ITAPAPTHMA I

MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIEZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



Vo QOPUOKO OVTO TEAEL VIO GUUTAN POUATIKY TTopaKoAoVONGY. AVTo Do emTpEYEL TO YPIYOPO
TPOGIIOPIoUO VEDV TATPOPOPLOV AOPGAELNG. ZNTELTAL 0O TOVG EMAYYELUATIEC VYEIOG VO AVOQEPOVV
OTOECONTIOTE MOAVOLOYOVEVEC OveETIBVUNTEG evEPYELeS. BA. mapdypago 4.8 yu ToV TpOTO avapopdis
OVETIOVUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®APMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Vysribli 60 mg evésyo 1AV GE TPOYEUIGUEVT] GUPLYYQ

2. MOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYN®EXH
Ké&Be mpoyepiopévn ovpryya mepiéyel 60 mg devocovpudunn o€ 1 ml Stodvpatog (60 mg/ml).

H devocovpdunn eivar éva avBpdnvo povokiovikd avticope 1gG2 mov mapdystol 68 KUTTOPIKN
oelpd nhooticod (kitropo modKng KvE(iKov KpiknTov) HE Texvoroyia avacvvovacspuévov DNA.

"Exd0y0 e yvootn dpdon:

To edpuaxo avtd mepiéyel 46 mg copPiroing ko 0,1 mg mtoAvcsopPikov 20 ce kaBe ml dStoAdLOTOC,

IMa tov T pn Kotdhoyo TV ekddy®v, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Evéoyo aidiopa (evéoipo).

Awowyég, dypmpo £m¢ avorytd kitpivo dldAvLLOL.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evositelg

Oepameia NG 0GTEOTOPMONG OE UETEUUNVOTOVGIIKES YUVOIKES KOl 6€ AVOpeSg pe avénuévo Kivovvo
KOTOYUATOV. L€ PETEUUNVOTOVGLOKEG YUVOIKEG 1] OEVOGOVUAUTT LELDOVEL GT|UOVTIKY TOV KivOuVo
GTOVOVAIKQV, L] GTOVOVAIKAOVY Kol KATOYUAT®Y TOL 1o)iov.

Oepameia TG 00TIKNG ATDOAELNG TOV GYETILETOL [LE OPUOVIKO OTOKAEICUO GE AVOPES LLE KOPKIVO TOV
TPOGTATY Ol 0To{01 SraTpéyovy owénévo Kivovvo katayudtov (BA. mapdypaeo 5.1). e avopeg ue
KOPKIVO TOV TPOGTATY VIO OPLOVIKO OTTOKAEIGHO, 1] OEVOGOVUAUTY LEUDVEL ONLOVTIKE TOV KiVOLVO

OTOVOLAIK®OV KOTOYUATOV.

Ogpamneio TG OGTIKNG ATMAELNLG TOV CYETILETAL LLE LOKPOYPOVLIO CUGTILLOLTIKT OYWYT LLE
YAVKOKOPTIKOEDN o€ EVIIAIKES aobeveic pe avénuévo kivovvo katdypatog (BA. mapdypapo 5.1).

4.2 Aocoloyia kol TpdTOg Yopriynong

Aocoloyia

H cvvietodpevn doon gival 60 mg 6evoGoLHAUTT] XOpNYOOUEV ®C QPATAE VTTOJOPLL £VEGT] Ui POPEL
KGO 6 unveg 6To UNPO, TNV KOIAMOKN XDPO 1 TO Ave TUR U Tov Ppayiova.

Ot acBeveic mpénel va AapPfdvouy enapkn GUUTANpopata acPestiov kat frropivng D (BA. mapdypapo
4.4).



210vg aebeveic mov Aapupavouv Oepamneio pe Vysribli Oo mpémet va divovtatl o gUAL0 0dNyLdV ¥pnong
Kol 1 Kapto vrevhduong acbevoic.

H BéLtiot ovvolikn StdpKelo TG OVTIOTOPPOPNTIKNG AYWYNS Y10 TNV OGTEOTOPMGT)
(cvpumepthapPavoprévmy TG0 TG 0EVOCOVUALING 0G0 Kol To. SIPOCPOVIKA) Ogv £xet Tekpmplodei. H
avdykn ovveyovg Bepaneiog Oa mpénel va emava&loloysiton TEPLOdIKA pe PAon Ta 0PEAT KoL TOVGS
SuVNTIKOVG KIVOHVOLG TNG SEVOGOLUAUTNG HEPOVOpEVD ava achev, 10lwg PeTd and 5 1| mepiocdtepa
xpovia xpriong (BA. mapdypapo 4.4).

Himawpévor (mlixiog > 65 etov)
Agv amorteitol Tpocapproy mg 666M¢ 6TOVE NAKIOUEVOLG achEveic,

Neppixn ovalertovpyio
Agv amateiton mpocsappoyn g 06ong oe acbeveic e veppikn dvcieitovpyio (PA. mopdypopo 4.4 yio
GLOTACELS GYETIKA LLE TNV TTOPpAKOAOVON 61 TOV acPectiov).

Agv vrdpyovv dabéoipa dedopéva yo achevelg [Le LoKpoxpOVIO GUGT LLOTIKY] OymYY| LE
YAvKOKOPTIKOEWN Kol cofapn veppikn ducAettovpyia (PuBuodg omepapatikng ombnong ,GFR
<30 ml/min).

Exmrwon e nrotikng As1tovpyiog
H acpdieln kot 1 amoTeELEGUATIKOTITO TG OEVOGOLUAUTNG dev £xovv perem el og acbeveic pe
EKTTOOT TNG NTATIKNG Asttovpyiog (PA. Tapdypaeo 5.2).

Haidrozpixos winBoouos

To Vysribli dev Ba mpénet va ypnoiponoteitol o modid nikiog < 18 e1dv Aoy avnovyidv 66ov
aQOpPa TNV ACPAAELN Y10 GOPap VIEPACPECTIONIN KAl TOOVI] OVACTOAN TNG AVATTUENG TOV 00TMV
Kot ElAenym avatoing dovtidv (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.3). Ta tapdvta Sobéoipa dedopéva Yo
modd nAkiog 2 éwg 17 €10V meptyplpoviat oTic Tapaypdpovg 5.1 kat 5.2.

Tpdmoc yopnynong

"o vrodopa ypron.

H yopfynon Ba mpénet vo yivetor amd évo GTOO TOV EYEL EKTOLOEVTEL ETOPKMG OE TEXVIKEG EVEOT|G.
O1 001 yieg ¥pHoNG, XEPIGLOV Kol OTOPPIYNG TOPEYOVTOL GTNV TAPAYPaPo 6.6.

4.3 Avtevositelg

YnepevaioOnoio o1 SpacTiKi 0vGia 1) 6 KATOL0 oo To EKS0Y0 TOV OVAQEPOVTAL TNV
nmapdypago 6.1.

YraoBeotiopia (BA. mapdypago 4.4).
4.4 E101kéc Tpo£160Ton| 6€1G Kol TPOPULAEELS KATA T1| Yp1jon

IyvnAocétro

[pokeyévou va PeAtimbel 1 yynAoGILOTTO TOV PLOAOYIKOV QOPUAKEVTIKMV TPOIOVIWOVY, TO OVOLLO
Kol 0 appog TopTidog TOL YOPIYOUUEVOL POPLAKOD TPETEL VO KATAYPAPETOL LLE GAPTVELL.

LOUTAN POUOTIKN Yopnynon aocfectiov kat Brrauivne D

H enapxng tpocinyn acPectiov kot frrapivng D givatl onpavtiky oe 6Aovg toug o.c0eveic.



Ipogurdéeic kot Tn ypnon

Yroofeoriayio

Eival onuovtikd va avayvopilovtot ot acBeveic og kivouvo vo eppavicovy vrocfeotioupio. H
vracPeotiaitio Tpénel va dtophmvetal L enapkn TpdsAnY acPeotiov kot frrapiving D mpwv and v
évapén g Bepaneioc. Zvviotdrot 1 KAWVIKY Topakorobdnon tov emmédmv acPestiov Tpv amod
AMym kabe doomg kot otovg acbeveic e mpodidfeon Yo vracPestiopio evidg 600 Efdopddwy, PLETA
T Aym ™G apykng d6ons. Oa TPEmEL VoL LETPMVTOL TOL EMITESDL TOL ALCPECTION GE TEPIMTWOT TOL
0T01060NTTOTE 0GHEVIG ERPAVIGEL KATO0 THAVO COUTTOO VTOGPECTIOING KATA T OLAPKELD TNG
Oepamneiog (PA. mapdaypao 4.8 ywo 1o cvuntdpate). Ot acbeveic Tpémel va evBappvvovtal va
AVAQEPOVY CUUTTMUOTO EVOEIKTIKA TG VINGPECTIONIOC,

Znv meplodo PeTd TNV KukAoopia, £xel avapepBel coPapr] GLUTTONATIK VIocPeoTioia (Le
OTOTEAEGLLO. ELCAYWOYN GTO VOGOKOUELD, GUUPAVTO amelAnTIKd yia T Cmn kot Bavatnedpa
TMEPLOTATIKA). AV KOL TO TEPIOGOTEPA TEPLOTATIKG ELPAVIGTNKOV TIG TPDOTES ERSOUASEG LETA TV
évapén g Bepameioc, £xel eppavicdel Kol apyodTepa.

H cvyyopnyoduevn Bepameio pe yAvikokoptikoedn gival Evog tpdodetog mopdyovtog Kivohvou yio
vrocPeotiapio.

Negpixn dvolertovpyio,

O acOeveic pe coPapn veppikn duciettovpyio (kdbapon kpeativiviig < 30 ml/min) 1| Tov
vrofdAlovial o€ eEmveEPIkn KABoPoN SoTPEYOLV LEYAADTEPO KIVOUVO ELPAVIONG VITAGPECTIONUING,
Ot kivévvotl gpedviong vracPestiopiog Kot cuvodmv aVENCEOVY TG Tapadoprovng avédvouy e TV
avénon tov Pabod veppikng sveAgitovpyiag. 'Exovv avapepbei cofapd kot Bavatmeopa
neplotatikd. H emapkng mpdoinym acPeotiov, Prrapivng D kot n taktiki moepakoioddnen tov
acPeotiov gival Wlaitepa CNUAVTIKA G 0LTOVG TOVG 0obevels, PA. mapamdve.

Aowaweis tov dépuatog

Ot acfeveic Tov AAUPAVOLYV OEVOGOVUAUTI UTOPEL VO ELPAVIGOVY AOUAOEEIS TOV BEPUATOC (KVPImG
KuTTOPITIdN) TOL 0dN YOV GE g6 Y®YN 6T0 Vocokouegio (PA. mapdypapo 4.8). O mpénet va dobovv
oomnyieg otovg acbeveic va avalnticovy dueon wtpikn fordeia av Tapovcsidcovy onueio
GUUTTMOUOTO KVTTAPITIONG.

Ooteovéxpawon e yvabov (ONT)
ONI &yel avapepbei omdvia og acbeveic Tov Aapfdvovy devocovpdunn Yo 06teomopwo (PA.
Tapaypao 4.8).

H évapén Oepamneiag/véog kikhog Oepameiag Oa mpénet va kabvotepeiton oe acheveig pe un
EMOVAMUEVEG OVOLYTEG PAAPEG LOAAKDV 1GTMOV TOV GTOUOTOG. ZVUVIGTATOL 0OOVTINTPIKOG EAEYYOG LLE
TPOANTTIKY 0SOVTITPIKY TPEUPOOT] KAl ATOUKT 0ELOAOYNOT 0QELOVC-KIVODVOL TPV altd ™)
Oepameio pe 0evocovpaUm o€ aobeveig Le GLVOd0VE TOPaYOVTES KIVODVO.

Ot akolovBot Tapdyovieg Kivdvvov Ba wpénet vo Aapfdvovtot vwoyn otoav a&loloyeital o kivouvog

gueaviong ONI” otov a.cbevn:

® 1] UMOTEAECUATIKOTNTO TOV PAPLUOKEVTIKOD TPOIOVTOG TO OTOI0 AVALGTEAAEL TNV OGTIKY|
amoppoenon (VYNAGTEPOS KIVOLVOG Y10 TIG OVGIES LE DYNAN OTOTEAEGUATIKOTITO), TNV 000
xopnynomng (VYNAOTEPOG KIVOLVOG Y10 TNV TOPEVIEPIKT YOPN YN ON) Kol TV 00poioTikn 666n TG
Oepameiog yio TV 0GTIKY ATOPpPOEN ).

®  KapKivVOg, KATAGTAGELS CLVVOGNPOTNTOG (TT.). AVOLLLIa, OLTAPAYES TNKTIKOTNTOG, AOIUMEELS),
KATVIoLOL.

®  ovuyyopnyovueveg Bepameieg: KOpTIKOOTEPOELDN, yNnue0depanein, AvacTOAEIS ayyeloyéveong,
axtvoBepaneion KEQaANg Kot TPayRAOV.

®  KOKN OTOUATIKN VYIEWT, TEPLOOOVTIKT VOGO, KUKDG EQAPLOGUEVEG 000VTOGTOIES,
TPOUTAPYOVGO 000VTIKT VOGOG, ETEUPOTIKEG 000VTIOTPIKES TapEUPaoels (T.y. e&oymyn 060vTOog).



‘O)ot o1 acHeveic mpémel va evBapphvovTal vo S1TpovV KOAT GTOUNTIKT VYLEWT, Vo vTofdAlovTal og
TAKTIKOVG 0S0VTIATPIKOVG ELEYYOVG, KOl VO AVOLPEPOVY OUECHG OTOL0ONTOTE GUUTTMLOTO AT TO
oTOUO OT®G 0OOVTIKY KvNTIKOTNTO, TOVO 1 TPNEO 1 U EMOVA®GOT EAK®V 1] EKKPICEMV KOTE TN
duapketa g Bepaneiog e devosovpdaum. Katd m diipkeia Ogpaneiog, ot enepfatikéc 000VTIOTPUKEG
napeppaoeic 0o mpémetl va dieEdyovtot LOVO LETA amd TPOGEKTIKN €EETACT KOL VO ATTOPEVYOVTOL OE
LLIKPT (POVIKT AOGTACT] OO TV XOPNYNON TNG OEVOGOVUAUTNG.

To oyédo dyeiptong tov acdevav mov avartvccovy ONI npénel va kobopiletor pe otevy
ovvepyacio peTasd Tov BEpATOVTOC 1TPOV Kol TOL 03OVTIATPOV 1] TOV YELPOVPYOV GTOUNTOG JLE
e&edikevon e ONI. Ba mpénel va e&etdletot 1 Tpocwpv dtokomn ¢ Bepaneiog Emg 6Tov 1
KOTAGTOGT DTOYMPNGEL KOl 01 GUUPBAALOVTEG TOPayovVTEG KIVODHVOL PETPLOGTODV, OTOV aLTO Elvot
duvatov.

OoteoVvEKpwon Tov EEw arovoTiKoD TOPO

O0TEOVEKPMON TOL EEM AKOVGTIKOV TOPOL avAPEPONKE LE TN YPHON OEVOGOVUAUTNG. ZTOVG TTOAVODG
TOPAYOVTEG KIVODVOU 0GTEOVEKPMOTG TOV £E® AKOLGTIKOD TOPOL TTEPIAUUPdvovTaL 1) (prom
OTEPOELODV KOl 1| XMUE0BEpamEinL, KOUT Ol TOTIKOT TaLpdyovTeg KIvahvou OTtmg Kamolo Aoipmén 1
TPOVUATIOUOG. X aobeveic mov AapPdvouy 6EVOGOVHAUTN Kot TOPOVGLALOVV CUUTTMHUATO GTO 0T,
0TS YPOVIEG AOUMEELG TOV OVTION, TPEMEL V. AopUPAveTar vToYn 1 THAVOTITA 0GTEOVEKPMGTG TOV
€€ aKovoTIKOD TOPOU.

Aromo, koTdyuato 1ov unpilaiov ooTod

Atumo KaTdypoto Tov unplaiov 0otov £xouvv avapepbel o aobeveic mov Aappdvouv devocov b
(BA. mapdypago 4.8). ATumo KATAYHATO TOV UNP1oiiov 06To0 UTopohv vo, GUUPoOV Hetd amd [uKpd 1
KABOOAOV TPAVUATIGUO GTNV VTOTPOYOVIN PO TEPLOYN KOL GE TEPLOYES TNG SLAPLGN G TOV pnpaiov. Ta
ovppapoto avtd yopoktnpilovtol amd GUYKEKPLLEVO AKTIVOAOYIKA EVPTHATO. ATUTA KOTAYLOTH TOV
pUnplaiov 06tov £(ovv eniong avaeepbel oe aobeveig e cLYKEKPIUEVES TAONGELS GUVVOCT|POTNTAG
(m.x. avemdpkela Prrapivng D, pevpotoedn apbpitida, viopmopopaiio) kot pe n xprion
GUYKEKPIUEVOV POPUOKEVTIKMV TPOTOVIOV (.Y, SUPOCPOVIKA, YAVKOKOPTIKOELDT, AVOIGTOAEIS TG
avtAiog Tpotoviav). Ta couPduate avtd Exovv exiong mopoatnpndel yopic avimoppoPnTikn
Oepamneia. [Tapopota katdyuota to omoia £xovv avapepbel e GUVILACUO UE SLPDCPOVIKA EIvVaL
GLYVA AUPOTEPOTAEVPO, (OG EK TOVTOV, TO AVTITAEVPO UNPLeio 06TOVY TPEnel va eEetaotel o€ acbeveig
oL EA0PoV SEVOGOVUAUTN Kol TOV £(0VV LIOGTEL KATAYLLA TG O1dpLoNG ToL pnptaiov a&ova. H
dtokomn G 0eVOCOVUAUTNG o€ 0GBEVEIC TOL LITAPYEL VTTOYiO OTL EYOVLV ATLTO KATOYLO U pLaiov Bo
mpémel va ektiun el ev avapovn mg a&toAdynong tov acbev), pe Paomn v eEatopuKevpévn
a&loAdynon tov wolvyiov kivdbivov-opélovs. Katd m didpkeia g Bepaneiog pe devooovpdpmn, ot
acBeveig Ba mpémel va euaeONTOTO0VVTAL MOTE VO AVAQEPOLY VEO 1 U1 ovvnBeg TOVO 6TO Unpo,
wyio 1 om PovPovikn ydpa. Ot acheveic mov Tapovctdlovy o cupTTOUATO AVTE B TPETEL VOl
aEL0A0YOVVTOL Y10 ATELEG UNP1io KATAYLLO.

Moaxporpobeoun avuamoppopntiky Ospameio

H paxponpofecun avtiomoppogntiky Oeponeio (copmeptlapfovouévov 1060 g 6EVOGOVUAUTT 0G0
Kol 70 O1Pp®GPOVIKA) umopet vor GupPaiel € avEnpévo kivouvo yio avemBuunTeg ekdNADCELS, OTMG
00TEOVEKPMOT] TG YVAOOL Kol ATUTO, KOTAYILATO TOV UNPoiov 06TO0 AGY® TNG ONOVTIKNG
KOTOOTOANG TNG OGTIKN G ovaKataokevng (BA. mapdypago 4.2).

Awoxonh ¢ Gepormeiog

Metd ) dwkony| ¢ Oepaneiog pe denosumab, avapéveron peiowon g ootikig Tukvotntag (BMD)
(BA. mapdypago 5.1), yeyovog mov odnyel og avénpévo Kivouvo KotayLaTmv. ZUVET®OS, GUVICTATOL M
mapakoiovdnon mg BMD kot Oa Tpémet va eEetaotel 1) yopnynon evaAraKTIKNG Oepameiog cOupmva
KE TIG KAMVIKEG KortevBuvenpieg odnyiec.

2oyyopnyoduevy Gepameio ue GAlo OPUOKEVTIKG TPOIOVIO TOD TEPIEYOVY OEVOGTOVUCUTN

Ot acBeveic mov Aappdvouvv Bepaneia pe devocovpdpmm dev Ba mpémetl va avtipeTomilovrot
TOVTOYPOVO, LE AALD POPHAKEVTIKGE TPOIOVTO TTOL TEPLEXOVY OEVOGOVUALIY (Y10 TNV TPOANYT TOV
OKEAETIKAOV CUUPAUATOV GE EVAAIKES LE OCTIKEG LETAOTAGELS OO GLUTAYELG GYKOVG).



YrepaoPeoriouio oc moidiopicois aobeveic

To Vysribli dev Oa mpénel va ypnoponoleital oe modiatpikovg acbeveig (MAwciog < 18). ‘Exet
avoeepbel coPapn vrepacPestiaipio. Xe OPIGUEVH TEPICTATIKE KMVIKMY OOKIUMV ELQAVIGTIKOY
emmAokég AMOym oelog veppikng PAGPNC.

Ipoeidomomoeig yia to. Ekdoya.
To @dppaxo avtd mepiéyel 46 mg copPrtoing oe kaBe ml dStoddpotog. H abpoiotikn enidpaon g

TAVTOYPOVING XOPNYNONG TPOTOVI®V OV TTEPLEYOVY GOpPLToAn (1 PpovKTOdN) Kot n 1e TNV Stpoen
Aym copPitorng (N ppovktdlng) npémnel va Aappdvovtot veoym.

Av16 10 Qdpuako mepigyel 0,1 mg TolvcopPikov 20 og kKabe Tpoyepuiopévn cvpryya tov 1 ml. Ta
TOAVGOPPIKA UTOPEL VAL TPOKOAEGOLY GALEPYIKES OVTIOPACELS.

To papuakevtikd owtd TPoidv Tepiéyel Atydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 60 mg, eivar avtd
oL ovopdlovpe «ehevBepo vaTpiovy.

4.5 Al Aiemopaocelg pe Ao QUPROKEVTIKG TPOIOVTA Ko GAheg nopPég aliniemiopaong

e pio pekétn oA Aeniopaong, 1 OEVOGOLUAUTN SEV EXNPENGE TN POPUOKOKIVITIKI TNG
pdaoraung, n oroio petafolriletal amd o kutdypwue P450 3A4 (CYP3A4). Avtd vmodekvietl 0TI
OEVOGOVUAUTT 08V TTPEMEL VO, LETAPAAEL TN QOPUOKOKIVITIKI TOV QUPUUKEVTIKOV TPOTOVIMV TOV
petaforilovrat amd o CYP3A4.

Agv VTapyovV KAVIKA SE00UEVO GYETIKA LE TN GLYXOPNYNON 0EVOGOLUAUTNC Kol Bepameiog
OPLLOVIKNC VTOKATAGTAONG (010TPOYOVA), MGTOCO 1) THUVOTNTA GUPLUKOSVVOILKAC OAANAETIOpOONG
Oewpeitar younAn.

Y& LETEUUNVOTAVGIOKEG YOVOLTKEG e 0GTEOTOPMOT 1] POPUOKOKIVITIKY KOl 1] QOPUOKOSUVALLKY TNG
OEVOGOLUAUTNG OEV EMNPEAGTNKAY OO TNV TTpoTnyovpevn Bepaneio pe aievopovarn, Pacel Tov
S€00UEVOV TTOV GLYKEVTPOONKAY 0mtd pio perétn petdfaong (amd aAevopovarn 6€ 6EVOGOVUAUTT)).

4.6 LovipétnTa, konon ko yorovyio
Konon

Agv vapyovv 1 elval TEPLOPIGUEVE TO KAIVIKA OEGOUEVE, GYETIKA LLE T YPIOT TNG OEVOGOVUAUTNG GE
gykvovg. Meléteg og (oo katédel&ay avamapaywyikn toéikdtnta (PA. Topdypapo 5.3).

To Vysribli dev cuvietdtal yo xpriomn 6€ eykHoug Kabdg Kol 6€ YOVOIKES 0vOmopay@YIKnG NAKiog Tov
dgv ¥pnoLomotovy avTticOAANYM. Ot yuvaikeg mpémet va kabodnyohvtal doTe va U peivouv €ykueg
KaTA TN O1dpKela Kol Yo TovAdylotov S uiveg petd ) Bepamneia pe to Vysribli. Ot émoteg emdpacelg
Tov Vysribli givat mBavéd va sivor peyaAvtepeg Katd tn d1dpKeLd TOL dE0TEPOV Kol TOL TPITOV
TPUNVOL TNG KONOTG KAOMG TO LOVOKAMVIKE OVTICOUATO LETAPEPOVTOL LEGM TOV TAAKOVVTN [E
YPAPUIKO TpOTO KaBmg e&eliooetat 1 KOMon, Le T LeEYOADTEPT TOCOTITA VO LETAPEPETAL KATA TN
S1ipKELD TOV TPITOL TPLUNVOV.

Onlaouodg

Agv gival yvooTtd edv 1 SEVOGOVUAUTN omeKKpiveTol 6To avOpmnivo yaia. Meléteg Ge YeEveTIKA
TPOTOTOINUEVOVE TTOVTIKOVG 6TOVG 0Ttoiovg £xel avaotaiel 0 RANKL pe yovidiokn petakivion
(“knockout movtikdc™) €dei&av 6TL M amovsio Tov RANKL (o 6tdy0¢ ¢ devocsovudummg BA.
mapaypaeo 5.1) katd tn didpKela TG KNoNG UTopel va EXNPeAcel TV opipavon tov palikov adéva
00MYDVTOG 6€ PEl®MON TNG TOPAYOYNS YOAUKTOG UETA TOV TOKETO (PA. mapdypapo 5.3). [Ipémer

va amopaciotel €av Oo dtakonel o Onhaopog 1 Bo dwkomnel 1 Oepaneio pe Vysribli, Aapfdvovtog
VIOYT TO OQELOG TOL BNAACLLOD Y10 TO VEOYEVVITO/PBPEPOG Kal To OpeA0g TG Bepaneiag pe Vysribli
Y10 TN yvvoika.



Tovipdémo

Agv vtapyovv dtobéoipa dedopéva yio TV eTidpaot ™G 0EVOCOVUAUTNG OTNV AvVOP®TLVY] YOVILOTNTA.
Melétec oe (da dev katédel&av dpeon N Eppeon toEkdtnta otn yovipotnto (PA. mopdypaeo 5.3).

4.7 Emopédoseig otnv tkavoTnTe 001]161S KoL JELPLOUOV UNY UV HATOV

H devocovpdumn dev éyel kapio 1 €€l 0GNUOVTN EXIOPOOT TNV KAVOTITO 001YNONG KUl XEPIGLOV
UNYOVUETOV.

4.8 AvemOOuNTEG EVEPYELES

2HVoWT TOL TPOPIA 0OQAUAEINS

Ot o cuyvég avemBounteg evépyetes e T dgvocovpdaunn (rmov €yovv mapatnpnbei o Tdvo and éva
acBevi otovg déka) gival To LLOOKEAETIKO GAyog Kal To dhyog og dkpo. Oyt cuyvd mepioTaTikd
KUTTOPITIONG, OTAVIO TEPIGTUTIKA VITACPECTIUING, VTTEPELAIGON IO, 0GTEOVEKPMOTG TNG YVABOL Kot
GTLTOV KATAYUATOV TOL unpuiov 0otob (BA. mapaypdeovg 4.4 kat 4.8 — weptypoen exeyuévmv
avemBvUNTOV EVEPYELDV) £xovv Tapatnpn el oe acbeveic Tov maipvovV dEVOGOVUAUTT).

[TvakomomUeEVog KoTdAoyog oVemIfOUNTmY EVEPYELOV

Ta dedopéva tov mivaxa 1 kit Teptypdpovv avemBbunteg evépyeleg ot omoieg avapEpbniay amd
Khvikég doxipég pdong Il ko Il og acBeveig e ooteondpmon kot acheveig [ie Kapkivo Tov pooetod 1
TOV TTPOGTATH VO OPUOVIKO ATOKAEIGUO, KOUT 0vOOPUNTEG AVOLPOPES.

Mo mv ta&vounon tov avemduntov evepyelmv ypnoorom)tnke n axoiovdn katdtasén (BA.
wivaka 1): modd ovyvég (= 1/10), ouyvég (= 1/100 €mg < 1/10), oyt cuyvég (= 1/1.000 émg < 1/100),
onavieg (> 1/10.000 éwc < 1/1.000), moAv cmavieg (< 1/10.000) ko un yvoomg cvyvomrag (dev
Umopovv vo ekTiundoiv pe Paon ta drabéoua dedopéva). Evtog kabe katnyopiog cuyvotntog Kot
KaTNYopiog opyavikoy GLUGTILOTOG, Ol OVemBOUNTES evEpYeLeg TapatiBevtal kKotd eBivovsa oelpd
coPapotnrog.

Hivakag 1. AvemBOunTeg evépyeres mov ava@épOnkav cg aoOeveic pe ooteomOP®ON Ko a6Ogveic
[E KAPKive TOV pacTov 1| TOL TPOGTATN VIO OPROVIKO OTTOKAELGHO

Katnyopio/ opyoviké cvotnpo | Katnyopio ovyvotntog | Avem@ounteg evépysieg
oOpemva pe ™ paon
ogoopuévov MedDRA
AOPDEELS KO TOPUGITACELG Yuyvég Aolpwén ovpomomtikod
GUGTNHOTOG
Xuyvég Aotlpmén g avatepng
OVOTTIVELGTIKNG 0000

Oyt cvyvéc ExkoAnopotitido!

Oyt cvyvés Kvtropitido!

Oyt ovyvég Aolpoén Tov 0104
Al0TopayES 0VOGOTOMTIKOD Xrdvieg YnepevoisOnoio oe péppoko’
GUGTAHOTOG YTivieg Ava@ulokTiky avtidpoon'
Metafoltkéc Kot STpoecég Yrdvieg YnooBeotiopio!
Srotapoyé
Alotopayég Tov VELPIKOD Yoyvég Ioyoyio
GUGTNLOTOG
laoctpevtepicég dtopoyég Xoyvég Avcrototnta

Yuyvég Kotuaxn dvcpopia
Awotapayég Tov EPIATOG Kol Yuyvég E&avOnua
TOV VTOOOPLOV 1GTOV Yuyvég Exlepa




Yuyvéc Alomekio
Oy ouyvég AEYMVOELd PUPUOKEVTIKA
eEavinuata
[ToAb omdvieg Ayyelitida and vrepevarctnocia
Awtapayés Tov pvookehetikod | [ohd cuyvég A\yog o€ dKpo
GULGTNHOTOG KOl TOV GUVIETIKOV | TToAD cuyvég Mvookeletikd dhyoc!
16700 ErAVIEC Oocteovékpmwon yvadou!
Xravieg ATumo KOUTAYLLOTO TOV Hnploiov
00ToD!
Mn yvootnig Ooteovékpwor Tov EE®
GLYVOTNTOG QKOVGTIKOD TOPOV?
' BA. mapdypogo eptypagr| emdeypévov avem@iuntmv evepyetdy.
2 BA. mop@ypago 4.4.

e pio CUYKEVIPOTIKN OVAAVOT) dESOUEVMV OAWDV TV EAEYYOUEVAOV LLE EIKOVIKO QAPUAKO LEAETMV
@aong II ko I, mapovcidotnke ypurdong cvvdpoun pe adpd nocootd enintwong 1,2% yo
devocovpapnn kot 0,7% yio to gucovikd eéppoxo. [lapotin dwpopd avt) eppaviotnke povo 6t
GUYKEVIPOTIKY] OVAAVGT|, OEV ELPOVIGTNKE OTI CTPOUATOTOUEVT] OVAAVON).

[eprypagn emAeyuévov avertdvUnTOV EVEPYELRY

Yraofeotioio

e 000 eAeyYOIEVES e EIKOVIKO QAPHAKO KAWVIKEG doKipég pdong LI 6e peteppunvonovclokés
yovaikes e ooteomdpwon, mepinov 0,05% twv acbevav (2 otig 4.050) mapovciacayv peiwon Tov
emmédwv acfectiov opov (katw and 1,88 mmol/l) petd amod tn xopnynon 0evocovpdunng. Ay
avaeépinke pelwon tov emnédwv acfeotiov 0pov (kdtm and 1,88 mmol/l) oe Kapia and Tig dbvo
ereyyOLEVES e EIKOVIKO PappaKo KAVIKES dokipuég pdong LI oe acBeveic vtd oppovikd amokielond 1
oTNV eAEYXOUEVT] LE EKOVIKO QApULaKo KAviKT dokiur edong Il oe vopeg e 06TE0TOP®OT).

v wepiodo UETA TNV KUKAOPOPID, OTAVIEG TEPINTMGELG GOPOPNS GUUTTOUATIKNG VTOCPECTIONLING
UE OTOTEAEG UL ELCAY®YT] GTO VOGOKOUELD, GuUPAvVTO amednTikd yio ) {on Kot Bavatneopa
mEPLOTATIKA £Yovv avapepBel, kKupimg oe acBeveic LYMAOL KvdOVoL Yia vacBestiopio mov Elafayv
OEVOGOVUAUTT, LLE TO TEPICGOTEPO TEPLOTATIKE Vo cUPaivouy Tig TpdTeg efdonddeg amd TV Evapén
¢ Oepaneioc. [apadetypato TV KAMVIKOV EKINADCEDY TG COPUPG CUUTTOUOTIKNG
vracPeotiaitiog Exovv cuopmeptAdpetl mapdracn tov dactipatog QT, tetavia, emANTTIKES Kploelg
Ko petapinBeioa vontun katdotaon (PA. mapdypaeo 4.4). Ta countdpate TG vVIUcPECTIING OE
KAMVIKEG peAéteg e devooovudaunn meptlappovay topaicnocieg 1 Svokapyio podv, GooToo,
OTOGLOVG KO LUTKES KPAUTTEG.

Aepuaticég Loy lels

e eleyyOUeveES e EIKOVIKO PApUOKO KAVIKEG doKipéG eaong I, 1 cuvolikn cuyvoTnTO EPLPAVIONG
TOV OEPUATIKMOV AOUDEEDY NTOV TOPOLOL0. GTIV OLAS0 TOV EIKOVIKOV POPULAKOD KOL TNG
OEVOGOVUAUTNG GE LETEUUNVOTOVGLUKEG YUVOIKES [LE 06TEOTOpwOT (etkovikd @apuako [1,2%, 50 otig
4.041] évavt devocovpapmng [1,5%, 59 otig 4.050 yvvaikeg]), o€ dvdpeg pe ooteomdOpwon (E1kovikd
obappoko [0,8%, 1 atovg 120 dvdpeg] évavtt devosovpdunng [0%, 0 otovg 120 dvdpeg]), o acbevei
e KopKivo TOL HOGTOV 1) TOV TPOGTATH VIO OPHOVIKO ATOKAEGHO (etKovikd pappoko [1,7%, 14
otovg 845 acheveic] Evavtt devoocovpaunng [1,4%, 12 otoug 860 acbeveic]). Aeppatikéc Aotumeelg
OV 0JYNOAV GE EIGAYWOYT] 6TO VOGOKOUELD avapépOnkav 6to 0,1% Tmv LETELUNVOTAVGIOKOY
YOVAIK®V [LE 00TEOTOPOT TOL Ao eikovikd eapuako (3 otig4.041) évavtt 0,4% T@v yovaikov
7ov édaPav devooovpdumn (16 otig4.050). Avtd ta TEPIOTATIKG TAV KATE KOPLO AOYO KLTTOPITION.
O1 depportiég AOUMDEEIS TTOL avaEPONKaY g coPapég avemBounTeg evépyeleg NToV TUPOUOLES GTNV
opaoda Tov ekovikov eapudikov (0,6%, 5 otoug 845) kat v opdda g devocovpaunng (0,6%, 5
otovg 860) oTig peréteg mov mpaypatomowOnkav o acOeveic e kapkivo TOL LAGTOL Kol TOL
TPOGTATY.

Oarteovéxpwan g yvafov



ONI" avaeépbnie omdvia, o 16 acOeveic, o€ KAVIKEC dokIuég 6€ 0GOEVELS LLE 0GTEOTOPWOT KOl GE
ac0EVELG [1E KOPKIVO TOV LLOGTOD 1) TOV TPOGTATI VIO OPLOVIKO ATOKAEICUO GUUTEPIAAUPBAVOUEVMV
ovvolkd 23.148 acBevov (BA. mapdypago 4.4). Askatpio and to meptoTaTiKd avtd pe ONI
ELQOAVIOTNKAY GE LETEUUNVOTAVGLOKES YOVOIKES LLE 0GTEOTOPMGT KATA TN ddpkela tng paong Il
SOKIUN G emékTaong énetta and Oepameia e devocovudumm émg kot 10 £tn. H cvuyvdmnta spedviong
¢ ONI ftav 0,04% ota 3 €1, 0,06% ota 5 ém ko 0,44% ota 10 étn Bepaneiog pe devocovpdpmn.
O «ivduvog g ONI av&hveton Le tn Srapketa tng EkBeong oTn SEVOGOVHLALLTT.

O «ivdvvog g ONIT a&rohoynfnie eniong oto TAaiclo avadpopikng pHerétng kodptng petald 76.192
UETEUUNVOTOVOLOK®Y YOVAIK®OV OV Eiyav apyioel Tpocpata Oepaneia pe devocsoopdum. H
ouyvotta gupdviong tg ONI frav 0,32% (95% dudotnpa epmicetocvvng [CI]: 0,26, 0,39) peta&y
TV acbevav Tov eiyav Adfel denosumab yio SioTnua €m¢ ka3 ém kat 0,51% (95% CI: 0,39, 0,65)
peta&d Twv acbevav mov eiyov AaPet denosumab yia oo Emog Kal S €1 mopakolovdnonc.

Atomo, KoTayuaTo. Tov unplaiov ootod
270 KMVIKO TPOYPOYLILO TNG OGTEOTOPWOOTG, ATLTOL KATAYLLATO TOV UNPLoiov 06TOD EYOVV GTAVIL
avaeepBel oe acBeveig mov Edafav Bepaneia pe devocsovpdaumm (PA. mapdypapo 4.4).

Exrxolrwpotitioo

Xe pio eEAEYYOUEVT UE EIKOVIKO PApUaKO KAk dokiun edong I wov mpaypatomomOnke oe
ao0gVElg [l KapKivo ToV TpooTdtn Tov Adupavay Oepaneia otépnong avdpoyovev (ADT),
mapotnPHOnKe Suoavaloyio oTIg AVETIOVUNTEG EVEPYELEG TTOVL APOPOVCAY TNV EUGAVION
ekkoAopoatitdag (1,2% pe m devocovuaumn, 0% pe 1o ewovikd eapuoko). H cuyvotnta pedviong
NG EKKOATOUATITIONG T TOV CUYKPIGI LETAED TV OUASWY Bepameiog Ge LETEUUNVOTAVGIOKEG
YOVOIKEG 1) AVOPEC LLE OGTEOMOPMGT| KAl GE YVVAIKEC TOL VTOPAALovTaY Ge Bepameia e aVOGTOAELG
OPOUATAONG Y10 U1 LETACTATIKO KOPKIVO TOV HOGTOV.

2xeTI{OUEVES UE TO POPUAKO AVTIOPATELS DTEPEVOITONTLAS

210 PETEYKPLTIKO TTEPIPAALOV, CTIAVIEG TEPMTMOGCELG GYETILOUEVIC LUE TO PAPUOKO VITEPEVOIGON GG,
coumepthapPavopuévaov Tov eEavinpatog, g Kvidwong, SI0YK®MGT TOV TPOGHOITOL, TOV £PVONAUATOC,
KOl TOV OVOQPLAAKTIKOV avTidpaceny xovv avapepbel oe acleveic mov AapPdvouy tn 6evoGovpaum.

Mvooxeletiko alyog

MvockeleTikd GAYOC, CLUTEPIAAUPAVOLEVODY GOPOPOY TEPIOTATIK®Y, el avopepBel og aobeveic mov
Elapoav devocovpdunn oty mepiodo PETE TNV KLKAOQOPIN TOV. L& KAWIKEG OOKLUEG, TO LDOOKEAETIKO
GAyog ftay moAD Guy VO TOGO TNV OUAdA TG SEVOCOVUAUTNG OGO KOl TOV ELKOVIKOD GUPUAKOU.
MvoockeleTikd dhyog mov odnyei o€ dtokonr| Tng vrd pekétn Bepamneiog NTov O)L GLYVOG.

Aetynvoeldn popuaxevtird eCovlnuata
"Exovv avapepOel Aetymvoeldn eappokentikd eEovonpuota (.. avidpdoelg pe eikoévo oporod

Aeynva) o€ acbevelg otV mEPi0do PETH TNV KUKAOPOPIQ TOL PUPUAKOV.

Aot edkol mAnfvouoi

Houdwozpixos tinBoouos

To Vysribli dev 0o mpénet va ypnoponoleital oe modiatpikovg acbevelg (MAwciog < 18). ‘Exet
avaeepfel coPapn vrepacPeotiaipio (PA. mopdypa@o 5.1). Xe 0pIoUEVO TEPIOTATIKG KAVIKMY
doKkiumv gpupavicmkay entmAokég AMoyw o&elag veppikng PAAPNG.

Neppikn ovalertovpyia

X KAMWVIKEG pehéteg, ol aobeveic e coPapn veppikn dvsAeitovpyia (kKaBaporn kpeoTvivig

<30 ml/min 1} avtoi Tov voPdArovtay o eEmveppikn KaBapaon, dETpeyav Leyalbtepo Kivouvo
vracPeotiapiog av dev Adpupavay coumnpopata acpeotiov. H emapkng tpécinym acPeoctiov kot
Brrapivng D etvoun onpavtik) og acBeveic pe coPfapn veppikn duciertovpyia 1| oe acbeveic mov
vrofaArlovial og eEmveppikn kaBapon (PA. mapdypapo 4.4).

AvoQopd mhavoroyoOUeEvVmV oVETLHOUNTMV EVEPYELDV




H avagopd mbavoroyoduevaov avemlBOunTov eVEPYEIOV HETH ad TN YOpNyNon AdE0g KUKAOPOPiag
TOV QUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG givatl onuavtikn. Exttpénet tn cvveyn mapakoiovdnon mg oyéong
0PELOVE-KIVOUVOL TOV POPUOKEVTIKOV TPOIOVTOC, ZnTelton 0md Toug emayyehatieg vysiog vo
AVaLQEPOLY OMOLEGINTOTE TBUVOLOYOVEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELES LLEGM TOV EOVIKOD GLOTILLATOG
avaeopdc mov avaypdeetal oto Hapdpmpua V.

4.9 Ynepoocohoyia

Agv vrapyel eunepio pe vrepdocoroyia o KAvikég peréteg. H devocovpdumn €yxel yopnymoel oe
KAMWVIKEG peléteg ypnoomolavtag docelg émc 180 mg kdbe 4 efdopddeg (abpoloTikéc 006ELg EmC
1.080 mg o€ didotnua 6 UvoaV) Kot dev mapatnpiOnkay emumAéov avemBOunTeg EVEPYELES,

5. ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 @ appoKodVVOIKES LOLOTITES

Doppaxobepamevtinng kotnyopio: @appaxa yio Oeponcio Tabncewy T@V 00TMOV - AAAA PAPHOKO LLE
dpdon oto PETABOAMGHO TV 06TAOV, Kdkog ATC: MO5SBX04

To Vysribli gival Blo-opogidéc QopuoKevTiKo mTpoiov. Aemtopepeic mAnpopopieg eival dabéoiueg otov
dkTvakod tomo Tov Evponaikod Opyaviopov Gapudrov: https://www.ema.europa.eu

Mnyavioudg dpdong

H devocovpdumn eivar éva avBpamvo povorkioviko avticopo (IgG2) mov otoyevel Kol GUVOEETAL LE
VYNAN ouyyévela Kot ewdcotnTa pe o RANKL, mpolapfdavovtag mv gvepyomoinor tov vmodoyea
tov, Tov RANK, omnv emdveia Tov Tpodpoimy 0GTEOKANCTMV Kol TV 06TEOKANGTOV. H
mapeumodion g aAdnienidpacnc RANKIL/RANK avactéldel ToOV oynUOTIoUO, T AgtTovpyio Kot v
emPioon TOV 06TEOKAUGTMOV, PEWOVOVTAC E QVTOV TOV TPOTO TNV 0GTIKT 0ToppOeN G TOGO 5T
ouumayn 660 Kol GTO GTOYY®DOTN 0GTA.

Dopporxodvvopkés emOpaoelg

H Bepaneio pe devocovpdunn peiowoe ypiyopa o puOpd 06TIKG 0VOKATOGKELTG TOV GTAVOVTOG GTN|
YOUNAOTEPN T OTOV 0pO Yo TOV OgikTn 00TIKNG amoppdenong tomov 1 C-tedonentidio (CTX)
(nelwon 85%) v 3n nuépa, evad n ev Aoym peimon Stotnpndnke kad’olo 1o oo pLetald Twv
docewv. Metd to mépoug kabe pecodlooTiatog xopnynons, n petmon tov CTX petpldotnke v uépet
amo ™ péylotn peioon Tov > 87% og > 45% mepinov (evpog 45-80%), delyvovrag tnv
AVACTPEYIUOTNTA TOV ETOPAGEDY TNG OEVOGOVUAUNG OTIV OCGTIKN GVOKOTAGKEV TOV CNUELDOVETOL
UE TN HEl®OT TV EXTEI®Y TOL 6TOV 0pd. AVTEG 01 EMSPACELS dTnprdnkay 660 cuveyoTav M
Bepameio. Ot deikTeg 0GTIKNG EVOALNYNG EPTACAY GE YEVIKESG YPOULES OTO EMITESD TPLY A0 TN
Oepancio o ddoTnpa 9 pnvav petd v televtaio d6om. Katd tv emavayopnymon, n peiowon tov
CTX amd ™ devosovupdunn nrav Tapdpot e autr Tov mapatnpnonke oe aceveig mov apyilovv
Oepameia e SEVOGOVUAUTN Y10 TPATY POPAL.

Avocoyovikotnto

Katd ) dudprela g Oepameiog pe Sevosoupaumn, evOEXETal Vo avamTuyfovV ovVTICONATE KOTE NG
devocovpudunng. Aegv €xel mopotnpn0el KAmTo10¢ ELPOVIAG GUGYETIGUOC TNG OVATTVENG OVTICOUATOVY LE
TN QAPUAKOKIVITIKT, TNV KAVIKN avTOmoOKpion 1 He avertdvunto cupuPav.

KAMvikn omoTeAeo uotikOTNTO KOl OGQAAEW GE LETEUUNVOTOVOIOKES YUVOIKEC LE OGTEOTOPMCT

H amoteleopatikdmto Kot 1 asOAAEW TG SEVOGOVUAUTNG YOPTYOVLEVOD Lo pOpa Kabe 6 Piveg yio
3 & SiepeuvnOnke oe petepunvoravclokég yovaikeg (7.808 yovaikeg nikiag 60-91 etdv, amd Tig
omoieg 23,6% eiyov kOp KoTaypaTo TG 6TOVOLAIKIG 6THANG) LE T-score 0GTIKAG TUKVOTNTOG
(BMD) g 06¢vikn¢ Hoipag TG 6TovOVAIKNG GTHANG 1) TOV 0AKOD 16Yi0v KoTd TV Evapén g
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

ay®yng petagv —2,5 kar —4,0 ko péon amdéAvm 10em mOoavomta kotoypdtov 18,60% (dexotnuopio:
7,9-32,4%) vy peilovo 06tE0mOpmTIKA Kortdypoto Kot 7,22% (dexotnuopia: 1,4-14,9%) yuo
KATAYHOTO TOL 16)iov. I'vvaikec ot omoleg Emaoyav and dideg acBévelec 1 AdpPavov Bepomeieg mov
umopet va emnpedlovy To 06Td amoKAsioTNKAY OO TN CUYKEKPLUEVT] HeAéT. Ot yvvaikee Adppovoy
ovumAnpopota acpectiov (tovAdytotov 1.000 mg) kot Prrapivng D (tovraystov 400 IU)

KaOnpepva.

Eridopaon ora amoviviika kotdyuoto
H devocovpdumn peimwoe onpavtikd tov kivouvo vEmv 6TovouAKaY Kotoypdtmv petd anod 1, 2 kot 3
£ (p <0,0001) (BA. wivaka 2).

ivakag 2. ETidopacn g 0evoG0VHIUTG 6TOV KIVOUVO VE®MV GTOVOVALKOV KOTAYRAT OV

[Tocoo10 yuvaikav e kbaypa (%) Meiwon tov Meiwon tov oyetikod
Ewoviké odppoko Agvocovpapmn ATOAVTOV Kvovvov (%)
n=3.906 n=3.902 Kvovvov (%) (95% CI)
(95% CI)
0-1 étog 22 0,9 1,4 (0,8, 1,9) 61 (42, 74)**
0-2 ét 5,0 1,4 3,512,7,4,3) 71 (61, 79)**
0-3 ém 72 23 4,8 (3,9,5.8) 68 (59, 74)*

*p <0,0001, **p < 0,0001 — diepguvnTiKy aviivon

Eridpaon ora kotayuato tov iyiov

H devocovpdumn enédeiée oyetikn peimon Tov Kivohvou Katdyuotog Tov 1oyiov katd 40% (ueioon
Tov amoAlvTov Kivovvov katd 0,5%) oe dotua 3 etdv (p < 0,05). H cuyvomta epodviong tmv
KOTAYLAT®V ToV 1oyiov RTov 1,2% otnv opdda tov gwovikod gappdiov évavtt 0,7% omv opddo g
dgvocoLUAUTNC 6Ta 3 YpoOVIOL.

Xe pia post-hoc avdlvon og yovaikeg > 75 eT@v, dOTICTOONKE LLE T OEVOGOLUAUT LEIWOT TOV
oyeTUov Ktvdvvov Katd 62% (1,4% peloon tov amdivtov Kivdvvov, p < 0,01).

Eridpaon oe oda 1o kAivika karayuozo
H devocovpdumn peimoe onpovticd to Kotdypoto o Oho o £101/0Aeg TIg ouddeg KaTayudtov (PA.

nivoka 3).

Iivakag 3. Eridopacn g 0evocoupudpmng 6Tov Kivouvo KMVIKAV KATAYRATOV GE OLAGTN N0,

3 etav
ITocooto yovaukmv pe kdtaypo | Meilwon Tov Meiwon Tov
(%)* amOAVTOL GYETIKOV
Ewoviko Agvocovpdunn | Kwvddvov KvovvoL
QAPLOKO n=3.902 (%) (95% (%) (95%
n=3.906 CD CD
Omnolodnmote KAVIKO 10,2 7,2 2,9(1,6,4,2) | 30(19,
Kéaypo! 4] )k
KA omovéviikd kdtaypo 2,6 0,8 1,8(1,2,2,4) | 69 (53,
80)*#*
Mn-omovdvAkd kdtoypo’ 8,0 6,5 1,5(0,3,2,7) | 20 (5,33)**
Meilov pn-omovoviko 6,4 5,2 1,2 (0,1,2,2) | 20(3,34)*
KéToypo®
Meilov oote0omopOTIKO 8,0 5,3 2,7(1,6,3,9) | 35(22,
Kéroypo? 45 )k

*p < 0,05, **p=0,0106 (devrepedov katalnkTiko onpeio mov ovumepiAnpOnke oe mollamin mpocopuoyn),

*#%p < 10,0001

* Zoyvomto epedviong avembountov evepyeldv Paoet ektynoenv Kaplan-Meier ota 3 ypdvio.

OVEL T & OTC ' -OTC ) KOTO Ta.
HIepouPbvet Ta kKAviKd omovevAkd Ko 0VOLAIKG KaTdypoTo,
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2 Agv tep opBavel Ta Katdypota Tov srovehimv, Tov Kpoviov, Tov Tpoc®Tov, TG KAT® Yvadov, Tov
LETAKOPT IOV, KOl TOV QOAAYY®OV TOV SUKTOUA®Y TOV XEPIDOV KOL TOV TOILDV.

3 TIephapPfaver To KOTAypaTo, TG TVEAOD, TOV GI® GKPOL TOL UNPLAioL, TOV £yyHg TUAMATOC TG KVAUNG,
TOV TAELPDOV, TOL €YYLS Ppoytoviov, Tov avtiPpayiov, Kot Tov oyiov.

4 Tlep apfavel To KAWVIKG 6TOVOVAIKA KOTAYLLOTO, TO KOTAYLOTO TOV 16Yi0v, ToL avtifpayiov, Kol Tov
Bpayoviov, 6mwe opilovran and tov ITOY.

e youvaikeg pe BMD tov avyéva tov pnpraiov katd v évapén < -2,5, n devocovpdpmm peiwoe tov
KIVOLUVO UN-CTOVOLAIK®V KOTOYUAT®V (LEIMOT TOL GYETIKOD KIvOOUVOL KaTd 35%, Hel®moT TOL amOAVTOL
Kwdvvou katd 4,1%, p < 0,001, diepguvntikn avéivon).

H peioon g cuyvomtog EREAavIoNS VEOV GTOVOLAIK®Y KATOYUATOV, KATAYUATOV TOV 10YI00 Kol Un-
GTOVOLAIKAOV KOTOYUATOV oo T 0EVOCOVUAUTN 6€ didotnio 3 eTddv Tov otafepn aveCopTiTmg Tov
10-et00¢ KIvdOVOL KaTdyuatog Katd v Evapsén e aywoyng.

Eridopaon oty ooty wokvotnra

H devocovpdumn avénce onpavtikd v BMD og Oheg T1g kKAwvicég B€oeig mov petpndnkay, Evovtt
TOV EIKOVIKOD QAPUAKOL HeTd amd 1, 2 ka3 ém. Xe didotnua 3 €TdV 1 devocovudumn avénce v
BMD «oatd 9,2% otnv 06@uikn| poipa g 6movovAiking 6Thing, 6,0% oto oo woyio, 4,8% ctov
avyéva Tov punplaiov, 7,9% ctov Tpoyavmpa Tov 16yiov, 3,5% 6To ATm TPUNUOPLO ™G KEPKIdAS Kot
4,1% o010 0A1KO cdpa (6Aeg ot Tuég p < 0,0001).

X KAMVIKEG pedéteg yio TN e€étaom Tov emdpdoemy ¢ Slukomng ¢ devocovpdunng, 1 BMD
emoavNABe oyedov ota emimeda pwv amd T Bepaneia o dSidomua 18 unvav and v tehevtaio 660N
Kol TOPEUPELVE TAV®O 0md QVTE TOV TaLPO T PN ONKAY KATE T YOop1iyNnon EKoVIKOD Qapudkov. Avtd To
ototyela delyvouv 0Tl amarteital 1 cuveyNs Bepameio e T OEVOGOVUAUTN Y10 TN STHPNON TNG
dpdiong Tov PoPUUKEVTIKOV TPoidvToc. H emavayopiymon g 0eVOGOUHAUTNG EXEPEPE TOPOLOT0L
opéAn otnv BMD pe avtd mov mapatnpnnkay 0tov 1 devosovpdumn xopnynnke yu tpdn eopd.

AVOIKTHG ETONUAVONG UEAETH ETEKTO.ONG YIOL THY BEPOTELO, THG UETEUUNVOTIOVTIOKHG 0OTEOTOPWTNG

Y& ouvoro 4.550 yuvaikav (2.343 devosovpdumn kot 2.207 €1Koviko QApOKO) Ol 0mToieg Exacay Oyt
TEPLOCOTEPES ATO L0l DOGELS TOV VIO EPEVVAL PUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG OTN PACTKN LEAETT TOV
TEPLYPAOETAL TOPATAV® KOL OAOKAN OGOV TNV EXioKEYN 6TOV Piva, 36 TG HEAETNC GUUPOVIGOY VO
GUUUETAGYOLV GE [l 7€TN, TOALEDVIKT, TOAVKEVTPIKY], OVOLKTNG ETLCTLLAVOTG, LOVOD GKEAOVG LLEAETN
EMEKTOONG Yo TNV a&loAOYNoN TS LOKPOTPOOEG NG AGPAAEING KOl OTOTEAECUATIKOTITOG TG
devocovpapnng. Oieg ot yovaikeg otnv pHeAéTn enékTaons enpokeLto vo AdPovv devosovpdpmn 60 mg
kd0e 6 unveg kabag kot acPéotio nuepncing (tovddytotov 1 g) kot Prrapivy D (tovidyiotov 400 TU).
Yvvohkd 2.626 acbevelg (58% amod T1g yuvaikeg Tov cuumep @Koy ot HEAETN emékTaONG, ONA.
34% TV YOVOIK®OV OV GLUTEPIANPON KAV 0T Poctkn HEAETN) OAOKANPOGAV TN LEAETT ETEKTACTS.

Y1ovg acbeveig mov Elafav devocovpdum v 10 £t BMD av&nbnke amd v apyixi Tiun
avaeopdc ot Pacum perétn katd 21,7% oty 06QLIKN poipa g 6TovaLAKIS 6TAANG, 9,2% 610
oMK 1oy io, 9,0% otov avyéva Tov pnpuwiov, 13,0% otov tpoyavmpa kat 2,8% o610 Anw® TprTnUOPLo
¢ kepkidog. H péon tyun T-score BMD 1ng 06QUTKIG Loipag TG GTOVOLAIKNG GTHANG OTO TELOC TG
peréng rav —1,3 oe acbeveig mov EhaPav Bepameio yio 10 €.

H cvyvomnta eppdviong kataypdtomv a&loloynnke og KOTOANKTIKO onpeio ao@AAElng aAAd 1
OTTOTEAECLATIKOTN T GTNV TPOANYN TOV KATOYUATOV OeV UIOpEl v, ekTun0el Adym Tov peydiov
aplOOD S10KOTMY KOl TOL GYESOGLOV TNG LEAETNC AVOIKTNG Mo pavenc. H copevtikn) cuyvotnta
EUPAVIONG VEOV GTTOVOVAIKMY KAl 11] CTOVOLAIK®OV KATOYUATOV NTAV KATA TPocEyyion mepimov 6,8%
kat 13,1% avtiotoiywg, oe acheveic mov mapéuevoy oe Oeponeio pe devosovpdapmn yio 10 €m
(n=1.278). AcOeveig mov dev OLOKAMPOOAV TN UELETN Y10 OTOLOINTOTE AOYO Elyav LYNAOTEPA
TOGOGTA KOTAYLLATOG KOTd TNV Bepameia.

Agxatpia TePIOTATIKA 00TEOVEKPMON G TNG YvaBov (ONI') ta omoia emtAvONKav Kot d00 Atvma

KOTAYLLOTO TOL pUnplatiov 06Tl To omoio emAvdnKay, cuvéfnoay katd tn SidpKeld TnG LeAEG
EMEKTAGNG.

12



KAWikn omoTteAecUATIKOTNTO KO AGQAAEL GE GVOPEC LLE 0OTEOTOPMON

H amoteleopaticdtta Kol 1 ac@dieio ¢ devocsovudumng pia opd kébe 6 univeg yio 1 étog
SepeovnOnray og 242 Gvdpec nhkiog 31-84 etmv. AcOeveic e eGFR< 30 ml/min/1,73 m?
amoxkieiotnkov amd ™ dokiur]. Olot ot avdpeg EAaPov kadnuepvd coumiAnpopa acfection
(tovAdyotov 1.000 mg) kot Prrapivng D (tovAdyiotov 800 IU).

H wopro petafinti mg amotelecpatikomTog nTav 1 ekotootioio petaforn g BMD oty ocouin)
Hoipa TNG OTOVOLAIKNG GTNANG, Ogv a&loAoynOnKe 1 ATOTEAEGLOTIKOTNTA OTA KA Tayata. H
devocovpaunn avénoe onuovtikd v BMD g 0Aa ta khivikd onpeio 0mov petpndnke, oe oxéon pe
TO EIKOVIKO Qappoko otovg 12 unveg: 4,8% oty 06QLIKN poipa Tng 6TovOLAKHE 6TIANG, 2,0% oT0
oAk 1oyio, 2,2% ctov avyéva Tov unpiloiov octov, 2,3% ctov TpoyavIipa Tov 1oyiov, kot 0,9% oto
dmo Tprnpdpilo mg kepkidag (6Aeg ov ipég p < 0,05). H devosovpdumm avénoe v BMD ¢
0GQLIKNG Hoipag TG GTOVIVAIKTG OTHANG Ao TNV apyikY| T 610 94,7% tev avdpav oto 1 étoc.
Inuoavtikég avénoelc oty BMD oty o6¢uikn poipa g omovOvAKng 6THANG, TO OAKO 16%10, TOV
OVYEVE TOV UNPOioL 06TOV KAl TOV TPOXUVTIPO TOV 16Y10L mapaTnpidnkay 6Tovg 6 Pves

(p <0,0001).

IoToAOYi0L 06TOV GE UETEUUNVOTAVGIUKES YUVAIKEC KO AVOPEC LE OGTEOTOPMOT

AZioroynOnke 1 16T0AOYI0 TOV 00TAV € 62 LETEULNVOTTOVCIOKES YOVAIKES LLE 0GTEOTOPMGT N
YOUNAR ootikn palo petd amod 1-3 ypdvia Oepameiog e dEVOGOVUAUTY, 01 0Ttoleg gite EAafav Yo
TPAOTN Popa Bepameia yio TNV 06TEOMOP®ON &ite elyav AdPel Tponyovuévag Bepameio L
aievdpovdn. Ilevvta evvéa yovaikeg coppetelyav otV vmo-perém ue proyio 06tdvV 61OV 24 Pves
(n=41) /xon otov piva 84 (n = 22) g HEAETNG EMEKTAONG OE LETEUUIVOTAVOIULKEG YOVOIKEG [LE
octeondpwon. H 1otoloyia tov ootdv a&toroyndnke eniong oe 17 dvopeg [le 0GTEOTOPMOOT LETH QIO
1 xpovo Bepaneiog pe devocovpaunn. Ta arnoteléopata g Poyiog 0oTmv £3e1&0V PLOIOAOYIKN
OPYITEKTOVIKT KO TOLOTNTA TV 0GTAV, YOPIC EVOEIEEIS S10TAPAYDV TNG EMUETAAADGCTC, VOO0V
TOPOL M ivwong Tov puerov. Ta IGTOUOPPOUETPIKE EVPTLOTO GTN UEAETT] ETEKTAOTG OE
UETEUUNVOTIOVOLOKES YOVATKEG LE 0OTEOTOPMOT £JEIEAV OTL O AVTIATOPPOPNTIKES EMOPACEIS TG
dEVOGOLUAUTNG, OTMG HeTPNONKAY LE GUYVOTNTO EVEPYOTOIN GG KO pLOLO 0GTIKOV GYIUATIGIOD,
St pnOnkov pe v népodo tov Ypovov.

KAvikn omoteAecuotikdOTnTo Kol 06QaAsin o€ acheveic e 00TIKN am®AELD TOL oyeTileTal ue n
oT€pnomn avopoyovmv

H amotelecpatikdmto Kot 1 as@AAEW TS SEVOGOVUAUTT YOPNYOVUEVT Lo popd KAOE 6 uveg Yo 3
£t depevvnOnke 6 AvOpeC e 1IGTOAOYIKA EMPEPOULOUEVO UM LETOGTAUTIKO KOPKIVO TOV TPOGTATN TOV
AapPovav ADT (1.468 Gvopeg niikiag 48-97 etmv) mov détpeyay ovENUEVO Kivouvo KAty IaTog (Tov
opiletar og nhkia > 70 etov 1 < 70 etdv pe T-score BMD tn¢ 06QUIKNAG Loipag TG CTOVOVAKNIG
GTHANG, TOL OALKOV 1610V 1 TOL avyéva Tov pnptaiov < -1,0 1§ 16TopIKd 0GTEOTOPDTIKOV
KaTdypoatog). Ohot ot dvdpeg Adppoavay couminpouate acpeotiov (tovidyiotov 1.000 mg) Kot
Brrapivng D (tovAdyiotov 400 IU) kabnpepva.

H devocovpdumn avénce onpavtikd v BMD og 6leg Tig kKAwvikég B€aeig mov petpndnkayv, oe oyéon
pe tn Bepaneio pe ekovikd eappako ota 3 xpovia: 7,9% otnv 06QLIKN Loipa TG CTOVOLAIKNG
oTANG, 5,7% 610 0MKO 10Yi0, 4,9% GTOV AVYEVH TOL pnplaiov, 6,9% GTov TPOYAVTIH P TOV 1GYioV,
6,9% o710 A TPITNUOPLO TNG KePKidag kal 4,7% 610 0AKO cdpa (0Aec ot Tiuég p < 0,0001). Xe pia
TPOOTTIKG TPOYPUUUATIGUEVT] SIEPELVNTIKN AVAALGT), Ta.pa TN PNONKE onuavtiky avénon ™mg BMD)
NG 00QLIKNG HOIPOG TNG GTOVOLAIKNG GTHANG, TOV OALKOV 1610V, TOL aVYEVA TOL LN PLaiov Kol ToV
TPOYOVTAPA TOV 1510V pésa o€ 1 LOAG Piva LETA TNV apytk 600T).

H devocovpapnn enédelée onuavtiky Heimon Tov oYeTKoD Kvdhvoy VEMV GTOVOLMK®OV KOTOYULAT®V:
85% (ueiwon tov amdivtov kvddvov katd 1,6%) oto 1 €tog, 69% (Lelwon Tov amdAvTov KIvdHVou
Kkatd 2,2%) ota 2 £t kol 62% (ueiwon tov amdivtov Kivdvvov Katd 2,4%) ota 3 £t (OAeg Ol TIHES
p <0,01).
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KAWikn omoTteEAecUATIKOTNTO KO ACQAAE 0€ acDEVEIC ILE OGTIKN ATMALLN TOV oyeTileTOon LE TN
CLUTAN POUATIKN OEpameio LE OVAGTOAEIC TNS OLPOUOTAGNC

H amotedeopatikdTTo KAl 1] AGQAAEW TG SEVOGOVUAUTNG XOPTYOVLEVT] Lot @Opa KEBe 6 pnveg Yo
2 £t StepeuvnONKOV GE YOVOIKEG [LE UN-LETOOTATIKO KOPKIVO TOL LooTov (252 yuvaikeg nikiog
35-84 e1®dv) ko T-score BMD ¢ 06Quikng poipag tng 6movovAkng oTHANG, TOL OALKOV 1oy iov 1} TOL
avyéva Tov pnputiov katd v évapén g aywyns petadd -1,0 kot -2,5. Oleg ot yvvaikeg AdpPavov
SUUTAN POUATIKY oY@y acBeotiov (tovddyiotov 1.000 mg) kot Prrapivng D (tovAdyiotov 400 IU)
KaOnuepvd.

H wopo petafinti anotelespatikdtntog ftav 1 tococtiaio petafoin mg BMD oty oceuiky
Hoipa TNG GTOVOLAIKNG GTNANG, EVA dev aE10A0YNONKE 1) OTOTEAEGUATIKOTNTA KATH TOV KOTOYUAT®V.
H devocovpdunn avénce onpaviikd v BMD cg 6heg Ti¢ kKAvikég BEcelg mov petpndnkoy, oe oyéon
pe tn Bepaneio pe kovikd eéppako ota 2 xpovia: 7,6% otnv 0GQULIKN Loipa TG GTOVOLAIKNG
oTNgG, 4,7% 610 0MKO 10Yi0, 3,6% oTOoV avyéva Tov punpaiov, 5,9% ctov TpoyavTipa ToL 1oYiov,
6,1% oto anw TprtuopLo TG kepKidag kat 4,2% o610 0AKO cdpa (0Aeg ot tipég p < 0,0001).

Ogpameio TS OGTIKNG ATOAELNS TOL GYETICETOL UE GLOTNUATIKY Bepameio e YAVKOKOPTIKOELON

H amoteleopatikdmta Kot 1 ac@AAEn TG SEVOGOLUAUTNG dlepeuviinkay og 795 acBeveic (70%
yovaikeg kot 30% avdpec) nhxiog 20 €wg 94 etmv mov Ehafav Bepancio pe > 7,5 mg wpedvilovng
xopnyovuevng nuepnoing and otduatoc (1 15050VaLoL).

MeletnOnkav 3o vromAnBucpoi: cuvéyiong g Bepaneiog pe yYAvkokoptikoedr (> 7,5 mg
TPedVILOVING 1] 1603VVALLOV NLEPN OIS Y10 > 3 pives TPty TNV gyypaen ot perémm, n = 505) kot
é&vapéng tng Bepameiog pe yAvkokoptuikoedn (= 7,5 mg mpeovifovng 1 160dVVOLOL NUEPNGIOG Yo

< 3 pfveg Tpwv v gyypaen| ot peré, n = 290). Ot acBeveig oyoromomniayv (1:1) yio va Adfovv
gite devocovpaumn 60 mg araé vrodoping kibe 6 wveg gite 5 mg pioevdpovitn amos uepncing
Ao oTOUNTOG (OPUOTIKO PapUHaKO AEYXOV) Yo 2 £T1). Ot acheveic AAuovay GOUTANPOUATIKY oYy
acPeotiov (tovAdyiotov 1.000 mg) ko Brrapivng D (tovidyiotov 800 IU) kabnueptva.

Eriopaon otnv ooty wokvotyra (BMD)

210V VToTANBVoIO GLVEYIOTG TNG BEpameiag Le YAVKOKOPTIKOEDN, 1] OEVOCOVUAUTY KATEOEIEE
peyarvtepn avénon g BMD g oc@uikng poipag g omovovAknig oTAANG 08 GUYKPIoN LE T
progvdpovatn oto 1 €tog (devocovpaunn 3,6%, proevopovatn 2,0%, p < 0,001) kot ota 2 €
(6evoocovpaunn 4,5%, pioevdpovatn 2,2%, p < 0,001). Ztov vrorAnBuopod éEvapéng g Bepaneiog pe
YAUKOKOPTIKOELDN, 1 devoocovpdumn katédelée peyoivtepn avénon meg BMD g ocpuikng poipag
TNG OTOVOLAIKN G GTNANG GE€ GVYKPLOT LE TN PLoevdpovatn oto 1 £1o¢ (devocovudumn 3,1%,
pioevdpova 0,8%, p < 0,001) kot ota 2 £t (devosovpdunn 4,6%, pieevdpovat 1,5%, p < 0,001).

Emumiéov, n devocovpdumn kotédelée onuovtika peyolvtepn péon tocoaotioio avénon me BMD tov
oAKoV 1510V, TOL AVYEVE TOL UNPLOLOV KOl TOV TPOYOVINPO TOL 1GYI0V 0md TNV EvopEn TS aywyns o€
GUYKPLON LE TN PIGEVIPOVAT).

H pehétn dev elxe ™ duvatdtnra vo kotadeiEet dStopopd oto kotdypoto. to 1 €106, 1| enintmon vémv
AKTIVOLOYIKA EMPERUIOIUEVOV GTOVOILAIK®V KatoyLdtv otovs acbevelc tav 2,7% (devocovpdumm)
évavtt 3,2% (pioevdpovatn). H exintwon tov pn omovovAkdv Katayudtov 6toug acteveic ntov
4,3% (devocovpaunn) Evavtt 2,5% (progvopovartn). Xto 2 €1, ol avtictorot apifpoi rav 4,1%
évavtt 5,8% v vEo aKTIVOLOYIKG eTPEPOL®UEVE OTOVOLAIKG KaTaypaTa Kat 5,3% évavtt 3,8% yu
U1 oToVOLAIKE KaTdypata. Ta TeplocdTEPE KATAYIATO ELPOVIOTNKOY GTOV DTOTANOVGUO NG
oLVEXIONC TNG DEPUmELNG [1E YAVKOKOPTIKOELON).

Howdotpukde tAndvoude

Mo pedétn povov okéhovg, eaong I, yio v a&loddymon ¢ amoTEAEGUATIKOTN TG, TNG ACOAAELNS
KOl TNG QOPUOKOKIVITIKNG O1eENyOn o€ Toudd pe atedn ooteoyéveon, nikiog 2 éog 17 etmv, 52,3%
avdpeg, 88,2% Kavkdoiot. Xuvolikd 153 cvppetéyoveg Adupoavay apytkd vwodopio (SC)
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devocovpaunn 1 mgkg, éoc 60 mg 1o péyioto, kabe 6 pnveg enl 36 unveg. E&Avta coppetéyovieg
uetéPnoav oe yopriynon d6ong kabe 3 pnvec.

Tov piva 12 Tov oy paToC Yoprynong 00ong kébe 3 puivec, n peta oA tov PEGov erayioTOv
tetpaywvev (LS) (tumikd cediua, SE) and v apyua] Ty ot Padporoyio Z-score BMD 1ng
00QVIKNC Loipag TG 6TOoVOLALKNG otyAng tav 1,01 (0,12).

Ta mo cvyvd avemBiunto cvpPfdvto Tov avaEEpbnkay 6To oYL xopynong d6ong kabe 6 pveg
nrav apbparyia (45,8%), ahyog o dxpo (37,9%), mévog o payn (32,7%) kot vepacPecstiovpio
(32,0%). YrepaoBeotiapio avapépnke katd tn didpkeia yopriynong d6ong kabe 6 pveg (19%) kot
ka0¢e 3 univeg (36,7%). ZoPapd avemBvunta cvupavia vrepascPestioyiog (13,3%) avaeépdniay
KOTH T OlAPKELD YOp1yNoNg 00on¢ Kaoe 3 punveg.

e wa perétn eméktaong (N = 75), mapampndnkav coPapd avemiBounta coppdvo
vrepacPeotiapiog (18,5%) katd ™m ddpke yopnymong d6omng kabe 3 pnvec.

Ot peréreg teppotiotnray mpdmpa Ady® TG ELPAVIONS CLUPAVIOV ATENTIKOV Yo T (on Kot
VOO AEL®V GE VOGOKOUEID 0PEILOLEVAOVY Gg VItepacPestioio (BA. Tapdypoagpo 4.2).

Y pio TOAVKEVTPIKY, TUYOLOTOUUEVT], SUTAG TUQAY|, ELEYYOUEVI LLE EIKOVIKO QAPLOKO, TOLPOAANAWDY
opadwv pekétn mov d1eéNyon oe 24 modoTpikovs acHEVEIS Le 0GTEOTOPMOT ETAYOUEVT] OTTO
YAVKOKOPTIKOEDN, NAkiag amd 5 mg 17 etdv, Yo TNV adloAdynon g petafoing oto Z-score BMD
TNG 0GQLIKNG LOIPOG TNG OTOVOLAIKNC GTAANG GTTO TNV OPYIKN T OVOPOPAS, T) ATOTEAEGUATIKOTITO,
KOl 1) AGQPAAELD, OEV TEKUNPLOON KOV Kal, OG EK TOVTOV, 1] dEVOGOLUApTN dgv Ba Tpémel vo
XPNOLOTTOLEITOL Y10 LTIV TNV EVOEIEN.

O Evponaikdg Opyaviopds Qoppakov Exel SOGEL AmTollayn amd TV VTOYXPEWOST] VTOPOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV LEAETOV LE TN OEVOGOVUAUIN GE OAES TIG VITOKOTIYOPIES TOL TOLSLOTPLKOV
TAnBvopov ot Bepaneio ™G 06TIKNG andAewg mov oyetileton pe Bepameio AmTOKAEIGLOV TV
OPHOVAOV TOL PUAOV KOl GE VTTOKOTIYOPIEG TOL TS TPIKOV TANBVGHOD NAKiog KAT® TV 2 ETOV TN
Oepamneio g ooteomOpwonc. BAéme Tapdypapo 4.2 yio TANPOQOpieg GYETIKG. LUE TNV TAOIOTPIKN
xpnon.

5.2 @ 0.p LOKOKLVI TIKES 1O10TN TEG
Amoppodonon

Metd amd vrodopla yopiynon doong 1,0 mg/kg, mov mpoceyyilel v eykekpyuévn 6001 tv 60 mg, 1
éxbeon Pacel ng AUC ftav 78% ce chykpion pe tnv evoopAEPia yopnynon oto 1610 S0GOAOYIKO
eninedo. [ pia vroddpia ddon 60 mg, N HEYIGTN GLYKEVTIPAOGT] TNG 0EVOGOVUAUTNG GTOV 0PO (Cirax)

oV givar 6 meg/ml (gvpog 1-17 meg/ml) onpetddnke oe 10 nuépeg (€0pog 2-28 Nuépeg).

Buopetaoynuotiopog

H devocovpdumn amoteleitol amokAeloTikd amd apvoéén Kot vdatavlpakes OTMG 1 PLGIKY
avocoo(alpivn Kot dev givatl mhavo va amoPfindel péom pnyovicpumv nroatikod petafoiiopov. O
UETAPOAMGOC KO 1] ATEKKPLON TOV OVALUEVETOL VO 0lKOAOLON GOLV TIg 0500¢ KdOapong TV
OVOCOGPUIPIVAV, LLE ATOTEAECLLA, T SIAICTAGY] TOV G LUKPE TENTIOW0 Kot LEPOVAOUEVA apLvoEEa.

AmofoAn

Metd ™ C,.y, T0 ETiTESD OpOV PEIOON KOV LE YpOVO NicELNG (ong 26 nuepdv (€bpog 6-52 Nuépeg) oe
dtotnpa 3 unvav (evpog 1,5-4,5 uqveg). 1o mevivta tpia to1g ekatod (53%) tov acbevov dev
AVIYVEDTN KOV UETPNOULEG TOCOTNTEG SEVOCOVUAUTNG 6 UAVESG LETE TN YOPNYNOT TOV QAPUAKOV.

Agv TapatnpndnKe cLGGOPELGOTN 1| LETOPOAN TNE PAPLOKOKIVITIKNG TNG OEVOGOVUAUTNG LE TO
TEPAGLLO TOV YPOVOL KUTA TN YOPNYN O TOAAATAGY VTodOpLmV dd6cemv 60 mg pio opd Kabe 6 Pve.

H poppoxorxivntik| Tng 0eVOGOUHAUTNG 08V EMNPEACTNKE OO TO GYNUATIGUO OEGUEVTIKOV
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AVTICOUATOV EVAVTL TNG OEVOGOV AL G KOl TOV TOPOLOL0, TOGO GTOVS AvVOPEC OGO KOl OTIC YUVOIKEG.
H nAwia (28-87 ém), 1 @A ka1 1 KOTAGTAGN TS VOGO (YounAn ootikn uale 1 06te0ondpuon,
KapKivog Tov TPOoTATN N TOV HaoToV) OV PaiveTat eniong va ennpedlovy GNUOVTIKAE TN
PUPUAKOKIVITIKY TN OEVOGOVULAUNG.

HopoatmpnOnke po tdon petald Tov LYNAOTEPOL COUATIKOV PAPovS Kot TG YaUnAotepns éxbeong
Bacer g AUC «at ¢ Ciax. 201060, 1) TaoM 00T dgv BepnBnie KAVIKG onpavTIKy, EPOGOV 0L
QOPUOKOSVVOUIKES ETOPAGELS PACEL TOV OEIKTMV OGTIKNG EVOALNYNG Kot TV ovénoewny thg BMD
TOPEUEVOLY 101EG O EYAAO EVPOG COUATIKOD PApoug,

CpoppikdnTo/pn ypouukoTTo

X HEAETEG KUUOVOLEVNG 000G, 1) OEVOCOVLLAUT EMESEIEE UM YPOLLLIKT), 00GOEEUPTDEVT
QOPLOKOKIVITIKY], LE YOUNAOTEPT KABOPOT GE VYNAITEPES OOGELS 1] GUYKEVIPAOGELS, OAANL GYEOOV
avéioyn pe mn d6on avénon g £kBeong yia ddcelg 60 mg Kot Avo.

Negpwkn dvorertovpyio,

e o perétn 55 aocbevav o didpopa otddia VEQPIKNG Agttovpyiag, cvureptiapupavouévey acbevav
7o eEmveppikn kdbapon, o Pabuodg g veppikng dueAettovpyiag dev gixe Koia exidpoon o
QOPUOKOKIVITIKT TNG 0EVOGOVUAUTNG.

"Exntmon tne Nmotikne Asttovpyiog

Agv mpaypotonomOnke kopio 11k LEAETN og aobeveis e EKTTOON TNG NMOTIKNG AglTovpyiog. e
YEVIKEG YPOUUES, TO. LOVOKAMVIKG OVTICOUATE OEV ATOUAKPOUVOVTAL LECEH UNYOVICUOV NTOTIKOD
petafoiopod. H @opUaKoKivnTIKN TG OEVOCOVUAUTNG dEV AVAUEVETAL VO EXNPENCTEL OO TV
EKTTTOOT TNG NTOTIKNAG AELITOVPYIOG.

Houdrotpikdc TAndvoudg

To Vysribli dev Oa mpémet va ypnopomoteitol o€ madtotpikovs mindvspovg (BA. mapaypdeovg 4.2 Kat
5.1).

e o pekétn edong LI noadatpicov aclevav pe atedn ooteoyéveon (N = 153), o1 péyioteg
GUYKEVIPAOGELS TG OEVOGOVUAUTNG GTOV 0pd TTapatnpiOnkay v nuépa 10 oe OAeg TIC NAIKLOKEG
opddec. I'a ta oyfuata yopnynong ddong kabe 3 pveg kot kG 6 unveg, Topotnpnonike 6Tl ol péoeg
EMIYIOTEC GUYKEVIPAOGELS TNG OEVOGOVUAUTING GTOV 0pO givat LYMAOTEPESG Yia Tadld nAwkiog 11 éwg 17
ETOV, VO TO T NAKiag 2 Emg 6 TV giyav TIC YauNAOTEPES LEGEG EAAYIGTEC GVYKEVIPAOGELC.

5.3 IIpoxkivikd dgdopéva Y10, TNV AGOALELN

e peléteg ToEIKOTNTOG EPATOE Kot Emovarapfovopevev d0cemv 6 mNkovg cynomolgus, ot 00Gelg
devocovpaunng mov odfynoav e 100—150 popég peyolbtepn cvotnpotiky ékBeon and
GUVICTOUEVT avOpaOTIV 000N deV ElY0V Kapio EMINT®ON GTNV KopSyYEWKT] GLGLOAOYIN, TNV
OVOPIKN M TN YOVOIKELD YOVILOTNTO, OVTE TPOKAAESAV E1OIKN TOEIKOTTA GE OPYUVU-GTOYOVC.

Agv &govv paypatomombei o1 cuvnBelg doxipacieg yio TNV a&loAdynon Tov duvapLKoD
YOVISLOTOEIKOTNTAC TNG OEVOGOVUAUTNG, EPOCOV TETOLEG OOKILOGIES eV VAl OYETIKES LIE TO
GLYKEKPIUEVO LOPLo. QoTOGO0, AOY® TOV YOPAKTNPLOTIKAOV TG 0EVOcoVUAUTM G Bewpeital aniBavo va
£xel omo1odNTOTE SLVAUIKO YOVISLOTOEIKOTNTAG.

To Kapkwoyovo duVaUIKO TG OEVOGOVIAUTNG Oev £xel ekTiundel e pakpoypovieg peréteg oe {da.
e mporhivikég peléteg mov deEnynoav og knockout movrikio mov otepovviay o RANK 1 t0

RANKL, napatnpndnke dotapoyn Tov oynuotiopol Aeppadévav oto uppvo. Emiong, oe knockout
movtikio wov otepovviay 10 RANK 1 10 RANKL mapatnpnidnke arovcio mapaymyng yoAaktog Adym
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AVAGTOANG TNG Opitaveng Tov palikov adéva (avamTTuén KoyeAogldmv Kot AoPak®@v adévav Kotd ™
SLAPKELD TNG EYKVUOGVVIG).

e pia pedétn og mBnkovg cynomolgus 6tovg omoiovg yopnynonkayv 06Gelg dEVOGOVIAUT KOTd T
SlapKeLo TEPLOSOL OV 1IGOOVVALLEL LLE TO TPAOTO TPIUNVO TNE EYKVUOCVVING TOV 0d1 Moy o€ 99 popég
peyaAvtepn ocvotnpatikn ékbeon Paoet g AUC amd ) cvvietdpevn avOpdmivn d6om (60 mg kabe
6 unveg), dev vanpéav amodeitelg PAaPav ot untépa 1 610 EUPPLO. e avTH TN UEAETN, dev
eetdomnkayv ot euPpuikoi Aeupadévec.

Y& QAAN pelém og monKovg cynomolgus 6Tovg 0moiovg Kotd T SIepKELD TNG EYKVUOGHVNG
xopnynOnke devooovudumn oe do6celg e 119 popég peyodlvtepn cvomuatikn £ékbeon Pacet tng AUC
amd Vv avOpamivn 66om (60 mg kaOe 6 UVES), ELPAVIOTNKAY AVENUEVOL TOKETOL VEKPDOV EUPPLOV
KOl LETA-YEVVNTIKY OVNOLUOTNTO, U1 QUGIOAOYIKT OVATTLEN TMV OGTAV LLE ATOTEAEGA TNV LELOUEVT
OVTOYN TV 00TMOV, LEOUEVT alomoinon, Kot Aaviacuévn evbuypd o Tov dovIidyY, amovciol
MEPLPEPIKDOV AELPUIEVOV, KO LELMIEVN VEOYVIKN avamTuEn. Agv KaBopiotnke To eminedo Yo un
TOPAT PN ON AVETOVUNTOV EVEPYELDV Y10l TIS AVOTAPAYDYIKEG EMOPACELG. LT YPOVIKN TEPiodo 6
UNVAV PETE amd TNV YEVVIOT|, Ol OAAAYES TTOV APOPOVGAV GTO. 00TA ATOKATACTAON KAV Kl dev v pée
enmidpacn oy avatorn Tev doviimv. Opmg, ot emdpdoelg 6Toug Aeppadéveg kot t Aovlaouévn
gvlvypa o TOV SOVTIMV TOPEREVAY, KOl EAAYIOTN (OG LETPLO LETAAAOTOIN GO G TOAAATAOVG
16TOVG TopatnpNOnke oe éva and to melpopatolmo (cvuoyétion pe m Oepaneia ival acagng). Aev
vnpéav otoyyeio PAGPNG oMV UNTEPQ TPV OO TOV TOKETO, AVETIOVUNTO, UNTPIKA GLUUPAUOTO
mapotnpHONKay oravia katd Tov Toketd. H avantuén Tov inTpikdv HaoTIKOY adéEvmy Nty
(PLGLOAOYIKT.

Y& MPOKMVIKEG LEAETEC TNC TOLOTNTAC TOV 0GTMV G€ BN KOLG VIO PLaKpoypovia Bepaneio e
SEVOGOLUAUTY], LELDGELS TMV OEIKTMV OGTIKNG EVOALAYNG GLOYETIOTN KAV e PEATIOON TNG 0GTIKG
AVTOYNG KAl PLGLOAOYIKY 10TOAOYIM TV 00TAV. Ta emineda acPeotiov epeavicay mapodikn peimon
Kol o enineda mapafopprovng tapodikn avénon oe modnkektounBévteg mbrcovg mov Ehafav
OEVOGOLUAUT.

Y& 0poEVIKA TOVTIKIO YEVETIKA TpoToTo Uéva mote vo, ekppdlovv To huRANKL (movrtikia knock-in),
67T0 0ol TPOKANONKE KATAYIO GTOV PAOLO, 1] deVOGoLUaUT Kabvuotépnoe TNy ea@ivion Tov
¥OVOPOL KAl TNV OVOKOTOAOKEVT] TOL TAPOL TOL KATAYLUOTOG GE CUYKPLON LE TO PAPUAKO EAEYYOV,
OAAG M Bropumyoviky avToyn eV EmNPedoTNKE QLPVITIKA.

Knockout wovtikia (BA. mapdypogo 4.6) mov otepovviav to RANK 1 to RANKL mapovsiacav
LELOUEVO COUATIKO BAPOG, LELOUEVT] AVATTUEN TOV 0GTMOV KOl U1 AVOTOAN TOV SOVIIOV. X
veoyévvntovug apovpaiovg, N avacstoin tov RANKL (otdyog g Oepaneiog e devocovpdumn) pe
VYNAEG DOGELG TEYVNTNG 00TEOTPOTEYEPIVIG oLVIEdEUEVN G 0T0 nopto Fe (OPG-Fe) cvoyetiotnke pe
OVOLGTOAT TG OVATTVENG TV 0GTAV KAl TNG AVUTOANG TV dOVTIDY. 1€ AVTO TO LOVTEAD OL BLAANYEC
NTAV UEPIKDG OVACTPEYILEG OTAV OlakOTMKE 1 Yoprynom d0cemv avactoréwv Tov RANKL. ‘Eenfa
TpwTeEVOVTA ONAaoTiKG 6T omoia yopnyNnOnKe devocovpdumm o€ docelg 27 kot 150 popéc
peyorvtepeg (10 kot S0 mg/kg) amd tnv Khvikn £k0eon eLEEvVIGOY UN QUOTOAOYIKEG VENTIKEG
nmAdkec. Emopévac, n Bepaneio e 06VvOCOLUALIT LWITOpEl VO LELDCEL TNV avATTLEN TOV 0GTMY GTO
TOOLA LLE AVOIKTEG VENTIKEC TAGKES KOl VO OVOLOTEIAEL TNV AVOTOAN TV SOVTLOV.

6. OAPMAKEYTIKEYX MAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

O&kd 0&D, yoypo*

Yépo&eidio tov vatpiov (Y pvbucn tov pH)*
YopPirorn (E420)

[NoAvcopPuko 20

"Yowp yia evésiua

17



* To 0&wo pubpcticd ddivpe oynuotiletat pe mv avapen o&kov o&éoc pe VOPo&EIdIo Tov
vatpiov.

6.2 AocvppatétnTeg

ElLetyerl peketdv oyetkd pe ) cvppotdtnra, 10 mapdv opUOKELTIKO TPOTOV Oev TPEMEL VA
OVOLLLELYVOETOL LE GAA POPUOKEVTIKA TPOTOVTOL.

6.3 Avdpxera Lomg

2 ypbdvia.

Epdoov Pyet amod to yoyeio, 1o Vysribli umopet va puAdooetot og Beppoxpacio dopotiov (Léypt
25°C) yw oo €mg 30 nuépeg otov apyikod mepiéktn. Ipémet va ypnopomombel evidg Tov
dwotipatog Tev 30 uepdv.

6.4 Iowitepeg TpoPuAGEELS KATA TNV UAAEY TOV TPOIOVTOG

dvidooete og yoyeio (2°C — 8°C).

Mnyv kaToyOyETE.

DuAACGCETE TNV TPOYEUIGUEVT] GUPTYYO GTO EEMTEPIKO KOVTI Y10, VO TPOGTOTEVETOL AT TO PG,

6.5 DV61N KOl GUGTATIKA TOV TEPLEKTN

"Eva ml diaAdpotoc og mpoyeucuévn ooptyya LG xpnong amd yoord tomov I pe Perdva amod
avoeldwto atodi dwapétpov 27 G, pe unyaviopd Kaivyng Perdvag.

2uoKevooio ™G Liog TPOYEUIGUEVIC GUPLYYAG, LE KOWEAN (TPOYEUIGLLEVY] GUPTYYOL LUE PNYOVIGULO
KdAvymg Perovac).

Mrmopel va unv KuKAoQopovV OAEG 01 GUGKEVUGIEC.
6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS amOppPLYNG KoL GALOS YEPLONOG

o Ilpw amd tn yopnynon, 1o dStdAvpa TPEmet va EAEYXETAL OTTIKA. Mnv ypnotpomoteite 1o dtdAvpa
€AV TEPIEYEL COUATIOW, EIVOL VEQPEADOES N ATTOYPOUATIGUEVO.

e  Mnv avoxkiveite.

o T vo amogiyete T dvcopio ot BEom Eveong, AQNOTE TNV TPOYEUICUEVT] GUPLYYO VO PTAGEL
o€ Beppokpacio dopatiov (LExpt 25°C) mpv amd TV £veon Kot eyyOOTE OPYAQ.

e  Eyybote 6A0 1O TEPLEYOLEVO TNG TPOYEULCUEVTG CVPLYYOC.

Ka0e aypnoiponointo QopuokeuTiKd Tpoiov 1 VIOAEYLUO TPETEL VO OTOPPITTETUL COUPOVO UE TIG
KOTA TOTOVG IOYVOVOES GYETIKESG OLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®QOPIAX

Intas Third Party Sales 2005, S.L.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

[omavia

8. APIOMOX(0OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/25/1993/001- 1 mpoyepicpévn chpiyyo
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9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX

Huepounvio mpdng éyxpiong:

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TANpopopieg Y10 TO TUPOY PUPUOKEVTIKO TPOTOV gival d100£G1HEC GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyavicuod @appdkwv: https:/www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11
IMAPAXKEYAXTHX(EX) THX BIOAOI'TKQX APAXTIKHY OYXIAY KAI
HHAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AITOAEXMEYXH
TQN IMTAPTIAQN
OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAOGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

OPOI'H NEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
AIIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. TIAPAZKEYAITH(EL) THX(TQN) BIOAOTTKQX APAXTIKHE(QN)
OYZIAX(QN) KAI IAPAXKEYAXTH(EX) YIIEYOYNOX(I) I'IA THN
ATIOAEIMEYXZH TQN MTAPTIAQN

‘Ovoua kot d1evfvvon tov(twv) Topaokevaotn(@v) tnc(twv) Blodoyikdc dpacTiknc(mv) ovcioc(mv)

Intas Pharmaceuticals Limited
Plot No. 423 /P A

Gidc Sarkhej Moraiya

382 213

Ivoia

‘Ovopa kot d1evfvvon tov(tewv) Topaokevaoti(@V) Tov eival LTELOHLVOL Y10 TNV OTOOECUELCT TOV
moPTidoV

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
UL Lutomierska 50, 95-200,
Pabianice, [ToAwvia

Kymos S.L.
Parc Tecnologic del Valles, Ronda de Can Fatjo, 7B.
08290 Cerdanyola del Vallés, Barcelona, Uctianust

270 £VTLTTO PUALO 0N YLDV XPTOTG TOV POPUUKEVTIKOV TPOIOVTOG TPEMEL VO OVOY PAPETOL
TO OVOLLO KoL 1) O1€00VVGT TOL TOPUCKEVACTH TOV €IvVOL LTEVOVVOG Yo TNV OTOOECUEVOT)
TNG OYETIKNG TapTidog,

B. OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DopULOKEVTIKO TPOIOV Y10, TO OO0 OTAITEITOL OTPIKT GLVTAYN.

I. AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0¢oe1c meprooikiig wapaxorovdnong e acedirerog (PSURSs)

Ot anmattoelg yo v veoPoin twv PSURS Yo to ev Adym gopuakeutikd mpoiov opilovial otov
KATAAOYO LE TIC Nepopnvieg avoapopdc ¢ Evoong (katdioyoc EURD) ov mapartifetatl oty
mapdypapo 7, tov dpBpov 107y, e odnyiag 2001/83/EK kot kéBe emadiovdng emukaiporoinong
OT®G OMNUOGIEVETOL BTNV EVPOTOIKT SIKTLOKT] TOAT Y10 TO POLPLLOKOL.

A. OPOI'H NEPIOPIXEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHXIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéo10 dayeipiong Kivovvov (XAK)

O Kdroyog Adetog Kukhogopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amattovpeves dpactnploTnTeG Kot
TOPEUPACELS PAPUAKOETAYPOTVNONG OT®G TaLpovctdilovtat 6to supuemvndév LAK mov mapovoidletat
otV gvotnta 1.8.2 tng doetog KuKAOPOPIag KoL OTOIECONTOTE ENAKOLOVOEG EYKEKPUUEVES
avaBewpnoelg Tov TAK.

‘Eva emkoaiporompévo LAK Ba mpémet va kKototedet:
e Letd amd aitnuo tov Evponaikov opyaviopot oppdkmy,
® OTOTEONTOTE TPOTOMOIEITOL TO GVGTN O OLoYEIPLOTG KIVOUVOL, EI0IKE MO OTOTELEG LA ATYMG
VEDV TANPOQOPLAOY TOVL UITOPOVV VO ETLPEPOVY G UAVTIKT] OLAAQYT OT1) GYECT OQEAOVC-
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KIvdhvou 1| ™G OmOTEAEG A TG EMITELENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCTLOV (POPLLOKOETOYPVTVIOT
N glayiotomoinon Kivdvvov).

. EmnpocOeta pétpa erayrotonoinong Kivovvov

O KAK 0o staoparicet 6t Ba Oécer o€ 100 kapta vevBOLIoNG Y100 TOV 000EVT] GYETIKA LLE TNV
0GTEOVEKP®OT] TNG YvaHov.
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ITAPAPTHMA III

EIIIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX

23



A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX I1IOY HPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZEQTEPIKO KOYTI IPOTEMIZEMENHX XYPIITAX

| 1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Vysribli 60 mg evésilo SIAAVLLO GE TPOYEUIOUEVT CVPLYYOL
OEVOGOVUAUT

[2. LYNOEZH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

[poysuiopuévn cOpryya tov 1 ml mov mepiéyer 60 mg devocovudunn (60 mg/ml).

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

O&d 0&D, youypo, vdpoeidio Tov vatpiov, copPrtorn (E420), morlvcopPikd 20, Héwp yia
gvéolua.

| 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Evéoyo odiopa
Mia mpoyspiopévn cOptyya e UTOUOTO UNYOVIGHO KAAvyNG BeAdvac.
Mia wpoyspiopévn cvpryyo.

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

Ymodopla ypnon.

Inpovtiko: Sopdote 10 QOUALO 0N YLDV TPV ATO TOV YEPIGUO TNG TPOYEUICUEVNG
G0pLYYOS.

Mnv avokiveite.

Awpacte To @OALO 00NYIDV YPNONG TPV OO TN (PNOT.

6. EIAIKH ITIPOEIAOIIOTHEH ZYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
ITPOION IIPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATA

No puldcoetal o€ Béon, Tnv omoia dev PAETOLY kot dev Tpoceyyilovy Ta TOdIdL.

(7. AAAH(EZT) EIAIKH(EX) IPOEIAOIIOIHEH(EIZ), EAN EINAI ATAPAITHTH(EY) |
| 8. HMEPOMHNIA AHEHZ |
EXP

[o. EIAIKEX TZYNOHKEX ® YAAZHZ

dvidooete og yoyeio.
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Mnv Koty OyETE.
Kpatiote v mpoyeuopévn ocvpryyo 6to eEOTEPIKO KOVTL Y100 VO TPOGTATEVETAL QIO TO

Pag.

10.

IATAITEPEX [IPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOINOIHOENTON ®APMAKEYTIKQN IMIPOIONTOQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATQN IIOY MIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

| 11.

ONOMA KAI AIEYOYNZH KATOXO0Y THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Intas Third Party Sales 2005, S.L.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Iomovia
| 12. APIOMOX(0I) AAEIAY KYKAO®OPIAX
EU/1/25/1993/001
| 13. APIOMOZX MMAPTIAAX<, XTOIXEIA AOTH KAI KQAIKOI ITIPOIONTOX>
Lot
| 14. I'ENIKH KATATAZEH I'TA TH AIAGEXH
| 15. OAHT'IEX XPHXHX
‘ 16. INHAHPO®OPIEX XE BRAILLE
Vysribli
17. MONAAIKOXZ ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX T PAMMQTOX

KQAIKAX (2D)

A6d106T0TOG YPOPP®OTOS KMdKaS (2D) mov pépetl Tov mepAnphévta Lovadikd ovayvoploTIKO KMOKO.

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

PC

SN

NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I1IOY HPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

IHNPOI'EMIXMENH XYPIITA XE XYXKEYAXIA KYPEAHX

| 1. ONOMAZIA TOY ®APMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Vysribli 60 mg gvécipo

OEVOGOV AU

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Intas

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX<, X TOIXEIA AOTH KAI KQAIKOI ITIPOIONTOX>
Lot

5. AAAA ITOIXEIA

SC

Hpepounvia endpevng éveong
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I1OY ITPEITEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ITPO'EMIXMENHX XYPIITTAX

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHY |
Vysribli 60 mg evéoipo

SEVOGOLULAUTY

SC

| 2. TPOIIOX XOPHIHZHX |
| 3. HMEPOMHNIA AHEHZ |
EXP

| 4. APIOMOZX ITAPTIAAZ<, ETOIXEIA AOTH KAI KQAIKOI IIPOiONTOZ>

Lot

| 5. MEPIEXOMENO KATA BAPOZ, KAT' OTKO 'H KATA MONAAA

1 ml

6. AAAA XTOIXEIA
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KEIMENO XTHN KAPTA YIIENO® YMIZHX (reprropfdveTor 6T1 6U6GKELOGIN)

Vysribli 60 mg evécio

OEVOGOVUAUTT
intas

/1
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B. PYAAO OAHI'IQN XPHXHX
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@v)rrho ooV ypione: Iinpogopics yia Tov ypnioty

Vysribli 60 mg evéoipo ordivpa 6€ Tpoyepopévny cvpLyyo
OEVOGOVULAUTT

vTo QaproKo owTd TEAEL LTO GLUTAN POUOTIKY TOpokoAOVOTON. AVt B emtTpéyel TO Ypriyopo
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV ao@dAelng. Mropeite va fondnoete péow g avapopdc mbavav
OVETLOVNTOV EVEPYELMV OV EVIEYOUEVMS TTapovatalete. BA. téloc ¢ mapaypdeov 4 yo Tov TpOTo
OVOQOPAG AVETIOVUNTOV EVEPYELDV.

A0 éoTe TPOGEKTIKG OAOKAN PO TO QULAO 001 VLAV YP1|OI|S TPLV UPYIGETE VA (P GLLOTOLELTE AVTO

T0 PAppaKo, S16TL TEPLLAPPAVEL SN UAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GOC.

- Durdéte avtd To EOALO 00N YOV YpTonG. Towg xpelactel va To dofdoete Eavd.

- Edv éxete mepartépm amopieg, potote Tov y10Tpd 1 TOV QOPUOKOTOLO GO,

- H cuvtayn yo avtd 10 eappako yopnynonke amokAEIGTIKY yio 60G. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
Qapuako e aGAlovc. Mmopel va toug mpokaiéael PAAPN, akOua Kol 0TV T0, GUUTTOUOTO, TG
acéveldg Toug etvor idta e Ta dtka cog.

- Edv mapoatnpioete Kamoo ovemBountn evépyeLa, EVILEPDOGTE TOV Y1ATPO, 1] TOV PUPLLOKOTOLO
60G. Auto 1oyveL Ka yia kdBe mBav avemBounTn evEPYELX TTOL SEV AVAPEPETAL GTO TAPOHV
@OALO odmy1v xprionc. Bhéne mapdypago 4.

- O ywtpdc cag Ba cag ddoet pio kKapto LIevBOHoNS Yo Tov acBev, 1| omtoia TePEYEL
OMNUOVTIKEG AT POQOPIES Y10 TNV OGPAAELN, TIG OTOTEC TPEMEL VO YVOPILETE TPV KOl KATA TN
dupxela g Bepaneiog cag pe 1o Vysribli.

T epréyerl To Tapov GUALO 001 YIAOV:

Tt elvat To Vysribli kot ow glvon 1 ypromn tov

T npémer va yvopilete mpv ypnoomomcete o Vysribli
Ilog va ypnoyonooete to Vysribli

ThBavég avemBOuNTeG evépyeLeg

[og va puidooete to Vysribli

[epieyopeva g cuokevaciog Kol AOUéEg AN popopieg

ARSI S

1. Th givan 1o Vysribli kot mowa givan 1 ypiion Tov
T givan 1o Vysribli kol ¢ dpa

To Vysribli mepiéyel devocovpdumn, po tpoteivn (LOvoKA®VIKO avticmuo) Tov mopeufaivel 6t
dpdion o GAANG TPWTEIVNG, Yia T Bepameio TG 0CTIKNAG ATOAELNS Kol TG 00TEOTdOpwonG. H
Oepamneia pe Vysribli kdvel 1o 06T mo avOeKTIKG KAl LELDVEL TNV TOAVOTNTA ELOAVIONG
KOTOYLATOV.

Ta ootd gival évag Lovtavog 16Tdg Tov avavedveTal cuveyms. Ta ototpoyova fonbodv otn datipnon
NG LYELNG T®V 06TMYV. META TNV EUUNVOTOVGT, TO. EMIMESD TOV OLGTPOYOVMV PELDVOVTOL YEYOVOS TOV
umopel va Kavel to. 06Td AemTA Kol e00povoTa. AVTO PUTopel TEAKE Vo 001 YNGEL G Uio TAON 6N TOL
ovoudletat ooteondpmaon. H ooteomdpwon umopel exiong vo eLeaviotel o€ avopeg AOYm gvOg
PO oY ATIOV TOV GUUTEPIAAUPAVOVY T1 YPAVGT KO/T TO YOUUNAQ ETITESH TN OVOPIKIG OPUOVIC,
1€0T00TEPOVNG. Mmopel eniong va gppaviotel oe acheveic mov Aappdvovy yAvkokoptikoedn|. [ToAlol
ac0eveic mov TaGOVV ATO 06TEOTOPWOT OEV £X0VV CLUTTAOUATO, OAAG KvOVVEDOLV TAPOA CVTA VO
VIOGTOVV KATAYLO, KUPIMG GTN GTOVOLAIKT GTNAT, GTA 1Yl KOl GTOVG KALPTOVG.

O1 yepovpyikés enelPAGELS M| TO PAPULOKE TOV AVOCTEALOVV THV TOPAYDYT 01GTPOYOV®V 1
TEGTOGTEPOVIG KOl YPTCLOTOI0VVTOL Yio T Oepaneio acbevav pe Kopkivo Tov HocToD 1 TV
TPOGTATY UTOPOVV EMIGNG VO TPOKAAEGOVV OGTIKY am®AED. To 05TA YivovTal o adVUVaLe KOl GTTOVE
O EVKOALL.
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Iowa givan 1 yp1on Tov Vysribli

To Vysribli ypnoyonoteitat yio m Oepameia:

. NG 0GTEOMOPMGNG GE YUVAIKEG HETE TNV EUUNVOTOVOT] (LETEUUN VOTIAVGIOKEG), KOl GE VOPES
oV €YoV ALENUEVO KivOUVO KOTAYHOTOG (OTACLUO TV 00TMV) LELBVOVTAS TOV KivOLuvo
KOTAYHLAT®V TG GTOVOLAIKNG GTHANG, UI-CTOVOLAMKAOV KATOYHATMV KOt KATOYUATMV TOV

woyiov.

. TNG 0GTIKNG OTMAELNG TOL TPOKAAEITAL OO TN UEIMON TOV EXTEIDV OPUOVDV (TEGTOGTEPOVIG)
1 omoia 0QEILeTAL GE XEWPOVPYIKN 1 PapHaKELTIKT Oepomein og acheveig |e Kapkivo Tov
TPOGTATN.

. TNG OOTIKNG OTTMAELNG TOV TPOKAAEITOL OO LOKPOYPOVIO, AYWYT LE YAVKOKOPTIKOEDN OE

acBevelg mov Tapovstdlovy avEnpévo Kivouvo KoTdyHoTog.

2. T mpéner va yvopilete mTpiv yproiponomoete 10 Vysribli
Mnyv ypnowonoujcere To Vysribli

. ov €yete younAd eminedo acPeotiov 6To aipto (vracBeotiaia).
o o€ MEPINT®OT OAAEPYIOG 6T OEVOGOVUAUTN 1] GE OTOIOONTOTE AAAO OO TO, GLGTATIKG AVTOV
TOV QUPHAKOV (AVAPEPOVTAL GTNV TAPAYPAPO 6).

Iposdomomoseig ko TPoPLAGEELS
AmevBuvleite otov yirtpd 1 TOV QOPUOKOTOLO GOG TPV YPNCULOTOMGETE TO Vysribli.

Katd 1o didotnua mov Aappdvete Vysribli pmopei vo mopovcidcete LOADVGOT GTO OEPLLOL LLE
GUUTTONATO OTTOG 01dM e, EPLOPOTNTA TOV FEPUATOG, GLYVOTEPA GTNV TEPLOYN| TOL TOJLOV, TOV
ovvodedetal amd aichnuo koevcov kat gvatodnacio (kuttapitidan), Kot TOavOeV omd CUUTTMHOTO
mopetov. [opakaieiote vo eVUEPDOCETE TOV YUTPO GUG AUESHG EAV TAPOVCIAGETE OTOLOONTOTE ATO
OVTA TO GUUTTMOUOTOL.

®a npénel emiong vo Aappavete copminpopoto acfectiov kot frrapivig D yo 6co didetnpo
naipvete Vysribli. O yatpoc cag 0o 1o sv{nmoset avtd pali cog.

Mmnopet va éyete yaunia enineda acPeostiov oto aipa cog evoow Aappavete Vysribli. [lopakaieiote
VO EVIULEPDOETE TOV YILTPO GOG OLUEGHG EAV TULPATIPGETE OTOLOONTOTE Ao TO. AKOAovOal
GUUTTOUOTO: GTOGUOVS, CUCTAGELS, 1] KPAUTEG GTOVG HVES GOG, KO/ LOVOLOGUO 1] LUPUTYKIOG O
G710 OGYTLAN TOV YEPUDV, GTO SUYTLAN TMV TOSLADV 1] YOP® OO TO GTOUO UG, KO/ ETANTTIKEG
KpPIoELG, CLYYLON, | ATMAELD TG GLVEIONONG.

E&aipetikd yopunAid enineda acPestion mov 00N yNcaV GE EIGAYWOYT GTO VOGOKOUEIO KoL O0KOLOL KO
AVTIOPACELS AMEIANTIKEG Yia TN (N £xovv avapepbel 68 oTaViEg TEPUTTMOGELC. L2¢ €K TOVLTOV, TPV OO
™ Mym kabe 66omg Kal otovg acheveic pe Tpodidbeon yo viacectiaio evtog dVo efdouddmv
UETE TN ANYM ™G apyIkng doong, Ba eAéyyovtal ta eninedo acPeotiov oto aipn cag (Léow e&éToong
aipoToc).

Evnuepoaote tov yotpo cog edv €xete 1 iyote moté coPapd mpoPrfpoto 6Toug veppols, vEpPIKT
aVEMAPKELN 1) OV YPELoTKE v vtoPAnOeite oe ayokdBapon, N av Aapupdvere papuoka Tov
OTOKAAOVVTOL YAVKOKOPTIKOEWN (Ows mpedviloddvn 1 de&apebalovn),yeyovota Tov propei va
aLENGOVY TOV KIVOLVO EULPAVIONG XOUNAGY EMTEd®YV AGPECTION GTO aipa av dev Aappavete
SLUTAN POUOTO AcPEcTiO.

IpoPAnuata oto otdua, oto dovtia 1) otn yvébo

Mio mapevépyela mov Aéyetot 0oteovékpmon s yvabov (ONI) (BAGPN Tov ooto g yvabov) €xet
avaeepel onaving (umopel va emnpedlet éog 1 otovg 1.000 avBpdmrovg) oe acbeveig mov Aapfdavouv
Vysribli yia v ooteomopwon. O kivovvog g ONI avédveton og acbeveig mov Aappavovy Bepameia
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Yo TOAD Kapod (Umopet va exnpedost uéypt 1 ota 200 dtopa edv Aappfavouvv Oepaneia yio 10 xpovia).
H ONT umopei eniong va eupaviotel kot petd m dtakonn g Oepaneiac. Etvar onuoavtikd va
npoomadnoete va Tpordfete v epepavion g ONI kabmg pmopel va eival pua eToovvn KoTtdotaom
Kol pwopel va ivat duokoAn va Bepamevtel. ['a va peidoete Tov kivouvo gupaviong g ONIT, AdPete
TIC TTOPOKAT® TPOPVALEELS:

[pwv AaPete Bepaneio, evnuepdote Tov yaTpd 1 TOV VOGOKOUO 560G (emayyehpatiog vysiog) edv:

. €xete TPOPALLOTO LE TO GTOUA ) TOL SOVTIO GOC OTIMC KOKY GTOLOTIKY VYIEWVT], OLAITION 1)
TPOYPOUUATIGUEVT EEaymYN 03OVTOV.

. dgv AaPPAVETE TAKTIK 000VTWTPIKN PpovTidn 1) oev £xete AdPel odovtiatpikn e&€taon yo
peydro ypovikd S1oTnLoL.

. glote kamviotg (KaBmg avtd pmopel vo avénoet Tov Kivouvo TV 080VTIOTPIKGOY
TPOPANUAT®V).

. €xete TPONYOLUEVOC AAPel Bepameia pe S1PpOOPOVIKG (XpNnoiomotovvTal yio T Oepameio | ™

TPOANYN OGTIKMY SLTOPOYDV).
. Aappdvete kopTikooTtepoeld (0mmg ™ mpedvioldvn 1 ) de€apebalovn).
. &xete Kapkivo.

O ywtpdg cog pmopei va cog {ntioet va e&gtacteite amd odovtiatpo mpv Eekvioete T Bepameio pe
Vysribli.

Katd ) dudprela g Oepamneiog, 0o npémnel va dlotn peite Ko GTOUATIKT VYIEWV Kol Vo, VToPOAAEGTE
G€ TOKTIKEC 000VTIOTPIKEG e€gTdoels. Edv popdte texvnt odovtoctotyia 0o wpémnel va PePaiwbeite o1
epappolel cmotd. Av vofdliecte e odovTloTpIKY Bepameia 1 TpoKeLTaL Vo VToPANDeite o€
000VTLOTPIKN YEPOLPYIKN eMEUPoon (T.y. eE0ymYES 00OVTMV), EVILEPDOTE TOV YIOTPO GOG KoL TETE
otov 0dovtiatpd cog 6t Aappdvere Vysribli.

Emkowvoviote e Tov y1otpo Kol Tov 060vTioTpo 60G ApESMS AV TOPOVCIAGETE OTO0ONTTOTE
TPOPANUATA [LE TO GTOHA 1) TO OOVTLOL OGS YaAapd dOVTIL, TOVO 1 TPNELLO, T} LN ETOVAWMOT] TANY®V 1
exkpicenv, kabmg avtd prnopei va gival onpeio g ONI.

Mn cuvnn katdypato tov pnpwiov 06tob

Kémotot ac0eveic £xovv eupavicet un cuvin KatdyloTo Tov Unploiov 06ToL KATd TN SIAPKEL TNG
Oepamneiag pue Vysribli. Enucowvoviote pe tov y1otpd cog edv vidoete vEo 1) acuviifioto mévo 6To
woyio cog, ot Povfovik ydpa 1| 6T0 UNpd Gog.

Hoora ko Epnpor

To Vysribli dev Oa mpénet va ypnoiponoleital o moidid kot €prjfouvg nAtkiog kit tov 18 etdv.
Alro @ap poko ko Vysribli

Evnuepmaote Tov y1otpd N ToV QoppHoKomold 6ac edv ToipveTe, (ETE TPOCPATA TAPEL | LTOPEL VO
mhpete A appaka. Etval dwitepa onpovTikd va eviUEPOGETE TOV Y1UTPO GOG EAV TOUPVETE AAAO
QAPLLOKO TOV TEPLEYEL OEVOGOV AL

Agv mpénel vo napete Vysribli pali pe dAho papproKo 1o onoio mePIEYXEL SEVOGOVUAUT.

Kvtnon, Onraopiég ko yovipotnto

To Vysribli dgv €xet dokipaotel o€ eykvovs. Eivatl onuovtikd va evpepdoeTe ToV Y1aTpd Gog 0V
glote €ykvog, vopilete 0TL pmopel va giote £ykvog 1 oyedialete va amoktnoete modi. H yprion tov
Vysribli dev cuvictdtal av iote £ykvoc. Ot yuvoikeg avamopay®ytkng nAkiag 6o mpémet vo

YPNOLOTOLOVV ATOTEAECUATIKEG LeBOOOVG avTIGOAANYMG Katd To dtbdotnpa Bepaneiog pue Vysribli kot
Yo TOLAGYLoTOV 5 pveg Hetd T dtakomn g Oepamneiag pe 1o Vysribli.
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Av peivete €ykvog katd ) dapkela tng Oepameiog pe Vysribli 1] o€ SiGoTNUO LUKPOTEPO TOV 5 UNVAV
petd ) dwakom g Oepamneing pe to Vysribli, TopakoAeiote va evUepOOETE TOV YIUTPO GOG.

Agv glval yvmoto gdv to Vysribli anmekkpivetal 6to untpikd yaio. Eivol onpoviikd va evuepmaoete
Tov Yutpd cog edv Onralete 1 oyedialete va Inraocete. O ytpdg cag 0a cag Pondnost va
anopacicete gbv Oa daxdyete To OnAacud N Bepaneio pe Vysribli Aapfavovtag vwdym 1o dperog
oV OnAaopov Yo To Todi Kol To 0pelog Tov Vysribli yia T untépa.

Av OnAdlete katd ™ didpkew g Oepaneiog pe Vysribli, mapakadeioTe Vo EVLEPOGETE TOV Y10TPO
c0G.

Zntote T GLUPOVAT TOL YILITPOV 1) TOV PAPUAKOTOLOD UG TPLV TAPETE OTOLOONTOTE PAPUNKO.

Oonynon Ko yEPLopég pnyavnpuatomv

To Vysribli dev éyet xapio 1 £xel aonpovn exidopocn oty wKavoTnTo 0d1YNoNG Kol YEPLGLOD
UNYovVNUaTmV.

To Vysribli negpiéyel copPrroin
To @dapuaxo avtod mepiéyel 46 mg copPrioing oe kéHe ml StoAdpotog.
To Vysribli tepiéyer moivooppiko 20

Av16 T0 Papuako mepEyel 0,1 mg molvcsopPikod 20 ce KaBe Tpoyeutopévn cvpryyo tov 1 ml. Ta
TOAVGOPPIKA Umopel va TPOKAAEGOLV AALEPYIKES avTidpdoels. Evnuepdote Tov 10tpd cog edv €xete
YVOOTEG AALEPYIES.

To Vysribli agpiéyel vatpro

To @dapuaxo avtod mepiéyel Aryotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 60 mg, sivat ovtd o
ovopalovpe «ehevbepo varpiovy.

3. Iog va ypnoporounicete to Vysribli

H ocvvietdpevn doon elvar pio Tpoyepicpévn cvpryya tmv 60 mg yoprnyovpevn pia popd kébe

6 unveg pe epdma vwodopia Eveon (kbtw amd to dépua). Ta kaAvTepa onueia Yo va Kavete éveon
€lval 1O EMAVE LLEPOG TMV UNPDOV GOG KO 1 KOTAOKY] YDpo. AV 6ag Kével v €veon KATotog GAAOG
Umopel exiong va YPMOLLOTOCEL TNV EEMTEPIKN TAEVPA TOV UTPATOMV GOG. LVUPOVAEVTEITE TOV
YOTPO GOG GYETIKA LE TNV NUEPOUNVia Yo pia Thav exopevn éveon). Kabe cvokevacio Vysribli
TEPLEYEL IO TOKOALOVUEVT ETIKETA, 1) OO0 Uiwopel va apapedel amd v Koyéln Kot va
xpnopomom0el yio va KpoTite apyelo LUE TIC NUEPOUNVIES TOV ENOUEVAOV EVEGEDV.

Oa wpénet emiong va Aappdvete copminpopate acBeotiov kot Prrapivng D v 6co ddotnua
naipvete Vysribli. O yiatpdg cac 6o to cuinmoet ovtd pali cog.

O y1tpdg oag evdgyetal va amopaciocel 0Tt Ba Tav KaALTEPO Vo Khvete v €veon Tov Vysribli eogig
ot 16101 M To dTopo mov cag epovtilel. O yuTpdc 1 kdmotog enayyeipotiog vyeiog Oa dei&ovv o€ oag 1
GTO ATOWUO OV GOG PPOVTILEL TMG Vo KAVETE TNV éveot) tov Vysribli. [ meplocodtepeg 0dnyieg oxeTiKd
pe tnv éveon tov Vysribli, Stofdote T oyeTikn vOTNTa 6TO TEAOG TOV TAPOVTOS PUAALOL 00N YLDV.

Mnv avoaxweite.



Eav Egyaoete va ypnoipomomoete 1o Vysribli

Edv Egydioete kdmola 56om Tov Vysribli, n éveon mpémel va yivel 1o cuvtopotePo duvatod. X
GLVEYELN, O EVECELC TPEMEL VO TPOYpappatilovtal Kabe 6 puivec amd v nuepounvia g TeEAevTaiog
€veong.

Eév ctapatiioete va ypnoponoreite to Vysribli

INoa vo amoxopicete 1o peyalvtepo duvatd 6perog amod T Bepaneio cog TN Hei®oTn Tov KvdHvov
KOTOYUAT®V, €ivol oMpavTIKO Vo xpnoiponoleite To Vysribli yio 660 S1dGTtn o GOG TO GLVTAYOYPOUPEL
0 Y1aTpog 60G. Mnv dakoyete ) Oepameio cag YwPIg Vo EXKOIVOVIGETE LLE TOV YIATPO GOG.

4. IMBavég avemBOuNTES evépyErLeg

Onmg 6A Tar papLLaKa, £TGL KoL ALTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOVUNTES EVEPYELEG, OV
Kol dev mapovotdlovial og OAOVG TOVG AVOPOTOLG.

Oy ovyvd, aoBeveig mov Aapfdavovv Vysribli pmopel va epeoavicovv depuatikég AOU®EELS (Kupimg
kuttopitidn). MapakaAEioTE Vo EVI|NEPADOETE TOV YIOTPO GOS OUECWOG OV TOPOVGIUGETE KATOLW, OO
Ta akOAoVOa cvuTTOUATE EVD PpickecTe o€ aywyn e Vysribli: epuBpoTnTa Kot oidnua Tov
SEPUOITOC, GLYVOTEPO GTNV TTEPLOYT] TOV TOSI0V, TOV GUVOSEDETOL Ao aicOn o Kovoov kat svaictnocio
Kol TOAVOV 0O CUUTTMUOTO TVPETOV.

Traving, aobeveic mov Aappdvouvv Vysribli pmopodv va avartdiéovy Tévo 6to oTdH. Ko 6t yvabo,
oidnpa N pun emoVAM®OT TV TANYOV 6TO GTOWA 1) 6T Yvabo, EKKplor, povdtacua 1 aictnua fépovg
ot yvabo, N xohdpwon evog dovtiod. Avtd pumopel vo givat onpeia BAAPNG Tov ootov ot yvabo
(ooteovékpwon). Evipepdote Tov Y10Tpé 600G KOl TOV 000VTIOTPO 60 APEGOG EAV TOPOVCLACETE
TETOLO0. GUUTTOUOTA EVOS® giote o€ Bepameia pe Vysribli 1§ petd mn dakom g Oepamneing oag.

Yraving, aceveic mov AapPdavovv Vysribli pmopovv va £xovv younid enineda acPecstiov oto aipa
(vrooBeotiapio). Ta e&apetikd yoaunia exineda acPectiov umopel vo 0dNyNoOVY GE EIGAYMYT GTO
VOGOKOLEl0 Kot pwopel var efvar oo Kot ametAntikd yio ™m (on. Zountopoata teptiappdvoovy
OTOGLOVS, CLOTACELG 1] KPAUTES GTOVG HOEG GG KO LOVITACOUO 1) LUPUNYKLOOLLO GTO, SGYTUAN TV
YEPLDV, TV TOSMV GO 1} YOP® ATd TO GTOU GG KON EXMAMNTTIKEG KPIGEIS, GVYYLOT, 1] ATOAELN
ovveidnone Edv kdmoto amd avtd 1oyvet o 66, eviiuep@ote 10V Y10Tp6 oag apéoms. Ta yopnid
eminedo aoPeotiov oTo aipa pnopel emiong vo 0dNYGOVV GE [io dALOYT| TOV Kopdtokov puOpov Tov
ovoudletatl tapdraon tov Swwotipatog QT, n omoio paiveton oto nhextpokapdioypaenuo (HKT).

ZIAVIo aoLVHOIGTO KOTAY AT TOL UNPiiov 06TOL UTTOPEL Vo ELQAVIGTOVV o€ a.oOgvelg Tov
AapPavoov Vysribli. Emikowvovi|ote pe Tov Yiotpo 6ag dv eppavicete véo 1 acuv0ieto dvo 610
woyio, ot Povfovikh xdpo 1 6TO UNpPo, KOG avtd pmopel vo amoterel Tpdwpn EvOelEn evac mbavov
KOTAYLOTOG TOV UNploiov 06Tov.

YrAvia, WTopel va eLeavioTobV aAAePYIKES avTIdpacels o€ acbeveic mov Aaupavovy Vysribli. Ta
CUUTTMOUOTO TEPILAUPEAVOLV 0101 LA TPOGHOTOV, TOV YEIMMDV, TNG YADGSCAC, TOL A0V 1| GAA®Y
TUNUATOV TOL ohpaTog. EEGvOnpa, kwnopud 1 kvidmon oto dépua, cuptynd 1 SuGKOAIN 6TV avamTvon.
Hopaxodreiote vo evI|PEPOGETE TOV YIATPO GAG EAV ELPAVICETE OTOLOONTOTE OO OVTA TOL
CLUTTOUOTO VO gloTe VIO Bepameio pe Vysribli.

oAb ovyvég avemBounTeg evépyeteg (Lmopovv va emmpedlovv mepiocdtepovs amd 1 oTovg
10 avOpomovg):

TOVOG GTO. 00T, OTIG APOPMGELS, KOUN HVTKOG TOVOC TOL KATO1EG POPES eival £VTOVOG,
. TOVOG oTa YEPWL N To O (TOVOS oTaL AKPAL).
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Yoyvég avemOounteg gvépysreg (Lmopovv va ennpedlovv émg 1 otovg 10 avBpdmoug):

. ENMOLYN OVPNGT, GVYVI OVPNOT, CLLLO GTA OVPA, ALOVVOLIN GVYKPATNGNG TV 0VP®V,
Aoip®EN TOL AVATEPOL AVATVELGTIKOD GLUGTILOTOG,

ovog, aictnuo popunkicong n LoHOOC LA TOV PTAVEL HEXPL XALUNAGL GTO TOJL GOG
(1oyoAyia),

dueKOIMOTNTO,

dvoopia 6TNV KOWALA,

e&avonpua,

deppotonddela mov yopoaktnpiletal amd eayovpa, epubpomra ko Enpoémta (éklepna),
TpyomToon (cAmrekia).

‘O ovyvég avemBuunteg evépyetes (Lmopovv va emnpealovv éog 1 otovg 100 avlpomovg):

. TLPETOG, EUETOG KO KOIMAKO AAYoG 1 ducpopia (ekKoATmpaTiTidn),
. Aoipmén tov ®toc,
. eEavOnpa Tov evogyeTal vo ELQAVIGTEL 6TO 0éppa 1 EAKN 6TO GTOU (AELYNVOELdN

QappokevTIKd eEovonpuata).
oAb omavieg avemBOunteg evépyereg (Lmopovv va ernpedlovv €éwc 1 otovg 10.000 avlpamovg):

. aAAepykn avtidpaon mov umopei va Tpokadécel PAGPN oTa dypoeopa ayyeia Kupiwg Tov
O€pUOTOC (.Y, LOP N KopeKOKKIVEG KNAIOES, Kvidwon 1 deppotikd EAkm) (ayyetitido and
vrepevotstnoia).

Mn yvo6TiG 60YvOTNTOG (1] GUYVOTNTA TOVG 0ev umopel va extiunOei pe Paon to dwbécipa
dedOLEVDL):

o EVILEPDOTE TOV YTPO GO €AV £xeTe TOVO GTO QLTI £KKPLON Ao TO aLTl Ko Aoipnwén 61o
avti. Avtd pmopet va gtvat onpdoia ootikng PAAPNS oTo auti.

Ava.Qopa avemBupunTOV EVEPYELOV

Edv mapatnpioete Kamoo ovemBountn evépyela, EVILEPDOGTE TOV Y1ATPO 1) TOV POPUUKOTOLO CUG.
Av10 1oy0et ko Yo KaBe mhavr avemBOUNTN EVEPYELD TTOV OEV AVAPEPETAL GTO TALPOV GUAAO OO YLDV
xpnons. Mropeite emiong va avaeépete avemBounteg evépyeteg ancvbeiag, Lécm tov eBvikon

GLGTH LOTOG OVOLPOPAS oL avaypdeetar 6to Hapdpmua V. Méow TG avapopds avembountmv
gvepyelmwv pnopeite vo fondnoete 6t GLALOYN TEPIGCOTEPOV TAT|POPOPLAV GYETIKE [LE TNV OLGPAAELL
TOL TOLPOVTOS PALPLLAKOV.

S. IIog vo puiaooete To Vysribli

To edpuaxo avtd mpénetl vo. puAdocetal o HEPT oL dev 1O PAETOLY Kol Ogv TO POAVOLY TOl TAdLAL.
No pn xpnoomoteite avtd T0 EAPUOKO LETA TNV NUEpOUN Vit AMENG TOV OVOPEPETOL GTO KOVTI KOl
otV etikéta petd to EXP. H nuepounvio Anéng eivor 1 tehevtaio nUéEPO TOL P VOL TOV OVOPEPETOL
exel.

dvidoocete og yoyeio (2°C — 8°C).

Mnyv kaToyOyETE.

Kpatiote v mpoyepiopévn ovpryyo 610 eEMTEPIKO KOVTL Y10. VO TPOGTATEVETAL OTTO TO (POC.

Mropeite va aQNGETE TNV TPOYERIGLEV GOC GUPLYYO EKTOC WYuyeiov Héypl va pTdoel o€ Beprokpacio
dopatiov (uéxpt 25°C) mpwv amod v éveon. 'Etoln éveon Ba yivel mo dveta. Otav apedel n ovptyyd
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oag va pTacel og Oeppoxpacio dopatiov (uéypt 25°C), Ba mpémer vo, ypnopomombei péca og 30
NHEPES.

Mnyv metdite APUAKO GTO VEPO TNG AMOYETELONG 1 OTA OIKIKA amoppippota. Potiote tov
PUPLLOKOTOLO GOG Y10 TO TG VO TETAEETE TOL PAPUOKA TOV OEV YPNCUYLOTOLEITE L. AVTA ToL PETpa Oat
BonBncovv otV Tpoctacia Tov tepPdirovTod.

6. Iepreyopeva TG GVOKEVUGING KUl AOWTEG TANPOPOPIEg
T wepréyer To Vysribli

- H dpactikn ovoia gival ) devosovpdpunn. Kabe npoyepiopévn cdpryya tov 1 ml mepiéyet 60 mg
devocovpdpunn (60 mg/ml).

- Ta dAha cuotatikd sivar yoypd o&kd 0&H, VOPOEEIdLo Tov vatpiov, copPitoin (E420),
moAvcopPiko 20 kat HVOwp Yo evéoiua (PA. mapdypago 2, To Vysribli mepiéyel copPitoAn, 1o
Vysribli nepiéyet moAvsopPucd 20 kot to Vysribli mepiéyet vdpio).

Epeavien tov Vysribli ko mepieyépeva tng ovoKevaGiog

To Vysribli givat éva diavyéc, dypmpo mg avorytd Kitpivo evésyo dtalvpa (éveon) mov olatifetat
£TOLLO TTPOG (P1|ON GE TPOYELUGLLEVI] GUPLYY.

KéBe cvokevacio mepiéyel pia mpoyeUIGHEVT CUPTYYO LE LNYAVIGHO KAALYNG BEAOVOG.
Mrmopel va punv KukAopopovV OAEG 01 GUGKELOGIES.

Karoyog Aderag Kvkhogopiog

Intas Third Party Sales 2005, S.L.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Iomavia

MopoaockevaoTig

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
UL Lutomierska 50, 95-200,
Pabianice, [Tolovia

Kymos S.L.
Parc Tecnologic del Valles, Ronda de Can Fatjo, 7B.
08290 Cerdanyola del Valles, Barcelona, Mcnanus

[Ma omodnmoTe TANPOPOPID CYETIKA LLE TO TOPOV PAPLOKEVTIKO TPOIOV, TUPUKAAEITTE VO
anevBuvbeite otov Tomikd avtimpoécswno tov Katdyov e Adstog Kukhopopiog:

AT/BE/BG/CY/CZ/DK/EE/EL/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Intas Third Party Sales 2005, S.L.
Tel: +34 93 301 7351

DE
Altamedics GmbH
Phone: +49 221 277 299 100

ES
Meiji Pharma Spain, S.A.
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Tel: +34 91 887 09 80

To mapov @OALO 00N YLOV AP oNS avadewpi)Onke Yo TeEAevTaia popd otic <{MM/EEEE}>
<{mjvoc EEEE}>

Aldeg TN YES TANPOPOPLAOV

Aentopepeic MANPpopopieg oToKEld V1o TO TAPOV PUPLAKEVTIKO TPOTOV givat dStaBEcIES 6TO
dtkTvakod Tomo Tov Evponaikod Opyaviopov Goappdrkmyv: https:/www.ema.europa.eu/
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Odnyieg ypfiong:

Odnyde yio To eEopThpaTa

Npiv T Xprion Metd 0 Xprion

Pafdog epfdhou

Xpnowomainpévn pdpdo
aﬁ'ﬂmfm nuivn pafdog

KAnr evepyomoinang
TeooTareunikod Behdvag

Mapn twv
Sartihuv \
EmkéTa ka
nuepopinvia

AiEng
Mpocrareumikd
aggpaheiag
KoAvGpog alplyyag

MapdBupo papudkou

ExTteTapéve eAatipio
TpoaTaTeuTikol acpdieg

Elamipio
TpoaTaTEUTIKOU
aopaeiag

Kahuppa fehdvag ——
TomeBempive

Kahuppa Berdvag
ATTONAKPUTUEVD

INRovTiKo

X

Ipw ypnowonorcete o Tpoyspiopévn cvpryyo Vysribli pe avtéoparto pnyoviepnd kdroyng perévag,
01PaoTe AVTES TIG ONUAVTIKES TTAN POPO PiES:

Eivat onpovticd vo unv entyelpnoete va KAVETE £VEST LOVOG GOG Topa Lovo €qv €xete AdPet eldkn
ekmaidevon omd Tov 1aTpo M TOV nayyeApLaTion vYElog oag.

To Vysribli yopnyeiton og £€veon otov 1616 axpmg KAT® amd T0 dEppa (VTOdopLa EVEDT)).

Mnv a@a1peite T0 YKPL TOUO/KOAVO TG BEAOVAS 0t TNV TPOYEUIGUEVT GUPLYYQ Tapd LOVO EPOGOV
glote éToyot yuo TNy €veon.

MV xp1GLOTOMOETE TNV TPOYEUIGHEVN GVPLY Y €V EXEL TECEL GE GKANPT EMPAVELDL.
XPpNOWOTONGTE UL0 VEQ TPOYEUIGLEVT] GVPLYYO KOL EVILEPDOTE TOV 1aTPd 1) TOV EMOyYEALOTIO VYELDG
o0G.

Mnv emye1pOETE VO EVEPYOTOLNGETE TNV TPOYEUIGUEVT] GUPLYYA TPV OO TNV EVECT).

Mnyv ayyi&eTe To KA EVEPYOTOINGTG TOV TPOSTAUTELTIKOV TNG PEAOVOG TTptv amd ™ xpnon. Edv ta
ayyiEete evOEYETAL TO TPOGTATEVTIKO TNG PEAdVaG TNG cVPLYYOS Vo gvepyomondel moAd Tpdmpa.

Mnyv enyelpoETE VO, APAPEGETE TO SOPOVI UNYOVIGLO KOALYNG BEAOVOG Od TV TPOYEUIGILEVT
oopryyo.

KaAéote tov wtpd cog M tov emayyelpotio vyeiog oag, EGv EYETE OTOLEGONTOTE EPMTNOELS.

Bnua 1: IpogTowpacteite
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A Bydte to Kovti TG mpoyepuioévng optyyog amd 10 Yuyeio. AQolpESTE TO dI0KO TNG TPOYEUIGUEVNG
oVPLYYOG amd TN GVOKEVAGIO KOl GUYKEVIPMOTE TO OO AUTNTO OV OADGLO, YLOL TV EVEGT] GOG:
HOVTNAGKLO EUTOTICUEVO [LE OVOTTVEL LA, UTtOAES Bapfakiod I emibepa yalog, avToKOAANTO ENidEGLO
Kot 00YEI0 amOPPIYNG OYUNPDV AVTIKEWEVOV (deV cupUTEPILOUBAVETAL).

INo o o dvetn éveon, aQnoTe TNV TPOYEUIGUEVT cVpLyYa o€ Beppokpacio dmpotiov yia tepimov 30 Aemtd
mpwv and v éveon). [TAbvete oyoAaoTikd Ta Y€pLa GOG e CATOVVL Kol VEPD.

TomnoBetote TN VEO TPOYELUGUEVT GVPLYYE KL TO VITOLOITA OV OADGILO TAV® GE [0 Kabopt), Le KOAD
POTIGUO ETPAVELQL.

X Mnyv enyeipnoete vo 0epraveTe T TPOYEUIGUEVT] GUPLYYQ e 0motodNmoTe pEco Beppdmrog dnmg
Ceotd vepd N POVPVO UKPOKVUATOV.

X Mnyv apnvete TV TPoyERGHEVT VPLYYa ort’ gvbeiag extefelptévn 610 NALIKO PG,

X MnVv avoKWelTe TV TPOYEUIGIEVT] GVPLYYO.

. DVAICOETE TV TPOYEUIGUEVT] GVPLY YO GE PEPT TTOV deV TNV PAETOLY Kan dgV TNV @OAvVOLY
TO T,

B Avoi&te 10 dioko, apapmvtag To kaivppa. [Tidote kot tpafnéte v TPoyEUGHEVT] GUPLYYO OO TO

dtpovn unyavicpd KiAvymg PeLovag dote va TNV apapécete and Tov dioKo.

MdaoTe edw

I'o Adyovg acpdielng:
X Mnyv mdvete To £uforo.
X Mnyv mdvete 10 YKpt TORW/KAAV LA TNG BEALOVAS.

r | ELéyEte 10 @ApROKO KOL TV TPOYEUIGLLEVT] GUPLYYA.

(%[l

MapdBupo
QUpHaKou

X Mn (pNOWOTOWGETE TNV TPOYEUIGUEVT CVPLYY QL EAV:
o  To @dpuako givor vepelmdeg 1| vtdpyovy cmpotidia péoa o€ avto. Ipénel va eivat éva dtowyEg,
Aypopo g VITOKITPIVO SLHAV L.
e Omowdnmote puéPog paivetar payloléVo 1| GTOCLLEVO.
o Ascinel 10 YKpL TOUW/ KAAVUPLO TG PEAGOVOG 1) eV Eival 00POADS TPOGAPTNIEVO.
e  Hmnuepounvio ARENG mov avaypdeetatl otny Tikéta £xet mop L0l TG TEAEVTAING NULEPAG TOV
LIVOL TTOL OV 0Ly PAPETOL.
e OAEG TG MEPMTAOCELS, KOAEGTE TOV 1LaTPO 1) TOV EmaryyeALatio vyeiog cag.

Bnua 2: Etowpaoteite

A [Movete oyoraoctikd ta yépio cog. [Ipoetoydote kKot kab apiote tn BEon Eveong.
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Mrrpdtoo

KolAloKr} xwpa

Eumrpdc }Jépog
HNpwv

Mo peite va (P GIUOTO|GETE:

e To embve néPog TV UNPaVv Gog.

o Tnv kothloxn ydpo, EKTOG 0o TNV TTEPLOYN S cm (2-ivioeg) akpifmdg yOp® amd Tov aparod.

o Tnv e&mtepikn| mepoy| TV UTPATS®V (LOVO GTNV TEPWTTOOT TOV GO KAVEL TNV £VEoT KAmO10G GALOG).
KaBapiote v meproyn g veong xp1oYLOTOLOVTAS £VOL LOVINAGKL e OVOTVEVLLO. APNOTE TO dEPLLA GOG VAL
OTEYVAOGEL.

X Mnyv ayyilete v meproymn tng Eveong Tpv amd TNy EVESN.

o Mnyv eviete o€ meployég 0mov 10 déppa eivat evaictnto, pelaviacpévo, pubpod, | okANpod. AToevyeTe
VoL EVEGETE GE TEPLOYEG LLE OVAEG 1] oNULASLOL TAOTG.

B | Tpapnéte TpooekTikd To YKPL TORO/ KAV TG BEAOVaS Tpog Ta 5@ Kot LaKPLE otd TO GO G OG.

Mnyv nepiotpépete Kot un Avyilete 1o mopo/kéAvppa g felovag.

Mnyv kpatdte ™V Tpoy G HEVN cOpLyya amd T0 EUPOAO.

Amoppilyte 10 TOULW/ KAV TG BELOVOS GTO S0YEl0 AmOPPIYNG QAYUNPDV OVTIKEWEVOV.
Mnyv ayyi&ete ™ feddva Kot pnv v a@NoETE Vo ayyiEel oTodnmoTE EMPAVELOL.

Mnv kolOwete Kot TAAL T PEAOVO [LE TO TOLA.

r | AvaonkdoTe [e Tolunmua T 0o éveong yia va SNUIOVPYNCETE L0 COLYTH EXIPAVELQ.

o Eivot onpovtikd vo KpoTnoeTe 10 dEPLO oV OoTIKOUEVO KOTE TNV S1UPKELDL TNG EVEOTC.
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Brua 3: Xopnynote v éveon

A Kpomorte o déppo avoonkopévo. EIZATETE tn feddva 6to déppa.

X Mnyv ayyi&ete Tnv kabopn TePLoyn TOV SEPLLOTOG.

B MMIEXTE 10 éupoio ackdvtag apyr Kot oTafepn) TESN OGTOV OKOVGETE 1] VO VIOGETE EVOL KKAK.
[Méote 0 £UPoro PéYPL TO TEPUA DOTE VAL KOOUTADOEL.

o Etvat onpovtikd va mécete Tpog ta KATM MOTE VO «KOLUTOGED Yio vo, yopnynoel oAdkAnpn
n d6om.

r | A®HXTE 1ov avtiyepd cog. 'Encrta ZHKQETE 1t oOptyyo and t0 déppa cag.

Metd v anelevbépman tov euPfoiov, o UNYOVIGUOS KIADYNG TG TPOYEUICLLEVIG GUptyyaS Oa KAADWEL e
ac@aAeL, T PeAdvo TG EvEoT.
X Mnyv enavatonofeteite T0 YKpL TOWUO OE YPNCLLOTO UUEVES TPOYEUICLLEVEG CUPLYYEGS.

Bnpoa 4: Tehewwote

A Amopplyte TN YPNCILOTOMUEVT TTPOYERIGLEVT] GUPTYYO KOL GAAC OVOADOLO AVTIKELEVD GE HOoYELD
ATOPPIYNG ALYUNPADV OVTIKEIUEV@DV.
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Ta @appoxe 0o Tpénet vo amoppimtovTal COUPOVA e T1G KATA TOTOVG 1oyvovoeg dwutdéelg. Potnote tov
QOPLLOKOTOL0 GOG TMOG Vo, TETGEETE TaL PAPLLOKa TTOV dgV ypetdfovtol . Avtd ta pétpa Ba fondncovv oty

TPOGTAGio TOV TEPPUALOVTOG.

il
)iy S

/
/

Dvrdccete To doyelo amdppYNG GLPIYYOV KOL OLYUNPOV OVTIKELEVOV 6€ BEom ToV dev TO PAETOLY KoL dEV
0 @O&voLY Ta T4

X Mnv &avoypno WHOTOMGETE TV TPOYEUIGLLEVT] GOPLYYO.

X MnVv avoKOKADGETE TIC TPOYELGHEVEG GUPLYYEC KO UMV TIC TETAEETE GTA OUKLOKG ATOPPILLILATOL.

B | EMéy&re T0 onpeio yopnynong.

Av mapoatnpnote aipo propeite va miécete Tavm ot 0éon Eveong éva koppdtt Pappdxt v éva eniBepa yalag.
Mnyv tpifete t Béom €veong. Av ypeldletar, pmopeite va koAvwyete ) B€on €veong pe va avTOKOAANTO
EMOEGLO.
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