MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1 ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Arvekap 3,75 mg, kKOvig Kot SIHADTNG Y10 EVEGILO EVALDPTLOL

2 HOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOGEXH
Tpurtopeiivn 3,75 mg avd @loAidlo.

INo Tov T pn KoTdhoyo TV K60V, BA. Tapdypaeo 6.1.

3 OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Kovig kat S1oA0Tng Y10 TOPAGKELT EVEGILLOV EVOIMPTLLOTOC.

4 KAINIKEX IAHPO®OPIEZ
4.1 OepamevTikég evOciEelg

- Kapkivog Tov mpoostatn
e Ogpamein TOV TOMIKE TPOYOPNUEVOL 1| LETOGTATIKOV KAPKIVOL TOL TPOGTATY).
e  Ogpameio TOL LYNAOL KIVOVVOV EVIOTICUEVOD 1 TOTIKA TPOYWPNHUEVOD KOPKIVOL TOV
TPOCTATN GE GLVOLAGHO LE TNV aKTVOBEpaTEiaL.

- Evdounrtpioon
Tevvntucn kon eEwyevvntikn evéountpioon.

- Ivopvopato pqtpog
Bepomeio TOV WVOUVOUATOV UTPOS.

- Tvvakeio otepétTo

SoumAnpopatikn Ogponeio o cuvdvacuo pe yovadotponives (HMG, FSH, HCG) ot dwdikacio
wpdKANong woppn&iag ev OYel EEMOMUATIKNG Yoviporoinong Kot epfpvopetapopds (IVFET).

- Kopkivog Tov pootov

Q¢ emkovpikn| Oepomeio o cLVOLAGUO e TapoELPaiv 1 £VaV OVAGTOAEN APOUATACNG GE
TPOEUUNVOTAVGIOKES YOVATKES [LE EVOOKPIVIKA OLVTOTOKPIVOLEVO KOPKIVO TOL HOGTOV apyLtKo
6Tadiov pe VYNAS Kivouvo VIOTPOTTNG LETE TNV OAOKAT pOoT TG ynueobepaneiag (BA. Tapoypdeovg
4.3,4.4,4.8 xa15.1).

- Kevrpua Ipown ‘Hpn
ITpo g nAkiog Towv 8 etdv oo Kopitola Kot Tov 10 eTdv ota ayopia.

4.2 Aocoloyio kKor TPOTOG YopNYNOoNS

Aocoloyia

- Kopkivoc tov Tpootitn




Mia evbopixn éveon Arvekap 3,75 mg Bpadeiog amodécpuevong mpémetl va yopnyeitor Kabe 28
NUEPES.

Atdpketo g Oepameiag: PA. mapdypao 5.1.

Q¢ cvyyopnyoduevo Kot akdAovBo g aktivobepomeiog oTov LYNAOD KIVOHVOL EVIOTIGUEVO N TOTTIKA
TPOYOPNUEVO OPUOVO-EEQPTMIEVO KOPKIVO TOL TPOSTATY], KAVIKE dedopéva Exovv dei&etl 0TI
axtwvobepaneio, akolovBolOevn amd pokpoypovia Bepancio aTépnomng avopoyovmv givat
wpotipdtepn and aktvobepaneio akorovBovpevn and Ppayvypovia Bepaneio oTEPNONG TOV
avopoyovav. BA. mapdypago 5.1.

H dudpxera g Oepaneiog otépnong avdpoydvmv, 1| omoio cuvicTaTol 0 WTPIKES KaTELOLVTIPLES
odnyieg Yo acBeveic pe vYNAOH KvOHVOL EVIOTIGUEVO 1) TOTIKA TPOXWPNUEVO KOPKIVO TOV TPOGTATN
7ov Aappdvovv aktivobepanéia, givar 2-3 ypovia.

e aofeveic pe avBeKTIKO GTOV ELVOVYICUO LETACTATIKO KAPKIVO TOV TPOGTATN, Ol 0Toiot dev gival
YEPOLPYIKE guvovyiopEVoL Kat Aappavouy aymviot] GnRH, 6mwg 1 tputtopedrivn, kot ivon
emAEELOL Yo Bepomeia e 0EIKN AUmTIPOTEPOVT], EVOV aVvOoTOAEN TNG frocvvleonc TV avdpoydvav, 1
pe evlaAovTapion, Evav avaosToAén TG AEITOVPYING TOL AVOPOYOVIKOL VTTOd0YE, 1) Oepameio Le TOV
ayoviot] GnRH Ba npénel va cuveyiotel.

- Evdountpioon — Ivopvopata pnrpag

H Bepamneio mpémel va apyilel Tic TpMTEG TEVTE NUEPES TOV KVKAOL.

H ocvvictdpevn docoroyia ivon pia evéopvikn éveon Arvekap 3,75 mg Bpadeiog amodéspevong kdde
28 nuépec.

Audpxera Bepamneiog: Avt e€aptdror amd v apyik PapdTnta Tng eVOOUNTPimoNs Kal T OAAAYES
OV TOPATNPOVVTOL GTO KAVIKA YOPOKTNPIOTIKA (AEITOVPYIKA KO OVOTOUIKA) KOTA Tr S1apKELD TNG
Oepameiog.

H péyiom didpkeia g Bepaneiog yro kalonbeig yovatkoloykég madnoeig dev mpénet va vepPaivet
ToVG 6 pPNveg, Kabmg enl TOL TOPOVTOG dEV VILAPYOVY EMOPKN KAWVIKAE dedopéva Yo peyardtepn
mePiodo.

Agv mpémel va yopnyeitol 6e0TEPN GEPA Bepameing e AVTO TO PUPLAKEVTIKO TPOTOV 1| GAAO OVAAOYO
GnRH.

e aoBeveig mov EhaPav avaroyo GnRH yio evdountpicoon, n TpocHNKN LG COUTANPOUOTIKNAG
Bepanciog oppovikng vrokoatdotoong (add-back therapy, ABT- éva oiotpoydvo kot Tpoyestoydvo)
£xel amodetyOel OTL LELDVEL TNV ATOAELN OGTIKNG TUKVOTNTOG KOL TO OYYELOKIVITIKO GUUTTOLOTOL.
Enopévac, edv eivon anapaitnto, n ABT npénet va cvyyopnyeiton pe to avdroyo GnRH Aappdvovrag
VLAY TOLG KIVOUVOLGS Kat Ta. 0PEAT kGBe Bepameiog.

- TDuvoukeio otepdmro
Mia evoopixn éveon Arvekap 3,75 mg yopnyeiton tn dg0tepn Nuépa Tov KHKAOV.

- Kapkivog Tov poston

Mia evoopvikn éveon kabe 4 gfdopdadeg oe cuvdvacud pe Topoéipaivn 1| évov avooToréa
OPOUATACTG.

H 6epamneia pe tpumtoperivn mpémnel va apyilel petd v oAokAnpwon e ynpeodepaneiog, epocov
&xel emPePorwbei n mpo-gupmvomavslokn Kotaotaon (PA. mapdypapo 4.4).

H Bepameia pe tpumtoperivn npémnet va apyilel tovAdyiotov 6-8 efdouddeg mpv v Evopén g
Oepameiag e ovooTOAEN APOUATAOTG.

TovAdyiotov dvo evéaelg Tputtoperivig (pe Eva pecodidotnua 4 BSoUadmv HeTall TV EVEGE®MV)
npémeL va yopnynBovv mpv v Evapén g Bepaneiog pe ovaoTOAEN APOUATAONG.




Kotd tn didpketo g Oepameiog pe Evov avacsToAEn 0pOUATACNC, 1) TPITTOPEAIVI OEV TPETEL VL
SLOKOTTETAL, DGTE VO ATOPEHYOVTAL ALENGELS TOV KUKAOPOPOUVIMV ETTEIDV OLGTPOYOVAOV GE
TPOELUNVOTOVGLOKES YOVOTKES.

H ocuvictopevn didpketa Bepameiog yio emkovpikn Oepaneio e GUVOLAGHO pe GAAN oppovobBepameia
glval émg 5 €.

- Kevrpun Hpown 'HPn (npv ta 8 £ ota Kopitowa kKot ta 10 £ oto aydpar)

H Oepaneio modimv pe tpimtoperivn tpémel va fpioKeETOL VIO TNV OAKN EMLTHPNON
TOO0EVOOKPIVOAOYOV 1) TOSLATPOL 1) EVOOKPIVOLOYOV e eUmEpia 6T Bepameion KEVIPIKNG TPDOIUNG
npng.

o [Tadud pe copatikd Papog dvo tov 30 kg: pio evdopvikn éveon kabe 4 gfdopadeg (28 nuépec).

o [Todid pe copatikd Papog petald 20 kot 30 kg: Ta dbo tpita g d6onGg evoopvikd, kaOe 4
eBoopnddec (28 nuépeg), MAadn yopnyeiote o dVO TPITA TOL OYKOV TOV UVACLOTUOEVTOG
EVOLOPT|LOTOG.

o [Tadud pe copatikd Bapog kato tav 20 kg: Huicewo 66om evdopwixd, kabe 4 gfdopddeg (28
NUEPES), MAadN yopnyeioTe T0 GO GYKO TOV 0VOGVOTAOEVTOG EVOIWPNLLOTOG.

H Bepamneia npénet va Staxomteton yOpw 6T QLCIOAOYIKN NALKia TG epnPeiog o€ oydpla Kot Kopitola
KoL GuVIeTaTaL vo unv cuveyiletarl 1 Oepamneia o€ kopitola [e 00TIKN mpipaven ave tov 12 g 13
€TOV. YRhpyovv mepropiopéva dabéotpia dedopéva e aydpla oYETIKA LE TO PEATIOTO ¥POHVO S1UKOTNG
g Bepameiog pe Pdon v 00Tk NAKi0, ®6TOG0 cLVIGTATOL 1| dakomh TG Bepaneiog o€ ayoplo Le
NAio ooTiknG opipavong 13 éwg 14 etdv.

Eivon Baoikd n éveon va yiveTar ovatnpd cOLP®VO LE TIG 001 Yieg. MeTd TV avacHGTAGT| TOV
EVOLOPNLOTOC, 1] £yYVOoT TPETEL va. YiveTol apécmg pe fadid evoopnikn Eveon.

KdéBe elmng éveon mov 0dnyel oty ammAelo GYKOL EVOLMPILATOS PHEYUADTEPOL ATO TOV GYKO TOL
KOTA KOvOva, LEVEL 0TI CLPLYYO, TPETEL VO AVAPEPETOL GTOV Bepdmovta 10Tpo.

Agdopévov 6t o Arvekap 3,75 mg glvat £va eVadpT Lo LIKPOCOUATIOIWY, OTEPICKENTY
EVOOOYYELOKN EVECT] TPEMEL VAL ATOPEVYETAL CVLGTNPAL.

Tpomog yopriynong
INo evdopvikn éveon.

Mo 0dMyieg oYETIKA LE TNV 0VOGVOTOGT TOL POPUAKEVTIKOV TPOIOVTOG TPV amtd TN Yopnynon, PA.
Toapaypapo 6.6.

4.3 Avtevoei&elg

-YnepevaioOnoio otn GnRH, ta avdloyd T 1 o€ Km0 omd To £KO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV
mapdypago 6.1-ITepiodog komong kot Oniacpod. [pwv v Evapén g aywyng Tpénet va
emPePfardvetar 6TL M acBevig dev givar £ykvoc.

- g TEPIMTMOOT TPO-ELUNVOTAVGLOKOD KopKivov Tov paoctov: H évapén Bepaneiog e avacstoAéa
OPOUATACTG AVTIEVOEIKVUTOL TPV TNV EMTELEN EMAPKOVS KATUGTOANG T®V MOONKOV e TPITTOPELiV
(BA. mopaypapovg 4.2 kot 4.4).

4.4 E101kéc TPoE1d0moOMGELS KO TPOPUVAAEELS KATA TN piion
H ypion ayovictdv GnRH pmopel va mpokaAiécetl pHeimon g 0GTIKNAG TUKVOTNTAS. XTOVS (VOPEG,

VIAPYOLVV dEdOUEVH OTL 1] XPNOT| EVOC SLPOGPOVIKOV G€ cuvdvaoud pe Evav ayoviotry GnRH pmopet
VO EMUTTMGEL TV OTAOAELY OGTIKNG TUKVOTNTOG,.



Xpedletor daitepn mpocoyn o€ acheveic e emmpooOeTONg TOPAYOVTES KIVOUVOV 0GTEOTOPWOOTNG
(.. xpOVIO KOTAYPTON AAKOOA, KATVIGHO, LOKPOYPpOVY Depameia Le @APIOKO TOV EAUTTOVOVY TNV
OGTIKT TTUKVOTNTO, .Y, OVTIETIANTTIKA 1] KOPTIKOELON, OIKOYEVELNKO IGTOPIKO 0GTEOTOPWOTG,
VIOGITIGUAC).

[péner va emPePardvetar 6TL 1 acHevig dev eivar £yKvog Tpv T cuvtayoypdaenon tov Arvekap 3,75
mg.

Yravia, 1 Oepamncio pe ayoviotég GnRH pmopel va amokaldyel TV Tapovcio TporyoupHEvmg
AdLAYVOGTOL YOVASOTPOPOL AOEVMDLOTOG TNG VIOPLGNG. AVTol 01 aobeveig umopel va Tapovsidcovy
VIToPLGLOKN amomAn&ia 1 onoia yapaktnpiletar amd EuEVIKN KePAAaAYia, ELeTO, TPOPAN AT
opoong kal oeBaipominyio.

Yrdpyet avEnpévog kivouvog epeaviong Kotabiymg (n oroia propei va eivor coPapn) oe acbeveic
7ov vofairoviat og Oepameio pe GnRH avdrioya, 6mmg 1 tputtoperivn. Edv eppavictoov
ovumTOMOTO 01 060eveic TPEMEL VO EVILEPDOVOVTOL OEGVTMOS KL VO OVTILETOTILOVTOL KOTAAANACL.
Aocbeveig pe doyvoopuévn KatdOAym Tpémetl vo TopakoAovBodvtot 6TeVE KAt T SipKELR TNG
Bepanciog.

P0Oon g avtivreptacikng Oepaneiog propet va amorteiton o€ acbeveic o1 omoior Aappdvovv
TETOL0 Oy®YN.

Amaiteiton Tpocoyn Le TV evOovikn éveon og acbeveig mov Aapfavouvy Bepaneia pe avIuTnKTIKA,
AOY® TOV OOV KIVOUVOL OHOTOUAT®V 6TO GNUELD TNG EVESTC.

"Exovv avagepbel omacpol pe aviroyo GnRH, wwitepa og yovaikeg kot madid. Opiopévol and
aVToVG TOVG acbeveic eiyav Tapdyovteg KivoHvou Yo eMANTTIKEG Kpioelg (OnTmS 16TOpPIKO
EMANYI0G, EVOOKPOVIOK®OV GYK®V 1] GLYYOPNYNOT QAPUAK®OV TOV vl YVOGTO OTL EVEYOLV
Kivduvo eminnTik®v avidpdoewv). Exovv eniong avapepbei onacpol oe aobeveic mov dev giyav
TETOLOVG TTOPAYOVTEG KIVOVVOU.

To @dppoko avtd mepiéyxel Mydtepo amd 1 mmol varpiov (23 mg) avé d6om, eivar 0vTO TOL
ovopdlovpe «ehevBepo vatpiovy.

Kapkivog tov tpootdtn

Apywcd,  TpurToperivr, Omws Kot dAlot ayoviotéc GnRH, npokadel pio mapodikn avénon tov
EMMEOMV TNG TEGTOGTEPOVIG OTOV 0p0. QG GUVETELD, KUTA TIG TPMTEG EPSONAOES TG Oepameiag,
UTOPEL VO ELPAVICTOVV TEPICTACIOKE LEPOVOUEVES TEPUTTAOCELG TOPOOIKNG EMOEIVOOTG TV
GUUTTOUATOV TOL KOPKIVOL TOV TPOGTATY.

Katd v apykn edon tng Oepaneiog, npénel va eetaotel n tpdcbetn xoprynon evoc KatdAiniov
AVTL-0VOPOYOVOL, MOTE VO AVTIPPOTIGTEL 1] OPYIKT 0VENON TOV EMTESMV TEGTOGTEPOHVIG GTOV 0pO Kol
N EMVEVOOT TOV KAIVIKOV GUUTTOUATOV.

Miukpdg aptBpog acBevmdv pmopel vo Tapovuclicel Tapodikn ENOEIVOCT) TOV GUUTTOUATOV TOV
KapKivov TOL TPOGTATN Kol TPocmPvi abENGT ToL THVOL oV GYETILETAL [IE TOV KOPKIVO TOV
TPOOTATN (LETAOTATIKOG TOVOG), O OTOI0G UTOPEL VO, OVTIUETMMIGTEL GUUTTOUOTIKG.

Onwg kat pe aGhiovg aymviotés GnRH, £xovv mapatnpnOel HELOVOUEVES TEPITTOCEIS GUUTIEGTC TOV
VOTIH0L PEAOD 1 adEpaéng g ovpndpac. Av epeavictel cuumieon votiaiov puelod 1 EKTTmoN



NG VEPPIKNG AgtTovpyiog, Tpémet vo xopnynoel n cuvnong Bepomeia o avTEG TIG EMTAOKES KOl OE
OKPOIEG TEPTTMOELG VAL EEETAGTEL 1) TEPIMTOOT AUECNC OPYEKTOUNG (YELPOVPYIKOG EVVOVYIGHOG).
Katd ) didpreia tov tpdtav efdopddmv Bepomeiog evogikvuTal TPOCEKTIKT TapaKoiovdnon,
Wwitepa oe aoBevelg e oToVOLAIKEG PETOOTAGELS Kol o€ aoDevelg e amdPpaEn TV 0LPOPOPLV
00MV.

Metd amd xepovpyikd EVVOVYIGUO 1) TPITTOPEAIVI OV ENAYEL TEPAITEP® UEIMON TOV EMTESMOV TNG
TEGTOGTEPOVIG GTOV OpPO.

H poxpoypovn otépnon avopoydvav eite Aoy apeimAevupng OpYEKTOUNG 1] AOY® XOpNynong
avardyov GnRH oyetiletar pe avénpuévo kivouvo andAelag 06TIKNG LAlag Kol LTopel va 03Ny oEL G
00TEOMOPMOT Kol AVENIEVO KivOLVO 0GTIKOD KATHYUATOG.

Emumdéov, and emdnporoywcd dedopéva Exel mapatnpnOel 6tL acBeveic pmopel va gpoavicovy ariay£ég
670 petoforopd (m.y. Svoaveia otn YAvkoln, Mamddec Rrop) 1 ovéNévo Kivauvo KapdloyyEloK®V
madnoewv Katd ™ didpkela Oepaneiog e otépnon avdpoydvev. QoT1060, TPOSPATH GTOLYEIN OV
emPePaincav m cbvdeon avapeca ot Beponeio pe avaroyoa GnRH kot otnv avénon g
Kapdlyyelokng Bvnopdmrac. AcBeveic pe vymiod kivouvo petafoAKdV 1 KapSLYYEWK®Y TaONcEDY
TPENEL VA 0EI0AOYOVVTOL TPOGEKTIKA TPV TV Evapén tng Bepameiog Kat va mapakolovBodviol ETapKmdg
KaTd T Stdpkeln Bepomeiog oTEPNONG AVOPOYOVMV.

H yopfynon tpimtopeiivng o€ Bepamentikés 001G £XEL MG OTOTELEGILO TNV KOTOGTOAN TOV VITOPLGLOKOV
yovadiakov a&ova. H puoiodoyikn Aeitovpyia cuviBwmg amoxabictaton e tn dtokonn g Oepamneiog.
Enopévag, dtayvmotikol ELeyyot TG LITOPLGLOKNG YOVOSLOKNG AsrTovpYiog o1 omoiotl dte&dyovial Katd )
Sduapketo 1 ko petd tn drakomn g Oepaneiog pe avaioyo GnRH pmopet va gtvor mopamiovntikoi.

H 6epaneia otépnong avdpoyovav uropet va topateivel 1o Stdotnua QT. e acbeveic pe 10T0p1kd M pe
TOPAYOVTES KIVOUVOL Yo TapdTacn Tov dtuothpatog QT kot o acOeveig ol omoiot Aapfdavouvv
TaTOYpOVN Bepameia [LE PAPUAKEVTIKA TPOidVTa TO ool pmopel va wapateivovy To ddotnue QT (BA.
mapdypago 4.5) ot yuorpoi mpémet va e£eTdlovv T0 TPOoPik 0PEAOVG/KIVEDVOL, AAUPAVOVTAG VITOYT ETIONG
KoL TO EVOEYOUEVO ELPAVIOTG KOIAOKNG Toyvkapdiag diknv putidiov (Torsades de pointes) mpv v
évapén g Bepameiog pe Arvekap 3,75 mg.

AOY® NG oTéPTIONG avOpOoYOV@V, 1 Bepameio pe avaloya GnRH propei va avénost tov kivovuvo
avapiog. O kivduvog avtog Ba tpémet va aglohoyeitor otovg vd Bepaneio acbeveic kot va
TOPUKOAOVOEITOL KATAAANALL.

Tuvaikeg

[Tpémel va emPBePormdvetal 611  acBevig dev etvar £ykvog mpv amd Tn cvvtayoypaenon Arvekap 3,75
mg.

H ypion ayovictov GnRH etvar mbavo va mpokarécet pelmon g ootikng mukvottog katd 1% ava
Uva KaTd T StdpKeld piog teptodov Bepaneiag €L unvav. Kabe peimon g 06TIKNAG TukvoTnTag KoTtd
10% ocvvdéetar pe 600 £mG TPELS POPES AVENIEVO KIVOUVO KATAYLOTOG.

Agv vrtdpyovv dobécia cvykekpipéva otoryeia yio aobevelg e 0N VTEPYOLVGH 0GTEOTOPMON N LE
TOPAYOVTIES KIVOUVOL Y10l 0GTEOTOPMAON (T.). XPOVIK KATAYPNON OAKOOA, KATVIGUO, LokpdypOvn
Oepomeio pe PAPHOKO TOV EAATTMVOLV TNV OGTIKT TUKVOTNTA, T.). OVTIIETIANTTIKA 1) KOPTIKOELT,
O1KOYEVELNKO 1GTOPIKO 0GTEOTOPWOOT|G, VITOGITIGIOC TL.). VELPOYEVIS ovopedia).



Agdopévov 011 68 avTovg TOVG acbeveic  LelOT TG 00TIKNAG TVKVOTNTOG Elvan TOAvVO va gival
neplocdtepo emiPAraPrg, N Oepamneia pe tputoperivn o tpémet va eEetdletal o€ atopkn Paon kat vo
Eekva LOVo gav ta 0QEAN TG Bepameiag VTEPTEPOVY TOV KIVOVVAOV, PETE 0ld TOAD TPOGEKTIKN
a&loAdynon.

®a mpénet va eEetaletarl N Aqyn TpOGHETOV HETPOV DOTE VO OVTIPPOTEITOL 1] ATTMAELD OGTIKNAG
TOKVOTNTOG.

Ivopvduorto piTpac Kot véountpioon

Agv ouviotdrtal oyoviotng GnRH yuo acOeveic nhikiog kdto tov 18 etdv. o mpénet va, didetar 1draitepn
TPOGoyN o€ EPMPec Kol veapég yovaikes (€101Ka nAikiog kdto tov 16 eT®V), o1 omoieg umopei va umv
£€yovv PTdoel 6N PEYIOTN OGTIKY] TUKVOTNTA.

e aobeveic mov éafav aviroyo GnRH ya evdountpicvon, 1 IpocHNKN HOC CUUTANPOUOTIKNG
Oepanciog oppovikng vrokatdotoong (add-back therapy, ABT- éva 016tpoydvo kot TpoyesToydvo) Exel
amoderyDel OTL LEUDVEL TNV OTAOAELD OGTIKNG TUKVOTNTOG KO TO OYYELOKIVNTIKA GUUTTAOMOTO (BA.
mapdypogo 4.2 «Aocoroyia kKot Tpodmog yopnynono» yuo TepLecOTEPES TANPOPOPIES).

H tputtopelivn 6TOV XPNCILOTOLEITOL GTT) GUVICTMOUEVT] OCT] TPOKAAEL GUVEYT VTTOYOVASOTPOTIKY|
apnvoppota. Edv petd tov mpdto piva mapotnpndel orpoppoyio yevvntikmv opyavev, Bo tpénet va
petpnBovv ta eminedo g 016TPAdIOANG 6TO TAAGLO. Kot oV To. emimeda gival Katw amd S0 pg/mL, mpénet
va e&eTaoTovV TBaVEG opyavikés PAAPEC.

Metd v andcvpon ¢ Bepaneiog, 1 Asttovpyio TV wodnK®V enavépyetal kot woppn&ia yivetat
mepimov 2 pnveg petd v televtaia éveon). [pémel va ypnoiponoteiton Kdmola pn oppovikny pnéBodog
avTICOAANYNG Katd TN dtdpketo TG Bepameiog mg kot 1 pnva petd v tedevtaio Eveon. Kabog katd
duapketo g Oepaneiog pe Arvekap 3,75 mg n Euunvog pOoT avopEVETOL VO GTANOTE, TPETEL VoL didovTon
odnyieg otV acBevi] MOTE va EVIUEPDVEL TOV Y1TPO TNG €AV cuveyileTan N TOKTIKY ELUNVOPPOLA.

Kotd ™ didpkeia Oepameiog Tov vopHLOUATOV TNG WTPOS GUVIOTATAL O TAKTIKOG TPOGIIOPIGLOG TOV
pey€Bovug Tov wvopvdpotoc. ‘Eyovv vdpéet avapopéc apoppayiog oe acbeveig e vtofAevvoyovia
wopvopota petd ond Bepaneia pe avédioyo GnRH. Zvvibwg, n aipoppayio Exel eppaviotel 6 - 10
eBdouadec petd v Evapén g Bepamneiog.

IMnvvaukeio otepdTnTa

O ap1Bu6g moBviaxiov To onoio wpdlovv petd and ) ypnon Tev avardyov GnRH kot
YOVad0oTPOTTIVAOVY, PTopel va givat dtaitepa avénuévog o pio petoynoeio acbevav pe mpodidbeon, 101Kd
otV TepinTmon tov Zuvdpopov TToAvkvotikdv Qobnkmv.

Onwg kon pe dAla avéroya GnRH €yovv avagepbei tepimtdoeic uvdpdov vepdiéyepong Twv
wonkmv (OHSS) nov oyetiCovrat pe T xp1on TG TPTTOPEAVIG GE GUVOVAGLO LLE YOVASOTPOTIVES.

H andékpion tov wobnkdv ot cuoytion Tpimtoperivic-yovadotporivng umopel va dapépet pe Tig 101€G
d60¢1g amd ™ pio acbeviy oNV GAAN Kal G OPICUEVESG TTEPUTTAOCELS, OO TOV £VAV KOKAO GTOV GAAO GTIV
Ot acBevn).

Edav n andkpion tov wobnkdv gival vrepforikn, cuvioTdtal 1) S10KOTH TOV KOKAOV S1EYEPONG LE TN
S10KOTN TV EVEGEMV YOVASOTPOTIVIG.

e aobeveic pe veppikn N nratikn SusAettovpyia, 1 Tpuwtoperivn €xel péco teMkd xpodvo nulong 7-8
wpeg o€ ovykplon pe 3-5 dpeg o€ vy dtopa. [apd v mapatetapévn oot €kBeon, 1 Tputtoperivn dev
OVOULEVETOL VO, DTTAPYEL GTNV KUKAOPOpPio Kotd TNV euPpuvopetapopd.



Kapkivog Tov nostot

[Tpokepévou va eE0cAMOTEL ETOPKNG KATAGTOAN TOV WOONKAOV GE TPOEUUNVOTAVGIOKES YOVAIKES, M
Oepameia pe TpuTopeivn TpEmeL va, yopryeitat Yo TovAdyiotov 6-8 efdopddec Tpv amd v Evapén evog
OVOGTOAEN OPMUATACNG, KOL UNVINIES EVEGELG TPUTTOPEAIVIIG TPETEL VAL XOPTYOUVTAL OTTMG EYEL
TPOYPOULOTIOTEL Ko Ywpig dtokonn kaBoAn T didprela TG Bepaneing e ovaoTOAEN Ap®UATAONG.

Y& YUVOUKEG 01 OTOIEG EIVOUL TPOEUUNVOTAVGIOKES KATA TN S1AYVMGN TOV KOPKIVOL TOV LLOGTOV Kol
KaBioTavtol opunvoppoikes Petd and ynueobepansio pmopet va cvveyiletat 1 Ol | TOPAY®YN
016TPOYOVAV amd TIg wobnkes. Ave&aptnta omd TNV EUUNVOPPOIKT KATAGTACN, N
TPOEUUNVOTAVGLOKT KaTaoToon Oo Tpémel va emPefaidveror petd amd v ynueodepaneio Kot Tpv
amo v Evapén g TPMTOPEAivIG, LEGM TOV GUYKEVIPOCEMV TNG OLGTPUSIOANG KOL TG
Bvlakiotpémov oppoévng (FSH) 610 aipa evidg Tmv opiev avaeopds Yl TIG TPOEUUNVOTOVGIOKES
YOVOUKES, TPOKELEVOD VO AOPEVYETAL 1) TEPLTTH Oepomteio e TpuTTOPELiV GE TEPinTOON
emayopevNg amd TV ynueodepomeio eppnvonavons. Metd v évapén g tpimtoperivng, eivar
oNUavTKS v eTIPePoiwbel 1 eMOPKG KATAGTOAN TOV MOONKOV (ELUNVOTOVGT) TOV TPOKAAEITAL ATTO
AVAAOYO YOVOSOTPOTIVIG) LE SLAS0YIKES LETPNOELS TV KUKAOQOPoUVT®V emmédmv FSH kot

016 TPOSIOANG Yo TNV emPBefaicnon (oG aAnOvAg LETEUUNVOTOVGIOKNG KATAGTAGNC, EGV AVTN 1
VIooUAd YOVAIK®VY givol viroynela Yo Bepameio fe avaoTOAEN APOUATACTC COUPOVO LE TIG
1GYVOVCEG GLOTAGELS KAMVIKNG TPOUKTIKNG. ZVVETMG, 1 KATAGTOAN TV ®OONK®V TPEmEL Vol
emPePaindel amod ta younAd erinedo FSH kot ototpadiodng mpv v Evapén Bepaneiog pe ovacTtoAréan
apopatdong Kot o1 petpnoelg Bo tpémnet va emavaiapfavovior KaOe tpelg piveg Katd tn didpketa
QVTNG TNG GLVOVOAGUEVNG Bepameiog Le TPUTTOPEAIVT] KOl OVOGTOAEN OPOUATACNC. AVTO YivETOL Y1 VO
amo@evyel N TPOKAAOVIEVN OTO TOV OVOGTOAEN OPOUATACC OVTIOPOUCTIKY AOENCT TOV
KUKAO(QOPOUVT®OV 01GTPOYOV®V, e EMAKOAOVOEG EMMTAOCELS Y10 TOV KOPKIVO TOV HOGTOV. Z1UEIOTEOV
0T 100 KuKAOQOpovvta eminedo FSH peudvovion o€ amodKpion oty enayOUEVT] KOTOAGTOAN TOV
oKDV pe avALOYO YOVASOTPOTIVAV (ETAYOUEVT] EUUNVOTOVGT), OE OVTIOEST] LE TN PVOIKN
gppmvomaveon onov ta enineda g FSH eivar avénpéva.

H tputtopelivn 6tov ypnoiponoteitol ¢ entkovpikn Bepomeia o€ cuvdvacoud pe tapoéipaivn 1 Evay
AVOGTOAEN OPOUOTACTC, GUVOEETAL e LYNMAD Kivduvo ooteondpwonc. H oateondpwon Exet
avapepbel e HeYaADTEPN CLYVOTNTA LETA OO YPNOT) TPMTOPEAIVIG GE GLVOVLAGHO e EVav
OVOOTOAEN TNG OPOUATACTG antd OTL 6€ cuVOVLAGUO Le Topo&ipaivn (39% évavtt 25%).

H ootk mokvotnta mpémnet va agloloyeitan tpv tnv Evapén g Bepaneiag e Tpurtopeiivn, €101KA
6€ YOvVaiKeg 01 0Toieg £Y0VV TOAAATAOVG TAPAYOVTES KIVOHVOD Y10, 0GTEOMOPWST). AVTEG Ol 0obeveig
TPETEL VO TapakoAovBovvTaL 6Tevd Kot 1 Oepameia 1§ 1 TPoPLAALN Yo TNV 0GTEOTOPWOT) TPETEL VOl
apyiler omwg appolet.

Bepameio TPOSUUVOTOVGLOKDY YOVOIKAV e EVOOKPIVIKA VTATOKPIVOUEVO KAPKIVO TOV HLOGTOV
TPOLOL 0TSOV e TPITTOPELiVI € GLVILOGUO HE TAROELPAiv) 1| EVaV AVOGTOAEN OPOUATACTC
TpEmEL VoL aKOAOLOET ol eEQTOMKEVHEVT] TPOGEKTIKY] EKTIUNOT TG avaloyiog KvdHvou/opEAoVG.

Ot acBeveig mov Eyovv dlakdyel T Bepaneia e Tpimtopelivn, dev Ba mpénet va cuveyilovv T Aqum
VOO TOAE®V OPOUATACNG TEPAV TNG OVOLEVOLEVNG SIEPKELNG KOTAGTOANG TNG MOOMKIKNAG Agttovpyiog
HETA TNV TEAEVTOO YOPTYNON TPILTOPEAIVIC.

O «ivduvog HLOCKELETIK®Y SloTopay®dV (GLUTEPIAAUPBAVOLEVOL TOV apBpLKOD 1] LVOCKEAETIKOD
7OVOL) OTOV 1) TPUTTOPEAIVY YPNCLOTOIEITAL GE GLVIVOCHO EITE IE EVAV OVAGTOAEN OPOUATAOTG EITE
pe tapo&upaivn tvan mepinov 89% pe avactoréa apopatdons Kot tepimov 76% pe tapoipaivn.



H vréptoon og otoyevpévn avemBOountn evépyeto avapepOnike ToAd Guyva e TV TPITTOPEAVY G
ouvovacuod pe egepeotavn 1 tapoéipaivn (PA. mapdypaeo 4.8). [poeppunvomanciakég YOVOIKkeg e
Kapkivo Tov Haotob o1 omoieg Aappdvouy Tpittoperivn oe cuvVAGUO pe eEgpestdvn 1| Tapo&ipaivn
Ba Tpémel vo TopakolovBovvTal TOKTIKE MG TPOG TOLG KOPIAYYELLKOVS TAPAYOVTEG KIVOHVOL Kol TV
apTNPLOKY| TTiEoN.

Yrepylvkaipio kot S10fNtng avapépOnkay cuyve ¢ GTOYEVUEVEG AVETIOVUNTEG EVEPYELES LE TNV
TPUTTOpEAivT € cLUVOLOCUO pe e€epeotdvn 1 Taposlpaivn (PAérme mapdypapo 4.8).
[poeppunvomavclokég YOVoIkeS e KOPKIVO TOL LOGTOV 01 0moieg AapPdvouy Tpimtopeliv og
ouvovacuo pe egepestavn N Topoélpaivn Oa TPETEL v TOPaKOAOLOOVVTOL TAKTIKGE MG TPOG TOVG
TOPAYOVTEC KIVOUVOL Y1t 10PN TN HE TOKTIKN LETPNON TOV EMTESWOV GAKYAPOV OULLOITOC, KOl VOl
Eektvov katdAAnAn avti-dafntikn Bepameio, edv appuolel, cOLE®va pe TIG €BVIKES KatevBuvtnpieg

odmyieg.

Katabiwym cvvépn nepinov oto 50% tov acbevav ot onoieg Eafav Bepaneia pe Tputtopeivn o
cuvovacuo gite pe Tapolupaivn N pe e€epectdvn oe OAeg Tig opddeg Bepamneiag otig peaéteg TEXT
kot SOFT, aArd Atydtepo amd 10 5% tov acbevav elxe coPapn katdbiwyn (Baduov 3-4). Ot acbeveig
TPETEL VO EVI|LEPDVOVTUL GYETIKA KO AVTILETOTILOVTOL KATAAAN AL €6V EUPaVICOVTAL GUUTTMLOTA.
O aoBeveig pe yvoot) kotdOlwyn 1 yvomoto 16toptkd Katdbhyng mpénel va mapoakoiovfodvton
TPOGEKTIKA KATA TN d1dpKeLd TG Oepameiag.

[Swaitepn mTpocoy| Tpénel var SIVETOL OTIG GLVTOYOYPOUPIKES TANPOPOPIES TV EEEUETTAVT Kol
TAPOELPOIVN Y10 GYETIKEC TANPOPOPIEG AGPAAELNG OTAV YOPTYOVVTOL GE GUVOVAUGHO LE TPUTTOPEALVY.

H ymueobepaneio pmopel va mpokarEécel TapodIKn opUnvOppoLo 1 LOVIL OTOAELN MOONKIKNAG
Aertovpyiog Ady® kutTapotolikng PAAPNG TOL 16ToD TV Yovddwv. H datipnon piog tpo-
EUUNVOPPVOIAKNG KATAGTOONG LETA TV OAOKANP®GT| TG ¥nuetodepaneiog mpémel va emPePoimveral
GULOOVO LE TIG KAMVIKES KaTeLBUVTHPLEG 00N YiES e cuykevIpdoels Tov enmédmv FSH kot ootpadioing
EVTOG TV PLGLOAOYIKADV 0Pi®mV Y10, TPOEUUVOTAVCLUKEG YOVOIKES.

Kevtpwn Ipodwn ‘HBn

Y10 kopitolo mpénel va emPefordvetar 6T 1 acevig dev givar £yKvoc TPV amd T cCLVTAYOoYPAPNoN
TPUTTOPEAIVIG.

H Bepamneio nadidv pe £gMOGOUEVOVS EYKEPAAKOVG OYKOVS Bal Tpémet var akolovBel pio TPOGEKTIKN
OTOLUKT] EKTIEMOT TNG AvoAOYiog KIvdHVOL/0PEAOVG.

Yevdo-mpoiun Mpn (6yKog yovadwv 1 extve@pidiwv 1 vaepmiacio extve@pidiny) kot Tpodn Hpn mov dev
eEaptator amd YovadoTpomives (To&ikwon Tov Opyewv, 01KoYeEVG vITepTANGio TV KuTtdpwv Leydig) Oa
TPETEL VOL OTOKAEIETAL.

Y10 Kopitola, 1 apyikn d1Eyepon TV wodnKav Kotd v Evapén tng Bepamneiog, akoAovBoduevn and tnv
ATOGLPGCT TV OLGTPOYOVOV TNV 0Toia endyet 1) Oepaneia, umwopel Katd TOV TPAOTO pPMva vo 00N yNoEL og

KOATIIKT OilLopparyio Hmiag 1 HETPLOG EVTAONG.

Metd ™ drokonn g Oepameiog Bo ELPAVIGTEL AVATTVEN TOV YUPAKTNPIOTIKGV TNG QM PEiog.



O TAnpoeopieg 660V 0popd TNV LEAALOVTIKT] YoviudtnTo e£0koAovBobv Vo eival TEPLOPIGUEVES. T
TEPLOGHTEPQ KOPITOLA, 1) TAKTIKT ERuNvog poon Ba Eexvioet Katd PEGo dpo éva xpOVO LETH TOV
TEPUATIONO TNG Bepameiag.

H ootk mokvotnto (BMD) pmopei va peiwbet katd ) Bepameio tng KEVIPIKNG TpdUNG NPNg 1e
GnRH. Qo1d600, petd m daxony g Bepaneiag, | emakdAovn advénon g ooTikng Lalog
Srotnpeitor Ko n péytotn ootikn pdlo ota T€An g e Peiag dev paivetan va ennpedleTon amd ™
Oepameio.

Mmropei va mapatnpn et empuoioricOnon petd v andovpon g Oepanciog pe GnRH. H
TpoTEWVOUEVT Bempia givat OTL 0L YAPUNAEC GLYKEVTPMGELG OLGTPOYOVMOVY KATE T1 SLAPKELN TNG
Oepamneiag pe ayoviotég GnRH e&osbevodv v emguciakn mhdko. H avénon g toydtnrog
avantuéng petd tn dokonn g Beponeiog odnyel ot cuvéeln og pelmon TG dSVVOUNG SATUNONG
OV OTOLTELTAL Y10l T LETOTOTION TNG EMIPLONC.

I310mabric evdokpaviokn vréptoon

"Exer avapepbet 1d1omadng evdokpaviakn vréptaot (eyKePaAKOS YEVOOOYKOC) GE TOSITPLKOVG
acBeveig mov Aappdvovv Tpittoperivn. Ot acbeveig O Tpémet va TPoedomolovvTaL Y10 onpeio Kot
CUUTTOMOTO  WO0T0000C EVOOKPAVIOKNG VIEPTOONG, ovpumepiiapfavouévng e coPapng M
emavolappavopevne kepohoAyiog, Tov dtotapaydv g 0paons Kot twv eppfomv. Edv eppavictel
10omalng evdokpoviakn vréptacn, o mpémer vo efetootel TO EVOEXOUEVO OSIOKOTNAG TNG
TPTOPEAIVIG.

4.5 AMMAETOPACELS PE GALD QUPLUKEVTIKA TPOIOVTO KO GALES POPPES aAAAETIOPAOTG

Agv €xel avapepBel KAvikd onpovTiky aAANAETIOpaoT] 1e GALD POPLOKEVTIKA TPOTOVTA.

Otoav 1 tputtoperivn cuyyopnyeital pe eAapuaKo Tov exnpedlovy TV VTOEVOIKN £KKPLoN
YOVASOTPOTIVAOV TPENEL VO HIVETOL TPOCOYN KOl SLVIGTATAL 1) EXIPAEYT TNG OPLOVIKNG KATAGTAONG
oV acfevn.

Eme1dn n Bepaneia otépnong avopoydvav pumopel vo topateivel to didotnpo QT, Ba mpénet va
a&loAoyeiton TPpooekTIKA 1) TavTdYpOovn ¥p1on Tov Arvekap 3,75 mg pe PapUOKEVTIKE TPOidVTO TO
omoia etvat yvwoto 6tL Topateivovy to dtdotnpa QT 1 edpproka Tov PTopohv Vo TPOKUAEGOLV
Kotk Tayvkapdio diknv putidiov (Torsade de pointes), 6Tmg aviioppLOKd edpuaka tédéng IA
(.. Ktvidivn, dtoomupapion) N téaEng I (ww.y. aptodapdvn, GOTaAdAN, SOPETIAION, IUTOLTIAION),
pefadovn, porpro&acivn, aviiyvywtikd, K.AT. (BA. Tapdypapo 4.4).

4.6 TovipétnTo, kinon kot yorovyio

Kdnon

H tputtopehivn dev Ba mpénet va ypnoomoteitor katd tn Sidprela g Kinong, Kabdg 1 TavTdypovn
yxpnion GnRH ayovicetdv cuvdéetat pe Bempntikd kivovvo amoBoing i euPpuikng avopoiiog. IIpv
and ™ Bepoameia, 01 YOVOIKEG LE OVOTAPOYWYIKT IKOVOTNTO TPETEL VA £€TALOVTAL MOTE VOl
amokAeietal n mepintmon Konong. Oa mTPETEL VO YPTGLULOTOIOVVTAL U1 OPUOVIKES PEBOJOL
AVTICOAANYNG KaTd TN StdpKeLo TG Bepameiog Kol £mG TNV EMAVELPAVIOT] TNG ELUIVOL pOOT|S.

Oniacudg
H tpumtoperivn dev mpémel va ypnoipomoteiton katd ) didpkela Tov OnAocpoo.

Tovyomta
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H mepintowon kdnong o tpémnel va amokdeieTon Tpv T ¥p1on g TpItToperivg Yo T Bepoameio TG
oTEPOTNTOC. [0 TN p1oM TG TPITTOPEAIVIG KOTA TNV KVT|OT) dEV DIGPYOVY KAVIKGE GTOtXElD TOV VOl

VTOOINADVOLY TV VTOPEN OLTIDO0VG CLGYETIONG LETOED TNG TPITTOPEAVIG KO OTOLOVONTOTE

UETETELTA OVOUOAMOV TNV aVATTLEN TOL MOPIOL 1 TNV KVUNON 1] GTO OTOTEALECLLA AVTNC.

4.7 Emdpacelg oty IKavOTTO 001]71161G KOl (EPIGHOD P UVI|LATOV

Agv &yovv mpaypotonombel peAETEC MG TPOG TIC EMOPAGELS TNV IKAVOTNTO, 00N YNONG KOl YEPIGLOV
UNYovnuatov. Qotdco, 1 IKOVOTNTO 001YNoNG KOl XEPICUOD UNYOVNLATOV UTopel vo, petmbel edv o
acBevig eppavicel (AN, vrvniia kot Stotapayég Opaonc, oL 0moies ATOTELOVY MBAVES AVETIBOUNTESG
gvépyeleg g Bepameiag 1 amoppéovY amd TNV VIOKEIIEVN VOGO.

4.8 AvemOopunTES EVEPYELES

Epmeipio amwo Tic KMvikég peréteg

Cevikn avoyn og avdpeg (PA. mapdypapo 4.4)

E@ocov o1 acbeveig mov TaoY0VY 0O TOTIKA TPOYMPTLEVO 1) LETOGTOTIKO, OPLOVOEEAPTMOUEVO

KOpKivo TOL TPOGTATN EIvaL YEVIKA NAMKI®UEVOL KO EXOVV Kol AALEG VOGOV 01 OTTOIEG AOVTOVV

GLYVA GE ALTO TOV YNpacuévo TANBLGLO, TeplocdTePOl 0md 10 90% TV 0oBevdv ot onoiot

CUUTEPIAMPON KOV 08 KAVIKEG PEAETEC OVEPEPAY OVETIOVUNTEG EVEPYELEG KL GVUYVA 1) GUGYETION givail
dvokolo va ektyunel. Omwg éxel mapatnpndet kon pe dAdec Oepaneieg e ayoviorég GnRH 1 petd
Ao XEPOVPYIKO EVVOVYIGUO, 01 GUYVOTEPO TOPATNPOVUEVEG OVETIOVUNTEC EVEPYELEG OYETIKEG LE TN
Oepameia pe TPITOPELIVI OPEIAOVTOV OTIG OVOUEVOLEVEG POPUAKOAOYIKES TNG EMOPACELS. AVTEG Ol
evépyeleg mepleddppavay eEqypelg kot petwpévn oegovolkn embopia.

Me v €aipeon TV 0vOGO-0ALEPYIKOV AVTIOPACE®DY (GTAVIEG) KOl TOV AVTIOPAGE®MV GTO GNUELD TNG
éveong (< 5%), 6Aeg o1 avemBounteg evépyeteg etval yvooto 0Tt oyeTi{ovtat [e TIg aAAAYES oTNV

TEGTOGTEPOVI).

AvapépOnkav ot akdlovbeg avemBounteg evépyeleg o1 onoieg Bempovvtar TovAdyiotov Thavd
oyetilopeveg pe ) Bepamneia pe tpurtoperivn. O TepIocOTEPES OO OVTEG TIG AVTIOPAGELS efvarl

YV®G6TO 0T oYeTilovTal e To PLoyniKo 1 XEPOVPYIKO ELVOVYICUO.

O avemBounteg evépyeieg ta&tvopovvtol pe Baon tn cvyvotnto wg eENg: T1oAd ooyvég (> 1/10),
2oyvég (> 1/100 éwg <1/10), Oyt ovyveg (>1/1000 éwg <1/100), Zrovieg (=1/10.000 éwg <1/1.000),
Mpn yvaoaotig ovyvotnrog (0ev umopovv vo, ektiunbovy ue faon ta diobéoiuo dedoueva,).

ivakag 1. ITivakog AvemBopuntov Evepyaidv og Avopeg

Katnyopia
Opyavikov
XVoTIROTOG

AvemOvunres evépyeies mov cyetiCovral ue ™ Oeparncia

Emmiéov
avemOounres
EVEPYEIES PETA

T™HV KvKLOQOopia.
TOV TPOIGVTOG

109 Zvyvég

2oyvég

Oy1 Zvyvég

Zravieg

Mpny yvororng
CVYVOTHTAS
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Awtapayés Tov ®poppokvttdpwon Avoupio
CULILOTTOU TIKOD
KUl TOV
rep@ikov
CUGTILOTOG
Kapowakég AioOnpa Ttoipov Topdroon
owtapayés SLOTAROTOG
QT* (M.
TOPOLY PAPOVG
4.4 xar 4.5)
Awrapoyés Tov Eppon
®OTOG KoL TOV TAryyog
AafopivOov
Awtapoyés Tov Amomin&ia g
EVOOKPLVIKOD vOPLONG **
CUGTHNATOG
O@Oaipikég Emnpeacpévn Mn
darapayés opaon (QULGLOAOYIKY|
aicOnon
opBaipucdv
Awrtapayég
opaong
Awtapoyés Tov Enpootopio Kotuakd diyog Atdtaon Kotiiog
YUGTPEVTEPLKOD Novtio AvckotmotTa Aloiwon
Awgppoa Yevuong
"Epetog Metewpiopdg
Tevikég E&ucBévnon Avtidpaon 610 AnBapyog ITévog ot0 Kaxovyio
dotapayis Kal onueio g [eprpepikd oidnpa | otbog
KOTOOTACELS TNG éveong I16vog AwTopayés
0000 yopnynong (mepropPavovton | Piyn OTACEMG
epvonua, Yrnvniio I'purtnddng
QAEYLOVT] KOt GLVOpoUn
dvog) Tvpetia
Oionuo
Awtapoyés Tov Yrepevoaiohnoio AVOQUAOKTIKN AVOQUAOKTIKO
IVOGOTON|TIKOD avtidpoon 60K
GUGTILOTOG
Aopdgers ko Pwooapuyyitida
TOPUCLTACELS
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Hapoxivikég Bapog avénuévo | Apwvotpov- AlkaAin
ggetaoeg GPEPAOT TNG POOPUTACT
aAavivng avEnuévn | aipotog
Aomaptikn avénuévn
QULVOTPOLV-
oQepAo” ALENUEVT
Kpeativivn
aipotog avénuévn
Aptnploxn migon
ovnpévn
Ovpla aiporog
avenuévy
Tappo-ylovtopvi-
TpOVGPEPEON
ovnpévn
Bdpog petwpévo
Awrapoyés Tov Avope&ia
petaforiopov SoKyopmoNG
Kon TG Bpéyng drapfitng
Ovpikn opbpitido
Yrephmdorpio
Avénuévn 6pedn
Awtapayés oo | Ocepuodyia MvookeAeTIKOG ApBpadyio Avokopyio
MVOOKELETIKOD VoG Oo11KdG TOVOG apBpdoewv
CUGTINOTOG KL [16vog ota dkpa | Mvikn kpaumro Adykmon
TOV GUVOETIKOV Mvikn advvapio apBpdoewv
16T0V Mookyio MvoockeAeTikn
dvokapyio
OoteoapOpitida
Awrapayés tov | Iopaicbnoio Za\n aporcOncio Emnpeacpévn Ymacpoi***
VEVPIKOD KaTm drkpmv Keporodyio VAN
GUGTINOTOG
Poyatpikég YeEovakn Katabivyn* Avmvia SUYYLTIKA Ayxog
dotapayss embopio Andleln Evepebiotomra Kotdotaon
petwpévn 0eE0VAAKNG Mewwpévn
embopiog dpaoctnplotnTa
Alhayég g Evpopwkn
duiBeong* duibeon
Awrtapoyés Tov Nvxktovpia Axpatelo ovpmv
VEQPAOV KOl TOV Kotakpdammon
0VPoPOPOV ovpwv
00®V
Awtapayés Tov | ZTuTK| TMvehucde ToVog INovaukopaotio
aVOTOPAYMYIKOD | duciettovpyia [I6vog oto otfog
ocveTipaTog Ko | (meptrappdvovron Atpooia dpyewv
TOV POOTOV amotuyia [Tévog otovg
EKOTEPUATIONG, OpYELS
SwaToporyn
EKGTEPUATIONG)
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Awrapoyés Tov Avcmvol OpBomvola
OVATVEVGTIKOV Emiotaén
GUGTILATOG, TOV
0dpoka Kot Tov
TR L TOTVANT)
gfurapaxég T0V Yrepdpwoio Axpn , <D1)coc7'd8(x A,yyalovsupmrmc’)
£PLOTOG KOL Alomekio Topeipa oidnua
TOV VT0HOPLOV EpvOnuo Kvnopdg
16T0V E&avOnua
Kvidwon
Ayyawakég E&ayerg Ynéptoon Ynoétaon
oatapayés

*Aoti n ovyvotnra faciletol oe CUYVOTHTES THE KOTHYOPIaS AVTHS TV popuckwy (class-effect),
Ko1veg v 0Aovg tovg GnRH aywviores

**AvopépOnice ueTd TV apyin yopnynon oe 0o0evels ue 0.0Evmuo. THS DTOPLGHS

**XK 0T T OLGPKELQ THG EUTEIPIOG UETC. TNV KOKAOPOpIo. Exovy avapeplel omoouol oe acbeveic mov Eafav aval.oya
GnRH, ovureptiouflavouévis e tpimroperivng

H tputtopedrivn, péca otnv TpdTn efSOUASA LETA TNV OPYLIKN EVEST TNG LOPPNG TOPATETAUEVNS
ATOOEGEVOTG, TPOKOAEL TOPOSIKT ADENCT TOV EMTEI®V TNG TEGTOOTEPOVNG GTNV KVKAOQOpio. Mg
QT TV OPYIKN OENCT TV EMTESMV TEGTOOTEPOVIG GTNV KUKAOQOpia, £va HKpO TOG0GTO
acBevov (< 5%) purnopel va peavicel TpocwpIv EMOEIVOCT TOV GUUTTOUATOY TOV KAPKIVOL TOL
npootdTn ((€apor Tov OYKOoV), 1) 0Toio GLVIBMG EKONADVETAL e 0VENOT TOV CUUTTOUATOV GTO
ovpomomTiko (< 2%) Kot Tov pHeTasTaTiKod Tovov (5%), Ta 0Toio. LTOPOvV VA AVILETOTIGTOVY
CUUTTOUOTIKA. AVTA To cVPTTOMOTO Elvon Tapodikd kol cuvBmg e€apaviloviot o€ pia £wg 600
ePdopadec.

"Exovv mpoxiyel pepovopéveg mepumtdoelg 6Euvong copntopdtov g actévelag, gite amdepatn
ovpnBpag 1 GVUTIEST VOTIOIOL LVEAOD AOY® HETAGTOOTG.

Enopévac, aoBevelg pe petaotatikég omovoviikég PAGPeg kKar 1 amdepaln Tov Gvem 1 KOTo
0VPOPOP®V 00MV Ba TPEMEL VoL TOPAKOAOVOOVVTOL GTEVE KATE TN SLIPKELD TV TPOTOV EFSOUAd®V
g Oepamnciog (PA. mapdypapo 4.4).

Ot acBeveig mov AapPdvovy pakpoypovia Oepaneio pe avaioyo GnRH o€ cuvdvaoud pe
axtvobBepameio pnopei va £ovv TePIGEOTEPEG AVETIOOUNTEG EVEPYELES, KUPIMG YOOTPEVTEPIKEG KL
oyxetilopeveg Le v axktvodepaneio.

H yprion ayoviotdv GnRH ot Oeponeio Tov kapkivov Tov Tpootdtr propel va oyetileton pe
AvENUEVT OTTOAELD 00TIKNG LALAG Kot LTopel vo 00Ny OEL GE 0GTEOMOPWST) KAl VO, 0VENCEL TOV
K{vOLUVO 00TIKOV KOTAYLOTOC.

Cevikn avoyn o€ yovaikeg (PA. mapdypago 4.4)

Q¢ GUVETELD TOV HEIOUEVOV ETTEI®V 010TPOYOVMV O1 O GUYVE OVOPEPOUEVES OVETIOOUNTES
gvépyeteg (avapevopeveg oto 10% tov yuvaik®v 1| Tapomave) HTay KEPaAaAyia, LEWUEVN
ce&ovolkn embopia, dtatapoyr vVIvov, peTafolrn d1d0eong, duoTapevvia, SLoUNVOPPOLY,
aloppayio YEvwNnTIK®OV opydvav, cOVOpopo vrepdiéyepons @odnkmv, vIepTPoeio ®oONKOV, TVEAKO
GAyog, Kotlokd AAyog, ald0loKOATIKY Enpdtnta, vepidpwaoia, e&dyelg kot eEachévion.
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Avoeépnkav oL TopakdTe averiBOUNTEC EVEPYELEG OL 0Toieg BempohvTol TBUVOS oYeTILOUEVEG LE TN
Oepancio pe Tpurtoperiv). O TEPIEGOTEPEG OO AVTES TIG EVEPYELEC Elval YVOOTO OTL oxeTilovtal e

Broympikd N xepovpykd uvouyicud.

Ot avemBounteg evépyeteg ta&vopodviat e Baon ) cuyxvotnta o¢ e&Ng:

11020 ovyvég (> 1/10), Zoyvég (> 1/100 éwg <1/10), Oy ovyvées (>1/1000 éwg <1/100), Mn yvawotng
ovYVOTNTOS (0EV UIoPOoDV Vo, ektiunfody e Poon ta drabéoiuo dedouéva,).

Mivakag 2. Iivakog AvemBountov Evepyaidv o INovaikeg

Emniéov
avem@ountes
Katnyopio AvemOvunteg evépyeies mov oyetiCovrar ue ty Ospancia evépyeleg ﬂe‘m,'z
Opyaviiod ™y kvxl?f/)opla
TvoTipoToc 7OV TPOIoVTOg
. . . P . Mpn yvworijg
oo Zvyvég 2oyvég Oy1 ovyvég coyvéTnTag
Kapowakég Aiobnpa ToApdv
OwTapoyég
Awrtapayég 100 TAvyyoc
@TOG KOl TOV
AafopivOov
Awtapayés Tov Amomingia g
EVOOKPIVIKOD VROPUONG FHF
GLOTNNOTOS
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Op0arpkéc Enpooboipuio AwoTopayés
owTapoyég Ennpeacpévn 6paocn | 6pacng
Awrtapayég Tov Noavrtio Atdtoor KowMag Aldppota
YOGTPEVTEPIKOV Kotaxd diyog Enpootopia
Kook dvogopio. | Metewpiopodg
2TopHOTIKY €EEAK®MON
‘Epetog
I'evikég Avrtidpaon 610 IMupe&ia
owutapoyés Ko onpeio g éveong Koakxovyia
KOTOOTAGELS TG (meprhapfavovron
0000 yopfynong TOVOC, olonua,
gpuOM U KO
@Leypovy)
[Tepipepkd oidonpa
Awrtapayés TOL YnepevarsOnoio AVOQLAOKTIKO
GVOGOTOL TIKOV 00K
GLOTNNOTOS
AvENOM Bhpovg Meiwon Péapovg AAoMkn
alalelolvadi o]
HMoapoaxivikég aiporog
eetdosig avénuévn
Aptnploxn mieon
ovEnpévn

AwTapayég 100 Meimon 6peéng
petapoiopov Koataxpdtnon vypov
Ko TG Opéyng
Awtapayés Tov ApBpadyia Ocoeuaiyio Myt advvapio
HVOGKELETIKOD Mvikoi oracpol Moahryio
GUGTILOTOS KOL [16vog ota dxpa
TOV GUVOETIKOV
16700
Awropayic tov | Kepoalodyia ZaAn Avoyevoia Zmocpoi*HHE
VEVPLKOV YrooioOnoia
GUGTILUTOG YVVKomn
Emnpeacpévn pvnun
Awtapoyn Tpocoyng
[Moporcnoio
Tpépovio
Yoyotpikég Awrtopoyég Kotabryn* Evpetafintomra 2y uTIKY
owTapoyég VITVoL Nevpwomta GLVOICHNLOTOG KOTAOTAON
(mepriapPaveTon Avyyog
abmvio) Kota0inyn**
Metafoln Amonpocavatolopdg
duibeong
Mewwpévn
6€E0VOAIKT
emBopuio
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Awrtapayég Tov | Awrtapayn otovg | [1ovog pactodv Awoppayio KoTd ™
OVOTOPAYOYIKOD | LOGTOVG 6€£0VOMIKY ETOON,
oVGTIROTOS Kol | Avomapevvia Kvoteoxoiin
TOV HO.OTOV >Hvdpopo Awotapoyn epUnvov
VIEPAEYEPONC pvoNg
®wobnkav (mepropfavovtan
Yreptpopia dvounvoppota,
®oONKdV untpoppayio, Kot
Mvehkd ddyog pnvoppayia)
A15010K0ATIKN Qobniikn kho
Enpotto KoAmkn éxxpion
Ayopparyia
YEVVITIKOV
opyavmv
(Tepriapfavovron
KOATIKT
aloppayioa,
aoppayio ard
OTOGLPGN)
Awtapayés Tov Avcmvolo
OVOTVEVOTIKOV Eniotaén
GULOTILOTOS, TOV
0®dpaka Kol TOV
pecobwpdxiov
Awropoayés tov | Axun Alomexio AyyeloveupoTiko
oéppatog Kau Yrepdpowoio Enpodepuia oionpo
TOV VTOOOPLOV Zunypatdéppota AacLTpIo oG Kvidwon
16700 EvBpavotomra
oviy®v
Kvnopdg
E&dvOnpuo
Ayyerokég E&ayerg Ynéptaon
owrapayés

*Moxpoypovn ypnion. Avt n eoyvotnta faciletor oe oUYVOTHTES THS KOTHYOPIOS OUTHS TWV
popucrwv (class-effect), kovég yio. 6l.ovs tovg GnRH aywviotég
**Bpoyvypovy ypnon. Avti n ooyvotyto faciletal oe cuyvVOTHTES THS KOTHYOPLOS QVTHS TV
papucxwv (class-effect), kovég yia 6Aovg tovg GnRH aywvicrés

*EXAvapépOnke et v apyikn xopnynon o€ aoOeveiS 1e 00V THS DIEOPVOHS

**XXK ot T O10pKEIO. TG EUTEIPIOS UETE, THY KVKAOQOpLa Exovy avapepbel oracuol oc aobevels wov élofav
avaloya GnRH, ovumeptlouffavopévns e pimroperivng

Kotd v évapén g Bepameiog, To copmtdpoTa TG EVOOUNTPIMONS GVUTEPIAGUBOVOUEVEOY

KOO GAyovg, duoumvopporag pmopel ToAd cuyva (= 10%) va emdevebodv Kotd t dtdprela g
APYIKNG TOPOSIKNG aENGNG TV EMTEI®V TNG OLGTPOUSIOANG GTO TAAGHO. AVTH TO GUUTTOUATO VoL
mopodikd ko cuvnbmg eEapaviCovion o€ pia pe dVo gRSoUAIES.
Kotd to piva mov akolovdel Ty Tpdn £veon Umopel Vo TPOKOYEL OLLOPPAYIt YEVVITIKOV 0pYUvVmV

cupnepAapBovorEveOY TG Unvoppayicg, Tng UNTpoppayias.

17




O cvvdVLUoUOG LLE YOVASOTPOTIVES Yio. T Bepameio TNG VITOYOVILLOTNTOG, UTOPEL VO 00N YAGEL OE
GVVOPOLO VIEPSLEYEPONG TV wobNKOV. MTopei va mapatnpnBodv vITePTPOPic MOONK®OV, TVEAIKO
Ko/ 1 KotAakd Gdyog.

Kapkivog Tov nocstot

O Aéov ouyva mapotnpodueveg avembounteg avtidpdoelg oyxetilopeveg pe m Bepameia g S €t pe
TPUTTOpEAiv 68 cuvdOvaoUO pe Topo&ipaivn 1 Evav avaotoAéa apmpatdong otig peréteg TEXT ko
SOFT 7tav £€ayn, LOOCKEAETIKY dloTapayn, KOT®GT, odmvia, vIepldpmaoio, adO0KOATIKTY EnpdtnTa
KoL KaTdOAny.

Ot ouyvOTNTES TOV AVETIBVUNTOV OVTIOPACEMY TOV OvVAPEPON KAV e TNV TPUTTOPELIVI] GE GLVILOCUO
pe tapo&upaivn (N = 2.325) 1 e€epeotdvn (N = 2.318) avapépoviatl 6Tov akoAovbo mivaia.

Ot avemBounteg evépyeteg ta&vopodvtot pe Baon tn cuyxvotnto og eéng: [loAd cuyvég (> 1/10),
Soyvég (> 1/100 émg <1/10), Oyt ovuyvég (>1/1.000 émwg <1/100), Emdvieg (>1/10.000 {mg <1/1.000).

Mivakag 3. ITivakag AvemBountov Evepyaidv 6g AcOeveig pe Kapkivo tov
raoTob ApytkoV 6Tadiov

Katnyopia AvemObuntes evépyeies mov cyetidovral ue ™ Oepomeia
Opyovikov
TVoTHPATOS 109 Zvyvég 2oyvég Oyt ovyvéc 2ravieg
Kapowokég [oyapio tov IMapdraon Tov
olaTapayés Lvokapdiov dwotnuatog QT
Alatopayég Tov Novtio
YOG TPEVIEPIKOD
I'evikég owotapayécKonmon Avtidpaon 6To
KOl KOTOGTACELS onueio g £veong
NG 0000
opynong
AL0TOPOYES TOV Y nepevarstneio
OVOGOTOUTIKOV
CLOTHNOTOS
Awatapayés 0péyng SokyapdING
Ko petaforiopov ol Tng
(dvcave&io ot
yhokoCn)
Y mepyAvkontion
Al0TOPOYES TOV Mvookeletikny [Katoypo
HVOGKELETIKOD StoTapoyn
ocvotipotos Kor  [Octeondpwon
TOV GUVOETLKOV
16TOV
Alatopayég Tov Evykepalikn woyopio
VELPLKOD IAlpoppoaryio KEVTPIKOL
GLOTNNO.TOS VELPIKOV GLGTIILOTOG
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Kamyopia AvemOvunteg evépyeies mov cyetiCovral ue Ty Oepancia

OpyovikoY
TuoTHPATOS 109 Zoyvés 2oyvég Oy1 ovyvéc 2nravieg
Poylatpikég Avmvio
oLaTapoyES Mewwpévn
6eE0VAAIKN
emiBupio
KatdOiwym

Alatopoayés Tov  |Akpateln
VEQPAV KOLTOV  [0VpOV
0VPOPOPOY 00DV
AlaTopayég ToV Avorapegivia
OVOTOPAYOYIKOD  |A1O010KOATIKY|
CUGTIROTOS KoL ENpoTnTO

TOV NO.OTOV
AlaTopayég TOV Yrepdpwoio
0EPNOTOG KL TOV
VTOO0PiIoV 16TOV
Ayyelakég E&aym Eppoin
owaTapoyés Yréptaon

IMo v I pn TEPLYpaPn] TOL TPOPIA TOV AVETIBVUNTOV OVTIOPAGE®V TNG TPITTOPEAIVIC KATA TN
¥PNOT GTNV KATUGTOAN TG wobnkikng Asttovpyiog (OFS) og cuvdvacud pe eégpeotdvn 1 pe
tapo&ipaivn, ot avemBOUNTEG AVTIOPACELS TOV AVOUPEPOVTAL OVOTEP® TPENEL VAL GUVOLALOVTOL LE TIG
avemBOUNTEG AVTIOPACELS TNG TPUTTOPEAIVIG Ol 0TToieG TPOGOLOPILOVTaL VIO TOVG AVOPES KO TIG
YOVOIKEG O TIVOKEG AVAOTEP.

Ooteondpmon €xetl avapepbel pe VYNAOTEPN CLYVOTNTA LLE TN YPTOT TPUTTOPEAIVIG OE GUVOVAGUO LE
e€epeotdvn amd 6Tt e 10 suvdvaoud pe tapoéipaivn (39% évavtt 25%) (BA. Tapdypapo 4.4).

MvooKkeAETIKT dlataporyn Kot KOTAYHoTa aveépOnKay eTioNg GLYVOTEPO LLE TO GLVOVAGHO LE
e€epeotdvn amd 6Tt e 10 cuvdvaoud pe tapoéipaivn (89% évavtt 76% kot 6,8% Evavtt 5,2%,
avtiotolya).

Yméptacr mg oToxeLUEVN OVETIOOUNTY EVEPYELL £YEL avapPeEPDEL TOAD GUYVA LE TNV TPUTTOPEAIVT GE
ouvovacpo pe egepestavn 1 pe tapo&ipaivn (23% kat 22% avtictoyo).

Yrepylvkaipio kot S10fNg ¢ GTOYEVUEVEG avemBOUNTES EVEPYELES EYOVV avapepDel cuyvd pe TV
tputopeAivn o€ cuvdvacud pe e€epestavn 1 pe taposipaivn (vepyivkoio: 2,6% kot 3,4%
avtiotowya, dStafng: 2,3% kot 2,3% avtictoyo).

Cevikn avoyn oe tandid (BA. mapdypopo 4.4)

Ot avemBounteg evépyeteg ta&vopodvot pe Baon tn cuyxvotnto og eénc: I1old cvyvés (> 1/10),
Zoyvég (> 1/100 éwg <1/10), Oyt ovyves (>1/1000 éwg <1/100), My yvawotig ovyvotnag (dev
umopovv va. extiunBodv ue faon to. drebéoiuo dedouéva,).

MMivakag 4. ITivakog AvemOountov Evepyaiav o Ioadra
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Emiriéov

avemQounteg
Karnyopio AvemOvunteg evépyeies wov eyetiovral ue ty Ospancia EVvépyeleg ,usro"z
Opyavikod ™y xvxlff/)opla
TooTipoToC TOV TPOIGYTOS
. . ‘ . . Mpn yvwrorijs
Ilolv Zvyvég 2oyvég Oy1 ovyvég covéTnTag
Op0arpikéc Ennpeacpévn | Awtopayéc
owTapoyég opoon 0paoNng
Awrtapayég Tov Kotuaxd dhyog "Eperog
YOOTPEVTEPIKOV Avckotdtmra
Nowria
Ievikég Avtidpaon 610 Koakovyio
dwtapuyés Ko onueio g éveong
KOTOOGTAGELS TG (Tephapfavovton
0000 yopnynong ToVog, oidnpa,
gpuOM UL Ko
@Aeypovi)
Awtapayés Tov YrepevarsOnoio AVoQLAOKTIKO
GVOGOTOL TIKOV oK
GLOTINOTOG
HMapaxiivikég Avénon Bépovg [Tporaxtivn
eetdoerg aipatog
avEnpévn
Aptnploxn migon
ovEnpévn
Awtapayés Tov Hoyvoapkio
petapoiropov
Ko TG Opéyng
Awtapayés Tov [16voc oTov MuoAyio
HVOGKELETIKOD avyéva
GLOTINOTOS KL
TOV GUVOETIKOV
16700
AwTapayég 100 Kepolahyio [310mafng
VEVPIKOD EVOOKPAVIOKT|
GUGTILOTOG VIEPTOON
(eykepoikog
yevdodyKkoc) (BA.
Tapaypopo 4.4)
Yrocpoi*
Yoyotpikég Mertafoin Evpetafintommra
dwutapoyés duibeong GLVOICONLLOTOC
Katdbiwym
Nevpwodtnto
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Awrtapayég Tov | Awoppayio and [Tovog paoctov
AVATAPOYOYL- ToV KOATO
KOV oVGTNOTOS | (TeptapPdvoviot
KOU TOV HOGTOD | KOATIKY|

aloppayiol,

aloppayio and

andcvpo,

aoppayio

PUNTPOG, KOATIIKY|

£kkpion,

KOATTIKN

aoppayio

mePLOUPOvVOUEVIG

NG 6TAYOVOELB0DGS

oLOPPOYinG)
Awtapayés Tov Enictaén
OVOTVEVGTIKOD
GULOTINLOTOS, TOV
0opaka Ko Tov
pecobowpdxiov
Awrtapayég Tov Axpn Kvnopdg AyyelovevpmTtikod
0éppatog K E&GvOnpua oionuo
TOV VTOOOPLOV Kvidwon
16700
Ayyelokég E&dyerg Yréptoon
owTapoyEs

*Katd. ) d16pKelo T SUTEIPIOS UETA TV KokAopopio Exovy avapepbel omaouol oe aobsveis mov élafav avaloya GnRH,
OOUTEPILGUPOVOUEVNS THS TPITTOPELIVIG

"Exovv avapepel avénuéves Tiég AeppokuTTapmy o€ 0obeveic mov £yovv vtoPAnbei oe Bepomeio e
avédroyo GnRH. Avti n devutepoyevig AeppokDTTOOoT GYETICETOL TPOPAVMS LIE TOV ELVOVYIGUO TOV
endyeton amd v GnRH kot @aiveton vo vmodnAmvel 6Tt 01 YOVASIKES OPLOVEG EUTAEKOVTOL GE
VTOGTPOEN TOL OOV adéva.

Avoopd mBovoroyodpevev avemBOUNT®V EVEPYELDY

H avagopd mbavoroyodpevav avemBOunTov evepyelmv HeTd omd T Yopnyno” Gdeg KuKAopopiog
TOV POPUOKEVTIKOV TPOTOVTOG eival onpovTikn. Emttpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oxéong
0PEAOVG-KIVOVUVOL TOV QUPHOKELTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITAL 0O TOVG EMAYYEMIOTIEG VYELNG VOl
AVOPEPOLY OTOLEGONTOTE TOAVOLOYOVLEVEG OVETIOVUNTESG EVEPYELEG LEG® TOL €0VIKOD CLGTHATOG
avoQopagc:

E))\Gda

EBvikog Opyoviopog @oppdxmv
Mecoyeiov 284

GR-15562 Xohapydc, ABnva
TnA: +30 21 32040380/337
Do + 3021 06549585
Iotétomoc: http://www.eof.gr
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Kvnpog

Dappaxevtikés Yanpeoieg
Ymovpyeio Yyeiog

CY-1475 Agvkooio

TnA: +357 22608607

Dat: +357 22608669

Iotétomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepoocoroyio

e Tepinton VIEPSOGOL0YING GUGTIVETOL GUUTTOUATIKT AVTLLETOTLON.

5 OAPMAKOAOI'TIKEX IAIOTHTEX

5.1 D oppoKOOVVIPIKEG 1O1OTNTES

Dopuakobepamentiky Kotnyopio: Opuoves Kol GYETIKOL TOPEYOVTES, OVALOYO OPLOVDV TOV
ATELELOEPDVOLV YOVASOTPOTIVN)

Kwdwog ATC: LO2AE04

Mnyovicuoc dpdonc

H tpuntoperivn etvan ouvBeTikd dexamentidlo, avaroyo g euoikng GnRH (ekAvtikh oppovn tov
YOVad0TPOT®V OPLOVAV).

Meréteg mov die&nybnoayv oe {da Kot 6Tov AvBprmo Eyovv deifel OTL 1| GLUVEYNHG XOpP1YNoN
TpTopeEAivG, HETG amd pio Ppoyeio apyiky S1EYEPOT), AVASTEALEL TNV EKKPLOT] YOVOSOTPOTIVAV HE
EMOKOAOVON KATAGTOAN TNG AELTOVPYIOG TV OPYEMV KoL TNG woONKNC.

[epartépow peréteg oe (OO LTOJEIKVVOLY Evav GALO unyavicpod dpdong: an’ evbeiag enidpacn oTig
YOVASES LELDVOVTOG TV evaicOncio TV Teplpepikdv vrodoyémv oty GnRH.

H yopfynon tputtoperiving pmopei apyikd va deyeipet ta enineda LH kot FSH (flare-up) kot cvvendg
vo. avENoEL apykd To ETiTEdU TOV YOVOSIKOV 6TEPOEO®MV oppovmv. H mapatetapévn yoprynon
pewwvel ta enineda v LH ko FSH o€ cuykevipdaoeig o1 omoieg 001yobv 08 TTOGT TV GTEPOEODV
TAACLOTOG GE EMIMES EVVOVYIGLOV UETE 0md 2-3 gfdondadec kat Yo 6o mepiodo cuveyiletor
XOopyNon Tov eopudkov. Mia cuvoddg Tapodikn abéEnon e 0EIVNG POGPATACNC PTopel va
mapatnpnOel Katd v évapén tng Bepoaneiog.

Kaopkivog tov tpootdtn

Y& 000evelg He TOMKA TPOYWPMIEVO KOPKIVO TOV TPOGTATY], OPIGUEVEG TUYOLOTOMUEVES
UAKPOYPOVIES KAMVIKEG DOKIUEC TAPEYOVY GTOLXEL Y10 TO OPEAOG TNG Bepameiog oTéPNONG TOV
avdpoyovav (ADT) oe suvdvacpd pe v aktvobepaneio (RT) oe ovuykpion pe v RT povo (RTOG
85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863, D’ Amico et al, JAMA, 2008).

e pia toyanomotnpévn pedémng edong I (EORTC 22961) oty omoia cuppeteiyav 970 acbeveic pe
TOTTIKA TPOYWPNUEVO Kapkivo Tov Tpootdrr (kupimg T2¢c-T4 pe opiopévoug T1C g T2B aoBeveic
LLE TOTIIKT VOGO AEUPASEVMV GTNV IGTOAOYIKT), SlepeuviOnKe edv 1 axTivobepomeio o€ GLUVILOCUO LE
Bpoayvrpdbeoun Bepamneio avdpoyovikov amokAelcpov (6 uqveg, n = 483) eivan e&icov
OTOTEAEGLLOTIKY] LLE TNV aKTIVOBepameia o€ cuvdvaoud e pakporpodBeopn Bepaneio avopoyovikoh
amokAglopov (3 étn, n =487). L10 62,2% tv acbevav xopnyndnke tpurtoperivn kot 610 37,8%

22



Aot GnRH-aymviotéc. Aegv €yve S1A0TPOUATOOT TNG LEAETNG KATH TUTO AyOVIOTN.

H cvvoAikn Ovnoyotnta ota 5 £t yio v opdda «Bpayvrpdbeoung oppovobepomeiog Kot v
opada «uaxponpodbesung oppovodepaneiocy frav 19,0% kot 15,2% avrtictoyya, pe oxetkd kivovvo
1,42 (A.E. 95, 71% = 1,79, 95,71% A.E. =[1,09, 1,85], p = 0,65 y1wo io1 amwoteAecUATIKOTNTA KOL P =
0,0082 y10. ek TV VOTEPOV EAEYYXO TNG dLapopdg LeTald TV opddwy Bepaneing). H e1dikd
oyeTlOpevn Le Tov TPOooTATr BvynTodTnTa EVTOG S ETOV GTNV OpAda «PpayvrpoBecing
oppovoBepameiogy Kot oty opdda «poakpompdbecung oppovobepameiogy nrov 4,78% wat 3,2%
avtiotoya, pe oxetkod kivovvo 1,71 (95% [1,14 éwg 2,57], p = 0,002).

H gk t@v vo1épOV 0VAAVGON OC TPOG TH GUVOAIKT] BVNOGIUOTNTO GTNV VITOOLAD TNG TPUTTOPEAIVIG
Kiveital otnv 1010 kotevBuvon pe ekeivn TG OAKNG OUAdaG OGOV apopd 6T GUYKPLoN
poxporpdBeoung pe ) Ppayvrpddecun Bepaneia [oyetucog kivovuvog 1,28, 95,71% A.E. =[0,89,
1,84], p = 0,38 kot p = 0,08 avticTotya Y10 €K TOV VOTEPWV EAEYYO TNG OTOTEAECLOATIKOTNTOG KOL TNG
dpopdc petald tov opddwv Bepameiag).

H ocvvoiwn mowdtnta Lmng pe ) xprion QLQ-C30 dev diépepe onpavtikd petald tov 6Ho opnddov (P
=0,37).

ATodeKTIKG dedOUEVA YL TNV EVOELEN TOV LYNAOD KIVODVOL EVTOTIGHEVOD KOPKIVOL TOV TPOGTATN
Bacilovtol o dnpocievpéveg peréteg pe oktvobeponeio o€ cuvdvacud pe avaioyo GnRH.
Avodonkay kKhvikd dedopéva amd mévte dnpoctevpéves peréteg (EORTC 22863, RTOG 85-31,
RTOG 92-02, RTOG 86-10 ko D’Amico et al, JAMA, 2008), ta. omoio. OA0 KATASEIKVOOLY OQEAOG
v 70 cvvovaoud Tov avarldyov GnRH pe v aktivoBepoaneio. H capng dtapopomoinon tov
avTioToy®V TANOVGUOV TOV LEAETMV Y10, TIG EVOEIEEIC TOV TOMIKE TPOYWPNUEVOL KOPKIVOL TOV
TPOCTATN KOL TOV LYNAOD KIVOHVOL EVIOTIGUEVOD KAPKIVOL TOL TPOGTATH OEV Ta dSUVATY| OTIS
OMUOCIEVUEVEG LEAETEG,.

e aoBeveic pe avOeKTIKO GTOV ELVOLYICUO LETAGTATIKO KOPKIVO TOL TPOGTATY, Ol KAIVIKEG LEAETEG
€youvv deiket 1o 6pelog amd TNV TPosONKN 0&IKNG AUTLPATEPOVNS, EVOC AVaSTOALM Brocvvieon
avopoyovVaV 1 evCaAoLTOUIONG, EVOG aVOGTOAEN TOV AdPOYOVIKOD VITodoyEa, ota ovdioyo GnRH,
OTL®G 1) TPUTTOPEAIVT.

Kapkivoc tov pactoo

Khvicéc pelétec die€nybnoav og TPOoEUPNVOTOVCIUKES YOVOIKEG LE EVOOKPIVIK(G OLVTOTOKPIVOLLEVO
KopKivo ToL LaGTO) TPMIUOL GTAdIOV LE Y¥PNON TPMTOPEAIVIG Y10 TV KATOGTOAN TNG OO KIKNG
£KKPLONG OLGTPASIOANG, TNG KOPLUG TPOEAEVGNG O1GTPOYOVMV. ZOUOMVOL, LLE LEAETES TTOV
TPOYUATOTOWONKOV GE VYIEIG YOVAIKEG KOL GE YOVAIKEG LLE EVOOUNTPI®MON, 1| EMIOPACT TNG
TPUTTOPEAiVIG eEmTLYYbveTon 3-4 efdopuddeg puetd tn yopnynon.

Avo perétec edaong 3 (SOFT kot TEXT) diepedhvnoay 10 QEA0G GTNV TEVTOETIO TG KOTAGTOANG TNG
wofnkikng Aettovpyiag (OFS) og cuvdvacud pe tapoéipaivn (T) 1§ évav avacTorEn opmUOTACNG
(e&epeotdvn - E) o€ Tpogpnvomonclokés Yovaikeg e EVOOKPIVIKG OVTOITOKPIVOUEVO KOPKIVO TOV
HAGTOV 0pYIKOD GTOdI0V.

H tputtoperivi tav n kvpla Bepancio mov ypnoiporomdnke yo v enitevén OFS (91,0% tov
Toyatonomnpévav actevov ot perétn SOFT kat 100% ot perétn TEXT). To vwérowmo 9% tov
yovaik®v ot perétn SOFT eiyov voPAnOel o€ apgotepdOTAELPT] ®OONKEKTOUN 1 AUPOTEPOTAELPN
®oONKIKN aKTIvoBoAda.

Amoteréouaro SOFT uelétng
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H perém SOFT oyedidotnke yio vo OmovTiGEL TO EpMTNUA TOV TPOSTIBENEVOD 0pérovg Tng OFS
6TV TOUOEPOIVI MG CUUTANPOUATIKY OEPATEIN GE TPOEUUNVOTOVGIOKES YOVOIKES LLE EVOOKPIVIKG
OVTOTOKPLVOLEVO KAPKIVO TOV LOGTOD OpYIKOD GTAdI0V.

"Eva otvvodro 3.047 yovarkadv avaivdnkov (1.015 yovaikeg oto okéhog T+HOFS, 1.018 yvvaikeg oto
okélog T povov) kar 1.014 yuvaikeg oto oxéhog E+OFS.

> mopakorovnon yia Eva didpeco ddotnua 67 unvav (5.6 £tn), n Oepancio pe T+HOFS peiooe un
onuavtikd Tov kivovvo cvufdapatog EmPionong ErevBepng Nocov (Disease Free Survival - DFS)
évavti g T pévov (HR=0,83, 95% CI, 0,66 émg 1,04, p=0,10). H ektipcdpevn DFS ota 5 ém frav
86,6% (95% CI, 84,2% éwcg 88,7%) peta&d yovakadv mov kototaydnkav oto okéhog THOFS oe
ovykpron pe 84,7% (95% Cl, 82,2% ¢wg 86,9%) o€ yuvaikeg mov kotatdyOnkav oto okéhog T povov.
Qo1600, petd and S10pHwon Yo TPoKUBOPIoUEVEG CUUUETAPBANTEG GTO LOVTEALO TOAAATADY
petapintov Cox, ot yuvaikes Tov Katatdynkav ot Bepaneia pe T+HOFS eiyov onuavtikd petmpévo
kivouvo ocvpPapatog DFS og ouykpion pe yovaikeg mov Kototaydnkav oto okéhoc T povov, pe
peiowon 22% (HR=0,78, 95% CI, 0,62 ¢wg 0,98; p=0,03).

O1 yvvaikeg mov kotoTayOnkav otn Oepaneio pe THOFS giyov pun-onpoviikd peiopévo Kivouvo
GUUPALOTOC KOpKIVOD TOV HOGTOD GE GUYKPLOT LE TIC YUVAIKES TOL KatatdyOnkay 610 okélog T
puévov (HR=0,81, 95% CI, 0,63 éwg 1,03; p=0,09). To extipdpevo didotnua eredbepo kopkivo Tov
paoctov (Breast Cancer Free Interval - BCFI) fjtav 88,4% (95% CI, 86,1% £w¢ 90,3%) o yuvaikeg
mov katatdydnkov otn Oepancio pe THOFS oe obykpion pe 86,4% (95% CI, 84,0% éwg 88,5%) o€
yovaikec mov Kotatdydnkav oto okéhog T povov.

Qo1660, petd and 610pBwon Yo TpokaBoPIoUEVEG CUUUETOPANTES GTO LOVTELO TOAAATAGDV
petapintov Cox, ot yuvaikeg Tov Katatdynkav oto okéhog THOFS eiyov onuavtikd petmpévo
kivévvo ovpPapatoc BCFI og o0ykpion pe yovaikeg mov katoatdydniov oto okéroc T pe pio peimon
25% (HR=0,75, 95% ClI, 0,59 éwc 0,96; p=0,02)

To amoéAvto 6pehog etvat VYNAOTEPO G€ Yuvaikes Tov EAafav emkovpikn ynueobepaneio. To
1060016 DFS ota 5 £t o€ yuvaikeg mov éhafav emkovpikn ynueiobepomneio tav 80,7% o010 oKEAOC
T + OFS ka1 77.1% o710 oxéhog T povov (HR=0,82, 95% CI, 0,64 éwg 1,07) pe éva

amoAvTo 6¢pehog 3,6% v o okéhog T+OFS.
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[dwaitepa, T0 6perog Tposbnkng OFS Ntav epeoavég og tpog v DFES ota 5 étn o€ pio avéivon post-
hoc yia v vroopdda yovaikmdv nikiog pkpodtepng tov 40 etov (HR=0,74, 95% CI, 0,53, 1,03) pe
éva amolvto 6@eroc 4,4% yia 1o okéhog THOFS og obykpion pe 1o okéhog T povov.

2 perén SOFT, ta dropa mov Kotatdydnkav oto okéhog E + OFS giyov otatiotikd onpovtikd
petopévo kivovvo coppdpatog DFS, og oOykpion pe dropa mov KatatdyOnkav oto okérog T povov
(HR = 0,68, 95% CI, 0,53 éwg 0,86). To ektipdpevo mocootd DFS oty S-etia ntav 89,0% (95% CIl,
86,8% o€ 90,9%) peta&d atopmv mov katatdydnkav oto okéhog E + OFS, oe chykpion pe 84,7%
(95% CI, 82,2% o€ 86,9%) peta&d atdpmv mov katatdydnkay oto okélog T povov.

Ta dropa mov kotatdydnkav oto okédog E + OFS eiyav otatiotikd onuovtikd petopévn mbavotnta
eKOMAmOoNG GLUPAIOTOC KapKivoy TOV HOGTOV, G GUYKPLOT [LE ATOLN TOV KATATAYXONKAY 6TO OKENOG
T pévov (HR = 0,64, 95% CI, 0,49 £wg 0,83). To ektyumdpevo BCFI oty 5-gtia ftav 90,9% (95% CI,
88,9% o¢ 92,6%) peta&d tov atopmv mov katotdydnkav oto okéhog E + OFS obykpion pe 86,4%
(95% CI, 84,0% o¢ 88,5%) petald tmv atopmv mov katatdydnkov oto okédog T povov.

Ta dropa mov katatdydnkav oto oxélog E + OFS giyav oTatiotikd onpoviikd peiopévn mhovotnta
LG OO LAKPVUGLEVIC VTOTPOTNG G€ GUYKPLoN LE T ATopa Tov KoTatdyOniov oto okéhoc T udvov
(HR =0,71, 95% CI, 0,52 émg 0,96). To ektiudpevo d1dotnuo eAe0BEPO OMOUAKPUGUEVIG VITOTPOTNG
(DRFI) oy 5-gtia frav 93,0% (95% CI, 91,2% oe 94,5%) peta&d tov a1tdpov 1o KoToTdydnKay
o710 okélog E + OFS o¢ avykpion pe 90,7% (95% CI, 88,6% og 92,4%).

To amdAvto 6@ELOG NTOV VYNAITEPO GE YVVaTKES TOL EAafay emtkovptkn ynueodepamneia. To
mocootd DFS oty 5-gtia ya yovaikeg mov Elafav emkovpikn ynpetobepaneio ntav 83,8% oto
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okéhog E + OFS kot 77,1% oto okéhog T povov (HR = 0,70, 95% CI, 0,53 - 0,92) pe éva andAvto
o6pelog 6,7% Yy to okérog E + OFS.

Extipnocig Kaplan-Meier g DFS o€ yovaikeg mov giyav Adfel mponyovpuevn
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Y10 3 okéAn g perétne SOFT, ot yvvaikeg wov Edafav ynuetobepaneio giyov vynAdTEPO
TOGOGTO KAWVIK®V KPUTNpimv vymAov Kivddvov vrotponig: 49,3% kdte amd v nhkia < 40,
56,9% pe Betikovg Aeppadéves, 47,0% pe 6yKko pootol peyébovg > 2 cm kot 33,7% pe 6yko
Babuov 3.

2vvovoouéva aroteléouoro uetetarv SOFT kou TEXT

O mpatedmv 610)0¢ TG perétng TEXT ftav n ektipnon tov poAov T@V avosTOAEDY
apopotiaong (eEepeotdvn) o yovaikeg mov Eapav Bepaneia pe OFS og cvykpion pe Oepaneia
T+OFS neprrapfavovrog 6iec t1g yovaikeg amod tic perétec SOFT kot TEXT. AvaAivOnke éva
ovvolo 4690 yovakmv: 2.346 yuvaikeg 6to okélog E+OFS kat 2.344 yuvaikeg 6T0 okéL0g
T+OFS.

e éva 01dpeco dtdotna Topakorlovnong 68 unvov (5,7 ), n Bepaneia pe E+OFS peimoe
OTOATIGTIKA OTUOVTIKA TOV Kivouvo evac cupfapotoc DES évavtt tng Bepaneiog T+HOFS
(HR=0,72, 95% CI, 0,60 ¢wg 0,86, p=0,0002). H ektipudpevn DFS ota 5 ém frav 91,1% (95%
ClI, 89,7% ¢wc 92,3%) yia yuvaikeg mov Katatdydnkav oto okéhog E+OFS og cuykplon pe
87,3% (95% ClI, 85,7% éwc¢ 88,7%) yia yuvaikes mov katatdydnray oto okérog T+OFS.
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Extymjogig Kaplan-Meier t)g DFS o710 okéhog OFS+E og cuykpion pe 1o okérog OFS +T
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Ot yvvaikeg mov kototaydnkav oto okéhog E+OFS giyov otatiotik@ onpovtikd pHeiopévo
Kivduvo £vOg GUUPBATOC KAPKIVOL TOV LOGTOV GE GUYKPLON LE YUVUIKEG TTOL KaTatdyOnkav 610
okérog T+OFS (HR=0,66. 95% CI, 0,55 ¢mg 0,80, P<0,0001). To exktipdpevo BCFI ota 5 €t
Nrav BeAtiopévo 6to 92,8% (95% CI, 91,6% £wg 93,9%) yia yuvaikes mov Katatdybnkay 6to
okélog E+OFS o¢ oOykpion pe 1o 88,8% (95% CIl, 87,3% £w¢ 90,1%) yuo yovaikeg mov
KatatdyOnkav oto okérog T+OFS.

Kevtpwr) Hpoun 'Hfn

2V IpdUn HN 1 AVOGTOAN TNG VIOPVOLOKNAG YOVASOTPOTIKNG VIEPIPASTIPLOTITAS KUl OTO
V0 eVAa, 0dNyel otV KataotoAn TG ayung e LH petd amod dieyeptikn doxpacio LHRH xon
GUVETMG KOTOGTOAN TNG EKKPLONG OLGTPUSIOANG 1] TEGTOCTEPOVNG Kot 6€ PeATimon Tov AdyoL
NAIKio WG TPOG TO VYOS / 06TIKN NAKi Kol TOL TEAMKOD VYOLG,.

5.2 D opHoKOKIVITIKEG 1O1OTNTES

e bvopec:

Metd v evOopvikY| £veoT), mapoTnpEiTol o apyikn AoT oTeAeLOEP®MONG TG SPUCTIKNG
ovoiag 1 omoia BPIoKETOL GTNV EMUPAVELL TOV IKPOSOAPLIIY, 0KOAOVOODLEVN OO KAVOVIKN
anehevBépmaon g TpimtopeAivig (Cmax = 0,32 £ 0,12 ng/mL) pe péon toydnTo omeAevdépmong
46,6 £ 7,1 pg/mpépa. H Prodiabdecitdtta Tou eVolmpniuoTos Tov LIKposealptdioy eival Tepimov
53% o€ éva pnva.

e yovoikec:

Metd v evoopwikn éveon Arvekap 3,75 mg og yuvaikeg e evoounTpimon Kot tVOULMULOT TO
HEYIOTO eMIMEDO TPITTOPEAIVIG OTO aipla emituyydveton petadd 2 Kot 6 wp®dv PETE TV £veon,
oBavovtag v T ayypng 11 ng/mL. Metd and 6 pnviaieg evéoelg dev vanpée Evoeén
GLGCMPEVOTG TOV TPOTOVTOG.
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Ta eAdylota emineda 610 aipa kopaivovion peta&d 0,1 kat 0,2 ng/mL. H Biodiabecipotnta tov
EVOLOPTNLOTOG TOV TPOIOVTOG TAPATETAUEVTS OMOSESULEVON G Efvar Tepimov 50%.

Ta dedopéva 0wt o€ aoheveig e EVOOUNTPIMOT) KOl IVOUVAUATO LITOPOVV VO, ENEKTOO0VV GE
aocBevelg e Kapkivo Tov pooTol, KaBMG dEV OVAUEVETOL 1] VOGOG Vi £YEL EMITTOON OTIG
1O10TNTEG TOPATETOUEVTG OTTOOEGILEVOTG TOV TPOTOVTOG.

53 Hpoxivika dgdopéva 1o TNV AGQAAEL,

Ta pun KAMvikd dedopéva eV omoKaADTTOVY 101aiTEPO Kivouvo Yo Tov dvBpwmo pe faon Tig
GUUPATIKEG PEAETES POPLLOKOAOYIKNG OCPAAELS, TOEWKOTNTAG ETAVULALPOVOUEVOV dOCEWDY,
YOVOTOEIKOTNTOG, KOPKIVOYOVOL SUVOLKOD, AVOTOPAY®YIKNHG TOSIKOTNTAS .

H tputopehivn dev eivon petadha&oyovog in vitro M in vivo. Xe TOVTiKlo Oev £yl amoderyel
oykoyovog dpdon pe Tpittopehivn og dooelg Eog 6000 pg/kg petd and 18 punveg Bepaneiog. Mo
HEAETN KapKvoyEveons 23 unvov og apovpaiovs £de1ée oyedov 100% enintmon Kalonbwv
oYK@V vTdELOTg o€ KAOE enimedo dOaNS, 0dNydVTag o€ TPdwpo Bdvato. H avénuévn cuyvotnta
EUOAVIONC OYK®V TNG LIOPLOTG GE aPoVPaiovs gival po Kown enidpocn Tov oyetiletal pe
Oepancio pe ayoviotég GnRH. H kAvikn onpacio avtod dev givat yvoot.

6 DOAPMAKEYTIKEY TAHPO®OPIEX

6.1 Kotdaloyog ekdoymv

* YvvOeon g okovng: [Toivpepég dl-Aaktidiov yAvkoAdiov, LavvitoAn,
VOTPLOVY0G KOaPUEAAOLT, ToAlvcopPukd 80.

* XHvBeon Tov SoAVT: MavvitoAn, DVOMP Yo EVESILA

6.2 AocvppatotnTeg

Agv gpoppoletar.

6.3 Avdpkera Long

- Xpovog Lmng étolpov tpoidvtog: 36 unvec.

- Xpovog Lmng petd v apaiwon 1 avacVeTaoTt cOUPOVE LE TIg 0dnyieg: Apeon
XOPNYNON LETE TNV 0VOGVOTUON.

6.4 Iowitepeg mpo@urdcers kata ™ @OAAEN TOV TPOIOVTOG

Mn puAdooete og Ogppokpacio peyoarvtepn tov 25°C.

6.5 D01 KOl GVGTITIKG TOL TEPLEKTN

Ot ovokevaciec Tepthappdvovv:

-T'véiwvo tomov I praridio yopnrikdtntog S mL mov epiéyet To oteipo 61EPED
AOQIA0 (LUKPOCQOIPES).

-I'véAivn tomov I poctyya yopntikdtntog 2 mL mov mepi€yet Tov oteipo VYPO
StoAvT.

-1 amootepopévn copryya (3 mL).
-2 amootelpopéveg Beroves (38 mm) 0,9 mm.
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—T'védAwvo tomov I eraridio yopnrtikdétTag 5 mL wov mepiéyel 1o oTElpo oTEPED

AOQIA0 (LUKPOCQOipES).

-Tvaivn tomov I pociyya yopntikdmTag 2 mL wov mepi€yel Tov 6TEIpO VYPO
ST

-1 amootepwpévn cvpryyo (3 mL).

-1 amootepopévn Belova (38 mm) 0,9 mm.

-1 anootelpopévn Berdva (38 mm) 0,9 mm pe GuoKeLT| acParEiog.

Mmopel vo unv KoKA0QopovOv OAEG Ol GLGKEVOGIES.
6.6 Idwitepeg TpouLAAEeIS amoppLyng Kol GALOG YEIPLGIOS

To evEGIO evadPMLLOL TPETEL VO, AVOCLGTOOEL e XPIOT AONTNG TEYVIKNG Kot LOVO
YPNOYLOTOLDVTAG TH GUGIYYa SLOAVTT Yo TV £VEDT.

O1 0dnyieg ovacHOTOONG TOV AVUPEPOVTOL KOTMTEP® OGS KoL 6TO VAAO 0dNYIDV TPETEL VO,
axoAovBovvTon voeTnpd.

O d1AdNg Ba Tpémet va avappoenBei e T cOpiyya 1 omoio TopEyetarl e ypniomn g Perdvag
v v avacvotoon (20G, yopig cvotnua aoporeiog) Kot va petapepbei oto Qloridio mov
neplEYeL ) okovr. To evaumpnpo Tpémet vo, avacvotabdel pe fma opldvia avakivnon Tov
PLOAL3TI0V DOTE VO TPOKVYEL £VOL OLOYEVES, YOAOKTMOEG EVOLMPN L. MNV avacTpEPETE TO
PLOAIS10.

Eivat onpovtikd vo Befoiwbeite 0Tt dev vmdpyel un avacvoTtapévn okovn oto eloridro. To
TPOKVITOV EVOLMPN UG TTPETEL OTN GLVEYELD VO, avappoenBel pésa otn cLPLyya YOPIg va
avactpagel To loAido. Koatdmv, n feddva yio tnv avachotaon Tpénet vo, aAloydei Kot va
ypnotpomomOet  Berdva yio v €veon (20G, pe cuokev| ao@aAEiag) Yo va yopnynei To
TPOIOV.

KaBd¢ 1o mpoidv gival evormdpnpla, 1 £veon TPEREL va xopNYEITOL OUECHOS PLETA TNV OVOCVCTACT)
v va, aopevydet kabilnon.

lNo epdmag yprion.

Xpnoyomompéves BeAdVes, oypnoILOTOINTO DAIKE, EVOLd®PTLLO 1] GAAO GypnoTa TPETEL VAL
ATOPPITTOVIOL COUPOVO. LE TIG TOTIKES OTOLTIOEL.

7 KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAZ

IPSEN MEIIE, Ay. Anuntpiov 63 Alpog 174 56 — ABfva, TnA.: 210 9843324
Exnpdomnrog tou Katdyov Adsiag Kuhopopiag oty Kompo:
X.A.ITATTAEAAHNAX ATA, T.K.24018, 1700 Aevkooic.

TnA: 00357 22741741

8 APIOMOZX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EM\éda: 63652/ 28-07-2017

Konpog: 17055

9 HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX
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EALGS O
Huepopnvia npmdtng éykpiong: 01/06/1998
Hpepopnvia tehevtaiog ovavémong: 04/09/2008

Kvmpog

Hpepopunvia npodtng éykpiong: 21/6/1997

Hpepounvia televtaiog avavémong: 09/05/2007

10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

EXAGda
Konpog:
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NEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1 ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Arvekap 11,25 mg k6vig kot S10ADTNG Y10l EVEGILO EVALDPTLLOL

2 HOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOGEXH
Tputtoperivn 11,25 mg avd groridio.

INo Tov T pn KoTdhoyo TV K60V, BA. Tapdypaeo 6.1.

3 OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Kovig kat StoA0Tng yio TOpacKELT] EVEGILOV EVALOPTLATOG

4 KAINIKEX IAHPO®OPIEZ
4.1 OepamevTikég eVOEiEelg

- Kapkivog Tov mpootdtn
e Ogpameio TOV TOMIKE TPOYOPNUEVOL N LETOGTATIKOV KAPKIVOL TOL TPOoTATY.@epameia Tov
VYNAOL KIvOUVOL, EVIOTIGUEVOL 1] TOTKA TTPOYMPNUEVOD KOPKIVOL TOV TPOGTATN GE GUVOIVOGLO
pe v aktvobepameio. BA. mopdypago 5.1.

- Evéopntpioon
Fevvmticn ko eEyevvntikn evdountpioon (otddo I-1V).

- Ivopvopata pirpog
Bepomeio TWV WVOLVOUATOV UTPOS.

- Kevrpui] Mlpown ‘HPn
ITpo ¢ nhkiag tov 8 eTdv ota Kopitowa kot Tav 10 eTdv oto ayopio.

- Kapkivog Tov pootov

Q¢ emkovpikn Oepomeio o€ GVVIVAGUO LE TAPOEPAIVI 7| EVOV AVAGTOAEN OPOUOTACNG G
TPOEUUNVOTOVGLOKES YOVOUKES LLE EVOOKPIVIKG OVTATOKPIVOLEVO KAPKIVO TOV HOGTOD apyikol oTadiov
He VYNAO KivOLuVo VITOTPOTNG LETA TNV OAOKATIp®GN NG ynuetobepaneiog (PA. mapaypdpovg 4.3, 4.4,
4.8 ko 5.1).

4.2 Aocoloyio kKou TpOTOG YopNYNOoNS

Aocoloyia

- Kapkivog Tov mpootatn
Mia evoopikn éveon tov Arvekap 11,25 mg kéBe tpeig pnvec.
Awdpxero g Oepaneiag: PA. mapdypapo 5.1.

Q¢ cuyyopnyovuEVO Kot akOAoVvB0 TG aKTivoBepameiog GTOV LYNAOD KIvOHVOL EVIOTIGUEVO 1) TOTIK
TPOYOPNUEVO OPUOVO-EEQPTMUEVO KOPKIVO TOL TPOOTATY], KAVIKE dedopéva Exouv dei&etl 0TI
axtwobepaneio, akolovBovpevn and pokpoypdvia Bepameio GTEPNONG AVIPOYOVAOV EIVOL TPOTILOTEPT



and axtivobepaneio akolovBovpevn amd PBpayvypdvia Bepameio otéEPNoNG TV avdpoydvov. BA.
mopaypago 5.1.

H dudpxeia g Oepaneiog otépnong avopoydvmv, 1 omoio cuvicTdton omd 1TPIKES KaTeLduvTpieg
0dnyieg yio aoBeveis e LYNAOH KIvOUVOL EVIOTIGUEVO 1) TOTIKE TPOYMPMUEVO KAPKIVO TOV TPOGTATN
mov Aappdvovv aktivobepaneio, givar 2-3 ypovia.

Y& aoBevelg pe avOeKTIKO GTOV ELVOVYIGUO LETACTUTIKO KOPKIVO TOL TPOGTATN,01 07010t dEV givat
YEPOVPYIKE guvovyiorévol Kot Aappdvouy ayovioti GnRH, énwg n tpmtoperivn, ko eivan emdé&ipon
v Oepameio pe 0E1Kn aumpaTePOVN, Evay avacToAéd TNG Plocvvleong TV avopoyovay, N Le
eviolovTapion, Evay avacToAéa TG AElTovpyiag Tov avdpoyovikoD vrodoyia, 1| Oepaneia e Tov
ayoviot] GnRH Ba npénet va cuveyiotel.

- Evoopntpioon

Mia evdopwikn éveon tov Arvekap 11,25 mg ka0e tpeig pives. H Bepameia npénet va apyiletl Tic mpdteg
TEVTE NUEPEG TOL KOTALVIOV KUKAOV.

Adpketo g Bepameiag evdountpioong: avth e&aptdtol and v apyiky fapdtnta Tng evéounTpioong
KO TIG 0AAAYEC TTOV TOPATNPOVVTIOL GTHV KAVIKT €1KOVO, (AELTOVPYIKEG KOl OVOTOUIKEG) KOTH T O1apKELD
g Oepameiog.

I'evikd, ocvvictdton 1 evdopuntpioon vo Bepamevetal ylo Stdotnuo 3 unvev Kol povov av omoderydei
otovg 3 unveg 6TL M Bepameia anédwoe pmopel va, cuveylobei to avmtepo péxpt 6 punveg (PA. mapdypopo
4.8).

Agv ovviotdron va yopryeitor devtepn oelpd Bepaneiog pe Tpmtoperivn 1 dAro avdioyo GnRH.

Y& aoBeveig mov EhaPav avaroyo GnRH yia evdountpioon, n tpocHnkn piog
cuumAnpopoTikngdepansiog oppovikig vrokatdotaong (add-back therapy, ABT- éva owotpoydvo kot
TPOYECTOYOVO) €xEL amodEYDEl OTL LEIDVEL TNV OTMAELN OCTIKNG TUKVOTITOG KO T 0y YELOKIVITIKGL
ocvpmtopato. Emopéveg, edv etvarl amapaitnto, n ABT mpénel va cuyyopnyeital pe 1o avédioyo GnRH,
AapBavovtog vdyn Tovg Kvduvoug kot ta opéAT kdbe Bepamneiog.

- Ivopoopota

Mia evoopikn éveon tov Arvekap 11,25 mg xdBe tpeirg uvec. H Bepaneia npénet vo apyilet Tic mpmTeg
TEVTE NUEPES TOV KATAUNVIOV KOKAOV.

I'evikd, cvvictdTol Ta opvduaTe vo BepamedovTal yio SIGoTnio 3 Unvoy Kot HOvov av amodstydel
otovg 3 pnveg 6T 1 Begpameio anédmoe UTOPEL VO CLUVENIGTEL TO AVAOTEPO PEXPL 6 PNVEG.

- Kapkivog Tov peotov

Mia evoopikn éveon kabe 12 fdopddeg o€ cuvdLOSUO HE TapoELpaivn 1 VoV avaeToOAEd
OPOUATACTG.

H Oepaneia pe tpumtoperivn mpémnet va apyilel petd v oAokANnpwon e ynpelodepansiog, epOcov Exel
emPeParndel n mpo-gppnvonavcilaky katdotaon (BA. Tapdypapo 4.4).

H Bepameia pe tputoperivn npémnel va apyilel tovAdyiotov 6-8 efdouddeg mpv v Evopén g
Oepameiag e ovooTOAEN APOUATACTG.

Kotd tn didpketo g Oepameiog pe Evov avacToAEn 0pOUATACNC, 1) TPITTOPEAIVI OEV TPETEL VL
SOKOTTETAL, DGTE VO ATOPEHYOVTOL ALENTGELS TOV KUKAOPOPOUVTIMV EMTEIDV OLGTPOYOVOV GE
TPOELUNVOTOVGLOKES YOVOTKES.

H ocuvictopevn didpketa Bepameiog yio emkovpikn Oepaneio o€ GUVOLAGHO e GAAN oppovobBepameio
glval émg 5 €.

- Kevrpui] Mpown ‘HPn

H Oepaneio modimv pe tpimtoperivn tpémel va fpioKeTOL VIO TNV OAKN EMLTHPNON
TOO0EVOOKPIVOAOYOV 1) TOSLATPOL 1) EVOOKPIVOLOYOV e eUmEpia 6T Oepameio KEVIPIKNG TPOIUNG
fpng.



Aocoroyio: Mia eviopnikn éveon Tpumtopeivng kdbe 3 pnveg.

H Bepamneia npémnel va StakomteTar YOP® 6T QUCIOAOYIKT NAKia TG epnPeiog o€ oydpla Kot Kopitola
KoL GuVieTaTal vo Uy cuvveyiletarl ) Oepamneia o€ kopitola [e 00TIKN mpipaven ave tov 12 g 13
€TOV. YThpyovv mepropiopéva dabéotpia dedopéva e aydpla oYETIKA LE TO PEATIOTO ¥PpOHVO S1UKOTNG
™G Bepameiog pe Pdon v 00Tk NAKi0, ®6TOG0 cLVIGTATOL 1| dlakomh TG Bepaneiog o€ ayoplo Le
nAio 0otk wpipavong 13 éwg 14 etdv.

Tpoémog yoprynong

Moévo tovg ANAPEX: T'a evdopvikn 1 vmodopia veon).
211c 'YNAIKEX kot ta [TAIAIA: T evdopvikn éveon.

IMo odnyleg oyeTIKa e TV AVOGVGTAGCT] TOL QUPHOKEVLTIKOD TPOIOVTOG TPV ATd T YopnyNnon, PA.
Toapaypapo 6.6.

To Arvekap 11,25 mg dev npénet vo evieton EvO0ayyeloKd.
H vrodopua yopnynon dev €xet peietndei og yovaikes Kot Toudid.
4.3 Avtevoeigelg

-YrepevaioOnoio ot GnRH, ta avéioyd g 1 6€ KATo10 amd to £K60Y0 TOL OVAPEPOVTOL GTNV
mopaypago 6.1 (PA. mapdypago 4.8).

-ITepiodog kimong kot Oniacpov. Ipwv v évapén g ayoyng tpénet va emifePaidvetol 6tL 1 0c0evig
dev etvan £ykvog (BA. Tapdypago 4.6).

Xe mepintmorn Kapkivov TOL HOCTOL G€ TMPOEUUNVOmaLolokég yovaikes: H évapén Oepameiog pe
AVOGTOAEN OPOUOTACTC OVIEVOEIKVUTOL TPV TNV EMITEVEN EMOPKOVG KOTAGTOANG TOV ®OONK®OV UE
tpurtoperivn (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

4.4 E101kég Tpo160mom6Elg Kot TPOQUAGEELS KOTA TN (p1on

H ypion ayovictdv GnRH pmopel va mpokaiécet pHeimon tng 0GTIKNAG TUKVOTNTAG. XTOVS (VOPEG,
VIAPYOLV dEdOUEVH OTL 1] XPNOT| EVOS SLPOGPOVIKOD 6€ cuvdvaoud pe Evav ayovioti GnRH pmopel va
EMOTTMOOEL TNV ATOAED OGTIKNG TUKVOTNTOG.

Xpedletor 1dwaitepn mpocoyn o€ acbeveic pe emmpdobeTovg Tapdyovieg Kivdvvov 06te0ndpwong (m.y.
xPOVIL KATAYPNON OAKOOA, KATVIGHA, LakpOypovn Bepameio e PAPLLOKA TOV EAUTTOVOVY TNV OGTIKN
TUKVOTNTO, T.Y. OVIIETIANTTIKA 1) KOPTIKOELDT, OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO 0GTEOTOPWOOT|S, VIOGITIGLOG).

[Tpémel va emPBePordvetal 6TL n acbevig dev ivarl £YKVOG TPV T GLVTAYOYPAPTON TNG TPUTTOPEAIVIG.

Xravia, 1 Oepaneio pe ayoviotég GnRH pmopel vo amokaAdyeL Ty Topovsio TponyoupEveg

Sy VOGS TOV YOVASOTPOPOV AdEVAOLATOG TNG VITOPLONG. AvTtol 01 acbeveic pmopel va mapovcidcovv
VToELoaKN amonAn&ia, n oroia yapaxtnpiletal amd Eapvikn Kepaialyio, ELETO, TPOPANUATH OPUONG
Kot o@BaApomAnyio.

Yrapyer avénuévog kivovvog eppdviong katdOinymg (n omoia propel va etvar coPapn) o acbeveig mov
vroPdAdovton o Bepaneia pe avaroyo GnRH, 6nwe 1 tpittoperivn. EGv epgavictovv countdpata ol
acBevelg Tpémet va. evLEPDOVOVTOL SEOVTMG KOl VO AVTILETOTI{OVTOL KATAAAN L. AcBeveic pe
Sryvoouévn Katabiym mpénet va mapakoAovBodvTol 6Teva Kotd T didpketa tng Oepameiog.

PyOon g avtivreptacikig Oepaneiag uropet vo amotteiton o€ acbeveic o1 omoiol Aapupdvovv tétola
aywyn.



Amauteitarl Tpocoyn pe TV eVOOUVIKT €veon oe acbeveig Tov Aapfdvovy Oepaneia Le OVTITINKTIKA,
AOY® TOV TOOVOD KIVEHVOL CLUOTOUATOV 6TO onpeio TG £veoTc.

"Exovv avapepbei omacpoi pe avaroyo GnRH, wiaitepa og yovaikeg kot modid. Optopévor omd ovtong
Tovg acbevelg siyav mapdyovieg KivdHvov yio emANTTKEG Kpioels (OTmG 16Toptkd emANYioGg,
EVOOKPAVIOK®V OYK®OV 1] GUYXOPYNON QOPLAK®Y TOL £lval YvmoTO OTL EVEXOUV KIVOUVO ETANTTIKAOV
avtdpdoewv). Eyovv enione avaepepbel omacuol o€ acbeveic mov dev giyov T£T0100¢ TOPAYOVTEG
KvdHvov.

To @appoko avtod mepiéyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 560, givor avtd mov ovopalovpe
«erevBepo vaTpiovy.

Kapkivog Tov mpootdtn

Apykd, n tputtoperivn, 6TmG Kot GAAol aywviotég GnRH, mpokalel pio mapodikr| avénon tov
EMIEOMV TNG TEGTOGTEPOVIG GTOV 0pO. G CLVETEL, KOTA TIg TpMTEG EfJOAdES TNG Bepameiag, pumopet
VOl ELLPOVIGTOVV TEPIOTAGLOKA LELOVOUEVEG TEPIMTMCELG TOPOSIKNG EMOEIVOGTG TOV CUUTTOUATOV TOV
Kapkivov Tov TPooTdTH).

Kotd v apywn edon g Bepanciog, mpénel va eégtaotel ) TpdcOetn xopynon evoc KATAAANAOL avTL-
avOpOYOVOL, MGTE VO OVTIPPOTIGTEL 1 APYIKT ADENON TOV EMTEI®V TEGTOCTEPOVIG GTOV 0PO KO 1|
EMOEIVOOT TOV KAIVIKOV CUUTTOUATOV.

Mikpog ap1Budg acbevav pumopei va mapovctdosl Tapodikn EMOEIVOON TOV CLUTTOUATOV TOV KOPKIVOL
TOV TPOGTATY KOl TPOCOPIVY AENGT TOV TOVOL TTOL GYETILETOL Ll TOV KAPKIVO TOV TPOGTATN
(HeTaoTOTIKOG TOVOG), 0 OTTO10G UTOPEL VO AVIYLETMOMIOTEL GUUTTOHOTIKA.

Onwg kat pe aGAiovg aymviotés GnRH, £xovv mapatnpnBel HeLOVOUEVES TEPITTOCEIS GUUTIECNC TOV
vOTIiov pouehod 1 andepaing g ovpnBpoc. Av epeaviotel cuPTiEsT VOTIOIOV HVEAOD 1) EKTTMOON TNG
veQPIKNG Agttovpyiog, Tpémet va yopnyndei n cuviong Bepaneio yio aVTEC TIG ETMTAOKEG KOL GE AKPOIEG
TEPMTMOCELS VO EEETACTEL 1) TEPIMTMOT AUECTG OPYEKTOUNG (YELPOLPYIKOC EVVOLYIGHOC). Katd ™
dupkeln TV TPOTOV fSoUddY Bepameing evOEIKVUTAL TPOCEKTIKT TAPAKOAOVON O, Wiaitepa G
ac0eveig e OTOVOLMKEG PETAGTACELG KOl 6€ a.60evelg e amdEpasn TV 0VPoPOP®Y 03MOV.

Metd amd xepovpyikd EVVOVYIGUO 1) TPITTOPEAIVI OV ENAYEL TEPAITEP® UEIMON TOV EMTES®OV TNG
TEGTOGTEPOVNG GTOV OpPO.

H poxpoypovn otépnon avopoydvev gite Adyw apeimAeupng opyeKTopng N Ady® yopiynong avoidymv
GnRH oyetiletar pe avénuévo kivouvo anmAelog 06TIKNG LAlaG Kot UTopel vo 001 YNGEL G
0GTEOTOPMOT KOl AVENHEVO KiVOUVO 0GTIKOD KOTAYLLOTOG.

Emumiéov, and emdnpuoloyikd dedopéva £xel mapatnpndei 6t acBeveic propel va epeovicovy alAayEc
010 petafoMopd (m.y. dvsavesia otn YALKOLN, Mrddec Nrap) 7 avénpévo Kivouvo KapdloryyEloKmv
nadncewv Katd T dibpkela Bepaneiog e otépnon avdpoyovav. Qotdco, TpdsPaTa GTot ElD SV
emPePaincav  cdvdeon avapeca ot Beponeia pe aviroyo GnRH kot otnv avénon g
Kapdiayyetokng Bvnopdtroc. AcBeveig pe vYNAO Kivouvo PETAPOAKOV 1 KapSloyYEIK®V TAONGEDV
TPETEL VAL 0ELOA0YOVVTOL TTPOGEKTIKE TPV TNV Evapén g Bepoameiog Kot va TapakoAovfoHvTal ETAPKAOS
Katd TN Stdpketo Bepameing oTEPMONG AVIPOYOV@V.

H yopnynon tpumtoperivng oe Bepamevtikég 000EIC £XE1 MG AMTOTEAEGLO, TNV KOTAGTOAT TOL
VITOPLGIOKOV Yovadiakoy a&ova. H puotoloyikn Aettovpyia cuvilBmg amokabictatot e Tn S1Kom NG
Oepaneiog. Emopévog, Stayvmotukol €Aeyyot TG LTOEVGLOKNG YOVASIOKNG AgLTovpyiag ot omoiot



Ste&dryovral koTd T Stdpkelo 1 ko petd tn dtakomn g Oepaneiog pe avaioyo GnRH umopei va ivot
TOPOTTACVI TIKOL.

H 6epamneia otépnong avdpoyovav uropet va topateivel 1o Stdotnua QT. Ze acbeveic pe 10T0p1Kd M pe
TOPAYOVTES KIVOUVOL Yia TapdTacn Tov dtuothpatog QT kot o acOeveig ol omoiot Aapfdavouvv
TavTOYpOVN Bepameia [LE PAPUAKEVTIKA TPoidVTa To ool pmopel va mapateivouy To ddotnue QT (BA.
Topaypago 4.5), ot yratpoi mpénet va e£etdlovv 1o TPOoPih 0QEAOVG/KIVOUVOL, GUUTEPIALLUPAVOLEVO
EMIONG KO TOL EVOEYOUEVOD EUPAVIOTNG KOTMOKNG TovKkopdiag diknv putidiov (Torsades de pointes) mpiv
mv évopén g Bepamneiog pe Arvekap 11,25 mg.

AOY® NG oTéPMONG avdpoyovav, 1 Bepameio pe avaloya GnRH propei va avénost tov kivovuvo
avapiog. O kivduvog avtdg Bo Tpémet va agloloyeitol otovg vd Bepaneio acbeveic Kot va
moapakorovBeiton KoTdAAN AL

Tuvaikeg
[péner va emPePardvetor 6T n acBevic dev givar £yKvog Tptv ) cvvtayoypaenon Arvekap 11,25 mg.

H ypnon ayovictdv GnRH givat mbovo va mpokadécel peimon g 0oTIkNG TukvotnTog Katd 1% avd
pva katd T Stdpkeln piog weptodov Bepaneiag €1 unvav. Kébe peimon g ooTikig mukvotntag Kotd
10% ocvvdéetar pe 600 £mG TPES POPES AVENIEVO KIVOLVO KATAYLOTOC.

Agv vrtdpyovv dobécia cuykekpipéva otoryeia yio aoBevelg Le 0N VITEPYOLVGH 0GTEOTOPMON N LE
TOPAYOVTIEC KIVOUVOL Y10l 0GTEOTOPMAON (T.). XPOVIK KATAYPNON OAKOOA, KATVIGUO, Lokpdypovn
Oepameia e EAPLOKO TOV EAUTTMVOVVY TNV 0GTIKN TUKVOTNTA, .Y, AVTIETIANTTIKA 1] KOPTIKOELD),
O1KOYEVELNKO 1GTOPIKO 0GTEOTOPWOOT|G, VITOGITIGUAC TT.). VELPOYEVIS avopeia).

Agdopévov 011 o€ avTovg ToVg acbeveic N Lelwo TG 00TIKNAG TLVKVOTNTOG Elvan THavO va gival
mePLocoTePo emPAapng, 1 Oepaneia pe Tpumtoperivn Bo Tpémet va e&etaletal e atoukn Pdon kot va
Eekvd LOVO gdv Ta 0QEAN TG Bepameing VTEPTEPOVY TOV KIVIOVOV, PETH amd TOAD TPOGEKTIKN
a&loroynon.

®a pénel va e&eTaletar 1 AN TPOcHETOV HETP®V MOTE VO OVTIPPOTEITAL 1] OTDOAELY OGTIKNG
TUKVOTNTOG.

Ivopvduoto piTpac Kot evéountpioon

Agv ouviotdrtar ayoviotng GnRH ywo acBeveig nhikiog kbto tov 18 etdv. Oa mpénet va. didetan
Wwaitepn mpocoyn o€ £enPeg Kat veapég yovaikeg (e101kd nAkiog kGt Tov 16 £1dV), ol omoieg umopel
Vo v €Youv OTACEL 0TN LEYLOTI 0CTIKN TUKVOTITA.

Y& aoBeveig mov EhaPav avaroyo GnRH yio evdountpicoon, n TpocHNKN LG COUTANPOUOTIKNAG
Bepanciog oppoviknig vrokatdotoong (ABT- éva 016Tpoydvo Kot Tpoyestoyovo) £xet amoderydel ot
LEUDVEL TNV OTOAELN OGTIKNG TUKVOTNTOG KO TO AyYEOKIYNTIKG cvumtopota (PA. mtapdypago 4.2
«Aocoroyia kot Tpomog yoprynong» yuo mtepiocOTEPEG TANPOPOPIES).

H tputtoperivn 6TOV XpNCILOTOLEITOL GTN GLVICTOUEVT] dOCT], TPOKAAEL GLVEYT] VTTOYOVASOTPOTIKN
apnvoppota. Eav petd tov mpdto piva moapoatnpnbei ayoppayio yevyntikdv opydvov, Bo tpénet va
petpnBovv ta eninedo TG 016TPAdIOANG 6TO TAAGHLO Ko oV To. eminmeda givor Katw amd S0 pg/mL, mpénet
va €EETa0TOVV TOOVEG 0pyOVIKES PAGPES.

Metd v amdcvpon g Bepoameiag, n Aettovpyia TV wobnkdv exavépyetal kot moppnéia yivetot
mepimov 5 pnveg petd v televtaia Eveon). [pémel va ypnoiponoteiton Kdmola pn oppovikny néBodog
AVTIGOAANYNG KaTA TN Stdpkeln TG Oepameing Eo¢ kot 3 uivec petd v teAevtaio Eveon. Kabag katd



) didpkeln g Bepameiog e TpImTopeAiv 1| EUUNVOG PUCT] OVOUEVETAL VO GTOLOTE, TPETEL VO, didoVTOL
001yieg otV acOeVT], BGTE VO EVILEPDVEL TOV YIATPO TNG €0V GuVEYILETAL 1] TAKTIKY EUUNVOPPOLAL.

Koatd 1 d1dpketa Bepameiog Tov voLv®pPET®V TG WTPOS GLVIGTATAL O TOKTIKOG TPOGd10pio O TOV
peyéBovug Tov vopvmpatog. ‘Exovv vapEetl avapopéc aipoppayiog o€ acbeveic e vmofievvoyovia
wopvopoata petd and Bepomeio pe avaroya GnRH. Zvvibwg, n aipoppayio Exet epepovictel 6 - 10
eBoopadec petd v Evapén g Bepansiog.

Kapkivog tov nootot

[pokeévon va eE0GPAMOTEL ETOPKNG KOTOGTOAN TOV MOOMK®OV GE TPOEUUNVOTOVGIOKESG YOVAIKESG, M
Oepameia pe TpumTopedivn mPEMEL Vo yopnyELTOL YioL TOLAGYIGTOV 6-8 €fdouddeg mpv amd v Evapén
€VOC OVAGTOAEN CLPOUOTAOTG, KAl TPUYNVIOIEG EVEGELG TPITTOPEAIVIG TPETEL VAL YOPTYOUVTOL OIS £)EL
TPOYPOLLOTIOTEL KOt X0pig dtokom| KaBoAnN TN didpkela TG Oepameiog e ovacTOAEN APOUATAONG.

Ze yuvoikeg ol omoieg eivol TPOEUUNVOTAVGIOKES KoTd TN 01dyvmorn Tov KopKivov TOv HOoTOL Kot
Kafiotavtal appnvoppoikés petd amd ynueobepameion pmopel va cvveyiletor M Oyt M wopoyy”
016TPOYOVAOV amd TIG ®oBNKec. AveEdptnTa amd TNV EUUNVOPPOTKY KOTACTUOT], 1| TPOEUUVOTOVGLOKT|
Kkatdotacn Oa mpémel va emPefotdveTor HETH omd TV ynueodepaneion Kol Tpy amd TV Evapén TG
TPUTTOPEAIVIG, HECH TWV GLYKEVIPMGEMV TNG 010TPAdIOANG Kal TG Bvlakiotpénov oppovng (FSH) oto
Qi VIO TV OpimV OvVa(POPAS Y10 TIC TPOEUUNVOTOVGCLOKESG YUVOIKES, TPOKEYEVOD VO OTOPEVYETAL M)
nepurth] Oepaneio e TPITTOPEAIV OE TEPInT®ON EMAyOUEVNC amd TV YMUEobepameio eppnvoOTavoN.
Metd v évapén g TpumToperivng, €ival onuovtikd va emPePoarwbel n emapPKNG KOTOAGTOAN TV
®OOINKOV (EUUNVOTOVOT TTOL TPOKAAEITOL OO AVAAOYO YOVASOTPOTIVIG) LE SLOdOYIKEG LETPNOELS TOV
Kukhopopovvtwv emmédwv  FSH kot owotpadidodng vy v emPefaioon pog  aindivng
UETEUUNVOTOVGLOKTG KOTAGTOONG, €4V aVT 1 LTOOUAda YUVOIK®V glval vmoynew yio Bepoaneio pe
OVOGTOAED OPMUOTACNG COUP®MVO HE TIC 10XVOVOEC GULOTAGES KAIVIKNG TPOKTIKNG. XVLVETMG, 1
KATOOTOAN TOV 0obnkdv wpénetl va emiPePoarwdel and ta younid enimedo FSH kot owotpadiding mpwv
mv évapén Bepomeiog pe avooToléo apmUOTAoNG Kol ol HETPNOEl; Ba mpémel vo emavolapuavovton
KGOe Tpelg uNveg KaTd T ddpKela ovThg TG cuVOVAGUEVNG Bepaneiog e TPUTTOpERiv) Kot avaoTOAEN
apopoTdons. Avtod yivetar yuo vo amo@evyfel 1 TPOKAAOVUEVT] GO TOV OVOCTOAEN OPMUATACNG
avadpaoTIKN aHENCT T®V KUKAOPOPOUVI®MY O10TPOYOVMV, UE ETAKOLOVOES EMMTMOGELS Y10, TOV KOPKIVO
TOV HAOTOV. ZNUEWMTEOV OTL Ta KukAo@opovvta eninedo FSH peudvovtal og amdkpion oty EXoyOUeEVT
KOTOGTOAN TV MOONK®V LE OVAAOYO YOVASOTPOTIVAOVY (ETAYOUEVT EPUNVOTTaVOT), 08 avTifeon e
QLOKY gpunvémTavon 6mov Ta enimeda TG FSH eival avénpéva.

H tpumropehivn 6tav ypnowonoteiton og enkovptkn] Bepaneio oe cuvdvaoud pe tapofipaivn M €vav
OVOOTOAEN OPMUOTACTG, GLVIEETAL e VYNAO Kivouvo octeondpwons. H ooteomdpwon €xel avapepbet
HE HEYOADTEPT, CLYVOTNTO UETE Omd YPNON TPIMTOPEAIVIIC GE GUVOVLOCUO HE EVOV OVOGTOAEN TNG
apopationg and 6t 6e cuvovaoud pe Tapodipaivn (39% Evavtt 25%).

H ootk mokvotnta mpénet vo agloroyeital mpwv v Evapén g Bepameiog pe tpurtoperivn, eIKE og
YOVAIKEC 01 0Tt0lEG £0VV TOAAATAOVG TAPAYOVTIES KIVOUVOV Y10, 06TEOTOPWOT. AvTéG 01 acbeveig Tpémet
vo. TopakolovBovviol otevd Kot 1 Bepomeia | 1 TPoPVAAEN Yo TV 06TEOTOPMOT TTPENEL Vo apyilet
ommg appolet.

Ogpomeion TPOEUUNVOTOVCIOKADV YUVOIKAOV HE EVOOKPIVIKG OVTOTOKPIVOLEVO KOPKIVO TOV HOGTOV
TPAOLOV GTOSIOV LLE TPITTOPEAIVI] GE GUVOVLAGHO LE TOUOEIPOIV 1] £VAV OVOGTOAEN OPOUATACNG TPETEL
Vo aKOAOVOEL [ioL EETOLUKEVILEVT] TTPOGEKTIKT EKTIUNGT TNG AVOAOYIOG KIVOHVOL/OPEAOVG.

Ot acBeveic mov éyovv daxoyel ™ OBepameio pe Tpumtopelivn, dev Ba mpémel va cuveyilovv ) Anym
AVOGTOAE®V OPOUOTACNG TEPAV TNG AVAUEVOUEVNG OLAPKELNG KOTAGTOANG TG WOONKIKAG Agttovpyiog
HETA TNV TEAELTOLN YOPTYNOT| TPUTTOPEAIVIC.



O kivdLVOg HVOCKEAETIKOV S10Tapay®dV (CUUTEPIAOUBOVOUEVOD TOL apBPIKOD 1) HDOCKEAETIKOD TOVOD)
OTaV 1 TPUTTOPEAIVI] YPNOUYLOTOLEITOL GE GLVOLOOUO €iTE HE €VOV AVOOTOAEN OPOUATACNG €ite e
tapo&ipaivn etvon mepinov 89% e avactoAréa apopatdong kot tepimov 76% pe tapo&ipoivn.

H vnéptoaon wg otoyevpévn avemBountn evépyela avapépdnike moAd ocvyvd pe TV TpumToperivn o€
ovvovaopd pe egepeotavn M topo&ipaivny (PA. mwoapdypago 4.8). IIpogppunvomavcilokés yuovaikeg pe
KopKivo TOV LaoTo 01 0moieg ApPAvouy TPUTToperivn 6 GUVOLAGUO LE eEgpeatdvn 1 Tapoéipaivn Oa
TPEMEL VA TOPOKOAOVOOVVTOL TOKTIKA (OC TPOG TOVG KOPIIOYYEIKOVG TAPAYOVTEG KIVOUVOL Kol TNV
apTNPLOKTY| TTiEoN.

Yrepylvkaipio kot dofimng avagépnikav cvyvd G cTOXELUEVES OVETIOOUNTES EVEPYEIEG UE TNV
tpmtoperivny  oe  ovvdvaoud pe  efepectavn N toapodpaivn  (PAéme  mapdypago  4.8).
[poeppunvonmavclokég yovaikeg He KOPKIVO TOL HAoTOV ol omoieg Aapupdvovv TpimtopeAiivn oe
ocuvovacpd pe efepeotavn M tapoipaivn o mpémel va TapaKoAovBoVVTOL TAKTIKG ®G TPOG TOVG
TOPAYOVTES KIVOUVOL Yo 101N HE TOKTIKY HETPNOT TOV EMITEI®V GUKYAPOL OiLATOG, Kot Vo EEKvoHV
KOTAAANAN avTi-dwafntikn Bepamneia, edv apuolet, ooppova pe Tic e0vikég Katevhuvinpieg odomyies.

Katdbiym ovvéfn mepinov 610 50% tov acbevav ov omoieg éhaPav Bepameio pe Tputtoperivn oe
ouvOVOoHO gite pe Topo&ipaivn N pe eEepeotdvn oe OAeg TIc opddeg Bepamneiag otic peréteg TEXT won
SOFT, aild Myotepo amd 10 5% tov acbevav eiye coPapr] katdOiwyr (Babuod 3-4). Ov acbeveig
TPETEL VO EVIUEPDVOVTAL GYETIKA KoL AVTILETOTILOVTOL KATAAAN L €dv gpeaviCovtal copmtdpata. Ot
aofevelg pe yvoot] kotdOlym 1 yvootd 1otopikd KaTAOAWYNG TpEmEl vo  mopakoAovBovvral
TPOGEKTIKA KATA TN d1dpKeLn TG Oepameiag.

[Switepn mpoooyn mpémel va SlveTol OTLS GLVINYOYPUPIKEG TANPOPOPIEG TMV EEEUECTAVY] KoL
TAPOEPOIVN Y10 GYETIKES TANPOPOPIES AGPAAEING OTAV YOPTYOUVTOL GE GUVOVLAUGHO LE TPUTTOPEALIVY.

H ympeobepansio pmopel va mpokarécel TapodIKy opUvOppoLo 1 LOVILY OTOAELN MOONKIKNG
Aertovpyiog Ady® KuTTapoToEkng PAGRNS Tov 16100 TV Yovadwv. H dwutipnon piog tpo-
ELLLUMVOPPVCLOKNG KOTACTUOTG LETA TNV OAOKAN PO TG ynuetodepaneiag mpénet va emPePfaidvetan
GUUPOVO LE TIC KAVIKEG KortevBuvTnpleg 0dnyieg e ouykevipmoelg Tov emmédov FSH kot
O1GTPUSIOANG EVIOC TMV PUCLOAOYIKMV 0PIV Y10 TPOEUUNVOTOVGLOKES YUVOIKEC.

Kevtpwn [Ipown ‘HBn

1o kopitoln mpénel va emPefordvetar 6Tt 1 acBevig dev givat £YKVOG TPV T GLVTAYOYPAPNCT TG
TPUTOPEAIVIG.

H Bepameio mordimv pe e£eMoGOUEVONG EYKEQPOAMKOVS OYKOVG B0l TPETEL VoL ak0AOVOEL Liot TPOGEKTIKT
OTOLUKT] EKTIUMOT TNG AVOAOYioG KIVOOVOL/0PEAOVG.

Yevdo-npmiun 1P (0ykog yovadwv 1 emtvepidiov 1 vrepmiacio extve@pidinyv) kol Tpdyn fpn mov
dev eaptatar amd yovadotpomives (To&ikwon Tmv OpYemV, OIKOYEVIG VITEPTAACIH TV KVUTTAPWOV
Leydig) 6o npémetl va amorheieton

210 Kopitoln, 1 apykn di€yepon Tov mobnkadv Katd v évapén g Bepaneiag, akolovBoduevn amd v
ATOGLPGCT TV OI0TPOYOVMV TNV OToia ETdyel 1| Bepameio, UTOPEL KATA TOV TPATO UQVA VO 0NN GEL GE

KOATTIKT aptoppayio iag 1 LETPLOG EVIOONG.

Metd ™ drokonn g Oepameiog Bo eLPAVIGTEL AVATTVEN TOV YUPAKTNPIOTIKGV TNG QN PEiog.



O TAnpoeopieg 660V 0popd TNV LEAALOVTIKT] YoviudtnTo e£0koAovBobv Vo eival TEPLOPIGUEVES. T
TEPLOGHTEPQ KOPITOLA, 1) TAKTIKT ERuNvog poon Ba Eexvioet Katd PEGo dpo éva xpOVO LETH TOV
TEPUATIONO TNG Bepameiag.

H ootk mokvotnto (BMD) pmopei va peiwbet katd ) Bepameio tng KEVIPIKNG TpdUNG NPNg 1e
GnRH. Qo1d00, petd m daxony g Bepaneiog, | emakdAovdn avénon g ootikng palog dotnpeiton
Ko 1 pé€yrotn ootk palo ota €A ¢ epnPeiag dev paivetan va emnpedletor anod ) Oepomeia.

Mmnopel va mapatnpndel emipuoiodicOnon petd v andovpon g Oepancioc pe GnRH. H npotevopevn
Bewpia eivar 6TL 01 YOUNAEG CUYKEVIPDGELS OIGTPOYOV®MV KOTA TN SdpKewn TG Bepameiog [Le ay®VIOTES
GnRH g&acBevoiv v empuotoxn mhdka. H avénon g taydtntog avamtuéng LeTd T S1oKomTn TG
Oepameiag 0dnyei o cLVEKELN GE pelwo TG SVVAUNG SIATUNGNG TOV OTOLTELTOL Y10, TN LETUTOTION TG
emipuong.

I310m0Bn g evdokpaviakn vrEpTacn

‘Exer avoeepBel 1010mabng evdokpoaviakn vrEPTOoT (EYKEQOAIKOS WYELOOOYKOG) GE TOIOOTPIKOVG
acBeveig mov Aappdvovv tputtopelivr. Ot acBeveig Ba mpémel vo mpogdomolovvtal ylo. onueion Kot
CUUTTONOTO  1010T000VG  EVOOKPOAVIOKNG  VIEPTOOTNG, ovumepllopfavouévng g  oofapng 1
emovalapfavopevns Keeololyiag, ToV dlatapay®v e opacng kot tav gufodv. Eav speaviotel
1310madng evookpaviakn VIEPTACT, Ba Tpémel va eEETACTEL TO EVOEYOLEVO SIOKOTNG TG TPUTTOPEMING.

4.5 AMNAeTMOPACEIS PE GALY QUPRUKEVTIKA TPOIOVTA KO AALES POPQPES adAniemiopaong

Otav n Tpimtoperivn cuyyopnyeitorl pe eappoka Tov exnpedlovy TNV LTOPLGLOKT EKKPLOT
YOVOSOTPOTTIVAOV TPEMEL VO SIVETOL TPOGOYN KOl SLVIOTATAL 1] EXIPAEYT TG OPLOVIKNG KATAGTAGNG TOL
acBevn.

Emedn n Bepamneia otépnong avopoydvev pmopei va mapateivetl to dtotnuo QT, Ba mpénet va
a&loloyeitor TpoceKkTcd 1 Towtdypovn yprion tov Arvekap 11,25 mg e QOPLOKEVTIKA TPOIOVTA TOL
omoia etvat yvooto 6t Topateivovy to dtdotnpa QT 1 edpuroka Tov PTopohv Vo TPOKUAEGOLV
Kothmak” Tayvkapdio diknv putidiov (Torsades de pointes), dnwg avtiappoduikd eappoko Taéng IA (w.y.
Kwvidivn, dioomvpopion) N taéng I (m.y. apiodapovn, cotadldrn, SOPETIAON, UTOVTIAION), HeBadOVT,
po&pro&acivn, avtiyuyoTikd, KAT. (BA. Tapdypago 4.4).

4.6 CovipotnTao, KUnon kKo yorovyio

Konon

H tputtopehivn dev Ba mpénel va ypnoipomoteitol katd tn SidpKela ¢ Khnong, Kabdg 1 TanTodypovn
xpnon GnRH ayovietdv cuvdéeton pe Bewpnrtikd kivovvo amofoing 1 epfpuikng avopoiiog. [Ipwv and
) Bepameio, o1 yovaikeg pe ovamapay®ytky tkavotnto Tpénel va eEeTalovTal MOTE Vo OTOKAEIETOL M)
nepintwon kinong. Oo mpEnet va YpNGILOTOOVVTAL 1) OPHOVIKES HEBOSOL AVTIGOAANYNG KATA TN
dupkela TG Bepomeiog Kot EmG TNV EXAVEUPAVION TNG ELUAVOL PHGTC.

Oniocspog
H tputtopeirivn dev mpémet va ypnoyLomoteitat Kotd T dtdpKeo Tov OnAacov.

Tovipdmra
Agv vrépyovv KAVIKG oTotyeio 1oL VoL VTOdNADGVOLY TV VTAPEN UTIMS0VG GLGYETIONG LETAED TNG

TPTOPEAIVIG KOl OTTOLOVINTOTE UETEMEITO, AVOUOADY GTNV avVATTLEN TOV OAPiov 1 GTNY KUNGN 1| GTO
ATOTEAEG L0, VTG,

4.7 Emopaoceig oty IkavoTTo 00171161G KOl (EPLGROD P UVI|LATOV



Agv &yovv mpaypotonombel peAETEC MG TPOG TIC EMOPAGELS TNV IKAVOTNTO, 00N YNONG KOl YEPIGLOV

Uy ovnpatov. Qetdco, 1 IKAVOTNTO 00N YNoNG KoL XEPICUOL UnyovnUdtov umopel vo peiwbei, v o
acBevng eppavicel (AN, vavniia kot StotapayEg OpAcNS, Ol OTOIES ATOTELOVY TOAVES OVETIOVUNTES
gvépyeteg g Bepaneiag 1 amoppéovv amd TNV VIOKEIUEVT VOGO.

4.8 AvemOopnTeg evépyereg

Epnepio amwo Tig KMvikég peréteg

I'evikn avoyn oe avdpec (BA. Tapbypago 4.4)

E@doov o1 acBeveig mov mdoyovv amd TOTKAE TPOYWPMNIEVO 1] LETAOTATIKO, OPUOVOEEAPTOUEVO KOPKIVO
TOV TPOOTATN €ival YEVIKA NAIKIOUEVOL KOl EXOVV KOl GAAEG VOGOUG Ol OTTOIEG AMAVTOVY GUYVA GE OVTO
TOV YNPAGUEVO TANOLGLO, TEPLEGOTEPOL 0 TO 90% TV 0oBEVDOVY 01 0TOi0L CLUTEPIAPON KAV G
KAWVIKEG LEAETEG OVEPEPAY OVETIBVUNTEC EVEPYELEG KL GUYVA 1) GVGYETION gival S0oKOAO Vo kTN Oel.
Onwg éxer mapatnpndet kon pe drieg Oepomeiec pe ayovioréc GnRH 1 petd and yeipovpykd
EVVOVYIGLLO, 01 GLYVOTEPT TOUPOTNPOVLEVES OVETIBVUNTES EVEPYELEG OYETIKEG e TN Bepameia e
TPITTOPEAIVI OQEINOVTOV GTIG AVAUEVOUEVES POPLOKOAOYIKEG TNG EMOPACELS. AVTEG Ol EVEPYELES
neplerdppavoy e£ayels Kot HEtdpEVT 6eE0VaMKT emtBvpia.

Me v g€aipeon TV avoGO-0ALEPYIKMV AVTIOPACENDY (GTAVIEG) KOl TOV aVTIOPAGE®MY GTO GNUEID TNG
éveong (< 5%), oreg o1 avemBounTeg evépyeteg eivar Yvootd Ot oxetilovral pe Tig aAlayég oty
TECTOOTEPOV.

Avapépnkay ot akdlovbeg avemBounteg evépyeieg ol omoieg Bempovivtal TOLAGYIGTOV TBAVE
oyxetilopeveg pe  Bepaneia pe tpurtoperivn. Ot meplocdTEPES OO AVTEG TIC AVTIOPACELS Eival YV®GTO
011 oyetilovran pe 1o PLoyn ko 1 XEPOoVPYIKO EVLVOVYIGUO.

Ot avemBounteg evépyeteg TaStvopovvTot pe Bacn tn cuyxvotnto og e&ng: I1od cvyvés (> 1/10), Zoyvég

(> 1/100 éwg <1/10),0x1 ovyvés (>1/1000 éwg <1/100), Zmavieg (= 1/10.000 éwg <1/1.000), Mn
YWWGTHS GUYVOTHTAS (0€V Umopody va, extiunBoov ue faon to drobéoiua dedopéva,).

Mivaxag 1. IMivakog AvemOountov Evepysi®dv 6g Avopeg

Emniéov
avem@ounteg
Kotnyopia AvemOounteg evépyeies mov oyetiovral ue Ty Oepaneio evépyeleg ﬂsro,'z
Opyavikod ™mv m)ld?,(popwz
TuoThpaToC TOV TTPOIGVTOG
ot Zvyvéc Zoyvéc Oy Zoyvég Zravieg ]ngz‘::;::gg
Awrtopayés Tov OpoppokvtTdpwon Avaopio
ULLOTON|TIKOD
K01 TOV
Aep@rkov
GUGTI|HATOG
Kapodrokég AlcOnpo molpov Topdracn
owTapayés SdlaoThpaTog
QT* (A
TOPOYPAPOVS
4.4 xa 4.5)
Awrtopayés Tov Eppon
MOTOG KOL TOV TAyyog
Aapupiviov
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Awtapayés Tov Amominéio g
EVOOKPIVIKOD vroéeuoncH*
GUOTHIOTOG
Op0oipuég Emnmpeacpévn Mn
datapayéc opaon QVGLONOYIKN
aicnon
opboiumv
Awrtapayég
Opaong
Awrtopayés Tov Enpooctopia Kotuoakod dhyog Atdtaon kothiog
YUGTPEVTEPIKOV Noavrtia AvckotdTo Aloioon
Algppola yevong
‘Epetog Metewpiopdg
Ievikég E&acBévmon Avtidpaon oto AnBapyog [16vog ot0 Kaxovyio
datapayic ka onpeio g [eprpepixd oidnpo | otbog
KOTAOTAGELS TG éveong I16vog Awrtapoyég
0000 yopRyNoNg (mephoppavovtar | Piyn GTOCEMG
gpvbnua, Yrvnia I'putndong
QAEYLLOVT] KOt Guvdpoun
mHVOGg) [Mupetia
Oidnpa
Awrapayés Tov Ynrepevaronoia AVOQUAOKTIKY AvVaQUAOKTIKO
UVOGOTOUTIKOV avtidpoon GOK
GUGTIHOTOG
AopdEeg Ko Pwogapvyyitida
TOPOCITAGELS
Hapoaxivikég Bdapog avénuévo | Apwvotpav- Alkokn
ekeraoeig oQeEPAcT TG POOPOTOON
aAavivng avénuévn | aipotog
AomapTiki avEnuévn
QULVOTPOV-
oephon avénuévn
Kpeatwivn
aipatog avénpuévn
Aptploxn mieon
owgnpévn
Ovpia aipotog
ovénpevn
I'ppo-yAovtopvi-
TPOVOPEPAOT
ovEnpevn
Bdpog peiopévo
Awrtopayés Tov Avope&ia
petapoiropov Sokyopming
Ko TG Opéymg daprng
Ovpikr| apBpitida
Yrephmdopio
Avnuévn opeln
AwTapayés Tov Oocpuodyio MvoGKELETIKOG ApBparyia Avokapyio
JVOGKEAETIKOV Tovog Ootikdg movog apOpdoenv
GUGTHIATOG KUL ITévog ota dxpo Muixr| kpapmo Atdykmon
TOV GUVOETIKOD Mvikn advvapio apOpdoenv
16700 Mvaiyio MvockeleTIKT
Svokapyio
OoteoapBpitida
AwTapayés Tov HoparcOnoia Z&n HoparcOnoia Emnpeacuévn
VEVPIKOV KATO GKPOV Keparohryio wviun
GUGTI|LATOG
Yoparpikég Ye&ovahkn Kotafhwyn* Abnvia Zuyyutikn Ayyog
datapayéc emBopia Andrewn Evepebiotomta Katdotaon
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petwpévn 6eE0VOAKTG Mewpévn
embopiog SdpaotnpromTa
AMaryég g Evpopun
Sébgonc* S1a0gom
Awrtopayis Tov Nvktovpia Axparela ovpwv
VEQPAV KoL TOV Kataxpdatnon
0VpPoPopmV ovpwv
00V
Awrtopayis Tov 2TUTIKY IMvehkdg mdvog TNovokopaoctio
avaTOPUYOYIKOD | JucAgTOLPYi I16vog 6710 61MB0g
ocvoTHRaTOg KoL | (mepthapfavovral Atpopia Opxewv
TOV PO.OTOV amoTvyio [16vog 6Toug
eKoTEPUATIONG, OpyELS
Swrapayn
EKOTEPUATIONG)
AwTapayés Tov Avorvola OpBoémnvoua
OVOTVEVGTIKOD Enictagn
GUGTI|LATOG, TOV
0dpako KoL TOV
pecodmpaxiov
Awtapayés Tov , Axpn Ducorida AyY€10vELPOTIKO
O$pROTOG KO Yaepwpwoia Alomekio ToppiHpa oidnua
TOV VTOSOPLOV EptOnpa Kvnopodg
16700 E&avOnpoa
Kvidwon
Ayyerokég E&ayerg Yréptaon Ynotoon
owaTapayés

*Avth n ovyvotnta Paciletar ge GUYVOTHTES THS KOTNYOPLOS OUTHS TV Qopudkwy (class-effect), koivég

yia. 040vg tovg GnRH oywwviotég.
**AvapépOnre LUETC. TV OpYIKH YOPHYNON GE AOOEVEIS e 0OEVOUO. THE DTOPDONG

H tpumtopehivn, péca oty Tpdn eOopada LETE TNV apyIKT £VEST] TNG LOPONG TOPUTETAUEVNG
OTOOEGLEVOTG, TPOKOAEL TOPOIIKT AOENON TV EMTES®V TNG TEGTOGTEPOVIG OTIV KUKAOPOpia. Me
VTN TNV aPYIKN A0ENCT TOV EMTEI®V TEGTOGTEPOVNG GTNV KUKAOQOpPIa, £V JUKPO TOGOGTO
actevav (< 5%) pmopel va epeavicel TPOc®PIVI EMOEIVOOT] TOV GUUATOUATOV TOV KAPKIVOL TOVL
TPooTdtn (£€apon Tov OYKOVL), 1 omoio cVVNOMG EKONADVETAL LE ADENON TOV CUUTTOUATOV GTO
ovporonTiko (< 2%) Kot Tov peTastatikod Tovov (5%), Ta omoio HTopPOvV VA AVIILETOTIGTOVY
CUUTTOUOTIKGE. AVTA T0 cUUTTONATO gival Tapodikd kat cuviBog eéapaviCovtatl o pia Eog dvo

efdopadec.

"Exovv mpoxidyel HELOVOLEVES TEPMTMOELS OEVVOTG CUUTTONATOV TNG acévelag, glte amdPpasn
ovpnBpag N cuuTieon voTiaiov HLEL0D AOY® PETACTOONS.
Enopévag, aoBeveic pe petaoctatikég omovoviikég PAdPec ka/ 1 andppaén Tov ave 1 KAt
0VPOPOHPWV 00MV Ba TPEMEL VA, TOPAKOAOVOOVVTOL GTEVE KOTA T S1APKELD TOV TPAOTOV ELIOUAOWV
g Bepameiog (PA. Tapdypoeo 4.4).

H ypnon ayovictdv GnRH ot Bgpamneio tov kapkivov Tov Tpootdtn propei vo oxetiletal pe
avénuévn ammAelo 06TIKNG LALoC Kot Lmopel vo 09N YNOEL GE 0GTEOTOPWGCT KOl VO, AVENCEL TOV

KIVOUVO 00TIKOV KOTAYHOTOG.

O1 acbeveig mov Aappdvovv pakpoypovia Bepaneio pe avaroyo GnRH € cuvdvaoud pe
axtivobepomeio, pTopel va £XOVV TEPIGGOTEPEG AVETIOVUNTEG EVEPYELES, KUPIMG YOOTPEVTEPIKEG KO
oyxetilOpeveg Le TV akTvobepameioL.

I'svikn avoyn o€ yovaikec (BA. Tapdypapo 4.4)




Q¢ GUVETELD TOV HEIOUEVOV ETTEI®V O10TPOYOVAOV 01 O GUYVE OVOPEPOUEVEG OVETIOVUNTES
evépyeteg (avapevopeves 6to 10% TtV Yovaikdv 1 Teporave) NTov KeeoAoAyio, HELOUEVN
oegovalkn| emBupia, dtatapayrn Vavov, PeTafoin d1dbeong, duoTapevvia, SLGUNVOPPOLA,

aoppayio YevwnTikedv opydvav, chvopopo vrepdiéyepons modnkmv, vreptpopio mobnkdv, Tuekd

&Ayog, KotMokd AAyoc, ald010KOATIKY EnpdtnTa, vIepdpwaia, e&ayelg Kot eEacBévion.
Avopépbnkav ot TapakdTo avemlBOUNTEG eVEPYELEg o1 omoieg Bempovtal mBavdS oyeTIlOUEVES Le
) Ogpamneio pe tpurtoperivn. Ot TepiocdTePEG A AVTEG TIG EVEPYELES Eivarl YVoTd OTL oyeTilovTon
He Proynukd M xepovpyKo uvvouyicuo.

Ot avemBounteg evépyeteg Ta&vopodvTol pe Bacm tn cuyvotnTo ¢ ENG:
oo ovyvés (> 1/10), Zoyves (= 1/100 éwg <1/10), Mn ovyvés (>1/1000 éws <1/100), My yvwotng

oVYVOTHTOG (08V UmopodV va ektiunBodv ue foaon to d1abéoruo dedouéva,).

MMivakag 2. Iivakeg AvemOopuntov Evepyaidv o IMovaikeg

Emniéov
avemOvountes
Katnyopia AvemObunres evépyeres mov oyetiCovral ue ™y Osparcia EVEPYEIES UETA, TNV
Opyavikod KvKlopopio Tov
YUOTIROTOG TpoLovToe
. ‘ ‘ q . My yvwotijs
1IoAv Zvyvég 2oyvég Oy ovyvés coyvémyTaG
Kapodwkég AloOnpa Tolpdv
owatapayés
Awrapoyés Tov Tayyog
®OTOS KL TOV
Aafopivlov
Awrapoyés Tov Amominéio g
EVOOKPLVIKOD VIOPLONGFF*
CUGTHNATOG
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Op0aipkég Enpoebaipio Awtapayéc 6paong
owutapayés Emmpeacpévn 6pacn
Awrapoyés Tov Novrtia Avdtoor Kotkiag Atdppora
YUGTPEVTEPLKOV Kotuaxd dhyog Enpootopio

Kook dveeopios | Metewpiopodg

Yropatikn e&éhkmaon
"Epetog

I'evikég Avtidpaon oto MMupe&ia
oroTapayis Kot onpeio g éveong Kaxovyia
KOTOOTAGELS TG (mepthapPdvovron
00800 yopnynong wovoG, oidnpa,

epuOM U Ko

Preypoviy)

Ieppepikod oidnuo
Awrapoyés Tov Ynepevoionoio AVOQUAOKTIKO GOK
UVOGOTOUTIKOV
GUGTILOTOG

AvEnon Bapovg Meimon Bépovg AlxaAkn ooopatdon
Hapaxivikéc aiporog avEnuévn
eketaoeg Aptplaxm mieon

avenuévy

Awrapoyés Tov Meimon 6peéng
petaforopov Kartaxpdtmon vypaov
Ko TG Opéyng
Awrtapoyés Tov ApOpadyio Oocpuodyio Mvikn advvapio
HVOOKELETIKOD Muvikoi oracpol MuaAyio
GUGTILOTOG KOL [16vog ota dxpa
TOV GUVOETIKOV
1670V
Awrtapayés Tov Kepaiaiyio Z6An Avoyevoio Troopoi*F**
VELPIKOD YrooacOnocio
GUGTINOTOG Xyvkonn
Emnnpeacpévn pviun
AwTopayn Tpocoyns
HopoicOnecio
Tpépovio
Poyatpikég Awtapayéc VTvov Katabiwyn* Evpetofintotmmra SVYYOTIKN KOTAoTOGN
owutapayés (mepropPaveton Nevpwomra ocvvailcOnpatog
abmvio) Ayyog
Metafoin KordOhoym**
SuBeong AmonpocavatoMouds
Mewwpévn
oeEovolikn
embopio
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Awrapoyés Tov AwTapayn otovg [Tovog paoctov Awoppayio Kotd

AVOTOPAYMOYIKOD | LOGTOVG 0eE0VOAIKY ETOPT,
GUGTIOTOG KOL Avcmapevvia Kvoteokoiin
TOV LOGTOV XHvdpopo AwTopoyr| ELpnvov
VIEPOEYEPONG povong
®odnkadv (mepthapPdvovran
Yreptpopio dvounvoppota,
®onkdv untpoppayia, Kot
IMvehkd dhyog pmvoppoaryio)
A18010KOATIIKT| Qobnkikn koot
Enpomnta KoAmucr| éxipion
Awoppayio
YEVVITIKOV
opYavev
(meptrapPavovral
KOATTIKY
opoppayia,
opoppayio awd
amodGLpon)
Awrtapoyés Tov Avonvolo
OVOTVEVGTIKOV Eniotoén

GUGTILOTOS, TOV
0dpoka Ko TOv

TEL L TOTTVAN T
Awrapoyés Tov Axpn Alomexio AyyeloveupoTikd
OéppaTog KoL TOV | YTepdpwoia Enpodeppiio oldnpua
V0O0PLOY 16TV | ZunyHOTOPPOLO AaGUTPLYIGLOG Kvidwon
Evbpavotomra
ovOy®v
Kvnouog
E&GvOnpa
Ayyelokéc E&dyerg Ymnéptaon
owrtapayés

*Moxpoypovn ypnon. Avth n ooyvotnta Paciletar oe ooYVOTHTES THS KOTHYOPIOS OUTHS TWV POPUAKDV
(class-effect), kovég yio. 6l.0v¢ tovg GnRH aywviotég

**Bpayoypovy ypnon. Avty n ovyvotyta faciletal 6e cuyvOTHTES THS KOTNYOPIOS OUTHS TV QOPUGKOY
(class-effect), kowvég yia 0dovg tovg GnRH aywviorés

*EXAvapépOnke et v opyikn xopnynon o€ aoOeveis 1e 00EVWOUO, THE VTOPVOHS

***EXKatd ) O10pKEIO. TS EUTELPLAS UETE, TV KVKAOPOpLa Exovy avapepbel oraouol oc aobevels wov élofav avitoyo GnRH,
OVUTEPILOUPOVOUEVIS THS TPITTOPELIVIG

Kotd v évapén tng Bepomeiog, To GOUTTOUOTO TG EVOOUNTPI®ONG, CUUTEPIAAUPOVOUEVEOY
Kotkakob GAyovg, Suounvoppotac, umopei oAb cuyva (= 10%) va emdetvobovv kotd ) dibpKela
NG APYIKNG TOPOSIKNG AHENOTG TOV ETMEIWV TG OLOTPASIOANG GTO TAAGHA. AVTE TO GUUTTMOHOTOL
glvar mapodikd kot cuvibmg e€apaviCovion o€ pia pe 400 gRSOUASES.

Kotd to piva mov akolovBel nv mpdtn £vEST] UTOPEL VO TPOKOWEL QULOPPOYIt YEVVITIKMV
opYavmv, copTEPIAAUBAVOLEVOVY TNG UNVOPPaYiaS, TG UNTPOppayiag.

Cevikn avoyn oe woudid (BA. Tapdypagpo 4.4)

O1 avemBounteg evépyeteg ta&vopodvtat pe Baon ) cvyvotnta oc e&ng: I1oAd cvyvés (> 1/10),
2oyvég (> 1/100 éwg <1/10), Oyt ovyveg (>1/1000 éwg <1/100), Mn yvwaris ooyvotnrag (oev
Uwopovy va extiunBodv e Paon ta drabéaiua dedouéva,).
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Mivakag 4. Ilivakog AvemBountov Evepyaiav o Ioadra
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AvemOvunteg evépyeies mov eyetiCovrar ue ) Oepancia

Emniéov
avem@ounteg
EVEPYEIEG UETA,

Kotnyopia ¢
Opyavikov ™y xvxl?’(oopm
TvoTipaTog TOV TTPOIoVTOg
. . . ; . Mpn yvoorijs
o0 Xvyvés 2oyvég Oy1 ovyvég covéTnTac
Op0Baipkég Emnpeacpévn Awotopoyés
dwatapayés opoo opoao”g
Awrtapayég Tov Kotakd dhyog "Epetoc
YOGTPEVTEPIKOV Avckotidtnra
Nowrio
Ievikég Avrtidpoon oto onpeio | Kakovyia
owatapayéc Kat G €VEOTG
KOTOOTAGELS TG (meprhopfavovton
0000 yopfynong TOVOG, oldnua,
gpuonua Ko
Qreypovi)
Awrtapayég Tov YrepevarcOnocio AVOQUAOKTIKO
OVOGOTOU|TUKOV GOK
OUGTILOTOS
Hapaxivikég Avénon PBapovg IIpoioktivn
ekerdosig aipotog avénpévn
Aptproxn mieon
awEnpévn
Awrtapayég Tov Hoyvoapkio
petapforopov ko
™S Opyng
Awtapayés Tov [Tovog otov Moadyio
HVOGKELETIKOV avyéval
OUGTI|LOTOS KL
TOV GLVOETIKOV
16700
Awrtapayég Tov Kepatakyio [dtomabng
VEVPLKOD EVOOKPAVIOKN
GUGTI|LOTOG VIEPTOOT
(eyke@oAkodg
yeLo00YKOC) (PA.
mopaypago 4.4)
Xroopoi*
Yoyatpikéc Metafoin Evpetafintomra
dwatapayés duabeong ouvaicOnpaTog
Koatdbiwym
Nevpwodta

Awrtapayég To0

Awoppayio and tov

OVOTOP ALY OYUKOD KOATO

GUGTI|LOTOS KOL (mephapPavovtan

TOV HOGTOD KOATIKN aiploppayia,
aioppayio ard
andcvpon,
opoppayio piTpag,

[T6vog pactov
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KOATIKT €KKPLOT,
KOATIKT cpLoppayiol
TEPIAALUPOVOIEVIC
NG GTOYOVOEIOOVG
opopparyiag)
Awtapayés Tov Emictaén
OVOTTVEVOTIKOD
GUGTILO.TOS, TOV
0®Opoka Kol TOV
pecofwpdxion
Awtapayég Tov Axpn Kvnopdc AyyelovenpmTIKO
0éppraTOC KO TOV E&avOnpua oldnua
V0d6pLOv 16TOV Kvidwon
Ayyelokég E&qyerg Ynéptoon
owurapayéc

*Katd ) 010pKela TS EUTEPIOS UETA THY KvKLopopia Exovv avapepbel omaouol oe acbeveic mov élafav aviloyo. GnRH,

OOUTEPLAOUBAVOUEVIS THS TPITTOPEAIVIG

Makpoypovia avoyn 6Tov TodKo TAnBvoud:
e H poxpoypdvia kAwvikn perétn 2-54-52014-159 (NCT00909844) neprelappave 35 acbeveig, niikiog
and 4 éoc 10,4 etmv, o1 omoiol giyav AdPel Bepameio (éwg 4 €tn) pe tpumroperivn 11,25 mg.
[leprocodtepor amd tovg pcovg acbevelg (20 acbeveig: 57,1%) avépepav TovAdylotov pio
avemBoun T evépyela Katd Tn SlpKeL TNG LEAETNG, €K TOV OTOIMV 01 GLYVOTEPES NTAV KOIAOKO
adryog (17,1%), mdvog oto onueio g éveong (11,4%), movoképarog war E€oym (8,6% £kaoTo).
ZUVOMKQ, TO TPOPIA AGPALENG NTOV TOPOUOLO HE QVTO TOV ToPATNPNONKE OTIC AAAEG LEAETEG Yia

TNV KEVIPIKN TP 1N.

KoAmikn aypopparyio propel va TpokOWEL KATA TO UVO LETA TV TPMOTN EVECT).
"Exovv avagepBel avénuéveg Tipéc Aepupokuttapwv o€ acbeveic mov Exovv vroPAndei oe Bepaneio pe
avaioya GnRH. Avti 1 devtepoyeving AepPoKHTTOOT GYETICETAL TPOPAVAOG LLE TOV ELVOVYICUO TOV
endyetar amd tnv GnRH kot @aivetol va vmodnAdvel 6Tt 01 YOVASIKEG OpUOVEG EPUTAEKOVTOL GE

VIOGTPOPN TOL BOHOV adéva.

Avapopd mBavoroyodueveoy ovemfiunTov EVEPYELDV
H avoeopd mbovoroyodpevmy avemiBopmtov evepyeimy PETA amd TN XopNynon Goelg KUKAOPOPIG TOL
POPUOKEVTIKOV TTPoidvToC gival onpovtikn. Emutpénetl n cuveyn moaparxolovdnon g oxEons opELOVG-

KIVOUVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITAL 0O TOVE EMOYYEALOTIEG VYELNG VO OVOPEPOVY
0TO1ECONTOTE MHUVOAOYOVUEVEG OVETIOOUNTES EVEPYELEG HEG® TOVL EBVIKOD CLUGTIOTOG AVOPOPAG:

E\)\Gdo

EBvikog Opyoviopog @appdxmv

Mecoyeiov 284

GR-15562 Xohapydc, ABnva

TnA: +30 21 32040380/337

®a&: + 3021 06549585

Iototomog;: http://www.eof.gr
http://www Kitrinikarta.gr

Kvnpog

Dappaxevtikeés Yanpeoieg
Yrovpyeio Yyeiog
CY-1475 Asvkowocia
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Tnk: +357 22608607
Da&: + 357 22608669
Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepoocoroyio

e mepinTmoT VTEPSOGOAOYING CLGTAVETOL CUUTTMUOTIKY] OVTIUETOTION.

5 ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 D oppoKOOVVIPIKEG 1O1OTNTES

Dappokodepamevtikng katnyopio: Opuoves Kol GYETIKOL TOPAYOVTES, OVAAOYO OPLOVAY TOV
AmELELOEPDVOLV YOVASOTPOTIVN)
Kwdwog ATC: LO2AE04

Mnyaviopdg dpaong

H tpumtoperivn eivan ouvBeTikd dekamentidlo mov gival avaAoyo TG QUOIKNG EKAVTIKAG OPUOVIG TOV
yovadotpdénwv oppovav (GnRH).

Mehéteg o€ (Do kol otov dvBpmmo £xovv deilet 6TL | CLVEXNS YOPNYNON TPUTTOPEAIVIG, LETA amd Liia
aPYIKN O1EYEPON, AVACTEALLEL TNV £KKPIOT] TV YOVOOOTPOTIVAV LE EMOKOAOVON KOTAGTOAN TNG
Aertovpyiog TV OpYeE®V Kot TG woOnKNC.

H npcdn éveom tov Arvekap 11,25 mg Sieyeipet v anelevbEpmon TV VTOPLOIUKDV YOVUSIOTPOTMV
LH «o1 FSH mtpoxoAdvtog pio mopodikn avénon tov enmédmy TE6TO0TEPOVIG GTOVG AVOPES KoL
01oTpudtOANg otig yovaikeg (flare-up). H moapotetopévn xoprynomn odnyei, mepinmov 20 nuépeg LETA Kot
kB’ 6An 1N Sidpkelo amelevfEP®ONG TG dPACTIKNG ovoiag, oe peiwon Tov emmédmwv LH kot FSH kot
K0T GUVETELD GE TTTAOCT] TNG TEGTOCTEPOVNG 1| OLGTPASIOANG TAAGLOTOC GE EMIMESO ELVOVYIGLOD.

Mia mapodikn avénomn tov 6EIvav poceoToc®V Uropel vo topatpndei oe dvopeg Kot TNV Evapén g
Oepameiog.

Kapkivog tov mpootdn

_Xtovg Avopeg, 1 xopNynon HES® VITodOPLaG 0300 1 EVOOUVIKE EMLTUYYAVEL TOPOLOLN, ATOTEAECLATO.
(mepimov 20 nuépeg Yo va emtevyBel 1o eminedo evvovYIGHOD Kot 0 EVVOVYICUOG dlaTnpeitan akopa 3
unveg petd t yopnynon). H yopriynon tov Arvekap 11,25 mg oe acOeveic pe mpoympnpévo Kapkivo
TOV TPOGTATN G LTOGOPLYL EVEST Yl £V GUVOLO 2 36cemV (6 PVES) elxe G ATOTEAEG LN TOGO TNV
eniteuén emMmES®V ELVOVYIGLOD Y10 TNV TECTOGTEPOVY KOTA TN SLAPKELL TOV TPMTOV PAVO OGO KoL THV
GUVTIPNON TOV EVLVOVYIGHOV 6T0 Mnva 6. Metd amd téocepic efOopAdec 0 euvvouyioudg emTeLyONnKE
610 97,6 % tov atdpov (enineda tectootepovnc < 50 ng / dL) (95% CI: [93,2, 99,5]) kot 0 evvouyiopog
Sdwtnpnbnke oto punva 6 oto 96,6% 1oV acbevav (95% CI: [91,6, 99,1]). H mbBavétnta yio Eva dropo
va evvovyleBel evog TOV TPMTOV PNva Bepameiog Kot va, TapUEVEL EDVOVYICUEVO GE KADE PETPTIoN
péypt kan 6 pveg nTav 96% (95% CI (0,92, 0,99]) (BA. Zyipa 1).

Zyqua 1: Tpaoenpa xatd Kaplan-Meier tng mBoavotntag yio v tectootepdvn va eivor < 50 ng / dL and
v Huépa 29 éog v Huépa 183 petd v vmodopio xoprynon
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1.00 A

0.75

0.50 -

Probability of Testosterone <50 ng/dL

0.25

0.00 4

D1 D29D36 D57 D92 D95D106 D120 D148 D183
Time To Testasterane Level <50 ng/dL (Days)

Number of subjects at risk
126 125125 123 123 122 120 119 118 93

To Arvekap 11,25 mg givan amoteleopatikd oty enitevén Kataotolng g tectootepdvng (PA. [Tivaxa

1.

[Mivaxag 1: Eninedo te0T06TEPOVNG OPOV HETA 0O VITOdOPLA YOP1YNOT

Méoog + SD (ng/dl)
Apyr) Tipn 341,68 £150,19
Mnvag 1 18,43 £ 16,75
Mnvag 3 10,69 + 7,42
Mnvog 6 8,40 £5,98

EmmAéov, diepevviOnke n avaroyio tov atopwy pe eninedo tectootepdvng <20 ng/dL. And 1o Mnva 2
£€w¢ to Mnva 6, 10 T0600TO TOV ATOPMV LE ENinedn TE0T00TEPOVNG 0poV <20 ng/dL ATov Tdve and
90%. H mBavémra g tectootepovns va ivar <20 ng/dL to Mnva 6 fjtav 90% (95% CI: [0,85, 0,95])
otov mAnBucopd ITT. Ta duipeca emineda tov PSA peiddnkov onuavikd petd myv Tpdt xoprynomn g
tpuroperivnc. Ta enimeda tov PSA peiwbnkav katd 64,2% to Mnva 1 ko xotd 96,0% xotd to Miva
6. O dudpeoeg Tnég PSA mapépevay evioc puotoroyikmv opiov (0-4 ng/mL) amd to Miva 2 péypt to
TENOG TNG HEAETNG.

TpomXe AGOEVEIG e TOTIKA TPOYWOPNUEVO KAPKIVO TOV TPOGTATN, OPIGUEVES TUYALOTOUNILEVEG
UAKPOYPOVIES KAMVIKEG DOKIUEC TAPEYOVY GTOLXEL Y10 TO OPEAOG TNG Bepameiag oTéPNoNg TV
avdpoyovav (ADT) oe suvdvacpd pe v aktvobepaneio (RT) oe ovuykpion pe v RT povo (RTOG
85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863, D’ Amico et al, JAMA, 2008).

e o toyonomomuévn perétng edong I (EORTC 22961) oty omoia cuppeteiyav 970 acbeveig pe
TOTIKA TPOYWPNUEVO Kapkivo Tov mpootdrr (kupimg T2¢c-T4 pe opropévoug TIC ¢wg T2B acBeveic pe
TOTIKT VOGO AEUQUOEVOV GTIV IGTOAOYIKT]), dlepeuviOnke eav 1 aktivobepaneio o€ GLVOVAGUO LE
BpoyvmpdBeoun Bepaneio avdpoyovikov amokAelopol (6 puinveg, n = 483) gival e&icov amoTeAesHOTIKN
pe v aktvobepaneio 6e cuvovaoUo pe pakporpdBeoun Bepameio avdpoyovikov amokAelspov (3 €1,
n =487). 10 62,2% twv acbevodv yopnynbnke tpirtoperivn kot oto 37,8% dArot GnRH-aywvioTéc.
Agv €yive SL0CTPOUATOOT TNG HEAETNG KOTA TOTO OY®VIOTH.

H ovvolkn Bvnodtto ota 5 €11 yro Ty opddo «Bpayvrpodeoung oppovobepameiog kot tnv opdado
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«uokpompdBecung oppovobepaneiogy nrov 19,0% won 15,2% avtictoya, pe oxetikd kivovvo 1,42 (AE.
95, 71% =1,79, 95,71% A.E. =[1,09, 1,85], p = 0,65 y1a ion anoteheopatikotnto kot p = 0,0082 ywo ek
TV VOTEP®V EAEYYO TNG O10.POPag LETOED TV opadmv Bepanciog). H edikd oyetildpevn pe tov
wpootdtn BvntotnTo EVIOC 5 TV otV opdda «Ppoayvrpdbecunc oppovobepameiog Kot oV opdda
«uokpompdBeoung oppovobepaneiogy nTov 4,78% wot 3,2% avtiotoya, pe oyetikd kivovvo 1,71 (95%
[1,14 éwc 2,57], p = 0,002).

H ex t0v votépwv avilvon og Tpog T GVVOMKN BVNGIUOTNTO GTNV VITOOUASH TNG TPUTTOPEATVIG
Kiveital otny 101a kotevBuvon pe eketvr TG OAKNG OUAdaG OGOV apopd 5T GUYKPLoT| LoKPOTTpOBeauNg
pe  PpayvrpdBeoun Bepaneio [oyetikdg kivovvog 1,28, 95,71% A.E. =10,89, 1,84], p = 0,38 kau p =
0,08 avtioTolya Y10 €K TOV VOTEPOV EAEYYO TNG OTOTELEGLATIKOTITAG KO TNG SLAPOPAg HETAED TV
ouddwv Bepameiag).

H cvvoiwn mowdtnta {mng pe ) xprion QLQ-C30 dev diépepe onpavtikd peta&y tov 0o opddwv (P =
0,37).

AmodeikTid dedopéva yio TNV EvOELEN ToL LYNAOD KIvOHVOUL EVIOTIGUEVOL KOPKIVOL TOVL TPOCTATN
Bacifovtol oe dnpocievpéveg pehéTec pe aktivobeponeio o cuvdvacuo pe avirloyo GnRH.
Avodonkay kKAvikd dedopéva amd mévte dnpoctevpuéves peréteg (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG
92-02, RTOG 86-10 ko D’ Amico et al, JAMA, 2008), ta onoio. A0 KOTASEIKVOOLV OPELOG Y10, TO
ouVOLAGHO TV avordywv GnRH pe v aktivobepaneio. H cagng dtapopomoinon tov avtictorywv
TAMNOVGUOV TOV HELETMOV Y10 TG EVOEIEEIC TOV TOTKE TPOXWOPNUEVOL KOPKIVOD TOV TPOSTATN KOl TOV
VYN0 KIVOHVOL EVIOTIGHEVOL KAPKIVOL TOL TPOGTATT SV NTOV SVVATNH OTIG ONUOGIEVUEVEG LEAETEG.

Y& aoBevelg pe avOekTIKO GTOV ELVOVYIGUO LETACTUTIKO KOPKIVO TOL TPOGTATY], 01 KAMVIKEG LEAETEG
€xovv deiket 1o 6pelog amd TNV TPosONKN 0&IKNG aUmPATEPOVNC, EVav avacToréa BlocuvBeong
avopoyovav 1 ev{aAoLTAIONG, VOV aVOGTOAEN TOV AdPOYOVIKOD LITOd0YEa, oTa avaAioyo GnRH, dnwg
N TPITOPEAIVY.

2NV KEVIPIKN TPOYN N 1 0VOGTOAN TNG VIOPLGINKNG YOVASOTPOTIKNG VIEPOPACTNPLOTNTAG KOl GTA.
dvo @OAa, odnyel otV kataotoArn g owyung g LH petd omd dieyeptikny dokipacioo LHRH kot
GUVETMG KATUOTOAN TNG £KKPLONG O1GTPASIOANG 1 TECTOOGTEPOVNG Kot G€ PEATIOON TOV AdYoL NAKio ®G
TPOG TO VYOG / 0GTIKN NAKIA KL TOV TEAKOD VYOG,

2N poKpoypovia KAVIKN peAdétn 2-54-52014-159 (NCT00909844), 34 kopitoia kai 1 aydpt pe Kevipikn
wpun MPn rafav Bepaneio pe mopoikn tpumroperivn 11,25 mg kabe 3 piveg yo ypovikn mepiodo €mg
kot 4 etov. H Bepaneio teleimae 6tav 0 epeuvnTnG amopdoioe 0Tl 0 acBevig iye OAOKANPMOGEL TN
Oepameio Tov, nAadn mepinov ota 11 étn 610 Kopitowa Kot ota 13 ot0 ayoplo, cuvnibmg petd amod 1-3
£ Bepamneiog. Xe avtod to Ypovikd onueio, 31/34 (91%) twv Koprtowdv giyav dwatnproet otabepomnoinon
N vIoxdpNomN Tov PN Pikov otadiov avdmtuéng tov pactob katd Tanner.

Kapkivoc tov pactoo

Khvicéc pelétec d1e€nynoav og TPOEUUNVOTOVCIUKES YOVOIKEG LE EVOOKPIVIK( OLVTOTOKPIVOLEVO KOPKIVO
TOV LOGTOD TPOILOL GTASIOV LE YPNON TPUTTOPEMVNG Y1 TV KATOGTOAN TNG WOONKIKNAG EKKPLoNG
OLGTPOSIOANG, TNG KVPLOG TPOEAEVOT|G OLOTPOYOVMV. ZOUPOVA UE LEAETEG TOL TPAYLLOTOTOONKAY GE LYLElG
YOVOUKEG KOl GE YOVOUKES [LE EVOOUNTPIMOT), 1| EXIOPOCT) TNG TPUTTOPEAiVIG emiTLYYveTaL 3-4 EBSOUAOES LETH
™ xopnynon.

Avo perétec eaong 3 (SOFT kot TEXT) diepedhvnoay 10 QEA0G GTNV TEVTOETIO TG KOTAGTOANG TNG
wofnkikng Aettovpyiag (OFS) og cuvdvacud pe tapoéipaivn (T) 1§ évav avacTorEd op®UOTACNG
(e&epeotdvn - E) o€ TpogpunvoTonGclokEG YOVOIKES LE EVOOKPIVIKA OVTATOKPIVOUEVO KOPKIVO TOL LOGTO
apykov ctodiov.
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H tputtoperivi tav n kvpla Bepaneio mov ypnoiporomdnke yo v enitevén OFS (91,0% tov
Toyatonomnpévav actevov ot perétn SOFT kot 100% ot perétn TEXT). To vwdromo 9% tov yovaukov
ot perétn SOFT eiyav vmoPfAndel g appotepdTAcupn OONKEKTOUN 7| AUPOTEPOTAELPT] MOONKIKT
axtivofoiia.

Amoteréouaro SOFT uelétng

H perém SOFT oyedidotnKe yio v 0ToVTCEL TO EpMTNLO TOL TPOSTIBEUEVOL 09élovg TG OFS otnv
Tapo&Lpaivn MG CLUTANPOUATIKY Oepameior 6€ TPOEUUNVOTAVGIOKES YOVAIKES [LE EVOOKPIVIKG
OVTOTOKPIVOUEVO KAPKIVO TOV LOGTOV apytKoy 6Tadiov.

"Eva suvodro 3.047 yovaikedv avarddnkav (1.015 yuvaikeg oto okéhog THOFS, 1.018 yuvaikeg oto okérhog T
puovov) ko 1.014 yovaikeg oto okéhog E+OFS.

21 mopokorlovBnon ya £va d1dpeco ddotnue 67 unvav (5.6 étn), n Beponcio pe T+OFS peiooe pn
onpavtikd tov kivovvo coppdpatoc EmPinong Erevbepng Nocov (Disease Free Survival - DFES) évavtt g
T novov (HR=0,83, 95% ClI, 0,66 ¢ 1,04, p=0,10). H extipopevn DFS ota 5 £t frav 86,6% (95% CI,
84,2% ¢mg 88,7%) peta&d yovakdv mov Katatdynkav oto okéhog T+OFS og cuykpion pe 84,7% (95% CI,
82,2% ¢mg 86,9%) o€ yuvaikeg mov katatdydnkov oto okéhog T povov.

Qo1600, HeTd amd d10pHwon Yo TPoKUOOPIoUEVEG CUUUETAPBANTEC GTO LOVTEALD TOAATADY PETAPANTOV
Cox, o1 yuvaikeg mov katatdydnkav otn Oeponeio pe T+HOFS eiyov onpovtikd peiopévo kivovvo
ocvupdpatoc DFS og obykpion pe yovaikeg mov katatdydnkov oto okéhog T povov, pe peioon 22%
(HR=0,78, 95% ClI, 0,62 éwg 0,98; p=0,03).

Ot yvvaikeg mov katotaydniav ot Bepaneio pe THOFS elyov pun-onpovtikd pHelwpévo Kivouvo cupfapuotog
KOPKIVOL TOL HOGTOV GE GUYKPLON WE TIS Yuvaikes mov katatdydnkay oto okéhog T ndvov (HR=0,81, 95%
ClI, 0,63 ¢wg 1,03; p=0,09). To extyudpevo ddotnua eAedBepo Kapkivo tov pootod (Breast Cancer Free
Interval - BCFI) fjtav 88,4% (95% CI, 86,1% ¢mg 90,3%) o€ yuvaikeg mov katotdydnkov otn Oepaneio pe
T+OFS og ovykpion pe 86,4% (95% CI, 84,0% ¢wg 88,5%) o€ yuvaikeg mov Kotatdydnkav oto okéAog T
povov.

Qo1600, peTd amd d10pHwon Yo TPoKaBOPIoUEVEG CUUUETAPBANTES GTO LOVTEALD TOAATADY PETARANTOV
Cox, ot yovaikeg mov katatdydnkav oto okérlog THOFS elyav onpovtikd petopévo kivouvo cupBdportog
BCFI o¢ ohykpion pe yovaikes mov Katatdydnkav oto okérog T pe pia peioon 25% (HR=0,75, 95% CI,
0,59 éwg 0,96; p=0,02)

To andAvto 6@eLOG etvar VYNAOTEPO G Yuvaikeg Tov EAafav emtkovpikn ynueodepansio. To tocootd DFS
ota 5 €t o€ yuvaikeg mov Ehafav emtkovpikn ynuetodepaneio frav 80,7% oto oxéhog T + OFS kot 77.1%
010 okéhog T povov (HR=0,82, 95% CI, 0,64 émg 1,07) pe éva

amorvto Opehog 3,6% yuo o okéhog THOFS.
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[dwitepa, T0 6erog Tpoctnkng OFS fitav eppavég og mpog v DFS ota 5 étn o€ pia avaivon post-hoc yio
™V Voo pdda yovaukdv nikiog pkpodtepns tov 40 etdv (HR=0,74, 95% CI, 0,53, 1,03) pe éva oandivto
0perog 4,4% yia 10 okéhog T+OFS oe ouykpion pe 1o okéhog T povov.

Zm perémn SOFT, ta dropa wov Katatdydnkav oto okéAog E + OFS elyav otatioTikd onpavtikd Hetwpévo
kivovvo cuppdpatoc DFS, og ohykpion pe dtopa mov katatdydnkav oto okérog T povov (HR = 0,68, 95%
ClI, 0,53 ¢w¢ 0,86). To exktipmdpevo nocootd DFS oty S-etia fjrav 89,0% (95% CI, 86,8% og 90,9%) peta&o
atop®V oL Katatdydnkav oto okélog E + OFS, o ouykpion pe 84,7% (95% CI, 82,2% o€ 86,9%) peta&d
aTOU®V OV KaToTdyOnKav 610 okéhog T pdvov.

Ta dTopa mov katatdydnkav oto okélog E + OFS giyav oTatiotikd onpovtikd peliopévn mhovotnta
eKOMA®ONG GLUPALOTOC KapKIVOD TOV HOGTOD, GE CUYKPLOT LE ATOUA TOV KaTatdyOnkay 6to okéhog T
pévov (HR = 0,64, 95% CI, 0,49 £wg 0,83). To extipumpevo BCFI oty 5-gtia frov 90,9% (95% CIl, 88,9%
o€ 92,6%) peta&d tov atdpmv tov katotaydnkav oto okélog E + OFS cvuykpion pe 86,4% (95% CI, 84,0%
oe 88,5%) petald tov atdpmv mov Kotatdynkav oto okérog T povov.

Ta dropa mov kotatdydnkav oto okédog E + OFS eiyav otatiotikd onpoviikd petopévn mbavotnto pog
ATOUOKPVGLEVIC VTTOTPOTNG GE GUYKPION LE TO ATOHO ToL KaTotdyOniav oto okérog T udévov (HR = 0,71,
95% CI, 0,52 £wg 0,96). To extiumpevo ddotnuo gredbepo anopaxpvopévng vrotponnis (DRFI) oty 5-gtia
ntav 93,0% (95% CI, 91,2% og 94,5%) peta&d tov atopmv mov katatdybnkav oto okérog E + OFS og
obvykpion pe 90,7% (95% CI, 88,6% ce 92,4%).

To amdrvto 6pehoc TV VYNAITEPO G Yuvaikeg Tov EAafav emkovpikn| ynueodepaneia. To mocootd DFS
oV S-etia yio yovaikeg mov Aapav emtkovptkn ynueobepansio frav 83,8% oto oxérog E + OFS kan
77,1% oto okéhog T povov (HR = 0,70, 95% CI, 0,53 - 0,92) pe éva amdAvto 6¢erog 6,7% Yo to okérog E
+ OFS.
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Extymogig Kaplan-Meier tig DFS og yuvaikeg mov giyav Adfer Tponyovpevn ynpeodepaneio
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Zta 3 oxéln e peréng SOFT, o1 yovaikeg mov Ehafav ynpelobepamneio eiyov vymAdtepo m0G06TH
KAVIKOV kprinpiov vyniod kivdbivov vrotponng: 49,3% kate and v nikia < 40, 56,9% pe Betuicoig
Aeppadéveg, 47,0% pe 6yKko pootol peyébovg > 2 cm kot 33,7% pe 6yko Babpod 3.

2vvovaouéve. amoteléouoto ueretwv SOFT kow TEXT

O pwtedmv 6tdyog TG nerétng TEXT Ntav 1 eKTiunon Tov pOAOD TV OVOGTOAEMV OPOUUTACC
(e&epeotdvn) ot yovaikeg mov ElaPav Oepameio pe OFS oe ovykpion pe Oepaneio THOFS
neprrapfavovtag oieg Tic yuvaikeg amo tig perétec SOFT kot TEXT. AvarvOnke éva obvoro 4690
yovaik®v: 2.346 youvaikeg oto okéhog E+OFS kot 2.344 yuvaikeg oto okéhog T+OFS.

Y éva 016 pec0 ddotnua Topakorovnong 68 unvov (5,7 ), n Beponeia pe E+OFS peimoe
GTUTIOTIKA ONUAVTIKA ToV Kivduvo evog cvpfapatog DFS évavtt tng Oegpancioag T+HOFS (HR=0,72, 95%
CI, 0,60 £¢wg 0,86, p=0,0002). H extipcdpevn DFS ota 5 €t ftav 91,1% (95% CI, 89,7% éwg 92,3%) yw
yuvaikeg mov katatdydnkov oto okéhog E+OFS oe clykpion pe 87,3% (95% Cl, 85,7% éwg 88,7%) v
yovaikec mov KotatdyOnkay oto okélog THOFS.
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Extymjogig Kaplan-Meier t)g DFS o710 okéhog OFS+E og cuykpion pe 1o okérog OFS +T
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Ot yovaikeg mov katotdydniov oto okélog E+OFS eiyov ototiotikd onpovtikd petopévo Kivouvo evog
GUUPALOTOC KOpKIVOD TOV HOGTOD GE GUYKPLOT] LE YOVAIKEG IOV KoToTayOnKav oto okéioc T+OFS
(HR=0,66. 95% CI, 0,55 ¢w¢ 0,80, P<0,0001). To extypumpevo BCFI ota 5 étn tov Bertiopévo 610
92,8% (95% CI, 91,6% éwg 93,9%) 1o yuvaikes mov katatdydnkav oto okélog E+OFS cg ciykpion pe
70 88,8% (95% CI, 87,3% £wg 90,1%) Y1 yovaikes mov katatdydnikay oto okélog T+OFS.

5.2 DopROKOKIVITIKEG 1OLOTITES

Metd v evdopvikn éveon tov Arvekap 11,25 mg otovg acBeveic pe kapkivo Tov mpootdr,
TOPOTNPEITOL Piol LEYIOTN TIUH TNG TPUTTOPEAIVIG TAACUATOG TEPITOL 3 DPEG HETA TNV £veon. MeTd amd
pia @domn ehdtTmong mov cuveyiletar Kotd Tn d1dpKELN TOV TPADTOV PNVA, TO, ETITEON TPUTTOPEMVIG
otV Kukhoopia mapapuévovy otabepd péypt v nuépa 90. To eninedo te6TOGTEPOVNG GTO QpLol POAEVEL
670 Oplo0 EVVOVYLIGHOV TTEPimov 20 NUEPEG LLETE TNV EVECT] KO TAPALEVEL CLLAVTIKE KAT® omd ovTd TO
opto kab' OAN TN SLapKeln ATELEVOEPMONC TNG SPACTIKNG OVGING AVTIGTOLYDVTOG LE TI PACT
0100EPOTOMUEVIC GVYKEVTPMOTG OTO TAAGLLAL.

O QOPHOKOKIVITIKESG 1O10TNTEG LETA 0o LITodOpla Eveon Arvekap 11,25 mg og Gvdpeg givot TapOHOLES
He exElvec TOV TapaTNPNONKOV PETA O EVOOUDTKT EVEST]: 1] LEYLOTI GVYKEVIPMGT OTO TAUCKO TNG
TPUTTOPEAIVG EmTLYYAVETOL TOXEWS PETA TN Yopnynor (H dibpeon Tmax Kopovotay amod 2,0 €wg 4,5
mpeg, ave&aptnta omd TV 086 YoPNYNoNG, LITOdOPLL 1 EVOOUVIKA) Kot 1] TPITTOpELiv amelevfepmveTan
oLVEXDG KOTA TN dtdpketa pog teptddov 91 nuepmv. Tpeig piveg LETd amd TV vTodopLo. 1] EVOOLVIKT
XOPYNOMN, TO VIOAEUPOTIKA eMimeda TpTopeAivNg (Cmin) NTav mapdpota (0,062 ng/ml yuo tnv
Voddpta 080, kot arwd 0,032 £wg 0,063 ng/ml yio v evdopviKn 0d06).

5.3 Ipoxivika dgd0péva Yo TV a6PaArELl
To péve TpoKMviKA EVPALOTA NTAV OVTA TOL GYETILOVTOV LE TNV OVOUEVOUEVT] QAPLLOKOAOYIKT Opdom

NG TPMTOPEAIVIG, SNAOOT TNV KOTAGTOAN TOV LITOOUANLO-VTOPVGIOKOV-YOVAIIKOD GEOVA, LE TO
EMOKOLOVOO OMOTELEC O GTO EMIMESD, TV OPLOVAV TOL VA0V K0l GTOV OVOTAPAY®YIKO GEOVOL.
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Avtd To guppaTe Ay e PeEYaAo Pabud avaotpéyiua katd v tepiodo avakapyne. H tpurtopehivn
dev €yet deryBel va givar To&IK1 6T0 YEVETIKO DAKO 0TV KAUOIKT GEPA SOKILAGIOV PHETOAANEOYEVEDTC.
H gpodvion adevolat®mdmdv OYKOV 6Ty DITOPLGT apovpainy mTov topatnpninke pe to Arvekap oto
TAOIGLOL LAKPOYPOVIOV PEAETMV KOPKIVOYEVEDT|S, Eivor i £101K1 dpAon TOV avaAdY®V TG
yovadopeAivic o€ avTd 1o €160¢ {D®V, TOL TPOKOAEITOL HEC® EVOG OPHOVIKOD UNYOVIGHOV Kol OeV £EL
mapaTnPNOEl 6TOV TOVTIKO 0VTE £)XEL TEPLYPAPEL GTOV AVOPOTO.

H amoppoégnomn tov Arvekap 11,25 mg oAoxinpaveror o 120 nuépeg.

H tputtopehivn dev givon petahdagoydvog in vitro 1 in vivo. Xe Tovtikio dev €yel amodetyel oykoyovog
dpdon pe Tputtoperivn o dooelg Eog 6000 pg/kg petd and 18 uqveg Bepameiog. Mo pelé
KapKwvoyéveons 23 unvov o apovpaiovg £deite oxeddv 100% enintwon kahonBwv dykov vToQLuoNs 6
KG0e eminedo 60omg, 0dNydVTAG g TPO®PO BAvarto. H av&npévn cuyvotnta epedaviong 0yKmv g
VIOPLONG GE 0POLPAIOVS givarl pia Ko enidpaot mov oyetiletot pe T Beponeia pe ayoviotéc GnRH.
H vk onpacio avtod dev eivat yvooTi.

6 ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Kotdloyog ekdoymv

* YuvBeon g okovng: [oivpepég dl-Laxtidiov yAvkoAdiov, LavvitoOAn, vaTplovyos KappreAAoln,
moAvcopPiko 80

, Alwto

* ZvvOeon tov S10ANT: MavvitoAn, DO®P Yia EVECLLLA

6.2 AcvppatétnTeg

Agv gpappoletar.

6.3 Avdpkera Long
36 punveg.
6.4 Iowitepeg Tpo@uAdcers katd Ty @OAAEN TOV TPOIOVTOG

Mn pvrdooete og Beprokpacio peyorvtepn towv 25° C.
Metd v avachHoTacn Vo, YPNCUYLOTOIEITOL AUEGMG.

6.5 D61M Kol GVGTUTIKG TOV TEPLEKTY
Ot ovokevaciec mepthappdvovy:

- TvédAwvo groridlo Tov 5 mL pe eEAacTOPEPEG TTMOLO KO KAAD O GAOVLLVIOD, TOL TEPLEYEL TO OTEIPO
o1eped AdP1ro.

- Tvdhvn pootyya tov 2 mL mov mepiéyet Tov vYpo S10ADTN Yo AVOGVGTAGT).

- 1 amootepopévn obpryyo and tolvmporvrévio (3 mL).

- 1 amootepopévn Perova (38 mm) 0,9 mm.

- 1 amootelpopévn Perdva (25 mm) 0,9 mm.

- Tvdvo @laAido Tov 5 mL pe ehaotopepéc TOUA Kot KAAVLA OAOVULVIOD, TOV TEPLEYEL TO GTEIPO

o1eped AdP1L0.
- Tvéddwvn evoryya tov 2 mL wov epi€yet Tov vypd SoADTN Y10 AVacVOTOON.
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- 1 amootelpmpévn cvpryya amd ToAvTPomTLAEVIO (3 mL).

- 1 amootepopévn Perova (38 mm) 1,2 mm.

- 1 amootepopévn Berova (38 mm) ) 0,9 mm pe GVGKELT ACPOAEINS.

- 1 amootelpopévn Beddva (25 mm) yio vTodOPIaL EVEST).

- TvaAvo eloAido twv 5 mL pe EhaoTopepEc TAOUA KOl KAAVLLO GAOVUVIOV, TTOV TEPLEYEL TO GTEIPO
61EPEO AVOPLLO.

- TvaAivn evoryyo Tov 2 mL mov mepiéyel Tov vypd SAVTN Yo AVOGVGTOCT).

- 1 amootepouévn copryyo amd molvrporviévio (3 mL).

- 1 amootepopévn Berova (38 mm) 0,9 mm.

- 1 amootepopévn Berdva (38 mm) 0,9 mm pe cuokevn ac@areiog Yo EVOOUVIKT £veon.
- 1 amootepopévn Berdva (25 mm) 0,9 mm pe cuokevn ac@areiog yio vTodopia Eveon).

Mmopei va Pnv KuKAOQopovV OAEG 01 GUGKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg TpouAdcers amdppryng Kol GALOG YEIPLGROS

INo epdma yprion. Toyxdv un xpnopomomuévo evatdpruo 8o Tpénet vo anoppipoei.

O1 petayeipiopéveg Pehoveg g €veong Oo Tpémet vo, amoppintoviotl o€ KaHOPIGUEVO TEPLEKTT OLYUNPOV
avtikelévov. O,tL mpoidv evamopével, o TPETEL VO AmoppinTeTOL.

H oxévn Ba pémet va d1oAdeTon o€ 2 mL S10AOHOTOC LOvVITOANG:

Xpnoomoldvtog tn ferdva avacvoTaons (Ywpig T cvokevn ac@oieiog), avappopatal otV
TAPEYOUEVT] GVPLYYO TNG EVECTG OAOG O SHADTNG KOl GTN CLUVEXELD, LETOPEPETAL GTO PLOAIOL0 TTOV
meptEyeL ) okovr. To elaAidio Oa mpémel va avakiveiton eEhappd Yo vo StodvBel evieldg 1 okovN Kot va
AINoOel éva opoyevég, yolaktddeg evaimpnio. To AapPavOpevo evaidpnuo ovapo@aTol 6T GUVEYELD
miow o1 ovptyyo TG éveong. H Belova g éveong Ba mpémetl va alhd&el Ko to evanmpnpo Oo Tpémet
VoL EVIETAL AUECHOS YPNCLOTOLDVTOG TNV EOLKN Pedova:

* Vv Beldva unrovg 38 mm (20 G) pe cuokevn AoPAAEiOS Y10 EVOOUVTKT £VEST GTO YAOLTIOHO LV
(acBeveic mov vwofaiAiovtal g Bepameia Yo KopKivo TOV TPOGTATT, EVOOUNTPIOOT 1 KEVIPIKT TPOIUN
npn)

* v Berdva punkovg 25 mm (20 G) [e GVOKELT ACPAAEING VL0l LTOGOPLOL EVEST] GTNV KOIALOKT XDPA 1
670 UNpod (Lovo acbeveic mov vroPdAlovtal o€ Bepaneia Yo KaPKivo TOV TPOGTATN).

To evormdpnpa Bo Tpénel vo amoppinTeTal, ov SV YopnyelTal OpEC®S LETE TV OVOGVGTOGT.

BA. emiong mapdypago 6.3.

7 KATOXOZX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

IPSEN MEIIE, Ay. Anuntpiov 63 Aiyiog 174 56, ABiva, TnA.: 210 9843324
Exnpdéomroc tou Katdyov Adsiag Kukiopopiog oty Kompo:

X.AITATTAEAAHNAX ATA, T.K.24018, 1700 Agvkwcio. TnA: 00357 22741741

8 APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EA\éda: 63652/ 28-07-2017

Kompog: 19629

9 HMEPOMHNIA NPQTHX EI'KPIZHY / ANANEQXHY. THX AAEIAX

EM\éda
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Huepounvia Tpdng éykprong: 13/6/2000
Huepopnvia tehevtaiog ovavémong: 04/09/2008

Kompog
Hpepounvia mpdng éykprong: 30/4/2004
Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 26/10/2009

10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

EXAGda
Kompog:
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NEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Arvekap 22,5 mg KOvig Kot S1oAVTNG Y10 EVEGUO EVALDPTUO TUPOUTETAUEVTG OATOOEGUEVCTG.

2. TIOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH

Kabe @raridio mepiéyet triptorelin embonate mov avtiotoyyei o€ 22,5 mg TpurtopeAivg.

Metd v avacvotaon pe 2 mL doAvtn, 1 ml avacvotabéviog evaiwpnuatog mepiéyel 11,25 mg
TPUTTOPEAIVIC.

INa tov mAnpn katdloyo Tov ekdoywV, PA. Tapdypapo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig kot S1aAdTng yio EVEGIUO EVOLMPT O TUPATETOUEVNS OTOOECUEVCTG.

Kovig: Agvkn ém¢g eAappmg Kitptvn okovn. AlaAdTng: Alavyég S1dAvpa.

4. KAINIKEX NAHPO®OPIEX
4.1. OgpomevTikég evoeitelg

To Arvekap 22,5 mg evdeikvotor yuoo 1n Oepomeio TOv TOMKA TPOYOPNUEVOL 1 ULETACTUTIKOD
OPHOVOEEAPTMUEVOL KOPKIVOL TOV TPOCTATY.

To Arvekap 22,5 mg evdeikvoton ywo tn Ogpomeion Tov LYNAOD KIvOHVOL EVTOMIGUEVOL 1) TOTIKA
TPOYOPNUEVOD, OPUOVOEEQPTMIEVOD KAPKIVOD TOV TPOCTATN GE GLVOVAGHO HE TNV oKTvobepameia.
BA. mapdaypago 5.1

To Arvekap 22,5 mg evdeikvotat yio T Bepaneia g kevipikng mpdung Npne (CPP) oe moudid niikiog
2 €TV KOl AVM, PE EUPAVIOT] TNG KEVIPIKNG TPOUNG NPNG TPty amd Ty nAiKia Tov 8 TV 6Ta Kopitola
kol tov 10 etov ota ayopla.

4.2.  Aocolroyio kor TpOTOG YOPNYNONS

Aocoloyia
H cuwvictdpevn 66om tov Arvekap 22,5 mg givor 22,5 mg tpurtoperivn (1 @laridio) yopnyovuevo kade

é&1 puveg (ewcoottécoeplg foopnadec) g pia epanas evoopviKn éveon).

Q¢ cvyyopnyovpevo Kot okOAoVBo TN aKTIVOBEPATEING GTOV VYNAOD KIVOOVOL EVIOTMIGUEVO T TOTIKA
TPOYWPNUEVO OPLOVOEEAPTMOUEVO KOPKIVO TOL TPOOTATN, KAWIKG dedopévo €yovv odeigel OTL 1
axtivofepaneia, akoiovBovuevn amd paxpoypdvia Bepaneio oTEPTNONG AVOPOYOVEV Elval TPoTIUOTEPT
oamd aktvobepaneion akoAovBovpevn and Ppayvypovia Bepameio otépnong TV avdpoyodveov. BAéne
mopdypopo S.1.

H dupkelo g Bepaneiog otépnong avopoydvmv, 1 0moio, GLVICTATOL OO 1OTPIKEG KOTELOLVTIPLEG
odnyieg yio aoBeveig e LYNAOD KIVOUVOU EVIOTIGUEVO 1) TOTIKA TPOYMPNUEVO KAPKIVO TOL TPOCTATN
7ov Aapfavovy axtvobepameio, sivat 2-3 ypovia.

Ye aobeveic pe avBekTiKO OTOV €UVOLYICUO, UETACTOTIKO KOPKIVO TOU TPOGTATY, LN YEPOLPYIKE
EVVOVYIGUEVOVG, Ol omoiot AapPdvovv ot omoiot Aapfdavovv kamowov aywviory GnRH, émwg 1
TpurTopelivn kot sivar emAé€ipon yia Ogpaneio e abiraterone acetate, évav avoacotoléa froovvieong tav



avopoyoévov M pe enzalutamide, évov avaotoArén NG AELTovpyicg TOL OVOPOYOVIKOD LTOSOYEA, T
Oepamneio pe tov ayovioty GnRH npénet va cuveyiotel.

Aaobeveic ue exnpeacuévny veppixn n nrotiky ovoAeitovpyio,
Agv amotteital Tpocapoyn TG 60c0A0Yiag Yia acOeveic e VEQPIKT 1| NTOTIKY| AVETAPKELQL.

Houdiorpiog minQvouog
Hpowyn qpn (prv 06 TV nhkio Tov 8 1OV 6To Kopitora KoL Tov 10 eTOV oTa ayopLa).

H Oeponeio maudimv pe to Arvekap 22,5 mg npénel va fpiocketal KAT® omd TNV GUVOAKN ETIPAeYT EVOG
Tod0EVOOKPIVOLOYOL 1 TToudiatpov 1 evdokpivoAdyov pe eEedikevon otn Bepameia TG KEVIPIKNG
TPAOUNG NPNG.

H Oeponeio Oo mpémel va dwokomel 6tav mAnctdlel 1 @LGIOAOYIKT NAkio TG APNC oTa aydpLa Kot To
Kopitola kot dgv Oa wpémel va cuveyileTol e Kopitolo pe 0oTiKN NAKio peyodvtepn tov 12-13 etdv.
Yrdpyovv meplopicopéva dlabécipa dedopéva o 0yOPLo. OYETIKE LE TOV (PLGTO ¥POVO OLOKOTNG TNG
ayoyng Pdoet g 0oTikNg NAKiag, woTOc0 TPOTEIVETUL 1) O1OKOT TNG AYOYNG GE AYOPLOL LE OCTIKY|
niwia 13-14 gtdv.

Tpomog yopnynong

To onueio tng éveong Ba mpémel va evarldocetal TePLOdKd, Omw cvpPaivel kol pe GAA0 evéoyua
QOPULOKEVTIKE TPOIOVTAL.

Metd v avacihotacn, To evaldpnua tov Arvekap 22,5 mg mpénet va evietal GYETIKA YPIYOPO KOl LLE
Y®PIG dtokom TPOTO, TPOKEEVOD va amo@evydel omoladnmote mbavn amoepatn g Perdvog.

Tpogvlaéers mov mpémer va AngBodv Tpiv amo 10 YepIouo 1 TNV YOPHYHOH TOV POPUCKEVTIKOD TPOIOVTOG.
To Arvekap 22,5 mg mpoopiletar anoxkAelotikd yioo evoopvikn yopnynonKabaoc to Arvekap 22,5 mg
glvat evoumpn o IKPoseaipidimv, akodo1o eVvOoayYEINKT EVECT| TPEMEL AVGTNPA VO, ATOPEVYETAL.

To Arvekap 22,5 mg npénel va yopnysitar vd v enifieyn wtpov.

Mo 0dnyieg oyetikd pe v avacHOTACT TOV POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV amd TN Xopnynon, Prémne
Tapaypapo 6.6.

4.3. Avtevocileg

YrepevaicOnoio ommv GnRH (exivtikny opudévn t@v yovadoTpomvav), To avaAoyd Tng 1 O€
OTOL0ONTOTE A0 T £KOOYO TOV POPUOKEVTIKOD TPOIOVIOS OV OvaypA(pOvVIOL GtV mapdypapo 6.1
(avatpére emiong oty mopdaypaeo 4.8).

H tpiroperivy avievdeixvotal koto. T 01apKela THS KOHONS Kol TS yalovylog (PA. mapdypapo 4.6).

4.4. E01Kég TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAAEEIS KATE TN Yp11o1)

H ypfion tov GnRH ayovietdv umopei vo tpokoiécel peimon Trng 06TIKNG TUKVOTNTOS. LTOVG GVOPEG,
TPOKOTAPKTIKA otoryeio delyvouv OTL 1 ¥pNion €VOG SPOCPOVIKOD GE GUVOLACUO LE EVOV OY®VIGTH
GnRH pmopet va peidoel v andieo, ootikng paloc. Idwaitepn mpocoyn omaiteital o acbeveig e
EMNPOGHETOVG TAPAYOVTEG KIVODVOL Yol 0GTEOTOP®ON (T.Y. YPOVIK KOTAYPNON OAKOOA, KOTVIGTEG,
pokpoypovia Bepomeios Pe QAPUOKO OV HEDVOLY TNV OCTIKN TUKVOTNTO, T.Y. OVIIEMANTTIKA 1
KOPTIKOELDT), OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO 0GTEOTOPMGNG, VITOGITICUOG).

Ye omavieg meputtooelg, 1 Oepomeion pe ayoviorég GnRH pmopel va amokoAvyel Ty mopovcio
TPOTYOLUEVAOC Ad1AYVMOOTOV UOEVAOUATOSG YOVASOTPOTMV KLTTAP®V TNG LIOPLGONG. AvTol ol acbeveig
UTopEL VO TOPOLGLAGOVY amomAn&ia Tng vToeVoNg 1 onoio yopaktnpiletor and apvidio kepaiolyia,
éueto, olatapuyég Tng Opacng kat o@OaipomAnyia.

Yrdapyet avénuévog kivduvog epgdviong katddiwymg (n onoio pmopel va givar coPfapn) oe acbeveig mov
vrofdrrovtor og Bepaneio pe GnRH avdroya, 6mwg 1 tputtoperivn. Edv eppavictodv countmpora ot
acleveic mpémel va gvnuepdvovtal 0gOVIMG kol vo aviuetonilovior KatdAinia. Ov acBeveic pe
YVOOTH KaTdBAym TpEmel va TapakoAovBodvTal 6TeVA Katd T Sidpkela tng Oepaneiog.
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Amonteitar Tpocsoyn pe v evOopnikn €veon o€ acbeveig ol omoiol AauPdvouvy aymyn e OVTUTNKTIKA,
AOY® mBavod KivdHvoy aoTOUATOV 6T0 onueio g éveong. H amoteleouatikdmta Kot 1 ac@AieLo
tov Arvekap 22.5 mg éyer tekunpuwbei povo péow tng €voopvikng odov yoprynons. H vrodopia
YOPNYNON S€V GLVIGTATOL.

Av106 10 PdppoKo mepiEyel Aryotepo amd 1 mmol (23mg) vatpiov avd d6con, dnAadn &ival ovolGTIKA
«ekevbepo vatpiovy.

Kopkivog tov mpootdtn

Apywcd, mn tputtoperivn, O6mwg kot dAlotr ayoviorég GnRH, mpokoAel po mapodkn avénon twv
EMME®V TNG TECTOGTEPOVNG GTOV 0pd. dG GUVETELX, KOTA TIC TPDOTEG EfOONAdES TNG Bepamneiag, pmopel
VO EUOOVIOTODV TEPICTOCIOKG, UEUOVOUEVEG TEPITTOGCELS TOPOJIKNG EMOEIVOONG TOV CLUTTOUATOV
Tov Kopkivov tov mpootatn. Katd v apywkn edon g Oepaneiog, mpénel va eEetaoctel n Tpochet
YOPNYNON EVOG KATAAANAOL OVTI-0vOPOYOVOL, DOTE VO OVTIPPOTIGTEL 1 apyIKN aOENOT TV EMTESWOV
TEGTOGTEPOVIC GTOV 0pd KO 1] EMOEIVOON TOV KAVIKOV GUUTTOUATOV.

Mikpdg apBpog aobevav pmopel vo eLEavIcEL TAPOdIKN EMOEIVOOT] TOV GNUEI®V KOl CUUTTOUATOV
TOV KapKivov Tov Ttpoctdtn (£€apon tov OYKov) Kat Topodikn avénon tov Tdvov mov oyetileTon e ToV
Kapkivo (LETOOTOTIKOG TOVOC), O 000G UTOPEL VO OVTIUETOTIOTEL GUUTTOUOTIKA.

Onwc kot pe aGAlovg aywviotég GnRH, &yovv mapatnpnbel pepovopévee TepImTOOEC GLUTIECNG TOV
voTiov Loelol N amdepaéng T ovpndpac. Av epeavictel cuumieon votiaiov LAV N EKTTOOT TNG
VEQPIKNG Aettovpyiag, mpénet va yopnynoel n cvvnong Bepaneio yioo ALTEG TIC EXUTAOKES KO GE OKPOIES
MEPMTMOOELG Vo €EETAOTEL 1 TEPINMTOOT AUEONG OPYEKTOUNG (YEPOLPYKOD guvovyopov). Katd
dldpKeln TOV TPOTOV ERSOUAd®V Bepameiag VOEikVLTOL TPOGEKTIKY TTOpaKOA0VONGoT, 1010iTEPA OF
acleveic e OTOVOVAKEG LETAGTAGELG LE KIVOUVO GUUTIECNS TOV VOTINiOD HeAOD kol o€ acbeveic pe
aTOPPALN TOV OVPOPOPMV 0DV.

Metd amd XEPOVPYIKO ELVOLYIGUO, 1| TPITTOPEAIVT] eV EMAYEL TEPUITEP® UEIMON TOV EMMESDV TNG
TEGTOGTEPOVIG 0TOV 0p0. Otav emrevyBolv eminedo evVOVYIGHOD Y10 TNV TEGTOGTEPOVN MG TO TEAOG
TOL TPMOTOL UNVA, TO EMITESN TEGTOGTEPOVIG GTOV 0PO dATNPOVVIOL Y10, OGO SACTNHO 01 0oOEVEIC
Aappdvovv v éveon touvg kdOe 6 punveg (gikoot téocepig fOOUAdEC).

H amotedeopotikotnta g Oepaneiog pmopei va mopakoAovdeital pe T HETPNOT TOV EMMESOV TNG
TEGTOGTEPOVIG GTOV 0PA KOl TOV E101KOD TPOGTATIKOD OVTLYOVOU.

H poxpoypovn otépnon avdpoyovev gite Ady® apueimievpng opyeKToUng 1 AOY® YOpiyNoNG ovoroywmy
GnRH oyetifetor pe avénuévo kivdvvo ammAelng ooTikng palog kor pmopel va odnynoel oe
0GTEOMOPMOT) KOl ALENUEVO KIVOUVO 0GTIKOD KATAYLOTOC.

H Bepancio otépnong avdpoyovav uropei va napateivet 1o odotnua QT.

Y& aobevelg e 16TopKo 1 Ue TAPAYoVTES KIVOUVOD Yia mapdtact Tov dtactiuatoc QT kot oe acbeveig
ot omoiot Aappdvouv tavtdypovn Bepameio pe PopPUOKEVTIKG TPOIOVTO TO. OO0 UTOpEL VO TapaTEiVOLY
10 ddotnua QT (PA. mapdypapo 4.5) ot yiatpol mpénetl va €EeTAGOVV TO TPOPIA 0PEAOLS/KIVIVVOU
TePAAUPOvVOLEVTS TG dVVATOTNTAG Y10 KOIALKN Tayvkapdia dikny putidiov (Torsades de pointes) mpv
v évapén g Bepaneiog pe Arvekap 22,5mg.

EmimAéov, €yl mapotnpndei and emdnporoyikd dedopéva 6t aobeveic kotd ) didpkela Bepaneiag e
oTEPNOT AVOPOYOVOV UTopel va peovicovy aAlayég oto petaforioud (m.y. dvoaveio otn yAvkoln) M
avénuévo kivovvo kapdayyelokodv tadncewy. [Topdia avtd, TpoonTikd ctotyein dev emPePfardvouy
oxéon oavapeco ot Oepameic pe avaroye GnRH kor v adénon g Ovnowodmntog Adyw
Kapdlayyelok@v voonudtmv. Acbeveic ue vynio kivouvo UETAPOMKOV 1 KopdloyyElok®V Todncemy
wpénel va aEloA0yoUvVTOlL TPOoEKTIKG Tpv v €vapén g Oepaneiog ko va moapakoiovBodvot
EMOPKADS KaTd TN d1dpKeln Oepaneing otépnong avopoyovav.

H yopnynon tputtopehivng oe Ogpomentikéc O00GEIS €Yl ®OC OMOTEAEGUO TNV KOTOGTOAN TOV
VIOELGLOKOV Yovadiakoh d&ova. H guotoloyikn Aettovpyio cuviBwg amokabictotot pe tn dtokomn g
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Oeponeioc. Emopéveog, Sayvmotikol €heyyol Tng LIOELONKNG YOVASIOKNG Aettovpyiog ol omoiot
dteEdryovtat katd Tn didpKela 1 Ko Hetd T dtokomn tng Oepameiog pe avaroyo GnRH pmopet va givat
TOPOTTACVTTIKOL.

Hpdun nfin
H Oepameio madiov pe eEEMGGOUEVOVG EYKEPUAIKOVG OYKOVS Oa pémet va akolovbel pio TPOGEKTIKY
OTOMIKT EKTIUNOT TOV KIVOUVOV KOl TOV OPEADV.

Yevdo-mpdun HPn (6ykog yovadwv 1 entvepptdimv 1 vrepmAacio emve@pdimv) Kol Tpodun 1pn mov
dev e€aptdrtal and yovadoTpoives (Te6T0TOEIKMON, O1KOYEVELOKT VITEPTAACia TV KuTTtdpwv Leydig)
0o Tpémer va amoxheieTal.

Y10, Kopitola, n apyikn d€yepon TV wobnkdv katd tnv évapén g Bepanciag, akoiovboduevn amd
Vv omdGLPOT] TOV OlGTPOYOVMV TNV omoio emdyst 1 Oepameio, umopel kTG TOV TPMOTO PNV Vo
00MYNOEL GE KOATIKY] aploppoaryior fmog N LETPLAG EVINONC.

H Bepameia eivar o pokpoypoévia aymyn,  oroia pvduileton atopkd. To Arvekap 22.5mg wpénetl va
yopnyeitar 660 10 dvvaTov OKPPEcTEPA OE TOKTIKEG 6 pnviaieg meprodovg. Mia kat’ e&aipeon
kaBvotépnon g muepounviog €veong yw Adyec muépec (169 = 3 muépec) dev emmpedlel To
aroteléopata tng Oepaneiog.

Mertd ) Sraxomn tng Oepaneiog Bo eppaviotel avanTvén TOV YOPAKINPIOTIKOV TNg PN Peiag.

O TAnpogopieg 66OV 0Popa TNV UEALOVTIKTY Yovipudmta e£akolovbovv va eivol TeplopioEVEG OAAG )
UEAAOVTIKT] OVOTOPOY®YIKN AEITOLPYIOL KO 1) YOVILOTNTO QaiveTtol vo unv emnpedlovral amd
Oeponeio pe GnRH.. Xta mepiocodTepa kopitola, 1 TAKTIKN Euunvog pior Ba Eexvnoetl Katd péso 6po
&va ¥pOVo LETA TOV TEPUATIONO NG Oepameiog.

H ootk mokvotnta (BMD) pmopel va peiwfel katd ) Ogpameio TG KeVIpikng mpdung fpng pe
GnRH. Qot600, petd ) dtakonn g Bepaneioc, n emakdiovdn avénon g ootikng palag dtatnpeital
Kot M uéytot ootikn nalao ota téAN g eenPeiag dev paivetal vo exnpedletol amd tn Oepaneia.

Mmnopel vo moapatnpnfel emipuolodicdnon petd v omdovpon g Oepameiog pe GnRH. H
TPOTEWOLEVT Bempin glvar OTL 01 YUUNAEC GUYKEVIPAOOELS OLGTPOYOVAV KaTA TN didpketo TG Oepameiog
pe ayoviotég GnRH e£acbevoiv v emouoiokn mAdka. H adénon g taydtog avamtuéng netd m
dwakomn g Bepameiog odnyel ot cvvéyela o peimon g dvvaung SETUNONG OV ATOITEITAL YL TN
LETOTOTION TNG EMLOLGNG,.

4.5 AlMremopacelg pe GAha QUPRAKEVTIKA TPOTIOVTA KOl GALES HOPPEG AAMAETIOpOONG

Oa mpémel vo. SIOETOL TPOGOYT OTOV 1) TPITTOPELiVI] cuyyopnyeitan pe @apuaKo To omoia exnpediovv
TNV VTOPLGLOKT EKKPION TOV YOVASOTPOPIVAOV KOl GLVIGTATOL VO EMPAETETOL 1) OPUOVIKT] KATACTOGN
Tov acbevoic.

Eneidn n Bepomeion otépnong avdpoyovov umopel va mopateiver 1o dwotnue QT, Oa mpémer va
a&loAoYEliTAL TPOCEKTIKA M TOLTOYXPOVN ¥pNon Tov Arvekap 22,5mg pe QUPUOKELTIKA TPOIOVTO TO
omoia €ival Yvwotd 0Tl Tapateivouv 1o ddotnua QT N QAPUOKO TOV PTOPOVV VO TPOKUAEGOLV
KowMak] tayvkoapdia diknv putidiov (Torsades de pointes) Ommg avtiappvOkd edapuaka taéng 1A (..
Kwidivn, dteomupapion) N tééng I (.. apodapdvn, GOTaAOAT, SOPETIAST, WTOVTIAIN), HeBadoVT,
po&pAro&acivn, aviyuy®Tikd, KAT (BA. Tapdypago 4.4).

Houdwotpucdc TAnbovoudc
MeAéteg aAniemidpdoemy £xovy mpayloTonotnoel Lovo e EVIAIKEG.

4.6 T'ovipotnta, Kinon ko I'oiovyia

Konon



H ypnon tov Arvekap 22,5 mg evdeikvutor og gvijAikoug Gvopeg kol o€ moudld. YTAPYouv TOoAD
TEPLOPIGUEVA OEQOUEVO YO T YPNOM TG TPITTOPEAivIG o€ gykvovg yuvaikes. H ypron tov Arvekap
22,5 mg dgv evdeikvutar o€ yovaikec. Ipwv and ™ cvvrayoypdaenon Arvekap 22,5 mg, Oa mpénet va
emPeParwbel 611 N acBevic dev eivon £ykvog.

H tputtopelivn dev mpémel va xpnoIHoTOlEiTOL KATA TV KUNon kKabmg 1 tavtodypovn yprion tov GnRH
AYOVICTOV cuvdéeTal He €va Beopntikd kivouvo amoPoAng M euPpvixne avouoiiog. Ipwv oamd
Oepomeio, dvvnTikd YOViHeG yuvaikes Bo mpémel vo. €£eTAlOVTOL TPOCEKTIKG YlOL VO OTOKAEIETOL 1)
gykopoohvn. MéBodor pun opUOVIKNAG aVTIGOAANYNG TPETEL VAL (PT|CLLOTOLOVVTOL KATA TN SIUPKELN TNG
Oepameiog PLEYPL VO ETIGTPEYEL 1) ELUNVOPPLGICL.

Meréteg oe (o €govv Oeifel emdpAcEl G AvVOTAPAYOYIKEG TOpouETpovg (PA.mapdypaeo 5.3
[Ipoxivikd ototyeio aceareiag).

TaAovyia
To Arvekap 22,5 mg 6gv evdeikvutan o€ OnAdlovoeg yovaikeg.

4.7 Emopdaosig 6TV IKavOTNTA 001]Y1|61G KL (EIPICLOD PN OVILATOV

Agv &yovv mpaypatomoindel HEAETEC MG TPOG TIC EMIPAGELG GTNV IKAVOTNTO 0dNYNONE KOl YEPIGUOD
unyovnuatov. o, H kavotnta 0dnynong kol ¥EPIGHoD UNYAVIULATOV UTOPElL Vo EXNPENCTEL €0V O
acBevig aeBaviel LaAn, vavniia Kol OTTIKEG daTapoyES, Ol Omoies amoTeAoVV mOOVEG avemBOUNTES
evépyeleg ™ Bepameiog 1 amoppEovV amd TV LILOKEIEVT VOGO.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

Cevikd avoyn og avdpec

Kobng o1 acBeveic pe Tomkd mpoympnrévo 1 HETUCTOTIKO, OPLOVOEEAPTOUEVO KAPKIVO TOV TPOGTATY
etvar yevikd nAkiopuévol kot epeaviCovy kot GAAeg ToONoELS, o1 0moieg gival cuyvég oTov TANOLGUO
avTg TG NAkiag, meptocodtepol amd 0 90% TV acbevdv o1 0moiol GLUUUETEOV G KAVIKEG LEAETEC
avEPEPAV OVETBVUNTEG EVEPYELES KAl EMOUEVMG LY VA gival 60oKkolo va exTiunbei n ortotnTo. Onwmg
&xel mapatnpnbei pe dAheg Bepameieg pe ayoviorég GnRH 1 petd amd yeipovpykd guvovyioud, ot
oLYVOTEPD, TTOPATNPOVUEVES avemMOOUNTEG evépyelec oyeTikég pe Tn Oepameio pe TpuTTOpeEAivn
OQEIAOVTOV OTIG OVOUEVOUEVEG QUPLOKOAOYIKES TNG €MOPACELS. AVLTEG Ol EMOPACELS TEPIAAuUPavay
eEdyelg, oTLTIKY SLGAELTOVPYIN KOl PLELOUEVT] YEVETNGLO EMBLLLOL.

Me v €aipeom avoco-aALEPYIKOV avTIOPAGE®Y (CTAVIEG) KOl AVTIOPAGE®Y GTO orueio tng éveong (<
5%), Ohec ot avemBOunteg evépyeleg elvar yvootd Ot oxetifovror pe Tig oAdoyéc ota emimeda
TEGTOGTEPOVIC.

Avaeépbniav ot akdlovbeg avemBounteg ovidpaoel ol omoieg Bewpovvral TovAdyloTOV TOAVAOG
oyetilouevec pe ) OBepaneio pe tpurtoperiv. Ot TEPIOGOTEPES ATO OVTEC TIC AVTIOPACELS EIVOL YVMOOTO
ot oyetilovtat pe Broynutkod 1 YEPOLPYIKO ELVOLYIGUO.

H ovyvémta tov avemBountov evepysimv ta&vopsital o¢ eEng: TloAd ovyvés (= 1/10), Zoyvéig (>
1/100, <1/10), Oyt ovyves (>1/1000, <1/100), Zravieg (>1/10000, <1/1000), My yvawores (dev umopovv
vo. ektiunovv ue faon to. drabéono dcdouéva,).

Katnyopia IMoAv Xvyvég Toyvég Oy Zoyvég Xravieg Emn)iéov petd
Opyavikov ™V KvKLho@opio
YVOTINHOTOS TOV TPOIOVTOG
Mn yvootig
oLYVOTNTOS
Awtapayés Tov Opopporvttdpmon
CLLOTTOLTIKOV Kol
TOV AEPQPIKOV
GUOTINOTOS
Kapdwakég AioOnpo moipov Hapdroon
oL TOPUYES dwotnpatog QT*
(BA. mapaypdpovg
4.4 k 4.5)




Awtapoyés Tov OTog
KoL Tov Aafupiviov

Eppon
TAyyog

Awtapayég Tov Amom\n&la g
EVOOKPIVIKOD voPLoNCH*
GUGTIIOTOG
O@0alpikég Emnmpeacpévn 6paon Mn @ucoroykn
owutapayés aicOnon
opBoiudv
AwTapayés
OpooNG
Awrtapayis Tov Enpooctopio Kotakd ddyog Atdtaon Kothiog
YUGTPEVTEPLKOD Noawvtia Avcrotdra Aloimon
Awdppora YevoNg
"Epetog Metewpiopodg
Fevikég dwatapayés | EEacOHévnon Avtidpaon oto AnBapyog IT6vog ot0 Kaxovyia
KOl KOTAGTAGELS TNG onuelo g éveong | Ileprpepikd oidnua otbog
00600 yopnRynong (meptrappdvovton ITévog Awrtapoyég
gpvonua, ereypovn | Piyn GTACEMG
Ko Yravniio I'putnddng
[16vog) cuvdpoun
Oidnua IMopegia
Awrapayég YrepevatcOnoio AVOQUAAKTIKA AVOQLAOKTIKO
TOVAVOGOTOLTIKOV avtidpaon GOK
Aowpaéeg km Pwogapuyyitida
TOPUCLTMOGELS
Hapaxrivikég AvEnom Bapovg Apwvotpovopepdon g Alkaiikn
ekerdoeig aAavivng avénpévn POopuTdon
AGTopTIKY| OUVOTPOV- aipotog
oQepAoT oVENLLEVY avEnuévn
Kpeatwivn aipatog
ongnpévn
Aptnproxn mieon avEnuévn
Ovpia aipatog avénpévn
I'appa-yAovtoapvi-
TPOVGPEPAOT)
ovEnuévn
Bédpog peiopévo
Awrtapayés Tov Avopetia
petafoiropod ko Sokyopndong otapntng
™mg Opéync Ovpikn apBpitida
Yreplumdoio
Avénuévn 6peln
Awtapayés Tov Ocouaiyia MvoockeheTikog ApBpaiyio Avokapyio
LVOOGKELETIKOV TovoG Ootikog movog apBpdoemv
GUGTILO.TOS KO TOV [T6vog ota dxpa Mvikn| kpéipma Adykoon
GUVOETIKOD 16TOV Moikn advvapio apbphoemv
MuaAyio MvookeleTiKn
dvokapyio
Ooteoapbpitido
Awrtopayis Tov MopoaioOnoio katm| ZaAn IopoioOncia Emnpeacpévn
VEVPIKOV GLGTHNATOS| AKPOV Keparaiyio VAU
Yoyotpikés I'evemiolo embopio| AntoAeio Abmvia ZVYYLTIKY| Avyyog
olaTapayés HEtpéVT YEVETNGLOG Evepebiotomta Koatdotaon
embopiog Mewwpévn
KatdOioyn* dpaoctnploTra
AM\ayéc TG Evgpopwn
duiBeonc* dudBeon




Awtapayég Tov Nvktovpia Axpdareia 0Opov
VEQPADV KOL TOV Kartaxpdtnon ovpov
0VPOPOPOV 00DV
Awrtapayés Tov ZTUTIKN IMvehkdg TdHvog TINovakopaotio
OVOITOPOYOYUKOD dvciettovpyia [Tovog otov paotd
GVGTNHATOS Ko TOV | (mepthapPdvovton Atpooia opyemv
RaoTov amotvyio [Tovog oTovg dpyels
EKOTEPLLATIONG,
SwaTapoyn
EKOTEPLLATIONG)
Awtapayég Tov Avcmvoua OpBonvola
OVATVEVGTIKOV Eniotaén
GUGTILOTOG, TOV
0dpaxa ko TOV
pecodmpdxiov
gA}arapaxég TO0V YrepiSpaoia Axun ’ (Ducm?'»iéa A’Welovsupwruc()
£PLATOG KL TOV Alomekio Iopoevpa olonpo
vTodopiov 16100 Eponpo
Kvnopog
E&avonpua
Kvidwon
Ayyeloxég E&awyerg Ynéptaon Ymnotoon
oL TOPUYES

*Avt) N ovyvotta Paciletar oe cuyvotnTEG NG KoTNyopiag avtig Tov goppdkov (class-effect),
Kowég yia 6Aovg Toug GnRH ayovietég
** AvapépOnke LeTd TV apyIk YopNynon o€ acbeveig e adEVmp TNG VTTOPLONG.

H tpittoperivn, péoa otnv mpodn efdopddo HETd TV OopyIKn £VECN NG HOPONG TOPOUTETOUEVNG
OTOOEGILEVONC, TPOKOAEL TAPOOIKT) AVENCT TOV EMIESWOV TNG TECTOCTEPOVIG OTNV KukAopopia. Me
VT TNV 0pYIKN aHENCT TOV EMTESMV TEGTOGTEPOVNG OTIV KUKAOPOPia, £V, KPO TOG00TO achevmv
(£5%) pmopel v gpeovicel mPoowPvY| EMBEIVMOCT TOV GUUTTOUATOV TOV KOPKIVOL TOL TPOCTATN
(¢€apom Tov dykov), 1 omoia GVVNOMG EKONAMVETAL LE AHENCT TOV CUUTTOUATOV GTO OVPOTOMNTIKO (<
2%) Kol Tov LETAGTATIKOV TOVOL (5%), To 0Tole. UTopovV VoL AVTIETOTIGTOVY GUURTOUATIKE. AVTd TO
cupnToOpoT ivar Tapodikd Kot cuviBng eapavifovtal og pia £mg 6v0 RdoUddES.

‘Exovv mpoxdyel pepovouévee nepmtdcelg 6Euvong cupmtopatov g acbévelog, €ite amoppaén
ovpnBpag 1 cvumieon voTioiov puehod Aoy HeTASTACTC.

Emopévmg, acbeveic pe peractatikég omovoviikés PAafeg kav 1 amdepoén Tov ave 1 KOTo
0VPOPOP®V 03DV Ba TPEMEL VA, TAPAKOAOVOOHVTAL GTEVA KATA TN SEPKELD TV TPDOTOV ERSOUASDV TNG
Oepomeiog (PAéme mapdypao 4.4 E1dikéc Tpoeldomotoelg Kot TpopuAdEELS KATA T XpIoT).

H ypnon GnRH ayoviotdv otn Oepameic. Tov Kapkivov tov mpootdrtn umopel vo oyetileton e
aLENUEV OTTMAELN OGTIKNG MALOG KOl UTOPEL VoL 00N YNGEL GE 0GTEOTOPMGT KOl VO, AVENGEL TOV KivOuvo
00TIKOV KATAYHOTOG. AvTd emiong Umopel 0dnynoel oe AavOacpEVT S10YVMGT OGTIKOV LETAGTACEDV.

Ot acBeveic mov AouPdavovv upaxpoypovia Oepameic pe avdioyo GnRH og ocuvvévacud ue
axtivobepaneion pumopel va €YOVV TEPIGCOTEPEG AVEMIBOUNTEG EVEPYELES, KLPIMG YOOTPEVIEPIKEG KO

oxeTilOpeveg pe v oktvodepameio.

Tevikn avoyn os woudia (PA. wopaypapo 4.4)

H ovyvomta tov avemBountov evepyeldv taévopeitor wg eEng: 11old ovyvée (> 1/10), Zoyvéc (>
1/100 ,<1/10), Oyt ovyvég (>1/1000, <1/100).



Katnyopia IToAd Xvoyvég Yoyvég Oy uyvéc Emn)iéov petd v
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Tevika

"Exouv avaeepbel avénuévec Tipég Aeppokuttdpmy oe acbeveig mov Exovv voPAndel o Bepamneio pe
avéioyo GnRH. Avtq n dgvutepoyevig AeppokdTtmon oyeTileTOol TPOPAVMG LE TOV ELVOLYIGUO TTOV
emdyetor and v GnRH kot @aivetar v vwodnAdver 0Tl 01 YOVOOIKEC OPUOVEG EUTAEKOVIOL OE
VIOGTPOPY| TOV BVLOV adéva.

Avagopd mBavoroyoOUEVOV OVETBVUNTMOV EVEPYELDV

H avagopd mBavoroyoduevev avemOunTov evepyeudv HETA amd Tn Yopnynon Adelng KukAopopiog
TOV QOPUOKELTIKOD TPoidvTog sivar onuaviiky. Emutpénel ) ovveyn mopakoiovOnon g oyxéong
0QEAOVG-KIVODVOD TOV QOUPLOKEVTIKOD 7TPOIOVTOG. ZnTeitol Omd TOLG emayyeAuatieg vyeiog va
avaQéPovy omolecdNToTe THAVOAOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEG UECH TOV €BVIKOD GLOTHWOTOG
avapopdc:

E\hada

Eb6vikog Opyavicopdg @appakmv
Meocoyeiomv 284

GR-15562 XoAiapyog, AOfva
TnA: + 30 21 32040380/337
®ag: + 30 21 06549585
Iototomog: http://www.eof.gr

4.9 Ynepoocolroyia

Ot pappoakevTiKé 1010TNTEG ToL Arvekap 22,5 mg kot Tov TPOTOL YOPNYNONG TOL Kabiotovv amifavn
NV akovole 1 EKOVGLO VTTEPOOGOAOYIN. AV VTTAPYEL EUTELPIO VITEPOOCOAOYING OO KAWIKEC UEAETEC.
Aoxypég og (oo vTodnAmvouy 0Tt pe vynidtepeg 60oelg tov Arvekap 22,5 mg, dev gival speovig Kapio
EMOPAON OTN GLYKEVIPMOOY] TMOV QUAETIKOV OPHOVAOV KOl GTNV OVOTUPAYOYIKN 000, TEPAV TMV
OVOLEVOLEV®V BEPATEVTIKMV. Xg TEPIMTMOT VTEPOOCOAOYING EVOEIKVUTUL GUUTTOUOATIKY OVTILETOTION.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 DoPROKOOIVVOUIKESG 1O1OTNTES

Dappokobepoanevtikn Katnyopio: OppHove Kol GYETIKOL TAPAYOVTES, AVAAOYO TG EKAVTIKNG OPLOVIG
Kodwog ATC: LO2AE04

Mnyaviouoc dpaonc Koi QopUoK0ODVOULKEC ETLOPATELC

H tputtoperivn, évag aymviotig GnRH, dtav yopnyeital cuveymg kot oe Oepamentikég 600ELG, dpa MG
1GYLPOG AVOGTOAENS EKKPLOTG TV YOVAOOTPOTveY. Merétec oe {da Kot avBpdmovg deiyvovv OTL petd
TN XOPNYNOM TPIMTOPEAIVIG EMEPYETOL Pidl OPYIKT KOl TOPOSIKT 0OENGT TOV KUKAOPOPOOVI®MV EMITEDV
mg @ypwotpoémov opudévne (LH), g wobviakiotpomov opuovng (FSH), g tectootepdvng ot
GppeveS Kat TNG 01oTpadiodng o Oniels.

Qo1660, YPOVIN KOl GUVEXNG XOPNYNOT TPMTOPEAMVNG €xEl OC amOTEAESHO TN Meltwpévn ékkpion LH
kot FSH kot tnv KataoTtoAr Tng 6TEPOEId0YEVEST|G GTOVE OPYELS KO TIC MOONKEC.

g vdpec Pe kapKivo Tov Tpootdtn:

Meimon Tov eTmédmV TEGTOGTEPOVNG GTOV 0pO, GE EMIMESN TOL GLVNOMG ATAVTMOVTOL GE YELPOVPYIKE,
ELVOVYIGHEVOLS GvOpec, cvuPaivel oe mepimov dvo £mg téoceplg efoopnddeg petd v Evapén g
Oepancioc. To Arvekap 22,5 mg €xel 6yed100TEL £T01 MOTE VO AMOJECHEVEL 22,5 mg TPMTOPEAIVIG KOTA
™ OdpKel piag meptodov €61 unvov. MOAG emttevyBovv Yo TV TEGTOGTEPOVN GTOV 0pd Emimeda
ELVVOVYICUOV €MG TO TEAOG TOV TPAOTOL UNVE, OVTE SloTnpovvtol Yo 660 dldotnua ot acbeveic
Aappdvoov v éveon Toug KaOe eucoo1técoeptg efOOUAdES.




Avto €yel oav amotélecpa TNV atpodict TV PondNTIK@OV YEVVINTIKOV 0pydvmv. AVTEG Ol ETIOPAGCELG
glval yevikd avTIOTPENTEC e TN OlOKOM| TNG YPNoNG Tov @apuakov. H oamotedecpatikétnto ng
Oepomeiog pumopel vo mapakolovnbdei pe ™ pétpnon TV ETTES®V TNG TECTOGTEPOVIG GTOV 0P Kol
TOV E01KOV TPOSTATIKOD avTlydovov. Omwmg £6€1EE TO TPOYPAULE KAVIKGOV UEAETMV, e TO Arvekap 22,5
mg vnpée pia péon oyetikn peioon katd 97% oto PSA xatd 1o Mnva 6.

Ye mepapotikd povtéda pe {ma, 1 Yopnynon TPUTTOPEAIVNGCEIYE (OC OMOTEAEGUO TNV GVOGTOAN TG
aVATTUENG OPIGUEVMV OPLOVOELAIGHNTOV OYK®V TOL TPOGTATY).

Khwikn anotelecpotikdtnto Ko aoQaielo 6g KopKivo Tov Tpootdtn

Xopnynon Arvekap 22,5 mg pe gvdopvikn €veor oe acheveic Le Tpoy®pMUEVO KOPKIVO TOV TPOGTATY
v éva GOVoA0 600 ddcewv (dmdeka PUNMVES), Elxe MG OMOTELESUO TNV EMITEVEN EMMEOWMV EVLVOLYIGLOV
YL TNV T€6TOGTEPOVN 6T0 97,5% 1wV acbevdv petd amd téooeplc efOoNAdES Kat T dloTpNnoTn TV
EMMESOV LVOLYIGHOD 670 93,0% TV acbevav and To M1va 2 g To Mnva, 12 tng Bepaneiog.

Y& aoBevelg e TomKA TPOY®PNUEVO KAPKIVO TOV TPOGTATI, OPIGUEVES TUYALOTOMUEVES LAKPOYXPOVIEG
KAMVIKEG dOKIUEG TTapEYOLV oToLyEln Yia To dpehog g Bepaneiog otépnong tav avdpoyovov (ADT) ce
ocuvovacpd pe v aktwvobepaneio (RT) og ovykpion pe v RT povo (RTOG 85-31, RTOG 86-10,
EORTC 22863 , D'Amico et al, JAMA, 2008).

e pa toyoomompévn perétng edong I (EORTC 22961) otnv onoia cvppeteiyav 970 acBeveic pe
TOTIKA TPOYWPNLUEVO Kapkivo Tov Tpootdtr (kupimg T2¢-T4 pe opiopévoug T1C émg T2B acBeveig e
TOTKN VOGO AgUQUOEVOV OTNV 10TOAOYIKY), €k TV omoiwv 483 ciyav tebel oe Ppayvypdvio
avopoyovikd amokAelopd (6 pnveg) ko 487 oe pokpoypovia Bepomeion (3 €tn) oe ouvdvooud pe
axtivofepaneio, o ovaAvon Un-KatoTePOTNTAG GLVEKPIVE TNV Ppoyuypovic Kol T1 HoKpoXpovia
CLYYOPNYOVUEVT Kol €mokolovdn otnv axtivobepaneion oppovikn Oepameia ue GnRH aywwviotéc,
Kupiog Tpittoperivn (62,2%) 1 goserelin (30,1%).

H ovvolikn Bvnoyomnta ota 5 £t yio v opddo «Bpayvrpdbecung opprovobepameiog kot v opddo
«uokpompdOeoung opuovobepameiogy Nrav 19,0% kot 15,2% avtictoya, pe oyetikd kivovvo 1,42 (A.E.
95, 71% = 1,79; 95,71% A.E. = [1,09; 1,85], p = 0,65 yw ion anoteheopatikdtra Ko p = 0,0082 yio
€K TMV VOTEPOV EAEYYO TNG dlopopds petald tomv ouddwv Bepameiag). H edikd oyetildpevn pe tov
wpooTatn BvmTdtnTa evidc 5 etdv oy opdda «Bpayvrpdbecung opuovobepomeiogy Kol 6TV opada
«HokpompdOeoung oppovobepaneiocy ntav 4,78% kot 3,2% avtiotolya, pe oxetikd kivovvo 1,71 (95%
[1,14 éwc 2,57], p = 0,002).

H ovvoiikn modtnta {ong pe ) yprion QLQ-C30 dev diépepe onuavtikd peta&d Tomv 600 opdadwv (P =
0,37).

AmodekTikd dedopéva yioo TV €VOEIEN ToL LYNAOD KIvOHVOL EVIOTICUEVOD KOPKIVOL TOV TPOGTATN
Bacilovion oe Onupooclevuéveg pelétec pe oaxktwvobepamein oe ocvvévacpd pe GnRH avdaroya.
Avodlodnkav kKAvikd dedopéva amd mévie dnuoctevpéveg peaéteg (EORTC 22863, RTOG 85-31, 92-02
RTOG, RTOG 8610, kot D'Amico et al., JAMA, 2008), ta omoio dAo KATASEIKVOOLV OPEAOG Y10 TO
ouvovacpd tov avordoyov GnRH pe v oaktvobepameia. Tagng Sl10popomoincn TV ovIioTOmV
TANOVOUDY TOV PEAETOV Y10 TIG EVOEIEEIG TOV TOTIKA TPOYMPTLUEVOD KOPKIVOL TOL TPOGTATY KOl TOVL
VYNA0D KIVOUVOU EVIOTIGHEVOD KOPKIVOL TOV TPOGTATY deV TaV SUVATH OTIC ONUOGIEVUEVEG LEAETEC.
e aoBevelc pe avBeKTIKO OTOV ELVOVYIOUO UETUOTATIKO KOPKIVO TOV TPOCTATI), Ol KAWVIKEG HEAETEG
&yovuv deikel 10 O0Qelog amd TNV mpooOnkm abiraterone acetate, évoav avoaotoléa Procuvbeonc
avopoyovmv, N enzalutamide, évav avacotoléa Tov 0dpoyovikoD vrodoyéa, ota GnRH avdaloya 6mwg 1
TPUTTOPEAIVN.

Khvik omotelecpoTikdtnTo Ko 06Qarelo o€ To1dLd pe Tpoun ffin

e pio pn ovykpitikn KAvikn perétn, oe 44 moudid pe kevipikn tpawun fpn (39 xopitolo Kot 5 ayopio)
xopnyHonKay cuvolikd 600 evdopvikég eyyvoelc Tov Arvekap 22.5 mg yuo 12 unveg (48 gfdopadec). H
KOTAGTOAN T®V d1eyelpopevev cuykevipocewyv LH oe npo epnPeiag enineda emitedybnke oto 95,5%
v acdevav Tov pva 3 kot og 93,2% kot 97,7% tov acbevdv oTovg uiveg 6 kot 12 avtictorya.

H ocvvéneio tav n vmoydpnon 1 o1abepomoinoen TV SEVTEPOYEVAOV YUPUKTIPICTIKMY TOV GUAOL KOl 1
EMPPASVVON TNE EMTAYVVOUEVIG OPILOVOTG KL AVATTUENG TV 0GTAOV.
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Yt Kopitola, n apyikn d€yepon Tov wobnkov katd v évopén g Bepaneiag, akoAovbovuevn amd
NV enoyopevn omd T Bepaneia. amdcLPCT TOV 01GTPOYOVMV, ITOPEL VO 001 YOEL GTOV TPMTO UVO, GE
KOATIIKT] ailploppayict oG 1 LETPLOG EVTACT|G.

5.2 DoPROKOKIVTIKEG 1O10TNTES
Amoppoopnon:

Metd anod pio epana evoopvikn Eveon tov Arvekap 22,5 mg oe aofeveig pe Kapkivo Tov TPOoTATY, O
tmax NTAV 3 (2-12 dpeg) kot N Cmax (0-169 nuépeg) Nrav 40,0 (22,2 — 76,8) ng/mL. Xe maidia pe mpaun
npn n tmax yrav 4 (2-8) wpes kor n Cmax (0-169 nuépeg) nrav 39,9 (19,1 - 107,0) ng / ml.

H tpmtoperivn dev cucompedTnKe KaTd TOVG dMdeka Uveg TG Oepameiog.

Kozovoun:

ATOTELECUATA QOPUAKOKIVITIKOV HEAETMV IOV denybnkav og vyteic dvopeg LITOSEIKVOVOLY OTL LETA
amo evooAEPLa yopnynon nalag Tpumtoperivng, avt katovépeTal kKot KatafoAiletal cOupmvo e Eva
LOVTELO TPUDOV SLOUEPIGUATMV, EVD Ol avTioToryol ¥povol nulong sival tepimov 6 Aemtd, 45 Aemtd Kot
3 opec.

O dyKog KATOVOUNG TNG TPWMTOPEAIVIG o€ oTabepn KOTAGTOON HETA amd evdopAEPia yoprynon 0,5 mg
triptorelin acetate o vyieic appeveg ebehovtég givar mepimov 30 L. Epdcov dev vmdpyovv ototyeia 6TL M
TPIMTOPEAIVT] DEGUEVETAL OTIC TPMOTEIVEG TOV TAAGHOTOS GE KAWVIKA ONUOVTIKEG GUYKEVIPMGELS, £ival
omifaveg oL GAANAETIOPAGELS POPULOKEVTIKMY TPOIOVIMY Ol OTOiEG OPEIAOVTOL O EKTOTION A BEceElg
TPOGIEGNG.

Bioueraoynuaniouoc:

Metafoliteg g TpuwToperivig dev €éxovv mpoodloplotel oe avipmmove. Qotdco, avOpomva
(QOPUOKOKIYNTIKA dedopéva vrmodniovovy ott Opavopota amd 10 C-GKpo Topayouevo WHETE omod
OTOIKOJOUNGOT OE 16TOVG, E1TE SUOTMVTOL TEAEIMG HEGH GTOVG 1GTOVG, EITE AMOIKOSOUOVVTOL TTEPOUITEPM
010 TAdopa 1 ekkabapilovtal amd To veppd.

Amofoln:

H tpumroperivn xotafoiriletor oto Nmap kol oto veepd. Metd amd evoopAéfia yoprynon 0,5 mg
TpuTopelivig o€ VYLElg appeveg ebehoviéc, o 42% g 600MG amekkpifnke ota oVPA O UVETAPN
TpuwToperivn, eved avéndnke oto 62% ce acbeveig pe ékmtoon g NroTikng Asttovpyiag. Epocov i
k@0apon kpeatvivig (Clerear) o€ VY1€1lG €08AOVTEG Tav 150 mL/min kot pévo 90 mL/min og acBeveic pe
EKTTOOTN TNG MTOTIKNAG AETovpyiog, avTtd VTOOEKVOEL OTL TO NMmap elvar onNUOVTIKO onueio
KOTABOMGUOD TNG TPUWTTOPEAVIC. L€ 0VTOVG TOLG VYIEG €0EAOVTEC O TPUYUOATIKOG TEMKOC YpOVOG
nuong g tputtoperivig NTav 2,8 dpeg Kot 1 oAk Kabapon g tputtopeiivng tav 212 mL/min, pe
ot va gaptdtot omd £va GLVOLOCUO NTATIKNG KAl VEQPIKNG KABapomg.

Aot Eidixot mhnBoouoi:

Metd and evéoeiéPla yopriynon 0,5 mg tpurtopeAiviic o€ aoBevelc e UETPLOL VEQPPIKT OVETAPKELD
(Clgreat 40 mL/min) n tpiwtoperivn eueavice ypdvo nulong amofoing 6,7 dpeg, o€ acbeveic pe coPapn
veppikn] avemdpkeld (Clyea 8,9 mL/min) 7,81 ®dpeg kot oe acbevelg pe €kmton NG MTOTIKAG
Aertovpyiog (Clerea 89,9 mL/min) 7,65 dpec.

Agv €youv peretnBel GLGTNUATIKA Ol EMSPACELS TG NAIKING KO TNG GUANG TNV QUPUAKOKIVITIKN TNG
TpTopErivic. Q6TOG0, PAPUOKOKIVITIKA GTOLYEI0 TOV TPOEKLYAV amd VEOUG VYIEIG dppeves eBelovTEg
nikiog 20 éog 22 etdv, pe avénuévn kdbopon kpeatvivrg (mepimov 150 mL/min), €dei&av 6TL M
TPWTOPEAivI] amopakpovOnke d00 @opéc TaydTEPA GTO VeEOVIKO TANOLOUO. Avtd cuvdéetal pe TO
yeyovog 0tL n kdBapon g Tputtoperivng cvoyetileTal pe TV oAKn kdbapon kpeaTviving, 1 omoio
elval YvoTo OTL EALOTTOVETOL LIE TNV NAIKiaL.

AOY® oV peydlov meplfwpiov ac@aielng TG TputToperivig Kot kabdg to Arvekap 22,5 mg sivat
LOPPT TOPATETOUEVNG ATOOEGUEVONG, OEV GUVIGTATOL TPOGAPLOYN TNG 000NG o8 acbevelg e ExknTmon
NG VEQPIKNG 1] NOTIKNG AELTOVpYiog.

DopuokokIVNTIKES / POPUOKOOVVOULKEC OYECELC
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Agv pmopet va a&roroynBel dueca 1 oy€orn EUPUAKOKIVITIKNG / GOPUOKOSVVAIIKNG TNG TPITTOPEAIVIG
KaBmg elval Un YPOUUIKY Kot ypovoeEaptdpevr). Metd amd ofela yoprynon oe €Beloviéc ywpig
mwponyovuevn Oepameia, n TpuTToperivn endyet pia docostaptopevn advénomn g arokpiong tov LH kot
FSH.

Ortav yopnyeital 6€ HOPEN TAPAUTETOUEVNG ATOOEGIEVCONC, N TPUTTOPEAIVT), KOTA TIC TPMTEG UEPEC LETA
T xopnynon, oteyeipet v ékkpion LH ko FSH kot katd cvvéneia v €kkpion teotootepdving. Onmg
éyovov deilel 1o amoteléopata SLOQOPETIKOV HEAETOV Proicodvvapiog, mn péyotn avénon g
TEGTOGTEPOVIC EMTVYYAVETAL LETE od Tepimov T€00ePLg NUEPES He pia 16000Ovapn Cmax 1 ool givat
ave&aptntn amd to pLOUd anerevBépmaong tng Tputtoperivng. H apykn amdvinon dev datnpeitol mopd
™ ovveyn €kbeon otnv TpTTopeiivn Kot okolovBeitat amd pio TPOOSELTIKY KOl 1IGOSVVAUN LEI®ON TOV
EMMES®V TECTOGTEPOVIC. ZE QTN TNV TEPIMTOON, N EKTACT TNG £KBECNC OTNV TPITTOPEAIVT UTTOpEl Vo
TOWKIAEL APKETA YPIg Vo ETNPEALEL TN GUVOALKN EXIOPACOT OTO EXIMEDD TG TEGTOGTEPOVIG GTOV 0PO.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 06QALELN
H to&icotnTa e tpimtopedivng og eEmyevvnTikd opyova givot younin.

Ta amoterécpota mov mopatnpnOnkav oyetiloviav kvpiong pe v O65VVOT TOV (QOPLUKOAOYIK®OV
EMOPACED®V TNG TPUTTOPEAIVIG.

Ye ueréteg xpoviag To&kOTNTAG UE KAWVIKA OYETIKEC OOCELS, 1| TPUTTOPEAIVY EMEQEPE UOKPO- KOl
WKPOOKOTIKEG OALOYEG OTO. OVOTOPOYMYIKE OPYOVO OPCEVIKAV apovpaimv, oKOA®V Kol TOK®V.
Avtég Bsopnfnkav ¢ pio avtidpaomn oIV KOTECTOAUEVN] AETOLPYIO TV YOVAO®V 1) omoid
TPOKANONKE amd TV OPUAKOAOYIKT dpdon ¢ ovoiag. Ot adlhayéc NTOV HEPIKDS OVTIGTPETTEG KOTA
T ddpkelo g avdppwons. Metd arnd vrodopro yopnynon 10 pg/kg oe apovpaiovg Kotd TIc NUEPES 6
¢og 15 g kvopopiag, M tputToperivn dev mpokdiece kapio euPpvotolikn, TEPUTOYOVO 1 GAAN
emidpaon otV avamtuén g endpevng yevidg (yevid F1) 1 oty avamopaywyikn g tkavotnto. Xto
100 ug/kg mapatnpndnke peimon g avénong tov coOUOTIKOD Bapovg TG UNTEPAG Kot avénuévog
aplOLLOG VTOGTPOP®V TOV KLTLATOG.

H tputoperivn dev givar petadhaloyovog in vitro 1 in vivo. Mg v tpimtoperivn dev £xet amoderydet
Koo 0ykoyovog enidpacn og movtikio og docelc £mg 6000 pg/kg petd and 18 pnveg Oepaneiog. Mia
UEAETN KOPKIVOYEVESTG GE OPOLPOIOVS, 1 omoio dpkece 23 pnveg, €dei&e oyxeddv 100% emintmon
kaAonBmv dykov e voevong o Kabe eninedo d6omg mov odnynoav oe Tpdwpo Bavato. H avénuévn
EMMTOON VIOPLGLOKDOV OYK®V GTOVG apovpaiove elval ovuyvn emidpacn 1 omoio oyetiletal pe
xopnynon ayovict@v GnRH. H kAvikn onpocio avtig g enidpaong oev gival yvooT.

6. OAPMAKEYTIKA XTOIXEIA

6.1 Koataroyog ekdoyowv

Kovic:

poly (d,l-lactide-co-glycolide)
mannitol

carmellose sodium
polysorbate 80

AoAvTne:

Water for injections

6.2 Aovpparétnreg
EMieiyer peletdv oyetikd pe ) ovpufatdtnra, 0 TopdV QOPUOKEVTIKO TPOIOV Oev TPEMEL Vo

OVOULYVOETOL LE AAAL POPUAKEVTIKH TPOTOVTOL.
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6.3 Awdpkero Cong

3 ém.

Na xpnoonoleitol apésm®e LETE TV VoG VoTION.

Ao pikpoPloloyikng Gmoyng, To £TOO PO ¥PNON EVEGIUO EVAIOPTUO, TPETEL VO P OLUOTOLEITOL
apécms. Av dev ypnoiporon el apécms, ol Kot T ¥p1on ypovol Kot cuvinkeg amodnkevong TP
ypNon elvar euBHvN TOL YPNOTN KOt Kavovika Ba mpénet va pnv vrepPaivouvv T1g 24 dpeg otovg 2 €m¢ 8
°C.

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KOTA TV PVLAEN TOV TPOIGVTOG,.
Mn guAdocete oe Beppokpacio peyodvtepn tov 25 °C.

Mo t1g ovvONKeg POAOENG TOVL AVAGVOTAOEVTOG QUPLOKEVTIKOV TPOTOdVTog PAETE TOpdypapo 6.3.

6.5 ®@Vo1 KO GVOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Drokido okovng: 6 mL d1dpavo avorytd Kapé erodidio (yvorl tomov 1) pe mopo fpopopovtuiiov kot
KOTTAKL GAOVIVIOV L€ OKOVPO TPAGIVO OITOCTTMOUEVO KAAVLLLLOL.

Ddovoryya SAdT: Aldpavn, aypoun edotyya (yvoii tomov 1) mov mepiéyel 2 mL oteipov SodvTn Yo
EVALOPT|LLOL.

Kovti ue:
1 groAidio, 1 eootyya kot 1 cuckevacio mov mepiéyet 1 cupryya kot 2 BeAdVeS yio TV €veon.

6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS aTOPPIYNS KOl GALOG YEPLOOG

To evéolo evaidpnua TPEMEL va. ovocLoTadel Le ¥p1ion GonTTNG TEXVIKNG KOl LOVO YPTCLLOTOIDVTAG
™ eOoLyya SohvTN Yo TV £veo.

Ot odnyleg avooLOTAONG OV OVOEEPOVIOL KOTOTEP® ONMG KOL GTO (PUAAO OdMyudV TPEMEL Vo
akolovBovvtal avetnpd.

O dwAvtng Bo Tpémet va avappoen el Le Tn cOptyya 1 omoia mwapExeTarl L xpnomn g Perdvag yia tnv
avacvotaon (20G, yopic cvotnua aceareiog) kot vo petapepbel 6To QLOAIdI0 TOV TEPLEYEL T OKOVN.
To evardpnua mpénetl vo, avacvotadel pe fma oplovtia avokivnen Tov QLoASiov MGTE VO TPOKDYEL
€VOL OLLOYEVEC, YOAUKTAOOEG EVOIDPTLLA. MMV aVACTPEPETE TO PLOAISI0.

Eivar onpavtiko vo BeParmbeite 6tL dgv vapyel un avacvotouévn okovn oto elaAioto.To tpokvaTov
EVOLDPM IO TPETEL GTI GUVEYELD VO, avoppoen el péca otn cOpLyyo Yopic vo avaoTpagel To Qroridio.
Kotomw, H Belova yia v avachotaon mpénet va arlaybel kot va ypnoponomBel n Perdva yuo tnv
éveon (20G, pe ovokevn acareiog) yio va yopnynoet to Tpoiov.

Kobng 10 mpoidv eival evardpnpa, 1 £€veon TPENEL vV XOPNYELTOL AUECHG LETA TNV AVOCVGTOCT Y10, VOl
amopevyBel kabilnon .

Mo epdma xpnon.

Xpnowomompéveg Peldveg, aypnollomoinTte. VAIKA, evoidpnue 1 GAAa  dypnoto TPEMEL v
OTOPPITTOVTOL GOUPMVE, LLE TIG TOTIKES OTALTNGELC.

Kdbs oypnoiuomointo popuarxevtixd mpoiov 1 vIoOLsYUa TPETEL VO, ATOPPITTETOL TOUPWVO UE TIC KATA
TOTOVS 1TYDOVOES TYETIKES OIOTALELS

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
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IPSEN MEIIE, Ay. Anuntpiov 63, Alyog 174 56, Abnvo.

8. APIOMOZXZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX
29553/5-3-2020

9. HMEPOMHNIA INPQTHXE EI'KPIZHY/ ANANEQYXHY THX AAEIAYX
Hpepounvia tpmtng £ykprong : 3-3-2011
Hpepopunvia tehevtaiog avavémong: 5-3-2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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