
ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ ΣΕ 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΙΦΝΕ
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ΝΙΚΟΣ ΒΙΑΖΗΣ
ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΟΛΟΓΙΚΟ ΤΜΗΜΑ
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Δεν υπάρχει σύγκρουση συμφερόντων με 

τις παρακάτω χορηγούς εταιρείες:

ABBVIE, AMGEN, ASTELLAS, ASTRAZENECA, 
BAYER, BOEHRINGER INGELHEIM, DEMO, 
ΕΝΟΡΑΣΙΣ, GENESIS PHARMA, GILEAD, 
JANSSEN, LEO, LILLY, MAVROGENIS 
COLOPLAST, MENARINI, MERCK, MSD, 
NOVARTIS, PFIZER, ROCHE, SANOFI GENZYME

ΣΥΓΚΡΟΥΣΗ ΣΥΜΦΕΡΟΝΤΩΝ







Ι.Φ.Ν.Ε.
ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
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5-ASA Αντιβιoτικά

Πρεδνιζόλονη

Αντί - TNFα

Χειρουργείο

AZA/6-MP

Βουδεσονίδη

MTX

Panaccione R et al. Aliment Pharmacol Ther 2008;28:674-688.

TOP DOWN
STEP UP

Σοβαρή

Μέτρια

Ήπια

ΠΥΡΑΜΙΔΑ Ι.Φ.Ν.Ε.



EUROPEAN CROHN’S AND COLITIS 
ORGANIZATION





Αdult patients with moderately to severely active CD 

who have had an inadequate response with, lost 

response to, or were intolerant to immunomodulator; 

or had an inadequate response with, were intolerant 

to, or demonstrated dependence on corticosteroids

for achieving clinical response, achieving clinical 

remission, and achieving corticosteroid‐free remission.

ΝΟΣΟΣ CROHN 
ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ



Ήπια Μέτρια Σοβαρή

CDAI = 150-220

Περιπατητικός ασθενής με 

απώλεια βάρους <10%.

Χωρίς σημεία απόφραξης, 

εμπύρετου, αφυδάτωσης ή 

ψηλαφητής κοιλιακής 

μάζας.

Αυξημένη CRP.

CDAI = 220-450

Περιπατητικός ασθενής με 

εμέτους ή απώλεια βάρους 

>10%.

Αναποτελεσματική 

θεραπεία για ήπια νόσο ή 

ψηλαφητή κοιλιακή μάζα. 

Μη εμφανής απόφραξη. 

Αυξημένη CRP.

CDAI >450

Καχεξία (ΒΜΙ <18 Kg/m2), ή 

παρουσία απόφραξης ή 

αποστήματος. Εμμένοντα 

συμπτώματα παρά την 

εντατική θεραπεία. 

Αυξημένη CRP. 

ECCO Guidelines 2010

ΕΝΕΡΓΟΤΗΤΑ ΝΟΣΟΥ CROHN 



Ασθενείς που παρουσιάζουν υποτροπή 

της νόσου κατά την μείωση των 

στεροειδών κάτω από το ισοδύναμο της

πρεδνιζολόνης 10 mg ημερησίως 

μέσα σε 3 μήνες από την έναρξη τους ή

μέσα σε 3 μήνες από την διακοπή τους

Stange EF, et al. J Crohn’s Colitis. 2008;2:1-23.

ΚΟΡΤΙΚΟ-ΕΞΑΡΤΩΜΕΝΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ
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P<0.001 P=0.169

21/75 37/65 44/64

AZA + Placebo IFX + Placebo IFX + AZA

Colombel JF, et al., J Croh’s Colitis 2009;3(1):S45-S46.

ΙΝFLIXIMAB
ΜΕΛΕΤΗ SONIC



17

30

44

0

20

40

60

80

100

P
ro

p
o

rt
io

n
 o

f 
P

at
ie

n
ts

 (
%

)

AZA + Placebo IFX + Placebo IFX + AZA

P<0.001

P=0.023 P=0.055

18/109 28/93 47/107

SONIC

Colombel JF, et al. J Crohn’s Colitis. 2009;3:S45-S46; Data on file. Centocor, Inc.

ΕΠΟΥΛΩΣΗ ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΟΥ
ΕΒΔΟΜΑΔΑ 26
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ADALIMUMAB - ΜΕΛΕΤΗ CHARM
KΛΙΝΙΚΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ 



Clinical Remission at Weeks 26 and 56, Randomized
Responders

Colombel JF, et al. Gastroenterol. 2007;132 (1):52-65 
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RR
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ADALIMUMAB - ΜΕΛΕΤΗ CHARM
KΛΙΝΙΚΗ ΥΦΕΣΗ
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CDAI, Crohn’s Disease Activity Index; ITT, intention-to-treat; PBO, placebo; VDZ, vedolizumab
*Συμπεριέλαβε ασθενείς της Κοόρτης 1 που τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν φάρμακο της μελέτης στη φάση επαγωγής

Mean % vs PBO (95% CI)

ITT πληθυσμός επαγωγής *

PBO

VDZ

GEMINI IΙ – Επαγωγή ύφεσης (2 εγχύσεις)
Καταληκτικά Σημεία στις 6 εβδομάδες

Sandborn WJ et al. N Engl J Med 2013; 369: 711-21. 

VEDOLIZUMAB - ΜΕΛΕΤΗ GEMINI ΙI
ΕΠΑΓΩΓΗ ΥΦΕΣΗΣ - ΕΒΔΟΜΑΔΑ 6



4,3

22,9

9,0

28,2

10,5

23,8

18,3

38,3

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

Κλινική Ύφεση CDAI-100 Μεταβολή Κλινική    Ύφεση CDAI-100 Μεταβολή 

6.2 (–9.1, 21.3) 1.0 (–11.8, 13.7) 9.3 (–0.2, 18.8) 10.1 (–3.3, 23.4)

Ασθενείς με αντί-TNFα Αποτυχία
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Ασθενείς χωρίς αντί-TNFα Αποτυχία
(n=193)
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CDAI, Crohn’s Disease Activity Index; ITT, intention-to-treat; PBO, placebo; TNF, tumor necrosis factor; VDZ, vedolizumab
*Συμπεριέλαβε ασθενείς της Κοόρτης 1 που τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν φάρμακο της μελέτης στη φάση επαγωγής

Mean % vs PBO (95% CI)

PBO

VDZ

Sandborn WJ et al. N Engl J Med 2013; 369: 711-21. 

GEMINI IΙ – Επαγωγή ύφεσης (2 εγχύσεις)
Καταληκτικά Σημεία στις 6 εβδομάδες

VEDOLIZUMAB - ΜΕΛΕΤΗ GEMINI ΙI
ΕΠΑΓΩΓΗ ΥΦΕΣΗΣ - ΕΒΔΟΜΑΔΑ 6
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17.4    14.7 13.4    15.3 7.2    2.015.9    12.9

Πρωτεύον καταληκτικό
σημείο

Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία

ΙΤΤ πληθυσμός συντήρησης *

CDAI, Crohn’s Disease Activity Index; CS, corticosteroid; ITT, intention-to-treat; PBO, placebo; VDZ, vedolizumab
*Συμπεριέλαβε τους ανταποκριθέντες της φάσης επαγωγής
†P<0.01 vs placebo; ‡P<0.05 vs placebo; §CS tapering began in responders at 6 weeks; for others, as soon as a clinical response was achieved

Mean % vs VDZ/PBO

VDZ/PBO

VDZ/VDZ Q8W

VDZ/VDZ Q4W

GEMINI IΙ – Φάση Συντήρησης
Καταληκτικά Σημεία στις 52 εβδομάδες

Sandborn WJ et al. N Engl J Med 2013; 369: 711-21. 

VEDOLIZUMAB - ΜΕΛΕΤΗ GEMINI ΙI
ΔΙΑΤΗΡΗΣΗ ΥΦΕΣΗΣ - ΕΒΔΟΜΑΔΑ 52
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VDZ/PBO

VDZ/VDZ Q8W

VDZ/VDZ Q4W

GEMINI ΙI – Φάση Συντήρησης
Καταληκτικά Σημεία στις 52 εβδομάδες

Sandborn WJ et al. N Engl J Med 2013; 369: 711-21. 

VEDOLIZUMAB - ΜΕΛΕΤΗ GEMINI ΙI
ΔΙΑΤΗΡΗΣΗ ΥΦΕΣΗΣ - ΕΒΔΟΜΑΔΑ 52



Μακροχρόνια Αποτελεσματικότητα :
Κλινική Ύφεση - GEMINI LTS - 104 εβδομάδες
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Efficacy population Open label vedolizumab 300 mg/ 4 wk

Hanauer, UEGW, 2014 Feagan, UEGW, 2014

N=295

Ασθενείς που τελείωσαν  τη GEMINI II

N=344  + 313

Ασθενείς που τελείωσαν  ή διέκοψαν 
πρόωρα  τη GEMINI I

ΜΑΚΡΟΧΡΟΝΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ
ΕΒΔΟΜΑΔΑ 104





Αdult patients with moderately to severely active 
UC who have had an inadequate response with, lost 
response to, or were intolerant to an 
immunomodulator; or had an inadequate response 
with, were intolerant to, or demonstrated 
dependence on corticosteroids for inducing and 
maintaining clinical response, inducing and 
maintaining clinical remission, improving 
endoscopic appearance of the mucosa, and 
achieving corticosteroid‐free remission.

ΕΛΚΩΔΗΣ ΚΟΛΙΤΙΔΑ
ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ



ΗΠΙΑ ΜΕΤΡΙΑ ΣΟΒΑΡΗ

Κενώσεις ≤ 4 > 4 ≥ 6

Αίμα ± + +

Σφύξεις κ.φ. ≤ 90 > 90

Πυρετός - < 37.5 > 37.5

Hb κ.φ. ≥ 10.5 < 10.5

ΤΚΕ/CRP κ.φ. ≤ 30 > 30

The Montreal classification of IBD. Gut 2006;55:749-53

ΕΛΚΩΔΗΣ ΚΟΛΙΤΙΔΑ
ΒΑΡΥΤΗΤΑ ΝΟΣΟΥ
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Placebo 5-mg/kg Infliximab

Rutgeerts P, et al. N Engl J Med. 2005;353:2462-76.

ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ
INFLIXIMAB - MEΛΕΤΕΣ ACT 1 & ACT 2

ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΥΦΕΣΗ

Placebo 5-mg/kg Infliximab

ACT 2
n=364

ACT 1
n=364

INFLIXIMAB - MEΛΕΤΕΣ ACT 1 & ACT 2 
ΚΛΙΝΙΚΗ ΥΦΕΣΗ



EΠΟΥΛΩΣΗ ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΟΥ

Ενδοσκοπικό υποσκόρ Mayo 0 ή 1

Rutgeerts P et al. N Engl J Med 2005;353(23):2462-76.
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†Mayo Endoscopy Subscore 0 or 1 
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‡Decrease in Total Mayo Score ≥3 Points and at least 30% (vs. baseline)

1Panaccione R et al. ECCO 2011. Abstract OP13;

2Data on file, Centocor. CSR P04807. p.78 84, 85

UC SUCCESS

Το IFX (+/- AZA) υπερέχει της μονοθεραπείας με AZA σε 
ασθενείς με μέτρια-προς-σοβαρή ΕΚ

ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ
ΜΕΛΕΤΗ UC SUCCESS



ACT 1 & ACT 2 EXTENSION STUDIES

Reinisch W, et al. IBD April 2011
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Διατήρηση ύφεσης
Διακοπή θεραπείας

3 έτη συνεχούς θεραπείας

ΜΑΚΡΟΧΡΟΝΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ



ULTRA 2: Summary of Remission, Response, and Mucosal Healing 
at Week 8

Sandborn WJ, et al. Gastroenterology Vol. 142, Issue 2, Pages 257-265.e3
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ADALIMUMAB - ΜΕΛΕΤΗ ULTRA 2
ΕΒΔΟΜΑΔΑ 8



ULTRA 2: Summary of Remission, Response, and Mucosal Healing 
at Week 52

Sandborn WJ, et al. Gastroenterology Vol. 142, Issue 2, Pages 257-265.e3
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ADALIMUMAB - ΜΕΛΕΤΗ ULTRA 2
ΕΒΔΟΜΑΔΑ 52



Κλινική ανταπόκριση = Μείωση από την αρχική εκτίμηση του Mayo σκορ ≥ 30% και ≥3 μονάδες, και είτε μείωση του 

επιμέρους σκορ των αιματηρών κενώσεων ≥1 ή βαθμολογία επιμέρους σκορ αιματηρών κενώσεων ≤1. 

*p<0.0001

Placebo 

(n=251)

GLM 200/100 mg 

(n=253)

GLM 400/200 mg 

(n=257)

Ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν μετά την επιλογή της δόσης

Sandborn WJ et al. Gastroenterology 2014;146:85–95

GOLIMUMAB - ΜΕΛΕΤΗ PURSUIT
ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ - EΒΔΟΜΑΔΑ 6



Συνεχώς ελεγχόμενη διατήρηση της ανταπόκρισης έως την εβδ 54

*Ορίστηκε ως μείωση από την αρχική εκτίμηση των μελετών επαγωγής του Mayo σκορ ≥30% και ≥3 μονάδες, και με μείωση 

του επιμέρους σκορ των αιματηρών κενώσεων ≥1, ή με απόλυτη τιμή του επιμέρους σκορ ≥1.  
# Οι ασθενείς που αρχικά ανταποκρίθηκαν στο GLM και μετά τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο.

P=0.010 P<0.001

Placebo#

Maintenance  
(n=154)

GLM 50 mg
(n=151)

GLM 100 mg
(n=151)

Ασθενείς που ανταποκρίθηκαν* στο GLM στην μελέτη επαγωγής την εβδ 6.

Sandborn WJ et al. Gastroenterology 2014;146:96–109 

GOLIMUMAB - ΜΕΛΕΤΗ PURSUIT
ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ - ΕΒΔΟΜΑΔΑ 54



Διαρκής/εμμένουσα ύφεση* τις εβδομάδες 30 και 54

P=0.122 P=0.004

* Mayo σκορ ≤2 μονάδες χωρίς επιμέρους σκορ >1.
# Οι ασθενείς που αρχικά ανταποκρίθηκαν στο GLM και μετά τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο.

Placebo#

Maintenance  

(n=154)

GLM 50 mg

(n=151)

GLM 100 mg

(n=151)

Κύριο δευτερεύον τελικό σημείο αξιολόγησης

Ασθενείς που ανταποκρίθηκαν* στο GLM στην μελέτη επαγωγής την εβδ 6.

Sandborn WJ et al. Gastroenterology 2014;146:96–109 

GOLIMUMAB - ΜΕΛΕΤΗ PURSUIT
ΚΛΙΝΙΚΗ ΥΦΕΣΗ - ΕΒΔΟΜΑΔΑ 54



Διαρκής/ εμμένουσα επούλωση βλεννογόνου* τις εβδ 
30 και 54

P=0.011 P=0.002

Placebo#

Maintenance

(n=153)

GLM 50 mg

(n=151)

GLM 100 mg

(n=151)

*Ενδοσκοπικό επιμέρους σκορ Mayo= 0 ή 1.
# Οι ασθενείς που αρχικά ανταποκρίθηκαν στο GLM και μετά τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο.

Κύριο δευτερεύον τελικό σημείο αξιολόγησης

Ασθενείς που ανταποκρίθηκαν* στο GLM στην μελέτη επαγωγής την εβδ 6.

Sandborn WJ et al. Gastroenterology 2014;146:96–109 

GOLIMUMAB - ΜΕΛΕΤΗ PURSUIT
ΕΠΟΥΛΩΣΗ ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΟΥ - ΕΒΔΟΜΑΔΑ 54
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ITT πληθυσμός επαγωγής

Mean % vs PBO (95% CI)

ITT, intention-to-treat; PBO, placebo; VDZ, vedolizumab
*Συμπεριέλαβε ασθενείς της Κοόρτης 1 που τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν φάρμακο της μελέτης στη φάση επαγωγής
†P<0.01 vs placebo

Πρωτεύον καταληκτικό 
σημείο

Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία

PBO

VDZ

GEMINI I – Επαγωγή ύφεσης (2 εγχύσεις)
Καταληκτικά Σημεία στις 6 εβδομάδες 

Feagan BG, et al. N Engl J Med 2013;369(8):699–710.

VEDOLIZUMAB - ΜΕΛΕΤΗ GEMINI I
ΕΠΑΓΩΓΗ ΥΦΕΣΗΣ - ΕΒΔΟΜΑΔΑ 6
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Ασθενείς με προηγούμενη Αντί -TNFα Αποτυχία
(n=145)

Ασθενείς χωρίς προηγούμενη  Αντί-TNFα Αποτυχία
(n=229)
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ΙΤΤ πληθυσμός επαγωγής *

Mean % vs PBO (95% CI)

ITT, intention-to-treat; PBO, placebo; TNF, tumor necrosis factor; VDZ, vedolizumab
*Συμπεριέλαβε ασθενείς της Κοόρτης 1 που τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν φάρμακο της μελέτης στη φάση επαγωγής

PBO

VDZ

GEMINI I – Επαγωγή ύφεσης (2 εγχύσεις)
Καταληκτικά Σημεία στις 6 εβδομάδες

Feagan BG, et al. N Engl J Med 2013;369(8):699–710.

VEDOLIZUMAB - ΜΕΛΕΤΗ GEMINI I
ΕΠΑΓΩΓΗ ΥΦΕΣΗΣ - ΕΒΔΟΜΑΔΑ 6
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26.1  29.1 32.8  28.5 32.0  36.3 11.8  15.3 17.6  31.4

ΙΤΤ πληθυσμός συντήρησης*

Πρωτεύον καταληκτικό 
σημείο

Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία

Mean % vs PBO

CS, κορτικοστεροειδή; ITT, intention-to-treat; PBO, placebo; VDZ, vedolizumab
*Συμπεριέλαβε τους ανταποκριθέντες της φάσης επαγωγής
†P<0.01 vs placebo; ‡P<0.05 vs placebo

VDZ/PBO

VDZ/VDZ Q8W

VDZ/VDZ Q4W

GEMINI I – Φάση Συντήρησης
Καταληκτικά Σημεία στις 52 εβδομάδες

Feagan BG et al. N Engl J Med 2013; 369: 699-710.

VEDOLIZUMAB - ΜΕΛΕΤΗ GEMINI I
ΔΙΑΤΗΡΗΣΗ ΥΦΕΣΗΣ - ΕΒΔΟΜΑΔΑ 52
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Ασθενείς με προηγούμενη αντί-TNFα Αποτυχία
(n=121)

Ασθενείς χωρίς προηγούμενη αντί-TNFα Αποτυχία
(n=224)
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ITT, intention-to-treat; PBO, placebo; TNF, tumor necrosis factor
*Συμπεριέλαβε τους ανταποκριθέντες της φάσης επαγωγής

Mean % vs PBO (95% CI)
Q8 wk:
Q4 wk:

ΙΤΤ πληθυσμός συντήρησης *

Κλινική Ύφεση Εμμένουσα Κλινική 
Απόκριση

31.9 (10.3, 51.4)
29.7 (7.4, 49.4)

30.7 (11.8, 49.6)
26.7 (7.5, 45.9)

23.8 (10.0, 37.7)
29.0 (15.4, 42.5)

34.8 (20.6, 48.9)
29.2 (15.1, 43.3)

VDZ/PBO

VDZ/VDZ Q8W

VDZ/VDZ Q4W

Feagan BG et al. N Engl J Med 2013; 369: 699-710.

GEMINI I – Φάση Συντήρησης
Καταληκτικά Σημεία στις 52 εβδομάδες

Κλινική Ύφεση Εμμένουσα Κλινική 
Απόκριση

VEDOLIZUMAB - ΜΕΛΕΤΗ GEMINI I
ΔΙΑΤΗΡΗΣΗ ΥΦΕΣΗΣ - ΕΒΔΟΜΑΔΑ 52
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Ustekinumab Placebo

526 CD ασθενείς ανθεκτικοί στους anti-TNF 

τυχαιοποίηση σε Ustekinumab IV 6mg/Kg και Placebo

κλινική ανταπόκριση εβδομάδα 6

39.7%

23.5%

USTEKINUMAB
ΜΕΛΕΤΗ CERTIFI

p=N.S.
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Ustekinumab
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p<0.001

p=0.03

USTEKINUMAB
ΜΕΛΕΤΗ CERTIFI

146 ασθενείς που ανταποκρίθηκαν έλαβαν
Ustekinumab sc 90mg και Placebo – εβδομάδα 22
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42.5% 41.7%

27.4%
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TOFACITINIB
ΕΛΚΩΔΗΣ ΚΟΛΙΤΙΔΑ

194 ασθενείς με μέτρια – σοβαρή νόσο
Tofacitinib 15mg per os x 2 και Placebo – εβδομάδα 8

78%

42% 41%

10%
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Infliximab (Remicade) 
Europe 2005

Golimumab (Simponi) 
Europe 2013 (μόνο στην ΕΚ)

Adalimumab (Humira) 
Europe 2011 

1980

2011

2000

1990

Late 1980s
Discovery of role of TNF in inflammatory disease

Early 1990s
Animal models suggest that TNF monoclonal antibody or recombinant TNF 

fusion protein may affect development of RA in humans

1993–Present
Exploration of TNF-focused therapies for inflammatory disease

Έγκριση βιολογικών παραγόντων

2013

2005

ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
ΣΤΙΣ Ι.Φ.Ν.Ε.

Vedolizumab (Entyvio) 
Europe 2014

2014



ΘΑΝΑΤΟΣΑΝΑΠΗΡΙΑΕΠΙΠΛΟΚΕΣ
ΣΥΜΠΤΩΜ. 
ΦΛΕΓΜΟΝΗ

ΥΠΟΚΛΙΝ. 
ΦΛΕΓΜΟΝΗ

ΥΓΕΙΑ

Αποφυγή
θανάτου

Βελτίωση
συμπτωμάτων

Αποφυγή 
επιπλοκών 

(επούλωση 
βλεννογόνου)

ΣΤΟ ΠΑΡΕΛΘΟΝ
ΟΙ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ ΣΤΑ Ι.Φ.Ν.Ε.



Συνεχής 
παρακολούθηση

Επούλωση του βλεννογόνου

Κλινική ύφεση

Βελτίωση των συμπτωμάτων

Ιστολογική ύφεση

Ύφεση χωρίς στεροειδή

Οι θεραπευτικές στρατηγικές πρέπει 
να εξελίσσονται με την εξέλιξη των 

θεραπευτικών στόχων

Η ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΩΝ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ ΣΤΟΧΩΝ



?
Αναστροφή της καταστροφικής νόσου (βαθιά ύφεση)

ΘΑΝΑΤΟΣΑΝΑΠΗΡΙΑΕΠΙΠΛΟΚΕΣ
ΣΥΜΠΤΩΜ. 
ΦΛΕΓΜΟΝΗ

ΥΠΟΚΛΙΝ. 
ΦΛΕΓΜΟΝΗ

ΥΓΕΙΑ

Η ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΩΝ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ ΣΤΟΧΩΝ
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