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HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xromi 100 mg/ml téc1po didivpa

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

"Eva. ml dtodvpatog mepiéyet 100 mg vopo&ukapfopions.

"Exdoya pe yvoot dpdon
"Eva. ml drodvpotog mepiéyet 0,5 mg mapaidpoéuPevioixd pebvieatépa.

IMa tov TAfpn KeTdroyo TV k8o ™V, PA. Tapdypopo 6.1

3. OGAPMAKOTEXNIKH MOP®H

[Toc1po dtdAvpa.
Awowyég, dypmpo £mg oypo Kitpvo, TayxdppevLeTo VYPO.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég evoeilelg

To Xromi gvdelkvutot yio TNV TPOANYN 0y YELOATOPPIKTIKMY EMTAOK®V TNG OPETAVOKVTTAPIKNG
vooov og acbevelg nhikiog ave Tov 9 unvav.

4.2 Aocoioyia Kol TPOTOG JOPNYNONS

H enipreyn g Oepamneiog pe vopolukoapPapion Tpénet vo mpaypoTorotleital omd yiotpo 1 dAlov
gmoyyeApatio vyeiog, ue meipa ot dwyeipion achevav pe SPETOVOKLTTOPIKY VOGO.

Aocoroyia

H docoloyia dtapopeavetar pe féor to couatikd Bapog tov acbevn (kg).

H ovvnng 660m évapéng vopolukapPapidong etvar 15 mg/kg/Mmuépa kot n cuvndng d6om cuvtnpnong
rkopaiveron and 20-25 mg/kgmuépa. H péyiom o6on eivon 35 mg/kg/muépa. I'a toug 2 tpdTovg pniveg
petd v évapén g Bepomeiog TPEMEL Vo TPOUYUOTOTOLEITOL YEVIKT] EEETALON OILOTOC [LE GUYKPITIKEG
LETPNGELS TOL AP0l TV AEVKOKVTTAP®OV KOl TV SIKTLOEPLVOPOKVTTAP®V pict Popd Tov prva.

O o10y0¢ ¢ Oepameiag sivar n enitevén amodlvTov apBpos ovdetepopimv 1.500-4.000/uL, evd o
apBpdc Tov apomeToMmy tpénel va drtnpeitar > 80.000/pL. Eqv mapatnpnOei ovdetepomevia
Bpoupomevia, 1o docoroYIKO oy VOPOELKAPPALIONG TPETEL VO SIOKOTTETAL TPOCOPLVE Kot VoL
TPOYUATOTOL0VVTOL EPOOpOdINIES YEVIKEG EEETAGELS OUUATOG L€ GLYKPITIKT LETPTOT] TOV aplfpov TV
Aevkokvttdpwv. Otav ot TIHEG TV EETAGEMV alLaTOg ovaKayovy, 1 vopolukapPapion Tpénet va
yopnyeitan ek véov oe doon Katd 5 mg/kg/muépa pikpdtepn and  d66N TOL YOPNYELTO TPV ATO TNV
EUPAVIOT TNG KLTTOPOTEVING.

Edv, Bdoet KAMviK@V Kot EpyacTNPLOKOV EVPNUATOV, AmALTEITOL KMUAK®OOT THG 00GNC, TPETEL VAL
oKoAovBovvrtol Ta TapakdTo PiuaTa:

. H d60m pmopei va av&avetor otadiokd kotd 5 mg/kgmuépa kabe 8 fdouddec.

. Ot avénoelg 6t d00T PTopovV vo. cuveyifovtal £mg 0Tov emttevydel N0 LLELOKOTOGTOAN
(améAvtog apBpdc ovdetepopiiwy amd 1.500/ul éwc 4.000/uL), uéxpt m pé€ytotn d6on v 35
mg/kg/Mmuépa.



. Otav yiveton mpocsoppoyn g 06oMg TPEMEL VA, TPAYLATOTOEITOL YEVIKT £EETAOT QULLATOG JLE
GUYKPLTIKEC LETPTOELS TOV OPLOLOD TV AEVKOKLTTAPWOV Kol TV OIKTLOEPVOPOKVLTTAP®Y
TovAdyloToV KdOe 4 efoopadEs.

MoMg emttevyBei n pLéylotn avektn 600, TPEMeL va dlevepyeital, Kabe 2-3 unves, epyacTnpLoKog
€ELeyyog TG acParelog Tov Ba TepAapPAveL TANPN LLOTOAOYIKO EAEYYO LE GUYKPITIKEG LETPNOELS
OV aplBpoD TV AELKOKLTTAPMV KOl TV dIKTLOEPLOPOKVLTTAP®YV, KOBMG Kol Tov aplBuol TV
OUOTTETAAI®V.

IMao v katddelgn e cLVEKTIKNG 1 €EEMOGOUEVIC EPYACTNPLOKNG OVTATOKPLIONG TPETEL VAL
mapoakolovfovvral o aplBudg epubpdv apocealpimvy, 0 HECOG OYKOG KUTTAP®V Kot TO ETITESQ
guPpuikng arpoopaipivig (apoopatpivny F, HbF). Qotdco, | EMdetymn avénong tov pécov dykov
KUTTAP®V 1 TOV EMIMESWDV EUPPVIKNG OHOGPALPivNG, 1] AUPOTEPWV, OV OTTOTEAEL EVOEIEN Yol TN
dwakomn g Bepameiag, epdcov o achevig avtamokpiveTal KAVIKA (TT.). HEIOT TG GLYVOTNTOG TOL
OVoL 1 TNG VoonAeiog).

H vk avtandxpion ot Oepancio pe vdpoLukapPapidn evdéyeton va yperaleton 3-6 unveg yuo va
eKONAmOEL ka1, MG €K TOVTOV, amalteiTal 6-Unvn SOKIUAGTIKN TEPLOSOG TNE UEYIOTNG AVEKTNG dOGNC
7poto¥ e€etaoTel To evogyOuUEVO dlakonrg TG Oepameiog Aoyw OepamevTikng amotuyiag (gite AOym
EMenyng copUOpE®ONG gite AOY® advvapiog oviandkpiong otn Bepomeio).

Ewwoi tAnbvcuoi

Himawuévor
O nMkiopévol acBeveig evoéyetal va givor mo evoicONTol 6TIC LVEAOKOTAGTUATIKESG ETOPACELS TNG
VOpoLKAPPALIONG KoL EVOEYOUEVDS Va. amoTeitan YOUNAATEPO S0GOAOYIKO GYTLLOL.

Negpixn dvoiertovpyio.

Koabmg 1 veppikn amékkpion amotedel 000 amofoing, mpénel va eEeTaletal To EVOEYOUEVO UEIMONC
g 060MC TG vOposukapPapidng oe acbeveic pe veepikn ducAettovpyia. Xe acbeveig pe kdbopon
kpeatwvivng (CrCl) < 60 ml/min, n apykn d6om vopoLukapPapidng Tpénet va peidveral kotd 50%.
>100¢ 0obeveig avTohC GLUVIGTATOL ETIONG GTEVI TOPAKOAOVONGT TOV GLUOTOLOYIKMV TOPOUETPMV
(BA. mapdypogo 4.4).

H vépo&ukapPapidon dev mpémet va yopnyeitan o€ acbeveig pe coPfapn veppikn dvcreitovpyia
(CrClI < 30 ml/min) (BA. mapaypdpovg 4.3, 4.4 ko 5.2).

Hrotikn dvalerrovpyio

Agv vméipyovv dedopéva yio T 6TPIEN GLYKEKPILEVMV TPOGAPUOYADV TNG 00T 68 aobeveis Le
Nratikn dSvcAettovpyia. XTov aobeveic aVTOVE GLUVIGTATAL GTEVT TAPAKOAOVONOT TOV ALLOTOLOYIKMDV
TapopéTpov. Adym (nnudtov acpdielag, n vopovkapPapion avtevdsikvutol oe acbeveig e
cofopn nrotikn dvciertovpyia (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Houdia nhixiog katw twv 9 unvaov
H aocopddeia kon 1 amotelecpatucotnta g vopovkapPapiong oe mardid nikiog and  yévvnon €mg
9 uUNvav dev Erovv aKouN TEKUNPLOOEL

Tpomog yopnynong
To Xromi mpoopiletar yia ypron ord T0 GTOUA.

IMao v erokpiPr pETpNon g CLVTAYOYPUPOVUEVTG OOGTC TOL TOGIUOV SIHADLOTOS TAPEXOVTAL VDO
dootpetpikég oupryyeg (Hio 3 ml ko pio 10 ml).

ZUVIGTATOL O EMOYYEALOTIOG VYEING VO DTTOOEIKVVEL GTOV 0GOEVT 1} TOV PPOVTIGTY| O GVPLYYO. VOl
YPTOLLOTOLEL DOTE VO SLGPAAILETOL 1) YOPTYTION TS CMGTNG TOGHTNTOS.

H pikpotepn ovpryya tov 3 ml, mov pépet evdeitelg and 0,5 ml émg 3 ml, mpoopiletor yio T pétpnon
d0cemV KpOTEP®V 0o 1 iowv pe 3 ml. H oldpryyo vt mtpémel vo xpnolonoleital yio 061G
pikpotepeg and 1 ioeg pe 3 ml (kabe dafaduion tov 0,1 ml wepi€yet 10 mg vdpo&vkapPapiong).



H peyaiidtepn ocvpryya tov 10 ml, wov @épel evdeitelc amd 1 ml éwg 10 ml, wpoopileTon yio
pétpnon 66cewv peyorvtepov and 3 ml. H cOpryya avt npénet va ypnoiponoteiton yio S00ELG
peyodotepeg omd 3 ml (kabe drofaduon tov 0,5 ml wepiéyer 50 mg vépo&ukapPfapiong).

e evIMKEC Y mpig OLGKOAEG KATATOONC, TA GTEPEN CKEVAGLATO YOPTYOUUEVA, OO TO GTOLOL
eVOEYETOL VO, ETval TTO KOTAAANAQ Kot BOAKAL.

To Xromi pmopel va Aaufavetor pali ) petd amd yedUATo OTOLdONTOTE GTIYUN TG NUEPOC, ®GTOGO Ol
acBeveig mpémel va, Tuomo1oHV TOV TPOTO YOPTYNONG KOL TNV (P TNG NUEPOC.

IMa v vrofontnon g akpiPovg Kot otadepnc ATodEGHEVONG GTO GTOUAYL, LETA 0o KABE dOOM
Xromi mpénel va AapuPavetor vepo.

4.3 Avtevosigeag

YrepevoioOnoio 61N dpacTikn ovcia 1} 6 KAmo10 amd T £KO0YA TOV AVUPEPOVTOL GTNV
Topaypoo 6.1.

Yopapn nratikn dvcrettovpyia (Katnyopio C koatd Child-Pugh).

YoBapn veppikn duciettovpyio (CrCl < 30 ml/min).

To&wd €Hpog LVELOKATAGTOANG OTWOC TEPLYPAPETOL GTNV TAPAYPOPO 4.2.

Oniacpog (PA. Hapdypagpo 4.6).

Konon (BA. Hapdypopo 4.6)

ZuyyopnNYNoN AVTIPETPOIKAV QOPUAKEVTIKOV TPOiOVT®V Y Tr voco HIV (BA. mapaypdpovg 4.4
Kot 4.5)

4.4 E10wkég TPogtdomoOU|oELS KUl TPOPUAGEELS KATA TN (P16

Kotaostol Tov pogdod Tmv 0oTdV

H mnpng apatoroyikn eikdva, mepthapfovopévng g eEETaons Tov LVEAOD TOV 0GTMOV, EPOCOV
gvdeikvotal, Kafdg Kot TNG VEQPIKNG Kol NTOTIKNG AEITOVPYiaG, TPETEL v TpoodtopilovTal Tptv and
v évapén g Bepameiog Kot Kat’ exavoinym katd tn didpketo avtig. Edv n Aettovpyio Tov poeron
TV 00TMOV Pploketal VIO KATAGTOAN, 1| Bepameia pe VOpoEvKapPapion dev mpémel va EeKivdL.

O TANPNG AUATOAOYIKOG EAEYYOG LE GUYKPITIKEG LETPNGELG TOV aptOLLOD TOV AEVKOKVTTAP®YV, TV
SkTLOEPVOPOKVTTAP®V, KAOMG KoL TOV AP0 T®V OUOTETAAI®Y TPETEL VO TPOYLLOTOTTOLEITOL
TakTKd (PA. Topdypapo 4.2).

H vépo&ukapPapion evééyetal va TpoKoAECEL KATAGTOAN TOV HVEAOD TV 00TdV. H Agukomevia
amoTeAEL &V YEVEL TNV TPAOTN Ko cuyvoTepn ekdNimon e H Opopfomevia kot n avorpio
gupaviCovrol Ayotepo Guyva, TOpUTNPOVVINL 0 CTAVIMG XWPig va Tponyndei Aevkonevia. H
KOTOGTOAT TOV HVEAOD TV 00TOV eUPavifeTol ouyvotepa o€ acbeveig mov £xovv Adfel oto TapeAdov
axtivobepameio 1] KOTTOPOTOEIKOVG OVTIKOPKIVIKOVG yNUelofepanevtikong Tapdyovtes. H
vdpoéukapPapion Tpémel va yopnyeital PLe TPOcOyN o€ avTovg Tovg oiobeveic. H avaxapyn amo
LLELOKOTAGTOAN etvan Toeia Otav dlakomteTon 1) Oepaneio pe vopo&okapfapion.

H Bepamneia pe vopo&ukapPapidn umopet va EgKViGEL €K VEOL LE TN XOPNYNOT YOUNAOTEPNG OOCNG
(BA. mapdypogo 4.2).

Ta meprotatikd coPapng avarpiog TPETEL Vo AVTILETOTILOVTOL LE AVTIKOTAGTAOT OAKOD OilaTog TPV
amo v évapén g Bepamneiog pe vipolukapPoapion. Edv, katd tn didpreia g Oepamneiag,
dwmotwbei avopio, Tpénel vo, dtopldvetat yopic T dokonr g Oepameiag e vopo&vkapPoption.
Xoyvd, katd v évopén g Bepanciog pe vdpo&ukapPauion, TopatnpodvIaL AVEOUAALES T
gpvBpokvTTapa, kabhg kot peyoropfractikn epubpomnoinon, n onoia ivar avtomeproplopevn. H
HOPQOAOYIKT HETOPOAN Tpocopotalel pe kakonOn avaipio aAld dev oyeTileTan Ue AVETAPKELL
Brrapivng Biz 1 puAkikod o&éoc. H pakpokuttdpmon evogyetal va GUYKOADWEL T1 GUUTTOUOTIKNY
AVETAPKELN PUAAIKOD 0EE0C. ZVVIGTATOL TOKTIKOC TPOGOIOPIGHOC TOL PLAAIKOD 0&€og otov 0p6. H
vopoéukapPapion uropei eniong va kabBvotepnoel TV KABapor G16Mpov ard To TAAGHE KoL Vo
UELDGEL TO TOc0GTO 0E10TOINGNG TOV GONPOVL Ao TO EPLOPOKVTTAPA, OGTOGO dEV PATVETOL VO,
petafaiiel Tov xpovo emPimong tv epuipdv aoceapimy.



A\o
Ot acBeveic mov £yovv AdPel oto maperdov aktivobepamneio kot Aapfdvouy vdpo&ukapPapion
evOEYETOL VO, ELQOVIcCOVY EE0POT TOL EPLVONLATOC TOV TPOKOAEITAL PETA TNV aKTVOBOAa.

Neoppn| kot Nrotikt) SucAettovpyia

H vépo&ukapPaption mpémet vo xpnoUOTOLEITOL e TPOGOYN O acbeveic e EvTovn VEQPIKY
dvoiettovpyia.

H vdpo&ukapPapion evosyetal va TpoKaAECEL NTOTOTOEIKOTITO KO 1] TOTIKY] AELTOLPYIL TPEMEL VAL
mapakolovdeitar katd tn dudpkela tng Oepaneiog.

Ol POTOAOYIKEG TOPAUETPOL TNG VEQPIKNG KoL TNG NTATIKNG OVGAEITOLPYING TPETEL VAL
mapakolovdovvrtal 6teva, 1 o Oepameio, pe vopocukapPapion Tpénel va. dSakdmTeTL, EPOGOV KPLOE]
okomipo. Edv ypelacheti, n vopoLukapPapion propel va yopnynbei ek véov ce pikpotepn d60M.

Acbeveic ue HIV

H vdpo&ukapPapion dev mpémel va, yopnyeital 6e GuVIVAGHS LE AVTIPETPOIKE POUPLAKEVTIKA TPOTOVTQ
v T voco HIV, evdéyetan de va mpokarésetl amotuyia tng Oepameiog Kot T0E1KOTNTA (G OPIOUEVEC
TEPUTTAOGELS Bavatneopa) otovg acBeveig pe HIV (PA. mapaypdagpovg 4.3 ko 4.5).

Agvtepomadng Aevyouptio Ko Kapkivog Tov §€pratog

Agvtepomadng Aevyoupio £xel avapepbel oe acbeveic mov Aappdvouv poakpoypovia Bepaneio pe
VOPoELKAPPALION Y100 LLEAODTTEPTAAGIAKES SLOTAPAYES, OTMG 1) TOAVKVLTTOPALLia. AgV gitval YvwoTo
€4v N ev AOym emidpaon tpdkAnong Aevyaipiog opeileTor otny vopodukapPapion 1| oxetileTor pe v
VIOKEIHEVT] VOGO TOL aoBevn]. Ltovg acbeveic mov Elafav vopovkapPapion yio peydio xpoviko
ddotnua avaeépbnke kopkivog tov déppatog. Ot acbeveic mpémel va cupfovievovtal va
TPOGTOTEVOLY TNV EMOEPUIdA TOVG amd TNV Ekbeon otov Ao, Emumdéov, o acBeveic mpémel va,
avtoeEetdlovv To dEpLa TOVG KOTA TN dtdpkela TG Bepaneiog pe vépo&ukapPaption, Kabhg Kot petd
1 S10KOTY| TG, OTMG EMIOTG KoL Vo TapakoiovBodvtar yia devtepomabeic KakonOeieg KoTd ™
SLAPKELN TAKTIKOV ETOKEYEMV TAPUKOAODONGNC.

To&ikotnTeG VIO LOPET) SEPUATIKNG OryYEUTIONG

e acbeveig pe pueAomepTANCIOKES dlATAPA)ES EXOVV avapepBel TOEIKOTNTEC VIO LOPET] OEPUATIKNG
oyyeuTdas, TEPIAAUPaVOUEVOV EAKOTIKOV BAABOV AdY® ayyelitidog Kot Yayypovas, KoTd TN
duapkela Bepaneiog pe vopo&ukapPapion. O kivovvog To&koTNTAG VIO HOPEN AYYEUTIONG Elval
ovénuévoc o aobeveig mov £yovv AdPet oto TapeAbov 1 AapPdvovy cuvtpéyovsa Bepameio pe
wtep@epovT. H S0KTUAKY KOTOVOUN TOV €V AOY® EAKMOV ayyeUTIOOS Kol 1| EEEMTGOUEVT] KMVIKN
GUUTEPLPOPA TNG TEPLPEPIKNG OYYELNKNG AVETAPKELOG TTOL 00NYEL o€ EUPPAEN TOL dAKTOAOL N
Yayypovo SIEPEPAY EUPOVAS OO TO TUTKE EAKT) TOV OEPLOTOG TOV TEPLYPAPOVTOL YEVIKA [IE TNV
vopoéukapPapion. Adym dvvnTikd cofapmdv KAVIKOV GCUUTTOUATOV O TEPIMTMOCELG EAKOVG
depuoTikng ayyetidog o€ acbeveig pe poehodmepmiaciokég vosoug, 1 vdposukapPapidn Tpénet va
SLOKOTTETOL EQV EUPAVICTOVV EEEAKMGELS OEPLLOTIKNG QLY YEUTIONGC.

EppoMacpoi

H ovvtpéyovoa yprion voposukapPapiong pe euforto {oviavoD 100 eVOEXETAL VO EVIGYVGEL TNV
avTLypa@r ToL 100 ToL UPforiov 1H/Kut va avENCEL OPIOCUEVES OO TIC OVETTLOVUNTEG EVEPYELEG TOV 10V
ToVL gUPoiiov, kKaBMG 01 PLGLOAOYIKOL UNYOVIoHOT ALVVaG EVOEXETOL VO, KOTAGTOAOVY amd TN Bepameio
pe vopo&ukapPapidn. O epforiacuods pe (ovtavo otéleyog oe acbevi mov Aapfdvel
vopoéukapPapion propet va Tpokarésel cofapn Aoipwén. H aviandkpion tov aviicopdtoy Tov
acBevong oto epPoia evosyetat va, givar petwpévn. H ypnon euforiov pe (ovtavo otéleyog Tpénel
VO OmOQEVYETOL KOTA TN ddpKeln TNG Oepameiog Kat yio TOVAGYIoTOV €51 UVES PETE TNV

oAoKAN PO NG, EVO KB acBevig Ba mpémet vo avalntd eEotopkevpéveg GVUPOVAES 0T £101KO
(BA. mapdypogo 4.5).

"EAxn kdto dxpaov

H vépo&ukapPapidn tpémet va yopryeitor pe Tpocoyn o€ acbeveic pe €lkn kdtw dxpov. To elkn
KATO AKpwV ElVOL L0 GUYVI EMITAOKY] TNG OPEMOVOKVTTAPIKNC VOOV, X0VV OU®G avapepOel kot og
aoBeveig mov Aapfavovv Bepameio pe vopoLukapPopion.




Kopxivoyéveon
H vépo&ukapPapion eivar avapeiofitnta yovidlotoikn oe pia evpeia KATLOKO GUOTNUATOV EAEYYOV.
H vépo&ukapPapion Bewpeiton 6Tt givar kopkivoyova ovsio yio 6Aa ta €idn (PA. mapdypapo 5.3).

AGQOANG YEPIGUOG TOV SIADLOTOG

O1 YOVE(G Kot 01 POVTICTEG TPETEL VUL ATOPEDYOVV TNV EMAPT TG LOpoLLKUPPOIONG e TO dEpUA M
Tovg BAevvoyovovug. Edv to didAvpa £pBel oe emapn pe To d€ppa 1 Tov PAevvoydvo, Ba mpémel va
Eemlévetal apESMG Kol GYOAUGTIKA e camovvi Kot vepo (PA. mapdypapo 6.6).

"Exdoya
Av16 10 POopUAKEVTIKO TPOIOV TTEPLEYEL TapaddposuPevioikd pebvieotépa (E218), mov pmopel va
TPOKUAEGEL AAAEPYIKEC avTIOpAcELS (01 0Toleg EVOE ETAL VO, EKONA®OOVV e kafvoTtépnon).

4.5 Almiemopdocseig pe iAo QUPUIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAES popPES arAindemiopaong

H puelokataotaAtikn dpdon evoExeTal va VIGYDETOL OO TPOTYOVLEVT 1] CLVTPEXOVGA
aktivobepaneia 1| kutTapotoSikn Bepoaneio.

H ovvtpéyovoa xprion vopoéukapPoapiong Kot GAA®Y HOEAOKATAGSTOATIKOV QOPUOKEVTIKOV
TPOTOVTOV 1| 0KTIVODEPATEING EVOEYETAL VO AVENGEL TNV KOTOGTOAT TOL HVEAOD TOV 0GTMV, TIG
YOO TPEVTEPIKEG SlatapayEg 1 T PAevvoyovitida. To Tpokaioduevo amd aktivodeparmeio epvOnua
umopei va emdevwbei ue ™ Bepomeio pe vopo&ukapPopion.

Ot acBeveic dev mpénet va Aapfdvovy tavtdypova Bepameia e vopoSukapfapion Kot avIPETPOTKA
QUPUAKEVTIKG TPOToVTa (PA. Tapaypapovg 4.3 kat 4.4).

Bavatneopa Kot un davatneopa taykpeatitida Tapatnpndnke o acbeveig pe Aoipmén HIV katd ™
dwbpkera Oepaneiog pe vopoLukapPapidn kot Sidavosivn, He N ywpig otafovdivn.

Katd ) dwapkera peteykpriikn|g emripnong acbevav pe Aoipwén HIV mov giyav AaPer Oepaneio pe
vopoéukapPfapion Kot AOTE avTIPETPOTKA QUPLOKEVTIKA TPOIOVTO avapEPONKAV NTOTOTOEIKOTNTA
KO TOTIKY aVETApKELD 1oV 0dMYel o€ Bdvato. Oavatneopa NTOTIKAE TEPIGTATIKA avapEpOnKay
ovyvotepa oe aobeveig mov EAafov cuVILAGHO VAPoELKAPPauidNG, didavosivng kol oTtafovdivng.
[Teprpepikn vevpomadelo, 6€ OPIGUEVEG TEPITTMGEIS GoPapn, avapépdnke oe acheveic pe Aoipmén
HIV mov éhafov vépolukapPfaption 6 cUVOVAGHO LE AVTIPETPOTKE PUPUOKEVTIKA TPOIOVTO,
mepthapPoavopevns g d1davoaivng, pe 1 yopic otafovdivn (PA. mapdypopo 4.4).

Ot acBeveic mov ElaPav Oeparneio pe vopo&ukapPapion oe cuvdvocud pe d1davocivr, aTafovdiv Kot
wdwaBipn mapovsiocav péon peiwon tov apdpod Tov CD4 kuttdpov kotd mepinov 100/mm?.

O peréteg €de1&av OTL LITAPYEL EMLOpacM TG LOPoLLKapPapidng ota Evivua (ovpedor, oLVPLKAGT Kot
YOAOKTIKT 0pUOPOYOVAGT)) TOV YPTGLLOTOIOVVTOL Y10 TOV TPOGOI0PIGUO TG OVPLOG, TOL OVPLKOD
0&£€0G KO TOV YOAAKTIKOD 0E£0G, TAPEXOVTUG OTIG AVOADGELG WELOMS CLENUEVA ATOTEAEC LT OVTOV
o€ acbeveic mov AauPavovv Bepoameio pe vopo&vkapPopion.

Eufolocuoti

Yrdpyet avénpévoc kivouvog cofapav 1 Bavatnedpwv AOUOEEMY LE TN GLVTPEYOVGO XPNoN
Lovtavav epforov. Ta {ovtavd epfoiia 0V GLVIGTOVTOL GE VOGOKATOCTAAUEVOVS 0G0EVEIC.

H ovvtpéyovoa yprion voposukapPapiong pe epforio {ovtavod 100 evoEyeTaL VoL EVEPYOTTOUGEL TNV
avTLypae1] TOL 100 TOL UPoAriov 1/Kkut va avénoet Tig avemBOUNTEG EVEPYELEG TOL 100 TOL EUPoAiov,
KaBMG 01 PLGLOAOYIKOL UNYAVICUOT ALLVOG EVOEYETOL VO KOTAGTOAOVV amd T Oepomeio pe
vopoéukapPapion. O gpupfoiiacudg pe Loviavd otéheyog oe acBevi Tov Aappdavel vépovkapPapLion
evoéyetan va, TPoKaAESEL GoPapég Aouméelc. I'evikd, N ovTOnTOKPIoN TOV AVTICOUAT®V TOV ac0gvong
ot eUPOM evdéyeTar vo eivan petmpévn. H Ogpaneio pe vopo&ukapPaption Kot 1 tantdypovn
avocomoinon pe sufoiia Tov mepiEyovy {mviavd oTELEXOG 100 TPEMEL VO TPOYUATOTOLEITOL UOVO
€POCOV TO. OPEAN VIEPTEPOVY GOPMG TV dSVVNTIK®V KIvouvev (PA. mapdypoeo 4.4).

Koza m dudpkela Ogpamneiog pe vdopoéukapPapion, Exovv avapepbei oe acbeveic pe
LLEAOUTEPTAACIOKES SlaTAPaXEG TOEIKOTNTEG VIO LOPPT) SEPUATIKNG OLYYEUTIONG, TEPIAAUPAVOUEVOV



EAKOTIKOV PAaPOV Aoy ayyeurtidag kot yayypawoag. Ot ev A0Y® TOEIKOTNTEC VIO LOPEY| Ay YEUTIONG
ovoEEPON KAV cLYVOTEPX G€ AcBEVELS e 16TOPIKO N cLVTPEYOLGA Bepameio Le VTEPPEPOVN
(BA. mapdypogo 4.4).

4.6 T'ovipétnTo, KONON KAl Yorovyia

Iuvoikec og avoamapayoyu) nAkio/AviicOAAM YN o€ GvOpeg Kot YUVOiKeg

DopuaKeLTIKd TPoidvTa Tov ennpedlovv 1 ovvheon Tov DNA, 6mtm¢ 1 vopoLukapPaption, evosyetal
VoL AOTELOVV 16YVPES LETAAAAELOYOVES OpaoTIKEG ovaies. To evoeydpevo autd Tpémel va Aappdveral
cofopd LIOYN TPV Amd TN YOPNYNOT TOL £V AOY® QUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG GE AVOPEG 1) YUVOIKEG
aoBeveig mov Tpoypappatilovy GOAANYM.

H ypniion pétpmv avticOAAYNG TPETEL VO, GLVIGTATOL TOGO GE AVOPEG OGO Kol GE YuVaIKeEG aoOeVELC,
TPV Kot Katd Tn didpkela g Oepamneiag pe vopoLvkapPopion.

Kunon
Meléteg oe {da €xovv deiéet avamapaymyikn tosikotnta (PA. mapdypago 5.3). Ot acOeveic mov
Aappévouy vdpo&ukapPapion TPETEL VO EVILEPDVOVTOL Y10, TOVG KIvODVOUGS Y TO EUPpuo.

Yrdpyovv meploptopéva, dedopéva amd n ¥pnon g LOPoLLKAPPALIONG GE £YKVEG YUVAIKEC.

H vépo&ukapPapion umopel va mpokorécel PAAPN oo EuPpuo 6tav yopnyeital o€ £YKVEG YOVOIKEG.
YUVETMG, Oev TPETEL VoL YopMYEiTaL 68 0oOEVEIS GE KOTAGTAOT EYKLLLOGUVIG.

Ot acBeveic mov Aappdvouv vdpo&ukapPapion Kot erBLUOVY Vo GLALGPOVY TPETEL VO SIOKOTTOVY T1)
Oepaneia 3 £m¢ 6 uMveg TPV amd TV EYKLUOGHVT, EAV AVTO EIVOL EPIKTO.
Y& mepinton vroyiag KuMong, 1 acbevig TPETEL VO EMKOIVOVIGEL AUESH UE TOV YIATPO TNC.

Oniaopog
H vdpo&ukapBapion anekkpiveror 6to avOpdmivo yaha. Adyw tov mbavdv coPapdv avembountwy

gvepyelmv ota Ppéen mov ONAalovv, 0 ONACGLOG TPETEL VO SIOKOTTETAL KT T d1dpKeLn Oeparmeiog
pe vopo&ukapPaption.

Tovwotnta

H yovipotnta otovg avopeg evdéyetar va ennpeactel and ) Oepoameio. [ToAd cuyva Tapatnpeitot
ovooTPEYLUN OAlyoomep i Kot alwoomepuio oe AvOpEeS, TapOTL 0L €V AdY® dratapoyéc oyeTilovio
€MIOMNG KO e TNV VIOKEIUEVT VOGO. YTOYOVILOTNTO TOpaTNPNONKE GE APGEVIKOVS 0POVPOiong
(BA. Hopdypago 5.3).

Ot Gvdpeg acBeveic Bo TPEMEL VO EVILEPDVOVTAL IO TOVG ETOYYEALOTIEG VYEIOG GYETIKA UE TN
duvaTOTNTO GLVINPNONG OTEPUATOS (KPLOGLVTHPNOT)) TPV amd TV Evapén g Depameiog.

4.7 Emodpaocsig 6TV IKOVOTNTA 0011|061 KL (EIPICHOD PUNYOVIHLATOV

H vopo&ukapPapion éxet pikpn enidpacn oy 1KOVOTNTO, 00N YNONG KOl YEPIGHOD UnyovnUdTov.
Koatd ™ didprera g Oepaneiog pe vopo&urkapPapion, cuviotdral ot acbeveilg va pnv odnyodv Kot va
unv yewpilovtor unyoviuoto av viobouvv {aan.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

To mpopik acepdrelag T vOpovKapPPAUIONG OTN SPETAVOKVTTAPIKT VOGO TEKUNPLOONKE facel
KAMvIK@V peretav Ko emPefoarddnke amd peréteg KoOpTng Ke T cuppetoyn £oc 1935 evniikov kot
TOSIDOV NAKIOG VO TOV 9 unvov.

20VoYT) NG EIKOVOG OGQPAAELOG
H xotaotoAn Tov poedod TV 06ToOV ival 1] oNUaVTIKOTEPT ToIKT EMdpact TG LOPoSLKAPPANIdNG
Kot oyetiletan pe tn 860m. Xe younAoTePEG 00GELS, avapEPONKE GUYVE L0, TOPOSIKY] KoL




OVOOTPEYIUN KVTTapOTEVia 68 acBeVELS Lie OpEMAVOKLTTAPIKY VOGO, 1] om0l Eivol avopuevOEV LE
Béomn ™ popurakoroyia TG LVOPOELKAPPALIONG.

H vépo&ukapPapion ennpedlel T onepUATOYEVEST KO, KOTG GUVETELD, 1] OALYOCTEPLIN KOL 1)
almoomepuio amoTeEAOHY TOAD GUYVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEG.

AMreg oLuyvA avapePOUEVES avemIBOUNTES evEPYELEC Elvar emiong 1 vavtia, 1 OVCKOIAOTNTA, M
KePalaAyia kot 1 (An.

O avemBountec evépyeieg Tov emMpedlovy To dEPLO KO TOVS VITOSOPLOVG 1GTOVGS, OTWS 1| EVTOVOTEPN
UEAGYYPOOT) TOV OEPUATOG GTIV KOLTI TOV VOYIDV, 1| ENPodepuia, To EAKN TOL OEPLOTOC KoL 1)
olomekio teivouy va gppavilovtal HETO amd pokpoypovio kKabnuepvy Oepameio cuvinpnone.
Yraving £xovv avapepbel EAkn 6Ta KATO GKpo Kot TOAD GTAVIK GUGTNUATIKOG EpLONUATOONG AVKOG.
Eniong, vrdpyet coPapdg kivouvog Aevyoupiog, Toug 68 NAIKI®UEVOVS KivOuvog KapKivoy Tov
d€pOTOC, TOPATL 1] CLYVOTNTO. OEV Elval YVOGTY.

Katdloyog avemBountwv evepyeldv 6g Lopen Tivako

O KoTAAOYOG TOPOLGLALEL TIC OVETLOVUNTEG EVEPYELES AV KOTIYOPin/OpyaviKO GUGTNIA, UE
KOOKOTOMUEVOLE TPOTIUDUEVOLS Opovg TG Pdong MedDRA kot copgpova pe Tig akdAovbeg
Katnyopieg ouyvotnTag: ToAY cuyves (>1/10), cuyvég (=1/100, <1/10), 6y cuyvég (=1/1000, <1/100),
ondvieg (>1/10.000, <1/1000), moAv omavieg (<1/10.000) kor pn yvootég (dev umopodv va ektiunfovv
pe Baon to dwbécia dedouéva).




Hivaxog 1: AvemBbuntec evépyeieg

Koatnyopio/opyoaviko , . .
cooTpe YoyvotnTa AvemOountn evépyero
Neomhdopoto KoAonon, , .
, . Agvyopio, Kopkivol Tov
Koo 0 ko pn kobopiopéva . . .
. , Mn yvootég déppotoc (oe NMAKIOUEVOLG
(meprrappdvovtor KOoTELS Kot ,
, acBeveic)
TOAVTOOEC)
Kotaotodn Tov poghod tov
00TV, TEPAAUPAVOUEVNS TG
ovdetepomeviog (<1.500 / uL),
[ToAb cvyvéc ™mg¢
A0TOPOYEG TOV OILLOTTOLNTIKOD ductvogpvpokvtraponeviag
KOl TOV AEUPIKOD GVOTAUATOG (<80.000 / pL), g
LOKPOKVTTAPMONG
®pouPomevia (<80.000 / uL),
Xuyveég avopio (cpoceaipivn <4,5
g/dl)
Awwpaxss TOV UETAPOAICHOV Mn Voot Auﬁn’csn COUATUOD Bapovg,
Ko TG Opéyng averapkeo Prropivng D
AwTapayéc Tov vevpukol , Ly
ovoTANNTO; Yuyvég Keporakyia, {éAn
Ayyelokég dtatapoyég Mn yvootég Awoppayia
Yuyvég Noawvrtio, dvokotlotnTo
Oyt ouyvég Ytopartitido, d1dppota, EUETOC
AwTapayéc Tov Awtapayé Tov
YOG TPEVIEPIKOV YOG TPEVTEPIKOV GUGTHLLATOG,
Mn yvootég ¢AKOG TOVL YOOTPEVTEPLKOV
coinva, coPapn
VTOpAyVT|CLoLpia
Atampaxsg, TOL NTOTOG KO Oyt ouyvéc Auén péva emineda MROTIKGOV
TV YOI QOpOV evlhpwv, nratoto&ikdtTnTa
OepLOTIKO EAKOC, VIEPYPMOT)
. TV 00BuAU®V, TOV OVOY®V
VAL KoL TV O€puaTog, Enpodepuia,
aAomexio
AwTapayEg TOL GEPUATOG KoL [~ ) -
TOL VTLOSHPLOV 1GTOV Oyt ovyveg E&avOnpa
Xmavieg "EAxn kdto dxpov

[ToA¥ omdvieg

ZVOTNUATIKOG KOt OEPHATIKOC
gpuinpaTOdNG AOKOC

Xopfiynong

AwTopayéc Tov [ToAvd cuyvéc OMyoomeppio, alwoomeppio
OVOTOPOY®YIKOD GUGTNHLOTOC ) )

KL TOV HOGTOD Mn yvootég Apnvéppola

Tevikég dratapayés Kot

KOTOOTAGELG TG 000V Mn yvootég [Tvpetodg




eprypaon emdeypévav avemBOuntmv gvepyeldv

Y€ MEPIMTOON KATAGTOANG TOL LVEAOD T®V 0GTAOV, 1) QLOTOAOYIKT OTOKATACTOCT TOPOTNPEITOL
ouvnBmg evtog 600 efdopadmv amd T dlakomy TG Bepoameiog pe vopo&ukapPauidn. Zuviotdrol
OTOOL0KY] TITAOTTOINGT] TNG 6OCTNG Y1 TIV OTOPLYT| 7O GOPapTC KATAGTOANG TOV LVEAOD TV 0GTOV
(PA. mapdypogo 4.2).

H pokpokvttapwon mov tpokareitar amd tnv vopoukapPfopion dev eEaptdror amd ™ Prrapivy Biz 1
70 EVAMKO 0£0. H avarpio mov mapatnpeitor cuyva opeileton kupimg o Aoipwén and mapPoid , o
CTANVIKN 1] NTATIKT OTOAVIATOTO{NGCT 1] € VEPPIKN SuoAeLTovpYiaL.

H avénomn tov copatikod Bapovg katd t didpketla g Oepaneiog pe vopo&ukapPaplion evoéyetar vo
opeiietan ot Pertioon TG YEVIKOTEPNG KATAGTAONG,.

H oAryoomeppio kon 1 alwooneppio Tov TpokadlodvTot amd Ty voposvkapPapion eivar v yével
OVOGTPEYILES, TPETEL WGTOCO VO AAUPAVOVTAL VTTOYT] OTOV VILAPYEL EMLBV LA TEKVOTOINGNG
(BA. mapdypogo 5.3). Ot ev Ay dwotapayéc oxetilovTot exiong Le TNV VIOKEIUEVT] VOGO.

Hodratprkdg minbucuog

H ovyvotnta, o TOmog Kot 1 coPapdtnTa TV avemBOUNTmOV EVEPYELDV GTO TOLOLH OVOLEVETOL VO Elval
TOPOLOLN LLE EKEIVO TV EVNATK®V.

Agdopéva amd o pedét moapatnpnong (ESCORT-HU) g vopo&ukapPfopiong oe Eva peydio
ovvolo acBevav (n=1906) Le dpemavokvTTopikn voco Katédel&ay 0Tt o1 acheveig niciog 2 £wg 10
ETOV SETPEYOV VYNAOTEPO KIVOUVO Y100 OVOETEPOTEVID KO YOAUNAOTEPO Kivduvo Yo Enpodeppia,
odomekio, kepoiodyio kot avorpio. Ot acBeveic nliiog 10 g 18 etdv diétpeyay yoUnAoTEPO
Kivduvo yia Enpodeppia, depproTikd EAkoc, almmexia, oOENoT cOUATIKOD BApovg Kot avalpio og
GUYKPLIOT LE TOVG EVAMKEG.

Ta dedopéva acparelog o Todd NAkiog katw Tov 2 1oV gival teproptopéva. H doxiun BABY
HUG, po dumhé TogAn), TOAVKEVTPIKY], TUXOLOTOUEVT, EAeYXOpEVT] peEAETN pdong 11T o Ppépn
nikiog 9-18 unvav, cuvékpve o otabepn pétpio 06om vopoéukapPauiong ion ue 20 mg/kg/Mmuépa
pe gikoviko edppoko (Wang et al. 2011). Hmo €wg pétpia ovdeteponevia (andAvtog aptOpoc
o0vdeTePOPLALmV [ANC] 500-1249/uL) mapatnpnbnke mo cuyvd otny opdda tng vopo&ukapPapidng
107 ovuPavra oe 45 coppetéyoveg Evavtt 34 couPaviov o€ 18 GUUUETEYOVTIEG GTNV OUAS0. EIKOVIKOD
eappdaxov. H vrotpomdalovoa 1} eUUEVOVGH OVOETEPOTEVIO EiYe MG AMOTEAEGIL EVVED LOKPOYPOVIES
pewwoetg g 60ong (og 17,5 mg/kg/Mmuépa) oty opdda g vépo&ukapPopiong kot Tévie otV opdda
gikovikob eoppakov (p=0,20). Ta Bpéen mov ElaPav Oepaneia pe vopoLukapPaion dev mapovciocay
ONUOVTIKEC SLOPOPEC GE GVYKPLON UE EKEIVA TOV EAUPAV EIKOVIKO QAPLOKO GE O,TL APOPE TOL TOGOGTA
oofapng ovdeteponeviag (ANC <500/uL), Opopporeviag (apBuods oponetoriov <80.000/uL),
avaipiog (opoceapivn <7 g/dL), ductvogpvBporvtraponeviog (amdAVTOC optOUoC
dwkrvogpvOpokvtrdpmv <80.000/uL) | TaboAoyikd amoTELECUATO GE SOKIUAGIEC TTOTIKNG
Aertovpyiog (apvotpavopepdon aravivng >150 povadeg/L 1 yorepvBpivn >10 mg/dL).

H acpddeia tov Xromi £xet agloloynei oe 32 Toudid e dpemavoKLTTOPIKY ovorLpio, nAtkiog 9
Unvov-18 et1ov, og o Lovod GKEAOVE, VOLYTY, TPOOTTIKT), TOAVKEVTPIKT LEAETN Y10 TN
(QOPUOKOKIVTIKY], TNV ac@dAela kKot TV aroterespatikotnta (perétn HUPK). O cuvoAikdg aptBudg
TOV avembOUNTOV gvepyel®v mov oyetilovtay pe v vopodukapPauion tav 28 (8,3%) oe 9 (28%)
aocBeveic. H arpatoroyikn to&ucotnto kuprapynoe ne 21 avoaeopéc (75%) Kuttoponevidy,
axoAovBovpevn amd deppatikés Kot voddpies dratapays (5 avagopéc, 18%). H nlwioxn opdda 9
umvav €mg 2 etmv elyxe 19 oxetildpeva ovpPavta (29,2%), vynidtepo mocooTd GE GUYKPLION UE TNV
Nk opdda 2 £mg 6 et@v (5 coppdvra, 3,4%) kot TNy nAkiakn opddo 6 Eog 16 etaov (4
ouppavra, 3,2%). Ot avapepdLeveg KUTTOPOTEVIES MTAV, KATH KAVOVA, LELOVOUEVES, TAPOOIKES Ko
KaAonfetg.

H paxpoypdvia acedieio g vdpoLukapPapiong mov Eekiva va yopnyeitol 6€ Todd KAT® TV 2
€TMV glval i TOL TAPOVTOG AYVOOT).
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AvoQopd mBavoLoyOLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avoapopd mBavoroyoduevemy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T Yop1yNnom Adelc KUKAOPOpiag
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL 0O TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUED TNG
VYELOG VO avaPEPOVY OTTOEGONTTOTE TOOVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTES EVEPYELES LECH TOV EBVIKOD
GLOTNLOTOG OVOPOPAS TTOV avaypaeetal oto [lapdptnua V.

4.9 Ynepdocoroyia

2ZUUTTOUOTOL

Oé&ela Prevvoyovodeppotikn toéikdtnta £xel avapepbel oe acbeveic mov Edafav vopo&ukapPapion oe
d00M apKeTEC POPES LeyaAdTEPN amd T cuvicTduevT. [lapatnprdnke evoicdnocia, 1wdeg epvOnua,
o1ldM ol OTIG TOAGUES KOl OTA TEAUATO, AKOAOVOOVUEVO OO POAMOMGT] TOV XEPLOV KOl TWV TOIDV,
£VTOVT] YEVIKELUEVT] VTEPYPMOT] TOV OEpUATOG Kot GoPapn o&eio oTopatitida.

e acbeveig pe SpeEmaVOKLTTOPIKY VOGO, avapEPONKE KOTAGTOAN TOV LVEAOD T®V 0GTMV GE
UELOVOUEVO TEPIOTATIKA VITEPOOGOAOYING VIPOoELKapPaUidNG, amd 2 émg 10 popég T péylot
ocuviotdpevn 0o (émg 8.57 popég T UéEylotn cuviotdpevn door Tov 35 mg/kgmuépa). Zvviotdton
M TPAYLOTOTOINGCT] OUOTOAOYIKOD EAEYYOV Y10 SIACTNUO OPKETMOV ERSOUGO®Y UETE TNV
VIEPSOGOLOYIN EMELON M avakapyn Uropel va kabvcetepfost.

O¢eponeio
H dueon Bepaneia meptapfavel yaotpikny TAOOT, akoAoLOOVLEVT 0Td VTOGTNPIKTIKY Bepameio Tov

KOPSLOAVOTVEVGTIKOD GUOTNUATOG, £pdcov amatteitat. Ot acOeveig Oa mpénel va mapakoiovbovvtal
v o {OTIKE onpEia, TIC ¥NUKEG AVOADCELG LOTOC Kol 00PMV, T VEQPIKT KOl NTATIKY AELTovpyio
Kol Vo VTOBAAAOVTAL GE TATPY] AULATOAOYIKO EAEYYO V1o O1daTnUe TOVALYIGTOV 3 EBOOUAdMV.
Evdéyetan va amonteitol Tapdtocn Tov SlacTiHoTog Tapakorovinons. Eeocov anatteitat, Bo mpémnet
va yivetan pHetdyylon aipotoc.

5. OGAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 @oppokodvvoptKES 1O10TNTES

DoppokobepamenTikn Katnyopio: AVIIVEOTANGIOKOL TOPAYOVTEG, AAAOL OVTIVEOTANUCIOKOL
mapdyovteg, kwdikdg ATC: LO1XXO05.

Mnyoviopdc épdonc
H vépo&ukapPapion eivar amd Tov 6TOHOTOC AAUBAVOUEVOS AVTIVEOTAUGIOKOG TOPAYOVTAG.

[Moapdtt 0 unyavicpdc dpdong dev Exel Tpocdioptobel capnc, n voposukapPauidn eaiveral va dpa
napepPaivovtag otn ovvheorn tov DNA evepydvTog MG VOLKAEOTIONKOG OVAGTOAENS PEOOVKTAGTG
Yopig va mopeppaivel otn ovvieom tov povovKAETKOD 0EE0G 1 TNG TPOTEIVIG.

"Evag amd toug unyoavicpovg pe tovg omoiovg dpa 1 vopo&ukapPfopion sivor n avénon g
OLYKEVTPMONG TNG EUPpLTKNG atpoceapivng (apocearpivn F, HbF) ce acBeveic pe
dpemavokutTopikn voco. H gufpuikn apoceaipivn mopeufaivel atov molvueptopnd e SPEmavIKnig
OLLOGPOIPIVNG KO, GUVETAMC, EUTOSILEL TN OPETAVOOT TV EPLOPMV OGPULPi®V. ZE OXEG TIG
KAMVIKEG LEAETEC, LIINPEE oNUAVTIKT aOENOT TNG EUPPLIKNG ALLOGEUPTVIG Ol TG aPYIKEG TIHEG LETA
™ xpfion vipodukapPapidne.

[Ipéopata, 1 vépo&ukapPapion amodelydnke o6t oyetiletan pe v mapaywyn o&ediov tov aldTov,
YEYOVOS TOL VILOINADVEL OTL TO 0&€id10 TOV alDTOL dEYEIPEL TNV TOPAY®YN KUKAIKNG
LOVOP®GPOPIKNG YOLAVOGIVNG, 1 OOl LE TN GEPA TNG EVEPYOTOLEL LI TPOTEIVIKY KIVACT] Kot
av&avel Ty mapayyn EUPPLIKNG aocOulpivinc. AAAEC YVOGOTEG PUPUAKOAOYIKEG ETIOPAGELS TG
vdpo&ukapPapidng, ot onoleg evoéyetar va GUUPEAALOVY GTIS EVLEPYETIKEG TG EMOPACELS OTN
OPEMAVOKVLTTOPIKT VOGO, EIVOL 1] HEIOT TV OVIETEPOPIA®V, 1| BEATI®ON TNG TAPAUOPPOCTS TOV
OPEMAVOKVTTAP®V Kol 1 GALOIOUEVT] GLYKOAAN G TV EPVOPAOV ALOCPULPi®Y 6TO EVO0ONAL0.
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Khlvik) amotedecpotikdtnTa Kot ac@dielo

Ta amodekTikd oTotyeia Yo TV amoTeEAEGHATIKOTNTO TG VOpoLVKapPapione ot peimon Twv
OYYELOOTOPPUKTIKOV EXTAOKQDV TNG OPETAVOKVTTAPIKNG VOGOV GE Tod1d NAKIaG Ave Tov 9 unvov
TPOKVTTOVV OO TEVTE TUYAOTOUEVES EAeYyOueves dokiuég (Charache ef al 1995 [pekétn MSH],
Jain et al 2012, Ferster et al 1996, Ware et al 2015 [TWiTCH], Wang et al 2011 [BABY HUG]).
EmmAéov, ta svprpota tov ev AOYm PBacik®dv HEAETOV vITooTNPilovTal amd LEAETES TOPATHPONG,
HETAED TOV OTOIMV KOl OPIGUEVEG LOKPOYPOVIEG LEAETEC TTAPAKOAOVONGTG.

Tolvkevipirn ueiétn yia v vopolvkapfouion oty dpemavoxvrropiky avayuio, (MSH)

H perétn MSH ftov pio ToADKEVTPIKT, TOUXOLOTONUEVT], SUTATY TVPAN LEAETY], 1) OTTOIM GUVEKPIVE TNV
vdpoéukopPaption pe EKOVIKO PAPLOKO GE EVAMKES [LE OPETOVOKVTTOPIKT avotpio (LOVO Le YOVOTLTTO
HbSS) e oto6)0 ™ peimon g cvuyvoTNTOC TOV KPicemV TOVOV. ZUVOAIKE, TUYA0TOONKOY

299 cvppetéyovieg, 152 oy opdda g véposvkapPapiong kot 147 oty opdda Tov EUKOVIKOD
oapudaxov. H vopoukapPapion yopnyndnke apyikd o younin d6on (15 mg/kg v nuépa), n omoia
avéndnke katd 5 mg/kg v nuépa o€ dactuata 12 efdouddwv Emg dtov emitevydel i
KOTOGTOAT TOV HVEAOD TOV 0GTOV, OTWOC GUVAYETAL EITE A0 TNV 0LOETEPOTEVIN EiTE OO TN
OpopPomevia. MoAg avékapyay ta enineda oto aipa, 1 Oepaneio Eekivioe ek véou pe doom Kotd

2,5 mg/kg v nuépa pikpdtepn omd v toéikn d6e.

Yripée otatiotikd onuavtikn dtapopd petald g opdadag vopo&ukapPapiong kot g opdoag
EIKOVIKOD QUPUAKOV 6TOV LEGO £TNG10 pLBUd Kpicewv (GUVOAO TV KpicewV), e péor dapopd -2,80
(AE 95% -4,74 éw¢ -0,86) (p = 0,005), yia 11 3¢ kpioeig mov Expnlav voonieiog n péon drapopd Mo
-1,50 (AE 95% -2,58 éwg -0,42) (p=0,007).

H perétn €de1&e emiong avénom tov didpecov ypodvov amod v Evapén g Bepaneiog Emg TV TPOTN
enmovvn kpion (2,76 urves oto okérog vopo&ukapPapiong oe cvykpion pe 1,35 urveg yuo o E1KOVIKO
oappakxo (p = 0,014), T dedtepn enmovvn kpion (6,58 ufveg 610 okérog voposvKapPapiong oe
ovykpion pe 4,13 uveg yuo 1o gkovikd eappoko (p < 0,0024), kot v Tpitn endovvn Kpion

(11,9 pnvec oto okélog vopo&ukapPapiong oe cuykpion pe 7,04 Pveg yuo T0 EIKOVIKO QAPLLOKO
(p=0,0002).

Eniong, o pubuog o&éog Bopakikod cuvopopov peimdnke otovg acbeveig mov Adppovay
vopoéukapPapion oe cOyKpion pe Toug acheveic mov EAafav EKOVIKO GapHaKo, avaloyio Kivdhvov
0,44 (AE 95% 0,28 €wc 0,68) (p < 0,001). [Tapdpoteg perdoelg mapatnpidnkay 6ta T0GoeTd
UETAYYLONC GIIOTOC, £VOV VTTOKOTAGTOTO OEIKTN Y10 AMEIANTIKEG Y10, T1) (N vosove. H
vopoéukapPapion dev peimoe Tov pLOUO NTOTIKNAG 1| GTANVIKNG OTOAVUATOTTOINGCTG GE GUYKPLGT WE TO
EIKOVIKO PAPLLOKO.

SOHQmVa e TOV UNXavIoHo dpdong g voposukapPauiong, n perétn MSH £€deiée emiong otoTioTIKG
onuavtikn avénon g epPpoikng apoceapivng (Léon drapopd 3,9% (AE 95% 2,69 éwng 5,11)
(p<0,0001)) ko TV emmédwv arpocearpivis (péon drapopd 0,6 g/dL (AE 95% 0,28 émg 0,92,
p<0,0014) Kot peimon TV APOAVTIK®V OEIKTMV 0TIS opddeg mov Eaafav Oepameia e
vopoéukapPapion. H perétn MSH €6e1&e avénpévn oplotoroytkn ToEOTNTO, Le OmOTEAEGLLA TN
peimon g 66omg otnv opdda vdpoEukapPapidng e cHYKPIoN UE TNV OUAON EIKOVIKOD (apudkov,
oAAG dev vIPEAY AOUDEELG OYETILOUEVEG E OVOETEPOTEVIDL 1] ALLOPPOYIKA ETEIGOIIO AOYM
Opoppomeviag.

Iodrorpikdg TAnOvoude

Arooravpoduevy odykpion ue eikoviko papuoxo (Ferster et al 1996)

Mo toyotomoinpuévn S1aetavpodEYT] LEAETN dlevepynOnke e 25 mandid Kot vEapovg EVIALKEG (E0POg
NAKIOV: amd 2 £w¢ 22 etdv) e opoluyn OPETAVOKLTTAPIKY] avotpio Kot 6oBapéc KAVIKEG EKONADGELS
(op1lopevec g >3 ayyE00mOPPAKTIKEG KPITELG EVTOG TOV £TOVG TPV OO T GLUUUETOYN OTN UEAETT
N/Kal [E 10TOPIKO EYKEPAAIKOD EMEIGOSI0V, 0££0¢ BpaKLKoD GLVOIPOLLOV, VTOTPOTIALOVCMY KPIGEWDY
yopic eEredbepo ddotnua, | GTANVIKNAG amoAivuatoroinong). O mpmtedmv deikTng LETPNONG TNG
peAétng frav o aptdudg kot 1 dudpkela Tov voonieldv. Ot acleveic katavepundOnkav tuyaio Kot
élaPav eite VIpoELKAPPAUION APYIKE ETL 6 PNVEG KOL GTI GUVEYELD EIKOVIKO QAPHOKO Y10 TOVG
EMOUEVOLG 6 PNVEG, E1TE EIKOVIKO PAPLOKO GTNV apy1] Kot 6T cuvExeln vdpoukapPopion enl 6 prvec.
H vopo&ukapPapion yopnyndnke oe apykn 66on 20 mg/kgmuépo. H 66om avénbnke o 25 mg/kg
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mv Nuépa epdoov N aAlayr oty eufpuikn aposeatpivn Nrav <2% petd amd 2 purvec. H 06on
pemdnke kotd 50% Aoym to&kdtnTag TOL HVELOD TMV 0GTMV.

H perémn avépepe 6t 16 amd toug 22 acbeveic (73%) dev yperdotnKay voonieio yio emmdovva
ene06010 Katd T Srdpkela g Oepamneiag pe voposvkapPfapion oe cvykpion pe poévo 3 amd Tovg
22 acbeveic (14%) mov éhafav eikovikd eapupako. EmmAéov, mapatnprdnke peiowon g péong
ddpketag voonhetag, 5,3 nuépec oty opada voposukapPapiong Kot 15,2 nuépeg otnv opdoa
€IKOVIKOD Qapprakov. Agv avapépdniay Bdvartol otn pedétn. Xtnv opudda mov EAaPe
vopoéukapPauion avaeipnke avénon g euPpuikng opoc@alpivng Kot Leimon Tov ardAVTOV
apBpov ovdetepdPIAmY. Opoimg, petd amd &L unveg Depameiag, N apoceopivny Kot 0 HEGOC OYKOG
KUTTAP®V aENONKAY GNUAVTIKE, EVO 0 aplOUOG TOV OLILOTETAAIDV KOl TOV AEVKMV OLLOCOUPIDY
pelminke onuovtikd oty opdada mov Elafe vépovkapPapion. Ta amoteAéopoTa TG €V AOY®
UeAETNG TopovG1lalovTol 6ToVG Tivakeg 2 kot 3 akolovOwC.

Iivaxag 2: Ap1Buog voonieiav kar opiBuos nuepwv voonieiog ova epomeio. (cVVOLAGUOS OUPOTEPDV
TV mepLoowv) (Ferster et al, 1996)

Yopo&vkappapion Ewkoviko
(n=22) PapRrUKO
(n=22)
ApOpog vooniermv
0 16 3
1 2 13
2 3 2
3 0 3
4 1 0
5 0 1
AprOpog nuepav
voonisiog
0 16 3
1-10 2 13
>10 4 6
Evpog 0-19 0-104
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Hivaxog 3: Méoeg aiotodoyikes TiuES TTPLY KO UETG. a0 TOVG 6 unves Bepameiog ue vopolvkopfouion

(Ferster et al, 1996)

Hpwv w6 Metd and
Oepoameio pe Ogpamneio pe Twn p
vopolukapfapion |vopoSvkapPapion
(péon Tipq £ TA) | (néon Tip = TA)
Awpoooarpivny (Hb) 8,1 £0,75 8,5+ 0,83 Mn onpovtikn
(g/dL)
Méoog 0ykog kKuTTap®V | 85,2 9,74 95,5+ 11,57 <0,001
(MCYV (fL))
Méon ovyKEVIpOOT) 33,0+2,08 323+1,12 Mn onpovtikny
ALPLOcPULIPivg
(MCHC) (%)
Awoneraha (x10%/L) [443,2 +£189,1 386,7 = 144,6 Mn onpovtikny
Agvkokvttope (x10°/L) | 12,47 + 4,58 8,9+2,51 <0,001
Epppouciy 4,65+ 4,81 1534+ 11,3 <0,001
aposparpivny (%)
AwtvogpvOpoxkvtrapa |148,6 + 53,8 102,7 + 48,5 <0,001
(%)

Xounln arabBepn doon vopolvkapfouions oe mwaidia ue dpemovorvtrapiky vooo (Jain et al 2012)

& 0L TUYOLOTOINUEVT], SUTAT TVEAT, EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETT TOV dlevepynOnKe og
vocokopeio Tpirofaduiag mepiBodyng oy Ivdia, 60 moudid (nikiog 5-18 etdv) mov giyov vwoPAndel
G€ TPELG 1 MEPIGGOTEPEG LETOYYIGELS OILATOC OVA £TOG 1 ELY 0V VTTOCTEL OYYELOOTOPPUKTIKEG KPIGELG
mov &ypnlav voonieiag, TuyoronomOnkav oe opudda otabeprg 66ong 10 mg/mg v nuépa
vopoéukapPauions (n=30) kat opudda gikovikod eapuakov (n=30). To Tp®TEVOV KATUANKTIKO GNUEi0
NTaV 1 UEI®GN TNEG CLYVOTNTOC OYYELOATOPPUKTIKOV Kpicemv ovd acbevi ava étoc. Xta, devtepehovia
KOTOANKTIKG onpeio TeptAapPdvoviot 1 Hel®mon NG cuyvOTNTOS LETAYYIGE®V Kot voonieiog, Kabmg
Ko 1 aHENOT TOV EMTEd®V EUPPLIKNG APOSPALPivG.

Metd amd 18 pnveg Bepamneiog, vanpée onpavtiKy dapopd oTov aplBd TOV OYYEIOOTOPPOKTIKOV
Kkpicewv peta&d g opdadog vopoLukapPapidng Kot TG opUadag EIKOVIKOD GapUAKov, e LEST
dupopa -9,60 (AE 95%, -10,86 éwg -8,34) (p <0,00001). Exnionc, vanpée onuovtikn dtopopd peta&d
NG opddag VOPoEVKAPPAUIONG KoL TS OUASOS EIKOVIKOD QUPUAKOD GE O,TL 0POPA TOV apliud Tov
petayyloswv aipartog, pe péon dapopd -1,85 (AE 95%, -2,18 éwg -1,52) (p < 0,00001), o€ 6,71 apopa
Tov aplfpd voonhewdv, pe péon drapopd -8,89 (AE 95% -10,04 éwg -7,74) (p < 0,00001) ko
duapkela voonieiog, pe uéon dtapopd -4,00 nuépeg (AE 95%, -4,87 éwg -3,13) (p <0,00001). Ta
aroteAéopata mapovctdovtol otov [ivaka 4.

H perét katédeiée emiong oTOTIGTIKG GNUOVTIKT a0éENon TS EUPPLIKNG apoc@apivig Kot Tmv

EMTESOV QLOGPALPIVIC, KOOMG KOl LEIMOT TOV OLUOAVTIKAV SEIKTOV GTIC OUASEC TOV EAaPay
vopo&ukapPopion.
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IHivaxog 4: 20ykpion tov op1Buod kAvikov couflavimy mpiv Koi HeTa oo Ty TopEUSocH oTiS OUCOES
vopolvrapfouions Kot eikoviKoD PapuUaKov

Yopo&vkappapion Ewovik6 @appoxo
AprOpuog IIpwv Metd and 18 | TIpwv Metd omd | Td p' | Twun p?
ovpfavrav/acOevi)/ét UVES 18 punveg
0g
Ayyeroomoppoktikég | 12,13 £8,56 |0,6 = 1,37 11,46 +£3,01 {10,2 +£3,24|0,10 <0,001
Kpiosig
Mertayyioes aipatog (2,43 +0,69 [0,13+0,43 [2,13+0,98 |1,98+0,82(0,25 <0,001
Noonheieg 10,13+ 6,56 |0,70£1,28 [9,56+£291 |9,59+2,94 <0,001

Y H tyj P ypnowonoieitar yio t odyrpion uetald tmv opuddwv vdpolvkapPouiong ko eikovikod
POPUCKOD OTIG OPYIKES TUUES

2 H ryuj P ypnowonoieitar yio tn oOykpion Uetald twv ouddmy vdpolvkapfouiong kot etkovikot
popuaxov arovg 18 unveg

Amotereouatioétnta kar aopdleio o Ppéen (ueiétn BABY HUG)

H BABY HUG 7tav pua dtmAd ToAt, TOAVKEVTPIKY], TUYULOTOUNUEVT], EAEYYOUEVT] LE EIKOVIKO
oappoko perétn edong I oe Bpéon nikiag 9-18 unvav. O coppetéyovteg Aaupavay amd Tov
otouaTog vYpN VOpo&ukapPouion 20 mg/kg/muépa, ympic KAudkmon g 606MG, 1 EIKOVIKO PAPUAKO
v dvo €. Ta Bpéen TapakorovBodvTay apyikd kaOe 2 eBSopAdEg Yio avemBuunTeg VEPYELES KoL
EPYOOTNPLOKEG TOEIKOTNTEG, HEXPL TNV EMPEPAiOT TNG OVEKTIKOTNTOG TG 00CNG KA, KOTOTLY, KGO 4
gPdoudoes. Ta TPOTELOVTO KOTAANKTIKG onueio TG LEAETNC NTOV 1) GTANVIKTY AElTOVpYin (TO0TIKY
TPOSANYT 6€ omvOnpoypaen e oAnvog pe 99mTce) kot 1 veppkn Asttovpyio (pOUOSg
onelpapatikng dmdnong pe kabapon 99mTc-DTPA). O npdcbeteg a&loloynoeig mepthapufovay
vevikég e€etdoeic aiparog, HbF, froymuikd mpoeik, frodeikteg Aettovpyiag omAnvog, moUOTIKOTITA
00pwv, vevpoavamtuén, vaepnyoypdenua TCD, avartuén kot petorraéloyéveon. Evevivia €L
ovppetéyovteg EAafav vdpo&ukapPapidn Kot 97 siovikd eapuroko’ to 86% T®V GUUUETEYOVTOV
olokMpwoay tn perétn. Ocov apopd To TPOTEVOVTH KATAANKTIKG onueia, 19 amd tovg 70 acbeveic
glyav petouévn Aettovpyio omAnvog Katd v €060 amd T peAETn oty opdda vopoLuKapPapiong
évavtt 28 and 74 acBeveic oV OpAd0 EIKOVIKOD GAPUAKOV Kot S0(popd 0T UEGT] aDENGT TOL
pLOuov orepapatikng d1nong DTPA oty opdda vdpo&ukapPapidng Evavit g opnddog EIKOVIKOD
eapudxov ion pe 2 mL/min avé 1,73 m2. Ocov agopd ta dguTeEPeHOVTO, KOTOANKTIKA oMuEia,
mapotnpOnkay ta akdrovba: 177 copPavta dhyovg o 62 acbeveig oty opudda vopoLukapPapiong
évavtt 375 cvopPdvtev oe 75 acBeveic oty opdda gucovikol eappakov kot 24 copfdvta
dokTVAITIONG 6 14 aceveig oty opudda vdpo&ukapPapiong évavtt 123 coppdviov o 42 acbeveig
oTNV OAd0. EkOVIKOD papudkov. H apocpaipivy kot 1 eufpuikn aposeapivn avéndnkav oty
opada TG VEPoELOLPING GE GUYKPLOT LE TNV OLADN EIKOVIKOD QUPUAKOV, EVD 0 aplBuog Tmv
AevkokvTTtdpwv petmdnke. H dtapopd oto KotaAnkTikd onpeio petald tmv opdadmy dgv nrav
otatioTikd onpavtikh. H toéikdmra tepilaufove Nmia €mg HETpio ovdeTePOTEVia.

Lpwroyevig mpoinyn eykepoikod emeicodiov (ueléty TWiTCH)

H peAiétn TWIiTCH (Awxpaviakd Yrepnyoypaonua (Doppler, TCD) yopfiynon vdpo&ukapfapiong
avTi pETayyice®v) NTav po xpnpatodotodpevn omd 1o E6vikod Ivotitouto Kapdidg, [Tvedpova ko
Aipotog (NHLBI) molvkevtpuc, toyotomompévn kAwvikn doxkn @dong I n onoia cuvékpive

24 unveg suvnovg Bepameiag (Unviaieg petayyioelg aipatog) pe evarliaktiky Oepameio
(vopo&ukapPopion) o 121 modid nAtkiog 4-16 eT@V pe SPETOVOKLTTOPIKT VOGO KoL [T PLGLOAOYIKEG
Tay0TNTES Srakpoviakol vrepnyoypaprnatos (Doppler, TCD) (= 200 cm/s), ta omoia vrofdiiovtav
ent TovAdytotov 12 pnveg oe ypdvieg petayyicelg Kot dev Emacyoy amd coPapr| ayyslonadeia,
TEKUNPIOUEVO EYKEPOAKO EMEIGOO0 1 TAPOOIKO 1GYOLUKO ENEIGO10. O KOPLOG GTOYOG TNG
GUYKEKPLUEVNG LEAETNG Ty va e€eTdoel edv 1 vOpo&uKapPapion pumopel va SlaTNPNGEL TIG TAYVTNTES
TOV dlakpaviakoy vrepnyoypapnuatog (Doppler), petd v apywn nepiodo tov petayyicemv, o id10
OTOTEAECUATIKA UE TIG XPOVIES LETAYYIOELS OipATOG.

Ta vrokeipeva mov katavepnOnkav otn cvvndn Bepoaneio (n = 61) cvvéyicav va vroPfdAiiovtal o
LUnviaieg petayyioelg aipatog yo tn dtatnpnon g epppuikng apoceapivng oto 30% 1 kot
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YOUNASTEPO, EVD TO DTOKEILEVA TOV KATOVEUNONKAY 6TV evaAlakTiky Bepaneia (n = 60), apov
Ehapav petayyloelg aipatog ya 4,5 xpovia kotd péco 6po (£2,8), Eekivnoay mooun Bepameia pe
vdpoéukapPapion oe 06on 20 mg/kg/muépa, 1 omoia avéndnke oTadIOKA GTN PEYIGTY OVEKTN OTTO TOV
€KA0TOTE GLUUETEYOVTO dOoM. H Sokiun dievepynonie Pdoel oxediov un KoTOTEPOTNTOS UE TPMOTEHOV
KOTOANKTIKO ONLEL0 TNV TayOTNTO TOL SLOKPOVIOKOD VIEPNYOYPUPIUATOS GTOVG 24 UNVEC, e EAEYYO
TOV APYIKOV TIUOV (Eloaymyn/coppetoyn ot perét). To tepiBdpio un katwtepdtnrag fray

15 cm/s. Kotd v Tpdytn TpoypapiaticUEVn eVOLGUEST) avAALGT), amodeiyOnke un Kat@TepdTNTA Kot
0 VTTOOTNPIKTNG O1EKOYE TN HEAETN. Ot TEMKES ToOTNTEG S10KPOUVIOKOD VITEPTXOYPAPTLLOTOC Poet
povtédov ftav 143 ecm/s (AE 95% 140-146) o moudid mov Elafov cuvibelg petoyyioeig kot 138 cm/s
(AE 95% 135-142) ota mondid mov Edafav vdpo&ukapPauion, pe dwupopd 4,54 cm/s (AE 95%

0,10- 8,98). Ta kprripra g pn katotepodTnTag (p = 8,82x10-16) Ko TG €K TOV VOTEPWY
avatepomTog (p = 0,023) wavomomOnkav. Aev vanpée kopio dapopd petald Tmv ouddwy Bepomeiog
o€ 0,TL aPOopd Ta. ATEIANTIKA Yia T {1 vevporoykd cupfdvta. H vrepoidnpwon fertindnie
TEPLOCOTEPO GTNV OLLASA LOPOEVKAPPAIONG O GVYKPLION UE TO OKEAOG UETAYYIONG, LE LEYOADTEPN
uéon aAroyn ot eepprrivn opov (—1805 évavti —38 ng/mL, p < 0,0001) kot 6T cLYKEVTP®GN
o1dMpov 610 Hrop (Kotd uéco dpo —1,9 mg/g évavtt +2,4 mg/g Enpov Papovg ratog, p = 0,0011).

5.2 ®@oppokoKivnTIKEG 1010TNTEG

Amoppoonon

Metd amd yopnynon omd Tov GTOUATOGC, 1) VOPOEVKOPPALIST UTOPPOPATAL AUESH OO TOV
YaoTPEVTEPIKO GOANVA. Ot LEYIOTEG CLYKEVIPDGELS GTO TAAGLLO TAPOTPOVVTAL EVTHG 2 POV Kol
€VT0G 24 ®pmV 01 GLYKEVIPAOGELG GTOV 0pO 0LGLOCTIKA pndeviCovtatl. H frodiabecipomra givan
TANPNG N oxedOV TANPNG o€ aobeveic pe Kopkivo.

Metd Vv amd Tov GTOHOTOC YOPYNON TOGILOV JIAVLOTOS VOPOELKOPPAIONG GE AL LE
SPEMAVOKVTTAPIKN VOGO, NALKIOG 6 unvav ¢ 18 eTdv, Ol UEYIGTEC GUYKEVIPMGELC GTO TAGGLLN
napatnpovvtal o€ 0 éog 2 mpeg. Ot péoeg HEYIOTEG CLYKEVIPDOOELG 0T0 TAAoHa kot AUC
av&avovtal avoloyikd pe T avénon g 800omG. Ze (o GLYKPLTIKN LEAETN Prodtobecipudtrag o
vyleig eviikeg ebelovtéic (n=28), to. 500 mg moc1ov St uatog vopoéukapPapiong amodsiydnkoy
Bloicodvvapia pe To Koydkio avapopdg v S00 mg, 1660 ¢ TPOG T UEYIGTN CLYKEVTIP®GT OGO Kol
MG TPOG TNV EMUPAVELD KAT® 0md TNV KoumoAn. H peimon tov ypdvov Emg v emitevén g péyiotng
GUYKEVTPMOTG NTAY GTATIGTIKA GTIOVTIKT UE TO OGO dtdAvpa vdpo&ukapPapiong oe cOyKpion Ue
TO Koy akio avoapopdg 500 mg (0,5 évavtt 0,75 mpeg, p = 0,0467), yeyovdg mov VIOONADVEL TAYVTEPO
pLOUO amoppOPN oM.

e o LEAETN O€ TTadLd LE OPETOVOKVTTOPIKT VOGO, T VYPE GKEVAGLLOTO KOl TO KOWOKLOL Ely 0V
TapOoto UPadOV KAT® amd TV KOUTOAY, LEYIOTES GLUYKEVTPOOELS Kot o). H peyoivtepn
S0popa 0TI PUPUOKOKIVITIKY EIKOVO TAV 1] TAGT] Y10 GUVTOUOTEPO YPOVO UEXPL TN LEYIOTN
GLYKEVTIPMGT| LETE TNV KATAUTOGT] TOV VYPOD GE GVYKPION UE TO KOWYAKL0, AAAG 1] S1apopd avTh deV
Ntav otatiotikd onpavtikn (0,74 évavt 0,97 dpeg, p = 0,14).

Kotavoun
H vdpo&ukapPapion Katavépetal ToxEme 6To ovOpOTIVO CAOLLO, EIGEPYETUL GTO EYKEPUAOVMTIOLO

VYPO, EUEOVILETOL GTO TEPITOVOIKO VYPO KOl GTOV OOKITI KOl GUCCMOPEVETAL GTO AELKOKDTTOPN KOl
ota epuBpokvTTOPa. O EKTIUDOUEVOG OYKOC KATOVOUNG TNG VOposukapPapidng tpoceyyiletl Tov
GLVOALKS OYKO vePOD TOV SOUATOC. O OYKOC KATOVOUNG LETA At TN YOpNyNoN TOSIUNG 006N G
vopoéukapPapiong eivor tepimov 160¢ pe TOV GLVOAKSO GYKO VEPOD TOV CAOUATOG: Y10 TOVG EVAAIKES
avaépnkay tipéc amd 0,48-0,90 L/kg, evod yio Tov mondiatpikd TAnBucud avaeépniay Tiuég
nepinov 0,7 L/kg. To ebpoc déopevong g vopoukapPapiong oe mpmteiveg dgv eival yvooTo.

Buopetooynpotiopoc

Daivetat 0TL TO VITPOEVALD, TO avTioTOY0 KUPPOELALKS 0&D Kot To 0&EEid10 Tov almdTov givorl
petoporitec: H ovpia amodeiybnke emiong petafoiimng g voposukapPapiong. H vopo&ukapfopion
o€ 060om 30, 100 xor 300 uM dev petaforiletar in vitro amd to kKuTdYp®pUa P450 tov avBporveav
NTOTIKOV MKPOSOUATOV. X GVYKEVTPMOGCELS TOL Kupaivovtal amd 10 émg 300 uM,
vopo&ukapPapion dev dieyeipet in vitro tn dpactnprotnta ATPdong ¢ avacuvdvacuévng
avBpamivng P yAvkorpwteivng (P-gp), vtodnimvovtag 6Tt 1 vdpodukapPapidn dev amoterel
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vrocTpopo e P-gp. Katd cvvénela, dev avapévetat Kapio aAAnAenidpacr o€ nepintmon
TOVTOYPOVNG YOPTYNONG OLGIDY OV UTOTEAOVY VITOCTPMOLATA TOV KuTOYpdpatog P450 1 g P-gp.

AmofoAn

H ovvolikn kdBapomn e vopo&uKapPapiong amd Tov opyoavicpo oe eVAAKeG aoBevels e
dpemavorvtrapikn voco eivar 0,17 L/h/kg. H avtictoyn Ty yio o moudid eivor Topduoia,

0,22 L/h/kg.

"Eva onpavtikd khdcpa g vdposukapPapiong amoBEALeTon HEC® UN VEQPIKAOV UNYOVIGUOV (KUPImG
NTATIKOV). Z& EVIAIKES, 1 OVAKTNGT TOL OVOAAOIDTOL PUPLAEKOL GTO 0VPO AVEPYETOL OE TOGOGTO
nepinov 37% tng mOGIUNG SOOTG, OE TEPITTMGELS PVCIOAOYIKNG VEQPPIKNG Agttovpyiag. e mondid, To
KAdopa tng vOPo&LKAPPALIONG TOVL ATEKKPIVETAL AVOAAOIMTO LE TOL OVPO. AVEPYETOL TEPITOV GTO
50%.

e evihikeg aoBeveic pe kopkivo, 1 vdpo&ukapPauion arofarietal pe nuicea ddpkela {ong Tepimov
2-3 ®pec. Le TOdd e SPETAVOKVTTAPLKT VOGO, TPOKVTTEL OTL 1) péoT drdpkela nuicelag {ong etvar
3,9 opec.

Hluwopévor

TTapoti dev vdpyovy amodeitelg emidpaong T NAkiag otn oxéon

QOPULOKOKIVITIKNG/ QOP LOKOSVVOALIKNG, Ol AIKI®UEVOL 0oOeVELS EVOEYETAL VO Eivan Lo gvaicOnTot
OTIG EMOPAGELG TNG VOPOEVKAPPAIONG KA, O EK TOVTOV, TPENEL VAL EETALETAL TO EVOEYOUEVO
évapéng g Bepamneiog pe YoUNAOTEPT apyLkn OGN Kol IO TPOCGEKTIKT GTUdIKN avEnoT g 6001,
ZUVIGTATOL ETIOTG OTEVT TOPAKOAOVONGT TV OLUATOAOYIK®V TOPaUETp®V (BA. Tapdypago 4.2).

Neoppwkr) duciettovpyio

KaBdg 1 veppikn anékkpion omoterel 006 amoPoing, mpénet vo e€etdleTon To EVOEYOUEVO LEIOOTNG
™G 600mM¢ NG LOPoELKAPPAUIONG oe 0oBeVEIC [LE VEPPIKN dVCAELTOVPYIN. X€ U0l OVOLYTY LEAET
epamaé d0omMg o€ eviilikeg aobeveig pe dpemavokvTTOoptky voco, agloloynnke n exidpacn g
VEQPIKNG AetToupyiog oTn QoppoKoKvntikn e vdpoukapPapione. Ot acbeveig e puolohoyikn
vepptkn Asttovpyia (CrCl> 90 ml/min), ue fmio (CrCl 60-89 ml/min), uétpia (CrCl 30-59 ml/min),
cofopn (CrCl 15-29 ml/min) veppikn dvcAettovpyia kot veepikn voco tekod otadiov (CrCL

< 15 ml/min) élaPav vopo&ukapPauion wg epdnas doon 15 mg/kg couatikod Bdpove. Ltovg
aoBeveic otoug omoiovg 1 CrCl Nrov kdTm and 60 ml/min 1} 6ToVC 06OEVELS e VEPPIKT VOGO TEAKOD
otadiov N péon ékbeomn oy vOpo&ukapPouion frav wepimov 64% vynAdtepn amd Vv Ekbeon TV
aoOeVAOV e PUGIOAOYIKT] VEQPPIKT AELTOVPYICL.

Yuviotdtal 1 66om Evapéng va petdvetar katd 50% og acbeveic ue CrCl <60 ml/min

(BA. mapaypagovg 4.2 kot 4.3).

21006 000eveilg aVTODE GLUVISTATOL GTEVI TOPAKOAOVHNOT] TOV QUOTOALOYIKGV TOPAUETPWOV.

Hrotwr duciettovpyia

Agv vapyovv dedopéva Tov vo vrootnpifovy e101kn kabodnynon yia T puduion trng d6ong o€
aoBeveig e NmaTIKY SVCAEITOVPYIN, OCTOCO, AOYM CVICLYUDY GYETIKA UE TNV 0CQAAELD, 1
vopolukapPfapion avievoeikvotol og acbeveig pe coPapn nrotiky duciertovpyio

(PA. mapdypago 4.3). Ztoug acbevels pe NroTikn SVCAEITOVPYIN GLVIGTATAL GTEVY] TAPUKOAOVOT oM
TOV QLOTOAOYIK®Y TAPOUETP®V.

5.3 IIpoxivikd d€dopéva Y10, TNV 0.6QALELN

Ot Tpordvikég Hedéteg TOEIKOTNTOG KATESEIEAV OTL 1] cLYVOTEPT TTapatnpnBeica enidpacn oe
apoLPAiovg, GKOAOVG KO TIONKOVG EIVOL 1) KATOGTOAT TOV HVEAOD TV 0GTOV. L€ OPIGUEVA EIOM
TopoTnPONnKay eniong KapdloyyEloKEg Kol Ao ToA0oYIKEG emdpacels. Ot mapatnpnoelg o mhnKovg
KATESEIEAV AEUPIKT] OTPOPia Kot EKPVALOT] TOL AETTOV Kol TOV ToE0G EVIEPOV. O1 TOEIKOAOYIKES
UEAETEG KOTESEIEY ETTIONC ATPOPIN OPYEMV LLE UEIMUEVT] CTEPUATOYEVEST KOl OptOpd
onepuatolmopimv o€ apovpaiove, Kadmg exiong Kot LetdUEVO Papog dpyemv Kot LELOUEVO aplOud
onepuatol®opimV 68 TOVTIKIN. ZTOVG GKOAOVS TOPATNPNONKE AVASTPEYLUN OVAGTOAN
OTEPLATOYEVEOTC.
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H vdpo&ukapPauion eivar adappiofrtnta yovidtoto&ikn kat, mapdtt dev £xovv die&oybel copfaticéc
HAKPOYPOVIEG LEAETEC KAPKIVOYEVESTC, T VOPOELKOPPALLION Bempeiton OTL Elvatl KapKivoyova, yio OAa
Ta €{01, VTOINADOVOVTAC KIVOLVO KAPKIVOYEVESTIC Y10, TOVG AvVOp®TOLG.

H vdpo&ukapBapion dtamepvd Tov TAAKOOVTIO PPayLO, OTwg amodelydnke og Eykveg untépec (dmv
oL eKTEOM KAV TNV LOPoLLKAPPALION KaTd T dtdpKeln TG kuNons. H euppvotolikdtra 1 onoia
EKOMADVETAL MG LEWOUEVT EUPPLIKT PLOCIHOTNTO, LEIWHEVO PEYEDOG TV VEOYEVVIITOV KOl
KaBvoTtépnon otV avantuén Exel avapepbel o €101 OIS TOVTIKIN, KPIKNTOOS, YATEG, GKOAOVE KOt
TONKOLG G€ dOGEIC GLYKPIGIEG UE TIG OOGELC TOV YopnyovuvTal og avBpmmove. H tepatoydvog dpdon
EKONADVETAL [LE OTEAT] OGTEOTOINGCT TOV KPAVIOKADV 0GTAOV, 0TOVGI0 0QOOAUIKTG KOIAOTNTAG,
VOpoKEPAia, S1oY1d1 oTEPVISLO KOl EALEITOVTIEG OGPVIKOVG GTOVOVAOVG.

H vdpo&ukapPapion xopnyodevn o€ apoevikovg apovpaiovg og 06omn 60 mg/kg copaticod
Bapovg/Mmuépa (mepimov T AN and T GLVIGTOUEVN GLVION LEYIGTN dOOT GE avOpPDOTOVG)
TPOKAAEGE ATPOPIO OPYEDV, UEIMUEVT] CTEPUATOYEVEST] KOl GNUAVTIKT HElmON TG IkavOTNTAS TOVG
V0L YOVILLOTIOIAGOLY Ta. ONAVKA.

YuVoAIKd, 1 €kOeomn otnv vOpoéukapPauion Tpokadel avoUaAieg o€ apKeTE £i0M TEPUUATOLO®V KoL
emnpealel MV avVomAPOYOYIKT KOVOTNTO APCEVIKAV Kot ONAvk®dv (dhwv.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Kaotaloyog ekddymv

EoavOavng kouu (E415)

Yovkparoln (E955)

BeAltiwtuco yebong opdovia

Moapadopo&uPevioikoc pebvieatépag (E218)

Natpiov vépoteidio (E524)

"Yoowp kekabappévo

6.2 AovppatotnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awgpkero {ong

2 ypodvua.
Metd 1o mpdTo Gvorypa: 12 gfdopddec.

6.4 Iowitepeg mpo@urdéers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

dvAdocete o yoyeio (2 °C — 8 °C).

6.5 ®@Von Kol GVGTUTIKA TOVL TEPLEKTY)

Tvaivn eradn kexpumapéviov ypopatoc tomov I pe mopa aceaieiog aviekTikd ot xpron ard
o118 (TOAVABVAEVIO DYNANG TUKVOTNTOG E EKTETOUEVT EMEVOLGT) TOAVOBVAEVIOD) TOV TEPIEXEL

150 ml wéo1Uov SaADUOTOC.

Kd&0e cvokevacio mepiéyet pio gréan, Evav mpocappoyéa eiaing LDPE kot 2 dooipetpikég oupryyeg
(pio ovpryya pe fabpovounon 3 ml kot pio cvpryya pe faduovounon 10 ml).

6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UOPPLYNGS KOl AALOG YELPLGIOG

Ac@oinc yeiptopde
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Ta dropa mwov yepilovror v vVOIpoEvKapPapion TPETEL Vo, TAEVOUV T XEPLOL TOVG TTPLV Kol LLETA 0d
T Yopnynon g 6o6one. I'ia va petwbei o kivéuvog xbeong, ot Yoveic Kol o1 POVTIGTEG TPETEL VOl
(OPOLV YAVTLO P0G YPNONG KATA TOV YEPIGUO TG VOpo&vkapPapiong. [a v elayicTomoinon Tov
QLCOAId®V 0EPa, 1| PLOAT OV TPETEL VO OVOIKIVEITOL TPV OTd TN XOPTYNOT TG dOOMG.

H enapn g vdpolukapPapions pe 1o déppa 1 Tovg PAevvoyovoug mpémel va amopevyetat. Edv 1
vopoéukapPaplion £pbet o emapn| pe To dEpUA 1 TOVG PAEVVOYOVOLC, TPETEL VO EEMAEVETOL AUECHOS KO
OYOANGTIKA e cOmovVL Kat vePO. Tuyov dlappiovca mocotnTa TPEMel va Kabapiletol apéond.

Ot yuvaikeg mov givan £ykveg, oyedtdlovv va peivouv €ykveg 1 Onhalovv dev mpémet va yepilovion Tnv
vopoéukopPapion.

®a mpémet vo, didovtal 0dnYieg o€ Yovelg / ppovTioTéG Kot aohevelg MOTE Vo UAACCOVY TNV
vopoéukapPapion og BEon v omoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovv ta modd. H tuyaia
Katdmoon gival SuvaToV va TPokaAEGEL TOV OdvaTto 6To TadLA.

DuvAdooete TN PLEAN KOAL KAEGUEVT] Y10 TNV TPOCTACIN TG OKEPALOTNTAS TOV TPOIOVTOG Kot TNV
glayloTomoinom Tov Kivdvvov Toyaiog dtopponc.

O1 o0pryyec mpénet va EgmAévovton kat va mAévovtol e kpvo 1 LeoTd vePd Kot 0T GUVEXELL VOl
QPNVOVTOL VO OTEYVAOVOLY KOAQ TPV amd TNV EMOUEVT XPpNoT). AToONKeVETE TIg GUPLYYEG OE YDPO
vytewng poli pe To eapuaKo.

Andppuym

H vdpo&ukapBapion eivar kuttapotolikn. Kdbe aypnoiponointo oaprakevtikd Tpoiov 1 VTOASILLO
TPEMEL VO ATOPPINTETOL COLPOVA LE TIC KATA TOTOVE 1GYVOVCES OYETIKEG dLOTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Nova Laboratories Ireland Limited

3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Iphavdia

8. APIOMOZX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1366/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHE E'KPIXHY/ANANEQYHY THX AAEIAX

Huepounvia tpdg £yxpiong: 01 Ioviiov 2019

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANpoopieg Yio 10 Tapdv OPUAKEVTIKO TPoidV givor d1afécies oTov S10d1KTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoaviouov Gapudkwmv http:// www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTHX YIIEY®OYNOX I'TA THN AIITOAEXMEYXH
TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAY KYKAO®OPIAX
OPOI'H NTEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHEZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX(EX) YHLEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN
IHAPTIAQN

‘Ovouo kot d1evfuven tov(twv) ToPooKeLOoTH(MV) oL ivor VTeLOVVOC(OL) Y10 TNV ATOOEGUEVLCT) TV
ToPTId®V

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Iphavdia

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

DoproKeLTIKO TPOTOV Y10 TO OTOT0 OTOUTEITAL TEPLOPIGULEVT OTPIKT] GLVTAYY|
(BA. mapaptnua I: Tlepiinyn tov Xopaktnpiotik®@v tov [Ipoidvtog, mapdypapoc 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
. Ex0¢oe1g meprodikic mapakorovdnong tne acpdreias (PSURS)

Ot amortioeig yio v vroPoir (PSURS) yio to ev Ady® @oapuokentikd mpoidv opilovial otov
KaTdAOYO UE TIg nuepounvieg avapopds e Evoong (katdloyoc EURD) mov mopatifeton oty
apdypoeo 7, Tov dpBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe erakorovdng emukarporoinong
OTMG ONUOGIEVETAL GTIV EVPAOTOIKT OUKTLAKT TOAN Y10l TO POPLLOKOL.

A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATIOTEAEXMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéowo Awayeipiong Kivovvoo (XAK)

O Karoyog Adelag Kvkiopopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amattodpeveg SpactnploTnTeS Kot
TOPEUPAGELS PUPLOKOETOYPVTTVIIONG OGS Tapovotdlovtal 6to cupeovndéy XAK mov tapovcialetat
otV evotnta 1.8.2 g ddelog KuKAOQOPIog Kol OTOEGONTOTE EMOKOAOVOES EYKEKPLLEVECS
avabempnoelg tov ZAK.

‘Eva emkatpomompévo ZAK Oa mpémetl va katotedet:

. petd ano aitnuo tov Evponaikod Opyavicpod @appakwv,

. OTOTEONTTOTE TPOTOTOIEITAL TO GUGTNILO SLUYEIPIOTG KIVOVVOL, EIOIKA (O OTOTEAET O AYNC
VE®OV TANPOPOPIDOV TOV HITOPOVV VAL EMPEPOLY GNUAVTIKT GAAAYT) OTN GYECT] 0PEALOVC-KILVOHVOL
N ©¢ omoTEAESUA TNG EMITEVLENC EVOG GNUAVTIKOD 0POCTHLOV (PUPUOKOETOYPOTVIION M
glayioTomoinon Kvoévvov).

. EmnpécOeta pétpa ehoyrotomoinens Kivovvou

IIpwv amd v KvKhoopia Tov Xromi 6€ KAOe kpdtog péAog, o Kdtoyog g Adetag Kvihopopiog
(KAK) mpémel vo GOHLOOVACEL Pe TNV €0vikn apurodia apyn SYETIKA LE TO TEPIEYOLEVO KL TN LOPPN
TOV EKTOLOEVTIKOD TPOYPAUIOTOS, CUUTEPIAOUPAVOUEVOV TOV HECHV EMKOWVMVING, T®V HEBOdOV
SlovouNG Kot TuyOV GAADV CNTNUAT®V TOV 0POPOVYV TO TPOYPOLLLLA.

To exma1devTikd TPOYPULLO GTOXEVEL OTN SUCPAAICT) TG ATOTEAEGATIKNG KO AGPUAOVE YPHONC

TOV TPOIOVTOG, GTIV EANYIGTOMOINGT TV KIVOLVMV TTOV AVOPEPOVTOL AKOAOVOMG Kal 6T LEIDOT) TOV
@OPTIOV TOV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDY TOV Xromi.
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O KAK 6a dtacpalicel 6T o KGOe KpATog LELOG OOV KUKAOQOpEL To Xromi, OAOL Ol EMAYYEALOTIEG
TOV TOUEX TNG VYELNG Kol 01 acOeVEIC/ PPOVTIGTES TOV AVUUEVETOL VO, GUVTOYOYPAPGOVV KOl VO,
YPTOLLOTOGOVY TO Xromi £ovv TPOcPact)/Toug TopEYETOL TO 0KOAOVOO EKTUOELTIKO VAIKO, Ao
TOVG AVTICTOLYOVG EMAYYEAUATIKOVS POPEIC:

. ExmondentiKd vAIKO yia yiutpovg

. Evnuepotikog 0dnyods yio tov achevi

To EKTOIBEVTIKO VAMKO Y10 Y10TPOOC TPENEL VO TEPIAOUPAVEL:
. Ty Hepiinyn tov Xopakmpiotikdv tov [Ipoidvtoc
. OdNyo Yo Tovg emaryyelpaties vyeiog

0 0My6¢ Y10 TOVG ETayYELPATIES VYELOG TPEMEL VO TTEPLEYEL T 0KOAOLOO Pacikd oTotyeios:
- 'Evdei€n, docoroyia kot Tpocapuoyn g d0oNg
- [eprypaen Tov ao@aiovg xePIGHod Tov Xromi, TEPIAAUBAVOLEVOL TOL KIVOHVOL GCOAALOTOC
S0G0A0YI0G TOL POPUAKOV AGY® TNG XPNONG 6V0 SLOPOPETIKGV GLPTYY®OV S0GOA0YINC
- [Ipog1domooELg GYETIKA LE ONUAVTIKOVG KIVOUVOLS TToL oyeTi{ovTOon Ue Tn ¥promn tov Xromi:
o Metafacn 1oV acfevay amd Kayaklo Kot S16KI0 6 VYPO GKEVAGLOL
o AvAaykn avTicOAANYNG
o Kivduvog yor ) yovipdmmra avopov Kot Yovolk®v, Tavog Kivouvog yia 1o Euppuo
Kot yolovyio
o Awyeipion tov avemBOpnTev evepyEdY TOL PAPULAKOL

To makéTo TANPOPOPLAOY 060EVoDG TPETEL VO TEPIAAUPAVEL:
. To @OALO 0dMyLdV ¥p1IoNG
. OdMyo6 Yo acBeveig/ppovtiotég

O Odnyoc Yo ao0eveic/@povTioTéG Tpémel va TeplEyel Ta akdlovba facikd atoyeia:

- ‘Evdeién

- Odnyieg yio opON KoL AGPAAT YPTION TOL TPOIOVTOC, TEPIAAUPAVOUEVOV GOPOY 0ONYIDV
GYETIKA UE T1] YP1|ON SVO SLOPOPETIKMY OOGOUETPIKMY GUPLYY®V Y10l TNV OTOPLYT| TOL KIVOUVOL
GOAALOTOC HOGOAOYIOG TOL POPUAKOD.

- AvAayKn avTicOAANYNG

- Kivovvog yia ) yovipotta avdpdv Kot yovork®v, Tlavog kivouvog yia to Euppuo kot
yoiovyio
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ITAPAPTHMA II1

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

KOYTI

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xromi 100 mg/ml wéc1po dtdAvpua
Ydpo&ukapPapion

| 2. TLYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EL)

"Eva. ml drodvpatog mepiéyet 100 mg vopoéukopfopions.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

ITepiéyet emiong: mapabdpo&uPevioikd pebvieotépa (E218) I'a mepiocdTepeg mANpoPOpies, avoTpéEte
GTO GUALO 0ONYIOV XPNONG.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

[Toc1po dtdivpa.

DOuaAn
IIpocappoyéag eLaing
Aocipetpikég oupryyeg twv 3 ml kot v 10 ml.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV O TN YPNOT.

Amo6 ToVv 6TOHNTOG XPNON.

Aoppavetor cOLPOVA LE TIC 0ONYIEC TOV YIOTPOV GOG YPTCULOTOIDVTUC TIG TAPEXOUEVEC OOCIUETPIKES
GUPLYYEC.

Mnv avokiveite T QLIAN.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

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

7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

Kvttapoto&ikd: Xelptopodg pe mpocoyn.
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8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH:
Amoppintete 12 efoopddeg petd To TPAOTO AVOLYLLOL.
Huepounvia avoiyparoc:

9. EIAIKEY YYNOHKEX ®OYAAEHX

dvidocoete og yoyeio.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

Ka0e aypnoipomointo QaprokevTiKd VITOAELLLO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPOVA LE TIG KOTE TOTOVE
LOYVOVGEG GYETIKES OLUTAEELG.

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Iphovdia

12. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1366/001

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

MMoptida:

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Xromi

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KOQAIKAY (2D)

A160100T0TOC YPOUU®TOS KDdIKAG (2D) mTov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVOyVOPIOTIKO KOOKO.
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18. MONAAIKOX ANAT'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
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ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xromi 100 mg/ml wéc1po dtdAvpua
Ydpo&ukapPapion

| 2. TLYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EL)

"Eva. ml drodvpatog mepiéyet 100 mg vopoéukopfopions.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

ITepiéyet emiong: mapabdpo&uPevioikd pebvieotépa (E218) I'a mepiocdTepeg mANpoPOpies, avoTpéEte
GTO GUALO 0ONYIOV XPNONG.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

[Toc1po dtdivpa.

150 ml.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaocte T0 @OALO 0dNY1®V ¥PNOTG TPV amd TN YP1oN.

Amo6 Tov 6TOHNTOG XPNON.

Aoppavetor cOPPOVA PE TIG 00NYIEG TOVL YITPOL GG YPTCILOTOLDVTAG TIG TAPEXOUEVES OOCIUETPIKEG
GUPLYYEC.

Mnv avokiveite.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATA

Na purdooetal o€ BEom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta TALd1d.

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

Kvttapoto&ikd: Xelptopodg e mpocoyn.

8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH:
Amoppintete 12 efoopddeg Letd To TPAOTO AVOLYLLOL.
Huepounvia avoiyparog:
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9. EIAIKEY YYNOHKEX ®OYAAEHX

dvidocoete og yoyeio.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

Ka0e aypnoipomointo Qaprokevtikd Tpoidv TpEmeL v amoppIinTeTol COLPOVO LE TIC KATAO TOTOVG
LOYVOVGEG GYETIKES OLUTAEELG.

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Iphovdia

12. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1366/001

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

MMoptida:

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AISATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KOQAIKAY (2D)

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov yprjot

Xromi 100 mg/ml wéopo draiopa
Ydpo&ukapPopion

AP aOTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVAAO 00N VLAV YP1ONGS TPOTOV UPYIGETE VO TUIPVETE AVTO TO
PaPROKO, O1OTL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

- DurdEte avTo To EOALO 0N YDV Yprione. Towg xpelaotel va to dofdcete Eavda.

- Edv éxete mepartépw omopieg, p@TNOTE TOV Y1UTPO, TOV PUPUOKOTOLO 1} TOV VOGOKOLO GOLC.

- H ovvtayn yia avtd 10 ¢approko xopnynnke amokAeloTIKG Yio 60G. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
@Aapuroko o€ GAAovc. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL PAAPT], AKOUO KO OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBéveldog Tovg eivar 1010 pe ta Sk Gog.

- Edv mopatnpnoete kKamoto avemBOuntm evépyelo, EVIIUEPADGTE TOV Y1OTPO GOG. AVTO 1GYDEL Kot
v KaOe Thav avemBouN T EVEPYELD TTOL OEV AVOPEPETL GTO TOPOV GUAAO 0INYIDV YPHOTS.
BA\éne mopdypago 4.

T epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

T efvon To Xromi kou ota givan 1 xprion tov

T mpénel vo yvopilete mpv mapete 10 Xromi

[og va ndpete To Xromi

[TBavéc avemBounteg evépyeteg

[Mog va puidcocete To Xromi

[Tepieyduevo g ovokevaciog Kot AomEG TANpopopieg

SNk

1. Th givon To Xromi kot wowa givat 1 yp1on Tov

To Xromi mepiéyet vOpoLvKapPapLion, o oVGio TOV UEIMVEL TNV AVATTLEN KOl TOV TOAAUTAAGLOGUO
OPICUEVMV KLTTAPMOV GTOV LVEAD TV 06TAOV. Ot eMdpaoelg avtég 00Nyolv Ge peimon TV
KUKAOQOPOOVI®MV EPVOPOV, AEVKMDV OUOCEALPI®V KoL TMV OUOTETOAIMV. T SPETAVOKVTTOUPIKY
v660, 1 VOpo&ukapPapion Ponbdel eniong TV TPOANYT TOL [N PLGLOAOYLKOD SPETAVOELDOVS
GYNUOTIGUOV TV EpLOPOV alpocEapimv.

H dpemavokvutrapiki vOcog ivarl [t KANPOVOUIKT CLULOTOAOYIKT SLATOPOYT TOV TANTTEL T, SIGKOEION
epLOpa apoceaipio.

Optopéva epuBpd aposeaipla amokToHV U PLGIOAOYIKN LoPeN, KabicTavtol GKANPA Kot Taipvouv
UNVOELDEG GYNMA 1 TO GO, OPETAVIOD, YEYOVOC TTOL 001 YEL GE avaLpiaL.

Ta epvOpd apocpaipia o€ oYL OPETAVIOD KOAAAVE ETIOTG GTO AUOPOPO. OyYEID KOl OTOPPAGSOVV
™ pon Tov aipatog. Avtd pmopel va Tpokarécel kpioelg 0&€og mOvov kat BAAPN opydvov.

To Xromi ypnoIULOTOIEITAL Y10 TNV TPOANYT ETTAOKADV ATOPPUYUEVOV QHLOPOP®V OrYYEI®V TOV
TPOKAALOVVTOL AOY® TNG OPEMAVOKVTTAPIKNG VOoOU Gg 0oBeveic nAkiog dve tov 9 unvav. To Xromi
LELDOVEL TOV aplOd TOV ETOOVVOV KPIGEWV Kal TNV avaykn voonieiag Aoy g acbévelag.

2. T pémer va yvopilete mpv mapete To Xromi
Mnyv ntépete To Xromi

- o€ mepinT®on aAlepyiog otnv vopocukapPauion 1 o 0TO100MTOTE GALO GO TO. GLGTATIKA TOL
Xromi (avoQEPOVTOL GTNV TOPAYPAPO 6).

- €qv mhoyete amd coPfopn NTOTIK) VOGO

- €av mdoyete amd coPfapr| VEPPIKN VOGO

- eaqv €xete peloUEVN TOPAY®YN EPLOPDOV, AEVKAOV ALOCOUIPI®VY 1 AUOTETAA WOV
(pvghokaTooToln), OTMG TEPLYpAPETAL oTNV TTapdypapo 3 «Ilhg va tapete To Xromi,
[MopakorovOnon g Oepameiocy
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- €av glote €ykvog 1 Onialete (PA. mapdypapo «Komnon, yokovyio Kot YOVIHOTTO)
- €4v Aappdvetar avTpeTpoiKd eappoka yio tn Oepameio g AoipmEnG amd Tov 10 g
avOpomvng avocoavendpkelag (HIV), tov 10 mov mpokaiel to AIDS

M pocdomou]oeig Kot TPOPVAGEELS
Eetdoeig ko £reyyol

O yatpdg oag Ba {ntnoet va vroPinbeite oe eetdoelg aipatoc:

- Yo vo, EAEYEEL TIG GUYKEVIPADGELG OTO OO GOG TPV Kot KATd T didpkela tng Oepameiog pe
Xromi

- Y Vo, TopokoAovOel TNV NIOTIK AstTovpyic, Gog TPV Kot Katd Tt diapkela g Oepaneiog pe
Xromi

- Y vo TopakoAovdel T veppikn Agttovpyia mTpv Kot kKatd tn didpkela tng Oeponeiog pe Xromi

AmevBuvleite 6TOV Y10TPO, GTOV QPOPLOKOTOLO 1] GTOV VOGOKOWO GOG TPV TAPETE TO Xromi

- eqv vimbete vepPoiikn kOTwo|, advvapio kot SUGKOAN TNV AVATVOT, TO OTTOlo EVOEYETAL VO,
moTELODV CUUTTOUOTA EAAEWYNG EpLOPOV alpocolpioy (avaluia).

- €av aupoppayeite | peravialete bKola, T0 OO0 EVOEYETOL VO OTOTELODY CUUTTMOLOTA
YOUNADV EMTESMV KLTTAPMVY GTO GO, YVOOTMOV MG OUOTETOAI®V.

- €4V mhoyete amd NEATKN VOG0 (EvOEETOL Va. amarteitan Tpochetn mapakoiovdnen)

- €4V mhoyeTe O VEQPIKT VOGO (EVOEXETOL VO OTOLTELTOL TPOCUPUOYT TNG SOGTG)

- € mhoyete amd EAKN KATO AKPWV

- eqv maoyete and yvomortr| Eddetyn Prropivng Biz 1 puAiikod o&éog

Amevbuvbeite oTov YiaTpd 1 TOV QOPUAKOTOLO GOG TPV TAPETE TO Xromi, av Oev €loTe Giyovpot KATA
OGO KATO0 OO TO, TOPATAVE® 1GYVEL GTNV TEPITTOON GOC.

e aobeveic mov AdpPovay vdpo&ukapPapion yo peydio ypovikd dtdotnua ovaeépbnke KapKivog Tov
dépuoatoc. Ilpénel va mpooTaTeLETE TO SEPUA GOG OO TOV A0, VO AVTOEEETALETE TAKTIKA TO dEPLLOL
oo Kotd TN duapkela g Oepaneiog, kabdg kot petd ) diakonn g Beponeiog pe vopo&ukapPapion.
O yiatpog oag Oa. e&etdlel To dE€pU GO KOTA TN SIUPKELN TOV TAKTIKAV EMICKEYEWDY
TapoKoAovONoNC.

IMowowa

Mnv yopnyeite avTo TO PAPUOKO GE TALOH 0 TN YEVVNOT £mG TNV NAKia Tov 9 unvav, kabog eival
amifavo va gival acQaréc.

Alro @appoxa kor Xromi

Evnuepmote tov yiatpd 1| ToV popUaKonold cag edv maipvete, £xete mpOGPATA TAPEL 1) WITOPEL VoL
mhpete GALO QALK

ZVYKEKPYEVQ, EVIUEPDOTE TOV Y1IATPO, TOV VOGOKOLO 1] TOV GOPUAKOTOL0 GG E4V TOipVETE
OTOL0ONTOTE OO TO, TUPUKATD POPLLOKOL:

- A0 LOEAOKATAGTUATIKG QAP LLae (VT TTOV LEUDBVOLV TNV TAPAY®YY| EpLOPOV, AEVKMV
QLLOGPOIPIOVY 1 OLUOTETAAIDV)

- axtivoBepaneio 1| ynueobepamneia

- omoladNmote PAapuaKe yio T Oepoameio Tov Kapkivov, e1dkdTepa 1) Bepomeia pe vteppepdvn, N
omoia Otav yopnyeital o cuvovAcud pe To Xromi £xel peyarvTeEPES TOAVOTNTEG TPOKAN GG
avemBouNTOV VeEPYEIDOV OTMOG 1 avalio
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- AVTIPETPOTKA QAPLOKO (QAPLOKO TOV OVOCTELAAOLV 1] KOTOGTPEPOLV EVOV PETPOIO, OTMG O
HIV), t.y. dsidavooivn, otafovdivn kot wwotvafipn (evoéyetor va mapotnpndel peiowon tov
0p1OoD TOV AEVKOV AHOCEUPIDY GOGC)

- Covtavd eppora, m.y. apds, mapotitidag, epvdpdc (MMR), avepoproyiic

Kinon, Oniaopdég kor yovipotnra

Mnv tapete 10 Xromi 4v oye014LETE VO AMOKTAOETE ST YWPIg TPONYOLUEVMG VO GLpPoVAgLTE TE
ToV Y1Tpd 60g. O TEPLOPIGUOG AVTAG IGYVEL TOGO Yo AVOPES 0G0 Kot Yia yuvaikeg. To Xromi umopel
va glvar emProPéc ylo 1o omépua 1 To OAPLO.

To Xromi dev mpémel va yopnyeitan katd tn didpkela g konone. To Xromi wpénet va daxdémteTon 3
ue 6 uNveg mpty amd v Komen, epdcsov givat SuvaTov.

Evnuepdote dpeca tov yratpd ocag edv vopilete 0t umopel va elote £yKvog,.

Yuviotdtot Oeppud 1 ¥PNON ATOTEAEGUOATIKNG OVTIGVAANYNG TOGO Y1 TOVG GvOpEG OGO KOl Y10l TIC
yovaikeg acOeveic.

I tovg avdpeg acbeveic Tov Aapupdvovv Xromi, v 11 GOVTPOPOG GaG UEIVEL EYKVOG 1| CKOTEVEL VL
HEiveL £ykog, 0 Y1otpog oag Oa cuintioet pall cog To SuVNTIKA 0OPEAT] Kot TOVG KIVOUVOUG GUVEXIONG
g Oepameiog pe Xromi.

H vépo&ukapPopion, n dpactiki ovcio Tov Xromi, amekkpiveton 6To avOpmmvo ydo. Mnv Onidlete
evd maipvete Xromi. XvpBovAgvteite Tov y1oTpd 1 TOV QOPLOKOTOLO GO,

Oonynon ko yEPoPOg PNy avnpdTmv

To Xromi pmopel va oag mpokaAiécst vivnAia. Agv mpénet va odnyeite 1| va yepileoste unyoviuoro,
€KTOC €av €xel amodetyel 011 dev cag emmpedlel Kot 1o £xete GL{NTAGEL LE TOV YIUTPO GOC.

To Xromi wepréyer mapaopovpevioikd pebvieotépa (E218)

To Xromi mepiéyetl mapaiidpo&ufevioixo pebviectépa (E218) mov evdéyeton vo TPOKAAEGEL AALEPYIKT
avtidpaon (mbavog pe kabvotépnon).

3. og va napete 1o Xromi

[Tavtote va maipvete avTO TO PAPLOKO CLGTNPE COUPOVO LE TIG 0O YIEG TOV Y1OTPOV GO 1| TOL
Qopurakomolod cog. Eav éxete appifoliec, potnote TOV Y10TpO 1 TOV QOPLOKOTOLO GOG.

To Xromi mpénet va, Gag yopnyeital Lovo amd eEEIOIKELUEVO YIATPO UE TTEIPA GTIV AVILETMOTION
OLLOTOAOYIKAOV TPOPANUATOV.

- Koatd ) didpxeta e Oepomeiog pe Xromi o yiatpdg cog 0a cag {ntioet va vroPdilecte
TOKTIKG o€ eEETAGELG APLOTOC, Y10 VO EAEYYEL TOV 0p1OULO KO TO €I00G T®V KLUTTAP®Y GTO OlipLal
G0G, TO NP KO TOVS VEQPPOVS GOG.

- Avdroya pe TN 0601 ToL TaipveTE, Ol EEETAGELG AVTEG Pmopel va dlevepyohvTal apyikd pio
@opd TOV pUva Kal, 6T cLvEYEL, KB 2-3 punvec.

- AvALoYQ LLE TO, ATOTEAEGLOTO, O YITPOG GOG EVOEYETOL VO OALGEEL TN 0OOT GO,

Edv éyete appifolrieg, pomote Tov yiotpo 1 Tov gappakorold cog. H cuvinfng d6on évapéng yio toug
EVNAIKEC, TOVG €QNPOVG KoL T, TOdLd nAKiog dvod Tov 9 unvav eivan 15 mg/kg tnv nuépa ko n
ovuvnng 66om cvuvinpnong kupaivetar omd 20-25 mg/kg. O ytpdg cog o cuvtayoypaENnoeL T
oot 6001 Yo €50G. Opropéves Popeég, 0 YloTpdg oag eVOEXeTaL va, aAAdEEL T 060N Tov Xromi, Yo
TOPASELY LA, OVAAOYQ, LLE TO ATOTEAEGLOTA TV O1apoprv eéetdoemv. Edv éyete augiPorieg yio tnv
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TOGOTNTA TOL PAPUAKOV TTOV TPETEL VOL AOUPBAVETE, VO pOTATE TAVTO TOV YLOTPO 1) TOV/TNV VOGOKOLO
o0,

To Xromi pg Tpo@1] kKot T0TO

Mmnopeite vo mdpete avtd 10 eappoKko poll pe Tpoen N LETE amd YEVHLO OTOLONTOTE CTIYUN TNG
nuépag. Qot600, 1 1EB0SOC Kot 1| dpa TNG NUEPAG TOL EMAEYETE TPEMEL Vo, gival 1010 kGOe pépa.

Xp1on 6€ NMKIOPEVOVS

Mmnopei va giote TEPIGGOTEPO gVAIGHNTOL GTIG EMOPAGELG TOV XTOomi Kol 0 YITPOG GO EVOEXETAL VO
TPENEL VO, GOG ODGEL YauUNAOTEPT dOOT).

Eav éyete veppikn voco

O Y10TpO¢ aG EVOEYETAL VO TPETEL VAL GOG ODGEL YUUNAOTEPT 0OGN. Agv TTpémel va Taipvete Xromi eGv
mhoyete Amd GoPapn VEQPIKN VOGO.

Xepropog
H ovokevacio tov Xromi mepiéyet pio riAn appiKov, £V TOL, VOV TPOSApUOYEN PLAANG Kol 00

dootpetpikég oupryyeg (Lo oOpryyo tov 3 ml kot pio copryya tov 10 ml).
Xprnowponoteite mhvta T cHPLYYES TOV TAPEXOVTOL Y10, VO AAPETE TO PAPUOKO GOG.

hsplsxépsvu TNG CUGKEUQTIag %

NMpocappoyéag iaing

S

oopryya 10 ml cupiyya 3 ml
(Y10 DOCEIG HEYOAUTEPES (y1a BOOEIG LIKPOTEPEG aTTd
armd 3 ml) f iceg pe 3 ml)
®idAn
. J/

Elvar onpavtikd va ypnoiponoleite T cwotr] S0CIUETPIKN cLPLYYa Y10 To eapurokd cog. O yiutpdg 1 o
QOpLOKOTOL0G 6aG Bo 5ag VITOJEIEOVV T GUPLYYX TOV TPEMEL VO YPTCLULOTOCETE AVAAOYO LIE TN
d001 oV £xEL GUVTOYOYpaEOEL.

H pikpotepn ovpryyo tov 3 ml, mov @épet evdeiteig and 0,5 ml éwg 3 ml, poopiletor yia

TN pETpMoN d0GE®V UKPOTEP®V 0o 1 iowv pe 3 ml. Avti ™ cOpLyyo TPETEL VO YPTCLUOTOLEITE EAV 1|
GUVOAIKT] TOGOTNTO TTOL TPEMEL VoL AdPeTe givar pikpotepn amo M ion pe 3 ml (kdbe drofaduon 0,1 ml
nepéyet 10 mg vdpo&ukapPapiong).
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H peyaiidtepn ocvpryya tov 10 ml, wov @épel evdeitelc amd 1 ml éwg 10 ml, wpoopileTon yio
pétpnon 06cewv peyorvtepov and 3 ml. Avti ™ cOpLyyo TPEMEL VA, XPT|CLOTOLEITE EAV 1] GLVOALKN
TOGOTNTA TOL TTPEMEL vaL AaPete givar peyardtepn and 3 ml (kébe SwaPabuion 0, 5 ml tepéyer 50 mg
vopoéukapPapiong).

Edv elote yovéag 1 @povIioTig TOL YOPMYEL TO OAPLOKO, VO TAEVETE TO YEPLL GOG TPLY OO TN

yopnynon g 66omng Kot petd omd avtv. Na kabapilete Toyxdv doppéovcsa mtocdTTa apécmd. o va
neplopioete Tov Kivouvo £kbeonc, Katd Tov ¥epiopd tov Xromi TPEREL VA, YPTCILOTOLELTE YAVTIO Hiog
yphone. o v ehayiotonoinomn Tov QUGUAMOOY aépa, 1| PLAAT SEV TPETEL VO, AVOKIVELTOL TPV OITO TN

xopnynon g ddong.

Edv to Xromi épBet o€ emapn pe 1o dépua, o pdtio | T potr, Tpénet va EEMAEVETOL AUECHOC KoL
GYOANOTIKA LE GOTOVVL KOl VEPO.

Kotd ™ ypnon tov goppdkov akoAovONeTe TIg TopaKATm 0oNyies:

9 9

Dopéote yavTio piog xpnons Tptv and tov Xepopd tov Xromi.

Apopéote To TOMA TS PLAANG (e1KOva 1), mEcTe TOV Tpocaployén otafepd 6TO GvE TUNLA

NG PLAANG KOl 0pOTE TOV GTO OTUEI0 0VTO Y10 TIC LEALOVTIKEG BOGELS (E1KOVA, 2).

3. QOMote T0 KPO NG SOGIUETPIKNG GUPLYYOG LEGO GTNV 0T TOV TPOcapUoyEa, (Ekova, 3). O
YaTPOS 1 0 PUPRAKOTOLOS 60G Oa GUS EVIIUEPDGEL Y10 T1] YP1OT] TNS OMOTIS GUPLYYOG, EITE
Tov 3 ml gite tov 10 ml copryye ®ote vo Aappavete T cwoTti] 660m.

4, TNvpicte ) 1AAN avdmoda (eikova 4).

Tpapr&re 1o éuPoro g cVpryyas KoTd TpOTO Mote Vo e&uyBel pdpparko amd T eroAn ot

ovptyya. Tpoapné&te 1o EpPolro émg To onpeio TG KAILAKAG TOL OVTIGTOLKEL 01N

GLVTAYOYPUPOLLEVT 00T (g1kova 4). Edv £xete au@PBoAieC Yo TNV TOGOTNTU TOV QOPLAKOD

7o mpénet vo e&oyOel ot cVpLyya, vo poTdTe TAVTO TOV Y1TPO 1) TOV VOGOKOUO GOG.

6. Enavapépete ™ ouddn og 0pBia BEom Kot apapEcTe TPOGEXTIKE TN GVPLYY OO TOV
TPOCAPUOYED, KPOTOVTOG TNV a0 TOV KOAVOPO Kot 0yl amd To EPoro.

7. BaAte amadd v dkpn TG COPLYYOS GTO GTOUN GOC KOl GTO EGMTEPIKO TOL UAYOLAOD.

8. Apyd kot omadd TéaTe 10 EUPOAO TPOG TOL KAT® MGTE TO PAPLAKO Vo, EKToEEVTEl 0maAd 6TO
€0MTEPIKO TOV PAYoLAoD cag kat va to Kotamieite. MHN miélete Biona 1o éuporo Ko pnv
eKTOEEDETE TO PAPUOKO GTO TO® UEPOC TOL GTOUATOG 1] TOV AQLOD GaG SIOTL VTLAPYEL KIVOLVOG
Vo TViyElTe.

9. ATmopokpOVeTE TN cVPLYYQ OO TO GTOUO GOG.

10. Kotomieite tn 6001 TOV TOGULOL SIOAVIOTOS Kail, GTN CLUVEXELQ, TIEITE AlYO VEPO KoL
PeParmbeite 0T1 dev €xel peivel PAPUAKO GTO GTOLN GAG.

11. TomoBetnote To TAOUA GTN ELAAN LE TOV TPpocapuoyéa o1 0o tov. Befaiwbeite 611 10 TOHQ
glvar epuNTIKd KAEIGTO.

12.  ITAbvete ) olpryya pe kpvo N yAMopd vepd kot Eemhdvete kadd. Kpatnote tn cuptyya kdto

oo To VEPO KOl KIVIOTE TO £UBOAO TPOG TO EXAVE® KOl TPOG TOL KATM OPKETES POPEG DGTE VOl

BePorwbeite 6L TO E0MTEPIKO TNG GVUPLYYOS ival KabBapd. APNoTe T GUPLYYd VO GTEYVMDGEL

EVIEAMG TPOTOV TN YPNCUOTOINGETE KoL TAAL Yio. SocopéTpron. AmodniedeTe T cOpLyya o

YOPOo vylewng pall pe to eapuaKo.

N =

9]

Eravolapete ta mapamdvo yia kdbe 660m 0nmg oag £xel VITOdEIEEL 0 Y1OTPOS 1] O POPLOKOTOLOG UG,
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Eav mapete peyoarvtepn 666m Xromi oo Tnv KOvVOviKi)

Edv mépete peyodotepn d6om Xromi amd TNV KOVOVIKT, EVIUEPOOTE TOV YOTPO oag 1 PETOPeite

apéomg og voookopeio. [Tapte pali cog t cvokevacio ToV EAPUAKOL KOl TO TOPOV PUAAO 0ONYIOV

ypnone. Ta mo cuyvd copmtdpoTo VIEPIOcOAOYiaG e Xromi givor:

- EpvBpdtra oto dépua

- Evaistneio (dhyog 610 dyyryua) Kot oidnuo oTIC TOAGUES TOV YEPLDY KOl OTO TEALLNTO TOV
OOV, GUVOSELOUEVA ATTO POAIOEG GTA YEPLOL KO OTO TOIOL

- H emdeppida ypopatiCetor Evrova (TomKeg OAAAYEC GTO YPDLLOL)

- Evawsbnoia 1 oidnpa oto otopo.

Eav Eeyaoete vo mapete To Xromi

Evnuepmote tov yiatpd coc. Mny wapete ot 6661 Yo v, avOTANPAOGETE T1] 0001 TOV
Egydoare.

Edv otapatioete va maipvete To Xromi

MnVv GTOUOTAGETE VO TAIPVETE TO PAPUAKE GO TPOTOL GLpPovAevteite Tov yiotpo cac. Edv €xete
TEPLOGOTEPEG EPMTNCELS GYETIKA LLE TT] YPTOT VTOV TOL PAPUAKOV, POTNOTE TOV YATPO 1) TOV
QOPUOKOTOLO GOC.

4. IMBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta pappoaka, £TGL KoL AVTO TO GAPUAKO UTOPEL VoL TPOKAAEGEL avemIBOUNTES EVEPYELEG, OV
Kot 6gv Tapovctdlovtal 6€ GAOLG TOVG AVEPMOTOLG.

Edv epgavictel 0mo100mote 06 TIG TOPUKATE UVETOVUNTEG EVEPYELES, EVIUEPAGTE TOV YIO.TPO
o0g 1 petafeite apéocmg o€ vocokopeio:

IloAb ovyvéc: pumopel va exnpedosovy negprocotepa and 1 ota 10 dropa
- Yofapn Aoipmén

- Hupetdg 1 piyn

- Konmon 1/xo oypdtnta

Yoyvéc: pmopel va eanpedoovy péypr 1 ota 10 dropa
- AveENyntol LOA®TEG (CVOCDPELON CIOTOC KAT® o TO dEPUQ) 1 ctoppoyic
- "EAxn (avouytéc AolumEELG 6T0 OEPUA) OTO dEPUA

O ovyvég: pmopei vo exnpedoovv péxpt 1 ota 100 dropa
- Toyov kirpivicpa Tov Agvkol pépous TV oeBaApdVY 1 Tov déppatog (Iktepog)

Yravieg: pmopei vo emnpeacovy péypt 1 ota 1000 dropa
- "Elcn 1 mAnyég ota KAt dkpa

oAb omavieg: propei vo emnpeaocovy péypt 1 ota 10.000 dropa
- dLeypovn oto dépua mov TpoKaiel pLOPEC, POMOMTEG TAAKES Kol uVOdEVETAL THAVOV ATTO
GAYOC oTIC 0pBPDOELS

Aldreg avemOOuNTEG EVEPYELES OV dEV £X0VV avVOQEPOEl avOTEP®, TapaTidevTanl 6T GUVELELD.
AmevOuvOeite oTOV Y10TPO GOUS UV TAPOVOLAGETE KATOL OTO TIG 0KOLOVOES avemOVUNTES
EVEPYELES.

oAb ovyvéc: propei va ennpedoovy nepiecdtepa amd 1 oto 10 dropa

- Amovoia 1| youniog apBpog oneppotolmapiov oto omépua (almoomeppio | OMyooTEpLIQ).
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Yoyvéc: pmopel va eanpedoovy péypr 1 ota 10 dropo

- Novtio

- Kepoiaryia

- Z4hn

- AvokootTa

- Evtovdtepn perdyypmor Tov dEPLOTOG, TV VUXLDV Kol TOV GTOHOTOG
- Enpodeppia

- Tpydntmon

Oy ovyvég: pmopei vo. exnpedoovy péxpt 1 oto 100 dropo

- Epv0péc knAideg oo dépua oV TPOoKaAovy @ayodpa (eEavOnua)
- Aldppota

- "Epetog

- DOAeypovi 1 eEEAKDGELS GTO GTOWO

- AvEnuéva nratikd Eviopa

Aowunég avemOounteg evépyereg (1 ovyvotnTa €ival dyvmortn)
- Mepovouéva, TeptoTatikd kKokontovg vocou Tov apocalpiov (Asvyotpuio)
- Koapkivot tov dépuatog o€ nAkiopévoug acheveic

- [Tovog oto oToudyt N aicOnua Kabeov

- Tlaotpeviepicd Elkog

- TTvpetog

- Amovoia epunvoppotag (apnvoppota)

- AvEnon copatikov Papovg

- Xopnid erineda Prrapivng D otic e€etdoeic aipatog

- XopnAd eminedo poyvnoiov otig eEETAGELS OLOTOC

- Awoppayia

Ava@opd avemBOunTOV gVvEPYELOV

Edv moapotmpnoete kamoto avemBOunTn evEPYELD, EVILEPDOTE TOV YIUTPO, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV
VOGOKONO Gag. AVTO 1oyYvEL Kot Yio kébe mbavr avemBountn evépyela Tov dev avapEPETAL GTO TAPOV
@OALO 00Ny Yprionc. Mropeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, LEcm TOv
£0VIKOO GLGTNUATOG AVAPOPAS TTOV avaypaeTol oto [opdptnuae V. Méom g avoapopac
avemBounToV evepysldv uropeite va fondnoete ot GLALOYY TEPIGGOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELD TOV TOPOVTOG PUPAKOV.

5. og va pvracoete To Xromi

- To @appako ovtd TPETEL VO UAACOETAL GE PEPT] TOV gV TO PAETOVV Kal dgv T0 POGvoLY Tal
ondid. H toyaio kotdmoon ivat duvatdv va TpokoAécel Tov Bdvato ot mondid.

- Noa pn ypnoipomoteital antd T0 PAPUAKO LETH TNV UEPOUNVIL ANENG TOV AVAPEPETOL GTO
eEmtepcd kovutl kon ot PaAn petd m AéEn «EXP» (AHEH). H nuepopnvia Anéng etvou 1
TEAEVLTOIO NUEPCL TOL UIVOL TTOL OVOPEPETOL EKEL.

- Amoppiyte TUYOV TEPLEYOUEVO TTOV OEV £)EL Ypnopuomombei uetd to mépag 12 efdouddwv amod
TO TPMOTO AVOLYUO TNG PLOANG.

- dvidcoete og yoyeio (2 °C — 8 °C).

- Awnpeite T EUIAN KOAG KAEIGUEVT] Y10 TNV OTOPLYT TNG CALOIOONG TOV QOPLAKOV KoL T1
UEImGN TOL KIvOHVOL TUY0i0C SLoppPong.

Mnv metdte ApROKO 6TO VEPO TNG OMOYETELONG 1) GTA OKIOKA amoppippatae. Pothote tov

(OPUOKOTOLO GOG YOl TO MG VO TETAEETE TO, PAPLOKO TTOL OEV YpNOLIOoTolEiTe o Avtd ta pétpa Oa
Bondncovv oty Tpoctacia tov TepPaAiiovtog.
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6. IIepreyOpevo TG GVOGKEVAGINS KOl AOUTES TANPOPOPIES
T wepréyerl To Xromi
H 6paotikn ovsia eivail n vopo&ukapPapion. Eva ml dweivuatog mepiéyet 100 mg vopo&ukapPopiong.

Ta dAAa cvotatikd givar EovOavng koppt, covkpaloln (E955), Pedtiotikd pe yebon ppdoviag,
napaddpo&uPevioikdc pebvieotépag (E218), vatpiov vopoeidio kot Hémp kekabapuévo. BA.
mapdypoo 2 «To Xromi wepiéyetl mapaddpoluvPevioikd pebviestépar.

Epg@éavion tov Xromi kot wepieyopeva TG 6VGKELOGING

To Xromi givor éva d10vYEG, Ayxpopo £mg vokiTpvo TOGIHo dtdhvpa. Atotifetor o€ yudAveg Piieg
v 150 ml mwov Kheivouv pe avBextcd Topo acpaieiog yio Adyovg Tpoctaciog tawv toadimv. Kabe
GLOKELOCIO TEPIEYEL Uil PLAAN, EVOV TPOGOPUOYEN PLIANC Kol V0 SOCIUETPIKES GUPLYYES (Mio
ovptyya pe fabuovounon 3 ml ko pio cvpryya pe fabuovouncn 10 ml).

H oOpryya mov npénet va ypnotponoteite Oa cag vroderydel and Tov yoTpd 1 TOV QaPUUKOTO) GOg
avéioyo pe tn 8001 OV £xEl GuvTayoypapnOEt.

Kéroyog Adsrag Kvkrhogopiag
Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Iphavdia

HopaockevaosTic

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Iphavdia

To wapdv UAA0 00N YLOV Yp1oNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAEVTAIO POPE GTIS

Agntopepeic TAnpoopieg yio T0 pappako avtd etvar dtabéoipes 6Tov S1AdIKTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyovicpod ®appdkmv: http://www.ema.europa.eu.
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