ITAPAPTHMA I

NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX



V To pdpproko avtd TeLel VIO CLUTANPOUATIKY TAPUKOAOVONGT. AVTo Oa EMLTPEYEL TO YPIYOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV ACOAAELNG. ZNTEITOL OO TOVG ENXAYYEALATIEG VYELNG VO AVOPEPOVY
omoleconTote ThovoLloyoOpeveg avemBounteg evépyeiec. BA. mopdypapo 4.8 yia tov tpdno avapopdg
AVETOVUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xbryk 120 mg evéoyio dtdivpo

2.  TOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNGEXH
Ka0e proridro mepiéyet 120 mg devosovudumng oe mepinov 1,7 ml drowdvpatog (70 mg/ml).

H devocovpdunn sivor Eva avBpodmivo povokimvikd avticoua IgG2 mov TapdyeTol 6€ KUTTAUPIKN
oelpd OnAactikoD (KdTTapa moBNKNG KivECtkov Kpkntov) e texvoroyio avacuvivacuévov DNA.

"Exd0y0 Ue yvooTég 0pacelc:
Ka0e 1,7 ml draddporog mepiéyet 74,8 mg copPiroing (E420).

IMoa tov TAnpn kaTdloyo TV ekddyw®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéowo d1dAvpa (éveon).

Awwyég, aypopo €mg vroxitpvo didivpa pe pH petagy 4,9 kot 5,5 Kot oopmtikotnta 266—

326 mOsmol/kg mov umopei va TepLEYEL ixvn amd NUISIOEOVY MG AEVKA TPOTEIVIKA COUOTIOW.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKég gvoeilelg

IIpoAnyn oxkeletikdV cvoppapdtov (Taboloyikd Kdtayua, akTivoBoAin T@V 00TOV, GLUTIEST TOV
VOTIOOD HVEAOD 1 YELPOVPYIKT] TOV 0GTAOV) GE EVAAIKES LLE TPOYMPTLEVEG KOKONOELEG TTOV EUTAEKOVY

ta 00t (PA. mopdypago 5.1).

Bepameio TOV EVNAMKOV 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 Xbryk 0o mpémet va yopnyeitor vto v €vBVVN evog emayyelpatio vYEing.
Aocolroyia

Amoteiton n GOUTANP®UATIKY Yop1ynon tovidytotov 500 mg acPeotiov kot 400 IU Brrapivng D
nuepnoing oe 6Aovg Tovg acbeveic extdc Kot av mapotnpeitar viepacPestionpio (BA. Tapdypago 4.4).

X1ovug acBeveig mov AapBdavovy Bepaneia pe Xbryk Oa mpémetl va divovtal To GUALO 00N YLDV ¥P1oNG
Ko 1 képto vrevhvpiong acBevoic.



Tlpolnyn twv oxeletik@v ooufouctwy oe eVIMKES Ue TPOYWPHUEVES KOKONOEIES TOV EUTAEKOVY TO,
00706,

H ovvictopevn 66on eival 120 mg yopnyovpevn og epdmas vrodopia £veon o eopd kdbe

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

Tyavroxotropikog 0ykog twv 0oty

H ocvvietdpevn d6on tov Xbryk eivar 120 mg yopnyovuevn og epdmal vrodopia Eveon pio popd
K60e 4 efdopadeg 6To UNpPo, TNV KOTAOKY YOPO 1 TO Gve PEPOS TOV Ppayiova e EmmpOcheTeC SOGELS
tov 120 mg T1g nuépeg 8 kot 15 g yoprynong tov TpmTov piva g Bepomeiag.

Ot acBeveic e perég eaong Il mov vrofANONKaY G€ TANPT EKTOUT TOV YIYOVTOKVTTOPIKOD OYKOL
TV 00TV EAaPav emmAéov 6 punveg Bepameiag LeTd T yePOoLPYIKN EXEPPOAOT, COUE®VA LE TO
TPWOTOKOALO TNG LEAETNG.

O1 aoBeveic LLe Y1YOvVTOKLTTOPIKO OYKO TMV 00TAOV TPEMEL VO, AELOAOYOUVTOL GE TOKTA YPOVIKA
SLOGTALLATO Y10 VO S1omIGTOVETOL £V cuveyilovy va €yovv 6peloc amd T Beponeia. Xe acOeveic TV
omoimv 1 vococ Ppioketar vid Eeyyo pe to Xbryk, dev éxel aloloynbei n emidpaomn g SlaKomNE 1
TOV TEPUATIOUOV TNG Bepameing, woTOC0 TEPLOPIGUEVE OEGOUEVD OE OLTOVG TOVG 0leOgvelg dev
VTOJEIKVOOVY VTOTPOTN LE TN O10KOTN TG Bepameiag.

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

Hrotikn dvoiertovpyio
H acpdlelo kot 1 amotelecpaTkOTNTO TG OEVOGOLUAUTNG eV Exovv LeAetnOel oe acBevelg pe
Nratikn dvcAettovpyia (BA. Tapdypao 5.2).

Himawuévor acbeveic (nhixiog > 65 etwv)
Agv amotteitol Tpocapoyn e 606M¢ 6ToVE NMKIOUEVOLG aoBevels (BA. mapdypapo 5.2).

Houdrazpixog winBvouog

H acpdlelo ko amotelecpatikotnto tov Xbryk dev £xovv texunpuwbei og mardlatpikovg acheveic
(Miag < 18 eTdV) €KTOG TV OKEAETIKA MP®V epPov (MAikiog 12-17 etdv) pe yryoviokuttopikd
OYKO T®V 0GTAV.

To Xbryk dev cuviotdton o€ maudiatpucotg acheveig (nAkiog < 18 eTdV) eKTOG TMV GKEAETIKA OPLUDV
epnPov (Nhikiag 12-17 et@v) pe yryavtokuttapikd 6yko Tov 0otdv (PA. mapdypoaeo 4.4).

Oepameio TOV CKEAETIKA OPILOV EPMPOV LE YLYOVTOKVTTOPIKO OYKO TMV 0GTMV TTOL gival
aveyyeipnTog N 0TV 1 XEWPOLPYIKN ekTON Elvar THavd va 0dnNyNHoeEL oe cofapn voonpoTnTo: M
docoloyia givar 1 1010 OTMG Y10 TOVG EVIAIKEG,

H avaotoir tov RANK/RANK ligand (RANKL) cg peAiéteg pe {da cuvoEdnKe e TNV OVOGTOAN TNG
avATTVENG TOV 0GTOV Kol TNV EAAENYT] EKPLONG BOVTLDY, OAAL QVTEC Ol AAAAYEC TOV UEPTKMDG

OVOOTPEYIUES LETA TN dtakoTh TG avacToAng Tov RANKL (BA. mapdypapo 5.3).

Tpomog yoprynong

T vroddpa yprion.
IMo 0d1yieg oyeTiKd pe TNV ¥pNomn, ToV YEPIoUO Kot TNV amoppiyn, PA. mapdypapo 6.6.
4.3 Avtevosielg

Yrepevaicnoio 6tn dpactiKi ovsio 1] 6€ KATOW0 and T £KS0Y0 TOV aVOPEPOVTUL GTNV
Topaypapo 6.1.



YoBapn vracPeotionpio yio v omoio o1 acBeveig dev Exovv AdPet Bepaneia (PBA. mapdypago 4.4).
Mn erovAopévn BAAPN amd 080VTIKY YEPOVPYIKT EXEPPOAON 1) EYXEIPTION CTOUATOG.
4.4 E101kég TPoE1domou|GELS Kol TPOPUAGEELS KATE TN Ypiion

IyymAiaowotnto

Ipokeévou va Pertiwbdei n yvnrlooudtta TV PLOAOYIKGOV QOPUAKEVTIKOV TPOIOVIMV, TO OVOLLX
Ko 0 aplOuog TPTIONG TOL YOPTYOVLUEVOD PAPUAKOV TPETEL VO KATAYPAPETUL LLE CAPTVELQ.

ZoumAnpouotikn yopnynon acfeotiov kat Brronivne D

Amauteital  copmAnpopatiky xoprynomn acpeotiov kon frropivng D og 6hovg Tovg aobeveic ektog
Ko av woapatnpeital vrepacPeotiapio (BA. Tapdypoago 4.2).

YraoBeotionuio,

H mpoimapyovca vracPeotionpio Tpénet va dopOdvetal mpv amd v évapén e Oepaneiog pe
devocovpaunn. YraoPBeotiopio propet vo cupuPei ava maoo otiyun katd tn didpkeia tng Oepameiog
pe devocovpdunn. H mapoakorobnon tov emmédov acPectiov mpénet va dievepyeitat (i) Tpv v
apyIKn d00™ TS 6EVOCOVUAUTNG, (i1) EvTOc 600 efdouddmv Hetd TV apyikn 66on, (iil) oe mepinTmon
gUPaviong Tovav cupntopdtov vrocpestiopiog (PA. Tapdypaeo 4.8 yio ta copntdpata). [pénet
va e€etaotel 1o evOogyOUEVO EMITPOCHETNG TapakoAoVONONG TV EMMES®OV aGPeoTion KATA TN
duapketo g Bepameiog o aobeveic [le TapdyovTeg Kivouvov Yia vTacBeoTionpio, 1 €0V eVOEiKvUTOL
Yo GAAOLG AOYOUG e BAoT TNV KAVIKT KOTAGTOOT TOL 0c0evn.

O1 aoBeveic mpénet va evBapphivovtol va ovapEPOLY CUUTTOUOTO EVOEIKTIKE TNG vrTacPeotiopios. Av
nmpokAnOei vracPeotioio Katd T Yopnynomn e SEVOCOLUAUTNG, TBaVAIV va xpelaoTel yoprynon
EMMALOV CUUTANPOUATOV acPeoTtiov kol emmpdsOeT TapakoiovON o).

v gumelpia petd v KukAogopia, £xel avaeepel coPfapn counTOUATIKN VITOcBEcTIoNio
(ovumeprrapPavouévav Bovatneopwv tepiotatik®v) (BA. Tapdypagpo 4.8), pe To TePLecoTEPA
TEPIOTOTIKG Vo eppavifovtal Tig TpdTeg EfOOUAdEG LeTd TV Evapén tng Bepameiag, aAld pmopel va
EUGOVIOTOVV KOt 0pYOTEPOL.

Neepikn dvoAertovpyio

Ot aoBeveic pe coPapn veppikn dvsiettovpyia (kdBapon kpeotivivng < 30 ml/min) 1} Tov
vroPaArlovtal og eEmveppikn KaBapor SloTpéyovv PLEYOADTEPO KivOLVO EUOAVIOTG VTTACPECTIONIOG.
O ivdvvog gppdviong vracsPeotiopiog Kot cuvoddv avEncemv e Tapabopuovng avEdvet pe v
avénon tov Pabpov e veepikng duciertovpyioc. H taktikn mapakoiovdnon tov emmédwnv
oacPeotiov glval 101A{TEPO GNUAVTIKT GE AVTOVS TOVS 0GHEVEIC.

Ooteovékpmwon tne yvabov (ONI)

"Exetr avapepBei ONI" cuyvd og acbeveic mov Aappdavovv devosovpaunn (BA. Tapdypapo 4.8).

H évapén Bepancioc/véov kukAov Bepaneiag Bo mpémel va Kabvotepeitan o€ acbeveig e pn
EMOVAMUEVEG aVOLYTEC PAAPEC LOAOKOV HOPi®mY 6TO GTOUM. OJOVTINTPIKOG EAEYYOG E TPOANTTIKY
000VTIOTPIKY] TapEUPaoT Kol ATOUKT aE10AdYNoN 0PEAOVG EVOVTL KIVOUV®V GUVIGTATOL TPV 0td TN
Oepameio ple 6eVvOCOLAUTY).



Ot ax6AovBot Tapdyovteg kKivdvuvou Ba Tpémel va Aapfavovrol vedyn otav a&lodloyeitar o kivouvog

eppdviong ONI otov acBevn:

. 1 OOTELEGUATIKOTITO TOV POPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG TO OTOI0 AVOCTEALEL TV OOTIKY|
amoppdenon (VYNAOTEPOG KIVELVOG Y10l TIG OVGIES [UE VYNAT OTOTEAEGLOTIKOTNTA), TNV 000
xopnynong (VYMAGTEPOS KIvOLVOG Y10 TNV TOPEVTEPIKN YOPNYNON) Kol TV 0fpoloTiKy 06T TG
Oepomeiog Yo TV 00TIKN AmoppOPNON.

. KOPKIVOG, KOATAGTAGELS GUVVOCTPOTNTOG (T.). aVOlict, S10TaPayES TNKTIKOTNTOG, AOUMEELS),
KATVIGLLOL.

. GLYYOPNYOVUEVEG DEpameies: KOPTIKOGTEPOELDT, yNHEIOBEPUTELD, OVATTOAELS ayyElOYEVEDONC,
axtvoBepameio KEQUANG KoL TPOYHAOL.

. KOKT GTOHOTIKY VYIEWVT, TEPIOOOVTIKY VOGOG, KAKMG EPUPUOCUEVES 0O0VTOGTOLYIES,
Tpobmhpyovoa 0doVTIKN VOGOG, emeuPatikég odovtiaTpikég Tapepupaoeic (m.y. eaywmyn
000VI®V).

‘O)ot o1 acbeveig Tpémet va evBappivovTal Vo 1atnpohv Kok} GTOUATIKNY VYIEWVT], Vo, VTTOBAAAOVTOL G
TOKTIKOVG 000VTIOTPIKOVG EAEYYOVGS, KOl VO OVOPEPOVV ALUEGMG OTOIAONTOTE GTOHOTIKA GUUTTOLLOTO.
OTMG 00OVTIKT] KIVNTIKOTNTA, AAYOC 1 01dNua, 1] U1 EMOVAWMGT) EAKOV 1] EKKPIGEDV KATA TN S1apKELD
Oepaneiog pe tn devocovpaunn. Eva Bpickovral vid Oepomeio, ot emepPatikéc 0d0vTIATPUKEG
napepfaocelg Oa mpénet va SieEdyovton HOVO PETE 0o TPOGEKTIKY €EETOGT KO VO ATOPEDYOVTAL O
UIKPT YPOVIKE aOGTOCT Ao TNV YOPNYNon TS 0EVOGOVLAUTTG.

To oyéd10 dayeipiong tov acHevav mwov gpeaviCovy ONI npénel va kabopiotel pe otev cuvepyacio
UETOED TOV BEPATOVTOC 10TPOD Kol EVOC 000VTLATPOL T} ELPOLPYOV GTOMOTOC e epmelpia o ONI.
IIpéner va e€etdleTon To EVOEYOLEVO TN TPOSMPIVIG dlaKoTNG TG Bepameiog e devocsovudunn £wg
OTOV 1] KATAGTOOT] VTOYWOPNGEL Kol 01 GUUPAAAOVTEG TOPAYOVTEG KIVOUVOU LETPLOGTOVY, OTOV OVTO
glvai dSuvatov.

OocteovEékpmon Tov EE® 0KOVGTIKOD TOPOL

O06Te0VEKP®OT TOV £EM OKOVGTIKOD TTOPOL AVOPEPONKE e TN (PN oY OEVOCOLUAUTNG. ZTOVG TBOVoHG
TOPAYOVTEG KIVODVOL 0GTEOVEKPMOOTG TOV €M 0KOVGTIKOL TOPOL TEPLOUPAVOVTOL 1] ¥p1ioN
GTEPOELDDV KOl 1] yNHE0Depameial, KA/ TOTIKOT TAPAYOVTEG KIVOUVOL OTT®G KATOd AoipmEN 1
TPOVUOTICHOG. Z€ aobevelg Tov AaUPAVOLY dEVOGOVUANTT KOl TOPOVGLAL0VY GUUTTMOUATO GTO OUTI,
OT®G YPOVIEC AOUMEELS TOV OVTIOY, TTPETEL VO AapPdveTol vwoyT 1 THAVOTNTO 0CTEOVEKPWOGNC TOV
¢Em aKOVOTIKOV TOPOV.

ATumo KOTOy LoTo TOL UNPLoiov 06ToL

Atovmo Katdypoto Tov pnplaiov 0otov £xouv avapepbel oe aobeveig mov Aapfdavouvv devocovpdpmn
(PA. mopdypogo 4.8). ATumo KaTtdyUaTo ToV Unplaiov 06Tod Umopodv va cupfodv LETA amd UiKpo 1
KABOLOL TPAVUATIGUO GTNV VTOTPOYOVTIPLOL TEPLOYT KOl TEPLOYES TG dLdpuoNng Tov unptaiov. Tao
cuppdpata avtd yopaktnpilovral omd CLYKEKPIUEVE OKTIVOAOYIKA EVPTLOTO. ATVTO KOTAYUATO TOV
unpeiov 0otob Exovv emiong avapepbel oe acheveic pe oVYKEKPIUEVEG TABNGELG GLUVVOCT|POTNTOG
(m.y. avemdpxeto Prrapivig D, pevpatostdn apbpitida, DTOEOOEATALLLIN) KAl LLE TN YPNOoN
GUYKEKPIUEVOV QOPLOKEVTIKAOV TUPUYOVTI®V (T.). O1POCPOVIKA, YAVKOKOPTIKOELDT, OVAGTOAELS TNG
avtiog Tpmtoviov). Ta copfduata avtd Egovv exiong topatnpndel yopig aviiamoppoPnTikn
Oepamneio. [Tapopola katdypata To omoio Exovv avapepdel 6€ GLVOIVLAGHO LE SIPOGPOVIKA Elval
GLYVE QUPOTEPOTAELPA, MG EK TOVTOL TO OVTITAEVPO Unplaio ootobv Tpénet vo eEetaotel og acbeveig
7oV ELafav HEVOGOVUAUTT KoL TOV £Y0VV VITOGTEL KATAYUA TNG dtdpuong Tov unpuiov d&ova. H
S10KOTN TNG 0EVOGOLUAUTNG 6€ aoBeVELG TOV VILAPYEL LTOYi OTL £Y0VV ATVLTTO KATAYUA Unplaiov Bo
npémel va ekTunBel ev avapovi g agloAdynong tov acbevovg, te Pdon v eEatopkevpévn
a&loldynon 1ov 1olvyiov Kivdvvov-opéhovg. Kotd t didpketo Oepomeiog pe Sevosovpaunn ot
acfeveic Oa mpémel va vocONTOTO0VVTINL MOTE VO avaPEPOLY VEO 1 U 6OV Beg TOVO 6TO Unpo,
toyio N ot PovPovikn yopa. Ot acbeveig Tov TaPoLS1ALovY To CLUTTMWATE AVTE O TPETEL VO
a&lohoyovvToL Yl aTeEAEG UNpLaio KEToya.



YrepacBeotioupio pnetd tn dtokonn tne Oepaneioc o acheveic pe yiyovtokuTToptkd OYKO TV 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 aGBEVONE OGOV QPOPE TN CLUTANPOHOTIKY YOPNYNoN acPestion
ko frropivng D (PA. mapdypaeo 4.8).

H devocovpdunn dev cuviotdtal o ac0eveic [ie okeAetd oe avamtuén (PA. Tapdypogo 4.2). Exet
emiong avaeepel KhMvikd onuavtikni vrepacPeostionpio o avty TV opdda achevmv efSopddeg Emg
Ko pveg petd tn dtokomn g Oepamneiog.

Alla

Ot aoBeveic mov vwofailovtol og Bepomeia [l dEVOGOVIAUTN deV TPETEL VO AapBdvouy TanTdYpOova
GAAD POPLLOKEVTIKA TPOTOVTO TOV TEPLEYOLY OEVOGOVUAUTTY (Y10 EVOEIEELS 0GTEOTOPOONG).

O1 aoBeveic mov vroPariovtal o€ Oepaneio pe devocovpdunn dev mTpénet va Aapfdvouy Tavtdypova
PO POVIKAL.

H xoaxonBeia oto yryavtokutTapikd 60yKo TV ootV 1 1 e£EMEN o8 HETAOTATIKY VOGO givat éva
aovvn0eg cLUPBAV Kat £VOC YVOOTOC TAPAyovVToS KIvOOVOL GE acBEVELS LE YLYOVTOKVTTAPIKO OYKO TMV
oot®v. Ot acBeveic mpémel va mapakoAlovBovvTot Yo aKTivoAoykd onpeio kakondeag, véag
axtvodiovyelog | ootedAvong. Ta dabéoipa KAviKd dedopéva dev vTodelkvhiovy avENIEVO Kivouvo
Kakon el o€ acbevelg pe Y1IyovTokLTTOPIKO OYKO TOV 06TV oL Aapfdvovy Bepomeio pe
OEVOCOVUAUT.

TIposidomomosic yio To EK60Y0.

AvT106 TO QUPROKEVTIKO TPOTIOV TTEPLEXEL 74,8 mg copPitoANg oe Kabe pradidio. H abpoiotikn emidpaon
NG TOVTOYPOVIG XOPTYNONG TPOIOVIMV TOV TEPIEXOLV GOPPITOAN (1 PPOLKTOLN) KOl 1 UE TN SL0TPOOT
Ay copPrtorng (M epovktdlng) mpémet vo Aappdvovtol vaoyn.

AVTO TO PUPROKEVTIKO TTPOTIOV TTEPLEYEL MYOTEPO ad 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 66on twv 120 mg,
glvar avtd Tov ovopdovue «elevBepo vatpiovy.

4.5 Aliemopdocseig pe GAA0 QUPRUKEVTIKE TPOTOVTOE KoL GAAeS popPES alinremiopaong

Agv &xovv TpaypatoronOel LeAETEC OAANAETIOPACE®Y.

Y& KAMVIKEG SOKIUEG, 1] OEVOGOLUAUTN YopTYNONKe 6€ GUVILAGUO LE KAOGTKN OVTIKOPKIVIKY Oeparmeio
Kot o€ ac0gveig mov glyav TponyovHEVEG AAPEL SIPMSPOVIKE. Ag ONUEIDNONKOV KAVIKA OTULOVTUIKEG
UETOPOAEG 0TI POPUAKOSVVAULKY KOl GTN YOUUNAOTEPT GLYKEVTPMOT] TG OEVOCOVUAUTNG GTOV 0pO
(creatinine adjusted urinary N-telopeptide, uNTx/Cr) amo6 tn cuyyopnyoduevn ynuetobepaneio ko
oppovoBepaneio 1] omd TNV Tponyovuevn EkBeor o€ eVOOPAEPLO SIPOCPOVIKA.

4.6 TovipétnTa, KOHNGN KO Yorovyio

Konon

Agv vtapyovv M €ivol TEPLOPIGUEVE TO KAIVIKA OEGOUEVO GYETIKA [LE TN XPNOT TNG OEVOGOVUAUTNG OE
gykvovg. Meléteg oe {da katéderEav avamapaywykn to&ikotnta (BA. Tapdypago 5.3).



To Xbryk dev cuvictdtol yio ¥prion o€ eyKHOLS, KOODE Kol G€ YOVOIKEG OVOTOPAYOYIKAG NAIKING TOV
dgv xpNoUoTolovV avticOAANYN. Ot yuvaikeg mpénet vo kaBodnyobvtal MOTE Vo, U1 Letvouv £YKveg
KT T O1APKELN KOl Y10l TOVAGYIeTOV 5 univeg petd ) Bepameia pe 1o Xbryk. Ot 6noleg emdpaoeic
tov Xbryk givon mBovo va givar peyaddtepeg KoTd T SIGPKELD TOL SEHTEPOV KOl TOV TPITOV TPUTVOL
NG KUNONG KOOGS TO LOVOKAWMVIKA AVTICOUOTO LETAPEPOVTAL LEGHD TOV TAOKOVVTO LE YPOUUUIKO
TpoOmo kabmg e&elMooetal 1 KONoN, UE TN LEYOADTEPT TOCOTNTO VO LETOPEPETOL KATE T1) SIOPKELN TOV
TPITOL TPUNVOV.

Onlocudc

Agv gival yvooto gdv 1 devocovpdumn anekkpivetal oto avlpamvo yaia. O kivduvog ota
veoyévvnto/Bpéon dev pmopet va anokieiotel. Meléteg og movtikia knockout €dei&av 611 1 amovsia
tov RANKL katd tn didpkeia Tng KOMong Urnopet va ennpedost tnv opipoven tov polikov adéva

001 Y®VTOG 0€ PEIOT TNG TOPOY®YNG YAAAKTOG HETA TOV TOKETO (PA. mapdypago 5.3). [Ipémet va
arooolotel edv Ba dtaxomel o Oniacuoc i Oa drakonei 1 Oepaneia pe Xbryk, Aappdvoviag vroyn to
OPELOC TOV ONAUGLLOV Yo TO VEOYEVVNTO/BPEPOg Kat TO OPENOG TNG Bepameiag yia TN Yuvaika.

Tovipdétta

Agv vtapyovv Stabéctpa dedopéva Yo TV ERIOPAcT TG OEVOGOVUAUTNG GTNV avOpOTIYN YOVILOTNTO.
Meléteg oe {da dev Katede&ay apeon 1 Eppecn ToEKOTnTa 6Tn yovipotnta (BA. Tapdypapo 5.3).

4.7 Emopacels 6ty IkaveoTnTo 001 YN06NS KOl YEPLGROD U)oV ATV

To Xbryk dev €yet kapud 1 £yl 0CHULAVTY] EXIOPACT] GTNV KAVOTNTO 001YNO1NG KOl XEPIGLOVD
LYoV LATOV.

4.8 AvemOoOunTeg evépyereg

IIepiAnyn Tov TPOEIA acAAEINC

To cuvoiikd TpoPik acpdrelag eival cVVETEG 0 OAEG TIC EYKEKPIUEVEG EVOEIEELG TNG OEVOGOVUAUTNG.

"Exet avagepbei moAd cuyva vracPeotiopio £TEITa amd T XOPNYNoT SEVOGOVUAUTNG, KUPIMG EVTOG
TV 2 Tpdteov efdonddwv. H vracBeotiaipio propei va eivar cofopn kot copntopotikn (BA.
TopAypapo 4.8 — TePypaen EMAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV). Ot LELMOELS GTO AGPEGTIO 0POV
YEVIKO OVTIHETOTIGTNKOV KATAAANAQ e cupTANpdpoTe acPeotiov kat Prrapivng D. H mo cuyvn
avemBoun T EVEPYELD LE TN OEVOGOLUAUTT EIVOL TO HVOCGKEAETIKO AAyoc. 'Exouv cuyvd mtoapatnpndel
TEPIOTOTIKG 0GTEOVEKP®ON G TNG YvaBov (BA. Tapaypdpovg 4.4 Kot mopdypapo 4.8 — meptypapn
EMAEYLEVOV AVETOOUNTOV EVEPYELDV) GE 00OEVEIC TOV AaUBAVOVY 0EVOGOVUALLT.

Koatdhloyoc avemQbuntov evePYEI®V VIO LOPON TIVOKOL

Mo myv ta&voumeon tov averiBoun Ty VEPYEIDOY TOL AVAPEPONKAV O TEGGEPIS KAVIKES LEALETEG
eaong I, 600 Khvikég peréteg eaong I ko v epmelpio petd v KuKAOPOpia ¥pnoipomomonke
akolovdn katdtaén (PA. mivaka 1) pe fdon ta TocooTd eninTtong: ToAD cvyvég (> 1/10), cuyvég

(> 1/100 ¢ < 1/10), 6x1 cvuyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (> 1/10.000 éwc< 1/1.000), ToAD
omavieg (< 1/10.000) kot un yvootig ovyvotnrag (dev umopodv va ektiunfovv pe Baon to dabéoya
dedopéva). Evtog ke katnyopiog cuyvotntog Kot Katnyopiog opyavikoh GUGTIOTOC, Ot
avemBOUNTEG EVEPYELEC mopatiBevTal kKot pBivovca celpd coPapodTnTag.



Mivaxag 1. AvemOopnteg evépyeireg mov avaEpOnkay o€ aceveic pe Tpoympnuévov otadiov
KaKoN0g1eg OV EUTAEKOVY TA 06TA, TOALUTAO PVEA®NA, 1] LE YIYUVTOKVTTAPIKO 0YKO TOV 06TOV

Kotnyopia opyaviko Koatnyopia cvyvétnrog AvemOounTteg evépyeieg
cUGTNLO COPQOVA PE TN
paon oedopévov MedDRA
Neomhdopato Kolonon, Suyvég Néa mpotonadig kaxondsia
Kokon6n Ko un kabopiopéva
(ovum. KhoTE@V KO
TOAVTOO®V)
Alotapoyég 0voGomonTIKo Xrdvieg YregpsvasOncio og éppoxo’
GUGTNLOTOG Xrdvieg Avogulaktiky avtidpoon'
Metafolikég kot S10TpoPIKeg [ToAd cuyvéc YnooBeotionpia'?
droTapoyég 2uyvéc Yropwopotaio
Oy ovyvég YrepoaoPeotionpio petd ™
dtakom g Bepamneiog og
acBeveic [LE YLYOVTOKVTTAPIKO
HYKO T®V 0GTOV’
AvOmveLoTIKES, BPUKIKEC IToA¥ cuyvég Avormvoln
dlaTopoy€g Kot dloTapayég
uecobmpakiov
Taotpevtepikéc dratapoyég IToAb cuyvéc Aldppota
Suyvéc Efaymyn 086vtav
ATopay€g TOL SEPIOTOC Kot Xuyvéc Yrepidpwoia
TOV VTTOJOPIOV 16TOV Oyt ovuyvég Agymvoeldn QopUAKEVTIKA
sEavOnuata
Awotapoyéc tov poookeAetikov | IToAd cuyvécg MvoockeleTikd dhyoc'
GUGTNLOTOG KOl TOV Xuyvéc Oocteovékpmon g yvédov'
GLVOETIKOV 16TOD Oy ovyvég Atono KaTéypoto Tov pnploiov
0610V’
Mn yvooTig sLUYvOTNTIG OoTteovékpwon Tov EEm
0KOVGTIKOD TOPOL>**

I BA. mapérypago Ieptypagr] emideyuévav avembopnToy evepyeidv
2 BA. mapdypapo AAAot e1dikoi tAnduopot

3 BA. mapdypago 4.4

4 Enidpaon katnyopiog

Tleprypo@n emAeyuévav ovemBOUNTOV EVEPYEIDV

Yroofeariouuio

YynAdtepn cuyvotnta epgdviong vrocspeotioioc petald tov aclevav mov EAafav Bepamneio pe
dOEVOGOLUAUTN o€ GUYKPLoN UE TO LoAedpoviKo o0& €xel TapatnpnOel oTic KAVIKES SOKIUEG TPOANYNG
TV oKEAETIKOV cupPapdtev (SRE).

H vymAdtepn cvyvotnto epeaviong vracPeotionpiog topatnpnonke ce pia dokun eaong 111 og
aoBeveic pe moArlomAd poélopa. H vracPeotiopio avapépdnke oto 16,9% tov acbevaov mov Erapav
Bepamneia pe devocovpaunn kot 6to 12,4% tov acBevav mov éhafov (oredpovikod o&y. Meimon
Babuov 3 ota enineda acPectiov otov 0pd mapatnpOnke oto 1,4% tv acBevov mov Ehafav
Oepaneio pe devosovpaunn kot 6o 0,6% tv acbevov mov Erapav {oredpovikd 0&0. Meiwon
Bobprov 4 ota enineda acPfectiov oTov 0pd TapatnpnOnke oto 0,4% TV acBevav mov Erafav
Oepaneio pe devocovpaunn kot oo 0,1% tov acbevav mov Elafav Bepancia pe Loledpovikd 0&p.

X Tpelg eheyyOUEVEG e evepYO PapHoKo KAVIKEG dokiuég pdong 1T oe acbeveig pe Tpoympnpévou
otadiov Kakonbeleg Tov eumAéKovv Ta 00Td, avapépbnke vracPeotionpio 6to 9,6% twv aclevdv mov
éhafav devocovpdunn kat oto 5,0% tev acbevav mov Elafov Loledpovikd 0&L.



[MpoxAnOnke peimon Tov emmédwv acPectiov opov Pabuov 3 oto 2,5% TtV acbevav Tov Elafav
devooovpaunn kot 610 1,2% tov acBevav nov Eafav Loredpovikd o&v. Emionge, mpokAnbnke peiwon
TV emnédmv acPBectiov opov Babpod 4 6to 0,6% tov acbevdv mov Ehafav 6eVOGOLUAUTN Kol GTO
0,2% tov acbevav mov Erafov (oledpovikd o0&y (PA. mapdypoeo 4.4).

e 000 KAwvikég dokiuég eaong 11 evdg okélovg oe aobeveic e YIyavToKLTTOPIKO GYKO TV 00TMV,
avapépinke vracPeotionpio 6to 5,7% tov aclevov. Kapio and tig avemBounteg evépyeleg oev
OepnOnke coPapn.

v eumepia petd v KukAogopia, £xel avaeepBel coPapn countopaTiKng vTasfecTionio
(cvumepriapfovouévav BavatnEop®V TEPIGTATIKAOV), LE TA TEPICCOTEPH TEPITTOTIKG, VAL
eppavifovron Tig TpdTeG EfSONAdES Ao TV Evapén g Bepaneiog. [Tapadeiypota KAviK®V
EKONADOGE®V TNG GOPUPNG CUUTTOUOTIKNG VIAGPESTIOIOG EXOVV GLUTEPIAAPEL TAPATOCT) TOV
dwotuatog QT, teTavia, omacpods kot petapAndeica vonrtikn kotdotaon (cuureptiaufavopuévon
oV kdOpatog) (BA. mapdypapo 4.4). Ta copuntdpate TG VTUCPESTIOHING OTIG KAVIKEG LEAETEG
nephdpfoavay tapoictnoisg 1 Svokapyio Hu®V, COGTOGCT, CTUGLOVG Kot HVTKES KPELITEG.

Oateovékpwon g yvabov (ONI)

e KMVIKEC SoKIUES, 1 emimton g ONIT fTav vynAotepn o€ peyaArbtepn dtdpkela EkBeong, 1 ONIT
€xel emiong dloyvootel petd ) dtakonr Oepomeiog pe SeVOCOLHAUTY EREAVICOLEVT] GTNV TAELOVOTNTO
TOV TEPIGTATIKMV EMELTO A0 5 UAVES PETA TNV TEAeVTain Yoprynor. Ot acbeveig pe Tponyoduevo
10TOPIKO 0GTEOVEKPMOTG TNG YVAOOL 1 06TEOHVEATIONG TNG YVABOoL, evepyd TPOPAN LA TV 03OVTMOV 1)
™G YvAOoL OV AmaLTOVCE EYYEIPNON GTOLATOS, XEPOVPYIKN EMEUPACT GTOVE 006VTEC/TN YVEHO OV
dev elye emovAmbel, N} e OTOLOTOTE TPOYPOUUUOTIGILEVT EXEUPATIKT 000VTIATPIKN TapEUPao
eEapébnkay and Tig KAMVIKEG SOKLUES.

Mia vynAotepn cvoyvotta eppdvionc ONI peta&d tov acbevov mov ElaPav Bepameio pe
dEVOGOLUAUT € GVYKPIoN UE TO (OAEDPOVIKO 0EL TapaTnPNONKE G€ KAMVIKEG OOKIUES TPOANYG
SRE. H vynAdtepn enintoon ONI mapatnpndnke oe pia doxiun edong I oe acbeveic pe moAlomid
poéhopa. v ouhd tveAn edacn Bepameiog avtig g dokyung, 1 ONI emPefaidbnke oto 5,9% TV
acBevav mov Ehafav Oepameia e devooovudumn (Suapeon éxbeon 19,4 unveg, evpog: 1 — 52) kot oto
3,2% tov acBevav mov Erafav Oepaneia pe (oredpovikd 0&v. Katd tnv olokAnpwon tng SimAd
TVOANG Paong Bepameing avTNG TG SOKIUNG, 1| TPOGOUPLOGUEVT EMMTOOT ETOV-0GO0EVOV HE
emBeParopévn ONI oy opdda T devocovpaunng (obpeon €kBeon 19,4 unveg, edpoc: 1 —52),
Ntav 2,0 ava 100 étn-acbevav Kot ™ dudpkela Tov TpmTov £tovg Bepameiag, 5,0 katd to dgvtepo
étog ko 4,5 ot cvvéyela. O ddpecog ypdvog yio t ONI frav 18,7 pufveg (edpog: 1 — 44).

Y11c apykég pdoelg Depaneiog o Tpelg ELEYYOUEVES e EVEPYO PApUAKO KAVIKEG dokiuéS pdong 11T oe
acleveic e mpoywpnuévov otadiov kakoneleg Tov euTAEKoVY Ta 06TA, emPePformOnie n eppdvion
00TEOVEKPMOT|G TNG Yvabov oto 1,8% twv acBevdv mov édafav devocovudunn (didpeon éxbeon

12,0 ufveg, €bpoc: 0,1 —40,5) kot oto 1,3% tov acdevav mov Elafav {oledpovikd o&y. Ta kKhvikd
YOPOKTNPLOTIKY OVTDV TOV TEPIGTATIKMV NTAV Topdpotla peta&d Tov ouddwv Oepaneiog. Meta&y tov
acBevav pe emPePfarmpévn ONI, o1 mepiocoTepot (81% Kot otig d00 opadeg Bepaneiag) elyav
10ToptKd EAYWOYNC 00OVIMV, KOKNG CTOUATIKNAG VYLEWVNG KOUT XPNoNG 000VTIATPIKIG GuoKeLG. Ot
neplocdTepol acheveic AMaupavav 1 giyav AdPel ynuelobepaneio.

Ot dok1pég oe aoBeveic e KopKivo TOV HaoTol 1 KapKivo Tov Tpootdtn meptlapupavay pio Topatao
@aong Oepomeiog devosovpudumng (ddpeon cvuvolikn ékbeom 14,9 unveg, gvpog: 0,1 — 67,2). H
00TEOVEKPMOT] T1G YVabov emPefaidbnke oto 6,9% TV ac0evdv e KapKivo TOL HAGTOD Kol KOpKivo
TOV TPOCTATN KATA TN SLdpKeELn TNG PAonG enéktacng g Bepaneiog.

H ocvvoliki| cuyvotnta epedvions Tpocaplocpévn ota £tn-actevav g enifeParopévng ONT frav
1,1 ava 100 étn-acbevav Katd to Tpdto £tog Oepamneiag, 3,7 Katd 1o devT1epO £T0g Kol 4,6 6N
ocvvéyewn. O péEsog ypdvoc 06TEOVEKPWONG TG YvaBov Ntav 20,6 uiveg (evpog: 4 - 53).

Mg pun TUYoLOTTONEVT], OVOOPOUIKT LEAETT TapaTripnong o€ 2.877 acleveic pe kapkivo mov Elafav
Bepamneio pe devocovpaunn 1 {oredpovikd 0&L oe Zoundia, Aavia kot NopPnyio katédeite 0Tt ta



TOGOOTH TEVTOETOVS EMINTM®ONG WTPIK®G emPeParmpévng ONI frav 5,7% (95% CI: 4,4, 7,3,
dupecog ypovog mapakorovdnong 20 pniveg [evpog 0,2 — 60]) oe o kodptn acbevov mov Erapav
devoocovpaunn kot 1,4% (95% CI: 0,8, 2,3, didpecsoc ypdvog mapakorovdnong 13 unveg [evpog

0,1 — 60]) oe dwpopeTikn k0dpTn acbevdv Tov Elafav {odedpovikd 0&D. To TOGOGTO TEVTAETOVG
enintwong ONI og acbeveic mov dAra&av amd Loledpovikd 0&V oe devoosovpaunn nrav 6,6% (95%
CI: 4,2, 10,0, didpecog ypodvog mapakorovdnong 13 unqveg [€bpog 0,2 - 60]).

e Khvikn ook edaong Il o acOeveig pe un-petactotikd Kapkivo Tov tpoctdrr (Eva TAnfuepo
acBevoV Yo ToV 0Ttoio 1 dEVOGOVUAUTN dev EVOETKVLTAL), LE LeYOADTEPT £kBECT) 0T Bepameia mg
7 €1, 1 dopbopévn enintoon emPeParopévng ONI oe £ acBevoig frav 1,1 avda 100 én-acbevdv
Katd Tov TPp®TO Ypodvo Bepameiog, 3,0 atov devTepo ¥povo kar 7,1 ot GLVEXELD.

e o pokpompoBeoun khvikn dokin @daong 11, avoktg emonpavong, o€ acbeveig pe
YLYOVTOKDTTAPIKO OYKO T®V 06TMV, (LEAETN 6, PA. Tapdypapo 5.1), n ONI emPePfoarddnke oto 6,8%
TV acbevov, coprneptiapfavouévou evog epnfou (dtdpecsog apBpog 34 d6cewv, eupog 4 - 116).
Koatd v oAokApwon g 00KIUNG, 0 OAUEGOC XPOVOS GTN SOKIUN, CUUTEPIAUUPOVOUEVIG TG PACTC
mapakoAovONong ¢ acpdieiag, frav 60,9 punvec (ebpog: 0 - 112,6). H mpocappocspévn ota
ém-acbevav enintoon g emPePfaropuévng ONI ftav 1,5 ava 100 étn-acbevav cuvolikd (0,2 avd
100 étn-acBevadv Katd T SIAPKELD TOL TPMOTOL £T0VG Bepamneiag, 1,5 kotd to devtepo £toc, 1,8 Katd
T0 Tpito £10¢, 2,1 Katd 10 T€TOPTO £T0G, 1,4 KOTd TO MEUMTO £T0C KOl 2,2 6T cLVEKELR). O dLAUECOG
xpovog péxpt v ONI ftav 41 punqveg (ebpog: 11 — 96).

H pelétn 7 o1e€nyon yio vo cuveylotel n TapokoAo0Non TV acBeVOV LE YIYoVTOKVTTAPIKO OYKO
TV 00T®V oL EAafav Bepaneio otn peAétn 6 yuo emumAéov 5 1 mepiocdtepa £t1. AvapépOnike ONIT
oe 6 acbeveig (11,8%) and Toug 51 acbeveic mov eiyav extebel pe ddpeceg cuVoAKEG 42 dOGELS
devocovpaumng. Tpia and avtd ta nepiotatikd ONI emPefordOnkav wTpikd.

2yeTi{OUEVES lE TO PAPUOKO AVTIOPATEIS VIEPELOLTONTIOG

21V mepiodo PETE TNV KLKAOPOPIo, TOV PUPUAKOL, TEPUTTOCELS OYETILOUEVTG LLE TO PAPLOKO
vrepevosnciog, cuUTEPIAAUPUVOUEVOV TOV GTAVIMV GUUPBAUATOV OVOPLACKTIKOV OVTIOPACEDY
&yovv avapepbei oe aobeveic mov AapPfdvovy Tn 6EVOGOVUAUTT).

Aroma karayuato tov unplaiov 0oTov

270 TPOYPOUUO KAVIKOV SOKILOY GUVOMK(, ATVUTO KATAYUATO TOV UNplaiov 06Tol £xovv avapepbet
Oy ouyva og aobeveic mov EhaPav Bepameia pe SevoGOVUAUTT Kot 0 KIVOLVOC NTOV AVENIEVOG GE
peyodvtepn odpketa Oepaneiog. [lapatnpndnkav coppdpata katd tn didpkeia tng Bepomeiog Kot £mg
9 uMveg petd t daxomn| g Bepamneiag (PA. mapdypaeo 4.4).

270 TPOYPOUUO TNG KAVIKNG SOKIUNG Y10l YIYOVTOKVTTOPIKO OYKO TV 0GTAOV, GTUTO KOTAYHOTO TOV
unplaiov 06tol Exovv avapepbel cuyvd oe acbeveig mov Elafav Bepaneia pe devosovpdunn. X
HeAETN 6, M eminToT TOV EXPELUDUEVOV ATVTOV KATAYUATOV TOV unplaiov ocstov frav 0,95%
(5/526) og aobeveig pe yIyovTtokuTTOpIKO OYKO TOV 0GTMV. XTN LEAETN TopakoAovdneng 7, n
emintoon Tov emPePaiopévev dronov kataypdtov Tov unpreiov ootov frav 3,9% (2/51) tov
acBevav mov elyav ektebel ot SEVOCOLUAUT.

Mbvookeletico dAyog

2y epiodo HETE TV KUKAOQOPIO TOV PapLAKOV, ExEl avapepOel LVOGKEAETIKO GAYOG,
GUUTEPTAOUPAVOUEV®DY GOPOPOV TEPLGTATIKMY, 0 0.60gvelg mov Adufovay devocovudunr. Xe
KAVIKEG SOKIEG, TO LWDOCGKEAETIKO GAYOC N)TOV TOAD GLYVO TO0G0 otV opdda Oepameing pe
devocovpdaunn 66o Kot oty opudoda Bepaneiog pe o Loredpovikd 0£H. MvookeleTikd GAYOG TOL Vo
odnyel og drokomn T VLd peAéng Bepomeio NTaV O)L GLYVO.

Néo mpawromadis kaxonbeio

2115 apyIKEG OIMAG TVPAEG PACELS Oepameiog o€ TECTEPLS EAEYYOUEVES LE EVEPYD QPAPLAKO KAVIKES
dokpég eaong I oe acBeveic pe mpoywpnuévov ctadiov kakondeleg Tov EUTAEKOVY TO 0GTA,
avaeépOnke véa Tpwtonadng kakonela og 54/3.691 (1,5%) amod tovg acbeveic mov EraPav

10



devocovpaunn (diapeon ékbeon 13,8 unveg, evpoc: 1,0 — 51,7) ko og 33/3.688 (0,9%) and Tovg
aocBeveic mov EhaPav {oredpovikd o&D (didueon €kbBeon 12,9 unvav, gdvpog: 1,0 — 50,8).

H aBpototikn enintmon 610 éva £tog tav 1,1% yia ) devosovpaunn kot 0,6% yio To {oAedpoviKo
0&0 avtioctoya.

Koavéva mpotomo oyetilduevo pe m Oepancio o HePOVOUEVODG KOPKIVOUE 1] OUAOOTOMGELS KOPKIVMV
dev NTav EUPAVES.

e aobeveic e YryavTokuTTopiKo GYKO TV 00TMV, 1] EMMTOCT VEOV Kokoneldv,
coumeplopufoavorévmy Kakoneudv Tov EUTAEKOVY TO, 0GTA Kot EKTOC TV 00T®V fTav 3,8% (20/526)
otn perétn 6. Xtn pedétn mapakorovdnong 7, n enintwon frav 11,8% (6/51) twv acbevdv mov glyav
extebel otn devocovudum.

Aetynvoeron popuoresotixa eCovonuozo
"Exovv avaeepBel Aerynvoeidn eapuakeutikd e&avonuata (.. avtidpaoelg te lKovo opaion

Aeymva) og acBeveic oty mTepiodo PETA TV KLKAOPOPIL TOL EOPUAKOL.

Howwarpikde tAnbvoudc

H devocovpaunn peiethonie o€ pio SOKIUT OVOIKTHG ETICTLOVOTIG TOL GUUTEPIEAUPE 28 DdPYLOVE
OKEAETIKA PNPOVG LE YIYAVTOKLTTOPIKO OYKO TV 00TAV. Mg Bdomn avtd ta meptopiopéva dEdoUEVA,
TO TPOPIA TV avemBOUNTOV GLUUPAVTOV QAVIKE VO Elval TOPOUO10 LE EKEIVO TV EVIAIKWV.

"Exer avapepBel khvikd onpovtik vrepacfeostionptio petd m dtekonn g Oepaneiog otnv nepiodo
UETA TNV KUKAOQOPIK TOL QUPUAKOV, GE TodLATPIKOVG aoevels (BA. mapdypapo 4.4).

A)\\ot g1d1kol TAnfvopoi

Negpixy dvolertovpyio

e pio kKAvikn perétn oe acleveic yopig Tpoympnuévo kapkivo pe cofopn veppikn SLGAEITOLPYIN
(kaBapon kpeativivng < 30 ml/min) 1} Tov vwofdrioviav oe ewvepPpikn kdBapomn, vENpye
UEYOADTEPOC KIVOUVOG ELLPAVIONG VTOGPECTINUING OTOVGI0 CUUTANPOUOTIKNG XOPYNONG acPecTiov.
O «ivovvog gppdviong vracBeotiopiog katd T ddpkelo g Oepameiag pe Tn 0evoGOLLAUTT eivat
peyoATEPOg 660 avédvetar o Pabudc Tng veepikng averdapkelag. Xe pio KAvikn perétn og acbeveic
yopic Tpoympnuévo kapkivo, 1o 19% twv aclevov pe cofapn veppikn dvciettovpyia (kdBapon
Kkpeatvivng < 30 ml/min) kot 0 63% TtV acbevadv Tov vroPfdiloviay og eEmveppikn Kabapon
EUPAVIGOV VTOCPECTIONUIN TP T1 CLUTATPOUOTIKY YopRyNnon acPfeotiov. H cuvolikn enintmon g
KAWiKG onpovTikig vracBeotiopiog nrav 9%.

2uvodég avénoeig g mapabopuovng mapotnpridnkay eniong o acbeveic pe cofapn veppikn
duodettovpyio 1 Tov vrofaAirovtay og eEmveppikn kKabBapon kot Aapupavay devosovpdunn. H
TOPaKoA0VON o TOV EMTES®V 0GPECTION KAl TG EXAPKOVE TPOSANYMG acPeotiov kot Prrapiving D
glval Waitepa onpovtikny o€ acBevelg e veppikn dvcieitovpyia (BA. Tapdypago 4.4).

Avooopd THavoroyoLUEV®V GVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mboavoroyoduevov avemBOunTov evepyEL®Y PETH amd T YopNyNon Gdelog KukAopopiag
TOV QUPUAKELTIKOD TPOiIOVTOG elvan onpavtiky. Emitpénet n cvveyn mtapakorlobbnon g oxéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOV QUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL Ad TOVG EMAYYEALATIES VYELNG VOl
avaPEPOVY OTTOLEGONTOTE TOOVOAOYODUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EOVIKOD GLGTNLOTOG
ovopopds mov avaypdeetot 6to Hopdptmua V.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Yngpdocoroyia

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

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEXZ

5.1 ®@oppokodvvopIKES 1O10TNTEG

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

To Xbryk etvar Blo-opogdég pappakentikd Tpoiov. Asntouepeic TAnpoeopieg eivar drabéoiuec otov
diktvokd témo Tov Evpwnaikov Opyaviopod Gapudkmv: https:/www.ema.europa.eu/.

Mnyoviopnoc dpdonc

To RANKL vzrdpyet og dapepufpavikn 1 Stodlvt tpTeivn Kal gival omapaitnTo yio 10 oynUatiopo,
TN Agrtovpyia kot Ty eMPi®oTn TOV 06TEOKAUGTAV, TOV LOVOL TOTOL KVTTAP®V ToL gvBHVOVTAL Yo
NV ooTiKn amodounon. H avénuévn ooteokiaotikn dpactnpiotnrta, mov dieyeipetor amd 1o RANKL,
oamotelel footkd SlapesolaPNTN TNG KOTAGTPOPNG TMV OGTAOV GTI| LETAGTATIKT OGTIKY VOGO KOl TO
ToALOTAG puédmpo. H devocovpdaunn eivar éva avOpamivo povokimvikd oviicoupo (IgG2) mov
OTOYEVEL KL GUVOEETAL LE VYNAT| cuyyévela Kot e1dkotnTa pe 1o RANKL, npolapfdvovtag tnv
oAnenidopaon 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 6ykol Tov 00ToOV Yopaktnpiloviotl omd VEOTAUGLATIKG GTPMOUATOEN KOTTAPO
7ov ekPpalovv cuvdéteg Tov RANK Kot yryavtokhtrapo mov Tpocopuoldlouy e 0GTEOKAAGTES Kol
exppatovv 10 RANK. Xe acOeveig e yiyavtokuTtaptkd OYKO TV 0GTMV, 1) 0EVOGOV AT
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 eumAékovy To
0014, 1 Vtoddpia (SC) yoprynon devocovpdunng eite kabe 4 efdouddeg (Q4W), gite kébe

12 gfdouddeg odnynoe o tayeio peimwon TV deIKT®V 00TIKNG amodounong (uUNTx/Cr, CTx opov), pe
dtbpeon peimon tov emmédwv uNTx/Cr kotd mepinov 80% evtog 1 efdondadog, aveEaptntg g
mponyovuevng Bepaneiog pe Stpwoeovikd 1 TV enmédmv uUNTX/Cr katd tnv Evapén. ZTig KAVIKEG
dokipég eaong I, tov acBevav pe mpoyopnuéveg Kakondeleg mov teptiapfavovy 0otd, dtotnpnonke
1N didpeon peioon tov emmédwv uNTx/Cr katd 80% wepinov katd tn Sidpkela Tov 49 efdopddmv g
Oepaneiog pe devoocovpaunn (120mg kébe Q4W).

Avocoyovikdtnta,

Koatd ) didpxeta ¢ Oepameiog e devocsovudpmn, uropet vo avamtuyfodv avIicOUATo EVAVTLTNG
devocovpdumnc. Aev €xel mapatnpnOel eLEavVNe GLGYETION TNE AVATTVENG AVTICOUATOV UE TN
(QOPLOKOKIVITIKY, TNV KAVIKH avTomOKplon 1 avemfounto cupfav.
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KMvikn omoteleopatikdTnTo Kot 0oQAAEln o€ acOeveic Le 00TIKEC UETACTAGELS 0O CLUTTOYEIC
OyKoLg

YuykpiOnke n anotedecpoTikdTTe Kot 1 ac@dieia 120 mg devosovpdunng yopnyovuevng SC kade
4 gfoopnadec N 4 mg oredpovikoh 0&€og (Tpocapoyr| TG 600N Y10 LELWUEVT] VEPPIKT] AELTOVPYiaL)
yopnyovpevov IV kdbe 4 foopddec 6 TPELG TUYUOTOINIEVES, OUTAL TUPAEC, EAEYYOUEVES LLE EVEPYO
Qapuroko peréteg oe aoBeVEIC e TPOY®PMUEVOD GTAGI0V KoKON0ELES TOV EUTAEKOVY TO, OGTA, OL
omoiot dev glyav wpornyovpévag Aapet IV Sipmoeovikd: evijiikeg pe kKapKivo Tov pactov (erém 1),
dAAOVC cvuTayEic OYKOVG 1 TOAAATAS puéAmpa (LeAETn 2) Kal KOpKivo TOL TPOooTdTn avOeKTIKO GTOV
guvouyopd (nerét 3). H acpdietlo extipundnke o 5.931 acbeveig evtodg TV GUYKEKPIUEVOV
ELEYYOUEV®V LE EVEPYO PAPUAKO KAVIKGOV dokiudv. Ot acBeveic e mponyovuevo wotopikd ONI' 71
00TEONVEATIONG TNG YvaBov, gvepyd mpoPApaTa TV doVTIOV Kot TG Yvdbov mov &xpnlav
YEPOVPYIKNG EMEUPAOTG OTO GTOLO, TANYEG TTOL eV glyav aKOUN ETOVAMOEL LETA Ao XEPOLPYIKN
enéuPoomn ota 60VTIN/GTO OTOWUN 1) OTOLUONTOTE TPOYPAUUATICUEVT] EXEUPOATIKT 0OOVTIOTPIKN
wapépPoon, dev frav emAEEYoL Yo évtaln oe ovTég Tig peréteg. Méoa amd Ta Koplo Kot
dEVTEPEVOVTO, KOTOUANKTIKA onpeio eKTUNONKE 1) ELPAVIOT EVOC N TEPIOCOTEPMY CKEAETIKOV
ovpPapdatov (SRE). Ze perétec mov amodetkvhovy Ty VITEPOYN| TNG OEVOCOVUAUTNG EVOVTL TOV
Coledpovikov 0&Eog, Tpocpépinke oTovg a.ceveic SEVOGOLUAUTN AVOIKTNG EMICHILOVONG GE [iol
npokabopilopévn enéktoon eaong Bepaneiog 2 etmv. Q¢ SRE opiotnke omotodnmote amd Ta
akdiovBa: Taforoykd Kataypo (6TovOLAIKO 1] U1 6ToVOLALKO), akTivobepaneio oTo 00TA
(cvumepriapfovopévng e ¥pNong padloicoTOTMV), YELPOVPYIKT ETEUPACT) 0GTOV 1| GLUTIEGT] TOV
VOTIioV HueA0D.

H devocovpaunn peimoe tov kivouvo gpeaviong evoc SRE kot molomAwv SRE (mpdto kot endpeva)
og aobevelg pe 00TIKEG LETAGTACELS OO cuumayelg oykovg (BA. mivaka 2).

ivokog 2. ATOTELECPOTO GYETIKA LE TNV ATOTELECUATIKOTNTO O 060evVEIC e Tpoywpnuévov
0TU010V KOKONOEIES TOV EUTAEKOVY TO. 0GTA,

Melrétn 1 kapkivog Mehétn 2 Gidlor Merét 3 2Zuvovaopog
TOV PLAGTOV ovumayeic Oykor** 1 KOpKivog Tov RELETOV
nolhamthé puéhopa TPocTaTN TPOYOPNUEVOS
KOPKivog
devocov- Coledpo- | devooov- Cohedp | devocov- | CoAedp | devocov- | Loredp
pépmn vikd 0&0 pépmn oVIKO pépmn oVIKO pépmn oVIKO
[J40) o0&l [J40)
N 1.026 1.020 886 890 950 951 2.862 2.861
IIpoto SRE
Adpecog NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
xpovog
(pfvee)
Awgpopd NA 42 3,5 8,2
dapecov
xpdvov
(vee)
HR (95% 0,82 (0,71,0,95)/ 18 0,84 (0,71,0,98)/16 | 0,82 (0,71,0,95)/ 0,83 (0,76, 0,90) /
CI)/RRR 18 17
(%)
Twég p un <0,00017/0,0101% 0,00077/0,06197 0,00027/0,0085" | <0,0001 /< 0,0001
KATOTEPOTNT
og/
VTEPOYNG
INocooto 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
acBevav (%)
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Merétn 1 kapxivog Melrétn 2 Grror Merét 3 2uvovaopig
T0V HOOGTOV ovumayseic Oykor** 1 KOpKivog Tov REAETOV
molhamhé puéhopa TPOSTATN TPoYPNPEVOg
KOPKivog
devocov- Coledpo- | devooov- Cohedp | devooov- | LoAedp | devocov- | Loledp
pépmn vik6 0&0 pépmn oVIKO pépmn ovVIKO pépmn oVIKO
0&Y o&b 0&Y
p®dTo ko erdpeva SRE*
Méoog 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
apBpog/
acfev
Avaroyio 0,77 (0,66, 0,89) / 23 0,90 (0,77, 1,04) /10 | 0,82 (0,71, 0,94)/ 0,82 (0,75, 0,89) /
TOGOGTOV 18 18
(95% CI) /
RRR (%)
Ty p 0,0012f 0,14477 0,00857 <0,0001
VTEPOYNG
SMR ava 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81
£10¢
IIpoto SRE 1 HCM
Adpecog NR 25,2 19,0 14,4 20,3 17,1 26,6 19,4
xpovog
(pfvee)
HR (95% 0,82 (0,70, 0,95)/ 18 0,83 (0,71,0,97)/17 | 0,83 (0,72, 0,96) / 0,83 (0,76, 0,90) /
CI)/RRR 17 17
(%)
Twn p 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001
VTEPOYNG
IIp®O TN 0KTIVOBOAIG TOV 06TAOV
Adpecog NR NR NR NR NR 28,6 NR 33,2
XPOVOG
(uMve)
HR (95% 0,74 (0,59, 0,94) / 26 0,78 (0,63,0,97)/22 | 0,78 (0,66, 0,94) / 0,77 (0,69, 0,87) /
CI)/RRR 22 23
(%)
Ty p 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001
VTEPOYNG

NR = dev emetevydn, NA = degv dwntibetar, HCM = vrepacfeotiopio kokonfovg vooov, SMR = 1060616 oKeAETIKNG
voonpomrag, HR = avaroyia kivdvvov, RRR = peiowon tov oyetikod kivdvvov. TTlapovsidlovial ot Tpocapuocéves
TWES-P Yo TG pehéteg 1, 2 kot 3 (KoTaAnKTikd onpeio mov apopovv To TpdTo oKEAETIKO oOuPapa, kabmg exiong to TpdTo
KoL T0L ETOUEVH OKEAETIKO cvpuPdpata), *Apopd OAa To. GKELETIKG GLUPALATO GTO TEPAGLLA TOV XPOVOV, OALA LETPMVTUL
novo ta cupPpoata Tov eppavictnkay = 21 nuépeg PeTd TO TPONYOVHEVO GOUPaLLOL.
** Meta&o tov onoiov mepiappaveror o MMKIIL, To veppoxvttapikd Kapkivopa, o opfokoikds kapkivog, o
UIKPOKVTTOPIKOG KAPKIVOG TOV TVEDHOVE, 0 KAPKIVOG TNG 0VPOSOYOV KOGTNG, O KOPKIVOG KEPUANG KOl TPOXNAOV, 0 KapKivog
TOV YOGTPEVIEPIKOD/OVPOYEVVITIKOD GLUGTNLATOG KOt GAAOL KapKivol, EE01POVIEVOD TOV KOPKIVOL TOV LOGTOD KoLl TOL

TPOCTATN.
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Ewova 1. I'papnpate Kaplan-Meier wov dgiyvouv To ypovo ep@avicng Tov IpdToV GKELETIKOD
ovuPapatos Katd TN o1dpKeLo TG pEAETNG

MeAémn 1* MeAémn 2% Mehémn 3*
w Dmab (N = 1.026) Dmab (N = 886) Dmab (N = 950)
& 10d ~ZA(N=10200 || —— ZAN=890) || — — ZA (N = 951)
g )
~§ 0,8 .
s 6l =
6 ’ = o
3 b
B 047 -
>
§ _— S
& 0,24
S
(=}
‘g 0,0
§ Dmab |1.026 697 514 306 99 4 886 387 202 96 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 |z
T T T T T T T T T T T T T T T

T
0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
MAvag peAétng
Dmab = Aevoooupdutm 120 mg Q4W
ZA = Zohedpovikd 00 4 mg Q4W
N = ApiBudg agbevv Tou TuXaIoTToIRBnKav
* = ZTOTIOTIKG gNPavTIKA yia avwTepdtnTa, ** = Z1arigTika onuavTike yia in KaTwtepoTnTa

EEEMEN ™ vOG0oL Kot GUVOALKN EMPIMON LE 0OTIKES LETACTACELC OO GUUTAYEIS OYKOVE

H e&éMén g vocov ftav mapdpota peta&h g SVOGOLHAUTNG Kot ToV {oAedpovikoD 0&€og Kal OTIg
TPEIG LEAETEG, KOOMC EMioNG 0TV TPOKAOOPIGUEVT] AVAALGT KOl TOV TPLOV LEAETMV GE GLVOLAGLO.

>1ic peréreg 1, 2 kou 3, 1 ovvoAikn emiPimon nrov Topdpoto LeTasD TG OEVOGOVUAUTNG KOt TOV
CoAedpovikov 0&€og o€ acbeveig e TpoymPNUEVOD GTOdI0V KOKONOEIEC TOV EUTAEKOVV T OCTA:
aoBeveic pe Kapkivo Tov paotod (n avaioyio Kivouvov kot 1o dtdotnpa gpmictoovvng (CI) 95% frav
0,95 10,81, 1,11]), acBeveig pue kapkivo Tov mpootdrn (1 avoroyio Kivdhvov Kot T0 4ot
gumotoovvns 95% Ntav 1,03 [0,91, 1,17]) kot acbeveig pe dAlovg cvumayeig dyKovg 1] ToAAATAO
poéhopa (n avaroyio Ktvdbvou kat To dtdotnue epmetociving 95% frav 0,95 [0,83, 1,08]). Xe pia
post-hoc avéivon ot pekétn 2 (aobeveic pe GAlovg cuopmayeic OYKovg 1 TOALUTAS LOEAMUQ)
e€etdotnie 1 cLVOAIKY| EMPIOOT Y10 TOLS TPELG TVTOVS KAPKIVOL TOV YPTGILOTOONKAY Yol TN
OTPMUATOTOINGCT (U1 UIKPOKVTTOPIKOG KAUPKIVOG TOV TVEDLOVE, TOAAATAG LuEAmLLo Kot GAA0). H
GLVOMKY| eMPiwon NTav HEYOADTEPT] Y10, T1 SEVOGOVUAUTT GTO U WKPOKLTTOPIKO KAPKIVO TOL
nvevpova (avaroyia kwvdovov [95% CI] 0,79 [0,65, 0,95], n = 702) ko peyaidtepn yio to
Loledpovikd 0&D oto morramAid puéropa (avaroyia kivddvov [95% CI] 2,26 [1,13, 4,50], n = 180) ko
TapOpola HETA&D TNG 0EVOGOLUAUTNG Kal TOL {OAEdPOVIKOD 0£€0G 08 AALOVG TUTTOVG KapKivoy
(avaroyia kvdvvov [95% CI] 1,08 [0,90, 1,30], n = 894). Ze avtiv ™ pehétn dev €ytve EAEYYOG Yo
TPOYVOOTIKOVG TOPAYOVTEG KOl AVTIVEOTAUGLATIKEG Depomeieg. Te o GLVOVAGUEVT] TPOKAOOPIGHUEVT)
avdivon tev peketdv 1, 2 ko 3, 1 cvvorikn emPioon frav wapdpota Hetalh TG 0EVOGOVUAUTNG Kot
Tov {oAedpovikov o&éog (avaroyio kvdvvov kat 95% CI 0,99 [0,91, 1,07]).

Enidpaon ctov mdHvo

O xp6vog Bertimong tov mOVoL (SnA., peimon > 2 Babupods and v évapin ot Baduoroyia
¥EPOHTEPOL TOVOL Gt ZVvvToun Mopen tov Zuvontikod Kataidyov [1évov (BPI-SF)) ftav mapdpotog
Yo T 0EVOCOVLUAUTY Kot TO LOAEdpOVIKO 0&D og KABE PLEAETN KO OTIG EVOTOINUEVES OVOADGELC. XE oL
post-hoc avédAvon Tov GLVOVAGUEVOL GUVOLOL JESOUEVAV, O JIAUEGOG XPOVOC EMOEIVOGTG TOL THVOL
(BaBporoyia xepdtepov movov > 4 Bablovc) oe acbeveic pe o 1 kKaBoOAov TOVO Katd TV Evapén
KaBvoTépnoe Katd TN YopNyNon 0evosovpdumng Evavtt {oredpovikon o&éoc (198 évavtt 143 nuépec)
(p =0,0002).
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Khvikn omotereouotikdétnto o€ acdeveic ue moAamid puédhmua

H 6evocovpdaunn a&loroyndnke oe pia d1ebviy, toyoromompévn (1:1), SumAd-toeAn, evepyd-
EAEYYOUEV LEAETT] GVYKPIONG TG 0EVOCOVUAUTNG e TO (oAedpoVIKO 0EL G€ acbeveig pe
veoolayvmoOEV TOAATAO LLEA®LL, LEAETN 4.

Xe autn TN pHeAéTn, 1.718 acBeveic pe ToAAATAS PLuEA®UA e TOVAGYIGTOV Lo 0oTIKY BAGLT
TuyotomomOnkav vo Adfovv 120 mg devosovpdunng vrodoping kabe 4 efdopddeg (Q4W) 1 4 mg
Coredpovikd 0L evdopAefimg (IV) kaOe 4 eBdopddec (e Tpocapoyn S6oNG Yo VEQPIKT AELTovpyia).
To mPOTEVOV KATAANKTIKO OMEEl0 TNG LEAETNG NTOV 1 ATTOSEIEN TNG U1 KOTOTEPOTNTAS, O TPOG TO
YPOVO EUOAVIOTG TOV TPOTOL oKeAETIKOD cvpuPapatoc (SRE) oe ovykpion pe to {oredpovikd 0&0. Ta
OgVTEPEVOVTA KATOANKTIKA onpeio TEPIAAUPBOVIY TNV AVOTEPOTNTO MG TPOG TO YPOVO EUPAVIOTC TOV
wpdhTov SRE, TNV av@tepOdTNTA TOL YPOVOL ELPAVIONG TOL TPMTOL Kot Tov endpevoy SRE kat
ovvolikn| emBioon. Qg SRE opiotnke onotodfmote 0md T0 TOPoKAT®: TOHOAOYIKE KOTAYHOTO
(omovovAkd 1 U1 omovovAkd), axtivobepaneio oto 00Td (cCuUTEPIAAUPUVOUEVNG TNG ¥PNOTG TOV
POO10IGOTOTTMV), XEPOVPYIKT EMEUPACT] GTO OGTE 1| GUUTIEST] TOV VOTLOOL HVEAOD.

e auotepa to, okEAN HEAETNC, TO 54,5% TV 00bevdv cromELOY Vo VTTOPANOOVY GE avTOAoYN
petapdoyevorn PBSC, 1o 95,8% twv acbevdv ypnoionotovcay / oxedialav va xpnoLlomocovy Eva
VEOTEPO OVTI-LVEA®UOTIKO TTapdyovto (o1 vedtepeg Bepameiec mepthapfavouv Boptelopipmm,
Aevoidopion 1 Boddopion) otn Oepaneio TPOT™G Ypopung kot to 60,7% Ttov acbevav eiyov
nponyovpevo SRE. X appotepa ta okéAN perétng, o apBudc tov aclevov pe ISS otado I,

otadwo 11, xar otddio I otn Sidyveon frav 32,4%, 38,2% xai 29,3% avtictorya.

O ddpecog apBuog Tv d0ce®mV OV yopnyHOnKay ftay 16 yia tn devocovpdaunn Kot 15 yia 1o
Coledpovikd 0&p.

Ta 6edopuéve AmOTEAEGLOTIKOTNTOG OO TN UEAETN 4 TapovoldlovTal 6To oyNUa 2 Kol GTOV TivoaKa 3.

Yympoa 2. Kapavin Kaplan-Meier yio ypoviké owdotnuae péypr v npdtn epedvien SRE o610
TAOic10 TG NEAETNG 0€ 0.60gVEiS nE vEodLayYvmoOEY Torhamhd puéropo

Aevogoupaptn 120 mg Q4W (N = 859)
Zohedpovikd O 4 mg Q4W (N = 859)

1,0 H

0,8

0,6

04

0,2 1

Moooa16 acBevwv Tou dev eppdavioav SRE

0,0 4

Aevoooupdymn 120 mg Q4W 859 583 453 370 303 243 197 160 127 99 77 50 35 22
ZoAeBpoviK6 O0 4 mg QAW (859 595 450 361 288 239 190 152 125 95 69 48 31 18
T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 16 18 21 24 271 30 33 36 39

GRH0466 v3

Mrvag pehéng
N = ApiBu6g agbeviv TTou TUXaIoTIoIRBNKaV
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Mivakag 3. Agdopéva amoTELECRATIKOTNTAG YL T1) OEVOGOVUANUTY] OE GUYKPLGT] UE TO
Lohedpovikéd oSV og acOeveic pe veodrayveocOiv mollamro poéhopa

Agvocovpudpmy Zohedpoviké QLo
(N =859) (N =859)
Ipoto SRE
Ap1Buoc acbevav mov giyav SRE (%) 376 (43,8) 383 (44,6)

AlGpecog ¥povog £mg TNV ELPAvVIon

22,8 (14,7, NE)

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

OKEAETIKOD cuuPapoTog (LVeg)
Yyetikog Kivovvog (95% CI)

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

Iporo km eraxérovda SRE

Méooc ap1Bpoc coppapdtov/ 0,66 0,66
aoBgvoic
Avaroyio Tpav (95% CI) 1,01 (0,89, 1,15)

[Moc06T6 CKELETIKNG VOO POTNTOG OVEL 0,61 0,62
£10¢

Hpoto SRE  HCM

Aldpecog ypdvoc (Uveg)
Yyeticog Kivovvog (95% CI)

22,14 (1426,NE) | 21,32 (13,86,29,7)
0,98 (0,85, 1,12)

HpoT™n axtivoPoirio TOV 06TAOV
Yyetikog Kivovvog (95% CI) ‘

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

Yvvolkn emPioon
Yyxetkog Kivovvog (95% CI) ‘

NE = pn extpopevo
HCM = vrepacPeostionpio kakondovg vosou

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

KAwvikn omoteAeoHOTIKOTITO KOl 0CQAAELN OE EVAAKEC KOl OKEAETIKG dpluove epnove ue
YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO TV 0GTOV

H acpdieia kot 1 amroTEAECUATIKOTNTA TG OEVOGOVUAUTNG HeAeTHONKaY 6g dvo dokipég Daong 11
OVOIKTNG EMGNUAVONG LOVOD okEAOVG (LEAETEC S kat 6) mov cvumeptElaPay 554 acbeveig pe
YLYOVTOKDTTOPIKO OYKO OGTAOV IOV €1TE NTAV OVEYYEIPNTOG EITE Y10 TOV OO0 1 XEPOLPYIKT EMEUPaOT
Ba cuvdedTaV e GoPapr voonpoOTNTO, KOl GE Lio TPOOTTIKT), TOAVKEVTPIKT), VOLKTNG ETLCTLLOVOTG
perétn eaong IV (uerétn 7) mov mopeiye pakpompodbeoun mopakorovonorn acedieiag yia acheveig
7OV OAOKANp@Gav TN peAét 6. Ot acBeveic AauPavav 120 mg devosovudumng vrodoping Kabe

4 gBdopddeg pe pio couminpopotiky d6on 120 mg tic npépes 8 kot 15. Ot aobeveic mov diékoyav
Oepameio e 6eVOCOLUAUTY GT CLVEYELX EIGNABAY 0TI AT TAPUKOAOVONGNC AGPAAELNG Yia,
tovAdytotov 60 uvec. H emavainmrikn Oepaneio pe 06voGOLUAUT KOTd T O18pKELD TNG
TapaKkolovOnong acpdrelag emtpendtay Yo achevelg mov KaTedeEay apykd avtamdKkpion ot
devocovudunn (T.y. o€ TEPITTOON VIOTPOMIALOVCAG VOCOV).

¥t pekét S evrayOnkav 37 evidikot aoBeveic pe 1otoAoyikd emPePfaiopévo aveyyeipnto 1
VROTPOTIALOVTO YIYOVTOKVTTAPIKO GYKO TV 00T®V. To KOplo KATOANKTIKO ornueio Tng SoKung NTov
TO TOGOGTO OVTATOKPLONG, TOV opiletarl ite MG eEAAELYT TV YIYOVTOKVTTAP®V TOVANYIGTOV KATH
90% oe oyéon pe v Evapén (N TApng EAAEWYT TOV YIYOVTOKVTTAP®V GE TEPLIOTOTIKG OTTOL TA
YIYOVTOKOTTOPO AVTITPOCSHOREVOVY TOG00TO < 5% TV KLTTAp®V GYKOV), £lte WG amovoio eEEMENG TG
OTOYEVLEVIC PAAPNC LECH OKTIVOYPAPIKAOV LETPOEMV GE TEPIOTATIKA OOV dEV MTOV dLOOESIUN
totomaforoyikn eE€tacn. Amo Tovg 35 acbeveig mov cvumepAnEONKaY GtV avdAivon g
OTOTELECUATIKOTNTAG, TO 85,7% (95% CI: 69,7, 95,2) giyov avtamoxpion otn Bepaneio pe
devocsovpaunn. Kot o1 20 acBeveic (100%) pe 1otoroyikn a&loddynon TAnpodcay o Kpiriplo
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avtomokplong. Amo toug evamopeivavteg 15 aceveig, otoug 10 (67%) o1 aKTIVOAOYIKEG LETPNGELG OEV
éoe1&av e£EMEN G oToYELIEVNC PAGPNC.

21 pekétn 6 evtayOnkav 535 evAikeg 1| OKEAETIKA OPLUOL EPTPOL LE YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO TV
00TOV. Ao owTovg Tovg aobeveic, o1 28 Nrav nhikiog 12-17 etdv. Ot aobeveic exympndnkav oe pia
oamd Tpelg kooptéc: N kKooptn 1 mephappave acbeveig pe yeipovpykd pun dtacwoiun voco (m.y. PAaPec
TOV 1EPOV 0GTOV, TNG GTOVOLAKNG GTHANG 1| TOAATAEG PAGPES, CLUTEPIAAUPAVOUEV®OV TVEVLLOVIKMV
UETAOTAGE®V), | KoopTh 2 TepAapPave acbeveig Le yeipovpykd S106MGLT VOGO TOV OTOimV 1)
TPOYPOLUUATIGUEVT XELPOVPYIKN EMEUPAOT GLVIEOTAV e GoPapn voonpotnta (TT.). EKTOUN ApBpwonc,
OKPMTNPLOGLAC AKPOL 1 NITLEAEKTOUN) KoL 1) kKoopTn 3 mepthdpfPave acheveic mov cuoppeteiyoy
TPOTYOLUEVAG GTN HEAETN 5 Ko petaktviOnkay og authiyv T perétn. O kOplog 6TdY0g NTav M
a&10Adyno”N TOL TPOPIA CPAAELNG TNG OEVOGOVUAUTNG G€ aGOEVELG e Y1IYOVTOKLTTOPIKO OYKO TV
00T®V. To dEVTEPEVOVTA KOTAANKTIKA ONUEID TNG LEAETNG TTEPIAAUPAVAY TO XPpOVO £mG TNV eEEMEN
g vooov (pe Baomn v a&loAdynon tov gpguvnth) yia v Koopt 1 kot v avaloyio acBevav yopig
YEPOLPYIKN eXEPPaON TOV uiva 6 Yo TV KoopTr 2.

Xy koopt 1 katd v TeEAKN avdivon, 28 amd tovg 260 acbeveic mov rafav Bepaneio (10,8%)
napovoiacav eEEMEN ¢ vOcov. XtV koopth 2, 219 arnd tovg 238 (92,0%; 95% CI: 87,8%, 95,1%)
a&loroynopovg acbeveic mov Eafav Bepameio e devosovpdunn dev vIOBANONKOY GE XEPOVPYIKN
enépPaon €mg Tov unva 6. Amd 1oug 239 acbeveic oty Koopt 2 TV omoimv 1 BEom g PAAPNG
oTOYX0V otV £vapén N 6N SIEPKELD TNES LEAETNG OEV NTAV GTOVG TVEDUOVEC 1) TO, LOAQKE LLOPLa,
ovvoAlkd 82 acbeveis (34,3%) Katapepav Vo amo@OYoLV T YEPOVPYIKN EXEUPOOT] GTN S1APKELD TNG
UEAETNC. ZVVOMKCL, TO OEOOUEVU UTOTEAECHATIKOTITOG GE OKEAETIKA MPLLOVG EPNPOVE NTAV TALPOLOLNL
LE EKEIVOL TTOV TTopaTNPNONKOY GE EVIAIKEG,.

2t pekétn 7 eyypaonkav 85 eviikeg achevei mov elyav TponyovEveg eyypapel Kot 0OAOKANPOGCEL
™ peiétn 6. Ltovg acbeveic emrpemdToy vo AdPovy Bepaneia e SEVOCOVUAUTT Y10l YIYOAVTOKVTTOPIKO
OYKO TV 06TMV Kol 6A01 01 acbeveic TapakorovBovvtav exi 5 £t1. O KOPLOg 6TOXOC NTAV M)
a&1oAdynon 1oL TPoPid paKporpoBecuns acPALELNG TNG SEVOGOLVUAUTNG o€ acbeveig pe
YLYOVTOKVTTAPIKO OYKO TOV 0GTMV.

Enidpaon oto GAyoc

2V eAKk avdAvon TV Kooptadv 1 Kot 2 GuvOLaoTIKE, avaeEpONKe Hio KAVIKA GIIOVTIKT Leimon
TOV YEPOTEPOL GAyoug (dNA., > 2 Babuovg peimon amd v apyikn Tiun) yo to 30,8% twv acbevov oe
kivovvo (Onh., exetvov mov giyov fabroroyio > 2 yia 1o xepdtepo dlyog Kot TNV évapén) evidg

1 gfdopddag Bepamneiog, kot > 50% v efdopdada 5. Avtég ot Bedtidoelg oto dAyog datnpnOnkay o
OAeg TIC emokOAoLOEC 0EIOAOYNOELS.

Howatpikde tAnbvoudc

O Evponaikoc Opyaviopog Gapudkmv Exel SOGEL amaAloyn and TNV LIOYPEMST VIOBOANG TV
OTOTEAECUATOV TV PLEAETAOV LE TO PAPLOKEVTIKO TPOIOV OVOQOPAS TOV TEPLEYEL OEVOGOVUAUTT CE
OAEG TIC VITOKATNYOPiEg TOV TOSITPIKOD TANOVGHOD GTNV TPOANYT CYETIKMOV CKEAETIKOV GLUUPAVTOV
o€ 000gVelg |le 0OTIKEG LETAGTACELS KOl GE VITOKATIYOPIES TOV TALSLATPIKOD TANOVGHOD NAIKiNG KAT®O
TV 12 g1V o1t Begpaneia TOL YryavToKLTTAPKOD GYKOL TV 06TOV (PAETE Tapdypapo 4.2 yo
TANPOPOPIEC GYETIKA LLE TNV TOOLUTPIKY XP1IoN).

21 pekétn 6, n devoocovpdunr a&loAoynOnke og £va vrocHvoro 28 epnPwv acbevdv (MAwiog

13-17 e1®V) LE YIYAVTOKLTTOPIKO OYKO T®V 00TMV Ol 0700l iyav pOAcEL G CKEAETIKN OPULOTNTA
oplopevn amd 1 tovAdyiotov PO LaKpL 006To (T.). KAEIGTH Ppory1ovia ETIPUOIIKN TAAKA adENCNG)
Kot copatikd Papog > 45 kg. 'Evag £épnpog acBevic e yepovpykd pn dtacdoiun voco (N = 14)
TOPOVGIOGE VTOTPOTN TNG VOGOL KATA TN SLApKELN TNG apyIKNg Bepameing. Aekatpeic amd Tovg

14 aoBeveig pe xepovpyd Sl0cMGIUT VOGO, TV OTOI®V 1 TPOYPUUUOTIGHEVT] YEPOVPYIKT ETEUPacN
ovvdeoTaVY e cofapr voonpoOTNTO, 0V VITOPANONKAY G XElpoLPYIKN eméuPacT HEyPL To uva 6.
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5.2 ®@appoxkokivnTiKES 1O10TNTEG
Amoppdenon
Mertd amd vroddpra yopnynon, n Prodwdesipdtra Nrav 62%.

Buougtaoynuoatiopdg

H devocovpdunn amoteleiton omokAEIoTIKA od oUvoEEa Kol LOATAVOPAKEC MG PVGIKT
ovococ@alpivn kal eivor pikpn n mBoavotnta vo amoPAnBel HEGH PUNYOVIGULOY NTOTIKOD
petaforiopov. O petafolopog Kot 1 AmEKKPIoT TOV OVOUEVETOL VO KOAOVON GOV TIG 0500¢
KAOaPoNG TOV AVOGOCPUIPIV®V, LE OTOTEAEGA TN O1ACTACT TOL GE LKPA TENTIOW, KOl LELOVOUEVOL
apvoea.

Amofoin

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

4 gfdopadeg mapatnpnOnkKe TEPITOL SIMAAGIO GLGGMPEVCT) OTIG CLUYKEVTIPMGELG TNG OEVOGOVUAUTNG
GTOV 0p0, VM MTEVYONKE 0TAOEPT KATAOTAON EVIOS 6 UNVAV, YEYOVOG TOV TOPUTEUTEL G
QOPLOKOKIVITIKN oveEAPTNTN atd TO YpOvo. Xe acBeveic e ToAOmAO puéhmpa ta onoia ELafav
120 mg ka0 4 efoopddeg, N SLapeST TYT TOV EAIYIOTOV EMTES®V PETOPANONKE ArydTepo amd 8%
o1ovg 6 pe 12 pufvec. e acbevelg pe yryavtokuTTapikd 0YKo TV 00TtV mov EAafov 120 mg kabe

4 gfdopddeC e pLio GUUTANPOUATIKY 300 TIC NUEPES 8 Kat 15, Ta emimedn o€ oTafep| KATAGTAOT
emrtevyniay evtdg tov TpmTov uive e Oepaneioc. Meta&d tov efdouddwy 9 kot 49, ta didueoa
yapnAotepa enineda giyav drapopomroinon pkpodTepn Tov 9%. Ztovg acbeveis 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 tAnfucpo dev €0e1&e KMVIKG oNUOVTIKEG LETOPOAES TG
GLOTNHOTIKNG £kBEONG 6T OEVOCOVUAUTY G€ oTafEPT] KATAGTOON O GYEON Ue TNV NAKia

(18-87 et@v), T @LAR/ebvikdTTa (EpELVNONKAV GTOHO TNG HOOPNG GUANG, loTmavopmvol, AcliTes Kot
Kovkdoiot), o ¢vAo 1} Toug TOmoVg cLUTaY®V OYK®V 1 acbevelg pe tolhamho poéhope. H adénon
TOV COUOTIKOV BAPOVG CUGYETICTNKE LIE LEIDOT TNG GLGTNLATIKNG £KBEONC KOl TO AVTIGTPOPO.
Qo1660, 01 HeTABOAEC aVTEG dev BepnONKaY KMVIKA CNUAVTIKEG EPOCOV Ol PUPLUAKOIVVAUIKES
emdpdoelc PACEL TOV OEIKTMOV OGTIKNG EVOALOYNG TOPEUEVAY ID1EG OE PHEYAAO EDPOC COUOTIKOD

Bapovc.

I'popyukdTnTo/un ypo ko TnTo,

H devocovpdunn enédeille Un YPOoUUIKT QOPLOKOKIVITIKN G€ EVPD QAGH SOCEWY, AALE GYEIOV
avéioyn pe ™ do6on avénon tng ékbeong yio docelc 60 mg (M 1 mg/kg) kot dve. H un ypappkdtmra
mBavov va opeileTal og SoUEGOAAOVUEVT] OO TO QOUPLOKOAOYIKO GTOYO 000 UTEKKPLONG e onpeio
KOPESHOV 1 omoia €lvail CNUAVTIKT GE YOUUNAEC GUYKEVTPMOELS.

Neepikn dvoAertovpyio

e pehéteg pe ) 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 g veppikng duchertovpyiag oev glyxe Kapio exidpacn ot
QOPUOKOKIVITIKY TNG 0EVOCOVUAUTNG, CUVETMG OV OMALTEITOL TPOGOUPLOYN TNG 0OGNG Y10 TN VEPPIKN
dvoiertovpyia. Agv amarteitol TopaKoAoVONo TS VEQPIKNG AELTOVPYING KOTE TN XOpyNnon g
OEVOGOLAUTNG.

Hrotwn dveiettovpyio

Agv mpaypoatomodnie kapio £101KN LEAETN o€ 0.60gVELG e NTOTIKT SVGAELTOVPYIO. X YEVIKES
YPOLLES, TO LOVOKAMVIKA OVTIGOUATO OEV OTOUOKPVVOVTOL LEGH UNYOVIGUAOV NTOTIKOV
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petafoiiopov. H popprokokivntikn Tne 0EVOGOVUAUTNG OEV OVOUEVETOL VO, EXTPENCTEL OO TNV
NTOATIKY SLGAELTOVPYidL.

Hluxiopévot

Agv TopatnpnONKay YEVIKEG SOPOPES (OC TPOG TNV AGPAAELN 1) TNV ATOTEAEGLOTIKOTNTO LETAED
NAMKIOUEVOY Kot vedtepmv acbevav. Eleyydueveg khvikég LeAéTec TG 0evOGOVUAUTNG o€ acbeveic
Ave TV 65 eTMV HE TPOYOPNUEVOL GTAdI0L KOKONOEIEG TOV EUTAEKOVV TO OGTH ATOKAAVY OV
TOPOLOL0 ATOTEAEGLOTIKOTNTO KOl AGPAAELD OE NAIKIMUEVOVG Kol VEOTEPOVG aoBeveic. Agv amarteital
TPOGOPLOYN TNG 000G GTOLG NAKIOUEVOVS aeBeveic.

Hodrwotpucdc Tinbovoude

Y& OKEAETIKG OPHOVS EQNPovg (MAkiag 12-17 £TMV) He YIYOVTOKLTTOPIKO OYKO TV 0GTAOV, Ol 0TTOi0L
Adupavav 120 mg kdOe 4 efdopddeg e copumAnpopatikny d6on Tig Nuépeg 8 kat 15, 1
QOPUOKOKIVITIKY TNG 0EVOGOVLLAUTNG TAV TAPOLOL0L [LE EKEIVI TTOL TOPATNPNONKE GE EVAAKEG
0o0eVEIC [LE YIYOVTOKVTTOPIKO GYKO TOV 0GTMV.

5.3 Ipoxivikd dedopéva Yo TNV 0.6QALELN

E@odcov n Broloyikn dpdon tng devocovpaunng oe {oa ival €101KN Yo un avOpodTve, TpoTedovTo,
Onraotucd, a&loroynOnkav yevetikd tporomonpévol movtikoi (knockout) 1 ypnoyomomnkay diiot
Bloioykoi avaoctoreig Tng 0000 RANK/RANKL, 6mw¢ 1 cuvdedepévn oto popto Fe
ooteompoteyepivn (OPG-Fc) xat 1o cuvdedepévo oto popo Fc RANK (RANK-Fc), yia v extipnon
TOV QOPHOKOIVVOUKADV 110THTOV TNG OEVOGOVUAUTNG OE LOVTEAN TPOKTIKOV.

X€ LOVTEAN OCTIKMV LETAGTAGEWY GE TOVTIKOVG LE OVOpOTIVO KOPKivo TOV paetol Betikd 1 apvntikd
GTOVG VTTOOOYEIC 01GTPOYOVMV, KAPKIVO TOV TPOGTATT Kol [T LIKPOKVTTOPIKO KOPKivo TOV TVEDLHOVA,
N OPG-Fc pelmog TG 06TE0MTIKES, 00TEOPAACTIKES KOl 0GTEOAVTIKES/00TEOPAAOTIKES BAGPES,
KaBVoTEPNGE TO GYNUATIGUO de noVvo OGTIKAOV LETUCTAGEMV Kol LElMoE TNV avATTLEN CKEAETIKGOV
oykav. Otav 1 OPG-Fc cuvdvdotnke pe oppovikn Bepameio (tapoipaivn)  ynueodepaneio
(vtooetagéln) og avTd To. LOVTELD, ONUEWDONKE aBPOIGTIKT AVAGTOAN TNG OVATTUENGC CKEAETIKMV
OYK®V GTOV KOPKIVO TOV LOGTOV KOl TOV TPOGTATY 1| TOV TVEVLLOVO, OVTIGTOL(O. X& VO LLOVTEAO
EMAy®YNG OYK®V TOV LaoTOL 6€ TovTikovs, T0 RANK-Fc peiwoe tov emayopevo and tig opudveg
TOALOTTAQGLOGUO TOV EMONAIOD TOV HOGTOV Kot KaBLGTEPTGE TO GYNUATICUO OYK®V.

Agv &xovv mpaypatoromBel o1 GuvnBelg dokipacisg yio v a&loAdynomn Tov SVVAULIKOD
YOVIS10TOEIKOTNTAG TG OEVOGOVUAUTNG, EQOGOV TETOLEG SOKILOCTIEG OEV Elval OYETIKEG UE TO
GLYKEKPHEVO HOP10. QGTOCO, AOYM TOV YUPUKTIPICTIKAOV TOV, 1| devosovpaunn Bewpeiton anibavo
va €)XEL OTOLOONTOTE SVVOULKO YOVISIOTOEIKOTITOG.

To KapKvoydvo SuvapKo TG 0EVOCOVUAUTTG Oev £xel exTiun Bl og pakpoypdvieg peréteg pe (ma.

e pehéteg ToEIKOTNTOC EQATAE KOl ETOVOAALPOVOLEVOV dOCEMV GE TBNKOVE cynomolgus, o1 00GELg
SEVOGOLUAUTNG, TTOL 00T YyNoaVY G 2,7-15 @opéc peyahdTePN GLOTNUOTIKY £KOEON OO T
CULVIGTAOUEVN avOp®OTIVY 3OGT, OeV Elyav Kapio EXITTOOTN TNV KAPSOYYELOKT GVGLOA0YIO KOl TNV
avOPIKN M TN YUVOIKEID YOVILOTNTA, OVTE TPOKAAESAY EO1KN TOEIKOTNTO GTA OPYAVA-GTOYOVG.

Y pia perémn og monKovg cynomolgus ot 80GES HEVOGOVUAUTNG KATA T1 JEPKELD TEPLOSOV TOL
LG0OLVOLEL [LE TO TPMTO TPIUNVO TNG KOHNOTG, TOL 0ONYNoAY G€ 9 POPEG LEYOADTEPT) GLUGTNLOTIKT
é€kBeomn amd TN GVVIGTAOUEVT avOp®OTIVN 606, deV TpokdAesoy UNTPIK To&ikotnTa 1 PAAPES 6TO
EUPpuo Katd TN S1GPKELN TEPIOSOV TOV IGOSVVALEL IUE TO TPAOTO TPIUNVO TG KON ONE, TAPOAO TOV dEV
e€etdotniay ot euPpuiKol AeUPadEVeEG.

e dAn perétn o mMkovg cynomolgus, 6Tovg 0moiovg Katd T SlapKeLn TNG KONGNG Yopnynonke

devocovpaunn og d0celg He 12 popég peyardtepn cuotnuatikn ékbeomn and v avBpomivn 6o
gpepovioTnKay ovéNUEVOL TOKETOL VEKP®V EUPPO®V Kl LETA-YEVVITIKN BVNGIUOTNTO, U1 PLUGIOAOYIKY|
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AVATTUEN TOV 0GTAOV UE ATOTELEGLLO TNV UEIMUEVT] AVATTUEN TOV 00TMV, LELMUEVT] OQLOTOINCN Kot
AavBacpéVn VOLYPAUIOT) TOV SOVTIDYV, ATOVGIN TEPIPEPIKOV AEUPASEVMV Kol LELWUEVT VEOYVIKN
avamtuln. Agv kabopiotnke 10 eninedo Yol Un TOPATHPNON OVETOOUNTOV EVEPYELDV Y10 TIG
AVOTOPOYYIKES EMOPACELS. XTN YPOVIKN TEPTI0O0 6 UNVAOV UETE 0Td TNV YEVVNOT|, Ol OAALYEC TTOV
aeopovOAV GTA 0CTA ATOKATOCTAONKAY Kot dgv LINPEE EMIdpAcT GTNV EKPLOT TV dovTidy. Oumg,
01 eMOPACELS GTOVG AEUPUSEVES Kal TN AovOAGHEVN EVOVYPALLUCT] TV SOVTIOV TOPEUEIVOY KOl
eAdIoTN G PETPLA LETAAAOTTOINGN GE TOAAATAOVC 16TOVC TapatnprOnke oe £va amd to (oo
(ovoyétion pe ) Oepamneia eivar acapn). Aev vimp&av ototyeio PAAPNG oV UNTéPa TPV AId TOV
TOKETO, avemBounTo UNTPIKa cvufdpata mopatnpidnkay owdvia kot tov toketd. H avantuén tov
UNTPIKAOV LACTIKOV 00EVMV NTAYV GUGIOAOYIKT).

Y& TPOKAMVIKEG HEAETEG TNG TOLOTNTOG TV 00TAOV G€ THKOVS VIO poKpoypovia Bepomeia pe
OEVOCOVUAUTY], TOPOUOLN LEIMOT TOV SEIKTMV 0CTIKNG EVOAAAYNG CLGYETIOTNKE e PeATimon TG
OGTIKNG OVTOYNG KO PLGLOAOYIKT IGTOAOYIO TV 0GTAOV.

Y€ apoEVIKA TOVTIKLO YEVETIKA TpomoTopuéva mote va, ekepdlovv To huRANKL (movtikia knock-in)
6T0 0Tol0 TPOKANONKE KATAYHO GTOV PAOLD, 1) deVOGOoLLAUTT KaBvoTépnoe TV e€apdvion Tov
YOVOPOL KoL TNV AVOKATUOKELT TOL TAOPOL TOL KATAYLOTOC GE GUYKPION UE TO PAPLOKO EAEYYOL,
OAAG M Bropmyavikn avtoyn 0ev EXNPEACTNKE OPVITIKAL.

e mporxhvikég peléteg mov de&nydnoav oe knockout movtikio mov otepovvtay to RANK 1 to
RANKL mapatnpnOnke amovcio mopoywyng YEAUKTOC AOY® aVOGTOANG TNG OPILOVONG TOL HalKoy
adéva (avamTLEN KOWEALOEW DV Kot AOBLOKOV 00EVMV KATA TN SLAPKELD TNG KVT|OTG) KOl SL0TOpOYT TOV
oYNHOTIGHOV Aeppadévov. Neoyévvnta knockout movtikia mov otepovvtav to RANK 1 to RANKL
TOPOVGINCOV UEIOMUEVO COUATIKO PAPOG, LEIOUEVT] AVATTUEN TOV 0GTMV, U1 PUGIOAOYIKES OLENTUKEG
TAGKES Kat 1) EKQuon TV SovTidv. Melopévn avantuln Tov 06T®V, U1 QUGLOAOYIKES QVENTIKES
TAGKEG Kot TABOLOYIKT £€KPUOT] TV SOVTIOV TapaTnPNONKE EMioNG 08 HEAETES LLE VEOYEVVITOVG
apoLVPaiovg GTOVG 0Toiovg YopNyRONKav avactoieic Tov RANKL, evd avtég ot aAloyég fTay HEPIKADS
AVOOTPEYILEG OTAV SLOKOTNKE 1) Xopnynor tov avactoréa tov RANKL. Eenpa tpotedovia
OnAaotikd oto omoia yopnynOnke devocovudunn og 06celg 2,7 ko 15 gopég peyorvtepeg (10 kot

50 mg/kg) amd v KAMvikn £kBeon epueavicay un eLGIOA0YIKES avéntikég TAdkes. Emopévag, n
Oepameio e SEVOGOVHAUTN UTOPEL VO LEIDGEL TNV AVATTVET TOV 0GTAOV OTA OO [LE VOIKTES
oVENTIKEG TAAKES KOL VO AVOGTEIAEL TNV EKQUOT] TOV OVTIADV.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog ekdoymv

IoTtidivn

Iot1divn VOPOYAPIKT LOVODIPIKT

YopPrroin (E420)

[HolvcopPkod 20

Ydwp yia gvéoiua

6.2 AovpparétnTeg

EAAelyel peEleTdV GYETIKA LE TN GUUPOTOTNTA, TO TAPOV PUPUAKEVTIKO TPOTOV OEV TPETEL VOl
OVOUETYVOETOL UE GAND POPLOKEVTIKG TPOTOVTOL.

6.3 Awdpkero ong
3 xpovia.
E@ocov Byet amd to yoyeio 1o Xbryk pmopel va dwatnpndei oe Oegppokpacio dopotiov puéxpt 25°C to

TOAD Y10 €va gpamad ddotnua £mg 60 nuepadv, yopic vépPfacn g apyikng nuepounviag Anéng. Edv
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dev ypnoponomn el eviog avtov Tov SaeTHHTOC TV £m¢ 60 nuepdv, To Xbryk umopsi va emotpopei
070 YLYElo Yo 28 néPES Yo LEAAOVTIKY XPNOT).

6.4 Iowitepeg Tpo@uratels kKatd T POAAEN TOV TPOIOVTOG
dvldocoete o€ yoyeio (2°C — 8°C).

Mnv KatoyoyeTe.

DdvAdocete T0 PLAAII0 GTO KOVTI Y10 VO TPOGTOTEVETOL OO TO PG,

6.5 @von Kol GLVOTATIKE TOVL TEPLEKTN

1,7 ml dtedvpatog o€ proridto pog xpriong amd yvoi tomov I pe mopo (eAaotikd yAopofovturiov)
KOl 0TOCTTOUEVO TTAOO. (QAOLUVIOV).

2V0KELOGIES TOV EVOG 1] TOV TPUDV.
Mmropel va unv KokAo@opoOV OAEG 01 GUCKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TPoPLAGEELS AOPPLYNGS KOL AALOG YEIPLGNOG
. [Ipwv amd ™ yopynon, to didAvpa tov Xbryk mpénet va eléyyetor ontikd. To didAvpo pmopet

va TePLEXEL Ty amd NudLoPavi ©¢ AeVKA TPOTEIVIKG copatidie. Mnv ypnoiponoieite to
Sudlopa dv givar veQelmOeg N ATOYPOUOTIGUEVO.

. Mnv avaxweite.

o INo va amopiyete T dvoeopia otn BEon éveong, apnote To Prodidlo va gTdcel og Beppokpacia
dopatiov (LExpt 25°C) mpv amd TNV Eveon Kol £YX0OTE apydL.

o Ba mpémet va gyy0eTe OAO TO TEPIEXOLLEVO TOV PLAALSIOV.

. It yoprynom g devocovpapmng cvotivetal Berdva 27 gauge.

o Agv Bo TpEMEL VAL EMAVEITEPYETAL GTO PLOALSLO.

Ka0e aypnoyonointo eoapuokenTikd Tpoidv 1 DTOAEUUN TPETEL VO UTOPPITTETAL GOUPDVE, [LE TIG
KOt TOTOLS 10YVOVCES CYETIKES StaTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

OAavdia

8. APIGMOZXZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1889/001

EU/1/24/1889/002

9. HMEPOMHNIA INPQTHY EI'KPIXHX/ANANEQYHY THX AAEIAX

Huepopnvia tpmng £ykpiong: 12 @efpovapiov 2025

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANpoPopieg Yio T0 TOPOV PUPHOKEVTIKO TPoioVy gival Sabéaieg oTov SIKTLAKO TOTO
tov Evpondaikod Opyavicpov Gappdkwv: https://www.ema.europa.eu/.
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ITAPAPTHMA 11

MHAPAXKEYAXTEX THX BIOAOTTKQX APAXTIKHX
OYXIAX KAI TAPAYXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ANNIOTEAEZIMATIKH XPHXZH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX THX BIOAOTI'IKQX APAXTIKHX OYXIAX KAI
ITAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN ATTIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovopa kat d1ev6vven Tov TapackeLaoTh NS BLoAOYIKOE dPUCTIKAE OVGIOG

Samsung Biologics Co. Ltd

300, Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon, 21987

Kopéa, Anpoxpatio g

Ovopa kat d1e06vven Tov TOPUGKELAGTN TOL £ival LITEVOLVVOC Yo TNV ATOOEGLEVCT) TOV TOPTIOWY

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

OMovdia

270 £VTUTIO POAAO 0JNYIOV XPNONG TOV PAPUAKEVLTIKOD TPOIOVTOC TPETEL VAL OVALYPAPETOL TO OVOLOL
KoL 1 01e00VVOT TOL TAPUCKEVOGT TOL ELVaL VTEVOVVOG Y1 TNV ATOIECUEVCT TNG CYETIKNG TOPTIONGS.

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

DoppokevTIKd TPOTOV Y10 TO 0moio amatteiton meplopiopévn wTpikn cvvtayn (PA. apdaptnua I:
[epiinym tov Xopaktnpiotikedv Tov [Ipoidvtog, mapdypoapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
o Ex0¢og1g meprodikig mapakorovdnong g ac@aierag (PSURs)

Ot amaitioelg yio tnv vrofoAir towv PSURS yia to ev Ady® @appokentikd Tpoidv opilovial otov
KatdAoyo Le T nuepounvieg avapopds s Evoong (katdroyog EURD) mov mapatifetor otnv
Topaypapo 7, Tov apbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kaOe emakodlovdng enkapomoinong
OT®MG ONUOCIEVETOL GTIV EVPOTOIKT] SIKTLOKT TOAN Y10, TO PAPLLAKAL.

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

o Xyéo10 owayeipiong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adelag Kvkiopopiag (KAK) Oa die&aydyet Tig amaitodpueves SpacTtnploTNTES Kol
TOPEUPACELS PAPUOKOETAYPVTVIOTG 0TS Tapovotdlovtal 6to cuppavndéy ZAK mov tapovcidaletan
otV evotnta 1.8.2 g ddelag KukAoeopiog Kot 0molecONTOTE EMAKOAOVOES EYKEKPIUEVEG
avaBewpnoelg tov TAK.

"Eva emaiporompévo XAK Oa mpénet va katotedei:

. Metd and aitnpa tov Evponaikod Opyavicpot @appakaov,

. Onotednnote TpomomoteiTal To GVGTNUA Slayelptong KvdHvov, eWIKE MG amoTéAeGLO ANYNG
VEOV TANPOQOPLOV TOV LITOPOVV VO EXLPEPOVY GTLLOVTIKT OAAAYT GTN 0XEGT] 0PEAOVG-KIVOUVOL
N ©¢ omoTELEGUA TNG EMTEVLENC EVOC GNUAVTIKOD 0POGTHLOV (PUPUOKOETOYPVTVION M
glayiotomoinon Kvdvvov).
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. EmnpocOeto pétpa ehayiotonoinons Kivovvov

0O KAK 0a dtucpakricet 611 Ba Bécel o€ 1030 KapTa VITEVOLLIONG Y10 TOV 0GOEVT] GYETIKA LE TNV
00TEOVEKPMOT] TNG YVABoL.
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ITAPAPTHMA IIT

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

KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xbryk 120 mg gvécyio didAvpa
dEVOCOVUAUTN

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

Ka0e praridio mepiéyetl 120 mg devocovudunng oe 1,7 ml dwwAvpatog (70 mg/ml).

3 KATAAOI'OX EKAOXQN

IoTdivn, 1oT1divn VEPOoYA®PIKY LoVODOPIKT, copPitoin (E420), molvcopPikd 20, HOwp yio EVESLLOL

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

Evéoyo d16Avpa.
1 proAidio pog ypnong
3 @loAidla pog ¥pNong

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPaote T0 PUALO 0INYIOV XPHONG TPV OO TN XPNOT).
IMo vrodopia yprion.
Mnv avoxkiveite.

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

Na pvidooetar o€ 0Eom, v onoia o PAETOLV Kot dev TPpooeyyilovv Ta TAd1d.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAOTIOIHEH(EIZ), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHZ

EXP

28



9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAZEHX

dvidoocete og yoyeio.
Mnv KatoyoyeTe.
DVAAGGETE TO PLOAISIO GTO KOLTI Y10l VO TPOGTATEVETOL OTO TO POC.

10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TON
YIHOAEIMMATQN ITIOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

OMovdia

12. APIOMOX(OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1889/001 1 @uoAidto puag xpnong
EU/1/24/1889/002 3 @laAidia piag xpnong

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

| 15. OAHTIEX XPHIHE

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Xbryk

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOZ KQAIKOYX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A16d106T0TOC YPOUU®TOS KOdKAG (2D) Tov pépel Tov TepAN@BEVTO LOVASTKO OVOYVOPLOTIKO KMOKO.

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

PC
SN
NN
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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

Xbryk 120 mg evéoyio dtdlvpa
OEVOCOVUAUTT
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. ®’YAAO OAHTI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLov ypnong: Iinpoopics yia Tov ac0evi)

Xbryk 120 mg gvéoipo ovaiopo.
OEVOGOLUAUTN

V¥ To @dppoko avtd TeAel VIO GLUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONOT. AVTO Dol ETLTPEWYEL TO YPIYOPO
TPOGOLOPIOUO VEDV TANPOPOPLOY acPdAelag. Mropeite va fondnoete pécm g avaeopds mbavov
AVETOVUNTOV EVEPYELDV TTOV EVOEYOUEVMG Tapovatalete. BA. Téhog tne mapaypdpov 4 yia Tov TpOmTo
ovVOQOPAS AVETIBOUNTOV EVEPYELDOV.

Awpaote TPOGEKTIKG 0AOKANPO TO PVLAO 00N YOV YPNGNS TPLV UPYIGETE VO, P CLULOTOLEITE AVTO

TO POPLAKO, OLOTL TEPAAUPAVEL CNRAVTIKES TANPOPOPIES Y10, GOC.

- DoraEte avTd TO PUALO 0dNYIDY YpNong. Towg ypelaotel va to duPdcete Eavda.

- Edv éxete meportépo amopieg, poTNGTE TOV Y10TPO, TOV QUPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOC.

- H ocvuvtoyn yio autd 10 AappoKo xopnynonKe amokAEIGTIKA Yo GOG. AeV TPEMEL VO ODCETE TO
@appoko og GALoVG. Mmopel va Tovg TPoKoAEGEL PAGPT], OKOHO KOt OTOV TO GUUTTMOLOTO, TNG
ac0Eveldg Tovg gival id1a pe ta Sk Gog.

- Edv mapatnpnioete kdmola avemBOUN T EVEPYELD, EVILEPDGTE TOV YLOTPO, TOV PAPLLOKOTOL0 N
TOV VOGOKOLO Gag. AVTd 1oy0EL Kat Yo KEOe mBoav ovemBOUN TN EVEPYELD TOV OEV OVOPEPETAL
GTO TOPOV GUALO 0dNYIDV XpHomg. BAére moapdypapo 4.

- O ywpdc oag Ba oog dmoet pa képto veevhL oS Yo Tov acbevi), 1 omoia TePLEYEL
ONUOVTIKEC TANPOPOPIES YO TNV ACPAAELQ, TIG OTOiEG TPEMEL VA, YVPIleTe TPV KAl KOTA TN
duapkela g Oepamneiog cag pe 1o Xbryk.

T ePLéyeL 1o TOPOV PUALO 0ONYLOV:

T eiva to Xbryk kot oo givot ) gp1iion Tov

T mpénet va yvopilete Tpv ypnoiponomoete to Xbryk
[Mwg va ypnoyoromoete 1o Xbryk

[MBovég avemBounTe evépyeteg

[ag va puidooete to Xbryk

[epieydpeva g cvokevaciog Kot AoméG TANpopopieg

A S

1. Th givar To Xbryk kot wowa givat 1 gprjon tov

To Xbryk mepiéyetl devocovpaunn, o TpmTeivn (LOVOKA®VIKO OvTICmUA) oL dpa eTPpaddvovtag
TNV KATOGTPOPT] T®V 0GTMV TTOV TPOKUAEITOL OO TNV EEAMAMOT] TOV KOPKIVOL G€ avTd (LeTAoTOoN
610 06TE) 1 A YIYOVTOKLTTOPIKO KUPKIVO TV 0GTMV.

To Xbryk ypnoponoteital o eVAAIKEG pe TPOXOPMUEVO KAPKIVO YioL TNV TPOANYT GoPapdv
EMTAOK®OV TOV 0QEIAOVTOL OTIG OGTIKEG LETAGTACELS (TL.)., KATOYLM, TEST GTO VOTIHO LVEAO N
avaykn Aqyng axtivobepomeiog 1 S1EVEPYELOG XEPOVPYIKNG EXEUPOONC).

To Xbryk ypnoonoteitar exiong yio t Oepameio TOL Y1YOVTOKLTIOPIKOD KOPKIVOD TGV 0GTAOV, O
0mo{0G OEV UTOPEL VO AVTILETOTICTEL LE YEPOVPYIKN emEUPacn 1| OTav 1) XEPovpyIKn enépuPaocn oev
glvar 1 koATEPN EMAOYN, G EVAAIKEG KOl EPMPOVE TOV OTOI®MV TAL 0GTH EYOVV GTUUATHGEL VO,
avanTOGGOVTOL.

2. Tvrpémer va yvopilete npv ypnopomonjcere To Xbryk

Mnyv ypnoiporomjcete 10 Xbryk

- o€ MEPIMTOON aALePYiOG 0TI SEVOGOVUAUTT 1 G€ OTOL0OMTTOTE GALO OO TO. GUGTATIKA CLTOV
TOL PAPUAKOV (OVOQEPOVTAL GTNV TTAPAYPAPO 6).
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O enayysipotiog vyeiog cag dev Oa cog yopnynoet Xbryk av éxete molv yopunid enineda acPeotiov
670 aipo oag Kot ogv €xete AdPet Oepameio Yo TNV AVIYETOTIGY| TOVC.

O enayyehpotiog vyeiog oag dgv Ba oag yopnynoet Xbryk gdv £xete pun enovimpéveg TANYEG amd
odovtuTpikn Bepameia 1| €yyeipnon GTOUATOG.

Ipocidonomosig kot TpoPuAGEeg
AmevOvuvlsite otov YioTpo cag wpuv ypnopononoete To Xbryk.

ZOUTANPOUATIKA Yopynon acBeotiov ko Brrauivne D

®a pémnet vo Aappdvete copminpdpota acpectiov kat Prrapivng D yia 660 didotnuo Toipvete
Xbryk ektog kot ov £xete vyMAa eminedo acPectiov oto aipa coc. O yiatpog cag Ba to culnTioset
avtd pali oag. Av €xete yapnAd eninedo 0oPECTION GTO QIO GOG, O YIOTPOG GO UTOPEL VOl
OTOPAGICEL VO UG YOPNYNOEL CLUTANPOLOTA acPecTiov Tpy Eekivioete Bepaneia pe Xbryk.

XapnAd enineda acBectiov 610 aiplo

ITapakaAeiote va EVILEPMDOETE TOV YIATPO GOC OUECHS EAV EXETE LVTKOVG OTAGHOVC, HVTKEC
GLOTAGEIS N} KPAUTEG KOUT aicOnue LovdIAGHOTOC 1| LUPUNKINGTC T SUYTUAN TOV XEPLOV KOL TOV
ToOLOV N YOP® ATO TO GTOUN KAV EMANTTIKEG KPIGELS, CUYYLON 1 OTOAE TOV 01O GEDV KATA TO
duotnpa wov AapPavete Xbryk. Evdéyetat va €yete younid enineda acPeotiov 6to aipo 6og.

Neppwr| dvciertovpyia

Evnuepoaote tov yuotpd oag edv £xete 1 glyote moté coPfapd TPOPANUATO GTOVS VEPPOVS, VEQPIKT
OVETAPKELD 1) AV YPEoTNKE VO LITOPANDEiTE 08 e&VvePpPikn KABAPGN, YEYOVOG TOV UIopEl Vo dLENCEL
TOV Kivouvo vtaoBeotioaiog, 01K oV dev TAIPVETE GUUTANPOUOTO AGPECTIOV.

IpofAuato oto otdua, ota ddvTio 1 6N Yvaho

Muo mopevépyela Tov AEYETOL 06TEOVEKP®GN NG YvaBoL (BAGPT TOV 06100 TNC Yvabov) €xel
avapepBel cuyvd (umopei va emnpedoet £o¢ 1 ota 10 dropa) o aobeveic mov Aapfdvovy evécelg
Xbryk yuo kotooTdoelg mov oyetiCoviat pe Tov kopkivo. H ooteovékpmon g yvabov pmopel emiong
VO ELEOVIGTEL KOl LETA TNV dtakomn g Bepomeiag.

Eivai onuovtikd va mpootabnoete va TpoldfeTe TV ELEAVIGT TNG 0GTEOVEKPMOTG TNG YVAOoL kabdg
Umopel va glval po ETodvuvn KoTdotoaon Kot umopel va ival duokoin vo Bepanevtel. [a va peidoete
ToV KivOuvo gUOAVIONG 0GTEOVEKPMOTG TNG YVAOOoL, LITAPYOLV HEPIKEC TPOPLALEELS TTOL HOpEiTE VOl
TOPETE:

o [pw v évapén tng Bepameing, evnuep®doTE TOV Y10TpO/VOGOKOUO Gag (Enayyeipatio vyeiog)
€0y &yeTe OTOLOONTOTE TPOPAN LA e TO GTOHN ) TO dOVTIX Goc. O Y1aTPOG 0aG UTOPEL VoL
kafvotepnoel v Evapén g Bepaneiog cog edv £xete PN EMOVA®UEVEG TANYEG OO
odovtiatpiky| Oepameia 1 eyyeipnon otopatos. O yatpds oag Pmopel vo 060G GUGTIGEL [l
odovtwatpikn e&€taom wpwv and v Evapén g Bepanciog pe Xbryk.

. Koatd ) didpkeia g Oepaneiog, Oo Tpémet vo SLoTnPEITE KAAT GTOWOATIKT DYIEWVY KOl VO, KOVETE
TOKTIKOVG 000VTIOTPIKOVS EAEYYOLG poutivag. Edv gopdte teyvnty odovioctoyio Ba tpénet va
BeParmBbeite 6T ePapudlel GOOTA.

o Edav Aappdvete odovtiatpikn Oepaneio | mpdkettar vo voPfAnbeite oe odovtiatpikn enéuPfoon
(.. e€arymyn SovTIoN), EVNUEPMGTE TOV YIUTPO GOC GYETIKA LE TNV 000VTIKY| Oepameio oag Kot
evnuep®aTe ToV 0dovtiatpo cog Yo TV Oepaneio pe Xbryk mov Aappdverte.

. Enicowvoviote pe Tov y1atpd Kot Tov 000vTiaTpd Gog AUECMS OV TOPOVCIACETE OTOIOONTOTE
TPOPAN O GTO GTOUN 1) OTA HOVTLOL GOG OTTMG YaAAPd dOVTI, TOVO 1) TPHELLO, U ETOVAMGN
TN YOV 1 eKkpice®v KOG avtd pmopei va givar evdei&elg ooteovékpwong g yvadov.

Acbeveig mov vofdrioviol og ynueodepameio kot /M aktivobepaneia, Aapufavovv otepoeldn M
OVTI-0YYEWOYEVETIKE QApaKa (Ta omoia ypnoionotovvtot yio Ty Bepaneio Tov Kapkivov),

voPaAAovTol og 0d0VTIOTPIKY EMEUPACT Ol 0010t deV AAUPAVOLY TAKTIKT) 00OVTIUTPLKT GPOVTION 1|
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£Yovv VOG0 TV 00AMV 1 01 0710101 Eival KOTTVIGTEG UTTOPET VAL £X0VV ovENUEVO Kivouvo EUPAVIoNS
00TEOVEKPWOOTG TNG Yvabov.

Mn ovvnBeg kdtaypo Tov pnpieiov 06tob

Kdamotor aoBeveig £govv gppavicel un obvnbeg Kataypo Tov Unpaiov 0otod Katd TN StdpKeLn TNG
Oepamnciog pe devocovpdumn. Enkovoviote e Tov yiotpd cog £4v VIOGETE VEO 1| 1 60vNBeC TOVO
070 16Y10 cag, 6T PovPwvikn Y®PO. 1| 6TO UNPO GOG.

YynAd eninedo acBectiov oto aipa petd ) drakonn e Oepaneiog pe Xbryk

Kdamotot ao0eveig [e Y1yovTtoKuTTapIkd KopKivo TV 06TOV Y00V EREavVIcel VYNAL enineda acPecstiov
070 aipo fdopades £mc kot pveg petd ™ dtakomn g Oepaneiac. O yatpog oag Ba cog
TopoKoAoLOEL Yio onpEin KOl COUTTONOTO VYNA®V EMTESOV 0GPEGTION, APOV GTAUOTNCETE VA
AapPavete to Xbryk.

Moora ko £pnpor

To Xbryk dev cuvictdtor yio Toudid Kot €pNPovg KaTo TV 18 TV eKTOg TV EPPmV UE
YLYOVTOKDTTAPIKO KOPKIVO T®V 0GTAV, TMV OTTOIMV T0 06TA £X0VV GTOUATNGEL Vo, avanticsovtot. H
YPNOT TG SEVOCOVLUAUTNG OV €yl peAetnBel o€ ToudLd Kot eprIfovg pe AAAOLE KapKivovg Tov £youV
eEamiwbel 6t 0014

Allo pappoxa ko Xbryk

Evnuepdote Tov y10Tpd M TOV @OpUOKOTOL0 oag 4V maipvete, £xeTe TPOGPOTA TAPEL 1) LWITOpEl val
mhpeTe AAAA QApUAKO. AVTO CUUTEPIAAUPAVEL PAPLOKE TTOV XOPNYOVVTOL Y®PIG LOLTPIKT GUVTOYT.
Etvat 1daitepa onpovtikd vo evnuepdoeTe Tov Y1oTpd cag av vroPdiiecte oe Oepamneia, e

. KATO10 GALO PAPLAKO TTOV TEPLEYEL OEVOGOV AT

. SPWGPOVIKA

Agv mpénet va, AapPavete Xbryk tantoypova pe GAAL QAPUOKE, TTOL TEPLEYOVY OEVOCOV AU 1
SUPOCPOVIKAL.

Kinon ka1 Oniaopdg

H devocovpdunn dev €xetl dokipaotel o€ eykvovg. Ipénel onwodNmoTe va EVUEPDCETE TOV YIATPO
cog edv glote &ykvog, vouilete 0TL pmopel va giote £€ykvog 1 oyxedidlete va amoktioete Toudi. H yprion
tov Xbryk dev cuvietdton av giote £ykvog. Ot yuvaikeg avamapaywyikig nikiog o mpénet va
YPNOUYLOTOL0VV UTOTEAEGUATIKES LEBOSOVG AVTIGUAAN YT KaTA TO Stdotnua Bepaneiog pe Xbryk kot
Y10 TOVAQYLETOV 5 Unveg petd ) dtokonn ¢ Bepameiog pe To Xbryk.

Av petvete éykvog Katd ) dudpkela g Oepaneiog pe Xbryk 1 o€ Sidotnua pikpdtepo TV S unvov
petd tn Swakont| g Oepamneiog pe To Xbryk, napaxoreiote OnmMG EVUEPMDGETE TOV YIOTPO GOG.

Agv gival yvooto 6v 1 0EVOGOVUAUTT OmEKKPIVETOL GTO UNTPLKO YaAa. Eival onpoavtiko va
EVILEPMGETE TOV YUTPO G0G dv OnAdlete N oxedalete va Onidoete. O yotpog cag Ba cog Pondioet
va aropacicete dv Ba dlakoyete To Onhaouod 1 ) Bepancio pe Xbryk Aappdvovrog vrdyn 1o
O0peL0g Tov ONAacpov yio, To Taudi kot to 6@erog Tov Xbryk yio T untépa.

Av Inhalete katd T ddpkela g Bepaneiag pe Xbryk napokaieiote Ommg evUEPDCETE TOV Y1ATPO
oG,

ZNTNoTE TN GLUPOVAT] TOV YLOTPOV 1 TOL PUPLOKOTOLOD GOG TPLV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLLAKO.
0onynon kKo yEPIGPOS PNYOVRATOV

To Xbryk dev éxet kapia 1| £yl 0oNUAVIN ENXLOPOACT CTNV IKAVOTITA 001)YNONG KOL YEPIGLLOV
pnovnuaToy.
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To Xbryk wepiéyer copprrorn (E420)
AvT6 T0 Qappako mepiEyel 74,8 mg copPiroing (E420) e kdbe prarioio.
To Xbryk wepiéyetl vatpro

To eappako avtd TepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 6on towv 120 mg, sival avtd
7oL ovopalovpe «elevbepo vatpiovy.

3. Hog vo ypnoyponomjcere 10 Xbryk
To Xbryk mpénet va yoprmyeitor vid v evBvVT evOg emayyeipatio vyeiag.

H ovvictouevn 66on Xbryk sivor 120 mg yopnyovuevn o eopd otic 4 fdopddes, g epdmas Eveon
KéTm amd To dépua (voddpia). To Xbryk evietar oto unpod, Tnv KooKk Ydpa 1 To dve PEPOS Tov
Bpayiova. Edv Aappdvete Oepameio yio yryavTokuTIopikd 0YKo TV 06T0OV, o Adpete and pia
emmpdobetn 0601 1 efdopddo Kot 2 BSoUAdES LETA TV TPAOTN OOGN.

Mnv avoxveite.

®o mpémel emiong va AapPavete coumAnpopate acPecstiov Kot Prrapivng D yio 660 didotna
naipvete Xbryk extdg edv €xete mepicoein aoPeotiov oto aipa cag. O yutpog cog 0o to suintiost
ovtd pali oag.

Edv éxete meplocdtepeg pMTNCELG GYETIKE LLE TN YPTOT QVTOV TOV PAPUAKOV, POTHGTE TOV YIATPO,
TOV PUPHOKOTOL) 1] TOV VOGOKOO GG,

4. IMBavég avemBOUNTES EVEPYELEG

Onmg 6Aa To pAPUOK, £TCL KOL QVTO TO PAPLOKO UTOPEL VoL TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELES, OV
Kol 0gv mopovotdlovial 6e GAOVLE TOVS 0VOPOTOLG,.

HopokoreioTe OTOS EVIIUEPDGETE TOV Y1OTPO 0GOS APUEGOS OV TOPOVGLACETE KATO OO TOL
akolovBo copmtopatTa v Bpickeote og aymyn pe Xbryk (umopel va ennpedoovy meplocdTEPOVS
ano 1 otovg 10 avBpodmoug):

. LVIKOVG GTTOCUOVG, MVIKEC GUGTAGELS, KPAUTES, aicOnua LovdtdcraTog 1§ pupunKioons ota
dAYTLAL TOV YEPLDV KOl TOV TOOLOV 1 YOP® amd TO GTOUM KA EMANTTIKEG KPIGEIS, UYYLOoN N
anmAieln TV acncewny. Avtd o propovoay va arotelobv onuein YoOUNA®V EmmESmV
aoPeotiov 670 aipo. To yaunid exinedo acPfeotiov oto aipo pwopel exiong vo 0dnynoovy o
oAhoyn Tov Kapdiokov puduov mov ovoudletal mapdtacn tov QT, n onoia SoamicT®VETOL pE
niektpokapdoypdonua (HKT).

HopokareioTe OTOS EVIUEPDOGETE TOV YIUTPO KOL TOV 000VTIOTPO GOC APEGMG OV TOPOVCIAGETE

Kol amd o axdAovBa cvuntdpate eved Bpickeote o aywyn pe Xbryk v petd tn dtokomn avTig

™G aywyns (umopel va emnpedoovy émg kot 1 otovg 10 avBpdmovg):

. EMLOVO TOVO GTO GTONO KAUN 6T YvaBo Koun oldnpa 1 TAnyég 610 oTdpa 1) 6T YVvEBo mov
dgv EMOVAMVOVTOL, EKKPIGELC, pHovdlacua 1| aicOnua Bapovg otn yvabo 1 yaAdpmon evog
dovtio0 Ba pmopovoay va eivar onpeio BAAPNG 6T0 00TO TG Yvabov (ocTEOVEKP®GT).

oAb ovyvég avemBounteg evépyseieg (Lnopel va ennpedoovy teplocdTEPOVS amd 1 6ToVG
10 avBpmdmoLg):

. TOVOG GTO 00TA, OTIS 0PHPMOEIS KA TOVG LDEG TTOV UEPIKEG POPES Elvar Gofapdg,
. dvomvola,
o duppota.
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Yoyvég avemOOunTeg evépyeres (Umopel va ennpedoovy €mg 1 otovg 10 avBpmmovc):
o YOUNAG ETITESD POCPOPOL GTO aipld (VTOP®SPATALIN),

. apaipeon dovto,

o vrepPoAikn epidpwon,

o o€ aobevelg pe 6yko TpoympnUévou 6tadiov: avamTuEn GYKov GAAOL TOHTTOV.

‘O ovyvég avemOBounTeg evépyeles (Umopei va emmpedoovy émg 1 otovg 100 avBpdmovg):

o VYNAQ emimeda acPeotiov oto aipa (vrepacPectiaipia) petd ) dwoukonn g Bepaneiog o
ac0eVEIC e YIYaVTOKVTTOPIKO KOPKIVO TMV 00TMV,

o VEOG 1 Un ovviOng TOVOg 6To 15Yi0 GaG, ot fovPrviKh YDpa 1 6To UNPoO 60s (Kabmg avTd
umopel va amotelel Tpdun EvOeiEn evog mhovod KATAyUATOS TOV UNpLoiov 06ToV),

. eEAvON O TOV EVOEYETAL VO ELPOVIOTEL 6TO S N TANYEG 6TO oTONO (AEMNVOEdN

QOPUAKEVTIKG e&avOnpaTa).

Yravieg avemBounteg evépyereg (Umopet va emnpeacovy émg 1 otovg 1.000 avbpmmovg):

. OAAEPYIKES aVTIOPACELS (TT.). cLPYUOS (CEUPLYILA) 1] SVOKOAIN GTNV AVATVOT], OION L0 TOV
TPOG MOV, TOV YEIMDV, TNG YADGSGAS, TOL AALOV 1 GAA®V LEPDOV TOL GMUATOG, EEAVON UL,
QoyoOpa N kKvidmon oTo dEpUA). L& CTAVIEG TEPITTMOGELG Ol OAAEPYIKEG OVTIOPAGELG EVOEYETAL
va glvar coPapéc.

Mn yveoTig ovyvotnTag (1 ovy)vOTNTd TOVg dev pmopet va, ektiun0el pe faon ta dobéoua

dedopévar):

. Evnuepmote tov yiatpd cog edv Exete TOVO 610 0TI, EKKPLOT Ao TO avTi, Kov1 Aoinwén oto
avti. Avtd pmopei va gival onpadio, ooTikng PAGPNG oTo awri.

Ava@opd avemOounTOV evepyELOV

Edv mapatnpnioete kamolo avemfOuntn evépyeia, EVILEPMDGTE TOV YITPO, TOV PAPLOKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO oYVEL KOt Yio KGOe Thavi avemBountr evEPYELD TOL OEV AVOPEPETL GTO TOPOV
@OALO 0ONYUDV YprionG. Mmopeite emiong vo avapépete avemBounteg evépyetes anevbeiag, LG TOV
€0vikoD cvaTNHATOC OVOPOPAS Tov avaypdpeTar oto [Hopdptua V. Méow g avapopdc
AVETOVUNTOV EVEPYEIDV UTOPEITE VO fONONGETE GTI GLALOYT TEPIGGOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV ACPAAELD TOV TAPOVTOG PUPHIAKOL.

5. og va pviaccete To Xbryk
To @dppoko avTod TPETEL VO, PUAACGETOL GE PLEPT TTOL eV TO PAETOVY KOl dEV TO POGVOLY TO TOdLE.

Na pn yxprolonoteite 0vtd T0 PAPUOKO LETE TNV NUepoUnvia ANENG IOV avapEPETAL GTNV
emonuavon kot oto kovti petd tnv AHEH/EXP. H nuepounvia AnéEng eivat ) tedevtaio nuépa tov
VA IOV OVOQEPETOL EKEL.

dvrdocoete o€ yoyeio (2°C — 8°C).
Mnv KatoyoyeTe.
DuAdocete T0 PLAAIII0 GTO KOVTI Y10l VAL TPOGTOTEVETOL OO TO PG,

To @uadidio pmopet va peivel ektdc yoyeiov péypt va etdcel o Beppokpacio dopatiov (puéypt 25°C)
7pw amod v éveon|. 'Etol n éveon Ba yivel o dvero.

Aol 10 PLoridd oag apedel va ptaoet og Beppokpacio dopatiov (péxpt 25°C), umopel va puiaydel
o¢ Beppokpacio dmpatiov yio éva epana dtdotnuo £0c 60 NuepOV, YOpig vIEPPacn TS aPYIKNG
nuepopunviog ANEng. Eqv dev ypnoiponomBet evidg avtov tov dtoothpatog Tmv Emg 60 nuepmv, To
Xbryk pmopet va emotpagel 6to yoyeio yio 28 nuépeg yua peAlovtikn yprion. Mn ypnoonoteite to
QLOAISLO Gag LETA TNV NUEPOUNVia ANENG TTOV aVaYPAPETAL GTNV EMICTLAVOT).
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Mnv metdite @APUAKO GTO VEPD TNG OMOYETELONG 1| GTA OlKLAK( aroppippota. Potiote tov
(OPLLOKOTTOLO GOG Y10 TO MG VO TETAEETE TAL PAPLLAKO TTOL JEV YPTOILOTOLELTE Tl AvTd Ta péTpa Oa
Bonbnoovv oty mpoctacio Tov wepPdAiovtog.

6. Iepreydpevo. TG GVOKEVOGING KOl AOTES TANpOPOpPiES

T gpréyer To Xbryk

- H dpaoctikn ovcia eivon n devocovudunn. Kédbe prorido mepiéyel 120 mg devosovpdunng oe
1,7 ml dreAvpotog (mov avtictoryel o€ 70 mg/ml).

- Ta GAAa cvotatikd givar 16TIdTvT, 10TIOIVN VOPOYA®PIKT HLOVODIPIKT, copPitorn (E420),
moAvcopPikod 20, HOwpP Yo EVESIULAL.

Epg@évion tov Xbryk kot wepieyépeva Tng 600KELAGIOG

To Xbryk eivat éva evéoyuo didhvpa (evéoo).

To Xbryk eivar éva dtowyég, aypopo Emg vokitpvo dtdAvpo. Mropel va Tepiéyet Alya pkpd dtonyn
£€m¢ AevKd coUaTIOWN.

KéBe ocvokevaoia mepiéyet éva N pla praAida piag ypromng.
Mmnopel va v KokAo@opoOV OAEG 01 GUCKEVAGIES.

Karoyog Adsrag Kvkhogopiog ko [Mapackevaostiig
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

OAavdia

To mwapov @OAA0 00N YOV yp1ioNS avaBewp1)OnKe Y10 TEAEVTAIO POPE GTIC.

Agmntopepeic TAnpopopieg yia 1o pappoko avtd givor dabéoieg oto diktvako tomo tov Evpomnaikon
Opyavicpov @appdaxov: https:// www.ema.europa.eu/.

O wAnpo@opicc mov axorovBov amevOvvovTol povo o€ erayyeipatieg vysiog:

o [pw amd ™ yoprynon, 1o dtdAvpa tov Xbryk mpémetl vo edéyyetor ontikd. To didAvpa propei
VoL TEPLEYEL VN Ao MUSIOPOVE OG AEVKA TPMTEIVIKG copatiole. Mnv yproylonoieite 1o
StAvpa €4V elvarl VEQELDIESC 1} ATOYPWOUATIGLEVO.

. Mnv avaxwveite.

. IMa va amoebdyete T dSvseopia otn BEom Eveonc, aenote To PLoAido va PTacel o Beppokpacio
dopatiov (uéypt 25°C) mpv amd v Eveon kol eyyOoTE apyd.

o ®a mpémeL va, eyyOETE OAO TO TEPIEXOUEVO TOV PLOALOIOV.

o Mo ™ yopfynon g devocovudunng cvetiveTal Beddva 27 gauge.

o Agv Oa TpEMEL VL ETAVEIGEPYETAL GTO PLOAISLO.

Ka0e aypnoiponointo Tpoiov 1 VIOAEIUO TPETEL VO OTOPPINTETAL COUPOVO LE TIC KATO TOTOVG
1GYVOVOEG CYETIKEG SLOTAEELC.
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