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ErKYKAIOr - AnOCl>ArH 

0EMA: KoeoplolJO~ nEpiAfltpfl~ XapoKTflPIOTIKWV TOU npO"OVTO~ Kal <POMo OOflYlwV v,a 
TO XP~OTrl q>OPIJOKEUTIKWV npoTovTWV nou nEplEXoUV opaoTIKo OUOTOTIKO 
GEMCITABINE HYDROCHLORIDE 

"EXOVTE~ unotpfl: 
a) 	 TI~ OIOTO~EI~ Tfl~ KOIV~~ YnoupYIK~~ Anoq>aofl<; l1yr3 (0) 83657/2005 "nEpl EvaPIJOVIOfl~ Tfl~ 

EAAflvIK~~ NOlJoe£Oio~ IJE Tflv aVTioTOIXfl KOIVOTIK~ OTOV TOIJEO Tfl~ KUKAocpopia~ 
........ " ......... TWV cpaPIJOKEUTlKWV npoTovTWV, nou npoopi~OVTOI v,a ovepWTTlvfl XP~Ofl", 

/3) 	 Tfl rVWIJOTEUOfl TOU ETTIOTfllJOVIKOO l:UIJ/3ouAiou EYKpim:wv ap. <p-88/5-3-20 10 

AnOCl>ArIZOYME 

1. 	 H nEpiAfltpfl XapaKTflPloTIKWV TOU npOiOVTO~ q>OpIJOKEUTIKWV npoTovTWV nou mplEXouV 
OPOOTIKO ouoTariKo GEMCITABINE HYDROCHLORIDE Opi~£TOI w~ E~~~: 

2. 
TIEPIAH'YH XAPAKTHPII:TIK!!N IIPOIONTOI: 

1. ONOMAEIA TOY <l>APMAKEYTIKOY npOIONTOE 

2. nOIOTIKH KAI nOEOTIKH EYN0EEH 

'Eva cplaAiolo mplEXEI uOPOXAWPIK~ YEIJOITO/3ivfl lOOOOvalJfllJE 200 mg YEIJOlTo/3ivfl<;. 
'Eva CPIOAfOIO mplEXEI uopOXAWPIK~ YEIJOITO/3ivfl lOOOOVOlJfl IJE 1000 mg YElJolTa/3ivfl~. 
'Eva cploAiolO mplEXEI uoPOXAWPIK~ YElJolTa/3ivflloOOuvalJfl IJE 2000 mg YElJolTa/3ivfl~ . 

METa TflV avaouoraofl, TO OlaAulJa nEpltXEI 38 mg/ml YEIJOITO/3iv'1~. 

'EKOOXO: 

ria TOV nA~Pfl KaraAoyo TWV EK06xwv, /3Atm napaypacpo 6.1. 

3. Cl>APMAKOTEXNIKH MOPCl>H 

3. KAINIKEr nAHPOCl>OPIEr 
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4.1 0EparrwTlKic;; Evo£i~EIC;; 

H yqJOITa~iVIl £VO£iKVUTOI yla Til 8Epamia TOU TOTTIKO TTPOXWPIlI-'£VOU ~ I-'ETaOTaTlKOU wpKivou 
TIl~ oupo06xou KUOH::W~ O£ OUVOuaol-'0 1-'£ 0I0TTAaTivll· 

H YE\JOITal3iVIl £VO£iKVUTaI yla HI 8EpaTTEia a08Evwv I-'E TOTTIKO TTPOXWPtllJtvo ~ IJETaOTaTlKO 
aOEvOKapKivwl-'a TOU TTaYKptaTO~. 

H YEI-'OITal3ivr}, OE ouvouaol-'0 I-'E 0I0TTAaTivr}, EVOEiKVUTaI yla Tr} 8Epamia TTPWTr}~ ypOIJI-'~e;, 
a08Evwv I-'E TOTTIKO TTpOXWPr}I-'£VO ~ I-'ETaOTOTIKO 1-'r}-I-"KpOKUnapIKO KapKivo TOU TTvEUI-'0va 
(NSCLC). H YEl-'olTal3ivll We; I-'Ov08Epamia I-'TTOPEi va EivOi 8Epamia EKAoy~e; yla r}AIKIWlJtvoue; 
a08EVEie; ~ yla HI 8EpaTTEia a08Evwv I-'E KOTOoTOoIlIKavoTr}TOe; 2 

H YEI-'OITal3ivll EVOEiKVUTOI. yla~ Tr} 8EpaTTEia~a08Evwv I-'E TOTTIKO TTpOxwprlIJEVO ~~ I-'ETOOTarlKo 
ETTl8r}AlaKo KapKivo w08flKWV, OE ouvouaolJo I-'E Kapl3oTTAarivll, OE a08EVEie; IJE 
UTTOTpOTTlO~Ouoa ao8tvEI0 \.lETO OTTO OIOOTr}I-'O TouMXIOTOV 6 I-'r}vwv xwpie; UTTOTpOTT~ I-'ETO aTTO 
8Epomia TTpWTr}e; ypal-'I-'~e; IJE TTAarivfl· 

H YEI-'OITOl3ivll EVOEiKVUTOI, OE ouvouaol-'o IJE TToKAITO~tAIl, ylo Tr} 8EpaTTEia ao8Evwv I-'E 
OVEYXEiPflTO, TOTTIKO UTTOTpOTTlO~OVTa ~ I-'ETOOTaTlKO KOPKivo I-'OOTOU, 01 oTToiol txouv 
UTTOTPOTTIOOEI I-'ETO OTTO EloaywYIK~/ETTIKOUPIK~ Xfll-'El08Epamio H apXIK~ Xfll-'El08Epomio 80 
TTptml va mp1Aal-'13ovEI 8EpoTTEia I-'E OV8POKUKAlv£e;, EKTOe; EOV OVTEVOEiKVUTOI fl Xp~or} TOUe;. 

4.2 L\oO'oAoyio KOI Tporroc;; xop!'JY/lO'/lC;; 

H YEI-'0lTol3ivfl TTptml vo ouvTayoYP0<pEfTOI I-'0VO aTTo Ylarpo EKTTOIOEUI-'tvo OTIl XP~OIl Tfle; 
aVTIKopKIVIK~e; Xr}I-'EI08EpaTT£iae;. 

KapKivo( oupoooxou KU(JT[W( 
;[uvouaofJEVI] aywYrJ 
H OUVIOTWI-'£Vr} 06011 Y£I-'0lTal3ivfle; EivOi 1.000 mg/m2, XOPIlYOUI-'EVfl I-'E tYXUOIl OlopKElae; 30 
AmTwv. H MOr} 8a TTptml vo xopr}y£iTaI KaHl Tflv 1~, 8'1 WI 15~ IllJtpa K08E 28~I-'£poU KUKAou 
XOp~YIlOr}e; O£ OUVOUOOI-'O I-'E OIoTTAarivr}. H OUVIOTWI-'EVr} MOfl OIorrAarivfle; EivOi 70 mg/m2 
XOPIlYOUI-'£Vr} I-'£TO Tfl Y£l-'oITOl3ivr} Tr}V 1'1 r}lJtpa ~ Tr}V 2~ r}l-'tpa K08£ 28r'IIJ£POU KUKAou. AUTOe; 0 
KUKAoe; TWV 4 £~OOIJOOwv Xop~Yr}or}e;, ea TTptml va mavaAal-'f3oV£TaL M£iwor} Tfle; MOr}e; O£ 
KOeE KUKAo ~ Karo Tfl OIOPK£lO KUKAou Xop~Yr}Ofle; I-'TTop£f va yiv£1 ovoAoyo 1-'£ TO 13081-'0 
TO~IKOTrlTae; TTOU TTapouOIo~£TOI OTOV ooe£v~ 

KapK/VOr; rraYKp{aroc; 
H oUVIOTWI-'£Vfl MOfl Y£I-'0nol3ivfle; £ivOi 1.000 mg/m2, XOPllyoUI-'EVfl 1-'£ Evoo<pAEl3la tyxuofl 
OIOpKElae; 30 AmTwv. H MOr} aUT~ 80 TTptml va mavaAal-'l3oVETOI \.lla <popo Tllv £13001.1000 KOI 
twe; 7 £f3oolJoo£e; oKoAou80ul-'£Vfl OTTO 1-"0 mpiooo OIOKOTT~e;, OIOpK£lOe; 1-'10e; £f3ool-'oooe;. 01 
mOIJ£VOI KUKAol 8a TTptml va o<popouv £YXUO£Ie; £13001-'00101£e; ylC 3 OIOOOXIKte; EI3001-'00£e; 
K08£ 4 £l3ool-'oOEe;. MEiwofl Hle; MOfle; O£ K08£ KUKAo ~ Karo Tfl OIOPK£lO KUKAou Xop~YflOfle; 
I-'TTop£f VO ylv£1 ovoAoya 1-'£ TO 13081-'0 TO~IKOTIlTae; TOU <pOPI-'OKOU TTOU TTOPOUOIO~ETOI OlOV 
a08£v~. 

Ma /JIKpoKurrapIKoc; KapK/Voe; TOU rrvn)jJova 
MovoB[parr[ia 
H oUVIOTWI-'£Vfl MOfl Y£IJOlTol3lvfle; £ivol 1.000 mg/m2, XOPflYOUI-'£Vr} 1-'£ £voo<pAE~la tyxuOfl 
OIOpKElae; 30 AmTwv. AUT~ 8a TTptTTEI va mavaAalJ~oV£TOI IJla <popo Tflv £13001-'000, mi 3 
£f3001J00E~, aKoAou80ulJ£VIl aTTO IJla mplooo olaKoTT~e;, olopK£la~ 1J10e; £~oolJooae; AUTOe; 0 
KUKAoe; TWV 4 £f3001-'00wv, 8a TTptml vo mavoAOlJl3ovETaL MElwOIl Tile; MOr}e; O£ K08£ KUKAo ~ 
Karo Tr} OlopK£la KUKAou XOp~Yr}Ofle; IJTTOpEi va yiVEI IJE 130011 TO l3a81J0 TO~IKOTIlTOe; TOU 
<papIJOKOU TTOU TTOPOUOIO~£TOI OTOV a08£v~. 
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Luv6uaopEvq aywYrJ 
H OUVIOTWIJEV'1 060'1 YEIJOITOf3iV'1<; EIVOI 1.250 mg/m2, XOP'1YOUIJEV'1 IJE EVOOcpAtf310 tyXUO'1 
OIOPKEIO<; 30 A£TITWV, XOP'1YOUIJEV'1 T'1V 1~ KOI 8~ rwtpo TOU KUKAOU xop~Y'10'1<; (21 rwtpE<;) 
MEiwo'1 T'1<; 060'1<; OE KoBE KUKAO ~ KOHl T'1 OIOPK£lO KUKAOU xop~Y'10'1<; yiVETOI IJE f300'1 TO 
~081JO TO~IKOT'1TO<; TOU CPOplJOKOU nou napOUOIO(ETOI OTOV a08EV~. 

H OIonAOTIV'1 tXEI XP'1011J0nOI'18Ei OE OOOOAOYIKO OX~IJOTO IJETO~U 75-100 mg/m2 IJla <popo 
Ko8E 3 E~OOIJOOE<; 

KapKivo( Maorou 
Luv6uooptvq 0ywYrJ 
o ouvouaolJo<; YEIJOITO~IV'1<; IJE naKAITO~tAIl OUOT~VETOi va XPIlOllJonOIEITOI IJ£ naKAlTo~tAIl (OE 
060'1175 mg/m2) XOP'1yoUIJEvll Tllv 1~ IllJtpo IJE EVOOcpAt~IO tyXUO'1 OIOpKEla<; mpinou 3 wpwv 
o.KoAou8ouf.lE\l'1_arr6xop~Y'101l YEIJOITO~IV'1<; (IJE 060'1 1.250 mg/m2) IJE EVOO<pAt~IO tyxuorJ 
olopK£la<; 30 AETITWV KaTo TrJV 1~ Kal 8~ '1lJtpa Ko8E 21-~IJEPOU KUKAOU XOP~YrJorJ<;. MEiworJ TrJ<; 
MOrJ<; OE Ko8E KUKAO ~ KOTO TrJ OlopKEla KUKAOU XOP~YllorJ<; IJnopEf va yivEI tJE 1300rJ TO l3oBIJO 
TO~IKOTrJTO<; TOU cpaplJOKOU nou napouOIo(ETOI OTOV a08£v~. 01 a08£vEf<; 80 nptnEI vo txouv 

IJtTP'10'1 onoAuTOu apI8IJou TWV KOKKloKunopwv TOUAdXIOTOv 1.500 (x 106/1). nplv ano TrJV 
tvap~rJ xop~Y'1o'1<; TrJ<; 8£pamia<; ouvouaolJou Trl<; YEIJOITOl3iv'1<; IJE nOKArTO~tArJ, 

KopKivo( [)OeOKWV 
Luv6uOOPEVT) aywYrJ 
H OUVIOTWIJEV'1 MOil yqJolTol3ivll<;. OE ouvouaolJo IJE Kopl3onAOTiv'1. EivOI 1,000 mg/m2. IJE 
EVOOcpAt1310 tYXUOIl OIOPKEIO<; 30 AETITWV, XOP'1YOUIJEVIl TrJV 1~ KOI Tllv 8~ IllJtpa Ko8E 21 r'ltJEPOU 
KUKAOU XOP~Y'101l<;. METa Tllv tyxuOIl TrJ<; YElJolTol3iv'1<;. rJ Kopl3onAOTivrJ XOPrJyEiTOI TrJV 1~ 
rJtJtpa OUVEXW<; KOI tJtXPI ETIiTEU~Il<; mplox~<; uno T'1V KOlJnuArJ OUYKEVTPWOEWV-XPovou (AUC) 
TWV 4,0 mg/ml.min, MEiwOIl T'1<; 06011<; OE Ko8E KUKAO ~ KOTel Til OIOPKEIO KUKAOU XOP~YIlOrJ<; 
yiVETOI tJE J3001l TO J308tJo TO~IKOTrlTa<; TOU cpaptJ0KOU nou napOUOIO(ETOI OlOV a08EV~. 

nOpOKOAou8non roc TO~IKOTr:rac; KOI OOOOAOyIKt<; UET0!30AtC; Myw ToE.IKomTO<; 

.1000AOYIKE( IJ[raf3oMr; Aoyw /.lO ol/.JOroAoYIKQ( ro[IKOTma( 
no TrJV oViXVEUOIl 1J'1-0ItJOTOAOYIK~<; TO~IKOTIlTO<; nptml va yivETOI mploolKO, CPUOIK~ E~tTOoll 
KOI tAEYXOI T'1<; VECPPIK~<; KOI IlnOTIK~<; AEIToupyia<;. MEiwOIl TIl<; 060'1<; OE Ko8E KUKAO 
xop~Y'1o'1<; ~ 
tJtoa OE Ko8E KUKAO IJnopEi va yivEI OVOAOYO tJE TO J308tJO TO~IKOT'1TO<; nou EIJ<Povi(ETal OE Ko8E 
008EV~. rEVIKO, '1 8Epomio tJE YEtJ0nol3ivrJ nptml va OVooTtAAETor ~ va tJEIWVETOI, Y'O tJEi(ovo 
(808tJou 3 ~ 4) tJrJ-OitJOTOAOYIK~ TO~IKOTIlTO, EKTO<; TIl<; vauTia<;lttJEToU. OVOAOYO tJE Tllv Kpioll 
TOU 8EponovTo<; IOTPOU, H XOP~YrJOIl TWV MOEwv nptml va ovaoTOAEi tw<; OTOU 11 TO~IKOT'1TO 
E~aAEI<p8Ei, oUtJcpwva tJE T'1 yvwlJll TOU 8EponovTo<; IOlpOU. 

riO TrJ pu81J10'1 T'1<; ooooAoyio<; orr) ouvouaotJtvrJ 8Epamio tJE OIonAOT/v'1. KopJ3onAOllvrJ KOI 
nOKAno~tA'1. napaKOAE/oTE va avoTpt~ETE OT'1V aVTioTOIX'1 nEpiArJ4J'1 TWV XOpaKT'1pIOlIKWV TOU 
npOTOVTO<;. 

.1000AOYIKt( /Juaf3oM( Aoyw AI/JoroAoVIKQ( ro[IKororar; 

Evap~T) KOeE KUKAOU XOPrJYT)oT)<; 
rio OAE<; TI<; EVOE/~EI<;. 0 008EV~<; 80 nptml va nopaKoAou8EiTOI nplv ana TrJV XOP~YrJO'1 Ko8E 
ooorJ<; IJE IJtTprJOrJ TWV altJonETaAiwv KOI TWV KOKKloKunopwv. 01 a08EvE/<; nptnEI va txouv 

onoAuTo apl8IJo KOKKloKunopwv ToUAdXIOTOV 1,500 (x 106/1), Kal anoAuTO opl8tJo 

OlIJOmTOAiwv 100.000 (x 106/1), nplv ana TrJV tvap~rJ TOU KUKAOU 8Epamio<;. 

Kara TT) ol(jpKEla KOeE KUKAOU XOPrJYT)oq<; 
01 OOOOAOYIKt<; IJETOJ3oAt<; TrJ<; YEtJoITaJ3ivrJ<; IJtoo OE Ko8E KUKAO nptml va yivovTOI oUIJ<pwva 
IJE rou<; aKoAou80u<; nivoKE<;: 

.doaoAoYIKtt;; J.1EToJ3oAtt;; HIt;; YEJ.1O'1raJ3fVIlt;; J.1tao aTOV KUKAO 9EPOTTEiOt;; KOPKivou Tilt;; 
oupoo6xou KuaTEws, TOU J.lll J.lIKPOKUTTOPIKOU KOPKivou TOU TTVEUJ.l0VO KOI KOPKivou 
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TOU naYKpiaTOe.;, we; pOVOBEpanEi<:x~ OE ouvouaopivt) aywylj J.lE OlonAaTivr] ~' 
AnoAuToe.; aplBpot) I AplBpot) alp~nETaAiwv l % HIt) nAr'Jpt)t) ?OOt)t) TOU 

KOKKIOKUTTOPWV (X 10 II) • ((ONOMA npOIONTOr» . 
(x 10

611) .. . ' ! 

>1.000 KOI >100.000 I 100 . 
i 500-1.000 n 50.000-100.000 75 

<: 500 n <: 50.000 I AVOOTOMi Mor,e; * I 
* H 9£pomio TTOU TTopoAmpTr,K£ Q£v 90 ~OVOPXI~£I KOla HI OIOPK£IO TOU KUKAou Xopr,Yllor,e;, 

TTPOTOU 0 oTToAuTOe; opl9lJoe; KOKKIOKunopwv £ivol TouMXIOlOV 500 (x106/1) KOI 0 opl9lJoe; 

OIlJomTOAiwv 50.000 (x10611). 

METaj3oAr'J HIe.; OOOt)e.; nil'; YEponaj3ivt)t) !Jioa OTOV KUKAO BEpanEiat) KapKivou TOU 
paOTOU OE ouvouao!Jivt) aywyr'J !JE naKAlTa~iAI1 

AnoAuTOe.; aplBjJot) Apl8pot) aljJonETaAiwv % nit) nAr'Jpt)t) 000t)t) 
KOKKIOKUTTOPWV (x 106/1) TOU ((ONOMA 

(x 106/1) npO'IONTOr» 
· ~ 1.200 KOI > 75.000 100 

1.000- <: 1.200 

~ 
50.000-75.000 75 

700- <: 1.000 ~ 50.000 50 
<: 700 <: 50.000 AVOOTOM MoJJS.* 

* H 9£poml0 TTOU TTopoA£I€pTr,K£ D£V So ~OVOPXI~£I KOla Tr, OIOPK£IO TOU KUKAou XOPIlYIlOIle;. H 
9£pamio So opXio£1 Tllv 1fl jJEPO TOU £nolJ£VOU KUKAou KOI OTOV 0 onoAUTOe; OpISIJOe; 

KOKKIOKunopwv £ivOi TouMXIOTOV 1.500 (x 106/1) KOI 0 0pISjJOe; OIIJOmTOAiwv €pTOO£1 TO 

100.000 (x 106/1). 

METaj3oA'; Tt)t) ooot)t) nit) YEjJolTaj3ivt)t) !Jioa OTOV KUKAo BEpanEiat) KapKivou TWV 
• W08fJKWV OE ouvouaojJivt) aywyr'J pE Kapj3onAaTivl') 

AnoAuTot) aplBl-'ot) I Ap181-'0t) aljJonEraAiwv
I KOKKIOKUTTOPWV 
, (x 1 06/1) 

> 1.500 	 KOI 
I 1.000-1.500 	 n 
· <: 1.000 	 r. 

(x 10611) 

;;:: 100.000 
75.000-100.000 

<: 75.000 

% Tt)t) nAljpt)t) ooal')t) 
TOU ((ONOMA 
flPoloNTor» 

100 
50 

AVOOlOAn MoJJS.* 
* H 9£poml0 nou nopoA£I€PTIlK£ D£V 90 ~OVOPXI~£I KOTO Til OIOPK£IO TOU KUKAou XOPIlYIlOIle;. H 
S£pamio So opXio£1 Tllv 1fl IJEPO TOU £nojJ£vou KUKAou KOI OTOV 0 onoAUTOe; opl9lJoe; 

KOKKloKunopwv £ivOi TouMXIOTOV 1.500 (x 10611) KOI 0 opl8lJo<; OIlJonuoAiwv 'PTOO£I TO 

100000 (x 106 /1). 

L\OOOAOVIKt( /Jua{3o;\[( [(GlTia( GlI.lGTOAoYIKfl( TO(IKoTma( O[ OIGOOXIKOIJ( KUK;\OU(. Via o;\[( TI( 

[voEi(m; 

H i560Il Tile; Y£j.JoITO!3iVIl<; 90 npEn£1 va l-J£lw8£i OlO 75% Tr,e; 0PX1Kn<; Malle; TOU TTPWTOU KUKAou 
Tile; 8£pomio<;, OE mpfmwoll EIJ€PoV1oll<; TWV nopoKOTW OIIJOlOAOYIKWV TO~IKOTnTWV: 

• 	 ATTOAuTOC; OPISIJOC; KOKKloKunopwv <: 500 x 106
11 YIO mplOOOTEPO OTTO 5 IlIJEPEC; 

• 	 AnoAuToc; opl8lJoC; KOKKloKunopwv <: 100 x 106
11 YIO nEplOOOTEPO OTTO 3 rJIJEP£C; 

• 	 ElJnupETIl OUOETEPOTTEVio 

AllJOnETOAlo <: 25.000 x 106/1 


• 	 K08uOTEPllOll TOU KUKAou XopnYIlOIlC; YIO mplOOOTEPO OTTO 1 £!300IJOOO Myw 
TO~IKOTIlTOC; 
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6.6.YEn-E.4250-13/2 
(24a) 

H yq.JolToj3ivll 80 rrpETw va XOPIlYEiTOI IlE rrpooox~ OE 008EVEi<; IlE IlrrOTIK~ ovmopKElo ~ IlE 
olOToPOYIlEVIl VEepPIK~ AmouPyio Ko8w~ OEV urraPXouv ErropKEi<; rrAIlPoepopiE<; orro KAIVIKEe; 
IlEAETE<; 
rrou va OOIlYOUV OE Illo ~EKo8oPIl OOOOAOYIK~ o0oTOOll ylO oUTo0<; TOU~ 008EVEi<; (13Atm 
rropaypaepo 4.2). 

LUVOUOOUEVO OKTlvo8EporrEio 

LUVOUOOIlEVf] OKTlvo8Epomia (XOPf]YOUIlEVIl TOUTOXPOVO ~ IlE $ 7 f]IlEPE<; oloepopa): TO~IKOTIlTO 

tXEI ovoepEp8Ei (13Atm rropaypaepo 4.5 ylO rrAf]poepopiE<; KOI oOllyiE<; XP~OIl<;) 

EwBoAIO 
Xp~Of] TOU EIl13oAiou KiTplVOU rrupHou Kal oMwv ~WVTWV aopovorrolrJllEvwv q.l!3oAiwv OE 

OUOT~VETOI OE 008EVEi<; rrou Aall!3avouv 8Epomio IlE yqJOITO!3ivll (!3Mm rrapoypaepo 4.5). 

KapOIOYYElaKO 
I\oyw TOU Klvo0vou KOPOIOKWV KOI/~ 0YYEIOKWV OIOTOPOXWV IJE Tfl XOP~YflOIl TIl<; YEIlOlToj3iv fl<;, 

rrpETw va Aflep8Ei IOlaiTEPIl rrpooox~ OTOU<; 008EVEi<; rrou rropouOIo~ouv IOTOPIKO 

KapOlaYYEloKWV ErrEloooiwv. 

AVOTTVEUOTIKO 
H 8EparrEfa IlE YEIJOITO!3ivll tXEI OUOXETIOTEi IlE rrEplrrTwoEI<; aVOrrVEUOTlKWV oUIl130IJoTWV, 
IJEPIKE<; epopt<; oO!3apwv (orrw<; rrVEUIJOvlKO oiOflllO, OlallWf] rrvEUlJovia ~ OUVOPOIlO Tfl<; 
avoTTvEUoTIK~<; OUoXEpEla<; EVIlAiKwv (ARDS)). H olTloAoyio OUTWV TWV OUIJ13ollaTwv dvOi 
OYVWOTf]. LE mpiTTTwof] ElJepOVIOfl<; TETOIWV oUIl!3alloTwv, f] 8Epamio IlE YEIlOlTO!3ivll rrpErrEI vo 
oloKomi. H OlJwf] XOP~Yf]oll urrooTIlPIKTIK~e; oywy~<; IlrropEi va j301l8~oEI OTfl pEAliwOfl OUTWV 
TWV KOTOOTaOEWV. 

NECPPIKO 
KAIVIKO EUp~IJOTa 0XETIKO IJE TO aIIlOAUTlKO-OUPOIIlIKO o0vopoIJ0 (HUS) EXOUV avoepEp8Ei 
OTTOVIO OE ao8EvEi<; rrou MIJ!3ovav YEIJOITO!3ivfl (!3MnE rrapoypoepo 4.8). H xop~Yf]of] Tfl<; 
YEIJOITO!3ivf]<; 8a rrpEml va OIOKOTTTETOI IlE Tllv EllepavlOf] OPXIKWV OUIlTTTWIJOTWv 
IJIKPOoYYElorro8IlTIK~<; OIIJOAUTIK~<; oVOIlJia<;, orrw<; Eival f] TOXEia TTTWOf] allJooepolpivll<; IJE 
ouvo06 8pOIJ!3oKUTTomvia, 11 OU~flofl XOAEpu8pivfl<; opou, KPWTIVivf]<; opou, O~WTOU oupioe; 
oiIJOTO<; ~ LDH. H VEepPIK~ oVEnopwo IlrropEi va Ilflv EivOI avaOTpElfJllJ1l OKOllfl KOI IlHO Tf]V 
oloKon~ TIl<; aywy~<; KOI IlrropEi va XPEloo8Ei OI\JOOIOAuoll· 

fOVIIJOTQTO 
LE IJEMT£<; YOVIIJOTflTO<;, 11 XOP~yf]Ofl Tf]e; YEIJOlTo13ivf]<; nPOKaAWE KOTaOTOA~ Tile; 
OTTEPIlOTOYEVWfl<; OE aPOEVIKa novTiKla ({3Atm rrapoypoepo 5.3). EnoIlEvw<;, 01 aVOPE<; rrou 
AallPOVOUV 8EpanEio IlE yq.loITa!3ivf] oUIl!30UAEuoVTOI va Ilf]v TEKvonol~oouV KaTO Til olopwa 
KOI OE XPOVIKO OIOOTrJlJO EWe; KOI 6 IJflVWV IJETa Tf] 8Epamia Kal va ~f]T~OOUV mpallEpw 
oUlJpouM<; 0XHIKO IJE Tflv an08~KEUoll orrEplJOTo<; rrplv ano Tllv tvap~fl Tfl<; 8Epamio<; E~alTia<; 
TIl<; m8ovoTIlTO<; ylo OWPOTflTO rrou oepEiAETOI OTIl 8Epamia IJE yq.JoITOj3ivll (13AtnE rrapoypaepo 
4.6). 

NOTPIO 
To «ONOMA npOTONTOL» 200 mg mpltXEI 3.5 mg « 1 mmol) vOTpiou avo eplaAiolO. AUTO 8a 
nptTTEI va AIlep8Ei Urro4J1l OE 008EV£i<; uno EAEYXOIlEVIl oialTO IlE vcnplo 

To «ONOMA npOIONTOb 1000 mg mpltXEI 17.5 mg « 1 mmol) vOTpiou avo eplaAiolO. AUTO 
80 TTptml va Af]ep8Ei urro4Jfl OE oo8EvEi<; urro EAEYXOIlEVfl oialla IJE vcnplo. 

To ({ ONOMA npOrONTOb 2000 mg mpltXEI 35 mg«2mmol) vOTpiou avo eplaAiOlo .AUTO 8a 
rrptTTEI va Aflep8Ei UrrOlfJfl OE 008EV£i<; uno EAEYXOIlEVfl OiOiTO IlE VOTpIO. 
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t-..t-.. YETI-EA250-J3/2 
(24a) 

4.5 AAAIlAElTlopoaw;; IJ£ oMo q>0PIJOKWTIKO TTpoT6vTO KOI oAA£t; IJOpq>Et; 
oMIlAnTiopoa Ilt; 

{).£V txouv lTPOY1-l0l0lT011l8£i aUYK£Kpll-ltv£e; I-l£MT£e; oMIlA£1TI0pomwv (~Mm lTOpoypocpo 5.2) 

AKTlV08£pOlT£io 
TouToXPovll (XOPIlYOUI-l£VIl TOUTOXPOVO ~ I-l£ :; 7 Ill-ltp£e; OIOcpOpO) H TO~IKOTIlTO lTOU OUVO££TOI 
I-l£ OUT~ Tllv ouvoU00l-ltvll 8£pomio £~OPTOTOI OlTO lToMoue; OIOq>Op£TlKOUe; lTOPOYOVT£e;, 
mplAOIJ~OVOl-ltvwv Tile; MOlle; Tile; Y£I-lOITO~iVIle;, Til OUXVOTIlTO XOp~YIlOIle; Tile; 060fle; Tile; 
Y£I-lGITO~iVIle;. Til MOil Tile; OKTlVo!3oAioe;, Til T£XVIK~ lTPOYPOIJI-lOTI0I-l0U Tile; OKTIV08£pOlT£ioe;. lOV 
GlOX£U0I-l£VO IOTO, KOI TOU OlOXW0J..l£VOU 0YKOU XOp~YIlOIle;· npoKAIVIKte; KOI KAIVIKte; I-l£MT£e; 
tXOUV o£i~£1 OTI Il XOP~YIlOIl Tile; Y£I-lOlTo!3iVIle; tX£1 OKTIVOWOI081lTOlTOI0 OPOOTIlPIOTIlTO. ITIl 
J..lOVOOIK~ IJ£MTIl OlTOU Il yqJOlTo!3iVIl O£ 060£le; 1.000 mg/m2. XOPlly~8IlK£ O£ WUTOXPOVO J..l£ 
8£pamUTlK~ OKTlV0!30Aio 8WpOKIK~e; xwpoe;, XOPIlYOUI-l£VIl twe; 6 OIOOOxIKte; £~o0l-ldO£e;, O£ 
008£v£ie; I-l£ I-lll I-lIKPOKUTTOPIKO KOPKivo TOU lTV£uJ..l0vo. lTOPOTIlP~8IlK£ O~IOOIlI-l£iwTIl TO~IKOTIlTO 
I-l£ Tr] 1-l0PCP~ oo~op~e; twe; omIAIlTIK~e; ylO Til i;w~ !3MVVOYOVIOiTlOoe;. Kupiwe; oloocpoyiTiooe; KOI 
lTV£UJ..loviTlOoe; .. 1010iT£PO O£ 008£v£ie; 01 OlTOiOI £M~!3ovov lJ£yoA£e; lTOOOTIlT£e; OKTlv08£pomioe;

3[lJtooe; 0YKOe; MOlle; 4.795 cm ]. 01 I-l£AtT£e; lTOU txouv 01£~oX8£i lJotmlTo, ovocptpouv lTWe; 

£ivOi £CPIKTO va XOPIlYIl8£i Il Y£IJ01TO!3ivll O£ IJIKpOT£p£e; 060£1e; TOUTOXPOVO IJ£ OKTlv08£po11£io 

KOI lTpo~AmolJ£VIl TO~IKOTIlW, OlTWe; O£ IJIO cpOOIle; II IJ£MTIl IJ£ IJIl IJIKPOKUTTOPIKO KOpKivo TOU 

lTV£UlJovo. OlTOU £CPOPIJOOTIlKOV 8WpOKIKte; 060£1e; OKTIVO~oAioe; TWV 66 Gy O£ OUVOU00J..l0 IJ£ 

Y£lJolTo!3iv1 

(600 mg/m • 4 cpopte;) KOI OIOlTAOTivll (80 mg/m

2
, 2 cpO pte;) KOHl Til OIOPK£lO 6 £!3001J00wv. To 


!3tATIOlO 0X~IJO YIO Tllv oOCPOAtOT£PIl XOP~YIlOIl Y£lJolTo!3ivlle; O£ OUVOUOOIJO IJ£ 8£POlT£UTIKte; 

060£1e; OKTlvol3oAioe; o£v tX£1 T£KIJIlPIW8£i O£ oAoue; TOUe; TUlTOUe; KOpKivou. 


Mil TOUTOXPovll (XOPIlYOUIJ£vll IJ£ > 7 IllJtp£e; OIOcpOpO) - H ovoAuOIl TWV O£OOlJtvwv o£v O£iXVEI 

£vioXUOIl Tile; lO~IKOTIlTO OWV Il Y£IJOlTo~iVIl XOPlly£iwl mpIOOOT£p£e; OlTO 7 IllJtp£e; lTplV ~ IJOO 

Tllv OKTIV08£polT£io. £KTOe; alTO Tllv OVOIJVIlOTlK~ OKTIV0I30AiO. To OTOIX£io lTpoT£ivouv Tllv 

tvop~'1 XOP~Y'10'1 Tile; Y£lJoHo!3ivlle; OlJtowe; 1J0AIe; E~oMi4JOUV TO o~to OUl-llTTWIJOlO Tile; 

OKTlv08Ep011£ioe; ~ TouMXIOTOV IJIO £!3001J000 IJOO Tllv OKTlv08£po11£io. 


TpOUIJOTa OlTO oKTlv08£po11£io txouv ovacp£p8£i OlOUe; OTOXWOIJ£Voue; 10TOUe; (IT.X. 

oloocpoyiTIOO. KoAinoo KOI lTVWIJOViTIOO) O£ OUVOUOOIJO IJ£ wUTOXPOVIl KOI IJIl-WUTOXPovll 

XOP~YIlOIl Y£lJolw!3ivlle;· 


'AMa 

H XP~OIl TOU qJ!3oAiou TOU KiTPIVOU lTUpOOU KOI oMwv i;WVTWV OOPOVOlTOllllJtvwv £J..l!3oAiwv 

o£v OUVIOTWVTOI Myw lOU KIVOUVOU OUOTflIJOlIK~e;, £VO£XOIJ£VWe; 80VOTllqJOpOe;. 008tv£10e;. 

1010iT£pa O£ OVOOOKOTOOwAlJtvoue; 008£v£ie;. 


4.6 KUfJal1 KOI yoAouXio 

{).£V UlTC1PXOUV £lTOPK~ OTOIX£io alTO Til XP~OIl HIe; YEIJOlTo!3ivlle; O£ tYKU£e; yuvoiK£e;. M£Atne; a£ 
i;wo £O£I~OV TO~IKOTIlTO OTIlV OVOlTOPOYWYIK~ IKOVOTIlTO (!3At11£ lTOpoypoqJo 5.3). IUlJcpwvo I-l£ 
Tllv a~loMYIlOIl TWV OlTOT£},WJ..l0TWV alTO J..l£AtT£e; O£ IT£IP0I-lOTOi;wo KOI TO IJrIXOVIOIJO OpOOIle; 
Tfle; Y£IJOITo!3ivlle;, OUT~ O£V lTptlT£1 va XOPlly£iTOI KOla Til OIOPK£IO Tile; £YKUIJOOUVIle;. £KTOe; EOV 
£ivOi Oocpwe; OlTOPOiTIlTO. 01 yuvoiKEe; 80 lTpt11£l va OUlJ!3ouAEuoVTOI vo IJIl lTPOXWP~oouv OE 
EYKUIJOOUVIl KOTO Til 8£polT£iO IJE YEIJOIWl3ivll KOI VO £vlllJ£PWOOuv OJ..lWO lOV 8£POlTOVTO IOTPO 
TOUe; OTllv 11£pilTTWOIl lTOU OUTO TEAIKO oUIJ!3£i 

roAouxia 
{).£V £ivOi YVWOTO ov Il Y£IJOIw~iVfl OlT£KKpivoOI OTO IJIlTPIKO yoAo KOI o£V IJlTOPOUV va 
olTOKA£1080uv oV£1TI8uIJIlT£e; OVTIOpOO£Ie; OTO !3ptqJoe; lTOU 8IlMi;£TL Iuvmwe;. OUVIOTOWI va 
OIOKOlTT£TOI Il yoAouXio KOla Til OIOPK£IO Tile; 8£pOlT£ioe; IJ£ Y£IJ01w!3ivll· 

rOVlblOTOTO 
I£ IJ£MT£e; YOVIIJOTIlTOe;, Il XOP~YIlOIl Tile; Y£IJ01TO!3ivlle; lTpOKoAw£ KOTOOTOA~ Tile; 
OlT£PIJOTOytvWIle; O£ opmVIKO lTOVTiKIO (!3M11£ lTOpoypocpo 5.3). ElTolJtvwe;, 01 ovop£e; lTOU 
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D.D. YEI1-E.42S0-J3/2 
(24u) 

KOTllYopio 0PYOVIKOU LUOT~tJOTO<; OtJOOO OUXVOT~TWV 
LlIOTOpOXtC; lOU VWPIKOU OUOT~tJOTOC; LUXVtC; 

• nOVOKtcpOAOC; 
• AUTTVio 

• YTTvrAio 
KapOloKtC; OIOTOpOXtC; LTTClVI£<; 

I • 'ElJ<ppoYtJo TOU tJuOKOpoiou 
AYY£IOKtc; OIOTOPOXt<; I LTTC1VI£C; 


i • YTTOTOOfl 

LlIOTOPOXtC; lOUV OVOTTVWOTIKOU 
 noM ouxvt<; 

OUOT~tJOTO<;, TOU 8WPOKO KOI TOU 
 • LlUOTTVOIO -ouv~8w<; ~TT10 KOI tJIKP~ O£ 
tJ W08WPOKiou OIOPK£IO, UTToxwp£i xwpi<; 8£POTT£io 

LUXVtC; 

• 	 B~XOt; 
• 	 PlviTIOO 

Mil ouxvt<; 
• 	 Lllol..IWIl TTvwl..l0vio (l3A£m TTOPOYPOcpo 

4.4) 

• 	 BpOYXOOTT00I..I0<; -ouv~8w<; ~TT10<; 
OU:lpK£lO<; KOI TTOPOOIKO<; oAM I..ITTop£i vo 

I XP£IOOT£I TTOP£VT£PIKr] 8£pomio 

LlIOTOPOXtC; TOU YOOTP£VT£PIKOU aUOT~I..IOTo<; 
 nOAU ouxvtC; 

• 	 'EI..I£lO<; 
• 	 NOUTio 

LUXVtt; 
• 	 Llloppolo 
• 	 LTOI..IOTiTIOO KOI £~tAKwoll OTOI..IOTO<; 
• LluoKoIAIOH1TO 


LlIOTOPOXt<; TOU ~TTOlO<; KOI TWV XOAflCP6pwv 
 noM ouxvt<; 
• 	 AU~IlOfl TWV IlTTOTIKWV TPOV00I..IIVaOWV 

(AST KOI ALT) KOI TIl<; OAKOAIKr']<; 
cpwOCPOToofl<; 

LUXVtt; 
• 	 AU~fll..ltvfl XOA£pu8pivIl 

LTTOVI£t; 
• 	 AU~Ill..ltvIl y-yAOUTOI..IUATPOVOcp£poOfl 

(GGT) 
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66YEn-E.4250-J3/2 
(240) 

OjJooo OUxvOTrjTWV 

I1IOTopoxte; TOU otpjJOTOe; KOI TOU unooaplou 

KOTrwopio OPYOVIKOU LUOTl'HJOTOC; 

nOAU ouxvte; 

10TOU 
 • 	 LUXVO OAAE.PYIKO OEpjJOTIKO E~ov8~jJOTO 

nou oXETi~oVTOI jJE KVIlOjJO 

• AAwnEKio 
Luxvte; 

• 	 KVIlOjJwOIl 
• 	 E<piopwOIl 

LnaVIEe; 
• 	 E~tAKwOIl 

• 	 KUOTIl KOI 0lljJloupyio tAKoUe; 
• 	 AnoAEmoll 

nOAU onovlEe; 

• 	 Loj3opte; OEpjJOlIKte; OVTlOpaOEIe;, nou 
m:pIAojJj3ovouv onoAEmoll KOI 
nOjJ<poAuywor OEPjJOTIKO E~ov8~jJOlO 

I1IOTopoxte; TOU jJUOOKEAETIKOU OUOT~jJOlOe; Luxvte; 

KOI TOU OUVOETIKOU 10TOU 
 • 	 Oo<puoAyio 

• 	 Muo~io 
I1lOT0paxte; TWV VE<PPWV KOI TWV noM Luxvte; 

. oupo<popwv OOWV • 	 AljJOlOUpio 
..

• Hmo n WTEIVOU 10 

rEVIKte; OtOlOpoxte; Kat KOlOOTaOEIe; H)e; 
 noM Luxvte; 

OOOU Xop~Yllolle; 
 • 	 LUjJnTwjJOlo ypinlle;- TO mo ouxva 

OUjJTITWjJOlO EivOi nupETOe;, KE<pOAOAyio, 
piYIl, jJuoAyio, E~008tvtOIl Kat ovopE~io. 
B~xoe;, plvfTlOO, oi081ljJo KOKOUXioe;, 
E<piopWOIl, KOI ouoKoAiEe; mov unvo 
txouv EniOIle; ovo<pEp8Ei. 

• 	 OioqjJo/mpl<pEpli"O oiOlljJO
mplAOjJj30VOjJtvou Kat TOU OIO~jJOlOe; 
TOU npoownou. H EjJ<paVI0rJ OIO~jJOTOe; 
EiVOI ovaoTpt4JljJrJ jJETa Til OIOKon~ Tile; 
8Epamiae; 

Luxvte; 
• 	 nUpETOe; 
• 	 E~008tv101l 

• 	 PiYrJ 

LnaVIEe; 
• 	 AVTlOpaOEIe; OTO OlljJEio TrJ<; tVEOrJ<; -

METa TOV KUKAOcpopio TOU npoYoVTO( (ou8oPblnw:; ovocpopt<;) ayvwoTO nooooTo (OE blnopEi va 
uno).0YloTEi ana TO Ol08tOlblO OEOObltvo) 

!JlOwpaXEC; TOU VWPIKOU oucrr(/J1aWC; 
AYY£IOKa EYKE<pOAIKa EnEIOoolO 

KOPOIOKEC; olorapoxtc; 
Appu8f./iEe;, ETIlKPOltOTEPO rJ um:pKOIAIOK~ 
KOPOIOK~ OVEnaPKEIO 
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t:,t:,YEn-EA2S0-J3/2 
(24a) 

AYVl:laKE( OlarapaXE( 
KAIVIKO Ol1IJEia TTEPICPEPIK~<; aYYEJiTloa<; KOI yayypOIVO<; 

lJlarapaXE( TOU avaTTVEUOTIKOU OUOTr]jJOTO(, TOU eWpOKO Kat TOU jJwoewpoKfou 
nVEUjJOVIKO oiOllIJO 

rUVopOIJO aVOTTVEUOTIK~<; OUox£pEla<; OE EV~AIKE<; (I3Atm TTOpOypOcpo 4.4) 


/JlarapOXE( TOU yaOTPEvTI:PIKOU ouoT(l/JaTO( 
IOXOIjJIK~ KOAITIOa 

/JlGrapOXE( TOU OTTOTO( Kat TWV xoAa<p6pwv 
ro~op~ IlTTOTOTO~IK6Tl1lO, OUIJTTEPIAOIJ130VOIJ£VIl<; TIl<; IlTTOTlK~<; ovmopKElo<; KOI TOU SOVOTOU 

/JIGWpaXE( TOU OEPjJOTO( Kat TOU UTToo6pIOU IOTOU 
ro~opt<; OEPIJOTlK£<; OVTIOPOOEI<;, OUlJmpIAOIJ130VOlJtvll<; TI1<; oTToAtmOIl<; KOI TWV 
TTOjJCPOAUYWOWV OEplJOTIKWV E~OVSIlIJOTWV, Z::UVOPOIJO Lyell's, ruvopolJo Steven-Johnson. 

/J,orapaXEC; TWV vqppwv Kat TWV oupo<p6pwv oowv 
NECPPIK~ OVETTOPKEIO (I3Atm TTOpaypocpo 44) 
OUpalIJIKo OIIJOAUTlKO OUVOpolJo (I3Atm TTOPOyPOcpo 44) 

KOKwom;, oUAUTGPl6om; Kat ETTITTAOKE( eEpaTTEUTIKWV Xl:IPIOYWV 
AVOOTOA~ TIl<; OKTIVOSEpamio<; 

XuvouaOYEVU aywyr'j OTOV KOPKfvo TOU jJaaTOU 
H auxvoTlllO TWV OIIJOTOAOYIKWV TO~IKOT~TWV 130SIJou 3 Kal 4, IOIOiTEPO TIl<; OUOETEPOTTEVio<;, 
au~dvETOI OTOV 11 YEIJOITOi3ivll XOPIlYEiTOI OE ouvouaOlJo IJE TToKAlTa~£AIl. nopOAa aUTo, 11 
oU~f'jOIl aun.llv TWV oVEmSUlJllTWV EVEPYEIWV OEV ouvo£nOl IJE aU~1l01l TIl<; mimwoll<; TWV 
IJOAUVOEWV ~ TWV OIIJOPPOYIKWV ETTEIOOoiwv. H KOTTWOIl KOI 11 EIJTTUPETIl OUOETEPOTTEVio 
ElJcpavisnol mo OUXvo OToV 11 YElJolTol3ivll XPIlOIJJOTTOIEiTOI OE ouvouaoJJo JJE TToKAITa~tArl. H 
KOTTWOf'j 11 oTToio OEV oxnisnol JJE ovolJJio. ouv~Sw<; OTOJJOTOEI JJErO TOV TTPWTO KUKAO 
XOP~Ylloll<;· 

AvmISUJJIlTE<; EvtpYElE<; IJE BoSJJo TO~IKOTlllO<; 3 KOI 4 
nOKAITO~£AIl £VOVTI YEJJolTol3ivll<; KOI TTOKAITO~tAIl<; 

I ApISJJo<; (%) TWV AOSEVWV 

I 
i 

OJJooo SEpamio<; IJE 
nOKAITO~£AIl I OJJooa SEpamio<; IJE 

rElJolTOl3ivll KOI nOKAITO~£AIl 
(N=259) 

i 
(N=262) 

TO~IK6TIlTO I TO~IKOTlllO I TO~IKOTIlTO TO~IKOTIlTO 

BaSwoD 3 B081-100 4 : BaSJJoO 3 BaSJJou 4 
EpyaOTIlPloK£C; 

AVOIlJia I 5(1.9) 1 (0.4) ! 15J5.7) 3{1.1) 
0pOJJ!30KUTOTTEVio I 0 0 14J5.3) 1 (0.4) i 

OuoET£pomvio 11 (4.2) ! 17 (6.6)* 82 (31.3) 45 (17,2)· 

MIl-EPyooTJlplaK£C; I I 
EIJTTU DETIl OuoETEpomvio 3 (1.2) I 0 ! 12 (46) i 1(04) 
KOTTwoil 

ll.loPPola 

3 (1.2) 
5 (1,9) 

I 1 (0.4) 

0 

15(5,7) 

8 (3.1) 
2 (0,81 

0 I 

K1VOTlKnVEUpOTToSEIa 2(0,8) 0 6(2.3) 1(0.4) : 
I AloSllTIKn VEUPOTTOSEIO 

I 
9{3,5) 0 14(5,3) 1 (0.4) I 

·OUOETEpomVla JJ£ BoSJJo TO~IKOTIlTO<; 4 TTOU OloPKEI mploooTEPE<; OTTO 7 'lJJEPE<; 
TTapOT'lp~SIlKE OE 
12,6 % TWV 008EVWV OTIl ouvouaoJJtvll oJJooa 8Epom[o<; KOI 5,0 % OTllv oJJooo SEPOTTEio<; JJE 
TTaKAlTa~£AIl' 
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IJIJYEIl-E.42S0-13/2 
(24u) 

Xuv6uaa/![vG aywyr'j aTOV KapKivo oupo6oxou KUanW( 

IJE KOl4 
MVAC EVOVTI VEjJOITO[3fvll<; KOI OIanAmivrj<; 

Apl81-l0S (~ TWV Aa8Evwv 
MVAC OjJooo 8Epomfo<; jJE 

(jJE80TPE~OTrj,[3lvjJnAOaTivrj, rEjJOITO[3fvll KOI OIonAmivll 
oo~opoujJmKivll KOI (N=200) 
olonAmivrj) OIJOOO 

8EponEio<; 
N=196 

TO~IKOTIlTO 
808 OU 3 

2:TO miTioo 

Xuv6uaay[vQ aywyr'j arov KapKivo W08QKWV 

r 

o 0.0 0 
o 0.0 0 

MOAUV0f] xwpis OuoET£pomv(o 0 (0) i 0 (0.0) I 0 (0.0) 1 (0.6) I 

AI08IlTIK~ vwpono8Elo ovmptp81lKE mioll<; mo ouxvo OTrj ouvoUOOjJtvll OVWV~ OE OUVKPIOrj 
jJE Trj jJOv08Epomia Kap[3onAmivrj<;. 

4.9 Ym:poocroAoyio 

Mv unopXEI aVTiooTO Via nEploTmlKo umpooooAovia<; Trj<; VEjJOITO[3ivll<; .660EI<; U\jJIlAt<; tw<; 
5.700 mg/m2, txoUV XOPrjVrj8Ei OE a08EvEf<; Evooq:>AE[3iw<; Via OIOOHWa OlopKEla<; TOuMXIOTOV 
30 AmTwv Ko8E 000 E[300IJOOE<;. IJE KAIVIKO anooEXT~ TO~IK6TflTa. 2:E nEpimwor] nou 
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t.t.YETI-E.4250-J3/2 
(24u) 

UTTOTTTEUWTE UTTEPOOooAoYIO, 0 008EV~<; 80 TTptTTEI va TTOPOKOAou8E1TOI IJE KOTOAArIAE<; 
IJETP~OEI<; TWV tlJlJop<pwv OUOTOTIKWV TOU OliJOTO<; KOI 80 TTptTTEI ov KPI8Ei OTTOpOiTr"]Tr], va 
XOpr]Yr]8EI UTTOOTr]PIKTIK~ 8EPOTTEI0 

5. <1>APMAKO/\OrlKEr 11110THTEr 

<PoPiJOK08EpOTTEUTIK~ KOTr]yopio: AvoAoyo TTUPIIJIOivr]<;, KWOIK6<; ATC: L01 BC05 

KunaROTO(lKrj oRoor OE lJovTtAa KunaplKwv KaAAIEPYEIWV 
H YEIJOITO~ivr] TTapouOlol;EI OqiJOVT\K~ KUTTOpOTO~IK~ OpOOf'] w<; TTPO<; tva EUpU q>ooiJa 
KunoplKwv KOAAIEPYEIWV aTT6 TTOVTiKIO Kal -av8pWTTlVa-KOpK1VIKO KunapO.nOpOUOlO~EI 
EKAEKTlK6Tr]TO w<; TTpO<; TO OTOOIO TOU KunoplKOU KUKAou, KOTOOTptq>OVTO<; Kupiw<; EKEiva TO 
Kunopo TTOU ~piOKOVTOI OTf'] <pOOf'] Ouv8wf']<; TOU DNA (8 phase) KOI EiJTTOoil;oVTO<;, KOTW oTT6 
OPIOiJtvE<; OUV8~KE<;, Tr] iJETO~OOf'] TWV Kunopwv aTT6 Tf'] q>00f'] G1 OTf'] q>oor] 8 TOU KunoplKou 
KUKAou. In vitro, r] KunapoTO~IK~ OpOOf'] Tf']<; YEIJOITO~ivf']<; E~OPTOTOI OTTO Tf'] OUyKtVTPWOf'] KOI TO 
Xp6vo. 

AVTIKORKIVIKrj ORoOO OE TTPOKAIVIKO lJovTtAo 
rE iJovTtAo OYKWV OE TTEIPOIJ0T6l;wO, r] OVTlKapKIVIK~ OPOOf'] Tf']<; YEIJOITO~ivf']<; E~Opn)TOI OTTO Tf'] 
OUXV6Tf']TO-XOP~Yf']0r]<;. DTOV xopf']YEiTOI OE Ko8f']iJEPIV~ ~00f'], f'] YElJolTo~ivf'] TTPOKOAEi 8aVOlO 
OTO TTElpOiJOTOl;wo IJE EMXIOTf'] OVTIKOPKIVIK~ opaOTIKOTf']TO. OOTOOO, OTOV f'] xop~Yf']Of'] yivETal 
K08E TpiTf'] ~ TETOPTr] f']lJtpa, fl YElJolTo~ivf'] iJTTOPEi va XOPf']Yfl8Ei OE 1Jf'] 80VOTf']q>OPE<; 560EI<; 01 
oTToiE<; TTapouOIol;ouv OPIOTr] aVTIKapKlvIK~ OPOOTIKOTr]TO tvavTI EUptO<; q>OOiJOTO<; OYKWV OE 
TTOVTiKIO. 

MnxovlolJo<; opoonc 
KunaplKo<; iJETO~oAIOIJO<; KOI iJr]xoVIOiJoi 0poOfl<;: H YEiJOlTa~rVfl (dFdC), f'] OTToio EivOi 
aVTIIJETO~oAiTfl<; Ifl<; TTUPIIJIOivfl<;, IJETO~oAil;ETOI EvooKunaplKo aTTo vouKAEOTIOIKt<; KIVOOE<; OE 
EVEpya OIq>WOq>OPIKO (dFdCDP) KOI IPIq>WO<pOPIKO (dFdCTP) VOUKAEolioIO. H KUlTOPOTO~IK~ 
OPOOf'] Trl<; YEIJOlTa~jvfl<; <paiVETOI va oq>EiAETOI OIf']V avaoToA~ Tfl<; OUV8EOf']<; TOU DNA IJtow ouo 
0POOEWV TWV dFdCDP KOI dFdCTP. npWIOV, fl dFdCDP avaoltAAEI lflv avaywyool"J TWV 
PI~OVOUKAEOT\Oiwv, fl oTToio EivOI 0 IJOVOOIKO<; KOTOMTf']<; TWV OVTIOPOOEWV ouv8wf']<; IWV 
TPI<PWOq>OPIKWV OEOO~UVOUKAEOIIOiwv (dNTPs), TO oTToio Olf'] OUVtXEIO XPf']OIIJOTTOIOUVTOI OTf'] 
OUV9EOr] TOU DNA. H avaoTOA~ auTOU lOU Evl;ulJou aTTO Tf']V dFdCDP EAoTTtilvEI Tfl 
OUYKtvTPWOf'] TWV owo~uVOUKAEOTloiwv Kal EIOIKOTEPO TOU dCTP. L'lEUIEpoV, f'] dFdCTP 
OVTOywVJl;ETOI TO dCTP yla EVOWIJOTWOf'] OTO VEOOUVTl8tIJEVO DNA (auToEvioXUOIl). 

0lJoiw<;, lJio iJIKP~ TTo06Tr]TO YEiJOITO~rVr]<; iJTTOPEi ETTioll<; va EVOWIJOlW8Ei 010 RNA. "EIOl, f'] 
iJEiwof'] OTflv EvooKUnaplK~ OUYK£VTPWOf'] IOU dCTP Ka810To OUVOT~ Tf']V EVOWIJOIWOf'] Tf']<; 
dFdCTP OTO DNA. H DNA TToAulJEPOOIl tlfJlAov EivOi oUOIaoTIKo aviKavf'] va aq>OIptoEI Tf']V 
YEiJolTo~ivf'] Kal va ETTIOIOp8wOEI TOU<; aVTlypmpOIJEvoU<; KAwvou<; TOU DNA. METa If']V 
EVOW~OTWOIl Tf']<; YEiJOITO~ivr]<; OTO DNA, TTPOOTi8ETOI tva ETTITTMov vouKAEOliolO OTOU<; 
aVOTTTUOOOiJtvou<; KAwvou<; lOU DNA. METo Illv TTpo08~Kf'] aUT~, UTTOPXEI oUOIaOTIKo TTA~pf']<; 
avooToA~ Tf']<; TTEpOlTtpW OUV8tOEW<; DNA (KPU<pO<; IEpIJOTIOIJO<; oAuoioa<;). METO Tf']V 
EVOWIJOTWOf'] OTO DNA, f'] YElJolTa~ivll q>OiVETOI vo TTPOOYEI Tf']V oloolKaoio KUTTaplKou 80VOTOU, 
TTOU EivOi YVWOT~ w<; aTTOTTTWOf'] (apoptosis). 

KAIVIKO OTolXEia 
KopK/voe oupoo6xou KUOTEWC 
rE iJlO TUXOIOTTOIIlIJ£vf'] IJEAtTr] <POOfl<; III OE 405 008EVEi<; IJE TOTTIKO TTpOXWPf']iJtvo ~ 
iJETOOTOTlK6 KOPKivwiJo aTT6 fJETO~OTIKO ETTl8~AIO, OEV TTOpOUOIOOTr]KE KOiJio olaq>opo fJETO~U 
TWV 000 OIJOOWV 8EpoTTEla<;, YEiJOITO~ivr]<;/OIOTTAOTIVf']<; tvavTI 
iJE80TPE~OTfl/~IVfJTTAaOTivf']/ooplaIJIKivf']/0I0TTAOTivfl (MVAC), w<; TTp0<; Til iJtOfl ETTI~iwof'] (12.8 
KOI 14.8 IJ~VE<; aVTioTOlxa, p=0.547), TO XPOVO tw<; Tllv UTTOTpOTT~ (7.4 KOI 7.6 IJ~VE<; aVTloTOlXO, 
p=O.842) KOI iJE TTOOOOTO aVTOTToKpIOf']<; (49.4 % KOI 45.7 % aVTioTOlXO, p=0512) nopoAa 
aUTd, Il ouvOUOOIJ£VIl aywy~ Tfl<; YEiJOITO~ivfl<; IJE oloTTAOTivfl EIXE KaAuTEpoO TTpo<piA 
TO~IKOTflTO<; aTT6 6TI IJE MVAC. 
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66YEn-E.4250-13/2 
(24u) 

KapKfvo( rraVKptaTO( 
L£ IJIO TUXOIOTTOIIlIJEVIl 1J£A£TI1 Q)()OI1e; III O£ 126 o08£v£ie; IJ£ TOTTIKO TTPOXWPI1IJ£vo ~ 
IJnOOTOTlK6 KOPKivo TOU TTOYKPEOTO<;, 11 XOP~YI1011 Tile; Y£IJOITO~ivl1e; ti5£I~£ OTOTIOTIKO 0I1IJOVTIKO 
u4JI1AOn:pO TTOOOOT6 KAIVIK~<; OVTOTT6Kp1011e; OTT6 TI1V 5- <pAouOpOUpOKiAIl (238 % KOI 4.8 % 
oVTioTOIXO, p=0.0022). ETTiol1e;, OTOTIOTIKO OI1IJOVTIK~ Olj~l1ol1 TOU XP6vou we; TI1V UTTOTpOTT~ 
oTT6 0.9 £we; 2.3 lJ~v£e; (log-rank p < 0.0002) KOI OTOTIOTIKO OI1IJOVTlK~ OU~11011 Tr]e; 1J£011e; 
ml~iwol1e; oTT6 4.4 EWe; 5.7 IJ~V£e; (log-rank p < 0.0024) TTopOTl1p~8I1K£ O£ ooS£v£ie; TTOU EAol3ov 
SEpomio IJ£ YElJolTol3ivl1 O£ OUYKPIOI1 IJE TOUe; 008£v£i<; TTOU £Aol3ov 8Epomio IJE 5
<pAouOPOUpOKiArJ, 

MO /lIKpOKUTTaplKO( KapKfvo( TOU rrvEuvova 
LE IJIO TUXOIOTTOII1IJEVI1 IJEAtTI1 <pool1<; III OE 522 008£VEie; IJE IJI1 mI0£x6IJEVO X£lPOUPYIK~ 
mElJl30011, TOTTIKO TTpOXWpqlJ£vO ~ IJnOOTOTIK6 Mil MIKpoKunoplKo KopKivo TOU nVEUIJOVO, 11 
XOP~YI1011 Tile; YEIJOlTol3ivl1e; OE auvouooIJ6'1J£"OIaTTAOTivl1'EOEI~E OTOTIKO 0I1IJOVTIKO 'UWI1MTEPO 
TTOOOOTO OVTOTT6KPI011<; oTT6 OTi IJEIJOVWIJEVI1 XOP~Yl1ol1 TI1<; 01OTTAOTivl1e; (31.0 % KOJ 12.0 % 
oVTioTOIXO, P < 0.00001). LTOTIOTIKO OI1IJOVTIK~ OU~11011 TOU Xpovou we; TI1V UTTOTPOTT~ oTT6 3.7 
£we; 5.6 IJ~VEe; (log-rank p < 0.0012) KOI OTOTIOTIKO oI1IJOVnK~ OU~11011 TI1<; 1J£011<; ml~iwoll<; OTT6 
7.6 EWe; 9.1 IJ~VEe; (log-rank p<0.004) TTopOTl1p~811KE OE 008EVEle; TTOU EAol3ov 8Epomio IJE 
YElJolTol3ivl1/olOTTAOTivl1 OE OUYKPIOI1IJE TOUe; 008EVEie; TTOU EAo/3ov 8Epomio IJE OIOTTAOTIVI1. 

LE lJlO oMI1 TUXOIOTTOIIlIJEVI1 IJEAtTI1 <pOOI1e; III OE 135 008EVEi<; IJE Mil MIKpoKuTToPIKo KopKivo 
TOU nVEUIJOVO oTOoiou IIIB ~ IV 11 OUVOUOOlJtVI1 8Epomio IJE YElJonol3ivl1 KOI OIOTTAoTivl1 aiEI~E 
OTOTIOTIKO 0l1lJOVTIKO UWI1MTEPO TTOOOOTO OVTOTTOKPIOI1<; OTTO on 11 oUVOUOOlJEVI1 oywy~ IJE 

OIOTTAOTivl1 KOI nOTTooiol1 (40.6 % KOI 21.2 % oVTioTOIXO, p=0.025). LTOTIOTIKO OI1IJOVTIK~ 


OU~11011 TOU Xpovou we; TI1V UTTOTPOTTIi OTTO 4.3 EWe; 6.9 lJ~VEe; (p=0.014) TTOpOTl1p~SI1KE OE 

008EVEie; TTOU tAol3ov 8Epomio IJE YElJolTo/3ivl1/O1OTTAOTivl1 OE OUYKPIOI1 IJE TOUe; 008EVEie; TTOU 

EAol3ov 8Epomio IJE ETOTTooioI1/01OTTAOTivl1. 

KOI OTle; ouo lJEAtTE<; 11 OVEKTIKOTI1TO ~TOV TTOPOI-lOIO KOI one; 500 OlJOOEe; 8Epomioe;. 


KapKfvoc wof}OKWV 
LE IJIO TUXOIOTTOII1IJEVI1 I-lEAtTI1 <pool1e; Ilf OE 356 008£VEi<; lJE TTPOXWPl1lJEVO ETTl811AIOKo KOpKivo 
WOSI1KWV TTOU UTTOTPOTTiooov TOuMXIOTOV 6 lJ~VE<; I-lno TI1V OAOKA~pwol1 H)e; 8Epomioe; I-lE 
TTACTivl1, TUxoloTTol~8l1KOV OE 8Epomio IJE YEIJOITOl3ivl1 KOI KOP130TTAOTivI1 (GCb), r') 
KOP130TTAOTivI1 (Cb). LTOTIOTIKO 0I1IJOVTIK~ OU~l1ol1 TOU Xpovou we; TI1V UTTOTpOTT~ OTTO 5.8 EWe; 
8.6 IJr')VE<; (log-rank p=0.0038) TToPOTI1Pr')8I1KE OE 008EVEie; TTOU EAol3ov 8Epomio I-lE GCb OE 
OUYKPIOI1 I-lE TOUe; 008EVEie; TTOU tAol3ov 8Epomio IJE Cb. 01 OIO<pOpEe; OTO TTOOOOTO OVTOTTOKpIOI1e; 
r')TOV 47.2% OTI1V 01-l000 8EpOTTEioe; lJE GCb tVOVTI 30.9 % OTI1V olJoeo 8Epomioe; IJE Cb 
(p=0.0016) KOI Tile; IJtOI1e; ETTll3iwol1<;, 18 IJI1VEe; (GCb) tVOVTI 17.3 (Cb) (p=0.73) TTOU wvoouoov 
TI1V olJoeo 8Epomioe; IJE GCb. 

KapKfvo( vaoTOr) 
LE ilia TUXOIOTTOII1IJEVI1 IJEAtTI1 cpOOI1e; III OE 529 008EVEie; IJE IJI1 mIOEXOIJ£VO XEIPOUPYIK~ 
ETTEIl/30011, TOTTIKO UTTOTPOTTlO<ov (I IJnOOTOTIKO KOPKivo TOU IJOOTOU, TTOU UTTOTPOTTiooov IJno 
oTT6 EIOOYWYIK~/ETTIKOUPIKr') XI1IJElo8Epomio, 11 XOP~YI1011 Trle; yqJolTol3ivl1e; OE OUVOUOOIJO IJE 
TTOKAITO~EAI1 EeEI~E OTOTIOTIKO OI1IJOVTIK~ oU~11011 TOU Xpovou we; TI1V UTTOTPOTTr') OTTO 3.98 EWe; 6.14 
IJ~VEe; (log-rank p=0.0002) OE 008EVEie; TTOU tAo/3ov 8Epomio IJE YElJolTol3ivl1/TTOKAlTo~tAI1 OE 
OUYKPIOI1 lJE TOUe; 008EvEie; TTOU EAol3ov 8Epomio IJE TTOKAlTo~EAI1. METa OTTO 377 80VOTOUe;, 0 
OUVOAIKOe; xpovoe; ETTll3iwol1e; ~TOV 18.6 IJt')VEe; EVOVTI 15.8 I-ll1vwv (log rank p=0.0489, HR 0.82) m: 
008EVEie; TTOU EAo130V 8Epomio IJE YElJolTol3ivl1/TTOKAITO~EAI1 OE OUYKPIOI1 IJE TOUe; 008EVEie; TTOU 
EAol3ov 8EPOTTEio IJE TTOKAITO~EAI1 KOI TO OUVOAIK6 TTOOOOTO OVTOTT6KPI011<; t')TOV 41.4 % KOI 26.2 % 
OVT{crTOIXO (p=O.0002). 

H cpapIJOKOKIVI1TIKr') TI1<; YElJ01TO/3ivl1<; EXEI IJEAnI1S£i OE 353 008EVEie; OE mTo (7) IJEAtTEe; 01 121 
yuvaiKEe; KOI 232 ovepE<; Efxov EUpOe; I1AIKioe; oTT6 29 EWe; 79 nwv. ATTO OUTOUe; TOUe; 008EVEie;, 
TTEpiTTOU 45% Eixov IJI1 lJIKpOKunopIK6 KOPKivo TOU TTVEUIJOVO KOI 35% E{XOV eloyvw08Ei I-lE 
KOPKivo TTOYKptoTOe;. 01 TTOPOKOTW <P0PlJOKOKIVI1T1KE<; TTOPOIJETPOI TTopOTI1Pr')8I1KOV lJE 560EIe; 
oTT6 500 EWe; 2592 mg/m2, 01 oTToiEe; XOPl1yr')8I1KOV lJE tyxuol1 OIOpK£lOe; OTT6 0.4 tw<; 1.2 WpEe;. 
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MtYIOHl OUYKtVTPWOr] OTO nMolJo (mITUYXOvETOI EVTO<; 5 AmTwv fJETO TO TtAO<; Tr]<; tyxuor]<;): 
3,2 tw<; 45,5 fJg/mL. 01 OUVKEVTPWOEI<; Hl<; IJr]TPIK~<; tvwor]<; OTO nMolJo IJETa ono 060r] 1.000 
mg/m 2 /30 AmTo EivOI UtjJr]MTEPE<; ana 5IJg/mi Via nEpinou 30 AmTo IJETO TO TtAO<; T1']<; tVXUOIl<; 
KOI UtjJI1MTEPE<; ana 
0.4 IJg/ml Via lJio mmAtov wpo. 

talOVOblrj 
o 0YKO<; KOTOVOfJ~<; OTO KEVTPIKO OIOlJtPIOIJO ~1OV 12.4 11m2 Via YUVOiKE<; KOI 17.5 11m2 Y'O 

OVOPE<; (11 fJE1O~U TWV 008EVWV fJE1013Ar]TOH1TO ~TOV 91.9 %), 0 OYKO<; KOTOVOfJ~<; OTO 

mplcpEplKO OIOfJtPIOfJO ~1OV 47.4 11m2. 0 OYKO<; KOTOVOfJ~<; OTO mplcpEplKO OIOfJtPIOfJO OEV 

mIlPEa~ETOI ana TO CPUAO TOU 008EVOU<;. 

H ouvowr] fJE npwTEivE<; TOU oifJOTO<; 8EWp~8IlKE nw<; Eivol OfJEAr]TtO. 

Xpovo<; HIJI~w~<;: Eupo<; ana 42 EW<; 94 AmTo, E~OPTWfJEVO<; ana Tllv IlAIKio KOI TO cpUAO. ria TO 

OUVIOTWfJEVO 8EpOnWTlK0 OX~fJO, r] ono13oA~Tr]<; VEIJOIT013ivr]<; nptnnvo'0AoKAr]pWVE101 EVTO<; 

5 tw<; 11 wpwv OTTO Tr]V tvoP~11 TIl<; tyxuor]<;. H YEfJOIT013ivll OEV OUOOWPEUETOI OTOV XOPIlVEiTOI 

ano~ E13oofJooloiw<;. 

METo!3oAIOblO<; 

H yq.JOlTo13ivr] IJE1013oAi~ETOI 1OXtW<; ana Tr]V onofJlvaor] Tr]<; KUTlOivr]<; OTO ~nop, OlOU<; 

VECPPOU<;, OTO oifJo KOI OE aMou<; 10TOU<;. 0 EVOOKUnaPIO<; fJETol3oAIOfJO<; TIl<; VEfJolTol3ivr]<; 

nOpaVEI Tr] IJOVO-, 01- KOI TPI-CPWOCPOPIK~ YEfJOIT013ivIl (dFdCMP, dFdCDP KOI dFdCTP, 

oVTioTOlxa), ana TI<; onoiE<; 01 dFdCDP KOI dFdCTP 8EWPOUVTOI OpaOTlKt<;, AUToi 01 

EVOOKUTTOPIOI fJET013oAiTE<; OEV txouv oVlxv£u8£i OTO nMofJo ~ OlO oupa. 0 KUPIO<; fJETol3oAITIl<; 

2/0£O~u-2,2/-olcp80poouploivr] (dFDU) OEV EivOI OPOOTlKO<; KOI OVIXVEUETOI OlO nMofJo KOI OTO 

oupo. 


AnoSoM 

LUOTIlIJOT!K~ Ka80por] fJE EUpO<; ana 29.2 IIhr/m2 tw<; 92.2 I/hr/m2 EivOI mIlP£O~oIJEVr] OTTO TO 

cpuAo KO! H]V IlAIKio (11 fJETO~U TWV 008EVWV fJET013AIlTOTr]1O ~TOV 52.2 %). H Ka80pol1 OTI<; 

YUVOiKE<; EivOI mpinou 25 % fJlKPOTEPIl ana OUT~ OTOU<; aVOPE<;. napa H] VP~YOPIl Ka80POll, 

TOOO YIO TOU<; aVOPE<; 000 KOI Via TI<; YUVOiKE<;, 11 Ka8apoll EfJCPovi~ETOI va fJEIWVETOI I-IE TIlv 

r]AIKio. rIa TO OUVIOTWI-IEVO 

8EpamUTIKO OX~fJa 1000 fJg/m2 fJE 30AETTTr] tyxuor], 11 XOfJIlMTEPIl Kd80pOll VIa TI<; VUVOiKE<; KOI 

aVOPE<; OEV nptml va K0810Ta onopoiTr]Tr] Til fJEiwOll Tr]<; 06011<; Tr]<; YEI-l0lTo13ivr]<;. 

Ano13oA~ 010 TWV oupwv: AIVOTEPO OTTO 10 % ono13dMETol w<; ofJETaI3Ar]TO cpdPfJOKO. 

NECPPIK~ Kd80porr 2 EW<; 7 IIhr/m2. 


Mia E/300fJOOO fJETC] Tr] XOP~YIlOIl, 92 % EW<; 98 % Tr]<; ooor]<; Tr]<; VEIJOIT013ivIl<; ono13aMETOI, 

ana TO oTToio 99 % OTO oupo uno Til fJOPCP~ dFdU KOI 1 % TIl<; 06011<; ono/3aM£TOI 010 TWV 

KOTTpdvwv. 


KIVOTlKI) TO<; dFdCTP 
o /JETo/3oAiTr]<; aUTo<; fJTTOPEi va oVlxv£u8£i 010 nEplcpEplKO /JovoKunopo TOU OifJOTO<; KOI 01 
mO/J£vE<; nArlPocpopiE<; ovOcptpovTOI OE aUTO TO Kunopo. 01 EVOOKUTTOPIK£<; OUYKEVTPWO£I<; 
OU~OVOVTOI KOl' ovoAoyio fJE 06oEI<; YEfJ011O/3ivr]<; TWV 35-350 mg/m2/30 AmTa, TTOU TTOPOYouv 
OUVKEVTPWOEI<; oT08EPWV mmtowv TWV 0.4-5 fJg/ml. LE OUYKEVTPWOEI<; YEfJOITOJ3ivr]<; OTO 
nMolJa UtjJr]MTEPE<; ana 5 fJg/ml, TO mimoo dFdCTP OEV nopouOIo~ouv aU~r]or], npaVfJa 
nou oEiXVEI OTI 0 0XIlfJOTlOfJ0<; TOU fJE1O/3oAiTIl fJnop£i va Kopw8£i OTO Kunopo aUTO. 
XpOVO<; r]fJl~W~<; TEAIK~<; aTTo13oA~<; : 0.7-12 WPE<; 

KIVOTlKri Toe; dFdU 

H IJtVIOTr] OUYKtvTPWOr] nMOIJOTo<; (3-15 AETTTd fJETO TO 1tAo<; Tr]<; 30AETTTIl<; tvxuor]<; 1000 

mg/m2): 

28-52 fJg/ml. 

taIOIJWr] oUYKtvTpwoll fJETa OTTO XOP~Yr]OIl 06011<; ano~ E1300fJooloiw<;: 0.07-112 I-Ig/ml, xwpi<; 

EfJCPav~ ouoowPEUOll. 

TplcpaolK~ KOfJTTUAr] oUYKtvTPWOll<; nMOfJOTo<; OE OUVapTIlOIl fJE TOV Xpovo, fJtoo<; Xpovo<; 

IlfJl~w~<; TIl<; T£AIK~<; CPOOEW<; - 65 WPE<; (EUpO<; 33-84 WPE<;). 

LXIl/JOT10fJ0<; TIl<; dFdU OTTO TrlV fJIlTPIK~ tvwoll 91 % - 98 %. 

MEOO<; OVKO<; KOTOVOIJ~<; OTO KEVTPIKO OlOfJtP101J0 18 11m2 (EUpO<; 11-22 11m2). 

MEoo<; OYKO<; KOTOVOfJ~<; OE oT08EpoTTOIllIJEVIl KOTaOTOOIl (Vss): 150 11m2 (EUpO<; 96- 228 11m2). 

KOTaVOfJ~ OTOU<; 10TOU<;: EKTETOIJ£VIl. 
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MEO'1 CPOlVO~£V'1 Ko8apo'1 2.5 I/hr/m2 (EUpOS 1-4 IIhr/m2). 
Ano(3oM ~tow TWV oupwv: OAIK~ 

Luvouaowtvn 8EpanEia WE yqJOITaSIvn Kal naKAITaC,tM 
H ouvouao~tv'1 8Epamia OEV ~ETt(3aAE TIS cpap~aKoKIVIlTIKt<; 1010T'1TES EITE TIlS V£~OITa(3iVIl<; r'j 
TIl<; naKAITa~tAIlS· 

LuvouaowtvQ 8EDam/a WE Y£i,JOITa/3ivq Kal KapSonAOlivn 
01 cpap~aKOKIVflTIKts 1010niTES TIlS V£JJOITa(3ivIlS O£V ~ETa(3A~8IlKav O£ ouvOuaOl.ltvll 8£pamia 
IJE KOpf3onAOlivfl· 

lli<l?QIKQ avmopKEIa 
'Hma tw<; I.ltTpla V£CPPIK~ avmopK£la (GFR ana 30 ml/min tws 80 ml/min) o£v napouoloS£1 
KalJia auvmr'j, orlloJaVTlKfj miopaoll oTiS-CPElPIJElK-ElKIYr}TlKt<';IOIOTIlT£STIlS V£I.l0na[3ivIlS· 

5.3 npoKAlvlKo 6£60)JEVO VIO Tllv o<npoA£lo 

L£ 1.l£Af.T£S ETraVaAal.l[3aV0I.l£v'1S MailS OIOpKEIas tws 6 I.lllvWV OE novTiKla KOI OKUAOUS, TO 

KUPIO £uPlll.la ~TaV '1 £~apTw~£vfl OTTO TO 0Xr'jl.la Kal oooo-£~apTW~£VIl al~OTTOIIlTlKr'j KOTaOTOA~ 
11 oTToia ~TOV avaoTptljJllJll 

H V£I.lOlTO[3iv'1 tX£1 l.l£TaAAa~lovovo OPOOIl O£ in vitro OOKI~tS I.lEToAAa~IlS Kal O£ in vivo 
I.lIKPOTTUPllvlKO TtOT TOU ~U£AOU TWV OOTWV. 6£v txouv TTpaVI.lOlOTTOl1l8Ei ~aKpos OlopK£la<; 
1.l£A£TES O£ Swa TTOU va a~loAovOUV Tllv TTl8avoT'1TO Via KapKlvovOVO OPOOIl. 

L£ ~£MT£<; VOVII.lOTIlTOS, Il XOP~Vllofl TIl<; v£~olTa[3ivIlS TTPOKOAEO£ avaoTptljJl~'1 KOlaoTOA~ T'1S 
omp\JOlovtvEOIlS O£ apo£vlKO TTOVTiKla. 6£v UTTOPXOUV Evo£i~EIS Via £TTiopaoll OTIl VOVII.l0TIlTO 
TOU er'jA£WS. 

H a~loMVIlOIl TWV I.l£AETWV O£ TT£lpa\JOloSwa tX£1 TTapouOIoo£1 TO~IKOTrlTa OTllv 
avoTTapavwVIKr'j IKavoTIlTO TTX V£VETIKtS avwl.laAf£s Kal oAMS £TTlOpdO£IS OTllv avoTTTU~1l TOU 
EI.l~PUOU Tllv TTopEia T'1S KUIlOIlS r'j TIlS ~nav£vvIlTIKr'jS avoTTTu~flS. 

6. (J>APMAKEYTIKEr nJ\HPO<l>OPIEr 

6.1 KaroAovo~ £K66xwv 

6.2 AauJJJ3oT6TIlT£~ 

To «ONOMA npoJoNTOb OEV TTptml va avalJlx8£i ~E oAAa cpapl.laK£UTIKO TTpoTovTa £KTOS 
OTTO aUTa TTOU avacptpovTOI onlv TTapovpacpo 6.6, 

6.3 t.UaPK£IO ~w~~ 

6.4 1610ir£p£~ TTpoq>uAa~£I~ KOTO Til q)ljAo~rJ TOU TTpo'i6vTO~ 

6.5 (J>uarJ KOI auaTonKo TOU TT£P'EKTrJ 

XEIOIOWOC; 

01 ouv~8£IS TTpocpuAa~EIS Via Tllv aocpoAEla TWV KunapooTOTIKWV TTapaVovTwv TTptTT£1 va 

TIlPOUVTOI KOTO Tllv TTpOETOll.laoia KOI Tllv XOPr'jVIlOIl TOU OlaAulJOlos Via tVXUOIl. 0 X£IPI0I.l0<; 

TOU OlaMI.lOlOS Via EVXUOIl TTPETT£I va VIvnal EVTOS £IOIKOU xwpou KOI TTPETT£I va 
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xpr]O'I~OnOIOUVTOl npOOTOTWTlKci YOVTIO KOI pOUXO. Edv o£v unoPX£1 T£TOIO<; OIOBtOl~O<; XWpO<;, 
o £f)onAlo~o<; 80 nptn£1 vo ou~nAr]pwB£i ~£ ~OOKO KOI npOOTOTWTlKO YUOAIO. 

Eciv TO OIOAU~O tpB£1 O£ mO(p~ ~£ TO ~OTlO, OUTO ~nop£i vo npoKOAEo£1 oo~opo £p£8Io~o To 

~aTJO 80 nptml vo ~mAuBouv o~tow<; ~£ v£po Eov unciPX£1 OUV£XI~O~£VrJ £VOXAr]Or], Bo 

nptml vo OU~~OUA£UT£iT£ TOV YIOlPO 00<;. Eov TO OIOAU~O Tr]<; y£~olTol3ivr]<; tpB£1 O£ £no<p~ ~£ 


TO otp~o ~mMv£T£ o~tow<; ~£ v£po. 


OODY[£C OVoouoTOonc (KOI mmAEov olciAuon~, «pooov Xp£IO(£TOI) 
o ~ovo<; £YK£KPI~tvO<; ou~I3OlO<; oloMTr]<; YIO Tr]V OVOOUOTOOr] TIl<; oT£ipo<; OKOVrJ<; TIl<; 

yqJonol3ivll<; dvOi TO oT£ipo OIOAU~O XAWPIOUXOU vOlpiou 9 mg/ml (0.9 %), xwpi<; OUVTr]Pr]TIKO. 

M£ I3cior] TrJ oloAUTOTIlTO, r] ~tYIOTIl OUYKtVTPWOr] OVOOUOTOOIl<; KOHl TIlV movoOloAUOIl £[VOI 

40 mg/mL H avoouoTOoll O£ OUYK£VTPWO£I<; U4JrJAOT£P£<; ana 40 mg/ml ~nopd vo oOr]Y~O£1 O£ 

£MITI~ OIOAU0rJ KOI Bo nptn£1 vo ono<p£uY£TOI. 


1, KOla TIlV OVOOUOTOOr] KOI YIO onoloo~nOT£ mpontpw OlciAUOIl TIl<; y£~onol3ivll<; YIO 

£voo<pMl3lo tYXUOIl, Xpr]OI~onol£ioT£ OOr]TITIl T£XVIK~. 


2, Ko8£ <pIOAiOIO 200 mg nptml va ovoouoT08£i ~£ 5 ml OT£ipou XAWPIOUXOU vOlpiou 9 
mg/ml 
(0,9 %) £vtOl~OU OIOM~OlO<; xwpi<; OUVTIlPr]TIKO, 

KoB£ <pIOAiOIO 1000mg nptn£1 VO ovoouoT08£i ~£ 25 ml OT£ipou XAWPIOUXOU vOlpiou 9 


mg/ml 
(0,9 %) £vtOl~OU OIOAU~OlO<; xwpi<; OUVTIlPr]TIKO 
KoB£ <pIOAioIO 2000mg nptml va ovoouoT08£i ~£ 50 ml oT£ipou XAWPIOUXOU vOlpiou 9 

mg/ml 
(0,9 %) £vtOl~OU OIOM~OlO<; xwpi<; OUVTrJPIlTIKci 

o OUVOAIKO<; OYKO<; TaU OIOAU~OTO<; ~£TO TIlV OVOOUOTOOIl £ivOi : 

5,26 ml (200 mg <ploAiolO) ~ 26.3 ml (1000 mg <pIOAioIO) ~ 52,6 ml (2000 mg <ploAlolo) 

oVTloTolXo. 

H OIOAUOr] OUT~ onooio£1 oUYKtvTPWOIl 38 mg/ml y£~olTol3ivrJ<;. txoVTO<; ouvunoAoylo£1 

KOI TOV OYKO nou £KToni~£TOI £~OtT[a<; Tr]<; Auo<puAonolll~tvll<; OKovll<;. AVOKIV~OT£ Y'O vo 

oloAuB£i. Mnop£i va yiv£1 mpontpw opoiwor] ~£ OT£ipo £VtOl~O OIOAUI-'O XAWPIOUXO 

VOTPIO 9 mg/ml (0,9%) xwpi<; OUVTIlPr]TlKci, To ovoouoTO~tvo OIOAUI-'O £ivOi OIOUyt<; 

olciAU~O, dXpw~o tw<; OVOIXTO XPWI-'0 OOV Oxupo. 


3, To nop£vT£PIKci <pOp~OKO nptn£1 vo £AEYXOVTOI onTIKo YIO £T£pOytv£lO KOI 
onOXPwl-'OlIOI-'O nplv Tllv XOP~YIlOIl, Eov nopOlIlPrJ8£i £T£poytV£IO, I-'Ilv XOPIlY~O£T£ TO 
OIOAUI-'O, 

KoB£ 1-'11 XPrJOII-'OnOlllBtv npofov nptml va onoppl<pB£i, OUI-'<Pwvo ~£ T1<; KOTel Tonou<; 
IOXUOUO£<; OX£TIKt<; OIOlci~£I<; 

7. KATOXOr THr MEIAr KYKI\O<1>OPIAr 

8. API0MOr(Ol) MEIAr KYKI\O<1>OPIAr 

9. HMEPOMHNIA npOTHr ErKPlrHLlANANEOrHr THr MEIAr 

10. HMEPOMHNIA ANA0EOPHrHr TOY KEIMENOY 

2. 	 To <:PuMo OOIlYIWV YIO TO XP~oTIl <pop~aK£uTIKWV npolovTWV nou n£pltxouv OPOOTIKO 
OUOTOTIKO GEMCITABINE HYDROCHLORIDE Opi~£TOI w<; £~~<;: 
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<l>YMO ObHnON XPHI:HI:: nI\HPO<l>OPIEI: riA TON XPHI:TH 

t.ml3ocm: lTPOOEKTIKO OA6KAIlPO TO !puMo OQIlVII.lJV xPriOIlt; lTPOTOU apX10ETE va 
XPIlO"l~OlTOIEiTE aUTO TO <pOp~aKO. 


ctluM~TE aUTO TO cpuMo OOrjVIWV Xp~Orje;. 'lowe; XPEIOOTEi va TO 010!300ETE ~ovo. 


Eov tX£TE TTEPOITtpW oTTopiEe;, TTOPOKOAEi08E va PWT~OETE TO VIOTPO ooe;, Trj VOOOKO\JO 

ooe; ~ TO CPOPIJOKOTTOIO OOe;. 


H OUVlOV~ Via aUTO TO CPOPIJOKO XOPIly~8rjKE V'O ooe;. Mv TTptTTEI va OWO£TE TO 
CPOPIJOKO OE oMoue;, MTTOp£i vo TOUe; TTPOKOAtOEI !3M!3rj, OKOIJO KOI OTOV TO OUIJTTTWIJOTO 
TOUe; EivOi lOla IJE TO OIKO OOe; 

Eov KOTTOIO OVETTl8uIJIlTIl EvtPYEIO yivETOI oo!3op~, ~ OV TTOPOHlP~OETE KOTTOIO 
oVETTl8uP'lrrrEvtpVElOlTOU'OEV OVOcptPETOI OTO TTOpOV cpuMo OOrjy'WV, TTOPOKOAEi08E va 
EVIlIJEPWOETE TO ylOlpo OOe;, Til VOOOKOIJO Ooe; ~ TO CPOPIJOKOTTOIO OOe; 

To lTapov cpuMo oQnvlI.iJv lTEPltXEI: 
1. TI EivOI TO «ONOMA npOrONTOL)} KOt TTOIO EivOi 11 XP~OIl TaU 
2. TI TTptTTEI va YVWPlsETE TTPOTOU ooe; 008El TO «ONOMA npOrONTOi:» 

3, nwe; 80 ooe; 008EI TO «ONOMA npOTONTOh 

4. n,80VEe; oVETTl8uIJIlTEe; Evtpyme; 

5, nwe; vo CPUMOO£TOt TO «ONOMA npOrONTOi:» 

6. J\OITTEe; TTArlPOcpOpIEe; 

1. TI EINAI TO ((ONOMA npOIONTOI:» KAI nOlA EINAI H XPHI:H TOY 

To «ONOMA rlPO"fONTOL» OV~KEI OE IJIO OIJOOO CPOPIJOKWV TTOU OVOIJOsOVTOI 'KUTOPOTO~IKO·. 

To CPOPIJOKO aUTO OKOTWVOUV TO Kunopo UTTO oloipEOIl. OUIJTTEPIAOlJ!3oVOIJEVWV KOI TWV 

KOPKIVtKWV KunOpwv. 


To «ONOMA npO'(ONTOL» IJTTOPEi va xoprWIl8EI IJOVO TOU ~ OE OUVOUOOIJO lJE oAAo 

OVTIKOPKIVIKO CPOPIJOKO, ovaAoyo IJE TO n:lTTo TOU KOPKfvou, 


To «ONOMA npOrONTOL}) XPIlOllJoTTolEiTOI orr] 8EPOTTEIO TWV TTOPOKOTW TUTTWV KopKivou: 
• 	 Mil IJIKpOKUnoplKo KOPKivo TOU TTVEUIJOVO (NSCLC), IJOVO TOU ~ OE OUVOUOOlJo IJE 

01OTTAOlivIl. 
• 	 KOPKivo TToYKptarOe;. 
• 	 KOPKIVO TOU IJoarou. lJosf IJE TTOKAlTo~tAIl· 
• 	 KOPKivo TWV wo8IlKWV, IJosi jJE Kop!3oTTAarfvll. 
• 	 KOPKivo TIlC; oupoMxou KUOTIlC;. IJosi IJE oloTTAarfvll· 

2. TI nPEnEI NA rNOPIZETE nPIN I:AI: b00EI TO «ONOMA npO'iONTOI:» 

bE rrptlTEI va oal) 1508£1 TO «ONOMA npo"iONTOI:»: 
EOV tXETE OAAEpyio (UTTEpEUOI081l0fo) OH] YEIJOIlO!3ivll ~ OE OTTOIOO~TTOTE oAAo 
OUOTOTIKO TOU «ONOMA npOIONTOL» 
EOV 8IlMs£TE 

npoot~TE IQlafTEpa ~E TO «ONOMA npo'ioNTOI:»: 
nplv OTTO Tllv TTPWTIl tyxuOll 80 AIlCP80uv oEiYjJaro TOU OiIJOlOe; OOC;, TTPOKEtlJtvOU vo EA£VX8Ei 
OTi tXETE mopK~ VECPPIK~ KOI IlTTarIK~ Amoupyio nplv OTTO Ko8E tyxuoll 80 AOlJ!3ovovTOI 
oEiYIJOTO TOU oijJaroc; ooe;. TTpOKEIIJtVOU va EAEYX8Ei on tX£TE £TTOPK~ Kunopo ofjJaroe;, WOTE va 
TTOPETE «ONOMA npo"foNTOL». 0 Vlarpoc; 00C; IJTTOPEi VO oTTocpooioEI VO OAAO~EI Til Mall ~ 
va ov0!30AEI Til 8EPOTTEio OOC;, ovoAovo IJE H] YEVIK~ ooe; KarOOlOOIl K08we; KOI EOV 01 TIIJte; TWV 
Kunopwv TOU OijJOTOe; OOe; EivOI uTTEp!3oAIKO XOlJIlAte;, nEplOOIKO 80 AOIJ!3dvovlOl oEiYIJaro TOU 
OiIJOTOe; 00C; TTPOKEIIJEVOU vo EAEVX8Ef Il VEcpPJK~ KOJ IlTTarIK~ Amoupyio 
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Eov tX£TE mploOOTEPEe:; EPWT~OEIe:; 0XETIKO I-l£ Til XP~OIl aUTOU TOU TTpOToVTOe:; PWT~OTE TO 
YIOTPO ~ TO qmpl-laKOTTOIO oae:; 

4. 	 meANEr ANEmeYMHTEr ENEPrEIEr 

'OTTWe:; OAa TO <paplJOKa, £TOI Kal TO «ONOMA npOrONTOl:» IJTTOPEi va TTpoKaAtoEI 
OVETTl8uIJIlTEe:; EVtpY£I£e:; av Kal OEV TTOpOUOIa~OVTOl OE OAOUe:; TOUe:; av8pwTToUe:;. 

01 auxvoTIlTEe:; TWV ava<pEp8tvTwV aVETTl8uI-lllTWV EVEPYEIWV Opi~OVTOI we:;. 
• TToM) ouxv~: EI-l<pavi~£Tal OE TOUAOXIOTOV 1 avo 10 a08EvEie:; 
• OUxv~: EIJ<Pavi~ETOI OE 1 £we:; 10 XP~OTEe:; avo 100 a08EvEie:; 
• IJIl OUxv~: EIJ<Pavi~ETOI OE 1 £we:; 1 0 XP~OTEe:; avo 1.000 a08EvEie:; 

• oTTavla: EIJ<Pavi~£Tal OE 1 £we:; 1 0 XP~OTEe:; ava 10.000 a08EvEie:; 

• TTOAl! oTTclVla: EIJ<pavi~ETOI OE AIYOTEpOUe:; aTTo 1 XP~OTEe:; ava 10.000 a08EvEie:; 
• AyvWOTIl: oUXVOTIlTO OE I-lTTOPEi va UTTOAOYIOTEi aTTo TO 01a8£0I1-la OEOOIJ£va 

nptTT[1 vo [TTlKOIVWVrlO'U[ ojJiO'wC;; jJ[ TO VIOTPO O'OC;; OV TTOpOnlPrlO'U[ OTTOIOOrlTTOT[ 

OTTO TO oKoAoueo: 


nUp£TO ~ Aoil-lW~1l (OUXva): av tX£TE TTUP£TO 38° C Kal ovw, £<piopWOIl ~ oMa Olll-lEia 
AoilJw~lle:; (Ka90TI l_lTTOPEi va tX£TE IJIKPOTEPO apI91-lo AEuKoKunopwv aTTO TO <pUOIOAOYIKO, 
TO oTToio EivOi KaTI TToM OUxvo). 

Avwl.IOAO KopOlaKo pu91.lo (oppu9I-lio) (ayvWOTIl OUxvoTIlTa). 
novo, Epu8pOTIlTO, oiolWa ~ £AKIl OTO OTOIJO ooe:; (OUXVO). 

• 	 AAAEPYIK~ oVTiopaoll: EaV EIJ<pavio£TE OEPI-lOTIKO E~ov91l1-l0 (TTOAU OUxvo) / KVIl0l-lwOE<; 

E~ov8lwa (ouxvo) ~ TTUPETO (TTOAl! OUXVO). 


• 	 KOTTWOIl, TOOIl AITT08ul-lioe:;, ov Aaxavlo~ETE EOKOAO ~ tX£TE WXp~ o4i1l (K080TI I-lTTOPEi va 
txm: X0I-lIlAOTEPIl OII-l0o<pOlpivll aTTO Til <PUOIOAOYIK~, TO oTToio EivOI KOTI TTOAU OUxvo). 

AllJoppayia OTO OUAa, Til I-lUTIl ~ TO OTOI-lO, ~ OTTolaO~TToTE allJoppoyio TTOU OEV 
0101..1010, oOpo I-lE KOKKIVIl ~ pO~ XPOIO, IJIl-aVOIJEv0I-lEVou<; IJWAwm<; (Ka8oT! 0 opl9lJoe:; 
TWV OljJOTTETOAiwv oae:; IJTTOpEi va EivOi XOjJIlAOTEPoe:; aTTO TO <PUOIOAOYIKO, TO OTToio EivOi 
KOT! TToM OUxvo) . 

.6UOKOAiO OTIlV OVOTTVO~ (EivOi TToM ouxvo va tXETE ~TT10e:; 1J0p<p~<; OUOKOAio OUlv 
OVOTTVO~, OuvTOl-la IJETO Trlv tyxuoll TOU «ONOMA rlPOJONTOL», 11 oTToia TTEPVOEI 
auvTOIJO, TTopOAa aUTO WI OUXVO ~ OTTOVIO I-lTTOPEi va UTTOp~OUV oo!3opo TTpO!3A~IJOTO 
OTOUe:; TTVEUIJOVEe:;). 

AV[TTlOlijJIlT£C;; [VtPV[I[C;; TOU «ONOMA np6ioNTOrn jJTTop£i vo TTEPIAojJ(3avouv: 

nOhU O'uxva OVO<PEPOjJEVEC;; OVETTleUjJIlT£C;; EvtPVEIEC;; 
XalJllAO mimoa OllJoo<pOlpivr]e:; (avallJio) 

MEiwOIl opl91J0U AWKoKunopwv 

XalJllAO mimoa allJOmTOAiwv 

.6uoKoAia OTr]V OVOTTVO~ 


'EIJ£TOe:; 

NouTia 

.6EplJ01IKO E~ov91l1J0 - aMEPYIKO OEPIJOTIKO E~ov91l1J0, OUXvo KVIlOlJwOEe:; 

AAwTTEKia 

HTTQTlKO TTpO!3A~IJ01O: EVTOTTi~£TOI IJtow WI <PUOIOAOYIKWV OTTOTEAEOIJOTWV OTle:; E~ETOOEIe:; 


OiIJOTOe:; 

AilJQ OTO oupo 

Mil <PUOIOAOYIK£e:; E~ETOOEIe:; oupwv: TTPWT£ivr] OTO oupa 

l:UI-lTTTWIJOTO ypiTTIle:; OUIJTT£pIAOIJ!3aVOIJ£voU TOU TTupnou 

Oiorwo (OIOYKWOr] TWV aOTpayoAwv, TWV OOKTUAWV, TWV TTOOIWV, TOU TTPOOWTTOU) 


rUXVa OVO<pEPOjJ[VEC;; OVETTleUjJIlTEC;; EvtPVEIEC;; 
nUp£TO<; OUVOO£UOIJEVOe:; aTTO XOIJIlAO apl9IJo OlIJOTTETOAiwv (EIJTTUP£TIl OuoETEpomvio) 
AvopE~ia (IJE1Wl-ltVr] OPE~r]) 
K£<poAoAyia 
AUTTVio 
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Yrrv'1Aia 
B~xO'<; 

KOTappo~ orrl IJUT'1 

.b.uaKoIAIOrrITO 

.b.loPPolO' 

novo<;, Epu8porrlTO, OIOYKW0'l ~ rrArwt<; OTO aTOIJO' 0'0'<; 

KV'lalJo<; TOU otPIJOTO<; 

Eepiopwa'l 

MU'iKo<; rrovo<; 

OacpuaAyia 

nUpETO<; 

AouvO'l-lia 

Pfy'l 


Mil auxvo avacpEpo~EVEC; aVElTI9u~IlTEC; EVEPYEIEC; 
.b.IOjJEa'1 rrvEulJovio (ivwo'l lWV OEpOepOpwv OOKWV TOU rrvEulJOvO) 

LrraolJoi TWV OEPOYWYwv (OUPIYIJ0<;) 

M'l epuOIoAoYIKE<; 8wpaKIKt<; OKTIvoypoepiE<; (ivwor] TWV rrVEuIJOVWV) 


rmivla avacpEpo~EVEC; aVETn9u~IlTEC; EVEPYEIEC; 

KOPOIOK~ rrpoo[3oA~ CElJeppoYIJO TOU lJuOKopoiou) 

XO'jJr]A~ OPTr]PIOK~ rriEa'l 

.b.EPI.lOTIK~ O'rroAtmor], E~tAKWOr] ~ OX'llJonolJo<; epAUKTOIVWV 

AVTlopao£ll; OHlv IT£PIOXrl T'l<; EVEa'l<; 


nO;'U anovla avacpEpo~EVEC; aVElTI9u1J1lTEC; EVEPYEIEC; 

AU~rllJEvo<; oPl8lJo<; OIlJorrnoAiwv 

AvO'epuAoKTIKrl oVTiopoor] (oo[3op~ UlT£PEUOI08r]oio/oM£pYIK~ oVTiopoor]) 

EaXoporroir]0'l otPIJOTO<; KOI oo[3opou l3a81J0u aXr]lJoTialJo<; epAUKIOlVWV 


AVETTl9U~IlTEC; EVEPYEIEC; ayvwoToU oUxvoTIlTac; 
AvwlJoAo<; KapolaKo<; pu8lJo<; (appu8IJia) 

LUVOPOIJO ovarrvEUaTIKrl<; ouaxtpEla<; aE EVrlAIKE<; (aol3oPrl epAEYIJOV~ alou<; rrvEulJOvE<; rrou 

rrpoKoA£i ovorrvEUoIIKrl ov£rropKElo) 

AV0I-lV'l0TlKr) OKTlV0130Aio (O£PIJOTIKO E~ov8r]1J0 oov ool3opo tYKaUlJo arro r]AIOKrl OKTlvol3oAio) 

rrov IJrrop£i va £lJepovlal£i 0'10 otPIJO rrou £iXE £KTE8EI rraAloT£pO O£ oKTlv08£porr£io 

Yypo OlOU<; rrv£ulJov£<; 

TO~IK~ OKTlvol3oAio Ovwor] TWV o£poepopwv OOKWV TOU rrv£uIJOVO rrou oX£Tf~£TOI IJ£ 

oKTlvo8£porr£io) 

laxollJlKr) KoAITIOO (epA£YlJov~ lOU I3AEvvoyovou TOU rroxto<; £VTEPOU, '1 orroio rrpoKoA£iTOI orro 

IJEIWIJEVr] rropoxri oiIJOTO<;) 

KOPOIOKrl OV£lTOPK£lO 

N£CPPIK~ OV£lTOPK£lO 

royypOIvo aTO MKTUAo r) ala rroOIO 

L0I30p~ '1rrOT1Kr) 13M13'l, oUIJlT£pIAolJl3ovolJtv'l<; KOI Tr]<; '1rrOTIKrl<; OV£lTOPK£IO<; 

EYKEepoAIKO 


EVOtXETOI va £lJepovlaET£ orroloo~rroTE orro TO aUlJlTTwl.lora KOI/r) TI<; KoraoToo£l<; oUTt<;. nptrr£1 

va EVrJl.l£pWaETE TO YIOTPO 0'0<; TO OUVTOIJOT£PO OUVOTOV, OTOV Opxia£T£ va rropouOId~£TE 


KorrOIO T£TOIO TTOP£VtpY£IO. 


Eov OV'1aux£iT£ YIO KorrOIO 1-£<; TTOP£V£PY£IO/-£<;, OU~'1T~aT£ IJE TO YIOTPO 0'0<;. 

E6v Korrolo oV£TTl8ulJ'1Tr] £V£PY£IO yfvETOI ool3oPrl, ~ ov rrOpOT'1p~a£H: Korrolo oV£lT18ulJ'1T'l 
£VEpY£IO TTOU OEV OVOeptPETOI 010 rropov epuMo 00'1YIWV, rropoKaA£ia8£ va £v'1IJ£PW01£ TOV 
YIOTp6 00'<;. 
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5. nor NA <l>YMHETAI TO «ONOMA npo'iONTOI:» 

No qJUMOOETOI OE StO'l T'lV oTToio OE ~AtTTouv KOI OEV TTPOOEVVi~ouv TO TTOIOla. 
No ~'l XP'lOlIJOTTOlciTOI IJETa T'lV 'lIJEpolJ'lvio A~~'le; (J\H::H) TTOU ovOVpa<pETOI OTO KOUTI. 

To <pap~oKo oUT6 TTpoopi~£Tol 1J6vo Via EqJaTTO~ XOP~YIlOll· To IJIl XP'lOlIJOTTOlllStv OIOAUIJO So 
TTPETT£l va oTToppiTTTET01, oOIJ<PWvo IJE TIe; KOla TOTTOUe; 10xOOUOEe; OXETIKte; OIOla~EIe;. 

6. AOlriEr nAHPO<l>OPIEI: 

TI m:pIEXEI TO «ONOMA npo"ioNTOh 

H OpOOTlK~ ouoio ciVOI 'l VEIJOITO~ivrr KOS£~<PIOAiolO m:pIEXEI 200 ~ 1 000 ~ 2000 mg 

VEIJOITO~iv'le; (we; UOpOXAWP'K~ VElJolTo~iv'l). 

To oAt-a OUOTOTIKO EivOi ..... . 


EI-'<POVICHI TOU «ONOMA npo"ioNTOr» Kal TO TTEprEX0I-'EVO HIS auaKwaaias 

KCfTOXOS ;A.OE10S KuKAO!.popias Kat nopaywyos 

TPonor AIA0ErHI: 
Movo Via VOOOKOIJEIOK~ XP~Ol"] 

Or lTAnpoq>opiES TTOU OKOAou90uv aTTw9uvOVTat lJovo aE yraTpous Ii ETTaYYEAIJaTiEC TOU 
TOJJEa UYEJOVOIJIKr)S TTEpi90A!lmS: 

Oonyi£(; xpl'Jans, XElplalJoU Kal aTTopp1wns. 

1. 	 XPilOlIJOTTOIEiTE aO'lTTT'l TEXVIK~ KOla TI"] OlapK£lO TI"]e; OVOOOOTOOl"]e; KOI TI"]e; 
TTEpOITEPW opoiwol"]e; TI"]e; yqJOlw~lvI"]e; Y'O TI"] XOP~VI"]Ol"]IJE EVOO<pAt~IO tyxuo'l. 

2. 	 YTTOAOVioTE T'l 0001"] KOI TOV opISIJ6 TWV OTTOITOOIJEVWV <pIOAIOiwv «ONOMA 
npOTONTOL». 

3. 	 KOSE <pIOAioIO 200 mg TTPETTEI va OVOOUOTOSEi IJE 5 ml OTEipou XAWPIOOXOU 
vOTpiou 9 mg/ml (0.9 %) EvtOlIJOU oloAOIJOTOe; xwpfe; OUVTI"]PI"]TlKO 

KoSE <ploAlolo 1000 mg TTpt1T£1 va OVOOUOTOSEi IJE 25 ml OTEipou XAWPIOOXOU vOTpfou 9 
mg/ml (0.9 %) EvtOllJOU oloAOIJOlOe; xwph; OUVTI"]Pl"]TlKO . 

KOSE <pIOAioIO 2000 mg TTPE1T£1 va OVOOUOTOSEf IJE 50 ml OTEipou XAWPIOOXOU vOlpiou 9 
mg/ml (0.9 %) EVEOIIJOU oloAOIJOlOe; xwpie; OUVTrlP'lTiKO . 

AVOKIVcioTE IJtXPI 'l 1T£PIEXOIJEVil KOVIe; va OIOAUSEi TTA~pWe;. To OIOAUIJO IJETO TI"]V 
ovooOOWOIl Eivol 5.26 ml (200 mg <pIOArOIO) ~ 26.3 ml (1000 mg <ploAioIO) ~ 52.6 ml 
(2000mg <pIOAioIO) oVTioTOIXO. H OIOAU0'l OUT~ oTTooioEI oUVKEVTpwoll 38 mg/ml 
VElJolw~iv'le;, Exovrae; OUVUTTOAOVioEI KOI TOV 0YKO TTOU EKTOTTi~ETOI E~OITioe; Tile; 
Auo<pUAOTTOIIlIJEv'le; oK6v'le;. MTTOPEi va yivEI 1T£POITEPW Opoiw0'l IJE OTEipo XAWPIOOXO 
VOTPIO 9 mg/ml (0.9 %) EVEOIIJOU oloAOIJOTOe; xwpie; OUVT'lP'lTIKO. To OlaAUIJO TTOU 
TTPOKUTTTEI ciVOI Olouvte; KOI KUlJoivETOI XPWIJOTIKO OTTO axpwlJo EWe; EVa ovoIXT6 XPWIJO 
(Jovaxupo. 

4. 	 To <pOPIJOKEUTIKO TTPO"lOVW Via TTOPEVTEPIK~ XOP~VI"]Ol"] TTPE1T£1 va EAtVxovTOI 
OTTTIKa, Via TuX6v TTopouoio OIWPOOIJEVWV oWIJOlloiwv KOI XPWIJOlIKWV OAAOIWOEWV, 
TTplV OTTO TI"] XOP~VIlOll. Eav TToPOTIlP'lSOOv TETOIO EUP~IJOTO, TO TTPO'fOV OEV TTpt1T£1 va 
XOPIlV'lSEI. 

5. 	 To ovOOUow8EvTa oloAOIJOTO VEIJOITO~ivIle; OEV TTptTTEI va ljJUXOVTOI, YIOlI 
~TTOPEI va TTPOYIJOlOTTOlllSEi KPUOTOAt-oTToillOll· 'EXEI OEIXSEi XqIJIK~ KOI <pUOIK~ 

22 



6.6.YED-E,42S0-J3/2 
(24a) 

OT08EPOTflTO TWV OIOAUIJClTWV yqJOITOl3ivfle; Y'O 24 WpEe; OE 8EPIJOKPOoio 30° C. ATTO 
IJIKp0I310AOYIK~ OTT04Jfl TO OIOAUIJO 80 TTptml va XPflOlIJOTTOlfl8Ei OlJtowe;. Eov OEV 
XPflOlIJOTTOlfl8Ei o\Jtowe;, 01 TTpoKTIKof XPOVOI q>uAO~fl<; KOI 01 OUV8~KE<; TTplV OTTO Til XP~Ofl 
TOU OIOAUIJOlO<; EivOi w8lJVfl TOU XP~OTfl KOI ouv~8we; OEV EivOi IJEYOAUTEPOI OTTO 24 WpEe; 
OE 8EPIJOKPOoio oWIJOliou, EKTOe; EOV fl oVOOUOTOoll!OloAUOfl tXEI TTPOYIJ0l0TTOI1l8£i OE 
EAEYXOIJEVE<; KOI a~IOTTlOTO OOflTTTEe; OUV8~KEe;. 

6. 	 TO' OlaAUIJOlO Tfle; YEIJOITOl3ivfle; TTpoopi~oVTOI IJOVO YIO Eq>oTTa~ XP~Ofl· K08E IJIl 
XPIl011J0TTOlfl8tv TTPO"lOV ~ UTToAEllJlJa TTptml va aTTopplq>8Ei, oUIJq>wva IJE TIe; KOla 
TOTTOUe; 10xOOUOEe; oxnlKt<; OIOlO~EIe;. 

npoq)UM~w:; Via TO npoHollJOaio KOI TO XOPr]VIWO 

01 OUV~8£1<;TTpOq>uAo~Ele;"IOTflV aOq>OA£10 TWVK1JTTapOOTOlIKWV TTapOYOVTWV TTptTTEI va 
TIlPOUVTOI KOTO TflV TTpOnOllJOoiO KOI TflV XOP~YflOfl TOU OlaAUIJOlOe; Yla tYXUOIl. 0 XEIPIOIJO<; 
TOU olaMIJOlOe; Y'O tYXUOfl TTptml va yivnOi EVTO<; EIOIKOU Xwpou KOI TTptml va 
XPIl0l1J0TT010UVTOI TTPOOTOlWTlKO YOVTlO KOI pOUxo. Eov OEV UTTOPXEI TtTOIO<; 0108tOl1J0<; xwpoe;, 
o E~OTTAIOIJOe; 80 TTptml va OUIJTTAflpw8Ei IJE IJOOKO Kal TTpOOTarWTlKO YUOAIO. 

Eov TO OIOAUIJO tp8EI OE £TTaq>~ IJE TO IJOTIO, aUTO IJTTOPEi va TTPOKOAtOEI ool3opo EPE810IJO. TO' 

IJOTIO 80 TTptml va ~mAu80uv OlJtowe; IJE VEpO. Eov UTTOPXEI ouvEXI~OIJEVIl EVOXAlloll, 80 

TTptml va OUIJ130UAWTEiTE TOV Ylarpo 00<;. Eov TO OIOAUIJO Tfle; YEIJOlTol3ivlle; tp8EI OE £TT0q>~ IJE 

TO otPIJO ~mMV£TE OlJtOW<; JJE VEpO. 


AnoppnplJ 

Ko8E IJIl XPIl0l1J0TTOl1l8tv TTpo"lov TTptml va OTTOPPIq>8Ei, OUIJq>WVO IJE TI<; Karo TOTTOU<; 

10XUOUOE<; aXETlKt<; OlarO~EIe;. 


3, 	 01 OIKOIOUXOI KOI aVTlTTpOOWTTOI UTTOXPEOUVTOI Y'O Tllv E<pOPIJOY~ TIl<; avwTtpw EYKUKAiou. 

4. 	 Karomv TWV avwTtpw TTOUEI va 10XUEI 11 EYKUKAIOe; jJoe; IJE op.45965/30-6-2009 

KOIvonoinao: 
Er. :AURORA PHARMACEUTICALS AE o npOE~POr EOCl> 

EBPOY 4 & MELLHNIAL 2 15344 fEPAKAL 


IOANNHr TOYNTAr 

AlTooiKTEC; Via EviPVEIO : 

1. 	 YTTOUPYEio YYEioe; & KOIVWVIK~e; MAflAEyyufle; 


6lvoll ¢>aPIJOKWV & ¢>aplJaKEiwv 

APIOToTtAoue; 17, 101 87 A8~vo 


2. 	 rEE8A16Yf 

/\. MWOYEiwv 136 

155 61 A8~vo 


3. 	 YTT, Epyooioe; ATTaoxoAlloll<; & KOIVWVIK~e; npooTOoia<; 
rEVIK~ fPOlJjJOTEia KOIVWVIKWV AOq>OAioEWV 
61v0 fl AOq>OAIOfle; Aa8tvEl0<; & MflTpOTflTOe; 
LTOOiou 29, 101 10 A8~va 
(IJE Tllv TTapoKAfloll EVlljJtpwolle; TWV AOq>OAIOTIKWV 
TalJEiwv TTOU TTOptxouv YYEIOVOIJIK~ nEpi8aA4JIl) 

4, 	 navEM~vlO larplKo l:.uMoyo 
nAOUTOPXOU 3, 106 75 A8~va 
(IJE Tflv TTOPOKAflOfl EVfllJtpwofl TWV 
TOTTlKWV larplKwv LuMoywv Tr)<; xwpo<;), 

5, 	 navEM~Vla 'EvWOfl ¢>oPlJaKOTTOlwV 
Kop0~11 6, 117 43 A8~vo 

navEM~vlO ¢>0PlJaKWTIKo l:.UAAOYO 

nElpOIW<; 134 & Ay08fl\Jtpou 
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66 YEn-E.4250-13/2 
(240) 

118 54 A8~vo 


(IJC Trlv TTopoK'\Il0ll cVIllJtpwoll<; TWV 

TOTTlKWV ¢OPIJOKEUTlKWV LuM6ywv TIl<; xwpo<;) 


7. 	 novcM~vro 'Evwoll ¢OPIJOKOTTOIWV 

Nooll'\cUTlKWV 10PUIJOTWV 

Mrxo'\oKoTTou'\ou 99, 115 27 A8~vo 


8. 	 IKA-¢OPIJ/K~ YTTIlpwio 

Ay.Kwv/vou 8, 102 41 A8~vo 


9. 	 orA 10.000<; <POPIJOKEUTlK~<; ncpi8oAlIJIl<; 

nOTIloiwv 30, 106 77 A8~vo 


10. 	 OiKO<; NOllTOU nErpOIw<; 
K. noAoloMyou-15
185 35 ncrpOIo<; 


11. 	 OiKO<; NOUTOU A8~vo<; 


rAOUOTWVO<; 2 & nOTIloiwv 

106 77 A8~vo 


12. 	 KtVT po llllA flTIlPIOOEWV 
NOOOKOlJcio noiowv "n.& A. KUPIOKOU" 


/ 11527 rouoi A8~vo 


c:)3. L¢EE 
1\. KIl<p1oio<; 280 & Ayplviou 3 
15232 XoMvopl ATTIK~<; 

14. 	 novEM~VIO "Evwoll ¢OPlJOK0!310IJflXOvio<; 

I\OlJlIJO 7, 115 24 AI-ITTEMKflTTor, A8~vo 


15. 	 LuMoyo AVT/TTWV ¢OPlJOKEUTlKWV Elowv & EroIKOT~TWV 


006<; T OToTou 

180 XAlJ. E8vrK~<; 0000 A81lvwv-l\ol-lio<; 

14610 N. EPY8PAIA ATTIKHL 


16. 	 llC'\Tio AyopovolJio<; 

nOVETTlOrrwiou 42, 106 79 A8~vo 


17. 	 TEBE - ¢OPI-'OKWTIKt<; YTTflpwiE<; 

Ay. KWVOWVTivou 5 

10351 A8HNA 


18. 	 Mil I-'tAIl LuAMywv 

(OTTW<; 0 TTlvOKO<;) 


ErOTEPIKH LlIANOMH: 
1. 	 ll/voll A~loMYflofl<; npoT6vTWV 


0) TIJ~lJo A~loMYflOfl<; ¢OPI-IOKEUTIKWV npOiOVTWV 

13) rpOlJlJOTEio A' TIJ~IJOTO<; ETTIOTIlIJOVIKOO LUl-I!3ouAiou EYKpioEWV 


2. ll/vOfl ¢ap/Kwv MEAnwv & "EPEUVO<; 
3. 	 b.lv0flll/KWV YTTIlPWIWV EMyxou np0"iovTWv 


TIJ~lJa 'EKOOOfl<; & Kwo, ATT0<P00EWv 

4. r POlJl-IOTElo llWTEpo!308lJ10U ETTIOTfllJOVIKOU LUIJ!3ou,\iou 
B/ErK 2010 
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