IHAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



V To @appako ovtd TEAEl VIO CLUTANPOUATIKT TOPAKOAOVONCT. AvTd Ba eMTPEWYEL TO YP1YOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNC. ZNTEITAL OO TOVG EMOYYEAUATIEG VYELOG VO OVAPEPOLY
omolesdnmote mbavoroyovueveg avemBountes evépyetec. BA. mapdypaeo 4.8 yia tov 1podmo ovapopis
AVETBOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zvogra 120 mg evéoio dtdivpa

2. IMOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH YYNOGEXH
Kd0Oe @raridio mepiéyet 120 mg devocovpdumng o 1,7 ml dtaddpatog (70 mg/ml).

H devocovpdpmn eivar éva avBpdmivo IgG2 povoxlmvikd avticmpo Tov TopayeTol GE KUTTOPIKT GEPA
nhootikov (KoTTapa mobnkodv Kiveltkov KpknTtol) pe teyvohoyia avacvvovacuévov DNA.

Mo tov T pn Katdhoyo Tev exdoywV, BA. Tapdypapo 6.1.

3. DODAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéoyo didivpo (evéopo).

Awyég, Axpopo £m¢ VTOKITPIVO SLAAVU TOV UIOPEl Vo TTEPLEYEL Tyvn amd NUIdAPAvT] £ AEVKA
TPOTEIVIKG cwpation, pe pH 5,9 - 6,5 ko ocpwypappopoptakodtro 270 — 330 mOsm/Kg.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ

4.1 OgpomevTiKEG EVOEiLELg

[Ipdinym okeretikdv cvpPopdtov (Tabfoloyud kdtayuo, akTivooiio T®V 06TMV, GLUTIECT) TOV
VOTLOOV HVELOD 1 YELPOVPYIKT TOV 0GTMOV) GE EVAAIKES LLE TPOYDPMUEVES KOKONOELEG TTOV EUTAEKOVY

T 00td (BA. Topdypago 5.1).

Ogpaneio TOV EVIAIK®V KOl TOV GKEAETIKG OPLUL®V EPNPOV E YIYOVTOKLTTAPIKO OYKO TV OGTMV TOV
glvar aveyyeipntog M dtav N xepovpyikn exktoun| ivar mhavd vo 0dnynoel oe cofapt voonpoTNTa.

4.2  Aocoroyio Kol TPOTOG LOPNYNONS
To Zvogra Oa wpénet v, yopnyeital vo Ty vddvn evog emaryyeAipatio vysiog.
Aocoloyia

AmouteiTon | CLUTANPOUOTIKY YOop1yNon TovAdyiotov 500 mg acPeotiov ko 400 IU Prrapivne D
NUEPNGIMG 68 OAOVG TOVG aoBEVEIG EKTOG Kal oV mapatnpeitat vaepacPeotionpio (BA. mapdypago 4.4).

21ovg acBeveig mov Aapfdavovy Bepomeio pe Zvogra Oa mpémet va SiveTar To @OAAO 001 YLDV YPNONG
KOl VO TOVG TapEXETAL 1] KAPTa vItevBviong achevouc.

Llpolnyn tv okeAETIKOY oOUPOUCTOV 08 EVIAIKES UE TPOYWPUEVES KOKONOEIES TOV EUTAEKOVY TO,
00714,

H ocvvietdpevn d6on eivar 120 mg yopnyovpevn og epdmal vrodoplo, Eveon o popd. kabe

4 gBoopadec 6to UNpPo, TNV KOIAHKY YOPO. 1 TO Gved HEPOC TOL Ppoyiova.



TyavroxvtTopikog OyKkos twv 0otV

H ovviotdpevn 06on tov Zvogra givar 120 mg yopnyobuevn wg epdmos vmrodopia Eveon pio eopd
Kk60e 4 gfdopadec 6To UNpPod, TNV KOIAOKN XOPa 1 To Gve UEPog Tov Ppayiova pe emmpdcsbeteg d0GELS
v 120 mg tic nuépeg 8 kar 15 g yopnynong tov Tpmtov uve g Bepaneiog.

Ot acBeveic g peréng edong Il mov vtoPAnONKaY Ge TANPN EKTOUT TOL YIYAVTOKLTTOPKOD GYKOL
TV 00TV EAafav emumAéov 6 unveg Bepameiog LETE TN YEPOLPYIKN EXEUPACT], COUPMVA LE TO
TPOTOKOAAO TNG LEAETNG.

O1 acBeveic pe YryovToKVTTOPIKO 0YKO TV 0GTOV TPEMEL VO AELOAOYOVVTOL GE TOKTE YPOVIKA
SLOCTNHATO Y10 VO, SOTICTMVETOL €AV cuveyilovy va Egovv dpehog amd ) Bepameia. Xe acleveic v
omoiwv 1 vocog Bpicketar vd €Aeyyo Le to Zvogra, dev éxet aloloynBei ) emidpaocm g StaKomne M
TOV TEPUATICUOD TNG Bepameiog, OTOCO TEPLOPIGUEVE, OEGOUEVO GE OLTOVG TOVG 0loOEVELG deV
VTOSEIKVOOVY VITOTPOTN LE TN Ol0K0TH TG Depoameiog.

Negpikn dvolertovpyio.
Agv amaiteitonl Tpocappoyn g 60omg oe acbeveic e veppikn duciettovpyia (BA. Tapaypdpovg 4.4
Yl GLGTAGELG GYETIKA LLE TNV TTapaKoAoVON oY ToL acPestiov, 4.8 kat 5.2).

Exnrwon the nrotikis AEItovpyiog
H ac@dAela kot 1 amoTeAeGHOTIKOTNTO, TG OEVOCOVUAUTNG OV £yovv pehetn el oe aoBeveic pe
gkmTmon ™G Nratikhg dvoiettovpyiag (BA. mapdypapo 5.2).

Hlrxiouévor aobeveis (nhixiag > 65 etawv)
Agv anarteitat Tpocapoyn TG 60oms 6Tovg NAKIOUEVOLS acbeveic (BA. Tapdypapo 5.2).

Houdrorpixog winQvouog

H ac@dlelo kot 1 amoTeAeGUOTIKOTNTO, TG OEVOGOVUAUTNG JEV £Y0VV TEKUNPLOOEL GE TOAIOTPIKOVE
acBeveic (nAikiog < 18 etdv) ekt0g TV GKEAETIKA Op®V epNPov (MAkiag 12-17 etdv) pe
YLYOVTOKVTTAPIKO OYKO TV OGTMOV.

To Zvogra 6gv cuviotdtan o€ modaTpkos aceveis (MAkiog < 18 eTmdV) eKTOC TV GKEAETIKA
dpov eppov (Mhikiog 12-17 eTdV) pE YIyavToKLTTOPIKO 0YKO TV 06T®V (BA. Topdypapo 4.4).

Ogpameio TOV OKEAETIKE OPLU®V EPNPOV LE YIYAVTOKLTTAPIKO OYKO TMV 0GTMV TTOL Etval
aveyyelpnTog N OTAV 1 YEPOLPYIKN eKTOUN eivar TOAVO va 00N YNGEL 6€ GoPapr) voonpoOTNTo: 1
docoroyia gival 1 id1o OTwG Yo TOVG EVIIMKEG.

H avaoctoin tov RANK/RANK ligand (RANKL) og peiéteg pe {da cuvoédnie e TNV avacsToAn TG
AVATTVENG TOV 0GTOV KoL TNV EAAENYT] EKPLGNC SOVTIDV, GALAL AVTEC 0L AAAAYEC NTOV UEPIKMDG

AVOOTPEYIIES UETA TN dlakoT TNG avaoToAng Tov RANKL (BA. mapdypago 5.3).

Tpomog yopnynong

I'o vroddpia yprion.

H yopfiynon Oa mpémel va mpoyuatomoteiton omokAEIGTIKG, amd enoyyeApaTio vyeiog.
IMa 0dnyieg oyetikd pe TV ¥p1on, Tov YEPIoUO Kot TV amdppwy, PA. mapdypopo 6.6.
4.3  Avtevositag

YrepevoioOnoio 6t dpacTikn ovsia 1} 68 KAmolo and T £KO0Y TOV AVUPEPOVINL TNV
o pdypoeo 6.1.

YoBap1| vracPeotiopio yio TV omoia o acbeveig dev £xovv AaPel Oepaneio (PA. Tapdypoaeo 4.4).



Mn emoviopévec BAAPEG amd 000VTIKT XEPOLPYIKN emEUPacn 1| eyyeipnon oToOLATOGC.
4.4  FE101kég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPLAAEES KATd TN (p1ion

IyynAacoétnta

[pokeyévou va PeATinbdel 1 yvnAaoldTTa TV FIOAOYIKOV QUPUOKEVTIKOV TPOTOVTWOVY, TO OVOL
Kol 0 aplipog TOPTIOOG TOL YOPTYOVLEVOD POPLAKOL TPETEL VO KATAYPAPETOL LLE GAPTVELD.

ZUUTANPOUOTIKY Yopnynon acBeotiov kot Prranivne D

Amatteiton 1 copumAnpopatiki xoprynon acPeotiov kot Prrapiving D g 6Aovg Tovg aoBeveig ekTOg
Ko av wapatnpeitan vrepacPeotionpio (PA. Tapdypapo 4.2).

YnooBeotiopia

H mpoimapyovca vracPeotionpio mpénet va dStopbdvetal mpv amd v Evapén g Bepaneiog pe
Zvogra. YnacoPeotwoupio propet va copPei avd mdoo otryur| katd tn Sdpkeia tng epansiog pe
Zvogra. H mapaxolovBnon tov emnédmv acPeotiov npénet va digvepyeitar (i) mpy tnv apykn d6om
Tov Zvogra, (ii) evtog 600 eBSOUAdmY PETA TNV apyIKn 006, (iii) o€ TEPITTOOT EUPAVIOT|G TOUVDV
ocuunTOpatov vracBeotiopiog (PA. mopdypoeo 4.8 yio to cvountopata). [pénel va eéetaotel to
evoeyopevo emmnpochetng mapakorovnons tov emmédwv acPectiov Katd ) didpkela g Oepaneiog
o€ acbevelg pe Tapdyovieg Kivdovvov yia vraoBeotiopio, 1| €0V evogikvuTal Yo AAAOVG AOYOLS LE
Baon v KAMvikn kaTdoTooT Tov acbev.

Ot acBeveic Tpémetl va evBapphHvovTal Vo avapEPOVY GUUTTOUATO EVOEIKTIKA TNG vIacPeoTionpiog. Av
pokAnOel vtacPeosTioupio kaTd TN Yop1yNomn tov Zvogra, mhavov va ¥pelacTel yopnynon enmiiov
coumAnpoudtov acfectiov Kot extmpdsbetn Tapakorovdnon.

v gumepio LeTd TNV KukAoopia, £yl avapepbei cofapn CLUTTOUOTIKY VTOCPESTIONUIN
(ovumepriopfovopévav Bovatneopmv tepiotatikdv) (PA. mapdypapo 4.8), Ue Ta TEPIGSOTEPQ
TEPIOTATIKA Vo epLavifovTal Tig TpdTe foopddeg petd v Evapén g Bepoaneiog, aAld pmopel va
ELEAVICTOVV Kot apydTeEPQ.

Neopikn dvciettovpyia

O1 acBeveic pe coPapn| veppikn dvciertovpyia (kabapon kpeativivng < 30 ml/min) 1 Tov
vroPdAlovral og eEmveppikn KAOapomn SlatpEyouy HEYOADTEPO KivOLVO EUQAVIOT|G VTTAGPECTIONING.
O kivduvog gpedvions vracsPestiopiog Kot cuvodmv avEncemv g napabopprovng avEdvet pe v
avénon tov Pabuov g veppikng dusiertovpyiag. H taktikn mapakorlodbnon tov enmédmv
acPeotiov eivar Wiaitepa oNUOVTIKY 6€ aVTOHE TOVG acheveic.

Ooteovékpmwon tne yvabov (ONI)

‘Exet avapepBei ONI" ovyva og acBeveig mov Aapfdvovv devosovpdauan (BA. mapdypaeo 4.8).

H évapén Oepaneioc/véov kokhov Oepaneiog Oa mpénel va kabvotepeitar o€ acbeveig pe un
EMOVAMUEVEC VoL TES PAAPEC LOAOKOY HOPimV 6TO oTO. OJOVTINTPIKOG EAEYYOG LLE TIPOANTTIKY
000VTIOTPIKN TAPEUPCT] KOl ATOIKT] 0EIOAGYNOT] 0PEAOVS EVOVTL KIVOUVMV GUVIGTATOL TPV OO TN
Oepameia pe devocovpaunn.

Ot ax6AovBot mapdyovteg kivdvuvov Ba tpémetl va Aapfavovtor vedyn otav a&lodloyeitan o Kivouvog

eupaviong ONI" otov achevn:

. 1 OTEAEGHOTIKOTITO TOV QPOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG TO 0010 VOCTEALEL TIV OOTIKY|
amoppdeNon (VYNAOTEPOG KIVOVLVOC Y10, TIG OVGIES [LE VYNAT OTOTEAEGUATIKOTITA), TV 000
yopnynong (VYNAGTEPOC KIvOLVOG Y10 TNV TOPEVTEPIKN YOPNYNCN) Kol TV 00poloTiky 006N TG
Oepameiog yio TNV 0GTIKN amoppOPNOT).



. KOPKIVOG, KATAGTAGEIS GUVVOGTPOTNTOG (T.). OVOLLia, SLOTAPUYES TNKTIKOTNTOC, AOUMEELS),
KATVIGLLOL.

. GLYYOPNYOVLEVEC BEPUTEIEG: KOPTIKOOTEPOELDT, YMLEIODEPATEID, AVAGTOAEIS Oy YEIOYEVEDT|G,
axtvobepameio KEPUANG KoL TPOYNAOV.

. KOKT] GTOULOTIKT DYIEWVY], TEPLOSOVTIKN VOGOC, KOKMDG EQUPLOGUEVEG 0O0VTOGTOYIES,
TPOLTAPYOVGO, 0OOVTIKT VOGOC, emeUPatikég odovTiaTpikég Tapeppdoeic (m.y. e&aymyn
000VTOV).

Olot o1 acBeveig mpémet va evBappivovtal va d1atnpodv KA GTOUATIKN VYIEWVT, Vo VToPdAlovTal o
TOKTIKOVG 000VTIOTPIKOVG EAEYYOVC, KOL VO, AVOPEPOVY OUECMG OTOLUONTOTE GTOLOTIKG CUUTTMOHOTO
OTMG 0OOVTIKY] KIVNTIKOTNTA, AAYOG 1] 0idnua, 1] L ETOVAMOT EAKAV 1] EKKPIGE®V KaTA T d1dpKELL
Bepaneiog pe ) devoocovpdunn. Eva Bpiokovrol vid Beponeio, ot emepPatikéc 0dovTiaTpikég
napepPacelg 0o mpénet va die&dyovtat pOVo UETA 0o TPOGEKTIKY €EETOGT KO VO OTOPEVLYOVTOL GE
UIKPT| YPOVIKA 0mdGTaoT amd TNV Yopnynon tov Zvogra.

To oyédio dwyeipiong twv acBevav mov gppavilovv ONI npénel va kabopioTel pe otev cuvepyacio
peta&h Tov BEPATOVTOC 1TPOV Kal EVOG 000VTIATPOL N XEPOVPYOD oTOATOC [E epmelpia oe ONT.
[péner va e&etaleton 1o evdeyOUEVO TG TPOSWPIVIG dlakomng NG Bepaneiog pie To Zvogra émg 6tov n
KOTAOTOGCT VTOYWPNGEL KOl 01 GLUPBAALOVTEG TOPAYOVTEG KIVOUVOL HETPLAGTOVV, OTOV 0VTO gival
duvatov.

Ooteovékpmwon Tov EEm 0KOVGTIKOD TTOPOL

0O0Te0VEKP®GT TOL £EM AKOVGTIKOD TOPOV aVOQEPONKE LE TN XPNOT OEVOGOVUAUTNG. XTOVG THaVOHG
TOPAYOVTEG KIVOUVOL 0GTEOVEKPMOOTG TOV EEM 0KOLGTIKOD TOPOL TEPAAULPAvovTaL 1] ¥p1ion
GTEPOELODV KO 1) ynueobepomeio, Ko/ TOTIKOT TOPAyoVTEG KIVOUVOL OTT®G KOTO10, Aoimén 7
TPOVUOTICUOC. L€ acbevelg Tov AopuPavouy dEVOGOVUAUTN KOl TOPOVGLALOVY GUUTTOUNTO, GTO VT,
OIS YPOVIEG AOUADEELS TOV AVTIOD, TPETEL VO AapPaveTol VITOYN N TOAVOTNTO 0GTEOVEKPWOOTG TOV
€€ aKOVOTIKOV TOPOV.

ATumo KOTAYULOTO TOL UNPLoiov 06TV

ATuTo KOTOYIOTO TOV UNpLoiov 06to £xovy avoeepbel oe acbeveic mov Aapfavouy devoGovUG
(BA. mapdypo@o 4.8). ATumo KATOYIOTO TOV NP0y 0GTOV UIOPOVY VoL GUUPOVY HETA 0o HKPO 1
KaOOAOV TPAVUATIGUO GTNV VITOTPOYAVTIPLO TEPLOYN KOl TEPLOYES TNG dldpuonG Tov punpiaiov. Ta
oupupapata avtd yopaktnpifovral and GLYKEKPIUEVA OKTIVOAOYIKAE EVPTLLOTO. ATVTO KOTAYLOTO TOV
unpeiov 0otob Exovv emiong avagepbel oe acheveic pe cuykekpIéEVEG THONGELS GLVVOSNPOTNTOG
(m.y. avemdprela Prrapivng D, peopatogidn aphpitida, vTopo®oPATALIN) KoL e TN XPHOoT
GUYKEKPIUEVOV POPLOKEVTIKAOV TOPAYOVTI®V (T.). S1POCPOVIKA, YAVKOKOPTIKOELDT, OVAGTOAELG TNG
avtiiog Tpotoviov). Ta coppduata avtd £xovv emiong mapotnpndel yopig avTiamoppoPNTIKI
Oepamneia. [Tapopota katdypoata ta omoia £xovv avapepbei e GUVOLOCUO LE SLPOCPOVIKE Eival
GLYVA AUPOTEPOTAELPA, MG EK TOVTOL TO OVTITAEVPO UnpLaio 0oTobV TPémel va eetaotel o aobeveig
7oV EAaPov OEVOGOVUAUTT Kol TOV EYOVV VTOGTEL KATAYO TNG d1dpuong Tov punplaiov d&ova. H
dlokom| Tov Zvogra og acbeveic mov vrdpyel vroyia 6Tl Exovv dtumo Katayua unplaiov Oa Tpémel va
extiunBet ev avapovi g a&loddynong tov acbevoig, pe Bdon v e&otoptkevpévn a&loAdyNoT TV
ooluyiov kKvdvvov-opéhovg. Katd t didpkela Bepaneiog pe devocoopdunn ol acheveig Oa mpénet va
£V0100NTOTOLOVVTOL MOTE VO AVAPEPOVY VEO 1| U1 6N 0eg TOVO G6TO UNpPod, 1oyio N ot PovPfwvikn
yopa. Ot acBeveic mov mapovstdlovy Ta copnTOpLTe CVTE B TPETEL Vo 0EIOAOYOVVTOL Y10 OTEAES
pUnploio KATarypa.

YrepaoBeotioupio petd tn Srokonn tne Oepaneioc oe acheveic pe yryaviokuTTapikd 0YKO TOV 0GTOV
Kot o€ aobeveic ue okeAletd o ovantuén

"Eyet avopepOei KAvikd onuovTiK vIEPUcPESTIONLIN TTOV ATOITOVGE VOGIAEIN Kot NTOV EMTAEYEVN
amo o&ela veppikn PAAPT o acbevelg pe yryavtokutTopikd 0YKo TV 06T®MV Tov Adpupavay Oepamreio
pe devoGoLHAUT, EBOOUAdES £G Kot PVEg HETA TN dtakomn TG Oepameiag.



Metd ) daxonn| g Bepaneiag, TapakolovdNoTe TOVG AoHEVEIC Y10 OMUEIN KOl GUUTTMLOTOL
vrepacPeotiaipiog, e£etdote T0 vOgXOUEVO TEPLOJIKNG AE10AOYNONG TOL 0oPECSTION GTOV 0pO KoL
eNOVOEIOAOYNOTE TIG AVAYKES TOV 0.60EVONC OGOV APOPE TI GUUTANPOUATIKT YOPTYNOT acPeoTiov
kot Preapiving D (BA. mapdypago 4.8).

To Zvogra dev cuvictdrol o€ acBeveig e okehetd og avdmtuén (BA. mapdaypago 4.2). 'Exel emiong
avaeepOel KAvikd onuavtikn vaepacPeotionptio o€ avth TV opddo acbevov efdouddeg Emg Kot
Lveg HeTd T otakomn TG Bepomeiog.

Ao

Ot acBeveic mov vroPaiiovtar o Bepameia pe Zvogra dev mpémet vo Aapfdavovy tavtdypova dAla
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV TEPIEXOVY OEVOCOVUAUTT] (Vi EVOEIEEIC 06TEOTOPOOTG).

Ot acBeveic mov vroPaiiovtar oe Bepameio pe Zvogra dev mpémet vo Aapfavovy tavtdypova
Swpoopovikd. H kaxonbeio 6to yryavtokuttopikd 0yKo TV 0otdv 1 1 e£EMEN o€ petaotatikny voso
glvar éva aovvnbec copPay kal £vog YvooTog Tapdyoviag Kivdhvou g 0GOEVELS LLE YIYOVTOKVTTOPIKO
oyKo tv 0ot®Vv. Ot acbeveic Tpémel va mapakorlovBohvtot Yo aKTIVOAOYIKE oneia KakonOelag, veog
axtvodyelag 1 ootedivons. Ta dwbéoipa KAvikd dedopéva dev vTOdEIKVOOVY avENUEVO Kivduvo
Kakon0elog 6€ acbeVelg LE YIYOVTOKVTTOPIKO OYKO TV 0GTMOV oV Aaufdvovy Oepameia e
OEVOGOLLAUT.

45 Almiemopdosic pe GAlo QUPRUIKEVTIKA TPOIOVTO KO AALES HOPPES aAANAeTiopaonG
Agv &govv mpaypotonom el peléteg aAANAETIOPACE®Y.

e KAMVIKEC OOKIUES, 1) OEVOGOVLAUTN YopNYHONKE GE GUVILAGUO LLE KAUGIKT] OVTIKOPKIVIKY Ogparmeio
ka1 o€ acbeveic Tov glyav TponyovUEVES AaPeL SIPMGPOVIKA. Ag CNUEIDONKOY KAIVIKG OTLOVTUIKEG
HETAPOAEG TN POPUOKOSVVOUIKY] KoL GTN YOUNADTEPT] GUYKEVTIPMGT] TG OEVOCOVUAUTNG GTOV 0pO
(creatinine adjusted urinary N-telopeptide, uNTX/Cr) amd ) cuyyopnyoduevn ynuetobepansio ko
opuovobepameio 1 and v Tponyoduevn Ekbeomn og evOOEAEPLA S1POGPOVIKA.

4.6 Tovipétnra, kOnon km yorovyio

Konon

Agv vapyovv M eival TEPLOPIGUEVE, TA. KAVIKGA SEOOUEVE GYETIKG, LIE TN XPNOT| TNG OEVOCOVUAURNG OE
gyKvovg. Meléteg oe (o katéder&av avamapoywykn toéikotnta (BA. Tapdypago 5.3).

To Zvogra dev GuVIGTATOL Y10 XPTOT) GE EYKVEG YOVOIKEG KOOMDC KOl GE YOVOIKEG OVOTOPAYMYIKNG
NAkiog mov dev ¥pNoonolovy avticOAAN Y. Ot yuvaikeg mpémel vo KabBodnyodvtol MGTE VoL LN
Hetvouv €ykvec Katd Tn S1dpKeLd Kol Y10, TOLAGYICTOV 5 unveg petd ) Oepameio pe T devocovpdpmr).
O1 6moteg emMOPAGELC TNG 0EVOCOVUAUTTG eivar TOavVO Vo eivat peyoldTeEPEC KOTd TN SLAPKELL TOV
SgVTEPOV KO TOV TPITOV TPUNVOL TNG KNGS KAOMG T0 LOVOKAMVIKA OVTICHOLOTO LETAPEPOVTOL
HEC® TOV TAOKOVVTO LLE YPOLUKO TPOTO KoBmG egAiooetal 1) KOO, LE TN LEYOADTEPT TOGOTNTO, VOl
UETAPEPETOL KOTA TN SIEPKELD TOVL TPITOL TPLUIVOV.

Onioopodg

Agyv gival yvmoto €6v T 0evOGOVUAUTT omteKKpiveTal 6To avBpdmivo yaia. O kivovvog ota
veoyévvnto/Bpéen dev punopet va, anoxkielotel. Meléteg og movtikia knockout £de1i&av 6T 1 amovcio
tov RANKL katd tn d1dpKela tng KOMong Urnopel va, ETnpedacel Ty opipaven tov palikov adéva
001 YOVTOG O€ UEIOT TG TOPAYDYNE YOAUKTOG LETA TOV TOKETO (PA. mapdypoeo 5.3). [pénel va
amoPaolotel v Oa drakomel 0 Onhacpog i Ba drokonei 1) Oeparneia pe devocovpaunn, Aapupavovtog
VIOYT TO OPEAOG TOV ONAAGLOV Y1 TO VEOYEVVNTO/BPEPog Kat To 6peAog TG Bepameiag yio T
yovaiko.



Tovipémto

Agv vapyovv dabécie dedopEva Yia TV ENXLOPOOT) TNG 0EVOCOVUAUTNG OTNV avOp®TIVY YOVILOTNTA.
Meléteg og Lma dgv katédel&av dpeon N éppeon to&ikotta ot yovipotta (BA. Toapdypago 5.3).

4.7 Emopacsig 6TnV IKavOTNTA 001]Y1|61G KL (EIPICHOD U OVILATOV

H devocovpdpunn dev €xet Kapd 1 £l 0OHULOVTY| EXLOPACT] GTNV IKAVOTNTO 00N YNOTG KOl XEPIGLOD
pnyovnuétoy.

4.8 AvemOopnteg evépysieg

[IepiAnyn Tov TPOQIA 0cQUAEIG

To cuvolikd Tpopik acedrelag eivor cuVETEG o OAEG TIC EYKEKPLULEVES EVOEIEELG TNG OEVOGOVUAUTNG,.

"Exet avapepBei Todd cuyvd vracPeotionpio Exerta amo T Xopnynor 6EVOGOLUAUTNG, KUPIOG EVTOG
TV 2 Tpodtov fdopddmv. H vracBeotiaipio propei va elvar cofopn| kot copntopotikn (BA.
Tapdypoeo 4.8 — meptypapn emheyuévov avemBountov evepyelmv). Ot LEIDGELS GTO 0GPEGTIO OPOV
YEVIKA AVTILETOTIGTNKOV KOTAAANA Le cUUTAN POt acfeotiov Kot Prrapiving D. Ot o cuyvég
avemBounteg evEpPyeles Le T 0EVOCOLUAUTY Elval TO LVOCKEAETIKO GAyos. 'Exovv cuyvd mapatnpnOei
TEPIOTUTIKG 0GTEOVEKPMGNC TNG YVaOou (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.8 — meptypaen emAeyuévev
avemBOUNTOV EVEPYEIDV) G 060eVEIG TOL AapPEvouY SEVOGOLUAUT.

Koatdroyoc avenBountmv evepystdv vd Lopon Tivako,

Mo mv ta&wvounon Tav avemifounTOV EVEPYELDY OV avaPEPONKOY 68 TECTEPIC KAIVIKEG LEAETEG
oaong 111, 600 Khvikég perétec eaong Il ko v epmepio petd v KukAopopia ypnoyomodnke n
axoAovin katdtaén (BA. mivaka 1) pe faon ta T0600Td eMinTOONG: TOAD cVyve (= 1/10), cuyvég

(= 1/100 ¢ < 1/10), 6x1 cvyvéc (= 1/1.000 émg < 1/100), omavieg (= 1/10.000 émg< 1/1.000), woAhd
ondvieg (< 1/10.000) ko pun yvootig cuyvotntog (d0ev pmopovv va ektiunBodv pe Bdon ta dtwbéoipa
dedopéva). Evtog kabe katnyopiog cuyvotnTog Kot Katnyopiog opyovikoh GUGTHLOTOC, O
avemBounteg evépyeteg mapatifeviol kKatd pivovca oelpd cofapdtnrag.

Hivakag 1. AvemOopnteg evépyeleg mov ava@épOnkav o aceveic pe mpoy@pnuévov 6Tadiov
KOKO0M0£1ES TOV EPTAEKOVY TO. 06T, TOAAATAO PVEAONO, 1] IE YLYOVTOKVTTUPIKO OYKO T®V 06TAOV

Koatyopia opyoviko Koatyopia cvyvotnrtog AvemOOunTeg evEPYELES
oUGTINLO COPQOVA pE TN
Baon oedopévev MedDRA

Neomhdopato Koronon, Suyvég Néa mpotonadng koxor0stal
Kakon 0 ko pn kabopropéva
(ovum. KdoTEDV KO

TOADTOOMV)

Awtapoyég Tov Xrdvieg YrepevaoOnoia oe pdpuaxo’
OVOGOTONTIKOD GUGTHLLOTOC YTavieg Avogolaktiki avtidpaon®
MetofoAkég Kot SIUTPOPIKES [ToAd Guyvéc YrnooBeotionpiot?

StoTopayEc Xuyvéc Ymopwopotopio

Oy ovyvég YrepacPeotiopio petd
dtokomn g Bepamneiog oe
0o0eVEiC e YIYOVTOKVTTOPIKO
dyK0 TV 06TOV?

Avanvevotikég, Ompokucég [ToAvd cuyvéc Avorvowr
SlTOPayES Kot SLOTAPAYES
uecobwpaxiov




Kotyopia opyoaviko Kotyopia cvyvotntog AvemOOuNTEG EVEPYELES
cvotnro cOpPOve pne ™
Baon ogdopéveov MedDRA
laotpeviepikég dSratapoyés [ToAd cuyvéc Aldppola
Yuyvég E&aywyn 0d6vtog
Awtopayés Tov dEPHOTOG Kot Xuyvég Yrepidpooio
TOV LTOOOPIOL 1GTOV Oyt ouyvég AgYyMVoEeLd] PapUOKEVTIKE
eEavOquotal
Awtapayéc Tov poookehetikov | TToAd cuyvég Mvookehetikod GAyoc
GULGTILLOTOG KOl TOV Xuyvég Oocteovékpmon tng yvédou!
GUVOETIKOD 10TOV Oyt ovuyvég Atvmo Katdypoto Tov pnploiov
ooctov?
Mn yvootig suyvotnTog Ooteoveékpmon Tov EE®
AKOVGTIKOD THpov>*

1 BA. mopdypago Ieprypapn emleypévov avem@ountov evepyeidy
2 BA. mapdypapo Alrot eidikoi mAndvcpot

3 BA. mopdypago 4.4

4 Enidpoon katnyopiog

[eprypa@n eMALYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

Yroopeotiaauio

YynAotepn cuyvotnto epeavionc vraoPeotiopiog petald tov actevav mov éhafav Oepaneio pe
devVOGOLHAUTN o€ GUYKPLOT LE TO LoAevdpoviKo o0&V €xetl mapatnpnOel oTic KAVIKES SOKIUES
Tpoinyng tov SRE.

H vymAdtepn cvyvotnta eppdvions vracsPeotionpiog Topatnpndnke oe po dokur| edong I og
acBeveic pe moAlomAd poédmpa. H vracBeotiopio avapépdnke oto 16,9 % tov acBevov mov Erafav
Oepaneia pe devocsovpaumn kot 6to 12,4 % tov acbevav mov Ehapav (orevopovikd 0&D. Meimon
Babuov 3 ota enineda acPectiov oToV 0pd TapaTNPNONKE 070 1,4 % TV 0cbevav Tov Elafov
Bepaneia pe devocovpaunn kot 6to 0,6 % v acbevav mov Elafav {okevdpovikd o&d. Meiwon
Babuov 4 ota enineda acPectiov oToV 0pd TapaTnPNONKE 610 0,4 % TV 0cbevav Tov Elafov
Oepaneia pe devocovpaunn kot 6to 0,1 % tov acbevav mov Elafav Oepancio pe {olevopovikd 0&p.

e Tpelg ereyyOueveg Le evepyd eapurako KAvikEG dokipuég edong I og acleveic pe mpoywpnuévov
oTadiov Kakonbeleg Tov euTAEKOVY T 00Td, ovapépbnke vacPeotiopio 6to 9,6 % TV aclevadv
7ov éhapav devocovpaunn kot 6to 5,0 % tov acbevav mov Erapav {olevopovikd 0&D.

[poxAnOnke peioon 1ov emmédwv acPeatiov opod Paduov 3 oto 2,5 % TV acbevav mov Elafav
devosovpaumm kot 6to 1,2 % tov acbevav mov Elafav Lodevdpovikd o&y. Emiong, mporinbnke
peimon Tov emnédwv acPectiov opov Pabuov 4 610 0,6 % TV acbevdv Tov Elafav devosovpdunn
kot 6710 0,2 % Tev acBevav mov Ehafav (orevdpovikd o0& (BA. Tapdypapo 4.4).

e 600 Khvikég dokipég eaong I povod okélovg og acheveis Le yryavToKuTTOpIKO 0YKO TV 0GTAV,
avaeépOnke vracPeotiaipio 610 5,7 % tov aclevov. Kapia and tic avembBounteg evépyeteg dgv
OewpnOnie coPapn.

2 gunepia HETA TNV KuKAoopia, £yl avapepOel cofapt CLUTTOUOTIKY VITOCPESTIONLIN
(cvumeprrapfovouévmv BovaTneop®V TEPIGTUTIKDOV), UE T TEPICCOTEPH, TEPICTUTIK VA,
gupaviCovrol Tic TpoTeg efoopades amod v Evapén g epomeioc. ITapadetypoto KAVIKGOV
EKOMADOE®V TNG GOPOPNG CLUTTOUATIKNG VTAGPESTINING £YOVV GUUTEPIAAPEL TAPATAGT) TOV
dwotpatog QT, tetavia, omacpovg kot petapinbdeioa vontikn Katdotaon (cupreptiapfovopévon
oV K®Opotog) (BA. Tapdypao 4.4). Ta copntOUATe TG VEAGPESTINING OTIG KAVIKEG UEAETES
nepthappavay tapoicnecieg 1 Svokapyio POV, GLCTAGELS, GTUCLOVG KOl LVTKES KPAUTEC.



Ogrteovéxpawaon ¢ yvabov (ONI)

Xe kKMviKéc dokuég, 1 emintwon g ONI fTav vynAotepn o€ peyardtepn dtdpkela Ekbeonc, 1 ONIT
€xel emiong dlryvooTel petd ™ dtakonn Beponeiog pe 6eVOGOVUAUTT ELQOVILOUEVT OTNV TAELOVOTNTA
TOV TEPIOTATIKMV EMELTO OO 5 UveG PETA TNV TeEAevTaia Yoprynon. Ot acBeveig pe mponyoduevo
otopd ONI' 1} ooteopvEAiTIONG TG YVABOL, Evepyd TPOPAN LA TV 0d6VT®V 1 TNG YVEOov Tov
amoToOvsE £YYElPNOT GTOUATOS, YEPOLPYIKN EXEUPAOT GTOVG 0d0VTES/TN YVviBo TToV dev elye
€MOVAMOEL, 1} e OTO0ONTTOTE TPOYPAULATIGUEVT EXEUPATIKT 0d0VTIOTPIKT TapEpPfacT e&aipédnkoy
oo TIG KAWVIKEG SOKIUEG.

Mio vynAotepn cvyvotnta epedviong ONI petald tov acbevov mov éhafav Bepaneio pe
OEVOGOLAUTN 0€ GVYKPLoN UE TO LoAeEVIPOVIKO 0&D mapatnpnOnKe 6€ KAMVIKEG SOKLUEG TPOANYNG
SRE. H vynAdtepn enintwon ONI mapatnpnOnke oe pia pedé odong Il oe acbeveic pe moAlamid
poélopa. Ty dSmAd TveAn edon Bepaneiog avthg g dokiung, 1 ONI emPeforndnke cto 5,9 %
TV acBevav mwov Ehafav Oepaneia pe devocovpdaunn (didpeon ékbeomn 19,4 punveg, gvpog: 1 - 52) kot
670 3,2 % tov acBevav mov EhaPav Bepameia pe Lorevopovikd 0&D. Katd tnv oAokAnpwon ¢ SmAd
TVPANG Paomg Bepameiog aVTNG TNG SOKIUNG, 1| TPOGOUPLOCLEVT EMIMTOGCT ETOV-0G0EVOV g
emPepoaropévn ONT oy ouddo tng devocovpdumang (Sidpeon éxbeon 19,4 unveg, evpog: 1 - 52),
nrav 2,0 ava 100 ém-acbevov Katd tn didprela Tov TpmTov £tovg Bepaneiag, 5,0 Katd to devtepo
étog ko 4,5 ot ovvéygeta. O dudpecog xpovog yio tn ONT frav 18,7 prveg (evpog: 1 - 44).

2116 apykég paoelg Oepameiog o€ Tpelg EAEYXOUEVES LLE EVEPYO PAPUOKO KAVIKEG dokiuég pdong 1T og
acBeveic pe mpoywpnuéEvov otadiov kakonelec Tov EUTAEKOVY Ta, 00Td, eTIPePomdOnKe 1 eppdvion
ONTI o670 1,8 % t00v acbevav mov ElaPav devocoopaunn (didpeon ékbeon 12,0 unveg,

gvpoc: 0,1 —40,5) kot oto 1,3 % 1oV acbevav mov Eafav (orevdpovikd o&v. Ta kKAvika
YOPOKTNPLOTIKA QUTAOV TOV TEPIGTATIKAOV NTAV TAPOUOLL HETAED TV opddwv Bepaneiog. Meta&d tav
acBevov pe emPeParopévn ONT', o1 meprocoTepot (81 % Kot otig 600 opddes Bepaneiag) elyov
16TOPIKO eEaymYNG 006VTOG, KOKNG CTOUATIKNG VYIEWVNG KOUT XPNoNg 000VTIOTPIKNG Guokeunc. Ot
neplocOTEPOL aobeveic AdpuPavay 1 eiyov AdPet ynuetobepamneio.

O1 dokuég oe acBeveic pe kapkivo ToL HaoTod 1 KAPKIVo TOL TPooTdTn TEpMauPavay pio TapdToc
@aong Bepamneiog devocovpaunn (d1duecn cvvorikn ékbeorn 14,9 unveg, evpog: 0,1 — 67,2). H ONI'
emPefordOnke 010 6,9 % TV 0cbevdV HE KapKivo TOL LOGTOV Kol KOPKIVO TOL TPOGTAT KOTA TN
dudpkela g pdong enéktaong g Bepaneiog.

H ocvvolkr| cuyvotnta epeaviong Tpocapprocpévn ota £tn-aclevav g empPePfourwpévne ONI frav
1,1 ava 100 étn-acBevov katd to TpmdTo £tog Bepamneiag, 3,7 Katd 1o devtepo £tog kot 4,6 o
ovvéyela. O péoog ypoévog ONT frav 20,6 urveg (edpog: 4 - 53).

Mo un ToyonomompéV, avadpoky LeAéTn mapatipnong o€ 2.877 acbeveig pe kapkivo mov EAafav
Oepaneia pe devocovpaumn 1 Lorevopovikd 0&H o Xovndia, Aavia kot NopPnyia kotédeie OtL tal
TOC00TA TEVTOETOVG EMIMTOONG 10TpIKdG emPePorwpuévng ONT frov 5,7 % (95 % CI: 4,4, 7,3,
dudpecog ypovog mapakorovOnong 20 pnveg [ebpog 0,2 - 60]) o o Koopt acBevdv mov Erafav
devooovpaurn kot 1,4 % (95 % CI: 0,8, 2,3, dudpecog xpdvog mapakorovdnong 13 unveg [evpog

0,1 - 60]) og dapopetikn K0dpTN acbevdv mov EraPav {olevopovikd 0£D. To TOGOGTO TEVTUETOVG
enintwong ONI ot acbeveic mov dAagav and {odevdpovikd 0&D og devocovpdaunn frav 6,6 % (95 %
Cl: 4,2, 10,0, duapecog ypovog mapakorovdnong 13 unveg [ebpog 0,2 - 60]).

e kKAwikn doxun edong Il o acbeveic pe un-petoototikd kapkivo Tov tpoctdtn (éva minbvoud
0c0evav Yo Tov 0moio 1 dEVOGOLUAUTT dev vdeikvuTal), e peyadvtepn éxbeon ot Bepaneio £wg
7 £, 1 dopbouévn enintoon eniPfeParopévng ONI oe étn acbevoic NTav 1,1 avd 100 Etn-acbevov
Kot Tov TpmTO YPoOvo Bepameiag, 3,0 otov devTEPO YPOVO Kal 7,1 0T GLVEXELO.

e o pokportpdBeoun khwvikn dokiun @dong 11, avouctig emonuovong, og acBeveic pe
YLYOVTOKVTTOPIKO OYKO TV 00TAV, (LeAéT 6, BA. mapdypapo 5.1), n ONI emPePoarmdnke cto 6,8 %
TV aoBevov, coumeplapfavouévov evog epnfov (diduecog apldpog 34 docewv, £bpog 4 - 116).
Kotd v oAoxAnpmon g S0KIUnG, 0 SIAUESOS YPOVOG GTI SOKIUY|, CUUTEPIAAUPBAVOUEVIC TG PAoNS
mapoakorlovOnone g acedietog, nrav 60,9 unveg (evpog: 0 - 112,6). H npocapuocuévn ota



£€m-acBevov enintoon g emPefoaropévng ONI Atav 1,5 avé 100 £t-acBevodv cuvolkd (0,2 avd

100 étn-acbevav Katd T dudpkela Tov TpmTov £Tovg Bepameiog, 1,5 katd to devtepo £tog, 1,8 Katd
To Tpito €t10¢, 2,1 KOTA TO TETAPTO £T0G, 1,4 KOTA TO TEUTTO £TOG KOl 2,2 61N cuvEXEL). O dLipesog

xpovog péypt v ONI ftav 41 urveg (evpog: 11 - 96).

H pedém 7 o1e€nybn yia va cuveyiotel n tapakorovdnon tav acbevav pe GCTB nov éhafav
Oepomeio otn pelétn 6 yo emmAéov 5 M meprocdtepa . Avoeépdnke ONI og 6 acBeveic (11,8 %)
amo toug 51 acBeveic mov elyav extebel pe ddpeceg cuvolkég 42 60celg devosovpdpm. Tpia and
avtd to meplotatikd ONI emPefoidOnioy Tpikd.

2xeTI{OUEVES UE TO POPUOKO AVTIOPAOEIS VIEPEVLOLTONTIOG

2V mepiodo PETA TNV KUKAOQOPIo TOL QOPUAKOV, TEPITTDOCELS GYETILOUEVNS LLE TO PAPLLOKO
vrepevalcnciog, CLUTEPIAUUPOVOUEVOVY TOV GTTAVIOV GUUPBOUATOV OVOPUACKTIKOV 0VTIOPACEDV
&yovv avapepbei o aobeveic mov Aapfavovy Tn 6EVOGOVUAUTT).

Atomo. KaTayuoTo Tov unploiov 0oTon

270 KAMVIKO TPOYPOALLLLO GUVOAIKAE, GITUTTOL KOTAYUOTO TOV UNPLoiov 06ToD EX0VV avapepBel oyl cuyva
og acbeveig mov Elafav Bepameia pe 1o devocovpdunn kot 0 Kivduvog NTav avENUEVOS g LeEYaADTEPN
duapketa Bepamneiog. [apampnOniay copPapota Katd ™ didpkela g Bepameiog kot £mg 9 uves
petd ™ dlakomn g Oepaneiog (BA. mapdypago 4.4).

210 kKAMvikd poypappa yio GCTB, drura katdypota Tov pnproaiov 06tob &xovv avagepbel cuyva og
acOeveic mov EraPav Bepaneia pe tn devocsovpaunmn. Tt perétn 6, n enintoon 1oV enPefaiopuivoy
AFF ftav 0,95 % (5/526) oe acBeveig pue GCTB. Tt peAétn mapoakorobnong 7, n enintwon tov
emPefoaropévov AFF frav 3,9 % (2/51) tov acBevov mov glyav extedei otn devosovpdum.

Mvookeletino dAyog

2V TEPiodo PETA TNV KUKAOQOPio TOV QOPUAKOD, £XEL AvAQEPDE] LVOGKEAETIKO AAYOC,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®Y GOPOPOV TEPIGTATIKMV, 08 aoBeveic mov Adpfovay devocovpdun. Xe
KAWVIKEG OOKIES, TO LDOGKEAETIKO GAYOG TV TOAD GLY VO TG0 6TV opada Bepameiag pe
devosovpaumn 660 kot oty oudda Oepaneiog pe To (ohevopovikd 0£D. MVOGKEAETIKO GAAYOC TTOV VO
odnyel og dtokom| TG VIO pehétng Bepameio NTAV OYL CLYVO.

Néo, mpwromadne kaxonbeio,

2115 apykég OImAd TVEAEG pdoels Bepaneiag oe TE0oEPLG EAEYYOUEVEG UE EVEPYO PAPHOKO KAMVIKEG
dokpég eaong Il oe acBeveic pe mpoywpnuévov otadiov kakondeleg Tov EUTAEKOVY TO 0GTA,
avaeépOnke véa Tpotonadng kaxonteia o 54/3.691 (1,5 %) and tovg acbeveic mov Elafav
devocovpaumn (didueon €kBeon 13,8 unveg, evpoc: 1,0 — 51,7) ko og 33/3.688 (0,9 %) and tovg
acBeveig mov Ehapav (orevdpovikd o&d (Siapeon ékbeon 12,9 unvav, evpoc: 1,0 —50,8).

H aBpototikn enintmon oto éva étog tav 1,1 % yio ™) devocovudunn kai 0,6 % yio to {odevdpovikd
0&0 avtioToryo.

Kavéva mpdtomo oyetilouevo pe m Beponeio o pepovoUEVOLG Kapkivoug 1 OUAO0TOINGELS KapKiVOV
dev NTav EPEOVES.

e 000gveic [1E YIYOVTOKDTTAPIKO GYKO TV 0GTMV, 1) ENINT®ON VEOV KaKon0e1dv,
CVUTEPIAAUBOVOUEVOY KAKONOELDY TTOV EUTAEKOVY TOL 00TA KOl EKTOC TV 0oT®V Ntav 3,8 % (20/526)
ot peAétn 6. Xn pehétn mapaxorovbnong 7, n enintoon ntav 11,8 % (6/51) towv acbevov mov giyov
gktebel otn devocovudpm.

Aerynvoeion popuaxevtixd eCavonuoro.

Eyovv avapepbel Aeyynvoeidn papuaxevtikd egovonuata (T.y. aviidpdoels e 1KoV, opaion
Aeynva) oe aoBeveic oty Tepiodo UeTd TV KVKAOQOpPia TOL PaPUAKOV.
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Toudwarpikdc TAnOvoude

H devocovpdumn perethnke o€ pio SOKIUT 0VOIKTHG EXIGTLOVOTG TTOL CUUTEPEALPE 28 dPOVG
OKEAETIKA €QPNBOVC LE YIYAVTOKVTTOPIKO OYKO TV 00TAOV. Mg Bdomn autd ta meploptopuéva dEdoUEVa,
70 TPOPIA TV avemBiunT@v copPdviav eavnke va gival Tapopolo pe ekeivo Tov evniikov.

"Eyet avapepbei khvikd onpovtikn vrepacPestionio petd ™ dtokomn g Oepaneiog oty nepiodo
LETAL TNV KUKAOQOPI0. TOL QAPUAKOD, GE TOdLATPIKOVG acOeveic (PA. mapdypago 4.4).

Al\ot e101kol TAnOuopoi

Negpikn dvolertovpyio.

e pio KhMvikn pelétn og acBeveic yopic Tpoympnuévo Kapkivo e coPapr| VEQPIKT SVGAEITOLPYI
(xdBapomn kpeatviving < 30 ml/min) 1 mov vrofdrrioviay oe eEmveppikn KaOapon, VITNPYE
LEYOADTEPOG KIVOLVOG ELPAVIONS VITAGRECTIONING OTOVGI0 GUUTANPOUATIKNG YOPTYNoNs acPeatiov.
O «ivdévvog epeaviong vracfeotionptiog kotd T dibpketa TS Bepaneiog e T devocovpdun givon
UEYOADTEPOG 660 avEdvetar o PaBuog TG VEPPIKNG AVETAPKELNG. X o, KAMVIKT doKIUn o€ aobeveig
yopic Tpoywpnuévo Kapkivo, 1o 19 % tov acBevov pe coPapn veppikn duciertovpyia (KaBapon
Kkpeatwvivng < 30 ml/min) ko o 63 % TtV acBevodv Tov vrofdiiovtay oe eE@vePPKn KABapon
EUPAVICAY VTOCPESTIONUIN TOPA T CUUTATPOUOTIKY YopNynon acPeotiov. H cuvolikn enintmon g
KAWVIKE onuavtiknig vracBeotioupiog nrav 9 %.

2uvodég avénaoelc g mapabopuovng mapoatnpnionkay exiong o€ acbeveig pe cofapn veppikn
dvodettovpyio 1 Tov vroPdAroviay og eEmveppikn kaBapon kot Adpupavay tn devocsovpaunn. H
TopoKoAovONoN TV EMITEd®V aGPESTION KOl TNG EMAPKOVG TPOSANYNG acPeotiov Kot Prrapivng D
gtva 1aitepa onpovtiky og acbeveis pe veppikn dvciettovpyio (BA. mapdypogo 4.4).

Avogopd Thavoloyoduevev aveTOOUNTOV EVEPYELDV

H avapopd mifavoroyoduevmy ovemBountoy evepyeidv PeTE amd T YOp1yNoT GdEWG KUKAOPOPIG
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Extpénet tn cuveyn mopoakolobOnon e oxéong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. Znteital and Tovg enayyelpoties vyeiog va
avVaQEPOLVY 0TO1EGONTOTE THAVOAOYOVEVES OvETBOUNTES EVEPYELES LECH TOV EOVIKOD GUGTILOTOG
ovoeopds mov avaypdeetor oto [Hopdptmua V.

4.9 Ymepdooolroyia

Agv vapyet epmeipio pe vrepdocoroyia oe KAMvikég pedétec. H devocovudunn éxetl yopnynOel oe
KAMVIKEG peléTeg ypnoomoldvTog d0oels £i¢ 180 mg kébe 4 efdopadec ko 120 mg kabe efdopdda
v 3 efdouddec.

5. ®PAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEXZ

51 ®appoxodvvopkés 1010TNTES

Ddoppokobepamentikn katnyopio: Oappaka yio Oepomeio madnoemv TV 06TOV — GALN PAPLLOKOL
dpOVTO GTNV OGTIKY OOLUN KOl GTNV ETUETAAA®GT, kKodkdg ATC: M05SBX04

To Zvogra givot £va. floicoddvapo eapuokenTikd Tpoiov. Asntouepeic TAnpogopieg dtatibevtal otov
diktvoko tono tov Evponaikod Opyaviouod @apudkov https://www.ema.europa.eu.

Mnyoviopdg dpdong

To RANKL vrdpyet og dapeufpavikni 1 Stohvt TpoTeiv Kot eivol amapaitnto Yio T0 GYNUATIGUO,
TN Agrtovpyia kot TV emPimon ToV 06TEOKAUGTMV, TOL LOVOL TOTOL KLTTAP®V TOL gvBHVOVTAL YO
Vv 0oTIKT amodounon. H avénuévn ooteokiactikny dpactnpiotnta, mwov deyeipetal and 1o RANKL,
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amoteAel foctkd SLUPECOAUPNTH TN KATAGTPOPNG TOV 0GTAOV GTY| LETAGTATIKY OGTIKN VOGO KOl TO
moAhamhd poéhopa. H devosovpdumn eivar €va avBpamivo povokhovikd avticopo (IgG2) mov
GTOYEVEL KOl GUVOEETOL LE VYNAT GuYYEVELn Kot €101kOTNTO e To RANKL, mpolapfdvovtag tnv
aAinAieniopoaon RANKL/RANK pe arnotéiespa tn peimon tov aptBpod Kot g Asttovpyiag Tmv
0GTEOKANCTMV, LELOVOVTOS [LE QVTOV TOV TPOTO TNV OCTIKT OTOdOUNGT KO T GYXETILOUEVN LUE TOV
KOPKIVO OGTIKY| KATAGTPOON.

O1 Y1yavtoKLTTOpIKOoi OYKOL TMV 0GTMV YOPAKTNPILovTol 0md VEOTAAGUATIKG GTPMUATOELDN KOTTOPA
mov ek@pdlovv cuvdétec Tov RANK kot yryavtokdtropa mov Tpocopoldlovy pe 06Te0KALGTES Kot
ekppalovv 10 RANK. Xe ao0eveig [1e YIYOvTOKLTTAPIKO GYKO TMV 0GTMV, 1) O0EVOCOV AT
pocdévetal 6To oLVOETN Tov RANK, petdvovtog onpovtikd 1 e€apavifoviag Ta yiyovtokHTTapo To
TPOGOUOLALOVY e 0GTEOKALGTES. ZVUVENMG, LEIMVETOL 1] 0GTEOAVOT| KOl TO GTPAD U TOAALUTAAGLOG OV
TOV OYKOL avTikadicTtoTol amd U TOALUTANGIOOUEVO, SLOPOPOTOLNUEVO, TUKVA dOUNUEVO VEO 0GTO.

Doppakodvvoutkéc emdpEoels

e Khvikég peréteg eaong Il oe acBeveig pe mpoyopnuévov otadiov Kakonbeleg mov eunAékouvy Ta
006714, 1 Vrodopia (SC) yoprynon devocovuaunng site kabe 4 efdopddeg (Q4W), gite kabe

12 ¢Bdopadeg odrynoe o€ tayeio peiwon 1ov deiktdv ootikng arodounong (uUNTX/Cr, CTx opov), pe
duapeon peimon tov eminédmv uUNTX/Cr katd nepimov 80 % evtog 1 efdopdadoac, ave&optntmg Tng
wponyovuevng Bepomeiog pe dSipwoeovikd 1 tov enimédmv UNTX/Cr katd tnv Evapén. XTig KAVIKES
doxyég eaong 11, tov acBevov pe mpoywpnuéveg kakondeteg mov mepthappdvovv ootd, dtotnpnonke
n ddpeon peioon tov emmédwv uNTX/Cr katd 80 % mepinov katd ™ didpketo Twv 49 gfdouddmnv
¢ Oepomeiag pe devocovudunn (120 mg kébe Q4W).

AvocoyovikdtnTao,

Evdéyetar va avomtuyfovv aviiodpato EvavTl TG 0EVOGOVUANTNG Katd T didpkela tng Oepameiag pe
devocovpaumn. Agv &xet mapatnpnel eLEOvVIG CLGYETION UETAED TNG AVATTLENG OVTICOUATOV Kol
NG PUPUOKOKIVITIKNG, TNE KAWVIKNG OVTOTOKPIONG 1) TOV aVETIHOUNTOV GUUPBAVIOV.

KAwwn omoteleonotikOtTnTo Kol ac@ArEln o€ acheveic He 06TIKEC LETOOTACELS OTO GUUTTOYEIC
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OYKOLG

Yuykpinke N amotedespoTikdTnTa Kol 1 acdreio 120 mg devocovpdaunng yopnyoovuevng SC kabe

4 eBoopadec N 4 mg {oAevopovikoD 0&€og (Tpocapoyn g 600G Yo LELOUEVT] VEPPIKT AELTOvPYic)
yopnyovuevov IV kdébe 4 efdopdadec o€ TPELG TUYOLOTOUNUEVEGS, OITAG TVQAES, ELEYYOUEVES LIE EVEPYO
Qapuoko LeEAETEG og 0oDEVEIC [IE TPOY®PTUEVOD GTASI0V KoKON0ELES TOV EUTAEKOVY TO, 0GTA, Ol
omnoiot dgv giyov mponyovuévag AdPet IV dtpmo@ovikd: evijlikes pe kapkivo Tov paotol (uerétn 1),
dALovg cvumayeig 0ykovg | ToAAATAS puédmpa (LEAETN 2) Kol KapKivo TOL TPpooTdtn avOekTtikd oTov
guvouyloud (uerét 3). H acodieto ektiundnke oe 5.931 acbeveic evtdg tov cuyKekpluEvov
eLEYYOLEVOV LE EVEPYO PAPLOKO KAVIK®V dokiudv. Ot acBeveic e TponyovpHeEVO 16TOPIKd
00TEOVEKPMOOTG TNG YvaBov 1 ooteopveritiong TG YvdBov, evepyd mpofAnaTa TV SOVIIOV Kol TNg
yvabou mov £xpnlav ¥elpovpyikng enEUPacng 6To GTOUM, TANYES TOV OeV ElYaV aKOUN ETOVAMOEL pHeTd
Ao YEPOLPYIKN EMEUPACT] GTA SOVTI/GTO GTOO 1] OTOLOOTOTE TPOYPULLUATIGUEVT] EMEUPATIKY
000VTIATPIKN TapEUPacT, Oev NTav emAEELOL Yo Evtaln oe avTég TIc peréteg. Méoa amd To Koplo
Kol 0gVTEPEHOVTO KOTAANKTIKA GNUEiD EKTIUNONKE 1) EUEAVIOT] EVOG 1 TEPIGGOTEPMOY GKEAETIKMV
ovpPapdtov (SREs). Xe pehéteg mov amodelkvhovy TV VIEPOYN TNES OEVOGOLUAUTNG EVOVTL TOV
Cohevdpovikov 0&Eog, TpospEpONKe oTovg 0oBeveic SEVOCOVUAUTT OVOIKTNG EMCTUAVONG O pia
npokabopiopévn emnéktaot paonc Oepancioag 2 etdv. Qg SRE opiotnke onotodnmote and ta
axoAovOa: Taboroyiko kaTayuo (GTOVOLAIKO 1 U 6TovOoLALK)), aktivodepamsio 6To, 00TA
(ovumepriopPovopévng e xpons padloicoTOT®Y), YEPOLPYIKT EXEUPACT 0GTOV 1| GUUTIEST TOL
VOTIO{oV pHueAoD.

H devocovpaumn peimoe tov kivouvo epedvionc evog SRE kat moAlomidv SRE (Tpdto kot exdueva)
o€ 0c0evelg e 00TIKEG PETOOTAOELS 0O cupmayeig Oykovg (BA. mivaka 2).
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Iivokog 2. ATOTELECLATO. OYETIKA LE TV UTOTEAEGUAUTIKOTTA 6€ 060evEIS pue mpoywpnuévov
6TUO10V KOKO010OEIES TOV EPTAEKOVY T 0GTA

Melrét 1 kopkivog Tov
paocTov

Meghétn 2 drhor
ovpmoyeig dykor** 1
TOLAOTTAG poéhopa,

Melrétn 3 kopkivog TOV
npocTaTN

2OVOVUGNOG HEAETOV
TPOYMPNUEVOS KOPKIVOG

devocovpaunn | Loievdpo-

VKo o0&

devocovpapumn

Cokevdpo-
VviKo 0&0

devocovpaunn | Lokevdpo-

vik6 0D

devocovpaunn | Loievdpo

VKO 0&D

N

1.026 1.020

886 890

950 951

2.862 2.861

Ipoto SRE

\1dpecog
(POVOG (UNVES)

NR 26,4

20,6 16,3

20,7 17,1

27,6 19,4

\tapopd.
MAUECOV
(POVOD (LM VEQ)

NA

4,2

3,5

8,2

4R (95 % Cl) /
2RR (%)

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

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

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

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

[ég p pn
COTOTEPOTNTOC/

TEPOYNG

<0,00017/0,01017

0,0007%/0,0619°

0,0002% / 0,0085"

< 0,0001/<0,0001

lTocooto
150evav (%)

30,7 36,5

31,4 36,3

35,9 40,6

32,6 37,8

Ip®To kon gerdpeva SRE*

VIéGog
1p1Opog/
160evi)

0,46 0,60

0,44 0,49

0,52 0,61

0,48 0,57

AvaAoyio
[0GOGTOV
95% ClI) /
RRR (%)

0,77 (0,66, 0,89) / 23

0,90 (0,77, 1,04) / 10

0,82 (0,71, 0,94) / 18

0,82 (0,75, 0,89) / 18

[in p
TEPOYNG

0,00127

0,1447%

0,0085f

< 0,0001

SMR avd £tog

0,45 0,58

0,86 1,04

0,79 0,83

0,69 0,81

Ipoto SRE 1 HCM

\1bpLecog
pOVOG (pveg)

NR 25,2

19,0 14,4

20,3 171

26,6 194

4R (95 % ClI) /
2RR (%)

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

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

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

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

[um p
TEPOYNG

0,0074

0,0215

0,0134

<0,0001

Ip®tn akTIvoforic TV 06TOV

\1bplecog
(pOVOG (UMVES)

NR NR

NR NR

NR 28,6

NR 33,2

iR (95 % CI) /
2RR (%)

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

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

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

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

[ p
TEPOYNG

0,0121

0,0256

0,0071

< 0,0001

NR = dev enetevydn, NA = dev dwtifetan, HCM = vregpacfeoctiopio kakonfovg vocov,
SMR = 1060016 ckehetikng voonpdmrag, HR = avoloyia kivobvov, RRR = peiwon tov oyeticon
Kvdovov. Tlapovsialovial o1 TPOSUAPUOCUEVES TILEG-P Y10, TIG MeAéTeG 1, 2 kot 3 (KOTaANKTIKG,

onuein TOL APoPoBY TO TPMTO SRE, KaBMG emioNg TO TPMTO Kot T EMOpEVE SRE), *Apopd dha Ta

OKEAETIKG GUUPAUOTO GTO TEPAGHLO TOL YPOVOV, OAAG LETPOVTOL LOVO TO, GVUPAUATO TTOV
gupaviomkay > 21 nuépeg uetd to mponyoduevo cOuPapLo.

** Meta&d tov onoiov teptiapfdavetor o MMKII, to veppokutropikd KapKivoua, o opBokoiikdg
KOPKIVOG, 0 KPOKVTTOPIKOG KOPKIVOG TOL TVELLOVE, 0 KAPKIVOG TNG 0upoddyov KVGTNG, O KapKivog
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KEPOANG KO TPAYNAOL, O KAPKIVOG TOL YOGTPEVTEPLKOV/OVPOYEVVITIKOD GLUGTNLOTOC Kot GALOL
Kapkivol, EE0POVUEVOL TOV KOPKIVOD TOL LOGTOD KOl TOV TPOGTATY.

Ewova 1. Ipagipata Kaplan-Meier mwov dgiyvovy 10 (povo ep@aviong tov npdtov SRE katd ™)
oudpxera TG pering

Mehémn 1* Mehémn 2** MeAémn 3*
w Dmab (N = 1.026) Dmab (N = 886) —_— Dmab (N = 950)
& 19 ZA (N =1.020) e ZA (N = 890) —_— ZA (N =951)
g )
3 0,8
s =
: 0.6 \\\\w
3 ' e
)
= 04 S
>
S
i 0,2
S
(o]
o 0,0
S)
§ Dmabi1.026 697 514 306 99 4 886 387 202 96 28 0 |[950 582 361 168 70 18§
— ZA1.020 676 498 296 94 2 80 376 194 86 20 2 |[951 544 299 140 64 22 |z
T T I I T I

I I T I T I T T T I T
0 6 12 18 2430 0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Mrvag peAétng
Dmab = Aevogoupdptm 120 mg Q4W
ZA = Zohevdpovikd 00 4 mg Q4W
N = ApiBudg agbeviv TTou TUXaIoToIRBnKav
* = ZTOTIOTIKA GNHAVTIKA YIA avwTEPATNTA, ** = ZTATIOTIKA GNUAVTIKA VI UN KOTWTEPOTNTA

EE&EMEN tne vOo oL Ko GUVOALKN emimon UE 00TIKEC LETAOTACELC OO CLUTAYEIC OYKOLE

H e&éMén ¢ vocou NTav mtopdpoto petaé&d e 0EVOGOVHAUTNG Kot ToV (0AevOpoviKoD 0E£0G Kal OTIG
TPEIC MEAETEG, KaBDG emiong 6TV TPokaHopIoUEVN avAALGT KoL TOV TPIOV UEAETOV GE GLVOVACUO.

211c peréteg 1, 2 ko 3, 1 GLVOALKN emPimon NTav TopopoLo LETAED TS SEVOGOVUAUTNG KoL TOV
Cohevdpovikov 0&Eog o€ aobevelg pe TpoympnUéEVOL 6Tadiov Kakondeleg Tov EUTAEKOVY To 0GTE!
acBeveig pe xapkivo Tov pactod (n avoroyio kKvdbvov kot To Sdotnua epmcotosuvng (CI) 95 % frav
0,95[0,81, 1,11]), acBeveig e kapkivo Tov mpootdrn (1 avoroyio Kivohvov Kot To S14oTnpa
gumotoovvng 95 % frav 1,03 [0,91, 1,17]) kot acbeveig pe dGAlovg cupmayeic 0ykovg 1 TOAAATAO
poélopo (n avaioyio Kivddvov kot to dtotnue epmietocvvng 95 % ftav 0,95 [0,83, 1,08]). Ze pia
post-hoc avdivon ot perétn 2 (acbeveig pe dAilovg cvumayeig dyKovg 1 TOAAATAO HVEA®LLOL)
e€eTdoTnKe N GLVOAIKT EMPIOOT Y10 TOLE TPELG TOTOVE KAPKIVOD TOV ¥PTCLUOTOONKOY Y1 TN
oTPOUOTOTONON (U1 WIKPOKLTTOPIKOG KOPKIVOG TOV TVEDUOVA, TOAAATAO oéAmua Kot GAA0). H
GLVOAKT emPBiwon ATav HEYOADTEPT] Y10, T OEVOCOVUAUTT GTO U WMKPOKVTTAPIKO KOPKIVO TOV
nvedpova (avaroyio kvdvvov [95 % CI] 0,79 [0,65, 0,95], n = 702) kot peyolbtepn yia to
Colevdpovikd 0&D 610 molhomAd puédoua (avoroyio kivddvov [95 % Cl] 2,26 [1,13, 4,50], n = 180)
Kol TopoOpote LeTa&y TG 0eVvOooovuUAUTNG Kot TOL {OAEVOPOVIKOL 0£E0G 08 AALOLG TOTOVS KOPKIVOL
(avaroyio kwvdvvov [95 % CI] 1,08 [0,90, 1,30], n = 894). X& avtrv T HeAETN eV £ytve EAEYYOG Y1aL
TPOYVAOGTIKOVE TOPAYOVTES KO AVTIVEOTANCUATIKEG Ogpameiec. T po cuVOVAGUEVT TPOKAOOPIGUEVN
avaAivon tov peretov 1, 2 kot 3, 1 cuvoAlkn emPimon NTov Topduota uetald T SEVOGOLUAUTNG Kol
oV {ohevdpovikov o&fog (avaroyia kivdvvou kat 95 % CI 0,99 [0,91, 1,07]).

Enidpaon 1o GAyoc

O ypdvog Bertiowong tov movov (dnA., peiwon = 2 Pabupodc amd v évapén ot Babuoroyia
¥eWPOTEPOL TOVOL ot BPI-SF) NT0v mopduotog yia tn devocsovpdunn kot 1o LoAevopoviko o&d o€
KGOe HEAETN KO OTIC EVOTOMUEVES OVOAVGELC. X€ pia post-hoc avaAvoT Tov GLVIVAGHEVOD GUVOAOD
dedopEvmv, 0 dLIUESOC PpOVOG emdeivmang Tov mTovou (Pabuoloyia xepdtepov movoL > 4 Babuotc)
o€ aobeveig pe Yo N kabodrlov Tdvo katd v Evapén kabvotépnoe Katd T yopNynon
devooovpaumng évavtt Lodevopovikon o&og (198 évavtt 143 nuépec) (p = 0,0002).
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KAwwn amoteleopatikotnro o acbeveic ue moAlamAd puéhmuo

H devocovpaumn a&loloynnke oe o d1edvn, toyatomomuévn (1:1), SmAd-tveAn, evepyad-
eAeYYOUEVN LEAETT) GVUYKPLIONG TNG 0EVOCOVUAUTNG LE TO (oAeVIpOVIKO 0ED G€ aabeveig e
veodlayveooBév moAlamAd poélmpa, pekét 4.

e oot ) perétn, 1.718 acbeveic pe moAlomAd poEAmpa pe TovAdyiotov pio 0oTikn BAGRT
ToyotomomOnkav va Adfovv 120 mg devosovpdunn vrodopimg Kabe 4 efdopdodss (Q4W) 11 4 mg
Cohevdpovikd 0&D evoopiefing (IV) kabe 4 eBdopddes ([e Tpocapoyr] S0ONG Yo VEPPIKT
Aertovpyiay). To Tp@TEVOV KOTAANKTIKO GNpEID TNG MEAETNG NTAV 1] AOOEIEN TNG U KATOTEPOTNTOG,
MG TPOC TO YPOVO EULPAVIONC TOV TPMTOL GKEAETIKOV cvupfdauatog (SRE) o cuykpion e 10
Cohevdpovikd 0&D. Ta devtepevovia KataAnKTikd onueio teptiapfavay v avotepodTNTO OG TPOG TO
xPOVo epeaviong tov Tpmtov SRE, v avotepdtnTa TOU XPOVOL ELPAVIONS TOV TPATOV KOl TOV
enopevov SRE kot ™ ovvolikn emiBicoon. Qg SRE opiotnke 0motodNnmote omd 10 TopaKaTo:
mafoAoykd Katdypato (GTOVOLALKA 1] [T GTOVOLAKE), akTvobepaneio oTo 06TA
(ovumeprrapfoavopévng e ¥pNoNS TV PadloiGOTOTMYV), XEPOVPYIKN EMEUPOOT] 6TA 0GTA 1 GLUTIEST
TOV VOTIO{iOV HuEA0D.

Xe aueoTepa To OKEAN HEAETNG, TO 54,5 % TV acBevdv crkdmevay va vofAnBodv oe avtdAOYN
petapdcyevon PBSC, 10 95,8 % twv acbevav ypnoiomoovcay / oyedialov va, xp1cILoTotcovy Eva
VEOTEPO OVTI-HVEAMUATIKO TopayovTa (01 vedtepeg Bepameieg mepthapupdvovy Poptelopiumn,
Aevoldopion 1 Baidopidon) ot Bepaneia TpdTNG Ypopuns kot to 60,7 % tov achevav eiyov
mponyovpevo SRE. Xe appdtepa ta okEAN HeEAETNG, 0 aplOuog Tov acbevav pe ISS otddio I,

otadwo 11, xar otddio I otn didyvewon nrav 32,4 %, 38,2 % xai 29,3 % avtictouyo.

O dibipesog apBpog Tmv ddcemv mov yopnyndnkav Ntav 16 yuo ™ devocovpudumn kat 15 yuo to
Cohevdpovikd 0&p.

Ta dedopéva amoterlecpatikdOTNTOG 0o T HeAETN 4 mapovcidloviol 6To Gy 2 Kol oTov Tivaka 3.

Yympo 2. Kapmoin Kaplan-Meier yio ypoviko owdotnpoe péypr v apotn epedvicen SRE oto
mhaiclo TG peEréTNG o€ a.o0eveig pe veodrayvewodiv morhamioé poélopa

Aevoooupaptm 120 mg Q4W (N = 859)
Zohevdpovikd 0§ 4 mg Q4W (N = 859)

w 1,04
o
(7]
g
2 0,8
=4
=
2
© 0,61
3
=
>
E
& 04
[=)
o
2
[
§ 0,2
|

0,07

AevoooupaummAevoooupdumn 120 mg | 859 583 453 370 303 243 197 160 127 99 77 5 35 22§

Zohevdpovikd 00 4 mg Q4W 8?9 59|5 4|50 3?1 2818 2|39 1?0 1‘|52 12|5 95I 69l 4|8 ?:1 18
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Mnvag peAétng
N = ApiBudg aoBeviv Tou
TUYaIOTTOIRBNKaV
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Iivakog 3. Aedopéva amoTEAECRATIKOTTOS Y10 TO OEVOGOVUANTY 6E GVYKPLON UE TO
Corevopoviko oD 6g 060eveic pe veooLoyvOGOEY ToAAaTAG poélmpa

Agvocovpapmnn Zolevopoviko OED
(N =859) (N =859)

IIpoto SRE
Ap1Ouoc acbeviv mov giyov SRE (%) 376 (43,8) 383 (44,6)
Atbpecog ypovog Emg tnv eppavion SRE 22,8 (14,7, NE) 23,98 (16,56, 33,31)
(vec)
Yyetikdc Kivovvog (95 % Cl) 0,98 (0,85, 1,14)
pdTo ko emraxé6rovda SRE
Méoog ap1Bpog cupfopdtov/ acbevodc 0,66 ‘ 0,66
Avaroyia Tipudv (95 % CI) 1,01 (0,89, 1,15)
[Moc06T6 oKEAETIKNG VOOTPOTNTOG OVEL £TOC 0,61 ‘ 0,62
Ip®dto SRE | HCM
AGpecog xpovog (Uveg) 22,14 (14,26, NE) ‘ 21,32 (13,86, 29,7)
Yyetuoc Kivovvog (95 % Cl) 0,98 (0,85, 1,12)
Mpaty axtivopforio TV 06TAOV
Zyetkodg Kivévvog (95 % ClI) ‘ 0,78 (0,53, 1,14)
Yuvolki emfioon
Zyetkodg Kivévvog (95 % ClI) ‘ 0,90 (0,70, 1,16)

NE = un ektipodpevo
HCM = vrepacPeotiopio kakondovg vosov

KAk ommoteAeoHOTIKOTNTO KoL 0CQAAELD OE EVAKEC KOl OKEAETIKG POV o ovc ue
YIYOVTOKLTTOPIKO OYKO TOV 0GTMV

H aopdleta kot 1 amoTelecOTIKOTNTA TG OEVOGOLUAUTNG peAeTHONKaY og dvo dokpég Ddong 1l
QVOIKTNG EMICNUOVONG LOVOD GKEAOVG (LEAETEC S kot 6) Tov cvumeptélafay 554 acbeveig pe
YLYOVTOKVTTOPIKO OYKO 0GTMV 7OV EITE NTOV AVEYYEIPNTOG EITE Y10 TOV 0010 1) YEWPOLPYIKN eXEUPaoT
Ba ocuvdeoTay e coPapr) VOoPOTNTO KOl GE Ui TPOOTTIKT|, TOAVKEVIPIKY], AVOIKTNG EMICTLOVGT|G
perétn edong IV (nerém 7) mov mapeiye pokpompdBeoun mapoakorovOnon acedielag yio acOeveig
7OV OAOKANp®GOY TN UeAE 6. Ot acBeveic AauPavav 120 mg devosovudumn vrodopimg Kade

4 gBdopadeg pe pio copminpopotiky 86omn 120 mg tic nuépes 8 kot 15. Ot aobevelg mov diEkoyav
Oepaneia pe devocovpaunn otn cvvé el eloNABav 6T EAcT TaPaKoAoVONONG OCPIAELNS Yo
TovAdyiotov 60 unveg. H emavainmtikn Ogpaneio e 0evocovpaunn katd tn S1GpKeLo TnNgG
mapaKoAovONoNC aopalelag emitpemdTAY Y10 AcheVEic TOL KaTEdEIEQY aPYIKA VTATOKPLIOT) GTN|
devosovpaumn (1.y. o€ mEPINTM®OT VIOTPOTLALOVGAUG VOGOU).

X perétn S eviayOnkav 37 eviihikot ao0eveig e 16ToA0YIKA emPefatouévo aveyyeipnto N
VIOTPOTIALOVTA YLYOVTOKVTTOPIKO GYKO TV 00TMV. To KOplo KATOANKTIKO GNUEID TNG SOKIUNG NTOV
TO TOGOGTO OVTOTOKPIOTG, TTOL opileTat eite MG eEAAEYT TOV YIYOVTOKVTTAP®Y TOLAGYIGTOV KOTA
90 % o& oyéon ue mv Evapén (1 TANPNC eEGAEYN TGOV YIYOVTOKVLTTOP®OV GE TEPLGTATIKA OOV TO.
YLYOVTOKVTTOPO OVIUTPOCHOTEVOVY TOG00TO < 5 % TV KuTTdpwv OYKov), gite ®g amovoia eEEAMENG
NG GTOYEVUEVNG PAGPNC LEC® OKTIVOYPAPIKMDY LETPGEDV GE TEPICTOUTIKG OTTOVL eV NTav Saféaun
totomaboroyikn e€€taoom. Amd Toug 35 acbeveig mov GLUTEPIANPON KAV TNV AVAALGT TNG
amoteheopatikoTrac, To 85,7 % (95 % Cl: 69,7, 95,2) eiyav avtondkpion otn Ogpomneio pe
devocovpaunn. Kat o1 20 aobeveic (100 %) pe 1otoroykn a&loldynon TAnpovcay To KpITiplo
avtamdkpions. Amo tovg evamopeivovieg 15 aobeveic, otovg 10 (67 %) o1 aKTIVOLOYIKEG UETPTOELG
dev £de1&av eEEMEN g otoyevpuévng PAGPNC.
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2N HeAETn 6 evtdyOnkay 535 evAMKEG 1] GKEAETIKA MPLUOL Q1O LLE YIYOVTOKLTTOPIKO OYKO TMV
00TMV. Ao awToV¢ TOVg asbeveig, ot 28 Nrav nhkiag 12-17 et@v. Ot acbeveig exywpnnkay ce pia
Ao TPEIS KOOPTEG: M KoopTh 1 mepildpfove acbeveig pe xepovpyikd un docmciun voco (m.y. PAdPec
TOV 1EPOV 06TOV, TNG GTOVOLAIKNG GTNANG 1| TOAAOTAEG PAGPES, CLUTEPIAAUPOVOUEVOV TVEVLOVIKMDV
LETACTAGE®V), 1] KoopTY| 2 mepAapPave acOevels Le yelpovpykd S106MG1UN VOGO TOV OTOi®mV 1
TPOYPOUUATICUEVT YEPOVPYIKT ETEUPOCT cLVIEHTAV e GoPapr voonpdtnta (TT.Y. EKTOUN apBpmong,
AKPOTNPLOGHOG GKpoL 1| NveAeKTOUN) Kot 1 Kooptn 3 mepthapfave acBeveis mov cuppeteiyov
TPONYOVUEVMS OTY PEAETN 5 Ko petaxviOnkav oe autiv T perétn. O K0plog 6Tox0c NTav N
a&1oAdyMon Tov TPOPIA ACPALELNG TS OEVOGOVUAUTNG O€ AGOEVELG LE YIYOVTOKVTTUPIKO OYKO TV
oot@V. Ta devTeEPEVOVTO KATUANKTIKA ONUElR TNG LEAETNG TEPLAUPavVOY TO YPOVO £mG TNV €EEMEN
g vooov (ue Baon v a&oidynomn tov pguvny) Yo v kooptr| 1 Kot v avaroyia achevdv yopig
YEWPOLPYIKN eXEUPac TOV uval 6 yio, TV KoopTn 2.

Yy kooptn 1 Katd v TEMKN avdivon, 28 and tovg 260 acbeveig mov Ehafoav Oepameio (10,8 %)
napovoiocay eEEMEN ™G vocov. Xy kooptn 2, 219 ard tovg 238 (92,0 %; 95 % CI: 87,8 %, 95,1 %)
a&loloynoipovg acbeveig mov Edafov Oepameio pe devocovudumn dev vVTOPANONKAY GE XEPOVPYIKN
enépuPaon Emg tov pnva 6. Ao toug 239 acbeveic oty kKooptr| 2 tv omoimv 1 BEon g PAAPNG
oT1OYoV otV £vapén 1 61N SLPKELD TG LEAETNG EV MTAV GTOVG TVELLLOVEG 1] TOL LOACKA LOPLaL,
ovvoAlkd 82 acBeveic (34,3 %) KoTAPEPOV VO ATOQVYOLV TH YEPOVPYIKY EXEUPaon 0T S1APKELD THG
UEAETNG. ZUVOAIKA, TOL SEOOUEVO OTTOTEAECUATIKOTNTOG GE GKEAETIKA MPUOVS EPTBOVE TV TOPOUOLN
He ekeiva mov mopatnpnOnKay 6g EVIALKEG.

2 perétn 7 eyypaenkav 85 eviiikeg acbeveic mov glyav TponyoLUEVOC EYYPUPEL KOl OLOKATPOGEL
T perén 6. Ztovg acbeveig emrpenodtay va Aapovv Bepaneia pe devocsovpaunn yioo GCTB kot drot
o1 acbeveig mapakorovBovvtay eni 5 £tr. O KOPLOG 6TOYXOS NTOV 1| AEOAGYNOT| TOV TPOPTA

UOKPOTPOBEG NG OCPALELNG TN OEVOGOVUAUTNG GE acOEVEIG e YIYOVTOKLTTOPIKO OYKO TV 0GTOV.

Enidpaon oto dAyoc

2V TEMKN avdAvon Tov Kooptdv 1 Kot 2 GuVOLOCTIKA, ava@EPONKE Lo KAVIKG OT|ULOVTIKY Hei®on
TOL ¥EPOTEPOL GAYOLS (OMA., > 2 BaBuovg peimon amd v apykn| Tin) yo o 30,8 % twv acbevav
o€ kivduvo (OnA., exelvov mov eiyov Pabuporoyia > 2 yio To EPOTEPO AAYOS KATA TV EvapEn) EVTOG

1 efdouddag Bepameiag, kot > 50 % v efdoudda 5. Avtég o BEATIOGELS GTO AAYOG dlatnpnOnkay 6g
0Meg TIg emakdiovfeg a&loAoynoels.

Hodazpukde TAnOvoudS

O Evponaikoc Opyaviopds Pappdxov €yl ddoel amorroyr| amd TV vroypEmon VToPoiNg TV
QTTOTELEGUATAOV TOV UEAETMV LE TO PUPUIKEVTIKO TPOIOV aVOPOPAS TTOV TEPLEYEL OEVOGOVLAUTN GE
OAEG TIC VTTOKOTNYOPIES TOV TOUSLOTPIKOD TANOVGLOD GTNV TPOANYT CYETIKAOV CKEAETIKOV GLUUPAVTOV
o€ aobevelg e 00TIKEG PETAOTACELS KOl GE DITOKATIYOPIES TOL TS TPIKoD TANBVG OV NAkiog KAt
v 12 g1dv ot Bgpaneio Tov YryavToKLTTOPIKOD OYKOL TV 00TdV (PAENe Tapdypapo 4.2 yia
TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOUSLUTPIKT ¥p1oN).

X1 pekétn 6,  devoocovudunn a&oroyndnke oe £va vrooHvoro 28 epnPmv achevdv (Miuciog

13-17 et®V) e YIyavTOKLTIOPIKO OYKO TV 0GTMV Ol 0Toiot lyav POAGEL 08 GKEAETIKY OPLLOTNTO
op1lopevn omd 1 TOLAGYIGTOV PO UaKPD 06TO (). KAEIGTH Ppoytovia ETQVOINKT TAAKA 0OENGNC)
Kot copatikd Bapog > 45 kg. "Evag épnpog acbevng pe yepovpykd pun dtacmoiun voco (N = 14)
TOPOVGINCE VITOTPOTN TNG VOGO KaTH T JLAPKELD TNG apyIkng Oepameiog. Askotpeig amd Tovg

14 acbeveic pe yeypovpyikd SlocmOGN VOGO, TMV 0TIV 1) TPOYPOUUATICUEVT] XEPOVPYIKT| ETEUPoom
oLVOEDNTAVY LE cofapn) voonpoTNTa, deV VIOPANONKAY GE YEPOVPYIKT ETEUPaCT HéEYPL TO puiva 6.
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5.2  ®appuoKoKIVTIKES 10T TES
Amoppoégnon
Metd omd vroddpio xopnynomn, n Prodrabecyomra nrav 62%.

Buoupetaoynuotiopog

H devocovpapnn amoteleital amokAeloTikd omd apvoléa Kot vdatdvOpaKes Mg PLGIKY|
avocsocPalpivn Kot givol pkpn 1 ThovotnTo vo omofAn0el pEcwm UNyoVIoUOV NIOTIKOD
petaforiopov. O petafoAopog Kot 1 OTEKKPION TOL AVAUEVETOL VO 0KOAOVOGOLV TIG 0000C
KGBapoNS TOV AVOGOCEAPIVAV, LE OTOTEAEGA T O1AGTACT TOL GE KPA TENTIOW. KOl LELOVMOUEVOL
apvo&éa.

Amofoin

e aoBeveic e mpoympnuévo KapKivo, ta omoio EAaPav Tordamhéc dooelg Twv 120 mg kabe

4 eBoopadeg mapatnpnOnke tepimov SIMAAGIO CLGGMOPEVOT) GTIG GLYKEVIPMGELS TNGOEVOCOVUAUTNG
610V 0p0, eV emTev)ONKe oTafEPT] KOTAGTAGT EVTIOG 6 UNVDV, YEYOVOS IOV TOPUTEUTEL GE
QOPUOKOKIVNTIKY aveEApTTn 0o TO XpOVo. Xe aobeveic pe moAlamAd poédmua Ta omoia EAafav
120 mg xd0e 4 efdoudoeg, N O1duesn TIUN TOV EAAYIGTOV EMTEd®V petafAnonke Aydtepo amd 8 %
o1ovg 6 pe 12 pnvec. Xe acBevelg pe yryavTokuTTapko 0YKo TV 06TV TTov Aafov 120 mg kabe

4 gBoopadeg pe pio, CLUTANPOUOTIKY 600T TIG NUEPES 8 Kot 15, Ta enineda o€ oTabepn KOTAGTOON
emtevyOnKoy evtdg Tov TpmTOoL Uiva ¢ Oepaneioc. Meta&d tov efdouddwny 9 kar 49, ta didpeca
yopnAotepa emineda eiyav dlapopomoinomn pkpdtepn Tov 9 %. Xtovg acbeveic mov SiEkoyay ™)
Oepaneio pe 120 mg k60e 4 efoopnddes, o pécog ypodvog nuicelag Lone NTav 28 nuépes (evpog 14 Emg
55 nuepav).

H pappaxoxivntikt] avédAvon tov TAnBucpon dev £de1&e KAVIKG ONUOVTIKEG LETAPOAES TG
GLOTNHOTIKNG £K0ECNC 0TN 0EVOCOVUAUTT GE oTadEPT KOTAGTACON 0 GYEON UE TNV NAKia

(18-87 e1v), ™ QuAR/eBvikOdTTa (peuviOnkoy dtopa T pavpng ARG, Iomavopmvol, Acidteg kat
Koavkdoior), To ¢vAo 1 Toug THmovg cupmaymdv 0YK®v 1 aclevelg pe moAlamid poéhopa. H adénon
TOV GOUATIKOD BAPOVG CLGYETICTNKE LE HEIDOT TNG CLGTNHOTIKNG EKBECG KOl TO AVTIGTPOPO.
061660, 01 PeETOPOrEC ovTEG Oev BepnOnKay KAVIKG GNUAVTIKES EPOGOV 01 PUPLUKOSVVAULKEG
emdpaoelg PACEL TOV OEIKTMOV 0GTIKNG EVUALOYNG TOPEUEVAY 1D1EG OE PEYAAO EVPOG CAOUATIKOV

Bapovc.

IpoppukdTnTo/un Yoo uuKoTnTo,

H devocovpdumn enédelée un YpoupIKn QupUOKOKIVITIKY GE EVPY GACUO 0CE®V, OALA GYEOOV
avaAioyn pe m d6om avénon g £kbeong yu 06celg 60 mg (| 1 mg/kg) kot ave. H pun ypoputkdmta
mOovov vo opeileTon og SoUEGOAAPOVUEVT] OO TO POPUOKOAOYIKO GTOYO 000 OTEKKPIONG LE ONUELD
KOPEGHOV 1) 0Toi0 VOl OCNUOVTIKT GE YOUNAES CUYKEVIPMGELC.

Neopikn dvcAiettovpyia

e ueléteg pe ) devosovudumn (60 mg, n = 55 ka1 120 mg, n = 32) og aobeveic ympic Tpoympnuévo
KOPKIVO 0ALG GE S1popo. 6TAdN VEQPPIKNG Asttovpyiag, cvumepthapufavouévey acbevov vmod
eEoveppikn kdBapomn, o Pabuog g veppikng duoAettovpyiag dev glxe Kapio exidpacn ot
QOPUOKOKIVITIKT] TN OEVOGOVUAUTT, GUVETMG OEV OOLTEITOL TPOGUPUOYT TNG OOGNC Y10, TN VEQPIKN
dvodettovpyio. Agv amOITEITOL TOPAKOAOVONGOT TG VEQPIKNC AELTOLPYING KOTA TN XOPTYNON TNG
OEVOGOLUAUTNG.

"Exttoon e Nratiknc AEtovpyiog

Agv mpaypotomomOnke kopio 101K HeAETN o€ acbeveic e EKTT®MoN TG NTATIKNG Agttovpyiag. Xe
YEVIKEC YPOUUUES, TO. LOVOKAMVIKE OVTICMUOTO OEV OITOLOKPVVOVTOL UEGH UNYOVIGULMY NTUTIKOD
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petofoAitopot. H @opprokokivnTiky TG 0EVOGOUUAUTNG 08V OVOLEVETAL VO EMNPENCTEL OO TNV
EKTTOON NG NTOTIKNG Agttovpyiag.

Hixuopévor

Agv mopatnpnOnioy YeVIKES S10POPES MG TPOG TNV OCPAAELN 1] TNV ATOTEAEGLATIKOTNTO LETAED
NMKIOUEVOVY Kol veoTepmV aobevav. EAeyyoueveg kKMvikég LEAETEC TG OEVOCOVUAUTNG O acbeveic
dvo TV 65 etV e TPoY®PNULEVOL 6TAdI0V KakonBeleg Tov EUTAEKOVV T 0GTA ATOKAAVY OV
TOPOUOL0, ATOTEAEGLOTIKOTNTA KOl AGPAAELN G NAKIOUEVOLS Kot vedTEpOVS acbeveic. Aev amatteiton
TPOCAPUOYN TNG SOOTG GTOVE NAKIOUEVOLS 0lGOEVELS.

Houwdwarpikdc TAnbvouodc

e OKEAETIKA OPLOVS EQNPovg (MAkiag 12-17 TMV) He YIYOVTOKLTTOPIKO OYKO TOV 0GTMOV, Ol 0TTOI0L
AapPavav 120 mg kGO 4 efdopddes pe copuminpmpatiky d6on T Nuépes 8 kon 15, 1
(QOPLOKOKIVITIKY] TN OEVOGOLUALTN Ta PO [e ekelvn Tov mapoTnpnKe o€ eviikeg
acOeVEIC e YLYOVTOKVTTOPIKO OYKO TV 0GTAOV.

5.3 IIpoxiviké dedopéva yio TV ac@dreia

E@ocov 1 Brodoyikn dpdon g devocovpaunng oe (oo gival £101KN yio U avOpdriva Tpmtedova
Onhootucd, a&rodoyndnkav yevetikd tpororompévot movrtikoi (knockout) 1 ypnopomombnkav diiot
Broroyucol avactodreig Tng 0000 RANK/RANKL, 6mwe 1 cvvdedepévn ato popto Fe
oateonpoteyepivn (OPG-Fc) kat 1o cuvdedepévo oto uopio Fe RANK (RANK-Fc), yio tnv extipnon
TOV QOPLOKOSVVOUKAV 1O10THTOV TNG OEVOGOVUAUTNG GE LOVTEAN TPOKTIKOV.

e HOVTELQD OOTIKOV UETACTAGEMV GE TOVTIKOVE LE avOpOTIVO KapKivo Tov HaoTod BETIKO 1 opvnTIKO
GTOVG VTTOJOYEIC 01GTPOYOV®V, KAPKIVO TOV TPOGTATN Kol [UT) HIKPOKLTTOUPIKO KOpKivo Tov vedpova,
1N OPG-Fc peiwoe Tig 06TE0AVTIKES, 06TEOPAACTIKES KOl 0GTEOAVTIKES/00TEOPANCTIKES PAPEC,
KaBvoTépnoE 10 oYNUOTIoCUO de NOVO 0GTIKMV UETACTACEMY KOl UEIMOE TNV AVATTUEY CKEAETIKMV
oykwv. Otav 1 OPG-Fc cuvdvdotnke pe oppovikn Bepomeio (tapo&ipaivn) n ynuelodepaneio
(dooeta&édn) o avtd To LOVTELD, GNUELOONKE 0BPOIOTIKT AVAGTOAN TNG AVATTUENG OKEAETIKOV
OYK®V GTOV KOPKIVO TOL HOGTOD KOl TOL TPOGTATH 1 TOL TVEDLOVE, AVIIGTOLY0. X€ £V LOVTELOD
EMAYOYNG OYK®V TOV LacTOL 6€ TovTikovg, 10 RANK-Fc peimoe tov emayopevo and tig opuoveg
TOALOTAAGLOG O TOV €mOnAion Tov pHaoToy Kol KABLGTEPNGE TO CYNUOTICHO OYK®V.

Agv &govv mpaypotonon el ot cuvnoelg dokipacieg yio Ty aEOAGYNOT TOV SVVaLLKOD
YOVIOL0TOEIKOTNTAG TNG OEVOGOVUAUTNG, EPOGOV TETOLEG DOKIUAGIES OEV EIVOL OYETIKEG UE TO
GUYKEKPIUEVO HOPLO. 26THG0, AOYM TOV YOPOKTPIOTIKMV TOL, T devosovpdunn Bewpeiton amiBovo
Vo £(EL 0TTO10ONTOTE SLVOUIKO YOVISIOTOEIKOTNTOC,

To kapkivoydvo SuvapiKo TG 0EVOGOVUAUTNG deV £xel ekTiunOel o€ pakpoypovies peréteg pe {oa.

e peréteg to&kotToC £Pamas Kot emavarapBavopevov 366wy og TONKovg cynomolgus, ot 60GEIC
SEVOGOLAUTNG, TOV 0dNyNoav o 2,7-15 popéc peyaidtepn cuotnpatikny ékbeor amd
GUVICTAOUEVT aVOPOTIVY] dOGN, OeV ElYOV Ko EMIMTOGCT OTNV KOPOLUYYELNKT] PLCLOAOYIO KOL TNV
aVOPIKN M TN YOVOLKEIR YOVILOTNTO, 0VTE TPOKAAEGAV €101KT TOEIKOTNTO GTA OPYUVA-GTOYOVC.

e pio pedétn oe mbnkovg cynomolgus ot 0GELS SEVOGOVUAUTTG KOTA T SIEPKELD TEPLOOOV TOL
1GOOVVOLEL UE TO TPMTO TPIUNVO TNE EYKLUOGHVNC, TTOL 00T YNGaV GE 9 POPEC LEYaADTEPT
GLOTNHATIKT EkOg0T 07T TN GLVIGTMUEVT avOpdTIVT SO0, deV TPOKAAEGY UNTPIKT ToEIKOTN T Iy
PAdPec oo EuPpvo Kotd T SidpKeLn TEPLOGOL TOL IGOSVVOLEL LE TO TPMTO TPIUNVO TNG KOOGS,
TapOLO OV Oev eEETAGTNKOY Ol EUPPLTKOT AEUPASEVEG.

Y& AN perétn o mOnKovg cynomolgus, 6ToVG 0T0ioVe KATd T S1APKELL TNG EYKVUOGVVIG
yopnynOnKe devooovudunn o€ 060¢€lg e 12 popéc PeyaddTeEPN CLGTNUOTIKY £kBeon amd TV

avOpmITIVY 866N epeavicTnray oaENUEVOL TOKETOL VEKP®Y EUPPO®V Kal LETO-YEVVNTIKY Ovnootnoa,
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U1 QUGIOAOYIKT AVATTLEN TOV OGTAV LE ATOTEAEGLLO TNV UEWUEVT OVATTTUEN TOV 0GTMV, LEIWUEVN
alpomoinon kot AavOacuévn evBvypdpoT TV SOVTIDV, ATOVGIN TEPLPEPTKOV AEUPAOEVOV KoL
UEL®UEVT] VEOYVIKT avATTTUEN. Agv KaBOopioTNKE TO EMIMESO Y10 U] TOPATHPNOT| OVETIBOUNTOV
EVEPYELDV Y10 TIC UVATOPUYDYIKEG EMOPACELS. XTN YPOVIKN TEPTIOS0 6 UNVOV PETA amd TNV YEVNoT), ot
aAAyEG TOL APOPOVCAY GTO 0GTA amokaTacTAONKAY Kot dgv vnpEe enidpacn oty EKELoT TV
dovtimv. Opmc, ot emdpaoels 6Tovg Aeppadéves Kat T AavBaspévn evbuypappion tov Soviidv
TOPEUEIVOY KO EAGYLOTI O LETPLO. LETAAAOTTOINGT G€ TOALUTAOVE 16TOVG Tapo TP ONKE G £Vl Ao
ta mepapatdlma (cuoyétion pe T Bepaneia etvar acaen)). Aev vapéav otoryeia BAAPNG otV
pntépa mTpv amd TovV TOKETO, avemBupunta UNTPIKa cLUPBALOTO TaPATPNONKAV CTAVIO KOTA TOV
toketd. H avantuén Tov unTpik@v HOoTIKOV adEVmY TOV QUGIOAOYIK.

Y& TPOKMVIKEG LEAETES TG TOLOTNTAG TV 0GTAV GE TONKOVS VIO pokpoypovia Bepaneio pe
OEVOGOL AU, TOPOUOLN LEIMOT TV OEIKTMV 0GTIKNG EVOALUYNG CLGYETIOTNKE Ue PeATioon TG
OGTIKNG OVTOYNG KO PUGLOAOYIKT 1GTOAOYI0 TV 0GTMV.

Y& PCEVIKA TOVTIKLO, YEVETIKG TPOTTOTOMUEVA OGTE Vo eKPpdlovv To huRANKL (movrikia knock-in)
oT0 omoin TPOoKANONKE KATaypo oTOV PAO10, 1) dEVOGOLUAUTN KabBvoTépnoe Ty e£apdvion Tov
YOVOPOL KOl TNV OVAKOTAGKELT] TOL TAOPOL TOV KATAYLOTOG GE GUYKPLIOT| [LE TO PAPLOKO EAEYYOL,
OAAG 1) Prounyavikn avtoyn 0V EXNPEACTNKE APV TIKAL.

e mpokhvikég uehéteg mov deénydnoav oe knockout movtikia mov otepovvtay to RANK 1) t0
RANKL mapatnpnfnke amovsio mopaymyns yEAAKTOg AOy® aVOGTOANG TNG WPILOVOTG TOL Laltkov
adéva (avanTLEN KVYEAOEMV Kot AOPLOK®OY adEVmV KATE T SLAPKELN TNG EYKVUOGUVIG) Kol
dloTapayn Tov oynuaticpod Aspeadévav. Neoyévvnta knockout movrtikia mov otepovvtay to RANK
1 10 RANKL napovciacav peiopévo copatikd apog, LEI@UEVT avATTUET TV 0GTAV, 1N
(QULGIOAOYIKES OENTIKEG TAGKEG KO L] £EKPLGT TV dOVTIDV. MEIOUEVT AVATTVLEN TOV 0GTAV, UN
QLOIOAOYIKES 0LENTIKEG TAAKEG KOl TTOOOAOYIKT EKPLGT TV BOVTIMV TapoTN PN ONKE EMiONG GE
UEAETEG LLE VEOYEVVIITOVG 0POVPOioNE GTOVG oToiovg yopnynnkay avactoieig tov RANKL, evd avtécg
01 OAAOLYEC NTOV LEPIKMG OVAGTPEYILES OTOV OLOKOTNKE 1) YOPp1NYNon Tov avactoréd Tov RANKL.
"Epnpa tpotedovta Oniactikd oto onoio yopnyndnke devosovudunn oe docelg 2,7 kot 15 popég
peyorotepec (10 kot 50 mg/kg) amd v KAvikn £k0eom epEAVIGOY 1N QUGIOAOYIKEG ALENTIKES
mhdkec. Emopévmg, n Bepaneio pe devosovpdunn umopel vo LELOOEL TNV avATTLEN TOV 0GTOV 6T
018 LE OVOIKTEG aENTIKEG TAGIKEG KO VO AVOGTEILEL TNV £KQPVGT TV SOVTIDV.

6. DOAPMAKEYTIKEZ IAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdoymv
L-iot1divn

MovobdpoyArwpikn Movobopikn L-iotidivn
Zayopoln

IMoAo&apepég 188

Yowp yio evéoipa

6.2 AovpPatoéTnTeg

EXieiyel peletmv oyetikd pe tn ouuPfototma, 1o mopov QApUUKELTIKO TPOiOV 08V TPEMEL VA
AVOUELYVOETOL PUE GAND POPLOKEVTIKE TPOTOVTAL.

6.3 Awpkewa Long
2 xpovia.
E@ocov Byet amd to yoyeio to Zvogra umopet va, dtatnpndel og Oepuokpacio dopatiov (uéxpt 25°C)

v dtdotnua £0¢ 30 nuépeg otov apykd TeptEktn. Mnv to enavotonobeteite oto yoyeio. [1pénet va
ypNoiLonon el eviog Tov duotNUatog TV 30 NUeEPOV.
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6.4 Idwitepeg mpoPuAAEELS KOTA T QOAOEN TOV TPOTOVTOG

duvrdooete og yoyeio (2°C — 8°C).

Mnv KoToyOYETE.

Dvidocoete 10 PLOAISI0 6T0 EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO POC.

6.5 ®@VOon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

1,7 ml S1oAdpoTog 08 PLaidio piag xpnomg amd Yookl TOmov I pe e acTopEPEC TOUN ETIKOAVUUEVO LE
©OOPLOTOAVEPEG KO ATOCTIMUEVO TAOUA AAOVLUIVIOV.

2VOKEVAGIES TOV EVOG, TOV TPLAOV 1] TOV TEGGAPWOY PLOADI®V.

Mmropei va pnv KuKAOQOpovV OLEG 0L GLGKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg TPoPULLAEELS aTOPPLYNG KOL AALOG YEIPIGNOG

o To kovti TePLEYEL POALO 0OMYIDV YPNONG UE TIG TANPELS 0dNYiEG XPNONG KAl XEPIGUOD.

o [Ipw amd ™ yoprynom, o dtdAvpa Tov Zvogra mpénet vo, eAéyyetol ontikd. To didAvpa uropel
Vo TEPLEYEL TYvN O NUSLOPOVT OG AEVKE TPp®TEIVIKA copatidle. Mnv ypncionoteite to

StaAvpa by gival VEQPELDOES, UTOYPMUATIGUEVO 1| EAV TEPLEYEL TOALG coUATIOW 1 EEVN
COUOTIOOKT VAT.

. Mnyv avaxwveite.

o I vo amoeiyete ) dvoeopio otn BEon Eveong, apnote 10 PLOAidI0 va QTacEl oe Beppokpacia
dopatiov (péypt 25°C) mpv and v éveon kat eyyvoTE apyd.

o ®a mpémet va gyyvETE OAO TO TEPIEXOUEVO TOV PLOALDIOV.

o "o ™ yopniynon g devosovpdunng cuotiveton Behdva 27 gauge, edv ypnoYLOTOLEITE TO
QloAid10.

o Agv Ba mpEmEL vaL ETAVEIGEPYETAL GTO PLOAISL0.

Ka6e aypnoiponointo eopuokeutiKd mpoidv 1 VIOAELU TPETEL VAL OTOPPITTETAL GOUPDVOL LLE TIG
KOTO TOTOVG IGYVOVGES OYETIKESG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 218

61118 Bad Vilbel

Teppovia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAXZ
EU/1/25/1981/001 [1 giokidio]

EU/1/25/1981/002 [3 @lolidw]

EU/1/25/1981/003 [4 glolidw]

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY EI'KPIXHX /ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvia mpodng £ykpiong:
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoQopieg Yo T0 TOPOV QOPLOKEVTIKO TPOioV gival S100EG1EG GTOV SIKTVAKO TOTTO
tov Evpomnaikod Opyovicpov @appdkev: hitp://www.ema.europa.eu.
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IHAPAPTHMA II

MAPAXKEYAXTEX THX(TQN) BIOAOTI'IKQX
APAXTIKHX(QN) OYXIAX(QN) KAI TAPAXKEYAXTEX
YIHEY®OYNOI I'TA THN ATTIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TIAPAZKEYAXTH(EX) THX(TQN) BIOAOTIKQX APAXTIKHE(QN) OYZIAZ(QN)
KAI TIAPAXKEYAXTHZ(EX) YHEY®YNOZ(OI) T'TA THN ATTOAEEMEYXH TQN
MMAPTIAQN

‘Ovopa kot dtevfuvon tov(tev) tapoaokevaot(®v) e(tmv) Broloyik®dc dpaocTtiknc(mv) ovoiac(dv)

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Iohavdia

‘Ovopa kot dtevfuvon Tov(tmv) Tapaokevaot(®@v)mov ivor vevfuvoc(ot) yio TnV amodEGUEVCT TOV
TaPTId OV

Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Iohavdia

B. OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPoidv yia 10 onoio amarteital mepropiopévn watpikn cvvtoym. (BA. Hapdptua L:
[Mepiinyn Xapaktnpiotik®y tov ITpoidvtog, mapdypoapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0¢cg1g meprodkng mapakorovdnong s acedireras (PSURS)

O anmottioetg yio v vofoin twv PSURS yo to ev Adym @apuakeutkd mpoidv opiloviat otov
KaTdAoYo Ue Tig nuepounvieg avapopds e Evoong (katdloyoc EURD) mov mopatifeton oty
Tapdypoeo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe erakdiovdng emkaiporoinong
OT®G OMUOGIEVETAL GTIV EVPAOTOIKT OIKTVOKT TUAT Y10l TO PAPHLOKOL.

A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEEMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

o Yyéo10 owayeipiong Kivovvov (XAK)

O Kdaroyoc Adetog Kvkhopopiag (KAK) Ba dieEaydyet Tig anattopeves dpacTnptoTnTes Kot
TOPEUPAGELS PUPIOKOETOYPVTVIIONG OT¢ Tapovoidlovtal 6to cuppnvndéy ZAK mov mapovctdleto
omv evomra 1.8.2 ¢ adelag KukAoQopiog Kol 0T0IEGONTOTE ETUKOAOVOEC EYKEKPIUEVEC
avafempnoelg tov ZAK.

‘Eva emxcatporompévo LAK Oa wpénel va katotebet:

. Metd and aitnuoa tov Evponaikod opyovicpov @appakoyv,

o OnoTeEdNTOTE TPOTOMOLEITAL TO GVGTNUO, LOYEIPIONE KIvOHVOUL, EIO1KA MG AITOTEAEGLO ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VOl EMPEPOVLY CTUAVTIKT GAANYT OTH GYECT] 0PEAOVC-KIVOHVOL
N ©¢ omTOTELESUA TNG EMTEVLENC EVOG GNUAVTIKOD 0POCTHOV (POPUOKOETAYPVTVIOT 1}
glayliotomoinon Kvévvov).

. EmnpdécOeto pétpa ehayyrotomnoinong Kivovvov
"Exovv Angbei emmpdobeta pétpa eayiotomoinong Kivovvov yia 1o akdAovbo {ATnpa acpirelag:
e OoTteovékpmon g yvabov

Kapta vaevOopiong yia tov acdeviy
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ITAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI ®IAAIAIQN

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zvogra 120 mg evéoipo didivpa
devocovpapumn

2. LYNOEIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Kd0Oe graridio mepiéyet 120 mg devocovpdunng o 1,7 ml dteddpatog (70 mg/ml).

3 KATAAOI'OX EKAOXQN

L-iot1divn, povoidpoyrlmpikn povobdpikn L-1otidivn, caxyapoln, moloapepéc 188, véwp yio
gvéoLL.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Evéoyo o16Avpa.
1 @loAido
3 puoAidwa
4 proAidwo

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHIHE

Awpaote 10 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV 0T TN XPTOM.
Mo vwoddpia yprion
Mnv avakiveite.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPEINEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA MITAIAIA

Na euidooetal o€ 0éom, TV onoio de PAETOVY Kot dgv TpoceYyilovy Ta, TULdIA.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH
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9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

Ddvidooete og yoyeio.
Mnv KoToyOYETE.
Dvidcoete 10 PLOAidI0 6TO eEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OTO TO YOG,

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'A THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI ATIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Teppovia

12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/25/1981/001 [1 groAiduo]
EU/1/25/1981/002 [3 @ioidio]
EU/1/25/1981/003 [4 @uolidio]

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtioa

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOGEXH

| 15. OAHTIEX XPHIHE

‘ 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H ortoddynon yio ) un copmepiinyn g Braille gival amodekt.

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

A160106T0TOG YPOUU®TOS KddKag (2D) mov pépet Tov TepIAN@BEvTa LOVASIKO aVaYVOPIGTIKO KMOIKO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAZXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOZX KAI OAOX(OI) XOPHIHZHZ

Zvogra 120 mg evéoyo
OEVOGOLLAUTN
SC

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3.  HMEPOMHNIA AHEHZ

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

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

120 mg/1,7 ml

6. AAAA ETOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAiro oonYLOV piong: IIinpoopics Yo Tov a.60gvi)

Zvogra 120 mg gvéoipno dtaivpa,
OEVOGOLUAUTN

v AvT0 TO POPUAKEVTIKO TPOTIOV TELEL VIO CLUTANPO®UOTIKATOPAKOAOVONOT. AVT B emTPEYEL TO
YPTYOPO TPOGIOPIGUO VEDV TANPOPOPLOYV acpdielas. Mropeite va fondncete HEcm TG avapopas
TOOVOV AvETIOOUNTOV EVEPYELDY TTOL EVOEYOUEVMS TapoLatdleTe. BA. 1o TéAog Tng mapaypdpov 4 yia
TANPOPOPIEC GYETIKA UE TOV TPOTTO OVAPOPAG AVETIHOUNT®V EVEPYELDV.

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKAN PO TO QVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPV UPYIGETE VU YPNCLUOTOLEITE AVTO
TO QAPROKO, OLOTL TEPLAGUPAVEL GCNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

DvraEre avtd To EOAAO 0ONYIDV Yprione. Towg ypelaotel va to dwufdoete Eavda.

Edv &yete mepartépm amopiec, poTNOTE TOV Y1ATPY, TOV PAPLAKOTOLO 1) TOV VOGOKOLO GOG.

H cvvtayn yio avtd 10 approko xopnynonke amokAeloTIKd Yio 60G. AgV TPEMEL VO SDGETE TO
@apuoko o€ GALovc. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL BAAPT], OKOLO KoL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBéveldg Tovg eivar id1a pe ta Ok Gog.

Edv mapotnphoete KOmolo avemBOunTn evEPYELX, EVILEPMDGTE TOV YIATPO, TOV POUPUAKOTOL0 1|
TOV VOGOKOUO GOG. AVTO 1oY0EL Kot Y10, KAOE mhovn avemBountn evépyela mov oV avapEPETOL
670 TapdY PUALO 0dNYIDV Ypiong. BAére mopdypago 4.

®a cag 600l Lo kdpto vrevBLUIOTG Yo TOV acBgv), 1 ool TEPLEYEL CNUAVTIKES TATPOPOPIES
Yo TNV aGQAAELD, TIC OTTOlEC TPEMEL Va, YVmpileTe TPV Kol KOTA TN didpKeln TG Oepameiog Gog
pe to Zvogra.

T epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

U wdE

1.

T efvon To Zvogra ko mota ival 1 xprion tov

T pénet va yvopilete Tpv ypnoponomoete to Zvogra
Iag va ypnoomomoete to Zvogra

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[og va puidocoete To Zvogra

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AoEG TANpopopieg

Th givan To Zvogra kon wola €ival 1 Ap1o1 Tov

To Zvogra meptéyel SeVOGOVHAUTT, P TPOTEWVN (LOVOKA®VIKO OVTICMUA) OV dpa EMPPaduVOVTOG
TNV KATOGTPOPN T®V 0CTMV TOV TPOKAAEITOL OO TNV £EAMTAMOT TOV KAPKIVOL G€ aVTA (LeTdoTOoN
0T 06TA) 1| A0 YIYOVTOKVTTOPIKO KOPKIVO TMV 0GTAV.

To Zvogra ypnoonolEiTol 68 EVIAMKES LLE TPOYMPNUEVO KAPKIVO Y1 TNV TPOANYT Gofopmdv
EMTAOK®YV TOV 0QEINOVTOL OTIG 0GTIKEG UETAGTAGELS (TT.)., KATUYLUO, TECT) GTO VOTIOIO0 HVEAD 1
avaykn Aqyng aktvobepaneiog 1 SlEVEPYELOG YELPOVPYIKNG EXEUPAONC).

To Zvogra ypnotponolgitol exiong yuo ) Oepameio, TOV YIyovVTOKVTTOPIKOD KOPKIVOL TOV 0GTMV, 0
01010¢ 0gv UTOPEl VO AVTIUETOTIOTEL [IE XEPOVPYIKN ETEUPOCT 1 OTAV M XEPOVPYIKT| ETEUPACT OV
glvar 1 KOADTEPN EMAOYY], G EVIAIKES Kol EPTBOVG TV OTOI®MV T 0GTH £YOVV GTALOTHGEL VOl
OVOTTOGGOVTOL.

2.

T péner va yvopilete Tpiy yproyponomjcste To Zvogra

Mnyv ypnoponomjcete To Zvogra

o€ MEPIMTOON aALEPYIOG 0TI SEVOCOV UGN 1| GE OTO10OMTOTE AAO ATTO TO GUGTATIKA CLTOV
TOV POPLAKOL (OVAPEPOVTOL GTIV TOPAYPOPO 6).
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O emayyehpatiog vyeiog cag oev Ba cag yopnynoet Zvogra av £xete oAl yaunAd enineda acfectiov
670 aipo oag Kot Ogv €xete AdPet Bepameio Yo TV AVIYETOTIOT TOVC.

O emayyehpotiog tng vyeiog cog dev Ba cog yopnynoest Zvogra edv €yete U EMOVA®UEVEG TANYEG OO
odovtiatpikn Oepamneia 1| eyyeipnomn oTOHATOG.

Ipogdomomosic kKo TPpoPLAGEES
AnevOuvOeite 6ToV Y10TPO GOC TPLY YProLLOTOUM|G6ETE TO ZVOgra.

ZuumAnpopoTiky yoprynon acfectiov kou frrapivne D

®a mpénet va AapPavete copminpopato acPectiov kot Prrapivng D yia 660 didotnua taipvete
Zvogra ektog Kol av £xete vynia enineda acPeotiov oto aipa cag. O yatpdc cog Ba o cuintost
avto pali cag. Av éxete yaunid enineda acfeotiov 610 Aipa GAG, 0 YIOTPOG GO UTOPEL VOl
ATOPAGIGEL VO GOG YOPNYNOEL CLUTANPOLOTA acPectiov Tpty Eekvnoete Bepaneia pe Zvogra.

Xounhd enineda acfeoctiov 6To aipa

[opakareiote va evUEPDGETE TOV YATPO GG AUECHOS AV £XETE PVTKOVS CTAGHOVGS, LVTKES
GUOTAGCELS N KPAUTEG KaUT aicOnua LovdldoHatog 1] LupUNKIooNG 6To SAYTUAN TV XEPLDOV KOl TV
TOOLOV 1 YOP® A0 TO GTOUN KO/ ETANTTIKEG KPIGEIS, ohYYLON 1 OTOAEW TOV AGONCEDV KOTA TO
duaonua mov AauPavete Zvogra. Evoéyeton va €xete yaunha enineda aoPectiov 010 aipa oag.

Neppwkr) dvciettovpyia

Evnuepaote tov yrotpd cag v £xete 1 glyate moté cofopd TPOPANUATO GTOVS VEQPOLS, VEQPIKN
avemdpkelo 1 av ypeldotnie va vroPinbeite oe eEmveppikn kdbBapon, yeyovog mov umopei va ovénoet
ToVv Kivouvo vtacPeostionpiog, 10UKA av OgV TOIPVETE CLUTAPMOUATE OCPECTIOV.

[popAuata 610 otéU0, oTa dovTia 1) ot Yvabo

Mo Topevépyela mTov AEyeTol 06TEOVEKP®ST TNG YvaBou (BAGPN Tov 06TOV NG Yvdbov) £xet
avaeepbel ouyva (umopel va emnpedoet £o¢ 1 ota 10 dropa) oe acbeveic mov AapPdvovy evéoelg
Zvogra yio kataotdoelg mov oyetilovtar pe tov kapkivo. H ooteovékpmwon tng yvabov propei eniong
Vo ELPOVIOTEL Kol LETA TNV dlakoTh NG Bepameiog.

Eivarl onuavtikd va mpoomadnoete va TpoAdete TNy EUOAVIOT TNG 0GTEOVEKPMGNC TG YVAO0oL KoM
umopel va glvar puo ercdddvvn Katdotaor kot propei va givar 60okoAn va Bepanevtel. o va peuwoete
TOV KIVOUVO EUOAVIOTNG 0GTEOVEKPMONG TG YVABoL, vITdpyovv pepucég TPoPLAGEELG TOL UTOPEiTE Vi
TOPETE:

o Ipw v évapén g Bepoameiog, evnuep®oTE TOV Y10TPO/VOGOKOWO Gag (EmayyeAuaTiog vyEing)
€qv €yete omolodnmote TPOPANUA pe To GTONA 1] TA dOVTIN Gac. O yraTpog cog pmopel va
kabvotepnoel v évapén g Oepaneiog cog edv £xete U eMOVA®UEVEG TANYEG OO
odovtiatpikn Oepaneia 1| eyyeipnomn otopnatog. O yoTpdc Goc UTOPEL VUL GOC GUGTHGEL IO
odovTiatpikn e&étaon pv amd v Evapén g Bepaneiag pe Zvogra.

o Kotd ™ didpketo g Oepanciog, Oo mpémet vo Statnpeite KOAN GTOUATIKT DYIEWVT KOl VO, KOVETE
TAKTIKOVG 000VTIOTPIKOVG EAEYYOLS povtivag. Edv popdrte teyvnth odovtootoryio Oa mpénet va
Beparmbeite 611 ePappolel cOGTA.

o Edv Aappdavete odovtiatpikn Oepaneia 1| mpdkettar vo voPAndeite o€ odovtioTpikn enépfoon
(m.y. e&oyyn 60vTioD), EVIIEPDGTE TOV YIOTPO GYETIKA LE TNV 000VTIKY Bepameia cog Kot
EVNLEPMOGTE TOV 000VTIOTPO GOg Yo TNV Oepameia pe Zvogra mov AapPdavete.

. Emowvmviote pe Tov y1atpd Kot Tov 000VTiaTpd 060G AUESHOS OV TOPOVGIACETE OTOI0ONTTOTE
TPOPANUO 6TO GTOUN ) 6T SOVTLOL GOG OTTMG YaAAPd dOVTI, TOVO 1) TPHELLO, U ETOVA®ON
TMNYOV 1 eKkpicemv KabOG avtd umopei va ivar evdeifelc ooteovékpwong g yvaov.

Acbeveic Tov vofdriovial og ynuetobepomeio kot /) aktvodepameio, Aoupavovv otepoEldn M

AVTI-0YYELOYEVETIKO QApLoKa (To omoio ypnotpnonotodvTat yio Ty Oepaneio Tov Kapkivov),
voPaAirovtal o€ 0dovTaTpIKn EXEUPaoT 01 0moiot SV AaUPAVOLY TOKTIKT 080VTIOTPIKY] PPOVTION 1|
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£€yovv VOGO TV 00A®MV 1] 01 010101 IVl KOTVIGTEG LITOPEL va, EX0VV aENEVO KIVOUVo EUOAVIONC
00TEOVEKPWOONG TNG YVABoUL.

Mn ovvnBeg kdTaypo Tov unpeiov 06Ton

Kamnowot acBeveig Egovv gppavicel un ohvnbeg Kataypo Tov unpaiov 06Tol Kotd T SLapKELL TG
Bepaneiog pe devooovpdunr. Emkowvmviote pe tov y1atpd cag edv vidoete vEo 1 U oOvnBeg Tovo
670 10%10 6ag, 6T fovPwVIKN YDPO 1 6TO UNPO GOC.

YynAd enineda acBectiov 6to aipo petd ™ dwokomn e Bepomeiag pe Zvogra

Kdamnootl ao0eveig pe yiyavtokuTtopikd KopKivo TV 06TOV EX0VV EUpavicel VYnAd enineda acPeotiov
670 aipo fdouddeg £mg kot pnveg Hetd ™ dtokom g Oepaneiag. O yatpog oag Ba cog
mapoKoAovOel Yo onpeia Kot CUUTTOUATO VYNADVY ETMITESWDV AGREGTION, POV GTAUOTI|GETE VO,
AapBdvete to Zvogra.

oo kon £gnpor

To Zvogra dev cuviotdrtal yio Toidid Kot eprfoug Katw tov 18 etdv extdc TV epnfav pe
YLYOVTOKVTTOPIKO KOPKIVO TOV 0GTMV, TMV OTOIMV T0 06TA £0VV GTAUNTNGEL VA avanToccovtot. H
¥xPNOoN TG deVOGOLUAUTNG Oev Exel pehetnBel oe mand1d Kot epPovg pe GALOVS KapPKivOug oV EXovV
eEamlmbel 6T 00TA.

Alro @appoxa ko Zvogra

Evnuepmote tov yiatpd 1| T0V QopUaKOTOL0 6ag €6V maipvete, £xete mPOGPATA TAPEL 1] Uopel va
mhpete GALO PappOKo. AVTO GUUTEPIAUUPAVEL PAPLLOKA TTOV XOPTYOVVTOL YMPIG LUTPIKT GUVTOYT.
Eivar duaitepa onuovtikd va eviuep®GETE TOV Y10TpO 60G v VToPdAlecte o Bepameia pe

o K010 GALO PAPLOKO TOV TEPLEYEL OEVOCOV AT

o SupoceoviKd

Agv mpénet vo Aapfavete Zvogra Tautoypova e GAAD GAPLLOKE TTOV TEPLEYOVY OEVOCOVUAUTT 1|
SPOoPOVIKA.

Kinon kot Oniaopog

H devocovpdunn dev €xet dokypuaotel og eykvous. Eival onpovtikd va evuepdoete Tov yaTpo Gog
€av glote €ykvog, vouilete 0TL umopet va, giote £ykvog 1 oxedldlete va amokthoete toudi. H ypron tov
Zvogra dev cuviotatol av giote £ykvoc. Ot yovaikeg avamapaymytkns nikiog Ba mpénet va
YPTOULOTOLOVV OTOTEAEGHOTIKEG LeBOOVS AVTIGVAANYNG KOTA TO didotnua Bepaneiog pe Zvogra Kot
Yl0. TOLAGYIOTOV 5 Uvec LeTd Tt dlakomn g Oepomeiog pe to Zvogra.

Av petvete éykvog katd tn dudpkela g Oepaneiog pe Zvogra 1 og S1GTNUO LUKPOTEPO TOV 5 UNVAV
uetd tn drakon tng Oepameiag pe to Zvogra, TapakoAEioTE OTMG EVIUEPMDGETE TOV YLOTPO GOC.

Agv givorl yvooTto bv 1 SEVOGOLUAUTT amEKKPIVETOL GTO PUNTPLKO YaAa. Eival onpavtiko va
evnuepdoete Tov YaTpod cag edv Inhalete M oxediblete va Onhdcete. O ywtpog cog Ba cog Bondnoet
va amogoacioete €dv Oa dtokdyete To Onlacud N ™ Oepaneia pe Zvogra Aapupdvovtog veoyn to
0peL0g Tov ONAacpoV Yo T Todi Ko To OPELOG TOL ZVOogra yio T UnTépal.

Av Onhalete katd tn dapkela g Oepameiag pe Zvogra mopakaAeioTe OTMG EVIUEPDCETE TOV YOTPO
oG,

ZnN™oTE TN GLUPOVAT TOV YLOTPOD 1] TOL PAPUAKOTOLOD GOG TPV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLAKO.
001yNoN Ko YEPIOROS PNV LATOV

H devocovpdumn dev €xet kapio 1 €L OOHUOVTY EXLOPACT] GTNV IKAVOTNTO 00N YNOTG KO XEIPITLOD
pnyovnuéToy.
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3. [ ®g va ypnoyponomoesete 10 Zvogra
To Zvogra mpénet va yopnyeitor vd v evBHVN evoc emaryyeApatio vysiog.

H ocvvietdpevn d6on eivar 120 mg yopnyovpevn pa eopd otic 4 foopddes, og epamas Eveon KAT®
amo to dépua (vodopua). To Zvogra evietor 6To pnpo, TV KOALOKN Y®Pa 1 TO Ave HEPOS TOL
Bpaylova. Edav AapPavete Bepameia yia yryavtokuTtapikd 0YKo T@v 06tdv, Oa AdPete amd pio
emmpochetn o6on 1 efdoudda kot 2 fopadec LeTd TV TpMTN dOGM.

Mnv avokiveite.

®a mpénet eniong va Aapfavete copuminpouate acPeotiov kot frrapivng D yio 660 didotnpa
naipvete Zvogra extdc edv €xete mepiooeln acPfeotiov oto aipa cag. O yatpdc cog Ba to culntoet
avtd poadi cag.

Edv &yete meprocdtepeg epOTNOELS GYETIKA LE TN XPHOT| CLTOV TOV PAPUAKOV, POTHCTE TOV YA TPO,
TOV (POPUOKOTOL) 1] TOV VOGOKOWO GOG.

4. IMBavéc avemOBOuNTES EVEPYELEG

Onwg 6ha To eAppaKa, £TGL KOL GVTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELES, AV
Kol Ogv Tapovcldlovtal 6 GAOVG ToVS avEpPOTOLG,.

[opokareioTe OTOG EVILEPDGETE TOV YIUTPO GO APUECMG ALV TOPOVCIACETE KATOL Ot TOL
axoAovbo coprTOpoTe EVD Bpiokeate 6€ aymyn ue Zvogra (Lmopel vo ennpedcovy TEPIGGOTEPOVG
a6 1 otovg 10 avBpodmovc):

o LUiKOVG GTOGOVG, HVTKEG GUGTACELS, KPAUTES, iGN Lo LOVSAGHATOG 1} LupUNKiooNG Gt
SGYTLAN TOV YEPIDV KL TOV TOODV 1 YOP® At TO GTOUM KO/ ETANTTIKEG KPIGEIS, cOYYLON 7
ATOAELN TOV ooOnoemy. AVt Oa LTOpPOVGAV VO, ATOTEAOVY GNUELN YOUNADY ETTEd®V
acPeotiov oto aipa. Ta younid eminedo acPectiov oto aipo prnopet eniong va 0dNYHGovV o€
aAdayn Tov Kapdiakov puBpov mov ovopdletar mapdtocn tov QT, ) oroia SomicTOVETOL E
niektpokapdroypdonua (HKT).

HopokoreioTe OTOG EVIIUEPDOGETE TOV YU TPO KU TOV 000VTIOTPO GUS APUEGMGS OV TOPOVGLAGETE

Kdmola omd To akdAovOo cLUTTOUOTO EVD Ppickecte 6€ aywyn pe Zvogra 1 LETE, Tn J10KOTN TNG

Oepamneiog pe o Zvogra (umopel vo exnpedoovy £oc kot 1 atovg 10 avOpdmovg):

o EMILOVO TTOVO GTO GTONA KoM 6T Yvabo kavn oidnua 1 TANYEC 6T0 6TOpA 1| 0T Yvabo oV
dgv emoVA®VOVTOL, EKKPICELS, Hovdlacua 1| aicnua Bapovg ot yvabo 1 yoAdpmon evog
dovto0 Bo pmopovoay va givar onpeio PAAPNG 610 0016 TN Yvabov (octeovékpman).

IHoAd ovyvég avemOounTES EVEPYELEG (UTOPEL VO ETNPEAGOVV TEPLGGOTEPOLS amtd 1 GTOVG
10 avBpdmovg):

. TOVOG GTA 00TA, OTIS ApOPMCEIS KO TOVG LDEG TTOV PEPIKES POPES etvar coPapag,
. dvomvolo,
o dugppota.

Yoyvég avemBounTeg evépyereg (Umopei va emnpedoovy émg 1 otovg 10 avBpdTovg):
. YOUNAQ ETITEDD. POCEOPOL GTO aipto (VTOPO®GPaATALUIN),

o agaipgomn 60vTion,

o VIEPPOAKT EPIdpmOT),

. o€ aobeveig pe 6yKo TPoymPNUEVOL GTAdI0V: OVATTVEN OYKOL GALOV TOTTOL.
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Oy svyvég avemBOuNTES evépyereg (Umopel va emnpedoovy émg 1 atovg 100 avBpdmoug):

o VYNAQ emineda acPectiov 6To aipa (vrepacPectionpia) petd ) dtukomn g Oepaneiog o
acOeveic e YIyovTOKVLTTOPIKO KOPKIVO TV 00TMV,

. VEOG 1 Un ovviOng Tdvog 6To 1)io cag, ot PfovPrviki xdpa i) 6To UNPoO 6os (KabBmg avtd
umopel va amoterel Tpadun £voeiEn evog mhovov KaTiyUaTog TOL UNplaiov 06Tov),

. eEavOnua Tov evoéyeTan v ELEOVIOTEL GTO OEPUA 1) TANYEG GTO GTOUA (AELYNVOELON

QOPUOKEVTIKG e&avOnpaTa).

Xrdwvies avemBOunteg evépysaieg (umopel va ennpedoovy £0¢ 1 otovg 1.000 avBpdmovg):

. OAAEPYIKES VTIOPAGELS (). SLPLYLLOG (GPUPLY L) 1] OVGKOALN GTNV AVATVOT], OONLLO TOV
TPOCHTOV, TOV YEMDV, TNG YADGSAS, TOV AAILOD 1 GAADV UEPOY TOL COUATOG, EEAVONUA,
oayobpa 1 Kvidmon oto dépua). Le OTAVIEG TEPIMTAOGELS Ol AAAEPYIKES OVTIOPAGELS EVOEYETOL
va glvar coPapéc.

Mn yv@oTiG ovyvoTnTOS (1 SUYVOTNTE TOVG deV pmopel v ekTiun0el pe faomn ta dtobéoiua

dedopéva):

. Evnuepaote tov yrotpd oag edv £xeTe TOVO GTO aVTI, EKKPLOT 0td TO avTi, Ko Aoipmén oto
avti. Avtd pmopei va eivol onuadiae 06TIKkNG PAGLRNC 6T0 QT

Ava@opd avemBounTOV EVEPYELOV

Edv mapotnpfoete KOmolo avemBOUnTn VEPYELX, EVILEPDGTE TOV YIATPO, TOV PUPLOKOTOLO 1| TOV/TIV
VOGOKONO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yio kKéOe mhavr| avemBountr evEPYELO TOV OEV AVOPEPETOL GTO TOPOV
@OALO 00N YLDV Yprione. Mmopeite emiong va avapépete avemBounteg evépyeleg anevbeiag, HECH TOV
€0VIKOO GLGTNUATOG AVAPOPAS TTOL ovaypdeeTol oto [lapdpmua V. Méom g avaeopag
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV UOPEiTe Vo PonONoeTe 6T GLALOYN TEPIGGOTEPMOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELL TOV TOPOVTOG PUPLAKOV.

5. g va puidooete To Zvogra
To @appako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE IEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kot 6gV TO POGVOLY TO, TOLSA.

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 GAPUOKO LETE TNV NUepoUNvio ANENG OV AVaPEPETAL OTIV
gmonuavon kot 6to kouti puetd v AHEH/EXP. H nuepounvia Anéng ivor ) tehevtaio nuépa tov
VO, TTOL OVOQEPETOL EKEL.

dvrdooete og yoyeio (2°C — 8°C).
Mnv KatayOyeTe.
Dvidooete 10 PLOAiISI0 6TO eEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PMG.

Mmopeite va a@NoETE TO PLOAIOLO caG EKTOG WuYEloL PEXPL Va. @TaoEL 6€ Depuokpacio dwouatiov
(uéyp1 25°C) mpv omd v éveon). 'Etol 1 éveon Oa yivel o dveto. Edv agnoete 1o gaAidd cog va
tdoel og Oeppokpacio dopatiov (neéypt 25°C), unv 1o enavatonobetnoete oto Yuyeio kon Bo mpémet
va To ypnotpomomoete péca o 30 nuépeg.

Mnv metdite @ApLOKA GTO VEPD TNG ATOYETELGNG N OTA OIKLUKA amoppippata. Potmote tov

(OPUOKOTOLO GOG YO TO MG VO TETAEETE TOL PAPLAKO TTOL EV YPMOIUOTOLETE T AvTd T pétpa Oa

BonBncovv oty Tpoctacia Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreyépeva TG GLOKEVAGLAG KO AOUTEG TANPOPOPIES

T epréyer To Zvogra

- H dpaoctikn ovoia givarl 1 devocovudumnn. Kabe proridio mepiéyet 120 mg devocovudumng o€
1,7 ml radduatog (mov avtictoryei o 70 mg/ml).

- Ta dAAa cvuotatikd eivar L-1oTidivn, povoddpoyrwpikn povoiidpikn L-iotidivn, caxyapoln,

moro&apepég 188 kat véwp Yo evéciia.
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Epoavien tov Zvogra Kol TepleyOleva TG 6VGKELUGTOG
To Zvogra givat éva evéotpo dtdAvpa (evéoipo).

To Zvogra gtvor éva dtavyés, aypopo g vokitpvo dtdlvpo. Mmopel va tepiéyet Alyo pikpd
Soeovn Mg AEVKE TPOTEIVIKA GOUOTIO0.

Ka6e cvokevacia mepiéyet éva, tpia 1 T€ooepa PraAidw piog xpriong.
Mmropei va, unv KoKAOQPOpPOUV OAEG Ol GUOKEVAGIEC.

Kéroyog Aderag Kvkrhogopiag
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

I'eppavia

Hopackevactiig
Alvotech hf
Semundargata 15-19
102 Reykjavik
Iohavdia

INo omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKG, LLE TO TAPOV PUPUAKEVTIKO TPOTOV, Tapakaieice va

anevBouvbeite otov TomKO avTmpdcwmo Tov Katdyov tng Adsiog Kukhopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878
Boarapus

STADA Bulgaria EOOD
Temn.: +359 29624626
Ceska republika
STADA PHARMA CZs.r.0.
Tel: +420 257888111
Danmark

STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999
Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153
EApLGoa

STADA Arzneimittel AG
Tel: +30 2106664667

Espaiia

Laboratorio STADA, S.L.

Tel: +34 934738889

France

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska

STADA d.o.o.

Tel: +385 13764111
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Lietuva

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926
Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878
Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747
Malta

Pharma.MT Ltd.

Tel: + 356 21337008
Nederland

Centrafarm B.V.

Tel.: +31 765081000
Norge

STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999
Osterreich

STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska

STADA Poland Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920
Portugal

Stada, Lda.

Tel: +351 211209870
Roménia

STADA M&D SRL

Tel: +40 213160640



Ireland

Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777
island

STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030
Italia

EG SpA

Tel: +39 028310371
Kvbmpog

STADA Arzneimittel AG
Tn\: +30 2106664667
Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Slovenija

Stada d.o.o.

Tel: +386 15896710

Slovenska republika

STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933
Suomi/Finland

STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige

STADA Nordic ApS

Tel: +45 44859999

To mapév @vLro 00OV YpfioNS avabempOnke yro TELEVTAIN POPA OTIS

Aemtouepeic TANPoQopieg Yio TO PAPLOKO aLTO givar S1BEceS 6T0 dIKTLOKO TOTO Tov Evpmmaikod
Opyoaviepod ®opudkev: http://www.ema.europa.eu/.

O Tinpo@opicc mov akorovBovV amevOivovTal povo o€ erayyeipatieg vysiog:

o [Ipw amd ™ yopfynom, to dtdAvpa Tov Zvogra mpénet vo, eAéyyetol ontikd. To didAvpa uropel
Vo TEPLEYEL TYvN o MUSLOPOVT] G AEVKE TPMTEIVIKA couatiol. Mnv xpnolonoteite to
SaAvpa ehv gival VEQELDOES, ATOYPMUATIGUEVO 1) EAV TEPLEYEL TOAAG cmpatiowa 1 EEvn

COUOTIOOKT] VAT).

. Mnyv avaxwveite.

o I vo amo@iyete T dvoeopio otn BEon Eveong, apnote 1o PLoAidlo va ¢Tdcel og Beppokpacio
dopatiov (péypt 25°C) mpv and v éveon kat eyyvoTE apyd.

o Oa mpémet va gyy0eTe OAO TO TEPIEXOUEVO TOV PLOASIOV.

. I'o ™ yopniynon g devosovpdumng cuotiveTon Beddva 27 gauge.

o Agv Ba mpEMEL VAL ETAVEIGEPYETAL GTO PLOAISL0.

Kd&0e aypnoyomointo mpoidv 1 VTOAEUUN TPETEL VO OTOPPITTETOL GOUPOVO, JE TIC KATO TOTOVC

10YVOOVCEG OYETIKEG SIUTAEELS.
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