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H mapouoa spelpeon apopd oTeped POPUAKEUTIKO OKEUQOA, TTOU TTEPIEXEI GTABEPNC DOGNG GUVBUACOUO CITAYAITTTIVIG 1) KATTOIOU QOPUOKEUTIKWIG
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TORACKEURG auTou. To QAPUAKEUTIKG OKEUAGHA TNG TTapoUoag epeUpecng TpoopideTal yia Xpron yia Tn Bgpameia Tou diaprtn Tdou 2.
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OAPMAKEYTIKO XKEYAXMA TIOY ITEPIAAMBANEI 2YNAYAZMO 2ITATAIITINHE
KAI METOOPMINHYE KAI MEOQOAOX I'TA THN ITAPAXKEYH AYTOY

ITEPIAHYH

H mapovca epevpeon a@opd oteped QUPUAKELTIKO CKEVAGHO TTOV TEPLEYEL GTABEPNC OOOTG
SLVOLACUO ZITAYMITIVIG 1) KOO0V PUPUOKEVTIKMG AmodeKTOD GAOTOC AL Kot MeTgopuivng
N KATO0V QOPUOKEVTIKDG OTOOEKTOV GANTOG GLTNG Y10 XOpNyNon S0 6TOUATOC KABME Kot TN
uebodo mapackevng avtol. To PUPUAKEVTIKO GKEVAGUA TNG TOPOVCAS EPevpecNC TpoopileTal

Yo xpnon vy ) Bepameia tov oafn Tomov 2.
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OAPMAKEYTIKO XKEYAXMA TIOY ITEPIAAMBANEI 2YNAYAZMO 2ITATAIITINHE
KAI METOOPMINHYE KAI MEOQOAOX I'TA THN ITAPAXKEYH AYTOY

TEXNIKO ITEAIO THXE EOEYPEXHX

H mapovoa epevpeot apopd otafepd QUpPUOKEVTIKO GKEVAGUA Y10 YOPNYNOoT 010 GTOUATOS, TO
omolo o pio Ko povn 000m mEPLEXEL OEPAmEVTIKE OPUCTIKY] TOGOTNTA €VOG OVOUCTOAEN
dumentiovAmentiddonc-4 (DPP-4), 6mwg n ZitoyAMmtivn 1 KATO10 QOPUOKEVTIKO TOJEKTO GANS
aVTNG, Kol KATOL0 O1yOLavIOlo UE OVTIWTEPYAVKALWKT Opdot, Omw¢ 1 Meteopuivn 1 kdmoo

(POPUUKEVTIKG aOdeKTd GAOC OVTNG, KOOMG Kat T HEBOJO Y10 TNV TUPAGKELT OV TOD.

YIIOBAGPO THX EOEYPEXZHX

O caxyopndng owpnme amoterel mhOnon mov yopakmpiletar and Sopkdg VYMAQ exinedo
caxybpov (YAvkolng) oto aipa. H yAvkdln etvor pikpog, omAog caxyopitng mov evepyel og
TPOTELOV KADGYLO Y10, TNV TOPAYDYN EVEPYELNG, E101KE Y10, TOV EYKEPAAO, TOLC MDEC KO UPKETA
GAAo Opyova, Kot 16To0¢ Tov ompatos. H yAvkoln evepyel emiong ¢ OOk povado yio
ueyaAvTEPA SOMIKG UdP1o TOL GOUOTOC, OTMC YAvKoTpmTeiveg Katl yAvkoMmiow. To avBpdmivo
ooua, puouiletl emaxpiPng Ta enimeda ¢ YALKOING. Ta agOcika VYMAQ 1 younAd exineda Eyovv
O¢ UMOTEAECHN GOPUPEC, €V SUVAUEL OTEIANTIKEG Y10 TN (01 EXUTAOKEG, EYKEPUMKE ETEIGO10,
xpOVIEG veppomdbeieg, €Akm modol, PAAPN ota vebpa, PAGPn otovg o@Baiuolc, vonTiky

VOTEPTION.

O owPnme tomov 2 eival n wo cvvnbiopévn popen Swpnern. Kdamote ovopalotav oofnng
eMAMkov emeld] ocuvnbmg apyilelt ot peoniwkn 1M peyoAvtepn mMiikio. Qotdco mAov
eueavifetor og OAOEVA KOl TTEPLOCOTEPOLE £PNPOVE Kol VEOLS eVIAMKEG ADY® NG ALENUEWNC

TOYLOOPKING.

Ot avaotolrelc oumentiovAmentiddonc-4 (DPP-4) omoteholv pio Katnyopio, ovGidV Ol Omoleg
&youvv dnuiovpyndet yua tn Bepameia 1 PeAtioon Tov ehéyyov g YALKOING otov dfrytn TOTOoU
2. Zra mapadetypato avootoréwv DPP-4 cuykataiéyoviar 1 citayAurtivn, 1 Bikdayhmtivn, n
calayAurtivr, N AvayArtivy kot 1 ahoyMmrtivn. Metald tov mapamdve 1 ZitayMativn emeépet

™V TANPN avactoAr tov evibpov DPP-4 mov &yl g amotéheoua vo oonyel ta. emimedo g
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YALKOLNG 6T0 Qipol TPOG T, PLUGIOAOYIKA OP10L KOl TEIVEL VoL TPOAoUPAaveL TIC VITEPPOMKES TIUEG
KOl TO PETEMELTO, YOUNAG emimedo GOKYApOV 6To aipa (vmoyAvkoio) mov eugovifoviol oe

KATO100G GAAOVG VITOYAVKALUIKOVE TOPAYOVTEG TOV XOPNYOUVTAL 010 GTOUATOC.

H ymuikn ovopasio g Movoévudpng Yopoyrmpikng ZurrayAurtivng etvon 7-[(3R)-3-auvo-Av-
ofv-4-(2, 4, S-tprpbopogaivuoro) Bovtvro] -5, 6, 7, 8- tetpavidpo -3- (tpipbopouedvro)- 1,2,4-
tploro] 4.3-a. Jmupalivn vopoyrlwpwry povoévudpn. O  poplokdg g TOmOg  efvan
C16H16CIF6N50-H20 mov avtiototyel oe poplokd Pdpog 461,79. Etvar Aevkn Eémg vdAevkn
KOVIg erebBepa O1oAvT oe VOwp, 0,1IN HCI, ofikd pubuictikd dwdhvua 4,5 pH, eoopopikd
pLOeTIKG d1dAvua 6,8 pH, pwogopikd pubuictikd didivua 7,4 pH, pvbuiotikd dtdhvua 9,4 pH
Kol pebavoAn oe Bepuokpacia dwpotiov (25°C), apkerd OwALT] G aBavOoAn Kot
a1favovitpidlo, Alyo O10ALTH o€ 160MPOTLAIKY) OAKOOAN, eAdyloto OwAvT o€ a1faviko

alOVAEGTEPO KO TPAKTIKA ASIGAVTY 68 OLYAMPOUEDAVIO, N-EXTAVIO KOl TOAOVEVIO.

H Zuroylmtivn Yopoyropikny (Movoévuopn) eugavilel moivpopeiopd. To moAdpop@o mov
YPNOWOTOLEITAL TNV TTapovoa, ePebPEST avIIGTOWEL otV vopoyrAwpky poper III tng
dpaotikng (Bacel g evpeotreyviag g USV Ltd WO 2012/025944 A3) kot 6NV KPLGTUAMKN
VOPOYAMPIKT] HopPN oL avaypdpetal oty gvpectteyvic WO 2012/147092 A2 (tng Cadila
Healthcare Ltd). Ot yopaxmpiotikég kopu@ég g Movoévudpng YOpoyAmpikng ZitayAmtivig
etvan o1 €€ng: 6,6°, 8,0°, 13,7°, 16,0°, 18,0° ka1 27,0° 20 £ 0,2° 26.

H Metgopuivn etvar dryovovidlo pe aviwmepyAVKaliky Opact, TO Omolo HEIDVEL TOGO TN
Backn 660 kal TN HeTayeuuaTiK YAVKOL oto TAAGU. Aev Oleyelpel TNV EKKPLOT VGOLAIVIG

Kol GUVETMG deV TPOKAAEL VITOYAVKOa.

H ymuin ovouaocia g vopoyrowpikng Metgopuivng elvar  3-(Stapvopebviidevo)-1,1-
Suebvroyovavitlo vopoyrwpkd. O poplaxdg g tomog etvor C4H12CINs mov avtiotoyel oe
uoptaxo6 Papog 165,6. Elval Aevkn 1 oxed6v ALK KPUOTOAMKY GKOVY, 1 omola vl TANPOG
ST 68 VO®P, EAAPPDOG SHAVTN 6 AAKOOAT (96%), TPAKTIKA ASIGAVT 68 AOVAIKY AAKOOAN

Kot yAwpiodlo pebvieviov.

H Yopoyrwpun Metgopuivn epgoviCel morvpop@iopd. To moAbHop@o mov ypnouonoleital yio
NV avarTLén TOV TUPOVTOC PUPLUKEVTIKOD TPOIOVTOC TOL TEPTYPAPETAL £6M AVTIGTOLYEL GTOV

Tomo A g dpactikng (Bdoet Scott L. Childs et al, Crystal growth & design, 441-449, Tevyoc 4,
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Ap. 3, 2004). Ot yopoakTnp1oTIKEG KOPLPEG TG Y dpoyAmpikng Metpopuivng etvar o1 eéng: 12.3°,
13.8°, 17.7°, 22.4°, 24.6°, 25.4°, 31.3° ka1 37.2° 20.

‘Onwg etvol yvooTo, To, GUVOLAGTIKA TPOIOVTO, TAPEXOVY SNUAVTIKE TAcovekTuata. [IpdTov, ot
CLYKEVTPMOELS TOV OPUCTIKMY OLGLOV TAPUUEVOLV O1OPK®G VIO TOV PEATIGTOL BEPUTEVTIKOV
€0POVG Kal Y1 TIG 0V0 SpUCTIKEC. AgVTEPOV, TO. GLVOLAGTIKA TTPOIOVTO £xEl KaTadelyOel OTL
Behtidvouv T cvppdpemweon tov acbevolg. TéAog, Ta GUVALAGTIKA TPOIOVIA TAPEYOLY
TEPIGCOTEPO, TAEOVEKTNLOTA Y1 TN Bepameio Tov oafnn Tomov 2 kabdg £xetl amoderybel 6TL N
Oepomeio pe éva uOVO QAPUOKO G GUVOLAGUO UE JOTPOPT Kol GOKNOT GTOTLYYXAVEL TOAD
ypryopa. XtV mapovca epebpecn EKTANEN Tpokdiece 1 domictwon Otl pumopel vo emtrevydet
UM OVOUEVOUEVO KOl GUVEPYIOTIKO Bepamentikd dpeho¢ otn Bepameia. Tov S1afnTn TOITOL 2 UE

oLVOLAOTIKY Bepameio amoterobUEVT amd Metpopuivn kol ZitoyMtivn.

H evpeocueyvia EP-B-2477660 agopd @apupokevtikd okebacpa mepieyov Metpopuivn kot
Swayimtiv 1 BllvtayAmtiv e cuvovaopd pe Evo MTOVTIKO, OOV TO ATAVTIKO gival
TOALUBVAEVOYAVKOAN 1 LETYUOTO, TOAVAIOVAEVOYAVKOANG UE Eva, N TEPIGGOTEPA GAN ATOVTIKG,

7OV Vo, omoterEl v Tov 10% katd Bapog Tov GUVOAKOD BAPOVLE TOV GKELACUATOG.

H evpeciteyvia US-A-2019/099368 a@popd HOcODUEV QPUPUOKOTEXVIKN] LOPPY| TOL Ol0BETEL
unTpa amoteAobuevn amd: cuvovaoud Metgpopuivng HCl kol ZrtayAurtivig 1 KGmotov GAatog
VTG, TANPWOC N UEPIKAOG TPOLEAATOTOIMUEVO QUVAO, KATO10 KOUUL Tov puBuilel mv ven, &va

MITOVTIKO, EVOV YOAOKTMUOTOTOMNTY], U0, CPOUOTIKY KO U108, YAVKOVTIKY] OVG1aL.

IMopd to yeyovdg OTL €KAOTN €K TOV TOPOUTAVE EVPECLTEYVIOV OMOTEAEL AmOMEPA VA
TOPOKAUPO0UV Ta TPOPANLATY 6TAOEPOTNTAC TOV PUPUOKEVTIKOV GKELOSUATMV TOV TEPIEYOLV
JrrayMmtivn Kol Metgopuivn og eviaio QapuaKoTEXVIKT LopPT, cuveyilel va veiotatal avaykn
VIOPENG VO oTABEPODL PUPUAKEVTIKOD GKEVAGUOTOC, TO OTOI0 Vo Tapéyel atabepn amddoor 6

oLVONKEG paxkpompOBeoung kot emttayvvieicag amodnKevong.

ITEPIAHYH THX EGEYPEXHX

Kvpiog ot6x0¢ ¢ mapovcag evpeostteyviag eival n mapoy EVOC QUPUAKEVTIKOV CKEVAGUOTOC

OV VO TEPIEYEL GTABEPT|C HOON G GLVOLACUO ZATOYAMTTIVIIC 1] KATO100 QUPUOKEVTIKAOE OTOOEKTOV
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dAatog ovTnG Kot MeTQOopUiving 1 KATOL0U QUPUOKEVTIKMOG OOEKTOD GANTOC QUTNG, TO OToio
OKELAGUO, VO EMADEL TIG EAAENYELS TNG TTPONYOVUEVNG TEXVOAOYIKNG Yevids. To okebaoua g
TOPOLGUC EPEVPESNC ElvaL CKEVAGHO AUEST|G MOOEGIEVOTG TOL TPOOPILETAL Y10, YOopNyNoT S

GTOUATOG.

IMepartépm 010Y0G TG TAPOVOAG EPEVPESTG ElvaL I TOPOYN PAPUOKEVTIKOV GKEVAGUATOG, TO

omoio va etvor frodtabEGIIO Kol VoL EXEL ATOOEKTEG (POUPUAKOTEXVIKEG 1010TNTEC.

‘Evag axopa 6tdy0o¢ TG mapovoas epevpecns eivol 1 mopoyn e€vog otafepoll GuVOLAGUOD

JwrayMmtivig kKol Met@opuiving oe por evioio. QoPUOKOTEYVIKY] Hopen dote vo. avénbetl n

GLUUOPPMOT TV ACHEVMV LLE TNV AYMYT] KOl GUVETMC 1] EXLTUYIC TNG Ay®YNG.

Kvplog otoyoc ¢ mopovcag epebpecnc eivar M exthoyn] Tov PEATIOTOL GUVOLAGHLOL TOV
(POPUUKEVTIKG OTOOEKTMV EKOOY®V MGTE VO eXTELYDEL TO KOTAAANAO TPOPIA O1GAVGNC Kot M)
oTofePOTNTA. MOV OMOLTEITAL Y10 TNV TEAMKN QOPUOKOTEXVIKY Hoper. H mpoavagpepbeica
(QOPUOKOTEXVIKY]  LOPPT] TPOCPEPEL  TPOPAETOUEVOVE  KOL  OVOTAPOYOUEVOLS  PLOLOVC

AmOOEGILEVOTG TOL PUPUAKOL (MGTE Vo emTevyDel karvTepn Bepaneia TV acbevdv.

Mio, axopa Tpocéyyion g Tapodoag EQPEVPESTG Etvar 1) Topoyn UG LEBOSOV TAPAUCKELNG EVOG
oT0fEPOV GLVOVAGTIKOD GKEVAGUOTOC GTEPEAS (QPUPUOAKOTEXVIKNG UOPPNG Yo xopnynon oo
OTOUOTOG, TO OMOI0 VO TEPLEYEL ZITAYAUTTIVI] kot METQOopUiv) Kol TO OTOI0 VO TOPEYEL

UEYOADTEPO XPOVO LONG TOL TPOIOVTOG 6E GLVONKEC UTOBNKELGTC.

Mo, dAAN TpocEyYIoN NG TOPOVCAS E£PEVPECNG OPOPA PUPUOKEVTIKO OKEVAGUO TEPIEYOV
JwrayMmrtiv) Ko Metgopuivn o¢ 0paocTIKEG OLGIEC, GTO OMOI0 MEPIEYETAL EMIONG VOTPLOVYOG
KPOoKapUEALOLN 6T cLVOEST TOV TPOIOVTOG Kol TO GKEVACUA Eivat oTafepo yia 6 uveg ywpig
KaveEVo TPOPANUO 6NV TOGOTNTA TNG OPACTIKNG OV TPOCOIOPIGTNKE Kol TIC GYETILOUEVEG

oVGiEG Ko TV 6VO OPUCTIKMV.

SOUQova PE TNV TTaPOoLCO, EQPEVPEST] TOPEYETOL PUPUAKEVTIKO OKEVAGHUA Y10 Yopnynon ow
OTOUATOC OMOTEAOVUEVO OO EVIOAQ (QOPUUKOTEYVIKY) HOPPN 7TOL TEPIAUUPAVEL GUVOLAGUO
JrwayAmTivig Kot vopoyAmptkng Metgopuivig o¢ SpacTikéC oLGieg, OOV 1 CMOITOVUEV
TocOTNTA  ZitayMaTivng  ypnowomoteital oty emtepikn @don (mEPLE Tov  KOKKMOOLG
UEIYHOTOG) TOL TTPOIOVTOC UETA TO GTAOL0 TNG ENPUVONG KOl TPOCUPUOYNG TOL UEYEBOLG T®V

VYPDOV KOKKDO®V PEIYUATOV.
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Xoueova pe [ GAAN TPOCEYYIoN NG TApPoLGOS EQELPESNS TOPEYETOL UEDOOOC Yoo TNV
TOPOCKEVY] HOG OTAOEPNG, OTEPEAC PUPUAKOTEYVIKNG LOPPNG Y10 XOPNYyNon 010 GTOUOTOC, M
omola mepteyel évov avaotoréa DPP-4, dnmg ZitayAurtivn 1 KATO10 QUpPUAKEVTIKOG OTOOEKTO
GAoG oLTNG Kol v O1YOLOVIOO HE OVTIVTEPYAVKALIKY Opdion, Ommg Metgopuivn 1 kdmolo
(POPUUKEVTIKDOG OMOOEKTO GANC OVTNG, OOV TO OKELAGUO TEPLEYEL KPOOKUPUEALOL oTnv
emtepikn @don g oOVBeSTC TOV TTPOidVTOC Kal 1 omoio uEBodog amotereital amd Ta KAT®OL
otéd:
a) mpoovdpelln Tov GLVIETIKOV LMKOV UE TN QUPUOKEVTIKY ovcio Metpopuivn
b) S1Avon VAATIKOD OHADUOTOC GTO TPOUVAUEUEIYUEVO UETYUO TG PUPUOKEVTIKNG OVGIOG
TOL TPONYOVUEVOL GTASIOL Y1 T1 ONUIOLPYIO KOKKDOOUS UETYHOTOC, OOV 1) KOKKMONG
uala emelepyaleral og KATwOL:
c) &npavon g kokk®oovg palag Tov otadiov (b) Emg 6ToL TO Emimedo TOL VAOTOC eivat
OPKETA TO KATW oo T EXTPENTOUEVO OP1aL,
d) mpocopuoyn Tov peyEBoLg TG KOKKMOOUS HALAG HEGH KOCKIVOL UE KATAAANAO péyebog
daTouncg,
e) avauelln g KOKKMOOLG HALag TOL TPONYOUUEVOL GOTadiov pe XttayAmtivi, éva
aPUMTIKO KAl £VO, LEGO KATOOPLUUATICUOD,
f)  mpocHNKn 610A160NTIKOD HEGOL KOl PEIEN DOOTE VA, GYNUOTICTEL TO TEMKO HElyua,
g) ovumieon Tov TEMKOU UElYIATOG,

h) emkdAivym TV CLUTIEGUEVOV SIOKIMV.

Méow ™ TAPOKATD AVUAVTIKNG TEPLYPAPNC KabBioTovTtal eugavi] 6 6G0VG Exovv e€eldikevTel

OTO GYETIKO UVTIKEIUEVO KOl (AL TAEOVEKTNUOTO KOl GTOYOL TG TAPOVGUS EPEVPESNC.

ANAAYTIKH IIEPI'PA®H THX EOEYPEXHX

' Toug oxkomolg g mapovoag e@evpeong Bewmpeitonr OTL Eva QPUPUOKELTIKO GKEVAGUO
aOTEAOVUEVO QO L1a OPOGTIKT) ovoia, (7., ZitayAurtivn kot Meteopuivn) elval «ctabepo» edv
N TOPUmAVE® OoLGilo amodoueital Ayotepo M mo opyd amd 6,11 oTa OIKA NG YVOoTd

POPUAKEVTIKO CKEVAGUOTA.

Xy mopovca ePeLpESN N STUTIMON £KOOYO M/KOl OPUGCTIKY 7OV YPNCILOTOIEITOL TNV

emtepikn eaon M €kdoyo TEPLE TOL KOKKMOOLE UEIYHATOC £XEL TNV EVVOld €VOG EKOOYOL TTOV
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TpooTifetal Kotd T S1dKacio TG TUPUSKEVNG LETA TN GAoN TG LYPNG KOKKOTOINoNS Kat TG
Epavong. H datummeon €kdoyo 1/katl SpacTiKn OV ¥PNGUOTOLEITAL TNV E0MTEPIKN GAoT 1)
EKOOYO €VIOC TOL KOKKMOOLC MEYMOTOC £xel TO avtiBeto vonua, OmAadn Tnv vypy
KOKKOTOmUEVT Kal amoénpapévn udla.

Eniong, n ékppacn katd Bapog voeitan m¢ Katd BApog TOL GLVOAIKOU BAPOVE TOV GKEVAGUOTOC,

EKTOC Kol oV ONAMVETAL KATL S10POPETIKO.

IMpotapyikde oT10X0C TG TOPOLGUS €QeLPESNC elval 1 ovlmTuén evdC  PUPUOKELTIKOV
OKEVLAGOTOC TTOV VO, TEPIEYEL Qe amodEouevong otabepng d0om G cLVIVAGUS ZiTayMATIVIG
N KATOOL QPUPUOKEVTIKOG OTOOEKTOL (ANTOC ovTNG Kol Metgopuiviig 1M KAmolov
(POPUUKEVTIKMG AIOOEKTOD AAUTOC VTG, TO OTOI0 GKEVLAGUO VO, Elval EDKOAO GTNV TOPACKELT,
Blodwbéouo, pe KO GYEON AmOS00NGC-KOOGTOVG, oTOHEPO KAOMC KOl Vo O10ETEL KOAEC

(POPLUKOTEXVIKEG 1010TNTEC GE GUYKPIGN UE TO TPOIOV OVAPOPAC.

Y7apyovv TPELG CNUAVTIKES EUTOPIKES LEBOOOL Y10 TV TAPACKELT] GUUTIECUEVAOV SIGKIMV: VYPY
KOKKOTOinor, Queon ovumieon kot Enpn kokkomoinomn (mpoovumieon 1 ocvumieon UeTald
KVAIVOpwVv). H pnébodog mopackevng kot 0 TOTOC TV eKOOXMV EXOVV EMIALYEL TPOKEUEVOL TA
dtokia va S1BETOVV TO ETOVUNTA PUGIKA YOPUKTINPICTIKE TOV EXTPETOVY TNV Ta)ElD GuuTieon
TouG. Metd t cvumieon, ta. SloKio amoKTOUY KATO1U TPOGHETO YUPUKTNPISTIKA, OTMS EUPAVION,
OKANPOTNTO, SLVATOTNTO KATAOPLUUOTICUOV KOl amodekTd mpopid oidhvong. H emioyn tov
UEGOV TANPOGCNC KOl TOV AOITMV eKOOY®V eaptdTat omd T yMUIKE KOl QUGTKA YOPUKTNPIOTIKE
TOV QOPUAKOL (] PUPUAK®V), T CUUTEPLPOPE. TOL UEIYLATOC KATO TNV TAPACKELT TOV KOOMG
KOl 07tO TO YOPUKTNPICTIKG TV TEMKOV SIoKimv. AlevepyouvTol HEAETEG TPOCSKEVAGUATMOV Y1d
TOV TPOGOIOPIGUO TNG YNWIKNG KOl QUOIKNG ocLpPordmtag TG OpACTIKNG Ovoilag UE To

TPOTEVOUEVO, EKOOYAL.

Ta yopoKTNPIOTIKA TOV PAPUEKOL 1] TOV QPAPUIK®OV, Ol PUPUAKOTEYXVIKEG LOPPEG TOV KOl TO
K6GTOC TTapaoKeVN G kabopilovv v emAoyn NG 10avVIKNG HeBdO0L d1oKIomoINGNG. e YEVIKEG
YPOUUEG YPTOIUOTOI00VTOL TOGO 1 LYPN KOKKOTOinon OG0o Kot 1 GUEST ouumieon yu Tnv
mapookevt| olokiov. H pébodog ¢ Enprig Kokkomoinong xpNoLOTOLEITAL 68 TEPITTMGN TTOL £Vl
oo TO, GLUCTATIKG, €ITE TO QAPUUKO EITE TO APUINTIKO HEGO, EUPAVILEL EMUPKEIS GUVEKTIKEC
1010 TEC TPOKEEVOL v, OtoktomomBel. H pébodog amotereitan and avdueln, mpocvumieon

TOV GLGTATIKAOV, ENPO EIATPAPIGUO, MOV Kol GUUTIEST).
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H vypn kokkomoinom ypnoonotEital y1o T HETATPOTMY) VOGS UEIYLOTOG KOVEMG GE KOKKOULG WE
KATOAANAN PO KOl GUVEKTIKEG 1010TNTEC Yo O1oktomoinor. H pébodog meptrauPdver avéapeién
TOV KOVEOV GE KOTAAANAO OVOUEIKTIPO KOl KATOTY TPOSHNKN TOV S10AVUATOC KOKKOTOINGOTG
UEG® O1ATUNOTG OTIS OVOUEUEIYUEVEC KOVEIS TPOKEIEVOL VO KOKKOTTOMBel. X1 GLVEXELD, T
vorn palo GIAMTPAPETAL HEGEH TOL KATAAANAOL KOOCKIVOL KOl OmoENPAiveETOl GE ENPavINPeS Ue
diokovg M Enpavtnpeg pevotomomuévng kAtvng. Evodiaxtucd, m vypn udlo umopel vo
amoénpavoel ko va aiectel. H ocuvolkn dadikacio meprapuPdaver {hyopa, avaueien Enpng
KOVE®C, LYPN Kokkomoinon, Enpavon, dhecua, ovauelén Mmavtikobd HEGOL KOl GUUTIEST. X&
YEVIKEG YPOUUEG, Ol KOVELG 0V S1aDETOVY eMapKelS GUYKOAMNTIKEG 1] GUVEKTIKES 1010TNTEC Y1d, TN
Snuovpyio GKANPOV Kol OVOEKTIKOV KOKK®V. X0VHOMC amolteitol KUmow cLUVOETIKY ovsia yio
TN GUVOEGT TOV GOUATIOINV KOVEMG UETOED TOVE AOYM TOV UEIMUEVOV GUVEKTIKOV 1010THTOV
TV mepocotepwv kovemv. Ta @dpuoka pe gvoucbnoio otn OBepudmmro Kot TV vYpacio

ocuwMBm¢ dev TopackeLALOVTAL LE VYPN KOKKOTOINGT).

Agdopévov OTL GTO OKELAGUO TNG TOPOVCOG EPEVPECNC VIAPYEL ONUOVTIKY TOcHTNTO
Mergpopuivng, 1o oyfua kot péyebog v dtokinv mov oynuatilovioar mpémel va, Aaupdvetat
VIOYIV KOBOTL apevdC TPETEL va, €lval EVKOAN M KATdmooT TV Olokimv and Tov acbevn Kot
aPeTEPOL 1 S1001KAGI0 TAPACKEVNG TOV OloKimV TTPETEL va elvan oA Kot va TANpol OAa Ta
KPITHP10, TOL Ay pAQOvVIOL GTO TAPOV EYYPUPO. ZUVETAOS, VPIGTOTAL 1] OVAYKT 6TOV KAGSO Yid
Snuovpyio.  PUPUOKEVTIKOV OKEVAGUATOV, TO Omolo. 0o EMITPETOLV TNV  TAPACKELT
oLVOLAOTIKAOV JoKIOV pe vymAn 6601 Zitayiwtivng kol Metgopuivng. To dtoxio vymAng
TEPIEKTIKOTNTAC ZiToyMaTivig Kot Metgopuivng mpémetl vo TANpolv OAES TIG TPOUTOOEGELS TTOL
ava@EPOVTAL GTO TOPOV KOl KOTG TPOTIUNGT VO, EXOUVV TEPIOPIGUEVO aplBUd KOl TOGOTNTA
POPLOKEVTIKOV ekdOYOV ®oTe Vo pewwbel to péyebog tov dtokiov. Adywm TV TUpOumave
EMAEYOMKE 1M VYPN KOKKOMOINGOT ¢ TPOTIUMUEV HEBOSOC TOPUCKELNG TNG TOPOVCUS
epevpeonc. Ta vypd KoOKKOTONGNG TOV YPNGIUOTOOLVTAL GLVNOME etvar VO®P, cBavOAn Kat
16ompomavOAT|, eite uova Tovg eite oe ouvovacud. To VOwp elvar TO TPOTIUDUEVO VYPO

KOKKOTOINGTG Y10 TNV TOPOVGO. EPEVPEST).

Kvplog otdyog g mapovoag epebpeons etvar n avdmtuén evde avBektikod Kot otafepol
SoKiov Guecnc amodECUEVONG EMKUAVUUEVOL UE VUEVIO, TO OTOl0 Vo TEPIAauUPivel oTobepnc
doon¢ ovvovaoud ZitoyMmTivig kot Metgopuivng 6e 600 S10popeTIkES 1oybeg Tov S0/850 mg
kal 50/1000 mg avrtictorga. Ta éxdoyo emhéybniov yio va PeAtidoovv Tn O1dALGY, TIG

QUOIKOYNWIKEG 1010TTEG Ko TN oTofepdnNTa. TNC OPACTIKNG TOL (QPUPUAKOL OTNV TEMKN
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(POPUUKOTEYXVIKY] LOPPT] KUl CUVETMG LIOPANONKAV o6& PeAETN cLUPBATOTNTAC UE TIG OPOUCTIKES

OLGIEC.

To TPOTOUEVO GKEVAGO, TG TOPOVOUG EQPEVPEST|C TEPIEYEL XitayMaTiv Kol MeTgopuivn og
OpaoTIKEG ovcieg, éva M TEPIOCOTEPO, GULVOETIKO WEGH, OPOIOTIKA MEoa, &va, HEGO
KOTAOPLUUOTIGHOV KO TPOUIPETIKA £vo AMmavTikO. Ta éxdoya emA&y Koy pe peydin mpocsoyn

KATOMY TOAALDV 6TadiV BeATicTonoinonc.

Ta cuvoeTIKA £KOOY0. TUPACKEVALOVTIOL OGTE VA, AEITOLVPYOUV MG CUYKOAANTIKE LECH, TO OTOla
KUPLOAEKTIKG «KOAAOUV palDy TIC KOVELS, TO KOKK®MOT petypota kot dAia Enpd cueTatikd yio vo,
TPOGOMGOLY GTO TPOIOV TNV amapoiTNTN UNyovikn 1ox¥. Ta cuvdetikd uéca Tpoctifevral yia vo
Snuovpynoovy  évo MO omoTEAECUATIKO Kol mpoPAemouevo  kokk®moeg petypo.  Ta
(POPUUKEVTIKMG OTOOEKTA GUVOETIKA UECH TTEPTAAUPAVOVY EVOEIKTIKE, OAAL Oyl TEPLOPICTIKA,
GuvAo, TOAVPIVLAOTLPPOAIOOVY], UIKPOKPLGTUAAIKY] KULTTOPIVY, VOPOELTPOTVAOKLTTOPIVY,
vdpoévabviokuTTOpivn, vdpoéumpomviopcbvrokvTTapiv, caxyopdln, de&tpoln,
apvAoc1pdmio, morvcakyapiteg kot Cerotivn. To ocuvdeTikd HEGO Umopel VO TEPLEYETOL GTO
oKELUGUO, GE TOcOTNTO 1 omoia va kvpaivetar uetacy 5% kot 40% mepimov Kotd Papog Tov

OKEVAGCUOTOC.

H mof1o6vn, n omola elval yvoot) Kol ®¢ TOAVBIVUAOTUPPOAOOVY|, ATOTEAEL TO TPOTIUDUEVO
OULVOETIKO WEGO Yo TNV TapoLoo egevpecn.  Xpnowomoleitar ce mAN0og SodiKaciHv
TAPOCKEVNG, Omm ¢ ENpd cuVEETIKO PEGO Y10, GUEST] GLUTIEST), ¢ TAPAYOVTAG KOKKOTOINGTG,
O¢ EMPPAOLVTIKO HEGO Kl MG UEGO GYNUOTIGUOV DUEVIOL KaOADC Kol ™G eViGLTIKO yebong. H
moP1oovn amotehel efaipeto oLVOETIKO UECO OTNV LYPN KOKKOMOINGN Y10 TNV TOPUCKELN
Sokimv, 0edouEVOL OTL elval emapK®OG SIOAVTY 6 OAOLE TOVG cuwvnBelg dohbtec. Mropel va
Tpootedel elte g StdAvua KT TV KOKKomoinon 1 Enpr 610 GAAL GUGTATIKA, TEPITTMON KATA
v omoio, o dwAvTNg mpootifetar pudvog Tov Katd TNV kokkomoinom. H mpotiudpevn
SLYKEVTP®OT TOP1OOVNG TNV Tapovod epevpecn Kupaivetal petaly 5% kot 10% «.B. mepimov
TOL GUVOAIKOU Bdpoug Tov diokiov kot katd mpotiunon petaéd 6% xatl 8% k.. Tov GUVOAIKOD

Bapovg Tov d1okiov.

To ckebaoua TG TaPOVcAS EQPEVPEST|G UTOPEL VO TEPIEYEL EMIGNC KOL OPULMTIKA KO TANPOTIKG,
uéco. To QupUOKEVTIKE OmOOEKTO GUVOETIKG KOl QPUIOTIKG HEGO TEPIAUUPAVOLY EVOEIKTIKA,

aAAG Oy mepropioTikd Cayopn CoyopomiooTikng, cvumiespuévn Cdyapr, deétpdreg, oeltpivn,
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de€tpdln, Aoktoln, HOVVITOAN, UIKPOKPUGTOAAIKY] KUTTOPIVI], KOVIOPTOTOMUEVN KLTTOPIVY,
copPrtorn, cakyapoln kot téAkr. To cLVOETIKO 1/KOl OPAU®OTIKO HECO UTOPEL Y10, TOPAOELY O,
Vo TEPIEXETAL GTO OKEVAGUA G€ TosotNTa Hetalh 8% wkar 40% mepimov katd Papog Tov
okevdouatoc. To TPOTIUOUEVO OPUIOTIKO HEGO YO TNV TOPOVGO epebpeon elval 1
WIKPOKPUGTOAAIKN KVTTAPIVT), 1) OOl ypNoiponoleitol e mocdtra, Hetaéy 8% wat 15% PB/x.p.
TOL GLUVOAMKOUL Pdpoug tov O1okiov kol katd mpotiumon petalv 8% war 10% P/x.p. tov

GLVOAKOD Bapoug Tov O1cKiov.

Ta péco  KATOBPLUUOTIGUOD YPNOWOTOovVIOL Yoo TNV  emitevén omodektoh puouov
KOTAOPLUUATIGHOV TOL d1oKiov. Mmopovv va, eTieyovv éva, dVO, Tpia N Kol TEPIGGOTEPA LEGQ
KaTaOpLUUOTIGHOV. Ta QUPUOKEVTIKOC OTOOEKTA UECH KOTUOPLUUATIOHOD TEPIAAUPavoLY
EVOEIKTIKG, OAAG Oyl TEPIOPIOTIKA AULAO, GPYIAO, KUTTAPIVI), AAYIVIKO, KOUUL, OLOUGTAVPOVUEVO,
TOALUEPT, T.Y. OlacTavpovuevo KapPoluuebviokuttopvikd acPBéoTio Kol O10GTAVPOVUEVO
KkapPoluuebvAoKuTIOPIVIKO  VATPIO  (VOTPLOVYOC  KPOOKUPUEAAO(N 1N KpookapueAioln),
TOAVGUKYOPITEG GOYIOG, KOUUL YKOLAP KOl YAVKOMKO voTplovyo auvro. To mpoTiuduevo Héco
KOTAOPLUUOTIGHOV Y10 TNV TOPOVGA EPEVPEST] €lval 1 vaTplovyog KpookapueAloln. To uéco
KATOUOPLUUOTIGHOV UTOPEl Vo UTTEPIEXETAL GE TOGOTNTA UETAED mepimov 0% kot 2% Kot KaTd

apotiunon petald mepimov 0,1% kot 1% Tov Guvorikol Bapovg Tov diokiov.

Ta em@avelodpactikd eival VAIKE, TO OTOl0, HELOVOLY TNV TAGCT GTNV EMQAVELY UETAED OVO
VYpOV N petalhd evog vypol kol evog otepeoV. Ta EMPAVEIOIPASTIKA UTOPOVV VAL ETIAEYOLV
uetalh vatplovymv oAATOV Amapm®v BEUKOV OAKOOADV, OM®G ANOVPVLAODELKO VATPLO,
COVAPONAEKTPIKOV EVOCEMVY, OTMC €0TEPAG OETPAvNG HE Beukd VATPLO, UEPIKMDG ATOPOV
oftwV €0TEPOV TOAVLOPIKMOY OAKOOADV, OMMC UOVOGTENTIKY YAVKEPOAY, UEPIKMDG AITOPOV
oftwv eotépmv copPrtdvne, OmTmME LOVOAAVPIKY GOpPRITdVN, UEPIKADC MTUPOV 0EE®mV £GTEPMOV
moAvvdpoévabvievocopPitdvng, Om®G  UOVOAOLPIKY  copPrtdvn  moAvalfvAevoyAuKOANG,
LOVOOTEQTIKN] 1 HOVOEAIKY, TOALLIPOELABVAEVIKOV — AMTOpPOV  oBEP®YV  aAKOOANC,
TOAVVIPOEVAOVAEVIKOV EGTEPMV MTOPDV 0EEMV, GLGTAOWYV GLUTOAVUEPOV a1BVAEVOEEISTioL —
apomvievoieldiov (Pluronic®) 1 arbolvMmpévev TpryAvkepdimv. v mapobco epebpecn ®G
EMPAVEIOOPUCTIKO TPOTILATAL 1 YPT|oN AaovpLAobetikol vaTpiov. H mpotiuduevn cuykévipwaon

ropoiveron petalt 0,1% kot 5% tov cuvolkol Bapove Tov diokiov.

Ta Amoaviikd 1 SoAoONTIKG péca cLVABWMC TPOCTIOEVTUL TPOKEWEVOD TO VAIKO TPOC

doK10moinem va unv KoAAdeL ota, EUPoAa, Vo LEIOVETOL 1] TPPT KaTd T1 O1dpKELN TG SCLUTIESN
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TOV S1oKimV Kot va, kabicTatal SuVT 1 ATOUAKPUVGT] TOV GUUTIEGUEVOD O10KIOL 0d TN UNTPA.
Tétowov €idovg dtoMeBNTIKG YPNOYWOTOOVVIOL GUVNOM®E 6TO UElyHa TOv TEAMKOVL Olokiov Ge
mocoTTEG LIKpOTEPES TOL 1% Katd Pépoc. To doMctntikd péco evdéyetal va givatl vépogopo N
VOPOHPIL0. MTopolv va, emtheyobv €va, Vo, Tpla 1 Kol meplocodTepa dodobnTikd péca. Ta
(POPUOKEVTIKG OTOOEKTA JLOMGONTIKG TEPIAUPAVOLY EVOEIKTIKG, OAAG Oyl TEPLOPICTIKA,
KOAAOELOEC O10Eei010 TLPITIOL, TPUTLPITIKO UAYVIGLO, GULAO, TAAKY, TPPACIKO POCPOPIKO
aGPECTIO, OTEUTIKO HAYVIGL0, OTEOTIKO 0pYiAlo, oTe0TIKO 00PEcTIo, avOpaKkiKd UayViGlo,
(POLUOPIKO GTEATIKO VATPlO, 0&eidlo payvnoiov, TOAVAOLAEVOYAVKOAT, KOVIOPTOMOIUEV
KUTTOPIV] KOl HIKPOKPLOTUAMKY] Kuttapivy. H mpotuduevn mocdémta StoAetntikod mov
TEPIEXETAL o€ €val O1okio Kvpaiveral uetald meptmov 0,1% xat 5% katd Pdpog N 1bavikd petacd

0,1% won 2% katd BApog ToL GKEVAGUATOC.

To mpotiudpevo SoMeBNTIKO PEGO Y10 TV TaPOVGO. EPEVPEST] EIVOL TO (POVULUPIKO GTEATIKO
vatplo. Mewwver v 1p11] peta&h Tov ToyOUOTOC TG UNTPOGC KOl TOV UEIYUATOS TOV S1oKiov
Katd TN Odpkeln TG cvumicong kol e£mOnong TV dlokimv. ATOTPETEL TNV TPOSKOAANON TOV
dokiov oto Eupora kot Tig untpeg. Eivor otobepd kar dev moAvpepiletor evtdg Tov PETYUATOC
dtokiomoinong kot Exel peyolvtepo Pabud cvpuPatdmrog pe ™ Spactikn amd 6,11 T0 EVPEWMS

YPTCHUOTOIOVUEVO GTEATIKO UAYVTO10.

To QopuOKELTIKO GKEVAGUO TNG TAPOLGUC EPEVLPESNC AUUPAvETUL LEGHD VYPNC KOKKOTOINGoNS
TOV KOKK®OOLG pelyuatog g Meteopuivng mapovsion evdg GUVOETIKOU UECOV, KATOMV
Enpatvetal kol mwpooTifetor £vo HEGO KOTUOPLUUATICUOD, £V, OpoldTIKO UECO Kol 1)
Z1ITayMITIVI), EVO TPOUIPETIKA UTOPOVV VA TPOSTEDOLV Kl VAL 1] TEPIGGOTEPU PUPUAKEVTIKMDG

amodEKTA EKOOYOL.

To diokio, dmm¢ TEPLYPAPTKE GTNV TOPOVCA EPEVPEST|, TEPIEXEL MG OPUCTIKEG OVGIEC:

1) ZitayAurtiv 1 KGO0 QUPUUKEVTIKMG OTO0EKTO QAN QVTHG G€ GuYKEVTPpmon petall 1% kat
35% o Katd wpotiumon petaév 1,5% kar 25%,

i1) Met@opuivn 1 KUmTO10 QUPUAKEVTIKMG OTOOEKTO GAUC QVTNG G GLYKEVTIPMOT UETAED 65%
kal 98,5% ko Katd wpotipunon petaév 75% xai 98,5%,

iil) ovvoetikd péco oe mocOTNTA oL Ogv umopel va eivar pikpotepn omd 5% «k.B., uéco
KATAOPLUUATIGHOV o€ TocoTnTo. petalh 0% kot 1% «.f., apainTtikd HEGO 6g TOcOHTNTA, TOV 0LV

umopel va givar pikpdtepn and 8% k.P., dtolebntikd uéco oe mosdTa petaly 0% kat 2% «.f.
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Ta mopakdro Mopadelypata TeptypA@OLY TTVYEC TG TOPOVCAS EPEVPECNC, YMPIS MGTOGO Vo,

nepropilovy To gVPog TNC.

ITAPAAEITMATA

Hopdoderyua. 1:

AVTIKEIPHEVO TNG TOPOVCOC EQPEVPECNG EIvOl 1) MOPOUCKELY] €VOG OTEPEOD PUPUAKEVTIKOV
OKELAGUOTOC, TO OMOl0 TEPEYEL MG OPACTIKEC ovoleg XuwayAurtivy kot Meteopuivn (¢
VOPOYAMPIKE AAATO) Ko EUPAVILEL TPOPTA AUEST|C ATOSESUEVOTC TOV PAPHUAKOV EVTOC VOUTIKOV
uéoov. Emmpoceta, 10 papuaxevtikd okebaoua Tpénet va etvar froicodbvauo o oxEon Le TO
TPOIOV OvVaPOPAS, OTMG TPOPAETETOL OO T, KPITHPLX GOS0 G Y1 YEVOGN IO TPOIOVTA, Kol

TpEMEL VO etvar oTabepd G€ 010.POPEG GLUVOTKEG amobnKevoTG.

To Aoxipaotikd okebooua 1 mapovsialetar otov IMivaka 1 mopaxkdtem. Q¢ cuvoetikd HEGO
eMAEYONKE TOPLOGVT], 1O EMPAVEIOOPUCTIKO EMAEYONKE AGOVPVAODELIKS VATPL0, MG OPULOTIKO /
TANPOTIKO HECO EMAEYONKE UIKPOKPLGTUAMKY] KLTTOPIVI] Kot ¢ Aumavtikd / dtomcebntikd
eEMAEYONKE QOLUOPIKO oTEATIKO VaTplo. Toco M Zitayilwtivny 600 kot 1 Metgopuivn (¢
VOPOYAMPIKE GANTA) YPNOWOTOIOVVINL GE VYPE KOKK®MON Helyuato kotd T odikacio

TOPACKELTG.
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TooTuTIKA HocotnTa (o8 HocotnTa (o8
mg) ava dioKio mg) ava dioKio
50/850mg 50/1000 mg
FEoorepixyj pdon
Movoévudpm 56,7 56,7
Y dpoyrmptkn
2oy Mitivy
Y Spoylmpum 850,0 1000,0
Metpopuivn
Acovpvrobetixd varplo 5,6 6,5
IToP166vn 78,2 91,0
Amiovieuévo Héwp q.s. (emopxng qg.s. (emapiag
moGHTNTA Y10, TO moGHTNTA Y10, TO
embounto embounto
amOTELESULAL) amOTELESULAL)
Eéotepixi pdon
MikpokpvoTohiikn 104,2 119,8
wkvttapivn (Avicel pH-
102)
Dovpapkd oteatikd 223 26,0
vérplo
2pvoliko fepog diokiov 1.117,0 1.300,0
Emixdioyn dieriov
ZHoTNUG ETMKEAVYTG 33,5 39,0
Opadry
Yovorkd Bapog 1.150,5 1.339,0

H pébodoc mopaymyne mepthapPdvel ta e€ng otadd:

- apoavauelén g mofdovng pe ) ZitoyAurtivn Ko ™ Metgopuivn,

- StdAvorn AaovpuvAoBeukod vaTplov GE AmOVIGUEVO VvePd Kat evotdAaln vouTIKOD

OKEVAGUOTOC O©TO TPOUVOUEUELYHEVO UEIYHO TOV OpacTiK@®V Tov otadiov (a) mdote va

OYMNUOTIOTEL KOKKOONG Hala: ETTAEOV, 1 KOKKMONG nalo enelepydleTon og eéng:

) ENpavor NG KOKKM®Oovg palag tov mponyovuevou otadiov otovg 40° C €wg dtov Tto

enimed0 TOL VOUTOG Eval OPKETA 10 KAT® OO TO, EXTPETOUEVA OP10L,

b) TPOGAPLLOYT TOL UEYEBOLG TNG KOKKDOOLE HALOC HECH KOGKIVOL UE KOTAAANAO péyebog

daTouncg,

c) AVAUEIET TOL KOKKMOOUG UEIYLOTOC TOV TPONYOUUEVOL GTAOIOV HE UIKPOKPLGTUAAIKY|

KuTTOPivy,

d) TPOcSONKN SLOMGONTIKOD HEGOL (QPOVHOPIKO OTEATIKO VATPLO) Kot Weién dote va

OYMNUOTIOTEL TO TEAIKO PETYUO,

e) CLUTIEST TOL TEAMKOV UEIYUATOG,
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f) EMKAAVYN TOV CLUTIEGUEVOV SIGKIOV IE KATAAANAN Xp®GCTIKY ovsid.

O1 guooynuikég 1010mTeg T0L  AOKIHOGTIKOD OKELAGHOTOS 1 mpocdlopioTkay HECH
KATaypoens Tov mpogid 61dAveng in vitro oe pubuiotikd ddivpa 0,025M NaCl yo 45 Aemtd
ot1g 75 otpopég avd Aemto (USP 1) 6e cuykpion pe 1o mpoiodv avagopds. Kataypdenke mpo@ii
GUEONC UTOOEGUEVGONC PAPUAKOV Y10 TO TPOIOV AVAPOPAS UE TOCOGTO UTOOEGUEVCNC PUPUAKOV

ueyaAvtepo Tov 85% oe 15 Aemtd.

Ta anoteréoparta moapovsialovral otov Ilivaka 2 mopakdte kot Selyvouvy T SIAVGOT KOl TOV

dVo dpactikmdv Eeymplotd yia ta dlokia 1oybog S0 mg/1000 mg.

IMivakag 2: Tlpogih 01dAvong ¢ ZrayMmativing Kot g Metgopuivng Yo To SOKIUAOTIKO

okevaoua 1
AoxkipooTiké Xkgvaopa 1
dwokia tov 50/1000 mg pg smkGAvyn vueviov
Xpdvog [Tpoiov Avagopag | % Metpopuivng [poiov % Zrtayhutivig
(hemtd) 7OV dlaAviNIKE Avaopag 7oV SaAvONIKE
5 455 33,5 43,5 28.3
10 77.2 69.1 77.9 63.8
15 92.0 83.2 92.5 79.3
20 97.7 93.6 98.7 89.4
30 98.9 96.6 99.0 92.6
45 99.4 97.0 99,5 93.6

Eival mpogavég amod ta, amoteréouato S1dAvong 0Tt KoTaypaenKe UEIOUEVO TPOPIA d1dAvong Y
70 AoK1HaGTIKG oKevaoua 1 6Ta HeGOdIOGTNHOTO TPOUOL ¥POVOL TNG O1AALGNC KOl Y1d, TIC SVO
(POPLOKEVTIKEG OVGIEG GE GYEGT UE TO TPOIOV AVUPOPAS. ZUVETADC, 1) AVATTLEN TOL GKEVAGUATOS
EMIKEVTPMOVETAL 6TN cLVOEST] TOV TPOIOVTOG Kal 0 pLOUdC amodéouevong Ba mapakoiovdeital

SpKAC e KOTAAAAES TPodLay pagéS XPOvov (T1omin & Tasmin).

Hopdoderyua. 2:

AvaQopikd pe Ta amoteAéouato SIGAVOT G TOV AOKIHOGTIKOV GKeELAoUaTog 1, oto mAaiolo Tng
TapoLGOC ePebpecnc OEloAOYNONKE KOl 1 TPOCHNKN KOTOWOL UEGOL KATAUOPLUUATIGUOV.
Xpnoworomdnke cepd pebodoroyiog Zyedraouov Hepaudtov (DoE) yio v a&loddynon tov
EMMEOMV TOV HECOVL KATUOPLUUOTIGHOV KOl TOL empavelodpactikol. Ilpayupoatomombnke
T pwg mopayovtikn) DoE 2% yia tnv aé1o0Adynon g enidpacnc Tov AaovpuAoDElkol vaTpiov

KOl TNG KPOOKOPUEAAOING 7OV TEPEYETOL OTN  QUPUOKOTEXVIKN] UOPPN OTA  Kpiclua
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yapoxtnpiotikd oot tag (CQAS) Tov QupuakeLTIKOL TPoidvtog. Afloroynonke To TPOiodY e
NV peyaAvTepn 1oy0 (Stokia ZitayMmriving / Metgopuivng 50/1000 mg pe emikdAvyr vueviov)
kol poll pe v Tpéyovca peAETn Peitictomoinong avaAvonkov kol To Sidpopo eminedu
AaovpvroBeukot vatpiov (SLS), 1o omoio ypnoiuomoleital oty LYpP KOKKOTOINGN, Kol TNg

VATPLOUYOL KPOOKAPUEALOINC, 1) OTTold ¥PNGLOTOLEITaL otV e®TEPIKT| Pdion.

IMocdmra, Aaovpvrobeukov vatpiov (SLS) mov ypnoipomoleiton oV vypn KOKKOmonon:
YWHAO eninedo (13,0 mg/diokio), METPIO eninedo (6,5 mg/dioxio), XAMHAO exninedo (0,0
mg/616ki0). ITocdmta KpookapueAAdng mov ypnoonoleital oty emtepikn edon: YYHAO
eminedo (20,0 mg/diokio), METPIO emineéo (13 mg/diokio), XAMHAQO eninedo (6,5

mg/616K10).

Bdcelt twv amotehecudtov g avaivong  Swomopds (ANOVA) g didilvong n
KPOOKOUPUEAAOLN emnpedlel TNV QTOOEGUEVST TOV QUPUAKOL OTO UEGOJCTNUOTO TPDILOL
xPOVOL, VD OeV KUTAYPAPNKE ONUOVTIKY emidpaocn oto petémerto pecoodlactriuara. I[lo
CUYKEKPIUEVD, 1] ATOOEGUEVGT) TOL POPLAKOV in Vitro ota 5 Aentd PeATidbnke oTa LVYNAOTEPOL
EMIMEON GLYKEVTIPMOOTG KPOSKAPUEAAOLNG, eVD KATAYPAPNKE TPOPIA ATOOEGUELGNG TAPOUOLO
ue 1o mwpoiov avagopds ce XAMHAO eninedo (6,5 mg/diokio). To SLS oev emmpedler v

AOOEGILEVOT| TOV PUPLAKOV KOUIOG €K TOV 000 QUPLAKEVTIKOV OLGLMV.

Bdaoel tov anotereoudtov tov ANOVA y1o Tov KoTaOpuupaTIcuo, KataypaenKay vyniotepa
OOTEAECUATO KATAOPLUUATIGUOD GE UIKPOTEPO, EMIMEON KPOSKAPUEAAOING V1o KGO TOcOHTNTA
AaovpvroBeukol vatpiov. Ta amoteAéoHaTe KATOUOPLUUOTIGUOD OV KOTUYPAGNKAV OpPKETH
uetd ta 9 Aemtd MTov mopouolr pe 1O mPoidv avagopds o XAMHAH mepiektikdmra
KpookapueArong (6,5 mg/dickio, wwodvvapo pe 0,5% «.p.). EmumpocOera, Pdoet g

oTOTIGTIKNG avaAivong 1o SLS dev emmped el onuoavTiKG TOV KOTOOPUUUATICUO TOV S1oKIMV.

e YEVIKEC YPOUUEG, AaUPBAvoVTaS VITOWIV TO, OVOAVTIKG TOTEAEGUATO TOL KATOYPAPN KOV KATH
™ dbpkela g Tpéyovsag pebodoroyiog Zyedwaopov Iepaudtov (DoE), ta younid exineda
OmOOEGEVONG  PUPUAKOL ©TO UECOOINCTNIATA TPMIUOV ¥pdvov NG O1dAveng in  vitro
OVTICTOOUOTNKOY GE UETPIO EMIMEOO TEPEKTIKOTNTAS KPOSKOUPUEAAO(NG GE OmMONONTOTE
mocodTa  Acovpvrobeuxkod vatpiov. To Méco / Yynid emimedo meptekTikdTTOG
KpookapueALONe Pertinoe oNUOVTIKG TO TOGOGTO TOV PUPLAKOD OV OLNADETOL GTU 5 AETTA,

oe avtifeon pe 1o mpoik Tov mpoidvrog avagopdc. Ta amoteléouato KoTadpLUUATIGUOD TOV
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KATOyPAPNKAY G€ YounAo eninedo KpooKapueAAONe NTtav avtiotolya e eketva TOV TPOIOVTOG

avaQOpags.

Aopfdavovtog vaoyy O6la Ta 0edouEVa avarTTOYONKE TO AOKIHAGTIKO GKEVAGUA 2, TO OmOoio

napovctaletal atov [ivoka 3 mopakdto.

ITivaxag 3. TTo1oTikd Kol TOGOTIKA YOPaKTNPIGTIKG AOKILACTIKOD XKEVACUATOC 2.

TVoTUTIKA HocotnTa (o8 HocotnTa (o8
mg) ava dioKio mg) ava dioKio
50/850mg 50/1000 mg
FEoorepixyj pdon
Movoévudpm 56,7 56,7
Y dpoyrmptkn
2oy Mitivy
Y Spoylmpum 850,0 1000,0
Meropopuivn
[op1d6vn 78,2 91,0
Amiovieuévo Héwp q.s. (emopxng qg.s. (emapiag
moGHTNTA Y10, TO moGHTNTA Y10, TO
emBounto emBounto
amOTELESULAL) amOTELESULAL)
Eéotepixi pdon
MikpokpvoTohiikn 104,2 119,8
wkvttapivn (Avicel pH-
102)
KpookapueAidln 5,6 6.5
Dovpaptkd oTEATIKO 223 26,0
véTplo
20voldiko Bopog orokiov 1.117,0 1.300,0
ZHoTNUG ETMKEAVYTG 33,5 39,0
Opadry
Yovorkd Bapog 1.150,5 1.339,0

O1 QUGTIKOYNUIKES 1010TNTEG KAONDC KL TO TPOPIA ATOOEGUEVGN G TOL POUPUAKOV 1N Vitro Tmv

dokiov Zurayhmtivng / Metgopuivig tov 50/850mg & 50/1000mg pe etk @A vy vueviov

cuvoyilovial TopPaKiT®.

[Mivakag 4. PUGIKOYNUIKES 1010TNTEG TOV AOKIUAGTIKOU GKELAGUATOG 2.

Ipoidv AOKIPOGTIKO Ipoiév Avagopdg AOKILPOGTIKO
Avogopdg Ykegboopuo 2 doKio TV Ykegboopuo 2
doKia TOV dokio TV 50/850mg ps dokio TV
50/1000 mg pe 50/1000 mg pe smKGAvyN 50/850mg pe
STIKGAVY smKaAoym VUEVioV STIKGAVY
vpeviov VUEVIOV VUEVIOV
Kazrabpoppatt 10°00°-11°00” 09°20°°-10°30” 09°00°°-10°00"" 08°45°°-09°50"
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oude

Zidnpdrta

380-430N

315-340N

320-380N

270-330N

[Mivaxkag SA: TIpo@ir diélvong ¢ ZitayAMmtivig 1o TO0 AOKIUAGTIKO GKEVACUA, 2

Ipoidv AOKIPOGTIKO Ipoidv AokipooTikd
Avogopdg Ykegboopuo 2 Avogopdg Ykgvoopuo 2
diokio TV diokio TV diokio TV dokio TV
50/850mg ps 50/850mg ps 50/1000 mg pe | 50/1000 mg pe
smKaAVY STIKGAVY smKaAoym STIKGAVYN
VUEVIOV VUEVIOV VUEVIOV vpeviov
Xpbdvog % 2rtoylamtivig mov o1eAvOnke
(hemtd)
5 41,8 37.9 43,5 39,2
10 73.5 72,8 77.9 76.9
15 94,7 94,9 92,5 93.4
20 99.3 99,5 98.7 99.6
30 99,5 99,7 99,0 99.8
45 99,8 99.6 99,5 99,7

IMivaxag SB: Tpogik 61dhvonc g Metpopuivng y1o To AOKIHAGTIKG okevAGHA 2

Ipoidv AOKIPOGTIKO Ipoidv AokipooTikd
Avogopdg Ykegboopuo 2 Avogopdg Ykgvoopuo 2
diokio TV diokio TV diokio TV dokio TV
50/850mg pe 50/850mg ps 50/1000 mg pe | 50/1000 mg pe
smKaAVY STIKGAVY smKaAoym STIKGAVYN
VUEVIOV VUEVIOV VUEVIOV vpeviov
Xpbdvog % Metpopuivng mov o10A00nKe
(hemtd)
5 479 42,6 45,5 40,3
10 75.9 77.9 77.2 78.8
15 90,3 88.9 92.0 89.4
20 93,6 94,3 97,7 95.3
30 96,9 97.9 98.9 98.5
45 98.5 99,2 99.4 99.8
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IMivoxag 6. Tloocdémrto JpacTiKNg 7oL mPocdlopiotnKe Kol oxeTllOUEVES OvGleC TOL

AoK1paeTKoD oKevdopuoTog 2

Awokia AoKinooTikG Awokia AoKinooTikG
avapopbc® Tkedaopa 2 avapopbc® Tkedaopa 2
TV 50/850mg Awokiag TV Tov 50/1000mg Awokiag TV
NE STUKGAVYT 50/850mg ug NE STUKGAVYT 50/1000mg pg
vpeviov smKaAoym vpeviov smKaAoym
vueviov vpeviov
Mosotnro 99.1 98.9 98,2 98.6
ZrrayMETivig wov
npocdopicTnks, Yo
K.B. Tng mosdTNTOG
OV OVOYPIPETOL
Mosotnro 98.9 99,0 98,7 99.3
Mer@oppivng wov
npocdopicTnks, Yo
K.B. Tng mosdTNTOG
TTOV OVUyPaQETUL
yeti{busves ovoisg Ziraylintivyg
Tyetilopevn oveio dev dev dev dev
2A (NMT 0,2%) TPOCOIOPIGTNKE | TPOSHOPIGTNKE | TPOCOOPICTNKE | TPOCOOPICTNKE
Tyenilépevn oveio dev dev dev dev
4A (NMT 0,2%) TPOCOIOPIGTNKE | TPOSHOPIGTNKE | TPOCOOPICTNKE | TPOCOOPICTNKE
Xyetilopsvn ovoio 0,01 0,08 0,03 0,08
5A (NMT 0,2%)
Tyenilépevn oveio dev dev dev dev
7A (NMT 0,2%) TPOCOIOPIGTNKE | TPOSHOPIGTNKE | TPOCOOPICTNKE | TPOCOOPICTNKE
Yyniétepn dyvoorn 0,09 0,36 0,08 0,17
ovoio (NMT 0,2%)
Yovoro akdBaprov 0,08 0,67 0,23 0,35
npoopcisov
(NMT 2,0%)
Dyeti{ousves ovoieg Metpopuivys
Tyerilopsvn ovoio A 0,02 dev 0,02 dev
(NMT 0,2%) TPOGIOPIoTNKE TPOGIOPIoTNKE
Yymniotepn ayvootn 0,04 oev 0,03 dev
ovoio (NMT 0,2%) TPOGIOPIoTNKE TPOGIOPIoTNKE
Yovoro akdBaprov 0,06 dev 0,07 dev
mpoopusitsov TPOGIOPIoTNKE TPOCOOPIoTNKE
(NMT 1,0%)

Bdoel tov mopomdve omoTEASGUAT®OV Kol Yo TIG 000 OPUCTIKEC KOTUYPAPNKAV TAUPOUOLN

TPOPIA S1dAvoNg Kol QUGIKOYNUIK®OV 1010THTOV PE eKEIva, TOV Poiovtog avagopds. ITopdia
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avtd, ywo. ™ Opactiky] XrtayArtivip HCL xoataypdenkav vymidtepa oyetilOUEVEG OvGieC Ge

OYEOT UE TO TPOIOV OvaPOPEG TOGO MG TPOC TIG YVAOGTEG OGO KOl MG TPOG TIG AYVOCTEG OVGIEC.

Yuvenmg amoteiton Tepaitépm PerTioTomoinon.

Hopdoderyua. 3:

Metd 1 Peitiotonoinon @V PETAPANTOV TOV GKELOCUATOV Kol AduPdvovtag vIoyw 1o

eninedn oyeTIlOUEVOV OVGIOV TOL KATAYPAPNKAY GTO AOKIUAGTIKO OKEVAGUA 2 1| TPEYOLGO.

EQPEVPEDT EMIKEVIPAOVETOL €miong o1 WEBOOO TUPUCSKELVNG TOL TEAMKOL mpoidvrog. ITo

CULYKEKPIUEVE, 0E0AOYNONKE Kol Hol EVOAAAKTIKY UEOOOOC TUPUCKEVNG OV TTEPAauPdvel )

xpNnon Lrtayimrtivig oty e€mtepikn gdon, g eénc:

a)
b)

f)

g)
h)

TPOAVAUELET TOL GUVOETIKOL VAKODU (TOP100VvN) LE T PUPUOKEVTIKY| ovcio Metpopuivn
eVeTAAAEN VOATIKOD SHAVUATOC (UTIOVIGUEVO VOWMP) GTO TPOUVAUEUELYUEVO UETYHA TNG
(POPUUKEVTIKNG OLGIOG TOL 6TadioL (a) Yo Vo GYNUATICTEL KOKK®MONG udlo: emmiéov, 1
KOKK®ONG nala eneéepyaleton g eéng:

ENpavor ¢ KoKk®Ooug palag tov otadiov (b) émc étov 10 emimedo Tov VoATOC £lvan
OPKETA TO KATW oo T EXTPENTOUEVO OP1aL,

TPOGAPLLOYT TOL UEYEBOLG TNG KOKKDOOLE HALOC HECH KOGKIVOL UE KOTAAANAO péyebog
dtoTouncg,

avauelln g kokkmdovg palag tov otadiov (d) pe ZwrayMmrtivi, opoioTIKO HECO
(KpoKpLOTOAAMKY,  KuTTOPivr) kol péco  Koatabpvupatiopod  (vaTplovyo
KpOoKapuUeAAOLN),

TPOGOHNKN H10MGONTIKOV HEGOL Kot UEIET DOTE VO GYNUATICTEL TO TEMKO UEYUA,
oLUTTIEST TOV TEMKOV UEIYUATOG,

EMKAAVYN TOV CLUUTIEGUEVOV SIGKIOV IE KATAAANAT YPOGCTIKY OVGid.

Y10 Aokaotikd okevaouo (Aoxun 3) spapudotnke n 610 wieon oto EuPoro kol duvaun

cuumieon g Ko Ta, O10Kio OvVaADONKAV MG PO TNV AMOOEGUEVCT] TOV POPUAKOV, TV TOcHTNTO,

NG OPOCTIKNG OV Tpocdlopiotnke & Tig oyeTilopuevec ovaies. Ta amoteAéouato cvuvoyilovrat

GTOVC TUPUKAT® TIVOKEC.

[Mivaxag 7: Puotkoynukég 1010TNTEG TOV AOKIUAGTIKOU GKELAGUATOG 3.
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Awokia AoKpacTikG Alokio AoKpacTikG
UVUPOPaS TOV Ykevoopo 3 UVIPOPASg TMOV Ykevoopo 3
50/850mg pe drokio ToV 50/1000mg pe dokio TV
smIKGAVYN 50/850mg pe EMKGAVYN 50/1000 mg pe
VUEVioV STIKGAVY vpeviov STIKGAVY
VUEVIOV VUEVIOV
Katabpoppoart | 09°007°-10°00°" | 08°30°°-09°35°" | 10°007°-11°00"" 08°45°’-
OUOC 09°50””
Xxinpdnta 320-380N 260-330N 380-430N 280-330N

IMivaxag 8A: TIpo@id d1éAvong ¢ ZitayAumwtiving 1o To AOKIAGTIKG oKeLAoUA 3

Aokio ava@opds |  AokipooTikd Awokio AOKIPOGTIKO
Tov 50/850mg pe Ykevoopo 3 UVIPOPASg TMOV Ykevoopo 3
smIKaAVY doKia TV 50/1000mg pg doKia TV
vpeviov 50/850mg ug STIKGAVY 50/1000 mg ps
STIKGAVY vpeviov smKaAVY
VUEVIOD VUEVIOD
Xpbvog % 2rtoylamtivig mov o1eAvOnke
(hemtd)
5 41,8 33.2 43,5 36,5
10 73.5 72.4 77.9 72,7
15 94,7 95,7 92,5 90,3
20 99.3 99,5 98.7 98.4
30 99,5 99,8 99,0 99,7
45 99,8 99,9 99,5 99,8
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[Mivaxag 8B: Tpogik 61dhvong ¢ Metgopuivng y1o To AoKIHacTiKG ckebacua 3

Aokio ava@opds |  AokipooTikd Awokio AOKIPOGTIKO
Tov 50/850mg pe Ykevoopo 3 UVIPOPASg TMOV Ykevoopo 3
smIKaAVY doKia TV 50/1000mg pg doKia TV
vpeviov 50/850mg ug STIKGAVY 50/1000 mg ps
STIKGAVY vpeviov smKaAVY
VUEVIOD VUEVIOD
Xpbvog % Metpopuivig mov d10Ad0nke
(hemtd)
5 479 36,5 45,5 37.8
10 75.9 74.9 77.2 73.9
15 90,3 94,3 92.0 914
20 93,6 98.5 97,7 96.4
30 96.9 99.4 98.9 99,5
45 98.5 99,7 99.4 99,9

IMivaxag 9: TTocdémta SpacTiknig mov Tpocdlopictke & oyetilopeveg ovaieg XitayAurtivng /
Mertgopuivng o otokia towv 50/1000mg pe emkdivym vueviov, Aokiuaotikd 6Kevacua 3
Awokio AoKIpOGTIKO
UVUPOPaS TOV Ykevoopo 3
50/1000mg pe Alokia TV
EMKGAVYN 50/1000mg pe
vueviov smKaAoym
MSD VUEVIOV

Ovopocio tpoidvrog

Hocétnro Xitayhrtivng mov
npocdopicTnke, Yo K.B. TG 98,2 99,1
TOGOTNTUS TTOV UVIYPIPETOL
océtnto Met@oppivng wov
npocdopicTnke, Yo K.B. TG 98,7 98.5
TOGOTNTUS TTOVL UVIYPOIPETOL

Tyetilopevn ovoio 2A (NMT dev dev
0,2%) TPOCOOPIoTNKE | TPOGAOPICTNKE
Tyetilopevn ovoio 4A (NMT dev dev
0,2%) TPOCOOPIoTNKE | TPOGAOPICTNKE
Tyetilopevn oveio SA (NMT
0.2%) 0,03 0,02
Tyetilopevn oveio 7TA (NMT dev dev
0,2%) TPOCOOPIoTNKE | TPOGAOPICTNKE
Yyniotepn dyvoorn oveio
(NMT 0,2%) 0,08 0,05
Yovoro akdBapTOV
npoosusifemv 0,23 0,16
(NMT 2,0%)
Tyetilopevn oveio A (NMT 0.02 dev
0,2%) ’ TPOGOLOPIGTNKE
Yyniotepn dyvoorn oveio 0.03 dev
(NMT 0,2%) ’ TPOGOLOPIGTNKE
Yovoro akdBapTOV
npoosusifemv 0,07 88\/,

’ TPOCOOPLoTNKE

(NMT 1,0%)
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Bdoel tov anoteAecpdtov, 1 dpacTiKn ZITayMaTiv TOL YP1CGIUOTTOLEITAL 6TV EEMTEPIKN PAGN
NG GVVOEON S TOL TPOIOVTOG Oev emnpedlel GNUAVTIKE TNV OTOOEGUEVGT TOV OPACTIKAOV N TIG
(PUOTKOYNLIKEG 1010TNTEG TV SIOKIOV e EMKAAVY™ LUEVIOV (7). TOV KATAOPLUUATIGUO Kol TV
OLLOIOHOPPIL, TV  PUPUOKOTEXVIKGOV Hovadwv). Tlapolo ovtd, KOTAypdenKov ONUOVTIKG
yopmAoTepo emimedo oyeTilOpevemv ovoldv (Ayvmoteg oyeTIlOUEVEG OVGIEC) Yo TN OPUGCTIKN
ovoia XurayAuttivi HCL g oyéomn ue 1o Aokipootikd okevacua 2. Aaufdvoviag vaoyiy 1o
Tpéyovta amoteréouata, 1 Opaoctikn XwtayAutivi HCL emiéybnke va ypnoyomombel omv

emtepikn pdom TG TPEXOLGUC GHVOEGTC TOL TPOIOVTOG KO Oyl GTA VYPE KOKKMON UETYUOTO.

Yta mhaicla NG Topovcas epebpecnc adloloyntnkay emiong Kot 010Qpopo. ETIMEON APULOTIKOD
uécov (ukpokpvotoriiky xvttapiv -MCC) kar cuvdetikov pécov (moPiddvn) Pdoet twv
TOPOKATH OOKIUAGTIKMOV OKEVAGUATOV XitayAumtivg / Metgopuivng o diokia towv 50/1000 mg
Ue emKGALYN G vueviov. Mekemonkay Tpia dtopopetTikd entmeda TOcoTHTOV: XAUNAO eninedo —
60,0 mg/dioxio yia v moPiddvn & 100,0 mg/diokio ywoo v MCC. Métpro emineéo — 91,0
mg/616Kio yio TNV moP1dovn & 119,8 mg/diokio yia v MCC. YymAo eninedo — 120,0 mg/diokio
ywo, TV ToPodvn & 140,0 mg/diokio yiu v MCC.

Bdocel Tov anoterecpdtov TMV OOKIUACTIKOV CKEVAGUATOV TOGO 1 GLYKEVTP®OT TOP1OGVNG
OGO KOl 1 GLYKEVIPMGN WIKPOKPLGTUAMKNG KuTTapivg emmpedlovv apevdg tov pubuod
AmOOEGIEVOTG TOL QPUPUAKOL KOl GPETEPOL TN OKANPOTNTA Kol Tov Katafpvupoticpd. ITo
CULYKEKPIUEVO, VYNAOTEPO ATOTEAECUATO, O1BAVGNC GTA UEGOOIUGTILATY, TPMOIUOL ¥POVOL TNG
dokung dtdivong (5 Aemtd) KatayplenKay OTavV ¥pNCILOTOONKE 6T cLVOEGN TOL TPOIOVTOC
WKPOTEPT] TEPIEKTIKOTNTO OPUIOTIKOD & GLvOeTIKoOU pécov. Tlapoia ovtd, Kotaypdenkoy
UKPOTEPOS KATAOPLUUATIGUOG KOl GKATNPOTNTO GE GYEon Ue TO Tpoidv avapopdc. Exumpochera,
1 OTOOGEGUELGT] TOV PAPUAKOL GTO UEGOSIAGTN O TPMIUOL YPOVOL LEIOONKE UE TNV LYNAOTEPN
CLYKEVTPMOT] GLVOETIKOV UECOV, YEYOVOS TO OMOI0 OVTIKATOMTPILETOL KOl GTO OOTEAECUATOL
katafpoppoticpov. H okinpémra tov dwokiov avénbnke ehaepdg ue v vyniotepn
ovykévrpmorn ¢ MCC. Aaupdvovtag vadytv o TPEXOVIN UTOTEAEGUATO, TPOTEIVETAL LETPLO

EMIMEOO KA Y10, TO OPAULMTIKO KA1 Y10 TO GUVOETIKO HUEGO GTNV TOPOVGA GUVOEST TOV TPOIOVTOC.

Y& yevIKEC YPOUUEG, AaUPGvOVTOC VIOYIV TA TEPAUOTIKG OOKIHUACGTIKA GKELAGUATO 7TOV
TOPACKEVACTNKAV Y10 TNV TAPOVCH, EPEVPEST] KL TIC ATOKPICELS TOV KOUTAYPAPTKAV, 1] TOLOTIKN
KOl TOGOTIKN] GUVOEGT TOL TPOTIUMUEVOL QOPUUKEVTIKOD GKEVAGUATOC TNG TOPOVCOC

epevpeon¢ mapovcialetar otov IMivaxka 10 Tapakdto.
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O.OTIKOV GKEVAGLLOTOG.

TooTuTIKA HocotnTo (65 mg) HocotnTa (o8
ava dokio mg) ava dioKio
50/850mg 50/1000 mg

FEoorepixyj pdon

Y époylmpua Metpopuivn 850,0 1000,0

[op1d6vn 78.2 91,0

Armioviouévo véwp qg.s. (emapiag q.s. (Emapkrg

moGHTNTA Y10, TO moGHTNTA Y10, TO
embounto embounto
OmOTELEGLLAL) OmOTELEGLLAL)

Eéotepixi pdon

Movoévudpn Y dpoyhmpum 56,7 56,7

2oy Mitivy

MikpokpvoTohiikn 104,2 119,8

Kuttapivn (Avicel pH-102)

Kpooxapperidin 5,6 6,5

Dovpoaptkd GTEATIKO VATPLO 223 26,0

20voldiko Bopog orokiov 1.117,0 1.300,0

Emixdioyn dieriov

ZHoTNUG ETMKEAVYTG 33,5 39,0

Opadry

Yovorkd Bapog 1.150,5 1.339,0

H pé60d0¢ Tapackeung T0L TPOTIUDOUEVOL GKEVAGUOTOC TG TAPOVGUC EQPEVPEST| TEPTAAUPEVEL

0 KATWO1 6TaoW.:

a)
b)

g)
h)

TPOAVAUELET TOL GUVOETIKOL VAKODU (TOP100VvN) LE T PUPUOKEVTIKY| ovcio Metpopuivn
eVeTAAAEN VOATIKOD SHAVUATOC (UTIOVIGUEVO VOWMP) GTO TPOUVAUEUELYUEVO UETYHA TNG
(POPUUKEVTIKNG OLGIOG TOL 6TadioL (a) Yo vo GYNUATIOTEL KOKK®MONG udlo: emumiéov, 1
KOKK®ONG nala eneéepyaleton g eéng:

ENpavor ¢ KoKk®Ooug palag tov otadiov (b) émc étov 10 emimedo Tov VoATOC £lvan
OPKETA TO KATW oo T EXTPENTOUEVO OP1aL,

TPOGAPLLOYT TOL UEYEBOLG TNG KOKKDOOLE HALOC HECH KOGKIVOL UE KOTAAANAO péyebog

daTouncg,

avauelln g kokkmdovg palag tov otadiov (d) pe ZwrayMmrtivi, opoioTIKO HECO
(KpoKpLOTOAAMKY,  KuTTOPivr) kol péco  Koatabpvupatiopod  (vaTplovyo
KpOoKapuUeAAOLN),

TPOGOHNKN H10MGONTIKOV HEGOL Kot UEIET DOTE VO GYNUATICTEL TO TEMKO UEYUA,
CLUTIEST TOL TEAMKOV UEIYUATOG,

EMKAAVYN TOV CLUUTIEGUEVOV SIGKIOV IE KATAAANAT YPOGCTIKY OVGid.
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O xotafpoupaTicuog, 1 oKANPOTNTO Kol TO TPOPIA O1AALGNC TOV TPOTIUDUEVOL GKEVAGUATOC
™¢ moapovoag epevpeons (BEATIGTO AOKIHOGTIKO ZKEVAGUA) TAPOLGIALOVIOL GTOVG TUPUKATM

TIVOKEG.

IMivoxag 11: Amoteréouata KATOUBPLUUOTIONOD Kol GKANpdTTaG V1o TO0 BEATIOTO AoKIuaoTikd
ZKeDOGUA

, Béinioto . Béinioto
Awokia , Alokio .
. AoKpacTikG . AoKpacTikG
avOQopPag TOV S ke UOLO aVOQOPaS TOV S ke UOLO
50/850mg ps YaoH 50/1000mg pe  HoR
emcddoyn dokio TV emucdhoyn dokio TV
, 50/850mg pe , 50/1000 mg pe
vpeviov . vpeviov .
smKGAVYN smKGAVYN
vpeviov vpeviov
Kozalfpoupott | 9-00+ 19200 | 08°30°-09°35" | 10°007*-11°00" 0845 -
oudg 09°50
Zidnpdtta 320-380N 260-330N 380-430N 280-330N

IMivaxag 12A: Amotehéouata dtdAvong g dpactikng ZurayAurtivr, BéAtioto Aokiuaotikd
ZKEVOGUOL

BéitioTo , BéitioTo
Aokio avopopd AOKIPOGTIKO Aroxia AOKIPOGTIKO
$Opas B avoQopag TV B
Tov 50/850mg pe YKEVLUONT. 50/1000mg pe YKEVLUONT.
smKuX’v\un doKia TV emcdhoyn doKia TV
vpeviov 50/850mg ug vpEvion 50/1000 mg ps
STIKGAVY smKaAVY
VUEVIOD VUEVIOD
Xpdvog % Zuraylrmtivng mov oaavinke
(hemtd)
5 41,8 33.2 43,5 36,5
10 73.5 72.4 77.9 72.7
15 94,7 95,7 92,5 90,3
20 99,3 99,5 98.7 98.4
30 99,5 99,8 99.0 99,7
45 99,8 99.9 99,5 99,8
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[Mivaxag 12B: Amoterécpata dSidhvong e opaotikng Metgopuivn, BéATioto Aokiuaotikd

ZKEVOGUOL
BéitioTo Avoxio Béinioto
Aokio ava@opds |  AokipooTikd VODODAC TOY AOKIPOGTIKO
TV 50/850mg ps 2KeVOOUO 50 /I(I:)O%nf c 2KeVOOUO
STIKGAVYN doKia TV UMD gn doKia TV
vpeviov 50/850mg pe OYN 1 50/1000 mg pe
vpeviov
STIKGAVY smKaAVY
VUEVIOD VUEVIOD
Xpdvog % Metpopuivng mov dtaivbnie
(hemtd)
5 47.9 36.5 455 37.8
10 75.9 74.9 77.2 73.9
15 90.3 943 92.0 91.4
20 93,6 98.5 97.7 96.4
30 96.9 99.4 98.9 99.5
45 98.5 99.7 99.4 99.9

A&gSOUEVOL OTL TO OVTIKEIUEVO QUTMOV TOV QUPLOKEVTIKOV CKEVAGUATOV NTav va dtepguvnbel n
BlodPecuoTNTO. TOV  YEVOGNUOL  (QUPUOKELTIKOD 7poidviog, 1M uerétn Proicodvvapiog
TPAYUOTOTOONKE 6 VYN GTOUA LE YEUATO GTOUAYL Y10 VO TPOSOL0PIoTel 1 Prodiabeciuotnta
ToUv TPoidvTog ¢ ueréme (Béitioto Aokiuaotikd Zkevacpo Olokiov twv 50/1000mg pe
EMIKAALYN DUEVIOL) GE GULYKPION HE TO ETMIKOAVUPEVA UE VWEVIO dlokia Janumet® twv
50/1000mg/MSD (mpoiov avoopdc). Ta amoteAéouato kotédetéay 0Tl Pacel Twv dedopéEvmv
OV PETATPATNKOY 6 AoyapiOuo 1o Stdomnuo epmietocuvng (CI) 90% vy v mopdueTpo
AUCO-t fjrav 101,5% (yeoperpikny péomn tun) kot v v mopauetpo Cmax 101,7% vy
Swwayiumtivn ko 104,3% (yeopetpikn péon tn) yia v mapduetpo AUCO-t ka1 104,2% ywo
v mopduetpo Cmax yo ) Metgopuivn. Bdcel tov amotehecudtov TovV UEAETOV In VIVO
TpoKHZITEL OTL TO yevoonuo mpoidv mAnpol 1o kpurhpo. Proicodvvouiog. Zvvemds, To
amoTEAECUATO, TOGO in Vivo 060 kai in vitro smPefaiocav 611 10 yevoonuo mpoidv dev eival

KATAOTEPO 0O TO TPOIOGV TOV KVKAOPOPEL GTNV Oyopd.

Ynoé to mpioua ¢ allohdynong tov wPoeih TV  oxeTllOUEVOV OLGLOV KOl TNG
Tpocdlopiebeicac ovciag TG TEMKNG QUPUOKOTEXVIKNG MOpENG T diokia ZitayAmtivng /
Mergpopuivng twv 50/1000mg pe emkdAvym VUEVIOV UE TNV TOOTIKY KOl TOGOTIKY| GOVOEGT] TOL
BéAitiotov Aokiuaotikod Xkevdouatog tomobemnbnkav oe OuAduove oTafepoTnTUg KOt
mapokolovOnOnkav pe avaAvtiky pébodo HPLC koatdAAnin yio Tov oKomd Yoo TOV Omoio
apoopiletar. Ta odedouéva otabepotntag (oyetildueveg ovoiec Kol avAALGN TOGOTNTOG

SPUGCTIKNC OV TPOGOIOPIGTNKE) KUTA TNV amobnkevon Katd v &vapén g TapaKoAovonong



-25.-

(xpévog unoév) «abd¢ kol otoug 6 unveg oe ocuvvinkeg maporeTauévng (25°C  +
2°C/60%+5%RH) ko emitoyvvieicoag amobnievong (40°C+2°C/75%+5%RH) cuvvoyilovral
otov Ilivaka 13 mopaxdte. To omoteAécpata S1AALGNG In Vitro 68 GUVONKEG TOPATETAUEVNC
amodnkevong ovvoyiloviar otov Ilivaxka 14. To chomuo KAEIGIHOTOC TOL TEPLEKTN gival

xoyéreg PVC/PE/PVDC-oiovpviov.
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IMivaxag 13: Amoteréouara otabepotntag (oyetiloueve ovaieg & mpocodlopicheica mTocoTTA

dpactiknc) Tov BéAtiotov Aokiuaotiko Zkevdopatog

Awokio avo@opag Awoxkia BéitioTov Aokipaotikon
Tov 50/1000mg pe | Xkegvaopotog v 50/1000mg pe smkaioym
STIKGAVY VUEVIOV
VUEVIOV Xnueio 6 pnvsg
svapéng 25°C 40°C
napaKorovnc
ng (xpoévog
pndév)
Mosotnro 98,2 99,1 100,2 99.4
ZrrayMETivig wov
TPOGO0PicTNKE
(95,0% - 105,0% g
Mhwbeicog
TOGOTNTOC)
Mosotnro 98,7 98.5 99,1 99.5
Mer@oppivng wov
TPOGO0PicTNKE
(95,0% - 105,0% g
Mhwbeicog
T0GOTNTOC)
Syetilousves ovoics Zitaylintivyg
Tyenilépevn oveio OV TPOCOOPICTNKE dev oev dev
2A (NMT 0,2%) apocdiopionke | wpocdiopic | mpocdlopiotni
mKE €
Tyenilépevn oveio OV TPOCOOPICTNKE dev oev dev
4A (NMT 0,2%) apocdiopionke | wpocdiopic | mpocdlopiotni
mKE €
Tyenilépevn oveio 0,03 0,02 0,04 0,05
5A (NMT 0,2%)
Tyenilépevn oveio OV TPOCOOPICTNKE dev oev dev
7A (NMT 0,2%) apocdiopionke | wpocdiopic | mpocdlopiotni
KE 3
Yyniérepn 0,08 0,05 0,05 0,08
ayvmoT ovoio
(NMT 0,2%)
Yovoro akdBaprov 0,23 0,16 0,18 0,24
npoopcisov
(NMT 2,0%)
Dyeti{ousves ovoicc Metpopuivys
Tyenilépevn oveio 0,02 dev dev 0,03
A (NMT 0,2%) TPOcdoplotnKe | TPOodopic
™mKE
Yymniotepn 0,03 dev oev 0,02
ayvmotn oveio TPOcdoplotnKe | TPOodopic
(NMT 0,2%) TNKE
Yovoro akdBaprov 0,07 dev oev 0,05
npoopcisov TPoodoplotnKe | TPOGAOPIc
(NMT 1,0%) TKE
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IMivakag 14A. TIpogir diéivong ZirtayAmtivng oe ypovo undév kol petd omd 6 Pnveg yio 1o

BéAtioto Aokipuootikd TKeLAGHA

27-

BéitioTo Aokinootiké Xksboouo, Awokio
Znucio Zralbepotnra | Lralbepornra ovVaQOoPag
&vapiéng 6 uijvec/25°C | 6 uijvec/40°C TOV
naparxolovln 50/1000mg
o1 (xpovos pe
HNOEV) smKGAoyn
VUEVIOV
Xpdvog % Zuraylrmtivng mov oaavinke
(hemtd)
5 36,5 374 37,9 43,5
10 72,7 73.9 74,2 77,9
15 90,3 91,6 924 92,5
20 98.4 99.3 99,0 98.7
30 99.7 99.7 99,5 99,0
45 99.8 100,4 99,6 99,5

IMivaxag 14B. TIpogik 61dAvenc Metgopuivng oe ypdvo unodév Kat LETA amd 6 UNVES Y10 TO

BéAtioto Aokipuootikd TKeLAGHA

BéitioTo Aokinootiké Xksboouo, Awokio
Znucio Zralbepotnra | Lralbepornra ovVaQOoPag
gvapéneg 6 uijvec/25°C | 6 uijvec/40°C TOV
naparxolovln 50/1000mg
o1 (xpovos pe
HNOEV) smKGAoyn
VUEVIOV
Xpdvog % Metpopivng wov dtoivbnice
(hemtd)
5 37.8 36,2 384 45,5
10 73,9 71,6 75,1 77,2
15 914 90.4 92.3 92,0
20 96.4 953 98,1 97.7
30 99,5 99.8 99,2 98.9
45 99,9 99.9 99,6 99.4

Bdoel tov amoteheoudtov otobepdmtag umopet vo emmbel 611 1o BéATioto Aokiuaotikd
Ykebooua etvar otabepo, 6edouévon OTL dev KOTAYPAPNKE CNUAVTIKY UETABOAN TOL PLOUOD
SdAvong akdua Kot 6 GuVBNKeg emtayvvieioag amobnkevong yio 6 unves. Emiong, n 6poaotikn
oVGia TOL TPOSOIOPICTNKE KO Ol GYETILOUEVEG Ovoieg UeTd omd 6 UNVEG OOKIUDV GTADEPOTNTAS
og CLVONKEG HOKPOTPOBecUN G Kal emttayvvOeioas amobnKevong etval eviog TOV OTOOEKTMV
apodoypapav. Térog, m avdivon mepibhaonc axtivdov X TOL KPLGTUAMKOD TUTOL TG
Swwayimtivnig HCL ko g Metgopuivng HCL katédeiéov 0Tt Kat ot 600 SpUCTIKEG TAPUUEVOLY
otafEPEC GTO TEAKO TPOTOV OKOUO Ko LETA 0 S1AeTNUa 6 UvdV 68 GUVONKEC emtTayvvoeicag

amofnKevong.
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Bdoel ¢ avaivong mepibraong axktvav X g dpactikng ovoiag Zitayimtivi HCL gaivetan
Ot M ovsia avrisToyel otnv vVopoyrAwpkn popen I ¢ dpactikng (Bdcel T evpectteyviog g
USV Ltd WO 2012/025944 A3) kol 6TV KPLGTUAAIKT] VOPOYAMPIKY LOPEN TTOV avaypPAQETOL
omv evpectteyvic WO 2012/147092 A2 (g Cadila Healthcare Ltd). EmutAéov, n opootiki
ovoia Metpopuivn HCL avtictoryel otov Tumo A ¢ opaoctikng (Pdoet Scott L. Childs et al,
Crystal growth & design, 441-449, Tevyog 4, Ap. 3, 2004). Ava@opikd, Ue TO, OTOTEAEGUATO
otafepdmTag, umopetl vo emmbel 6Tl N KPLOTUAAKY popen ¢ ZrrayAmtivnig HCL kot tng
Mergopuivnig HCL mopapével otabepn] 610 TEMKO Tpoidv akduo kol PETE omd Odotnua 6

unvav oe cuvinkeg ertayvvieicag amobnkevong.

Ye YEVIKEC YPOUUUES, TO TPOTYUMOUEVO QUPUOKEVTIKO OKEVOCUA TNG TUPOVOUHG EPEVPECTG
(Béitioto Aokipootikd Xkevaopa) Oewmpeital otabepd, £pdoOV 08V KATOYPAPNKE KOUio
UETAPOAT GTNV AOSEGUEVST] TOV QPUPUAKOL, TNV TOCOTNTO, TG OPUCTIKNG TOL TPOGOIOPIGTIKE,
TIGC oyeTIlOUEVEC OVGIEC KOl TOV KPLGTUAMKO TOTO NG OpUCTIKNG OLGIOG 68 GUVONKEG

TOPATETAUEVIC KO EMLTaYLVOEicAC amobnKevong yio 6 Unveg.

Evoom 1 mapovoa epebpeon TEPLYPAPETAL AVOPOPTIKA LE TIG GUYKEKPIUEVEG TPOGEYYIGEIS NG,
OGOL £lval YVOGTEG TOL AVTIKEWEVOL OVTIAGUPAVOVTOL OTL EVOEXETAL VO, YIVOUV UPKETEG OAAAYEC
KOl TPOTOMOINGELS OTNV EPEVPEST, YOPIC MOTOCO VO VITAPEOLY OMOKAIGELS 0md TO TVEDUOL Kot

TOV 6TOYO OVTNG, OTMC AVOPEPETAL GTO TAPAPTIUA TOV AEIDGEWMV.
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AEIQYEIX

‘Eva. @opUOKeLTIKO GKEDOOUN, Y10, ¥OPNYNOT 010 GTOUATOS OTOTEAOVUEVO OmO eV

(POPUUKOTEXVIKY HopPn meptEyovoa 1% Emg 6% katd Papoc Zitayiurtivn 1 kdmolo
(POPUUKEVTIKDOG amodektd dhag avtng, 1% &mg 80% wotd Bdpog Metpopuivn 1 kdmolo
(POPUUKEVTIKMOG OOOEKTO GANG QVTNG, KaT gldyoto 5% kotd Papog cuvdetikd PEGO,
0% émo¢ 1% xatd Pdpo¢ pEGO kaTOBPLUUATICHOV, Kot eAdyloto 8% katd Pdpog

apoIOTIKO HEGO, 0% £mg 2% kotd Pdpog dtolaebnTid péco.

To gopupokevTikd okevacua cOUEOVO LE TNV oéimon 1, To 0moio TEPIEYEL VOPOYAMPIKT|

Met@opuivn Kot LOVOEVLEPT VOPOYAMPIKT] Z1TOyAMTTIVY.

To @opuokevtikd okevacua obueove pe v alloon 1, o6mov 10 UéCO

KATOOPLUUOTIGHOV EVal VATPLOLYOG KPOSKAPUEALOLN.

To @apuaxevtiKd okevacua couemva pe v aéioon 1, émov 10 cuVOETIKO UEGO elval
ToP160VT, TO aPUMTIKO PECO €ival HIKPOKPLGTAAAIKY KLTTOPIVI KOl TO S10AGENTIKO

glval QOVHOPIKO GTEATIKO VATPIO.

To @opuoakevtikd okevoouo couemva pe v oéioon 1, 6mov n ZurayMmtivn N to
(POPUUKEVTIKMG 0mOOEKTO GG ALTHG & TO HEGO KATUBPLUUATIGUOV TpooTiBevTon TEPLE

TOV KOKKDOOLE UETYHOTOC.

To @apuoxevTikd okedacuo copupova pe v aéioon 1, 6mov kat’ eidyioto 10 25% ¢
(POPLOKEVTIKNG OLGIOGC OmOOECUEVETOL 68 HEGOOAGTNU S Aemtdv Otav vToPAnbel oe
dokn otdhvong in vitro pe yprion USP II (uéBodog cuokevng pe Trepiyla) 6e TayhTNTa
TEPIGTPOPNG 75 oTpop®V ava Aentd og 900 mL vOUTIKOV HEGOL O1AALGN G GE PLOLUGTIKO

Sdivpa 0,025 M NaCl.

. M pébodog yio TV TapucKELY] 6TAOEPOV PUPUAKEVTIKOD GKEVAGUATOS Y10, YOPNYNoN

310, GTOUATOG OTOTEAOVUEVT Ot EVICIN QUPUOKOTEYVIKT LOPEON TEPIEXOVGA OEPAUTEVTIKY|

doon  ZuwayAumrtiviig 1 KOTOWOL  (QUPUOKELTIKMOG OMOOEKTOL  GANTOC OLTNG Kol
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Metgopuivng M KOO0V QOPUUKEVTIKMG OTOSEKTOV GANTOC OVTNG, N omoia uEBodog

nephapPdvel Ta K4Tmotl oTdoa:

a) mpoavauelln Kot erdyloto Tov 5% kaTtd PApoc evOC GUVOETIKOU UECOL HE TN

Met@opuivn 1 KATO10 QOPUAKELTIKMOG aodekTd GAUC OVTTG,

b)

©)
d)

g)
h)

EVOTAAAEN VOUTIKOV SIOADUATOC GTO TPOUVOUEUELYUEVO UETYUO TNG QUPUOKEVTIKNG
ovoiag TOL 6Tadiov (0) Yo Vo GYNUATICTEL KOKK®ONG pala:

ENpavon g Kokk®oovg palog tov otadiov (b),

TPOGAPUOYT| TOV UEYEBOLC TNG KOKKMOOLS HALOG MEGH KOOKIVOL HE KATAAANAO
uéyebog droToung,

avauelen ¢ Kokk®oovg palag tov otadiov (d) pe ZwayMmtivn 1 kdmolo
(POPUUKEVTIKMOG AmOdeKTO GANG OVTNG, ME Kot eAdyloto 8% Kutd PApoc apuiwTiKod
uéco kot pe 0% emg 1% xatd fapog HEGO KATUBPVUUATIGHOD,

apoctnkn 0% £m¢ 2% katd Papog dtolaebntid kat avapeln émg étov oynuaTIoTEl
TO TEMKO Uiy,

CLUTIEST TOL TEAMKOV UEIYUATOG,

TPOUIPETIKG, EXKAAVYT TV GUUTIECUEVAOV SIGKIMV IE KATAAANAN YPOCTIKT OVGia.

. H pébodog cbppmva pue mv aéioon 7, 6ov 10 HEGO KOTAOPLUUATIGUOV Elval vOTplovyog

KPOoKOPUEAAOLN, TO ovvieTiKd uHEGO eivor moPiodvn, TO OpuOTIKO HEGO &ivat

WIKPOKPUOTOAMKY KuTTOpiv KOl TO SoMeONTIKd HEGO elval QOVUAPIKO GTEATIKO

VATP10.

. H pébodog ovpgpwvo pe v aéimwon 7, émov mepiéyxetan 1% émg 80% wxatd Pdpog

vopoyAwpiky Metgopuivny kor 1% é&mg 6% xatd PApog UOVOEVLOPT VOPOYAMPIKN

JrayAaTiv.
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