Hopaptnpa I

Emotnpovikd mopicpata Kot AGyol yia TNV TPOTONTOiNc1 TOV 6p0V Gd£105(-0v) KuKAo@opiag



Emotmpoviké mopiocpata
AopPavovrog vwoyn v ékbeom a&lordynong g Enttponic @appokoemoypimvnong-A&loldynong
Kwdovov (PRAC) oyetikd pe v (t15) ‘ExOeon(-15) Ileprodikng ITapakorovdnong tg Acpdreiag

(EIIITA) yio T @ovutoivn, To ETGTNIOVIKA Topicpata gival ta €61G:

Xpnon kot TV KONoN Kol GE YUVAIKES GE AVOTOUPOY®YIKN NALKIO

ANUOGIELTNKE Ol LETA-OVAADGT), EVTOG TOV S10GTHLOTOG 1) 0Toia EKTILOVGE To PEYEBOC TOL KIvdHVoL
OLYYEVAOV OLOTANCIOV TTOL oYeTICOVTOL e TN XPNOT TG PAVLTOIVIG Katd TN dtdpkela g komong. H
QVOT TOV OLGTAACLOV TOL EXOVV avapePOEl o oyéon Ue TN ¥PNON TS POVLTOIVIG KATE T S10pKELL
g kumong o Tpémel va avtikatonTpilovrol oTig TANPoPopieg TOL TPOidVTOG, Le BACT TIG ATOdEIEELC
7oV gtvon dabéaieg entt Tov Tapdvtog. EEetdotniay, emiong, Ta dtobéotpa dEdOUEVE aVOPOPIKE, e
TOV Kivouvo veupoavorTuELoKOV dlaTopaydV HeTE TV £KOE0T OTN @aIvYTOTVT EVTOS TG WATPOS KO,
ToPOTL TO EVPNUATO TG UEAETG EIVOL OVTIKPOVOUEVE, OEV UTOPEL VO ATOKAEIGTEL KATTO10G Kivduvog,
OLVETMG, BempnOnke OTL o1 Tpéyovceg evdeifelg Ba mpénet va avtikatontpilovran otnv IIXII.
Emnpocbitmg, n copmepidnymn (o cuykekpiévng tpogidomoinong oty mopdypapo 4.4 tng IIXI1T
Yo GAQ TO TPOTOVTO POIVVTOIVIG GE GYECT] LIE T XPNON OE YUVOIKEG GE AVOTOPOy @YK NAtkio
Bewpeiton avaykaio, TPOKEWEVOL Vo GUUTEPTANPHOVY ONUOVTIKEG TAPOPOPIES GYETIKA LE TOVG
KIvoOVoLug Tov oyetilovtal (e T ¥pNom KATd T O1GpKEL TG KUTIONG KoL TV ovAyKn
OTTOTELECULATIKNG OVTIGVAANYNG OE YUVOUKEG GE QVOTAPOY®YIKN NAIKIO Kot TO EVOEYOUEVO
OAANAETIOPOOTG LE TNV OPUOVIKT] AVTIGOAANYT], TOVL 00NYEL SLVNTIKA GE EAAEYM
OTTOTELECULATIKOTITOG,

Emwaiponoinon tov napaypdenv 4.4 kot 4.6 g IIXII yuo tnv mpocsbnkn pog tpogidoroinong
OYETIKA LLE TN YPNON KOTA TNV KOTON KOl LE TIG YOVOIKEG O€ ovamapaymyikn niwkia. To ®vAio
00MYL®DV YPNONE EMKALPOTOLEITAL OVAAOYOL.

I'svetikol mapbyovtec mov oyetilovon Le Tov Kivouvo cofapdv SEPULOTIKMOV OVETLOOUNTOV EVEPYEIDV

Kol ToEIKOTNTOC

Me Bdon ta dwbéoipa dedopéva oxeTikd pe avEnUéEVo Kivouvo cofapmdv dEPLOTIKGV aveETBOUNTOV
EVEPYELMV GTOVG Popeig Tov aarnropoppov CYP2C9*3 kan kivouvo avénuévng To&ikdtnTog o€
evoldpeocong N yauniote petaforotéc vrootpoudtov CYP2C9 and m Piploypoeia, To Exikepoing
Kpdrog Mélog katéin&e 6To cuumEPUcLO OTL 01 TANPOPOPIEG TPOIOVTOG TV TPOIOVIMV TOV
TEPLEYOLV QavLTOTIVN Bl Tpémel va. TpomomomBodv avticTotyd.

Emwcatporoinon g mapaypdeov 4.4 g ITXIT yuo tnv mpocsOnkmn pog mposidonoinong GYeTIKa Ue
évav avénuévo Kivouvo cofopmdv SEpUATIK®Y OVETIBOUNTOV EVEPYEIDY GE POPEIS TOV AAANAOLOPPOV
CYP2C9*3 ko kivduvo avEnpévng ToEIKOTTOG 68 EVOLAUESOVG 1] YOUNAOVE LETABOMGOTEG
vrootpoudtav CYP2C9. To ®HAA0 0dnyldV ¥pNoNG EMKALPOTOLEITAL OVAAOYO.

AlMnAenidpaon pe aueonc 6pdons ovTITNKTIKG amrd Tov GTOUOTOC

Me Bdon dnpoctevpéveg atn PipAoypapio avapopic TEPITTOCEMY OTIG OTOIES TEPTYPAPOVTOL
oAANAETIOPAGELG LETAED TNG GOVLTOTVIG Kot TNG SaPLyaTpdvng Kot TNG PovOTOIVNG Kot TG
PBoPOEAUTAVIG KO Lot UNYXOVIGTIKT BACT) OAMNAETIOPAONC TOV 0dNYEL GE LEIWUEVES GUYKEVIPDOELS
070 TAAGUO TOV AUEGTC OPAONG OVTITNKTIK®Y 0td TOL 6TOUATOG, TO Emikepaing Kpdtog Méhog
Bedpnoe OTL lvar ovaryKoio [io ETKOPOTOINGT TV TANPOPOPLAYV TPOIOVTOG, 68 EVBLYPALIOT LE TIG
TANPOPOPIEC TPOTOVTOC TV AUEST|G OPACTG AVTITNKTIKOV 0O TOV GTOUOTOC TTOV £X0VV eYKPOEl otV
Evponaikn 'Evoon.

Emwaipomoinon g mapaypdeov 4.5 g XTI yuo tnv mpocsbnkmn tov aAAniemidpdoemv pe aueons
dpaonc ovTITNKTIKe, 0td TOL 6TOUATOG. To DVAAO 00Ny YPNONE EMKALPOTOLEITAL AVAAOYO.



AMnAemidpaomn Le T AKOGOLLION

Me Bdion dedopéva amd PHEAETEG POPLOKOKIVITIKNG OTIG 0moieg Bpédnke OTL 01 GUYKEVIPOGELS
AaKocouidng 6Tov 0pd Ue®ONKOY amd T1 EOVOTOTVN KoL TO AVTIETIANTTIKG QAP LOKO, TTOV TPOKAAODY
evluuKn enaymyn, COUTEPIAAUPOVOUEVIG TG POIVVTOTVNG Kol TPOKELEVOL VoL LITAPEEL EVBVLYPApLLLIOT
LE TIg TANPOPOpPieg TPOTOVTOG Y10l TO TPOTOVTA AAKOGAUIONG oV £yovv eykpiBel otnv Evpmmaikn
"Evoon, to Emikepaing Kpdtoc Méhog Bempnoe 6Tt fitav avorykoio, (o EXTKaponoinot tov
TANPOPOPLDY TPOTOVTOG,.

Emwaiporoinon g mapaypaeov 4.5 g ITXIT yuo thv mpocsOnkmn g aAAnAemidpacng 1e
Aaxocopion. To GOALO 0dNyLdV ¥PNONG EMIKALPOTOLEITOL AVAAOYO.

AMnAeridpacn pe tnv TiKayperdpn

210 mTAaiclo oG TPOEWOTOINoNG OV apopd Tovg enaymyeic tov CYP3A oty mapdypapo 4.5 g
[IXII yia to Brilique (tikoypeiopn), 1 ava@opd 6T GovuToivi) TEPIAAUPBAVETIL MG TOPASELYLLO EVOG
emayoyéa Tov CYP3A mov Oo avapevotay vo Hetdvel Ty €k0ecn oty TIKaypeAdpT|, LELOVOVTOS
dUVNTIKA TNV amoTeAecaTkOTNTA TNG. H pavutoivn Bewpeitan woyvpodg enaymyéog tov CYP3A4,
OULVETMG, Ie Baon T Proloyikn gvAoyopdvela, Oempeitor 6Tt givan avaryKoio po ETKoPOnToineT TV
TANPOPOPLDY TPOTOVTOG TPOKEWEVOL VO avTIKaTonTpileTon anth 1 oAAnAeniopact, o€ evbuypdppuon
LE TIG TANPOPOPIEC TPOTOVTOC Y10, T, TPOTOVTA TIKOYPELOPNC TTOV £xovy eykpidel otnv Evpomaikn
‘Evoon.

Emwaipomoinon g mapaypdeov 4.5 g IIXII yuo tnv mpocdnkn g aAAnAenidpaong pe tnv
TiKoyperopn. To GHAAO odnyumv ¥poNG EMKALPOTOLEITOL AVAAOYOL.

AMnAeridpaon pe 10 BaAnpoikd 0&D

Anpocievceig otn PAoypapio EXovv EVTOTICEL o GYXECT LETAED TG TOVTOYPOVNG XPNONG
QOVVTOIVNG HE PBOATPOoiko 0&L Kat Tov avénuévou Kivduvou vrepappumviotpiog. Eyovv vrotebdei
OPIOUEVOL UINYOVICHOL LEG® TOV OTTOI®MV 1) PAYLTOIVY] EVOEYETOL VO EVIGYVEL TOV KivOUVO
VIEPOUIOVIOULING TTov oyeTileTon e To PaAmpoikd o&y. Av kot 1 ThavoTnTa aAANAETIOpaoN G HETOED
NG PALVLTOIVNG KOl TOV BOATPOIKOD 0EEOC EVOEXETAUL VA OVOPEPETUL OTIG TAT|POPOPIEG TPOIOVTOG Yo
UELOVOUEVO TTPOTOVTOL, OEV VITAPYEL KOUIO GUYKEKPLUEVT] OVOPOPA GTO EVOEYOLEVO VITEPOUUDVIOLUING,
1 omoia Ba TPOKLYEL G GLUVETELN OVTNG TG aAANAenidpacns. To EKM Bempnoe 011, pe faon ta
dedopEVa amd TG KAMVIKEG HEAETEG KOl TOVG EVAOYOPAVEIG UNYOVIGHOVS ToV £yovv mpotabet, eival
avaykaio Lo EVUEPOGCT TV TANPOPOPIDY TPOIOVTOC.

Emnwaiponoinon g mapaypdeov 4.5 g XTI yuo tnv mpocsbnkmn tng aAAnienidpaong HeTta&y
QowvvToivng kot faAimpoikon o&éoc.

Aync epvbpokvTTOpIKN TACi0,

Me Bdon ta dobéotua dedopévo oyeTIKG Le TNV auyn epvbpokvtTopiky aniocio omd
Biproypapio Kot amd avBOpUNTEG OVOPOPES, CUUTEPIAOUPAVOUEVIC, OE OPICUEVES TEPITTAGCELS, HLOG
OTEVNG YPOVIKNG GYEOMNG, Mg BeTikng doKipaciog StoKomng yopnynong 1/kot Betikng dokipuaciog
emavayopnynons, to Emkepoing Kpdtoc Méhog Oempel 6t1 1 vmapén artioloyikng oxéone peta&d g
QOVOTOIVNC KoL TNG aryolg epOPOKVLTTAPIKNG omAaciog givatl ToLAdYIoTOV (o eDA0YN TBavOTNTA.
To Emwepaing Kpdtoc Méhog katéAnée 610 cupmEPAGLA OTL Ol TANPOPOPIES TPOTOVTOG TV
TPOTIOVTOV TTOL TTEPLEYOLV QovLTOiv B0, Tpémel va, TpomomotnBoly avaroya.

Emwaiponoinon g mapaypdeov 4.8 g IIXII yuo tnv mpocsOnkmn tng avemBoung evépyslog g
aULYyoug pLOPOKLTTOPIKNG AANGTNG, LE Un YVOoTh cuyvotnta. To GVALO 0dNYIdV Xpnong
EMIKOLPOTOLEITOL AVAAOYOL.

H CMDh cvugmvel pe to emotnpovikd mopicpata g PRAC.



Adyor Yo Ty TpOTOTOiN 6N TOV 6PV GdE10S(-OV) KuKLoPOopiag

Me Bdion Ta ETGTNUOVIKA TopicHaTo Yio T eawvutoivy, 1 CMDh ékpive 0t 1 oyéomn opélovc-
KIVOUVOL TOL (T®V) QUPUOKEVTIKOV(-DV) TPOTOVTOG(-mV) TOV TEPLEYEL(-OVV) PAIVVTOTVI] TAPOUEVEL
QUETAPANTY, VO TNV EMPOAAEN TOV TPOTEWVOUEVOV OAANLYDV GTIG TATPOPOPIES TOV TPOIOVTOG,.

H CMDh katoAnyet 610 cvumépacpa 6t (o1) adsio-€G) KukAopopiag TV TPOIOVIWOV TOL EUTITTOVY
070 TAaiG10 EQAPLOYNG TNG Tapovoag dladikacing agtoloynong EINIA npénet va tpomtomonfovv.
Ytov fabud mov VIEAPYOLY GAAAL PUPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV TEPLEXOVY PAIVVTOIVT] Kot dtafETouy on
aoela kukAoopiag otnv EE 1 vmokeivtal o peAlovtikéc drodikacisg £kdoomng ddelog kKukAopopiag
oV EE, 1 CMDh cuviotd ota evolapepopeva KpAatn LEAT Kol GTOVG OUTOVVTEG/KATOYOVS 0OEIDV
KukAopopiag va Adpovv cofapd vdyn tovg ™ BEon avtr g CMDh.



Hopaptnpo I1

Tpomomonjcelg oTIg TAMPOPOPIES TOV (TOV) EOVIKAE EYKEKPIPUEVOV(-MV) POPULAKEVTIKOV(-AIV)
TPOIOVTOG(-0V)



Tpomomomcels TOL TPETEL VO GLUTEPIANPOOVV OTIS UVTIGTOL(EG TAPAYPAPOVS TOV TANPOPOPIAV
TOV TPOIOVTOG (VEO KEIEVO LIE DIOYPAIINGT) KU1 £VTOVY) YPOOT, S1OYEYPOLUEVO KEILEVO e Sterepies

Sterrpepit)

Hepiinyn Tov Xopaxktnprotikav Tov Ilpoidvrog

[AvTi] 1 emkapomoinon yperaleTan o Tovg KAK mov dgv £xovv mapépoieg swatvnooerg (IXIT
Ko POX)]

Lo ta TpoidvTa pouvoToivyg omo Tov GTOUOTOG:!
o [lapdypagog 4.4

Oa mpénel vo cuumepAneOel Lo Tpogdomoinon wg eENg:

Iuvaikeg 6g avomopoy @YK NMKi

H oawvvtoivn nmopei va wpokoiécssr Brapn oto EuPpvo otayv yopnysitar o€ £ykvo yovoiko. H
TTPOYEVVNTIKY £KOECT 6T @OIVVTOIVY EVOEYETOL VO OVENGEL TOVS KIVOUVOUE HElOVOV GUYYEVOV
OVGTAUGLAOV KOl GAlmV avembountov skfaccov otnv avartvén (BA. Hopaypogo 4.6).

To X 6gv 0o TPETEL VO, YPGLUOTOLEITOL GE YOVOIKES GE OVOTOPAYOYIKT MMKIW, TOPG HOVOV GV
TO OQPELOC KPIVETOL OTL EIVUL NEYOADTEPO UTO TOVS KIVODVOVS, KUTOTLY TPOGEKTIKNG e€fTtaong
EVOALUKTIKOV, KOTAANA®V £TAOYOV Ocpareiog.

IIpw v Evopén e Ospomeiag pe QOIVUTOIVI] 6GE PO YUVOIKO GE OVOTOP Y OYIKT NMKia, 0o
npéncl va eEeTaleTar To vogyonevo oteoymyng eE£Taons EYKVoGvvnc.

O YUVOIKES 6E AVUTUPOYOYIKN NAKIO 00 TPETEL VO EVIILEPAOVOVTOL TANPOCS VL0 TOV SVVITIKO
Kivouvo v To $uppvo, £av Aafovv @ovuToivy KoTd T S1apKELD THE KVTGTC.

Qa pinel vo divovTtol cVUBOVALS 6TIC YOVOIKES 6E OVUTUPUYOYIKY NAMKIC Vo coufovisvovTol
TOV YLUTPO TOVS 0TAV 6YE01AL0VV VO, LEIVOVY £YKVES, TPOKELUEVOD VO, 6LLNTIIGOVY TO EVOEYOLEVO
neTafoong o EVOALUKTIKEG OEPUTEIEC TPV 0TO TN CVUAANWI KOL TPLV 00 TN OLUKOT TNG
avticviAlnung (BA. Hopdypogo 4.6).

Qo wpémer va oivovtor cuuBovAiES 6TIC YUVUIKES GE OVOTUPUY®YIKN NMMKIO VO ETLKOIVOVOUY
aUEOOC ILE TOV YIOTPO TOVE EGV NEIVOLY £YKVEC 1] TIGTEVOVY OTL EVOEYETOL VO, £Vl £YKVES KO
TOLPYOLY QOLVVTOIVY).

O YOVUIKES 6€ OvVOTapay®YIKN NAMKio 00 TPETEL VO YP1GLULOTOLOVY UTOTEAECUATIKI]
avVTICVAA WY KoTd TN 61apKELY TG Ospameioc Kou Yo £vay uivo neta t otekom tne Ospomsiac,

Adym ¢ svOOMIKNG ETay®yNS, 70 X EVOEYETOL Vo KATUAMEEL 6€ 06TOYi0. TNG OEPUTEVTIKIG
EMIOPACTC TOV OPUOVIKAV OVTIGCVAANTTIKAOV, GUVETMS, 00 Tpémel va divovtal cuufoviéc 6Tic
YUVOIKES LE OVVOTOTITU OVUTUPUYMOYNS CYETIKA UE TN YP16T) GAAOV 0TOTEAECUOTIKAOV NEOOO MV
avticvAnung (BA. Hapaypaeovg 4.5 kat 4.6).

. [Mapdypagpog 4.6

Oa wpémel vo, cuumePIANPOEl Lo Tpogidomoinon wg eEN:



Konon

H @owvvutoivn dtomepva Tov TAOKOUVTH 6TOVS avOp®@mTove.

H npoyevvnTikn $K0E61 6T @OIVLTOIVY EVOEYETOL VO, OVENGEL TOVS KIVOUVOUE GLYYEVAY
OVOTAUGLAOV KOL GALOV avemOOunToVv eKBdccmv 6ty ovartuén. Xtovg ovlpamove, n $k0son
GTI) QUIVVTOIVY KOTA TN O1APKEL TNG KON 6N oysTileTon pue o cuyvotnto pelovmy
OVGTAOGLAOV 2 £0¢ 3 QOPEC VYNAGTEPT 0TO EKEIVI] TOV YEVIKOV TANOLGHOV, Y10 TOV 07TOI0V 1)
ovyvoTnTo givol 2-3%. AVGTAUGIEC OTTMC 0L GTOUUTOTPOCMOTIKES GYLOTIES, TO KUPOLOKA
EAMLEIUNOTO, TO KPOVIOTPOGMOTIKA EAAEINNATO, 1] VTOTAUGIO TOV OVUYMV KUl TOV 0UKTOAOV KOl
0l OVOROMES TNE avaTTTLVENS (cupumeprianBavouivig TS MIKPOKEQUAOS Kon TG KadvoTEpnong
TG TPOYEVVITIKNG 0vATTUENC), £Y0VV avoeepOsi site nepovoudiva site og uépog Tov Enppoikov
Zovoporov 06 Youvtoivn netad ToV TeldLMV T0V YEVVIOUVTOL 00 YOVOIKES IE EMANYIC TOV
YPNGLLOTOINGAY QUIVVTOIVY) KOTE TN dapkewa TG Kunone. 'Eyst avaeep0si vevpoavartvérokn
010 TOPUYN HETUED TOV TULOLAV TOV YEVVIOOUVTUL 00 YOVOIKES NE EMANWIC TOV YPTCLUOTOINGAY
QUIVVTOIVI] HENOVOUEVO, 1] 6E GUVOVOGIO NE ALY OVTIETIANTTIKA QOPUOKO KOT T1) OLAPKELY TG
KONone. O neréTeg mov 6yeTILOVTOL UE TOV KiVOUVO VELPOUVUTTVELWUKAOYV SLUTUPUY DV GTO TOLOLE,
OV EKTIOEVTOL OTT QULVVTOTIVI) KOTA TN OLEPKELD TS KUNONE £YOVV OVTIQUTIKA OTOTEAEGUUTU,
KO OEV WTOPEL VU OTTOKAELGTEL 0 KivOUVOC.

To X dgv 0o TpEmEL Vo Y PN GLLOTTOLEITOL KOTE TN OLEPKELY TNES KVNONE, AP LOVOY EAV TU 0QEAT
KPIvVETOL OT1 £ivol NEYOADTEPO OO TOVS KIVOVVOLS, KOTOTTLY TPOSEKTIKNG eEETOONG
EVUALOKTIKOV, KOTAAANA®V emAloy®v Ospansioc. H yuvaike 0o Tpimel vo sVUEPOVETOL TANPOS
KO VO, KOTOVOEL TOVS KIVOUVOUS TG ANWNE QUIVVTOIVIIG KOTA TN S10pKEWN TG KUN GG,

Edv, Bacsl TPooEKTIKNG EKTINNGNS TOV KIVOUVOV KUl TOV 0QEADV, OEV Eivol KATAAANAN Kounio
eVOALOKTIKY emAoyi) Ospansiog kot n Ospomeio pe 70 X cvveyletei, 0o Tpémel va ypnowmomon0si
1 YOUNAOTEPT) OTOTEAEGUUTIKN 6000M @avvToivine. Edv mo yovaiko wpoypopnatilel vo peivel
£ykvog, 00 wpémel vo kaTofarreTon kKGOe dvvaty Tpoondfero. neTafoong 6 KoTdAANAN
EVUALOKTIKY Ogpameia, TPV 0o T GOAANWN Kol TPV 0T6 TN 610Kom) TG ovTicvAinyne. Eav
L0 YOVOIKO PEIVEL £YKVOG EVOGM TOIPVEL QULYVVTOIVNY, 00 Tpémel vo apamsn@Oel 6 S101K0 Yo
™V eravoeéloroynon tne 0Epumeiog e QoIVLTOIVI Kol TNV EEETUON TOV EVUAUKTIKOV ETIAOYADV

Ospameioc.

I'uvaikeg o€ 0VOTOPOYOYIKT] NAKIQ

To X dgv 0o TPETEL VO, YPNGLLOTTOLEITOL OE YOVOIKES GE OVUTUPUYWOYIKN NMMKIQ, TOPG HOVOV EGV
TO OVVITIKO OQPEAOC KPIVETOL OTL EIVUL NEYOAVTEPO OO TOVS KIVOUVOUS, KUTOTY TPOGEKTIKNG
EETUoNC EVUAUKTIKOYV, KaTAAANA®V emAoydyv Ocpansioc. H yuvaikae 0o piner va
EVIUEPADVETOL TANPOS KOL VO, KATOUVOEL TOV Kivouvo dvvnTikig BAaBng oto Eufpvo £év mapser
QOUWVTOIVI) KOTE T1) SLEPKELD TS KV OGS KO, GUVETAS, T1) CNUOGI0 TOV TPOYPOUIUTIGUOD TVYOV
gykvpoovvne. Ipw amé Ty Evapén g Ospomeiog pe X 6TIC YUVUIKES 6 OVOTUPAYMOYIKN NAIKIQ
0o pimer va sEeraleTon 1 dieCoymyn s€étaong syKvpnocvvc.

O YUVUIKES 6E OVUTUPOYMYIKN NAIKIO 00 TPETEL VO, YPTIGLLOTTOL0VY OTOTEAECLOTIKT
OVTIGUAA YN KOTE TN OLapKELD TG Ospameiog Kol Yo £vay uva NETA TN 010Kom TG Ospameiog.
Adym Tnc evVEOMIKNE EMOYMYNS, TO X EVOEYETUL VO, TPOKUAEGEL UTOTLYIC TNS OEPUTEVTIKIG
ETIOPUGIC TOV OPUOVIKAV UVTICVAMTTIK®OV, CUVETAG, 00 tpémel va divovrar supufoviéc oTic
YOVOIKEG UE OVVATOTNTO OVUTOPUYOYNS GYETIKA ILE TN YP16TN GALOV OTOTEAECULATIKOV NEOGO®V
avTicvAAnung (BA. mapdypago 4.5). Ou TPETEL VO, Y PNGLUOTOLEITUL TOVAAYLGTOV Hio,
amoTEAESNOTIKY NEO0D0C aVTICVAAWNG (OTTME EVOOUNTPLO GTTEIPONE) 1] 6V0 CUUTANPOUATIKES
ROPQPES OVTIGVAANWUN G, svureprtioufavonsvng pog nedodov epoypnov. Ov pgnovouEveg
neprotdocic 0o mpémel vo, aEloloyovvVTaL 6€ KAOE TEPITTOGT), LE T1) GUUUETOYN TS 060EVOVS 6TN
ocvlntnon, Katd tTnv emioyn tne nebooov avTicvAANWNC.




110 Ta. mopevTepiKd, TPoiovTo, poIvoToivyg:

[AvTi] 1] emkopomoinon yperaleton o Toug KAK mov dev £xovv mapépoieg srwatvnooerg (IXIT
Ko ®OX)]

o [lapdypagog 4.4

I'vaikeS 6€ 0VOTOPAYOYIKT] NAKIO

H gowvtoivn umopsi vo wpokarécst BAaSN oto Eufpuvo 6tay yopnysitor o€ £YKvo yuvaikao. H
TTPOYEVVNTIKY $KOEGT 6T @OUIVVTOIVY EVOEYETOL VU OVENGEL TOVS KIVOUVOUS HEWLOVOV GUYYEVOV
OVOTAUGLOV KOl dALOV avemOOuntov skfdcsov avartvéng (BA. Hopaypago 4.6). To néyedog
TOV KIvouvov Y10 7o ufpvo gival dyvoeTo 6Toy 1 Yp1icn @oivuToivig Yl HIKPN OLapKELY,
(KOTUOTAGEE EKTOKTNG OVAYKNC).

To X dev 0o TPETEL VO, YPNGLUOTOLEITOL 6E YUVUIKES 6E OVUTUPOYOYIKN NAIKIL, TOPA NOVOV 6E
TEPUTTMOOELS OTTOV VATAPYEL KMVIKI OVAYKN KL, 0TTOTE Eivol 6vvaTo, 1 Yovaike o Tpémel va,
EVIIUEPAVETUL YO, TOV OLVITIKO Kivouvo Yo To Eufpuo mov 6yeTILETOL UE TN YpON TNS
QUIVVTOIVNG KOTA TN OLAPKELD TG KUNGNG. XE TEPITTOGELS EKTUKTNG OVAYKNG, 0 KIVOUvog
BAapng oto EnBpvo 0o mpimel vo afloroysitor pue 0£00UEVO TOV Kivouvo [Evoeitn ypiong] T6c0
Y10, T0 £npvo 060 Kol Yo TNV £YKVO YUVOIKO.

IIpw v Evopén e Ospomeiog pe QUIVUTOIV) 6E L0 YUVOIKO GE OVOTOQOY YK NMKia, 0o
npénel va EeTaleTal TO EVOLYONEVO O1EEOYOYNE TECT EYKLVUOGUVNC.

Aoy ™¢ evEopKig EmoyOyNS, TO X EVOLYETUL VO TPOKUALGEL OTOTVY IO TNES OEPUTEVTIKN G
ETIOPUONE TOV 0PUOVIKAV ovTIcVAMTTIKAOV (BA. Hapaypapovg 4.5 ko 4.6).

o [lapdypagog 4.6

H @owvvutoivn dtomepva Tov TAAKOUVTH 6TOVS 0vOp®@mTove.

H npoyevvntikn £k0g61 6111 @OIVLTOIVY EVOEYETOL VO OVENGEL TOVS KIVOUVOVE GUYYEVAY
OVGTAOGLOV KUl GAA®V avemOOUNTOV sKBacsmv oty avartvén. Xtovg avlpamovg, 1 £k0eon
GTI QUIVVTOIVY KOTA TN OLAPKELN TG KON6NG 6yeTileTon e puo ovyvotnta nerlovmy
OVGTAOGLAOV 2 £0¢ 3 POPEC VYNAOGTEPT OTO EKEIVI] TOV YEVIKOD TANOLGHOV, Y10 TOV 07TOI0V 1)
ovyvotTNnTd ivol 2-3%. AveTAUGIEC OTTMC 0L GTOUUTOTPOCMTIKES GYLOTIES, TO KUPOLOKA
EAMLEIUNOTO, TO KPOVIOTPOGMOTIKA EALEIUNATO, 1] VTOTAUGIO, TOV VOYLOV KUl TOV UKTOAMV KoL
oL avoualicg ™G avdaTvéng (cvumeprionfovonivng TS MIKPOKEQPUAIOG Ko TG Kofvetipnong
TING TPOYEVVITIKNG 0VATTUENC), £y0ovV avo@epOEi site pepovouiva site og népoc Enppoikov
ZovopoIov 0T0 VOUVTOIVY NETUED TOV TULOLAY TOV YEVVIOUVTUL UTO YOVOIKES NE ETMANWYIC TOV
YPNGLLOTOINGOY QUIVLTOIVY) KOTA T1) dlapkewa TG Kunone. 'Eyst avaeep0si vevpoavartvérokn
010 TOPUYN HETUED TOV TULOLAV TOV YEVVIOLVTUL UT0 YUVOIKES IUE EMANYIN TOV Y PN CLUOTOINGAY
QUIVUTOIVI] NENOVOUEVU 1) GE GUVOVUOUO NE GALD OVTIETIANTTIKG QOPUOKO KOTO T1) OVOPKELN TG
KONone. Ov nehéteg mov 6yeTiloVTOL UE TOV KivOUVO VELPOUVUTTVELUKAOYV S10TUPUY DV GTO TOLOLE,
OV _EKTIOEVTOL OTT) QULYVTOIVI) KOTA T1) OLIPKEL TS KOOGS £Y0VV OVTIQUTIKA OTOTEAEGUUTU,
KO OEV UTOPEL VU OTTOKAEIGTEL 0 KivOUVOC.

To X 6gv 0o TPETEL VO YPNGLUOTTOLEITOL KUTA TN OLIPKELY TN KUNONE, TUPA NOVOV GE
TEPUMTAOGELS OTTOV VITAPYEL KMVIKY] OVAYKT KO, 0TTOTE EIvol 6vuvaTO, 1] YOvoiko 0o TpETel va
EVIIUEPAOVETUL YL TOV SVVITIKO Kivouvo Yo To ufipuo.

8



®viro Odnyrev Xpiong
T'ia ta TpoiovTa pouvoToivyg omo Tov GTOUOTOS
o Tlapdypagpog 2

Yromopdypopoc: «IIpoedomocelc Kol TpOQUAGEEID

Yrdapysl kivovvoe BraBnc Tov ayévvntov maidtov, £av To X ypnoworon0si Katd Tn OLdpKELD TNS
KOnonec. O YOVOiKES 6€ avamopoy®YIK] NAKio 0o TPETEL VA Y PN GLULOTOLOVY UTOTEAEGULUTIKI
avTIoVAANWN Kotd tn ordpkea tne Osparsiog ne X (BA. Kimon ko yolovyia).

Ynonapdypagoc «Kinon <kor><,> OnAacuodc <koit YoVILOTITO >

To X umopei va tpokaiiost neifoveg ovyyeveic avonoricc. Eav mapere 10 X Kot TN O14pKEL,
NG KUNONE, TO H®PO6 60¢ d1aTpEyEl TOV 3ITAAG10 KivOuvo vo £YEL KATOL0 GLYYEV] OVOUOALN 6E
GUYKPLGT UE TIC YUVOIKES TOV OV TUIPVOVV OVTIETIANATIKY QOPUOKEVTIKY 0y®yn. Eyovy
avo@ep0ci neiloveg YEVETIKES OVOUUAIES, NETUED TOV 0TTOIMV avOUUAlies avarTuéne, Kpaviov,
TPOGMOTOV, VOYLMOV, O0KTOA®V Kol KOPOLdS. Opronive amd anTég voEyeTan va TtpokOyouy noli,
0O¢ 1uEPO0S Tov euPfpuviko GLVOPOUOV ATTO VOUVTOIV).

"Eyovv avo@ep0si mpofinuorta pe tn vevpoavarton (avantoén Tov yKe@diov) og Bpéen Tov
YEVVIOUVTOL 00 UNTEPES TOV YPNGLUOTOINGAY QUIVVTOIVY) KOTA T1) S1GPKEWN TNE KU GG,
Opronéveg nEAETEC KOTESEIEXY OTL 1] QUIVVTOIVI) EXNPEALEL OVGUEVAOS T1] VEVPOUVATTLEN GTO,
OO0 7TOV EKTIOEVTOL 6T QUIVVTOIVI] 6T UNTPO, EVA GALEC NELETES OEV £YovV BpEl TETOWN
eniopact. To evoeyouEvo EMIOPAGNC OTN VEVPOUVATTVEN OEV UTOPEL VO, OTTOKAELGTEL.

Eadv £ioTe yOVOiKo 6 0VOTOpoy®YIK] NAIKIO KOl OEV TPOYPUUNOTILETE EYKVUOGVVY, 00 TpEmEL
VO, YPNGLULOTOMGETE UMTOTEAEGUOTIKI) OVIIGVAANYY KOTd T dwapkara TnG Ospamsiog pe 7o X. To
X evoéyeTon vo ETNPEAGEL TOV TPOTTO LLE TOV OTTOI0 AELTOVPYOVY TO, OPUOVIKA UVTIGVAMTTIKA,
OIS TO OVTIGVAMTTTIKO YA (EAEYY0C YEVVIIOEMV) KOL VO, TO. KAVEL MYOTEPO OTOTEAECUOTIKG VLU,
™V TPOANYN TS EYyKupoovvne. MIAGTE NE TOV YI0TPO 60C, 0 0moiog 0o cuintiosl noli cog Tov
KOTOAANAOTEPO TOTTO GVTIGVAANYIS YL VO, Y PN GLULOTTOMGETE EVOOM TaipveTe TO X.

Eqdv £ioTE YOVOIKO 6 OVOTUPOYMYIKT NAIKIO KOl TPOYPOUNOTICETE EYKVIUOGVVT, WIANOGTE UE TOV
YIITPO 60C TPOTOV SLUKOWETE TNV OVTIGUAAM Y KOL TPOTOV NEIVETE EYKVOS GYETIKA IUE TN
nerdfoon og dileg Katariinieg Ospameisc, mPokELUEVOL va amoVyeTe TNV £kBg0on TOV ayévvnTou
LOPOV GO 0TI QULVVTOIVY).

Edav giote 1] MOTEVETE OTL UTOPEL VO EIGTE £YKVOG, EVIIUEPADCTE UUEGCWOS TOV YIUTPO 60C. Agy Ou
TPEMEL VU CTUUUTICETE VO TOIPVETE TO QUPUOIKO GOC YMPIC VA TO GLENTIGETE IUE TOV YIUTPO GOC.
H 010K07] TOL QUPUAKOV 6UE YOPIC VU cVUPBOVAEVTEITE TOV Y10TPO 60C 00 HTOPOVGE VO,
TPOKOAEGEL EMANTTIKEG KPIGELS, 01 07T0iEC 00 HTOPOVGAY VO EIVOL ETIKIVOLVES Y10 E6GC KOL Y10, TO
ayévvnto mtadi coc. O Y1oTpog 008 EVOEYETAL VO UTOQUGioEL Vo 0ALGEeL T Oepaneio cac.




®vrho Oonyiav Xpiong
110 ta. mopevTepird, Tpoiovro poivoToivyg
- [Mapdypagog 2

Yronapdypoeog: «IIpogidomoncelc Kot TpoPuAGEEID»

Yrdapyst kivovvoe BraBnc Tov ayévvntov Taidtov, £av To X ypnoworon0si Katd Tn oOLdpKEILN TNS
KONonc. O YuvoiKeS 6€ ovomapoy®ykn nAkio 0o TpEmel vo Y p16LoTol00V 0 TEAECIOTIKY
avTIGUAAN WY KaTd T ovapkelo e Ocparmeiog ne X (Bi. Kinon <ku><,> Onlocudc <koi

YOVIUOTNTO>Y).

Ynonapaypagoc «Kunon <kor><,> Oniloacudc <koi yoviudtnto>"

To X umopei va tpokaiiost neifoveg ovyyeveic avonoricc. Eav mapere 10 X Kotd TN S10pKELH,
NS KOOGS, TO HOPO 60E OLUTPEYEL TOV ITAAGLO KiVOUVO Vo £YEL KATOLN GLYYEVH] OVOUOALY GE
GUYKPLG1 UE TIS YUVUIKES TOV OEV TULPVOLY UVTIEMANTTIKY QUPUUKEVTIKY ayoyn). Eyovv
avoep0ci neiloveg ovyyeveic ovouailiss, nETUED TOV 00OV avOuoAliss avarToéne, Kpaviov,
TPOCHOTOV, VYLDV, OUKTOVAWOV KUl Kopotde. Oproniveg amrd ouTEc EvOEYETOL VO TPOKOLWOLY noll,
O¢ 1EPOS Tov euPfpuvikov GLVOPOUOV ATTO VOUVTOIV).

"Eyovv avo@ep0ci tpofinuato pe tn vevpoovdatuén (avartovén Tov EYKEQPALov) 6g BpEen mov
YEVVIOUVTOL 07T0 UNTEPES TOV YPNCLUOTOINCUY QUIVVTOIVI] KOTGO T1) OLOPKELD TS KVTGTC.
Opropéveg peréteg KOTEOSIEAY 0TL 1] QOLVVTOIVY TN PEALEL OVGUEVAOS T VEVPOOVATTVEN 6TU
OO0 7TOV EKTIOEVTOL 6T QUIVVTOIVI 6T UNTPO, EVAO GALEC NELETES OEV £YovV BpEl TETOWN
eniopao. To evoeyouevo enidpaone 61N vevpoavanTuln 0&v UTopPEl Vo OTOKAELGTEL.

Lo 0Aeg TIC PaPUOKOTEYVIKES HOPPES (ONAadT Yia TPOIOVTO, PALVDTOIVS IO TOVD GTOUATOS KOl
TOPEVIEPIKG,)

Hepiinyn tov Xopaktnplotikav Tov IIpoidvrog

. Topdaypagog 4.4

MeliTeg 060EVOV-HOPTOPOV, GVGYETIENS 0AOKAN POV TOV Yovioronotog o€ Taifavilove,
Iartmvee, Marororovove kon Toilavoove acheveic evromicay avénuivo Kivovvo cofapov
OEPUATIKAV OVETIOOUNTOV EVEPYELAY 6TOVE POPEic TS waporiayne CYP2C9*3 nswouivne

Agrtovpyiac.

Merafoironog CYP2C9

H ouwvvrtoivn petopolriletoan amé to évivpo CYP450 CYP2CI. Ov ac0sveic mov sivar QopEic TV
nopoirloy®dyv CYP2C9*2 1 CYP2C9*3 neiwuivig Asrtovpyiog (EvOLaUESOL 1] Younioi
perofoirotic vroorpouatmv CYP2C9) svosyetal vo o10TpEYOVY KivOUVo DWNADY
GUYKEVTIPOGEMY QUIVVTOIVIIG 6T0 TAAGLO KOl 6VVOKOLOVONC TOEIKOTNTOC. XTOVG 060gveic TOV
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£IVaL YVOGTO 0TL Eivor @opeic Tov aiiniopoponv CYP2C9%2 1 *3 usionévng Asttovpyiog,
GULVIGTATOL GTEVI] TUPUKOAOVONGT TNS KMVIKNEG OVTUTOKPLEN S KO EVOEYETOL VO otontn0si
TOPUKOAOVON G TOV CUYKEVTIPOGEMY TNE QUIVVTOIVIE 6TO TAGGIL.

. [Hoapdypagog 4.5
H aAAnlerniopoon Oa mpémel va npootifeton w¢ eENG:

H tavtoéypovn yopiynon e @uivutoivig Kot Tov Bulmpoikod ofog £YEl GVLOYETIGTEL U
avénuévo Kivouvo vrepoupnovidipiog tov oyetileron ug 10 foinpoiké o&v. O aclsveic Tov
Aaupavovy Ogpomeio ne GLYYOPNYNGT CVTAOV TOV 6V0 QUPUAK®OV, 0o TPETEL VO
TOPUKOLOVO0VVTOL Y10, GNUELY KO GUUTTOUOATO, VTEP LUUOVICLLIOG.

Dddappoxa TV onoiwv Ta eTinedo oTOV 0pd 1/KL Ol EMOPACELG EVOEYETOL VAL PHEWWOOHV Ao T
QoIVLTOTVN

AVTIINKTIKG 070 TOV oTopotog (m.y. prpapolounavn, sofryatpdvn, oméanumdvn, sooEapuravn)

AoKooONioN

TIKOypEAdpN
. [Moapdypagog 4.8

H mopaxdro avemBountn evépyela Oa tpénel va tpootedel 6T oTNAN Kot yopio/opyavikd cOGTNH
(SOC) Awtapoyéc TOL OUOTOMTIKOD KO TOV AEUPIKOD GUGTHLATOG, LE GUYVOTITO «LUT YVOOTN»:

Amyne ep0poKVTTUPIKN OTAAGIO

®viro Oonyrev Xpiong
Hopdypagpog 2. T mpénet va yvopilete mpv <mdpere™> <ypnoUonomoeTe™> 10 X
Yronapdypoeog: «IIpogidomonoelc Kot TpoPuAGEEID»

AmevBuvheite 6TOV Y10TPO GO TPV <TAPETE> <YPNGUOTONGETE> TO X

Eav siote ToifoviQkng, 10m@VIKNG, HOAULIGLOVIIE 1] TOTAAVOLKNG KOTOYMOYNS KOl 0l £EETAGELC
£yovv Katadcifer 0T giote QopLog Tng yeveTikng raporirayne CYP2C9*3.

Yronapdypopog: AMha @appoka kot X

Evnuepdote <tov yuotp6> <> <tov QopHOKOTOL0> 6o¢ £0V <maipveTE™> <YPNGULOTOIEITE>, £XETE
TPOCPOTU <TAPEL> <YPNOLUOTOCEL> N UTOPEL VO <TAPETE> <YPNCIUOTOMGETE> AALD PAPUOKOL.

- OVTIMTNKTIKA, 7T.Y. prapoéonmdvn, oofryatpdvn, améonmdvn, 6o0éaumravn

- AOKOoONioN
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- TIKOYPELOPT

Hopdypapog 4 TTiBavic avemBounteg evépyeleg

UL NELMGT 6TOV opltind £vOS TUTTOV £pVOPpOV o aLpiov (auryne EpLOPOKVTTUPIKT) UTANGIN).

12



Hopaptnpa 11T

Xpovooraypappa EQAPROYNS TG TEPOVOUS YVOUNS
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Xpovooraypappa EQAPROYNS TG TEPOVOAS YVOUNS

"Eykpion g yvoung tg CMDh:

Yvveopioomn g CMDh Azpitiog 2021

amo o Kpatn AN (vtofoAn ¢ TpomoToinong
arnd tov Kdtoyo tg Adstog Kukhopopiag):

Awpifaon Tov HETOPPACEDY TOV 6 Iovviov 2021
TOPUPTNUATOV TG Yvoung g CMDh otig

EOvikéc Apuoddieg Apyéc:

Egappoyn g yvoung 5 Avyovoetov 2021
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