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

11




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.
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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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