ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITIPOIONTOX



vTo (QAPLOKO AVTO TELEL VIO CLUUTANPOUOTIKY TOPOKOAOVONON. AVTo B0 emTpEYEL TO YpNYOpO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNC. ZNTEITAL 0TO TOVG EXAYYEAUATIEG VYEING VO AVAPEPOVY
omolecdnmote mBavorloyoOueVEG avemBOunTeg evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yio Tov TpOTO avapopis
OVETLOOUNTWV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Yaxwer 120 mg evécio didivpa

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Kabe proridio mepiéyet 120 mg devosovpdumne o€ oyl Aryotepa omd 1,7 yMooTOAMTPO SIUADLOTOC
(70 mg/ml).

H devocovpaumn ivat éva avOpmmvo povokimvikd avticopo IgG2 mov mapdyetal 68 KOTTAPIKN
oelpd Onrootikod (kdTrapa wodkng kvélucov kpikntov) pe texvoroyia avacuvovacuévov DNA.

"Exdoyo pe yvmotn dpdon: Kabe 1,7 ml droddpotog mepiéyel 78 mg copPirroing (E420) kot 0,17 mg
moAvcopPikov 20 (E 432).

T tov T pn Katdloyo tv ekddymv, BA. mapdypago 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéowo d1dAvpa (éveon).

Awyég, Aypopo €0 VTOKITPIVO SLAAV LM, UTOAALYUEVO OO OPATH COUATIONW.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEZ

4.1 OgpamevTiKég evocitelg

[Ipdinyn oxereticav cvpPapdtov (taboroykd kdtayua, aktvofola T@V 0GTMV, GUUTIEST] TOV
VOTLOOV HVEAOD 1] YELPOVPYIKT TOV OGTMOV) GE EVAAIKEG LLE TPOYDPMUEVES KOKONOELEG TTOV EUTAEKOVY

T 00T (BA. TOpaypago 5.1).

Bepomeio TOV EVNAIKOV KoL TOV GKEAETIKA MPLUOY EPNPOV UE YIYAVTOKVLTTOPIKO OYKO TOV 0GTMOV TOV
glvar aveyyeipntog M dtav 1 xEPoLPYIKN ekToun| givar mhavd vo 0dnynoel oe cofapn voonpotTTa.

4.2 Aocoloyia Ko TpOTOS Yop1 YOS
To Yaxwer 0o mpénet va yopnyeital vo tnv eubovn evog emaryyeipatio vysiog.

Aocoloyia

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

210v¢ aoBeveig mov Aapfavovy Bepaneio pe Yaxwer 0o mpémet va 6ivovial 1o @OAAO 001 y1IdV Yp1oNG
Kot 1 Kapta acbevoic.

Tlpolnym v oxeletikwv ooufoudtwy o evijAikes e Tpoyxwpnueves kokondeies mov eumAékony o,
0074,



H ovviotdpevn 06on givarl 120 mg yopryodpevn g epdmas vrodopia £veon) o eopd ke 4
gBOONAdES GTO UNPO, TNV KOIMOKN YOpo 1} TO Gve PEPOG Tov Ppayiova.

Tiyavrokvtropiros 0ykog twv 0oty

H ocvvietdpevn d6om tov Yaxwer givor 120 mg yopnyobuevn g epdma vwodopo, Eveon pio. gopd
KGO 4 €BOOUASES GTO UNPO, TNV KOIALHKT YDPO 1 TO Gved péEPOC Tov Ppayiova e emmpdcdeTeg dOGEIC
v 120 mg tic nuépeg 8 kar 15 g yopnynong tov Tpmtov uva g Bepaneiog.

O1 acBeveic g pelémc eaong Il mov vroPARONKaY GE TANPN EKTOUN TOL YIYUVTOKLTTOPIKOD GYKOL
TV 00TV EAafav emmAéov 6 unveg Bepansiog PeTd T yEPOoLPYIKN EXEUPACT], COUPOVA LLE TO
TPMOTOKOALO TNG UEAETTG.

Ot acBeveic pe YryovToKuTTOpIKO 0YKO TV 0GTMV TPEMEL VO AELOAOYOVVTOL GE TAKTA YPOVIKA
SLCTNHATO Y0 VO, SOmIeT®VETAL €6V cuveyilovv va &govv 6@erog and tn Bepaneio. Xe acbeveig TV
omoiwv 1 vocog Ppicketar o Eleyyo pe To Yaxwer, ogv &xel aloloynbei n emidpaomn TG SlaKOmNE M
TOV TEPUATICUOD TNG Depameiog, MOTOCO TEPLOPIGUEVE OEBOUEVE GE AVTOVE TOVG aebeveic dev
VTOSEIKVOOVY VITOTPOTN LE TN dlakom TG Oepamneiog.

Negpixn ovolertovpyio.
Agv amaiteitol mpocappoyn g 60omng oe acbevei pe veppikn duciettovpyia (BA. Topdypapo 4.4 yia
GLOTACELS GYETIKA LE TNV TapakorlovBnon tov acPeatiov kot mopaypdpovg 4.8 kat 5.2).

Exmrwon s nrotikng Aertovpyios
H aocopdleta kot 1 amoTeAeGHATIKOTNTA TG OEVOGOLUAUTNG eV Exovv LedetnOel oe acBeveig pe
£KTTOON TNE NTaTIKNG Attovpyiag (PA. mapdypagpo 5.2).

Hliwuévor acbeveic (nlikiog > 65 etchHv)
Agv amaiteitol mpocappoyn g 60omg 6Tov NAkiopévoug acbeveis (BA. mapdypagpo 5.2).

Houdrazpixog winOvouog

H aocopdleta kot 1 amotelecpatikdtnTa T0V Yaxwer ogv £xovv tekunplwbei og modiatpikovg acheveig
(MAkiog < 18 eTV) eKTOG TOV GKEAETIKA OPL®V €pNPov (MAkiag 12-17 eTdV) pe YIYoVTOKLTTOPIKO
OYKO T®V 0GTAOV.

To Yaxwer dev cuviotdtol 6 Todlotptkovg acbeveic (nhiog < 18 eTdv) eKTOG TV OKEAETIKA
opuov eppov (MAkiog 12-17 eTdVv) HE YLyovToKLTTOPIKO 0YKO TV 06TMV (BA. Tapdypapo 4.4).

Beponeio TOV CKEAETIKG POV EPNP®V LE YLYOVIOKLTTAPIKO GYKO T®MV 0GTMV TTOL gival
aveyyeipntog N 6Tav 1 XEPOLPYIKN ekTOUN Eivar TOavo va 0dnyncel oe cofopn voonpdtnta: n
docoioyia gival 1 id1a OTmG Yo TOVG EVIMKEG.

H avactoin tov RANK/RANK ligand (RANKL) og peiéteg pe {ma cuvoEdnke e TNV avacToAn g
avATTLENG TOL 0GTOV KOl TV EAAENYT EKQUONG OOVTIOV, OAAG OLTEG Ol AAAOYEG NTOV UEPTKAOGC

ovOoTPEYIUEG LETA TN Stakomn TG avacToAng Tov RANKL (BA. mapdypogo 5.3).

Tpomoc yopynong

IMa vrodopla ypnon.
To dudivpa Yaxwer 120 mg/1,7 mL o groridio piog yprong:
H yxopnynon tov ¢roidiov 120 mg/1,7 ml Ba mpémet va TparyLoTOTOLEITAL OTOKAEIGTIKA OO

enayyelpotio vyeiog.

IMa 0dnyieg oyeTikd pe TV ¥p1oN, ToV YEPICUO Kot TNV amdppy, PA. mapdypapo 6.6.



4.3 Avtevoeigeig

—  YmepevauoOnoio 6t OpacTtikny ovsia 1) 6€ KATOL0 amd To EKO0Y0 TOV OVOPEPOVTOL CTNV
Topaypao 6.1.

—  Xoapn vracPeotiopia yio Ty omoia ot acbeveic dev £xovv AdPetl Oepameia (PA. mapdypopo
4.4).

—  Mn emoviopéveg PAaPeg and odovtikn xepovpyikn eméufocn N eyyeipnon oTOHOTOC.

4.4 E101kéC TPoELdOTOMGELS KOl TPOPVAAEELS KATA T1] Y P1ion)

Iyynhociotnzo

Ipokeévov va Bertiwbel 1 yvnAacuodTnTo TV PLOAOYIKGOV POPUOKEVTIKOY TPOIOVI®V, TO GVOUQ
Kol 0 aplOpOg TOPTIOOG TOL YOPTYOVLEVOD POPLAKOL TPETEL VO KATAYPAPETOL LUE CAPTVELD.

ZUUTANPOUOTIKN Yopnynon acPBectiov kot frropivne D

Amoteital 1 GOUTANPOUATIKY Yopnynon aoPectiov kat Prrapivng D oe 6Aovg Tovg acbevels extdg
Kol av wopoatnpeitar vrepacPeotiaipio (BA. Tapdypapo 4.2).

YnooPBeotiouia

H mpoimdapyovca vracPeotionpio mpénet va dStopBdveton mpv and v Evapén g Bepaneiog pe
Yaxwer. YrooBeotioupio pmopel vo cupPet avé mdoa otiypn Kotd ) didpkela g Oepaneiog e
Yaxwer. H mopakxolobOnon tov emmnédowv acfeotiov mpénetl va dievepyeital (1) Tpwv tnv apyikr 66on
tov Yaxwer, (i) evtog 000 eBoopadmv PETA TNV apyikn 060, (iii) og TepinTton EUEAVIoNG THaVmV
ocupntopatov vracBeotiaipiog (PA. mapdypapo 4.8 yo ta cvuntopata). [pénel va eéetaoctel to
evoEXOUEVO emmPpOGheTNg mapakolovONoNC TV emmédwv acPeotiov Katd T diapkela g Oepameiog
o€ acbeveig pe Tapdyovieg Kivdhvo yia vraoPeotioupia, 1| €av evosikvuTat Yo AAAOVG AOYOVG e
Béaon v Khvikn katdoToon Tov achevn.

Ot acBeveic Tpémel va evBapphvovTal Vo avapEPOVY GUUTTOUATO EVOEIKTIKA TNG VIocPeotionpiog. Av
pokAnOel vraoPeosTioupio kaTd T Yopynomn tov Yaxwer, Tavov va ypeLCTEL yopynon enmAéov
copumAnpoudtov acfectiov Kot emmpochetn mapakolovono.

v gumepia LETA TNV KuKAOQOpia, &yl avapepOel coPfapn CLUTTOUOTIKY VTOGPESTION IO
(ovumeprropPavopévav Bavatneopwv teptoTatikdv) (BA. mapdypapo 4.8), [e Ta TEPIGCOTEPQL
TEPIOTOUTIKG, Vo eppavifovTal TIC TpdTeG Efoopddeg petd v Evapén g Depomeiog, aAld umopel va
EUQAVIGTOVV Kot apyoTEPQ.

Neopikn dvoAgitovpyia

Ot acBeveic pe coPapn| veppikn dvciertovpyia (kabBapon kpeativivng < 30 ml/min) 1 Tov
vroPdAlovtal g eEmveppikn KaBapor Slatpéyovy HEYOADTEPO KivOLVO EUGAVIONG VTTOCPECTIONLING.
O «ivduvog gpedviong vtacsfecTionpiog Kot cuvod®mY avENCEDY TG TopaBopovnG avEavel e TNV
avénon tov Pabuov g veepikng dvciertovpyiog. H taxtikny mapokoiodbnon tov emmnédwy
acPeotiov givar WOLOTEPA GNUOVTIKT G OLTOVG TOVG 0COEVELS.

Oocteovékpwon e yvabov (ONI)

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

H évapén Bepaneiag/véov khikhov Oepaneiog Oa mpénet va kabvotepeitarl oe acbeveic pe pun
EMOVAOUEVEG avOoLyTEG PAAPES LOAOKOY HOpimV 6TO GTOUO. OdOVTIOTPIKOG EAEYYOG LLE TPOANTTTIKY
000VTIOTPIKN TapEUPaon Kol atoptkn] aEoAdyNoT 0PEAOVE EVAVTL KIVOUVMOY GUVIGTATOL TPV OTd TN
Oepameia pe devocovpaunn.



Ot akdrovBot Tapdyovteg Kivovvov Ba mpémet va AapBdvovtal vdym otov a&loroyeital o Kivouvog

au(powwng ONI ctov acBevn:
1 OTOTEAECULATIKOTNTO TOV PAPUAKEVTIKOD TPOTIOVTOG TO 0010 OVAGTEAAEL TNV OOTIKN
amoppoeNon (VYNAOTEPOG KIVOUVOG Y10l TIC OVGIEG LLE VYNAT OTOTEAEGLOTIKOTNTA), TNV 000
YopNYNoNS (VYNAOTEPOG KivOLVOG Y10 TNV TOPEVIEPIKN YOPTYNON) Kot TNV aBpoiloTikn d6on g
Bepameiog Yo TNV 00TIKY ATOPPOPNON).

. KOPKIVOG, KATAGTAGELS GUVVOCST|POTNTOG (T.Y. VO, SLOTOPUYES TNKTIKOTNTOGC, AOIUMEELS),
KATVIGLLOL.

. GLYYOPNYOVUEVEC DEPUTEIES: KOPTIKOGTEPOELDTN, ¥NHE0DepamEia, OVOGTOAELS ayyeloyéveonc,
axtivobepaneio KePAANg Kol TpaynAov.

. KOKT] GTOLLOTIKT DYIEWVT], TEPLOOOVTIKN VOGOC, KAKNDG EQUPUOGUEVEG 000VTOCTOLYIES,
TPOOTAPYOVGO, 000VTIKN VOGOC, emepfatikég odovTioTpikég Tapepupdoeic (m.y. eEaywmyn
000VI®V).

‘O)ot o1 acbeveic Tpémetl va evBappivovTal vo d1atnpodv Ko GTOUATIKN VYIEWT, Vo VToBdAlovTaL G
TOKTIKOVC 000VTIOTPIKOVG EAEYYOVC, KOl VO, AVOPEPOVY OUEGMG OTTOLOONTOTE GTOLOTIKG GUUTTOUOTO
OTMG 0OOVTIKY KIVNTIKOTNTA, AAYOG 1] oidnua, 1] U ETOVAWMOT EAKMV 1) EKKPIGE®V KaTd TN d1dpKELL
Oepaneiog pe devooovudunn. Evéd Bpiockovtoar vid Oepomeio, ot emepfatikég 000vTIOTPIKEG
napeuPacelg 0o mpénet va, die&dyovtat povo UETE 0md TPOGEKTIKT eEETOGT KOL VO OTOPEDYOVTUL GE
LKPT] YPOVIKA OTOGTAGT) ald TNV YOPNYNOT TG OEVOGOVUALUTNG.

To oyédio dayeipiong tov aclevav mov gppaviCovy ONI npénet va kaboploTel pe otevn Guvepyacia
peta&l Tov BepATOVTOC 1TPOL Kol £VOG 080VTIATPOL N XEPOVPYOD oTOpTOG Ue epmelpia oe ONT'.
[Ipénetl va e€etdletan To evogyOUEVO TNG TPOCOPIVIG dlakomng TG Bepaneiog pe To Yaxwer émg 6tov
1 KOTAGTAON LITOYMPTNGEL KoL 01 GUUPAAAOVTEC TAPAYOVTES KIVODVOL UETPLOGTOLV, OTAV OVTO Eival
duvatdv.

Ooteovékpmwon Tov £Em 0KOVOTIKOD TOPOL

0O0Te0VEKP®OT TOL ££M KOVGTIKOV TOPOV avVOaQEPOTKE LLE TN XPNOT] SEVOGOVUAUTNG. ZTOVG THovoHG
TOPAYOVTEG KIVOUVOL 0GTEOVEKPWOGTG TOV £EM OKOVGTIKOD TOPOL TEPAaUPEvovTaL 1) yp1ion
OTEPOELODV Ko 1) ynuetobepomeio, KU TOTKol TopdyovTeg Kivdvvov 0nmg Kamoto Aoipumén ,
TPOVUATIGUAC. Xe acBeveic mov AapBAvVoVY dEVOCOVUAUTN Kol TOPOVGIAL0VY CUUTTOUATO GTO CLT,
OT®G XPOVIEC AOTUMDEELG TOV AVTIOD, TPETEL VO AoUPAVETOL VTTOYT 1 TOAVOTNTO 0GTEOVEKPWOOT|G TOV
£E® aKOVOTIKOD TOPOV.

ATuTo KOTAYLOTO TOV UNPLOIoL 0GTOV

Atvmo Katdypato Tov punplaiov 06tod £xovv avapepbel og aoBeveic mov AapBdvovy devocsovpdumn
(BA. mapdypogo 4.8). ATuma KATAYIOTO TOV UNPLoioy 06TOV UoPOovV Vo GUUPBOVV PETE 0md HIKPO 1
KaOOAOV TPUAVUOTIGUO GTNV VITOTPOYUVTIPLL TEPLOYN KOl TEPLOYES TNG dtdpuong Tov unpiaiov. Ta
ovuPdpoata avtd yopaktnpilovrol amd cLYKEKPIUEVE OKTIVOLOYIKE EVPpHOT. ATLTO KOTAYILOTO TOV
unplaiov 06Tov £xouvv eniong avagepbel oe aoBevelc e cLYKEKPIUEVES TOBNGEIS GLVVOCT|POTNTAG
(m.y. avemdpxela Prrapivng D, peopatogidn aphpitido, vTOPO®oPATALIN) KOL e TN XPHOT
GUYKEKPLUEVOV QOPUUKEVTIKOV TOPAYOVIOV (T.). S1POGPOVIKA, YAVKOKOPTIKOEIDN, OVUGTOAEIG TNG
avtAilag Tpomtoviov). Ta coppduata avtd govv exiong mapatnpndel yopic aviiamoppoPnTikn
Oepaneia. [Tapopota katdypota ta omoia £xovv avaeepbei e GUVOLAGUO HE SIPOTPOVIKA Etval cuyva
OUPOTEPOTAELPO, MG EK TOVTOL TO AVTITAEVPO PUNPLEio 0GTOVY TPEMEL va eEETaoTEl 68 aoBevelg Tov
Elafov SEVOGOLUAUTT KOl 10V £XOVV VTOGTEL KATaypa TG d1dpuong Tov unpreiov aéova. H diakomn
g devoocovpdumng og aobeveig mov vLapyel vToyia 6Tl £Yovv dtumo Kataypa unpraiov Ha Tpénel va
extiunOei ev avapovi g a&loddynong tov achevoig, pe Baon v e£oTopikeLHEVT] 0ELOAGYNOT TOV
teoluyiov kvdvvov-o@élovg. Kotd m didpkela Oepomeiog pe devocovpaunn ot acbeveig Oa mpénel va
£V010ONTOTOLOVVTOL MOTE VA AVAPEPOVY VED 1 UN 6¥VNBeg TOVO 6T0 UNpPod, 1oyio 1 ot PovPvikn
yopa. O acBevelg mov mapovoialovv To cupnTdpaTe avtd Bo TpEnst va atoAoyolvtal yio oTerég
punploio KATaypLo.



YrepooBeotiopio petd tm dtokonn e Oepaneioc og acheveic e yryovtokuttaptkd YKo TV 06TOV
Kol o€ aoBeveic pe okeAETO o€ avATTLEN

"Eyet avapepOei kKAvikd onpavTiKn vTEPUGPESTIONUIN TTOV ATOITOVGE VOGTAELD Kol TOV EMTAEYIEV
omd oEela veppikn PAEPN oe acbeveig e YryavTokLTTOPIKO OYKO TV 06TAOV oL AduPavay Bepameio
He 0eVOGOLLLAUTT, EfdOUEOES EC KAl UVES LETE TN dlaKoTY| TG Bepameiog.

Metd ) otaxomnn g Oepaneiog, Topakorovdnote Tovg acheveic yioo onuEin Kol GOUTTOUOTA
vrepacPeotiaipiog, e€etdote 10 evogyOUEVO TEPLOOIKNG AELOAGYTNIONG TOV aGPEaTion 6TOV 0pd Kot
eNOVOEIOAOYNOTE TIG AVAYKES TOV 0.60EVODC OGOV APOPE Tr GUUTANPOUATIKN YOpIYNoN acPectiov
Ko frrapivng D (BA. mapdypago 4.8).

To Yaxwer dev cuviotdrtol o€ acteveic pe okeletd o avamtuén (BA. mapdypapo 4.2). Exet eniong
avagepOel KAvikd onpovTiky vepacPeostiotpio o ovt TNV opada acHevav efoopddeg £mg Kot
UAVES LETA TN Olakomh TG Bepomeiog.

Allo.

Ot aoBeveic mov vwoParlovial o Bepaneia pe Yaxwer oev mpémet va Aapavouv Tautdypova AL
QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA TOV TEPLEXOVY OEVOCOVUAUTT] (Yio EVOEIEElS 06TEOTOPOOT|G).

Ot aoBeveic mov vwoParloviat o Bepamneia e Yaxwer oev mpémet va Aapavouy tantdypova
SPOOPOVIKA.

H xaxonsio 670 y1ryavtokvtTopiko 0yKo Tav ootV 1 1 e£EMEN 68 LeTAoTATIKY VOGO ival éva
acvvnOec copuPdy Kat £vag YVooTog Topdyovtog Kivohvoy g acheVEIS [LE YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO TV
oot@v. O1 acbeveig mpémet va mopakolovfovvTol yio akTvoloyuKd orueia kakondelog, véag
aktvodlanyetog 1 06tedAVoNG. Ta dtobéoipa KAvikd dedopéva dgv LTOSEKVOOVY aVENUEVO KivOLVO
Kakon0elog o€ acheveiS Le YIYIVTOKLTTOPIKO OYKO TV 06TMV oV Aaufdavovy Bepameio. pe
OEVOGOLULAUT.

"Exdoyo

AvT06 TO POPUAKEVTIKO TPOIOV TTEPLEYEL 78 Mg copPitoing o kKabe doon (1,7 ml). H abporotikn
EMOPOON TNG TAVTOHYPOVIG XOPNYNONG TPOIOVTWV TTOV TEPLEYOLY GOPPLTOAN (1] PPOLKTOLT) Kot 1 Ue
™V JTpoPn ANyn copPrtoing (M epovktdlng) mpémetl va Aapfdvovtal vadym.

AvT106 T0 QPOppakeLTIKO TPoidv TepiEyet 0,17 mg moivoopPucov 20 og kabe d6on (1,7 ml). Ta
TOAVGOPPIKA pUTopel Vo TPOKOAEGOVY OAAEPYIKEC avTIdpdcelc. Evnuepmaote tov 10tpd cag edv Exete M

T0 Todl GOG EXEL YVOOTEG OAAEPYIEC.

To @oappoakevTikd ovtd TPoidv mepEyel Myotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 66om (1,7 ml),
givar ovtd Tov ovopalovue “ehevbepo vorpiov”.

4.5 AMMAEMOPACELS PHE GALY QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUL AALES pOopPEg alinAeniopaocng
Agv &govv mpaypotonomOel peAéTec OAANAETIOPAGEWDY.

Y& KAMVIKEC SOKIUEC, 1) OEVOGOVUAUTT YOopNYHONKE GE GUVOVAGUO e KAUGIKT OVTIKAPKIVIKT Oeparmeiol
Kot o€ acBeveic mov elyav TponyovpEvas AaPel Stpmoovikd. Ag onueldOnkay KAVIKE GNUOVTIKES
UETAPOAEG OTI PAPHOKOIVVOLIKY] KoL 6T YOUNAGTEPT GLUYKEVTPMGT] TNG OEVOGOVUAUTNG GTOV 0pO
(creatinine adjusted urinary N-telopeptide, uNTx/Cr) amo tn cuyyopnyobuevn ynuetobepomeio kovn
opuovobepaneio 1 omd v Tponyoduevn Ekbeomn o€ evOOEAEPLO S1POGPOVIKA.

4.6 TCovipétyra, kKdnon ko yorovyio

Kvnon



Agv vapyovv 1 €ival TEPLOPIGUEVO TO KAVIKE OEOOUEVO GYETIKA LIE T XPNOT TNS OEVOCOVUAUTNG OE
gykvovg. Meléteg oe {da katédei&av avamapaywykn Tosikotnta (BA. mapdypapo 5.3).

To Yaxwer dgv cuvioTdTOL Y10 ¥P1ON O EYKLES YUVOIKES KOl O YOVOIKES aVATOPayYIKNG NAKIoG
7OV OEV YPNCLOTOL0VV ovTIGVAAN Y. Ot yuvaikeg mpémel va, kafodnyobvtal OGTE Vo, un peivouv
£YKVEG KATA TN S1EPKELD KO Y10 TOVAGYLoTOV 5 piveg Letd ) Bepomeio pe to Yaxwer. Ot 0moleg
EMOPACELS TNG 0EVOCOVUAUTNG ivor TOavO va eivar peyaldTepe Katd TN S14pKELN TOV dEVTEPOL Kl
TOV TPITOV TPUNVOL TNG KOMo™G KaO®MS T LOVOKA®VIKE OVTICMUOTO LETOPEPOVTOL LEGH TOV
TAOKOVVTO, LLE YPOULKO TPOTO KaBmg eglicoeTan 1 KOMOT, e TN HEYOADTEPT TOGOTNTO VOl
LETAPEPETOL KOTA TN SIEPKELD TOL TPITOL TPLUIVOV.

Onioopdg

Agv glval yvootd €dv n devooovudunn onekkpivetal 6to avOpmmvo yoia. O kivovvoc ota
veoyévvnto/Ppéen dev pmopet vo, amoxielotel. MeAéteg oe movtikia knockout £de1&av 6T1 1) omovcia
tov RANKL katd tn d1dpKela tng Konong UTopel va ETNpeacel Ty opipaven tov palikov adéva
00MNYDOVTOG 6€ Pelmon TS TapoymyNg YAAAKTOG Hetd Tov Toketd (PA. mapdypoeo 5.3). Ipénet va
amo@oolotel v Ba dlakomel 0 Onhacudc 1 Ba daxomnel | Bepomeio pe Yaxwer, Aappdvoviog veoyn
T0 6QEAOG TOV ONAOGHOV Y10 TO VEOYEVVITO/PPEPOC Kot To OPEAOG TG Oepameiag yio TNV yovaika.

Tovipdtra

Agv vapyovv dabécia dedopéva yia TV ETXLOPOOT TG 0EVOCOVUAUTNG 6TV avOpdTIVY YOVILOTNTA.
Meléteg oe {da dev kKatédel&ay dpeon N ERpecn ToEkdtnta otn yovipdtnta (PA. mapdypago 5.3).

4.7 Emodpaosig 6TV 1IkavOTNTA 001]Y1]61|G KL (EIPIGHOD PUNYOVI|HATOV

To Yaxwer dev £xetl Kol 1 €L AOTHLLOVTN ETIOPAGT] GTNV TKAVOTNTO 00N YNOTG KOl XEIPIGHLOD
pnyovnudToy.

4.8 AvemOounrteg evépyereg

TIepiinyn TOL TPOEIA aGQAAEIOG

To cuvolikd TPOoPIA acpaielng eival GUVETEC 6€ OAEG TIC EYKEKPLUEVES eVOEiLelg ToVv Yaxwer .

"Eyet avapepOei modd ouyva vracPeotionio £netta omd T YopNynomn 6EVOGOVUAUTNG, KUPIOG EVTOG
TV 2 Tpotev efdonddwv. H vracBeotionpio pmopel va eivar coPapn Kot copmtopotikn (PA.
Tapdypoo 4.8 — meptypapn EMAEYUEVOV avemBOUNTOV evePYEL®V). O1 HEIDGELG GTO OGPEGTIO OPOV
YEVIKA OVTIHETOTIOTNKOV KATAAANAQ pe cupminpopata ocBeostiov kon frrapivng D. Ot mo cuyvég
avemBounTeg eVEPYELEG LLE TN 0EVOCOVUAUTT ival TO LDOOKEAETIKO dlyoq. Exyovv cuyvd mapotnpnOei
TEPIOTOTIKG, 0GTEOVEKPMONC TNG YVabou (BA. mapdypapo 4.4 kot Tapdypago 4.8 — meptypagn
EMAEYUEVOV aVETIOOUNTOV EVEPYELDV) € 00OEVELG TOV AapPAvoVuY deVOGOVATT).

Kotdhloyoc ovemBountov evepysi®@v vtd Hopen TivoKo

Mo v ta&vopnon Tov avemBounTOV EVEPYEIMY TOL AVAPEPONKAY GE TEGOEPLS KAVIKEG LEAETEC
@dong 111, 600 KAwvikég peréteg edong 11 kot v epmelpio HeTd TV KuKAOQOPIL XPNoILOTOmONKE N
akolovdn katdraln (PA. [livaka 1) pe Pdon Ta Toc0oTd enintmong: moAd cuyvég (= 1/10), cuyvéc (=
1/100 éw¢ < 1/10), &y ovyvég (= 1/1.000 €wg < 1/100), ondvieg (> 1/10.000 €wc< 1/1.000), Toiv
onavieg (< 1/10.000) ko un yvootig cuyvotntag (mov dev pmopovv vo ektiundodv e fdon ta
dwbéoua dedopéva). Evtog kabe katnyopiog cvuyvotntog (1 cuyvomra dev umopei va extiundei pe
Béon to dwbécia dedopéva).



Mivakag 1. AvemBounteg evépyereg mov avaEpOnkay ce acOeveic pe Tpoywpnuévov otadiov
KOKON0£1ES TOV EPTAEKOVY TO. 06T, TOAAATAO PLEAONO, 1] LE YIYOVTOKVTTUPLKO OYKO TMV 06TOV

Katyopia opyoviko cvotqpo | Katnyopio AvemOOunTeg evépyereg
oOp@ova pe ™ Baon oVYVOTNTOC

ocoopévay MedDRA

Neomhdopato Koronon, Suyvég Néa mpotonadng kokor st

Kakon0n ko pn kabopropéva
(ovum. KOoTE®V KO TOAOTOdWV)

Alotapoyéc TOU 0VOGOTOMTIKOD | ZIAVIEG YnepevoioOnoio oe @appoxo!
GUGTNUOTOC Xrdvieg AvagulokTikf ovtidpoon'
MetofoAkég Kot S1UTPOPIKES IToAv ouyvég YrooBeotionpia!?
dtoTopayéc Xoyvég Ymopwopototpio

Oy ovyvég YrepacPeoTionpio HETA TN O10KOTH TNG

Oepameiog oe 00BevelG PE YIYOVTOKVLTTAPIKO
dyK0 TV 06TOV?

AvomveuoTikég, OmpoKikég IToAv ouyvég Avorvouwn

SLTapoyEC Kol OLTOPOLYES

uecobwpakxiov

Taotpeviepikég datapoyés IToAv ouyvég Aldppora
Suyvég E&aywyn 0d6vtog

Alotapoyés Tov dEPUATOC Kot Xoyvéc Yneppooio

TOL VTTOJOPLOL 1GTOV Oy ovyvég Acymvoetdf papuoakevtikd eEavonuota

Awotapoyés Tov poookehetikod | TToAd cuyvég MvookeheTikd GAyoc!

GLGTNIOTOG KL TOV GLVOETIKOV | TuyvEg Oocteovékpwon g yvadov!

16700 Oy ovyvég Atvumo KaTdypoTe Tov pnpeiov 06tob!
Mn yvooTig OoteovEékpmaon Tov €M AKOVGTIKOD
cLYVOTHTAC nopov>*

'BA. mopdypago Heprypagr| emheypévov avem@duntov evepyelmv
2B maplypapo Arlot eiducoi TAnbvopol

3BA. mapdypogpo 4.4

4 Enidpaomn katnyopiog

TIeprypooen emreyuévmv ovemfountwy EVEPYELMV

Yroofeorioauio

YynAotepn cuyvotnto eLpavions vracPeotionpiog petald tav actevov mov Erafav Oepaneio pe
devoocovpaun og cvykpion pe 1o Lohedpovikd o&h Exetl mapatnpnbel oTig KAVIKEG SOKIUES TPOANYNG
tov SRE.

H vymAdtepn cvyvotnto eppdviong vrooPeotioapiog Topatnpndnke oe o dokun eaong I o
acBeveig pe moAlamAo poéhoua. H vracBeotiopio avagépbnke oto 16,9% tov acbevav mov Elafov
Oepaneio pe devocovpaunn kot 6to 12,4% tov acbevav mov Erafov (oredpovikd 0&H. Meimon
Babuov 3 ota enineda acPectiov oTov 0pd TapaTnprOnke ot0 1,4% TV acbevov mov ElaPav
Bepoameia pe devooovpdaunn kot 610 0,6% tov acbevav mov Erafav {oredpovikd 0&d. Meiwon Pabupod
4 ota enineda acPeotiov otov opd mapatnpnOnke oto 0,4% TtV aclevov mov Ehafav Oepaneia pe
devosovpaumn kot 0to 0,1% tov acbevav mov EhaPav Oepancia pe {oredpovikd 0&p.

Y& TPELG EAYYOUEVEG UE EvePYO QapuaKko KAVIKEG dokuég eaong 11 og acOeveic pe Tpoywpnuévov
otadiov kakonBeleg Tov eUTAEKOVV T 06Td, avapépinke vracPestioupio 6to 9,6% TtV acbevdv Tov
éhapav devocovpdaunn kot 6to 5,0% twv acbevav mov Elafov Coredpoviko 0&p.

[IpoxinOnke peiwon tov emnédwv acPeostiov opod Pabpov 3 oto 2,5% twv acbevav mov Ehapav
devooovpaunn kot 610 1,2% tov acbevav mov Erafav {oledpovikd o&y. Emiong, mpoxkindnke peiwon
TV emnédwv acPectiov opov Pabuov 4 ato 0,6% TtV acbevdv Tov ELaPov SEVOGOL AT Kol GTO
0,2% 1oV acbevav mov Elafav Loledpovikd o0&y (PA. mapdypapo 4.4).
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e 000 KAikEg dokéC pdong I povov okélovg o asBeveig e YIyavToKLTTOPIKO OYKO TV 00TMV,
avapépbnke vracPeotionpio oto 5,7% tov acbevav. Kopia arnd Tig avembounteg evépyeleg oev
Bepnnie coPapn.

v gumepia LETA TNV KuKAOQOpia, &yl avapepOel coPfapn CLUTTOUOTIKY VTOGPEsTIONLIO
(ovumepriopfovopuévav BovaTneop®V TEPICTOTIKDOV), LLE TO, TEPIGCOTEPO, TEPIGTATIK VO
gupaviCovron Tic TpmTeg efoopadeg amod tnv Evapén g Bepomeioc. IMapadetypota KAWVIK®OV
EKOMADOEDV TNG GOPUPNG CLUTTOUOTIKNG VIAGRECTIOING Y0V GLUTEPIAGPEL TOPATAGT] TOL
dwotmpatog QT, tetavia, omacpovg kot petapinbdeioa vontikn katdotaon (cvopnepiiapfovopévon
OV KOROTOG) (BA. Tapdypapo 4.4). Ta copunT®pATA TG VTACPESTIOUING OTLG KAMVIKEG LEAETES
nepthaupavay Topalcneieg 1 HoikN dvokapyia, SEGUOMGELS, CTUGUOVE Kot WOTKEG KPAUTES.

Octeovéxpwon g yvabov (ONI)

e KAMVIKEG doKIpEC, 1 emimtmon g ONI NTav vymAdtepn oe peyarvtepn diapkela £kBeonc, n ONIT
éyel emiong dlyvooTtel petd ™ dtokomn Oepaneiog pe 6evosovpaun eueaviLOUEV GTNY TAELOVOTNTO
TOV TEPIOTATIKOV EMeLTaL amd 5 Uves petd v tehevtaia yopnynomn. Ot acheveic e mponyovpevo
totopikd ONI' 1} ocTeopvEAiTIONG TNG YVADoL, evepyd TpdPANUa TV 060VT®Y 1} TG YVEOov oV
OTOLTOVGE EYYEIPNOT GTOLOTOC, XEWPOVPYIKT ETEUPUCT) GTOVG 006VTEC/TN YVAOO IOV dEV giye
eMOVAMOEL, 1] LlE OTO1OONTTOTE TPOYPAUUATIGUEVT eXEUPaTiKn odovTiatpiky| Tapéupaor e&apédnioy
omo TIG KAVIKEG OOKIUEC.

Mio vynAotepn cvyvotnta epedviong ONI petald tov acBevodv mov Edafav Oepameia pe
OEVOGOLUAUTN 0E GUYKPLOT e TO LOAEdPOVIKO 0EL TapatnpOnke o€ KAMVIKEG SOKIUES TPOANWYIG
SRE. H vynAdtepn enintoon ONI mapatnpndnke oe pio dokiun eaong I oe acbeveig pe moAlamio
poélopa. Ty dmAd TveAn edon Bepaneiog ovthg ™G dokiung, 1 ONI emPefoidOnke o0 5,9% TV
acBevav Tov élafav Bepaneio pe devosovpdumn (Sidpeon €kBeon 19,4 pnqvec, edpog: 1 - 52) kot 610
3,2% tov acBevov mov EhaPav Bepaneia pe Loledpovikd 0&L. Katd tnv oloxAnpwon g Surhd
TVPANG Qaomg Bepameiog AVTAG TNG OOKIUNG, 1| TPOGUPUOCUEVT EMIMTMOGT ETOV-0G0EVDV g
emPeforopévn ONI oty opdda g devosovpaunng (dibpeon ékbeon 19,4 pnveg, ebpog: 1 - 52),
ntav 2,0 ava 100 ém-acbsvav Katd tn didpkela Tov Tpd@Tov £tovg Bepaneiag, 5,0 Katd to devtepo
£t0¢g ko 4,5 ot cvvéyela. O dduecog ypovog yia t ONI ftav 18,7 unveg (evpog: 1 - 44).

2115 apykés pdoelg Oepaneiog o Tpelg eheyyOLEVES Le EVEPYO PApLOKO KAVIKES dokiuég edong 1T oe
aoBeveig e Tpoy®PNUEVOL oTadioV KoKoNOELEg TOV UTAEKOVY TO 00TA, emPBefardOnke 1 epedvion
ONT o710 1,8% TV acbevav mov éhafav devocoopaunn (didpeon ékbeon 12,0 puiveg, gbpog: 0,1 —
40,5) ko1 610 1,3% tov acBevodv mov Ehapav (oAedpovikd 0£D. Ta KAVIKA YOpaKTNPIOTIKA QUTOV TOV
TEPICTATIKOV NTOV TopOpot Letald Tov opddmv Bepaneiag. Meta&d tov acbevav pe emPefoatopévn
ONT, ot mepiocdtepot (81% kat otig dVo opddeg Bepameiog) iyav 1oTopikd e&ayyng 000VI®MVY, KOKNG
GTOUOTIKG VYLEWVNG KoM (p1ong 000vTIaTptkng cuokevnc. Ot meptocotepot acBeveig Adpfovay 1
glyav AdaPet ynuelobepameia.

Ot dokuég og acBeveic pe kapkivo TOL HOoTOD 1 KAPKIVO TOL TPOCSTATN TEPLEAdUPavay pia Tapdtac
@bong Bepamneiag pe devocovpaunn (01dpeon cvvorkn éxbeon 14,9 unveg, evpog: 0,1-67,2). H
00TEOVEKPMOT TG Yvabov emPefaimbnke 610 6,9% TV acbevodv pe Kopkivo TOL HOGTOD Kot KOPKIvo
TOV TPOGTATY KATA TN OLApKEL TNG PAoNG EXEKTOONG TNG Oepamneiog.

H cvvolikn cuyvotnta peaviong Tpocaplociévn ota £Tn-acfevav e emPePfoaropévng ONI rav
1,1 avé 100 étn-acBevov katd to TpdTo £tog Bepamneiag, 3,7 Katd o devTEPO £T0G Ko 4,6 6N
ovvéyewa. O pécoc ypoévog ONI ftav 20,6 puveg (€vpog: 4 - 53).

Mo pun ToYooTOUEVT], avadPOUIKT LEAETN Tapatipnong o€ 2.877 acbeveig pe kapkivo mov Elafav
Oepaneia pe devocovpaunn 1 {oredpovikd 0&H o Xoundia, Aavia kot NopBryia kotédeiée 0t Tol
TOGOGTA TEVTNETOVE EMMTMONG 1TPKMG emiPeParmuévne ONI ftov 5,7% (95% CI: 4,4, 7,3,
dapecoc ypovog mapakorovOnong 20 unveg [evpocg 0,2-60]) oe pia kooptn acbevav Tov Elafov
devocovpaumn kot 1,4% (95% CI: 0,8, 2,3, didpuecog ypdvog mapakorovdnong 13 piveg [evpog 0,1-
60]) o¢ drapopetikn kKodptn acbevmv mwov Erapav (oAedpovikd 0&D. To T0G0GTO TEVTOETONS
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enintmong ONI” 6e acBeveig mov dAha&av amd {ohedpovikd o&D oe devosovpdunn frav 6,6% (95%
CI: 4,2, 10,0, d1dpecoc ypdvoc mapakorovOnong 13 puniveg [evpog 0,2-60]).

e Khwvikn doxun edong I o acbeveig pe pn-petaototid Kapkivo Tov tpostdtn (éva mAnbuoud
acevav yio Tov 0moio 1 devocovudumn oev evoeikvotar), ue peyakvtepn ékbeon otn Oepameio £wg 7
&, N dopbwpévn enintoon emPefoaropuévng ONI ot étn acbevoig nrav 1,1 avé 100 étn-aclevaov
Katd Tov TpmTo Ypovo Bepaneiag, 3,0 otov dgvTEPO YPOVO Ko 7,1 0T GLVEXELD.

e o poakportpdbeoun khvikn dokiyun ®dong I, avouetg emonuoveong, og acbeveic e
YYOVTOKDTTAPIKO OYKO TV 06TMV, (LEAETN 6, PA. mapdypopo 5.1), n ONI emBefarddnke oto 6,8%
TV acevov, copreprrapfavopévou evog epnfou (dtdpesog apBpog 34 do6cewv, evpog 4 - 116).
Kotd v oAoxAnpmon g 60KIune, 0 S1aUECOC YpOVOG 6T SOKLUT, CUUTEPTAOUPAVOIEVIC TNG PAONC
TapaKolovONong g acpdietac, nrav 60,9 unveg (evpog: 0 - 112,6). H npocappocpévn ota £1n-
acBevav emintwon g emPePfoaropévng ONI oy 1,5 avé 100 étn-acBevadv cvvorika (0,2 avé 100
£¢m-acbevav katd tn didpKeLn ToV TPMTOL £Tovg Bepameiog, 1,5 katd To devTepo £€to¢, 1,8 Katd To
Tpito €tog, 2,1 Katd 10 Té€T0pTo £10¢, 1,4 Katd TO TEUTTO £T0¢ KOt 2,2 6T GuvEKELa). O S1apuecog
xpovog péypt v ONI frav 41 prveg (ebpoc: 11 - 96).

H peAétn 7 01e&nyOn yia va cuveytotel n mapoakorobOnon tov acBevav pe yiyovtokuttapikd OyKo Tov
ootV oL Elafav Oepaneio otn pekétn 6 yuo emmAéoy 5 1 meprocdTEpa £TN. AvapépOnke ONI o 6
acbBevelg (11,8%) amd toug 51 acBevelg mov elyav extebel pe dibpeoeg cuvolikég 42 dooelg
devooovpaumne. Tpia and avtd ta neprotaticd ONIT emPeforddniay woTpucd.

2xeTI{OUEVES LE TO POPUOKO AVTIOPATEIS VTEPELOLTONTIOG

2NV mePiodo PETA TNV KUKAOQOPIO TOL POPUAKOV, TEPITTACELS GYXETILOUEVNG LE TO QAPHLOKO
vrepeVAIcONGiag, CLUTEPILUUPAVOUEVOY TOV GTAVIOV GUUPBOUATOV OVOQUAGKTIKOV 0vVTIOPAGEDV
&yovv avapepbei oe acbeveic mov AauPfdavovy devocovudunr.

Atomo. KaTayuoTo 100 unploiov 06Ton

270 KAMVIKO TPOYPOULLLO GUVOAIKAE, GITUTTO KOTAYUOTO TOV UNPLoiov 06To0 £Xouv avagepbel oyl cuyvd
og acbeveig mov éhafav Bepameio pe devocovpdpmn kot o Kivdvvog tav awénpévog oe peyardtepn
duapketa Bepamneiog. [opampnOniav copfdpota Katd ™ didpkela g Oepaneiog kot mg 9 unveg
petd tn drakon tng Oepameiog (BA. Tapdypapo 4.4).

270 TPOYPOUUE TG KAIVIKAG SOKIUNAG Y10 YIYAVTOKVTTOPIKO OYKO TMV 0GTAOV, ATUTTO KOTAYLLOTO TOV
punpeiov ootob &xovv avagepbel cuyvd oe acBeveic mov Elafav Bepaneia pe devocovpdpnn. X
UEAETT 6, N eminton TV emPefaiopuévev ATVTOV KATOYUATOV TOL unpteiov ootobd NTov 0,95%
(5/526) o€ acbeveig pe YIyavTOKVLTTOPIKO OYKO TOV 0GTAOV. TN UEAETT TapaKolovOnong 7, M
enintmon TV emPBefutpéveov ATVTOV KOTaypdT®Vv Tov punplaiov ootov ftav 3,9% (2/51) tov
acBevav Tov elyav extebel otn devocovudpumr.

Mvoaoxeletiko alyog

2V mEPiodo HETA TNV KUKAOQOPIa TOL QOPUAKOV, £xEl ovapepBel pvookeleTikd dAyog,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®DY GOBOPOV TEPIGTATIKMV, 0 0.00EVEIS TOV AduPovay devosovUaunT. X
KMVIKEC LEAETEG, TO LWOGKEAETIKO GAYOG NTOV TOAD cLy v TG0 otV opdoa Bepomeiog pe
dgvoGoLHAUTN 0G0 Kol otV opdda Bepameiag pe 1o (oAedpovikd 0£H. MvookeAETIKO AAYOC TTOV Va
0dmyei og dlokom| TG VIO pehétng Bepameia NTav 6L GLYVO.

Néo, mpawromadne kaxonOeio.

2115 apyIKEG OITAL TVPAEG Pdoelg Bepaneiog og TE0oEPLG EAEYYOUEVEG LE EVEPYO QPAPLOKO KAIVIKEG
dokpég eaong Il og acbeveic pe mpoywpnuévov otadiov kakondeleg Tov EUTAEKOVY T0 0GTA,
avagépbnke véa tpotomadng kakondeia og 54/3.691 (1,5%) amod tovg acbeveic mov Ehafav
devocovpaunn (ddpeon €kbeon 13,8 unveg, evbpog: 1,0 — 51,7) ko og 33/3.688 (0,9%) amd tovg
acBeveig mov Erafav (oredpoviko oD (didpeon ekBeon 12,9 unvav, gvpog: 1,0 — 50,8).

H oBporotikn enintoon oto éva étog frav 1,1% yia ) devocovpdaumn kot 0,6% yia 1o {oledpovikd
0&0 avtioTorya.
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Kavéva mpotumo oyetildpevo pe T Bepomneio 6€ PELOVOUEVOLS KOPKIVOUG 1] OLOOOTOMGELS KapKivmy
dgv NTOV EPQAVEC.

e 000evelg [LE YIYOVTOKVTTOPIKO OYKO TMV 00TMV, 1] ETATMOOT] VEOV KOKONOEIDV,
oupmeptAapPovouévey KakonOeumy Tov EUTAEKOVY TO 0GTA Kot EKTOC TV 0oT®dV NTav 3,8% (20/526)
ot pelém 6. X1 pedétn mopokorovdnong 7, n enintoon frav 11,8% (6/51) tewv acbevav mov giyav
ektebel otn devocovudpum.

Aerynvoerdn popuarsvtixa eCovonuara
"Exovv avaeepbel Aerynvoeidn papuakevtikd egovonuata (T.y. aviidpdoelc Pe 1KoV, opaion
Aeymva) o acbeveilg oty mePiodo PETE TNV KLKAOQOPIO TOV QUPIAKOL.

Howdwarpikdc TAnOvoudc

H devocovpaunn pehetnOnke o€ pio SOKIUN AVOIKTIG ETCTUAVONG TOV SLUTEPLEAAPE 28 dpLLovg
OKEAETIKA EPNPOVG LE YLYOVTOKLTTAPIKO OYKO TV 06TdV. Me Bdon avtd ta meplopiopéva dedopéva,
70 TPOPIA TV avemMBOUNTOV GUUPAVTOV EAVIKE Vo Elval TAPOWOL0 LE EKEIVO TV EVINMK®V.

"Exet avagepBel khvikd onpavtikn vrepoacBestiopio petd t dtokonn e Oepaneiog otny mepiodo
HETE TNV KuKAoPopia ToV PapudKov, o Tandlatpikovg acbeveic (BA. mapdypapo 4.4).

AM\ot g181kol TAnOvopoi

Negpixn dvoiertovpyio.

e pio Khavikn perétn og acbeveic yopig mpoywpnuévo Kapkivo e cofapn veepikr| SusAgttovpyia
(kaBapon kpeatvivng < 30 ml/min) 1 Tov vroPariiovtay og eEmveEpikn Kabapor, vanpye
UEYOADTEPOC KIVOLVOG ELLPAVIOTC VITOCPECTIOING OTOVGI0 GUUTANPOUOTIKNG XOpNynong acpectiov.
O «ivévvog gpeaviong vacBeotiopiog Kotd T didpkela g Oepaneiog pe to Yaxwer eivor
ueyoAnTEPOC 660 avédvetar o Pabudg TG VEPPIKNG OVETAPKELNG. Xe Wio KAMVIKY LeEAETN og aoleveic
Yopic TpoywpnUévo Kapkivo, To 19% twv acBevov pe coPapn veppikn duciettovpyio (kdbapon
Kkpeatvivig < 30 ml/min) kot 10 63% TtV acBevov wov vroPdiloviav og eEmveppikn KaBapon
EUPAVICOY VTOCPECTIONUIN TAPA T CUUTATNPOUOTIKN Yoprynon acPfeotiov. H cuvolikn enintmon g
KAWVIKG onUavTikng vrooPeotionpiog nrav 9%.

2uvodég avénaoelc g mapabopuovng mapotnpndnkay eniong og acbeveic pe cofopn veppikn
dvodettovpyia 1 wov vroPdAroviav og eEmveppikn kaOapon kot Adupavay devocsovpaunn. H
TapoKolovONon TV emmédwv acPectiov Kot TNG EMOPKOVG TPOSANYNG acPeotiov kot Prrapivng D
etvon 101aitepa onpavtiky o acbeveic pe veppikn duvoiettovpyia (BA. mapdypapo 4.4).

Avooopd mhavoroyoLUEV®V OVETLOOUNTOV EVEPYELDV

H avoapopd mBavoroyoduevemy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T YopyNnom Adelug KukAopopiog
TOL QOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital and Tovg enayyeluatieg vyeiag va
OVOQEPOVY OTOIEGONTOTE TLOUVOAOYOVUEVES AVETIBOUNTEC EVEPYEIEC LECH TOV €BVIKOV GUGTILLOTOG
ovoeopds mov avaypdeetor oto Hopdptua V.

4.9 Ynepdooolroyia
Agv vrdpyet epmeipio pe vrepdocoroyia o KMvikég pehétec. H devocovpdpnn €xetl yopnynoel oe

KAMVIKEG LELETEC ypNooTolOVTaG 800elS £¢ 180 mg kdbe 4 efdopndadec kot 120 mg kabe efdopdda
yia 3 gfoopadec.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. D®PAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppoxodvvopikES 1010TNTES

Ddoppokobepamentikn katnyopio: Oapupaka yio Oepaneio madnocemv TOV 06TOV — AL QAPLOKA
dpAOVTO TNV OCTIKY OOWUT KOl GTNV EMUETAAA®GT), kodikoég ATC: M05BX04

To Yaxwer givol Blo-opogdég popurokenTikd Tpoidv. Aentopuepeic TANPOQOpies Yo TO TapdV
QOPUAKEVTIKO TTPOTOV eivan draBéoipeg otov dikTvakd Tomo Tov Evpmraikov Opyavicpod apudkmv:
http://www.ema.europa.eu.

Mnyoviopndg dpaong

To RANKL vrdpyet og dStopepfpovikn 1 SIALT TPOTEIVN Kot €ivol amapaitnto Yo T0 OYNUATIGHO,
T Aettovpyio Kot TV eXPimoTn T@V 06TE0KAAGTAOV, TOL HOVOL TOHTOV KVTTAP®Y oL €vOHVOVTAL YU
TNV 00TIKY| omodounon. H avénuévn ooteokiactikn dpactnptotnta, mwov deyeiperor amd 1o RANKL,
omotelel Bactkd OlapesoOAlaPNTH TNG KOTAGTPOPTG TOV OGTOV GTY| LETAGTATIKY OGTIKN VOGO KOl TO
moAhamhd poédopo. H devosoopdunn eivar €va avBpamivo povokhovikd avticopo (IgG2) mov
OTOYEVEL KOl GUVOEETOL LE VYTAT GUYYEVELD Kot €101kOTNTA pe To RANKL, Tpolapfavovrag v
oAinAenidpacn RANKL/RANK pe amotélecpa t peimon Tov optBpod kot tng Aettovpyiog Tov
0GTEOKAQCTMV, UELMVOVTUG LLE OVTOV TOV TPOTO TNV OCTIKT| OIT0dOUNGT KO T GYXETILOUEVT LE TOV
KopKivo 0GTIKY| KATAGTPOON.

O1 Y1yavToKLTTOPIKOL OYKOL TV 0GTMV YopaKTNPilovTal 00 VEOTANGUUTIKG GTPMUATOELDN KOTTOPA
7ov ek@pdlovv cuvdéteg Tov RANK ko yryavtoxdtropa mov 7pocopuotdlovy e 06Te0KAAGTES Kol
exppalovv 10 RANK. Xe ac0eveig e YiyavToKLTTAPIKO OYKO TMV 0GTMV, 1) 0EVOGOV AT
tpocdévetar 1o cuvoET Tov RANK, petdvovrag onpavtikd 1 eEapavifovtag ta yyavtok\TTapa Tov
TPOGOUOLALOVY e 0GTEOKAGGTEG. ZVUVETMG, LEIMVETOL 1] 0GTEOAVOT| KOl TO GTPOUN TOAAUTAAGIOGUOD
TOVL OYKOL ovTIKaBioTOTOL OO N TOAAATAACALOHEVO, SLOPOPOTONUEVO, TUKVE SOUNLLEVO VEO 0GTO.

DapurokodvvaLkic emOpPAcELS

e Khvikég peréteg eaong Il og acBevei pe mpoywpnuévov otadiov Kakonbeleg mov eumAEKovy Ta
0014, 1 VToddpta (SC) yoprynon devocovpdaunng ite kabe 4 gfdoudoeg (Q4W), site kébe 12
gfdoudoeg odnynoe oe tayeia peiwon v deIKTOV 00TIKNG amoddunong (uUNTx/Cr, CTx opo0), pe
dugpeon peimon tov emmrédwv uNTx/Cr katd nepimov 80% gviog 1 efdopddag, ave&aptiTog g
mpornyovpevng Bepomeiog pe dStpwopovikd 1 tov emnédmv UNTX/Cr kotd v évapén. Ztig kKMvikég
doxég aong 11, tov acbevav pe mpoympnuéveg kakoneleg mov mepthapupdvovy ootd, dtotnpnonke
1N ddpeon peioon Tov emmédwv uNTx/Cr katd 80% mepinov katd tn Sidpkeia v 49 efoopddmv g
Oepaneiog pe devooovpdunn (120mg Q4W).

AvocoyovikdtTa,

AVTIoOUOTO EVOVTL TNG OEVOGOVLAUTNG EVOEXETOL VO, ELPAVICTOVV KATA T d1dpKela TG Bepaneiag pe
devoocovpaun. Agv €xel mapotnpndet Tpoeavng cuoy€Tion HETAED TS OVATTLENG AVTICOUAT®VY Kol
NG PUPUUKOKIVITIKNG, TNG KAWVIKNG OVTOTOKPIONG 1) TOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

KAwikn omoteheonotikdTnTo Kol ac@aielo o€ acheveic pe 0oTIKEC UETOOTACELS atd GUUTOYEIC

r

OYKOLG

Yvuykpibnke n arotehespatikdTnTo Kot 1 acpdieto 120 mg devosovpdumng yopnyovuevng SC kdabe 4
gBoopddeg 1 4 mg LoAedpovikov 0EE0G (TPOGAPLLOYN TG OOCTC Y10 LELWUEVT) VEPPIKT AELTOLPYIN)
yopnyovpevov IV kébe 4 efoopnddec 6€ TPELG TUYOLOTOUNUEVEG, OITAG TVQAES, ELEYXOUEVEG LIE EVEPYO
Qapurako peréteg oe aobeveic e mpoywpnuévov otadiov KokonBeleg Tov EUTAEKOVY TO 0GTA, Ot
omoiot dev glyav mponyovpévag AdPetl IV dipwoeovikd: eviiikes pe kapkivo Tov pactol (uekém 1),
dAhovg ovumayeig 6ykovg 1 TOAAATAG pLEA®LO (LEAETN 2) KO KOPKIVO TOL TPOoTATH avOeEKTIKO GTOV
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guvouyiopd (perém 3). H acopdieia extiundnke o 5.931 acBeveig eviog TV cuyKEKPIUEVEOV
EAEYYOLEVOV LE EVEPYO PAPLLOKO KAVIKOV HeAeT®mv. Ot aoBeveic pe mpornyovuevo 1otoptkd ONI 1
00 TEOMVEMTIONG TNG YvEBoV, gvepyd TpoPANpaTA TV SOVTIOV Kt TG Yvadou mov Expnlav
YEPOLPYIKNG ETEUPOOTG OTO GTOUA, TANYEG TTOL OV glyav akOUN emoVA®OEL PETE 0Td YEPOVPYIKT
enéUPacn oto OOVTIO/GTO GTOWN ) OTTOLOONTOTE TPOYPAUUATIGUEVT] ETEUPATIKT 0OOVTIOTPIKN
mapéuPoon, dev nrav emAgEipot yio évraén og avtég TIc ueAéTec. Méoa, amd o KOpLoL Kot
dguTEPEVOVTA KATOANKTIKA onpeio eKTIUNONKE 1) ELEAVIOT) EVOG 1 TEPIOGOTEPWOV CKEAETIKOV
ovppaudtov (SREs). Xe pehéteg mov amodetkvhouy TV VIEPOYN TS OEVOGOLUAUTNG EVAVTL TOV
Cohedpovikov 0&Eoc, Tpoceépinke otovg acbeveic mov EAafav 0EVOGOVUAUTT OVOIKTNG EMLOTIUAVOTG
o€ pio mpoxabopiopévn enéktaon edong Bepaneiag 2 etdv. Q¢ SRE opiotnke omolodnmote amd ta
akolovBo: TaBoroyikd KaTaypa (GTOVOVAIKO 1) Un GTTOVOLALKO), aKkTivobepaneio 6To 06TA
(cvumeptiapfovopévng e xpHone padloicoTOTMV), YEPOLPYIKY EXEUPACT 0GTOV 1| GLUTIEGT TOL
VOTIioV puerov.

H devocovpaumn peimoe tov kivouvo epgdviong evog SRE katl moAlomidv SREs (mpdto kot emdpeva)
o€ aobevelg pe 00TIKEG peTaoTAOELS 0td cupumayeic 0ykovg (PA. wivaka, 2).

Iivokog 2. ATOTELECPATO, OYETIKA E TV OTOTEAEGUAUTIKOTTA 6€ 0.60eveEicC pe mpoywpnuévou
0T0010V KOKO010ELES TOV EPTAEKOVY T 0GTA

Meiét 1 kapkivog | Mehétn 2 drhor | Merétn 3 kapkivog Yuvovacpog
TOV HOGTOV oVUTaYElg OyKoL** TOV TPOGTATN HELETOV
1N ToALUTAD TPOYOPNUEVOS
puélopa KOpPKivog
devooov | (oAedpo- | devocov | Loledpo- [Bevocoup| {oAedpo- | devocsov | Loledpo-
pbumn | vikd o0 | paumn | vikd o&y |jdumn VKO 00 | pdumn | viko o&o
N 1.026 1.020 886 890 950 951 2.862 2.861
p®to SRE
Abipecog NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1 27,6 19,4
xpOVOg
(1veg)
Awgpopd NA 4.2 3,5 8,2
eSOV
YPOVOL
(pveg)
HR (95% CI) 0,82 (0,71, 0,95) / 0,84 (0,71, 0,98)/ | 0,82 (0,71,0,95)/ | 0,83 (0,76, 0,90)/
/ RRR (%) 18 16 18 17
Twécp pn <0,0001%/0,01017 | 0,00071/0,06191 | 0,00027 /0,0085F <0,0001/<
KOTOTEPHTNTO 0,0001
¢/ vrepoyfig
IMocooto 30,7 36,5 31,4 36,3 35,9 40,6 32,6 37,8
acBevav (%)
Hp®To ko1 eropeva SRE*
Méoog 0,46 0,60 0,44 0,49 0,52 0,61 0,48 0,57
apOuoc/
acBevi)
Avoloyia 0,77 (0,66, 0,89) / 0,90 (0,77,1,04)/ | 0,82 (0,71,0,94)/ | 0,82 (0,75, 0,89)/
TOGOGTOV 23 10 18 18
(95% CI) /
RRR (%)
Twn p 0,0012F 0,1447% 0,0085F <0,0001
LTEPOYNG
SMR avé 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83 0,69 0,81
£tog
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Meiét 1 kapkivog | Mehétn 2 drhor | Merétn 3 kapkivog Yuvovacuog
TOV HOGTOV ovumaysig oyKor** TOV TPOGTATN HELETOV
10 ToAlaTAhO TPOYOPNREVOG
puélopa KOPKivog
devooov | (oledpo- | devooov | Lodedpo- Pevooovp| {oredpo- | devocov | Loredpo-
pbumn | vikd o0 | paumn | vikd o&o |jdumn VIKO 00 | pdumn | viko o&o
N 1.026 1.020 886 890 950 951 2.862 2.861
Ipoto SRE 1 HCM
Abipecog NR 25,2 19,0 14,4 20,3 17,1 26,6 19,4
xpOVOg
(pveg)
HR (95% CI) 0,82 (0,70, 0,95) / 0,83 (0,71,0,97)/ | 0,83 (0,72,0,96)/ | 0,83 (0,76, 0,90)/
/ RRR (%) 18 17 17 17
Ty p 0,0074 0,0215 0,0134 <0,0001
VTEPOYNG
[p®TN axTIvofoiia TOV 06TAOV
Aldpecog NR NR NR NR NR 28,6 NR 33,2
xPpOVOg
(pveg)
HR (95% CI) 0,74 (0,59, 0,94) / 0,78 (0,63, 0,97)/ | 0,78 (0,66,0,94)/ | 0,77 (0,69, 0,87) /
/ RRR (%) 26 22 22 23
Ty p 0,0121 0,0256 0,0071 <0,0001
VTEPOYNG

NR = dev enetevydn, NA = dev dwutifetor, HCM = vrepacBeotiopio kakonbovg vosov, SMR =
m0G0GTO GKEAETIKNG voonpdtntac, HR = avaioyia kivduvovu, RRR = peiwon tov oyetikod kivovvov.
tIlapovcialovtal o1 TPOCUPUOGUEVEG TIUEG-P V1o TIg peAéteg 1, 2 kot 3 (KoToANKTIKA onpeio Tov
aeopovv 10 TpdTo SRE, kabd¢ eniong 1o mpdTo Kot To endpeva SRE), *Apopd 6Aa To. GKEAETIKA
ovuPapota 6To TEPAGLLO TOV XPOVOL, GALE LETPOVTOL LOVO TO GCUUPANOTE TOL EpPavioTKoy > 21
NUEPEG LETE TO TTPOMYOLUEVO COUPOLLAL.
** Metabd tov onoiwv meptiapfavetor o MMKII, to veppokuttopikd kapkiveoua, o 0pHokoiikdg
KOPKIVOG, 0 IKPOKVTTAPLKOG KOPKIVOG TOV TVEDLOVE, O KAPKIVOG TNG 0VP0ddYoL KVGTNG, O KOPKIVOG
KEPAANG KO TPAYNAOL, O KOPKIVOC TOL YOOTPEVTEPIKOD/OVPOYEVVIITIKOD GLGTILOTOC Kot GAAOL
KapKivol, e£0povVpIEVOD TOV KOPKIVOD TOV LOGTOV KOl TOV TPOGTATY.
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Ewéva 1. I'papipote Kaplan-Meier wov ogiyvovy to ypévo epeavicng tov apatov SRE katd
OldpKeLa TG HEAETNS

Merém 1* Mehén 2%* Merém 3*
I&J Dmab (N =1.026) Dmab (N = 886) e Dmab (N =950)
7] 10 ZA (N=1.020) e ZA (N = 890) — ZA (N=951)
g 08
E %6 \\7\\ b s 3
= e
g 0’4 T 1 ,
3 T e
% 0,24
g 0,0
§ Dmab (1026 697 514 306 99 4 ||86 387 202 9% 28 0 [|950 582 361 168 70 18 %
:8 ZA (1020 676 498 296 94 2 |[890 376 194 8 20 2 |[951 544 299 140 64 22 |8
T 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
Mnvag pekétng
Dmab = Aevocovpdunn 120 mg Q4W
ZA = Zoledpoviko OO 4 mg Q4W
N = Ap1Buédg acBevdv mov Tuyaiomom ooy
* = ETATIOTIKA GNUAVTIKN Yo GveTEPOTNTA, ** = ETATIOTIKA GNUAVTIKT Y10 1U1] KOTOTEPOTNTA

EEEMEN Tnc vOoov ko cuvolkn emPiwon He OGTIKES UETAGTAGELS OO GLUTOYELC OYKOULC

H e&éMén g vooov Ntav Tapdpota HETaED TG 0EVOGOLUAUTNG Kol TOV (OAESPOVIKOD 0EE0G KO GTIC
TPELG LEAETEG, KOOMDG emiong otV TPOoKaBOPIGHEVT AVAAVGT KOl T®V TPIOV UEAETMV GE GLVIVAGUO.

211c peréteg 1, 2 ko 3, 1 ouvoAkn emPimon NTav Topopole LeTAED TG SEVOGOVUAUTNG KOt TOV
Cohedpovikov 0&Eoc o€ acbevels e TpoymPNUEVOL GTUdIOV KAKONOEIES TTOV EUTAEKOVY TO 0GTA:
aocBeveic e xopkivo Tov pootov (1 avaioyio kKivévvov katl CI 95% ftov 0,95 [0,81, 1,11]), acbeveig
He KapKivo Tov Tpootdrn (N avaroyia kivdvvov kot to CI 95% ftav 1,03 [0,91, 1,17]) ko acBeveic pe
dAhovg ovumayeig dykovg 1 ToAdamhd puélmpo (n avaioyio ktvdvvov kot to CI 95% frav 0,95 [0,83,
1,08]). Xe pia post-hoc avdAivon ot perét 2 (acbeveic e GAAOVE cuUTAYEic OYKOVE 1| TOALOTAO
LLEA®UN) EEETACTNKE 1) GUVOAIKY ETMPIMON Yo TOVG TPELS THTOVS KOPKIVOL TOL YpNoLoTO|ONKay
Y0 TN GTPOUATOTOINGT (U1 LIKPOKLTTOPIKOG KOPKIVOG TOV TVEDHOVA, TOAAATAO LVEAMME, KO GAAO).
H ocvvolikn emBiowon frav peyaAdhtepn yio T 0EVOGOVUAUTT GTO U WKPOKVTTOPIKO KAPKIVO TOL
nvevpova (avoroyia kivobvou [95% CIJ 0,79 [0,65, 0,95], n = 702) kot peyoldTepn yio 10
Lohedpovikd 0&0 oto moAlamAd poéimpa (avaroyia kivdvvou [95% CI] 2,26 [1,13, 4,50], n = 180) ko
TOPOUOL0, LETAED TNG 0EVOCOVUAUTNG Kot TOL {OAEdPOVIKOV 0EE0C G€ AAAOVG TOTTOVE KAPKIVOL
(avaroyia ktvdovov [95% CI] 1,08 (0,90, 1,30), n = 894). Ze avtiv ) peAét dev €yve ELeYYOC YO
TPOYVAOGTIKOVS TOPEYOVTES KOl AVTIVEOTAUCLOTIKES Bepameiec. Xe pia cuvOvacUEVT TPOKAOOPIGUEV
avéivon Tov peretdv 1, 2 kot 3, n cuvolikr| emPioon NTav Tapopole HETOED TNG SEVOGOVLUAUTNG KoL
Tov {oAedpovikoD o&éog (avaroyia Kivdvvovu kot 95% CI1 0,99 [0,91, 1,07]).

Eridpaon otov woévo

O ypdvog PBertiowong tov mdvov (dnA., peiwon > 2 Babpodc and v évapén ot Baduoroyia
¥EWPOTEPOL TOVOL 01N BPI-SF) fT0v Topdpotog yia tn devosovpdunn Kot 1o {oAedpovikd o0&y o€ kdbe
UEAETT] KOl OTIG EVOTONIEVEG AVOADCELG. Ze [, post-hoc avdAvon Tov cuVOLAGIEVOL GLVOAOV
dedopévarv, o d1dpecsoc ypdvog emdeivoong tov mdvov (Pabuoroyia yeipdtepov mdvov > 4 Babuovg)
o€ aobeveig pe Yo N kaBorov ToHvo katd TNy Evapén Kabvotépnoe Katd Tn yopnynon
devosovpaumng Evavtt Loledpovikod 0&eog (198 évavtt 143 nuépeg) (p = 0,0002).

KhMvikn omoterecuotikdtnto og acbeveic pe moAlamAd puéhouo.

H 6evocovpaunn agloroyndnke oe pia debvn, toyatomompévn (1:1), Sumhd-tveAn, evepyd-
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eAEYYOUEVT] LEAETT GVYKPIONC TNG OEVOGOVUAUTNG Le To {oAedpovikd 0ED o€ acBevelg e
veOOLy VWG BEY TOAAATAG LoEA®pa, perétn 4.

e oot T perétn, 1.718 acBeveic pe moAlomAd poEAmpa pe ToOVAdyIoToV [io 00TIKY BAGST
TuyonomomOnkay va AdBovv 120 mg devocovpdaunng vrodopimg kébe 4 efdopadec (Q4W) 11 4 mg
Cohedpovikd 0&D evdopiefing (IV) kabe 4 eBdouddes (Le TPOoapOoY OGNS Y10 VEQPPIKT] AELTOVPYI).
To TpmTEVOV KATAANKTIKO GNUELD TNG LEAETNG NTAV M ATTOSEIEN TNG LT KOTMOTEPOTNTOG, (O TPOG TO
APOVO ELEAVIOTC TOV TPMTOV okeAETIKOD cupPduatog (SRE) og cOykpion pe 1o oredpoviko 0. Ta
dgVTEPEVOVTA, KATOANKTIKA onpeio TEPIMAUPAVIY TV OVAOTEPOTNTA MG TPOC TO XPOVO EUPAVIONC TOV
apwtov SRE, v avotepdtnTa TOL ¥pAVoL ELEAVIONG TOL TPMTOL Kol ToL endpevov SRE kot
ouvolikn emBiowon. Qg SRE opiotnke omotodnmote and o TapakdTm: TadoAoykd Kotdypoto
(omovALAIKA 1| U oToVOLMKG), akTivobepaneio oTo 06TA (CLUTEPIAAUPOVOUEVIC TS ¥PNONE TOV
PadLOTIcOTONMOV), YELPOVPYIKY| ETEUPOOT GTO OGTA 1) GUUTIECT) TOV VOTIOIOV HVEAOD.

e appotepa Ta 6KEAN HEAETNG, T0 54,5% TtV acbevav okomevay va vrofAnBovv ce avtdrloyn
petapooyevon PBSC, 10 95,8% twv acbevav ypnoiponotovcay / oyedialov va ypnoiporomoovy Eva
VEOTEPO OVTI-HVEAMUATIKO TopayovTa (01 veodtepeg Bepameieg meptapfavouv Poptelopipmn,
Aevoldopion 1 Baidopion) ot Oepaneia TpdTNG Ypapung kot to 60,7% tov acbevav eiyav
nponyovuevo SRE. Xe appdtepa ta okéEAN LEAETNG, 0 apOuog TV acbevav pe ISS otddio I, 6tddio
11, xon otadro 11 ot drbryveon frav 32,4%, 38,2% wxon 29,3% avtictoryo.

O diGpecog apBpog Tmv d0cemVv oV yopnynonkav nrav 16 yuo T devocovpdunn kot 15 yia to
Cohedpovikd 0&D. Ta dedopéva amoTEAECUATIKOTNTOG 0t TN LeAETN 4 Topovcslaloviotl 6To Gy 2
Kot 6ToV Tivoka 3.

Yympo 2. Kapmvin Kaplan-Meier ywo ypoviko owaotnpe péypr v npotn epedvien SRE cto
mhaiclo TG peréTNG o€ a.o0eveic pe veodrayvwodiv morlhamhoé poéiopa

Agvooovpdunn 120 mg Q4W (N = 859)
Zohedpovikd O&H 4 mg Q4W (N = 859)

1,0 4

0,8

0,6

04

0,2 7

Iocoot6 acBevdv mov dev eppavicav SRE

0,0 -

Agvocovpdumn 120 mg Q4W (859 583 453 370 303 243 197 160 127 99 77 5 3% 2
Zokedpovikd OO 4 mg Q4W 85|9 59|5 4;50 3(131 2818 2139 1?0 1?2 12|5 95I 691 4]8 3;1 18

0 3 6 9 12 15 18 210 24 27 30 33 36 39
Mnvag pekétng

GRH0466v3

N = Ap1Ouédg acbeviv Tov
TUYOOTOW ONKaV
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Iivakog 3. Aedopéva. amoTELECRATIKOTNTOS YO T1] 0EVOGOVUANTY] GE GUYKPLGT UE TO

Coredpoviko 05D o€ 060eveic pe vEOOLOYyvVOGOEY TOALUTAG poéhopa

Agvoooopdpmn Z0)edpoviké o&v
(N = 859) (N = 859)
IIpoto SRE
Ap1Buog acBevav mov giyav SREs (%) 376 (43,8) 383 (44,6)

AlGpESOG XpOVOG £mC TNV ERPEVIoN

22,8 (14,7, NE)

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

SRE (uivec)
Yyetucog Kivovvog (95% CI)

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

p®To kor emraxériovda SRE

Méooc ap1Budc copPapdtov/ 0,66 0,66
acfevoug

Avodoyia Tuav (95% CI)

[M060GTO GKEAETIKNG VOGTPOTNTUG OV

£10¢

1,01 (0,89, 1,15)

0,61 0,62

Mporto SRE 1 HCM

Aldpecog ypovog (UNveQ)
Yyetucog Kivovvog (95% CI)

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

pat™ axtivoforio TV 06TAOV
Yyetucog Kivovvog (95% CI) |

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

Yvvolkn empioon

Yyetucog Kivovvog (95% CI) |
NE = un ektipmdpevo

HCM = vrepacPectionpio karxonfovg vosov

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

KAk ommoteAeoUOTIKOTNTO KOl 00QAAELD OE EVIAIKEC KOl GKEAETIKA MPLULOVE PN Pove ue
YLYOVTOKVTTAPIKO OYKO TV 0GTOV

H acedieta Kot 1 amoTeEAECUOTIKOTNTA THG OEVOCSOVUAUTNG LeletnONKay oe S0 peléteg Daong 11
OVOIKTNG EMGTLOVONG LOVOD GKkEAOLG (LEAETES S Kan 6) mov cvumeptédaPayv 554 acBeveig pe
YIYOVTOKDTTAPIKO OYKO 0GTAOV TTOL EITE NTAV OVEYYEIPTTOG E1TE Y10 TOV OO0 1) XEPOLPYIKN EMEUPOOT
Ba ocuvdeoTay e coPapn VOO POTNTO KOl GE Ui TPOOTTIKY], TOAVKEVIPIKT, AVOIKTIG ETICT|LLOVOTG
perén edong IV (uerétn 7) mov mapeiye pokponpodeoun mopakolovdnon acedrelog yio aceveig
OV OAOKANp®SaY TN peAét 6. Ot acBeveic AapuPavay 120 mg devocovpdpnng vrodopiong Kabe 4
ePdopdodeg pe pia copminpopatikny d6on 120 mg tig nuépes 8 kai 15. Ot acbeveig mov diékoyay T
Oepameia pe devocovpaumn ot cuvEyelo eloNABav ot edoT TapaKoAoHONGNC AcPALELNS Yo
TovAdytotov 60 pnvec.

H emavoinmrikn Beponeio pe deVOGOLUAUTN KOTA T JdpKELD TNG TopAKOA0VONoNG acPdAelng
EMTPENOTAV Y10 000eVeig TOV KOTEDEEAV OpYIKE OVTOTOKPIOT 0T dgVOCcOVUAUn (TT.)., OE TEPINT®ON
VTOTPOTIALOVGAG VOGOL).

2 pekétn S eviayOnkav 37 eviilotl aoBeveig e 16ToAoYIKd emPBefotmpévo aveyyeipnto 1
VIOTPOTLALOVTO YIYOVTOKVTTAPIKO OYKO TV 00T®V. To KOp1o KotaAnkTikd onueio tng SOKIUNAG NTay
TO TOGOGTO OVTOTOKPIONG, TOL opileTan eite MG EALEWYT TOV YIYOVTOKVTTAP®V TOVAGYIGTOV KOTA
90% o¢ oyéon pe v Evapén (1 TAPNG EEGAEYN TMV YIYOVTOKVTTAP®Y GE TEPICTATIKA OOV TO
YLYOVTOKOTTOPO OVTITPOCOTEVOVY TOG0GTO < 5% TV KLTTAP®V OYKOV), £iTe G omovaia eEEMENG TG
OTOYEVUEVNC PAAPNG LECH AKTIVOYPOUPIKDY UETPNOEWDY GE TEPLOTATIKA OOV deV TV dtob€otun
totonaforoyikn e€€taon. Ao tovg 35 acbeveig mTov copmepAnEONKay otV avdAvon g
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amoteleopatikdNTag, T0 85,7% (95% CI: 69,7, 95,2) elyav avrandkpion otn Oepaneio pe
devocovpaunn. Kat o1 20 acBeveic (100%) pe wotoroyikn a&loldynon TAnpodcay o Kprrhplo
avTomokplong. Amo toug evanopeivavteg 15 acbeveig, otoug 10 (67%) ot aKTIVOAOYIKES LETPNOELS OEV

éoeréav e€EMEN g oToYELUEVNC PAGPNG.

2 pekétn 6 evtaydnkav 535 evihikeg 1 okeEAETIKG dPLUOL EQMPOL e YIYOVTOKLTTAPIKO OYKO TV
00TMV. Ao aVToVG ToVg acbeveig, ot 28 ftav nhikiag 12-17 etdv. Ot acbeveig exywpnnkay o€ pia
amo Tpelg KoopTéG: 1 koopt 1 mepthauPave acbeveic e yeipovpyikd un dtocooun voco (m.y. Prafec
TOV 1€POV 0GTOV, TNG OTOVOLAIKNG GTANG N TOAAUTAEC PAAPEC, CLUTEPIAUUPAVOUEVOV TTVEVOVIKOY
LETACTACE®V), 1 KoopTY| 2 TePAapPave acbeveic Le yelpovpylkd 100U VOGO TMV 0Ol 1
TPOYPOUUATIOUEVT EPOVPYIKY| ETEUPACT cLVIEOTAV e GoPapT voonpotnTa (TT.Y. eKToUn apBpmong,
AKPOTNPLIGUOC GKPOL N NUTLEAEKTOUN ) KO 1] Koopt 3 mepthauPave acbeveic mTov coppeteiyay
TPOTYOVUEVMG OT PHEAETN 5 Ko petaxvyOnkav og authyv T perétn. O KOplog 6TdY0g NTav M
a&loAdynon Tov TPoeik AGPAAELNG TNG OEVOGOVUAUTNG G€ a.GOEVEIS e YIYaVTOKLTTAPIKO OYKO TMV
oot®v. Ta devtepedovta KATUANKTIKG onueia, TG HEAETNG TEPAAUPavOY TO ¥POVO EmG TNV EEEMEN
g vooov (e Paon v a&loAdynomn Tov pevvnTy) Y10, TV KoopTth 1 Kot TV avoroyia acOevav ympig
YEWPOLPYIKN eXEUPaCT TOV Pva 6 Yo TV KoopTn 2.

Yy kooptn 1 Katd v teEMKn avaivon, 28 amd toug 260 acbeveic mov Ehapav Oepaneia (10,8%)
napovciocay eEEMEN ¢ vosov. Xty Koopt 2, 219 and Tovg 238 (92,0%; 95% CI: 87,8%, 95,1%)
a&loloynoipovg acbeveig mov ElaPav Beponeio pe devocovpdumn dev VITOPANONKAY GE XEPOVPYIKN
eméuPacn émg tov pnva. 6. Ao toug 239 acbeveic oty kKoopt 2 TV omoimv 1 BEon ¢ PAAPNS
oTOYoV otV £vapén 1 61N SLpKELR TNG LEAETNG OEV MTAV GTOVG TVEDLLOVEG 1] TOL LOACK(L LOPLL,
ouvokd 82 acBeveic (34,3%) katdpepay va amo@OyovV T XEPOLPYIKN MEUPacT ot StpKeEL TG
UEAETNG. ZUVOAIKA, TOL OEOOUEVA OMOTEAECUATIKOTNTOG GE CKEAETIKG MPIUOVE EPNPOVG NTAV TAPOLOLH.
Ue eKeiva, oV TopaTPNONKAY G EVIAIKEG.

X pekétn 7 eyypaonkav 85 evihkeg acBeveic mov glyov Tponyovpévag eyypagel Kot oOAOKANPOGEL
TN perén 6. tovg acbeveig emtpenotay va AaPovv Oepameio e SEVOGOLUAUTT Y10 YLYOVTOKVTTAPIKO
OYKO TV 06TAOV Kot 6A0t ot acbeveic maparxorlovBovvtav eni 5 €. O Kbplog 6TdHYOG MTaY M
a&loAdynon tov Tpoeik pokpompdhecung acpdieias g devocovpdunng oe acteveic pe
YIYOVTOKDTTAPIKO OYKO TV OGTMV.

Enidpaon oto dhyoc

TNV TEAIKT] avAALoN TV KOoPTAV 1 Kot 2 cuvILACTIKE, ovaeEPONKE o KAVIKG GTLLOVTIKY PEimon
TOV YXEPOTEPOL AAYOLS (ONA., > 2 Babpodc peiwon and v apykn Tiun) yuo o 30,8% twv acbevov og
Kivduvo (dnA., eketvav mov glyav Padporoyia > 2 yio To ¥E1pOTEPO AAYOG KaTd TNV £vapén) evtog |
eBoopddag Bepaneiag, kot > 50% tnv efdopdda 5. Avtég ol fertidoelc 6to dAyoc dtotnpOnkay o
OMeg TIg emakOlovfeg a&loAoynoels.

Toudrorpikdc TAnOvoude

O Evponaikoc Opyaviopog Papudkmv xel dOCEL AmaAlayn omd TNV VTOYPEMST VIOPOANG TMV
OTOTEAECUATOV TV PEAETAOV LE TO PUPLOKEVTIKO TPOIOGV OvOPOPEG TOL TEPLEYEL OEVOGOVUAUTT CE
OAeC TIC VITOKATNYOPIEG TOV TASLATPIKOD TANBVGHOD TNV TPOAYT GYETIKMOV GKEAETIK®V GLUPEVT®OV
o€ 000evelg e 00TIKEG PHETAGTACELG KOl GE VITOKATIYOPIES TOV TadtaTpLicod TANOLG oD NAKioG KAT®
v 12 g1V ot Begpaneio TOL YryavTOKLTTOPIKOD OYKOL TV 00TAV (PAENE Tapdypapo 4.2 yia
TANPOQOPIEC GYETIKA UE TNV TOUSLUTPIKT ¥P1oN).

21 pekétn 6, n devoocovpdunn a&toroyndnke oe £va vrooHvoro 28 epnPmv acbevav (MAiuciog 13-17
ETMV) UE YIYAVTOKVTTOPIKO OYKO TV 0GTAOV 01 070101 €iyav OAcEL 6€ GKEAETIKN @PLUOTITA
optlopevn omd 1 TOLAGYIGTOV MPLUO UaKPD 06TO (.., KAEIGTH Ppoyidvia eXpuotlak TAdKa avENong)
Kol copatiko Papog > 45 kg. ‘Evag £épnpog achevig pe yepovpyikd pn dtacootun voco (N = 14)
TOPOVGINCE VITOTPOTY| TNG VOOV KOTA TN dldpKeLa TG apytkng Oepamneiag. Askatpeic amd tovg 14
ac0eVElQ [1E XEPOVPYIKA SUCAOCIUN VOGO, TV OTTOLMV 1 TPOYPAUUATIGUEVT] XEPOLPYIKN eméuPoon
ouvvdedTav pe coPapn voonpdtta, dev vrofAndnkav o xelpovpyikt| eméuPacn puéxpt to piva 6.
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5.2 DoPUOKOKIVITIKES 1O10TNTEG
Amoppognon
Metd amd vrodopla yopnynon, n Prodiadesipotnta frav 62%.

Buougtooynuatiopde

H devocovpdunn amoteleital amokAeloTiKd 0md apvo&én Kot vdaTdvOpaKes mG PLGIKN
avocooQuIpivn Kot etvar pikp 1 mlavotnta va amoPAndel Hécw UnyovicUdV NIaTKon
petofortopot. O petafoMopdg Kot 1 amEKKPIoT TOL AVAUEVETOL VO AKOAOLOGOLV TIC 0001G
KAOAPoNC TOV AVOGOCOUIPIVAV, LIE ATOTEAEGLO T1) OACTACT] TOV GE HIKPA TENTIOW KOl LEPOVOUEVA
apvoéa.

Amofoin

Xe acbeveig pe poywpnpévo Kapkivo, ot omoia ELafav ToAAATAES dOcelg Tov 120 mg kdbe 4
gBoopddeg TapatnpnOnKe TEPITOL SIMAACIO GLGGMPEVCT| GTIC GVYKEVTPMGELS TNG OEVOGOVLLAUTNG
oTOV 0p0, VD EMTEVYONKE 6TOOEPT] KOTAGTAON EVTOG 6 UNVDV, YEYOVOG OV TOPATEUTEL GE
QOPUOKOKIVITIKY aveEAPTNTN 0o TO Ypdvo. Xe acBeveic pe moAlamAd poélmpa To ool EAafov
120 mg «@Oe 4 efdopades, N dS1dpeon T TV EAAYICTOV eMTESOV peTafAnOnKe Atydtepo and 8%
o1ovg 6 pe 12 pnvec. Xe acbeveic pe yryavTokuTTopiko 0YKo TV 0otV Tov EAafav 120 mg kabe 4
ePdoudoeg pe pia copmAnpopatikn d6om Tig Nuépes 8 kan 15, ta emineda oe otabepn Katdotaon
gmtevyOnkov evtog Tov TpdToL uiva ¢ Oepaneiog. Metald Tmv efdopddmv 9 kot 49, Ta didpeca
YOUNAOTEPQ EMITEDQ, ElYOV O10.POPOTOINGT LKPATEPN TOL 9%. ET0oVC 0obeveic oV diékoyay T
Oepaneio pe 120 mg kaOe 4 efoopddeg, o pécog ypodvog nuicelag one NTav 28 nuépeg (evpog 14 £mg
55 nuepmv).

H pappoaxokivntiki avédAvon tov TAnBucpol dev £de1&e KAVIKA onpavTikég LeTABoAEG TG
ovoTnpatikng £kBeong ot devocovpdunn oe otabepn KoTdoToon og oyéon pe v nlkio (18-87
£TMV), TN QLA eBvikdTNTO, (EpELVNONKAV GTOp TNG HOdPNS PLANG, loTavopmvol, AGliTes Kot
Koavxkdoior), To ¢OAo 1 Toug THmovg cupnay®v 0ykmv 1 acbeveic pe moAlamid poéiopo. H avénon
TOV GOUATIKOD BAPOVG CLGYETIOCTNKE e LEIMOT TNG CLOTNUOTIKNG EKOECTG KOl TO OVTIGTPOPO.
Q61660, 01 pHeETOPOAEC 0VTEG Oev Be@pnOniay KAVIKG GNUAVTIKEG EPOGOV O POPUAKOSVVOUIKEG
emdpaoelg PAcel TOV OEIKTMOV 0GTIKNG EVOALUYNG TOPEUEVAY IO1EC O PHEYAAD EDPOC GOUOTIKOD

Bépovc.

ICpoppukdTnTo/Un Yoo UumKoTnTo,

H devocovpdumn emédeile un YpOUUIKN QOPLOKOKIVITIKY 08 EVp0 QACUA 00CEMY, OAAL GYEOOV
avéioyn pe tn doom avénon g ékbeong yia docelc 60 mg (1 1 mg/kg) kot avm. H un ypapukdtnta
TOaVOV vo oQeideTan o€ daPEGOAAPOVEVT ATTO TO QOPHAKOLOYIKO GTOYO 000 AMEKKPIONG LE ONUELD
KOPEGHOV 1) 0TTOi0L EIVOIL ONUOVTIKT GE YOUNAEC GUYKEVTIPMDGELS.

Neopikn dvsAisttovpyia

e peréteg pe m devosovpdunn (60 mg, n = 55 kot 120 mg, n = 32) o€ acbeveig yopic Tpoywpnuévo
KOpKivo aALA o€ d1popa 6TAdIL VEPPIKNC AstTovpYyiag, cupmephapfoavouéveov achevav v
eEoveppikn kdBapomn, o Pabpog g veppikng ducAettovpyiog dev gixe Kapia enidpacn ot
(QOPUOKOKIVITIKY] TNG OEVOGOVUAUTNG, GUVETMG OEV OMALTEITOL TPOGOPLOYT] TNG OOCTG YiaL Tr VEPPIKY
dvoAettovpyio. Agv amoITEITOL TOPAKOAOVONOT TG VEQPIKNC AELTOVPYING KOTA TN XOPYNOT TG
OEVOGOLLLAUTNG.

"Exntoon tne Nratikne ASITovpyiog

Agv mpaypoatoroOnie kopio 01K HEAETN o€ acbeveig pe EkTTmon TN NTATIKNG Asttovpyiag. Xe
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YEVIKEC YPOLLES, TO, LOVOKAWVIKA AVTIGMUATO OEV OTOUAKPVUVOVTOL LEGM HIYOVIGLLMOVY NTOTIKOD
petofoAitopot. H opprokokivntiky TG 0EVOGOUUAUTNG 08V OVAUEVETOL VO ENPENCTEL 0d TNV
EKTTTMON TNG NTOATIKNG AELTOLPYiag.

Hlkuopévor acbeveic

Agv mopatnpninioy YeVIKES S10POPES MG TTPOG TNV OCPAAELY 1] TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO LETAED
NAKIOUEVOVY Kot veOTEP®V aclevdv. EAeyyouevec kKAvikég perétec TG 0EVOGOVUAUTNG G€ 0oOEVELC
Avo TOV 65 ETOV e TPOYOPNHUEVOL G6TOSI0V KAKONOEEG TOV EUTAEKOVY TO 0GTA ATOKAAVY ALY
TOPOUOL0, ATOTEAEGLOTIKOTITO, KOl AGPAAELD G NAKIOUEVOLS Kal vedTEPOVS aobeveic. Agv amarteitan
TPOCAPLOYN TNG SOOTNG GTOVE NAKIOUEVOLS 0eOgVELS.

Toudrorpikdc TAnOvoudeg

Xe oKEAETIKA OPLUovs epriBovg (MAikiag 12-17 €Tddv) pe yryovTtokLTTaptkd OYKO TV 06TV, Ol OTTOi0l
AdpBovoy 120 mg Ka0e 4 efOOUAdES [Le CLUTANPOUATIKY 000N TG NUEPES 8 kot 15, n
(QOPUOKOKIVITIKY] TNG OEVOGOVUAUTNG NTAV TALPOLOL [LE EKELVI TTOL TTapaTNPONKE o€ EVAAIKES
aocBeveic pe GCTB.

5.3 poxivikd dgdopéva yia TV ac@aiero

E@ocov 1 Broroyikn dpdon g devocovpaunng og (oo eivat £101KN yio un avOpdniva tpmtedovia
Onhootucd, a&rodoyndnkav yevetukd tporomompévol movtikoi (knockout) 1 ypnoyomomnkay diiot
Broroyucol avaotolreig Tng 0600 RANK/RANKL, 6mwg 1 ouvdedepévn oto popio Fe
oateonpoteyepivn (OPG-Fc) kat to cuvdedepévo oto uopio Fe RANK (RANK-Fc), yio tqv ektipnon
TOV QOPLOKOSVVOUKDV I3I0THTOV TNG 0EVOGOVUAUTNG GE LOVTEAN TPOKTIKOV.

e HOVTEAD OCTIKAOV UETAGTAGEMV GE TOVTIKOVG e avOp®OTIVO KapKivo Tov HaoTov BETIKO 1 apvnTiKo
GTOVG VTTOJOYEIC 01GTPOYOV®V, KAPKIVO TOV TPOGTAT Kol [T LIKPOKVTTOPIKO KopKivo Tov Tvedova,
n OPG-Fc pelmoe Tic 06te0AVTIKES, 06TEOPAACTIKES KOl 00TEOAVTIKESG/ 00TEOPAOCTIKES PAAPES,
KaLOTEPNGE TO CYNUATICUO de noVo OCTIKMV LETACTACEMV Kol PHEIMOE TNV OVATTUET CKEAETIKOV
oykwv. Otav 1 OPG-Fc cuvdvdotnke pe oppovikn Oepomeio (taposipoaivn) f ynuetodepaneia
(vtoceta&édn) o€ avTa To LOVTEAQ, OTUELDONKE 0OPOIGTIKT AVOGTOAN TNG OVATTTVENG CKEAETIKDV
OYK®V GTOV KOPKiVO TOL HOoTOD KOl TOL TPOGTAT 1] TOL TVEVLOVO, OVTIGTOLYO. € £Va. LOVTELO
EMAYOYNG OYK®V TOVL LacToL o€ Tovtikovg, 10 RANK-Fc peimwoe tov emayopevo and tig opudveg
TOAALUTAQGIOGUO TOV €MOMATIOD TOV HaGTOV Kol KOOLGTEPTGE TO GYNUATIGUO OYK®V.

Agv &govv mpaypotonomBel o1 cuvnBelg Sokiacies Yo TV a&0AGYN O™ TOV SLVOLLKOD
YOVISLOTOEIKOTNTOG TN OEVOGOVUAUTNG, EPOGOV TETOIEC SOKILOGIEG OEV EIVOL GYETIKES LIE TO
GUYKEKPIUEVO HOPLo. 26THG0, AMOYM TV YOPUKTNPIOTIKOV TG, 1| devocovudunn Bempeitorl anibBovo va
£Y€L OTO10ONTOTE SUVALKO YOVISIOTOEIKOTNTOG.

To kapKIvoydvo SLUVaUIKO TG 0EVOGOVUANTNG deV el ekTiunOel o€ pokpoypovieg peréteg pe {oa.

e peréteg to&kotToC EPamas Kol enavaiaupavopevoy 066Gy og TdnKovg cynomolgus, ot 00GELC
OEVOGOLLAUTNG, TOV 0dNYyNoav o€ 2,7-15 @opéc peyaidtepn cuaTnpatikny ékbeor amd )
GUVIGTAOUEVT avOpOTIVY] dOGT, OEV €10V KOpia EMIMTOGCT) GTNV KAPOLUYYELNKT] PLGLOAOYIO KO TNV
avdpkn 1 ™ yovaikeio yovipdtnta, 001e TpokdAecay €101k ToEKOTNTO GTO OPYAVA-GTOYOVG.

e pio pedétn og mbnKovg cynomolgus ot 001G SEVOGOVUAUTTG KOTA TN SEpKELD TEPLOOOV TOV
1GOOVVOLLEL LLE TO TPMTO TPIUNVO TNG EYKLUOGVVIG, TOL 00T YNGAV GE 9 popéc peyarhtepn
GLOTNHOTIKN EKOECT] 0T TN GLVIGTMWEVT avOpDTIVY 600, deV TpoKAAEGHY UNTPIKT TOEIKOTNTA 1
PAdPec oto EUPPLO KOTA TN SdpKELN TEPLOGOVL TOV IGOSVVOLEL [LE TO TPMTO TPIUNVO TNG KONOTG,
TapOLo oV dev eEetdotniay ot epPpuikol Aeppadévec.

e AN perétn og mOnkovg cynomolgus, 6Tovg 0moiovg Kotd T SLAPKELN TG EYKVUOGVVIG
yopnynonke devocovpdumn oe 06ce1; e 12 popég Leyoddtepn GLGTNIATIKY £kBeo amd TV
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avOpomvn 8001 epEAVIcTNKAY QVENUEVOL TOKETOT VEKPOV EUPPL®V Kot LETA-YEVVNTIKT Bvnotuotnta,
U1 QUGLOAOYIKT AVATTLEN TOV OGTAV LE ATOTEAEGLLO TV LEIOUEVT] OVATTTUEY TV 00TMV, LELMUEVN
aonoinomn kot AavOacuévn evfuypdupion TV doVIIdY, AmoVGin TEPIPEPIKOV AEUPUIEVOV KO
LEL®UEVT] VEOYVIKT avATTTLUEN. Agv KaBOoploTNKE TO EMIMESO Yio U] TOPATHPNOT| OVETIBOUNTOV
EVEPYELDV Y10, TIC UVATOPUYDYIKEG ETOPACELS. TN YPOVIKY TEPI0S0 6 UNVAV UETE od TNV Yévvnon, ot
OAAOYEG TTOV 0LPOPOVGAY GTU OC0TA UTMOKATOGTAON KAV Kot 0gV VANPEE EMIOPAOT) GTNV EKPLGT TOV
dovtimv. Opmg, ot emdPAcelg 6TOVG AEPUPAOEVES Kat TN AavOacpévr evBLYPAUUIOT) TOV SOVTIOV
TOPEUEIVOY KO EAGYLOTN O HETPLO. LETOAAOTTOINOT 6€ TOALUTAOVC 16T00C TapotnpOnKe o€ £vo amod
ta wepopatélma (cuoyétion ue tn Oepaneia eivar acaen)). Aev vnpéav ototyeio PAAPNG otV
UNTEPO TPV OO TOV TOKETO, AVETBOUNTA PNTPIKAE CUUPALOTO TOPATPTONKAV GTAVIN KOTA TOV
toketd. H avantuén tov pnTpik®v HOoTIKOV ddEVmV NTAV GUCIOAOYIKY.

e TPOKAMVIKEG LEAETEG TG TOLOTNTOG TOV 0GTAOV G€ THNKOVS VIO pakpoypovia Bepaneia pe
OEVOGOL AU, TOPOLOLN LEIMOT TOV SEIKTMV 0GTIKNG EVOALUYNG CLCYETIOTNKE Le PerTimon Tng
OGTIKNG OVTOYNG KO PUGLOAOYIKY 1GTOAOYI0 TV 0GTAMV.

Y& 0POEVIKA TOVTIKLO YEVETIKA Tpomonmomuéva dote v ekppalovv to huRANKL (movtikio knock-in)
ot omoia TpoKkANONnKe KaTaypo oTov PAOL0, 1 deVOGoLUAUTN Kabvotépnoe Ty e£apavion Tov
YOVIPOL KOl TNV OVAKOTUCKEDT] TOL TAOPOL TOV KATAYLOTOG GE GUYKPIOT| LLE TO PAPLOKO EAEYYOV,
oAAG M Bropmyovikny avtoyn OevV EXNPEGCTIKE APVNTIKA.

e mpokhvikég pehéteg mov deénydnoav oe knockout movtikio mov otepovvtay to RANK 1) to
RANKL mapatnpnfnke amovcio mopaymyns yeAaKTog AOy® avaGTOANG TG WPILOVGTG TOV Haltkov
adéva (avamTuEn KuWeALOEW®V Kot AOPLoK®V adEVmV KAT TN S18pKELD TG EYKLUOGHVIG) Kot
dloTapayn Tov oynUaticrobd Aspeadévayv. Neoyévvnta knockout movrikia mov otepovvtay to RANK
1 10 RANKL mapovciacav peiopévo copatikod fApogc, LEIdUEVT] avaTTLEN TOV 0GTMV, Un
(QUVOIOAOYIKES OLENTIKEG TAGKES KO U1 £KPLOT) TOV dOVTIDV. MEI®UEVT AVATTVUEN TV 0GTAV, Un
QUVOIOAOYIKES aENTUKEG TAGKES KOl TOBOLOYIKT EKPLGT TV SOVTIOV TapaTn PN OnKe eniong o€
UEAETEG LLE VEOYEVVIITOLG 0POVPOIiOVE GTOVG 0Toiovg yopnynnkay avactoieig tov RANKL, evd avtéc
0l OAAOLYEC NTOV LEPIKMG OVAGTPEYIES OTOV OLOKOTNKE 1 YOpNyNon Tov avactorén Tov RANKL.
"Epnpa tpotedovta Oniactikd ota omoia yoprnyndnke devocovpdunn og docelg 2,7 ko 15 popég
peyorvtepec (10 ko 50 mg/kg) amd v kKAvikn €kBeom epEAvIGay N QUGIOAOYIKEG ALENTIKEG
mhakec. Emouévamg, n Oepomeio pe SeVOGOLUAUTN UTOPEL VO LEIMGEL TNV AVATTVET TOV 0GTOV GTA
o018 LE OVOLKTES ENTIKEG TAGKEG KOt VL AVOCTEILEL TNV £KPUGT TV SOVTIDV.

6. OAPMAKEYTIKEXZ TIAHPO®OPIEX

6.1 Kaotaroyog ekdoymv

O&6 08V, yoypod™

Ydpo&eidro tov vatpiov (Yo puBuior tov pH)*

YopPrroin (E420)

IToAvcopPikd 20 (E432)

"Yomp yio evéoipa

* To 0&wd puOeTIKd Stddvpa oynuatiletor pe v avapeiEn o&ikod o&éog pe vépoeidio Tov
vatpiov.

6.2 AovppotoTnTeg

EXeiyel peletmv oyetikd pe tn cuufototnta, 0 mopov QAPUOKEVLTIKO TPOIOV OgV TPEMEL VU
OVOPLETYVOETOL LE AL QUPLOKEVTIKG TPOTOVTAL.

6.3 Avgpkera Comg

3 xpovia.
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E@pbdoov Byet amd 1o youyeio 1o Yaxwer pmopel va dtatnpndet oe Beppokpacio dmpatiov (uéxpt 25 °C)
yia ddotnua Eo¢ 30 NUEPEC GTOV aPYLKO TEPLEKTY KOL TNV EEMTEPIKT] GLCKEVAGIO Y10 VO
TPOCTOTEVETOL OO TO PG, [Ipémel va ypnoyomomOei evtdg Tov daotipatog tov 30 nuepmv.
6.4 Iowitepeg mpoPUAAEEIS KATA TN QUAGEN TOV TPOIOVTOG
dvidooete og yoyeio (2°C — 8°C). Mnv katayvyeTe.
dvldooete T0 PLOAISI0 TNV EEMTEPIKT GLOKEVLAGIO Y10l VO, TPOGTOTEVETOL OO TO POC.
6.5 D01 KL GLOTUTIKG TOV TEPLEKTN
1,7 ml dredvpatog mapovsidfoviol oe diipovo Yuaivo eraiidto £yyvong (yvaAi Ph. Eur. Tomov 1)
COPAYIGUEVO [E EAACTIKO TOUA EIGYDOPNONG 0O PPOUOPOVTOAI0 KAAVUUEVO e POOPLOUEVT
EMIGTPOGN KOl TAUGTIKO OTOCTAOUEVO TDUN UE COPPAYIGLO ATTO AAOVLLEIVIO.
2VOKELOGIES TOV EVOG, TV TPLOV 1] TOV TEGGAPWV.
Mropei vo, unv KuKAOPOPOLY OAEG 0L GLOKEVAGIEC.
6.6 Idwitepeg mpoPuvAdiers amdppryns Ko GAAOS YELPLONOS
e [Ipw amd ™ xopnynon, To d1dAve TOL Yaxwer TPEnel Vo, EAEYYETAL OTTIKA. Mnv
YPT|CLLOTOLEITE TO SLAAVUA EAV TEPLEYEL COUATIOW 1] EIVOL VEPEANDOEG 1) ATOYPWOLUATIGUEVO.
e  Mnv avaxkiveite.
e [ va amoevyete TN ducpopia otn BEon éveong, apNoTe TO PLOAISI0 Vo QTACEL GE
Beppokpaocio dmopatiov (péxpt 25 °C) mpv and v éveon kal eyyOoTE opyd.
o o wpémel va gyyHeTE OAO TO TEPIEXOUEVO TOV PLOALSIOV.
e ['w N Yopynomn tng 0eVvocov ARG GLGTIVETOL PeLova 27 gauge.
o Aev 0o mpémel va ETOVEIGEPYETOL GTO PLAAISLO.
Kd&0e aypnoyomnointo @oprakentikd Tpoidv 1 DTOAEUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVE, LUE TIG
KOTO TOTOLG IGYVOVGES GYETIKES OLUTAEELG.
7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi at 19-21.
1103 Budapest
Ovyyapia
8. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX
EU/1/25/1934/001
EU/1/25/1934/002
EU/1/25/1934/003

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHX /ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpong £ykpiong:
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANpoeopieg Yio 10 TapdV POPUUKEVTIKO TPOoidV givol S1BEGIES GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopuov Gapudkwv: http://www.ema.europa.eu/.
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ITAPAPTHMA 11

HHAPAXKEYAXTEX THX BIOAOI'IKQX APAXTIKHX
OYXIAX KAI TAPAXKEYAXTEX YIIEY®OYNOI I'lA THN
AITIOAEXMEYZXH TQN ITAPTIAQN

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

AMTOTEAEEZMATIKH XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHYX THX BIOAOT'IKQX APAXTIKHY OYXIAY KAI
IHAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovoua kot d1e06vven Tov TopaoKeLAoTH TNS BLOAOYIKOE dPUCTIKNS OVGIOG

Chemical Works of Gedeon Richter Plc.
(Gedeon Richter Plc.)

Richter Gedeon utca 20.

4031 Debrecen

Ovyyapia

‘Ovouo kot d1e06vvon TV TOPUCKEVLOSTMV OV £ivorl VTELOVVOL Y10 TNV ATOOECUEVCT] TV TOPTIOWY

Chemical Works of Gedeon Richter Plc.
(Gedeon Richter Plc.)

Richter Gedeon utca 20.

4031 Debrecen

Ovyyapia

Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.

1103 Budapest

Ovyyapia

270 £VTUTTO PUALO 0ONYIDV XPTOTG TOV POPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG TPEMEL VAL OVALYPAUPETOL TO OVOLLAL

Kot 1 d1e06vVVoT TOL TAPACKELOGTH TTOV Eival VTELOHLVOG Y10 TNV ATOSEGUEVCT TNG CYETIKNG TAPTIONS.

B. OPOI'H HEPIOPIEMOI EXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
DoppokevTikd TPOIOV Yo TO OTTOI0 ATOLTEITAL TEPLOPICUEVT LTPIKT cvuvTayT. (PA. mapdptnua I
[TepiAnym Xapoktnprotikdv Tov [Ipoidvtog, Tapdypoapog 4.2).

' AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

° Ex0¢ce1g meprodikng mapakorovdnong g acedireras (PSURS)

Ot anmaitioetg yio v voPoin towv PSURS yo o ev Adym @apuakevtikd mpoidv opiloviotl otov
KaTdAoYo UE Tig nuepounvieg avapopds e Evoong (katdloyoc EURD) mov opatifeton oty

mapdypoo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kat kdOe emakdlovdng emkaiporoinong
OTMG OMUOGIEVETAL GTIV EVPAOTOIKT OUKTLAKT] TOAN Y10l TO POPLLOKOL.

A.  OPOI'H HEPIOPIEMOI ZXETIKA ME THN AX®AAH KAT AITOTEAEEMATIKH
XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
o Xyéowo owayeiprong Kivovvov (XAK)
O Kdroyog Adetag Kvkhogpopiag (KAK) Ba dieEaydyet Tig amattodpeveg SpactnplotnTes Kot
TOPEUPAGELG PUPLOKOETOYPVTVIONG 0TS Tapovctdlovtal 6to cupenvniéy XAK mov tapovcsidletal
otV evotnra 1.8.2 g dde1ag KukAoQopiog Kol 0TOEGONTOTE ETOKOAOLOES EYKEKPIUEVES

avobewpnoeilc tov ZAK.

‘Eva emucaporompévo TAK Ba mpénet va katotebei:
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e  Metd and aitnua tov Evpondaikod opyovicpov @appikwov,

e OmotedNTOTE TPOTOTOLEITAL TO GVOTNUA OLaYEIPLONG KIVOHVOD, EO0IKE MG ATOTEAEGLLO ANYNG
VEOV TANPOQOPLOYV TTOV LITOPOVV VO ETLPEPOVY G LLOVTIKT] GAAOYT GTN OXECT] 0QEAOVG-
KIVOUVOVL 1 OC OTOTEAEC L TG EMITELENG EVOC GNUOVTIKOD 0POCTILOV (POPIAKOETOYPOTVION
N EAOYLOTOTOINGT KIVOVVOU).

e EmunpdéocOcta pétpa eLayoTOTOINGG KIVOUVOD

0O KAK 0a dtacearicet 61 0o 0cel 6 1630 KApTa Y100 TOV 00OEVT] GYETIKA LLE TNV 0CTEOVEKP®GCT TG
yvadov.
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ITAPAPTHMA I1I

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Yaxwer 120 mg gvéoio dtdAvpa
OEVOCOLULAUTY

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

Kabe prorido mepiéyet 120 mg devosovpaunng o€ 1,7 ml dtoddpatog (70 mg/ml).

‘ 3 KATAAOTI'OX EKAOXQN

Yoypod 0Ekd 0&D, vVOPoEEidio Tov vatpiov (yia pbbuiom tov pH), copPrtdoin (E420), moAvcopPuko 20,
VO®P Y10 EVESUA.

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Evéopo didivpa.

1 proAidio pag xpnong
3 @loAidla oG ¥pHong
4 proAidlo g xpnong

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YPNOT.
T vodopLaL YproN.
MV avoKLVEITE.

Exxpepel n copmepiinyn koducod QR
www.yaxwerinfo.com

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

Na pvidooetal o€ BEom, TV onoia dev PAETOLY Kot dgv Tpooeyyilovy Ta TALdd.

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

Mia povo ypnon.
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8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAZHX

DuiraooeTe 6 Yoyeio.
Mnv KaToyOyEeTE.
dvidcoete 10 PLOAiISI0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO YOG,

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi ut 19-21.
1103 Budapest
Ovyyapia

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/25/1934/001 1 @loAido pog xpnong
EU/1/25/1934/002 3 @loAidl0 oG xpnong
EU/1/25/1934/003 4 1oAid10 oG XpNong

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Yaxwer

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163146T0TOG YPAPU®TOS KDoA (2D) mov pépel Tov TEPIANEHEVTO LoVadIKO avoyVOPIGTIKO KOSIKO.

30



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

PC
SN
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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

Yaxwer 120 mg evécio
OEVOGOLLLAUTN
SC

| 2. TPOIIOX XOPHIHIHE

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

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

1,7 ml

6. AAAA XTOIXEIA
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLav ypiong: Iinpoopics Yo Tov ypriotn

Yaxwer 120 mg gvécipo ordivpa
OEVOGOLAUTN

vTo QapUOKO aVTO TEAEL LTTO GLUTANPOUATIKT TOPAKOAOVONGOT. AVTO Ba EMLTPEWEL TO YP1YOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLDY OUGPAAELNG.

Mmropeite vo fondncete péom g avaeopas Tavav avemifOUNT®V EVEPYEIDY TOV EVOEYOUEVMG
nmapovotdlete. BA. téhog g mopaypdeov 4 yio Tov TpOTo avapopic oveEmBOLNTOV EVEPYELDV.

AP acTe TPOGEKTIKA OAOKAN PO TO PVLAO 0ONYIAOV YP1GNG TPV UPYICETE VA YP1CLUOTOLEITE GVTO

TO QOPLAKO, OLOTL TEPLAUUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- dvraEre avTo To EOALO 0dNYIBV Yprone. Towg ypelactel va to dofdcete Eava.

- Edv éxete mepartépm amopieg, pOTNGTE TOV YLOITPO 1] TOV PAPLOKOTOLO GOC.

- H ocvvtayn v avtd 1o edppoko xopnynnke amokAEloTIKA Yio 60G. Agv TPEMEL VO ODCETE TO
@AapuroKo o€ GAAOVC. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL BAAPT], AKOUO KoL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBéveldc Toug etvor 010 e Tor O1Ka oag.

- Edv mapatnpricete kdmota avemBOunTn evépyeia, EVILEPDOTE TOV Y1OTPO 1| TOV PUPLOKOTOLO
c0c. Avtd 1oyvel kat yo Kabe mhavn avemBOuNT eVEPYELD TTOV JEV OVAPEPETAL GTO TAPOV
@OALO 0ONY1DV ¥prone. BAéme mapdypago 4.

- O ywpdc oag Oa oag ddoet po kapta veevBvpong yio tov acBev, 1 omoia tepéyet
ONUOVTIKEG TANPOPOPIEG Y10 TNV OCPAAELX, TIG OTTOIEG TPEMEL VAL YVOPILETE TPV KO KOTA TN
duapkela g Oepamneing cog e To Yaxwer.

T epréyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

Tv efvon To Yaxwer kot o givo 1 ypron tov

T péner va yvopilete mpv ypnoonomoete 1o Yaxwer
[Mog va ypnoyonomoete 1o Yaxwer

[TBavéc avemBounteg evépyeleg

Ilog va puidooete to Yaxwer

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOTEG TANpoPopieg

AU e

1. Tu givan To Yaxwer kou o givor i p1jon 1ov

To Yaxwer mepi€yet SvoGOLHAUTT, L TPOTEVN (LOVOKA®VIKO OVTIG®UA) oL dpa EMPPaduVOVTOG
TNV KATOOTPOPN T®V 0CTMV OV TPOKAAEITAL 0d TNV e£AMAWGT TOV KOpKivoy 6g avTd (HLeTdoTtaon
6T 0GTA) 1 A0 YIYOVTOKVLTTAPIKO KOPKIVO TV 0GTAOV.

To Yaxwer ypnotponoleitol 6 eVIMKES e TPOYOPNUEVO KAPKivOo Yo TNV TPOANY™ GoPapadv
EMTAOKDV TOV OQEILOVTOL OTIC OGTIKEC PETOGTACELS (T.)., KUTOYUA, TEST GTO VOTIAIO LVEAD I
avaykn Aqyng aktvodeparneiog 1 SIEVEPYELNG YELPOVPYIKNG ETEUPAOTS).

To Yaxwer ypnoiponotgitol emiong yio ™ Oepomeio TOv YyovTOKLTTAPIKOD KAPKIVOL TOV 0GTAOV, O
01010G 0gV UTOPEL VO AVTIHETOTICTEL [LE XEPOVPYIKT| ETEUPOACT 1 OTOV 1 YELPOVPYIKT ETEUPOT dEV
glvo 1 KEADTEPT ETALOYT, G€ EVIAIKESG KOl EPTIPOVE TOV OTOIWV TAL 0GTE £YOVV GTULLUTIOEL VO
avamTOCCOVTOL.

2. Tvpémer va yvopilete Tpv (pnolponomceTe 70 Yaxwer

Mn ypnorpomorcite To Yaxwer

- o€ MEPIMTOON aALEPYiOG 0TI dEVOCOVUAUTN 1 GE OTTO100MTTOTE GAAAO ATO TO. GVGTOTIKA OLTOV
TOV PAPUAKOL (avapEpovTal 6TV Tapdypapo 6).

34



O emayyeipatiog vyeiog cog 0ev Ba cag yopnynoet Yaxwer av £xete TOAD yaunAd enineda acfectiov
070 aiplo oag Kot oev £xete AaPet Bepameia yio TNV OVIYETMTICT TOVC.

O emayyeipatiog vyeiog cag oev Ba cag yopnynoet Yaxwer eqv £(ETE | EMOVAMUEVES TANYES OO
odovtiatpikn Oepameio 1| eyyeipnon otoOHOTOC.

IIpog1domon)oEls Kol TPOPUAGEELS
AmevBuveite otov Yi0Tpd Gog Tpv AdPete To Yaxwer.

SVUTANpoUOTIKY Yoprynon acBectiov kou frroapivne D

®a mpénet vo AapPdvete cupminpopato acpectiov kot frrapiving D yio 660 didotnpa Taipvete
Yaxwer extoc Kot ov £YeTe VYNAQ emtineda acPeotiov oto aipa coc. O yotpog cag Oa 1o cvlntnoet
ovto pali cac. Av €xete younAd enineda aoPectiov 610 aipa GaG, 0 YIUTPOG COG UTOPEL Vo
OTOPAGICEL VO GOG YOPNYNOEL CLUTANPOLOTE acBecTiov Tply Eekvioete Bepamneia e Yaxwer .

Xopnha emineda acPeoctiov oTo oipla

TTopakaAeiote va evUeEPOOETE TOV Y1ATPO GOC OUECHE EAV EXETE LVTKOVE OTAGHOVGE, PVTKEG
GLOTACELS N KPAWUTEG KOV aicONuo LOVSIAGHATOG 1) LUPUNKINONG OTO SAYTUAN TV YEPIDV KL TV
TOOLOV 1 YOP® A0 TO GTOUN KO/ ETANTTIKEG KPIGELS, CUYYLON 1 ATOAEW TOV d160NGE®V KATA TO
ddotnua mov AapPavete Yaxwer . Evoéyetatl va €xete yapunAd enineda acPecTion 6To aiplo Goc.

Neoppwr duciettovpyio

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

Hpofiquata cto otéua, ota dovtia 1| ot yvébo

Mo Topevépyela TOv AEYETOL 0GTEOVEKP®ST TNG YvaBov (BAGPT Tov 00T0D NG YvaBov) €xel
avapepbei cuyva (umopel va emmpedost éog 1 ota 10 dtopa) o acbeveig mov AapuPdavovy evécelg
OEVOCOVUAUTNG Yo KOTAGTACELS TOV oyetiovTan [e Tov Kapkivo. H oateovékpmon g yvabov pmopet
eMioNG Vo ELPAVICTEL Kot PETA TNV dtakonn NG Bepameiag.

Eivor onpovtikd va mpoomafnoete va mpoAdfete TV ELEEVIOT TG 0GTEOVEKPMOOTG TNG YVEBoL Kabdg
umopet va givan pia erdovvn Katdotaon Kot pmopel va etvar S0okoAn va Bepamevtel. ['a va peuwoete
TOV KIiVOUVO EUOAVIONG 0GTEOVEKPMONG TNG YVAOOL, LGPYOLY UEPIKEC TPOPLAGEEIC TOL PIOopEite va
TOPETE:

. Ipw v évapén g Bepoameiog, evUEPDOGTE TOV YIATPO/VOGOKOUO GaG (ETayyeAUATIOG VYEING)
eaqv €xete omol0dNTOTE TPOPAN U e TO GTOHO 1 T HOVTLOL Gag. O Y1aTPdC GO UTOpPEl va
kaBvotepnost TNV Evapén g Oepaneiog cog edv £xete PN eMOVA®UEVEG TANYEG OO
odovtiatpikn Oepaneia N eyyeipnomn otopatog. O yrotpdc GO UTOpEl Vo, G0G GUGTHGEL UId,
odovtiatpikn e&étacn Tpv amd v Evapén g Oepomeiog pe Yaxwer .

o Kota ™ dudpkeia g Oegpaneiog, Oo mpémel va dlatnpeite KA GTOUATIKN VYIEWT] KoL VO KOVETE
TOKTIKOUG 000VTIOTPIKOVG EAEYYOVS povutivag. Edv popdte teyvnty| odovtootoryia Oo mpémel va
BeParmbeite 611 e@apudlel GOOTA.

o Edv AapPavete odovtiatpikn Oepamneio 1| mpdkertan vo voPAndeite e odovtiaTpikn emépfoon
(.. €€ayyn 60vTIoD), EVILEPDOTE TOV YLOTPO GYETIKA LE TNV 000VTIKY Oepameio cog Kot
EVILEPMOTE TOV 000VTIOTPO GOg Yo TV Oepameia pe Yaxwer mov AapPavete.

. Emwowvmvnote pe Tov y1atpd Kot Tov 000vTioTpd 060G AUECOS 0V TOPOVGLAGETE OTOIOONTOTE
TPOPANUA GTO GTOUN 1) GTA SOVTLN GO OTTMG YAAAPd dOVTLL, TOVO 1) TPHELLO, U EMOVAMGN
TANYOV M ekkpicemv kabhc avtd propel va gival evdeielg ooteovékpmong g yvadov.

Aocbeveig mov vrofaiioviat oe ynuetobepaneio Kavn aktvobeponeio, Aappfdvovv oTepogdN N avTL-
YYELOYEVETIKA PAapuake. (To 0Toio YpNoILoTOloVVTaL Yo TNV Bepameio Tov Kapkivov), vrofaiiovtot
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6€ 000VTIOTPIKY| EMEUPOOT O 0ToT01 OV AAUPAVOLY TOKTIKY 030VTIATPIKT PPpovTida 1] £XouV VOGO TV
0VA®V 1 01 0Toiol eivat KamvioTég umopel va £xovv avénuévo Kivouvo epedvions 0GTEOVEKPMOONG TG
yvaboo.

Mn cdvnBeg Kdtaypo Tov unpieiov 06Tl

Kémototr acBeveic £xovv eppavicel un odvndeg kdTaypo Tov unplaiov 06tol Katd TN SLAPKEL TNG
Oepaneiog pe devooovudunn. Etikoveoviote pe Tov y1atpd cag edv VIOoETE VEO 1) Ui obvnBec Tovo
670 WYio oag, otn PovPoviK yOPA 1} GTO UNPO CAG.

YynAd ernineda acBeotiov 610 aipa petd tn drokomnn) g Oepaneiog pe Yaxwer

Kdamnotol ao0eveig pe yiyavtokuTTopikd KapKivo TV 06TOV EX0VV ELQAVIGEL VYNAG entineda acPeotiov
070 aipo foopddec £mg Kot unveg petd  dtakomn e Oepoameiag. O yrorpog cog Bo cog
TopaKoAovOel Yo oNpEin Kol CUUTTOUATO VYNADY ETTES®V AGPECTION, POV GTALUUTICETE VA,
Aappavete to Yaxwer .

IMoord ko Epnpor

To Yaxwer dev cuviotdtol yio Toudid Kot €pnPoug kato Tov 18 etdv eKTdg TV eprPov pe
YLYOVTOKVTTOPIKO KAPKIVO TV 0GTAOV, TMV OTOIMV T0 0GTA £Y0VV GTOUATNGEL Va, avanticsovtat. H
ypHon Tov Yaxwer dev £xel peretn0el o€ modid ko eprifovg pe GAAOVG KapKivoug Tov £xouv
eEamlmbel 6T 00TAL.

Alho @appoxo ko Yaxwer
Evnuepaoote tov y1otpd M 1OV QaploKomold cos 0V TolpveTe, £YETE TPOCOUTA TAPEL 1) LTOPEL VO
mhpete GALO PAPHOKO. AVTO CUUTEPIAAUPAVEL PAPLLOKE TTOV XOPTYOUVTOL Y®PIG LUTPIKT GUVTOYT.

Eivar dlaitepa onUovTiKo vo EVIUEPMDGETE TOV YIUTPO GOC oV LToPdAleote og Bepoameio pe:
. Kamwoto AAAO PAPLOKO TOV TEPIEYEL OEVOGOVLLAUTN
. SUPOOPOVIKAL.

Agv mpénet vo Aopfdvete Yaxwer Toutoxpova e GAAD QAPLLOKE TTOV TEPLEYOVY SEVOCOVUAUTT 1|
SUPOOPOVIKAL.

Kinon kol Onioopdg
Edv giote éyxvog 1 Onidlete, vouilete 0tL pmopet va giote £yKv0og 1) GYeSALETE VO ATOKTNGETE T,
{ntote 1 GUUPBOVAN TOL YTPOV GOC TPV TAPETE QVTO TO PAPUAKO.

To Yaxwer dev £xet dokyootel og eyxbovs. Eivar onpavtikd va evnuepdote tov y1atpd oag eqv €lote
€yKvoc, vouilete 0T pmopel va glote £ykvog 1 oxedidlete va peivete éykvog. H yprion tov Yaxwer dev
ocuviotdrtol av giote £ykvoc. Ot yuovaikes avamopay®ytkng niiog 0o tpémet va ypnoionolody
amoTEAECUATIKEG HEBOSOVG aVTICOAANYNG KaTd TO dtdotnia Bepameiog e Yaxwer Kot yio
TOVAdYIOTOV 5 pnveg petd tn dwakont| tng Oepamneiog pe To Yaxwer.

Av petvete éykvog katd tn dudpkela g Oepaneing pe Yaxwer 1 o€ S14GTNHO WKPOTEPO TV 5 UNVOV
petd tn Swakom| tng Oepamneing pe 1o Yaxwer, TopakorelioTe OTMG EVIUEPMGETE TOV YLUTPO GOG.

Agv givol yvmooto by To Yaxwer anekkpivetol oto UnTpiko yoio. Eivol onupovikd vo evnuepmocete
oV Y1Tpd oag edv Onialete 1 oyedidlete va Bnrdacete. O yiatpdc oag Ba cag fonbnocet va
aropocicete €dv Ba dakdyete To Onhacud 1 ™ Bepoaneio pe Yaxwer Aappdvoviag veoyn to 6QeA0g
oV ONAacpob Yo To Toudi Kot To OPEAOG TOV Yaxwer yia Tr UnNTépa.

Av OnAalete katd tn owdpkela g Bepaneiog e Yaxwer mopokoAeiote OT®S EVILEPDCETE TOV YITPO
o0,

Oonynon ko yEPoPog UNYovnRdT®V
To Yaxwer dev €yl Kapia 1 £Xel 0CHUAVIN EXLOPACT GTIV IKAVOTNTO 031 YNONG KOt YEIPIGHOD

unyovnuéToy.
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To Yaxwer mepiéyel copprtorn, moivcopPiké 20 Kol vaTpiro

Av10 10 Qappako epEyEl 78 mg copPiroing oe kabe doon (1,7 ml).

Av10 10 Pappaxo wepiEyetl 0,17 mg moAvcsopPikod 20 oe kdbe doom (1.7 ml). Ta moAvcsopPikd umopel
Vo TPOKOAEGOVY OAAEPYIKEG avTdpdoels. Evruepmate tov 10tpd oag edv £xeTe 1 10 Toudi cOG EXEL
YVOOTEG aALEPYiES.

To @appaxo avtd mepiéyel Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d66on (1,7 ml), eivon avtd TOL
ovopdCovpe “ehevbepo vatpiov”.

3. o va gpnoyomoniceTe To Yaxwer
To Yaxwer mpénet vo, yopnyeitor vd v evbovn evog emayyeApatio Tng vyEiog.

H ocvvietdpevn d6on tov Yaxwer givar 120 mg yoprnyoduevn pa opd otig 4 efdopddes, mg epdma
éveon Katm and 1o dépua (VToddpia). To Yaxwer gvietatl 6To unpod, v KooK ¥Opa 1} TO Ve
uépog tov Ppayiova.Edv Aapupdavete Oepameia yio yryovtokuTtapikod 0yYKo TV 06TV, 0o AdPete and
pio emmpocBetn d6om 1 efdopdda kot 2 gfdopade HETA TNV TPAOTH dOON.

Mnv avokiveite.

®a mpénet emiong vo Aapfdvete couminpopato acpectiov kot frrapivig D yio 660 didotnua
naipvete Yaxwer extog edv €yete mepiooein acPfeotiov oto aipa cag. O yiatpog oag Oa to culntnoet
avtd podi cog.

Edv éxete meplocdTEpEG EPOTNCELG GYETIKA LLE T YPNOT AVTOV TOV QPUPUAKOV, POTAGTE TOV Y1ATPO,
TOV QUPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLG.

4. IMBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta pappoka, £TGL KOl dLTO TO GAPUOKO UTopel vo TpokaAEsel avemBOUNTES EVEPYELES, AV
Kot 6gv Topovctdlovtal 6€ OAOLG TOVG AVOPMOTOVG,.

HopokareioTe OTOS EVIUEPADGETE TOV YI0.TPO GOS APECMS OV TOPOVGLAGETE KATOW Omd TO
akolovbo copnTOpaTe VO Ppickecte og aymyn pe Yaxwer (Lmopel vo ennpedcovy TepiocdTEPOVG
aro 1 otovg 10 avBpadmovg):
. LLTKOVG GTOGLOVG, MVTKES GUGTAGELS, KPAUTES, aicOnua LOVIAGHATOG 1] LLPpUNKIOONG GTa
Sl TLAL TOV YEPIDV KOt TV TOOLHVY 1 YOP® ammd TO GTOUA KAUT| EMANTTIKES KPioELS, cVyyvon M
anmAEn TOV cnoewny. Avtd Oo propovoay Vo AroTEAOVV GNUEIN YOUNADY EMTES®V
aoPeotiov oto aipa. Ta yaunAd enineda acfectiov 6To aipla pmopel exiong vo odnyHcovy o
aAAay”] Tov KapdlakoD puBpod mov ovopdaletor mapdtaon tov QT, 1 omoia damioTdveTON [LE
niektpokapdroypdonua (HKT).

IMopoxoreioTe OTOS EVI|UEPDGETE TOV Y1O.TPO KOL TOV 000VTIOTPO 60G ARECNS OV TAPOVGIACETE

Koo omd To akOAoVOO CLUTTONOTO EVD Ppickeote 6€ aywyn pe Yaxwer 1 LET T S10Komn TG

Oepanciog pe o XGEVA (umopei va emnpedoovy émg kot 1 atovg 10 avBpamovg):

. EMILOVO TOVO GTO GTOUN KoM ot yvabo kovn oidnua 1§ TAnyEC 610 oToOpa i) 611 Yvabo mov dev
EMOVAMVOVTAL, EKKPICELS, LOoVILOGHA 1] aictnpa Bapovg otn yvabo i yoAdpmon evog doviov Ba
umopovoay va givar onueio PAGPNG oto 0016 NG Yvdbou (ocTeovékpmon).

IHoA0 cvyvéc avemBounteg evépyeieg (Lmopel va ennpedoovy mtepiocdTeEPOLS amd 1 otovg 10

avOpdTOVG):

. VoG 0TO 00TA, OTIS APHPMCEIS KOUT TOVG HVEG TTOV PEPIKESG POPES Elvar cofapag,
. dvomnvola,

. ddppota.

Yoyvég avemBOunTeg evépyereg (umopei va emnpedoovy £mg 1 otovg 10 avBpmmouc):
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. YOUNAG eniTES O POCEOPOL GTO aipla (LVTOPWSPUTALIN),

. apaipeor dovTiov,
. vepPolikn| epidpwon,
. o€ aobeveig e 6yKo TPOYMPMUEVOL GTAdI0V: OVATTLEN OYKOL AoV TOHTTOV.

Oy ovyvég avemOounteg evépyeleg (umopet va ennpedcsovy Eo¢ 1 otovg 100 avBpmmouc):

. VYN emtineda acPeotiov oto aipa (vaepacPeotionpio) petd tn dakonn tng Oepaneiog o
000€VEIC LLE YIYOVTOKVTTAPIKO KOPKIVO TOV 0GTOV,

. véoc N un ovvndng mdvog 6to 1oyio cog, ot BovPvikn ydpa 1 610 UNPS cag (Kabdg ovTd
umopel va amotelel Tpadiun £voein evog mbovon KATAyUATOG TOV Unplaiov 06ToD),

. eEavOnua Tov EVOEXETAL VO ELPOVIOTEL GTO OEPLA 1) TANYEG GTO GTOMA (AELNVOEN

QOPUOKEVTIKE eEavOnpaTa).

Yrdwvieg avemBounteg evépyseieg (umopel va ennpedoovy £mg 1 atoug 1.000 avBpdmovg):

. OAAEPYIKEG aVTIOPAGELS (T0.). GLPIYUOG (GOpLyra) 1} SuGKOALD GTNV avamvon, 0idnua Tov
TPOCHOTOL, TOV YEMDV, TNEG YADGGOC, TOL AAOD 1] GAA®DV UEPOV TOV COUATOS, EEAVO UL,
Qayovpa N kvidmon oto dépua). Le OTAVIEC TEPIMTAOGELG Ol OAAEPYIKEG OVTIOPAGELS EVOEYETOL VO
elvar coPapéc.

Mn yvooTiig ovvoTnTaS (1 SUYVOTNTE TOVG deV umopel vo ekTiun el pe faomn ta dabécipa

dedopéva):

. Evnuepoote tov ylotpd oag eqv ExeTe TOVO GTO AVTI, EKKPIoT amd TO avTi, Ko/n Aoipmén oto
outi. Avtd pmopel va etvar onpadia ooTikng PAAPNS 6to avti.

Ava@opd avemOOunTOV gvepyEL@V

Edv mapotnpnoete Kamolo, avemBOunTn evEPYELX, EVIUEPMDGTE TOV YIATPO, TOV PUPHOKOTOLO 1 TOV/TNV
VOGOKOUO 6aG. AVTO 1oyveL Kot Yo kébe mbavr avemBountn evépyela Tov 6gv avapEPETAL 6TO TapHY
@OALO 00N yLDV ¥prione. Mmopeite emiong va avapépete avemBounteg evépyeleg anevdeiag, HECH TOV
€Bvikol cvuoTHOTOC avopopds Tov avaypdeetot oto Hapdptnua V. Méow g avapopig
avemBounToV evepyeldv uropeite va fondnoete ot GLALOYY TEPIGGOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPILAKOV.

5. og va puiaooete To Yaxwer
To @appoko ovtd TPETEL VoL UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV T, TOdLA.

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 PAPUOKO LETE TNV Nuepounvia ANENG TOL avapEPETAL TNV
emonpoven kot 6to kovti petd tmv EXP. H nuepounvia AMéng eivon n tedevtaio nuépa Tov puivo mov
ovVOQEPETOL EKEL.

dvidooete og yoyeio (2°C — 8°C).
Mnv kaToyvyeTe.
Ddvidocoete T0 PLOAISI0 OTNV EEMTEPIKT] GLOKELAGIN Y10l VO TPOGTOTEVETOL OO TO POC.

Mropeite vo a@feETE TO PLOAISO GOG EKTOC YuYEIOV UEYPL VO QTAGEL GE DEPLOKPAGIN dMLOTION
(néxpr 25°C) mpv and v €veon. Etol n éveon Ba yiver mo dveta.

Epooov Byet and 1o yoyeio to Yaxwer pmopet va dtotnpndet og Beppoxpocio dopatiov (pnexpt 25 °C)
v dtdotnua £0¢ 30 NUEPES GTOV aPy KO TEPLEKTN KO TNV EMTEPIKT GLOKEVOGIN Y10, VOl
TPOCTOTEVETOL OO TO PG, [Ipémel va ypnoyomomOei evtdg tov daotipatog twv 30 nuepdv.

Mnv metdite @ApUAKO GTO VEPD TNG AOYETELONG N OTA OIKLAK(A amoppippata. Potote tov
(QOPUOKOTOLO GOG Y0 TO MG VO TETAEETE TO, PAPUAKO TTOV OEV YPNOLULOTOLEITE T AvTd T péTpa Ot
BonBnoovv oty mpoctacio tov mepiBdAiiovtog.

6. Mepreyépeva TG GVOKEVACINS KOl AOWTES TANPOPOPIEg
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T epréyel To Yaxwer

- H dpaotikn ovoia givar 1 devocovpdpumn. Kabe proridio nepiéyet 120 mg devocovpdpnng o
1,7 ml dredvpartog (mov avrtiotoryel o 70 mg/ml).

- Ta GAAa cuotaTikd ivat 0Eiko o0&, Yuypd, VOPOEEIdIo Tov vatpiov, copPioin (E420),
moAvcopPuo 20 (E342) kot 0dmp yio eVEGIUAL.

Ep@davien tov Yaxwer Kol TEPLEYOUEVA TS CVOKEVUGING
To Yaxwer givor evéoipo didlvpa (éveon).

To Yaxwer givot évo S1ovyEG, Ayxpouo £0C VITOKITPIVO SLIAVUW, OTTOAANYLEVO OO OPATH COUATIONW.

1,7 ml dredvpartog mapovsidfoviol oe diipovo Yuaivo eraiidio £yyvong (yvaAi Ph. Eur. Tomov 1)
COPAYIGUEVO LE EAACTIKO TOUA EIGYDPNONS 0o PP@UoBOoVTOIAL0 KAAVUUEVO HE POOPLOUEVT
EMIGTPOGN KOl TAUGTIKO OTOCTAOUEVO IO UE COPAYIGLO ATTO AAOVLLIVIO.

Kabe cvokevacio mepiéyet Eva, tpio N T€00Epa PLOAIdIO piog xprione. Mmopel va unv KukAo@opovv
OAEG 01 GLOKEVOGIEC.

Kéroyog Adsrag Kvkrhogopiag
Gedeon Richter Plc.

Gyomro6i ut 19-21.

1103 Budapest

Ovyyapia

opookevaoTég

Chemical Works of Gedeon Richter Plc.
(Gedeon Richter Plc.)

Richter Gedeon utca 20.

4031 Debrecen

Ovyyapia

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21.
1103 Budapest
Ovyyopia

To wapdév @OAA0 00N YLOV Yp1ioNS avaOepOnKe Y10 TEAEVTAIO POPE GTIS

Aldreg INYEG TANPOPOPLAOY

Aentopepeic mAnpogopiec yio 1o TPoidv avTod ivan emiong StaBEcieg HECH TG GAPMONG TOL KWOKOV
QR 7mov mapéyeton TapakdTm N avaypaeetol 6to eEMTEPIKO KOVTI Le Eva EELTTVO KIvnTd TNALQP®VO
(smartphone). Ot id1eg TAnpopopieg gival emiong dabéoiueg otny mopokdato devbduvon URL:
www.yaxwerinfo.com

Exxpepel n copmepidnyn kodikov QR

Aemtouepeic TANPoPopieg Yio To0 AaPHOKO avTd givor dtabéoiuec 6To dtktvakd Tomo Tov Evpmmaikod

Opyaviopov @apudrmv: http:/www.ema.europa.eu Kot 6TovV d1adIKTUOKO TOTO TOV {OVOLAGiN TOV
EBvikov Opyoviopod tov Kpdtovg Mélovg (c0vdeoog)}.
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O Tinpo@opicc Tov akoAovOovV amevOivovTaLl pévo o€ erayyslpatieg vysiog:

- [Ipwv amd ™ yoprynomn, to didAvua tov Yaxwer mpenetl vo eEAEYYETOL OTTIKA. MnVv
XPTOLOTOLEITE TO SLHAV O EQV TEPIEYEL OPATH COUATION, EIVOL VEPEADIES N
QTOYPOUATIGHEVO.

- Mnv avokuwveite.

- INo va amoeiyete ) dvoeopio otn BEon Eveong, apnote 1o PLoAidlo va QTdoel og
Oepuokpacio dopatiov (uéxpt 25 °C) mpv amd Vv éveon Kat gyxOGTE apyd.

- Oa wpémel va, yyHETE OAO TO TEPIEXOUEVO TOV PLOALSIOV.

- Mo ™ yopnynon g devosovudumng cvotivetal Peidva 27 gauge.

- Agv B0, TpENEL VO, ETAVEIGEPYETOL GTO PLOALS10.

KdaBe axpnoypomointo mpoiov 1 vOAepa TPEMEL VO AMOPPINTETOL COUPOVA [LE TIG KATE TOTOVG
10YOOVGEG OYETIKEG SLUTAEELS.
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