BEKUTEM
Koiprei3 Pecny0iuKacbIHbIH
CaJlaMaTTBhIK CAKTO0 MHHHCTPJIUTHHHH
ajaapiaaarel Jlaper Kapama"l"ﬁapbl KaHA
MeIHUHHAIBIK, ﬁymsza Py 2,

JIAPBI KAPAJKATBHIH MEJIULIMHAJIA KOJITOHYY BOIOHYA
HYCKAMA

PEJIEH3A / RELENZA

Coonanarel aTajabimbl: Penensa / Relenza.
/1 apaJIbIK MAaTeHTTeJ0ereH aTa blmbl: 3aHAMHBHUD.
JlapbIHBIH TYPY: HHIAJISALHsIAD YYYH J103a/IaHraH TOPOIIOK.

Kypambl
1 103a/1a TOMOHKYJIOpP KAMTBLIAT:

KypaMm 60.1yKTOPYHYH aTaJIbIIIbI Ouuemy, Mr

Taacup bepyyuy 3am

3aHaMHBUD (MHKPOHU3ALUAIAHIaH) ‘ MI

Komoxuy sam

JlakT03a MOHOT'M/IPAThI ‘ MT YeHHuH
Cypoetrromecy

CHUMMETPHSUIBIK TYpJI® 4TOH JKairallkaH ysdaaapbl Gap, [uamMeTp OOJDKON MEHEH 4 CM TY3I'OH,
Terepek Ty3yJylurery Gonbrajad Typra TaHrak, ysaanapabH ap OUpHH/IE aKTaH J39PJIMK arblIl
TyCcKe 4eHnHKH GUp a3 eT4oM/1ery ITOPOLIOK KaMThUIAT.

®apmaaapbLIbIK TOOY
Bupycka KapIlbl Kapaxar.
ATX koay: JOSAHOI.

dapmMaKoJIOTHJILIK KACHETTePU
dapmMaKoAMHAMHKACHI
Taacup bepyy mexanusmu



3aHaMMBHp — HEHpPaMHHHIA3aHbIH (CACBIK TYMOO BHUPYCYHYH YCTYPTOH (DEPMEHTH) XKOTOPKY
aKTHBJIYY JKaHa >KOTOPKY CENIEKTHBIYY MHTHOMTOpY. BHpycTyk Helipamuuumasa wHpexuusra
qaJIIBIKKAH KJIeTKaNap/aH JKaHbl aifa 60JIroH BUPYCTYK OOIyK4yeepayH OOIIOHYYCYH KaMChI3
KbUIAT JKaHa JIMTENIMM KJIEeTKAlIapblHBIH YCTYHO OBUDKBIP TOCMO apKbLIyy BHPYCTYH OTYYCYH
Te3/ieTe aaT, aHbl MEHEeH 6alKa KIeTKaJap/blH HHOUIMPIEHYYCYH KaMChI3 KbiiaT. A ana B
THOMHJErH Cachlk TYMOO BHpPYCTapblHBIH  pEIIMKALMACHIHA  Kapara 3aHaAMHBHPIUH
MHTHOUpPIIeeYy aKTHBIYYJIYTY in Vilro 1a, in vivo 1a KepceTy/reH, A THOUHIETH Cachk TYMOO
BHPYCTapbIHBIH HeHPAMUHH1a3aChIHBIH Oap/IbIK O€NIUIYY HOATUNITEPH KaMThLIAT.

3aHaMUBHD KJICTKA[aH THIIIKAPbl MEHKUHIMKTE apaKETTCHET JKaHa CachlK TYMOO BUPYCYHYH OKH
TypyHYH (A ana B) TeH keGeiyInyH a3aliThII, JIeM allyy *KOJJIOPYHYH SIHUTENIHH KIIeTKalapblHaH
KYT'YIITYY BHPYCTYK OOIYKYONOpAYH WYbITBIIBIH anabiH anar. Cachlk TyMOO BHPYCYH
PEIUIMKAIUSIOO JeM alyy JKOJNJOPYHYH YCTYHKY OIMTE/IHMA KICTKanapbl MEHEH YEKTEseT.
WHrananuara KoJJOHyy/da 3aHaMHBHPAUH HATBIAKATyylIyry KIMHHKAIbIK M3UIJ06J16p MEHEH
TacThIKTAIraH. KIMHUKAJIBIK MaadbMaTTap Cachlk TYMOO BHpPYCY TapaOblHaH KO3TOJIOH Kypd
uH(EKIMAIap/Bl 1apbUIO0 YUYH 3aHAMHBHPIHM IEPOPAI/IBIK HHTaIAIHUANAp TYPYHIO KOJIIOHYY
wiane6o ToOyHAa CANBIIITHIPMATYy BHPYCTYH €M alyy KOJIOpYHAH OeNYHYI YbI'yyCYHYH
TOMOH/IOOCYHO aJIbIll KEJIEPHH KOPCOTYY/O. 3aHAMHBHUpPIe CE3TMYTUIM TOMOHIOI6H BHPYCTYH
naifza 6oJTyIIy 3aHAMMBHP/IM KIMHHKAIBIK H3HII0eNep/e ceipek Oaiikanras.
PapmMaKOKHHETHKACHI

Cunupyy

Anmamiapaarkl  (papMaKOKMHETHKATBIK H3MIJ0]6p KOPCOTKOHJOH, MNepOpalabik TYPAe
KOJIJIOHYY/IaH KAHKMH 3aHAMHUBUPIHH a0COMOTTYK OHOKETKHIIMKTYYIYTY TOMOH KaHa OpTO SCeI
MeHeH 2% Ty3eT. [lepopaiibiK HHIAIALHAIaH KHHHH 3aHAMABUPTe XKYPry3YJIreH yllyra OKIIOmI
M3HIII06J10p KOPCOTKOHIOM, CHCTeMaIbIK a0copOuusra Kylorad 103aHbIH 6oinkoa meneH 4 % -
17 % KaObLIaT, Al SMH KaHIbIH [1a3MACKIHIArkl 5H XKOrOPKY KOHIEHTPAIUAra, 9PEXKere bLIabIK,
KyloflaH KuiimH 1 - 2 caar eTkeHfe XeTeT. lIpemapaTThiH TOMOHKY JAapakala CHHHPHIYYCY
TOMOHKY CHCTEMAIbIK KOHUIEHTpAIsIapra abll KeneT, 0.a. 3aHAMHUBMP MEPOPAIIBIK
MHTANSIMSIaH KAHAH MaaHWITYYy CHCTeMAbIK Taacup OepOeit. Kern oy mepopaijibik TYPA®
MHTANUATApAaH KUMHH TpenapaTThid (papMakOKHHETHKACHIHBIH 63repyy/lepyHe 54 KaHJan
JAJUIIEP KOK.

benywmypyy

3aHaMUBHP/IMH KaHIbIH I1a3MACEIHBIH GEIOKTOPY MEHEeH OaiilaHbIIIyyCy abman TemeH (< 10 %).
YoHIOP/IO 3aHAMHBHP/IUH OONYIITYPYY KeleMy OO0/DKONI MEHEH 16 11 Ty3eT, Oyn 6oico 6OIKOI
MeHEH KJIETKAIBIK 3MeC CYIOKTYKTYH ©T4OMYHO bLIAHbIK KEJIeT.

[lepopaniblk HMHTISUMSNAH KHHHH 3aHAMMBAD KOTOPKY KOHIEHTpAlWsnapna AeM alyy
KOJIJIODYHYH Oap/blK JKEpPHHJE JKaWraibll, Cachlk TyMOO BHpYCY tapaObIHaH KO3rOJIFOH
MH(EKIUSHBIH YOPAOHYHA NIPENapaTThl KETKAPYYHY KaMChbI3 KbLIAT. 003-KyJIKyH KaHa OIIKe
JapBIHBIH KaliralKkaH HETH3IH KM xkepH Oomyn (amapra pUIAiBIK OpTOY0 77,6 % xaHa 13,2 %).
[lepopaiiblk MHramsi|s kody MeHeH 10wMr 1o3aza CyTKachlHa SKH KONy 3aHAMHBHPIH
KOJIJIOHYY/aH KHHHH JeM altyy *OIJOPYHYH SIUTEIHH KaTMaphiH/Ia (cachlk TyMOO BUPYCYHYH
PEIUTAKAIHMSCHIHBIH HETH3TH JKEPH) 6JTYOHIOH 3aHAMHBHP/IMH 9H TOMOHKY KOHICHTPALMACEIHBIH
MmeauaHacsl 326 Hr/mn gaH 891 Hr/mn uedWH e3repyn Typras. DH TOMOHKY MBbIHIak
KOHI[GHTPAIMSIAp CACHIK TYMOOHYH ap KaHJad Typluepy YYyH Cachlk TyMOO BHpYCYHYH
HejipamuEmasacel yayH in vitro UKso (< luen 4 ur/mi ueiinn) xana UKoo (1,7 men 7,8 Hr/mn



yeliMH) MaaHMJIEPHH KOIl 3ce JKoropy 60yoT. Jlem aiyy jKOJNAOpyHIa 3aHaMHUBHUPJMH XKOTOPKY
KOHIIEHTPAIMSACH BUPYCTYH HeHpaMHHH/Ia3achIH Te3 HHTMOMpIIEn OalToOHy KaMChI3 KbUIaT.
Memabonuzm

3aHaMHBHp MeTabO0IM3MIe YAIIBIKIIANAT skaHa OepeoKTep TapabbiHaH 03repOereH TYp/e OenyHyN
YpIrarT.

benyn uvieapyy

3aHAMHMBHp CHCTEMAlbIK KaH arbiIMAaH TOIYry MEHEH ©3repOereH mpemapar TYPYHA® 3aapa
apKbLIyy GeTyHYN 4birar. Beiipex yHKIMACH XKaKIIbl MIITETeH YOH OeiTanTap/ia 3aHaMUBUP/IMH
’KapbIM-)KapThiail GeTyHYN 4bIryy yOGaKTBICBI OOIDKON MEHEH 2-3 CaaTThl Ty3eT. beiipex
(yHKIHSCH 00p Aapaxaa Gy3ynraH Geiitantapia (KpeaTuHHH KiupeHer < 30 MJI/MUH) KaH]IbIH
capbl CyyCYHaH jKapbIM-)KapTbuUlail OeIyHYN YbIryy YOakTbIChl OOJKOI MEHEH 12-20 caaTka
yeiinn ocoT. OHOKOT O0OHpPOeK alCHI3IbIIBIHBIH aKBIPKbl OacKblYbIHAArel OeiTanTapaa
3aHAMUBUPIMH OOTYHYII YbITYyCy U3HJIIEHIE€H 3MeC.

BeiiranrapabiH 63re4e TONTOPY

banoap

3aHaMHBHPIMH (GapMaKOKMHETHKACH! 3 aiifian 12 xamka yeidnnky 24 banana neOymaitzepau (10
MT) KaHa MOPOIIOK HHratsTopyH (10 MT) KONII0HYy1a OUp XKOJIKY T03aHbI Gaam100 O0XOHYA aYbIK
JM3aifHbl MEHEH JKYPry3yJreH H3HIIeese Kapairad. MHramsfius y4yH NOPOIIOK TYPYHA®rYy
Banjapiarsl CHCTEMAIbIK KOHIEHTpallMs [eM alyy YYyH IIOpOIIOK TYPYHIery 10 wmr
3aHAMHUBHP/IM KOJJIOHYY/Ia YOH KHIIHIEPIUKHHE OKIIONI GOIIOH.

Vaeavizan kypakmazel 6eimanmap

20 Mr JapbUIBIK J03aChIH/A 3aHAMHBUPIM KYHYI® WHIAISIHA TYPYHI® KOJNIOHYyAa MapbIHbIH
6HOKETKIIIMKTYYJIYTY ToMOH GooT aHa 4—17 % Ty3eT, HaThlikaza OeiiTanTapia 3aHaMHBHD
OJIYTTYy CHCTEMAIBIK SKCIIO3HIMACHIHA JKeTneT. Jl03aHbl ORJION-TY306 Tajam KbUTBIHOAMT,
AHTKeHM Kypakka OaimaHsuuTyy OO0NroH (apMakoKHHETHKAJIbIK npoGHIINH  KIMHUKAIIBIK
OJIyTTYyy HaThliKajapra 33 00J1yy MyMKYHYYJIYTY a3.

Beiipox ¢ynxyusicor 6ysynean beumanmap

20 MI' JapbUIBIK J03aChIHIA 3aHAMHBHPM KYHYI® MHTAAHMsA TYPYH/O KOJIOHYYyZa NApbIHBIH
6HOKETKIIHKTYYIYTY TOMOH GONIOT jkaHa 4—17 % Ty3eT, HaThlikaja OeliTanTapa 3aHaMUBUD
OJIYTTYy CHCTEMAJBIK OKCIO3MIMACHIHA JKETNEHT. 3aHAMMBUPIMH KOOICY3IyryHYH KEHHPH
JMANA30HYH 3CKe acak, 00p Japaxaiarsl 6eHpeK anchi3AbIrbl 6ap OelranTapa SKCIO3HIUIHBIH
JKOTOPYJI00 MYMKYHUYJIYTY KBIHBIHYBUIBIKTEI )KapaTHaiT XaHa HHIaISIHs TYPYH/O KOILOHYYa
1032100 TAPTHOMH OHJION-TY300HY Tallal KbLIOAAT.

Boop ¢ynxyuscer 6ysynean betimanmap

3aHaMHBHP METaboJM3MIe YalIbIKIIAraHIbIKTaH, 600p aChI3/bIrbl Oap OeiiTantapra J103a100
TapTHOMH OHJION-TY306 TaJall KbUIIHOAMT.

KoJszonyyra kepcoermMeiop
e Yonzmopo, 5 xamTarsl )KaHa aHIaH XKOTOPKY KypaKTarel Ganmapaa A kasa B typynuery
CachIK TYMOO BHpYCY TapaGblHaH KO3TOJITOH HH(EKIMAHBI 1apbLIo0;
e YoHaopo, 5 KaImTarel )xaHa aHjIaH )XOropKy Kypakrarbl Gangapaa A xana B rypyHzery
CachIK TyMOO BHDYCY TapaObIHaH KO3TOJIrOH HHMEKIMATa all/IbIH ajna 4apa Kepyy.



Kapmb1 kepcoT™mo10p
JlapbIHBIH Kypam/IbIK GOJIYKTOPYHO JKOTOPKY Ce3THYTHK, CYTTYH O€/OoryHa Karyy aljieprus.

ITHATTHIK MEHEH

e JIeM alyy JKOJZIOPYHYH KOJKO KBICBUIYYCY MEHEH KOLITOJITOH 0OpPYJIaphl (omon 0¥ 311
aHaMHe3Je);

e  JIAKTa3aHBIH KETHIICH3IUTH, IJAKTO3aHbI KOTOPO al0ACTHIK, MIII0K03a-TalakTo3a
MaJIbaOCoOpOIHSICHI.

Kom 6oitayyJayk kaHa 0ajia dMH3YY Me3rHJINH/Ie KOJIOHYY

DepTHIAYYIYK

JKanbiGapnapra ;Kypry3yJIreH H3ieeIepayH KbIHBIHTHIKTapbl KOPCOTKOHIOH, IPKEKTEP/HH Ke
ypraausUiapsH GepTHIAYYIYTYHO 3aHAMMBHP/NH KIHHHKAJIBIK OJIyTTYY TaaCHpH 00JToH 3Mec.
Kom 6oiiyyayk

Jlapbl KapaXaTThl KOJJIOHyyra OailJIaHBIIITYy KOPKYHY4TY 0aam100 YYYH 3aHAMHBHUDP/IU KOIII
Goiiyy aifibIMaapra KONIOHYy GOIOHYA MaanbiMaTTap XKETHLICH3. bup kaH4Ya H3MI1e6epaAyH
MaaTBIMATTapPhIHBGIH HETM3WHIE MHTaIAlus YUYH 3aHAMUBHUPIMH JKATHIH MYMHIC TAaCHPHHEH
KHIMH KOII G0MIYYJIyKTYH Hauap asKT00 KOPKYHYYyHYH JKOTOpPYJIOOCY aHbIKTaIraH SMEC, OupoK,
YITYJIOpAYH KeleMy 4YeKTelyy OONrOHIYKTaH, KOMI OOMIYyyIyK YdypyHIa 3aHaMHBHDPIH
KOJIIOHYYHYH KOOIICY3yry O0roHuYa OMp Jars! ThITHAK Yblrapyyra 60100MHT.

KeneMumrep MeHEH KOEHIOPro JKYPry3yJIreH PEnpoOAyKTHBIMK H3UIIO0]I0p KOPCOTKOHI0M,
3aHAMMBHpD OalaHbIH TOHY apKbUIyy ©TOT, TepaTOTeHIMK TaaCHpAWH Oenruiepu aHbIKTAIraH
sMec. KeleMHIITEpIerH TOPOTKO YEHHHKH KaHa TOPOTTOH KMHMHKH OHYTYYHY W3HIIOOHYH
HATHIKANAPBI, TYKyM/IyH OHYTYITYHO 3aHaMHUBUP/MH KIMHUKAJIBIK JKaKTaH MaaHUIYYy TaaCHpH
JKOK DKEHIMIMH KepcoeTTy. BHpok, ajamia OanaHblH TOHY apKbulyy 3aHaMHBHUPIMH OTYIIY
KOHYH]I® MaabIMaTTap OK.

Ko Goinyyiyk yaypyH/Ja 3aHaMUBHPJU KOJJOHYYHYH TaXpbI0achl YeKTenyy OOJIrOHTYKTaH,
5HE Y4YH KYTYJIreH Maijaa TYWylIayK Y9YH MYMKYH 60JIroH OapIbIK KOPKYHYYTaH JXOropy A
SCerTeren/ie raHa 3aHaMUBHUPAM KOII OOMIyyldyKTa JaWbIHA00 MYMKYHYYJYTY Kapall 9biryy
KEpeK.

Bajia sMu3yy Me3sruiu

KeeMUIITepIe 3aHAMUBHP a3 ©J146MIOP/IO SHE CYTYHO OOITYHYTI Yblraapbl KOPCOTYIIIOH. bupok,
3aHAMMBHP/IMH afibIM/IapIbIH CYTYHO OOJIYHYI UbIIyyCy Tyypaiyy MaalbIMar KOK.

DMH3Yy Y4YypyHIa 3aHAMUBHPAM KOJJOHYYHYH TaXpBIHOAChl YEKTEINeHINKTCH, dHE YYYH
KYTYyJIreH maiina TYWyJIayK YYYH MYMKYH OonroH OapablK KOPKYHYYTaH KOropy Je€m
6OJDKOJIIOHTOH/I0 TaHA 3aHAMHBHMpPAM Oaja SMM3Yy ME3THIMHIAE KOJIIOHYY MYMKYHHYJIYTYH
Kapar 4ybIryy Kepek.

KoJinonyy 0.1y ’KaHa 103aChl

Penensa mpemapaTsl Koo Oepune TypraH Jluckxanep MmaifMaHBIHBIH  KapaMbl MEHEH
TIepOPANIIBIK HHIAIAIHSA TYPYH/I® FaHa KOJIIOHYIAT.

PerneH3a nmpemnapaTsl MEHEH KOIIO Galika HHraJSIUsIBIK pernapaTTap naipIHIanral oeiranrapra
(Mucanbl, Te3 Taacup Gepyydy OGPOHXOAMIATATOPIIOP), &l IpernaparTap/ibl Penen3ara 4eluH
KOJIJIOHYY CyHYIITaJar.



JdapbLioo

Yonoop

PesleH3a penapaThHbIH CyHYIITAITAH 103achl 5 KYH 0010 CyTKachiHa 2 JKOJIy 9KU HHIaJIALUSHbI
(2 x 5mr) Tyser. Xammsl cytkamsik mo3a 20 mr Tyser. bliuaiibikTyy Taacupre X eryy y4yH
OOpPYHYH aJITaukbl CHMITOMAOpY Maiiza GONrOHAO JapbUIOOHY MYMKYH OONyIIYHYA 3PTEPIdK
6amToo Kepek (MyMKYH 60JICO 2 KYHIYH HYHHJIE).

banoap

Jl03a7100 TapTHOMH OHJON-TY366 Talan KbUIbHOaWT. OOpyHYH airavkbl CHMITOMIOPY Naiaa
GOJITOH/IO AAPBLIOOHY MYMKYH GOJTylIyHYa 9pTepIdk 6amToo Kepek (MyMKYH 60ico 36 caaTThIH
HYUH]IE).

Vaeatiean kypakmaewi betimanmap

J103a1100 TApTHOUH OHJIOT-TY366 TaJal KbLIBIHOAMT.

Beiipox ¢pynkyuscwol 6yzynean beumanmap

J103a7100 TApTHOMH OHJION-TY366 TaJall KbIIBIHOAMT.

Boop ¢ynkyuscer 6y3ynean beiimanmap

J103a7100 TapTHOMH OHJIO-TY366 TaJall KbUILIHOAUT.

AJIIBIH aJ1a Yapa Kepyy
Yonoop
Baiinasslnitad KWAWHKY aJIJIbIH ajla yapa Kepyy

MH}eKIMsIHBI allbill KYPYYYY MEHEH THIIbI3 OalIaHbIITaH KMHHH CAaChIK TYMOOIO alblH aja
Yapa Kepyy Y4yH Pesnensa npenapaThHBIH CyHymTanrad 103acst 10 kyH 6010 cyTKachiHa 1 Koy
KM MHraUsHbL (2 X 5 Mr) Ty3eT. JKammsl cyTkansik 103a 10 Mr Ty3eT. Orep HHOEKIHSIHBI
KO3rOT'yd MEHeH GaiiIaHbIuTyy KOONTYYIyryHyH yOaKTichl 10 KYHIOH auibik 007Ico, aljbH ana
yapa KOpyY YYyH KOJJOHYy Me3ruiu Oup aiira 4elHHH y3apThUIBIIBI MYMKYH. JlapbpU100OHY
MYMKYH GOJIyIIyHYa 5pTe kaHa HHQEKIMSHBI TAIBI'BIY MEHEH OaiilaHbIIIYy/IaH KuituH 36
caaTThIH HUMH/IE 0aIIToO KEPEK.

Me3ruiayy ajjiblH ajja 4apa Kepyy

AjimMakTa 00py KydY alraH Me3THJJIE cachlk TYMOOTO alJblH ana yapa Kepyy yduyH Penensa
J@pBICHIHBIH CYHYINTAITaH [03achl 28 KyHTe 4elMH CyTKackiHa 1 jKOJy KM HMHIAJLLHSHEI
(2 x 5 mr) Ty3eT.

AJLIBIH aJ1a 9apa Kepyy YYYH KOJIJIOHYYHYH TOJIyK KypCYH JaibIHI00Tr0 Xaparia askToo KepeK.
banoap

J103a100 TapTHOMH OHJION-TY306 TaNal KbUILIHOAHT.

Vaeaiizan kypaxmaevl bevmanmap

J[03a100 TapTHOMH OHJIOTI-TY306 Tanal KbLIbHOAMT.
Beiipex ¢ynxyuscel Gy3ynean betmanmap

J103a7100 TapTUOHMH OHJION-TY306 Talall KbUIbHOAMT.
Boop pynxyuscul 6ysynean betimanmap

J[03a7100 TapTHOMH OHJIOI-TY360 Talal KbUIbIHOAMT.

PoTagucKTep MEHEH JHCKXAJePIH KOJI0OHYY Hy CKaMachl
Jluckxanep ImaiimManbl POTaMCKTEH 3aHAMUBUP/HE HHTAJIALMSA YIYH KOJIAOHYIAT.



Juckxanep yd 661yKTeH Typar:
® KamKarel 6ap TyJKy xaHa POTa[MCKTHH ySYachiH TENIYY YUYH IUIACTHK MHHE;
® MymITery 6ap adybUIbi Kaiipa xkabbl1a Typrau JI0TOK XkaHa Potajuck canbiHa Typras
aiylaHyy4y JIOHIeJIoK;
® MYIUTOKTYH CHIPTKBI KaObI

. Mywrek

(ap Gup Tapabuinna Guppes Tewurn Gap)
Hexrenex

[leHrenexke POTafucK Xanraweippinar

WitHe PoTafiMCKTUH ySYanapsiH Telwer,
aHfaH KUWAKH MHranaumusiHel Xyprysyyre 6onot

TynKycyHyH Kankarsi
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PoTanuck neHrenexke caisiHar.
BackeuTyy HyckamMa MEHEH TaaHbIIIKAHTa YeHHH 03-03YHYO KOJIIOHOOHY3.
Poramuck 4 ysaanyy 6auctep Goutyn caHasat, anap/siH ap GUpUH/E 5 MT 3aHAMHBHp KaMTBUIAT.
Penensa napeIChIHBIH KaOBLT alyy Y4YH CYHYIITAJIraH J03achl 9KH ysidaHbl Ty3eT (10 Mr).
MAAHUWJIYY!
¢ Huransuus yayn Jluckxanep maiiMaHbIHa OPHOTKOHTO 4eiiH PoTagncKTH Temyyre
0os00¥T.
e Poraguckru Jluckxanepae cakTooro 6010T, GHPOK GJIHCTEPAH TY3A0H-TY3 AAPbIHBIH
HHIAJSIHACHIHBIH AJIIbIH/IA TEHIYY KepeK.
e Jluckxajepau Ta3za KapMoo Kepek. KolIoHyyaH KHiHH MYIITOKTY Ta3za 4yIIepek
MEHEH aap4blll, CBIPTKBI KOK KaObl MEHEH Kaal KOy Kepek.
Jinckxasiepan KoJI0oHyy 000HYAa 0aCKBIYTYy HycKaMa

[ Poraguckrn Juckxanepre camyy




1. MymTeKTOH CHIPTKBI KOK KaObIH Ye4yy.
MyIITOKTYH HYMHEH Ja, CBIPTHIHAH J1a Ta3a 0011yyCcyH
TEKILIEepYY.

2. JloTOKTyH 4eTHHEeH KapMmam, ILIacTMacca
KBICKBIYTAPbI YbIKKAHIA YEeHHH aK JIOTOKTY ITHATTBIK
MEHEH CYYPYY Kepek.

Kbickbrarapasia KallTaJIbIH1arel KEPTHUKTEPH
KOPYHI'OHOH KBUIBII, JIOTOKTY TaKaJIraHra YeHHH CYypyy
KepeK.

3. JIOTOKTYH KanTaJ KarbIHAAarbl KePTHKTH 0apMak
JKAHA COOMOIT MeHEH 0achIN, aK JIOTOKTY TOJYK CYYpYy
KepeK.

JIOTOKTY KEHHMJI, KY4 KOJIIOHOOM Cyypyy KEpekK.

4. Kanpl PoTaucKTH JOHI0JIOKKO CAJIyY.

PoTaiuck JOHIeJI0KKe STHKETKAChl O1/10 XKaHa ysJaaapsl
BUIABIN KapaThUIbII CaJIbIHAT.

VYsiganap IOHreJIOKTery TeHMKTEPH MEHEH JIall KeJTHIIH
KepexK.

5. JlorokTy Kaiipa TyJKyCyHa cajyy.

Drep PoTaucKTH OpHOIITYPraH/iaH KHMHH 1apoo
UHTAJISAIHS )KYPry3Y/100ce, MYIITOKKO CHIPTKBI KOK
KaOBIH Kalipa KUMTHU3YY KEPEK.

HNuransinusira 1asipaoo

PoraauckTu TY3A6H-TY3 HHTAJISAIHUAHBIH aJI/IbIHAA TelyyY KEepeK.

6. JluckxajepAd TOPH3OHTAJABIK TYPAe KapMmai,
POTaAHCKTHH KOTOPKY ’KaHa TOMOHKY (o/ibrachbiH
Temyy Y4YH AaHbIH KaIKarbIH 0116 Ke3/10ii TAKa/Iranra
YeiiMH KOTOpYY Kepek.

Kankarsl Toiyry MeHeH THK abasja 60Irylry Kepek.
KankakTtbl xka0yy.

Jluckxainep KOJIIOHyyra Jasp.
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Poranucku Temunres Jluckxaiepayu HHrasLus y4ypyHa
YelHH rOpU30HTAIIBIK adaiga KapMoO KepeK.

["opuzoHTanbIk abanna KapMoo

HHranasinusiHel XKYpry3yy

7. bIaraiiayy oTypyy.

Juckxajiepan 003ro ajabi KeJie 3JIeKTe, 1eMIH TOJYK
YpIrapyy Kepek.

HNuraasitopro neman ypirapyyra 6000iT. AHTKEHH
OnMcTepIery MOPOIIOKTY YHIION CabIIIBIHBI3 MYMKYH.
JleMI1 TOJIYK YbIrapraHiaH KHIiHH MYIITOK
THIITEPIHH aPAChIHA KAHTAMTHIPHLIAT KaAHA
IPHHIEP MeHEH ThITbI3 KbIChLIAT. MYIITOKTY TUIITED
MEHEH KbICyyTa K€ MYIITOKTYH 3KH KalTaJlblHAarsl aba
KHpEe TypraH TEIIUKTEepUH jxkabyyra 60100MT.

003 apkbLIyy AemMaHu OHp K01y Te3, TepeH TapTyy
Kepek.

MAAHUMJIYY! leman MypyH apKbLIyy 3Mec, 003
APKBLIYY TAPTYYy Kepek.

MyImTeKTy O003[0H 4bIrapyy Kepek. Jlemam MyMKYH
OonyuryHua Kapmam, aHJaH KHHUH aKbIPBIHIBIK MEHEH
YpIrapyy Kepek.

g

["opu3oHTaIIBIK abaaa KapMoo

Kuiinaky yss4anbl 1asipaoo (103aHbIH YIKHHYH 06J1yry)

8. AubuibIn-Ka0dbLia  TYpral JIOTOKTY  TOJIYK
TAKAJIIAaHIa YeilmH cyypyy (KbICKaH skepuH Oacyyra
’KAHA JIOTOKTY TOJIYyIY MeHeH 4bIrapyyra 060.1060iiT)
JKaHa Kaiipa opayHa KeJITHPYY.

Byn yuypna Potaauck Oup ysiuara xKblIat KaHa KHMHHKH
WHTaISI|sATa 1asp 00JoT.

3apsut 6071C0o, ysSua HHHEHUH all/IblHA KEJIN€Hre YeHH
JIarel OMp KOy KalTanoo Kepek.

WHransnus KbUTyy YYYH 6 skaHa 7 6GacKbrarap
KalTajiaHar.

9. IHransnus asKTarangaH KAHUH (9peKere bUIanbIK, SKH
ysi9aHbl KOJJIOHYY/1aH KMIHH), MYIITOKTY CYPTYII,
CHIPTKBI KOK Ka0bl MeHeH kalyy Kepek.

Jluckxanepay Ta3a KapMoo MaaHHITYY OOJIyIl caHasar.

PoTaaucKTi aJiMamITBIPYy

10. Ap 6up Poranuckre 4 ysua 6ap. Tepr uHransusaas
kuiin Juckxanepaen 6om PoTaguck usirapbuiat xaHa
’KaHpIra anMaiteipbuiar (1-5 6ackwsrarap).

MAAHMWJIYY! Baaaap HHrajasinisiIbIK IaiMaH/Ibl YOHJI0PAYH K636MeJy ajiibIHAA

KOJIIOHYY/JIaphbl KEPEK.




Kpliibip Taacupu

Beiitanrapem oropky kopkyHyurarsl To6yH (ynraiiran KypakTarsl OedTanTap/bl, OLIOHION
/e alpbIM OHOKOT oopymapbl Oap OelTamTapibl) KaMTBIrAH KIMHMKAJIBIK U3UIIIe61ep]Ie,
KareIMCBI3 peaKUMsIIAp/IbIH Takifa OONyy JKBIITHITEl MHTAIALMS Y4YH HOPOIIOK TYPYHITy
3aHaMUBHPJIMH TOOYH/Ia skaHa I1are60 ToOyH/1a OKIIOM OOJTOH.

TeMeHKY KarbIMChI3 peakiysuiap opraniapiIbiH KaGbIpKoOCyHa, OpraHjiap CHUCTeMachiHa >KaHa
mafiga 0Ooiyy JKBINTBITBIHA JKapaiia KoepceTyreH. Kesmemyy I KbImThirei TOMOHKY/I0H
aHBIKTaNat: aboan dceuus (> 1/10), ocerue (> 1/100 sxama < 1/10), omcviu smec (= 1/1 000 »xana
<1/100), cetipex (> 1/10 000 xana < 1/1 000), a6oan ceiipex (< 1/10 000, omon0if 31e ©3YHYO
ydyprap). JKBINTBIKTBIH =~ KaTeropusiaphl  KaTTOOJOH KHHMHKH — KO30MOJ KYPry3yy
MaaJlbIMATTaPhIHBIH HETH3WH/IE TY3YJITOH.

KarpIMcpI3 peakuHsIapAbIH Maiiga 60J1yy KbIIITHITbI
Hymynoyx cucmema mapabeinan 6ysynyyap

XK smec: aJUICPTHSJIBIK peakLusIap, OMOHI0H 3J1e 003-KOKO NIMIIAMHIH.

Ceiipex: aHa(uIaKTHKAIBIK/aHaQHIAKTOU MK peakuusiap, GeTTHH IIHIIHMATH.
Icuxuxanvix 6y3ynyynap

XpIITHIrEI Kaphlllyysiap, aH-Ce3UMIMH Yarallyycy, XXYPYM-TYpyM Oy3yiyynapel,
Oenrucus: raJUlOLMHALKUsIAp,  AYYJAYTYY, THIHUCBI3JaHyy, Jenupuii Penensza

JapBICBIH cachlk Tymoocy Oap OeilftanTapra KOJIOHYyy[Aa, HETH3MHEH
OanmapIblH JkaHa OCHYPYMAOpPAYH apachlHia KartairadH. Pesensa
JapbICbIH  KaObU1 ajnbarad, cachlk Tymoocy Oap OGeiftantapna na
KapblIIIyyJsap jkaHa IICHXOHEBPOJIOTHSIIBIK CHMIITOM/IOP OEJITHIICHT€H.

Hepe cucmemacwr mapabeinan 6y3ynyynap

XK smec: Ba3OBarajlIblk peaknusyiap (JeHe TaObIHBIH JKOTOPYJIOOCY JKaHa
OPraHU3MJUH CYyCYy3/IaHyyCy CBIAKTYY CachIK TYMOOHYH CHMIITOMIODY
Oap Gefitantapna Penensa npenapaTblHbIH HHIAISIUSICHIHAH KHHHH 1apO0

OenruieHrex).
Kypex mapabvinan 6y3synyynap
Kb THITEI apUTMHUS, 3C-YUIyH KOTOTYY.
Oenrucus:

[em anyy cucmemace, KOKypoK KiemKacbiHbiH OP2AHOAPYLL JHCAHA OPMO KOHOOU MapabblHaH
oy3ynyyiap

XKpim smec: KOJIKO KBICBUTYYCY, IEMHIYY, TAMAKTa KbICBLIYY K€ OaCMBIPJIaHyy CE3UMH.
Tepu ocana mepunun andvinoazer mkanoap mapabuinan 6y3ynyyiap

Kprm: Gept™me.

XKpim smec: Oepy kaTbIml.

Ceiipex: TEPHHUH 00P peaKIUsIaphl, OLIOHIOH 3J1e KOIl Typiyy sputema, CTUBEHC-

JIXKOHCOH CHHIPOMY, TOKCHH/TYY SMUIEPMAJIBIK HEKPOJIU3.



AmbIk4ya 1032

Cumnromaopy kana GeJruiaepu

KaTToos08 KuiMHKE Ke36MeIIee Me3rWiMHIEe WHTANANSA Y4YH 3aHaAMHUBUPJIEH allbIK4ya
Ao3anaHyy Tyypalayy MaanbIMaTTap anbiHrad. CypeTTesireH KIMHHKAIBIK Oenruuep xe
CUMIITOM/IOp MHTAJIALKSA YYYH 3aHAMHUBHUPMH JapbUIBIK JO3AJIAPBIH KOJIOHYY/A jKaHa HEeTH3T|
oopy y4ypyHza Oalikanranra okmomr 6onron. CyTkackiHa 64 Mr YeiHHKH 1033713 (9H KOropKy
CYHYIITalIraH CyTKajlbIK J03aJaH OOJKOI MEHeH 3 93ce JKOropy OONIOH) JIaKTO3achi3
HHTUMAIBIK Typae (HeOyinaiizep apKbulyy) Cyylyy 3aHAMHBHD SPHTMECHH KOJIOHYYHY
M3UJII00/10 KBIMBIP Taacupiiep KaTTairaH sMec. AHIAH CHIPTKAaphl, KIHHUKAIBIK H3HII00
wapTeiHaa cyTkackiHa 1200 Mr nosaza 5 kyH 600 3aHAMHBHPIM TaMbIp HYMHE Ja KOJIOHYYZa
KBIMBIp Taacupiiep KaTrajirad 3Mec.

dapbL100

3aHaMMBHP TOMOHKY MOJICKY/SPABIK CalMarbl, KaHABIH IUIa3MACHIHBIH OenoKToOpy MeHeH
OTYTTYy 5Mec OailianyyCy jxaHa GeNyImTYpyy KeleMyHyH a3 6oJyycy MeHeH MyHO3eeT,
AQPBIHBI TE€MOJHMANN3 aPKBUIYy YbIrapyy MYMKYHUYYJNYTY KYyTYyJneT. Beifrantel aHman apbl
OalmKapyy KIMHHKaJIBIK KOPCOTMOIOPTo bUIANBIK JKYPIy3YIyIIy Kepek.

bamika g1apel KapakaTTapbl MeHeH 63 apa TAaCHPH

In vitro waprteHza 3aHamEBHp 1uTOXpoma P450 wmsopepmentrepummmn (CYP), P-
rKonpoTeHauH (Pgp) ke GelipekTepne TamIBITBMTAPABIH CYOCTpaTsl GONYN caHAIOaiT,
OIIOHZOW 3¢ ajamjia TallbIrbl4Tapra (OpraHUKalNbK aHHOHIOPIAYH, KAaTHOHIOPAYH Ke
ypaTTapAbIH TalIbIrbIYTAphI) ke nuToxpoMa P450 uzopepmenrrepune (CYP) (CYP1A1/2, 2A6,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 xana 3A4) taacup GepOeiT. [n vivo mapThiHIa 3aHAMMBHD 33apa MEHEH
©3repOereH Japel TYPYHAe OOIYHYN YbiraT jxaHa OOOpAO 3aHAMHBHMPAMH METa0OIM3MHH IKe
KyOylyyCyH KyOesneHAypreH MaanbiMaTTap KOK. KIIMHHKANbIK MaaHWIYy AaphUIBIK €3 apa
TAaCUpJIepIHH naiaa 601yy MYMKYHYYIYTY a3.

O3reue kepcoTMe16p

Cackik TyMOO BHMpPYCYHYH HMHQEKIHSACHI €M allyy KOJIJIOPYHYH THIIED PEaKTHBIYYJIYT'YHYH
KY4eIly MeHEeH KOITOIyIry MyMKYH. Cachlk TyMOOHY JapbLioozio Oeiitantapia 3aHaMUBHPIUH
UHTAJIAIMSAChIHAH KMHHH KOJIKO KBICBUIYYCY JKaHa / jke JIeM anyy (YHKIHSICHIHBIH HadapliaraHbl
KOHYH/I® ©Te celpek Omnaupyynep KarraiaraH; Oyn OeWTanmTapaplH alpbIMAApbIHAA O0PY
Tap XbIMAJIBIHIA IEM allyy >KOJIZIOPYHYH 00pyJiapsl 60JIroH smec. MbIHIall yaypriapaa HHTaJIsIus
YYYH 3aHAaMHBHD MEHEH JapbUIOOHY TOKTOTYII, MEIULMHAIBIK TEKIIEPYYHY XYPry3yy Y4YYH
alUuCKe Kaupeulyy KepeK. MHramianusiblk 3aHaMUBUpAM KaOBUI ajbIll JKaTKaH [eM alyy
)KOJIZIODYHYH KOIITOJTOH oopynapbl Oap Oeiltantap »aHAapblHa Te3 TaacHp Oepyydy
OpOHXOIUIATATOPY AJBII XKYPYYJIOPY KEpeEK.

Oop konko acTmacel 6ap Oeifrantapra AapblHBI KOJIOHYYAa OOJDKOJAYY Iaiia MEHeH maiina
Goyiry MyMKYH OOJIrOH KOpKyHydTYy Oaama00 Kepek. Themrenyy MeaQuIUHAIBIK KO36MOJ HKOK
Gonco, Penensa nmapeichiH naiibiHmooro 6onboit. Koiko acTmacel aHa ONKOHYH OHOKOT
kenrenMe oopycy (OOKO) Oap Oefitantapasl Penensa mapbichl MEHEH AapbLIo0 y4ypyHIa
HETU3rH OOpYHY JapbUIOOHY ONTHMAIJAIITHIPYy Kepek. bedTam KOJKO KbICBUTYYCYHYH
NOTEHUHAIBIK TYpe naiaa 60iyy KOpKyHydy Tyypaiyy kabapaap Ooyry Kepek.



Penensa nappIChIHBIH HHTAISALIMSIIAP YIYH J03aJIaHTaH OPOLIOTYH 3pPUTMEHH AasipAl00 YUYH JKaHa
HeOynaii3ep ke enkeHy jkacamma xenaetyy (OXXOK) anmapatsl apkbulyy KoJagoHyyra 60100MUT.
3aHaMUBHPAWH HWHTAISAIMS YYYH HOPOLIOTYHAH JaspaairaH jkaHa HeOymaiizep xe OXOK
anmaparbl apKbUIyy KyIOJa TypraH 3pHUTME JalbIHJANraH, cachlk Tymoocy Oap OeiranTapibl
OOpyKaHara JKaTKbIpyy Tyypalyy MaaieiMartap Oap. AHTaH CBIPTKapbl, OIYM Y4ypy
CYpPOTTONIreH, aHJa JapbIHBIH KypaMblHAa KHUpreH JIakTo3a laiMaHAbIH OyTenyycyHe ceben
O6onroHayry MaaneiMaairad. MeHIaH ynam, Penensa mapbIchl TaHrakka KOLIO CallblHA TypraH
Jluckxanep MEHEeH raHa KoJJI0HyIylTy Kepek.

CacpIk TyMOO ap KaHail HeBPOJIOTUSJIBIK JKaHa )KYPYM-TYPYM CUMIITOMIOPY MEHEH KOIUTOIYILY
MYMKYH. KaTrTo010H KUiHH K©36MeJI XXYPry3YYy ME3TWIHH/IE aTbIHIaH MaaJbIMaTTap/a (keoyH4e
XKanonusimarer Oanmapaa OaifkanraH), HeHpaMHUHHMIa3aHbIH HHTHOMTOPYH, OILUOHIOM 31
HHTAIIAIMS YYYH 3aHaMHBHPIM KaOBUI ajiraH, cachlk Tymoocy Oap Oelitanrtapaa KapblIIbIIl
KBITBUTYYJIap, NETHPUM, TaUTFONHHAIMIAD JKaHAa JEBHAHTTHIK JKYPYM-TYypyM OEITHIIEHIEH.
MeiHgaii KepyHyIiTep KeOyHYe OOpyHYH 3pTe OackpldblHIa OalikanraH, keOyHYe KYTYYCY3
Gamranyycy jkaHa Te3 YEeYHJIYYCY MEHEH MYHO3/eJIeH. 3aHaMUBHMPAM KOJJOHYYHYH jKaHa
XKOropy/Ja KOpCOTYJITOH JKarbIMChI3 KOPYHYLITOPIYH apachiHla ceOen-HaThlika OaiaHbIIIbI
Oenruinenren smec. Kanmaiiisip OUp MCHXOHEBPOJIOTUSIIBIK CUMIITOMOP Naiiia O0IroH ydypaa
ap Oup Oeiitam ydyH 3aHAMHBHD MEHEH KHHHHKM JAapbUIOOHYH KOPKYHYY JKaHa Maiiga apa
KaTBIIBIH 0aaM100 KepeK.

Penensa 1aphIChl cachblK TYMOOTO AJIJIBIH ajia Yapa Kepyy YUYH SMJI@eHYH OpJyHa KOJIOHYJIOaHT,
aHBI KOJIJIOHYY KbLI CAlbIH XXYPreH 5M/I0e YYYH KalKThl 6aami00ro Taacup OepOemu Kepek.
Jlapsl KOJIOHYJIYII J)KaTKaH yqypyH/ia raHa cachblk TYMOOJIOH CaKTalT. AfiMaKTa Cachblk TYMOOHYH
TapKalyyCyH MIIEHHMIYY SIHIEMHOJOTHSUIBIK MaalbIMaTTap Kybesnenayprenie rana Penensa
JapbICBIH CachlK TYMOOHY JapblIO0 JKaHa ara ajJibIH ajia yapa Kepyy YIYH KOJJIOHYY Kepek.
Penensa naphiChl Cachlk TYMOOHYH BHpyCTapbl TapaObIHaH KO3TOJITOH OOpyJapra Kapara
HaThlibkanyy. Cachlk TYMOOHYH BHPYCTapblHaH Oalllka areHTTep TapaObIHaH KO3rOJIrOH Oap/biK
oopyJapra kapata PesieH3a JapbICEIHBIH HAaThIKaIyy IyryHa 54 KaH/ai Jauiiep koK.

YHaa kapakaTTap/bl, MeXaHH3M/IepIH OamIKapyy *KoHI6MIYY.JTYyI'yHe Taacup Oepyycy
MaansiMarTap oK.

Ysirapyy ¢opmacsl

UHransuusiap Y9yH J03aJaHraH IOpOLIOK, 5 MI/103a.

Ap GupHHJIe 5 MI 3aHAMMBHP KaMTBUIraH 4 ysrdachl 6ap JTaMHHAIMsIAHTaH afoMiHuiT Poramck
(CHMMETpHSUIBIK TYp/Ie XKalramkas 4 ysganyy, Terepek Ty3yaymrery 6mucrep). 5 Ten Poraauck
(20 no3a) mmacTEk ¢nakoHno. 1 jeH miacTHk (rakoH Jluckxanep jkaHa KOJNAOHYY OOrOHYA
HyCKaMachl MEHEH KOIIO OUpHHYH auyyHy KO36MeJIJIereH KapTOH KyTy/a.

KapakTyyjiyk MOoHOTY
7 XKbLUL.
TaHraKTa KepCoTYJITOH KapaKTyyJyK MOOHOTY asKTaraHjaH KHHHH KOJIOHyyra O0IO0HT.

CakTo0 maprsl
30°Cuan xoropy sMec aba TaObIHa CAKTOO KEpEK.



Ean)lap JXKCTIICTCH JKEPJC CAKTOO KEPEK.

Bepyy maprsl
Penent Goronua Gepuier.

Onaypyyuy
OHaypyYy4y (canaThiH TeKIMIEPHII YbITapyy4vy)

«I'makco Bamkom Ipomakmen» / Glaxo Wellcome Production
Wuaycrpusns aiimarsl Ne 2, 23, pro Jlayasse, 27000 OBpo, @panmus / Zone Industrielle No 2,
23 rue Lavoisier, 27000 Evreux, France

Jlapbl KapaskaTThIH KATT00 KY06/YK 39CHHHH K€ KADMOOYYCYHYH aTAJIbIIIbI JKaHA Japeru
XKAK «I'makcoCmutKusiin Tpeiiqunry, Poccus
125167, Mocksa 111., JIeHUHIpaCKuii IpoCIeKTH, 37A yii, 4-umapar, 3-kabar, XV x., 1-6enme.

Komymuya MaaJbIMaT ajxyy Y4YH TOMOHKY JapeKKe KailpbLIbIHbI3:

XAK «I'nmakcoCmutKunsitn Tpediqunry, Poccus

125167, Mocksa 1., Jleaunrpaznckuii npocrextu, 37A yii, 4-umapat, 3-kabat, XV x., 1-6e1me
Ten.: (495) 777 89 00; daxc: (495) 777 89 04



