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IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKON TOY ITPOIONTOX
1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Treosulfan Tillomed 5g k6vig yio dtdAvpa Tpog Eyyvon
2. TMOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYN®EXH

Ké0e praridio mepiéyet 5 g 1pe0GoVAQAaVIG.

Metd v avacvotacn, 1 ml dtohdpatog tepiéyel SO mg tpeocovAPAavNC.
3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Koévig yia dtdAvpa Tpog €yyvon.
Agvn, kpuotodiikn pala 1 KOvic.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1. OepamevTiKég evosielg

H tpegocoviedvn evdeikvutal yio TNV ovakoveloTikn Oepameio mpoympnpuévon embnAlokon
KOPKIvVOL TV wobnKkdv VeTepa and TOLAGYICTOV Lo GEPA TUTIKNG Oepaneiag.

4.2. Aocoloyia Kol TpOmTOS yopynons

Aocoroyia
H 860m tpeocovipdvng wg povobepaneiog eivor 5-8 g/m2.

H d6om npémel va peidvetor o€ 6 g/m? 1| Arydtepo o€ aobeveig pe Tapdyovieg Kivovvov Omme
YAPNON HVELOKOTAGTOATIKAOV TOPAYOVTIOV 1) akTivodepaneiag g mporyoduevn Bepaneio Kot
LEL®UEVT] KOTAGTAOT 0OS00TG.

H Ogpancio mpénel va emavarapfaveral ke tpelg pe t€66£p1c BOOUASES.

Y& 6uVOLOCUO UE GIOTANTIVI), 1] TPEOCOVAPAVT TTPETEL VO, YOpTYEiTOL GE dOOT 5 g/m?, Ue
KOKA o emavainyng kabe 3-4 efoopadec.

Aidpxero. e Oepomeiog
Ievikd, yopnyovvral 6 kKOKAOL Oepomeiag e TPEOGOVAPAV.

Xe mepinton TPoodeVTIKNG eEEMENG TNG VOGOL 1)/Kot ELPAVIONG [T AVEKTMV aVETLOOUNTOV
gvepyelmv, 1 Bepameio Tpémel vo, S1oKkOTTETAL

Tpomomoinons e doong

Av peTé amd T YopNYNGCT TPEOGOVAPAVNG O UPlOUOC TV AEVKOKVTTAP®V TEGEL KAT® 0o
1.000/ul H/xot 0 apOpog v oponetadiny Técel kdto amd 25.000/ul, n emduevn ddon
npénet va. pewwbetl kotd 1 g/m?.

H Oepoameio dev mpémel va yopnyeitat ov 0 aptOpog Tmv AeuKoKVTTAPV eivol KATm omd
3.500/ul v av 0 apBpog Tv Bpopforvttdpnv ivar kKdtm arnd 100.000/ul petd anod tpeig
ePdopddes. "'Yotepa and didotnpa pog efOopddns TpEmEL Vo Yivel EmavaAnTTIKY e£€T00T
aipatog kot va cuveylotel  Oepomeio epOGOV 01 AUUTOALOYIKEG TOPAUETPOL ETva
IKOLVOTTOUTIKEG.



Av o1 Tiég eEakolovBovv va elval apetdfAnTec, 1 0061 TNG TPEOGOVAPAVNG TPETEL VL
uewmbel og 6 g/m? oty mepinTmon povobepaneiog Kot o€ 3 g/m? otnV MEPINTM®ON TOL
ouvovaleTon pe clomAaTiV.

Av katd tn dudpkela g Oepaneing 0 aptOpog TV AEVKOKVTTAP®OV deV TEGEL KAT® 0md
3.500/ul /xon o apBpog arpometariov dev mécel kdto amd 100.000/ul,  66om ctov endUEVO
KkOKho Oepameiog pmopel va avéndel katd 1 g/m?2.

Himiwuéves aobeveis kair ao0eveic ue veppikn dvaleitovpyio.

H tpeocoviedvn amofdiietor amd ta veppd. Ot TIHES aipatog TPENEL va, TopakoiovdovvTol
UE TPoooyn o€ NAKImpEVEG acbeveic kot aobeveig pe veppikn duciettovpyia, kot 1 6661 Vo
puOuileton avticTorya.

Houdrorpinog ninQvouog
H tpeocoviedvn dev gvdeikvotal yia ypnomn o€ Todid.

Tpomroc yopnynong

To Treosulfan Tillomed mpénet va yopnyeitor pe evooeAiéPia €yyvon oe dtdotnuo 15 €wg 30
AEMTAOV.

Lpopvliéerc mov mpémer va AngBodv Tpiv amd Tov Yeiplouo i ) YopRynon Tov POoPUKEDTIKOD
TPOioVTOg

IMa 0dnyieg oyeTikd pe TV ovacVGTAGT TOV QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC TPV OTT0 TN
yopnynon, PAéne mapdypago 6.6.

4.3. Avtevoeigeag

YrepevoioOnoio 611 dpactikn ovcia.
Yofapn Kot SlepKNG KATOGTOAN TOL LDEAOD TV 0GTMV.

Onloopodg
4.4, E1dwkéc mposidomonoelg kot mpo@urdéers katd T ypion

Kivovvog Aoy éewv
O «ivévvog AomdEe®v (LKNTIOGIKOV, 107EVDV, BaKTnplok®V) sival avénuévog.

Aot0).0y1KES ETLOPLOELS KOL TOPAKOAODONOH TIUWOV AIUOTOS

AvemBOun evépyela OV 00MYEL GE TMEPLOPIGUO NG OOOTG TNG TPEOGOLAPAVNG &ivor M
LLELOKOTAGTOAN, M omoia eivar cuvnBmg avaotpéyiun. Exdnidveton pe  peioon tov
AEVKOKVTTAP®V KOl TOV OMUOTETOA®V Kol TNV TTOCN NG otpospotpivng. To Aevkokvtrapa
KOl TO OUOTETAALDL TAVOLY cLVNO®G TNV TN Pdong Tovg votepa omd 28 NuépPEC.

Kabmng n avactodn Aettovpyiag Tov poehod T@V 00TV gival abpoloTikn, ot TIHEG OilaTog
TPETEL VO TAPUKOAOVOOVVTAL GE KPOTEPO YPOVIKA OlOGTHLOTA, EEKIVAOVTAG OO TOV TPITO
KoK\ o Oepamneiog.

AvT0 glvar 13101TEPO GNUAVTIKO GTNV TEPIMTMOT] TOL 1 TPEOCOVAPAVT] GUVOLALETOL e AAAEG
popeés Bepanciog mov KOTAGTEAAOLY TN Agltovpylo TOL HVEAOD T®V 00TV, OTMG 1|
aktvobepameio.

Kivovvog koxonberoc

2 odpkelo pokpoypoviag Oepameiog pe 0OGEG TPEOGOVAPAVIG OO TOL GTOUNTOS, OKTMD

acBeveig (1,4% twv 553 acBevav) oavémtuéov ofeia un Aepgpoxvrtapikn Aevyoupio. O
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Kivouvog elaptidtav omd v abpoiotikn 06om TpeocovAedavns. Emiong avagépbniov
UEUOVOUEVEG — TEPIMTAOCEL  LUDEADUATOG,  HVEAODTEPMAOCTIKNG  OloTapoyng Kol
HVEAOOVOTAOGTIKOD GUVIPOLOV.

Kaporoxn to&ixotnra
Agv pmopel va oamokAEIoTEL TO YEYOVOG OTL Vo TEPLOTATIKO Kapdlopvomadeiag oyeTilotay e
TNV TPEOGOVAPAVT).

Ilvevuovikn toéikotnra
AV TapovclooTEL AAAEPYIKT] KOWEMTION 1| TVELUOVIKY {v@OT, 1 TPEOGOLAPAVN TPEMEL VO
SloKOTEL OPIOTIKA.

Kivovvog kvotitioog
E&attiag Tov evoeyouevou va, avomtuybel apoppayiki Kuotitida, cuvietdtol ol acbeveic va
TIVOLV TIEPLGGOTEPT VYPA TO 24mPO LETA TNV EVOOPAEPLL Eyyvom.

Negpixn dvaleitovpyio,

Koabmdg 1 tpeocoviedvn amofdiietar omd to veppd, ol TWEG oilOTOg TPEMEL VA
nmapoakolovBovvtal pe mpocoyn oe acbeveic pe veppikn dvcAertovpyio Ko 1 d6om va
puOpuileton avtiotorya (PA. mapdypapo 4.2).

Xpnon ue {ovrava sufotia

H xvtrapootatiky Oepaneio evoéyetar va ovéncel Tov Kivouvo yYeEVIKELHEVNG AoTumENg HeTA
amd avocomoinon pe (ovtava gufoito. Zuvenmc, dev mpEmel va yivetor ypnon (oviavov
euPoliov o acbeveig o1 omoiec AapuPavouv TPEOGOVAPAV.

Elayyeiwon

Kotd v éyyvon, ypedletal 101aitepn TPOGOYN Kol GPLOTN TEYVIKN OlOTL EVOEYETOL VO
TPOKOYOLV EXTDIVVEG PAEYLOVAIELG AVTIOPACEIS MG AMOTEAEG O E0YYEIMONG TOL SLHAVLATOG
TPEOGOVAPAVTG 6TOV TTEPIPAAAOVTA 1GTO.

Lpoinym kbnong

Ot yuvaikes o€ avomapay®yikn nAkio TpETEL VoL XPTCLULOTOI0VY AITOTEAEGLLOTIKY
AVTIGVAANYT KOTA T dldpKeLn TG Bepomeiog Kot Yo Tovg TpdTOVG €61 UNveC. (BA.
Tapdypoo 4.6)

4.5, AlMniemopdosic pe GAha  QUPUOKEVTIKA 7TPOIOVTOE KoL GAAeS poOpQEg
arnlreniopaong

Ye plo acBev, pewwdnke mn enidpaorm Povmpopaivng/yrwpokivng pe  cvyyopnynon
TPEOGOVAPAVTG.

4.6. LCovipdtnta, kinoen ko yorovyio

Tluvaikec og avorapaymywrn) nhkio

O1 yovaikeg 6€ avomopay®yIKn NAKIo TPETEL VO, YPTCLLOTOIOVV ATOTEAEGLLOTIKY
AVTIGVAANYT KaTA T JldpKeLn TG Bepomeiog Kot Yo TOVG TPMTOVG £EL UVES PETA T
Oepaneio (PA. mapdypoeo 4.4).

Kvnon

Agv vrapyovv KaBOAoL 1) VITAPYOLY TEPLOPIGLEVO SLOOEGILN OEGOUEVA GYETIKA LIE TN XPNON
TPEOCOLAPAVIC 6€ gykVOVG. Ot perétec oe Lma eivor averapkeic 0oV apopd TV
avamopay®ykn to&ikotmra (PA. Tapdypoeo 5.3).



Bédioet g epmelpiag g TpE0GOLVAPAVIC GE avBpOTOVS, OTMG OAOL 01 AAKVAIWTIKOL
TAPAYOVTES, £XEL SUVATOTNTA LETAAAAELOYEVEDTG.

H tpeocovipdvn dev Ba mpémetl va ypnopomotleitol Katd tn StdpKeLd TG EYKVHOGHVNG EKTOC
€bv 1 KMVIKN KatdoTtaon g yovaikag arottel Oepomeio L TPEOGOVAPAVT).

Edv enélbel khnom ot dudpkela | petd ™ Oepomneio pe tpeocoviedvn, Bo tpénel va,
g€etaotel N TOAVOTNTA ANYNG YEVETIKNG GUUBOVATG.

OnAacpog
Agv glval yvootd €dv 1 TPEOGOVAPAVT OIEKKPIVETAL GTO aVOPMOTIVO YAAQL.

H tpeocoviedvn avievdeikvotar katd tn didpkeia Tov Oniacpov (BA. mapdypoaeo 4.3).

Tovwotnta
"Ewg onuepa dev vdpyovv dtobéoipa dedopéva.

4.7. Emdpaosig 6TV 1IkavOTNTA 001]Y1]61|G KOL (EIPICHOD PUNYOVI|LATOV

Agv vrdpyovv dbBéoipua dedopéva Yo TV €NIOPOOT] TG TPEOGOVAPAVIG OTNV KAVOTN T
00N YNONG KOl YEPICUOD UNYOVNUATOV. X& TEPITTOON VOUTIOG Kol EUETOV, EVOEXETOL VO
EMNPENCTEL 1] IKAVOTNTO 0OYNONG KOL XEPIGUOV UNYOVILATOV.

4.8. AvemOounrteg evépyereg

Lepiinyn ¢ e1kovag aopaieiog

Ot avemBOUNTEC EVEPYELEC TTOV AVOPEPOVTOL TTLO GUYVA VAL 1] LDEAOKOTOGTOAN KOl O
YOOTPEVTEPIKEG EVOYANCELS. ZuVNBmG elvar Tieg Ko vroywpovv UeTd T Bepameia e
TpeocoLAPAvT. H poelokatactoln elval n avemBountn evépyeia mov odnyel o€ mEPLOPICUO
g 0O0NG TNG TPEOGOVAPAVIG.

Katraloyog avemOountwy evepysiaov ae Hopen wivoko,

Zouyvotto

IToAv ouyvég (> 1/10), ouyvég (= 1/100 £mg < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000 £wg < 1/100),
omdvieg (> 1/10.000 émg < 1/1.000), moAd omdvieg (< 1/10.000), pun yvootég (1 cuyvotnta dev
umopel va exktiun el pe faon to dtabécia dedopéva)

Evtog ka0 opddag cuyvottog, ot avemBounTeg evEpyeEleg TapovcstdalovTol Le Gepd,
oBivovcag cofapdtnrog.

Katnyopia opydvov Yuyvotnra

AoDEEIC KOl TOPACITOOELS 2oyvég:
AoDEELS (LLUKNTIOGIKEG, 10YEVEIC, BaKTNPLOKES)

IloA0 omovieg:

Ziym
Neomldopota kolondn, Kokonom Oyt ovyvég:
Kot pn kobopiopéva (mepiapfavovrar | Xyxetilopeveg pe m Beponeio devteponabdeic
KOOTELS KOl TOADTTOOES) kakonOeiec (o&eia

LN AEUPOKVTTOUPIKT AEVYOLLLN, LVEAOOVGTANGTIKO
oLVOPOUO, LVEAMMO, HVEAODTEPTANCTIKY|

dtoTapayn)
Alotapoy€c TOV oToMTIKOV Kot Tov | [1oAd ovyvég:
AEUPLKOD MvehokatacTor (AEVKOKVTTAPOTEVIQL,
GUGTNLOTOG Opoppoxvtraponevio, ovopio)
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2TOVIES:
[Tavkvttaponevia

Awotapoyéc ToV avOGOTOUTIKOD
GUOTNLOTOC

2ToVIES:
AAdepyiéc avtidpdoelg

Alotapoy€c ToV EVOOKPIVIKOD
GLOTNLOTOG

TloA0 omovieg:
Nocog tov Addison

AwTopay£G TOL HETAPOAGUOD KO TNG
Bpéymg

IloA0 ormovieg:
Ymoylvkoupio

Awotapoyéc ToV VELPKOD GUGTNLOTOG

Tlod0 ormovieg:
[TopaicOncio

Kapdrakég drotapoyég

TloA0 omovieg:
Koapdiopvoradeia

Awotapoyéc ToV aVaTVELGTIKOD
GLOTNLOTOC, TOV BDOpoKa
KOl TOV LEGOB®PAKION

Tlod0 ormovieg:
[Tvevpovikn tvwon, Kuyeritida, mvevpovio

AlTOPOYEG TOL YOOTPEVTEPLKOD Tlolv ovyvég:
GLOTNLOTOG "Epetoc, vavtia
Arotapoy€c Tov SEPLOTOG KOl TOV Tlold ovyvég:

VTOOOPLOV
16700

Alomexia (cuvnBwg i), LEAAYYPOON dEPLLOTOG
OTO YPDOLO TOV UAKOD

TloA0 omovieg:
Yihnpodeppia, evepyomoinon ywpiaong, epvuinua,
Kvidwon

Alotapoyéc TV VEQPAOV Kol TV
0VPOPOPMV 00DV

TloA0 omovieg:
Aloppayikn KuoTitido

levikég dratapoyég Kot
KOTAOTACELG TOL onpeiov yopnynong

Ilod0 ormovieg:

EvoyAnoeic mapopoteg pe autég g ypinng, Tomkég
EMMOVVEG PAEYLLOVDOELG

avtdpdoelg (oe mepintwon e&ayyeimonc)

Ava@opd ThovoroyoOLUEVAOV aVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd miBavoroyodpevmy avemBountwv evepyeldv HeTd amd Tn yopnynon adslg
KUKAOQOPIOG TOV (QOPUOKELTIKOD TPOoiovTog eival onuavtikny. Emupémer ™ ovveyn
TopaKoAovONon TS oY€ong 0PELOLG-KIVOHVOL TOL PUPUOKEVTIKOD TPOidVTOG. ZNTEiTon amd
TOVG EMOyyEALOTIEG VYElOG VO avVOQEPOVY OTOIECONTOTE THAVOAOYOVLEVES aVETIBOUNTEG
evépyeleg amevbelag otov EOvikd Opyoviopudg @apudxmv, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xohopyog, Abnvo, TnAa: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21 06549585, Iototomog:
http://www.eof.gr

4.9. Ynepdooolroyia

Agv vmapyel gumelpia 66ov agopd v ofela vrepdocoroyio. TPEOGOLAPAVNG OAAG €lval
mOavEG avemBOUNTeg EMMTOGES O vovTtio, EUETOS Kol YooTpitida. Ot TapATETAUEVEC T
vrepPolikég BepumenTIKEG OOGELG EVOEXETAL VO £XOVV (OC OMOTEAEGHO TNV KOTOGTOAN TOL
LuEL0D TV 00TMV, 1 ool glval KAmoleg POPEG Un avaoTpEWIUN. To QupUOKELTIKO TPOioV
wpénel va, amopokpuvOel, va yivel petdyyion aipotog kot va AneOovv  yevikotepo
VITOGTNPIKTIKA PETPAL.


http://www.eof.gr/

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1. D appRIKOOIVVUPIKEG LOLOTITES

DoppokobepamenTikn Katnyopic: AVIIVEOTAAGUATIKOL TAPEYOVTES, AAKVAMTIKOL
TOPAYOVTESG, CAKVAMMTIKA GOVAPOVIKA
Kwowog ATC: LO1 AB02

Mnyavicpdc dpdong

H tpegocovipdvn ivat Evag ddpaoTikdc OAKLA®MTIKOS Topdyovtag 0 omoiog £xet Ogilel 0Tt
OLOOETEL AVTIVEOTAUGLLOTIKY OPOCTIKOTNTA GE EAEYYOVS OYK®V G€ (DO KOl GE KAIVIKEG
dokpég. H dpaotikdtnTa Tng TPE0GOVAPAVIG OPEIAETOL GTOV GYNUOTICHO ETOEEIOIKMV
EVOGEMV N ViVO.

H tpgocovreavn petatpémetan in Vitro vod guoloroyikég cuvOnkes (pH 7,4, 37 °C) un
evupaTiKa pEcm evOg Lovoeno&eldiov o€ d1eonoleidio (demo&vPoutdvio) pe nuicea {on 2,2
OPpOV.

Ta gnoéeidia mov oynuatifovior avidpovv pe Tpnvoetra kEvipa tov DNA kot evbovovtar,
UEG® OEVTEPELOVIMV PLOAOYIKMDY UNYAVIGU®Y, Y10, TV OVIIVEOTANCUATIKY Enidpact. Etvau
oNUAVTIKO 6€ IN VIVO cuvOnkeg, To povoemo&eidio mov oynuotiletal apyikd va umopei 1on va
oAkvAdoet Eva Tupnvoetho kEvipo Tov DNA. 'Etot otabepornoteitor 1 évaoon o€ avtd 10
KEVTIPO WE YNUIKT QVTIOPOOT) TPV GYNUATIOTEL 0 3e0TEPOC EMOEEIOIKOG SUKTVALOG.

Dappoxoduvakéc EmMOPACELS

H tpeocovipdvn £yl evpeia AVTIVEOTANGLOTIKT KO OVTIAELYOUKT dpaoTtikdtnTa. H
OVTIVEOTANC LATIKT] OPACTIKOTNTA KATAdEI ONKE GE AEUPDOUATO/AELYOUIES ELPVTEVUEVD GE
TOVTIKOVG KOl ETIUVEG, GOPKMUOTO KOl NTOTOUATA, EEVOLOCYEDHOTO AVOpOTIVOV OYK®V,
Bloyieg avBpdmvev dykmv Ko KOTTopkéS oelpéc. H tpeocovdedvn eivol anotelecpotikn in
Vivo otav yopnyeitat evéomepttovaikmg, evoopAEPia, kabde Kot amd Tov GTONATOC.

KAMviki) amoteAeopoTIKOTNTO KOl 0GQAAELD

H vk omoteAeoLatikdTTo TG TPEOCOVAPAVIG GE GLVOLOCUO LE CIGTAUTIVY) GE 0oOEVEIG
HE KopKivo Tov modnKoOV Katadelydnke o peyain Tuyoomotmuévn KAVIKN oK. VoMK
519 aoBeveig Tuyaromombnkav yio va Aapovv ciemiativn (70 mg/m?) g cuVOVAGHO gite pE
Tpe0coVAPavT (5 g/m?; oynua PT) site pe kokhopwoeouion (1 g/m?; oyfue PC).

Kot ta d0o oynuoata xopnyndnkav oe ypovikd dwouctipota 4 efdouddwny. Yotepa and péon
mapoakorlovinon Emg 5 etdv, 366 acbeveic (PC: 179, PT: 187) umopovoav va agloloyndovv
¢ Tpo¢ TV amoteleopatikotnTa Kot 290 acbeveig (PC: 135, PT: 155) wg mpog mv
0CQAAELDL.

O pécog ypovog TpoddoL (T0 TPMOTEHOV KUTOANKTIKO OTUEID) NTOV HUEYOAVTEPOG GTOV
ouvdvaoud clomhativig/Tpeocovipavnc (20,6 évavtt 15,1 unvav), ®ctdco 1 dopopd dev
Ntav otatiotikd onpavtiky (P = 0,3).

Agv gvtomtioTnKoy d10QopES GTO TOGOGTA AVTUTOKPLOTG Ta, 000 OepamevTIKG GYNUATO.

H ovvolkr| emPimon dev diépepe avapesa otig Oepaneieg (29,4 évavt 33,5 unveov, P =0,8).
> Bepamneio PC, mapompnnke onuavtikd peyoaivtepn anmieio poiiiov (P =0,0001), ot
Oepaneia PT meprocdtepn Aevkokvttapomnevia (P =0,01). H moidtnta {ong NTov kedlvtepn
o115 acbeveig ol omoieg akoAovON GV TO OEPATELTIKO GYNLLA TOV TEPLELYE TPEOTOVAPAV).

H amotelecpatikotnto e evooeAEfLog yopnynong povobepomeiog Le TpEOGOVAPAVT
(5 - 7 g/m?; x@0e 4 efdopadec) katadesiydnke oe perétn edong I og 88 aobeveig, ol omoieg
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glyav voPAn0el oe mponyovuevrn Beponeia, (80 a&l0AOYNGUYLES MG TPOG TV
OTOTEAECUATIKOTNTO) LUE TPOYOPNUEVO KOpkivo Tov mobnkav. Yrnpéav 2 TAnpelg kot 13
LEPIKES OVTOTOKPIGELG, Ol OTTOIEG dIVOLV AVTIKEIUEVIKO TOGOGTO avTamdkpiong 19%. Ztig
acBeveig o1 onoieg avramokpiOnkayv, o pésog xpovos emPioong Nrav 41 punves. 34% tov
acBevav atabepomomOnkay pe péon emPioon 18 unvov.

Y& 48 yuvaikeg e mpoodevTikt eEEAMEN TG VooV evtog 12 unvav and v koplo Bepomeio,
gmtevyOnke m0c0oTd avramodkpiong 19% kai otabeponoinon 31%. Ot to&ikéc avemiBounteg
EVEPYELEG NTOV OTIAVIEG KO LETPIEG OE Evtaot. Agv mapatnpnnke aneiintiky yio ™ on
LVEAOKOTAGTOAN, EpEDT] avOeKTIKN 0T Bgpameia kol ahomekia.

Hodratpikdg minbucuog
H amoteleopatikdTnTo Kot 1 0GQPAAELN TNG TPEOGOVAPAVNG G€ GYKOLG TUIOIUTPIK®Y 0cOEVOY
dev €xel TexunpLodet.

5.2. DoPUOKOKIVITIKES 1O10TNTEG
Amoppoégnon

H oamnd tov otoépotog amoppdenon 1Tng TPEOCOLVAPAvVNG elvar  efoipetikn pe
BrodwBecipdmra va mincualet To 100%.

Koatavoun
"Yotepa and evOopAEPLa xopryno, 1 TPEOGOVAPAVT] KATOVEUETOL TOYEWS GTOV opyaviouo. H
TPEOCOVLAPAVT OEV OEGLEVETOL OTIS TPWOTEIVES TOL TAACUOTOC.

Biopetooynpatiopdc

Yro puoioroyikéc cuvOnkeg (pH 7,4, Oeppokpacio 37 °C), 1 TPEOGOVAPAVN LETOTPEMETAL
avtopota (Un evOHOTIKG) 0O QOPUOKOAOYIKA AOPOVIG TPEOCOVAPAVT GE EVOLAUETO EVEPYO
povoemoeidto kot teAkd og L-diemo&ufovtdvio.

Y& ovykevipmoelg £mg 100 uM, 1 TpeocoLAPAVN dev gixe adlapueioprTnTn enidpacn oe
dpaotikdmreg CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 1 3A4 in vitro.

AmofoAn

H péon (£ SD) tehkn nuiceia Lo (t2z) TN evooAERia xop1yoOUEVTG TPEOGOVAPAVS (8
g/m?) eivan 1,94 £ 0,99 dpec, ue abpoloTiky veppikn amofoin avalioimTng TPE0COVAPAVIG
nepinov 25% (g0pog 5-49%).

5.3. Mpoxivikd dedopéva yia TNV a6QaAieL

OCeia tolikotnra
e movTikovg 1 amd Tov otouatog LDsy eivar 3360 mg tpeocovApdvng/kg copatikov Bapovg
Ko 1 evooAEPto LDsp >2500 mg tpeocovipdvnc/kg copoatikcod fapoug.

e emipveg N and tov otopatog LDsy givar 2575 mg tpeocovigpivng/kg copotikod Bapovg
ka1 1 evéomeprrovaikn LDsy >2860 mg tpeocovApdavng/kg couatikod fapovc.

Yroleia toixomnra

Ye mOnrovg ot omoiot EloPav vmoleia doom (56-111 mg/kg/muépa) vréot PAAPN TO
OLUOTOTOMTIKO GUGTNUO. €& VYNAOTEPEG 000elg (222-445 mg/kgmuépa) mapotnpnOnkay
eniong duappota, avopeéia kol aenti andAieio Bdpovc.



Xpovio, toiotnro

H yopnynon 1tpeocoviedvng oe emipveg eni emntd pnveg odnynoe o€ peiwon g
OTEPUOATOYEVESTC GTOVG OPGEVIKODS KOl GE dTapayEG TOV KOKAOL 6Tovg OnAvkovs. Ola ta
GAAa Opyava TOPELEVOY OUETAPBANTOL.

Oykoyovo koui uetailolioyovo dvvouiko

e pokpoypovia Oepomeio pe amd T0V GTOUNTOC OOGELS TPEOGSOVAPAVNS, TapatnpiOnke ofeia
un Aepeikn Aevyaipio og 1,4% tov acbevav.

H tpgocoviedvn, 0mmg Kot GALOL KLTTOPOCTOTIKOL TOPAYOVTEG UE OAKVAIOTIKEG O10TNTEG,
€xel peTaAAa&loyovo duvapukd. ZUvenmg, ol aoBeveic avamapoy@ylkng nAKiog TpEmel va
YPTCULOTOLOVY OTOTEAEGLOTIKT] OVTIGOAAN YT KOTA TN didpkeilo TG Oepameiag.

Avamapaoywyixn tolikotyTo.

H tpeocovredvn dev €xel eheyyBel yio avamapaywyikn ToEKOTNTO 0 Ephpata pe {oa.
Q61660, 0T OGPKEWDL EAEYXOVL YIoL YXPOVIO TOEIKOTNTO OE EMIUVEC, TPOGOIOPIGTNKE
KaOLOTEPNUEVT GTEPLATOYEVEST] KOl OTOVGIN OYPDOV CMUATIOV Kot woBvAakiwy.

6. ®APMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1. Koataroyog ekdéymv
Ovdév

6.2. AovppatotnTeg

AVTO T0 QUPUOKEVTIKO TPOIOV dEV TPEMEL VA AVUUELYVOETOL UE GALD QUPUOKEVTIKE TPOIOVTOL
EKTOG OLTMV TTOV AVAPEPOVTOL GTNV ToPAypapo 6.6.

6.3.  Awdpkero Comlg

DapraKevTIKO TPOIOV COUPWVO. UE TH CVOKEDATLO. TOANONG:

2 xpovia

Avaovarouéva dialduaro

Mnv @UAGGGETE TO AVOCLGTAUEVO TTPoidV g Yoyeio (2 - 8 °C) doTL evdéyetar va TpokAnOei
kafilnon. Toa OdwAdpotoe mov  eppavifovv  evdeifelg kobilnong Oev  mpémer  va
XPNOUYLOTOLOVVTOL.

Mnv yoyerte.

Xnuikn Kot euotkn otafepodtnto Kot T Ypnomn £xel katadeydel yio 12 dpeg otovg 30 °C.
Ao pikpofroroyikng amoyne, ektog av 1 péBodog avaovoTaoNg OmoKAElEl Tov Kivduvo
UIKpoPloAoytkig poAvveong, to mpoidv o mpémel va ypnoylomoleital apéome. Av dev
ypnooronfel apéomg, ot xpovol dlaTHPNOoTG KoL 01 GLVONKEG KATA TN YpMon eivar evBuvn
TOVL YPNOTI.

6.4. Iowitepeg TpoUAGEELS KaTh T POAAEN TOV TPOiIdVTOG

Agv vtapyovv €101KEG 0dMYieg S10THPNONG Y10 AVTO TO POPUAKEVTIKO TPOTOV.

IMo 11g cvvOnkeg SoTPNONG HETA TNV OVOCVLOTAGT TOL (OPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG, PAETE
Tapaypapo 6.3.



6.5. DVo1 KOl GUGTATIKG TOV TEPLEKTT

Tvdiwvo dapavég eraridto tomov I 100 ml wov €xel vrootel AvoPidiwon pe ELOGTIKO
nopa fpopopfovturiov 20 mm cepayiouévo pe enintopa flip-off 20 mm.

To Treosulfan Tillomed d1atiBeton g KovTid oL TEPEYOLV 1 1 5 PLOAIdIAL.
6.6. Iowitepeg TPOPULLAEELS ambppLYNG KOL GALOG YEIPIGNOG

To Treosulfan Tillomed ypnotponoteiton yio evooeréfia Eyyvon katdmiy didAvong oe 100 mL
EVEGLOV HOOTOC,

To avacvotapévo dtdAlvpa etvor dtavy£Eg Kot Gypopo.

EmBempnote ontikd mpv amod ) xpnon. [pénet va ypnoiponotovvtor pdvo dtovyr| dtoddpoto
yopic copatidw.

Toyov avacvotapévo dtdAvpa Tov eépetl evdeielg kabilnong dev TPEMeL va xpnoponoleital
Kol TPEMEL VO KATAGTPEPETAL Om¢ Tpofiémel 1 vopobesia oyeTikd pe v amdppym
eMKOOHVOV amofAntev (PA. TapokdTt).

ATOKAEIOTIKA Y100 pial p1ioT), TUYOV 0YPTCLLOTOINTO TEPLEYOUEVO TPETEL VO OTOPPITTETOL.

Kabe aypnoiponointo QapuakevTikd Tpoiov 1 VIOAEULO TPETEL VO OTOPPITTETOL GOUPDVOL
LLE T1G KOTA TOTOVG oY VOVGES GYETIKES OLATAEELS.

Opoimg pe OAeg TG Kvttapotolikég ovoieg, mpémet va Aapfdvovror ot KaTdAANAES
TPOPLAAEELS KaTd TOV YEWPLoUO Tov Treosulfan Tillomed.

Odnyieg yia. 10V 00@aln YEPIGUO OVTIVEOTAAGUATIKOV TOPAYOVIWV:

1. H avacbotaon tov QoppoKeLTIKOD TPoidviog mpémel v yiveror amd €KTOLOELUEVO
TPOCMOTKO.

2. H dwdikacio tpénet vo ekteleiton og €101KA KOOOPIGUEVO YD PO.

3. Ilpéner vo AapPdvetol emapKig TPOGTAGIO KO VO YPTCLULOTOLOVVTOL YOVTLO, LACKEG Kol
KATAAANAT Evdvon.

4. Tlpéner vo AapPdvovior TpoeuAGEES Yo TV amo@uyn NG Katd Adfog emapng tov
QOPUOKELTIKOD TTPOIOVTOG L TOVG 0POUALODC. Xe TTEPITTOOT EXAPNG TOL SIHAVUATOG LE TO
dépua 1 Tovg opBaApove, EemAdvete TV Teployn pe apbovn TocdTNTA VEPOD 1] PLGLOAOYLKOD
0po0. Mmopel vo ypnoipomomBel o amd KPEUQ Y10, VO OVTIUETOTICTEL O TPOSO®PIVOG
epebiopog Tov déppartog. Xe mepintwon mov tposPfinbodv ot opBoipoi, avalnmoTe WTPKY
ouuPovAn.

5. MéAn Tt0v TPOCOTIKOD OE KATAOTOOTN €YKLUOOUVNG Ogv mpémel va  yewpilovran
KUTTOPOTOEIKA OKEVAGLLOTO.

6. [Ipénel va divetan Wdwitepn mpocoyn Kot va Aopfdavoviol enapkelc TPOPLAGEELS KATA TNV
ATOPPIYT] AVTIKEWWEVOV (GUPLYYES, PEAOGVEC K.AT.) TTOL YPTGILOTOIOVVTOL Y10 TV OVOGVGTOCT)
KUTTOPOTOEIKMDY OLGLDV.

7. H emodveln epyaciog mpénel va KOADTTETOL PE AmOPPOPNTIKO TAACTIKOTOMUEVO YOPTL
piag yprong.

8. Xpnowomnoteite eoptiuata Luer-lock oe Olec Tig olpryyeg Kol T0 GET. ZVVIGTOVTOL
Behdveg peydlov StopeTpUATOS Yo TV €AO)IOTOTOIMNGN NG TEGNS Kol TOV €VOEXOUEVOL

oynuoTicpov ogpoivpatoc. To tedevtaio pmopel emiong va ehattwbdel YPNOLOTOIOVTOC
Belova aepiopov.
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Odnyiec yio. yv avacboraon tov Treosulfan Tillomed

[Ipog amopuyn TPofANUATOV SEAVTOTNTOC KOTE TNV OVOCLOTACT, TPETEL Vo AapuPdavovTol
oy To €ENG.

1. O dwAvtng, to evéoo VOwp, Bepuaivetar otovg 25 - 30 °C (61 mopamdve!) oe
VOUTOAOVTPO.

2. To Treosulfan Tillomed a@oipeitor TPOGEKTIKG OO TNV ECMOTEPIKY EMPAVELDL TOV
@loAdiov £yyvong Le avoTapaln.

H dwdwkacio eival moAd onuoavtikn o0t 1 bypavon g KOVEmS Tov KOALGEL GTNV EMPAVELL
EMPEPEL KaTakdDion. Xty mepint®on KoTakdaiong, TPEMEL Vo avaTopa&eTte TO0 QLOALSI0
SUVATA KO TOPOTETAUEVAL.

3. H pia dxpn 100 S1mAod coAnvickov TomofeTeiToL GTO EAACTIKO T TOL PLOALOI0V VEPOL.
To @iaAidto Tov Treosulfan Tillomed TomoBeteitar avimoda 610 GAAO GAKPO TOL GOANVIGKOV.
Ta @oAidie avomodoyvpilovtol Kol T0 vepO €1GY®PEL GTO KATO QLOAIdI0 VD TO QLOAISI0
avaktveitol amaid.

ZOUPOVO UE TIG GUYKEKPLLEVES 00MYIEG, 1| GLVOAIKT S1adIKOGIN TNG AVACVGTAONG 08V TTPEMEL
va S10pKECEL TAV® 0 2 AEnTA.

7. KATOXOX THX AAEIAYXY KYKAO®OPIAX
Laboratorios Tillomed Spain, S.L.U.

Calle Marcelo Spinola 8,

planta 1, Puerta F, 28016,

Maoaodpitn, lomavia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX
<[No counAnpwbei oe eBvikd eminedo|>

9. HMEPOMHNIA [TPQTHX ET'KPIZHX/ANANEQXHX THX AAEIAX

<Hpepounvia mpatng éykpiong: {HH puivoc EEEE}>
<Hpepounvia tekevtaiog avavéoong: {HH pvag EEEE}>

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

HH/MM/EEEE
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