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·³°±®¬¿²¬ º±® ¿ ®¿²¹» ±º º«²½¬·±²­ ­«½¸ ¿­ °®±³±¬·²¹ «®±¬¸»´·¿´ ·³°»®³»¿¾·´·¬§ ¬±

¾¿½¬»®·¿´ ¿¼¸»®»²½»ñ·²ª¿­·±² ¿²¼ ­¸·»´¼·²¹ ¬¸» ¬®¿²­·¬·±²¿´ »°·¬¸»´·¿ º®±³ ·®®·¬¿²¬­ò

Ü¿³¿¹» ¬± ¬¸» ÙßÙ ´¿§»® ø¿²¼ñ±® ¬¸» «²¼»®´§·²¹ »°·¬¸»´·¿÷ ½¿² ¹·ª» ®·­» ¬± ±®

½±²¬®·¾«¬» ¬± »ò¹ò ½¸®±²·½ ½§­¬·¬·­ô Ñª»®¿½¬·ª» ¾´¿¼¼»® øÑßÞ÷ô ¿²¼ «®»¬¸®·¬·­ô ©¸»®»îë

»ò¹ò ¼¿³¿¹» ´»¿¼­ ¬± »¨°±­«®» ±º ¬¸» »°·¬¸»´·¿ ¬± ­«¾­¬¿²½»­ ©¸·½¸ ½¿«­»

·²º´¿³³¿¬·±² ¿²¼ñ±® °¿·² ¿²¼ñ±® «®¹» ­§³°¬±³­ò Ü¿³¿¹» ½¿«­»¼ ¾§ °¿®¬·¿´

¾´¿¼¼»® ±¾­¬®«½¬·±² ½¿² ¿´­± ´»¿¼ ¬± ­«½¸ ­§³°¬±³­ò Ñ¬¸»® ½¿«­»­ ±º

»°·¬¸»´·«³ñÙßÙó´¿§»® ¼¿³¿¹» ¿®» ª¿®·»¼ ¿²¼ ·²½´«¼» »ò¹ò ËÌ×ô ¬®¿«³¿ ¿²¼

®¿¼·±¬¸»®¿°§òíð



óêó

Ý¸®±²·½ ½§­¬·¬·­ ·²½´«¼»­ °¿·²º«´ ¾´¿¼¼»® ­§²¼®±³» øÐÞÍ÷ô ¿´­± µ²±©² ¿­

·²¬»®­¬·¬·¿´ ½§­¬·¬·­ô ·®®¿¼·¿¬·±² ½§­¬·¬·­ ø«­«¿´´§ ®»­«´¬·²¹ º®±³ ®¿¼·±¬¸»®¿°§÷ô

µ»¬¿³·²» ½§­¬·¬·­ô ¹®¿²«´±³¿¬±«­ ½§­¬·¬·­ô º±´´·½«´¿® ½§­¬·¬·­ô ¬®·¹±²·¬·­

ø·²º´¿³³¿¬·±² ±º ¬¸» ¬®·¹±²»ô ·²½´«¼·²¹ «®»¬¸®±¬®·¹±²·¬·­ô ©¸»®» ¾±¬¸ ¬¸» ¬®·¹±²»

¿²¼ «®»¬¸®¿ ¿®» ¿ºº»½¬»¼÷ô ±® ¿¾­½»­­ó¿­­±½·¿¬»¼ ½§­¬·¬·­ ø©¸»®» ¬¸» ¿¾­½»­­ ½¿²ë

¿®·­» º®±³ »ò¹ò ËÌ×ô ¬®¿«³¿ ø»ò¹ò ¾´¿¼¼»® ­¬±²»­ô ½¿¬¸»¬»®·­¿¬·±²÷ ±® ²»«®±¹»²·½

¾´¿¼¼»®ò

Ì®»¿¬³»²¬ ±°¬·±²­ ¬± ¼¿¬» ·²½´«¼» ·²¬®¿ª»­·½¿´ ¿¼³·²·­¬®¿¬·±² ±º ­±ó½¿´´»¼ ÙßÙ

´¿§»® ­«°°´»³»²¬­ô ©¸·½¸ ¿®» ¬¸»³­»´ª»­ ÙßÙ­ ø·² °¿®¬·½«´¿® º±® ½¸®±²·½ ½§­¬·¬·­ïð

¿²¼ ÑßÞ÷ô ¬±¹»¬¸»® ©·¬¸ ¿² ¿²¬·ó·²º´¿³³¿¬±®§ ¿²¼ñ±® ¿²¿»­¬¸»¬·½ ¬± ¸»´° ³¿²¿¹»

¬¸» ­§³°¬±³­ô ¬¸±«¹¸ ±«¬½±³»­ ®»³¿·² ³±¼»®¿¬»ò Ú±® ÑßÞô ¿²¬·ó³«­½¿®·²·½

¿¹»²¬­ ¿®» ¿´­± »³°´±§»¼ ¬± ¸»´° ½±²¬®±´ «®¹» ­§³°¬±³­ò

Þ´¿¼¼»® Ý¿²½»®ïë

Þ´¿¼¼»® ½¿²½»® ·­ ¿²§ ½¿²½»® ¿®·­·²¹ ©·¬¸·² ¬¸» ¾´¿¼¼»®ô ³±­¬ ½±³³±²´§

½¿®½·²±³¿ ø·ò»ò ·²ª±´ª·²¹ ¬¸» «®±¬¸»´·«³÷ò ×¬ ·­ ¿ ½±³³±² ½¿²½»® ¹·ª·²¹ ®·­» ¬±

­»®·±«­ ³±®¾·¼·¬§ ¿²¼ ³±®¬¿´·¬§ò

îð

Í«°»®º·½·¿´ ¬«³±®­ ½¿² ¾» ®»³±ª»¼ ª·¿ ¬®¿²­«®»¬¸®¿´ ®»­»½¬·±² ¿²¼ñ±®

·³³«²±¬¸»®¿°§ «­·²¹ ·²¬®¿ª»­·½¿´ ¿¼³·²·­¬®¿¬·±² ±º Þ¿½·´´«­ Ý¿´³»¬¬»–Ù«7®·²

øÞÝÙ÷ô ¿² ¿¬¬»²«¿¬»¼ ´·ª» ¾±ª·²» ¬«¾»®½«´±­·­ ¾¿½·´´«­ô Ó§½±¾¿½¬»®·«³ ¾±ª·­ò

Ñ¬¸»® ·²¬®¿ª»­·½¿´ ¬®»¿¬³»²¬­ ·²½´«¼» ß²¬¸®¿½§½´·²»­ ø»ò¹ò ¼±¨±®«¾·½·²ô ª¿´®«¾·½·²÷

¿²¼ Ó·¬±³§½·²­ ø»ò¹ò Ó·¬±³§½·² Ý÷ô »­°»½·¿´´§ º±® ÞÝÙó®»º®¿½¬±®§ ½¿­»­òîë

Ø±©»ª»®ô ­«½½»­­ ®¿¬»­ ½¿² ¾» ·³°®±ª»¼ô ¬¸»®»¾§ ¼»½®»¿­·²¹ °®±¹®»­­·±² ±º

¾´¿¼¼»® ½¿²½»® ¬± ­¬¿¹»­ ©¸»®» »¨¬»²­·ª» ­«®¹·½¿´ ·²¬»®ª»²¬·±² ·­ «­«¿´´§ ®»¯«·®»¼ò



é

Í«³³¿®§ ±º ¬¸» ×²ª»²¬·±²

ß½½±®¼·²¹´§ô °®±ª·¼»¼ ·­ ¿ °¸¿®³¿½»«¬·½¿´ ½±³°±­·¬·±² º±® «­» ·² ¿ ³»¬¸±¼ ±º

°®»ª»²¬·²¹ ±® ¬®»¿¬·²¹ ¿ «®·²¿®§ ¬®¿½¬ ·²º»½¬·±² øËÌ×÷ô ­¿·¼ ½±³°±­·¬·±² ½±³°®·­·²¹

±²» ±® ³±®» ±´·¹±³»®·½ ¬¿²²·²­ô ­»´»½¬»¼ º®±³ °®±¿²¬¸±½§¿²·¼·²­ ¿²¼ñ±®ë

¸§¼®±´§­¿¾´» ¬¿²²·²­ô ©¸»®» ·² ­¿·¼ ³»¬¸±¼ ­¿·¼ ½±³°±­·¬·±² ·­ ¿¼³·²·­¬»®»¼

·²¬®¿«®»¬¸®¿´´§ô ·²¬®¿ª»­·½¿´´§ô ·²¬®¿«®»¬»®¿´´§ ¿²¼ñ±® ·²¬®¿®»²¿´´§ò ×² °®»º»®®»¼

»³¾±¼·³»²¬­ ¬¸» ËÌ× ·­ ¿ «®±°¿¬¸±¹»²·½ Û­½¸»®·½¸·¿ ½±´· ·²º»½¬·±²ò

ß´­± °®±ª·¼»¼ ·­ ¿ °¸¿®³¿½»«¬·½¿´ ½±³°±­·¬·±² º±® «­» ·² ¿ ³»¬¸±¼ ±º °®»ª»²¬·²¹ïð

±® ¬®»¿¬·²¹ ½¸®±²·½ ½§­¬·¬·­ô ±ª»®¿½¬·ª» ¾´¿¼¼»®ô °¿®¬·¿´ ¾´¿¼¼»® ±¾­¬®«½¬·±² ±®

«®»¬¸®·¬·­ô ­¿·¼ ½±³°±­·¬·±² ½±³°®·­·²¹ ±²» ±® ³±®» ±´·¹±³»®·½ ¬¿²²·²­ô ­»´»½¬»¼

º®±³ °®±¿²¬¸±½§¿²·¼·²­ ¿²¼ñ±® ¸§¼®±´§­¿¾´» ¬¿²²·²­ô ©¸»®» ·² ­¿·¼ ³»¬¸±¼ ­¿·¼

½±³°±­·¬·±² ·­ ¿¼³·²·­¬»®»¼ ·²¬®¿«®»¬¸®¿´´§ô ·²¬®¿ª»­·½¿´´§ô ·²¬®¿«®»¬»®¿´´§ ¿²¼ñ±®

·²¬®¿®»²¿´´§ò Ð®»º»®¿¾´§ô ¬¸» ½¸®±²·½ ½§­¬·¬·­ ·­ °¿·²º«´ ¾´¿¼¼»® ­§²¼®±³» øÐÞÍ÷ôïë

·®®¿¼·¿¬·±² ½§­¬·¬·­ô µ»¬¿³·²» ½§­¬·¬·­ô ¹®¿²«´±³¿¬±«­ ½§­¬·¬·­ô º±´´·½«´¿® ½§­¬·¬·­ô

¬®·¹±²·¬·­ô ±® ¿¾­½»­­ó¿­­±½·¿¬»¼ ½§­¬·¬·­ò

×² °®»º»®®»¼ »³¾±¼·³»²¬­ô ­¿·¼ ±²» ±® ³±®» ±´·¹±³»®·½ ¬¿²²·²­ ½±³°®·­» ±²» ±®

³±®» °®±¿²¬¸±½§¿²·¼·²­ô °®»º»®¿¾´§ ©¸»®»·² ­¿·¼ ±²» ±® ³±®» °®±¿²¬¸±½§¿²·¼·²­îð

½±³°®·­» ±²» ±® ³±®» °®±¿²¬¸±½§¿²·¼·²­ »¿½¸ ©·¬¸æ

ø¿÷ò ¿¬ ´»¿­¬ ±²» ßó¬§°» ·²¬»®º´¿ª¿² ´·²µ¿¹»å ¿²¼ñ±®

ø¾÷ò ¿ º´¿ª¿²±´ñº´¿ª¿² ¼»¹®»» ±º °±´§³»®·­¿¬·±² ±º º±«® ±® ³±®»ò

×² °®»º»®®»¼ »³¾±¼·³»²¬­ô ¬¸» ½±³°±­·¬·±² ·­ ­«¾­¬¿²¬·¿´´§ º®»» ±º ³±²±³»®·½îë

¬¿²²·² ¾¿­» «²·¬­ò

×² °®»º»®®»¼ »³¾±¼·³»²¬­ô ¬¸» ½±³°±­·¬·±² ¿¼¼·¬·±²¿´´§ ½±³°®·­»­ ±²» ±® ³±®»

¿¼¼·¬·±²¿´ ¿¹»²¬­ º®±³ ¬¸» ¹®±«° ½±²­·­¬·²¹ ±ºæ ¿² ¿²¬·ó·²º»½¬·ª» ¿¹»²¬ô ¿² ¿²¬·ó

³«­½¿®·²·½ ¿¹»²¬ô ¿² ¿²¬·ó·²º´¿³³¿¬±®§ ¿¹»²¬ô ¿² ¿²¿»­¬¸»¬·½ô ¹´§½±­¿³·²±¹´§½¿²ôíð

¿²¼ ¿² ¿²¬·ó½¿²½»® ¿¹»²¬ò ×² ­°»½·º·½ »³¾±¼·³»²¬­ ¬¸»®»±ºô º±® ¿²§ ¿¼¼·¬·±²¿´



óèó

¿¹»²¬ô °¿®¬ ±® ¿´´ ±º ¬¸» ¬¿²²·²­ ¿®» ¾±«²¼ ¬±æ

ø¿÷ò °¿®¬ ±® ¿´´ ±º ¬¸» ¿¼¼·¬·±²¿´ ¿¹»²¬å ¿²¼ñ±®

ø¾÷ò ´·°±­±³»­ ½±²¬¿·²·²¹ °¿®¬ ±® ¿´´ ±º ¬¸» ¿¼¼·¬·±²¿´ ¿¹»²¬ò

ß´­± °®±ª·¼»¼ ·­ ¿ °¸¿®³¿½»«¬·½¿´ ½±³°±­·¬·±² ½±³°®·­·²¹æë

ø¿÷ò ±²» ±® ³±®» ±´·¹±³»®·½ ¬¿²²·²­ô ­»´»½¬»¼ º®±³ °®±¿²¬¸±½§¿²·¼·²­

¿²¼ñ±® ¸§¼®±´§­¿¾´» ¬¿²²·²­å ¿²¼

ø¾÷ò ±²» ±® ³±®» ¿¼¼·¬·±²¿´ ¿¹»²¬­ ­»´»½¬»¼ º®±³ ¬¸» ¹®±«° ½±²­·­¬·²¹

±ºæ ¿² ¿²¬·ó·²º»½¬·ª» ¿¹»²¬ô ¿² ¿²¬·ó³«­½¿®·²·½ ¿¹»²¬ô ¿² ¿²¬·ó·²º´¿³³¿¬±®§ ¿¹»²¬ô

¿² ¿²¿»­¬¸»¬·½ô ¿ ¹´§½±­¿³·²±¹´§½¿² ¿²¼ñ±® ¿² ¿²¬·ó½¿²½»® ¿¹»²¬åïð

©¸»®»·² ­¿·¼ ½±³°±­·¬·±² ·­ ­«·¬¿¾´» º±® ·²¬®¿«®»¬¸®¿´ ¿¼³·²·­¬®¿¬·±²ô ·²¬®¿ª»­·½¿´

¿¼³·²·­¬®¿¬·±²ô ·²¬®¿«®»¬»®¿´ ¿¼³·²·­¬®¿¬·±² ¿²¼ñ±® ·²¬®¿®»²¿´ ¿¼³·²·­¬®¿¬·±²ò

×² °®»º»®®»¼ »³¾±¼·³»²¬­ô º±® ¿²§ ¿¼¼·¬·±²¿´ ¿¹»²¬ô °¿®¬ ±® ¿´´ ±º ¬¸» ¬¿²²·²­ ¿®»

¾±«²¼ ¬±æïë

ø¿÷ò °¿®¬ ±® ¿´´ ±º ¬¸» ¿¼¼·¬·±²¿´ ¿¹»²¬å ¿²¼ñ±®

ø¾÷ò ´·°±­±³»­ ½±²¬¿·²·²¹ °¿®¬ ±® ¿´´ ±º ¬¸» ¿¼¼·¬·±²¿´ ¿¹»²¬ò

×² °®»º»®®»¼ »³¾±¼·³»²¬­ô ­¿·¼ ±²» ±® ³±®» ±´·¹±³»®·½ ¬¿²²·²­ ·­ ¿­ ¼»º·²»¼

¿¾±ª» ø½±³°®·­» ±²» ±® ³±®» °®±¿²¬¸±½§¿²·¼·²­÷ ¿²¼ñ±® ­¿·¼ ½±³°±­·¬·±² ·­îð

­«¾­¬¿²¬·¿´´§ º®»» ±º ³±²±³»®·½ ¬¿²²·² ¾¿­» «²·¬­ò

ß´­± °®±ª·¼»¼ ·­ ¿ °¸¿®³¿½»«¬·½¿´ ½±³°±­·¬·±² º±® «­» ·² ¿ ³»¬¸±¼ ±º °®»ª»²¬·²¹

±® ¬®»¿¬·²¹ ¾´¿¼¼»® ½¿²½»®ô ©¸»®» ·² ­¿·¼ ³»¬¸±¼ ­¿·¼ ½±³°±­·¬·±² ·­ ¿¼³·²·­¬»®»¼

·²¬®¿ª»­·½¿´´§ô ­¿·¼ ½±³°±­·¬·±² ½±³°®·­·²¹ ±²» ±® ³±®» ±´·¹±³»®·½ ¬¿²²·²­ôîë

­»´»½¬»¼ º®±³ °®±¿²¬¸±½§¿²·¼·²­ ¿²¼ñ±® ¸§¼®±´§­¿¾´» ¬¿²²·²­ô ©¸»®»·² ­¿·¼

¬¿²²·²­ ¿®» ¾±«²¼ ¬± ¿² ¿²¬·ó½¿²½»® ¿¹»²¬ ¿²¼ñ±® ´·°±­±³»­ ½±²¬¿·²·²¹ ¿² ¿²¬·ó

½¿²½»® ¿¹»²¬ò Ð®»º»®¿¾´§ô ¬¸» ¿²¬·ó½¿²½»® ¿¹»²¬ ½±³°®·­»­ ¿² ß²¬¸®¿½§½´·²»ô ¿

Ó·¬±³§½·²ô ±® Þ¿½·´´«­ Ý¿´³»¬¬»–Ù«7®·² øÞÝÙ÷ ¿²¼ñ±® ¬¸» ½±³°±­·¬·±²

¿¼¼·¬·±²¿´´§ ½±³°®·­»­ ±²» ±® ³±®» ¿¼¼·¬·±²¿´ ¿¹»²¬­ º®±³ ¬¸» ¹®±«° ½±²­·­¬·²¹íð

±ºæ ¿² ¿²¬·ó·²º»½¬·ª» ¿¹»²¬ô ¿² ¿²¬·ó³«­½¿®·²·½ ¿¹»²¬ô ¿² ¿²¬·ó·²º´¿³³¿¬±®§ ¿¹»²¬ô

¿² ¿²¿»­¬¸»¬·½ ¿²¼ ¿ ¹´§½±­¿³·²±¹´§½¿²ò



ç

ß´­± °®±ª·¼»¼ ·­ ¿ °¸¿®³¿½»«¬·½¿´ ½±³°±­·¬·±² ½±³°®·­·²¹ ±²» ±® ³±®»

±´·¹±³»®·½ ¬¿²²·²­ô ­»´»½¬»¼ º®±³ °®±¿²¬¸±½§¿²·¼·²­ ¿²¼ñ±® ¸§¼®±´§­¿¾´» ¬¿²²·²­ô

©¸»®»·² ­¿·¼ ¬¿²²·²­ ¿®» ¾±«²¼ ¬± ¿² ¿²¬·ó½¿²½»® ¿¹»²¬ ¿²¼ñ±® ´·°±­±³»­

½±²¬¿·²·²¹ ¿² ¿²¬·ó½¿²½»® ¿¹»²¬ô ¿²¼ ©¸»®»·² ­¿·¼ ½±³°±­·¬·±² ·­ ­«·¬¿¾´» º±®

·²¬®¿ª»­·½¿´ ¿¼³·²·­¬®¿¬·±²ò Ð®»º»®¿¾´§ ¬¸» ¿²¬·ó½¿²½»® ¿¹»²¬ ½±³°®·­»­ ¿²ë

ß²¬¸®¿½§½´·²»ô ¿ Ó·¬±³§½·²ô ±® Þ¿½·´´«­ Ý¿´³»¬¬»–Ù«7®·² øÞÝÙ÷ ¿²¼ñ±® ¬¸»

½±³°±­·¬·±² ¿¼¼·¬·±²¿´´§ ½±³°®·­»­ ±²» ±® ³±®» ¿¼¼·¬·±²¿´ ¿¹»²¬­ ­»´»½¬»¼ º®±³

¬¸» ¹®±«° ½±²­·­¬·²¹ ±ºæ ¿² ¿²¬·ó·²º»½¬·ª» ¿¹»²¬ô ¿² ¿²¬·ó³«­½¿®·²·½ ¿¹»²¬ô ¿² ¿²¬·ó

·²º´¿³³¿¬±®§ ¿¹»²¬ô ¿² ¿²¿»­¬¸»¬·½ ¿²¼ñ±® ¿ ¹´§½±­¿³·²±¹´§½¿²ò

ïð

×²½´«¼»¼ ©·¬¸·² ¬¸» ­½±°» ±º ¬¸» ·²ª»²¬·±² ·­ ¿ °¸¿®³¿½»«¬·½¿´ ½±³°±­·¬·±² º±® «­»

¿²¼ ¿ °¸¿®³¿½»«¬·½¿´ ½±³°±­·¬·±² ­«¾­¬¿²¬·¿´´§ ¿­ ¼»­½®·¾»¼ ¸»®»·²ò

Þ®·»º ¼»­½®·°¬·±² ±º ¬¸» Ú·¹«®»­

ïë

Ú·¹«®» ï ­¸±©­ ­½¿²²·²¹ »´»½¬®±² ³·½®±­½±°§ ·³¿¹»­ ±º ·³³±¾·´·­»¼ Ûò½±´· ëðïï

½»´´­ ©·¬¸ ø¾±¬¬±³ °¿²»´÷ ¿²¼ ©·¬¸±«¬ ø¬±° °¿²»´÷ ¬¸» ¿¼¼·¬·±² ±º ¿ ¬¿²²·²

½±³°±­·¬·±²ò

Ú·¹«®» î ­¸±©­ ­½¿²²·²¹ »´»½¬®±² ³·½®±­½±°§ ·³¿¹»­ ±º ·³³±¾·´·­»¼ Ûò½±´· ÝÚÌóîð

ðéí ½»´´­ ©·¬¸ ø¾±¬¬±³ °¿²»´÷ ¿²¼ ©·¬¸±«¬ ø¬±° °¿²»´÷ ¬¸» ¿¼¼·¬·±² ±º ¿ ¬¿²²·²

½±³°±­·¬·±²ò

Ú·¹«®» í ­¸±©­ô º±® Ûò ½±´· ÝÚÌðéí ø¬±°÷ ¿²¼ ëðïï ø¾±¬¬±³÷ô ¿¹¹´«¬·²¿¬·±² ø¿­

³»¿­«®»¼ ¾§ ·²½®»¿­» ·² ¬®¿²­³·¬¬¿²½»÷ ±ª»® ¬·³» ·² ®»­°±²­» ¬± ª¿®§·²¹îë

½±²½»²¬®¿¬·±²­ ±º ¿ ¬¿²²·² ½±³°±­·¬·±²ò

Ú·¹«®» ì ­¸±©­ ¿ °¸±¬±¹®¿°¸ ­¸±©·²¹ ¿¹¹´«¬·²¿¬·±² ±º Ûò ½±´· ëðïï ¿²¼ ÝÚÌðéí

¿º¬»® ïç ¸±«®­ ±º ·²½«¾¿¬·±² ©·¬¸ ¿ ½±²¬®±´ ­±´«¬·±² ±® ©·¬¸ ¿ ¬¿²²·² ½±³°±­·¬·±²

at 1.25µg/ml (“1.25 ug PAC”) or at 5µg/ml (“5.00 ug PAC”).íð



óïðó

Ú·¹«®» ë ­¸±©­ ¿ º´«±®±­½±°§ ·³¿¹» ±º ÜÌßÚó´¿¾»´´»¼ ¬¿²²·²­ ©·¬¸ ³Ý¸»®®§ó

´¿¾»´´»¼ Ûò½±´· ÝÚÌóðéíò

Ú·¹«®» ê ­¸±©­ ³·½®±­½±°§ ·³¿¹»­ ±º ¿² »¨ ª·ª± ¾´¿¼¼»® ¬·­­«» ­»¹³»²¬ô ©·¬¸

ÜÌßÚó´¿¾»´´»¼ ¬¿²²·²­ «­·²¹ º´«±®±­½±°§ ø¬±° ´»º¬÷ô ÜßÐ×ó´¿¾»´´»¼ ²«½´»· «­·²¹ë

º´«±®±­½±°§ ø¬±° ®·¹¸¬÷ô ¾®·¹¸¬ º·»´¼ ª·»© ø¾±¬¬±³ ´»º¬÷ô ¿²¼ ½±³°±­·¬» ·³¿¹»

ø´±©»® ®·¹¸¬÷ò

Ú·¹«®» é ­¸±©­ ¿ ³¿¹²·º·»¼ô ½±³°±­·¬» º´«±®±­½±°§ ·³¿¹» ±º ¿² »¨ ª·ª± ¾´¿¼¼»®

¬·­­«» ­»¹³»²¬ ­¸±©·²¹ ÜÌßÚó´¿¾»´´»¼ ¬¿²²·²­ ¿²¼ ÜßÐ×ó ´¿¾»´´»¼ ²«½´»·òïð

Ú·¹«®» è ­¸±©­ ßò ¿ ¼·­­»½¬»¼ ¿²¼ ¾·­»½¬»¼ °±®½·²» ¾´¿¼¼»® °·²²»¼ ¬± ­·´·½±²»

½±¿¬»¼ ¬®¿§ ¿²¼ Þò ¿ ®»°®»­»²¬¿¬·ª» °«²½¸ º®±³ ­«½¸ ¿ ¾´¿¼¼»® ¬¸¿¬ ·­ ¹´«»¼ ¬± ¬¸»

¾±¬¬±³ ±º ¿ ¬·­­«» ½«´¬«®» ¿­­¿§ °´¿¬»ò

ïë

Ú·¹«®» ç ­¸±©­ ·²ª¿¼»¼ °¿¬¸±¹»² ½±«²¬ ¿¹¿·²­¬ ½±²½»²¬®¿¬·±² ±º ¿ ¬¿²²·²

½±³°±­·¬·±² º±® ¿ º·®­¬ ¾´¿¼¼»® ø¬±°÷ ¿²¼ ¿ ­»½±²¼ ¾´¿¼¼»® ø¾±¬¬±³÷ ·² ¿² »¨ ª·ª±

¾´¿¼¼»® ¬·­­«» ­»¹³»²¬ »¨°»®·³»²¬ò

Ü»¬¿·´»¼ Ü»­½®·°¬·±² ±º ¬¸» ×²ª»²¬·±²îð
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°¸¿®³¿½»«¬·½¿´ ½±³°±­·¬·±² ½±³°®·­·²¹ ø»ò¹ò ¿² »ºº»½¬·ª» ¿³±«²¬ ±º÷ ±²» ±® ³±®»

±´·¹±³»®·½ ¬¿²²·²­ô ­»´»½¬»¼ º®±³ °®±¿²¬¸±½§¿²·¼·²­ ¿²¼ñ±® ¸§¼®±´§­¿¾´» ¬¿²²·²­ô

­¿·¼ ³»¬¸±¼ ½±³°®·­·²¹ ¿¼³·²·­¬»®·²¹ ­¿·¼ ½±³°±­·¬·±² ¬± ­¿·¼ ·²¼·ª·¼«¿´ ø»ò¹ò ¿²

·²¼·ª·¼«¿´ ·² ²»»¼ ¬¸»®»±º÷ ·²¬®¿«®»¬¸®¿´´§ô ·²¬®¿ª»­·½¿´´§ô ·²¬®¿«®»¬»®¿´´§ ¿²¼ñ±®ïð

·²¬®¿®»²¿´´§ò Ì¸·­ ·­ º±® »¨¿³°´» ¿ ³»¬¸±¼ ±º °®»ª»²¬·²¹ ±® ¬®»¿¬·²¹ ¿ ËÌ×ò

Ý¿¬¸»¬»®

ß´­± °®±ª·¼»¼ ·­ ¿ ½¿¬¸»¬»® ½±³°®·­·²¹ ¿² ·²²»® ¿²¼ñ±® ±«¬»® ½±¿¬·²¹ ¬¸¿¬ïë

½±³°®·­»­ ±²» ±® ³±®» ±´·¹±³»®·½ ¬¿²²·²­ô ­»´»½¬»¼ º®±³ °®±¿²¬¸±½§¿²·¼·²­

¿²¼ñ±® ¸§¼®±´§­¿¾´» ¬¿²²·²­ò Þ§ ·²²»® ½±¿¬·²¹ ©» ³»¿² ¿ ½±¿¬·²¹ ±² ¿ ´«³»²ó

º¿½·²¹ ­«®º¿½»ø­÷ ±º ¬¸» ½¿¬¸»¬»®ò Þ§ ±«¬»® ½±¿¬·²¹ ©» ³»¿² ¿ ½±¿¬·²¹ ±² ¿ ­«®º¿½»

º¿½·²¹ ¬¸» »¨¬»®²¿´ »²ª·®±²³»²¬ò Ì¸» ½±¿¬·²¹ ½¿² °¿®¬·¿´´§ ±® º«´´§ ½±¿¬ ­«½¸
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ø¿÷ò ¿²§ °¸¿®³¿½»«¬·½¿´ ¿­ ­¬®«½¬«®¿´´§ ¼»º·²»¼ ¿¾±ª»å ¿²¼

ø¾÷ò  ¿ ½¿¬¸»¬¸»® ¿¼¿°¬»¼ ¬± ¼»´·ª»® ¿ ½±³°±­·¬·±² ·²¬®¿ª»­·½¿´´§ ø¿­ ¼»¬¿·´»¼

¿¾±ª»÷òíð

Ì¸» ½±³°±­·¬·±² ½±«´¼ »ò¹ò ¾» ½±³°®·­»¼ ©·¬¸·² ¿ ¼·­°±­¿¾´» ­§®·²¹» ®»¿¼§ º±®

¿¼³·²·­¬®¿¬·±² ¬± ¬¸» ¾´¿¼¼»® ª·¿ ¬¸» ½¿¬¸»¬»®ò Ì¸» µ·¬ ³·¹¸¬ ¿¼¼·¬·±²¿´´§ ½±³°®·­»



íï

·²­¬®«½¬·±²­ º±® ¿¼³·²·­¬»®·²¹ ¬¸» ½±³°±­·¬·±² ¬± ¿² ·²¼·ª·¼«¿´ ª·¿ ¬¸» ·²¬®¿ª»­·½¿´

®±«¬» ø»ò¹ò «­·²¹ ¬¸» ½¿¬¸»¬»® ©·¬¸·² ¬¸» µ·¬÷ò

Ù»²»®¿´

ë

Ð´»¿­» ²±¬» ¬¸¿¬ ©¸»®»ª»® ¬he term ‘comprising’ is used herein we also

contemplate options wherein the terms ‘consisting of’ or ‘consisting essentially

of’ are used insteadò

Û¨¿³°´»­ïð

Û¨¿³°´» ï – Í½¿²²·²¹ Û´»½¬®±² Ó·½®±­½±°§

Ð¿¬¸±¹»²·½ Ûò ½±´· ­¬®¿·²­ øëðïï ¿²¼ ÝÚÌðéí ©·´¼ ¬§°»÷ ©»®» °®»°¿®»¼ º±®

­½¿²²·²¹ »´»½¬®±² ³·½®±­½±°§ ¿½½±®¼·²¹ ¬± ¬¸» º±´´±©·²¹ °®±¬±½±´ò îì ¸±«®ïë

½«´¬«®»­ ø¬±° ïðû ª±´«³» ³»¼·¿÷ ±º »¿½¸ ­¬®¿·² ©»®» ³·¨»¼ ©·¬¸ »·¬¸»® ¿

½®¿²¾»®®§ °®±¿²¬¸±½§¿²·¼·² ø½óPAC) formulation (80 μg gallic acid

»¯«·ª¿´»²¬­ÅÙßÛÃñ³Ô÷ ±® ½±²¬®±´ ­±´«¬·±² ¿²¼ ¿´´±©»¼ ¬± ·²½«¾¿¬» º±® ¢ïë

³·²«¬»­ ¿¬ íépÝò Ì¸» ÝóPAC formulation (herein merely “cóPAC”) is a purified

½®¿²¾»®®§ »¨¬®¿½¬ ½±³°®·­·²¹ ¿ ®¿²¹» ±º ±´·¹±³»®·½ ÐßÝ­ô ©¸·½¸ ·­ ¿¬ ´»¿­¬îð

­«¾­¬¿²¬·¿´´§ º®»» ±º ³±²±³»®·½ ¬¿²²·² ¾¿­» «²·¬­ ø¿´­± ­±³»¬·³»­ µ²±©² ¿­

“monomeric tannins”) i.e. comprising ´»­­ ¬¸¿² ïû©ñ© ±º ­«½¸ ¾¿­» «²·¬­ ø­»»

»ò¹ò Ú»´·½·¿²± »¬ ¿´ò Ý±³°¿®·­±² ±º ·­±´¿¬»¼ ½®¿²¾»®®§ øÊ¿½½·²·«³ ³¿½®±½¿®°±²

ß·¬ò÷ °®±¿²¬¸±½§¿²·¼·²­ ¬± ½¿¬»½¸·² ¿²¼ °®±½§¿²·¼·²­ ßî ¿²¼ Þî º±® «­» ¿­

­¬¿²¼¿®¼­ ·² ¬¸» ìóø¼·³»¬¸§´¿³·²±÷½·²²¿³¿´¼»¸§¼» ¿­­¿§ò Ö±«®²¿´ ±º ¿¹®·½«´¬«®¿´îë

¿²¼ º±±¼ ½¸»³·­¬®§ îðïîå êðøïè÷æ ìëéèóìëèë÷ò Í±´«¬·±² ½±²¬¿·²·²¹ ¾¿½¬»®·¿ ¿²¼

­±´«¬·±²­ ø»·¬¸»® ½óÐßÝ ±® ½±²¬®±´÷ ©»®» ¬¸»² º·¨»¼ ©·¬¸ ¿ íû ¹´«¬¿®¿´¼»¸§¼»

°®·±® ¬± ¾»·²¹ °¿­­»¼ ¬¸®±«¹¸ a 0.45 μm silver membrane filter.  The bacteria, now

¾±«²¼ ¬± ¬¸» º·´¬»®ô ©»®» ­¬±®»¼ ·² íû ¹´«¬¿®¿´¼»¸§¼» ¿¬ ìpÝ «²¬·´ °®»°¿®»¼ º±®

·³¿¹·²¹òíð
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·²±½«´«³ ¬± ®»¿½¸ ºinal concentrations of 0, 0.3125, 0.625, 1.25, 2.5, and 5 μg
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CLAIMS 

1. A pharmaceutical composition comprising: 

  (a). one or more oligomeric tannins, selected from proanthocyanidins and/or 

hydrolysable tannins; and 

(b). one or more additional agents selected from the group consisting of: an anti-

infective agent, an anti-muscarinic agent, an anti-inflammatory agent, an anesthetic, a 

glycosaminoglycan and/or an anti-cancer agent; wherein said composition is suitable for 

intraurethral administration, intravesical administration, intraureteral administration and/or 

intrarenal administration, and wherein the composition forms a web-like prophylactic network on 

an epithelial surface.  

 

2. A pharmaceutical composition according to claim 1 wherein, for any additional agent, part 

or all of the tannins are bound to: 

(a). part or all of the additional agent; and/or 

(b). liposomes containing part or all of the additional agent. 

 

3. A pharmaceutical composition  according to claim 1 or claim 2 wherein said one or more 

oligomeric tannins comprise one or more proanthocyanidins or said one or more oligomeric 

tannins comprise one or more proanthocyanidins comprising: 

 (a). at least one A-type interflavan linkage; and/or 

 (b). a flavanol/flavan degree of polymerisation of four or more;      

and/or wherein said composition is substantially free of monomeric tannin base units. 
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4. A pharmaceutical composition according to claim 2, wherein the additional agent is an 

anti-cancer agent, wherein said tannins are bound to the anti-cancer agent and/or liposomes 

containing the anti-cancer agent, and wherein said composition is suitable for intravesical 

administration; 

wherein the anti-cancer agent comprises an Anthracycline, a Mitomycin, or Bacillus Calmette-

Guerin (BCG); and/ or wherein the composition additionally comprises one or more additional 

agents selected from the group consisting of: an anti-infective agent, an anti-muscarinic agent, an 

anti-inflammatory agent, an anaesthetic and/or a glycosaminoglycan. 

 




















