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JAPBI KAPAKATBIH MEJJUIIMHAJIA KOJIIOHYY BOIOHYA
HYCKAMA

TUBUKAMN® / TIVICAY®

JlapbIHbIH cooaanars ataasimel: Tusukait® / Tivicay®.
D1 apaJibIK MaTEHTTe0ereH aTajJblmbl: goayterpasup / dolutegravir.
JlapbIHBIH TYPY: KyKa 4yesl KaObIK MEHEH KarTairal TabyieTkaniap.

KYPAMBI
1 TabneTka TOMOHKYJIOPAY KaMTBIHT:

Kypam 06/1yKTOpYHYH aTaJIbIMIbI Onuemy, Mr

TabnerkaHbIH AaApOCY

Taacup bepyyuy 3am

Hatpuii nonyrerpasupu 52,6
(9pPKHH KHMCJI0Ta TYPYHAOTY J0JTyTerpaBUpre 3CenTereHe) (50,0)
Komokuy 3ammap

MaHHUTON q.s. (145,4 ueiiun)
MHUKpOKPHCTAUIIBIK [EeJITH0JI03a 60,0
[ToBuon K29/32 15,0
Harpusi kapOoKCHMETHIKpaxMaJibl 21,0
Hatpwuii creapripymaparsl 6,0
TabnemkarviH AOPOCYHYH KONOMY 300,0
7Kyka 4es1 KaObIrbI

Capsl onajpait® 11 85F92461 9,0
KabbIrel MeHeH Ta0JIeTKaHbIH KOJIOMY 309,0

XKyxka yen KaOBIKTBIH KypaMbl:

Onaupaii® 11 85F92461 Kypam 66,1yKTOPYHYH aTa/IbllIbI Canbl, % m/m
[ ToBHHUI CIUPTH, OHP a3 40,00
TUIPOJIM3IEHI€H
Capel Tutad JUOKCHIH 23,45




Makporos / IToTM3THIIEHT JIUKOJTh 20,20
Tansk 14,80
Capbl TEMUDP OKCUIH 1,55

CYPOTTOMOCY

Capel TycTory, Oup TapabbiHia ororan «SV 572y nereH xkazyycy Oap jkaHa SKMHYM TapaObIHia «S0» J1ereH
*Kazyycy 6ap, sku Tapabbl 1OMIIONUTreH Terepek TabaeTKasiap.

PAPMAJIAPBUIBIK TOBY
Bupycka kapmbr (AVIB) kapaxar.
ATX koay: JOSAX12.

PAPMAKOJIOT'UAJIBIK KACUETHU

P®apMakoAHHAMHKA

Taacup bepyy mexanuzmu

JlonyrerpaBup MHTErpa3aHblH aKTUBIYY XepH MeHeH Oupurer kaHa AMB perummkanusacbiHbIH
IMKJIHHE KepeK OOJITOH pEeTPOBHPYCTYK Je30KcupuboHyksienH kucnotachiHbiH  (JIHK)
MHTErpalusIchl y4ypyHIa YbIHXKbBIpJIApAbl albll JKYpyy OackbiublH Oererree menen ANB
MHTerpasachiH HHruOupneit. AVB-1 Tazamanran uHTerpazachlH KoianoHyy MeHeH JIHKHbH
aIJIbIH-aJIa WIITEJTUI YbIKKAH CyOCTpaThl MEHEH YhIHXKbIPJIap/bl JIbll )KYPYYHYH OHOXHMMHSIIBIK
aHaMM3uH Kkyprysyyae 2,7 HM xama 12,6 M Ttysren IC50 (pemmukarmsuer 50 % ra
MHIUOMpIIOeYy KOHIEHTpAlMs) MAaHWIEPH albIHIaH, [n vitro NOTyTerpaBHp JKalalbl TUIITETH
JIHK-uHTErpa3za KOMIUIEKCHHUH aKTUB/YY 60pOOpyHaH aKbIpbIH qUCCHIMpPIIEHET (tY; 71 caar).
dapMaKkoINHAMHUKAJIBIK TAaCHPJIepH

JlonyrerpaBup (ING111521) wmenen okekeue JapbuiooHy anran AMB-1  kykryprau
OeiftanTapiarbl ONTHMAJAYy J03aHbl aAHBIKTOO YYYH OKYPry3YJIréH paHIOMHU3UPJICHICH
M3HJII00JIOP/10 TE3 XKaHa Jo3ara Ke3 KapaHasl 00JIrOH BUpycKa Kaplubl Taacup Oalikanran, AVIB-1
PHKnupH 2 mr yays 1,5, 2,0 xana 2,5 logl0 Ty3yydy, 10 mr xama 50 mr mosmyrerpaBupiu
cyTKachiHa | jkosry KaObul ajranjga OariTankel AEHII2IMHE CalblNThIpraiaa 11 KyHre oproudo
TeMeHereH. Byn BUpycKa Kapuibl %001 50 MI 10JTyTerpaBUpAHH aKbIPKbI 103aChIH KaObUI ajiraH
Oelitantap/ibiH TOOYHIa 3-4 KYHJIYH HUMH/IE KapMaJiraH.

Knemxkanvik Kynomypaoazol 6upycka Kapuibl akmugoyyayK

Bal. AVB-1 mrammbel MeHeH uHOekuusimanrad ke NL432 AMB-1 mramMmbl MeHEH
UHEKIMAIAHTaH TIepu(epHsIBIK KaHIbIH MOHOHyKiIeap/plk kierkanapeman IC50 0,51 #M
xana 0,53 HM anemrad. [IIB AMB-1 mraMMbl MeHeH MHQEKUMsUIAHIAH jxaHa AOJNYTErpaBHp
MeHeH MHKyOupienren MT-4 xierkanapeiaga 4 ke 5 kynays uaunae 1C50 0,71 xana 2,1
HM aJjiblHraH.

B cyOTubungern aippiMagaHrad 13 KJIMHMK&IbIK HM30JIATTap[aH ajblHraH HHTCrpasaHbl
KOJMPJIOOHY KOJJIOHYY MEHEH IKYPreH BHUPYCTYy MHTErpasaHblH Ce3MMTalLyyJIyryHyH
anamsuage 1C50 0,52 HM menen na6opaTopusUlblK IITaMMapra kapara OONTOH Taacupre
OKIIOII JIOJyTErpaBHp BHPYCKa Kaplibl Taacupau KepceTkeH.  AMB-1 24 KIMHHKAIbIK
w3onsTrapsiian Typran [M 106y (A, B, C, D, E, F xana G cy6runrepu) sxana O 100y] MKIIK
naHeJIMHUH aHanusuuae, owmoHaod o1e IC50 opTouyo reoMeTpHKalbIK AUB-2 3
KIMHUKABIK u30istTapsl 0,20 HM Ty3ren, AUB-1 yuyn IC50 maanucu 0,02 geu 2,14 HM ra



yeiinH Bapuauusuianrad, an ydypaa AMB-2 usonsarrapel Y4yH opTO4YO reoMeTpPHKabIK

1C50 0,18 uM Ty3reH, ain amu IC50 maanucu 0,09 nan 0,61 HM ra yeitH BapualUsIaHTaH.
bawka eupycka Kapuwibl Kapaxycammap MeHeH 00120H GUPYCKA Kapuibl
AKMueoyynyK

AVBre kapara THITYy BHpYCKa KapIibl aKTHBAYYIYry Oap Oup Jarbl Japbl KapaxaTbl
JIONTyTErpaBUpre Kapara aHTarOHU3M/IUM KOPCOTKOH dMec (in vitro 6aanoo CTaByuuH, abakaBHp,
>(aBupeH3, HEBHPAIMH, JIOMMHABHDP, aMIIPeHaBUP, dHOYBUPTUJ, MapaBHUPOK, aneoBHp KaHa
paiTerpaBup MeHeH OOJITOH apajaiMaja IKYPry3yJIreH, IIaXMaTThIK TapTUNTE TaHIAlraH).
Anpan Teinkapel, AVBre kapata TUNTYY axkTHUBAYYJIYTY JKOK BHPYCKa KapIlbl KapakaTTap
(pubaBUpHH) 10JyTErpaBUPAMH aKTUBAYYIYTYHO Kapara OJIyTTyy JeJie TaaCHp KOPCOTKOH IMEC.
A0aMObIH KAHBIHBIH CAPbI CYYCYHA KAH CApbl CYYCYHYH HCAHA DENIOKMOPOYH MU2U32eH maacupu
In vitro usungeenepy IC50 monyrerpaBUpauH 75-XkO0JIKY ©3r0pYYCYH aHbIKTaraH, aJamJIblH KaH
capel cyycynaa 100 % Gosronno (9KcTpanoysinus MeTomy MeHeH), OenoxrtopayH (PA-1IC90)
OupHuryycyH scke anyy MeHeH Ty3neiren 1C90 MKITKxa 64 ur/mi Ty3reH. JlomyTerpaBupanH 9H
TOMOH  KoHLEeHTpamuscel 50 Mr Oup JKOJKY J03aHbl KaObLl ajraHjaH KHAMH HHTerpasa
unru6utopiopyn (M) mypaa xabsun anbaran Gefitantapaa 1,20 MKI/MII Ty3reH, aHBIKTaIraH
PA-IC9010H 19 ace xoropy 601roH.

In vitro mypykmyyyzy

AUB-1 kanaiipl THnTHH H3oasTTapel: 1B mrmamvembm 112 KyHIyK —maccaxsHIa
JOJTyTEerpaBUpre XKOTOpKy TYPYKTYYJIyr'y MeHEH BUpycTap maiifia GOJroH sMec, 5H JKOropky 4,1
JKOJIKY ©3Tepyy MHTErpasa TeHHHMH KOHCepBallWsUIaHTaH mosuuusuiapbiaa S153Y xauna S153F
AIMAIITHIPYy MEHEH TyPYKTYy BUPYCTAp/blH TOOYHYH MacaJIapblHaH ablHranapaa baiKairas.
AUB-1 sxanaiibl Tanrern NL432 mTaMMbIHBIH Maccaxbl AoiyterpaBup O6ap Gomronmo E92Q
anMaIThpyy cenekuusceiHa anbin kearen (KU = 3,1 menen kaiipa ceOuiyydy BUPYCTYH T00Y)
xana G193E (KU = 3,2 meHeH Kaiipa ceOuiIyydy BHPYCTyH ToOy) 56 KYHI® aiblll KEJIEH.
Bupycryn xanaiisl Tunterda B, C xkana A/G cyOTHNTEpHHHH KOIIyMYa MAacCaXbl JO0JIyTErPaBHp
6ap 6osronio R263K, G118R xana S153T cenexuusiceiHa ajibll KEJIreH.

TypyKkTyy mTaMmaapra Kapara 00JroH BHPYCKAa Kaplibl aKTHBAYYJYK: Kakpa KaJIbIObIHA
Keyydy TpaHckpurrasansiH uHruburopnopyna (KTH) »xkana nporeasa uarubutopiopyna (I111)
TypyKTyy OOJIFOH IITaMMJIap: JOJYTErpaBup 2 HYyKJICO3UUIHK IMEC (HD)-KTHU-TypyKTYyYy,
anaiftel wrammra kaparana 3 mykneosummuk (H)-KTHU-typyktyy skana AVIB-1 MyTaHTTBIK
KJIOHZOpYHa TypyKTyy Gosron 2 [1Wre (Gupee 3 sxonky jkaHa 6upee 6 KOIKY Pe3HCTEHTTYYIYTY
MEHEH) KapIibl Oup/ieil akTUBIYYIYKTY KOPCOTKOH.

WuMre typykryy 6osron AUB-1 mrammaapei: Mulre typykryy Ooirox (28 Oup anmmamryy
MEHEeH >kaHa 32 JKM ke aHJaH amblk anMamtyy meHeH) AVIB-1 60 MyTaHTTBIK H30JISTTapbl
MyTareHe3AnH OarbiTTairad caiithl apkpilyy NL432 kamaiipl THUNTErd BUPYCTaH allbIHIaH.
Jlonyrerpasup KU < 5 menen AMBre kapiibl BUpycKa Kaplibl aKTHBAYYTYKTY KOPCOTKOH, oup
anMaryy Menen 6onron Mulre Typyktyy 6osirod 28 MyTaHTTBIK BUPYCTYH HYHHCH 27He Kapara,
owoHzoi e T66A/I/K, E92Q/V, Y143C/H/R, Q148H/K/R »xauna N155H, an yaypma KU <5
menen 17/28 sana 11/21 TectupiieHyydy MYTaHTTBIK BHpYyCTapra KapaTta pajiTerpaBUpre xaHa
yJBUTErpaBupre GOJNrOH aKTHUBAYYIYK maiija GonroH. AHIAH TBINIKAphl, 9KH XK€ aHIaH allbIK
anvamyycy Gap iuUre TypykTyy 60iron 32 MyTaHTTBIK BUPYCTYH MYHHCH 234y ponyTerpaBup
yuyn KU < 5 kepceTkeH, pairerpaBup y4yH 60JroH 32HHH HYHHEH TOPTY KN <5 wmeHeH
CaJIBIITBIPraH/Ia JKaHa dJIBUTErPaBUp YIYH OOIroH 25 TeCTUPICHYYYY BUPYCTYH 9K6eCy YIYH KN
< 5 MeHeH caJIbIIIThIPran/a.



HulUre rtypykryy Goaron AMB-2 mrammaapsi: Bupycrap AVB-2 MeHeH uHeKUUsIaHTaH
Oeritantapna AVB-2 u3014TTapbIHBIH MyTareHe3WHUH OarbITTaJiraH CaWThl apKbUIyy ajbIHIaH,
aylap pajiTerpaBUpu KaObUl aJIbIIIKaH XaHa alapja JapbUIOOHYH BUPYCOJIOTHSUIBIK TAaCUPCHU3IUTH
Oaiikairan. MyTamMsIapasl aHaiorayy TaHpoono Oaiikanran AVB-2peru KW AUB-1perm KU
meHeH okuowr 6osroH. Jlomyrerpasup KU AMB-2 4 Bupycyna xapuisl <5 TysreH (S163D,
G140A/Q148R, AI153G/N155H/S163G xana E92Q/T97A/N155H/S163D); E92Q/N155H
yuyH pnonyrerpasup KW 8,5 tysren, anm amu G140S/Q148R yuyn nomyrerpasup KHcu 17
Ty3reH. JlomyrerpaBup, pairerpaBup kaHa onBuTerpaBup AMB-2re xapmel  Oupaein
aKTUBIYYJIYKTY KepcoTkeH, S163D mMeHeH MyTtanusra OarbITTairad cailTbl MEHEH, JKaranbl TUIIKE
Kapara O0JIroH ChIIKTYY 237e, al oMU AVB-2 Gamka MyTaHTTBIK BUpYCTaphl YUYH pajlTerpaBUpAMH
KU nuanazony 6,4-420 Ty3reH, ain smu snsuterpaBupaud KU nuanazony 22—640 tysres.
PanTerpaBup MeHeH NapbLiI0010 BHPYCOJIOTHSIJIBIK TAaCHPCU3AHK 00JroH OeiiTantapaarni
KJIMHHKAJIBIK H30JIATTAP: PAITErpaBUpre reHOTUNTUK jkaHa (PEHOTHIITHK TYpPYKTYYyJIyry MEHEH
30 xiummHukanbik w3oisrrapeiibin (KM > 81 wMexmanacel) gosyterpaBupre  0o0JIroH
cesuMTayynyryn Monogram Biosciences PhenoSense xapnampl MeHEH O0JINOH aHAIM3 MEHEH
wamngeken (KU 1,5 memuanacer). G140S + Q148H nosunusiapeiHaare! aamailyyjiap MEHEH
Goron u3onaTTap yuyH aosnyrerpasupaud KU memmanacer  3,75; G140S + Q148R — 13,3;
T97A + Y143R — 1,05 u N155H — 1,37 Ty3res.

PanrerpaBupau KaObll anraH OedTanTapaH alblHFaH pajiTerpaBUpre Typykryy OGoaron 7035
u3oyAThiH -~ Monogram Biosciences PhenoSense jxapiamMbl MEHEH OOJITOH aHalIu3 apKbUIyy
J0JyTerpaBupre OONIOH CE3UMTAIAYYIYKTYy aHamu3ien ueirbimkad. Jlomyrerpasup 705
KJIMHUKAIBIK M30J4TTapabiH uuuHeH 93,9 % na kapara KM < 10 kepcerxen, mbmma Mulire
pesucteHTTyy Gonron Q148 + 1 anmamryycy meneH 184 m3onsarTein nuunen 16xa (9 %) xana
Uulre pesucrenrryy Gomron Q148 + > 2 anmamyycy MeHeH 92 KIMHUKAIbIK —H30JSTTHIH
nuuHeH 257e (27 %) 10 xonky e3repyy Oaikairas.

In vivo typykryyayry: UuH ka0bu1 andaran 6eiitanrap

UM  pe3sucTeHTTYYJIyryHe Kapata ke Kaiipa KaibplOblHa Kejlyydy TpPaHCKpHUINITa3aHbIH
HYKJICO3HIMK HMHIHOMTOpIOpYHA OOJNrOH TYPYKTYYIyIyH Japblloo MeHEH OaiiaHblIlIKaH
MyTanus Oaiikanran smec, 50 Mr JOJyTerpaBUpIM CyTKachiHa 1 koiy KaObul anraH Mypzaa
napbutanGaran Geitrantapasin Herusunge (SPRING-1, SPRING-2, SINGLE u FLAMINGO
usuineesnopy). SAILING uswineenepyHne AOTyTerpaBUpAM KaObLl airaH jkaHa WHTErpasaHbl
aIMAIITBIPYy MEHEH Japbuiooro Oaiinanbiukan Mypaa MM xabpun anbaran Oeiranrtapia
(nomyrerpaBup ToOyHmarbl n = 354) nomyTerpaBupauM KaObUl airad — BHPYCOJIOTHSIBIK
Taacupen3aury Gap 17 GeiitanToin wuuHeH 4 Geiitanta 48 anrtana Galikanrad. 4 OeHTanTbIH
skeecyHoH Makcumanayy KU 1,93 menen uHTterpasa renunae R263K ynukanayy amMamryy
Gaiikanran, Oup Oeiitanta makcumangyy FC 092 wmenen VI151V/I  uHTerpasackHbIH
nonuMophayk anmamyycy Oaiikaaran dkaHa Oup Oefitanta OawmblHIa odj€ HWHTErpa3saHbIH
myTamuschl 6ap Goarou, jgemek an mypaa MM xaGeun anran jxana MuMre typykryy 60aroH
BUPYCTY XYKTYpyIl aJIraH.

In vivo Typykryyayry: HaUre Typykryy Goron Geiiranrap

VIKING-3 wusmieenepyHne (KollymMua ONTHMH3auMsuiaHraH Oasanbik Jjapbuioo) MuHre
TypyKTYy/1yry Gap Geiitantapzia J0yTerpaBupay M3UIICIIKEH. 24 anTara YeHuH 183 GeitTanThIH
MYMHEeH 36 OelTamTa  NPOTOKOJ MEHEH aHBIKTallraH  BUPYCOJOTHSUIBIK TaaCHpCH3IMK
kepcoryired (PDVF). AnapabslH MYMHEH aHalHu3 Y4YYH 32 OediTanTa
PDVF-TypykTyynyry 60loH4a O K om MaanbmMaTTap O6ap O6onroH xaxa 17/32



Geiitanta (53 %) mapblioo MeHeH OailyiaHblliKaH MyTauus Oaiikaiaran. Jlappuioo MEHEH
GaitlaHblIKal KMHMHEKK MyTauusnap Gadikanran: L74L/M (n = 1), E92Q (n =2), T97A (n =9),
E138K/A/T (n=8), G140S (n=2), Y143H (n=1), S147G (n=1), Q148H/K/R (n=4), N155H
(n = 1) xana E157E/Q (n = 1). Jlapbuioo MeHeH OaiilaHbIIKaH MyTalUsUIbIK BUpyCy Oap 17
OeitranTei urHeH 14 Geiitanta anamHe3ne Q148 myranusice! O6ap Gonron. bamka 5 Geiitanra
24 xauna 48 anraHbH oprocyHzars! apanbikta PDVF Gaiikanran jsxkana 5 GedTanTbiH 9KOOCYHIO
JapeUIo0 yuypyHna maiina Gonro myrauus Gap Gonro. Jlapeuioo ydypyHzaa mnaiixa Ooiro
myTtausiiap L741 (n = 1), N155H (n = 2) Gonros.

VIKING-4 u3uineenepyHie CKpUHUHT ydypyHJa naija 00aroH (kourymya ONTHMH3AlMsIaHIaH
Gasanplk  gapeutoo) WuMre OupuHYM TeHOTHNTHK TypykTyyayry ©Oap 30 Oeiiranra
JOJyTErpaBupay M3uwiaemked. Jlappuioo ydypyHia mnaipa Gonron myramusiap VIKING-3
U3UIII06JIOpYH e Oalfkairan MyTalusiapra Jajl KejareH.

INeKMPOKapoOuoZpamma Kopcomkyumepyne muiieuszen maacupu (IKI)

PanOMU3MpIIEHTEH KalubLIall M1a1e60-Ko30Me10HYY Y KIMHUKAIBIK W3WIIe016 42 NeHH cak
BIKTBISIPUB] 1171aLe00HYH OUP HKOJIKY 103achiH, 250 MI 10JTyTerpaBUpIHH CyCIIEH3USACHIH (TaaCupH
TeH calMaK abajjarsl CyTKachlHa OUp K0JKy S0 MI JI03aHBIH TaaCHpHHEH GOJIKOJ MEHEH 3 ace
Koropy 060s10T) xaHa Mokcudokcauaan (400 Mr, akTHBIYY KO30MOJ) KYTYYCY3 TapTHIITe
KaObu1 anelukad. [Ipemapartsl KaObUl airaHjaH KUHMH 24 CaaTThIH HYMHZE JOJTyTErpaBUp
Koppurupienren uHTepBaabin (QTc) ysapyycyn naiima kevman omec. OKIHbH Oarurankel
KOPCOTKYUTOpy OOFOHYA TY3/OIl YbIKKAaHIAH KHMHH jaHa IyalneOoHy KaObul airaHfaH KHHHH
®penepuk (QTcF) ¢opmynacel GoroHua Ty3neere Herusienren makcumanayy QTc oprodo
e3repyycy 1,99 mcek Tysreu (Gup Tapamntyy YCTYHKY 9eKTHH 95 % HIICHHMAYY HHTEpBallbl —
4,53 Mcek).

boiipok ¢pynkuyuacvina 601200 maacupu

JlosyTerpaBupJMH KaH capbl CYyCyHJarbl KpeaTHHWH KIMPEHCKe, HOTeKCON MEHEH OOJroH
aiikoo/0Ty jKaHa MAapaaMUHOTHIIYpaT MeHeH OonroH Oaikoonory TYMIOK YbIIKaIOOHYH
putiamabireiia (K®ObI) Tuiirusren Taacupy aublk paHAOMH3UPIIEHIEH MJ1aleb0-Ke3eMOIIOHYY Y
W3MII0040 Y4 TONTO 37 JEHM CAaK BIKTHIAPYBIHBIH KaThINyycyHna Oaamanra, amap 50 mr
JOJTyTerpaBup/u cyTkachisa 1 sxomy kabwut anran (n = 12), 50 Mr — cyTKachbiHa 2 xomny (n=13)
ke iane6o cyrkachHa 1 oy (n = 12) 14 kyrays nuunze. JlappulooHyH GHPHHYM anTachiHIA
JOJYTerpaBUpIM  KOJJIOHYyJa KPEaTWHHH KIMPEHCTHH —TOMOHJOIOHIYry OeirujieHreH,
KJIMHUKAIBIK H3HIIeeNepae OalKairaH TOMOHIEere OKIIOMm. OJKH JO03aHBEI TEH KOJJIOHIOHJIO
nonyrerpasup K®blIra xe DI1lIra onyTTyy Jeje TaacHpHUH THATH3reH sMec. by MaaibIMaTTap/bl
in vifro W3WIIEeNepy AaHBIKTAWT, ajap KIMHHKAIBIK H3Wjeenepre OaiikanraH KpeaTHHHH
JIEHrIMHAH OUp a3 KOropysioocy NpPOKCHMabIK OeipeK KaHaJJapblHJarbl OpPraHWKajbIK
katroHzopay 2 (OCT2) aibinm KYpreH MaTONOTHSUIBIK SMEC HHIHOHpIIoe TapaObIHaH Naiiaa
GOJITOH, KpeaTHHUH/IMH KaHAJ/IBIK CEKPELMACHIH aHBIKTANT.

®apMaKOKHHETHKACHI
JlonyTerpaBupauH (apMakOKMHETHKAchl ~JIEHH CaK  BIKThIApYbLIApAa JKaHa AVB-
unpexuusananran  Oeitantapna Oupnei.  [lomyrerpaBupauH (apMaKOKHHETHKACHIHBIH

Bapuabe Iy Iyry TOMOHIOH OpTOYOro ueitnn Gonron. JleHu cak BIKTHIAP4YbBIIAp ABIH
kKaTblmyycyHaa Oonron ®asa | m3ungeenepyHNe KaTbllyydylapbH
apacelHjla Bapualus kooppunuentu (BK) «xonuentparus—yoakerm (AUC)
(hapMaKOKMHETHKAIBIK ~ KBIALIAKY acTBIHIArBI JkaHa MAKCHUMAILyy KOHLCHTpAIUs (Cmax) ~ 20
nan 40 % ra ueiiMH BapUALMSUIAHTaH, @l SMH  J03aJ00 HHTEPBAIBIHBIH ASTBIH/ATHI



konuentpauus (Ct) — 30 man 65 % ra 4eliuH BapuauusiaHrad. KartbimyydynapabiH
OpTOCYHJArbl  JIOJYTErpaBUpAMH  (apMaKOKWHETUKACBIHBIH BapHabeNayylIyry JIeHH Ccak
bIKThIApYbLlapra  kaparaga  AVB-undexuusnanran — Oeditantapma  koropy — OOJroH.
QapMakOKMHETHKa  KOPCOTKYYTOPYHYH  JKeKe  Bapuabenmyynyry  HHIUBHIYYMAApIbIH
OpTOCYHJIarbl Bapuaden Yy TYKToH TOMOH OOJITOH.

Cunupyy

HonyrerpaBup wumi KaObUT ajiraHiaH KAWWH Te3 CHHET, TaOJieTKa TYPYHIOTY H03aHbl KaObul
aJIraHfad KuiimH Makcumanayy koHueHTpauusira (Tmax) )KeTkeHre 4eiMHKM MeauaHa

ybaxkTeichl 2-3 caaTThl TY3TOH. HonyrerpaBupauH  (GpapMaKOKUHETHKACHIHBIH
JUHEHIYYJIYTy J03a/JaH >aHa Japbulblk ¢GopmanaH Ke3 KapaHabl. TaOnerka TypyHOery
JOJTyTeTrpaBUpAM WYMIl KaOBbLUI alraHfiaH KUWHUH Ty3 5Mec (apMaKOKHHETHKAHBI KOPCOTKOH,
IUIa3MaJIbIK OKCHO3ULMSHBIH 2Mr jgaH 100Mr ra delimH pno3ara ke3 KapaHIbl JKOropyJIoOCyHa
CaJIBIITBIPrania, OMPOK MOJIyTerpaBUPAUH IKCIO3ULHUACHIHBIH JXOoropyioocy 25 mr aan 50 mr ra
yelHKM Jo3ara Oapabap.

JonyrerpaBupau Tamak-aliThl KaObul anyyra kapabactan kosiqoHyyra Oosior.  Tamak-amn
JIHTI2JI  JKOropyJiaTaT — JKaHa  JOJYTErpaBUpPAMH  CHUHYY  BULAAMIBI'BIH ~ TOMOHIOTOT.
JlonyterpaBupauH OMOXETKHJIMKTYYIIYTY TaMaKThIH KypaMmblHaH K©3 KapaHIbl: TOMOH, OPTOUYO
’KaHa )KOTOPKy KypaMIarkl Maii/[bl KaMThIraH TaMaKThl KoaObut anyyaa Roiyrerpasupaud AUC(0-
¥) 33 %, 41 % xana 66 % xoropynaras, Cmax 46 %, 52 % xana 67 % xoropynaras, Tmax 3, 4
’KaHa 5 caaTka YelHH CO3yJIraH, aukapblH KaObLT ajiraHjarel 2 caaT MEHEH CaJbIUTHIpranjia, by
YKOTOPYJI00JIOp KJIMHHKAJIBIK MaaHUIe 33 IMecC.

JlonyTerpaBupiuH abCOMOTTYK OUOKETKUIUKTYYJIYTY aHBIKTAIraH 3MeC.

bonywmypyy

In vitro 1oH anbIHraH MaajabIMaTTapra bUTabIK TOJTyTErpaBUp OIYTTYy AeHr3d/e (60mKoa MEHEH
99,3 %ra) kaH IUIA3MachIHBIH OEJOKTOPY MEHEH KomlyiaT. bemymTypyy keiemy (CycrneH3Hs
TYpYHI© Wuun KaObul anraniad kuiind, VA/F) Gomxon menen 12,5 i ty3er. JlomyTterpaBup/uH
KaH IJIa3MachiHbIH O€JIOKTOPY MEHEH KOIIYJYyCy KOHLEHTpalHslaH Ke3 KapaH/Ibl OOJIroH sMec.
Kanjgarel JkaHa IUla3Majgarbl  pajMOaKTUBAYY  OCJIMIEHIeH  IpenaparbhiHbIH  KAJIIIbI
KOHIIEHTPAlUACHIHBIH 03 apa Oainanpimbl 0,441-0,535 TysreH, paanMoakTHBAYy OelrdieHreH
penapaTblHblH  KAHABIH KJIETKAIbIK KOMIIOHGHTH MEHEH OONroH 5H TeMeH OaiiaHbIIIbH
kopcoTeT. KaH miia3MachiH/Iarsl A0TyTerpaBUPAMH SPKUH (QPaKIHUACH! JEHH CaK BIKTBIIpYbLIapa
Gomkon menen 0,2-1,1 % Ty3er, opTodo AeHrssjerd Goop auce3AbIrkl Oap Oeidrtanrapia
6omxon mened 0,4-0,5 % Ty3eT, 0op JAeHradJi1er 6eiipex anch3abrel 6ap 6efirantapaa 0,8-1,0
% Ty3er xana AWB-1 menen undexnuusitanran Oefitanrapaa 0,5 % Tyser.

Jlonyrerpapup nepedpocnuaanabik cyroktykka kupet (LICC). JlomyTerpaBupau jxana abakasup /
NAMHUBYMH/M KaObL1 anran myp/a jaapbuianbaran 12 Geiiranta 16 antanbmi waunge L{CCrarst
JIOJIyTerpaBUpP/IMH OPTOYO KOHLIEHTPAIUACHI 2-anrazga 15,4 Hr/mn Ty3reH jxaHa 16-anrana
12,6 ur/mna tysre, 3,7 aeH 23,2 Hr/mMi ra 4YeMHHKM JHaNa3’oH MEHEH (Mia3Majarsl OupHKIIEreH
xoHueHTpaius mereH nan kener). LICCnarel pomyrerpaBUpIMH KOHLUCHTPALHUACHIHBIH 63 apa
GaiiaHbllbl KaH masMachkinaarsl konnentpanusaa 0,11 gen 2,04 % ra yeiiuH BapualysiIaHraH.
LICCuarbl ponyrerpaBupaus konnentpamuschl 1C50 amxan, {CCaarsr PHK AMB-1
KOHINEHTPAUHUACHHBIH MeJUHaHAIBIK TOMOHIOOCYH aHBIKTAahHT. Oku
anTalblK apbLIOOJOH KUMHHKH 2,2 log ro 60roH Gamrankbl KOHIIEHTpAIMATa CaJBIITHIPrania
kaHa 16 anTajablK JapbUIOOJOH KHHMHKH 3,4 log ro cambIimblpraHia (« PapmakoOUHAMUKay



bonymyn kapaubwl3).

JlonyTerpaBup SpKeK j>kaHa asulJIblH JKBIHBICTBIK JKOJAOpyHJa OaiikanaT. llepBUKO-BarMHaIIbIK
CYIOKTYKTarbl, HepBUKAIAbIK BaruHaAbIK Tkanaapaarsl AUC 6—10 % Ty3reH, kaH I1a3MachiHIarbl
TeH caiMak abamra okmom. Ypyk cyrokryryHmarsl AUC 7 % Ty3reH, an sMH Ty3 HYeru
TKaHaapeiHaa — 17 % Ty3reH, KaH IU1a3MachH/arbl TeH caiMak KOHLIEHTPAIIMSTa OKIIOIIL
Memabonusm

Jlonyterpasup HETU3WHEH ypunuHIudochar-riIroKopoHo3uITpaHchepasa YD-
I'TTA1 menen merabonmusmre yuypait, CYP3A nzodpepmeHTHHUH OMp a3 KOMIIOHEHTH MEHEH
(anampmapna canMak OanaHChlH  M3WI€646 Kalmbl KaObLl anbiHraH gao3aHbiH 9,7 %).
JlonyTerpaBup KaH Iuia3MachlHarbl HETW3rd LUPKYJSIIUsUIaHyydy Oupuryy Goayn cananar, 6up
a3 OGemyry GelipexkTep apKbUIyy e3repyiioereH Typae GemyHyn ubirat (mo3assiH < 1 %). Muun
KaObUI aJIBIHIaH JKaJIbI 103aHbIH 53 % e3repys0ereH Typ/e U4Yerd apkbutyy GeayHyn ysirar. byn
Japbl KapakaThIHBIH TOJXYK OMEC CHHYYCY MEHEH aHBbIKTajaapbl OENrucu3 jke€ aHJaH apbl
WYETHHUH JKbUTYBITBIH/A OKUIOUI OMpHUIyYyJeplay Maija Kbulyyra 4YelMH >XOK OoJynm KeTyydy
[JIIOKYPOHU/UIMK KOHBIOTATTBIH ©TY MEHEH OOJIYHYN 4bI'YyCy MEHEH aHBbIKTalaapbl OEIrHcH3.
WNuun kaObw1  anelHrad okannbel  go3aHblH 31 %  OelipekTep apKbulyy TIIOKYPOHH]
JIOJTyTerpaBUPAMH 3pUpH TYpyHIe OenyHy ybrar (kasmbl go3aHbiH 18,9 %), N-aeankuiupieHres
MmetabonuT TypyHae (Kaiumbl no3aHbH 3,6 %) kaHa MeTaOoNUT TYpyHI®, OEH3MI YriIepoiaLy
KBIYKBUIJIAHIBIPYY KOy apKbUTyy maiiia 6oiron (skaimsl go3aHbH 3,0 %).

bonyn ueicapyy

JlonyTerpaBupIiH JKapbIM-)KapThliaik OOJIYHYI YbI'YYCYHYH aKbIPKbl ME3rMAM 14 caaTThl Ty3eT,
as oamu kepyuyyuy kinupenc (CL/F) — 0,56 n/caaTtsl Ty30T.

BeiitanTap/ibiH 63re4e To0y

banoap

AVIB-1 meneH uHbpeknusuianran 23 Oamansl xkaHa 12 xamran 18 sxamka YeHMHKH oCIypyM
MEHEH KYPry3YJIToH MeIHaTpUsUIbIK H3HII100/10, Myp/ia aHTHPETPOBHPYCTYK AapbLIOOHY anraH 10
Oanana josyrerpaBupAdH  (papMakokuHeTukachl 50 Mr J0JyTerpaBUpAMH CYTKaJbIK J03aChIH
kaObU1 anran Gangap kaHa ecnypymaepae S50 Mr fonyTerpaBUpAM CyTKachlHa OMp Xkoiy KaObul
aJirad YOHAOPAOTY SKCHO3UIUATA OKIIOII 3j1e OOJIrOH.

Basnapaars! papMakoKHHETHKAIBIK napamerpJiep (n=10)

DKam xyparet/  [J[lomyTerpaBupaIuH JlonmyTerpaBupuH apMaKOKHHETHKAJIBIK
NIeHe caaMarsl 1103aChl napameTpiepuHUH Oaachl
oproyo reomerpukaibik (KB%)
AUC(0-24) Cmax C24
MKT-caat/mil MKI/MJT MKI/MJT
12 nen 50 Mr cyTKachlHa 46 (43) 3,49 (38) 0,90 (59)
< 18 »xammka Oup xory”
UeHHH,
? 40 kr ?

437 kr ieHe calMarbIHaars! 6up Oeifran cyTkachisa 1 %oy 35 Mr 1oyTerpaBup/iu KaObLl alra.
Vaeativin kanean kypakxmaevl 6eiimanmap

AVIB-1 MeHeH MH(EKIMANAHTaH YOHIOPAOH AIbIHIAH MOMJAIHSIIBIK (hapMaKOKAHETHKAIIBIK
aHaIM3 JI0NyTerpaBUPAMH HKCIO3HUUSCHIHBIH JKalll Kypakka OOJroH KIMHHKAIBIK OJyTTYY
TAaCHPUHUH JKOKTYTYH KOPCOTKOH.



65 sKamTaH >KOTOPKY KypakTarbkl Oelranrtapia [JOJyTerpaBUpAMH (apMaKOKHHETHKACHIHBIH
MaaJIbIMaTTapbl YEKTEINYY.

Betipex ¢ynkyusicol 6y3ynean belimanmap

O3repy/06reH napbl KapaKaThIHBIH 0OHPOK KIMPEHCH JOTyTerpaBUpAMH OOIYHYN YBITYYCYHYH
SKMHYH K0Jy Gosyn cananar. Tataan neHraaie Geiipex GpyHkiusics! Oy3ynran 6eitantapaa (KK
<30 MJI/MHH) 1OTyTerpaBUupAuH  (hapMaKOKMHETHKACHIHBIH H3UJII00JI6pY XKYPry3yireH. Tataan
peHraane Oeiipex ¢yHkuusich Oysynran Oeiirantapia (KK < 30 mu/mux) jkaHa ACHH Cak
BIKTBIAPYBLIAP/A N0JyTErPaBUPANH (apMaKOKHHETUKACHIHBIH KJIMHUKAJIBIK OJYTTYy aibIpMachl
Gaitkanran smec. Beiipex Qynkuusacel Oy3yiran GeiTantapra 103aHbl Ty3/106 Tajal KbLIbIHOAHT.
JlonyTerpaBup  JWamM3ie  SKYpreH — OelframTapia  MBWIIGHTEH — 9MeC,  OIIOro  Kapabacrad
bapMakoKHHeTHKala albIpMaYbUIbIK KYTYJIO0OMT.

Boop ¢ynxyuscer 6yzynean beumanmap

JlonyTerpaBup Heru3uHeH 6000 METabOIM3MIe YdypaiT xkaHa OemyHyn 4brar. OpTodo JEHradJe
6oop dynkiuschl Oy3yiran 8 Geiranra (Yaitna-IIbto mkanacel 6oon4a B kiaccer) jxaHa JeHH
cak BIKTBIApYbl 8 GelTanTta XYprysyireH usmigeesnepiae 50 Mr JoJyTerpaBUpauH 1 KOJIKY
7103aChbl KM TONTO TEH OKIIOIm GoNroH. JKeHWI jkaHa OPTOYO JEHr’uiae 600p (yHKUHUSCHI
Oysynmran ~ Oelitantapra  [03aHbl  Ty3[ee  Talan  KbuUlblHOa#t.  JloayTerpaBHpauH
(hapMaKoKMHETHKACKIHA GOJITOH TaTaal AeHr’”ue 600p GyHKIMACHIHBIH Oy3ylyyCyHYH TaacCHpH
U3WIICHIeH IMEC.

Jlapel kapaxcammapvin Memaboiu30004y Gepmenmmepour nouMopgusmu

Jlapsl KapakaTTapblH MeTabou3/1004y (EpPMEHTTEpPAUH KONl  Ke3AemyYydy noauMophu3Mu
KJIMHUKAJIBIK OJIYTTYY JEHID3JIe AOJTyTerpaBUpIuH (papMaKOKHHETHKACBIH O3ropTeepy Tyypalyy
JaIep koK. JIeHH caK BIKTBIAPYBUIAPABIH KaThIIyyCyHna (apMakoreHOMIyK YIryJIepay
KOJJIOHYY MEHEH JKYPry3y/JIreH KIHHMKAIbIK H3UII00JI6pJeH albIHraH MeTa-aHalu3/e,
JONyTerpaBupAMH Hauap Merabonusmu Gaiikanran YI®-I'T1Al (n = 7) renorubum Oap
GefitanTapia 10MyTerpaBUpAKH KIMpeHcH 32 %ora ToMoH OOJITOH, ajl 9MH AUC V®-ITIAI (n=
41) apkbu1yy 6OJITOH HOpMAJLYy METabOJIM3M MEHEH accocallus/IaHraH renotTudu Oap Oeiitanrapra
canpiThipranaa 46%ra sxoropy Gonron. CYP3A4, CYP3AS xana NR1I2 130(epMEHTTEPUHHH
nonmiGOPMU3MHE  JIONyTErpaBUpAMH  (papMaKOKMHETHKACHIHBIH  aHbIPMAYbUIBIKTAPEl  MCHCH
OaiiTaHbBIIIKAH MEC.

Kvinvico

JleHN cak BIKTHIIpYBLIAPIBIH (3pKekTep n = 17, asnmap n = 24) KaThIIIyyCyHJa JXYpry3yJireH
M3UIIZI00/IOD/10H AIBIHIAH MAalbIMATTap/blH HETM3HH/IC JOJIyTErPaBUP/MH TaaCHPH SPKEKTEPre
Kaparan/a asjiapaa Oup kaHua )koropy 0OJrOHIYry aHbIKTajraH (60mxon menen 20 %ra). HoH
GeifTarmap/IbIH KaThIiyycyHza xyprysymen @asa IIb xana ®aza [l KIMHUKATBIK W3HII00I6pYHOH
QIbIHTGH KATIBl  (PAPMAKOKMHETHKAIBIK —MaalbIMaTTapAbl KOJJIOHYY MEHEH IKYpry3yJ/roH
MOMyJSALHUAIBIK (HapMaKOKHHETHKANBIK aHAM3H J0JTyTerpaBUP/UH SKCIIO3HIHMACHIHA JKBIHBICTBIH
KJIMHUKAJIBIK OJIYTTYY TAaCUPHH KOPCOTKOH dMEC.

Pacacul

Yoy GelTarrap/IbH KaTbIyycyH/ia xypry3yires ®asa IIb xana Pasa [l KIMHUKATBIK H3WIIO0IOPYHOH
QTbIHTAH KB (PAPMAKOKMHETHKAIBIK ~MaalbIMaTTapibl KOJJIOHYY MEHCH JKYpry3yJIroH
MOMYIALMATBIK  (apMAaKOKHHETHKAIBIK aAHATM3H JOJYTErPaBUPAMH OKCHO3HIHUACHIHA pacachl
KJIMHUKAIBIK OTYTTYy TAaCHPUH KOPCOTKOH 3Mec. JKamoHHAHBIH OKYIIOPY A0y TCrpaBup/IA oup
JKOJTy HUMI KaObLl alraHIaH KHHMHKK (apMaKoKHHETHKa 6areim dnaepunnn  (AKII exynnepy)
(apMaKoOKHHETHKAChIHA aHATIOT/1yy GOJIrOH.



AUB osicana B oce C supycmyy 2enamumuHun KOUHPEKYUsCol

TMonymauusIbK  (GapMAKOKHHETHKANBIK aHamu3u C BUPYCTYY TENATUTHHUH KOMH(EKIMACHIHBIH
JOTYTErpaBUPIMH TAaCHPUHE KIMHAKAIBIK ONYTTYy TAacCHpUH THHru30eil TypraspIrbiH
KOPCOTKOH. B rematuTHHUH KoMH(eKuusacs 6ap Oeiitantap Tyypaayy MaalbMarrap YCKTenyy.

KOJIOHYYI'A KOPCOTMOJIOP

AMKaNbIlIKal AHTHPETPOBHPYCTYK TepamusHbiH Kypambiina (APT) donnopzo, 12 xawmraH
GawTaNraH jkaHa geHe canmarbl 40 Kr ke angaH sxoropy 6osron 6angapaa AVB-1 uHpeKuusAcChH
JIapbLI0O0.

KAPIIbI KOPCOTMOJIOP

JlomyTerpaBupre ke MpenaparTblH KypaMblHa KupreH Oalllka KOMIIOHEHTTEpre 3KOTrOpKy
cesuMTannyy1yk. JodeTunua ke MHICHKaHHHI MeHeH OMp ydypaa KOJIOHYY, 12 xamka
yeilnHKK Gasap Kyparsl skana 40 Kr JeHe canMarbiHaH TOMoH 60iroH berranTap.

ITUATTBIK MEHEH
. Oop nenrasnaeru 600p ancei3abrsl (Yaiina-I1eo mkanacer 6oronua  C Kiaccel);
. Tusnkait® mnpemaparThbHbIH TAACHPUH  ©3rOPTYYTY Japbhl Kapaxarrapel ~MCHEH

(penenTypasibiK e PeenTypachl JKOK) iKe Tusukaii® mpenapaTbiHbIH TAACUPH AJJIBIHA TAACHPH
e3repe Typra Japbl KapaxaTTapbl MEHEH OUp yuyp/a KOJIIOHYYa.

KO BOMJIYVY KAHA DMUYEK YMU3YY ME3I'MJIMHJAE KOJIIOHYY,
OEPTUIYYJYKKO BOJII'OH TAACUPU

@epTHIIAYYIYK

JlonyterpaBupaud  GepTHIAYYTYKK® OOJIIOH — TaaCMpu  Tyypalyy —MaalbIMarrap — 2KoK.
YKanbibapnapra GOJNTOH H3UIIENEp JKaHbIOApIapablH OPKEK JKaHa ypraadbUIapblHbIH Goiiro
OYTYY JKOHAOMIYYTYTYHO JIOJyTerpaBUpMH TaaCHPH THIOEreHTMTUH KOPCOTKOH.

Kom doiiyyayk

JlonyTerpaBupau Komr OoiIyy ME3rHWJIMHIE JTep JHEere KyTYJreH naiiza TyHyJaykke OOJIrOH
MOTEHIMATIBIK KOPKYHYydTaH XOoropy OONroH ydyp/a raHa KOJIOHyyra 6onot. bana Tepeere
JKOH/IOMYYy GONTroH asijap AOTYTerpaBMp/u KaObUl alraHra yeitnd kxom OGoiTyylyKKa KapaTa
TecTeH OTYYCY KepeK, OIIOHION 3Jie JAOIyTerpaBup/n KOl GoitmyyIyKTyH OUPUHYHM Y4 aibIHIA
KoJoHyyra OonGoiit. bama Tepeere XeHIOMAYY GOJITOH asjjap JOJIyTerpaBHp MEHCH
J@pBUIAHBIT JKATKAH Ydyp/ia KOHTPALETILUSHBIH TAACUP/YY bIKMANApbIH KOJIIOHYYCY 3apbLL.

Ko Goitiyy asijapra J0J1yTerpaBup/ii KOJIIOHYY O0IOHUA JKAKLIBI KO3OMOJIOHIOH U3UII190J16D
KYPry3yJreH smec. JlosyTerpaBUp/MH KoL OOMITYyJTyK arbIMbIHA GOJITOH TaaCHpH OEITUCH3.
BorcBaHanaa KOl OOMIYYJIYKTYH JKBIABIHTBIKTAPBIHBIH a3BIPKbI GalikayiraH M3WIIeeJI6pYHYH
A/LIbIH-a/1a aHATM3KUHAE 6Oiro GYTKeH MesruiieH Gamrarn J0TyTerpaBup KaMThIraH 1apbUIoOHy
kaObU1 ajiral dHeJepauH OayinapblHaH 426 OGanaHblH WYMHEH HEPB TYTYKYOCYHYH
JKETUILICU3MTH OPIYTOHIYTY OOrOHYa 4 yuyp karrairas (2018-KbuibH Mai aliplHa Kapara
Gonron abai GoroHua). Omo 371e U3UIIAeee J0JyTerpaBupH KO Goityy Me3THIHH/E KaObLI
anpin Gamrrarad SHenaepauH (2824 asnja) OGangapbIHbIH GUpOOCYH/I® Jarbkl HEPB TYTYKYOCYHYH
JKETHUILICH3IUTH KaTTajrad sMec. JlomyrerpaBupay KOJIIOHYY MEHCH 60roH OyJ1 KepYHYIITOPAYH
ceben-HaThliika OaliIaHBIIbl AHBIKTAIraH 5Mec. JKaimel MOMyIANHAIa HEPB TYTYKUOCYHYH
JKETUILICH3IMTHHAH XBIUTHITE 0,5 1eH 1 re 4eiuH TYpPJIOHIOH, 1000 evbIpKaiiia 60IroH ydypaa.
HepB TYTYKUOCYHYH JKETHILICH3/MIH TYHYJIAYK Op4Yym GamTaranaa Oupunun 4 xymana (Oyn



ydyp/la HEPB TYTYK4ejiepy jkabbik 60yoT) maiia 60aroHAyKTaH, Oyl MOTEHIMATIBIK KOPKYHYY
Ooiiro OyTKeH MaaJjia ke Koml OoMIyyJlyKTyH OalblHaa JOJyTerpaBUpPAMH TaaCUpHHE JyylIap
Oonron assaapaa maipa Gomor.  Komr Goiimyy MesrmiaMHAE ONyTerpaBUpAM KaObul alyy
TaXphIiOackl yekTenyy OonronayryHa kapabacTta, Gamika OylJaxTapiaH ajbIHTaH JKETHINTYY
MaaJibIMaTTap, OLIOHY MEHEH Karap Kol 0oiilyy ME3rHjIMHIE aHTHPETPOBUPYCTYK AapbuUiapbl
KoJJoHYy OotoH4ya Peectpae (Goitro 6yTyy Me3ruiaMHzEe MOJTyTerpaBUPAUH TaaCHPUHE AyyIuap
Gonaron oHenepaern 2018-KbULIBIH Maii aiibiHa kaparta 6oiron adan GoroHda Koul OOHITyyITyK
MeHeH OyTkeH 120 ydypay KOIIKOH/O) KIMHHMKAJIBIK HM3HJIZIOOJIOPAYH KBIHBIHTBHIKTApPBI ’KaHa
KAaTTOOJIOH KMMMHKH MaalbIMaTTap KOOICY3JyKKa KapaTa aHaJIOrayy MOTEHIHANIBIK KOHreIyH
6ap SKeHAUTMH KOPCOTIOMUT.

XanpiGapapra OOArOH PENpOAYKTUBAUK TOKCHHAYYJIYK H3WIAOOJIOPYHI® KEeMTHKTEPIMH
epuyycy naiina 60aroH 3Mec, HEPB TYTYKYOCYHYH JKETHULICH3IUIHH Komkonao. JKausibapnapia
JIOJTyTerpaBUpIUH Oayia TOHY apKbUIyy KMpe TYpraHIbirbl KOPCOTYIITOH.

IMUEK IMH3YY MEe3rHJIH

AVIB-undexnusnanran asngapra 6amara AVB nH(EKIHACHH XKYKTypyn anyylaH ajsic 6oiyy
YUYH dMUeK SMH3YYAeH Gam Tapryy cyHyurranar. Xacanma Garyy MymKyH Gosnborox ydypna,
5MUEK SMU3YYHY Kaifpa Kaparn 4bII'yy/a aHTHPETPOBHPYCTYK Iapbuioo ydypyHJa SMYEK SMH3YY
’KaHa JapblIOOHY JKYPry3yy OOloHUYa pacMUi MaMJIEKETTHK )KETCKYMINK MEHEH TaaHBIIIbII YbITYY
Kepex.

Xanpibapnapra OKYpry3yJireH H3WIeeJOpJIeH  alblHraH  MaallbIMaTTapJblH  HEIH3MHAC
JIOJTyTerpaBHp/IMH as/Iap/blH SMYEK CYTY MEHEH GONYHYT 4blraapbl KYTYJIOT, OHPOK afam/a Oyn
AHBIKTAJITAH MEC.

KOJIIOHYY KOJIY ) KAHA I03AJIAPBI

Tusukaii® nperaparsl MeHeH 1apbuiooHy AVIB-MH(EKIHACHH 1apbuioo 000HYA Takpbiitbacel 6ap
Jlapbirep JKYpry3yul Kepek. Tunkaif® mpenapaThlH Tamaxk-alThl KaObUT amyyra KapabacTaH
KOJIZIOHYyTa OOJIOT.

Yonoop

HnHze pesucmenmmyynyay scok AHB-1 menen ungpexyusnanzan betimanmap

Tusukaii® npenapaThIHBH CyHyIITAIraH J03ackl CyTKachiHa 6up xoiy 50 Mr Ty3er.

PHTOHaBMp MeHeH Komyn 3(aBupeH3, HEBHpPANHH, PUDAMIHIMH K€ TUNPAHABUP MCHEH bup
yuypaa kabpul amyyna Tusnkaif® mpenapaThIHBIH J103achl Oyil KaTeropusaari GeiiTantapaa
cyTkachiHa 2 xoiy 50 MI Ty3yIll Kepex.

HnHze pesucmenmmyynyey scox AHB-1 menen ungpexyusiaanzan beimanmap

(KNUHUKANBIK ACAKMAH MACMbIKMAN2AH JHCAHA KYMOH JICAPAMKAH)

Tusukaii® npenapaThIHBH CyHYIITAIraH 103achl CYTKAChIHA 9KHU KOy 50 M Ty36T.

Mbinjail Geiitantapra TuBHKai® mpemaparblH KOJNJIOHYY Tyypailyy 4eunM WNulre Gonron
JApBUILIK TYPYKTYYJIyKTY 9CKe allyy MEHEH KaObUl aIbIHBIIIbI KEPEK.

Mbinaail KaTeropusjarkl GefiTanTapra PUTOHABMP MEHEH Koulyll 95(haBHPEH3, HEBUPAIMH,
prdaMITHIMH e THIPAHABUP/K OUp ydypa KOJIIOHYy/1aH aibic 00yy Kepek.

Ipenapammoi kabuin anyyHy emkepyn Jcubepyy

Orep Geiiran Tusukail® mpenapaTbiH KaGbLT alyyHY OTKOpPYH xubepce, aHga OeHran Kabll
KaJraH J03aHbl GONyIIyHYa 5pTe KaObUl alblbl KEPeK, drep KHMMHKH JI03aHbI kabp1 anyyra 4
caaTTaH a3 Mec yOaKbIT Kajica. Jrep KMHMHKM J03aHbl KaOblL1 alyyra 4 caaTTaH a3 yOaKbIT Kajca,
anja GeffTan Kadblll KaIFaH [103aHbI KaObUl anGalibl KepeKk jkKaHa MpenaparThl KaObul alyyHy



cxemara bUlaiiblK KaObul ajlyy Kepek.

12 ocawman 18 orcawxa weiiunku banoap scana 40 k2 carmakmazvl Jdce AHOAH AUILIK CATMAKMA2bl
banoap

Mypna WHU nmapeuioocyH kaObul anra Geifranrapra TuBnkait® npenapaTbHbIH CyHYIITAITaH
no3ackl (kam Kyparsl — 12 nen 18 amka ueiins, 40 Kr e aHJaH allbK CaIMaKTarbliap)
cytkachiHa 1 omy 50 mr Ty3er.

Nulre pesuctentryynyry Gap 12nen 18 kamka delinnkd Oangapra TuBHKai® npenaparbHbIH
JI03aChIH CYHYIIITOO OOFOHYA MaasIbIMaTTap JKETHILICH3.

Beiitanrap/ibiH 63re4e To0y

12 ocawra uetiunku 6anoap scana 40ke canmaxman memeon 60120HO0p

12 xamka ueiiMHkM Oanmap »kaHa 40Kkr canmaktaH TeMeH OoyiroH Oeliranrapra Tusuxaii®
TperiapaThIHbIH JI03aChIH CYHYLITOO OOFOHYA MaaylbIMaTTap )KETHIIICH3.

Vaieauioin kanean kypakmaewvl betimanmap

TuBukaii® npenapaThin 65 XalTarsl )KaHa aHJaH XKOTOPKY KypakTarbl Oeiitanrapra KOJIIOHYY
Tyypaslyy MaaibIMaTTap 4eKTeTyy. BUpok yiraifein kajiran GefiTantapra 103aHbl Ty3/106 G0I0HYA
MaanbMaTTap Kok («@Papmaxoxunemuxa» — «bBetimanmapovin 632046 moOy» 06e1yMOOpYH
Kapaiiowi3).

Botipok ¢ynkyuscer 6y3zynean beumanmap

YKeHuu, opToUO kaHa 00p JeHr3Ierd Goipex GyHKIMACHHBIH Oy3yyycy Oap GediranTapra 103aHbl
Ty3100 Tanan KeuibH6aitT (Yaitna-Ibio mkanace! 6oron4a A xe B xiraccsr).

Jlnanusje okatkaH OeliTanTap OOWOHYAa MaanbIMaTTap KOK, OHpOK Oy MOMyJISAIHAHBIH
(bapMaKOKMHETHKACHIH/A aMBIPMAUBLIBIK KYTYIOOHT («PapMakokunemuxa» — «betimanmapovin
032046 Moby» 6ONYMOOPYH KAPAHbL3).
Boop ¢pynkyuscol 6y3ynean betimanmap

YKeHui1, OpToUO KaHa 00p JAEHr33Ierd 600p (QyHKIMACHHBIH Oy3ysyycy Oap berranTapra (KK <30
MI/MUH, JMAIM3IE 9MeC) JI03aHBI Ty3lee Tajan KeUIbIHOaiT. Boop (GyHKIMSCHHBIH 00D
aenraaaeru Oy3yiyycy Oap Oeifranrapra THEIIENTYY MaalbIMaTTap oK (Haitna-ITsro mxanmachr
Gotonua C Kiaccel) («@apmaxoxunemukay — «beimanmapovin 632046 moby» 6enymoepyH
Kapawwl3).

KBIABIP TAACUPH

TeMeH/Ie KopcoTyIreH xkarbiMchi3 peakiusiap ®as IIb xkauna 11l  KIMHHKAIBIK H3AIAO6TOPYHYH
MaaIbIMATbIHBIH AaHAJW3MHUH HETH3MHJE AaHBIKTAIraH JjkaHa OpraHJaplblH JkaHa OpraHiap
CHCTEMAChIHBIH JKaOBIPKOOCYHA JKaHa Ke3JIeNIYY JKbIUITHIIbIHA bUIAHbIK KOPCOTYIIIOH. Ke3nemryy
JKBIITHITb KUMMHKE TYPAO aHBIKTANat: aboan scoiut (> 1/10), orcorw (= 1/100 1 < 1/10), orcoru
amec (> 1/1 000 xana < 1/100), ceipex (> 1/10 000 u < 1/1 000) xana aboan ceupex (< 1/10 000,
Galka y4ypJiapasl KOIIKOH/IO).

KarbiMcbi3 peakuusijiapAbIH Ke3€myY KbIITHITbI

Hmmynoyx cucmemacvl mapabvinan 6y3ynyyaap
Wemi omec:  JKOropKy Ce3MMTAILYyJTyK PeaKIUsChl, MMMYHUTETTH KaJlblObIHA KENTHPYY
CHHJIPOMY .



[cuxukanoin 6y3ynyuLy
Kb YUKYCY3IYK, )KarbIMChI3 TYIITOPIY KOPYY, JIEIpPECcCHsi.

Ko omec:  CyuuuaauK OMIop XkaHa CYHMIIMI Xacooro apakeT KbUIyy (e3rede
Jenpeccusiiarel Oetantap ke aHaMHe3J/le IICUXHUKaIbIK 00pyJiapsl O6ap
Oeiiranrap).

Hepe cucmemacel mapabvinan 6y3ynyynap

AGpan xpii:  bam oopy.
Kpir; barn aiinanyy.
Awkazan-uueeu dxcony mapabeinan oy3ynyyiap

Abnan xbi:  Kenyn aifnyy, nuapes.

Ko KyCyy, METEOPH3M, KYPCAaKThIH YCTYHKY OOIYT'YHYH OOpYIIY, KypCaKTarbl
XKarbIMCBI3/IBIK.

Boop sicana em uvleapyy sconoopy mapabvinan 0Oy3ynyynap
Kb smec:  remarur.

Tepu scana mepu acmulnoazel mkanoap mapabviHawn Oy3yryyrap
Kp: Beptme, kbrubliyy.

JKanner 6y3ynyynap skcana kyoy opoynoazul 6y3ynyynap

Kbi: yapydaraHZbIK.

Jlabopamopusibik Hcana acnanmelk MaailmMammap

KBIIIL anaanHamuHOTpanchepasa (AJIT) xe acnapratramuHoTpancdepasa (ACT),
kpeatuHpochokunaza (KOK) akruayyyryHYH JKOropyJiambl.

Mypaa JapbUlaHrad jkaHa JapbUlaHOaran OeHdranTap/blH NOMYJISLHACBIHAA JKaHa WHTErpasa
MHTHOHTOPIIOPYHA TYPYKTYY 60/1roH Geiitantapia KOoncy3ayk Npoduiu OKmor 60Iro .

Bamka KbliibIp TaacHpJIepAUH CYPOTTOMOCY

Jlabopamopusiblk KOPCOMKYYmopOyH 6320pyuLy

Tusukaii® rpenapaThl MeHEH HApbUIOOHYH OMpMHYM JKyMachlHIa KaH capbl CYyCYHJarsl
KPeaTHHHH/MH KOHIIEHTPALMSCHIHBIH JKOTOPYJIaraH/Ibirbl OENTHICHICH, all 48 amnrta 6010
cakTayrat. JlapeuiooHyH 48-anTachbiHa KpeaTHHUHIMH KOHICHTPALMACHIHBIH OPTOYO 63repyYyCy
9,96 MxMoJb/n Ty3reH. KpeaTHHHHIMH KOHIIEHTPAIMACHIHBIH KOropyJIoOCy JIapbUIOOHYH ap
KaHJai (QOHIYK peXHUMHHJE OKIIOM OOoNroH. byn esrepyyiep KIMHHKAIBIK JKaKTaH OIYTTYY
oIty caHa6alT, TYH/I0K YBINKATOOHYH bLIIAM/IBITBIHbIH ©3rOPYYCYH KOPCOTIIOHT.
Hmmynumemmu Kanvl6bina KeAmupyy CUHOPOMY

Oop wmmyHayk ketumcusaurn Oap AMB MeHen uH(eKUUsIaHIaH OedfTanTapia apajari
AHTHUPETPOBUPYCTYK HapbulooHYH (KAPT) OGamransimbiHAa CHMITOMCY3 ONMOPTYHHCTHKAJIBIK
AH(EKIMANAP/IBIH JKe alap/blH KaIbII KalraH KOpYHYIITOPYHYH QOHYH/A CE3reHYY PeaKlusChl
opuymy MyMKyH. OIIOHION dJi¢ MMMYHHTETTH KaJblOblHA KENTHPYYA® ayTOMMMYHIYK
oopyJapibIH epdyy ydypJapsl Kartaira (Mmucaisl ['pediBc oopycy), Oupoxk OupHHYM mNaiaa



Gouyyaap/biH yOaKTbIChl BapHallMsUIaHTaH JKaHa 0opy JapbLioo OaluTairaHiaH KHEHH Kell aijaH
KUHUH Kaiipa nainga O0IroH.

Banoapea xonoounyy

12 xamran 18 sxamka uyelmHKM Oanmapra XaHa eCIYpYMIOpre KOJJOHYy OOIOHYA 4YeKTeIyy
MaaJbIMaTTapJblH HETHU3WHJE JKarbIMChl3 pEaKUMsUIapAbIH KOIIyMYa TYPIOPYHYH JKOK
SKEHIUTMHE bIHAHYY KepeK, YOHI0p0 OalKanran peakiusiap/iad ThIIIKapsl.

AHUB, B ocana C 2enamumunun 6upycy mernen 601201 KOUHGeKyus

daza 11l msunneenepynne B xana C renaTuTHHHH BHPYCY MEHEH KOMHQEKIMACH Oap
GeiitanTap/bl Kolryyra ypykcatr GepuireH, 600p (GyHKIHACHIHBIH OalnTanksl 1a00paTOPHsIIBIK
KOPCOTKYYTOPYHYH >KBIBIHTBIKTAPHl HOPMAaHBIH JKOTOPKY YETMHEH allllaraH Inaprra ra€a. B
xana C renaTHTUHUH BEPYCY MeHeH KouH(ekuuscol 6ap Geffrantapaarsl Kooncysayk npouimu B
xkaHa C renaTUTMHMH BHPYCY MEHEH KOMHQEKIHSACHI OK OeHTanTapAblKbIHA OKLIOLI OOJIrOH,
omoro kapabactan ACT sxana AJIT akTUBIYYJTYTYHYH KOK OOJIyyCYHYH KE€3JE€IIYY KBIIITHITBI
Gapablk Aapbuioo ToOyHnarbl B skana C remaTMTHHHH BHPYCY MeEHEH KouH(ekuusacol Oap
Geifrantapa *oropy 60aron. VIMMyHHTETTH KalblObIHA KEATHPYY CHHAPOMYHA OKLIOMI OOJIrOH
0oop (epMEHTTepUHUH AaKTUBIAYYJIYTYHYH JKOTOpYJIAIIBI Tusukait® mnpemapaTsl MeHEH
JapbUIoOHyH OambHza B sxkama C remaTWTHHHH BHPYCY MeHEH KoMH(eKuuscel 6ap
OeiitanTapabiH K33 Oupiepunne OaiikanraH, e3re4e B remaTuTWH NapbUIOOHY ajblll CajraH
Oeifrantapaa.

KaTTo010H KHIHHKH MaaJbIMAaTTap
Coox-6ynuyy scana bupueyy mranoapel mapabinan 6y3ynyyiap

Kb smec: apTpairus, MHAITHs.

AHIBIKYA I03AJ1I00

Cumnromaop

TuBnKait® NpenaparsH albIK9a 03100 GOIOHYA MAATHIMATTAD YEKTEIYY.

AGaH KOropky OHp JKONKY J03aHbI KaObUl alyyHYH YeKTelyy TaXpblibacsl (IeHH cak
bIKTBIApUbLIapaa 250 mr ra ueiinn) «Kpiiblp Taacupiep» OexyMyHI® KOpCOTYI0ereH16p/I6H
Garka 4 KaHJal e3reue CHMITOMIOPY XaHa Oeruaepid KOPCOTKOH IMeEC.

JapbLi100

AHJaH apKbl JapbUIO0 KJIMHHUKAJIBIK KOPCOTKYYTOPre Ke yIyTTyK TOKCHKOJIOTHSIBIK 6opbopayH
CyHyIITaMajapblHa bUIAHBIK XKYPry3yaylry Kepek.

Tusukait® npernapaThIH allbIKya J03aI00HYH CHEIHPUKATIBIK 1apbUIOOCY KOK. AIIBIKYA 10327100
yuypyHa KOJI004y JapbUIoOHy JKaHa Tyypa 6alikooHy JKYpPry3yy Kepek. JlomyTerpaBupAuH KaH
IJIa3MachIHbIH OEOKTOPY MEHEH OMpHIyycy >Koropy OOJrOHAYKTaH aHBIH OJYTTYy OI4eMy
JMATH3/IMH JKaplaMbl MEHEH OOJTYHYTI ublraapbl OUp a3 raHa MyMKYH.

BALIKA JAPbI KAPAJKATTAPBI MEHEH ©3 APA TAACHUPH

JlotyTerpaBupaMH 6amKa AapblIapAblH (PAPMAKOKHHETHKACHIHA THHIH3IeH TaaCHPH

In vitro nonyterpasup P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 CYP3A, VI®-ITIAl xe VYID-I'T2B7 uuTOXpOMAOPYHYH CHCTEMAChIHBIH

w30(hepMenTTepHH Ty3 MHrHOUpiee xe Hauap uuruouprmee (IC50 > 50 uM) KOK SKEHIUTHH
kepceTkeH xe Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCTI, MRP?2 abin Kypyy4yJIOpYH XKe



MRP4. In vitro nponyrerpasup CYP1A2, CYP2B6 xe CYP3A4 wusopepMeHTTEpHH
unaymapiaeGeitt. In vivo JOMyTerpaBAp MHIA30J0Pro TAAaCHPUH THHIH30CHUT, CYP3A4
aKTUBJYYJIYT'YHYH KOpceTKyuTepy. by MaansiMaTTap/iblH HETU3UH/E Tusukait® npenapaTbHbIH
6yn (epmentrepauH cy6cTparhl OOIrOH Japbl KapaXaTTapblHbIH (apMakOKHHETHKAChIHA KE
alblll JKYypyydyJepre (Mucajbl, Kaipa KajiblOblHA Kelyydy TPaHCKpHIITa3a XKE MpOTeas/IbiH
WHruOUTOpIOpY,  abakaBuUp,  3MJOBYIMH,  MapaBUpOK,  ONMOMIUIMK  aHAIBICTHKTCP,
AHTHJIENPECCAHTTAP, CTATHUHAEP, a30]1 (QYHTHIMANCPH, NPOTOH MOMIACHIHBIH HHTHOUTOPIIOPY,
SPEKTHIIMK TUC(HYHKIMSIHBI JapblIoO YUYH Japbiiap, alMKIOBUD, BATALMKIOBHD, CUTAITIAIITHH,
ane(oBHp) TAaCUPUH TUHIU3IIPH KYTYJIOOHT.

Bamuika napbl kapaxartapbl MeHeH OOJITOH ©3 apa TaaCHpJICPANH H3HUJI00JIOPYH/I® T0TyTerpaBup
KMMMHKM JIapbUTapbH (papMaKOKMHETHKAChIHA KIMHUKAJIBIK OJIYTTYy TaaCHpHH THHTU3TEH OMEC:
TeHO(OBHUP, PUTOHABUP, METAJOH, dpaBUpPEH3, JIONMUHABHID, aTa3aHABUp, lapyHaBUp, dTPaBHPHUH,
docamnpeHaBup, pUIMBUPUH, OOIIEIPEBUP, TEIANPEBAP, AAKIAaTACBUP JKaHA HOPrecTHMAT JKaHa
STHHHJIICTPAIHOITY KaMTBITaH IIEPOpaJIyy KOHTpaLenTHBIEP.

In vitro monyrerpaBup opraHukaibik katHonzopayH 2 (OCT2) (IC50 = 1,93 MxM) Oeiipex
TapaTKblUbIH ~ WHIUOMpJIEreH, ap KaHaad aapbUIap[bl JkaHa TOKCHHICPIH Gesyn 4ybIrapyydy
tapatkerd (MATE) 1 (IC50 = 6,34 mkM) xana MATE2-K (IC50 = 24,8 MxM).

In vivo onyTerpaBupIuH 3KCIIO3UIHUACHIH 3CKE allyy MEHCH, MATE2-K in vivo cyOTpaTTapblHbIH
TpaHCHOPTYHA GOJIrOH TaaCHpH OUp a3 MYMKYH. [n vivo JIOyTETpaBup KaH IJIa3MaChHArsl 1apbl
KapaKaTTap/(bIH KOHIIEHTPALMACHIH XOropyIaThIIIbl MYMKYH, alap/biH Gemynyn ubiryycy OCT2
ke MATElnen ko3 kapauipl (JOQETHIMI, MHJICHKAUHUI KE merpopmuH) (1-TabnrnaHs!
KapaiObI3).

In vitro nonyrerpaBup Oeiipexrepre 0asosaTepaiablK  TapaTKeIYTap/bI UHTUOHUPIIETEH:
opranukanbik annongopay taparkerd (OAT) 1 (IC50 = 2,12 MmxM) xana OAT3 (IC50 = 1,97
MkM). Bupok ponyrerpasup OAT TapaTkbld TeHO(DOBHp XKaHa Iapa-aMHHOTHIIYPATTHIH in
vivo cyOCTpaTTapbiHbIH (hapMaKOKMHETHKAChIHA alKbIH TaaCHpHH tuitrusren smec, aemek OAT
TapaTKBIUTAPbIH MHIHOHPIOOHYH 3Ce0MHEH Napbl KapaxaTTapblHbIH 63 apa TaaCHpHH naiiza
KBUTYYHYH Ha4ap >KOHIOMJYYJyT'YHO 39 OOJIToH.

Bamka Kap/KaTTapAbIH 10Ty TerpaBupAnH GapMaKOKHHETHKACHIHA THIATH3IeH TaaCHPH
Jlonyrerpasup Herusuner Y JI@-I'TIAlL MeTaboNu3MHU apKbLUlyy GenyHyn ueirar. JlomyTerpaBup
VI®-I'TIA3, YIOA®-ITIA9, CYP3A4, Pgp xana BCRPHBIH cyOcTparsl 0oyl caHalar;
OLIOHAYKTaH 6y (pepMEHTTEPH XKaHa TapaTKbIYTap/Ibl HHIYLUPIOeTy Aaphl KapakarTaphl KaH
Ia3MachIH/d JI0JTyTErpaBUpANH KOHIEHTPALHSICHIH TOMOHIOTYLIY MYMKYH dKaHa TuBukait®
TpernapaTbiHbIH JapbUIBIK TAACHPUH a3 THIIIbI MYMKYH.

Tusukaii® mnpemaparein  Y®-TTIAL, YI®-I'TIA3, VI®-TT1IA9, CYP3A4 xe Pgp
WHrHOMpIIooUy Oallka Aapbl KapakaTTapbl MEHEH OMp ydypAa KOJIIOHYY Kam T1a3MachblHIa
JIOJTYTErpaByipANH KOHIIEHTPALHACHIH JKOrOPYIaThIIbl MYMKYH (1-rabnunanel KapaiObI3).

In vitro noiayTerpaBup OpraHUKaJIbIK aHHOHIOPAYH (OATP)1B1, OATP1B3 xe OCTlagamasix
TPaHCHOPTTOPYHYH cyOcTparbl  Gomyn capanGaiiT, OmOHAYKTaH Oyl TapaTKbYTapIbIH
aKTHBIYY/IYTYH — MOJYJIAIHANOOYy — [penaparrap —KaH — IUIa3sMachiH/a JIOJTyTerpaBUpIUH
KOHLIEHTPAIMSCHIHA TAACHPHH THHTH33IPHU KYTYIOOHT.

PuToHaBup MeHeH Kouryiaran >paBupeHs, STpaBMpHWH, HEBHPAIMH, pudamIuuuH, KapdbamasenuH
)KaHa TUIIPAHABMP KaH IUIa3MachlHIa JAOJIyTerpaBUpAUH KOHICHTPAlHMsACHIH TOMOH/IOTKOH,
omonayktan TuBukaii® npenapaThIHBIH [03aChIH CYTKachlHa 2 xomy 50 Mr ra 4euH TY37160
Kepek. DtpasupunuH Taacupu CYP3A4 MHIHOUTOPJIOPYH, JIONMHABMD / PATOHABHP, NapyHaBHp



/ pUTOHABMP/K OUp ydyp/a KOJIIOHYy/a Hadaplaras XaHa aHbIH aTa3aHaBUp / pUTOHABUP MECHCH
Hauapiaii TYpraHabIrbl KYTYJreH. JlemMex HOJyTerpaBupau — STPAaBHUPHH OKC JIoNMHABUP/
PUTOHABUP, /APYHABHD / PUTOHABUP K€ aTa3aHaBUp / PUTOHABUP MCHCH Oup yuypaa KOJJIOHyy/1a
TuBmkaii® npenapaTbIHBIH J03aChIH TY3/106 Tajall KBLIBIHOANT.

Bamka uHAyKTOp, (pOocaMIpeHaBAp PUTOHABHP MEHEH KOIUIyJIraHia KaH TU1a3MachIHa
JIONyTerpaBUpMH KOHIEHTPALHUSCHIH TOMOH/IOTKOH, oupok Tupukai® npernapaTbHbH J03aChH
Ty3/100 Talan KbUIbHOANT (1-Tabanmnassl kapait6piz). YO-I'TIA] uuruburopy MEHEH, arasaHaBup
MeHeH OOINTOH ©3 apa TAacHpAW W3WIIeeNe KaH IUIa3MachiHja JONyTerpaBrp/iH
KOHILIGHTPAIMSCHIHBIH OJNYTTYY JKOTOpYJIaraHJbIIblH KOPCOTKOH IMEC. Tenodosup, IOMUHABHD /
PUTOHABHMp, AApyHaBUp / PUTOHABHp, PHINMBHPHH, GoLenpeBrp, TeNaNpeBUp, MPEIHU30H,
pudabyTuH, JaKIaTacBUp XKaHa OMENPasoJl 10JIy TerpaBupiAnH (apMaKoKHHETHKAChIHA 94 KaHJak
TaacHp KOPCOTKOH 3Mec ke OMp a3 raHa Taacup KOpCOTKOH, OMIOHIYKTaH Gy mapsutapabl Oup
ydypaa kabbu1 anyyna Tusukair® npenapaThbiHBIH J103aChIH TY3/100 Talall KbLILIHOAMUT.

Bamika Japbl Kapaxartapel MeHEH OOJroH 3 apa TaacHpu 1-tabinuiana KepCoTYJIreH.
Cynymramanap Oamika napbl KapaxarTapbl MCHCH GOJITOH ©3 apa TAaaCHpHU H3UIIIO6JIOPYHO
Herusjie/ren ke 03 apa TAaaCHpJIep/MH KYTYJIO TypraH aMILTHTY/IaChIHbIH NPOTHO3NI0IYYTy 63 apa
TaacHpliepuHe HETM3JENIeH JKaHa OJyTTYy JKarbIMChI3 ~KOPYHYHITOPAYH OpUYLIYHO XKe
TaaCHPAYYJTYKTY JKOTOTYyra HeTU3/ICTIIeH.

1-tabauna. Bamka gapbl KapaaTTapbl MEHEH 63 apa TaaCHpH

Komo KoJI10HyIyy4qy oayrerpaBupaun ke [KommenTapuiiiep
apbl KapakaThbIHbIH KOO KOJIIOHYJIYY4y
KJ1ACCBI: 1aphbl napbl KapakaTbIHbIH

KAPAKATHIHBIH ATAJIBIIIBI [KOHIEHTPALHACHIHA
THITM3reH TaacupH

AVB-111 1apbL100 YYYH BUPYCKa KapIibl KapakaTrap

Kaitpa kanbiObiHa kenyydy JlomyrerpaBup ! [Tporeaza MHIHOUTOPIIOPY MEHEH

TpPAHCKPUIITA3aHbIH opuy0ereH STpaBUpHH KaH

HYKJIE03HI/INK HHTHOUTOPY: MyIa3MachIHIarsl 01y TerpaBUpIUH
AUC |71 % KOHIEHTPAIUSACHIH TOMOHIOTOT.
Cmax | 52 % JlosryTerpaBupajiiH CyHyITAIraH

103achl IpOTEa3a HHrUOUTOPIIOPY
MEHEH Ky4e0ereH 3TpaBUpHH MEHECH
KOLITYTI KOJIIOHYY/a CyTKachiHa 2 KOy
50 Mr TY36T.

MuU typykTyyayry Gap Gefitanrapra

npoteasa unruéuropnopy (Ct | 88 %
MeHEeH Kyue0ereH OTpaBUPUH <>
HTpaBUPHH

ATazaHaBHp / pUTOHABHUD,

napyHaBHp / pATOHABHD XK€
NONMHABHP / PUTOHABHP MEHEH OHp
yaypza KoIIoHyn0aran 3TpaBUupHHIH
Tusukaii® npenapatsl MEHEH
KOJIIOHYYTa OOJIOOMT.




[IpoTeasanbiH
MHTHOUTOPIIOPY:

+ 9TpaBUPUH

JIONUHABUD / PUTOHABHP

JlonyTerpaBup <>
AUC 111 %
Cmax 17 %

Ct 128 %

JIONUHABUD <
PUTOHABHUD <>

JlonuHaBup / ~ PUTOHABHpP  JKaHa
STpaBUPUH  KaHIBIH  IUIA3MachIHIIA
NOJTyTErpaBUP/MH  KOHIEHTPAIUACHIH
KIMHUKQJIBIK ~ OJNYTTYYy  Japaxaza
e3repTKeH oMec. Jlo3aHbl OHION-TY360
TaJian KbUIBIHOANT.

[TpoTeazanbiH
MHTHOMTOPJIOPY:

ATpaBUPHH

JlosryTerpaBup |
AUC | 25 %

napyHasup / putoHasup + (Cmax | 12 %

Ct |36 %

napyHaBUp <>
PUTOHABHD <>

JlapyHaBup / ~ pMTOHaBHp  JKaHa
STPAaBUPHH  KaH  IUIa3MachIHJIArbl
OTyTErpaBUPANH KOHICHTPAIMACHIH
KJIMHUKAQJIBIK ~ OJNYTTYY  JCHIIIIAC
e3repTKeH 3Mec. Jlo3aHbl Ty3/100 Tajal
KbLTBIHOQMT.

TPAHCKpPUIITA3aHbIH
HYKJICO3UUIUK dMeEC
MHrUOUTOpPY: aBUPEH3

Kaiipa kanbiObiHa Keayydy [JlomyTerpaBup !

AUC | 57 %
Cmax | 39 %
Ct | 75 %
b(haBUpeH3 <>

DpaBupeHs  KaH  [Ia3MachIH/ArbI
NOJTyTErpaBUPAMH  KOHLECHTPALUACHIH
ToMOHIOTOT. D(daBUpeH3 MeHEeH Oup
yaypaa  KOJIOHYyyaa Tupukai®
napblCBhlHBIH CyHyITajlaraH
noszachl cyrkaceiHa 2 xomy S0 Mr
Ty3zer. MuUre TypyKTyyJIyry Oap

a¢aBupeHs3IH
aJIbTEPHATUBJIUK

OeiiTanTapra
KamMThIOaran
KOMOWHALMSAIAPAbI KOJIJIOHYY KEpeK.




Kaiipa kanbiObIHa KEJTyyqy
TPaHCKpPHUIITa3aHbIH
HYKJICO3HJTUK 3MEC
MHTUOMTOPY: HEBUPAITHH

Jlonyrerpasup |

Oup ydypaa
F(OJ'I,IIOHyy H3UJIICHICH JSMEC JXaHa

(epMEeHTTHH HHTYKIHSICH
0ONITOHYKTaH KaH IUIa3MachIH/arkl

HeBupanuH  MeHEH

Oy TerpaBUpAUH
KOHIICHTPAIUSICHIHBIH ~ TOMOHIOIIYHO
AIBI  KeNUINH MYMKYH. HeBuparnux
MOJTyTerpaBUpANH
TAaCUpUH TUWIU3MIIM MYMKYH K
paBUpEeH3IUH TAaaCUPUHEH a3bIpaak
Cosytry MyYMKYH. HeBupanun MeHeH
6up yuypaa kompomyyna Tusukaif®
mapblCBIHBIH CYHyIITajlraH
no3achl CyTKachblHa 2 XOIYy
50 mr 2 ty3et. UHHre Typykryyiyry
oap  Oelitanrapra

9KCIIO3UIHUACEIHA

HEBHPAITHHIU
IKaMThIOarad
KOMOMHAIMSIAP/IbI KOJIJIOHYY KEpEK.

AJIbTEpHATUBIUK

[TpoTea3a UHrHOUTOPY:
aTa3aHaBUP

Jlomyrerpasup 1
AUC 191 %
Cmax 150 %

Ct 1180 %

aTasaHaBUP <

ATazaHaBUD KaH
JI0JIyTerpaBUPAUH  KOHIEHTPALUSICHIH
bkoropyJsatar. Jlo3aHbl Ty3/166 Tajan
r(bmbm6a17n.

ria3MachbIiHaa

[Tpoteaza uHrUOUTOPY:
aTa3aHaBUp / pUTO-HABUP

Jloyrerpasup 11
AUC 162 %
Cmax 134 %

Ct 1121 %

aTazaHaBUp <>
[PUTOHABHD <>

AtazaHaBup /
miaa3MachlHAA

PUTOHABHp KaH
JIOJTyTerpaBUpAUH
KOHIIEHTPALUACHIH ’KOTOpYJIaTKaH.

J{o3aHBI TY3/106 TaJal KbUIBIHOAHT.

Punnusupun

JlonmyTerpaBup «>

J{03aHBI TY3/10€ TaJlal KbUILIHOAMT.

AUC 112 %
Cmax 113 %
Ct122%
PUITHBUPHH <>




[Iporeaza UHTHOUTOPY:
THITPAHABUD / PUTO- HABUP

Jloyrerpasup |
AUC | 59 %

Cmax | 47 %
Ct |76 %

THIIPAHABUD <>
PUTOHABUD <>

TunpanaBup / pUTOHABHP
MOTyTerpaBUPANH KOHIIEHTPAUACHIH
TOMOHIOTOT. TunpaHasup /
pUTOHABUD MEHEH Oup ydypia
KkooHyyna TuHKai® JapbIChHBIH
CyHYLITQIIaH J03achl CYTKachIHa 2 KOy
50 mr Ty3eT. MHMre TypyKTYYyIyry
Gap Geiftantapra TUIIpaHaBUP /
PUTOHABHUP/H KaMThIOaran
ANbTEPHATHBINK KOMOMHALUSAIAP/IbI
KOJIZIOHYY KepeK.

[TpoTeasa nHrHOUTOPY: JlonmyrerpaBup | docamnpeHaBUp / pUTOHABHP
(ocammnpenaBup / AUC | 35% NI0JTyTErpaBUPAUH KOHLEHTPAIUSACHIH
[PUTOHABHP Cmax | 24 % TOMOH/IOTOT, OMPOK  YEKTEeNYY
Ct |49 % MaasbIMaTTap/aH Teimkapsl, 111
DaszachIHIarbl H3UJI00JI0p/0
(ocamMrpeHaBup < JI0JTyTEerpaBUPANH TaaCHPHH
PHTOHABHD <> reMoHeTKOH sMec. My p 1a Hul
anrad OeiiTantapra 103aHbl TY3/100
tasan KeutbiHOaiT. Mulre
TypyKTYyyiIyry 6ap GeliTanrapra
(ocamrpeHaBHp / pUTOHABUP/IH
KaMThIOaraH ajJlbTepHaTHBINK
KOMOMHAIMSLTAP/IbI KOJIZIOHYY KepeK.
[IpoTeaza HHTUOUTODY: JloyTerpaBup <> Byn ©3 apa TaacHp M3WIIICHICH JMEC.
HepuHaBUp CYP3A4 HHTHOUTOPY Gonym
caHanraHAbIrbIHA KapabacTaH, Oainka
MHTHOUTOPIIOP YUYYH QJIbIHTaH
MaaJibIMaTTap/1aH TBILIKAPBI,
bKoropysioo  Kyrtyabeiir.  Jlo3aHbl
TY3/100 TaJlal KbUILIHOANT.
ITpoTea3a UHTHOMTOPY: JlomyTerpaBup <> JlonuHaBup / ~ PUTOHAaBHp  KaH
JIONHHABUD / PUTO- AUC | 4 % rJjia3MachblH1a JIOJTyT€rpaBUP/IMH
HABUP Cmax < KOHIICHTpaLUSACHIH KJIMHUKAJIBIK
Ct |6 % OJNyTTYy  HEHI?2J1€ TOMOHIOTKOH
UIONIUHABHUDP < OMEC. I[OBaHLI TY3166 Tajall
KBLTBIHOAMT.

[PUTOHABUD <>

[TpoTea3a UHTHOUTOPY:
napyHaBup / pUTO-HaBUP

JlosryTerpaBup |
AUC | 22 %
Cmax | 11%
Ct | 38%

JlapynaBup / ~ pUTOHaBHp  KaH
raa3MachbiHAA
KOHIIEHTPAIHUACHIH

OJIYTTYY ACHI'IIJIIAC TOMOHJIOTKOH 5MEC.

JI0JTyTerpaBUPIAUH,
KJITMHUKAJIBIK

03aHbl TY3/106 Tanam KbUIbIHOAMT.




Kaiipa kanbiObIHa KETyydy
TPaHCKPHITTA3aHbIH
HYKJICO3H/TUK
MHTHOUTOPY: TeHOYOBUP

AUC <
Cmax |3 %
Ct | 8%

TEHO(QOBUD >
AUC 112 %
Cmax 19 %
Ct 119%

JlonyTerpaBup <>

Tenodoup
NOJIyTErpaBUPAMH KOHIEHTPAIUSICHIH
KIMHUKQJIBIK ~ OJIYTTYY  JEHIIJAE
TOMOHJIOTKOH 3Mec. Jlo3aHbl Ty3/100
Tajan KbUIbIHOAMT.

KaH In1asMacChbIH/a

bamka kapaxkarrap

Jlodbernnu

[ TnncuxkanHu

Jlobetnmuna 7

ITuncukamuug

JlonyterpaBup MeHeH Oup ydypaa
KOJIIOHYY KaH
nobeTuany  Ke
KOHI[CHTPAIHSICHIH
MyMkyH, OCT2 amemm XKypyydyHY
MHruOMpPIIOe KOy MEHEH; Oup ydypaa
KOJIZIOHYY W3UJIJIEHTeH IMec.
Jlobetunug ke
NOJlyTerpaBUp MEHeH Oup ydypraa
rKOJIHOHyy JOGETHITH xe
MAJICUKAWHUTHH JKOTOPKY
KOHIIEHTPAIMSCHI MEHEH Maiia 601ron
TOKCHHIYYJYKTY

KaplIbl

IIa3MachiHIa
MUJICHKAUHU ITHH
JKOTOPYJIATHIIIBI

IMUJICHKauHHU 1IN

eMypre
L)i(apaTKaHJIbIKTaH
©PCOTYJITOH.

Kapbamazenun

JlomyTerpasup |
AUC | 49 %
Cmax | 33 %

Ct |73 %

Kapbamazenud KaH IuIa3MachIHIa
10JIyTerpaBUPANH KOHIIEHTPALUSCHIH
ToMeHA0TOT. JlonyTerpaBupInH
CYHYyILITAIraH 103ackl KapOamasenuH
MEHEH KOIIYI KOJIJIOHYYla CyTKachlHa
2 xony S0mr Ty3eT. HuMre
TypyKTyyiyry Oap 6edTanrapra
KapOama3enuHIHH OpAyHa
AJIbTepPHATUBINK KOMOMHALUSIApIbI
KOJIZIOHYY Kepek.

DenutonH DenobdapOuTan
Temwmnrex capsl 4ai
4eOYHYH IpenaparTapsl

JloiyTerpasup |

MeTtaboau3MaIuH Oyl HHIYKTOPJIOPY
MEHeH Oup  y4dypaa  KOJIOHYY
QHBIKTAITaH 5MeC JKaHa (EPMEHTTUK
MHIYKIMSHBIH  HaThIMKacblHIA KaH
JIOJTyTerpaBUpAUH

TOMOHAOTYIIY

rja3machIH/ia
IKOHLICHTpalHusACbIH

YMKYH.




JloryTerpaBUP/IMH SKCIIO3UIUACHIHA
Goaron MeTaboIM3MINH Oyl
MHIyKTOPJIOPYHYH TaaCHpU
KapOama3enyuH/MH TaaCHpH MCHEH
oxuront. TiBHKait® 1apbICHIHBIH
CYHYLITAITaH J03ackl META00IM3MIUH
Oy HHIYKTOPJIOPY MEHEH
KOJIIOHYY/Ia CyTKachiHa 2 xoiy 50 Mr
Ty3et. UuMUre Typykryymnyry 6ap
GeiiTantapra MeTaboIH3MIMH Oy
MH/YKTOPJIOPYH KaMThIOaraH
AJTbTEPHATHBINK KOMOMHAIMIAP/IbI
KOJIZIOHYY KEepeK.

OxckapOa3ernuH

JlosryTerpaBup |

Byn e3 apa TaacHp HM3WJIICHICH SMeC.
CYP3A4 UHJIYKTOPY 6onyn
caHasraHABITbIHA KapabactaH, Oamika
HMHIYKTOPJIOP YUYH
MaaJibIMaTTapAbIH

aJIbIHTaH
HETH3UH]IE
NoJTyTerpaBUpAMH KJIMHUKAJIBIK
ONyTTyy = TOMOHJOeCY  KYTYJIOOHT.
Jlo3aHbl TY3/106 Tajal KbUILIHOANT.

A30J11yK MUTE KO3y

JlonyTerpaBup <>

JlozaHbl Ty34ee Tajan KbUIBIHOAHT.

Al)

C24 174 %

KapbIHAapra Kapiibl (M3UIIEHT€H Bamka CYP3A4 uHrUOUTOPIOPYH
npenaparrap. HMEC) KOJIJIOHYY/Ja aJIbIHIaH
KeTokoHa3011 MaaJIbIMaTTap/IbIH HETU3UH]IE
D yKoHa301 KOHIIEHTpALMSIHbIH alKBIH
tpakonason HKOrOpYJIalibl KYTYJIOOMT.
[To3axoHazon

BopukoHason

[TomuBaIEHTTHK JlonyterpaBup 1 OJIMBAJIEHTTHK KaTHOHA0DP/LY
katnonzopay  kamteiran AUC 174 % aMTHITAH aHTalMIepau OHp ydypaa
antauiep (Mucansl, Mg, Cmax 172 % KOJIZIOHYY KaH Ia3MachiHIa

NOJTyTErpaBUPAMH KOHIEHTPAIUSICHIH
TOMOHIOTYUIY MYMKYH. Tusukait®
mapblChlH TIOJINBATIEHTTHK
KAQTHOHJIOpLY KaMThIraH aHTalUIUIK
NperapaTrTap MEHEH KOJJIOHTOHIO 2
caar Mypaa cke 6 caaTTaH KHiHH

KOJIIOHYY KEpeK.




Kanpuuii npenapartapsl  [Jloyterpasup | TuBukail®  npenmaparbiH  KaJbLUH
AUC | 39 % KaMThIlAaH Japbuiap MeHeH KaObll
Cmax |37 % ayiraHza 2 caaT mypaa ke 6 caarTaH
C24 |39 % KUMHH KOJIOHYy Kepek. Tamak-ar
MeHeH  KoumoHyyaa  Tupukai®
nmpenapaTrhiH KaJIbLIUi
nperaparTapbl MEHeH Oup ydypha
IKOJZIOHyYyTa GOJIOT.
Temup Jloyrerpasup | Tusukait® npenaparbiH TEMUD
npernaparTapsl AUC | 54 % KaMTBIraH Japbliap MEHEH KaObul
Cmax | 57 % ayranga 2 caar Mypaa ke 6 caaTTaH
C24 | 56 % KMAKMH KOJJIOHYy Kepek. Tamak-ain

MeHeH — KonjoHyyma — TuBukai®

mMapbeICBIH  TEMHp Ipernaparrapbl
MeHeH Oup ydypaa KOJIoHyyra 60J10T.

INommBuTaMUHIMK ipenapat){oayTerpaBup |

AUC | 33 %
Cmax | 35 %
C24 | 32%
(TIOTMBAJIEHTTHK
MOHJIOp MEHEH

KOMILJIEKCTYY OMpHIYY)

TuBnkait® JaphIChIH TOJMBATAMHHIAK
npernapar MeHeH kalbLl airania 2
caar Mypia ke 6 caaTTaH KHHHH
ONIOHYy Kepek. Tamak-amr MeHEH
® napbBICHIH

onmonyyna TuBukai
alblMii mpemaparTappl MeHeH Oup
y4yp/aa KosioHyyra 060JoT.

Koprtukocreponiep
[TpenHu30H

AUC 1 11 %
Cmax 1 6 %
Ct 117 %

JlonyTerpaBup <>

Jl03aHBbI TY3/106 TaJal KbUIIHOAMT.




MeTtdopmuH MetpopmuH T TuBukait® npenapareiH OUp yduypaa
[KOJIZIOHYY KaH TU1a3MachIH/IA
Cyrkacsiaa 1 somy 50 Mr MeTGOPMUHIMH — KOHIECHTPALUSCHIH
JOJlyTerpaBUp MeHeH GUp PKOTOPYJAThIbl MYMKYH. [JHKemus
y4yp/ia KOJIOHYyya: KO36MOJTYH KOJIJI00 YUYH
IOJTyTerpaBUpAN MeTQOPMHH MEHEH
MetdhopmuH KOJNJIOHYYHYH OamblHAa JKe 9Ory
AUC T 79 % KOJIZIOHYYHY TOKTOTYYZa
Cmax T 66 % MeTGOPMHUHINH  J03aChlH  TY3Jel
YBRII'YyHy  Kaifjpa  Kapam  4YBIlYY
CyTkackiHa 1 xony 50 mr CyHyLITaIaT.
I0JTyTErpaBUp MEHEH HOryy
KOJIZIOHYY J1a:
MetdopmuH
AUC 145 %
Cmax 111 %
Pudamnuuvn JlomyterpaBup | PudaMnuuH KaH Ijia3MachbiHIa
AUC | 54 % N0JIyTErpaBUPAMH KOHIICHTPAIMSACHIH
Cmax | 43 % ToMOHIOTOT. PHdaMIuiuH MeHeH Oup
Ct | 72% yuypza komtonyyna Tusnkaii®
ApBICHIHBIH CYHYIITAIIaH J103aChI
cyTKachHa 2 xoiy 50 mr Ty3et. Uulre
TypyKTyyayry 6ap Gefitanrapra
pudaMITHIMH aJIbTePHATHBIINK
napbUTap/Ibl KOJIIOHYY KEepek.
Pudabytun JloyTerpaBup <> J{03aHbI Ty3/106 TaJal KbLILIHOAHT.
AUC | 5%
Cmax 116 %
Ct | 30%
(YAD-I'T1AI xana
CYP3A ¢epmMeHTTEepHHUH
MHTyKIHSICBI)




[Tepopaibik KoHTparentep [JlonyrerpaBupanH

JlosyTerpaBup ~ KaH  IUIa3MachIHzia

TAaaCUpH: ATUHUIIICTPATUOI KaHa
(3TUHWJICTPAZMOI PTUHUJIICTPAIUOT <> HOPreCTPOMUHAMH KOHLEHTPAIMSICHIH
AUC T3 % JMHUAKAIBIK ~ ONYTTYy  JEHIIdJIjIe
hkaHa HOPreCTPOMMH ) Cmax T1% ©3TOPTIIOUT. Tusukaii® JapbIChl MEHEH
Ct 12 % Oup ydypla KOJJIOHYyNa MEpOPaIIbIK
KOHTpAlleNTepAUH J103aChlH  TY3]I00
JlomyTerpaBupInH Tajian KbUIbIHOAMT.
TaacUpu: HOPreCTpPOMUH
=
HOPIreCTPOMHH <>
AUC | 2%
Cmax | 11%
Ct | 7%
Mertaon JloyTerpaBupAuH JlonyTrerpaBup KaH  IUIa3MachiHza
TaacUpH: MeTaI0HAyH KOHIICHTPALIUACHIH
MeTtaoH <> KIAHUKAIBIK ~ OJIYTTYy  JIEHId9J1/1e
AUC | 2% o3reprieiT. TuuKail® HapbIChl MEHEH
Cmax < 0% Oup ydypAa KOJIOHyyda MepopalibK
Ct | 1% KOHTpPAICTITEPAUH  J03aChlH  TY3/100
Tajian KbUIBIHOAMT.
Tenanpesup Jlonyrerpasup 1 Jl03aHbI TY3/106 Tajlal KbUIBIHOAMT.
AUC 125 %
Cmax 119 %
Ct 137 %
TenanpeBup <
(TapbIXbIii

FceseMen)




(CYP3A depmenTnn
MHTHOUPIIO0)
bouenpesup JlonyrerpaBup <> JT03aHBbI TY37106 Talam KbUIbIHOAMT.
AUC 17 %
Cmax 15 %
Ct18%
JlaxnatacBup JlonyrerpaBup < JlaknaTacBup ~ KaH  IIa3MachiHIa
AUC T 33 % ITOJTyTerpaBUpPIUH KOHLIEHTPALUICHIH
Cmax T29 % KIMHUKAJIBIK ~ OJIYTTYY  JEHIDIJIJE
Ct 145% ©3repTIONT. JlonyterpaBup  KaH
nyia3MachbIH1a JaKJIaTaCBUPAUH
KOHIICHTPAIUSIChIH ©3rOpTHONT.
JlaK/aTacBup <> 03aHBbI TY3/106 Talal KbUIBIHOAMNT.

Aszawoy: T — xoropyioo; | — TOMeHJIee; <> — OJIyTTyy ©3repYYJepAYH KOKTYTY; AUC =
«KOHIIEHTPAIMS-yOaKBIT» KO3 KapaHAbUIBIIBIHBIH KbIHIIAIOy acThiHAarsl asHTel, Cmax — 9H
XKOTrOpKY KoHUeHTpaimsi, Ct — Japbl KapaXaThlH KOJIJIOHYY OPTOCYHJArbl HHTEPBAJI/IbIH
asTbIHArbl KOHIIEHTpAIKsl.

03rouo KorPCOTMOJIOP

Kozopky cezummanoyynyk peakuyuanapol

MuM KkomaoHyyaa, OUIOHY MEHEH KaTap TuBukail® npenapaTblH KOJIOHYYJa IKOTOPKY
Ce3UMTA/IyyJIyK peaKuusyapbl KaTTaarad, agap OepTMe, CHCTEMallblK KOpCOTKY4TOPIyH
Gy3ynynly, K3dje opranuap (QyHKUHsCHIHBIH Oy3ymymry jxaHa GoopayH »aObIpKaIllbl MEHEH
myHo3zenren. JKOropky ce3uMTalyyilyk Oelrmiepu e CHMITOMIOPY Naijia 6onco (oop
JeHrsoI1erH GOpTMe ke JieHe TaOBIHBIH JKOropy/alibl MEHEH KOILUTOJIIOH 0epTMe, JKajmbl
OOpYKCYHYY, uapyaranjblk, OyndyH kaHa MyyH oopycy, Oyuiesayk XaObIpkoonop, 003
KOHIOHYHYH OBUDKBIp YETMHHMH KaOBIPKOOCY, KOHBIOHKTHBUT, OCTTHH IHANTYYCY, TenaTyT,
303MHOQUIIKS, AHTHOHEBPOTHKAJIBIK HIHIIMMHK) TuBuKaii® mpenaparsiH kaHa yIIyHIai ChIAKTYY
peakIMsIap bl 1aii/[a KbUTa TypraH Galika Japbl KapaxaTTapbiH KOJJIOHYYHY 1ap00 TOKTOTYY KEPEK.
KIMHUKATBIK a6ai/Ibl, OLIOHY MEHeH Katap 600p aMMHOTpaHC(epa3achiH KO36MOJI100 KEPEK XKaHa
BUIAHBIKTYY IapbUIOOHY MKYPry3yy Kepek. Tupukaii® mpemaparbl MeHEH ke Oamika Japbl
KapakaTTaphbl MEHEH AapbUIOOHY TOKTOTYYHYH KapMalyycy Yy CBUIKTYY peaKiusiaplbl
naiizia KbUiaT, JKOrOpKY CEe3UMTAIAYYIIYK peakiusIapbl ©pUyroHIeH KHHUH KaIlooro KOpKyHyH
’KapaTKaH peaKLUsIapra ajblll KeIHIIH MYMKYH.

Hmmynumemmu Kanvl0biHa Keimupyy CUHOpomy

Oop umMMyHIyK kertuuicusauru 6ap AVB-nHbexiuusIaHran Geitrantapaa APT OGamranran
yuypla CHMIITOMY JKOK JK€ KaJblll KalraH ONIOPTYHHCTHKAJIBIK uH(peKIMsIapra Ce3renyy
peaknusnaphbl maiga Goaymyy MYMKYH, amap OIyTTyy KIMHHKaJIBIK abanra kaHa
CUMIITOMOP/YH KYYOIIYHe allblll KeJHIIH MyMKYH. Dpexe KaTapbl, MbIH/all peakuusiap APT
GarTanraHjaH KWHHH OMpHHYM GMp Heue XKymazna e aiiia Oafikanrad. MeHnait abanapIpH



THITYy ~MMCAapbl GOyl  LUTOMETalOBHPYCTYK —PETHHHUT, JKabLIraH IKe HETH3IH
MuKoGaKTepusIbIK MH(eKumMsuap Kana Pneumocystis jiroveci (P. carinii) TapaOblHaH Inaiina
00JITOH ITHEBMOHHS CaHaJar.

Bapapik ce3reHyy CHMITOMIOPYH KYTYYCY3[6H J1apoo Gaanoo Kepek jkaHa 3apbul 00JICO
JapbUIOOHY GaITo0 Kepek. AyTonMMyHayk oopynap (I'peHBC 00pycy CBIAKTYY, MOTHMHOIHT
xkana [uileH-Bappe CHHIPOMY CBHIAKTYY) WMMYHHMTETTH KanbIOblHa KeNTUpYY (oHyHIa
GaiikanraH, OMpoK OGMpMHYM Maiiga GoJyyJap/blH yOakTBIChl TYPJIOHIOH XaHa O0pYy AapbLioo
GalnTaaraHaH KAHKWH KOIl aif OTKOH10H KUinH maiiia 60JIroH jKaHa aTUNITYY arbiMra 33 OonroH.
Tuukait® nperaparTs! MeHeH JapbUIooHyH Garmbiza B skana C renaTHTHHAH KOMH(pEKIHSICH 6ap K39
6Gup OeifTanTapna MMYHHTETTH KalbiOblHA ~KENTHPYY CHHIPOMYH CYpOTTOIoH 600p
(epMEHTTEPHHUH AKTUBAYY/IYTYHYH JKOTOpYJlaraH/birsl Gaitkanran. B jxana C renaTHTHHUH
xonudexiusacs 6ap GeTantappiH 600p GepMEHTTEPUHUH AKTHBAYYIYTYH KO3OMOJAON TYPYY
cynymranar. JlomyTerpaBup MEHEH Japbuioo OenrHiIeHreH OeditanTapia B remaTMTHH
J@pBUIOOHYH OamTanyyCyHyH dKaHa YyJaHyyCyHYH KbUIAAT KO36MOJY Kepek («Kwtiteip
maacupuy 661yMyH Kapaiiowl3).

OnnopmyHuUCmMuKa bIK UHQEKUUANAp

Tusukait® npenapartemn ke OGamka APTThl kaObul ajnran OelitanTapjia ONMIOPTYHUCTHKAJIBIK
undekuusiap ke Gamka AVIB-uHQEKIMACBIHBIH TaTaallaHyylapbl epuylry MyMKyH. Jlemek
Geiita AUB MeHeH OailiaHbILIKaH 0OpYJapibl JapbLIoOJ0 TAKPHIHOACEH! Oap napbirepauH
KBULIAT KO30MOJIy acThIHa O0JIyIly KepeK.

Hugpexyuanoin bepunyycy

Beiitantapra AVIBaun Gamka angamjapra KbIHBIC JKOJIOPY apKbUIYy KE aspIpKbl  ydypra
KETKIWIHKTYY 60oaron APTHBI KOJJIOHYY ydypyHAa KaH apKblLIyy yrd TYpraH/bI'bIH aWTyy
KepeK, OIIOHY MEHEH KaTap Tusukait® npenaparsl Tyypaityy. CakThlK YapajapblH KOJIOHYYHY
yJIaHTYy KepeK.

Bawika 0apyl Kapaxcammapbl MeHeH 63 apa maacupu

JlosyTerpaBup/IMH SKCIO3UIHSCHIH ©3ropTYYdY Japbl KapaKaTTapbl MCHCH (perienTypaIbIK JKe
pellenTypalIbIK dMec) XKe NOJIyTerpaBUp/IMH TaaCHpH acThIH/A HKCIIO3UIIMSCHIH ©3ropTe TypraH
Japsl KapaxkaTrapbl MeHeH Gup ydypJa KOJIOHYyaa STHATTHIKTEL cakToo Kepek («bawka oapul
Kapaskcammapbl MeHeH 63 apa maacupuy bonymyH Kapaiiovi3s).

Tusukait® npenapaTbiHbIH CyHYIITAIraH J03achl STpaBUPUH MCHEH, s(haBupeH3, HEBUPAIUH,
THIIpaHABUp / PUTOHABUP, pHU(aMIHUIKH, kapbamasenuH, (EeHUTOMH, denobapburan xaHa
TemmJreH capbl uaii 4e0y MeHeH Oup yuypaa KOJIOHyyHAa CyTKachiHa 2 xomay 50 Mr Ty3et
(mpoTtea3a HHrHOUTOPJIOPYHYH KY4OIly MCHCH amec) («Bawka 0apbl Kapasjicammapbl MEHEH 63
apa maacupuy 661yMyH Kapaubel3).

Tusnkair® npenapaThiH KaJlbLMil KaMTBIraH )K€ TEMHpP KaMTBIFaH Tamak-alll KOLIyJIMaJIapbIH
kaGbUl aqramga 2 caar Mypaa ke 6 caaTTaH KWHHH KOJIOHYY CyHyllTanat («bawxka Oapvl
Kapaxcammapbl MeHeH 63 apa maacupu bonymyH Kapaiowi3s).

Tupukait® npenaparbiH MOIMBAIEHTTHK KaTHOHAOPAY KaMTbIraH aHTalMIep MEHEH 4YOry
Genrmieere Gonboitr. TuBnkait® npenaparbin Oy KapaxaTTap/ibl KaObU1 arasja 2 caat Mypaa
e 6 caaTTaH KWIHH KOJ/IOHYy cyHymrranar («Bawia Oapbl Kapajjcammapbvl MeHeH 03 apa
maacupu» 601YMYH KAPAHbL3).



Tusukait® npenaparsl METGOPMUH/IMH KOHIIEHTPALIMACHIH KOropyjarar. [ IMKeMus Ko30MoIyH
KOJIZI00 YYYH JOJyTerpaBUpAH METGOPMHH MEHEH 4YOry KOJJOHYYHyH OamibplHIa xXe
KOJIJIOHYYHY TOKTOTYYAa MET(OPMHUHIMH J103aChIH TY3JOI YbI'YYHY Kaipa Kapall 4YbIryy Kepek
(«Pawxa oapel kapaxcammapsl MeHeH 03 apa maacupuy 6enymyH Kapaubwsls).

O32046 maanuze 33 60120H UHMe2Pa3a UHSUOUMOPIOPYHA DONI2OH Pe3UCMEHMMY YIYK

Wulre pesucteHTTYYIIYK Oap GOJroH ydypaa A0JyTErpaBUpPAM KOJIIOHYY TYypalyy 4€4dMIH
kabbe1  anyynma G140A/C/S, EI138A/K/T, L741 aiimakrapeiaga Q148 + >2  oKkuHYH
MyTaIisIapbIH AJIBIIN J)KYPYYYY BHPYCTYK LITaMMapra J0JyTerpaBUpIuH TAACHPHHUH OIYTTYyY
asas TypramJbIlbIH dCKe ainyy Kepek. MuMre MbIHmail pe3HCTEHTTYYJdykK Oap O0aroHzio
JIOJIYTErpaBUpJMH KOIIyMYa TAaCHpAHM KaMChl3 KbUIa TYPraH/IbIIBIHBIH JEHr29H Oenrucus
Ooi0H Kantyya.

Ocmeonekpos

Byn oopyHyH oSTHONOruschl Kem  (akropayy Oomynm caHairaHbiHa — KapaacTaH
(kopTHKOCTEpOoHAAepay, AudochoHATTAPABI KOJIIOHYY, QIKOTOJIy KOJAOHYY, TaTaal
MMMYHOCYIIPECCHS], JICHE CAIMArbIHBIH JKOrOPKY HHJEKCH), OCTEOHEKPO3 ydypiapbl KeOyH4e
AVIB-HHDEKIMACHIHBIH aKbIPKBI CTAAMACHIHAArbl GefiTantapaa ke apanam APTHbI y3ak yOaKsIT
KOJJIOHTOH GejiTantapia keOypeok KeszleuikeH. MyyHIapIblH OOpYLIyH K€ KbIAMBUII000
KBIMBIHUBLIBIKTAP/IBI ce3reH OefiTanTap Japhirepre KalpbuUIbILIbl KEPEK.

YHAA KAPAKATTAPBIH ’KAHA MEXAHU3M/IEP/IU BALIKAPYY
JKOHAOM/IYYJJIYT'YHO THIUTU3TEH TAACUPH

TuBuKait® npenapaTbHbIH YHAAHBI AiI00 XKaHA MEXaHM3MIIEP MCHEH HIITOOre THIIU3IeH TAaCHPH Tyypatyy
M3WIIEONOP KYPry3Y/IreH sMec. belfTanThiH yHaaHb! aifiooro jkKaHa MEXaHW3MIICP/H Garnkapyyra GOJToH
JKOHIOMIYYJIYTYH Kapoono OeWTanThlH KIMHMKAIbIK aballblH JKaHa TuBHKaii® npenapaTbHbIH
’KarbIMChI3 KOPYHYUITOPYHYH IPOMHUIIMH 3CKE alyy KEpeK.

YbITAPYY ®OPMACHI

JKyka gen kaGbIK MeHEeH KanTairad TabseTkanap, S0 Mr.

Bannap aua anGaif TypraH Koproodycy 0Oap IOJHMIPONMICHICH TypraH Oypasibin kabbLIyy4y
KarmKaKyachl JKaHa MOJMATHIEH TepMO 0GachLIraH Kyka KaObIK MEHEH jXalJpUiraH, »KOropKy
THICBI3/BIKTATB] TOJMATHICH/EH TyPraH TYHYK 3MeC aK TYCTery (IakoH/0 jkKyKa KaObIK MEHEH
kantayirad 30 TabneTkanaH.

1 neH GaKoH KOJIIOHYy GOIOHYA HyCKaMachl MCHEH YOy KapTOH KyTy4Jara CajbIHar.

KAPAKTYVYJIYK MOOHOTY
2 KB
Tanrakuaja KOpCOTYJITOH KAPAKTYYIyK MOOHOTY asiKTaraHlaH KUIHMH KOJIOHyyra O0JI00MT.

CAKTOO HIAPTBI
30°Cnan xoropy smec aba TabbIH/Ia CAKTOO KEPEK.
Basiap JkeTrereH jkep/ie CakToo Kepek.



BEPYY ILIAPTHI
Penent OoroHva.

OHAYPYYUY

«["makco Bauikom C.A.» / Glaxo Wellcome S.A.

Asja. ne Dxcrpemanypa 3, 09400 Apanna ne yspo, Byproc, Ucnanus / Avda. de Extremadura
3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spain

JAPBI KAPAJKATBIHBIH KATTOO KYBOJIYTYHYH KAPMOOYYCYHYH KE
99CHUHUH ATAJIBIIIBI )KAHA JJAPEI'H

«BuuB Xenckep Bemuko6puranus Jlumureny» / ViiV Healthcare UK Limited

980 I'peiir Beet Poyn, Bpentdopa, Mummicexe, TW8 9GS, Benuxobpuranus / 980 Great West
Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, United Kingdom

Komymua maajbpIMaTTap Y4YH TOMOHKY JapeKKe KalpbUIbIHbI3AAP:
«makcoCmutKustitn Tpetiauar XKAK

121614, Mocksa 1., Kpeutarckas ked.

17-yii, 3-umapar, 5-xabat

buznec-Ilapk «Kpbuiarckue X0aMbi»

Ten.: (495) 777 89 00; dakc: (495) 777 89 04



