Dmab (N = 250)
& 104 ZA [N = 1.020) ZA (M = 830 ZA (N =1951)
= ! -~ *\ \\\
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Dmak = Denosumab 120 mg QW

ZA = ZoheBpovmo OF0 4 mg Q4w

N = Apefisde aomSewow TIou TUaIoTTomSnKay

* = TTOTICTIKG TrUOVTRR YI0 avTERSTIT, ** = ETomaTikd OmiscvTIKR il Ur) KoTWiEpamTa

E&EMEN e vOooL Ko GuvoAlKN emBimon pe 00TIKES UETOOTAOELS atd cuumayeic OyKove

H e&éMén g vooov Ntav mopdpota Peta&d TG 6EVOSOLUAUTNG Kot Tov (oAedpovikoD 0&€og Kat
OTIG TPELS HEAETES, KABMG eMiong o1V TPOKABOPIGLEVT AVAAVGT] KOl TOV TPLOV UEAETMV GE
ouvdvacuod.

Y1ic peréteg 1, 2 ko 3, 1 ouvoAlkn exPimon NTav mopduoto petatd tov denosumab Kot Tov
Cohedpovikov 0&Eoc og acbevels e TpoympnUéEVoL 6Tadiov Kakondeleg Tov EUTAEKOVY TO 0GTA!
aocBeveig pe xopkivo Tov pootov (1 avaioyio kKivévvov kat to CI 95% ftav0,95 [0,81, 1,11]),
aocBeveig pe xopkivo Tov Tpootdn (M avaroyio kKvdvvov kat to CI 95% frav 1,03 [0,91, 1,17])
ka1 aofevelg pe dALovg cupmayeig dykovg | TOAATASG puédmpo (n avaioyio kivduvov kat to CI
95% Mtov 0,95 [0,83, 1,08]). X pia post-hoc avdivon ot pekét 2 (acbeveic pe GAlovg
oupumayeic 6YKovg 1| TOAATAO HuEAUM) EEETAGTNKE 1] GUVOAIKY| ETPIMOT Y10 TOLG TPELG TOTOVG
KOPKIvVOL OV ¥pNoILoToOnKoy Yio T 6TpOUaTonoinon (Un WKPoKLTTOPIKOS KOPKIVog TOV
VEDUOVO, TOALOTTAO poéhmpa kot dAA0). H cuvolikn emiBioon oy peyaidtepn yio to
denosumab 610 PN piKpokLTTOPKO KaPKivo TOL Tvevpova (avaioyia Kivdvvov [95% CI] 0,79
[0,65, 0,95], n = 702) ko peyorvtepn yio 10 {oAedpovikd 0EH GTOTOAAATASO puédmpa (avaioyia
Kwdvvou [95% CI] 2,26 [1,13, 4,50], n = 180) kot mwapopota peta&d tov denosumab kat Tov
Loledpovikov 0&éog 6e AALOLG TOTOVS Kapkivov (avaroyia kvddvov [95% CI] 1,08 (0,90, 1,30), n
= 894). Xeg avtnv TN HEAETT deV Eyve EAEYYOG Y10 TPOYVMGTIKOVG TAPAYOVTES KOl
OVTIVEOTAOCUATIKEC Ogpameiec. e o cuVOVAGUEVT] TpoKaBoPIGUEVT avaALGT TV peAeTOV 1, 2
Kot 3, n cuvolikn emiPicoon Nrav Tapopota peTasd Tov denosumab kot Tov {ohedpovikov 0EEOC
(avaroyia kivdvvou kot 95% CI1 0,99 [0,91, 1,07]).

Enidpoon ctov tdHvo

O ypdvog PBertioong tov movov (dNA., peiwon > 2 Babpovc amd v Evapén ot Babuoroyia
yePoTEPOL VoL ot BPI-SF) Ntav mopduotocyto to denosumab kot to {oredpovikd o0&y o€ ke
UEAETT] KOl OTIG EVOTONPEVEG AVOADCELG. Xe [, post-hoc avdAvon Tov cuviLOGHEVOL GLVOAOV
dedopEVDV, 0 SLAUESOC ¥POVOG eMdEivmoNg Tov TovoL (Babpoioyia xeypdtepov TovoL > 4
Babuovc) o acbeveic pe Nmo N kaBOLoL TOVO KAt TV EVapEN KaBLGTEPTOE KATA TN YOPYNoN
denosumab &vavti (oredpovikod o&éog (198 évavtt 143 nuépeg)(p = 0,0002).

Khlvikn amotedsouatikdétnro og ocfeveic ue moAlomid poéhmuo,

H devocovpaumn a&loloynnke oe pa d1edvn, toyaiomomuévn (1:1), SmAG-TvQAY|, evepyd-
gleyyopevn PeAETN GUYKPIoNG TG 0EVOcoLUAuTNG pe To Loledpovikd o0&y o acBeveic pe
vEOOLyVWGOEY TOAAATAG LOEA®ULA, LeAETN 4.
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Xe autn T peiétn, 1.718 acBeveic e ToAAamAd poélmpa e TovAdyiotov pio ootk PAGLN
Tuyotomombnkay va Adfovv 120 mg denosumab vrodopimg kabe 4 efdouddeg (Q4W) 11 4 mg
Cohedpovikd 0&D evioprefing (IV) kabe 4 efSopddeg (Le TPOTUPLOYT SOCTG Y10 VEPPIKT
Aertovpyia). To mpwtedov KataAnKTikd onpeio g peAétng Nrav 1 amwddeén g un
KATOTEPOTNTOC, WG TPOG TO XPOVO ELPAVIONG TOL TPMTOL GkeAETIKOV cuuPduatog (SRE) oe
ovykpion pe 1o Loredpovikd o&v. Ta devtepedovta KATOANKTIKA onpeio TepAdupavay tnv
ovVOTEPOTNTA OC TPOG TO YPOVO ELPAVIONS TOV TPp®@TOL SRE, TV avetepdtnta Tov Ypdvou
EUPAVIOTG TOV TPAOTOL Ko ToL enouevov SRE kat t cvvolikn emPioon. Q¢ SRE opiotnke
OTO10ONTOTE OO TO, TOPUKAT®: TABOAOYLKA KATAYUATA (GTOVOVAIKA 1) 1] GTOVOVAIKA),
axtivobepaneio 6Ta 06Td (CLUTEPLOUPAVOUEVIC TNG YPONG TOV PAUSIOIGOTOTMV), XELPOVPYIKN
eMEUPOGT GTO 0GTA 1] GLUTIEST TOV VAOTLOIOL HLELOD.

Y& aueOTEPO TO OKEAT HEAETNG, TO 54,5% TmVv 0cBevdv okoOmELAY VA VTTOPANOOVY Gg AVTOLOYT
petapooyevon PBSC, 1o 95,8% tov acbevav ypnoiponolovsay / oxedialav va xprolLomon|cov
£va veOTEPO OVTL-ULEA®UOTIKO Tapdyovta (o1 vedtepeg Depamneicg meptraupdavouvv Boptelopipmn,
Aevaidopion 1 BaAdopion) otn Bepaneio tpdT™Cypapis kot To 60,7% tmv acbevav iyav
nponyovuevo SRE. e appdtepa ta okéAN ueAETNG, 0 apldudg tav aclevav pe ISS otddio I,
otadwo 11, xai otddio I otn didyveon frav 32,4%, 38,2% kai 29,3% avtictoyyo.

O ddpecog apBuoc Tmv d6cemv mov yopnyndnkay ntav 16 yia m devocovpdunn kot 15 yo to
Cohedpovikd 0&D.

Ta dedopéva amoTerecLATIKOTNTOG ATO T HEAETN 4 TapovoldlovTal 6TO G 2 KOl GTOV TTivaka
3.

Tynpa 2. Kaproin Kaplan-Meier yia ypoviké drdotnpo péxpr v npotn epedvion SRE oto
mhaioclo g perétng o€ aceveig pe veodlayvecOév mollamrrié poéiopo

Denosumab 120 mg C4W (W = 859)
ZoheGpovied OF) 4 mg Q4W (M = 858)
RLE
vl
45}
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3 =
= 04 -
€
_U
g 02 -
=
00 -
Denosumab 120mg C4W | 559 581 453 370 303 243 497 160 147 9% 77 3 35 22:’.
ZoheBpovied OF) 4 mg Q4 ]
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TUgaIOTIIREaY

ivaxag 3. Aedopéva. AmOTELECRATIKOTNTOS Y10, T1) OEVOGOVUANTY 6 GVYKPLOT LE TO
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Coredpoviko 0ED o€ 060eveic pe vE0OLOyVOGOEY TOAAOTAG poélmpa

Agvocovpdurmn (N| Zoiedpoviké OZO(N =
=859) 859)

poto SRE

Ap1Budc acBevav mov giyov SREs (%) 376 (43,8) 383 (44,6)

AlGpEeGOC pOVOG MG TNV ELEAVIOT
SRE (ufivec)

22,8 (14,7, NE)

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

2xetucog Kivovvog (95% CI)

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

p®To kot eraxkoériovda SRE

Mécoc ap1Buodc cupfapdtov/acdevoig 0,66 0,66
Avaroyia Tipoav (95% CI) 1,01 (0,89, 1,15)
[Toc00T6 oKEAETIKNG VOOIPOTNTOG OVAETOC 0,61 0,62

Mpoto SRE 1 HCM

Awdpecog ypovog (Uvec)

22,14 (14,26, NE)

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

Yyetucog Kivovvog (95% CI)

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

Mp®T™N axtivofoirio TOV 06TOV

Yyetucog Kivovvog (95% CI)

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

Yvvolkn emPioon

2yxetucog Kivovvog (95% CI)

0,90 (0,70, 1,16)

NE = un ektipopevo

HCM = vrepacBeotionpio kakonfovg vocov

KMvikn omoteleootikdTNTo KOl 0GQAAELN GE EVAMKEC KOl GKEAETIKG DPLovg rovg ue
YLYOVTOKVTTAPIKO OYKO TMV 00TV

H aocpddeia kot 1 amoTeAEGUATIKOTNTO TG OEVOGOVUANTNG peAeTnONKOY og dvo peréteg Gaong 11
OVOIKTNG EMONUAVOTG LoVoD okéAovg (HeAéteg S5 kot 6) mov cvpumepiédafay 554 acBeveic pe
YIYOVTOKVTTOPIKO GYKO 0GTMVY TTOL EITE NTAV OVEYXEIPNTOC EITE Y10 TOV OO0 1) XEPOVPYIKN
enépuPaon Ba cvvoedtav pe soPapr| voonpotnta. Ot acBeveic Aaupavayv 120 mg devocovpdpmn
vrodopimg kdbe 4 efdouddes pe pio copmAnpopatikny 06on 120 mg tig nuépeg 8 kar 15. Ot
acBeveic mov diékoyav ™ Bepomeio pe dSEVOGOVUAUTN GT GLVEXELD EIGNAOY 0T PdoT
mapakolovOnonc acealelag yio TovAdytotov 60 unqvec. H emavainmtikn Oepamneio pe
OEVOGOLUAUTN KATA T SLAPKELD TNG TAPUKOAOVONONC CPUAELNG EMTPETOTAV Y10, GUUUETEXOVTEG
OV KOTESEEAV 0PIk OVTOTOKPIoT GT1 0EVOCOVUAUTT (T, OE TEPIMTMOOT] VTOTPOTLALOVCAG
voGov).

X pekétn S evtayOnkav 37 eviilkotl 0o0eveig e 16ToA0YIKA emPBefoimpévo aveyyeipnto 1
VIOTPOTIALOVTO YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO TV 00TMV. To KOP1o KOTaANKTIKG onpeio TG SOKIUNG
NTOV TO TOGOGTO AVTOTOKPLOT G, TOV 0pileTal ite ¢ eEAAEIYN T®V YIYAVTOKVTTAP®OY TOVANYIGTOV
katd 90% oe oyéon pe mv Evapén (1) TANPNG EEAAEYT TV YIYOVTOKVLTTAP®Y GE TEPIGTUTIKE OOV
TO YLYOVTOKVOTTOPM OVIUTPOCOTEVOVY TOGOGTO < 5% 1MV KLTTAP®V OYKOV), £lT€ MG AmovGia
eEEMENC TNGoTOYXEVUEVNC PAAPNG LECH AKTIVOYPOUPIKDV UETPNCEWDY GE TEPIGTATIKA OOV dEV NTOV
Swbéoiun wotonaboroyikn e&étaon. Ao tovg 35 acbeveig mov cupmepANEONKaY GtV avdAvon
NG OMOTEALEGHATIKOTNTOG, TO 85,7% (95% CI: 69,7, 95,2) giyav avramdkpion ot Oepaneio pe
devocovpaumn. Kot o1 20 acBeveic (100%) pe 1otoroyikn a&loldoynon TAnpodcay To KPLTipla
avtamokplong. And toug evamopeivavtes 15 aobeveic, otovg 10 (67%) 01 aKTIVOAOYIKES LETPTOELS
devédelgav eEEMEN g oToyxevpévng PAAPNG.

2 pekétn 6 evtaybnkav 535 evihikeg 1| oKEAETIKA MPLUOL EPMPOL LE YIYAVTOKVTTAPIKO OYKO TV
00TMV. ATO aVToVS ToVg acBevels, ot 28 ftav nhkiag 12-17 et@v. Ot acbevelg exywpnOnkay ce
pio omd Tpelg kooptég: 1 kooptr 1 mepthauPave acbeveic pe yeipovpykd un decooun voco (..
PAGPeg Tov 1Ep0D 06TOV, TG GTOVOVAIKNG GTAANG | TOALOTAEG PAGPES, cuumepLapPavouEvey
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TVELLOVIKADV HETACTACEMV), 1| KOopTn 2 TepAappave acBeveig Le yeipovpyikd S1acdhon vOGo
TOV OTOI®V M TPOYPOLLATICUEVT] XEPOVPYIKN eMEUPacn cuvdedTay Le coPapn voonpoTnta (T.).
EKTOUN APpOPOOTG, AKPMOTNPLOCUOS AKPOL 1) NUTVEAEKTOUN) Kot 1) K0opTh 3 Tepthdupave acbeveig
OV GLUUETELY OV TPONYOLUEVMG 0T UEAETN S Kol HETOKVAONKAY o€ auTtiy TN pehétn. O koplog
otoHY0c NTav 1 aE0AOYN G TOL TPOPIA acPdAelag Tov denosumab 6€ GUUUETEXOVTEG LLE
YIYOVTOKVDTTOPIKO GYKO TV 06TMV. To dELTEPEVOVTA KATAANKTIKA GNUEiD TNG HEAETNG
wepthappavay 1o xpovo Emg tnve&EMén g vocou (ue Baon v agloldynon Tov EpELVNTN) Yo TV
Koopth 1 kot v avoroyio acBevav ympic yeipovpyikn exéupacn tov uiva 6 yia Ty Kooptn 2.

2y koopth 1 Katd v tedkn avdivon, 28 and toug 260 acbeveic mov Ehapav Bepaneia (10,8%)
napovsiacay eEEMEN TNG VOGoL. XtV kooptn 2, 219 and tovg 238 (92,0%; 95% CI: 87,8%,
95,1%) a&lohoynopovg aobeveic mov Ehafav Bepaneio pe devocovpdunn dev vrofAndniay e
YEWPOLPYIKN EMEUPAOT £0C TOV Uva 6. ATO TovG 239 GUUNETEYOVTEG GTNV KOOPTY 2 T®V 001V N
0¢om g PAAPNG oTOYOL oTNV Evapén N oTN dbpKEL TG LEAETNG dEV NTAV GTOLG TVEDHOVEG 1] TO.
poiokd popia, cuvolkd 82 coppetéyovreg (34,3%) Kataeepov vo amo@OyovV T XEPOLPYIKN
eméuPacn otnOLIpKELN TNG LEAETNG. ZUVOMKC, T OEGOUEVE, ATOTEAEGLOTIKOTITOG OE GKEAETIK
®OpLRoLS ePNPoug NTav TOPOUOL LE EKELVO TOV TaPaTPNONKAY O EVIIAIKEC.

Enidpaon 610 dhyoc

2V TeMK1 avdAvon Tov Kooptadv 1 Kot 2 cuvOVACTIKA, ava@EPONKE Lo KAIVIKG OT)LLOVTIKY
Leimon Tov YepOTEPOL GAYOVG (OMA., > 2 Babuovg peimon amd v apykn tiun) yio to 30,8% tov
acBevav aekivovuvo (OnA., eketvov mov giyav fadporoyio > 2 yia 1o xepdtepo GAYOg KATH TNV
évapén) evtog 1 efdopddac Bepameiag, Kot > 50% v efdopdda 5. Avtég o1 feATidCES GTO GAYOG
SnphOnkav cedleg TIC emakorovdec 0E0A0YNOELS.

Toudrorpikde TAnfvoude

O Evponaikég Opyoviopoc Ooapudkmy Exel dMGEL OTAAANYT A0 TNV VTOYPEMOT| VTOPOANE TOV
OTOTEAECUATOV TV HEAET®V e To denosumab e OAEG TIC VTTOKOTNYOPIEG TOV TAUSLOTPIKOV
TANOLGHOV GTNV TPOANYT| GYETIKOV GKEAETIKOV GUUPAVIOV 6€ acOeVEIG e 0GTIKEG LETOCTACELG
KOl GE VITOKATYOPIES TOV Todtatpikod TANBuopod nhikiog kdto tov 12 etdv otn Bepaneio Tov
YIYOVTOKDTTAPIKOD OYKOL TV 06TMV (PAETE Tapdypapo 4.2 yio TANpoQopies GYETIKA e TV
OO TPIKYPNON).

> perétn 6, n devoocovudunn a&loroynonke oe £va vrocHvoro 28 epnPwv acbevav (miiog 13-
17 etddv) pe yryovtokuttaptkd OYKo TV 06TMV 01 0Ttoiol lyav PHACEL 68 GKELETIKT OPYLOTNTO
oplopevn omd 1 TOLAGYLIOTOV PO HoKPD 0GTO (Y. KAEIGTH Ppoylovia EMPUCIOKT TAGKO
avénomne) kot copatiko fapoc > 45 kg. ‘Evag épnog cuuuetéymy e XEPOVPYIKA Un SL0CMOGIUN
voco (N = 14) mapovciace vTOTPORTH TG VOGOL KaTd T d1dpKeLd TG apytkng Bepaneiog.
Agxatpelg amd Toug 14 GUUUETEXOVTEG LE YEPOVPYIKE S100MGIUN VOGO, TOV OTOI®V 1)
TPOYPOUUATICUEVT YELPOVPYIKT ETEUPACT cLVIESTAV LE GOPapT voonpdTnTa, dgv LITOPANONKAY
o€ YEWPOLPYIKN emépPacm pExpt To unva. 6.

5.2 ®@oppokoKivTIKEG WOLOTNTES

Amoppoonon
Metd amd vrodopla yopnynon, n ProdiabesipotnTo frav 62%.

Buopetooynpotiopoc

H devocovpaunn amoteleiton amokAEloTIKE omd aptvoEéa Kot LOATAVOPAKES MG PVGIKY
ovocosPalpivn kat etvor pkpn 1 mBavotnta va amofAn0el HEG® LUNYOVIGLLOY NIOTUKOD
petaforiopov. O petafoAopog Kot 1 OTEKKPION TOL OVOUEVETOL VO 0KOAOVOGOLV TIG 000G
KAOaPoNC TOV AVOGOCEUIPIVOV, UE OTOTEAEGA T SIUCTOGCT TOV GE LKPA TEMTIOW Kol
pepovouéva apvo&éa.
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Amofoin

e dToua pe TPoY@pNUEVO Kapkivo, Ta omoia EAafay moAlamAég 06oelc Tmv 120 mg ke

4 gfdopadec mapatnpndnke nepimov SMAACIO GLGGMPEVCT GTIC CLYKEVIPMGELS TNG
OEVOCOVUAUTNG GTOV 0pO, EVOD eMITELYONKE 0TAOEPT KATAGTUON EVTOS 6 UNVAV, YEYOVOS TOV
TOPOATEUTEL GE POPLOKOKIVITIKY aveEaptnTn amd T0 YpOVO. L€ ATOWO [LE TOAAUTAO HVEADLLO TOL
omoia élafav 120 mg kabe 4 efSouddeg, N SLAUEST TN TOV EAAYIOTOV EMTEd®V PETAPANOTIKE
Ayotepo amd 8%actovg 6 pe 12 pufvec. Xe dTopa e YIyavTOKLTTOPIKO OYKO TV 00TMV ToL Aoy
120 mg «é0e 4 efdopnddec pe pio GLUTANPOUOTIKY 000 TIC NUEPES 8 Kot 15, Ta enineda oe
otabepr| KatdoTaoT EmTedyONKOV EVTOG TOV TPOTOL UNva NG Bepaneiog. Meta&d Tov efoopddmv
9 ka1 49, Ta drdpeca YoUNAOTEPQ EMITESQ ELYOV S1POPOTOINGT LIKPATEPT TOL 9%. ZTOVG
acBeveic mov diékoyav ™ Oepameio pe 120 mg kabe 4 efdoudodeg, o pécog xpdvog nuicetog {ong
ntav 28 nuépeg (e0pog 14 £mgS5 nuepav).

H @oppoakokivntiki avédAven tov TAN0uepHoD dev £5€1Ee KAVIKA onuovTikéG UETABOAES TG
oLOTNHATIKNG £kbeong otn devocovudunn oe otabepn KoTdoToon oe oyéon pe v nikia (18-87
ETMV), TN LA/ EBviKOTNTA (EpELVIONKOY dTOO TNG LOVPNG PLANG, IoTavopmvol, Actdtes kKot
Koavkdaoior), To ¢OLo 1 Toug THmoVg cupmay®v 0yK®v 1 acbeveic pe moAlamid poéiopo. H
avénomn tov couatikod PApove CLGYETIGTNKE e HEIMGT TG CLOTNUATIKNG EkBgong KOl TO
avtioTpoPo. Qo1000, 01 PeTAfoAECavTéG dev BempnOniay KAMVIKG ONUOVTIKEG EPOCOV 0L
QOPUAKOOVVOULIKES EMOPACEIS PACEL TV SEIKTMOV OOTIKNG EVOALOYNG TAPEUEVOY 101EG O Peyddo
€0POg COUOTIKOD BAPOVG.

TpopuucdTnTo/un ypouukotnTo

H 6evocovpaunn enédelse Un YPOUUKT QOPIOKOKIVITIKN G€ e0pD QAGH O0CEWDY, dALE GYEGOV
avéioynue tn 66on avénon g £kBeong yio 06celg 60 mg (1 1 mg/kg) kot avo. H pn
YPOLUKOTNTO TOOVOV VO OPEIAETAL GE S1OUECOAUBOVUEVT] OO TO PAPUAKOAOYIKO GTOYO 000
OTEKKPLONG e ONUEID KOPESLOV 1) OTTOLN EIVOIL GNLLOVTIKN G€ YOUNAEG CUYKEVIPADGELC.

Nepikn dvoAetrtovpyio

e pehéteg pe tn oevocsovpaunn (60 mg, n = 55 kot 120 mg, n = 32) o€ acbeveis ywpic
TPOYWOPNUEVO KAPKIVO 0ALY GE S1APOopO. oTAdL VEPPIKNG AELTOVPYING, CUUTEPIAUUPAVOUEVEOY
acBevav vtd aokabapon, o Pabuog TN vePPKNg SuoAettovpyiag dev giye Kapia enidpacn ot
QOPUOKOKIVITIKT TNG 0EVOGOVLALTT;, GUVETMOC OV OMOLTEITOL TPOCAPLLOYT TN OOGNC Yo TN
veppikndvoiertovpyia. Agv omatteitan TapaKoAovONoT TG VEPPIKNG AgtTovpyiog KOTA TN
yop1ynon tov Vevzuo.

"Exntoon tne Nratikne ASITovpyioe

Agv paypotomomonke Kapio €101k HEAETN o€ 000EVEIC e EKTTMOT TG NTATIKNG AEITovpYioc. X
YEVIKEG YPOLLLES, TO LOVOKAWVIKA AVTIGMMATO OEV OTOUAKPVUVOVTOL LEGM HIYOVIGLLMOY NTOTIKOD
petafoiiopov. H pappaxokivntikn tov denosumab dev avapéveTat vo, EXnpeacTel amd tnv
£KTTOON TNG NTOTIKNG Agttovpyiag.

Hlxwouévor ocfeveic

Agv TapotnpnOnkay cLVOMKES SLOPOPES GTNV OCPAAELD 1] TV OTOTELECUATIKOTNTO LETAED
YMPTPIKGY aclevav kal vedtepwv acbevav. Eleyydpeveg khvikég perétec tov denosumab cg
ao0eveig [ie TPOY®PNUEVOVS KaKONOEIEG TOL EUTAEKOVY T 0GTA NAIKING AVED TV 65 €TV
OTOKAAVY OV TOPOLLOL0. ATOTEAEGLLOTIKOTITO KOl OCQAAELN GE NAIKIWUEVOLS KOl VEOTEPOLG
acBeveic. Agv amarteitol mpocapoyn g 600mG 6 NAKIOUEVOLS acbeveic.

Hodratpikdg minbucuog
Y€ oKeELETIKA OPLUoLS riovg (MAikiag 12-17 eTdv) pe yryovTtokuTTaptkd 0YKO TV 0GTHOV, Ol
omoiohaupavay 120 mg kdOe 4 efSopAdEG Le CLUTANPOUATIKT dOGN TIg NUEPES 8 Kot 15, 1
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QOPUOKOKIVITIKY TNG 0EVOGOVLAUTNG TOV TOPOUOLN [LE EKEIVI] TTOL TOPATNPNONKE O EVIAKEG
aoBeveicue yryovtokutTopikd 6yko twv ooty (GCTB).

5.3 IIpoxkiivikd 0€00péVa YO TV 0.CQPIAELN

E@odcov n Broroyikn dpdon tov denosumab cg (do eivor £101KN yio un ovOpdmTIve Tp@TEDOVTO

Onroaotucd, a&rodoyndnkav yevetukd tpororomuévol movtikoi (knockout) 1 ypnoyomoOniay
dAhot Broroywcoi avactoreig tng 0600 RANK/RANKL, énwg 1 OPG-Fe kar RANK-Fc, yio v
EKTIUNON TOV QUPUAKOSVVAUIKDV 1010TNT®V ToV denosumab 6€ LOVTELD TPOKTIKMV.

Y& HOVTEAQ OOTIKAOV UETACTAGEMV GE TOVTIKOVG e avOp®TIVO KapKivo Tov HaoToD BETIKO 1)
UPVNTIKOGTOVC VITOOOYEIG OLGTPOYOV®MYV, KOPKIVO TOV TPOGTHTN KUl U WKPOKVTTOPIKO KAPKIVO
tov mvedpova, 11 OPG-Fc peimoe 11 06T€0ATIKEG, 00TEOPALACTIKES KO
00TEOAVTIKEG/00TEOPANCTIKEG PAGPEC, KaBVoTEPNGE TO OYNUATIGUO de noVO 0GTIKMV
UETAGTACE®V Kol PEimoe TV avamtuén okeletikmv oykmv. Otav 1 OPG-Fc cuvdvdotnke pe
opuovikn Oepameia (tapolipaivn) N ynuetodepameio (dooetalédn) e 0VTA TO LOVTEAQ,
onuewdnKe aBpoloTIKN AVAGTOAN| TNG AVATTVENG CKEAETIKAOV OYKMV GTOV KAPKIVO TOV HOGTOV Kol
TOV TPOGTATY 1] TOV TVEDLOVO, AVTIOTOUYO. 1€ EVOL LOVTEAO EMAYWOYNG OYKMY TOV LOGTOV GE
movtikovg, 10 RANK-Fc peimwoe tov enaydpevo omd T oppoveg TOAAUTANGIOUOUO TOV EMONAioD
TOV HOOTOV Kot KaBuoTéEPNOE TO GYNUATIOUO GYKOV.

Agv &govv Tpaypotomonel ot cuvnoelg dokipacieg Yo TV 0E0AGYNOT TOV SVVOLKOD
YOVISLOTOEIKOTNTOAG TNG SEVOGOVUAUTNG, EPOGOV TETOLEG SOKILOGIEG OV EIVAL GYETIKES IE TO
OLYKEKPIUEVOLOPLO. Q0TOGO, AOY® TOV YOPAKTNPIOTIKAOV TNG, 1| deVOosovudumn Oempeitat
amifavo va £xel 0mo10oMTOTE SLVAUIKO YOVISLOTOEIKOTNTOC.

To kapkvoydvo duvapukd g devocovpdun); dev Exel ektiunOel oe paxpoypdvieg peréteg pe (oa.

e peréteg 1o&otToC EPAmas Ko emavaiapBavopevov d6cEmv og ThnKovg cynomolgus, ot
00GEIGOEVOGOVUAUTNG, TTOL 001 yNoay o€ 2,7-15 popéc peyarvtepn cvotnuatiky ékbeon amd
GLVIGTAOUEVT ovBpOTIVY dOGN, deV el Kapia EMIMTOGT GTNV KOPOLHYYELOKT] GLGIOAOYIO KOL TNV
avOPIKN 1 TN YUVOIKELD YOVIUOTNTO, 0VTE TPOKAAEGAY E101KT TOEIKOTNTO GTA OPYOVA-GTOYOVC.

e pio pedétn og mbnKovg cynomolgus ot 00€1g HEVOGOVUAUTNG KATA TN SEPKELD TEPLOOV TOV
LGOJVVOLEL [LE TO TPMTO TPIUNVO TNG KONOMG, TOL 00NYNCAV GE 9 POPEG LEYOADTEPT) GLUGTNLOTIKY
éxbeon and T cvvieTOpeVN avOpdOTIVI dOGN, dEV TPOKAAEGAY UNTPIKN TOEIKOTNTA NPAGPEG 0TO

éuPpoo katd ™ ddpKeLD TEPLOSOV TOL 1G0OVVAEL LE TO TPATO TPIUNVO TG KONONG, TAPOAO TOV
dgv e€etdotnKav ot euPpuikol Aeppadévec.

e AN perétn og mBnkovg cynomolgus, 6Tovg onoiovg Katd T StdpKeLa TG KUNGNG
xopnynnke devocovpdunn o 06celg pe 12 popég LeyoldTepn CLGTNUOTIKTY £KOeoN Ao TV
avOpoTvn d6oN epPavicTnkay avENUEVOL TOKETOL VEKPOV EUPPOMV KoL LETO-YEVVITIKN
BvnootnTo, PN PLGIOAOYIKT AVATTLEN TOV 0CTMV UE OTOTEAEGO, TV UELWUEVT OVATTUEN TV
00TMV, LEWOUEVN atpomoinom kot Aaviacuévn evbuypdpucn towv SovTidV, ArTovcia TEPLPEPIKDOV
AELPAOEVOV KOl PELOUEVT VEOYVIKT avamTuEr. Agv kabopiotnKe T0 ENXINEDO YO UN TOPATHPNON
AVETIBOUNTOV EVEPYEIDV Y10 TIG AVOTAPAYOYIKEG EMOPACEIC. LT YPOVIKY| TEPI000 6 UNVOV HETA
oamd TV YEvvnor), olAAOYEG TOV aPOPOVGOV GTA 0GTA ATOoKATAGTAONKAY Kot deV vpEe
eMidpaoN o1V £KPUOT TV dovTIDV. Oume, ot EMOPACELS GTOVG AEUPAOEVES KOl TN AavOacuévn
gVBLYPAULIOT] TOV SOVTIOV TAPEUEIVAY KOl EAGYLOTN G LETPLO, LETOAAOTOINGT) 6 TOAAATAOVG
10700¢ mapotnpnnke o€ éva amd ta melpoapatdlma (cvoyétion pe tn Oepaneia gival acapn). Aev
vp&av otorygio PAAPNG otV UNTEPA TPV OO TOV TOKETO, AvemBOUNTA UNTPIKA cLUPALOT
mapoTnpeROnKay owdvia katd tov Toketd. H avamtuén tov unTpikedv LacTiKOv adévev NTov
(VOLOAOYIKN.

e TPOKAMVIKEG UEAETEG TG TOLOTNTOG TOV 0GTAOV G€ THNKOVS VIO Pakpoypovia Bepaneia pe

OEVOCOVUAUTY|, TAPOUOL0 LEIMON TOV JEIKTMV OGTIKNG EVOAAAYNG CLGYETIOTNKE LE PeATimon g
OGTIKNGOVTOYNG KOl UGIOAOYIKT 1GTOAOYIO TOV 0GTMV.
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Y€ apoeVIKA TovTiKia YEVETIKA Tpomomtotnuéva mote va, ekepalovy 1o huRANKL (novtikia knock-
in)ota omoio TPOKANONKE KATOYUO GTOV AOL0, ] dEVOCSOLUAUTT KaBvoTéEPToE TNV EEUPAVIOT) TOV
YOVOPOLKAL TNV AVOKOTAGKEDT TOV TMPOV TOV KOTAYHOTOG GE GUYKPLON UE TO QPAPLOKO EAEYYOV,
OAAG 1) Bropnyovikn avToyn 0V EXNPEACTNKE OPVTIKA.

e mpokhvikég pehéteg mov deénydnoav oe knockout movtikio mov otepovvtay to RANK 1] t0
RANKL mopatnpnOnke amovcio mopaymyne yeAaKtog AdyY® avaGTOANG TG WPILOVGTC TOL
ko adéva, (avamTuén KoyweLloeldmv Kot AoBlak®my adévav KoTd T StpKeLa TG KOMoNG) Kol
dloTapayn Tov oynuatiocpov Aeppadévov. Neoyévvnta knockout tovtikia mov otepodviay to
RANK 7 to RANKL mapovciacav peiopévo copatikd Papog, LEIOUEVT OVATTUEN TOV 0GTAV, 1N
QUOIOAOYIKEC OVENTIKEG TAAKEG KO U1 EKQVOT TOV dOVTIOV. MEI@UEVT avATTVUEN TOV 06TV, 1N
(QUVOI0AOYIKES OLENTIKEG TTAGKEG Ko TABOAOYIKT AVATOAT TV 000vVT®V Tapotnpnonke eniong o
UEAETEG LLE VEOYEVVIITOLG 0POVPAIOVE GTOVG 0Ttoiovg yopnynOnkay avaotoieig tov RANKL, evid
OUTEG O OALYEG TAV LEPIKADC OVACTPEYIUES OTAV SLOKOTNKE 1) YOPTYNOT TOV OVOGTOAEN TOV
RANKL. 'Egnpa tpotevovto Onraotikd ota omoia yopnynonke devocovpaunn oe 66celg 2,7 Kot
15 popég peyorotepeg (10 ko 50 mg/kg) and v Khvikn ékBeon epEAVIcGaY Un QUGLOAOYIKEG
avéntikég mhaxes. Emouévac, n Oepaneio pe 6evocoupaunn UmTopei vo, LEMGEL TV avAaTTuén Tov
0GTAV OTO TOUOLA LUE OVOIKTEG ALENTIKEG TAAKES KO VO, AVOGTEIAEL TNV OVOTOAT TV 00OVTOV.

6. OPAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog exddymv

O&wkod 0o, Yyoypd

Tp1dpkd o&ikod vatplo

Ydpo&eido tov vatpiov

YopPrroin

[ToAvcopPiko 20

"Yowp yio evéoipa

6.2 Acvpparétnreg

EXkeiyel peletdv oyeTikd pe tn cuufoToTnTa, T0 TUPOV PAPUOKEVLTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VA
OVOLPLELYVOETOL LE GAAD POPULOKEVTIKE TPOTOVTAL.

6.3 Awpkewo omg

3 xpovia.

Epocov Pyet amd to yoyeio, To Vevzuo pmopet va dwatnpndei oe Beppokpacio dopotiov (LEypt
25°C)yw ddotnua £wg 30 nuépeg otov apykod mepiékt. Ilpénet va ypnoiponombet vidc tov
dwotiuatog Tov 30 nuepov.

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KOTA T QUAAEN TOV TTPOTOVTOS

dvidocoete og yoyeio (2 -8°C). Mnv KoToyOYETE.
Ddvrdcoete T0 PLOAidI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

6.5 @Von Kol GLETATIKA TOV TEPLEKTN

1,7 ml drodvpartog og erodidio pog ypniong (yvoii tomov 1) pe mopo (eAaotikd ond
Bpopofovtdio pe enicTpwon POOPLOTOALUEPOVS) KOl ATOCTMOUEVO KOTAKL (AAOVLVIOL).

2V0KEVAGIEG EVOG, TPIDV 1) TEGGAPOV PLOAdi0V.
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Mmopei va, unv KoKAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEC.

6.6 Iowitepes mpo@uLAGEEIS amOpPIYNG KL AALOG YEIPIOHOG

. [Ipwv amd ™ yoprynomn, to didAvpa tov Vevzuo mpénel va, eEAEYYETOL OTTIKE. Mnv Kavete
€veon Tov SLADUATOC €AV gival BoAG 1| ATOYPOUATIGLEVO.

. Mnv avokuwveite.

. [N va amoeiyete ) dvogopio ot BEon Eveong, apnote 10 PLaridlo va @Tdoel o
Oepuokpacio dopatiov (Emg 25°C) mpv amd Ty £veon Kot KAVTE TNV EVECT apYd.

. Oa wpénet va gyyvbel 0AOKAN PO TO TEPIEXOUEVO TOV PLOALSI0V.

. Mo ™ yopnynon g devosovpdunng cuviotdrol feAova 27 gauge.

. Agv B0, Tpémel va ETOVEIGEPYETAL GTO PLOAISIO.

Kda0e aypnoiponointo eopuokevtiKd Tpoidv 1 VIOAEUO TPETEL VO ATOPPITTETOL COUPOV LE TIG

Koo TOTOVE 16 DOVGEG GYETIKEG OLATAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Unit 35/36, Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13,

Dublin, IpAavdia, D13 R20R

8. APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX
EU/1/25/1945/001

EU/1/25/1945/002

EU/1/25/1945/003

9. HMEPOMHNIA TIPQTHE ETKPIXTHX /ANANEQXHY THX AAEIAX
Huepopnvia mpdng €yxpiong: 25 Tovviov 2025

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoQopieg Yio T0 TapOV POPUAKEVTIKO TPOioV givol S1aBEGIIES GTOV SIKTLOKO
tomotov Evponaikod Opyavicpuod apudrwov: http://www.ema.europa.eu.
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IMAPAPTHMA 11

. HAPAXKEYAXTEYX THX BIOAOT'TKQX APAXTIKHY OYXIAY KAI
IMAPAXKEYAXTEX YIIEY®OYNOI I'TA THNAITIOAEXEMEYXH TQN ITAPTIAQN

. OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOEXH KAI TH XPHXH
. AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

. OPOI'H HEPIOPIZEMOI ZXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. THAPAXKEYAXTEX THX BIOAOI'IKQX APAXTIKHY OYXIAX KAI
IHAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovopo ka1 d1e06vvon ToV ToPUCKELACTOV TS PLOAOYIKMOC OPUCTIKNC OVGIOGC

Biocon Biologics Limited

Block No, B1, B2, B3, B5, Q13 of Q1 and W20 & Unit S18, 1st Floor, Block B4,
Special Economic Zone, Plot No. 2, 3,4 & 5, Phase IV

Bommasandra - Jigani Link Road, Bommasandra, Bengaluru - 560099

Ivdia (IND)

‘Ovouo ka1 dtievfuvon TeV TOPUCKELAGTAV TOV £ivol VTELHVVOL Y10 TNV OTOOEGLELGT TOV
TaPTId OV

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building,

Santry, Demesne,

Dublin, D09 C6X, IpAavoia

B. OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokeuTikd TPOidV Yo T0 OTOI0 AmoLTEITAL TEPLOPICUEVT WTPIKT cvuvToyT. (PA. mapdptnua L:
[epiAnym Xapaktnpiotikdv tov [Ipoidvtog, mapdypapog 4.2).

I  AAAOI OPOI KAI ATTIAITHXEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
o Ex0¢og1g meprodikig mtapaxorovdnong g acedrerog (PSURS)

Ot anoutioetg yuo tnv vroPoin twv PSURS yo to v A0ym gappokevtikd tpoiov opilovror oTov
KatdAoyo pe T nuepounvieg avagopds g Evoong (katdioyog EURD) ov moapatibeton otnv
apdypoo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdbe emakdlovdng emkatporoineng
OTMG ONUOGLEVETAL GTNV EVPMOTOIKT SIKTVOKT TOAT| Y10, TO. QAP UAKOL.

A. OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEEMATIKH
XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yoo owayeipiong Kivovvoo (XAK)

O Karoyog Adelag Kukiogpopiag (KAK) Oa die&aydyet Tig amaitodpeveg SpactnploTnTeS Kot
TOPEUPAGELS PUPUOKOETOYPVTVIIONG OGS Tapovstdovtal 6to cupueovndéy XAK mov
napovctdleTanotny evotnra 1.8.2 g adgtag KukAopopiag Kot 0molecdnmote EnakOAovOeg
gykekpiuéveg avabempnoeig tov TAK.

‘Eva emucaportompévo XAK Oa mpémet va kotatedet:

o Metd and aitnpo tov Evpordaikod opyaviopod @apudkmv,

. Omnotednmote Tpomomoteital To GVGTNUA Slayelptong KvdHvov, e01Kd ™G AmOTEAEGLO ANYNG
VE®V TANPOPOPLDOV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY GTUAVTIKT OAAOYT) GTT) OYECT) 0QELOLC-
KIVOOUVOLT G OMOTEAEG O, TNG EXITELENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCT|LLOV
(popuaxoemoypbTVNoN 1 EALOYLIGTOTOINOT) KIVOOVOV).

. EmnpécOcto pétpa ELay16TOTOINGNS KIVOUVOD

O KAK 6a dtacparicetl 611 Ba BEcel o€ 16%0 KapTa VTEVOOIONC Y10 TOV 000EV OYETIKA LLe TNV
00TEOVEKPWOOT TNG YVAOoL.
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Vevzuo 120 mg evéoipo dtdivpa
OEVOCOVLULAUTY

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EYX)

Ka0e gprorido mepiéyet 120 mg devocovudunn o€ 1,7 ml dStodvuatog (70 mg/ml).

| 3 KATAAOTI'OX EKAOXQN

O&wd o0&V, Youypod, TPHdPKd 0E1KO VATP10, VOPOEELDI0 TOV VaTPiov, copPiLtoAr, TolvcopPikd 20,
VO®P Y10 EVEGL.

| 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Evéoo didAvpa.
1 @loAido pog xpnong

3 loAida oG ¥pNong
4 proAidlol pog ypnong

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote 10 PUALO 0INYIOV XpNomg TPV omd T ¥priomn.I e vTodopla ypron.
Mnv avoaxkiveite.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM ®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATA

Na puAdooetal o€ 0éon v onoia o PAETOLY Ko dev TpoceyYilovy Ta Taudid.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) TIPOEIAOIIOIHXH(EIYX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

27



9. EIAIKEY YYNOHKEYX ®YAAEHX

dvidcoete og yoyeio.
Mnv katoyoyeTe.
DvAGcceTE TO PLOAIOI0 GTO EEMTEPIKO KOVTL Y10 VO TPOGTOTEVETAL OTO TO (POC.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36, Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13,
Dublin, IpAavdia, D13 R20R

12. APIOMOX(OI) AAEJIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/25/1945/001 1 @ioAidio pag xpnong
EU/1/25/1945/002 3 @ioAidio piag xpnong
EU/1/25/1945/003 4 @ioAidio piag xpnong

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Hoptida

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEXH

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Vevzuo

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

A160106T0TOC YPOUU®TOC KDOKOS (2D) mov gépet Tov TEPIANQOEVTO LOVASTKO OVOyVOPLGTIKO
K®OKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IIPEITEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HZHX

Vevzuo 120 mg gvécipo didAvpa
OEVOGOLLAUTN
SC

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

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

1,7 ml

6. AAAA XTOIXEIA
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooV ypiong: IIAnpoopics yia Tov ac0evi)

Vevzuo 120 mg gvéoipo swdivpa
dgvooovpdpumn

V To pdppoko avtd TeEAEl VIO GUUTANPOUATIKY TAPUKOAOVONGT. AVTo Ba emtTpéWel TO YpIyopo
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOY acPaAcloc. Mmopeite va Pfondnoete péowm g avapopdg mbavov
avemBOUNTOV EVEPYEIDV TIOL EVIEXOUEVMG TTopovatalete. BA. T€hog g mapaypdeov 4 yio. Tov TpOmo
avaQOPAG AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV.

AP aoTE TPOGEKTIKE OLOKANPO TO QVAAO 00N VLAV YP1ONGS TIPLV UPYIGETE VU PN CLUOTOLEITE

aVTOHTO PAPRAKO, OLOTL TEPLAUPPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GAS.

- DdvrdEte avTd TO PUALO 0OM YOV YpNoTS. Tomg xpelaotel va to dofdoete Eavd.

- Edv éxete neportépw amopieg, poTNOTE TOV YIATPO, TOV PAPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GO,

- H cuvtayn yio avtod 1o oaproko xopnynonke amokAeloTiKG Y10 6oc. Aev TPEMEL VU ODGETE TO
edppoxo og dArovc. Mropel va tovg mpokaAésetl PAGPN, okOpa Kot GToV T0 GUUTTMOHOTO TNG
acbéveldg Toug ivar o1 e To, O1Kd oo,

- Edv mopotnprioete Kamoo avemBOUnT evEPYEL, EVILEPDGTE TOV YIOTPO, TOV PUPLUOKOTOLO
1 TOV VOGOKOUO Gag. AVTO oyveL Kot yio ke mbovi avemBountn evépyela mov dgv
avapEépeTal 6To Tapdv EUALO 0dNydV Yprong. BAEre mopdypago 4.

- O ywatpog oag Oa cog dmaoel pia kdpto vIevOH NS Yo Tov acBevn, 1| omoia TePIEYEL
ONUOVTIKEG TANPOPOPIES Yio TNV ACPAAELD, TIG OTOiEG TPEMEL VO YVOPILETE TPV Kol KATA TN
dupkela g Bepaneiog cog pe 10 Vevzuo.

T Tepréyer 1o Tapév eUALO 00N YLOV:

Tr etvan to Vevzuo kot mota givat 1 ypnomn tov

T mpénet va yvopilete TpLv YpMGILOTOGETE TO Vevzuo
[g va xpnoonomoete 10 Vevzuo

MBavég avemBOuntec evépyeleg

IMog va puidcoete T0 Vevzuo

[Tepreydueva g cvokevaciog Kot AoTEG TANpoPopieg

AN

1. T eivon To Vevzuo kot wowa gival 1 gprion Tov

To Vevzuo mepiéyel 0eVvOCOVUAUTT], Uid TPOTEIVT (LOVOKAWMVIKO aVTICOU) TOL Opa.
eMPPadOVOVTOG TNV KATAGTPOPT] TOV 0GTMV TOL TPOKOAEITAL A0 TV £EATAMOT| TOV KAPKIVOL GE
oVTA (LETAOTOOT OTA 00TA) 1 OO YLYOVTOKVLTTOPIKO KUPKIVO TWV 0GTMV.

To Vevzuo ypnoylomoteiton og EVAAKEG IE TPOYWPNUEVO KAPKIVO Yio TNV TPOATYN cofapdv
EMITAOKMOV OV OPEILOVTOL OTIG OGTIKEG UETACTAGELS (T.)., KATOY LA, TIECT) GTO VOTION0 LVEAD 1)
avaykn Aqyng axtivobepameiog 1 SIEVEPYELOG YELPOVPYIKTG EXEUPAONC).

To Vevzuo ypnoylomoteiton eniong yia tn Oepameio ToL y1yavToKvTTOPIKOD KOPKIVOL T®V 0GTMV, O
01010G Ogv UTOPEL VO AVTIHETOTICTEL [LE XEPOVPYIKT| ETEUPOACT 1 OTAV 1 YELPOVPYIKT EXEUPAON
deveival 1 KoAOTEPN EMAOYT, O EVIAMKEG Kot €PNBOVG TV OTOi®mV T0 0GTH £YOVV GTAUATHGEL VA,
ovamTOGGOVTOL.

2. Tvpémer va yvopilete mpv ypnoipomonicete To Vevzuo
Mnyv ypnoipomoucete To Vevzuo
- o€ MEPIMTOOT AAAEPYIOG 0T 0EVOCOVUAUTTN 1] G OTTOLOONTTOTE GALO OO TO. GUGTATIKA

OVTOV TOVQOPLAKOV (AVAPEPOVTAL GTIV TAPAYPOPO 6).
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O enayyehpatioc vyeiog cag oev Ba cag yopnynoet Vevzuo ov £xete moAd younid exinedo
aoPeotiov 670 aipo oag Kot dev Exete AaPet Bepameio yio TNV AVIIUETOTICT| TOVG,.

O emayyeipoatiog vyeiog cog dev Ba cag yopnynoet Vevzuo €dv €xete Un EMOVAMUEVES TANY
£€comd 0dovTIaTPIKN Bepameia 1 €YXelpnON GTOUATOG.

IIposgidomou|oelg Kot TPoPLAGEELg
Anev0uvOeite 6TOV Y10TPO GUG TTPIV (P CLUOTON|GETE TO VevzZuo.

SVUTANPOUOTIKT Yoprynon acBectiov ko Prrapivng D

®a mpénet va AapPdvete copminpopato acpectiov kot frrapiving D yio 660 didotnpa maipvete
Vevzuo ektog kot av xete vymAd enineda acPfectiov oto aipa cag. O yiatpog oag Oa to
ov{nmoet avto pali coc. Av €xete yaunAd eninedo aoPectiov 610 Oipa 6aG, O YIUTPOS CUCLITOPET
VO OTOPUCICEL VO GOG XOPTYOEL CUUTANP®UOTO acPecTiov mpv Eekvioete Bepaneia peVevzuo.

XopnAd emineda acBectiov 6To aipla

TTopakareiote va eviueEPOOETE TOV Y1ATPO GOC OUECWHE EAV EXETE LVTKOVE OTAGHOVGE, PVTKEG
GLOTACELS N KPAUTEG KOV aicOMa LOVSIAGHATOG 1) LUPUNKINONG GTO SAYTUAN TV XEPIDV KOl
TOVIOOI®V N YOP® 0O TO GTOUO KON EMANTTIKEG KPIGELS, GUYYLON 1 OTOAELN TOV dcOcE@Y
Katd Tod1dotna mov Aappdvete Vevzuo. Evdéyetor va €xete yapnAd enineda acPeotiov oto aipa
oG,

Neppkr) dvcAettovpyia

Evnuepoote tov y1otpd cog edv €xete 1| elyate moTé GoPapd TPOPANLATO GTOVG VEPPOVG, VEPPIKN
avemapKeLn 1| av ypeldotnke va vtoPAndeite oe apordBapon, yeyovog mov pmopei vo avé&noet Tov
Kivduvo vacBectiopiog, E01KA v OV TAIPVETE CUUTANPOUATE 0CPEGTIOV.

[pofAjuata 610 6160, 6T d6VTIO 1) 0T Yvabo

Mo Topevépyela Tov AEYETOL 0GTEOVEKP®AT TNG YvaBov (BAGPT Tov 00T0D NG YvaBov) €xel
avoeepBel cuyva (umopet va emnpedost £o¢ 1 ota 10 dropa) oe acbeveic mov Aappdvovv evécelg
OEVOCOVUAUTNG Yo KOTAGTACELS TOV oyetilovian pe Tov Kapkivo. H ogteovékpmon g yvabov
umopel emiong vo eLEAvVIoTEL Kot PETH TNV dlakonr tng Oepamneiog.

Eivot onpovticd va mpoomafncete vo TpoAdfete TV EULEAVIOT TG 0GTEOVEKPWOOTC TNG YVEBoL
kafdcumopel va eivat pio et®OLYN Katdotaon Kot uropel va glvar dvokoin va Beparevtel. ['a va
LELMGETE TOV KIVOUVO EUPAVIONG 0GTEOVEKP®OTNC TNG YVAOOL, VITAPYOVV UEPIKEG TTPOPVAAEELS TTOVL
umopeite va mipete:

. [pw v évapén g Bepanciog, evnUep®OTE TOV Y10TPO/VOGOKOUO GaG (ETayyeEAUATIOG
vyeiag) eav Exete omolodNToTE TPOPANUA e TO oTOUe 1 To dOVTIL Gag. O YaTpOg oG
umopel vaxabvotepnoel v Evapén g Oepaneiog cog edv £xete Un EMOVA®UEVEG TANYEG
a6 odovtioTpikn Bepaneio 1 eyyxeipnon otopatog. O YoTpog 6og UTOPEL VO GG GUGTNOEL
Jio 000VTITPIKN eEETaoT TPV amd TV Evapén tng Oepamneiag pe Vevzuo.

. Kotd m didpkeia e Oegpaneiog, Oo mpémel va dtatnpeite KaA GTOUATIKN VYIEWVT KoL VO,
KAVETETOKTIKOVG 000VTIATPIKOVS EAEYYOVG povutivac. Edv popdte eyt odovtoctotyio Ha
npénel va Peforwbeite 611 popprolel cooTd.

. Edv Aappavere odovtiatpikn Oepameio 1| tpokettar vo voPAnbeite o odovTioTpikn
eméuPoon(m.y. eEaymyn SovtioD), EVUEPDOTE TOV YIOTPO CYETIKA UE TNV 000VTIKY Oepameio
00G KOl EVIEPMOTE TOV 000VTIOTPO GOG Yo TNV Oepaneia pe Vevzuo mov Aapupdvere.

. Emwowvovnote pe Tov yiotpd Kot Tov 000vTioTpd 060G AUECHS OV TOPOVGLAGETE OTOIOONTOTE
TPOPANUA 6TO GTOUA ) OTA HOVTLN GaG OTWOC YoAapd dOVTIL, TOVO 1| TPHELLO, U ETOVA®GN
TANYDV 1 ekkpicev KaBmg avtd pumopel va ivar evdeifelg 0oteovEKPOONG TNG YvaBov.

Acbeveic mov vofdrioviat o ynuetobepomeio Ko /M aktvodeparneia, Aappdvouv oTEPOELdN N
OVTL-OYYELOYEVETIKA (ApLaKa (To omoia ypnoiomolovvtal yio tny Ogpameia Tov Kapkivov),
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VTOPAAAOVTOL GE 000VTIATPIKT EMEUPACT] Ol 00101 OV AQUPAVOLV TAKTIKT 00OVTIUTPIKT PPOVTION
N €yovv VOG0 TV 00AMV 1 01 010101 Vol KATVIGTEG WITOopEl var £XouV avENUEVO KIvauvo eUeAaviong
0GTEOVEKPWOOTG TNG YvaHov.

Mn cvnbeg kétaypa tov pnplaiov 06ton

Kdamotot acBeveic £xovv eppavicel un odvndeg kdTaypo Tov unplaiov 06tod Katd TN SLAPKELL TNG
Oepaneiog pe devooovudunn. EtikovemvioTte pe Tov Y1oTpd 6ag edv VIOGETE VEO 1) U oOvnOeg
OVO G670 16Yi0 oag, otn PovPrVIKN YOPA 1} GTO UNPO CagG.

YynAd enineda aofectiov 610 aipa petd n dtakonn g Bepanciog pe Vevzuo

Kdamotol aoeveig pe yiyovtokuTTopikd KopKivo T@V 00TAV £X0VV ELPAVIGEL LYNAY eRtiteda
aoPeotiov oto aipa fdopdde £mg Kot uqveg Petd ) dtokomn e Bepomeiag. O yrotpog cog Oa
o0G TOPakoAOVOET Yio oMpEin KOl GUUTTOUATO VYNADV EMTES®V 0oPecTion, APOD CTOUATICETE
va Aappdavete To Vevzuo.

IMoord ko Epnpor

To Vevzuo dgv cuviotdtol Yia mondid Kot EpNPovg Kito Tov 18 e1d@v ektdg TV ephfov Ue
YLYOVTOKVTTAPIKO KOPKIVO TV 0GTAOV, T®V OTOIMV T 0GTA £X0VV GTOUUTAGEL VO, AVATTOGGOVTOL.
H ypnion g devosovpdumng dev €xel peretn el o Toudid Ko pnPoug pe GAALovg Kapkivoug mov
&xovv e&amhmBel ota 00TA.

Alho @appoxa Kot Vevzuo

Evnuepmote tov yiatpd 1| ToV opuaKonold cag edv maipvete, £xete mpoOGPUTA TAPEL ) WITOPEL VoL
whpeTe GALD QAPUOKO. AVTO GUUTEPIAAUPAVEL PAPLOKE, TTOV XOPTYODVTOL YOPIG LTPIKT GUVTOYT.
Etlvon 1d1aitepa onpavtiko vo evuepmoeTe Tov yloTpd cog av vtoPairecte oe Oepameia e

o K010 GALO PApLAKO OV TEPIEYEL DEVOGOV AT

o SUPOOPOVIKA

Agv mpénet vo Aoufavete Vevzuo Tantoypova Le GAAC QAPUAKO TOV TEPLEYOVY SEVOGOVUAUTN 1
SPOoPOVIKA.

Kinon ko1 Oniaopdg

H devocovpdpunn dev €xetl dokpaoctel og eykvovs. Etvar onpavtikd va evnpepdoete tov yiotpo
oag eav giote £ykvog, vopilete 6tL pmopei va giote £ykvog 1 oxedidlete va amokthoete Toudi. H
yxpnon Tov Vevzuo dev cuviotdton av giote £ykvog. Ot yuvaikeg avomapaymykng nAtkiog 0o
TPENEL VO, YPTCLULOTOIOVV OTOTEAEGUOTIKEG LeBOOOVS OVTIGVAAN YN G KaTd T dtdotnpa Bepameiog
pe Vevzuo kot yio TovAdylotov 5 pnveg petd ) dwakon| tng Oepaneiog pe to Vevzuo.

Av petvete éyxvog katd tn dudpketla tng Oepaneiog pe Vevzuo 1 o€ Stdotnpo (KkpoTeEPO TV 5
unvov petd m dwokomn g Oepaneiog pe To Vevzuo, Tapakoreiote ONOCEVLEPDCETE TOV Y1OTPO
GG,

Agv givon yvooto €bv 1 eVOGOLUAUTY ameKKPIVETOL 6TO PNTPLKO Yaia. Eival onpavtiko va
EVNUEPDCETE TOV Y1OTPO GOg £Gv ONAdlete N oxedalete va Oniaoete. O yotpog cag Oa Gog
BonBnoet va amopacicete edv Ba daxoyete T0 OnAacuod 1 tn Bepaneia pe Vevzuo Aappdvoviog
VIOYT TO OPEAOG TOL ONAacoD Yia To Tadi Kot To OPEAOG TOL Vevzuo yio T UnTépa.

Av OnLalete katd tn Sidprela tng Oepaneiog pe Vevzuo TapakoleioTe OTMGEVILEPDOETE TOV
YTpd coC.

ZnNToTE TN GLUPOLAT TOL YITPOV 1) TOV PAPUOKOTOLOD GOG TPV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLOKO.

O ynon Kot YEPIGUOS PNYEVIIULETOV
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To Vevzuo dev €xet kapio M £l AGNLOVTY EXIOPACT] GTNV IKOVOTNTA 001 YNONE KOl XEPIOUOD
UNYovnUaToy.

To Vevzuo nepiéyel copprroin
Av16 10 apuaKo mepExel 79,9 mg copPiroing o kabe prarioo.
To Vevzuo wepiéyel varpio

To @appaxo avtd mepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 06on (1,7 ml), eivor avtd
7ov ovoudlovpe “elevBepo vatpiov”.

To Vevzuo nepiéyer morvcopPiko 20

To eapuaxo avtd wepiéyet 0,17 mg moAvcsopPiko 20 g kdbe prarido twv 120 mg/1,7 ml, to
omoio 1oodvvapei pe 0,1 mg/ml. Ta ToAvcopPikd pumopel vo TPoKaAEGOVLY OAAEPYIKES AVTIOPAGELG.
Evnuepmote 1o yotpd cag edv £xete 1 TO TALdl GOG EYEL OTOIECONTOTE YVMOTES OALEPYIES.

3. [®g va ypnoypomonjcete 70 Vevzuo
To Vevzuo npénel va yopnyeitat vwo v v0vvn evog emayyeipotio vyeiog.

H ocvviotdpevn d6om eivar 120 mg yopnyovpevn po eopd otig 4 efdopddes, og epdmas Eveon
Kato omd 1o déppa (VTodopia). To Vevzuo gvietal 6to unpod, v KoMK ¥Opa 1 TO Gve UEPOG
Tov Bpayiova. Edv Aapupdvete Ogpameio yia yryavTokuTIopikod 0YKO TV 06ThV, o Aapete and pia
emurpochetn 06on 1 efdopdda kot 2 efdopdades petd v TpmTn d6oM.

Mnv avakiveite.

®a mpénet eniong vo Aapfdvete couminpopato acpectiov kot frrapivig D yia 660 didotnpua
naipvete Vevzuo ektog eqv £xete mepiooela acPeotiov oto aipa cog. O yuutpdg cog O 1o
ov{ntoet avto pali cog.

Edv éxete meplocoTEpPEG EPOTIOELG GYETIKA LLE TN YPNOT] AVTOL TOV PAPUAKOV, POTHOTE TOV
Y1aTpd, TOV GOPLAKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOG.

4. MBavéig avemBOUNTES EVEPYELEG

Onmg dha Ta pappaka, £TGL Kot aVTo TO GApUaKO Umopel vo Tpokaiécel avemBOUNTES EVEPYELEC,
av Ko 0V Tapovotdovial o€ OAOLG TOVG OVOPOTOLG,.

IMopokoreioTe 6TOS EVIIUEPDOGETE TOV YIUTPO GO AUECMS AV TOPOVCIACETE KATOLN O TOL
akolovbo copnTdpata VO Ppiokeote o€ aymyn ue Vevzuo (Lmopel vo ennpedcoovy
neplocoTEPOVG amd 1 atovg 10 avBpdnovg):

. HUiKOUG OTOGUOVGE, LVIKEG GUOTAGELS, KPAUTES, 0icOnua LovdldopaTog 1 popunkioong ota
Y TLAN TV YEPIDV KO TOV OOV 1 YOP® OT0 TO GTOUN KoL/ EMANTTIKES KPIoELS,
o0yyvon NoTdOAEL TOV d1ctncewy. Avtd Bo uTopovcay va amotelobv onueia YoUnAdy
emmédwv acPectiov oto aipa. Ta younid enineda acPeotiov oto aipa pnopei eniong va
001 YIGOLV G€ OAANYT TOL Kopdlakol puOuov mov ovoudletol Topdtacn tov QT, n onoia
dwmot@vetor ue niektpokapdioypdoenua (HKI).

HMopokarieioTe OTMOS EVIIUEPDGETE TOV YIOTPO KU TOV 000VTIATPO GO APECMG OV
TOPOVGIACETE KATOLN OO T OKOAOVOAGLUTTOUOTO EVD PpickecTe 6€ ay®yn He Vevzuo i LeTd
N dwokonn) tng Oepameiag pe t0 Vevzuo (umopel va exnpedoovy Eoc kot 1 otovg 10 avOpdmovg):

o eMipovo TdVo 6To 0TOUN KoM 6T Yvabo kaun oidnuoe | TANYEG 6T0 6TOUN 1} 0T YVAO0 TTOL

35



OEV EMOVAMVOVTAL, EKKPICELS, Lovdtoopa 1 aicOnpa Bdpovg otn yvabo i yoAdpmon evog
dovtiov Ba pmopovcay va eival onpueio PAGPNG 6To 0616 TG YvABov (0oTEOVEKPWOOT).

oAb ovyvéig avemBOuNTES evépyareg (Lmopel va ennpedcovy nepiocdtepovg amd 1 otougl0
avOpOTOLG):

. TOVOG GTA 00TA, OTIC ApOPDCELG KO Tovg PHEC TOL UEPIKES POPES Eivar cofapag,
. dvomvola,
o ddppota.

Yoyvég avemBOunteg evépyereg (umopel va ennpedoovv £og 1 atovg 10 avBpmmovg):
o YOUNAG ETUTESA POCPOPOL GTO Al (VTOPOCPATALLIL),

. agaipeomn SovTion,

o vepPolikn| epidpmon,

o o€ aoBeveig e GyKo Tpoy®PMNUEVOL GTadion: avanTuén dykov GAAOL THTTOV.

Oy ovyvég avemOBounteg evépysleg (umopei va ennpedoovy £ng 1 otovg 100 avBpmdmoug):

o VYNAG emtineda, acPeotiov oto aipa (vaepacPeotionpio) petd tn dakont| tng Oepaneiag o
ac0eveig [LE YIYOVTOKVTTAPIKO KOPKIVO TV 00TMV,

o VvEog 1 U ovviOng TOVog 6To 15Yi0 GaG, ot PfovPrVviKi Ydpa 1) 6To PNPO 6oS (KabBmg avTtd
umopel va amotelel Tpmun Evoeién evog movoD KOTAYUATOS TOV Unplaiov 06Ton),

o eEavOnua Tov vOEyETAL VL ELPOVICTEL GTO dEPUA 1) TANYEG GTO GTOUA (AELYNVOELON

QOPLOKEVTIKE eEavOnLOTA).

Yrdwvies avemBounteg evépyereg (Lmopel va ennpedoovv émg 1 atovg 1.000 avBpdmovg):

o aAhepyIKéG avTidpacelS (.. cuptyog (ceiptypa) 1| Suckoiio 6TV avamvon, oidna Tov
TPOCOTOV, TOV XEIMDV, TNG YADOCGAS, TOV ANLLOD 1| GAA®V LEPOV TOL COUNTOG, &£AvON U,
eayoOpa 1 kvidmon oto 6épUa). Le OTAVIEC TEPITTOGELS Ol HAAEPYIKES OVTIOPACELS
evoéyeTava givan coPapés.

Mn yvooTiig svvoTnTog (1 oVYvOTNTA TOVg OV Pmopet va ektiunOei pe Paon ta dbéoia

dedopéva):

. Evnuepdote tov ylotpd cog edv £xete TOVO GTO ALTL, EKKPIGT amd TO LTI, Kou/M Aoipnmén
otoovti. Avtd pmopet va gival onuddia ootikng PAAPNS oTo avTi.

Ava@opd avemOounTOV evepyELOV

Edv mopatnpnoete kamolo avemiBOunt eVEPYELD, EVILEPDGTE TOV YLOTPO, TOV PAPUOKOTOL0 1)
TOV/TIIVVOGOKOWO GaG. AVTO 1o0EL Kot Yia, kGOe mihavr avemBountn evépyeia mov dev avapépeTal
GTO TAPOV PUAAO 0NV YpNonG. Mropeite emiong vao avapépete avemBOUNTES EVEPYELES
amevbeiog, pécm Tov gBvikol GUOTHATOG AvaPOopag oL avaypdeetal 6to Hapdpmua V. Mécw
™G avapopds avemBOuNToOV evepyeldv pmopeite va fondnoete otn GLAAOYN TEPLGGATEPWV
TANPOPOPLOY GYETIKA LE TNV AGPAAELD, TOV TAPOVTOS POPUAKOV.

5. &g vo purdccete T0 Vevzuo

To @appako ovtd TPETEL VoL PLAGGSETOL G PEPT) TTOL OeV TO PAETOVV Kat dgv TO POGvoLVY Tal
ToLdLd.

Na pn ypnoiponoteite avtd T0 PAPUOKO LETE TNV Nuepounvia ANENG oL avapEpPETaL TNV
gmonuavon kot 6to kKouvti petd v AHEH. H nuepounvia AMéng eivar ) tedevtaio nuépa tovpmva

OV OVOPEPETOL EKEL.

Ddvuidocoete og yoyeio (2°C — 8°C).Mnv katoyOyETE.
dvidocoete 10 PLOAISI0 6T0 EEMTEPIKO KOLTI Y10 VO TPOGTATEDETOL OO TO PWC.

Mmropeite vo apfoeTe TO PLOAIOO GOG EKTOC Woyeiov péypt va pTacel o€ Beppokpacio dwpaTiov
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(péyxpr 25°C) mpv amd v €veon). ' Etol n éveon Ba yiver mo dveta. Eqv apnoete to glaiidnd cag
va gTacel o€ Beppokpocio dopatiov (pLEypt 25°C), unv 1o enavatomofeTnoeTe 0TO Yoyeio Kot Ba

TPEMELVOL TO YPpNoLoTomoeTe péca o€ 30 nuépe.

Mnv metdite eAPUAKO GTO VEPS TNG AOYETELONG N OTA OIKLOKA amoppippata. Potote tov
QOPLOKOTOLO GOG YLOTO TAG VO TETAEETE TA PAPUAKO TOV EV YPNCULOTOLEITE T AVTA TO HETPOL

6o BonBnocovv oty Tpoctacia tov mepPdAlovTog.

6. Hepreyopeva TG cvokevaciog ko Lourtég TanpogopisgT wepiéyel To Vevzuo

- H dpaotikn ovoia givar | devocovpdpumn. Kdbe proridro mepiéyet 120 mg devosovpdpumng
oe 1,7 mldwAdpotoc (mov avtictolyei og 70 mg/ml).

- Ta @GAAo cvototikd givatl 0Etko 0&, Wyoypd, Tp1idpLko 0&ko vATplo, VOPoEeidlo Tov vaTpiov,
copPirroAn, TodvcopPikd 20 kot HOWP Yo EVESLA.

Epg@avion tov Vevzuo Kar TEPLEYONEVA TG GVCKEVOGLOG

To Vevzuo etvon éva evéoipo dtdivpa (€veon).

To Vevzuo givar éva d100YEC £m¢ ELa@pdC 1p1dilov, aypmuUo EmG yPOKITPIVO S1GALLLO.

2V0KeEVAGIES EVOG, TPUDV 1) TEGGAPOV PLOASI0V.
Mmropei vo, unv KuKAOPOPOUV OAEG 0L GLOKEVAGIES.

Karoyoc Aderac Kvkrhopopiog

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36, Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13,
Dublin, IpAavdia, D13 R20R

Hopackevactig

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building,

Santry, Demesne,

Dublin, D09 C6X, IpAavoia

INa omoladnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LE TO TOPOV PUPUOKEVTIKO TPOidV, TapakaieicOes va
angvBuvBeite otov Tomikd avtimpdowmo Tov Katdyov g Adstog Kukhopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Temn: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910



Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E\LGoo

Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH
LK.E

TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvbmpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romaénia
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

To mapdév @UALO 00OV Yp1oNG avadcopOnke Yo TELEVTALIN POPA OTIG

Aentopepeic TANpopopieg Yio T0 pAPLOKO avTd givarl S1aBéciies 6To SIKTLOKS TOTO TOV
EvponaikodOpyovicpot @oppdxov: http:/www.ema.europa.eu/.

O T poopisg Tov aKoAovOoVV amevOvvovTal HOVo 68 ETayYELPATIES VYELOG:

. [Ipwv amd ™ yoprynomn, to didAvpa Vevzuo npénet va embempeital ontikd. Mnv kdvete
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€veo) Tov SLADUATOC £Av givar BoAG 1| ATOYPOUATIGUEVO.

. Mnv avoxkiveite.

. INo va amoeiyete ) dvoeopio otn BEon Eveong, apnote 1o PLOAidl0 va QTAcEL o8
Bepuokpacio dopatiov (LEypt 25°C) mpv amd TV £VEST] Kot EYXOOTE apYdL.

. Ba mpémel va eyyVETE OAO TO TEPLEYOUEVO TOV PLOALdiOL.

. I'a ™ yopriynon tov denosumab cuotiveral ferdva 27 gauge.

. Agv B0 TpEmEL vaL ETOVEIGEPYETAL GTO PLOAIDLO.

Kda0e aypnoiponointo poidv 1| VIOASUU TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPDVA UE TIG KOTA TOTOVG
LOYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELS.

39



	ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
	Α. ΠΑΡΑΣΚΕΥΑΣΤΕΣ ΤΗΣ ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΣ ΔΡΑΣΤΙΚΗΣ ΟΥΣΙΑΣ ΚΑΙ ΠΑΡΑΣΚΕΥΑΣΤΕΣ ΥΠΕΥΘΥΝΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΠΟΔΕΣΜΕΥΣΗ ΤΩΝ ΠΑΡΤΙΔΩΝ
	Β. ΟΡΟΙ Ή ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗ ΔΙΑΘΕΣΗ ΚΑΙ ΤΗ ΧΡΗΣΗ
	Γ. ΑΛΛΟΙ ΟΡΟΙ ΚΑΙ ΑΠΑΙΤΗΣΕΙΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
	Δ. ΟΡΟΙ Ή ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗΝ ΑΣΦΑΛΗ ΚΑΙ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΗ ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
	Α. ΕΠΙΣΗΜΑΝΣΗ
	Β. ΦΥΛΛΟ ΟΔΗΓΙΩΝ ΧΡΗΣΗΣ

