1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Trecondi 1 g kovig yio S1dAvpa Tpog yyvon

Trecondi 5 g kovig yio S1divpa Tpog Eyyvon

2. IMOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH YYNOGEXH

Trecondi 1 g k6vig yio Stddvpa Tpog Eyyvon
"Eva graAidio kévewg mepiéyet 1 g 1pe0GovAQAVIG.

Trecondi 5 g k6vig yio Stddvpa Tpog Eyyvon
"Eva gaAidio k6vewmc mepiéyel 5 g Tpe0GOVAQAVNIG.

Katomy avaciotaong coppova pe v topdypoeo 6.6, 1 ml tov Stoddpatog mpog £yyvomn mepiéyst
50 mg tpgocovApavng.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Koévig yia dtélopa mpog Eyyvon.

A€gVKN KPLOTOAMKY] KOVIG.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpomevTiKég gvoeilelg

H tpeocovieavn e cuvovacud pe EAOVIAPaPivn EVOEIKVLTOL MG LEPOC OYWDYNG TPOETOLUAGIOG TPV
Ao TNV AAAOYEVT] LETOUOGYEVGT APXEYOVAOV GLLOTONTIKAOV KuTTapnVv (0AAoyeviic MAAK) og
eVNAKOVG aoBevelg Kot og TaudloTpikovg acbeveig nAkiog dvm Tov evog unvog Le Kokondeig Kot un
Koo felg voooug.

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOG LOPNYNONS

H yopfiynon g tpeocovieavng o mpénel vo emiPAénetal and 10Tpd Ue EUTEPio GTNV aymYN
mwpoeTolaciog n omoio Tponyeitat g aAloyevoug MAAK.

Aocoloyia
Evinlikor ue kaxonOn voco

H tpeocovredvn yopnyeitor oe cuvdvacud pe eAovdapafivn.

H cvvietdpevn 8001 Kol T0 GUVIGTOUEVO TPOYPOUL YOpTyNoNg ivat:

. TpeocovApdvn 10 g/m? empdvelog copatog (EX) ava nuépa g diwpn evoopréPia Eyyoon,
YOPNYOVUEVN GE TPELS OLAOOYIKES NUEPES (MuUEPQ -4, -3, -2) TPV ammd TNV £YXVOT UPYEYOVOV
Kuttapov (nuépa 0). H cuvolikn d6on tpeocoviedvng eivon 30 g/m?2,

. drovdapafivy 30 mg/m? EX avéd nuépa og nuimpn evooeAEPia £yyvoT, YOPTYOVLEVT] GE TEVTE
dwadoyucég nuépeg (Muépa. -6, -5, -4, -3, -2) mpwv and v Eyyvon apyEYovev KUTTAp®V
(muépa 0). H suvoiikn 8601 Aovdapafivng eivor 150 mg/mz,

. H tpeocoviedvn Ba mpémet va yopryeitor tpv and ™ erovdapafivn tic nuépeg -4, -3, -2
(oxfipe FT1o).

Eviixor ue un xaxonbsic voooovg

H tpegocoviedvn yopnyeitar oe cuvdvacud e provdapafivn pe 1 yopic Ostotéma.



H ocvvietdpevn 80om Kot 10 GUVIGTOUEVO TPOYPULLLLL YOpTyNoNg eiva:

. TpeocovApdvn 14 g/m? empdvelog copatog (EX) ava nuépa g diwpn evooeréPia Eyyoon,
YOPMYOVUEVN OE TPELG OLAOOYIKEG NUEPES (MUEPQ -6, -5, -4) TPV amd TNV £YYVom apyEyovmv
Kuttapwv (Muépa 0). H ouvoAikn d6on tpeocovApdvng ivar 42 g/m2,

. Ddrovdapofivn 30 mg/m? EX avd nuépa wg npimprn evOoQAEPLa EyYvoT), YOPTYOVUEVT GE TEVTE
Sradoyucég nuépeg (Muépa -7, -6, -5, -4, -3) mpwv and v £yyvon apyEYovev KVTTAp®V
(muépa 0). H cuvolkn 66om provdapafivng givor 150 mg/m2,

. H tpgocovrpdvn Ba mpénet va yopnyeitar Tpv omd T pAovdopafivn Tig nuépes -6, -5, -4
(oxna FTaa).

. ®cloténa 5 mg/kg 600 PopEg TV NUEPT, YOPTYOVUEVT (OC dVO EVOOPAEPIEG EYYVOEIC GE
ddoua 2-4 pdv v nuépa -2 TPV amd Ty Eyxvon apyEyovev kuttdpov (nuépa 0).

Ewwoi tAinbvopoi

Taidrazpiros minBoouog niikiog ave tov 1 unvog

H tpeocovredvn yopnyeitar o cuvdvacud pe provdapafivn, pe Belotéma (EvToTiKOTomUEVO G0,

oynua FT10.14TT) 1 yopic Beroténa (oxnpa FT1o.14).

H cuvietduevn 6661 Kol T0 GUVICTMOUEVO TPOYPOLLLO YOPIYNONG Elvat:

. TpeocovApdvn 10-14 g/m? emeavelag copartog (EX) ava nuépa mg dimpn evioeAiépia. £yyvon,
YOPNYOVLEVN OE TPELS OLAOOYIKES NUEPES (MUEPQ -6, -5, -4) Tpv amd v £yyvom apyEyovmv
Kuttdpov (Muépa 0). H cuvolikr d6on tpeocoviedvng sivar 30-42 g/m2,

H d60n tpeocoviodavnc Ba mpémel va tpocappdletar otnv EX tov acbevovg og e&ng (PA.
Topaypao 5.2):

Emodverwo copatog Abo1 TPEOGOVAPAVNS
(m?) (9/m?)

<04 10,0

>0,4¢éw5<0,9 12,0

>0,9 14,0

. Ddrovdapafivny 30 mg/m? EX avéd nuépa og nuimpn evooeAePia £yyvor, YOPYOVLEVT] GE TEVTE
Swadoyucég nuépeg (Muépa -7, -6, -5, -4, -3) mpv and v Eyyvon opyEyovev KLTTdp®V
(muépa. 0). H suvoiikn 8601 Aovdapafivig eivor 150 mg/m2,

. H tpeocovieavn Oa mpénel va yopnyeital Tpv amd T eAovdapafivn.

. Bgoténa (evratucomompévo oyfua S mg/kg d0Vo popéc v nuépa), yopnyoduevn g 0o
eVO0PAEPLEC EYYVOELS GE dldoTna 2—4 @PDOV TNV NUEPQ -2 TPV A0 TNV £YXVCT APXEYOVEOV
Kuttdpov (uépa 0).

H aoopdleta kot 1 omoTELEGUATIKOTNTA TG TPEOCOVAPAVNG G TOdd NAIKiaG KATw Tov 1 punvog dev
£yovv akopo TeKUnpLmOet.

Hlkiouévor
Agv amaiteitol Tpocaproyn e 6001MG 68 KavEVA DTTOGHVOAO TOL TANBVGHOD NAKIOUEV®V.
Neppikn ovolertovpyio. kot nratiky OvoAsiTovpyia

Agv amaiteitol Tpocuppoyn TG 600mMG Yo Mo 1 LETPLA SVGAEITOVPYIN, CALA 1] TPEOGOVAPAVN
avtevdeikvotat og acbeveig pe Papid Suciertovpyio (PA. Tapdypaeo 4.3).

Tpomog yopynong

H tpeocoviedvn mpoopiletar yio evoopAEPLa xprion ¢ diwpn €yyvon.



Tlpopvlialeig mov mpémel vo. AnpBody mp1v amod Tov YEIPIoUO 1 TH XOPHYNGH TOV POPUOKEDTIKOD
TPOIOVTOG

Kotd tov ¥e1piopd g TpE0GOVAPAVIC, 1| EIGTVOT, 1] ETAPT LLE TO OEPILO KOL 1] ETOPT| LLE TOVG

BArevvoydvoug Ba mpémet va amopebyovtol. To mpocwmikd mov kvoopel Ba mpénet va eEatpeitor amod
TOV YEPIOUO TOV KLTTOPOTOEIKMV.

H evoopiéfra xopriynom Ba mpémel va mporyatomoteital e aoQoit) TEXVIKY £TGL MGTE VO ATOPEVYETAL
n e€ayyeioon (PA. Topaypago 4.4).

Mo 0dnyieg oYeTIKA HE TNV AVOGVOTOOT] TOV QUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV amd TN YopnyNnon, PA.
napdypagpo 6.6.

4.3 Avtevosigag

. YrepevoioOnoio ot dpactiky ovcia
. Evepyn un eheyyouevn Aoymong vocog
. Bapid cuvundpyovoa kapdloky|, TVELLOVIKN, NATIKY| KOl VEQPIKT SOUGAELTOLPYi

. Avapio Fanconi kot dAleg dratapayés g emdiopbwong g Opavong tov DNA
. Kbonon (Br. mapdypago 4.6)
. Xopnynon euforiov pe {ovteg 100¢

4.4 E101kég TPOEIOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATA TN (pion

MvglokotooToAn

H embBounty Bepamevtikn enidpoomn tng aymyng Tpoetolaciog pe PAon v TpeocovAQavn ivat 1
£VTOVT] LWDELOKATAGTOAN LE TAVKVTTOPOTEVIO KO EXLEPYETAL GE OAOVG TOVG acbeveic. Zuvenmg,
GUVIGTATOL 1] CLYVT TOPAKOAOVINON TOV APBUOY TOV CLHOKLTTAP®Y HEXPL TNV AVAKLLYT TOL
OLLLLOTTONTIKOY GLUGTIHOTOC,

Katd ™ ddpkelo paoemv Paptiac ovdetepomeviag (1 Stipeon StipKeLo OVIETEPOTEVIKNG TEPLOOOL
glvan 14-17,5 nuépeg otovg eviikong Kot 20-22 nuéPeg 0TOVG TALOLALTPLKOVG aoBeVEiS) 0 Kivouvog
Aotpwéng etvar avénpuévoc. Katd ocvvéneta, Ba mpénet va eEetdleTaon 1o evOEXOIEVO TPOPLACKTIKNG 1|
EUTEPIKNG OVTILOAVOUATIKNG 0y®YNG (EvavTl BakTnplokng, 10yevode, LOKNTINGIKNG AoTuwéng). Oa
TPETEL EXIGTG VOL YOPTYEITOL VTOGTNPIKTIKY ay®yN pe avénticovs mapdyovies (G-CSF, GM-CSF),
alpomeTdALN 1)/Kan gpuBpd arpoceaipia, OTOS EvOEiKvVLTAL.

Agvteporadeic kokonbeieg

O1 devtepomabeic kakonOeieg ival EKTEVMOG TEKUNPLOUEVESG ETITAOKEG GE LLOKPOYPOVIO ETPIDOCAVTEG
Kkatomv aArloyevoic MAAK. H copfoin tng TpeoGovAQAvVIG GTNY EUEAVICT TOVG Eval AyveoT.
2tov acbevn Oa mpémet va e€nynbei o mBavog kivovvog devtepomtadoig kakondelag. Me Bdon
dedopéva amd tov GvBpmmo, 1 TPE0GoLAPAVT £xel Tagvounbel amd tov Aebvi) Opyavicpd Epsvvav
v tov Kapxivo (IARC) ¢ kapkivoydvog ovoia yio tov davOpwmo.

Blevvoyovitida

H PArevvoyovitida tov otopatoc (cvumepiiapfovouévng avtge pe foapdtnta vyniod Pabuov) eivor pia
TOAD oLV avemBOUNTN EVEPYELD TG AY®YNG TPOETOWOGIAG UE BAOT TNV TPEOGOVAPAVT 1 OTOlN
wponyeitan ¢ adroyevoug MAAK (BA. mapdypago 4.8). Zuvietdrtal 1 xpron TPOPUAGKTIKNG Oy®YNG
£vavtt ™G PAevvoyoviTidag (.. TOTIKG aVTIUKPOPLOKE, TPOGTATEVTIKG PPOYUOD, TAYOC KO ETOPKNG
GTOUOTIKY] VYLEWVN).

Eupoio

H tavtoypovn ypnon epPoriov pe (ovteg eEacBevnuévoug 100G deV GUVIGTATOL.



Tovipémta

H tpeocoviedvn umopei va exnpedoetl opvnTikd 1 YOVILOTNTA. ZVVETMS, GUVIGTATAL GTOVG GVOPES
OV AUPAVOVY TPEOGOVAPAVT VO UMV TEKVOTOINCOVY KOTA TN dldpKeLo TG Bepameiog Kot £0¢ Kot Yo
6 pfveg petd ) Bepaneio, Ko va {NToovy GUUPOVAES GYETIKG LE TNV KPLOGUVTIPNGT) GTLEPLLOTOG
pwv omd ) Bepoameio, EnedN VEAPYEL THAVOTNTA U1 OVAGTPEYIUNG VITOYOVILOTNTAG AOY® TG Ay®YNS
LE TPEOGOLAPAVT).

Kotaotoln g mobnkikng Aettovpyiog kot apnvoppolo e ERUNVOTOVGLOKA GUUTTOLOTO
TOPOLOLALOVTaL GUYVA GE TPOEUUNVOTAVGIOKES acOeveiS (BA. Tapdypao 4.6).

Howdrarpukde TANuoudS

Emiinmrirés kpioeic

Ymdpyovv LEPOVOLEVES OVOPOPES YO EMANTTIKES KPioELS o€ Bpéepn (MMkiog < 4 unvav) pe
TPOTOTOOEIG AVOCONVETAPKELEG LETA OO T AYWYT) TPOETOUAGIOG LLE TPEOGOVAPAVT] GE GLVIVAGUO
pe eAovdapofivn M KOKAOQ®GOAWIOT. Zuvenmc, Ta Ppéen nhikiog < 4 unvav Bo Tpénet va
TapoKoAovBovvTal yio orueict VELPOAOYIKAOV avemBiuntov evepyewmv. [lapott dev pmopet va
amoderyBel 6TL | TPEOGOVAPAVN fTav N artio, pmopel vo eEeTooTel T EVOEXOLEVO XPNOTG
TPOPLVAUKTIKNG ay®yNg pe KAovalemdun yio mwondid kétwo tov 1 £Toug,.

A1070p0YES TOD AVOTVEDTTIKOD GVOTHUATOS, TOV Bwpoko kot Tov uecoBwpdkiov

Yrnpée onuovtiki Guey£TIoN HeTadd TG NAKING KoL TG OVOTVEVGTIKNG TOEIKOTNTOS G

O TPIKOVS acBeveic mov Ehafav aywyn mpoetowaciag e PAon TV TPEOGOVAPAVT).

Ta wond1d nAkiog KaTm Tov gvog £Tovg (Kuplmg pn KoKonBelg vocot, 1010iTEPO (VOCOUVETAPKELES)
TOPOVGINCAY TTO LYV AVOTVEVSTIKT ToStkOTTA Babuov III/IV, mbavdg Ady®m TveELHOVIKGOY
AOWDEEDV TOL TPOHTNPYAV TPV Ao TNV EVOPEN TNG AY®YNS TPOETOWLOGING.

Aepuotitioo, K omopyavmy

Evdéyetor va mapovciaotel deplatiTido eK CTAPYAV®VY GTO PKPEA TTOdd AGY® TNG OMEKKPLONG TNG
TPEOGOVAPAVTG T OVPA. ZVVETMGS, 01 Thveg Ba mpémel va oALGlovTan Guyva Katd TN Stdpkeln Tov 6
£0¢ 8 mpdV petd amd kabe £yyvom TPEOGOVAPAVTG.

E&ayyeioon

H tpeocovieavn Oempeitor epediotikn ovsio. H evdopAiéfia epappoyn Oa mpénet va
TpaypaTomoleital pe aceain texvikn. Eqv mbavoloyeiton e€ayyeiwon, B Tpémetl va epaproctovy
YEVIKA UETPO. AGPAAELNG. AEV VITAPYEL KATOL0 GUYKEKPIUEVO UETPO TO OO0 VO UTOPEL UTOJEDEYUEVAL
va cuotnOel.

4.5 Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO GALES HOPPES alAnAenmidopaong
Agv &yel mapotnpn el oAANAERIOpACT) TNG TPEOGOVAPAVNG OTN YN LE0DepATEi VYNADY dOGEWDV.

Aemtopepeic pekéteg in vitro dev amékheicav eviehdg T SuvnTikég oANAETIOPAcELS HETAED LYNADV
GLYKEVIPMGEMY TNG TPEOCOVAPAVNG GTO TAACHO Kot TV brooTpopdteov v CYP3A4, CYP2C19 1
¢ P-yAvkompwteivng (P-gp). H Baciopévn ot puoioloyio QapUokoKIvITIKY LOVIELOTOINGT|
npoéPreye aobevn (avaroyia AUC > 1,25 ko < 2) émg pétpia (avaroyio AUC > 2 kot < 5)
aAinierniopoon yio to CYP3A4, acOevr adinienidpacn yia o CYP2C19 kot apeintéa (avoroyia
AUC < 1,25) aAdnhiemidopaocn yuo tnv P-gp. Zovenmg, To @opraKeVTIKA TPOTOVTA [IE GTEVO
OepamenTicd deiktn (m.y. TaKpOALOoVG) Tov gival vooTpdpate Tov CYP3A4 1 tov CYP2C19 6ev Oa
TPETEL VO, YOPNYOOVTOL KOTO TN SIUPKELN TNE OYDYNG UE TPEOCOVAPAVN).

Aopavovtog vdyn T0 GUVOAMKO YPOVOIIAYPALN TOV OEPATEIDV KOl TIC OVTIGTOYES
QOPUOKOKIVITIKES WO10TNTES TOV TOVTOYPOVE, YPTGLOTOIOVUEV®Y QUPUOUKEVTIKMV TPOIOVI®V (TT.).
¥POVOG Nuicelog (mNg), To evoeyOLEVO aAnAenidpacn¢ uropel va pelwbel o «iopion aAANAETIOpaGT)»



(avaroyia AUC < 1,25), edv dha ta TOLTOYPOVA YPTCLOTOLOVUEVE, POPLOKEVTIKA TPOTOVTQ
xopnyovvtol 2 dpeg mpwv 1 8 dpeg HETA TNV EVOOQAEPL £YXVOT 2 OPDOV TNG TPEOCOVAPAVTG.

H enidpaon g Tpe0GovAPAYNG TN QAPUAKOKIVITIKY] TNG Aovdapafivng dev gival yvooTh.
4.6 Tovipétnra, kKMo km yorovyio

Tuvaikeg og avoamapoy@yikn NAKIO/AVTIGOAANYN 6€ AVOPES KOL YUOVOIKEC

To660 o1 oe&ovorikd gvepyol Gvdpeg 0G0 Kt 01 GEEOVLOAKE EVEPYEG YUVOIKEC GE OVOTOPOYMYIKN
NAKio TPETEL VA, YPTGLLOTOLOVV OTOTEAEGUOTIKT AVTIGOAANYT KOTA TN dtdpKela TG Oepaneiog Kot
€m¢ 6 unveg LetdL.

Kvnon
Agv datiBevton 0edopéva GYETIKA LE T YPNON TS TPEOCOVAPAVNG GE £YKVEG Yuvaikeg. Ot peléteg og

(oo ivar averopkeic 660V apopd TV avamapaywykn ToSikotnta (PAéne mapdypago 5.3). H
TPEOGOVAPGVY OvTEVOEIKVLTAL KOTA TN dldpKeLa TG eyKupoovvng (BAéne mapdypao 4.3).

Oniooudg

Agyv givol yvooTto ebv 1 TPEOCOVAPAVT amekkpiveTol ato avBpdmvo yYaia. O Bniacpog mpénet va
SLOKOTTTETOL KOTA TNV dldpKeLo TG Oegpomeiog Le TPEOGOVAPAVT.

Tovipétnta

H tpeocoviodvn evoéyetal va ETNPEACEL OPVNTIKG TN YOVILOTNTO GE AVOPES Kol yovaikeg (BA.
Tapdypoo 4.4). Ot avdpeg Oa mpémel va {nNTtRcovy GUUPBOVAEC GYETIKA UE TIV KPVOGLVTHPNOT)
onéPUATOG TPV 0o TN Bepamein, ENEON LAPYEL TOAVOTNTO LT AVOCTPEYIUNG VITOYOVILOTNTOS.
Onwg ival yvooto Yo GAAOVE OAKVAIOTIKOVE TOPEYOVTEC TPOETOUAGING, 1| TPEOGOVAPAVT LUTOPEL VOl
TPOKAAEGEL KUTOGTOAN TNG WOONKIKNG Aettovpyiog Kot apunvOoppolo LE ERLUNVOTOVCIOKE GUUTTMLLOTO
O€ TPOEUUNVOTOVGLUKES YOVOIKEG.

4.7 Emodpaoeig 6TV IKOVOTNTE 001]Y1|61G KL (EIPLCLOD PN OVI|LATOV

H tpeocovieavn éxetl pétpla eXidpaot GtV IKAVOTNTA 001 YNONG KOl XEPIGHOV pnyavnuatov. Eival
TOOVO OPIGUEVEC OVETIOVUNTEG EVEPYELEG TNG TPEOGOVAPAVIG, OTTMG 1) vawTia, o éuetog 1 1 CaAN, va
EMNPEACOVY OVTEG TIG AELTOVPYIES.

4.8 AvemOounteg evépyereg

TIepiinwn Tov TPOEIA acEEAELNC

H emBounty Oepamevtinng enidpacn g aywyng TPOoETOAGiog Eival 1) Eviovn
HVELOKOTAGTOAN/TAVKLTTOPOTEViO, KOl ETEPYETAL GE OAOVG ToVg acBeveic. Ot apiBpol Tov
ALLOKVTTAP®V cLVI MG avakdurtovy petd T MAAK.

Ot o ovyvd mapoTnpovpeveg avemBounTes evépyeteg (eviAkoumandtatpukcol 0oOeveig) PHeTd Tnv
AYOYN TPOETOACING HE BAGT TNV TPEOGOVAPGAVN 1 omoia Tponyeital Tng aAloyevoic MAAK
nepthappavovv cuvolikég Aoméeig (10,1%/11,6%), diatapoyés Tov YaoTPEVTEPIKOD (VauTio
[38,0%/26,4%], otopoatitida [36,4%/66,1%], éueto [22,5%/42,1%], dppota [14,4%/33,1%],
KOWA0KO AAYog [9,6%/17,4%]), komwon (14,4%/1,7%), nrototo&ikotnta (0,3%/26,4%), epmdpetn
ovdeteponevia (10,1%/1,7%), petopévn 6peén (8,0%/0,8%), knidoPfrotidmdes e£avonpa
(5,2%/7,4%), kvnoudg (2,8%/10,7%), adorekia (1,5%/9,9%), mopeéia (4,1%/13,2%), oidnua
(6,2%/0,8%), e&avonua (0,7%/5,8%) ko avénoeig g tpoavoapvacng g oiavivng (ALT



[4,9%/10,7%]), ¢ acmaptikng tpaveapvacng (AST [4,1%/6,6%]) ka1 g yorepvBpivng

(17,1%16,6%).

EviAikot

Karaloyog avemOountwv evepyelv ae popen mivoxa

O1 cuYvOTNTEG TV OVETBOUNTOV EVEPYELDV TOL OVALPEPOVTOL GTOV TAPUKAT® VKO TPOEPYOVTOL
amo 5 kKhvikég dokipég (cupmeprhappavopévemv cuvolkd 613 acbevdv) otig onoieg 1 TpEOGOVAPAVN
6€ GLVOLOGUO e PAovdapafivn diepeuviOnke MG aymYN TPOETOUAGIOG TPV OO TNV AAAOYEVT
MAAK ocg eviAikoug acBeveig. H tpeocoviodvn yopnyndnke oe ebpog 66omg 10-14 g/m? EX o¢

3 dradoyIkéc NUEPES.

O avemBounteg evépyeleg TopatiBevTol TOPAKAT® KOTE KATnyopio 0pyoviKoh GUGTIOTOC Kol KOTE
ovyvoTa: ToAD cLYVES (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt cuyvés (= 1/1.000 éwg < 1/100),
ondvieg (= 1/10.000 éwg < 1/1.000), modd ordvieg (< 1/10.000) ko un yvootés (dev umopovv va
exTiun0ovv pe Paon ta dbéoiua dedouéva). Xe Kabe opada cuVOTNTOC, Ol AVETIODUNTES EVEPYELEC
mapotifevtor katd eBivovoa celpd coPfapdTnTac.

Katmnyopia/opyoaviké | Okieg ov avemBopnteg Avem@opnrteg evépyseieg
oVGTN]O gVEPYELES/OVYVOTTA. BaBpov 3-4/cuyxvotTnrTa
Aopdéers ko Yoyvég Yoyvég
TOPUCITOCES Aoodéeig (Baxtmpilokés, 10yeveic, Aopdéeig (Paxtnplokés, 10yeveic,
HUKNTIOGIKES), onyorpio® HOKNTIOGIKES), onyorpio®
Mn yvooTtég Mn yvooTtég
Inrtikn kotomAn&io! Inrtikn katomAn&io
Neomrhdoparta Mn yvootég M1 yvootig
KaA010n, KoK 0N Agvteporadng kaxorOeto Agvteponadic kaxondsia
Ko pun keBopwopéva | oyxetilopevn pe ) Bepaneio oyeTopev pe T Depameio
(mrepriappdavovran
KVUOTELS KO
TOAOT00EC)*

Awtapayés Tov
GLLOTTONTIKOD KO
TOV AEPPLKOD

IoAv ovyvég
MUvELOKATAGTOAN, TOVKVTTOPOTEVIQ,
EUTVPETT OVOETEPOTEVINL

IoAv ovyvég
MUVELOKATAGTOAN, TOVKVTTOPOTEVIC,
EUTVPETT OVOETEPOTEVINL

ZUYYVLTIKN KOTdoTooN

OUGTIHOTOC

Awtapayés Tov Yoyvég

UVOGOTOTIKOV YrepevoioOnoio

GUGTILOTOS

Awtapayés Tov Yoyvég Yoyvég

petofoiopod ko Mewwpévn 6peén Mewwpévn 6peén

™S Opéyng
Oy ovyvég Oy ovyvég
Awtapoaypévn avoyn ot yAvkoln Awotapoypévn avoyn ot yAvkoln
coumepAappavouévng coumepAappavouévng
vrepyAvkorpiog Kot vroyAvkoptiog vrepyAvkonpiog Kot vroyAvkopiog
Mn yvooTé Mn yvooté
O&émonP O&émonP

Yoatpkég Yoyvég Mn yvooTtég

owaTapayés Avmvia ZUYYVTIKN KATAoTOON
Oy ovyvég




Koatyopia/opyoviké | ‘OLleg or avemOopnTeg AvemOOunTeg evépysreg
cvoTnUO EVEPYELES/OCVYVOTN T, BaBpov 3-4/cuyvotnra
Awrapayég Tov Yoyvég Oy ovyvég
VEVPIKOD Keporodyia, (oAn Keporodryio
GUGTILATOG
Oy ovyvég Mn yvooTtég
Evdoxpaviakn awpoppayia, Eykepoalomdbera, evdorkpaviokn
TEPLPEPIKT auaONTIKY veEvpomddein ooppayio, GLYKOTY|, TEPLUPEPIKT|
ootk vevpomadeia
Mn yvooTtég
Eykepolomdbelo, eE@mupapudikn
dwTapayn, cuyKonmn, Tapousinacio
OpBaipikég Mn yvooTtég
owatapayég EnpoebaApio
Awtapayéc Tov oTog | O svyvég
Kot Tov AafupivBov | TAryyog
Kapovakéc Yoyvég Oy ovyvég
owatapayic*® Kapdiakég appobuieg (m1.y. KOATIKN Kapdiakég appobuieg (1.y. KOATIKN
Happopuyh, preforxopfucnh Happopuyh, reforxopfucn
appvbuio) appvbuio)
Mn yvooté Mn yvootég
Kapdiokr avakonn, kopdiokn Kapdiokr avakonn, ELepayLo Tov
OVETAPKELD, EPOPAYLLO TOV pvokapdiov
LLOKOPOI0V, TEPIKOPOIOKT GUAAOYN
Ayyerokég Yoyvég O ovyvég
owatapayég Yréptaomn, vrotacm, EEaym Ynréptaon
Oy ovyvég Mn yvooTég
Aydtopa Eppoin
Mn yvooté
Eppoin
Awtapayés Tov Xoyvég Oy ovyvég
OVOUTVEVGTIKOD Avonvola, emictaén Avorvola
GVLOTNNOTOS, TOV
0mpaka kol Tov Oy ovyvég Mn yvootég

pecodmpaxiov

[Tvevpovitida, vrelmroTikn
GLALOYT], PAEYUOVN] TOV GAPVYYQ T
TOV AdpuYyYo, GAYOC
oTOMATOPAPVYYA, AOELYKOG

Mn yvooTé
Alyoc Adpuyya, Pyos, Sucpwmvia

[Tvevpovitida, vrelmroTikn
GLALOYT], PAEYUOVI] TOL QAPLYYA,
emiotaén




Koatyopia/opyoviké | ‘OLleg or avemOopnTeg AvemOOunTeg evépysreg
cvoTnUO EVEPYELES/OCVYVOTN T, BaBpov 3-4/cuyvotnra
Awrapayég Tov oAb ovyvég Xuyvég

YOGTPEVTEPIKOV™ Zroparitido/Prevvoyovitida, Ytopoatitido/frevvoyovitida,

dugppota, vavtia, EUETOG

Yoyvég

A\yoc TOL GTOUATOG, YOO TPITION,
dvomeyia, SuokodTnTa, Sucpayia,
KOWMakO GAyog, Ahyog Tov
0160(PAYOV 1 YOOTPEVTEPIKO GAYOG

Oy ovyvég
Ayoppayio Tov 6TOUATOG, S1dTOCON
g Kotdg, Enpootopio

Mn yvooté

laotpikn opoppayia,
OVLOETEPOTEVIKT|] KOMTIOW,
olcopayitida, PAEYLOVI TOL
TPWKTOV

duappota, vauTio, KOAKO AAyog

‘O ovyvég

"Epetog, @hyog Tov 6TOUATOG,
dvooayia, dAyog Tov oloPdyov 1
YOGTPEVTEPIKO GAYOG

Mn yvooTtég

laotpwn awpoppayio M apopporyio
TOV GTOLOTOC, OVOETEPOTEVIKT
KoAMTIOO

Awtapayés Tov Oy ovyvég Mn yvootég
NTATOG KAl TOV Drefoomo@paKTiKn NraTomddeLn DOlrefoamo@paKTiKn NIOTONAOEL,
X0ANQOp@V* nnatoto&ikdTnTO
Mn yvootég
Hrototo&wdtnrta, nrotopeyoiio
Awtapayés Tov Yoyvég Oy ovyvég

0£PNATOGg KOL TOV
VTOOOPLOV LGTOV

KnAdoPratidmdec e€avonua,
TOPPVPO, EpVON UM, GOVIPOLO
TOAOLO-TEALOTIONOG
gpvBpodvcatcinaiog, kKvnopdc,
aAoTEKio

Oy ovyvég

IMoAvpopeo epvnua, depuatitida
opotafovsa pe akun, e&dvonua,
Enpodeppia

Mn yvooté
Nékpwon 1 €hkog dépuatog,
depuoaritido, vépypmon dépuoroc

KnAdoPratidmdeg e&bvOnua

Mn yvooTtég
Nékpmon dépotoc, Topeipa,
gpuOMua

Awtapayés Tov
HVOGKEAETIKOD
GUGTI|LOTOS KL TOV
GLUVOETIKOD 1670V

Yoyvég
[16vog o€ Gxpo, 0cPLAAYiN, 0GTIKOG
ovoc, apOpadyio

YXravieg
[T6vog o€ Gxpo, 0oTiKdg TOVOG

Oy ovyvég
Mvualyia
Awtapoyéc Tov Yoyvég Oy ovyvég
VEQPOV KUl TOV O&eia veppikn PAAPT, apatovpio Oéela veppikn LGP
0VPOPOPMV 00OV
Oy ovyvég Mn yvooTtég
AAy0G TOL OLPOTOUNTIKOV Awartovpia
GLOTNHOTOG
Mn yvooTtég

Ne@pikn avemapKeLD, OLLOPPUYIKN
KuoTitdo’, dusovpia




Koatyopia/opyoviké | ‘OLleg or avemOopnTeg AvemOOunTeg evépysreg
cvoTnUO EVEPYELES/OCVYVOTN T, BaBpov 3-4/cuyvotnra
I'evikég owatapoyés oAb ovyvég Toyvég
Kot Ketaotdosis g | Kataotdoes eSachiviong (komwon, | kore on
0000 Yop1YNoNS eEacBévion, ABapyoc)
Toygvéc Mn yvmo'rég, N
Oidnwa, Topetiod, piyn Mn kapdiokd Bopaxikd dryog,
mopeia’
Oy ovyvég
Mn kapdiakd Bopakikd dAyoc, dAyog
Hoapaxivikég IHoAd ovyvég Xuyvég
egerdoeig XokepvBpivn aipartog avénuévn XokepuBpivn aipatog avénuévn,
tpoavoopvacec (ALT/AST)
Yoyvég avénuévee, YGT avénuévn
Tpavoopivdoec (ALT/AST)
avénpévee, YGT avénpévn, Oy ovyvég
C-avtidpooa TpmTeivn owénuévn, C-avtidpooa TpmTeivn ovénuévn
cOUOTIKO BApog HEWOUEVO, COUATIKO
Bapog avénuévo Mn yvooTtég
AMCOAKT QOOQOTACT CULOTOC
Oy ovyvég avénuévn
AMCOMKT QOCOATACT] OALOTOG
ovEnpévn
Mn yvooTtég
IohoxTikn apvdpoyovacn aipoTog
(LDH) awénuévn

* BA. avoADTIKEG TOPOLYPAPOVS TOPOKATD

* Khvikd 1 pikpofroroykd tekunpiopévn Aoipwén pe ovdeteponevia Badpov 3 1 4 (amdivtog
ap10poc ovdetepdpirav [ANC] < 1,0 x 10%1) kot onyorpio

P H o&émon unopei va givor cvvémeio g amelevdépmonc nedovosovipovikold 0&Eoc uécwm g
€VEPYOTOINGNG/SUCTAGNG TNG TPEOGOVAPAVTG GTO TAAGLO

T AVaQopég TEPIOTATIKAV (> 2) LETA OO oymyN TPOETOLULAGIOG e PAOT TV TPEOGOVAPAVN

TPOEPYOUEVEG OO AANEC TINYEC

XoAkoypon xpotd SEPUOTOG

¢ Tlupetdg og amovsio ovdeteponeviog Omov wg ovdetepomnevio opiletar o ANC < 1,0 x 1091

Leprypogn emireyuévav avemountwy evepysiamv

2ovolikéc Aowuadéeic

H ocvvolikn enintmon tov Aoydéewv ftav 10,1% (62/613). Avtd neptlopfavel Ty ETiTTOON Yo
Baktnplakég, wyeveig Kot poknriacikég Aouméels (50/613, 8,1%) kot yio cuvoAiky onyorpio (12/613,
2%). O 1o ovyvdc THmog Aoiuwéng nrav 1 Aoiuwén tov mveduova (10/62 [16,1%]). Zto mtaboydva
nephappavovray Baktipa (.. Staphylococcus, Enterococcus, Corynebacterium), ol (m.y.
KutTapopeyaroiog [CMV], 16¢ Epstein-Barr [EBV]) kafmg kot poknteg (n.y. candida). H cuvoiikn
onyauio teptiapPaver onyaipio (9/613, 1,5%), otapuiokokkikr onyaiuio (2/613, 0,3%) kot
evtepokokkikn onyaia (1/613, 0,2%). H cuyvotnto porvveng ftav xopniotepn otovg acheveic mov
élafav 10 d0c0A0YIKO oy Tov 10 g/m? TpEoGOVAPAVNG VA NUEPD, O TNV NUEPT. -4 EmG TNV
nuépa -2 (8,1%).

Neomdaouazo kadonbn, karxonOn xou un xkobopiousve. (repilopfavovral KDoTelc kKou ToADTOOES)

Mia amd tovg 613 evijkovg acBeveic (0,2%) mapovcioce devtepomadr| kakondea (Kapkivo HacTtod).
Mepikd akdun TePIoTATIKE dEVTEPOTADDOV KOKONOEWDY HETE amd TNV aymYn TPOETOOGTOG (e Bdon
TNV TPEOGOLAPGVT €xovV avapepOel amd AAAOVG peLVITEG. META A0 LOKPOYPOVIOL AYMYT| UE



SLUPATIKEG 0OGELS OO GTOLOTOG TPEOGOVAPAVIG G€ 00OEVEIS Lle cLpmayeilg dykovg, Tapatnpnonke
o&ela poghoyevig Asvyorpia oto 1,4% twv 553 acBevav.

A10TapoyEC TOL QUOTOLNTIKOD KO TOV ASUPIKOD GUOTHUATOC

Ayatoroykég dratapayés mapatnpndnkay oe 62 amd tovg 613 eviiikovg acbeveig (10,1%). H mo
ovyvn avemBountn evépyeta ftav N epmvpetn ovdeteponevia (10,1%). H yauniotepn enintmon
TopoTNPNONKE e To doc0loyko oynua Twv 10 g/m*muépa, nuépa -4 éwg -2 (4,4%).

H duapeon (exatootuopia 25%/75%) didpketa g ovdetepomeviag tav 14 (12, 20) nuépes pe ™
doon 10 g/m? tpeocovAedvng kon 17,5 (14, 21) nuépeg pe  060on 14 g/m? Tpe0covAQAVIC.

Kopdiaréc diazapoyéc

Kapdiaxég dwatapoyés mapatnpndnkay oe 21 acbeveic (3,4%). Ot mo cuyveg avemBouunteg evépyeleg
Nrtav ot kapdiokés appubiec, m.y. Koimwn papuapoyn (1,0%), preBokopfun appubuia (0,8%),
vrepkothaxn tayvkapdia (0,3%) kot kothokn éktaxtn cvotorn (0,3%). Iapovsidotniay
UELOVOUEVO TEPIGTOTIKA KOPIIOKNG OVOKOTNG, KOPIIIKNG OVETAPKELNG KOl ELPPAYLAUTOS TOV
pookapdiov. H xaumAdtepn cuyvotnta Kapolok®v dotapoymyv Tapatnpnnke pe 1o S0GoA0YIKO
oynua tov 10 g/m*muépa, nuépa -4 £og -2 (2,6%).

A1aT0p0YEC TOV YOOTPEVTEPIKOD

AwTopayég Tov yooTpevtepkol Tapatnpnonkay oe 379 acbeveic (61,8%). Ot o cuyvég
avemBounTeg evépyeteg mov avapépOnkay ftav vavtia (38,0%), otopatitda (36,4%), éuetog (22,5%),
dwappora (14,4%) ko kothokod Gryog (9,6%). Ot xapniotepes cuVOTNTES AVTOV TV avemBOUNTOV
EVEPYELDV TapaTNPNONKaV HE TO d060A0YIKO oynua Tav 10 g/m? avd nuépa, nuépa -4 mg -2 (21,5%,
32,2%, 14,8%, 5,9% kot 6,7% avtictoryo).

A10T0p0yEC TOL NTATOC KOl TWV YOANPOPWY

H ocvvolikn enintoon ¢ eAefoamoppoktiknig nratonddeiog ntav 0,8% (5/613). OAefoamoppuktiKn
nnatondfeln ToPOVCIAGTIKE LOVO LE TO SOGOAOYIKO GYNLLC TPEOGOVAPAVNS TV 14 g/m*muépa.
Koavéva and avtd ta mepiotatikd dev ftav Bavatnedpo 1 aretintikod yuo ) {on.

Houdwotpikdc TAnbvoudc

Karaloyog avemOountwv evepysiwv ae Hopen wivoka,

O1 avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOV AVAPEPOVTUL GTOV TOPUKAT® TLVOKO TPOEPYOVTOL OO VO KAVIKEG
dokég (ovumeptiapfovouévav cuvorikad 121 acbevav, didueon nhkia 7 £tn [edpog 0-17 £]) oTig
omoieg N TPEOCOVAPAVT GE GLVOVAGUO pe PAovdapafivn (kat kuping pe Tpdcdetn Oeloténa)
yopnynOnKe og aywyn tpoetolaciog tpwv and v aAroyevi) MAAK oe mardratpikovg acleveic pe
Kaxon0eig M un kaxon0elg vooovg. H tpeosovipdvn yopnynonke oe evpog d6ong 10-14 g/m? EX oe
TPEIC SLOOOYIKES MUEPEC.

Ot avemBounteg evépyeieg TopatiBeviol TOPaKAT® KATd KATnyopio 0pyoviKoh GUGTIOTOC Kol KOTE
ovyvoTTa: ToAD ovyvég (> 1/10), cuyvég (> 1/100 éwc < 1/10), oyt cvyvég (> 1/1.000 émg < 1/100),
onaviec (> 1/10.000 éwg < 1/1.000), wodd omavieg (< 1/10.000) ko un yvootés (dev wmopovv va
extiunBovv pe Paon ta dwbéoia dedopéva). Xe kKabe opddo cuyvOTNTOC, O AVETOOUNTES EVEPYELEG
mapotifevtal katd eBivovoa celpd coPfapotnToc.

Koatyopia/opyoviké cootnue | ‘Oleg or avem@ounteg AvemOOunTeg evépysieg
gvépysieg/ovyvétnTa Badpov 3-4/cuyvétTnrTa
Aopdéeg km tapaocit@cels® | ITohd ocvyvég Yoyvég
Aounéeig (Paxtmpiloxéc, Aouméeig (Paxtmpiloxé,
10Y€EVEIC, LDKNTIOOTKEG) 10YEVEIC, LUKNTIOGIKEC)




Koatyopia/opyoviké cootnue | ‘Oleg or avemOounteg AvemOOunTeg evépysieg
EVEPYELES/OVYVOTNTA Badpov 3-4/cuyvotnra
Neomhdopara karonOn, Mn yvooTtéc Mn yvooTtég

Koko10n ko pn kaopropéva
(meprroppdvovror kOoTES KO
TOAVTO0EC)™

Agvteponadng kokonfela
oyxetillopevn pe m Bepaneio®

Agvtepomadng Kakondeio
oyetifopevn pe t Bepameia”

Awrapayéc Tov arpomontikov | IToAd ovyvég IMoAb ovyvéc
K01 TOV AEPPIKOD MUveloKOTAGTOAN, MUveloKaTAGTOAN,
GUGTI|LATOC™ TOVKLTTOPOTEVIN, TOVKLTTOPOTEVIOL
Mn yvootéc Mn yvootéc
Eumdpetn ovdetepomevia Eumdpen ovdetepomevia
Awrtapayés Tov petafoiiopod | Mn yvootéc Mn yvooTtég
Kot ™G Opéyng AMKGA®oN, NAEKTPOAVTIKEG Alxdloon
SLTOPAYES, VTOUAYVT|CLOLI,
uewmpévn 6peén
Al TapayéS TOL VEVPIKOV Yoyvég Mn yvooTtég
GUGTIHATOC™ Keporalyio [MoparcOncio
Mn yvooTtég
Emiinmtikn xpion, mapaicOncio
Op0aipikég Swatapoyég Mn yvooTéc
Ayoppayio Tov ETTEPLKATOA,
EnpopBoipia
Ayyewokég dSroTapayég Mn yvooTéc Mn yvootéc

2HVOPOO S10PLYNG TPLYOESDV,
VIEPTOOT), LIOTACT

SHvOpOUO S10PLYAG TPLYOEB DV,
VIEPTACT), LIOTACN

Awtapayés Tov Yoyvég Mn yvooTtég
UVOTVEVGTIKOU GUGTI|LATOC, Alyoc oTouaTOPGPLYYO, Yno&ia
T0V 0O pPUKA KL TOV emiotaén
pecofmpaxiov
Mn yvooTéc
Yro&ia, Byag
Awtapayés Tov IMoAv ovyvég IMoAv ovyvég

YOGTPEVTEPLKOD

Ytopartitido/Prevvoyovitida,
duppota, vavTtio, EUETOC,
KOWAMOKO GAyog

Yoyvég
Avcayia, pAEYLOV TOV
TPOKTOV, (AY0G TOL GTOUOTOG

Mn yvooTéG
Ovdetepomevikn KOAITION,
dvomeyio, TpoKTiTda, GAYOg
TV 0VAWV, GAYOG TOV
0150QAY0V, SOLGKOIMOTNTA

Yropartitido/Prevvoyovitida

Yoyvée
Avoopayia, didppota, vavtia,
€UEeTOC

Mn yvooTtég
Ovdetepomevikn KoAiTIda,
Kowtakd dlyoc, dAyog Tov
0100( YoV

AwTapoyés Tov TATOG Kot
TOV LOMPOPp®V

oA ovyvég
Hratoto&dtnra

Mn yvooTéG
DLePoamoppakTikng
nratonddeia, nrotopeyoiio




Koatyopia/opyoviké cootnue | ‘Oleg or avemOounteg AvemOOunTeg evépysieg
EVEPYELES/OVYVOTNTA Badpov 3-4/cuyvotnra
Awrtapayés Tov déppatog kor | [IoAd ovyvég Yuyvég

TOL VTOOOPLOV 16TOV

Kvnouog, okonekio

Yoyvég

AgppoTitidon omo@oAMdmTIKN,
KnAdoPfratidddec eEGvOmua,
e&avOnua, epvOnua, kvidwon,
OVOG TOL SEPLATOC, VITEPYPDON
déppatoc?

Mn yvooTtéc

"EXxog 6épuatog, ToAOUopeo
gpunpa, deppotitida
TOHPOAVYDING, deppaTiTidn
opotdfovca e aKur, GOVOPOUO
TOAOUO-TEEALOTIONOG
epubBpoducarcinciag,
depUaTITION EK OTTOPYAVOV®

AgppoTitidn, amoPoMOIMTIKY,
KNAoPAaTIODOEG EEAVOM L

Mn yvootéc
Ep0Onpa

Awtapayés Tov
HVOGKELETIKOU GUGTILATOG
K01 TOV GUVOETIKOD 16TOV

Mn yvooTéc
[Tévog o€ dcpo

ATOpaYES TOV VEQPPAOV KOL
TOV 0VPOPOPOV 00DV

Mn yvooTtég

O&eia veppikn PAAPT, veppikn
OVETAPKELD, U1 AOUADONG
KLGTITIO0, OLoToVpio

Mn yvooTtég

O&eia veppikn BAAPT, veppikn
OVEMAPKELD, U1 AOUDING
KuoTtitida

Awtapayés Tov
UVOTOPOYOYIKOD CVGTNOTOS
K01 TOV HO.0TOV

Mn yvooTtéc
Ep0Onua tov ooyéov, dAyog tov
TEOVG

Ievikég dratapayéc kKo
KOTOOTAGELS T1)G 0000

yopiynong

IMoAv ovyvég
IMupeia’

Yoyvég
Piyn
Mn yvooTtég

O1idnpo Tov TPOSMOTOV, KOTMAT,
GAyog

Hopaxivikég e€etdoslg oAb ovyvég Yoyvée
ALT avénuévn ALT avénpévn, yorepubpivn
aipatog ovénpévn
Yoyvég
AST avénuévn, yolepopivn Mn yvooTtég
aipatog auénuévn, AST avénuévn, YGT avénuévn,
C-avtidphoa, TpmTEIVN C-avtidphoa TpmTeivn
ovEnpévn ovEnpévn
Mn yvooTéG
YGT avénpévn

BA. avoAvTikég mopoy papovg mopaKaTm
AvoQopéc meploTaTikdV (> 1) HETA Ao aywyn TPoeTOIaGiog Le fAor TV TPEOGOVAPAVN

TPOEPYOUEVEG OO AAAEG TINYEC

XoAkoypon xpoid SEPUOTOG

IMvpetdg ce amovsio ovdeteponeviog 6oV Mg ovdetepomevia opiletar o ANC < 1,0 x 1091




Leprypogpn emileyuévarv avemBountwyv evepysiwv

Ao e

H ocvvol| enintmon tov AowwdEewv og 121 modratpucois acbeveic nrav 11,6% (14/121) ko kotd
GULVETELD CLYKPIoIUN UE gKeivn TToL TapatnpnOnke oe eviiiikovg. H cuyvotnta ntay vynidtepn oty
niAokn opdda 12-17 etodv tov modotpikedv acdevav (6/39 [15,4%]) oe cbykpion pe To Toudid
ppdtepng nakiog (7/59 [11,9%]).

NeormAdouozo kolonn, koxonOn kou un kabopiousvo. (mepiioufavovial KOOTEIC KOl TOADTOOES)

"Eva meprotaticd devtepomafoic kakonfetos (LuelodvomAactikd chvopopo) avapéptnke oe Eva mondi
mepimov 12 Pfveg HETA Ao oy®yn TPOETOAGIOG Pe BAOT TNV TPEOGOVAPAVN Y10 SPETAVOKVTTUPIKN
avorpio.

'E& meprotatikd devteponadovg kakonBetag avapépdniay amd dAAOVG epeLVNTEG LETE OO aymYN
mpoetolpaciog e Pdon v tpeocovieavn. I1évte madiatpikoi acBeveig vmofAnOnKav oe aAloyevn
MAAK vy tpotonadeic avocoavemdpKelES, ONAAOT VOGOUG TOL £X0VV €€ 0pIooD avénuévo Kivouvo
VEOTAQGL®MV. AVERTLERY HVEAOSVGTAAGTIKO GUVOPOLO, OEEID AELPOPANGTIKN Aguyaipio Kot GAPK®LLOL
Ewing. 'Evag acfevig [le allo@aryoKuTTOpIKY] AEUQOICTIOKVTTAPMOOT AVETTVEE OEVTEPOTOOT VEOVIKN
xPOVIOL LDEAOYEVT AUy L.

A10T0p0YEC TOV QIUOTOINTIKOD KOL TOD ASUQIKOD TOOTHUOTOC

H didpeon (ekatootuopia 25%/75%) didpkeia tng ovdetepomeviag rav 22 (17, 26) nuépeg 6ToVg
ool Tpkos aobeveic pe kakondelg vosovg kat 20 (15, 25) nuépeg otovg acbeveig pe un kakondeig
vocoug.

A10T0p0YEC TOV VEVPIKOD CUOTIUATOC

EmiAnntikn kpion oto mhaicto eykeporitidag avapépinke og évav amd touvg 121 maidiatpicong
acOeveic. Mia avagopd amd dokiun mov devepynonke Le TpmTOPovAin EpELVNTMV KoL
TPAyLaTOTOONKE o€ TOdd pe Tp@Tonadeis avocoavendpkeleg Tapadétel TEVTE TEPIOTUTIKG
EMANTTIKAOV KPICEMV OV TOAPOVGIACTNKOV HETA amd AL GYNLLOTO TPOETOHOGING Le Bdon Tnv
TPpE0coVAPAV (BA. mapdypago 4.4).

Avooopd TOavoAOYOLUEV®V QVETLOOUNTOV EVEPYELDV

H avapopd mifavoroyoduevmy ovemBountoy evepyeidv PeTd amd T xopynom GdEwg KUKAOPOPIig
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Extpénet tn cuveyn mopoakolobOnen e oxéong
0PEALOVE-KIVOHVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital and Tovg enayyellatieg vyeiog va
AVOPEPOVY OTTOIEGONTTOTE TOUVOAOYOVUEVES OvemIBOUNTEG EVEPYELES (PA. TOPAKAT® Yol
AETTOUEPELEC).

Kvnpog

DopuaKeVTIKEG YINPETiEg
Ymovpyeio Yyeiog

CY-1475 Asvkooio

TnA: +357 22608607

Dag: + 357 22608669

Iotétomog: www.moh.gov.cy/phs

EAlLada

EBvikdg Opyaviopog @apudkmv

Meocoyeimv 284

GR-15562 XoAapyog, Adfva

TnA: +30 21 32040337

Iototomog:  http://www.eof.gr
http://www.kitrinikarta.gr


http://www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepoooolroyia

H x0pra to&ikn enidpaon e Tpe0GOVAPAVNS Elval 1 EVTOV LDEAOKOTOGTOAN KO 1] TOVKLTTOPOTEVIA.
Emiong, evoéyetan va mapovoiactel 0EEmon, ToEoTNTO TOL dEPUATOG, VauTio, EUETOG KOl YOO TPITION.
Xe mepinton mov dev Tpoypatomom0el LETAUOTYKEVOT| OPYEYOVOV OLLOTOMTIK®V KVTTAP®V, M
GUVIGTAOUEVT BOGT] TNG TPEOGOVAPAVTG B GuViGTOVoE VITEPOOCOAOYIN. AgV LITAPYEL YVOGTO AVTIO0TO
v TNV vrepdocoroyia TpeocovApdvnc. H alpatoroyiky kotdotaon Ba tpénet vo mapakolovdeiton
o1eVA KoL Vo AapPavovTat evtaTikd HETpa VITOGTHPIENG OTMS EVOETKVUTOL LOTPIKAL.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvoptké 1010TNTEG

DoppaxobepamevtiKny Katrnyopio: AVIIVEOTAAGUATIKOT TAPAYOVTES, OAKVALOTIKOL TAPAYOVTEG,
kodikog ATC: LOLIAB02

Mnyoviopdc 6pdonc

H tpeocovieavn givatl éva Tpo@dpuaiko vog aAKVAI®TIKOD TapdyovTo SITANG Aettovpyiog Le
KLTTOPOTOEKN dPAGT GTO APOTOINTIKA TPOSpopa kKottapa. H dpdon g tpeocovipdvns opeiietal
oV awbopuNT HETOTPOT G LOVOETOEEDKT evdldueon Evmor kot L-demo&uPovtavio (BA.
napdypapo 5.2).

Ta enoéeidia oynuatiCouv alkvMmpéve Topnvoeila kévipa tov deovpifovovkieikod o&éog (DNA)
K0l UTOPOvV VoL ETAYOVV TOVG 6Towpodesions 6o DNA ot omoiot Bewpovvtar vrevBuvvor yo tnv
enidpaon eEAVTANONG TOV 0PYEYOVOV KUTTAP®V KOL Y10 TV OVTIVEOTAAGUOTIKY EMIOPOOT).

Daprokoduvapkéc ETOPACELC

H tpeocoviedvn éxetl eupeia avTIVEOTAUGUATIKT KOl OVTIAELY 0K dpdon. Avtd katadeiyOnke
EVavTL AEPLPOUATOV/AEDY OOV, CAPKOUATOV KOl TOTOKVTTAPIKOV KAPKIVOUATOV,
Eevopooyevpatov avlpdrivav dykov, dsrypdtov Poyiog avipodrivav dyKov Kot KUTTOPIK®Y GEPDV
G€ TOVTIKOUG Kol apovpaiong Tov glyav vroPfAnbei oe petapdoyevon.

O1 0vOGOKATACTAATIKEG EMOPACELS TNG TPEOGOVAPAEVIG amodidovTar TNV TOEKOTNTA TG £VOVTL TV
TPOIUOV KOL TOV OEGUEVUEVOV TPOYOVIKMDV KLTTAP®V Kabdg kot Tv Aeppokvttdpov T Kot kuttdpov
ovok®v povénv NK, ot ueimon g kuttapoPpifelag Tov Tp@toyevay Kot 0EVTEPOYEVAOV AEUPIKDV
0pYAVOV KO GE U0, TTOPEUTOSIGTIKT EXLOPAUCT] GTIV «KATOLYIO0 KUTTOUPOKIVAOVY TOV TPONYELTOL TNG
avantuéng vooou pocyevpatog évavtt Eeviotn (GVHD) kon epmAéketon oty maboyéveia
QAEPOATOPPOKTIKNG VOGOU.

Khlvikn omoteleonatikdTnTo Kol 0cQAAELD

> Baotkn dokun edong 111, o1 eviiikotl acbeveic ue o&eio pveroyevi Aevyoupio (OMA) 1
puglodvomrlootikd cuvopopo (MAY) kot awénpévo kivouvo yia cuviBelg aywyEég TpoeTolaciog Aoym
peyodutepng nikiag (= 50 et@v) 1 cuvvoonpotntev (Pabuoloyia > 2 otov delKTn GLVVOCTPOTNTOG
Yol TN HETOUOoYEVGT apomomTikdv kKuttdpov [HCT-CI]) tuyatomombnkay va Adfouvv Eva oynua
npoetolpociog pe 3 X 10 g/m? tpeocovApdvng o€ cuvdvacud pe provdapafivny (FTio, N = 268) 7 éva
oynua evooeAéPlog fovcovipdvng (cuvoiikn d6on 6,4 mg/kg) oe cuvdvacud pe provdapafivn (FB2,
n = 283), axoAovBovuevo amd adroyevi MAAK. To 64% tov acbevav gixye OMA kot to 36% eiye
MAZX. H dudpeon nlxkio tov acBevaov ftov ta 60 £t (gvpog 31-70 etdv). To 25% 1oV acbevav ftav
NAkiog dvo tov 65 eTdv.

To mpwTevOV KATAANKTIKO ONUEL0 VNG TNG LEAETNG NTav 1) emPiwon ehevbepn cvpPopdtov (EEX)
petd amod 2 £1n. Q¢ cupuPdpato opicTnKoY 1) VTOTPOTN TG VOCOV, 1| ATOPPLYT| TOV HLOGYEVHATOS KOl O
0avatoc (omorodnmote Oa poékvmte TpdTo). H un katwtepdmra tov FTio évaver tov FB2 avagopdc
amodeiydnke otatiotikd. H tiun p 0,0005787 vodecvoel TNV avmTEPOTNTO TS TPEOGOVAPAVNG GE
obykpion pe  fovcoviedvn (Zynua 1).



2ynuo 1: Extiunoeic Kaplan-Meier yio v emfiowon eevbepn ovufoudrov (minpes cbvolo ovaivons)
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Hocooté empPimong ehedBepng copPapdrov

Ap1Bpog acbevav 283 268
Topfapoaro 137 (48,4%) 97 (36,2%)
0,2 | Amoxdmmrav 146 (51,6%) 171 (63,8%)
ITocootd otovg 24 pnveg [%] 51,2 65,7
AE 95% (45,0, 57,0) (59,5, 71,2)
Avaloyia kvdvvov [a] 0,64
AE 95% (0,49, 0,84)
0,0 Twn p [o][B] 0,0000001
Ty p [a][y] 0,0005787

Aobeveig o kivouvo

Bovcovkedvn 283 245 205 184 165 135 121 107 94 77 68 59 44 35 24 16 9 1

TpeocovApavn 268 235 206 195 179 165 152 134 117 97 B0 64 48 32 26 15 [ 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T

] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Xpévog [piveg]

« [Ipocappospévn yio TOmo dOTN G GLVTEAESTY], KOl KATIYOPia KvODVOL KOl KEVIPO ©OC GTPOUOTO LIE
yxpNon povtédov maivdpdunong Cox.

P o EAeyY0 TNG UM KOTOTEPOTNTOG TNG TPEOCOVAPAVIG GE GVUYKPIOT UE TN POLGOVAQAVT).

Tl ELeyyo NG avMTEPOTNTOG TNE TPEOCOVAPAVNG G€ GUYKPLoT| LE TN fOVCOVAQAVT).

Ot avarvoelg yio v EEX ota 2 £t yia S16popeg Tpokabopiopéveg vtoopnadss (tomog 06T,
Katnyopia Kvdbvov, vosog, nhkiokn opdada, fabuoroyio HCT-CI, kotdotacn veeong Katd T
€vtaén ot HEAETN Ko 016popOotl GLVOVAGHOL AVTMV TOV TOPAUETPOV) NTAV TAVTO EVVOTKES Y1 TO
oyNuUa Tpe0coLAPAvNS (avaroyio kvdvvov [HR] tov FTig évave tov FB2 < 1), pe pio povo e&aipeon
(komyopia ktvdvvov Il tov acbevav pe couPatd cuyyevr 66t [MRD], HR 1,18 [AE 95% 0,61,
2,26]).

[epoutépm anoteréspata mopatifevral otov [ivaxa 1.

Hivaxag 1: Aroteléouoro, Gspansiog otovg 24 unves (mAnpes cbvoio avalvong)

Hapdperpog Tpeocovreavy | Bovoovrodvny | Avaroyia T PP
Kwvdovooh
(AE 95%)
Ap1Opog acevov 268 283
Yvvolkn| emPioon?, % 72,7 (66,8, 77,8) |60,2 (54,0, 65,8) |0,64 (0,48, 0,87) |0,0037
(AE 95%)
ABpoiotikn enintmon
vrotpomng/eEEMENS, %o 22,0 (16,9, 27,1) | 25,2 (20,0, 30,3) |0,82 (0,59, 1,16) |0,2631
(AE 95%)
ABpotoTikn enintwon
Bvnowotnrtag oyenilopevng pe 12,8 (9,2,17,7) 24,1 (19,1, 30,2) (0,52 (0,34, 0,82) [0,0043
10 pocyevpa, % (AE 95%)
“* Baoer sxtyuijoecwv Kaplan-Meier, ? mpocappoouévy yia tomo 561, karnyopia kivobvov kot kévipo ue
xprion Tov poviédov ralivopounons Cox




Ta anoteréopata yio v GvHD moapatifevion otov [ivoka 2.

Hivaxag 2: ABpoiotikn eninttwon s GvHD (minpeg ovvolo avaivong)
HoapapeTpog Tpeooovioavn Bovsovripdvn Twnq P
Ap1Budg acbevav 268 283
O&eio. GVHD, 6Lot o1 fabpoi, % 52,8 (46,8, 58,8) 57,2 (51,5, 63,0) 0,2038
(AE 95%)
O&gio GVHD, Babuoi HI/1V, %
(AE 95%) 6,4 (3,4,9,3) 8,1(4,9, 11,3) 0,4267
Xpovio. GVHDY, % (AE 95%) 61,7 (55,1, 68,3 60,3 (53,8, 66,7) 0,9964
Extetapévn ypovia GvHD?, %
(AE 95%) 19,8 (14,5, 25,1) 28,6 (22,5, 34,7) 0,0750
“Ewg 2 étn peta v oldoyeviy MAAK

Yrdpyovv mepropiopéveg S100£G1EG TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV Oy®YT TPOoETOLaGiaG pe Bdon v
Tpe0GoLVAPaVT (oyfua FT1s + Oetotéma, BA. Topdypapo 4.2) oe eviilikovg acOeveic pe pn kokonelg
Swtapayéc (MKA). Ot xdpieg evdeitelg yo arroyevi) MAAK pe ayoyn mpogtopnosciog pe
TPEOGOLVAPAVT o€ eviilikovug acBeveic pe MKA givon ot aprospaipivondfeteg (.. SpeEnovoKvTTOPIKY
avapio, peilov Boiaccoio [MB]), Tp@tonadng avosoaVETUPKELN, ALOPOYOKVTTUPIKY OL0TapoyT,
dloTapayn aroppHOLGTC TOL BVOGOTOTIKOD GLGTHIOTOC KO OVETAPKELN TOL LDEAOD TOV OGTMV.

e pio pedém, 31 acbeveig pue MKA éhapav to oyfua FT1a cvv avtiBopokvttapikny ceoapivn. H
niwio Tov acBevav kopowotay omd 0,4 £ng 30,5 £t kot 0 29% &iye pabuoroyio HCT-CI > 2. X¢
OAOVG TOVG 060eVELS TOL KOTTAPA TTAV EYKATEGTNUEVA, LE OLAUEGO YPOVO £WG TNV EYKOTAGTACT] TOV
ovdeTePOPLAmV 21 (ebpoc, 12—46) nuépec. H mpoPremopevn cvvolikn emPioon ota dvo £tn ftav
90%. ITApnc avTandkpion tng vocov Tapatnpndnke oe 28 acbeveic (90%), 6Tmg petpRdnKe amod ta
KAVIKG GOURTOUOTO. Kot TIG Epyactnplokég avaivoelg (Burroughs LM et al., Biology of Blood and
Marrow Transplantation 2014, 20(12):1996-2003).

Mia. opdda 60 Itoddv acbevav pe MO (edpoc nhikidv 1-37 €1, copneptlopfovopévav 12 evniikov)
éhoPe 10 oynua FT1s cuv Berotéma. e 6Aovg Toug acbeveig To KOTTOPA NTOV EYKATECTNUEVA, EKTOG
amo évay, o onoiog anePimoe v nuépa +11. O S1apuecoc ¥povog EmG TNV AVAKOLYT TOV
0VOETEPOPILMV KoL TOV opomteTaAiov fitay 20 nuépeg. Me didueon mapakorovdnon 36 unvav (evpog,
4-73), n mBavotnta cuvolikig eniPiwong ota 5 £ frav 93% (AE 95% 83-97%). Agv mapatnpndnke
Kapio dtopopd petald Toudidv Kot evnAikmv 0cov agopd tig ekPdoeig (Bernardo ME et al., Blood
2012, 120(2):473-6).

Mia avadpopikn cOYKpLon TG Ay®YNG TPOETOACiog pe Bdon v tpeocoviedvn (n = 16) évavr g
ayOYNg TpoeTolpaciog pe fdon ™ Poveovipdvn (n = 81) ce eviihikovg acBeveic paviépmae apkeTd
ovykpioa mocootd emPimong (70,3 £ 15,1% évavrr 69,3 £ 5,5%), evd o kivdvvog yia o&gio GVHD
NTav YaunAGTEPOS GTIV OPAdA TPEOGOVAPAVNS (AOYOC oyeTik®dV mBovothtwv 0,28,

AE 95% 0,12-0,67, P = 0,004) (Caocci G et al., American Journal of Hematology 2017, 92(12):1303-
1310).

Toudrorpikde TAndvoude

H omotelecuatikdTTa Kot 1 0GQAAELD TG TPOETOWAGCIOG LUE BAGT TNV TPEOGOVAPAVT
a&lohoynniav og 70 acBeveic pe o&eia Aeppopractikn Aevyopuio (OAA), OMA, MAZ 1 veavikn
pvelopovokvttapiki Aevyaipio (NMA) mov Elafav oo TPOETOLUAGIOG LE TPEOGOVAPAVT] Kol
@Aovdapofivn pe (n = 65) 1 yopic (n = 5) Beroténa. H 660m ™G TpE0GOVAQAVIC TPOSAPUOGTNKE GTNV
empavela oopatog (EX) tov acbevoic kan 10, 12 1 14 g/m? emeavelog GOUATOG oV NUEPQ
yopnyROnKav g diopn evooPAEPla Eyyvon v nuépa -6, -5 Kot -4 Tpv amod TNy £YYLoT apyEYOVEOV
Kuttépov (nuépa 0). Zvvolkd 37 acbeveig (52,9%) NTov nAkiog kdto Tov 12 e1mv.

Koavévag acBevig dev mapovsioce tpmtomadn andppiyn Hocoyeduatog, oAAd Evag acBevig pe OAA
mapovciaoce 0guTEPOTAON amOppIyN LocyevUaToS. H emintmon tov TANpovG YUAPIGHoD 06T fTav



94,2% (AE 90% 87,2-98,0%) otnv emickeyn g nuépag +28, 91,3% (AE 90% 83,6-96,1%) otnv
emiokeyn g nuépag +100 kot 91,2% (AE 90% 82,4-96,5%) otV enickeyn tov unqva 12.

H ocvvolikn emBiwon otovg 24 puniveg ntav 85,7% (AE 90% 77,1-91,2%). Zvvolikd 12 amd toug

70 acbeveic (17,1%) anePiocav, 8 acheveic Aoyw vrotpomic/eEEMENS Kot 4 acBeveic amd Adyovg
oyetifopevoug e 1o pooyevpa. H ehevbepia and Bvnopudtnra oyetildpevn pe o pOGYELLO EMG TNV
nuépa +100 petd ™ MAAK (npotedov kotodnktikd onueio) ntov 98,6% (AE 90% 93,4-99,9%).
"Evag oxetilopevog pe 1o pdoyevpa/tn Bepaneio Odvatoc onueimdnie péypt v nuépa +100 petd
MAAK. H oyenildpevn pe to poécygvpa Bvnopndmra ctovg 24 punveg nrav 4,6%

(AE 90% 1,8-11,4%). Aekaé€t acbeveig mapovciocay vrotponn/e&éMén. H abpoiotikn enintoon
vrotpomng/eEEMEng tav 23,0% (AE 90% 14,7-31,3%) tov univa +24.

H amoteleopatikdTnTo Kot 1 0GQAAELD TNG OYWOYNG TPOETOAGTOG L Pdor TV
TPEOGOLAPAVT)/PLovdapafivn £ Betoténa aloloynOnke mepaitépm o€ 51 acbeveig pe un kaxondeig
vOG0L¢ (TPOTOTAO G AVOGOAVETAPKELD, OLLOCPULPIVOTADELL, GUVIPOUA EK YEVETNS GOPAALATOS TOV
LETAPOAMG OV KO OVETAPKELNG LVEAOD TV 06TMV). H d00M TG TPE0GOVAPAVNG TPOGUPUOGTNKE GTNV
empavela copatog (EX) tov acbevoic kar 10, 12 1 14 g/m? empavelog GOUATOG ava NUEPQ
yopnynOnKav g dimpn evooPAEPla Eyyvon v nuépa -6, -5 Kot -4 Tptv amd v £YYVomn apyEyoveov
Kuttdpov (Muépa 0). To S060A0YIKO GYNILO TPOGAUPUOGTNKE KOTA TN SIPKELR TG SOKIUNG OGOV
agopd Tic kartnyopieg EX mov epoppootnkay yia tig Stdpopeg d0GELS, ¢ cuveneln 2 acbeveig Erafay
VYNAOTEPT 006N GE GUYKPIOT] LE TO apyIKO 00G0A0YIKO oyfua. [levivta aloloynoiuot acbeveig mov
élaPav Bepaneio pe 10 oxua TPOETOAGTOG ovaPopds BovsovAiedvn/erovdapafivn + Bslotéma
AmOTELEGAV TNV OLAdH EAEYYOL UE SPacTIKO Gappoko. H d6om g fovcovipdyvng Tpocapudctnike
GTO0 COUATIKO PBApog Tov acbevoig ko 3,2 €mg 4,8 mg/kg/muépa yopnyndnkov tig nuépeg -7, -6, -5
Kot -4. O tep1ocdTEPOL GLUUETEXOVTES GTN doKkluN (84% Kot ot dVO oKEAN) EAafav TO EVIoYLUEVO
oynuo pe Betoténa mov yopnynnke o€ 2 epdmas 06celg TV 5 mg/kg/copatikd Papog v nuépa -2.
O1 teprocotepot acbeveig frav nhikiag 28 nuepav €ng 11 etmv (88,2% ot0 oKéAOG TNG
TPE0GOLAPAVTS Kot 80% oTo 6KELOC TNG fovcovipdavnc). To dhpa dev eAEyyONKe Y10 TOALOTAOVG
eMéyyoug og avt T doxn. H emintwon g elevbepiog amd Bvnopdmra oyetilopevn pe
petapdoyevon (Oepomein) Emg tnv nuépa +100 (Tpotedov KoTainktikd onpeio) Rrav 100,0%

(AE 90% 94,3%-100,0%) oto ckéAog tng TpeocovApavng kot 90,0% (AE 90% 80,1%-96,0%) cto
oKkéLog g fovcovipdvng. H cuvorkn emPimon oto 1 €rog rav 96,1% (AE 90% 88,0%-98,8%) e
NV TpE0GOLAPAvVN kot 88,0% pe ) Povcovipdavn (AE 90% 77,9%-93,7%). Zvvolikd, 2 acbeveic
(3,9%) o610 oKéXOG TG TPEOGOVAPAVNC Kat 2 acBeveic (4,0%) 010 oKELOG TNG POVGOLAPEVIG
Tapovsiacay TpmTomadn andppuyn LOGYEVUATOS, VG devTepontadeis amoppiyelg LOGYELHATMV
avaeépnkav yio 9 acbeveic (18,4%) ot onoiot EaPav oxfua Tpoetopaciog pe fhon v
Tpe0GoLAPavT. H ertintwon tov mApovg yopiopod 80t fray cuykpicun petald Tov opadmy.

52  ®appoxoxiviTikés 1010TTES

H tpeocovieavn sivatl éva tpo@dpuako to omoio petatpénetar avfdpunta vrd GVVONKES TG
ovooroyiog (pH 7,4, 37 °C) og povoemoledikn gvdtdpeon évoon kot L-diemo&ufovtdvio pe xpovo
nuicelog {ong 2,2 opov.

Amoppdéonon

Metd amd v evooPAEPLa xoprynom, Ta HEYIOTO. ETTEDN GTO TAAGLA ETLTVYXAVOVTOL GTO TEAOG TOV
xpévov Eyyvongc. Ta péyiota eninedo oto TAdoua (uéon Ty £ SD) e eviiikovg acbeveic uetd omd
evooQAEPLO. Eyyvon 2 mpav tov 10, 12 1 14 g/m? tpgocoviedvng ftav 306 £ 94 pg/ml,

461 + 102 pg/ml ko 494 £ 126 ug/ml, avtiotorya.

Koatavoun

H 1pe0c0ovA@dvn KatavEUETAL TAXEMS GTOV OPYOVIGHO, MGTOGO 1 digicdvon T LEcm ToV
QLULOTOEYKEPOAKOD PPOyUoD gival apkKeTd TEPLoptopév (PA. mapdypoo 5.3). O 0yKog KoTavoung o
gviAkovg acbeveig eivor mepimov 20-30 Aitpa. Agv Tapatnpndnke cuocm®pevoT SO0 e TN
GUVICTOUEVT] NUEPNOLO OYWYN OE TPELS OLOOYIKEC UEPES,.



H tpeocovipdvn dev deGUEVETAL GTIC TPWOTEIVES TOV TAACUOTOC.

Buoupetaoynuotiopog

Yo cuvinkeg pucloroyiag (pH 7,4, Beppoxpacio 37 °C), 1 @OpLOKOAOYIKA AOPOVHG TPEOGOVAPAV
petatpénetar ovBOpunta (un evEupikd) o€ LOVOETOEELOKT] EVOLAUEST] VAo

(S,S-EBDM = (2S,3S)-1,2-gno&vpovtavio-3,4-610An 4-p1ebavocovieovikn) Kot T€Aog 6€
L-diemo&uPovtavio (S,S-DEB = (2S,3S)-1,2:3,4-d1emo&ufovtdvio).

H tpeocovredvn dev avaotérder o CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 1 CYP3A4 ypnoiponoidvrag v
TEGTOGTEPOVT] OC VIOGTP®LO. L2GTOCO, 1) TPEOGOVAPAVT NTOV AVUGTPEYIOC OVAGTOAENS Y10, TO
CYP2C19, kot Tov CYP3 A4 ypnoyomoidvtog T pdalorldun og 1o vroctpopa. H tpeocoviedavn
dgv aVOGTELAEL TN LETAPOPE VTOGTPOUOTOS LEGH OLOPOPOV TPOTEIVAOV LETAPOPAS pe e€aipeon Tig
P-gp ka1t MATE2 cg ToAD vYnAEG GUYKEVIPAOGELS.

Amofoin

O1 GUYKEVTPOGELG TNG TPEOGOVAPAVNG GTO TAAGLLO LELDVOVTOL EKOETIKG Kol TEPTYPAPOVTUL KOADTEPQ
amo po Stadtkacio amofoAng TpdTNG TEe®s TPOSUPUOGUEVT ald Vo LOVTEAO dVO SUEPIGUATOV.
O telkdg ypovog nuiceiag Long (Tze) TG EvO0EAERLa xopnyoduevng TPE0GOVAPAVNG (Emg 47 g/m?)
givar mepinov 2 mpeg. Ilepimov 10 25-40% g 666MG TPEOCOVAPAVIC UTEKKPIVETUL AUETAPANTO UE TA
00pa evtog 24 mpav, oxeddv 90% Ttov 0moiov VO TV TPOT®V 6 POV LETA TI YOPYNON.

ICpoppukdTnTo/un Yoo uuKoTnTo,

H avéivon maAivépounong g meploxfc Katw amnd tnv KapmOAn (AUCow) évavtt g d6omg
TPEOGOVAPAVTG VITESEIEE YPOAUUIKT] GUGYETION.

Neoppikn dSvsAsttovpyia Kol NTOTIK) SUGAELTOLPYIN

Agv TpayHOTOTOI0NKOV QUPUOKOKIVITIKEG LEAETEG LLE TNV TPEOGOVAPAV o€ acbeveic ue Papid
VEQPIKN 1| NIaTIKN dSucAettovpyia, eneldn ot acheveic avtol yevikd e€aipodvtal amd TNV AAAOYEVT
MAAK. Ilgpimov 10 25-40% 1tng tpeocovApavng amekkpivetar ota ovpa. 2otdc0o, dev Tapatnpnke
EMIOPAOT] GTN VEPPIKTN AgLTOVPYio 1] TN VEPPIKT KAOAPGT TNG TPEOCOVAPAVIG.

Houdwotpikdc TAnbvoudc

O cvpPatikoc vmoroyioudg 06ong mov Pacilerol amimg otnv EX 0dnyel oe onuavtikd vyniotepn
éxbeon (AUC) tov kpotepmv Todldv Kot Tov Bpepdv pe pikpn EX e obykpion pe toug prfoug 1
TOVG EVIIMKOVC. ZUVETAGC, 1) YOPTYNON TPEOCOVAPAVIG O TALdLATPIKOVG aeBeveic Tpémel va
npocapuootel oty EX (BA. mapdypago 4.2), to omoio odnyel o€ cuykpioun ékbeon oty
TPEOGOVAPAVT] GTA TOUOLA OAWMV TOV NAKIOKOV Opddmv, 1) omoio, avtictolyel oe ékbgom 600Mg

3 X 14 g/m? otovg eviAIKEG.

O HéGOG OIVOLEVOG TEMKOG YpOVOG Niicelag (mNg TG TPEOGOLAPAVN G TAV GLYKPIGIHOG LETAED TV
SLPOPETIKAOY NAIKLOHK®OV OUdd®V Kot kKopavotay petaéd 1,3 kat 1,6 opov.

H OK/DA a&iohdynon dev £de1Ee onUavTiKn LETABOAT TOV XpOVOL G TNV ELPVTEVCT] MG GLVAPTNON
mg AUC.

5.3 IIpoxkivikd dedopéva yio TV d6QIrEL0

H vmoypoévia, evéoerépia Oepaneia tecodpmv EfGoUGdDV G apovpaiovg giye MG ATOTEAEGLOL
QLULOTOAOYIKEC LETAPOAEC UE TN LOPON UELMUEVOV ETTESMV AEVKOKVTTAP®OV KOl OVIETEPOPIADV
KOKKIOKVTTAP®V: UEWMUEVO GYETIKO PAPOC TOV oA va kot Tov OV 6T0 TAaic10 AEUPOEIdOVG
ATPOPIOG, KOl KOATAGTOAN TOL HVUEAOD TV 00T®V. [Tapatnprniay Aeppoictiokuttapikn dtdnomn oto
OKEAETIKO LVTKO GVOTNUA Kol 16TOTAOOAOYIKES LETAPOAEC GTNV 0VPOSOYO KVGTT. Enueia apaTovpiog
mapoTnpiOnKay kotd tpotiuncn ota apoevikd (da.

AdY® TOL UNYOVIGUOD dPACTG TS MG AAKVAIDTIKOD TOPAYOVTO, 1) TPEOCOVAPAVT XopaKTNPIleTol (OC
YOVOTOEIKT] 0VGIN LLE EVOEXOUEVT] KOPKIVOYOVO dpdiot). Agv £xovv TpaylotomomOel GUYKEKPILEVEC



UEAETEC TOEIKOTNTAG OTNV OVOTTOPOYWYIKT IKOVOTNTA KOl avATTuén o€ {®da Y10 TV TPEOCOVAPAVT).
Qo61660, 68 S0KIHAGIES YPOVIAG TOEIKOTNTAG GE OPOVPAIOVS, 1| CTEPUATOYEVEST] KOl 1] OO KIKY|
Aertovpyio ennpedotniay onuavtikd. To dnpoctevpéva dedopévo e PifAoypaeiog avaeépovy
To&IKOTNTA YOVAS®V Y10 TNV TPEOCOVAPAVT] GE CPGEVIKOVE Kot ONAVKODG TOVTIKOUG TPOoEPNPIKNG Ko
eonPucng nikiag.

Ta dnpocievpéva dedopéva Tov apopovcay T Bepamneio TOVIIKOV KOl 0povpainV Le
L-demo&uPoutdvio (to Tpoidv TG LETOTPOTNG TS TPEOCOVAPAVNC HECH AAKVAIMGNC) QUVEPOCAY
OPVNTIKT EMLOPOOT) GT YOVILOTNTA, GTNV AVATTLEY TG UNTPOAG KOl TMV MOBNKOV Kol 6TV avamtuén
TOV GEPLOTOG.

Melétec og veapd Lha

e peréteg T0&IKOTNTOC O€ VEAPODS 0pOLPAIONG, 1 TPEOCOVAPAVT TPOKAAESE EAAPPA EMPPadLVON
NG COUATIKNG OVATTUENC Kot EAAPPA KaBLGTEPNUEVO YPOVIKO GNUEID AVOIYUATOG TOV KOATOV GTO
Bnivkd. tovg apovpaiovs Tapatnprdnke TOAD YaunAn d1eicdvoT TG TPEOGOVAPAVNG GTOV
QULOTOEYKEQOAMKO paryrd. Ol GUYKEVTIPMGELS TNG TPEOGOVAPAVIG GTOV EYKEPOAIKO 10TO TV
95%-98% younAotepec amod 6,11 6T0 TAGGH. 26T0G0, SlomIcTOONKE (o TEPimov 3 Popég peyoivtepn
£€KBeon OTOV EYKEPOAKO 1GTO TOV OVAAIK®Y 0pOVPAinY G GUYKPIOT] LLE TOV VEAPDY EVAAIK®V.

6. DPAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Katahoyog exdoymv

Ovdév.

6.2 AovppototnTeg

EXietyerl peletdv oyetikd pe ) copfatdtnta, To Tapodv QOPUAKELTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VO
AVOUELYVOETOL UE GAND POPLOKEVTIKE TPOTOVTAL.

6.3 Awdpkera Confg

Mn avorypévo eloAidlo
5 ypévia

Avacvotapévo didAvpa Tpog £yyvon
Metd v avacvotaon pe didAvpa yrwplodyov vazpiov 4,5 mg/ml (0,45%), koaradeiydnke ynpikn kot
ovoikn otabepdtnTa Yo 3 nuépes otovg 25 °C.

Ao pikpofroroyikn amoy, To Tpoidv O TPEREL Va, XP1CIULOTOLEITAL OUESMG, EKTOG €AV 1) LEO0BJOC
avaoVOTOOTG ATOKAEIEL TOV Kivouvo pikpoflokng poivveonge. Edv dev ypnoiponombel apéome, ot
xpovol @OAAENG Kot 01 GUVONKEG KTA TN ¥pNoN amoTeAovV guhhvn TOL ¥PNoTN.

Mn gpuAdooete og yoyeio (2 °C-8 °C) kabmg avtd umopei va tpokarécet kabilnon.

6.4 Idwitepeg TpoPuAGEELS KOTA T POLAEN TOV TPOIOVTOG
To @apuokevTikd ovtd TPOidV dev amattel Waitepec cuvOnKeg POAAENC.

IMa t1g cuvONKeg dlaTHPNONG LETA TNV AVOGVGTACT] TOV POPUAKEVTIKOD TPOidvTog, BA.
Tapdypoeo 6.3.

6.5 ®@bHon Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN
Trecondi 1 g k6vic yio didhvpa tpoc £yyvon

Aypopo loiidlo amd yooAl Tomov I, pe Tdpo 1oydpNnong ard KoovTeovK Kol IO ord GAOLLIVIOo,
oL TePIEYEL 1 g Tpe0GOVAPAVNG.




Trecondi 5 g k6vig yio Stddvpa Tpog Eyyvon
Aypopo Loiidlo amd Yool Tomov I, pe Tdpa 1oydpNnong amd KaovTeovK Kol IO ord GAOLULivIOo,
IOV TIEPLEXEL S5 g TPEOGOVAPAVTG.

To Trecondi diatiBetor 6 cuokevacies Tov 1 1 TV 5 ProAdimy.
Mmropei va pnv KuKAOQOpovV OLEG 0L GLGKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg TPpoPLAAEEL amOPPIYNS KAl GAAOG YEPIONOG

Onwg 1oy0et yuo Oheg 116 KuTTapoToEikég ovaies, Ba mpénet va Aapfdvovtatl KATdAANAES TPOPLALEELS
KOTO TOV YEPLGUO TNG TPEOGOVAPAVIG.

H avaciotaon tov goppokevutikod Tpoidvioc Ba mpémel va yivetal omd eKTUdELUEVO TPOCSHOTIKO.
Koazd tov xe1piopd g 1pe0covApAavNc, 1| EIGTVOT, 1] ETAPT [LE TO OEPLLO KOL 1] ETOPY| LLE TOVG
PAevvoyovoug Bo Tpémel va amopgbyovTol (GUVIGTATOL 1] ¥PNOT KOTAAANA®V TPOGTATEVTIKMV YOVIIDV,
YOOALDV, TOO14G Ko pdokag piog xprong). Ta poivopéva onpeio tov copatog Oa pénet va
EeMAEVOVTOL TPOCEKTIKA e VEPO Kol GOToLVL, To pdtia O mpémel va Eemhévovtal pe dtdivpa
yAmpovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%). Edv etvon epiktod, cuvictdror ) epyacio og e01k6 BGAapo
AGQPUAEING VILOTIKNAG POTIG, LE mOppoeNTIKO TTedio piag xpHons, un damepatod and vypd. Amotteiton
Witepn TPOGOYN Kol TPOPLVAAEELS Yo TNV amOPPIYT VMKOV (cupiyymv, BeEAovdv K.AT.) Tov £xovv
¥pPNoLoTon0el yio TNV avacHGTAoT KVTTAPOTOEIKDY QUPIOKEVTIKOVY TPOTOVTIOV. XP1OLOTOIOTE
ouvdéapovg luer lock oe OAEG TIC GOPLYYEC KOt TOL GET. ZUVIGTAOVTOL BEAOVEG UEYAAOV SIOUETPIUATOG
YL TNV EAOYIGTOTOINGT] TG TEOG KAl TNG TOAVOTNTOS GYNUATIGHOV agpoAvpatos. H tedevtaio
umopel emiong va meplopilotel kol pe Tt xpnon oeplopevng ferdovag.

To mpocomikd mov Kvoopel Oa mpénel va, e&aipeitol amd ToV YEPICUO TOV KLUTTUPOTOEIKMDV.

Odnyieg Yo TNV 0vaLGVGTACT TG TPEOCOVAPAVIG

1. H avacvotoot g TpE0GOVAQAVIG TPOYLOTOTOIEITAL LEGH GTOV OPYIKO TNG YVOAVO TEPIEKTY).
Ta ovaoveTapéva, SIHADUATO TPEOGOVAPAVIG UTOPOVV VO, GUVIVOGTOVY GE £VO, UEYOADTEPO
YodAvo PLoridio, odxo morvPvvroyrmpdiov (PVC) 1 odxko molvarBvlieviov (PE).

2. INo va amo@iyete mpoPAnpata StoAvtoTnToS, BEpAvETE TOV SIOAVTT, TO SIIAV O YAM®PLOVYOV
vatpiov 4,5 mg/ml (0,45%), o€ Oepuokpoacio 25 °C-30 °C (o1 meptocOTEPO), T.X. LLE XPAOM
V3ATOAOVTPOV.

3. A@a1péote TPOCEKTIKA TNV KOV TPEOCOVAPAVNG OO TV ECMTEPIKN EMPAVELX TOV PLOALIIOV

AVOKIVOVTOGS. AVt 1 dtodtkacio eivol ToAD oNUAVTIKY, ETEON 1] BYPAVGT TG KOVEMG TTOL EXEL
KOAANGEL GTNV EMPAVELN TPOKOAEL cuooOUdT®OON. Edv cupPel avtd, avokivioete duvatd to
OLAd10 Yo va dtodvBel Eavd 1 cuooOUdTOON.

4. Avacvotiote kKabe eloridio tov Trecondi mov mepiéyet 1 g tpeocovipdvng og 20 ml
npobepuacuévou (otovg 30 °C to uéyoto) dradduatog yrwpiodyov vozpiov 4,5 mg/ml (0,45%)
OVOKIVAOVTOG TO.

Avacvotiote kG @laridio tov Trecondi mov mepiéyel 5 g tpeocovA@dvng og 100 ml
npobeppaouévov (otovg 30 °C to uéyoto) dradduatog yrwpiodyov vozpiov 4,5 mg/ml (0,45%)
OVOKIVAOVTOG TO.

Mo v apogtoipacio Tov dteAdpaTog yAmplovyov vatpiov 4,5 mg/ml (0,45%), umopovv va
avaperfodv 16060vapotl dyKot StaAdIToC YAmptovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) kot KdoToC Yo
gvEOLLOL.

To avacvotapévo diadvua teptEyel SO mg tpeocoLAPGVNG ava ml kot £xel TNV EUEAvion dtavyolc,
dypopov drordvpatog. Ta dtodvpata mov eppavilovy onuddia kadilnong dev mpénet va
YPNCLOTOLOVVTOL.

H tpeocovredvn éxel evoeyduevn petarialloydvo kot kapkivoyovo dpdon. To vroieippato Tov
QOPUIKEVTIKOD TPOIOVTOG, KAOMS Kot OA0 TOL VAIKE TOV £Y0VV XPNOLUOTOMOE] Y10 dvacVGTAOT] Kot
YOPYNON, TPEMEL VO KATACTPEPOVTUL CUUPOVOL LLE TIG TUTIKEG SLOOIKOGIES TTOV 15OV Y10 TOVG



OVTIVEOTAOC LOTIKOVG TOPBEYOVTES, |LE CULLOPP®GT| LLE TNV TpEYOoVoa vopobesio Tov oyetiletan pe v
amOppLyYM EMKIVOLVOV OTOPATOV.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Ieppavia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX
EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 piaridio)

EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 praAidw)

EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 piaridio)

EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 prarido)

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EF'KPIZHX/ANANEQYHY. THX AAEIAX
Huepopunvia tpodtc £ykprong: 20 Iovviov 2019

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 05 lavovapiov 2024

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY
01/2026

Agntopepeic TANpoeopieg Yo 10 TaPOY POPUAKEVTIKO TPOioV gival d100€01EG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evpondaikod Opyavicpov @apudkev: http://www.ema.europa.eu.
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