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16ν Παλειιήλην ΢πλέδξην Ιδηνπαζώλ Φιεγκνλσδώλ Ννζεκάησλ Δληέξνπ 

“Θεξαπεύνληαο ηνλ θαηάιιειν αζζελή ηελ θαηάιιειε ρξνληθή ζηηγκή.  

Η εκπεηξία κε ην Golimumab ζηελ Διθώδε Κνιίηηδα. ”  

Ναύπιην, 10 Ινπλίνπ 2017 



ΓΗΛΩ΢Η ΢ΤΓΚΡΟΤ΢Η΢ ΢ΤΜΦΔΡΟΝΣΩΝ 

΢πκβνπιεπηηθέο ππεξεζίεο/δηαιέμεηο/εξεπλεηηθή ππνζηήξημε/ηηκεηηθέο ακνηβέο/ηαμηδησηηθέο ρνξεγίεο/θιηληθέο κειέηεο 

 

Αbbvie 

Aenorasis 

Angelini 

Celgene 

Ferring 

MSD 

Takeda 

 



Πεξίγξακκα 

 Γηαηί ρξεηάδεηαη 

 ΢ε πνηόλ αζζελή απεπζύλεηαη 

 ΢ε πνηα ρξνληθή ζηηγκή/θάζε ηεο λόζνπ 

 Πσο κπνξεί λα βειηησζεί ε απνηειεζκαηηθόηεηα ηνπ 

(Δγθξηηηθέο Κιηληθέο Μειέηεο) 

(Κιηληθέο Μειέηεο  real life) 

(Φαξκαθνθηλεηηθά δεδνκέλα) 

(Κιηληθή Δκπεηξία-πεξηζηαηηθά) 

 

 

 

 



Διθώδεο Κνιίηηδα: Μύζνη 

 «Καινήζεο θπζηθή πνξεία, ρσξίο επίπησζε ζηελ πνηόηεηα δσήο…» 

 «Γηαθνξεηηθή από ηε λόζν ηνπ Crohn…» 

 «Οη anti TNF δελ είλαη ηόζν απνηειεζκαηηθνί…» 

 «Μόλν ν έιεγρνο ησλ ζπκπησκάησλ ζεκαληηθόο…» 

 «Η θνιεθηνκή ηελ ζεξαπεύεη…» 

Langholz, Gastro 1994 

Ochsenkuhn, Gut 2011 



Διθώδεο Κνιίηηδα: Πξαγκαηηθόηεηα 
Δμειηθηηθή, κε ζεκαληηθό αλζξσπηζηηθό θαη νηθνλνκηθό αληίθππν 

Torres, Inflamm Bowel Dis 2012 



Πνηνο αζζελήο είλαη θαηάιιεινο γηα 

ζεξαπεία κε Golimumab; 



 Έλδεημε Υξήζεο Golimumab 

      Το Golimumab ενδείκνυται για τθ κεραπευτικι αντιμετώπιςθ τθσ μζτριασ 
ζωσ ςοβαρήσ ελκώδουσ κολίτιδασ ςε ενιλικεσ αςκενείσ οι οποίοι είχαν 
ανεπαρκι ανταπόκριςθ ςτθ ςυμβατικι κεραπεία, ςυμπεριλαμβανομζνων 
των κορτικοςτεροειδών και τθσ 6-μερκαπτοπουρίνθσ (6-MP) ι τθσ 
αηακειοπρίνθσ (AZA), ι ζχουν δυςανεξία ι ιατρικζσ αντενδείξεισ για 
τζτοιεσ κεραπείεσ. 

      Αγθπινπνηεηηθή ζπνλδπιναξζξίηηδα 

      Ρεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα 

      Φσξηαζηθή αξζξίηηδα 

       Πνιπαξζξηηηθή Νεαληθή ηδηνπαζήο αξζξίηηδα 

 



Καηεπζπληήξηεο Οδεγίεο: ECCO 2016 
εμάξηεζε από ζηεξνεηδή 

 απνηπρία ζε ζηεξνεηδή από ην ζηόκα  

απνηπρία ζε αλνζνθαηαζηαιηηθά 



Μέηξηα λόζνο… 

(4-6 Κελώζεηο κε αίκα, κε ειάρηζηε ηνμηθόηεηα) 

Πνηνο αζζελήο είλαη θαηάιιεινο γηα ζεξαπεία κε Golimumab; 



Mayo Score 

 



 Σνπηθέο : απνηπρία, δπζαλεμία 

 ASAs: απνηπρία, δπζαλεμία 

 Steroids: εμάξηεζε, απνηπρία 

 IMMS: απνηπρία, δπζαλεμία 

 Anti TNF: απνηπρία  

 Anti a4β7 integrin: απνηπρία 

 Combo: αζθάιεηα 

 Κνιεθηνκή: αλαπεξία, επηπινθέο 
 

 

                             

 Μέηξηα Νόζνο: θάζκα 

 

 Σνπηθέο ζεξαπείεο 

 ASAs 

 Steroids 

 IMMs (AZA, MTX) 

 Anti TNF (IFX, ADA, GOL) 

 Anti integrins (VDZ) 

 Combo!  

 Κνιεθηνκή! 

 

 

Θεξαπεπηηθέο επηινγέο Απαληεηηθόηεηα ζηε ζεξαπεία 



Όινη νη εμσλνζνθνκεηαθνί αζζελείο δελ είλαη ίδηνη 

Αζζελείο Τςεινύ Κηλδύλνπ 

 

AGA Ulcerative Colitis Clinical Care Pathway 



΢ηξαηεγηθή Μαθξνρξόληαο Γηαρείξηζεο 

Επηινγή ζεξαπείαο 1εο γξακκήο; 

Αιιεινπρία ζεξαπεπηηθώλ επηινγώλ; 

Θεξαπείεο δηάζσζεο κε ζηξαηεγηθή εμόδνπ; 

Θεξαπεία ζπληήξεζεο; 
 

Πσο είλαη ν αζζελήο ζήκεξα Πνηα ε ηζηνξία ηεο λόζνπ σο ηώξα 



Η «Λάνπξα…» 

 58 εηώλ, εθπαηδεπηηθόο 

 Αξηζηεξόπιεπξε (E2) 

 Πξώηε δηάγλσζε 25 εηώλ 

 Γπζαλεμία ζε αδαζηνπξίλε 

 Πνιιαπιέο ώζεηο ζηεξνεηδώλ 

 Απνηπρία IFX monotherapy 

 Ξαλά ζηεξνεηδή (Prezolon 25) 

 CRP 1ν mg/L, ESR: 60, Alb: 3.5 

 5 θελώζεηο κε αίκα, αθξάηεηα 

 Τπέξηαζε, δηαβήηεο, θαηάζιηςε 

 

 

 

 

 



 PRO2 6, ππνβάιιεηαη ζε ελδνζθόπεζε… 



Ο «Γηώξγνο»… 

 26 εηώλ 

 ΢ηξαηησηηθόο, κεηαζέζεηο 

 Παλθνιίηηδα 

 Πξώηε δηάγλσζε 22 εηώλ 

 Με θαπληζηήο 

 AZA 2mg/kg Β.΢., ASA 4.8 gr 

 ΢πρλέο  ήπηεο ππνηξνπέο 

 CRP θπζηνινγηθή, calpro 350 

 2-4 θελώζεηο, ελίνηε αίκα 

 

 

 

 

 



PRO2 3, Τπνβάιιεηαη ζε ελδνζθόπεζε… 



Ο «Υαξάιακπνο…» 

 45 εηώλ 

 Ιαηξηθόο επηζθέπηεο 

 Παλθνιίηηδα 

 Πξώηε δηάγλσζε 38 εηώλ 

 ΢ηεξνεηδή (+ASA) αξρηθά 

 Τπνηξνπή ζηελ ειάηησζε 

 Γπζαλεμία ζε AZA (επαηνηνμηθόηεηα) 

 Πξόζθαηα ζπλερώο επηδεηλνύκελεο 
αξζξαιγίεο (ξεπκαηνιόγνο αξζξίηηδα) 

 4-6 θελώζεηο κε αίκα, απμάλεη ESR, CRP 

 

 



PRO2 4, Τπνβάιιεηαη ζε ελδνζθόπεζε… 



Κιηληθό Πξόγξακκα Μειεηώλ PURSUIT  

GLM SC Φάςησ ΙΙΙ – Μελζτη 
διατήρηςησ 

GLM ανταποκριθζντεσ 
464 αςθενείσ 

Αποτελζςματα μελζτησ 
διατήρηςησ 

Εβδομάδα 54 

GLM IV Φάςησ II – 
Προςδιοριςμόσ δοςολογίασ 

 259 αςθενείσ 

GLM SC Φάςησ II - 
Προςδιοριςμόσ δοςολογίασ 

169 αςθενείσ 

GLM SC Φάςησ II- Επιβεβαίωςη 
δοςολογίασ 

122 αςθενείσ 

GLM SC Φάςησ III – Μελζτη 
επαγωγήσ 

761 αςθενείσ 

Αποτελζςματα μελζτησ 
επαγωγήσ 

Εβδομάδα 6 

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

Πληθυςμόσ μελζτησ 

•Μζτρια προσ ςοβαρή ενεργό ΕΚ 

      Mayo ςκορ 6 - 12, και ενδοςκοπικό επιμζρουσ ςκορ 2 

•Μη επαρκήσ ανταπόκριςη ή μη ανοχή ςε τουλάχιςτον ζνα από 
τα παρακάτω: 5-ASA po, κορτικοςτεροειδή po, 6-MP, ή AZA, ή 
κορτικοεξαρτώμενοι αςθενείσ. 

•naïve ςε αντί-TNFα παράγοντεσ 

΢ρεδηαζκόο κειέηεο 



Κιηληθή αληαπόθξηζε ηελ εβδνκάδα 6 



΢πλνιηθή απνηειεζκαηηθόηεηα W6 



΢πληήξεζε θιηληθήο αληαπόθξηζεο 



Δπνύισζε Βιελλνγόλνπ 



Γεκνγξαθηθά ραξαθηεξηζηηθά αζζελώλ 

“ν αζζελήο ηεο PURSUIT” 

 

 Ηιηθία        38 έηε 

 Γηάξθεηα λόζνπ          4 έηε 

 Μέζν Mayo score           8 

 Υακειό IBDQ 

 ΢νβαξή λόζν (Mayo score >10)          5% 

 ΢νβαξή ελδνζθνπηθά λόζν  (endoscopic Mayo subscore)      42% 

 CRP                                                                                           4.8 mg/L 

 ΢ηεξνεηδή baseline                                                                          43% 

 Αλνζνθαηαζηαιηηθά                                                                         32% 

 Anti TNF naïve                100% 

 

 

 

 

 



΢πγθξίζεηο κεηαμύ κειεηώλ; 

IFX, ADA, GOL Ιζνδύλακεο Θεξαπεπηηθέο Δπηινγέο ζηε ζπληήξεζε 

Kawalek,Arch Med Sci 2016 



Ο αζζελήο ηεο ACT 1,2 (IFX) 
Mayo Score 8.5, CRP 6-8 mg/L, IMMS 50%, steroids baseline 60% 



Απώλεια ανταπόκριςησ ςε οποιαδήποτε αξιολόγηςη = αποτυχία θεραπείασ  

Εκτίμηςη αποτελεςματικότητασ: CCR 

Σε αυτοφσ που παρουςίαηαν κλινικι υποτροπι* κατά οποιαδιποτε αξιολόγθςθ, 
γινόταν ενδοςκόπθςθ για τθ ςυμπλιρωςθ του πλιρουσ Mayo ςκορ.  

0   4   8   12   16    20   24   28   30   32   36   40   44   48   52  54 

= Πλήρεσ Mayo = Κλινικό Mayo 

*Κλινική υποτροπή= αφξηςη από την αρχική εκτίμηςη (εβδ 0 τησ μελζτησ διατήρηςησ) του κλινικοφ Mayo ςκορ  2 μονάδεσ με 
απόλυτη τιμή του κλινικοφ Mayo ςκορ 4, ή απόλυτη τιμή του κλινικοφ Mayo ςκορ 7 μονάδεσ. 

Στουσ αςθενείσ γινόταν κλινική αξιολόγηςη κάθε 4 εβδομάδεσ για την διαςφάλιςη 
τησ διατήρηςησ τησ ανταπόκριςησ  



Η επίηεπμε CCR ζπζρεηίδεηαη κε θαιύηεξα απνηειέζκαηα 



Έλα λέν κνληέιν παξαθνινύζεζεο ηνπ αζζελή 

 

PRO2 απιόο θαη θαιόο δείθηεο παξαθνινύζεζεο (STRIDE) 

Καιπξνηεθηίλε  κπνξεί λα πξνβιέςεη έγθαηξα ηελ θιηληθή αληαπόθξηζε 

 



• Golimumab Γνζνινγηθό ΢ρήκα 

Τπνδόξηα κεληαία ρνξήγεζε 

 

 

• Φόξηηζε 

Δβδνκάδα 0: 200 mg sc  

Δβδνκάδα 2: 100 mg sc 

 

• ΢πληήξεζε 

– Β.΢. <80 Kg:   50 mg sc θάζε κήλα 

– Β.΢. >80 Kg: 100 mg sc θάζε κήλα 

 

 

 



Καιύηεξα απνηειέζκαηα κε απμεκέλα επίπεδα 

Φάζε Δπαγσγήο 

Adedokun, JCC 2016 



Καιύηεξα απνηειέζκαηα κε απμεκέλα επίπεδα 

Φάζε ΢πληήξεζεο 

Adedokun, JCC 2016 



Φαξκαθνθηλεηηθά δεδνκέλα 

Δπίπεδα Φαξκάθνπ 

 Τςειό Φιεγκνλώδεο Φνξηίν, ρακειόηεξα επίπεδα 

CRP, ESR (PURSUIT), Αιβνπκίλε  

 Αλνζνθαηαζηαιηηθά ζηε δόζε ησλ 50 mg, απμεκέλα επίπεδα 
(PURSUIT) (ρσξίο ζηαηηζηηθή ζεκαζία) 

 Η κεζνηξεμάηε  απμάλεη επίπεδα, ξίρλεη αληηζώκαηα 

 Μεγάιν ζσκαηηθό βάξνο, ρακειόηεξα επίπεδα 

 Φύιν, Ηιηθία ρσξίο επίδξαζε ζηα επίπεδα 

 Αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο ρσξίο ζπζρέηηζε κε απμεκέλα επίπεδα 

 

GOLIMUMAB θαη TDM! 

 Harzallah, Therap Advances in Gastro 2017 



GOLIMUMAB θαη θαιύηεξα θιηληθά απνηειέζκαηα 

 Υακειόηεξν Mayo Score 

 Υακειόηεξε CRP 

 Υακειόηεξε θαιπξνηεθηίλε 

 Υξήζε ζηεξνεηδώλ 



΢θνπόο: Δθηίκεζε απνηειεζκαηηθόηεηαο golimumab (GLM) ζηελ επαγσγή 

θαη δηαηήξεζε ηεο  ύθεζεο ζε αζζελείο κε κέηξηα έσο ζνβαξή Διθώδε 

Κνιίηηδα 

Μειέηε θάζεο 4, πξννπηηθή, πνιπθεληξηθή, αλνηρηνύ ηύπνπ  

Anti-TNF naive αζζελείο 

 
 n=205 

 Μέζε ειηθία 39 (18-79) έηε  

 60% άλδξεο  

 Όινη νη αζζελείο έιαβαλ 2 δόζεηο golimumab 

 Mέζν PMS baseline: 6.4 (SD:1,4) 

Probert C. et al. JCC 2016; 10 supp 1: S57 

Mειέηε GO-COLITIS  



ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ (ΔΒΓΟΜΑΓΑ 6)* 

Mέση αλλαγή PMS: 3.2 (DE: 2.4) 

*Clinical response: reduction ≥ 2 in PMS and ≥ 30% vs baseline, plus or a reduction   

≥ 1 in rectal bleeding subscore or total rectal bleeding subscore ≤ 1 

*Clinical remission: PMS ≤ 2 with no individual subscores > 1 
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Probert C. et al. JCC 2016; 10 supp 1: S57 

                           Mειέηε GO-COLITIS : 
Τςειόηεξα πνζνζηά θιηληθήο αληαπόθξηζεο W6 ζε ζρέζε κε κειέηεο PURSUIT 



 

Sebastian et al. UEGW 2016 #P0852. 

GO-COLITIS  

W6 Patient-Reported Outcomes - Partial Mayo Score Results 

PROs of the partial Mayo score 
Baseline 

(n=205) 

Week 6 

(n=198) 

Stool frequency 

Normal 3 (1.5%) 54 (27.3%) 

1–2 stools more than normal 16 (7.8%) 61 (30.8%) 

3–4 stools more than normal 64 (31.2%) 40 (20.2%) 

5 or more stools more than normal 122 (59.5%) 43 (21.7%) 

Rectal bleeding 

No blood seen 6* (2.9%) 111 (56.1%) 

Streaks of blood with stool less than half 

the time 
77 (37.6%) 57 (28.8%) 

Obvious blood with stool most of the 

time 
94 (45.9%) 24 (12.1%) 

Blood alone passed 28 (13.7%) 6 (3.0%) 

*Protocol violations, but included in primary analysis 

Sub-scores of 

the Mayo 

score 

Mean change 

(SD) from BL 

to Week 6           

(all P<0.0001) 

Stool 

frequency 

-1.1 (1.0) 

Rectal 

bleeding 

-1.1 (0.9) 

PGA -1.1 (0.9) 



Irving P, et al. JCC 2016; supp 1:S250. 

Μειέηε GO-COLITIS 

 W6: Αιιαγή ζθνξ πνηόηεηαο δσήο κε Golimumab 

  Μέση αλλαγή IBDQ score w0-w6: 45.2 (SD: 37.4); p<0.0001; n=192 

Μέση αλλαγή EQ-5D score w0-w6: 0.1 (SD: 0.1); p<0.0001; n=188 

Μέση αλλαγή VAS score w0-w6 : 15.6 (SD: 26.6); p<0.0001; n=184 

 

 

M
e
a
n

 s
c
o

r
e
s
 i
n

 I
B

D
Q

 

d
im

e
n

s
io

n
s
 

204 195 204 195 204 195 204 195 

* p<0.0001 



 Golimumab ζηελ Διθώδε Κνιίηηδα: Real Life (Ιζπαλία) 

Taxonera et al. ECCO2016. P404. 

• Αλαδξνκηθή, πνιπθεληξηθή κειέηε (΢επη 2012-Αύγνπζηνο 2015) 

• Ν=142 (Naive & experienced) 

• Πξνεγνύκελε ρξήζε anti-TNF : 28 IFX, 5 ADA, 52 both 

Short and Long-Term Clinical Outcomes of GLM (10 months median f-u) 
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n=33 n=34 

p=0.15 

n=14 

p=0.03 

p<0.05 

n=52 n=45 
n=1 



Golimumab ζηελ Διθώδε Κνιίηηδα: Real Life (Καλαδάο) 

Bressler et al. ECCO2016.  P583. 

• Αλαδξνκηθή πνιπθεληξηθή κειέηε (Απγ 2012-Απγ 2015) 

• Ν=136 αζζελείο 

• 63% ησλ αζζελώλ παξέκεηλαλ ζε ζεξαπεία κε GLM κεηά από 1 ρξόλν  

Patient characteristics N (%) 

F-u time, median  126.5 days 

Anti-TNF-naïve 98 (72.1) 

Anti-TNF-experienced 38 (27.9) 

    IFX only 19 (14.0) 

    ADA only 5 (3.7) 

    IFX and ADA 13 (9.6) 

Maintenance dose (100 mg) 88 (80.8) 

Maintenance dose (50 mg) 21 (19.2) 

Dose optimization* 7/109 (6.4) F
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) Rate of Golimumab Persistence† 

Anti-TNF-naïve (n = 98) 

Anti-TNF-experienced (n = 38) 

The median time to 

discontinuation  

was 530 days 



Reinisch et al. ECCO2016. P307. 

PURSUIT LTE: Γεδνκέλα καθξνρξόληαο 

παξαθνινύζεζεο-4 έηε κε Golimumab 



Reinisch et al. ECCO2016. P307. 

PURSUIT LTE: Γεδνκέλα καθξνρξόληαο παξαθνινύζεζεο 

Υσξίο ρξήζε ζηεξνεηδώλ PGA score 



Παξόκνην πξνθίι αζθάιεηαο ζηα 4 έηε ζεξαπείαο κε 

Golimumab κε απηό ζηηο 54 εβδνκάδεο 

Placebo 
maintenan

cea,b 

Golimumab 54w Golimumab 4y 

50 mga 100 mga 50mg 100mg 

Σπραηνπνηεκέλνη αζζελείο 156 154 154 94 524 

Μέζε δηάξθεηα 
παξαθνινύζεζεο, εβδ. 

32.7 44.3 46.3 134,1 134,8 

Αξηζκόο ΑΔ αλά 100 αζζελείο-έηε 

  ΢ΑΔ 12.62 10.41 17.09 7,84 10,23 

 Λνηκώμεηο 55.09 61.06 60.39 

      ΢νβαξέο ινηκώμεηο 3.08 3.88 3.73 1,24 2,65 

 ΑΔ πνπ νδήγεζε ζε 
δηαθνπή ηνπ GLM  

10.43 6.16 10.44 2,89 6,18 

Reinisch W. et al, ECCO 2016 

• N = 672 αζζελείο πνπ έιαβαλ GLM ζηελ κειέηε ζπληήξεζεο, 

ζπκπεξηειήθζεζαλ ζηελ παξάηαζε ηεο κειέηεο θαη ζπλέρηζαλ ηελ ιήςε 

GLM 

O κέζνο όξνο εηήζηαο δηαθνπήο ηεο ζεξαπείαο κεηά ηελ εβδ 60 ήηαλ 12% 

 

• ΢πγθξίζηκα πνζνζηά W60 ΑΔ θαη θαθνήζεηαο   



 

• Σα πνζνζηά αληαπόθξηζεο ζην GLM ζηηο real life κειέηεο ήηαλ 

παξόκνηα ή πςειόηεξα ζε ζρέζε κε ηηο κειέηεο PURSUIT 

• Γηαζέζηκα δεδνκέλα πιένλ θαη γηα anti-TNF experienced 

αζζελείο 

• Δπηβεβαησκέλε απνηειεζκαηηθόηεηα θαη αζθάιεηα ηνπ GLM κε 

δεδνκέλα από ηα 4 έηε παξαθνινύζεζεο ησλ κειεηώλ 

PURSUIT 

• Τςειά πνζνζηά παξακνλήο ζε ζεξαπεία κε GLM (>60%)  ζε 

real life κειέηεο θαη ζηελ PURSUIT LTE. 

 

΢πκπεξάζκαηα  



Η Λάοσρα… 

 Λακβάλεη δηαδνρηθά GOL 50 
κνλνζεξαπεία θαη VDZ 
κνλνζεξαπεία ρσξίο 
απνηέιεζκα 

 ΢πλερώο επηδεηλνύκελε 
πνηόηεηα δσήο 

 Οδεγείηαη ζε θνιεθηνκή 

 



Ο Γιώργος… 

 Λακβάλεη GOL 100 θαη AZA 
αξρηθά κε πιήξε θιηληθή, 
βηνινγηθή θαη ελδνζθνπηθή 
αληαπόθξηζε 

 Γηαθόπηεη δηαδνρηθά AZA θαη 
ASA κε ζπληήξεζε ηνπ θαινύ 
απνηειέζκαηνο 

 Μεηάζεζε, γάκνο, ηεθλνπνίεζε 



Ο Χαράλαμπος… 

 ΢ε ζπλελλόεζε κε ξεπκαηνιόγν 
ιακβάλεη αξρηθά ζηεξνεηδή, θα 
κε ηελ επίηεπμε θιηληθήο ύθεζεο 
GOL 100 ζε ζπλδπαζκό κε 
MTX 12.5 p.os. 

 ΢ε πιήξε θιηληθή, βηνινγηθή, 
ελδνζθνπηθή θαη «εξγαζηαθή» 
ύθεζε! 



Γηα  λα είλαη κηα ζεξαπεία απνηειεζκαηηθή  δίλεηαη 

ζηνλ θαηάιιειν αζζελή, ρξόλν, πνζόηεηα θαη ηξόπν 

Ο εμσλνζνθνκεηαθόο αζζελήο κε Ειθώδε Κνιίηηδα θαη κέηξηα 

λόζν αιιά πςεινύ θηλδύλνπ γηα θνιεθηνκή πξέπεη λα ιάβεη 

απνηειεζκαηηθή ζεξαπεία  

Άζθνπε θαη πηζαλά επηδήκηα ε αλακνλή κέρξη ν αζζελήο λα γίλεη 

ηόζν άξξσζηνο πνπ λα «θεξδίζεη» ηε ζεξαπεία! 

 

 



Δπραξηζηώ! 


