ITAPAPTHMA I

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



vTo QAPLOKO 0VTO TEAEL LTTO GLUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONOT. AVTO B eMLTPEWYEL TO YPTYOPO
TPOGOIOPIOUO VEDV TANPOPOPLOY AGPAAELNG. ZNTEITOL OO TOVE EMAYYEALATIEG VYELOG VO OVOPEPOVY
omolesdnmote mBavorloyovpeveg avemiBounteg evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yia tov Tpomo avapopdig
AvETBOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xbonzy 120 mg evéoiuo didAvpa

2. IMOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNOGEXH
Kdabe proridio mepiéyet 120 mg devosovpdunng o€ 1,7 ml Stohdparog (70 mg/ml).

H devocovpaumn eivat éva avOpmmvo povokkmvikd avticopo [gG2 mov moapdyetal 6 KOTTAPIKN
oelpd Onrootikod (kdtrapa wodkng kvélucov kpkntov) pe texvoroyia avacuvovacuévov DNA.

IMa tov TAfpn KaTdloyo TV ekddywv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. DODAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéowo didivpa (evéopo).

Aloyég, Axpopo £m¢ VTOKITPIVO SLAAV U TOV UITOPEL VoL TEPLEYEL iyvn amd NUISLAPAVT] £ AEVKA
TpOTEIVIKA copatiow, pe pH 5,9 éwnc 6,5 kot oopoypappopoptakdmra 270 mOsm/kg Emg

330 mOsm/kg.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEXZ

41 OgpamevTikég gvoeitelg

[Ipdinym oxereTikdv cupPapdtov (TaBoAoyiKo KATAYUO, OKTIVOPOAIN TV 0GTMV, GUUTIEGT TOL
VOTIOOD HVELOD 1] YELPOVPYIKT TOV OGTMV) GE EVAAIKEG LLE TPOY®PTLEVEG KOKONOELEG TTOV EUTAEKOVY

ta 00td (BA. Tapdypao 5.1).

Bepoameio TOV EVNAKOV Kol TOV GKEAETIKA OPLUOV EPNPOV UE YIYAVTOKLTTOPIKO OYKO TOV 0GTMOV OV
glval aveyyeipntog 1 6tav N YEPOVPYIKN eKTOUN ivar TBvO va 0dNyNoeL 6 GoPapn voonpoTnTa.

4.2 Aocoloyio kor TPpOTOG YopyNoNS
To Xbonzy 0a npénet va yopryeital vd v gvbdvn evog emayyeiuatio vyeiog.
Aocoloyia

Amauteiton 1 copmAnpopatiKn xoprynon tovidyiotov 500 mg acPeotiov kat 400 IU Brrapivng D
nuepnoing e 6AoVE Toug 0cbeveic EKTOC Kat av mapotnpeiton viepacfeostionpia (PA. Tapdypapo 4.4).

Ytovg acbeveic mov Aapfdvovv Bepameia pe Xbonzy Ba mpémel va divovial to pOALO 0dNYIOV YpoNg
Kol M Képta vrevBduong acbevoic.

Lpoinyn TV GKEAETIKOV GOUPOUATOV 08 EVHAIKES UE TPOYWPHUEVES KOKONOEIES TOV EUTAEKODY TO!
00710,

H ocvvietdpevn d6on eivar 120 mg yopnyovuevn og epdmal vwodoplo Eveon o popd ke

4 gfdopadec 6To UNpo, TNV KOTAOKN YDOPa 1) TO Ave PEPOG TOV Ppayiova.
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TyavroxvtTopikog Oykos twv 0otV

H cuvictdpevn 86om tov Xbonzy sivail 120 mg yopnyoduevn o¢ epdral vrodopia Eveon pia popd
Kké0e 4 gfoopnadec 6TO UNPo, TNV KOIAOKT YOPO 1 TO Gve LEPOG Tov Bpayiova pe EmmPOcheTeEG dOGEIS
tov 120 mg Tig nuépeg 8 ko 15 g xopnynong tov TpmTov piva g Bepomeiog.

Ot acBeveic g perénc edaong Il mov vroPAnONKaY Gg TAPT EKTOUN TOL YIYOVTOKVTTOPIKOD OYKOL
TV 06TV EMafav emmAéov 6 unveg Depomeiog Letd T yEPOoLPYIKN eXEUPacT), COLEMVA UE TO
TPOTOKOALO TNG LEAETTC.

Ot acBeveic pe yryovToKuTTopIKO 0YKO TV 0GTOV TPEMEL VO 0ELOAOYOVVTOL GE TAKTA YPOVIKA
SLCTNUOTO Y10 VO, SOTIoT®VETAL EAV cuveyilovv va &xovv 6@eAog omd T Bepameio. Xe acbeveic v
onoimv N vocog Ppicketar vto Edeyyo pe to Xbonzy, dev &yl a&lodoynbei n enidpaon tng drakomnc ”
TOV TEPUATICUOD TNG Bepaneiog, ®oTOC0 TEPLOPIGUEVE dEdOUEVA GE QVTOVS TOLG aebeveig dev
VTOJEIKVOOVY VITOTPOTN LE TN Olokomh TG Depoameiog.

Negpixn dvalertovpyio,
Agv amaiteitol Tpocappoyn g d0omg oe acbeveic e veppikn duciettovpyio (PA. mopaypdeovg 4.4
Y10 GUGTAGELC GYETIKA UE TNV TTapakoAovOnon Tov acPectiov, 4.8 kot 5.2).

Exntwon s nmotikng Aertovpyios
H aocpdleta kot 1 amoTEAEGUATIKOTITO TG OEVOGOLUAUTNG OEV Exovv ueAetnOel og acbeveig pe
€KTTmOoN TG NTATIKNG Asrtovpyiag (BA. moapdypagpo 5.2).

Hlrxiouévor aoleveis (nhixiag > 65 etwv)
Agv amaiteitol Tpocappoyn e 600mg 6Tove NAKIouEVoLg acbeveis (BA. Tapdypago 5.2).

Taidrazpiros minBoeuog

H aocpddeta kot 1 amoTEAEGUATIKOTNTO TS OEVOGOVUAUTNG OEV EYOVV TEKUNPLOOE] € TOdLOTPLIKODS
aoBeveig (MAkiog < 18 e1®V) eKTOC TOV OKEAETIKA Dpumv epnPov (MAwiog 12-17 etdv) pe
YLYQVTOKVTTAPIKO OYKO TMV 0GTMV.

To Xbonzy dev cuvictdrtal o maudioTpikong acheveic (nhkiag < 18 eTdV) eKTOG TOV GKELETIKA
opuov epnpov (MAkiog 12-17 e1dv) pe yryovtokuttaptkd dyko tov oot@v (BA. mapdypopo 4.4).

Bepomeio TOV CKEAETIKG OPIUOV EPNP®V LLE YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO T®V 0GTMV 7OV gival
aveyyelipntoc N dtav N xepovpyikn exktoun givar mbovd va odnynoet oe coPfapn voonpdtnta: 1
docoioyia gival 1 id1a OTTmG Yo TOVG EVIMKEG.

H avactoAr tov RANK/RANK ligand (RANKL) og peréreg pe {da cuvoédnke e v avaosToin g
avAmTLENG TOV 0GTOV KOl TNV EAAENYT EKEUONG OOVTLOV, OAAL OVTEG Ol AAAOYEG NTOV LEPIKADGS

AVOGTPEYIUEG HETA TN dloKoTn TG ovasToAng Tov RANKL (BA. mopdypago 5.3).

Tpoémog yoprynong

T'a vodopLaL Yp1oN.

H yopniynon B mpémet va Tpoy Lo TOTOEITAL OTOKAEIGTIKA OO EMayYEALOTIO VYELOG.
IMa 0dnyieg oyeTikd pe TV (p1oN, ToV YEPICUO Kot TNV amdppuyT, PA. mapdypapo 6.6.
4.3  Avrevodcieag

YrepevoioOnoio 61N dpactikn ovsia 1| 6 KAmolo amd To £KO0Ya TOV AVOPEPOVTOL GTNV
Topaypoo 6.1.

Yofapn vracPeotiopia yio v ool o1 acheveig dev £xovv AdPet Bepaneia (PA. mapdypapo 4.4).



Mn emoviopévec BAAPES amd 000VTIKT YEPOVPYIKN emEUPacn 1| eyyeipnomn 6TOLATOGC.
4.4  EwwKég TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAGEELS KATA TN (P10

Iyvnioowdtro

IIpoxeyévou va Bektimbel n yyvnAacipdtnta TV BloAoYIKOV QOPUAKEVTIKOV TPOTOVTI®V, TO OVOLX
Kol 0 aplOpOg TOPTIONG TOL YOPYOVLEVOL PAPLLAKOV TPETEL VO, KATAYPAPETAL L€ COPVELQL.

ZUUTANPOUOTIKY Yopnynon acBeotiov kot Brraupivng D

Amauteiton n copmAnpopatiky xoprynon acpeotiov kot frrapivng D og 6hovg Tovg aobeveig ektog
Kot av Topatnpeitol vrepacPectiaipio (BA. mapdypapo 4.2).

YnooPBeotiauia

H npovmdapyovco vracPeotiatpio npénet va dtopbavetol Tptv omd v Evopén g Bepaneiog pe
Xbonzy. YraoBeotioupio propel vo oupPei ava mdoa otryun kotd tn didpketo g Oepaneiog pe
Xbonzy. H napakorodbnon tov emmédov acPeotiov npénel va dievepyeiton (i) mpv Ty apyikn d6on
tov Xbonzy, (ii) evtog 600 efdopddmv LeTd TV apykn oo, (iil) oe Tepintwon eupdviong mbovov
ovumtopatov vracspeotionpiog (BA. mapdypagpo 4.8 yia ta copmtopata). Ipénet va eEetaotel 10
evoeOUEVO eMMPOGOETNG TapaKoAovONONC TV eMMEd®V acPectiov Katd T didpkela g Oepameiog
o€ aobevelg pe Tapdyovieg Kivdhvo yia vaoPeotionpio, 1| €av evgikvutot Yo GAAOVG AOYOLG pe
Baon v KMvikn kaTdoToon Tov actevn.

Ot acBeveic Tpémel va evBapphvovTal vo avapEPovY CUUTTOUATO EVOEIKTIKA TNG Voo PeoTiopiog. Av
npokAnOei vracPeotioupio katd ™ yoprynon tov Xbonzy, mbavov va xpelactel xoprynon emmAéov
coumAnpoudtov acfectiov Kol enmpdcdetn TapakorlovOnom.

2y gunepia HETA TNV KuKAoopia, £l avapepOel coPfapn) CLUTTOHOTIKN VITOGPESTIO TN
(ovumeprropfovouévav Bovatneopmy teplototikdv) (PA. mapdypapo 4.8), Le Ta TEPIGGOTEPQ
TEPIOTOTIKG, Vo eppavifovtal TIC TpdTEG Efoopddeg petd v Evapén g eponeiog, aAld umopel va
ELEAVICTOVV Kot apyoTEPQ.

Neoppikn dvsAisttovpyia

Ot acBeveic pe coPapn| veppikn dvciettovpyia (kabBapon kpeativivng < 30 ml/min) 1 Tov
vrofaiioviol og eE@VEPPIKT KABAPGN SaTPEYOLV HEYUAVTEPO KIVOLVO EUPAVIOTC VITOGRECTIONLING,
O «ivévvog gpeaviong vIacPecTIOiNG Kol GLVOSOV aVENGE®V TNG TapaBoprovNS aEAvVEL pe TNV
avénomn tov fabpov g veppikng duciettovpyiog. H taxtikn mopokolovdnon tov emumédwny
acPeotiov gival 1OLHTEPA GUAVTIKT G 0L TOVG TOVG 0oOEVELS.

Oocteovékpmon tne yvabov (ONI)

"Exet avagepBei ONI" cuyva og acBeveig mov Aapfdavovv devosovpaunn (BA. Tapdypapo 4.8).

H évapén Bepaneiag/véov kikhov Oepaneiog Oa mpénet va kabvotepeitarl og acbeveic pe pun
EMOVA®UEVEC avoryTEG PAAPEC LoAakdV Lopimy 6T0 oTOMA. OdoVTIATPIKOC EAEYYOG UE TPOANTITIKY|
000VTIOTPIKT TAPEUPOCT] Kol ATOUIKT] 0EIOAGYNOT] 0PEAOVS EVAVTL KIVOUVOV GUVIGTATOL TPV O TN
Bepameio pe OEVOGOLULAUTT).

Ot ax6AovBol mapdyovteg kivduvou Ba Tpémel va Aappdavovar vaoyn otav a&loloyeital o Kivouvog

eupaviong ONI" ctov acBevn:

. 1 OTOTEAEGUOTIKOTITO TOV (POPLOKEVTIKOD TPOTIOVTOG TO OTOI0 OVOGTEALEL TV OOTIKY|
amoppden o (VYNAOTEPOC KIVOUVOS Y10l TIC OVGIES LLE VYNAT OTOTEAECUOTIKOTNTA), TNV 000
yopnynong (VYNAGTEPOG KIVOLVOG Yia TNV TOPEVTIEPIKT] YOPNYNON) KoL TNV afpoioTikn d66M TG



Oepameiog yio TV 00TIKN ATOPPOPNON).

. KOPKIVOG, KATAGTAGELS GUVVOGT|POTNTOG (.Y, CVOLUie, SLOTOPUYES TNKTIKOTNTOGC, AOIUMEELS),
KATVIGLLOL.

. GLYYOPN YOV UEVEG BEpameles: KOPTIKOGTEPOELDN, yNLe0Bepaneia, avaoTOAELS ayyElOyEVEONC,
axtvobepaneio KEQUANG KoL TPOYNAOV.

. KOKT GTOLOTIKY VYIEWVY, TEPLOSOVTIKT VOGOG, KOKMG EPUPUOGUEVES 0O0VTOGTOLYIES,
TPOHTAPYOVGE 0OOVTIKT VOGOC, EMEUPOTIKEG 0d0vTIOTPIKEG TapeUPdoets (T.y. eaywyn
000VTOV).

‘O)ot o1 acbBeveig Tpémetl va evBappiVovTaL Vo 1T pohv KaAr GTOUATIKT VYIEWT, VO VITOBdALovVTOL G
TOKTIKOVC 000VTIOTPIKOVG EAEYYOVC, KOL VO, AVOPEPOVY OUECMG OTTOLOONTOTE GTOUOTIKG GUUTTOUOTOL
OTMG 0OOVTIKT KIVNTIKOTNTA, GAYOC 1} oidnua, 1 Un ETOVAWMGT EAKMV 1) EKKPIGE®V KATE TN O14pKEL.
Oepaneiog pe devooovpdunn. Evéd Bpiockovtar vrd Bepaneia, ot emepfotikég 000vTIOTPIKEG
napepPacelg o mpénet va SeEdyovtat pOVo UETE 0md TPOGEKTIKT €EETOGT KOL VO ATOPEVLYOVTOL G
LKPN XPOVIKA amdoTach amd Ty yoprynon tov Xbonzy.

To oyédo dwyeipiong twv acbevav mov eppaviCovv ONI npénet va kabopiotel e otevn cuvepyacio
peta&d Tov BEPATOVTOC 1TPOV Kol EVOG 000VTLATPOL N XELPOVPYOD oTOUTOG e epmelpio oe ONT.
IMpénel va e&etdletan 1o evOeOUEVO TNG TPOCOPIVIG dlakomnc ¢ Oepameiag pe to Xbonzy émg 6tov
1 KOTAOGTAON VIOYXMPTCEL Kol 01 GUUPAAAOVTES TAPAYOVTES KIVOUVOL HETPLAGTOVV, OTAV QVTO Eival
duvatov.

Ooteovékpmon Tov £Em 0KOVGTIKOV TOPOL

OoTteovEKP®OT TOV €M AKOVLGTIKOD TOPOV OVAPEPONKE LLE TN YPNOT) OEVOGOVLAUTNG. ZTOVE THAVOVG
TOPAYOVTEG KIVOUVOL 0GTEOVEKPWOGTG TOV £EM OKOVGTIKOD TOPOL TEPAAUPAvVOVTaL 1] Yp1IoM
GTEPOELODV KO 1) ynueobepameio, Ko/ TomKol Topdyovteg Kivdvvou 0nmg Kamoto Aoipumén 1
TPOVUATIGUAC. Xe 0c0eveic Tov AapBAvVOVY dEVOCOVUAUTN Kol TOPOVGIAL0VY CUUTTOUATO GTO LT,
O™ ¥pdVIEC AOUMEELS TOL OVTIOY, TPETEL VO AAUPAVETOL LITOYT N TOOVOTNTO OCTEOVEKPWGNG TOV
£E® aKOVOTIKOV TOPOV.

ATumo KOTAYLOTO TOV UNPLeiov 06TOV

Atumo KaTaypoTo Tov pnplaiov 0oto £xovv avoaeephel og acbeveig mov Aapfdavouv devocov
(PA. mapdypago 4.8). Atumo Katdyuato Tov unptaiov 06tod umopodv va cupfodv PETd amd Hikpo 1
KABOAOL TPUVUATIGHO GTNV LIOTPOYOVTIPLO TEPLOYT KOl TEPLOYES TNG SLAPLGNG TOL Unptaiov. Ta
oupufapata avtd xopakTNPifovial and GLYKEKPIUEVE OKTIVOAOYIKE EVPAOTE. ATUTO KOTAYHOTO TOL
unplaiov 06Tov £xovv eniong avagepbel oe aoBevelc e cLYKEKPIUEVES TOBNGEIS GLVVOCT)POTNTAG
(m.y. avemapxela Prropivng D, pevpartosidn apbpitido, VTOPOGEATALUIN) KOL LE TN XPHOT
GUYKEKPIUEVOV QOPUOKEVTIKAV TOPAYOVIOV (T.). S1POGPOVIKA, YAVKOKOPTIKOELDN, OVOCTOAELG TNG
avtAlag Tpotoviov). Ta coppdapata avtd govv emiong mopatnpndel yopic aviiamoppoPnTikn
Oepameia. [Tapopota katdypota to omoia £xovy avaeepbel 6€ GUVILOGUO LE SPOCPOVIKA Eivat
GLYVA AUPOTEPOTAELPA, O EK TOVTOL TO OVTITAEVPO U pLoio 0oToOV TPEmel va eeTaotel o aobeveig
7ov Ehafav SEVOCOVUAUTY| Kol TOV £YOVV VTOGTEL KATAYLO TNG d1dpUoTg Tov punpilaiov déova. H
draxomn tov Xbonzy og acbeveic mov vdpyel vwoyia OTL Exovv GTVLIO KATOYUA UNnplaiov Ba Tpémet va,
extiunOei ev avapovn g a&loddynong tov acbevoig, pe Baon v eotoptkevpévn aELoAOGYNoT| TOV
ooluyiov kivdvvov-opéiovg. Katd tn didpketa Bepaneiog pie devooovudunn ot acbeveig Oa mpémet va
£V010ONTOTOLOVVTOL MOTE VA OVAPEPOVY VEO 1| UN 6VVN0eg TOVO 6T0 UNpod, 1oyio 1 ot PovPfwvikn
yopa. Ot acBeveic mov mapovstdlovy Ta cuuTTORNTH AVTE Oo TPETEL Vo 0.EI0AOYOVVTOL Yio OTEAEG
punploio KATarypo.

YrepaoBeotionpio puetd tn dtokonn) tne Oepameioc o€ acheveic LE YIYOVTOKLTTOPIKO OYKO TOV 0GTMOV
Kot o€ aobeveic ue okeAeTod o€ avamTvén

"Exet avagepBel kKAMvikd onIovTIK) DTEPUCPESTIOULIN TOV OTAITOVGE VOCTAELD KOL TV EMUTAEYUEVT
omd oEela veppikn PAEPN oe acbeveig e YryavTokLTTOPIKO OYKO TV 06TAOV Tov AduPavay Bepamreio
HE SEVOGOLAUTT, EBOOUAdES £C Kot PLAVEG LETA TN dlakoTh TG Oepameiog.



Metd ) daxonn| g Bepaneiog, TapakolovdNoTe TOVG AoOEVEIC Y100 OMLElN KOl GUUTTMOTOL
vrepacPectiaipiog, eEETAoTE TO EVOEYOUEVO TEPLOOIKNG AE10AGYNOTG TOV 0GPESTION GTOV 0pO Kot
eNOVOEIOAOYNOTE TIG AVAYKEG TOV 0.60EVODC OGOV APOPE Tr GUUTANPOUATIKY YopnyNon acPeatiov
kot Preapivng D (BA. mapdypago 4.8).

To Xbonzy dev cuvictdrtal o acbeveig pe okedetd og avamtuén (BA. Tapdypago 4.2). ‘Exet eniong
avagepOel KAMviKG onUovTiK VepacPesTtionpio oe avt TNV opada acHevav epoopddes Emg Kot
UAVEC LETA TN Olakomh TG Bepomeiog.

Al

O1 aoBeveic Tov vroPariovtol o€ Oepancio pe Xbonzy dev mpémet vo AapPdvovy tantoypove GAia
QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA TOV TEPLEXOVY OEVOGOVUAUTT] (Yio EVOEIEEIS 06TEOTOPOOT|G).

O1 aoBeveic Tov vroParioviat o Oepancio pe Xbonzy dev mpémetl vo Aappdavouvy tavtodypova
dwpoopovikd. H kaxonbeio 6To yryavtokuTTopikd 0YKo TV 00TdV 1 1 e£EMEN 08 PHeTAoTATIKN VOGO
givat éva aovvnbec copPav kat Evog YvooTog Tapdyovtog Kivohvouv o 0oOEVEIS LLE YIYOVTOKVTTOPIKO
oyko tv oota@v. Ot acleveic mpémel va mapakolovobvtal Yo akTvoAoyLKd onueia kakondetlog, véag
aktvodlanyelog 1 06tedAVoNG. Ta dtobéoipa KAvikd dedopéva dgv LITOSEIKVIOVY aVENUEVO KIVOUVO
KaKon g0 o€ acbevelg e YIyavTOKLTTOPIKO OYKO TV 06TMV oL Aapfdvovy Bepaneio pe
dEVOGOLLLAUT.

45  Alnlemopaosig pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAAeg HOPPES alAemiopacg
Agv &xovv Tpaypotonombel pelétec aAANAETIOPAGEWDY.

e KMVIKEG SOKIUES, ) HEVOGOVLLAUTN YOpN Y ONKE GE GLVILOGLO Pe KAOOIKT avTiKapkivikn Oepaneio
ka1 o€ acbeveic Tov glyav TPoNyoLUEVOC AAPEL SIPOOPOVIKA. Ag onUEI®ONKAY KAVIKE GNUOVTIKES
UETAPOAEG OTI PAPHOKOIVVOLIKY] KOl 6T YOUNAOTEPT CUYKEVTIPMGT] SEVOGOVUAUTNG GTOV 0pd
(creatinine adjusted urinary N-telopeptide, uNTX/Cr) and tn cvyyopnyovpevn ynpeobepaneio Kovmn
opuovobepaneio 1 omd v Tponyoduevn Ekbeom o€ evOoPAEPLa S1POCPOVIKA.

4.6 TovipétnTa, KOON KoL yolovyia
Kvnon

Agv vapyovv N elvol TEPLOPIGUEVE, TO, KAMVIKE OEG0UEVO GYETIKA LE TN (PNOT) TNG OEVOCOVUAUTNG OE
gyKvovg. Meréteg oe (da kKatédel&ay avamapaymytkn Tosikotnta (PA. Tapdypago 5.3).

To Xbonzy dev cuvictdtat yio ¥pNor o€ £YKLEG YOVOIKES KAOMG Kol G€ YUVATKEG OVOTOPOYWOYIKNG
NAKiag oL dgv ¥PNGLULOTOIOVY avTIGUAAN Y. Ot yuvaikeg TpEnetl vo KaboodnyouvTol MGTE VA [N
UEivouV £YKVEeC KaTE, T O1APKEL KOl Y10, TODAGYIOTOV 5 ufveg petd t Oepameia pe T devocovudpumr).
O1 6moteg emdpaoelg g devooovpdunn etvar mbavo va gival peyaAdTepPeg KOTA T O1EPKELD TOV
SEVTEPOV KOIL TOV TPITOV TPIUVOL TG KOO KAOMG T0 LOVOKAMVIKG OVTICOUATO, LETAPEPOVTOL
UEG® TOV TAOKOVVTO, LUE YPUUUIKO TPOTO Kobmg eEgliooetal 1 KOG, UE TN UEYOADTEPT TOGOTITO, VAL
LETAPEPETOL KOTA T1 SIEPKELDL TOV TPITOL TPLUIVOV.

Oniooudg

Agyv givonl yvmoto gdv 1 devosovpdumn arnekkpivetol oto avBpomvo yaia. O kivduvog ota
veoyévvnto/Ppéen dev pmopet vo, amoxieiotel. MeAéteg oe movtikia knockout £de1&av 6T1 1) omovcia
tov RANKL katd 11 didpketa tng Konong pmopel va ennpedost v opipoavern tov palikod adéval
001 YOVTOG OE PEIOT) TNG TOPAYDYNG YOAUKTOG HETA TOV TOKETO (PA. mapdypaeo 5.3). [pénel va
amo@oolotel v Ba dtakomel o Onhacudc 1 Ba daxomel | Bepameio pe devosovpdumn, Aappdvovtog
VIOYN TO OPELOG TOV ONAAGOV Yo TO VEOYEVVITO/PPEPOC Kat TO OPEAOC TNG Oepameiag yia T
yovaika.



Tovipémo

Agv vapyovv dabécia dedopéva yia TV ENLOPOOT TG 0EVOCOVUAUTNG GTNV avOpdTIVY YOVILOTTA.
Meléteg oe {da dev kKatédel&ay dpeon N ERpeon toEkdtnta otn yovipdtnta (PA. mapdypaeo 5.3).

4.7 EmOopacelg 6Ty tKavOTTO 001]YN61)G KOl EIPIGHOD PN uvI|HaT®V

H devocovpdumn dev £xet Kapud 1 £l 0OHULOVTY EXLOPACT] GTNV IKAVOTNTO 001 YNOTG KO XEIPIGLOD
unyovnuéToy.

4.8  AvemOounteg evépyeleg

IIepiinwn ToL TPOPIA acQUAEiC

To cuvolikd TPOPIA aCPAAELNG Elval GUVETEC GE OAEG TIG EYKEKPLUEVES EVOEIEELS TG OEVOCOVUAUTNG.

"Exet avagepBel moAd cuyvd vacBeotiaipio ETeito amd T Yopnynon 0EVOGOVUAUTNG, KVPIwS eVTOg
TV 2 Tpotev efdonddwv. H vracBeotiopio pmopel va eivar coPapn Kot copmtopotikn (PA.
Tapdypoeo 4.8 — meptypapn EMAEYUEVOV aveTBOUNTOV evePYEL®V). O1 HEIDGELG GTO 0CPEGTIO OPOV
YEVIKA OVTIHETOTIOTNKOV KATAAANAQ e cupminpouata acPecstiov kot frrapivng D. Ot mo cvyvég
avemBounTeg eVEPYELEG LIE TN 0EVOCOVUAUTT iVl TO WDOOKEAETIKO AAY0C. 'Exyovv cuyvd mapotnpndei
TEPIOTAUTIKG 0GTEOVEKPMONG TNG Yvabov (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.8 — meptrypapn EMAEYUEVOV
avemBountov evepyeldv) o acbeveic Tov AapPdvovy SEVOGOLUAUT.

Kazdloyoc ovemfountov evepysi®@v vtd Hopen TivoKo

IMa v ta&vopnon Tov avemBounTOV EVEPYEIDY TOL aVAPEPONKAY GE TEGOEPLS KAVIKEG LEAETEC
@dong 111, 600 KAwvikég peréteg edong 11 kot v epmelpio HeTd TV KLKAOQOPIL XPNoILOTOmONKE N
akolovdn katdraln (PA. wivaxa 1) pe Baon ta T0600Td eMinT®ONG: TOAD cVyvEG (= 1/10), cuyvég

(= 1/100 ¢mg < 1/10), 6x1 cvuyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 émg< 1/1.000), ToAd
onavieg (< 1/10.000) ko un yvootig cuyvotntog (dev umopovv vo, ektiunboiv e Baon to drebéoipa
dedopéva). Evtog kabe kotmyopiog cuyvotnTog Kot KATyopiog opyovikoh GUGTHITOC, Ol
avemBounteg evépyeleg mapotifevtor katd edivovoa celpd cofapotnTog.

Mivakog 1. AvemBounteg evépyeileg mov avoPEpOnKkay 6g a60eveic pe TpoywpPNUEVoL 6TUdi0V
KoKoN0g1eg OV EPTAEKOVY TA 06TH, TOAALATAO PVEA®NA, 1] HE YIYUVTOKVTTUPIKO 0YKO TOV 06TMOV

Katmnyopia opyoviko Katmyopia cvyvotnrog AvemOounteg evépyseieg
cVoTnno VPPV pHE ™
Baon dgdopévey MedDRA

Neomhdopato Koronon, Yuyvég Néo tpwronadng kaxonOsial
KaKonOn Kot pun Kabopiopéva
(ovum. khoTe®V Kot

TOAOTOO V)

Awotapoyég Tov Xrhvieg YnepevoicOncio o eapuoxo’
OVOGOTOLNTIKOV GLUGTHLATOG Xravieg AvagulokTikf ovtidpaon!
MetofoAkég Ko S1UTPOPIKES [ToAd Guyvéc YrnooBeotonpio'

dtoTapayéc Xuyvég Yropwopatoio

Oy ovyvég YrepacPeotiopio petd
dlakomn g Bepomeiog o
0c0eveic e YLYOVTOKVTTAPIKO
dyKo TV 06TOV®

AvomvevoTikés, OopaKikég [ToAb cvyvéc Avormvoln
SLTapOYEC Kol OLTOPOYES
pecobwpaxiov




Kotyopia opyoviko Kotyopia cvyvotntog AvemO0OunTeg evépysieg
cVoTnno VPPV pHE ™
Paon dgdopéveoy MedDRA
Taotpeviepikég datapoyés [ToAd cuyvéc Aldppoa
Yuyvég E&aymyn 0d6vtog
Alotapoyés Tov dEPUATOC Kot YoyvEég Ynepopwaoio
TOL VTTOJOPLOL 1GTOV Oy ovyvég AEgyMVoELdT| PaPUOKEVTIKE
gEovOnuoral
Awtapayéc Tov poookehetikon | TTohd cuyvég Mvockehetikd dAyoct
GUGTNOTOG KOl TOV 2oyveég Ooteovékpwon the yvadou!
GUVOETIKOD 1GTOV Oy ovyvég Atvmo Kotdypoto Tov pnpliov
06100!
Mn yvootig suyvotnTog Ooteoveékpmon Tov EE®
aKOVGTIKOD TOpov>*

1 BA. mapdypago Heprypagn entheypévav avem@ountov evepyeidy
2 BL. maplypapo AAot eidikoi mAndvcpol

3 BL. mapdypago 4.4

4 Enidpoon katnyopiog

Teprypoen emreyuévmv ovembountwy eVEPYELMV

Yroofeoriouio

YynAotepn cuyvotnto eLpavions vroacPeotionpiog petald tawv actevov mov Edafayv Oepaneio pe
devoocovpaun og cvykplon pe 1o Lohevopovikd oD £xetl mapatnpnOel 6TIG KAVIKEG SOKIUES
mpdAnyYNG Twv SRE.

H vymAdtepn cvyvotnto eppdviong vrooPeotioapiog Topatnpndnke oe po dokun eaong 11 o
acBeveig pe moAlamAo poéhoua. H vracBeotiopio avaeépbnke oto 16,9% tov acbevav mov Elafov
Oepaneia pe devocsovpaunn kot oto 12,4% tov acbevav mov Erafov (orevopoviko 0&b. Meimon
Babuov 3 ota enineda acPectiov oTov 0pd TapaTnpOnke ot0 1,4% TV acbevov mov ElaPav
Bepoameia pe devooovpapnn kot 6to 0,6% tov acbevav nov Edafav {odlevdpovikd o&d. Meiwnon
Babuov 4 ota enineda acPectiov oTov 0pd Tapatnpndnke oto 0,4% TtV acbevov Tov EraPav
Oepaneia pe devocovpaunn kot 6o 0,1% tov acbevov mov Elafav Bepaneia pe {olevdpovikd o&p.

e TPELG EAEYYOUEVEG UE EvEPYO Qapuako KAVIKEC dokiuég aong I og acleveic pe mpoywpnuévov
ot0diov kakonbeleg Tov eUTAEKOVV T 006Td, avapépdnke vracPestioupio 6to 9,6% TtV acbevdv Tov
éhaPav devocovpdunn kot 6to 5,0% twv acbevav mov Elafav (orevdpovikd o&v.

[Ipoxindnke peiwon towv emnédwv acPectiov opod Babiov 3 oto 2,5% 1wV acbevdv mov rafav
devoocovpaunn xat 6to 1,2% tov acbevav mov Elafov (oievdpovikd o&y. Emiong, mpoxinonke
ueimon tov enmtédwv acPeotiov opov Babuov 4 oto 0,6% TtV acbevav mov ELaPav devocovpuaum
kot 670 0,2% tov acBevav mov EhaPav Lolevopovikd oD (PA. mapdypagpo 4.4).

Y& dVo KAvikég dokiuég eaong I povod okélovg o acbeveig pe YryavToKLTTOPIKO OYKO TV 0GTAOV,
avaeépnke vracPeotionpio oto 5,7% tov acbevav. Kapio amd 11 avemBounteg evépyeieg dev
BewpnOnke coPapn.

v gumepia HeTd TNV KuKAoopia, £yl avapepdel cofapn CLUTTOUATIKT VTOCPESTIOLIN
(ovumepiapfovopuévav BavatnEOp®V TEPIGTATIKAOV), LE TA TEPICCOTEPU TEPLICTUTIKE VAL
eppaviCovton Tic TpdTeg fdopndades amod v Evapén g Bepaneiac. [apadelypata KAviKdV
EKOMADOEDV TNG GOPAPNG CUUTTOUOTIKNG VTAGRECTIOING £XOVV GLUUTEPIAGPEL TUPATAGT] TOV
dwotuatog QT, tetavia, omacuovg kot petapfindeioa vontikn katdotaon (copreptiapufovopévon
oV KORTOoS) (PA. Tapdypapo 4.4). Ta copuntdpOTE TNG VTAGPESTIONUING OTIG KMVIKEG LEAETES
nepthaupavay Tapaictnecieg 1 Svokapyio POV, GLCTAGELS, GTUCHOVG KOl MVTKES KPAUTEC.

Ogoreovéxpwaon ¢ yvabov (ONT)
Xe Khvikég 6oKpéc, M enimtmon g ONI rav vymAdtepn oe peyaidtepn didpkela £kBeonc, n ONI'



€yel emiong dwyvmotel petd tn dtokonn Oepamneiog e SevocoLUAUTY EREAVICOUEVT OTNV TAEIOVOTNTO
TOV TEPIOTATIKOV EMELTAL o 5 UNveg Letd tnv tedevtaio yoprynomn. Ot acBeveig e mponyovuevo
totopikd ONI' 1 ooteopveritidag g yvébov, evepyd TpofAnua T@v 0d6VIOV 1 TG Yvabov Tov
OTOLTOVGE EYYEIPNOT GTOLOTOG, XEWPOVPYIKT ETEUPAOT) 6TOVG 000VTEC/TN YVABO OV dEV glye
EMOVAMOEL, N L€ OTOLOONTTOTE TPOYPUUUOTIGUEVT] EXEUPATIKT 000VTIOTPIKT TapEpuPacn eEopédniay
omd TIG KAVIKEG OOKIUEC.

Mio vynAotepn cvyvotnta epeaviong ONI uetaé&d tov aclevav mov éaafav Oepameio pe
devosovpaumm oe cuykpion Ue to Lorevdpovikd o&d mapatnpnOnke o€ KMVIKEG SOKLUES TPOANYNG
SRE. H vynAdtepn enintmwon ONI mapatnpndnke oe pio pedét edong Il og acbeveic pe moAlamid
puélopa. v SmAd TvAn edon Bepaneiog avthg g dokiung, 1 ONI emPeforddnke oto 5,9% 1oV
acBevav mov Elafov Oepomeio pe devosovudumn (Siaueon Ekbeon 19,4 unqvec, edpog: 1 - 52) kot 610
3,2% 1oV acbevav mov Ehafav Bepoameio pe Lolevdpovikd o&y. Katd v ohokAnpwon g dumhd
TVPANG Paong Bepameiog AVTAG TNG OOKIUNG, 1| TPOGAPLOCUEVT EMIMTMOOT ETOV-0G0EVDV g
emPepfaropuévn ONI' oty opddo Tov devosovudumn (diaueon ékbeon 19,4 unveg, evpoc: 1 - 52), Rrov
2,0 ava 100 £€t-acbevov katd tn didpkeld Tov TpMmTOL £Tovg Bepameiog, 5,0 katd To dgvTEPO £T0G KO
4,5 ot ovvéyela. O ddpesog ypovos v t ONI frav 18,7 urveg (ebpoc: 1 - 44).

2115 apykég pdoelg Oepamneiag oe Tpelg EAEYYOUEVEG LE EVEPYO PAPLOKO KAVIKEG dokuég pdomg I oe
aoBeveig e Tpoywpnpévov otadiov Kokonbeleg mov eumAéKovy T 00Td, emPefardOnke n epedvion
ONI oto 1,8% 10V acbevav mov éhafav devocovpdun (ddpeon ékbeon 12,0 prvec,

gvpog: 0,1 —40,5) ko oto 1,3% tv acbevav mov Ehafav Lorevipovikd 0&D. Ta kivikd
YOPOKTNPLOTIKA QVTAOV TOV TEPIOTATIKAOV MTAV TAPOUOLN LETAED TV Opddwv Beponeiog. Metald twv
acBevav pe emPePoropévn ONI, o1 mepiocdtepor (81% kot otig dVo opddeg Oepaneiog) elyav
16ToP1IKo EAy®YNG 006VTOG, KOKNG GTOUOTIKNG VYLEWNG KON XPNOTG 000VTINTPIKNG Guokevng. Ot
neplocoTEPOL 0obeveig AdpuPavay 1 eiyov AdPet ynuetobepamneio.

Ot dokpég o aobeveic pe kapkivo Tov HaoTol 1 KapKivo Tov Tpootdtn mepthapufovay pio TapdToon
@aong Bepamneiog devocsovpdunn (d1dueon cvvorikn Ekbeon 14,9 uqveg, evpog: 0,1 — 67,2). H ONT’
emPePourdbnke oto 6,9% TV acbevav pe Kopkivo Tov pacToV Kot KOpKivo TOV TPooTdtn Katd ™
dugpkela g edong emnéktaong g Bepansiog.

H ocvvolikr cuyvomta eUaviong Tpocaplocuévn ota £tn-actevav g emifefatopévng ONI ftav
1,1 ava 100 étn-acBevov katd to Tpdto étog Bepamneiag, 3,7 Katd o devtepo étog kot 4,6 o
ovvéyela. O pécog ypoévog ONI fitav 20,6 urveg (evpog: 4 - 53).

Mo pn Toyonomompév, avadpok perétn mapatipnong o€ 2.877 acBeveig pe kapkivo mov Elafav
Bepaneia pe devocovpaunn 1 Lorevdpovikd 0&H oe Xoundia, Aavia kot NopPnyia katédeiEe ot Ta
TOGOOTA TEVTOETOVE EMMTOONG WTPIKMG emPePfarmopévne ONI Aoy 5,7% (95% CI: 4,4, 7,3,
duapecog ypovog mapakorovOnong 20 unveg [ebpog 0,2 - 60]) oe pa Kodptn acevdv mov Erafav
devocovpaunn kot 1,4% (95% CI: 0,8, 2,3, didpecog ypdvog mapakorovdnong 13 piveg [ebpog

0,1 - 60]) og dapopetikn K0OpTN acevmdv oV EAaPav {orevopovikd 0£D. To mT0G00TO TEVTAUETOVG
enintowong ONI 6¢ acbeveig mov dAha&ov amd (orevopovikd 0D oe devosovpdunn frav 6,6% (95%
CI: 4,2, 10,0, d1dpecoc ypdvoc mapakorovOnong 13 puiveg [evpog 0,2 - 60]).

e Khwvikn doxun edong I og acbeveig e pn-petaototid Kapkivo Tov Tpoostdtn (Eva mAnbuoud
acBevmv yio Tov omoio 1 devocovudunr oev evdgikvoutar), Le peyahbtepn ékbeon otn Bepameio £
7 €1, n dopbouévn enintowon eniPePaiopévng ONI oe £ acBevoig frav 1,1 ava 100 étn-acbevav
Katd Tov TpmTo Ypovo Bepaneiag, 3,0 otov devTEPO YPOVO Ko 7,1 0T cuVvEXELD.

e o poakportpdbeoun kivikn dokiyun ®dong I, avouetg emonuoveng, og acbeveic e
YYOVTOKDTTAPIKO OYKO TV 06TMV, (LEAETN 6, PA. mapdypopo 5.1), n ONI emBefarddnke oto 6,8%
TV acevov, copneptlopfavopévou evog epnpou (ddpecog apBpog 34 d6cewv, gvpog 4 - 116).
Kotd v oAokAnpmon g S0KIUNG, 0 SIAUEGOC YPOVOG GTH SOKLUT, CUUTEPIAAUPAVOUEVIC TNEC PACTC
mapakolovOnonc g acedietog, nrav 60,9 unveg (evpog: 0 - 112,6). H tpocapuocuévn ota
é¢m-acBevav enintoon g emPeforopévng ONI Rrav 1,5 avd 100 étn-acbevav cuvolkd (0,2 avd
100 ém-acbevov katd tn didpkela Tov TPM@TOL £Tovg Bepoameiog, 1,5 katd to devtepo £tog, 1,8 katd



70 Tpito £10¢, 2,1 KaTd TO TE€TAPTO £T0C, 1,4 KOtd TO MEUTTO £T0¢ KO 2,2 0N cuvéyewn). O d1dpecog
xpovog péypt nv ONI frav 41 unveg (evpog: 11 - 96).

H peré 7 d1e&nydn yia va cvveyiotel  topakoiovdnen tov acbevav pe GCTB wov éhafav
Bepaneia on pedétn 6 yio emmAéov 5 1 meprocoTepa £1n. AvaeépOnke ONI og 6 acbBeveig (11,8%)
omd toug 51 acBeveic mov elyav ektebei pe didipeseg cuvorkég 42 dooelg devosovpdumne. Tpia and
avtd ta wepiototikd ONI emPBefoidOnray woTpikd.

2xeTI{OUEVES lE TO POPUOKO AVTIOPAOEIS VIEPELOLTONTIOG

2NV mEPiodo PETA TNV KUKAOQOPIO TOL POPUAKOV, TEPITTAOCEL GYETILOUEVNG LE TO PAPHOKO
vrepevatcnciog, copTePIAAUPOVOUEVOV TOV GTAVIOV GUUBOUAT®V OVOQUAAKTIKOV OVIIOPACEDV
&yovv avapepbei o aobeveic mov Aaufdavovy devocovudpumr.

Atomo, kaTayuoto Tov unpioiov 0eTton

270 KMVIKO TPOYPOALLILO GUVOAIKAE, (ITOTTOL KOTAYUOTO TOV UNPLaiov 06To0 Exovv avagepbel oyt cuyvd
o€ acbeveic mov Elafav Bepameio pe devosovudumn kot 0 Kivouvog oy ovénuévog o€ pueyaAdtepn
dwapkera Oepaneiag. [Hoapotnpndnkay coppdpota katd ™ dbpkee e Bepomeiog kot Emg 9 punveg
uetd tn drakon tng Oepameiag (BA. Tapdypago 4.4).

210 KAwvko mpdypappa yio GCTB, druma katdypata tov pnplaiov 0610l €rovy avapepbel cuyvd e
acBeveic mov Ehafav Bepaneio pe devocovpdunn. Xtn peAémn 6, 1 enintoon TV emPeParopévov
AFF ftav 0,95% (5/526) og acbeveic ue GCTB. Xt pelém mopakorovdneng 7, | enintoon 1oV
emPePourwpévov AFF frav 3,9% (2/51) tov acBevav mov eiyav extedel otn devocovpdum.

Mvookeletino dlyog

2V TEPI0d0 LETA TNV KUKAOQOPIO TOL QOpIAKov, £xel avapepOel pvockeleTikd dAyog,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®Y GOBOPOV TEPIGTATIKMV, 0 0oBEVEIS TOV AduPovay devocovpaunT. X
KAWVIKEG SOKIES, TO LVOGKEAETIKO GAYOg Tav TOAD Guyvo 10 oty opdda Bepameiog pe
devosovpaumm 660 kot oty oudda Oepaneiog pe Lolevdpovikd 0&d. MuockeleTikd GAYOg TOL Vo,
oonyel og dtokomr| TG VIO pehétng Bepameia NTav OYL GLYVO.

Néo. mpwromadns kaxonbeio.

2116 apyIKEG OITAG TVPAEG Pdoelg Oepameiog o€ TE0OEPIG EAEYYOUEVEG UE EVEPYO QPAPLOKO KAIVIKEC
doxpég eaong Il oe acBeveic pe mpoywpnuévov otadiov kakondeleg mov eunAékovy 1o 0614,
avapépbnke véa tpotomadng kokoneia og 54/3.691 (1,5%) amd tovg acbeveic mov Ehafav
devosovpaunn (didpeon €kbeon 13,8 unveg, edpoc: 1,0 — 51,7) ko og 33/3.688 (0,9%) amd tovg
acBeveig mov hafav (orevopovikd oD (d1dpeon ékbeon 12,9 unvaov, gbpog: 1,0 — 50,8).

H aBpototikn enintoon 6to éva £tog tav 1,1% yia ™ devosovpdunn kot 0,6% yio To {orevopoviko
o&Y avtiototya.

Koavéva mpotumo oyetilopevo pe T Oepaneio o€ HEPOVOUEVOVS KOPKIVOLE 1] OLLOOOTOGELS KAPKIVMV
dev NTav EPQOVEG.

e 000evElg LLE YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO TMV 00TMV, 1] ETMTMOOT] VEOV KOKONOEIDV,
oupmepAapBovouévmy kakonfeumy Tov EUTAEKOVY TO 0GTA Kot EKTOC TV 0oT®dV fTav 3,8% (20/526)
oTn pelém 6. X1 pedétn mopokorovdnong 7, n enintoon frav 11,8% (6/51) tewv acbevav mov giyov
ektebel otn devoocovpdum.

Aerynvoerdn popuoxsvtixa sCovonuoro.
"Exovv avaeepbel Aerynvoetdn apuakevtikd eEovonuata, (Y. aviidpaoelc pe 1kovo, opaion

Aeymva) o acbeveig oty mePiodo PETA TNV KLKAO(QOPIO TOV PUPUAKOV.

Houdrazpucdc TAnbuoudc

H devocovpaunn pehetnOnke o€ pio SOKIUN AVOIKTIG ETOTUAVONG TOV SLUTEPLEAAPE 28 Ddp1LLovg
OKEAETIKA €PNBOVC LE YIYOVTOKVTTOPIKO OYKO TV 06TOV. Mg BAon avtd To TEPLoplopéva ded0UEVO,
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TO TPOPIA TV aAvemBOUNTOV CLUPBAVTOV AVNKE VO Elval TOPOLOLO e EKEIVO TV EVIIMK®V.

"Eyet avapepOei khvikd onpavtikn vrepacPeotionpio petd t dtokonn g Oepaneiog otny mepiodo
UETE TNV KuKAOoPOpia TOV PapudKov, o Tandlatpikovg acbeveic (BA. mapdypapo 4.4).

Aot e0ikol tAnfvouotl

Negppixn dvoieitovpyio

e pio Khavikn perétn og acbeveic yopig mpoywpnuévo Kapkivo e cofapn veepikr| SusAgttovpyia
(kaBapon kpeatvivng < 30 ml/min) 1 mTov vroPaiiovtay oe eEmveppikn KaBapor, vanpye
UEYOADTEPOC KIVOLVOG ELLPAVIOTC VITOCPESTIOING OTOVGiO GUUTANPOUATIKNG XOpNyNnong acpeatiov.
O «ivéuvog epeaviong vaacBeotionpiog Kotd ™ didpkeia e Oepaneiog pe devocovudumn gival
UeYOADTEPOG 660 av&dvetar o PaBUdg TG VEPPIKNG OVETAPKELNG. Xe pia KAMVIKY doKIun o€ aobeveig
yopic Tpoywpnuévo Kapkivo, 1o 19% twv acevov pe coPapn veppikn dvciettovpyio (kdbapon
Kkpeatvivig < 30 ml/min) kot 1o 63% TtV aclevav wov vroPdiloviay og eEmveppikn Kabapon
EUPaVIcaY VITooPEsTIONUIN TOPA T CUUTANPOUOTIKN YopHynon acPeotiov. H cuvolikn enintmon g
KAk onpavtikng vracBeostiopiog nrav 9%.

2uvooég avénaoelc g mapabopuovng mapotnpnnkay exiong o€ acbeveic ue cofopn veppikn
dvodettovpyia 1 Tov voPdAlovtay og eEmveppikn kKaBapon kot Adppavay devocovpdaunn. H
TapoaKorlovinon Teov emmédnv acPeotiov Kol TG EMAPKOVG TPOSANYNG acoPeatiov kKo Prrapivng D
givar Wwitepa onuavtikn oe aoeveic pe veppikn duciettovpyia (BA. Topdypago 4.4).

Avooopd mOavoroyoLUEVOV GVETLOOUNTOV EVEPYELDV

H avoapopd mBavoroyodevmy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T Yop1yNnom Adeluc KukAoPopiag
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital amd Tovg enayyeAIaTieg vyeiag va
avaQEPOLY 0TOIEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £0VIKOD GLOTNUATOG
ovaeopds mov avaypdeetor oto Hopdptmua V.

49 Ynepdocolroyia

Agv vrdpyet epmeipio pe vrepdocoroyia og KMvikég pehétec. H devocovpdpmn €xetl yopnynoel oe
KAMVIKEG PeEAETEC ypnopomoldvTag d0oelg £o¢ 180 mg kdbe 4 efdopddec kot 120 mg kdbe fdopdada
yia 3 gfdopadec.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopikis 1010TNTES

Ddoppokobepamentikn katnyopio: Gapupaka yio Oepaneio madnoemv TOV 06TOV — AL QAPLOKA
dpAOVTO GTNV OGTIKY OOWT KOl GTNV EMUETAAA®GT), kodikdég ATC: M05BX04

To Xbonzy givat flo-oUog1dég QupoKeEVTIKO TPoidy. Aentouepeic TANpopopies eivar dtabéoiuec oTov
dwkrvoko tono tov Evponaikod Opyaviopov Pappdkwv: https://Www.ema.europa.eu.

Mnyoviopdc dpdonc

To RANKL vrdpyet og dtapepfpovikni 1 S1ahvth Tp@teivn Kot eivatl amapoitnto yio To GYNUaTIGHO,
™ Aettovpyio Kot TV eXPimoTn T@V 06TE0KAAGTAOV, TOL LOVOL TOHTTOV KVTTAP®Y oL £vOHVOVTAL YU
™V 00Tk amoddunon. H avénuévn ooteokiaotikni dpactnpidtnro, tov oeyeipetar amd to RANKL,
amotelel Pactkd StOUeGOAAPNT TNG KATAGTPOPNG TOV OGTAOV GTI LETOGTOTIKT OGTIKH VOGO Kol TO
ToALOTAG poédmpa. H devocovpdaunn givar éva avBpomivo povokioviko avticoua (IgG2) mov
OTOYEVEL KOl GUVOEETAL LE VYNAT cLYYEVEL Kot €101kOTNTO, e T0 RANKL, polapfdvovtag thv
oAinAenidpacn RANKL/RANK pe amotélecpa t pHeimon Tov optBpod kot tng Aettovpyiog Tov
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00TEOKANCTMV, LLELOVOVTAG LE AVTOV TOV TPOTO TNV OGTIKY] A0dOUNGN Kol T1 OXETILOUEVT LE TOV
KOPKIvo 0GTIKY| KATAGTPOON.

O1 Y1yovToKLTTOPIKOL OYKOL TV 0GTMV YOPUKTNPILoVTOL 00 VEOTANGLOTIKG GTPMUATOELDN KOTTOPA
oL eKPPaLovv cuvdétec Tov RANK kat yiyovtokdTTopo Tov TPpocopotdlovy e 0GTEOKAAGTES Kol
ekppdlovv to RANK. Z¢ acbeveig e yryavtokuTToptkd 0YKO TV 06TV, 1| 0EVOGOL AU
pocdévetal 6To oLVOETN Tov RANK, petdvovtag onpovtikd 1 £apaviovog o yryavTokbTIopo To
TPOGOUO1ALOVV LE OGTEOKAAGTEG. ZUVETMG, LEUMVETOL 1] 0GTEOAVOT) KOl TO CTPOLLO TOAAUTAOGIOCHLOD
TOV GyKoL avTikadictotol amd PN ToALUTANCI OUEVO, SLUPOPOTOINUEVO, TUKVA SOUNUEVO VEO 0GTO.

Dapuokodvvakic EmOPAUoELS

e Khvikég peréteg eaong Il oe acBeveig pe mpoywpnuévov otadiov Kakonbeleg mov eumAEKovV Ta
00714, 1 vrodopa. (SC) yoprynomn devocovpdaunng site ke 4 efdouadec (Q4W), eite ke

12 eBoouadec 0dfynoe o€ tayeio peimon T®v SekT@V 06TIKNG omodounone (UNTX/Cr, CTx opov), ue
ddpeon peimon tov emmédwv uNTX/Cr katd nepimov 80% evtoc 1 efdopadag, aveoptitmg g
mpornyovpevng Bepomeiog pe dSipwopovikd 1 tov emnédwv UNTX/Cr katd tnv Evapén. XTig KAVIKEG
doxég eaong 1, tov acbevav pe mpoywpnuéveg kakoneleg mov mepthapupdvovy ootd, dtotnpnonke
1 odpeon peimon tov emrédwv uUNTX/Cr kotd 80% nepimov katd ) didpkeia Tmv 49 efdonddmv
g Oepameiog pe devosovpdunn (120mg kabe Q4W).

AvocoyovikdtTa,

Evdéyetar vo avamtuyfoiv avticopata £vavtt Tng SEVOGOVHAUTNG Katd T didpkela tng Depomeiog pe
devoocovpdaun. Agv €xel mapornpndel epeoving cuoyETion HETOED TG AVATTLENG AVTICOUATOV Kol
NG POPUAKOKIVITIKNG, TNG KMVIKNG VTUTOKPIoNG 1] TOV OVETIHOUNTOV GOUPAVTOV..

Khlvikn omoteleonotikdTnTo Kot 0cQaAEln 6 achevelc Le 0OOTIKEC LETUTTAGELS OO CUUTOYELS

4

OYKOLG

Yuykpinke 1 anotedecpoTikOTTA Kol 1 aodAeia 120 mg devocsovpdaunng yopnyoouevng SC ke
4 gBoopadec 1 4 mg Lolevdpovikod 0EE0C (TPOGOPLLOYT| TG OOOTG Y10 LELMUEVT] VEQPIKT AELITOLPYIL)
yopryovpevov IV ke 4 efoopddec o€ TPELG TUYOLOTOINIEVES, OITAL TVPAEC, EAEYYOLEVES LLE EVEPYO
Qapuako peréteg oe aobeveic e Tpoywpnuévon otadiov KokonBeleg Tov EUTAEKOLVY TO 0GTA, Ot
omoiot dev giyav mponyovpévag AdPet IV dipmoeovikd: eviiikes pe kapkivo Tov pactol (uelém 1),
dAhovg cvumayeic dykovg 1 ToAAATAd puéA@po (LEAETN 2) Ko KOPKIVO TOV TPOoTATH avOEKTIKO GTOV
guvouyopd (perétn 3). H acodieto ektpndnke og 5.931 acbeveig evtdg v cuyKeKpUEVOY
eleyYOpEVOV LE EVEPYO PAPUAKO KAVIKAV dokiumv. Ot acBeveig pe mponyovuevo 1otoptkd ONI' 1
0GTEOMVEATIONG TNG YVEOoV, Evepyd TpoPARaTE TV dOVTIOV Kot TG Yvadov mov &xpnlav
YEPOLPYIKNG ETEUPOACNG OTO GTOUA, TANYEG TTOL deV glyav akOUN emoVA®OEL LETE Omd YEPOVPYIKT
enépPacn oto OGVTIO/GTO GTOW 1] OTOLOONTOTE TPOYPUUUATICUEVT] ETEUPOATIKT 0GOVTIOTPIKN
napéuPoon, oev nrav emAgEiot yio évraén oe avtég TIc ueAéteg. Méoa, amd o KOpLoL Kot
dgVTEPEVOVTA, KATOANKTIKA onpeio eKTIUNONKE 1) EUQAVIOT| VOGS 1 TEPIGGOTEPWOV GKEAETIKMOV
ovppapdtov (SREs). Xe pehéteg mov amodetkvhouy TNV VIEPOYN TS SEVOGOVUAUTNG £VAVTL TOV
Colevdpovikov 0&Eog, TpoapépBNKe 6ToVC 0oBEVEIG OEVOGOVUAUTT OVOIKTNG EMIGNUOVONG G pia
npokabopiopévn enéktaot paong Oepaneiag 2 etdv. Qg SRE opiotnke onotodnmote and ta
akolovBo: TaBoroyikd KaTaypa (GTOVOVAIKO 1) U1 GTTOVOLALKO), akTvobepaneio 6To 06TA
(ovumepriapfoavopévng g xpons padloicoTOT®Y), YEPOLPYIKT EXEUPACT 0GTOV 1| GLUTIEST] TOV
VOTIOoD HeAoD.

H devocovpaunn peimoe tov kivouvo gpeavions evog SRE kot modhanAdv SRE (mpdto kot endpevar)
o€ aobevelg pe 00TIKEG HeTAGTAOELS ad cupmayeic 0ykovg (PA. wivaka, 2).
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IMivakog 2. ATOTEAEGHOTO GYETIKA ILE TNV UTOTELECHATIKOTNTO O 060EvVEiC e TPoypNuéEVOD
06TUO010V KOKO0101ES TOV EPTAEKOVY T 06T

Meiét 1
KOopKivog Tov
paocTov

Meiétn 2 Gidror
ovpnayeic 6ykor**
1 ToALaTAD
puélopa

Merétn 3 kopkivog
TOV TPOOCTATN

2XUVOVUopNOg HEAETAOV

TPOYWPNPEVOS
KOPKivog

Colevd
pPOVIKO
o&b

0EVOOOVL
Hapmn

devooov | Lorevdp
Hén oviKo

Cohevdp
OVIKO
o&n

devooovp
aumn

Colevd
poVIKo
o&b

devooovpl
aumn

N

1.026 1.020

o&b
886 890

950 951

2.862 2.861

IIpoto SRE

Augpecog
XPOVOG
(uveg)

NR 26,4

20,6 16,3

20,7 17.1

27,6 19,4

Awpopd
S1apecov
xpdvov
(uMve)

NA

4,2

3,5

8,2

HR (95%
CI)/RRR
(%)

0,82 (0,71, 0,95)/
18

0,84 (0,71, 0,98) /
16

0,82 (0,71, 0,95)/ 18

0,83 (0,76, 0,90) / 17

Twég p un
KATOTEPOTNT
ag/
VTEPOYNG

<0,0001"/0,0101"

0,0007"/0,0619"

0,0002"/ 0,0085"

<0,0001 /<0,0001

ITocooto
acBevav (%)

30,7 36,5

31,4 36,3

35,9 40,6

32,6 37,8

Ip®To kon gxépeva SRE*

Méoog
apBpos/
acfev)

0,46 0,60

0,44 0,49

0,52 0,61

0,48 0,57

Avoroyio
TOGOGTOD
(95% CI) /
RRR (%)

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

Twn p
VIEPOYNG

0,00121

0,14471

0,0085"

<0,0001

SMR avé
£10G

0,45 0,58

0,86 1,04

0,79 0,83

0,69 0,81

IIpoto SRE 1 HCM

Atbipecog
XPOVOG
(pfvee)

NR 25,2

19,0 14,4

20,3 17,1

26,6 19,4

HR (95%
CI)/RRR
(%)

0,82 (0,70, 0,95) /
18

0,83 (0,71, 0,97) /
17

0,83(0,72,0,96) / 17

0,83 (0,76, 0,90) / 17

Ty p
VTEPOYNG

0,0074

0,0215

0,0134

<0,0001

[poty axtivoforio TV 06TAOV

Augpecog
xpévog
(uMve)

NR NR

NR NR

NR 28,6

NR 33,2

HR (95%
CI)/RRR
(%)

0,74 (0,59, 0,94) /
26

0,78 (0,63, 0,97) /
22

0,78 (0,66, 0,94) / 22

0,77 (0,69, 0,87) / 23

Twn p
VTEPOYNG

0,0121

0,0256

0,0071

<0,0001

NR = dev enetevydn, NA = dev dwuribetar, HCM = vrepocPeotiopio kakondovg vocov, SMR = 1060616 oKeAeTIKNG
voonpotrag, HR = avaloyio kivdovov, RRR = peioon tov oyetikod kivdvovov. Tlapovstéoviatl ot mpocapuocuéveg
TWES-p Y10 Tig peréteg 1, 2 ko 3 (katanktikd onpeio Tov apopovv to tpdto SRE, kabbg eniong to npdto Kot ta emdpeva
SRE), *A@opd 6Ao To. GKEAETIKG GUUPALATA GTO TEPAGLLO TOV XPOVOV, OALG LETPMOVTOL LOVO TO GLUULPBALATO TTOV
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gpeaviotnkay > 21 nuépeg Hetd to TponyovUeVo GOUPLLO.

** Meta&b tov onoiov mepiiapfavetor o MMKII, 1o veppokvttapikd Kapkivopo, o opfokoikds Kapkivog, o
LUKPOKLTTAPIKOG KAPKIVOG TOL TVEDUOVE, 0 KOPKIVOG TNG 00podOYov KOHGTNG, 0 KAPKIVOG KEPOANG KoL TPOYHAOD, O KOPKIVOG
TOV YOGTPEVIEPIKOV/OVPOYEVVITIKOD GLUGTIILOTOG KOl GALOL KapKivol, EE01POVIEVOD TOV KOPKIVOL TOV LOGTOD Kol TOV
TPOCTATY.

Ewéva 1. I'papipote Kaplan-Meier wov ogiyvovy to ypévo epedavicng tov apdtov SRE kata ™
OldpKeELa TG HEAETNS

Dmab1.026 697 514 306 99 4 86 387 202 96 28 0 950 582 361 168 70 18
ZA1.020 676 498 296 94 2 890 376 194 86 20 2 951 544 209 140 64 22

0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Mrvag peAéng

Mehémn 1* MeAémn 2** Mehén 3*
w Dmab (N = 1.026) Dmab (N = 886) Dmab (N = 950)
& 10 ZA (N =1.020) ZA (N =890) ZA (N =951)
g s
3 0,8
3
> 0,6
o
3
E 04
=
S
& 0,2
<)
=]
o 0,0
8
8
| -

GRH0447 v2

Dmab = Aevoooupdum 120 mg Q4W

ZA = Zohevdpovikd OZu 4 mg Q4W

N = ApiBudg aaBevivv TTou TuxaioToIRBnKav

* = ZTATIOTIKA ONUAVTIKA YIa avwTepOTNTa, ** = ZTATIOTIKA ONPAVTIKA YIO N KaTwTEPSTNT

EEEMEN TN VOGOV Kot GLVOAKN £MBIMoN LE OOTIKEC UETACTAGELS OO CLUTOYELC OYKOVC

H e&€MéEn g vooov Ntav mapdpota petad g 0evocovuudumng kot Tov (oAevdpovikoh 0EE0C Kal OTIC
TPEIG PEAETEG, KaBMG EMioNg TNV TPOKOOOPIGUEVT] BVAADGT] KOl TV TPIOV UEAETMV GE GUVOVLOGUO.

X1ig peaéreg 1, 2 kou 3, n cvvorikn emBimon Nrav mopdpote Hetalld TG 0EVOGOVUAUTNG KOl TOV
Colevdpovikov 0EEoc o€ acbevelg pe TpoympnUEVOL 6Tadiov KakoNOEEG TOL EUTAEKOVV T OGTA:
aoBeveig pe xKopkivo Tov pootol (1 avaioyio Kivdvvov kat to dtdotnuae epmiatocvvng (CI) 95% rrav
0,9510,81, 1,11]), acBeveic ue kapkivo Tov Tpootdtn (1 avoroyic Kvdbvou Kot TO SIGoTNU
gumotoovvng 95% ntav 1,03 [0,91, 1,17]) ko acBeveig pe dAhovg cupumayeig 6ykovg 1 TOAAUTAS
puélmpa (n avaioyio Ktvdvvov kot to ot epmiotocvuvng 95% ftav 0,95 [0,83, 1,08]). Ze pia
post-hoc avdAivon ot peré 2 (acbeveic e GAAOVG cuumayeic OYKOVE 1) TOALOTAO LLEAMUQ)
e€etdotnie N GLVOAIKY EMPIOOT Y10 TOLG TPELG TOTOVE KAPKIVOL OV YPTGLULOTOUONKOV Vi TN
OTPOUATOTOINON (UM KPOKLTTOPIKOG KOPKIVOG TOV TVEDHOVA, TOAAATAO HuéAmpa Kot GAA0). H
GUVOMKT emPBimon NTav HeyaAdTEPT Y10, T OEVOCOVUGUTT GTO U WKPOKVTTAPIKO KOPKIVO TOV
avevpova (avoroyia kivdbvov [95% CIJ 0,79 [0,65, 0,95], n = 702) ko peyoldTEPN Yo TO
Colevdpovikd 0&L 610 moAhamAO puéhopa (avaroyio kvddvov [95% CI] 2,26 [1,13, 4,50], n = 180)
Kot ToPOLota HETAED TG 0EVOGOVLLAUTNG Kot Tov OAEVIPOVIKOD 0EE0G GE AAAOVG TOTOVG KapKivoy
(avaroyia kvdovov [95% CI] 1,08 [0,90, 1,30], n = 894). Ze avtiv ™ pekét dev €yve ELeYYOC Yo
TPOYVAOGTIKOVS TOPAYOVTES KOl AVTIVEOTAUCLLATIKES Oepameiec. e o cuvdvacuévn Tpokafopiopévn
avéivon Tov peretdv 1, 2 kot 3, n cvvolikt| emPioon NTav TapoUole HETOED TNG SEVOGOVUAUTNG KoL
Tov {oAevdpovikov o&éog (avaroyio Kivovvov kat 95% CI 0,99 [0,91, 1,07]).

Enidpoon oto aiyoc

O ypdvog PBertiowong tov mdvov (dnA., peimwon > 2 Babpodc and v évapén ot Babuoroyia
YEWPOTEPOL TOVOL 01N BPI-SF) fT0v Topdpotog yia tn devosovpdunn Kot 1o {oAevopovikd o0& 6e
KéOe pHEAETN KO OTIC EVOTOMUEVES OVOAVGELC. X Uio post-hoc avaAivoT Tov GUVIVAGHEVOD GUVOAOD
dedopévarv, o didpecsoc ypdvog emdeivaong tov tovov (Pabuoroyia yeipdtepov mdvov > 4 Babuovg)
o¢ acBevelg e o N kaBoAov TOVo Katd v Evapén Kabvotépnoe Katd T xoprnynon
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devosovpaumng Evavtt Lolevopovikod o&€og (198 évavtt 143 nuépeg) (p = 0,0002).

Khlwikn amoteleopotikotnro o aobeveic pe mollomhd puéAmuo

H devocovpaumn a&loloynnke oe pa d1edvn, toyatomompévn (1:1), SmAd-toeAr, evepyd-
eleyyopevn LEAETT GUYKPIONG TG 0EVOCOVUAUTNG LE TO (OAeEVIPOVIKO 0EL o€ acbevelg Le
veOOLy VWG BEY TOAAATAG LoEA®pa, perén 4.

e oot T perétn, 1.718 acBeveic pe moAlomAd poéAmpa pe TovAdyIoToV pio 0oTIKY BAGRT
TuyotomomOnkay vo Adfouvv 120 mg devosovudunng vrodoping kdbe 4 efoopades (Q4W) 114 mg
Cohevdpovikd 0&D evooprefing (IV) kabe 4 efdouddeg (e TPOcaUPLOYT SOCNS Y10 VEPPIKT
Aertovpyiar). To Tp@TEVOV KOTAANKTIKO GMUEID TNG LEAETNG TAV 1) AOSOEIEN TNG U KATOTEPOTNTAG,
MG TPOC TO YPOVO EUPAVIONC TOV TPMOTOL okKeEAETIKOV cvuPauatog (SRE) oe ovykpion ue to
Cohevdpovikd 0&D. To denTEPEVOVTU KATAANKTIKG oNUEin TEPLAUPavOY TNV av®OTEPOTNTO (OC TPOG TO
xPOVo gpeaviong tov tpmtov SRE, v avatepdtnTa TOL YPOVOL EUPAVIOTC TOV TPAOTOV KO TOV
enopevov SRE kat ™ ovvolikn| emPicwon. Qg SRE opiotnie onotodfmote and 10 TOpoKAT®:
Ta00A0YIKA KaTAYHOTO (GTTOVOVALKG 1] [N GTTOVOLAIKG), aKTivobepameio 6To 0GTA
(ovumeprropfavopévng g xpPNoNs TV padtoicoTOTMV), XEPOLPYIKN ENEUPACT) GTA OGTA 1| CLUTIEON
TOV VOTIO{OV PHVEAOD.

e appotepo ta 6KEAN HEAETNG, T0 54,5% tov acbevav okomevay va vrofAnfovv ce avtdroyn
petapooyevon PBSC, 10 95,8% twv acbevav ypnoiponotovcay / oyedlalav va ypnoipomomoovy Eva
VEOTEPO AVTI-HVEAMUATIKO TopayovTo (01 vedtepeg Depameieg meptiapufavovy Boptelopiumn,
Aevoldopion 1 Baidopion) ot Oegpaneia TpdTNG YpopuNS Kot to 60,7% tov acbevav eiyav
nwponyovpevo SRE. X appotepa ta okéAn perétmng, o apBuog tov achevov pe ISS otdadwo I,

otadwo 11, xar otddro I ot drbryvemon frav 32,4%, 38,2% kot 29,3% avtictorya.

O d1Gpecog apBpog Tmv d0cemv mov yopnynoOnkav ntav 16 yuo t devocovpdunn kot 15 yia to
Cohevdpovikd 0&p.

Ta 6edopéva AmOTELEGUATIKOTNTOC OO TN HeAETN 4 mapovotdlovTol 6To Gy 2 Kal 6ToV Tivaka 3.

Yympa 2. Kaproin Kaplan-Meier yia gpoviké drdotnpo péypr v npotn epgdvion SRE oto
TAaiolo TG pEALTNG 6€ 060gvEiS pe vEOOLaYVOGOEY TOLAUTAG puéiopa

Agvogoupdung 120 mg Q4W (N = 859)
Zohevdpovikd O¢0 4 mg Q4W (N = 859)

w
@
w
=
8
S 08
o
S
3
w
>
o 0,6
)
o
E
>
3
3 04
[=]
=]
g
S 0,2
o
| -
0,0

Agvoooupdaptng 120 mg Q4W 859 583 453 370 303 243 197 160 127 99 77 50 35 22
Zohevdpovikd O 4 mg Q4W 859 595 450 361 288 239 190 152 125 95 69 48 31 18

0 3 6 9 12 15 18 20 24 27 30 33 36 39

MAvag peAétng
N = ApiBudg aoBeviv Trou
TUXQIOTTOIRBNKAV
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ivakag 3. Aedopéva, amoTELECRATIKOTNTOS YO T1] 0EVOGOVUANTY] OE GUYKPLGT] UE TO
Colevopoviko oD 6g a60eveic pe veooLoyvecOsy ToAlamAd poéhmpa

Agvocoopaumnn Z.0)evopoviké
(N =859) 0o
(N =859)
poto SRE
Ap1Buog acbevov mov giyav 376 (43,8) 383 (44,6)
SRE (%)
Aldpesoc ypdvoc £mg v 22,8 (14,7, NE) 23,98 (16,56,
enpdvion SRE (uveg) 33,31)
Yyetucog Kivovvog (95% CI) 0,98 (0,85, 1,14)
Hp®dTo km eraxérovda SRE
Mécoc ap1Buodc sopfopdtov/ 0,66 0,66
acBevoig
Avaroyia Tipmv (95% CI) 1,01 (0,89, 1,15)
[Mocooto oKeLETIKNG 0,61 0,62
voonpoOTNTOG OvVA £T0G
Hpoto SRE 1 HCM
Aldpecoc ypdvoc (Uveg) 22,14 (14,26, NE) 21,32 (13,86,
29,7)

Yyetucog Kivovvog (95% CI) 0,98 (0,85, 1,12)
Hp®™ axtivoPoric TV 06TOV
2yetucog Kivovvog (95% CI) | 0,78 (0,53, 1,14)
Yuvvoliki| empimon
Yyetucog Kivovvog (95% CI) | 0,90 (0,70, 1,16)

NE = un extipopevo
HCM = vregpacPeotiopio kakondovg vocov

Khlvikn omotelecotikdTNTo Kot 0GQAAELN GE EVAMKECS KOl GKEAETIKG DPLLOVE EQNBoue ue
YLYOVTOKVTTAPIKO OYKO TV 0GTOV

H aocpddeta kot 1 amoTeEAEGUATIKOTITO TG OEVOGOLUAUTNG peAeTnONKay og dvo doxipuég Paong 11
OVOIKTNG EMGTLOVONG LOVOD KkEAOLS (LEAETES S Kan 6) mov cvumeptédafay 554 acBeveig pe
YIYOVTOKVTTOPIKO OYKO 0CTMVY TTOL EITE NTAV OVEYXEIPNTOC EITE Y10 TOV OTO10 1) XEPOLPYIKY EXEUPOON
Ba cuvdeoTay e coPapr) VOoTPOTNTO KOl GE Ui TPOOTTIKY], TOAVKEVIPIKT, AVOIKTG ETICTLLOVOTG
perétn paong IV (nelém 7) mov mopeiye pokpompdbeoun tapakorovnon acedieiog yio acbeveig
7OV OAOKANp®Gav T puerét 6. Ot acBeveic AauPavav 120 mg devosovudumng vrodoping kdde

4 gfdopnadec pe pio copmAnpopotikn 66omn 120 mg tic nuépeg 8 kot 15. O acbeveic mov diEkoyav )
Oepaneia pe devocovpdunn otn cuvEyelo eloNABav ot edoT TapoKoAoHONCoNC AoPALELNS Yia
TovAdyiotov 60 unvec. H emavainmtiky Oepaneio pe devocovpdunn katd tn S1GpKeLd Tng
mapaKkorlovONoNC aoealelag exitpemdTAY Y10 acbeveic Tov KaTESEIENY aPYIKA AVTATOKPLOT OTN
devosovpdaunn (m.y. o€ mepinTmon VIoTPOTALOoVGAS VOGOL).

> pekétn S eviayOnkav 37 evilikot ao0eveig e 16ToAoyIKa emiPBefotmpévo aveyyeipnto 1
VIOTPOTLALOVTA YIYOVTOKVTTOPIKO OYKO TV 00TMV. To KOp1o KataAnKTikod onueio g dokipng nrov
TO TOGOGTO AVTATOKPIOTG, TOL opileTal gite Mg EEAAEYT) TV YIYOVTOKVTTAP®Y TOLAYYLOTOV KOTA
90% o€ oyéon pe v Evapén (1 TAPNG EEAAEIYN TOV YIYAVTOKVTIAP®V GE TEPICTAUTIKA OOV TA
YLYOVTOKOTTOPO OVTITPOCOTEVOVY TOG0GTO < 5% TV KLTTAPWV OYKOV), £iTe G omovaia eEEMENG TG
OTOXEVUEVNG PAAPNG LECH OKTIVOYPUPIKDV LETPNOEMY GE TEPLOTATIKA OOV deV NTAV dtob€oiun
totomaboroyikn e&€taot. AT Toug 35 acbeveig mov GLUTEPIANPON KAV GTNV AVAALGOT TNG
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amoteAeopatTikdTNTOg, TO 85,7% (95% CI: 69,7, 95,2) elyav aviandkpion ot Oepaneia pe
devocovpaunn. Kat o1 20 acBeveic (100%) pe wotoroyikn agloldynon TAnpodcay o Kprhplo
avTomokplong. Amo toug evanopgivavteg 15 acbeveig, otoug 10 (67%) o1 aKTIVOAOYIKES LETPNOELS OEV

éoeréav e€EMEN ¢ oToYEVIEVNC PAGPNC.

2N HeAETN 6 evtdyOnkay 535 eviAKeg 1] OKEAETIKA MPUOL EP1BOL LLE YIYOVTOKLTTOPIKO OYKO TMV
00TMV. Ao wToVG ToVg acbeveig, ot 28 ftav nhikiag 12-17 etdv. Ot acbeveig exywpnnkay o€ pia
amo Tpelg kooptéc: 1 koopt 1 mephauPave acbeveic pe yeipovpyikd un dtocooiun voco (m.y. Prafec
TOV 1€POV 0GTOV, TNG OTOVOLAIKNG GTAANG N TOAAUTAEC PAAPEC, CLUTEPIAUUPAVOUEVOV TTVEVIOVIKOV
LETACTAGE®V), 1) KOOpTY| 2 TePAapPave acbeveic pe yelpovpyikd S106mG1UN VOGO TMV 0ol M
TPOYPOUUATIOUEVT YEPOVPYIKT| ETEUPACT cLVIEOTAV e GoPapT voonpotnta (TT.Y. eKToun apdpmong,
AKPOTNPLIGLOC GKPOL N NUTLEAEKTOUN ) KoL 1] Koopt 3 mepthauPave acbeveic mov coppeteiyay
TPOTYOLUEVMG OTY PHEAETN 5 Ko petaxvOnkav og authyv T perétn. O KOplog 6TdY0g NTav M
a&loAdynon Tov TPOoeik ACPAAELNG TNG OEVOGOVUAUTNG G a.GOEVEIS e YIYaVTOKLTTAPIKO OYKO TMV
oot@v. Ta devtepedovTa KATUANKTIKG onuein, TG HEAETNG TEPAAUPavOY TO ¥POVO EmG TNV €EEMEN
g vooov (e Paon v a&loAdynom Tov pevvnTy) Y10, TV KoopTh 1 Kot TV avoroyia acOevav ywmpig
YEPOLPYIKN eXEUPaoT TOV pRva 6 yio TV Kooptn 2.

2y kooptn 1 katd v teEMKN avaivon, 28 amd toug 260 acbeveic mov Ehapav Oepameia (10,8%)
napovciocay eEEMEN T vocsov. Xty koopt 2, 219 and Tovg 238 (92,0%; 95% CI: 87,8%, 95,1%)
a&loloynoipovg acbeveig mov ElaPav Bepameio pe devocovpdumn dev VITOPANONKAY GE XEPOVPYIKN
eméuPacn émg tov pnva. 6. Ao toug 239 acbeveic oty kKoopt 2 TV omoimv 1 BEon ¢ PAAPNS
oT1OYoV otV £vapén 1 61N SLpKELR TNG LEAETNG OEV MTAV GTOVG TVEDHOVEG 1] TOL LOACK(L LOPLL,
ovvoka 82 acBeveic (34,3%) katdpepay va amo@OyovV T XEPOLPYIKN MEUPAcT ot StpKEL TG
UEAETNG. ZUVOAIKA, TOL OEOOUEVA OMOTEAECUATIKOTNTOG GE CKEAETIKG MPILOVE EPNPOVG NTAV TAPOLOLH,
Ue ekeiva mov TopatnpnOnKay 6 EVAIKEG.

X pekétn 7 eyypaonkav 85 eviikeg acBeveic mov glyov Tponyovpéveg eyypagel Kot oAOKANPOCEL
N perém 6. Ltovg acbeveig emtpenotay va Aapovv Oepaneia pe devocsovpaunn yio GCTB kat 6iot
ot acBeveig mopakorovBovvray eni 5 £tr. O KOPLOG 6TOYOS NTOV 1| AEOAGYNOT| TOL TPOPIA

HokpompOBecUN G ACPAAELNG TG OEVOGOVUAUTNG G€ cOEVELG e YIyavTOKLTTOPIKO OYKO TOV 0GTAOV.

Ernidpaon oto dAhyoc

TNV TEAIKT] avAAVon TV KoopTaV 1 kot 2 cuvILOCTIKE, ovaeEpONKe o KAVIKE GTLLOVTIKY PEimoN
TOL ¥EPOTEPOL GAYOVS (SNA., > 2 BabLovg peimon armd v apykn Tien) yia o 30,8% tov acbevav o
kivduvo (dnh., eketvav mov glyav Babporoyia > 2 yia to ¥e1pdTEPO AAYOG KaTh TNV EVapPEN) EVTOC

1 efdouddag Bepameiag, kol > 50% trv efdoudda 5. Avtég ot BeATidGELG 6TO Ahyog dtotnphOnKay o€
OLec TIG emakOA0VOEg 0ELOAOYNOELG.

Todrorpikde TAnOvoude

O Evponaikég Opyoviopoc Ooapudkmy el dMGEL OTAALNYT A0 TNV VTOYPEMOT| VTOPOANC TOV
OTOTEAECUATOV TOV LELETMV L€ TO POPUAKEVTIKO TPOTOV OVAPOPAG TOV TEPLEYEL OEVOGOVUAUTT| GE
OAEC TIC VITOKATNYOPIEG TOV TASLATPIKOD TANBVGHOD TNV TPOANYN GYETIKMOV GKEAETIK®V GLUPEVT®OV
o€ a00eVeElG e 00TIKEC LETAGTAGELS KOl GE DTOKOTNYOPIES TOL TOSATPIKOV TANBLGHOV NAKIOG KATW
v 12 g1V ot Begpaneio TOL YIyavTOKVTTOPIKOD OYKOL TV 00TAV (PAENE Tapdypapo 4.2 yia
TANPOQOPIEC GYETIKA LE TNV TOUSLUTPIKN ¥Pp1oN).

X1 pekétn 6, n devoocovpdunn a&toroyndnke oe £va vrtoovvolo 28 epnPov acbevav (nAtkiog

13-17 e1®V) pe Y1yavTOKLTTOPIKO OYKO TV 0GTAOV Ol 01oiol giyav POACEL G€ GKEAETIKN PIUOTNTA
optlopevn omd 1 TOLAGYIGTOV MPLULO LOKPD 06TO (). KAEIGTH Ppoyltovia ETQVOINKT TAAKA 0OENGTC)
Kot copatikd Bapog > 45 kg. "Evag épnpog acbevnig pe yeipovpykd un dtocmoiurn voco (N = 14)
TOPOVGINCE VITOTPOTN TNG VOGOL KATH TN d1ApKeLn TG apyikng Oepaneiog. Askatpelg amd Tovg

14 acbeveig pe yepovpykd Sloc®OGIUN VOGO, TMV 0TIV 1) TPOYPOUUATICUEVT] XELPOVPYIKY| ETEUPACT
oLVOEOTOV e cofapn voonpoTNTa, deV VITOPANONKAY GE ¥EPOVPYIKY EXEUPACT UEYPL TO Uva 6.
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52  ®appuoKoKIVITIKES 10T TES
Amoppoégnon
Metd amd vrodopla yopnynon, n Prodiabesipotnta frav 62%.

Blougtooynuotiopnde

H devocovpaunn amoteleiton amokAeloTIKE omd optvoEéa Kol LOATAVOPAKES MG PVGIKY
avocoopulpivn Kot etvar pikpn 1 mlavotnto va amoPAndel Hécw unyoviIcUOV NIaTIKoy
petaforiopov. O petafoAopog Kol 1 AEKKPLOTN TOL AVOUEVETOL VO 0KOAOVONGOVVY TIC 0001
KAOBapoNG TOV 0VOGOCOUPIVAV, LE OTOTELECLLO TN OLACTAGY] TOV CE LUKPE TENTIO Kol LELOVOUEVOL
apvo&éa.

Amofoin

e aoBeveig e Tpoympnpévo Kapkivo, to omoia EAafav moAlamAiég docelg Tov 120 mg kdabe

4 gBdopadec mapatnpnOnke mtepinov SMAGCIE GLGCMPEVLGN GTIG CVYKEVIPDOGELS OEVOGOVUAUTIG GTOV
0po, evd emtevyOnKe otafepn KATAGTAGN EVIOS 6 UNVAOV, YEYOVOS TOV TOPATEUTEL GE
QOPUOUKOKIVITIKY aveEAPTNTY 0o TO XPpOVo. Xe aobeveic e moALamAd poéhmua Ta omoia Elafov
120 mg kd0e 4 efdouddeg, n d1dpecn TIUN TOV EAAYIOTOV EMTEd®V PeTaPAnOnke Atydtepo amd 8%
o1ovg 6 ue 12 unvec. X acbeveic pe yryavtokuTtapiko 0yko Tawv 0otdv mov Elafav 120 mg kabe

4 gfdopadec pe pio copmTANpOUOTIKN 0601 TIC NUEPESG 8 Kot 15, Ta enineda o€ otabepn KATAGTOON
emtevyOnKav evtog Tov TpMTOL Uva TG Bepaneiog. Meta&d Tmv efdopddmv 9 kar 49, Ta didpecsa
YOUNAOTEPQ, ETTITEDQ, ElYOV O10.POPOTOINGT LKPATEPN TOL 9%. EToVC 0obeveic mov diékoyay T
Oepaneio pe 120 mg kdbe 4 gfoopadec, o pésog ypovog nuicelag Lone NTav 28 nuépec (evpog 14 émg
55 nuepmv).

H oppakokivntiki avédAven tov TAN0uepHoD dev £5€1Ee KAVIKA onuovTIKEG LETABOAES TNG
ovotnuatikng ékbeong otn devocovpdunn oe otafepr| KATAGTOOT GE GYECT LE TNV NAKia

(18-87 gtmv), tn puAn/eBvikotnta (epevvinkay dropa T Ladpns eUANS, lomavopwvor, Actdteg Kot
Koavkdoior), To ¢OAo 1 Toug THmovg cupnay®v 0ykmv 1 acbeveic pe morlamid poéopo. H advénon
TOV GOUATIKOD BAPOVG CLGYETICTNKE UE UEIMOT TNG CLGTNUOTIKNG EKOECT|C KOl TO OVTIGTPOPO.
Qo61660, 01 peTaPOAEG ovTEG dev BewpnOniay KAVIKA ONUAVTIKEG EPOCOV 01 POPLAKOOVVOLIKEG
emdpaoelg PAcel TOV OEIKTMOV 0GTIKNG EVOALUYNG TOPEUEIVAY IO1EC O PHEYAAO EDPOC COUOTIKOD

Bapovc.

TpopuucdTnTo/un ypoumkotnTa

H devocovpdaumn enédeiée un YpopUIK @OPHOKOKIVITIKN 6 0P PAGHE 0OGEWDY, AAAG GYEDOV
avéioyn pe tn door avénon g EkBeong yia docelg 60 mg (M 1 mg/kg) kot dve. H un ypappkdtnta
TOaVOV vo oQeideTon o€ daPEGOAAPOVEVT ATTO TO QPOPHAKOLOYIKO GTOYO 000 AMEKKPIONG e ONUELD
KOPECHOV 1) OToia £IVOIL GNLLOVTIKY] GE YOUNAEC CUYKEVIPDGELS.

Neoppikn dvsAisttovpyia

e peréteg pe devosovpaunn (60 mg, n = 55 kot 120 mg, n = 32) oe acbeveig yopic Tpoywpnuévo
KoPKivo aALG o€ S1apopa oTAdIO VEPPIKNG AELTOVpYinG, CLUTEPIAAUPOVOUEVOY acBeEVDY VIO
eEwveppikn kabapon, o Pabuog TN veppikng dSuoiettovpyiag oev eiye Kapia enidpoacn ot
(QOPUOKOKIVITIKT] TNG OEVOGOVUAUTNG, CUVETMG OEV AMALTEITOL TPOGOPLOYT| TNG OOCNG YiaL TN VEPPIKY
dvuodettovpyia. Agv amoITEITOL TOPAKOAOVONOT TNG VEQPIKNG AELTOLPYING KOTA TN XOPTYNon
OEVOGOLULAUTNG.

"Exntoon tne Nratikne ASITOuPYioe

Agv paypotomomonke Kapio €101k HEAETN o€ 000EVEIC e EKTTMOT TG NTATIKNAG AEITOLpYioG. X
YEVIKEG YPOUUEG, TO LOVOKAMVIKY OVTICOUATO, OEV OTOUAKPVVOVTOL LECH UNYOVICUDV NTOTIKOD
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petofoAiopot. H opprokokivntiky tng 0EVOGOUUAUTNG 08V OVAUEVETOL VO, EMNPENCTEL Od TNV
EKTTOON TN NTOTIKNG Agttovpyiag.

Hlxuwopévor

Agv TapotnpiOnkay yevikég SLoQOopESG WG TPOG TNV ACPAAELN 1] TNV OTOTEAEGLLATIKOTITO LETOED
NAMKIOUEVOVY Kot veoTtepmv aobevav. EAeyyopeveg kKAMvikég LEAETEC Y10, TN OEVOGOLUAUTN o€ 0oOevelg
v TOV 65 ETOV e TPOYOPNUEVOD 6TUdI0V KOKONOEIES TOV EUTAEKOVY T 0GTA UTOKAAV OV
TOPOLLOLN OTTOTELEGLOTIKOTNTA KOl ACPAAELN GE NAIKIOUEVOVE Kail vEOTEPOVC 0ioBeveic. Agv amatteiton
TPOCAPUOYN TNG SOOTG GTOVE NAKIOUEVOLS 0eOgVES.

TToudrarpikdc TANOveUOC

e OKEAETIKA OPILOVS EQPovg (MAkiag 12-17 €TMV) Pe YIYOVTOKLTTOPIKO OYKO TOV 0GTMOV, Ol 0TTOI0L
AdpBovoay 120 mg kdéBe 4 fOopAdES [Le CLUTANPOUATIKY 00N TG NUEPES 8 Kot 15, N
QOPUOKOKIVITIKY TNG 0EVOGOVLAUTNG TOV TOPOUOLN [LE EKEIVI TTOL TOPATNPNONKE O EVIAKEG
aoBeveig pe GCTB.

5.3 IIpoxivikd d6edopéva yio TV d6@IrEL0

Epocov 1 Broroyikn dpdon g devocovpaunng os (oo eival £101KN yio U avOpdriva Tpotedova
Onhaotikd, a&loroyndnkav yevetikd tpororomuévol movtikoi (knockout) 1 ypnoyomomOnkay Giiot
Broroyucol avaotolreig Tng 0600 RANK/RANKL, 6mwg 1 ouvdedepévn oto popio Fe
oateonpoteyepivn (OPG-Fc) kat 10 cuvdedepévo oto nopio Fe RANK (RANK-Fc), yio tnv ektipnon
TOV QOPLOKOSVVOLIKDV 1310THTOV TNG 0EVOGOVUAUTNG GE LOVTEAN TPOKTIKOV.

e HOVTEAD OCTIKAOV UETACTAGEMV GE TOVTIKOVG e avOp®OTIVO KapKivo ToL HaoToD BETIKO 1 apvnTIKO
GTOVS VTOJ0YELG O1GTPOYOVAV, KAPKIVO TOL TPOGTATN KAl [T HKPOKLTTAPIKO KaPKivo TOL TvedLoVa,
1N OPG-Fc¢ peiwoe Tig 06TE0AVTIKES, 06TEOPAAUCTIKEG Kol 00TEOAVTIKEG/ 0GTEOPAOCTIKES PAGPES,
Kabvotépnoe 1o oynuatiopd de NOVO 0GTIKMV UETACTACEMY Kol HEI®oE TNV avATTUEN CKEAETIKMV
oykaov. Otav 1 OPG-Fc cuvdvdotnke e oppovikn Oepancio (tapo&ipaivn) 1 ynueobepaneio
(doceTa&éAN) 68 QVTA TO LOVTELQ, ONUEIDONKE ABPOIGTIKY AVAGTOAN TNG AVATTVENG GKEAETIKMDY
OYK®V GTOV KOPKIVO TOL HOGTOD KOl TOL TPOGTATN 1] TOL TVEVUOVO, OVTIGTOL0. € £Va. LOVTELOD
EMOYWYNG OYKWOV TOL LaoTov og TovTikovg, 10 RANK-Fe peimoe tov emayodpevo and tig oppoveg
TOAALOTAQGIOGUO TOV €MOMAIOD TOV HaGTOV Kol KOOLGTEPNGE TO GYNUATIGUO OYKMV.

Agv &govv mpayportonom el o1 cuvnBelg Sokiacies Yo TV a&0AGYN o™ TOV SLVOLLKOD
YOVISLOTOEIKOTNTOG TNG SEVOGOVUAUTNG, EPOGOV TETOLEG SOKILAGIEG OV €IV GYETIKES LE TO
GUYKEKPIUEVO HOPL0. 26TOGO, AOYM TOV YUPUKTNPIGTIKMOV TOV, 1 0eVOCGOVUAUnTT Bempeital anibavo
va £(EL 0TO10ONTOTE SVVOIKO YOVISIOTOEIKOTNTAG.

To kapKIvoyodvo SLUVaUIKO TG 0EVOGOVUAUTNG deV el ekTiunbel o€ pokpoypovieg peréteg pe {oa.

Y& peréreg To&kotTog epdmoas Kot emavaiappavopevov 666wy og ThnKovg cynomolgus, ot d0GELS
OEVOGOLLAUTNG, TOV 0dNYNoav o€ 2,7-15 popéc peyaAdtepn cuaTnratiKy ékBeoT omd )
GUVIGTAOUEVT aVOPOTIVY dOGN, OEV ElXOV KOO ETITTOOT GTNV KAPSLUYYELNKT] PLCIOAOYIO KOL TNV
avdpkn 1 ™ yovaikeio yovipdtnta, 001e TpokdAecay €101k TOEKOTNTO GTO OPYAVA-GTOYOVG.

e pio pedétn og mbnKovg cynomolgus ot 600€1g SEVOGOVUAUTNG KOTA T1 SIEPKELD TEPLODOV TOL
1GOOVVOLLEL LLE TO TPMTO TPIUNVO TNG EYKLUOGVVIG, TOL 0O YNGOV GE 9 popéc peyarhtepn
cvotnpatikn ékBeor omd T cuvieT®pEVT avBpdOTIVY 600, dev TpoKdAEGaV UNTPIKT TOEKOTNTA 1
PAdPec oto EUPPLO KoTh TN SdpKELD TEPLOGOVL TOV IGOSVVALEL [LE TO TPMTO TPIUNVO TNG KONOTG,
TapOAO OV dev eEeTAoTNKOY Ol EUPPVTKOL AEUPASEVEC.

Xe GAAN perén og mbfKovg cynomolgus, 6Tovg 0moiove KaTd T S1EPKELN TG EYKVLOGVUVIG
yopnynOnKe devooovudunn o€ 06G¢elg pe 12 popéc PeyoAdTEPN CLGTNUOTIKY £KBeon Ao TV

avOpomvn 8001 eREAVIcTNKAY AVENUEVOL TOKETOT VEKPOV EUPPO®V Kot LETA-YEVVNTIKY Bvnotuotnta,

19



U1 QUGLOAOYIKT AVATTLEN TOV OGTAV LLE ATOTEAEGLLO TV LEIMUEVT] OVATTTUEY TV 00TMV, LELMUEVN
opomoinomn Kot AavOacuévn evBvypAUUIeT T®V SOVTIDV, OTOVGIN TEPLPEPIKMV AEUPUIEVOV KOl
LEL®UEVT] VEOYVIKT avaTTTLUEN. Agv KaBOopioTNKE TO EMIMESO Y1 U] TOPOATHPNOT| OVETIBOUNTOV
EVEPYELDV Y10, TIC UVATOPUYDYIKEG EMOPACELG. XTN YPOVIKH TEPIOS0 6 UNVAV PETA amd TNV YEvvnor, ot
OAAOYEG TTOV 0LPOPOVGAY GTU OOTA UTMOKATOGTAON KAV Kot 0gV VANPEE EMIOPAOT) GTNV EKPLGT TOV
dovtidv. Oumg, ol emdOPACELS GTOVG ASUPAOEVES Kot TN AavBaouévn evBuYpAUIGT TOV SOVTIDY
TOPEUEIVOY KO EAAYLOTN O HETPLE LETOAAOTTOINGOT G€ TOAAUTAOVG 16TOVG TapoTnpONKE 68 £val amod
ta wepopatéloa (cuoyétion ue tn Oepaneia eivar acaen). Aev vnpéav ototyeio PAAPNG otV
unTépa TPV od ToV TOKETO, AVETIBOUNTA UNTPIKO CLUUPALOTO TOPATHPONKAY GTTAVL0 KOTR TOV
toketd. H avantuén Tov pnTpik®@v HOoTIKOV AdEVmY NTAV GUGIOAOYIKY.

Y& TPOKMVIKEG UEAETEG TNG TOLOTNTOG TOV 0GTAOV G€ TINKOLE VIO pakpoypovia Oepameia pe
OEVOGOLLAUTY, TOPOUOLN LEIMOT TOV SEIKTMV OGTIKNG EVOALNYNG CLCYETIOTNKE e PeATimon TG
OGTIKNG OVTOYNG KOl PUGLOAOYIKT 1GTOAOYI0 TV 0GTMV.

Y€ 0POEVIKA TOVTIKLO, YEVETIKG Tpomonmomuéva dote va, ekppalovy to huRANKL (movrikio knock-in)
010 omoio TPOKANONKE KATAYLLO GTOV PAOL0, 1] dEVOGOLUANTT KaBLGTEPNOE TNV EEQPAVIOT| TOV
YOVIPOL KOl TNV OVAKOTUCKEDT] TOV TAOPOL TOV KATAYLOTOS GE GUYKPIOT) LLE TO PAPLOKO EAEYYOV,
OAAG M Bropunyovikn avtoyn OeV EANPEAGTNKE OPVNTIKA.

e mpokhvikég pehéteg mov deénydnoav oe knockout movtikio mov otepovvtay 1o RANK 1| to
RANKL mopatnpnnke amovcio mapayoyng YEAUKTOC AOY® VOGTOANG TG Mpitavong Tov paltkoh
adéva (avamTuEn KUWELOEW®V Kot AOPLOK®V AdEVMV KATA TN S1GPKELD TG EYKVHOGHVIG) Ko
Sdwatapayn Tov oynuaticpob Aspeadévav. Neoyévvnta knockout movrtikia mov otepovvtay to RANK
1 10 RANKL 7mapovciacav peiopévo copatiko fApogc, LEIdUEVT avaTTLEN TOV 0GTMV, Un
QUOIOAOYIKES OLENTIKEG TAAKEG KO U1 EKQVOT) TOV dOVTIOV. MEI@UEVT OVATTVUEN TOV 0GTAOV, 1N
QUVOIOAOYIKES oENTUKEG TAGKES KO TOBOLOYIKT EKPLGT TV SOVTIOV TapaTN PN ONKe eniong o€
LEAETEG LLE VEOYEVVIITOLG 0POVPAioVS 6TOVG omoiovg yopnynnkav avactoieig tov RANKL, evd avtéc
01 OAAQLYEC NTOV UEPTKMG OVAGTPEWYIIES OTOV SLOKOTNKE 1] YOp1ynon Tov avactorén Tov RANKL.
"Epnpa tpotedovta Oniactikd oo omoia xopryndnke devocovpdunn og d0celg 2,7 kot 15 popég
peyorvtepes (10 ko 50 mg/kg) amd v Khwvikn| £kBeom epeavicoy pun eUGIOAOYIKES OLENTIKES
mhaxkec. Emouévmg, n Oepomeio pe SeVOGOLUAUTN UTOPEL VO LEIMGEL TNV AVATTVE TOV 0GTOV GTA.
T8 UE OVOIKTEG ENTIKEG TAGKEG KO VO, AVOCTEILEL TNV £KQUGT TV SOVTIDV.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kotdloyog ekdoymv

L-1iot10ivn

Movobopikn vdpoyrlopikn L-16t1divn
Saxyapoln

ITolo&apepéc 188

"Yowp yia evéoiuo

6.2 AovppotoTnTeg

ElM\etyel pehetdv oyetikd pe t cvppatdtnta, To mopov QoPUAKEVTIKO TPOIOV OEV TPEMEL VO,
OVOILETYVOETOL UE AL QUPLOKEVTIKG TPOTOVTAL.

6.3 Audpkera Long
2 ypovia.
Egpdoov Byet and 1o yuyeio to Xbonzy umopei va drotnpnbei og Oeppoxpacio dopatiov (uéypt 25 °C)

v dtdotnpa £wg 30 nuépeg otov apykd meplEkTn. Mnv 1o enavatonobeteite oo yoyeio. [lpénet va
ypNoiLoron0el eviog Tov dooTNUaTog TV 30 NUEPDOV.
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6.4 Idwitepeg mpoPuAAEELS KOTA T QVLOEN TOV TPOTOVTOG

dvidcoete og yoyeio (2 °C - 8 °C).

Mnv kaToyvyeTe.

DVAGGGETE TO PLOAISI0 GTO EEMTEPIKO KOLTL Y10 VO TPOGTATEVETOL OTO TO PMC.

6.5 ®Oon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

1,7 ml dtodvpatog o€ Qrodidto pog gprong omd Yuoi Tomov I pe eEAACTOUEPEC TOWUO ETKAAVUUEVO UE
@OOPLOTOAVEPEG KO ATTOCTIMUEVO TAO LA OAOLUVIOV.

YVOKEVAGIEG TOV EVOG, TOV TPLOV 1] TOV TEGGAPWOY PLOASI®V.

Mmropei vo, unv KOKAOPOPOLY OAEG 0L GLOKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg mpo@uvAdiers amdppryns Ko GAAOS YELPLOROS

o To kovti TepEyel POALO 0O YLDV YPNONG LE TIG TANPELS 0dNYiEG XPNOTG KOl XEPIGHOD.

o Ipw amd ™ xopNynon, to dtddvpa tov Xbonzy mpémet va ehéyyetar ontikd. To didAvpa pmopsei

Vo TEPLEYEL VN OO NUSLOPOVT G AEVKE TPMTEIVIKA couaTidw. MnVy xpnciuonoteite to
Stddvpa edv gival VEQEAMOES, OMOYPMUATIGUEVO 1] EAV TTEPLEYEL OUATIOW 1] EEV COUATIOIKN

VAN.

o Mnv avakiveite.

o I'a va amo@iyete ) dvoeopia otn BEon éveong, apnote 1o Praridio va etdoel oe Beppokpacio
dopatiov (uéxpt 25 °C) mpv amd v Eveon kal gyxOGTE apyd.

o ®o mpémeL Vo, eYYVETE OAO TO TEPLEXOUEVO TOL PLOALIIOV.

. Mo ™ yopniynon g devocovudumng cvotivetol Behdva 27 gauge, GV YpNCUYLOTOLEITE TO
QLoAid10.

. Agv B0, TpENEL VO ETAVEIGEPYETAL GTO PLOALISLO.

Kd&be aypnoyonointo eoaprokentikd Tpoidv 1 VTOAEWUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVE, [LE TIG
KOTA TOTOVG IGYVOVGEC GYETIKES OLUTALELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Reddy Holding GmbH

Kobelweg 95

86156 Augsburg

Teppovia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/25/1982/001

EU/1/25/1982/002

EU/1/25/1982/003

9. HMEPOMHNIA ITPQTHYE EI'KPIXHY. /ANANEQYXHY. THY AAEIAX

Huepopnvia mpodng €ykpiong: 17.11.2025
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

12/2025

Aentopepeic mAnpoeopiec yio 10 TAPOV POPUOKEVLTIKO TPOIOV givor SLOBEGIIES 6TOV dIKTLOKS TOTO
tov Evpaomnaikov Opyoviopod Gapudkmv: https://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MAPAXKEYAXTHX(EZ) THX(TQN) BIOAOTIKQX
APAXTIKHZ(QN) OYZIAL(QN) KAI
MAPAXKEYAXTHX(EXZ) YHIEYOYNOX(OI) I'IA THN
AIIOAEZMEYZH TON HAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AITIOTEAEXMATIKH XPHXZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX THX(TQN) BIOAOTI'IKQX APAXTIKHX(22N) OYZIAX(QN) KAI
IHAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
IMAPTIAQN

Ovouo kot dievbvvon tov(twv) mapackevoot(dv) e(tov) Broroyikoc dpactikng(wv) ovotoc(wv)

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Iohavdia

Ovopo kot dievdvvon tov(twv) mapackevoot(dv)mov ivar vredOuvoc(ol) yio TNV arTodEGUEVGT) TOV
TaPTId OV

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Iohavdia

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

I'epuavia

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

DoppokevTikd TPoidv yio T0 omoio amotteitan meplopiopévn wotpikn cvvrayn. (BA. apdptmua I:
[TepiAnym Xapoktnprotikdv Tov [Ipoidvtog, mapdypaupog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0¢ce1g meprooikng mapaxorovdnong g acedireras (PSURS)

Ot amortioelg yio v vroPoin twv PSURS yo 0 ev Adym @apuakevtiko mpoiov opilovial otov
KaTdAOYO UE TIg nuepounvieg avapopds e Evoong (katdloyoc EURD) mov mopatifeton oty
apdypoeo 7, Tov dpBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kdOe erakdriovdng emukaporoinong
OTMG OMUOGIEVETAL GTIV EVPAOTAIKT OUKTLAKT TOAN Y10l TO POPLLOKOL.

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

. 2y£010 owaygiprong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adelag Kukiogpopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amaitodpeveg SpactnploTnTeS Kot
TOPEUPAGELG PUPLOKOETOYPVTVIONG 0TS Tapovotdlovtal 6to cupenvniéy XAK mov tapovcsidaletal
otV evotnta 1.8.2 g ddelag KukAoQopiog Kol 0TOlEGONTOTE ETOKOAOLOES EYKEKPIUEVES
avabempnoelg Tov ZAK.

‘Eva emkatporompévo ZAK Oa mpémet va katotedet:

. Metd and aitnpo tov Evporaikod opyovicpod @appakov,

o Onotednmote TPOTOTOLEITAL TO GVGTN O, SLOYEIPIONG KIVOHVOD, EOIKE MG ATOTEAEGLLO ANYNG
VE®V TANPOQOPLOV TTOV LITOPOVV VO ETLPEPOVY CTLLOVTIKT GAAOYT OTN 0X£0T] 0QELOVE-KIVOVVOL
N ©C OTOTEAECUA TG EMITEVLENG EVOC GNUAVTIKOD 0POSTILOL (PAPUAKOETOYPOTVOT] 1)
glayiotomoinon Kvdvvov).
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o EmnapocOeto pétpa ehayloTomoinong Kivovvou
Aoppavovor tpdcebeta péTpa eEAayIGTOTOINGNG TOL KIvdHVOUL Yia To e&ng {NTnUa aoQAIAELNG:

. Oocteovékpmaon g Yvabou
Kéapta vrevOopong Yo tov acOeviy
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ITAPAPTHMA III

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI ®IAATAIQN

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xbonzy 120 mg evéoiuo didAvpa
OEVOCOLULAUTY

2. YYNGOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EYX)

Kabe prarido mepiéyet 120 mg devosovpaunng o 1,7 ml dtohdpatog (70 mg/ml).

3 KATAAOTI'OX EKAOXQN

L-1ot18ivn, povodidpikn vopoyrwpikn L-1otidivn, caxyapdln, morolauepés 188, 0dwp yio evécia.

4, OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Evéoipo dteiopa
1 proAidro
3 ploAidw
4 ploAido

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote T0 PUALO 0NV YPAONG TPV O TN YPNOT).
T vodopLoL Yp1oN.
Mnv avaxkiveite.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na euAdooetor og Béom Vv onoia 6¢ PAETOVY Ko dgv Tpooeyyilovv Ta TudLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHZHX

AHEH

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAEHX

dvidcoete og yoyeio.
Mnv katoyoyeTe.
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DvAdcceTE TO PLOAISI0 0TO EEMTEPIKO KOLTL Y10 VO TPOGTATEVETOL OTO TO POC.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITIOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
T'eppoavia

12.  APIOGMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/25/1982/001
EU/1/25/1982/002
EU/1/25/1982/003

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

TToaptida

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H artiohdynon ya t pun ovpmepiinyn g Braille eivon amodextn.

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX - AIZAIAXTATOXZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOC YPOUU®TOS KOdKaG (2D) mTov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVayVOPIOTIKO KOOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IIPEITEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®TAAIAIOY

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHITHIHE

Xbonzy 120 mg evéoiuo
OEVOGOLLLAUTN
SC

| 2. TPONOX XOPHIHEHX

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4, APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

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

120 mg/1,7 ml

6. AAAA ETOIXEIA
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®YOrAo 0OV ypriong: [Iinpogopiss yia Tov acevi)

Xbonzy 120 mg evéoipo draiopa
OEVOCOVLLAUTT

vTo QAPLOKO 0VTO TEAEL LTTO GLUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONOT. AVTO Ba emtTPEWYEL TO YPTYOPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acPaAEloc. Mmopeite va fondnoete péow g avapopdg mbavov
OVETOOUNTOV EVEPYELDV TTOV EVIEXOUEVMG Tapovatalete. BA. 1€hoc g Tapaypdeov 4 yio Tov TpOTO
OvVOQOPEG avemBOUNTOV EVEPYELDV.

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKAN PO TO PVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPLV UPYIGETE VU PN CLUOTOLEITE AVTO

T0 QAPROKO, OLOTL TEPLAGUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- DurdEte avTd TO EOALO 0dNYIBV Yprione. Towg xpelaotel va to dofdcete Eavda.

- Edv éxete mepartépm amopiec, poTAGTE TOV Y1OTPO, TOV POPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOG.

- H ocvvtayn yio avtd 10 approko xopnynnke amokAEloTIKG Yio 60G. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
@AapuraKo 6€ GAAOVC. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL BAAPT], OKOUO KoL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
aoBéveldc Toug eivar 1010 e ToL O1KA OaG.

- Edv mapotnpnoete Kamoto avemBOunTn evépyela, EVIUEPDGTE TOV YIOTPO, TOV PUPUOKOTOLO 1)
TOV VOGOKOUO 60G. AVTO 1oY0eL Kot yio, KAOe mhovi avemBOunTn evépyela Tov 0ev avapEPETaL
670 TaPOY PUALO 0dNYIDV Ypriong. BAére mapdypago 4.

- Ba cag yopnynHel o kapta vrevhvd oG acbevovg, 1) omoia TEPEXEL ONUAVTIKES TAPOPOPIES
Yo TNV AGQPAAELD, TIG OTTOlEg TPEMEL VO, YvmpileTe TPV Ko Kot T dtdpkela g Oepaneiog cog
pe Xbonzy.

T epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

1. T1 elvan To Xbonzy kot oo eivon 1 xpHon Tov

2. T npémerl va yvopilete mpv ypnoonomoste to Xbonzy
3.  Iog va ypnopomomoete o Xbonzy

4. [TBavég avemBounteg evépyeteg

5. Ia¢ vo. purdooete o Xbonzy

6. [Tepreydueva g cuokevaciog Kot AOUES TANPOPOPIeS
1. Th givan To Xbonzy ko wova givan 1 (p1o61 TOVL

To Xbonzy mepiéyet devooovpdumn, po TpoTeiv (LOVOKA@VIKO avTIcOU) TOL dpa. ETPPASHVOVTOG
TNV KATOOTPOPN T®V 0CTMV OV TPOKAAEITAL 0o TNV e£AMAMGT TOV KOpKivoy 6g avtd (HLeTdoTtaon
GT0 0GTE) 1) OO YIYAVTOKLTTOPIKO KOPKIVO TV 0GTAV.

To Xbonzy ypnoyonoleitor og EVAMKES e TPOYOPMNUEVO KAPKIVO yio, TV TpdANYT coPapdv
EMTAOKDV TOV OQEILOVTOL OTIG OGTIKEG UETOGTACELS (TL.Y., KATOYUM, TEGT GTO VOTIAIO LVEAO I}
avérykn Ayng aktvoBepamneiog 1 SIEVEPYELOS YELPOVPYIKNG ETEUPAOTC).

To Xbonzy ypnowonoieitor emiong yio. tn Oepomeio TOL YIyovTOKLTTAPIKOD KUPKIVOL TV 0GTMV, O
0To{0G OEV UTOPEL VO OVTILETOTIOTEL LE XEPOVPYIKT EMEUPAOT 1 OTOV 1) XEPOVPYIKN ENERPaOT OV
glva 1 KEADTEPT ETLOYT, G€ EVAAIKESG KOl EPTIPOVE TOV OTOIWV TAL 0GTA £Y0VV CTULUTICEL VO
avamTOGGOVTOL.

2. T péner va yvopilete mpuy yproyponomjcete To Xbonzy

Mnyv ypnoiponouoete 10 Xbonzy

- o€ MePINT®ON aAlepyiog 0TI 0EVOCOVUAUTN 1 GE OTO10ONTOTE GALO A0 TOL GUGTATIKG CLTOV
TOL POPUAKOL (OVOPEPOVTOL TNV TTAPAYPAPO 6).
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O enayyehpotiog vyeiog oag 6gv Ba oag yopnynoet Xbonzy av £xete moAd younAd eninedo aofeotiov
070 aiplo oag Kot oev £xete AaPet Oepameia Yo TNV OVIYETMTIGT TOVC.

O enayyehpotiog vyeiog oag dgv Ba oag yopnynoet Xbonzy v éyete un emoviwpéveg TAnyég omd
odovtiatpikn Bepameia 1 €yxeipnon oTOUATOC.

IIpogidomoun|oelg Ko TPOoPLAGEELS
AnegvOuvOscite 6ToV Y10TPO GG TPLY YpricipomouniceTe To Xbonzy.

SVUTANPOUOTIKT Yop1ynon acBectiov kou frrapivng D

®a mpénel va AapPdvete copminpopato acpectiov kot frrapiving D yio 660 didotnpa Toipvete
Xbonzy extog kot ov £yete VyNAG enineda aoPeotiov oto aipa cog. O yatpdg cog Ba to cuinmost
ovto pali cac. Av €xete younAd enineda aoPectiov 610 aipa GaG, 0 YIUTPOG COG UTOPEL Vo
amoPaGicEL Vo, 6Og XopNyNHoeL copmAnpouata aceotiov tpv Egkivioete Oepaneia pe Xbonzy.

XoapnAd emineda acPeoctiov oTo aipla

TTopakaAeiote va evUeEPOOETE TOV Y1ATPO GOC OUECHE EAV EXETE LVTKOVE OTAGHOVGE, PVTKEG
GLOTACELS N KPAUTEG KOUT aicOnuo LOVSIAGHATOG T LUPUNKINONG OTA SAYTUAN TV YEPIDV KoL TOV
oSOV 1 YOP® GO TO GTOUN KO/ ETANTTIKEG KPIGELS, CUYYLON 1 ATOAEW TOV d1607GE®V KATA TO
dtdotnuo mov Aapupdavete Xbonzy. Evééyeton va éxete younia enineda acfeotiov 610 aipa oag.

Neoppwr duciettovpyio

Evnuepaote tov y10tpd cog edv £xete 1| elyate TOTé GOPapd TPOPANLATO GTOVG VEPPOVG, VEPPIKN
OVETAPKELN 1] AV XPEGOTNKE VO VTOPANOeite og eEmveppikn KdBapao, YEYovoc Tov umopel va avénoet
ToV Kivouvo vtacPeostiopiog, 10UKd oV OgV TOIPVETE CLUTAPMOUOTA OCPECTIOV.

Hpofiuata cto otéua, ota dovtia 1| ot yvébo

Mo Topevépyela Tov AEYETOL 0GTEOVEKP®AT TNG YvaBov (BAGPT Tov 00700 NG YvaBov) €xel
avapepbei cuyva (umopel va emmpedost éog 1 ota 10 dtopa) oe acbeveig mov AauPdavovy evécelg
Xbonzy yia kotaotdoeig Tov oyetilovion pe tov kKopkivo. H ooteovékpmon g yvabov pmopei emiong
VoL EQLPAVIOTEL Kot LETA TNV Otakonn TG Bepameiag.

Eivor onpovtikd va mpoomafnoete vo mpoAdfete TV ELEAEVIOT TG 0GTEOVEKPMOOTG TNG YVEBoL Kabdg
umopel va givan pia erdovvn Katdotaon Kot pmopel va etvar S0okoAn va Bepamevtel. ['a va peuwoete
TOV KIVOUVO EUOAVIONG 0GTEOVEKPMONG TNG YVAOOL, VTGPYOLY UEPIKEC TPOPLAGEEIC TOV PIOopEite val
TOPETE:

. IIpwv v évapén g Bepanciog, EVUEPDOTE TOV YIUTPO/VOGOKOUO 6aG (ETayyeluatiog vyeiog)
€qv €xete omolodNmote TPOPANHO Le TO oTOUA 1) T OVTIN 6ag. O Y1Tpdg G0 UTopel va
kaBvotepnoetl v Evapén g Bepaneiog cog edv £xete PN EMOVA®UEVEG TANYEG OO
odovtiatpikn Oepaneio N eyyeipnomn otopatog. O yroTpdc GO UTOPEL VoL GOG GUGTHGEL IO
odovtiotpikn e€taomn npv omd Ty Evapén g Bepamneiog e Xbonzy.

o Kota m dudpkela g Oepameiog, 0o mpémet va dlotnpeite KOAT GTOUOTIKT VYIEWVH KOl VO KAVETE
TOKTIKOVG 000VTIOTPIKOVG EAEYYOLS povtivag. Edv popdrte teyvnth odovtootoryio Oa mpémet va
BeParmbeite 611 epappolel cmoTA.

o Edv Aappdavete odovtiatpikn Oepaneio 1| mpdkertan vo vioPAndeite oe odovtiatpikn emépPfoon
(1. e€oywyn 60vTioD), EVIUEPDOTE TOV YLOTPO GO OXETIKA UE TNV 000VTIKY Oeparmeio Gog Kot
EVNUEPMOTE TOV 0dovTiaTpo cog yio v Oepomeio pe Xbonzy mov Aappdverte.

. Emowvemvhote pe Tov yatpd Kot Tov 000vTioTpd oag aUESOE 0V TOPOVCLAGETE OTOL0ONTTOTE
TPOPANUA GTO GTOUA 1) 6T SOVTLO GO OTMG YAAAPA dOVTIL, TOVO 1| TPHELLO, [T ETOVAMGN
TANYOV 1 ekkpicemv kabDG avtd pmopei va ival evdeielg ooteovékpwong g yvaov.

AocBeveic mov vrofdiioviot oe ynueobepaneia Kot /M aktivobepaneio, Aappdvovv otepogldn N
AVTI-0LYYELOYEVETIKA QAPLOKA (TO 0TToio XpNoLLonotovvTot Yio Ty Bepaneia Tov KapKivov),

voPaALovTal € 0d0ovVTINTPIKT ETEUPAOT] Ol 0TTOT01 OV AUUPAVOLY TOKTIKT 000VTINTPIKT PPOVTION 1
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£€yovv VOGO TV 00AMV 1 01 010101 Vol KamVIeTEG Umopel vor £xouv avEnpévo Kivouvo ePeaviong
00TEOVEKPWONG TNG YVABOoUL.

Mn ovvnBeg kdTaypo Tov punploiov 06Ton

Kdamotot acBeveic £xovv eppavicel un odvndeg kdTaypo Tov unplaiov 06tol Katd TN SLAPKELD TNG
Oepamnciog pe devocovudunn. EntkotvovioTte e Tov Yiatpd 6og edv VIMoeTe vEO 1 un obvnbeg movo
070 10%10 060G, 6T PovfwViKn Y®PO 1 6TO UNPO GOG.

Yynld enineda acBeotiov oto aipa petd T dwakonn g Oepaneiog pe Xbonzy

Kdamotol aoeveig pe yiyavtokuTTopikd KopKivo TV 06TOV EX0VV ELQAVIGEL VYNAG entineda acPeotiov
070 aipo fdouddeg £mg kot pnveg petd ™ dtokom g Oepaneiag. O yiotpdg oag Ba cag
TopaKoAoLOel ylo onpeia KAl CLUTTOUATO VYNADY ETTES®V aGPECTION, OPOV GTAUATHGETE VO
hoppavete To Xbonzy.

IMoord ko Epnpor

To Xbonzy dev cuvictdrtal yio moudid kot €pMPovs KaTo Tomv 18 TV eKTOg TV EPNPOV LE
YLYOVTOKVTTAPIKO KAPKIVO TV 0GTAOV, TMV OTOIMV T0 0GTA £X0VV GTOUATNGEL Va, avanticsovtat. H
¥PNoN TS 6EVOGOLUAUTNG Ogv Exel pehetnOel o€ mandld Kot QrPovg pe GALOVG KAPKIVOLG TOV £XOVV
eEamlmbel 6T 00TAL.

Alha @éppoxa kol Xbonzy

Evnuepmote tov yiatpd 1 10V 0opULoKOTTOl0 6o 6V maipvete, £xete TPOSPATA TAPEL 1) piopel val
whpeTe GALO QAPUOKO. AVTO GUUTEPIAAUPAVEL PAPLOKE, TTOV XOPTYODVTOL YOPIG LTPIKT GUVTOYT.
Eilvar dlaitepa onUovTiKO Vo EVUEPMGETE TOV YIUTPO GOC oV VIToPdAleote o Bepameio pe

o K010 GALO PAPLOKO TOL TEPLEYEL OEVOGOVUALTT)

o SPOCPOVIKA

Agv npémer va, AapBavete Xbonzy tovtdypova pe GALa @APLOKO TTOV TEPIEYOVY OEVOGOVUAUTN 1)
SPOOPOVIKA.

Kinon kol Oniaopog

H devocovpdumn dev €xet dokpaotel oe eykvovg. Eivar onuavtikd va evIepOoETE TOV YUTPO GOG
€av giote £ykvog, vopilete 6tL pmopei va giote £ykvog 1 oyedialete va amoktioete moudi. To Xbonzy
dev cuvioTaton av giote £ykvog. Ot yuvaikeg avomapaymyikng nAtkiog 0o Tpémet va ¥pneIomolony
amoTEAEOUATIKEG LEBOBOVE avTIGOAANYTS KaTd To didotnua Bepaneiag pe Xbonzy kot yio
TOVAGYLoTOV 5 uveg petd T dwakomn g Oepameiog pe to Xbonzy.

Av peivete éykvog katd ™ didpreia g Bepameiog pe Xbonzy 1 o€ didotnua PIKPOTEPO TV 5 UNVOV
HeTd ™ dakomn g Bepanciag pe to Xbonzy, topakaieiote Onmg EVIIEPOGETE TOV YUTPO GOG.

Agv givol Yoot €0v 1 SEVOGOVUAUTT OTEKKPIVETOL GTO UNTPLKO YaAa. Eival onpovtiko va
EVNLEPDOOETE TOV Y1OTPO Gag £0v OnAdleTe 1 oyedrdlete va Onrdcete. O yiatpog oag B cag fondnoet
vo. aropacioete €4v Ba dtakdyete to Onhoopo N Bepaneio pe Xbonzy Aappavovrag voyn to
6peAlo¢ T0L ONAacpov Yo, To Todi kot To 6perog tov Xbonzy yia ™ untépo.

Av Onhalete katd ™ ddpkeia g Oepomeiog pe Xbonzy mapakareicte Onmg EVIUEPDGETE TOV YIOTPO
c0G.

ZnNtoTE TN GLUPBOVAT TOV YTPOD 1) TOL POPUAKOTOLOD GOG TPV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLLOKO.
001yN o1 Kot YEPIOUOS PN OV LATOV

H devocovpdunn dev €xetl kopio 1 (€L AGLLOVTI EXIOPACT) GTNV IKAVOTNTO 001 YNONG KOl XEPIGHOD
unyxovnuéToy.
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3. Hog va ypnoporounicete To Xbonzy
To Xbonzy mpénel va yopnyeitan vid v 08OV evOg emayyelpotio VYeiog.

H cuvictdpevn 66om Xbonzy eivor 120 mg yopnyoduevn pa popd otig 4 efdopddec, og epdmas
éveon kato and 1o dépua (voddpia). To Xbonzy evietatl 6To unpo, TV KOIMAKN ¥OPO 1] TO Ve
uépog tov Ppayiova. Edv Aapupdvete Oepaneio yio yryavtokvTTopikd 0YKo Tov 06TdVv, Oa AdPete and
pio emmpocBetn d6om 1 efdopdda kot 2 gfdopadeg HETA TNV TPAOTH dOON.

Mnv avoxkiveite.

®a mpénet emiong vo Aapfdvete couminpopato acpectiov kot frrapivig D yia 660 didotnua
naipvete Xbonzy ektdc edv éxete mepicocia aoPeotiov oto aipa cag. O yiorpdc oag Oa 1o culntiost
ovto pali coc.

Edv éxete meplocdTEpEG EPOTNCELG OYETIKE LLE T YPNOT AVTOV TOV UPUAKOV, POTHGTE TOV YIATPO,
TOV QUPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLG.

4, IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta pappaKka, £TGL KoL AVTO TO GAPUAKO UTOPEl VoL TPOKAAESEL aveTIBOUNTES EVEPYELEG, OV
Kot 6gv Topovctalovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOVC.

HopokareioTe OTMS EVIIUEPDGETE TOV Y1O.TPO GOS AREGMS OV TOPOVGLAGETE KATOW Omd TA
akorlovba coumtoOpata eve Bpickeote g ayoyn pe Xbonzy (umopei vo exnpedoovy mepiocOTEPOVG
amo 1 otovg 10 avOpdmoug):

. LUUIKOVG GTOGUOVG, MVIKES GUGTIUCELS, KPOUTES, aicOnua LovdtdouaTog 1 pupunkicong ota
SAYTLAN TOV YEPUDV KOl TV OOV 1 YOP® OO TO GTOUM KO/ EMANTTIKEG KPIOELS, GLYYLON 1
anmAieln TV actnoewy. Avtd o propodoay va amroteAodV onuein YOUNADV ETESOV
acPeotiov 610 aipo. To younid eninedo acPectiov oo aipa puropel emiong vo odnynoovy o
oAhayn Tov Kopdlakod puluov mov ovoudletol Topdatacn tov QT, 1 onoio damGTOVETAL [UE
niektpokapdoypdonua (HKT).

HopokareioTe OTOS EVI|UEPADGETE TOV YLUTPO KOl TOV 000VTIOTPO GO APUEGMG OV TOPOVCIACETE

Kamotlo and ta akdAovba cupmTtdpaTe EVve PBpickeote g aywyn pe Xbonzy M petd ™ dtokomn g

Oepanciog pe to Xbonzy (umopei va emnpedoovv émc kot 1 otovg 10 avbpdmovg):

. eMipovo TOVO 610 oo Kau o1 YvdBo Kaun oidnua | TANYES 6To oToUa 1| 0T YVABo Tov
dgv EMOVAMVOVTOL, EKKPICELS, povdlacua 1 aicOnua Bapovg otn yvabo 1 yordpmon evog
dovtiov Ba umopovoay va ivor onpeia BAAPNS 6T0 0016 TS YVvABOL (00TEOVEKPWOT)).

oAb ovyvég avemBOunTeS evépysieg (Umopel va exnpedoovy TEPLecoTEPOVS 0td 1 6TOVG
10 avOpodmovg):

. TOVOG GTA 00TA, OTIG ApBPMCELS KA/ TOLG LDEG TTOV LEPIKES POPES Elvar Gofapoc,
. dvomvolo,
o duappota.

Yoyvég avemBOunTeg evépyeres (umopei va exnpedoovy £0g 1 otovg 10 avlpomovg):
o YOUNAG ETITEDD, POGPOPOL GTO aipa (VTOPWGPATALULIN),

. agaipgomn 60vTion,

. vepPoArikn eidpwon,

. o€ acbeveig ue 6yko mpoywpnuévov otadiov: avimtuén dykov GAAOV TOTOV.

Oy svyvég avemBopnteg evépyereg (umopei va emnpeacovy £0¢ 1 atovg 100 avlpdmovg):
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o VyNAd emtineda acPeotiov oto aipa (vrepacPeotionpio) petd tn dakonr tng Bepaneiog oe
000eVEiC e YIYAVTOKLTTOPIKO KOPKIVO TOV 0GTMV,

o VEOG 1 Un ovviOng TOvVog 6To 1oYio cag, ot fovPrvikn xdpa 1| 6To UNPo 6og (Kabmg avtd
umopel va omotedel Tpdn EVOEIEN eVOC TOUVOD KATAYLOTOS TOV UNPLOioL 06TOV),
o eEAvON I TOL EVOEXETAL VO, EUPOVIOTEL GTO OEPUA 1) TANYEG 6TO GTOUO (AELYNVOEN

QopUOKELTIKG e&ovOnpaTa).

Yravieg avemBounteg evépyereg (umopei va exnpedsovy £ém¢ 1 otovg 1.000 avOpdmovg):

o AAAEPYIKES QVTIOPAGELS (). CLPIYUOG (GPUPLYLA) 1) OVCKOALN GTNV CVOTVOT], OO0 TOV
TPOCHTOV, TOV YEIMMDV, TNG YADGSAS, TOV ANV 1| AAADV LEPDV TOL COUATOG, EEAVONLLL,
oayovpa 1 kKvidmon oto dépua). e OMAVIEG TEPIMTAOGELG Ol AAAEPYIKEG OVTIOPACELG EVOEYETOL
va glvat coPapéc.

Mn yvootiic ovyvotTnTas (1 6VYVOTNTA TOVS d8v pmopel va ekTipn0ei pe Paon Ta dwebéopa

dgoonéva):

. Evnuepdote tov yorpd cog edv £xete TOVO 6TO aVTL, EKKPLoT ad TO avTi, Ko/M Aoipnmén oto
auti. Avtd pmopel va etvarl onpadio 0oTikng PAABNG 610 avTi.

Ava@opd avemOOunTmVv gvepyetdv

Edv mopoatnpnoete kamoto avemifOunt evEPYELN, EVILEPDGTE TOV YIOTPO, TOV QAPUAKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oyYvEL Kot Yio kdOe mhav avemBountn evépyela Tov 6gV aVaPEPETAL GTO TOPOY
@OALO 00Ny Ypronc. Mropeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, LEGm TOL
€0VIKOO GLGTAUATOG AVAPOPAS TTOV avaypaeTol oto [opdptnuae V. Méom g avoapopac
avemBouunTOV evepyeldv uropeite va fondnoete ot GLALOYY TEPIGGOTEPWOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELD TOV TOPOVTOG PUPAKOV.

5. og va pvraccete 10 Xbonzy
To @appako ovtd TPETEL VoL UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV T, TOdLA.

Noa pn ¥pnoLHomotEite aVTo T0 PAPIOKO LETE TNV NUEpOoUNVia AENG TOL aVaPEPETOL CTNV
gmonuavon kot 1o kouvti petd v AHEH/EXP. H nuepounvia Anéng eivon ) tedevtaio nuépo Tov
HU1VO. TTOV OVOQEPETOL EKEL.

dvAdocete o yoyeio (2 °C — 8 °C).
Mnv katoyvyeTe.
Ddvidocoete 10 PLOAISI0 6TO eEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

Mropeite vo a@feETE TO PLOAISO GOG EKTOC YuYEIOV UEYPL VO QTAGEL GE DEPLOKPAGIN dMLOTION
(néypr 25 °C) mpv amd v éveon). 'Etoln éveon Ba yiver mo aveta. Eav apnoete o groridd cag va
¢ptdoel og Oeppoxpacio dopatiov (LEypt 25 °C), unv 1o enavatonobetnoete oto Yoyeio kon Bo mpémet
va To ypnotpomonoete péca o 30 nuépeg.

Mnyv metdte ApUOKA GTO VEPO TNG OMOYETELONG 1) OTA OKLOKA amoppippata. Potiote tov

(QOPUOKOTOLO GOG YO TO MG VO TETAEETE TO, PAPUOKO TTOV OEV XPNOLLOTOLELTE T AvTd T péTpa O

Bondncovv oty Tpoctacia Tov TepPaiiovtog.

6. Iepreyopeva TG 6VOKELAGIOG KO AOUTTEG TANPOPOPiEg

T nepréyer to Xbonzy

- H dpaoctikn ovoia givar | devocovpdpmn. Kabe proridio mepiéyet 120 mg devocovpdpnng oe
1,7 ml Sredvparog (mov avtiotoryel o 70 mg/ml).

- Ta dAAa cvototikd givarl L-iotidivn, povoddpikn vdpoyrlopkn L-1otidivn, caxyapoln,

moAo&apepég 188 kat vOwp Yo evéciua.
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Ep@avien tov Xbonzy kon TEpLEOpeva T1)G GUGKEVUGING
To Xbonzy sivor éva evéoipo didhvpa (evéoio).

To Xbonzy sivor éva dravyéc, dypouo émg vokitpvo diddlvpa. Mropel vo mepiéyet Ayo pukpd
Sopovn Mg AeVKE TPOTEIVIKA COUATIOW.

Kabe cvokevacio mepiéyet £va, tpio 1 T€00EPA PLOAISIO, piag xpHoNG.

Mmropei va, unv KoKAOQPOpOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.

Karoyog Adsrog Kvkhogopiog
Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Teppovia

Iopoackevaotig
Alvotech hf
Seemundargata 15-19
102 Reykjavik
IoAhavdia

l

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Teppavia

INo omoadnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LE TO TOPOV PUPUOKEVTIKO TPoidV, TapaukaieicOs va

amegvbuvbeite otov Tomikd avtimpoésmmo tov Katdyov g Adelag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien
betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
bbarapus

betapharm Arzneimittel GmbH
Ten.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Ceska republika

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Danmark

betapharm Arzneimittel GmbH
TIf: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
Deutschland

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
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Lietuva

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
Luxembourg/Luxemburg
betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
Magyarorszag

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Malta

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de
Nederland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de



Eesti

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

EA\rada

betapharm Arzneimittel GmbH
TnA: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Espaiia

Reddy Pharma Iberia S.A.U.
Avenida Josep Tarradellas n® 38
E-08029 Barcelona

Tel: +34 93 35549 16
spain@drreddys.com
France

Reddy Pharma SAS

9 avenue Edouard Belin
F-92500 Rueil-Malmaison
Tél: +33 1857817 34

pv-infomedfrance@drreddys.com

Hrvatska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Ireland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

island

betapharm Arzneimittel GmbH
Simi: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Italia

Dr. Reddy’s S.r.l.

Piazza Santa Maria Beltrade, 1
1-20123 Milano

Tel: +39(0)2 70106808
infoitaly@drreddys.com
Kvnpog

betapharm Arzneimittel GmbH
TnA: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Latvija

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Norge

betapharm Arzneimittel GmbH
TIf: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
Osterreich

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Polska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Portugal

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Romania

Dr. Reddy’s Laboratories Romania SRL
Tel: + 4021 224 0032
office@drreddys.ro

Slovenija

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
Slovenska republika
betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de
Suomi/Finland

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Sverige

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

To wapdév @UAA0 00N YOV YprioNS avade®p1)ONKe Yo TEAEVTOIN POPE 6TIC Asképufprog 2025.

Aentopepeic TAnpoeopieg yia to pappako avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo Tov Evpmmaikon
Opyaviouod ®apudxkmv: https:/www.ema.europa.eu/.

O Tinpo@opisg mov axorovdovv amresvOivovTar pévo o€ emayysipoTtisg vysiog:
. IIpwv amd ™ xopnynon, to didAvua tov Xbonzy npénet va eAéyyetan ontikd. To didAvpo prmopsi
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VoL TEPLEYEL TV Ao MdLAPaV ¢ AEVKE TPOTEIVIKA copotiote. Mnv ypnoiponoteite To
StdAvpa €4y elvat VEQELDOES, ATOYPOUOTIGIEVO 1) €AV TEPIEYXEL TOALA cwpaTIOW 1) EEVN

COUOTIOOKT VAT,

. Mnv avokiveite.

. T va amogoyete T duseopio otn BEon Eveong, apnote To PLaAidlo va eTdoet o€ Beppokpacio
dopatiov (uéyxpt 25 °C) mpv amd TNV Eveon kat gyyOOTE apyd.

o ®a mpEmEL Vo, yYVETE OAO TO TEPIEXOUEVO TOL PLOALIIOL.

. INo ™ yopniynon g devosovudumng cvotivetol Behdva 27 gauge.

. Agv Qo TpENEL VO ETAVEIGEPYETAL GTO PLOALDLO.

Kd&Be aypnoiponointo mpoidv 1 VTOAELON TPETEL VO OTOPPITTETOL COUPOVO LE TIG KOTA TOTOVG
1GYVOVGEG GYETIKEG SLOTAEELS.
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