ITAPAPTHMA I

MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



vTo @AapuraKo avtd TEAEL VIO CLUTANPOUATIKY ToPoKoAOVONGN. AVTod Ba emtTpéyel TO Yp1YOPO
TPOGIIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV ACOAAELNG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEALOATIEG VYELNG VO AVOPEPOVY
0TOECONTOTE TOUVOLOYOVUEVES avemBOUNTES eVvEPYELEC. BA. mapdypapo 4.8 yia tov Tpdmo avapopdg
OVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Wyost 120 mg gvéoipo didAvpa

2. MNOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGOEXH
Kda0e praridro mepiéyet 120 mg devocovudunn (denosumab) ce 1,7 ml dtaddpotoc (70 mg/ml).

H devocovpdpnn etvor éva avBpdmivo povokiwviko avticopa IgG2 mov topdyetol 68 KOTTOPIKN
oelpd ONAaotikoD (KOTTapo ®oBNKNG KIvECIkov KPtkntov) Le texvoroyio avacuvivacsuévovr DNA.

"Exdoyo ue yvoorn 6pdon:

Ka0e 1,7 ml draddpotog mepiéyet 78,9 mg copPiroing (E420).

IMoa tov TAnpn kaTdloyo TV ekddywv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéowo d1dAvpa (éveon).

Alowyég ¢ eELappmg 1p1dilov, dypmpo Emc EAAPP®OS KITPIVOTO 1 EAUQPDOS KOASTAVOTO SIAAVLLA LLE
pH peta&d 4,9 kot 5,5 kot oouwypoupoplakdtnto 245 — 345 mOsmol/kg.

4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEXZ

4.1 OgpamevTikég evositelg

IIpoinyn okeketikdv cvppapdtov (SRE) (maboloyikd kdtayua, aktivoPoria 6e 0610, GuUTiEGN TOV
VOTIOOD HVEAOD 1 YELPOVPYIKT] TOV 0GTMOV) GE EVAAIKES LLE TPOYMPTLEVEG KOKONOELEG TTOV EUTAEKOVY

ta ootd (PA. Tapdypago 5.1).

Bepameio TOV EVNMKOV KoL TOV GKEAETIKA QPLL®V EPNPOV E YIYOVTOKLTTOPIKO OYKO TOV 0GTMOV TOV
gtvon aveyyelpntog 1 6tav 1 xEPOLPYIKY| ekTopn etvon mhavo vo odnynoel o€ GoPfapr voonpotnTa.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YOPYNONG
To Wyost Ba mpémnet va yopnyeitar vo tnv uBHvn evog emaryyedpotio vyeiog.
Aocoloyia

Amonteiton n cuouTANp®UATIKY Yop1ynon tovidytetov 500 mg acPeotiov kon 400 IU Brrapivng D
nuepnoing oe 6Aovg Tovg acbeveic extdc Kot av mapotnpeitan viepacPeotionpio (BA. Tapdypago 4.4).

X1ovug acBeveig mov Aappdavovy Bepaneia e Wyost Bo tpémet va divovtat o pOAALO 0dNyLdV XPHoNG
Ko 1 képto vrevivpiong acBevoic.



Hlpolnyn twv oxeletikawv ovufoucrov (SRE) oc evijhikes ue mpoywpnuéves koxkoneieg mov eumAékovv
70, 0070,

H ovvictopevn 66on eival 120 mg yopnyovuevn og @dmas vrodopia £veon o eopd kibe

4 gfoopadec 6To Unpod, TNV KOAOKY Y0P 1 TO Gve HEPOG Tov Bpayiova.

Tyavroxotropikog 0ykog twv 0oty

H ocvvietdpevn d6on tov Wyost givar 120 mg yopnyoduevn og epdnal vwoddpia Eveon pio popd
K60e 4 efdopadeg 6To UNpPo, TNV KOAIKY YOPO 1 TO Gve PEPOS TOV Ppayiova pe EMmPOcOeTEG SOGELS
tov 120 mg t1g nuépeg 8 kat 15 g yoprynong tov TpmTov piva g fepomneiag.

Ot acBeveic o perétn pdaong Il wov vrofAnOnKaY 6 TANPN EKTOUT TOV YIYOVTOKVTTOPIKOD OYKOV
TV 00TV EAaPav emmAéov 6 punveg Bepameiog pLetd tn yepovpyIKn enEPPaon, COUE®VA LE
TO TPWOTOKOALO TNG HEAETTG.

O1 aoBeveic LLe Y1YOvVTOKLTTAPIKO OYKO TMV 00TAOV TPEMEL VO, AELOAOYOUVTOL GE TOKTA YPOVIKA
SLOGTALATO Yo Vo S1omIeTOVETOL £V cuveyilovy va €yovv 6peloc amd T Bepoameia. Xe acOeveic TV
omoiwv 1 vocog Ppioketal vd Eleyyo pe To Wyost, dev éxel a&lodoynBel n enidpoon g Ko

1 T0V TEPUOTIGHOD NG Bepameiag, ®OTOGO TEPIOPIoUEVH dESOUEVA GE AVTOVG TOVG acheveic dev
VTOSEIKVOOVY VTOTPOTN LE TN OloKomN TG Bepameiag.

Negpixn dvoiertovpyio,
Agev amotteiton Tpocapoyn tng 60ong o aobevels pe veppikn dvoiertovpyia (BA. mapdypagpo 4.4 yio
GUOTAGELC GYETIKA LE TNV TopaKorlovOnomn tov acPeotiov, 4.8 kot 5.2).

Hrozixn dvalerrovpyio
H acpdlelo kot 1 amoteleGpOTIKOTNTO TG OEVOGOLUANTNG dev €xovv peAetnOel oe acBeveig pe
nratikn dvcAettovpyia (BA. Tapdypao 5.2).

Himawuévor acbeveic (nhixiog > 65 etawv)
Agv amotteitol Tpocapoy”n g 606M¢ 6TovE NMKIOUEVOLS acBevels (BA. mapdypapo 5.2).

Houdrazpixog winBvouog

H acpdlelo ko amotelecpotikodtnto Tov Wyost dev Eyovv tekunplobel oe modiatpikodc acbeveig
(Miog < 18 eTMV) €KTOG TV OKEAETIKA MP®V epnPov (MAikiog 12-17 etdv) pe yryoviokuttopikd
OYKO T®V 0GTAV.

To Wyost dev cuvietdrtal og madtaTpikovs acbeveic (MAkiog < 18 €10V) eKTOC TV CKEAETIKA OPILOY
epnPov (Nhikiag 12-17 etdv) pe yryoavtokuttapikd 6yko Tov ootdv (PA. mapdypoeo 4.4).

Oepameio TOV CKEAETIKA OPILOV EPMPOV LE YLYOVTOKVTTOPIKO OYKO TMV 0GTMV TTOL gival
aveyyeipnTog N 0TV 1 YEWPOLPYIKY ekTOpN Eivar TOHavd va 0dnynH el oe cofapn voonpotnTa:
1 docoloyia givar 1) 1010 OTTMG Y10 TOVG EVIAKEG,.

H avaotol tov evepyomon T vrodoyéa tov mupnvikov tapdyovro kKB (RANK)/RANK ligand
(RANKL) og peréteg oe {da ouvdgdnke e TNV avaeToAN TS OVATTUENG TOL 0GTOV KOl TNV EAAEYT
EKQLOTG SOVTIDV, OAAG OVTEG O1 CAROYEG NTOV LEPIKADG OVOCTPEYILEG UETA T SLOKOT TNG OVUGTOANG
tov RANKL (BA. mapdypoeo 5.3).

Tpomog yoprynong

IMa vroddpa yprion.

T 0dnyiec oyeTIKA PE TNV XPNON, TOV XEPIOUO Kot TNV omdppiym, PA. Tapdypapo 6.6.



4.3 Avtevoeigeig

YrepevarcOnoio otn dpactikn ovcia 1 6€ KAmo1o amd To £KS0Y0 TOV AVAPEPOVTAL GTNV
Topaypapo 6.1.

2ofap1 vracBeoTionpia Yo TV omoia ot acheveic dev £xovv Aapet Oepameia (PA. mapdypaeo 4.4).
Mn grovAopévn PAAPN amd 080VTIKY YEPOVPYIKT EXEPPOON 1) EYXEIPTION CTOUATOG,.
4.4 E101kég TPOEOOTOU|GELS KOl TPOPVAGEELS KATA TN Ypiom

IyymAaocwotnto

[pokeévov va Pertiwbei n yvnrlooudtta TV PLOAOYIKGOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V, TO OVOLLX
Kot 0 aplOpog TOPTIONG TOL YOPTYOVLEVOD PAPUAKOV TPETEL VO KATAYPAPETUL LLE CAPTVELQ.

ZVUTANPOUOTIKY Yopnynon acfeotiov kat Brrouivnc D

Amoteiton 1 GOUTANPOUATIKY YopTyNon acPectiov kot Brrapivng D og 6A0vg Tovg aobevelg extdg
Ko av woapatnpeiton vrepacPeotiaipio (BA. Tapdypoago 4.2).

YraoBeotionuio

H mpoimapyovca vracPeotionpio Tpénet va d1opOcdvetat mpv amd v évapén e Oepaneiog pe
Wyost. YrnacBeotwopio propei va cupfel avd tdoa otiypn katd tn didpkeia g Oepaneiog pe Wyost.
H napakorobbnon tov emmédwv acPectiov mpénet va dievepyeitar (i) Tptv TNV opykn d00T TOL
Wyost, (ii) evtog 600 eBooprddv Petd TV apykn d0om, (iil) o€ TEPIMTOON ELPAVIONS TOOVDY
CLUTTOUATOV VTacPeoTtionpiog (PA. mapdypoaeo 4.8 yo ta cvuntopata). [pénet va eEetactel to
evogYOUEVO eMmPOheTNg TapakoloHOnong TV emmédwv acPfectiov Kot T dibpkela TG Bepameiog
o€ acbevelg e mapdyoveg Kivovvou Yo vracPeotiaipio, 1§ €6v evosikvotal yio GAAoVG AOYOUG e
Baon v Khvikn katdotootn Tov acbevi.

Ot aoBeveic Tpémet vo evBappOVOVTOL VA, VOPEPOVY GUUTTMOMOTO EVOEIKTIKA TNG VTAGPECTIOING,
Av mpoxInbei vracsPectionpio Katd t yoprynon tov Wyost, mbavov va ypelactel yoprynon
EMMALOV CUUTANPOUATOV acPecTiov Kol emmTpdsOeT TapakoAovON o).

v eumepia petd v KukAogopia, £xel avaeepBel cofapn countopatiKny vrosfectiopio
(cvumepiiapfovopévav Bovatneopwv tepiotatikav) (BA. mapdypago 4.8), e Ta TEPIGSOTEPQ
TEPIOTOTIKG VO eppavifovtal Tig TpdTe EfOOUAdEG Petd TV Evapén tng Oepameing, ahAd pumopel
VO ELEOVIGTOUV Kol apyOTEPQ.

Neoppkn dvcierrovpyio

Ot acBeveic pe cofapn veppikr dvciettovpyia (kaboapon kpeativivng < 30 ml/min) 1§ Tov
vroPaArlovtal og eEmveppikn KaBapor dlotpéyovv PLEYOAHTEPO KivOLVO EUQAVIOTG VTTAGRESTIONIOG.
O «ivduvog gpedviong vracfeotioipiog kot cuvoddv avénoewyv g Tapadopudvng ovEaver e Tnv
avénon tov Babpov ™ veepikng duciertovpyioc. H taxtikn mopakoiovdnon tov emnédwv
aoPeotiov gival 1O1{TEPO CNUAVTIKT GE QLTOVG TOVG 0GOEVELS.

Ooteovékpmwon tne yvabov (ONI)

‘Exer avagepBel ONI” ouyvd og acBeveic mov Aapfdavovy devocovpaunn (BA. mapdypapo 4.8).

H évapé&n Bepaneiag/véov kixkhov Oepameiag Oa mpénel va kabvotepeital o€ acbeveic pe un
EMOVAMUEVEG aVOLYTES PAAPEC LOAOKOV HOpimY 6TO GTOU. OdOVTIATPIKOG EAEYYOG IE TPOANTTIKY
000VTIOTPIKY] TapEUPaoT Kol AToptkn aEloAdynon 0PEAOVG EVOVTL KIVOUV®Y GUVIGTATOL TPV 0l
T Oepameio e dEVOGOLUAUT.



Ot axd6AovBot mapdyovteg kKivdvuvou Ba tpémetl va Aapfavovtor vedyn otav aglodloyeitar o kivouvog

epeaviong ONI™ otov acbevn:

. N OTOTEAEGUATIKOTITO TOV POPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC TO OMOI0 aVAGTEALEL TV OGTIKN
amoppoeNon (VYNAOTEPOG KIVOLVOG Y1aL TIG OVGIESG LLE DVYNAT OTOTEAEGUOTIKOTNTA), TNV 000
xopnynong (VYNAGTEPOG KIvOuvog Yo TNV TOPEVTEPIKN YOPNYNON) Kol TNV 0fpotoTiKy 666M NG
Oepameiag yio TNV 0GTIKN amoppOPN o).

. KOPKIVOG, KATAGTAGELS GUVVOSTPOTNTAS (). avatpio, SOTapayEG TNKTIKOTNTAG, AOUDEEL),
KATVIG AL,

. GLYYopPN YOV UEVEG Bepameles: KOPTIKOGTEPOELDT, yNHEI0BEpUTEin, OVAGTOAELS aryyEl0YEVEDNC,
axtvofepaneio KEPOANG Kot TPOYNAOL.

. KOKT] GTOLLOTIKY DYIEWVN, TEPLOSOVTIKT VOGOG, KOKMOG EQUPLOCUEVEG 0O0VTOCTOYIES,
TPOVTAPYOVGO. 0OOVTIKT VOGS, EMEUPATIKEG 0d0VTINTPIKEC TapepuPdoetg (.. e&aymyn
000VI®V).

Ohot ot acbeveic mpémet va evBappivovtal va S1otnpodv KOAT GTOUATIKH VYLEWT], Vo VToBAALOVTOL GE
TOKTIKOVUG 000VTIOTPIKOVS EAEYYOVGS, KOl VO OVOPEPOLY OUECHE OTOLOONTOTE GTOUATIKA GUUTTMLOTOL
OTMG 0OOVTIKN KIVNTIKOTNTO, AAYOC 1] OIdNUa, 1| U1 ETOVAMGT EAKOV 1 EKKPIGEDV KOTA T JdpKELDL
Oepamneiog pe tn devocovpaunn. Evad Bpickovtol vid Bepomeio, ot emepPatikég 0d0ovTaTpUKég
nmapeppdoetg Oa mpémet vo dteEdyovtal Ldvo HETA amd TPOGEKTIKY eEETAOT] KOL VO OITOPEVLYOVTOL

o€ WIKPTN XPOVIKA amdoTact amd TV xopnynor tov Wyost.

To oyédio dryeipiong towv acBevav mov gpeaviCovv ONI pémel va KaboploTel Le 6TEVT] GuVEPYUTia
HeTaEL TOL BEPATOVTOC 10TPOY Kol EVOS 030VTLATPOL 1} XELPOVPYOV oTONOTOC e epmelpio o€ ONI.
[péner va e&etaletan To evOegOUEVO TG TPOCOPIVIG dlakomng TG Bepaneiog e To Wyost £og 6tov
KOTAGTOGT) VoY WP GEL Kol 01 GUUBAAAOVTEG TAPAYOVTEG KIVOUVOL UETPLAGTOVY, OTAV 0VTO gival
duvatov.

Ooteovékpmwon Tov EEm 0KOVGTIKOD TOPOL

0O0Te0VEKP®OT TOL £EM OKOVGTIKOD TOPOL avOQEPONKE LLE TN XPNOT OEVOGOVUAUTNG. XTOVG THavohg
TOPAYOVTEG KIVODVOL 0GTEOVEKPWOOTG TOV £EM 0KOVGTIKOL TOPOL TEPAOUPAvovVTOL 1] ¥p1ion
GTEPOELOADV KOt 1] YN HeEobepameiol, KA/ TOTIKOT TAPAYOVTEG KIVOUVOL OT®G KATO0, AOTHmEN

N TPOVHATICUOG. X acBevelg Tov AaUPEvVOUY 0EVOGOVLAUTT KOl TOPOVGLALOVY GUUTTOUOTO GTO OVTL,
OGS YPOVIEG AOTUMDEELS TOV aVTIOD, TPETEL VO, AAUPAVETOL VTTOWYT 1] TOAVOTNTO OGTEOVEKPWOOT|G TOV
£Em aKOVOTIKOV TOPOV.

ATumo KOTOyLOTO TOV UNPLoiov 0GTOV

Atomo Katdyuato Tov punplaiov 06tol £xovy avagepbel oe acbeveig mTov AapPAvouy 0EVOGOLUAUT
(BA. mapdypago 4.8). ATuma KATOYIOTE TOV UNpLoiov 06ToD HropodV va GUUPBOUV HETE 0md pikpd

N KOO0V TPAVUATIGUO GTNV VIOTPOYAVTHPLO TTEPLOYT KL TEPLOYES TNG OLAPLGTNG TOL UNPLaiov.

Ta copfapata avtd yopaktnpiloviol amd GUYKEKPIUEVE OKTIVOLOYIKE EVPILOTE. ATVTO KATAYLOTO
TOL UnpLaiov 00ToV £Y0oLV emiong avapepbel o€ aoBeVeElg e GLYKEKPIUEVEC TABNGEIS GLVVOCT|POTNTOG
(m.y. averapkela Prropivng D, peopatogidn appitida, VTOPOGEATALIN) KOL LLE TN XPNOT
GUYKEKPIUEVOV QOPUOKEVTIKAOV TOPAYOVTIOV (T.). S1PpOCPOVIKA, YAVKOKOPTIKOELDT, OVAGTOAELS TNG
avtiiog Tpotoviov). Ta coppdpata avtd €govv eniong tapatnpnoel yopig avVIIITOPPOPNTIKY
Oepamneio. [Tapopola katdypata to onoio £xovv avapepdel 6€ GLVOLAGHO LE SPOGPOVIKA Elval
GLYVA AUPOTEPOTAELPA, MG EK TOVTOV TO AVTITAELPO UNPLoio 00TOOV TPEMEL Vo e&eTaoTel o€ 0o0gvElg
oL A0V SEVOGOVLALTT KO TOV £XOVV DITOGTEL KATOy Lo TNG Stdpuong Tov pnptlaiov dEova. H
dwakomn Tov Wyost e acBeveic mov vdpyetl vroyia 6tL Exovv dtumo kdtTaypo unplaiov Ba Tpémetl vo
extyumei ev avapovn g aloldynong tov 0cbevong, pe Bacn v e&atopikevpévn aEloAdyNoT| ToV
ooluyiov kvdvvov-opélovg. Katd tn didpkela Bepaneiog pe devocovpdunn ol acheveig Oa mpénet va
guaenTomoloHvTal MOTE VO, AvapPEPOLY VED 1 U cvvnbeg TOVo Gto pnpod, 1oyio 1 ot fovfwviky
yopa. O acbeveic Tov TAPOLGIALOVY TO CLUTTONATO AVTAE O TPETEL Vo AELOAOYOVVTOL VIO ATEAEG
unpaio KaTaypo.



YrepacBeotioupio netd tn dtokonn tne Oepaneiac o acheveic pe YIyovToKuTToptko OYKO TMV 0GTMV
Kot og acfeveic pue okerletd og avhmrvén

"Exetl avapepbei kKhvikd onpovTiky vepacPesTioiio Tov amaitovos VOGAEIN Kot NTOV ETUTAEYUEV
amo o&ela veppikn PAAPT o€ acBeveig pe YryavTokuTTOpKd OYKO TV 06TOV oL AduPavay Oepameio
pe 8evoGoLAUTT, EBO0ONAdES EMC Kol Ve LETE T dlakom| TG Oepameiag.

Metd ) daxomnn g Oepomeiog, Topakoiovdnate Tovg acheveic Yo onueio Kot GUUTTMOUOTO
vrepaocPeotiopiog, eEeTGoTe TO EVOEXOUEVO TEPLOJIKNG AEIOAOYNONG TOL 0GPEGTION GTOV 0PO KOl
eMoVOELOAOYNOTE TIG AVAYKES TOV AcBEVONS OGOV QPOPE TN CLUTANPOUOTIKY YOPNYNoN acPestion
ko frropivng D (PA. mapdypaeo 4.8).

To Wyost dev cuvictdrtol o acbeveic e okedetd oe avamtoén (BA. mapdypago 4.2). 'Exel eniong
avapepBel KMvikd onuavtikn vrepacPeostioio o avt) TV opddo acbevmv efSopddeg Emg Kt
LveG PeTd T dlakomn tng Bepameiog.

Alla

Ot acBeveic mov vwoPaiiovtol og Bepomeia e Wyost dev mpémet va, Aapupdvovy Tantdypova
GAAD POPLLOKEVTIKA TPOTOVTO TOV TEPLEYOLY OEVOGOVUAUTTY| (Y10 EVOEIEELS 0GTEOTOPOOTNG).

O1 aoBeveic mov vroPariovral o Oepancio pe Wyost dev mpémet va Aappdvouvy tavtodypova
SPOGPOVIKAL.

H xoakonBeia 6to yryavtokuttapikd 60yKo Tov ootV 1 1 e£€MEN o8 petaotatikn vOco ivat éva
aovvnoeg cLUPAV Kat £Vac YVmOTOC TAPAyoVToS KIvOOVOL G acBEVELS LLE YLYOVTOKVLTTAPIKO OYKO TMV
oot®Vv. Ot ac0eveic mpémetl va mapakoAovBovvTol Yo aKTivoAoyKd onpeio kakonBeag, véag
axtvodiovyelog 1 ootedAvong. Ta dtabéoipa KAviKd dedopéva dev vTodeIkvOoVY aVENIEVO Kivauvo
Kakon el o€ acbevelg pe Y1IyovTokLTTOPIKO OYKO TV 06TV oL Aapfdvovy Bepameio pe
OEVOCOVUAUT.

"Exdoya
To eappakenTikd owtd TPoidv mepiéyet 78,9 mg copPirtoin avd elarioo. H abpoiotikn exidpacn g

TAVTOYPOVIG XOPNYNOTG TPOIOVTIMV TOL TEPLEXOLY GOPPITOAT (1] PPOoVKTOLN) Kal 1 LE TNV SLoTPOPT|
Mum copPrroing (1 epovktdlng) mpémnet va Aappdvovtol vaoyn.

To eappakevtikd avtd TPoidv mepiéyel Ayotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d6om tov 120 mg,
glvat avtd Tov ovopdlovpe «elevBepo vatpiovy.

4.5 Aliemopdoseig pe GAA0 QOPRUKEVTIKE TPOTOVTO KO GAAeS pOPPES alAnAemidopaong

Agv &yovv TpayuatoromBei peAétec aAANAETIOPAGE®V.

Y& KAMVIKEG LEAETEG, 1 OEVOGOLUAUTT XOpNYNONKe o€ GUVOLOCUO He KAUGIKT avTIKOPKIVIKY] Oepameia
Kot o€ ac0gveig mov glyav TponyovHEVEOG AAPEL SIPMOPOVIKA. Ag oNUEIOONKOV KAVIKA OTLLOVTIKEG
HETOPOAEG OTN POPUAKOSVVOUIKT KOl GTN YAUNAOTEPT GLYKEVTPMOT| TG OEVOCOVUAUTNG GTOV 0pO
(creatinine adjusted urinary N-telopeptide, uNTx/Cr) amo6 tn cuyyopnyoduevn ynuetodepameio kau/m
oppovoBepaneio 1 amd TNV Tponyovevn EkBeor o€ EVOOPAEPLO SIPOCPOVIKA.

4.6 T'ovipétnTo, KONON KAl Yorovyia

Kvnon

Agv vTapyovv N €ivol TEPLOPIGUEVE TO KAVIKG OESOUEVA GYETIKE [LE TN ¥PTON TNG OEVOGOVUAUTNG
o€ gyKvovg. Melétec og (ha KoTEdEEOV avamopay®ykr Toskotnta (PA. Tapdypapo 5.3).



To Wyost dev cuvieTtdrtal katd, Tn S1dpKELN TG KOMONG, KAOMDG Kol G YOVOIKEG OVOTOPOy®YIKNAG
NAKiag Tov deV YPMNOLOTOIOVV aVTIGOAANYN. Ot yuvaikeg mpénet va KaBodyouvTal MOTE VoL LN
petvouv éykveg Katd T ddpketa Kot yio TovAdylotov 5 unveg petd ) Bepamneia pe 1o Wyost. Ot
omoteg emdpaoelg Tov Wyost eivar mbavo va ivar peyaddtepeg katd T SAPKELD TOL dEHTEPOL Kol
TOV TPITOL TPWHVOL TNG KON oNG KABMS TO LOVOKAMVIKE OVTICMUOTO LETAPEPOVTIOL LEGD TOV
TAOKOVVTA LLE YPOLLUKO TpOTO KaOmG eEEAICTETOL 1) KUT\OT|, LLE TN LEYOADTEPT TOGOTNTA VO
UETAPEPETOL KATA TN OLEPKELD TOV TPITOL TPLUVOV.

Oniocudc

Agv gival yvooto dv 1 8evosovUaumn anekkpivetal oto avOpamvo yaia. O kivduvog ota
veoyévvnto/Bpéon dev pmopet va anokieiotel. Meléteg og movtikia knockout €dei&av 6t1 1 amovsia
tov RANKL katd t didpkeia Tng Komong pnopel va ennpedost tnv opipoven tov polikol adéva

001 Y®VTAG 0€ PElOT TNG TOpOy®YNG YAAAKTOG HETA TOV TOKETO (PA. mapdypago 5.3). [Ipémetl va
aro@oolotel edv Ba dtakomel o Onhacpoc 1 Ba Sakonel | Bepaneio pe Wyost, Aappdavovtog vmoyn 1o
OPELOC TOV ONAUGLLOV Yo TO VEOYEVVNTO/BPEPOg Kat TO OPENOG TNG Bepameiag yia TN Yuvaika.

Tovipdétta

Agv vtapyovv Srobéctpa dedopéva Yo TV EnidpAc TG OEVOGOVUAUTNG GTV avOpOTIYN YOVILOTNTO.
Meléteg oe {da dev KoTede&ay apeon 1 Eppecn ToEKOTnTa 6Tn yovipotnta (BA. Tapdypapo 5.3).

4.7 Emopacels 6ty IKavoTnTo 001YN6NS KOl YEIPLGROV PN aVI|LATOV

To Wyost dev éyet kaptio 1] €1 Ao LAVTY| EMIOPOOT] GTNV IKAVOTNTO 01 YNOTG Kot EPLGHOD
LYoV LATOV.

4.8 AvemOopnteg evépyereg

IIepiAnyn Tov TPOQIA acAAEINC

To cuvoiikd TpoPik acpdrelog eivol cLVETEG 6 OAEG TIC EYKEKPLUEVES EVOEiIEEIG TOL Wyost.

"Exetl avapepbei moAd cuyva vracPeotionpio £TEITa 0o T XOPNYNoT SEVOGOVUAUTNG, KUPIMG EVTOG
TV 2 Tpdteov efdopddmv. H vracPBeotiopio propei va gival coPapr| Kot GOUTTOUATIKN

(PA. mapdypogo 4.8 — meptypapn eMAEYUEVOV aveTIOOUNTOV evepyEL®mV). Ol LEIDCELS 6TO 0GPEGTIO
0pOV YEVIKA OVTILETOMIGTNKOV KATAAANAQ Le cupmAnpopata acBeotiov kot Brrapivng D. Ot

O GLYVEG AVETOVUNTEG EVEPYELEG UE T1) OEVOCOVUAUTT] Elval 01 pvookeAeTikol movol. Eyovv cuyvd
napatnpndei Teplotatikd ooteovékpwong g Yvébovu (BA. Topaypdpovg 4.4 kar 4.8 — weprypapn
EMAEYLEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV) GE 0oBeVEIC TOoV AapBdvouy dEvoGOLATY.

Koatdhloyoc avemBbuntwv evepyEL®V LITO LOPON TIVOKO

Mo myv ta&voumeon tov averiBoun Ty VEPYEIDOY TOL AVAPEPONKAV O TEGGEPIS KAVIKES LEALETEG
oaong I, 600 Khvikég peréteg eaong I kot v epmelpia HeTd TV KVKAOQPOPia Ypncipomomnke

N axo6iovdn kotdtaln (BA. mivaka 1) pe Bdon ta mocootd enintoong: Tolv cvyvés (> 1/10), cuyvég
(> 1/100 ¢w¢ < 1/10), 6x1 cvuyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (> 1/10.000 éwc< 1/1.000), ToAD
onavieg (< 1/10.000) ko pun yvootig ovyvotnrag (dev uropodv va ektiunbovv pe Baon to dabéoia
dedopéva). Evtog kabe kotnyopiog cuyvotnTog Kot Kot yopiog opyavikoh GUGTILOTOC, Ol
avemBOUNTEG EVEPYELEC TopatiBevTal kKot pBivovca celpd coPapodTnTag.



Mivaxkag 1. AvemOopnteg evépyereg mov avaEpOnkav ce aceveic pe Tpoympnuévov otadiov
KaKoN0g1eg OV EUTAEKOVY TA 06TA, TOALUTAO PVEA®NA, 1] LE YIYUVTOKVTTAPIKO 0YKO TOV 06TOV

Katnyopia opyoviké cvotnua | Katnyopio cvyvotnrog AvemOounTteg evépyeieg
oOpemva pe ™ paon
ocoopévov MedDRA
Neomldopoto kadonon, YuyvEC Néa mpotonadig kaxonosia
Kakon 0 ko pn kabopiopéva
(mephapPavovTal KOOTELG Kot
TOADTOOEC)
Awotapoyég ovoGomoImTiKo Xrvieg YrepsvacOncio og éppoxo’
GLGTHILOTOG Yrivieg Avogolaktiky avtidpaon’
Metafolikég kat S10TPOPIKES [ToAd cuyvéc YnooBeotionpia?
SroTapayég Yuyvég Ymopwopotopio
Oy ovyvég YrepacPeotionptio HeTd ™
dtakomn g Bepoaneiog o
0c0eveic e YLYOVTOKVTTAPIKO
HYKO TV 0GTOV’
AvomvevuoTikég, OmpaKikég [ToAd cuyvéc Avorvow
SloTapayEC Kot SLoTapoyEC
puecobmpaxiov
Taotpeviepikég dratapoyés [ToAd cuyvéc Awgppota
Yuyvég E&aymyn 0d6vtog
AwTopay€g Tov SEPHOTOG Kot 2VYVEC Ynepidpmoia
TOL VTOOOPLOV 1GTOV Oyt ovyvég Agymvoeldn QopUAKEVTIKA
sEavOnpata
Awotapoyéc Tov poookeAetikov | [ToAd cuyvég MvookeleTikd dhyog'
GUGTHHOTOG KOl TOV GUVOETIKOD | Zuyvég Octeovékpmon g yvéoov'
16700 Oy ovyvég Atumo KdTaypo Tov unpoiov
06TV’
Mn yvootig cuyvottog Ooteovékpmon Tov EEm
aKOVGTIKOD TOPOL ™

! BA. mapaypago Heprypagn emheypévav avemfopntov evepysidv
2 BA. mapdypagpo AlAot edtkol mAndvopol

3 BA. mapbypogo 4.4

* Enidpaon katnyopiog

TIeprypaen emheypévav avemBountwyv EVEPYEIHOV

Yraofeorioauio

YynAotepn cvyvotnta epeaviong vracPeotiopiog petald tav actevov mov Erafav Oepaneio pe
devoocovpdunn o€ cvykpion pe 1o Lohedpovikd o&h €xel mapatnpnOel oTIg KAVIKEG HEAETEC TPOANYNMG
tov SRE.

H vynAotepn ouyvotnTa epeavions vracBeotiopiog tapatnpnonke o€ o pedétn edong Il og
aoBeveic pe moAlamAd poéhopo. H vracBeotiaipio avaeépbnke oto 16,9% twv acbevodv mov

éhaPoav Oepomeio pe devosovpdunn kot oto 12,4% tov acbevav mov hapav {oredpovikd 0&D.
Meiwon Baduov 3 ota enineda acPeotiov otov opd moapatnpnOnke oto 1,4% twv acbevdv mov
éhafav Beponeia pe devocovpbpnn kot oto 0,6% tmv acbevdv mov Erafav Loredpovikd o&Y. Meimon
Babuot 4 ota enineda acPeotiov oTov 0pd TapaTpRONKe 010 0,4% TV 0cbevav Tov Elafav
Bepamneio pe devooovpaunn kot 6o 0,1% tov acbevav nov Eafav Beponeio pe Loredpovikd o&v.

e Tpelg eheyyoueveg Le evepyo gappaxo kMvikéc pedéteg eaong Il oe acBeveig pe mpoympnuévov
otadiov kakonfeleg Tov EUTAEKOVV TO 00TA, avapépOnke vracPestiopio oto 9,6% TV acbevav Tov
éafav devocovpdpmn kot ato 5,0% tov acbevdv mov ElaPav Loredpovikd o&v.



[MpoxAndnke peimon Tov emmédwv acPectiov opov Pabuov 3 oto 2,5% TtV acbevav mov Elafav
devoocovpaunn kot 610 1,2% tov achevav nov Elapav Loredpovikd o&v. Emionge, mpokAndnke peiwon
TV emnédmv aoPectiov opol Babuod 4 6to 0,6% tev acbevdv mov Erafav 6eVOGOLUAUTT KoLl GTO
0,2% tov acbevav mov Erafov (oledpovikd o0&y (PA. mapdypoeo 4.4).

e 000 KAwviKég pehéteg aong I povov okélovg oe aoheveic e YIYUVTOKVTTOPIKO GYKO TWV 0GTMV,
avapépinke vracPeotionpio 6to 5,7% tav aclevov. Koapio and tig avemBounteg evépyeleg oev
OewpnOnke coPapn.

v eumepia petd v KukAogopia, £xel avaeepdel cofapn countopatikny vrocfectiopio
(cvumepriapfovouévav BovatnEOp®V TEPIGTATIKAOV), LE TO TEPICCOTEPA TEPITTOUTIKE, VAL
eppavifovron Tig TpdTEG EfSONAdES Ao TV Evapén g Bepaneiog. [Tapadeiypota KAviK®OV
EKONADOGE®V TNG GOPOPNG CUUTTOUOTIKNG VITAGPESTIOIG £X0VV GLUTEPIAAPEL TAPATOCT) TOV
dwotuatog QT, teTavia, omacpods kot petapfindeica vontikn kotdotaon (cuuneptiapupfavopuévon
oV k®Opatog) (BA. mapdypapo 4.4). Ta copuntdpata TG VTUCPESTIOHING OTIG KAVIKEG LEAETEG
nepdpPavay maporctnoieg 1 Lotk dSvokapyio, SEGIODOELS, CTAGLOVG Kot HUTKES KPALTEC.

Oateovéxpwon g yvabov (ONI)

Xe KMVIKEC peréTeg, N enimton g ONI fTav vynAdtepn o€ peyarbtepn ddpkela EkBeong, 1 ONIT
€yel emiong dwoyvootel petd ) dwakonr Bepomeiog pe SeVOCOLHAUTY ERPAVICOLEVT] GTNV TAELOVOTNTO
TOV TEPICTATIKMV EMELTO A0 5 UAVES PETA TNV TEAevTaia yopnynon. Ot acbeveig pe mponyoduevo
otoptkd ONI' 1) ooteopveritidag tng yvabov, evepyd TpodPAnpa Twv 0doviwv 1 TG yvabov mtov
omontovoE EYYEIPTOT OTOLATOG, XEWPOVPYIKN ETEUPAOT] GTOVE 0d0VTEC/TN YvABOo TToL dev lye
EMOVAW®OEL, 1] LlE OTTOLOONTTOTE TPOYPUUUATIGUEVT ETEUPATIKY 0dovTiaTpiki TapéuPacn eEapenkay
amo TG KAVIKEG LEAETEG.

Mia vynAotepn cvoyvotta eppdvionc ONI peta&d tov acbevav mov Elafayv Bepameio pe
OEVOGOLUAUTT OE GUYKPIoN Ue TO (OAEdPOVIKO 0EL TapatnpNONKe o€ KAMVIKEG LEAETEC TPOANYNG
SRE. H vynAdtepn enintwon ONI mopatnpndnke oe pia pelém pdong Il og acbeveig pe moriamiod
poéhopa. v ouhd tveAn edon Bepaneiog ovtig g peréng, n ONI emPefoidbnke oto 5,9% TV
acBevav mov Edafav Oepameia e devooovudumn (Suapeon éxbeon 19,4 unveg, evpog: 1 - 52) kot o0
3,2% tov acBevav mov Erafav Oepaneia pe (oledpovikd 0&v. Katd tnv olokAnpwon tng SimAd
TVOANG Paong Bepameiog avTNG TG LEAETNG, 1] TPOCAPLOGUEVT] ETITTOOT ETOV-0GOEVAOV LIE
emBeParopévn ONI oy opdda T devocovpaunng (ddpeon €kBeon 19,4 univeg, edpog: 1 - 52),
ntav 2,0 ava 100 étn-acbevav Kotd T didpkeln Tov Tpd@TOV £ToVg Oepameiag, 5,0 Katd to debtepo
étog ko 4,5 otn cvvéyewa. O ddpecog ypovog yio t ONI frav 18,7 unveg (edpog: 1 - 44).

Y11c apykég edoelc Depaneiog o€ Tpelg ELeYXOUEVES e EVEPYO PapUaKo KAVIKEG puerétec eaong 11 og
acleveic e mpoywpnuévov otadiov kakoneleg mov eUTAEKoVY Ta 0614, emPePformbnie n eppdvion
00TEOVEKPMOT|G TNG YVabov oto 1,8% twv acBevdv mov édafav devocovpdunn (didpeon éxbeon

12,0 ufveg, €bpoc: 0,1 —40,5) kot oto 1,3% tov acdevav tov Elafav {oledpovikd o&y. Ta kKhvikd
YOPOKTNPLOTIKH OVTDV TOV TEPIGTATIKMY NTAV Topdpotla peta&d Tmv ouddwv Oepaneiog. Meta&y

tov aclevov pe emPePorwpévn ONI, ot tepiocdtepot (81% kot otic dVo opddes Bepamneioc) lyav
oToptkd EAYWOYNEC 000VIMV, KOKNG CTOUATIKNG VYLEWNG KON YP1oNG 000VTIOTPIKIG GUCKEVTG.

O meprocoTEPOL 0IoBeveig AdpPavay 1 eiyov AdPet ynueiobepamneio.

O perétec oe aoBevelg e Kopkivo Tov PLaeToD 1 KopKivo Tov Tpootdtn tepleAdpfavay pio
napdrootn edong Oepaneiog pe devocovudunn (diapeon cuvorikn ékbeon 14,9 unqveg, evpog: 0,1 —
67,2). H octeovékpwon tng yvabov emPefoidbnke 610 6,9% t@v aclevov pe kopkivo Tov pootod
KOl KOPKIVO TOL TPOGTATn KaTd TN S1dpKeLD TG PACNG EMEKTAONG TG Oepameiog.

H ocvvoliki} cuyvotnta epedvions Tpocaplocpévn ota £tn-actevav g emifePatopévng ONT frav
1,1 avd 100 ét-acBevav katd to Tpdto £tog Bepamneing, 3,7 kKatd to debtepo £tog Kot 4,6 6N
ovvéyeta. O pécog ypodvog 06TEOVEKP®ONG TG YvaBov Ntay 20,6 uiveg (evpog: 4 - 53).



Mo, un TUXOLOTTOINIEVT, AVOdPOUIKT HEAETN TapaTpNong o€ 2.877 acBeveic pe kapkivo Tov Elafav
Oepaneio pe devocovpdaunn 1 {oredpovikd 0&H o Xoundia, Aavia kot NopPnyia kotédeite 6T Tol
TOGOGTA TEVTAETOVG EMMTOONG WTPIKDG emiPeParwpévne ONI frav 5,7% (95% Cl: 4,4, 7,3,
dupecsog ypovog mapoakorovnong 20 univeg [evpog 0,2-60]) o pia koopt acBevav mov Erafav
devooovpaumn kot 1,4% (95% CI: 0,8, 2,3, didpecog xpdvog mapakorovdnong 13 prives [evpog
0,1-60]) o€ dwpopetikn kodpTn acBevmdv mov ElaPav (oledpovikd 0&D. To T0c0GTO TEVTAETOVG
enintoong ONI" og acbeveig mov dAla&av and {oledpovikd 0&D ce devosovudumn frav 6,6% (95%
CI: 4,2, 10,0, didpecog xpovog mapakorovbnong 13 unqveg [evpog 0,2-60]).

e khMvikn perétn edong I oe acBeveic pe pun-petactatikd kopkivo Tov tpoctdrn (éva TAnbuoud
acevav yio Tov omoio 1 devocovudpmn dev evogikvutar), pe peyoivtepn Ekbeom otr Oepaneio £mg
7 £, n SopBopévn enintowon emPefaropévng ONIT og £ acBevodc Nrav 1,1 avé 100 £tn-achevov
KATA TOV TPMTO Ypovo Bepameiog, 3,0 otov devTePo Ypodvo Kot 7,1 otn cuvéyELa.

e pa pokpompofeoun khvikn perétn @aong I, avoiktig emonpoavong, oe aobeveig pe
YLYOVTOKVTTAPIKO OYKO T®V 00TMV, (LEAETN 6, PA. mapdypago 5.1), 1 ONI' emPePordOnke oto 6,8%
TV acBevov, suureptloppavopévoo evog eprfov (dtdpesoc apiBuog 34 d6cewv, evpog 4 - 116).
Koatd v ohoxkAnpwon g peAétng, o S1pecsog xpovog 6T LEAETT), cupmepAouBavouévng g edong
TapakoAovONoNG T™C aopdieiag, frav 60,9 pnvec (ebpog: 0 - 112,6). H mpocappocpévn ota
¢m-acBevav enintwon g emPePfarwpévne ONI frav 1,5 avd 100 £tn-acBevav cuvorikd (0,2 avé
100 ét-acBevav katd tn didpKela Tov TPOTOL £ToVg Bepameiog, 1,5 katd To devtepo £tog, 1,8 katd
10 Tpito €10¢, 2,1 KOTd TO TETAPTO €106, 1,4 KOTA TO MEUNTO £T0G KOt 2,2 01T cLVEXELR). O ddpecog
xpovoc péxpt tnv ONI rav 41 puniveg (evpog: 11 - 96).

H peAétn 7 51e&nyOn yo va cvveyiotel n mopokoiovdnon tov achevav pe Y1IyovToKuTTapikd 0YKo
TV 00T®V oL EAafav Bepaneia otn peAétn 6 ywo emmAéov 5 1) mepiocdtepa £T1. AvapépOnike ONIT
o€ 6 acBeveic (11,8%) and tovg 51 acbeveic mov elyav ektebel pe didipeseg cuvolkég 42 dooelg
devocsovpaumne. Tpia and avtd ta nepiotatikd ONI emPefoiddnkay wTpikd.

2xeTI{OUEVES UUE TO POPUOKO OVTIOPATELS DTEPELOIOONTIOG

YV mepiodo PETE TNV KLKAOQPOPIn, TOV PUPUAKOV, TEPITTOCELS GYETILOUEVG LLE TO PAPUOKO
vepevatcnciog, copmepAapPovoUEVOV TOV GTAVIOV GUUBAUAT®V OVAPLUAAKTIKOV OVIIOPACEDV
éxovv avapepbei og acBeveic mov Aapfdvovy Tn 6eVOGOVUAUTT).

Atorma katdyuoato 100 unpiaiod 0oTob

270 TPOYPOLLO KAVIKNG LEAETNG GUVOMKEL, ATUTO KOTAYLOTO TOV UNpleiov 06Tob £xovv avapepbei
oL ovyva o€ acbeveig mov EAapav Bepaneia e T SEVOCOVUAUTT KAl O Kivouvog fTav avENUEVOS G
peyoAvtepn ddpketo Oepomeiog. [apatnpnnkav copPauata katd ™ ddpkelo TG Oepaneiog Kot £¢
9 pveg petd ™ drokonn g Beparneiog (PA. mapdypaeo 4.4).

70 TPOYPOUUO TNG KAVIKNG SOKLUNG Y10l YIYOVTOKVTTUPIKO OYKO TV 0GTAOV, GTUTO KOUTAYUOTO TOV
unpeiov 0otob £xovv avapepbei cuyva og acbeveic mov Elafav Bepancio pe devosovpaunn. Ztn
peién 6, n enintmon Tov emPefaropévov ATVTEV KOTAYUATOV TOL Unplaiov ootol frav 0,95%
(5/526) og acbeveic Le YIyavTOKLTTOPIKO OYKO TV 00TAOV. LT LEAETN TapakoAovOnong 7, N
eninToon TV eMPBEPUtOUEVOV ATUTIOV KOTAYUAT®V TOV punplaiov ootod ftav 3,9% (2/51) tav
acBevov mov giyav ektebdel ot devosovpaumy.

Mvooxeletio dAyog

2tV mepiodo PeTd TV KukAoopio, Tov PapUAKoL, £XEl avapepBel PVOGKEAETIKO AAYOG,
ouumEPIAOULPOVOLEVOY GOPOPOV TEPIOTATIKMV, 0 0oBevelg mov Adufovay devocovpdun. Xe
KAMVIKEG PEAETEC, TO LVOGKEAETIKO AAYOG MTaY TOAD cLYVO TG0 GtV opdda Bepameiog e ™
devocovpaumn 660 Kot otny opudda Bepaneiog pe o {oAedpovikd 0£H. MvockeAETIKO GAYOC TOV VO
0dmyei og dtokomn TG VO peAétng Bepameia TV Oyt CLYVO.

Néo mpwromadns kaxonbeio,

211G apyIKEG OUTAG TVQAEG Pdoels Bepaneiog og TEGaEPLG EAEYYOLEVESG LE EVEPYO PAPLOKO KAIVIKEG
puerétec pdong I o€ acbeveig pe mpoywpnUEVoy 6Tadiov KOKONOEIES TOV EUTAEKOVY T 0CTA,
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avapépbnke véa Tpotonadng kokonbeia og 54/3.691 (1,5%) amd tovg acbeveic mov Erafav
devoocovpaumn (Swdpeon €xbeon 13,8 unveg, evpog: 1,0-51,7) kot o€ 33/3.688 (0,9%) and tovg
acBeveic mov Eafav {oredpovikd o0&y (drdpeon éxbeon 12,9 unvav, gvpoc: 1,0-50,8).

H afpoiotikn| enintwon oto éva €tog ntav 1,1% v ) devosovpdunn xat 0,6% yio to Loledpovikd
o&b avtictotya.

Koavéva mpotomo oyetildpevo pe ) Bepancio o HePOVOUEVODG KOPKIVOUS 1] OUOOOTOMGELS KOPKIVDV
dev TV EUQOVEC.

Y& aoBeveic [E YIYOvVTOKDTTOPIKO GYKO TV 0GTMV, 1) ETIATMON VEOV KK 01DV,
CUUTEPTAAULPOVOEVOV KOKONOELDV TOV EUTAEKOVV T 0GTA KOl EKTOC TV 00TAOV NTav 3,8% (20/526)
oTN peAétn 6. X1 pekétn mapakorovdnong 7, n enintoon frav 11,8% (6/51) tov acBevov mov giyav
extebei otn devocovudpm.

Aerynvoeron popuoxevtike, eCovinuazo
"Exovv avaeepBel Aeymvoeidn pappakevtikd eEavonpata (). avtidpdoelg pe eikdvo opaion

Aeymva) og aceveig atnv mepiodo PETE TNV KLKAOPOPIO TOV PUPHAKOL.

TMowwarpikde TAnbvoudc

H devocovpaunn peiethfnie og pio HEAETN AVOIKTIG ETIGNHOVOTG TTOL GLUUTTEPLEALPE 28 dPLUovg
OKEAETIKG PNIPOVG LE YLYOVTOKLTTOPIKO OYKO T®V 06TOV. Mg Bdorn autd ta meplopicuéva dedopéva,
70 TPOPIA TV avemBOUNTOV CUUPAVTOV AVIKE Va lval TAPOHOL0 UE EKEIVO TV EVNAIK®V.

"Exet avagepbet kKAvikd onpoavtikn vrepacPeotiaipion petd tn dtakonn g Oepaneiog oty mepiodo
HETA TNV KUKAOQOPia TOV QapLdKoL, 6€ Tondlatpkovg actevelg (BA. mapdypago 4.4).

Alhot e1dkoi TAnfBvcuol

Negpixn dvoiertovpyio,

e pio kKAMvikn perétn og acbeveic yopig mpoympnuévo kapkivo e cofapn veppikn Sucieitovpyia
(kaBapon kpeatvivng < 30 ml/min) 1 wov vroPdArloviav oe eEwveppikn KdBapon, vInpye
UEYOADTEPOG KIVOLVOG ELOAVIOTG VTAGPECTINUING OTOVGiN GUUTANPOUATIKNG XOpNYNoNs acPectiov.
O «ivévvog gpeaviong vracPeotioipiog katd T ddpkea tng Oepomeiog e T 6EVOGOLUAUTN Eivat
UEYOADTEPOG 060 avEdveTal 0 BabUog TS VEPPIKNG AVETAPKELONG. Xe o KAVIKY LEAETN o€ 0oOeVELC
yopic tpoympnuévo kapkivo, 1o 19% tov acevav pe cofapn veppikn duciettovpyia (kdbBapon
Kkpeatvivng < 30 ml/min) kot o 63% TtV acbevdv Tov vroPdiloviay og eEmveppikn Kabapon
EUPAVIGOV VTACPECTIONIN TP T CLUTANPOUOTIKY Yopnynon acPfeotiov. H cuvolwn enintwon
g KAMVIKG onuavTikig bracPeotiopiog nrav 9%.

2uvodég avénoeig g mapabopprovng mapotnpdnkay eniong o acbeveig pe cofopn veppikn
dvoAiertovpyia 1| Tov voPdrrovtay og EmVePPIKN KABapon Kot Adpfoavay T SEVOCOVUAUTT.

H napakorohOnon tov emmédwv acPectiov Kal e EXapPKOE TPOSANYNG acfecTiov kot Prrapivig
D eivan 1dwaitepo onpavtiky oe acbeveic pe veppikn svoiettovpyia (PA. mopdypoapo 4.4).

Avaopd tioavoroyoduevav avemfounT®v EVEPYEIDY

H avagopd mbovoroyobuevov avemBOunTov evepyelmv PETA amd T YopnyNnon &delog kKukAopopiog
TOL QUPUAKEVTIKOV TPO1dVTOG elvar onuovtikh. Emitpénet T cuveyn mapakolovdnon e oyEong
0PEALOVG-KIVOVVOV TOV QUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTeital 0d TOVG ETayyEAUATIES LYElNG Va
avaPEPOVY OTTOLEGONTOTE THOVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EBVIKOL GLGTILOTOG
avapopdg Tov avaypdeetot oto [Hopdptnua V.
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4.9 Yngpdocoroyia

Agv vapyet epmelpia pe vrepdocoroyio oe kKhMvikéc peréteg. H devocovpaunn €yt yopnynel o
KAMVIKEG peléTeg ypnopomoldvtag d0oels £o¢ 180 mg kdbe 4 efdopddeg kot 120 mg kabe efdopdada
v 3 eBdopdoeg.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEXZ

51 ®@oppokodvvopIKES 1O10TNTEG

Ddoppokobepanevtikn katnyopia: Pdppoka yio Oepaneio TabNce®V TOV 0GTOV — GAAL QALK
dpdVTO GTNV 0GTIKY SOUN Kol TNV EMUETAAA®ON, Kodkog ATC: M0SBX04

To Wyost givar fro-opogldéc pappokevtikd tpoiov. Agntopepeic mAnpopopieg etvar dobéoieg otov
diktvokd témo Tov Evponaikov Opyaviopod Oapudkmv: https:/www.ema.europa.eu.

Mnyoviopnoc dpdonc

To RANKL vzrdpyet g dapeufpavikn 1 StoAvth TpaoTeivn Kot gival amapaitnTo yio T0 GYNUATIGUO,
TN Aertovpyia kot Ty eMPimoTn TOV 06TEOKAUGTAV, TOV LOVOL TOTOL KVTTAP®V ToL EvBHVOVTAL YO
NV ootk amodounon. H avénuévn ooteokiaotikn dpactnpiotnta, mov dieyeipetor amd 1o RANKL,
oamotelel footkd SUPECOLOPNTH TNG KOTAGTPOPTG T®V OGTOV GTN LETACTATIKY OGTIKN VOGO Kol

70 TOAATAS puédmpo. H devosovpdunn ivorl éva avlpmmvo povokimvikd avticopo (IgG2) mov
OTOYEVEL KL GUVOEETAL LE VYNAT cuyyévela Kot e1dkotnTa pe 1o RANKL, npolapfdvovtag tnv
oAnAenidopaon RANKL/RANK pe arotédecpa tn peimon tov aptBpov Kot g AErtovpyiog Tov
0GTEOKANGTMV, UELDVOVTOC LE AVTOV TOV TPOTO TNV OGTIKN ATOdOUNOT KOl T1 OYETILOUEVT] UE TOV
KapKivo 0GTIKN KATOGTPOON.

Ot yryavtokutToptkoi 6ykotl Tov 00ToOV Yopaktnpiloviotl omd VEOTAAGLATIKG GTPMOUATOELDN KOTTAPO
7ov ekPpalovv cuvdéteg Tov RANK Kot yryavtokhtrapo mov Tpocopuoldlovy e 0GTEOKAAGTES Kol
exppatovv 10 RANK. Xe acBeveig e yiyavtokuttaptkd 6YKO TV 0GTMV, 1 0EVOCOVUAUTT)
TPocdéveTal 6To oVVOETN Tov RANK, peidvovtag onpavtikd 1 eEapoavilovtag Ta yryovtokuTIopo, ToL
TPOGOLOLALOVV LLE OGTEOKAAGTESG. ZVVEMMS, LEWMVETAL 1] 0GTEOAVGT| KOl TO CTPADLLO TOAAATAACIAC OV
TOV OYKOL avtikabicTatol and pn moALATAAGIaAlOUEVO, SIOPOPOTOINUEVO, TUKVA SOUNUEVO VEO 0GTO.

DopUaKOOVVOUKES ETOPACELS

e Khvikég peréteg odong Il og aoBeveic pe mpoywpnuévov otadiov kokondeleg mov eumiékovy To
0014, 1 Voddpia (SC) yoprynon devocovpdunng eite kabe 4 efdoudoeg (Q4W), gite kdbe

12 gfdouddeg odnynoe o Tayeio peimon tov dekT®V 00TIkNg amodounong [uNTx/Cr, CTx
(ovvdedepéva dwotavpwtd 1 C-telomentidia Koldaydvov Tomov 1) opov], pe didpeon peimon Tov
emmédov uNTx/Cr katd mepimov 80% evtog 1 efdopddag, aveEaptintmg g Tponyoduevns Bepameiog
ue drpmopovikd 1 Tov emmédwv UNTX/Cr katd v évapén. Ztig khvikég peréteg eaong 11, tov
acfevav pe Tpoympnuéveg Kakondeleg mov meptiapfdvovy 06td, dlatnpnOnke 1 didueon Peiwon TV
emmédwv uNTx/Cr katd 80% mepimov katd tn dibpkeia tov 49 gfdopddwv g Oepansiog pe
devooovpdunmn (120 mg kabs Q4W).

Avocoyovikdtnta

Kota ™ didpkela e Oepaneiog e devocovudumn umopet vo avarntoyfody avTicOUote EVavTL TG
devocovpaunnc. Aev €xel mapatnpndel eLeavng GVGYETION TG AVATTVENG AVTICOUATOV LE TN
QOPUOKOKIVITIKT, TNV KAWVIKY] OVTATOKPLON 1] AveTBOUNTN EVEPYELQ.

KMvikn omotelesuatikdTnTo Kot 0oQAAEl o€ acOeveic Le 00TIKEC UETACTAGELS 0O GLUTTOYEIC

r

OYKOLG
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H amotekeopatikotnta kot  acpdaieio g 120 mg devosovpdunng SC kabe 4 efoopndadec | 4 mg
Loledpovikov 0EE0G (TPoGapLOYn TG dOONG Y10 LEWOUEVT VEQPIKN Aettovpyia) IV (evdopréPia) kabe
4 gfdopddec ouYKpIBNKE GE TPELG TUYOOTOMUEVES, OITAL TVPAES, EAEYYOLEVES LLE EVEPYO PAPLLOKO
ueAéteg o€ acbeveic pe Tpoywpnuévov 6tadiov Kakondeleg TOL EUTAEKOVY TA 00T, Ol 0TTOi0l OEV
glyov mponyovpévas AaPet IV sipwopovikd: eviiikes pe kKapkivo Tov pootod (Merét 1), dhiovg
ovumayeic 0yKovg 1 ToAAamAd poéAmpo (MeAétn 2) Kot Kapkivo Tov TPOoTATH avOEKTIKO GTOV
guvouyopd (Merétn 3). H acpdirelo extipundnke o 5.931 acleveig eviodg TV GUYKEKPIUEVAOV
ELEYYOUEV®V LE EVEPYO PAPUAKO KAVIKOV peAeT®dV. Ot acheVeic [LE TPOTYOVLEVO 1GTOPIKO
00GTEOVEKPMOTG TG YVEOOL 1] 0GTEOHVEAITIONG TNG YVAOOoV, evepyd TPOPANLOTA TV SOVTIOV KoL TNG
yvéBov mov Expnlov ¥EPovpYIKng EMEPPACG OTO GTOUA, TANYEC TOL dEV iV aKOUN ETOVAMOEL petd
oo XEPOLPYIKN ETEUPAOT] GTO SOVTLN/GTO GTOLO 1) OTOLAONTTOTE TPOYPOUUATICUEVT] ETEUPATIKT
odovtiatpikn| mapéuPao, dev ftav emAEEYOL Yo Evtaln og ovTég Tig peréteg. Méoa amd To Koplo
KOl 0EVTEPEHOVTO KATOANKTIKA onLEla EKTIUNONKE N epeavion evog 1 mepiocdtepwv SRE. Xe peléteg
OV AOOEIKVOOLY TNV VIEPOYN TNG OEVOGOVUANTNG EvavTl Tov (oAedpovikoD 0&éog, Tpoopépbnke
0T0VG 0o0evelg 0EVOCOVUAUTT AVOIKTIG EMCNUAVOTG GE pidt TPOKAOOPIGHEVT] ETEKTACT] PAONG

Oepamneiog 2 etdv. Q¢ SRE opiotnie omo100Mmote amd to akoAovdo: TaboAoyikd KaTayo

(omovovAko 1 PN oTovOLAMKO), aKTIvoBEpameia 6To 06TA (GLUTEPIAAUPAVOIEVIG TNS YPNONG
PadLOTIcOTONMV), YELPOVPYIKT ETEUPOOT 0GTOV 1 GLUTIEST] TOV VOTINIOL PLELOD.

H devocovpdaunn peimoe tov Kivouvo gReAaviong evOc GKEAETIKOD GUUPAOTOC KOl TOAAATAMV
OKEAETIKOV CUUPAUATOV (TPMTO Kot ETOUEVA) GE AGHEVEIC |LE 0OTIKEG LETUGTAGELG OTO GLUTOYELG
oykovg (BA. [Tivaka 2).

IMivokog 2. ATOTELEGCPATO CYETIKA LE TNV UTOTELECRATIKOTITA € 060EvVEIC pE TpoYOPNUEVOL
010010V KoK 0E1ES TOV EPTAEKOVY TR 0GTE

Merétn 1 kopkivog Mehétn 2 Giror Merétn 3 kopkivog YUVOVUOPOS HELETMOV
TOV POGTOV ovumayeic Oykor** 1 T0V TPOGTATY TPOYOPNNEVOS
TOALOTTAG puélopo, KOPKivog
0evoco | Cohedpovikd | devoco | Loredpovikd | devoco | Loredpovikd | devoco | Loredpovikd
VUG oo VUGN oo VUGN oo VUG oo
n

N 1.026 1.020 886 890 950 951 2.862 2.861
IIp®dto SRE
Adpecog NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
xpOvOg (urveg)
Awpopd NA 4.2 3,5 8,2
dugpecov
XPOVOL (Unvec)
HR (95% CI)/ | 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
RRR (%)
Twég p un <0,00017/0,01017 0,00077/0,06197 0,00027/0,00857 <0,0001 /< 0,0001
KatoTepOTNTOG/
VTEPOYNG
ITocootd 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
acBevav (%)
IpoTo ko erépeva. SRE*
Mécog 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
apOpog/
acBevn
Avaroyio 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
10606ToV (95%
CI) /RRR (%)
Twn p 0,0012f 0,1447% 0,00857 <0,0001
VIEPOYTS
SMR avd €tog 0,45 0,58 0,86 1,04
IIpodto SRE | HCM
Adpecog NR 25,2 19,0 14,4 20,3 17,1 26,6 19,4
xpOvog (unveg)
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Mgerétn 1 kopkivog Mgehétn 2 Gidor Merétn 3 Kapkivog ZUvovacpog PEAETAOV
TOV PLOGTOV ovuTayEic OyKor** 1 TOV TPOGTATY TPOYOPNIEVOG
moAlhartAd puélope KOPKivog
devoco | (oredpovikd | devoco | Loredpovikd | devoco | (oAredpovikd | Sevoco | Loredpovikd
VUG 0o VUG 0o VUG 0o VU 0oy
n
N 1.026 1.020 886 890 950 951 2.862 2.861
HR (95% CI)/ | 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
RRR (%)
Ty p 0,0074 0,0215 0,0134 < 0,0001
VTEPOYNG
Hpatn axktvoforic TOV 06TOV
Adpecog NR NR NR NR NR 28,6 NR 33,2
xpOvog (unvee)
HR (95% CI)/ | 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
RRR (%)
Ty p 0,0121 0,0256 0,0071 < 0,0001
VILEPOYNS

NR = bev enetevydn, NA = dev dwtibeton, HCM = vrepacPeostionpio kaxonBovg vosov, SMR = nococ16
oKkeAeTIKNG voonpotntog, HR = avatoyia kivddvov, RRR = peiowon tov oyeticod kvdovov. Tlapovsialoviat ot
TPOCAPUOCLEVES TILEG-P Yo TIG LeAéTes 1, 2 ko 3 (KoToAnkTikd onpeia mov agopovv 1o tp®dto SRE, kabdg
eniong to mpmto Kot ta. endpevo SRE), *Apopd OAa Ta oKEAETIKE GUUPALOTO GTO TEPAGLLA TOV YPOVOV, OALA
peTpavTOL Povo ta cupfapoto mov eppaviotnkay > 21 nuépeg LeTd TO TPOTYOOUEVO GOUPOLLA.

** Meta&d tov onoiov TepMaBAVETAL O 1N KPOKVTTOPIKOS KapKivog mvedpove (MMKII), to
VEQPOKLTTAPIKO KapKivoua, 0 opfokolkdg KapKivog, 0 KPOKLTTOPIKOS KapPKIvog TOV TvedIova, 0 KapKivog
NG 0VPOSOYOL KVOTNG, O KOPKIVOG KEPUANG KOl TPAYNAOV, O KAPKIVOG TOV YUGTPEVTEPIKOV/0VPOYEVVITIKOD
GLOTIHHOTOG KOl AAAOL KOPKIVOL, E£0POVIEVOD TOV KAPKIVOL TOV LOGTOD KoL TOL TPOGTAT.

Ewéva 1. 'pagrpata Kaplan-Meier wov dgiyvouv o (povo ep@davicng 100 Tp@TOV GKEAETIKOD
oVuPapeTos KOTA TN OLAPKELY TNG NEAETNG

MeAétn 1* Mehérn 2** Mehémn 3*

w Dmab (N = 1.026) Dmab (N = 886) S Dmab (N = 950)

5 104 e I (N = 1.020) —— ZA (N = 890) e ZA (N = 951)

E 3

8 0,8

g

3 0,6

=]

3

E 0,4

>

‘é -

& 0,2 1

=)

[=]

E 0,0

§ Dmab (1026 697 514 306 99 4 886 387 202 9% 28 0 ||950 582 361 168 70 18

= ZA [1.020 676 498 296 94 2 890 376 194 86 20 2 [|951 544 299 140 64 22
T T T T T T I I I I I I I I | I I
0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30 0 6 12 24 30

MAvag peAéTng

Dmab = Aevocovpdpnn 120 mg Q4W
ZA = Zoledpovikd O&O 4 mg Q4W

N = Ap1Budc acbevav mov TuyatomoonKoy
* = ZTATIOTIKA GTUOVTIKN Y10 0VOTEPOTNTA, ** = ZTATIGTIKA GTILOVTIKY Y0 U1 KOTOTEPOTNTA

EE&EMEN TNc vOGOV KOl GLVOALKT EMBIMOTN UE OOTIKEC LETACTAGELC 0Td GLUTOYEIC OYKOLE

H e&€MéEn g voosov fTav mapdpota HeTalld TG 0eVOGOVUAUTNG Kot ToL {OAEdPOVIKOD 0EE0G KOl OTIG
TPEIG LEAETES, KOOMG emiong otV TPoKaOOPIGUEVT] OVAALGT KOl TOV TPLOV LEAETMV GE GLVOLAGLO.

Y1ic peréreg 1, 2 ko 3, 1 ovvoAikn emiPimon Hrov Topdpoto LeTasl TG OEVOGOVUAUTNG KOt TOV
CoAedpovikov 0&€og o€ acbeveig e TpoympnUEVOD GTOdI0V KOKONOEIES TOV EUTAEKOVV T OCTA:
aocfeveic pe kapkivo Tov pootod (1 avaroyio kvdvvov kat to CI 95% frav 0,95 [0,81, 1,11]),

14



aocBeveic pe xapkivo Tov Tpootdtn (1 avaroyio kvdvvov kat to CI 95% nrav 1,03 [0,91, 1,17]) xon
acbBevelg pue GAAOVG cupumayelg OyKovg 1 TOAMUTAG puéhmpa (1 avaroyio kvdvvov kat to CI 95%
nrav 0,95 [0,83, 1,08]). Ze pia post-hoc avdivon ot perétn 2 (aobeveig pe dAlovg cupmayeig dyxovg
N ToAAaTAO pLoéAmpa) eEETAGTIKE 1 CUVOAIKN EMPIOOT Y10 TOVS TPELG TVTOVS KOPKIVOL TOV
YPNOWOTOMOMKAY Y10l T CTPOUATOTOINGT (1] LMKPOKVTTAPIKOS KOPKIVOG TOV TVEDOVE, TOAAATAD
poéhopa kot dAAo). H cuvolikn emPioon nTov LeyaAdTEPN Y10 T OEVOGOVUAUTN GTO U
LIKPOKVTTOPIKO KopKivo Tov mvebpova (avaroyia kivovvov [95% CI] 0,79 [0,65, 0,95], n = 702) ko
peyorlvtepn yio 1o LoAedpovikd 0&V 6To TOAAATAO puédmpa (avaioyio Kivovvov [95% CI] 2,26 [1,13,
4,50], n = 180) kat mopdpote peta&d g 0EVOSOVUAUTNG Kot ToL (0AEdPpOVIKOD 0EE0C GE AALOVG
TOTOLG Kapkivov (avaroyia kvovvou [95% CI] 1,08 [0,90, 1,30], n = 894). Xe avtiv T peAETn dgv
&yve EAEYY0G Y10 TPOYVMOGTIKOVG TOPAYOVTEG KOl OVTIVEOTAAGHOTIKEG Bepameieg. Te o GLVOVAGHUEVT
mpokafopiopévn avirloon Tov peletmv 1, 2 kot 3, n cuvolikn| emPimon NTav TapoOUoLd HETAED TNG
devosovpapnng kot Tov {oiedpovikov 0&Eog (avaroyia kvdvuvou kat 95% CI 0,99 [0,91, 1,07]).

Eridpaon otov wdHvo

O xpo6vog Bertimong tov TOVoL [dnA., peimon > 2 Babupods and v évapén ot Babuoroyio
YEPOTEPOL TOVOL 01N ZVvTopUn Mopen tov Zuvontikod Kataddyov [Tovov (BPI-SF)] ftav mapdpotog
Yo T 0evosovpaunn Kot To {oAedpovikd 0D o€ KAOE PLEAETN Kol GTIC EVOTOUNUEVES OVOADGELS. XE LU
post-hoc avéAlvomn Tov GLVIVAGLEVOL GLVOAOL dEGOUEVAYV, O SIAUEGOG ¥POVOS EMOEIVAOONG TOV TOVOL
(BoBporoyia yepdtepov movov > 4 Babuovc) oe acbeveic pe o 1 kaBOAov TOVO Katd TV Evapén
kaBvoTtépnoe KaTd TN YopnyNnon devocovudumng évavtt {oiedpovikov o&éog (198 évavtt 143 nuépeg)
(p =0,0002).

Klwvuken omoterleopotikdnto o€ acbeveic pe moAlomiAd pvéiouo

H devocovpdaumn agloloyndnke og o diebvr, toyatomompévn (1:1), SUTAG-TOQAN,
EVEPYA-EAEYYOUEV LEAETT] GVYKPLONG TNG OEVOCOVUAUTNG e TO (oAedpoviKo 0&L e acbeveig pe
veodlayvmceév Tolhamdd puéhmpo, Melém 4.

e oot ) perétn, 1.718 acbeveic pe moAlamAd poélmpo e TovAdyiotov pia ootk PAGEN
tuyoromomOnkav va Adfovv 120 mg devocovpdumnn vrodoping kdbe 4 gfdopades (Q4W) 1 4 mg
Coredpovikd 0L evdopAefimg (IV) kaOe 4 efdopdadec (e Tpocapoyn S6oNG Yo VEQPIKT AElTovpyia).
To mpOTEVOV KATAANKTIKO ONEEl0 TNG LEAETNG NTOV 1] ATTOOEIEN TNG N KOTOTEPOTNTAS, (O TPOG TO
xpOVo gueaviong tov Tpdtov SRE 6€ ovykpion pe to {oredpovikd o&y. Ta devtepedovta
KOTOANKTIKA oNUEin TEpLEAdUBovay TNV aveOTEPOTNTA OC TPOS TO YPOVO ELGAVIONS TOL TPp®d@TOL SRE,
TV avaOTEPOTNTO TOV YPOVOL EULPAVICTIC TOV TPATOV KOl TOV EMOUEVOL okeAETIKOD cuuPapatog (SRE)
Kot Tn cvvolikn emBioon. Qg SRE opiotnke onotodnmote ond 0 TapakdTm: TaHoA0YIKA KOTay LT
(omovovAKd 1 U1 omovoLAKE), axtvobepaneio oto 00Td (cCupTEPIAAUPUVOUEVNG TNG ¥PNONG TOV
PaO10IGOTOTTMV), XEPOVPYIKT ETEUPACT] GTO OGTA 1| GUUTIEST] TOV VOTIOOL HVEAOD.

e apeotepa to oKEAN nerétng, 1o 54,5% tov acbevav okdmevay va vrofindovv ce avtdroyn
petapdoyevorn PBSC, 1o 95,8% twv aclevdv ypnoionotovcay / oyedialav va xpnoLomocouvy éva
VEOTEPO OVTI-LVEA®UTIKO TTapdyovto (o1 vedtepeg Bepameiec mepthapfavouv Poptelopipmm,
Aevoidopion 1 Boldopion) otn Oepaneio TpOT™G Ypopung kot to 60,7% tov acbevav eiyov
nponyovpevo SRE. X appotepa ta okéAn perétng, o apuodc tov acbevov e ISS otado I, otadio
I1, ka1 otédo 11 ot dudyveon frav 32,4%, 38,2% kot 29,3% avtictotya.

O Sdpecog apBpdg Tmv d6cemv mov yopnyndnkay ntoav 16 yio m devocovpdunr kot 15 ya to
CoAedpovikd 0&.

Ta 6edopévo amoTEAEGLATIKOTNTOG OO TN UEAETN 4 TapovoldlovTal 6To GYNUa 2 Kol GTOV TivoKa 3.
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Xyfqpa 2. Kaproin Kaplan-Meier yia ypoviké srwdotnpa péypr tnv npatn epeavien SRE oto
mAoiclo TG NEAETNG o€ 0.60geVEiS pE veodlayvmeBéy morhamAid puélopo

Denosumab 120 mg Q4W (N = 859)
Zohedpoviko OF0 4 mg Q4W (N = 859)
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Denosumab 120 mg Q4W | 859 583 453 370 303 243 197 160 127 99 77 50 3 22

Zohedpoviko 00 4 mg Q4W 8?9 59|5 4?0 3t|31 28|8 2|39 1?0 1|52 1%5 95I 69: 4|8 5:1 1|8
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MAvag pehémg
N = Ap1Budc acbevidv mov TuyatomoonKoy
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Mivakag 3. Agdopéva amoTELECRATIKOTNTOG YL T1) OEVOGOVUANUTY] OE GUYKPLGT] UE TO
Loledpovikéd 0&V og acOeveic pe veodrayvaocOiy mollamro poéhopa

Agvocovpdpan(N Z.0)\e0poviké
= 859) 0&6 (N =859)

[Ipohto SRE
Ap1Buo6g acbevmv mov giyav oKeAETIKA 376 (43,8) 383 (44,6)
ocvppduata (SRE) (%)
ALIPECOG YPOVOG MG TNV ERPAVION 22,8 (14,7, NE) 23,98 (16,56, 33,31)
OKEAETIKOV cLUPBapaToc (UVES)
Yyetucog Kivovvog (95% CI) 0,98 (0,85, 1,14)
[p®dTo kor emaxdérovda SRE
Méooc apBudc coppapdtov/ acbevoide 0,66 0,66
Avoroyia Tuav (95% CI) 1,01 (0,89, 1,15)
[Toc00o16 OoKEAETIKNG VOO POTNTOG 0,61 0,62
avd €tog
IMpodto SRE 1 HCM
Aldpecog ypdvoc (Unveg) 22,14 (14,26, NE) | 21,32 (13,86, 29,7)
Yyeticog Kivovvog (95% CI) 0,98 (0,85, 1,12)
[p®d T axtivoforio TOV 06TOV
Yyetucog Kivovvog (95% CI) ‘ 0,78 (0,53, 1,14)
Yuvoluki] empioon
Yyetucog Kivovvog (95% CI) ‘ 0,90 (0,70, 1,16)

NE = pun extpudpevo
HCM = vregpacPeotionpio kakondovg vosou

KMvikn omotelesuotikdTNTo Kol 0CQAAELN GE EVAMKES KOl GKEAETIKG OPYOLE e@NBove ue
YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO TOV 0GTOV

H acpdleio kot 1 amoTeAeGHOTIKOTNTO TG OEVOGOLUAUTNG pedetnOnKay og dvo peréteg @daong 11
OVOIKTNG EMGNUAVONG HoVoy okéAovg (Meléteg 5 kan 6) mov ocvumeprélafav 554 acbeveig pe
YLYOVTOKVTTAPIKO OYKO OGTMV OV EITE NTOV OVEYYEIPNTOC EITE Y10 TOV OTTO10 1) XEPOVPYIKN EMEUPaoN
Ba cuvdedTaV e GoPapr voonpoOTNTA Kol GE Lol TPOOTTIKT], TOAVKEVTPIKT], OVOIKTNG ETICT LAV
perétn paonc IV (uerétn 7) mov mopeiye pokporpdbeoun mapakorobnon acedieiog yio acbeveig
oV OAOKATpoav TN puerétn 6. Or acBeveic AapPavav 120 mg devocovpdunn vrodoping kade

4 gfdopddec pe pia cvumAnpopatiky 66on 120 mg tig nuépeg 8 kot 15. Ot acBeveig mov diékoyav
Oepameio ple 0evocOLHAUTY 6T GLVEYELN EIGNABAY 0TI PAGT TAPUKOAOVONGNC AGPAAELNG Yia,
TovAdyiotov 60 unvec. H emavainmtikn Ogpaneio pe devocovpdunr katd tn S1dpKed tng
TAPAKOAOVONONG AGPAAELNG EMTPETOTAV Yid. 0.cOEVEIS TOV KATESEIEAY APYIKE OVTUTOKPION TN
devoocovpdunn (T.y. o€ mTePInTon vVIoTPomALovcas VOGOV).

2 Melém 5 evrayOnkav 37 evijlikot acBeveic pe 1otoAoykd emPefoiopévo aveyyeipnto 1
VROTPOTIALOVTO YIYOVTOKLTTOPIKO OYKO T®V 06TAV. To KHplo KATAANKTIKO onpeio TG LeAETNG NTOV
TO TOGOGTO AVTOTOKPIOTG, TOV opileTal eite MG EEAAEYT TOV YIYOVTOKVTTAP®V TOVAGYIGTOV KOTA
90% o€ oyéon pe v Evapén (M TANpNs eEGAEIYN TOV Y1YOVTOKLTTAP®OV GE TEPIOTATIKA OOV

TOL YIYOAVTOKVTTOPO OVTUTPOCHOTEVOVY TOGOGTO < 5% T®V KLTTAP®V OYKOV), £lTE G Amovsio
eEEMENC NG oTOYELUEVIG PAAPNG HECH OKTIVOYPUPIK®DY LETPNCEDV GE TEPICTATIKA OTTOV OV NTAV
dtabéoun otomaboroyikn e&étaot. And Toug 35 aobeveic mov GLUUTEPIAPON KAV TNV AvAALOT
NG amoteAespOTIKOTN TG, TO 85,7% (95% CI: 69,7, 95,2) eiyav aviandkpion otn Oepaneio pe

) devocsovpaunn. Kot ot 20 acBeveig (100%) pe 1otohoyikn a&loAdynon TAnpodGay Ta KpLTiplo
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avtomokpiong. Amod tovg evomopeivavteg 15 acbeveig, otoug 10 (67%) o1 akTIVOLOYIKEG LETPNOELG
dev £de1&av eEEMEN g otoyevpévng PAAPNGS.

> Mekém 6 evtayOnkov 535 eviAIKEG 1] GKEAETIKA MPLLOL EPTPOL LLE YIYOVTOKVTTAPIKO GYKO

TOV 00TAV. ATO 0VTOVG TOVg 0ieBeveic, ot 28 Ntav niwkiog 12-17 etdv. Ot acBeveic exympnOniav

o€ pia amd Tpelg koopTéc: N koopth 1 mepreldupave acbeveic pe yeipovpyikd pun dStucmotprn voco
(m.y. PAGPeg Tov 1EpOV 06TOV, TNG GTOVOLMKNG GTAANG N TOAAATAEC PAAPES, cupmepthapPoavouévay
TVEVUOVIKQV PETACTAGE®MV), 1 KoopTn 2 Tteplehdupave acOeveic e XEPOLPYIKA SUCAOCIUN VOGO TMV
OTOIWV 1 TPOYPOULOTIGILEVT YEPOVPYIKT EXEUPOOT cLuVIEdTAVY e coPapn voonpdtnta (.. EKTOUN
apBpwong, AKPOTNPLIGHOC AKPOL N NUITLEAEKTOUN) Kol 1] KoopTn 3 mepteddpfave acbeveig mov
GUUUETEYOV TPOTYOLUEVOC GTN UEAETT S Ko peTakivhOnikay g avtv T perétr. O KOplog 6ToOY0G
nTav n a&loAdynomn Tov TPoPiA acPAAELNG TNG OEVOGOVUAUTNG O€ AcOEVEIC e YIYAVTOKVTTAPIKO OYKO
TV 00T®V. To dELTEPEVOVTA KUTAANKTIKA CNUELN TNG LEAETNG TTEpleEAdPavay TO xpdvo EmC

v e€EMEN T vooou (ue Pdon v a&loldynon Tov gpguvnTn) Yo TNV Kooptn 1 Ko v avaroyio
acfevav ympic xelpovpyikn enépPacn Tov pnva 6 yio Ty Kooptn 2.

Xy koopt 1 katd v TeEAKN avdivon, 28 amd tovg 260 acbeveic mov Ehafav Bepancio (10,8%)
napovoiacav eEEMEN T vOcov. XNy koopth 2, 219 arnd tovg 238 (92,0%; 95% CI: 87,8%, 95,1%)
a&roroynopovg aobeveic mov Erafav Oepameio pe devosovpauan oev LIOPANONKOY GE XEPOVPYIKN
enépPaon €mg Tov unva 6. And toug 239 acbeveic otnv Koopt 2 TV omoiwv 1 B€om g PAAPNG
oTOYOoV otnV £vapén 1 6N SIAPKELD TNS LEAETNG OEV NTAV GTOVG TVEDUOVEC T} TO, LOAKE LLOPLO,
ouvoAlkd 82 acBeveis (34,3%) Katapepav Vo amo@OYoLV T XEPOVPYIKN EXEUPOOT] GTN S1APKELD TNG
UEAETNC. ZVUVOMKCL, TO OEOOUEVA OTMOTEAECUATIKOTITOG GE OKEAETIKA MPILLOVG EPTPOVE NTOV TAPOUOL0L
LE eKetva TOL TopaTnPNONKAY G€ EVAAIKEG.

21 pekétn 7 eyypaonkav 85 evilkeg acBeveic mov glyav Tponyovpéveg yypagel Kot 0OAOKANPOCEL
T peiétn 6. Ltovg acbeveic emitpemodToy vo AdPovv Bepaneia e SEVOCOVUAUTT Y10l YIYOVTOKLTTOPIKO
OYKO TV 06TMV Kal 6X01 o1 acbeveic TapakorovBovvtav eni 5 £t1. O KOPLOg 6TOXOC NTAV M)
a&1oAdynon Tov TPoPid paKpomTpoBecuns acPAielng TNG SEVOGOLVUAUTNG o€ acbeveig pe
YLYOVTOKVTTAPIKO OYKO TOV 0GTMV.

Enidpaon oto GAyoc

2V TeMKN avdAven TV KoopTdv 1 Kot 2 cuVOVAGTIKA, AvapEPONKE Lo KAIVIKG OT)LLOVTIKA
pelwon Tov ¥epoTeEPOL AAyous (dnA., > 2 fabpodc peimon and v apykn tin) v to 30,8%
TV 0obevov og Kivouvo (dnA., exeivov mov lyav fabporoyio > 2 yio 0 XEpOTEPO GAYOS KATH
v évapén) evtog 1 efdouddag Bepaneiog, kot > 50% tnv efdopdda 5. Avtéc o1 fertudoelg 6To
dAyog datnpnOnKav o OAeg TIg emakdAovheg a&loAoynoels.

Howwatpikde tAnbvoudc

O Evponaikoc Opyaviopnog @apudkmv Exel SOGEL avoPoin amd TNV VIOXPEWST VITOPOANG TV
OTOTEAECUATOV TV PLEAETAOV LE TO PAPLOKEVTIKO TPOIOV OVOQOPAS TOV TEPLEYEL OEVOGOVUAUTT CE
pio M TEPLEGOTEPEG VITOKATYOPIES TOV TOdTPLKOD TANOLGUOD TNy TPOANYM oyeTikdv SRE og
0o0eVEiG |1 0OTIKEG UETACTAGEIC KOl GE DTOKATIYOPIEG TOL TOUSLUTPIKOV TANOVGHOV NAKING KATM
TV 12 g1V o1t Begpaneia ToL YryavToKLTTAPKOD GYKOL TV 06TOV (PAETE Topdypapo 4.2 yo
TANPOPOPIEC GYETIKA LLE TNV TOOLUTPIKT XP1oN).

> Mekém 6, n devocovpdaunn aSloloyndnke oe éva vwocvvoro 28 epffwv acBevov (Mikiog

13-17 e1®V) pE YIYAVTOKLTTOPIKO OYKO T®V 00TMV Ol 070101 iyav pOAcEL G€ CKEAETIKN OPUOTNTA
oplopevn amd 1 TovAdylotov PO LaKpL 006To (T.). KAEGTN Ppoy1ovia ETIPUVOIOKN TAAKA aOENCNG)
Kot copatikd Papog > 45 kg. Evag £épnpog acBevnc e yelpovpykd pn dtocdoiun voco (n = 14)
TOPOVGIOGE VTOTPOTN TNG VOGOL KATA TN S1ApKEL TNG apyIkNg Bepameing. Aekatpeic amd Tovg

14 ac0eveic e xePOLPYIKA SIUGMGIUN VOGO, TV OTOIMV 1 TPOYPUULATICUEVT] YEPOVPYIKT ETEUPACN
oLvoeoTaV e cofapn Voo poTNTO, 0V VITOPANONKAY GE XElpoLPYIKN eméuPacT HéxPL To uva 6.
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5.2 ®@appoxkokivnTiKES 1O10TNTEG
Amoppdenon
Metd amd vroddpra yopnynon, n Prodwdesipdtra Nrav 62%.

Buoupgtaoynuotiopdg

H devocovpdunn amoteleiton omokAEloTIKA omd opvoEEa Kol LOATAVOPAKEC MG PVGIKT
ovococ@alpivn kal eivor pikpn n mBoavotnta vo amoPAnBel HEGH PUNYOVIGULOY NTOTIKOD
petaforiopov. O petafolopdg Kot 1 OTEKKPIoT TOV OVOUEVETOL VO KOAOVONGOLV TIG 0500¢
KAOaPoNG TOV VOGOCRUIPIV®V, LE OTOTEAEGLA. TN O1ACTACT TOL GE KPA TENTIOW, KOl LELOVOUEVOL
apvoea.

Amofoin

Y& aobeveic e mpoywpnuévo Kapkivo, ta omoia Erapav Tordamhéc dooelg Twv 120 mg kabe

4 gfoopadeg mapatnpnOnke TEPImTOL SIMAAGIO CLGGMPEVCT) OTIG CLUYKEVTIPMGELG TNG OEVOGOVUAUTNG
GTOV 0p0, VM MTEVYONKE 0TAOEPT KATAOTUON EVIOS 6 UNVAV, YEYOVOS TOV TOUPUTEUTEL O
QOPLOKOKIVITIKN oveEAPTNTN atd TO YpOvo. Xe acBeveic e ToAomAd poélmpa ta onoia ELafay
120 mg ka0 4 efSopddeg, N SLAUEST) T TOV EAIYIOTOV EMTES®V PETOPANONKE ArydTepo amd 8%
o1ovg 6 pe 12 pfvec. Le aobevelg pe yryavtokuTTopikd 0YKo TV 00TV Tov EAafov 120 mg kabe

4 gfdopddeC e pLio GUUTANPOUATIKT d00T TIC NUEPES 8 Kot 15, Ta emimedn o€ oTadep| KATAGTAOT
emrtevyniay evtdg tov TpmTov uive ¢ Oepaneioc. Meta&d tov efdouddwy 9 kot 49, ta didueca
yapnAotepa enineda giyav drapopomroinon pkpodTepn Tov 9%. Ztovg acheveic mov diékoyav
Oepameio pe 120 mg kdbe 4 fdopddec, o pésoc ypdvoc nuicetag {one Nrav 28 nuépeg (evpog 14 £wg
55 nuepmv).

H poppokokivntikn avdivon tov tAnfucpov dev €0e1&e KMVIKG oNUOVTIKEG LETOPOAES TG
GLOTNHOTIKNG £kBEONG 6TN OEVOCOVUAUTY G€ oTafEPT] KATAGTOON 0 GYEGN UE TNV NAKi

(18-87 etmv), T @LAR/ebvikdTTa (EpgLVNONKAV GTOpO TNG HOPNG GUANG, lomavopmvol, AcliTes Kot
Kovkéoiot), o gvAo 1} Tovg TOToVg cLUTaY®V OYK®V 1 acbevelg pe todhamho poéhope. H adénon
TOV COUOTIKOV PAPOVG CUGYETIOTNKE LIE LEIDOT TNG GLGTNLATIKNG £kBEoNC KOl TO AvTIGTPOPO.
Qo1660, 01 HeTaBOAEC aVTEG dev BepnONKaY KMVIKA CNUAVTIKEG EPOCOV Ol PUPLAKOIVVAUIKES
emdpdoelc PAcEL TOV OEIKTMOV OGTIKNG EVOALYNG TOPEUEVAY ID1EG OE PHEYAAO EDPOC COUOTIKOD

Bapovc.

I'popyukdTnTo/un ypouukoTnTo,

H devocovpdunn enédeille Un YPOoUUIKT QOPLOKOKIVITIKN G€ EVPD PAGHA SOCEWY, AALE GYEIOV
avéioyn pe ™ do6on avénon g ékbeong yio docelc 60 mg (1 1 mg/kg) kot dve. H un ypappkdtmra
mBavov va opeileTal og dSlopecolafoVUEVT] OO TO PUPHOKOAOYIKO GTOYO 000 UTEKKPIONG e onpeio
KOPESHOV 1 omoia €IVl ONILAVTIKY GE YOUUNAEC GUYKEVTPMOELS.

Neepikn dSvoAertovpyio

e pehéteg pe tn devosovpdaunn (60 mg, n = 55 kot 120 mg, n = 32) o€ acBeveig yopic Tpoympnuévo
KopKivo aALG o€ d1apopa oTAdI0 VEPPIKNG AELToVpYing, CLUTEPIAAUPAVOUEVOV acHeEVDY VTTO
eEoveppkn| kdBapon, o Pablog Tng veppikng duchertovpyiag oev glyxe Kapio exidpacn ot
QOPUOKOKIVITIKY TNG 0EVOGOVUAUTNG, CUVETMG OEV OMALTEITOL TPOGOUPLOYN TNG 0OGNG Y10 TN VEPPIKN
dvoiertovpyia. Agv amatteital TopaKoAoVONon TS VEQPIKNG AELTOVPYING KOTE TN XOpyNnon g
OEVOGOLAUTNG.
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Hratikn dvocAertovpyio

Agv poypotomomOnke Kopio 101K HEAETN G€ aoOeVEIG e NmoTik duoAettovpyio. L YeViKég
YPOUUES, TO LOVOKAWDVIKA AVTICOUOTO OEV OTOUAKPHVOVTOL LEGH UNYOVIGHMY MTOTUKOD
petafoiiopov. H poppokokivntikn e SEVOGOVHAUTNG SEV OVAUEVETOL VO, ETNPENCTEL OO TNV
NTATIKY SLGAELITOLPYIAL.

Hluxiopévot

Agv mapotnpiOnKay YEVIKES S10POPEC MG TPOC TNV ACPAAELN T} TNV OTOTEAEGUOTIKOTITO, LETAED
NAKIOUEVOVY Kol vedTtepmv aobevav. Eleyyopeveg khvikég perétec g 6evocovpaunng o€ acbeveic
ave TV 65 eTMV Le TPoYOPNUEVOL 6TAdI0L KakoNOEIEG TOL EUTAEKOVV TO OGTH OTOKAAVY OV
TOPOLOL0 ATOTEAEGLOTIKOTNTO KOl AGPAAELD GE NAIKIMUEVOVG Kol VEOTEPOVG aoBeveic. Agv amatteital
TPOCAPUOYN TNE SOOTG GTOVE NAKIOUEVOLS 0GOEVELS.

TMowwarpikde tAnbvoudc

Y& OKEAETIKG OPIHOVS EQNPovg (MAkiag 12-17 £TMV) He YIYOVTOKLTTOPIKO OYKO TOV 0GTAOV, 01 0TTOi0L
AdpBoavav 120 mg ka0e 4 efOOUASES [Le CUUTANPOUATIKY 000N TIg NUEPES 8 Kot 15, 1
QOPUOKOKIVITIKT TNG 0EVOGOVLAUTNG TTAV TAPOLOL0 [LE EKEVI] TTOL TOpaTPNONKE GE EVIAKESG
aocBeveic pe GCTB.

5.3 Ipoxivikd dedopéva Yo TNV 06QALELN

Epocov 1 froroyun dpdon g devocovpdunng o (oo givat £101KN yio U avlpodriva Tpmtedova
OnAaotikd, agloloynOnkay yevetikd tpomomotuévol movtikoi (knockout) 1§ ypnoponombnioy
dAhot Broroywkoi avactoreig Tng 0600 RANK/RANKL, 6nwe 1 cuvdedepévn 6o pHoplo

Fc ooteonpoteyepivn (OPG-Fc) kot to cuvoedepévo oto nopio Fc RANK (RANK-Fc), yia

TNV EKTIUNON TOV POPUOKOSVVOUIK®Y 1O10THTOV TNG 0EVOCOVUAUTNG G LOVTEAN TPOKTIKMV.

& LOVTEAN OCTIKQOV LETACTAGEMV GE TOVTIKOVS UE avOPOTIVO KOpKivo TOV HoeTod OeTikd 1| apvnTiKd
GTOVG VTTOOOYEIC 01GTPOYOV®V, KAPKIVO TOV TPOGTATY KoL [T LMKPOKVLTTAPIKO KOPKivo TOv Tvedova,
1N OPG-Fc¢ peiwoe T1g 06TE0AVTIKES, 00TEOPAACTIKEG KOl 00TEOAVTIKEG/ 00TEOPAACTIKEG PAAPES,
KaBVoTEPNGE TO GYNUATIGUO de noVvo 0GTIKOV LETOCTAGEMVY KOl LEIMOE TNV AVATTUEN CKEAETIKDV
oykav. Otav n OPG-Fc cuvdvdotke pe oppovikn Oepameia (tapoipaivn) 1 ynuelobepomeio
(vtooeta&édn) og onTd To LOVTELD, OUELDONKE 0BPOIOTIKY AVAGTOAN TNG OVATTLENC CKEAETIKMV
OYK®V GTOV KOPKIVO TOV LOGTOV KOt TOV TPOGTATN 1| TOL TVEVLLOVO, OVTIGTOLO. ZE VO LOVTELO
enay®YNg OYK®V Tov HacTtob o€ Tovtikovs, 10 RANK-Fe peimwoe tov emaydpevo amd tig opudveg
TOAOTAXGIOOUO TOV EMONAIOV TOV HOGTOV Kot KABUGTEPTGE TO GYNUATICUO OYK®V.

Agv &govv mpaypotomondel ot cuvi0elg dokipacieg Yo Ty a&loAdynoT Tov SuVapLKoD
YOVISL0TOEIKOTNTAG TNG SEVOGOVUAUTNG, EPOGOV TETOLEG SOKIHOGIEG OEV EIVOL GYETIKEG LE TO
GUYKEKPLUEVO HOP10. 26TAG0, AOYM TOV YUPUKTNPICTIKOV TOV, 1] dgvocovpdaunn Bewpeitoan anibavo
VoL €€l OTOLOONTOTE SLVOLUKO YOVIOLOTOEIKOTNTOG,

To KapKvoydvo SuvapiKo Tng 0EVOCOVUAUTTG Oev £xel exTiun Ol og pokpoypdvieg peréteg pe (ma.

e peréteg To&koTNTOC EPATOE Kol ETavaAAUPavOLEVOY 00GE®V og TONKOVE cynomolgus, o1 dOGELS
OEVOGOVUAUTNG, TOL 001 YyNoaV o€ 2,7-15 opéc peyahdTEPN GLOTNUOTIKY £KBEoN OO T
GLVIGTAOUEVN avOpOTIVY 006, dev elyav Kapio EXITTOOT TNV KAPSLOYYELOKT GLGLOAOYIO KO TNV
avOPIKN M TN YOVOIKEID YOVILOTNTA, OVTE TPOKAAEGOY EOIKT TOEIKOTNTA 6T OPYAVA-GTOYOVG.

Y pia perémn og mbnKovg cynomolgus ot 00€1g SEVOGOVUAUTNG KATA TN SEPKELD TEPLOSOV TOV
160dVVaEL LE TO TPATO TPIUNVO TN KONGNG, TOL 00NYNCAY GE 9 POPEG LEYOAVTEPT] GUGTNUOTIKY
éxbeon and ™ cvvietdpevn avlpmmvn 0661, dev Tpokdiecay unTpikn to&ikotnta 1 PAaPeg oTo
£UPpLo KaTd TN S1GPKELN TEPIOSOV TOV IGOSVVALEL IUE TO TPAOTO TPIUNVO TG KUNONGS, TAPOAO TOV dEV
gEetdotnrav ot guPpuikol Aepeadévec.
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e dAAn perétn og mBnkovg cynomolgus, 6Tovg 0moiovg Katd T S1apKeLd TNG KuNonS yopnynonke
devooovpdunn o€ dooelg pe 12 popég peyarvtepn cvotnuotiky £kfeon and v avBpmmivn ddon
EUPAVIGTNKOV AVENUEVOL TOKETOL VEKPAOV EUPPVMOV KOl LETA-YEVVITIKY OVNGILOTNTA, LI PUGIOAOYIKN
AVATTLEN TOV 00TAV LE ATOTELEGLA TNV LELOUEVT] OVATTUEN TOV 00TMV, LELMUEVT] OQLOTOINCN Kot
AavBoaouévn eBVYPAUUIGT TOV SOVTLMV, OTOVGIN TEPLPEPIKMY AEUPUOEVOV KAl LLELMIEVT VEOYVIKN
avamtuln. Agv kabopiotnke 10 eMimedo Yol Un TOPATHPNON OVETOOUNTOV EVEPYELDV Y10 TIG
AVOTOPOYDYIKES EMOPACELS. XTN YPOVIKN TEPTIOO0 6 UNVAOV UETE 0O TNV YEVVNOT|, Ol OAALYEC TTOV
a(QOPOVCAY GTO 0GTA ATOKATACTAON KOV Kot dev vnpée enidpacn oty EKeuon TV dovtidv. Ouwg,
01 eMOPACEL GTOVG AEUPUOEVES Kal T AovOacEVN eVOVLYPALLUCT] TV SOVTIOV TAPEUEIVAY KOl
EMALOTN G LETPLOL LETAALOTIOINON € TOAAATAOVG 16TOVG TTapatnpnOnke og éva omd To (o
(ovoyétion pe ) Oepamneia eivar acapn). Aev vp&av otoryeia PAAPNG oV untépa TP amd Tov
TOKETO, avemBounTo UNTPIKA cvufdpata mopatnpidnkay owdvia kotd tov toketd. H avantuén tov
UNTPIKOV LOCTIK®DV 0OEVAOV TOV QUGIOAOYIKT).

X€ TPOKAVIKEG LEAETEG TNG TOLOTNTAG TOV 0GTMOV G€ TOKOVG VIO Lokpoypdvia Bepameio e
OEVOCOVUAUTY, TOPOLOLN LEIWMOT TOV SEIKTMOV 0CTIKNG EVOAAAYNG CLGYETIOTNKE e PeATimon TG
OGTIKNG OVTOYNG KO PLGLOAOYIKT] IGTOAOYIO TV 0GTAOV.

Y& apCEVIKA TOVTIKIO YEVETIKG TpoToTOmuéva dote va, ekppalovy to huRANKL (mwovtikio knock-in)
0T0 0Toil0 TPOKANONKE KATAYO 0TOV PAO10, 1] SEVOGOVUAUTN KaBvoTépnoe TV €£APAVIOT TOV
OVOPOL KOt TNV OVAKATAGKELT] TOV TMPOV TOV KOTAYLLOTOS GE GUYKPLON LE TO PAPLOKO EAEYYOV,
OAAG M Bropmyavikn avtoyn 0ev EXNPEACTNKE 0PV TIKAL.

e mporxhvikég peléteg mov de&nydnoav oe knockout movtikio mov otepovvtay to RANK 1) to
RANKL mapatnpndnke amovcio mopoywyng yoAUKTOC AOY® avaGTOANG TNG OPILOVONG TOL Laltkov
adéva (avaTTLEN KOWEAOEWD DV Kot AOPBLOKOV adEVMV KATd TN SIAPKELD TNG EYKLLOGVVTG) Kot
dlaTapayn Tov oxnUoTIcHo Asppadévav. Neoyévvnto knockout movtikio Tov 6TEPOVLVTAY TO
RANK 7 to RANKL mapovciocav petopévo copotikd Bépog, LEIUEVN avATTLEN TV 0GTAOY,

U1 QUGLOAOYIKEG ALENTIKEC TAAKEG Kot U1 EKOLGT TOV dOVTIOV. Melmpévn avamtuén Twv 06TmV,

U1 QLGIOAOYIKES 0ENTIKEG TAGKEG KOl TOHOAOYIKT EKPLOT TV SOVTIMV TapaTnpNONKE EMioNG GE
UEAETEG LLE VEOYEVVIITOLG 0POVPAIiONG GTOVG 0Toiovg Yopnyndnkav avactoieig tov RANKL, evd avtég
Ol OAAOLYEC NTOV LLEPIKMG OVOCSTPEYILEG OTAV S1OKOTNKE 1 YOp1YNoN ToL avactorén Tov RANKL.
"Eonpo tpotedovia Oniactikd oto omoia yopnynonke devocsovpdunn oe d6cel; 2,7 kat 15 popég
peyorvtepeg (10 kar 50 mg/kg) amd v KAvikn €kBeom EUEAVIoAY U1 QUGIOAOYIKEG ALENTIKES
mAdkec. Emopévamg, | Bepomeio pe devocoupdumn Pmopel va LELOGEL TNV avATTLEN TOV 0GTMV 6T
OO LLE OVOIKTEG OVENTIKEG TAGKEC KOl VO AVOGTEIAEL TNV EKQLGT TOV SOVTIDV.

6. DOAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog ekdoyomv

O&6 0&L, Yyoypod*

YopPrtoin (E420)

[ToAvoopPiko 20

Yopo&eidio tov vatpiov (yia pbOuion tov pH)*

Ydpoyropikd 0&D (Yo puBuior tov pH)

"Ydmp yio evéoiua

* To 0&wd puOuoTKd Srdhvpa oynpatiletor pe v avapelEn o&ikov 0&og e VOpoLeidio Tov
vatpiov.

6.2 AocvppoatoTnTe
EMelyel peEleT®V GYETIKA UE TN GUUPATOTNTA, TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VO

OVOUELYVOETOL UE GAAD POPUOKEVTIKE TPOTOVTAL.
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6.3 Awpkewa Lomg

3 xpovia.

Epocov Byet and to youyelo to Wyost pmopet va dratnpnfet og Beppokpacia dopatiov (uéypt 25 °C)
yio dtdotnua Emg 30 Nuépec 6To EEMTEPIKO KOVTL Y10 VO TPOGTOTEVETOL AT TO QG. [Ipémetl va
ypnopomoin el evrog Tov d1oeTNUATOS TV 30 NUEPDV.

6.4 Iowitepeg Tpo@uAGEELS KaTE TN PVAAEN TOV TPOiIGVTOG

dvidooete og yoyeio (2 °C — 8 °C).

Mnv katoyoyete.

DVAAGGETE TO PLOAIOI0 OTO EEMTEPIKO KOLTL Y10 VO TPOCTATEVETOL OO TO PG,

6.5 ®@Vo1 KO GLOTATIKA TOV TEPLEKTN

1,7 ml droAdpatog o€ QroAidto pog ¥pMong oo yuaAl Tomov I pe EAacToUEPES TMUO ETIKAAVUUEVO LE
@BOPLOTOAVUEPEG KO OTOGTMUEVO TOWO CAOVUVIOV.

Yvokevacio Tov 1, Tov 3 1 Tov 4 eloidiov. Mropel va pnv KokAo@opovv OAEG 01 GUOKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg mpoPuLrAEEIS OTOPPIYNS KO GALOG YEPIGHOGC

. IIpwv amd ™ yoprynomn, to didAvpa tov Wyost Tpémet vo eEAEYYETAL OTTIKA. MV YpNOLLOTOoLELTE
70 O1dAVpO €6V glvar vEQELDOEC 1] TEPLEXEL OPUTE COUATIOW.

. Mnv avoxkiveite.

o IMoa vo amo@idyete ) dvceopio oty BEon Eveong, apnote To PLOAISI0 va QTacEL o€ Beppokpacio
dopatiov (LeEypt 25 °C) mpv and TNV £veoT) Kot EyYVOTE APYa.

J Oa tpémet va gyy0eTE OAO TO TEPLEXOUEVO TOV PLOASIOV.

J [ ™ yopiynon g devooovpdunng cvotnvetot Bedova 27 gauge.

J Agv Qo TpEmEL VO EMAVEIGEPYETAL GTO PLOALSL0.

Ka0e aypnoiponointo @appokentikd tpoiov 1 VIOAELILO TPEMEL VO ATOPPITTETOL COLPOVA LE TIC
KTO TOTOVG 10 HOVGEG OYETIKEG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Avotpia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1812/001

EU/1/24/1812/002

EU/1/24/1812/003

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY E'KPIZTHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX

Huepopnvia tpodg €ykpiong: 17 Maiov 2024
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic mAnpoeopieg 1o 10 TapOV QAPLOKELTIKO TPoidV eivar dtabéoipeg oTov dikTvoKd TOTO
tov Evponaikod Opyavicuov Gapudkav: https:// www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11
ITAPAXKEYAXTHYX THX BIOAOT'TKQX APAYXTIKHE OYXIAX KAI
HAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
IHAPTIAQN
OPOI'H IIEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

OPOI'H TIEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATMIOTEAEEMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX THX BIOAOTI'IKQX APAXTIKHX OYXIAX KAI
ITAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN ATTIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovopa kat d1ev6vven Tov TopacKeELAGTN TNS BLOAOYIKOE dPAGTIKNC OVGIOG

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

XhoPevia

Ovopa kai d1e06vven Tov TOPUCKELAGTN TOL £ival LITEVHLVOC Yo TNV ATOOEGLEVCT) TOV TOPTIOWY

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana

Xl oPevia

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

DoppoKevLTIKO TPOIOV Y10 TO 0TTOT0 omatTeiTaL TEPLOPIGUEVT 1oTpikT| cuvtayT (BA. mapdpmmua I
[epiinym tov Xopaktnprotikedv tov [Ipoidvtog, mapdypoapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATAITHXEEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0¢cs1g meprookig mapakorovdneng g aceaireiag (PSURS)

Ot anaitioelg yio tnv vroPoAin towv PSURS yia to ev Adym @appoakentikd Tpoidv opiloviol otov
KatdAoyo L T nuepounvieg avapopds s Evoong (katdioyog EURD) mov mopatibeton otnv
napdypago 7, tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdbe erakdlovdng emkaiporoinong
OTMG ONUOGIEVETAL GTIV EVPMOTOIKT SIKTVOKT TOAT Y10 TO POPLOKAL.

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

. Xyéo10 owayeipiong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adelag Kvkhopopiog (KAK) Oa die&aydyet Tig amaitodpueves SpacTtnploTNTES Kol
TOPEUPACELS PAPUOKOETAYPVTVIOTG 0TS Tapovoidlovtal oto cuppavndéy ZAK mov tapovcidaletan
otV evotnta 1.8.2 g ddelag kKukAo@opiog Kot 0molecdNTOTE EMAKOLOVOES EYKEKPIUEVEG
avabempnoeig tov TAK.

‘Eva emkaipormompévo XAK Oa mpénet va katotedet:

. Metd and aitnua tov Evporaikod opyavicpod appdkmv,

. Onotednmote TpomonoLEiTal TO GVOTN A SLoyelplong KvdOvov, E101KE MG ATOTEAEG L
MUMG VEOV TANPOQOPLOY TOV LITOPOVV VO ETLPEPOLY GNUOVTIKN OAAAYT] GT1 GYEoN
0PEALOVG-KIVOVVOD 1| O OMOTEAEG O, TNG EMITEVLENC EVOC GNUAVTIKOD OPOGTLLOV
(popproKoeTOypOTVION N EAAYLGTOMOINGT) KIVOVVOU).

. EmnapocOeto pétpo ehayyiotomoinons Kivovvov

O KAK 0a dtuopalricet 611 B Bécel o€ 100 KapTa VITEVOVLLUONC Y10, TOV 0GOEVT] GYETIKA UE TNV
00TEOVEKPMOT] TG YVAabov.
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ITAPAPTHMA II1

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIZ ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Wyost 120 mg evéoipo didivpa
devoocovpdunn (denosumab)

2. TYNOEIH XE APAXTIKH(EX) OYXIIA(EY)

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

|3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

"Exdoya: 0&kd 0&0, yoypo, copPitoin (E420), morvcopPucod 20, vdpoleidio Tov vatpiov, vOpoyAwpikod
0&D, VOWP Yo EVESTLAL.

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

EVEGIUO OLOAV AL

1 praAidio pog ypnong
3 plaAidilo pog xpnong

4 proAidto pog ypnong

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AWPAcTe T0 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPNOT).
IMao vrodopia yprion
Mnv avoxkiveite.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®APMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI ZE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATA

Na pvidooetar o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta TOLdd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHZ

EXP
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9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAZEHX

dvidoocete og yoyeio.

Mnv KatoyoyeTe.

DVAAGGETE TO PLOAISIO GTO EEMTEPIKO KOLTI Y10 VO TPOSTATEVETOL AT TO PG,
DduAdccete T PLOAISLO 6TO EEMTEPIKO KOVTL Y10 VO TPOGTATEVOVTOL OTO TO PMC.

10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIIOAEIMMATQN ITOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Avotpia

12. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1812/001 1 @uoAidio piog xpneng
EU/1/24/1812/002 3 @loAidio piog xpnong
EU/1/24/1812/003 4 @ioAidwo piag xpnong

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Wyost

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A160146T0T0G YPOUUU®TOS KDOKAS (2D) Tov pépel Tov TepIAN@OEVTO LOVAOIKO avayVOPLGTIKO KMOIKO.

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

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHX

Wyost 120 mg gvéoio didAvpa
devocovpdunn (denosumab)
SC

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3.  HMEPOMHNIA AHEHZ

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. IHEPIEXOMENO KATA BAPOZX, 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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®Yrho odNYIOV ypiong: [IAnpoeopieg yia Tov acOeviy

Wyost 120 mg gvéoipo ordivpa
devocovpaunn (denosumab)

vTo @aproKo aVTO TEAEL VIO GUUTANPOUATIKY TapakoAoVONoT. Avtd Ba emTpéyel T0 ypryopo
TPOGOOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV ac@dielag. Mropeite vo fondnocete nécm TG avaeopag mbavav
AVETOOUNTOV EVEPYELDY TOL EVOEYOUEVMG TTopovatalete. BA. téhog g mapaypdpov 4 yio Tov TpOmTo
avapopds avemBOUNTOV EVEPYELDOV.

AP AOTE TPOGEKTIKG OALOKANPO TO QVAAO 0ONYLAOV PN OGS TPLV UPYIGETE VA YPNGLUOTOLEITE AVTO

TO PAPRAKO, OLOTL TEPIAAPUPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10, GUG.

- DvAGETE 0WVTO TO PUALO 00N Y1V Ypriong. Towg xpelaotel va To dafdacete Eavd.

- Edv éxete meportépo amopieg, poTNGTE TOV Y1OTPO, TOV QAPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOWO GOC.

- H ocvvtayn yio avtd 10 eappako xopnynonke amokAeloTikd yio 6ag. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
@apuroko o€ AoV, Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL BAAPT], AKOLO KOl OTOV TO, GUUTTOLATO, TG
acBéveldg Toug elvar id1a pe Ta dikd oag.

- Edv mapatnpnoete kamola avemBOuN T evEpYELD, EVIILEPADGTE TOV YLOTPO, TOV PUPLOKOTOLO
1M TOV VOGOKOHO 6aG. Avtd 1oyveL Kot yia kéOe mbov avemBountn evépyeia mov dev
avaeEPETAL 6TO TOPOV POUALO odnylmdV ypnong. BAéme mapdypopo 4.

- O ywTpog cag Ba cog ddoet pia kipto vIeVOVL oG Yo TOV acBevn, 1| omola TePLEYEL
ONUOVTIKES TANPOPOPIES Y10 TNV OCPAAELD, TIG OTTOIEG TPEMEL VO YVOPILETE TPV Kol KATA TN
dudpkela g Bepamneiog cag pe o Wyost.

T Tepréyer To Tapév pviro 0dNYLOV:

T etvar to Wyost ko mowa etvon 1 yprion tov

T mpénet va yvopilete npv ypnoponomoete to Wyost
[og va xpnoyonomcete 1o Wyost

[TBavég avemBounteg evépyeteg

Iaog va pvidooete to Wyost

[epreydpeva g cvokevaciog Kot Aoég TANpopopieg

AU e

1. T geivan 10 Wyost ko mowa givor n yp1jon Tov

To Wyost mepiéyel devocovpdumn, o tpoteivn (LovVOKA®VIKO avTicmpa) Tov dpa eTBpoadivoviog
TNV KATOGTPOPN TOV 0GTMV TTOV TPOKAAEITOL 00 TNV EEAMTAMOT) TOV KOPKIVOL 6€ aVTa (LETAGTAON
6T0 00TE) 1 AT YIYOVTOKLTTOPIKO KOPKIVO TV 0GTMV.

To Wyost ypnoiponoleital 6 eViAMKEG e TPOYMPNUEVO KOPKIVO Yl TV TPOANYT GoPapiv
EMITAOK®V TOV OQEINOVTAL OTIG 0GTIKEG LETOCTACELS (TT.)., KATOYUM, TEGT GTO VOTIO LVEAO 1
avaykn Ayng aktivoBepaneiog 1 SlEVEPYELOS YELPOVPYIKNG ETEUPAOTG).

To Wyost ypnoiponoteital exiong yuo T Oepameios TOV YyovIOKLTTOPIKOD KOPKIVOL TOV 0GTMV,

0 omoiog 0ev UTOPEL VO OVTILETMMIOTEL LLE YELPOVPYIKT] EXEUPACT 1] OTOV 1] YELPOVPYIKY EXEUPOON
dev glval 1 KAADTEPT EMIAOYT, G€ EVIAIKES KOl PTPOVE TOV OTOIWV TO. 0GTA £YOVV GTOLOTICEL VO
VOTTOGGOVTAL.
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2. Tvrpémer va yvopilete mpv ypnoipomonjcete To Wyost
Mnyv gpnoipomomcere To Wyost

- o€ MEPIMTOOTN aALepYinG 0TI SEVOGOVUAUTN 1 G€ OTOL0OMTTOTE GALO OO TO. GUGTATIKA CVTOV
TOL QUPUAKOV (OVOQEPOVTAL GTNV TTAPAYPAPO 6).

O emayysipotiog vyeiog oag dev Oa cog yopnynoet to Wyost av €xete ToAD younid exineda
aoPeotiov 610 aipa cag Kot dev £xete AdPet Oepameio Yo TNV AVIYETOTIGT] TOVC.

O emayysipotiog vyeiog cag dev Oa cog yopnynoet to Wyost edv EyeTe un ETOVAMUEVEG TANYEC OO
odovtiatpiky Bepaneia ) eyyeipnon oTOUATOG.

IIposgidomou|oels Ko TPOPLAGEELS
AmevOuvlseite oTov YI0TPO6 GOS TTPLY YpNoLHoToL|6ETE TO Wyost.

Zvuminpouotikn yopnynon acfeotiov ko Preapiving D

®a pémet vo Aappdvete copminpopota acpectiov kat Prrapivng D yia 660 dtdotnuo Toipvete
Wyost ekt0¢ Ko av €yete VYN enineda acPectiov 6To aipa cag. Avtd givorl KatL Tov Oa culntoete
LE TOV Y10TpO Goc. Av £xete younid enineda acPeotiov oto aipa Gog, o ylTpds Gog UTopEl va
OTOQOGIOEL VO GOG YOPNYNOEL CUUTANP®OUOTA acPecTiov Tpv Eekivioete Bepameio e Wyost.

XapnAd enineda acBectiov 610 aipla

[MopakaAeiote vo evUEPDCETE TOV YOTPO GOG APECHS EAV EYETE UVTKOVG OTAGLOVS, HVTKEG
GUOTAGELC, 1] KPAUTES KOUN aioONo LOVSIAGLOTOC 1] LUPUNKINOTG GTO OAYTLAL TMV YEPLOV KL TOV
ToOLOV N YOP® amrd TO GTOUN KON EMANTTIKEG KPIGELS, GVYYLON 1) OTOAELN TOV e cE®V KOTA TO
dtotnua wov AapPavete Wyost. Evoéyetat va €xete yaunid eninedo aoPectiov 670 aifo oog.

Neppikn dvciettovpyia

Evnuepaoote tov yuotpd cog eqv £xete N giyate moté GoPapd TPOPALOTH GTOVG VEQPOVG, VEPPIKN
avemdpKeLo 1 av xpeldotnie va voPfAnbeite oe eEmveppikn kdOapon, yeyovog Tov pmopel va avénoet
ToV Kivouvo VITOGPECTIONING, EWOIKA AV OgV TAIPVETE GUUTANPOUATA 0oPEGTIOV.

HpoPpiuata oto otdua, ota dovtia 1 otn yvébo

Mo TapevEPYELD TOL AEYETAL 0GTEOVEKP®ON TNG YVEBov (PAGRN Tov 06TOV NG YVABoV) €xEl
avapepBel cuyvd (umopei va emmpedoet £o¢ 1 ota 10 dtopa) o acbeveic mov Aapfdvovy evécelg
OEVOGOVUAUTNG Y10, KOTOGTAGELG TOL GyeTiCovTot pe Tov kopkivo. H ooteovékpmon tng yvabov
umopel emiong va ePQAvioTel Kot PHETA TNV dlakomn TG Bepaneiog.

Eivai onuovtikd va mpootabnoete va TpoldfeTe TV ELEAVIGT TG 0GTEOVEKPMOTG TG YVEOoL Kabdg
umopel va givar pia enddvuvn Katdotaon Kot propei va givar 60okoAn va Bepanevtel. [ va peuwoete
TOV KivOuvo ELOAVIONG 0GTEOVEKPMONG TNG YVAOOL, LITAPYOLV LEPIKEC TPOPLAAEELS TOL UITOpPEITE VOl
TopETE:

. [pw v évapén tng Bepameing, evnUep®OTE TOV Y10TPO/VOGOKONO Gag (Emayyeipatio vyeiog)
€0v £yeTe OTOLOONTOTE TPOPAN LA pLE TO GTOHA ) TO dOVTIX GOC. O Y1TpOG o0 Pmopel
va kaBvotepnoet Ty Evapén g Bepaneiog cog edv Exete PN ETOVA®UEVES TANYEG Omd
odovtiatpikn Oepaneia N eyyeipnon otopatog. O yloTpdg 6o UTOpEl VoL GOC GUGTHGEL IO
000VTIOTPIKY e€€Taom TPV amod v Evapén g Bepameiog pe Wyost.

. Katd ™ ddpketo g Oepanciog, Oo mpémet vo S1otnpeiTe KOAT GTOUOTIKY DYIEWVT KOl VO KOVETE
TOKTIKOVG 000VTIOTPIKOVE EAEYYOLG pouTivas. Edv gopdte teyvnt odovioctolyio Bo mpémet vo
BeParwbeite 611 epappolel cootd.

. Edv Aoppdvete odovtiatpikn Bepaneia 1 mpdkettal va voPindeite o odoviiatpikn enépfoon
(.. e€aymyn dovTioD), EVIUEPDGTE TOV YITPO GYETIKA e TNV 000VTIKY Bepameia cog Kot
EVNUEPDOTE TOV 000VTINTPO GOG Yo TNV Bepameio pe Wyost mov Aapfavere.
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. Emcovmviote e tov yatpo Kot Tov 030vTiaTpd 60g AUEcOS 0V TOPOVCLAGETE OTOI0ONTOTE
TPOPANLO GTO GTOLO KO GTO SOVTIL GO OTIMG XOAAPE dOVTLO, TOVO 1 TPNEWO, U ETOVAWMOT)
TANYOV 1 eKkpice®v Kabmdg avtd pmopei va givar gvdei&elg ooteovékpwong g yvadov.

Acbeveig mov vmofdriovial og ynuetodepameio kot /M aktivobepaneio, AapBavouv oTEPOELON

N AVTI-0yYELOYEVETIKA QApHoKa (Ta omoia xpnoiponotovvTot yio Ty Bepaneia Tov Kapkivov),
VTOBAAAOVTOL G 00VTIATPIKT EMEUPACT] Ol 00101 SV AAUPAVOLV TAKTIKT) 00OVTIOTPIKT GPOVTION
N €xovv vOGo TV 00A®V 1] 01 01010t Elval KOTVIGTEC Uopel va £xouv aENIEVO KIVOUVO EULPAVIONC
0GTEOVEKPWOOTG TNG Yvaov.

Mn cdvnBeg KTy Tov unplaiov 06Tov

Kdamotol aoBeveig €govv gppavicel un obvnbeg Kataypo Tov Unplaiov 0otod Katd T SldpKeLn TNG
Oepaneiog pe devocovpdunr. Etikoveovinote pe tov yiatpd cog edv vimoete vEo 1| U odvnleg movo
070 1Yio cag, otn PovPrviKn Y®PO 1 GTO UNPO GG,

YwnAd erineda acBectiov o6T0 oipo netd tn dwokonn tne Oepameiac e Wyost

Kamotot acOeveic e YIyavToKVTTOPIKO KOPKIVO TMV 0GTOV £X0VV ELPAVICEL VYNAA ETLTEDN
aoPeotiov 670 aipo fdopadec £mc Kot pveg puetd ™ dtakom g Oepaneiag. O yiatpog oag Oa
60,G TopakoAoVOE] Yl onuEin Kol GUUTTOUATA VYNADY ETTEd®V 06PeaTion, POV CTOUATACETE
va AapPavete 1o Wyost.

Howowa ko £épnpor

To Wyost dev cuvietdrtot yio modid Kot eprifouvg Kot Tov 18 etdv eKToOg TV ePnPov pe
YLYOVTOKVTTOPIKO KOPKIVO TV 06TAOV, TOV OTOI®V TO, 06T £Y0VV GTALATNGEL VO VOTTOCCOVTOL.
H yprion g devocovpdpumng dev £xel peretn el oe moudud Kot eprfoug pe GAAovg Kapkivoug mov
&yovv e€amhwbel ot 00TA.

Alro @appoxa kor Wyost

Evnuepdote Tov y10tpd 1 TOV @opUaKOTOld oo 6y maipvete, £xeTe TPOGPOTA TAPEL 1) LWITOPEl vaL
mhpete GAAa @ApuaKo. AVTO GUUTEPIAAUPAVEL PAPIOKA TTOV XOPNYODVTOL Y®PIG LOTPIKT GUVTOYT.
Eival duaitepa onuavtikd va evpepaoete Tov yatpo cog av vroPdiiecte og Bepaneio pe

o KGO0 GALO PAPLOKO TOV TTEPLEYEL OEVOGOVUALTTY

o SpooPoviKd

Agv mpémet vo Aappdvete Wyost Tautoypova e GAAC QAPLLOKO TOV TEPLEYOLY OEVOGOVUAUTT 1
SUPOCPOVIKAL.

Kdnon kot Onraocpog

H devocovpdipunn dev €xet dokipaotel o gykvovc. Edv giote £yivog 1 Onialete, vopilete 0Tt pmopet
va giote £€yKvog i oyedidlete va anmoktnoete Taudi, {ntnote ) GLUPOVAT TOV Y1OTPOV 1| TOV
(QOPLOKOTOLOD GOG TPV TAPETE ALTO TO Papuaxo. H yprion tov Wyost dev cuvietdton av giote
€ykvoc. Ot yuvaikeg avamapoy®ytkng nAkiog 0o Tpemet va Yp1GILOTOI00V OTOTEAEGHOTIKEG HeBOdoVE
AVTIGVAAN YIS KOTA TO dldotnpa Bepanciog pe Wyost Kot yio TovAdylotov 5 piveg petd m dtekonn
™G Bepamneiag pe To Wyost.

Av petvete éykvog Katd ) dudpkela g Oepaneiog pe Wyost 1 o Stdotnio KpOTEPO TOV 5 PUNVAOV
petd  dwokomn G Bepameiog pe 10 Wyost, ToapakaAieiote Onwg EVUEPDOCETE TOV YIATPO GOC.

Agv gival yvooto dv 1 0eVOGOLUANUTT amekKpiveTal 6To ovBpdmivo yaAa. Eival onuoavtiko va
EVNLEPMGETE TOV YLUTPO G0G £dv OnAdlete 1| oxedialete va Onidoete. O yotpog cag Ba cog Pondioet
va amogacicete av Ba dakdyete To Onhacud N 1 Bepancio pe Wyost Aapfdvovtag vmoyn to
0peA0g Tov ONAacpOV Y10, TOo Tondi Kot To O6PeA0g Tov Wyost Yl Tn UnNTépa.
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Av OnLalete N oxedualete va OnAdoete Katd T dudpkela g Oepaneiog pe Wyost mapokoieiote
OTMG EVNILEPDOGETE TOV YOTPO GOG.

ZNTOTE TN GUUPOVAT] TOV YIOTPOV 1 TOL POPUAKOTOLOD GOG TPV TUPETE OTOLOONTOTE PAPLAKO.
001yNoN Kot YEPIGPUOS POV RATOV

To Wyost dev &xet Kapia 1 £xel aoUOVTN EXIOPACT GTNV IKOVOTITA 01YNONG KoL YEPIGUOD
UNYOVTLATOV.

To Wyost mepiéyel copfrtoin
Av16 10 QapuaKo meptExetl 78,9 mg copPitoing oe kdbe laiidio.
To Wyost mepiéyer vatplo

To @appako avtd mepiéyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 6don twv 120 mg, sivor avtd
7ov ovopalovpe «ehevbepo vatpiovy.

3. [og va ypnowyomonjoete To Wyost
To Wyost mpémetl va yopnyeital vwd v 00OV VO emayyeALaTion vVyeiag.

H ocvvietdpevn d6on eivar 120 mg yopnyovpuevn o eopd otic 4 fSopddes, oG ePamas Eveor KAT®
amo6 o 6éppa (vmodopia). To Wyost gvietal ato pnpo, Tnv KOUMaKY yOpa 1] T0 Ave HEPOS TOV
Bpoayiova. Edv Aappdvere Bepameia yio yryaviokutrapikod 6yko Twv 00Tdv, Oa Adfete and pia
emmpocern 66on 1 efdoudda kot 2 efoopnddeg petd tnv Tpmtn d6o.

Mnv avoxkiveite.

®a mpénel emiong va AapPdvete copminpopata acPeostiov kot frrapivng D yuo 660 ddotnua
naipvete Wyost extoc edv €xete nepicosia acPeotiov oto aipa coc. Avtd etvar K4t mov Oa
ov{NTMoETE LIE TOV Y1ATPO GOC.

Edv éxete meprocOTEPEG EPOTNOELS GYETIKA [LE TN (PT|OT] AVTOV TOV POPUAKOV, POTNGTE TOV Y1UTPO,
TOV QUPLOKOTO10, 1] TOV VOGOKOO GG,

4. IMOavéig avemOBOuNTES EVEPYELEG

Onwg 6ha To PAPLOKO, £TCL KOL 0VTO TO PAPUOKO UTOPEL VoL TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELEG,
av kot dgv Tapovcidlovtal oe GAOVG TOVG avOpPOTOLG.

Evuep®@cte TOV Y10TpO 605 APESMGS 0V TOPOVGLAGETE KATOLN 0T TO AKOAOVON GLUTTAOUATO EVD

Bpiokeote oe ayoyn pe Wyost (umopel va exnpedoovv nepiocdtepovg amd 1 atovg 10 avBpmmovg):

. LUIKOVG GTOGHOVG, HVTKEG GUOTACELS, KPAUTES, aicOnua Lovddcopatog 1 pupunkiocons ota
SAYTLAL TOV YEPLOV KOL TOV TOOLDOV 1) YOP® At TO GTOUO KOUN EMANTTIKEG Kploelg, cvyyvon 1
anmdAEln TV actnoewny. Avtd Oo propodoay vo amroteAobV onueio younAdv enmédmv
aoPeotiov 610 aipo. To yaunid eninedo acfeotiov oto aipo pwopel emiong vo 0dnynoovy o
oAhayn Tov Kapdiakov puBuov mov ovoudletal mapdtacn tov QT, n onoia StamicTdVETOL PE
niextpokapdoypaenua (HKI).

Evnuep@cte Tov Y10Tp6 Kot TOV 000VTiOTPO 60G OUECMS OV TAPOVCLAGETE KATOW ard To aKOAovOa

ocuumtdpoTo v Bpiokeote o€ aywyn pe Wyost 1 petd  drakomn g Oeponeiog pe 1o Wyost
(umopel va emnpedoovy £m¢ kat 1 atoug 10 avBpmmovg):
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o EMILOVO TTOVO GTO 0TOWA KoM 6T Yvabo, kovn oidnua | TANyEC 610 oTOUA ) 6T1 Yvabo Tov
dev emovAdvovTal, ekkpicelg, povdtacua 1 aictnua Bapovg otn yvabo 1 yorldpmon evdg
dovtob Bo pmopovoay va eivat onpeio PAAPNG 010 0016 TG YvaBov (0oTEOVEKPMOT)).

o0 cvyvéig avemBOuNTES evépyereg (Umopel va emnpedoovy meplocdtepovs and 1 oTovg
10 avBpodTOULC):

. TOVOG GTA 00TA, GTIS ApHPMOEIS KA TOVG LOEG TTOV LEPIKEG POPES Elvar GoPapoc,
. dvomvolo,
o duippota.

Yoyvég avemBopnteg evépyeieg (umopel va emmpedoovy émg 1 otovg 10 avBpmdmovg):
. YOUNAG ETITESD. POGEOPOL GTO Ao (VTOP®SPATALUIN),

o agaipeon dovTion,

o vrepPoAikn epidpwon,

. o€ acbeveig e 6yko TpoympnuUEVoL 6Tadiov: avamtuén dykov GAAOL TOHTOV.

Oyt ovyvég avemBOUNTES EVEPYELES (Lmopel va emnpedcovy €mg 1 otovg 100 avBpdmovg):

. VYNAQ enimeda acPeotiov oto aipa (vrepacfeoTionpia) petd T dlokomn TG Bepameiog
o€ aoBevelg pe yryovtokuttopikd Kapkivo Tov 06TOV,

. véoc M U1 ovvning tévog oto 1oio cag, otn fovfwviky xdpa N 6To PNPd cog (Kabdg
avToO umopel va amoterel TpodIUN EvOelEn evog THAVOL KATAYIOTOG TOV UNplaiov 06Tov),

o eEavON O TOL EVOEXETAL VO EUPOVIOTEL GTO OEPUA 1 TANYEG GTO GTOMO (AELYNVOELDN

QOPUOKEVTIKG e&avOnpaTa).

Yravieg avemOounteg evépyereg (umopel va ennpedoovy £og 1 atovg 1.000 avBpodmovg):

o AAAEPYIKEG aVTIOPAGELS (Y. CLPLYUOG (GPUPLYHA) 1] SVOKOAID GTNV AVOTTVOT|, 01010l TOV
TPOCAHTOV, TOV YEMDV, TNG YADGGAS, TOL A0V 1| GAADV PEPDV TOV COUATOG, eEAvONp,
Payovpo 1 KVidwoT oTo dEPLLN). LE CTAVIEC TEPIMTMOELS Ol AAAEPYIKEG OVTIOPACELC EVOEYETOL
va givol coPapés.

Mn yveo61ég (1 ouyvoTNTA TOoVg dev umopel ektiundet pe Baon ta dabéoipa dedopéva):
. Evnuepmote tov yiatpd cog edv Exete TOVO 610 0TI, EKKPLOT Ao TO avTi, KU1 Aoinwén oto
avti. Avtd pmopel va givar onuddio ootikng PAGPNG oTo avti.

Ava@opd avemBOunTOV EVEPYELOV

Edv mapotnprioete kamolo avemfountn evépyeia, EVIULEPMGTE TOV YITPO, TOV PAPUOKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO oYVEL KOt Yio KGOe Thavi avemBountr vEPYELD TOL OEV AVOPEPETAL GTO TOPOV
@OALO 0ONYIDV YprionG. Mmopeite emiong vo avapépete avemBounteg evépyetes anevbeiag, LEG® TOV
€0viKoD cLGTNUATOS OVOPOPES TOL avaypdpeTar oto [opdptnua V. Méow g avapopdc
avETIOOUNTOV EVEPYEIDV Umopeite va. fonBnceTe 6T GLALOYN TEPICTOTEPMV TANPOPOPLOV CYETIKE
LE TNV 0OPAUAELD TOV TAPOVTOG PUPHAKOV.

5. [og va puraccete To Wyost

To @dppoako ovTd TPETEL VO, PUAACCETOL GE LLEPT) TTOL eV TO PAETOVY KoL dEV TO POAVOLY TO TOdLAL.
Na pn yprolonoteite 0vtd T0 PAPUOKO UETE TNV Nuepounvia ANENG IOV avapEPETAL GTNV
emMoNpavon Kot to kouti petd tnv EXP. H nuepounvio Anénc sivat ) televtaio nuépa Tov uiva mov
ovopEPETaL eKel.

dvrdocoete o yoyeio (2 °C — 8 °C).

Mnv KatoyoyeTe.
DduAidocete T0 PLOAISI0 6T0 EEMTEPIKO KOVTI Y10 VUL TPOGTOTEVETOL OTTO TO PG,
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Mrmropeite va apoETE TO PLOAIDIO GOG EKTOC Yuyeiov HEYPL VO PTAGEL o€ DEpoKpacio dOUATION
(péypr 25 °C) pwv amod v €veon. 'Etotn éveon Ba yivel mo dveta. Edv aproete o gloAidd caog va
otaoel og Beppokpocio dopatiov (Léxpt 25 °C), Ba mpénel va to ypnoonomoete péca o€ 30 nuépeg.

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPD TNG OMOYXETEVLONG 1| 6T OKLaK( aroppinpota. Potote tov
QOPLOKOTOLO GOC YO TO TMOG VO TETAEETE TO PAPLLOKO TTOV OEV PN OLUOTOolEiTE o AvTd To LéTpa Oa
Bonbnoovv oty mpoctacio Tov wepPdAiovtog.

6. Iepreyodpevo. TG 6VOKEVAGING KOL AOTES TANPOPOpPiEg

T mepréyer To Wyost

- H dpaoctikn ovoia eivar 1 devocovudunn. Kébe praridoro mepiéyet 120 mg devosovpaunn o
1,7 ml dreAvpotog (mov avtietoryel o€ 70 mg/ml).

- Ta GAAa cvotatikd givar 0Eko o0&, yuypod, copPrtoin (E420), tolvcopfikd 20, vdpo&eidio Tov
vatpiov, VOPOYA®PIKS 0D Kot VIMP Y10, EVEGILLAL.

Epeavien tov Wyost kot tepreyOpeva TG CVOKEVUGIOG
To Wyost givat éva evéoipo didAvpa (éveon).

To Wyost givar éva dtanyés £0g ehappag 1p1dilov, ypopo Emg EAapp®S KITPVOTO 1) EAAPPDS
KOOTOVOTO SLIAVLLOL.

Kd&0e cvokevacio mepiéyet 1, 3 1 4 ploAidia piog ypriong. Mmopel va Uy KukAo@opovv OAeS ot
GLOKEVLAGIES.

Karoyoc Aderog Kukrhoopiag
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Avotpia

Hopaockevaoctiig

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana
YhoBevia

[No omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKE [LE TO TAPOV POPUAKELTIKO TPOTOV, TOPUKAAEIGTE VO
amgvbuvoeite otov Tomiko avtimpdommo tov Katdyov tng Adetag Kvkhopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Canpno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.

Tel: +420 234 142 222 Tel.: +36 1 430 2890
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Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
T1t/Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EALada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.0.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH (Austria)
Tel: +43 5338 2000

To wapdév @OAL0 00N YOV YpioNS avaBe®p1ONKe Y10 TEAEVTOIO POPE GTIC.

Aemtopepeic TAnpopopieg Yo 1o pappoKo avtd givat dabécyeg oto dktvako TOTo Tov Evponaikon
Opyaviopov @apudxmv: https://www.ema.europa.eu.

O TApogopisg Tov akorovBoOv amevOivovTal povo o€ emayyeipoTicg vyeiog:

. [Ipwv amd ™ yopnynon, to didAvpa tov Wyost Tpémet va, eAEyyetal onTikd. Mnv ypnoiponoteite
70 SLlvpa €4V glvar veQelmOEC 1| TEPIEXEL 0PATA COUATIONW.

. Mnv avaxwveite.
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. INo va amopiyete T Suvoopio 6To GNUELD TNG EVECTNG, APNOTE TO PLOAISIO VO QTACEL
o€ Bepuokpacio dopatiov (péxpt 25 °C) mpv and v Eveon kal eyyvoTe apyd.

o ®a mpémEL VO, eyYVETE OAO TO TEPIEXOUEVO TOV PLOALOIO0V.
. Mo ™ yopfynon g devocovudunng cvetiveTal BeAdva 27 gauge.
o Agv O TPETEL VL ETAVEIGEPYETAL GTO PLOAISIO.

Ka0e aypnoiponointo wpoiov 1 VIOAEUIN TPETEL VO OTOPPITTETAL COUPOVOL LE TIC KATO TOTOVG
10(OOVGEG OYETIKEG SLUTAEELS.

40



	ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
	Α. ΠΑΡΑΣΚΕΥΑΣΤΗΣ ΤΗΣ ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΣ ΔΡΑΣΤΙΚΗΣ ΟΥΣΙΑΣ ΚΑΙ ΠΑΡΑΣΚΕΥΑΣΤΗΣ ΥΠΕΥΘΥΝΟΣ 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

