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OAPbI MPEMAPATbBIHbIH >XXAJMbl MYHB3BMOCY

1. APbLI TPEMAPATbBIHbIH ATbl

BudeHg, 50 mr, xyKa yen Kabblk MEHEH KanTa/iraH TabneTkanap
BudeHg, 200 mr, Xyka yen KabblK MeHeH KanTtanraH Tabnetkanap
2. CANATTbIK X)KAHA CAHAbIK KYPAMbI

Taacup 6epyyyy 3aT. BOPMKOHA30/

Budena, 50 mr, Xyka yen kabbXX MeHeH KanTairaH TabneTkanap
Ap 6up TabneTkaga BOPMKOHa301 50 Mr KamTbInraH.

BudpeHg, 200 mr, XyKa 4yen Kabblk MEHEH KanTa/iraH TabneTkanap
Ap 6up Tabnetkaga BOpMKoHa3o/ 200 MI KaMTbl/IraH.

[lapbl npenapaTbiHbIH KypamblHAA 3CKe anblHyyra TWinw 601roH KBMBKYY 3aTTap:
Budena, 50 Mr, )XyKa yen Kabblk MEHEH KanTa/iraH TabneTkanap

Ap 6up Tabnetkasa 63,42 Mr nakto3a MOHOruapartbl 6ap.

Budena, 200 mr, XyKa 4en KabblK MeHeH KanTtanraH Tabnetkanap

Ap 6up TabneTtkaga 253,675 Mr nakT0o3a MOHOMMAPATTbl KAMTbINT.

Kemekuy 3aTTapapblH ToNyK Tuamecu 6.1 6enymae KENTUPUITEH.

3. JAPbIHbIH TYPY
Buderg 50 mr, XyKa yen KabblK MeHEH KanTanraH tabnetkanap.

CypeTTemecy:
Terepek, 3K/ TapanTyy TOMMOK XYKa Yen KabblK MeHeH KanTaraH, ak e [33paunkK ak, oup
TapabblHga «VOR50» aHa aKMH4YM TapabbiHaa «Pfizer» rpaBUpoBKachl YernireH tabnerkanap.



Budenpg 200 mr xkyka 4yen KabblK MeHeH KanTasraH Tabnetkanap.

CYpeTtTemecY:

CYI7IpY, 3KM TapanTyy TOMMOK, >XyKa yefn KabblK MeHEeH KanTajiraH, ak >Xe A33pauK ak TYCrerY
6up 6eTuHge "VOR200" >kaHa akuH4M 6eTuHge ""Pfizer " rpaBupoBKachkl YeruareH Tabnetkanap.
TyypacblHaH KeCUNreH xepe TabneTkanaphbiH e3erY ak xe 433pnnkK ak TYCrTe.

4 . KNINHNKAJIbIK MAANTBIMATTAP
4.1. KongoHyy yuyH KepceTMmernep

Buenpg - 6yn 4ougopro >aHa 2 >XallTaH XXOropky 6angapra TeMeHKY KepceTmesniep YUYH
KONAOHYYYyUy Keuupwu crekKTphery TpnasonfyK ToNnTory MMTe KO3y KapblHra Kaplubl npenapar:

* VHBasnBAMK acnepruninesgun 4apbiioo.

* HeWTponeHuschbl XOK 6eliTanTapja KaHANAEMUSAHbI AapbIifioo.

» Candida TykymyHgarbl (aHblH numnHge C. krusei) MnuTe Ko3y KapblHAapbl MEHEH KO3rO/IOH,
(hNYKOHA30/1ro TYpyKTYy, 0NyTTYY MHBa3MBAY'Y MHMeKUMAnapabl 4apbIiioo.

* Scedosporium »aHa Fusarium TyKymMyHAarbl MUTe KO3y KapblHAap MeHeH KO3rojiroH oop
MUTe KO3y KapblH MHMeKUManapabl 4apbiioo.

* BudeHg O6upuHUM KeszekTe nporpeccuBaYY KaHa emYpre KOPKYHyd Tyyayprad
nHeKumanapbl 6ap 6eliTanTapra KongoHyyLy Kepek.

e ANNoOreHAUK remMonosTMkanblK e3eKTYY KneTKanapfbl TpaHcnaaHTaumanoogoH (FOKT)
eTKeH XaHa 6yn nHhpekymanapiablH nanga 601yy KOpKyHyu4y »Koropy 6o0aroH éentantapaa
WHBa3NA/IbIK MUTE KO3y KapblH MHPEKUNANAPAbIH anfbiH anyy.

4.2. 1032100 pPeXNMU XaHa KONLOHYY X0y

[o03anoo pexxumm

3apbln  607C0, BOPWUKOHA30/1 MeHeH [Aapbl/IOOHYH angblHha >kaHa Aapblioo  y4dypyHpaa
rmnokKanMemMmsa  rUNoOMarHMemMmsa >kaHa rUNoKasibUMEMUA  CbIAKTYY  3/1eKTPOAUTTUK  3aT
anMallyyHyH 6y3ynyynapbliH aHbIKTOO XXaHa ou 400 Kepek (4.4 6enYMYH Kapaubl3).

Japbinioo

Yoy 6eriTanTap

1-KYHY Teu canMakTyy KOHUEHTpauusara »>akblH KaH njasMacbiHarbl npenapatTbiH
KOHUeHTpaumsacbiHa XeTYY YUYH BudeHg npenapaTbiHbIH 6e1rnneHreH XYKTee fA03acbiH KaH
TambIpra Kyly >e MepopanfiblK Kabbln anyy MeHeH 6alliToo KepekK. Muun kKabbin anyygarbl
npenapaTTbiH XOropKy 6UMOXeTKMAMKTYYJTYTYH (96%; 5.2 6enYMYH Kapalbl3) 3CKe anyy MeHeH,
arepje KIVHUKaNbIK XakTaH KepceTY/lce, npenapaTTbl KaH Tambipra KylfaH nepopaniblK Kabbin
anyyra kaHa KanpagaH TeCcKepu aMaluTbipbIn e3reptYYre 60/0T.

MpenapaTTbl 40327100 60OHYA TONYK CYHYLLITApP TEMEHKY Tabnuuaga KenTUpureH.



KaH Tambipra MepopangblK KOLOHYY
40 Kr »>aHa aHpgaH [eHe canmarbl 40 Kr
Xoropy*aeHe JaH a3 beitantap*
ca/IMaKTarbl
6enTanTap

KaHblKKaH fo3aHblH ap 6up 12 caaT calblH ap 6up 12 caat caiiblH ap 6up 12 caaT caiblH
pexnmmn 6 mr/kr 400 mr 200 mr

(6upuHUKM 24 caarT)

Kongoouy posa 4 wmr/kr cytkacbiHa 200 MrcyTkacblHaskn 100 Mr cyTKacblHa 3Ku
(napbinoo 3K Xony xony Xony

fawTanraHgaH 24

caaTTaH KUNKH)

* 15 allTaH >XOropKy KypakTarbl 6eliTtantapra ga tuewenYY.

[apblfIoOOHYH y3aKTbIlbl

[apblnooHyH y3aKTbIrbl GeliTanTapgarbl KAMHUKaIbIK XXaHa MUKOOTUAMBLIK XOOMNTY 3CKe anyy
MeHeH MYMKYH 60MyLIyH4Ya KbicKa 601ywy KepeK. BopnkoHaszonay y3ak MeeHeTTYY KOngoHyyaa
(180 KYHfeH albIK apanblKTa Xe 6 ail) naiga MeHeH KOONTYYNYyK KaTbllWblHA KblngaT 6aa 6epYY
Kepek (4.4 xaHa 5.1 6enYmaepYH Kapaubi3).

[o3aHbl Tyypanoo (4ougopao)

[apbinooro xetuuwicns xoon 60AroH yyypga, nepopangblK KOAL0O4YY [03aCblH CyTKacblHa KM
kony 300 mr yelinH kebeTYYre 60n10T. [leHe canmarbl 40 Kr a3 6eitantap YUYH, nepopaniblik
Kabbln anyy gosacbl KYHYHe aku xony 150 Mr yeinnH ke6edTY/TYLLY MYMKYH.

>Koropky posanapfbl KeTepe anbaraH yyypjga, cyTKacbiHa akum >kony 200 Mr Kongoody pgosara
YKETKeHre YeivH 50 Mr Kagamjap MeHeH nepopaniblK 4032 aKblpbIHAbIK MEHEH asaiTbinart (geHe
canmarbl 40 Kr gaH a3 6eTantapga - CyTKacblHa aku xony 100 mr).

AnabiH anyy MakcatTa npenapatTbl KO/JOHYY 60l0HYA CyHYLLITAP TEMEHAE KeNTUPUITEH.

Bangapra (2 >kawTaH < 12 >KaluKa 4eliMH) >KaHa feHe canmarbl a3 (12 ><awTaH 14 >kallka
yelimH < 50 Kr) >kaw BcnYPYM/BPrB KOAJOHYY

BopukoHasongy 6angapgarbigail 3ne fosaja KONAOHYY Kepek, aHTKeHW >aw ecnYPYwmgaepae
BOPMKOHA30N4yH MeTabonmsMu 4oujopro KaparaHfga OGangapfarbl MeTabonuamre KebYpeek
oKLuoLl.

TemeHKY [03a/100 peXXumu CyHyLuTanar:



KaH Tambipra MepopangbiK KONAOHYY

KaHbIKKaH go3aHblH 9 Mr/kr ap 6up 12 caaT cailblH CyHyLITan6aiT

pexxmmu

(6upunHUNM 24 caar)

Kongoouy posa (gapblnoo 9 Mr/Kr cyTKacblHa 3KU XO0ny
bawTanraHgaH 24 caaTtTtaH 8 MI/Kr cyTKacbliHa 3Ku Xxony  (Makcumangyy pgosacbl 350 mr
KNIANH) CYTKacbIHa 3KM1 X0nNy)

AckepTYY. 2 XawTaH < 12 alka YeMMHKU UMMYHUTETU Hadvap 112 6anaHblH XaHa 12 xalwTaH <
17 >awka YelvHKM 26 MMMYyHUTeTU Hadap ecnYPYmgepaYH  nonynsaumnsinbikK
hapMaKOKMHETUKa/bIK aHaIM3NHUH HernsnHae TY3YJIreH.

MpenapaTTbl KaH Tambipra Kyly MeHeH Aapbl/IOOHY 6allTo0 CyHyLITanaT; nepopaniblK KONLOHYY
ONYTTYY KIMHUKASbIK XaKLWbIpYy KUAWH raHa Kapasbilwbl KepeK. 8 MI/Kr fo3aga npenapaTTbl KaH
TambIpra KYKYHYH [Jo03acbiH4a BOPWKOHA30/4YyH TaacUpuUHUH fJeurasnn 9 Mr/kr posaja
nepopaniblK Kabbln anyyra KaparaHja 60/1K0/1 MEHEH 3KU 3Ce XXOropy aKeHAMruH éenruniein ketYY
Kepek.

Munn kabbln anyy YUYH cycreH3usiHbl [Jaspiooro apHaniraH nopowok TYPYHgerY
BOPMKOHA30/14yH (opmMacbkiHAarbl npenapatTbl 6anjapra nepopanfibiK KOMAOHYyfAa [03aHbl
TaH4oo 60KHYa CyHywTap u3nngeenepfYH XbIAbIHTbIFbIHA HernsgenreH. Numn kabbin anyy
YUYH cycneH3WsiHbl  [JafApfooro  apHairaH  MOPOLUOKTYH )KaHa  TabnetkanappbiH
6103kBMBaneHTTYYJTYTY 6angap KyparbiHiarbl 6eliTantapga usnnaeHreH amec. bangapabiH nueru
apkblnyy eTYY y6aKTbICbl HOLAOPro KaparaHfa KbiCKa 60/roH (haKTbIHbI 3CKe anbin, 6angapga
KaHa yougopao Tabnetka TYPYHgerY npenapaTTblH cuumpYY agpektmBaYYIYTY ap KaHgai
60nywy MYMKYH. Ywyra 6anaHbllTyy 2 )awTaH < 12 xallKa YeMMHKKN 6angapra cyCcrneH3nsiHbl
numn Kabbin anyy YUYH KONgoHYY CyHyLUTanar.

OcnYPYmMpaBpaYH 6awka TonTopy (12 >awTaH 14 >KallKa YelAnHKM >KaHa fAeHe canMmarsl
canmarbl > 50 Kr 601roHA0p; AeHe canmarbiHa KapabacTaH 15 >kawTaH 17 >Kallka YelivH)
BopnkoHa3on 4oL g0pro oKLWoLW Ao3aja gabiHganar.

[o3aHbl Tyypanoo (6angapga 2 kawTtaH < 12 allKa YeilnH] aHa geHe canmarbl TeEMeH KnuyY
awTarbl ecnYPYmaepge M2 xawTaH 14 xalka yeinH < 50 Kr])

Jrepge 6elTanTblH Aapbliooro >kakiibl >koon 6Gepbece, aHfa nepopangblk gosa 1 acere
Ke6eATYTYLUY MYMKYH mMr/kr (ke 50 Kagam MeHeH MI, 3repge O6awblHga 3n1e npenapatT
MaKcuMmangyy nepopangblk 350 Mr gosaga Kabbli anblHraH 601co ). Arepae 6eTan TapabbiHaH
fapblioo KeTepe anbacTbika ydypaca, aHfa rnepopanfbiK KongoHyyra posa 1 Mr/Kr kagamra
asanTbiNbIWbl Kepek (ke 50 Mr Kagam MeHeH, arepge 6awbiHga 3ne npenapat 350 Mr MakcMmangyy
nepopangblK gosaja Kabbln anbiHraH 60sco).

Boop e 6elipek ancbi3gbirbl 6ap 2 xalTaH < 12 xallKa YelinHku bangapaa npenaparTbl KOALOHYY
n3ungeHe anek (4.8 »xaHa 5.2 6enYmaepYH Kapaubi3).

Youaoppo xXaHa 6angapfa angbliH anbin KONL0HYY

ANpblH anyy makcaTblHAa Aapbl/IoOHY TpaHcnnaHTaunsanoo KYHYH 6awToo cyHywTanat »aHa 100
~NHre yeinH cosynywy MYMKYH AngbiH anbin KONAOHYYHYH Yy3akTbirbl MYMKYH 6onyuwiyH4ya
KbICKa 60MyLllYy KepeK >kaHa HEeNTPONEeHUSHbIH >Xe WMMYHOCYMNpecCUsiHbiH 60M1yLly MeHeH



aHbIKTaNIraH MHBa3NANbIK MUTe KO3y KapblH MHpeKuusHbiH (MMKI) eHYTYY KoONTyynyryH
6aano0OHYH HerusvHge TaHAaNbllbl KepeK. Y3akKa Cco3y/araH WMMYHOJenpeccusaga Xxe
«TpaHCNNaHTaTTbIH 33CMHe Kaplbl» peakuusacbiHaa (TOKP) gapbinoo TpaHcnnaHTaunsagaH KUAanH
180 KYHfAEH allblK aMec ynaHTbiNbiwbl MYMKYH (5.1 6enYMYH Kapaubi3).

Jo3acbl

AngblH anyy YUYH cyHywTanraH f[o3afoo peXxumu blnaiblKTyy KypaKTarbl TOMNTOPAOry
japblnoogorygai 60n0T. [Japbl/ioofo KOMAJOHY/ATaH [03a500 PeXuUMU >XXeHYHAe MaanbiMat
»Xoropygarbl Tabnuuanapga 6epunrex.

ANAbIH abin KONAOHYYHYH Y3aKTbIlbl
BopukoHaszongyH 180 KYHAeH alblK KOOMCY34yry >aHa HaTbIiXanyynyry KiIvMHUKanbIK
CbIHOO/IOPA0 XeTUWTY'Y U3UAEeHTeH 3MeC.

BopukoHasongy 180 KYHAeH awbik (6 ail) npodmnakTUKaibiK KOAAOHYyfa Maija-KoonTyynykK
KaTblWbIHa KblngaT 6aa 6epYY Kepek (4.4 xxaHa 5.1 6enYmaepYH Kapaubl3).

TemeHKY KepceTMesiep Aapblaooro Aa, aliblH anyyra ga tuewenYyY

Jo3aHbl Tyypanoo

ANablH anyy MakcaTblHAa KONAOHYNraHga, npenapaTTbiH XeTuwicus aphektnegYYIYTY e aHbl
MeHeH 6alinaHbllWKaH >KarbIMCbI3 peakuusiiap naiga 60nroH ydypga jgosacbiH e3reptYY
CyHywITan6anT. 3repge 6yn npenapaTTbl KOAAOHYY MeHeH 6alifnaHbIllKaH XarbIMCbI3 peakuusanap
nainga 607co, BOPUKOHA30/14Y KONJAOHYYHY TOKTOTYM, MUTe KO3y KapblHra KapLbl afibTepHaTuBAYY
npenapaTTbl KOMIL4OHYYHY Kapan ubiryy cyHylwTanat (4.4 xaHa 4.8 6enYmaepYH Kapaubl3).

Balwka npenapaTTap MeHeH 6upre Kabbia anblHraHga fo3acblH TYyypanoo

deHUTONHAM BOPMKOHA30/1 MeHeH 6Gupre KongoHyyra 60M0T, 3repfe akbIpKbIHbIH KO/4004Y
[03acbl CyTKacblHa 3KK Xony 200 mr gaH 400 mMr ra YyeinnH Ke6enTYJIreH (aeHe canmarbl 40 Kr gaH
a3 beiTanTapfa cyTKacbliHa 3ku >kony 100 mr gaH 200 mr ra 4einH) (4.4 xaHa 4.5 6enYmaepYH
KapaubI3).

BopukoHaszongy pundabyTuH meHeH 6upre KongoHyyaaH oonak 605yy Kepek. Bupok, arepge 6yn
npenapattapibl 6upre KongoHyy eTe 3apbln 60/1C0, BOPUKOHA30/14YH Kongoouy fosacbiH “HYHe
3kn xony 200 mr gaH 350 Mr 4yelinH kebentYYre 6onoT (canmarbl 40 Kr gaH a3 6enTtanTapga
CyTKacblHa 3Ky Xony 100 mr gaH 200 Mr yeiinH) (4.4 xaHa 4.5 6enYmaepYH Kapaubl3).

Jrepae BOPMKOHA30/1AyH KONA00 Ao3acbkl ap 6up 12 caat caibiH 400 Mr yeiinH KebelTYice XaHa
achaBMpeH3amMH gosacbl 50% ra cyTKacbiHa 6up >kony 300 Mr 4yeiinH asalTbinica, ddaBUpeH3gn
BOPMKOHA30/1 MEHeH bupre KongoHyyra 6010T. BopukKoHa3on MeHeH Aapbifioo TOKTOTy/AraHgaH
KWiivH athaBnpeH3an ballTankbl Ao3aja Kaipa 6awToo Kepek (4.4 »kxaHa 4.5 6enYmaepYH Kapaubi3).

BeliTanTapgblH e3reye TonTopy



YnraiiraH 6edTanTap

YnrairaH 6enTantapga Ao3aHbl Tyypanoo Tanan KbinbiH6alT (5.2 6enYMYH Kapaubl3).

BBUAPBKTYH (DYHKUMACLIHBLIH Oy3ynywly

Belipek (YHKUMACbIHBbIH 6y3ynywly MepopangblK BOPUKOHA30/4yH (hapMaKOKMHeTUKacbiHa
TaaCMpuH TUNTn36einT. OLWOHAYKTaH, 6eipeKTYH 0pTo4Y0 XXe oop 6y3ynywy 6ap 6GeinTtantapga
nepopangblK BOPUKOHA30/14YH A03acbiH Tyypasioo Tanan KbinblH6anT (5.2 6enYMYH Kapaupbi3).

BopukoHason 121 MA/MUH K/AWPEHC MeHeH T[emMoAnann3 apkbliyy ublrapbiiaT. 4 caaTTbiK
remMojmanun3 ceaHcbl BOPMKOHA30MAYH ONYTTYY >KOKNYLWYHa anbin KenbeinT, fosacbiH e3reptYY
3apblU1AbITbIH XXOKKO YbIrapart.

BoopayH (PYHKLMACLIHLIH By3ynywly

>Keumn xaHa opTo4o 6oop umpposy bap benTanTapga (Yanng-MNeo knaccudukauymsacobl 60toH4Ya A
»KaHa B knaccbl) BOPMKOHA3014yH CTaH4aPTThIK XY KTee A03acbliH KOMIAOHYY CyHyLITanar, 6upok
KOM14004y Ao3acbliH 3KK acere KbickapTtyy (5.2 6enYMYH Kapaubl3) Kepek.

BopukoHason oop eHekeT 6o0op umpposy (Yanmng-Neto kKnaccudmkaumsicbl 6otoH4Ya C Kiaccbl)
MEeHEeH oopyraH 6eliTantapaa U3nnAeHreH amMmec.

Boop (hYHKUMACBIHLIH KepceTKYuUTepY OMOXMMUSANbIK HOPMagaH YbIrbil KeTKeH 6eliTanTapga
BueHganH Kooncysgyry 60oHYa 4YeKTenreH MaasbiMaTTap 6ap (acnapTaTaMuHOTpaHchepasa
(ACT), anaHnHamuHoTpaHcepasa (AJ1T), wakapablk octhatasza (LLUP) geyraangepun xe >kannbl
ounnpybmnH HopmMaaaH 5 3cefeH eiife 60NT0OH XXOropy YeKTeH eTKeHe).

BopukoHaszongy  KongoHyy  600pAyH  MWITEWWHUH  BUOXUMUANBIK  KepceTKYuUTepYHYH
KOropy/nallbl XaHa capblK CbIKTYY 600pAyH Oy3yNylWYHYH K/AMHUKANbIK Genruniepy MeHeH
KOLUTONTOH. byn HaTbliixagaH ynam 6oopgyH oop 6y3ynywy 6ap 6eiTanTapga BOPMKOHa3onay
KYTY/IreH naiifa noTeHuManayy KOpPKyHy4YTaH XXOropy 601roH0 raHa KonjoHyy Kepek. bBoopayH
(OYHKUMACBLIHBIH  00p Oy3ynylly MeHeH o0opyraH O6elTantap npenapaTTbiH YYyAyynyryHyH
6enrnnepunH aHbIKToO YUYH KbingaT Ke3eMesire a/biHblWbl Kepek (4.8 6enYMYH KapaLbl3).

Banpap

2 KallkKa YeiMHKN 6angapga BudeHaanH KOoNcy3ayry xaHa HaTblianyynyry aHblKTasraH amec.
XKeTKnnnkTYY maanbimattap 4.8 »kaHa 5.1 6enYmaepYHae KentTupuareH, 6MpokK anapfaH f03anaoo
60t0HYa cyHywTapabl 6epYY MYMKYHsamec.

KongoHyy blIKmachl
>KyKa yen KabblKk MeHeH KanTanraH BudeHa npenapaTbiHbIH TabneTKanapbl TaMaKTaHyyra yeimH

1 caaTTaH MypyH e 1 caaTTaH KUANH KabblN anbiHaT.

4.3. Kapwbl KepceTMmernep



Taacup 6epYYUY 3aTtka ke 6.1 6enYmuecYHAe caHanraH KaHgangbip 6vp KemeKkuY 3aTTapra
YKOFOPKY Ce3rmyTuK.

CYP3A4 cybeTpaTTapbl, TepdeHagnH, acTemMm3on, umsanpug, nuMosng, XMHUANMH XXe nsabpaguH
MeHeH 6upre Kabbln anyyra 6010T, aHTKeHM 6yn  npenapaTTapibiH  nnasmagarbl
KOHLEHTPaUUAChIHbIH Xoropyiawbl QTc MHTepBa/bIHbIH y3apTbibILbIHA XaHa celipek yuypnapaa
KapblHYaHbIH Ken (opMasnyy napoKcusmMasnfiblK TaxMKapauMsaHbIH nainga 6onywyHa anbin Keamwm
mymkyh (4.5 6enYMYH Kapaubi3).

PutamnuunH, kapbamasenuH, eHobapbuTan >kaHa TewnkyenYY Capbl yYail yen npenapaTTapbl
MeHeH 6upre KonfoHyyga 6yn papbl KapaxaTTapbl KaH naasmacbiH4arbl BOPWKOHA30/14yH
KOHLEHTPpaUMACLIH 0NyTTYyYy TeMeHAETYLLY mymkyh (4.5 6enYMaY Kapaubi3).

BopuKoHa3onayH cTaHAapTTyy Ao3anapblH 3)aBMPeH3 MeHEeH cyTKacbiHa 6up >xony 400 mr e
aHAaH >koropy fgosaga 6mpre KongoHyyra 60n160iT, aHTKEHW ahaBMPEH3 MblHAal go3anapga geHu
CaKk ajamMjapja BOPWKOHa30A4yH MnasMajarbl KOHLEHTPauMsACbiH ONyTTyy TeMeHfAeTeT.
BopnkoHas3on ahaBUpEH3ANH KaH Mjasmagarbl KOHUEHTPaUMsCcbiH ga onyTTyy >koropynartat (4.5
6enYMYH KapaubI3; TeMeHKY goszanap YUYH 4.4 6enYMYH Kapaubi3).

PUToOHaBUPAMH XXOropKy fo3anapbl MeHeH (CyTKacbliHa 3Ku oy 400 Mr ke aHgaH ™ n) 6yn gosaga
pUTOHaBMP MeHeH 6upre Kabbln anyy f[eHW cak ajamjapfa BOPMKOHa30MAyH nnasMagarbl
KOHLEHTpaUUACbIH 0nyTTyy TemeHaeTeT (4.5 6enYMYH Kapaubi3, TeMeHKY posanap Tyypanyy
MaasibiMaTTbl 4.4 6enYMYHeH Kapaubl3).

CYP3A4 unTtoXpomMyHYH cybcTpaTbl 601yn caHanraH Kapa Kecee ankanomagepwn (sprotamuH,
OUrnapoaproTaMmnH) MeHeH 6upre KoNgoHyygaH ynam 6yn npenapattapiblH KaH rnaasmacbiHarbl
KOHLLeHTPaUMACbIHbIH XO0ropynatlbl 3protmsmMre anbin Keamwn mymkyh (4.5 6enYMYH Kapaubl3).

CuponnumMmyc MeHeH 6Gupre KONAoOHyyfa BOPMKOHA30/1 CUPONMMYCTYH KaH njasMacblHAarbl
KOHLEHTPaLMAChIH 0NYTTYY XOropynaatyyra abin Kenmwm mymkyh (4.5 6enYMYH KapaLbi3).

BopukoHaszongy CYP3A4 cy6ecTpaTbl 60nyn caHanraH HaslOKCEron MeHeH 6upre KofoHyy,
aHTKEHW Ha/IOKCerongyH nnasMajarbl KOHLEHTpauUsCbIHbIH XXOropynawbl ONUMOUALEPAN anbin
canyy CUMNTOMAOPYH Naiga Kbiiblwbl mymkyh (4.5 6enYmaY Kapaubi3).

BopukoHa3zongy TonBanTaH MeHeH 6upre KONALOHYY, aHTKEHM BOPWKOHa30/ cbigkTyy CYP3A4
KYUTYY MHrnéutopnopy ToneanTaHAblH MNiasMajarbl KOHUEHTpaUMACbIH ONYTTYY >Xoropynatart
(4.5 6enYmAY Kapaubl3).

BopukoHasongy nypasuMjoH MeHeH Oupre KOJOHYY, aHTKeHW nypasufoHAyH TaacupuHUH
AeUras3MHUH KbIANa XXoropynatlbl 01yTTYY XarbIMCbI3 peakumanapabiH nanga 601yy KopKyHy4yH
»xoropynatart (4.5 6enYmaY Kapaubl3).



BeHeTOKNAKCTbIH f03aCblH TaHAOOHYH 6OallblHAa >XaHa TaH400 Yy4YypyHAa BeHeTOKNaKC MeHeH
6upre KONZOHyyja KaH na3MacbliHiarbl BEHETOKNAKCTbIH  KOHUEHTPAUUACBIH  ONYTTYY
Xoropynatat >XaHa LWWWWUKTUH NIM3UCU CUHAPOMY KOPKYHY4YYH >Xoropynatat (4.5 6enYMYH
KapaLbl3).

4.4, KongoHyy 60l0HYa aTaliblH KepCceTMesiep )KaHa angblH anyyyy caKTbIK Yapanapbl

JKoropky cesrmytuk
BallKa a30/140pro Xoropky cearnyturun 6ap 6ertantapga BudeHg sTUATTbIK MEHEH KOMA0OHYAYLLY
KepeK (OLoHA0 3ne 4.8 6enYMYH Kapalbi3).

)KYPek-kaH TaMblp oopynapbl

BopukoHasongy KongoHyy QTc apanbIrbiH y3apTyy MeHEH KOLITOAroH. KoonTyynyk akTopaopy
bap GeTanTapga BOPMKOHA30M14y KOAAOHYY MeHeH ~n  dgopManyy KapblHYaHbIH
napoKcn3MasjbiK TaxuKapAMACbIHbIH ceiipek yuyprapbl KabapnaHraH, Mucanbl,
KapANOTOKCUMKa/bIK XMUOTEPanus, KapamoMuonaTus, runokannemMus xaHa 6yn tataangaHyyHyH
eHYT'YLLYHe canbiM KOWO TypraH npenapartap MeHeH KOLWTOMAroH Aapbliioco. BopukoHasonay
TeMeHKY noTeHUuanayy npoapuTMuKablkK abanbl 6ap 6eiTanTapra sTUSATTbIK MEHEH KOJILOHYY
Kepek.

. QTc apanbirbiHbIH Ty6aca e e3Y naiga 601roH y3apTblbILbl.

. Kapanomuonatus, esrede xYpPeK XeTULCU3gnuru 600roH yuypaa.

. CVHYCTYK bpagmkapgms.

. KnuHnkanblk cumntomgopy 6ap apurmmusanap.

. QTc apanbirblH y3apTyy YUYH 6enrunYY 600roH npenapattapibl 6upre KongoHyy. 3apbin
60/1CO, BOPWMKOHA30/1 MeHEH [Aapbl/IOOHYH anfblHAa >aHa Y4dypyHAa runokannemus,
rmnomMarHMemMums XaHa runokasbUneMus CbISKTYY 3MeKTPONUTTUK Oy3ynyynapibl aHbIKT00
)KaHa ouf00 KepeK (4.2 6enYMYH Kapaubi3). [leHU caK bIKTbiSipubliapia BOPUKOHAa3014yH
CTaHAapTTbIK CyTKa/blK fo3acbiHaH 4 ace N pgosara 4YeilmH QTC y3aKTbIrblHA TaacupuH
6aanaraH nanngee XYprY3Y/IreH. MoTeHUnanayy KNMHUKanblKk MaaHngern 500 MCeK YermHeH
alKaH nHTepBangbl y3apTyy y4dypaapbl 60nroH amec (5.1 6enYMYH Kapaubl3).

MenatoToKeMHAYYJTYK

BopunKoHa30n4yH KAMHUKaIbIK nsnngeenepYHae 600payH onyTTyy peakuusiiapbl (@aHbIH MUMHAE
CUMNTOMATUKa/bIK FeNaTuT, X0MecTas XXaHa (PyNbMUHAHTTbIK 600p ancbl3fbirbl, aHbIH WYUHAE
enYmre gyywap 60nroH yuypnap) 6alikanraH. BoopayH peakuusiiapbl, HEruvsuvHeH, ONyTTyy
HEernsrm oopynapbl (HErM3MHEH remMaToNnornsANbIK 3anangyy oopynap) 6ap 6elTanTapga
6alikanraH. 0TmMe 600p peakuusinapbl, aHbIH UWYMHAE TENaTUT XKaHa capblK, 6allKa aHbIKTa/IraH
KOOMTYYNYK (haKTOP/Iopy »>KOK 6GeATanTapga 6aiikanraH. BoopayH GyHKUMACEI KebYHuUe
[0apbl/IOOHY TOKTOTKOHAOH KUANH KanblbbiHa KeneT (4.8 6enYMYH Kapaubl3).

BoopayH PYHKLUACBIHA MOHUTOPUHT
BudeHa npenapaTbl MeHeH fAapblnaHbIn XXaTKaH 6eiTanTtap renatoToKCMHAYYJTYKTYH 6enruniepu



YUYH KblgaT Ke3eMenre abiHbilbl KepeK. KnnHukanblk 6ainkoo BudeHn MeHeH Aapbl/IOOHYH
falTanbIWbIHAA XaHa 4apbl/IOOHYH GUPUMHYN alibiHbIH MYMHAE KeMUHAE XyMma caliblH 600pAyH
NWTeWNHe nabopaTopmsanbiK 6aa 6epYYHY (atan ainTkaHga, ACT >aHa AJIT geurasnuMH aHbIKTOO)
KamTbllWbl KepeK. [apblIOOHYH Y3aKTbIrbl mymkyh 60/yLIyHYa KbICKa 607yLly Kepek, OUPOK,
arepfe AapbiNoo naiga-KkoonTyynyKTapabl 6aanoofoH KUAKH ynaHTbinca (4.2 6enYMYH Kapaubi3),
600paAYyH ONOXMMUANBIK KepceTKYUTepY e3repbece, TekwepYYHYH XbILWTbITbIH aiblHa 6Up Xonyra
YelinH KbiCKapTyyra 60/10T.

arepge 600payH GYHKUMACLIHBIH OUOXUMUANBLIK KepceTKYUTepYHYH 0nyTTyy >Xoropynalibl
baiikanca, BudeHaan TOKTOTYY KepeK, 3repae JAapbirepiuvH nNuUKMpyM 60toHYa, 6Gelitan YUYH
[apbl/IOOHYH KOOMTYYNyK-Naifja KaTbllWbl aHbl yiaHTyyra Herms bepbece.

BoopayH PyHKLMACbIHA MOHUTOPUHT 6anfapaa fa, younopao ga xYprY3YJTYLLY kepek.

Tepwu TapabblHaH 0NyTTYY XarbIMCbI3 peakumsiiap

*  @POTOTOKCUHAY YJTYK

MblHAaH CbIpTKapbl, BugeHg npenapatblH KOAAOHYY GOTOTOKCMHAYY peakumsanap, aHblH
WYUHAE CenKwua, NEeHTUro, aKTUHMKa/bIK KepaTo3 >aHa nceBaonopmpusa  CbISKTyy
peakuusinap MeHeH 6anaHbllWKaH. BudeHg npenapaTbl MEHEH Aapbl/i00 yYypyHaa 6apablik
benTanTapra, aHblH n4nHie 6angapra, TY3aeH-TY3 kyh HYPYHYH TaaCUpUHEH 00/1aK 60nyy
XaHa Koproouy Kuiinmgepan kuAYY xaHa KYHAEH KOProouy >KOropKy KoapduuueHTU
(SPF) 6ap KYHAEH KOproo4vy KapaxaTTapbl KonaoHyy TYPYHAe Koproo vyapanapblH KePYY
CyHyLUTanar.

» JKannak Knetkanyy TepuHuH parbi OKTP)

Beiitantapga XXTP (owoHgol ane XXTP in situ ke BoyaHa oopycy) YangbiKKaH yuypnap
KaTTaqraH, anapfbiH alpbiMAapbiHbIH TapXbIiManbiHAa (OTOTOKCUMHAYY peakuusnap
60nroH. Orepae oToToKCMHAY'Y peakuusnap nanga 6onco, ~n npodmngYY Keuelike
Kapblnyy Kepek, BudeHaam TOKTOTYY XXaHa MUTe KO3y KapbIHra Kaplubl aflbTepHaTUBayy
npenapaTTapibl KONLOHYY 3apblnyblibirbiHa 6aa 6epun, 6eiTanTbl 4epMaTONOrro XeHeTYY
KepeK. BUpok, arepge BudeH npenapatbiH KONAOHYY Y3apTbifica, TEPUHUH paK anjblHaarbl
XapanapblH 3pTe aHbIKT00 XaHa Aapblsioo YUYH Y3IY/TTYKCY3 gepmaTonorusanbik 6aanoo
XYPrY3YJTYLLY Kepek. Orepge pak angbiHgarbl oopynapbl >ke XXTP aHbikTanca, BudgeHs
npenapaTtbiH KOMAOHYY TOKTOTYNywy Kepek (TeMeHferY «¥3ak MeeHeTTYY [apblifoo»
6enYMYH Kapaupbl3).

* Oop Tepu XarbIMCbI3 peakumsniap
CTUBEHC CMHAPOMYH KOLWIKOHAO, 00pP TEePMHMH XKarbiMcbi3 peakuymsanapbl (OTXKP)
KabapnaHraH, OWOHAON 3ne CTuBeHC  — [KOHCOH cuHgpomy (CAC), yynyy
anugepmangbliK Hekponus (Y3H) >kaHa 303MHOUAMA XKaHa CcucTeMasiblK CUMMTOMAOPY
MeHeH pgapbl peakuyuscbl (drug reaction with eosinophilia and systemic symptom —
DRESS), eMYPre KoonTyynykK Tyyaypywy mymkyh >Xe enYmre anbin Kenuwm mymkyh.



drepfe MCUpKeKTep naiga 6051co, 6eMTanTbl KbINLATTbIK MEHEH Ke3eMesnfen Typyy Kepek

)KaHa TEPUHMH XabblpKallbl KYyereHae BudeHann KoNgoHYYHY TOKTOTYY Kepek.
Belipek YCTYHgerY 6e3gep TapabbiHaH KepYHYLwTep
A30N10p, aHblH M4YUHAe BOPWMKOHA30N1 MeHeH papblnaHraH 6eiTanTapga 6epek YCTYHgerY
6e3fepAVH Kalipa KanblbblHa kenYYYY KeTuwicmsgnrn KabapnaHraH. KopTukocTepouaaep MeHeH
)Ke anapcbIi3 a30/140p MeHEH JapblnaHraH 6eritantapga 6enpek YCTYHaeErY 6e34uH XeTULLICHU3ANIn
KabapnaHraH. KopTukocTepouagepam 6up yb6akTa KOMLOHOOCTOH, aszongopfy Kabbin anraH
beinTanTapga 6enpek  YCTYHgerY — 6e34epAuH  XeTUlicmsguru  asongop  TapabblHaH
cTepongoreHe3gmH TY3aeH-TY3 6GeretT KOwycy MeHeH 6annaHbilKaH. KopTukocTepounaaepamn
Kabbln anraH 6GeliTantapga BopuKoHaszonayH CYP3A4 uyuToxpomy apKbiiyy anapiblH
MeTaboNM3MUH MHIMOUpaee opraHuU3mMie KOPTUKOCTEPOMAAEPAMH allblKya [eurassinHe >XaHa
beiipeK YCTYHgerY yctyh KabbIrblHbIH WLWWHWUH OacbiiblllblHa anbin Kenuwun mymkyh (4.5
6enYmagY Kapaubid). KopTukocTepouagep MeHeH 6up ybaKTa BOPMKOHA3014y Kabbii anraH
6enTanTtapga KywunHr cuHapomMy 6epek YCTYHaerY 6e3AuH XETULICU3ANTM MEHEH Xe an KoK
KaTTa/raH.

BopnkoHazon xaHa KopTuKocTepouagep (OWOHAOW 3fe MHransuMsanbIK KOPTUKOCTepOMaaep,
Mucanbl OYAECOHWU[ >KaHa WHTpaHasangblK KOpTMKOCTepomadep) MeHeH y3ak MeeHeTTYY
[apblN00HY anbin XaTKaH 6eTanTap Aapbl/ioo y4ypyHia a, BOPMKOHA3014y TOKTOTKOHAOH KUIANH
na 6enpek YCTYHaerY 6e3fepAnH ancyHKUMACbIHbIH eHYTYLUYHe KbingaTt 6aiikoo XYprY3YY Kepek
(4.5. 6enYMYH Kapaupli3). BeinTantapga Kyl UWHr CMHAPOMYHYH >Xe 6eipek YCTYHgerY 6e3avH
KETULLICU3AUTUHUH BeNrunaepn XaHa cuMnTomMaopy naiga 60sco, 4apoo MefuUuHabIK Xapgamra
KalipblnyyHy YWpeTYY Kepek.

Y3aK MeeHeTTYY gapbisioo

BudgeHa npenapatbiH (4apbliioo xe angbiH anyy YUYH) 180 KYHAeH awbiK (6 aii) y3ak MeeHeTTYY
KONAOHYYyAa KOOMNTYyNyK-naga KaTblWbIH KbIN4aTTblIK MeHeH 6aanoo Kepek, aHAbIKTaH
fapbirepnep npenaparTbl KOLOHYYHYH Y3aKTbITbIH YEKTee 3apbl/ifbIrblH 3CKe aNblllbl Kepek (4.2
»kaHa 5.1 6enYmaepYH Kapaubi3).

BudeHa npenapaTtbiH y3ak MeeHeTTYY naliganaHyy meHeH >XTP (owoHaoi 3xe XXTP in situ e
BoyasHa oopycy) epuYY ydypnapbl KatTasiraH.

TpaHcnnaHTauusnaHrad 6entantapga MTOpPAYK XaHa WwakKapablK docgaTasaHblH e 3311 XOropy
00NroOH WHGEKUMANBIK 3MeC MepuMoCTUTTMH ydypnapbl KabapnaHraH. 39repje 6elTanTblH
ceekTepYHfe 00py >XaHa NepuoCTUTTUMH PEHTreHAuK 6enrunepu naiga 60sco0, aHAa ap KaHgan
agncTep MeHeH KelellKeHAeH KninvH, BudeHaan ToktoTyy MYMKYHUY/IYI'YH Kapan ublryy Kepek.

N pyy OpraHbl TapabblHaH XarbIMCbI3 peakuusinap
KepYY opraHblHaH Yy3aKKa CO3y/iraH >»arbIMCbl3 peakuusinapAbiH ydyprapbl, aHblH WUUHAE

6YaeMYK KepYY, onTUKa/blK HEBPUT XaHa nanunegema (4.8 6enYMYH Kapaubl3) KabapnaHraH.

BelipeKTep TapabblHaH XarbIMCbI3 peakuusinap



BudeHa MeHeH fapbliaHraH Katyy oopynyy 6edTantapga Kyp4 6elipeK ancbl3fbIrbiHbIH yUYyp/iapsbl
baikanraH. BopukoHa3onay Kabbln anraH GeidTanTap 6awka HeppoTOKCMHAYY  Aapbl
KapaXaTTapblH fa Kabbln anbllbl mymkyh XaHa 6eMpeKTYH (YHKUUACBIHbIH TeMeHeL Y He anbin
kenYYUY koluymya oopynapbl 601yLy mymkyh (4.8 6enYMYH Kapaubl3).

BepeKTYH hyHKUUACbIHA MOHUTOPUHT XYPrvaYY

BenTanTtap 6elipeK PYHKUMACbIHbIH OYy3yNnyLWYyHYH 6enrunepuH bamkan Typylly Kepek. MbliHaai
MOHWUTOPUHI nabopaTopusanbiK ulnngeenepnY, atan alTKaHga, capbl Cyy KpeaTUHWHAWH
[eLras/inH aHbIKTOOHY KaMTbllbl Kepek.

YiiKy 6€3MHNH ULLITELWINHE MOHUTOPUHT

Kypy naHKpeaTUTTUH (MuUcasbl, aKbIpKbl XMMWUOTepanusi, remMono3TUKasblK €3eK K/eTKacbIH
TpaHcnnaHTaumsanoo (MOKT)) eHYKTVPYY YUYH KoonTyynyK takTopsiopy 6ap 6elitantap, e3reve
6angap, BudeHg MeHeH gapbl/ioo0 ThIKbIp Ke3eMesre asbiHblllbl KepeK. MblHAal KANHUKaNbIK
KblpAaania KaH capbl CYyCYHYH aMuaasacblHbIH )Ke nnasaHblH geyrasfinHe MOHUTOPUHTE XYprvaYY
MYMKYHUYJIYTY Kapanbilbl mymkyh.

Bangappa KongoHyy

2 Xallka YelinHKK 6angapfa npenapaTTbiH KOOMCY3AYrYy XXaHa HaTbINXanyynyry aHblKTasraH aMmec
(4.8 xxaHa 5.1 6enYmaepYH Kapaubli3). BopnkKoHa301 aku xawTaH ynyy 6angap YUYH kepceTY/IreH.
MeanaTpusanbiK GeliTanTapga 600p (hepPMEHTTEPUHUH Xoropynawbl 6ankanraH (4.8 6enYMYH
Kapaupbi3). bangapga ga, vougopao ga 6oopAayH mwTewnHe MOHUTOPUHT »XvprY3YY Kepek. Oo03
apKblyy Kabbln anyyfa 2 xalwTaH < 12 allka YelinHkn 6angapia ManbabcopoLmns )aHa xallblHa
canbiWwTbipManyy eTe TeMeH geHe canMarbiHga npenapaTtTbiH 6UOXeTKUANKTYY 1YV TemeHgew'Y
mymkyh. MbIHAal ydyypnapja BOPUKOHa30/14y KaH Tamblpra Kyly CyHyLuTanar.

*  TepWHUWH 0NYTTYY XarbIMCbI3 peakuusanapbl (owoHaon ane XKTP)

DOTOTOKCUHAY'Y peaKumanapabiH eHYTVY XbIWTbIrbl Xoropy. XXTP epuYY MYMKYHAYT YH
3CKe anyy MeHeH, MbIHAai nonynsuuagarbl 6elitantapra ynbTpa ~ryuw HypAaHyyHYH
TaaCMpUHEH KOproo 60lH4Ya onyTTyy 4dapanapgbl KepYY mwn akTainT. 3repge bangapga
TEPUHUH (oToKapTalycy MeHeH OailnaHbllKaH JIEHTUTUHO3 J>Ke CEMKWU/  CbIAKTYY
KepYHYwWwTep naiiga 60nco, [apbiioOHYy TOKTOTKOHAOH KWAWMH fAa ynbTpa ryu
HYpAaHyycyHaH 00fakK 60/yy >KaHa KUANHKN AepMaToNornsfiblKk MOHUTOPUHIAM YNaHTYyy
CyHyLUTanar.

AngbiH anyy

Byn npenapaTTbl KOMLOHYY MeHeH 6alinaHbIllKaH arbIMCbl3 peakuusiap naiga 601roH yyypjaa
(renaToTOKCUHAY YJTYK, TEPUHMH 00p peakumsiapbl, aHblH MUMHAe POTOTOKCUHAY YJTYK >aHa XKTP,
KepYYHYH oop >ke y3aKKa CO3y/iraH Hadap/iallbl XaHa MnepuocTuUT) BOPUKOHA30M14Y KOJLOHYYHY
TOKTOTYYHYH >XaHa MUTEe KO3y KapblHra Kapllbl a/ibTepHaTUBAMK npenapaTTapibl KO/LOHYYHYH
MaKcaTKa blNabIKTYYNyryH acke anyy Kepek.

deHnTOoMH (CYP2C9 cybeTpaThl )XaHa KyuTyy CYP450 nHAyKTOpY)
dEHNTOMH MeHeH BOPMKOHa3onay 6up yb6akTa KONAOHYY MeHeH (EeHUTOUHAWMH AeurasnunH



KbINAaTTblK MeHeH Ke3emMengee 3apbli. BopuKoHason MeHeH (HeHUTOMHAW OGUpre KonAoHyyfhaH,
KYTYnreH naliga noTeHuwangyy KOOMTYynyKTaH >oropy 6on6oco, oonak 6onyy kepek (4.5
6enYMYH KapaLbl3).

ApaBnpeH3 (CYP450 nugyktopy; CYP3A4 nHrnbmntopy »xaHa cybctpar)

AaBnpeH3 MeHeH 6Mpre Kabbln asiblHIaH4a BOPMKOHA30/1aYH Ao3acbiH ap 6up 12 caat caibiH 400
MI YelinH KebenTYY >aHa ahaBUPEH3ANH Ao3acbiH ap 6up 24 caat caibiH 300 Mr YeiinH asanTyy
Kepek (4.2, 4.3 xxaHa 4.5 6enYmaepYH Kapaubi3).

Mnaspern6 (cyéetpat CYP3A4)

BopnKoHa30/1 MeHeH 6upre KongoHynraHga rnasgernbguH Kad nnaasmagarbl KOHLEeHTpauuschbl
aHa QTCTUH y3apTyy KOPKyHyuy >oropynanT gen KYTYJIYY[e (4.5 6enYMYH Kapaupi3). byn
npenapatTtapAbl 40ry KONAoHyyAaH Kauyy MYMKYH 60n160roH ydypnapga, te3-te3 IKI erYY
CYHyLUTanar.

Tupo3nHKMHasza nHrnoutopnopy (cybectpat CYP3A4)

TWNPO3NHKMHA3a WMHIMOUTOPYHYH nnasMajarbl KOHLUEHTpauusiiiapbl, OLIOHAOM 3/1e XarbIMCbI3
peakumsnapiblH KOPKYyHy4y BOpMKOHaszongay »aHa CYP3A4 MeHeH MeTabonmsgeHreH
TUPO3MHKMHA3a WHIMbMUTOpyH OGuprenewnn KongoHyyga >koropynawbl KYTYJTYY[ee bByn
npenapatTapibl aiKanblWTbipyydaH Kadyy MYMKYH 607160roH ydypnapfa, TWUPO3MHKMHAa3a
WHIM6UTOPYHYH [03acblH a3aiTyy XaHa 6enTanTbl KNWHUKa/IbIK XXaKTaH ThIKbIPp Ke3eMesjee Kepek
(4.5 6enYMYH Kapaubl3).

PugabyTtnH (kyutyy CYP450 nHgykTopy)

PutabyTH MeHeH BOpPMKOHasongy 6upre KOALOHYYAa KaHAbIH  >Xainbl  aHa/IM3MHUH
KepYHYwWTepYH KbingaT xaHa puabyTuHre KapaTa XarbIMcbI3 peakuusnapra (Mucanbl, YBeWT)
Kblngat kKesemengeeHY XKYprY3YY cyHywTanaT. BopukoHason MeHeH pudabytuHan 6upre
KONgoHyygaH, KYTY/IreH naiga noTeHumangyy KOOMTYynyKTaH >oropy 60n16oco, oonak 6onyy
Kepek (4.5 6enYMYH Kapaubl3).

PutoHaBup (kyutyy CYP450 nugykrtopy; CYP3A4 nurnbutopy xaHa cy6erpar)

BopukoHasongy xaHa a3 go3agarbl puToHaBupan (CyTkacbiHa 2 xxony 100 mr) yory KongoHyyaaH
oonak 60Nyy Kepek, arepfe naijga >kaHa KOONTYY/YKTYH KaTbilbl 6e/iTanTa BOPUKOHA30M4Yy
KONAOHYYHY akTaraH (4.3 »kaHa 4.5 6enYMaepYH KapaLbI3) ydyypfaH ballika.

aseponumyc (CYP3A4 cybeTpatTap, P-rankonpoTenH cybeTpatTapbl)

BopnKOHAa301 MeHeH 3BEPO/IMMYCTY 6OuMpre KONAOHYY CyHyLwTan6alT, aHTKEHWU BOPUKOHA30/
3BEPO/IMMYC KOHUEHTPAUUSACLIH ONYTTYY XXOropynaTtaT. Yuypaarbl MaanbiMatTap 6yn Kbipgaanga
[03a5100 600HYa cyHyLwTapabl 6epYY YUYH eTnwicus (4.5 6enYMYH Kapaupbl3).

MeTtagoH (CYP3A4 cybecTpaThbl)
MeTafoH MeHeH BOPMKOHA30/4y 6upre KONgoHYyya XarbIMCbI3 peakumsiapra xxaHa MeTagoHAyH
YYNYynyryHyH 06enrufiepuHe, aHbiH nunHge QTcC apanbirblH y3apTyyra Te3-Te3 MOHUTOPUHT



*YPrY3YY cyHywTanaT, aHTKeHW BOPWUKOHa30/1 MeHeH 6upre Kabblil afnblHraHga mMeTagoHAyH
Aeurasnm >xoropynant. MeTagoHAyH fAo3acblH asaiiTyy 3apbln 6onywy MYMKYH (4.5 6enYMYH
KapaubI3).

Kbicka TaacmpaYY onunattap (CYP3A4 cybeTpaTTap)

BopukoHa3on mMeHeH 6upre KongoHynraHga anbgeHTaHun, eHTaHun xaHa TY3YJTYLLY 6otoHuYa
aneHTaHunre okwow >aHa CYP3A4 wMeHeH MeTabonusfgeHreH o6awka KbiCka TaacupgYY
onnaTTapabl (Mucanbl, cyeHTaHWI) caHan eTKeH onuaTTapiblH A03acbliH a3aiTyy Kapasbillbl
Kepek (4.5 6enYMYH Kapaubl3). AndeHTaHUNAM BOPUKOHA301 MeHeH 6upre KoAgoHyyga
angeHTaHUIAUH >XapbIM-XXapTbljiad aXblpoo Me3ruan 4 acere KebelireHAYKTeH aHa 6up Kes
KapaHabICbi3  u3nNgeeHYH )kKapblanaHraH MaajbiMaTTapblHa blaiblK, (EHTaHW  MeHeH
BOpUKOHa3onay 6up ybakrta KongoHyyfa 601roH aktbl acke anyy mMeHeH AUCO-® theHTaHUNANH
optodo AUC MaaHUCMHWH KeLeWuurHe anbiil  KenreH, onuatTapdbl  KOMAOHYY MeHeH
faiinaHbllKaH (aHbIH UYUHAe feM anyy PYHKUUSACbIHA Y3aK MOHUTOPUHT XYPrY3YY) xarbIMcbi3
peakumnanapra Te3-te3 MOHUTOPUHT XYPrY3YY Tanan Kbl/iblHbIWbl MYMKYH.

Y3ak TaacmpaYY onuattap (CYP3A4 cybcTpaTTapsbl )

BopunkoHa30n MeHeH 6upre KoNfoHy/AraH4a OKCUMKOAOH >aHa fallka y3akka co3y/raH onvarrap
meTabonmsmre ainaHraH CYP3A4 (Mucanbl, TMAPOKOAOH), TU3MeNeHreH onuaTTapiblH [03acblH
asaliTyy Kapanbllbl Kepek. OnuatTapgbl KOMAOHYY MeHeH 6alfaHblliKaH XarbIMCbi3
peakumsinapra te3-t1e3 MOHUTOPUHT XYPry3YY Tanan KbiblHbiWwbl MYMKYH (4.5 6enYMYH Kapaubi3).

dnykoHason ( CYP2C9, CYP2C19 xaHa CYP3A4 nurubutopy)

BopukoHa3on MeHeH (aykoHasongy O6uprenewinn KONJOHyyfAa [eHW cakK bIKTbIApYbliapia
BOpMKOHa3onayH Cmax>kaHa AUCtonyTTyy XoropynallbiHa anbin Kengu. BopukoHasonayH >aHa
(hyKOHa30N4yH KaHjal f03acblH XaHa/Xe XbILWTbITbIH a3aiTyy 6yn TaacMpAmM XXOKKO Yblrapaapsbl
6enrncus. BopnkoHasongy ayKoHas3on4oH KMAWH Japoo KOoAOHYYyAa BOPUKOHA30/14y KOMLOHYY
MeHeH 6alinaHbllLKaH XarbIMCbI3 peakumnsanapra MOHUTOPUHT XYprY3YY cyHywTanat (4.5 6enYMYH
KapaLbl3).

KemekuY 3atTtap

NlakTo3a

Byn gapbl npenapartbl NaKT03aHbl KaMTbINT, XaHa 6yn gapbl TYPYHae aHbl ceiipek KesgewYYUY
ranakto3aHbl KeTepe anbacTbiK, >Kannbl NakTasa >XeTULICU3LUTN Xe [IKo3a-rasakrosa
Manbabcopbunsa cnHapomy 6ap beliTanTapaa KongoHyyra 60/160MT.

HaTpwit

Byn papbl npenapatbl 6up Tabnetkaga 1 MMONbAOH (23 Mr) a3 HaTpURAW KaMTbINT. HaTpuii a3
KaMTbI/IraH asbiK MEHEH AMeTa KapmaraH 6elitantapra 6yn gapbl NpenapaTTbiH KypambiHAa HaTpUiA
[33PNINK XKOK 3KEHWH 3CKEPTULL KEPEK.



4.5. bawka gapbl npenapaTtTapbl MeHeH €3 apa TaacMpu >KaHa €3 apa TaaCUpPUHUH balluKa
hopmanapbl

BopukoHaszon yntoxpoma P450 nsoepmeHTTepn (CYP2C19, CYP2C9 xxaHa CYP3A4) MeHeH
MeTabonmaMre yuypainT »KaHa anapablH aktveaYYJTYT'YH MHrnemnpnenT. Byn nsogepmeHTTepANH
MHrMGUTOPNOpPY e uHAyKTopnopy TuewenYY/IYI'YHe >kapalla, BOPUKOHA30M4yH KaH
nnasmacbliHAarbl KOHLEHTpauMaCbiH KebenTvilY e asaiTbilwbl mymkyh, OWOHAOK 3ne 6yn
umToxpoma P450 wun3ohepmMeHTTEPU MeHeH MeTabonM3feHreH 3aTTapiblH, aTan anTKaHaa,
CYP3A4 un3ohepMeHTM MeHeH MeTabonuamre ydyparaH 3aTTapAblH  njasMajgarbl
KOHUEHTpPaLUACbIHbIH »Koropynatibl mymkyh, aHTKeHn BOpPUKOHA30N CYP3A4
n3ohepMeHTUHNH KYUTYY MHrn6utopy 6onyn caHanat, 6upok AUC Keueinwn cybetpaTTaH 3
KapaHgbl (TemeHgeryY TtabnnuaHbl Kapaubi3).

[apbl KapaxatTapiblH €3 apa Taacupu 60lOHYa wu3ungeenep craomnaYyY abanra 4YennH
CyTKacblHa 3ku oy 200 Mr BOPMKOHAa3on4y ™ n >Xony udYY apKbliyy [eHU caK 3pKekTepae
XYPIY3Y/reH. Byn HaTblkanap 6elTanTapibiH 6Oallka TOMNTOPY >XaHa npenapaTtapabl
KONAOHYY Xongopy YUYH fa aktyanayy.

BopukoHas3on QTc apanbIrbiH y3apTyy YUYH 6enrmnYY 600roH npenapattapibl STUATTbIK MEHEH
KONoHYYy Kepek. BopukoHaszongy CYP3A4 un3oepMeHTM MeHeH MeTabonusmre ydyparaH
3aTTap MeHeH (aHblH MYMHe K33 6Up aHTUrUCTaMUHAEpP, XUHUAWH, LM3anpui, NUMO3UA >XaHa
nBabpafnH KUpPeT) Oupre KONAOHYY fa Kapwbl KepceTYNeT, anapfblH KaH MaasmacbiHaa
KOHLEHTpaUnAChl Xoropynawbl mymkyh (TemeHgervHyY >aHa 4.3 6enYMYH Kapaubl3).

[Japbl KapaxaTTapfblH €3 apa Taacup 6epyy Tabnuuacsl

BopnkoHason MeHeH 6awka fAapbl KapaxaTttapfblH e3 apa Taacupu TeMeHKY Tabnuuapga
KenTupuareH (WapTTyy 6enruniepn: cyTkacbiHa 6up »ony - «1 »kony/ cyTKacblHa», CyTKacblHa
3KWN KONy - «2 X0y / cyTKacblHa», CyTKacblHa Y4 XO0/y - «3 >K0Ny / cyTKacbliHa» >kaHa
6enrunneHreH amec - «H/ ¥Y»). Ap 6up hapmakoKnMHeTUKabIK napameTp YUYH )Keb6eHUH 6arbiTol
OPTOYO FeOMETPUANBIK KaTbiWTbiH 90% WWeHUM uHTepBasiblHA HerunsgenreH >kaHa 80-125%
auanasoHyHa «numnHge» (N), «temeHpe» (|) xe «YCTYHge» (|) gereHaun oungupet. Xbingbizya
(*) sku TapanTyy e3 apa TaacupuH 6ungupetr. AUC T, AUCt xaHa AUCo~> 3KU [03aHblH
opTocyHAarbl y6aKbIT apabirbl 600HYA UIAPK CbI3bIKTbIH acTbiHAarbl asHTTbI, THellenYYJTYT YHe
Xapawa 0 ybakbITTaH OMPUHYM aHbIKTalyyyy KOHLUeHTpauusara uvelinH aHa 0 y6akbITTaH
YEKCU3LAUKKE YEMUHKNHU 6unanperT.

Tabnunuyaga e3 apa Taacupnepn TeMeHKY TapTtunTe 6epunreH: 6up yb6akTa KOAAOHyyra Kaplubl
KepceTYJIreH npenapaTTap; [03acblH TyypasoOHY JXe TbIKbIp K/AUHUKabIK XaHa/ke
61oNoOrnabIK MOHUTOPUHI AW Tanan Kbl/iraH npenaparrap XaHa onyTTyy (apMakKOKMHETUKA/bIK
e3 apa TaacuMpu >KOK, OMPOK e3 apa Taacupu 6yn TepaneBTMKa/blK uyeiipefe KIMHUKaNbIK
KbI3bITYYHY XapaTKaH npenaparTtap.



Oapbl KapaxaTtTapbl B3 apa Taacupu bBuprenewkeH

(B3 apa Taacup 6epyy NeomeTpusAnbiKk opToyo (%) KONgoHyyra KapaTa
MeXaHU3Mm) esrepyynep CyHyLwITap

AcTtemuson, umsanpup, numosng, TuewenYY nsnnaeenep

XVHUANH, TepheHagnH XaHa XYprY3Ynoece pa, 6yn papbl Kaplwbl kepceTynreH (4.3
nBabpaguH (CYP3A4 kapaxaTTapfiblH nnasmagarol 6enYMYH Kapaubi3 )

cy6cTpaTTaphl)

Kap6amasenuH KaHa

CYP450 kKYUTYY uHgyKTOpIopy)

y3aKKa
cosynraH 6apbutypattap (Mucansl,
theHobapbuTan, medgobapbutan) (

KOHLEHTPaUMACbIHbIH

Xoropynawbl QTc apanbirbIHbIH
y3apThl/bllbIHA >XaHa Ccelipek
yyypnapga thopmanyy
XY pek KapbIHYa
NnapoKcusMasjblK TaxnkKapauara

A

abin Kenuwm MYMKYH.

TwvewenYY nsungeenep
XYpry3Ynbece ha,
Kap6amasenuvH >kaHa Y3aKkKa
co3y/raH b6apbuTypaTtTap
BOPMKOHA30/14yH  nnasmajarbl

KOHUEHTpPaunACbIH ONnyTTYY

TEMeHAeTeT.

Kapwbl kepcetynreH (4.3
6enYMYH Kapaupli3 )



Jdapsbl KapaxaTTapbl
(B3 apa Taacup 6epyy
MeXaHU3Mm)

JhaBMpeH3 (HYKIeo3nagnuk asmec
TecKepu TpaHcKpunTasa
nHrmnéntopy) (CYP450 nHaykToOpy;
CYP3A4 MHIMBUTOpPY
cybcTpaT)

>KaHa

OpaBmpeHs 400 pgosa mr 1200
[l03aja BOPWUKOHA30M1 MeHeH 6up
ybakTap/cytkamr2 p/ "H *

300 mr
1>kony/cyTKanbIK fo3aja
BOPWUKOHA30/1 MeHeH 6up yb6akTa
400 mr

JhaBupeH3an

. 2 xony/cyTKacblHa

KO/MLoHYYyAa
Kapa Kecee ankanoungnepu
(Mucansl, aprotamuH XaHa
AUTNApPO3pProTamMumH) (

CYP3A4 cy6cTpaTTapsl)

B3 apa Taacupu buprenewkeH

FeomeTpuanblk opTtoyo (%) KongoHyyra KapaTta

esrepyynep CyHywiTap
BopukoHa3onayH

Cmex 3taBupeHs T 38 % ra CTaHAapTTbIK fLo3acblH

AUCX athaBupeH3 T 44 % ra  3PaBupeHs 400 Mr MmeHeH

Cmex BOPWKOHAa30n1 X 61 % ra KONAOHYY 1

AUCX BOpUKOHa30n X 77 % ra KOY/CYTKacbiHa Xe aHAaH
Ken KONJOHyyra KapLbl

Kepcetynet (4.3 6enYMYH

OdaBupeHs 600 Abl 1 Kapaupl3).

Xony/cyTKacblHa KONLOHYY
MEHEH Ca/bILUTbIpraHaa,
Cmax athaBupeHsa
AUCX ataBupeHsa T 17 % ra

Mr

BoprkoHasongyH Kosgoo
A Bosacbl 400 mr gbl 2 xony /
CyTKacblHa YelnH
KebeTYNCce, BOPMKOHA30/
1 albaBUpPeH3 MeHeH 6upre

KONAOHYNywy MYMKYH, an

BopukoHaszon 200 w™Mr bl
Xony/cyTKacblHa KONAOHYY

MEHEH Ca/bIITbIPraHaa, MW 3(aBMPEH3ANH Ao3ackl

Cmex BopukoHason T 23 % ra 300 mr 1>xony / cyTkacbiHa

YeiinH TemeHaeTYJIreH
AUCX BopukoHason X7 % ra

60/co. BopukoHason

MeHEeH fapblnoo

TOKTOTYNraHaaH KUANH

athaBMpeH3aNH bGaliTankbl
fo3acbliHa KalTyy (4.2 xxaHa

4.4 6enYmaepYH
KapaLbl3) KapanaT.
TwvewenYY nsungeenep
XYpry3Ynb6ece ga, BopnkKoHason Kaplwbl kepceTynreH (4.3

Kapa Kecee ankanongnepuHuH 6enYMYH Kapalbl3 )
niasmagarbl

KOHLEHTPaUMACbIHbIH

>XoropynawibiHa KaHa

HaTblXaga 3proTuamre anbin

Kennwmn MYMKYH.



JOapbl KapaxaTTapbl B3 apa Taacupu

(B3 apa Taacup 6epyy MNeomeTpusanbik opToyo (%)

MeXaHU3Mm) esrepyynep

JlypasnpgoH TwewenYY nsnnaeenep

(cy6cTpaT CYP3A4) XYpry3Ynb6ece ga, BOPMKOHA30/
nypasnoHayH nnasmagarbl
KOHUEHTPaLMACHLIH ONnyTTYY
TYPpge xoropynarar.

Hanokceron TuvewenYY nsnngeenep

(cybcTpaT CYP3A4) XYpry3Ynbece fa, BOPUKOHA30/
HanoKCcerongyH nnasmagarbl
KOHUEHTpaLUnACbIH ONyTTYY
TYPpge xoropynarar.

PuabyTtuH

(KYUTYY CYP450 nHaykTopy)

300 mr 1xony/ cyTKacblHa Cmax BOpuMKOHa3on X 69 % ra

AUCXx BopukoHason X 78 % ra

300 mr 1xony / cyTkacbiHa ( 350 BopukoHason 200 MeHeH

Mr Abl 2 5Kony/ cyTKacblHa G0/MTOH canbIlWTbipraHa Mr 2 p / cyTKa,

[03ana BOPMKOHA30/1 MeHeH Gupre
KONAoHyNraHga) *

300 mr 1p / cyTka (BOpMKOHa3on
bupre 400 fo3aja
KONgoHynraHga mr 2 p/ “H) *

MeHeH

Cmex BOpuKOHa3on XtepT % ra

AUCX BopukoHason X32 % ra

Cmex pugabytnH T195 %

AUCX putpabytnH T331 % ra

BopukoHason 200

ra

MeHeH

casblWThIpraHaa Mr 2 p/ cyTka,
Cmex BopukoHason T104 % ra

AUCX BopukoHason T87 % ra

BuprenewkeH
KONJoHYyyra
CyHyLwiTap

KapaTa

Kapwhbl KepceTynreH (4.3
6enYMYH Kapalbl3 )

Kapwbl KepceTynreH (4.3
6enYMYH Kapaubi3)

BopunkoHason
pudabyTuHan 6upre
KO/IAOHYYAaH, KYTYnreH
naiga noTteHuwnangyy
KOOMTYYNyKTaH xoropy
6on6oco, 6onyy
Kepek.

BopukoHasongyH
KOMgoo4vy pgosacbl 5 Mr/Kr
YeliMH >Ke CcyTKacbliHa 2
»xony 200 mr gaH 350 Mmr ra
YenmnH Ke6eTYJTYLLY
MYMKYH (canmarbl 40 KrgaH

MeHeH

oonak

a3 6eiTanTapga cyTKacbiHa
2 xony 100 mr gaH 200 mr

ra u4eimH) (4.2-6enYMYH
Kapaubi3).

PutabyTuH MeHeH
BOPUKOHa3onay bupre
KONLOHYY A KaHAbIH
Xannbl aHa/n3vHe >KaHa
pupabyTuHre  XarbIMCbI3
peakuusinapra (Mucansil,
YBEUT) Kblngat
MOHUTOPUHT XYpry3yy

CYHyLITanar.



Oapbl KapaxaTTapbl B3 apa Taacupu Buprenew keH

(B3 apa Taacup 6epyy NeomeTpusAnbiKk opToyo (%) KONgoHyyra KapaTa
MeXaHM3MK) esrepyynep CyHyLwITap

PuamnuuunH (600 mr 1 Cmax BopuKkoHaszon X93 % ra Kapuwbl KepceTynreH (4.3
XXony/cyTKacblHa) ( AUCx BopukoHa3on X96 % ra  0enYMYH Kapaubli3 )

CYP450 kKYUTYY nHgykTopy)
PuToHaBup (npoTeasa MHrMOGUTOPY)
(CYP450  KYUTYY  MHAYKTOPY;

CYP3A4
MHIMBMTOPY >KaHa cybcTpaThl) BopukoHason MeHeH
>Koropky fosa (400 mr 2 xony / Cmax 1 AUCX pwuToHaBup - PUTOHaBUPAUH YKOTOpKY
CyTKacblHa) Cmax BOpMKOHa3on X 66 % ra A03asiapblH bupre
AUCX BOpUKOHa30n X 82 % ra KONMAOHYY (400 mr HkaHa
aHjaH xoropy

2 Xony/cyTKacbiHa)

Cmex puToHaBup X 25 % ra KaPlbl KepceTynet (4.3

TemeH posa (100 mr 2 xony / 6enYMYH Kapaupbl3).

CyTKacblHa) *

AUCx putoHasmp X 13 % ra
Cmax BopmkoHason X 24 % ra
BopunkoHason MeHeH
AUCX BopukoHaszon X 39 % ra
PUTOHABUPAWH  TeMeH”
[o3acblH bupre
KONAOHYYAaH oonak 6onyy
Kepek (100 mr 2 xony/
CyTKacblHa), arepje naiga-
KOOMTYYNyK KaTbILWbI
BOPUKOHA30/14y
KOM4OHYYHY akTabaca.

Tewmnk4yenYY  capbl yaihi  4en

npenaparTapbl
(CYP450 WHLYKTOPNopY; P- bup »apblgiaHraH Ke3 Kapwbl KepceTynreH (4.3
rMUKONPOTENH UHAYKT OpAopy) KapaHAbICbI3 nanngeere 6enYMYH Kapalbl3 )

300 mr 3 Xony/cyTKacblHa blnabIK,
(BopvkoHaszonayH 400 Mr  6up AUC o s BopMKoHa3on X59%
XKONIKY A03acbl MeHEH 6upre)
TonsanTaH TuewwenYY nsnngeenep Kapuwbl KepceTynreH (4.3
(cybcTpaT CYP3A4) XYprY3Ynb6ece ga, BOpUKoHa3on 6enYMYH Kapaubl3)
ToNBanTaHAbIH KaH Maasmagarbl
KOHLIEHTPaLUSACbIH oNnyTTYY
TYPpge xoropynarar.



Oapbl KapaxaTTapbl B3 apa Taacupu BuprenewkeH

(B3 apa Taacup 6epyy NeomeTpusAnbiKk opToyo (%) KONgoHyyra KapaTa
MeXaHn3MK) esrepyynep CyHyLwiTap
BeHeTokNaKc TuewenYY nsnngeenep BoprkKoHason meHeH bupre
CYP3A4 cyb6cTpaThl) XYprvaYnbéece ga, BOPUKOHA30/1 KOAOHYY BeHeTOK/1aKC
BEHEeTON1aKCTbIH nnasmagarbl MeHeH [apbI/IOOHYH
KOHUEHTPaLMACHLIH ONyTTYyY 6allTabilWbIHAA KapLbl
»Xoropynarar. KepceTYnet
XaHa BEHeTOK/1aKe

[03aCblH TaHA00 y4vypyHAaa
(4.3 6enYMYH Kapaupbi3).
Byn Typyktyy KYHYMOYK
[03a/100 MEeHeH KOJgOoHYY
60t0H4Ya HycKamanapra
blanbIK BEHETOK/NAKC
[lo3acbiH a3alTyy 3apbli;
yynaHyy 6enrunepu YYYH
Kblngat MOHUTOPUHT
XVPIY3YY cyHyLwiTanar.
®nykoHason (200 mr 1 »>ony / Cmex BopukoHason T 57 % ra BopukoHasongyH XaHa
CyTKacblHa ) AUCt BopuKkoHason T 79 % ra (PIyKOHa30n4yH — KaHjai
(CYP2C9, CYP2C19 >KaHa Crax (hNyKoHa3on H/Y Lo3acblH KaHa/xe
CYP3A4 nHrnbnTopy) AUCt dykoHason H/Y XbIWTbITbIH a3aiTyy 6yn
Taacmpgam YKOKKO
Ublrapaapbl 6enrmncus.
BopukoHasongy
hNyKOHAa30/1A0H KUIAnNH
fapoo KONLOHYY A
BOPUKOHA30/4y KONJOHYY
MeHeH 6ainaHblLLKaH
XarbIMcbI3 peakuunsnapibl
Ke3seMe/fijee cyHywiTanar.



Oapbl KapaxaTTapbl B3 apa Taacupu Buprenew KeH

(B3 apa Taacup 6epyy NeomeTpusAnbiKk opToyo (%) KONgoHyyra KapaTa
MeXaHU3Mm) esrepyynep CyHyLwITap
®deHnTOoMH (CYP2C9 cybCcTpaThl BopukoHason MEHEeH
>KaHa KY4mYY CYP450 dheHnTouHAN Guprenewnn
NHAYKTOpY) KONLOHYYfaH, arepge
KYTY/IreH nanga
300 mr 1xony/cyTKacbiHa Cmax BopuKkoHason X 49 % ra noTeHuumangyy
AUCt BopukoHason X 69 % KOONTYynyKTaH Xoropy
6on6oco, oonak 6onyy
Kepek. KaH
Cmex eHuToMH T 67 % ra MN1asMacbliHjars
300 mr 1xxony [/ cyTKacblHa AUCt theHuToMH T 81 % ra MEHUTOUHAUH [AeyrasannHe
(BOpMKOHa301 MeHeH 6upre 400 BopukoHa3on MeHeH 200 mr 2 KbinaaT MOHUTOPUHT

Mr 2 >Kony / cyTKacbiHa 60/roH plcyTKanbIK nosaga KYPIY3YY cyHywTanar.

Ao3afa KongoHynraHaa) * CanbILLITHIPYY/A,

Cmex BopukoHaszon T 34 % ra PEHNTONHAN BOPMKOHA3ON
MeHeH 6upre KoNAoHyyra
6onorT, arepae

BOPMKOHA30/14yH  KOJ400

AUCt BopukoHason T 39 % ra

fo03achbl KaH  Tamblpra
2 Xony / cyTKacblHa 5 Mr/kr
yeiMH KebenTYnce xe 200
Mmr faH 400 Mr
YelinH nNepopangblik 2 XKony
/ cyTkacblHa (100 mr paH
6awTan 200 Mmr
yelinH Nepopaniblk
2 XonylcyTkacbiHa 40 wMr
naH as ca/IMaKTarbl
6enTanTapaa) (4.2
6enYMYH Kapaubl3).
JleTtepmoBup Cmex BopukoHaszona X 39 % ra arepge BOPUKOHA30/
(CYP2C9 >KaHa CYP2C19 AUCo-12 BOpMKOHa3ona X Ha MEHeH NIeTEpMOBUPAN
WHAYKT 0py) 44 % ra 6upre KongoHyygaH oonak
C12 BopukoHasona X 51 % ra  0071yy mymkyh 6on6oco,
BOPMKOHAa30/14yH
ahpekTMBAYYYTYHYH
TeMeHew Y He
MOHUTOPUHT XYpry3yy
Kepek.



dapsbl
(B3 apa
MeXaHU3Mm)

Taacup

Mnasgern6
(cy6cTpaT CYP3A4)

KapaxaTTapbl B3

apa Taacmpu

6epyy MNeomeTpusanbik opToyo (%)

TWPO3NHKMHA3a  UHIMO6UTOpIopY
(Mucanbl, akcUTUHUG, 603YTUHMG,
Kab603aHTMHMO, LEPUTUHNG,
KOOUMETUHNG, fabpageHno,
fa3aTUHKG, HUNOTUHNOG,
CYHUTUHNG, NO6PYTUHUG,
pubounknmno)

(cy6cTpaTTap CYP3A4)
AHTUKOarynsiHTTap

BapdapuH (30 pgosagma 6up

fo3a Mr BopmkoHason 300 mMeHeH
6upre mr 2 xony / cyTKacbIHa)

CYP 2 C9cybcTpaThl)

Bawka nepopangblk KyMapuHAep

(Mucansl, (peHNPOKYMOH,
aueHoKymapon)
(CYP2C9 >KaHa CYP3A4

cy6cTpaTTaphl)

MBakadTop
(CYP3A4 cy6cTpaThl)

esrepyynep
TwvewenYY nsungeenep
XYprY3Ynb6ereHYHe KapabacTaH,
BOPMKOHA30/1 KaH nnasmajarbl
rnasgerné  KOHLEHTPaUUACbIH
yXoropynarart xaHa QTc y3apTyy
KOPKYHYUYYH >oropynarart.

TwvewenYY nsungeenep

XYprY3Ynb6ece ga, BOPUKOHA30/
CYP3A4 MeHEH
MeTaboNn3geHreH
TUPO3MHKMHA3a
WHIMOGUTOPNOPYHYH
nnasMagarbl KOHLEHTpauuacbIH
Xoropynarar.

MpoTpOMOMHAMK  Y6aKbITTbIH
Makcumangyy  xoropynauwbl -
60/1)K0ON MEHEH 2 Xony.
TwvewenYY nsungeenep
XYprY3Yn6ereHYHe KapabactaH
BOPMKOHA30/ nnasmaga
KyMapuHAepAVH

KOHLIEHTpauunsanapbIH
Xoropynartyyra XeHaemaYY,
oyn NPOTPOMOUHANK
y6aKbITTbIH KebeAYLLYHe anbim
Kenuwun mymry”

TuvewenYY nsungeenep
XYprY3Ynb6ece ga, BOPUKOHa30/
nnasmMagarsbl nBakapTopayH
KOHLEHTPAUUSCbIH  >KarbIMCbI3
peakunsanapabiH

bIKTbIMa/IAbITbIH  )KOropynaTyy
KOONTYYynyry  MeHeH  bupre

Xoropynarar.

BuprenewkeH
KONAoHyyra KapaTa
CyHyLwTap

3repae 6up ybakTa
KONAOHYyyAaH Kauyy
MYMKYH 60n6oco, OKIra
Tes-Tes MOHUTOPUHT

XYPIY3YY cyHywTanar (4.4
6enYMYH Kapaubl3).

3repge 6uprenewmn
KONAOHYyyAaH Kauyy
MYMKYH 6onboco,
TUPO3MHKMHA3a

WHIMOMTOPYHYH  A03acCblH

asanTyy cyHywTanat (4.4
6enYMYH Kapaubl3).

MpoTpOMOMHANK y6aKbITKa
xe fawka  TumewenYY
Koarynsaums
napameTpsiepuHe  KblagaT
MOHUTOPUHT XYpry3yy
CyHyLUTaNaT;

aHTUKOarynsHTTapablH
[03acbiH OLIOF0 kapaiwla
YKEHre canyy Kepek.

MBakaTopgyH  fo3acblH

TemMeHAeTYY cyHyLuTanar.



Oapbl KapaxaTTapbl B3 apa Taacupu Buprenew KeH

(B3 apa Taacup 6epyy NeomeTpusAnbiKk opToyo (%) KONgoHyyra KapaTa

MeXaHU3Mm) esrepyynep CyHyLwITap

BeH3oanasenuHaep (CYP3A4 XKapbisnaHraH 3 KapaHfbicbl3 BeH3oamnasenuHaepanH

cy6bcTpaTTapsl) 6up n3mngeere binanblk, [03acblH azanTyy
AUCo-®wmungasonam | 3,7 scere  MYMKYHIYTYH Kapan yblIryy

Kepek.
Mwugaszonam (0,05 Mr/Kr  KaH >XapbisinaHraH ™3 KapaHAbICblI3
Tambipra 6up »ony) 6up n3nngeere blnanbik,

Cmax mmngasonam | 3,8 scere
AUCo-®wmmngasonam ] 10,3 acere

Mwugasonam (7,5 mr nepopangblK TuewenYY nanngeenep

6up xony) XYprY3Ynb6ece ga, BOPUKOHa30/
CYP3A4 MeHeH
MeTaboNn3geHreH ballka
6eH3ogmasennHaepanH

nnasMagarbl KOHUEHTpPauMACbIH

»xoropynatat, 6yn e3 KesernHpge

Bawka 6eH304Ma3enmMHaep y3akka co3ynraH

(Mucansl, Tpnasonam, aanpasonam) TbIHYTAHAbLIPYYYY Taacupre
anbin Kennwnm mymkyh.



MmMmMyHoaenpeccaHTTap
CYP3A4 cybcTpaT Tapbl)

Cuponunmyc (6up X0NKy gosa 2 Mmr)

Beponnmyc
(owoHpoi
rMNKONPOTENH)

ane

cy6cTpat P

Bup XapblsinaHraH Ke3s

KapaH/bICbI3 nnnpeere
binanblk, Cmex cuponumyc T 6,6
xony

AUCo-Mcuponumyca T 11 xony

TuvewenYY nusungeenep
XYprY3Ynb6ece ga, BOPUKOHa30/
nnasmagarbl 3BEPONNMYCTYH

KOHUEHTpPaUMACbIH
TYPpge xoropynarar.

ONyTTYY

Cmex uuknocnopuHa T 13 % ra

LinknocnopuH (ysak y6akbIT 6010 A |jcy umknocnopuHa T 70 % ra

LUMKNOCNOPWUH airaH

Gelipek

TpaHCMIaHTaUMACBIHBbIH - TYPYKTYY

PyHKUMACLI 6ap peunnueHTTEpPAe)

Takponumyc (6up >XONKy fosa

0,1 mr/kr)

Cmax Takponumyc T117 % ra
AUCt Takponumyc T221 % ra

BopukoHason MeHeH
CUPONMMYCTY Guprenewunn
KONLOHYY KapLbl
Kepcetynet (4.3 6enYMYH
Kapaupbl3).

OBeponnmMyc MeHeH
BOPUMKOHa3onay bupre
KONAOHYY CyHYyLWITan6anT,
aHTKeHU BOPUKOHA30/
3PONNMYCTYH

KOHLIeHTpaumacbIH
ONyTTYYy XoropynataT (4.4
6enYMYH KapaubI3).

BopukoHason
Japbl/I00HY 6awwToono
LUKNOCNOPUHANH [03acCbliH
3KW 3Cere KbICKApPTYyy >KaHa
JeLrasnnH

MeHeH

MeHeH

aHbIH
KbI/14aTTbIK
Ke3emesijee CyHywiTasnar.
LuknocnopuHAvH
Xoropynatubl
HedppOTOKCUHAY YJTYKTYH
eHYTYLLUYHe anbin Kenawu.
BopunkoHason MeHeH
Japblnoo asKTaraHgaH
KWAWH,  LWKIOCMOPUHANH
JeLrasanvH KbI/14aTThIK
MeHeH Ke3emenfer, 3apbli
6onco, [03aCblH

KeGelTYY Kepek.

aHblH

Takponumyc anraH
6eMTanTapga BOPWUKOHA30/
MEHEeH [apblNI00HY
6allTOOA0 TaKpPOSIMMYCTYH
fo3acblH  YuTeH OupuHe
KaHa

azanTyy aHblIH



dapsbl Kapa)aTTapbl B3 apa

Taacupu buprenewkeH

(B3 apa Taacup 6epyy NeomeTpusAnbiKk opToyo (%) KONgoHyyra KapaTa
MeXaHU3Mm) esrepyynep cyHywTap
[eurasnuH ThIKbIP
Ke3seMenfjee CyHywiTanar.
TakponumycTyH
Xoropynatbl
HedppOTOKCUHAY YJTYKTYH
eHYTYLLUYHe anbin Kenawu.
BopunkoHason MeHeH
fapbl/100 asikTaraHgaH
KUAWH TaKpo/IMMYCTYH
JeurasnnHe Kblngat
MOHUTOPUHT XYpry3yy
KepeK >aHa 3apbln 60/co
[l03aCblH Ke6elTY'Y Kepek.
Y3akK Taacup atYYUY onunattap OKCUKOLOHAYH »KaHa
CYP3A4 meTabonmsmre  ydyparaH
cy6cTpaTTapsl) Bup XapblsinaHraH fawka y3aK Taacup
OKCUKOLOH (6Up XOMKY [03acbl KapaHibICbl3 nsnngeere éepYyyy onnatTapfbiH
10 mr) blNanbIK, [03acblH asanTtyy
Cmax okcukogoHT 1,7 >kony MYMKYHAYTYH Kapoo

MeTagoH (32-100 mr 1 xony / Cma R-meTajoH

CYTKacbIHa)
CYP3A4 cybcTpaTTap)

AUCo-MokcukogoH T 3,6 xony

Kepek. CYP3A4 (mucanbl,
rmapokKofoH). OnuatTapibl
KONAOHYY MeHeH nalija

601roH KarbIMCbI3
peakuusinapra Te3-Tes
MOHUTOPUHT XYpry3yy
Tanan KbI/IbIHbILLbI
MYMKYH.

(akTBaYY) >KarbIMcbI3  peakuusnapra

T31 % ra Tes-Tes MOHUTOPUHT
AUCx R-meTagoH (aktmBaYY) XKYPIY3YY XaHa
T47 % ra MeTafoHAYH

Cmex S-meTagoH T 65 % ra

AUCXx S-meTtagoH T 103 % ra

YYNYyYynyryHyH 6enrunepuH
aHbIKT00, aHblH W4YUHAe
QTc apanbIlbiH  y3apTyy
cyHywTanat. MeTafoHAyH
Jos3acbiH TemeHaeTtYY
Tasian KbU/IbIHbILLbI
MYMKYH.



JOapbl KapaxaTtTapbl B3 apa Taacupu Buprenewkex

(B3 apa Taacup 6epyy NeomeTpusAnbiKk opToyo (%) KONgoHyyra KapaTa
MeXaHU3Mm) esrepyynep CyHyLwITap

Ctepongank  amec  cesreHYYre Crax S-ubynpogeH OI20 % ra CCKK MeHeH KO3rosroH
KapLubl KapaxaTTtap (CCKK) AUCo- S-ubynpodeH 00100 % XarbIMCbI3  peakuusnapra

(CYP2C9 cybcTpaTTapsl) ra XaHa YYNyynyryHyH
6enrnnepuHe Tes-Te3s
NeynpodeH (6up >XonKy fAo3a Cmex guknodeHak T 114 % ra MOHUTOPUHT XYprY3yy
400 wr) AUCo<>T guknoteHak 7 8 % ra CyHywTanat. byn CCKK
[Jo3acbiH  asaliTyy  YUYH
AnknodeHak (6up >XONkKy posa 3apbla 6onywy mymkyh.
50 mr)
Owmenpason (40 mr 1 xony/ Cmax omenpason T 116 % ra BopukoHasongyH [03acblH
CyTKacblHa iAUCt omenpason T 280 % ra  TYYPasioo CyHyLITanbanr.

>KaHa CYP3A4 cy6cTpaThl) OwmenpasongyH 40 mr xe

AUCt BopukoHason T 41 % ra
aHfaH »>Xoropy fo3acblH

BopMKOHa30/ CYP2C19 &1raH beiTanTapaa
cy6cTpaTTapbl 60onyn caHanraH BOPVKOHA30N MeHeH
MPOTOHAYK HAcoCTyH 6Galika AaPbI/TI00HY bawTaraH
UHTMBUTOPIOPYHYH y4ypAa, omenpasongyH
MeTa6o/IM3MUNH 6acblLlbl A03acbIH KM acere
mymkyh, 6yn fapbl TemMeHAeTYY cyHywiTanar.
KapakaTTapfblIH KaH

nnasmMmacbiHparbl
KOHLUEeHTPaUNACbIHbIH
XoropynawlblHa anbin KENLLN

mymkyh.
MepopangblK KOHTpauUenTuBaep*  Cmex aTuHMAN3cTpagmon T 36 % BopuKoHas3ongy KogoHyy
CYP3A4 cy6cTpaTTapsl; ra MeHeH 6ainaHblWKaH
CYP2C19 nHrnbmnTopnopy) AUCtaTuHmnnactpagmon T 61 % XarbIMCbI3  peakuuanapra
HopaTucTepoH ! ra MOHUTOPUHI XYPrY3YY/eH
aTuHunscTpaamon (1 mr/0,035 Mr oy HopatucTepon T 15 % ra TeILUKapbl, nepopangbik
1>kony / cyTKacblHa) AUC t HopaTucTepoH T 53 % ra KOHTPauenTneaepan

KO/ILOHYY MeHeH

6anaHbIlLIKaH >KarbIMCbI3
AUCt BopukoHason T 46 % ra

peakumsinapra aa

Cmex BopukoHason T 14 % ra

MOHUTOPUHT XYpry3yy
CyHyLwiTanar.



JOapbl KapaxaTtTapbl B3 apa Taacupu BuprenewkeH
(B3 apa Taacup 6epyy NeomeTpusAnbiKk opToyo (%) KONgoHyyra KapaTa
MeXaHU3Mm) esrepyynep CyHyLwITap
KbicKa TaacvpgY'Y onunatTtap AngeHTaHWUNAWH,
CYP3A4 heHTaHMNAUH XaHa
cy6cTpaTTapsbl) CTPYKTypachbl 6oloHYa
AnbteHTaHun (20 MKr/Kr Bup XapblsinaHraH Ke3 aneHTaHwuare oKLiowl
XO0/ly, HaNOKCOH MeHeH O6upre KapaHgbICbI3 n3nngeere >kaHa meTabonuamre
KONA0HYYAa) blNaibIK, yyyparaH 6allka KbICKa
AUC o4panbeHTaHnn T6 xony TaacupaYY  onuattappbiH
®deHTaHMn  (6up KONKy fosa [03acblH azanTyy
5 MKI/KT) Kapasbliwbl Kepek. CYP3A4
Bup XapblsisiaHraH Ke3 (Mucanbl, cytheHTaHun).
KapaHbICblI3 nsnngeere Lem anyy (yHKUUACBIHbIH
blNanbIK, 6enrunnepuH XaHa
AUC omdeHTaHnn T1,34 xony Onuarrapipl KONAOHYY
MeHeH 6anaHblLLKaH
fawka arbIMCbI3
peakuusinapgbl  aHbIKTOO
YUYH KeueATUNreH, Te3-Te3
MOHUTOPUHT XYpry3yy
CyHyLUTanar.

CtaTtuHgep (Mucanbl, noBacTaTuH)

(CYP3A4 cybcTpaTTapsl)

Cynb(oHMIMoYeBMHaNaPAbIH

npenapartTapbl

(CYP2C9 cybcTpaTTapsl)

(Mucansl,
TonéyTamug, rnmnunsng, rnmbypug)

TuvewenYY K/TMHUKaNbIK
nanngeenep XYpry3Ynbéece faa,
BOpUKOHa3on, 6ankum CYP3A4

MeTaboNnsgeHreH
CTaTUHAEPAMH nnasmagarbl
KOHLIEHTPAaLMACbIH
Xoropynartar, 6yn e3 KesermHge
pabgomumonnsre anbii  Keuwu
mym/\ AN

TuewenYY nsungeenep
XYprY3Ynb6ece ga, BOPUKOHA30/
CYNb(MOHMNIMOYEBMHA

npenapaTrTapbiHbIH NaasmMajarbl
KOHUEHTpPaLVACbIH
YXoropynartbln, rMnoraMkKemMmsara
anbIn Kenuwmy mym”™ N

BopukoHa3on MeHeH 6upre
CYP3A4
alinaHraH ctaTuHaepam

MeTabonunamre

KONAoHYYyAaH Kauyyra
MYKYH 60n60roH
ydypnapga cTraTUHAepAuH
fo3acblH azanTtyy
3apblNgbIfblH - 3CKe  anyy
Kepek.

KaHgarsbl rMHOKo3aHbIH
[eurasnuH KbIN4aTThIK
MeHeH Kesemernjee
CyHyLUTanart.
CynbhoHMIMOYEBUHA
npenapaTTapbiHbIH
[103aCblH azanTyy
3apbINgbIrblH - 3CKe  anyy

KepeK.



dapsbl KapaxaTtTapbl
(B3 apa Taacup 6epyy
MeXaHU3Mm)

BapBuHkKa ankanouggepu (Mucansbl,
BUHKPUCTUH >KaHa BUHGNACTUH)
(CYP3A4 cy6cTpaT Tapbl)

Bawka AB nporteasa
nHrnéuTopnopy (Mucansl,
CakBMHaBWp, aMMpeHaBup KaHa
HenpuHaBsnp)™ (
CYP3A4 cybcTpaTTapbl >KaHa
MHITM6MTOpAopPY)

Bawka HYKNeo3sngankK amec
Teckepu TpaHCcKpunTasa
MHrMbmnTopnopy (H3TTW)
(Mucansl, fLenaBUpPAVH,

HeBUpanuH)*(cybcTpaT Tap>KaHa
CYP3A4 nHrnouTopnopy, CYP450

WHAYKTOpAopy )

B3 apa Taacupu
FeomeTpuanblk opTtouo (%)
esrepyynep

TwvewenYY nsungeenep
XYprY3Ynb6ece ga, BOPUKOHa30/
6apBUHKa ankanongaepuHuH

nnaasmagarbl KOHLEHTpauuACbIH
»Xoropynatbin,
HeApOTOKCUHAY YJTY KKe
Kennwm mym” h.

asbln

KnuHunkanbiK usnngeenep
XYPIY3Y/lreH 3mec. In vitro
nsnngee HaTblXanapbl
BOpUKOHa3onayH AB npoTteasa
WHIMOGUTOPNOPYHYH
MeTabonmamMuH, an smu ANB
npoteasa wWHruébuTopnopy €3
KesernHpge BOPWKOHAa30/14yH
MeTaboNM3MMHEe TOCKoON 60110
anapbIH KepceTYn Typar.

KnnHukanblk nsnngeenep
XYPIY3Y/lreH 3mec. In  vitro
nsnngeenepYHYH

HaTblXXanapsl, H3TTWU

BOPWKOHAa30/14yH
MeTaboNM3MMUH  UHITMGUpnewn
mym~h, an aMu BOPUKOHA30/
H3TTU MeTabonM3MuH
UHrnbumpnewmn MYMKYH sKeHUH
KepceTYn Typar.

OhaBUPEH3AUH BOPMKOHA30/1ro
TUIATN3rEeH Taacupu >KeHYHAe

MaasibiMaTTap BOPUKOHA30/14YH

MeTaboNmM3MuH HOTTU
Taacupu aniblHja KYYeTYLLY
MYMKYH  3KeHUH KepceTYn

Typart.

BuprenewkeH

KONLOHYYyra Kaparta
CyHyLwITap

BapBuHKa
anKanougnepuHuH

[103aCblH azanTyy

MYMKYHLYT YH Kapan ubIryy
Kepek.

MpenapaTTbiH
YYNnyynyryHyH
fapbl
acpekTmMBAYYYTYHYH
XOKTYTFYHYH  6enrunepuH

XaHalxe

aHbIKTO0 YYYH, OLLIOHAOW
3/1e  [o3acbiH  TyypaJsioo
YUYH KblngaT MOHUTOPUHT

Tanan Kbl/IbIHbILLbI
mym” h.

Hapbl yynyynyryHyH
XaHa/xe npenapaTTbIH
ahcpekTMBAYYYTYHYH
XXOKTYTYHYH  6GenruiepuH

aHbIKTO0 YYYH, OLLIOHAOW

afie  [03acblH  Tyypasoo
YUYH KbINgaT MOHUTOPUHT
Tasian Kbl/IbIHbILWbI
mym” h.



dapsbl KapaxaTtTapbl
(B3 apa Taacup 6epyy
MeXaHU3Mm)

TpeTUHOUH

(cy6cTpaT CYP3A4)

B3 apa Taacupu Buprenew keH

CeomMeTpUANbIK 0pTOYHO (%) KONAOHYyYyra Kapata
esrepyynep CyHywTap
TvewenYY nsnngeenep BopnkoHason MeHeH

XYprY3Yn6ereHYHe KapabacTaH, Aapbl/lo0 y4dypyHAa >kaHa
BOPUKOHA30/ TPETUHOMHAWH aHbl  anbil  cajraHjaH

KOHLIEHTPAaLMACbIH KNAWH TPETUHOUHAMH
xoropynartbin, Tepc fo3acblH Tyypanoo
peakuusnapablH (M33HUH cyHyLwITanaT.

XanraH WNLInrn,

rmnepkKanbLunemms) naiiga

6onyy KOPKYHYYYH

Xoropynarar.

Uumetnand (400 mr 2 xony / Cmex BopukoHasona T 18 % ra flosanapabl ougon-TY3gaee
CyTKacblHa) ( AUCx BopukoHasona T 23 % ra Ta/ian Kbi/bIHO6AWT.

CYP450 cneuyucukanblk  3Mec
NHIMOUTOpY, allKasaH MaLbl3blHbIH
pH >koropynaTaT)

AurokenH (0,25 mr 1 xony/ Cmax AUTOKCUH N [osanapfbl oufon-tY3gee
CyTKacblHa) ( AUCx gurokcuHa » Tanan Kbl/ibIHOANT.
P-rnnkonpoTenHAUH cybcTpaThl)

WMHgnHasup (800 mr 3 ony/ Cmex WHAWHaBUPU N [osanapgbl ounon-tY3aee
CyTKacblHa) ( AUCX nHauHaBupu ~ Tanan Kbl/ibIHOANT.
CYP3A4 NHITM6M T Opy >KaHa Cmax BOPUKOHA30/ n

cy6cTpaThl)

MaKponmaanK aHTUGNOTUKTEP

dpuTtpomuumH (1 r 2 xony/
cyTKacblHa) (CYP3A4
MHrMenTOopy )

AsntpomunuunH (500 mr 1xony /
CyTKacblHa)

MukogeHon kucnotacbl (1 r 6up
Xony)

(cy6cTpaT YOP-

rMIOKYPOHUNT paHcepasa)

AUCXx BopukoHason ~

Josanapgbl oynon-tY3aee
CmexaHa AUC x_ Tanan Kbl/ibIH6AWT.

BOpuMKoHason N

CmaxaHa AUC X
BOpMKOHason *

BopunkoHasonayH

3PUTPOMULINHTE XKe

asUTPOMULLUHTE TUATU3TEH

Taacupwu 6enrucms.

Cmax_ munkodeHon Kucnotacbl  [osanapgbl ougon-tY3aee
Tanan Kbl/ibIH6ANT.

AUCt MMKOEHO KMCIOTachl



Oapbl KapaxaTTapbl B3 apa Taacupu Buprenew keH

(B3 apa Taacup 6epyy NeomeTpusAnbiKk opToyo (%) KONgoHyyra KapaTa
MeXaHM3MK) esrepyynep CyHyLwITap
KopTukoctepongaep C wmaxkc NpegHn300H T11 % Jo3aHbl Tyypanoo Tanan

AUC o0-mnpegHn30noH T34 %  KblIbIHGANT.
MpegHn3onoH (6up >KonKy gosa
60 mr) BopuKoHa3on »aHa
(CYP3A4 cybcTpaT) KopTukocTeponagep (aHbIH
nunHae 6yaecoHunp xxaHa
MHTpaHasangbik
KOpTUKocTeponaaep
CbISIKTYY UHTansaumanbiK
KOPTUKOCTeponaaep)
MEHEH y3aK MeeHe'Llyy
[apbl/I00HY anbIn XaTKaH
6enTanTtap gapbIinoo
y4ypyHja Aa,
BOpPMKOHa3onay
TOKTOTKOHAOH KUAWH Aa
Gelipek YCTYHgerY
6esgepanH
ONCHYHKLUUACBIHBIH
eHYTYLLYHe Kbingat
6alikoo XYprY3YY Kepek
(4.4. 6enYMYH Kapaubl3).
PaHntngmu (150 mr 2 xony / Cmex aHa AUCX BopukoHason /Jlosanapfbl ougon-TY3jee
CYyTKacblHa) Tanan Kbl/ibIHOANT.
(awkasaH MaLbI3blHbIH pH
>KoropynaraT)

4.6. TepeT, KOW BGONNYYNYK XaHa 3MYEK 3MU3YY
Kow 6oinyynyk

Kow 6oinyy asngapaa BugeHa npenapaTblH KONAOHYY 60I0HYA MaasibiMaTTap XXETULLCKS.

PenpoagyktneaYY yynyynyry aHblbapnapgbl usungeege TabbinraH (5.3 6enYMYH Kapaubi3).
Agampaap YUYH noTeHumManayy KoonTyynyry 6enrmcms.

BudeHaan kow 60ANyynyK yyypyHaa KongoHyyra 60n160inT, KadaH aHe YUYH KYTY/IreH naiga
TYI7IYJ'[£],YKYL{YH noTeHUManayy KoonTyynyKTaH KbliAfia Xoropy 60/roH yuypfaH cbipTKapbl.

TepeTke xxeHagemaY'Y aangap

TepeT KyparblHgarbl asngap AapbliooHYH 6YTKYJ/T KYPCYHYH W4YMHAEe KOHTpauenuuUsaHbIH



NWeEeHMAY'Y bIKManapblH KONLOHYLLY Kepek.

OMUEK aIMU3yy
BopukoHaszongyH amuek CYTVHe eTYLLY xeHYHAe MaanbiMaTTap oK. BudeHa npenapaTbl MeHEH
fapblooHy 6awTaraHga asmuek sMu3YYHY TOKTOTYY Kepek.

depTNNAyynyK
Kenemuwtepre Yprv3Y/JIreH usnnjeene 3pKeKTep MeEHeH ypraaybiiapfblH penpofykTueaYY
hyHKUUANapbliHaa 34 KaHgan 6ysynyynap 6onroH amec (5.3 6enYMYH Kapaupli3).

4.7. YHaa KapaxXaTTapblH ailfoo >XaHa MeXaHWU3sMAep MeHeH WLLITee >XeHAeMAYyYynyryHe
TUIrnU3reH Taacnpu

BuieHp yHaa KapaxaTTapblH 6allKapyy >XaHa MexaHW3Maepau KoNgoHyy >keHaemaY YJTYrvHe
opTo4vo Taacup 3TeT. lNpenapaT y6aKTbiNyy >XaHa KailTapbiMcbi3 KepYY 6y3ynyliTapblH, aHblH
nunHge 6YaemYK KepvY, HaudaphHkakwbIpTbinraH KepYY KabbingooCcyH >aHaKe >KapblKTaH
KOpKyYyra anbin Kenmwn mymkyh. Byn 6enrunep 6ap 6osco, 6eiiTantap agoo Xxe MexaHU3mMaepam
nwTeTYY CbISKTYY NOTeHUManayy KoonTyy MLLTepAeH 00NnaK 60/yy Kepek.

4.8. XXarbIMcbI3 peakyuanap

Kooncy3ayk NpopuanHNH KOpPyTyHAYCY

Youpopaory BOPUKOHA30/ayH Kooncy3gykK npogunan 2000aeH awblk 6GeitanTapiblH  (@HbIH
NYMHAE BOPMKOHA30/1 MEHeH Japblioo 6owoH4Ya  wusmngeenepgerY 1603 60Mro  >KeTKeH
benTanTapAblH) >XKaHa BOPWMKOHA30MAYH angblH anyy wusungeenepYHperv kowymuda 270 6oiro
YKETKeEH beliTanTapablH 6UpanKTYY KooMncy3ayK MaasbiMaT 6a3acbiHa HermsgenreH. byn éeiitantap
ap KaHgan TonTy TY3eT, aHblH NYMHAe remob6iacTosy 6ap agamaap, Kbi3bll euredTYH KaHAauaosy
XaHa pepaKTepauK MUTe KO3y KapblHAbIH MHGeKuuacbl 6ap AVB-nHgekumacel 6ap agamaap,
KaHANAEMUS >Ke acnepruisie3 MeHeH oopyraH HeMTPoMneHAMK 3Mec ajamaap >aHa [eHu cak
bIKTbISpYbIIap.

Ke6YHue KabapnaHraH »arbiMcbI3 peakuusnap KepYYHYH 6y3ynyuly, nupekcusi, UCUPKEKTEP,
Kycyy, keuYJl ailnaHyy, guapes, 6awl oopy, NepuepusnbiK LNWNMUK, 600pAYH XMMUSAIbIK
Oy3ynyuwy, pecnnpaTopiyK ANCTPecc CUHAPOMY XaHa MUTUH oopyLly 60/1TOH.

XKarbIMcbI3  peakuusinap, agaTTa, >Keuwa >Ke O0pToyo 0opAyKTa 60nroH. MaanbiMaTTapapl
TvewenvyY TangooAo npenapaTTbiH KOOMCY3Ayry 6GOHOHYA >KallblHa, pacacbiHa K€ >KbIHbICbIHA
KMHWKA/IbIK XXaKTaH 0/lyTTyy ™ 3 KapaHabl/birbl TabblsiraH amMec.

KarbIMcbI3 peakumanapibiH Tabnuuagarsl KOpyTyHAYyCY

TemeHKY Tabnunuaga 1873 4ol KULWIWAEPAMH CUCTEMaibliK OpraH KnaccbliHa binaiiblK ap KaHpaan
cebenTvY >KarbIMCbI3 peakumanapgbiH TuaMecn KentumpuareH (1603) >kaHa npodmnakTUKanbiK
nnngeenep (270), aHTKeHN anapAblH ™ 6 y aublk MY He3ae 60/roH.



Tabnuuaga cucTemasnblK opraHfapiblH KnaccbiHa xXaHa eHYTYY XbILWThIrblHA Xapatwla TonToNroH
XarbIMcbI3 peakuusniap KepceTYJIreH. XKbIWTbIK KaTteropusnapbl TeMeHKYYe aHblKTanar: abgaH
ken ( >1/10); ke6YHue ( 1/100meH >< 1/ 10ro 4eiuH ); cepek ( >1/1000geH <1/100re yelinH);
celipek (> 1/10 000geH < 1/1 000re ueitnH); eTe celipek (<1/10 000) e 6enrmncus (Kongo 601roH
MaasbiMaTTapgaH aHblKTo0 MYIVKYH3Mmec).

Ap 61p XbIWTbIK KaTeropusiCbiHbIH MYNHAE XKarbIMCbI3 peakumsinap 00pAyKTYH asary TapTUounHae
KENTUPUITEH.

BopuKoHa30/1 MeHeH fapbliaHraH GeiTanTapaarb! XarbIMcbi3 peakuusinap:

CuctemanbiK Ab6paH Ken yuypga Kaage Ceiipek Benruncus
opraHgap knaccbl TapanraH (> (> 1/100 - (> 1/1000 - (> 1/10 (kongo
1/10) <1/10) <1/100) 000geH < 60NroH
1/1 000re MaanbImMaTT
YelmnH) apfaH
aHbIKTOO0
MYMKYH
amec)
MHdekumsanap xxaHa CUHYCUT ncesgomemé6p
XYTyLWwTyy oopynap aHo3ayK
KONNT
3ananceis3, 3anangyy Kannak
)KaHa TakTanbaraH KNeTKanyy
wunwnMkTep (aHbIH pak
NYnHae KncTanap (owoHAaom
»XaHa nonmntep) ane XXTP in
situ ke
BoysH
oopycy).*
KaH xaHa numda arpaHynoumnTosl, Xunmk TapaniraH
cUCTeMacbIHbIH NaHUMTOMEHUSA, YYUYryHYH  TamblIp
oy3ynywy TPOMOOLUTONEH XXETULLICU3AUT NUNHAETU
nsi2, NeAKOMeHNs, W, KaH/blH
aHeMus numMmdgageHona yowy
™S,
303nHONANSA
NMMyHaYK rmnepcesrnyT aHaguNakTo
CMCTeMaHbIH UK NASUK
6y3ynywy peakuus
OHAOKPUHANK belpek rmnepTupeos
6y3ynyynap yCTyHAaeN

6e3anH



XKETULLICU3ANT
N, TMNOTNPEO3

3aT anmatuyyHyH nepudepumsan rmnorankKeMums,
»KaHa TamMaKTaHYYHYH bIK rmnoKaamemms ,
6y3ynywy WALIUMUK  TUMOHATPUEMMS
Mcnxmkanbik aenpeccus,
6y3ynyynap rannumHayms,
ThIHYCbI34aHYY,
YAKyCy3gayK,

ThIHYCbI3AaHbIN
TONKYHAAHYY,
ay-cesMMAnH
6alwanamaHgbIrbl

HepBs cuctemacsbl faw oopyy KanTbIpoo, M33HUWH 6oop
TapabblHaH 6y3ynyy CMHKOM, TPemMop, WNWKUMUTK, 3HUedanona
rMnepToHnA 3,  sHuUedanonaTr TUACHI,
napecresus, na 4, niteH -
ynKyuynyk, 6aw skctpanvpam Bappe
annanyy nganbiK CUHAPOMY,
oy3ynyy 5, HUCTarMm
nepugepusanbI
K
HeliponaTus,
aTakcus,
rmnecTesns,
aucressns
KePYY opraHsbl KepYYHYH  Ke3nYH N pyy A pyy
TapabbliHaH O0y3ynyy Hauyapnawbl TOpYOCyHa KaH HepBUHUWH HEPBUHUH
6 Kylonyy oysynywy 7, aTpodmscel,
KepYY Ke3oYH Top
HEPBUHWH KabbIrbIHbIH
OVCKUHUH 6YpemYKTe

WUWUMUITNSG, LY
OKyJiorepusn
bIK KPU3Mc,
amnaonus,
CKNepUT,
6netaput
Yryy opraHbl xaHa YIYYHYH
nabupuHT TapabblHaH Hayapnalbl,
oysynyy BEPTUIO,
Ky/aKTbIH
yyyngawbl



XKYpek TapabblHaH
bysynyy

KaH TambIp

TapabblHaH

bysynyynap

Oem anyy, KeKYpeK [lem
K/IeTKacbl XKaHa OpTO anyyHyH

KeLen opraHgapsbl Eysynyuu/g
TapabblHaH 6y3ynyy
ALKa3aH-nyern Anapes,
oopyapbl KyCyy,
NYTUH
oopyLuy,
KeuYJ1
annanyy
Boop kaHa eireH 600payH

UbIryy >KON4OPYHYH

oy3ynywy bIH

6MoXmMmMmnsanbl

K

KepceTKYuUTe

PYHYH
YeHEMUHEH

yetTteecY

XYpeK KB

KapblH4YacCblHbI

XKVpeK
KapblH4Yanapbl opmanyy

H anjblHiarol  HbIH ®vpeK

apuTMmnS, hnépnNNALUN KapbiHYa/IbIK
Taxmkapaus, Anapbl, XXYpPeK napoKcmnsmMa
Opagukapans  KapblHYanyy Jngyy

3KCTPaACUCTON Taxukapaus
ns, XXYpek (torsades de
KapbliH4anyy pointes),

Taxmkapaus, TONyK
QT aTPUOBEHTP
WMHTepPBa/IbIHbI UKYAPAbIK
Hy3apbiWwbl  6510Kaga,
e
bainamTa
6yTaKTapblIH
blH OereTy,
OvpnKTUpYY
qyY putm
apTepusanbIK Tpom6ohnebun
rMNOTEH3US, T, IUM@aHruT
thnebut
Kyp4
pecnupaTopayk
umcTpecc
CUHAPOMY, enke
WNLLINMATN
XennuT, NepUTOHNT,
aucnencus, U4 NaHKpeaTuT,

KaTyy, TMHIUMBUT LWIMLIUN
KasiraH Tun,
AYOJEHUT,
racTpoaHTepu
T, FNoccuUT

capbliK, 6o0p

(hYHKLMSACbIHX0NECTAaTUKA/bIK a/CbI3AbITbl,

capblK, renatutl0renaTomeranu
A,
X0NeuucTuT,
xonenunTuas



Tepwu XaHa Tepu
acTblHAarbl TKaHaap
TapabblHaH 6y3ynyy

Bynuyl, cKener >aHa
TYyTyMAaW T TbIprbiy
TKaHb TapabblHaH
bysynyy

Belipek XaHa 3aapa

ublrapyy Xongopy
TapabblHaH 6y3ynyy

KyiiraH xxepgeru nupeKcus

peaKLI,VIHHbIH Kannbl
by3ynywy

JlabopaTopusnblK
»KaHa acnanTbIK
MaanbiMaTTap

AepMaTuT,
anoneuus,

MaKysionanynesg hoTOTOKCUHA

YK UCUPKEKTEP,
KblUbILLyYy,
apuTeMa

Aanblgarsi 00py

Kyp4 beipek
ancbI3gbIrs,
remaTypusi

KekYpeK
KneTKacblHAa
OOPYKCYHYY,
6eTTUH
wuwmmurn 11,
acTeHuns,
UbINPbITYY
KaHgarbl
KpeaTUHUHANH

NCMPKeEKTep 3KconnaTueank CTUBEHC -

J>X0OHCOH
0
CUHApPOMY 8,

YYJTYK,
nypnypa,
bepY xarbliL,
anneprusbiK
nepmMaTuT,
nanynesgyk
NCUPKeKTep,
MaKynesgyK
NUCUPKEKTEP,
3K3ema

apTput

beipek

TYTYK4enepYH

YH HeKkpo3y,

NpPoOTENHYpUS,

HebpuT
NHY3ns

60NTOH
XepAauH
peakuusChbl,
cacblK TYM0O

CbIAKTYY 00pYy

KaHgarbl
MoYeBUHA
AEeLra3/INHUH,

yynyy
anuaepMang KaH4oocy

bIK HEKPO/IN3 CENKUN™,
8

TepPWn KblI3bln

neHTuro *
303nHOGNNN
A KaHa
cucTemManbiK
CUMNTOMJOP
MeHeH aapbl
peakuuschbl
(DRESS) 8
aHTMOHEBPO
TUKaSIbIK
WNLLNMUK,
aKTUHANK
KepaTos*,
ncesgonopg
npus
aputema
MynbTUDOpP
Ma, rcopmas,
fapsbl
NCUPKEKTep
"
nepmocTuT*



JeurasnnHunH KaHgarbl

»oropynatubl X0NecTepuHamn
H
LeurasnnHunH
KebelAYLLIY

*KaTTo0A0H KNAMHKN Me3rnnjae aHblkTasnraH HJ1P

1Pebpungmk HeMTPONEHNS XaHa HEMTPONeHUS KUPET.

2NIMMYHAYK TPOMOOLMTONEHUANBIK NYypAypaHbl KaMTbIAT.

3NMMYHHAYK TPOMOOLUTONEHNABIK NypnypaHbl KaMTbIAT.

4 TUNOKCUANBIK-UWEMUANBIK 3HLUedanonatmaHbl XaHa MeTabonukanbiK 3HUedanonaTusaHbI
KaMTbINAT.

5 AKaTn3ns XaHa NapKUHCOHN3MAN KaMTbINAT.

64.8. - 6enYMYHgerY «KepYYHYH 6y3ynywy» MyHKTYH Kapaubl3.

7KaTT0040H KNUAMHKN Me3runge KepYY HEPBUHMH y3aKKa CO3y/raH HEBPUTTUH yUuypy KaTTa/sraH.
4.4, - 6enYMYH Kapau,bi3.

84.4. - 6enYMYH Kapaubl3.

9lncnHo3, usmkanblk Kyd kenYY/e sHTUIMN geM anyyHy KamTbIAT.

10 [apbinap MeHeH LapTTairaH 600pAyH KabblpKallbl, Yyynyy renatut, 600payH
renaTouenionapablK XabbIPpKooCy XaHa renatoToKCUHAY YJTYK KMpET.

N MNepropbrTaniblK WULLNMUKTU, 3PUHANH LUALWWMAUTUH XXaHa 0034YH ObI/DKbIPAYY WULWLUMATUH
KaMTbINAT.

YKeKeue arbIMcbI3 peakuusnapibliH CypeTTenyy

KBpYYHYH 6y3ynyLuy

KnuHukanblk un3snngeenepaYH ankarbiHa BOPUMKOHA30/1 MeHeH 6OainaHbllWKaH eTe Keuupwu
TapanraH XarbiMmcbi3 peakunanap kepYYHYH 6y3ynywy (aHblH nanHge 6YgemYK KepYY, >KapbIKTaH
KOpKYyYy, Xxfaoponcus, xpomatoricus, TYC cokypayry, umaHorncums, kepYY opraHbl TapabblHaH
Hadapnawbl, KepYY ueiipecYHgerY TYCTYY TerepekuenepauH 6onywy, TYHKY COKypayk,
ocumnnoncus, goTtocumnaoncus >xaHa 6YnoéYJlgereH ckotoma, KepYY KypuTyryHyH TemeHgewY,
KepYY Kabbln anyyCcyHyH >XapbIKTbIrbl, KepYY TanaacbiHblH KEMYUAAUTKN, allHEK CbIMas Ke3
TOPYOCYHYH 6YaemYKTeHYLLY aHa kcaHToncus). byn kepYYHYH 6y3ynyynapsbl y6akTbinyy eTYYUY
MYHe3re 33 60NrOH >aHa TONYry MeHeH KanblbblHa KenTtupuareH, kKendYJ1YK yuypnapga 60
MUHYTaHbIH MYMHAe e3YHeH-e3Y Tapan KeTKeH XaHa y3ak MeeHeTTYY Me3runge 3y Kadgawn
KNUHUKa/bIK MaaHuUNYY KeceneTTepAn KanTbipraH 3mec. BOpUKOHA30/14y Kemn >0Ny KOMLOHYY
MEHEH anapfblH aliKbIHAbITbIHbIH Havapiawbl 6alikanraH. KepYY 6y3ynyynapbl, agarra, Xeuun
60/1rOH, CeipeK AapbI/IOOHY TOKTOTYYHY Tanan KbliaT XaHa y3ak MeeHeTTYY me3runge sy KaHgan
KecenetTtepre anbin  kenreH 3mMec. KepYYHYH Hauvapnawbl npenapaTtTblH nnasmagarbl
KOHLIEHTPaLUMSACbIHbIH XKO0ropy 60nywyHa >KaHahKe >XOropky Aosanapra 6amnaHbiiTyy 6onywy
mymkyh.

KepYY 6y3ynyynapblHblH eHYT'YY MexaHu3Mu 6enrncus, 6MpoK, Kbissbl, anapablH naiga 6onywy



Ke3gYH TOpuYoCyHa npenapaTTbiH Taacupu MeHeH O6ainaHbIlWTyy. [eHW caK bIKTbISIpYbLIap
KaTbIlWKaH M3unjeeae BOPMKOHA30/1AyH Ke3 TOP YE/IMHWH WLWITEWNHE TWUIATM3reH TaacUpuWH
n3nngeefe BOPUKOHA30/M4y Kabbln anyyfga anekTpopeTuHorpammaga (3P TonkyHpaphbiH
aMnAnTyfacbiHbIH TemMeHAewyY aHblkTasiraH. OPI Xapgaambl MeHeH 3 TOpYOCYHAarbl 3/1eKTp
TOryH enyeiiT. P geruv esrepYYnep 29 kyh 6010 Aapbl/IOOHY YIaHTYY MEHEH MPOrpPeccKe XXeTKeH
YKOK >KaHa BOPMKOHA30/1ay TOKTOTKOHAOH KWUIAWH TOMTYTYy MEHEH YKOTrOJIrOH.

KaTToo40OH KWAWMHKM KONAOHYY Me3runuHie KepYY opraHblHaH y3akKka co3y/iraH >karbIMCbl3
peakuusnapgbiH yuypnapbl kabapnaHraH (4.4 6enYMYH Kapaubl3).

Tepu peakynanapsl

KnuHukanblk usnngeenepie BOPUKOHA301 MeHeEH gapblnaHraH 6elitantapga Tepu peakumsanapsl
eTe Keunpu TapanraH, 6UpoK 6yn beliTanTapga onyTTyy MeiuUWHaNbIK WapTTap 6ap XaHa 6allka
fapblnapgbl 6up ybakTa Kabbln anbiwkaH. KenuY/TYK yuypriapga, UCUPKEKTeP XXYMLUAK e 0pTo4o
6onroH. BudeHa npenapaTbl MeHeH [apbifioo ydypyHAa GeiTantapja Tepuie 00p >KarbIMCbI3
peakuusnap (OTXXP) nanga 60nroH, mucanbl CTuBeHc-)kKoHCOH cuHapomy (CAC) (cenpek amec),
yynyy anungepmangbikK Hekponus (T3H) (celipek), 303MHODUANSA XaHa CUCTeEMasIbIK CUMITOMAOPY
(DRESS) meHeH gapbl peakuusicbl (ceiipek) XaHa ™ n gopmanyy sputema (ceiipek) (4.4 6enYMYH
KapaubI3) CbIAKTYy1ap 60roH.

Arepae ncupkekTep nanga 6onco, 6elTanTbl KbiIAaTTbiK MEHEH Ke3eMesfen TYpyy Kepek aHa
TePUHUH >KabblpKawbl KY4yereHge BudeHaan KONAOHYYHY TOKTOTYY Kepek. 03rede ysak
MeeHeTTYY [apbifioofo CenkKua, NeHTUro XKaHa aKTUHUKa/IbIK KepaTo3 CbIAKTYY (DOTOCE3rnYTUK
peakuusnapbl KabapnaHraH (4.4 6enYMYH Kapaubl3).

BudeHa gapbicbl MeHEH y3aK y6aKbIT 6010 gapblnaHraH 6eliTantapa »annak KneTKanyy TepUHUH
parbl (owoHgon ane XXTP in situ ke BoyaH oopycy).*60/roH yyypaap maanbiMganraH; WUWNKTUH
nanga 6onyy mexaHuamm 6enrmncus (4.4 6enYMYH Kapalbi3).

BoopayH (PYHKLMACLIHLIH BMOXUMUANBLIK KepceTKYuTepY

TpaHcamuHa3 [eurssfiMHUH XXaanbl >XOropysaoo >KblWTbirbl BIHaeH > 3 ace (KarbiMcbi3
peakuusniap munge'w” TYPAe 60nywy KepeK 3MeC) KAMHUKa/bIK u3nngeenep y4vypyHpaa
BOPMKOHA30/1 Kabblnl anraH 4ol 6Gelitantapga 18,090 (319/1768) >kaHa 6angap KyparbliHAarbl
benTanTapga 25,8% (73/283) TY3eT, BOPMKOHA3014y Kabbl/l anraHjapia Aapbl/iblK XaHa angbiH
anbin  KOMOHYY MakcaTblHAa. BoopayH  (YHKUUACLIHBIH  OBUOXMMUAMBIK  NapamMmeTpriepu
nnasMagarb! npenaparTbiH KOHLEHTPALMUACBIHBIH XOropy 60nyLly XaHa/Xe >XOropky fosanapbl
MeHeH GalnaHblWTyy 6o0onywly mymkyh. KenuYJIYK yuypnapga 600p (QYHKUMUACLIHbIH
ONOXUMUANBIK KepceTKYUTepY [03aHbl e3repTnecTeH [apbl/IOOHY YaHTYy MEHeH e [03aHbl
TYypanoogoH KWAWH, aHbIH WYMHAE 4apbl/IOOHY TOKTOTKOHAOH KUAWH HOpMasjallaT.

BopukoHasongy 6awika onyTTyy Hermsru oopynapbl 6ap 6eiiTanTapra KOALOHYyAa ONyTTyy
renaTtoToKcMKauma yyypnapbl 601roH. MenatoToKCMHAY YJTYK capblK, renaTtuT XaHa enYmre asbin
KefireH 600p ancbi3fbirbl KaTtapbl 6akanraH (4.4 6enYMYH Kapalbi3).



ANpgbIH anyy

AubIK, canbllWTbipManyy, Ken 6op6opayy msnngeeje BOPUKOHA30/1 MeEHEH MTPaKOHa30/14y Youaop
MeHeH ecnYPYmMaepAYH anradkbl NpounakTuKacbl KaTapbl canbIWThIpbIN, MypAa TacTbIKTa/raH
Ke wek caHanraH NI nHdekunacbiH XykTypbaraH annoreHgnk MCK peynnueHTTepuHge, HA
6alinaHbIWTYy NpenapaTThbl akbIPKbI XXONKY TOKTOTYY UTPakKoHa3on TobyHaarbl 39,6%6eiTantapra
canbilWTbipManyy BOpMKOHa3on TobyHaarbl 39,3% GenTanTapga KatTtanraH. [lapblioo
bawWwTanraHgaH KNinvH naiga 60n1roH xaHa mnamnaeHYYYY npenapaTTbl 6MPOTOM0 TOKTOTYYHY Tanan
KblNIraH 600paYyH >XarbIMCbI3 peakuusiiapbl BOPMKOHA30/1 MeHeH AapbinaHraH 50 6eritanTa (21,4%)
»XKaHa UTpaKoHa30/1 MeHeH gapblnaHrad 18 GentanTta (7,1%) 6akanraH.

Bbanpap

BopukoHa3ongyH Kooncy3ayry KAMHWKaNbIK CbIHOOMOPA0 2 awTaH 12 awka YelnHkn (169)
KaHa 12 xalwTaH <18 Xawka yeinHkn (119) sBopukoHaszongy angblH anyy (183) >kaHa gapbinoo
(105) YYYH anraH 288 6anaga nanngeHreH. BopukoHasonayH Kooncy3ayry 2 xawTaH <12 alka
yelinHkM 158 6anaga >kekeue TYPpe kaTTanbaraH npenapaTTbiH >KeKeye TapTUOMHAE KoluyM4a
n3nngeHreH. >XKannbiCblHaH, BOPUKOHA30M4yH NefMaTpuanblK GeliTanTapfarbl  KOOMCy3ayK
npocmnn dougopporypan 3sne. bupok, 6angap KyparblHgarbl 6eiitanTtapga, 4ougopro
canblWTbipManyy, KIVMHUKa/bIK U3UNeenepae XarbIMCbl3 peakumsa Katapbl 6enrmneHYYYY 6oop
(hePMEHTTEPUHMH XOFOPKY XbIWTbITbIHA Kapal TeHAeHuus 6ailkanraH (dougopgory 5,3%ra
canblWTbipManyy 6angapfa TpaHcamuMHasanapabiH geurssnu 14,2% ra >koropynaraH). KattoogoH
KUAVHKN MaanbIMaTTap >XarbIMCbI3 peakumsanapbl (aipblkya 3spuTemMa) 4OULOpPro KaparaHga
6angapaa kedYpeek ke3aellYYCY mym”™ h 3KeHUH KepceTY N TyparT. 2 )allka YelinHKn 22 beiitanTta
BOpUKOHa3ongy 6ekuTunbereH npenapar nporpaMmmacbiHga Kabbln anbin, 6awka gapbliioo
bIKManapbl UWArMNMKcn3 6onyn, TemMeHKY >karbIMCbI3 peakuusnap 6alikanraH (anapfbiH
BOPMKOHA30/1 MeHeH GainaHbILLbIH XXOKKO Yblrapyyra 60160MT): XapbIKTbl CE3rMYTUK peakuuscsl
(1), aputmma (1), naHkpeatuT (1), KaHgarbl 6uUANPY6MHAMH Xoropynawbl (1), 600p
hepMeHTTePMHMH Xoropynatwbl (1), ncnpkektep (1) xaHa N pyy HEPBUHUH AUCKUHWUH WWWLLMUTN
(1). KaTTo040H KMANHKK Me3runge bangapha naHKpeaTUTTUH ydypiapbl KaTTaaraH.

LLIeKTyy »arbIMCbI3 peakuusaiap XeHYHAe Maasibimar

[dapbl NpenapaTtbiHbIH Naiga-KoonTyynyK 6anaHcbiHa Y3IYJTTYKCY3 MOHMTOPUHE XYPrY3YY YUYH
fapbl npenapatbl KaTTOOA0H eTKEHAEH KUANH LWeKTYY XarbIMCbI3 peakuusanap xeHYHe 6ungupyy
MaaHunYY. MegnumHanblK agucteprHe EBpasnsifibik  3KOHOMUKa/IbIK - OUPUMAUTUHUH  MY4e
MaM/IEKETTEPUHMH XKarbIMCbI3 peakumnsanap >XeHYHAe ynyTTyK MaasibiMaTt cucTemManapbl apKbliyy ap
KaHali LLeKTYY XarbIMCbI3 peakumsinap XeHYHae 6Ungnpyy KepeKTuru cyHyLuTanar.

KasakcTaH Pecnyb6aunkacsl

UMNYHa PMW KasakctaH Pecny6nimkacblHblH — CanamaTTbiK — CaKT00  MUHUCTPAUTUHUH
MegnunHanblK >KaHa (papMaleBTUKaNblK Ke3eMes KOMUTETMHUH «[apbl KapaaTTapblH aHa
MeaMUMHanbIK 6ylomaapabl 3KCNepTU3aso0HYH YAYTTYK 60p6opy»

Hapern: 010000, AcTaHa L., BalikoHbIp paiioHy, A.MimaHoB Ke4yecY 13 (BB «Hypcaynet2»)

Ten.: +7 (7172) 235-135

an. papern: farm@dari.kz


mailto:farm@dari.kz

https://www.ndda.kz/

Poccna ®depepaumacel

CanamaTTbIK CaKT00 TapMmarbiHia Ke3demenjee 6oroHYa (efepaniblK Kbi3mat (Poc3gpaBHaa3op)
[Japerun: 109012, MockBa, CnaBsiH asHTbl, 4-yi, 1-Kypynyw

Ten.: +7 (499) 578-02-20

an. papern: info@roszdravnadzor.gov.ru

http://www.roszdravnadzor.gov.ru

Kblprbi3 Pecny6nmkachl

Kbiprei3 Pecny6nukacblHblH  CanamMatTbiK  CakKT00 MUWHUCTPAUTMHUH  angblHgarbl  Japsbl
KapaXaTTapbl XXaHa MeguLMHaNbIK 6ytoMmap fenapTaMeHTH

Japern: 720044, buwikek L., 3-J/InHUSA Keu., 25

Ten.: +996 (312) 21-05-08

an. papern: vigilance@pharm.kg

http://lwww.pharm.kg

4.9. AwblKYa fjo3a

KnuHMKanblK CbIHOOMOPAO artaiblian awblikya fo3anaHyyHyH 3 ydypy KaTTanraH. Bapgbik
yuyyprap KaH Tambipra BOPMKOHa30M4y CyHywTanraH fo3afaH Oewl 3ce Ken Kabbln anrad
bangapaa 6aikanraH.

CumnTOMAopy

XKanrbi3 xarbIMcbI3 peakums 10 MUHYTara cosysiraH >kapblKTaH KOpKyyY 60/1Tr0H.

Japbinoo

BopunkoHaszongyH 6enrmnYY aHTUAO0TY XOK.

BopukoHason 121 MA/MWUH KAWUPEHC MEHEH TremMoAuanni apkblayy ublrapbliaT. AllbliK4ya
Jo3anaHraH ydypja remofnanni BOPUKOHa30n4y OpraHM3MAeH yblrapyyra xapgam 6eper.

5. PAPMAKOJIOTVNANBIK KACUETTEPU

5.1. PapMaKogMHaMUKanblK KacueTTepu

dapmagapbinibik To6y: CucTemManblKk KongoHyy YUYH MWTe KO3y KapblHra Kapllbl npenapatTap.
CuctemManbik KogoHyy YUYH MUTe KO3y KapblHra Kaplibl Mpenapatrap. TpuasongyH >aHa
TeTpas3onayH TyyHaynapbl. BopukoHason.

ATX kogy: JO2A CO03

Taacup 6epYY mexaHn3Mu

BopukoHason - Tpmason TobyHAarbl MWTE KO3y KapblHra Kaplibl npenapat. BopukKoHasonayH
Hermsru taacup 6epYY MexaHM3MM KO3y KapblHAapfarbl 3procteponfyH 6MOCUHTE3UHUH Herusrm
6ackblubl 60nyn caHanraH P450 uUMTOXpPOMYHYH 14-anba-naHocTepongyH aemetungeHYY
peakumscblH 6acaugaTtyy 6onyn caHanat. l4-anb(a-mMeTUNCTePONLOPAYH TONTOMYLLY MUTE KO3y
KapblH K/ETKACbIHbIH KabblK4yacblHbIH 6Up 6enYIY 60Nr0H 3procTeponayH KUANHKK XOroTyycy
MeHeH OGalnaHbIWTyy; 6yn npouecc BOPUKOHA30/4yH MUTe KO3y KapblHra Kaplubl
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aktvBaYYJTYTYHYH HermsnmH Tv3YLLY mymkyh. BopukoHason cyt 3amYYUYYnepagYH P-450
UMTOXPOMYHYH ap KaHfal hepMeHTTepMHe KaparaHfa MuTe KO3y KapblH LUTOXPOMYHYH P-450
TYKYMYHYH ap KaHgal hepmeHTTepun YUYH KebY peek TaHfanMa skeHUN KepceTY/JIreH.

KnvHuKanblK HaTbIXXanyynyry xaHa Kooncysayry

BopukoHaszon in vitro Candida TYpnepYHe Kapata MUTe KO3y KapbiHra Kaplibl aktvegYYJTYKTYH
Keuunpu cnekTpuH KepceTeT (aHbiH nunHge C. Krusei hyKOHA301ro TYPYKTYY WITaMMAapbl aHa
C. glabrata xaHna C. albicans TypykTyy wTaMMapbl), OWOHAOA 3ne 6GapAblK W3NNAEHTEH
Aspergillus TYpnepYHe kapaTta pyHrnumgamk akmmegYYJIYKTY KepceTeT. MblHAaH ThilWKapbl, in
vitro wapTTapblHAa BOpUKOHa30/1 Scedosporium e Fusarium TyKymyHAarbinapra cbigkTyy Xaubl
naToreHAUMK KO3y KapblHAapra Kaplbl MUTe KO3y KapbiHra Kaplibl akTmBgYYJTYKKe 33, anapfblH
yuypgarbl MUTe KO3y KapblHra Kapllbl areHTTepre cearuyTuru YeKTesreH.

JKapbIM-XXapTbinail >Xe TOAYK >XO00M KaTapbl aHblKTa/raH KaMHUKanblK ahdektnegYY/TYK
Aspergillus TykymyHaarbl Ko3y KapblHapra, aHbiH nanHge A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A.
niger, A. nidulans; Candida TykymyHjarbl K03y KapblHAapra, aHblH numHge C. albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis >xaHa C. tropicalis »xaHa owoHgoi ane C. dubliniensis, C.
inconspicua xaHa C. Guilliermondii wWTamMmmgapbIiHbIH YeKTeNreH caHblHa Kaplubl, OLLIOHAON 3ne
Scedosporium TYpnepYHe, aHblH uMuynMHAe S. apiospermum, S. prolificans >xaHa Fusarium
TYKYMYyHJarbl Ko3y KapblHapra Kapata kepceTY/JIreH.

TeMeHKY MUTe KO3y KapblHAAp MEHEH KO3ro/irOH UHeKUMANapabiH aipbIM yuypiapblH KaMTbIraH,
anapra npenapat KOMAOHYy/raH 6alka MUTe KO3y KapblH WHMekumnanapbl (KebYHue >apbiM-
XapTblial e TOAyK »>koon MeHeH) Alternaria Blastomyces dermatitidisTykymyHgarsil,
Blastoschizomyces capitatus, owoHgoli 3sne Cladosporium Tykymy, Coccidioides immitis,
Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera,
Fonsecaea negpocoun, Magypenna mycetomatis, Paecilomyces lilacinus, Penicillium Tykymy, aHbIH
nunHge P. marneffei , Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis xxaHa Trichosporon
TYKyMY,aHblH numHge T. beigelii Ko3ronroH nHgekymnanapol,

In vitro wapTTapbiHga npenapaTTbiH akTMBAYY/IYrv Acremonium, Alternaria TyKymyHAarsl,
Bipolaris TykymyHgarel, Cladophialophora xaHa Histoplasma TykymyHAarbl Ko3y KapblHAap
YUYH KAMHUKaNbIK LWITaMMaapra KapaTta vitro 6alikanraH capsulatum, wTtammpaapgblH Oy
BopMKoHasonayH 0,05 MKr/MageH 2 MKr/mare YeMMHKN KOHUEHTPaUUACbIHAA MHTUOUPIEHTEH.

In vitro wapTTapbiHaa Curvularia TyKyMyHAarbl MUTe KO3y KapblHAapra Kaplibl BOPMKOHAa3014yH
akTuBLYYJTYTY aHbIKTanraH xaHa Sporothrix TykymyHa garbil.

UekTee MaaHunepu

JapbinooHy 6aliTOOA0OH MYPYH NaToreHAMK WMHGEKUMANbIK MUKpoopraHusmgepan 6enYn anyy
)XaHa aHblKTo0 YUYH MUTe KO3y KapblHAbIH Ky/nbTypacbiHblH YJ/IrviepYH anyy >aHa 6awka
Tnewen” nabopatopusnblK usnngeenepayY (CeponorunsanblkK, rUCTONaToNoruanbiK) XYprvaYyY
3apbl/l.  [apblnoo KynbTypa >kaHa 6allka nabopaTtopusanbiK u3nnageenepiYH Hatblibkanapbl
UblKKaHra 4YeluH OGawTanblwbl mymkyh, OUPOK 6Yy/N XbIAbIHTLIKTAP aiblHraHgaH KuiAnH



NH(eKLMAra KapLbl 4apbl/IOOHY OLLOr0 Xapalla Tyypasnoo Kepek.

Afampapfa MuUTe KO3y KapblH MHMeKumanapabl sy, A n naiga keinyydy TYpnep C. albicans, C.
napancunos, C. tropicalis, C. glabrata »aHa C. krusei >kaHa 6apablk 6yn TYpnep YUYH
BOPUKOHA30/14yH MUHUManNgyy nHrnoupneedwY kKoHueHTpaumnsacsl (MK) 1 mr/n as.

Bupok Candida Tykymy YUYH BOpuKOHa3onfyH in vitro axktmegYYJIYTY 6upgeii amec. ATtan
anTKaHaa, paykoHasonro TypykTyy C. glabrata wTammgapbl YUYH BopnkoHasongyH MAKTepu
(hNYKOHA30/1r0 Ce3rny wramMmaapra KaparaHga nponopuuoHangyy oropy. OweHTtun, Candida
TYPYHYH feurasniuHe 4YeiiH aHbIKTOO Kepek. 3repfe MuTe KO3y KapblHra Kapllbl KO3y KapblH
Ce3rM4YTUruH unsmngee mym~h 6onco, anbiHraH MWK wmaaHunepn bBakTepusira Kapubl
KapaxkaTTapra kapata MWKPOOPraHuU3MAepAuH Ce3rMyTUruH aHblKT00 60H4Ya EBponanbik
KOMUTETMHUH (EUCAST) CesrmuyTmk 4YeKTee KPUTEPUINIEPUH KOJJOHYY MEHEH 4YeuMefleHWLLIN
mym~”h.

EUCAST blnaiibiK YeKTep Ce3rmyTuru

Candida >xaHa Aspergillus Typnepy MuHumangyy MHIrn6upneevy
KOHUEHTpaunanapablH YeKTyy MaaHunepu
(MUK) (mr/n)

< C (ce3ruu) > T(TYPYKTYY)
Candida albicans 1 0,06 0,25
Candida dubliniensis 1 0,06 0,25
Candidaglabrata MaanbimaTTap xxetuwcmus A H

(DN)
Candida krusei aOH aH
KaHaunpgos napancmnosy 1 0,125 0,25
Candida tropicalis 1 0,125 0,25
Candida guilliermondii 2 OH OH
Kosroouy TYpre ~ 3 KapaHgbl amec Candida 3 AH OH
YUYH uekTYY MaaHu
Aspergillusfumigatus 4 oup 6up
Aspergillus nidulans 4 6up 6up
Aspergillusflavus DN 5 DN 5
Aspergillus niger DN 5 DN 5
Aspergillus terreus DN 5 DN 5
Kosroody TYpre ™3 KapaHAbl amec 4ekTYY [OH OH

MaaHunep6

1MWK maaHunepu Y3YJIYY 4yeKUTUHeH/opTO ce3rnutukTeH (O/C) xoropy 600roH wrammaap
celfipeK aHbIKTa/iraH e TaKblp aHblKTaraH amec. byn un3onATTapgblH  KalCbIHbICHIH
NAEHTUDNKALMNAIO0 XaHa MUTe KO3y KapblHra Kaplibl Ce3rMuTUKTM TeKwepYY KaWTanaHyyra
TUIANLL, an 3MKW HaTblXKa blpacTanca, U3onaT pedepeHTTUK nabopatopusira xeHeTYJTYLLY Kepek.
Yuyppaarbl KapwblbIKTbIH YeKUTUHEH Xoropy MWK MeHeH TacTbiKTasiraH msonattap YUYH



KNUHMKaNbIK )XOONTYH 00beKTMBAY'Y MaanbiMaTTapbl KYTY/IreHge, 6yn nsonatrap TYpPykKTyy gen
ONMNANPUANLLN KepeK. 76% KIUMHUKabIK >X00M MnaToreHaepAnH TeMeHKY TYprnepY MeHeH
wapTTanraH uHgekumsanapga, MWK maaHunepn anngeMmonorusnbiK 4YekTYY MaaHunepieH
TemeH >Xe 6apabap 6onroHgo >ketnwmngn. OwoHaykTaH, C. albicans, C. dubliniensis, C.
parapsilosis nonynsauunsnapbl xaHa C. tropicalis xanaiibl TYPY ce3aruny 60nyn acenTtenerT.

2byn TYpnep YUYH anugemuonorusanblk 4ektYY maaHunep (ECOFF) kebYHue C. alllcaTra
KaparaHza >oropy.

3 Kosroouy TYPaeH Ke3 KapaHAbICbI3 YeKTYY MaaHure 33 6aanyynykrtap HerumsmHeH ®/ o [
MaanbIMaTTapblHaH aHbIKTaaraH xxaHa Candida TYpre TvewenYY MUKTUH 6enYwTYPYTYLLYHe
Ke3 KapaHbl aMec. Anap CearMYTUKTUH YeKTYY YeKTepu XXOK opraHusmaep YUYH raHa apHaaraH.
4 TexHUKanblK aHbIK amec aimarbl (ATU). 2. R TamracblH TeMeHKY et KOMMeHTapuili MeHeH
KasbllbI3: «ApPbIM KNMHUKaA/bIK Kblpaaangapaa (MHWeKUUAHbIH MHBa3MBAY'Y aMec hopmasnapbl)
BOPUKOHAa30/14Y XeTUwTY'Y 3Kcno3nymsa 601roHA0 KONA0HCO 6010T».

5byn TYpnep YUYH ECOFF agattaA. fumigatusra KaparaHga 6up 3Kun scefieHreHre >oropy.
6Kosroryu TYPYHe Ke3 KapaHAbICbI3 YeKTYY MaaHure 33 6aanyynykrap aHblKTaaraH smec.

KnuHuKanblK KONAOHYY TaXpblinbackl
Byn 6enYMaYH ankarbl YUYH npenapaTTbl KOAAOHYYHYH OL, )X00M [apblfiooro TOMYK XXe XapbIM-
KapThbl/ai )X00N KaTapbl aHbIKTa/1aT.

Aspergillus MHGEKUMACLI: acnepruanes XaHa Hayap MPOrHo3 MeHeH oopyraH GeiTanTapparbl
ahheKTUBAYYIYK

In vitro wapTTapblHAa BopuKoHa3on Aspergillus TYKyMyHyH ap KaHgah TYpnepYHe KapaTa MuTe
KO3y KapblHra Kapubl aktvBaYY/TYK KepceTeT. Kypu MWHBa3uANbIK acrieprunnesgm 6upuHum
fapbiyoojo am@oTepuunH B MeHeH CTaHAapTTbIK 4apbl/ooro casbllWThipraHjia BOPMKOHA30/14yH
apekTnBAYYTYTY XaHa aHbIH Xawooro oy, Taacupu 12 xyma 600 fgapbliaHraH MMMYHALYK
XeTuwiemsgurn 6ap 277 6eMTanTbiH avblK, paHLomu3aLuanaHrad, ken 6opbopnyy nsmngeecYHie
KepceTYNreH. BopnkoHason 6upuHUmn 24 caaT numHae ap 6mp 12 caart caliblH 6 MI/KI KaHbIKKaH
fo03acbl KaTapbl, aH4aH KuiiMH KemuHge 7 kyh 6ot0 ap 6up 12 caat caibiH 4 Mr/Kr go3acbl Katapbl
KaH Tamblpra KytonraH. AHAgaH KuiivH ap 6up 12 caaT caiibiH 200 mMr go3ajga gapblHbl NepopanibiK
Kabbln anyyra 60n0T. BOpMKOHA301 MeHeH KT/ra [Japbi/IOOHYH MeAnaHabliKy3aKTbirbl 10 KyH
(amanasoHy 2-85 KyH) 60/roH. BOpMKOHa30/1 MeHeH MNepopanfiblK Aapbl/IOOHYH  MefuaHasiblK
Yy3aKTbIlbl Y3aKTbIlbl 76 KyH (gnanasoHy 2-232 KyH) 60/rOH.

KaHaaTTaHAbIpap/biK Xannbl xoon (6aaphblK Tuelwlenyy 6enrunepivMH, CMMNTOMAOPAYH >XaHa
pagnorpadumanbik/6poOHXOCKONUANBIK e3repyynepayH TOAYK XKe >XapbIM-XapTblial yeynann)
BOPMKOHA30/1 MeHeH JapbliaHraH 6GeiiTanTapgblH 53% canblWTbipMa MEHEH AapbliaHraH
6eTanTapabiH 31%ra canbilWTbipManyy 6GaiikanraH. BopnkKoHa3on MeHeH 84 KyHAYK MEeHeTTe
GeliTanTapAblH alooCy KOMAOHYY npenapaTbiHa canblWTbIpManyy CTaTUCTUKA/bIK >KaKTaH
Kbliina >xoropy 60/roH, OWWOA 37 yyypha BOPUKOHA30/4YH KIUHUKASbIK XXaHa CTaTUCTUKASbIK
MaaHWyy apTbiKYblIbIKTapbl eNyMre 4YeMWHKW Me3ruUIgMH Y3aKTbirbl 60OHYa NNaHblHAa Aa,
OLLOHAOW 371e YynyynyryHa 6alinaHbiliTyy npenapaTTbl TOKTOTYyra YelnH Aapbl/IOOHYH Y3aKTbIrbl



60tOHYa NMaHbIHAA Aa KepCceTYreH.

Byn nsnnpee MypyHky gemunrenYyY usnngeeHYH HaTbliKanapbliH TaCTbIKTaAbl, &1 Ha4ap MporHos
YUYH KOpKyHYydY (hakTopsopy 6ap 6GeiiTanTapfa oL HaTbliXaHbl TanTbl, aHblH WYUHAE «33CUHE
Kaplubl TpaHCcnjaHTaT» peakuuacbl 6ap >kaHa aipblk4a, LepebpangbiK MHGpeKUnanapbl (agatTa,
[033pnankK 100% enYm MeHeH 6ainaHbllKaH).

Byn wu3nnpeenepre ceeK 4ydyry >kaHa opraHgapibl TPaHCNAAHTaAUWUSIIO0A0H  KUIAWH,
remMaTonorManblK 3anangyy WUWKKTepKW, Galika 3anangyy WuwnkTepy xaHa AVXKC MeHeH
oopyraH 6eiiTanTapAa M33HWH acnepruiiesuHuH, napaHasaniblK CMHYCTapAbIH, eNnKeHYH XaHa
ANcceEMUHaLMANAHTaH MHDEKUUSHBIH yYypiapbl KaMTblIraH.

HeliTponeHunACkl XO0K beliTanTapga KaHanaemMums

KaHgngemusa YUYH Hernsru gapblsioo KaTapbl BOPUKOHa3014yH agdekTveaYYYTY amdoTepuLmH
B >kaHa hnykoHa3ongy aHiaH apbl KOJILOHYY MeHEeH ayblK casblWTbipMa n3nngeene kepcetY/IreH.
M3nnpeere KaHangemus TacTbIKTasiraH HelTponeHAMK amec 370 GeiTan (12 >kawTaH >XXOropy)
KamTblraH, anapgblH nunHeH 2481 BOPMKOHA30/1 anraH. BopnkoHason TobyHAarbl Torys 6eiitanta
XaHa amdoTepuymH B TobyHparbl 5 6eiitanTta, aHgaH KWAWMH (IYKOHA30/1 Ja MWUKONOTUANbIK
YKaKTaH TacTbIKTa/IraH Tepew, KbIPThIl MUTE KO3y KapblH MHGEKUUSACLI 6ap. Belipek ancbl3gbirbl
MEHeH oopyraH 6eiiTantTap 6yn wu3mngeere KWPrusuareH amec. JapbifIOOHYH MegnaHasbiK
y3aKTbIlbl 3KW Aapblioo TonTopyHaa 15 kyh 6onroH. MaanbimaTTapibl Tanjoo KOMUCCUACBIHbLIH
(KAL) vanngeHYYUY papbl KapaxaTbl YUYH allblpblraH HaTbliXanapabl 6aasnoocyHa blnaiblK,
anradkel Tangoogo Candida TYPYHgerY mute Ko3y KapblHAap 0K 601roH MH(EeKUUSHbIH 6apabiK
KAVHUKa/bIK 6e1rMIepUHUH XaHa CMMMNTOMAOPYHYH XXOK 601yLY e asaiblllbl XarbiMayy >oon
KaTapbl KO3y KapblHAap KaHja XaHa Tepel, TKaHfapAblH MH(peKLMsanyy anmakTapbiHAa Sapblioo
asiktaraHgaH (OA) KuiAnH 12 XymagaH col, aHbiKTanraH. OnepayusagaH KAAKH 12 XKxymagaH col,
baa GepunbereH OGeTanTap >Xoon 6GepbereHAep KaTapbl Kabbin anbiHAbl. Byn Tangoogo, 3kwu
Aapbl/100 TobyHAa 6enTanTapabiH 41% arbiMayy XKoon 6arkanraH.

KA/ >oonTyy 6aano0HYyH >XXbIAbIHTbIKTapbl KOMAOHY/AraH 3KUHYUAWK aHann3ge 3u, akblpKbl
ybakTarbl YekuT (OA xe 2, 6 Xe 12 ymagaH KUAMHKKU [JA), BOPUKOHA301T0 XaHa am(pDPoTepULLMH
B MeHeH 60/rOH AapbliaHyyra >XarbiMayy >XOOMNTYH XXbIWTbITbl, aHjaH KUAUH (h/TyKOHA3014y
KONAOHYY MeHeH GainaHbIlTyy 65% >xaHa 71% TY3IY.

[apbiNooHyH MArMNMKTYY KOpyTyHAycy uanngeedY TapabblHaH 6aasioo XbliibIHTbITbI aTbl aTajiraH
y6aKTblnyy YekntTepn TeMeHKY Tabnunuaga 6epuireH.

Y6aKbl T YeKUTH BopukoHason (N=248) AMpoTepuymnH B n
hnykoHaszon (N = 122)

FROM 178 (72%) 88 (72%)
OA KnitvH 2 xxyma 125 (50%) 62 (51%)



OA KniinH 6 xxyma 104 (42%) 55 (45%)

OA kniinH 12 xxyma 104 (42%) 51 (42%)

Candida TypnBpy MEHEH KO3r0/iIrOH 00p pedpakTepanK MHGeKuusiap

KnuHukanblk nsnngeere Candida Typnsyy (aHblH WYMHAE KaHAWAEMMS, XaWblaraH KaHAWAo3
)KaHa WHBasVSANblK KaHAMAO3AYH 6alika dopmanapbl) MeHeH KO3ro/irOH 00p pedpakTepank
cucTeManblK MHGeKUuanapbl 6ap 55 6eliTan KaTbllWwKaH, anapfja MypyHKY MWUTe KO3y KapblHra
Kaplbl Aapbl/ioo, artan akTKaHga (ayKoHas30/ HaTtblixacbl3 601ToH. BopuKoHa3o0n MeHeH
0apbIfIooro XarbiMayy >oon 24 6eiitanta 6alikanraH (15 6eiTan Tonyk »xoon, 9 6eTan XapbIm-
XapTblnain xoon). ®nykoHa3onro TypykKTyy albicans TYPYHe TuewenYY 3amec wWTaMMAapabl
XYKTypraH 6eTantapga fgapbinooro xarbimayy >xoon C. krusei meHeH oopyraH 3 6eiTanTbIH
3YHge (Tonyk xoon), xaHa C. glabrata meHeH oopyraH 8 6eiiTanTbIH 6¢biHAa (5MHAE - TONYK Xoon,
1nHaoe - KapbIM-)XapTbinaid >koon) o6alkanraH. KnuHuKanbiK 3gdekTmBaYYJTYK >KeHYHAe
MaasibiMaTTap naToreHAepAvMH npenapaTtka Ce3rMUYTUIMH aHbIKTOOHYH 6Mp Heuye HaTbliKanapsbl
MEHEH TacTbIKTa/IraH.

Scedosporium >kaHa Fusarium TyKyMyHfarbl K03y KapblHAapAaH naiga 601roH nHdekuusnap
BopukoHa3on TeMeHKY celipek Ke3gellYYUY naToreHAUK Ko3y KapbliHAapra Kaplibl agekTneaY'Y
3KeHW JanunjeHrex.

Scedosporium TyKyMyHAarbl KO3y KapblHAap: BOPMKOHA30/1 MeHeH uArumnkTYY papbiioo S
apiospermum MHMeEKUUSICbI MeHeH oopyraH 28 6eiTanTbiH 16¢biHAA (6 ToNyK »oor, 10 »KapbiM-
XapTbliai xxoon) XaHa S. prolificans mMeHeH KO3ronroH uHMekumsacel 6ap 7 6eitanTtaH 2 6eliTanTa
(3km  6GeliTanTa Tey kKapbIM-XapTblnah xoomn). MbIHAAH  ThllWKapbl, 6UpAeH  albIK
MUKPOOPraHn3Maep, aHblH N4nHAe Scedosporium spp. MeHeH wWapTTanraH MHgeKumManap MeHeH
oopyraH 3 6eiTanTbiH 6UpKU AAPbINOOro ou >K00on 6epreH.

Fusarium TyKymyHaarbl K03y KapblHgap: 17 6eiiTanTbiH XXeTucu (ToNyk »oon 6epreH 3 6enTan
KaHa XapbIM-apTblnal »kxoon 6epreH 4 6eliTan) BOPMKOHA30/1 MeHEH UATMAUKTY'Y AapbliaHraH.
Byn 7 6eMTanTblH MYMHEH 3 afaM Ke3aYH MHGeKUUsAckl, 1 6eMTanTblH CUHYC MHMEKLUACHI XaHa 3
6eiTanTblH >KailbinraH WHMeKUMACbl 601roH. dys3apno3 MeHeH fJarbl 4 6GeidTan 6uUp Heuye
KO3roryytap MeHeH oopyraH; 6yn 6eidtantapfbiH 2 MATMAMKTY'Y Aapbifo0 XbIAbIHTbIbI 60/TOH.

>Koropypa aiitbinraH ceiipek ke3gewYYUY mHgekumnanap YUYH BOPMKOHA30/1 MeHEH AapblfiaHraH
GeliTantapgblH N 6y MYpPYyHKY MUTe KO3y KapblHra Kapllbl Aapbl/IOOHY 4blfaMCbI3AblK MeHeH
Kabbl/1 a/1bILLKaH.

MHBasnANbIK MUTe KO3y KapblH WHGpekuymanapablH (MMKW) anraukbl angbiH anyy - Mypga
TacTbIiKTa/raH Xe WektYY UM unHpekymacel ok TCK peuyunueHTTepuUHAe KOMALOHYAraHaarbl
HaTbIKanyynyK

AnnoreHgmk FCK anraH Yoy fopao »kaHa ecnYPYMAepAYH adblK, canblwTbipmanyy, A n 6opbopnyy
nnngeecYHie BOPMKOHA30M4yH bGalwiTankbl MpoMaaKTUKacbl KaTapbl WUTPaKOHa30/ MeHEeH



caNbIWThIPbIIraH, anap Mypga TacTbIKTasnraH e wWekTyy MW unHdeKunAacbiH XyKTypbaraH.
>Karbimayy aapblnioo HaTblkacbl KaTapbl TCK TpaHcnnaHTaumscbiHaH KniinH 100 KyH 6ot (> 14
KYH TbIHbITYYCY3 Y3aKTbIKTa) U3UNAEHYYUY Aapbl NpenapaTbiH anfbiH anbin KONLOHYYHY YNaHTyy
kaHa TCK TpaHcnnaHTauusacbiHaH KuiinH 180 KyH 600 TacTbIKTanraH e wektyy WA ok
)Kaloo MyMKYHUYYNyry KapanraH. JaiblHaanraH aapblsiooro binaiblKk moguduympneHred (MITT)
TobyHAaa 465 annoreHgmk I'CK peunnuneHTTep 6ap 6014y, anapabiH 45% Kyp4y MUENONAANK NEnKo3
(KMJT)  MeHeH  oopyraH. Bapablk  6eliTanTapAblH  apacbiHia  agampjapablH  58%
MrenoabnaTuBANKKOHANLMALAH eTYLY KepeK 60n4y. ANfAblH anbin usnsfee fapbl npenaparrapibl
kongoHyy FCK TpaHcnnaHTaumMsacblHaH KUIAWH Aapoo 6awTanraH: 224 6eiTan BOPUKOHA30/ XKaHa
241 6eiTan uWTpaKoHas3on anbiwkaH. MITT nonynauuacbiHAa W3W/eeHYH npenapaTtThbl
N3NNLEEHYH anfblH anyydy opToY0 Y3aKTbIrbl BOPUKOHA30/ YUYH 96 KyH XaHa UTPaKoHa30/1 y4YyH
68 KyH 60/roH.

HaTbliiXXanyynykTyH KepceTKyuTepy >kaHa 6allka KollymM4ya YeKUTTep TeMeHKy Tabnuuaga

6epunren.
N3nnpeeHyH aKblpKbl BopukoHason WTpakoHaszon [Malibi3gbiK P-
YeKNTTEPU N = 224 N =241 YAYLWTYH ap MaaHu
TYpAyynyry >xaHa
95% nweHum
apansirsl (MA)
CyTKacbiHa  JapbifiooHyH 109 (48,7%) 80 (33,2%) 16,4% (7,7%, 25,1 0,0002**
athbhekTUBAYYNyry 180* %)* *
100 KyH yuyH gapblfiooHyH 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4% (6,6%, 24,2 0,0006**
HaTbliXkanyynyry %)* *
100 KkyHaeH kem amec 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6% (5,6%, 0.0015
angblH anyydy unsmnnfpee 23,5%)
npenapatbIH anraH

beiTanTapAblH CaHbl
180 KyHre amaH KanraH 184 (82,1%) 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%, 7,4%) 0.9107
6eiTanTapAblH caHbl

180 KyHre uyelinH eHykkeH 3 (1,3%) 5 (2,1%) -0,7% (-3,1%, 1,6%) 0.5390
JanUNgeHreH Xe bIKTbIMas

nrmn MeHEH

oopyraHgapAblH caHbl

JanvnpgeHrex xe 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%, 1,3%) 0.4589

6omkongyy WIWM  meHeH

oopyraHfjapiblH caHbl 100

KYHIe YelUH eHyryn >karat

N3unpeeuy npenapatTtbl 0 3 (1,2%) -1,2% (-2,6%, 0,2%) 0.0813
Kabbln anyyga eHYKKeH

UTW  panunpeHreH  Xe

bIKTbIMaNLyy



6eiTanTapiblH CaHbl
*N3nnpeeHYH anraykbl akbIpKbl YEKNUTH
** KaTblWTbIH aibipmacbl, 95% WA >aHa paHgoMusaumusira TyypanaHraHjaH KuUiivH p-maaHu

180-kyhy AapbifIo0g0oH KUANHKK TV MHPEeKUMACBIHbIH MHUMAEHTK XaHa 180-kyhy WArnnnkrYY
[apblNoo KaTapbl aHbIKTa/raH Hern3rn n3snngeeHYH akbIpKbl YekKUTK, TuewwenYYJTYTvHe Xapalua
KMJ/1 xaHa munenocabnatmBiMK KOHAMUMA MeHeH oopyraH 6ertantapga TeMeHKY Tabnuuaga
KeNTUPW/ITEH.

KM
M3nnpeeHyH aKblpKbl BopukoHaszon WTpakoHason [anbi3gblK YAYWTYH ap
YEKNTTepKU (N = 98) (n=109) Typayynyry >aHa  95%
nweHuMm apanbirbl (MA)

0apblN00foH KUANHKN T 1 (1,0%) 2 (1,8%) -0,8% (-4,0%; 2,4 %)* *
NHEKUMACBIHBIH - el r3snn

- 180-kyH

180-KYHYHae papbinooHyH 55 (56,1%) 45 (41,3%) 14,7% (1,7%; 27,7 %)* **

aheKTUBLYYNYrY *
*N3nngeeHYH anraykbl akbIpKbl YEKUTH
** 506 KaMbl/ira MEHeH, aHAaH KemM 3Mec HaTbIXanyynyk KepceTY/IreH

*** Maiibi3gbliK YJYWTYH ap TYPOYY/ITY, 95% WA paHgoMusaumsara TyypanaHraHgaH KNAnH

MuenoabnaTuBANK KOHAULNOHUPEE

N3nnpeeHyH aKblpKbl BopukoHazon WTpakoHason [Maibi3fblK YAywWTyH ap

YEeKNTTepHn (N=125) (N=143) Typayynyry aHa  95%
nweHum apanbirbl (MA)

[apbinoogoH KnivHkn TN 2 (1,6%) 3 (2,1%) -0,5% (-3,7%; 2,7 %0)* *

NHEKUNSACBIHBIH el rasnn

- 180-kyH

180-kYHYHge pgapblnooHyH 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%; 31,7 %)* **

atphekTUBAYYNYry 180*

*N3nnpeeHYH anraykbl akbIpKbl YEKNUTH

** 506 KaMbl/ira MEHeH, aHfaH KeM 3Mec HaTbIxXanyynyk KepceTY/JireH

*** Manbi3gbik YAYWTYH ap TYPOYY/IYTY, 95% WA paHgoMusaumara TyypanaHraHiaH KNnnH
NI sknHum angbiH anyy - TCK TpaHcnnaHTauManoo yYyH peuunueHTTepie KOMLOHYy/raHga
ahheKTUBAYYNYK, MypAa TacTbIKTa/raH xe wekTyy NI xyKTypynraH

BopuKoHa3ongy sKUHYMAUK anfblH anyy Katapbl KOAAOHYY ayblK 6enrunyy, canbilWTbipManyy
amec, Ken 6opbopnyy nanngeene annoreHaMK FCK anraH 60Mro xeTKeH beiTanTapaa U3NNAeHTEH,
anap Mypja TacTbiKTanraH e wektenreH M mnHpekymacobl 6ap. Hernsrn akbipkbl Yeknt FCK
TpaHCnNaHTaUUACbIHAH KUAWHKU GUPUHYM XbIN WUYMHAE TacTbIKTa/raH e LwekTtenreH NI
WH(EKUMACBIHBIH yuypnapbl 6onroH. MITT nonynauusacel mypga W meHeH oopyraH 40



6eliTanTaH, aHbIH MYNHJE acrepruines MeHeH oopyraH 31 6eliTanTaH, KaHAML03 MEHEH 00pyraH 5
beiTanTaH XaHa 6awka VI meHeH oopyraH 4 6eliTanTaH TypraH. M3ungeHreH npenapatTbl
aniblH anbin KONJOHYYHYH y3ak megnaHacel MITT nonynayusaceiHga 95,5 A H 601r0H.

NI TpaHcnnaHTauuACbIHAH KWUAWMHKM GUPUHYM XbIA nunHae 6GerTantapabliH 7,5%pa (3/40)
eHY” eH, aHblH nMumMHpge KaHAUAEMUAHBbIH 6UP y4dypy, ckKegocnopuasgbiH 6up yuypy (skee Tey,
nHpekumsa mypga 6onroH MCMHWH KaliTanaHbilbl KaTapbl) XaHa 6up y4yp 3urommkosgyH. 180-
KYHY amaH Kanyy 80,0% (32/40) xaHa 1>binga 70,0% (28/40) 60NroH.

Japbl/IOOHYH y3aKTbITbl
KnuHukanblk nsnngeenepae 705 6eiitan BopuKoHazongy 12 XymafgaH albliK Kabbls anbllliKaH,
anapgblH 164y BopMKOoHa3onay 6 aigaH awbiK Kabbli a/bILKaH.

banpap

2 XawTaH < 18 »kawka 4yeiinHku 53 (53) bangap XalwbiHgarbl 6enTantap 3KM KeneyekTYY, aublK
GenrunYY, canbiWTbipMaayy aMec, A N 60p60opayy KINHUKabIK CbIHOO/I0PA0 BOPUKOHA30/1 MEHEH
JapblnaHraH. bup nanngeere mym” h, TaCTbIKTa/IraH Xe bIKTbIMa/1 MHBa3uAbIK acneprunines (MA)
MeHeH oopyraH 31 6eilTan KaMTblraH, aHbIH M4MHeH 14 6eiiTanTa TaCTbIKTa/IraH Xe bIKTbIMaayy
NA 6ap >xaHa MITT addektuBaYYJTYITYHYH aHanusfepuvHe KUPrusuareH. OKUHUM U3ujee
KaHgngemus (MKK) xaHa Kbi3bin eyred KaHgmgosy (KK) mMeHeH MHBasuUANbIK KaHAMA03 MeHeH
oopyraH 22 6eMTanTbl KamTbigbl, asiap HErus3ru Aapbl/IOOHY Xe «KYTKapyy4y apbl/looOHY» Tanan
KblIbIWTbI, anapgbliH 17cu MITT HaTbIiXanyynyryHyH TangoonopyHa KuprusuareH. MIA MeHeH
oopyraH 6eiitanTapga 6-)Xymagarbl »<annbl XXOONTYH Aeurasnn 64,3% (9/14) 60nroH, 2 awTaH
<12 xawkKa YeiliMHKK 6angap >allblHAarbl 6eliTantap apacbiHa »annbl )xoon Aeuraanm 40% (2/5)
KaHa 12 xawTaH < 18 xaluka Yelinkn KypakTarbl 6elitantap apacbiHga 77,8% (7/9) 6onroH. MKK
oeTanTapbl YUYH [JA 60toH4Ya rnobangbik xoon 85,7% (6/7), an amu KI1 MeHeH oopyraHgapga
OAT 6otoHuYa rnobangbik xoon 70% (7/10) 6onroH. XXannbl xoon koapguumeHtn (MKK xaHa
KIP 6upnKKeH) 2 awTaH < 12 xawKa YelinHkn 6angap YYYH 88,9%0 (8/9) kaHa < 12 xawTaH 18
XalKa YelnHkn 6angap YUYH 62,5% (5/8) TY34Y.

QTc apanbirbiH 6aanoo YUYH KNMHMKanbIK U3nngeenep

BopnKoHa30/14yH XaHa KeTOKOHa30/14yH Yu rnepopangbiK fo3acbiHblH QTC MHTepBasibiHa TaacUpUH
6aanoo YUYH feHM cak bIKTbipybliapga nnale6o-Ke3emenfeHreH, paHgoMusauusniaHrad, o6ump
fo3anblK  Kahublnaw wunsnngee XYprY3Y/IreH. [Mnaue6oro kKapata TY3eTY/lreH opTtouo QTc
apanbIrbIHbIH MaKcuManayy y3apTbinbiwbl 800 mr, 1200 mr xaHa 1600 Mr BOPMKOHAa30/140H KNANH
5,1 mcek, 4,8 >kxaHa 8,2 McCeK >aHa KeToKoHa3onayH 800 mr gosacbiHga 7,0 MceK 601roH. Q4 6up
namngeeHYH Katblwyydycy QTc ysapTyy > 60 wMmceKk 60NroH 6awTankbl Aeurasare
canbiWTbipMasnyy. 500 MceK NOTeHUManayy KAUHUKasbIK XakKTaH MaaHunYY 60COrofoH XXOropy
WHTepBa/AbIH y3apTblaraH yuyypnapbl 60/roH aMec.

5.2. PapMaKOKMHeTUKaNbIK KacuetTepu

dapMaKOKNHETUKACBLIHBIH XXannbl MY He3gemecY



BopukoHasongyH hapmMakOKMHEeTUKAChkl eHW Cak ajaMjapja, aTtaiiblH TONTOPAYH eKynAepyHeH
KaHa MUTe KO3y KapblH UHMeKumacbl bap 6eliTanTapga nsmngeHreH. BopukoHasongy 200 mr xe
300 Mr posaja cyTkKacblHa 2 oy 14 KyH 6010 acneprunfnies KOpKyHy4y >Xoropy (HermsumHeH
NUMMONAAMK >KEe remMono3aTUKanblK TKaHAapAblH 3anangyy LWULLMKTEPU MeHEeH LWapTTanraH)
GeiTanTapga  nepopangblk  TypfAe  KOAAOHyyja  npenapatTbiH  (DapMaKOKMHeTUKaNbIK
MyHe3aemenepy 6alkanraH, Mucasbl, CULMPYYHYH bigamMabIrbl KaHa 6upgeinnru, TonToo
KEHAEMAYYNYTY >KaHa (apMakoKUMHETUKaNbIK MapamMeTpiepAnH [o03aflaH  CbI3bIKTYY  Ke3
KapaHAbl/bIFbIHbIH XXOKTYTY leHW cak ajgampapgarbijain ane.

5.2.1. Abcopbuus

BopnkoHa3on nepopangblK Kabbll anyyfaH KUAWMH Te3 >XaHa [A33p/MK TONYry MEHEH CULET;
Mnasmagarb! 3L, XOropky KoHueHTpauusara (Cmax) MYKeHAeH KWUUAWH 1-2 caaTTaH KUUAWH XeTeT.
BopunkoHasongyH abcontoTTyK BUOXEeTKUANKTYYNyry 96% Ty3eT. XKOropKy mannyy Tamak MeHeH
BOPMKOHA30/14yH MNepopangblK CYCMeH3USACbIHbIH Ken go3anapbl MeHeH Cmax xaHa AUCt
TUellenyynyryHe »>xapawa 34% >aHa 24% ra TeMeHAenT. BopuMKOHa30ngyH >KyTynyLy
alikasaHgarbl pHHbIH e3repyLuyHe Ke3 KapaHfbl 3Mec.

5.2.2. benywTtypyy
Crtabungyy abanga BOpMKOHa30N4yH Tapanyy Kenemy 4,6 n/Kr TyseT, 6yn npenapaTTbiH TKaHAapga
Keuunpu TapasblilbiH KepceTyn Typar. [1a3MaHbiH 6e/10K MeHeH 6ainaHbiwbl 58% Ty3eT.

KatTtan6araH fapbl MporpamMmacbliHa KaTblllkaH 8 6eiTanTaH YOrynTynraH 6apAblK >KYnyH
CYIOKTYKTapbIHbIH YNTynepyHae 6allka [Japbloo HaTbliikacbi3s 60ATOH ydypfa e/lvyeHreH
KOHLIEHTpauusagarsl BOPMKOHA30/1 Tabbl/raH.

5.2.3. bnoTtpaHchopmaLus
In vitro n3uMnpeecy kKepceTkeHfei BopukoHazon P450 - CYP2C19, CYP2C9 xaHa CYP3A4
LMTOXpPOMY 600p M30DEPMEHTTEPU MEHEH MeTaboN3AeHeT.

BoprKoHa3014yH (DapMaKOKMHETUKACI KeKeue 0NyTTyy e3repMesiyynyry MeHeH MmyHesgeneT .

In vivo nsnngeecy CYP2C19 BOPWKOHA30/QyH MeTabo/MM3MUHAE MaaHWyy pofib OMHOWT fen
panungeiit. Byn GepMeHT TreHeTUKasbiK MOAMMOP(M3IM MeHeH MyHe3fenet. Mwucanbl,
MeTaboNmMsmMamMH TeMeH aKTuBAYY/yry BopukoHason (epmMeHTTepUH asusanblKTapablH 15-20%
KyTce 60/10T. EBpONeonaAnK XXaHa HerponaanK pacanapiblH eKynjepy apacbiHaa hepMeHTTepAuH
MeTaboNM3IMANK aKTUBAYYNyry TemMeH agamfapfblH Tapanbiwbl 3-5% bl Ty3eT. [eHu cak
eBpornenjgep MeHeH >KanoHOPAO0 >XYpPrysynreH wusmngeenep ¢(QepMeHTTUH MeTabonusMank
aKTUBAYYNYyry TeMeH 601roH 6eliTanTapaa npenapatTbiH akcno3nymscbl (AUCt) meTabonmsmank
aKTUBAYYNYry >XOropy romosurotanyy KaTbilwyydynapra KaparaHga opTo 3cen MeHeH 4 3ce
XOropy 9KeHWMH KepceTTy. ®epMeHT anmMallyy akTUBAYYYyry >XO0ropy reteposurotanyy
KaTblLWyy4dynapfia BOPUKOHA30/14yH Taacnupu (hepMeHTTU MeTaboM3MANK aKTUBLYY/YTY XOropy
roMo3nroTanyy Kartblwyyyynapra KaparaHga opTo 3cen MeHeH 2 3Ce »oropy.



BopukoHaszongyH Hermsrm  metabonutu  N-okcugu  6onyn  caHanat, an  njasmagarbl
UMPKYNAUNANBIK pagnobenruneHreH metabonntrepauH 72% TY3eT. Byn metabonut mute KO3y
KapblHra Kapwbl MUHUMangyy aktmBaYYJTYKke 33  aHa  BOPWKOHAa30NAyH  XXasnbl
ahpekTnBaAYYJTYT YHe Taacup 3TNenT.

5.2.4. AnumnHaunsa
BopukoHason 6oopgory metabonnam apkblyy udblrapblnar, npenapaTt fo3acblHblH 2% fgaH asbl
e3repYYCY3 TYpae 3aapa MeHeH 6enYHYn ublirat.

PagnoakTueayy 6enruneHreH BOPUKOHA30/14y Ker 0/y KaH Tamblpra KylfaH XaHa nepopaniblik
Kabblnl anyygaH KUAWH 3aapafja pagvMoakTuBayy 6enrvcu 6ap BOPUKOHA30/4yH 60/1KONM MeHEH
80% »>kaHa 83% Tabblnar. lepopangblKk KONAOHYYAAH >kaHa KaH Tamblpra KytgaH KuiivH
pagnoakTuBayy 6enrvHuH ~nuynyk 6enYlr'Y (> 94%) 6upuHYM 96 caaTTblH WUYMHAE >XOK
Kbl/1bIHAT.

BopurKOHa3014yH XapbIM XapTblnaik aXbIPOOHYH TepMUHANAbIK Me3rMANHWUH Y3aKTbIrbl jo3ara ” 3
KapaHjpbl >kxaHa 200 Mr npenapaTtTbl NepopanibliK Kabblal anraHjaH KUiiMH 60/K0N MeHeH 6 caaTThbl
TY3eT. ®PapMaKOKMHETUKACBIHbIH CbI3bIKTYY 3MEeCTUTMHEH YNaM TepMUHANbIK XapbIiM XXapTbliai
aKbIP00 Me3runm BOPUKOHA30/14YH TONTONYY Xe X0y napameTpriepyuH 60/K0NL00M0 MyMKYHIAYK
6epbenT.

5.2.5. CbI3bIKTYYNyry (CbI3bIKTYY 3Mec)

BopunkoHaszongyH ¢hapmMakKoKMHeTUKacbl aHbliH e3repYLUYHYH meTabonnamMank >XongopyHyH
KaHbIKKaHAbIrblHA 6aliNaHbIWTYy CbI3bIKTYYy 3Mmec. [o3aHblIH KebeAYLLIY MeHeH aKcnosnuua
[LeurassiIMHMH nponopunoHangyy amec (aHblKTanraH) >oropynawbl 6alikanaT. 2cenTeenepre
blNaiblK, nepopangblK go3aHblH KyHyHe 2 >ony 200 mrgaH KyHyHe 2 »ony 300 mrra 4yeimH
KOoropynauwbl 3Kcno3numnsHblH (AUCtE) opToyo 2,5 acere Ke6eAYLLYHe anbin kenet. 200 mr (ke
canmarbl 40 KrgaH a3 GeTantapga 100 Mr) nepopanibiK Teisee Ao3acblH KoOngoHyyaa
BOPUKOHa3014yH Taacupu 3 MI/Kr gosafga npenapaTTbl KaH Tambipra Kytra okwotwl. 300 mr (ke
canmarbl 40 Kr awnaraH 6enTtantapga 150 Mr) nepopangblk TerneedY fosaHbl KOA4OHyyaa
BOPMKOHA30/14yH Taacupun 4 Mr/Kr fosacbiH KoAgoHyyra okuwow. CyHywTanraH KaHbIKKaH
[03anapblH KaH Tambipra >e nepopangbliK TYpAe KON4OoHYYyAa BOPUKOHA30/14yH naasMajarbl Tew,
canMaKTYYy/yKKa XakblH KOHLEHTpaLmMacbiHa npenapaTTbl KyHJ/raH e Kabbin anraHjaH KUnH
anradkbl 24 caaTTbiH u4YuHAe >XeTuwunetr. “"HyHe 3ku Xony KaiiTanaraH [o03asio0 MeHEeH
KaHbIKKaH [j03aCblH KONAOHO0CTOH, 6-KyHY AN4ynyK 6eiTanTapga BOPUKOHA30/14yH NaasMagarbi
Tel, Ca/IMaKTyy KOHLEHTpauMAacbiHa XXeTULLYY MeHeH npenapaTTbiH TONTONyWY 6alikanart.

5.2.6. dapmaKoKUHeTUKa/bIK-DapMaKognHaMUKasblK ~ 3 KapaHfibl/blK

10 TepaneBTUK m3ungeefde, bapiblK M3nngeenepperv xeke beiitantapja npenapaTTbiH OPTOYO
)KaHa MaKcumangyy nnasmagarbl KOHUeHTpauusacbl 2425 Hr /mMn (KBapTun apaiblK fuanasoH
1193T1eH 4380 Hr /mare yeiinH) xaHa 3742 Hr /mn (KBapTW/b apanblk gnanasoH 2027 aeH 6302 Hr/mn
yeiinH  6onroH)  TuewenYYJTYYHe  kapalua. KaH nnasmacblHgarol  BOPUKOHA30/14yH
KOHLEHTPAUMACLIHbIH OPTOY0, MakKCUMasLyy >XaHa MUHUMANLyy MaaHunepu MeHeH aHbl 4apblfioo
MaKcaTbIHAa KOMLOHYY MeHEH XYPry3yareH nsungeenepge npenapartbiH a(eKTUBAYYIYTYHYH



oOpTOCyHAarbl ou, 6ainaHbill aHbIKTa/IraH 3Mec; afblH anyydy MakcaTTa BOPMKOHa30/ay
KONLOHIOH U3nngeenepae MblHaan 6alinaHbllw U3NAEHTEH 3MeC.

dapMaKOoKMHETHKA XaHa (hapMaKogHaMyKa 60l0HYa MaanbiMaTTapibl TaN400HYH HaTblXKacbIHAA
BOPMKOHA30/14yH nnasmMagarbl KOHLUeHTpauusnapbl MeHeH 600pAyH aHopMmangyy OGUOXUMUANbIK
KepceTKYUTepYHYH aHa ” pyyhyh HayapnawblHbIH OpPTOCYHAa Oy, 6alinaHbill TabblaraH.
BopukoHa3on mMeHeH anfbiH anbin nsnnageenepe fAosaHbl e3reptYY U3UNLEHIeH 3Mec.

Qa3reye TonTOpAory 6eTanTapaa papMaKOKMHETUKA

BBIpBK ancbi3fbirbl

MpenapatTbiH (200 Mr) 6up >Xony nNepopanfiblK fo3acblH M3nMnfeene 6eipek (YHKLUACHI
HopMangyy 6eiTanTapga »aHa XeuwungeH (KpeaTUHWUH KnupeHcn 41-60 mn/MuH) oop abanra
YeliMHKM (KpeaTMHUH KampeHcn < 20 mMAa/MuH) 6eiipeK (YHKUMSACBIHBIH By3ynywy 6ap
beiTanTapga BOPMKOHA30M14YH (hapMaKOKUHETMKACbl 6epeK (YHKUMUSACBIHBIH 0Oy3ynyllyHa
ONYyTTYY Ke3 KapaHfbl 3MeC aHblKTanraH. BopukoHa3ongyH nnasma npoTeMHAepU MeEHeH
6alinaHblWyy Aapaxkacbl 6elipeK ancbi3fbirbl ap KaHganm gapakajarbl 6eiiTanTapaa oKLWoOLW 601roH
(4.2 xaHa 4.4 6enYmaepYH Kapaubl3).

Boop ancbi3gbirsl

>Keunn aHa opTo4yo 600op umpposy (Yanmna-NMbeio Knaccbl 60l0HYa A XaHa B Knaccbl) MeHeH
oopyraH 6eiTanTapga BOpMKoHa3onayH (200 mr) 6up xony nepopangbiK Ao3acbliH Kabbl/l anraHaaH
KuitvH, AUC Hopmanayy 6o0op yHKUMACbl Gap 6eliTanTapra KaparaHgaa 233% >oropy 60/1rOH.
BoopayH (YHKUMACBLIHBbIH 6Yy3ynylly BOPWMKOHA30/4yH KaH 0en0KTOpPYy MeHeH OainaHbllbiHa
TaacUpUH TUNTU3FEH 3MeC.

~ N Kony nepopanblk go3aHbl nanngeege AUCtopToyo (Hanna-Meto Knaccugmkaumsicbl 60toHYa
B knacchkl) umppo3y 6ap 6eiiTanTapga BOpMKOHAa30/14y CyTKacbiHa 3KM »ony 100 mMr gosaga aHa
600pAyH HOpMangyy WLWTEWW MeHeH CyTKacbiHa 3Ku Xoay 200 Mr BOPMKOHA30/1 MEHEH
JapblnaHraH 6eMTantapga okwow 60nroH. boopayH oop umppo3y (Haina-Meto Knaccuukauusacol
6otoHYa C Kraccbl) MEHeH oopyraH 6GeliTanTapga npenapaTTbiH apMaKOKMHeETUKACcbl 60OHYa
MaasibiMaTTap oK (4.2 XaHa 4.4 6enYmaepYH Kapaubl3).

YnraiiraH KypakTarbl 6eiTanTap

N XoNy nepopanibliK fo3aHbl U3nngeene AeHU cak yaraiiraH apkektepge (> 65 >kaw) CrexxxaHa
AUC T maaHunepu feHn cak xawTapra (18-45 »aw) kaparaHga, TvewenYYJ/TYINYHe »apawa 61%
»KaHa 86% >oropy 60/roH. [eHW cak ynrairaH asngapabliH (> 65 Xall) >aHa AeHW caK Xall
asngapabiH (18-45 >kaw) optocyHaa Cmax xkaHa AUCtMmaaHunepuHae onyTTyy albipMadbliiblKTap
60/11roH 3mec.

TepanuanblK  U3Wfeenepie  KaTbllyy4dynapfblH >KallblHa >kapalla Ao3aHbl  Tyypasoo
XYPIY3Y/IreH amec. KaH nnasMacbiHAarbl npenapaTTbiH KOHLUEHTpaUuMscbl MeHeH 6GeliTanTapiblH
XallblHbIH  OPTOCYHAarbl 6GainaHblll  aHbiKTanraH. Xaw >kaHa ynrairaH 6elTantapfa



BOPMKOHA30/14yH KOOMCY3ayK npoduavM oKwow 60/r0H, OLWOHAYKTaH ynraliraH agamjapja
[03aCblH TYYpasoOOHYH Keperun XoK (4.2 6enyMyH Kapaubi3).

banpap

Bangap >kaHa ecnypymfep Y4YyH CYHYLW KblfbIHraH fo3anap 2 xawTtaH <12 awka YelnHKM
WMMYHUTETW Havap 112 6anaHbIH XaHa 12 XawTaH < 17 )alka YelinHKN 26 MMMYHUTETN Ha4ap
ecnypyMmayH TONTONNOH MaasibIMaTTapbliHbIH NONYAAUUANbIK (hapMaKOKUHETUKaSIbIK Tan400CcyHa
HerusgenreH. lMNegnaTpuanbiK 6eliTanTapja npenapaTTbiH (PapMaKOKMHETMKAcbIH 6aanoovy yu
n3nngeene BOPUKoHasonayH 3, 4, 6, 7 xaHa 8 Mr/Kr 6Mp Heue f03aCblH KaH TaMblpra 3Ku )KonygaH
KONAOHYY  W3WNLEHTeH. BCOypyMAepayH (dapMakKoOKUHeTUKaNblK — U3UfeesiepyHyH  6up
npenapatbiHia 1-KyHy 6 MI/Kr fo3acblH KaHbIKKKaH fo03anapbl 1-KyHy, aHfaH KUAWH KYHYHE 3KK
Koy 4 Mr/Kr XaHa Tabnetka TypyHAe KyHyHe aku >kony 300 mr gosanapbl 6aanaHraH. bangap
YOLLLOPro KaparaHfa aKbIH XXeKeude e3repmenyynyryH KepceTyLTy.

Bangapga »>kaHa 4ougopAo npenapaTTbiH  (apMaKOKMHeTUKacbl 60KOHYa MaasbiMaTTapabl
canblWTbIpyyaa 9 MI/Kr KaHbIKKaH A03acblH KT/ra KongoHyyfaaH KWiinH 6angapaa 60/1K0NA0HTOH
annbl akcnosmumscbl (AUCX) 6 MI/KI KaHbIKKaH 403acbiH 6allKapyy 40uaopAory WHCY/bTTaH
KUANHKM 3KCMO3ULMSATa CanbIWThIpbia TYpraHabITbl aHbIKTa/raH. bangapaa cyTKacblHA aKK X0y
4 >aHa 8 MI/Kr f[o3acbiH KaH Tamblp WYMHe KylofJaH KUAWUH 6O/HKONAOHTOH >KbllibIHAbI
3KCMO3NLUUACHLI, TUellenyynyryHe apalla cyTKacbiHa 3Ku Xo0ny 3 >XaHa 4 Mr/Kr pgosaga
npenapaTTbl KaH TaMblpra KytgaH KUANHKK 40U A0PAOTY MEHeH canblWwTbipyyra 6onoT. Bangapaa
cyTKacblHa 3KKW ony 9 mr/kr (makcumangyy 350 Mr) nepopaniblK Teiniee go3acbiHaH KUAH
60/IKONAOHTOH XbIbIHAbI 3KCMO3ULNACLI CyTKacbliHa 3KKU >ony 200 Mr nepopaniblkK Ao3afaH
KUANHKM 40U 0pA0rY MEHEH canbllThbipyyra 60n0T. MpenapaTTbl 8 MI/Kr [03a4a KaH TaMblpra
Kylojla BOPUKOHA30/1yH Taacup fAeurasnm 9 mr/Kr gosaga nepopanfblk Kabbin anyyaa 6051Kon
MeHeH 2 3cere Ken 60/0T.

Bangapra KaH TambIpra Kyly y4yH caKToo fgo3acbl yougopro KaparaHga »koropy, 6yn 6angapga
600payH canMarbIHbIH IeHE Ca/IMarbiHbIH XXOFOPKY KaTbilbIHa 6aiinaHbIWTYy, NpenapaTTbl )Xoy
XKEHAEMAYYNYTYHYH Xoropy 6onywyHa 6annaHblwTyy. BUpoK, ManbabcopbumsAchl XaHa KallblHa
canbllWTbIpManyy eTe TeMeH [eHe canMarbl 6ap 6anjapga npenapatTbiH nNepopangbik
ONOXETKUINKTYYNYTYy TEMeHAewy MyMKYyH. MblHAan ydyypnapia BOPMKOHAa30/14y KaH Tambipra
Kyly CyHyLUTanarT.

BCAOYPYMAEPAYH KenuynyryHiae BOPUKOHA30/4YH 3SKCMO3ULUACLIHLIH AeLrasanmM owon 3ase
1apbl/I00 PEXUMWN MEHEH Aapbl/laHraH YouA0pAory MeHeH canblWTbipyyra 6010T. Bupok, K3s 6up
JleHe canmarbl a3 ecnypym 6eiiTanTap 4ouJopro KaparaHga BOPMKOHA30/14yH Taacupu asbipaak
60nroH. byn 6einTanTapga BOPUKOHA30/4yH MeTabonnamu ecnypympaepre/yougopro Kaparadga
f6anpapiblKbliHa Kebypeek oKLwow 60nywy bIKTbIMaa. [MonynsaunsHbiH PapMaKoOKUHETUKabIK
TaNA00CYHYH XXbIAbIHTbIrbI 600HYa 12 XawTaH 14 >Xawka 4YelinHKK, canmarbl 50 >kawTaH a3
ecnypymjep Kr npenapatTbiH NegnaTpusanbiK fo3anapblH Kabblnl anbillbl Kepek (4.2 6enyMyH
KapaubI3).



bawka B3rs4ys TonTop

JKbIHbICHI

N M KONy nepopanfblk f03aHbl n3nnfeene feHn cak xaw asngapga Cmaex>kaHa AUCt xall feHu
cak 3pKekTepre (18-45 >kaw) kaparaHga, TvewenYYJTYI'YHe xapawa 83% >xaHa 113% >xoropy
6onroH. Owon ane n3nngeese LeHW cak ynraraH spKeKTep MeHeH AeHW cak ynrairaH asngapga
(> 65 xaww) Cmex>xaHa AnOrga onyTTyy alblpMaybl/iblKTap 60/1r0OH 3Mec.

KnuHnkanbik wn3nnpee nporpamMmmacbiHga KaTbllyyydynapiblH >XblHbICbIHA Xapawla fgo3aHbl
Tyypanoo XYprY3YJireH 3amec. Aanjapfarbl >aHa 3pKekKTepferun npenapaTTblH KOOMCY34yK
npouman >xaHa naasmagarbl KOHUEHTpaumacbl okwow 60AroH. OWeHTUN, XbIHbICbIHA »Xapalla
npenapaTTblH A03aCbliH Tyypasoo Tanan KbllbIH6aNT.

5.3. KnuHuKara 4elMHKM KOOMCy34yK MaanbiMaTTapbl

BopukoHasongy N0 KONy KOMALOHYY MeHEeH TOKCUKOMOTUAMbIK W3UNAeesiep KepceTKeHAe,
npenapat 6oopro yynyy taacup 6epet. MenatoTokecnHAYYJTYKTYH 6enrnnepn agamgapra gapbiibikK
fJo3anapfa KoNjoHynraHga KOHUeHTpauuara Tyypa KenreH nnasmagarbi npenapatTbiH
KOHLEeHTpaymsanapblHaa 6aikanraH, 6yn 6allka MuTe KO3y KapblHra Kaplibl npenapatTapra fga
MYHe3aYY. KenemuwTepge, 4bluKaHiappa >kaHa WUTTepAe BOpUKOHa3on fa Geipek YCTYHgerY
6esfepse MuHumangyy esrepYYnepgY kapaTkaH. Kooncy3gyKTyH, TeHOTOKCUMHAWH  XKe
KaHUeporeHankK noteHumangbiH CTaH4apTTbIK thapmakonorusanbiK nsnngeenepYHYH
HaTblXacbiHga agamaap YUYH au KaHgalil crneundmkanblK KOPKYHYy4Y (DakKTOpPAopy aHblKTasraH
amec.

MpenapaTTblH penpofyKTMBAYY (QyHKUMAra TWUATWM3reH TaaCcMpuUH W3MNgeefe BOPUKOHA30.
TepaToreHAMK (Kenemuwitepae wu3nMngee) »aHa a3Mb6punoTokenHAYY (KOBHAOPAO M3unaee)
NOTEeHUNAsbIHbIH 6ap SKEHAUTNH KepceTKeH. KenemuwwTepauH TepeTKe YeMUHKM >KaHa KUANHKK
eHYTYYCY 6otoHYa wu3nngeefe agampgapgarbl fapbiiblK — gosanapra KaparaHga asblpaak
3KCMNOo3MUMAAa, BOPWKOHA30/1 KoOW 60iNyynykTyH >kaHa TepeTTYH y3aKTbirblH KebehTYn,
aHopmangyy Teperae anbin KenreH, adHfaH KuiinH aangapgbiH  enYMY >kaHa TYKyMAayH
nepuHaTaniblK >Kall00oCy KbICKapraH. TepeTKe TWUWIM3reH Taacupu, Kbisisbl, TYpre TuewenYY
MexaHu3Maep, aHblH NYMHLE 3CTPALNONAYH AELr33/IMHUH TeMeHZewY MeHeH LapTTa/iraH >kaHa
fallKa a3o0/4yK MUTe KO3y KapblHra Kaplibl KapaXaTTap MeHeH Lwalikewl kenet. BopmkoHason,
afamgapga gapbl/blK fosanapga 6ankanraH sKCno3MUNANbIK AeLra3IAepuHe WanKeLl Kenun, 3pKeK
Ke ypraaybl KeleMULLITEPANH penpoayKTUBAY'Y (PYHKUMACLIHA TePC TaaCUPUH TUNTU3MeH 3Mec.

6. PAPMALIEBTUKA/IBIK KACUETTEPU

6.1. KeMeKu4y 3aTTapiblH TU3MeCH
J1lakT03a MmoHOrmapaThbl

ANAbIH ana XenaTuHAeNreH Kpaxmai
Kpockapmensosa HaTpuiin

MoeunpgoH K 30

MarHuii cTeapatbl



JKyKa yen Kabblk MeHeH KanTanraH Onagpain ® ak (OY - LS -28914)
FMnpomennosa

TwuTaH gnokcmnam

JlakT0o3a MoHoOrmgparsl

TpnauetunH

6.2. lan Kenb6ecTtuk
KongoHyn6aint.

6.3. XKapaKTyynyk meeHeTy (OKapaKTyy/yK MeeHeTy)
3 Xbl.

6.4. CaKT00/40 e3rede anfblH anyy yapanapbl
MpenapaTTbl 30 °C gaH awnaraH aba TabblHAA caKTalbl3.

6.5. Hermsrm taurakTblH MyHe3y XaHa MasMyHy
MonnBMHUAXNOPUALEH XaHa antoMUHUIA onbragaH xacanraH 6nuctepge 7 TabneTtka, 2 6nmctep
Kowymya 6apakya MeHeH 6upre 6MpMHYN adblnyyyy KesemenY 6ap KapToH KyTyra cajibiHraH.

6.6. KongoHynraH gapbl npenapaTbiH Xe fapbl NpenapaTtbiH KONAOHYYAaH e aHbl MeHeH
MwTeefeH KUIANH anblHraH KangblKTapAbl XXOK Kbiflyy 60l0HYa aTaibiH caKTbIK Yapanapbl
KongoHyn6araH 6apAblk Aapbl npenapatbl e Ka/lAblKTapbl XXepruankTyy apexenepre binanbikK
YKOKKO YbIrapbl/iblllibl Kepek.

7. KATTOO KYBe/1IlYTYHYH 23CWU

Mdaiizep NHK.

Awmepuka Kowimo LUTaTTapsl

235 VicT 42 CTpuT, Hbto-Mopk, wTraT Hbto-Mopk 10017
+1 (212) 733-2323
https://www.pfizer.com/contact/email

7.1. KaTtTo0 Ky6enyryHyH KapMOO4YYCYHYH eKyny

KasakcTaH Pecnyb6aunkacsl

KasakcTaH Pecny6nukacbiHga Pfizer Export B.V. (Mdaizep OkcnopT Bu.Bu.) KomnaHUACbIHbIH
dunuansl

Oaperun: 050000, Anmathbl Ww., Megeyckuii paiioHy, H.Haszap6aeB npocnekTucu, yin 100/4

Ten.: +7 (727) 250 09 16

dakc: +7 (727) 250 42 09

AnekTpoHAyK gaperu: PfizerKazakhstan@ pfizer.com


https://www.pfizer.com/contact/email
mailto:PfizerKazakhstan@pfizer.com
mailto:PfizerKazakhstan@pfizer.com

Poccusa degepaumnscol (owoHAoh ane Kblprbi3 Pecny6nKachbl y4yH)

YXKUK «[lMdaitzep MHHOBaLWM»

Agppec: 123112, MockBa, MNpecHeHckasa Hab., a. 10, bL, «bawHA Ha HabepexHoi» (Bnok C)
Ten.: +7 (495) 287-5000

dakc: +7 (495) 287-5300

an.gapern: Russia@pfizer.com

8. KATTOO KYBeJITYTYHYH HOMEPU
J1T1-Ne0001588-PT -LLI

9. BAWWTATIKbl KATTOO OTHY
02.12.2022

10. TEKCTU KANPAOAH KAPAM UbITYY OTHY

BugeHs papbl npenapatbliHbIH  Xannbl  MyHe3fgemecy EBpasusifiblk  OMPUMAMKKE My4e-
MaM/IEKETTUH bIArapbiM YKYKTYY OpraHbiHbIH pacMuii caiiTblHga «/HTepHeT» Maa/bIMaTTbIK-
KOMMYHUKaUNANbLIK TapMmarbiHia aHa (ke) EBpasvanbiK 3KOHOMUKaIbIK  OUPUMANTUHUH
MaanbIMaT nopTajblHaa >aHa «VHTepHeT» 6alinaHbill TapmarbiHAa https://eec.eaeunion.org.
XKETKUINKTYY.


mailto:Pfizer.Russia@pfizer.com
https://eec.eaeunion.org

