ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



vTo @AapraKo ovTd TEAEL LTO CLUTAN PO UATIKT TOPAKOAOVONGT. AVt Bo eMTPEYEL TO YP1YOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNC. ZNTEITAL OO TOVG EXAYYEAUATIEG VYELNG VO AVAPEPOVY
omoleconmote mBavoroyoOueveG avemBOunTeg evépyeteg. BA. mapdypapo 4.8 yio Tov TpOTo avapopis
OVETLOOUNTWV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZADENVI 60 mg evéoipo S1dAvpo 6 TPOYEUIOUEVT cOPLYYD

2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH
Ka0e mpoyepicpévn ovpryyo mepiéxet 60 mg devocovuaunng oe 1 ml steddpotog (60 mg/ml).

H devocovpaunn eivat éva avBpomvo povokimvikd avticopa [gG2 mov mapdyetal og KOTTAPIKN
oelpd Onrootikod (kdtrapa wobkng kvélukov kpikntov) pe texvoroyia avacuvovacuévov DNA.

"Exdoyo(a) ue yvootn dpdon:

Av106 T0 PapUOKEVTIKO TPOTIdV TTEPLEYEL 46 mg copPitoAng (E 420) kot 0,1 mg molvcopPukov 20
(E 432) og kG0e mL drolvpozog.

I'a tov T pn Katdhoyo tov ekddy®v, PA. mapdypago 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Evéoo didivpa (evéoipo).

Aypopo £og KITptvono vypod.

4, KAINIKEX TIAHPO®OPIEX

41 OgpamevTikég gvoeiEelg

Bepomeio TNG 0GTEOTOPMONG GE UETEUUNVOTAVGIAKES YUVOIKEC Kol GE AVOPES e avENUEVO KiVOLVO
KOTOYUATOV. L€ LETEUUNVOTOVGLOKEG YOVAIKEG 1) OEVOGOVUAUTT| LELDVEL GNUAVTIKA TOV KiVOUVO
OTOVOVAIKDV, 1] CTTOVOLAIKMV KO KATOYLAT®OV 16YI0V.

Oepomeio TNG 0GTIKNG UTMAELNG TOV GYETICETOL UE OPUOVIKO OTOKAEIGUO GE AVOPEG UE KAPKIVO TOV
TPOGTATN 01 OTO101 STPEYOLV ALENLEVO Kivouvo Kataypdtmv (BA. mapdypoaeo 5.1). Ze avdpeg e
KopKivo Tov TPooTaTn VIO opproVIKO amokAelsld, 1o ZADENVI peidvel onpavtikd tov kivouvo

GTOVOVAIK®DV KOTOYUATOV.

®epomeio TNG OGTIKNG UTMAELNG TTOV GYETICETOL Le LAKPOYPOVIL GUGTNLOTIKY Ay®YT| e
YAvKOKOPTIKOEWDN o€ eviihkeg acbeveic pe avénuévo kivovvo katdypatog (PA. mapdypapo 5.1).

4.2 Aocoloyio Kon TPpOTOS Yopfiynong

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6on eivar 60 mg ZADENVI yopnyodpevn oc epdmas vmodopila £veon pa popd Kade
6 Wveg GTO UNPO, TNV KOIAOKT YOPpa 1] TO dve TUqua Tov Bpayiova.

Ot acBeveic mpémel va Aappavouv enapkn GUUTANPOUHATO acfectiov Kot Prrapivng D (BA. mapdypapo
4.4).



X1ovg acBeveic mov Aappdvovy Bepaneia pe ZADENVI Ba tpémet va divoviat 1o pOAAO 0dnyidv
¥PNONG Kal M Kapto veevivuiong acbevoic.

H BéAtion cuvoAikn S1dpKeLo TNG OVTIOTOPPOPNTIKTG OY®OYNG Y10 TNV OGTEOTOPMOT)
(ocvumepiopfovopuévev TOG0 TG 0EVOGOVUAUTNG 0G0 Kol TV JPOCPOVIKMOV) 0V £YEL TEKUNPIOOEL.
H avéyxn cvveyotg Oepamneiog Oa mpénet va enava&loAoyeital TEPLodKa e PAon To 0PEAT Kot TOVG
SVYNTIKOVG KIVOUVOUG TNG OEVOGOVUAUTNG LEHOVOUEVA avE, aicOgV, 101mG¢ PeTd omd 5 ) meptocoTEPa
xpovio xpnong (PA. mopdypago 4.4).

Himawuévor (nhikiog > 65 etawv)
Agv amaiteitol Tpocaproyn e 600mg 6Tove NAKIOUEVOLS acbeveilc.

Negpixn dvalerrovpyio,
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg oe acbeveic e veppikn duciettovpyio (BA. Topdypao 4.4 yia
GLOTAGELS GYETIKA UE TNV TapakorovOnon tov acPeatiov).

Agv vapyovv dabéciuo dedopéva Yo acOeVELS e LaKPOYPOVID, GUGTNUATIKT OYWYT] LUE
YAVKOKOPTIKOELDTN Kal GoPapr| veppikn dvciettovpyia (PvOudc omepapartikng dmbnong, GFR
< 30 ml/min).

Exnrwon te nrotikng Ae1tovpyiog
H aocopdleta kot 1 amoTeLeGUATIKOTNTA TG OEVOGOLUAUTNG deV Exovv LeAetnOel oe acbeveig pe
£€KTTmOoN TG NTATIKNG Asrtovpyiag (BA. mopdypagpo 5.2).

Houdrozpixog ninQvouog

To ZADENVI éev Ba mpénetl va ypnoyomoteitor oe mondid nikiog < 18 e1dv Adyw avnovyidv dcov
aeopad TNV ac@dAela Yo coPapn| vrepacPestiouptio Kot THVY 0vasTOAN TS AVATTVENG TOV 0GTMV
Kot EAAEWYT avatoAng dovTimv (PA. mapaypdapovg 4.4 kot 5.3). Ta mapovrto, dSabécio dedouéva yia

ool nkiog 2 éwg 17 etdv meprypdpovtar 6Tig Topaypdeovg 5.1 ko 5.2.

Tpomoc yopnynong

IMa vrodopla ypnon.

H yopriynon Ba pénet va yiveror amd Eva ATopo TOv £YEl EKTALOEVTEL ETAPKADG GE TEYVIKEG EVEGT|G.
Ot 00myieg xpNomng, YEWPIGHOV KOl ATOPPIYNG TAPEXOVIOL TNV TOPAYPAPO 6.6.

4.3 Avrevositeag

YrepevaioOnoio 6t dpacTikn ovcia 1} 6 KGmo1o amd T £K60YA TOV AVUPEPOVTUL GTNV TOPAYPUPO
6.1.

YracBeotionpio (BA. mapdypago 4.4).
4.4  Ew0wKég TPOELOOTOM|GELS KU TPOPVAAEELS KATA TN (P10

IyynAaciuotnza

ITpokeévov va Bertiwbel 1 yvnAacuodTnTo TV PLOAOYIKMOV QOPUIKEVTIKOY TPOIOVI®V, TO GVOUQ
Kol 0 aplOpog TOPTIONG TOL YOPYOVLEVOL PAPLLAKOV TPETEL VO, KATAYPAPETAL L€ COPVELQL.

ZUUTANPOUOTIKY Yopnynon acBeotiov kot Brraupivng D

H enapxng tpocinym acPeotiov kot frrapivng D eivar onuavtiki og 6A0vg T0UG acbeveis.



IIpopuid&eic Katd TN Ypnon

Yroofeoriouio

Eivon onpovtikd va avayvopilovtal ot acbeveic oe kivovuvo va eppavicovy vracPeotionpio. H
vracPeotiaipio mpénel va dlopbdvetal pe enapkn TpoSsANYT acPeotiov kot Prroapiving D pv and v
évapén g Bepameiog. ZuvioTdtal 1 KAVIKY TopaKolovdnon Tov emnédmv acPectiov Tpv amd
AyM KGO d6oNG Kot 6Tovg aebeveig Le Tpodidheon Yo vacPeostionpio evidg 600 efSoUdd®V HET
TN AYN TG apyIKNGg 00oNC. Oa TPETEL VoL LETPOVTOL TO ETITESD. TOV AGPECTION 68 TEPINTTOOT TOV
0m01060MTOTE ac0eVIC EUPaVIcEL KGO0 TOUVO GOUTTO U VTTOCPESTIUING KOTA TN SLOPKELL TNG
Oepanciog (PA. mapdypapo 4.8 yio ta cvuntopate). Ot acOeveig Tpémel va evBappivovtat vo
aVAPEPOLY CUUTTMOUOTO EVOEIKTIKE TNG LITAGPEcTIOIOG.

2V mepiodo PETA TV KukAopopia, £xel avapepOel coPapn cvurTOUOTIKY VTocPeoTiopio (e
OTOTEAEC LA EICAYMYN GTO VOGOKONEID, GCUUPAVTO amelAnTikd yia T {on kot Bavatnedpa
TEPIOTOUTIKG). AV KOL TO TEPLGGOTEPO TEPLOTATIKA ELPAVIGTNKAV TIC TPDTEG EPOOUAES UETE, TNV
évapén g Bepoameiog, Exel epeavicdel kot apydTepa.

H cvyyopnyoduevn Bepomeia e yYAvKoKopTIKOELDN gival Evog TpocheTog mapdyovTag Kvouvou yio
vroacPeotiaipia.

Negpixn dvalertovpyio,

O1 acBeveic pe coPapn veppikn dvcoiettovpyia (kabBapon kpeativivng < 30 ml/min) 1 oL
vroPdAlovtal og eEmveppikn KaBapor datpéyovy HeYOADTEPO KivOLVO EUOAVIONG VTOCPECTIONUING.
O1 xivovvor epedviong vracPeotiopiog Kot cuvodmv avéncemy g Tapadopprovng avEdvouy pe v
avénomn tov Pabuov veppikng dvsiertovpyiag. ‘Exovv avaeepbel cofapd kot Bovatnedpa
neprototikd. H emaping mpdoinym acPectiov, Brrapiving D kot n Taktikn Tapakolovdnen tov
acPeotiov givar WaiTePA CNUAVTIKA GE CVTOVG TOVG 0oBevels, PA. Tapamdve.

Aowaeis tov dépuorog

Ot acBeveic mov Aappdvovv devocovpdunn propet va eLeovicovy AOMEELS Tov déppaTog (Kupimg
KLTTOPITION) TOV 0O YOVV GE EIGOY®OYT 6TO VOGoKouelo (BA. mapdypao 4.8). Oa mpénet va d00ovv
001yieg oToVg aebeveic va avalntioovy dueon atpikn fondeia av Tapovcideovy onueio M
GUUTTMOWOTO KUTTOPITIONG.

Ooteovéxpawon g yvabov (ONT)
ONT éyet avapepbel omdvia og acbeveig ov Aoufdavovyv devocovudumn yio 06TE0Topman (PA.
Tapdypaeo 4.8).

H évapén Bepaneiag/véog kdxhog Bepamneiog Oa mpénet va kabvotepeitar o€ acbeveig pe un
EMOVAOUEVES avoLyTES PAAPES LOAUKADV 1GTAV TOV GTOUATOG. LVVIGTATAL 000VTIOTPIKOG EAEYXOG LUE
TPOANTTIKY] 000VTIATPIKY] TapEUPOOT) KOl ATOMKY] 0EL0AIYNON 0PEAOVG-KIVODVOL TPV amd TN
Oepaneio pe devocovpaunn o aoheveig e Guvodovg Tapdyovieg KivoHVo.

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

eupaviong ONI" cotov achevn:

. 1N OTOTEAECUATIKOTITO TOV QAPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC TO OMOI0 aVAGTEALEL TIV OGTIKN
amoppoenon (VYNAOTEPOG KiVOUVOG Yol TIG OVGIEG LE VYNAN OTOTELEGLATIKOTNTA), TV 000
yopnynong (VYNAGTEPOG KIVOLVOG Yial TNV TOPEVIEPIKT] YOPNYNOoN) Kot TNV afpolotikn d66mM TG
Oepameiog yio TV 00TIKN ATOPPOPNON).

. KOPKivVOG, KATAOTAGELS GLVVOCTPOTNTAG (TT.Y. OVOLpia, SLoTapoyEG TNKTIKOTNTOG, AOIUDEELS),
KATVIGLLOL.

. oLYYopPNYOVUEVEC DEpamEiEC: KOPTIKOGTEPOELON, ¥NHe0bepameia, ovacTOAELS ayyeloyéveonc,
axtvobepaneio KEQUANG Kot TPOYNAOV.

. KOKT GTOLOTIKY VYIEWVT, TEPLOSOVTIKT VOGO, KUK®DG EQOPLOCUEVEC 000VTOGTOLYIES,
TPOHTAPYOVGE 0OOVTIKT VOGOC, EMEUPATIKEG 0d0vVTIOTPIKEG TapeUPdoels (T.y. eoywyn
000VTOV).



O)ot o1 acBeveic mpémet va evBappHvovTat va dlotnpodv KA CTOUATIKT LYIEWVR, va vTofdAlovtal og
TOKTIKOVG 000VTIOTPIKOVE EAEYYOVGE, KOl VO OVOPEPOLY OUECHC OTOLOONTOTE CUUTTMUATO AT TO
OTOUA OTI®MG 000VTIKT KIVNTIKOTNTO, TOVO 1) TPNELLO 1 U1 ETOVAWMGT] EAK®V 1] EKKPIGEMV KATA TN
dudpkela tng Bepamneiag pe devocovpdunn. Koatd m dudpkela Bepaneiog, ol eneuPoticég 000vVIIOTPIKESG
mopeppdoets Oa mpénet va dreEdyovtor Ldvo HETH amd TPOGEKTIKY €EETAGT) KO VO, ATOPEVYOVTOL GE
UIKPT YPOVIKE 0ItOCTAGT] OO TNV YOPNYNOT TNG OEVOGOLLAUTG.

To oyédio dwyeipiong tav acevav mov avarntvecsovy ONI tpénel va kabopiletol pe otevn
ovvepyacio peta&d tov Oepdmovtog 1Tpod Kot TOL 030VTIATPOL 1) TOV XEPOVPYOD GTOUNTOC LE
eEedikevon og ONI'. OQa mpémet va eetdletal n Tpocmpvi dlakomy g Bepaneiog £ OTOL 1
KOTAOTOOT VTOYWPNCEL KOl 01 CLUPBAALOVTEG TOPAYOVTEG KIVODVOL UETPLAGTOVV, OTOV ALTO Eivat
duvatov.

Ooteovékpwon Tov ECw aKoVATIKOD TOPOD

0O01e0VEKP®ON TOL £EM AKOVGTIKOV TOPOV aVOQEPOTKE LE TN XPNOT OEVOGOVUAUTNG. ZTOVG Tlavohg
TOPAYOVTEG KIVOUVOL 0GTEOVEKPWOGOTG TOV €M OKOVGTIKOD TOPOL TEPAapPdvovTat 1 xpron
OTEPOEWMV Kot 1 ynpeobepaneia, kavn ot Tomikol tapdyovieg Kivdivov Omme Kamole Aoipmén 1
TPOVUOTIOUOC. L€ acbeveig Tov AapuPavouy dEVOGOVUAUT KOl TOPOVGLALOVY GUUTTOUNTO, GTO VT,
OTMG XPOVIEC AOUMDEELS TOV aVTLOD, TPETEL VO AauPaveTal vTOYN 1 TOAVOTNTA 0GTEOVEKPHOOT|G TOV
£E® aKOVOTIKOV TOPOV.

Atormo katdyuoto o0 unplaiod 0oTod

Atuma Katdypoto Tov pnplaiov ootov £xovv avaeepbel oe acbeveig mov Aopfdavovv devocov b
(BA. mapdaypogo 4.8). ATuma KATdyHoTo TOV Unploiov 06To0 UIopovV vo GUUPOVV PETE omd HiKpo 1
KaOOAOV TPAVUATIGUO GTNV VTOTPOYAVTIPLL TEPLOYN KOl OE TEPLOYES TNG SLApvoTg Tov unplaiov. Ta
oupupapata avtd yopakeilovial amd GLYKEKPIUEVE OKTIVOAOYIKE EVPTLOTO. ATVTO KOTAYLOTO TOV
unpeiov ootob Exovv eniong avapepbel oe acbeveic pe ouykeKpipéves TaBNGELG GLUVVOCT|POTNTOG
(m.y. avemdpxela Prrapivng D, peopatogdn apbpitida, vropmspopatpio) Kol (e T XPHOM
GUYKEKPIUEVOV QPOPUUKEVTIKOV TPOIOVI®V (T.). S1POCPOVIKA, YAVKOKOPTIKOELDN, OVOGTOAELG TNG
avtAlog mpotoviov). Ta copfapata avtd govv eniong mopatnpndel yopis aviiamoppoPnTikn
Oepaneia. [Tapopota katdypata ta omoia £xovv avaeepbel e GUVOLAGUO LE SLPOTEOVIKA Etval cuyva
QUPOTEPOTAELPO, MG EK TOVTOL, TO OVTITAEVPO UNpLaio 0otobV TPEnel va eEetaotel o€ acbeveig mov
Elafov dEVOGOLUAUTT KO TTOV £XOVV VTOGTEL KATayIa TNG O1dpuong Tov unpteiov a&ova. H diakomn
g devooovpdumng og aobeveig mov vdpyel vroyia 6Tl £yovv drvmo Kdtaypa pnpaiov Ba Tpénel va
extiunOei ev avapovn g a&loldynong tov acbevy, pe fdomn v eEatopukevpuévn a&loddynon Tov
teoluyiov kvdvvov-opéhovg. Katd m didpkela g Oepaneiag pe devocovudpumnn, ot acbeveig Oa
TPENEL vaL evacOnTonoovvIal doTE v avaeépouvy vEo 1| I odvnBeg Tovo 6to punpd, 1oxio 1 61N
BovPavikn ydpa. Ot acbeveic mov mapovstdlovy Ta copnTdOpaTe oLt B Tpémel va aloroyovvtal
Yo 0TeEAEG unplaio KATaypo.

MoxpompoBeoun avriamoppopntiky Beporeio.

H paxponpofecun aviiomoppoontikn Oepancio (cuunepthappfavouévov TG0 TG SEVOGOVUAUTNG OGO
KOl TOV SIPOGPOVIKOV) UTopel vo cLUPAAEL oe avéNUEVO Kivouvo Yio avemBOUnTEG EKONADMGELS, OTMS
00TEOVEKPWOGT TNG YVAOOL Kot ATLTTO KOTAYLOTA TOV UNPLOLoL 06TOV AOY® TNG GNUOVTIKNG
KOTOGTOANG TNG OCTIKNG avaKataokevng (BA. Tapdypapo 4.2).

Awaxonn e Oepameioc

Metd ) daxont| g Bepameiog e 0EVOGOVUALTT, OVOUEVETOL LEIMON TNG OGTIKNG TUKVOTNTOGC
(BMD) (BA. evotnta 5.1), yeyovog mov odnyel o avénpévo Kivouvo Kataypdtmv. ZOVETmS, GUVIGTATOL
N mopakoAovOnom g BMD kot Oa mpénet va e€etaotel 1| xoprynomn eveALakTikng Oepameiog
GUUPOVO, LE TIC KAMVIKES KaTeLBuvINpieg oonyiec.

2vyyopnyovuevy Gepameio pe GG POPUAKEDTIG TPOIOVTO TOV TEPIEYOVY OEVOTOVUGUTH

O1 acBeveic mov hAappdvovv Oepaneia pe ZADENVI dev Oa mpénel va avtipetoniloviot tautdypova
UE AN QOPUOKEVTIKG, TTPOTOVTO, TTOV TEPLEYOVY OEVOCGOVUAUTT (Y10 TV TPOANYT] TOV GKEAETIKGOV
SLUUPBOUATOV O EVIAIKEG L€ OOTIKEG LETAGTAGELG OO GUUTOYELG OYKOVG).



YrepoaoPeorionuio oe moroiatpikods acbeveic

To ZADENVI dgv Ba pénet va ypnoiponoteital o moandlaTptkovg acbeveic (nikiag < 18). 'Exet
avapepbei coPapn viepacPeoctiaipio. e 0PIGUEVA TEPIGTATIKG KAVIKOV JOKIUDV ELQAVIGTIKOY
emmAokég Aoym o&elag veppikng PAGPNG.

"Exdoya

Avtd 10 PappokevTikd Tpoiov nepiéyxet 0,1 mg moivcopPikon 20 (E432) oe kdbe cvpryyo. Ta
TOAVGOPPIKA PTopel Vo TPOKAAEGOVY AAAEPYIKES avTIOpacElS. Ze avtd To TAaiclo, Ba mpémel va
Aappdvovtatl vToyn TVYXOV YVOGTEG OAAEPYiES TV acOeVDV.

AVt 10 PapproKeLTIKO TPOidV TEpLExel 46 mg copPrroing (E420) oe kGbe ml Stodvportog. H
afpo1oTIKY ETIOPACT] TNG THLTOYPOVIS YOPNYNONS TPOIOVI®Y OV TEPLEXOVY GOopPLToAn (] ppovkTdln)
Ko M pe TNV Stotpo@n AMyn copPrtoing (1 epovktolng) mpémet va AapBavovtol vToyn).

AVT0 TO PUPUOKEVTIKO TTPOIOV TTEPLEYEL AyOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 60 mg, sivor avtd
7ov ovopdalovue «ehevbepo vatpiovm.

4.5  AMremopaosig pe GALa QUPROKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg alinieniopaocng

e pio peAétn oAANAETIOPACNG, | SEVOGOVUAUTT JEV EXNPEACE TI PAPUAKOKIVITIKT TNG
uoaloraung, n omoia petaforiletor amd to kutdypoua P450 3A4 (CYP3A4). Avtd vmodeikvoet OTL 1
SEVOCOVUAUTY OEV TTPENEL VO LETAPAAEL TI PUPLOKOKIVITIKY] TOV QUPLAKEVTIKMV TPOTOVIWOV TOV
petaporilovron and to CYP3A4.

Agv vEapyouv KAMVIKE SEG0UEVO GYETIKG LLE TN CLYYOPTIYNON devocovudumng Kot Ogpomeiog
OPLOVIKNG VTOKATACTACTG (010TPOYOVE), MGTOGO 1 TOAVOTNTO PUPUAKOSVVOUIKNG OAANAETIOpaoNS
Bepeitar yopunAn.

Y& JETEUUNVOTOVGLOKES YOVOIKEG L€ OGTEOTOPMOCT] 1] PAPUOKOKIVITIKY KOL 1] QOPUOKOSVVOULIKT TNG
devoGoLUAUTNG dgv emnpedoTnay amd TV Tponyovuevn Oepaneia pe adevdpovdarn, faostl Tov
OEdOUEVOV TTOV GLYKEVTPOON KOV oo pio peAéTn petdPfacng (amd aAevdpovaTh 6 SEVOGOVUAUT).

46 Tovipétnta, KOnon Kot yorovyia

Kvnon

Agv vapyovv M eivol TEPLOPIGUEVE, TO, KAVIKE OES0UEVO GYETIKA LE TN (PNOT) TNG OEVOCOVUAUTNG OE
gyKvovg. Meréteg oe (da kKatédel&ay avamapaymytkn Tosikotnta (PA. Tapdypago 5.3).

To ZADENVI dev cuvictdral yio xpnomn o€ eyKHous, Kafmg Kol 68 YOVOIKEG OVOTapay®YIKNG NAKiog
OV OEV YPNGUOTOLOVY aVTIGCLAANYM. Ot yuvaikeg Tpémet va Kabodnyouvial MGTE Vo Ui Peivouy
£YKVEC KATA TN O1APKELD KOL Y10 TOVAGYLGTOV 5 unveg petd t Oepoameio pe ) devocovudpumn. Ot
OTO1EG EMOPACELS TNG OEVOGOLUAUTNG elvar TBavO va glvan peyaAdtepeg KUTA TN S1EPKELD TOL
dEVTEPOV KOIL TOV TPITOV TPUNVOL TG KONGNG KAOMG T0, LOVOKAMVIKG CVTICOUATO, LETAPEPOVTOL
UEG® TOV TAOKOVVTO, LUE YPUUUIKO TPOTO KobmG eEgliooetal 1 KOG, UE TN UEYOADTEPT TOGOTITO, VAL
LETAPEPETOL KOTA TN SIEPKELD TOV TPITOL TPLUIVOV.

Oniooudg

Agv givol yvooTo 6v 1 0EVOGOV AU amekKPivETOL 6TO avOpOTIVO YA MeAETEC GE YEVETIKA
TPOTOMOINLEVOVG TOVTIKOVG GTOVG 0moiovg €xet avaotaiel 0 RANKL pe yovidrokn petakivion
(“knockout movtikog”) £dei&av 0tL ) amovoia Tov RANKL (o0 ot6y0¢ ¢ devocovpaumng, PA.
Tapdypoo 5.1) Kotd  didpkela TG KONGONG UTOPEL Vo EXNPEACEL TNV OPTULAVGT] TOL LACIKOV 0dEvVa
001 YOVTOG OE HEIDOT) TNG TOPAYDYNG YOAUKTOG HETA TOV TOKETO (PA. mapdypaeo 5.3). [pénet va
amopaociotel edv Ba amopevybel 0 ONracpdc 1 Ba amoeevyBel ) Oepaneia pe ZADENVI, Aappdvovtog
VILOYT TO OPELOG TOV ONAAGLOV Y10 TO VEOYEVVITO/PPEPOC Kot TO OPEAOG TG Depameing pe



OEVOCOVLATY Y10 T1] YUVAIKAL.

Tovipdémra

Agv vmapyovv StaBECIL0 SEGOUEVA Y10 TNV EMLOPACT] TNG OEVOGOVUAUTNG GTNY avOpOTIVY] YOVILOTNTOL.
Meléteg oe {da dev kKatédel&ay dpeon N ERpecn ToEkdtnta otn yovipdtnta (PA. mapdypapo 5.3).

47 Emopacseig 6Ty IKavOTINTA 001Y161)G KUL YELPLGHOD HYOVIRATOV

To ZADENVI dev €yet kapio 1 €€l 00OV EXLOPOOT] GTNV IKOVOTNTA 001]YNOTNG KO XEPIGLOV
unyovnuéToy.

4.8 AvemOopunTteg evépyereg

2Hvoyn ToV TPOYIA 0cQAAEING

O1 o ovyvEG avemBOUNTEG EVEPYELEG UE TN OEVOGOLUAUTT (TOoV Eyovv Ttapatnpndel o€ Tavo omd £va
0o0evn 6ToVG 0EKM) Eval TO LVOCKEAETIKO GAYOG Kat To AAYog oe akpo. Oyt ouyvd TepIoTATIKA
KLTTOPITIONG, CTAVIN TEPICTATIKE VITAGPECTIONLING, VITEPELAGONGIAG, 0GTEOVEKPMGTG TNG YVABOoL Kot
ATVTOV KATOYUATOV TOL unplaiov 0otod (PA. Tapaypdeovg 4.4 kot 4.8 — meptypopn EMAEYUEVOV
avemBountov evepysimv) £xovv topatnpndel oe acbeveic Tov TaipPVOLY SEVOGOVUAUTT).

ITwvaxomomuévoc KoTdAoyoS ovemOOUNT®Y EVEPYELDV

Ta dedopéva tov mivaka 1 kKdtwb Teptypdpovy avemBOunTeg evEpyele ol omoieg avapépnkay ard
KAvikég dokipég eaong I ko 11 og acbeveic e ooteomdpmon kot acheveis e Kapkivo Tov HacTo 1
TOV TPOGTATY] VIO OPLOVIKO OTOKAEIGUO, KOV avBOpUNTEG OVOPOPECS.

T v Ta&wvounomn Tov avemiBounToV EVEPYEL®Y YPNoLLoToOnke 1 akoiovdn kotdtaln (BA. Tivaka
1): moAb cvyvég (= 1/10), cvyvég (= 1/100 éwg < 1/10), oyt cvyvég (= 1/1.000 €wg < 1/100), ondvieg (>
1/10.000 émg < 1/1.000), moAd omdvieg (< 1/10.000) kon pn yvooTig cuyvotnTog (dev Umopovv va
gktiunovv pe Paon ta dabéoua dedouéva). Evidc kabe katnyopiog cuyxvotntog Kot Katnyopiog
0pYOVIKOD GLGTHLOTOC, oL averBvuunTeg evépyeleg mapatifevton katd edivovca celpd coPapdTnTog.

Iivaxkoeg 1. AvemOOuNTES EVEPYELES TOV AVOPEPONKAY 0E 0.60EVEIS PE 06TEOTOPMON Kol 060EVEIS
€ KOPKIVO TOV HOGTOV 1] TOV TPOGTATI] VIO OPUOVIKO ATOKAEIGUO

Katmyopia/opyoaviké cootnuoe| Katnyopio cvyvotntog | AvemOOunteg evépysieg
oOpeova pue ™ faon
ocoopévav MedDRA
AoOEELS KO TOPAUCITOCELS Xoyvég Aolpmwén ovpomonTIKoh CLGTHUATOC
Xoyvég Aolpmwén g avatepng
OVOTTVEVGTIKNG 000V
Oy ovyvég ExkoAmopatitidot
Oy ovyvég Kvttapitdol
Oy ovyvég Aolpwén tov wtdg
Awotapayéc Tov Xrdvieg YrepevaucOnoio oe gpdppoxot
OVOGOTIONTIKOV GUGTHILOTOG YTavieg Avaguloktikh ovtidpoon!
Metofolkég kot SI0TPOPIKES | Xmavieg YnaoBeotionpiol
SLTapoyEC
Alotapoyég Tov Vveupilkon Xoyvég Ioyoyia
GLUGTNUOTOG
TFaotpeviepikég datapoyés Xuyveég Avokootnta
Xoyvéc Kotmaxn ducpopia
AwoTapayEc Tov 6EpUOTOC Kot | Xuyvég E&avOonpa
TOV VTTOJOPIOV 1GTOV Suyvég "ExCepa
YoyvEG Alomexio




Katmyopia/opyaviké cootnuoe| Katnyopio cvyvotntog | AvemOOunteg evépysieg
oOpeova pe 1 Paon
dgoopnévov MedDRA
Oy ovyvég Agymvoedn
QOPUOKOETOYOUEVH,
eEavOquoral
IToAV omdvieg Ayyetitido vrepevaicinoiog
Awtapayéc Tov poookehetikov | [ToAv cuyvég A\yog o€ Gxpo
GULGTILLOTOG KOl TOV IToAv ouyvég Mvoockehetikd dAyoct
GUVOETIKOD 16TOV Xrdvieg Oocteovékpwon thg yvadou!
Xrdvieg Atumo KatdypoTo Tov pnpleiov
ootov?
Mn yvootic ouyvotntag | OoteovEKpmon Tov £ aKOLGTIKOD
TOpov?

1 BA. mapéypago Heprypapn emleypévav avemOOunTov evepysidy.
2 BA. mopbrypapo 4.4.

e pio GUYKEVIPAOTIKY 0VOAVGT] HEG0UEVOV OA®V TOV EAEYXOUEVAOV LLE ELKOVIKO PAPLOKO UEAETMV
oaong I ko I, mapovcidotnke Yputnmong cuvopoun pe adpd tocootd enintwong 1,2% yio
devocovpaunn kot 0,7% yua to eikovikd appako. Iapott n dtoueopd avt epeavictnKe Hovo 6
GUYKEVTIPMTIKY] OVAALG, OEV EUPAVIGTNKE OTI GTPOUATOTOMUEVT OVEALGN).

Teprypoen emieyuévov ovemountoy EVEPYELMV

Yroofeoriouio

e 000 eAeYYOLEVEG LE EIKOVIKO QAPLOKO KAVIKES dokuéG eaong 11l oe PETEUUNVOTOVCIOKES
yovaikeg pe ooteondpwo, nepinov 0,05% tov acbevav (2 otig 4.050) Ttapovciacay peiwon tov
emmédwv acfeotiov opov (kKatm amd 1,88 mmol/l) petd amod tn yoprynon devosovpdunnc. Agv
avapépbnke peimon tov emmnédwv acPfeotiov opov (kdtw amd 1,88 mmol/l) oe kapio amd T1g dHO
EAEYYOUEVEC LE EIKOVIKO QAPLOKO KAVIKEG doKIUES @aong 11T og acbeveic vd opuroviKd amoKAEIGUO 1
OTNV EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO papuaKo KAk dokiun edong Il og dvdpeg pe ooteondpwon).

2NV TEPiI0S0 LETA TV KUKAOQOPI, GIAVIEG TEPIMTMGELS GOPOPNC CLUTTMUATIKNG LITAGPECTIONUING
LE OTTOTELEC O EICAYMYN GTO VOGOKOWEID, GLUPBAVTO ametAnTika yia tn {on kot Oavatnedpa
TEPIOTATIKA €YoV avapepbel Kuplog oe aobeveig LYNAOD KIVdUVOL Yio LITacPeoTionpia Tov Elafov
OEVOGOLUAUT, LE TO TEPIGCOTEPU TEPLGTATIKA VO SLUPaivovy T TpmTEG EfdoNAde amd TV Evapén
¢ Oepameiog. [apadeiyporo Tov KAWVIKOV EKONADGCEDY TG GOPAPTNG CUUTTMOLOTIKAG
vroacPeotiaipiog £xovv cvumeptAdfel mapdTacn tov dactipatog QT, tetavia, EMANTTIKES KPIGELG Kot
petapindeica vontikn katdotaon (PA. mapdypago 4.4). Ta copntdpota g vracPectionpiog o
KAVIKEG peléteg pe devocovpaumn teplehdupavay mapaicincisc | dvokapyio LoV, cHGTACN,
OTACLOVE KOl LVIKEG KPAUTES,

Aepuotirés Loamleis

e ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO QAPLOKO KAWVIKEG dokuEG @domng I1I, 1 cuvoAKn cuYVOTNTO EULPAVIGNC
TOV SEPUATIKOV AOUMEE®V ITOV TOPOLOLN GTNV OUAAC TOV EIKOVIKOD GUPUAKOV KOt TNG
OEVOCOVUAUTNG OE LETELUNVOTAVCLOKES YUVOIKEG LLe 00TE0TOpmAN (gtkovikd edpuaxo [1,2%, 50 otic
4.041 yvvaikeg] évavtt devocovpaunng [1,5%, 59 otig 4.050 yvvaikeg]), o€ GvOpeg L 0GTEOTOPMOT
(ewoviko edppoxo [0,8%, 1 otovg 120 dvdpec] évavtt devocovpdunng [0%, 0 otoug 120 dvdpec)), o
aoBeveig pe Kopkivo TOL HOGTOD 1) TOV TPOGTAT VIO OPHLOVIKO ATOKAEIGUO (EIKOVIKO QAPHOKO
[1,7%, 14 otovg 845 acBeveic] Evavti devocovpaunng [1,4%, 12 otovg 860 acheveic]). Agppotikég
AOWMEELG TOL 001 YNCOV GE EIGOY®YT GTO VOGOKOUEID avapépOnkav oto 0,1% tmv
LETEUUNVOTOVGLOK®Y YOVUIKAV LE 06TEOTOPOOT oL EAaPav eKoviKd edppako (3 otig 4.041) évavtt
0,4% toVv yovakav ov Eafov devocovudumng (16 otig 4.050). AvTtd To TEPIGTATIKA TV KOTA
KOpLo AOY0 KuTTOPiTId. O SepUATIKES AOTUDEELS TTOVL avaPEPON KAV ¢ GOPaPES avemBOUNTEG
EVEPYELEC NTOV TOPOHOLES OTIV ORAdA TOV EWKOVIKOL Qappdicov (0,6%, 5 otovg 845) kar tnv opdda
g devocovpdunng (0,6%, 5 otovg 860) otig Lehéteg mov mpaypatonotdnkav oe acbeveig pe
KapKivo TOL HOGTOD KOl TOV TPOGTATY.



Oagreovéxpwan ¢ yvadoo

ONTI avapépbnke ondvia, og 16 acbevelg, og KAvikég doKIUEG o€ acheVEIC le 00TEOTOPOGOT KL G
aoBeveig e Kopkivo TOL HOoTOD 1) TOV TPOGTATY] VIO OPLOVIKO OTOKAEIGUO CUUTEPILOUPAVOUEVDV
ouvoAkd 23.148 acBevav (PA. mapdypapo 4.4). Aekotpio and Ta neptotatikd avtd pe ONIT
EUQAVIOTNKOV GE LETEUUNVOTOVGLOKEG YUVOIKES LE 0GTEOTOP®GOT KATA TN drdpkelo Tng edong 11
peAétng eméktaong énetto and Bepaneia pe devocoopdaunn Eog kot 10 £tn. H cuyvotnto epedviong
g ONI frav 0,04% ota 3 €1, 0,06% ota 5 £t ko 0,44% oto 10 £t Ogpaneiog pe devOGOVUAUTT).
O «ivévvog g ONT avédvetar pe tn d1dpKela TnG EKOECTG GTI OEVOGOVUAUTT).

O «ivoévvog g ONI a&loroynOnie eniong 6To TAGIGIO OVOSPOUIKNG LEAETNG KOOPTNG HETAED
76.192 PETEUUNVOTIOVGLOK®OY YOVOIK®Y OV giyav apyicel tpdcpata Oepaneia pe devocsovpaunn. H
ouyvotnTa eppdviong g ONI frav 0,32% (95% ddompa epmictocvvng [CI]: 0,26, 0,39) peta&d
TV acbevdv Tov giyov Aafel devocovudunn ya dtdotnpo og kot 3 £tn ko 0,51% (95% Cl: 0,39,
0,65) peta&d tov aclevav mov eiyov AdPel devocovudumn yio StGoTnua £0¢ Kot S5 £t

o poKoAovONoNC.

Atormo katdyuoato o0 unplaiod oorod
270 KAMVIKO TPOYPOALLLO TNG 0GTEOTOPMOOTG, ATLTTO KOTAYLLOTO TOV UNPLOiOL 0GTOV £X0VV GOV
avapepbei og acBeveic mov Ehafav Bepaneia pe devocovpaunn (PA. mapdypoeo 4.4).

Exxolrnwuaritioo

e pio eheyyOuevn e elkovikd eappoako kKAvikn doxun edong Il mov mpaypatomomdnke og acbeveig
Le KapKivo Tov Tpootdrn mwov AdpPavay Oepaneia otépnong avdpoyovev (ADT), mapatnpndnke
dvoavaroyia oTig avemlBOUNTEC EVEPYELEC TTOV OPOPOVGOV TNV EUEAVICT) ekkoATouatitdag (1,2% ue
N devocovpaunn, 0% e To €KOVIKO PappaKko). H cuyvotnta epedviong e EKKOATMUATITIONS NTOV
ovykpiown peta&d Twv opddmv Bepaneiog g LETEUUNVOTAVCIOKES YUVOIKES 1] GvOpPES L
00TEONOPMOT) KOl GE YUVAIKEG TOL VIOPAAAOVTAV GE OEpAmEldt [LE OVOGTOAEIG APOUOTAGTS Y10, UM
HETOOTATIKO KAPKiVO TOV LAGTOV.

2xeTI{OUEVES LE TO PAPLUOKO OVTIOPATEIS VIEEPEVOLTONTIOS

270 HETEYKPLTIKO TTEPIPAAAOV, GTIAVIEG TEPMTMOGELS GYETILOUEVNC LLE TO PAPUOAKO VITEPELAICONGING,
copmepthappavouévey tov eavinuatog, g kvidmong, d10YK®GT TOL TPOGMTOV, TOV EPLONUATOC,
KO TOV AVOQPLAOKTIKOV avTIOpAcev &xovv avapepbel oe acbeveic mov Aappdvovv tn 6EvOGOLUAUT.

Mvooreletino dlyog

MvockeheTikd AAyos, GLUTEPIAAUPOVOUEVOY GOPapdV TEPIGTATIKAY, £xel avapepOel oe aobeveig mov
élofav devocovpaunn oty mepiodo HETA TNV KLKAOQOPIa TOV. X KAVIKES OOKIUES, TO LVOGKEAETIKO
&yog ftav ToAD GuYVO TOGO GTNV OUADX TG OEVOCOVUAUTTG OGO Kol TOV EIKOVIKOV @apudikov. To
LVOGKEAETIKO GAy0g oV 00N Yel o€ dlakomy TG vd perétn Bepameiog rav oyl cuyvo.

Aerynvoeidn papuoxoerayoueva eavonuaro,
"Exovv avaeepbei Aetynvoeldn papuakoemayopeva eEavinquota (). aviidpaoelg pe eidvo oporon

AeyMva) o€ acBeveig otny TEPi0d0 LETA TNV KLKAOQOPIO TOL POPUAKOV.

A)l\ot e101kol TAnBuopoi

Taidrazpiros minBoouog

H 6evocovpaunn dev Ba mpémet va ypnopomoleitol og madtotpikons acbeveic (Mlkiog < 18). 'Exet
avapepbei coPapn vrepacPeotiaipio (BA. mapdypago 5.1). Xe opioUéVe TEPIOTATIKA KAVIKMV
oKDV EUPOVICTNKAY EMTAOKEG AOY® 0&eiag veppikng PAGPNG.

Negpixn ovolertovpyio.

e KMvikég peléteg, ot acheveic pe coPapn| veppikn dvciertovpyia (KaBapon kpeativivig <

30 ml/min 1 awtoi Tov vTofdrAoviav o eE@vePpkn kaBapaon, SETpeyay HEYOADTEPO KIVOLVO
vracPeotiaipiog av dev Adupavay copuminpouatae acpeotiov. H emapkng npdoinyn acPeotiov kot
Brrapivng D eivar onuavtikn oe aoBeveig pe coPapn veppikn dvcAettovpyio 1 o€ acbeveig mov



vrofaiiovial og eEmve@pikn KaBapon (PA. mapdypoeo 4.4).

Avopopd Thavorloyoduevev aveTOOUNTOV EVEPYELDY

H avapopd mBavoroyodpuevemy avemiBountmy evepyeumdy HeTd amd T Yop1yNnom Adelug KukAopopiog
TOL QOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyEong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZnTeital and Tovg enayyeAnatieg vyeiag va
OVOQEPOVY OTOIEGONTOTE TLOUVOAOYOVUEVES AVETIBOUNTEC EVEPYEIEC LECH TOV €BVIKOV GUGTILLOTOG
avoeopdg mov avaypdeetot oto [Hopdptmua V.

49 Ymnepodocolroyia

Agv vrdpyet epmeipio pe vaepdocoroyia og KMvikég pehétec. H devocovpdpmn €xetl yopnynoel oe
KAMVIKEG peLéTeC ypnoyomoldvTog 80oels £m¢ 180 mg kdbe 4 efdopndades (abpoioTikég 600elg Emg
1.080 mg ce dtdotnpa 6 unvav) Kot dev Tapatnpninkay emmAdov avembvuNTeg eVvEPYELES.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopikés 1010TNTES

Doppokobepamevtikn katnyopio: Gapuaka yio Oepaneio madnocemv TV 06TOV - AANO QAPLOKA, LIE
dpdon o710 petaforicud Tv ootdv, Kmdwkog ATC: MOSBX04

To ZADENVI &ivot Blo-opog1dég poprakentikd mpoidv. Aentouepeic mAnpogopieg sivar dtaféoipeg
o710V 81kTVLOaKO TOTo Tov Evponaikod Opyaviouod doapudkwmv: https://www.ema.europa.eu.

Mnyoviopdg dpdong

H devocovpaumn eivat éva avBpmmivo povokimvikd ovticopa (IgG2) mov otoyevel Kot cuvoLeTal pe
VYNAN cvuyyévela kot gWdkotTa pe o RANKL, tpohappdvoviag tnv vepyomoinct Tov vmodoyéa
Tov, T0v RANK, omnv emtpdveila t1ov TpodpoL®mY 0GTEOKANGTAOV Kol TOV 06TEOKANGTMV. H
mapeumodion g aArnienidpaong RANKL/RANK avactéliel Tov oynuotioud, m Asttovpyio Kot v
eMPIOOT TOV 0GTEOKANGTAOV, HEIDVOVTOG LE OLTOV TOV TPOTO TNV OGTIKY ATOPPOPN o1 TOGO 5T
GLUTOYT OGO KOl GTO, GTIOYYMOT| 0GTA.

Dapuokodvvakic emOPAUoELS

H Bepancia pe 0evosovpdunn peimoe ypinyopa 10 puiuod 0GTIKNAG OVOKOTOUCKELNG, PTAVOVTIG OTN
YOUNAOTEPT TIUN GTOV 0pO Y1 TOV JElKTN 00TIKTG amoppoenong Tumov 1 C-tehomentidwo (CTX)
(peimon 85%) v 3n nuépa, v 1 ev AOYo peimon datnpndnke kab’ 6Ao 1o didotnua peTa&d Tmv
d6cewv. Metd 10 TEPAG KAOE PLECOJACTILATOG YOPNYNoNGS, N Helwon Tov CTX petpidotnke ev puépet
amo T péyotn peioon Tov > 87% og > 45% mepinov (gvpog 45-80%), deiyvovtog tnv
OVAGTPEYILOTNTO TOV EMOPACEDV TNG OEVOGOVUAUTNG OTIV OCTIKY| OVOKOTUGKEVT] TOV CNUELDOVETOL
ue ™ peimon tov exmédmv Tov 6Tov 0pd. AVTE 01 EMOPAGELS dtaTnpOnkay 660 cuveyloTav 1
Oepameia. Ot 0gikTEC OGTIKNG EVOALUYNG EPTACAY GE YEVIKEC YPAUUEG OTO, EMITEDD TPV Ot TN
Oepaneia og oo 9 unvov petd v televtaia doon. Katd tnv enavayopnynon, n LelmoT] Tov
CTX amo T 6£VOGOUUAUT TOV TOPOUOL LE 0LTH oV Topatnpidnke oe acbeveic mov apyilovv
Oepameia pe 6EVOGOLUAUTN Y10 TPMTN POPd.

Avocoyovikdtnta,

Koatd ) didpreta e Oepomeiog pe T 0eVOCOLUAUTY UToPEl Vo, avamTuyfo0V avTICOUOTO, EVOVTL TNG
devocovpaumng. Agv €yel mapatnpndel peavig GVOYETION TG AVATTLENG UVTICOUAT®V LE TN
QOPUOKOKIVITIKY], TNV KAIVIKY OVTATOKPIoN 1 avemBOUnTo cuufav.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

KAk ommtoteAeGUOTIKOTTO KOl 0CQAAELO GE LETEUUNVOTOVGLOKES YUVOIKES LE 0GTEOTOPMON

H amoteleopatikdTnTo Kot 1) 0GQAAELD TG OEVOGOVUAUTNG YOPTYOVUEVIC Uid POpa KAOE 6 unveg yia
3 &1 diepevvnOnke oe petepunvoTavclakég yovaikeg (7.808 yuvaikeg nhkiag 60-91 etmv, amd T1g
omoieg 23,6% elyov kOpla KaTdypaTa TG GTOVOLAKNG GTHANG) Le T-SCOre 0GTIKNG TUKVOTNTOG
(BMD) 116 06QUikN¢ Hoipag TG GTOVOLALKNG GTHANG 1] TOL OALKOV 16Y10V Katd TV vapén TG
ayoyng petado —2,5 kot —4,0 kot péon andAvtn 10etn mbavotnta Kotaypdtov 18,60% (dexatnuopio:
7,9-32,4%) y1o. pueilovo, 06TE0mop®TIKG KoTayuato kot 7,22% (dexatnuopio: 1,4-14,9%) yuo
Kkatdypota wyiov. [uvaikec o1 omoieg émacyav amd aAieg achéveieg 1 AauPavay Oepomeieg Tov
umopel va ennpedlovv Ta 06TA ATOKAEIGTNKAV OO TN GVYKEKPIUEVN HeAETT. Ot yovaikeg Aapupovoy
ocopmAnpopate acPeotiov (tovAdytotov 1.000 mg) ko Prrapivng D (tovrdyiotov 400 IU)
KaOnpepva.

Eridpoon oro orovovdixd katayuozo
H devocovpdaumn peimoe onuovtikd Tov Kivouvo vEmv 6ToVOLAIK®OVY KoToyudtov uetd omd 1, 2 kot 3
¢ (p <0,0001) (BA. wivaxa, 2).

Iivaxkoeg 2. Enidpacn TG 0EVOGOVUEUTNS GTOV KIVOUVO VEMV GTTOVOVAKOV KOTUYLATOV

[Tocoo1d yovork®v pe kazaypo (%) Meiwon tov Meiwon tov
Ewovikd eapuaxo Agvoocovpaumn ATOAVTOV KIVOUVOU | GYETIKOD KIVOUVOL
n = 3.906 n =3.902 (%) (%)
(95% CI) (95% CI)
0-1 étog 2,2 0,9 1,4(0,8,19) 61 (42, 74)**
0-2 ém 5,0 14 3,5(2,7,4,3) 71 (61, 79)**
0-3 ém 7,2 2,3 4,8 (3,9, 5,8) 68 (59, 74)*

*p < 0,0001, **p < 0,0001 - drepgvvnrikn avaivon

Enidpoon ora katayuozo ioyiov

H devocovpdunn emédeile oyetikn peimon Tov Kivdvvou katdypatog woyiov katd 40% (ueimon tov
amolvTov Kivdvvov kotd 0,5%) g didotnpa 3 etov (p < 0,05). H cuyvotmta eppdviong tov
Kotaypdtov wyiov ntov 1,2% oty opdda tov gikovikod eoppdicov Evavtt 0,7% oty opdda g

devosovpdaumng ota 3 ypdvia.

X pio post-hoc avéAvon og yovaikeg > 75 1@V, SOMGTOONKE Ue TN dEVOGOLUAUTT LEI®OT TOVL

OYETIKOV KIvdOvou Katd 62% (1,4% peioon tov amdAvtov Kivdvuvov, p < 0,01).

Ernidopoaon oe 0Aa ta khvika katdyuata
H devocovpdaumn peimoe onuovtikd to, Kotayuato o€ dha ta 101/0Aec TIg opddeg KoToyudtmv (PA.

mivaxo 3).

Iivaxkoeg 3. Enidpacn TG 0EVOGOVUGUTNS GTOV KiVOUVO KAIVIKAV KATAYRATOV 6€ dtdoTtnpa 3

ETOV
ITocoo10 yovaukaov pe | Meiwon tov Meiwon tov
Kazoypo (%)* ATOAVTOL OYETIKOD
Ewoviko Aevosovuéum Kvovvov (%) Ktvovvov
QapUOKO n=30902 (95% ClI) (%)
n = 3.906 ' (95% CI)
Omolodnmote KAVIKO 10,2 7,2 2,9(1,6,4,2) 30 (19, 41)***
Kéroypalt
KAwviké omovovuAkd kdtoypo 2,6 0,8 18(1,2,24) 69 (53, 80)***
Mn-cmovevAikd Kérayuo? 8,0 6,5 15(0,3,2,7) 20 (5, 33)**
Meilov pun- 6,4 5,2 1,2(0,1,2,2) 20 (3, 34)*
OTLOVOLALKO
Kéroypol
Meilov 061E0MOPMTIKO 8,0 5,3 2,7(1,6,3,9) 35 (22, 45)***
Kraypo?

*p < 0,05, **p = 0,0106 (devrepedov karoinktiko onueio Tov coumepIAPOnke o ToOALaTAY
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TpPOTOpuOYT),

**%p < 0,0001

T Zoyvotnrta epeaviong avemfountov evepyeidv Pacet extipnoenv Kaplan-Meier ota, 3 ypovia.

M MIeplopBaver to KAviké 6movSvuAtké Kot un -6GrovSuAKd Koty oo

2 Aev mepthapBaver To KoThy LaTo ToV GToVEOAMY, TOL KPaviov, TOL TPOSMTOL, TG KAT® Yvadov, Tov
UETOKOAPTION, KOl TOV QUAGYY®V TV SOKTOAWDV TOV XEPLDV KUl T®V TOSDV.

3 TleplopBaver To. KaTdyLoTo TG TuEAOD, TOL G GKPOL TOVL UNPLioy, Tov £YyDG TUAATOS TG
KVIUNG, T®V TAEVPOV, TOL €YYOS Ppayloviov, Tov avtiBpayiov, Kol Tov 1o)iov.

4 TIepthopPaver Ta KAMVIKG STOVOLAIKE KATOYHOTA, TO KOTAYLLOTO TOV 16% oV, Tov avTipayiov, Kot Tov
Bpayloviov, 6nmg opiCovtal and tov I1OY.

Xe yovaikeg pe BMD tov avyéva tov punplaiov Katd v évapén < -2,5, 1 devocsovpdunn peimwoe tov
Kivduvo Un-oTovouAIKOV katoyudtov (Leimon Tov oxetikod Kivdvvov katd 35%, peimon tov
amoAlvTov Kivdvvov katd 4,1%, p < 0,001, diepevvntikr avéivon).

H peiwon g ouyvotntag epeavions vEmv GrovOLMK®OV KATOYUAT®V, KOTUYUATOVY 16YI0L Kot un-
OTOVOLAIK®OV KOTOYUAT®V Ao Tr 0EVOGOVUAUTT G S1G0TNUa 3 €TV NTav oTodepn avesapTiT®S TOV
10-g100¢ KIVOUVOL KATAYUOTOC KOTh TNV €vapén e ayoyngs.

Eridopoon oy ootk mokvotyto.

H devocovpdunn avénoe onpavtikd tnv BMD og 6heg Tig KAvikég Béogig mov petpnnkay, Evovtt
TOV EIKOVIKOV Qapudikov uetd omd 1, 2 kot 3 €. Ze Sdotnuo 3 1@V 1 0eVOCOVUAUTT ovéNcE TV
BMD xatd 9,2% oty ocpuikn poipa e omovouAtkig otning, 6,0% oto olkd 1oyio, 4,8% otov
avyéva tov pnpraiov, 7,9% otov Tpoyavtipa Tov 16xiov, 3,5% oto e TPITHOPo TG KEPKIdag Kot
4,1% oto ohkd copa (6reg ot Tipés p < 0,0001).

Y& KMVIKEG peréTeg Yo TV e€€taon TV emOpAceE®V NG dlaKomng TG devosovpaunne, 1 BMD
enovnAOe oyeddv ota enineda mpwv omd ) Bepaneio og ddotnua 18 unvov and v Tedlevtaio d6om
KoL TOPEUEIVE TOV® OO OTE TOVL TOPATNPNONKAV KOTE TN YOPNYNON EIKOVIKOD PapUdKov. Avtd Ta
ototyela delyvouv 0Tt amouteitol 1 cuveyng Bepaneia e T OEVOGOLUAUTN Yio TN SLOTPNON TNG
dpdiong tov eappakevTiKod TPoidvtog. H emavayopnynon g EVOGOLUAUTNG ETEPEPE TAPOLOLN
opéAn otnv BMD pe avtd mov mapatnpindnkoy 6tay 1 6evocovudumn xopnynonke yio mp@tn popa.

AVoIKTHG EMONUAVONG UEAETH ETEKTAOGHS VIO TV OEPOTELD. THG UETEUUIVOTIOVTIOKHS OOTEOTOPDTHS

e ouvoro 4.550 yovarkav (2.343 devocovudpmn kot 2.207 1KoviKd @ApUaKo) oL 0Toieg Exacay Oyl
TEPIOCOTEPEG OO 10, OOGELG TOL VIO £PELVA POPLUKEVTIKOD TPOTOVTOC GT1| PACIKH LEAETN TTOL
TEPLYPAPETOL TOPATAVED KOl OAOKANPOGAV TNV EMICKEYT G6TOV Uva 36 NG HEAETNG CULPAOVIGAV VO
GUUUETAGYOVV GE Ui 7€TT), TOAVEDVIKT], TOAVKEVTPIKT], OVOIKTNG EMLCTLAVOTG, LOVOD GKEAOVG LEAETY|
EMEKTAGTG Y10 TNV aELOAOYNOT TNG LOKPOTPODEGUNG OOPALELNG KO ATOTEAEGLLOTIKOTITOG TNG
devosovpaumngc. Oreg ot yuvaikeg otnv HeEAETN eméktaong enpoketto va Adfovv devosovpdunn 60 mg
KkéBe 6 pnveg Kabmg Kot acPféotio nuepnoing (tovddyiotov 1 g) ko Prrapivn D (tovAdyiotov 400 1U).
Yuvolika 2.626 acbeveic (58% amd T1g yuvaikeg TOv GLUTEPIANEONKOY GTN HEAETN eméKTOONC, ONA.
34% 1oV YOVOIKGV TOL GUUTEPIAPONKAY TN Bactkn HEAETN) OAOKANP®GAV TN UEAETY] ETEKTOCT|G.

Y10v¢ aoBeveig mov Edafav devocovudunn yuo 10 £t n BMD avénbnke amd v apyiki Tun
avagopdg ot Pactkn perétn katd 21,7% oy ocpuikn poipa tng 6movoviikng otning, 9,2% oto
oMo 1oyio, 9,0% otov avyéva Tov pnpaiov, 13,0% otov tpoyavimpa kot 2,8% o1o anw Tpitnudplo
g kepkidag. H péon tipn T-score BMD 1rg 06uikng poipag TG 6TovOuAKYg GTHANG 6TO TEAOG TG
peArétng frav —1,3 og acbeveig mov Edafoav Oepameio yio 10 €.

H ovyvotnta epedviong Kotoypatwyv a&oAoynonke wg KOTOANKTIKO onueio ao@aAELng aALG 1
OTOTEAECUATIKOTNTO GTNV TPOANYT TOV KATOYUATOV deV prmopel va ektiunfel Ady® Tov peydiov
ap1OpPov S10KOTTAOV KOl TOL GYEOUGHOD TNG LEAETNG AVOIKTHG Emlonpavons. H cmpevtikn cuyvotnta
EUPAVIONG VE®V GTOVOLAIK®V KOl U1 GTTOVOLALK®V KATAYUATOV Tav Katd Tpocéyyion nepimov 6,8%
kot 13,1% avtictoiywe, o€ acbeveig mov mapéuevay o Bepaneio pe devocovpdpnn ya 10 €t (n =
1.278). AcBeveig mov dev OAOKANPOCAV TN LEAETN Y10 OTTOL0ONTTOTE AOYO EYUV VYNAOTEPA TOGOGTA
KATAyHoTog Katd TV Oepameio.
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Agkatpia mEPIOTATIKA 06TEOVEKPMONG NG YvdBov (ONI) ta omoia emdvOnKay Kot dVo dTvTa
KOTAYLOTO TOV UNPLoiov 06TOV T, 0TToio EMAVON KAV, GUVEPNGOV KATA T S1ApKELD TNG LEAETNG
EMEKTOONG.

KAk omote A eoUaTKOTNTO KOl 0CQAAELD OE AVOPEC LE OOTEOTOPMOT)

H amoteleopatikdtnTo Kol | 0o@AAELN TG OEVOCSOVUAUTNG Mo popd KaBe 6 puiveg yia 1 étog
Siepeuvidnkoy oe 242 dvdpec nhikiog 31-84 etdv. AcOeveic e eGFR< 30 ml/min/1,73 m?
amokAgiotniay amd ) dokun. Olot ot dvdpeg Elafav Kabnuepvd copmAnpouo acpfectiov
(tovrhdyrotov 1.000 mg) ko Prrapivng D (tovddyiotov 800 1U).

H x0pra petafAnti tng amotelecpotikoTnTOS NTOV 1 eK0TooTiaio petafoin tg BMD oty ocuikn
poipa tng 6movovAKnG oTNANG, dev a&loAoynOnke 1 amoteAespoTIKOTNTO OTA KaTdypota. H
devosovpaumn avénoe onuavtike v BMD cg 6Aa ta kKAvikd onueio 6mov petpnonke, o€ oyxéon ue
TO EIKOVIKO Pdpuoko otovg 12 unvec: 4,8% otnv 06QVIKN poipa g 6movOVAIKIG oTAANG, 2,0% oTo
0MKO 16Y10, 2,2% 61OV avyéva Tov unplaiov 0otov, 2,3% otov TpoyovIipa Tov 1Wwyiov, kot 0,9% cto
amm tprenuopto g kepkidag (Oheg ot Tiuég p < 0,05). H devocovudunn avénoe v BMD g
0GQVIKNG HOIPAG TNG GTOVOLAIKNG GTAANG 0td TNV apyikn Twh oto 94,7% tov avopmv 610 1 £toc.
Inuoavtiég avénoelg oty BMD otnv oc@uikn| poipa tng omovouAIKnG 6THANG, TO OAIKO 16)i0, TOV
QLYEVA TOV UNPLoioL 0GTOV KoL TOV TPOYOVTIPA TOV oY iov TapatnpnOnkav atovg 6 unveg (p <
0,0001).

IotoAoyio. 06TOV GE UETEUUNVOTOVGLOKES YUVOIKES KO AVOPEC LLE OGTEOTOPWOT

AZlohoynonke 1 16ToAOYI0 TOV 0GTMOV GE 62 LETEUUNVOTAVGLOKEG YOVUIKES LLE 0GTEOTOP®GT N
younAn ootikn palo petd and 1-3 ypoévia Bepaneiog pe devocovpaunn, ol omoieg gite Erafav yia
TPOTN Popd Bepameia yio TNV 06TEOMOPWOT gite glyav AAPel Tponyovpévag Bepaneia pe
aievopovatn. Ilevivto evvéa yovaikes GUUIETEYAV GTNV LITO-LEAETN e Bloyia 00TMV 6TOVG 24 puveg
(n=41) /xar otov univa 84 (n = 22) g HEAETNG EMEKTAONG OE UETEUUVOTAVGIOKEG YUVOIKES [E
oateondpwor). H 1otoloyia tov ootdv a&loloynnke eniong og 17 avopeg pie 06TEOTOP®ON UETA OO
1 ypévo Oepameiag pe devosovpdunn. To amoteréopata TG Proyiog 0otV £€1E0V EUGIOAOYIKN
OPYLTEKTOVIKT KOl TOLOTITA TOV 0GTAOV, YOPIC EVOEIEEIS SATUPUYDY TNG EMUETAAAWDGONG, VDOV
TOPOL M tvawong Tov poerod. Ta IGTOUOPPOUETPIKA EVPNUATO 0T LEAET EMEKTAONG GE
UETEUUNVOTIOVGLOKEC YOVOUIKES |LE 0GTEOTOPMGT £0E1E0V OTL O1 AVTIOTOPPOPTTIKEG EMIOPAGELS TNG
SEVOGOLLAUTING, OTIMG LETPHONKAV LE GLYVOTNTO EVEPYOTOINGNC Kot pLOUO 0GTIKOD GYNUATIGUOD,
SttnpnOniay pe TV TEPodo Tov YPOVoV.

Khlvikn omotereouotikdtnto Kot ac@areln 6 acheveic e 0GTIKN ATMOAELD TOL GYETICETOL LE TN
oTEPNGT AVOPOYOVAYV

H oamoteleopatikdOTnTo KOl 1| 0GQAAELN TG SEVOCOVUAUTNG XOPNYOOUEVNG Lo popa KAOE 6 uiveg yia
3 &t dtepevvnnke og AvOpeC e 1I0TOLOYIKA ETPEPAIOUEVO N LETACTATIKO KAPKIVO TOV TPOGTATY
mov AdpPovay ADT (1.468 dvdpeg nikiag 48-97 eT@v) Tov SETPEYOY AVENUEVO KIVOLVO KOTAYUATOG
(mov opiletar m¢ nhkio > 70 etov 1 < 70 etdv pe T-score BMD g oo@uikng poipag g
OTOVOVAIKNG GTHANG, TOV OAKOD 16Y10L 1} TOL avyéva Tov unptoiov < -1,0 1 16TOPIKO 0GTEOTOPOTIKOD
Katdypoatog). Olot ot Gvopeg AdpPovay couminpodpoto acfectiov (tovidyiotov 1.000 mg) ko
Brrapivng D (tovAdyiotov 400 IU) kabnuepva.

H devocovpaumn avénoe onpavtikd v BMD og 6Aeg Tig KAvikég Béoeglg mov petpndnkayv, oe oxéon
pe 1 Oepamneia pe eKOVIKO @dpuaKo ota 3 xpovia: 7,9% otnv ooeuikn Hoipa TNG GTOVOLAIKNG
oTNANG, 5,7% o610 0K 10%i0, 4,9% GTOV CVYEva ToL PnpLaiov, 6,9% GTOV TPOYOVTAPA TOV 1GYI0L,
6,9% o710 anm TPITNUOPLO TG KepKidag kat 4,7% 610 oAkd cdpo (0Aeg ot TiréS p < 0,0001). e pa
TPOOTTIKG TPOYPUUUATICUEVT SIEPELVNTIKT aVAAVOT], TapaTPONKe onuavtik) avénon e BMD
NG 0GPLIKNG HOIPOG TNG OTOVOVAIKNG GTAHANG, TOV OAKOD 1610V, TOL CLYEVA TOV UNPLOI0V KoL TOL
TPOYAVTNPO TOV 10Y10v péca o€ 1 udMg unvor HeTd TV apyikn doom).
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H devocovpaunn enédei&e onUOVTIKN LEIDMGT TOL GYETIKOD KIVOUVOV VEWOV CTOVOLAIK®Y KOTOYLATWOV:
85% (ueimwon tov amdAvtov Kvdvuvou katd 1,6%) oto 1 étog, 69% (peimon Tov amdAVTOL KIVdHVOL
Kkatd 2,2%) ota 2 £t kot 62% (peinwon Tov amdAVTOL Kivdbvou Katd 2,4%) ata 3 £t (OAeg o1 TYEG P
<0,01).

KAwikn omoteheouotikoTnTo Kol ac@Aaislo o€ acheveic ue 06TIKN andAELN TOL oyetileTal Ue T
CLUTANP®UOTIKE Oepameio e aVOGTOAEIC TNEC OPOUATACTC

H oamoteleopatikdTnTo KOl 1| 0GQAAELN TN SEVOCOVUAUTNG XOPNYOOUEVNG Lo popd KAOE 6 uiveg yia
2 €11 dtepeuvnOnkay 6 YOVAIKEG LE PN-UETAGTATIKO KAPKivo ToL pootol (252 yuvaikeg niikiag 35-84
etwv) kor T-score BMD 1tng oo@uiknig poipag TG 6TOVOLAIKNG GTHANG, TOV OAKOD 16YI0L 1) TOV
ovyéva Tov pnpraiov Katd v Evapén g aymyng petald -1,0 ko -2,5. Oleg ot yovaikeg Adpupovay
CUUTANPOUATIKN ay®YT| aoPBeotiov (TovAdyiotov 1.000 mg) kot Brrapiving D (tovAdyiotov 400 1U)
KaOnpepva.

H x0pia petafAnt oanotehecuatikdTTog TOV 1) TOCOGTION0 UETABOAN TNG OGTIKAG TUKVOTNTOS GTIV
0oLikN poipa g BMD, evd dgv agloloynfnke 1 amoteleGHATIKOTNTO KOTA TOV Kataypdtov. H
devosovpaumn avénoe onuavtika v BMD cg 0Agg Tig KAvikéG Béoelg mov petpndnkay, oe oyéon pe
T Oepameia pe EIKOVIKO QAapLOKO 6T 2 ¥povia: 7,6% oV 0GELIKT LOipa. TG GTTOVOVAIKNG GTHANG,
4,7% o710 oMK woyio, 3,6% otov avyéva Tov punpiaiov, 5,9% ctov Tpoyavtnpa Tov wyiov, 6,1% oto
anm Tprrnpopto g Kepkidog kot 4,2% o1o oAkd odpo (0Aeg ot TipéS p < 0,0001).

Oepomeio TNC OGTIKNC OTOAELNG TOL oyeTileTon pe cvotnuotikn Oepomeio ue YAVKOKOPTIKOEION

H amotereopatikdma Kou 1 ac@dieia e devosovpdunng depeuvnnkay oe 795 acBeveic (70%
yovaikeg kot 30% dvopec) nikiog 20 Emg 94 etdv mov édaPav Bepaneio pe > 7,5 mg tpedvilovng
YOPNYOOUEVNG NUEPN OIS AtO GTOLATOC (1] IGOSHVALOD).

MelemOnkav dvo vromAnbucuoi: cuvéyiong g Bepomeiog pe yAvkokoptikoedn (> 7,5 mg
TPedVILOVNG 1 10000VaLoV NUePNGImG Yo > 3 UAVEG TPV TNV €yypapn ot pLerén, n = 505) kot
évapéng g Bepamneiog e YAvKokopTikoegdn (= 7,5 mg npedvi{dvng 1 160d0VVaoL Nuepnoimg yio < 3
UAveg Tpwv TV eyypaen otn pwerétn, n = 290). Ot acOeveic tuyatomomOnkav (1:1) ywo va Aapouv gite
devosovpaumm 60 mg ara vrodoping kdbe 6 uMveg eite 5 mg pioedpovarng anaé nuepnoing amd
oTONATOG (OpaoTikd PAppraKo eAEYYOL) Yo 2 €. Ot aoBeveig AdpBovay GUUTANPOUATIKN Oy®OYT|
acPeotiov (TovAdyiotov 1.000 mg) kot Prrapiving D (tovidyiotov 800 IU) kabnuepva.

Eridopoon oy oouixn morvotyro, (BMD)

2tov vromAnBucopd cuvéytong TG Bepaneiog e YAVKOKOPTIKOELDN, 1| OEVOGOV AU KaTEdEIEE
peyodvtepn avénon g BMD tng 06@uikng poipag e 6TovovAlKnig GTHANG GE GUYKPLGT UE TN
proedpovatn oto 1 érog (devocovpdunn 3,6%, pioedpovatm 2,0%, p < 0,001) kot ota 2 £
(devocovpdiunn 4,5%, proedpovam 2,2%, p < 0,001). Ztov vrorAnBuopd Evapéng g Bepameiog e
YAVKOKOPTIKOELT, 1] 0EVOCOVUAUTT KaTédelée peyorvutepn avénon e BMD tng ooguiknig poipag
NG GIOVOLAMKNG GTAANG G€ GUYKPLoT UE TN ploedpovarn 6to 1 €tog (devocovpaumn 3,1%,
proedpovarn 0,8%, p < 0,001) ko ota 2 £ (devocovpdunn 4,6%, pioedpovdrn 1,5%, p < 0,001).

Emum\éov, n devocovpaunn katédelée onuavtikd peyaAdtepn péon nocootiaia ovénon tg BMD tov
OAKOV 1510V, TOV 0WYEVE TOL UNPLEiOV KOl TOV TPOXAVTHPO TOL 10Y10v omtd TNV Evapén g aywyng o
GUYKPLON LE T PLGESPOVATY).

H peArét dev elye T duvatdnta vo kotadei&etl Stoupopd oto Katdypoata. 1o 1 étog, N enintwon véwv
AKTIVOAOYIKA EMPEPOIOEVOV GTTOVOILAIKMV KoToypdTmv 6Tous acbeveig ntav 2,7% (devocovpdpnn)
évavtt 3,2% (pioedpovatn). H enintwon tov un omovoulkdv Kotoyudtov 6tovg acbeveig frav 4,3%
(devocovudumn) évavtt 2,5% (pioedpovatn). Zta 2 €1, ot avtictoryot apiduoi ntov 4,1% évavtt 5,8%
Yo véa aktvoroykd emPePorwpévo omovdviucd katdypata kot 5,3% Evavtt 3,8% ya pn omovovikd
Kkatdypota. Ta meplocdTEPE KATAYIOTA ELPOVICTNKAV GTOV DTOTANOVUGUO TG CLVEXLONG TG
Oepameiog e YAVKOKOPTIKOELDN.
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TMoudwarpikdc TANOvoudC

Mo pedétn povod okéhovg, paong I, yio mv a&loAdynon e OmoTEAECUATIKOTNTOG, TG ACPAAELOG
KoL TNG QOPHOKOKIVNTIKNG S1EENYOT o€ Tadd e ateAdr ooteoyéveon, nawiog 2 €og 17 etov, 52,3%
avdpec, 88,2% Kavkdoiol. Zuvohikd 153 cuppetéyovies Aappavay apyikd vroddpia (S.C.)
devooovpaumn 1 mg/kg, émg 60 mg to uéyioto, kabe 6 unfveg eni 36 unvec. EERvta cuvupetéyovteg
petéPnoay o yopnynon 66ong kabe 3 pnvec.

Tov ufva 12 1ov oyuaTog yopnynong 66ong kabes 3 unveg, N netafoir tov uécov erayiotmv
tetpaydvev (LS) (tumkd opdipo, SE) and v apykr Tiunq ot Babuoroyia Z-score BMD g
0G(PLIKNG Hoipag Tng oTovovAIKiG otnAng ntav 1,01 (0,12).

Ta o cuyva avemBounta cupPavio Tov avaEEPONKAV GTO GYNUA XOPYNoNG 000NG KABe 6 punveg
ntav apBpodyio (45,8%), dhyog o€ dxpo (37,9%), ocpuakyia (32,7%) kot vrepacPeotiovpia (32,0%).
YrepacPeotionpio avaeépnke katd tn didpkela yopnynong 66ong kabe 6 unqveg (19%) kot ke 3
univeg (36,7%). ZoPoapd avembdunta coppdvto vrepacPectioapiog (13,3%) avapépdnkay Katd ™
dwapketa yopnynong d0ong kabe 3 prvec.

e o pedém enéxtaong (N = 75), mopatnpndnkov coPapd avembounto coupavta
vrepaocPeotionpiog (18,5%) katd ) ddpketa yoprynons d6ons kabe 3 pnvec.

Ot peréteg tepuatioKay TPOMPU AOYM TNG ELPAVIONC GUUPBAVI®OV OTEMNTIKGV Yia. T {on Kot
VOOAELDV GE VOGOKOLELD 0QeLOLEV®VY o€ VtepacPeotiaipia (PA. mapdypago 4.2).

e pio TOAVKEVTPIKT, TUYOLOTOINUEVT, OITAG TUQAT|, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO QAPUAKO, TAPGAANA®DY
opadmV perétn mov dteEnyon og 24 Tardiatpikovg acheveic e 00TEOTOPWOT EXAYOUEVN ATTO
YAVKOKOPTIKOELDN, NAKiag amd 5 €wg 17 etmv, yia v a&loAdynon g netafoing oto Z-score
ootikng mukvotntag (BMD) g oopuikig poipag tng 6TovOuAIKNG GTHANG amd TNV apyikn T
avaQOPAG, 1 OTOTEAECUATIKOTITO KO 1] ACQAAELN OEV TEKUNPIOONKAY KOl, MG EK TOVTOV, 1
devocovpdaunn dev Oa TPEMEL vaL YPTGLLOTOLEITAL Y10, VTNV TNV EVOELEN).

O Evponaikdc Opyaviopog Papudkmv Exel dOGEL amaAloyn omd TNV VIOYPEMSN VIOBOANG TV
OUTOTEAECUATOV TOV LELETMV L€ TT OEVOGOVUAUTT GE OAEC TIG VITOKATIYOPIES TOL TOLSIOTPIKOD
mAnBuopov ot Bepaneia TG 00TIKNG andAeag Tov oyetileTan pe Bepaneio amokAeGHOD TMV
OPUOVAY TOV GOAOV KOl GE VITOKATIYOPIES TOV TAAATPIKOD TANBLG OV NAKioG KATO TV 2 ETOV 61N
Oepaneia ¢ ooteondpwong. BAéne mapdypapo 4.2 yio TANpopopieg GYETIK LLE TNV TOSLOTPIKN
xpnon.

52  ®appoxokivnTikEG 1016TNTES

Amoppognon

Metd amd vrodopo, yopnynon 6oong 1,0 mg/kg, mov mpoceyyilel tnv eykekpiuévn doom tv 60 mg, 1
éxBeon Pacel g AUC ftav 78% oe ovykpion pe v evooeAEBia xoprynomn oto id1o 6060A0YIKO

eninedo. o po vroddpia d6om 60 mg, 1 PHEYIGTN GVYKEVTP®OT TG devosovuaumng otov opd (Cmax)
7oV givo 6 pg/ml (gvpog 1-17 pg/ml) onueiwdnke oe 10 nuépeg (evpog 2-28 nuépeg).

Bulougtooynuatiopnde

H devocovpaunn amoteleiton amokAEloTIKA omd aptvoEéa Kal LOATAVOPAKES OTTMC 1| PVOIKN
ovocoGPalpivn Kal oev givor mhavo va amoPAndel péocw pnyovicpmv nratikol petafoAtopot. O
UETAPOAGUOG KoL 1] OTEKKPLION TOV AVOUEVETOL VO KOAOVONGOVY TIC 0000¢ KABapong TV
OVOCOGPUIPIVAV, LE OTOTEAECLA T1) OLUOTOGY| TOV GE JUKPE TEMTIOW0 Kol LEPOVOUEVE, ALUVOEEQ.

AmofoAn
Metd ™ Cmax, ta enineda opod peimdnioyv pe ypovo nuicelog {ong 26 nuepmv (e0pog 6-52 nuépeg)
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o€ didotnua 3 pnvav (gvpog 1,5-4,5 unveg). 1o mevivta tpia to1g ekatd (53%) tov acbevov dev
OVLYVELTN KOV LETPNOIUEG TOGOTNTEG OEVOCSOVUAUTNG 6 UAVEG LETA TN YOPNYNOT TOL PAPLAKOV.

Agv mopatnpnnike cuocdpevon N LETAPOAT TNG PAPUAKOKIVITIKNAG TNG OEVOGOVUAUTNG UE TO
TEPAG L TOV YPOVOL KOTE TN YOPNYNOT TOALATADY VITOdOPL®Y ddcewv 60 mg o eopd Kabe 6 pvec.
H @appokokivntikny g 0eVOGOLUAUTNG OV EMNPECSTNKE OO TO CYNUATIGLO JECUEVTIKMDY
OVTICOUATOV EVOVTL TNG OEVOGOVUAUTNG Kot TOV ToPOHOL0 TOGO 6TOVG AvOpeG OGO KOl OTIG YUVOIKEC.
H nlia (28-87 £€1n), 1 LAN Kot 1 KOTAGTAON TG VOGOL (YaunAn ootikn pdlae 1 oote0ondpwon,
KOPKIVOG TOV TPOGTATN 1) TOV LUGTOV) €V QaiveTOL ETIONG VO, EXTNPEALOVY GNUOVTIKA TN
QOPUUKOKIVITIKY TNG OEVOGOVUAUTNC.

Mopatnpndnke pia tadon peta&d Tov LYNAOTEPOL GHOUATIKOD PApovg Kot TG younAdtepng ékbeomng
Bacet tng AUC kot g Crax. 201000, 1) Téomn vt dgv Oempnnke KAVIKA onHavTIKY, EQOGOV 01
QOPUAKOOVVOULIKEG EMIOPACEIC PACEL TOV SEIKTAOV 0GTIKNG EVOAAAYNG Kol TV avéncemv g BMD
TapEUEVOY 101EG O€ LEYOLO VP0G COUATIKOD Bpovc.

TpoppikdTnTo/un ypoupkoTnTo,

e HEAETEG KOUOIVOUEVNG OOOTG, 1 OEVOGOVUAUTT ETESEIEE UM YPOUULKT], OOGOEEOPTDUEVT|
QOPUOKOKIVITIKY, IE YOUNAOTEPT KABPOoT 6 VYNAOTEPES OOGEIC 1] CLYKEVIPDOGELS, OAAN OYEOOV
avéioyn pe tn 86om avénon g £kbeong yia 6celg 60 mg kot Gvo.

Neoppikn dvsAisttovpyia

e o pekét 55 acbevav og d1dpopa oTad10 VEPPIKNG AEITOVPYiag, cupmepAapPavolévey achevay
o eE®VEPPIKN KABapon, o PabLog g veppikig dvciettovpyiag dev eiye Kapia enidpacn ot
QOPUOKOKIVITIKT TNG 0EVOGOVUAUTNG.

"Exntoon tne Nratikne ASITovpyiog

Agv mpaypotomomOnie kopio 101K HeEAETN o€ acbeveic e EKaTmon TG NTATIKNG Asttovpyiag. Xe
YEVIKEG YPOUUEG, TO LOVOKAMVIKY OVTICOUATO, OEV OTOUAKPVVOVTOL LECH UNYOVICU®OV NTOTIKOD
petofoAtopot. H goppokokivntiky tng 0EVOGOUUAUTNG 08V OVOUEVETOL VO, ETNPENCTEL OO TNV
£KTTOON TN NTOTIKNG Agttovpyiag.

TToudrorpikdc TAnOvoude

To ZADENVI dev Ba mpénetl va ypnoyomoieitor o€ mondiotpikcovg TAnfucepots (PA. mapaypdpovg 4.2
Kot 5.1).

e o pedét eaong I modatpikodv acbevav pe atedn ooteoyéveon (N = 153), o1 péyioteg
GUYKEVIPMGELS TG OEVOCOVUAUTNG GTOV 0pO mapatnprdniay tnv nuépa 10 og 6Aeg TIc NAKIOKES
ouadec. o to oyfuoto yoprynong doong kébe 3 univeg kot kabe 6 punveg, mapotnpnonke 0Tt o1 HEGE
EMAYIOTEG CLYKEVTPDOGELG TNG OEVOGOLUAUTNG 6TOV 0pd glvar vynAhdTtepeg Yo ondtd nikiog 11 émg 17
ETMV, EVO T0, TOOLE NAKiog 2 £0¢ 6 €TV glyav TIG YOUNAOTEPES HECEG EAAYIOTEG CUYKEVTIPMGELC.

5.3 IIpoxivikd dedopéva yio TNV ac@IrEL0

e peréteg To&koTToG EPATOS Ko emavaAiauPavopevov 000wy og ThNKoLE cynomolgus, ot 00GELS
devosovpaumng mwov odnynoav oe 100-150 popég peyorvtepn cuomuotiky £€kBeon amod
GUVIGTOUEVT avOpdTTvY 600 bV oV Kapio EXITTOOT 6TV KAPSIOYYEIRKT QUGIOAOYia, TNV
avOPIKN 1 TN YOVOIKELD YOVILOTITA, OVTE TPOKALEGAY E131KN TOEIKOTNTO GE OPYOVO-GTOYOVC.

Agv &govv Tpaypotonombel ot cuvielg dokiuacieg yio Ty a&loAdyYNGT TOV SLVOULKOD
YOVISLOTOEIKOTNTOG TNG SEVOGOVUAUTNG, EPOGOV TETOLEG SOKILOGIEG OV EIVAL GYETIKES € TO
GUYKEKPIUEVO HOPLo. Q6THG0, AOYM TOV YUPUKTNPIOTIKGOV TNG 1 devosovudunn Bewpeitan anibavo va
£)EL OTO10ONTOTE SLVOUIKO YOVIOIOTOEIKOTNTOG,
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To kapxvoyovo duvaptkd g 0evosoLIATNG dev £xel ekTiun Ol o€ pakpoypovieg peréteg o (Ma.

e mpokhvikég pehéteg mov deénydnoav og knockout movtikio mov otepovvtay to RANK 1] t0
RANKL, mopatnprdnke dotapoyn Tov SynUoTIcron Aepeadévev oto Epppvo. Eniong, oe knockout
movtikia Tov otepovivtay 10 RANK 1 1o RANKL napatnpnfnke arovcio mapaymyng YoAaKTOG AOY®
OVOGTOANG TNG WPIRaVONS ToL paltkod adéva (avAmTLET KOWELOEDDV KOl AOBLoK®Y adEVOV KaTd TN
dlapkela TG KHNoN.).

e pio pedétn og mbnKovg cynomolgus otovg omoiovg yopnynnkav S00e1g SeVOGOVUAUTNG KATA T
duapkeln TEPLOOOL TOV IGOSVVAEL LLE TO TPMTO TPIUNVO TG KONGNG TOL 0dNYNoav o€ 99 popég
ueyoAvtepn cvotnuotiky €ékbeon Pacet tng AUC amod tn cuvictdpevn avOpamivn doon (60 mg kabe
6 unveg), dev vnpéav anodeitelg PAapav otn untépa 1 oto EUPpuo. Xe autr TN peAéTn, dev
e€etdotniay ol euPpuikol AepPadEves.

e AN perétn o mKovg cynomolgus 6Tovg 0moiovg katd T SldpKeLo TG KOMoNG Xopnynonke
devooovpaunn og 86celg e 119 popég peyardtepn cvotnpatiky| ékbeon Pacet g AUC amd v
avOpamivn doon (60 mg kdbe 6 punveg), eppavicTnKoy AVENUEVOL TOKETOL VEKPOVY EUPPVOMOV KOl UETO-
YEVVNTIKN BvnoudTnTa, U QUGLOAOYIKT AVATTLEN TOV 0GTMV UE OTOTEAECUA TV LELOUEVT AVTOXN
TOV 06TAOV, HEWWUEVN OLOTTOINOT), Kot AavOacspévn evBuypaUIIoT TV S0VTIOV, OTOVGI0 TEPLPEPIKMOV
AELPASEVDV, KOl LELOUEVT] VEOYVIKT avATTuEn. Agv Kabopiotnke To enimedo yio pn mapoatipnon
AVETIBOUNTOV EVEPYEIDV Y10 TIG AVOTAPUYWOYIKES EMOPACEIC. X TN YPOVIKT TEPI0G0 6-UNVOY LETA A0
NV Y€vvnon, ot 0AAAYEG TTOL APOPOVCHY GTO 0GTH amoKATACTAON KAV Kot dgv vpe emidpaocn otnv
avatoAn Tov dovtidv. Oumg, ot emdpacels 6Tovg Aepeadéveg Kot T AavBacuévn evbuypdupion tov
SoVTIOV TapEUEVAY, KoL ELAYIOTN (OC UETPLO LETAALOTIOIN OGN 0€ TOAAATAOVG 1GTOVG TOpaTPNONKE o€
éva amd to mepapatolma (cuoyétion pe ) Oepameia sivarl acaenc). Aev vanpéov atoyyeio PAAPNG
oTNV UNTEPO TPV ad TOV TOKETO, OvVEMBUUNTA UNTPIKA CLUPAIATO TapATNPRONKAV GTTAVIO KOTA TOV
toketd. H avantuén tov pnTpik®@v HooTIKOV adEvmV NTAV GUGIOAOYIK.

Y& TPOKMVIKEG LEAETEG TG TOLOTNTAG TV 0GTAV GE THNKOLS VIO pakpoypovia Bepaneia e
OEVOGOL AT, LEUDCELS TV OEIKTMV 0GTIKNG EVAALAYNG CLGYETIOTNKOV pE PEATIOON TNG OGTIKNG
aVTOYNG KOl PLGLOAOYIKT 16TOAOYIO TV 00TOV. Ta entineda acPectiov epEavicay TOPOdKN Lelmo
KoL To EMimeda Tapaboprovng Tapodikn avénor oe mobnkektounévteg mbnKovg wov Erafav
OEVOGOLULAUT.

Y& APOEVIKA TOVTIKIO YEVETIKG Tpomomotnuéva hote vo. ekppalovv 10 huRANKL (movtikia knock-in),
ota omoia TpokAnOnke kdtaypa otov eAo1d, 1 devocovpdaunn Kabvotépnoe v eEapdvion Tov
YOVOPOL KOl TNV OVAKOTACKELT] TOL TAOPOL TOV KATAYLATOG GE GUYKPLOT| LLE TO PAPLOKO EAEYYOV,
oA M Bropmyovikn avtoyn OeV EXNPEAGTNKE OPVNTIKA.

Knockout movtikia (BA. mapdypago 4.6) mov otepovviav 1o RANK 1 to RANKL mapovsioacav
UEIOUEVO COUOTIKO BAPOG, LEIWUEVT] OVATTLEN TV 0GTAOV KO 11 OVATOAT TOV OVTIOV. X
VEOYEVVITOLG apovpaiovg, 1 avactoAn Tov RANKL (otoyo¢ g Oepamneiog e devocovudumn) He
VYNAEG 0OGELS TEXVNTNG 00TEOTPOTEYEPTIVIG cLVIEdEUEVIG 6T HOpLo Fc (OPG-Fc) cuoyetiotnke pe
OVOLGTOAT TG OVATTLENG TOV 0GTMOV KO TNG AVOTOANG TOV SOVTIOV. X 0LTO TO LOVTELO O OAAYEG
NTOV PEPIKMDG AVOOTPEWIIES OTOV OLAKOTNKE 1) Yopnynon docemv avactoréwnv Tov RANKL. ‘Eenpa
TPOTEVOVTO ONAAGTIKA 6T 0TToia yopMyNONKe devocovpdaunn oe d6celg 27 kar 150 opég
ueyorvtepec (10 kot 50 mg/kg) amd v KAvikn £k0eon peavicay un eUGIOAOYIKES 0LENTIKEG
mhdxec. Emopévamg, n Bepomeio pe SeVOGOLUAUTN UITOPEL VO LEIMGEL TNV AVATTVEY TOV 0GTOV GTA
TOLO18 UE OVOIKTEG AVENTIKEG TAGKES KO VO, AVOOTEILEL TNV AVOTOAT TV SOVTIMV.

17



6. D®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEXZ
6.1 Katahloyog ekddymv

O&6 08V, yoypod™

Ydpoé&gidro tov vatpiov (yio pvubuion tov pH)*

YopPrroin (E420)

TToAvoopPiko 20 (E432)

Yéwp yio evéoipa

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

Avdopa pe pH petaéo 5,0 — 5,5.

6.2 AovppotoTnTeg

EXeiyel peletmdv oyetikd e tn cuufototnta, 0 Topov QAPUOKELTIKO TPOIOV OEV TPEMEL VA
OVOLLELYVOETOL PE GAAL POPHLOKEVTIKE TPOTOVTAL.

6.3 Awdpkera Long

2 ypoévia.

Epocov Byet and to yoyeio, to ZADENVI umopei va puidccetal og Beppoxpacio dopoatiov (péypt
25 °C) 1o Srdotnua émg 30 nuépeg otov apyiko mepekt. Ilpénet va ypnoyomoindet evtog tov
dtotuatog Tov 30 nuepdv.

6.4 Iowitepeg mpoPuvAdEels KaTa T POLAEN TOV TPOIOVTOG

duvrdooete og yoyeio (2 °C — 8 °C).

MnVv KoToyOYETE.

Durdooete TNV TPOYEUIGUEVT] GUPLYYO GTO EEMTEPLKO KOVTL Y1l VOL TPOGTATEVETAL OO TO PWG,.

6.5 ®@on Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

"Eva ml S1o0A0p0tog 6€ TpoyeMGHEVT] GUPLYYA LLOG ¥PNoNS oo YuaAi Tomov I pe felova amd

avo&eidwto atadl drapétpov 29 G, pe Topo eloy®@pnong EpPorov amd BpoufovtdAlo, ETKOAVUUEVO

pe pepPpdvn eBopomoivpepone, Kot pe unyovicpd kdAvyms PeAdvoc.

2V0KEVAGIN TNG MO TPOYEUICUEVIC GUPLYYOS, TAPEXOUEVT] GE YOPTIVO KOVTI (TPOYELUGUEVT] GUPLYYA
LE UNXavico kaloyng Berdvag).

6.6 Idwitepeg TPOPUVLAEELS aTOPPLYNG KOL AALOG YEIPIGNOG

o Ipwv and ™ yopnyNom, To dLGAVLUA TPETEL Vo ELEYYETOL OTTTIKG. M1V ¥pMCIULOTTOLEITE TO dtdAvpa
e Tepléyel coaTion, elval VEQEAMOES 1| ATOYPOUATIGILEVO.

. Mnv avakiveite.

. INa va amopbdyete ™ dvcpopia otn BEom Eveonc, APOTE TV TPOYEUIGUEVT] GOPLYYA VO PTAGEL

o¢ Beppoxpaocia dwpatiov (LExpt 25 °C) mpv amd TNy veon Kal eyyVoTE apyd.
. Eyybote 6A0 10 MEPIEXOLEVO TNG TPOYEUICUEVIC GUPLYYOS.

Kd&Be aypnoyomointo eoappokentikd Tpoidv 1 VTOAELUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVE, LLE TIG
KOTA TOTOVG IoYVOVGESC GYETIKES OLUTAEELG.
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7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Togykn Anpokportio

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/25/1937/001

9. HMEPOMHNIA IMPQTHXE ET'KPIZTHY/ANANEQYXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpatng éykprong: 26 lovviov 2025.

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANpoopieg Yio 10 Tapdv POPUAKEVTIKO TPoidV givor d1fécieg oTov SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyavicpov Papudkev: https://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MMAPAXKEYAXTHX(EX) THE (TQN) BIOAOTTKQX
APAXTIKHE(QN) OYZIAZ(QN) KAI
MAPAZKEYAXTHX(EX) YIIEYOYNOZ(OI) T'IA THN
ANIOAEEMEYZH TON ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AMMOTEAEXZMATIKH XPHXH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX(EX) THX(TQN) BIOAOI'IKQX APAXTIKHXE(QN) OYXIAX(QN)
KAI TAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEXEMEYXH TQN
IMAPTIAQN

‘Ovopa kat dtevfuvon tov(tev) tapaokevaoti(@v) te(tmv) Broroyikdc dpaotiknc(®dv) ovoiac(dv)

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnolodgico de Leodn
Edificio GENHELIX

ClJulia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leo6n, Iomovia

‘Ovouo kot d1ev6vvon tov(twv) TopaoKeLaoTN(®V) oL ivor VTeLOVVOC(OL) Y10 TNV ATOSEGUEVLCT) TV

TaPTId OV

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Leodn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leo6n, Iomovia

270 £VTUTTO QUALO 0ONYIDV XPNOTG TOV PUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOC TPETEL VAL, OVOYPAUPETOL TO OVOLLXL
Kot 1 d1e06vvoT TOV TAPACKELOGTH TTOV Eival VTELOHLVOG Y10 TNV ATOSEGUEVGT TNG GYETIKNG TAPTIONS.

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

DopHoKeLTIKO TPOTIOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITOL LOTPIKT] GUVTOYT.

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
o Ex0¢oe1g meprodikig mapakorovdnong g ac@dieiag (PSURs)

Ot anoutioetg yuo tnv vroPoin twv PSURS yo to v A0ym gappokevtikd tpoiov opilovror oTov
KatdAoyo pe T nuepopnvieg avagopds g Evoong (katdioyog EURD) nov mapatibeton oty
Tapdypoeo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emakdlovdng emkaiporoinong
OTMG OMUOGIEVETAL GTIV EVPAOTOIKT OUKTLAKT] TOAT Y10l TO POPLLOKOL.

A.  OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AHOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 orayeipiong kivovvou (ZAK)

O Karoyog Adelag Kukhogpopiag (KAK) Oa die&aydyet Tig amaitodpeveg SpactnploTnTeS Kot
TOPEUPAGELS PUPUOKOETAYPVTVIIONG OGS Tapovaotdlovtal 6to cupeovniéy XAK mov tapovcidaletan
otV evotra 1.8.2 g dde1ag KukAoQOPIog Kol 0TOEGONTOTE ETOKOAOLOES EYKEKPIUEVES
avafempnoelg Tov ZAK.

‘Eva emucaporompévo XAK Ba mpénet va katatedel:

. Metd and aitnpa tov Evponaikod opyavicpod @appakov,

. Omnotednmote Tpomomoteital To VTN dlayeliplons KivoHvo, e0IKE MG AmOTEAEGLO ANYNG
VEOV TANPOQOPLDOV TTOV LITOPOVV VA ETLPEPOVY CTLLOVTIKT GAAOYT 0TI 0X£0T 0QPELOVEC-KIVOVVOD
N ©G OTOTELEC UM TG EMITEVLENG EVOC GNUAVTIKOD 0POCTILOL (PAPUOKOETOYPOTVIOT 1)
glaytotomoinom Kivdvvov).
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o EmnapocOeto pétpa shayiotomoinong Kivovvou

O KAK 6a dtacpalricel 6T Ba BEcel o€ 1630 KAPTO VITEVOO IO C Y10 TOV 00OEVT] OYETIKA [ie TNV
00TEOVEKPWOOT TNG YVAOoL.
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ITAPAPTHMA III

EINIXHMANXH 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 TIPOTEMIXMENHX XYPIITAX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZADENVI 60 mg evéouo dtdlvua 6€ TPOyELGUEVT] GUPLYYA.
dgvocovpdumn

2.  XE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EX)

KdaBe npoyepuopévn ovpryya mepiéyel 60 mg devosovudunng og 1 ml dtakvuatog (60 mg/ml).

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

O&6 08V, Yuypd; VOPoEeidlo Tov vatpiov; copPrtoin (E420); morvcopPikd 20; VOwp yia eVECIUA.

‘ 4, GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Evéopo didAvpo og Tpoysuiopuévn cbpryya

Mia wpoyspiopévn copLyyo pe pyovicpué kaioyng perovoc.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Ymodopra ypiion.
AwBdote 10 PUALO 0NV YPAONG TPV OO TN YPNON).
MV avoKLVEITE.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na puAdooetor o 0éom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta Tad1d.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAZEHX

DuiraooeTE 68 Yuyeio.
Mnv katoyoyeTe.
DuAdcoeTe TNV TPOYEUIGUEVT] GUPLYYO GTO EEDTEPLKO KOVTL Y10l VO TPOGTATEVETAL OTO TO PWG,.
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10. IATIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Togyum Anpokportio

12.  APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/25/1937/001

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

ZADENVI

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

AGO106TOTOG YPUUUOTOC KOS (2D) mov @épel Tov mepiin@Bévta. LovadKO avoyVmpPIoTIKO KOOKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

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

IMPOI'EMIXMENH XYPITTA ME MHXANIXMO KAAYYHX BEAONAX

1. ONOMAZIA TOY ®APMAKEYTIKOY TPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE
ZADENVI 60 mg, evéoiyo
dgvoocovpdpmn
S.C.
| 2. TPOMOX XOPHTHEHE
3. HMEPOMHNIA AHEHX
EXP
4. APIOMOZX ITAPTIAAX
Lot
5.  NEPIEXOMENO KATA BAPOZ, KAT' OTKO 'H KATA MONAAA
1ml
6.  AAAA TTOIXEIA

Aoyotumo Zentiva
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KEIMENO XTHN KAPTA YIIHENOYMIXHY (neprroppdavetor 611 6UoKELAGIN)

Kéapta vrevOopong

ZADENVI 60 mg éveon
dgvooovpdpumn

S.C.
Endpevn éveon og 6 pnveg:
Xpnowponoteite to ZADENVI yio 660 S146TNHO GOG TO GUVTOYOYPAPEL O YLOTPOS GOG

Aoyotumo Zentiva
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonylov ypiong: Iinpoeopics yra Tov yxpriotn

ZADENVI 60 mg gvéoipo o1Ghopa 6€ TPOYEUIGUEVT] GUPLYYO.
OEVOGOLHAUTN

vTo @apurako ovtd TEAEl LTO CLUTAN PO UATIKT TOPaKOAOVONGT. AVt Ba emTPEYEL TO YP1YOPO
TPOGOIOPIOUO VEDV TANPOPOPLOV acPilelog. Mmopeite va fondnoete pEcm g avapopdic Thovmy
AvEMBOUNTOV EVEPYEIDV TOL EVOEXOUEVMG TTapovatalete. BA. T€Aog Tng mapaypdpov 4 yio Tov TpOTo
avaQOPAG AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV.

AP acTe TPOGEKTIKA OAOKAN PO TO PVAAO 0ONYIAOV YP1CNG TPV UPYICETE VO YP1CLUOTOLEITE GVTO

T0 QApPoK0, H10TL TEPIAUAPPEAVEL CUAVTIKEG TAPOPOPIES Y10 CUG.

- doraEte avto To EOALO 0dNyIdV ¥prone. Towg ypelactel va to dofdacete Eavda.

- Edv éxete mepartépo amopieg, p@TNOTE TOV Y1OTPO 1] TOV PAPUOKOTOLO GOC.

- H ocvvtayn v avtd 1o edappoko xopnynnke amokAeloTiKd Yio 60G. Agv TPEMEL VO ODOETE TO
@apuroko o€ GAAovc. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL PAAPT], AKOLO KoL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBéveldc Toug tvor 010, e Tor KA oag.

- Edv mapatnpricete kdmota ovemBOUNTn EVEPYELD, EVILEPADCTE TOV Y10TPO, 1| TOV QOPHLAKOTOLO
oaG. Avtd oydet Kot yo kéBe mbovi avemBOpunTn evépyeia TOL deV OVAPEPETUL GTO TOPOV
@OALO 0ONY1DV ¥prone. BAéme mapdypago 4.

- O y1atpog oag O cag dmoet i kapta VIEVOLGNC Yo ToV acBevn, 1| oTolo TEPIEXEL
ONUOVTIKEG TANPOPOPIEG Y10 TNV OCPAAELX, TIG OTOIEG TPEMEL VAL YVOPILETE TPV KOl KOTA TN
duapketa tng Oepameiag cag pue 1o ZADENVI.

T tepréyer 1o mTapév AL 00N YLOV:

T1 eivon to ZADENVI ko o givan 1 yprion tov

T péner va yvopilete npv ypnoonomoete 1o ZADENVI
[log va ypnowomomcete to ZADENVI

[TBavéc avemBounteg evépyeleg

[ag va puidccete To ZADENVI

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOTEG TANpoPopieg

ok~ whE

1. Tuv givar To ZADENVI ko ove givan 1 pfion tov
T givar To ZADENVI ko nddg dpa

To ZADENVI mepiéyetl 66voGoupaunn, pio Tp®mTeivn (LOVOKA®VIKO avVTIC®UA) Tov Tapeppaivel otn
dpdion piag dAANG TpwTeEIVIG, Yia TN Bepameia TG 00TIKN G andAgiag Kot TG ooteondpwong. H
Oepameio pe HEVOGOVUAUTN KAVEL TO, 0GTA 1O OVOEKTIKA Kot PHEIDOVEL TNV THAVOTNTA EUPAVIOTG
KOTOYHOTOV.

Ta ootd givan évag {ovTavog 161G Tov avavedveTol cuvex®s. Ta owetpoydva fonbovv otr dwatipnon
NG LYElag TV 06TOV. META TNV EUUNVOTTAVOT), TO ETITESN TMV OIGTPOYOVOV LEIDVOVTOL YEYOVOS TOL
umopel va kdvel ta 06t Aemtd Kol e00pavota. Avtd pmopel TEAMKE va 0dNyNoEL G Ui, TABN o™ TOV
ovoualeton ooteomopmwon). H ooteondpwon uropet emiong va epeaviotel og avopeg Adym evog
aplOPov OITI®V TOV GLUTEPIAAUPBAVOVVY TN YNPAVCT KOUT TA YOUNAG ETITESD TNG OVOPIKNG OPLLOVIG,
teotootePOVIC. Mmopel emiong va eppaviotel og acbeveig mov Aapupdavouvv yAvikokoptucoedn. [ToArol
aoBeveic mov TAGYOLVY A0 0GTEOTOPWON eV £XOVV CUUTTOUATA, AALE KIVOLVEDOLV TOPOAD OV TA VoL
VITOGTOLV KATAYLLO, KUPIWG 0TI GTOVOLAIKY GTIHAT, OTO 1GYI0 KOl GTOVG KAPTOVG.

O1 xe1povpyIKeC ETEUPACELS 1) TOL PAPUOKO, TTOV AVAGTEAAOVY TNV TOPAYMYT OLGTPOYOVAOV 1|
TEGTOGTEPOVIC KOl YPNCLOTO00VTaL Yio T Oepoameio acbevav pe kapkivo Tov pacto 1 Tov
TPOCTATN UTOPOVLV EMIGNG VO TPOKAAEGOVV 0CTIKY anm®AEld. Ta 06Td yivovtal o AV KOl GTAVE
L0 €VKOAQL.
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ITowx giva n yp1ion Tov ZADENVI

To ZADENVI ypnotonoteitot yio m Oepaneio:

. TNG 0GTEOTOPWOTG GE YUVOIKES LETE TNV EUUNVOTAVOT (LETELUNVOTAVGLOKES), KOL GE AVOPES
OV £YOVV AVENUEVO KIVOLVO KOTAYUATOG (OTACIO TOV 0GTMV) PEIDVOVTOG TOV Kivouvo
KOTOYLOTOV TNG OTOVOVAIKNG GTNANG, UN-CTOVOLMK®OV KOTOYLATMV KOl KOTOYUATOV 16Y10v.

. NG OGTIKNG AMAELOG TOV TPOKUAEITAL OO TN PEI®OT TOV EMTESMV OPLOVAV (TEGTOGTEPOVNC)
1 OTTOi0L OPEIAETAL GE YEPOLPYIKN T PapUakeELTIKY Oepameia o€ acbeveis pe kKapkivo Tov
TPOGTATN.

. NG OGTIKNG ATMAELNG TOV TPOKAAELTOAL OTO LOKPOYPOVIOL OY®YN LE YAVKOKOPTIKOEION O

acBeveig mov Tapovstdalovy avénpuévo Kivouvo KaTdyHaTog.

2. T npéner va yvopilete mpiv ypnowpononoete 10 ZADENVI

Mn gpnoponomicete 10 ZADENVI

o av &yete yaunid emineda acPectiov oto aipa (vracPeoTionpic).

o o€ MePINTOON aALepYiog 0TI SEVOGOVUAUT 1| GE OTO0OMTOTE GAAO OO TO. GUGTATIKE CLTOV
TOV POPLAKOL (OVAPEPOVTOL GTIV TOPAYPOPO 6).

Ipocdomomjoeis ko TpoPLAGEES
AmevBuvleite oTov Y10Tpd 1 TOV QOPLOKOTOLO GOG TPV Ypnotponomoete 1o ZADENVIL

Katd 1o ddotnpa mov Aappdvete ZADENVI pmopel va mtapovcidcete pOADVOT 61O SEPUA. LUE
CUUTTOUOTA OTTMG OION U, EPVOPATNTA TOV OEPUATOC, GLYVOTEPA GTNV TEPLOYY| TOV OO0V, TOV
ouvodebeTal amd aicOnuo kaboov Kot evaicincia (Kuttapitida), kot TOUVOV 0O CLUTTOUOTO
mopetoV. [Tapakaleiote Vo EVIUEPDGETE TOV YLOTPO GOG UUECMG EAV TOPOVGLACETE OTOLOONTOTE IO
OUTA TO CUUTTMOUOTOL.

®a mpénel emiong vo Aapfdvete couminpopato acpectiov kot frrapivig D yio 660 didotnua
naipvete ZADENVI. O ywtpog cag Oa to culntoet awtd pali cog.

Mmopei va £xete younAd enineda acPeotiov oto aipa cog evoow AauPavete ZADENVIL
IopakaAielote Vo EVHEPDGETE TOV YIOTPO GOG AUEGMS EAV TOPATIPTCETE OTOLOONTOTE A0 TAL
aKOAOLO CLUTTONOTA: CTAGHOVE, CLOTAGELS, 1) KPAUTES GTOVG PUEG GaG, Ko/ povdtooua 1
HUPUAYKIOGLO GTO OGYTUAL TV XEPLOV, GTA OAYTLAN TOV TOSLDY 1} YOP® 0O TO GTOUN GOGC, KOUN
EMANTTIKEG KPIGELS, GVYYVON, 1 OTOAELL TNG GLVEIITONG.

E&apetikd yopnAd enineda aoPecstiov TOL 00NYNCAV GE EIGAYMYT GTO VOGOKOUEIO KOl 0KOLLOL Ko
avtidpdoelg omeldntkég yio ™ Lon £xovv avoaeephel og omdvieg TepmTOCELS. QG €K TOVTOL, TPV Ao
™ Ay Kabe 660 Kal 6Tovg acbeveig e mpodiabeon Yo vracPeotiaio evtog dVo EfSOUAd DY
HETA TN AMYM TNG apykng 60omc, Ba eAéyyovtal Ta enineda acPfeotiov 1o aipa cog (LEow eEETOONC
aipotog).

Evnuepmote tov yiatpd cog edv Exete N elyate moTé cofapd mPofALOTA GTOVS VEPPOVS, VEPPIKN
avemdpKelo 1 ov ypeldotnie va vofinbeite o apoxdBapon, 1 av Aapupdvete eappoka Tov
ATOKOAOVVTAL YAVKOKOPTIKOEW] (0nwg Tpedvi{odovn 1 de&apebalovn),yeyovota mov umopel va
aLENCOVY TOV KIVOLVO EUQAVIONG XOUNA®Y EMEdV acPectiov ato aipa av dev Aapupdvete
GUUTANPOUATO 0CPECTIOV.

[popipata 610 otéua, ota dévtia 1 ot yvébo

Mio avemBOun evépyeto mov Adyetan 06teEOVEKpmOT TG Yvabov (ONT) (BAGSN Tov 0cToD NG
yvéBov) éxel avapepbel omaving (uropet va emnpedletl €mg 1 otovg 1.000 avBpmmovg) oe aobeveic mov
AapBavovy devosovpdunn yia v ooteondpwon. O kivovvog g ONIT avEdvetatl o acbeveic mov
Aappdvovv Bepameio yio moAd kapd (umopel va ennpedoet péxpt 1 ota 200 dropa av Aappdvovv
Oepameio yio 10 xpovia). H ONIT pmopei eniong va gpoavictel kot Petd ™ dtakomn g Oepomeiag.
Eivou onpovtikd va mpoomafioete va mpoidfete v epedvion e ONIT kabd¢ pmopel va givor pio
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ENOOLVN KoTdoTAoN Ko pmopel va givorl duokoin va Bepamevtel. [a va peidoete Tov Kivouvo
gueaviong e ONT, AdPete Tic TapakdTm TpoLAGEELS:

IIpwv AdPete Bepameia, evnuepdote ToV Y10Tpd 1 TOV VOGOKOUO G0 (emaryyeloTiog vysiog) edv:

o £XETE TPOPALOTA LE TO OTOUA 1) TO, SOVTIO GOG OTMG KOKT GTOLOTIKT DYLEWVT, OVAITION 1)
TPOYPUUUATIGUEVT EE0YymYT] 00OVIMV.

o dev AopPavete TaKTKY 060VTIOTPIKN GpovTid 1) dev €xete AAPel 0dovTiaTpiKy eEETAOT Y10l
UEYOAO YPOVIKO OLAGTNLLO.

o glote kamviotg (KaBhg avtd pmopei va av&noetl Tov Kivouvo TV 030VIIOTPIK®Y
TPOPANUATOV).

o €yete mponyovuévag AaPet Bepancio pe dStpmopovikd (ypnoomolovvtal yio T Oepameio ™

TPOANYT OCTIKOV SATUPUYDV).
Aappdvete koptikootepoeldn (Onwme ) mpedviLorovn N ) deauebalovn).
. €yete Kapkivo.

O ywrpds oag punopei va cog {nthoet va eEgtaoteite and odovtiatpo mpy Egxvnoete T Bepomeia e
ZADENVI.

Katd ) dbpketa g Bepanciog, Oo tpémetl va dratnpeite KOAN GTOUATIKN VYIEWVT] Kot VoL VTOPAALECTE
o€ TaKTiKéG odovTiatpikég eEetdoets. Edv popdte teyvni odovioototyio Oa mpémetl va Pefarmbeite 6T
epuppolel cwotd. Av vofdiiecte o odovtiatpikn Oepameio N Tpdkeltar vo vroPfAnbeite oe
000VTIULTPIKT YXEPOLPYIKT EXEUPaAOT (T.). eE0YOYEG 0OOVTIMV), EVIUEPDGTE TOV YIOTPO GOG Kol TTElTE
o1ov 0dovTiaTpo cog Ot AapPavere ZADENVIL

Emwowvmviote pe Tov y1atpd Kot Tov 000ovTioTpd 0ag AUECHE 0V TOPOVGLAGETE OTONONTOTE
mpofAnpatTa e TO GTOUA N TO dOVTIO OT™G XaAapd dGVTLO, TOVO 1| TPNELHO, T} U ETOVAMOT] TANYDV 1|
ekkpicev, Kobmg avtd umopei va eivan onueio tng ONT.

Mn cvvin KoTdyoTe ToV unploiov 06Tov

Kdamotol acBeveig Egovv gppavicel un cuvion Katdypoto Tov Unplaiov 06Tol Kotd T SLapKELd TG
Oepameiog pe devoocovudunn. Encotvaviote pe Tov yiatpd cog edv vidaoete vEo 1 acvuviBioto Tdvo
070 10%10 6ag, 6T PovfwVviKn Y®PO 1] 6TO UNPO GOG.

IMoord ko Eenpor
To ZADENVI dev Ba mpémel va ypnoyomoleiton o€ moidid kot eprpovg nAtkiog katm tov 18 etdmv.

Alha gappoxo kar ZADENVI

Evnuepmote Tov yiatpd 1| TOV opUaKoTold cag 6V maipvete, £xete mPOGPAUTA TAPEL 1) WITOPEL VoL
mhpete dAlo pappoko. Etvor idtaitepo onpovtikd vo eviuepdCETE ToV Y1aTpd oag AV Taipvete GALO
QAPLOKO TTOV TEPIEXEL OEVOGOVUALTT.

Agv mpénet vo mapete ZADENVI poli pe GAAo @apuoko to 0mwoio mepiéyel SEVOGOVUAUT.

Kinon, Oniaopdég kor yovipotnra

To ZADENVI dev £yet dokipaotei oe eykvovg. Edv giote éykvog 1 Onddlete, vouilete 6t1 pmopei va
glote £ykvog N oyxedidlete va amoktioete Todi, NTMoTe T GLUPOVAR TOV YIATPOD GOG TPV TAPETE
avtd o eappaxo. H yprion tov ZADENVI dev cuvictdtor av glote £yxvog. Ot yuvaikes
AVaTOPUY®YIKNG NAKiog 0o Tpémel va pnotuomoloby amoTeAecUATIKEG LEBOSOVG OVTIGOAANYNC KaTd
t0 ddotnua Bepaneiog pe ZADENVI kot yuo TovAdyiotov 5 pniveg HeTd T dtakomn g Oepaneiog pe
10 ZADENVL

Av petvete éykvoc katd tn dudpkela g Oepaneiog pe ZADENVI 1| og didot o lukpotepo Tmv
5 unvav petd ) draxomn g Oepaneiog pe 1o ZADENVI, nopaxoleiote va EVIUEPADCETE TOV Y1TPO
o0G.

Agv givorl yvoot6 by to ZADENVI anexkkpiveTar 6to pntpikod ydio. Etvatr onpovtico va
EVNULEPDOCETE TOV Y10TPO GaG bv OnAdlete 1 oxeddlete va Onidcete. O yiatpog oag Ba cag fondnoet
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va amopacicete dv Ba daxoyete To ONhacuod 1 ) Bepancia pe ZADENVI hapfdvovtog vedyn 1o
0QpeL0OC TOV BNAOGLOV Y1 TO TTondl Kot To 0pero¢ Tov ZADENVI ywo T puntépa.

Av OnLalete katd tn Sdpkela g Bepanciog pe ZADENVI, napokadeiote vo evUepDCETE TOV
YiaTpd GOC.

ZntoTE TN GLUPOLAT TOV YLOTPOD 1] TOL POPLOKOTOLOD GOG TPV TAPETE OTOLONTOTE PAPLLOKO.

Oonynon ko EPLoROS PNy avnpdTmv
To ZADENVI dev €yet kapio 1 €€l 0CHUOVTT EXLOPOOT] GTNV KOVOTNTA 001]YNOTG KOl XEPIGLOV

unyovnuaToy.

To ZADENVI ngpiéyer copPrroin
Av1o 10 Pappaxo avtd mepEyel 46 mg copPrroing (E420) oe kébe ml doddpatoc.

To ZADENVI ngpiéyel vatpro
To gdppaxo avtd mepiéyel Ayotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) ava 60 mg, eivor avtd mov
ovopdlovpe «eredbepo vatpiovy.

To ZADENVI ngp1éyer morvcopPukd

Av16 10 pappaxo meptéyet 0,1 mg TtoAvcopPikod 20 (E432) og kdbe cOpryyo mov 1G0SVVALOVY UE

0,1 mg/mL. Ta moAvcopfikd umopei va TpoKaréGovy aALEPYIKES avTIdpdoels. Evnuepdote tov wotpod
oaG Qv EYETE YVOOTEG OAAEPYiEC.

3. Ilog va ypnowpomomocete o ZADENVI

[TavTote va ypNOYLOTOLEITE TO PAPLOKO AVTO AVGTNPE GOUPOVO LE TIG 0dNYies TOL YroTpov cag. Edv
éxete apu@iPolisc, pmtNoTE TOV Y1TPS OOG.

H ocvvietdpevn doon elvar pia mpoyepuspévn cupryya tov 60 mg yopnyovpevn o eopd Kabe 6 piveg
pe epamaé vodopla Eveon (kdto omd to déppa). To koAvTEPQ oNueia yio va kdvete Eveon vl T0
EMOVO PEPOG TOV UNPDOV GOG KOL 1) KOIAOKT YOPO. AV 060G KAVEL TNV £VEST KATO10G GALOG umopel
EMIONG VO, YPNOLUOTOWGEL TNV EEMTEPIKT] TAELPE TOV PUTPATCOV GOG. LVUPOVAEVTEITE TOV Y1OTPO GOlG
GYETIKA UE TNV nuepounvia yio i wibovn exdpevn éveon. Kabe cvokevacio ZADENVI nepiéyet pia
KépTto vIevOLGNC, 1) ool pmopel va apapedel amd To KovTi Kt va, ypnoiporom el Yo va KpoTate
apyelo Pe TIG NUEPOUNVIES TOV EMOUEVOV EVEGEWDV.

®a mpénet emiong vo Aapfdvete couminpouato acpectiov kot frrapiving D yio 660 didotnuo
naipvere ZADENVI. O yuotpog cag Ba to cvlntoet avtd pali cag.

O yatpog oag evdgyetal va amopaciost 6Tt Ba tav Kahdtepo va kdvete v éveon tov ZADENVI
€ogig 01 10101 1 TO dTopo oL Gog PPovTilel. O YaTpdc 1 Kamolog enayyeuatiog vyeiag Oa deiovv og
G0G M 6TO ATOUO OV GO PPovTilel TG va Kavete TNV £veon Tov ZADENVIL. TN mepiocdtepeg
odnyieg oyetika pe v éveon tov ZADENVI, dtofdote T oYtk vOTNTA GTO TEAOG TOV TOPOVTOC
@OALOL 0ONYLOV.

Mnv avoxkiveite.
[pwv and ™ yopnynon, To ddAvpa TPETEL va. EAEYYXETAL OTTTIKG. M1 XpMoIHoTolEite To dtdAvpa 6
TEPIEYEL COUOTION, Eivar BOAD M| XPOUOTIKE OAAOI®UEVO.

Eav Egyaoete va ypnoporonjoete ZADENVI

Edv Eeydoete kdmola d6om Tov ZADENVI, 1 éveon mpémel va yivel 1o cuviopudtepo duvatod. X
GUVEYELQ, O1 EVEGELG TTPETEL VO TTpoypappatilovral ke 6 uveg amd Ty NUEPOUNVIO TNE TEAELTOLOG
éveong.
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Edav otapoatiosete va ypnoponorcite o ZADENVI

T va amoxopiocete To peyoddtepo duvatd 0peloc and 1 Beponeio cag ot peimon Tov KvdHvou
Katoypatv, givol onuovtikd va ypnoiponoteite to ZADENVI yia 660 didotnpa 6og 1o
oLVTAYOYpaEl 0 Y1aTpdg cag. Mnv dtokdyete T Bepaneio oag YOPIg VoL EMKOIVMVIGETE LLE TOV
YiaTpd GOC.

4, IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta eappaKa, £TGL KOL AVTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AveTIBOUNTEG EVEPYELEG, OV
Kot 0gv Tapovcldlovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOLG.

Oyt ovuyvad, acBeveic mov Aapupdvouvy ZADENVI propei va gpepovicovy deppatikéc Aotuaéelg (kupimg
Kuttopitidn). MoapaKareioTE VO EVIIUEPADOGETE TOV YLATPO GOC APECOG OV TAPOVCIAGETE KATOLN OO
T okOAovba cupmTdpate Ve Ppiokeote e aywyn pe ZADENVI: gpuBpdmra kot oidonua tov
OEPLLOITOC, GLYVOTEPO GTNV TEPLOYT TOL OO0V, TOL GLVOSEVETOL aTd aicON U KadooL Kot evalsncia
Kot TOavOV amd GUUTTOUATO TVPETOV.

Yraviog, aobeveig mov Aapfdavovy ZADENVI umopovv vo avartd&ovy Tévo 6To 6ToUa KoL/ 6T
yvabo, oidnpa 1 U ETOVAMOT TOV TANY®OV GTO GTONA 1) 6T1 Yvado, £KKpion, povdlaca 1 aicOnpa
Bapovg otn yvabo, 1 yardpmon evoc dovtod. Avtd pmopei va givar onpeia PAGAPNG Tov 06TV 0T
yvabo (ooteovékpwon). IlapakareioTe va EVILEPADGETE TOV YIUTPO GAG KUL TOV 000VTIOTPO GUG
OpEGOG EAV TOPOVCLAGETE TETO0 CLUTTONATA EVOSH glote o€ Bepomeio pe ZADENVI 7 petd m
dwakomn g Bepamneiog cog.

Yraviog, acbeveig mov Aapfdavovy ZADENVI pumopovv va éxouvv yaunid eninedo acfectiov 610 aipo
(vrmacBeotionpio). Ta eEaupeticd yaunia enineda acPectiov pmopel va 0dnynoovy Ge E1GAYWYT GTO
vocokopeio kol pmopel va givort akopo Kot ameiAnTikd yio tn {on. Zountopata tepiiapfavoovy
OTOGHOVE, GLOTAGELS T KPAUTEG GTOVE HDES GOC KO LOVSIAGHO 1] LOPUNYKIOGUE 0T OGYTUAN TV
YEPLDV, TOV TOADV Gag N YOP® amd TO GTOUA GOG KOUT EMANTTIKEG KPIGELS, GVYYLOT, 1] ATMOAEL
ocvveidnong. Eav kanowo and avtd woyvel yia €54g, EVIUEPDGTE TOV YLUTPO 60S apécms. Ta younid
enineda aoPectiov 670 aipo umopel exiong va 001 YNGOVY GE pia aAAay] TOL Kapdlakoh puOuol Tov
ovopdleton Topdract tov dtuotnuatog QT, n onoia paivetar 6to NAekTpokapdioypaenue (HKT).

Eravio acvvi01eTo KOTOYUOTE TOV UNPLoioL 06TOD UITOPEL VO ELPAVIGTOVV GE acheveic Tov
Aappavouy ZADENVI. ETikolwveviieTe pe TOV Y10TPpé 060G €0V ELQavIGETE VEO 1 doLVIOIGTO TOVO
670 1o%10, ot PovfoviKy YOpa 1 6To UNPoO, KaBdg avtd uropel va amotedel Tpdwpn £vOelEn evidg
mOOvoV KOTAYULATOS TOV UNplaiov 06ToY.

Xravio, UTopel vo EPOavIcTOVV aAhepykés avtidpdoslg o acbeveig mov Aapfdavovv ZADENVI. Ta
oLUTTOUOTE TEPLAUBAVOLY 010N L0 TPOGDTOV, TOV XEMMV, TNG YADCGCAS, TOV AULULOV 1| GAA®V
TUNUATOV ToV copatog. EEavOnua, kvnoud 1 kvidmon oto dépua, cuptypd 1 Suvokoiio GtV avomvor).
HopoxoleioTe Vo EVIUEPDGETE TOV Y1UTPO GOG EAV ELPAVIGETE OTOLOONTOTE OO AVTA TOL
ocvuntdpata evo giote vid Bepaneio pe ZADENVIL

oAb ovyvég avemBOunTES evépyaieg (Lmopovv va exnpedlovy mepiocdtepovg amd 1 atovg 10
avOpdOTOLG):

. TOVOC 6TA 00TA, 0TS apBpMCELS, KaUN LUiIKOG TOVOG, TOL KATOLES POPES Elval £VTOVOG,

o TOVOG 6TA ¥EPL 1] TOL TOSL (GAy0g o€ GiKKpo).

Yoyvég avemBoOunTeg evépyareg (umopodv va exnpedlovv émg 1 otovg 10 avBpdmovg):

ENMOVVT OVPNOT|, GLYVN OVPNOT, Ol 6T VP, AOLVOUIN GVYKPATNONG TV 0VP®YV,
AOTU®EN TOV AVATEPOV AVATVEVGTIKOD GLGTNHUOTOG,

oVoC, aictnpa popunkiocong 1 LOVSGHO TOL PTAVEL UEXPL XOUNAG 0TO TOOL Gag (1oyloAYia),
dvokotot1o,

dvcpopia oty Kotd,

e€avonua,
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o deppotonddeta mov yapoktnpiletar omd payovpa, epudpdtnta ko Enpotnta (Eklepa),
. TprydénTmon (ahorekio).

Oy ovyvég avemBopnteg evépyeteg (Lmopovv va ennpedlovv £og 1 otovg 100 avBpmmoug):

o TLPETOG, EUETOG KO KOIALOKO AAYOG 1) Sucpopio (EKKOAT®UATITION),
o Aoipwén Tov 0Tdc,
o eEGvOn o ToL EVOEXETAL VO, EUQOVIOTEL GTO dEPUA 1) EAKT) 6TO oTOUA (AELYVOELON

QOPUOKELTIKG e&avOnaTL).

IMoAv omavieg avemOounteg evépyeteg (Lmopovv va exnpedlovv €og 1 otovg 10.000 avOpdmovg):

o aAAEPYIKT avTiOpaoT) OV popel vo Tpokarécel PAGPRN oTa alpo@opa ayyeio Kupimg Tov
S€pLOTOC (T.). TOPPLPES | KAPEKOKKIVEG KNAdEC, KVidmaon 1] deppatikd EAkn) (ayyeutida and
vrepevatcnecia).

Mn yvooTi|g svyvoTnTog (1 SUYVOTNTE TOVG deV Umopel vo, ektiun0el pe faomn ta Stabéciua

dedopéva):

. EVNLEPDOTE TOV YITPO OUG EAV EYETE TOVO GTO AT, EKKPLOT 0O TO aTi Ko/ Aoipmén oto
avti. Avtd pmopet va givor onpadio ootikng PAAPNS 6To avTi.

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYELOV

Edv mapotnprioete kamowo avemBOUNTN EVEPYELX, EVIUEPDTTE TOV YIATPO 1) TOV POPLAKOTOLO GOG.
Av10 1oyt Kot Yo kGOe mhavn avemBounTn evépyela Tov dev avaPEPETAL GTO TAPOV PVALO 0ONYIDV
ypnons. Mropeite emiong va avagépete avemBounTeg evépyeleg amevbeiog, Léocw Tov 0viKo
GUGTHLOTOG AVOPOPAS Tov avaypaeeTat oto [apdpnua V.* Méow g avapopdg avemountov
EVEPYELMV UmOpEite Vo fon0foETE 0TI GLAAOYT TEPIGGOTEP®V TANPOPOPIDV GYETIKA LUE TIV UCPOIAELL
TOV TTAPOVTOC POPLAKOV.

5. IIog va pvridoosete T0 ZADENVI
To @appoako ovtd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV TO TOdLA.

No pn ¥p1OLUOTOLEITE AVTO TO PAPLOKO LETE TNV NEpOLMVIa AENG TTOL AVOPEPETOL GTO KOVTI Ko
otV etikéta petd to AHEH/EXP. H nuepounvia Anéng eivon n teElevtaio nuépa Tov unve. mov
ovopEPETOL EKEL.

dvldooete ot yoyeio (2 °C-8 °C).
Mnv katoyvyeTe.
Duldcoete TNV TPOYEUIGUEVT] GUPLYYO. GTO EEDTEPIKO KOVTL Y10l VO TPOGTATEVETAL OTO TO PMC.

Mmopeite va. aQnOETE TNV TPOYEUIGLEVT GO CLPLYYA EKTOC WLyeiov péypt va ptdcel og Bepokpacio
dopatiov (uéypt 25 °C) mpv amd v éveon). 'Etol 1 éveon Oa yiver o aveto. Otav apedei n cOpryyd
cag va, gtaoel o€ Oepuokpacio dopatiov (uéxpt 25 °C), Oa mpénet va, ypnoiporondel péoa oe

30 npépec.

Mnv metdite @APUAKA GTO VEPD TNG OMOYETELONG 1| GTA OKLOK(A amoppippota. Potiote tov
(QOPUOKOTOLO GOG Y0 TO MG VO TETAEETE TO, PAPUAKO TTOV OEV YPNOIULOTOLELTE T AvTd T péTpa O
BonBnoovv oty mpoctacia tov mepBdiiovtog.

6. Mepreyépeva TG GVOKEVAGINGS KOl AOWTEG TANPOPOPIES

Tvgpréyer to ZADENVI

- H dpaoctikn ovoia givar | devocovpdpunn. Kabe mpoyepuopuévn oopryya tov 1 ml nepiéyet 60 mg
devosovpaunng (60 mg/ml).

- Ta dAAa cuataTikd ivar 0&ko 0&L, Yuypd; VOpPoeidio Tov vatpiov; copPrtoin (E420);
noAvcopPikod 20 (E432) kot Hémp yio eVEGIUA.

35


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Epg@avion tov ZADENVI kot wepreyépeva T 606KeLAGiG

To ZADENVI givat éva dypopo £m¢ KITptvord vypd mov dtotifetot £To1o Tpog ypnon o
TPOYEUOUEVT GOPLYYAL.

Kda0e cvokevacio mepiéyet pio mpoyeHIGUEVT GUPLYYO LE PNYOVICUO KAALYNG PEAOVAG.
Mmopei va, unv KoKAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVOGIEC.

Kéroyog Adsrag Kvkhogopiag
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Togykn Anpokportio

IHopoaockevaotig

GH GENHELIX S.A.
Parque Tecnoldgico de Lebdn
Edificio GENHELIX
Cldulia Morros, s/n
Armunia, 24009 Ledn,
Iomavio

INo omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKG, LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPUKAAEIOTE VO
angvBuvBeite otov TomiKd avtimpoésmmo tov Katdyov g Adetag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tel/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: + 35924417136 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
Ceska republika Magyarorszag

Zentiva, k.s. Zentiva Pharma Kft.

Tel: +420 267 241 111 Tel.: +36 1 299 1058
PV-Czech-Republic@zentiva.com PV-Hungary@zentiva.com
Danmark Malta

Zentiva Denmark ApS Zentiva, k.s.

TIf.: +45 787 68 400 Tel: +356 2034 1796
PV-Denmark@zentiva.com PV-Malta@zentiva.com
Deutschland Nederland

Zentiva Pharma GmbH Zentiva, k.s.

Tel: +49 (0) 800 53 53 010 Tel: +31 202 253 638
PV-Germany@zentiva.com PV-Netherlands@zentiva.com
Eesti Norge

Zentiva, k.s. Zentiva Denmark ApS

Tel: +372 52 70308 TIf: +45 787 68 400
PV-Estonia@zentiva.com PV-Norway@zentiva.com
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E)\LGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafa

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.0.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvbmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romaénia

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

To wapdv @UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAELTUIO POPE GTIS

Alleg INYEG TANPOPOPLAOY

Aentopepeic mAnpoeopieg yio To papproko avtd eivar dtabéoipeg 6to diktvakd ToTo Tov Evpmmaikod

Opyaviopod Goppdkmv: https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

Odnyieg ypnong

Awpaote awTéG TIG 00MYiEG TPV aPYICETE VO, XPTCILOTOLEITE TIG TPOYEUIGUEVEG oUptyyec ZADENVI
He unyovicd KdAvyng Berdvog kat kabe popd mov maipvete o véa cuokevacio. Mmopel va
VIhPYoLY VEEC TANpOPOpies. Oa mpémel emiong va IMANGETE LLE TOV EMOYYEALOTIO VYELOG GG OYETIKA
pe v mabnon oag 1 ™ Oepancio oag.

DdordEre avTég TIC 00MYieg YpHoNG doTe vo umopécete Vo, TIC dtofdcete Eava av ypelooTEL.

YHMANTIKEYX IAHPO®OPIEX
Inuavtikég TANpogopieg mov Tpémel va yvopilete mpv amd v éveon tov ZADENVI:

Efvol onpavtikd vo punv entyelpfioete vo KAvete Ty €veon LOVOL GO GTOV EQVTO GOG TOPE LLOVO
e €xete MaPet ekmaidevon omd ToV YIoTpO N TOV EXAyYEAUATIO VYELOG GOG GYETIKA LE TOV
6moTo TpOmo £veong tov ZADENVIL

To ZADENVI npoopiletar Lovo yio vmodopia Eveon (€veon amgvbelog kdtw and to déppa).
Mnyv avoiyete 10 e£®TEPIKO KOVTI TPV VO, EIGTE ETOLLOL VAL YPNCLOTOMGETE OTO TO PAPLLOKO.
Mnyv apaipeite To TOPA TNG PEAOVOS OO TNV TPOYEUIGUEVT] GUPLYYO TOPA LOVO EQOCOV EIGTE
£TOLLOL VO KAVETE TNV EVEDT.

Mn xpNCIUOTOUCETE TV TPOYEUICUEVT] CUPLYYA EAV EYEL TECEL TAVM GE GKANPT EMLPAVELD.
XPNGIULOTOGTE L0, VEQ TPOYEULGIEVT] GUPLYYO KOL EVIUEPDGTE TOV YIOTPO 1| TOV EMayyEAUATIO
vyeiog Goc.

Mnv enLyp|GETE VO EVEPYOTOUGETE TNV TPOYEUGUEVT] GUPLYYO TPV GO TIV EVEOT).

Mnyv eniylpf|GETE VA OQAPEGETE TOV UNYAVIGUO KAAVYNG PEAOVOS OO TNV TPOYELUGUEVT
GLpLYYO.

Emwowvmvnote e tov yatpd 1 tov emaryyehpatio vyeiog oog eqv €G€IC 1] O PPOVTIOTHG GOG EXETE
OTOLEGONTOTE EPMTNCELS GYETIKA LE TOV 0OGTO TPOTO éveong Tov ZADENVIL

H Ewova 1 deiyvel v Lpavion Tng TPOoyEMGUEVNG GUPLYYOS LE UNXAVIGUO KAALYTS BeEAOVag Tpv
(o) ke petd (B)  gpion.
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o) [Tpwv  ypNon B)Merd t xpnon

E_ ‘Eppoiro Xpnowpomoumpévo

éuforo

[=) =] Xpnowpomompévog

! KOAMVOpOg cvpryyog
aiﬂ| .ﬁ ]

A0Béc daKTOAOV

Xpnowpomowmpévy
Perova

= Etwéta cvpryyog

m—— Mnyoviopog kdioyng
Perovag

Xpnopomompévo gratipro

Kohvdpog odpryyag | J uNYoviopoY Kaivyng
Perovag

L Elamipro pnyoviopov
Kaloyng perdvag

Hopa Berovag
Mope perévag ot £KkT0g 0fomg
0¢om TOV

Ewova 1
1. IIpogTowpacteite Yo v £veon tov ZADENVI

YUYKEVTPAOTE TO AVILOGLULO,
o Y& o kaBapn, KaAG QOTIGUEVT] ETLPAVELD EPYOACIOG, CUYKEVTIPMGOTE TO OVUADGIUN TOV
ypealeote Yo TV £veon oag:
0 «ovti ZADENVI pe mpoygucpévn copryyo
HOVINAGKLO ELTOTIGUEVA LE OVOTTVEV LLOL
Koppatt Bapfokiov 1 emiBepa yalog
OVTOKOAANTOC EMIOEGLLOG
d0YEl0 aAmOPPIYNG ALYUNPADV OVTIKEUEVDV

O O0OO0Oo

Eyxhpoatiopnog og Ogppokpacio sopatiov
e [o o o avetn £veor), aQNGTE TO KOLTL e TNV TPOYEUIGUEVT cUPLYYa GE Beprokpacio
dwpatiov yuo wepimov 30 Aemtd wpv omd v éveon (Ewkova A).
0 Mnyv emyelpnoete va BEpUAVETE TV TPOYEUGUEVT] GOPLYYO LE OTTOIOONTTOTE HECO
OepprotTog 0Tmg (E0TO VEPD 1] POVPVO LKPOKVUATOV.
0 Mnyv a@nVeTE TNV TPOYELUGUEVT] GUPLYYX EKTEDEUEVT] GTO GPEGO NAOKO (MG,
0 Mnyv avOKIVEITE TNV TPOYEUGLEVT COPLYYO.
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0 ®@vuAdocete TNV TPOYEPIGUEVT] GUPLYYD G6E PEPT TTOV gV TNV PAETOVV KoL OEV TNV
¢0avovy Ta TOLOLd.

Ewéva A
MAdvere Ta (épra oog

e IThOvete oxolaotikd ta xépla 6ag pe comovvt kot vepod (Ewova B).

Ewoéva B

Bydite TV Tpoyepuopnévn copLyya 06 To KOUTi

e Avoi&te 10 KOLTI.

e [Midote ™V mpoyepopévn oopyyo omd to oopa g (Ewove I).

* Avoonkadote kot Byddte T ovptyyo and 10 KouTi pE o vubeia kivnon.
e TomnobBetote T cOpIyya o€ o Kobop1| Kot EMImedn ENLPAVELD EPYUGING.
TMa Adyovg acpdAelag:

e  Mnv mdvete to upolo.

e  Mnv mdvete 10 OO TNS PEAOVOC.

Ewoéva I
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ELéyETe TO QOAPROKO KL TNV TPOYEULGUEVT] CUPLYY.

EXéyEre 611 n ovopacio «ZADENVI» tov mpoidvtog avaypdeetal otnv etikéta (Etkova A).
EAéyEte tnv nuepounvio AEng mov avaypdeetar otny £tikéto (Eikéva A).

EMéy&te 61110 appoko givar Eva dtanyég, dypopo mng elappmg kitpvo diddvpo (Etkéva, A).
EXéyEte v mpoyeopévn cuptyya yio Toxov Cnpid.

M pNCLOTOMGETE TV TPOYEUIGUEVT] CUPLYYD EAV:

To @dppakxo sivar BoAd 1 vTdpyovy couaTid HEcH g AVTO.
Omno100MmoTE oNEI0 QUIVETOL PAYIGHEVO 1) GTOGUEVO.
Aginel 10 mopo g Pehdvag 1 dev eivan otabepd TomobeTnUEVO.

"Eyel mepdioet n tedevtaio nuépa Tov Uva T nuepounvio ANENG mov avaypdieetal GtV
ETIKETA.

e OAEG TIC TAPUTAV® TEPIMTMOELS, EMKOIVMOVIOTE LE TOV YLOTPO 1) TOV EMayyehpatio vyeiog coc.

2.

Pappako

) b
) E
=

ETikéTa

Ewova A

Etowpaoteite

IIpogTowpdote T 0é0m éveong

EmhéEte ) Béom éveong (Ewkova E):

Mmopgite vo YpNGULOTOINGETE:

- To endve pépog Tov Punpov cog.
- Tnv ko114, €KTOG amd Ui, TEPLOYT S EKATOGTMV aKPPOC YOP® ATt TOV UPOAO GOG.
- Tnv e€otepkn meployn TV UTPATSOV (LOVO GTNV TTEPITTMOGT TOV GG KAVEL TNV £VECT] KATOL0G Etikéta
AAOG).
Mnyv kdvete v £veon o€ TePLoyEG OOV TO dEPpA eival evaictnTo, HEAAVIAGUEVO, KOKKLVO 1)
oKANPO. ATOPOYETE VO KAVETE TNV £VECT OE TEPLOYES LE OVAEG T} paLYAOES.

Mnpdroo

Kotua

(ll

EnGve pépog
mpov

i

KaOapiote T 0éom £veong

KoBapiote t 0éom éveong pe Eva pavinhaxt epmoticpévo pe owvonveopo (Ewkéva XT).
AQNoTE TO dEPUO VO GTEYVADOEL.
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3.

My ayyilete ) 0€om éveong mpv amd Vv éveon.

™
Ewova XT

Agarpéote To TONO TG BEAOVOG

Apapéote TPooeKTIKE TO TOUA TNG PeEAOVOG e o evbeia kivnom Kot HoKpld omd T0 GOU0 GOG
(Ewoéva Z).

Iletd&te 10 TOUOA TNG PEAOVOG.

Mnyv enyelpnoete va tomobetnoete Eavd To Topa 6T feAdva.

Ewova Z
Kavte Tv éveon 1ov ZADENVI

Ewcayayete T pehdva

Avaonkmote avapeso ota dayTUAL Gag T BEoT Eveong Yo va ONULOVPYNGETE L0 COLYTH
emeaveto, (Ewkévo H).

Mnyv ayyilete v Kabapiopévn meployr Tov dEPUATOC.

Inpeioon: Eival onpovtiko vo KpoTnoeTe To SEPOL 0VOoTIKMUEVO KATH TNV S1GPKELD TNG
&veong.
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Ewsaydyete ) Beldva vid yovia 45 £0g 90 popdv 6to avaonkopévo déppa (Etkéva ©).

Ewova H

Ewkova O

Kavte Tnv éveon tov ZADENVI

Méote apyd 1o EpPoro péypt To TéPLA, GGTOL V. xopnyNOel 60 TO LYPO KoL VAL UOELACEL M)
ocOpryyo (Ewkova I).

Inpeioon: To éuforo Tpénet va meoTel TPOG TAL KATM PEXPL TO TEPUM, VIO VL SLUCPAALGTEL OTL
&xel yopnynbel oAoxAnpn n d660m kot 6TL Ba evepyomombei o PNyOvIGHOG KaAvyNG PEAOVOS.

Ewova I

AQNOTE TOV AVTIYEPE GOG

ATOLOKPVVETE TOV AVTIXEPA GOG AO TO EUPOAO Y10 VO ETLTPEYETE GTOV UNYOVICUO KAALYNG
Berdvag va koalvyet T Perovo (Euova TA).

‘Enerto onkdote ) ovptyya amd 1o dépuo (Ewkova IB).

AmelevBep®OTE TO AVACTKOUEVO OEPUQL.
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4,

Enwowovnote apéomg e Tov yotpo 1| Tov emayyelpotio vyeiog cog edv:

Agv yopnynoote oAOKANPN TN 800N 1
O unyoviopog KaAvymg PeAdvoc dev EVEPYOTOIEITOL LETA TNV EVECT).

Ewova TA

Ewovo IB

Amoppiyte T0 ZADENVI

Amoppiyte TN cOpryya

Amoppiyte T ¥PNCLOTOMUEVT TPOYEUOUEVT GVPLYYO KOl AL AVOADGLLO GE £Va, S0YEL0
amoppyng ayyunpav avikelwévov (Ewkova IT).

Inueioon: Ta edpuoko Oa TPETEL VoL 0mOpPITTOVTOL GOUPOVO. LE TIG KOTO TOTOVE 10YDOVGEC
oyeTIKES Orataelc. Potote Tov yotpo 1 Tov emayyepatio vyelog Gog yio To TS Vol
amoppiyete Ta PAapuoka oV dev ypeldleote ma. Avtd Ta pétpa Bo fondncovy otnv Tpoctacia
Tov mePPdAlovToc.

Mnyv enavatonobeteite 10 TOUQ TG PEAOVOG GE YPNCIUOTOMUEVES TPOYELUGUEVES GUPLYYEG.
Mnyv EavoypnOLUOTOMMGETE TNV TPOYEUGUEVT] GUPLYYQ, CKOUN KL 0V eV yopnynHonke Lo To
QapLOKO.

MnV ovOKUKAMDGETE TIC TPOYEUICUEVEG GUPLYYES KOt LNV TIG TETAEETE GTA OIKLOKA
omoppippota.

DVAAGGETE TN GCUPLYYU KUL TO O0YEL0 ATOPPIYNG ALYUNPAV UVTIKEIREVOVY GE PEPT TOV OEV
70 BAémovy Kot O€V TA. POAVOVY TO TOLOLA.
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Ewova IT

EALéyEre T Oé0m éveong
o Edv vmdpyet aipo, méote £va koppdtt Papfaxt | éva emibepa yalog endvo otn B€om Eveong.
o  Mnv tpifete ) 0¢om éveong. Eqv yperdletar, tomobetiote Evav avtokOAANTO EMIOEGHO.

Kortaypdwyte Tnv nuepopnvia g emdpevig éveong
o  Kataypdyte TNV nuepoUnvio TG ETOUEVNC EVEGTC GOG OTNV KAPTA VIIEVOVLLIIGN G TOV
nepthopPdavetar otn ocvokevacio (Ewkéva IA).

Ewova IA
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ITAPAPTHMA IV

ENILTHMONIKA ITIOPIEMATA KAI AOT'OI T'IA THN TPOIIOMOIHEH TOQN OPQN
AAEIAZ(-QN) KYKAO®OPIAZ
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Emoetnpovika mopicpoto

Aappavovtog voyn v ‘Exbeon A&oldynong g PRAC oyetikd pe v (tic) PSUR(s) yio
OEVOGOLUAUTN (TTOVL EVOEIKVLTOL Y10, TNV OGTEOTOP®GT) KO Y10 TV OTMAELN 0GTIKNG UAL0C TOV
oYEeTICETOL LE TNV OPUOVIKT OTTOGTEPTOT GTOV KOPKIVO TOV TPOGTATN), TO EMGTNHOVIKA TOPIGHATO TNG
PRAC eivon ta €€0c:

AopPavovtog voyn o S1afESIL0 SECOUEVE GYETIKA LE TN UEIMOT TNG OGTIKNG TUKVOTNTOG LETA TN
dloKom TG 6eVOGOVUAUTG ad KAWVIKN(£Q) nerétn(eg), Kobmg Kol OTmC TEPIYPAUPETOL GTI GVYYPOVT|
dnpoctevpévn Bipioypagia, o Etonyntig g PRAC katédnée 610 cuumépaciio 0Tt 01 TANPOQOpies
TOV TPOIOVTOG Y10l TOL GKELAGUATO, TTOV TEPLEYOVY SEVOCOVUAUTT (TOV EVOETKVUVTOL Y10 TNV
00TEOTOPMOT] KOL Y10 TNV OTMOAELD OGTIKNG LAL0G oL oyeTIfETOL LE TNV OPUOVIKT] OTOGTEPTOT GTOV
KapKivo Tov Tpootdtn) Bo Tpémel va TpomomomBovy avaAdyY®G.

H CHMP, agov e&étaoce ) ovotacn ¢ PRAC, cvupdvnoe pe to yevika mopicpoto e PRAC kat
TOVG AOYOLG SLOTOIMGNG TNG CVGTACT|G.

Adyor Yo v Tpomomoinen Tov 6pmv Adstug(-ov) Kvkiogopiag

Me Bdon T EMOTNUOVIKA TOPIGLATA Y1t T1 OEVOGOVUAUT (TTOV EVOEIKVLTAL Y10 TV 0GTEOTOPWOT)
KoL ylol TNV am®AEW 00TIKNG LAlag Tov oyetileTat Pe TV OPHOVIKT OTOGTEPTION GTOV KOPKIVO TOL
nwpootdn), n CHMP éxpive 61 1 oxéomn 0@EAOVG-KIVODVOD TOV (TOV) POPUAKEVTIKOV(-DV)
TPOTOVTOG(-®V) TOL TTEPLEYEL(-OVV) HEVOGOVUAUTN (TTOL EVOEIKVLTAL Y10, TNV 0GTEOTOP®ST] KOL Y10l TNV
ATMAELD 00TIKNG HAL0G OV GYETICETAL LUE TNV OPLOVIKT OTOCTEPTOT) GTOV KOPKIVO TOV TPOGTATY))
TOPUUEVEL AUETAPANTN, VIO TNV ETPVACET TOV TPOTEWVOUEVOV OAAAYDV GTLG TANPOPOPIEC TOV
TPOIOVTOC.

H CHMP gionyeiton v tpomtomoinom tov opov ddetog(-dv) kuklopopiog
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