Hapaptnpa I

Emotmpoviké mopiocpata Kot Adyor Yia TV TPOTOTOiN o1 TOV 6pav ddg10g(-av) Kukhogopiag



Emotnpovikd mopiopato

Aoppavovtog voyn v ékbeon agloloynong g Emrpomng @appoakosmaypimvmonc-A&iohdynong
Kwdéovov (PRAC) oyetikd pe v (116) 'ExBeon(-g1c) Ieprodwkng [MapakorohOnong e Aceaietog
(EIITIA) yio v (116) Kamrompiin / vdpoyrlmpoberalion,ta emotnpovikd topicpato etvat Ta eENg:

21 ddpketo avTng g EkBeong meptodikng mapaxorovdnong aceaieiog (EIIIA), eéetdotnke Eva
onNpa CLENUEVOL KIVOUVOL Oy YELOOIONLLOTOG LE TNV TAVTOYPOVT] XPTOT] AVOCTOAEWMY LETATPENTIKOD
evlopov ayyeotacivng (ACE) kot avactoleic otdyov porapvkiving Onractikdv (mTOR). Ot
avaotoieic ACE kabmg kot ot avactoreig mTOR eivat yvaootd 611 tpokarody ayyetooidnua. Mio
AVOOPOMIKT] LLOVOKEVTPIKT LEAETN AVEPEPE VYNAOTEPT EMIMTMON AYYELOOIONUATOG OTOV
YPTCLLOTOLOVVTOY KOl 0L VO KATIYOPIEG PUPUAKEVTIKADV TPOIOVIMV GE GUYKPION LE YP1oN
avaotoréa ACE povo 1 avactoréa mTOR povo o acbeveic mov vrofdiloviol o€ HETOUOGYELGT
veppo¥ (Mahe, 2007). X& 1o TPOOTTIKT TUYOLOTOMNUEVT LEAETT) GE LOKPOTPODEG O VTTEPTACTKOVS
acBeveic, emnABav 13 emelcodia ayyel001dnpatog, OAa oty opdda achevav mov Elafav yoprynon
ePepdipovg kot cuyyopnyovpevn Bepaneia pe avactoréa ACE (Stallone, 2004). Ot cuyypaesic
TPOTEIVOVY 00G0EEUPTOUEVT] GUVEPYIKT AAANAETIOpaoN KAOMDS aryyeloodnpate topotnpnonkay povo
otav ypnotponomdnkKav TANpelg 00GELS Kot TV 600 papudkmv Kot ot achevelg enédei&av
OVEKTIKOTNTO GE YOUNAOTEPES SOCELS AVTMV TOV PUPUAK®V Y®PIG LTOTPOTN TOL AYYELOOIONLATOG.
Emmléov ot Pifloypagio eviomioTnKoy TEVTE OVAPOPEG TEPIGTATIKMY Kol HV0 GEPEG TEPIOTATIKAOV
7oV avEéPepa TawToOYpovn xpnomn avactoréwv ACE kat avaotoréwv mTOR kot ayystooidnua, Kot
Oleg avépepav mBavr| ypovikn oxéon. Ev Oyel tng cueomdpevong amodeiemv oyeTikd e v
aAAnAemiopoon HETaED aVTOV TV 600 KATNYopLOV gapudkmy, N Exttpon Goappoakoemoypdmvnong
A&oroynong Kwvovvouv (PRAC) Bedpnoe 611 o1 acbeveic mov Aapupdvouy Tantdypova ovacTOAELG
mTOR (m.y. cipdipove, efepoiipovg, TepctpoALong) kat avaotoreis ACE evdéyetal va dratpéyovv
aLENUEVO KIVOUVO aryYEL0010NUATOG KOl OTL QVTEG O TANpoopieg Ba mpémel va mepthapavovtol oTig
TAnpoeopiec mpoidvtoc (PI) Tov @apUaKELTIKGOV TPOTOVIMOV TOV TEPLEYOVY KOTTOTPIAT /
vopoyrmpobelalion.

Ta amoteAéopoto piog un TopeuPatiknig, Paciopévng oe TANOVGHO HEAETNG ELEYYOVL VTTODEG S TOV
devepynonke yuo vo, kaBoplotel v 1 cuvtayoypdenon KoTptuo&aloing
(covrhpapedoEaloin/tpiuebonpiun) pe avactoréa ACE 1 amokielot) vnodoyiwv ayyetotacivig
ovoyeTILOTAY pEe apvidlo Bavato dnpoctedTnKay katd tnv mepiodo avapopdg (Fralick, 2014). H
TPOTEHOLGO AVOAVOT| EEETAGE TOV ALPVIOI0 BAVATO EVTOC EMTA NUEPDV OO GUVTOYOYPAPNOT GE
eEmTePKo 1TPElo eVOG eK TV 0kOAOLOWV: KOTPIOEALOAN, SuTpoeLlo&aciv, vopero&acivn,
vitpogovpavtoivn 1 apo&ukidiivn Adyw Aoipwéng tov ovpomomtikod cuothipatoc. Ot cuyypapelg
KkatéAn&ay 610 cvumépacio Ot o€ acbeveic peyadlvtepnc niikiag Tov eAdufavay avacTolelg
UETATPENTIKOV EVIDUOV QyYELOTAGIVIG 1) ATOKAEIGTEG VTTOSOYEMVY QY YELOTAGIVNG, 1| KOTPIOEALOAN
oLoYETILOTAY pe avENuéEVo Kivouvo aipvidlov BavAatov kot EKpvay OTL QUTY| 1 GLCYETION
avtikatontpilel Tov apvidlo Bdvato amd vrepkailaio mov Tpokaeital amd kotpiuolaldin oe o
guoicOn opdda acbevav. Agv mapompndnke avénuévog kivovuvog pe ta Aowd avtilotikd. Mo
GEPA TEPLOPICUDV OVTNG TNG LEAETNG EMNPEALOVY TNV EPUNVELGILOTITO TOV EVPNUATOV. Mo Eépgvva
ot Pdon dedopévav aceareiog evog ek twv KAK gvtomioe tpilo meplotatikd [Ie KOmTOTPiAn ®G
HOVOdIKO GLGETATIKG Kot &va Yia Evay aAAo avactorén ACE, oe tavtdypovn yxpnon pe kotpio&aloin,
01OV LVIAPYOLY GLYYLTIKOT Tapdyovtes. H tpiueBompipn kot ot avactoreic ACE etvan yvaowotd 6ti
EMAYOLV TNV VIEPKOALOLIN Kot OV UTOPEL VO OTOKAEIGTEL IO GOPEVTIKTY EMIOPACT]) TOV EYEL OG
amotélecpua coPfapn vaepkaitapio. H PRAC Bedpnoe 611 ta dwbéoiua ototyeia, av Kot
ePLOPIopéEVaA, Voo TNPIlovy alTIdoN cvoyétion Yo aAANAETIOpaon peTaéd TG Tpedompiung 7 e
Kotpo&aloang (tpyuebompiun/covipauncdoaloin) ko avactoréa ACE pe arotélecpa cofopn
vrepkolatpio. Xvvenmg, 1 PRAC cuvietd tv pocHnkn avtdv tov aviiPloTik@v 6To Topadsiyuato
TOPUYOVTOV KIVODVOD GTIV DTAPYOVGH TPOEIGOTOINGN Y10 VIEPKAAALUIN KoL TV avapopd TNG
aAAnAenidopaong otnyv mopdaypapo 4.5 g IIXII.

ZOVENMGS, €V OYEL TOV dG0UEVAOV TTOV TTopovsidcTnKay otnv(oTig) avabempnuévn(eg) PSUR(S),
PRAC Bewpet 0Tt 01 peTafoAEg OTIC TANPOPOPIEC TPOTOVTOC Y10l TO POPUAKEVTIKA TPOIOVTA TOL
TEPIEYOLV KATTOTPIAN / vIpoYAPoBELnidn, eival VTOYPEDTUES.



H CMDh ovugwvei pe to emotnuovikd mopicuata tng PRAC.
Adyor Yo TV Tpomomoinen TV 0pov Gos1ug(-mdv) Kukrlogopiog

Me Bdon ta emotnpovikd topicpata yio v (115) kKamronpiln / vépoyrmpoberalion, n CMDh ékpive
0T 1 6Y€01 0PEALOVC-KIVOVVOL TOL (TMV) POPUOKEVTIKOV(-DV) TPOTIOVTOS(-mV) TOL TEPLEYEL(-OVV)
Kkamtonpiln / vépoyAwpobelalidn Topapével aUeTAPANTN, VIO TNV ETLPOAUEN TOV TPOTEWVOUEVOV
AALAYDV OTIC TANPOPOPIES TOL TPOIOVTOC.

H CMDh katoinyel 6to cvpnépacpa 6t 1 (o1) ddeto(-£¢) KOKAOQOPIOG TOV TPOIOVIMV TOV EUTITTOVY
070 TAOIG10 EQPAPUOYNG TNG Tapovoag dadikaciog a&loldynong EINIA npénet va tpomonom0oiyv.
2tov Babpd mTov VILAPYOLVY AAAL POPUAKEVTIKG TPOTOVTO TOV TEPLEYOVY KOTTOMTPIAY| /
vopoyropoberalion kot dwbétovy oM ddela kukAopopiag otnv EE 1 vokewvtol o peAloviikég
dwndkacieg £kdoong doetog kukAopopiag otnv EE, 1 CMDh cuviatd ot ev Adyw ddeteg kukAopopiog
va. TpoToTotlnfovV avoAOY®G.



Hopaptnpa II

Tpomomom6Els 6TIS TANPOPOPiES TOV (TOV) OVIKE eYKEKPUEVOV(-IV) PUPLAKEVTIKOV(-DV)
TPOioVTOG(-0V)



<TpPONoOnoINCEIC NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG AVvTIOTOIXEG NAPAYPAPOUG TOV
NANPOPOPIDOV TOU NMPOIOVTOG (VED KEIUEVO HE VITOYPANIIGT) KOl £VTOVY] YPOO1], S10YEYPAUUEVO

KEILEVO LIE SteacprER-OterpepR)™>

<IIepiinyn Tov XopaxtnproTik®v Tov Ipoidvroc>
. Hopdypagpog 4.4
[0 mpoeidoroinon Oa wpéner vo mpootebei ws axolovbwg]

YrepevorocOneio/ayysiooionuo:

Tavtéypovn yprion ovocstorf®v mMTOR (7.y. o1poinove, fEPOMUOVS, TEUGLPOALIOVS)

Ov 0c0gveic mov Aanpavovy cuyyopnyovusvny Ospornsio ne avactoreic mTOR (wt.y. 61pOINOVE,
eBepoipove, TENGLPOMUOVE) EVOEYETUL VU OLATPEYOVY HLENUEVO KIVOLVO AYYEL000T|NATOC (TT.Y.
TPNENO0 TOV GEPAYOYDV 1] TNE YADGGOC, NE | YOPIC avarveEVGTIKN averndpkela) (BA. Tapdypoa@o

4.5).

[Mia mpoeidomoinon Qo mpémer va avabewpnbei w¢ axorodBwg]
YreproAtonpio:

2 dbpketa g Bepamneiog pe avaotoréa ACE evoéyetar va epeovioTel vepKoAtopio. XTovg
acBeveic mov Statpéyovv kivouvo eppdvions vrepkaitopiog teptrapavovtot ol acBeveic e veepikn
aveTGpKELD, GOKYOP®ON ST, VIEAS0GTEPOVIGUO 1 0oBEVEiS OV AapBAvouy GuYYopPTYODUEVA
KOALOGUVTINPNTIKA SLOVPNTIKE, GUUTANPOUATO KOAIOV 1) VTOKATAGTATO GANTOG OV TEPLEYOVY KAALO N
acBeveic mov Aappdvouy Aouég SpacTikég ovaieg mov oyetilovtat pe avénon Tov KoAiov opov (Y.
nrapivn, kKotpuwoelaldin yvoor kot g Tpwedonpinn/covieansdotalorn). Edv n tavtdypovn
YPNON TOV OVOTEP®D AVAPEPOUEVAOV TOPAYOVIMV KPIVETOL KOTOAANAT, GUVIGTATOL 1] TOKTIKN
TapoKoAovONon Tov KaAiov opod (BA. Tapdypapo 4.5).

. [Moapdypaeog 4.5
[TIpoeidomonjoeis Qo mpémel va mpooteBodv we arxolodbwg]

Avaotoieic mMTOR (7.y. o1poipovs, efepoimove, TERGILPOMUOVS)

O acOgveic Tov Aaupavovv cvyyopnyovusevn Ocparcio pne ovactoreic mMTOR gvosysTon va,
owatpEyovv avEnuévo Kivovvo ayysrooronuotos (BA. mapdypapo 4.4).

Kotpwoaloin (tpwueborpiun/coviooncdotaloin)

O 0o0¢gveic mov Aanpavovv cvyyopnyovusvn kotprpnoaloin (tpwucbonpipun/coviponcdoéaloin)
gvosyeTal vo, oroTpEyovy avénuévo Kivovvo vrepkairaipnios (BA. mapaypaeo 4.4).

<®viro Odnyniov Xpriong>
. TTapdypagog 2
Ipogidomomoelg Kot TpoPLAGEELS

[o mpoeidoroinon Oa wpénel vo mpootelei ws axolovbwg]



AmevBuvbeite oTov YiaTpd, TOV QUPUAKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOG TPV TAPETE TO <OVOUOGio
TPOiIOVTOC™>:

[...]
Eav Aappavete omor0oMmote oo To. aKk0A0000 QApUOKa, 0 KIVOUVOC ayysi00tonuatoc (Tayv
010N U0 KATO 0T0 TO O0EPUO GE TEPLOYT] OTTMC 0 Aopdc) sivon avénuévoc:

- GLPOMUOVE, ELEPOAIOVE 1] GAAD QAPUOKO TTOV OVIIKOUY GTIV KOTYOPLd TOV 0VUGTOAEW®V
mTOR (ypnoyomoovvTon yio TNV aro@Lyn THE 0P PIWNE NETUNOGYEVUEVOV 0PYAV®OV)

[--]
Alo QappoKe kot <ovouacio Tpoiovtos™
[IIpogidomomoeig Oo. mpénel vo, mpoateBodv #/xar va ovabewpnBody we oxolodBwg]

Evnuepmdote tov yatpd 1 ToV opuokonold cog dv maipvete 1 £xete mpodG@oT TAPEL 1 LWITOPEL VoL
mhpete GALO PapLOKO.

[...]

Av10 1oyt 18img av Taipvete:

[...]

- DappoKe 7oV GLVN0MC YPNGLUOTOLOVVTOL YL TNV 0TOQUYN TNE UTOPPIWNS LETUUOGYEVUEVOV
0pYaAvOV (61poAnove, EfEpOAIOVE 1] AN QAPUUKO TTOV OVIIKOLY 6TV KOTYOPid TMV
avootorimv mTOR). BL. tapaypogo «IIposioorouicsic Ko IIpo@uAdEeioy.

- ZOUTANPOUOTE KEAIOD 1] VITOKATAGTOTO GAOTOC TTOV TEPIEXOLV KAALD, dtovpnTikd (16img avTd oV
ovopdlovTol KOAOGUVTNPNTIKA), GALG QAPUOKO TTOL UTOPEL Vo 00ENGOVY TO KAALO GTOV OPYUVIGHO
oag (6mwe N rapivi_Kat 1 KoTpuoaldin, 11 0Toid Eival YVOGTH KOl 0O¢
Tpuefompinng/covioancfofaloin).




Hoapaptnpa III

Xpovoordypappa eQapRoyNS TG TOPOVOUS YVOUNG



Xpovooraypappo epaproyns TS Topovcus YVOUNS

"Eyxpion g yvoung g CMDh:

Yvvedpiaon g CMDh Agképpprog 2016

AwpPifoon tov petappioemy Tamv
TOPOPTNUATOV TNE Yvaung T CMDh otig
EBvikég Apuoddiec Apyéc:

28 lavovapiov 2017

Epapuoyn mg yvdung
oo To, Kpatn HEAN (VToPoAn g TpoToTOINGNC
an6 tov Kdtoyo g Adsiog Kukhopopiag):

23 Maptiov 2017




