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MPOAOI'OX

H eniinyia elvor pio vOcog yvoot| amd v apyotdTnTe Kol GUEPH OmOTEAE] pHia
Ao TIC GYETIKA O GVYVEG VOGOLG GTOV KOGHO, apov vroAoyiletar 6Tt mepinov to 1% Tov
TANBLGHOY TAGYEL amd emAnyio, TapOAO OV GLYVA N TABNoN dev exdnAdvetal KAvikd. To
TOGOGTO OWTO, TO OTO10 ALEAVETAL, OVTIOTOLYEL KOTA TO HEYOADTEPO HEPOG TOL GE TOUOLL
nAikiog mepimov 6-15 ypovav. H emidnyio opeihetor oe ynuikég 1 SOUIKEG O10TOPAYES TOV
TOPATNPOVVTIOL GTO QAOWO TOL €YKEQPAAOL. Ol eMANTTIKEG KPIOELS EKONADVOVIOL ®G
SPoPETIKOD TOTTOV S1aTAPOYEG TOL £XOVV OC KOWO oNueio Tovg EMAVOAAUPAVOLEVOVG
TOPOEVGLOVG LE OPVIOLN, VITEPUETPT] KOL AVOLOAT EKQOPTION EYKEPOUAMKDY VELPOVOV.

Ov gminmrikéc Kpioelg pmopodv va ereyyBovv amdivta oto 50% mepimov twv
EMUMNTTIKOV 00OEVOV e TNV KATAAANAN ovTIEMANTTIKY oywyn. To oviiemAnmrikd edppoxo
elvar pio opddo. OLGUOY OV YPNOLUOTOLOVVTAL ELVPVTATO GTNV KAWVIKY TPAEN Yol TNV
EMITTOON TNG GLYVOTNTOG EUPAVIONG KOl TNG EVTOONS TOV ETANATIKOV KPIoE®V. ZNUEPQ,
OTOV EAMNVIKO Y®OPO KLKAOPOPOLV KLPIwg Ta €ENMG VTIEMANTTIKG dppaka: aBocovEion,
BoaAmpoikd 0&D, Prykoumatpivn, ykapmarevtivn, kapPapalenivn, Aakocoapidon, Aapotpryivn,
AePetipaketdun, o&vkapPalenivn, TPEYKOAUTAALVT, TLOYKOUTTEVT, TOTLPONAT,
eowvoBapPrrdAn Kot parvutoivn, Ve KATowo amd To eapuoKa avTtd £xovv eykpBel and Tov
EBviko Opyaviopo @apudxmv (EOD) ta tedevtaio ypdévia. Eniong, opiouéva amd avtd ta
OVTIETANTTIKG  QAPUOKO  XPNOUOTOIOVVTIOL OTN OePameVTIK] Kl GAA®V VOGOAOYIK®MV
KOTOGTACEDV KLPIMG TOL KEVIPIKOD VELPIKOD GUGTNLOTOG.

2KomOG TNG AVTIIEMANTTIKNG OEPATEVTIKNG ay®YNG EIvol 0 EAEYYXOG TOV ETIANTTIKMOV
KploE®V PE TN ovveyn OlTPNoN OPOCTIKOV EMUTEI®Y TOL QPUPUAKOL GTO Ol Kol KOT’
EMEKTACT] OTOV EYKEQUAKO 16T0. Ta @appaka mov pohv OMOTEAEGUOTIKG TN UEl®OoT TV
EMUMTTIKOV KploemV, €lte avacsTéAAoVY TNV £vaplrn TS NAEKTPIKNG EKPOPTIONG GTNV 0TI,
elte, ovvnBéotepa, eumodilovv 1n S1d00oN TNG AVOUOANG MAEKTPIKNG EKQOPTIONG OF
TOPOKEINEVEG TTEPLOYEG TOL €yKeEPAAov. H 060om kar m ovyvdtnta g Yopnynong twv
AVTIETANTTIKOV Qopudkmv Kabapilovtotl and to ypovo nuicelog {ong tov kdbe papudKov.
H ektetapévn yprion TV aVIIETANTTIKOV QOpUAK®V 6T KAOe pépa KAViKn Tpasn, Kabdg
Kot 1 WoutepotnTa ToV Kébe 0c0evi mov PpiokeTon VO AYOYN UE OVTIETANTTIKE QAPLAKOL,
emMPArrel ™V TapakoAoVONON TOV EMTEOOV TOV OVIIETMANTTIKOV QOPUAK®OV GTO Oipo
acBevdv, 1000 o eminedo oviamokpiong ot Oepameioc 660 Kol o eminedo TPOANYNG
EULPAVIONG TOEIKMOV ekONA®GeE®V. ETEdn o avIEMANTTIKA @APLOKO YOPTYOUVTOL Y10 TOAD
HEYAAQ, YPOVIKA OlOCTNHOTE, KATOEG (OPEG akoun Kou 1oofimg, vmdpyer o Kivovvog
EUOAVIONG TOEIKOV  eKONAMOE®V  AOY®  evOeyOUEVNg  aBpoloTIKG  OpAong TV
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OVTIETANTTIKOV QOPUAK®V 6TOV opyavicpd. Eropévmg, n mapakorobOnon mg otadung twv
OVTIETANTTIKOV QOPUAK®OV 0TO aipo acfevdv mov elval vwd OVTIETANTTIKY aymyn sivot
amopaitnT, ®ote apevog vo kabopiletarl erakpPdg 10 Oepamevtikd oynpo Tov Aappdvet o
acBeviig, ovoyetilldpevo mhvto pe TV KAVIKI] TOV KOTAOTOON, KOl OQPETEPOV VO
EMTLYYAVETOL 1) OlOTHPNOT NG OTAOUNS TOV QUPUAK®V EVTOG TV BEPATELTIKOV OpiwV.
Opiopévor acBeveig pmopet va cuveyilovv va gpeavilovy emANTTIKEG Kpioelg mapdAo oL ot
OLYKEVIPMOOEL; TOL VIO Oy®Y] OVIIETANTTIKOL @opudkov Ppioketor €viog TV
BepamenTik®V opimV, OTOTE AMOUTEITOL OAANYT] TOV OVTIEMANTTIKOD QOPLAKOV 1| TPOGHNKY
deVTEPOL QapUakov pe OV OYETIKN Helmon g O60ome Tov apykd yopnyndévtog
eapudkov. Emiong, 1o 1610 epapuoletor oe mepinmtwon eU@avions ToIK®V CUUTTOUATOV
otov aoBevr). Téhog, eivor cuyvd @awvopevo to dtopa Tov AQUPEVOLY OVTIETANTTIKA
Qappake vo Aappdvouv mopdAAnio Kot GAAo @AapuoKo, mTov Umopel vo, 0dnNynoel oty
eueavion oAAniemdpdoewv. Emouévag, kol 6e autég TIC TEPUTTOCEIS TPEMEL VO YIvVETOL
TOPOKOAOVONGN TOV EMTEI®V TOV AVTIETANTTIKOV QOPUAKOV.

O TPOocIOPIGUOG TOV OVTIETANTTIKOV QUPUAK®V GTO Oilo, 6TO TAACLA 1] GTOV 0pO
umopel vo. fondNcel ovolaoTIKE TOVE KAMVIKODS Y10TPOLG 6N OloyEIPION KOl VTILETMOMTION
TOV O0POpOV KAWIKOV TpoPfAnuatov tov aclevov. Emmiéov, n tavtomoinon kot o
TOGOTIKOG TPOGOIOPICUOG TNG GLYKEVIPOONG TOV OVTIETIANTTIKOV QOPUAK®OV GTO OipLo
ATOTEITOL KOTA TNV TOEIKOAOYIKY] OlEPEHVNOT SIKAGTIKOV VTOBECEMY TOV APOPOLY dTOU
nmov Bpiockovtay vad avtiemnmTikny ayoyn. [ tov Adyovg avtovg, o Kabnynmg . X.
ABavacéing, pov avédeose Ty ekmdvnomn e Topovcas OTpiig pe oKomd TV avamTuén,
BeAltiotomoinon kot emkVpmon UEBOd®V TPOGOOPICUOD OVTIETIANTTIKOV QOPUAK®OV GE
Broroyikd vAIKA, KaBdg kol TNV epappoyn tovg otnv Kiwvikn kot Atkaotikry To&uoloyia. H
dwTpiPny exkmoviOnke eEohokAnpov oto Epyactipio latpodikastikng kot To&wkoAoyiag, g
latpikng XxoAng tov Iavemompiov AOnvov.

Evyapiot®d Oeppd ™ Aevbovipio tov  Epyoaoctnpiov latpodikaotikng kot
To&woroyiog, Kabnyntpia ka. X. EInAomovAov ylo TV EUTICTOCHVN OV £)El 0ei&el 6To
dtopo pov OAd oVTé TO XPOVIK Kol TNV VTOGTAPIEN TNG KATA TNV eKTOVNON KL OLTHG TNG
dwTppne.

[Ipog tov EmiPrémovra Kabnynt k. X. ABavacéln, exkepalo TIC To £YKOPOIEG
EVYOPLOTIEG LOL, Yo TNV ovABeST] TOV BEUATOC Kot Yo TNV 0LGLACTIKY KaBodnynorn oe 6An
™ SPKELD TNG EKTOVNONG KoL GLYYPAPNG TG dtaTpins. Tov evyapiotd emiong Bepud, yio
TIC TOAVTIHES GULUPOVLAEG, KOTEVOVVOES KOl EMONUAVGELS TOL KOTA Tr GLYYPAPN Kot

O10pH®ON ETCTNUOVIKOV EPYACIHOV OAN OVTA T YPOVIL.

XVIII



Oo Nrav mapdietyn pov, va unv evyapiotiom tov Avamd. Koabnynm k. K.
Mopaféha, mov mpwv 1 ovvtalloddtnon Tov omotedovoe pélog g Tpuyuehovg
YvpPovievtikng Emitponng, yuo Tig moAvTIEg mAVTO CUUPOVAES TOV GE €PELVNTIKO Kot
TPOCHOTIKO EMIMEDO.

Evyapiotd Oeppd tov Emik. Kabnynt x. L. [Mamovton, yo t ovclactiky forbeia
Kol 1N peBodikodTnTa, pe to omoia. pe Pondnoe va aviyetomion® SVOKOAlEG KOTE TNV
EKTTOVIOT TOL TEPAUATIKOD HEPOVG TNG OLATPIPTG.

[Tpog 6Aa ta péEAN Tov Epyactnpiov latpodikaotikng kot ToSikoroyiag, ekopdlm Tig
o OepUEG LoV EVYOPIOTIEG YO TNV GPHOVIKN cvvepyacio o€ OAOVE TOVS TOMELS avTd TO
ot

H ekmoévnon wog dtotpiPrg omoattel eKT0¢ amd EMGTNOVIKT KOTAPTION Kol EVOEAEXN
HEAETT), YUK amoBépato 1 avavE®on TV OToimV TPOYUATOTOEITAL 0mtd TNV oTHPIEN TOV
SV pog avBpormv. ['a to Adyo avtd, BEA® Vo EKEPAC® TNV ELYVOLOGLVT| OV TPOS TNV
OKOYEVELD OV Kol TOLG avOp®TOLG TTov NTaV dimAa Hov, yuw TV Nk vrwoompiEn, ™
CLUTOPAGTOCT, TNV KOTOVONOY KOl TNV LTOHOVH ov £0g1&av o€ OAN TN OldpKELD TNG

TP,

ABnva, Ampiloc 2016

[Mavayiwta A. Nikordov
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I'ENIKO MEPOX






KE®AAAIO 1
EIIIAHYIA

1.1.Ewayoyn

H emidnmyio elvor pio ypovie mdOnon opketd O100ed0pévn GTO YEVIKO
mAnBvopd (nepimov 1%), oe dropa OA®V TOV NAIKIOV Kol TOV 000 PUAMV. ZVUEOVO
pue tov Ilaykéopio Opyoviopd Yyeiog (World Health Organization, WHO),
vroAoyileton 611 50-70 ekatoppdplo AvOP®TOL GTOV KOGHO VITOPEPOVY OId KATOL0
HOPOY| ETANYING KOl LAALOTO 1] VOCOG £1val TEPICCOTEPO GLVNOIGUEVN GOTIC YMDPES TOL
TPITOL KOGUOL EMEWN TO OVTIETANTTIKA QAapuoka dgv givar dwabéoio 1 n drdbeon
T0VG etvon meplopopévn [Schmidt kou Schachter, 2014; Jones, 2016]. H emiinyia dev
elvar (e evioio VOGOAOYIKY] ovioTnTa, OAAG €ival €vo oOVOLO  OLUPOPETIKMV
dwtapay®v omov gpeavitovrar emavarlappfovopeva enelcdold EMANTTIKNG Kpiong,
AOY® poG VITapyovcsas SOUIKNG N AETOVPYIKNG EYKEQUAIKNG PAAPNG [Maguire ot
ovv., 2012]. H emdmmrikr kpion elvar éva emelicdoo  ovOUOANG MAEKTPIKNG
dpacTNPOTNTOS GE KAMOW0 ornueio tov gyke@dAov, mov apyilet OTav 1 MUK
eEMKOVOVIOL HETOED TOV VELPOVAOV OOTOPAGGETOL Y10, OTOOONTOTE AOYO, E
ATOTEAEGUO, 10 VITEPUETPT) KO OVOUOAT EKQOPTION €YKEPOAKDV vevpmvov [Clark
kol ovv., 2012]. Ot ek@opTicelg avtég TPoKaAoLV dlatapayEs TG Kivnong Kot g
avtiinymg tov yopov, mov &ivor pKkphg OdpKewg ARG €yovv TNV TAGM VO
emovoloppdavoviar. To ocvpmtdpato wov gueovifovtar eivar avaioyo pe v
avatokn 0éomn g MAEKTPIKNG €KQOPTIONG. XE TEPIMTOGN TOL CLUUETEXEL O
KWWINTIKOG QAO10G, Ol EMANTTIKEG KPIoelg Umopel va odNynoovv otV epedvion
OTaGU®V, Tov pmopel va givor KAovikol (tpopog ota dxpa), tovikol (kabnimon
dxpwv ce ovomaon) N pookAovikol (Tvaypota), Kobmg Kot YpNyopo ovoryokAEIGIHO
opBarpumv 1 BoABoctpoen kot dvckoAiio otnv opda. Edv coppetéyet o Bpeypotikdg
N 0 WKOG QA0S WITOPEL VO EUPOVIOTOVV OoONTIKEG, OMTIKEC, OKOVOTIKEC N
ocppnTikeéS Oowtapayés [Sveinbjornsdottir koar Duncan, 1993; Werhahn kot ocvov.,
2000; Pfaender kot cvv., 2004; Duncan, 2015]. Ztov kaBopioud g Papdntog g
vocov Aappdvovtor vroyn dvo aveaptnrotl pHetaEd TOvg TOPAYOVTEG, 1| £VINOT TV
CUUTTOUATOV KOl 1] GLYVOTNTO ELPAVIONG TOV EMANTTIKOV Kpicewv [Meinardi kot

ocvv., 1993].



H vevpovikn ekpoption mov mopatnpeitor oty emidnyio tpokoieitor omd
NV TUPodOTNON MG IKPNG Oouddag vevpavemv mov  evromiloviol oe  pia
OVYKEKPIUEVN TEPLOYN TOL EYKEPAAOVL, TOL OVOUALETOL TPWTOYEVNG €O0TIO.
Avatopkd, avti n meployn pmopet va epeaviletol omoAdT®Mg LUGLOAOYIKY. Xvvidmg,
JeV VIAPYEL TPOGOOPIGIO GHTIO TNG EMANYING, OV KOl Ol E0TIOKEG TEPLOYES TOL
TOPOVGIALOVV AEITOVPYIKT avouaAia TOAVOV Vo dpacTnPlomolovvTal omd PETUPOAES
oto aéplo Tov aipatog, oto pH, otovg niektpoivtec N otn dwwbecudTNTO NG
yAvkoing [Uribe-Escamilla kot ovv., 2007; Kadam kot ovv., 2007; Clark kot cvv.,
2012]. Eminnrtikég kpioelg umopet emiong va epeavicovy dtopa Ady® GAL®V aiTimv
Om®G T.Y. HOVUNG VEVPOAOYIKNG PBAAPNg mov mpoxkAnOnke omd vmoia, ovpaipia,
eyKeQaAitido 1| OnAnpiocn and apuoKa, cofopold TPAVUATIGHOD GTOV EYKEPOAO
petd omd tpoyaio atdynua M mTOon €5 VWYOLS, AOY® OULOPPAYIKOD EYKEPOALKOD
emeloodiov N epuedviong 6ykov otov gyképaio [Chen kai cvv., 2009; Kojovic ko
ovv., 2011; Dijck ka1 ovv., 2012; Maschio, 2012; You kot cvv., 2012; Szaflarski kot
ovv., 2014; Jones, 2016].

1.2.Eion emimyiog

H emimyia yapokmmpiletar donadne 1 nmpotomadng otav dev gppavileton
OVYKEKPIUEVO aVATOUIKO OTI0 TOV TPOKOAEL TIG EMANTTIKEG KpioElS, OmmG &va
TpOOU 1 éva VEOTAAGUO, OAAG pmopel var TpokAnBodv Ady®m HG KANPOVOUIKNG
AvVOUOAIOG TOL KEVIPIKOD VELPIKOV GUCTHUOTOS. X OVTEG TIC TEPUTTAOGCELS, M
avtiemAnmikn Oepaneio eivar ypovia Ko cuvnbmg Yoo oAOKANp1 T (o1 [Marini kot
ovv., 2003; Panayiotopoulos, 2005].

Agvtepomabng emAnyio yapoktnpiletor n ekONAMOT EMANTTIKOV KpiGE®V
AOY® OVOCTPEYIL®V N OVTILETOTICIU®V SOTAPUY®OV OTMG Ol OYKOL, OUATOUN AGY®
EYKEPAAMKOD EMEICOSIOV 1) TPAVUATIGHOV TNG KEPAANG, 1 VITOYALKOia, 01 AotudEelg
Tov unviyyov M n omoétoun otépnon oAkodA oe éva aAkooAkd dropo. H
OVTIETANTTIKY 0Y®YN G€ OLTEG TIG TEPUTTAGELG YOPNYELTOL LEXPL VO OVTILETOTIOTEL 1
TPOTOUPYIKN o1tior TOL TPOKAAEL TIC eMANTTIKEG Kpioels. Ot emAnntikég Kpioelg mov
aKOAOVOOVV €va eyKeQPAAKO €mEGOO0 N €vav Tpoavpaticpnd tov KNE pumopel va
npokorécovy avemavopOBwtn PAEPN oto KNX [Chen kou ovv., 2009; Maschio, 2012;
You kot ovv., 2012; Szaflarski kat ovv., 2014; Jones, 2016].



Ot popeég emnyiog xovv tagvoundel e dVO peydres opddes, T HEPIKN N
€0TIOKT Kol TN yevikevuévn emnyio. H ocvuntopatoroyio kédbe tomov eminyiog
e€aptdTot amd TNV EVIONION TNG VEVPMOVIKNG EKQPOPTIONG KL ard To Pabud e€dmiwong
™G NAEKTPIKNG dStotapayng o€ GAAOLG €YKEPAAKOVG vevpaves [Panayiotopoulos,
2005].

H pepucn 1 eotiokn emdnyio €xel eviomopévn €vapén Kol ol KpIiGewg g
umopel  vo  e&ehMyBobv o€ YEVIKELUEVOLG TOVIKO-KAOVIKOUG OTOGHOVE, Ko
dwywpiletoar og amAn kot cOvVOeT. LTV OmAN €0TIOKN EMANYIK, Ol EMANTTIKES
Kkpioelg Tpokolovvtal omd pio opdoa VITEPOPASTHPIOV VEVPOVOV TOL TAPOLGIALOVY
OVOUOAT NAEKTPIKT dpacTNPLOTNTA Kot TEPLOPIloVTOL GE L LEUOVMOUEVT] EGTIOL GTOV
EYKEQPAAOD, EVD M NAEKTPIKT dtatapoayn 0ev e€amhdveTat. Avtd To €100G NG EmANyiog
pmopel vo epeaviotel 6 0modNTOTE NAKic. X AVTEG TIG TEPIMTAOGELS, Ol acOeveig
dev mapovcslalovy andAE GLVEIONONG KOl GLUYVE EUEOVICOVY OVOUOAN KIVNTIKY
dpacTnpOTNTA G€ £va LOVO PEAOG TOV GAOUOTOG 1| 0€ piol OpAd HUMV TOV EAEYYETAL
and v meproyn tov KNX mov epeavilel ) dwotapoyn, VO UTopel va epueovicovuy
Kot aoOntikég datapayés. Xtn ovvletn eotiokn eminyio, ol acbeveic Tapovsialovy
ovvBeteg yevdarshnoelg, vonTikég dtatapayés Kot andielo cuveidnong. H kuvmrtikn
dvoAertovpyia pmopet vo copmepthapPavel Kivioelg pdonong, dtippoto Kot ommAELL
ovpwv. To 80% tov atouwv pe ovvhetn eotiokn eminyio epeavilel TIC TPAOTES
EMANTTIKEG Kpioelg o€ nAkia pkpdtepn amd 20 etov [Panayiotopoulos, 2005; Clark
Kot ovv., 2012; Longmore kot cuv., 2014].

Yy yevikevpévrn eminyia, ot emAnmTikég Kpioelg Eekvodv Tomikd oAAG
YPNYOPO EEATAMVOVTOL KOl TPOKOAOVV OVAOUOAN NAEKTPIKN EKPOPTION GE OAN TNV
EKTOOT TOV OVO MUCEUPI®V TOV EYKEPALOV, TOV GLVOOEHOVTOL | O)L OO CTAGUOVG
[Panayiotopoulos, 2005]. Ot acOeveic avtoil cuvnBwc Tapovstdlovy apEGMS ammAELD
ovveidnone. Ta &lon yevikevpuévng emAnyiag etvor 1 TovikokAovikn emAnyia (grand
mal), n apapetikn (petit mal), n pookAovikn emAnyio KoL 1| EMANTTIKY KATAGTOON
(status  epilepticus)  [Blumenfeld, 2005; Maguire kot ocvv., 2012;
https://www.epilepsy.org.au/sites/default/files/Seizure%20Smart%20-
%?20Classification%200f%20Seizures.pdf]. Zto &idn g yevikevpévng emnyiog
KOTOTACoOVTOL Kot ot TupeTikoi onacpol [Clark kot cvv., 2012].

H tovikoxiovikn emAnyio €ivor 1 7o Guyvil KOl 7O OPOUOTIKH HOPON
eminyiog, Omov o1 EMANTMTIKEG KPIOGELS TPOKOAOVV OTMOAEW GLVEIONONG TOL

akolovBeitar amd TOVIKY] dvoKapyio TOV AKpOV, TPOUO Kol KAOVIKY] (Ao LE
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extivaén tov akpov, eved PETd akolovbel pio mepiodog cvyyvong Kot eEAVTANGONG
[Bell ot ovv., 1997]. Zmv o@opetik] emAnyic, ol EWANTTIKEG Kpioelg
TEPIAOUPEVOVY aLTOUATIGHOVG Kal o ovvtoun (10-45 devtepdienta), amdToun Kot
avtomepropliopevn ommdAielo cvveidnong [Sadock xoar Sadock, 2011]. O acBevng
TPOoCA®VEL TO PAEHIO Kol avoryoKAEivel ypriyopa o PAEQapa yia éva ddotnua 3
¢wg 5 devteporéntov. To €idog avtd gppaviletar cuvnbwg oe acbeveic 3-5 etov Kat
dwpkel péyxpt v epnPeia [Clark kot ovv., 2012]. v pvokAovikn emAnyia, ot
emnnTikég Kpioelg mepthapufdvouy cdviopa €melcdOl GUOTAGNS TOV HVAOV TOL
umopel va emavalopfdavovior yio apketd Aemtd. Ot pvokiovikol omacpoi sivot
ondviot, eLEavioviol 6€ OmoldNTOTE NAIKIOL KOl GLYVA €IvVOL TO OTOTEAEGLO LLOG
puoviung vevporoytkng PAAPNS mov mpokAnonke amd vroéia, ovpaipio, EyKeQAAITION 1
ninmpioon and edappoka [Kojovic kot ovv., 2011; Dijck ko ocvv., 2012]. O
TUPETIKOL OTMAGHOL €ivol YEVIKELUEVOL TOVIKOKAOVIKOT KOt HIKPNG OUUPKELNG, TOV
epnpavifovrar cuyvotepa oe LKpa modtd nAkiog 3 unvaov £og S €TV, o acBéveteg
OV GLVOOELOVTAL A0 VYNAO TLPETO. AV KOL UTOPOVV VO TPOLOKPATHGOLV, £ivorl
KaAonBelg Ko Oev mpokadovv Bdvato, vevporoyikny PAAPM, TpavLUATIGHO 1)
dwtapayés ™G MAONong Kot omévie  amaitohV  POPUOKEVLTIKY]  OVTIUETOTION
[http://www.health.vic.gov.au/edfactsheets/downloads/febrile-convulsions-in-

children.pdf; Hirtz, 1989; Clark ka1 cvv., 2012]. H emiAnmtiky katdotoon (status
epilepticus) yopaxtnpileton omd TOPATETOUEVO EMEICOOI0 ONACUDV  SLOPKELG
peyodvtepng tov 30 Aemtdv 1 amd Sd0)IKA EMEGOON. CTACU®V HIKPOTEPNS
OLIPKELNG, KATO TO LEGOSIUGTILOTO TOV OTOIWV 0EV OVAKTATOL TANPOS TO EMIMEDO

ovveidonong [Mnevérov kat 'ovpodxac, 2002].

1.3.Avtipet@mon eninyios-Mnyoviopog dpaons avTIEMANTTIKAOV QUPRIK®OV

O Mo 0omOTEAECUOTIKOC TPOTOG OVIWUETOTIONS 1TNG emAnyiog eivor m
eopuokofepameio. XN onuePV ETOYN LIAPYOVV OPKETO AVIIETIANTTIKA (POPLOKOL
OV UHEWOVOLV 1 eUmOSIfovV TNV EUPAVIOT EMKIVOLVOV EMANTTIKOV KPIGEWV GE
nepinov 70% twv acBevov. Zvykekpyéva, oto 50% tov enNnTKOV acbevov
pumopovv va eAexfohv amdAVTO 01 EMANTTIKES KPIGELS, EVO TOVAYYIGTOV GTOVG HGOVG
amd TOVG VLTOAOUTOVS EMITLYYAVETOL ONUOVTIKY PeAtioon g KotdoToong Toug.
YKOTOG TNG OVTIEMANTTIKNG OepamevTIKng aymyNg elvatl 0 EAEYYOG TOV EMANTTIK®OV

KpIoE®V LE TN GLVEYT O10THPNCT OPACTIKAOV EMTESMV TOV PUPUAKOV GTO TAACLLOL KOl
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and ekel otov eykepalkd 1616 [Perucca, 2009; Schmidt kot Schachter, 2014; Jones,
2016].

Ta @dppoko mOv OpOVV OMOTEAEGUOTIKE OTN HEI®ON TOV ETANTTIKOV
Kpioewv, it avacstéAAovv TV Evapén TS NAEKTPIKNG EKPOPTIONG OTNV €0Tia, ElTE,
ovvnbéotepa, eumodilovv Tn O1Ad00N NG AVAOUUANG MAEKTPIKNG EKQOPTIONG OF
TOPAKEIUEVEG TEPLOYES TOV EYKEPAAOV. ZVYKEKPIUEVA, TO OVTIETIANTTIKE QOPLOKO
OV YPNOILOTOOVVTOL £XOVV TOIKIAAOVS UNXaVIoHoVS OpAcng Tov mePIAaPdvouv
KATOOTOAN NG Tayeiog Kot vepPOAKNG TLPOSOTNONG TV VELPOV®V GTIG GLUVAYELS,
gvepyomoinon TV LTOSOYEMV  TOL  JEYEPTIKOD  YAOLTOUVIKOD optvo&éog N
TOPEUTOIION TOV VTOOOYE®V TOL OvOGTAATIKOV vevpodlafifact GABA. Opopéva
OAVTIEMANTTIKA amOKAEIOVY TOVG SVAOVG WOVIWOV AGPECTION, EVAD HEPIKA EVIGYHOLV
™m OpactnpotnTo TV vevpodwPifactdv GABA [Faingold kot Browning, 1987,
MacDonald kot Kelly, 1993; Davies, 1995; MacDonald xat Kelly, 1995; Czapinski
kat ovv., 2005; Sills, 2011; Conway kot Henry, 2012; Rogawski kot Cavazos, 2014;
Jones, 2016].

H emoyn g QopUOKEVTIKNG OVTIETANTTIKNG OY®YNS Yl TV KOTOGTOAN 1|
™ HelwoN TG oLYVOTNTOS TOV EMANTTIKOV Kpicewv gaptdton omd 10 €100g TV
EMANTTIKOV  KPICEMV KoL TNV OmTOTEAECHOTIKOTNTO TOVL @Qappdaxkov. 'Etotl, ot
TOVIKOKAOVIKEG KPIoES avTLETOTILOVTOL SOPOPETIKG OO TIG OPOIPETIKES KPIOELS.
Awopopetikd gapuako pmopel va ivor €£l00V AmTOTEAECUATIKG KOL 1) EMKIVOLVOTNTO
TOV POPUAKOV CLYVO amoTEAEl GOPOPd KPP0 GTNV EMAOYY| TNG QOPUAUKEVTIKNG
ayoyng [Faingold kot Browning, 1987; MacDonald kot Kelly, 1993; Davies, 1995;
MacDonald kot Kelly, 1995; Czapinski kat cvv., 2005; Sills, 2011; Conway «at
Henry, 2012; Margolis kot cvv., 2014; Rogawski ka1 Cavazos, 2014].

H 066on ka1t n ovyvomta Yopiynong TovV OVIIETANTTIKOV QOPUAK®OV
kabopiloviar amd 10 Ypovo Nuicelag (mNg Tov KabBevog. Apyukd xopnyoLvTaLl LKPES
d00¢€lg Tov ot cvvEyeln avEdvovion Pabuaio pExpt va edeyyBovv ot kpicelg 1| va
enpoviotoHv tolikd eovopevo [Perucca, 2009].

H nuepricla moocdt o TOV QVTIEMANTTIKOD QAPUAKOL TPETEL VO YopTyEiToL
o 660 T0 dVVATOV AMyOdTEPES OOOELS, MOTE VO, €ival o €OKOAO Yo TOV acBevi va
epapuolet to Bepamevtikd oynua. Ta teplocOTEPO AVTIETANTTIKA, OTAV Y0P YOoUVTAL
oe &volqueoec muepnoleg 00celc umopel vo divoviow 00 QOPEG TNV MUEPO.
Avtieminnrikd  @dppoka mov €xovv  peyalo ypdvo muicswg Long, Ommg 1
eowvoPapPitdin, pumopel vo yopnyodvior HOVo pio opd MUEPNOIMS TPV amd TNV
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KOTOKALOT. X& TEPIMTOON MOV OMOLTOVVIOL TO OVTIETIANTTIKG va yopnynbodv oe
VYNAEG NUEPNOLEG OOGELS TPOTILATOL 1) KOTAVOUTY TOVG € 3 1 4 OOGEIS TNV MUEPA Yo
va gloytotomonBovy ol avemBounteg evépyeles, OTmg 1 vTvnAia, Tov oyetilovron pe
VYNAEG GLYKEVIPOGEIS TOL QapudKkov oto aipa. Koatd kavova to pikpd moidid
BlopetaTpémouvy oL OVTIETMANTTIKA APLLOKO TAXDTEPO OO TOVG EVIAKEG KO YL AVTO
OTO TOOLQ TPETEL VAL YOPNYOVVIOL GE TEPIGGOTEPEG KOl PEYOAVTEPES OOGELS aVdL
yoypoupo  Bapovg oopatog [Warner ot ovv.,, 1998; Perucca, 2005;
Panayiotopoulos, 2010].

H évapén g Bepanciog mpémet va yiveton kot Kavovo, Pe Vol OVTIETANTTIKO
QAPLOKO, TOV OTIG TEPLOCOTEPES MEPUTTMGELS OPKEL Y10l TOV EAEYYO TOV EMANTTIK®OV
Kpioewv. XtV eKTIUMOM NG  OMOTEAECUOTIKOTNTOG NG  OVTIEMANTTIKNG
(QOPUOKEVTIKNG ay®YNg AauPdvovtar vmdymn ot enidPOCEL 6TV €VTAcT KOl TN
ovyvoTNTO ERPdVioNg TV kpicemv [Meinardi kot cvv., 1993]. Av 1 Bepaneia pe éva
uoévo @apuako dgv eivor amotedeocuatiky, pmopet vo mpootebel ki Eva devTEPO
Qapuoko oto Oepamevtikd oynuo. H  oAlayn tov Oepoamevtikov  oynUoTOg
dwkarodoyeiton pdvo dtav ot kpicelg cuveyiCovtat Tapd T VYNAEG CLYKEVTIPMOGELS GTO
aipo  tov  TPOTOL  EOpUAKOL N OtV EUEAVICTOOV  onuela  To&KOTNTOC.
XpNoonoinon mePIocOTEPOV TV V0 AVIIETIANTTIKOV QUpUAK®V omaving givot
aroapaitn [Cretin kou Hirsch, 2010; Brodie xou Sills, 2011; Brodie, 2015].

H yopnynon tov aviiemAnntikdv eoapudkmv tpénet va coveyileton yia tpia
TOVAGYLOTOV XPOVIDL A TNV EUPAVIOT NG TeAevtaing Kpiong. Tuydv mapdtocn g
yopnynong Ba e&aptndel amd 10 €id0g TV Kpicewv, TNV EVKOMA 1 Un TOVL EAEYYOL
TOVG KO TNV NAEKTPOEYKEPAAOYPAPIKY| E1KOVa [Panayiotopoulos, 2010].

Ave&opmtog Tavtmg omd o Topondve, dtakom e Oepaneiog emPaiieTon 5
xpovio. petd v tedevtoio eminmtikn kpior. [MBavomta vrotpomng vdpyel 6to
15% mepimov TV mepTOCE®Y. ATOTOUN SLOKOTH TOV OVIIETIANTTIKOV QOPUAK®Y
EVEYEL TOV KIVOLUVO ETOVELPAVIONS TOV EMANTTIKOV Kpicewv, Tov pmopel va pOdoet
péxpt Katdotaon status epilepticus. ['a Tov A0Y0 avtdv 1 dtakomn Tpémel va yiveTon
Babuaing og dtaonuo pnvav. To 110 woydel kot oty mepintmon aAlayng omd éva
OVTIETANTTIKO QAPUOKO G GAAO ToL Tpémel emiong va yivetor PBobpaiong oe
dwaotnua efdopddmv. Ta aviiemAnmTikd edppoko TpokaAovy eVCLUIKY ETAY®YN UE
OMOTEAECUO, VO EAQTTAOVOLY TN OPOCTIKOTNTO GAA®V GUYXPOVOS YOPTYOLUEV®DV

eoppdkov [Raymond, 2007; Hixson, 2010; Sander, 2015].



Ytov QvBpmmo 0 KivOuvog TPOKANOTNG CLYYEVAOV OVOUOAM®Y TOL gUPpHov
AOY® MYMG QVTIEMANTTIKOV QapUAK®V elval TpakTikd pkpos. Toxdv dakonn g
Oepanciog otn ddpKel TG KOMoNG Ba TPOKAAEGEL LTOTPOTN TOV KPIGE®V, TOL M
enidpaor| Tovg oto EUPPLO dev givar YvwoTy| Kot dev pmopet va vrootnprydel 6t eivon
Myotepo emPAaPNG amd T QAPUOKEVTIKN ay®yn. [V avtd N aviiemAnmtikg aywoyn Oao
npénel vo cvveyiletar katd ™ Sdpkelo e komong [Dolk ko McElhatton, 2002;
Pennell, 2005; Hernandez-Diaz kot ouv., 2012].

Emumiéov 1oV aviemAnmrikov eoppdkov égovv dokipactel Bepameieg mov
nepthapPdvovy vevpoyeipovpyikég eneppdoetg (20-30% acbevov PacaviCovror amd
EMANTTIKEG Kpioelg Kou 1 pappoakodepaneio dev lvol AMOTEAECUATIKY), EVOALAKTIKES
dtarteg (ketoydvog dlarta), Yoen Tov eyKeQPAAOL, HETANOGYEVOT PAAGTOKVTTAPMV Kol
QUPILEYOLLEVT XPNOT LTPIKNG papryovdvag [Jones, 2016; Killestein, 2016; Reddy kot
Golub, 2016]. H ketoyovog diaita ypnoyLonoteitol g eVOAAAKTIKO HEGO Pedtimons 1
Kol eEGAeYNC TS PapprokoavOeKTIKNG emAnyiog Kat eivan dlota mAovclo 6€ Mrapd,
EMOPKNG GE MPWOTEIVEG KOl OTOYN G€ vOUTAVOpaKeS, N omoio £xel oyedlOGTEL Yoo Vo
ppeiton moAAEG amd TG Proynukég HeTABOAEG TOV GUVOEOVTOL LLE TV TOPOTETALUEVN

vnoteio [Baranano kou Hartman, 2008].
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KE®AAAIO 2
ANTIEIIIAHIITIKA ®APMAKA

2.1. Evoaymyn

2N ONUEPIVI] EMOYN, TO OVTIETANTTIKA QAPUOKO 7OV YPNCULOTOLOVVTOL
Kupimg otov EAL0OIKO XMpo Ko To omoio. peAetnOnkov Ge avth Tn O100KTOPIKN
dwrpfn] elvar n  aBocov&idn, to Poimpoixkd o0&y, M Prykapmatpivn, 1
yrapmromevtivn, N KapPapalenivn, n Aakocapion, n Aapotpryivn, n AefetipakeTaun, n
ovkapPBalenivn, N TPEYKOAUTOAIVT, 1| TIOLYKAUTIVY), 1] TOTPOUATY), 1| GotvoPapPitdin
Ko 1 eovoutoivn. H ymukn doun tov 0eKoTeEGGEp®VY AVIIETIANTTIKOV QOPUAK®OV TOL

peretnOnkav mapovcidletot 6to Tynua 2.1.

2.2. AvBocovgpion

H oBocov&ion [(RS)-3-a1BvA-3-peBur-mtvoporidivo-2,5-610vn] (Zynpa 2.1.)
elvat éva avTIEMANTTTIKO QAPLLOKO TTOVL 1 XPNon Tov gykpidnke 10 1960 omv Evpomn
yw TN Oepamneia ™ emAnyiog wg povobepaneio 1 6€ cLVOLAGUO HE GAAL PAPLLAKO
(http://livertox.nih.gov/Ethosuximide.htm). To @dppako kvkAogopel otov EALadKO
Y®po Kupiwg pe v eumopikn ovopocio Zarontin (IL.O.E.T. A.E.) [AiBocov&yuion,
Fainvoc]. H atBocov&idn evoeikvotal kupimg o€ TOMIKES AQOIPETIKES KPIGES ™G
povoBepaneia 1 va ocvvdvaotel pe GAAO avtiemAnmTikd @dppoako. H covvinOng
nuepnota Bepamevtikn d6on g atbocovEiiong kKopaivetar and 500 émg 2000 mg. H
a19ocovEion avrevdeikvotol o dropa pe vrepevauctnocio ota covvipidw [Tenney
kot Jain, 2014; Vajda xon Eadie, 2014].

O unyoviopog dpaong g atBocov&iong mepthopupdvel Tov amoKAEIGUO
npotiotmc v T-tomov dtavdov acfeotiov (Ca") otovg Buhapkodc VevpdVes, Kat
TOoVAOC Kl GAA@V Kotyopldv oadAwv oviov [Patsalos 2005; Zamponi kot cuv.,
2015].

H a1Bocov&ytion amoppopdrtol TANpmG HeTd TV amd TOL GTOUATOG YOPNYNOoN
Al TO YOOTPEVIEPIKO GOANVA KOl O1 LEYIGTEG CVYKEVTIPMOGELS TOV QPUPUAKOV GTO aiplal
epeavifovion o€ 3-5 OPEG, EVO 01 GLYKEVIPMOGELS TNG OTAOEPOTOMUEVIC KATAGTAONG
emtvyydvovtal péca o 4 pe 7 nuépeg [Martindale, 2007]. To @dppoko gpeaviCet
koA Prodabecipotnta (95-100%) kot ypoappky| eoppokokvntikn. H atBocov&ipion
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Yynuo 2.1: H ynuikn dopn Tov 0EKOTEGOUP®V AVTIETIANTTIKOV QOPUAKOV OV peAeTHONKaV.
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éxet 6yko katavoung 0,7 L/kg kon katavépetor oe OA0 T0 GO, OAAL SV GLVIEETAL
ONUAVTIKA PE TIG TPpWTEIVES TOL TAdouatog [Patsalos, 2005; Vajda ko Eadie, 2014].
H a1Bocov&uion Propetatpénetal KTEVOS 6T0 NIap UECH VOPOELAI®ONG PO Eval
KOplo peTaPOAITN, OV €ivol QOPUOKOAOYIKA AOPOVIG, KOl OTEKKPIVETOL GTAL OVPO
Kupiwg VO TN HopPY] TOv HETAPOAITN TG, eAevBepov 1 culevypévou, Kot TEPITOL
katd 12 pe 20% wg untpikr| ovcsia. O ypdvog nuicelag {ong g atBocoviiuiong tvat
nepimov 40 émwg 60 dpeg oTOLG EVIMKES, evdd ota Toudld givor mepimov 30 dpeg
[Martindale, 2007; Vajda xotr Eadie, 2014]. Ot Ogpamevtikés GLYKEVIPOGELS TNG
atfocovgpiong kopaivovtar and 40 émg 100 pg/mL, evd cUYKEVIPOGELS LEYOADTEPES
am6 100 pg/mL Bewpovvion tofikés. H atBoocov&ipion domepvd Tov TAaKOLVTO Kot
anekkpivetar oto puntpkd ydio [Hiemke kou ovv., 2011; Davanzo kot cvv., 2013;
http://www.globalrph.com/labs_drug levels.htm].

XTI MO CLYVES OVEMBOUNTEG EVEPYELEC OV UTOPEL VO EUPAVIGTOVV GTOV
acBev) AOyow AMyng g arBocovEiong mepthapfdavoviol yootpikn dvceopioa,
vavtia, épetol, avopeéia, AOEvyyoc, aArd kot otatapayés and to KN, dnwg vrvnAia,
CaAn, olyyvon, abmvio, xeeorodyla, koOmmon, ota&io, Katdbiwym kot gveopia.
Yroviog  pmopel  vo EUEOVIOTOVV  YUXMOOIKEG — KOTOOTAGES,  OVTIOPAGCELS
vepevacOnciog, Aevkomevia, MNOCWVOPIMO, OKOKKIOKLTTOPALLIO, —TOAVLOPPO
epvOnua, ovvopopo Stevens-Johnson, epvOnuATOING AVKOC, MTOTIKN 1 VEQPIKN
averapkeln. Ot avemBounteg evépyeleg 1oV QOPUAKOL &ivol 00GOEEUPTMUEVES
[https://www.nlm.nih.gov/medlineplus/druginfo/meds/a682327.html;http://www.eme
dicinehealth.com/drug-ethosuximide/article em.htm; AiBocov&pion, I'ainvog).

H a1Bocov&yuion yevikog dev emmpedlel onuaviikd to enimedo TV GAA®V
OVTIETANTTIKOV QOPUOK®OV OTO Oipo, ov kot avéavel mbovog to emimedo NG
eawvvtoivng otov opd. Ta eninedo aBocovEpiong pmopel gite va avénbodv gite va
pebodv and 10 Pormnpoikd o0&y, evd mBovog peidvovtol and v KopPoapalenivn
Kot TV Tpyudovn [Perruca, 2005; Martindale, 2007; AiBocov&iuidn, F'ainvoc].

[Switepn mpocoyn amouteiton katd TN Yopnynon g aibocoviyiong oe
TEPIMTOON NIATIKNG 1 VEPPIKNG PAEPNC, KOBDG Kol TEPLOOKOG EAEYYOG TNG NOTIKNG
N veppwng Aertovpyiog. Emiong, sivar ovvatdv va mpoxAnbovv dvokpocieg tov
ailaTOC Kol yu ouTO GLVIGTATOL TEPLOJKOG OUUATOAOYIKOG EAeyyog [ABocoviiuion,

[oaAnvog; http://www.emedicinehealth.com/drug-ethosuximide/article em.htm].
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2.3. BaAmpoiko O&Y

To BaArmpoikd oL [2-mpomvronevtooikd o&0] (Zynua 2.1.) elvar éva moid
QVTIETANTTIKO QAPLOKO OV £YKpiOnke Tpdt @opd T0 1978 and tov Food and Drug
Administration (FDA) otig Hvopéveg Iolteiec g Apepwng. To odppoko
Kuklopopel otov EALadkd ympo kupiwg pe v gumopikr] ovopocio. Depakine
(Sanofi-Aventis A.E.B.E.) [BaAnpoiko O, I'aAnvoc]. To Baimpoikd o&h evdeikvutal
YO TIG YEVIKELUEVES TOVIKOKAOVIKEG KPIGELS, TUMIKEG Kot dtumeg apoipéoelg (petit
mal), Y10 TIG E0TIOKEG EMANTTIKES KPIGEIS, KOOGS Kot 6T LVOKAOVIKNY emAnyia, Kot
YOPNYEITOL CUUTANPOUOTIKA HE GAAN OVTIETANTTIKO PAPUOKO GTNV OVTILETMOTION
avlektikov ot Oepameion  popedv emnyioc. Emiong, 10 Paimpoikd o0&y
ypNoonoteitor ®g povobepaneion | 6€ GLVOVACUO LE AVTIYLYOCIKE PAPLLOKO Y10l
TNV OVTILETOTION NG 0&elag poviog encdn Exel Ppedel amotedespotikd otov EAeYY0
NG TOPOPUNTIKNG, EMBETIKNG KOl AVTOKOTAGTPOPIKNG CUUTEPLPOPAS KOODS Kot TNG
CLVAICONUATIKNG aoTABE0G TOGO GE OPYOVIKA £YKEPOMKA GUVOPOUN, OGO Kol OTN
LETOLYLOKT] KOl OVTIKOWVOVIKY] dwotapay] tpocomikotntas. H ocvvndng nuepnoa
Bepamevtikn 66om tov Painpoikov o&éog kat Tv aidtwv tov givor 20-30 mg/kg. To
BoaAmpoikd 0&H avrtevoeikvutan oe acBeveic pe ofela 1 ypdvia nratitida, £01KE o€
dtopa pe TPOCOTIKO 1 OIKOYEVEINKO 10TOPIKO cofapng nratitidoag mov oyetileTon pe
Qappoka, Kabng kot og nrotikny Topevpa [Baimpoikd O&Y, INainvac].

O punyavicpog dpaong tov PBornpoikod o&éoc mepthapPdvet:

e Evodmwon g dpactnprotntag tov y-apvoBovtupwod o&éoc (GABA) péowm
TOWIAA@V LIMYOVICUOV, OTOS ayoVIoTIKY dpdor otoug GABA-A kot GABA-
B vmodoyeic, avactoAn tov kotafoMopod 1 NG EMAVOTPOCANYNG TOL
GABA, mov oyetiletor pe TIg ayyOAVTIKEG TOV 1O10TNTEC.

e  Meiwon ¢ TPOCLVATTIKNG VIOTOUIVEPYIKNG OPACTNPLOTNTAG TOV GLVOEETOL
LE TNV OVTILOVIOKT OpAcT TOV.

e PuBuon G oepoTOVIVEPYIKNG AElTovpyiog Kot avEnon TV  EMTES®MV
ogpOTOVIVIG OTOV €£MKLTTAPLO YDPO 7OL OONYeEl OTOV TEPLOPIGUO TNG
EMOETIKNG, TOPOPUNTIKNG, OVTOKATAGTPOPIKNG GUUTEPLPOPAG 0 0GOEVEIS LE
LETOLYLLOKT] 1] OVTIKOWVOVIKY S10TOpa Y] TPOCOTIKOTNTAG.

o ATOKAEWOHOG TOV OOA®V  VOTPIOL KOU OVOCTOAN 1TNG EKTOAMTIKNG

dpacTNPOTTAG TOV 1OVIOV vaTpiov TOL GYETI(ETOL LE TOV TEPLOPIGUO NG
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EMANTTIKNG SpacTNPOTNTAG KOl OTOTEAEL VTOKEIUEVO VEVPOPVGIOAOYIKO
unyxaviopo otafepomroinong g d1dfeong ot MoK dtotapoy].

e AvootaAitikn dpdon eni towv T-tomov ddAwv acPectiov mov oyetileTon pe
TNV OVTILOVIOKT dpdoT Tov.

o [lBavn pvBuiotikn dpdon oe éva e€aptapevo amd to ATP vrotimo dtavimv
KoAMov mov @oaivetor va eivor Wdwaitepa oNUOVTIKOS Yoo T pvOHIoN TG
aneAeLOEPOONG TNG VIOTOUIVIC.

* AvootaAtikn opdon, mopdopoto pe to AiBo (Li) oto cvomnua adevulikng
KukAdonc-cAMP Kot 61O GLOTNLLOL QwcpoMTdon CB-
TPUPOCEATIOVAOWVOCITOANG  (IP3)/d1akvioyivkepoing (DAG), to  omoia
EUMAEKOVTOL OTN VOPAOPEVEPYIKY] KOL GEPOTOVIVEPYIKT] VvevpoolaPifacn,
avtiototya [Kapriopasitov ko Ztepyiov, 2009].

To BaAmpoikd o0&V kol To. GAATO TOL ATOPPOPOVTAL TANPMOS KL TAXEMG UETA
TNV omd TOL CTOUATOG YOPNYNON OO TO YUGTPEVIEPIKO COANVO KOl Ol UEYIOTEG
GUYKEVTPAOGELS TOL Qoppdkov oto aipa egpeaviCovrar oe 0,5-2 dpeg pe tayeiog
ATOOEGEVONG OKELAGHOTO Kol o€ 3-8 peg He €VIEPOSOAVLTE dlokia, €V Ol
GLYKEVIPAOGELS TNG GTOOEPOTOMUEVTG KATAGTAOTG EMLTLYYAVOVTAL LEGO GE TTEPITOL 2
pe 4 nuépec. To eapuaxo gpeaviler 100% PBrodwabeoyotnta mov dev ennpedletal
amd TN ANY”M TPOPNS, EVO G€ TTEPimToN Tov yopnyndel katd t Odpkela 1 petd To
QoyNTod HEIOVETOL HOVO 0 puOudc amoppopnons. To @dppako dev KATOVEUETOL GE
peydro Babud oe 6Ao 10 copa, ondte gueavifel pikpo dyko kotavoung (0,15 Lkg),
evd mapovoldlel onpoviikod Pabpod (90%) ovvoeon pe TG TPOTEIVEG TOL
TAAOUOTOS. AVTO €Yl G AMOTEAEGO. VO UMV LITAPYEL YPOUUKT GUGYETION UETAED
000NG Kol GLYKEVIPOGONG TOV QUPUAKOL GTO TAACHO KOl OlopopeTikoy Paduov
dloakvpavon  katd T otafepomomuévn  katdotoon  petald NG GUVOAIKNG
oLYKEVTPOONG PAATPOTKOD 0£E0C GTO TAAGLO KOL QUTHG TOV OOECUEVTOV PAPLAKOV
[[chimura kot cvv., 1985; Greenberg, 2003; Patsalos, 2005]. To PoAmpoikd 0&H
Plopetatpémeton €KTEVOC OTO MTmOpP HE SAPOPOVS TOADTAOKOVLS TPOTOLS, TOV
nepopPdvoov B ko m-ofeidwon péow twv 1ooeviopwv CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19 xor CYP2B6, kot xatd éva peyGrho HEPOG HECE® YALKOLPOVIOOTOINGNG.
2uvolikd 25 drapopetikol petafoiriteg Tov faimpoikon 0&Eog £xovv Tavtomomei, ek
TOV OTol®V peptkol gival eappakoloykd dpactikoi. To 1010 to dppako oev endyet

™ POUETATPOT TOV, EVAD PAPLLOKO TOV ETAYOVLV T NTOTIKE VLU0 LTOpPOVV Vo TNV
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emroyvvovv. To edppoko anekkpivetol oto ovpa katd Eva pkpd Tocootd 1-3% mg
UNTPIKN ovoio Kot 6Yed0V TANPWS VIO TNV HOPEY| TOV HETARBOMT®V TOV, VA £val
HKpO TOGO0TO OMEKKPIVETOL GTA KOTPAVO, KOl GTOV €KTVEOUEVO aépa. O ypOVOG
nuioelag Lomng Tov Painpoikov o&éog oe povobepaneio eivar 7-20 dpec, mov pmopet
va PelmBel péyxpt V0 POPES amd TNV TAPOLGIN AAADV AVTIETIANTTIK®OV QAUPUAK®OV TOL
endyovv ta nmatikd Evlvua [Greenberg, 2003; Patsalos, 2005; Martindale, 2007]. Ot
BepamevTikéc cvykevipmoelg Tov Paimpoikod oféog kvpaivovior omd 40 £wc 100
pg/mL, eved ovykevipmoelg peyolvtepes amd 100 pg/mL Bewpovvror To&ikég
[http://www.globalrph.com/labs_drug levels.htm; Hiemke o1 ovv., 2011]. To
BoaAmpoikd o&D damepvd TOV TAAKOVLVTO KOl OTEKKPIVETOL KOTA €va UIKPO TOGOGTO
670 UNTPKO YaAa [Martindale, 2007].

2T O CLYVES OveEMBOUNTEG EVEPYELEC OV UTMOPEl VO EULPAVIGTOVV GTOV
actevi] AMdy® Ayng tov BaAmpoikod 0&éog meprlapfavoviol yaoTpikog epediopog,
vovtia, épetot (YU ovtd €ivor TPOTIHOTEPO VO YPNOLUOTOOVVTOL EVIEPOSIOAVTA
owokia), amoAelr | aHENON TOL COUATIKOD PAPove. Emavidtepo £xovv ovoeepbet
vovnAia, keporaiyia, (dAn, Tpouog, ata&io, dvcapbpia, KO, TAPOSIKN aAOTEKIM,
Opoupomevia, Aevkomevio ko mMmowowoeiMa. H mmotwikn PAAPN mov umopel va
TpokaAEsel elval cofapr) aALG covioTata Propel va givor Bavatnedpa, Eved oravimg
&xovv avopepBel maykpeatitidn, vrepappovionpic, vreEpyYALKOUio Kol StoTopoyEg
KOUKAOVL 1 apnvoppowa [Barrpoikd O&D, Iainvog; Valrpoic Acid, FDA, 2015].

To PaAmpoikd 0EL oAANAEmOPa pe GAAQ cuyyopnyoOUEVA QAPULOKO KoL
umopel vo eVioyOoELl TN OpACT TV VEVPOANTTIKAV, OvOCTOAéwv ¢ MAO,
avTikotadMrTiKov Kot Beviodtalentvay, Kobmg eniong vo EMTEIVEL TNV KOTOGTOATIKN
Opaon TOV NPEUCTIKOV Kol TOV owvortvebpatos. To Baimpoikd o&h unopel va avénoet
TIG GUYKEVIPAOGEIS OGAA®V OVTIETANTTIKOV QOPUAK®V O©T0 TAACUHO, OTMG NG
QowvoPapPrtding, ™G TPOOVNG, NG QOVVTOIVNG, TNG AQUOTPLYivng Kol €vOg
gvepyoL petoforitn g KapPapalenivig, Kol G OVTEG TIG TEPUTTAOGELS ATOLTEITOL
pelwon ¢ d00NG TOV POPUAK®V QLTOV KoM Kot Kotd 1o fucv. Odppoko 0Tme n
kapPapalenivn, n eawvotoivn, N eavoBapPLTdin, N LEPAOKIVN KOl 01 KOPUTOTEVELLEG
LELOVOVV TO. EMIMESE TOV GTO aipla, evd EdppoKka pe VYNAS Pabud cdvdeong pe Tic
TPOTEIVEG, OMWG M oompivn, 1 CYETWIv, 1N gpvBpopvkivn kol 1 EeAuTapdTn
avEAvouVY Ta EMITESA TOV GTO Qipld. X& TEPIMTWOT GLYXOPNYNONG TOL e KAovalemaun
pmopel va mpokarécet status emAnmrikev apopecenv [Webster kot cuv., 1984; Glue

kot ovv., 1997; Patsalos P, 2013; BaAnpoiké O&0, I'ainvog].
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To Boimpoikd o0&V mpémer va yopnyeitor KOAVTEPO LETA TO YEOLLOTO, TPOG
ATOPLYN YACTPIKAOV STAPUY®V (EKTOG €GV TPOKEITOL Yo EVIEPOSIOAVTAE dloKia).
[Tpwv Vv évapén g Bepameiog, €01kd oe acbeveic pe 16TOPIKO NIOTIKNAG VOGOV,
OLVIGTATOL EPYACTNPLOKOG €Aeyyog TG Mmatikng Asttovpyiog (kvpiog SGOT ko
OAKOAIKNG @wo@atdong), mov Bo mpémel va emavaiapfavetor Kabe pnvo yio to
TpdTo €€dunvo ¢ OBepameing Kol KATd opotOTEPE OLCTNUOTO GTI GULVEXELN. X€
TEPIMTOON STOPOYNG TNG MNTOTIKNAG AErtovpyiag 1 €6V TOPOLGLUGTOVV KAVIKA
onueia nratotoéikodtnrog (advvapio, adtabecia, avopeéia, AnBapyoc, iktepog, EUeTor)
emPdrietan dpeon dakonn tov eapudikov. Ot acBeveic Tpv v Evapén Kot KOTA T
owdpkeln g Oepomeiog pe PoaAmpoikd oEL ocvviotdtow Vo vroPdAloviol Ge
EPYOOTNPLOKOVG EAEYXOVG TOL OPIOLOD TOV MUOTETOAM®V Kot TOV YpOVOL PoTg Kot
méng tov aipotoc. EdiKd o€ TEPMTOGEIS CLYYOPNYNONG HE QAPLOKO  TOV
emnpealovv v TEN TOV AUOTOG, OTALTEITOL TPOCOYN Kol AETTOUEPNG EAEYYOG TOV

xpdvov pobpoppivng [Bainpoikd O&H, l'ainvog; Valrpoic Acid, FDA, 2015].

2.4. Byykapmatpivny

H PBuyxopratpivny [(RS)-4-apvoeé-5-gvoikd o&0] (Zymua 2.1.) elvar éva
doUKd avAA0YO TOV avacTaATIKOD vevpodwaPifacty GABA mov eykpifnke yio mpmt
@opd oto Hvouévo Baciielo to 1989, ko 1o 2009 amd tov FDA oti¢ Hvouéveg
[ToMrteiec g Apepikng [Johannessen kot cvv., 2003; Mudiam kot ovv., 2012]. To
Qapuako KukAoeopei otov EAAadIKS xdpo kupimg pe v gumoptk] ovopocio Sabril
(Sanofi-Aventis A.E.B.E.) [Biykaumoatpivn, ['aAnvog].

H Prykauratpivn evoeikvutal ©g ocopumAnpouotikny 0Oepomeio pe GAla
QVTIETANTTIKO QApULOKa o€ avOeKTIKN €0TOKT emAnyion pe 1 Yopic OEVTEPOYEVN
yevikevorn, povov Otav OAot ot GAAOlL cvvdvacpol QapPUAK®V  amodelydnKav
OVETOPKEIG 1| UN avekTol, kol o¢ povobepancio oe Ppepikodc onacuovs (chvopopo
West) mov oe avtég Tic mepimtowoelg  Oepomneio mpénel va kabopileton poévo omd
€0V otV emAnyia, otn vevporoyia 1| otnv modatpikn vevporoyio [Goa Kot
Sorkin, 1993; Lehner kot cuvv., 2007]. H cuvifng nuepnowa Bepamevtiky d66m g
Brykaumroatpivng kopoaivetrot amd 1000 émg 3000 mg [Patsalos kot Bourgeois, 2014].

H Bryxopmatpivn av kot etvar dopkd avaroyo oo GABA de cuvoéetan e
to0ug vtodoyels GABA, aAld avooTéAAEL pn OVTIGTPENTE TNV TPAVGOULVAGT) TOV

GABA (évlopo xatoafoiicpod tov GABA), mov odnyel omv éupeon avénon tov
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emmédwv T0v GABA ot0oV £yKEQPOAO KOt TN Hel®ON TNG EMANTTIKNG dPAGTNPLOTNTOG
[Preece xor Jackson, 1994]. Mg avtdév OV TPOMO HEIDOVETOL 1 OPACTNPLOTNTA
OPIGUEVOV VELPIK®OV KLTTAPWV OTOV EYKEPOAO KOl TOV VOTINIO HLEAD KOl KOTA
CUVENELDL EAOTTOVETOL T omerevBépwon dAlmv  vevpodafifactd®v ot  omoiot
evBdvovtar ywo tov moOvo, TNV emAnyic kot T0 Adyyos. H Opdom avt) g
Bryxaumatpivng oxetiCetor pe TIG ayyOALTIKEG WOOTNTEG TG Kol Yopnyeitar o€ €val
VPV PAGLLOL OLYYMOMV OTOPOYDV 0V KO VILAPYEL ALENUEVOC Kivouvog KatdOAyNG o€
acbeveig mov AapPavovv Prykaumatpivn [Leppick, 2001; Montgomery kot Baldwin,
2006; Citrome, 2009; Nirogi kot cuv., 2009; Oertel kot cuv., 2009].

H Bryxopmatpivn amoppo@dtonr TANPOS LETA TNV 0O TOV GTOUOTOG YOPNYNON
Ao TO YOOTPEVIEPIKO COANVA KOl O1 LEYIGTEG CVYKEVTPMOGELS TOV QPUPUAKOV GTO ol
eppaviCoviar oe 1,5 dpeg, 6mov 10 Qoppakoroykd ovevepyd R(-)-evavtiopepég
eppaviCetar oe VYNAITEPEG GLYKEVIPADGELS GTO TAAGUO OO OTL TO (QOPLOKOAOYIKA
evepyo S(+)-evavtiopepés. Ta dvo evavtiopepn mBovodg epeaviCovv SlopOPETIKN
Bodwbeocpotnta  [Martindale, 2007]. To o@dapuoko epeavilel  yPOUUKN
QOPUAKOKIVITIKY, £xel 0yKo katavoung 1,1 L/kg kot xoatavépetor 6e OA0 T0 cOLO,
aAAG Og cvvdéetal onNUAVTIKE pe TIC TpwTeives Tov mAdopatoc. H Prykapmatpivn
Blopetatpémeton anepoeldyioto Ko omekkpivetar katd 60-80% mg untpikn ovoia
ota ovpo [Jiang ko Shuguang, 1999; Cetin ko Atmaca, 2004; Vermeij kot
Edelbroek, 2004; Gambelunghe kat cvv., 2005; Diaz kot cvv., 2008; Nagel kot cov.,
2009; Nirogi kot ovv., 2009; Oertel kot ocvv., 2009]. O ypdvog nuicelog Long g
Brykapmoatpivng £xet avapepBel 0TL kKopaivetal omd 5 éog 8 dpeg [Martindale, 2007].
O Bepamevtikég 06celg g Pryxoumatpivng kabopilovior pe Pdon wvpimg ™
oLYVOTNTO TOV ETANATIKOV Kpioewmv kot TG ToEkEG ovveneleg. O1 TPOTEWVOUEVES
BepamEVTIKEG CLYKEVTIPADOELS TOV POPUAKOV GTO aiple TV acfevdv Kupoivovtot amd
2,0 éwg 10 pg/mL, evd av kot To&kég GVYKEVIPOGELS dev £xovv Beomiotel pmopel va
eUPAvVIoTovV To&IkéEg ekdNAdoELg o acbeveic e ovykevipooelg dvo tov 20 ug/mL
[Hiemke ka1 ovv., 2011; Newton kou Maschio, 2015]. H Bryxouratpivny damepvd tov
TAOKOUVTO KOt amekKpiveTal oto untpikd yédo [Martindale, 2007].

211G avemBOUNTEG EVEPYEIEG TOV UTOPEL VO ELPOAVIGTOVV GTOV acBevh AdYy®
Mymc ¢ Prykapratpivng teptiapfavovtot: BAaPeg tov ontikov mediov oto 1/3 twv
acBevov, 0aupoc Opaong, dumAwmio, vevniia, KOT®GON, OEYEPCN Kol OvnovYio oTa
oo, keparodyia, avénom Bapovg, tpdpog, oidnua, (oAn, TapocOncels, dutapoyég
OLYKEVIPMOONG KOl UVIUNG, ovnovyia, MOETIKOTNTA, VELPIKOTNTA, gvepebicToOTTA,
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KATAOAYY, OTOPOYES OKEYNG, TOPUVOIKES OVIWOPACELS, VOLTIH Kol VTOYAGTPLO
dAyog [Hawker and Astbury, 2008; Vigabatrin, FDA, 2013; Koul kat cvv., 2016].
Alidhoyec  aAAnAemdpacelg ™ Prykaumatpivng pHe  GAAa  @appoxo  Ogv
napotnpovviat [Diaz kot cuv., 2008], mapdia ovtd HEWOVEL Ta ENITESD POVUTOTVNG
0TO TAGCUO HECH VOGS AyVOGTOL HEYPL ofjuepa pnyaviopov [Alarcon kot Valentin,
2012]. H Puykaumatpivn pmopel va mpokoAécsel kamolo peiwon ot perpndeico
dpaoctnpota TS apvotpavopepdons s aiavivng (ALT) (30 éwg 100%) kot oe
pupOTEPN €KTOOT GTNV aoTopTiKn apwvotpavepepdon (AST). To eéppaxo propet va
aLENOEL TV TOGHTNTA TOV OUVOEE®V GTA VPO KOl Vo TPOKANOEl yevdmg BTk
doKlaoio. Yo CUYKEKPUWEVEC ONAVIEG  YEVETIKEG  UETAPOMKEG  SlOTOPOYES
[http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/1999/199910053340/anx_3340_el.pdf].

Kotd ) pokpoypdvio yopnynon tov eoppdkov arotteital mpocoyn e&ottiog
tov PAafov mov pmopel va cuopPfodv pe peydin ocvyvotnto oto ONTIKE TEdio Kot
mopovctdlovtal cuvNBmE LETA amd pUNveg N xpovia amd v Evapén g Beponeiag. O
Babudc meplopiopon tov ontikov mediov umopet va etvar coPfapdc. Amo ta dabioipa
ototyelo TpokvTTEL OTL 01 PAAPES TV OMTIK®V TTEdIOV ivar Un avaoTpEYIIES oKOUN
Kol petd omd dwkomn ™S ayoyns. Ov avemBOunteg evépyeleg UmOpovLV  va
€VTOTIGOOVV HOVO LE GLGTNUOTIKY TEPYETPIO 1 OTola eivon duvarh povo og acheveic
dvo Tov 9 etov. [lpv and v &vapén e aywyng Kot o 6pnviaio dtaotiuoto Kod’
OAN 1t ddpketa g Bepamneiog, mpénel va desdyeton eE€Taon TV onTK@V Ttedimv. Ot
acbeveig mpémel vo kabodnyovvtal va ava@EPOVV 0TOL0dNTOTE TPOPAN LA OPAoTG Kot
GUUTTOUOTO, TO. OTOi0l UTOPEL Vo, GVoYETICOVTOL PE OTEVMOOT TOV omtTkoV mediov. H
Brykaumatpivn dev mpémel va yopnyeiton oe acbeveig pe mpobmdpyovoa PAEPN TV
OMTIK®V TedimV, v Ba TPEMEL Vo ATOPEVYETAL 1] ATOTOUN SLOKOTY| TNG Ay®OYNS.
[Ipocoyn amarteiton o acOeveic pe veEQPPIKN OVETAPKELX, WHE 1GTOPIKO YOYDGEWV,
KaTAOAMYNMG, TPOPANUATOV CLUUTEPIPOPAS, Kol o€ NAKlopévovs. H Prykaumatpivn
yopnyeital kotd tnv KOMon, Hovo €av avto ival Gopds avaykaio Kol 0 GLVIGTATOL
ot yoiovyio. Idwitepn mpocoyn amatteitor Kotd Tnv odNynomn 1 TO YEPGUO
pnyovnuaTov n T dlevépyeln emikivouvev epyociov [Vigabatrin, FDA, 2013;
Buykoumatpivn, TaAnvég; http://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/1999/199910053340/anx_3340 el.pdf].
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2.5. I'kapmamevtivy

H yxopmamevtivn [1-(aptvopebod)kukroeEavolikd oE0] (Zymua 2.1.) eivon éva
MTOPLO dopIKO avAAOYO TOV avaoTaATIKOL vevpodiafifacty GABA mov eykpibnke
10 1993 and tov FDA otig Hvopéveg [Molteieg g Apepikng [Johannessen kat cov.,
2003, Mudiam kot cuv., 2012]. To eapuaxo kukAo@opel otov EALadkd ymdpo kupimg
pe v eumopwkn ovopaocio Neurontin (Pfizer Hellas A.E.) [I'koumamevtivn,
Fainvoc].H yxopmamevtivn evogikvotol o¢ copuminpopotikn Beponeio oe €0TIOKES
EMANTTIKEG Kpioelg pe 1 yopic OeLTEPOYEVH YEVIKELOT GE EVAMKEG KOl OO
peyaAvtepa TV 6 €TV 1 ®¢ povobepomeio oe eVIIMKES KOt TOOLA PLEYAADTEPO TOV
12 et0v, kabhg Kor otn Oepameion TOL TEPLPEPIKOD VELPOTAONTIKOD TOVOL
(uebepmnTikng  vevpoAylag,  emddLYNG  WOALVELPOTAOES  Kor  StofmMTIKNG
vevponabelog) oe evilikes dvo tov 18 etdv [Goa kat Sorkin, 1993; Lehner kot cuv.,
2007, Citrome, 2009; Nirogi kot cvv., 2009; Oertel kot cvv., 2009; Johnson kot Guv.,
2013]. Idwitepo evda@épov  mapovcldlovy Ol ayYOALTIKEG 1OOTNTEG  1TNG
ykapmonevtivng o€ éva gupld  QAcpa TV ayy®dodv dwrtapaydv. Idwitepa
evBapPLVTIKA OmOTEAEGHOTO £XEL ODOEL 1 YKOUTATEVTIVI G€ PeYOAES OOCELS Yo TV
OVTILETOTION TNG KOWMVIKNG Oyy®oovg Jwtapoyns, o¢ povobepameio 1 o€
GLVOLOCUO LE TOVG EKAEKTIKOVG AVAGTOAELG ETavVOTPOcANYNG oepoTtovivig (Selective
Serotinine Reuptake Inhibitors, SSRIs) [Pande kot cvv., 1999; Blanco kot cuv., 2005;
Citrome, 2009; Nirogi kot cuv., 2009; Oertel kot cvv., 2009; Berlin kot cvv., 2015]. H
cuvnng nuepnoo Bepamevtiky dOoT NG YKapmamevtivng kopaivetoar amd 300 éwg
3600 mg [Backonja ka1 Glanzman, 2003].

H ykapmoamevtivn ypnoYLOTOEITOl CUUTANPOUATIKE Y10 TNV AVIILETOTICT TOV
CLUTTOUATOV 6TEPNOTG Ao TNV alBVAKY] adikodAN kot Tig Beviodwalenives. [owaitepa
o6cov apopd ™ Oepameion copntoudTOv otépnong amd Tig Peviodialemives, Exet
amodelyfel omOTELECUOTIKN, POV UEIDVEL TOL CUUTTOUOTO, OTTO TO VTOVOLO VELPIKO
oVoTNUO Kol opodomotlel tov vmvo [Arana kou Hyman, 2004; KoploPaocitov kot
Xtepyiov, 2009].

O unyaviopdg dpdong g YKOUTATEVTIVING dev elval TANpwg Yvwotdg [Petroff
kat ovv., 1996; Gambelunghe kot cuv., 2005]. H ykoumamevtivy dev avaoTéEAAEL TOV
TPOGVVOTTIKO UETOPOPEN EMOVOTPOSANYNG Tov GABA, 0t¢ 1 twoykaumivn. Emiong,
dev avactéddel Vv tpavoapvéon tov GABA (évlupo katafoiicpod tov GABA),
Omwg M Prykapmotpivn) Ko M TpeyKoumaAivy, mov Ba odnyovoe oe avénon twv
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emmédwv GABA kot pelowon g emANTTIKAG OpacTnplOTNTaS, oAAG aokel Eupeon
YKOUTEPYIKT KOL OVTIYAOUTOUIVIKTY] Opdon HEC® GUVOESNG WE TNV LIOUoVAda a2-0
otwAwv Ca [Preece kot Jackson, 1994; Taylor kot ovv., 1998; Shader ko Greenblatt,
2003; Borrey kai ovv., 2005; Gambelunghe xoi ouvv., 2005; Montgomery ot
Baldwin, 2006]. H o¥dvdeon ¢ ykapmomevtivng (6mwg Kot TG mpeyKapmaiivng) e
™V 02-0 VTOHOVAdN TV NAEKTPOEEAPTOUEVOV dvdmv Ca twv veupdvmv odonyel
OTNV avaoTOA| NG pong Tov Wviov Ca pe amoTEAECUN TN TOPEUTOOICT TNG
anelevfEPwONG S1EYEPTIKAOV vELPOIUPIPacTOV (KUPimG TOV YAOLTAUIVIKOD) ATd TOVG
TPOCLVOTTIKOVS VELPAOVEG Kot TNV éupecn avénon tov emmédov tov GABA otov
eyképaro. H opdon avt) oyetieton pe TIC ayyOALTIKES 1O10TNTES TOL QOPUAKOV
[Leppick, 2001; Montgomery kot Baldwin, 2006].

H yxapmomevtivn amoppo@drtol TANp®mg LETE TNV omd TOV GTOUATOG YOPTYNOM
KOl Ol HEYIGTEC GLUYKEVIPMOOELS TOV PAPUAKOL 6T0 aipa gpeaviCoviar oe 1-3 mpec,
EVD 01 GCLYKEVIPMOELS TNG 0TOOEPOTOMUEVIC KATAGTAONG EMTVYYAvovTol péca og 1
pe 2 nuépec [Martindale, 2007]. To o¢dpupoko eueaviCer un docoegaptdpevn
BrodwBeoipotra kKo pn ypappkn eappoaxoxtvntiky (M.A. Clark, R.Finkel, J.A.
Rey, K. Whalen, R.A. Harvey, Lippincott’s Illustrated Reviews: Pharmacology, 5™
edition, 2012). I'evikd, n Prodiabdecipudmra Tov eoapudKov moikidiel oe peydio faduo
and dropo o€ ATopo Ki akoOuo Kot 6to 0o dropo, AOy®m g Wwitepng dpacTIKNG
amopPOPNONG TNG OO TO EVIEPO Ko TNV amEKKPLon omd tovg veppotg [Ouellet kot
ovv., 2001; Gambelunghe kot cvv., 2005]. Ady® TG dPOPETIKNG 0mOPPOPNGONG TOV
Qopudikov amd dropo o GTopo, 0 KAHOPIGHOG TOL SOCOAOYIKOD GYNUATOS £ival
avaykoiog €Kd o€ aocBeveic pe pewwpévn veepikn Asrtovpyio [Harden, 1994;
Gambelunghe kot cvv., 2005]. H yxoaumomevtivn €xer dyko xatavoung 0,6-0,8 L/kg
KOl KOTOVELETOL GE OAO TO GO, OAAG epeavilel pikpold Pabpov chvdeon pe Tig
TPpOTEIVEG TOL TAdGHatoc. To @dapuako PlopeTaTpémeTor EAAYIOTA KOl OMEKKPIVETOL
GYEJOV TANPMG MG UNTPIKT OVGIO GTOL OVPA KO TO VITOAOINO ATEKKPIVETAL HECH TV
kompdvov [Jiang wor Shuguang, 1999; Cetin kot Atmaca, 2004; Vermeij xot
Edelbroek, 2004; Gambelunghe kot cvv., 2005; Nagel kot cvv., 2009; Nirogi ot
ouv., 2009; Oertel kat cuvv., 2009]. O xpodvog nuicelog LmNg ™S YKouTamevTivig ivot
mepimov 5 pe 7 opeg [Martindale, 2007]. Ot Oepamevtikég GLYKEVIPMOOELS TNG
ykoumarevtivng kopaivovror amd 2,0 £og 20 pg/mL, eved cuyKeVTPOCELS LEYOADTEPES
a6 25 pg/mL  Bewpovvron  to&wéc  [Hiemke wor  ovv.,,  2011;

https://www.healthcare.uiowa.edu/path _handbook/handbook/test298.html]. H
21



YKOUTOTEVTIVI] SOmEPVE TOV TAOKOUVTO KOl OEKKPIVETAL OTO UNTPIKO YOAQ
[Martindale, 2007].

2T avemBounTeg EVEPYEIEC TOV UTOPEL VO ELPAVICTOVV GTOV 0cBeviy AOY®
Mymg g ykoumamevtivig meptiappdvovtor: vrvnida, CaAn, atoio, omacuoi,
aicOnua Kémwong, kepaiodyio, vvotaypdc, omAwmic, vovtio, £UETOG, O1dMpO
TPOGAOTOV, IAYY0S, TPOUOGC, VELPIKOTNTA, avopesia, dvomeyia, gapuyyitda, pwvitda,
e€avOnua, dvoapbpia, apprvonio, T6vol oto Bdpaxa, Pryoc, dTOPOYEG LVAUNG,
onoviog avEnoT TIMOV NTATIKOV eviOH®V, KOO Kol CUUTTOUATO WYOYXMOONG Kol
KatdOAyng Alyo petd v évapén g OBepomeiog [Evrensel xor Unsalver, 2015;
Gabapentin, FDA, 2015; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25954794].

H yxopmamevtivn epeavilel 1o TAEOVEKTNHO VO OTeEKKPIvETOL ovoAAoiwTn amd
TOUG VEQPPOVG, Vo N PLOUETOTPENETOL GTO NTOP KOU KOTE GULVETEW Vo NV
TaPoLGLALEl TPOKTIKA OAANAETOPAoElg pe dAA0 avTiemnnTikd edappoka [Kalng,
1995]. H amoppopnon ¢ YKOUTATEVTIVIIG 0TO TOV YOGTPEVTIEPIKO GMOANVO, LEUDVETOL
and oavtioSiva. Tov TEPLEYOLV  OPYIAlo HE HOYVAOlo, YU 0vTO  GLVIGTATOL 1
YKOUTOTEVTIVI VO YopNYELTOL TOVAAYIGTOV 2 dpeg PETd amd Tn YopNynon TETolwv
avtio&ivov [Yagi kot ovv., 2012]. H owetidivn €xel emiong avapepbel 11 emmpedlet
™ veppikn Kabapon g ykoumanevtivng [Martindale, 2007; Lal kot cvv., 2010]. ¢
TEPIMTOGT GLYYOPNYNONG HE LOPOIVY EVICYDETAL 1] AVOAYNTIKY OpAong NG Hopeivng,
omote ypelaleTon mopokoAovOnon Yoo onueian kKataotoAng tov KN wor mbovi
peimon twv d6cemv twv dvo eapudkov [Eckhardt kot cuv., 2000].

H amdtoun drakom| Tov gappdakov wpénet va aroegvyetat. [Ipocoyn katd
YOPTYNOM XPEWLETOL OTAV VITAPYEL IGTOPIKO YLYOOIKOV EKONADGE®MY, GE NMKIOUEVQ
dropa, oaPntikovg ko veppomadeig (Kdmoleg Qpopég mapatnpeital Yevdmg OeTikn
avtidpaon Yo TpoTeivovpia). Xe achevelg e KTEG EMANTTIKEG KPIGELS EVOEXETAL VAL
avénBobv o1 aeopeETIKOL TOTOL KPIioeES Kol 1 ykoumomevtivy Ot Bewpeiton
OTOTEAECLOTIKY] OTIG OQOIPETIKES Kploels. Xe acbevelg pe veQpiky] avemdpkelo,
ATOUTEITOL TTPOCAPUOYN TNG O00NG, EVAD TO (QAPUOKO TPEMEL VO ATOPEVYETOL VO
yopnyeitonr Katd ) Sdpkew TG KOMOoNg Ko TG yorovyiog. Emiong, mpémer va
AmOPEVYETOL 1 O0NYNOTN Kol O YEPWOUOG Unyavnudtov amd dtopo mov eivar vmd

ayoyn pe ykouramevtivny [Gabapentin, FDA, 2015; I'copramevtivn, Tainvog].
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2.6. KapBapalemivn

H xoapPapalenivn [SH-o1Bevianivo-5-kapPBo&apidoo] (Zyqua 2.1.) eivor éva
napdywyo ™G OPeviomivng mov avikel oV KATNyopio. TOV OVTIETANTTIKOV,
veupoTpPOTMV Kot Yuyotpdnwv appakov. H kapPapalenivny avakaidednke to 1953
a6 tov EAPetd ynuikd Walter Schindler kot kokho@dpnce tpdtn @opd oty ayopd
t0 1962. To @dpuaxo kvkAogopel otov EALAOIKO y®dPpOo KupldC pe TNV EUTOPIKN
ovopaocio. Tegretol (Novartis Hellas A.E.B.E.) [KapBapalenivn, Tainvog]. H
kapPapalenivn evdsikvotar Yoo OAEG TIG HOPPEG €OTIOKNG EMANYiog Kol TIg
TOVIKOKAOVIKEG Kploelg, Ko emiong oV AVIUETOTION TOL TOVOL TOV VEDPW®V
OT®OC NG OPNTIKNG veEvpomabelag, TG 1010TadoVE VELPOAYING TOL TPIOVHOL Kol TOV
yAooco-gapuyyikov [Carbamazepine, FDA, 2014; KoapBopalernivn, [oainvog]. To
QAPLOKO EYEL YPNOLOTOMOEL Y10 TNV AVTILETONICT TOV CUUTTOUATOV GTEPTONG OO
T1¢ Bevlodialemiveg [Ries kou ovv., 1989]. H kapPapalenivn eniong ypnoipomroteito
TOAD GLYVA otV TPOANYTN Kpicewv otn dmoAlkn dwtapoyn. H ocuvnOng nuepnowa
Bepamevtikny do6om g KapPapalenivng kopaiveror ard 100 éwg 1600 mg [Tolou-
Ghamari kot ovv., 2013; Carbamazepine, FDA, 2014; Rahman kot cvv., 2014;
KoapBapalenivn, Toainvoc]. H xopPopalenivn avtevdeikvotor oe  dtopo  pe
vepevancOncio oto GLYYEVI] OC TPOG TN OOUN TOL PAPLOKO, OTMG TO TPIKVKAIKE
avTIKoTaOMITIKG, KoOMOG Kol o€ mepimTmon Tavtdypovng Bepameiog e avaoToAelg
™™g MAO, mov mpénel vo mapepParreTon Stdotna TOVAAYIGTOV 14 Nuep@V avapesa
o115 0Vvo Bepaneiec [Leon, 2012; Carbamazepine, FDA, 2014].

H xopPapalenivn Bondd otov Eleyyo g dwfifaons tov unvopdtov ard tov
eyképalo otovg Moeg. O kOplog pnyoviopdg opaong g koapPapalenivig
nephapPével v eAATTOON NG S1AO00NG TOV AVAOUIA®Y VEVPOVIKOV DGEMV GTOV
eYKEPOAO, OMOKAEIOVTAG TOVG TOCEOEAEYXOUEVOVS OOAOVG TOVL  VOTIPIioL Kot
OVOOTEALOVTOG HE TOV TPOTO OLTO TNV TOPAYMYN] TOV ETOVOANTTIKOV OVVOLLK®OV
evépyelng omnv emnmtikny kpion. Emiong, n xopPopalenivn otabepomotel Tig
VIEPIIEYEPUEVES VEVPIKEG LEUPPAVES, AVOCTEAAEL TIC EMAVOAAUPOVOUEVES VEVPOVIKEG
amoppiyelg Kot TPoKoAel HEIDMOT TOV TOAVGVVATTIKOV OTOVINGEDV KOl OTOKAEIGUO
TV LETOTETAVIKAOV EVIGYVOEDV [Ambrosio Ko oLVv., 2002;
http://www.novartis.com.au/PI_PDF/tgr.pdf].

H xopPoapolenivn amoppoedtor apyd oAAG TANP®G UETA TNV OmO TOV
OTOUATOG YOPNYNON OO TO YOOTPEVIEPIKO GMOANVO KOl Ol UEYIGTEG CLYKEVIPAOOELG
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T0V  QOpPUAKOVL  GTO aipo  epeaviCovtor oe 4 pe 8 DOPES
[http://emedicine.medscape.com/article/813654-overview], Evd 01 GLYKEVIPAOGELS TNG
otafepomompévng Katdotaong emtvuyydvovtolr péco oe mepimov 2 pe 10 nuépeg
[Bertilsson, 1978; http://www.globalrph.com/labs_drug levels.htm]. To @dppoxo &xet
oyko xotavoung 0,82-1,4 L/kg, katovépetar oe OAO TO COUO KOl CUVOEETOL KATH
nepimov 75% pe 11¢ mpwteiveg tov mAdopatoc. H xapPapalenivn Plopetatpémeton
EKTEVOS 0TO NTap, taitepa omd 10 kKuTdypopa P450 kot ta wooévivpa CYP3A4 kot
CYP2C8. 'Evag omd tovg kOpovg petaPoriteg g etvoar m 10,11-gmoeidio-
kapPapalenivy, mov eivor emiong @apuaxoroyikd evepyn. H  kapPopalenivn
AmEKKPIVETAL GTOL 0VPOL GYEGOV TANPWS LTO TN HOPPN TOV UETAROMTOV TG KOl Eval
uépog amekkpiverar emiong ota KOmpava. To 1010 To apuaKo endyet T PlopeTaTpon
TOV, omOTE EUPOVILEL UM YPOUUIKT QOPLOKOKIVITIKY Kot 0 Xpovog nuicelag {ong tov
umopel vo pewwbdet apketd petd amd emavarapPoavopeves do6cels. O pésog ypovog
nuicewog Long g kapPopalenivng oe eravalappavopeveg 600celg eival mepimov S pe
26 mpec 0€ EVNAIKEG, KOl ONUAVTIIKO HIKPOTEPOG o€ maudtd. H Propetoatpony| tng
kapPapalenivng endyetor apkeTd €miong amd EAPUOKO TOV EMAYOLV TO MTOTIKA
pikpocopkd  &viopo. Ot Bgpamevtikés ovykevipmoelg G  KapPopaleniving
Kopaivovtor amd 4,0 éog 12 ug/mL, eved cuykevipdoelg peyarvtepeg amd 12 pg/mL
Bempovvrar tolucéc. H xapPapalenivn dtomepva Tov mTAAKOUVTO KOl OTEKKPIVETOL GTO
untpkd yara [Hiemke kat ovv., 2011; Islam kou ovv., 2013; Tolou-Ghamari kot cov.,
2013; http://www.globalrph.com/labs_drug_levels.htm; Martindale, 2007].

Ot avemBOuNTES evépyeleg MOV UMOPEL VO EUPAVIGTOVV GTOV acBevhy Adyw®
Muyng ¢ kapPapalenivng meptapfdvovy: mentikég datapayss, Onwg Enpoctopia,
vovtia, £UETOl, OvoKOIMOTNTO, Oppotla, avopelia, YoAooTaTIKOG 1KTEPOS KOl
nratitdo, vevnia, keeaialyio, cOyyvon N S€yepon, EMAVEUPAVICT] YUYOGIKOV
dwtapaydv, mopocnoelg, erdttoon ¢ libido, katdbAwym, omtikéc Sratapoyé,
OT®O¢ OmMA®Tio Kot PoTogvocncio, opaToloYIKEG dlatapayss, OTMG AEvKomEvia,
OpopPomevia, aKOKKIOKLTTOPOUIN, OTANGTIKY] OVOLpic, OEPUATIKEG EKONAMGELS, OTIMG
eCavOnuata, cdvdpopo Stevens-Johnson kou To&ikr| emdepikn vekpoivon, oidonua,
VEQPIKEG JOTOPAYES, VTOVOTPLOUicT Kot OloTapoyéG TOV OGTIKOV UETAPOAMGHOD
[Spiller, 2001; Strohscheer xot Borasio, 2006; Stevens kot Bannon, 2007;
Carbamazepine, FDA, 2014; KapBapalerivn, I'ainvoc].

H xapPapalenivn aAAniemdpd pe dALO @APLOKO KOl CUYKEKPIUEVO, LELDVEL
T eminedo 010 oipa Kot T Opaon NG aBocovEione, Tov Poaimpoikov o&éog, g
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Khovalemaung, ¢ whoPalaung, g mPYdoVNS, G  oAmpaloAdung, TV
KOPTIKOGTEPOEWO®VY, TNG KukAoomopiving, ¢ dryo&ivng, g 00ELVKLKAIVIG, NG
eeAoOImivng, MG  OAOmEPOOANG, NG  wumpouivng, ¢ pebadovng, TV
AVTICVAMTTTIKGOV, TG Bgo@LAAivIG, ¢ @eAPapdtng, g Aapotpryiving, g
Covioopidng, G  TwyKoumivng, NG  TOMPOUATNG, TV TPIKLUKAIKOV
AVTIKOTAOMITIKOV pappakov kot tng kAolamivng. To edppaxo propel va avénoet ta
emimeda ™G eavoPapPitaAng, vo oVEOUEUDOEL TOL EMITESQ TG PAVVLTOTVIG KOl VO
EMTOYVVEL TN PLOUETATPOT TOV KOVHOPIVIKOV ovTITNKTIKGOV. Opiopévo eappoKa,
Ommwg To ovTifloTikd pokpoAidia, m wwovialidn, ot aldoieg, n TepPvapivn, 1
Aopoatadivny, m Pepamapidn, m oktwléun, n  Prrogalivn, m  eAovoetivn, n
o ovBoapivn, n axetoloAopion, n davaloin, N vikotvauion (oe vynin docoioyia
OTOVG EVNAIKEC), TOAVAOG M oleTdiv Kot deompapivn, pumopodv va avERcovy To
enineda g KopPoapalenivng oto MAAGHA KOl VO £X0VV MG OTOTEAEGUO. ELGAVION
avemBountov evepysidv [Webster kot cvv., 1984; Spina kot cuv., 1996; Steinborn,
2001; Patsalos, 2013; KapBapalerivn, ['ainvoc].

[Tpocoyn xatd T Yoprynon g KapPapalenivng yperaletar oe odnyods M
YEWPLOTEG UNYOVNUATOV, KaBOG Kol 6€ ATopo Tov PpioKOovVIol G€ KOTUGTAGELS OV
aroutohv avénuévn etopdtro kot gypnyopon. Ilpw v évapén g Oepameiog
TPEMEL VoL YIVETOL TANPNG OUOTOAOYIKOG EAEYYOG, KOOMDG Ko EAEYYOS TNG NOTIKNG Ko
VEQPIKNG Aettovpyiog, ol omoiol Eheyyol Bo mpémel va emavaloppfdvoviol TEPLOSKE
Katd tn owdpkew g Oepomeiog [Kaussner kot ovv., 2010; Carbamazepine, FDA,

2014; KapBapalenivn, F'ainvog].

2.7. Aoakooapion

H Aokocopion (lacosamide) [(R)-2-axetapdo-N-BevivA-3-
peBo&umpomovapidoo] (Zymua 2.1.) eivon Eva Aettovpykd aptvoEd e OVTIETIANTTIKT
opdom, mov eykpidnke to 2008 and tov FDA otic Hvopéveg TToAteieg g Apepikng
[Hofler kou Trinka, 2013; Martinez kot cvv., 2012]. Tnv 101 xpovid, n Aakocapion
KUKAOQOPNGE Kot otV Eupdnn o¢ avTiemAnmtikd QApUOKO LE TO EUTOPIKO OVOLOL
Vimpat (UCB Pharma S.A.) kot ypnoponoteitor wg copuminpopotiky Oeponeio o
acBevelc 16 etV Kol dvo pe €0TOKY EMANYia, pE 1 Yopic 0EVTEPOYEVT YEVIKEVON
[Greenaway kot ouv., 2010; Sattler kot cuv., 2011; Martinez kot cuv., 2012]. [oapdra
aVTA, VIAPYOVV AlyeG ONUOCIELUEVES UEAETEG TOV AVAPEPOLV OTL 1 ACKOGOUION
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YPNOoTOlElTOL 6 modld kol véovug, mikiog 1-21 etdv, yoo TNV AVIWETOMTION
avOeKTIKOV EMANTTIKOV Kpicewv [Gavatha kot cvv., 2011, Guilhoto kot cvv., 2011;
Heyman ka1 ovv., 2012; Rastogi ko Ng, 2012]. X11¢ mep1ocdTEPEg MEPUTTOGELS, N
oLuVOTNTA TV KpicewV peidveTar Onmg cupPaivel kot pe toug evilikeg [Buck ko
Goodkim, 2012]. To @apuaxo £xel omodeiktel OTL eivar €nioNg AMOTEAEGUOTIKO G
Oepameio g enddvvng dwfntikng vevpomdbewog [Beyreuther kot ouvv., 2007;
Martinez kot ovv., 2012]. H cuvnOng nuepnota Bepamevtiky] 0061 ™G AUKOGOUIONG
kopaiveror and 100 éog 800 mg [Ben-Menachem kot cvv., 2007; Sattler kot cuv.,
2011]. H Aakooapidn avievdeikvutal og mepintmon KoAmokokakol arnokieispon 2%
M 3% Babpov [Aakocapidn, F'ainvig].
H Aoakocapion eppaviCel Sumho tpdmo dpdong:

® cvIoYVEL EKAEKTIKA TNV Ppadeio. omevePYOmOinon TOV TOGEOEAEYYOUEVMOV

OlwAwv vatpiov, pe omotéAecpo tov €Aeyyo kot tn otabepomoinomn Twv

VEVPOVIKOV HEUPPOVAOV TOV EYKEPAAOV Ol OTTOIES TOPOVGLALOVY EVKOALN OTN

déyepon, Kot

e Jdeopevel pa TpoTeivn mov ovoudletat collapsin response mediator protein-2

(CRMP-2), mov oyetiletor pe ™ Spdp@mOT NG HETASOONS TOL TOVOD,

emnpealovtag £Tol TV euedvion N v mopeia g emAnyiag [Beyreuther ko

ovv., 2007; Cross kou Curran, 2009; Wymer kot cvv., 2009; Martinez kat cuv.,

2012; Wolff kot ovv., 2012; Hofler xou Trinka, 2013].

H Aoxocouion amoppodtor to€ms Kot oyxeddv TANP®G UETE TNV OO TOV
OTOUATOG YOPNYNON OO TO YOOTPEVIEPIKO GMOANVO KOl Ol UEYIGTEG CLYKEVIPADOELS
TOV QOPUAKOV 0TO TAAGHO epeavifovion o€ 1 pe 4 dpeg, EVO 0L GUYKEVIPAGELS TNG
6TafEPOTOMUEVNG KATAGTAOTG EMTVYXAVOVTOL LEGH G€ 3 NUEPES LETA OO YopTynon
g Aokocapidng 6vo eopéc nuepnoimg [Ben-Menachem kot cuv., 2007; Sattler ot
ovv.,, 2011;  http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
_Product_Information/human/000863/WC500050338.pdf]. To ¢dppoxo eppaviCet
vynA Brodabecipdra (nepimov 100%) [Koo kot cvv., 2011]. H gappaxokivntikn
™G AOKOGOUIONG efvar YpOouKy, ovaioyn g 006omg kot otabepr] 610 ¥poOvo, UE
YOUNAY Otakvuavon oto 010 10 dtopo 1N petald SwpopeTik®dv otdépmv. H
Aakocauion €xet éyko katavoung mepimov 0,6 L/kg, xotavépetoar oe 6ho 10 GOUA,
aALG cuvdéeTon G IOTO LE TIG TPWOTEIVES TOV TAASHaTOS (<15%). H Aaxooauion

amekkpivetar kuplowg amd to ovpa ¢ unTpikn ovcio katd mepimov 40%, evo
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Blopetatpémeton mepimov katd 20-30% o€ £va POPUAKOLOYIKA avevEPYO LETAPOALTN,
v O-deopebvro-Aaxocauidn (O-desmethyl-lacosamide). O ypdvog muiceiag Cong
™G AOKOGOUIONG eivan epimov 13 mpeg, evd o1 BepameVTIKEG GLYKEVTPADGELS TNG GTO
mAdopa kopoivovrotl omd 1,0 émg 15 pg/mL, eved cuykevipdoelg peyaivtepes and 20
pg/mL Bswpodvtan to&ikég [Beyreuther kot ovv., 2007; Hiemke kat cuv., 2011]. Aev
VIAPYOLVV OMUOGLEVUEVEG UEAETEG OV vo €xel OtepevvnOel €dv M AaKOGOUION
dlamepva Tov mAaKoLVTO Kot amekkpivetor oto untpikd yaio [Buck kot Goodkim,
2012].

Ot mo ovyvd avagepoueves avemBOUNTeG €VEPYELEG TOL UTOpEl va
epeavicfodv otov acBeviy Adym Ayng ¢ Aaxocouiong meptlappdvouvv: CaAn,
KeQoAaAdyio, kataOAwym, Olatapayn 1G0PPOTING, VONTIKES JSTAPOYES, LETVNAQ,
TPOUOG, VOGTAYLOG, tAyyos, dimAwmia, Baunn Opacn, vavtia, EUETOS, SLGKOIAOTNTA,
UETEMPIGHOG, Kvnopds, e&acBévion kot kOmmon. H Aaxooapidn pmopei emiong va
avénoet to dtotnpa PR 6to niextpokapdioypaenua. Ot tepiocdtepeg avemBounteg
evépyeleg eivar ovvnbmg Mmog €mg PETPLOG Evtoons, €ivorl 00GOeEAPTOUEVES KOt
UTopovV va. ovakovploBovv pe peimorn g doong. Emumiéov, n cvuyxvotmta kot M
Bapdtnra Tov avemBiunTov evepysidv omd 1o KNZ Kot To yaoTpevieptkd cOGTNLO
VIOYWPOVV TIG TEPLGGOTEPES POPEC UE TNV TAPodo Tov ¥pdvov [Ben-Menachem ko
ouv., 2007; Chung ka1 cvv., 2010; Buck kot Goodkim, 2012].

H Aaxocapion epeaviCer younAd dvvopukod aAAnieniopaong pe dAla eappoKo
Ko ypewaletor mpocoyn uovo Otav yopnyeitaw oe acbeveig mov vroPdAlovrol og
Oepameio pe QoppoKELTIKO TPOTOVTA To. omoin givar yvwotd 0Tt oyetilovror pe
napdtoon tov dwotiuatog PR (m.y. kapPapalenivn, Aapotpryivn, tpeykopumoiivn),
kabmg emiong ko oe acBeveig mov AapPdvovv taéng 1 avtiappuBukd eapuoKo.
Agdopévov 6tt M Aokocopion €xel younid Pabud cvvoeong pe TIG TPOTEIVES TOL
nAdopatoc (<15%), dev Bewpeiton mBavov va moapatnpndodv KAVIKG onNUOVTIKEG
aAMAETIOPAcES He GAAD PApHOKO AOY® OVTOY®VIGHOV Y1 TIG TEPLOYES OEGUEVONG
oTig mpoteivov [Gavatha kot ovv., 2011]. Ze tavtdypovn ANyYn eopudK®my Tov givol
woyvpoi eraymyeig Tov CYP3A4, dmwg n prpaumikivn, 1o vepkd, n KopPapalenivn
Kol 1 Qowvutoivn, mopatnpeitol HETpoL HElMOT TOV EMTES®V NG AOKOCHUIONG
[ Aakooapion, I'ainvog).

[Ipocoyn ypewdletor oe acbeveic mov €xovv mpoPANUOTA AyOYOTNTAG N
Aappavoov edppaxka mov v ennpedlovy, oe acbeveig pe Papiég Kapdomdbeleg N

16TOPKO eUEpypatog tov pvokoapdiov. Katd m dibpkela Bepaneiag pe Aoakosopuion
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vrapyel mhavotnto avEnong Tov KvdUVOL OVTOKTOVIKOD 10€0GHOD TOL Omottel
yoytpikn Oepaneio. Enedn n Aakocoapion £xel otevd Bepomevtind ebpog, yperaleTot
mpocoyn kotd TN pvbuion ™ d0one, €Wkd oe acbevelc pe KAPOLOAOYIKA
npofAnuata, Ady® TV TOAVOV  SOTOPOYDV TOV MNAEKTPOKOPIOYPAPT LATOG
[Ben-Menachem kot ovv., 2007; Cross kot Curran, 2009; Halasz kot ovv., 2009; Kim
kot ovv., 2012]. O TPocdOPIGHOG TOV GVYKEVIPOGE®V AOKOGOUIONG GTO aiplo Kot 1
eEatopikevon TOL  O0GOAOYIKOD GYNUOTOG E€lvol  YPNOUO  TPOKEWEVOL Vo
amo@evyBovv o1 avemBounteg evépyeleg AOY® VTEPIOCOAOYING HE AOKOGOUION

[Patsalos ka1 cvv., 2008; Kim kot cvv., 2012].

2.8. Aapotpryivy

H Aapotpryivn  (lamotrigine)  [3,5-01opvo-6-(2,3-61yAwpo@avor)-1,2,4-
tpalivn]  (Eymua 2.1.) eivor €vo evpéov PACUATOC OVTIETIANTTIKO (PAPUOKO TNG
Katnyopiog TV eavuAoTplalvdv mov dev £yl amd YNUIKNG omdyns oxéon pHe GAla
OVTIETIANTTIKA QAPLOKa Kol 1 KuKAogopia tov gykpifnke to 1994 and to Food and
Drug Administration [Greiner kot Haen, 2007; El-Enany «xot ovuv., 2010;
http://www.tda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/P
ediatricAdvisoryCommittee/UCM?234474.pdf]. To ¢dppoxo «vklopopel oTOvV
EMaducod yopo kvpiog pe v eumopikn ovopocio Lamictal (Glaxo Smith Kline
A.E.B.E.) [Aapotpryivn, 'ainvég]. H Aapotpryivn ypnoyonoteital og povobepansio
oe eVNMKEG Kal Toudld dve tov 12 etdv pe amiéc Ko oOvOeTeg €0TIOKES KPIoELg
OEVTEPOYEVG  YEVIKELUEVEG KOl YEVIKEVOUEVEG TOVIKOKAOVIKEG KPIoEWS 1 G
CUUTANPOUATIKY Bepameio 6 EVAMKEG Kot O VO TOV 2 €TOV PE OTAES Kol
oVOvOeTEg €0TIOKEG EMANTTIKEG KPIoES, KOODC Kol OEVTEPOYEVMS YEVIKELOUEVEG
TOVIKOKAOVIKEG Kkpioels. To @dppaxo ovtd ypnotpomoleitoar kot otn Oepameio
GLVTNPNONG NG OUTOMKNG dlatapayns LOVO Gg eViAIKES Gve Tov 18 gtdv, yia va
emPpaddvel TV epedvion ¢ KatabMrTikng @dong, kabdg Ko o acbeveic mov
Aapfavouvv aymyn v 0&fa enelcdola dratapoymv g 01dbeong [Castel-Branco ko
ovv., 2001; El-Enany kot ovv., 2010; Prabhavalakr kot cvv., 2015]. H Aapotpryivn
YPTCLOTOLEITAL EMIONG GTNV AVTILETOMTICT TOV ETANTTIKOV KPIGEDV TOV GLVIPOLLOV
Lennox-Gastaut, mov gival pio amd T1g mo coPapés popeéc eminyiog ota moudwd [El-

Enany kot ocvv., 2010]. H ocvvnOng nuepnotla Bepamevtikn d6on g Aapotpryivng
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etvar 200 mg. H yoprynon g Aapotpryivig avievdeikvoton o€ acheveig pe nroatikn
veppkn avendpkela [ Aapotpryivn, F'aAnvog].

H Aapotpryivn amotedel évav avaotoréo TV MAEKTPOSLVOUIKOV OOAW®V
vatpiov. O unyoviopuds dpdacng Tov QOPUAKOL TEPAAUPAVEL TNV OVOGTOAN NG
EMOVOLOUPBOVOLEVG  UETOY®YNG ONUOTOS HECO TOV  VELPOVOV  KOL  TNG
ameAEVOEPOONG TOV SEYEPTIKOV VEVPOOLAPIPACTOV OO TOL AGTOPTIKOD KOl TOV
YAOVLTOLIVIKOV, 7OV Oadpapatilovy onUavtikd poOAO oIV EUPAVION ETANTTIKOV
kpicewv [Barbosa ka1 Midio, 2000; Castel-Branco kot cuv., 2001].

H Aopotpryivn petd v amd tov 6TOHTOS YOPTYNOT| ATopPOPAToL KOAL amd
TOV  YOOTPEVIEPIKO GOANVO KOl Ol  UEYIOTEG OLYKEVIPDOGES OTO TAAGHQ
EMTLYYAVOVTOL TTEPIMOL 2,5 OPEG HETA TN YOPNYNON, EVAO Ol GLYKEVIPMOOELS TNG
oTOOEPOTOMUEVIG KOTAGTAONG EMTUYXAVOVTOL HEGO OE mepimov 4 pe 6 Muépeg
[http://pathlabs.rlbuht.nhs.uk/lamotrigine.pdf]. To @dpuaxo epeaviler vyMAn
BrodaBecrpomta (mepimov 100%) ko ypopkn eoppokokivntiky. To edppoko €xet
oyxo xatovoung 1,0-1,3 L/kg, katavépetar kadd oto codpa Kot mepinov to 55% tov
eopudikov deoupevetor  amd TG TPOTEIVES TOL TAAopotoc. H o Aapotpryivn
BlopetaTpémeTon EKTEVOG GTO NTOP KOl OTMEKKPIVETOL UECH TNG VEPPIKNG 000V
ovlevuypévn pe YAUKoOUpovikd 0&L epeaviCovtag TpdTNS TAENG YPOUMKT KIVNTIKY e
plo pikpn mepiodo avtemaywyng [Barbosa kot Midio, 2000]. To {010 t0 @dppoko
enayel eAappmg T Propetatponn tov [Martindale, 2007] kot o ypdévog nuicetog Long
ToV TOPOoVGLdlel peydin dakvpavon (o pécog xpovog nuicetag {ong eivar mepimov 33
Opeg), emNPealOUeEVOS AT TO, VITOAOITO GLYYOPTYOVLEVO QAPLOKE TOV OVO.CTEAAOVY
N emayovv to mmotik@ Evlvpo  Propetatpomng tov  eoapudkov. Ta emimeda
Aopotpryivng o€ opd Kot mAdouo epeoviCovv peydieg dtopopés HETAED TV ATOU®MV
ce omowonmote yopnyndeica dodom TOL  EapudKov Kvpiwg efoutiog  TOV
aAAniemidpdoemv mov epeavifovtor pe GAAD  GLYYXOPNYOOUEVE  OVTIETANTTIKA
eapuako [Barbosa kot Midio, 2000; Zufia xotr ovv., 2009]. Ot Ogpomevtikég
GLYKEVTPAOOCELS TNG AAUOTPLYiving 6To TAdouo acBevdv cuvibmg Kvpaivovion and 3
¢mog 14 pg/mL [Croci ko ovv., 2001; Hiemke kot ovv., 2001]. To&wég exdnimoelg
ocuvnBwg eppavifoviar o cvykevipmoelg vynAoTepeg amd 20 ug/mL [Lamotrigine,
Mayo Clinic]. H Aapotpryivn dtamepva Tov TAAKOOVTO Kol ATEKKPIVETAL GTO UNTPIKO
yaia [Martindale, 2007].

2116 avemBouUNTEG EVEPYEIEG OV UTOPEL VO ELEAVIGTOVV GTOV acBevi AdY®
Mymg g Aapotpryivng mepriapfavovtot: knAdoPAaTIdmoeg e£avinua mov cuyva
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oLVodELETAL amOd TVPETH, YPIIAMOES CULVOPOUO, AepEadevomdOela, AgvKomevia,
Opoupomevia, datapayéc TG MTATIKNG Agttovpyiag, ocvvopopo Stevens-Johnson,
ouhomia, Oaupog 6paone, CaAn, vmvnAia, evepebiotdtta, KeQoialyio, actdbeia,
TeMTKEG dlatapayés, apbpaiyio kot payadyio [Aapotpryivn, F'ainvog; Kowski kot
ovv., 2016].

H Aapotpryivn pmopel vo aAANAeTOpAceL pe GAAL GLYYOPTYOVLEVA QAP LOKAL.
Yvykekpyéva, M otdbun ¢ ehattdveTol o€ ovyyopnynomn KopPapalemivng,
QovVTOTVNG Kot Tpyuddvng kot av&dvetar pe 10 PoAmpoiko o&L kol To
avBerlovootokd (yAmpoxivn). Ta tpikukikd oavtikataOAmTikd, ot avacToAelg ™G
MAO «ot avtol g emavampocinyng cepotovivig avtaywvifovior T dpdon g
[ Aapotpryivn, 'aAnvog; Svalheim kot cuv., 2015].

[Ipocoyn xatd T yopnynom g Aapotpryivng ypewdletor AdY® mOAVNIG
epupaviong e€avOnuatog, mopPeToh 1N YPWIAMOOVG GLVOPOUOV 1 EMOEIVOONG TOV
EMMNTTIKOV Kploewv, omote yYpeldletal 6€ OVTEC TIC TEPUTTAOOELS OLOKOTN 1TNG
Oepameiog. Xpelaletor moPaKOAOVONGN TNG MAOTIKNG KOl VEQPPIKNG Aertovpyiag,
KaBmg Kol EAeYY0G TNG TNKTIKOTNTOS Kol TOV EUUOPPOV GLGTATIKOV ToV aipatog. H
amOTOUT| SLOKOTY] TNG AQUOTPLYIVNG TTPEMEL VO ATOPEVYETAL, EKTOG €AV EUPAVIGTOVV
coPapég deppatikég avtdpaocelg [Aapotpryivn, Fainvog; Kowski kot ovv., 2016]. To
Qapuroko yopnyeital katd TN OWAPKEWL TNG KUMOMG Kol NG yoAovyiog HOVOo o€
amOALTN avdykn. Av Kot 1 Aapotplyivn 0 GUVICTATOL KATA TN YoAovyic, ofjuepa
COUPMOVO. e VEOTEPES LEAETEG UmOpel va emitpamel dedOoUEVOL OTL TO PPEPog Exet
extebel 6 VYNAEG CLYKEVTIPMOGELS TOL PAPUAKOL KOTA TN d1dpKela TG Komong [Dalili
Kot ovv., 2015]. H 0dnynon kot o xepiopog unyovnuatov ornd Gtopa mov gival vmd
aywyn pe Aapotpryivn Ba mpénet va amopevyetal [Aapotpryivn, 'ainvog; Kowski kot

ovv., 2016].

2.9. AgPeTipaxerapn

H  AePetpaxetapn  (levetiracetam)  [(S)-a-cBvro-2-0&o-1-mupoidivn
akeTopido] (Zynpo 2.1.) eivor éva oYeTIKG VEO OVTIETMANTTIKO QOPUOKO TOV
KukAo@opnoe to 2008 otnv Apepwkn kot ommv Evpomn kot 10 omoio dev €yet
TOPOUOD.  YNUIKY OOUN] HE GAAN TOAOMOTEPO OVTIEMANTTIKA QOPUOKO  TTOL
ypnoonoovvtar akoun kot onuepo [Patsalos, 2000; Blonk kot cuvv., 2010]. To
Qapuako KukAopopel atov EALadkd ydpo kupimg pe v epumopikn ovopacio Keppra
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(UCB Pharma S.A.) [AeBetipaketdun, F'ainvog].H AePetipaketaun ypnoomoteiton
evpéwg o¢ povobepamneio oe Bpeéen (1 unvog €mg 4 €1dVv), o€ Tad1d Ko o€ acbeveig
dve Tov 16 €TOV Y100 TNV OVTILETMOTION ECTIOKOV EMANTTIKOV KPIGEWV HE N YOPIg
devtepoyevn yevikevon [Levetiracetam prescribing information, 2011; Maguire kot
ouvv., 2012; New kot ovv., 2016]. H AePetipaketdun pmopel va yopnyndel ko wg
ocvunAnpopotikny Bepancio poall pe dAAo avTiemANTTIKG Qapuaka yu ™ Oepameio
EMMNTTIKOV KPIGE®V  €O0TWOKNG &EvapENG MHE M yopic YEVIKELON, HLOKAOVIKOV
EMANTTIKOV Kpicemv og acbevelg nlikiag dveo Tov 12 eTdV e VEAVIKY] HVOKAOVIKY
emAnyia, KaOdG Kol TPOTOMAODOV YEVIKEVUEVOV TOVIKOKAOVIK®YV GTOCUDV GE
acBeveic nlkiog dveo tov 12 et@v pe Wlomadr| yevikevpévn emanyio [Suresh ko
ovv., 2015; ema.europa]. Eniong, n AePetipaxetdun sivor ypown, povn me N o€
oLVOLOCUO pE GAAD QAapuake, oTn Bepameia TG SMOMKNG dTAPAYNG, TNG Haviag
Kot TG Nukpaviog (vevporoyknig @bong) [Pucci kot cvv., 2004]. H AefetipaxeTaun
glva W1TEPMG PN oun o€ acbeveig mov dev avtamokpivovtal o€ Oepameieg e GAla
QVTIETANTTIKA QAapUoKa, o€ acbevelg mov Aapfavovy morlvepapuakevTikny Bepameio
Kol epeaviCouv avénuévo Kivouvo va Tapovctdoovy aAAnAEmdpdoelg Hetalh v
eopudkwv, M oe oobevelc pe mmatkn oavemdpkew [French, 2001]. H
OTOTEAECLATIKOTNTA TOL POPUAKOL ivon 00GOEEAPTMOUEVN KoL 1] cLVIONG Nuepn oL
Bepamevtikn 06om g AePetipaxetdung kopaivetor and 500 £mg 5000 mg [Boon kot
ovv., 2002; Patsalos 2005]. To o¢dpuaxo yopmyeitor otnv apyn o€ 000 OOCELG
nuepncing Tov 1 g kot n 66on avt) propel va avénbei katd 1 g kdOe 4-6 gfdopddeg
[Levetiracetam prescribing information, 2011]. IMapdéro mov m AePetipoketdun
eoivetol va eivor koAd avekt otovg acBeveic, elvar duvatdv vo EUPAVIGTOVV
dvopevelg emdpdoelg otov acBevy katd TN dwdpkeww G Oepomeiag. H
AePetipaxeraun ovievdsikvotor o acbeveic mov epgavitouv vmrepgvatcOncio
(aAlepyin) 0TO GLYKEKPWEVO PAPUOKO 1 GE GAAO TLPPOAOIVIKG TTAPAYWYO, KOOMDS
Kol Katd TN dtgpKe Tov OnAacpod. Adym ™ TpOCOATNG GYETIKA XPNONG NG OTN
Oepameion TG emAnyiag, N PAPUOKOAOYIKY] Kol 1| TOEIKOAOYIKT OpAcm NG Oev ExEl
TAMNPpoC pelenBel axdpa, ondte 1 TOpaKOAOVONGN TOV EMTES®V AEPETIPAKETAUNG GE
acbeveig mov vrokewtol oe Bepomeion pe AEPETIPAKETAUN GUVICTATOL KOl EOIKA GE
Tod1d Ko nAKiopévoug acbeveic [Levetiracetam prescribing information, 2011].

O akp1Png unyaviocpog dpaonc e AePETIPaKeTAUNG deV Elval aKOLO GOENG,
®otd6c0 Qaivetar 0Tt TapepPaivel 6t Asrtovpyio TG TPOTEIVIG 2A TOV GLVATTIKOV

KvoTiwv, N onolo Ppioketonl ota SoTAUATA HETAED TOV VEDPOV KOl GUUUETEYEL
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omv amelevBépwon UKoV SwPifactdv  amd TO VELPIKE KVOTTAPO, OMOTE
otabepomotel TNV NAEKTPIKY AYOYHOTNTO OTOV EYKEPOAO KOl OTOTPEMEL ETOL TIG
emTTIKEG Kpiloelg [www.ema.europal. H AePetipaxetaun emnpedalel emiong to
eMineda TV 10VIOV 00PECTION OTO E€0MTEPIKO TOV VELPOVOV HEGH UEPIKNG
OVOGTOANG TNG PONG WOVTOV acfectiov Tumov N, ondte EAATTOVETOL 1] OTEAEVOEPMOT)
W6vTeV acPeotiov amd Ta vdokvTTapikd amobépata tov vevpmvev [Greiner-Sosanko
ko ovv., 2007]. EmmpocOétme, in vitro peAéteg Exovv oci&el Ot 1 AePeTipakeTaun
AVOGTPEPEL LEPIKMG TNV ELATTOON TNG PONG TOV WOVIMV OEVKOAVLVOUEVNG OO TOVG
vrodoyeigc GABA «at yAvkivng, eAdttmon 1 omoia TpoKaAeital amd Tov Yevdapyvpo
Ko 11§ B-kapumoriveg [ AeBetipakerapn, ainvog].

H Aefetipaketaun HETE amd TV amd TOL GTOUOTOS XOPNYNoN Tapovstldlet
ypNyop” Kot oxeddv mAnpn amoppdenon (>95%) and 10 yaotpeviepikd coinva. Ot
UEYIOTES GLYKEVIPOGELS TOL PAPLAKOL 6TO aipa gppaviovtal ypryopa (petd amo 1,3
MPEC), EVAD 01 CLYKEVIPMOELG TNG OTAOEPOTOMUEVNG KATAGTAOTG EMLTVYYAVOVTOL LETA
amod 2 nuépes. H AePetipaketapn €xer vynAn Prodwbdecipdmra (nepinov 100%),
YPOLLLUKT QOPLOKOKIVITIKY Kol OEGUEVETOL EAAYIOTO LUE TIG TPOTEIVES TOL TAUCULATOG
(<10%), omdte dev epeavilel OAANAETOPACELS e GALD QAPLLOKO TTOV GLVOEOVTOL LIE
TI¢ mpwteiveg tov MAAcpatog. H AePetipaketdun vmokerton oe UiKpng onuaciog
(<25%) Propetatponn oto Nmap mov dev mepAapPavel o kutOxpoua P450, dnwg
ovpPaiverl pe Ao avtieminmkd eappoka [Patsalos, 2000; Perucca, 2005; Jain kot
ovv., 2006; Martindale 2007; Blonk kot cvv., 2010; Juenke kot cuv., 2011]. O 6ykog
Kkatavoung g Aepetipaxetaung sivon 0,5-0,7 L/kg. TTocootd 66% g yopnyndeicag
doomg oamekkpiveror apetdfAnto oto obpa PECH TV VEPP®OV, evd 10 24% 11Ng
AePetipakeTapng vrokertal oe vELUATIKT DOPOALGT KO TAPAYOVTOL POPLLOKOAOYIK
un dpaoctikoi petaforitec or omoiol amekkpivovtal €miong HECH TOV VEQPAOV OTO
ovpa. O ypovog nuicelog Cong e AePetipaxetdung ivor oyetikd pikpog (mepimov 6-
8 wpec). H olkn kaBapon tov papudkov e&aptdrol amd T Acttovpyio TOV VEQPOV
KOl G€ TMEPUTTMOOELS OMOL O 0CHeVIG TOPOVOIALEl HEWOUEVT] VEQPIKT] Agrtovpyio
OLUVIOTATOL TOpPaKOAOVONON TV emMmES®V  AEPETIPOKETAUNG O©TO TAAGUO TOV
acBevovg [Patsalos, 2000; Radtke, 2001; Patsalos, 2004; Jain kat cvv., 2006; Greiner-
Sosanko kot cvv., 2007; Smedt kot cvv., 2007]. Ot OepamevTIKEG GLYKEVIPDOGELS TNG
AePetipaxeraung kopaivovror and 10 €éwg 50 pg/mL [Patsalos, 2000; Pucci kot cov.,
2004], evd av kot ToEIKES GVYKEVIPOGELS Ogv £xovv Beomiotel pmopel va eppavictovy

To&1IKEG EKOMAMOELS o€ acbeveig pe ouykevipmoels dvo tov 100 pg/mL [Hiemke kot
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ovv., 2011; Stepanova and Beran, 2014]. H AePetipaketdun damepvd tov TAakovvto
Kol ameKKPIveTan oTo unTpikd yaia [Martindale, 2007].

2T avemBounTeg EVEPYEIEC TOV UTOPEL VO ELPAVIOTOVV GTOV 0cOeviy AOY®
Mymg g AePetipaketdung mepapfavovtarl: vevniio, advvapice, (dAn, cmoavidtepa
{Ayyog, TpOUHOC, KATAOAYY, cuyKvnoloKY aoctdbetla, embetikdtra, avmvia, ataéia,
apvnoio, oavopeéio, ovomeyia, dwappowa, kepoaiadyio, Outhwmio, €&dvOnuo Kot
pwoeapvyyitoa [Kowski kot ovv., 2016].

H AePetipaxeraun dev ogaivetor va gpeavifel aAnAiemdpdoes pe OGAAL
OVTIETIANTTIKG QAPLOKO KOl HOVO OVTIKOTOOMTTIKG @dppoka mov avtaywovilovtot
TNV OVTIGTOGUMOOIKT TNG Opdon epeavifouy aAANAETOPACELS e TN AEPETIPAKETAUN
[Perucca, 2005; Levetiracetam prescribing information, 2011].

[Ipocoyn xatd TN Yopnynon tng Aefetipakeraung amorteitor oe acbeveig pe
NTATIKY Kol VEPPIKN avemdpkela [New kot ouv., 2016]. Zvpemva pe kKAMvikég peréteg
oe mepopotdlma, n AePetipakeTdun pmopet va PAdyel To EuPpvo omdte yopnyeitot
oe gykvboug povo edv kpifel amapaitnto. Emiong, 10 @dpuoko emmpedler v
KOvVOTNTAL 001 YNONG KOL YEPIGUOD UNYOVNUATOV KOl YL 0VTO OOLTEITOL TPOGOYN
Katd TN yopnynon Ttov o€ Téroleg mepurtwoelg [Levetiracetam  prescribing

information, 2011; AeBetipaxeraun, 'ainvog].

2.10. O&vkapPalemivn

H oévkapBalenivy [10,11-01w6po-10-0&0-5H-01Bevamivo-5-kapfo&auidno]
Emuo 2.1.) etvar éva moapdywyo g oeviomiving Kou cvyyevig ovcia pe v
kapPapalenivn. To edapuoko avakoAvednke to 1965, evd 1 kvkhopopio TOL
eykpinke yia mpd™ Qopd ot Aavia to 1990 ko 0 2000 and tov FDA o11g
Hvopéveg TMoMteieg g Apepikng. To @dppoko kvkAogopel otov EAAaOIKO Ydpo
kopiog pe v eumopikny ovopacio  Trileptal (Novartis Hellas A.E.B.E.)
[O&vkapPalenivny, Tainvoc]. H o&ukapPalenivn evdeikvotor g povobepameion M
coUTANPOUOTIKY Bgpameio o €0TIOKOVG EMANTTIKOVS OGMOCUOVS HE M YOPIg
OELTEPOYEVMG YEVIKEVUEVOLG TOVIKOKAOVIKOVG OTOGHOVG GE EVAAKEG KO ool (v
tov 6 etdv [Perucca, 2002; Kellinghaus kot cvv., 2014; O&vkapPalenivn, ['ainvic].
H ovvnOng nuepnowa Bepamevtikn o6om ¢ o&ukapPaleniving kopaivetor and 600

€m0¢ 2400 mg [Buggy kat cvv.,2010].
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H oévkopPalenivn dpa damnpdviag vad EAEYY0 TO «VTEPOIEYEPLEVO
KOTTOPO TOL EYKEPAAOVD, LEUDVOVTOS £TGL TNV GLYVOTNTO TOV EMANTIKOV Kpicewv. O
KOPLOg pnyovicpdg dpdong g obvkoapPalenivng mepthapPdavel amokAeloud TV
TAGEOEAEYYOLEVOV  OWWA®V  vaTpiov, HE OmOTEAEGUO TN oTtabepomoinon twv
VIEPOIEYEPUEVOV  VEVPOVIK®OV UEUPBPOVOV, OVAGTOAN TNG  ETAVOAAUPAVOUEVNG
VEVPOVIKNG  OpacTNPOTNTOG Kol  EANTT®OON NG Od000NG TV GUVOTTIK®OV
epebiopdrov. Emmiéov, ot opdon g oSvkapPalenivng cuvelsPépouy 11 avénpévn
ayOYOTTO KOAOU Kot 1) S1pldpe®oN TV VYNANG TACNG EVEPYOTOMUEVOV SLOA®V
acPeotiov Yo oV amoKAEIGUO TV LETOTETOVIKDV EVIGYVOEDV
[http://www.novartis.com.au/PI_PDF/tri.pdf].

H o&vkapBalenivn amoppopdtar wAp®G HETE TV omd TOV GTOUOTOG
xopnynon omd TO YOOTPEVIEPIKO GOANVO KOL Ol UEYIGTEG OCULYKEVIPMOOELS TOL
eopudkov oto  aipa  gpeaviovtor oe 4 pe 6  opeg  [Shorvon, 2010;
http://emedicine.medscape.com/article/813654-overview], Evdd Ol GLUYKEVIPAOOELS TNG
otafepomompuévng Kotdotoong emituyydvovior péoa oe mepimov 2 pe 3 muépeg
[http://www.novartis.com.au/PI_PDF/tri.pdf]. H PiodaBecipéotnta tov @oppdiov
elvar vymA (95%) oe amd TOL OTOUATOG YOPNYNON Kol OKOAOVLOEL ypappuky
eappakokvnTikny. To @dppoko €yl dyko koatavoung 0,67 L/kg kol kotavépetor oe
OL0 TO GO, OALE O GUVOEETAL CNUAVTIKA LE TIG TPAOTEIVES TOL TAACUATOS (KATM
a6 40%). H o&ukapPalenivn Propetatpémetor Tayéms Kol TANPOS G6TO NP GE Eva
KOpo petaforitn 10-vdpov-kapPalenivny, mov elvar @apuokoroykd gvepydc. O
xpovog nuioelag Cong e o&ukapPalenivng kot Tov petafoAit g ivon mepimov 2
Kol 9 opeg, avtiotoyo, omOTE 1 KUPK AVIIETANTTIKY OpAcn ooKeitol amd Tov
QOPLOKOAOYIKA evepyO petaforitn. O petaforitng g KoTavERETAl 6€ OAO TO GO
Kot cuvogeton Kotd mepimov 40% pe tig mpoteives tov mAdoupatoc. H o&vkapPalenivn
AmEKKPIVETAL GTA OVPO. KLPIOS VIO TN HOPEN TOV UETAPOMTAOV TNG Kot HOVO Eva
pUiKpo mocootd 1% w¢ puntpikn ovcia. Ot Bepamevtikég cvykevip®oelg afpoloTikd
™m¢ oSukapPalenivng kal Tov kVPLOV peTafoAitn g, Kvpaivovtal and 10 €mg 40
pg/mL, evd cvykevipooelg peyorvtepeg amd 40 pg/mL Bewpodvion to&ikég [Perucca,
2002; Hiemke kot ovv., 2011; Kim kot ovv., 2012; Park kot ovv., 2012]. H
obvkopPalenivn Olamepvd TOV TAOKOOVTO KOl OTEKKPIVETOL GTO HNTPIKO YoAo
[http://www.novartis.com.au/PI_PDF/tri.pdf; Martindale, 2007].

Ot avemBbunteg evépyeleg mov pmopel vor epeaviotovy otov achevry Adyo
Mymg g oéukapPalenivinig mepthoppdvovv: koOmwon, ilyyo, LdAn, vmvnAda,

34



STOPaYEG HUVIAUNG, OCLYKEVTIPMONG, VIVOL Kol OPOoNG, OMAMTIN, TopalcONocEls,
YOYIKEG OlTOpayES, OMMG GyX0G, KOTAGTAOT GUYYLONG KOl KOTAOAYT, TEMTUKES
dlatapayés, Onwg vovtio, Kol EUETOS, AVIIOPAGELS LITEPEVAIoONGing, dmwg eEdvOnua
Kot oOvdpopo Stevens-Johnson, oAwmekio, oK, OHLOTOAOYIKES dtaTapoyEs, OTMG
Aevkomevio kot OpopPomevia, ovénon TtV Mmotikedv evOOH®V, Kol EVioTe
vrovatplalpio, Kot peimon oopoTkotnTag mAdcpatog [Lin kot ovv., 2010;
Oxcarbazepine, FDA, 2011; O&vkapBalenivn, ['aAnvog].

H o&vkapPalenivn ariniemidpd pe eappaxo mov givor avactoreic tng MAO,
VO UTOPEL VO PEIDGEL TN OpAoN TOV OVIICVAANTTIK®OV QUPUAK®OV. L& TEPIMTTOON
TAVTOYPOVNG XOPNYNONG GAADV AVTIETANTTIKAOV QUPUAK®V TOL TPOKAAOVV ETOY®YN
TV evlopmv, pumopet va ypelocdel Tpomomonon Tov S0GOA0YIKOD GYNUOTOS, EMELON
pumopet vo emtayvvlel m  Propetotpomny g ofvkapPalemivng [Perucca, 2002;
O&vkappalenivn, F'ainvic].

Koatd ™ ddpkela Oepaneiag pe oSvkapPfalenivn amatteiton TakTikog EAEYYOC
TOL VOTPIOVL TOL OPOV, TOV EUUOPPOV GTOWXEIOV TOV OHHATOC, TNG MTOTIKNG KO TNG
veppikng Aettovpyioc. e aocBevelg pe veppikn avemdpkelo amotteitor peimon g
0000A0YI0G, EVAD TO QAPUOKO TPEMEL VO SOKOTTETOL €AV EUPOAVIOTOVV AVTIOPACELS
vrepevarctncioc. Xperaletor mapakorovdnon tov copatikov Bépovg kapdomadnv
acBevov Kol witepn mpocoyn o€ acBevelc pe Olatopayés NG KAPOKNG
ayoyypomroc. Katd m ddpkeln g kunong kot g yohlovyiog € cuviotdTon M
yopnynon oévkopPoalenivng, evad witepn mpocoyn amarteitor oe 0dnyovS Kot
YEWPLOTEG UNYoVNUATOV AOY® ™G vvnAlag mov mpokaAel [Kaussner kot cvv., 2010;

Oxcarbazepine, FDA, 2011; O&ukapPalenivn, I'aAnvog].

2.11. Ilpgykapmarivy

H mpeykapmaiivy [(S)-3-(apvopedod)-5-peBvielavoikd o&0] (Zynuo 2.1.)
gtva éva doptkd avdloyo tov avactaitikoy vevpoolafifacty GABA mov gykpiOnke
10 2004 omv Evponn kot amd tov FDA otic Hvopéveg ToAteieg g Apepikng
[Johannessen kot cuv., 2003, Mudiam kot cvv., 2012]. To pdppoko Kuklopopei oTov
EAodikd yopo wvpiog pe tv  gumopwikny ovopocioa Lyrica (Pfizer A.E.)
[[Tpeyxaumorivn, ToAnvog]. H mpeykapmaiivny evoeikvotol ¢ GUUTANPOUOTIKN
Oepaneio e NON yopnyovpevo oynuo oe acbeveig e €0TIOKEG EMANTTIKEG KPIOELS
(eMANTTIKOVG GTOCHOVE TOV EEKIVOLV A0 £VO, GUYKEKPUUEVO TUNO TOV EYKEPAAOV)

35



o1 omoieg Oev Umopovv va. eheyyBovv pe v apykn Bepaneia [Goa kot Sorkin, 1993;
Lehner kot ovv., 2007, Zhou kot cvv., 2012]. H mpeykoaumaiivn ypnoyuomoleitot
eMiong oTovC eVAAIKEG Yoo TN Oepomeia SPOpPOV YuYITPIKOV VOGOV, OTMG
o LoQPEVELDL KOL YEVIKEDUEVT] ayy®Om olatapoyn, KoOMG Kol Yol TOV TEPLPEPIKO
VELPOTOONTIKO TTOVO, OT®MG 0 TOVOS TOV JPNTIKOV aclevedv 1 Tov actevdv Tov
Thoyovv amd £pmn {OOTNPA, KOl Y10 TOV KEVIPIKO VELPOTOONTIKO TOVO, O™ 0 TOVOC
TV acBevov mov mhoyovv and PAAPN oto votiaio puerd [Citrome, 2009; Nirogi kot
ovv.,, 2009; Oertel «ar ovv.,, 2009; Johnson «at ovv., 2013;
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR -
_Product_Information/human/000546/WC500046602.pdf; ITpeyxoaumarivn, F'aAnvoc].
H ovvnong nuepnota Bepamevtikn d0om g npeykoumaiiving kopaivetar and 300 émg
1800 mg avédroyo pe t0o €id0¢ TG mAONONG Yy TV omoia xpNolLOTOlEiTAL
[http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR -
_Product_Information/human/000546/WC500046602.pdf].

H mpeykoaumarivn €xel mapodpow dopn pe 1o vevpodwfipacty GABA mov
TapdyeL o 010G 0 opyavicpdg, He TOAD SPOPETIKA OUMS PLOAOYIKA ATOTEAEGULATA.
Ot vevpodwPifactég eival yMUKEG OVGIEG OV EMTPETOVLY TV EMKOWVOVIKL HETAED
TOV VELPIKAOV KLTTApV. O akpiPng unyovicpds dpdons g mpeykoumaiivng oev
glvol evieA®C YvmOoTOc, oALG Bempeitonr OTL €mdOp GTOV TPOTO HE TOV OMOI0 TO
00PECTIO  EIGEPYETOL OTO. VEVPIKA KOTTOPO. ZVYKEKPWEVO, 1 TPEYKOUTAAIVN
ocvvdéetal pe TV 02-0 vropovada Tov miektposLaptdpevov dadiov Ca tov
VELPOVOV Kol 00NYeEl 6TV OVAGTOAN TNG pong TV Wvtewv Ca pe omotéAespo v
TOPEUTOOION NG omeAevBépmong OleyepTik®V  vevpodofifactdv  (Kupiwg Tov
YAOVLTOLVIKOV) OO TOVG TPOGLVOTTIKOVS VEVPAOVEG Kol TNV EUUEST avénor TV
emmedmv 1ov GABA otov gyképaro [Preece kat Jackson, 1994]. Me avtdv tov tpoémo
LELOVETAL 1] OPACTNPLOTNTO OPIGUEVMV VELPIKAOV KLTTAPOV GTOV EYKEQOAO KOl TOV
VOTIOi0  HVEAOd Kol KOTG GUVETEW EANTTOVETAL 1 OmEAELOEpwon  GAAWV
vevpooaPipactdv ot omoiot gvBvuvovtal Yoo Tov TdHVo, TV emAnyio Kot to dyyoc. H
opdon avt oyetiCetal pe TG ayyoAvtikég 1010tnTeG ™G TpeykaumaAivng [Leppick,
2001; Montgomery ot Baldwin, 2006]. H mpeyxoumaiivn éxer amoderyBei e€icov
amoteAecpaTikn) pe ™ Peviaeaivn, ™ dovAofetivn, ta SSRI's mapoletivn kot
oeptparivn kot Tic Peviodtalenives yio TNV OVTILETOTION TNG YEVIKEVUEVIC ayXDOOVG
Swrapayns. MdaAota, Tapovctdlel TAEOVEKTNUO £VOVIL TMOV OVIIKOTOOATTIKOV
eCartiag ™G ToyvTEPNS Evapéng opaonc (evtdg piog  efdopddoc) pe v
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npeyKaumaiivny og oyéon pe ta avtikatablmtikd (2-3 gfdouddeg). Eniong otepeiton
TOV QUIVOUEVOV aVOYNG Kot €£APTNONG TOV TOPATNPOVVTAL HETO Amd HAKPOXPOVN
yopniynon PBevloodalemvov [Shader kor Greenblatt 2003; Montgomery kot Baldwin,
2006].

H npeykapumaiivn amoppo@dtol TANP®G LETE TNV A0 TOL GTOUOTOS YOPNYNOoN
a7l TO YOOTPEVIEPIKO GOANVA KOl O1 LEYIGTEG CVYKEVTIPMOGELS TOV QPUPUAKOV GTO aliplal
epeaviCovion o 1,5 dpeg, VD 01 GLYKEVIPADOGELS TNG OTAOEPOTOMUEVIC KATAGTAONG
emvyydvovtal péca o 1 pe 2 nuépeg [Martindale, 2007]. To @dppoko gpeaviCet
nepimov 90% ProdabecudTNTO KO YPOUMIKY QOPUOKOKIVITIKY. € TEPITTOOT OV
yopnynOel pali pe tpoen peudvetror o pvOUOS amoppOPNONG, OAAL Oxl M TEMKN
amoppoenor| tov. To edppako £xet dyko kotavoung 0,5 L/kg ko katavépetal o OA0
T0 GOUA, 0ALL dev cLVOEeTOL e TIS TPWTEIvEG Tov mAdopatoc. H mpeykapumaiivn
BlopetatpémeTor amelpoeldyloto Kol anekkpivetal kotd 98% ¢ unTpiKy ovcio ota
oVOpa [Jiang kar Shuguang, 1999; Cetin ko Atmaca, 2004; Vermeij kot Edelbroek,
2004; Gambelunghe kot ovv., 2005; Diaz ot ovv., 2008; Nagel kot ovv., 2009;
Nirogi kat cvv., 2009; Oertel kot cvv., 2009]. O pécog ypoévog nuicewag Cong g
npeyKapumaiivng elvar 6,3 opeg [Martindale, 2007]. Adyw g O10POPETIKNG
amoOpPPOPNONG TOL PUPUAKOV OO GTOHO GE ATopo, 0 KABOPIGUOG TOL dOCGOAOYIKOV
oynuotog eivarl avaykoiog €wdwd oe acbevelg pe peltowpévn veppikr] Aettovpyio
[Harden, 1994; Gambelunghe kot cvv., 2005]. Ot BepamevTikéG CLYKEVIPMOELS TOL
eoapudikov oe oacbevels mov Ppiokovtar oe ctabepomompévn KATACTOOT KOl
Aappavovv Tig cuvictopeveg 06celg givar 2,0 péxpt 5,0 pg/mL, evd cuykevipdoelg
UEYOAVTEPES and 10 ug/mL Bempovvrat To&IKES
[http://www.childrensmn.org/manuals/lab/Chemistry/069676.pdf; Hiemke xoi cuv.,
2011]. H mpeykapmaiivn dwomepvd tov mAokoOVTO Kol OMEKKPIVETOL GTO UNTPIKO
y&ia [Martindale, 2007].

2T1g Mo oLyVEG avemBOUNTEG EVEPYELEG TOV UTOPEL VO EULPOVIGTOOV GTOV
acBevi) A0y® AynNGg g mpeyKaumoAivng mepthapfavovtor: Cain, vovnAia, ataiio,
dvoapbpia, dwatapayss pvnung, mapaichnoels, eveopikn d1abeon, evepebiotdmra,
pewwpévn libido, Bouny) 6pacn, dumhmmnia, {Atyyog, uetol, SLOKOIAMOTNTA, OLONUOTA,
petewpopog ko Enpootopic. Ot Aydtepo ovyvég mepthapufdvouvv: avopeia,
yevoaoOnoelg, O€yepor, KatdbAw™m, odmTvio, OKLUAVGELS WYUXIKNG O1d0eonc,
tayvkapdio, ovYKOMTIKEG Kpioelg, e&ayelg, Ovomvolwn, oleddppola, ddppota,
eCavOnuata, Enpoebaipia, daxpbppota, peimon ontikng ofvntag, iAtyyol, yaotpo-
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01G0PAYIKT TOALVOPOUNOT|, SLATOAPUYES YEVONG, OKPATELD OVP®V, dLGOLPIM, HVAAYIES,
apBparyieg, aldepykés avtidpdoets, dtotapoyés fadiong, avénon copatikod Bépoug,
avénon nratikdv evlOpmv, vroylvkouioo 1 vrepyAvkopio, Kor OpouPomevia
[Pregabalin, FDA, 2013].

A&Oloyeg aAMAETIOPACELS e GALO QApHOKO deV €xOovV ovapepBel O10TL
PlopetatpémeTon amelpoeAdIoTO Kol OmEKKPIvETOL GYeOOV apetdfAntn ota odpa
[Diaz kou ocvv., 2008]. [Ipocoyn Katd tn yopNynon ¢ TpeyKaumaiiving ypetaletot
Aoy® g LaANg kot g vtvnAdoag mov TpokKaAel, omdTe VAPYEL KIVOLVOG OTUYNLLOTOG
KOTO TNV 001YNON KOl TOV YEPIGUO UNYOVNUATOV, KaB®G Kot KIvOuvog emdeivmong
acBevodv pe CLHEOPNTIKN KOPOKY avemdpkew. To @dppaxo dev mpémel va
yopnyeital oe acOeveig pe mpoPfAnuata dvcaveéiog otn yoraktoln. Eniong, koatd v
amOTOUT| Ol0KOTY TOL POPUAKoL &yovv mapatnpnOel pawvopeva otépnong (admvia,
veupkoTTa, KATAOAYN KAT.) Kot yi avtd cvviotdrol Pabuaio dwaxonn [Pregabalin,
FDA, 2013]. Xe acBeveic pe veppikn oVETAPKELL CLVIGTATAL LELWUEVT] OGN OVAAOYQ

pe to Babud tov mpoPAnuoatog [Harden, 1994; Gambelunghe kot cuv., 2005].

2.12. Twykapmivy

H twyxopmivn [(R)-1[4,4-01¢(3-peBvioBetopaiv-2-vL)Bout-3-evur|mumepiotvo-
3-kapPo&uiikd 0EV] (EyMua 2.1.) elvar évag 1oxVPOG Kol EKAEKTIKOG OVOGTOAENS TNG
npocAnync t1ov GABA and tovg vevpmvec. To @dpuaxo eykpidnke yo mpdtn @opd
10 1997 and tov FDA otigc Hvopéveg TloMteleg g Apepikng kot evdgikvotal mg
ocoumAnpopotikn Bepancio eotioKkdV Kpicewv oe acbeveig nlkiog dvo Tov 12 gtdv,
pe M yopic devtepOYEVY] YevikeELoN €6V 0eV EAEYYOVTOL IKOVOTOMTIKG pE GAAQL
oappaxo [Quinn, 2007]. To @dppoko kKukAogopel otov EAAadkd ydpo kupilwg pe v
eumopikn ovopaocio Gabitril (Teva Pharmaceuticals B.V.) [Twykaumrivn, Tainvog]. H
TIOYKOUTTEV ¥PNOIUOTTOLEITOL EMTIONG YIOU TNV OVIYETOTICT] TOL UETOTPOVLUATIKOD
OTPEC, GTO VELPOTAONTIKO TTOVO, GE YEVIKELUEVT alyXDON OlaTopayT), 0T Hovia Kabmg
Kol o€ TEPITAGELS €060 og kokaivn [Novak kot cvv., 2001; Zwanger kat cov.,
2001; Schaller xat ovv., 2004; Hoffman, 2005; Winhusen kot cvv., 2005]. H cuviong
nuepnola Bepamevtikyy d0on ¢ TWyKoumivng o acBeveic mov dev Aappdvouvv
QapuroKa-emoy®yeic TV NroTIKOV evouwv Kopaivetal ond 15 éoc 30 mg, evod ot
aLToVG oV AapPdvouy Té€totov gidovg edppoka and 30 éog 50 mg. H twaykapmivn

aVTEVOEIKVUTOL OE YEVIKELUEVY emAnyio, tlaitepo ot Womabelg Hopeég ue
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agapécelg Kot oto ovvopopo Lennox-Gastaut, kaOdg kot oe acbeveic pe Poapid
nratiky PAGPn [Lau kai ocvv., 1997; https://www.nice.org.uk/donotdo/adjunctive-
treatment-in-children-young-people-and-adults-withlennox821 1 gastaut-syndromedo-
not-offer-carbamazepine-gabapentin-oxcarbazepine-pregabalin-tiagabineor-
vigabatrin].

O axpiff|g unyoavicpdg dpdong e Tiykaumivng 0ev eival TANP®S YvmOOTOC,
aAAd moTedeTon OTL oyetiCetan pe v avénon v emmédwv GABA otov eyképalo,
nov givonr peillov avaosTaATikdg vevpodldfipacTig oToV KEVIPIKO VELPIKO GUGTNUA,
omoTe O1eVKOADVEL T cuvantiky vevpouetafifoon [Adkins kor Noble, 1998; Vigo
kot Baldessarini, 2009].

H twykoumivny amoppo@dtonr TANp®S HETE TV od TOV GTOUATOS YOPNYNon
Ao TO YOGTPEVIEPIKO CMOANVA KOl Ol LEYIGTEG CUYKEVIPADGELS TOL POPUAKOL GTO aLiploL
eppaviCoviat og 45 AemTA, EVO Ol GLYKEVIPMOELS TNG GTAOEPOTONUEVIC KOTAGTAOTG
emruyydvovron péca o€ 2 nuépeg [Martindale, 2007]. To edppako eppoavilel mepimov
95% ProdwbecotTo Ko ypoppiky eoppoxkokwvntiky. H amoppdédenon kot n
AMEKKPLION TG TIOLYKOUTIVIG €ival YPOUKn €vtOg Tov OgpamenTikol d0GOAOYIKOV
oynuatog. Xe mepimtmorn mov yopnynbel poll pe Tpoen peudvetor o PuvOUOg
amoppPOPNONG, AAAL OXL M TEMKN amoppOenon TS To eappaKo EEl OYKO KOTAVOUNG
0,74-0,85 L/kg, xatovépetar o€ OAO TO GOUO Kol cuvdéeTon Kotd 96% upe Tig
TpoTEIveg Tov TAdcpatog [Ostergaard kot cvv., 1995; Gustavson kot cvv., 1997]. H
TIOYKOUTIVY] PLOUETOTPENETOL EKTEVAOG GTO NTOP KOL OTEKKPIVETOL VIO TN HOPON
petafoltdv ota Kompova N oe pkpdtepo Pabud ota ovpa, eved Aydtepo and 2%
amekkpivetar ®G pnTpikn] ovcio. O ypovog muiceiag CoNG ™G TOYKOUTIVIG
Kopaivetor omd 7 €wg 9 dpeg, Taporo mov pmopel vo pelmbel og 2 pe 3 dpeg AOyw®
TAPOVGLOG AAA®V POPUAK®V TOL EVIEIVOLV TN PLOUETATPONN TOV PAPUAKOV GTO NP
[Lau xor ovv., 1997; Martindale, 2007]. Zvykexpipévo, 1 PlopeToTponn g
TWOYKOUTIVIG oT0 Mmop emToyyOveTol omd OGAAO OVTIIETANATIKA (QAPUOKO  TTOVL
endyovv ta évlvua tov kutoxpouatog P450, onwg n kapPopalenivi, n eavotoivn, N
TPYOOVN Kot 1 ovoPapPitdin, Kot ta emimedo NG TWYKOUTIVIIG GTO TAAGLO
EATTAOVOVTOL UEXPL KOl TPELS QOPES OTOV YOPNYOUVIOL TO TOPUTAVED (QAPLLOKO
[Gustavson kat ovv., 1998; Patsalos, 2013]. Eniong, ta tpikukAikd aviikotadMmtiKd,
ot avootoAelg TN MAO kot emavoarpdsinyng cepotovivig aviaymviovtal tn dpdon
™G TwyKoumivng, eved To avBeAovocslokd @dpuaka Om®mg 1 YA®POKivn Kot
vdpoyrwpokivn emteivouv ™ dpdomn tov eapudikov [Martindale, 2007; Twykopmivn,
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TaAnvég]. Ot Bepomentikég Kot ot TOEIKEG GVYKEVIPMOGELS TNG TIOYKAUTIVNG dev £YovV
akoun kabopiotel, 0ALE 01 BEPATEVTIKEG GUYKEVTIPMOGELS TOV QUPUAKOV TTOV EXOVV
Bpebei oe KAMvikég peléteg kopaivovron amd 0,05 £wg 0,20 pg/mL, evd cuyKeEVIPOOELS
peyorvtepeg amd 0,30 pg/mL Bewpovvior emkivouveg Kol KOVES VO TPOKOAEGOLV
to&kég ekonimaoelg [http://www.childrensmn.org/manuals/lab/Chemistry/179769.pdf;
Tiaft, 2004; Hiemke kot ocvv., 2011]. H twaykaprivn damepvé tov mlokodvta Kot
anekkpivetal oto untpikd yaho [Martindale, 2007].

2T O OCLYVES OveEMBOUNTEG EVEPYELEC OV UTMOPEl VO EUPAVIGTOVV GTOV
actevi] Adym Mymg g TyKapurivng teptlapfavoviotr vavniio, kommon, kot (o,
EVO OTOVIOTEPO TO ATOUO UTOPEl va ELPVIGEL EMBETIKOTNTA, VELPIKOTNTA, GVYYVLOT,
Tayvkopdio, TpoOuo, Ppaddnra okéyng, Owdppola, KotabMmTIKY Sidbeom Kot
exyvpmoels [Tiagabine, FDA, 2010; Spiller kot cuv., 2016].

[Ipocoyn katd T Yopnynon amotteital XN VIAPYEL Kivouvog emdeivmong
TOV OQUPETIKOV Kpioewv oe yevikevuévn emiinyio. H amdtoun odwokomn Ttov
QOPUAKOV EVOEXETOL VO, TPOKOAECEL VTOTPOTN TV Kpioewv. Xe acbeveic pe dyyos N
KatdOAYT, vIdpyel KivouVOg VTOTPOTNG TOV EKONAMGE®MV OLTAOV. X EUEAVION
EKYVUDOEDV TPENEL Vo yivetan éAeyyog apootaons. [lpocoyn yperdletor kot T
YOPNYNON 1TNG TWYKOUTIVING ©€ 0OMYOUG 1 YEWPIOTEG UNYOVNUATOV Kol GF
nAktopévous. e actevelg pe Nma Emg PETPIO NIOTIKN OVETAPKELD amatteitol peiwon
™G 000NG, EVD TO PAPLOKO OE YOPNYEITAL TPOANTTIKMOS KOTA TN SIUPKELD TNG KVTONG

ka1 g yarovyiag [Tiagabine, FDA, 2010].

2.13. Tompapatn

H tompapdatn [2,3:4,5-616-O-(1-pebovraifvirdevo)-B-D-ppovktomupavolin
covApapdtn] (Zynua 2.1.) evdeikvotol og povobepomeio 6e EVAAMKEG Kot TOdLd GV
TOV 6 €ETOV PE E0TIOKEG EMANTTIKEG KPIGEIS HE 1 YWPIC OEVLTEPOYEVELS YEVIKEDUEVEC
Kploglg Kol TWPMOTOYEVEIC — yevikevpévee  tovikokAovikég  Kpioewc.  Emiomng,
YPNOCLOTOLEITOL MG CLUTANPOUATIKY Oepomeion 6€ EVAAIKES Kol Toudd Ave TV 2
ETOV UE EOTIOKEG EMANTTIKEG KPIoES, pHe 1M Yopic devtepoyevn yevikevorn, 1
TPWOTOYEVEIC YEVIKELUEVEG TOVIKOKAOVIKEG Kploelg, kaBmg kol otn Oepaneia kpicewv
mov ovvdéovior pe To ovvopopo Lennox-Gastaut [Guerrreiro kot ovv., 1999;
Topiramate, FDA, 2014]. To o¢dpuoako eykpifnke and tov FDA otig Hvopéveg
[Molteieg g Apepikng mpodtn @opd 10 1996 ¢ avTiemAnmTikd @APHOKO
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[Topiramate, FDA, 2014], ot ocvvéyela to 2004 yio v po@OAaEn TS NuKpaviog
o€ eviiMKeG (LOVO G€ TEPIOTATIKA TOV TAPOLSIALOVY VYNAN cLYVOTNTO GOPapPOV Kot
HOKPAG OLIPKELONG KPIoEMV Kl OEV OVTATOKPivovTal o€ dALN BepamevTiKa oyfLLoTa)
[Rothrock, 2012], kot téhoc petd 1o 2012 6 cuVILAGUO e TV PEVIEPUIVI KATA TNG
nayvoapkiog [Shin and Gadde, 2013]. To @dppaxo kukropopei otov EALadKO Ydpo
Kupimg pe v gpmopikn ovopaocio Topamac (Janssen-Cilag A.E.B.E.) [Tomapapdn,
IoAnvog]. H ocuvnOng nuepnowa Bepomevtikny 66om ¢ TOTPOUATNG KOHOUVETAL amd
100 éwg 500 mg [Tompapdtn, I'ainvog; Topiramate, FDA, 2014].

O unyoviopog dpdong g Tompopdng eivar moALATAOG aPoD T0 PAPLOKO
HELDVEL TN GLYVOTNTO HE TNV OTOioL OMUIOVPYOVVTOL OLVOKG evepyeiag OTav Ot
VEVPAOVEG LIOKEWTAL GE EMIPOVN AmomOA®ON, avidvel tn opdon tov GABA og
pepucovc tomovg GABA vmodoyéwv kot avtayoviletal, acbevdg, T Oleyeptikn
dpdion Tov yAovtapvikov o&éog otov AMPA vrmodoyéa tov [Perucca, 1997; Patsalos,
1999].

H tompapdtn amoppopdtor TANpwg HeTd TV omd TOL GTOHNTOS YOPNYNon
Ao TO YOGTPEVIEPIKO GCMOANVA KO Ol LEYIGTEG CLYKEVIPADGELS TOL POPUAKOL GTO aLiploL
eppaviCoviat og 1-4 dpeg, VO Ol GUYKEVIPMGELS TNG GTAOEPOTOINUEVIS KOTAGTAOTG
emtuyydvovtal péoa oe mepimov 4 pe 8 muépec [Patsalos, 2005]. To ¢dpuaxo
eppaviCer mepimov 81-95% Prodwwbeciotto, mov dev emnpedleton omd ™ ANyn
TPOPNG, Kol YPOoUKn eappokokivntikn [Schneiderman, 1998]. O dykog katavoung
g etvar 0,6-1,0 L/kg, Kot 10 @approko KaTovELETAL GE OAO TO GO0 EVAD GLVOEETOL
povo katd 10% pe tig mpwteiveg tov mAdopatog [Patsalos, 2005]. H tompapdrn o¢
Plopetatpémeton extevadg oto Nmap, eved ot €& petaPoriteg mov €yovv Ppedel
epeaviCouv pikpn M kaBoAov @appakoroyiky] dpdor. To @dpupaKo amekkpiveTor Mg
TPk ovcio pHEcw TV veppmv Kotd mepinov 50%. O ypodvoc nuiceiag Lomg g
tompapdng eivar mepimov 20 €wg 30 dpeg otovg evidikeg [Martindale, 2007]. Ot
OepameVTIKEG CLYKEVTPMOOELS TNG TOTPapdTng Kupaivovtor amd 2,0 éog 20 ug/mL,
EVD  OLYKEVIPMOGCES peyoAOtepec omd 36  pg/mL  Beswpodvron  To&ikég
[http://Itd.aruplab.com/Tests/Pub/0070390]. H tompapdtn damepvd tov mAakovvia
Kol amekKpiveTal 6to untpikd yaia [Martindale, 2007].

2T1g Mo oLYVEG aveEMBOUNTEG EVEPYELEG TOV WUTOPEL VO EUPOVIGTOOV GTOV
acBevy Adym AMynmg g Ttompapdng mepthapfavovior cvyyvon, CaAn, vrvnAda,
vevpikotta, atosio, oTopayés AOGYOL, WYUXOKWVNTIKY €mPpaduvor), Olotapoyég
OLYKEVIPMOONG KOl  HVAUNG, 7wpoPAnuate  opdiog kot d01dbeong, KotdOAlwym,

41



TAPOICONGCELS, KOT®OoN, advvapio, Owatapoyés Opacng, OWmA®TIN, VUGTAYHOG,
dlatapayeg yevbongs, TEMTIKEG dratapayes, avopesio kol EAATTOon Papovs, Asvkomevia
[Shorvon, 1996; Mandal ka1 cuvv., 2008; Topiramate, FDA, 2014].

H tompapdn eivon acBevig avacstoréag tov nratikov gvivpov CYP2C19 ko
aclevig emaywyéag tov CYP3A, omdte gppavifer pikpod Pabuod adénomn g
KdBapong pappdkmv Onwg g dtyo&ivng, g promeptddvng Kot Tov Mbiov, Kot piKpon
Babuod pelwon g kABopoNg  QUPUAK®V  OTMOC TNG TPOTAVOAOANG, NG
QLULTPUTTUAMYNG, TNG VOPTPWITUAIVIIG Kot TG OAOTEPIOOANG. ['evikdg, T TpIKLKAIKA
avtikataMrTikd, ot avactoielg g MAO kol TG ETOVOTPOCANYNG GEPOTOVIVIG
avtayoviCovtal ) dpdon g Ttomipapdtng [Bourgeois, 1996]. Eniong, n tompapdtn
EUQOVILEL ONUOVTIKEG OAANAETOPACELS UE GAAO OVTIETANTTIKO QAPUOKA, OTW®S M
kapPapalenivn, n o&ukapPalenivn, n eawvoPapPirdin, n eotvotoivn Kot 1 TPuddvn,
mov endyovv To NEoTKG EvOupo, omdTE 1 PLOUETATPOT TNG EMTAYYOVETOL KO
petwvovtatl to eminedd g kotd 40% oto mAdoua tov acBevovg [Patsalos 2005;
Martindale, 2007; Patsalos, 2013]. 'Exet mapatnpnOel 6011 1 tompapdrn avéavel to
emimeda TG EovLTOiviG, evd avEAvel To UETAPOMGUO TV OGTPOYOVMOV Kol TNG
TPOYESTEPOVIG KOL LELOVEL TNV OVTIGLAANTTIKNY TOLG Opdon [Tompapdn, I'ainvog).

H amdétoun dwokomn g Tompapdtng eVOEYETOL VA TPOKAAECEL EMOEIVOON
tov Kpicewv. [Ipocoyn xatd T yopfynomn Tov eapudkov ypelaletor oe 0dNyovs M
YEPLOTEG UNYOVNUATOV, G€ acOEVEIG e NIOTIKN aVETAPKELD, KABMG Ko Pe PHETPLOL N
coPoapr| veppikr| PAAPN Omov pmopel va oamoutnBodv 10 €wg 15 muépeg yoo v
enmitevén g otabepomoinuévne Katdotaong Kot 1 apytky] d6on TPEMEL va gival To
Nuov g kavovikng. AcBeveig pe taon yo veppoAiBioon ypetdlovtar Wwaitepo KaAn
evoodtmon. H Ayn tompapdne €xer ovoyetiobel pe ofeio eppdvion poomiog
oxetillOpevng He dgutepoYeVES YAADKOUO KAEIGTNG Yoviag. Xe TePImT®ON TOL O
acBevig eppavicel avénuévn evooeBdiia ttigon amotteiton eE€tacn opHaidTpov,
OloKOT TOL POPUAKOL Kot peimon g evooeBarpiag micong. Koatd ) ddpkeia g
KoNnong, otafpiletal To aVOUEVOUEVO OQEAOG OE GYEOMN LE TOLG KIVOLVOUGS, EVED TO
Qapuako dgv mpémel va yopnyeitar katd tn yaiovyio [Tompapdtn, Tainvog;

Topiramate, FDA, 2014].
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2.14. ®orvofapPrrain

H @awofapPirain [5-a1Bvr-5-parvor-1,3-dtaltvavo-2,4,6-tptovn 1 S-aBvA-5-
oawvolofBapPrrovpucd o&v] (Zynua 2.1.) sivor éva pokpds dpdons PapPirovpukd
(QAPLOKO TTOVL XPNCILOTOLEITAL GVVNBEGTEPA Y10 TV OVTICTOCUMOIIKY TOV OpAGCT O
Oloyelplon TV TOVIKOKAOVIK®OV YEVIKEVUEVAOV 1 ECTIOKAOV EMANTTIKOV KPICEOV KOl
TEPLOTOCIOKE G NPEUOTIKO AOY® TOV KATUCTOUATIKOV-VIVOTIKOV TOV 1010THTOV
[Pal, 2006; Brodie ko1 Kwan, 2012; Ilangaratne kot cvv., 2012; Trinka kot cuv.,
2015]. To @dpuoko eykpidnke kot KvkAogopel oty ayopd amd 10 1912 wg
KOTOOTOATIKO KOl VIVAOTIKO QAPUAKO, HEYPL TN OeKaETio TOV “60 TOV KLUKAOPOPN GOV
ot Peviodwaleniveg ko avtikataotdOnke o éva Pabud n ypnon tov [Herranz xot
ocuv., 1984; http://www.epilepsy.com/medications/phenobarbital]. To ¢dppaxo
KukAopopel otov EALadkd ydpo wuvplowg pe v eumopikn ovoupaocio Gardenal
(Aventis A.E.B.E.) [®awofapPitain, ['ainvog]. H cvvning nuepnowo Bepamevtikn
d0on g eawvoPapPrtaing kopaivetar and 100 £éwg 400 mg [Abramson, 1988]. H
oawvoPapPrrdin avrevoeixvotor og o&eia dodeinovoa mopevpia [Lehne, 2013].

H @awoBapfirain ariniemdpd pe tovg vrodoyeic GABA-A, av&avovtog tnv
GUVOTTIKY] OVOOTOAY], OV €Yel ®G OmoTéAecpo TN pelwon g e£0mimong g
EMUNTTIKNG Opaoctnplottag. To @apuoko &emiong ovOoTEAAEL TOVLG OSLOAOVG
acPeotiov, pe omotéAecpo TN HeElmoN NG amEAELOEPpOONG TOV  OEYEPTIKMDV
vevpodPipactav. Ot KATAGTUATIKEC-VTVAOTIKES 1010TNTES TG PatvoPBapPitaing sivan
mBovdg amotélecpa TG OpAong TS 6TO TOAVGUVATLTIKO GUGTNLO EVEPYOTOINGNG TOV
OIKTLMOTOV GYNUATIGLOV TOV BPICKETOL OTO HEGEYKEPAAO Kol EAEYYEL TN OEYEPCT TOV
KNZX. Ipoxaiet evioyvon g dpdone s GABA ®¢ mpog tv €icodo tov yAwpiov
EVTOG TOL VELPOVO TOPATEIVOVTAG TN SLAPKELD TOV OVOLYLATOV TV OL0OAMY 10VI®OV
yropiov [http://www.drugbank.ca/drugs/db01174; Czapinski kot cuv., 2005].

H oowoBapPitdin amoppoedrtor wANp®G HETO TNV OomO TOV GTOUATOC
YOPNYNOYN OO TO YOOTPEVIEPIKO OCMANVO KOl Ol UEYIOTEC GLYKEVIPDOGELS TOL
eopudiov oto aipa gpeovifovial og 2 MPEG 6€ Omd TOV GTOUATOG YOPNYNoT Kot o€ 4
MOpeg o€ €VOOUVIKY YOPNYNON, EVA Ol OCULYKEVIPMOOELS TNnG otadepomompuévng
KOTAGTOONG EMTLYYAVOVTOL pHEGa o€ Tepimov 15 pe 25 nuépeg [Touw ko cuv., 2000].
H oawvoPapPirddn eppaviCer vynAn Prodabecipdtra (tepimov 95%) ko ypappuxm
oappakokwvntikny [Dhillon wor Korstrzewski, 2006]. To ¢dppoko £xet 0yxo

katovoung 0,6-1,0 L/kg, katavépetor 6e OAO TO GAOUO Kol GUVOEETOL KOTA TEPITOV
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45-60% pe 11 mpowteiveg Tov TAdopatog. H awvoBapPitdin Propetatpénetol katd
éva PEPOg oto Mmop, eved mepimov 10 50% tov eapudkov amnekkpiveTor apueTdfANTO
ota ovpa. O ypdvoc nuicelog Cmng g eovoPapPrtding eivon mepimov 75-120 dpeg
GTOVG EVIAIKES, OPKETA LEYOADTEPOG GTA VEOYVA Kot HkpdTEPOG oTal odd (40-70
opeg) [Nelson kot cvv., 1982; Touw kot cvv., 2000; Marsot kot cov., 2014]. Ot
OepamevTiKéc ovykevipmoelg ™G eowvoPopPitding kvpaivovtar and 15 éwog 40
pg/mL, evd ovykevipooels peyodvtepeg omd 40 pg/mL  Oewpoldvtar To&ikég
[http://www.globalrph.com/labs_drug levels.htm; Martindale, 2007; Hiemke Ko
ovv., 2011]. H o@awofapPirtdAn dwmepvé Ttov TAAKOOLVTO KOl OTEKKPIVETOL OTO
untpwcd yaia [Martindale, 2007].

Ot avemBounteg evépyelec mov UmOPEl Vo ELPAVICTOVV GTOV a.oBevny AOY®
Mymg ™ eavoPapPrraing sivar kupiwg docoeaptdpeves kat teptiapfavoovv: (an
Kot vavnAo (Kuplog TIg TPpoES dpeg), cvyyvon (kKuping oe nukiopéva dtopa),
EMIOPOOT OTIC TVELUATIKEG AELTOVPYIES, EVLEPEDIOTATNTO KOl LITEPKIVNTIKOTNTO (OE £Val
TOGOGTO TOOIDV), HEIWON QUAAKOVD 0&€oc pe N yopic peyoroPractikn oavorpio,
vrocPectionpios Kot OGTEOHOAGKLVOT HETA amd pokpd ypnom. Exovv emiong
napotpnOel omavimg kamoleg ovTOPAcEl; vrepevalctnciag Omwg epHnua,
OKOKKIOKLTTOPOEN, OmAQCTIKY avapio, iktepog, nratitido kot cvvopopo Stevens-
Johnson. Xg nepumtmcelg yopynong eawvoPapPirding kot t didpkeio g KOMoNg
€xovv mePypapel omdvia. AVKOGTOWO KOl AYOYEILOC GTO VEOYVO, EVMD UEPIKEG POPES
dlTapayr] TG TNKTIKOTNTOS Kol ELPAVIOT] GLLOPPAYIKNG 0180e0Mg GTO VeOoyEVvNTO,
OTOTE KOl GLVIGTATOL TPOANTTIKY yopnynomn Prrapivng K [livanainen kot Savolainen,
1983; Herranz kot ovv., 1984; Muller ka1 cvv., 2000; Lehne, 2013].

H @owvoPapPitain propel va emitaydvel | Propetatponny g koptiloANng, g
YOrepLOPIVIG, TOV KOLUOPWIKGOV OVIWINKTIK®OV, NG @oawvvloBovtalovng, g
durvpdévng, ™G Oryrto&iving, ¢ YKPEOPOLAPIVIG Kol TOV OVTICLAANTTIKAOV, LE
amotédecpa T pelwon tov emmédov tovg oto aipa. To @dppoko umopel va
TPOKAAEGEL OVENOT TOV EMITEdMV Kol TNG dpdong g eavutoivig [Lockard kat cuv.,
1976, Mehta xar Ticku, 1988; Brodie, 1992; Moffa, 2010; Patsalos, 2013]. H
dwovpapoAn kot 1 @owvvroBovtaldvn pmopohv Vo HEWMGOLV To EMImMEdD NG
eowvoPoapPrrding oto aipa, eved 10 PaAmpoikd o&h kot mbavag ko n KopPapalenivn
umopovv va ta avEnocovv [Mehta ko Ticku, 1988; Moffa, 2010].

[Ipocoyn katd tn yopniynon g eawvoPapPrrding ypedletor oe 0dMnyovg 1

YEWPLOTEG UNYOVNUATOV, 68 NMAKIOUEVOLG KOl G€ acOeveic e VEQPIKN 1 MTOTIKN
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avemdpkelon. H ooawvoPapPirddn dev mpémer va yopnysitor koatd TN OldpKeLd
OVIUTNKTIKNG Oy®yNg €MEWN ovtayoviletor ™ Opdon TV KOLUOPWIK®OV 1 T
OKELAGHOTA OVTO Oa TPETEL VO YOPTYOUVTIOL GE UEYOUADTEPEG OOGELS OTMC KOl TO
KopTiKooTePoe|. H amdtoun otokomn tov @opudkov e Atopo mov Adpfavovv
OVTIINKTIKY Oy®Yy UTOPEL vo TPOKOAECEL EMKIVOLVES aupoppayieg, KoOMOG Kot
emdeivoon tov kpicewv. H cvyyopriiynon pe owvomvevpa Bo mpémel va amopedyeTon

[Cary ka1 ovv., 1983; Muller kat cvv., 2000; ®avoPBapPirain, 'ainvoc].

2.15. ®orvotoivy

H epoawvvtoivn [5,5-dtparvoiipidaloidowo-2,4-010vn] (Zynmua 2.1.) elvar éva
A0 AVTIEMANTTIKO PApLaKo Tov £YKpidnke TpdTn Popd T0 1953 and tov FDA otig
Hvopéveg TMoMteieg g Apepikng. To @dppoko kukAogopel otov EAAaOIKO Ydpo
Koplwg pe v eumopikny ovopooio Epanutin (Pfizer Hellas A.E.) [@awvvtoivn,
FoAnvog]. H @atvutoivn evdeikvotor yio OAEG TIC HOPQES E0TIOKNG EMANYING, Yo
YEVIKEVUEVES TOVIKOKAOVIKESG KPIOELS KOl TNV TPOANYN 1 Bepamneio TV GTAGUOV TOL
eppaviCoviotl Kot TN SapKel 1 HETA omd VEVPOXEPOVPYIKEG EMEUPAOELS KpOviov,
kabdg ko otn Bepameion O10POPOV €MV VELPOAYING, OTMG TNG VELPOAYIOS TOL
TPOVLHOV OV TTPoKaAel 0EL TOvo 610 mpdcswmo. H cuvning nuepnota BepamevtiKn
d00om ¢ pawvutoivng kupaiverot omd 200 £wg 1000 mg. H paivvtoivn avievdsikvotot
otav vmdpyel 10TopKd vVIEPELAICONGING 08 AAAEG VOAVTOIVES, GE EVOOUPTNPLOKT
yopnynom, kKot ce evioeAEPflo yopnynon Adyw oiePoxouPikng Ppoadvkapdiog,
erefokopPikod amokAelopon, kolrokothakov amokAeiopon 2% kot 3% Babuod kot
ouvopopov Adams-Stokes, kaBmg kKo oe ofeia daAeimovoa mopeupia [Scheinfeld,
2003; Zivanovic kot 6vv., 2004; Phenytoin, FDA, 2011].

H ¢@awvtoivn eaivetor 6Tt dpa otov KvnTikd @OAO10, OOV OVOCTEAAETOL 1)
EMEKTOON TOV EMANTTIKOV TOPOELVCUADV, KUl HELDOVEL TN HEYOAN OpacTNPLOTNTA TOV
KEVIPOV TOV EYKEQPOAIKOV OTEAEYOV TOL €LOHVOVTAL YL TNV TOVIKN @AON TV
emAnnik®v mopoévoudv grand mal. Xvykekpuéva, 1 @avoutoivy otabepomorel Tig
HEUPPAVES TV VELPOVOV MG TPOG TNV EKTOAMGN, LEMVOVTOS TV 16000 TOV 1OVI®V
VaTpiov GTOVG VELPMVEG GE KOTAGTOOT NPEUiaG 1| KATA TN OdpKeLD TNG EKTOADONG.
Emiong, pewwvel v giopon 10viov acPectiov Katd Tn StipKeEL TNG EKTOAMONG Kot
KATOOTEAAEL TV emavorapufavopevny mopoddtnon tov vevpoveov [Rogawski kot

Loscher, 2004; Clark kot oov., 2012].
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H o@owvtoivn amoppopdtor apyd oaAld oxeddv mANPp®S HETA TNV omd TOV
GTOHOTOG YOPNYNON OO TO YOOGTPEVIEPIKO GOANVO KOl Ol HEYIOTEG CLUYKEVIPMOOELG
oV PoppdKov oto aipa epeaviCoviarl oe 3-9 dpeg. O1 GVYKEVIPDOGELS TOV PAPLLAKOL
oe otabepomompuévn Katdotoon emttvyydvovral cuovnbog péco oe mepinov 7 pe 10
nuépeg  [http://www.globalrph.com/labs_drug_levels.htm], ev®d o opiopéveg
TEPUITAOGEIS UTOPEL v ypelacTohv pePkEg foopddeg AOY® Tov OTL 1 GOvVTOTv
avaotéAlel T Propetatponn g [Martindale, 2007]. To gdapuoko oe peydro Pabuo
elvar adtdAvto oto 6&wvo pH tov GTONd)KOV Kot AmoppoPdTol Kupiwg amd T0 avMOTEPO
TR Tov gviépov. O puOUdS amoppdPNoNG TS PavLTOTVNG TotKiAAel Kot Bempeitat
ot emmpedletor omd v mapovsio tpoeng [Rickens, 1979]. H yoprynon ordtov
acPeotiov, €lte pe TN HOPEY| TPOPNG €lTE HE TN HOPPN OVTIOEIV®V, UEUDVEL TNV
amoppOPNCY| NG KOl GLVETMG Kot To £Minedd g oto aipa. H amoppdenon petd amod
EVOOULIKN Yopnynon &ivor mo apyn oamd ot amd TO YUOTPEVIEPIKO GwANva. H
QOIVLTOIVY]  POPETOTPENETAL EKTEVOG OTO MMTOP OE  QOPUOKOAOYIKA 0adPAVELG
petaporites. O pvOuog PropetaTpomng TG, TOL ERPAVILEL TO PAIVOLEVO TOV YEVETIKOV
TOAVHOPPICHOV Kol pmopel v emmpedletol amd QULAETIKO YOPOKTNPIOTIKA, EXEL
avaeepBel 0Tt aLEAVETOL KOTA TN SEPKELD TNG EYKVUOGVUVNG KO THG EUUNVOL pOGNG,
eved pewdvetor Adym mikiog [Martindale, 2007]. To ¢dpupaxo eugavifel koin
BlodtafectpdTnTo KOl PN YPOUUIKY QoppokokvnTiky kopeopot. H @atvutoivn €xet
oyko xatavoung 0,75 L/kg, «otavépetal vpémc GTO GMOUO KOl GUVOLETOL KATA
nepimov 90% pe tig mpoteiveg tov mAdopatog [Martindale, 2007]. Amekkpiveron
Kuplwg HEC® TNG YOAG LE TN HOPPY| adpavAdV UETAPOAMTOV, Ol OTOl0L GTY GLVEXELN
emavappo@ovvtal omd 10 £viepo Kal omofdiiovior teEAMkd ota ovpa. O ypodvog
nuicelog {oNg ™e eatvutoivig e€aptdton amd T 00601 Kot Kupoaiveton omd 7 Emg 42
wpeg, eV 0 pésog ypovog muioelag {ong etvan mepimov 22 mpeg [Bergen, 2009;
Phenytoin prescribing information; Phenytoin, FDA, 2011]. Ot Bepamevticég
OLYKEVIPAOOEL; NG @aivutoivng kovpaivovtor amd 10 éog 20 ug/mL, evo
GUYKEVTPAOOELG LEYOAVTEPEG and 20 pug/mL Bewpovvron  toliKég
[http://www.globalrph.com/labs_drug_levels.htm; Hiemke xat cuv., 2011; Phenytoin,
FDA, 2011]. H @owvvtoivn domepvé Tov mAOKOOVTO KOl OTEKKPIVETOL GTO UNTPLKO
yaho Katd évo pikpo mocootd [Martindale, 2007].

Dapuakoroyikd opaoTikd givor puévov to KAAGUO TS GotvuToiving mov givort
«ehevBepoy, oNhadn oev €xel ocvvdebel pe mpoteives. YmO Kavovikég cuvOnkeg M
ooppomict HETAED TNG «EAEVBEPNCH, KoL TNG OEGUELUEVIG (OIVUTOTVIG TOPUUEVEL
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oYETIKA 6TadePT, YU OLTO Kot 1) LETPNOT TNG OMKNG OVVUTOIVNG, TOV 1GOVTOL LE TO
dBpotopa g «erebBepncy Kot TG dECUELUEVNG Elval ETAPKNS Yo T pOOoT TV
emmédov 6. Opmg oe pepkéc achéveleg,  10oppomios AT STOPACGETOL KO TO
TOGOGTO TNG OPACTIKNG «EAEVLOEPNS» PatvLTOTVNG AVEAVEL Kot 0 acsBevig Tapovotdlet
TOEIKEG TOPEVEPYELES QKON KOL OV 1) CLYKEVTPMOT| TNG OAKNG povuToivig Ppicketol
evioc tov Bepamevtikdv opiwv. Xe avt Vv mepintwon iomg kpel okdmun N
pétpnon g «erebBepney @arvvtoivng [http://www.iator.gr/2010/11/20/fainitoini/].
Otav 1 ovykévipoon tov Qoppakov Ppioketar evidc tov OBepanevtikdv oplov,
cuvnBwg dev mapovcstalovtal TapevEPYELES, OU®MG N dpdon Kot 1 TOEKOTNTA TOV
QopuaKov motkilel and avOpwno oe dvBpwmo. Kdmowa dropa towv omoimv to enimeda
™G QaVLTOIVIG €ivanl ot yaunAdtepa Bepamevtikd Opro pmopel vo gpeavicovv
EMANTTIKA ENEICOO10, EVAD 0vTifETO KOO AAA IOV TaL £MIMEDA TOVG PpicKovtal oTal
vynAoTEpa BepamevtiKd Oplo iowg gppavicovy avemBounteg evépysiec. Epodcov n
GLYKEVTPMOON NG Qovutoivng Ppioketon evtdg tov Oegpamevtikdv opimv Kot o
acBeviic dev €xel emMANMTIKA €MEGOdL 1| TopeVEPYELES Omd TO QAPUHOKO, T
hapBavopevn do6on Bewpeiton emapkne. Ot acBeveic oe Ba mpémel va draxdTTOLY N VOL
ALEOUEUDVOVY TO YOPTYOVUUEVO QAPUOKO Y®pig va mponyndel emwowvovia pe to
yatpd Tovg, YTl pmopel va avEnBovv ot mBavotnTeS EVOG EMANTTIKOD EMEIGOSIOL 1)
va ennpeaotel n dpdom dALOV pappakmv mov Aapupdvoovv. H pvBuion tg d6ong sivan
eEatopkevpuévn Kot apopd Kabe dropo Eeymprotd. O kabopiopog g d0coAoYiag Tov
odnyel o OepamevTiKég GLYKEVIPMGELS Kol PEATIOTO QUPUOKOAOYIKO OTOTEAEGLLOL
mpokOTTEL  petd  omd  oTeEV] ouvvepyoaoio yatpov kot acBevovg
[http://www.iator.gr/2010/11/20/fainitoini/;
file:///C:/Users/user/Downloads/Applied Clinical Pharmacokinetics - 2nd ed-
_Phenytoin%20(1).pdf].

Ot avemBOuNTES evépyeleg mOV UTOPEL VO EUPAVIGTOVV GTOV acBevhy Adyw®
MuyNG g eavutoivng gival kupiog docoeaptopeves kol meptlapupdvoov: ataia,
ourhomia, vootayuod, ovcapbpia, tpopo, kepaialyia, (oAn, ovyyvon kot abmvia. To
dropo pmopel va  gueovicer vavtia, €uetovg, dudppolr 1 dvokoltMdtNTa,
YOPOKTNPIOTIKY VAEPTPOPID. OVAWMV 101¢ oTO Aol (avaoTpEYIUN), VIEPTPIYWOON
(mov teivel va mapopeivel Kot PeTd T 01Kon)), vrepacPestionpio, EAAELYT GUAAIKOV
o&éoc, peyaroPractikn avauio, avendpkeio Prrapivng D, mov pumopel vo mpokarécet
K0l OGTEOUAAGKVVOT), TEPLPEPIKN vELpOomdBeLa (aduvapia 1| LOVIACLL TV AKP®V),

akpn Kot oidnua tov mpocdnov. Eyxovv emiong mopatnpndel 1801000 YKPAGIOKES

47



avtdpdoelg, 6mwg epudnuatmdn egovOnquota pio Eog 600 eBdopddeg petd amd v
évapén g Oepameiog, omOVIOTEPA OATOPOMOMTIKY] OEPUOTITION 1) TOADHOPPO
epUOMUO, HEPIKEC (QOPEC GLVOOELOUEVE OO  AEUEOOEVOTADELD, TVPETO KOl
NOGWOPIAlLL. Xg TEPMTOCES MVEAOTOEIKOTNTAG, OMWG EUEAVIOT  AELKOTEVING,
aKokklokvtTapalpiog kot Opopporneviag, mov eivar coPapég 1 cvvodevoviol amod
GUUTTOUOTO  CLVIOTATOL dlokomn Tov  Qoapudkov. Exovv avaeepbBel omdvieg
TEPUITAOCES MmoTiTdag, Bvupeoeiditidog kot oelag vmepylvkaipiog, kol oKOpo
OTOVIOTEPO AEUPAEVOTAOELD [LE IGTOAOYIKY] EIKOVA TOPOUOLN e KaKONOEG Adppmpa
[[ivanainen kot Savolainen, 1983; Pillai kot ocvv., 2005; Phenytoin, FDA, 2011;
file:///C:/Users/user/Downloads/Applied Clinical Pharmacokinetics - 2nd ed-
_Phenytoin%20(1).pdf].

AldQopa GAPLOKE 1) CUUTANPOUOTE TOV YOPNYOVVTOL XWPIG LTPIKT GLUVTAYT|
umopel vo TpokaAécovy HeTAOAN TG OPACTS KOl TOV EMUTEI®V TG PALVLTOIVIG GTO
aipa, Y1 avtd ol acBevelg mpémel va evuepdvVoLY 10 Bepdmovta 1Tpd GYETIKA LUE TIG
ovoieg mov AapPdvovv. AvENCN TOV EMIEO®V Kol TNG OPACNS NG (POLVLTOIVIG
UTOPOVV VO, TPOKAAECOVV  @dppoKka OTmg @owvofopPrtdAn, yAmpodialemoleion,
Swlemdpr, S160VAEPAUN, 160VIaLion, YAOPAUPAIVIKOAT, O1GTPOYOVE, KOLUOPIVIKG
avtunkTikd (Bapeapivn), opempaloin, oipetidivn, covApovapideg (tpipuebompiun),
@otvvoroPovtaldvn, TiKAOmdiv, GOAKLAMKA, TOAPovTopuion kot PaAmwpoikd o&H
[Lockard ko1 ovv., 1976; Patsalos, 2013]. To owomvevuo emiong pmopel va
TpoKaAéseEl avEnon TV emmédwv g earvutoivig. H kapPopalenivn pmopel eite va
avénoel eite va peltwoel to emimeda g eowvoutoivng. H @awvutoivn glottdvel
Oplon TOV KOPTIKOGTEPOEWAV, 1TNG OUKTULAITIONS, TNG OS0ELKVLAIVIG Kol TwV
OVTIGVAMTTTIK®V amtd Tov OTOHOTOS, €vd ovEdvel ) Opdon Twv Bupeocldik®dv
OPLOVAV KOl TMOV KOLHOPWIK®OV OVIWNKTIKOV. Meiwon tov emmédov g
QOVVTOTVNG UTopel Vo TPOKOAEGOLVV Ta avTIOEVE, OTaV AopPAvovTol TaVTOXPOVa LE
™ QOvVTOiVY, T0 ELAMKO 0&V, M preaunivn kot n pebotpeldrn. Zvykekpiéva, n
QOIVLTOIVY] OAANAETOPA LE TO PVAAIKO 0ED EAATTAOVOVTOG TN OpACT TOV HE Kivouvo
TPOKANONG HEYAAOPAACTIKNG avarpioag, dAAL Kol TO UAAKO 0ED PEIDVEL TN Opdom
tov eapudkov. H gowvvtoivn emiong avédver v tofikodtnto g pebotpegdtng
[Zielinski kot cvv., 1985; Abajo, 1988; Brodie, 1992; Johannessen kot Landmark,
2010; ®awvvtoivn, Tainvog; http://www.iator.gr/2010/11/20/fainitoini/; Phenytoin,
FDA, 2011].
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H evdopAéfia yopnynon g eovutoivng Tpénet va yivetor mhpo moAd apyd
Yol TNV ATOQLYN SaTopay®V ToV Kopdtakoh pubupod 1 kot collapses [ Thimmisetty kot
ovv., 2014]. H pouvutoivn de daavetal o€ ko1volg dtahdteg kot kabilavel, ondte dgv
npénel va mpootifetal og doAdpoTa Tov mpoopiloviar yuoo evooPAEPla €yyvon. H
Bepameio dev TPEMEL VoL SIUKOTTETOL KOTA TN SLAPKELD TNG KONONG, Tapd TIG vENUEVES
mhavotteg PAGPNG Tov guPpdov, EMEWN 1 EMANTTIKY KATAGTACT €IVOL GOPAOS TTLO
emkivouvn kol PAamTiK, Kol Tpénel vo yopnyeitoan emiong kot Prrapivy K yia v
TPOANYN datapoydV TNKTIKOTNTAG 6TO veoyvl. Xe acBeveic pe veppikn 1 Nrotikn
avemdpkela, KoOmg Kot pe Aumogidmon tomov Vogt-Spielmeyer yopnyeitor pukpdtepn
000N TOL EOPUAKOL AOY® HEWUEVNG avoyfg ©T0 @dppako. Ta QoapuoKELTIKA
TPOIOVTO PovVTOTVIG epavifovv d1apopés g Tpog T Prodiabesipudtto, ondte o€
nepinTmon oAAaYNg TOLG amotteitol mPocoyn Yoti umopovv va  petafAnfovv
onuavtikd ta eninedd ™ oto aipa [Povotoivn, F'ainvog; Phenytoin, FDA, 2011].

Xe mepmT®GEL Tov 0 acBevig Aapfdvel kot dAlo edpuoka, Ommg aoTIpiv,
vampo&évn M Povmpoaivn, kobdOG kol O6tav TACYKEL OmO VEEPIKN 1 MTOTIKY
avemdpkelo kot vrooAPovpvorpio, pmopel va avénbet m «eievBepny @arvutoivn,
omoTe TPEMEL va yivel PETpnon Oyl TG OMKNG OAAG TG «ehevBepno» QovuToivng

[Bachmann kat cuv., 1986; http://www.iator.gr/2010/11/20/fainitoini/].
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KE®AAAIO 3
ITPOXATIOPIEMOX ANTIEHIAHIITIKQN ®APMAKQN XE BIOAOI'TKA
YAIKA

3.1. AvayKol0TITO TOGOTIKOV TTPOGOLOPICHOV TOV OVTIETIM|TTIKOV QUPUIKE®V

oto mhaicro Tng Khvug ko Awkaostikig To&ikoroyiag

To avTiemAnmTikd QapHoKo YPNGLOTOOVVTIOL €VPEMS TNV KoBnuepvn
KMVIKY] TTpAEn, Yo TNV OVIETOMTION JpOp®Y KAWIKOV KOTUOTAGE®V, OT®S
emAnyio, YyouylaTpikd voonuoto, emmovveg vosol kTA. Ta cuyvd mpoPAnudta Opwmg
OV OMOVPYEL M gupeia ¥pMoT TOLS, KOOIGTOLY avayKaio TV TOVTOTOINGT KOl TOV
TOGOTIKO TPOGOOPIGUS TOVG G€ PLOAOYIKE LYPE ATOU®V VO OVTIEMANTTIKY Oy®YN
Katd ™ depevvnon meptotatikav Kiwvikng kot Awcaotikng To&ucoloyiag [Patsalos,
2003; Patsalos kot ovv., 2008].

Xoppwva pe g kotevbovtnpieg odnyieg g AGNP (Arbeitsgemeinschaft fiir
Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie) mov 1oybovv debvimg, ot
OLOTACELS Y TNV TOPOKOAOVONOT  OepoamenTikdv — emmEd®V  QOPUAK®V
KOTOTAOOOVTOL GE TEGGEPQ EMIMEDN Kot Pe PACT ALTA TO QAPLLOKO KATOTAGCOVTOL GE:
«OWoTNPOG cvviotopevay (strongly recommended), «ovvictopeva» (recommended),
«pnowoy (useful) ko «mBavog ypnowo» (potentially useful). And ta vd perétm
OVTIETANTTIKA QApUaKa, 1 eovoPapPitdAn Kot 1 @avuToiv)) KAToTAGGoVTOL GTo
«OVOTNPAOS CLVIGTOUEVO», 1 aBocoLEioN, To PaArpoikd 0&D, N kapPapalenivn, n
Aapotpryivn, m  AePetpaketaun, m  oSvkopPalemivn kot N Twykaumivn oto
«OULVICTOUEVOY, EVM 1 YKOUTOTEVTIVY], N TPEYKOUTOAIVY] KOU 1 TOTIPOAUATY OTO
«pnotpoy kot poévo n Prykopmatpivn ota «mbovog ypiowo» [Hiemke kot ovv.,
2011].

Y10 mlaico g KAlwvikng To&wkoroyiog, tétoov &€idovg mpocdiopiopol
SlEVEPYOUVTOL GLUYVE YOl TNV TOPOKOAOVONGCT TOV EMTEOMV TOV OVTIETIANTTIKOV
Qopudkmv o610 oaipo/opd/mAdoua, pe oTdY0 TV €EATOUIKELGT TOL OOGOAOYIKOV
OYNUOTOG TOL acOeVT], 10Tl 1| CLYKEVTIPMOOT] TOV AVTIEMANTTIKOD POPUAKOL GTO oo
Kol Oyt m O6om mpoodopiler kaAvTEpO TNV ovtamokpion otn Oepameio. H
01outepdTNTO TOL KABE 0oBev KaB1oTA TOAAEG POpPES avayKkaia TV TapakolovOnon
TOV EMITEIDV TOV OVTIETANTTIKOV QOPUAK®V, EITE Y10 TOV EAEYYO TNG AVTOTOKPLONG
om Oepameia, eite Yoo Vv TPOANYN ekdNA®ONG TVXOV  O0COEEUPTOUEV®V
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avemBountov evepysidv 1 to&ikotntag. H tavtdypovn kAwvikn a&loldynon tov
acBevov glval amopaitntn Tpokepévou ot Bepdmovieg wtpol va eravakabopicovy to
docoloY1Kd oynua kot va emtevydel to BéATIOTO BepomevTtikd amotélecpa [Patsalos,
2003; Pucci ka1 ovv., 2004; Zufia kot cvv., 2009; Zufia kot cvv., 2010; Kim kot cov.,
2012; Rani kon Malik, 2012]. 'Eto1, 0 1060TIKOG TPOGOI0PIGUAC TOV AVIIETIANTTIKOV
QopUAK®V 6TO0 aipo acBevov vtd avtioToryn aywyn Kpivetol cuyva arapaitntog ce
MEPIMTAOGELS:

e oaocBevov mov Ogv avtamokpivovioar ce ovviOelg BepamevTIKéC dO0ES TOV
OVTIEMANTTIKOV  QopUAK®OV Kot ovveyilovv va  gueavilovv emANTTIKEG
Kpicels,

e acBevov mov gueavifovv Tofikég ekdNAMOELS KaTd TV £vapén 1 T SipKEL
NG QVTIEMANTTIKNG Bepameiag,

e 0ac0evodv mov AapPEvOVY TOAVPAPLOKEVTIKY Oy®YT| KOl TO DVITOAOUTO, QOPLLOKOL
(OVTIEMANAITIKG. 1| WU1)) UTOPOVV Vo EMNPEACOLV Tr PLOUETOTPON TV
OVTIEMANTTIKOV QOPUAK®OV HE TEMKO OMOTEAEGUO TOV EMNPEACUO TOV
EMTESMV TOVG,

e 0oBevdv mov TAPOVCIALOVY HEIWUEVT] NTOTIKY N VEQPIKN AErTOVpYia,

e acBevov mov Bpiokovtal oe EOIKEC KATAGTAGELS, OTMC KATA TN OBPKELD TNG
EYKLHOOLVNG,

e aocfevov ylo tovg omoiovg VEAPYEL M LWOVOLDL UM GOOTNHG ANYNG NG
OVTIEMANTTIKNG AY®YNG KO ATOLTEITOL O EAEYYOG CLUUOPPMOTNG TOVE,

®  OVIIETIANATIKOV QOPUAK®OV TOV 0EV AKOAOVOOLV YPOUUIKT KIVNTIKY ©OC TPOG
™ PlOUETATPOT TOLG OAAL KIVNTIKN KOPEGHOV, OMOTE WIKPY] OAAOY OTn
d001 mhVOV VoL 001 YNGEL GE TOEIKEG GLYKEVTPMGELS, KABMS Kol

®  QVTIEMANTTIKOV QOPHAK®OV HE HKpO OBepamevtikd evpog [Johannessen kot
ovv., 2003; Shader xou Greenblatt, 2003; Patsalos, 2003; Patsalos kot cuv.,
2008; Johannessen kot Landmark, 2010].

Emnmiéov, m exteTOpévn ypnon TOV OVIIETANTTIKOV QOPUAK®OV E£YEL MG
OTOTEAECLO, TNV OVOLYKOOTNTA TNG TOVTOTTOINGNG KOl TOL TOCOTIKOD TPOGOIOPIGHOV
TOUG KOTO TNV TOEKOAOYIKY] avAALGON OTO TAMIGIO TNG OlEPeHlvNONG OIKOGTIKMV
VroBécemv, 0TS Tpoyaio Kot GAAa atvynpata (T.y. TTdon €& vyoug, Tviypog evtog

0o010G, 10TptKd AdBog, Tuyaior ANyn KTA.), TEPIGTATIKO CLTOKTOVIOG 1) EYKANUATIKNG
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eVEPYELOG, KOOMDS Kol TEPIOTATIKA alpVvidiwv Bavatwv mov oyetilovtal pe dTopa Tov
AdpBovoy avTIETANTTIKE QOPLOKA.

Ta avriemAnNmTikd eappoKa, Om®G oVayPAPETOL KOl GTO QUAAO 0dNYU®V
¥PON TOVG, €ivorl duvaTOV VO LELDCOVY TO OVIOVOKANGTIKA TOV ATOUOL KOl Vo
EMNPEACOLV TNV IKOVOTNTO 001 yNoNG ToL atopov. Eropévac, og tpoyaio atvynuoto
Kol atvynuato 1 Bovatovg mov pmopel vor opeilovionl o€ PEIOUEVO OVTOVOKANLCTIKA,
elvarl emPePAnuévog o EAeyyog TS TOPOLGING AVTIEMANTTIKOV QUPUAK®Y KOTA TV
TOEIKOAOYIKY] aviAvoT Tov Blodoyikdv vAkov. Emiong, o mocotikdg tpocdiopiopds
TOV  OVIYVELDEVTOV  OVTIETIANTTIKOV  QOopUAK®V umopel vo, Odoel  EmMTALOV
TANPOPOPiEg OYETIKA LE TIC GLVOT|KES £vOC atvynuatos. 'Etot, edv 1 cuykévipwon tov
QAVTIEMANTTIKOV Qopudakov Bpebel younidtepn tov Oepamevtikdv, to dropo umopel
Vo ELOAVICE KATOWL EMANTTIKY Kpion TP 10 aTdYMU0 ToL TOAVAOS VO CUVTEAEGE
oTNV TPOKANGN TOV OTUYNLLATOG.

Ye mePIMTOON OMOMEPAS OLTOKTOVIOG UE ANYN KATOOL OVTIETIANTTIKOD
QopUAKOV, TPOocsolopileTal TOOTIKA Kol TOcOTIKG TO (dpupako. EmimAéov eivan
YPNOLO VO TPOGIOPLGTOVV Kol BALES OVGIES N PAPLAKO, KUPIOG IE KOTAGTAATIKN
dpdon, mov mbavd €yxovv Anebei towtOYpova, Omwg owomvevpo, PopPrrovpikd,
Beviodwalemvikd Tapdywyo mTov Umopel vo mapovctdlovy SUVAIKY GUVEPYELD LE TO
TPOGOIOPLOUEVO QVTIEMANTTIKO Qdppako, 1 omoio umopel var amofel axdpa Kot
potpaia yio To ATopo.

‘Etol, m gupela 0140001 TOV OVIIETANTTIKOV QOPUAK®V KO 1) EKTETOUEVN
KaOn eIV TOLS YPNOT| OTNV KAMVIKT TPAEN KOTEGTNGE AmOPAiTTN TV OVATTUEN Kot
EQOPUOYN O1POPOV HEBOOOAOYIDOV,XPOUATOYPAPIKOV 1| WUT], Y0 TOV TPOCGOOPIoUO
ToVg og Olpopa  Ploroylkd VAIKA pe OKOmO TNV TWANPECTEPN  dlEPELVIION
neplotatikov Klvikov 11 Awkaotikod evdlapépovtog. Ot poUOTOYPAPIKES OVTES
puébodor  mepthapPdvouy TG OVOAVLTIKEG TEYVIKEG NG aéplag M NG VYPNS
YPOLATOYPOPIOG G GLVOLOGUO HE O1dPopovg TOTOVG aviyveut®Vv [ITivakeg 3.1. kot
32.]. Ot un ypopoatoypoeikés péBodol mov €yovv Ompooctevdel otn  debvn
Biproypapio yio TOV TPOGOOPIGUO OPIGUEVAOV OVTIIETIANTTIKOV QopUiKk®mV givot
Kuplog avocoynukés [Heim xor ovv., 1979; Walker xon Hill, 1983; Stewart xou
Bottorff, 1986; Colbert, 1992; Meatherall xou Krahn, 1995; Su kot ocvv., 2000;
Roberts xat ovv., 2001; Frank kot cvv., 2002; Parant kot ovv., 2003; Datta kot Gov.,
2005; Dasgupta kou Datta, 2005; Wilimowska kat cuv., 2005; Tutor-Crespo kot cuv.,
2007; Yang xot ovv., 2007; Westley ot Morris, 2008;Chung kot cvv., 2010;
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Dasgupta kot ovv., 2010; Calisto kot ovv., 2011; Juenke kou cvv., 2011; Reineks ko

ouv., 2011; Dalaklioglu, 2013; Dasgupta kot cuv., 2013; Huang kat cov., 2014].

3.2. Mn ypopotoypo@ikéc né00ool TPoGoloPIGHoy AVIETIM|TTIKOV QUPUIK®V

o€ frorloyikd vAKa

> oebvn BMoypapio ava@EPETOL (ot GEPE amd WU YPOUATOYPOPIKESG
peBddoVGg Yo TOV TPOGIOPIGUO AVTIEMANTTIKOV QUPUAK®V G€ ovpa, aipa, opod M
nAdopa. Ot péBodot avTég YPNOIHOTOIOVVTOL KUPIME Yol KAVIKOUS 6KOTovS Yo TV
mopakoAoVOnon TV emmédwv TV oviemAnnrikov eopuokov (TDM) 1 oe
QOPUOKOKIVITIKEG — HEAETEG. X&  OplOUEVEG  TEPMTMOEL, Tétoleg  uéBodot
YPNOLOTOOVVTOL KOU GTO TAQIGIO EMELYOVOCADV TOEIKOAOYIKADV EEETACEMV TOL
dlevepyodvionr  kotd TN Olepedivion  mepotatik®v  KAwvikng kot AKOGTIKNG
To&uoroyiog. ZTig TEPUTTAOGELS TOV YPNGLULOTOLOVVTOL Y10 TOV TPOKOTAPKTIKO EAEYYO
AYVOOT®V OEYHAT®V, OTOTEAOVLV HOVO €vOelln kol Oyt amdoeln g mopovciog o’
OUTE OVTIETANTTIKOV QOPUAK®V.

H wipuo kammyopio tov pn ypoUAToypapikdv Hefdd®mV TPOsdoptool Twmv
QVTIEMANTTIKOV QOPUAK®OV Eivol avocoynukés pEBodol mov tepthapfavoov:

1. evlouikovg avocompocsdiopicpovg (EIA, my. EMIT), [Colbert, 1992;
Meatherall ko1 Krahn, 1995; Roberts kot cvv., 2001; Frank kot cvv., 2002;
Parant kot ovv., 2003; Tutor-Crespo kat ocvv., 2007; Westley ko1 Morris,
2008; Chung kot cvv., 2010; Dasgupta kot cvv., 2010; Juenke kot cvv., 2011;
Reineks kot cvuv., 2011],

2. evlouikovg avocompocpopntikovg mpocdtopiopovs (ELISA) [Su kot ouv.,
2000; Calisto ko ovv., 2011],

3. avocompoodtopiopos moAwpévon ehopicpov (FPIA) [Walker kon Hill, 1983;
Stewart ka1 Bottorff, 1986; Datta kot cvv., 2005; Dasgupta xou Datta, 2005;
Wilimowska kot ovv., 2005; Dasgupta kot cvv., 2013; Huang kot cuv., 2014],

4. avocoovtpboels 60t KAwvorompévov eviopov (CEDIA) [Yang kot cov.,
2007; Dalaklioglu, 2013]

5. poadoavocoynukovg tpocsdtopiopnots (RIA) [Heim kat cvv., 1979].

Ot avocoymuikég pEB0d01 TAEOVEKTOVV MG TPOS TO UIKPO YPOVO 0VOALGNG TTOV
amorteitol ywo TV €QApUOyn TOvG, OHMG HEvVEKTOLV kaBmg mapovoidlovv

SLOTAVPOVEVEG OVTIOPACELG e GAAES OVOIES, e amoTéEAEGHA VO £xoVV TTapaTnpnOel
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Yevdmg 0OeTikd omoTEAEGUOTA YO TNV TOPOLGIO  OVIIETIANTTIKOV  QOpUAK®Y
[Dasgupta kot Wahed, 2014]. Emiong, ot uébodor avtéc éxovv ) duvvotdmra va
AVIYVELOVV TOCO OVTIETIANTTIKO QAPUOKO OCO KOl OPICHEVOLS UETOPOAITEG TOLG,
omoTe M gvocOncio Tovg dev e€apTdtarl HOVO Omd TN SCTAVPOVUEVT OPUCTIKOTNTA
TOV OVTICOUATOV [LE TO AVTIETMANTTIKA QAPLLOKA, ALY KoL ILE TOVS UETAPOAITES TOVG
oV cvvuTdpyovy 610 Proroyikd VAKS. 'Etotl, 10 amotélecpo mov AopPdverot
AVTIPOCSMOTEVEL Oyl UOVO TN UNTPIKN ovcio, OAAA TO AOpOIGHO OVTAG KOl TMV
petafoltddv g, dvoyepaivovtog £I6L TNV KAMVIKN €PUNVEIRL TOV OTOTEAEGHOTOC
[Datta kot ovv., 2005; Dasgupta kou Datta, 2005; Dasgupta kot Wahed, 2014].

Ta mepiocotepa kit Yoo TOV  TPOKOTOPKTIKO EAEYXO  OVTIETIANTTIK®OV
QoPUAK®OV givar KoTdAANAL Yoo deiypota mAdouatog 1 opo¥ [Frank kot ovv., 2002;
Parant kot ovv., 2003; Tutor-Crespo, 2007; Yang kot cuv., 2007; Westley ka1 Morris,
2011; Dasgupta kati ocvv., 2010; Juenke kot ovv., 2011; Reineks kot ocvv., 2011;
Dasgupta kot ovv., 2013; Huang kot cuv., 2014]. O mpoxatapktikdg EAeyy0g Yo TNV
TOPOVGIO AVTIEMANTTIKAOV QOPUAK®OV GE OMKO 0L OTOLTEL TPONYOVUEVMS Lo VYPO-
VYPO EKYOAIOT TOL aipatog pe kamolo opyavikd dtodvtn [Wilimowska kot cvv., 2005;

Dalaklioglu kot cov., 2013].

3.3. Teyvkég lpokarepyooiog Asiypotog

Ta Poroyikd vikd mov katd KOPLO AOYO YPNCLOTOOVVTAL YKL TOV
TPOGIOPICUO AVTIETIANTTIKMOV QOPUAK®OV glval To 0AKO aipa [Speed kot cuv., 2000;
Levine kot ovv., 2004; Levine kot ovv., 2010; Liu kot ovv., 2011; Middleton kot cuv.,
2011; Sorensen, 2011; Dahl kot cvv., 2012], o1 knAideg aipatog [Kolokouri kat cuv.,
2010; Luo xou ovv., 2013; Ikeda xot ovv., 2014], o opdc [Vermej kot cvv., 1994;
Wolf kot ouv., 1994; Fraser kot cuv., 1995; Lensmeyer kot cvv., 1997; Watelle ko
ouvv., 1997; Hallbach kot cvv., 1997; Van Lente xou Gatautis, 1998; Jiang ko Li,
1999; Kushnir kot cvv., 1999; Chollet ka1 ovv., 2000; Torra kat ovv., 2000; Croci kot
ouvv., 2001; Vermeij ko Edelbroek, 2004; Berry ka1 Millington, 2005; Borrey kot
ouvv., 2005; Gambelunghe kot cvv., 2005; Bahrami kot Kiani, 2006; Bahrami kot
Mohammadi, 2006; Guo kat ovv., 2007; Vermeij ka1 Edelbroek, 2007; Brunetto ko
ovv., 2009; Oertel kat ovv., 2009; Amini ka1 ovv., 2010; Greenaway kot cuv., 2010;
Mendu xat Soldin, 2010; Greenaway kot cvv., 2011; Sattler kot ocvv., 2011; Tai ko

ovv., 2011; Lionetto kot cvv., 2012; Martinez kot cvv., 2012], to mtAdoua [Horning
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Kot ovv., 1977; Schramm kot cvv., 1993; Forssblad kot cvv., 1996; Watelle kot cuv.,
1997; Kamal xat ovv., 1999; Kushnir kot ovv., 1999; Matar kot cvv., 1999; Barbosa
kot Midio, 2000; Isoherranen kot ovv., 2000; Castel-Branco kat ovv., 2001; Croci ko
ovv., 2001; Erturk xou ovv., 2001; Ifa ko1 ovv., 2001; Queiroz ko1 cvv., 2002;
Sghendo kat cvv., 2002; Zhu kot Neirinck, 2002; Juenke kot cvv., 2003; Krivanek kot
ouvv., 2003; Cetin ka1 Atmaca, 2004; Pucci kot cvv., 2004; Berry xou Millington,
2005; Cotin kot ovv., 2005; Martens-Lobenhoffer kot Bode-Boger, 2005; Chung ko
ovv., 2006; Jain kot cvv., 2006; Ji ko ovv., 2006; Ramakrishna kot cuv., 2006;
Sagirli kot ovv., 2006; Franco kot cvv., 2007; Greiner-Sosanko kat ovv., 2007; Guo
kot ovv., 2007; Jalalizadeh kot cvv., 2007; Lehner kot ovv., 2007; Park kot cvuv.,
2007; Matar, 2008; Subramanian kot cvv., 2008; Nirogi kot ovv., 2009; Wattananat
kot Akarawut, 2009; Zufia kot ovv., 2009; Bhatt kat ovv., 2010; Bronk kot cvuv.,
2010; El-Enany kot ovv., 2010; Mendu kot Soldin, 2010; Mercolini kot cvv., 2010;
Zufia kot ovv., 2010; Antonilli kot cvv., 2011; Hotha kot ovv., 2012; Juenke kot cuv.,
2011; Kestelyn kot ovv., 2011; Kim kot ovv., 2011; Colins ko Janis, 2012, Kim xout
ovv., 2012; Rani ko1 Malik, 2012; Shah kot cvv., 2012; Shibata kot cuv., 2012; Yagi
kot ovv., 2012; Kostic kot ovv., 2013], Ta o0pa [Isoherranen kat cvv., 2000; Erturk
kat ovv., 2001; Sghendo kot ovv., 2002; Cetin kot Atmaca, 2004; Sagirli kot cov.,
2006; Helstley kot ouv., 2011; Dahl kot ovv., 2012; Mudiam kot cuv., 2012; Rani kot
Malik, 2012; Yagi kat ovv., 2012], t0 cGAo i otopatikd vypod [Horning kot cvuv.,
1977; Guo kot ovv., 2007; Pujadas kot cvv., 2007; Greenaway kot cuv., 2011], to
untpwcd yaho [Kristensen kot ovv., 2006], kot omovidtepo 10 Hmop 1 GAAOL 16TOl
[Speed kat ovv., 2000; Castel-Branco kot cvv., 2001; Levine kot cvv., 2004; Zhang
ko ovv., 2008; Levine kat cuv., 2010].

Ta ovpa eivor t0 Prodoykd VAIKO TOV TPOTYATOL YO TNV OVIYVELCT TV
OVTIETANTTIKOV  QAPUOK®OV o€ pio ToEIKOAOYIKN oviAvorn, AGy® NG €VKOANG
OEYHOTOANYIOG Kol KOTEPYOSIOG TOL GLYKEKPIUEVOL PloAoywkod VAoV, Ady®
EMeyng mpoteivov. Kabe pdppoko Bpicketonr cuvnBwg oe vynAOTEPT] CLYKEVTP®ON)
oto ovpa amd O,TL 6To aipa 1N oto GAAa Plodoyikd VA, kabmg eniong ota ovpa
aviyvevovtal kot ot petafolriteg. Tlapodia avtd, 0 TPOGIOPICUOSG TNG CLYKEVIPWOGONG
TOV AVTIETANTTIKOV QApUAK®V dlevepyeital cuviBme 6to oAko aipa, 6To TAdoua I
OTOV 0p0, EMEWN 1N GLYKEVIP®ON TNG Ovciog oto aipo oyetTileTon GUECH PE TNV

KAMVIKY] €1KOvaL Tov acBev).
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[Ipwv ™V epoppoyn YPOUATOYPAPIKOV HEBOOWV oviAvong, amorteitonr m
OTOUOVMOT] TOV OVTIETIANTTIKOV QOPUAK®OV 0ond TO CLGTOTIKA TOL BlOAOYIKOV
VAKOV. AVTO EMITLYYAVETOL KUPIWOG LE:

1. vypd-vypd exyvion (liquid-liquid extraction, LLE),
2. ekyvAon otepeng eaong (solid phase extraction, SPE).

[ToAAég popég M mpokatepyacio Tov PloAoykon delypotog mepriapupdvel povo
katapudion tov mpoteivov [Hallbach kot ovv., 1997; Chollet ko cvv., 2000; Erturk
kot ovv., 2001; Ifa kou cvv., 2001; Krivanek kot cuv., 2003; Cetin ka1 Atmaca, 2004;
Vermeij kot Edelbroek, 2004; Berry kot Millington, 2005; Borrey kot cuv., 2005;
Contin kot ovv., 2005; Martens-Lobenhoffer kot Bode-Boger, 2005; Bahrami kot
Mohammadi, 2006; Chung kot cvv., 2006; Ji ko1 ovv., 2006; Ramakrishna kot cvov.,
2006; Franco kot ovv., 2007; Guo kot ovv., 2007; Jalalizadeh kot cvv., 2007; Park kot
ovv., 2007; Oertel kot cvv., 2009; Wattananat kot Akarawut, 2009; Blonk kot ocvv.,
2010; Mendu kot Soldin, 2010; Antonilli kot cvv., 2011; Kestelyn kot cuvv., 2011;
Kim kot ovv., 2011; Liu kot cvv., 2011; Sattler kou ovv., 2011; Sorensen, 2011; Dahl
kot ovv., 2012; Kim kot ovv., 2012; Lionetto kot cvv., 2012; Martinez kot covv., 2012;
Shibata kot ovv., 2012; Hakkinen kot cvv., 2014]. H xatapvbion tov apoteivov
yiveton Kuplog pe ypnon Kamolov opyavikod SoAvTn, 6mwg pebavodn [Erturk kot
ouv., 2001; Cetin kou Atmaca, 2004; Blonk ka1 cuv., 2010; Kestelyn kot cov., 2011;
Sorensen, 2011; Shibata ko1 ovv., 2012], akerovitpidio [Chollet katr cvv., 2000; Ifa
Kot ovv., 2001; Krivanek kot cuv., 2003; Berry kot Millington, 2005; Borrey kot cuv.,
2005; Contin kat cvv., 2005; Gambelunghe kot cvv., 2005; Martens-Lobenhoffer ko
Bode-Boger, 2005; Bahrami kot Mohammadi, 2006; Chung kot cvv., 2006; Ji kot
ovv., 2006; Ramakrishna kat cvv., 2006; Franco kot cvv., 2007; Guo kot cvv., 2007;
Jalalizadeh a1 ovv., 2007; Lehner xou ovv., 2007; Park xou ovv., 2007; Oertel ko
ovv., 2009; Wattananat kot Akarawut, 2009; Mendu kot Soldin, 2010; Antonilli kot
ovv., 2011; Kim kot ovv., 2011; Liu kot cvv., 2011; Kim kot cvv., 2012; Lionetto kot
ovv., 2012; Martinez kot ovv., 2012] 1 piypo aketovitpidiov kol pebavoing [Sattler
Kot 6uv., 2011; Dahl kot cvv., 2012], kdmwolov 0&€og dnwg vepyAmpiko [Jiang kou Li,
1999; Greenaway kat cvv., 2011] 1 Tprylmpo&ikd o&b [Castel-Branco kot cuv., 2001;
Hakkinen kat cvv., 2014] 1} kdmoiov puBuiotikod dtoddpatog 6mmg Bopikmv [Vermeij
kol Edelbroek, 2004]. O oxomdg g katapvbiong eivor 1 oamodéouevon Tov
OVTIETANTTIKOV QOPUAK®OV TOV GLVOLOVTOL UE TIG TPMTEIVEG, KOOMG emiong m

amopdKpuvon TV TPOTEIiVOV and to delypa. H mapovoia mpwteivdv oto detypa
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JUoYEPAIVEL TN YPOUATOYPOPIKY] OVOADOT KOl KOTOTOVEL TO YPOUATOYPOUPIKO
ovotnua. Mepikéc popég 10 6Tddo G KatafvOiong Tov Tp®TEIVOVY Tponyeital TG
eKyOMOoNG, ®¢ éva emmALOV 0TAd010 Kabapiopoh Tov PloAoyikov Oetypoatog Kotd to
omoio oamopakpvvovior evdoyevi cvotatikd tov [Castel-Branco kot ovv., 2001;
Gambelunghe ka1 ovv., 2005; Lehner kot cvv., 2007]. v nepintwon mov akolovdel
eKYOMON otepeNG @dong, M OAevon Tov JElYHOTOC OO TNV OTNAN EKYVAIONG
dtevkoAvvetan onuavtikd [Gambelunghe kot ouv., 2005; Lehner kot cuv., 2007].

Ot péBodor mpoodiopiopod mov meprropfdvovy ekyOAON OTEPENS PAONG
TaPoLGLALOVY OPICUEVO TAEOVEKTNLOTO OE GYECN HE OVTEG 7OV  €appolovv
dwdwaocieg  vypd-LYPO  exyOMomNg, OGOV aeopd TNV EKAEKTIKOTNTO, TNV
AVOTOPOY®OYILOTNTA, TOV OYKO TMV YPNCILOTOIOVUEVOV OOAVT®V, TN OLVATOTNTO
OV TOLOTOTTOINGNG Kol KUPImG TV mapaiafn] KafapoOTep®mV SEYUATOV, LE ATOTEAEGLLOL
MyoTepn EMPAPLVOT TOV OVOAVTIKOV OPYOVOV, YPOUATOYPUPNUOTO HE AYOTEPO
00pvPo VTOGTPOLATOG KoL KAADTEPO SLUYOPICUEVEG KOPVPEC.

Metd 10 oTdd10 TG EKYOMONG Kol TG OMOUOVEOONC TOV OVTIETIANTTIK®V
eoppdkmv okohovbel £dTion Tov S10ADTY ekyOAoNG 1 EKAovong Kot Taporafr Tov
oVCIOV UE KAmolov dAlov cvviBwmg O1oAdTn. O S10AVTNG TEMKNG TopaAafng Kot
£€yyvong oto Opyavo avaivong emiéyetal pe Bdomn tn deAvtdtTo TOV VIO £EETAON
oVoLOV G’ OoVTOV Kol molkiler avdioyo pe v avaivtikny pébodo mov Oa
YPNOoLoTOMOEL Y10 TOV TPOGOOPICUO THE OVLGING.

Ye Myec mepumTOOELS OeV amOLTEITOL TPONYOUpEVT dtadikacia amopdvmong,
aAAGd  mpaypatomoleiton o’ evbeiog  €yyvon  Tov  PloAoyikoy  LYPOV  GTO
YPOLATOYPOPIKO cvotua, OTtmg cvpPaivel o opiopéveg pebosovg HPLC, yeyovog
OV LEUDVEL TOAD TO YpdVo avdrlvong tov detypatog [Croci kot ovv., 2001]. H teyvikn
vt OpMG Ogv pmopel Vo EQOPUOCTEL OTNV OVOALTIKY TEXVIKN NG 0EPLOG

YPOLATOYPOPIOG.

3.3.1. Yypo-vypo exyvion (liquid-liquid extraction, LLE)

Ot doAvteg M T piypato SlAVT®V oL £XouV Kupimg ypnoyomondel oe
ONUOCIEVUEVES EPYACIEG YO TNV VYPO-LYPO EKYVAIGN Y10, TNV OTOUOVMOOT] T®V LTTO
UEAETN OVTIEMANTTIKOV QopudKov givor 0Eikdg aBvieotépag [Fraser kat cvv., 1995;
Forssblad kot ovv., 1996; Barbosa kou Midio, 2000; Castel-Branco kot cuv., 2001;

Greiner-Sosanko kot ovv., 2007; Hotha kot ovv., 2012; Kostic kot cvv., 2013],
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StBvrabépag [Kamal kot ovv., 1999; Matar kou cvv., 1999; Sghendo kot cvv.,
2002], dyyhwpopebavio [Greiner-Sosanko kat ovv., 2007], yAwpoedpuio [Levine kot
ovv., 2004; Levine kot ovv., 2010] kot o&wog Povtvieotépoc [Watelle kot ovv.,
1997]. Ta mocootd amdOAVLTNG avaKTNONG TV dnuoctevpéveoy pedddmv aéplag 1
VYPNS YPOUATOYPOOIOG 7OV TEPIAAUPAVOLY VYPO-VYPO eKYOAMON KOODS Kot 1
GLVOTTIKN TTEPLYpapn] Tovg mapovotdlovrol otovg [ivakeg 3.1 kot 3.2.

Ol eKYLAICEIS YO TO OVTIEMANTTIKA QAPUOKO HE OAKOMKEG 1010TNTEG
(OAKOAIKG OVTIEMANTTIKA) GUVIHOWOE TPOYLOTOTOOVVTOL GE OAKOMKO TEPPAAAOV
(pH 9-11) pe ™ ypnon katdAAniov puOUIGTIKOD JEAVUOTOG 1 GAKAAOTOINGN TOL
delypotog pe mposOnkm otayovev oyvpng Pdong. Ot THEG TOV OVOKTCEDV TOV
OAKOMK®V OVTIETANTTIKOV QUPUAK®OV HE TOLG OlAPOPOVS OLNAVTEG TOL EYOLV
ypnoonomBel kopaivovror and 71 €émg 106%. Ot ekyLAMGELS Yo TOL AVTIETANTTIKG,
eappoka pe Tig 0&veg M emapgotepilovoeg 1010 TES (0&Iva M emappotepilovia
QAVTIEMANTTIKA) 6VVNO®E TPayHaTOTOoVVTOL GE 0EWVO 1) ovdETepo TtepiBdAiov (pH 4-
7) ue ™ yxpnomn KatdAAniov pvOctikol dlaAvuatoc 1 ofivion Tov JdelyuaToc pe
npocOnkn otaydoveov 1oxupod o&Eog. Ot Tég TV avoktioewv Tov OSvov 1
EMOUPOTEPILOVIMV OVIIETIANTTIKOV QOPUAKOV LE TOVG OAPOPOLS OHAVTEG TOL

&xovv ypnopomonel kopaivovron and 70 émg 90% [Ilivaxag 3.1, Tlivaxag 3.2].

3.3.2. Exyvion otepeng @aong (solid phase extraction, SPE)

H exyolion otepeng edaong nepthapfdvet  ypron oTAov ddeopmv THT®V
aviAoyo HE TN YNUIKY] CLUTEPLPOPH TV TPOGOOPILOUEVOV  OVTIETIANTTIK®OV
QopUAK®V. XTNAEG ekyVvAong un molkég [Vermeij ko Edelbroek, 1994; Lensmeyer
kot ovv., 1997; Isoherranen kot ovv., 2000; Torra kot ovv., 2000; Pucci kot cuv.,
2004; Jain kot ovv., 2006; Greiner kot Haen kot cvv., 2007; Vermeij kot Edelbroek,
2007; Matar, 2008; Subramanian kot ovv., 2008; Brunetto kot ovv., 2009; Zufia kot
ovv., 2009; Bhatt ko1 cvv., 2010; Zufia kot cvv., 2010; Tai ko cvv., 2011] 1 pKg
eaomng (Un moMkEG Kot 1oyvpNg VTIKNG dpdong) [Speed kot cuv., 2000] givon avTég
TOV KUPIMG ¥PNOYLOTOLOVVTAL Y10, TV ATOUOVOCT| TOV OVIIETIANTTIKOV QOUPUAK®OV e
OAKOAMKES 1O10TNTEC OO TO GLOTATIKA TV PLOAOYIKOV DMKOV. TNV TEPIMTOGT TOV
TPOKEITOL Y10 OVIIETANATIKA QAapuoka pe O0&veg 1 emap@otepilovoes 1010TNTEG
ypnoonoovvior cuvnBwg othieg ekyOAong un moAwkés [Wolf ko ovv., 1996;
Kushnir kot cuv., 1999; Zhu kot Neirinck, 2002; Gambelunghe kot cuv., 2005; Sagirli
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Kat ovv., 2006] N kTS edong (UN TOAKES Kat 1oYLPNG LOVTIKNG Opdonc) [Van Lente
kot Gatautis, 1998; Pujadas kot ovv., 2007; Yu kot cvv., 2012; Mercolini kot cuv.,
2010]. Ot otAeg ekyOLAIONG OTEPENG QACNG TPV TNV EPAPLOYN TOV PLOAOYIKOV
delypatog ypetdloviar gvepyomoinon, mov yivetar cuvnBms, cOUE®VO e TIG 00NYieg
TOV KOTOOKEVOOTY, UE O00yIKN papuoyn peBavoAing kot vepold 1 puBoTiko
dtAdpatog (100 pe avtd mov Exel ypnoyonombet yio v apaiwon tov ProAoyikov
delypotog). Z1n ouvvéyew oapov eeoapuootel To ProAoywkd deiypo otn GTHAN,
npoypatonoleitor o dradikacio Kafapiopol pe dtadoykés TAVGES e vepOd M/Kal
puouoTiKd ddAvpa katdAiniov pH. ‘Etoi, ypnowyomotovvior 6&wva pubuotikd
SwAvpata (.. puBuiotikd ddAvpa o&ikav pH 4 ) 1 apod ddAvpa o&€og (.. 0&iko
N VOpoYAwPKO 0&H) Yoo TO OAKOMKA OVTIETMANTTIKG @dppoka. o to 0&va 1
EMOUPOTEPILOVTO AVTIEMANTTIKA YPNCLULOTOOVVTAL OAKOAIKA PLOMGTIKA SloAdpoTO
(m.x. puOuoTiKGd ddivpa poceopikdv pH 9) 1 apatd ddivpa Pacewc. Ot TAdoELg
OAOKANPOVOVTOL PE TN XPNOT VOGS TOAKOD OpyaviKoD 01aAVTn, cuviBwe pebBavoing.
Téhog, mpaypotomoteitor EKAoVON TOV TPOGIOPILOUEVOV 0VGIHOV GUVIO®G pe piypo
SAVTOV. ZUVORTIKG GTOLYEln EVOEIKTIKOV EKYVAMGE®V GTEPENG PAONG OV EYOLV
YPNOLOTOMOEL Y10 TNV ATOUOVOOT] TOV VIO PEAETN OVTIETIANTTIKOV QOPUAK®OV OO
Boloywd vAkd mapovoidlovtar otovg Ilivakeg 3.1 wor 3.2. Otr téc tov
OVOKTNGEDV TOV OAKOAIKAOV OVTIETIANTTIKOV QOPUAK®OV LE TOLG O1EPOPOVS OIAVTES
mov €yovv ypnowonombel xopaivovror and 60 g 158%. Ot Tég v avaktnoewmy
TOV OEWVOV 1 ETOUPOTEPILOVIOV OVTIEMANTTIKOV LE TOVG O16.9POPOVS SWIAVTES TTOV

&xovv ypnotponombei kopaivovron and 42 £wc 102%.

3.4. Xoyypoves Avorvtikés Teyvikéc Yo tov IIpocdiopiopnd AvTiEMANTTIKOV

®oppaxmv og Bloroyikd Yikd

‘Eva mAn0o¢ pefodmv mpocsdloptood avTIEMANTTIKOV QopUAK®OV GE dapopa
Bloroywd viwkd €yxovv ompooctevbel. Ot dVO GOYYPOVEG OVOALTIKEG TEYVIKEC TOV
Kupimg xpnotporotovvtat givar 1 aepla ypopotoypagio (gas chromatography, GC) e
ouvovooud pe eacpotoypaeio palov (mass spectrometry, MS) [Ilivokag 3.1.],
kabhg kot n vypn ypopotoypaeic vyning amddoone (high-performance liquid
chromatography, HPLC) cg cuvovacud pe S1@opovg TOTOLS OVIXVELTOV, OTMG
aviyveut vraepiwdovs (UV), ovotoyiog d16dwv (diode-array detector, DAD) ko
eacpatoypapo palomv (MS) 1 culevypévo pacpatoypdeo palov (MS-MS) [[Tivakog
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3.2.]. O ovvdvaouédg deprog (GC) 1 vypig ypopatoypapiog (LC) pe ocvlevyuévn
eacpatoypapio palov (MS-MS) amotedel onuovtiky] €VOAAOKTIK) ADON OTO
OVOADTIKA TPOPANUOTO TOV TOEIKOAOYIK®OV £pYACTNPI®V. & QTN TNV TEPITT®OT, Ol
péBodot drabétouy vYMAN eWKOTNTO Kol YopnAd Opta aviyvevong, OPMS amatteiTot
VYNAO KOGTOG yloL TNV ayopd Kol GUVINPNGON CLTOV TOV OPYAV®OV, LE OTOTEAEGLLOL
TETOOL €100V YPOUOTOYPAPIKO CLOTAHATO Vo Unv eivor mavto owbéocyo oe
TOEIKOAOYIKGL €PYOOTHPLOL POLTIVOC Kol Vo dtatiBevtal Kuplwg Yo €peLVNTIKOVG

GKOmOVG,.

3.4.1. Aépro poONOTOYPAPia GE GUVOVAGNO PE FLAPOPOVS UVLYVEVTEG

H oépuon  ypopatoypapio ypnowomoleitor 7y TOV  TPOGOIOPICUO
OVTIETIANTTIKOV QOPUAK®OV G€ BLoAoyiKd LAIKA, Kupimg 6 cLUVOVACUO LE aviVELTN
eoopatoypaeov poalov (MS) [Horning xot ovv., 1977; Wolf kot ovv., 1996;
Hallbach kot ovv., 1997; Van Lente kou Gatautis, 1998; Kushnir kot ovv., 1999;
Speed kot ouvv., 2000; Sghendo kot cuvv., 2002; Borrey kot cvv., 2005; Lehner kot
ouvv., 2007; Pujadas kot cvv., 2007; Mudiam kot ovv., 2012; Rani xon Malik, 2012;
Yu kot ovv., 2012; Ikeda kou ovv., 2014] 11 ovlevypévo @oacpaToypapo palov
(MS/MS) [Isoherranen kot cvv., 2000; Gambelunghe kot ovv., 2005], kaOd¢ Kot pe
aviyveut alotov-eooedpov (NPD) [Vermeij kol Edelbroek, 1994; Watele kot cov.,
1997; Levine ka1 ovv., 2004; Greiner-Sosanko kot ovv., 2007; Levine kot cuv., 2010].
YVVOTTIKA GTOXELN EVOEIKTIKMV ONUOCIEVUEVOV YPOUOTOYPUPIKAOV HUEBOd®V Y100 TOV
TPOGOIOPIGHO AVTIEMANTTIKAOV QopUAK®V Tapovotdlovtal otov [livaka 3.1.

Ot péBodot aéprag ypouatoypagiog pe aviyveutn eacuatoypdeo palov (GC-
MS) eivar oAl dwadedopéves oe todtkoroywd epyactipla. Ot ¥pMCUYLOTOLOVUEVES
TEYVIKEG LOVTIGHOV aodidovV 1KOvVOTomTiKY Opavcpatomoinon tov popiov, 1 oroio
0€ GLUVOLOGUO UE TO YPOVO OVAGYESNG, TANPOVV TO ATOLTOVUEVO EAAYICTA KPLTNPL,
mov mpoteivovtor omd v Evponaikny Odnyia. opewva pe v Evporaikn Odnyia
2002/657/EK yio. TNV Tawtonoinomn pieg ovsiog, amottovviot 4 Lovades Tovtomoinong
oV cLVNO®G CLUTANPOVOVTAL ad TO YPOVo avacyeons (1 povada), To uNTPKd 16OV
¢ ovoiag (1 povada) kot to kabe emmAéov Bpavopa (1,5 povada). MéBodor GC-MS
YPNGLOTOLOVVTIOL EVPEMS TOGO Y0 TNV TOVLTOTOINGT OGO KOL YO0 TOV TOGOTIKO
TPOGIOPIGUO AVTIEMANTTIKOV Qoppdkmv o€ Proloyikd vAwkd. Xtov Ilivaxa 3.1.

TaPoLGLALOVTOL GTOLXEIN EVOEIKTIKOV HeBddmV Tov €xovv epappootel pe Paon v
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OVOALTIKY TEYVIKY TNG 0EPLOG YPOUATOYPOUPIOG GE GLVOVACUO LE POGUUTOYPAPO
pal®v, Yoo TOV TPOGOIOPIGUO OVTIETIANTTIKOV QopUdkmv o ddpopa Blroroyikd
VAKEL.

270, GUGTHHOTO OEPLOG YPOUATOYPAPIOS YPTCLOTOLOVVTOL YEVIKA TPLYOEDELS
omhec. To vVAIKO TANPOONG TG OTAANG, TOL OMOTEAEL TN OTOTIKY (PACN, UTOPEL va
etvor un mwoAwco (m.y. 100% dyeBviomorivciro&avio) [Wolf kot cvv., 1996; Queiroz
kot ovv., 2002; Pujadas xor ovv.,, 2007] 1 oaocBeveg moAwod (my. 5%
eoawvvropedvromorvsthoidvio) [Van Lente kou Gatautis, 1998; Kushnir kot cvov.,
1999; Speed ka1 cuv., 2000; Borrey kot ovv., 2005; Greiner-Sosanko kat cuv., 2007,
Lehner kat ovv., 2007; Mudiam «at ovv., 2012; Yu kot ovv., 2012; Ikeda xat cvov.,
2014]. Znic meprocotepeg GC-MS pebdoovg epapudletor Oeppokpactokd TpdypopLLo
evOG 1| mePLGGOTEPOV oTadiMV avénong g Beppoxpaciog g omAng. To katdAinio
Oepurokpociakd mpOypappe givol  omopaitnTo Kol ovVOAOYO TG OGTHANG TOL
YPNOOTOIEITOL  YI0. TO OWY®PWCUO TOV VIO TPOGOIOPIGHO  AVIIETIANTTIK®OV
QOPUAK®OV OO TO EVOOYEVI] OLOTOTIKA TOVL PlOAOYIKOU OElYUATOC 7OV €YOoLV
OLVEKYLMOTEL.

Y& MOAAEG OMUOGCIELUEVEG HEBOOOVG LE TNV OVOAVLTIKY TEXVIKN TNG OEPLOG
YPOLATOYPOPIOG KOTO TNV OVOALGT OVTIETMANTTIKOV QOPUAK®OV epapuoleTon €val
emmAéov oTAd0, TOL YiveTOl TOPAYWYOmOinon Twv poplwv. To otddo avtd
epopuoleTor AOY® NG YNUKNG OOUNG TMV OVIIETIANATIKOV QOPUAK®OV TOv &ivol
ovoieg pe TAeVPIKEG AetToVPYIKEG Opadeg. Ot Aettovpytkes avtég opdades Kabopilovv
™ S1éAevuon Kot Tov TPOTO £KAOVONG TOV HOPIOV amd TN YPOUATOYPOPIKT GTAAN.
Ady® avtg TS SOUNG TOVG, TOAAN AVTIETANTTIKG dppaka epeaviCovv un o&eleg
KOl CUUUETPIKES YPOUATOYPOUPIKEG KOPLPEC, Tapovotdlovtag «ovpd» (tailing), Katd
Vv €KAOVOY| Tovg amd TN oTAN. 'Etol, mpoxdmtouv onpoaviikd mwpoPAnupate 6to
dwywpopd Kol otV OAOKANp®on TV kKopuveav. H moapayoyomoinon twv
QVTIEMANTTIKOV QOPUAKOV 0QOopd TIG AETOVPYIKES opddec tov KABe popiov ot
amookomel ot PeAtimon G YPOUATOYPOUPIKNG CGULUTEPLPOPAS TWV VIO UEAETN
oVCIMV, Aol TapdAinia avéaveton 1 TITIKOTNTA KO 1) OgproavOekTIKOTNTA TOLC.
Emumiéov, pe v adlayn tov popiov kot v avénon tov poplakol tov Bépovg, M
Opavcpatonoinon mov TPoyUOTOTOLEITAL £XEL MG OMOTEAEGUO TNV TOPOYWOYN TLO
YOPAKTNPIOTIKOV Opavopatov pe peyoidtepn oviikny palo. ‘Etol telkd, 10 otddoto
™G TMOPAY®YOTOINoNG €YEl G AMOTEAECUA TNV oavénon g evasOnociog, g
EKAEKTIKOTNTOG KoL TG E01KOTNTOG TG HEBOOOV.
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Ta kOpla avTIdPAGTHPLO TOPAYOYOTOINGNS TOV £XOVV Y¥pnooromn el sivar:
N-methyl-N-trimethylsilyltrifluoroacetamide (MSTFA) [Gambelunghe kot cvv.,
2005; Lehner kot ovv., 2007; Pujadas kot cvv., 2007; Ikeda kot cuv., 2014,
N-methyl-N-tert-butyldimethylsilyl-trifluoroacetamide (MTBSTFA) pe 1% tert-
butyldimethylsilylchloride (TBDMSCI) [Wolf kot cvv., 1996; Kushnir ko cov.,
1999],

Iodobutane [Speed kot cuv., 2000],

Trimethylanilinium hydroxide (TMAH) [Levine kot cuv., 2004], ko
N-trimethylsulfonium hydroxide (TMSH) [Borrey kot cuv., 2005].
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3.4.2. Yypq ypopotoypaic vyniis amodoong (HPLC) oe ovvovaopd pe

O13POPOVG aAVIYVEVTES

H vypn ypopatoypaeio vyning anddoons (HPLC) ypnoyomoteiton yio tov
TPOGOOPIGUO OVTIETMANTTIKOV QOPUAK®Y G€ POAOYIKA VAIKA, GE GUVOLACUO LE
aviyveuty vreptwdovg (UV) [Vermeij ko Edelbroek, 1994; Fraser kot cvv., 1995;
Forssblad ka1 cuv., 1996; Lensmeyer kot cuv., 1997; Kamal kat cvv., 1999; Matar kot
ovv., 1999; Barbosa kot Midio, 2000; Torra kot cov., 2000; Croci kat cuv., 2001; Zhu
kot Neirinck, 2002; Juenke kot ovv., 2003; Cetin ko Atmaca, 2004; Rao xat cuv.,
2004; Berry ko1 Millington, 2005; Contin kat cuvv., 2005; Martens-Lobenhoffer kot
Bode-Boger, 2005; Emani kot ovv., 2006; Sagirli kot ovv., 2006; Ciavarella ko cov.,
2007; Franco kot ovv., 2007; Greiner kot Haen, 2007; Greiner-Sosanko kot cuv.,
2007; Jalalizadeh kot ovv., 2007; Brunetto kot ovv., 2009; Amini kot cvv., 2010;
Kestelyn kot ovv., 2011; Martinez kot cvv., 2012; Rani ko1 Malik, 2012] ¢Bopiopon
(FLD) [Jiang won Li, 1999; Chollet ka1 ovv., 2000; Erturk kou cvv., 2001; Krivanek
ka1 ovv., 2003; Vermeij kot Edelbroek, 2004; Bahrami kot Kiani, 2006; Bahrami ko
Mohammadi, 2006; Chung kot ovv., 2006; Ulu kot Kel, 2011; Yagi kot cov., 2012],
ovatoyiog dwdwv (DAD) [Pucci kot ovv., 2004; Kristensen kat cuv., 2006; Vermeij
kot Edelbroek, 2007; Zufia kot cvv., 2009; Greenaway kot ovv., 2010; Mercolini kot
ovv., 2010; Zufia ko cvv., 2010; Antonilli kou cvv., 2011; Greenaway Kot cov., 2011]
Kot @acpatoypdeov palov (MS) [Sattler kor ovv.,, 2011] 1 ovlevypévo
eoaopotoypaeo palov (MS/MS) [Ifa kot cuv., 2001; Jain kat cuv., 2006; Ji kot cov.,
2006; Ramakrishna xat cvv., 2006; Guo kot cvv., 2007; Park kot ovv., 2007; Matar,
2008, Subramanian kai ocvv., 2008; Zhang kot cvv., 2008; Nirogi kai cvv., 2009;
Oertel kot cvv., 2009; Warrananat ka1 Akarawut, 2009; Bhatt kot cov., 2010; Blonk
kot ovv., 2010; Kolokouri kat ovv., 2010; Mendu kot Soldin, 2010; Antonilli kat
ovv., 2011; Heltsley kot ovv., 2011; Hotha ka1 cvv., 2012; Juenke kot cvuv., 2011;
Kim kot ovv., 2011; Liu kot cvv., 2011; Middleton kat ovv., 2011; Sorensen kai cuv.,
2011; Tai kot ovv., 2011; Collins xou Jain, 2012; Dahl kot cvv., 2012; Kim kot cov.,
2012; Lionetto kot cvv., 2012; Shibata kot cvv., 2012; Kostic kot ovv., 2013; Luo ko
ovv., 2013; Hakkinen kot cvv., 2014]. Xvvomtikd oTOlYEl0 OPIGUEVOV TETOLOV
onuoctevpévoy  ueBOd®mV Yl TOV  TPOGOIOPIGUO  GVIIETIANTTIKOV  QOPUAK®OV

napovctalovtar otov [ivaka 3.2.
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Ou aviyvevtég UV, FLD kot DAD ypnowomotovviav kupiog maiaidtepa,
aAAG VOTEPOVCAV KATOEG POPEG MG TTPOG TNV gvatcOnacio wov wpocsépepav. Emiong,
vevikd ot aviyvevtég UV, FLD ko DAD, pelovektodv og Tpog TV EKAEKTIKOTNTO Ko
NV VKOTNTA TOL TPOSPEPOLV. TTapdAinia, n Tpocsdloplopevn ovcia Oa Tpémet va
EKAOVETAL KOTA TPOTIUNOT] GE UEYAAO GYETIKA YPOVO, £TGL MGTE VO, UMV VIAPYOLV
TOPEUTOSIGES OO TO GLOTATIKA TOV PloA0YIKoD VAIKOV oL dgv amopakpHVON KV
Kol eKAovovtar cuvnBwg vopig, avsavovtag £T61 TOV ATOLTOVUEVO XPOVO AVAAVOTC.
Ta tehevtaio xpovia, n vypN ypopoToypaeio cuvdsetar pe aviyvevt] MS [Sattler kot
ouv., 2011] 1 xupimwg pe MS-MS [Ifa kat cvv., 2001; Jain kot cvv., 2006; Ji Kot cov.,
2006; Ramakrishna xat cvv., 2006; Guo kot cvv., 2007; Park kot ovv., 2007; Matar,
2008, Subramanian kai ovv., 2008; Zhang kot cvv., 2008; Nirogi kat cvv., 2009;
Oertel kot cvv., 2009; Warrananat ka1t Akarawut, 2009; Bhatt kot cov., 2010; Blonk
kot ovv., 2010; Kolokouri kat ovv., 2010; Mendu kot Soldin, 2010; Antonilli kot
ouvv., 2011; Heltsley kot ovv., 2011; Hotha ka1 cvv., 2012; Juenke kot cvuv., 2011;
Kim kot ovv., 2011; Liu kot cvv., 2011; Middleton kat ovv., 2011; Sorensen kai Guv.,
2011; Tai kot ovv., 2011; Collins xou Jain, 2012; Dahl kot cvv., 2012; Kim kot cov.,
2012; Lionetto kot cvv., 2012; Shibata kot cvv., 2012; Kostic kot ovv., 2013; Luo ko
ovv., 2013; Hakkinen kot ocvv., 2014]. v mepintwon ypnong aviyvevtov MS (mov
dev givan Wwaitepa cuyvn) N TOVLTOTTOINGT TOV VIO TPOGIOPIGUO OVGI®Y UE PAoT TIG
4 omoTovEVEG LOVAOEG TAVTOTOINGNG, 0V lval Thvtote eP1KT. 'ETo1, TOAAEG POopéc
1N tavtomoinon mpaypatomoteitan pe Bdon 1o unTpkd 16v g kébe ovsiog, AOyw g
un Opavopotonoinong tov popiov oe cvotiuata LC-MS. Xy mepintmon yprong
aviyveutov MS-MS, npofAnuarta tavtomoinong cuvnlmg dev avtipetonilovral, apov
T Kprrnpla tavtomroinong minpovvrot. Ot péBodot avtéc d1béTouy LYNAN e1d1KOTTA
Kol YopmAd opila aviyveuons, HELOVEKTNUO OUMOG amoTeLel TO VYNAO KOGTOG Yol TNV

ayopd KoL T GLVTHPTCT| TOL OPYAVOU.
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KE®AAAIO 4
2XKOITIOX THX AIAAKTOPIKHX AIATPIBHX

Yxomog g Adaktopikng avtng Atatpiprg mov ekmovidnke oto Epyactipilo
latpodikaoctikng kot To&woloyiag g latpikng yoing tov [Havemotpiov Abnvov
ntav N avdrtuln, PeAtiotonoinon Kot emkLP®on HEBOOWMV Yo TOV TOVTOYPOVO
TPOGOOPIGUO AVTIEMANTTIKAOV QOPUAK®V GE TAAGLO KOl OAMKO Ol

21 peEAETN auTH GVUTEPIANEONKAY TO JEKATEGGEPO AVTIETIANTTIKA QALK
OV KLKAOPOPOLV Kupiwg otov EAladikd ydpo xor givor 1 oBocovEipion, to
BaAmpoikd o0&V, M Prykaumatpivn, n yKopmomevtivy, N kapBapalenivn, n AaKocouion,
N Aopotpryivn, m AePetipoketdun, mn  ofvkapPalemivn, M TPEYKOUTOAivY, 1)
TIyKapumivy, n tompapdn, 1 eoavoPapPrtdin kot n @owvutoivn, kabng kot 600
petaPoritec, n 10,11-enoledio-kapPopalenivn kar n 10-vdpo&u-kapBalemnivn.

O potewvdpeveg amod 1 oebvn PipAoypagio, cUYYPOVES OVOAVTIKEG TEXVIKES
TOV YPNGLLOTOIOVVTOL Y10 TNV TOVTOTOINGN KOl TOV TOGOTIKO TPOGOOPIGUO T™V VIO
LEAETT OAVTIETIANTTIKOV QOPUAK®V, G€ dldpopa Broroyikd vVAIKE, sivol 1 aépta Kot n
VYPN YPOUOTOYPAPIOt VYNANG AmOS00NS GE GLVOVACUO KLPIMG HE QUCUATOYPAPO
palov. Xt ovykekpluévn peAétn mpotyundnke ot péBodor Tov  TOLTOXPOVOL
TPOGIOPIGHOD TOV VIO UEAETY] OVTIEMANTTIKOV QUPUAK®OV, Vo avortuyfodv e
Baon TV avoALTIK TEYVIKN TNG 0€PLOG Ypopatoypapiog o ocuvvovacud pe
eacpatoypoapio paldv, n omoio eivor pio aEOTIOTN OVOAVTIKY TEXVIKY], OTOTEAEL
Baowo eEomAiopd Kae KAvikoD Kot 01KaoTikoD TOEIKOAOYIKOD epyactnpiov Kot Exet
evpeia epappocipndmra debvmg. Eniong, amotelel tn Pacikn avaAlvTiky TEYVIKN TOL
ypnowonoteitor oto Epyooctmplo latpodikactikng kot To&uoloyiag, g latpukng
YyxoAng tov Iavemotuiov AOnvov.

>10 mMlaiclo twv cvyypovev amorthoewv g Avaivtikng Tofuwoloyiag, ot
avantuooopeves HEBodot Ba mpémel va cuvovalovv vYNAN gvaictnoia kot akpipela,
E0IKOTNTO KO EKAEKTIKOTNTO, GYETIKA YOUNAO KOGTOG, GUVTOUO YPOHVO avaALONG Kot
va elvar €dkolol €QOpUOCIUES Ko avamoapaydyyes. MéBodolr mov mANpovv TIg
TopaTave Tpoimofécelg Bewpodvtal KaTAAANAES Yo va evtayBovv otn pebodoroyia
€VOC S1KOOTIKOD KOl KAVIKOO TOEIKOAOYIKOU £pyaotnpiov mov Otevepyel avaAdoELS
Katd Vv Kanuepwn mpdén oto mhaicto g diepevvnong vtobicemv KAVIKOD Kot

SKACTIKOD EVOLAPEPOVTOC, KOOMDS cuvovdlovv aglomotio Kot ToydTNnTa, Kol UTopovv
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va  ypnowomombodv otV  EMTUYN KOl GQUECT OVTIUETMOMIOY TOV CYETIKOV
MEPIGTATIKMV.

Tétoteg péBodot pmopohv var Ppovv €POpPROYEG GTO TANIGLO EMELYOVCAOV
toéikohoyikav  e€etdoemv KAlwvikng kot Awaotikrg To&woAoyiog Ommwg: a) 1
TOPOKOAOVONON TOV  EMITES®V  OVIIETMANTTIKOV  QOPUAK®V HE OKOTO TNV
e€atouikenon Tov 0GOA0YIKOD GYNUATOC TNG AVTIETIANTTIKNG ay®mYNG acBevav, B) 1
dlepevvnon ™G ToEKOTNTOG TOV  OVIIEMANTTIKOV QOPUIK®V, 7Y) o€ HEAETEG
(QOPUOKOKIVITIKIG TOVG, KOt 8) 1 O1lEPEVVIOT] SIKAGTIKOV VTOOEGEDV TOV ATULTOVV
TPOGOIOPICUO  OVTIETANTTIKGOV  QapUaKk®V, o€ mpobavdtia 1M/kor petabavdrtio
Bloloywkd vypd, 0 Oomol0og GE OPKETEC MEPIMTMOELS OPOPE TEPICCOTEPH TOL EVOG

QAP LLOKOL.
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KED®AAAIO S
OPI'ANOAOI'TKOX KAI YAIKOTEXNIKOX EEOIIAIXMOX
ITAPAXKEYH AIAAYMATQN KAI ITPOTYIIQN BIOAOT'IKQN AEI'TMATQN

Mo mv avantvén, Bertiotomoinom kot emkipmon TV HeBOSWV TPOGIHOPIGHOD
TOV  OEKATECCOP®V  OVTIETANTTIKOV  @apudkwv  (cubBocovlyion, Poimpoikd o0&,
Brykapumatpivn,  yxopmamevtivr,  kapPopoalenivn,  Aakooopidn,  Aapotpryivn,
AePetipaxetaun,  oSvkopPaleniv,  mPeyKOUmOAlV,  TOyKOUTiVY,  TOTPOUATN,
QowvoPapPrtdAn Kot @ovuToivi) o€ OMKO oipo Kot TAGoU  ypnopomomonke o
aKOA0VH0C OpPYOVOAOYIKOG KO DAMKOTEYVIKOG €£0MAMOUOC KOl TTOPOCKELACTNKAY TO,

TOPOKAT® SLOAVLLOTO, KO TTPOTLTTOL FLOAOYIKA OElyLOTaL.

51. Aépuog (popatoypapos cvvoedenivos pe gacpatoypago palov (GC/MS)

To cvomua GC/MS nov ypnoomomOnke, mepreAduPove:

Aépro ypouaroypapo Shimadzu, GC-2010

daoporoypdpo palov Shimadzu, QP2010S

Avtopato deryparoinmem Shimadzu, AOC-20i

Avthio Kevod, Edwards

Xpopatoypagikn othin: Agilent DB-5MS, 30 m x 0,25 mm, i.d. 0,25 pum.

o ok~ w N

Aoyioukod mpdypappo: GCMS Solutions g etoupeiog Shimadzu.

5.2. Epyootnprokoc eomiiopog

O gpyaotnproxog eE0MMGHOG TTOL YpnoyLomomOnke, etvor o akoAovog:
1. Atoukdg avadevthpag mepdivnong (Vortex), g etonpeiag Chiltren
2. Xoomuo e&atong evwéa Béoewv ovvdedeuévo pe alwto (Reacti-Vap), g
etaupeiog PIERCE
ZooTnpo ekyOMoNG 6TEPENS (aong 0éka Bécemv, Tng etaupeiog Isolute
Yvokevn Topackevnc vepod kobapotntag HPLC, e etoupeioc Merck
Pubulopevn pmyovikn méto (2-20 pl), g etoupeiog Thermo
Pubulopevn pmyovikn méro (20-200 pl), g etarpeiog Thermo
Pubulopevn umyovikn méro, (200-1000 pl), g etoupeiog Thermo

© N o o ~ w

Poyyn mmetwv (2-200 pl), g etanpeiog Thermo
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9. Poyym mmetmv (200-1000 pl), tnc etoupeiog Thermo

10. IMaotikég mméteg piog ypnoewc, g etoupeiog SARSTEDT
11. TvdAvor K®VIKOT SOKIUAGTIKOT GOATVES

12. TvéAvot esHLPIGUEVOL KOVIKOT SOKILOGTIKOT COAVESG

13. T'vdveg Pabuovounuéveg muméteg (1,00, 5,00 ko 10,0 mL)
14. Oykopetpikog koAvdpog (100 mL)

15. Wnouod meydpetpo, g etaupeiog Metrohm

16. Avaivtikog Quyoc, g etapeiog RADWAG

17. ®duyokevtpog, g etaupeiog ALRESA

5.3. AWAVTES KOl aVTIOPAGTIPLO.

Ot dtoAOTEG Kot TO AVTIOPOGTHPLOL TOL YPNOLOTOONKaY, elvar:
Axetovitpiio kabapomrog HPLC, g stanpeiog Merck
Mebavorn kabapdmrag HPLC, g etarpeiog Merck
Axetovn kabopdmrag HPLC, g etarpeiog Merck
E&dvio xaBapomrag HPLC, g etarpeiog Merck
O&wog anbvieotépag kabapdtac HPLC, g etaupeiog Merck
Nep6 kobapdmrag HPLC
Ieonporavorn kabopodmrag HPLC, g etarpeiog Merck
Ayhwpopedavio avolvtikig kabapdtntac, g etarpeiog Merck

© © N o g~ wDdhE

Appovia avarotikyg kabopdtrog, teplektikotnrog 25%, g etopeiog Merck

10. TTvkvo 0&ucd 0&D (98%) kabapodmrag HPLC, g etarpeiog Merck

11. Ydpoyrwpod 0&H avaivtikhc kabapomrog, g etaupeiog Merck

12. Ydpo&eidio tov vorpiov avaAivtikhc kabapotrog, Tng etaupeiog Ferak

13. XAop1ovyo apudvio avolutikng kabapotnrag, g etoupsiog Serva

14. Aévudpo, J160EIVO pOCPOPIKO VATPLO OVOAVTIKNG KaBopOTNTOS, TNG ETOUPEING
Merck

15. A¥vodpo, povocivo wcpoptkd vATplo avoluTikng kobopotntag, g ETopeiog
Merck.

16. TevtagBopompomovikdg  avudpitng  99% (pentafluoropropionic anhydride,

PFPA) g etaupeiog Sigma-Aldrich (Steinheim, Germany)
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5.4.

5.5.

17. N,O-81¢(tpiuebuloctlvr)-Tp1pBopoakeTaptiotn (N,O-bis(trimethylsilyl)-
trifluoracetamide, BSTFA) pe 1% tpyebvloyrmpociiavio (trimethylchlorsilane,
TMCS) ¢ etoupeiag Sigma-Aldrich (Steinheim, Germany),

18. N-pebvA-N-tept-Bovtvrodipedvrociivi-tprpbopoaketapioo  (N-methyl-N-tert-
butyldimethylsilyl-trifluoroacetamide, MTBSTFA) e 1% TePT-
Bovtvlodipedurocivroyrmpidio (tert-butyldimethylsilylchloride, TBDMSCI) ¢
etaupeiag Fluka (Steinheim, Germany),

19. ErtagpBopofovtupikoc avudpitng 99% (heptafluorobutyric anhydride, HFBA) tg
etaupeiog Fluka (Steinheim, Germany)

20. Tprpbopo&ikd avvdpitn 99% (trifluoroacetic anhydride, TFAA) ¢ etonpeiog
Fluka (Steinheim, Germany),

21. O&wdg avudpitng 97% (acetic anhydride) g etapeiog Mallinckrodt (St. Louis,
MO, USA)

22. TIvpdivn 99.5% (pyridine) g tarpeiog Ferak (Berlin, Germany).

XTiheg ekydMong

Ot otAeg eKyOMONG TTOV YpPNGILOTOMONKAY, NTAV:
Chem Elut (vyp6-vypo eiydiion) g etarpeiog Agilent,
Abselut Nexus (exyviion otepeng eaonc) g tarpeiog Agilent,
HF Bond Elut C18 (exyvAton otepeng edong) g etonpeiog Agilent
Bond Elut LRC Certify (exydhion otepeng paonc) g tarpeiog Agilent

o b~ w N

HF Bond Elut LRC Certify Il (exyvAton otepeng edong) g etonpeiog Agilent.

Bwloywkd vrootpopata

Mo v mapackevn) TPOTLIOV EUPOMACUEVOV SEYUAT®MV, OMKOD OILLOTOS KoL

TAGGLOTOG, YPNOLOTOMONKAY HOVAOES OailOTOg 1 TAAGHOTOS €AeVBEPES POPULAK®Y,

SWPOPETIKAOV OUAOWV OILOTOG, OV TPocpEpOnKav amd Tig Movddeg Ayodociog twv

Noookopeiov «ITaidmv-Ayia Zoeion kot «Adikd». Ot O1opopeTIKEG LOVADES avOpOTIVOL

aipoTog | TAAGUATOS avopiytnkoy dnNpovpydVTog OeEAUEVES OIUATOS KOl TAGGLOTOG,

avtiotoryo (pooled drug free blood or plasma).
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5.6. IIpéTome S1eAVpATE TOPOKATUONKIS 0VGLAOV AVAPOPag

Xmv gpyacio out ypnotpomombnkayv ¢ TPOTUTEG OLGIEC OVAPOPAS
(chemical reference standards) to dekatéccepa VIO HEAETN OVTIETMANTTIKG PAPLLOKOL
(anBocov&uion, PoAmpoikd o&0, Prykaumatpivr, yKopmoamevtivn, koapPapalenivn,
Aoxooouion, Aapotpryivn, Aefetipakeraun, oévkapPalemivn, mpeykaumaAivn,
TIOYKOUTTEVY, TOTPAUATY), QovoPapPitdAn kot @otvutoivn) kot 600 petafoliteg
(10,11-emo&edro-kapPapalenivn, 10-vdpolv-kapPalenivn). H mpounbeo TV
TPOTLTLOV OVOLOV EYIVE GE OTEPEN LOoPON, KaBapodTnTos peyarlvtepns 1 tong tov 99%,
and v avtiotoyn o€ kiOe MEPITTOON PUPUOKEVTIKY ETOIPEIR I OO TNV €TOUPEiDL
LGC Standards:

1.  aBocov&uion (Pfizer), kabapdmrag 99,8%

2. PoAmpoiko o&D (Sanofi-Aventis), kabapotntag 99,3%

3. Pukoumatpivn (Sanofi-Aventis), kaBapdtmrog 99,2%

4. yxaumamevtivn (Pfizer), kaboapdomtoc 99,0%

5. kapPapalenivny (Novartis), kabapotntog 99,9%

6. 10,11-emo&eidro-kapPapoalenivn (netafolritne kapPapalenivng) (Novartis),
kaBapdttog 99,8%

7.  hokooapion (LGC Standards), kaBapotnrag 99,8%

8. Aapotpryivn (LGC Standards), kabapotntog 99,8%

9. AePetpaxetaun (Pharmathen), kabapotmrag 99,0%

10. o&vkapPalenivn (Novartis), kabopotntag 99,9%

11. 10-vdpoév-kapPalenivn (netaforitng o&vkapPalemivng) (Novartis),
kaBapotntog 99,8%

12. mpeyxapmarivn (Pfizer), kabapdmrog 100%

13. twykoumivny (Gerolymatos), kobapotntog 100%

14. tompapdtn (Janssen), kabapotntog 99,8%

15. pawopapPrrain (Sanofi-Aventis), kaBopotntag 99,8% Kot

16. @awvroivn (Pfizer), kabopotnrag 99,8%.

IMa to VO PeEAETN AVTIEMANTTIKA GAPLLOKO TOV NTOV OAXL GE GTEPEN LOPON,
TOPACKEVAGTNKOV TUKVE TPATLTTO SIOADHOTO TOPUKATAONKNG OVGLOV aVaPOPAS Yo
10 KGOe avTiemAnmTkd @dpuoxo Eeymplotd, ovykévipoong 10,0 mg/mL oe
uebavorn, Luyiovrog opiopévn mtosotnta (mepimov 10 mg) and 1 kabe otEPEN OVLGIN
Kol OL0ADOVTAG TNV HE TOV KATAAANAO OyKo pueBovoing, Aappavovtag vroyn oe kdbe
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mepinton v Kabapdtto ¢ ovoiag. Q¢ pnéco dtdivong emA&ydnke n pnebavorn
eMEON oL VO PEALTN ovoieg doAbOoVTAL GE AT Kol TO LEBAVOAIKA O1OAVUOTO TOV
TpoEKLY OV ElYOV APLOTN oTOOEPOTNTAL.

Otv mpotLIEC Ovoileg MOV YPNOWOTOMONKAV ©C €0MTEPIKE TPOTLTO
mpounfed KOV VIO TN HOPPN TPOTLT®V JSAVUATOV ard v etoupeio LGC
Standards, otig Tapakdt® cuykevipOcelg (Le kaboapotnta > 99,9%):

1. TIpotvmo durvpa AePetipaketdunc-dé cvykévimong 0,1 mg/mL ce pebavoin, kot
2. Ipotumo ddhvpua ykapurarnevtivng-d10 cvuykévipmong 0,1 mg/mL e pebovoin.
Ot pdtumEG OVGiEG AVOPOPAS KOt TOL TPATLIO. OLUAVUATO OLGIDOV OVOPOPAS
QULAAGGOVTOY CUUP®VO, PE TIC 00Myieg TG mpounbedTplog etoupeiog Kot péypt v
nuepounvia. ANENG OV  AVOPEPOTAV GTO TIGTOTOMTIKO TOVG. XVYKEKPLUEVO, TO
TPOTLTO.  ONAVUOTA TOPAKOTOONKNG TOV  OVIIETANTTIKOV  QOPUAK®OV Kol TOV

AVTIGTOLYMV ECMTEPIKOV TPOTHTOV PLAdccovTay ot Oeppokpacia -20 °C.
5.17. [Hopaockev] Swwrlvpdtov

Amd 1o mokva SwAvpota mopakatodikne (10,0 mg/mL) mapackevdotnkay
apodtepol SVt apokoTafnKng kabde Kot doAdpoto epyaciog o pebavorn, ta
OToi0L LETAPEPOVTAV GE YVAAIVO PLOAISIL GKOVPOL YPOUATOS KOt KATAAANAOL OYKOL, IOV
£QEPOV ETIKETES Y1OL TNV avoypapr] TV ototyeiowv tove. Ta dtodvpoTe TopoKaTadKng
QUAACGOVTOY GE GLUVONKES GOUP®VES UE TIC 00MYlec T TpounBedTplog etoupeiog Twv
TPOTUAWV OVGLDY AVOPOPAS KOL YPNCLOTOOVVTOV UEXPL TNV NUEPOUMVID ANENG TOVG,.

Oha to, Sroddpato epyaciog mopackevaloviay viog e NUEPS EPYUTIOC.
5.7.1. Apmotepo SLOAOROTO TOPIKATUONKNG

Ta apoidtepo dtoddpoto mopakatodnkng mov mapoackevdotnkav pe 1:10
apoimon TOV TPOTHTOV SAVUATOV OVCIOV avoeopds pe pebavorn, sivor to
axolovOa:

1. AdAvpo Tapokotadnkne abocovéiiong, 1,00 mg/mL

2 AtdAopo Topokatabnkng foirpoikov o&og, 1,00 mg/mL

3 AtdAopo Topokatabnkng Brykourotpivng, 1,00 mg/mL

4, AdAvpo Tapokotabnkne ykapuramevtivng, 1,00 mg/mL

5 AdAvpo Tapokotabnkng kapPapalenivng, 1,00 mg/mL
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6.

Awpo Tapakotadnkng tov 10,11-emoeidro-kapPapalenivng (petaforitn

kapPapalenivng), 1,00 mg/mL

7.
8.
9.
10.
11.

AtdAopo Topokatadnkng Aakosauiong, 1,00 mg/mL

AtdAopo Topokatadnkng Aapotpryivng, 1,00 mg/mL

AdAvpo Topokotabnkng Aepetipoketaung, 1,00 mg/mL

AdAvpo Tapoakotadnkne o&vkapBalenivng, 1,00 mg/mL

Awdvpo  mopoxkatobnkng g 10-vdpodu-kapPalemivng  (netafolitn

o&vkapPalenivng), 1,00 mg/mL

12.
13.
14.
15.
16.

5.7.2.

AdAvpo Tapokotabnkng tpeykouroiiving, 1,00 mg/mL
AdAvpo Tapokotobnkng tiaykaprivng, 1,00 mg/mL
AtdAopo Topokatadnikng tompopdrng, 1,00 mg/mL
AtdAvpo Topokatadnkng eawvoBapPrraing, 1,00 mg/mL
AdAvpo Topokotabnkng eawvvtoivng, 1,00 mg/mL.

Mwktad pebavokd owivpote gpyacios Yoo TNV ovamtodn kKoM

BeitioTomoinon TOV AvOAVTIKOV nedHd®V

Kot to otéoto g avantuéng kot Bertiotonoinong tov pebddmv Tpocdlopiopon,

TPOKEWEVOL VO TPOLYLLOTOTOMHOVV 01 OTapaiTnTES OOKILAGIES Y10l TOV TPOCOLOPICHUO TV

BEATIOTOV YPOUOTOYPUPIKMDY GUVONKAOV TNG OVOALTIKNG TEXVIKNG KOL NG TEXVIKNG

TPOKOTEPYAGIOG TV PLOAOYIKMY VAK®OV, TOPUCKEVAGTNKOY KT OLADLLOTO EPYACTOG:

e ofocovlidng, PoAmpoikod o&og, Prykoumatpivng,  yKOUTOTEVTIVIG,
kapPapalenivng, 10,11-eno&edro-kapPapalenivg, AOKOCOIONG,
Aopotpryivng, Aefetipoxeraung, oSvkapPalenivig, 10-vdpou-kapPalemivng,
TPEYKOUTOAIVIG,  ToyKopmivng,  tompoapdme, — eowvoPapPitding kot
eovutoivig (ovykévipwong 50,0 pg/mL) (Sidivpo A), pe avopuén 50 pl omod
T0 KGOe dddvua Topakatadnkne cvykévipmong 1,00 mg/mL ko apaioon pe
pebavorn uéypt telkot dykov 1,0 mL.

e aBocovgyiong, kapPoapalenivng, 10,1 1-emoedro-kapPapalenivng,
Aokooapiong, Aapotpryivng, AePetipaketdung, oSvkopPalenivng, 10-vopodv-
kopPalemivng,  TompopdTng, — eovoPapPutdAng  Kor  QOUVLTOIVIG
(ovykévrpwong 50,0 ug/mL) (Sidhopa Ag), pe avapuén 50 pb omd to kdbe
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diilopa. mapokotabnkng ovykévipoong 1,00 mg/mL kot apoimon pe
pueBavorn péypt telkot dykov 1,0 mL.

e PoAmpoikoy 0&€og, PryKaumoarpivng, YKOUTOTEVTIVIG, TPEYKOUTOAIVIG Kot
Tiykoprivng (ovykévipmong 50,0 pg/mL) (didopa Ay), pe avauén 50 ul
and 10 kGbe Sdlvpa mapokatabnkng ovykévipwong 1,00 mg/mL  wkon

apaioon pe peboavorn péypt telukot dykov 1,0 mL.

5.7.3. Mwtd pebavokd owAvpata gpyociog yu TNV TOPACKELY] TPOTUHTOV

oLy NaTOV TAAGNOTOS KOl OMKOV GipoTog

Koatd to 61dd10 ¢ emkvpmons tov uebddwv Tposdlopiooy 6€ TAAGH Kot
OAIKO QL0 TOPOCKEVACTNKAY HIKTE HeBoVOAKd dtaAvpate pyaciog TV VO HEAETN
OVGLOV VO SAPOPETIKMV GVYKEVTIPMGE®V, piag xauning (B1) kot piog vyning (B2).
Ta dwAdpato avtd ypnoomromonkay yo. TNV TOPUCKEVT] TPOTHTMOV BLOAOYIKMV
derypdtov (mAdopatog Kor olkov aipatog) Pabuovounong (calibration samples -
Cal). Ot ovykevipdoelg ¢ Kabe ovsiog ota dtoAdpoto Bl kot B2 mapovoidletan
otov Ilivoka 5.1. T v mopackevy] TPOTHTT®V PLOAOYIKOV SEIYUATOV (TAAGHOTOC
Kot OAKoU aipatog) eléyyov mowdvtntog (quality control samples - QC) kat gréyyov
otafepotnrag (stability samples - STB) tov pebddmv ypnoipomombnkay S10popeTika
dwidpata B1™ wor B2" amd avtd mov ypnowyomombnkov yioo to Ostypoto
Babupovounone, to omoio elyav OpmG 101eg ovykevipwoels pe 1o Bl xor B2,
avTioTOY 0.

H ovykévipoon tov «dbe oavoAdty ota  SwAdpoato  epyacioag mov
TOPOCKELAGTNKAY, Ol OYKOL TOL YPNoLoTomOnKay yio tov eufolacud Broloyikaov
detypdtov mAdopnatog 7 oAkov aipatog oykov 200 plb, kobdg kot ot avTicTOLyES
OLYKEVIPAOOELS TOV TPOTHTTWV PLOAOYIKADV SEIYUATOV TOV TPOEKLY AV TALPOLGLALOVTOL
otov [livaxa 5.1.

EmutAéov, mopackevdotnke HeBavolkd AV EpYOGing ECOTEPIKOD TPOTHTOL
ovykévipoong 5,0 ug/mL Aefetipoxetounc-dé (dilvpa ') ko yoapmomevtivng-d10
(Srdavpo T'2), yoo tov guPoracud tov derypdrov Pabpovopnong, &YYoV ToOTNTOG,
o10fepOTNTOG KO TOV AYveoTmV detyudtov. ['a v mopoockevn tov otoivudtov 'l ko
I'2, 50 pL omd to avtiotoyyo didAivpo cvykévipowong 100 ug/mL tov kdbe eomtepikon

TPOTOTIOV OPOLOVOVTOV e HEBaVOAN HEXPL TEAKOV GyKov 1 mL.
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Mivaxkag 5.1. TTapackevn TpotOTOV PLOAOYIKOV SEYHATOV (TAACUATOG KOl OAKOV

aipotog) avé opddo ovodv ywo v Pabuovounon (calibration samples - Cal), tov

éleyyo mowotntog (quality control samples - QC) kot tov édeyyo otabepdtnrag TmV

uebodwv (stability samples - STB).

Prykapmatpivy, ykopramxevtivy, kapfapalenivn, 10,11-eroerdro-kappapalenivny,

Aaxocapion, Aapotpryivn, Aepetipaxkerapn, oévkappalerivny, 10-vopov-kappalemivn,

npeyKopToAivny, eawvopapprtdin, @arvutoivy

Oykog gpporacpov Mikt6 dtdhvpa Telxn cvykévipwon Kmokodg
(uL) og 200 pL gpyaociog (ng/mL) TPOTVLITOV
TAGGLOTOG 1| (ovykévrpmon, TPOTVTOL ProAoyikoD Broroyucod
OAMKOD QipLOTOG pug/mL) delyportog delyporog
20 B1 (5,0) 0,50 Call
40 B1 (5,0) 1,00 Cal2
60 B17(5,0) 1,50 QC1-STB
120 B1 (5,0) 3,00 Cal3
20 B2 (100,0) 10,0 Cal4
30 B27(100,0) 15,0 QC2
40 B2 (100,0) 20,0 Cal5
80 B2°(100,0) 40,0 QC3-STB
100 B2 (100,0) 50,0 Cal6
ar@ocovnion, parmpoiko o&Y, Tompapdatn
Oykog gpporacpov Mikt6 dtdhvpa Teln Zvykévipmon Kodkodg
(uL) og 200 pL gpyaciog (ng/mL) TPOTHTOV
TAGGLOTOG 1| (ovykévipwon, [TpotHmov Proroyikod Bloroyucod
OMKOD QipLOTOg ug/mL) delyporog delyporog
20 B1 (20,0) 2,00 Call
40 B1 (20,0) 4,00 Cal2
60 B1 (20,0) 6,00 QC1-STB
120 B1 (20,0) 12,0 Cal3
20 B2 (400,0) 40,0 Cal4
30 B27(400,0) 60,0 QC2
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40 B2 (400,0) 80,0 Cal5
80 B27(400,0) 160,0 QC3-STB
100 B2 (400,0) 200,0 Cal6
TILYKONTivY
Oyxkog epporiacion Mkt S1dAvpa Telum Zoykévipoon Kmodkog
(uL) og 200 pL epyaciog (ng/mL) TPOTHTOV
TAQGLLOTOG N (ovykévipwon, [Ipotvmov Proroyikon BloAoyukoh
OMKOD QUpLOTOG ug/mL) delyporog delyporog
20 B1 (0,5) 0,50 Call
40 B1 (0,5) 1,00 Cal2
60 B17(0,5) 1,50 QC1-STB
120 B1 (0,5) 3,00 Cal3
20 B2 (10,0) 10,0 Cal4
30 B2°(10,0) 15,0 QC2
40 B2 (10,0) 20,0 Cal5
80 B2°(10,0) 40,0 QC3-STB
100 B2 (10,0) 50,0 Cal6

5.7.4. MKt owwAvpoTa gPYaciog yio T HEAET EW0IKOTNTOS TOV nedOd®V

Kotd 10 otddo ¢ emvpwong twv pebddmv  TPoGOopIcHoy  TOV
OVTIETANTTIKOV QUPUAK®OV, GE TAGCUO KOl OAMKO aiplo, TPoypatomomonke HeAEm)
eWKOTNTOG TV HEBOGdWV Ko ypnoipomomdnkay HeBovoAKE SLoADHOTO TOPOKOTAOKNG
QOPUAK®V KOl VOPKOTIKOV OLGLOV 1 HeTAfoMTdv Tovug, mov Bo pmopovoov vo
GLVLTIAPYOVY LE TO OVTIETANTTIKE PAPLOKO OTO, VIO 0vOALGT TPOYUATIKO BLoAoyKd
detypata. Ta dwwAdpata mopokatadkne oAomeptdOANs, auTpuTidivig, Peviapasivng,
Burepdévng, LoAmdéung, kAolomivng, Khopumpapivng, Aefopernpopalivng, wptalomivig,
oAaviomivne, TOPOKETOUOANG, GCEPTPUAIVIG, OLITOAOTPAUNG, HOPPIvNGg, KwoEivng, ©6-
LOVOOKETVAOLOPPIVIG, KoKaivng, Peviobloekyovivng, peBvdeotépa ¢ ekyovivng, AS-
tetpaddpokavvaPvorne,  11-nor-A’-tetpaibdpokavvavoikod  o&éog,  oApaoAdun,
Bpopalembung, Swlemdung, vopdalemauns, o&alemauns, 7-opvoeAovvITPalemauNg,
daloraungs, apeetopivng, peboupetapivng, MDMA, MDA, ketapivng Kou epedpivig,

7oL ypnoyonomtnkay Nrav cvuykévipoong 1,0 mg/mL oe pebavorn.
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[Mopaokevdotnike PiKTd peBavolkod dtdAvpa epyaciog Tov 34 TopUTAvVE® OLGLUDY
ovykévipwong 100 ug/mL ywo v kdBe ovsia (Stdivpa Ag), pe avauén 50 ul omd 1o
KaBe drbAvpo mopokatadnkng, eEaton péxpt Enpob pe pevpo N2 Kot ovocUGTICT| TOV
dwAvpoatog pe 500 pb peBoavodng. Ztn cuvexEld TOPACKELACTNKE WIKTO OtdAvpoL
gpyaociag, ovykévipwong 20 ug/mL yio v ke ovoia (dddvua Ay) pe apainon 1:5 tov
SAdpoTog A pe peboavoan.

5.7.5. PvOmotikd dwAivpoata

Ta puBuioticd StAd T TOV TUPACKEVAGTIKAY, TAV TO, AKOAOLOL:

1. PvBuotikd owdivpa o&ikwv pH 4,0 (0,1 M): oe 80 mL amovticpévo vepd
npootédnkav 570 pL mokvé CH3COOH ko 1,6 mL KOH 1,0 M ko
ocoumAnpodnke o oykog uéxpt too 100 mL pe amoviicpévo vepd. To pH
pvOuiomke oto 4,0 pe ™ PonPeta ynelakov TeyanéTpov Kot otaydveov KOH
1,0 M.

2. PvBuiotikd ddivpo pocseopikedv pH 6,0 (0,1 M): 15,6 g NaH,PO,2H,0
dwAvOnkav oe 1 L amovtiouévov vepov. To pH pvbuictnke oto 6,0 pe
Bonbeta ymoeraxod mexapétpov ko otaydoveov NaOH 1,0 M.

3. PvBuiotikd ddhvpo poocpopwkadv pH 7,0 (0,1 M): 3,58 g NaH,PO,2H,0
dtAvdnkav oe 100 mL amovticpévov vepol (SidAvpa I) koan e dAia 100 mL
amovtiopévov vepov owAavOnkav 3,54 g Na;HPO4,2H,0O (Sidivpa 1I).
Avapiydnkav 19,5 mL tov swivpatog I pe 30,5 mL tov dwwidpartog 11 won
coumAnpobnke o dykog péypt to 100 mL pe oamovticpévo vepd. To pH
pvOuiotnke oto 7,0 pe ) Pondeia ynorokov mexapéTpov Kot otaydovov NaOH
1,0 M.

4. PvBuotikd owdivuo poopopikov pH 9,0 (0,5 M): 9,0 g Na,HPO,2H,0
dtAvdnkav pe amoviiopévo vepd péxpig dykov 100 mL. To pH pvBuioctnke
010 9,0 pe ™ Pondeta ymelakov meyapétpov kot otaydveov NaOH 1,0 M.

5. PvBuiotikd didhvua vdpoyrmpikod o&eog / ylmplovyov kariov pH 1,0 (0,2
M): oe kovikn @1aAn avouiydnkav 50 mL KCI 0,2 M pe 134 mL HCI 0,2 M.
To pH pvBuicmke oto 1,0 pe ™ Pondeta yneakod TEYOUETPOV KOl CTOYOVOV

HCI 1,0 M.
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5.7.6.

AWADPOTO EKMOVOTG TOV EKYVMOEMV GTEPENS PAONS

Ta SwAdpaTo EKAOLGNG TOV EKYLAIGEMY GTEPENG PACNS OV YPNGUYLOTOMBNKAY,

mapackevdlovtay evtog ™G MUEPAS Kot ovavedvoviav KABe @opd mov véo oelpd

detypdrov avorvdtav. H moocdmra tov dtaAvpdtov Ekhovong vroloylotay £161 OoTE Vo

emapkel Yoo oAOKANPM TN oepd deryudtov oviivong. H mopoaokevr) OAwv tov

StoAvpatmv €khovong ywotay evtog amoyyoh Kot Alyo mpwv Tn XPron TOVG Yo TV

gKhovon TV TPog avdAvcT ovcidv. Ot TOGOTNTEG TOV YPNCLOTOIOVVTAY KABE (opd,

TPOTOTOLOVVTIOY OVOAOYOL LE TOV OMOUTOVUEVO OYKO TOV OLIAVUOTOC EKAOLOTG Yol TOV

ekdotote aplOpd Oetypdtov avaivong, pe TV ovoloyior PETOED ToV OALTOV Vo

nopopével otabepn. Ta StoddpoTe. EKAOLGTG TTOL YPNCILOTOMONKAV Y10 TIG EKYVAIGELS

otePENS Paomg etvar oL akdAovBa Ko Tapackevdlovtay g eENG:

dyhwpopedavio:iconporavorn  (85:15, ViV): e 15 mL 1compomavoing
nmpocbétovay vo avdodesvon 8,5 ML dyhmpopedaviov.
dyhwpopedavio:ilconporavorn:appuovio.  (85:15:2, VviIN): oe 15 mL
100mPOTOVOANG TpocBétoviay Vo avadsvon apykd 200 pl appoviag Kot ot
ovvéyewn 8,5 mL dylwpopedaviov.

dyyhwpopedavio:iconporovorn:oéikd o&y  (85:15:2, ViVIV): oe 15 mL
100TPOTTAVOANG TTPOoGBETOVTAY LTTO avddgvom apyicd 200 pl o&ucov o&éog ko ot
ovvéyewn 8,5 mL dylwpopedaviov.

e&avio:o&icog  arbvieotépag (85:15, vIV): oe 1,5 mL o&wov wmbvieotépa
npocBétovtay vrd avddevon 8,5 ML e€aviov.

e&avio:o&iog  abvieotépaciappmvia, (85:15:2, viviv): oe 1,5 mL o&wod
atBvreotépa. mpoobétoviav vd avadevon opykd 200 ub oppoviog kol ot
ouvvéyewa 8,5 mL g&aviov.

e&avi0:0&1k0c  anbvAsotépagofikd o0&y, (85:15:2, VIVIV): oe 1,5 mL o&wov
aBvreotépa TpocHETovtay Vo avadevor apykd 200 pl oikov o&fog kot o)

ovvéyew 8,5 mL e€aviov.
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KE®AAAIO 6
BEATIETOIIOIHXH XPQMATOI'PAOIKHX ANAAYXHX

6.1. BektioTtomoinon mapaywyomoinong

Ta dexatéooepa OVTIEMANTTIKA QApHOKO Kol ol 0Vo HeTaPoriteg mov
peAetnOnkav eivolr ovcieg mOL TEPEYOVY GTO HOPLO TOVG MO M TEPICCOTEPEC
Aertovpyikég opddeg, Omwg aptvopdda 1 kopfoSviopdada. Ady® avTHG TS SOUNS
TOVG, KOTA TNV aVOADGT] TOVLG LE TNV TEYVIKY TNG 0EPLAG XPOUATOYPAPios epnpavifovv
un o&eleg Ko U GUUUETPIKES YPOUATOYPOUPIKES KOPVPES, TOV EYEL OC OMOTEAECLLOL T
péBodoc va epeavilet younin evoicdncio, ekiektikdtra Kot e0tkotTa. I'iar To Adyo
avTO EQOPUOCTNKE 1M TEYVIKY TNG TOPAYDYOTOINGNG TOV OLCIOV CLTOV 7OV
amookomel o1 PeATioon TG YPOUATOYPOUPIKNG CULUTEPLPOPAS T®V VIO HEAETN
0LGLOV, APOV TAPAAANAL QVEAVETOL 1] TTNTIKOTNTO Ko 1 OepproavBekTikOTNTA TOVC.
EmumAéov, pe v aAllayn tov popiov kot v avénorn Tov poplakod tov Papovg, M
OpaVGLOTOTOINGCT TOL TPAYLOTOTOLEITOL £YEL MG OMOTEAECUO, TNV TOPOYMYN 7O
YOPOKTNPIOTIKOV Opavopdtwv pe peyoddtepn oviikny pala. ‘Etotl telkd, 10 6tdo10
™G mapaymyomoinong £xel o¢ omotélecuo v ovénon ¢ evaicHncioc, g
EKAEKTIKOTNTOG KoL TNG E01KOTNTOG TG HeBOSOV.

2V mopohoo HEAETN SOKIUAGTNKE 1) TEXVIKY TOPUYMYOTOINONG LE TN YPNON
SPOP®V AVTIOPACTNPIOV TOpaywYOoToinong Kol EAMedncav ta dopota poldv Tmv
VO TPOCIOPICUO OLCLMV, LE AEITOLPYINL TANPNG GAP®ONG WOVIMV CE ML EVPEiN
nepoy palov (M/z 50 éog 600). Xe kdbe dokipacio mapaymyomoinons, €5t
dpopetikd dwivpato mocotntag S0 pb and 1o dSdhvpa A (cvykévrpoong 50,0
pug/mL yio v kédBe ovoia) eEatpiloviav péypt Enpov vd pevua aldtov. I'votav
TpocOnKN Tov avTdpacTNpiov Topay®yoToinong Kot ta delypata mapéuevoy yio 30
Aenté o Ogppokpacio Swpatiov | oe appdrovipo pvduicuévo otovg 70°C. Ta
AVTIOPACTNPLO  TOPUYMOYOTOINCNG 7OV  JOKIUACTNKOV KOl Ol TOGOTNTEG TOL
YPNOLLOTOONKOY NTOV:

1. 50 pL mevragboponpomiovikov avudpitn (PFPA),

2. 30 pL  N,O-dig(tpebvrootior)-tpipbopooxetopudion  (BSTFA)  upe 1%
pebvroyrmpociiavio (TMCS) og 30 pL axetovitpitio,

3. 30 pL N-pebvA-N-tept-fovtvrodiebviociivi-tpipBopoaketaudiov (MTBSTFA) e
1% tept-Povtvrodipebvrosiivioyrwpioto (TBDMSCI) og 30 pL aketovirpilio,
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4. 50 pL extagpbopopovtupucod avudpitm 99% (HFBA),

5. 50 uL tpipBopo&ikon avudpitn (TFAA),

6. piypa 30 pl o&uov avvopitn kot 30 pL wopdivng.

Y11 mepumtdoelg 2 kot 3 ywotav omevbeiog Eyyvon tov deiypartog (6ykov 1 pl) oto
YPOULATOYPOPIKO CGOOTNUO HETOL TNV oVIIOPOCT TAPAY®YOTOINong, &vd OTig
vdrouteg mepumtmoel (1, 4-6) ta detypata eatpilovrav péyxpt Enpov, axorovBovoe
avacvotaon pe 50 puL o&wod abviectépa kot €yyvon 1 pL tov delypatog oto
YPOLATOYPOPIKO GUGTNLLOL.

H emioyn g texvikng g mapaymyomroinong mpayuotoromonke pe kpitnpa
TNV TAPUY®YOTOINCT TNG TAELOYNPLOG TOV GLVOALOL TMV VIO UEAETN OVTIETIANTTIKAOV
QopUAK®V, TN PEATIOON TG YPOUOTOYPUPIKNG CUUTEPLPOPAS TOV VIO TPOGIOPICUO
OVCLOV UE HEIMOT TNG ELPAVIONG «OVPAG» OTN XpOUATOYPaEIK Kopven (tailing) kot
mv avénon g evacnoiog twv peBdd®V TPocdlopiooY.

H oaxetoMmoon Tov ovIIETANTTIKOV QOPUAK®OV  YPTCILOTOLOVTING Uiy
o&uol avvdpitn kot TupLdivng dev TpaypaToTo|OnKe o€ TOAAL amd To VO e&étaon
OVTIETANTTIKA G OAEG TIG GLVONKEG OV SOKIUACTNKOV Kol YU avTd amoppipOnKe.
Svykekpyéva, 1 afocovEidn, to  PoaAmpoikd o0&y, M kapPopolemivi, 1
AePetipokeTaun kot 1 eovoPopPitdAn OEV TOPAYOYOTOIOVVTOL YPNCILOTOLDVTOG
piypo o&ucod avudpitn kot Toptdivig.

H axviioon tov aviiemnmtikov eoppakov pe ) ypiion TFAA og 6Aeg Tig
ovvOnkeg mov OdokacTNKOV E€miong omoppipOnke emewdn akOUN Koty To
OVTIETANTTIKA TOV TOPUYMOYOTOL0VVTAY LE AVTO TOV TPOTO, £lYe TOAD UIKPN 0TOO00T)
(<20%) kot peydAn moocHINTO TOV OLCLMV TOPEUEVE OTOPOYMOYOTOINTY, OTMOS 1|
Brykapmatpivn, n ykapmarevtivn, n kapPapalenivn ko n o&vkapPalemivn.

H axvlioon tov aviiemnnikov eopuakov ypnoiponoidvtag PFPA 1
HFBA c¢ 0\ec T1c ouvOKeg TOL OOKIUACTNKOY KPpiONKe aKaTAAANAT £TEON OPLOGUEVAL
avtiemAnmTikd (abocov&ion, PaAmpoikd o0&y, tompapdrrn, eowvofopPrtdAn Kot
eowvvToivn) eite dev mopaywyomolovvtay kaboOAov, €ite n anddoon TG AVTIdPUoNS
nrov yaunin <50% (ykoumoamevtivn, Aapotpryivn).

H ctAavomoinon Tov avIeTANaTIK®V QopUAK®OV Kol LE TO, VO OVTIOPACTIPLO
nmov dokudotnkav (BSTFA pe 1% TMCS xor MTBSTFA pe 1% TBDMSCI)
TOPOVGIOcE KOADTEPO AMOTEAEOUATO AOY® PeATIOONG NG  YPOUOTOYPOPIKNG
CLUTEPIPOPES OAMV TOV OVTIETMANTTIKGOV Kot TG avénong g evaichnciog g

puebooov. Emumiéov, Odwmiotdbnke mwwg mn  ollavomoinon  givol  TEPIGGOTEPO
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OOTEAECUOTIKY Y10 TOL VIO UEAETN OVTIEMANTTIKA QAPLOKO OTOV TPAYLLATOTOLEITOL
otovg 70°C yua 30 Aemtd xou ypnowponoeiton MTBSTFA pe 1% TBDMSCI avti
BSTFA pe 1% TMCS, k08061t 0dnyovoe og younAotepa eminedo oviyvevons yio to
TEPIOCOTEPO, AVTIETIANTTIKA QApUAKA, OT®G 1 caBocovEiuidn, n Prykouratpivy, M
kapBopolenivn, N AaKocauion, n Aapotpryivn, n AepetipakeTaun, n oSvkapPalenivn,
N mpeykoumaAivn, M eowoPapPrtdAn kot m  @awvvtoivr. ‘Etol, ¢ PéAtioto
avTdpacTiplo mapaywyomoinong emiéydnke to MTBSTFA pe 1% TBDMSCL. It
avtd TOV TPOTO  TOPAYOYOMOINoNG  OOKIUACTNKOV — EMTAEOV  SLOPOPETIKEG
Beppokpaciec (25, 50, 70 kar 90°C) kar ypoévor avtidpaong (10, 20, 30, 40 ko 60
Aemtd) Kar ot PéATIoTEG GLVOTKES avtidpaong Ppédnkay dtt fTav otovg 70°C yio 30
Aentd. XopnAdtepeg Tiuég amd T PEATIOTEG GLVONKES Yoo T Beppokpacio Kol To
YPOVO NG avtidpaong eiyav g amotélecpa Pel®ON TG amdO0oNS TG AVTIOPUCNG
G1AOVOTTOIN GG, EVA LYNAOTEPES TYLES OEV TPOGEPEPAY KATOL0 EMTAEOV PEATI®ON.

Ta edopato palov TOV 0EKOTEGCAP®MY OVTIETIANTTIKOV QUPUAK®OV KOl TV
Vo peTofoMTOV OV PEAETHONKOV Kol TOL EANEONGOV LE 1OVTIOCUO TPOGKPOLGNG
niektpoviov petd amd v ovtidopaon othavormoinong pe MTBSTFA pe 1%
TBDMSCI ce mepipdirov aketovitpidiov, mapovoidloviar oto Tyfuoata 6.1 wg
6.16, avtioctoyya. Xtn ovvéyxela, OAeg Ol OoKllocie mpoyuoTomomOnKay e
napakorovOnon emieyuévov ovtog (Selected lon Monitoring, SIM) pe emioyn
TPV Bpovcpdtov 1Wviov and to eacuato Hal®V TOV CGLANVOTOUUEVEOV OVTOV
0VOLOV, MOTE Vo eEac@aAileTol KaAOTEPN gvocOncia, 101KOTNTO Kol EKAEKTIKOTNTO
Tov pefddwv mov avartuydnkav. Ta tpio Opavdouata WOVTOV TOV GIAOVOTOIUEVOV
TOPAYDYOV TOV EMAEYONKAV Y10l TNV TAVTOTOINGT TOV VIO PEAETN OVIIETANTTIK®OV
eoppdkov Kot tov petafoltdv mapovsidlovior otov Ilivaka 6.1. Ta Bpadopota
OV YPNOLUOTOMNONKAY YO TOV TOCOTIKO TPOGOHIOPIGUO TOV KABE avoAdTn £Youvv

évtova onuavOei otov [Mivaxa 6.1.
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Mivakog 6.1. Ta emieyuéva OpadopoTe WOVIOV TOV GIAOVOTOMUEVOV TOPAYDYMV

OV YPNOLUOTOONKAV V1o TOV TPOSIOPIGHUO TG KaBE ovaiog.

Avarvtng Opavopota 1OVTOV
aBocovéipion-BD 198, 100, 127
Boaimpoikd 0&H-BD 201, 129, 183
Bryxoaumatpivn-BD 300, 147, 168

ykapmanevtivn-BD (artifact) 210, 138, 254
kapPBopalenivn-BD 193, 165, 250
10,11-emo&erdro-kapPapalenivn- BD 193, 323, 256
Aaxoocauion-BD 91, 248, 421
Aapotpryivn-BD 426, 199, 172
AePetipaxetaun-BD 126, 112, 227
oévkapPalenivn-BD 323, 266, 180
10-vopo&v-kapPalenivn-BD 194, 268, 250
npeyKopumaiivn-BD 330, 147, 198
Tykopmrivn-BD 256, 111, 432
tompopdn-BD 438, 243, 259
oowvoPapPiréin-BD 403, 100, 445
eovvtoivn-BD 423, 266, 165
AePetipokeraun-d6-BD 132, 115, 233
ykoauronrevtivn-d10-BD (artifact) 220, 148, 264
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Yypa 6.3. @dopa palov g Prykoauratpivne-BD.
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Xypa 6.15. Odaopa palov g eavopapPrrains-BD.
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Yympa 6.16. dacopa palov g eavotoivng-BD.

6.2. BeAtioTomOINON YPOUATOYPUPIKOV GOVONKOV

Koatd to 61do10 g avdmtuéng Ko BeEATIOTONOINGONG TG AVOAVTIKNG TEXVIKNG
YO0, TOV TPOGOOPIGHO TOV OEKOTECTAPMOV OVTIETMIANTTIKOV QOPUAK®V Kol TV 600
petafoltav, ypnowomomdnke to UiKtd peBavolkd SidAvua  epyociog A,
ovykévipoong 50,0 pg/mL ywo v kdBe ovoia. Ipaypatomombnkav doxipacieg
TPOKELUEVOD VO, EMAEYOVV 01 BEATIOTES YPWOUATOYPAPIKEG GCUVONKEG.

Ot 1pOUATOYPOPIKEG GUVONKEG TOV dVVATOL VO ETNPEAGOVV TO ATOTEAECLLATOL
LG 0EPLOG YPOUOTOYPUPIKNG avaivong givatl 1 Beppokpocio Tov onueiov €yyvong
KO TOV OVIYVELTN, TO BEpUOKPACIOKO TPOYPOUULA TS OTHANG (QPYIKT], EVOLAUEST] Kol
teMkn Oepuokpacio, o puOUdC avodov g Bepuokpacioc) Kot 1 pon TOL PEPOVTOC
aepiov. H Bgppoxpacio Tov onueiov €yyvong npénet va givar apketd vynin OGTE va
yiver dpeco kow mANpoc N e€dtuion tov delypatog, aAAd Oxl TOGO LYNAN TOL Vo
TPOKAAEGEL O1AGTOCT TWV VIO TPOGOIOPIGHO 0VGLOV Tov gival BepuogvaicOnrteg. H
BeAtiotomoinon g Oeppokpaciag  TOL  Aviyvevt, TOL  OePLOKPAGLOKOD
TPOYPAUUOTOG TNG OTHANG KOl TNG TOYVTNTOS PONG TOV PEPOVTOG 0EPIOV OMOCKOTEL
omv e&dAetyn VYOV TaPEUPOADV OTN YPOUU BAONG TOL XPOUATOYPOPNLOTOS KoL
ot Peitioon TG HOPPNG TOV YPOUATOYPOIKOV KOPLO®OV, WHE OTOTEAEGUN TNV
avénon mg evaucnoiog, e eKAEKTIKOTNTOS Ko TNG €W0KOTNTOG TG HeBodov. Ta
OAEG TIG TOPATAVED YPOUOTOYPOPIKES cLVONKEG TpaypatomoOnKay EexwploTég
doxacies, datnpmvTag KABe eopd T PEATIOTN TN NG TPOTNYOVLUEVNC SOKILOGTOG
OV TTPOGOIOPIGTNKE, HUE KPP0 TO EURAOOV TV KOPLODOV TOV GLAUVOTOUUEVOV

OVTIEMANTTIKOV QOpUOK®V. e kabe dokipacio, £E1 dtopopetikd dtoidpata dykov 50
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uL and 1o diddvpa A (50,0 pg/mL), egatpiloviav péypt Enpov, TopaywyorolohvTay
ue 30 uL MTBSTFA pe 1% TBDMSCI og nepipdArov axetovitpidiov (30 pl) ko
ywotav €yyvon 1 pl 610 ypopatoypapikd cLGTNHA.

Ot Téc mov doKdoTnKoY Yoo TV kdOe mopduetpo mopovoidloviol oTov
[Tivaxa 6.2. Ao TIC dOKIUAGIEG TOL TPAYUATOTOMONKAV LE YPT|OT CIALAVOTONUEVOV
TOPAYDYOV TOV VIO TPOGOIOPIGUO OVTIETMANTTIKOV QOPUAK®OV YLl TV ETAOYN TOV
YPOUATOYPOUPIKOV cuvOnK®v NG pebddov TPocdopood TV  dEKATECCAP®V
QVTIETANTTIKOV QOPUAK®V Kol TV 000 HETAPOMTOV, SamoTOONKE OTL 01 BEATIOTEG

ovvOnkeg NTav o TEC TOL Tapovotdlovtal pe Evtova ypaupota otov [ivaka 6.2.

IMivaxkag 6.2. BéATioteg Y popaToypapikég cuvOnkes g HeBOd0V TPOGIOPICUOD TV

OeKUEEL OVOAVTOV.

Xpopoatoypo@ikéc cuvOnkeg

Oeppoxpacio onueiov £yyvong 200, 220, 240, 260, 280 °C
Oepupokpacio aviyveuTn 280, 290, 300, 310, 320 °C
ToaydtnTa pong EEPOVTOG aepiov 0,6/0,8/1,0/1,2mL/min
Apywn Oeppokpacio GTAANG (Tapapovn) 60, 70,80, 90, 100 °C (1 min)
Apykdc puOuog avodov Beppokpaciog oTHANG 10, 20, 30, 40 °C/min
Evéidueon beppokpacio othAng (rapapovn) 100, 120, 140 °C (0 min)
Telkdc puOpOG avodov Beprokpaciog GTAANG 10, 20, 30, 40 °C/min
Telkn Oeppokpacio GTHANG (Tapapovi) 280, 290, 300, 310, 320 °C (7 min)

Ot Topamdve YPOUATOYPUEIKEG cuVONKeS TG HEBOOOL TPOGOIOPIGHOL TV
JEKOTEGGAPMOV  OVTIEMANTTIKAOV ~ QOPUAKOV KOl TV OVO0  UETAPOMTOV, TOL
emALyONKav o¢ BEATIOTEG GE OWTO TO GTAOLO, YPNOLLOTOMONKAY Yo TNV avdAivon
TOV KATEPYOSUEVOV PlOAOYIKOV OEYHATOV KOTA TN OWIPKEWL NG TEPOLTEPM
avantuéng, PeAtioTomoinomg Kol ETKVP®ONG TV HeBOSOV TPOGOOPIGHOY TOVG OE

OAIKO Oiplol Kot TAGGLLOL.
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KE®AAAIO 7
ANAIITYEH KAI BEATIXTOIIOIHXEH THX ITPOKATEPT'AXIAY TQN
BIOAOTI'TKQN AEI'MATQN

Xmv avaAvorn PloAoyik®v LVAKOV TO OTAO0 TNG TPOKATEPYNSING TOV
Bloloywkol Oetypatog Kot TG amopdvmons Twv vad TPOGOIOPICUO OVGLDV, Eivol
KaBoploTIKNG Kot LVyiotng onuaciog. H emtuyio g €popuoyng HoG oVOALTIKNG
nedddov  eaptdtoar o peydho Pabud omd TV OMOTEAECUOTIKOTNTO  TNG
TPOKATEPYASTOG TOV OElYHOTOS, OGOV apOPd TO JYWPICUO TOV AVIAVTOV Ao To
EVOOYEVT] GLGTATIKA TOV BloA0Y1KoD VAIKOV.

Ta dekatécoepa aVTIEMANTTIKG QAPUHOKO Kol Ot dVO  HeTafoAiteg mOL
peAetnOnkoav oe avt) T OSwTpiP] €lvar ovcieg MOV £YOVV OLOPOPETIKY YNLUIKN
OLUTEPLPOPE. AVAAOYQ HE TIC AEITOLPYIKEG OUAOEG TTOV TEPEXOVV GTO HOPLO TOLG
dyympiotnKay g 0voieg Tov gppaviCovv:

e oAKOMKEG 1010TNTEC (OAKOAMKG OVTIEMANTTIKA), ONAdN QAPUOKO  TTOL
mePLEYOLY o 1 TEPLoGOTEPES apvopddeg (abocsovéipion, kapPapalenivn,
10,11-enoéedo-kapPapalenivny, Aakooapion, Aopotpryivn, AePeTipaxeTaun,
o&vkapPalenivn, 10-vopoéu-kapPalemivn, tompapdtn, eowvoBapPirdin Kot
(QOVLTOIVN) 6TO HOPLO TOVG,

o 0&veg 1010 TES (O&IVa OVTIEMANTITIKG), ONAdN EAPLAKO TOV TEPLEYOVY pial
kapBo&uropdoa (Baimpoikd oD kot Trykaumivn) 6To Loplo Tovg, Kot

o cmopotepilovoeg 1W01W0TTEG  (EmMap@otepilovto  OVTIEMANTTIKAE), ONANOT
QAPUOKO  TTOL  TEPLEYOLV Mo opvouddo Kot - pio KkapBo&uiopdoa
(Brykapmatpivn, ykapmomevtivn Kot TpeyKapmToiivn) oto popld Toug.

E€atiog g O10QOpeTIKAg  YMWKNG OCLUTEPLPOPES T®V VIO  UEAETN
AVTIEMANTTIKOV  QapUakov emAéydnke vo avamtoyfodv 600 pébodor yw tov
TOVTOYPOVO TPOGIOPICUO OGO TO JVVATOV TEPIGCOTEPMV OVTIEMANTTIKOV GE OAMKO
aipo kot mAdopo. ‘Etol, avomtoyOnke plo pébodog yi ta eVVIA  OAKOALKA
OVTIETANTTIKA KOl TOVG dVo petafolites, kot pio péBodog yia ta dvo dEwva kot Tpia
EMOUPOTEPILOVTO AVTIETIANTTIKAL.

Y& OAEG TIC OOKILOGIEG TOV TTPAYLATOTOMONKAY Y10 TNV TPOKATEPYACIN TOV
Brodoyik®mv detypdtov ywvotoav apykd katafvbion towv mpoteivov. O okomdg g

KatafvOiong vl N amodEGUEVCT] TOV OVTIETANTTIKOV QOUPUAK®OV TOV GLVOEOVTOL
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HE TIC TPWOTEIVEG, KO 1 QTOUAKPLVOT TOV TPOTEIVOV amd 1o deiypa. To otddo g
Katafodione Tov TpOTEivOV Tponyeital TG ekyVAoNG Kal ivor £va emMmAEOV G6TASIO
KaBapopod tov PloAoykov JSelyHaTog KoTé TO OTOI0 OMOUOKPVVOVTOL EVOOYEVN
oLGTOTIKG TOV, OTtmG givan o1 Tpwteiveg [Castel-Branco kat cvv., 2001; Gambelunghe
kot ovv., 2005; Lehner kot ocvv., 2007]. Q¢ péoco katafvdiong TOV TPOTEIVOV
YPNOLUOTOMONKE TO OKETOVITPIAO OV amOTEAEL TO cLVNBECTEPO HEGO GOUPOVA LE
™ 61e6v| Piproypoeio e HeBOSOVE TPOGOIOPIGUOD OVTIETMANTTIKAOV PUPUIK®OV GE
Broroywa vypa [Chollet kot ovv., 2000; Ifa kot cvv., 2001; Krivanek kot cvv., 2003;
Berry xou Millington, 2005; Borrey kot ovv., 2005; Contin kot ocvv., 2005;
Gambelunghe ot ovv., 2005; Martens-Lobenhoffer kou Bode-Boger, 2005; Bahrami
ko Mohammadi, 2006; Chung kat ocvv., 2006; Ji kou cvv., 2006; Ramakrishna ko
ovv., 2006; Franco kot cvv., 2007; Guo kot ocvv., 2007; Jalalizadeh kot cvv., 2007;
Lehner kot ovv., 2007; Park kot cvv., 2007; Oertel kot cuv., 2009; Wattananat kot
Akarawut, 2009; Mendu kot Soldin, 2010; Antonilli kot ovv., 2011; Kim kot cov.,
2011; Liu kot ovv., 2011; Kim kot ovv., 2012; Lionetto kot cvv., 2012; Martinez ko
ouv., 2012].

7.1. EmA0oy1] E0OTEPIKAV TPOTVTOV

10 mhaicto ¢ avantuéng Kot BeAtiotomoinong pog nedddov Tpocsdlopioon
mepopPavetor Kol 1M ETAOYN TOV KATOAANAOL E€0MTEPIKOD TPOTVLTOV. XTIG
avantuyfeioceg pneBOdOLE TPOCIOPIGHOD TV  OEKOTEGGAP®Y  OVTIETIANTTIKOV
Qopudk®v Kol TV 000 petafoAtdv, vmNpxe M OvvaTOTNTO  AOY®  TOV
YPNOUYLOTOLOVUEVOD aviyveLTH (QaoUaTOYPAPoS Haldv) va yxpnoiomoinfodv g
EC0MTEPIKO TPOTLTAL OELTEPLOUEVEG OVGIEC Oplopévav ovoldv. Ta devteplopéva
TOPAYOYO TOV OVOADTAOV OTOTEAOVV TO ECMTEPIKE TPATLTO, ETAOYNG TOV HEBOOWV
TPOGIOPIGHOD TOVS, POV SPEPOVY UOVO MG TPOS TO HOoPlaKod Pépog pe v
npocdoplopevn ovoio, mapovctdlovv TV 3o YMUIKY] CLUUTEPIPOPE LE OVTN, UE
OmOTEAECO, TN PEATIOTOTOINGCT TOV YOPOKTNPIOTIKOV TNG HEBAO0V, evd dev pmopel
VoL TEPLEYOVTAL GE TTPAYLATIKO Broloyikd detypa.

Eumopwcd vmipyav O00éciua  devTEPIOUEVE  TAPAYWYO GUYKEKPUEVOV
OVTIETANTTIKOV QAPUAK®OV. AGY® TOL 0PKETA LYNAOD KOGTOVS TOV JEVLTEPIOUEVOV
0VoLOV, EMAEYXOMNKE 1 TpoUNOelo EVOG LOVO OEVTEPIOUEVOL TTOPAYMDYOV Yo TNV KAOE
puébodoo mov avamtoyOnke. T ™ pEBOSO  TPOAOPIGHOD  TOV  OAKOAIKOV
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OVTIETANTTIKOV QopuiKkmv eméxdnke n Aefetipoketaun-d6, eved yio ™ pébodo
TPOGOIOPIGHOY TV OEIVeOV KOl EMOUEOTEPILOVI®MV  OVTIETIANTTIKOV  (QOPUAKOV

ypnoponomdnke n ykopmrorevtivi-d10.

7.2. AoKipooieg avamTTUENS TS TPOKATEPYAGINS OELYRATMV OMKOV QipoTOS

10 614010 ™G AVATTLENG TOV HEBOSWV TPOGOIOPIGUOD TOV OVTIETIANTTIKMOV
QopudK®V TpoypatoTodnKay dokipacieg mpokatepyasiog pévo oe gpfoliacuéva
TPOTLTOL OETYUATO OAIKOD OipLaTOG Ko Ol TAAGLOTOG, EMELDN TOL EVOOYEVH] CLGTAUTIKA
TOV TAGCUOTOC TEPLEYOVIOL GTO OMKO Ol Kot HOMOTO TO OAIKO aipa omoteet
oaP®G O dVGKOAO PLOA0YIKO VTOGTPOU KATE TV KATEPYASIH Kol TNV ATOUOVOOT)
TOV VIO TPOGOIOPICUO OLGLOV Ao OTL TO TAACUA. XTO GTAO0 QVTO TG AVATTLENG
Kol Peitiotomoinong ¢ mpokatepyaciag TV PloAoyikdv derypdTov, Pocikd
KPLTNPLoL TOV 1) EMLTLYNG ATOUOVOGT] TV OVOALTMV KOl O EMLTLYNG SO MPIGUOG TOVG
amd To €VOOYEV] CLOTATIKA T®V LG 0aVAALGON PlOAOYIKAOV VAK®OV, HE OKOMO
KaBapoTepa Selypota Eyyuomng 6To YPOUATOYPaEKO cvotnua. [lpaypoatonomdnkay
JOKIUAGIEG VYPO-LYPO EKYVAIONG HE XPNON OPYOVIKOV SOALTOV 1 HYUAT®V TOLG,
KaBmOG Ko eKYOMONG oTePENG PAONC 0€ EUPOMACUEVO TPOTLTA OELYLLOTO OAKOV
aipotoc.

Ye Oleg TIG SOKIHOGIEG AVATTUENG TG TPOKATEPYACING TMV OEYUAT®OV TOL
Tpaypatoromonkay 6e ovtd 10 6Tdd10, Tapackevdlovtay €1 epfolacuéva TpdTuTa
detypoto oMko¥ aiporog cvykévipmong 5,0 ug/mL yio 6lo to vd TPOGIHOPIGUO
avTiemANTTiKd eappako. To gpfoiacuéva delypata aipatog TopackeLAcOnKaY e
v mpoctnkn 20 pL piktov peBavoriucod doddpatog epyaciog cvykévipmoong 50,0
ug/mL  (SdAvpe Ay to OAKoAKG Kot dtdAvpo Az yo ta 0&va Kot
enappotepifovia avriemnmrikd) oe 200 ub oAkov aipotog. I'tvotav xoatafv6ion
TPpOTEIVOV e Tpoohnkn 600 plL axketovitpidiov VIO AVAIELGN, ELYOKEVTIPNOT OTIS
2000 rpm ywo 5 Aemtd, mopaiofn TNG LEEPKEIPEVNC OPYOVIKNG OTOPBAdOG Kot
e€dtion g vmo pevpo aldtov péypt Oykov mepimov 200 puL. Etn ouvvéyew,
pvOulotav to pH tov Kabe deiyporog avaroyo pe tov Tpdmo ekydAong mov Oa
epappolotav, pe wPOcoONKN KATOAANANG WOGHTNTAG OVTICTOLXOV  PLOGTIKOV
dlAvpatog 1 otayovev o&Eog 1 Pacews, akoAovBoboe M TPOKATEPYAGIO T®V
Blodoykmv detypdtomv, yivotay mapaymyonoinon tov avaivtov ue 30 ub MTBSTFA
e 1% TBDMSCI o 30 pL aketovirpidiov otovg 70 °C yio 30 Aemtd kat &yyoon 1 pl
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010 YpoUATOYpaPkd cvotnua. [Tapdiinia, yvotav e&atuion 20 ub and to puktd
puebavolikd oAvpata A kot Az, kol mopaywyomoinon otig ideg cvvOnkes. Ta
TPOTLTO. OVTA TopAy®Yomomuéva dtohdpato gyyéovtav omevbeiag 6to cvuoTNUa
GC/MS kot ypnoyomotohvTay yio ToV VITOAOYIGHO TNG ATOAVTNG AVAKTNONG.
Kpimpro vy mmv  a&lohdynon Tov TEYVIKOV TPOKATEPYOGIOG TTOV
JOKIUAoTNKAY OTO OEIYHLATO OAKOV OHLOTOG, OITOTEAOVGE 1) QIOAVTN GVAKTNOTN TNG
pebddov vy Tov Kabe mapoywyomompévo ovaAvTn. O VTOAOYIoUOG TNG ATOAVTNG

avakTnong £yve pe Bacn v TopaKaTo HLobnpatikn oxéon:
E
% AmoAvtn Avaktnon = E_l x 100
2

omov:

E;1 etvon 1o gufaddv emodvelag Tov KOpue®VY Tov KAOE Topoymyomotmpuévon avoAdTn
HETA Ao TNV EKYLALOT TOV PloAoyikol delyoTog Kot

E, etvar to euPaddv emedvelng tov KOpuEOV TOL KAOE TOPOY®YOTOUEVOL

avoADTY, HETA Ao ameLOeiog £yYLON TOL TAPUYWYOTONUEVOL UIKTOD SLOADLATOG.
7.2.1. Yypo-vypo exyviron epPforlocpévov osrypd Ty oMKoV aipotog

Ot dAvteg Ko oo piypota SoAvtdv emAéydnkav pe Paon apbpa g
debvoug Piproypagiag [Fraser kot cvv., 1995; Forssblad kot cvv., 1996; Barbosa kot
Midio, 2000; Castel-Branco kot cvv., 2001; Greiner-Sosanko kot cvv., 2007; Hotha
kot ovv., 2012; Kostic kot cvv., 2013] kot pebddovc mov NoN ¥PNOLOTO0HVTIL GTO
Epyootiplo latpodikactikng xor To&uwoloyiag. 'Eoti, dokipudotnkav vypd-vypod
eKYLAIoELG pE:

® 0&Ko afviectépa

e Jdiyhwpopeddvio

o gEavio:dyAmpouedavio (3:1, vIv), (uiypa 1)

o £Eavio:0&ko abvieotépa (3:1, VIV), (uiypa 2)

o eEavio:dyAmpouedavio:iconporavoin (6:3:1, vIVIv), (niyua 3)

o efavio:o&iko abviestépaiiconpormavorn (6:3:1, VIVIV), (niyua 4).
Eniong, doxudotnkov ot otiieg Chem Elut, mov amotelodv pio eVOAAAKTIKY HOPON
VYPO-VYPO EKYOMONG, UE HIYHO SOAVTAOV £KAOLONG OYAMPOUEDEVIO:IGOTPOTAVOIN

(9:1, viv).
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Koatd v exydhMon piog ovoiag, ovty Oa mpémer va Ppioketon oe un
LOVTIGHEVT] LOPOT] OOTE VO amopovebel otnv opyavikn @dor, ondte mpénel To PH Tov
delypatog Tpv TV vYPO-vYPO ekyLAIOT va pubuicTel avdioyo pe v Tiun tov pKy
™m¢ kéBe ovcioc. Ta vwd perétn avtieminmiikd edapuaxko €xovv o) TéS pPKa
peyoAvtepeg omd 7 (aAkalkd avtiemAnmrikd), B) ovo tég pKy (emappotepilovia
QVTIEMANTTIKA) pio pukpotepn ko pio peyolvtepn omd 7, Kou y) tipég pKa pikpotepn
amo 7 (6Evo aVTIETANTTIKA).

2T1C JOKIHAGIEG VYPO-VYPO EKYVAIONG e OOADTEG Kot HiYHOTO SHAVTOV, TO
pH tov detypatog (petd t owdikacio katapfvdiong mpwteivav) puvBulotav pe
nmpocOnKn 1-2 otaydvev doAdpatog vOpoiediov Tov vatpiov 1,0 M yua ta odkoAKd
OVTIETANTTIKG  QOpHOKe Kot VOpoYAmpikoy o&fog 1,0 My ta O6&va Ko
EMOUEOTTEPILOVTA OVTIEMANTTIKA. TN CULVEXELD, TPpocBEétovtay VIO avAadevon o€
atopkd avadevtnpa tepdivnong 1,0 mL and tov ke d1oAvTn 1 T0 piypa StoAvtdv
Kot cvveyllotav N avédevon yia wepimov 5 Aentd. H mosotnta dykov tov doAdtn Tmv
VYPO-VYPO eKYVAICEDV EMAEXONKE DOTE 1 OpyaviKY oTolBAda va gival mTeviamildoio
TOV OYKOL TOV O{MOTOC KOL VO EMTVYYXAVETOL 1) BEATIOTN UETAPOPA KOl OTOUOVOOT)
TOV avaAluTOV o€ auTv. AKkodovBovoe euyokévtpnon otig 3000 rpm yio 10 Aemtd
v va yiver dtoyopiopds tov otolBddmv, mapaAiaf TG OpyavikKng otolPdoag,
e€atuion péypt ENpov vo pevpa aldTOL, HEGH GE OUUOAOVTPO TOV NTAV PLOLUGUEVO
oe Beppokpacia 40 °C, avoacvotaon tov avoivtdv ue 30 pl oketovitpihiov kot
nopayoyonoinon toug pe 30 ub MTBSTFA pe 1% TBDMSCI otoug 70 °C yio 30
Aemtd.

¥t dokacio vypo-vypd ekydMong ue otreg Chem Elut, 4,5 mL
pvOotikod  dwwAvpatog mpocHétoviov  oto  katoPuvbicpévo  detypa,  ywotav
evyokévtpnon otic 3000 rpm yio 5 Aemwtd KO EQOPUOYN TOV SEYUATOV GTN GTNAN.
Mo 1o aAkoMkd avTiemAnNTTikd @dppoke ypnooromonke pvOuotikd didivua
ewopopikadv pH 9,0 (0,5 M), evd yia ta 6&va kot emappotepilovio avIIETANTTIKA
ypnoworomdnke pvduotikd SdAvpo pocseopikav pH 6,0 (0,1 M). Metd v
TOPOO0 5 AEMTAOV, TWPAYUOTOTOOVVIOV €15 OWAOVV £KAOLCT TMV OVOAVTAOV LE
npocOnkn 6 + 6 mL piyuatog drylwpouedavio:iconpornavorn (9:1, viv). Télog,
ywotav e&dtuon puéypt Enpov vd pevpa al®Tov, VOCLGTACT] TOV AVOAVTOV e 30
uL axerovitpidiov kot topoaywyonoinon tovg pe 30 ub MTBSTFA pe 1% TBDMSCI
otovg 70 °C yia 30 Aemtd.
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Ta % mocootd amdAvTNg avdxktnong twv pedddwv Yoo o dekaTésoEPQ
OVTIETMANTTIKA  QApHOKe Kol TOug O0VO UeTaPoAiteg pe €Qappoyn VYPO-LYPO
eKYOAIONG o€ eUPOAAGUEVH ETYILATO OALKOD OiLOTOC TAPOLGLALOVTOL GUYKEVIPOTIKA

otov [livoxo 7.1.
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7.2.2. Exyviion otepeng @aons ERPortacpuévav oEypdtmv oMKoU aipotog

Ot omheg ekydMONG GTEPENG PACGNC OV JOKIUACTNKAY, UE BACT TN CYETIKN
debv Biproypapia [Vermeij ko Edelbroek, 1994; Wolf kot cvv., 1996; Lensmeyer
Kot ovv., 1997; Van Lente kot Gatautis, 1998; Kushnir kot ovv., 1999; Isoherranen
kot ovv., 2000; Speed kot cvv., 2000; Torra kat ovv., 2000; Zhu kot Neirinck, 2002;
Pucci kot ovv., 2004; Gambelunghe kot cvv., 2005; Jain kot cvv., 2006; Sagirli kot
ovv., 2006; Greiner ka1 Haen kot cvv., 2007; Pujadas kot cvv., 2007; Vermeij kot
Edelbroek, 2007; Matar, 2008; Subramanian kot cvv., 2008; Brunetto kot cuv., 2009;
Zufia kot ovv., 2009; Bhatt kot ovv., 2010; Mercolini kot ovv., 2010; Zufia kot cuv.,
2010; Tai kot ovv., 2011; Yu kat ovv., 2012] ko ™ dtabecudTTd TOVG, NTOV:

e LIKTOV TOTOV, KOTIOOVTOUAAKTIKEG / un TOMKEC oTHAES, cvykekpiuéva, Bond
Elut Certify g etaipeiag Agilent,
® LIKTOV TOTOV, OVIOOVTOAAOKTIKEG / un TOMKEC oTNAeg, ovykekpuéva Bond
Elut Certify Il g etoupeiog Agilent,
® LIKTOV TOTOV, TOMKEG / un moMkég otnAeg, ovykekpyéva Abselut Nexus
LRC g etaupeiog Agilent, ko
e un molkég / vopopoPikég othreg, ovykekpuévo HF Bond Elut C18 1ng
etarpeiog Agilent.
2115 doKlpacies avamtuéng g mpokoTEPYOsiog Le EKYOMOT OTEPENG PAONC
t0 pPH 10V delyparoc pvOldTay pe TPocHNKN KATAAANAOL PLOUIGTIKOD SOAVUATOG
AVAAOYO LLE TIG TPOSLYPOAPES YPNONG TNG KAOE GTNANG Kot TIG YNUKES 1010TNTEG TOV
VIO TPOGOIOPICUO OLGLMDV, KO GTY| GUVEYELD AKOAOLOOVVTOV TOL VTOAOUTO, GTAILA.
211 doKluacieg mov YpNoOTOMONKAY CTAAEG EKYVAIONG OTEPENG PAONG
tomov Bond Elut Certify g etapeiag Agilent, mpaypotonoovviay 1o TopakdTo
oA
e mpooHnkn 2 mL pvBuiotikod dtwidpatog pwcseopikdv (0,1 M) pH 6,0 o 200 uL
detypatog (petd t dadikacio katafvoiong TPMTEIVAOV) Kol GUYOKEVTIPNON OTIG
3000 rpm y1a 5 AemTd TPV TV EQOPLOYT TOL GTN GTHAN,

®  £VEPYOTOINOT TOV GTNAMV HE EPAPUOYYT GE AVTEG dtadoykd, 2 mL pebavoing, 2
ML amovticpévoo vepod kot 2 ML puBietikod dtoddpatog pooeopikaov pH 6,0,

®  £QOPUOYN TOL delyUATOG OTN GTAAN,
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KaBaplopog pe  dwdoykn eeapuoyn 2 mL  amoviiopévov vepod, 1 mL
pLOoTIKOD droAvpatog oEikav pH 4,0 kot tédog 3 mL pebovoing,

epoppoyn kevov yia 10 Aemtd, kot

ékhovon TtV avolvtdv  €lg Oouwhovv pe 15 + 15 mL  piypotog
dylwpopedavioiconporavoin:oppovie  (85:15:2, VvIVIV) yuo ta  aAkoAKd
OVTIETIANTTIKA QAPUOKO Kot UiYHOTog OtyAmpouedavio:iconponavorn:05ikd o&d
(85:15:2, VIVIV) yia to 6Eva. ko eTopu@otepilovTo aVTIETANTTIKA.

271G OOKIHOoIEG TTOV YPNOOTOMONKOV GTAAEG EKYOAMONG OTEPENG (PAONG

tomov Bond Elut Certify 1l g etarpeiog Agilent, mpayuatomoodviav to Topakdtem

oTdowL:

mpocOnkn 2 mL pvbuctikov dwdvpatog poceopikav (0,1 M) pH 7,0 og 200 pL
delypotog (petd ) dadikacio katafvdiong TpOTEIVOV) Kol QLYOKEVTIPNON OTIG
3000 rpm yia 5 AemTd TPV TNV EQOPLOYT TOL GTN GTHAN,

EVEPYOTOINGN TOV CTNAGV HE EQAPLOYN GE VTES dtodoytkd, 2 ML peBavoing kot
2 mL pvBpictiko dtaAvpatog gowcseopikodv pH 7,0,

EQUPUOYY| TOV SElYHOTOG OTN GTHAN,

KaBaplopog pe epappoyn 2 mL amovrticpévoo vepov,

€QOPLOYN KEVOD Yo 1 AemTo,

npooOnkn 100 pL axetdvng yio ta aAkoikd oviiemnmrikd 1 100 pb e&aviov
Y ToL 0EVOL Ko ETappotepilovTo avTIETMANTTIKA,

epoppoyn kevov yia 10 Aemtd, kot

ékhovon TtV avolvtdv  €lg ouwhovv pe 15 + 15 mL  piypotog
duylwpopedavioiconporoavorn:oupovia  (85:15:2, VIVIV) yio ta  aAKoAKA
OVTIETIANTTIKA QAPUOKO Kot UiYHOTog OtyAmpouedavio:icompomavorn:0&ikd o&d
(85:15:2, vIVIV) yia Tor 6Eva kot eTopupotepilovTo aVTIETANTTIKA.

271G OOKIHOoIEG TTOV YPNOOTOMONKOV GTHAEG EKYVAONG OTEPENG (PAOoNG

tomov Abselut Nexus tng etapeiog Agilent, mpaypotorolovviay To TOPAKAT®D

oTdowL:

mpocsnkn 2 mL pvBetikod deAvuatoc poceopikav (0,1 M) pH 7,0 oe 200 pL
delypotog (petd ) dadikacio katafvdiong TpOTEIVOV) Kol QLYOKEVTIPNON OTIG
3000 rpm y1a 5 Aemtd TPV TV EQOPLOYT TOL GTN GTHAN,

EVEPYOTOINGT TOV CTNAGDV HE EPAPLOYN GE AVTES dtodoytkd, 2 ML peBavoing kot

1 mL pvBuotikod dtoddpatoc poceopwav (0,1 M) pH 7,0,
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EPOPLOYTN TOV JelYHOTOG GTN GTAAN,

KaBaplopog pe epappoyn 2 mL amovticpévouv vepou,

epapuoy” kevol yio 1 Aemtd,

nmpocsOnim 100 pL aketdovng yo ta adAkaiikd avtieminmrikd 1 100 pul e€aviov ya
T 0&va Kol mapoTePifovTa aVTIEMANTTIKG,

epapuoy” kevoy yio 10 Aemtd, Ko

éKhovon TtV  avolvtdv &g omAovv pe 15 + 15 mL  piyparog
duylwpopedavioiconporoavorn:oupovia  (85:15:2, VIVIV) yioo ta  aAKoAKA
OVTIETANTTIKG QAPHOKO KOl HiYHOTOS StyAmPoueddvio:1compomavorn:0&kd 0&0
(85:15:2, v/IVIV) yia To 6&val ko eTopu@otePilovTo aVTIETANTTIKA.

211 doKluacieg oL YPNCIUOTOMONKAY CTAAEG EKYOAIONG OTEPENG PAONG

tomov HF Bond Elut C18 tng stoupeiag Agilent, mpaypatonotodviav to TopoKaTo

oTaon:

mpocsOnkn 2 mL pvBetikod deAvuatoc poceopikav (0,1 M) pH 6,0 oe 200 pL
detypatog (petd ™ dadikacio katafvoiong TPMTEIVOV) Kol PUYOKEVTIPNON OTIG
3000 rpm yio 5 AemTd TPV TV EQOPLOYN TOV GTN GTHAN,

EVEPYOTOINGN TOV GTNADV LLE EPOPLOYN OE AVTES dladoykd, 2 ML peBavoing Kot
2 mL pvBuotikod dwoavpatog poseopikav (0,1 M) pH 6,0,

EPOPLOYTN TOV SelYHOTOG GTN GTAAN,

KaBaplopog pe epappoyn 2 mL amovticpévov vepou,

epapuoy” kevol yio 1 Aemtd,

nmpocsOnim 100 puL aketdovng yo ta adkaiikd aviieminmrikd 1 100 pl e€aviov ya
T 0&va Kol mapoTePifovTa aVTIEMANTTIKG,

epapuoy” kevov yio 10 Aemtd, Ko

éKhovon TtV  avolvtdv &g omAovv pe 15 + 15 mL  piyparog
dylwpopedavioiconporavoin:oppovia  (85:15:2, VvIVIV) yuo ta  aAkolkd
OVTIETANTTIKO QAPHOKO KOl HiYHOTOS StyAmpoueddvio:lcompomovorn:0&kd o&0
(85:15:2, VIVIV) yia to 6Eva. kot eTopu@otepilovTo AVTIETANTTIKA.

Xe OAeg TIC doKIUAoiEG EKYOAIONG OTEPENG PhoNG, akolovBovoe edtuion Twv

exhovopdtov péxpt Enpod vmd pevpo aldTov, HECO GE OUUOAOLTPO TOL MNTOV

pvOuiopévo oe Oepuokpocio 40 °C kol Topaywyomoinon TOV avaAvtdv pe T

npooOnkn 30 pL okerovitpiiiov ko 30 b MTBSTFA pe 1% TBDMSCI o¢

Bepuoxpacio 70°C yio 30 Aentd.
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Ta % mocootd amdAvTNG OvAKINONG TV HEBOO®V Yo Ta OEKATECTEPQ
OVTIETIANTTIKA QAPLOKO Kol TOVG 000 UETAPOATEG e EQAPUOYT EKYVAIONG OTEPENS
@aong oe gufolacuéva delypata OAIKOL aipaTOg TOPOLGLALOVTAL GLYKEVIPOTIKY

otov [Tivoxa 7.2.
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7.2.3. Bektiotomoinon TS TPOKATEPYUGINS OELYNATOV OAKOV UiLaTOS

Me Bdon ta amoteAéopoTo amOAVTNG OVAKTNONG OV TALPOLGLALOVTOL GTOVG
[Mivakeg 7.1. ko 7.2., emAéyOnke n te)VIKN TG €KYOMONG OTEPENG GAONG UE TIG
omieg HF Bond Elut LRC CI18 1600 yia o oAkahikd 6oa kot yioo to. 6&wvor Ko
EMOUPOTEPILOVTO OVTIETANTTIKA AP LOKAL.

2 ovvéyewn, mpaypatomomdnke PeAtioTonoinon TG eKYVAMONG OTEPENS
edong pe otiec HF Bond Elut LRC C18 pe dokipacieg yioo tnv €mTAOY TOV
pLOOTIKOD  SlAVUATOC oL  ypnowwomoteital Yoo pvOuion Tov pH Ko TV
EVEPYOTOINOMN TV oTNA®V ekyOMong. To puOUGTIKA SOAVUOTE TOV SOKIUACTNKOV
o™ HEB0SO TOV AAKOMK®OV OVTIETANTTIKAOV QOPUAK®V NTOV:

e  pLOuoTIKO dtdAvpa pwospopikodv pH 6,0 (0,1 M),
e  pLOUOTIKO dtdlvpa pocpopikav PH 7,0 (0,1 M), Ko
e pLOOTIKO dtdAvpa poopopik®dv PH 9,0 (0,5 M).
Mo ta 6&wva ko emapeotepilovTo aVTIETANTTIKG SOKIUAGTNKAVY:
e puOuoTIKO dtdAvpa pwopopikodv pH 6,0 (0,1 M),
e  puOuoTKS dtdAvpa o&ikmv pH 4,0 (0,1 M), kan
o  puOUIoTIKO SLdAve LOPOYAWPLKOD 0&E0G / YAmprovyov kaAiov pH 1,0.

Me Baon ta armoteAéopoto amdALTNG OVAKTNONG oL EANEONGayV, emAéyOnke
10 pLOUoTIKO ddhvua pwceopikdv PH 6,0 (0,1 M) ywo ™ nébodo mpocdiopiopon
TOV OAKOAKOV OVIIETANTTIKOV QOPUAK®V ©€ OAMKO aipd, Kot To puOUIoTIKO
oo vdpoyropwkod o&éog / yAwpovyov koiiov pH 1,0 ywo ™ pébodo
TPOGOIOPIGHOV TOV OEWVMV KOt ETAUPOTEPILOVTOV AVTIETIANTTIKOV GE OAMKO OijLaL.

Y& OAeG TIC OOKILOGIEG TTOV TPAYLATOTOMONKOV Y10l TNV TPOKOTEPYOSIO TWV
delydT®V OAMKOU aiplaTog, Ol TIWES TG AMOAVTNG aVAKTNONG TOV PoAmpoikov 0&€og
napovsialov peydreg daxopdvoelg ota €51 dstypata g Kabe dokipaciog Kot nTov
TapdAAnAa younAés (<60%). Avtd ogeiletor onv TTNTIKOTNTO TG OLGIOG KOl GE
ATOAEDL TNG KATA TO oTAd00 eCATUoNG TOL OElyUATOC TPV TO OTASI0 TG
napayoyoroinons. o 1o Adyo avtd, ot pébodo mpocdiopiopod OEVmV Kot
EMOUPOTEPILOVIMV OVTIETIANTTIKOV QUPUAK®OV emAEYONKe vo un yivetor e€dtuion
TOV gKAoVoUATOC, aAAG amevbeiog mapaywyomoinon 60 uL tov exkiovouatoc pe 30

puL MTBSTFA pe 1% TBDMSCI c¢ Oeppoxpacio 70°C yuo 30 Aentd.
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Eniong, mpaypatomomOnkoav oJoxkiuacieg ywo TNV ETAOYN TOV HIYLATOG
OLOALTOV £KAOVONG TOV OVTIETMANTTIKOV Qappakmv. To piypoato kot ot avoloyieg
SLAVTMOV OV JOKIUACTNKAY, NTOV:

e dylwpopedavioiiconporovorn (85:15, vIV), (uiypo A)

o dylwpopedavioiiconporovorn:auumvia (85:15:2, vIiviv), (uiyuo B)
o dylwpopedavioiiconporovorn:oikd o&d (85:15:2, viviv), (niyua IN)
o  Eavio:0&kog abvieotépag (85:15, VIV), (uiypo A)

o  £Eavio:0&kog abvieotépac:appmvia (85:15:2, viviv), (uiypa E)

o  £Eavio:0&kog arbvieotépag: 0&kd 0&D (85:15:2, VIVIV), (uiypa XT)

Ta % mocootd amOAVTNG avAKTNoNG TOV  avamtuyféviov  pedddmv
TPOGOIOPIGLOV Y10 TO OVTIETANTTIKG QAPLOKE GE OAMKO aipla pe To 01dpopa piypoto
doAvtdv Ekhovong katd v ekydAon otepeng eaong pe otieg HF Bond Elut LRC
C18 mapovcialovtar otov Ilivaka 7.3. ZOp@@vo pe TO OmOTEAECUATO OTOAVTNG
avVAKTNoNG, TO Hiypo Kot 1 avadoyio S10AvTdV Tov Kpidnke kataAAnAdtepo yio v
E€KAOLON TOV OAKOMK®OV OVTIETIANTTIKOV QopUOK®V ftov Tto piypo B, onladn,
duylwpopueddvioiconporoavorn:oupuovia (85:15:2, VIVIV), eved yia o 6Eva Ko
emopeotepifovra OVTIETANTTIKA nrav 10 piyuno r, onrodn,

duylwpopeddavio:iconpomavorn:o&kd o&p (85:15:2, vIVIv).
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7.3. AOKIpo.oieS TPOKATEPYUGIOG OEVYNATOV TAAGNUATOG

210 0TGd010 OovTO £ytve €QOpHOYn TV 000 ovamTtuyBéviov  pedddmv
TPOCOOPIGHOD  TOV  OAKOAMKOV, kot Tov  OSwvov kol emnapgotepiloviov
OVTIETANTTIKOV  QopUakov o€ dglypota mAdopotog. To mAdopo omotelel To
BloAoykd LVAIKO emAOYNG Yo T UETPNON EMITES®V QOPUAK®OV o€ 0c0eveig Lo
aymyr, KoO®OG 1 oLYKEVIPMOOT €VOG PAPUAKOL GTO TAAGHO oYeTICETOL Yo TOAAG
Qapuako pe v avtarokpion otn Ogpaneio. o Tov vroloyiopd g % omdivtng
avaxKTnong, Onwg Kol oTiG doKIHaoieg o€ euPoAlacuéva delyloTo OAIKOD OipOTOG,
ywoétay anevbeiog Eyyuon MKTOV SIOAVUATOV TOV TOPUYOYOTOINHUEVOV OVOALTOV GE
akeTovitpilo avtiotoyng cvykévipoons. Ta % mocootd amdAvTNG avaKTong TV
dv0 pebddmv mov eAeOncay Yo KaBe avaldtn amd tpdTLTa dElYUATO TAUCUATOS LE
ekyOMon otepeng eaong ue otiec HF Bond Elut LRC C18 mapovoidlovtal 6tovg
[Tivakeg 7.4 ka1 7.5.

Mivaxag 7.4. % mocootd amdAvtng avaktnong g avantvydeicog pebodoov yuo ta

OAKOAKO AVTIETANTTIKA QAppoko o€ ELPOMACUEVA TPOTLTTO SETYUOTO TAAGLLOTOG.

Avardtng % Améiotn Avaktion
aiBocovipion 85
Aokooapion 102
Aopotpryivn 87
AePetipokeTaun 98
kapPopalenivn 95
10,11-emo&edro-kapPapalenivy | 85
o&vkapPalemivn 91
10-vopo&u-kapPalemivn 95
TOTPOLATN 95
QoawvoPapPrrdin 83
QOIVLTOTIVT 96
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IMivaxag 7.5. % mocootd andAvtng avaktnong g avantvybeicoc pebooov yu ta
o&va Ko emap@otepilovio OVTIEMANTTIKE @apuoKke o€ gufolacpéva Tpdtumo

delypato TAGGLOTOC.

Avardtng % Amolvtn Avaktnon
Bryxapmotpivn 87
YKOUTOTEVTIVN 89
TPEYKOUTAATVNY 97
Boaimpoikd 0&0 98
TIOYKOUTTEVN 97

7.4. Tehkég né0060L TPOGOLOPIGHOD GVTIETIMTTIKOV QUPUIKOV GE TAACHO KoL

0MKO aipa

H avémtoén ko Peitiotomoinon tov pebddowv mpocsdlopicpod TOG0 TV
OAKOAIK®V OGO KOl TOV 0EVOV KOl ETAUPOTEPILOVIOV OVIIETANTTIKOV QUPUAK®OV,
0TO OAIKO aipla Kol 0T0 TAAGHO KATEANEE Yo TV KAOE KaTnYopio aVTIEMANTTIKOV GE
pio ko puéBodo kol yu tor 600 ProAoyikd LVAKE, pE TIG 101EG YPOUATOYPUPIKES
ovvOnkeg kol 1w mpokatepyacia Tov Proroywdv derypdtov. Ta dekatéooepa
OVTIETANTITIKG QAPLOKO Kol Ot dV0 HETOPOAITES, KAODG KOl TO £0MTEPIKE TOVG
npotuma, AePetipaxkeTaun-dé6 kol ykapmomevtivn-d10, omopovdbnkav ond To
delypota  oMKOO  oipotog Kot WAAGHOTOG HE  EKYVAMOM  OTEPENS  QAoNG
ypnowonowwvtag otiec Tomov HF Bond Elut LRC C18 g stoupiog Agilent kabmg
kot Topaywyomoinon pe MTBSTFA pe 1% TBDMSCI og Oeppoxpacio 70°C yia 30
Aemtd. Ot dvo péBodot ekyhong Tov avorTLYONKOY 6€ GLVOVACUO LLE TNV OVTIOPOOT
Topaymyomoinong Kpibnkov kotdAANAES Yo TOV TPOGOIOPIGUO T®V V0 OUAdW®V
AVTIEMANTTIKOV Qappakov (Y% amdivtn avaknon >80%) 1660 ce delypato oAKoD
aipatog 660 kot og delypato TAGGLOTOG.

H dwdwoocio mpokatepyasiog mov epappoldtov oe Ola T detypoto oAkov
aiporog kot TAdopoTog (Babpovounong, molotikod eAEYYOL, oTafepdTnTog Kot aohevdv)

TPOLYLLOTOTTOLOVVTOY GE OTay®YO Kol TEPIAAUPOVE TOL TOPOKATM GTAIOL:
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A. T ToV TPOGILOPIGUO TMOV UAKIAMK®V OVTIETIAMTTIKOV QUPUAKOV:

1) Tomobétmon «atdAinAov oplBpod YLAAVEOV SOKIUAGTIKOV GOANVOV Kol
EMIGNULOVOT] GOUO®VA LLE TNV OVOUAGIO TOV JEIYUATMV.

2) IIpocOnkn o€ kdbe dokipaotikd coinva 200 pL TAdopotog 1 0AKOD aipatog, pe
OLTOLLOLTT UNYOVIKT TTUTETAL.

3) Epporacpds pe puktd pebovoikd dtdivpo pyaciog OAKAAK®OV OVTIETIANTTIKOV
eopudkov (Yoo to deiypoto Babuovounong, moloTikov €AEyyov Kol oTafepdTnTog)
YPNOLOTOIOVTOS aVTOHOTY punyovikn miméta (BAéne [Tivaka 5.1.).

4) TIpoobnkn 50 uL ecmtepikod mpotdmov (AePetipakeraun-d6) cvykévipwong 5,0
ng/mL pe autopatn unyavikn Timéto 6e OAN T SElypLOTOL.

5) [Ipocbnkn 600 pL axetovitptiiov vtd avdadevon, euyokévipnon otig 2000 rpm yuo
5 Aemtd, mopoArafr] TG VIEPKEILEVNS opyavikngG oTolPddog ko e€dTion ¢ vmo
peopa almtov peypt dykov mepimov 200 pl.

6) IIpocHnkm 2 ML pvBuctikov SeAdpatog pwseopik®v 0,1M pH 6,0 oto dsiypa,
avadevorn tov delypatog o tovAdylotov 1 Aentd oe avadevtnpa mepLdivnong
(vortex), kot puyokévipnon tov otic 3000 oTpo@Eg yia 5 Aemtd.

7) Evepyomoinon ¢ otAng e dwdoykn spoppoyn 2 mL pebovoring kot 2 mL
puoueTIKod dtudvpatog pocpopikdv 0,1M pH 6,0.

8) Epappoyn tov delypatog otn otAn.

9) 'ExmAvon g otAng pe 2 mL amovticpévo vepo.

10) Expavon g otAng vd kevo (> 10 mmHQ) yia 1 Aento.

11) ’Exmivon g oming pe 100 pL axetdvnge.

12) Evjpavon g omAng vo kevo (> 10 mmHg) ywo 10 Aenté.

13) 'Exkovon towv avoAdteov pe 1 mpoctnkn € owmAovv 1,5 mL mpooepdtmg
TOPUCKELVOGUEVOL piypaToc dtylmpouedavio: 1oorporavorin:NH;3 (85:15:2, o/0/0).
14) E&dton tov ekAovopatog péxpt ENPov vd pevpo aldTOL Kol GT CLVEXELD
TOPOLOVI TOVG Yo 5 Aemtd vtd pevpa aldTov Kot Oepuokpacio 40°C.

15) Iopaywyomoinon pe ) wpoctnkmn 30 pL axerovirpidiov ko 30 ub MTBSTFA pe
1% TBDMSCI o¢ Oepuokpacio 70°C yio 30 Aemtd.

16) PHEN tov derypdTmv, avadeuon 6g aTtopkd avadeuTnpa TEPLdivnong Tepimov yio
30 devtepOArenmto Kol HETOPOPE GE QLOAOIL OV TEPLEYOV YLAAVO GOANVAKLO

npocvykévipmong (glass inserts). Téhog, tomobétnon Tov PlaAdinv oTov avTOUaTO
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detyporoAnmen ko £yyvon 0ykov 1 ub oto cvomnua GC/MS, ue T1g xpouaToypapikég

ovvOnkeg tov Ilivoka 7.6.

B. I'e tov mpocdwpiopd TV OEIvOV Kol ETAPNPOTEPILOVIOV OVTIEMANTTIKOV
PUPUAKOV:

1) TomobBétmon «xatdAAniov oplBpod YLOMVEOV  OSOKIUOCTIKOV COANVOV Kol
EMIGNLOVOT] GOUOMVA [LE TNV OVOUAGIO TOV JEIYUATOV.

2) IIpooHnkn oe kabe doxyootikd cowAnva 200 ub TAdopaTog 1| OAKOV aipatog, e
OQLTOLLOLTT UNYOVIKT TTUTETAL.

3) EpPoiaocudg pe  pktd  peboavolkd  didAvpo  gpyaciog  OSvev Ko
EMOUPOTEPILOVI®V OVTIETANTTIKGOV Qappakov (v to deiypato Babuovounong,
TOLOTIKOV EAEYYOL KOl oTOOEPOTNTAG) YPTOLUOTOIDOVTIOS OVTOLOTY UNYOVIKY TUTETOL
(BAéme Iivaka 5.1.).

4) TIpoobnkn 50 pL eowtepikod mpotdmov (ykaumarevtivn-d10) cvykévipwong 5,0
png/mL pe autopatn unyavikn Timéto 6e OAQ T SElyLOTOL.

5) [Ipocbnkn 600 pL axetovitpiiiov vtd avddevon, euyokévipnon otig 2000 rpm yo
5 Aemtd, moporaPn ™G VIEPKEIHLEVNG OPYOVIKNG oTolPAdag Kot e€ATon TG HEXPL
oykov mepimov 200 puL vd pevua almdTov.

6) IIpocOnkn 100 pL pvBuotikod dSwAdpatog pH 1,0 oto detypa, avddevon tov
delypotog vy tovAdylotov 1 Aemtd oe ovadevtipo mepdivnong (vortex) xot
evyokévtpnot tov otig 3000 oTpoPEg Yo S AemTdL.

7) Evepyomoinon g otAng pe dwdoykn epapuoyr 2 mL pebavoing ko 1 mL
pvouetikod dtwdvpatog pH 1,0.

8) Epappoyn tov delypatog otn otAn.

9) 'ExmAvon g otAng pe 100 uL pvBuoetikod dtoddpartog pH 1,0.

10) Exjpavon g otAng vd kevo (> 10 mmHQ) yia 1 Aento.

11) ’Exmivon g oming pe 100 pL e&aviov.

12) Evjpavon g omAng vmo kevo (> 10 mmHg) yw 10 Aenté.

13) 'Exkovon tov avoAdteov pe 1 mpoctnkn € owmAovv 1,0 mL mpoopdrtmg
TOPUCKEVOGUEVOD  HYHATOS StyAwpopeddvio: 1compomavorn:0&ikd oL (85:15:2,
0/0/0).

14) Mapaymyonoinon 60 pL exiovouartog pe 30 uL MTBSTFA pe 1% TBDMSCI o¢
Bepuoxpacio 70°C yio 30 Aemtd.
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15) WY0éN tov detypdtomv, avadevuon o aToOUKO avadgLTPO TEPLOIvVONG TEPITOL Yo
30 OevtepOrento Kol HETAPOPE GE QOAIOIL OV TEPLEYOV YLOAMVA COANVAKLO
npocvykévipmong (glass inserts). Téhog, tomobétnon T®v PLoAdiV 6TOV AVTOUATO
detyporonmen kot £yyvon oykov 1 ub 6to cvomua GC/MS, e T1g xpouatoypapikég

ovvOnkeg tov Ilivaka 7.6.

IMivaxkag 7.6. Xpopoatoypoeikéc ovvinkeg tov avamtvyféviov dvo pebddwv

TPOGOIOPIGLOV OVTIETIANTTIKOV QUPUAK®V.

Xpopoatoypo@ikéc cuvOnkeg

Oeppokpacio onueiov Eyyvong 240 °C
Beppokpacio TNYNG 1OVIGHOV 200 °C
Oeppoxpacio aviyvent 300 °C
TayvTnTo. pong PEPOVTOG aepiov 1,0 mL/min
Apyun Beppokpacio 6THANG (XpOVOS TOPALOVIG) 70 °C (1 min)
PuOpog avddov Beprokpaciog 10 °C/min
Evéidueon Oeppokpacio oThANG (xpOvog mapapovig) 120 °C (0 min)
PvOpog avddov Beprokpaciog 40 °C/min
Telwn| Ogppoxpacio GTHANG (YPOVOS TAPAUOVIG) 300 °C (7 min)
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KE®AAAIO 8
IMPQTOKOAAO ENIKYPQYXHY TON ANAINTYXOENTOQN MEOOAQN
IMPOXAIOPIEMOY ANTIEHIAHIITIKQN ®APMAKQN XE OAIKO AIMA
KAI ITAAXMA

8.1. Ewcayoyn

H emwvpwon (validation) tov pebddmv mpocdlopiolod TV OVTIETIANTTIKOV
QOPUAK®OV, GE OAKO aipa Kol TAAGHA, TpaypaToromOnKe cOUPOvVa LE TIG 0dnyieg
tov FDA (Food and Drug Administration) [FDA, 2001], ¢ Evponaikic "Evoong
[Evponaikn Odnyia, 2002], tov ICH (International Conference on Harmonization)
[ICH, 2005] kot tTng EURACHEM [Eurachem, 2014], kafBmg kot ™ oxetiky EAAvuicy
BAoypaeia [Evotabiov, Xnueopetpia]. To mpotdkorro emkdpwons meptAdpPave
™ peAET ¢ exhekTikOTNTOC (selectivity), g ewdkdttog (specificity) kot g
ypapuwkomtog (linearity), Tov mpocGolopiopd TOV KATOTATOV OpPidV aviyvevong
(Limit of Detection, LOD) kot mocotwkomoinong (Limit of Quantification, LOQ), tov
vroAoylopud TG emavoinyuotntoag (intraday precision), Tng €vOOEPYOGTNPLOKNG
avamopoymypnomrag (interday precision), g op0dtrag evtdg g nuépag (intraday
accuracy) Kot oo Tov nuep®v (interday accuracy), tng omdALTNS avaktnong (absolute
recovery) Kot g avlektikdrag (robustness) twv avartuyféviav pneboddwv, kabmg
Kot TG otabepotntog (stability) Tov avoivtdv oe gpforilacuéva tpdtuma ProAoyikd

delypotaL.

8.2. ExiexktikotTnTa TG pedodov

H perém mg exdektikotnrag tpoypotomom|dnke pe v avaivon €51 TVeAOV
BloAoyik®V SEIYUAT®V OAKOD OiHOTOC KOl TAAGLOTOS SLOUPOPETIKNG TPOEAELONG KO
TOV EAEYYO TOV XPOUATOYPAPNUATOV Yot VO SUTIGTOOOVV TUYOV TOPEUTOSIGELS Omd
EVOOYEVI GLGTATIKA TOV PLOAOYIKMV DAK®OV GTOVG XPOVOVS OVACKESTS TOV AVIAVTMV
KOl TOV €60TEPIKAOV TOLG TTpotvmwy [FDA, 2001; Eurachem, 2014]. Ta oetypata
KATEPYAOTNKAV YOPIG TNV TPOSHNKT KATO0V AVOADTH 1] ECOTEPIKOD TPOTVTTOV, OTMG

TePLYPAPETAL TNV avortuyBeica kown néBodo yia o oAkd aipla Kol To TAAGLLO.
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8.3. Ewdwkétnta e nedéoov

H peiétn g edwomrag mpaypoatoromOnke pe v avdivorn €51 KtV
dwdvpdtov epyaciog 34 dapopetikdv ovotdv (dtdivpa A;). Emiéynkav ovoieg 1
petafoliteg avtdv mov pmopel va AopBdvovtat, VO 1| TopavoLLd, amd GTOe TOV
AOUBAVOLY  OVTIETIANTITIKY]  Oy®YY] KOl  EVOEYETOL VO GLUVUTAPYOLV UE  TO
OVTIEMANTTIKA QAPUOKO KoL TOVG HETOPOAITEG TOVG oTa VIO eE€Taiom Proloyikd
detypota tov  acBevav  avtav. Ot ovoleg kabhg kot ot petafoiiteg mov
YPNOOTOWMONKAV NTOV Ot aKOAOLOES: aAOTEPOOAN, aprtpumTidivn, Beviaea&ivn,
Butepoévn, CoAmdéun, wiolamivn, xAopumpapivn, Aefopenpopalivn, ppralomivn,
oAoviamivn, TOPUKETOUOAN, OCEPTPOAIVY], GCLTOAOTPAUN, HOPPIVY, K®OEVT, 6-
LLOVOOKETVAOLOPQIVY, KoKaivY, Beviobloekyovivn, pebvuleotépac g exyovivig, A’-
tetpabdpokavvaPvorn,  11-nor-A’-tetpaidpokavvaPvoikd  ofd,  aAmpaloidun,
Bpopalemdun, owlemdun, vopdwlemaun, ofalemdun, 7-apuvoeBopovitpalemdpun,
poaloAdun, aueetapivn, pebopeetapivny, MDMA, MDA, ketouivn kot e@edpivn.
Eniong, mapackevdotkov €51 gpportacuévo mpdtuoma Proloykd delypota oAkov
aipotog Kot TAGGHOTOC, He WKTO pebavorikd drdivpa (SidAvpa Az) TOV TOpATOvVED
34 mpothnwV 0LVGIOV Kol YOPIG TNV TPOcONKN avTEmMANTTIKOV Qopudkov. Ta
delypoTo KoTEPYASTNKOV KO ovOADON KOV OTwg TeptyplpeTat 6TIS OVO avanTuydeiceg
HeBOOOVE Y10 TOV TOGOTIKO TPOGOIOPICUO TOGO TMV UAKAAMK®OV 0G0 Kol TV OEvov
Kol €TAPPOTEPILOVIOV OVIIETANTTIKOV QUPUAKOV, GE OMKO oipo Kol 68 TAAGUO,
TPOKEWEVOD va dlepevvnBel 1) DTaPEN TLYOV TAPEUTOIIOTG GTOVG XPOVOVS OVATKESNS

TOV OVOALTOV KOl TOV E6OTEPIKOV TPoTOT®V TovG [FDA, 2001; Eurachem, 2014].

8.4. Katotata opra aviyvevong (LOD) ko mosotikomoinong (LOQ) g peddsov

Q¢ xotOTOTO OplO  Oviyvevong Kol mocotTkomoinong  Bewpnbnke m
OLYKEVTPMOT TOL KAOE avaAvTN TTov giye amdkpion peyarlvtepn amd to 06pvPo evig
TVEAOV delypatog TovAdyiotov katd tpelg (LOD, S/N > 3:1) kot déka gopéc (LOQ,
S/N > 10:1), avtictorya [Evotabiov, Xnueopetpial.

Erniong, 1o katdtota Opla aviyveuong kol mTOCOTIKOTOINoNG Yo TovV KaOe
avoADTn  vmoAoyiotnkov pe Pdon ta otoyeion g oavtiotoyne eficwong

TaAvOpOUNoNG Tov dlaypdppatog Pabpovounong yw v kébe muépo Kol ot
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ouvéyelo vmoloyiotnke n péon Ty and 11g 5 nuépeg [ICH, 2005]. H pabnuatikn
oY£01 TOV YPNGYOTOMONKE Y10 TOV VITOAOYIGHO TOVG NTAV:

K'xSDB
LOD {LOQ = ——

omov:

- K glvanl o mapdyovtag mwov e€aptdror amd TV TOAVOTNTO KATAVOUNG TOV TIUOV
TVEAOV JelYUOTOC Ko amd TNV embountn T oceaipatoc tomov «By». T'a 1o
KOTOTOTO OPLO OViYVELOTNG KOl TOGOTIKOTOINoNG, N T Tov K givar 3,33 ko 10,
avtiotoyya, Yo oTafun eumiotooHvng 95% (6mov vIapyel TOAVOTNTA COAALATOG
tOomov «B» 5%).

- SDg elvan n tomik) andkiion g topng (B) tov d&ova TV TIH®V y, 6T GXEoT
y=0x+p.

- o &lvar n KMon ¢ e€lomaong TaAtvopoOUNoNg Tov dtarypdppatog Baduovounong.
8.5. I'pappikotnTa g pedod0v

H pedém g ypoppukdTog TpOoypototominke He TNV KOTOOKELN
Swypapudtov  Pabuovounong €51 onuelov oe 5 Olagopetikég muépes. Ot
OLYKEVIPAOGCELS TOV OELYLATOV PoBLOVOUNGNS TOL EMEAEYNGAV Y10l TO OMKO Oiplol Kot
10 TAdopa avaeépovtat otov [ivaka 5.1. O e&lomoelg moivopounong (y=ox+) tov
dwypappdtov fabpovounong vroloyiotnkav cOpeova pe m pnEBodo Tmv erayictmv
teTpaydvev Kot pe ovvieheotq Papdtnrag 1/x% 6mov 10 X avrioTowEl otnv
OVOUOOTIKY (BE@pNTIKN) TN TNG CLYKEVIPMOONG TOV KAOE avOADTN EKPPAGUEVT OE
pg/mL, evd 10 y avTioTolXEl 6T0 AOY0 TNG AmOKPIONG TOL OVOADTN TPOG TNV OTOKPLoN
TOV OVTIGTOYOVL ECOTEPIKOD TPOTVTOV.

210 MAaiclo TG UEAETNG NG YPOUUKOTNTAG TNG HEBOdOL voAOYioTNKE TO
TETPAymVO TOL ovvtedeoThi cvoyétiong (R?) ywo kdbe eficwon molvepopunong Kat

EMPETE VAL 1GYVEL OTL R220,98 [ICH, 2005; Eurachem, 2014].
8.6. EmavomocoTtikomoinon tov derypdtov fadpovopnong

Ta deiypato  Poabpovopmong katepydomkay Kol ovoAvOnKav — OTmg
TEPLYPAPETAL OTIC dVO avantvybeioeg peddO0VE Yo TOV TOGOTIKO TPOGOOPICUO TOGO

TOV OAKOMKOV 060 Kot TV OSvov Kol eXApQOTEPILOVIOV  OVTIETIANTTIKOV
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QOPUAK®V, GE OAIKO {0l KOl 6€ TAAGHLO, KOl YPTCLLOTOMONKAY Y10, TNV KATOOCKELY|
Tov  aviiotoyev  Swypappdtov  Pabpovounong. Xt ovvéxeln,  Eywvav
EMOVOMTOCOTIKOTOMOEL, TV  Pobuovountov pe v avtiotoyn e&iocmon
TAAVOPOUNONG, O OAML TO EMIMEON GLYKEVIPOCE®V Yl TNV KAOe muépa ot
vroAoyiomke 10 oYeTkd opdipo (% E;) tov TIHOV outdv, odupove pe
padnuotikn oyéon:

X —p

%E, = x 100

omov X eivaur M TiUM MG OLYKEVIP®ONG MOV  VWOAOYIOTNKE KOTA TNV
EMOVOTOGOTIKOTOINGT KO L 1] AVIIGTOU(N OVOUEVOLEVT] GUYKEVTIPMOGT). LZOUPOVO LE
T odnyieg tov FDA, 10 oamodektd Oplo omokAice®V Omd TIG OVOUEVOUEVES
OLYKEVIPMOOELS Enpene va Ntov £0¢ £15% Yoo OAa T emineda Ko Emg +20% yua to

KaT®TEPO Op1o Tocotikonoinong [FDA, 2001; Eurachem, 2014].

8.7. ERavoANynoTNTO KOl EVOOEPYUGTIPLUKT VOTAPOYOYINOTNTA TG pEOOIOV

H emavoinyuomta (evidg G MUEPOg) Kol 1 EVOOEPYOOTNPLOKN
AVOTTOPUY@YOTNTO (0100 TV NUEPDV), EAEYYONCOV e EMAVAAAUPOVOUEVES OVOADCELS
deypatov  edéyyov  mowdtntag  (QC’s). Ta  detypoata  eAéyyov  moOlOTNTOGC
TOPOCKEVAGTNKAV GE Tplo €Mimeda CLYKEVIPOOE®Y, &va YapNAO (GLYKEVIP®ONG
3nmAdolog Tov TPAOTOL onueiov Tov Olaypaupatog Pabuovounong), éva  pecaio
(ovykévipmong mePimov 6TO0 HEGO TOL OLVAUIKOD €UPOVE TOL  OLyPAUUOTOC
Babpovounong tov kébe avarvtn) kot Eva vynAd (cvykévipwong iong pe to 80% g
OLYKEVTPMOOTNG TOL TeEAgLTaiov onueiov tov daypdupatog Padpovounong tov Kabe
avaAnTn) eninedo. Ot GUYKEVTIPAOGEIS TV dstypdtov eAéyyov mototntag (QC’s) mov
EMEAEYNOOV VIO TO OAIKO oipo Kot T0 mAdoua avoeépovion otov Ilivaxa 5.1.
AvoroOnkav €€ dstypata eAéyyov moldTTOg ova eminedo o€ KAbe pio amd Tig mévte
nuépeg avaivong (cvvoiwkd 30 delypata eAéyyov moldtnrag ovd eminedo) cOUPOVO
pe tic 0vo avamrvybeioeg peBodovg Yoo TOV TOGOTIKO TPOGIOPIGUO TOGO TV
OAKOMK®V 000 Kol TOV OEVOV Kol ETAUQOTEPILOVI®V AVTIEMANTTIKOV QOPUAK®OV,
oe OMKO aipo kot og mAdopa. H ocvykévipoon tov kdbe avoidtn oto dsiypota

eréyyov motdtnrag vroroyildtav and v avtictoyn e&icwon TaAvOpOUNoNG TOL
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dwypappatog Padpovounong g Kabe nuépog kol otn cuvéyeln vrohoyiloviav n
HECT] TN TNG CLYKEVIPMOTG KO 1] TUTTIKY] OTOKAIGT] TOV LETPTCEWV.

H emovolnyipudtta Kot 1 EVO0EPYUSTNPLOKT AVATOPAYWYILOTITO OTOTEAOVY
UETPO TOL TLYAiOL CEAAULATOS TV HEBOd®V Kot eKTiUONKAY amd T0 T0606TO % NG
oxeTiKNg Tumikng andkiong (% RSD) tov petpioemv detypdtov eAEyyov mTotdTnTo
¢ 010G ovykévipmong mov avalvdnkav v 010 MUEPA KOl 0E 5 SOPOPETIKEG
nuépec, avtiotoya. Xouemva pe T oonyiec tov FDA, ot tipég e % RSD, mov
eKQPAlovY TV ETOVOANYILOTNTO KOl TNV EVOOEPYOCTNPLOKT] OVOTOPAY®YOTNTA,
énpene va Ppiokovtol evtog TV amodekT®v opiov o £15% yo OAa to emineda
eléyyov mowdtnrog [FDA, 2001].

EmnmAéov, n evdoepyaotnploKky] ovomapoy®ytudtnTo, Tov ekepaletl T HeTasd
TOV NUEPOV EMAVOANYILOTNTE TV peBddwV, exTiundnke and 10 % mOCOGTO NG
oxetikn|g tomikng amokAiong (% RSD) 1tov «hiceowv tov  Saypoppdtov

Babuovounong, mov eAedncav oe dapopeTikéc nuépeg avdivong [Eurachem, 2014].

8.8. OpOBotnTa TNG nEBBOOV, EVTOG TNG NUEPES KOL OL0 TOV NUEPAOV

H ovykévipmon tov ka0e avardtn ota detypato eA&yyov moltdtnTog e Kébe
Nuépag vroAoylotay and v avtictolyrn eElocwon TaAVOPOUNCNG TOL SOy PELLLOTOG
Babuovounong kot vroloylloTov 1 pEoT TN TOV UETPNOE®V Yoo To €61 delypaTa
eA&yyoL moldtnTag TG 110G cvykévipmons. H opBdtta evidc tng nuépag Kot o Tmv
NUEPDV, OMOTEAEL HETPO TOV GLGTNUATIKOV GOAALOTOS TNG HeBOSOV Kot exTUONKE
and 10 % oyxetkd cedipa (% E;), mov vmoloyiotnke cOuemvao pe TN HOONUOTIKA
oyéon:

x—
K %100

v delypato eAéyyov moldtnrag mov avaAvdnkov v 01 nuépa kol o S
dwpopetikég Nuépes, avtiotoro. To % E; deiyver mdéco anéyel n péon tun (x) tov
petpnoe®v yo delypato €A&yyov moldtnTog NG 101G oLYKEVIp®ONG, omd TNV
Tpaypatikn Tiun (p), oniadn v ovopootikn (Bempntikn) cvykévipmon Tov kabe
avaALTn 610 gufolacévo detypa eAEYYOL TOOTNTAG. ZOUQ®VA UE TIG 0dNYIES TOL

FDA, ot tyuég tov % E; , mov ekppdlovv v opBotnta g pebodov, Empeme va
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Bpiokoviot evtdg TV amodektdv opiwv £15% yio Olo ta emineda eAéyyov moldTNTOG

[FDA, 2001; Eurachem, 2014].
8.9. Amorvtn avaktnon g pedodov

H amdivtn avaxtnon yuo to vd TPOGOHIOPIGUO AVTIETIANTTIKA GAPUOKO EKTIUNONKE
ot Tpilol EMIMESD CLYKEVIPMOGEMY TOV OEYUATOV EAEYXOV TOLOTNTOG Yo TO KAOE
Broroyikd vikd. Emiong, vmoAoyiotnke 1 amOALT) OVAKTNOT TOV ECMOTEPIKDOV TOVG
TPOTOT®V, NG AePetipoketdunc-d6 kot g yropmamnevtivng-d10. AvaidbOnkav amod
¢€1 guPoMacpéva mpdtuma detypota yio kKa0e ETITEOO GLYKEVIPDGE®V TOV OELYUAT®V
eAEyyov moldTNTOC, YOUNAd, pecaio kot vymAod. o tov vwoloyiopd ™ amdAVTNG
AVAKTNONG TOV AVIALTOV KOl TOV ECOTEPIKAOV TOLG TPOTVTMV, YIVOTOV TOPAAANAQ
angvbeiog £yyvon TOPAYOYOTOMUEVOV WKTOV SWAVUAT®OV TOVG GE OKETOVITPIALO
avtiotoryywv ovykevipmoewv. H amdAvtn avdaktnomn vroloyictnke ota tpio emineda
OLYKEVTPMOCEWMV TOV Oelypdtmv eAéyyov modtnrog (QCI, QC2 ko QC3) pe Baon v

TAPOKAT® padnUaTIKY oyéon:

E
% AmoAvtn Avaktnon = E—l x 100
2

omov:

E; etvan to guPaddv emEAVELNS TOV KOPLPADV TOV KAOE TOPUy®mYOTOMUEVOL AVOADTY
HeTd amd TV EKYOAON TOL PloA0YIKOD delyaTog Kot

E; elvar 1o gepfaddv empavelog Tov Kopueadv Tov KEOE Topay®yomomuEvov avaAdT,
HET amd omevbeiog £yyvon TAPAY®YOTOUUEVOD KTOV OAVUATOC OVTIGTOUYNG

ovykévipoong [FDA, 2001; Eurachem, 2014].
8.10. AvOekTikOTNTO TG PEBHIOV

H oavBektikdémro extiundnke mpokoAdviag okomipa pHeTaPoréS, €vTOG
OLYKEKPIUEVOV Oplov, o€ Topapétpovg g HeBddov mov eivar dvvatdov va
emmpedoovvy v aflomotioc ¢ avoivone. H operémm g avBektikdtmrog
mpaypatonomonke oto pecaio emIMESO GLYKEVIPWONG T®V OEYUATOV €AEYYOL

nowotrag (QC2) ywa to kaOe Proroyikd VAKO.
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¥ pehétn  ovlektikdtnrog, ot mopdpetpor e peBodoov mpémel va
petaBdiiovror oty Taén peyéBovg twv amokAicemv mov umopel vo supfovv, OTmG
uetaBorég 0,5 povadag oto pH, +3-5 °C otig Ogpuokpaciec kar +3% 1Tng
aplOuNTIKNG TWNG 0 GALEC TOPOUETPOVS TOL YPNGLOTOOVVTIOL 6€ pio HEB0dO
[Evpomraikn Odnyia, 2002; ICH, 2005]. Zvykekpiuéva, emdéydnkav va petaffAnbodv
TPELG TOPAUETPOL OO TO GTAOIO KOTEPYASTOS TV PLOAOYIK®V SEIYUATOV KOl TEGGEPLS
TOPAUETPOL ATO TIC YPOUOTOYPOUPIKES cLuVONKeSG TV avorTuydéviov uebodswv. Ot
HeTABOAEG TOV TPOLYLOTOTOW ONKALY NYTOLV:

® Yyl TO OAKOMKO OVIIEMANTTIKE @dppoka: oto pH tov pubctikov
dlAvpatog  eowoeopikdv and 6,0 o 6,5, kot yu T O&va Ko
emopeotepifovio  avtiemAnmiikd  @dapuaxko: oto pH Tov  puvBuioTiKod

dwAvpatog and 1,0 og 1,2

e otV moptida topaymyng otniov SPE thmov HF Bond Elut C18,
e oty ovoloylo Tov piypotog  Sl0ALTAOV  EKAOLONG  TOV  OVOAVTOV

(dylwpopedavio:icompomavoin:appmvia, v/v/v) omd 85:15:2 og 90:15:2,

e otV tayvTTa pong PEpovtog aepiov amd 1,00 mL/min og 0,96 mL/min,
e o1 Oeppokpacio evdidpuesov otadiov amd 120 °C ot 123 °C,
e ot Bgppokpacio Tov onueiov &yyvong tov deiypatog amd 240 °C og 237 °C,

Ko

e ot0 dSuvoukd Aettovpyiag (voltage) tov oacpotépeTpov pald®v 1o 0moio
pewmonke katd 3% g TIUNG TOL SLVOUIKOV AEITOVPYiaG oL EAEON and TV
televtaio pOOoT Tov PacuaTopeTpoL poldv (tuning).

2 peAétn avOekTIKOTNTOC, Ol VTOAOYIGHOL TpaypaTtomomdnKay pue 1o Adyo
ATOKPIGEDV TOL AVOADTN TPOS TO OVTIGTOLYO EGMOTEPIKO TPOTLTO. XTH GLVEYELD, EYIVE
oLYKPLON TG HEOTG TG TOL AOYOL T®V amoKpicemv amd dsiypato mov ovarlvdnkoy
pe g avontuyfeiceg peBodovg (ywpic petaforéc), pe t péEon T tov AOYOL TV
amokpice®v amd SelypoTo HE TIG TPOTOMOUEVEG HEBOOOVG pe TIC UETOPOAEG TTOL
npoavagépnkay, kot vroloyiotnke N dwweopd tovg (Di) kaBe popd. Tt cvvéyeta,
vroAoyiomnke M TVmK) amokAlon (SDi) cOppova pe v mopokdto HodMUOTIKN

elowon:

SD, = Jz x Z <Diz/n>
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6mov n, 10 TANBo¢ TV petafordv mov mpaypotonombnkay [Evporaiky Odnyia,

2002].
8.11. XtaBepotnTa epPforacpivov TpoTOTOV PLOAOYIK®OV dE1YHATOV

MeretOnke n otabepdtnro eLPOAOCUEVOV TPOTOTTOV PLOAOYIKMOV SETYUATOV
ot Oepuokpacio mepiBdrroviog (25 °C) yo 24 h, oe Ogpuokpocio eviaéng 4 °C yio
pio Bdopdda kot d0o Pdopddec, oe Oeppokpacio EHAaENG -20 °C yio 2 PSopadeg kan 1
pva, kobmg kot yo 3 kokAoug yHEnc-amdoyuéng. H pekétn otabepdtnrag tpotommv
Borloywmv derypatwv mpoaypotomromdnke o610 YoUNAO Kol ©6TO LVYNAO Emimedo
OLYKEVIPMONG TOV OElYUAT®OV eAéyyov moldtnTOg TO. Omoio amofnkevovtayv oe
TAAGTIKO coAnvapla mov meptelyav 3 mg NaF g cvvinpntwod [FDA, 2001; ICH,
2005]. Ipoéceata epPoiacuéve  Proroywkd Oeiypoto  TOPUCKELAGTNKOYV KOl
ovykpinkov pe avtictoyng cvykévipwons spportocuévo Proroykd dstypota mov
elyav mapackevaotel kol @LAaytel ot ocvvOnkeg ™G peAENG otabepdtnTog
(«yepaopévay delypata).

Olo ta mpéTLma. deiypato mocotikomomOnkov pe Pdon v aviictoyn
eElowon maAvopOuNoNg Tov daypappotog fadpovounong e nUEPAS avaAvong Tovg
Kol ovykpiOnkav ot péceg TWEG TV GUYKEVIPOCE®V TMV OVOALTOV UETOED
«YEPACUEVOVY KOl TPOGPOTOV EUPOMOACUEVOVY PLOAOYIKOV Oetypdtmv. T ) pekétn
otafepdTog  TPOTUTOV  PLOAOYIK®OV  OEYUATOV  OVTIEMANTTIKOV — QOPUAK®V

vroAoyiomnke N % anmAela N 1 ondkAon pe Pdon v TapokdTo podnuaTiky oyéon:

B
x 100

% AnwAsia n AmokAion =

A: Méon 1] GLYKEVIPOONG KYEPAGUEVOL OETYLLOTOG

B: Méon tiun ovykévipmong Tpdcpatov delyotog

8.12. Kpimipro amodoyns avdrivong otypdtmy

IMa v amodoyn N Oyt evog dwaypdppotog fabpovounons kot Kot emékToon
OAOKAN PG TNG GEPAG AVAAVONG TMV JEYUATOV TNG NUEPAG OPIGTNKOV TO TOPAKATM
Kpumplo. oOpemva pe ta debvny kpumpla mwov woyvovv [FDA, 2001; ICH, 2005;
Eurachem, 2014]:
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10 TVEAG detypa TG NUéEPaAG avéAlvong va unv epneaviCel KATolo Kopuer GTOVGS
YPOVOLG OVAGYESTG TV OVOAVTOV,

TO TETPAYMVO TOV GUVTEAECTN] GLOYETIONG TNG £EI0MGNG TOAVOPOUNGNG TOL
Staypappotog Babpovounong g nuépag va eivar R>>0,98,

1 EMAVOTOGOTIKOTOINOT T®V JEIYUATOV PBaBovounons va £Xel amoTeAEGHLOTO
EVTOG TV amodekT®V opimv £15% Yoo Oha To emMinedo GLYKEVIPAOCEWMV Kol
+20% Y10 TO KATMOTEPO OPLO TOGOTIKOTOINGNG, KO

ot Tiég s opBotTTag £vtog g nuepag (% Er) kot g emavainyipdmrog (%
RSD) yw ta detypota eréyyov modtrog ota tpio enimeda (yoaunAd, pecoio

Kot vynAo), va Bpickovial evtog TV amodekT®v opiov £15%.
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KE®AAAIO 9
ENNIKYPQYXH THX ANAINTYXOEIXAY MEG®OAOY ITPOXAIOPIXMOY
AAKAAIKQN ANTIEIIIAHIITIKQN ®PAPMAKQN XE OAIKO AIMA

9.1. Evcaymyn

Ta evéa oot oavtiemnmrikd edppoko (cBocovgyiion, wopPopaleniv,
Aokocopion, Aopotpryivn, AePetipaxeTapn, o&vkapPoalenivn, TOTUPOLATT),
@ovoPapPrrddn kou eawvutoivn) kot ot Vo petaPoriteg (10,11-emoeidio-kopPopalenivn
ko 10-vdpoéu-kapPalenivn), kKabmg ko T0 E0®TEPIKO TOVG TPOTLTO, AePeTipaKkeTdn-db,
QTOLOVAVOVTOY 0TO TO OAMKO ool LETE oo KaTafOOIoT) TPOTEVOV e OKETOVITPIAIO Kot
ekyvAon otepeng edong pe otieg HF Bond Elut C18. X cuvéyeia, 1o ékAovopo mov
nepielye toug avorvteg eCotpiCovtay puéxpt Enpod Kot yvoTav TOPaymYomoinon Ue
MTBSTFA pe 1% TBDMSCI o¢ Oeppoxpacio 70°C yio 30 Aemtd. Télog, ywvotav Eyyoon
1 pL omd to deiypo og AP0 YPOUATOYPAPO GUVIEIEUEVO LE POCLOTOYPAPO HoldV O
Aertovpyion mapoakorovOnong emieypévov wvtov (Selected lon Monitoring, SIM). H

el LEB0d0g mTpoadloptopov £xel avapephel avarvtikd oto Kepdiowo 7.

9.2. ExAekTIKOTNTO

‘E&L topAd delypato oAkod aipatog mov TPONpyovio omd TPES VYIELS
€0eAOVTEG KOl 0O TPELG SLOPOPETIKEG LOVADES OLLOSOCTOC, KOTEPYASTNKAV YWOPIG TNV
TPOCHNKN KATOLOL aVOADTY 1) ECOTEPIKOD TPOTHTTOV, OTMG TEPLYPAPETAL TN PEBOSO
Y. TOV TOCOTIKO TPOGOIOPICUO OAKOAKADV OVIIETIANTTIKOV QUPUIKOV € OAMKO
aipo. ZOUEOVO LE TO XPOUATOYPOPNUATO TOL EANGONCAY, Koo TOpEUTOdIoN omd
TO. GLGTOTIKA TOV OAIKOV OiHOTOC OEV TOPATNPNONKE GTOVG ¥POVOVG OVAGYECNG TWV
EVVEN OQVIIETANTTIKOV QOPUAK®V, TOV 000 HETAROMTOV KOl TOL E£0MTEPIKOV
TPOTOTOL  TOVG.  AVIUTPOCMTEVTIKA  YPOUOTOYPOPNLUOATO  TALPOKOAOVONOMG
EMAEYHUEVOV 1OVIOV TOV OVOADTOV KOl TOV E0MTEPIKOD TOLG TPOTOTOV, TTOV

eMmoednoav amd Eva TVEAO delypa oAKoL aipartog Tapovstdlovtal oto Zynua 9.1.
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Yympo 9.1. AVITposOTEVTIKG YPOUATOYPAUPNLOTA TOPAKOAOVONONC EMAEYUEVOV
WOVIOV TOV EVIEKN OVOAVTOV KOl TOV EGOTEPIKOV TOVG TPOTHTTOV, TOV EANGONCAY amd

éva TEAO detypa olkol aipatog.
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9.3. ExdikétnTa

Apyikd avolOOnKay He TIG YPOUATOYPUEIKEG GLVONKES NG avomTuybeicag
puebddov €61 piktd SoAduata epyaciog 34 ovolidv ovykévipoong 100 ug/mL
(01dlvpa A1), mov dVVOVTOL VO GUVUTTAPYOLY GE OELYLOTO OAMKOVD ailaTog 0c0evav
mov AouPdavovv aviieminmikd @appoka (Kepdhowo 8.3). And 1o dioAvpo Ag
emobnoav 50 pL ta omoia e€atpiotnkav péxpt Enpov Kot TapaywyoromOniay pe 30
pL MTBSTFA pe 1% TBDMSCI o¢ 30 puL aketovitpidiov. Télog, ywotav Eyyvon 1
puL  oamd 1o delypo OTO  YPOUATOYPOPIKO  GUOGTNHO. ZOUQOVO HE  TO
YPOLATOYPOUPTLATO TOV EANQONCAY, KOpo TapeUmOdon gV mapatnpnnke otoug
APOVOLG OVACYKEONG TV EVVEN VIO UEAETN OAKOAIK®OV OVTIETANTTIKOV (QOPUAK®V,
TOV dVO UETAPOMTAOV KOt TOV EGMTEPIKOV TOLG TPOTHTOV.

2 ovvérewn, €61 TVPAG Ostypata oAkol aipatog epfoAtdonkay pe S0 pL
HKTOD SLOADOTOG Epyaciog TV 34 avtdv oveldV cvykévipwong 20 pg/mL (didivua
A7) xou pe 20 pb piktod dohduatog epyaciog Az (pe 6&wvo kot exopgotepilovta
OVTIETANTTIKG QappaKa) cvykévipoong 50 pg/mL, ordte 1 TEMKN GLYKEVTIP®OT Yia
mv KdéBe ovsia oto aipa Nrav 5,0 pg/mL. Ta epforacuéva avtd detypato oAkon
alpatog, ywpic TV TPOCHNKN  OAKOAIKOV  OVTIETANTTIKOV — QOPUAK®V,
KatepydomKay Kot avoAbOnkav Omwg meprypdoetor oty avtiotoyn péBodo
TPOGIOPIGHOD, TPOKEUEVOL Vo dlepguvnBel Tuxdv mopepmddion. ZOUPOVO e To
YPOLOTOYPOPTLATO TOV EANQONCAY, KOUo TapeUmoOdion gV mapatnpnnke otoug
YPOVOUC OVAGYESNC KO TOV EVVEN OAKOAMKOV OVIIETIANTTIKOV QOPUAK®OV Kol TWV
dvo petafoitdv (abBocov&idn, xapPapalenivn, 10,11-emo&eidio-kapPapalenivn,
Aoxkocauidn,  Aapotpryivn,  AgPetipaxeraun,  ofvkapPalenivny,  10-vdpoév-
kapPBalenivn, tompapdn, @owvoPopPitdAn kot @ovvtoivn), Kabdg Kol TOv

E0MTEPIKOD TOLG TPOTVTOV, AePeTipakeTauns-do.

9.4. Ipocodwopiopés KaTOTATOV 0pimv aviyvevong (LOD) kol mocotikomoinong

(LOQ)
Ta xototato Opwo  aviyvevong (LOD) g avoamtvybeicag pebddov

TPOGIOPIGHOD TOV EVVEN OAKOMK®OV OVTIETIANTTIKOV QOPUAKOV Kol TOV OLO

HETOPOAMTOV 6TO OAMKO aipa, vToAloyiotnKay pe dvo Tpomovg (ITivaxkag 9.1), pe Bbon:
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» 10 AOY0 NG amOKpIoNg Tov Kabe avodlvtn Tpog To B0pvPo TVEAOD delypoToC
OMKOU 0OiHOTOg 0TO YPOVO OVAGYESNS TOL OVOAVLTI, TOL EMPEME Vo €ivor
tovAdyotov 3 (S/N > 3:1) ko PBpébnke va eivon 0,15 pg/mL yo v
kapPapalenivy, ™ 10,11-emo&eidio-kapPapalenivny, ™ Aokocauidn, 1
Aopotpryivn, 1 Agfetipakeraun, v ofvkapPalemivn, 1 10-vdpo&v-
kapPolenivn, ™ eowvoPapPirdin kot ™ eowvvtoivy kot 0,67 ug/mL yo v
atfocov&uion kot v tompapdtn. o tov vToAOYIGHO TOV TWWOV aVTOV,
TOPOCKEVAGTNKAV KOl avaAvOnkay 6 eufoitacpéva deiypato olkol aipatog
OTIG TOPOTAVED OCLYKEVIPMOOELS YO TOLG EVIEKN OVOADTEG KOl 6 TLEAA
delypota oMKOV OipLoToG.

» 10 ototgeio g e&icmwong moAvdpdunong tov dwaypappatog Padpovounong
™G KaBe MUEPAG YPNOYLOTOIOVTAG TN GYETIKN pobnuatiky oxéon (Kepdiato
8.4), xor otn ovVEXEW TOV VTOAOYIOUO TOV HECOV TIWOV Omd To 5
Swypdbupota fadpovounong yio tov kabe avaidtn 6mmg Tapovstdlovial 6TovV
[Mivoka 9.1.

Ta xotototo Oplo mocsotwkomoinong (LOQ) ¢ avoamtvybeicog pedddov
TPOGOIOPICHOY TV EVVEN OAKOAMK®OV OVTIETIANTTIKOV QOPUAK®OV KOl TOV OLO
uetafolMtdv 610 OMKO aipa, vroloyiotnkav eniong pe dvo tpdémovg (Iivaxag 9.1),
ue Bdon:

» 10 AOY0 NG omoKplong tov kabe avaidtn mpog o 00pvPo TLEAOD deiypaTog
OMKOU OiHOTOg 0TO YPOVO OVAGYESNS TOL OVOAVLTI, TOL EMPEME Vo €ivor
tovAdyotov 10 (S/N > 10:1) xou Bpébnke vo givor 0,50 pg/mL yio v
kapPapalenivy, ™ 10,11-emo&edio-kapPapalenivny, ™ Aokocauidn, 1
Aapotpryivn, 1 AePetipoketdun, v oévkoapPalemivn, ™ 10-vdpov-
kapPoalenivn, ™ eowvoPapPirdin kot ™ eowvvtoivy kot 2,00 ug/mL yo v
aiocov&iion kot v tompopdtn. ['a Tov LTOAOYICUO TOV TIUOV AVTOV,
TOPOCKEVAGTNKAV KOt avaAvOnkay 6 eufoiacpéva deiypato olkol aipatog
OTI{ TOPOTAV® GUYKEVIPMGES YO TOVG EVIEKO OVOAVTEG Kot 6 TLQAL
delypota oMKOV OUpLoToG.

» 10 otoeio ¢ e€lowong maAvdpdUnong Tov dypaupotoc Padbuovounong
™G KAOe MUEPAG YPNOYLOTOIDMVTAG TN OXETIKY pobnuotikn oyxéon (Kepdioio
8.4), Kol oTn OLVEYEWL TOV VTOAOYIOUO TOV HECOV TIUAOV Omd To S
Swypdupata fadpovounong yia tov kabe ovaldtn 0nwg Topovstaloviol 6Tov

ITivoxa 9.1.
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AVTITPOCOTEVTIKA YPOLOTOYPOUPTLOTO TOPAKOAOVONONG EMAEYUEVOV 1OVTOV

TOV EVIEKA AVOAVTAOV, TOL EANEONcAY omd éva epufoMacpévo detypa oAkol aipotog

0TO KOTMOTOTO OPLO TOGOTIKOTOINGoNG Tapovsidlovtal 6to Zynua 9.2.

IMivaxog 9.1. Katortata opia aviyvevong (LOD) kot mocotikomoinong (LOQ) g

pneBOd0L TPOGIOPICUOD TV EVVEN OAKOAIKOV OVIIETIANTTIKOV QOPUAK®OV KOl TV

dv0 peTafoMTOV 6€ OMKO aipLa.

Avnienunntiko ®appoko

LOD (ug/mL)

LOQ (ng/mL)

(SIN>3:1) (3,3SDg/a) (S/N>10:1) (10SDg/a)
ABocovgipion 0,67 0,39 2,00 1,19
Kappoapalemivy 0,15 0,27 0,50 0,82
10,11-gmo&erd10- 0,15 0,10 0,50 0,31

KapPopalenivn

Aoxooapion 0,15 0,30 0,50 0,92
Aapotpryivn 0,15 0,04 0,50 0,13
AgPeTipokeTaun 0,15 0,14 0,50 0,43
O&vkappalenivy 0,15 0,07 0,50 0,21
10-vopoév-kappalemivy 0,15 0,11 0,50 0,33
Tompapatn 0,67 1,14 2,00 3,45
DOawvopapprrain 0,15 0,60 0,50 1,82
dmvotoivny 0,15 0,08 0,50 0,23
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Yyqpa 9.2. AvImpoooREVTIKO YPOUOTOYPOPTLOTE TOPUKOAOLONONG EMALYUEVODV
WOVIOV TOV EVIEKN OVOALTOV, TOV EANeOncav and Eva euPoAMacUEVO delyor OATKOV

O{LOTOG GTO KOTMTATO OPLO TOGOTIKOTOINOMC.

9.5. I'pappikotTnTO

H perém g ypoppukdtrog g avarntuydeicag pebddov mpocdtopicron twv
EVVEN OAKOMK®OV OVIIETIANTTIKOV QOPUAK®V Kol T®V 300 UETAROMTOV GE OAMKO
aipLo, TPOYLOTOTOMONKE 0 TEVTE OUPOPETIKEG NUEPES LE TNV KATACKELN 10APIOH®V
Swypappdtov Badbuovounong 6 onueiov, mov Tapovciocay YPOUUK) cuoyétion. Ot

GLYKEVTIPMOOELS TV 6 onueiov Tov dtypappdtov fabuovounong yio v kédbe ovocia,
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KaBmG Kot 0 TPOTOC TaPUcKELNS TOVG avapEpovtal otov [Tvaka 5.1. Or eicmoelg
TOAVOPOUNONG Y10 OAES TIG OVGIEG TV TNG LOPPNS Y=0X+[, dmov:
Y=A0Y0G EMPAVELNG KOPLONG OVOADTN TPOG EMPAVELD KOPVPNG ECOTEPIKOV TPOTHTOV
X=0VYKEVIP®OOT 0vaADT 6TO aipa, o€ pg/mL.

Ot e€lomoelg ToAVOpOUNOoNG TOV darypoppdtov Babpovounong e oAkd aipa
Yy TG mEvTe MUEPeg kol 1 péon e€icwon maAvdpounong, kabog kot 1 % oyetikn
tomikn andxion (% RSD) tov kKhicewv napovoidlovtar otovg IMivakeg 9.2, 9.3, 9.4,
9.5,9.6,9.7, 9.8, 9.9, 9.10, 9.11 xot 9.12 yia v auBocov&yidn, v kapPapalenivn,
m 10,11-emoéedo-kapPapalenivy, 1 Aokocauion, 1  Aopotpryivn, M
AeBetpaketaun, v ovkapPalenivn, ™ 10-vdpolv-kapPalenivn, v tompapdn,
™ eowvoPopPrtdin Kot tn eoatvutoivr, avtictotya. H % RSD tov khicewv anctélece
KPLTPLO TNG EVOOEPYOUSTNPLOKNG OVOTOPAYOYUOTNTOG TG avanTuyBeicag pnebodov.
[TopatnpnOnke ypopUIK) GLGYETION Yo €0POG CLYKEVIPMOE®V 610 oipo oand 0,50
éog 50,0 ug/mL ywo v xopPapalenivn, ™ 10,11-emo&edro-kapPopalenivy,
Aakocapion, T Aapotpryivn, tn AefetipaxeTdun, v o&vkapPalenivn, T 10-vépo&v-
kapPalenivn, T eawvoBapPrtdin kot ™ eowvvtoivn, kabng kKot and 2,00 émg 160,0
pg/mL yioo v obocov&iidn kor v tomipoudtn. To teTpdymvo TOL pECOV
GUVTEAECTI] GLGYETIONG NTOV €VIOG TV OMOJEKTMV OplwV KOl Yo TOLG EVTEKQ

avaOTeg oe OAeg TIG oelpés avivong (R? > 0,9924).

IMivakag 9.2. O1 elo®oelg TOAMVIPOUN OGS TOV SYPAUUATOV Babpovounong yio Tig
évte Muépeg kal N péon e€icwon maAvdopounong v v aifocovéiion o oAko

aipo, kafhg ko 1 % oyetikn tomikn andkion (% RSD) tov khicewv.

Hpépa Elicwon owypappatog padpovopnong R®
1" y=3,7123 (x0,0012)x-2,3218 (+0,0062) 0,9944
2" y=3,3852 (+0,00011)x-1,8711 (+0,0055) 0,9950
3" y=3,7889 (x0,0022) x-1,2946 (+0,0069) 0,9989
4" y=3,6258 (+0,0041)x-2,3669 (+0,0060) 0,9971
5" y=3,5874 (+0,0034)x-1,9614 (+0,0055) 0,9973
Méon e€iocwon y=3,6199 (+0,1527)x-1,9632 (+0,4322)
% RSD xAiocswv 4,2

153



IMivakag 9.3. O1 elo®oelg TaAMVIPOUN NG TOV SLYPAUUATOV Babpovounong yio Tig
mévte NUEPES ko M péon e€icwon moAvopounong ywo v kapPopalenivn oe oAkd

aipa, Kabog kot % oyxetikh tvmikn anokAion (% RSD) twv kKAicewv.

Hpépa Eicwon dwypappatog fadpovopnong R’
1" y=3,4233(+0,0014)x+3,7076 (+0,0035) 0,9929
2" y=3,1799 (+0,0021)x+3,1284 (+0,0052) 0,9971
3" y=3,5629 (+0,0020)x+3,1946 (+0,0019) 0,9984
41 y=3,3891 (+0,0012)x+3,1068 (+0,0041) 0,9935
5" y=3,1972 (+0,0010) x+3,5617 (+0,0024) 0,9951
Méon e&iocwon y=3,3505 (+0,1616)x+3,3398 (+0,2759)
% RSD xMoewv 4,8

Iivakag 9.4. O elo®oelg TOAMVIPOUN OGS TOV SYPAUUATOV Babpovounong yio Tig
wévte muépeg kot 1M péorn e&iowon maAwvdpdunong yw 10,11-emo&eidio-

kapPapalenivn og olkd aipo, kabmg Ko n % oyxetikn Tomky anokAlon (% RSD) tov

KAMoewv.
Hpépa Elicwon owypappatog padpovopnong R®

1" y=0,1474 (+0,0009) x+0,0600 (+0,0052) 0,9958
2" y=0,1418 (+0,0011)x+0,0581 (+0,0034) 0,9977
3" y=0,1509 (+0,0014)x+0,0547 (+0,0029) 0,9959
4" y=0,1522 (+0,0011)x+0,0625 (+0,0041) 0,9930
5" y=0,1397 (+0,0016)x+0,0668 (+0,0025) 0,9979

Méon e&icwon y=0,1464 (+0,0055) x+0,0604 (+0,0046)

% RSD xAiocswv 3,8
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IMivakag 9.5. O elomoelg TaAMVIpOUN OGS TOV SYPAUUATOV Babpovounong yio Tig
TéVTE MUEPES Kat N péom e&lomon maAvOpOUNoNG Yo T AAKOCAUION 08 OMKO OjLaL,

kaBdg kol % oyetikn Tumiky| omdkiion (% RSD) towv Khicewv.

Hpépa Eicwon dwypappatog fadpovopnong R’
1" y=0,4102 (+0,0013)x-0,5362 (+0,0042) 0,9969
2" y=0,4268 (+0,0017)x-0,5198 (+0,0037) 0,9971
3" y=0,4332 (+0,0021)x-0,6027 (+0,0029) 0,9988
41 y=0,4175 (+0,0024)x-0,5035 (+0,0023) 0,9938
5" y=0,4445 (+0,0018)x-0,5174 (+0,0019) 0,9981
Méon e&iocwon y=0,4264 (+0,0134)x-0,5359 (+0,0391)
% RSD xMoewv 3,1

Iivakag 9.6. O1 elo®oelg TaAMVIPOUN OGS TOV SLYPAUUATOV Babpovounong yio Tig
évte NUEPEG Kot 1 péom e&lowon maAvdpOUNoNS Yo T AQUOTPLYiv € OAKO aipia,

kaBdg kol M % oyetikn Tomiky| amdkiion (% RSD) towv Khicewv.

Hpépa Eicwon owypappatog fadpovopnong R’
1" y=0,7753 (x0,0009) x+0,0724 (+0,0012) 0,9955
2" y=0,7153 (+0,0007)x+0,0735 (+0,0025) 0,9981
3" y=0,7962 (+0,0006)x+0,0895 (+0,0013) 0,9924
41 y=0,7511 (+0,0011)x+0,0942 (+0,0024) 0,9978
5" y=0,7145 (+0,0010)x+0,0885 (+0,0015) 0,9982
Méon e€icwon y=0,7505 (+0,0362) x+0,0836 (+0,0099)
% RSD xMoewv 4,8
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Iivakag 9.7. O1 elo®oelg TOAMVIPOUN OGS TOV SYPAUUATOV Babpovounong yio Tig
TEVTE NUEPEG Ko M péomn e&lowon ToAvOpOUNoNG Yo T AEPETIPOKETAUN OE OAMKO

aipa, Kabog kot % oyxetikh tvmikn anokAion (% RSD) twv kKAicewv.

Hpépa Eicwon dwypappatog fadpovopnong R’
1" y=1,3642 (+0,0034)x-0,3048 (+0,0051) 0,9960
2" y=1,3489 (+0,0032)x-0,2189 (+0,0047) 0,9954
3" y=1,2263 (+0,0026) x-0,1792 (+0,0039) 0,9966
41 y=1,2547 (+0,0019)x-0,1961 (+0,0037) 0,9974
5" y=1,2758 (+0,0026)x-0,1614 (+0,0029) 0,9953
Méon e&iocwon y=1,2940 (+0,0600) x-0,2121 (+0,0560)
% RSD xMoewv 4,6

Iivakag 9.8. O elomoelg TaAVIpOUN NG TOV SYPAUUATOV Babpovounong yio Tig
mévte NuéPes kot N péon e&iocwon malvopounong yia v oSvkappalenivn e 0AKO

aipa, Kabog kot 1 % oyxetiky tvmikn anokAion (% RSD) tov kKAicewv.

Hpépa Eicwon owypappatog fadpovopnong R’
1" y=2,4900 (+0,00012)x+0,4390 (+0,0017) 0,9928
2" y=2,5221 (+0,00011)x+0,3701 (+0,0015) 0,9981
3" y=2,3128 (x0,00013)x+0,4723 (x0,0019) 0,9959
41 y=2,5298 (+0,00011)x+0,3641 (+0,0021) 0,9933
5" y=2,4213 (£0,00010)x+0,4614 (+0,0015) 0,9964
Méon e€icwon y=2,4552 (+0,0904) x+0,4214 (+0,0510)
% RSD xMoewv 3,7
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Iivakag 9.9. O elodoelg TaAMVIPOUN NG TOV SYPAUUATOV Babpovounong yio Tig
évte Nuépec ko M péon e&iomon molvopdunong yia ™ 10-vopoéu-kapPalenivn oe

OMKO aipa, KaBdg kot 1 % oyetikn tvmikn andkiion (% RSD) tov kKhicewv.

Hpépa Eicwon dwypappatog fadpovopnong R’
1" y=1,2113 (+0,0024)x+0,4243 (+0,0023) 0,9971
2" y=1,1794 (+0,0031)x+0,4224 (+0,0015) 0,9986
3" y=1,1885 (+0,0023)x+0,3315 (+0,0036) 0,9972
41 y=1,2721 (+0,0029)x+0,4285 (+0,0028) 0,9945
5" y=1,2679 (+0,0040)x+0,3965 (+0,0023) 0,9939
Méon e&iocwon y=1,2238 (+0,0437)%x+0,4006 (x0,0406)
% RSD xMoewv 3,6

IMivaxag 9.10. O e&iodoelc TaAvopounons Tov dtypappdtov faduovounong yu
TIg mévte NUéPeg kat n péomn e&lcmon ToAvOpOUNoNG Yo TV TOTPAUAT GE OAKO

aipa, Kabog kot 1 % oyxetiky tvmikn anokAion (% RSD) tov kKAicewv.

Hpépa Eicwon owypappatog fadpovopnong R’
1" y=0,0124 (+0,0014)x+0,0633 (+0,0016) 0,9954
2" y=0,0126 (+0,0021)x+0,0612 (+0,0017) 0,9964
3" y=0,0135 (+0,0035)x+0,0558 (+0,0025) 0,9989
41 y=0,0125 (+0,0030)x+0,0425 (+0,0032) 0,9941
5" y=0,0122 (+0,0018)x+0,0587 (+0,0026) 0,9972
Méon e€icwon y=0,0126 (+0,0020) x+0,0563 (+0,0082)
% RSD xMoewv 4,0
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IMivaxag 9.11. O e&iodoelc TaAvopounons Tov dtypappdtov faduovounong yu
TIG TEVTE NUEPES Ko N LM €EIGMOT TOAVOPOUN oG Yol TN PotvoPapPitdAn oe oAkd

aipa, Kabog kot % oyxetikh tvmikn anokAion (% RSD) twv kKAicewv.

Hpépa Eicwon dwypappatog fadpovopnong R’
1" y=0,8289 (+0,0031)x-0,6905 (+0,0028) 0,9956
2" y=0,7709 (x0,0027)x-0,3333 (+0,0030) 0,9925
3" y=0,7979 (x0,0029)x-0,4157 (+0,0011) 0,9967
41 y=0,8158 (+0,0010)x-0,3579 (+0,0047) 0,9935
5" y=0,8474 (+0,0017)x-0,3614 (+0,0032) 0,9989
Méon e&iocwon y=0,8122 (+0,0293)x-0,4318 (+0,1477)
% RSD xMoewv 3,6

Iivakag 9.12. O e&iodoelc TaAvopounons Tov dtypappdtov faduovounong yu
TIg évTe NUEPeS kot M péom e&lomon TAAVIPOUNONS Yo TN QOVVTOIVY] GE OAKO

aipa, Kabog kot % oyxetiky tvmikn anokAion (% RSD) tov Khicewv.

Hpépa Eicwon owypappatog fadpovopnong R’
1" y=0,8653 (+0,0015)x+0,5131 (+0,0032) 0,9962
2" y=0,8458 (+0,0021)x+0,4932 (+0,0025) 0,9985
3" y=0,7929 (+0,0026) x+0,4926 (+0,0019) 0,9932
41 y=0,8221 (+0,0031)x+0,4668 (+0,0025) 0,9961
5" y=0,8972 (+0,0035)x+0,5145 (+0,0017) 0,9983
Méon e€icwon y=0,8447 (x0,0399)x+0,4960 (+0,0194)
% RSD xMoewv 4,7

9.6. Eravamocotikomoinon Tov dsrypdtov fadpovopnong

Ol EnAVATOGOTIKOTOMGELS TOV OEYUATOV Babpovounons oMKov aipatog o
00 Ta emimEdA GLYKEVIPOOEMVY Kol Ol omokAicelc toug (% E;) yia v xdbe nuépa
napovctalovrar otovg Ilivaxeg 9.13, 9.14, 9.15, 9.16, 9.17, 9.18, 9.19, 9.20, 9.21,
9.22 ka1 9.23 ywoo v aBocov&idn, v kapPapalenivny, ™ 10,11-emo&eidio-
kapPopalenivn, ™ AoKOGOuUidn, TN Aoupotpryivr, T AePetipaxeTdurn, v
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ovkapPalerivn, tn 10-vopoéu-kapPalenivn, v Tompapdn, ™ eavoBapPrtain kot
™m QOVUTOTVT, avticTolya. O OTOKMOELG TV OTOTEAECUATMOV
EMOVOTOCOTIKOTTOINGNG TV OEYUAT®V Babpovoumons kopdvonikay petadd Tov TIHdV
-13,0% wou 14,0% vy dAovg ToVG avaADTEG, G OAX TO, EMMEON GUYKEVIPMOOEDV Ko
YL TO cVVOAO TV MUEPAOV. Ot TES avTég Ppédnkav evidg TV amOdEKT®V opiwv

+15% (ot0 LOQ £20%).
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IMivaxog 9.13. Emoavomocotikomoinon twv Oetypdtomv

a10000VEION, GTO OMKO aipla.

BaBuovounong vy Vv

) Agtypoto BaOuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6

nHeps Avapevouevn cuykévipmon (ng/mL) 2,00 4,00 12,0 40,0 80,0 200,0

1 Evpebeioca cvuykévipwon (ug/mL) 1,96 4,23 12,5 41,4 89,5 204,6
% E, -2,0 5,8 4,2 35 11,9 2,3

on Evpebeioca cvuykévipwon (ug/mL) 2,03 4,17 12,2 39,7 87,4 195,6
% E, 15 4,3 1,7 -0,7 9,3 -2,2

- Evpebeioa cvuykévipoon (ug/mL) 2,06 3,95 111 38,2 82,4 211,3
% E, 3,0 -1,3 -7,5 -4,5 3,0 5,7

n Evpebeioa ocvuykévipwon (ug/mL) 2,03 3,87 10,9 42,1 76,7 184,6
% E; 15 -3,3 -9,2 53 -4,1 -1,7

- Evpebeioca ocvuykévipwon (ug/mL) 2,21 4,36 11,3 42,7 83,4 178,9

% E, 10,5 9,0 -5,8 6,8 4,3 -10,6

IMivaxoag 9.14. Emoavomocotikomoinon twv odetypdtov Pabuovounong vy v
kapPopalenivn, 6To OMKO aipa.

) Agtypoto BaOuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
nHeps Avapevouevn cuykévipmon (ng/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0
1 Evpebeioa cvuykévipwon (ug/mL) 0,56 1,07 3,31 9,45 19,5 54,6
% E, 12,0 7,0 10,3 -5,5 -2,5 9,2

on Evpebeioa ocvuykévipwon (ug/mL) 0,54 0,98 2,95 9,71 22,5 52,6
% E, 8,0 -2,0 -1,7 -2,9 12,5 5,2

- Evpebeioa cvykévipoon (ug/mL) 0,46 1,09 3,11 10,5 18,7 47,9
% E, -8,0 9,0 3,7 5,0 -6,5 -4,2

n Evpebeioa ocvuykévipwon (ug/mL) 0,53 0,88 3,11 10,8 20,7 44,6

% E, 6,0 -12,0 3,7 8,0 3,5 -10,8

- Evpebeioca ocvuykévtpwon (ug/mL) 0,44 1,06 2,87 10,7 18,9 51,9
% E, -12,0 6,0 -4,3 7,0 -5,5 3,8
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IMivaxag 9.15. Enavarocotikonoinon tov derypdtov Babpovounong ywo ™ 10,11-

eno&edto-KapPapalenivr, 6To OAIKO aipo.

) Agtypoto BaOuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
NHeps Avapevouevn cuykévipmon (ng/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0
1 Evpebeioca cvuykévipwon (ug/mL) 0,48 1,05 3,28 10,5 21,5 53,8
% E, -4,0 5,0 9,3 5,0 7,5 7,6

on Evpebeioca cvuykévipwon (ug/mL) 0,46 0,99 2,93 9,61 18,5 52,3
% E, -8,0 -1,0 -2,3 -3,9 -7,5 4,6

- Evpebeioa cvuykévipoon (ug/mL) 0,54 1,04 3,21 10,9 21,7 48,9
% E, 8,0 4,0 7,0 9,0 8,5 -2,2

n Evpebeioa ocvuykévipwon (ug/mL) 0,57 0,92 3,16 8,85 22,3 52,3
% E, 14,0 -8,0 5,3 -11,5 11,5 4,6

- Evpebeioca ocvuykévipwon (ug/mL) 0,48 1,07 3,07 9,71 18,7 47,9
% E, -4,0 7,0 2,3 -2,9 -6,5 -4,2
IMivaxag 9.16. Emavamocotikomoinon twv ostypdtov Pabuovounong vy
Aokooapion, oto oAKO aipLo.

) Agtypoto BaBuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
nHeps Avapevouevn ocuykévipmon (ng/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0
X Evpebeioca cvuykévtpwon (ug/mL) 0,53 1,04 3,28 9,47 21,5 52,6
% E, 6,0 4,0 9,3 -5,3 7,5 5,2

on Evpebeioca ocvuykévipwon (ug/mL) 0,56 0,88 2,85 9,76 18,5 53,6
% E, 120 | -12,0 -5,0 -2,4 -7,5 7,2

- Evpebeioa cvuykévtpoon (ug/mL) 0,48 1,11 3,21 9,75 19,3 47,5
% E, -4,0 11,0 7,0 -2,5 -3,5 -5,0

o Evpebeioca ocvuykévipwon (ug/mL) 0,51 0,87 3,17 8,99 20,1 43,9

% E, 2,0 -13,0 57 -10,0 0,5 -12,2

- Evpebeioca cvuykévipwon (ug/mL) 0,45 1,0 2,79 9,06 17,9 51,5
% E, -10,0 7,0 -7,0 -9,4 -10,5 3,0
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IMivaxag 9.17. Emavamocotikomoinon twv ostypdtowv Pabuovounong vy

AOLOTPLYIVY, GTO OMKO Ol

) Agtypoto BaBuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
NHeps Avapevopevn cuykévipmon (ng/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0
X Evpebeioa cvuykévipwon (ug/mL) 0,46 1,03 3,17 10,7 19,5 47,5
% E, -8,0 3,0 57 7,0 -2,5 -5,0
on Evpebeioca cvuykévipwon (ug/mL) 0,52 0,87 3,14 9,69 21,5 51,8
% E, 4,0 -13,0 4,7 -3.1 7,5 3,6
- Evpebeioa cvykévipoon (ug/mL) 0,57 1,12 3,19 10,7 17,7 46,5
% E, 14,0 12,0 6,3 7,0 -11,5 -7,0
o Evpebeioa cvuykévtpwon (ug/mL) 0,44 0,93 3,23 9,23 21,3 47,8
% E; -12,0 -7,0 1,7 -1,7 6,5 -4.4
- Evpebeioa cvuykévtpwon (ug/mL) 0,48 1,04 2,76 9,51 19,2 53,1
% E, -4,0 4,0 -8,0 -4,9 -4,0 6,2
IMivaxag 9.18. Emavamocotikomoinon twv ostypdtov Pabuovounong vy ™
AePetipaKeTdun, 6To OAKO aipo.

) Agtypoto BaBuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
NHepa Avapevopevn cvykévipoon (ug/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0
X Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,47 0,89 3,27 10,4 22,5 48,2
% E, -6,0 -11,0 9,0 4,0 12,5 -3,6

on Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,53 0,96 3,15 9,87 18,5 49,6
% E, 6,0 -4,0 5,0 -1,3 -7,5 -0,8

- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,44 1,01 2,87 11 21,7 53,4
% E, -12,0 1,0 -4,3 10,0 8,5 6,8

o Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,52 0,99 2,76 10,6 18,7 55,1
% E, 4,0 -1,0 -8,0 6,0 -6,5 10,2

- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,48 0,94 3,12 10,7 18,1 48,3
% E, -4,0 -6,0 4,0 7,0 -9,5 -3,4
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IMivaxag 9.19. Emoavomocotikomoinon twv odetypdtov Pabuovounong vy v

o&vkapPalenivn, 6T0 OMKO aipa.

) Agtypoto BaBuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
NHepa Avapevopevn cuykévipoon (ng/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0
X Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,47 0,95 2,87 10,4 18,6 52,6
% E, -6,0 -5,0 -4,3 4,0 -7,0 5,2
on Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,45 0,91 2,93 9,71 21,7 53
% E, -10,0 -9,0 -2,3 -2,9 8,5 6,0
- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,53 1,14 2,84 10,3 19,4 46,9
% E, 6,0 14,0 -5,3 3,0 -3,0 -6,2
o Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,57 1,08 3,14 9,85 22,3 48,2
% E, 14,0 8,0 4,7 -1,5 11,5 -3,6
- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,46 0,93 3,25 8,96 19,4 47,6
% E, -8,0 -7,0 8,3 -10,4 -3,0 -4,8
IMivaxag 9.20. Emavamocotikomoinon twv dstypdtov Pabuovoéunong ywo m 10-
vopo&u-kapPalenivn, 6To OAMKO aipLa.
) Agtypoto BaBuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
NHepd Avapevopevn cvykévipoon (ug/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0
X Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,44 1,02 3,18 10,5 21,7 52,8
% E, -12,0 2,0 6,0 50 8,5 5,6
on Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,56 0,99 2,96 9,74 18,7 52,3
% E, 12,0 -1,0 -1,3 -2,6 -6,5 4,6
- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,51 1,05 3,17 10,7 22,7 46,9
% E, 2,0 5,0 5,7 7,0 13,5 -6,2
o Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,52 0,95 3,22 8,88 21,3 52,6
% E, 4,0 -5,0 7,3 -11,2 6,5 5,2
- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,45 1,03 3,15 9,76 19,7 47,4
% E, -10,0 3,0 5,0 -2,4 -1,5 -5,2
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IMivaxog 9.21. Emoavomocotikomoinon twv odetypdtov Pabuovounong vy v

TOTPAUATY, GTO OMKO O

) Agtypoto BaOuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6

nHeps Avapevouevn cuykévipmon (ng/mL) 2,00 4,00 12,0 40,0 80,0 200,0

1 Evpebeioca cvuykévipwon (ug/mL) 1,96 4,23 12,5 41,4 89,5 204,6
% E, -2,0 5,8 4,2 35 11,9 2,3

on Evpebeioca cvuykévipwon (ug/mL) 2,03 4,17 12,2 39,7 87,4 195,6
% E, 15 4,3 1,7 -0,7 9,3 -2,2

- Evpebeioa cvuykévipoon (ug/mL) 2,06 3,95 111 38,2 82,4 211,3
% E, 3,0 -1,3 -7,5 -4,5 3,0 5,7

n Evpebeioa ocvuykévipwon (ug/mL) 2,03 3,87 10,9 42,1 76,7 184,6
% E; 15 -3,3 -9,2 53 -4,1 -1,7

- Evpebeioca ocvuykévipwon (ug/mL) 2,21 4,36 11,3 42,7 83,4 178,9

% E, 10,5 9,0 -5,8 6,8 4,3 -10,6

IMivaxoag 9.22. Enavamocotikomoinon twv ostypdtov Pabuovounong vy
@avoPoapPrrdAn, 6o OAMKO aipLa.

) Agtypoto BaBuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
NHepa Avapevopevn cvykévipoon (ug/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0
X Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,55 1,01 3,25 9,41 17,5 53,6
% E, 10,0 1,0 8,3 -5,9 -12,5 7,2

on Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,47 0,88 2,77 9,21 21,5 52,6
% E, -6,0 -12,0 1,7 -7,9 7,5 5,2

- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,49 1,04 3,11 10,6 18,9 54,9
% E, -2,0 4,0 3,7 6,0 -5,5 9,8

o Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,56 0,91 3,16 10,8 21,7 47,6
% E, 12,0 -9,0 53 8,0 8,5 -4,8

- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,47 1,03 2,84 10,3 19,9 51,2
% E, -6,0 3,0 -5,3 3,0 -0,5 2,4
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IMivaxag 9.23. Emavamocotikomoinon twv osypdtov Pabuovounong vy

(QOLVLTOIVY], GTO OMKO O

) Agtypoto BaBuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
NHepa Avapevopevn cuykévipoon (ng/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0
X Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,48 1,05 3,13 10,3 22,5 52,8
% E, -4,0 5,0 4,3 3,0 12,5 5,6

on Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,52 0,95 2,93 9,66 19,6 52,1
% E, 4,0 -5,0 -2,3 -3,4 -2,0 4,2

- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,47 1,07 3,25 10,4 21,7 48,5
% E, -6,0 7,0 8,3 4,0 8,5 -3,0

o Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,51 0,97 3,13 8,89 21,3 52,9
% E, 2,0 -3,0 4,3 -11,1 6,5 5,8

- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,49 1,04 3,17 9,79 17,7 47,1
% E, -2,0 4,0 57 -2,1 -11,5 -5,8

9.7. EXavoiNypo T To. KOl EVOOEPYUGTIPLOKT] OVATOPAYOYIROTNTO

H emavolnyuydémro Kot 1 €vO0EPYOOSTNPLOKY  OVOTOPAY@YILOTNTO  TNG
pefdoov  TPOGHIOPICHOY TV EVVED OAKOAKAOV —OVIIETANTTIKOV — QOPUAK®V
(mBocov&uuion, kapPapaleniviy, Aokocouion, Aapotpryivn, AePetipakeTdun,
obvkoapPalenivn, Tompapdtn, @owvoPapPlrtdAn kot @ovvLTOivi)) Kol TOV  OVO
petafoltdv og oMk aipa, ekTyundnkay oto Tpio EMITESD TOV OEYUATOV EAEYYOV
To10TNTOC:

e 150 pug/mL ywo v xapPapolenivn, ™ 10,11-emo&eidio-koapPapalenivn, ™
Aakocapion, tn Aapotpryivn, tn AePetipaketdun, v oSvkapPalenivn, t 10-
vopo&u-kapPalenivn, ™ eovoPopPirdin kot T @orvutoivr, kKabng Kot 6,00
pug/mL yio v arbocovépion kot v tompapdtn (QCL, younAd eninedo)

e 15,0 pug/mL ywo v xapPapolenivn, ™ 10,11-emo&eidio-kopPapalenivn, ™
Aakocapion, tn Aapotpryivn, tn AePetipaketdun, v oSvkapPalenivn, ) 10-
vopoéu-kapPalenivn, t eoawvofapPirtdAn kKot tn eowvvtoivn, kabdg ko 60,0

ug/mL yio v arbocovépion ko tnv tompoudtn (QC2, pecaio eninedo)
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e 40,0 ug/mL ywo v xapPapolenivn, ™ 10,11-emoéeidio-koapPapalenivn, ™
Aaxooapion, tn Aapotpryivn, ™ AeBetipakeTaun, v ovkapPalenivn, tn 10-
vopo&u-kapPalenivn, ™ eoawvoPapPrtdAn kot ™ eorvutoivny, kabng kot 160,0
pug/mL yia v arbocovéipion kot v tompapdtn (QC3, vynAd eninedo).

Tao amOTEAEGLOTO TNG EXAVOANYILOTNTOG TNG LEBOOOV GTO OAMKO OplaL Yol TIC
5 Nuépeg Ko ota Tpio EMIMESN TOV OELYHATOV EAEYYOL TTOLOTNTOS, TOPOVGIALOVTOL
avaivtikd otovg [ivaxeg 9.24, 9.25, 9.26, 9.27, 9.28, 9.29, 9.30, 9.31, 9.32, 9.33 kot
9.34 yio v aBocovEion, v kapPapalenivn, t 10,11-emo&eidro-kapPapalenivn,
™ Aokooopidn, tn Aapotpryivn, ™ Aefetipaxketdun, v ofvkapPalemivn, ™ 10-
vopobu-kapPalenivy, v TompOudtn, TN @ovoBoapPLtdAn Kol TN QoIvLTOivT,
avtiototya. To omoteAéopOTA TNG EVOOEPYACTNPIOKNG OVOTOPAYOYILOTNTAS TNG
puebdoov ota tpio emineda TV derypdTomv eAEYXOL moldTNTAG TOPOLSLAlovTol GTOV
[Mivoka 9.35. Ot tég g emovoAnyiudTTog Kol TG  EVOOEPYACTIPLUKNG
OVOTTOP LY OYLOTNTOG, NTAV EVIOS TOV ATOJEKTOV opimv +15%.

Eniong, n evdoepyoomploxn ovamapayoydmto ektiundnke oand mv %
OGYETIKN TLTIKY] amOKAoN TV KAlcewv TV dwypauudtov Babuovounong twv 5
NUEPAOV Kol NTAV EVTOS TOV OmOdeKTAOV opiwv (<5%) Ko cvykekpéva, 4,2%, 3,8%,
3,7%, 3,1%, 4,8%, 4,6%, 3,7%, 3,6%, 4,0%, 3,6% kot 4,7% Yo v otBocov&ion,
v xoapPapalenivn, 10,11-emo&eidro-kapPapalenivn, tn Aokocauion, tn Aapotpryivn,
™ AePetpaketaun, v obvkopPalemivn, 1  10-vdpoéu-kapPalemivny, TV

TOTPOUATN, TN GovoBapPLtdAn Kot T eovuToivn, avticToyo.

9.8. Op06TNTO EVTOG TG NUEPHS KOL OO TOV NUEPAOV

H opBomta evtog g nuépag extyumbnke ota tpio eminedo TV SerypdToOV
eAEyyov moldTNTaG OAKOV aipatog, Yo TV KaBe MUEPA KOl Ol PEYOAVTEPES, KATH
amoOALTY TN, péoeg TEG Tov % E; mov mapatnpndnkay ftov:

e 070 YouNAo eminedo eléyyov mowdtntog (QCL), 7,8% vy v abocov&ion,

9,4% v v xopPapalenivn, 9,1% vy ™ 10,11-emoledro-kopPopalenivn,

6,8% yw ™ Aaxocauion, 11,3% vy ™ Aopotpryivm, 11,1% vy

AePetipaxetaun, 8,7% vy v ofvkapPalenivn, 9,7% vy ) 10-vdpov-

kapPalenivn, 10,7% ywo v tompopdn, 12,0% ywo ) eowvofoapPirdin ko

11,3% 7y T @avotoivn.
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e o010 pecaio emimedo (QC2), 8,7% vy v abocov&uion, 6,0% y v
kapPapalenivn, 10,7% yw ™ 10,11-gnofedro-kapPapalenivn, 7,8% yia
Aakooopion, 11,1% yw ™ Aapotpryivn, 7,6% vy ™ AePetipaxeTaun, 9,7%
v v o&vkapPalenivn, 12,4% yuo ) 10-vdpoéu-kapPalenivn, 12,7% yo v
tompopdn, 12,1% yuo ™ eoawvoPapPrrdin kot 9,9% yia t eorvutoive.

e o010 vwnio eminedo (QC3I), 6,1% vy v aboocov&pion, 12,0% ywo v
kapPapalenivn, 13,8% ywo ™ 10,11-gno&edro-kapPapalenivn, 8,7% yia
Aakooapion, 12,3% yw m Aapotpryivn, 9,3% v ) AePfetipaxetdun, 13,8%
v v o&vkapPalenivn, 10,8% yia ™ 10-vdpo&u-kapPalenivn, 7,0% ywo v
tompopdn, 14,8% yuo ™ eawvoPBapPrrdin kot 9,8% yia ) eoarvutoivi.

Ta amoteAéopata g opBdTTAG TG HEBASOV €VTOG TNG MUEPOAS OTO OAMKO
aipa yoo T1I¢ 5 nuépec ko oto Tpio EMmEdN TOV JEYUATOV EAEYYOL TOLOTNTOG,
napovotdlovtal avarlvtikd otovg [livakeg 9.24, 9.25, 9.26, 9.27, 9.28, 9.29, 9.30,
9.31, 9.32, 9.33 kot 9.34 ywo v aBocov&ion, v kapPapalenivy, ™ 10,11-
emo&edio-kapPapalenivn, ) Aakocauion, ™ Aopotpryivn, ) AePETIpAKETAUN, THV
o&vkapPalernivn, tn 10-vopoév-kapPalenivn, Tnv Tompapdn, ™ eavoBapPrain kot
TN eOoVLTOiVY, aVTiGTOLY .

Ta amoteléopata g opBOTNTOC TS LEBASOL S0 TV NUEPDV GTO OAIKO OipLoL
napovstalovtal avaAivtikd otov Ilivaxka 9.35. Ot Tipég v v opBdtnTa £vIOg TG

NUEPOS Kot 010 TOV TNUEPADV NTOV EVTOG TOV OMOOEKTMV opimv +15%.
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IMivaxag 9.35. Evoogpyaotnploky avamapayoydtnto Kot ophotrta o Tov NUEPDY

™G avortuyBeicog pnefddov TPocsdlopIooD TOV EVVEN OAKOAMK®OV OVTIETIANTTIKOV

Qopudkov Kot 600 petafoltdv o€ OMKO aipo, oto Tpio eminedo TOV OeypdT®OV

eLEYYOL TOLOTNTOG,.

OpOotnTa
Avapegvopevn Evpelseioca Evdogpyaotnproxn
AvVTIETUNTTIKO o TV
YoykévTpoorn | Xuykévipoon AvamapoyoyipotnTto
®appaxo NUEPOV
(ng/mL) (ng/mL) (% RSD, n=36)
(Y% Er)
6,00 6,22 £ 0,28 3,6 4,5
Awdocovgipion 60,0 61,2+4,5 2,0 7,4
160,0 156,4+7,1 -2,2 4,5
1,50 1,558 £ 0,076 3,9 4,9
Kappapalemivy 15,0 15,20 + 0,64 13 4,2
40,0 38,7+3,2 -3,3 8,3
1,50 1,449 £ 0,057 -3,4 3,9
10,11-emo&erd10-
BopaLen 15,0 153+172 1,7 79
KopPapalemivy
40,0 42,2 +3,3 5,5 7,8
1,50 1,475 £ 0,069 -1,7 47
Aoxocapion 15,0 14,22 + 0,37 -5,2 2,6
40,0 42,1+17 5,3 41
1,50 1,402 £ 0,076 -6,5 54
Aapotpryivn 15,0 154+172 2,4 8,1
40,0 41,0+3,2 2,6 7,7
1,50 1,425+ 0,071 -5,0 5,0
AgpenipaxkeTdpun 15,0 14,37 + 0,57 -4,2 4,0
40,0 412+23 3,0 5,6
1,50 1,55+0,10 3,5 6,8
O&vkapPalenmivn 15,0 148+1,2 -1,6 8,3
40,0 37,726 -5,7 7,0
1,50 1,47 +0,11 -2,0 7,7
10-vopolv-
Bazeni 15,0 145+14 -3,0 9,4
KopPalemivy
40,0 38,0+2.2 -4,9 5,8
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6,00 5,76 £ 0,42 -4,0 7,2

Tompapdtn 60,0 58,2+5,5 -3,0 9,4
160,0 162,2+9,6 1,4 59

1,50 1,55+0,13 33 8,5

Ouwvopapprrain 15,0 157+14 4.8 9,1
40,0 39,0+4,.2 -2,5 10,7

1,50 1,43+0,10 -4,8 7,2

®avuroivn 15,0 144+172 -3,8 8,6
40,0 38,121 -4,8 5,6

9.9. Amélvtn avaxkTtion

H amolvtn avéxtnon tg pebodoov oe oAkd aipa extiundnke yu v
aBocov&ion, v  kapPopolenivny, ™ 10,11-gmoeidro-kapPapalenivn, ™
Aakocapion, T Aapotpryivn, tn AefetipaxeTaun, v o&vkapPalenivn, ™ 10-vépo&v-
kapPalenivn, v Tompopdtn, ™ @awvofapPrtdAn, kot T @oawvvtoivn, oto Tpio
OLOPOPETIKA EMIMEON GLYKEVTIPMOONG TOV OEYHAT®V EAEYXOV TOOTNTOG TG HeBOdoV
Kol Ta amoteAéopato moapovotalovior avoAvtikd otov Ilivaka 9.36. H amdivtn
avaktnon g AePetipaxetdunc-dé6 (yio ocvykévipoorn oto aipo 1,25 pg/mL)
vroloyiomke o€ 93,8% (£6,7).
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Mivaxag 9.36. % mocootd amdAvtng ovéktnong s avoantvybeicag pebdooL

TPOGOIOPIGHOY  TOV  EVVED OAKOAKAOV  OVTIETIANTTIKOV — QOPUAK®OV KOl VO

HETAPOAMTAOV G OMKO OiploL.

AvrienunTike P appoko

Yuykévipoon (ug/mL)

% améivtn avaktion (£ SD)

6,00 (n=6) 84,8 £ 3,6

ABocovipion 60,0 (n=6) 856+24
160,0 (n=6) 87,5+44

1,50 (n=6) 924+25

KoapBapalemivy 15,0 (n=6) 91,7+19
40,0 (n=6) 93,1+£35

10,11-emo&erdr0- 1,50 (n=6) 88,6 £ 3,8
Kappapalemivy 15,0 (n=6) 90,541
40,0 (n=6) 89,3+5,3

1,50 (n=6) 89,1+472

Aoxooapion 15,0 (n=6) 94654
40,0 (n=6) 93,5+4,0

1,50 (n=6) 102,2 £ 4,6

Aapotpryivy 15,0 (n=6) 97,2+28
40,0 (n=6) 102,6 £5,9

1,50 (n=6) 96,3+4,1

AgBeTipakeTapn 15,0 (n=6) 92,0+3.3
40,0 (n=6) 90,0 4,2

1,50 (n=6) 91,8+31

O&vkapPalemivy 15,0 (n=6) 92,6+2.2
40,0 (n=6) 88,5+54

1,50 (n=6) 90,8+3,1

10-vopoév-kappalemivy 15,0 (n=6) 86,6 £ 2,7
40,0 (n=6) 845+57

6,00 (n=6) 924+21

Tompapdtn 60,0 (n=6) 91,742
160,0 (n=6) 90,1+4,6

1,50 (n=6) 829+41
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dowofapprrain 15,0 (n=6) 84,1+34
40,0 (n=6) 82,3+£5,2

1,50 (n=6) 939+31

darvvutoivn 15,0 (n=6) 94,1+47
40,0 (n=6) 953+29

9.10. AvOekTIKOTNTO

H avBextucomta g peboodov ektyundnke petafdArovtog oKOTU TG T
TAPOUETPOVG TTOV EMAEYONKAV OO TO. GTASLO TNG KATEPYAGIOG TMV OEIYUATOV KOl TNG
aEPLOYPOUATOYPAPIKNG avdivong. [Tapackevdaotnkav eikoot epfortacuévo detyporta
eléyyov morotnTag pecaiov emmédov (QC2) kot KATEPYASTNKOV CUUPMVO LE TNV
avantuydeioca pHEHOSO TPOGOOPIGHOD TOV  €VVENL OAKOAKAOV OVTIETIANTTIKOV
eopudkov Kot tov Vo petafoltdv oe olkd aipa. To téooepa delypata
avoAlvOnkay cOLEOVO HE TIC YPOUATOYPOPIKES TAPAUETPOVS TNG ovamTuydeicog
puebodov, evad ta. vmoéAouro Oetypoto avoAvOnKav avd téooepa pe ™ pEB0SO
TPOTOTOMUEVT] ®OG TPOG: O) TNV TaxOTNTA PpoNg PEPovTog aepiov, P) tn Bepuokpacio
evoldpesov otadiov, y) T Oeppokpacio Tov onueiov €yyvong Kot ) T0 dVVAIKO
Aertovpyiog (voltage) tov eaouatoypapov palov (1,45 avti 1,50 kV). Emumiéov,
napackevdotnkay 12 gufoAilacuéva detypoato EAEYYOL TOWOTNTOC LECAIOV EMUTESOV
(QC2), ex TV omoiwv Técoepa deiypata katepydoTnKoy petapdilovrag to pH tov
PLOUOTIKOD  JIADUOTOS  POOPOPIKDV, Técoepa  Oelypata pe otieg SPE
OLOLPOPETIKNG TOPTIOOS TOpOy®YNS Kol TEAOG TECOEPU OElyHATO KOTEPYACTNKOV
petapdAriovroc v avaloyio Tov piypoatog deAvtov ékAovons. Oia ta deiypota (28
delypata) mov avolvdnkay cuykpidnkav pe To Téooepa detypoto Tov avaAlvdnKay pe
v avantuydeico péBodo Yo TOV TPOGOOPIGUO TOV OAKOAIKOV OVTIETANTTIKOV
QOPUAK®OV KOl COLPOVA LE TIG YPOUUTOYPAPIKES TAPAUETPOVG TNG HEBOIOL VTG,

Me Bdion ta amoteAécpato Tov EAPONGAVY, Ol TIHEC TOV TUTIKAOV OTOKAICEWV
7oV voAoyioTnkay Yo TV aifocov&ipion, v kopPopalenivn, ™ 10,11-ero&eidio-
kapPapalenivy, T Aokoocapion, T Aapotpryivn, T AePetipakeTaun, TNV
o&vkapPalerivn, tn 10-vopoéu-kapPalenivn, v Tompapdn, ™ eavoBapPrtain kot
™ eawvvtoiviy nrav 0,0051, 0,0047, 0,0055, 0,0053, 0,0041, 0,0039, 0,0041, 0,0050,
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0,0029, 0,0036 ka1 0,0023, avrtictorya. Ot amokAicelc avtég Bewpodvror apeintéeg

KOl 0EV UTOPOVV VO ETNPEACOVY TO OTOTELECLO TNG AVAAVOTG.

9.11. XtaBepotnTo epforocpivev TPOTOITMOV OELYRATOV OMKOV UipaTOS

MeletOnke N otaBeponra EUPOMACUEVOV OEIYUATOV OAIKOV OiLLOTOG TTOV
neplelyav  aBocov&idn,  kapPopalenivn,  10,11-emoedro-kapPopalenivn,
Aoxkocauidn,  Aapotpryivn,  AgPetipaxeraun,  ofvkapPalenivny,  10-vdpoév-
kapPalenivn, tompapdtn, @oawvoPfopPitdAn kot @ovvtoivr, oe 000 emimeda
GLYKEVIPOONG:

» 6,00 kou 160,0 pg/mL yia v atBocov&yion Kot v TompapdTn
» 1,50 wxou 40,0 pg/mL yw v xopPopalenivny, ™ 10,11-emo&eidio-

kapPBopolenivn, ™ Aokocauion, tn Aapotpryivn, TN AeetipokeTdun, v

o&vkapPalenivn, 10-vdpolv-kapPalenivn, T eorvofapPirdin kot oatvotoivn.

Melétec 6Ta0epOTNTOC TPOAYLOTOTOONKOLV:

e otovg 25 °C y10. 24 h,

e o1ovg 4°C Y1 pia ko §9o Péopddec,

e o1ovG -20 °C y1a §v0 Pdopdadec kou Eva prjva,
e Koty 3 kKOKAOLG YHENG-OmOYVENG.

Yuykekpyéva, mapockevaotnkay 6 euPoAilacuévo delypoto TV EVTEKQ
avoATdV oe kG0e eminedo ovykévipmong kot LALyOnkay otove -20 °C yia éva
pva. Metd v mépodo dvo gfdopddwv, mapackevdotnkav 12 euPolacuéva
delypata oto kébe eminedo cvykévipmong, and Tao oroia:

e 6 deiypata tov kGO emmédov cvyKévipwong euALyOnKkav ctovg -20 °C yio

000 Boopadeg kot

e 6 delypato Tov KGOe emméSov cuYKEVTPOONGS PLAdYONKaY cTovg 4°C yia dvo

Booudoeg.

Metd v mapodo AGAANg piog efdouddog, mopackevdomnkay 6 eufolacuéva
delypato oto kébe eminedo cvykévipmong kat @LALxOnkov otovg 4°C yio pia
epoopdda. Télog, pHetd amd GAAn pio efdopdda mapackevdaotnkoy 18 gufolacuéva
delypota 6to Ka0e EMimedO GLYKEVTPOONC KOL:

e 6 deiypata Tov kaOe emmidov cvYKEVTP®ONG PLALYONKY 6Tovg 25°C Y10 pia

nuépa
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e 6 delypoto tov KABe emmédov cvyKEVIpwong vroPAndnkav ce 3 kbkAovg

YOENG-0mOYVENG

o 6 dslypoto tov kdBe eMmEOOV GLYKEVIPOONG OVOADONKAY APECMG UETA TNV

TOPOCKELT] TOLG Kot BempnOnKav g TPOSEATO dEIYLOTOL.

O)la ta detypoato availvdnkay v ida nuépa cvpemva pe v avartvydeioa
péB0d0 Yo ToV TPOGHIOPIGUO TOV OAKOMK®OV OVTIETIANTTIKOV QOPUAK®OV GE OMKO
aipo kot TrocotikonomOnkay pe Pdon v e&icmon TaAvopOUNoNS TOL S0y PAULATOS
Babuovounong mov KOTOGKELAGTNKE TNV MUEPO OVOALONG TOVG. XTN OCULVEXELD,
oLYKPIONKOV 01 HECEC TIHEG TOV GLYKEVIPDOGEMY TWV OVOAVTAOV CE KYEPUGLEVO KO
npoceata epfortacuéva detypata. o ™ pekétn otabepdrog TV epfolacpuévov
derypdtov  olkov aipatog oaBocovéuiong, kapPapalenivng, 10,11-emoeidio-
kapPopalenivng, Aakocauiong, Aapotpryiving, AePetipaxeraunc, o&vkapPalemiving,
10-vopoév-kapPalenivng,  tompapdng, — eowvoPopPitdAng Kol QOVLTOTVIG
vroAoyioNKe 1 am®AER Yo TV KAOe ovoia. Ot ammdAieleg Yoo OAEG TIG VIO PEAETN
ovocieg kvpaivovtay amd -14,6 éwg -1,8%. XOpeova pe To OMOTEAEGUOTO OV
napovotdlovtal otov Ilivoka 9.37, ot évteka avaivteg Bewpeitar 0Tl TOPAUEVOLV

otabepoi 610 ¥pdVO Kat 6T cLVONKES PVAAENS TTOL EAEYYOMNKAV.
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KE®AAAIO 10

ENNIKYPQYXH THX ANAINTYXOEIXAY MEG®OAOY ITPOXAIOPIXMOY
OZINQN KAI EHAM®OTEPIZONTOQN ANTIEINIAHIITIKQN ®PAPMAKQN
XE OAIKO AIMA

10.1. Evoaymyn

Ta 600 6&wa (Bodmpoikd o&H kot Twoykopmiv) kot to Tpio emoppotepilovia
OVTIETANTTTIKA QAappoKo (Brykopmoatpivn, YKOUTOTEVTIVI] KOl TPEYKOUTOAIVY), KaOMOG Kot
TO E0MTEPIKO TOVG TPOTLTO, YKopmamevtivi-d10, amopovdvovtoy ommd T0 OAMKO OipLol HETA
and KatofOdion TPOTEVOV e aKETOVITPIAO Kot EKYOALOT) oTEPENG PAomg e othieg HF
Bond Elut C18. X cvuvéyewn, 610 €KAOVLGHO OV TEPIELYE TOVG OVOADTEG YvOTOWV
anevbeiog mapaywyonoinon pe MTBSTFA pe 1% TBDMSCI og Oeppokpacia 70°C yio
30 Aemtd. Téhog, ywotav €yyvon 1 pb amd 10 detypo o aépro ypoUOTOYPAEPO
ovvdedeévo e @acuatoypdeo paldv oe Asttovpyio mopakolovdnong emieypuévav
16vtov (Selected lon Monitoring, SIM). H el pébodog mpocdiopiopon €xel avapepOet

avoivtikd oto Kepdhowo 7.

10.2. ExAekTIKOTNTO

‘E&L topAd delypato oAkod aipatog mov TPONpPYovio omd TPES VYIELS
€0elOVTEG KOl ad TPELG SLOPOPETIKEG LOVADES OLLOS0GTOC, KOTEPYASTNKAY YWOPIG TNV
TPOCHNKN KATOLOL aVOADTY 1) ECOTEPIKOD TPOTHTTOV, OTMG TEPLYPAPETAL 6TN PEBOSO
YL TOV TOGOTIKO TPOGOIoPIopd OEWVEOV Kol EMAUPOTEPILOVIOV OVTIETANTTIKAOV
QOPUAK®V GE OMKO OipLo. ZOUG®MVO, LE TO YPOUOTOYPAUPTLOTA TTOV EANGONcaY, Koo
TOPEUTOOIOT OO TO GVGTATIKG TOL OAMKOV QULATOG OEV TOPOTNPNONKE GTOVS YPOVOLG
aVAGYEONG TOCO TMV TEVIE OVIIEMANTTIKOV QOPUAK®V, 0G0 KOl TOV £0MTEPIKOV
TPOTOTOL  TOVG.  AVTUTPOCMTEVTIKA  YPOUOTOYPOPNUOATO  TALPOKOAOVONO™G
EMAEYUEVOV 1OVIOV TOV OVOADTOV KOl TOV E0MTEPIKOD TOLG TPOTOTOV, OV

eMmoednoayv amd Eva ToEAO delypa oAKoL aipatog Tapovstdlovtal oto Tynua 10.1.
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10.3. Evdwotnta

Apyikd avolOOnKay He TIG YPOUATOYPUEIKEG GLVONKES NG avomTuybeicag
puebddov €61 piktd SoAduata epyaciog 34 ovolidv ovykévipoong 100 ug/mL
(01dlvpa A1), mov dVVOVTOL VO GUVUTTAPYOLY GE OELYLOTO OAMKOVD ailaTog 0c0evav
mov Aapupavoov avtiemAnmkd eapuoka (Kepdiawo 8.3). And 10 dlodvpa A
emobnoav 50 pL ta omoia e€atpiotnkav péxpt Enpov Kot mapaywyomomniay pe 30
pL MTBSTFA pe 1% TBDMSCI o¢ 30 puL axetovitpidiov. Télog, ywotav Eyyvon 1
puL  oamd 1o delypo OTO  YPOUATOYPOPIKO  GUOTNHO. ZOUQOVO HE  TO
YPOLOTOYPOPNLATO TOV EANQONCAY, KOUo TapeUmoOdion dogv mapatnpnnke otoug
xpovovg avdoyeong Towv mEVie VRO peAétn 6Ewvev Kol emapgoteplloviov
QVTIETANTTIKOV QOPUAK®OV KOL TOV EGOTEPIKOD TOVG TPOTLITOV.

X ovvérewn, €61 TVPAG dstypata oAkol aipatoc epfoAtdonkay pe S0 pL
WKTOD SLOADOTOG Epyaciog TV 34 avtdv oveldv ovykévipwong 20 pg/mL (didivua
A7) xou pe 20 pb piktov Swdvpatog epyaciog Ar (He GAKOMKAE OVTIETANTTIKG
eappoka) cvykévipoong S0 ug/mL, ondte  teEMKN cuykévipmon yia TV kdOe ovaia,
oto aipa nTav 5,0 pg/mL. Ta epfolacuéva ovtd deiypota OAKOD aipaTog, Yopic Tnv
TPocONKN OEWVEOV Kot ETAPPOTEPILOVTIOV OVTIETIANTTIKOV QUPUAK®V, KOTEPYAGTNKOV
Kot ovoAvOnkav Omwg mepLypdeeTonr otV avtiotoryn HEB0SO TPOGSOPIGHO,
TPOKEWEVOD Va. SlepeLVNOEL TUYOV TAPEUTOIOT]. ZOUPOVOL LE TO, YPMLLOTOYPOUPTLOTO
ov eEMEONcav, Kapio Tapepmddion 0ev mopaTNPNONKE GTOLG YPOVOLG OVACYECNG
KOl TV TEVIE  AVIIETANATIKOV  Qopudkov  (Baimpoikd o&0, Twoykopmivn,
Brykapmotpivn, YKOUTOTEVTIVI] Kol TPEYKAUTAAIVY), KAODS Kol TOL £6MOTEPIKOD TOVG

npotvmov, yrouroarevtivng-d10.

10.4. IIpocoropiopds KaTOTATOV 0pimv aviyvevong (LOD) kol mocotikomoinong

(LOQ)

Ta «xatototoa Opa  aviyvevong (LOD) g avamtvyBeicoac pebddov
TPOGOIOPIGHOY TV V0 OEvev (BaAmpoikd o0&y, TayKoumiviy) Kot TOV TPLodV
emopeoteploviov  (Puykapmotpivy,  ykopmomevtivy Kol TPEYKOUTAALVN)
OVTIETANTTIKOV QOPUAK®V 6€ OMKO aipa, vrohloyiotnkay pe 6vo tpomovg (IMivaxoag

10.1), pe Baon:
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» 10 AOY0 NG amOKpIoNg Tov Kabe avodldtn Tpog To B0pvPo TVEAOD delypoToC
OMKOU 0OiHOTOg 0TO YPOVO OVAGYESNS TOL OVOAVLTY, TOL EMPEME Vo €ivor
tovAdyotov 3 (S/N > 3:1) ko PBpébnke va eivor 0,02 pg/mL yio v
Tiykoumivn, 0,15 pg/mL y ™ Prykopmatpivn, ™V YKOUTOTEVTIVI] KOL TV
npeykapmolivy, kabmng kot 0,67 pug/mL yia 1o PaAzmpoikd o&v. T tov
VTOAOYIGUO TOV TIULAOV OLTOV, TOPUCKELACTNKAY Kol avaAvOnkov 6
euPorocpéva delypota OAMKOV OiIOTOg OTIG TOPATAVED GUYKEVIPMOGELS Yol
TOVG TTEVTE OVOAVTEG Kot 6 TVPAQ delypata oAkol aipatog.

» 10 otogeia g e&icmong maAvdpouUNoNE Tov dtayplupatog Bodpovounong
™G KéBe NUEPOS XPNOLOTOIDOVTAG TN GYETIKY padnuotikny oyéon (Kepdiaio
8.4.), ka1 O0TN GCLVEYEW TOV VLTOAOYIGUO TOV HECOV TWWOV omd To 5
Swypappota Babuovounong yo tov ke avaidtn OTme Tapovstaloviol GTov
[Tivaxa 10.1.

Ta katotota Oplo mocotikonoinong (LOQ) g avamtvybeicog pebdSov
TPOGOOPIoHOD TV o  O6Ewvev  (Bodmpoikd o&D, Toykaumivi) Kot TPUOV
emopueoteplloviov  (Buykapmotpivy,  yKopmomevtivy Kol TPEYKOUTAALVN)
AVTIEMANTTIKOV QOPUAK®OV 6€ OAKO aipo, LIoAoyioTnKay €miong He dVO TPOTOLG
(ITivaxag 10.1), pe Baon:

» 10 AOY0 NG omoKplong tov kabe avaidtn mpog o 06pvPo TLEAOD deiypaTog
OAMKOV Oi[oTOC 6TO YPOVO aVAGYESNG TOL OVOADTN, TOL £NPENE Vo, €lvar
tovAdyotov 10 (S/N > 10:1) xou Bpébnke vo givor 0,05 pg/mL yio v
tiykoumivny, 0,50 pg/mL ya ™ Prykopmatpivn, TV YKOUTOTEVTIVI] KOl TV
npeykapmoiivy, koabmg kot 2,00 pg/mL yio 1o PaAzmpoikd o&y. o tov
VTOAOYIOUO TOV TIUAV 0VTOV, TOPACKELACTNKOV KOl ovoAbOnkav 6
euPortacuéva detypota oAMkod aipaToC OTIG TOPATAVED GLYKEVIPMOGELS Yo
TOVG TEVTE OVOADTEG Kot 6 TVEAQ delypoTo OAKOD OiLOTOG.

» 10 otoeio ¢ e€lowong maAvdpdunong Tov dtaypaupotos Babuovounong
™G KAOe NUEPAG YPNOYOTOIDOVTAG TN OXETIKY pobnuotikn oxéon (Kepdiaio
8.4.), Kol ©TN OLVEYEIL TOV VLTOAOYIOUO T®V HECHOV TIUOV OmO To 5
Swypdppata fadpovounong yia tov kabe ovaldtn 6nwg Tapovcstaloviol 6Tov
[Tivoxka 10.1.

AVTITPOGMOTEVTIKA YPOUOTOYPOUPT LT TOPAKOAOVON GG EMAEYUEVOV 1OVI®OV
TOV TEVTE OVOALTAOV, TOL EMEONGaV amd Eva euPoAlacuévo detypa OAMKOV oipaTog

0TO KATMTOTO OPL0 TOGOTIKOTOINoNG Tapovsialoviat 6to Zynua 10.2.
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IMivaxag 10.1. Katotata opla aviyvevong (LOD) kot mocotikoroinong (LOQ) tng

puebddéov  mpocsdlopiopod TV 0Vo OEVOV Kol TOV TPIOV  EMOUPOTEPLLOVI®V

OVTIETIANTTIKOV QOPUAK®OV GE OAIKO L.

AVTIETUNTTTIKO LOD (ng/mL) LOQ (ng/mL)
dappoxo (S/N>3:1) (3,3SDg/a) (S/N>10:1) (10'SDg/a)
Baizmpoiké O&D 0,67 1,58 2,00 4,79
Twykapmivy 0,02 0,03 0,05 0,08
Biyykapmatpivy 0,15 0,19 0,50 0,58
I'kapromevtivy 0,15 0,16 0,50 0,49
Hpeykapmadrivy 0,15 0,09 0,50 0,28
(10,0007
E. L] - L L
pormpoiko o0Zo
5. miz 201, 129, 183
4.
88
I5
s _«_ﬁl’y_/\__ﬁ
0. T T T A T T M T
£.00 8.25 850 8.75
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Yyqpa 10.2. AVTITPOGOTEVLTIKA YPMUATOYPAUPILATO TAPUKOAOVONONG EMAEYIEVOV

WOVIOV TOV TEVTE OVOALTOV, TOL eEANEONcov amd £vo epufoAocuévo detypor OATKOV

O{LOTOG GTO KOTMTATO OPLO TOGOTIKOTOIN GG,

10.5. T'pappuikoétnTa

H perém g ypoppukdtnrog g avantuydeicog pebddov mpocdtopicron twv
000 6OV Kol TOV TPLOV ETOUEOTEPILOVI®MV OVIIETIANTTIKOV QUPUIK®OV GE OAKO
aipLo, TPOYLOTOTOMONKE 0 TEVTE OUPOPETIKEG NUEPES LLE TNV KATACKELN 10APIOH®V
Swypappdtov Babuovéunong 6 onueiov, mov Tapovciocay YPOUUK) cuoyétion. Ot
GLYKEVTIPMOOELS TV 6 onueiov Tov dtypappdtov Paduovounong yio v kédbe ovocia,
KaBdg Kot 0 TpOTOg TapacKELNG TOVg avapépoviol otov [Tvaka 5.1. Ot e€iodoelg
TAAVOPOUNONG Y10 OAES TIC OLGIES NTAV TNG LOPPNG Y=0X+[, dmov:

Y=AOYOC EMPAVELNG KOPLPNG OVOADTY TPOG EMPAVELD KOPLPNG EGOTEPIKOV TPOTHTOV
X=0VYKEVIPOOT avaAdTn 610 aipa, og ng/mL.

Ot e&lomoelg ToAvopoOUNoNG TV Sloypappdtov Badpovounong oe oMKo aipo
vy TG mEVTE MUEPES, KoBmG Kot n péon e&icmon maAvdopounong, Kabag kol n %
oyetikn tomikn amokion (% RSD) tov khicewv tapovoidalovtal otovg IMivaxeg 10.2,
10.3, 10.4, 10.5 kon 10.6 v 0 PaAmpoikd o&D, v TwayKoumivn, ™ Prykaumoatpivn,
TNV YKOUTOTEVTIVY] Kol TV mpeykapmoiivn, avtictoya. H % RSD tov khicewv
AMETEAECE KPLTHPLO TNG EVOOEPYAGTNPLOKNG OVOTAPAYOYILOTNTOS TNG avarmtuydeicog
pueboddov. TapatnphOnke YPOUUKT GUGYETION Yo €0POG CLYKEVIPDCE®DY GTO OAKO
aipo oo 0,05 éo¢ 5,00 ug/mL yuo v tiaykapmivn, omd 0,50 £wc 50,0 ng/mL yio
Brykoumatpivn, TV YKAUTOTEVTIVY KOl TV TPEYKAUTaAivy, KaBdg kot and 2,00 £mg
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200,0 pg/mL yia to Barmpoikd 0&y. To TeTpdy®Vo TOV HECOV GUVIEAEGTH GLOYETIONG
NTAV EVTOG TOV OOOEKTAOV 0PIV KOl Y10 TOLG TEVTE OVOAVTEC GE OAEC TIC GEIPEG

avéivong (R? > 0,9934).

IMivaxag 10.2. O e&iodoelc TaAvopounons tov dtypappdtov faduovounong yu
T1g mévte NuUEPeS Ko 1 péon e&icmon maAvdpounong yio 1o PaAmrpoikd o0&y o€ oAkd

aipa, KaBog kot % oyxetikh tvmikn anokAion (% RSD) tov khicewv.

Hpépa Eicwon dwypappatog fadpovopnong R’
1" y=2,7124 (+0,0034) x+16,558 (+0,072) 0,9964
2" y=2,5187 (+0,0028)x+19,179 (£0,155) 0,9934
3" y=2,6347 (x0,0039)x+17,128 (+0,099) 0,9941
41 y=2,8153 (x0,0041) x+18,563 (x0,090) 0,9952
5" y=2,6466 (+0,0054)x+16,254 (+£0,105) 0,9989
Méon e€icwon y=2,6655 (+0,1090) x+17,536 (+1,277)
% RSD xMoewv 41

IMivaxkag 10.3. Ot e€iodoelg maAvdpounons tov daypappdtov Babpovounong yuo
TIG TEVTE NUEPES KoL M péom eElo®ON TOAVIPOUNONG Y10 TNV TIOLYKOUTIVY GE OAIKO

aipa, KaBog kot n % oyxetikn| tomikn anokAion (% RSD) tov kKhicewv.

Hpépa Eicwon dwypappatog fadpovopnong R’
1" y=7,9629 (+0,0025)x+0,4529 (+0,0062) 0,9944
2" y=7,8523 (+0,0031)x+0,3985 (+0,0052) 0,9982
3" y=7,6941 (+0,0042)x+0,4173 (+0,0049) 0,9953
4" y=7,8317 (£0,0051)x+0,5521 (+0,0061) 0,9955
5" y=7,5842 (+0,0064)x+0,4881 (+0,0045) 0,9974
Méon e€icwon y=7,7850 (x0,1474)x+0,4618 (+0,0611)
% RSD xAiocswv 19
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IMivaxag 10.4. Or e&iodoelc TaAvopounons tov dtypappdtov faduovounong yu
TIG TEVTE NUEPES Ko 1| péon e&lowon maAvopounong yia ) Prykapmoatpivny e oAkd

aipa, KaBog kot % oyxetikh tvmikn anokAion (% RSD) tov kKhicewv.

Hpépa Eicwon dwypappatog fadpovopnong R’
1" y=1,1288 (+0,0052)x-0,2128 (+0,0032) 0,9980
2" y=1,0985 (+0,00061)x-0,3574 (+0,0055) 0,9961
3" y=1,1783 (x0,0072)x-0,2965 (+0,0063) 0,9971
41 y=1,1206 (+0,0041)x-0,1985 (+0,0067) 0,9944
5" y=1,0632 (+0,0043)x-0,2547 (+0,0054) 0,9988
Méon e&iocwon y=1,1179 (x0,0423)x-0,2640 (+0,0648)
% RSD xMoewv 3,8

IMivaxag 10.5. O e&iodoelc TaAvopounons tov dtypappdtov faduovounong yu
TIG TEVTE NUEPES Kat 1) péom e€lomon TaAVOPOUNGNG Y10 TV YKOUTOTEVTIVI GE OAIKO

aipa, KaBog kot % oyxetiky tvmikn anokAion (% RSD) tov kKhicewv.

Hpépa Eicwon dwypappatos padpovopnong R’
1" y=1,3472 (+0,0027)x+0,3926 (+0,0054) 0,9970
2" y=1,2106 (+0,0021)x+0,2329 (+0,0051) 0,9955
3" y=1,3325 (+0,0030)x+0,3547 (x0,0062) 0,9946
41 y=1,2987 (+0,0037)x+0,3389 (+0,0058) 0,9955
5" y=1,3265 (+0,0044)x+0,2751 (+0,0056) 0,9984
Méon e&iocwon y=1,3031 (+0,0546)x+0,3188 (+0,0641)
% RSD xMoewv 4,2

IMivaxag 10.6. O e&iodoelc maAvopounons tov dtypappdtov faduovounong yu
TIG TEVTE NUEPES Ko 1 pEoT e€lomon TaAVOPOUNONG Yo TNV TPEYKAUTOAIVY GE OAKO

aipa, KaBog kot % oyxetiky tvmikn anokAion (% RSD) tov kKhicewv.

Hpépa Elicwon owypappatog padpovopnong R®
1" y=1,0815 (+0,0025)x+0,3960 (+0,0051) 0,9958
2" y=1,0741 (x0,00036) x+0,4156 (+0,0045) 0,9961
3" y=1,0569 (+0,0047)x+0,3745 (+0,0039) 0,9946
41 y=1,0433 (+0,0043)x+0,3864 (+0,0051) 0,9985
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5" y=1,0180 (+0,0024)x+0,3357 (x0,0052) 0,9989
Méon e&icwon y=1,0548 (+0,0254)x+0,3816 (+0,0298)
% RSD xAicewv 2,4

10.6. Eravamocotikomoinon Tov drypatov padpovépnong

Ol EnaVATOGOTIKOTOMGELS TOV OEYUATOV Babpovounonsg oMKov aipatog o
OO TOL EMIMEDA GLYKEVIPOCEMVY Kol Ol omokAicels tovg (% E;) yioa v kdbe nuépa
napovctaloviar otovg I[Mivakeg 10.7, 10.8, 10.9, 10.10 xon 10.11 yia 10 Poinpoikd
o0&V, ™V TyKapumivn, ™ Prykoumatpivn, TNV YKOUTATEVTIVI Kol TNV TPEYKOUTAAIVY,
avtiototya. Ot OMOKMOE TOV OTOTEAECUATOV EMAVATOGOTIKOTOINONG TOV
detypdrtov Pabuovounong kopdvOnkav petaéd tov tipov -14,0% ko 14,0% v
OAOVG TOVG aVOADTEG, 0€ OAOL TO. EMIMEON CLYKEVIPOOEMV KOl Y0 TO GUVOAO TMOV

nuepdv. Ot TYéG anTég NTav VO TV amodekTdv opinv £15% (£20 ywo to LOQ).

IMivaxag 10.7. Enavamocotwkomoinon twv odeiypdtov Poabuovounone yuw 1o

Baimpoikd 0&D, og oAkd aipa.

) Agtypoto BaBuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6

nHepd Avapevopevn cvykévipoon (ug/mL) 2,00 4,00 12,0 40,0 80,0 200,0

T Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 1,97 4,26 12,7 41,5 88,5 213,6
% E, -1,5 6,5 5,8 3,8 10,6 6,8

o Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 2,06 4,19 12,9 39,1 87,2 191,6
% E, 3,0 4,8 7,5 -2,3 9,0 -4,2

- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 2,09 3,91 11,2 37,2 82,9 214,3
% E, 4,5 -2,3 -6,7 -7,0 3,6 7,2

& Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 2,13 3,77 10,8 41,9 75,7 179,6

% E; 6,5 -5,8 -10,0 4,8 -5,4 -10,2

- Evpebeioa cuykévipmon (ng/mL) 2,23 4,16 111 43,7 84,4 181,9
% E, 11,5 4,0 -7,5 9,3 55 -9,1
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IMivaxog 10.8. Emavomocotikomoinon twv odetypdtov Pabuovounong vy v

TIOYKOUTIVY, € OMKO aipo.

) Agtypoto BaOuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
NHeps Avapevouevn cuykévipmon (ng/mL) 0,05 0,10 0,30 1,00 2,00 5,00
1 Evpebeioca cvuykévipwon (ug/mL) 0,056 | 0,105 0,324 0,954 | 2,17 5,23
% E, 12,0 5,0 8,0 -4,6 8,5 4,6

on Evpebeioca cvuykévipwon (ug/mL) 0,054 | 0,088 0,287 0,976 | 1,87 5,37
% E, 8,0 -12,0 -4,3 -2,4 -6,5 7,4

- Evpebeioa cvuykévipoon (ug/mL) 0,048 | 0,113 0,322 0,962 | 1,94 4,71
% E, -4,0 13,0 7,3 -3,8 -3,0 -5,8

n Evpebeioa ocvuykévipwon (ug/mL) 0,045 | 0,092 0,318 1,084 | 2,08 4,37

% E, -10,0 -8,0 6,0 8,4 4,0 -12,6

- Evpebeioca ocvuykévipwon (ug/mL) 0,047 | 0,097 0,279 1,056 | 1,76 5,27
% E, -6,0 -3,0 -7,0 5,6 -12,0 54

IMivaxag 10.9. Emavamocotwcomoinon tov dstypdtov Pabuovounong yuw
Bryxaumatpivn, o€ OAMKO aipo.

) Agtypoto BaBuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
NHepd Avaypevopevn cuykévipmon (ng/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0
T Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,47 1,04 3,34 9,43 19,1 53,6
% E, -6,0 4,0 11,3 -5,7 -4,5 7,2

on Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,55 0,88 2,91 9,61 22,6 52,8
% E, 10,0 | -12,0 -3,0 -3,9 13,0 5,6

- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,46 1,07 3,13 10,8 18,4 47,4
% E, -8,0 7,0 4,3 8,0 -8,0 -5,2

o Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,54 0,87 3,12 10,9 20,8 44,1

% E, 8,0 -13,0 4,0 9,0 4,0 -11,8

- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,45 0,89 2,87 9,54 17,9 52,9
% E, -10,0 | -11,0 -4,3 -4,6 -10,5 5,8
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IMivaxag 10.10. Emoavomocotikomoinon twv dsiypdtov Poadpovounone ywo v

YKOUTATEVTIVY], GE OMKO OO

) Agtypoto BaBuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
NHepa Avapevopevn cuykévipoon (ng/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0
X Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,55 1,08 3,32 9,42 19,2 53,6
% E, 10,0 8,0 10,7 -5,8 -4,0 7,2

on Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,53 0,97 2,94 9,76 22,3 52,9
% E, 6,0 -3,0 -2,0 -2,4 11,5 5,8

- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,47 1,08 3,19 10,9 18,9 47,5
% E, -6,0 8,0 6,3 9,0 -5,5 -5,0

o Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,52 0,89 3,24 11,0 21,7 44,7

% E, 4,0 -11,0 8,0 10,0 8,5 -10,6

- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,45 1,04 2,77 10,6 18,8 52,9
% E, -10,0 4,0 -7,7 6,0 -6,0 5,8

IMivaxag 10.11. Emoavomocotikomoinon twv odetypdtov Pabuovounong ya v
TPEYKOUTAALIVY, € OMKO aipo.

) Agtypoto BaBuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
NHepa Avaypevopevn cuykévipmon (ng/mL) 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0
T Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,46 1,06 3,26 10,7 21,7 54,8
% E, -8,0 6,0 8,7 7,0 8,5 9,6

on Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,45 0,92 2,91 9,62 18,6 52,9
% E, -10,0 -8,0 -3,0 -3,8 -7,0 5,8

- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,56 1,05 3,28 10,6 21,9 48,4
% E, 12,0 5,0 9,3 6,0 9,5 -3,2

o Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,57 0,91 3,14 8,86 21,3 52,1
% E, 14,0 -9,0 4,7 -11,4 6,5 4,2

- Evpebeioa cuykévrpmon (ng/mL) 0,43 1,09 3,15 9,73 18,5 46,9
% E, -14,0 9,0 5,0 -2,7 -7,5 -6,2
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10.7. ErovoinyipotnTo Kol EVO0EPYUCTPLUKT] OVATOPAYMYIRHOTNTO

H emavolnyudémro Kot 1 €vO0EPYOOSTNPLOKY  OVOTOPAY@YUOTNTO  TNG
pebddov TPocdiopiopol Tmv dVvo O&vev (PaArpoikd o0& kot TiayKoUTivy) Kol TV
POV EMOUPOTEPILOVIOV OVTIETMANTTIKOV QOPUAKOV (Bryxopmatpivn,
YKOUTOTEVTIVY, TPEYKAUTAAIVY) € oMK aipo, ekTiuiOnkav oto Tpio emineda Twv
detypdtov eEAEYYoL ToldTNTaG:

e 0,15 pg/mL yia v toykopmcivy, 1,50 ug/mL yw ™ Brykapmatpivy, v
YKOUTOEVTIVI] KOl TV peyKoumoAivy, kabmg kot 6,00 pg/mL ywo 1o
Boimpoikd 0&D (QCL, younAd eninedo)

e 150 pug/mL yio v twykoprcivy, 15,0 ug/mL yw ™ Prykapmatpivy, v
YKOUTOTEVTIV Kol TV mpeykopmoiivy, kobodg ko 60,0 ug/mL ywo to
Boimpoikd 0D (QC2, peoaio eninedo)

e 4,00 ug/mL yia v twaykopmivy, 40,0 ug/mL yw ™ Prykapmatpivy, v
YKOUTOTEVTIV Ko TV mpeykoumoiivy, kabdg ko 160,0 ug/mL ywa to
Boimpoikd o0& (QC3, vynAd eninedo).

Ta amoteAéopato TG EXAVOANYILOTNTOS TNG HeBOOOV o€ OAIKO aipa Yo T1g 5
NUEPES Ko ota Tpio EMIMESD TOV OEYHATOV EAEYYOL TOOTNTOG, TOPOLGLAlovTat
avaivtikd otovg Ilivakeg 10.12, 10.13, 10.14, 10.15 ko 10.16 v to Baimpoikd o&v,
™V TiyKoumivn, T Prykapmotpivi), TV YKOUTOTEVTIVI] KoL TNV TPEYKAUTOALVY,
avtiotoryo. To amoteléopato NG €VOOEPYAGTNPLOKNG OVOTOPAYOYILOTNTOS TNG
puebodov ota tpia eminedo TV SEYHATOV EAEYYOL TOLOTNTOC TOPOVCIALOVTOL GTOV
[Tivake 10.17. Ot twéc g emavoAnyudTToc Kol NG €VOOEPYUCTNPLOKNG
OVOTTOP ALY OYLOTNTOG, NTAV EVIOS TOV ATOJEKTOV opimv +15%.

Eniong, n evdoepyoomploxn ovomopayoyudtnto ektiundnke ond mv %
OGYETIKN TLTIKY] OmOKAON TOV KAMGE®mv TV dypoapuudtov Babuovounong twv 5
NUEPDV Kot NTOV €VTOS TOV ATOdEKTAOV opilov (<5%) kot cuykekpéva, 4,1%, 1,9%,
3,8%, 4,2%, xon 2,4% vyia to PoAmpoikd o0&y, TV TyKaumivn, tn Prykapmotpivn, tnv

YKOUTOTEVTIVI KO TNV TPEYKOUTAAIVY], ovTioTOLYO.
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10.8. Op06TNTO EVTOG TGS NUEPOS KOL 010 TOV NUEPAOV

H opBomta evtog g nuépag extyumbnke ota tpio eminedo T@V SerypdToV
eAEyYov moldTNTaG OAMKOV aipaTog, Yo TV KABe MUEPA KOl Ol PEYOAVTEPES, KATH
amoOALTY TN, Héoeg TEG Tov % E; mov mapatnpndnkay ftov:

e 070 younAd eminedo eléyyov modtrag (QCL): 10,3% yia o Paimpoikd oy,
6,0% vy v taykaprivn, 9,8% vy ™ Pryxoumatpivn, 13,5% yu v
yrapmomevtivn kot 11,5% yuo v tpeykopmoaiivn.

e oto pecaio emimedo (QC2): 12,3% vyio 10 PaAmpoikd 0o&D, 8,2% vy v
Tiaykapnivny, 8,6% vy t Prykapmatpivn, 8,5% ywo v yKoumamevtivn kot
9,9% y10 TV TpeyKapumaiivn.

e o010 VynAd eminedo (QC3): 9,8% vy to Poimpoikd o0&, 8,8% yw v
tiaykapnivny, 10,3% yo ™ Prykapmatpivn, 9,5% yoo v ykopumoamevtivy kot
9,8% Y10 Vv mpeyKapumarivn.

Ta amoteAéopata g opBoTTaG TG HEBOOOV VIO TG NUEPOS GE OAIKO OipLa
vy Tic 5 nuépeg kot oto Ttpio emimedo TV SEYUATOV €AEYYOL TOLOTNTOC,
napovstafovratl avorvutikd otovg IMivaxeg 10.12, 10.13, 10.14, 10.15 ko 10.16 ywo 0
BoAmpoikd o&L, ™V TwyKopumivy, T Prykopmotpivn, TV YKOUTOTEVTIVI KOl TNV
TPEYKOAUTAALIVY, AVTIGTOLYO.

Ta amoteréopota g opBdTTaG TG LEBOOOV d1a TV NUEP®Y GE OMKO aipla
napovstalovtar avorvtikd otov [ivaka 10.17. Ot tipég yia v opBotTar evidg g

NUEPOS Kot 010 TOV TNUEPADV NTOV EVTOG TOV OMOOEKTMOV opimv +15%.
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IMivaxag 10.17. Evdoepyaomnploky] ovomapoyoyluotnta kot opfotnta oo tov

nuepO®V

ms

avamrtvydeicog

uebodov  TPOGOIOPIGHOD

TV

ofvov kot

EMOUPOTEPILOVIMV OVTIEMANTTIKOV QOPUAK®OV G€ OAKO aipa, oto Tpia eminedo TV

derypdtov eEAEYXOV TOOTNTOG.

OpOotnTa
Avapgvopevn Evpelseioca Evdogpyaotnproxi)
AVTIETUMNTTTIKO ol TV
YuyKEVTPOOT | XuyKéEVIpOON Avamoapayoylpétnto
®appaxo NUEPOV
(ng/mL) (ng/mL) (% RSD, n=36)

(Y% Er)
6,00 5,75+ 0,47 -4,2 8,2
BaAmpoiké oy 60,0 58,6 +5,9 -2,4 10,1
160,0 156 + 13 -2,6 8,2
0,15 0,154 + 0,007 2,9 4,5
Twykapmivy 1,50 1,569 + 0,081 4,6 5,2
4,00 3,84 £ 0,23 -4,1 59
1,50 1,406 + 0,065 -6,3 4,6
Biyykopratpivy 15,0 14,36 + 0,84 -4,3 5,8
40,0 40,9+3,8 2,2 9,2
1,50 1,424 + 0,090 -5,1 6,3
I'kapromevtivy 15,0 14,10 + 0,37 -6,0 2,6
40,0 410+27 2,4 6,7
1,50 1,391 +£ 0,088 -7,3 6,4
Ipeykopmarivy 15,0 156+1,0 3,7 6,7
40,0 40,8+2,8 1,9 7,0
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10.9. Aréivtn avaxtnon

H oandéivtn avdkmmon tg pebddov oto oAMkd aipo ekTiunbnke yi 10

Baimpoikd 0&L, v Twykoumivn, ™ PBrykoumatpivn, TNV YKOUTOTEVTIVI] KOl TNV

TPEYKOUTAAIVY, 0T TPioL OLUPOPETIKA EMMEON CLYKEVTIPMONG TOV SEIYUATMOV EAEYYOL

oot ToG TG HeBOO0L Kot To amoTeAES AT TapovoidlovTot avaivtikd otov [Tivaka

10.18. H amdivtn avaktnon g ykapmanevtiving-d10 (v cvykévipoon oto aipa

1,25 pg/mL) vmoAoyiotnke og 88,9% (+5,2).

IMivaxag 10.18. % mocootd amdAvTng avaktnong tg Hebodov mpoodopiopod ce

OMKO aipa Yy t0 PoAmpoixkd o0&y, v Twoykapmiviy, ™ Prykopmatpivny, v

YKOUTOTEVTIVY KOL TNV TPEYKOUTOAIV.

AVTIEAUNTTTIKO
Déppoxo Yuykévipoon (ng/mL) % améivtn avaktion (£ SD)

6,00 (n=6) 96,4+ 2,8
BaAzmpoiké oy 60,0 (n=6) 95,7+1,8
160,0 (n=6) 96,155
0,15 (n=6) 94,8 + 3,6
Twykoapmivy 1,50 (n=6) 95,6 +2,4
4,00 (n=6) 97,5+ 4,4
1,50 (n=6) 848+34
Buyykapmatpivy 15,0 (n=6) 856+29
40,0 (n=6) 875+31
1,50 (n=6) 86,429
IN'copmamevtivy 15,0 (n=6) 85,7+ 3,6
40,0 (n=6) 86,151
1,50 (n=6) 949+3,1
Mpeykapmadrivy 15,0 (n=6) 93,1+ 3,6
40,0 (n=6) 92,3+48
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10.10. AvOekTiKOTNTO

H avBextucotta g pebodov ektyundnke petafdAiovtog oKOTU TG T
TAPOUETPOVG TTOV EMAEYONKAV OO TO. GTASLOL TNG KOTEPYAGIOG TMV OELYUATOV KoL TNG
aEPLOYPOUATOYPAPIKNG avdivong. [Tapackevdaotnkav eikoot epfortocuévo detyporta
eléyyov morotntag pecaiov emmédov (QC2) kot KATEPYASTNKOV CUUQMVO LE TNV
avantuydeica péBodo mTPocdlopiopol Tv 6H0 OEIVOV Kol TPUOV ETOUPOTEPLLOVTI®V
QVTIETANTTIKOV QopUdkomv oe oAkO aipo. To téooepa delypata ovorlvdnkov
CUUQMOVO, LE TIG YPOUOTOYPAPIKEG TAPAUETPOVG TNG avarTuyOeicag pebooov, evd ta
vroéAowTa SelyHoTo avaALONKaY ava TEceepa Le TN HEB0OO TPOTOTOINUEVT] MG TTPOG:
o) TNV TavhTTo. pong eEpovtog aepiov, B) T Bepuokpacio evoldpesov otadiov, v)
Oeppokpacio Tov onueiov €yyvong kot 8) to duvoukd Asttovpyiog (voltage) tov
eoouatoypaeov polov (1,45 avti 1,50 kV). Emmdéov, mapookevdomnkav 12
euPortacuéva detypata eAEyyov moldtntag pecaiov emumédov (QC2), ek twv omoiwv
to téooepa delypoata Koatepydomnkav petafdiioviag 1o pH tov puBuisTicod
SLAVLATOG POCPOPIKDOV, Técoepa Oetypata pe otAeg SPE drapopetikng maptidog
TOPOYOYNG KO TEAOG TEGOEPQ OELYLOTA KATEPYAGTNKAY UETOUPAAAOVTOC TNV OVOAOYiN
TOV piypartog steAvtadv £kdovons. Oia ta detypota (28 dstypata) mov avaidbOnkov
ocvykpidnkav pe ta téocepa delypata mov avaAbOnkay pe v avantvydeico pébodo
YL Tov TPocdlopiopd TV 6EVmV Kot ETAPPOTEPILOVIOV OVTIETANTTIKOV QOPUAK®OV
KOl COLLPOVA LE TIG YPOUOTOYPAPIKES TAPAUETPOVS TNG LEBOIOV OV TNC.

Me Bdion ta amoteAécpato Tov EAPONGAVY, Ol TIHEC TOV TUTIKAOV OTOKAICEWV
oV VIoAoYioTNKAV Yo TO PBoAmpoikd o0&V, TV Toykaumivy, ™ Prykapmotpivny, v
yrkapmomevtivn kot v mpeykopumaAiivn frav 0,0057, 0,0023, 0,0031, 0,0048 xkou
0,0053, avtictorya. O amokAicelg avtég Bempovviol OUEANTEES Kot OEV UTOPOVV VoL

EMMPEACOVY TO ATOTEAEC O TNG OLVAAVOTG.

10.11. Z1a0gpotnTa ERPOMACUEVOV TPOTVTMOV IEVYUATMOV 0AKOD aipaTog
MeletOnke N otaBepotnrta UPOMACUEVOV OEIYUATOV OAIKOV OiLLOTOG TTOV

neplelyav  tykoumivn, Pokmpoikd o0&y, Prykapmotpivi, YKOUTOTEVTIVI] KOl

TPEYKAUTAAIVY, 6€ dVO eMIMEdD GLYKEVTPWONG:

» 0,15 ka1 4,00 pg/mL yio v ToryKopumivy
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» 1,50 wxor 40,0 ug/mL yw ™ Prykapmotpivy, TV YKOUTOTEVTIV] Kol TNV

TPEYKOUTAAIVY

» 6,00 kou 160,0 pg/mL yia to BaAnpoikd o&v.

Melétec 6Ta0epOTNTOC TPOYLOTOTOONKOLV:

e o100c 25 °C 1. 24 h,

e o1ovg 4°C yia pia ko §9o Péopddec,

e o1ovG -20 °C y1a §v0 Pdopdadec kou Eva prjva,
e Koty 3 KOKAOLG YOENG-ATOYLENG.

2UYKEKPIEVO, TopackeLdoTKay 6 gupfolacuéva  delypato tov mEVTE
avoAntdv oe kG0e eminedo cvykévipmong kot uAdyOnkov ctovg -20 °C yia éva
unva. Metd v mdpodo o0vo gfdopddmv, mapackevdonkay 12 gupfoitacuévo
delypota oto kabe eninedo cLYKEVTP®ONG, Omd T OToid:

e 6 deiypata Tov Kabe emmESOL GLYKEVTPWONG PLALYONKaY cTovg -20 °C yio

000 Boopadeg kot

e 6 delypato Tov KGO emmESOVL GVYKEVTPOONGS PLAdYONKAY cTovg 4°C Yo dvo
ooudoeg.
Metd v mapodo GAAng piog ePfdopddag, mapoackevdotnkav 6 eufoAlacuéva
delypato oto kébe eminedo cvykévipmong kar @LALxOnkov otovg 4°C yio pia
gpoopdoa. Térog, petd and dAAN pia efdopdda mapackevdotnkay 18 gupfoitacuévo
delypota 6to KaOe EMIMEdO GLYKEVTPOONG KOL:
e 6 deiypata Tov k6O emmESOL GLYKEVTPMONG PLALYONKaY 6ToVg 25°C Yoo pia
nuépa
e 6 dclypota Tov KAOe emmEdOL GLYKEVTPOONS VIOPANONKav og 3 KOKAOLG
YOENG-amdyving
e 6 delypota oV KAOE EMMESOV GLYKEVTPOONS AVOADONKAY OUECMG UETA TNV

TOPOCKELY] TOVG Kot BempnOnkav wg tpdopata detypata.

Ola ta detypoto ovadlvdnkoav v idto nuépa cupue®va pe TV ovartuydeica
HUéB0do Yoo TOV TPOGOOPICUO TOV OEVOV Kol ETAUPOTEPILOVIOV OVIIETIANTTIK®OV
QOPUAK®V o€ OAMKO aipa Kou mocotwkomombnkav pe Pdon v eficwon
TOAAVOPOUNONG TOV SLOYPAUIOTOS BOBIOVOUNONG OV KOTOCKELAGTNKE TNV MUEPO
aVAALONG TOVC. XTN GLVEYELD, CLYKPIONKAY Ol HECEG TYES TOV CLUYKEVIPOCE®MV TMV
AVOALTOV GE «yepacUévay Kot Tpoceato eppoltacuévo oetypata. o tn peiétn

otafepdtrog TV eUPoAlacuévov delyHdTmv oAkol aipoatog Poimpoikod oféog,
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TIYKOUTivig, Prykapmatpivng, YKOUTOTEVTIVIG KOl TPEYKAUTAAIVIG VTOAOYIGTNKE N
am®AElo Yoo TNV K0Oe ovcia. Ot anmAeleg Yoo OAEG TIG VIO LEAETN OVGiEG KLpLOUVOVTAY
and -14,3 éwog -2,1%. Zoppwva pe to amoTEAECUATO TOV TOPOVCIALOVIOL GTOV
[Mivaka 10.19, ot mévte avaivteg Bewpeitor 611 mapapévouy otabepoi oto ¥podvo Kot

oTIG cVVONKeG EOAAENG ToV EAEYYONKaV.
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KE®AAAIO 11
EINIKYPQXH TQN MEOOAQN ITPOXAIOPIXMOY ANTIEIIIAHIITIKQN
PAPMAKOQN XTO ITAAXMA

11.1. Ewoayoyn

Ot 600 pébodol TPOGAOPIGHOD TOV  AVATTUYONKAV Y10l TOV TPOCOLOPICLO
OVTIETANTTIKOV QOPUAK®OV, OAKOMKOV Kot OEvov 1 etapueoteplloviayV, o€ OMKO il
EQAPUOCTNKOV KOl GE OEIYUOTO TAAGUOTOS. XVYKEKPUEVD, EPUPLOCTNKAY Ol 101EG TTOpEiEg
TPOKOTEPYAGIOG OV Eyovv avapepOel ovaAvTiKd 6to Kepdiaio 7 xpnoylomoumvtog g
Broroyikd vrooTpopa TAGSUE ovTi Yo OMKO aipo. XTo TAIGI0 TG EMIKVPOONG TMV
avortuyfévtav pebddwv Yoo to mAdcHo eEAEYYOnKay Ol TOPOKATO TOPAUETPOL Yo piol
NUEPA. €pYOCiog: EKAEKTIKOTNTO, E€0IKOTNTA, gvoncOncio, ypoappodmTa, ophotnra,
EMOVOANYILOTNTO KOt 0TOAVT avAKTNON, Ome¢ £xel meptypapet ota Kepdioa 9 ko 10.
YUYKEKPIUEVO, KOTAOKELACTNKE £val Stdrypapipto fadpovoumong yo tov Kafe avaAvTn pe
Broloyikd vroécTpOUN TAGCHO Kot ovoAvOnKay mopdddnio €EL Ostypoto  EAEyyoL
oot Tag o€ KobEva amd ta Tpiol EMIMEND GLYKEVIPDCEMV, TPOKEEVOL Vo emPBeformbel
N EPAPUOGOTNTA TOV avarTLYOEVTOV PEBOO®V Kot oto mAdopa. To mAdopa omoteAet
LEPOG TOL OAIKOV CUUATOC, EMOUEVS TO, EVOOYEVI] GLGTOTIKA TOL TAAGUATOS TEPLEXOVTOL
0TO OMKO Qliplol, OTOTE TO TAAGLA OTOTEAEL GAPADG TO EVKOAO BLOA0YIKO VIOGTPMOULO KOTA
TNV KOTEPYOSIOL KoL TNV OOUOVOGT] TV VIO TPOGOOPITUO OVCLOV 0td OTL TO OAIKO OlipLoL
AOY® pn Ymoapéng Eppopeav cuotatik®v og avtd. H emPefaivwon e epappocudmmrog
TV ovortuyBEVTIOV pHefddwV 6To TAAGH TPOYLOTOTOWONKE ETEWN TO TAAGO OTOTEAEL
10 Podoykd vVAKO €KAOYNG Y. TNV TOPUKOAOLONGCT TV BEPAMEVTIKOV EMUTEIWY

OVTIETANTITIKOV QOPUAK®OV GE AGHEVEIG VIO OVTIETIANTTIKT OyY).

11.2. Amotehéopota EMKOPOONS TS HEOOOOVL Y10, TOV TTPOGOIOPICUO OAKUAMK®OV

OVTIETANTTIKOV QUPUIKOV 6TO TAAGHO

Apyikd avarvOnkav €61 TVEAG delypato TAAGLOTOS TOV TPONPYOVTO o
TPELS VYIElG €0eAOVTEG KO omd TPELS OPOPETIKEG HLOVADES aLL0d0Giag, Ympic TV
TPOocHNKN KATOOVL OaVOADTN 1 €0MTEPIKOV TPOTOTOV, ONMC TEPIYPAPETAL OTN

avantuydeico pnEBodO Y100 TOV TOCOTIKO TPOGIOPIGHO OAKOAIKMY OVTIETIANTTIKOV
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QOPUAK®OV OTO OAIKO aipa. Xt ovvéyewn, €51 TVEAG Oelypato TAGCUOTOG
eupomaocmrav pe 50 pL puktod SwAvpotog epyaciog cvykévipmong 20 ug/mL
(0dAvpa Az) pe tic 34 ovoieg (Kepdiaio 8.3) mov eAéyynoav Katd tnv enikdpmon
™¢ avtioToryng nebodov yuo 1o olkd aipo kKot pe 20 pl piktod doddpotog epyaciog
Ay (ue 6&wvo ko emapgotepifovia OVTIETANTTIKA @dpuaka) cvykévipwong 50
ug/mL. H telikn ovykévipmon yia v kébe ovoia oto mhdopa frav 5,0 pg/mL. Ta
delypata avtd, yopic TV TPocHNKN TOV OAKOAMKAOV OVTIETIANTTIKOV QUPUIKOV,
KOTEPYAOTNKAY KOl 0ovoAOONKay Omm¢ meptypdpetal otny  avtiotoyyn HEB0dO
TPOGOIOPICHOV, TPOKEWEVOL Vo dlgpeuvnBel Tuxdv mapeumddoion G avaAvong
OPEIAOUEVT 0TO PLOAOYIKO VAIKO 1) 0€ KATOL0 Ot TIC TOPATAVE® OVGIEG.

SOUQmVE LE TO YPOUATOYPAPNUATO TOV €A@ONcaV Katd Tov EAEyY0 TNg
EKAEKTIKOTNTOG Kol TNG E0KOTTAG NG HebBOdov, Kapio mopepmdolon dev
mopatnPNONKe 6TOVES YPOVOVS OVAGYECTG KUl TV EVVEN OAKOAK®OV OVTIETIANTTIKOV
QOPUAKOV Kol TV ovo petafoltdv  (cbBocovéiuidn, xapPapalemivny, 10,11-
emo&edro-kapPapalenivn, AoKOGOUION, Aapotpryivn, AePetipakeTdpun,
ofvkapPalenivn, 10-vdpodv-kopPalemivn, TompapndTn,  EovoPapPiTédn Ko
QOVLTOTVT)).

Ta xatdTOTO Oplal OvVixveLONG Kol TOGOTIKOTOINGoNG ¢ ovomtuydeicog
neBdS0L Yo TOV TPOGOIOPICUO OAKOAMK®V OVTIETIANTTIK®OV QOPUAK®OV G OMKO aiplo
eAéyyOnoav kot dwmotodnke 6Tl UmOpovvV €OKOAD VO TPOGOOPIGTOVV Kol GE
detypota mAdopatos. ‘Etol, 1o mpocdlopiobévta katdtato opia aviyvevong (0,15
ug/mL ywo v kapPoualenivn, ™ 10,11-eno&eidro-kapPapalenivny, ™ Aakocouion,
™ Aapotpryivn, tn Aefetipaketaun, v oSvkapPalenivn, T 10-vdpo&u-kapPalenivn,
™ eawoPopPrtain kat T eowvvtoivny kot 0,67 pg/mL yio mv atBocovéyion kot tnv
tompapdrn) kot rocotikonoinong (0,50 ug/mL yw v xapPapalenivny, ™ 10,11-
eno&edto-kapPapalenivn, T AAKOGOUION, TN AGUOTPLYivr, TN AEPETIPAKETAUN, TV
o&vkapPalenivn, T 10-vdpodv-kapPalemivn, ™ EavoPapPitdin Kol T EUVLTOTVT
kot 2,00 pug/mL yio v atbocov&ipion Kot TNV TOTPAAETN) Yo TO OALKO Oiplo Eytvay
OmOdEKTA Ko Yio To OElyoTa TAGGILATOG.

H perém g ypopukomrag, g ophotroc, e EmovoAnyiudTTog Kot g
AmOAVTNG OVAKTINONG TNG MHEDBOSOV TPOGIOPIGHOD TOV EVVER OVTIETIANTTIKOV
QoOpPUAK®V KOl TOV OV0 UHeTOPOMTOV O TMAAGUO, TPOYUOTOTOWONKE pHE TNV

KOTaoKeLT 1odpdpmv dwoypoupdtov fabuovounone 6 onueiov (IMivaxa 5.1), wov
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TOPOVCIOCOV  YPOUUIK OLOYETION, Kol TNV oviivon €61 deryudtov  eA&yyov
mo16tNTOg o€ Kabéva omd ta Tpia enineda GLYKEVIPMOTG.

O1 e€1omoelg TaAVOpOUNoTG TOV daypoppdtov Babpovounons oe deiypatao
TAGCUOTOG Y10, TO €VVED OVTIIETIANTTIKG QApHOKO Kol TOvg 000 petafoliteg
nmapovoralovror otov Ilivaka 11.1. TTapoatmpndnke ypappiky cveyétion yoo €0POG
OVYKEVIPOOE®MY 610 TAGopo omd 0,50 émg 50,0 pg/mL ywo v kapPapalenivny, ™
10,11-enoéedro-kapPapalenivn, T Aakooapion, ™ Aapotpryivr, tn AePetipaketdpun,
mv  oéukopPalenivn, ™ 10-vopoluv-kapPalemivy, ™ @awvoPapPrtdAn Kot
eovuToivn, Kabmg kot Yo evpog amd 2,00 £wc 200,0 ng/mL yuo v arbocovipuion
Kol TNV Tompapdn. To TETpAy®mvo Tov HEGOV GLVTEAESTN GLOYETIONG NTAV EVTOG TOV

omodekThV opimv Kot Yo Tovg éveka avarotes (R? > 0,9916).

MMivaxog 11.1. E&iodoeic maAvopounong tov daypoprpdtov Babuovounong yu to

EVVEN OAKOAKGE OVTIETMANTTIKA QAPUOKO Kol TOug 000 MeTaPoliteg o€ dsiypota

TAUCLLOTOG.

Avniemunntiko ®appoko Elicwon dwypappatog padpovounong R®
ABocovgipion y=3,5724 (+0,0021)x-1,5874 (+0,0032) 0,9962
KoapBapalemivn y=3,2587 (x0,0033)x+2,9617 (+0,0041) | 0,9948
10,11-gmoEerdr0- y=0,1387 (+x0,0019)x+0,0416 (+0,0011) | 0,9916
KapPopalemivy

Aakocapion y=0,3862 (+0,0020)x-0,4712 (+0,0019) 0,9978
Aapotpryivy y=0,7469 (x0,0024)x+0,0777 (+0,0015) | 0,9958
Agpenipaxerapn y=1,1865 (+0,0031)x-0,1312 (+0,0018) 0,9947
O&vkappalenivn y=2,4461 (+0,0038)x+0,3387 (+0,0019) | 0,9974
10-vépo&v-kapPalemivy y=1,2175 (+0,0020)x+0,3854 (+0,0025) | 0,9989
Tompapdatn y=0,0137 (+0,0011)x+0,0482 (+0,0021) | 0,9929
Dawvofapprrdin y=0,8085 (+0,0031)x-0,4009 (+0,0019) 0,9943
dawvvtoivn y=0,8464 (+0,0026)x+0,4517 (+0,0022) | 0,9922

y = AOY0oC EMQAVEING KOPLONG OVOADTN TPOG EMPAVEIL KOPLPNG ECMOTEPIKOV
TPOTHTOV

X = GLYKEVTP®GT AVOADTY 6T0 TAAGHA, 6€ pug/mL
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Ol eMAVATOGOTIKOTOMGELS TOV OlYHdTmV Babuovounong 6to TAAcHo € OAa
TOL EMMESA GLYKEVIPMOOEWV Kot o1 anmokAicelc tovg (% E;) yio tov kdbe avoalidty
napovctdlovior otov [ivaka 11.2 yia v aiBocov&ipion kot v TompapdTn Kot
otov Ilivaka 11.3 yio v xopPopalenivn, ™ 10,11-emo&eidio-kapPapalenivn, ™
Aaxooapion, T Aapotptyivn, ™ Aefetipaketaun, v osukapPalenivn, ™ 10-vdpodv-
kapPolenivny, ™ o@owvoPopPrtddn kot T eovvtoivny. Ot amokAicelg TOV
OTOTEAECUATMV EMAVOTOGOTIKOTOINONG TV delypdTomv Badpovounons Kopdvonkoy
petald tov tipav -8,0% kot 6,0% yio 6Aovg Tovg avaAddTeg Kol 6g OAa Ta emimed
ovykevipooewv. Ot Tipég avtéc Ppédnkav evtdg tov amodektdv opimv +£15% (£20%

ywo. to LOQ).

Mivakag 11.2. Emavomocotikomoinon twv ostypdtov Pabuovounong yw tmv

a100c0VEIION Kot TNV TOTPAUATY|, OTO TAGGHLA.

Agtyporto Babpovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
Avtiemnnrikd
Avopevopevn GLYKEVTP®ON
Dddéppoko 2,00 4,00 12,0 40,0 80,0 200,0
(ng/mL)
ABocov&id Evpebeica cvykévipoo
Swion P yrEvEPGoT 2,08 4,11 11,6 42,2 81,4 188,9
(ng/mL)
% E, 4,0 2,8 -3,3 5,5 1,8 -5,6
Tompapdr Evpebeica cvykévipoo
P P yrEvEPGOT 1,95 4,12 12,3 38,7 79,4 201,9
(ng/mL)
% E, -2,5 3,0 2,5 -3,2 -0,7 1,0
MMivaxog 11.3. Emoavoamocotikomoinon twv odetypdtov Pabuovounong vy v
kapPapalenivn, t 10,11-emo&edro-kapPapalenivn, ™ Aokosouion, tn Aapotpryiv,
™ AgPetpakeraun, v ofuvkapPalemivny, ™  10-vdpodv-kapPalemivn,
@ovoBapPirtdAn Kot T eovuToivy, 6TO TAAGLLOL.
Agtypoto BaBpovounong | Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
Avtiemiinmrikd
Avapevopevn
Ddappoko 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0
ovykévipoon (ug/mL)
KopPapaleniv Evpebeica cvykévipoo
PPapatemim P yrevEPGoT 0,52 0,96 2,92 10,4 19,6 50,9
(ng/mL)
% E, 4,0 -4,0 -2,7 4,0 -2,0 1,8
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10,11-emo&e1dro- Evpebeica cuykévipoon
0,49 1,05 3,04 10,3 19,1 51,9
kapPapalenivn (ng/mL)
% E, -2,0 5,0 1,3 3,0 -4,5 3,8
Aoxooauid Evpebsico cvykévipoo
Hion P v peot 0,48 1,04 2,95 9,56 18,9 50,9
(ng/mL)
% E, -4,0 4.0 -1,7 -4.4 -5,5 1,8
Aouotpryiv Evpebsico cvykévipoo
HOTPEIVN P v peot 0,51 0,94 2,86 10,5 19,2 48,1
(ng/mL)
% E, 2,0 -6,0 -4,7 5,0 -4,0 -3,8
AePBetipoxetd Evpebsico cvykévipoo
Perip il P v peot 0,52 0,95 3,14 10,6 19,1 493
(ng/mL)
% E, 4.0 -5,0 47 6,0 -4,5 -1,4
O&vkapPalerniv Evpebeico cvuykévipoo
sooppoemivy P Y peotl 0,47 0,94 3,15 9,46 19,5 48.6
(ng/mL)
% E, -6,0 -6,0 5,0 -5,4 -2,5 -2,8
10-vdpoév- Evpebeico cvuykévipoo
pos P Y peotl 0,46 1,05 3,14 9,86 18,7 48,4
kapPolenivn (ng/mL)
% E, -8,0 5,0 47 -1,4 -6,5 -3,2
DowvoPapPrean Evpebeico cuykévipoo
Pap " P Y peotl 0,51 1,05 2,94 10,4 18,9 51,7
(ng/mL)
% E, 2,0 5,0 -2,0 4.0 -5,5 3,4
darvutoivn Evpebeica cvuykévipoon
0,48 0,96 3,15 9,81 18,7 48,1
(ng/mL)
% E, -4,0 -4,0 5,0 -1,9 -6,5 -3,8

H ernavoinyotta ko n opBotnta g pnebddov mpocdiopiopod Tmv evvéa
OAKOAIK®OV OVTIETIANTTIKOV QOPUAKOV Kol TOV 000 UHETABOMTOV 010 TAAGUO,
eKTIUNONKAY oTO TPio EMIMED CLYKEVIPMOEWMV TOV SEIYUATOV EAEYYOL TOLOTNTOC:

e 150 pug/mL yw v kapPapalenivn, ) 10,11-gno&eidro-kapPapalenivn, ™

Aakoooapion, tn Aapotpryivn, m AePetipaketdun, v oSvkapPalenivn, t 10-

vdpoéu-kapPalenivn, ™ eoawvoPfapPrtdAn Kot ) eovvtoivn, Kabdg kot 6,00

ug/mL yio v arbocovéipion ko v tompopdtn (QCL, younAd eninedo)
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e 150 ug/mL ya v kapPoapalenivn, ) 10,11-gno&eidro-kapPapalenivn, ™
Aakoooapion, tn Aapotpryivn, m AePetipaketdun, v oSvkapPalenivn, t 10-
vopo&u-kapPalenivn, T eovoPapPrrdin kot ) @orvvtoivn, kabng kot 60,0
ug/mL yio v arbocov&ipion ko v tompopdtn (QC2, pecaio eninedo)

e 40,0 ug/mL ya v kapPopalenivn, t 10,11-gno&eidro-kapPapalenivn,
Aokooapidon, ) Aopotpryivn, tn AePetipoketdun, v oSvkapPalenivn, t 10-
vdpoéu-kapPalenivn, ™ eawvoPapPirdin kot T eoawvvtoivr, Kabng kot 160,0
ug/mL yio v arbocov&pion ko v tompoudtn (QC3, vynAod eninedo).

Ta amoteAéopata TG EMOVOANYILOTNTOG Kot TNG 0pBOTNTOG EVIOC TG NUEPOS
™G 1ebddoL Yo T0 TAAGHO Kot oTa TPie EMIMESD TV JEIYUATOV EAEYYOL TOLOTNTOG,
napovctdlovior ovalvtikd otov Ilivoka 11.4 yw v oiBocov&ipion kor v
tompoapdtn kor otov Ilivaxa 11.5 yio v xopPapalenivn, ™ 10,11-emo&eidio-
kapPBopolenivny, ™ Aokocouidn, 1 Aoupotpryivn, TN AePeTipokeTaun, TV
o&vkapPalenivn, ™ 10-vdpolv-kapPalenivn, ™ eowvofoapPrtdAn kot T EovVTOIvN.
Ot Tipég TG EMOVOANYILOTNTOS Kot TG 0pBOTNTOG EVTOG TG NUEPAS, NTAV EVTOS TOV
amodekTAV opimv +15%.

H % oaméivtn avdktmon g HeBdO0v TPOGOIopIcHOD TV  OAKOMKOV
OVTIETANTTIKOV QOPUAK®OV GE TAACUN EKTIUNONKE Yo TOVG €Vieka OVAADTEG GTO
Tpio. O10POPETIKE EMIMEDD GLYKEVIPOONG TOV OEYHATOV EAEYYOV TOLOTNTOG TNG
puebooov ko to amoteléopata mopovcstdlovion avaivtikd otov Ilivaxe 11.6. H
amd LT avaktnon g AePetipaketdunc-dé (yio ocvykévipwon oto midoupa 1,25

ug/mL) vroloyiotnke og 94,2% (£5,1).
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IMivaxag 11.6. % mocootd amdOALTNG avaKINons g LeBOdov TPOoodoPIGHOD TOV

EVVEN OAKOAKAOV OVTIETIANTTIKOV QAPUAK®V Kot TV 000 HETOPOAMTOV o€ delyuata

TAUCLLATOG.

AvrienunTike P appoko

Yuykévipoon (ug/mL)

% améivtn avaktion (£ SD)

6,00 (n=6) 86,148

ABocovipion 60,0 (n=6) 84,6 £3,2
160,0 (n=6) 88,329

1,50 (n=6) 914+26

Kappapalerivy 15,0 (n=6) 935+39
40,0 (n=6) 939+472

10,11-emo&erdr0- 1,50 (n=6) 89,2+3,1
Kappapalemivy 15,0 (n=6) 88,4+48
40,0 (n=6) 925+5,2

1,50 (n=6) 925+35

Aoxooapion 15,0 (n=6) 97,643
40,0 (n=6) 96,4 £5,2

1,50 (n=6) 99,3+4,6

Aapotpryivy 15,0 (n=6) 955+17
40,0 (n=6) 98,2+49

1,50 (n=6) 95,7+3,6

AgPeTipaxeTdpn 15,0 (n=6) 89,624
40,0 (n=6) 96,5+ 6,7

1,50 (n=6) 89,5+ 4,6

O&vkapPalemivy 15,0 (n=6) 95,2+4.2
40,0 (n=6) 90,1+54

1,50 (n=6) 89,4 3,7

10-vopoév-kappalemivy 15,0 (n=6) 84,8+2,0
40,0 (n=6) 87,3+2,1

6,00 (n=6) 95,3+6,1

Tompapdtn 60,0 (n=6) 89,2+4,0
160,0 (n=6) 90,4+48

1,50 (n=6) 86,6 £5,1
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dowofapprrain 15,0 (n=6) 87,4+33
40,0 (n=6) 83,2+5,0

1,50 (n=6) 915+39

®ovvtoivy 15,0 (n=6) 98,757
40,0 (n=6) 91,3+53

11.3. Amoteléopnoto emKOPMONS TS peBOGSOV Yoo TOV TTPOGOOPIoHd OSIVEOV Kot

EMIPPOTEPILOVTOV UVTIETANTTIKOV QUPULIK®OV GTO TAACLO

Apywcd ovolvBnkav €51 TVPAG OeiypoTo TAAGOTOS TOL TPONPYOVIO Omd
TPEIS VYlElg €0eAOVTEG KL amd TPELS SLOPOPETIKES LOVAOEG OLOd0Giag, Ympig v
TPOGONKN KATOOV OVOADTN 1) E0MTEPIKOV TPOTOTOV, ONMC TEPLYPAPETOL OTNV
avantvydeica pEB0SO Yol TOV TOGOTIKO TPOGIOPIGUO OEWVM®V KOl EMOUPOTEPILOVI®V
OVTIETIANTITIKOV QOPUAK®Y OTO OAIKO aipa. XN ovvéyeld, €61 TveAd Odstypoto
mAdopatog epfoidotnray pe 50 pLb piktod dwwdvpartog epyaciog cvykévipoong 20
pug/mL (diddopo Az) pe tig 34 ovoieg (KepdAiato 8.3) mov edéyybnoav kotd tnv
EMKVPWON NG aviiotoyng nedddoov ywo 10 olkd aipo ko pe 20 pb puxrtod
St patog epyaciog Ag (e TO OAKOAIKG OVTIETIANTTIKA QAPIOKA) GVYKEVTP®ONG S0
pug/mL. H telikn ovykévipoon ya v kabe ovcia 6to midopa frav 5,0 pg/mL. Ta
delypota avtd, yopic TV TpocOniKn 0EVEV Kot ETOUPOTEPILOVI®MV OVTIETIANTTIKOV
QOPUAK®V, KOTEPYASTNKAV KOl avaAvOnkav Onw¢ TEPLYPAPETOL GTNV OVTIGTOUN
péBodo  mpoodoptopol, mpokeéEvoy va  OepevvnBel TuXOV  TapEUTOSION NG
aVAALGONG OPEIAOLEVT GTO PLOAOYIKO DAIKO 1 G€ KATTOL0, A0 TIG TAPOTAVE® OVGIES.

SOUQOVA LE TO YPOUATOYPOPNUOTO TOV EANGONCOV KOTd TOV EAEYYO TNG
EKAEKTIKOTNTOG Ko TG &kotTog ™ pebodov, wapio mopeumdolon oegv
TapoTNPNONKE GTOVG XPOVOVS OVACKESNG KOL TV TEVTIE OAVIIETIANTTIKOV QOPUAK®OV
(BaAmpoikd o0&V, ToyKouTiv, PryKopmoTpiv, YKOUTOTEVTIVY KOl TPEYKOUTAAIVN).

Ta xotdTOTO Oplo. OVIXVELONG KOl TOCOTIKOMOINoNG NG avamtuydeicag
pebodov Yoo ToV TPOGIOPICUO OEWVOV KOl ETOUPOTEPLLOVI®MV  OVTIETIANTTIK®OV
Qopudkov oe olMkd aipo eAéyyOnoav kot dwomiot®Onke 6Tl pmopoldv €0KOAo vo
TPOCIOPIGTOVV Kot o€ detypata mAdopatog. ‘Etol, ta mpocsdiopioBévia katmrtato
opa aviyvevong (0,02 ng/mL yuo v tioykoumivy, 0,15 pg/mL yio ™ Pryxapmatpivn,
TNV YKOUTATEVTIVI] KOl TNV TPEYKaUTaAivn, kabahg kot 0,67 pg/mL ywo to faAinpoikd

0&0) kot mocotikomoinong (0,05 pg/mL ywo v taykapmivy, 0,50 pug/mL yo ™
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Brykaumatpivn, TV YKOUTOTEVTIVI Kal TNV TpeyKoumoiivn, kabmng kot 2,00 ng/mL
yw 10 BoAmpoikd o&0) Yo To OMKO aipo £ywvav OmOdEKTA Kol ylo To. OglyuaTo
TAUCLLATOG,.

H pelét mg ypoppikdmmrog, e ophotntag, e emavoinyildTTos Kot g
amoOAVTNG avAKTNoNG TS UeEBOdOL TPOCAOPIGUOD TV dVO OEIVOV KOl TOV TPUDV
EMOUPOTEPILOVIOV  OVTIEMANTTIKOV — QOPUOK®V o€  Oglyloto  TAAGLOTOG,
TPAYUOTOTOWONKE HE TNV KOTOOKELT 16apI0nmy daypappdtov PBabpovounong 6
onueiov (ITivaxog 5.1), TOv TAPOLGINGOV YPALUIKT CLGYETION, KoL TV oviAvor €6t
derypatov eAEyyov mordtntog oe kabéva and ta Tpia enineda GLYKEVIPOOG.

Ot e&lomoelg moAvopouNoNg TV dtaypoupndtov abpovounons oe detypata
TAACLLOTOG Y10 TOL TTEVTE OVTIEMANTTIKG pappaka topovcsidlovrol otov Ilivaxka 11.7.
[Mopatnpndnke ypoppikn cvoyétion yio €0Pog GLYKEVIPOCEWDY 610 TAGGpa and 0,05
¢m¢ 5,00 ug/mL yio v tioykoumivy, and 0,50 £og 50,0 ug/mL yio ) Prykapmatpivn,
TNV YKOUTOTEVTIVI] KOl TNV TPEYKAUTOAivT, Kabdg kot yia gvpog and 2,00 g 200,0
png/mL ywo to BoAmpoikd o&y. To TeTpdymvo TOL HEGOV GUVTEAEGTH GLGYETIONG NTAV

r . 7 r , 2
EVTOG TOV OMOdEKTAOV 0pimdVv Kat yio Tovg TEvTe avoivteg (R > 0,9927).

IMivaxog 11.7. E&iodoeic maAvopounong tov daypappdtov Badpovounong yo to

dvo 6&wva ko tor Tplon EMOpEOTEPILOVIO OVTIEMANTTIKG @ApUaKe o€ Ogiypato

TAUC LLATOG.
AVTIETUMNTTTIKO Eicowon dwypappatog padpovopnong R’
®appoxo

BoAnpoiko O&0 y=2,5781 (x0,0032) x+15,128 (+0,162) 0,9947
Twoyxapmivy y=7,7569 (x0,0074) x+0,4177 (+0,0045) 0,9989

Bryxapmatpivn y=1,1058 (+0,0021)x-0,2547 (+0,0025) 0,9927

I'capmomevtivny y=1,2568 (+0,0023) x+0,3416 (+0,0029) 0,9965

[Mpeyxapmoaiivn y=1,0602 (£0,0023) x+0, 3422 (+0,0025) 0,9943

y = AOYOC EMQOAVEWNG KOPLONG OVOADTN TPOG EMPAVEIL KOPVONG ECMOTEPLKOD
TPOTVTOV

X = GLYKEVTPWOT AVOALTN 6TO TAGGUa, o€ pg/mL

Ot ETOVOTOGOTIKOTOMGELS TV dEYIATOV Babpovounons oto TAdoua oe OA

To EMIMEDD. GLYKEVIPMOOE®V Kol ol omokAicelc tovg (% E;) mopovsialoviar otov
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[Tivaka 11.8 yia to Bainpoixd o0&y, otov Ilivaka 11.9 yio v twayKopumivn kol otov
[Tivaka 11.10 yw ) Bryxopmatpivy, v ykoumamevtivy Kot v apeykoumaiivny. Ot
QMOKAIGEL, TV OMOTEAECUAT®V  EMAVOTOCOTIKOTOINONG  TOV  OelyUdTOV
Babuovounong kopdvOnkav petald tov tuov -10,0% ko 11,0% yia 6Aovg tovg
avOADTEG Kol 6€ OO TOL EMIMEdN GLYKEVTPOGEWV. Ot TIHEG avTég BpédnKav eviog Tov

anodekTmv opimv £15% (£20% yio to LOQ).

IMivaxag 11.8. Emavamocotikomoinon tov dsiypdtov Pabuovounong yw 1o

BaAmpoikd o0&, 6To TAGGA.

Agtypoto BaOuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
Avtiemnnrikd
AvopevopeVn GLYKEVTP®ON
déppaxo 2,00 4,00 12,00 40,0 80,0 200,0
(ng/mL)
BaAmpoikd O&0 Evpebeica cvykévipoo
P : P yrEvEPGOT 2,15 4,11 11,8 41,7 82,4 190,9
(ng/mL)
% E, 7,5 2,8 -1,7 4,3 3,0 -4,6
Mivaxkag 11.9. Emavomocotikomoinon twv dsiypdtov Pobpovoéunong ywr v
TIOYKOUTEVY, GTO TAAGLOL.
Agtyporto Babpovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
AVTIETANTTTIKO
AvapeVOLEVT] GLYKEVTPMOT
déppaxo 0,05 0,10 0,30 1,00 2,00 5,00
(ng/mL)
Tuykopmivn Evpebeica cuykévipoon
0,048 | 0,096 0,282 1,047 | 1,86 5,17
(ng/mL)
% E, -4,0 -4,0 -6,0 4,7 -7,0 3,4
IMivaxog 11.10. Emavamocotikomoinon twv deiypdtov Pabuovounong vy
Bryxoumatpivn, TV YKOUTATEVTIVI KOL TV TPEYKAUTOAIVT, GTO TAAGLLAL.
Agtypoto BaOuovounong Call Cal2 Cal3 Cal4 Cal5 Cal6
Avtiemnnrikd
AvapeVOLEVT] GLYKEVTPMOT
déppaxo 0,50 1,00 3,00 10,0 20,0 50,0
(ng/mL)
Buyxopmoatpiv Evpebeica cuykévipmo
FROHTTPI P YREVEP®OT 0,48 0,94 2,93 9,57 18,9 51,9
(ng/mL)
% E, -4,0 -6,0 -2,3 -4,3 -5,5 3,8




I'koumamevtiv Evpebsico cuykévipoo
! " P v peot 0,52 1,04 2,87 10,5 19,2 51,9
(ng/mL)
% E, 4.0 4.0 -4,3 5,0 -4,0 3,8
[Ipeykoumoriv Evpebsico cvykévipoo
pEVICaR " P v peot 0,45 1,11 3,05 9,83 18,6 479
(ng/mL)
% E, -10,0 11,0 1,7 -1,7 -7,0 -4.2

H eravoinypomra kow i opfdtta g pebdoov mpoodiopiopod v Vo
Ofvov Kot TV TPV enap@oteplldviov eopudkmv e deiypato TAACUATOG,
eKTIUNONKOV 0TO TPIOL EMITEDA GVYKEVIPDOGE®V TOV JEIYUATOV EAEYYOV TOLOTNTOG:

e 0,15 pg/mL yio v twykopmcivy, 1,50 ug/mL ywo ™ Prykopmatpivy, v
YKOUTOEVTIVI] KoL TV peyKoumoiivy, kabmg ot 6,00 pg/mL ywo 1o
Boimpoikd 0&D (QCL, younAd eninedo)

e 150 pug/mL yio v twykoprcivy, 15,0 ug/mL yw ™ Prykapmatpivy, v
YKOUTOTEVTIV Kol TNV mpeykopmoiivy, kobodg ko 60,0 ug/mL ywo to
Boinpoikd 0D (QC2, peoaio eninedo)

e 4,00 ug/mL yia v toykopmivy, 40,0 ug/mL yw ™ Prykapmatpivy, v
YKOUTOmEVTiv) Ko TV peyKaumaiivn, kobdc kot 160,0 pg/mL yuw 1o
BoAmpoikd o0& (QC3, vynAd eninedo).

Ta amoteléopoto TG ETAVOANYILOTNTOS Ko TG 0pBOTNTAG EVTOG TNG NMUEPOS
™G nebddoov Yoo T0 TAAGHO KOl OTo TPiol EMIMEON CLYKEVIPOGEMY TOV OEYLATWV
eréyyov moldtntag, mapovcstalovratl avoivutikd otov [Mivoka 11.11 yia to BaAmpoixod
o0&y, otov Ilivoka 11.12 ywo v twykoumivy kot otov IMivaka 11.13 yia ™
Brykoumatpivn, Vv  yKopmomevtivy kol NV wpeyKapmoAiv. Ot Tég g
EMOVOANYILOTNTOG Kol TNG opBITNTOC EVTOG TNG MUEPAS, NTOV EVIOS TOV ATOOEKTMOV
opiov £15%.

H % amdlvt avakmon tmg pebdoov mpocsdopicpov tov O6Evev Kot
EMOUPOTEPILOVIMV AVTIETIANTTIKOV QOPUAK®OV GE TAAGHO EKTIUNONKE Y10 TOVG TEVTE
avOADTEG OTO TPIOL OPOPETIKA EMIMEON CLYKEVIPMONG TOV OELYHAT®V EAEYYOV
oot ToG TG HeBOOOL Kot To amoTeAEG AT TapovoldlovTot avaivTikd otov [Tivaka
11.14. H % omoivtn avaktnon g ykoumomevtivng-dl0 (yw cvykévipoorn oto

mAdopo 1,25 pg/mL) vroloyiotke o€ 90,2% (£6,3).
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IMivaxag 11.14. % mocootd amdAvtng avéktnong g Hebddov TPocdoPIGUOD TV

OEveV Kol ETOUPOTEPILOVIMV AVTIETIANTTIKOV QOPUAK®OV G OEYUATO TAAGLOTOG.

AvVTIETUNTTIKO
Déppoxo Yuykévipoon (pg/mL) % améivty avaktiyon (£ SD)

6,00 (n=6) 93,649
BaAmpoiké o&0 60,0 (n=6) 96,7 £5,8
160,0 (n=6) 942+54
0,15 (n=6) 925+42
Twykapmivy 1,50 (n=6) 95,1+6,7
4,00 (n=6) 96,9 +6,2
1,50 (n=6) 83,730
Biyykapmoatpivy 15,0 (n=6) 87,2+21
40,0 (n=6) 89,4+5.2
1,50 (n=6) 88,8+44
I'kapmamevtivy 15,0 (n=6) 85024
40,0 (n=6) 84,9+3,0
1,50 (n=6) 919+51
Mpeykapmadrivy 15,0 (n=6) 95,3+5,6
40,0 (n=6) 940+4,1
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KE®AAAIO 12

E®APMOI'EX TQN ANAIITYXOENTQN MEOOAQN ITPOXAIOPIXMOY
TQN ANTIEHHIAHIITIKQN ®APMAKQN XTHN KAINIKH KAI
AIKAXTIKH TOZIKOAOTI'TA

12.1. Ewoayoym

Ot péBodot  mPOGOHIOPIGHOD  TOV  OVIIETANTTIKOV — GOPUAK®OV OV
avantHyOnkay, PEATICTOTOMONKOV KOl EXIKVPOONKAV, GTI CUVEXELD EQAPUOCTNKOV
0€ TMPAYUOTIKO OElyUATO TAAGUOTOS KOU OAIKOU 0ipatog vmofiécewmv KAvikoy Kot
SKAOTIKOV TOEIKOAOYIKOV EVALOPEPOVTOC Kot eMPEPaIDONKE 1 EPAPLOGILOTNTE TOVG
o TETOWL €100VG MEPIOTATIKA. XTO TAOIGLO TNG AWBAKTOPIKNG ovTNG Alatpipng
avaAvOnkov cuvolikd 54 PBroloywed delypota, €k TV omoiwv To 9 Nrav deiypota
TAAoHaTog Kol avalvdnkav oto mAaiclo pHOoNG TOv S0COAOYIKOV GYNUATOS N
dtepedvnong mbavig onAntnpiacng achevav, evd ta vtoloura 45 ftov petabovitio
delypata  aipatog, mov ovoAlvOnkav oto TAAIc0  TOEWKOAOYIKNG  Olepehvnong

JKaoTIKOV vToBécewv Tov Epyactnpiov.

12.2. E@appoyég TV avartuyfiviov pedddomv mpocdlopiopod avVTIETANTTIKOV

ooppakov oty Kivikn Tolikoroyia o€ deiypota tAdopatog

Ot avamtuybeiceg péBOdOL TPOGOHIOPICUOD  AVTIETIANTTIKOV  QOPUAKOV
epopUOSTNKAY OE Oelypato TAAGHOTOG ToV EANeONcay and acheveic mov AdpPovay
aviiemnmtiky ayoyn. Ov acBeveig mov eAéybnoav eite eueavifov emANTTIKES
Kkpioeig N tolwég exdniooelg ondte yperaldtav pHOon Tov S0GoA0YIKOD GYLOTOS
G OVIIEMANTTIKNG ay®YNg Tov eAdufovov 1 okOun Kot oAloyn ovthg, e€ite
EMPOKELTO YL EAEYYO POLTIVOC TV OEPOUTEVTIKOV EMITEI®V TOV OVTIETIANTTIK®OV
Qopuakwv mov Aaupovov. e 6Aovg tovg acbevelc mov cvppetelyav ot HEAETN
YWOTOV TANPNG EVNUEP®ON (TPOPOPIKN KOl YPOMTY] WLE EMGTOAN) GYETIKA LE TO
oKomd Kol 10 6TAd TG dtadikaciag, T EOAAEN Kot TN ¥PNoN TOV TANPOPOPLDY TOL
Ba mapeiyov, Kot epodcov emBuuodoaV Vo GUUUETAGYOLY OTN UEAETN LIEYPOPAV
évtumo ovykoatddeong. Ztotyeia Tov 16Top1KoD Yia Tov KAbe acbevi), OTMS T0 POAO, 1
nikio, M QOPUOKELTIK oy®Yyn Kot O YpOvog ANyme g TeAevtaiog do6omg

AVTIIETANTTIKOV ~ Qoppakov  mopovotdlovior otov Ilivoka 12.1. O ypdvog
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detypatoAnyiog oe OAEG TIG MEPWMTMGELS NTOV OKPPOG TPV TNV TPOTH TPOIVA
YOPYNON TOL EKAGTOTE AVTIIEMIANTTIKOV QPOPUAKOV, TPOKEEVOD VO TPOGOIOPLOTEL 1)
younidtepn Bepamevtikn cvykévipwon (trough concentration) otn ctabepomompévn
Katdotoon (steady-state) tov kéBe acBevoldg, Omwg ocvoTvouvy o1 Oebveig
katevBovipleg odnyleg [Hiemke wor ovv.,, 2011]. Ot ovykevipmoelg ToV
QVTIEMANTTIKOV QOPUAK®OV TPocdtopioTnKay He PAcn TV KAUTOAN ovoQOopds Tov
EYve TNV NUEPA TNG AVAAVONG TOV OELYUATOV KO TO OTOTEAEGLOTA TTOL EAPONGOY
napovctaoviot 6to [Mivaka 12.1.

Ta meprotatikd 1, 2, 3, 6, 7, 8 ka1 9 a@opovv TEPMTOGELS TAPAKOAOVONONG
OepamEVTIKOV EMTESWV AVTIETIANTTIKOV QUPUAK®V. ZTIG TepmT®oelg 1, 6, 7, 8 ko 9,
ot acbevelg dev eueavifov eMANTTIKEG KPIGES 1] CLUTTOUATO TOEIKOTNTOG KOl
aQOPOVGOV EAEYYOLS POVTIVOC. X& OVTA TO TMEPICTATIKA, Ol GUYKEVIPADGELS TMV
OVTIETANTTIKOV  QopUdKov Ppédnkav vo givol oTIC OVOUEVOUEVEG KOTMTEPES
OepameVTIKEG GUYKEVTIPADGELS, KOl OE YPEWIGTNKE VO YiVEL KATO0 TPOTOTOINGT GTO
d000A0YIKO oyNua TV acbevdv avtdv. ZTig meputdoelg 2 kol 3, ot acbeveig
enpdviav ocvuntopate Ommg vevnia kot atadio kot kpibnke oxoOmyo omd To
Bepamovta 10Tpd va yivel PHETPNON TOV EMTEOOV TOV OVTIETMANTTIKOV QOPUAK®V.
Ymv mepintoon 2, n Aapotpryivn Ppédnke kdto amd to OBepamevtikd dpla eved TO
BaAmpoikd o&h ota avatepa OepamevtiKd enineda. v mepintoon 3, n Aapotpryivn
Nrav ota younid Bepamevtikd emimeda, evd 10 PBaAmpoikd o&y Ppébnke avo twv
BepamevTik®dv oplov. Ze avté TIc 600 TEPUTTAOOCELS, 1 EKONAMON TOV AVETIBOUNTOV
EVEPYELDV OPEINOTOV OTIC VYNAEG GUYKEVIPMOGELS TOV PaATpoikoy 0&Eog Kot Kpibnke
oKOTUN 1M KATAAANAN 0AAQYT] TOL O0GOAOYIKOD GYNLOTOG.

Ot petpnoelc mov Eyvay Yo T TEPIMTAOGES 4 KOl 5 apOpPoOVV TEPLGTATIKO
dnAntmpiaong madov pe o&vkapPalenivn. To maudi dtakopicnke 6to vocokopeio pe
ocuopnTOpate 6mwg vevniia, actdbeia Padione, {dAn Kot advvapio cVYKEVIP®ONG,
evad Paomn 1otoptkov de Aaupove Kopio QaprokevTikn aywyn. Aslypoto aipotog Kot
ovpwv gotdincav oto Epyactiplo yio toioroyiky avdivon, kabng oe Ppébnke
KAmo1o0 mafoAoykd aitio KATA TOV VIOAOITO KAVIKOEPYOUOTNPLOKO EAEYYO TOL £YVE
ot1o voocokopeio. Katd ™ yevikn to&uoloyikn avaivon tov o0pmv Tov Todlon
dwmotddnke mn  mapovoio g 10-vdpodv-kapPalemiviig Ko o GLVEXELN
mpocolopiotnkay pe v avamtvoybeioca péB000  OAKOAIKOV — OVTIETIANTTIKOV
QOPUAK®V GTO TAACLA Ol GLYKEVTPMOOELS TG ovkapPalenivng kot g 10-vdpoév-

kapPalenivng, ot omoieg koTd TNV TPMOTN METPNOTN Ppédnkav vymAotEpEs TOV
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DePUTEVTIKOV GLYKEVIPMGE®MY. MeTd TV TApPodo 2 mMuep®dv, To emineda ovtd
petwdnkov oe TES Kt TtV Bepansvtikav opimv. H Aemtopepéotepn otepevivnon
TOV TEPLOTATIKOV £0€1EE OTL TO Qdppako elye yopnyndel amd ™ untépa, m omoia
dwyvdotnke 0Tt €macye oamd TO oLVOpopo Mivydovlev S AVTITPOGAOTOL

(Munchausen syndrome by proxy).
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12.3. E@appoyéc tTov avantoy0Evtov neddowv apocolopiopod avTIEMANTTIKAOV

ooppdxkov 6t Awkaostikn Toéikoroyia o€ petabavatio deiypata aipatog

Ot avoantoyBeiceg peEBodOL TPOGOHIOPIGHOD  AVTIETANTTIKOV — QOPUAK®V
EQOPUOCTNKAY KUPIMG 6€ PETOOUVATIO SELYLOTO OULOTOC OTOU®MY TOV COLPMOVA LE TO
16TOPIKO TOVG AdpPovoy avIIETMANTTIKY] ay®yn oT0 TAAIGLO NG TOSIKOAOYIKNG
Olepehivnong TV avTIoTOl®V TEPICTATIKOV 1 TOL OUMIGTOONKE 1 TOPOVGio TOVG
Katd TN YeVIKN To&koAoyikn aviivon ovpwv. Ta deiypato aipotog mov avaivdnkoy
agopovoov  dwkaotikég vmobécelg tov  Epyoaotnpiov  latpodwaotikng ko
To&woloylag 1N vrmobécelg mov eotdAnocav oto  Epyoaotipio oamd GAAeg
latpodikaotikég Ynnpeoieg yio toSikoAoyikn avdivon).

2royeio TOV 16TOPIKOV Yo TOo KABE TEPIOTATIKO, OTMG TO VA0 Kot 1 NAwkio
TOV aTOUOL, M oTio Kot To €100 Bavdtov, dALA EAPLAKO 1] VOPKOTIKEG OVGIES TOV
avyvebnkav katd v ToEIKOAOYIKN avdAvor, kabdG Kol Ol GLYKEVIPMOELS TOV
OLVOTVELUATOC TOV  Tpoodlopiotnkay mapovotdlovtor otov Ilivaxka 12.2. Ot
GUYKEVIPAOGCELS TOV OVIIETANTTIKOV QOpUAK®V Tpocdopiotnkoy pe Pdacn v
KOUTTOAN avopopdiG TOV KATOCKEVAGTNKE TNV NUEPA TS ovaAvomg TV detypdtov. Ta
aroteAéopata mov eAneOnoav mapovcsidloviar otov Ilivaka 12.2. Ta mwaboroyud
aitia ta omoio avapépovian otov [ivaka wg artia Bavatov mepthapfavovy Euepaypo
TOV LLOKAPOIOV, TOAVOPYOVIKT OVETAPKELN, EYKEPOUAKT OLLOppayia. K.O.

2O0ppove pe To omoteAECUHOTE, TOEIKEG CUYKEVIPMOOELS OVTIETIANTTIKOV
oopudkmv Bpédnkav otig meputtdoelg 33 kot 37, mov oyetilovror pe v outio
Bavatov. Or tepurtoelg 8, 21, 36, 39 kot 45 a@opovv TEPIGTATIKA dNANTNPiooNg 1
GAAo eApLOKa 1) VOPKOTIKEG OVGIES, OOV AVTIEMANTTIKA QAPUOKO avViYVELONKOY €
BepamevTIKEG GLYKEVIPAOGELS Kat £fvorl TOAVOV vo ELPAVICAY GLVEPYIKT] OPAGT] Kot VoL
ouvéPaiav otnv TEMKN attia Oavatov. ZTig VTOAOUTEG TEPUTTAOCELS, TO, OVTIETIANTTIKY
edpuroka  mpocolopiomnrkoy o€ OepomeVTIKEG OLYKEVIPMOES Kol mlhovov  Og
oyetilovion dpeca pe v atia Bavartov. Télog, otig Tepumtoelc S, 6, 7, 9, 16 kat 35
TpocdopioTNKOY TEPIGGOTEPE OMO £€VO OVTIETIANTTIKO (QOPUOKO, YEYOVOS TOL
VTOSEIKVOEL TN YPNOUOTNTO AVOAVTIKOV HEBOI®V Y10 TOV TOVTOYPOVO TPOGIIOPICUO

OVTIETANTTIKOV QOPUAKOV.

234



344

--- 88T uripazndinzgsy omliady 50204100 S01Q1AM Y MA0Y0QO | A3ddy S
uagqudaing
uarzodry 13000 €€
lwyogorind . R0C uripazdndinzgsy oxmbliady orlXqao oroXod ], Szyroy Yo A3ddy ¥
wynngdogorasyy
lyn1A31013@
uroyoS0 A N130mM0 0Z
lAyodI0Q1y 0Z‘S uripazdndinzgsy oxmbliady orlXqao oroXod ], Sgyuoyyor] A3ddy ¢
01210 16
--- 1‘S€ urinasxndinzgsy oxmbliady 5020409 S01Q1AM Y MA0Y0P0] | aybe 4
oo
lAyodoQry
uamgodoyazg (LWdodr) 69
uammiooghg o€ urinasxndinzgsy omliady orlXqay bwaoriiagg A3ddy I
(5130@d1a33k00
S3mza3xnd3g 39) (Tu/3) oxoridpd (1/9) DDINYH
oxondpd vyyy homdiagyiax | omarbhyizizay | nrazaxzoaQ a019ADQ S001 Q01DADQ PINY | OYQAD 0/0

‘A0o1 mdodiororiond-mdodioron®dX mdzo 3n priw 020 A@dPTIdNd

AmpUIL31240 Q01101d01Q00dL 500Q0H3M 530139Xa2wDAD N2 31 ALIUYUAA3D31Q 0L 502A003D01QA3 QOMLONMQ VNLVLOIII] ] *T 7T SOMDAI]




9¢¢

lAapodoQry €91 uajorammng omliady 5020400 S01Q1AM Y MA0Y0QO | A3ddy I1
501000 89
- 6Vl lwaroranmmog omliady orlXqay 50143 SorMALT | A3ddy 01
LArLma3a0y] 1484 Wypugdogomng (5aoha 53 loma) N30mM0 v
laryndadszg 99°¢ uartrdrorioy 620 01A0N0LQY SzyroYy Yo aybe 6
(5130md2a33400
53n501) lQryaoosrin (LQryaoo3mA)
urlpusyoy wonidualiyliQ Ly
UA101230073] 659 uartrdroroy omliady 01A0102QY wnrasyondop | A3ddy 9
11 laroranog 0110 4s
- VI urinasxndinzgsy omliady 5020409 S01Q1AM Y PIA0YOQO] A3ddy L
waresiogdon
£1e -030dga-|
PEl barzogdonas0
866 Lajoranmng 01210 0z
--- AR urinasxndinzgsy S0 5020409 S01Q1Ad Y PNAOYOQO] | A3ddy 9
068 930 oxmoduyog
9L°S Laesorongdoy 01210 62




LeC

urioyoonN 761 lwaroranmmog omliady orlXqay S3yunyYoI] ayue 61
01210 Ly

--- 0T wynungdogomng omliady 5020409 S01Q1Ad Y PNAOYOQO] | A3ddy Q1

lrtyodoin
wypnngdogorasyy

wyn1A31013@ 01210 L

LApod0Qry Tl uaroranmmng omliady 5020409 S01Q1Ad Y PNAOYOQO] | ayuE L1
S8l uaroramng 01210 S

uroyoS0 N 20¢ uripazdndiazgsy oxmbliady 50204100 S01Q1Ad Y MA0Y0Q0] | A3ddy 9]

LarezSorogdox

789 -01Q135013-1 101 13010 0L

--- yT's Laesorongdoy 06°1 orlXqao oroXod ], Szyuoy Yo A3ddy Sl
(Sororyogodaxoran) Suynd3 vL

barnSordhy 122 Wprindizo], Seo 01A01M02QY 913000 A3ddy Tl
01210 9/

urgyoS0 N S81 uajoranmng omliady 50204100 S01Q1AM Y MA0Y0QOL | A3ddy €1
barenanyQ 0210 99

lAryndadsz 09°¢ lWprindizo], omliady 5020409 S01Q1AM Y PIA0YOQO] A3ddy 4l
01210 Y%




8¢¢

urlpusyoy €L lprindizo], 620 01A01I02QY 13000 A3ddy ST
urizg§ony
urigQueryoz 01210 9
uriousedoN IL9 lWprindizo], onliady 50204100 S01Q1Ad Y MA0Y0Q0] | aybe ¥
LAaresSorngdox
TI's -01Q132023-1 [0 501000 L
- R% uarzzyoringdoy] omliady orlXqay 50143 SorMALT | A3ddy €T
501000 99
--- 611 wypngdogomng 99T orlXqry 50143 So1MALT | A3ddy w
Wwyorioazyndo |
urlpursdunaaoyd-ommn-,
uarddon-oyaasdn-9 (SliaoludX)
LA)3Q®L N2OIA0A QXD
wnmdbdon 9°¢l lwAaroranmmo g omliady orlXqay womdurliyly 9L¥1 12
01210 3P
--- 1‘ce wypngdogomng omliady 50204100 S01Q1AM Y MA0Y0QO | A3ddy 0Z
bagndoyazgdoN
uamgodoyazg
lwyogorind . (5aoha 53 loma) 13000 {9




6¢¢

uamrdbdoy S0z Laesorngdoy onmliady orlXqry wonidualryliy A3ddy €€
uripuzQdoN
01Q13301390190dMY Y

bargndoyAazgdoN (ordoxdax) 201 QONA3 9

wamSodoyasg S99 lprindizo], y1°C orlXqry VYAOYYO] | A3ddy €
(5a0hq 53 loma) N300 78

LarenSoadhy ST urinasxndinzgsy omliady onlXqary S3yunyyorT ayuE 1€
01210 9

- Tl uripazdndiazgsy onaliady 50204100 S01Q1Ad Y MA0Y0Q0] | A3ddy 0¢€
01210 S

- rard| luaroranmmog omliady 5020409 S01Q1AM Y PIA0YOQO] | A3ddy 62
naorqoda v

--- I1°L lWprindizo], 690 01A002OdHAY DYLOYYO] [ aybe ]C
01210 S

- AN lWprindizo], omliady 5020409 S01Q1A Y PIA0YOQO] A3ddy LT

bAaresSorngdox

59 -01Q132023-1 [0 01210 St

- 6T uarezyoringdoy] omliady 5020409 S01Q1AM Y PIA0YOQO] A3ddy 97
(Sonoryogodaxoran) Suyndat IS




0r¢

urpdroyonng oxondpd oun SS
uarndoamndy 6‘v01 lArzazuouriod | I€T orlXqary wonidualryliy aybe LE
lwyogorind ],
wyaaniaog
LA)3Q®Y ox1dyd oun 69
unmdbdon €9°L baryounodA3dy | omliady onlXqary womdlaliyby | A3ddy 9¢
bare3Hogdon
$91 -030dQa-Q]
Tl uaresogdodnag0
8L°G bQirnoodny (SoriornoXAnun) 50204109 LS
--- €12 uripazdndinzgsy oxmbliady 01A0N0LQY Soniadhoy A3ddy G¢
HOODOHL-V-10u-T] 130001 LY
OHL- .V 1°8¢ urinasxndinzgsy P11 onlXaao oroXod], S3yunyyorT A3ddy ¥€
uayorodusriogsy
urlpusn30
uripusedoN
urlpusoy
unrddor-oyaasn-9 LarezSorongdox (5lioludX)
LA13QYy el -01Q132013-1 ‘0| PMLOMI0A QLD ¢




844

lApodoQry (5a0hq 53 loma) N300 ¥S
barenanyQ LT Q30 oxmoduyng omliady 01A0102QY S3yunyyorT A3ddy %
Wwyortoazyndo |
LA1Lm2300Y]
wamSndnyasgdoN 0210 9/
uamgndoyazg 10°€ baryounodA3dy | omliady 5020409 S01Q1Ad Y PNAOYOQO] | A3ddy w
Wwyortoazyndo |
lwyogorind .
wamSndnyasgdoN 0210 Ly
uamgodoyazg €S0 baryounodA3dy | omliady 5020409 S01Q1Ad Y PNAOYOQO] | A3ddy It
Wwyortoazyndo |
lwyogorind . 01210 09
lApodoQry 001 lAarzazuouriod | omliady 50204100 S01Q1AM Y MA0Y0QO | aybe 0ov
(SliaoludX)
LA13QY PMLOMI0A QLD 0oy
unmddoy 50 LAy oA SLO orlXqry wondualiyly | A3ddy 6€
501000 9
LA1z1300y] 6°ce 30 omodryng 11’0 orlXqay 50243 SorlMAT] | A3ddy Q¢

uaryogsrody




e

baryaaandumy
uripusyedoN ox1dyd oun IS
urlpusoy €SL Wprindizo], omliady onlXqary womdlaliyby | A3ddy Sy
0210 1€
--- 1SS uartrdroroy oxmliady 50204100 S01Q1AdY MA0Y0Q0 | aybe v




KE®AAAIO 13
XYZHTHXH

H emiinyio eEaxolovbel va eivar pio cvyva epgpovilopevn vocog otnv
avOpomotnTa amd To apyoio akopo ypdvio péyxpt Ko ofjuepa. H xdpra ko wo
OMOTEAECUOTIKY] OVTILETMOMION TOV EMANATIKOV KPIGEMV TPUYUOTOTOEITOL [LE TN
YPAON  OVTIEMANATIKOV  Qoppdkov. Toa aviiemAnmiko @dppoko 7mov  gival
eykexpipéva omd tov E.0.®. kot xpnoomrolovviol Kupiog oNUeEP 6ToV EAANVIKO
xOpo eivar M aBocovuion, 10  PoAmpoikd vatplo, N PrykoumoTpivi, 1N
yKoumamevtivn, n kopPapalenivn, n Aakooapuion, n Aapotpryivn, n AePetipaxetdun, n
o&vkapPalenivn, N TpeykapmToiivn, N TIYKAUTiv, 1 TOTPApdT, 1 eovoPapPitain
Kot 1 @avutoivn. Opiopéva amd avTd To AVTIETANTTIKA QAPLOKO YPTCLLOTOLOVVTOL,
EKTOG OO TNV OVTIUETMOTIOY TOV EMANTTIKOV KPICEWV, Kol Yoo AAAEG TOONGELS TOV
KEVIPIKOV VEVPIKOV GUOTNUATOS, OM®MG VELPOAYieC, KATAOAWWN Kot OUTOAKT
dwtapayn, He omoTéAespa o aplBpds tov acbevav mov AapuPdvovv BepamevTikn
YY) TOL TEPIAAUPAVEL AVTIETIANTTIKA QAPUOKO 0VEAVETAL CLUVEXDS LE TNV TAPOSO
TOL YPOVOL.

Sougpwvo pe Tig korevbvvinpieg odnyieg g AGNP (Arbeitsgemeinschaft fur
Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie) mov 1oydovv diebvig, ot
OLOTACELS YL TNV  TAPOKOAOVONOT OepameVTIKOV EMTESOV  OVTIETIANTTIKOV
QOPUAK®OV KATOTAGCOVV TAL VIO HEAETT PAPUOKO GE TEGGEPIS KOTIYOPIES: «OVOTNPMOG
ocuoviotopevay (N eawvofopPfrtddn kot M @eowvvtoivny), «ovviotduevoy (M
atocov&ipion, to PoAmpoikd o0&, N kopPopalenivny, n - Aapotpryivn, 1
AePetpaketapn, 1n  olvkapPalemivny ko M Twykopmivny),  «xprowo» (N
YKOUTTOTEVTIVY, N TPEYKOUTaAiv) Kot M tompoudrn) kot «mbavodg yproo» (1
Brykoumotpivny) [Hiemke kat cvv., 2011].

Agdopévou 6tL 0 puOBUdS PLOULETOTPOTNG KO ATEKKPLONG TOV OVTIETIANTTIKOV
QopUAK®V HTopel va S1apEPEL OO ATOLO GE ATOUO KOl OEV LITAPYEL TAVTA BE@PTIKN
ovoyétion petald g Angbeicag O000MC OVTIEMANTTIKOV QOPUAK®OV KOl TOV
EMITEI®V OVTMOV OTO TAACHUO 1 6TO OAKO aipa, TPETEL OPIGUEVES POPEC VoL YiveTal
e€aTOiKEVOT TOV HOCOAOYIKOD TYNLATOG Yo TOV KAOe acOevn. EmmAéov, o1 acOeveig
mov AopPavouy avTiemANTTIKG @Aapuake cuviiwg Aapufdvouv ki GAAL QApLLOKOL
TOPAAANAC TOL UmOpel VO GAANAETIOPOVV HE OUTA, OMOTE EO0IKA GE OVTEC TIG

MEPUTTAOCELS OMOLTEITOL MO TPOGEKTIKN PUOMOT TOL OOGOAOYIKOVD GYNLOTOS TOL
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acBeviy pe ™ Pondeta g LETPNONG TOV EMTEODV TOV OVTIETIANTTIKOV QOPUAK®V.
Ewdwotepa, 1 mapakorovbnon tov Oepamevtikdv EMTEOOV TOV AVIIETIANTTIK®OV
QoOpUAK®V 6TO TAGGHA 1} / KO 6TO aiplo KPIVETOL amapaitnn o€ acheveig mov:

®  TOiPVOLV OVTIETANTTIKA QAPLOKO Y100 TPMOTN GOPA N OPOPOTOIOVV TNV
OVTIETIANTITIKY AY®YT TOL 1O1 Aapfavouv

e dgv avtomokpivoviol 6e cuvnOelg BepamevTIKES BOCELS TV AVTIETIANTTIKMOV
Qoppdkov Kot cuveyilovv va epeavilovv emAnmTikég KpIoels,

o cueavifouv tolwég exkdNAmoelg katd tnv €vapén 1 T OpKED NG
OVTIETANTTIKNG Oepameiag,

o AouPdvovv TOALQOPUOKELTIK] Oywyn Kot To AopuPovopeva  @appoKo
(avTiemAnmTikd 1 un) MUmopovV Vo EMNPEAcOLY TN Plopetatponny TV
OVTIETANATIKOV  QOPUAK®OV HE TEMKO OMOTEAEGUN TOV EMNPEACUO TOV
EMMEOWOV TOVG,

®  TOPOLGLALOVV LEIMUEVT NTATIKY 1) VEPPIKN Agttovpyia,

® OVNKOLV GE EWKEG KATNYOPies, OMWG VEOYVA, TToudld, YOVOikeG o€ KONON 1
mePiodo Aoyelog,

o VIAPYEL M VEOVOWL U1 OMOTNG ANYNG TNG OVTIEMANTTIKNIG Oy®YNG Kot
amouteiton 0 EAEYY0G CLUUOPPMOONE TOVC.

Emiong, 0 mocoTiKOG TPOGOOPIGHOS OVTIIETANTTIKOV QUPUAK®OV GTO Oipo
acBevav Vo avTicToyN OywYn KPIVETAL GUYVEA OTOPALTNTOG GE TEPIMTMOGELS TOV AVTA
dgV OKOAOVOOVV YPOUIKY KIVITIKY ®¢ TPOG TN PLOUETATPOT TOLG OAAG KIVNTIKY
KOPEOUOV, OMOTE IKPN OAAOYyN otn 000om wOavOv va 0dNyNoel GE TOEIKEG
OVYKEVIPAOOELS, 1 OTOV TO Oepamentikd Tovg 0pog eivan pikpd [Johannessen kot cov.,
2003; Shader xou Greenblatt, 2003; Patsalos, 2003; Patsalos kot ocvv., 2008;
Johannessen kot Landmark, 2010].

H epappoyn pedddwv mpocsdlopiopod TOV OVTIETANTTIKOV QOPUAK®V, GE
TAGCUO Kot OAMKO aipa, €ivol amopoaitntn Yo T COGCTH OVIIUETOTIOT OA®V TOV
AVOTEPMD TEPICTATIKOV Kol  EOKOTEPA OTO TAAIGIO NG €EATOMIKELONG TOL
docoloyikoy oynuotoc. MéEBodot TavTdYpOoVOL TPOGOHIOPIGHOV 1KAVOD oplBpov
OVTIETANTTIKOV QOPUAK®V, TOV UTOPOVV Vo ¥pnoioromboldv yio ) HETPNON TOV
EMMEOOV TOV PUPUAKOV OVTOV 6€ TAAGHO Kot oMKO aipa, pe akpifela, a&lomotio
KOl GE HUKPO YPOVIKO SACTNHO, UTOPOVV Vo BonBncovy Toug KAVIKoVS YoTpohs Tov

mopakolovBobv Tovg acbevel vrd avriemAnmTiky ayoyn vo pvOuicovv To
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d000AOYIKO GyYNUO TV 0cOevDY, KaBMG Kol Vo, TPOTOTOGOLY TNV OVTIETIANTTIKY
aywyn aAldlovtag 1| TPocHETOVTAC KATOL0 EMITAEOV AVTIIETIANTTIKO QAP UAKO.

H tovtomoinon kot 0 T0c0TIKOC TPOGIOPIGHOG OVTIETMANTTIKOV QOPUAK®V
etvan emiong amoapaitnTo KOTA TNV TOEIKOAOYIKT avAALGT] BLOAOYIKAOV VAKAOV OTOU®V
oL AQUPBOVOYV OVTIETIANATIKA QAPUOKO GTO TANIGLO TNG depedlivnong OIKOCTIKAOV
vrnoBécemv, dnwg Tpoyaia kol dALa atvynuata (Y. ttdon €€ Hyovg, TViyHog eviog
030T0G, 1TPIKO AGBOG, TuYaiot ANYN KTA.), TEPICTATIKA OLTOKTOVIOG 1) EYKANUOTIKNG
EVEPYELOG, KOOMDS Kot TEPIOTATIKA anpvidltmy Bavatwov mov oyetilovtol Pe GTopo Tov
AdpBoavav ta eapuaka avtd. ['a ) diepedvnon TEToImV TEPICTATIKMOV OTOTOVVTOL
AVOAVTIKEG LEOOOOL TPOGOOPIGLOV AVIIETIANTTIKMOV QUPUAK®OV GE OAMKO OipLa TOL Vo
ouvovalovy VyYNAN evoicOncio, akpifeto, €OKOTNTO KOl EKAEKTIKOTNTA, VO €ivat
OYETIKA YOUNA0D KOGTOLG KOl VO OTottohV GUVTOUO YPOVO OVAAVOTG.

O okomdg g mapovcag oTping NTav n avdrtuln, PeitioTonoinon kot
EMKVP®ON HeBOOOV TOVTOYPOVOL TPOCIOPIGUOD AVIIETIANATIKOV QOPUAKOV CE
delypata mAdopatog kot oAlkov oaipotoc. Kotd v avamtuén tg peboroyiag,
TPOEKLYE M AVAYKN S0 OPIGLOD TV VIO HUEAETN PUPUAKOV GE dVO OUAOEG OVAAOYL
He ™ yMukn ocvumeprpopd Toug. 'Etot oty ovsio avarntdydnkav, ertioctomomOnkoay
Kol emkupodnkav 600 mapepeepeis péBodot, pio yuo TOV TPOGOOPICUO TMV EVVEQ
QVTIETANTTIKOV QUPUAK®OV HE TNV OAKOAIKT YNUIKN copmeptpopd (aBocovEipion,
kapPapalenivn, Aokocouidn, Aopotpryivn, AePetipaxeTaun, o&vkapPalemivn,
Tompapdrn, @awvoPBopPrtdn kat @owvtoivry) kot Tov dvo petafoiltov (10,11-
emo&edto-koapPapalenivn, 10-vdpolv-kapPalenivn), kobbdc ko pio yioo to wEVTE
oLUVOAIKG  @apuaka  pe v 0&wvn  (PaAmpoikd o0& kot Taykaumivn) M
emappotepifovoa (PrykoumoTpivn, YKOUTATEVTIVY KOl TPEYKAUTAAIVY) COUTEPIPOPAL.
Ov avamtuyBeiceg péBodol eivar TPOTOTLTEG, OPOV GMAVIOL EMTLYYAVETOL O
TOVTOYPOVOG TPOGOOPIGHOG  1KOVOD  aplOUoD  OVTIETIANTTIKOV  QOPUAK®OV, KOl
Bacilovtal oty €upvTOTO YPNCUYLOTOIOVUEVT] TTAYKOGHIMG OVOAVTIKY] TEXVIKN TNG
aéplag  ypopatoypagioc o€ ovvovacpd pe  eacpoatoypagios  paldV-10VIGHO
TPOGKPOVGNG NAEKTPOVI®V, YEYOVOG OV OIVEL TN dLVOTATNTO EQPAPLOYNS TOVG OO TO
peyoAvtepo pépog twv To&ikoroyikmv Epyaostnpiov 1660 oto mhaicto g KAwvikng
660 Kot ¢ Awaotikng To&wkoAoyiog.

H mpokatepyosioo tov Proroywov detypdtov mepiddpfove katafvoion

TPOTEIVOV LE AKETOVITPIALO, EKYVAIOT 6TEPENG AoNg e othiec tomov HF Bond Elut
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C18 xo mopaywyomoinon tov vrd perétn avoivtov pe MTBSTFA pe 1%
TBDMSCI, pe otdyo:
® TNV AMOOEGUEVCT] TOV OVOALTAOV OO TIS TPWOTEIVEG TOL TAACUOTOS 1| TOV

OAKOV 0ipaTOG,

e 10V KaBapiopd TV POAOYIKOV OELYHAT®V, TV ATOUOVMOGT KOl TO S0 ®PIoUO

TOV OVOAVTAOV o0 TO, EVOOYEVY] GUOTOTIKA TV PLOAOYIKOV VAIK®OV, Kol

® TOV TPOGOOPIGUO TNG OAIKNG CLYKEVIPMONG TMOV OVOAVT®OV € Oelylota

TAGCUOTOG Kot oMkoV  aipotog, mov AauPdvovior amd acBeveic vmd

OVTIETANTITIKY] Oy ®OYY).

Ta yopokmpliotik@ mowdtNTog TV peBOO®V  TPOGOIOPIGHOD  T®V
OVTIETANTTIKOV QUPUAK®V TOV avartHyOnKav oty epyacio vty o€ oyEon UE TIG
avtiotoryeg pebodovg mov Eyovv dnuooctevdel ot debvn Piproypaeio kot facilovio
oe aéplo M vypn ypopatoypoeio, mopovcldlovv CLYKPICULO KOl GE OPLGUEVEG
TEPUTTAOCELS KAADTEPO, ATOTEAEGLLATA. LVYKEKPIEVQ, Ol avartuyBeiceg uébodot ivan
EKAEKTIKEG, €0KEC, TayEleg, YOUUNAOD KOGTOVS, VYNNG evaucOncioc, akpifelag kot
emovanyuottoc. Ot pébodot mov Poacilovioar omv vYpPY YPOUATOYPOQEIN OE
ouvdvaod Kupimg pe ovlevyuévn eacpotoypagio palov [Ifa kot cvv., 2001; Jain
kot ovv., 2006; Ji ko ocvv., 2006; Ramakrishna kot cuv., 2006; Guo kot cvv., 2007;
Park ka1 ovv., 2007; Matar, 2008, Subramanian kot cvv., 2008; Zhang kot cuvv., 2008;
Nirogi kot ovv., 2009; Oertel kou cvv., 2009; Warrananat ka1 Akarawut, 2009; Bhatt
kot ovv., 2010; Blonk kot ovv., 2010; Kolokouri kot cuv., 2010; Mendu xou Soldin,
2010; Antonilli kot ovv., 2011; Heltsley kot cvv., 2011; Hotha kot cvv., 2012; Juenke
kot ovv., 2011; Kim kot ovv., 2011; Liu kow ocvv., 2011; Middleton kot cvuv., 2011;
Sorensen kot cvv., 2011; Tai kot cvv., 2011; Collins ko Jain, 2012; Dahl kot cov.,
2012; Kim kot ovv., 2012; Lionetto ka1 cvv., 2012; Shibata kot cvv., 2012; Kostic kot
ovv., 2013; Luo kot ovv., 2013; Hakkinen kot ovv., 2014] pnopei vo ivar eaulieg
N aKOuUN Kot Vo TAEOVEKTOVV TV avamtuyféviov nebddmv oe opiouéva onpeia, oArd
ATOLTOVY AVOALTIKO £E0TAMGLO VYNAOD KOGTOVS ATOKTNONG KOl GUVTIPNONG OV OEV
etvar d100éo1n0c o8 MOALL TOEIKOAOYIKA gpyaoctipla. Amd v GAAN pepld, m
OVOAVTIKN TEXVIKY] TNG OEPLOG YPOUATOYPUPING GE CUVOLACUO UE (QOGLOTOYPOPio
Lal®V-10VIGHOU TPOGKPOVGNS NAEKTPOVIOV amoTeAel pia amd TIC TAEOV JL0OEOOUEVEG
Kot Stoféotpeg TEYVIKEG Yoo To TOEIKOAOYIKA €PYOOGTHPLO 7OV OCYOAOUVTOL LE

TOEIKOAOYIKES aVOAVGELG TNG KaBNUeEPVIG TPAENG.
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SOUPOVO HE TA YOPOKTNPIOTIKA TOVS Ot 0V0 puéhodotl mov avamtvydnkav cto

TAOUG10 OV TNG TG AOAKTOPIKNG AlaTpifrig TPOCPEPOLV:

TOVTOYPOVO TTPOGOIOPIGHO EVVEN OAKUAMK®OV OVTIETANTTIKOV QOPUAK®OV Kol
dvo  petafoltav, kabdg ko wévie OSwvov N emapgotepiloviov
OVTIETANTTIKOV QOPUAK®OV, GE avTiBeon pe TIC PHEYPL CNUEPO ONLLOGIEVUEVES
MEPUITAOGEIS OOV UE TNV OVOADLTIKN TEXVIKN TNG 0EPLOG XPOUATOYPAPioc-
eaocpatoypoaeiog palov tpocsdopiletor Eva povo [Schramm kot cov., 1993;
Vermeij kot Edelbroek, 1994; Wolf kat cvv., 1996; Watelle kot cuv., 1997;
Van Lente kou Gatautis, 1998; Kushnir kot ovv., 1999; Isoherranen kot cuv.,
2000; Sghendo kot cvv., 2002; Levine kot cvv., 2004; Gambelunghe kot cuv.,
2005; Greiner-Sosanko kot ovv., 2007; Lehner kat ovv., 2007; Mudiam «at
ouvv., 2012] M pikpoTEPOg aplBUOG AVTIETMANTTIKOV QUPUAK®OV TOVTOYPOVOL
[Hallbach kou cvv., 1997; Borrey kat ovv., 2005; Pujadas kot cuvv., 2007;
Levine kot cvv., 2010; Rani ko Malik, 2012; Yu kot ovv., 2012; Ikeda kot
ouv., 2014],

kown  pébodo  mapaywyomoinong OAwv TtV vrd  TPocdlopiopd
QAVTIETANTTIKOV QOPUAK®OV GE TAACLLO KOl OAMKO oL,

PN EMKOP®OT TOV avantuyféviov pebddwv Yoo Tov TPOGOHIoPIGUO TNG
KGOe OHAONG OVTIETMANTTIKOV QUPUAK®V G OAIKO oipo, 1 omoia Jdgv
ocvoumepthapupdvetal oe avtiotoleg onpoctevpéves epyacieg [Horning xon
ovv., 1977; Schramm kot ovv., 1993; Watelle kou ovv., 1997; Hallbach xat
ovv., 1997; Isoherranen kot ovv., 2000; Levine kot cvv., 2004; Borrey kot
ovv., 2005; Greiner-Sosanko kot ovv., 2007; Pujadas kot cvv., 2007; Yu ko
ouv., 2012],

EKAEKTIKOTNTO MG TPOG TOL EVOOYEVI] CLGTOTIKA TOV KAOE BroAoyikoD LAIKOD
AP OTOLXEIN Y10 TN HEAETT EWOIKOTNTAG MG TPOG EEMYEVEIS 0VGiES, TOL OTTOlN
ovyva mopoleitovtol otic NN dnuocievuéves epyaoieg [Horning kot cuv.,
1977; Schramm kot ovv., 1993; Watelle kot ovv., 1997; Hallbach kot cuv.,
1997; Isoherranen kot cvv., 2000; Levine kot cvv., 2004; Borrey kot cuv.,
2005; Greiner-Sosanko kat ovv., 2007; Pujadas kot cvv., 2007; Yu kot cov.,

2012],

VYMAG T0606Td % amdAVTNG avaktnong (>80%)
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o younid Opla oviyvevong Kol TOGOTIKOMOINOMG, OmOTE Kol PeATiopévn
evacOnoia oe oyxéon pe apketég amd TIC MON OMUocleLHEVES UeBOSOLE
[Horning kot ovv., 1977; Schramm ot cvv., 1993; Hallbach kot cuv., 1997;
Van Lente kot Gatautis, 1998; Kushnir kot ovv., 1999; Isoherranen kot cuv.,
2000; Speed kot ovv., 2000; Sghendo kot cuv., 2002; Levine kot cuv., 2004;
Borrey kot ovv., 2005; Gambelunghe xot ovv., 2005; Greiner-Sosanko ko
ovv., 2007; Pujadas kot ovv., 2007; Levine kot ovv., 2010; Yu kot cvv., 2012;
Ikeda ko cvv., 2014]

®  LEYAAO OLVOLUKO EVPOG CLYKEVIPMOEWMY TOV AVAAVTAOV

e onuavtikn ovlektikoTnra TV uebddwv  oe  peTaPoréC  oplouévav
YPOULATOYPOPIKDY CUVONKOV KOl TOPAUETPOV TNG TPOKOTEPYACIOS TMV
Boroywkmv detypdtwv, m omoio Ogv EAEYXETOL TAVTOL OE  OVTIOTOU(ES
onpoctevpéves gpyaocieg [Horning kot cvv., 1977; Schramm kot ovv., 1993;
Watelle xou cvv., 1997; Hallbach kot cvv., 1997; Isoherranen kot cvv., 2000;
Levine ka1 ovv., 2004; Borrey kot ocvv., 2005; Greiner-Sosanko kot cuv.,
2007; Pujadas kot ovv., 2007; Yu kot cov., 2012].

Aoppdavoviag vnoéym oO6ca mpoavagépbnkayv, ot oavamtvybeiceg péBodot
TPOGOIOPIGHOV TOV OAKOAIKOV Kol TV OEIvev 1 EMaU@OTEPILOVI®MV OVTIETIANTTIKOV
QOPUAK®OV, O TAACHO Kol OMKO oipo, oT0 TAOMGLI0 NG ABOKTOPIKNG OVTNG
Awpig pmopoiv vo fondncovv:

e omv &fatouikevon TOL  GOCOAOYIKOV GYNUOTOS T®V oacBevdv  vmod
OVTIETANTTTIKY oYY,

® OTNV TPOMOTOINGON TNG OVTIEMANTTIKNG 0y®YNS (CAAXYN OVTIETANTTIKNG
AY®OYNG 1 TPOGOHNKT GUUTANPOUATIKOD OVTIETIANTTIKOD QOPIAKOV),

e oTn Jlepevvnon &hv TLUYOV TOEIKEC eKONAMGELS OPeEilovVTOl GE TOEIKEG
OLYKEVIPMOOELS AVTIETIANTTIKOV QOPUAK®V,

e o1 Olgpehivnon KAWVIKOV TEPICTATIKAOV IMANTpLdcenv (akobolmv M1
€KOVGL®MV) TOV 0QEIAOVTOL GE KATO0 OVIETANTTIKO PAPLLOKO,

e 01N Jlepebivnon BovaTnNEOP®V TEPIOTATIKOV OTOU®V VIO OVTIETIANTTIKY|
YY" Kot TG oxEons TV AapUPavopévav eapudkmy pe v aitio Bavatov.

Ot avamtuyBeiceg péBodor pmopovv vo  ovuPdriovv otV emilvon
TpoPAnudToV ™G TpEYOVcAS TOEIKOAOYIKNG avAALGTG TOGO 6To mAnictlo TG KAvikng

660 Kot ¢ Awaotikng To&woroyiog. Ta mpoPAnuate avtd pmopet vo apopodv: o)
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™V TepokoAoVONoN TV BEPATEVTIKOV EMUTEIMY OVTIEMANTTIKOV QOPUAK®OV LE
okomd TNV €EATOUIKELON TOL SOGOAOYIKOV GYNUOTOG TG aywyns oacbevav, B)
dlepevvNoN TOV aVETBVUNTOV EVEPYEIDV KOl TNG TOEIKOTNTOG TOV OVTIETIANTTIKOV
QopUAK®V, Y) TN OlEPELYNON NG POPUAKOKIVNTIKNG TOVG, O) TN Oldyvemon Kot
OVTILETOTIOT ONANTNPLICE®Y OTIS OTOIEC EUMAEKOVTIOL OVTIETIANTTIKG QAPLLOKO Kol
€) ™ O1EPELINON JIKACTIK®V VTOOEGEMV MOV OmoUTOHV aViYVELGN KOl TOGOTIKO
TPOGOOPICUO  OVTIIETANTTIKOV  QopUdkmv, o€ mpobavatio 1M/kor  petabovatio
Blodoyikd vypd, 0 0TOl0G GE APKETEG TEPMTMGELS UTOPEL VAL APOPA TEPLGGOTEPO TOV

eVOG AVTIETANTTTIKA QAP LK.
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Hoavayiota A. Nukordov

ANAIITYEH, BEATIZETOITIOIHXH KAI EHNIKYPQXH MEO®OAQN
IMPOXAIOPIXMOY ANTIEHNIAHIITIKQN ®APMAKQN XE BIOAOT'TKA
YAIKA - EOAPMOTI'EX XTHN KAINIKH KAI AIKAXTIKH TOEIKOAOI'TA

INEPIAHYH

H eniinyia etvar pio vocog yvoot) amd v apyondtnto Kot GYLEPO. OTOTEAEL
pio amod TG OYETIKA TO GLYVES VOGOVG GTOV KOGLO, apoV VtoAoyileTor OTL TEPimOL TO
1% tov mAnBuopov maoyer amd emAnyio, TApOAO TOLV cLYVA 1 TAONom Oev
ekdnrovetor KAvikd. To mocootd avtd, 10 omoio av&dvetal, avTIoTOLXEL KOTA TO
HEYOADTEPO LEPOG TOL GE TOdLA NALKiaG mepimov 6-15 ypovav. H emiinyio opeileTon
0€ YNUKEC N QOUIKES SLOTOPOYEG TTOV TOPATNPOVVTOL GTOV PAOLO TOV gykePAAov. Ot
EMINTTIKEG KPIOELG EKONADVOVTOL (O OLOLPOPETIKOD TOTTOV SLUTAPAYES TOV £XOVV (G
Kowo onueio tovg emavorlappavopevous mapouopuois A0y oevidlag, VTEPUETPNG
KOl OVOUOANG EKPOPTIONG EYKEPAAMKDV VEVPOV®V.

Or emnntikég Kpioelg pumopovv va grexfolv amdivta oto 50% mepinov twv
EMUMNATIKOV ac0eVOV e TNV KATOAANAN ovTIETANTTIKY ayoyn. To aviiemAnmrikd
eappoke tvor pion opado oOLVGUOY OV YPNCUYLOTOLOVVTINL EVPVTATO GTNV KAVIKN
TPAEN Yo TNV EAATTMOOT TNG GLYVOTNTOG ELPAVIONG KOl TNG EVIOONC TV EMANTTIKOV
KpioemV. ZNUEPQ, GTOV EAANVIKO YDPO KLKAOPOPOVV Kupiwg Ta €ENG OVTIEMANTTIKG
eappoka:  atBocov&idn, Poimpoikd o0&y,  Prykaumoatpiviy,  ykopmomevtivi,
kapPapalenivn, Aokocouidn, Aopotpryivn, AefetipaxeTaun, o&vkapPalemivn,
TPEYKOUTOAIVY, TIOYKOUTIVY, TOTTpapdTT, @otvoBapPitdAn kot paivutoivr. Opiopéva
amd OUTA TO OVTIETIANTTIKG (APUOKO YPNCIULOTO00VTAL 6T OEPAmELTIKN Yoo TV
OVTILETMOMION KOl GAA®V TOONCEDYV, KUPIMG TOL KEVTIPIKOD VEVPIKOD GLGTHILOTOG,.

O oxomdg ¢ mapovoog dwTpPng Mrav N avarntvén, PeAtictomoinon Kot
EMKVP®ON HeBOOOV TOVTOYPOVOL TPOCIOPIGUOD AVIIETIANATIKOV QOPUAK®OV CE
delypoto mAdouatoc kot oAkov aipatog. Kotd v avamtuén tg peboroyiag,
TPOEKLYE M AVAYKN S0YOPIGUOD TV VIO UEAETN PUPUAKOV GE dVO OUAOESG OVAAOYL
Le TN YMuKn cvpmeprpopd tove. 'Etot oty ovsio avantdydnkav, Beltictomomdnkay
Kol emkupodnkav 600 mapepeepeis péBodol, pio yuoo TOV TPOGOHOPICUO TMV EVVEQ

QVTIETANTTIKOV QOPUAK®OV UE TNV OAKOAMKN YNUKN copmepipopd (abocoviipion,
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kapPBopolenivn, Aakocouidn, Aapotpryivn, AePetipakeTaun, o&vkapPalemivn,
TompapdTn, eoawvoPapPirtdAn xor @owvvtoivn) kKot tov dvo petafoittev (10,11-
emo&edro-kapPapalenivn, 10-vépolv-kapPalenivn), kabdg kot pio yioo o mEVTE
oLUVOAIKG  @apuaka  pe v 0&vn  (PaAmpoikd o0& Kot Taykaumivn) M
enappotepifovoa (Prykoumatpivn, YKOUTATEVTIVI Kol TPEYKAUTOAIVT) GUUTEPLPOPA.
H xatepyacia tov Proloyikdv derypatov mepteAdupove Katafvoion npwteivev pe
AKETOVITPIALO, EKYVAION OTEPENG GAONG KOl TOPOYMYOTOINGCT TOV OVIALTOV UE
MTBSTFA pue 1% TBDMSCI otoug 70°C ywoo 30 Aentd. Xt pebddovg
ypnouonomOnke n Aefetipaketdun-dé wg ecmteptkd TPOTLTO Y10, TOV TPOGIHIOPIGHO
™m¢ abBocovEiong, g KapPapaleniving, ™G AOKOGOUONG, TG AQRoTpLyivng, g
AePetpaketaung, g oSvkapPalenivng, ¢ Tompapdng, g eavoPapPrtding ko
™me eowvvtoivig, eved M ykauroarevtivn-d10 yio tov mpocdopiopd tov PoAmpoiko
oféoc, ™G Prykapmoatpivng, G YKOUTOTEVTIVIG, TNG TPEYKOUTOAIVIG Kot TNG
Ty KopUmivng. Ot TapdpeTpol EmKVPMOONS TV HeBddmv NTav ot eENG: eKAEKTIKOTNTA,
EWOIKOTNTO, YPOUUKOTNTO, KOTAOTATO OPlO0  OVIXVELONG KOl TOGOTIKOTOINoNG,
EMOVOANYILOTNTO, EVOOEPYACTNPLOKY  OVOTOPAYOYIUOTNTO, 0pBdTNTA €VIOC TNG
NUEPAS Kal S0 TOV NUEPDV, OTOALTN avAKTNOoN Kot avOeKTIKOTNTA TV PeBOOWV,
KaBmG Kot 6TadepdTNTA TOV OVOALTAOV G€ UPoMacpéva Oety Lot aipLaTog.

Ot avantuyBeioceg pébBodot epapudGTNKOV TOCO GTNV TOPOKOAOLONOT TV
OepamEVTIKOV  EMMEI®V  TOV  OVIIETANTTIKOV  Qopudkov o€  acbevelg vmod
QVTIETANTTIKN 0y®YY], 0G0 Kol TNV TOEIKOAOYIKT] O1EPEVVIOT TEPICTATIKMOV KAVIKOV
Kol O1IKOGTIKOV TOEIKOAOY1IKOD evolapépovtog. [TapdrAinia, ot avantuybeiceg péBodot
UTOPOLV VO BPOvV EPAPLOYN GE PAPUOKOKIVNTIKES LEAETEG TTOL TeptAapBdvouy Ta

JEKATEGGEPQ QLT OVTIETIANTTIKG PAPLOKOL.
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Panagiota D. Nikolaou

Development, optimization and validation of analytical methods for the
determination of antiepileptic drugs in biological samples - Application in

Clinical and Forensic Toxicology

SUMMARY

Epilepsy is a disease known since ancient times and today it is one of the
relatively most frequent diseases in the world, since it is estimated that about 1% of
the population suffers from epilepsy, although often the disease is not clinically
manifested. This percentage, which increases continuously, mainly concerns children
aged around 6-15 years. The cause of epilepsy is chemical or structural perturbations
observed in the cortex. Seizures appear as the result of different disorders that have as
common symptom recurrent seizures due to sudden, excessive and abnormal
discharges of cerebral neurons.

Seizures can be controlled completely in approximately 50% of epileptic
patients with appropriate antiepileptic treatment. Antiepileptic drugs are a group of
substances widely used in clinical practice to reduce the frequency and severity of
epileptic seizures. Today, the antiepileptic drugs that are mainly used in Greece are
the following: ethosuximide, valproic acid, vigabatrin, gabapentin, carbamazepine,
lacosamide, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine, pregabalin, tiagabine,
topiramate, phenytoin and phenobarbital. Some of these antiepileptic drugs are also
used for the treatment of other diseases especially of the central nervous system.

The aim of this doctoral thesis was the development, optimization and
validation of a gas chromatographic method in combination with mass spectrometry
detection for the simultaneous determination of antiepileptic drugs, in plasma and
whole blood samples. During the development of the method, the necessity appeared
for separation of the studied antiepileptics in two groups according to their chemical
behavior. So, two similar methods were actually developed, optimized and validated,
one for the determination of the nine antiepileptic drugs with alkaline behavior
(ethosuximide, carbamazepine, lacosamide, lamotrigine, levetiracetam,
oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoin and topiramate) and two metabolites (10,11-

epoxide-carbamazepine and 10-hydroxy-carbazepine), and one for the five

253



antiepileptics with acidic (valproic acid and tiagabine) and zwitterionic (gabapentin,
pregabalin and vigabatrin) behavior. The pretreatment of biological samples included
protein precipitation with acetonitrile, solid phase extraction and derivatization of
analytes using MTBSTFA with 1% TBDMSCI at 70°C for 30 minutes.
Levetiracetam-d6 was used as internal standard for the determination of
ethosuximide, carbamazepine, lacosamide, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine,
topiramate, phenobarbital and phenytoin, whereas gabapentin-d10 was used for the
determination of valproic acid, vigabatrin, gabapentin, pregabalin and tiagabine. The
validation of the developed methods included the evaluation of the following
parameters: selectivity, specificity and linearity, limits of detection and quantification,
intra- and inter-day accuracy and precision, absolute recovery of the methods and the
stability of analytes in spiked blood samples.

The developed methods were applied for therapeutic antiepileptic drug
monitoring of patients under antiepileptic treatment, and for the toxicological
investigation of clinical and forensic cases where antiepileptic drugs were involved.
The developed methods can be also used for pharmacokinetic studies of these

fourteen antiepileptic drugs.
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