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ron / flonu3TurreHfJrl4KoJrb

CYPETTEMECY
Capu rycrory, 6np rapabrurua oroJnan (SV 572) AereH xasyycy 6ap xana oromw.r rapablrua <50> .uereu

xasyycy 6ap, exu rapa6u Aeunoftros rerepeK ra6lerxalap.

oAPMMAPbTJIbIK TOEy
Bupycxa Kaprrrbr (AI4B) Kapaxar.

ATX rory:.105AX12.

OAPMA KOJIOII{fl JIbIK KACIIETI,I
@aprraxoqrrHaMrrKa

Taacup 6ep1ry uexaHu3uu

,(o:ryrerpaBr.rp HHrerpasaHbrH aKruBryy xepu MeHeH 6upurer xana AZB penJrr.rKallu.ucblHblH

uHKJrLrHe Kepex 6orrou perpoBlrpycryK Ae3oxcr{pr46ouyxreun Kr,rcJroracbrHblH (IHK)
raHTerpaunflcbr yr{ypyHAa r{brHxbrpnapAbr rrJrbrn xypyy 6acxH.{HH 6eretreo MeHeH AI4B

HHTerprracbrH uuru6nplefir. AI4B-1 Ta3aJraHraH r4HTerpa3acbrH KonAoHyy MeHeH ,(HKuuu
aJrAbrH-ana tuureJrr{fi rrbrKKaH cy6crparsr MeHeH qbrHxbrpnapAbl ilnbln xypyyHyH 6Iaoxnuuslux

aHaJrr.r3r{H xypry3yyAe 2,7 uM xaHa 12,6 nM ry3reH IC50 (peumlxaql{.rHbl 50 % ra
nHrla6uprooqy KoHllenrpaqua) MaaHl{nepfl aJIbIHraH. In vitro AoJryrerpanup xauafibr rr.rnrerr,r

,{HK-uurerpa3a KoMrrJreKcHHr.rH aKrr,rBAyy 6op6opyHaH aKbrpbru Al,Icc}IqupneHer (t% 7l caar).

<DaprvraxolnHaMrrKaJrbrK Taacr{pJreprl

,{onyrerpaoup (INGI11521) uenen xeKer{e AapblnooHy arlraH AI4B-I xyKrypraH

6eftranrapAarsl orrrr.rManAyy Ao3aHbr aHbrKToo y.{yH xypry3ynroH paHAoMI,I3HpneHreH

r.r3r{nAeenepAe re3 xaHa Ao3ara Ke3 KapaHArr 6omou BI4pycKa KapIIrbI Tac*rp 6aftranras, AI4B-1

PHKunu 2 rrar yryn 1,5, 2,0 xana 2,5 logl0 ry3yyqy, l0 irar xana 50 Mr AoJIyrerpaBLrpAI'I

cyrKacbrHa 1 Nony ra6rur aJrraHAa 6aruranrrr AerIr33nHHe caJIbIIurbIpraHAa I I rynre oproqo

reMeHAoreH. Byn BHpycKa Kaprxbr xoor 50 rrar AonyrerpaBI,IpAlIH aKbIpKbI Ao3acbIH ra6ttl aJIraH

6eftraurapauru ro6yu4a 3-4 rcyngyH L{.IHHAe KapMaJIraH.

Kne mxaa orr Kynbmypadazu 6 upyc Ka Kap ruil axmuodyyayx

BaL AI,IB-l rrrraMMbr MeHeH un(pexqur.naHraH xe NL432 AI4B-1 IIITIMMsI MeHeH

r.ruQerqurnaHraH ueprasepurnbrK KaHAbrH MoHoHyKJIeapAbIK KJIerKaJrapbIHaH IC50 0,51 uM

xaHa 0,53 sM aluuran. IIIB AI4B-I turilMMbl MeHeH ru$erquxnaHraH xaHa AonyrerpaBl'Ip

MeHeH uury6upleureu MT-4 KnerKaJrapbrtga4 xe 5 xyuAYH LI.IHHAe IC50 0,71 )KaHa2,l

nM aruuraH.

B cy6rra6uu,lern afipsn'aalaurau l3 KJrr{Hr{KairbrK I,I3onqrrapAaH aJIbIHraH LIHTerpiBaHbI

KoAr.rpnooHy KoJrAoHyy MeHeH xyproH Br4pycryy LIHTerpa3aHbIH ce3HMTaJIAyynyryHyH

aHanr.r3r4HAe IC50 0,52 uM MeHeH la6oparopnrJrbrK IIrraMMAapra Kapara 6olron raacupre

oKrrrou AonyrerpaBr,rp BrlpycKa Kaprrrbr raactrp4tt KepcerKeH. AI4B-1 24 KJII'IHTIKaJIrIK

r43oJlsrrapblHaH rypran [M ro6y (A, B, C, D, E, F xaua G cy6tunrepu) xana O ro6y] MKIIK

[aHeJrr{Hr.rH aHaJrr43r{HAe, ourosAofi 3JIe IC50 oproqo reoMerpLIKaJIbIK ALIB-2 3

KJrr.rHVKaJrbrK H3onrrrap:s- 0,20 uM ry:reH, AI4B-1 yuyn IC50 MaaHVcvt 0,02 aeH 2,14 sM ra

20,20

lalsx 14,80

Japu renup oKcr.rAr{ 1,55



qefir.rH BapuauuflnaHraH, ar yarypAa Al4B-2 Ia3orqrrapbl y'{yH opror{o reoMerpI,IKa,lrbIK
IC50 0,18 nM ry:roH, EUI oMrI IC50 rvr aarvrc u 0,09 aau 0,61 nM ra .refirH BapvaEflItaHraH.

Eawxa rupycKa Kapruu Kapailcammap MeHeH donzou supycKa Kaptabt

axmuedyynyx
AI4Bre Kapara rr.rnryy Br.rpycKa Kaprxbr aKrr.rBAyynyry 6ap 6up Aarbl ,uapbl Kapaxarbl

AoJryTerpaBr4pre KapaTa aHTaroHr,r3MAr,r KopceTKeH srraec (lr vitro 1aanoo craByAI{H, a1axanwp,

s(pannpeus, HeBHpa[]rH, Jro[r.rHaBr{p, aM[peHaBlrp, euifynupruA, MapaBupox, a4e$oBl{p xaHa

panrerpaBr,rp MeHeH 6olrou apiuarrrMaAa xypry3yJlroH, IIIaxMarrbIK Taprl,Ilre mH4a-nrau).

AnAan rbrulKapbr, AI,IBre Kapara runryy aKrr4BAyyJryry xoK BHpycKa KapIIIbI Kaporarrap

(pr,r6anupun) aonyrerpaBupArrH aKTr.rBAyynyryHe Kapara onyrryy AeJIe raacup KopcorKeH 3Mec.

Adamdam KflHbtHbtH capil cyycyHa KaH capu cyycyHyH ilcaHa deaoxmopdyn muitzu3zeH maacupu

In vitro H3lr,rAooJropy IC50 AonyrerpaBr4pAr,rH 75-xoaxy o3repYYcYH aHbIKTaraH, aI.aMAbII{ KaH

capbr cyycyuaa 100 o% 6onrou4o (sxcrparoJrruu, MeroAy ueHen), 6enoxrop.uyu (PA-1C90)

6rapraryycyH ocKe arryy MeHeH ry3Aonros IC90 MKllKaa 64 larlut ry3reH. .{oryrerpaBl,IpAt{H orl

TeMoH Kor{ueHTpaupr.rrcbr 50 rrar 6np xonKy Ao3aHbI rca6su aJIraHAaH xuitu*t I'IHTerpa3a

uuru6nropnopyH (VI*VI) MypAa ra6rur al6arau 6efiraurapla 1,20 urr/ul rY3roH, aHbIKraJIraH

PA-lC90aou l9 sce xoropy 6olrou.
In vitro mypyKmrynyzy

AI,IB-1 xanaftu rrrnrrrH rr3oJrrrrapbr: IIIB ruraMMbIHbIH ll2 KYTIAYK rlulcctDlotrIIa

AonyrerpaBr{pre xoropKy rypyKryynyry MeHeH Bprpycrap nafiAa 6olron oMec, sq xoropxy 4,1

xoJrKy o3ropyy r,rHTerpa3a reHr.rHr,rH KoHcepBarlvrfl,ilaltar uo3llqltsflapblHAa S153Y xana Sl53F

anMarxrbrpyy MeHeH rypyKryy Br,rpycrapAun ro6yuyH IIacaxIapbIHaH anblHraHAapAa 6afixalran.

AIrIB-1 xanafiu runrerr4 NL432 urraMMbrHbrH raccaxbl AoJlyrerpanup 6ap 6olrouAo E92Q

anMamrbrpyy ceJreKrrr.rrcbrHa aJrbrn KeJrreH (KI,l : 3,1 ueHeH xafipa ce6zlyyuy BI'IpycryH 'ro6y)

xana Gl93B (KI4 = 3,2 MeHeH rafipa ce6nryyvy Br4pycryH ro6y) 56 xyuro aJIbIr KerIreH.

Bupycryu xalafiu rr.rrrrerr4 B, C xaua A/G cy6rnnrepllHuH KolxyMrra raccaxbl AonyrerpaBl'Ip

6ap 6onronAo R263K, G118R xana S153T celexuuqcblHa aJIbIII KeJIreH.

Typyrcryy ruraMMAapra Kapara 6olroH Brrpycna KapIIrbI aKTITBAYYJTyx: xafipa ralu6slsa

KenlTqy rpaHcKpurra3aHbrH rauru6uropnopyHa (KTI4) xaHa rporeasa u*ru1l'IroprlopyHa (IIn)
rypyKryy 6orros rxraMMAap: Aon),rerpaBup 2 uyrneo:LIAALIK 3Mec (H3)-KTI4-rypyKryy,

xalaftrsr rrraMMra KaparaHAa 3 HyueosHAALIK (H)-KTI,1-typyKryy xaua AI4B-I vryr*rrsuc

KJroHAopyHa ryplrcryy 6omou 2 tlLlre (6npoe 3 xonry xaHa 6upee 6 xonxy pe3I'IcreHrrYYrIYry

rr.reuen) Kaprxbr 6upaeft aKTI,IBAYYJIYKTY KepCerKeH.

lIHlIre rypyltryy 6olron AIIB-1 rrrraMMAaprt: I,IsI,Ire rypyKryy 6onron (28 6up arlMalrryy

MeHeH xagta 32 3Kr{ xe aHAaH arrrbrK anMarlryy ueuen) AI4B-1 60 rrayraumblK }I3oJl-srrapbl

MyrareHe3,U.rH 6arrrrralras caftrsl aprblnyy NL432 xanafiu rI'IIIrerI{ BI'IpycraH iIJIbIHraH.

flonyrerpanr.rp KI4 < 5 lreseu Atr4Bre Kaprxbr BHpycKa KapIxbI aKTrIBAYYnYKTY KopcorKeH, 6up

anMarrryy MeHeH 6olron VIsI4re rypyKryy 6orrou 28 r',lyraurrblK BupycryH I'IqI'IHeH 27ue rcapara,

ouronAoft ere T66AII/K, E92Q/V, Y143C/H/R, Ql4SH/K/R xana Nl55H, il ytrypAa KI4 < 5

MeHeH 17128 xaua lll2l recrr,rpneHy\,qy MyraHTrbIK Bl,Ipycrapra Kapara panrerpaBl'Ipre xaHa

3nBr,rrerpaBupre 6olroH aKTr4BAyynyK tafiLa 6olrou. AuAas rbIIIrKapbI, 9KI'I xe aHAaH aIIrbIK

anMauyycy 6ap l\yY\re rypyKryy 6olros 32 rr,ryraHrrblK BI,IpycryH HqIaHeH 23uy aolyrerpaBl'Ip

l ryn KI4 < 5 xopcerKoH, pirJrrerpaBgp yuyu 6onros 32suH Hr{I4HeH reprY KI4 < 5 ueseu

caJrbrrrrrr,rpraHAa xaHa onBr4TerpaBr{p yrryH 6orrou 25 recrup.rreH\ff{Y Bl{pycryH sKeocY YsYH KI4

< 5 ueseu caJIbIIIrrbIptaHAa.



IIraJ4re rypyKTyy 6o.nron AWB-2 urraMMAapbr: Bupycrap Al4B-2 MeHeH uuQerqnxlaHraH

6efrranrap m AVIB-2 r43onrrrapbrHbrH MyrareHe3r4Hr.rH 6arsrrra-nraH cafirsI apxblnyy iuIbII{raH,

anap panrerpaBupAr.r ra6rur irJrbrrxKaH xaHa arqpAa AapbrJroorryH BupyconorrrrJrbrK Taac[pcrd3Ar,rrpr

6afixarrau. MyrarlurnapAbr aHanorAyy raHAooAo 6afiraJrraH AZB-2aeru KI,I Al,IB-laervi KkI
MeHeH oKrrrou 6orrou. lonyrerpannp KI4 AWB-2 4 snpycyta Kaprrrbr <5 rysrou (S163D,

G140A/Q148R, A153cAI155H/Sl63G xaHa E92Q1T97 AN155H/Sl63D); E92QA.I155H

yqyH Aonyrerpannp KI,I 8,5 ry:ren, zrrr 3Mrr G140S/Q148R yr{yH AoJlyrerpaBup Klyjcu 17

ry3reH. .(oryrerpanup, pirJrrerpaBr4p xaHa snBr4rerpaBnp AVIB-ZrI Kapubl 6upaefi

aKTr,rBA\rynyKTy KopcorxoH, Sl63D MeHeH Myrarlusra 6arrnrarrau cafiru MeHeH, xanafiu rr,rflKe

Kapara 6o,rros cbrrKryy 3Jre, €ur ev,u Al4B-2 6aruxa MyraHrrbrr Br{pycrapbr f{yH panrerpaBl,IpAuH

KVI tuanazoay 6,4420 rysrou, arr oMH enBrrrerpaBup1r4HK[4 guanazory 22-640 rysron.
Parrerpaurp MeHeH AapbrJrooAo BrrpycoJrorrrflJrbrK Taac[pcrr3Aux 6o.uron 6eilranrapAarbl
KJruHrrKa,'rbrK H3oJrsrrap: panrerpaBrrpre reHorr{rrruK xaHa SeuoruuruK TypyxTyynyry MeHeH

ce3r.rMTar'rAyynyryH Monogram Biosciences PhenoSense xapAaMbr MeHeH 6omos a:autu3 MeHeH

r{3r{JrAerrrKeH (KIrI 1,5 ure4uanacu). Gl40S + Q148H no3r,rqurnapbrHAarbl anMalxyyJlap MeHeH

6o.nros r43onflrrap f{yH AonyrerpaBupAr.rH KI4 ueAuauacrt 3,75; Gl40S + Q148R - 13,3;

T97 A+ Yl43R - 1,05 z N155H - 7,37 ry3reH.

Pal:rerpanupAu xa6rur irJrraH 6efiranrapAaH aJrbrHraH pilnrerpaBl,Ipre rypyKTyy 6olron 705

u3oJrrrbrH Monogram Biosciences PhenoSense xapAaMbl MeHeH 6olrou aHuru3 apKblnyy

AonyrerpaBr{pre 6orros ce3rrMranAyyJryKTy aHaJrH3AeII qblrblmKaH. .I{onyrerpanup 705

KJrr.rHr,rKaJrbrx H3onrrrapAbrH t4r{r.rHeH 93,9 yo Ha Kapara KI4 < 10 repcerxoH, MbtrIAa [4:a[4re

pe3rrcreHrrlry 6onron Ql48 * 1 anuarryycy MeHeH 184 H3oJIflr'tbIH HIII4HeH 16rc(9%) xaHa

VlsVlre pe3HcreHrrlry 6onrou Ql48 + > 2 anMarxyycy MeHeH 92 rcluuurzutslx I,I3or.s'rrblH

ur{r.rHeH 25rc (27 %) l0 xonKy o3repyy 6afixarran.

In vivo rypyKryyrlyry: LIuII rca6nr.n andaran 6efiranrap

I4*LI pe3ucreHrryynyryHo Kapara xe xafipa xaru6slua KenyfrY rpaHcKpI4rrtBaHbIH

HyKneo3HAAr.rK uurz6uropnopyHa 6olros rypyKTyynyryH Aapblnoo MeHeH 6afilasrrurxan

Myraur4q 6aftrcalras gMec, 50 rr.lr AonyrerpaBr,rpAra cyrKacblHa 1 xoly ra6su aJIraH MypAa

gapruaH6aras 6efirarrrapAbrH HeTLI3LIHAe (SPRING-I, SPRING-2, SINGLE u FLAMINGO

u:un4eenopy). SAILING LrrltAoonepyrue .uonyrerpaBl,IpAl,I ra6sm iIJIraH xaHa LIHrerpa3aHbI

irnMarxrbrpyy MeHeH Aapbrnooro 6afilauuurKaH MypAa kLnLl ra6sl a-n6aras 6efiraur:apAa

(aonyrerpasup ro6yu4arrr n : 354) AonyrerpaBl{pAlr ra6rut aJIraH BI'IpycoJIoru,IJIbIK

raacvpcu31uru 6ap 17 lefirartrbrH raqllHes 4 6efiraura 48 anraAa 6aftralran. 4 6eittallrblH

3KeecyHeH MaKcr4MaJrAW KW 1,93 ueneH LrHTerpa3a reHIdHAe R263K yHrKuIrIAyy anMalrlyy

6ailxa,lraH,6up 6efiralra MaKcr.rMirJrAyy FC 0,92 MeHeH Vl51V/I I'IHrerpa3acbIHbIH

nonuuop$ayx anMamyycy 6aftrcalras xaHa 6up 6efiranra 6arurtuAa 3JIe I'IHrerpa3aHbIH

Myraur.rflcbr 6ap 6olrou, AeMeK an MypAa l4sl4 xa6aIJI aJIraH xa:e,a l4rtVlre rypyKryy 6olrou

Br,rpycry xyKrypyn iIJIfaH.

In vivo rypyKTyyrlyry: LIHlIre rypyKryy 6o.nrou 6efiraurap

VIKING-3 rn3nnAoonepyHAe (xoruyrrava orrrLrMLI3aulIflJIaHraH 6asarstx 4apuloo) I4sllre

rypyKryynyry 6ap 6efiraurapAa AonyrerpaBLIpAI,I I43I{nAeuKe:n. 24 allrara'{efirH 183 6eftraurrtu

urrr,rHeH 36 6eftraura [poroxoJr MeHeH aHbIKTaJIraH B[IpyconorurJlblK TaacHpcH3AI'IK

Kepcorynreu (PDVF). AlapAbrH r.rr{r4HeH aHarrr3 YqYH 32 6efirarIra
PDVF-rypyKryyJryry 6oroH.ra o Krrr orr M aarIbIM arrap 6 ap 6ol ro n xaHa 17132



6eftraura (53 %) Aapbrrroo MeHeH 6afilasuruxas Myraul{fl 6afiranrau, .{aprnoo MeHeH

6aftrauuurxas ruftuuKll Myralrurom;p lailt<utrau L74LlM (n : 1), E92Q (n'= 2), T97A (n : 9),

El38I(A/T (n = 8), G140S (n:2), Yl43H (n: 1), S147G (n = l), Q148H/.wR (n = 4), N155H

(n : 1) xaua E157E/Q (n : 1). .{apruroo MeHeH 6afiraHuurau MyraIILIflJrbIK BLIpycy 6ap 17

6efiranrrm r4qr.rHeH 14 6eftranra aHaMHe3Ae Q148 Myrarl]rrcbl 6ap 6orrou. Bamxa 5 6efiranta

24 xa:r,a 48 an:ranrur oprocyHAarLr apiurbrroa PDVF 6aftra;lrau xaua 5 6eitranrttn oKoocYHAe

Aapbrnoo yrrypyHAa nafiAa 6omon Myrarlrar 6ap 6onron. .{apsuroo )r'Iyp}'HAa naitIla bolron
Myrarruqnap L74I (n: 1), Nl55H (n:2) 6omos.

VIKING-4 H3r4nAoonopyHAo cKpHHr.rHr yqypyHAa nait4a 6orrou (xouryuua oTITLIMI{3aIIrI.f,JIaHraH

6a:a-nux aapunoo) LlsLIre 6trpuuuu reHorr{nrr.{K rypyxryynyry (iap 30 6efiranra

AonyrerpaBnpqr4 u3krnAerxKeH. .(apruoo yqypyHAa rrafiAa 6orros Myrallurnap VIKING-3
r,r3r.rJrAoo Jr opynle 6afi rarran Myrallurnapra Aan KeJIreH.

3ne xmp o xa p d uo zp ann a Ke p c e mKrymo p We m u ilz us z e u maac up u p K f)
PasAorvtr:rlpJreHreH raft.mtrlaru uaue6o-rce3eMonAoHyyqy KnuHLIKaJIbIK Id3LLJrreoAo 42 Aer.u cax

brKTburprrbr nnaqe6ouyu 6up xoJrKy Ao3acbIH,250 ur AonyrerpaBl4pAuH cycfleH3l,Iflcuu (raacupu

TeH caJrMaK a6alAaru cyrKacbrHa 6rap xonxy 50 rr.rr Ao3aHbIH TaacupllHen 6o.uxol MeHeH 3 ece

xoropy 6onor) xaHa uorcn(floxca\lal4u (400 ur, aKrLIBAyy reseuon) KYTYYcY3 raplurlre

xa6ul aJrbrrrrKaH. llpeuapamu ra6rm anraHAaH xuftpIu 24 caartrtH Hqt.IHAe AonyrerpaBllp

Kopprrr{pJreHreH r.rHrepBanAbrH (QTc) FryyycyH naiqa KbIIIfttH eMec. 3Kfnrrr 6aurrauru

Kopcerxyqropy 6oronqa ry3Aen rrbrKKaHAaH rnfius xaHa [nalle6ouy xa6ru aJIraHAaH rrtiru*t

@pe4eprax (QTcF) $opuynacsr 6oron.{a ry3Aoere HerIr3AeJIreH MaKcI,IMtuIAyy QTc oprovo

e3repyycy 1,99 ucer ry3roH (6np rapanryy ycryHxy qeKrI4H 95 % uLueHI{IvIAYY HHrepBaJIbI -
4,53 ucex).

Ee irpex $y n xqunciluu fioneoH maac up u

,{onyrerpaBr.rpArrH KaH capbr cyycyHAarbr KpearuHuH KnHpeHcKe, fiorexcol MeHeH 6olrou

6aftxoo4ory xaHa flapaaMr{Horr{nflypar MeHeH 6orrou 6afixoolory tyif.(er qblnKulnooHyH

buAaMAbptrua (KObl) rnftrusreH raacrpu aqblK paHAoMLI3IrpJIeHreH nlaqe(io-re:ouelAeHYY'ry

r.r3r4nAeeAo yq rolro 37 le:rtu caK brKTbrflpr{brHblH Karblllryycy:e^ta 6awnHraH, a-nap 50 rr'rr

AonyrerpaBr.rpAr.r cyrKacbrHa I xoly ra6rur iIJIraH (n= l2), 50 rvrr - cyrKacll:aa2 xotty (n: 13)

xe nlaue6o cyrKacbrHa 1 xony (n = 12) 14 ryHgyn uqIlHAe. ,{apruroonyu 6npuuv}I arracblHAa

AonyrerpaBr.rpAu KonAoHyyAa Kpearr.rHr.IH KJII,IpeHoTLIH TeMeHAeroHAYry 6enrrareureu,

KJu4Hr.rKaJrbrK pr3r,rnAeenepAe 6aftralrau reMeH.qeete oKIIrou. 3xlt AosaH[,I TerI KonAoHI'oHAo

,4oJryrerpanrap KObIra xe 3IIIIra oJryrryy Aene raacupuu rufiru3reH oMec. Iiyn rnraalrnaarrapAbl

in vitro H3gnAeeJropy aurrrrafir, aJrap KJII,IHLIKaJIrIK Ia3l,InAeenepAe 6aiixanras KpearHHI'IH

AeHr33nrrHua 6up a3 xoropynoocy [porcr.rMan4rrx 6efipor KaHaJIAapbII]tAarbI opraHI'IKanbIK

Karr{oHAop ly 2 (OCT2) anun xypreH rarororllsJlblK gMec uuru6upleer rapa6rrnart lf.ait!.a

6olrou, KpeaTvHLIHAHH KaHanAbIK ceKpequscsm anuxrafir.
(Da p maxo xll H erlr Kacbl

.{onyrerpaBr{pAl4H (faprr,raroruHeTlaKacbl A€HI'I caK blKTblflprlblnapAa xaHa AI4B-

uu{exquanaHraH 6efiranrapAa 1uprcfi. [onyrerpaBllpAl4H SapuaxoruHerl'IKasblHblH

napua6en.u\rynyry reMeHAeH oprorroro.{efifiH6orros.[euu caK bIKTbItrprrbInapAbIH

KarbIuIyycyn.U a 60JIroH Oasa I us14nAoenopYHAo KarbIIIIyyqyJIapAbIH

apacbrHAa BapI,IaIIU' xostf $uuueHrH (BK) (KoHrleHrpaqzu-y6arnr> (AUC)

$apuaxornHergKaJrbr1 rufiruaroy acrHHAarbl xaHa MaKcI'IManAyy KoHIIeHTpaWfl' (Cmax) - 20

AaH 40 % ta qefiuu Bapr,rarlrrflnaHtaH, aJr 9MI4 Ao3zlnoo HHTepB€uIbIHbIH iullbrlrAarbl



KoHueHrpaqHq (Ct) 30 AaH 65 % ra .{eftuu BapI4aIIHflJIaHraH. KarsruyyrynapAblH

oprocyHAarbr AonyrerpaBupArrH QapuaxoruHerr{KacbrHbrH napua6en4yynyry AeHr,r caK

blKrblflpqblnapra KaparaHAa AIrIB-uuQeKrIr.rflJraHraH 6efiranrapAa xoropy 6olron.
(DaplraroruHerr,rxa KepcerKf{TepyHyH xexe napua6engyynyry rrHAlrBr,rAyyr'rAapAbrH

oprocyHAaru napua6eJrAyyJryKTeH TeMoH 6olron.
Curyupyy

.{onyrerpaBr,rp uqun xa6srr aJraHAaH ruftuu re3 cr,rHer, ra6rerra rypyHAery Ao3aHbr ra6rrn

aJrtaHAaH rcui,tuu MaKcI4MaJIAyy KoHueHTpallusra (Tmax) xerKeHre qefiusxu MeAuaHa
y6axrrtcst 2-3 caarrbl ry3foH. .{onyrerpaBrapAr{H (fapnraroruHerr,rKacbrHbrH

nrrHefin1ryryry Ao3aAaH xaHa AapbrnbrK $oprraagaH Ke3 KapaHAbr. Ta.6rerxa rypyHAefy

AonyrerpaBvtprkr L:uun ra6ur anraH.uaH xufius ry3 sMec SapuraroruHeruKaHbr KopcorKoH,

nJIiBMiInbrK 3Kcno3rrqrl,rHbrH 2rvrr lan l00ur ra qefiuu Ao3ara Ko3 KapaHABr xoropynoocyua
ciIIIbIIxrLIprau4a, 6upor( AonyrerpaBr.tpALrH gKcrro3auuflcbrHbrH xoropynoocy 25 Mr AaH 50 vrr ra
.{efiuHxu Ao3ara 6apa6ap.

.(onyrerpaBlap1r4 TaMaK-arrrrbr xa6ru anyyra rcapa6acrau KonAoHyyra (5o.nor. Tauax-aur

AeHrc3nu.r XOrOpynaTaT xaHa Aon),TerpaBlrpAr.rH cr.rHYY brnAaMAbIrrhIH ToMoHAOToT.

.{oryrerpaBrrpAprH 6uoxerrurr.rKTyynyry TaMaKTbrH KypirMbrHaH Ke3 KapaH,{br: TeMoH, oproqo

xalra xoropxy KypaMAarur uarlAbr KaMrbrraH raMaxrbr xoa6ru urrypia AoJlyrelpaBuprrrr AUC(O-

Y)33o ,4lo/oxaua66%oxoropynaraH,Cmax 460 ,52Yoxa:aa 67ohxoropynaraH,Tmax 3,4
NaHa 5 caarKa qefinn co3yJrraH, arrKapbrH ra6ru anraHAarbr 2 caa;r MeHeH canbrlrrrblpraHAa. Byn

xofopynoonop KJrr4HuKaJrbrK MaaHr.rre 33 3Mec.

,{onyrerpaB r,rpAr.rH a6corrcrryx 6 uoxerxunl{KTyynyry aHbIKTiInraH sM ec.

Eenptmypyl'
In vitro AoH aJrbrHraH MazrJrbrMarrapra ulafiux AonyrerpaBl,Ip onyrryy AeHrcsIIAe (6onxo-rr MeHeH

99,3 ohra) KaH rJra3MacbrHbrH 6enoxropy MeHeH Koruynar. Eerryrutypyy I(eneMy (cycueHsr.a

rypyHAe H.rr.rn xa6srJr anraHAau xufiuu, Vd/F) 6orxor MeHeH 12,5 tr ry3er, .(onyrerpaBl{pAllH
KaH [Jra3MacbrHbrH 6enoxropy MeHeH Korrrynyycy KoHueHTpaIIpItAaH Ko3 KapaHAsI 6olros 3Mec.

KasAartr xaHa [na3MaAatbr paAr{oaKruBAyy 6errureureu npenaparblHblH xaJInbI

KoHrleHrpaur.rflcbrHbrH e3 apa 6aftrauumu 0,441-0,535 rysreH, paALIoaKrIIBAyy 6elrulesreu
[penaparbrHbrH KaHAbrH KJrerKiIJrbrK KoMrroHeHTH MeHeH 6olron 3H T€rMeH 6aftlanuursln

Kepcerer. Kau urasN,racbrHAarbr AonyrerpaBlrpAr.rH gpKI,IH (fpaxquxcu.{eHLI caK blrTbrflpqbrJlapAa

6olNol MeHeH 0,2-7,1 o/o tyzer, oprorro AeHrc3nAern 6oop irJrcbr3AbrrE,r 6ap 6efitanTap.ua

6orxol MeHeH 0,4-0,5 %o ryzer, oop Aerlrs3nAerr,r 6eftpex aJrcbr3Abrbl 6ap 6eftranrapIla 0,8-1,0
0/o ry:er xaHa AZB-I ueHes uuSerqnrlaHraH 6efiranrapAa 0,5 0/o rysor.

lonyrerpannp uepe6pocrr{HaJrAbrK cyroxryKra Kr.rper (UCC). ,{olyrerpaBllp,Au xanaa6axalup I

naMzByrrrHltu ra6sul aJraH MypAa gapsurau6aras 72 6ei,natra 16 aurauuH HqI{HAe I]CCaarrr

AOnyrefpaBHpAlrH oprorlo KoHueHTpaIII'If,CbI 2-arnara 15,4 nr/un ry3r'eH NaHa 16-anraAa

72,6 51rltat 'ry3roH, 3,7 Loa 23,2 :arlut ra .refillHxrr Ar.Iana3oH MeHeH (nlasua4aru 6npuruereu

KoHrreHTparrns MeHeH AaJr Kener). IICCaarbr AonyrerpaBI,IpAHH KoHIIeHTpauu.scbIHbIH 03 apa

6afilastrurbr KaH nJra3MacbrHAarbr KoHueHTpauI4sAa 0,1 1 xea 2,04 oh ra qefiuH BapI'IaIrIlrJIaHraH'

UCCaarrr AonyrerpaBr.rpAr.rH KoHueHrparlllflcbl IC50 aruxan, UCCAaru PHK AI4B-1
KOHUeHTpa\l1-flCbIHbIH MeALIaHaJIbIK TeMOHAeOcYH alFIhIKrafir. 3xra

a[TaJrbrK AapbrnooAon ruftpruxu 2,2 log ro 6omou 6aurranrrt KoHueHTpallur:ra caJIbIIIITbIpraHAa

)KaHa 16 arrrilJrbrK AapbrnooAoH xzfiunru 3,4 log rc c.IIIbIIrrrbIpraHIa (<<<Dapuaxoduuauurca>



6otyuyl Kapaitdd3).

flonyrerpaBup epKeK xaHa iurJrAbrH xbrHbrcrbrK xoJrAopynaa 6afixa;rar. I-lepnnro-narr.rHaJrAbrK

cyloKTyKTarbr, rlepBr.rxanAbrx Barr.rHirnAbrx TKaHAapAarsl AUC 6-10 % ry3reH, Kiur rrJra3MacbrH,(arbr

reH cirJMax a6ama oKrrrou. Ypyr crorryrFuarbr AUC 7 o/o rysroL aJr 3Mr4 ry3 r4qefu

rKaHAapbIH xa - 17 0Z rysreu, Karr flna3Macbmrarbr req curruaK KorrrleHTparprtra oKrrro[r.

Mema6onusu

lo,ryrerpanup HeD,r3uHeH ypu4nn4a(foctfar-rnroKopoHo3nnrpanc(lepasa YAO-
fTlAl MeHeH N{era6orlrsMre yqypafir, CYP3A u:oQeprraenrr,rHuH 6up at KoMrroHeHrr,r MeHeH

(aaarnraapaa ciIJIMaK 6araucsru r,r3rrnAoeAe xirJrnbr xa6rm aJrbrHraH Ao3aHbrH 9,J %).

lonyrerpaBllp KaH [JltrMacbrHAarbr Heru3rr] urrpKynil\urnaHyyuy 6upuryy 6onyu caualar, 6up

as 6eryry 6oftpoxrop apKbrnyy esrepyr6ereH rypAe 6enynyu qbrrar (Aosa.arur < I %).kl'aurr
ra6rrr aJrbrHraH xirJrrrbr Ao3aHbrH 53 0/o oaropyr6orou rypAo raqerfi apKbrnyy Ciorynyn uurar. Byn

Aapbl KapaxarbrHbrH TonyK 3Mec cr.rH\"fcy MeHeH aHbrKTanaapbr 6errucug xe aHAaH apbl

uqerr.rHrlH )Kburr{brrbrHAa oKrrrou 6upraryynop.qy nafiaa Kbrnyyra .refiuH xox 6onyn Keryyr{y

rnloKypoHurArnK KoHbrorarrbrH ory MeHeH 6eryuyu rrbrryycy MeHeH aHbrx:TanaapH 6emucus.

Vl,ttrr' xa6rr.t aJrbrHraH xaJrnbr .(o3aHbrH 31 % 6efipexrep apKbrJryy rnIoKypoHI4A

AonyrerpaBup1ur e(fupra rypyHro 6enynyu qbrrar (xaruu Ao3aHbrH 18,9 yo), )*l-,uea;rrunrpJleHreH

uera6orur rypyHAe (xanusr Ao3aHbrH 3,6 o ) xaHa Mera6onur rypyuAe, 6ensrr yHIepoAAy

KbrrrKburAaHAbrpyy xony apKbrnyy taitla 6orron (xarnu Ao3aHbrH 3,0 oA).

Eotym qbaapyy

[onyrerpaBupAnH xapbrM-xaprruraft 6enynyn qbrryycyHyH axbrpKbl Me3ruJ]tI{ l4 caamu ry3or,

rrrr 3Mr.,r KepyHyyqy Knr,rpeHc (CLIF) - 0,56 tlcaarlst ry3or.

Eefi ranrapAbrn o3roqo ro6y
Ea,tdap

AI,IB-1 MeHeH ran(fexquxlaHraH 23 1ata:g^:.;, xaua 12 xalrlraH 18 xamra qeftunru ocuypw
MeHeH rtrypfy3ynreH neAr4aTpr4sJrbrx r43r.rnAeeAo, Myp.rla aHTHpeTpoBI,IpycTyK lapblnooHy a;rran l0
6ar;ragla Aon)'TerpaBr.rpAr,rH $apvraroruHerr4Kacbr 50 nar AonyrerpaBLIpALIH cyrKanblx Ao3acbIH

xa6rul aJrraH 6anaap xaHa ecrypyMAepAe 50 rrrr AonyrerpaBvrplLt cyrKacbllla 6up xony xa6tut

aJrraH r{orlAopAory 3Kclo3l,Iqurra oKlrrolx gJIe 6olrou.
Ea.ngapqarrr QapmaKoKrrHerrrxaJrblK napaMerp;rep (n=1 0)

Xaur xyparsr /
rleHe canMafbr

(onyrerpaBHpAr4H

IIO3aCbI

,{oryrerparupAllH ([ aprra axo ruHerI,IKaJIbrK

napaMerpJIepLIHLIH 6aacst

opror{o reoMerpllKaarrr (X.B%)

AUC(0-24)

urr'caar/un
-ITIZlX

urr/ur
:24
rarr/un

12 zLen

< 18 xauxa
uefil.ru,
l40rru

50 ur cyxacrma
5up xoryu

+6 (43) 1,49 (38) ),90 (59)

u 37 xr AeHe cturrMarbrHAarbr 6up 6eircat cyrKacbrHa I Norry 35 ur AonyrerpaBLrp[Lt ra6stl aJIraH'

Vnzailwn Ka.t EaH KypaKma?bt 6 eilmanmap

AI,IB-1 MeHeH un(fexqualaHraH qoHAopAoH rrrrbrHrag ronyJUIIII,Iflnrm QaprraaKoKr'IHeTI4KIIJIbIK

aHuil43 AonyrerpaBupAlrH gKcno3url[rcbrHbrH xam KypaKKa 6onron KJII.IHIIKaJIrIK onyrryy

T AACilpr4Ht4H ){(OKTyf yH KOpceTKe H.



65 xatrrraH xoropKy KypaKTarbr 6efiraurap.Ua AoiIyTerpaBLIpAI{H ifaprvraroxuHeTl4KacblHblH

MaaJrbrMaTTapbr rreKTeIYY.

Eeilperc tfyuxt4uncut iyzynzan 6eilmanmap

Osropyn6ereH Aapbr KapaxarbrHun 6ofiper KJrr{peHcr,r AonyrerpaBl{pAllH 6onynyu qblryycyHyH

sKHHqu xoJry 6onyu caHaJrar. Taraar AeHrcoJrAe 6eftper Qynxquacrt 6ysynrau 6efiranrapAa (KK

< 30 rr,rn/rr,tun) .uolyrerpaBr.,rpAr,rH QapuaroxuHerl4KacblHblH H3LInAoonopY xYpry3Ynrou. Taraan

AeHr33nAe 6ofipex Syuxunrcnr 6yrynran 6efiranrapaa (KK < 30 rvrn/rr,ruu) xaHa AeHI'I caK

brKrbrflpqbrnapAa AoJryrerpaBupAr{H $apuaxoruHerllKacblHblH KJIIaHIIKIIIbIK onyrtyy afiupruaclt

6aftxalrau suec. Beftpex Qynrqurcu 6y:yrrau 6eftranrapra Ao3aHbI ry3Aee raJlar rruuu6afir.

.{oryrerpanrap wrurutsLe xlpreH 6efi'rarrrapaa rts}I[AeHreH oMec, oiloro xapa6acrau

$apuaxoxulrerllKaAa afi upiraauunblr Kyryn6efir.
Eoop Qyurc4uncbt 1ysynzau 6eitmanmap

flonyrerpaBup Henr3r.rHen 6oopAo lrsra6orn,tgure yrypafir Nana 6erprrln qblrar. Optouo AerIrs3nAe

6oop $ynxuuscbr 6ysynrau 8 6efiraura (tlaftna-Iluo IIIKaJIacbI 6orou.Ia B xnaccu) xaHa AeHI{

caK brKrbrflpurr 8 6efiranra xypry3yJrreH pr3r,rJrAoonepAo 50 rrar AoJIyrelpaBI,IpAI'IH 1 xomy

Ao3acbr 3Kr.r rorrro rerl oKrrrom 6orron. XeHur xaHa oprotlo Aer{rcgl.qe 6oop {yurquxcu
6ysynran 6efiranrapra Ao3aHbr ry3Aeo raJlar rrulrrn6afir. ,{onyrerpanupA}IH

$apuaxoxnHerr.rKacbrHa 6olrou raraaJr Aer{rcoJlAe 6oop SynrqrlrcblHblH 6yaylyycyHyH raacupll

I43I4JrAeHreH 3Mec.

,[apu Kapou1ammapbtH uema6onusdoouy $epneummepduu nonuuopfiusuu

.{apg KapaxarrapbrH uera6olu:Aseqy Sepr*,reHrTepauu Ken Ke3AeuYfrY noluuopQu:utz

KJrHHr4KaJrbrK onyrTyy AeHr3gnAe AoJIyTerpaBI,IpAHH Qapl,raroxuHeTl'IKacblH o3repTeepY TyypaJlyy

rirnr4JrAep xoK. .{euu caK brKTbupqbrJrapAblH KarblllyycyHAa tfaprrraroreHoMAyK YnryJIopAY

KOJTAOHyy MeHeH xypry3yJrfeH KJrr{H}rKaJIbIK I'I3I4nAeenepAeH zIJIhIHIaH MeTa-aHaJII',I3Ae,

.(onyrerpaBHpAr{H Haqap Naera6orusN,ua 6afixalrau Y[O-|T1A1 (n =: 7) reuoru6u 6ap

6efiraurapAa AonyrerpaBr.rpAuH KnI{peHcH 32 o/orareMoH 6olrou, ar 3MI'I AI-IC yAO-fTlAl (n :
4l) aprtrnyy 6olrou HopMalrAyy Nlera6orrsM MeHeH accocauuflnaHraH reuolr6u 6ap 6efiranrapra

canbrrrrrbrpraHAa 46ohra xoropy 6orrou. CYP3A4, CYP3A5 xaHa NRl12 r'rsor[epMeHTrepI'IHI'IH

noln$opuusuu AonyrerpaBupAr,rH $aplraroruHerrKacblHblr afirtpuaurutblxTapbl MeHeH

6aftrasuurKaH gMec.

)I{utuutcut

,{eHu caK brKrburprrbuapAbru (eprexrep n : 17, astaap n = 24) KarbllxyycyHAa xYpry3YnreH

H3r.rnAooneplleH anbrHraH MaiurbrMarrapAbrH HefI43HHAe AonyrerpaBHpAl{H '.taacvprr 3pKeKTepre

KaparaHAa ae,n1apra 6up rauua xoropy 6omougyry aHblKranran (6onxoJl MeHeH 20 %ra). 9orl

6eftrarrrapmrH Karburyycyrua xypry3yJtr€H Oasa IIb xaua @aga III KIII'IHHIaIIIbIK I4lI'Ir,{eenepYHeH

arrbrHnrH xaJIIIbI ifaprraaroxuHerl,IKaJlblK MaaJrbMaTTapAbI KonAoHyy MeHeH xYpry3YJIreH

flOflynflUr.rf,nr,rx $aprrlaKoKLIHeTI4KaJIbIK aHuwt3ut AonyTerpaBI'IpAI'IH 3KCIIO3I'IUE'CbIHa xbIHbIcTbIH

KJrr4 HUKtIJI bI K Onyrryy r aacvpptll KopcerKeH 3M ec.

Pacacut
t{oq 6efi-ranraprutr{ KarburyycyHra xyprpyJreH Oasa IIb xaHa Oasa III ruuruaxaruK LBpIIIAeonepYHeH

arrbrHmH xaJrrrbr (paprraaroxuHeTuKaJlblK MaiInbIMaTTapAbI KonAoHyy MeHeH xYpry3YnreH

no[yJrsUr4rrrbrK ([apuaroruHerr.rKaJrbrK alc^urvt3lr AonyrerpaBl'IpAI'IH 3Kcrlc,3l{qrlgcblHa pacacbl

KJrHHr4KaJrbrK onyrryy raacvparl KepcerKoH strrec. XauoHI{flHbIH oKYJIAepY AonyterpaBuplu 6np

xony r4qr{r rca6ru anraHAaH xufiuurn (fapr,aaxoruHerllKa 6aruru sJIAepI'IHI'III (AKIII eKYnAepY)

tf aprraaxoruHeTplKacblHa aHilnorAyy 6onrou.



Atr4B xaua B xe C eupycmyy lenamumuuuu xouuQeKquncbt

llonylruIlgrrr,m tfaprnlaroxuHerprKarrbrK aHaJrLI3I,I C nnpyctyy relarI,ITI,IHI'IH rcornuSerqr'rflcblHblH

AonyrerpaBrrpAr4H TaacrprrHe KJrr.rHr,rKaJrbIK onyrryy raackrpur rIafirus6efi TypraHAbIrbIH

KopcorgoH. B reuarprrlrHr.rH Kor{Hrpexquacu 6ap 6efiranrap ryypanyy Maanbllrartap qeKrenYY.

r(oJIAOHvvrA KOPCOTMoJIoP
Afixarsrurrau aHrHperpoBllpycryK Tepa[I'IflHbIH KypaMbIHAa

6aruralrau xaHa AeHe cilJlMatbl 40 xr xe aHAaH xofopy 6olroH

AapbrJIoo.

(APT) qoH.ltopAo, 12 xalrlraH

6a-rraap.qa AI4B - 1 HH$eKIII4:,IoIIH

KAPIIIbI KOPCETMOJIEP

[o,'ryrerpaBupre xe [penaparrbrH KypaMbrHa KupreH 6aruxa KoMnoHeHTTepre xoropKy

ce3r.rMranAyynyK. .{orferunuA xe rr.rJrcrzKauHl4A MeHeH 6np yrypaa Ko.rIAoHyy, 12 xatrrra

qeftusxu $arAap Kyparbr xaHa 40 rr AeHe caJIMatbIHaH ToMeH 6olros 6efiran:rap.

3TI4flTTbIK MEHEH
. Oop AeqreoJrAeru 6oop ancbr3Abrrbr (9afira-Ilrto IIrKzIrIacbI6oronqa C uaccu);

. Tusl4xafi@ uperrapaTblHblH Taac[pI'IH e3repTy1nrY Aapbl Ka]paxarTapbl MeHeH

(peqeurypa,rbrK xe peUeflTypacu Nox) xe Tusl,txafi@ npeuaparblHblH Taacvtptu aJIAbIHAa raacvpu

e3repo rypraH Aapbl Kapaxarrapbl MeHeH 6up yuypaa KonAoHyyAa'

KOIII EOIZNYY XAHA SMTIEK 3MI43YY ME3TI'IJII'IHAE KOJIAOHyY'

o E PTIIJIAYYJIYKKO E OJITOH TAAC r4Pl4,

(Deprungyy,ryx

,(o.iryrerpaBr{pAr4H $eprpugYYnYKxo 6olrou raacapu ryypaJlyy luaaJlblMarrap xoK'

Xansl6aplapra 6olroH I{3I,IJIAeeiIop xaHbl6apnap,Urm spKex xaHa yprailqblnapblHbln 6oftro

6yryy xoHAoMAyynyryHo AoJryrerpaBr.rpAl4H raacr4prr rufi6eresAllrllH Kepce'lrKeH.

Kour 6ofi'nyyJly* 
:orrr 6ofinvv Me3rlrJr,Hne grep gHere - r[ynAyKKo 6orrou

[onyrerpaBl4pAl,I roru 6ofilyy Me3II,IIHHAe srep 3Here KYrYnreH naI'IAa 'r'

[oreHrlr.raJrAbrK KopKyHyqrag xoropy 6onron yqypAa raHa KoJIAoHyyra 6onor' Eala repeere

xeHAeMAyy 6orron aflJrAap AoJryrerpaBupAu xa6ru aJlraHra qefiuu xoru 6ofinyynyKKa Kapara

recreH er\Tcy KepeK, oruouAofi sne AonyrerpaBl,IpAll roru 6ofilyyJryKryH (5apunuu y'r afirmga

KonAoHyyfa 6on6oftr. Eala repeere xeHAeMAYY 6OlrOs asnAap AonyrerpaBl4p MeHeH

AapbrnaHbrrr xarKaH yr{ypAa KoHTparlelqr{flHbrH TaacupAYY bIKManapbIH Kon.aoHyycy 3apbln'

Kour 6ofinyy atrnAapra AoJryrefpaBprpAH KOnAOHyy 6Orcuqa xaKUrbI Ko3oMeJlAeHfoH Ia3I{JIAOOnOp

xyprpynroH 3Mec. .{oryrerpaBupAprH xoru 6ofiryyJlyK arblMsrna 6olroH'rs/]tcLrpu 6errucpts'

BorcnasaAa Korrr 6ofinyynyxryn xufirrursrrrapblHblH a3bIpKbI 6afira-uras I'I3I,IIAooJIopYHYH

anAbrH-irna a1u]r|I3r4:f,Ae 6ofiro 6yrren Me3|LIJIAeH 6aruran AonyTerpaBl',Ip KiaMTbIraH AapblnooHy

ra6rut anrau SHenepAI'IH 6a,l4apr'Iuau 426 6ataubrH IrrrI4HeH HepB TYTYKqocYHYH

xerr.rrxcH3AHr.r.r opqyfeHAyry 6oroH.ra 4 y,lyp KarraJlraH (2018-XrurAstu uaft afistsa Kapara

6olros a6a1 6ogrua). Ouron 3ne lr3r.rnAoeAe AoJIyrerpaBI'IpAlI roru 6ofiny:/ Me3rHnI4uAe ra6rul

arun 6aruraraH oHeJrepruu (2824 astla) 6al.4apuuuu 6npoecyHAe Aarbl HepB ryrYKqecYHyH

xerr.rmcr{3Ar.rrpr KarraJrrau 3Mec. ,{oryrerparplpAll KonAoHyy MeHen 6olron 6yn xepyttYllrrepAYH

ce6en-uaTbrfixa 6afilaHbrrrrbr aHbrKTaJIraH 3MeC. xaluu flollynflIll{sAa HepB T\ArKrIecYHYH

xeTr.rmcr{3AI{THHLIH xbIIIITbIrbI 0,5 Aes 1 re'Iefiuu TYpneHreH, 1000 rnaupxafiAa 6olrou y'IypAa'

Hepr ryryKr{ecyHyH xerlltrrcu3graru ryfiynAYr opr{Yn 6amrarauga 6upuauu 4 xyuaga (6yr



yqypAa HepB ryryKqerrepy xa6brK 6olor) nairra 6omonAyxtau, 6yn roreHuuaJIAbIK KopKyHfI

6oftro 6yrxon MairnAa xe Korrr 6oftnyynyxryu 6aruuHAa AonyrerpaBI,IpAlIH Taacupl,IHe Ayylflap

6olros ar.nilapra rraitra 6oror. Koru 6ofiryy Me3rr,rnr,rHAe AoJIyrerpaBI4pALI xa6rrr a-nyy

raxpsrfi6acbr qeKTenyy 6onrongyryua rapa6acraH, 6arura 6yrartap.uaH zIJIbIHTaH xerl{IurYY

MairJrbrMarrap, orxoHy MeHeH Karap xour 6ofiryy Me3rI4nI{HAe aHTuperpoB}IpycryK AapbIJIapAbI

KoJrAoHyy 6oroHqa Peecrp,{e (6ofiro 6yryy Me3r}rJrr4HAe AonyrelpaBI4pALIH raacuplr,me Ayyuap

6olrou oHenepAerr,r 2018-xrrn.usru rrrafi afisma Kapara 6olros a6an 6orosrra KoIu 6ofiryylyr
MeHeH 6yrxoH 120 yuypay KorxKoH.uo) runuuKaJrbrK u3unAeenop.uyu xufiblHrblKrapbl xaHa

KarrooAoH xuftuuru MaaJrbrMarrap Kooncy3AyKxa Kapara aHanorAyy noreHunaJlArx xefirofiAYtt

6ap ereugrlr!IH Kopcornefir.

Xanu6apnapra 6olrou penpoAyKTr.rBArrK roKcHHAyynyK I,I3I,IJIAeenepYHAo KeMrI,IKrepArIH

opqyycy tafita 6onrou 3Mec, HepB ryryKqecyHyH xerI4IIrcI43AI{rLIH KoIIrKoHAo. Xanu6aplap.ua

AonyrerpaBl.{pArlH 6 a.na rouy apKblnyy KI{pe rypraHAblrbl KepcerYnreH.

3nrqex lMrr3yy Me3rIrJrIr

AI4B-uuSeKur,rrJraHraH anqapra 6anara AZB un$eKul,IflchlH xyKrypyn anyyAaH aluc 6onyy

yrryH oMqeK 3Mr,r3yyAos 6aur rapryy cyHyrrrranar. Xaca-nua 6aryy MYMKYH 6on6oron y'IypAa,

gMrreK 3Mr43yyHy xafipa Kapan rrbrryyAa aHrl,IperpoBl,IpycryK Aapbrnoo yqypyHAa sMqeK 3MI'I3YY

xaHa AapbrJrooHy xypry3yy 6orou.ra pacrrar.rfi MaMJIeKeTtLIK xeTeKTII,IJILIK MeHeH TaaHbIIrIbI[ qblryy

KepeK.

Xanu6apnapra xypry3ynreH v3r{nAoenopAeH aJIbIHraH MaaIbIMarrapAbIH HerIa3I4HAe

AonyrerpaBaprr4H iurnAapAbrH gMr{eK cyry MeHeH 6onynyn qblraapbl KYTYner, 6upox aAaMAa 6yn

AHbIKTAJI|AH gMEC.

KOJIAOHyy XOJIy XAHA AO3AJIAPbI
Tusurafi@ rpenaparbr MeHeH AapbrlooHy AIrIB-nuSeKuLIccbIH Aapbrnoo 6orcH'{a raxpufi6acu 6ap

Aapbrrep xypry3yrrr KepeK. Tusurafi@ [penaparblH TaMaK-aIIrrbI xa6sut aryyra rapa6acran

KonroHlyra 6olor.
Vorydop

I,IuI,lee pesucmeHmmwnyzy crcorc AI'IB- I ueueu uuQext4unroHzaH deilmanmop

Tr.rsurafi@ npeflaparbrHbrH cyHyrlrirJrraH Ao3acbl cyrxacblHa 6up xoly 50 rvrr rY3er.

Purouaaup MeHeH Korlyn ssanupeus, HeBupaflun, pu$aun]Iql,Iu xe runpaHaB]Ip rraeneu 6r'rp

yqypAa rca6sur utyy1a Tunuxafi@ trpenaparblHblH Ao3acu 6yn Kareropl{flAarrt 6efiranrapAa

cyrKacblHa 2 xony 50 ur rY3YIx KepeK.

Irlu l,lze pe suc meH mmwttyzy )tcoK A I'l B - I vleHeH uuQexqurutaH zaH deitmanmap

(xnUuux a,tut K )tC OK7AH moCmbtKmAnZAH ilCAH a Ky74e H Crc ap AmxAu)

Tusgxaft@ fiperaparbrHbrH cyHyrrrraJraH Ao3acbl cyrKacblHa oKI,I xony 50 rur rY3er.

MuHlafi 6efiraurapra Tnsraraft@ npenaparblH KonAoHyy ryypiuyy qeqllM YIukIre 6olroH

AapbrnbrK TypyKTyyJryKry 3cKe irnyy MeHeH xa6ul rrJrbrHbrrrrbr KepeK.

Msln.qafi KareropusAatbr 6efiraurapra pr,rroHaBnp MeHeH Kolxyil stlannpeus, HeBHpalI'IH,

pu$aunuur4H xe rr4npaHaBr.rpliu 6up yqypAa KonAoHyyAaH aJIbIc 6olyy Kepe(.

Ilpenapammat xa6un arwHy omKopry crcudepyy

3rep 6eftran Tunuxafi@ npenaparuu ra6ru aJryyHy erKopYlr xu6epce, asAa 6efirall KaJIbIn

KaJrfaH Ao3aHbr 6olyurynua gpre xa6ru aJIbIIrrbI KepeK, 3rep lotrtrils{ AGaHbI ra6sur wryyra 4

caarrarr a3 sMec y6ar<rn Karrca- 3rep xufinHKr.r Ao3aHu ra6ul aJlyyra 4 caarrar. a: y6arut Kuulca,

aHAa 6efirarr KirJrbrrr KaJrraH Ao3aHbr ra6srl ar6aurt KepeK xaHa flpeflaparrbr ra6H.n aJryyHy



cxeMara brnafibrK Ka6bln ailyy KepeK.

12 crcarumau 18 crcaruxa qeiluuxu 1aadop ilcaHa 40 rcz canuaKmozbt crce audau orubtK coilMaKmo?bt

6aadap

Mypaa lLuVI gapbrnoocyH xa6rtn

Ao3acbr (Naru Kyparbl - 12 rcrt
cyrKacbrHa I xory 50 ur ry3or.
VIsVIre pe3ncreHrryynyry 6ap 12aeu 18 Nauu<a

AGacbrH cynymoo 6oronqa uaamuarrap xerI4IIrqB.

Eefiranrap/IbrH e3rorro ro6y

qeftnnxu 6al.qapra Ttasuxaft@ qpenaparr,IHblH

l2 xawxa qeiluuxu 1andap ilcaHa 40rc2 canuaKmoH mofiieu donzoudop

12 xarrrKa qefinnxu 6arAap NaHa 40xr caJrMaKraH ToMoH 6o.nros 6efrtanrapra Tunuxafi@

lpemparbtrDlH Ao3ilcblH cyuyurroo 6oloH.Ia N,IaaIEMarrap xelumclls.

Vnzailutn Ko.qzaH KypaKmazbt 6 eilmanmap

Tnsurafi@ [penaparbru 65 xarurarbr xaHa aHAaH xoropKy KypaKTarhl 6eftraurapra KoJIAoHyy

ryypanyy MaaJrbrMarrap treKTenyy. Bupox yrrafirrn KarIraH 6efitanrapra Ao3aHbI TY3Aee 6oronqa

MaaJrbrMar"rap xoK (<(DapuarcoKuHemuKa> - <Eeilmanmapdam o3zeqo mo6y> denyudepyu

rcapail1an).

Beilporc fiyurcqwcut iysynzau 6eilmanmap

Xerlur, opror{o xaHa oop AeqrconAeru 6eftpor tfyuxuurcsluun 6ysynyycy 6ap 6eftranrapra Ao3aHbI

ry3Aee raIaII xrutu6afir (HafiU-IIbIo rlrrailacH 6oroH'Ia A xe B rnaccu)'

fl1ra;rus,ue xarKaH 6eftranrap 6orcnqa MffrrblMarrap xoK, 6upor 6yn norIyJIflIIrIflHbIH

(faprvraxorcraHerr,rKacbrHga afirrpuaubrJrblK ryryn6eftt (<@apuaxoKuHemuKa> - <Eeitmanmapdutu

e3zoqe mo6y> denyudepp rcaparyws).

Eoop Qyuxt4urcbt 1yzynzau 6eilmanmap

Xerlur, opror{o xaHa oop AeHrconAeru 6oop Qyurqurcuuun 6ysynyycy 6ap 6efiranrapra (KK < 30

lsr/rvu.ru, Ar,raJrr.r3Ae gMec) Ao3aHbr ry3Aee ruIJIan rruuu6afit. Eoop ([yurquxcuuun oop

AeHr33nAeru lyzytryycy 6ap 6eftranrapra rr,rerreJryy MaulnblMarrap xox (r{aftna-flrto IIrKaJIacbI

6oroH.ra C xlaccu) (<@apuarcoKttHemuKa> - <Eeilmanmapdutu e3zoqe mo6y> 6onyudopyu

xaparyarc).

KbIfrhIP TAAC}IP}I
TeuenAo KopcorynreH xarbrMcbr3 peaKrlr.rrnap Oa.: IIb xana III rrusl,txilJlblK r3I'IJIAeonepYHYH

MaaJrbrMaTbrHbrH aHaJrH3r4HHH Hefr,r3r{HAe aHbIKTaJIraH xaHa opraHAapAbIH XaHa opraHAap

cqcreMacbrusrs xa6upKoocyHa xaHa Ke3Aeuryy xbllxrblrblua ruaftur KepcorYJlreu. Kesgeuyy

xbrrrrrbrrbr xuftunru rypAo aHbrKrarlar: a6dau ucbtw (> 1/10), rtcbtu (Z tltOO u < l/10), 'ncbtw

euec (> l/1 000 xaHa < 1/100), ceilpex (> 1/10 000 u < l/l 000) xa:aa a6dau ceilpex (< l/10 000,

6arura yqypnapAbl rornrongo).

Xarutu csl3 pearcIlrrfl JrapAbIH Ke3AeIrrYY xbl IIrrbIrbI

Lluuyudyx cucmer|4acbr mapa6amau 6ysynyynap

Xsrur gN,rec: Xoropry ce3r,rMTanAyynyK peaKIILIrcbI,I,IMM)rHI'ITerru ralu6r[ra KenrI'IpYY

aJrraH 6efi raurapr a T uauxair@ npenaparblHblH cyHyIIrraJIraH

18 Narura .reftuu, 40 rcr xe aHAaH olrIE,IK ca-nltamarulap)

crrHApoMy.



Ilcuxurcauutu 6ysynyruy

Xuur: yftxycysayr, xarbrucbr3 TyrrrrepAy Kepyy, Aerpeccrs.

Xruu suec: Cyprqn.q,qur ofiJrop xaHa cyuur.rA xacooro apaKer Krrnyy (esreue

.(eflpeccr4flAarn 6efiraflTap xe aHaMHe3.{e ncux}rxrrJrbrK oopynapsr 6ap

6efiranrap).
H epe cucmeMacbt mapa1uuau 1yzynyynap

A6aaH xbrru: Earu oopy.

Xrnu: Baur afinanyy.

Awxasau-uqezu )rcony mapa6uuau 1ysynyytap

A6aan xbuu: Korlyn afiuyy, rvapee..

Xrrur: Kycyy, MereopLI3M, KypcaKrblH ycryl{Ky 6eryrpyt oopyluy, KypcaKrarbl

xarbrMcbI3AbIK.

Eoop trcaua em qbt?opw crcondopy mapadamau 6ysynyynap

Xuru suec: re[arLIT.

Tepu xaua mepu acmuudazut mxaudap mapa1amau 1ytynyynap

Xruu: Eeprue, KbItIbI[Iyy.

){taanw 1ysynyynap ilcoHa xyny opdyudazu fysyayyaap

Xsnu: qapqaraHAblx.

JI a6opamopltflJtbtK ilcaHa acnanmdK Jvtaanwilammap

xbrrrr: rrrrurrr.rHnMlrnorpanc$epasa (AJIT) xe acuapraraMuHorpanc$epasa (ACT),

rpeatLrH$oc(porr.Iuasa (KOK) aKTTIBAYYryTHYH xoropyrlarrrbl.

Mypaa AapbrJraHraH xaHa 4aprurau6aran 6eftralrapAblH [olyJItIIHflcbIHAa xaHa I'IHTerpa3a

uuru6uropnopyHa rypyKryy 6olron 6efitanrapAa Kooncy3ayr npo$r,ull,I oKllrorr 6olron.

Eaurrca rsrfr ttp raacrrpJrepA[rH cYperreMocY

JI a1opamopufltbtK KopcomKwmepdyu $aopyruy

Tunurafi@ rperaparbr MeHeH AapbrnooHyH 6npunur.r xyMacblHAa KaH capbl cyycyHAtlrbl

Kpearr,rHHHArlH KoHueHTparlr,rflcbrHbrH xoropynaraHAblrbl 6enrulenren, ar 48 alra 6oro

caKraJrraH. /{apsr-rroouyH 48-anmcbrHAa Kpearr.rHHHALrH KoHIIeHTpaU}IrcbIHbIH oproqo e3repyYcY

9,96 rnrxtr,rolth rysrou. KpearuHr,rHArrH KoHIIeHTpaII[scbIHbIH xoropyJloocy AapbulooHyH ap

rauAafi QoHgyr pexr,rMr{HAe oKruou 6orros. Byr esrepYYJlep KJII,IHI.IKaJIrIK xaKraH oJlyrryy

6onyn caual6aftr, ryfi4ex trhrrrKrrJrooHyH hrIrAaMAbIrhIHbIH e3repYYcYn xepcerneftt.

Lluuyuume mmu Kailbtdwua KermupYY cuudpouy

Oop r,rMyHAyK xerrlrxcr.r3Ar.rrur 6ap AI4B MeHeH nuQerqranaHraH 6efirautapAa apaJlalu

aHrr{perpoBr4pycryx AapbrJrooHyn (KAPT) 6aruranrrrublHAa cI,IMrIroMcy3 orilopryH}IcrI'IKaJIbIK

nu$exqnmapAbrH xe irJrapAbrH KrrJrbrn KaJrraH KepyuyurrepynYu Qouytua ce3reHYY peaKIII'IrcbI

epqprry MyMKyH. OruonAoft sJre r.rMMynlrrerrl,I xalrr6rrna KenrI,IpYYAe ayrol{MMyHAyK

oopynapAblH oprryy yqypnapbl Kar-IaIraH (uncalrr fpefioc oopycy), 6upox 6upunuu naftAa



6olyynaparru y6arrtrcbr Bapr{aur.rrJraHraH xaHa oopy Aapblnoo 6aurralrasAas rufius xen afiAan

xuftran xafipa raitp:a 6olrou.
Eandapza xondouyy

72 xarura:a 18 xarura qefir.rHKr.r 6an4apra xaHa ecnyppAepro KoJIAoHyy 6orcH.Ia qeKreryY

MaaJrbrMarrapAbrH Herr.r3HHAe xarbrMcbr3 peaKrlr.rsnapAblH Koluwqa TYpJIopYHYH xoK
gKeHAr4rraHe brHaHyy KepeK, qor{AopAo 6afixamau peaKuuqnapAaH TbIInKapbI.

AIrlB, B ucaua C zenamumuHuH lupycy MeHeH 6onzou rcouuSexqun

@asa III H3r,rnAeonepyHAo B xaHa C ferrarurr.rHr.rH Bl4pycy MeHeH rouuQeruurcrt 6ap

6efirauraplbr Korxyyra ypyKcar 6epulreu, 6oop $yurrlr4flcblHblH 6aurraurrt na6oparopll.f,Jlblx

Kepcorxf{TopyHyH xsrfirrnrrrKTapsr HopMaHbrH xoropxy qerl{HeH alrrnarau urapr-ra raHa. B
xaHa C terrarvrlrHr.rH Blrpycy MeHeH ronn$erqnxcu 6ap 6efiranrapAarbl Koorcy3AyK upo(prnnu B

xaua C renarr,rrr,rHHH Br{pycy MeHeH xouu$exr1u.,rcbr xoK 6efiranrapAblKblHa oKIIrou 6olron,

oruoro rapa6acraH ACT xana AJIT axrr.rBAyynyryHyH xoK 6onyycynyH Ke3AeIrYY xbIIrIrbIrbI

6aplrrx AapbrJroo ro6yu.qaru B xaua C renarurrrHuH BLIpycy MeHeH xouu$exqurcsl 6ap

6efiraurapAa xoropy 6olron. Irlrrlruynurerru raru6brHa KeJITI{pyy cHHApoMyHa oKIrIou 6olron
6oop $eplaeHrrepuHr.rH aKTr{BAyynyryHyH xoropynalrrbl TIasuraft@ rpelaparbl MeHeH

AapbrnooHyH 6aruunAa B xaHa C rerarr,rrr{Hr,IH BLIpycy MeHeH roun(lexuurcrt 6ap

6eftralrapAbrH Koo 6upnepuu4e 6aftxa;rraH, o3reqe B renarutl,IH AapblnooHy anbln caJIraH

6efttaurapla.

KarrooAon rcuft uuxu MaaJrblMarrap

Coorc-fynuyry acaHa 1upuzyy mxaudapu mapa1uuau 1ysynyynap

Xruu gMec: aprpalrtr4s, MLIaJITI{x.

ATIIbIKTIA AO3ANOO
CnruurouAop
TIasfirafi @ 

ryenearbm ilulbllcft Amanoo 6oror+ra Maalbndarrap qeKrelYY.

A6aan xoropKy 6up xonKy Ao3aHbr xa6ur aJIyyHyH qeKreJrYY taxpr,Ifi6acu (.qeuu caK

br1rbrrprrbrnapAa 250 rtar ra uefirn) <Kufiup raacupnep> 6enyr',rynAe KepcerYJl6erengep4eu

6arura e.{ xaHAafi e3reqo cr4MnroMAopAy xaHa 6elrunepAl'I KopcerKeH 3Mec.

[apruoo
AsAan ap1br AapbrJroo KJrr4Hr.rKrrJrbrK KepcorrflTopro xe ynyrryK roKcI{KoJIOrurJIbIK 6op6opayH

cyHyuraManapblHa suafiux xYprFYnYrrY KepeK.

Tilsurafi@ npenaparbrH arrrbrKqa Ao3rrrrooHyu cnequSuKaJIbIK Aapblnoocy xox. AruuKqa Ao3aJIoo

yqypyHAa KonAoor{y AapblnooHy xaHa ryypa 6aftxoouy xcYpry3YY KepeK. .{olyrerpaBnpA}IH KaH

[Jra3MacblHr,ls 6eloxtopy MeHeH 6upuryycy xoropy 6onron4yrrau aHbIH onyTTyy enqeMY

Auanr.r3Ar4H xapAaMbl MeHeH 6onynyu r{blraapbl 6up az raHa MYNIKYH.

EAIIIKA AAPbI KAPAXATTAPbI MEHEH E3 APA TAAC}IPII

[o.nyrerpaBlrpArrH 6amra AapbrJrapAbrH Qapmarorl{HerrlKacbIna ruftr'n3reH TaacHplr

In vitro AorlyrerpaBr{p P450 (CYP)\A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP}C9, CYP2C19,

cyp2D6 cyp3A, yAo-fTlAl xe yAo-fT2B7 uuroxpoMAopyHyH cl{creMacbrHblH

usoifeprr.reurrepr.rH rys unru6lrpnee xe Harrap uHru6uplee (IC50 > 50 pM) xoK 3KeHA}IrI'IH

Kepcer1oH xe Pgp, BCRP, BSEP, OATPlBl, OATPlB3, OCTI, MRP2 aJIbIr xYpYfrYnopYH xe



MRP4. In vitro AorryrerpaBr.rp CYP1A2, CYP2B6 xe CYP3A4 uso$epueurrepuH

rrHAyur.rpne6eftr. In vivo AoJryrerpaBr4p MI,IAa3onAopro raacapvtr rufirul6efir, CYP3A4

aKrr4BAyynyryHyH KepcerKf{Tepy. Eyl naa-nuMarrapAblH HeII,I3I,IHAe Tusuraft@ npenaparblHblH

6y:r $epnaenrrepAr{H cy6crparu 6olron Aapbl KapaxarrapblHbln $aprvraroKllHerllKacblHa xe

irnbrn xypyy.rynepre (urucalu, xafipa xalrt6una Ker\^frY TpaHcrpl,Inra3a xe [porea3AblH

uuru6uropnopy, a6arasup, 3r,rAoByAr{H, MapaBI,IpoK, oIIIaoI'IAAI,IK aHaJIbrerI'IKTep,

aHTr.rAenpeccaHTTap, crarr4HAep, zr3oJr tfynrnqraA,uepl4, IIporoH tIoMrIacbIHbIH I'IHrl{6utop.uopy,

speKrlrnAlrx auc$yurqrrsHbr Aapbrnoo 1n{yH AapbIJIap, aUI{KiIoBI,Ip, BaIaIII,IKJIOBI'Ip, OI'ITaIJII'ITITI'IH,

aaeQonup) raacllpllH rufirusoepu ryryl6eftr.
Eaura Aapr,r Kapaxarrapbr MeHeH 6olros e3 apa raacupnepAuH lI3LIJIAeonepYHAe AonyrerpaBl'Ip

ro&aruoa AapbrJrapltrrH QapvraroruHerraKasbrHa KJII,IHLIKaJIbIK onyrryy raac],1rplrH rufirragreH SMec:

reno$onup, pr4ToHaBLIp, MeraAoH, sQanupeu3, JIoIILIHaBVq, ara3auaBvtp, AapyHaBHp, STpaBI4p[IH,

tfocarr,rnpenaBup, plrnnr,rBraptrH, 6oqeupeBr.rp, TenanpeBup, AaKnaracBI'Ip xaHa HoprecruMar xaHa

3Tr.r HT.IJI3CTpaAI{ o JIAy KaMTbIf aH nepopilnAyy KoHTpaIIenr}IBAep'

In vitro AonyrerpaBr.rp opraHr{KarrbrK Karr4oHAopp;yH 2 (OCT2) 0C50 : 1,93 vmM) 6ofipox

TaparKbrqbrH uuru6upleteH, ap rasAaft AapbrnapAbl xaHa roKcuHAep4u 6onyn qblrapyyqy

raparKbrr{(MATE) 1 (IC50 :6,34ruxM) xaHa MATE2-K 0C50:24,8 urM).

In vivo AonyrerpaBr,rpAr.rH oKcno3prurrscbrH ocKe aJlyy MeHeH, MATE2-K in vivo cy6rparrapblHblH

rpaHcropryua 6olrou raaictrpt46np az MWKyH. Invivo AoJlyrerpaBl{p KaH nJIa3MacbIHAarbI Aapbl

KapaxarrapAbrH KoHrIeHTparI[rcbrH xoropyJlarbllrrbl MYIuKYH, anapAblH 6erryuyn qblryycy OCT}

xe MATElaen Ke3 KapaHAbr (4otferr,un4, ruilcuKat4unl, xe rvrertfoprraun) (1-ta6nzqauu

rapaft6u:).
In vitro AonyrerpaBr,rp 6efipexrepAo 6asonarepalAstx raparKblqrapAbl lluru6upnereu:

opraHr,rKanbrK aHLIoHAopAy raparru'r (OAT) I (1C50 : 2,12 laxM) xaHa OAT3 (IC50 : 1,97

rurM). B z p o x AoJryrerpaBnp OAT raparKbrq reuo(fonrap xaHa napa-aMl'IHorl'Irnyparrutu in

vivo cy6crparTapbrHbrn tfaprrlaroKr{HeTr.rKacrrua afixrrn Taac}IpLIH tufirugreu 3MeC, .qelvler oAT

TaparKbrrrrapbrH r4Hrr{6upreouyn sce6useu Aapbl KapaxartapblHblH e3 apa raacvpr/.]fl. nafira

KbrnyyHyH Haqap xeHAeMAYYnYTYHe gs 6orroH.

Eaurxa Kap)r(arrapAbrH AoJryrerpaB[pAuH QaprvraxorlrHerllracbtna ruftru3reH TaacI{pH

.[onyterpaBup HerLI3LIneu Y,{O-fTlAl Nlera6o;rusMu apKblnyy 6enynyn qblrar' .{olyrerpanup
yAo-fTlA3, yAO-fTlAg, CYP3A4, Pgp xaua BCRPuus cy6crpatH 6onyn caHanar;

orxoHAyKrau 6yn QeprraenrrepAll xaHa raparKbltlrapAbl LIHAyIIIIpJIeeqY Aapbl KapOKaTTapbI KaH

rrJIa3MacbIHAa AonyTerpaBlIpAI{H KoHIIeHTpaII[rcbIH ToMoHAoTYIrrY MYMKYH xana Tunuraft@

npenaparblH bIH AapbrJIbIK Taacupun agaft rnurbl MYNIKYH'

Tunuxafi@ rperaparbrH yA@-fTlA1, yAO-fTlA3, yAO-fTlA9, CYP3A4 xe Pgp

nuru6up,,toeuy 6aurxa Aapbl KapaxarTapbl MeHeH 6zp yuyp1a KonAoHyy KaH IIJIa3MaobIH'Ua

AonyTerpaBnpAuH KoHUeHTpaUuqcbIH xolopyJrarbllxbl MYIVIKYH (1-ra6nuUauu xapafi6rre)'

In vitro AonyrerpaBprp opraHgKirrrbrK aHnoHAopAyn (OATP)|B|, OATP|B3 xe OCTIaaauaur

rpaHcrloprropyHyH cy6ctparu 6onyn carrrastlafit, olxon.4yrraH 6yl raparKbrqrapAblH

aKTI{BA\rynYrYH MoAyn,ql,Iflnooqy [pe[apaTTap KaH [JIa3MacbIHAa AonyTelpaBEp4k|H

KoHueHrpauHfl cblHa raacvpvrH ruft ru:eopu xyryn6ofi r'
Purouannp MeHeH KotxyJlraH oQanrapeHs, 3TpaBHpHH, HeBI'IpalIEu, pu$arvtflplUl4H, rap6auasenuH

xaHa TI4IIpaHaBI4p KaH IIna3MacbIHAa AonyTefpaBhp[rrH KOHUeHTpaupIscbIH ToMoHAOTKoH'

orxoHAyKraH Tusl,1xaft@ npenapaTblHblH Ao3acbIH cyTKacstsa 2 xony 50 ir'tr ra qefiuu TY3Aee

KepeK. 3rpannpuuAr,rH raacrapu CYP3A4 uuru6uropnopyH, JIonuHaBI'Ip lputouasnp, AapyHaBI'Ip



/ pnrouannpau 6np yqypAa KonAoHyyAa HarrapnaraH xaHa aHbIH ara3aHaBl'Ip I ptrouanup MeHeH

Hauaplai.r 'rypraHAblrbl KYTYnreH. [euex AonyTerpaBI4pAI4 3TpaBupI'IrI Xe lOnuuanup/

puroHaBllp, .qapyHaBllp / purouaBllp xe ara3aHaBl'Ip / puroHanup MeHeH 6up yuyp4a KonAoHyyAa

Tr.r s[raft @ 
n peraparbrHbrH Ao3acbrH Ty3Ae e raJraII KbInbIH 6afi T.

Baruxa r.rHrxyKTop, ifocaurupenanup pr,rToHaBI,Ip MeHeH KoIIIyJIIaHAa KaH IIna:iMacbIHAa

AonyrerpaB vp*r4' KoHqeHTpaUr4qcbrH TeMeHAorKoH, 6upoK Tusurafi@ npeuap,rblHblH Ao3acbIH

Tr3Aeo raJran xrurrlr6afir (1-ra6nuqanbr Kapafi$bls). Y[O-|TlAl uuru6uropy MeHeH, ArA3aHABup

MeHeH 6o.nrou e3 apa raacr4pAlr r{3r,rJrAeeAe KaH [JIiBMaCbIHAa AoJIyrerpaBI{pA}IH

KoHrIeHTpaIII4qcbIHbIH onyTTyy xoropynalaHAbl1blH KopcoTKoH 9Mec. TeHoifonup, JI6[I'IHaBI'Ip /

pr.rroHaBr.rp, AapyHaBup I puroHaBup, punnl'IBHpI4H, 6oUenpesup, TenaIIpeBI4p, rIpeAHI'I3oH'

pu$a6yruu, AaKJraracBr,rp xaHa oMenpa3on AonyrerpaBllpArlH (faprraaxoxnHeTuKacblHa e'{ xaHAafi

Taacplp KopcoTKoH sMec xe 6up az taHa Taacvtp KopceTKeH, olxoHAyxran 6yl AapblnapAbl 6Hp

yqypAa Ka6r,rn anyyAa Trsurafi@ rperaparbrHblH Ao3acbIH TY3Aeo rzIJIaII rsurts6afir'

Eaurra Aapbl KapaxaTTapbl MeHeH 6olros 03 apa Taacilpv 1-ra6nuUa'qa KepCoTYIIIoH'

Cyuyrurarraauap 6aruxa Aapbl KapaxaTrapbl MeHeH 6olrou e3 apa Taacapu u3l'InAeonopYHe

HetH3Aenfeu xe 03 apa TaacarpnepAuH K\rryno TypraH aMnnI'ITyAacbIHbIH IIpOrHo3AOnyyqy e3 apa

raacupnepuHe HefLI3AeJIreH xaHa onyTryy xafbMcbl3 KOpYHYIIITOpAYH eptry[rYHe Xe

raacI4pAYYnYKTY XOrOTyyra HefI'I3AenreH'

1-ra6.nuqa. Eamrca Aapbl Kapaxarrapbl MeHeH 03 apa raacrrpu

pa narr,t6uIHa KenYYqY yrerpanup I
cKpHIIra3aHbIH

yKneo3l'I.ry llEX UUru6Uropy :

uc I7t %

max !52%o

porea3a uuru6uroPnoPY

reHeu Kf{o6ereu
J88%

prrH

oMMeHTapnftlepBHpArrH )(e

IIro KoflAoHyJryy'ry

KapaxarblHblH

rlr3feH Taacupu

orrro KoJrAoHyJIlTqy

KapaxarblHbIH

HbIH ATAJIbIIUbI

B-lau Aapburoo YrrrH BHpycKa KapIIrbI Kap&Karrap

poreara uuru6ur<lPnopy MeHeH

na3MacblHAarbl AonyrefpaBHpAurl

oHueHTpaIIHtcbIHTOMOHAoToT.

yrelpaBLIpaAI'IH CyHylxTaJIf aH

rrporea3a uuru6uroPnoPY

n ryro6ereH 3TPaBI'IPUH MeHeH

rrryr KoiIAOHyyAa cyrKacblHa 2 xotty

Mr TY3oT.

nl4 rypyrryynyry 6ap 6eftranrapra

.Ta3aHaBI.'Ip / PuronanuP,
yHaBr,Ip / puronanup xe

olr.IHaBI,Ip I purovasup uenen 6up

qypAa xonAouyn6araH gTpaBilpkrH.4u

usuxaft@ npeflaparbl MeHeH



onprHaBl,Ip / PzronanuP xaHa

H KAHAbITI TIJIA3MACbII{AA

fpaBlrpAI4H KOHIIeHTpaul4rcblH

HHr4KarrbIK Ony'rryy AapaxaAa

prKeH euec. ,{osauH oqon-TY3oo

nyrelpaBl4p e
uctl1%
max 17 Yo

orIlIHaBLlp <--)

oTII,IHaBI{p / puronanuP
'3TpaBUpI4H

yHaBlIp I PurouanuP xaHa

prrH KaH IIJIa3MaCbIHAarbI

onyTerpaBIrpAIdH KOHIIeHTpaULIqcbIH

r4Hr4KaJIbIK onyrryy Aerll.3snAe

roprKeH sMec. ,{oaauu r1r3Aeo rilrlan

.uc !2s %

max llZoh
t!36%

uru6uropnopy:
asup I pLIToHaBLIp +

upeH3 KaH nJIa3MacbIHAafbI

oJryrerpaBupAHH KOHIIeHTpauuqcbIH

. 3$anupeus r'leueu 6tlP

{ypAa KOJIAOHyyAa TIlnurafi@

apbIcbIHbIH cyHyllrTaJIfaH
03acbl cyTKacblHa 2 xolY 50 rrar

3er. Ll*rLIre TYPYKTYYIYTY 6aP

fitanrapra st[anuPensgu

uc !s7 %

max !39Yo
t !7s%

rca-nr,16uua KenYf{Y

cKpHnTa3aHbIH

yKneo3I{AAI{K sMeC

nrlr6uropy : otf anuPeu:



Kafipa xamr6slna KeJlyfry
rpaHcKpprIITa3aHbIH

HyKIreo3r4AAr4K 3MeC

nuru6u'ropy: HeBrparI{H

{onyrerpaBl,Ip J Henupanuu MeHeH 6rp y'IyPAa

(onAoHyy I,I3I{JI.qeHreH SMeC XaHa

feprvreurrr,rn I,IHAyKIILIflCbI

5orroHgyxrau KaH [JIa3MacbIHAarbI

[oJryTefpaBrrpAI4H

KOHUeHTpaUHqCbIHbIH TeMeHAeIITYHe

ilrbrrr KeJILIuu MyNffiyH. Henuparluu

[onyrerpaBllpA]IH sKClO3I,IqUfCbIHa

taacupktr tafiruguruu IvrYrlKYH xe

r$anupens,ur.tt raac[pllHeH a3blpaaK

6onyruy MyMKyH. Henupauun MeHeH

6up y.rypAa r(onAoHyyAa Tueuraft@

4apbrcbIHbIH CyHyIIITaJIfaH
Ao3acbr cyrK acsua 2 xonY
50 rrar 2 tyset. I4lal/.re rypyKryynyry

6ap 6efiranrapra HeBI,IPaII{HAI'I

xauru6aran anbTepHaTI,IB,4IrK

rou6usauuqnapAbl x:onAoHyy Kepe(.

lporeara uuru6uropy:
rTa3aHaBI{p

flonyrerpaBl{p t
AUCt91%
Cmax 150%
Ct t 180%

aTa3aHaBLIp +-)

Ara:ananup KaH IIJIa3MacbIrIAa

(onyrerpaBup4uE KoHueHTpaIII'Ifl ObIH

Koropynarar.,{osanrt rY3Aee ruIJIaIr

rrurrn6afit.

[porea:a uHru6uropy:

era3aHaBllp / puro-uanup
flonyterpaBllp tt
\ucI62%
Cmax 134%
ct I 121%

aTa3aHaBLIp e+

pr{ToHaBI,Ip <--)

ArasaHanup I pu'tonavnP KaH

IJra3MacbIHAa AOJryrerpaBUpLuH

KOHTIeHTpaIIHTcbIH XOfOpyJIaTKaH.

flo:aHu ry3Aee raJIaII rulun6aftr.

?urnunupuu flonyrerpaBrlp <-) flosanrt ry3Aee raJIaII xrurts6aft r.

AUCIt2%
Cmax I 13%

ctI22%
prrnlr.IBLIpLIH €-)



llporeara uuru6uropy:
rr4rrpaHaBup / pnro- HaBup

(onyrerpaBup J

AUCJSe%
Cmax 147 %

Ct [76%

rpInpaHaBI,Ip ++

pHTOHaBI4p €+

funpananup / puronanuP

{onyrerpaB}IpAl4H KOHUeHTpaIITLf, cbIH

reMoHAeror. Tnupanatup I
pr.rroHaBr{p MeHeH 6np yuypaa

KonAo HyyA a T usuxair@ 4apucrrnmt

cyHy[rraffau Ao3acbl cymacblHa 2 xorry

50 ur ry3er. I4nVIre rypyKryyrlyry

6ap 6efiranrapra ruupauanuP i
pr.rroHaBl{pAu xaurrr6arau

irnbrepH arl,IsAur xoNa 6 fi]g.a\ylfl trap Ilbr

KonAoHyy KepeK.

flporea:a auru6uropy:

fiocarranpeH asup I
pr.rroHaBr,rp

flonyrerpaBl4p I
AUCJ35%
Cmax !24%
Ct 149%

fiocauupeuanup
pIITOHaB[Ip <-+

Oocaunpeu aunp I puroHaBI4P

qonyref p aB vp I.UII KoHueHTpauHtcbIH

rcMoHAorer,6upox tIeKTenYY

\,IaIUIbIMaTTapAaH trturxapsl, III
OagacrtsAarbl LI3 I,InAe onepAe

[onyrerpaBup LLIH raacllp]IH

roMeHAerKoH eMec. M Y P a a I4:okI

aJrraH 6efiraurapra Ao3aHbI rY3Aeo

raJrar xruuu6afi r. l4ril4r e

rypyKryyrlyry 6ap 6efi rauraPra

(f ocarr,rupen annp I pI{roHaBI4pAI'I

raumt6aras aJrbrepHarnBAl{K

xou6unaquqnapAbl KonAoHyy KepeK.

llporea:a uuru6uropy:
uenQuuannp

{olyrerpaBup <--) Eyl es apa raacup I{3IaJIAeHreH oMec.

CYP3A4 nuru6uroPY 6onYn

oaHanraHAblrblHa Kapa6acraH, 6auma

nuru6uroplop YuYH UIJIbIHTaH

MturJrblMarrapAaH TbIlrIKapbI,

xoropynoo xYrYl6efit. ,{o:anu

ry3Aee raJIarI xrulrnr6afi r'

[poreara zurra6uropy:

[onr,rHaBprp I puro-
HaBlrp

[oryrerpaBl,Ip <-]

\uc 14%
Cmax *
ct !6%
lo[I,IHaBI,Ip <--)

puToHaBI'Ip +-+

llonunarup / PrrouanuP KaH

rna3MacblHAa AOJIyrerpaBrIpAI'IH

KOHUEHTPAIIESCbIH KJII'IHHKtIJIbIK

)nyr-ryy Aerlr33nAe reMeHAeTKeH

)Mec. .{o:auu rY3Aoe raJlal

rruun6afir.

lporea:a rauru6uroPY :

rapyHaBldp / puro-naeuP
[oryrerpanup ]
AUC !22%
Cmax lll%
Ct I38%

(apynanup / PurouanuP KaH

[JrasMacbIHAa AOJIyrefpaBI'IpAI',Ir]

KOHUeHTpaU[,ICbIH KJII4HHKZIJIbIX

onyrryy AeHrc3nAe roMeHAerKeH sMeC

floaauu ry3Aeo raJIaIr xrrluu6aftr.



Kaffpa xalu6rma Kerr1ryqy

rpaHcKplrrrra3aHbrH

FryKJreo3HAAHK

nuru6uropy: reno$onnp

[onyrcrpanrp €+

AUC +-+

Cmax !3o/o
3t J8%

reHoQoaup.-
NUC I 12%
Cmaxl9Yo
CtIt9%

IenoQonup KaH rJIa3MacbIHAa

IonyTerpaB[piluH KoHueHTpaIII4scbIH

(Jrr4Hr,rKirJrbrK oryTTyy AeHr9snAe

reMoHAerKeH gMec. Ao3aHbI Ty34ee

raJrafl rcsurus6afir.

Earurca Kapaxarrap

4o0ern,rra;t

[urcuxausnA

[oSeranrg J

llu:rcurauula4 J

fionyrerpanup MeHeH 6up yqypAa

(onAoHyy KaH [na3MacblHAa

qo(ferurng xe rrJIcLIKaHHu1AHH

(oHrleHTpauilflcbtlJ xoropynarblllrbl
\,ryMKyH, OCT2 aJIbIr xypyysYHY

nuru6uproo xony MeHeH; 6up ytypaa

KOnAOHyy H3I,InAeHreH 3Mec.

fioQeruruag xe rI,uIcIlKauHIlAAI{

[oJryrerpaBr.rp MeHeH 6up yqypAa

KonAoHyy lo0erunr.IA xe
TII,IJIC}IKAIIH[I/]J.LIH xoropKy

KoHueHTpaqLIflcbI MeHeH nafiAa 6olrou
0MYpfe

xaparKaHAbIKTaH

KOpCerYnreH.

TOKCTIHAYYJryKTY

KapilbI

Kap6auasenuu [oryrerpanup I
LUC !49%
Cmax !33%
Ct !73 %

Kap6arraarenuu KaH rIJIasMacbIHAa

[on yTe rpaB ilp I.vtH Ko H ueHTpalluf cbIH

reM oHAerer. .{onyrerp aBlaq Et4H

oyHytxrilnraH Ao3acbl rap6auaseuun

MeHeH KOlxyII KOJIAOHyyAa CyTKacbIHa

2xory SOrnrr ry3er. l4sl4re

rypyKryyrlyry 6ap 6efi raumPra

rap6auaseuLIHAI,IH opAyHa

anbrepHarl{nAur rou6llHaullflnapAbl

Kon4oHyy KepeK.

Oeuurouu {Deuo6ap6uran

Ieruumeu capst uafi
qe6ynyu [penapar"tapbl

[onyrerpaBl{p J VIera6orHsMAHH 6yl I,IHAyxropnopy

\,reHeH 6up y.IypAa KonAoHYY

rHbrKraJIraH gMec xaHa (lepueurrur

aHAyKIII{SHrIH HaruftxacuuAa KaH

rJra3MacbIHAa AonyrefpaBl'IpAI'IH

KOHUeHTpaIIkrflcbrH TOMoHAoTYTIIY

MYN{IryH.



f paBr.rpAllH 3KCIIO3I'IUI{fi CbIHa

roH Mera6onI.I3MltI,IH 6yn

HAyKrOpnopyHyH r aacvpu

nuHAIrH Ttracupu MeHeH

. Tusurafi@ AapbIcbIHbIH

HyuranraH Ao3acbl Ntera6orusM.Il I'IH

yn I,IHAyKropIopy MeHeH

yyAa cyrKac:.rl]Fla} xony 50 n,Ir

. Ituklre rypyKryynyrY 6aP

uera6orugrugun 6yn

HAyKTopnopyH KaMTbl6aran

brepHarl4BAux xou6uHaulrrnapAbl

yn e3 apa TaacIdp u3uJIAeHreH 3MeC.

YP3A4 IIHAyKToPY 6onYn

lHiIJIraHAbIrsrna xapa6acraH, 6aurra

HAyKTOpnOp Y'[YH aJIbIHraH

aEubIMaT"rapAbIH HerI'I3HHAe

H KJIIIHI'IKIIJIbIK

reMeHAoecy rYryl6eftr.
o3aHbl Ty3Aeo riIJIan xrusln6afit.

yrerpanup I

raJran rulun6afir,
uuru6uroPJIoPYHKa CYP3A4

ropynalxbl ryryrl6efir.

onyTefpaBl,Ip <-).3OnAyK ML{re Ko3y

onr.rBaJreHT'rHK *a1s6g40pAY

aHrarlr.rMe p tu 6up Y'IYPAa

KaH [na3MaCbIHAa

H KOHUeHTpaIITICbIH

)MoHAerylry MYMKYH. Trannrafi@

apblcblH noJII'IBIUIeHTTI',IK

KAMTbIIAH AHTAIIE,AAI4K

MeHeH Kon(oHloHllo 2

MypAa xe 6 caarras xrlfiuu

ucI74%
max 172%
4 174%

oHAOpAy KaMrbIraH

ur.rgep (uucalu, Mg,

)xcxap6a:enuH



Ka,rrur.r fi rt pertaparrapbl (oryrerpaBl4p J

AUC I39 %
Cmax 137 %

c24 l3e%

fusrarafi@ rpenaparblH ralruuft
KaMTbrraH AapbIJIap MeHeH ra6un
uraHAa 2 caar MypAa xe 6 caarraH

ruftun KoJIAoHyy KepeK. Tauar-au

\,reHeH KonAoHyyAa Tunurafi@

rpeilaparblH xalruufi
rperaparrapbl MeHeH 6vp y'IYPAa

KoJrAoHyyra 6orot.

ferr,rrEp

rpenaparrapbl
flonyrerpaBllp J

NUC ls4%
Cmax !57 %
c24 !s6%

Iunurafi@ rpenaparblH TeMI{p

KaMTbrraH Aapblnap MeHeH ra6ul
enraHAa 2 caar MypAa xe 6 caarran

rufius KonAoHyy KepeK. Tauax-aut

\{eHeH KonAoHyyAa Tnnuxafi@

Iap brc bIH TeMLIp flpeflapar-tapbl

MeHeH 6up yrypaa KonAoHyyra 6olor.

IorprslrraNr LIHAITK [peflapar flonyrerpannp J

AUC l33 %
Cmax 135%
c24 ! 32%
(norunanenrrux
HOHAOp MeHeH

KoMnneKcryy 6upzryy)

funuxaft@ AapbIcbIH noJILIBIITaMHHAI'IK

rpe[apar MeHeH xa6ul anraHAa 2

)aat MypAa xe 6 caattas xuitun

KoJrAoHyy KepeK. Tavax-aur MeHeH

KonAoHyyAa Trsuraft@ AaPbIcbIH
rcamqprfi [pe[aparrapbl MeHeH 6uP

yqypAa KonAoHyyra 6olor'

Koprr.rxocrepoI,IAAep

llpeguusou

[olyrerpaBup +-)

AUC t 11%
Cmax I6%
CrIlT%

[o:ansr ry3Aee raJla[ rruus6afir.



Mer$opruruH \4erSopuun

Cyrracsrna I xory 50 ur 
I

qonyrerpaBup ueueu 6up 
]

yqypAa Korr,{oHyyAa:

Mertfopuun

AUCI79%
Cmax 166%

Cyrxacrtua 1 xony 50 rrar

AonyrerpaBllp MeHeH qofyy

KonAoHyyAa:

[4erSoprrruu

fusuxail@ nperaparblH 6uP YqYPAa

(onAoHyy KaH [JIa3MaCbIrUa

raeri!opuuu4r,Iu KoHueHTpaIII'IflcbIH

Koropynarbllllbl MyMKYH. fru'rxeuus

Ke3eMeJrl'H KOJI.4OO YltyII

[oJryrerpaBI{pAH rr,rerQoprvruu MeHeH

KoJIAoHyyHyH 6aursIuAa xe qory

KonAoHyyHy roKroryyAa

ruersoprvruu4Iau Ao3acbIH TY3AOII

qbrryyHy rafipa KaPan rIbIrYY

cyHyIxTiInaT.

\uc 145 %

Cmax lll %

PuSarranuuHn flony'rerpaBl,Ip J
AUC!s4%
Cmax 143%
ct !72%

Ppr$a:vrnuullH KaH nna3MacblHAa

[onyrefpaBllpA]IH KOHIIeHTpaUHTCbIH

reMoHAorer. PuSarr,ru[uI'IH MeHen 6up

yqypAa KorIAoHyyAa Tunuxaft @

AapbrcbIHbIH CyHy[rraJ[aH AO3aCbI

cyrKacblHa 2xorry 50 rrar rY3er. I4sl4re

rypyKryynyry 6aP 6efitanraPra

pu$aunuul,IH arIbrePHarI'IBAI'IK

AapbulapAbl Kon 4oHyy KepeK.

PraSa6yrrnu [oryrerpanvq+,
AUCJs%
Cmax I 16%

Cr !30%
gAO-fTlAl xaua

CYP3 A SeprnreurreplaHllH

an4yxqurcu)

flosauu ry3Aee raJlafl rrtlrm6afir.



llepopanaux KoHrpallerrep

(sruuurectpaAr.IoJI

xaua HopreCrpOrvrux)

(onyrerpaBlapArlH

taacupr4:

)Tr.IHI{JISCTpOAIIOJI +-+

AUC13%
Cmax I l%
CtI2%

[onyrerpaBr4pAr.rH
*"'P't HoPrecrPoMI'IH

HOprecrpoMHH e
AUC 12 %
Cmax lll%
Ct L7%

[onyrerpanup KaII [JIa3MacbIHAa

)Tr,rHr4JrgCTpAAVOIr xaHa

rropfecrpoMr{HAl{H KoHIIeHTpaIIpISCbIH

KJIUHI'IKTIJIbIK ONYTTYY AEHISSJIAE

osrepuofir. Tunurafi@ Aapblcbl MerIeH

5up yuypaa rorAoHyyAa nepoparl.ublK

KOHrpauenrepAlrH Ao3acbIH TY3AOo

raJran ruurrm6aftr.

MeraAon floryrerpaBr,rpAHH
taacupkrl

MeraAon.-,

\UC ! 2%
Cmax *-0Yo

ct l1%

{oryrerpanup KaH rIJIa3MacbIHAa

vreTaAoHAyH KOHIIeHTpaIIpIScbIH

SII4HI'IKUIJIbIK ONYT-TYY AEHTgSNAE

l:reprnefir. TusuKafi@ Aapblcbl MeHeH

5up yuypaa KonAoHyyAa repopanAblx

KOHTpaUelrepAI4H AO3aCbIH TY3,[Oo

raJraII xrmus6afir.

fe:ranpenup [onyrerpanup f
\ucI2s%
3max I 19%

Cr,I 37 %

Ielaupenup.-
(raprxufi
resolr,ren)

(o:aurr ry3Aoo rarafl rrurm6afir.



:CYP3A $eprvreurun
anru6upreo)

Boqenpear,rp fioryrerpaBllp <-)

\ucI7%
3max I5%
CrIS%

[osauu ry3Aee riIJIa[ rrtmtu6afir.

{axraracnup [onyrerpaBl,Ip +-+

\UCI33%
Cmax 129%
Ct I 45%

flaxlaracnup *

(auaracnup KaH [JIa3MacbIHAa

qoJryrerpaBrrpAr.IH KoHueHTpaIIUrCbIH

KJrlrHVKaJrbrK OnyrTyy AeHrSgnAe

aerepruofir. .(olyrerpaBup KaH

[Jra3MacbrHAa AaKnaracBIIpAuH

KoHrIeHTpaqlr.rIcbIH eereprueftr.

{o:anu ry3Aee ri}Jlan rulun6afir.

Asaroy: f - 
xoropynoo; J - 

reruroHAee; <--) 
- 

onyrryy e3repYYJIepAYH xoKryry; AUC :
(KoHrleHTpaqu.g-y6arur) Ke3 KapaHAbrnbrrbrHblH rufiruaroy acrblHAarbl uuIHTbI, Cmax - 

3H

xoropKy KoHqeHrparlufl, Ct - Aapbr KapaxarblH KonAoHyy oprocyHAarbl I'tHrepBiInAbIH

af, f brHAaf br r(o H IIeHTp a\r4s..

E3fEqO KOPCOTMEJIOP
)Ib zo p xy c q urvt mutdyyny x p e aK quflrt ap bt

l4uVl KonAoHyyAa, ouoHy MeHeH r(arap Tlrsuxafi@ npe[aparblH KoJIAoHyyAa xoropKy

ce3r.rMTanAyynyK peaKrlr4rJrapbr KarraJrfaH, anap 6eprue, cllcreMaJIbIK KepcerKflTepA\rlr

6y:ynyruy, KooAe opraHAap tpynrquxcuuun 6ysynyuy xaua 6oopAyu xa6slpxambl MeHeH

MyHe3AenreH. Xoropry ce3prMraJrAyynyK 6errurepu xe crMrroMAopy rraitlla 6onco (oop

Aer{rcgnAefu 6epruo xe AeHe ra6usun xoropynallbl MeHeH KoIIrroJIroH 6eprrrle, xaJIIIbI

oopyKcyHyy, qapqaraHAbrK, 6ymyU xaHa MyyH oopycy, 6ylles.4yx .xa6rrpxoolop, oo3

KeqAefiyHyu 6ruxrrp qeJrr{HuH xa6uproocy, KoHIIoHKTHB}IT, 6erruu tu}IuYYcY, re[arI'IT'

oosunoQulg.,r, aHrr.roHeBporr.rxanbrK rrrulll{Mun) Tunurafi@ npenaparblH xaHa yruyuaafi cbulKTyy

peaxrlurnapAu naftAa Kbrna rypralr 6amra Aapbr KapoxarrapblH KonuoHyyHy Aapoo rolcloryy KepeK.

Kluuuxalrx a6alrgrr, ouoHy MeHeH Karap 6oop altunorpancSepa3acblH Ko3eMenAee KepeK xaHa

rurafiux'ryy AapbuooHy xYprY3YY KepeK. Tusl,trafi@ rperaparbl MeHeH xe 6auma Aapbl

Kapaxarrapbl MeHeH AapblnooHy ToKroTyyHyH KapManyycy ytllyn cbulKryy peaKIII{'napAbI

11aitla1blJlar, xoropKy ce3uMTanAyyJIyK peaKll1aqnapbl epqYreHAeu rufius xauooro KopKyHfI

xapaTKaH peaKullrJlapfa anbln KeJII'Iult MYMKYH.

Llmny n ume mm u xatu6 outa Ken m up YY c uud p ouy

Oop nurr,ryHAyx xerr{ucu3Ar4rr{ 6ap Al4B-uut[exquxlaHraH 6efiranrapaa APT 6aurra-rran

yr{ypAa cr4M[ToMy xoK xe KaJrbrn KirJrraH orrnopryHLIcrI,IKaJIbIK uuQerquxlapra ce3reHYY

peaKUl{rnapbl tafiLa 6onyruy MYIuKYH, aJlap onyTTyy KJII'IHuKaJIbIK a'asta xaHa

clrM[ToMAopAyH KrroruyHo aJrbrrr KeJrr4rrrr,r MyMKyu. 3peNe Karapbl, urrnAafi peaxqurnap APT

6arurarrasAas xufiuu 6upwuuu 6up neue xyMaAa xe afira 6afiralras. Ivtbmrafi a6anaap.urt



Trrrryy MI{caJIIapbI 6oryn qI,IToMeraJIoBI'IpycTyK peTI{H}IT, xafiruran xe HerI'I3rI4

Mr.rKo6aKrepr{rJrbrK uut[exqualap xaHa Pneumocystis jiroveci (P. carinii) rapa6rmau r|€filla

6onron nHeBMoHI,Ifl caHiIJIar.

Bap.Uux ce3reHyy cI4MrIroMAopyH KYTYYcY3AoH Aapoo 6aanoo KepeK xaHa 3apbll 6olco

AapbrnooHy 6aurroo Kepex. AyrorErvrrt,tyHAyK oopynap (fpeftnc oopycy cblqKTyy, tIoJIuMLo3I'IT

xaHa fr.rfierr-Bappe cr{HApoMy cHrxryy) tIMMyHI,IrerrI4 xalrt6stsa Kenr}IpyY $ouyuaa

6afiranras, 6upox 6upuuun nafiEa 6onyynapaHu y6arrucbl rYpneHreH xaHa oopy Aapblnoo

6aurralranAan ruftun ren aft oTKoHAoH rufiun tafi'Aa6olrou xaHa aTI'IflTYY arEIMra 39 6OJIFOH'

Tunuxafi@ rperaparbrMeHeH,qapburooHyu6aururaaB xaua C rerarlarl'IHuu xouu0eKlrl4rcbl6ap xee

6up 6efirattrapAa LIMyHrTerTlI ralst6uua KenTI{pYY cI'IHApoMyH cYpeTTeroH 6oop

Qeprvrenrrepl.IHl,IH aKTHBA\rynYrYHYH xolopyJlaraHAblrbl 6aftxalrau' B xasa C renarurnuun

roun$exqurcu 6ap 6eftranrap.quu 6oop $epueurrepl{Hl,IH aKrI'IBA\rynYryH Ke3oMenAorl rypyy

cyHyrrlTanaT. .{onyrerpanr.rp MeHeH Aapblnoo 6elruleureu 6efitanrap,Ua B TeIIaTHTIIH

AapbrnooHyH 6aurranyycynyu xaHa yyJraHyycyHyH KbIJIAaT Ke3eMenY KepeK (<Kofiutp

maacupu D 6 onyuyu xaPait6uts).

O nnop my n ucmuK&rubrx uruQ exquflna7

Tue,rafi@ npenaparbrH xe 6aurra APTrsl xa6rul aJIraH 6efirantapAa ornopryHl'IcrrIKiIJIbIK

unsexUrlgnap xe 6aurxa AI4B-uuQeKIII'IqcbIHbIH TaTaanAaHyynapbl ep'rY1IIY MYMKYH' ,.(ertlex

6eftran AI4B uenes 6aftlauurrrKaH oopyJrapAbr AapbrnooAo raxpblfi6acn 6ap ,uaprtrepAl'IH

KbrnAar Ke3oMonY acrblHAa 6olyruy KepeK.

LI n$ ex4ua n u n 6eP wrYYcY

Eefiraurapra AI4BAuu 6auga aAaMAapIa xbIHbIc xonAoPY apKbIJIyy xe a3bIpKbI yrlypAa

xerKr.rJrr.rKryy 6olrou APTHsI KonAoHyy yt{ypyHAa KaH apKblnyy xyra rypraHAblrstu afiryy

KepeK, oIIloHy MeHeH KaTap Tgslarcafi@ [pefiapaTbl ryypaJlyy' Caxrux qapaJlapblH KonAoHyyHy

ynaHryy KepeK.

Earuxa dapu Kapmrcammapbt ileHeH $ apa maacupu

,{onyrerpaBprpAr4H eKcro3r,rquqcbrH e3repryy.ry Aapbl Kapaxarrapbl MeHeH (peuenrypalblK xe

perlenryparsm arvrec) xe AoJryrerpaBr,rpAr{H Taacvpht acrblHAa sKCIrO3I'IqUrCbIH e3l'epre rypraH

Aapbr Kapaxar.rapbr MeHeH 6rap yuypaa KonAoHyyAa grl,IsrrblKrbl caKToo KepeK (<Earurca daput

Kapaucammapbt MeHeH $ apa maacupuD 1enyuyu xapail1ws)'

Traefixafi@ flpenaparbrHbrH cyHyrlrirJrraH Ao3acbl STpaBI'IpHH MeHeH, eoanupeur, HeBI'IpaIII'IH'

TurrpaHaBl{p / pnronaBup, puSarrlur'rUuu, rap6aMa3enl4H, Seuurouu' Seno6ap6nTaJl xaHa

rerrr,rJrreH capbl uafi ue6y MeHeH 6rap yuypga KonAoHyyAa cyrKac;;tua2 xoJly 50 pr TY3oT

(uporeasa uurn6uropnopyHyH KfIe111Y MeHeH orraec) (<Eawxa dapw Kapa)K:ammapu MeHeH 03

apa maacupu> 1enYuYu xaPaildarc).

Tunuraft@ [peflapaTbrs ralr*ufi KaMTbIraH ,*e TeM[p KaMTbIlaH TaMaK-aIx

xa6ul aJrraHAa 2 ca3g. MypAa xe 6 caarras ruftus KonAoHyy cyHylllTanar

KOrXynMilnapbIH

(<Eawxa daPat

Kapailcammapd 
^4eHeH 

$ opa maacupu) 6enyuyu rcapailduts)'

Tl.rs[rafi@ [peflapaTblH IIoJILIBaJIeHTTI,IK KaTI'IoHAopAy KtMTbIraH aHTaIII'IAAep MeHeH qory

6elruloere 6on6ofir. TtEsl,Ixafi@ rperaparbln 6yn KapaxaTTap4u ra6ru anrauAa 2 caar MypAa

Ne 6 caarras xprfiun KoJrAOHyy CyHyIIITanaT (<Earurca daput Kapffircammapu JileHeH $ apa

maacupu D 6 onyuYu xaParyan).



Tunuxafi@ npenaparLr uerQopnar.rHAr,ru KoHrleHTparluqcbrH xoropyJlarar. fm.rxeMus Ke3eMeryH

KonAoo y.ryH AoJryrerpaBup[u urer(popur.ru MeHeH qory KoJIAoHyyHyH 6auruuAa xe
KonAoHyyHy roKroryyga rvrerSopMHHAuH Ao3acbrH ry3Aen qblryyHy xafipa Kapan qblryy Kepex

(<Eawxa dapu xapaucammapbt.MeHeH ffi apo maocupu> 6onyayu rcapail6uts).

Oszorto.LtaoHu?e se 6o,,tzou uHmezpa3a uuzu1umopnopyHa 6onzou pe3ucmeHmmYY.nw

VluLlre pe3r.rcreHrryynyx 6ap 6onroH yr{ypAa AonyrerpaBupl.r4 KoJIAoHyy ryypaJlyy qeqI.IMAI'I

xa6ur arryyAa G140A/C/S, E138A/M, L74I afiuaxraprrn,qa Q148 + >2 oKLIHqLI

MyrarluqnapbrH anbrrr xypyy.{y Br{pycTyK rxraMMAapra AonyTerpaBI4pAI{H Taacvpr4}JkrH onyTryy

a3a;r ryprarrAbrrbrH gcKe uryy Keper. klttLlre urtuAafi pe3l,IcreHrryylyx 6ap 6olrouAo

AonyrerpaBupAuH KorxyMqa raacvpltvr KaMcbr3 Kbrna rypraHAbIrbIHbIH AeHrcgJIu 6etrucuz

6ofiaos KanyyAa.

Ocmeonexpos

Eyn oopyHyH orrloJrorr{rcbr Ken Sarrop.uy} 6onyu caHaJIraHbIHa rapa6acrau

(xoprurocrepor.rAAep.{r, ara$ocQouarrapAbr KoJIAoHyy, anKoron,{y KonAoHyy, raraur

r.rMMyHocynpecclrr, AeHe canMarbrHbrH xoropKy uu4erccu), ocreoHeKpo3 frypJlapu re6yuve

AI4B-unSeKrIHrcbrHbrH aKbrpKbr craAr.rscbrHAaru 6efirarrapAa xe apalarrr APTru ysax y6aron

KoJrAoHroH 6efi'rarrrapaa xo6ypoeK Ke3AerrrxeH. Myyu4apaun oopylxyH xe xufiuulAooAo

xufi sluqrlq r,t KTapAbI Ce3reH 6efi ranrap Aapblrepre rafi prtlslrubl KepeK.

yHAA KAPAXATTAPbIH XAHA MEXAHII3MAEPAII BAIIIKAP)ry
XoHAoMAYYJIYTYHO TI,IfrrI,I3rEH TAACIIPII
Tusgxafro npelaparbrHbrH yHrulrrbr afiloo x€Ha MexaHrBI{Aep MeHeH l4lrrroore rI&IBreH TEutcLIpH TyypaJ[}y

r43r.rJ.rloonop xq/prttyJr€H gMec. Eefi'rarrrrm yHaaHbl afiaooro x€Ha MexaHIBI\4Aep[d fumapyym 6ornou

xoHAeMgyynyryH KapooAo 6efiraursls KJrr4Hr4KaJIbm a6aluu xaHa TNsuxafi@ nperaparblHblH

xarbrMcbl3 KopyHylxrepyHyH npo$rlnzu scKe alryy KepeK.

IIbIIAPYY OOPMACbI
Xyra.rer ra6sIr MeHeH KaIITaJITaH m6lemanap,50 ur.

Eanaap aqa anlafi rypraH Koprooqycy 6ap roJILIrporrJIeHAeH rypraH 6ypanrrn xa6ruryyry

KalKaKqacbr xaHa [oJrr,r3THJreH TepMo 6acsuras xyra ra6uK MeHeH xa6Aruran, xoropKy

Tbrrbr3Abr1Tar-br rroJrr,rorr,rJreHAeH TypraH TyHyK sMec aK TYcrery Snaxongo xyra ra6rtK MeHeH

KarrraJlraH 3 0 ra6letraIlar.
1 gen Slar<oH KonAoHyy 6orouua HycKaMacbr MeHeH qory KaproH Kyryqara caJIEIHar.

XAPAKTYYJIYK MEEHETY
2 xsn.
Tarlrax.{aAa Kopcerynreu xaparTyyJryK MeeHery arKTaraHAas rufiun KonAoHyyra 6on6ofir.

CAKTOO TIIAPTbI
30oCaan xoropy sN,Iec a6a ra6srrAa caKToo KepeK.

Banaap xernereH xepAe caKToo KepeK.



EEPYY IIIAPTbI
Peuenr 6orcuqa.
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