


3. JAPBIHBIH TYPY
Tepu angpiHa K0y YUYH dpUTME.

TyHYK K€ a4ybIK, TYCCY3[16H Caprbld TYCKO YEHUH CYIOKTYK.

4. KINHUKAJIBIK MAAJIBIMATTAP

4.1. KosiioHyyra KkepcerMeJiop

I'emmm6pa naper kapaxkatsl A remodumusicel 6ap (VIII (FVIII) dgakTopyHyH TYKyM KyYy4yiIyK
XKETHIICU3ANTH) YOH amamzapra xana (0 xamraH xoropy (Tepeirenien Oamrramn) OanmgapabiH

KaH aryy KepyHYLITOPYH KYHYMIYK allJiblH alyy4dy KaTapblHJa KOJJOHYYTa KOpCOTYITeH:

FVIII 6acannaTkeuTapsl MEHEH;

FVIII 6acannaTKbIuTapHl KOK:

(FVII <1%) oopyHyH 00p hopMackl MEHEH;

(FVIII >1% xana <5%) oopyHyH opTo40o 00p (opMachl MCHCH >KaHa KaH aryyHyH OOp
¢$beHoTnOu MEHEH.

4.2. /032,100 peKUMH KaHA KOJJIOHYY K01y

Japbuioony reMmodunus xKaHa/ske KaH YIOTYUTYTYHYH Oy3ynyIIyH AapbUTIOO0 TaKphiiiOackl Oap
JapbITepAUH Ko36MeIly alfblHaa 0alToo Kepek.

J1032J100 pEeKUMU

[Iyntupneouy (bypassing agents) Taacup Oepyy MeXaHu3mMu Oap, MHCAIbI, TPOTPOMOUHIUK
KOMIUIEKCTHH akTuBAemikeH KoHueHTpaTel (aKIIK) ke akTuBIeIKeH pPeKOMOUHAHTTHIK
agamablk dakropy 6ap VII (rFVIIa) mapel kapaxarrapbl MEHEH OapbUIooA0 (aHBIH HYHHJE
KYHYMJIYK aJfbIH anyyaa) ['emnuOpa npenapaThl MEHEH Japblian OamTaranra 4ednH OMp KyH
Myp/ia TOKTOTYY Kepek (4.4 GoryMyH KapaHbI3).

FVIII meHen annapiH anyyHy I'eMmaubOpa kapaxkaThl MEHEH JapbUIOOHYH OMpHHUYM 7 KYHY 0010
yIaHTyyra 0omoT.

CyHymTanrad *YKTeM /103achl OMpHHYHM 4 KymMa WYMHJIEC )KyMmachblHa Oup KONy Tepu ajjiblHa
UHBEKIUATIOO0 TYPYHA® 3 MI/KT TY36T, aHJaH KUWHMH S-XKyMajaH Oalrtam mpenapar KojiJio04y
J103a/1a KyroJar:

e 1.5 Mr/kr s)xymaceina Oup *oiy e

e 3 MI/KT 3K )Kymaja Oup Koy ke

e 6 MI/KT TOPT KyMaza OHp KOury.

JKykTem [103achlH KyKOy PEKUMH OHMpJEH ’kaHa KOJNJ00YYy J03aChlH KYKY PEXHUMHHEH Ke3

KapaHJibl 3Mec.



Konnoouy pno3achlH TaHJaidraH [Aapbhulo0 PEXUMHHE KapMaHyyHY KaMChbl3 KbUIYY YYYH
JApBITepANH KaHa OcWTanThIH/OCHTAIKa KaM KOPreH ajaMJIblH KaaloOCyHa jKapalla TaHI00
KEpeK.

beiitan yuyH no3achl (Mr) jkaHa J03aChIHBIH KOJI6MY (MJ1) TOMOHKY0M HETH3/E ICENTeNeT:

e Xyxkrem mo3acsl (3 MI/Kr) )KymMachklHa OUp K0Ty OUpUHYH 4 xKyma 0010:
bBeifrantein neHe canMarbkl (KT) X jgo3a (3 MI/KT) = SMHUIU3YMaOJbl KYKY YYIYH >KaJIbl
eruemMy (Mr);

e AHIaH KWIMH S5-)KymaJaH Oamiram KOJIJI004y [03ada Kykojiar, kyMmMacelHa Omp xomy 1.5
MTI/KT, 9KH KyMajaa Oup Koy 3 MI/KT ke TepT Kymana oup xony 6 mr/kr: beiranTein nene
casMarsl (kr) X j1o3a (1.5, 3 xe 6 Mr/kr) = oMUIU3yMa0/IbIH KYIOY YIYH JKaIIbl 0rdoMy (MT).

Tepu anmpiHa Kyoy yuyH l'emMianOpa mpenapaTbiHBIH KalIbl KOJIOMY TOMOHKYAOH Herusie

JCenTeNeT:

Kyloy yuayn omuimmzymabaspiH Kaimbl eoimdeMmy (Mr) -+  (IaKOHJOTY OMHUIIM3YMaO bIH

KOHIICHTPAIUACHI (MI/MIT) = KyIOY Y4YH [ eminOpa nmpemapaTsIiHbH KaJITbl KeJIoMy (MIT).

Typayy xonuentpamusgarsl (30 mr/mi sxana 150 mr/mi) I'emnnbpa mpemnapaThlH KaMThITaH
dutakonopy OepUiIreH JapbIHbIH JKAIMBl KOJIOMYH aHBIKTOO/I0 OWp HITPHIIKE OUPUKTUPYYTO
007100MT.

bup unbekuiara >2 MI Aapbl SpUTMECUHUH KOJIOMYH KyHO00 Kepek.

Mucanoap

beitranTein geHe canmarsl 16 Kr Ty3eT, skyMacbiHa Oup oy 1.5 MI/Kr KoJIioouy /103aja Kyloy

PESKUMU TaH/IAITaH:

o JKykrem nosza (OupunHuu 4 sxyma), Mucanbl: 16 Kr X 3 MI/KT = )KYKTOM JA03aChlH alnyy Y4yH
3apbu1 00yroH 48 Mr sMuUIII3yMad.

e Kymwy yuyH npenaparThiH KOJIOMYH 3CENToe YUYH 48 Mr scemnrenreH aosackl 150 mr/mi.ra
6onynot: 48 mr smunmzymad + 150 mr/mn = 150 mr/mn koHnentpanus meHeH 0.32 i
['emmubpa npenaparbiH KyKy 3apbL.

o Typayy ao3anapaarsl (hIaKOHIOPAOH BUIAHBIKTYY 103aChl XKaHA KOIIOMY TaHJAJIbIIl ATbIHAT.

o Kongoouy mozack (5-xymaman Oarran), Mucansl: 16 xr x 1.5 Mr/Kr = K0JI10049y J03aCHIH
alyy YUYH 3apbul 60iron 24 Mr sMuIu3ymad.

o Kyloy yuyn nmpemaparteiH KeeMyH 3centee Y4yH 24 mr scentenreH jpo3acel 30 Mr/minra
Oenynet: 24 mr smunusymad + 30 mr/mi = xxymaceiHa 6up >xoiry 30 Mr/mi KOHLEHTpPALUS
menen 0.8 mi ['eminubpa npemapartbid KyI0y 3apbli.

e Typayy no3zanapaars! (HIaKoOHIOPAYH WYMHEH BUIAMBIKTYY J034Chl JKaHa KOJIeMy TaHJaJbIl

aJIbIHAT.



beitrantein gede caamarsl 40 KT TY36T, 9KH KymMaga OUp oIy 3 MI/KT KOJII004y J03a7a KyKy

PCKUMHU TaHJaJIraH:

Kyxrem nozacer (Gupunau 4 xymana), Mucaitbl: 40 Kr X 3 MI/KT = )KYKTOM J03aChIH anyy
yayH 120 Mr smunu3ymad 3apbut.

Kytoy yuyH npemnapaTThiH KoJOMYH dcenToe yuyH 120 mr scentenreH mosacel 150 mr/mi.ra
oenynet: 120 mr smunmzymad + 150 mr/mum = 150 mr/mu konneHTpamust meHeH 0.8 mu
emmubpa npenapatbiH KyHy 3apbLi.

Typayy no3anapsl MeHeH O0ITOH (IaKOHAOPTo bUIANBIKTYY J03achl )KaHa KeJeMy TaHanar.
Kongoouy no3a (5-xymanan Oamramn), mucanbsl: 40 Kr X 3 MI/KT = KOJIIOOYY J03aChIH allyy
yuyH 120 Mr sMuu3ymad 3apbL.

Kyloy yuyH npemnapaTThIH K6JOMYH dcenTee yuyH 120 mr scentenreH mo3acel 150 mr/mi.ra
oenynetr: 120 mr smumuszymad + 150 mr/mn = 3kd xkymaga Oup sxomy 150 mr/mn
KOHIeHTpalusckl MeHeH 0.8 mi ['emMinbpa npenapatbiH KyHOY 3apbLi.

Typayy Aozamapsl MeHEH OOJTOH (DIAKOHIOPIOH BUIAHBIKTYY J103achl JKaHa KoOIoMY

TaHJaJIbIIT aJIbIHAT.

benttantein iene canmarst 60 KT TY30T, TOPT KyMa/aa Oup oIy 6 MI/KT KOII004y /103a]1a KyI0y

PCKUMU TaHAAJITAH.

Kykrem noszacel (0upunuu 4 xymana), Mucaibsl: 60 KT X 3 MI/KI = )KYKTOM JI03aCBhIH alyy
yuyH 180 Mr smMuinzymad 3apbui.

Kytoy yuyH nipenapaTThlH KeJleMYH 3centee yuyH 180 mr acenrenren mozacel 150 mr/mi.ra
6enynet: 180 mr smunuzymad + 150 mr/mn = 150 mr/min koHuentpauusaa 1.20 mn
['emnubpa npenaparbiH KyHY 3apbLi.

Typayy no3anapsl MEHEH OOJITOH (UIAKOHIOP/AOH BUTAMBIKTYY J03aChl )KAHA KOJIOMY
TaHJaJIbII aJIbIHaT.

Konnoouy noza (5S-xymanan Oarmrran), mucansl: 60 Kr X 6 MI/KT = KOJIJJOOYY JI03aChIH alyy
yuyH 360 Mr smunusymab 3apbui.

Kyloy ydyH npenapaTThlH KeJleMyH 3cenrtee yuyH 360 mr scenrtenreH nosacel 150 mr/mi.ra
benynetr: 360 mr smunmsymab + 150 mr/mn = Tepr xymama Oup xomy 150 mr/mn
KOHIIeHTpanusaa 2.4 ma 'emnubpa npenapaThiH KyHOY 3apbi.

Typayy nozanap MeHeH O0NTroH (IaKOHIOPAOH BIIAHBIKTYY J103aChl KaHa KOJIeMY TaHAAJbIM

aJIbIHAT.

Lapwinoonyn yzakmoieb

['emim6pa npenapaTsl y3aK MOOHOTK® aJIbIH allyy YUYH JaibIHAAITaH.

Hozacein myzemyy

['emnn6pa npenapaTblHBIH JO3aChIH TY36TYY CYHYIITaI0aNT.



Ho3zanwvl keuuxmupyy sce emxoepyn scubepyy

Orepae Oeiitanr 'emuinOpa mpenaparbHBIH TUIAHAAINTHIPEUITAH TEPH AIABIHA HWHBEKLUSICHIH
OTKepYIl KUOepce, aHbl UHCTPYKLUSIOO KEPEK — OTKepyll >KUOEpPHJIIeH J103aHbl MYMKYH
OOIyUIyHYa SPTepIdK, KUHUHKY TUIaHJAIITHIPBUITaH 03aHbl KYIOY KYHYHO YEHUH KYIY Kepek.
AHJaH KkuiiuH OelTamnKka KUMMHKM J03achbIH KaJUMKU IUIAHAAIUTBIPBUITAaH KYHY KYIOY Kepek.
beliran eTKkepyreH 103achIH TOJITYPYY YUYH 3KH J103aChIH OMp KYHA© aji0allbl KEpek.

O3sroue Tomrory oeiramnrap

Vaeaiiean kypakmacwl 6etimanmap

>65 KaI KypakTarbl OedTanrapra J03achlH TY30TYY cyHymTanoaiT (5.1 xana 5.2 6exrymaepyH
KapaHbI3). 77 *xalran xxkoropy Ocitantap O00HYa MaaabIMaTTap *KOK.

Beiipox aice 6oop ynrkyusceinvin 6y3ynyyiapel oap beimanmap

JKenun meHraangeru 0eipex ke 600p GyHKIUACHIHBIH Oy3yayyiapsl Oap OelTanrapra 103achlH
TY36TYY CyHymTan6aut (5.2 GenyMyH kapaHsi3). OpTo 00p HEHr 3Jjern Oelpek ke 0oop
GYHKIUMSACHIHBIH Oy3yisyynapsl 6ap Oelitanrapra ['emumOpa mpenaparbiH KOJJIOHYY Tyypailyy
4yeKTenreH MaainsiMartap 6ap. Oop aeHr»aeru 60ipok ke 600p PYHKITUSACHIHBIH Oy3yayyaphl
Oap OeliTanTapra MUIU3YMaOAbl KOJIJOHYY U3HIIJEHT€H IMEC.

Ilepuonepayusnvix mezeunoe 0apviioo

KimuHUKamsIK  M3WII00NOPAYH aKarklHaa OchTantap XUPYPTHSIBIK —KUWIATHIINYYIOPIYH
ME3THWIMHJIE SMHIIM3yMa0 MEHEH OOpYHYH ajjiblH ajlblll JIapbUIOOHY TOKTOTYHIKAaH 3MeEC.
XUpyprusiiplK ~ KUIIWTHINYY — MIApThlHAA  SMUIU3YMaOJbIH  KOOICY3AyryHa  jKaHa
HaTBIIKANYynyryHa GopManayy 6aanoo Kypry3yJIreH sMec.

Orepjie MepUONEpPAllUsIIBIK ME3TWIIE IIYHTHPIeevy TaacUp/AETH Npenapartap/ibl KOJJAOHYY
tanan kbuibiHCa (Mucansl, aKIIK skana rFVIla) - 4.4, 6eaymaery nosanoo pexxumu OOIOHYA
CyHyIITaMamnap/sl KapaHsbi3.

Orepae nepuonepanusuibik Mesrunae FVII konnonyy Tangan KeUiblHca - 4.5. 661YMYH KapaHBI3.

bBelitanTarel  OamTankel TEMOCTATUKAIBIK  AKTUBAYYJYTYH MOHHTOPUHT  KBITyyAa -
HaThIkKaNapelH SMHUIIM3YyMad OypmanabaraH nabopaTOpHsUIBIK aHaidu3fep caHaiaraH 4.4.
OesyMYH KapaHbI3.

Hmmynoyk monepanmmyynykmy UHOYKYUsi00

bup ybakra WMMYHAYK TOJCPAHTTYYJIYKTYH WHIYKIIUSICBIHAH OTYI JKaTKaH OecHramrapnaa
AMUIM3YMaOJIbIH KOOICY3AYTY >KaHa HAThIDKAIyyry as3blpKbl Yydyp/a aHbIKTaIraH 3SMec.
MaansiMarTap OK.

bajiap

bana xypakrarel OedTamTapra m03acblH TY30TYy cyHymtanbant (5.2. OGemyMmyH KkapaHbi3). |

KalllKa YeHHMHKU KypakTarsl 6angap 00roHYa MaalibIMaTTap KOK.



Konnonyy xkoay

[emmubpa mpenaparsl TEpU aNAbIHA KYHy YYYH TaHAa AaWbIHAANTAaH JKaHA aHbl THEIICTYY
ACCTIITUKAIBIK IPEIKEICPAN CAKTOO MCHEH KYIOY Kepek (6.6. 6e1yMay KapaHsi3).

HUnbeknus y4yH OpyHAY TAHIOOJO CYHYIUTANITaH >Kepiiep MEHEH 4YeKTelyYy Kepek: WY JKak,
CBIPTKBI UMMH/IMH KaHa ’KaMOaIlIThIH KOropky 0emnyry (5.2. 60JyMYH KapaHbi3).

[emmubpa npenapaTblH MHWHAXH YCTYHASOTY TEPH alblHA HHBCKIMIIO0 OCHUTANIKa KaM KOPreH
aJaM e MEIMLMHAIBIK KbI3MATKEep TapaObIHAH KYPIY3YAYIITY KepeK.

WHBbeKIUSHBIH OpPAYH alJMAIUTHIPbIN TYpYyy KyHraH jkepAerd peakUusiHbl alIblH allyyra e
azairyyra xapaam oepert (4.8. 6enymay KapaHsI3).

lemmubpa npenapaThiH Ty0aca TakTapra, THIPHIK TKAaHJAPTa, reMaToMajapra, HBIKTAITaH JKe
JKaOBIpKaran )epiiepre, Ce3rud TEPH, KbI3apraH xepiiepre Kyoyra 00100¥HT.

'emnubpa mpemapaThl kaHa Oalllka OMIOHAOW dje Tepu ajAblHa KYKOY Y4YYH JalbIHAaIraH
npenapaTTapAsl ap Kaichbl aHATOMUSUIBIK XKepJepre KyWraH >KaKIbl.

IIpenapammul betiman dcana/sce OeUManka Kam KepeoH adam mapabbiHaH KVoy

emmubpa mpemapaThl METUITAHAIBIK KbI3MATKEPIUH KETCKYMIIUTH aJIBIHAA KOJJIOHYY YUYH
JMadbiHAanraH. Tepu anabiHa HHBEKIHIOO0 TEXHUKACKIH YUPOHTOHIOH KMUHH Oeiftamn I emnuopa
npenapaTblH 03 alnfblH4a Kyiica 6onoT. Jlapeliarad gapeirepuH kaanoocy OorwoHua ['emnuopa
npenapaThid OeHTamka KaM KOpProH ajiaM KYPry3yIlly MYMKYH.

Hapeinaran gapeirep jkaHa OciiTamka kKam koproH anam ['emnuOpa mnpemapaThiH Oanara o3
aNJIbIHYa KYIOY MYMKYHUYJYTYH OaiiKalmITeIpbilibl Kepek. bupok 7 xallika 4eluHku Oanpapra
MpenapaTThl 63 aNbIHYA KYIOY CYHYIITATOAMT.

IemmuOpa mpenapaThlH Kyloy OOIOHYA TONYK HYCKaMaHbl 6.6. OONYMYHOH jkKaHa KOIITyMHa
Oapak4ajsiaH KapaHbI3.

4.3. Kapmibl KepceTMe.10p

OMunuzymaéra ske 6.1. 6enyMyHIIe caHaiIraH KalichlOUp KOMOKUY 3aTTapra eTe Ce3ruyuTuK.

4.4. O3re4e KOPCOTMOJIOP KAHA KOJIOHYY/AA ITHATTHIK Yapajiapsbl

Kezemennee

bHONOTHSUIBIK apbl KapaXaTTaphlH KO3OMOJIOOHY KAKIIBIPTYY YUYH KYHOydy MpernapaTThiH
ATAJIBIIIBIH J)KAHA CEPUSCHIHBIH HOMEPHUH TaK Ka3bIll allyy KepekK.

Tlemmubpa xama aKIIK nopemapaTelH  KOJIAOHVY MEHEH OalIaHBINIKAH  TPOMOOTHKAIBIK

mukpoaaruonarus (TMA)

Knunukaneik w3ungeene ['emiaubpa mpemaparblH OOpYHYH aAbIH ajlyy MAaKCaThIHIA ajraH
Oefitanirapra aKITK >100 b/kr/24 caar >24 caat W4MHIEC OPTOYO KYyMYJSTHUBAMK J03aCBIH
Kytoynaa (4.8. benymMyH KapaHsi3) Oeritantapga TMA KepyHYIITOPY Tyypalnyy MaalbIMIalraH.

TMA napsutooro miazMadepes xaHa TeMOIHATIN3 MEHEH JK€ aHChI3 KOJII00YY JaphlIo0 KHPTEH.



KakmpipeimeiH - TacThikTaran Oenrmwiep aKIIK kommonyyHy TokToTKOHIOH skaHa IemiuOpa
mpernapaTsbl MEHSH JAPBUIOOHY Y3TYATYKKS yaypaTKaHIaH KUWUH OUp jKyMa WIHHJIC OalikairaH.
MpiHgalk Te3 KIMHUKAIBIK KAKIIBIPYY TPOMOOTHKAIBIK TPOMOOLMTOIICHUSUIBIK IypITypa
CBISIKTYYy THUIITYY OJMeC TIeMOJIUTHKO-YPEMUSUIBIK CHUHAPOM JKaHa KiIaccHKaiaslk TMA
KaJIUMKUJEH KIMHUKAIBIK OTYITY YYYH MyHO31yY oMec (4.8. 6oaymyH kapaHsi3). TMA ypykcar
Oepunrengen kuitnH Oup Oeciitan ['emnuOpa mpenapaTsl MEHEH KOOICY3 JIApLUIOOHY alyyHY
YIIaHTKaH.

I'emmOpa npenapatsl sxana aKIIK meHen oup ybakTa oopyHyH annbiH anraH Oelitantap TMA
OpUYLIYH Ke3emeinjeuly Kepek. Jlapputaran papeirep TMAra Tuemenyy KIMHHKaJIbIK
CUMIITOMJIOpP JKaHa/xe JabopaTophsIbIK KOpCOTKydTep maima OomymryHaa mapoo aKITKab
»kaHa ['emnnOpa npenaparsl MEHEH JIapbIJIOOHY TOKTOTYII )KaHa KJIMHUKAJIBIK KOPCOTKYUYTOPYHO
BUTANBIK JapbUIoo KYypry3yuy kepek. TMAra Tonyk ypyKkcaT OepreHieH KUHUH Japeirep jkaHa
Oeiftan/OeiiTanka KaM KOPreH ajaM >kekeue Herusie ['emunOpa mpenapaTbl MEHEH OOPYHYH
AJIBIH ATYyYHY KaJbIObIHA KEATUPYYHYH Iai1achl jkaHa TOOOKCIJIUTUHWH ©3 apa KaTbIIIbIH
Oaasallbl KEpek.

I'emnubpa mpenmapaThlH OOPYHYH aijblH alyy KaTapblHAa airaH OeiTamnka UIYHTUPIOe4Y
TaaCUpAETU MpenapaT KepCceTYIreH yuypiapAa IIYHTHPIeedy TaaCHUpIAErd IpenapaTTapibl
J103aJ100 PEXKUMHU OOIOHYA TOMOH/1© KENTUPUITEH CYHYIITaMaIap/Abl KapaHbl3.

TMA epuyy KOpKyHyuy *oropy OeiTantapAbl Japbliooa0 (MHcalbl, JKEeKe ke Yyi Oynenyk
TapkeIMalibiHAZ TMA 6Gap Oeiitantapra), omoHAod sme TMAHBI epuyTyydyy Oenrmiyy
KOpKyHY4 akropropy ©Oap mAapel KapaxkaTTapblH Oup ybakra anraHaapra (Mucansl,
[UKJIOCTIOPUH, XUHUH, TAKPOJIUMYC) ITUSTTBIKTBI CAKTOO KEPEK.

T'emnuOpa npemaparsn xana aKITK konamoHyy MeHeH OalTaHbIIIKaH TPOMOOIMOOTHS

Knunukansik uzungeene >24 caatr wunniae oprouo aKIIK >100 b/kr/24 caat kyMynsTUBIUK
no3aja kyroyaa I'emanbpa npenapaTblH OOPYHYH alJIblH allyy YUYH alrad Oedtanrapia onyTryy
TPOMOOTHKAIIBIK KOPYHYIITOPYHYH €puyy y4ypiapbl Tyypaiayy MaansiMiairaH (4.8. OenymyH
KapaHspl3). bup garel ydypaa aHTHKOAryiasHTTHIK JapbUIOO JKYPTY3YY Tajiar KbIJIbIHTaH 3MeEC.
befitantein  abasbIHBIH SKaKWbIpYy Oenrmiepn ske deumwmmmauH KepyHnymrepy aKITKuer
TOKTOTYYy/aH jkaHa I emanOpa npenapaTsl MEHEH JAPBUIOOHY TOKTOTYYAAaH KMAMH OUp ail nuunje
OaiikanraH (4.8. OenyMyH Kapasbi3). TpoMOOTHKANBIK KOPYHYIUTOPY HEHWITCHACH KUHUH OMp
Oeiitan 'emnuOpa npenapaThl MEHEH KOOTICY3 AAPhUIOOHY allyyHY YNAaHTKaH.

I'emmubpa npenapatein sxkana aKIIKuel oopyHyH anaein anmyy y4dyn Oump ybakra anran
Oelitanitapra TpoMOOSMOOJIMSAHBIH ~ OpUYIIYH Ke3eMmennee Kepek. Jlappularan mapsirep
TPOMOOTHUKAJIBIK KOPYHYIUTOPre BUIAHBIK KEITeH BHU3YAIAYY W3WIAOOIOpAYH KaHa/xe

1ab0PaTOPUSIIBIK KOPCOTKYUTOPAYH MaaabIMaTTapbIH allyyJa KIMHUKANBIK CHMIITOMIOPY Haiina



oonymysaa aKIIK MeHeH maphUIOOHY N1apoO TOKTOTYY ’KaHa ['eMianOpa mpernapaThl MeHEH
JapbUIOOHY TOKTOTYYCY KEpeK »KaHa KIMHUKAJIBIK KOPCOTKYYTOPYHO bUIAMBIK JapblLIoo
KYPTY3YYCY 3apbul. TpoMOOTHKAIBIK KOPYHYIUTOPY TONYK UYCUMITCHACH KHWWH AapbUlara
JIapeirep skaHa OeiTan/OeliTarika KaM KepreH ajaaM xekede Herusiae ['emaunOpa mpemnapaTsl
MEHEH OOPYHYH alJIblH alyyHY KalblObIHA KENTUPYYHYH MHaiTachIHBIH XaHa TOOOKEJITUTMHUH
63 apa KaTbIIIBIH 0aaTamIbl KEpeK.

Iemmubpa mpenapaTsl MEHEH OOpPYHYH aiIIblH ainran OeHTamka LIyHTHPJI®edYy TaacHUpIAeTH
mpernapar KepceTyJreH yuypiapia, LIYHTHpJeedy TaacUpAerd mpenapartapibl J03a5100
peKUMU OOIOHYA TOMOHO KEITHPWITEH CYHYIITaManapabl KapaHbl31ap.

FGMJII/I6D3, nperuaparblH  OOPYHYH QJIABIH ajlyy YYYH aJraH 6€ﬁTaHTaDFa MIYHTHPJIOOYY

TAACHUPJICTH IIpeapaTTapAbl KOJJIOHYY 00I0HYA CYHYIITAMATIAD

lynTupieedy TaacHpJeru nOpenaparTap MeHeH AapbliooHy l'emiaubpa mpemapaThl MeHEH
JApbUIOOHY OalTaranra 4eiduH OUp KyH MypJia TOKTOTYY Kepek.

Japbutaran gapeirepiiep Oap/bik OciTanTap kaHa/ ke Ocltantapra KaM KoproH ajamjap MCHCH
arepje ajap/pl Koiytonyy I'emimOpa mperapaTbl MEHEH OOPYHYH ajjIbIH allyy ME3TMJIMHJIE
Tanan KbUIbIHCA, WIYHTUPJIOOUYy TaaCHUpJEru Ipenapartapibl Kyoy TrpauruH s>xaHa Tak
JI03aJIapbIH TAJKYYJallbl KEpeK.

'emnuOpa mpenapaThl KaHIBIH YIOTYYTYK JKOHIAOMJIYYIYTYH JKOoropymnarar. AH/BIKTaH,
HIYHTUPJIOOYY TaacUp/IETH NpenapaTThiH 3apblil 03ackl ['eminOpa mpenapaTsl MEHEH OOPYHYH
QNJIBIH ayy4yy AapbUIoo KOKTYTYHA KONJOHYIraHAaH ToMeH Oonyiny MyMkyH. LllyHTupneeuy
TaacUpJIeru Mpenaparrap MEHEH NapbUIOOHYH Y3aKTHITHI XKaHa amapibl J03aJ00 KaH aryyHyH
KOJIOMYHO aHa YbIKKAH JKEPUHE, OIIIOHA0M 21e OEHTanThIH KJIMHUKAIBIK adallblHa KO3 KapaHbl
00J10T.

JlapbuiooHyH Oalllka BapuUaHTTapbl/aIbTEpHATHBAYY KapaxaTTap KEeTHUILCH3 YydyplapAaH
ceiptkapbl aKIIK konponyyman aneic Gonyy kepek. Orepae l'emnmnbpa mnpenapaTbl MeHEH
OOpPYHYH aJ/IBIH aJyy YYYH Japbuioo anbin xatkan Ochtanka aKIIK konmmoHyy kepceTyiareH
6onco, aKIIK OGamrankel po3ackl 50 B/kr sxkoropy ©Oonbolny KepeK, OIIOHIAOW sie
1a60paTOPHSITBIK KOPCOTKYITOPYHO MOHUTOPHHI JKYPry3Yy CYHYILITAIAT (AHBIH HYHHJIC, OUPOK
Oelipek (yHKIUACHIH KO36MOII106, TPOMOOLIUTTEPAUH aHANH3U KaHa Tpomb031y 06aanoo MeHeH
yektenoecTeH). Orepnae kaH aryyHy 50 Bb/kr ueitmaku aKIIK Gamrankel 103aChIHBIH sKapaMbl
MEHEH TOKTOTyyra MYMKYH O0onboco, TMA 3xe TpomMO0IMOONMSHBl AMAarHOCTUKAIOO YYYH
1ab0paTOPHUSITBIK KOPCOTKYYTOPAY MOHUTOPUHTIOOHYH HATBHIMKAIAPBIH 3CKE alyy MCHCH,
OILIOHJON 371, KaWTamam KySpIAblH AIJIbIHI2 KAaH aryyHy TAcTBIKTOO MEHCH MEIUIIMHAIBIK
KbI3MaTKepAUH Ke3eMeny e keTekuwnuru angsinga aKIIK komrymua nosachlH Kyly Kepek.

aKIIK >xanmbl go3ackl AapeuiooHyH OupuHuM 24 caathiHaa 100 b/kr >xoropy 6oabomry kepek.



bupunun 24 caarrein nunnae 100 b/kr oH xoropky go3aceiH Kyiranmad kuiina aKIIK meHen
JApBUIOOHY VIAHTYy Tyypallyy MaceleHH Kapoodo [apbutaraH napeirepiep TMA kana
TPOMOOIMOOIUSHEIH 6PUYY KOPKYHYUYH JKaHa KaH aryy KOpKyHYYIYH ABIKAT Tapa3alalibl KepPeK.
Knunukaneik usmineenepae [emnnOpa mnpenapaTtblH OOPYHYH QIJbIH allyy YYYH ajrad
oeittantapra rFVIla rana kongonyyna TMA ke TpoMOOTHKAIBIK KOPYHYLITOPAYH y4dypiiapbl
OaiikayiraH 3mMec.

lyntupneedy TaacHpAeru MpemnaparTsl 1o3anoo OoioHua Oyn kepcetrmenepay I emimbpa
npenapaTbhl MEHEH OOPYHYH allJiblH alyyHY TOKTOTKOHAOH KUITHMH KeMuHzae 6 aif 0010 KapMaHyy
Kepek (5.2. 6eryMyH KapaHBI3).

HMMMYHOTreH IV VIIVK

Kinunukanbslk M3WIIO0TOPAYH KYPYIIYHI® KID/AC IMUIM3YMAOBIH KOHICHTPAIUSICHIH OHpP
ybaKkTa TOMOHIOTYY MEHEH SMHULU3YMaOJbl HEHTpanAallThIpyydy AaHTUTENONOpAYyH THaiina
Ooyiry OeNruieHred, Oyl aKbIPKBICBIHBIH HATBIMKATYYIyr'yH KOroTyyra anblil kKeireH (4.8.
kana  5.1.  OesymjepyH — KapaHbi3).  HaTelikamyyiayryH — JKOTOTKOH — KIIMHUKAJIBIK
KOPYHYIITOPYHYH y4Uypiapbinjaa (MUCAIBI, KO KaH aryyHyH KOOOWYIIY) Japo0 ITUOJIOTHSIICHIH
aHBIKTOO Y4YyH 0aamoo 3>Kypry3yy >aHa »SMUIU3yMabIbl HEHTpangoouy aHTHTEIOIOPAYH
OoylIyHa KYMOH caHaraH yuypJiap/a 1apbIOOHYH Oalllka BapHAaHTTAphIH KapOO Kepek.

3MI/IHI/I3VM36I[I)IH KaH VIOT'VUTYI'VHYH aHAJIU3ACPUHHUH HaTBIﬁ)KMaDLIHa TaaCcupHu

Omunmnzymad teHazabik kommsekcte VIII (FVIIIa) xoronroH akTupaemITHpUIreH (akToOpayH
KO(aKTOPAYK aKTHBAYYJIYTYH TOJITYpar.

TpoMOMHIWH Taacupu anAblHAa ©3yHe yOakbITThl KamThiran FVIII (FVIIIa maiiza Gomymry)
aKTHUBJICUIYYCY YYYH 3apbUl YIOYTYYTYKTYH MYKHM OKOJyHA, aHbIH HYMHJIE AaKTHBJCIIKEH
VIOTY4TYK yOakThICHIH 01400ro (ABC), akTHBACIITUPUITCH KapbIM-KapThllail TPOMOOTIIIACTHH
yOakThIChIH onueere (a4TB) HerusnenreH KaH YOIYYTYKTYH JaOOpaTOPHUSUIBIK aHAIHU3IEPUHUH
IKarblHAA SKalMbl KaH YIOTYYTYK aHBIKTaqaT. OMHULIM3YMaOael KONAOHYyda TPOMOMHIMH
TaaCUpW aIJbIH/Aa AaKTUBACIITUPYY Tadan KbUIBIHOAWT, OIIOHAYKTAaH HWYKU JKOJJIOPTrO
HETM3/ICATeH MBIH/Ial aHaTW3/IEpAMH HaThIMKAchl alllbIKda KbICKAPraH Yy yOaKTBICHI OOJOT.
Hartslibkaga amreikya KbICKapran yioy yOakTeichl (muku xonpop meneH) alTBra nerusnenren
xana Oup atantyy FVIII akrusayymnyrynyH anamusu cbiikTyy (1-TaGnuuanel KapaHb3) Kal
VIOTYYTYTYHYH (DakTOpJIOPYHYH OMPHUH aHBIKTOO Y4YYyH MalbIHIanraH Oap/bIK aHalIW3/IepAMH
HATBIDKAIAPBIH OypMallaiT.

Bupok XpOMOTeHIMK JKaHa UMMYHAYK BIKMaJIApbl KOJAOHYY/1a KaH YIOIYYTYK (PaKTOpIOpyHYH
OMpPHHMH aHATU3ACPUHHUH HATBIIDKAIAphl SMUIM3YyMaOael Kongonyy ¢onyHza OypmananOaiir,

OIIOHAYKTaH anapabl TeMeHAe cyperreareH FVIII  akTUBAYYJIYTYHYH XPOMOTEHIHK



AHWIN3ACPUHUH O3TOUYOIYKTOPYH OCKE alyy MEHEH MJApBUIOOHYH JKYPYLIYHIO YIOTYYTYK
[IapaMeTplIEpHH KO36MeI1J160 YUYH KOIAoHyyra 00JI0T.

FVIII axTuBayyJIYyI'YHYH XPOMOICHAMK AaHAJIU3M YYYH TONTOMIOP AaJaMIblH K€ Ory3AYH
KOAryJSIUsUIBIK O€JIOKTOPYH KOJIJIOHYY MEHEH YbIapbUIbIIIBI MYMKYH. AJAMIBIH YIOTYUYTYK
(hakTOpIIOpY KOJNIOHYJIraH TONTOMAODP SMHIM3yMalra ces3rud, OMpPOK anapipl KOJJAOHYyHda
SMHLUM3YMAOABIH  KIMHUAKAIBIK ~ TeMOCTATUKAIBIK  MOTCHIHAIBI  KOTOPYJIAMIBl  MYMKYH.
Teckepucunye, ory3aepAyH YIOTYYTYK (PakTopiopy KOJIOHYJITaH TOHNTOMAODP 3MHLK3yMalra
Ce3ruy dMec (aHbIH aKTUBAYYJIYTYH OJTYOIINONT), ’KaHa ajJapabl YHAOTeHIUK ke Kyronran FVIII
aKTUBAYYJIYTYH Ke3eMmennee yuyH, ke FVIII GacangaTkeldTapblHBIH ACHIDIJIMH /1406 YYYH
KOJIJIOHYyyTa 0OJIOT.

Omunmzymad FVIII OacanjarkeluTapbIHBIH KaThIIYYCYH/Ia AKTUBJAYYJIYI'YH CakTalT jkaHa
omony MeHeH FVIII ¢yHKInoHanaplk OacaHAAaTYyCyH aHBIKTOO YVUYH KIOTTHHIIHUK betecma
TECTTEPUH KOJNJOHYYAA XaJlraH Tepc HaTblibkamap OaliKambllibl MYMKYH. AJIapJblH OpAyHa
sMunu3zymadra cesrud smec ery3ayH FVIII Hermsuujaern XpoMoOreH/ MK aHaJIM3/M KOJIJIOHYY
MeHeH berecjia TecTuH KosjioHyyra 60J10T.

byn sku papmakoJMHAMUKAIBIK MapKepiep in vivo SMHUUU3YMaOblH YBIHBIIBl T€MOCTATUKAIIBIK
TaacupuH varsliabplpOaiiT (aUTB ambikua keickaprad, FVIII akTHBAYYIYTYHYH KOPCOTKYUY
amibikya 0oJyly MYMKYH), OMpOK, anap SMUIM3yMaOJbIH NMPOKOATryJIsSHTTHIK TaaCUPUHHH Oap
SKEH/IUTUHUH CaNBIIITEIPMANTYy KOPCOTKYYYH KOPCOTYIIOT.

JKanmeicblHAH, HWYKM YIOYTYYTYK OJKOJYHAa HETM3AENTeH KIOTTUHTIAMK Ja00opaTOpHsIIBIK
aHaMU3JepAUH HaTblibkanapelH l'emnuOpa npenapaThlHBIH aKTUBAYYJIYTY MOHHUTOPHUHIAES,
YIOTYUTYK (haxTOpIOpYyH, xKe AHTUKOATYJISIHTTBIK ~ TIpemapaTrTap/ibl, xe  FVII
OacaHJaTKbIYTAPBIHBIH ~ TUTPJEPUH  OJYOOHY KaMTBITaH  alIMallTHIPrbld  JapbUIOOHYH
npenapaTTapblHbIH J03aChIH aHBIKTOO MaKCaThIHAA KOJNJOHyyra 0on0oiT. MUKd YIOryduTyK
KOJYHA HETu3JeNreH KIOTTUHIAMK JIaDOPAaTOPUSUIBIK aHANIU3AEPAN KOJAOHYYAA 3TUATTBIKTHI
CaKTOO Kepek, ce0eOu ajap/iblH HaThIKalapblH Tyypa dMeC YeUMENee KaH aryy KepyHYUITepy
Oap OeHTanTap/bl >KETUUICU3 HAThIDKANyy JAapbhlIOOro anibll KEIUIK MYMKYH, Oy, e3
KE3EIMHAE OO0p K€ JKALIOOIr0 KOPKYHYY KEITHPYY4YY KAaH aryyHyH OpYYLIYHO allblll KEJIMIUH
MYMKYH.

Hatplitxanapel  sMuUnu3yMadapl  KOJJOHyyra  Taacup  THHIW3reH K€  THHru30ereH
nabopaToOpUsIIBIK aHaldu3gep TeMeHne |-Tabnuiana kentupuiareH. JKapeiM skapTeliail Gemyn
ypIrapyy yOakThIChl y3ak OosroHAyryHa OallaHBIIITYy KaH YIOTYYTYK aHAIU3ASPUHUH
HaTBIKaNapblHa TAACUPU aKbIPKbI 103aCHIH KyWTaHJaH KUMKMH 6 aif 000 CaKTaJbIIIBl MYMKYH

(5.2. GeyMyH KapaHbI3).
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1-tabauma. DMUIIM3YMa0 bl KOJIJAOHYYHYH HaThIMKaJapbhlHA TaaCHp THHTU3TEH K€ THHUTU30ereH

KaH YIOT'Y4TYI'yHA aHAIU3AEP

IMHUIU3YMAOABI  KOJJOHYYAa  OypMaioody[IMULM3YMAOIbI KOJJIOHYY/a
HATBIKaAIAP OypMasiaHOaraH HaTbIiKagap
- ayTB. - FVIII GacaHmaTKbIYTapbIHBIH TUTPJIEPHH

- FVIII GacanaaTKelUTapBIHBIH  THUTPJIEPHUH| aHBIKTOO YUYH berecna TECTTEPHU
aHBIKTOO Y4YH berecna tectrepu (KIOTTUHTIUK). | (6TY3AO0PAYH  YIOTYYTYK  (haKkTOpIOpPYH
- bup »srantyy, aUTBra HerusgenreH, KaH| KOJJOHYY MEHEH XPOMOTE€HIUK aHAIH3).
YIOTYUYTYK (DaKTOpIOpYHYH OMPHHHAH aHATU3ACPH. | - TpoMOUMHANK yOaKBIT.

- aYTBra meruzgenren, akrusaemken C nporeun| - bup stantyy, npoTpoMOMHANK YOAKBITTHI
(APC-R) TaacupuHe TYpyKTYYy/yr'yHYH aHaJIu3u. | endeere Heruznenred (I1B), kan yroryuryk
- ABC. (dakTopAOpyHYH OUPUHUH aHAITH3/ICPU.

- FVIII* ceipTKapel KaH  YIOTYYTYK
dakTopnopyHyH OUPUHHH XPOMOTEHIUK
aHaJTU3JIEpH.

- Ummynnyk ananusgep (mucansl, ELISA,
TYpOMIMMETPHSUIBIK bIKMA).

- Yiorydryk (pakTOpPIIOPYHYH T'CHCTHKAJIBIK
aHaymzjaepu (mucansl, V Jleinen, 20210
IpOTPOMOUH PaKTOPYHYH aHAIIU3H).

* FVIIl akTUBAYYAYTYHYH XPOMOTCHAVK aHATH3JCPUHE THEHICIYY MaaHWIYY >K0O0Joplay Koropyia
KapaHBbI3.

banna

1 skamka 4yelMHKM KypakTarel Oanpap OoOroHYa MaanbIMaTTap >KOK. JKaHbl TepenreH jkaHa
BIMBIPKAMNapABIH TEeMOCTa3 CUCTeMAachl TUHAMHUKAIBIK OHYKKOH OONIyN ScenTeneT; Mpo- jKaHa
AHTUKOATYJIIHTTHIK OCTOKTOP/IyH Mal/IachlH >XKaHa KOPKYHYYYHYH O3 apa KaTbIlIbIH, aHBIH
WYUH]IE TpOMOO3aYH MNOTCHINAIAYY KOPKYHYYYH 06aanooo CaJBIIITHIPMATYY
KOHIEHTpalUsIapblH  3CKe allyy Kepek (Mucanbl, OopOOpAYyK BEHO3AYK KaTeTepiau
KOJIIOHYYAarbl TPOM0OO03).

4.5. bamka jaapsl KapakaTrapbl MeHEH 63 apa TAacMpH KaHAa 63 apa TaacUpPJepUHHH
0amka TypJiepy

OMunu3yMad MEHEH JApBUIBIK 63 apa TAaCHPICPHHE AICKBATTYY K€ JKAKIIBl KO3OMOIIOHTOH
M3UIII06JI8p KYPry3YJIreH 3Mec.

Knuankansik KOmIOHYyHYH Taxpsiiidackl smurin3ymad sxana aKITK oprocynna napeuibik 03 apa
Taacupnepu 6ap YKCHAUTUH KyOonoHaypeT (4.4. )xaHa 4.8. 0oIyMAOPYH KapaHbI3).

Kimnukara uwelmHky wu3wigeesiepayH MaajbsiMartapeiHa butaielk rFVIIa wxe FVIau
sMunu3ymMad MeHeH Oup yOaKkTa KOJIIOHYyJda THIEPKOAryisuus Oojyy MYMKYHIyry Oap.

OMHULM3YMa0 KaHJbIH YIOI'YYTYK >KOHAOMIYYJIYI'YH >KOropysarar, OLUIOHY MEHEH remocrasra
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xeTyy YuyH Tanan keuiblHTad rFVIla ke FVIII mozacel 'emnubpa mpenmaparbl MeHEH ajlablH

anyyra CalbIITRIPManyy TOMOH OOITyIly MYMKYH.

TpomOOTHKaIBIK OOpJIOIIYYJIap epuyreH yuypiapaa npapsinaran jgapeirep rFVIla ke FVIII

TOKTOTYY MYMKYHUYJYTYH aHa KJIMHUKAIBIK KepceTMesepre buiaiblk ['emMandpa npenapatsl

MEHEH OOPYHYH AJblH aJIyyHY TOKTOTYYHY Kapallbl KepeK. AHIaH apbl JapbUIOOHY XKEKeue

HETH3/IE KIIMHUKAIBIK abalipl 3CKe alyy MEHEH TY3YY Kepek.

e Jlo3acelH €3repTyy TYyypalyy YeUYMM/U KaObUI aiayyaa Aaphl KapakaTTapPbIHBIH KapbIM
JKapTeuiail 0elyIl Yblrapyy ME3THIIMH 3CKE alyy KEpPEK: TakTal alTKaHaa, SMALHU3yMadibl
KYIOYHY TOKTOTYY Aapoo 3J1€ KaajaraH Taacupau 0epOer MyMKYH.

e Kan yioryuryk dakropaopyn gaibiHgoomo FVIII  akTUBAYYAYTYHYH XPOMOTEHIUK
AQHAIU3UH KOJIJOHYY MEHEH MOHUTOPUHIIUH MAaallbIMATTapbIH KETEKYUIUKKE anyyra 0oJoT,
MBIHJA TpoMOoduins OenrwiepuHuH OONyIIyHA aHalU3 JKYPTY3YY BapHaHTBIH Kapooro
00J10T.

[NemymmOpa mpenaparTbii 0OPYHYH alIbIH anyy yuyH airan oeiranrapra aKIIK xe rFVIla menen

aHTU(PHOPHHONMUTHKTEPAH OUp yOaKTa KOJJOHYY TaKphIiOackl uektenyy. bupok sMunm3ymad

anran Oeiitantap cucreManyy anTuguOpuHomuTukTepau aKIIK sxe rFVIIa MeHeH ailikaiblmra

KOJIJIOHYY MCHCH OaliIaHbIIIKaH TPOMOOTHUKAIBIK KOPYHYIITOPIYH OPUYIITY MYMKYHJIYTYH 3CKE

aJIBINIBI KEPEK.

4.6. ®epTHIAAYYAYK, KOII OHIYYTYK 5KaHA 6ajia IMU3YY

bana Tepee MYMKYHUYYJIYTY 68.]3 asjaap

['emnuOpa mpenmapaThlH anraH 6aja TOPee KyparbIHJArbl asuljiap /1apblioo ME3THIMHE KaHa
Japbutoo OYTKOHOH KuHMH 6 alira 4YelWH KOHTpAllCMIMSHBIH HIICHUMJYY bIKMaJlapbiH
KOJIJIOHYITY Kepek (5.2. 6eIyMYyH KapaHbl3).

Kot 6oinyvyiyk

Kom Ooitnyy asnmapra KIMHUKaJIbIK H3WIA©ONep KyprysyireH smec. JKanbibapiapasiH
PENPOAYKTUBIUK (PYHKIIMSICBIHA TaacupH U3MiieHTeH sMec. Konr Ooilnyy asnjapra KoJioHyyaa
sMUIIM3YyMa0  TYHyJIaykke — kaOblpkaTyydy  Taacup  Oepebu ke  Penpo/lyKTHUBIUK
KOHIOMAYYJIYTYHO Taacup Tuiruzebu Oenrucus. ['emnubpa npemaparsin xour O00iinyy ydypaa
DHE Y4YYH KEJITHUPWIreH Iaijacel TYHYJIAYK YYYH KEJITUPWINEH KOPKYHYYYHaH JKOIopy
yaypiapja raHa kojagonco 6omot. Komn Ooinyy mesrunie kaHa TOPOTTOH KUHUH TPOMOO3IyH
epUYY KOPKYHYYY KOropyiail TypraHAbITbiH XaHa KOl OOMITYyIyKTYH K33 OUp 0OpIIOIIyyIaphl
KaMbUITaH TaMbIp HUMHACTH KaH YIOTYUYTYTYHYH ©p4yY KOPKYHYYy MEHEH OaiTaHbIIIKaHAbIT bIH

ICKE allyy KepeK.

bana smuzyy
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OMHIIM3YMad SHE CYTYHO oeTepy Oenrucus. OMULN3YMaOJbIH CYTTYH KENHWIl YbITHIIIbIHA K€
AHBIH HE CYTYH/6 KaThIIyyCyHa TAACUPHH TEKIIEPYY OOIOHYA U3MIIIe651ep KYPry3YIreH 3Mec.
Anamabik IgG sHe cyTyHe ereT. bana yuyH sMHU3YYHYH IIaiilachiH jkKaHa 3HE YUYH JapbUIOOHYH
naiiJachblH ACKe ajbil, Oana DMHU3YYHY TOKTOTYY ke ['emnubpa mpenapaTbl MEHEH IapbUIOOHY
TOKTOTYY/TOKTOTO TYpYyy TYypalyy YeUHM/IU KaObLT allyy Kepek.

Depriiiayyiyk

JKansibapmapra u3ninmee )Xypry3yyae PEenpoayKTHBIMK TOKCHHIAYYJIYK MCHEH OaiIaHbIIIKaH
TY3 7K€ KBIHBIP JKarbIMCHI3 TaaCHpJIEpU TYypalyy KyOeleHAYpPreH MaalbIMaTTap ajJblHTaH dMec
(5.3. OenyMyH KapaHbI3). Agamuarel (pepTHIAYYIYKK® TaacHpPH TYypajlyy MaaJlbIMaTTap KOK.
OmeHtui, >MULM3YMaO/bIH APKEKTEP/IMH JKaHa asuyiapAblH  (QEepTWITYYIYIYHEO Taacupu
Oenrucus.

4.7. YHaa KapakaTTapblH 6allIKapyy KaHAa MeXaHH3MJAepP MeHeH HIITOO KOHIOMIYYTYT'YHO
TaacHpH

IemymOpa mpenapaTsl yHaa KapaxaTTapblH Oallkapyy jkKaHa MEXaHU3MJICp MCHEH HINTOO

KOHJIOMJIYYJIYTYHO Taacup OepOeHT ke a3 rana taacup Oeper.

4.8. JKarbsIMchbI3 peakuusIapbl

Koorncy3nyk HDOd)I/IJII/IHI/IH PE3IOMCCH

'emnubpa mnpemapaThIHBIH JKalNObl KOOMNCY3AYK MPOGUIN KIMHUKANIBIK H3WII06JOpAYH
QJIIKarblHAA JKaHa KaTTOOMOH KWUHMHKM KOJIJIOHYY/a ajbIHTaH MaanbIMarTapra HEeTH3/ICNTCH.
'emmuOpa mpenapaTblH KIMHUKAIBIK HM3WIOOHYH SKYPYIIYHAO OCNTHICHTECH ONYTTYypaak
JKareIMChI3 peakiusuiapel 6onyn (HP), TMA jxaHa TpoMOOTHKAIBIK KOPYHYIITOP, aHBIH UYUH]IE
KaBepHO3AYK cHUHYCTYH TpoM003y (TKC) skaHa Tepu HeKpo3y MeHeH Oup y0akTa YCTYHKY KaH
TaMbIpAap/bIH TPOMOO3Y ACEenTeeT (ToMOH/Io kaHa 4.4 OeTyMyH KapaHbI3).

['emnuOpa mpenapaThblHBIH KeMUHAE OWp Ao3acklH anraH >10% Oelitantapna OenrusiaeHreH
keOypeek kesnemkeH HP kyiiran skepaeru peakuusnap (19.4%), aptpanrus (14.2%) xana 6ai
oopy (14.0%) 6onrom.

Kanneiceiaan HP Hatbeiibkackiaa, Takran aiftkasga TMA, YCTYHKY KaH TaMBIpAbIH Oup ydakTa
TpoMOOQIeONTH MEHEH TEpU HEKPO3y, OUIOHJ0W 31e Oam oopy yuyH ['emnnOpa mpemnapaTsl
MEHEH JapbUIo0 KATMHHUKAILIK u3niaeene yu oelitanta (0.7%) TokroTynras.

JKarsIMchI3 PCAKNUAJIAPbIHBIH Ta6JII/IL[aJIBIK PE3IOMECH

Kuitunku HP kxaTToo/0H KUMMHKM KOJJIOHYYJa ajJblHraH MmaanbiMartapra ana [II ¢daszanarst
Oelll KITMHUKAIIBIK U3WJIJI06J6PAYH KYPYIUIYHAE alblHraH OUPUKTUPHUITCH MaaabiMarTapra (4oH
ajgamjapra sxana ecrypymaepre usuinnee [BH29884 -HAVEN 1, BH30071 — HAVEN 3 jxaHa
BO39182 — HAVEN 4], 6annapra nzungeere [BH29992 -HAVEN 2] xana 6apiablk KypaKTBIK

TonTory OelitanTapra n3uiageero Heruzaenred [BO41423 —-HAVEN 6]). A remoduuscel 6ap
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YKaNMbIChIHAH 444 OediTanl KYHYMIYK OOPYHYH aliblH alnyy YuyH ['emnubOpa mpemapaThIHBIH
KeMUHJe OMp Jo3achblH anbimikad (5.1. GemymyH kapanei3). Kimnukaisik uszuingeesiepiae 307
(69.1%) 4on amam (dkm Oeiitan asm Gonron), 61 (13.7%) ecriypym (>12 xamran <18 sxamka
yeiiuH), 71 (16%) 6ana (=2 xamran <12 xarika yeiinn) xana 5 (1.1%) simbipkaii (>1 aiinan <2
KallKa YelnH) KaTellKaH. M3unaeenepayH ajkarbliHaa NpenaparThl KOJIJIOHYYHYH MeJHaHaJIbIK
y3akTbIrbl 32.0 xxymansl Ty3reH (0.1 — 94.3 xxyma).

HP III ¢a3zanarsl KMMHUKAIBIK W3WII06JI6PAYH x)aHa ['emnnOpa nperapaTsii KaTTOOA0H KUHHH
KOJIJOHYYHYH OHUPUKTHUPWITeH MaajbIMarTapbiHa bulaliblk MedDRA — 4yeHeMIMK-yKYKTYK
UIIMEPAYYIYTY YYYH MEIULUHAIBIK CO3IYKTYH CHUCTEMalIbIK-OPTaHABIK KIACCH(PUKALMIACBIHA
BUIAMBIK TONTOMITYpYAraH (2-radnunansl kapaHbi3). HP sKBIITHITBIH CYpeOTTO® Y4yH TOMOHKY

KJIaccuQuKanus KoIonynar: abjaan te3-re3 (>1/10), tez-re3 (>1/100, 6upok <1/10), ken smec

(=1/1000, 6upox <1/100).

2-radmunia. HAVEN  OupukTuUpuired KIMHUKAQJIBIK —H3WLIOOJNOPAYH kana [ emmubpa
TIpenaparbiH KaTTOO/IOH KUHKH KoJIonyyHYH HP pestomecu
CucreMaJbIK-OpraHabiK HP KpIIUTBLITLI
kiace (COK) (apTBIKYBLIBIKTYY TEPMUH,
MedDRA)
Kan oxana  mumpartuxaisik | TMA Kem smec
cucTeMa TapaObIHaH
Oy3ymyynap
Hepe cucremacel TapaObiHan | bamr oopy AOGnaH Te3-Te3
Oysymyynap
Kan TaMbIp TapaObiHaH | YCTYHKY KaH TaMmbIpabiH | Kem smec
Oy3ynyynap TpoMOodIeduTH
TKC? Kem smec
AnikazaH-nueru Oysynyynapsl | Mu etyy Tez-Te3
Tepu >xaHa tepu anuaeiHaarsl | Tepu HEKpO3y Ken smec
TKauap Tapalbitan AHTHOHEBPOTUKAJIBIK IIIMIIIUIMHUK Kemn smec
Oy3ynyynap
bepy xatbim Te3z-Te3
beptme Te3z-Te3
bymnuyH, CKeJleT *aHa | Aprpanrus AGpan Te3-Te3
OaiIaHBIIITHIPTHIY TKanaap | Muanrus Tes-te3
TapabbiHa Oy3ynyynap
Kammer  Oysymyymap  skana | Kyiiran skepzueru peakuusiap AGpan Te3-Te3
KYWTaH JKepJIETH peakiusiap [Mupexcns Tesz-Te3
JlapbUTBIK 5k000yHYH ToMeHgemy® | Kem amec
* «Kan tampip TapaberHal Oyzyyyaap» TKC yuys skuaan COK Gomym scentener.
°  Dwmuimsymabra  HeWTanmalITBIpyydy aHTHTEJONOPAYH epdylly JKaHa  OMHUIU3YMaG/IbIH
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KOHLICHTPAIIMACHIHBIH ~TOMOH/ONIY MEHeH Kell KaH KeTYy  IKBIITBITE KebeilreH Typne
HaTBHIDKATYYIYTY JKOTOJITOH (apbUIbIK KOOOYHYH TOMEHJSIIY) ydypiap Tyypalyy MaalbIMjairaH
(«AMpBIM JKarbIMChI3 peakUMsIapEIHBIH CYPOTTOIYIIY» KaHa 4.4. xaHa 5.1. GeyMIepyH KapaHbI3).

AHPBIM KarsIMChI3 peaKIHJIAPBIHEIH CYPOTTOIYIIY

TMA

TMA Il dazaxarsl KIMHUKAIBIK W3UINOONOPIYH OMPUKTHPWIINCH MaAlbIMATTapbIHA BLIAHBIK
kemunge aKIIK gosacein anram <1% Oeiranrapaa (3/444) xana 9.7% Ociitanrapga (3/31)
baitkanran. TMAmnbH O6apabik 3 kepynymy aKIIK >100 b/kr/24 caat opTo4o KyMyIsSTHBIWK
JI03aChIH KONIOHYYA, KOPYHYLUTOPYH JapbUIOOHYH JKYpPYIIYHI® >24 caaT UuUHAE opuyreH (4.4
OeayMYH KapaHbi3). beditantapga ADAMTSI3  akTUBOYYAYTYHYH OOp JKETHIICH3OAWTH
XKOKTYryHja (MeTayjuionporennasa, BumieOpanaa (hakTopyH axbIpaTyydy) TPOMOOIMTONCHUS,
MUKPOAHTHONATHSJIBIK TEMOJIUTHKAIBIK a3 KaHJYYJIYK »aHa OeWpeKTYH Kypu >kaObIpKallbl
oenruneHren. bup Oeiitan TMA peuuauBHM KOK 4YedruIreHAeH KukiuH ['eMiauOpa mpemapaThbliH
KOJITOHYYHY KalblObIHA KEITUPIEH.

Tpombomuxanvix KepyHyumep

I ¢azanblH KIMHAKAIBIK W3WIIOOIOPYHYH OMPUKTUPWITESH MaajdbIMaTTapblHa bUIANBIK
ONYTTYYy TPOMOOTHKAJIBIK KOPYHYLITOp 3MHLM3yMa0abl KongoHyyda KemuHzae aKIIK Oup
no3acelH anran <1% OGelitanta (2/444) xxana 6.5% Oeiitanta (2/31) Galikanran. Dku ONyTTYy
TpomboTuKaNbIK KopyHymrepy TeH aKIIK >100 b/kr/24 caat opTo4o KyMyJSTUBJIMK JI03aChIH
KOJIJIOHYY/1a KOPYHYIITOPYH JapbUIOOHYH JXKYPYIIYHA® >24 caaT nuuHje epuyreH. bup Oeiitan
TPOMOOTHKANIBIK KOPYHYLITOPY PELUAMBU KOK YeYUITeHAEeH KUHMH ['emnuOpa npenaparbiH
KOJIJIOHYYHY KaJbIObIHA KeNTUpreH (4.4. 66IyMYH KapaHbI3).

Taanvly  KauHUKARLIK — U3UL66N0pOO  IMmuyuzymad oicana aKIIK opmocynoa 63 apa
MaacupiepuHut Cypemmenyuy

I'emnubpa npenapaThlH OOPYHYH aJIblH anyy Y4YyH anraH Oeifrantapaa aKIIK* wmeHeH
JapeUIOOHYH 82 ydypiapsl Tyypalyy MaansiMarTap Oap, anapasin 8 yaypynna (10%) defitanrap
aKTIK >100 b/kr/24 caaT opTo4o KyMYJSTHBAMK J03achlH =24 caaT WYMH/IC allbllIKaH; §1HH
PKeOHJI®  TPOMOOTHKAIBIK KepyHyIITep, 8 yuypayH ydeeHne — TMA Oenrunenren (3-
Tabmuansl Kapane3). Kanran yaypnapaa tpoMOGoTuKanbsIk kepyHywrep xana TMA Gaiikanran
smec. aKIIK wmenen papeuiooHyH Oapnaelik yaypiapeiibiH 68% <100 bB/kr Oup xomy

MH(QY3USTI00/I0H TypraH.

3-tabmmua. aKIIK* wmenen papeutoonyn cyperrenymy (III  dasamarsl  kiIMHUKAIBIK

M3UI1166J16pAYH OUMPUKTHPUINEH MaaJlbIMaTTaphbl)

aKTIIK KoJaoHyyHYH | 24 caar munmHae aKIIK oprodyo kymynstuBauk mozackl (b/kr/24 |
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Y3aKThITbI caar)
<50 50— 100 >100
<24 caar 9 47 13
24 — 48 caar 0 3 1#
>48 caar 1 1 7%6.6.6

* aKIIK meHeH papbpuiarad ydypiap — JapbUIOOHYH THIHBITYYCYHa 4eilmH 36 caar mypjaa OeiitanTap
TapabbiHaH Oapjbik cebentep MeHeH anbiHraH aKIIKHBIH Oapnwik gozamapel. ['emsnbOpa mpemapaTbin
KOJJIOHYYHYH OUpUHYN 7 KYHYHOH XaHa aHbl TOKTOTKOHIOH GaiuTan 30 KYHJ6H KUIMHKH/ICH CHIPTKaphl
aKIIK MeHeH napbplI0OHYH OapibiK yaypiapbl KUpeT.

® TpoMOOTHKAIBIK KOPYHYIITEP.

° TMA.

Kytiean scepoecu peaxyusinap

IIT pazanars! OGUPUKTUPHITEH KIIMHUKAIBIK U3MI1J106J16p/AYH MaajlbiIMaTTapbliHa bUIAUbIK OIYTTYY
IMeEC, KEHWI XKaHa OPTOYO JICHID3JJIErH OOp/lyKTa KyWraH sKepjiery peakuusiap abjaH Te3-Te3
(19.4%) Oaiikanran >xaHa 94.9% ydypnap Aapeuioocy3 uyeunireH. Kebypeek MaanbiMaaira
CUMIOTOMJIOpY Kyiran xepaeru spurema (10.6%), kyiiran sxepaun oopymy (4.1%), kyiiran
JKEPJIMH KbIublnyycy (2.9%) sxaHa Kyiras xep/iuH mHmumMury (2.7%) 60JiroH.
Hmmynoeenoyynyx

III dazagarel OUPUKTUPIITEH KIMHUKAIBIK W3WIAOOIOPAYH MaanbIMaTTapblHA bUIAHbIK
['emnubpa npenapaThbIHBIH SMULIU3YMAOIBIH KOHIEHTPALUACHIH OUp yOakTa TOMOHAOTYY MEHEH
IMUIIM3YMa0bl HEeHTpaNallThIpyydy aHTUTENO K3d/e raHa mnaitna 6onron (5.1. GemymyH
KapaHbI3). OMUIM3YMaO/Ibl HEUTPANIAIITRIPYydy aHTUTEIOCY Oap >KaHa JIMUIM3YMaObIH
KOHIIEHTpalusAChl Oup yOakTa TeMeHJiereH Oup OelTanTa AapblIOOHYH 5 jKymMachlHaH KHMHH
HATBIKANYYIYTy *KOTOJITOHAYTY OeNrHIeHTeH (Kol KaH KeTyy TypyHaery Manudectanus). A
6eiitan ['emanbpa npenapaTbliH KOIAOHYYHY TOKTOTKOH (4.4 xaHa 5.1 6enyMAepyH KapaHbl3).
bannap

bana xypakTtars! H3WIeHreH OelTanTap/ibiH NOMysAIUAChIHA KannblcbiHaH 137 GelTan KUPTEH.
Anapapid nuuHeH 6eree (3.6%) bimbipkail (>1 aiigan <2 xamka yeiiun), 71 (51.8%) — 6angap (
>2 skamran <12 xamka yeinn) xana 61 (44.5%) — ecnypymaep (=12 xamran <18 »xamka
ueiinH) OosroH. I'eMnubpa mpenapaThiHBIH KOOMCY3MYK MpodUin BIMBIpKaiiiapaa, oannapaa,
OCIYPYMIOp/e aHa YOH ajlaM/ap/ia KaJIbIChIHAH OKIIOINI OOJTOH.

KVMGH CaHaJIT'aH XarbIMChI3 PCAKIIUAJIIAPHI TYYPAJIVVY 6I/IJ'I,Z[I/IDVVJIGD

Jlappl KapakaTbIHBIH <«I1al1a-KOPKYHYYYHYH» ©3 apa KAarTbIbIH THIHBIMCBI3 MOHHTOPUHIIOOHY
KAMCBI3 KBUIYy MAaKCaTbIH/IAa NPENaparTbl KaTTOOJOH KHHMH KYMOH CAaHAITaH JKarbIMChI3
peakIusIapsl Tyypalyy Ounaupyy 3apbul. MenunuHanblk KbI3MaTKepJIepre Japhl KapaXkaThbHbIH

Oapaplk KYMOH CaHaJITraH JKarbIMChI3 peakUMsulapbl Tyypalnyy EBpasust 3SKOHOMHKAIIBIK
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IemimOpa mnpemnapaThIHBIH HATHIKATYYayry A remoduiauscel Oap Oelrantapga KYHYMIYK
OOpPYHYH QIIIbIH allyy KaTapblHAa OCml KIWHUKAIBIK wu3nigeenepae Oaamanran (FVIII
OacanaTKeMTapel 6ap ke KoK A remoduiusace 6ap HOH agaMiapra jkaHa ecIypyMaepre y4
mwmwinee [HAVEN 1, HAVEN 3 xana HAVEN 4], FVIII Gacapmatkbrarapel 06ap A
remodunmscel 6ap 6anmapasl usuianee [HAVEN 2] sxana FVIII 6acanmaTKeaTaphl )KOK KEHHT
xe oprouo (opmamarsl A remopuimscel 0ap OapABIK KYpaKTBIK TONTOPAOTY OeHTamTapibl
m3unaee [HAVEN 6]).

FVIII 6acanoamkviumaper b6ap oce ocok A eemopuausicel 6ap yoH adamoapovl HCaHA
OCNYPYMOOPOY KIUHUKATBIK USUTOO6

HAVEN 3 (BH30071)- 6eumanmap (=12 ccaw xypakmazel Oerne caimazvl >40 x2) FVII

bacayoamxwblumapsl ook A cemouausacol MeHen

HAVEN 3 m3unneenepy Mypaa ke SIMH30AAYK («3apbUIABITBIHA kapamay), ke FVIII Menen
alabplH anyydy gapeutoo anrad, FVIII GacaHgaTKerdtapbl KOK A TreMOGOUIHACBHIHBIH 0O0p
¢dopMmacel Oap 152 spkek KBIHBICHIHJATBI YOH ajamjap aHa ecCIypyMIOp/YyH KaTblllyycy
MeHeH (>12 skarm kypakTarsl xana Jiene canmMarst >40 kr) [ (hazamarsr panaoMu3UpIIeHIeH, KOl
6opOopnyy, aublk KIMHUKAIBIK U3UIAeOHY OmiaupeT. beiitantap ['emnubpa npenapatblH Tepu
anJpiHa OMPUHYM TOPT KyMa UUYUHAE *YMachlHa OWp Koay 3 MI/KI 103a7a, aHAaH KUHHH
JKymaceiHa oup >xomiy 1.5 mr/kr no3ana (A xana D tonropy), ske dku xxymana Oup oy 3 MI/Kr
no3ana (B ToOy) anmpimikan, e aliIblH ana Aapbutoony anbimkad amec (C Tooy).

C TtoOyHparel OeiiTanTap OOPYHYH aJibIH allyydy OapbUioocy KoK 24 KyMaJaH KeM SMec
oTkeHJl® ['eMinbpa mpemapaTsl MEHEH apbUIOOro (IKH kKyMaga Oup koily 3 MI/KT 103a7a)
OTKOPYIYIIIY MYMKYH.

A >xaHa B TonTopy y4yH *KyMachkiHa Oup >k0y 3 MI/KI KOJIJI0OO4Y J03achlHA YEHHUH TUTPJIOO KU
K€ aHJaH alllblK KBaTHM(pHUKaLUAIOoOUY KaH aryynap 6onroH OeiTantapra 24 xyMajaH KUIHH
ypykcat 6epuireH (0.a. TeH caaMmakTyy adania maiia 60iaroH 6up 3aMaTTa jKaHa KIWHUKAJIBIK
MaaHHUTE 32 KaH aryyJap).

D TtoGynmarel OeciTanTapra 103achkl JKMHYHM KBATM(PHUKAIMIOOUY KaH aryynap/iaH KAWWH
JKOTOPYJIATBUIBINIBI MYMKYH. bamrtankel ananus mesrmimHiae Oem OedTan KoIgoody J103aChIH
JKOTOPYJIATYY MCHEH TUTPJIOO6H OTYILIKOH.

FVIIIab Mypaa snu30yK Japbuloo KaTapblHAa alraH CEKCEeH TOry3 Oeiramn («3apblUlibITbIHA
xapamia»), ['emnubpa nmpenaparbiH kymacbiHa oup xony (A 100y; N = 36), oku xymana oup
xony (B ToOy; N = 35) amran xe MypyHKy 24 jxymMaaa KaH aryy >KbIIITBHITBl OOrOHYA
crpatudukanus MeHeH (<9 xe >9) oopyHYH anibiH anyyuy Aapsiioo amdaras (C tody; N = 18)

tonTopro 2:2:1 kareimubsiHaa pasgomusupiieared. Mypaa FVIII meneH oopyHyH anibH anyydy
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JIAPBLIOO ajIT'aH aNTHIMBIII Y4 Oetitan ['emnuOpa npenapatsin anrad D ToOyHa kupred (1.5 Mr/kr
JKymacbIHa Oup K0mIy).

N3nnneenepayn Oamranksl MakcaThl KaH YIOTYYTYK (DakTOpiIopy MEHEH AapbUIOOHY Tallall
KbUITAH KaH aryylapAblH CaHBIHBIH HerusuHzae (4-TabmuuaHbl KapaHbl3) aliblH anyydy
JIAPBUTIOOHYH JKOKTYTY MeHEH calblmThipManyy (C ToOy) skyMaceiHa Oup xouy (A ToOy) ke dKH
xymana oup xony (B ToOy) I'emnubpa npenaparbl MEHEH aJIIbIH alyyHYH HATBIDKATYYIyTry
mypaa FVIII Menen osmnm3omnyk mapeuioo anrad  OeirtanTapapl  0aaloogoH  Typram.
Usungeenepnyn Oalllka MakcaTTapblHa OaplIbIK KaH aryyiap, CIOHTaHABIK KaH aryynap,
MyyHAApJaH KaH aryyjap >kaHa MakcaTTyy MYYHJaplarbl KaH aryyJapAblH CaHbIH
TOMOHIOTYYro Kapara |emimOpa mnpenapaTbiHbBIH JJIBIH alyyra HaTBIKAIYyJdyryHYH KO3
KapambiHan anranga A ke B tomropy skama C TONTOpYH PaHAOMU3MPICHTEH CAIBIITHIPYY
KUpreH (4-tabnuuanbl Kapanbiz). OUIOHAOH 55i€ apTHIKYBUIBIK aHKETACHIH KOJJOHYY MEHEH
OelTanThIH JapbUIOOTO KapaTa apThIKYBUIBIKTAPHI Aa OaalaHTaH.

'emnubOpa mpemapaTel MEHEH OOpPYHYH aJIblH QJIYYHYH HaTBIIKaIyyry OUIOHJIOH 3Jie
M3WIJIOOTO KOINYJIFaHTa YCWMH WHTECPBCHIMUIBIK dMec u3wigeore karsimkan (MDU) (5-
TabIMIaHbl KapaHp3) Oeiitantap skaHa mypaa FVIIL (D ToOy) mMeHeH aiaplH aiga IapblLIoo
anraHaap caibluThipbuIrad. byn caneiuteipyyra UOWaen rana Oeiftantap konrynrad, cedebu
KaH aryynap »kaHa J1apeu1oo Tyypanyy maaneimartap HAVEN 3 usnnaeecy ChIIKTyy OmIon sie
JICHIDJIICTH ICTAIAIITEIPYY MeHEH yorynrynrad. IOU OGailikoouy m3miee Oomymn caHanar,
HErM3rH MakcaThl OOJNYN KaH aryyHyH STH30A00pY Tyypallyy KIWHUKaJIbIK MaalbIMaTTapibl
TOJIYK TONTOO >KaHA UHTEPBEHIMIIBIK U3MWIIOOHYH alKarblHaH ChIPTKapbl A reModuIuscel 6ap
OelitanTaparsl reMOGUIHSHBI IAPHUIOO YIYH JIaphl KapaXaTTap bl KOJIJOHYY OOTYIT ACCTITENET.

HAVEN 1 (BH29884)- FVIII 6acanoamxbiumapor menen A zcemodbunuscor bap (=12 ocaw

Kypakmazul) beumanmap

HAVEN 1 usungeenepy Mypla e SOU30AAYK («3apbULIBITHIHA Kapaliay), e HIYHTUPIeedy
TaaCUpJICTH MperapaTTap MeHEH amibiH anyyay faapeuioo anrad (aKIIK skanma rFVIla), FVIIL
OacaHaTKeUTAPhl MCHEH A TeMO(uIuschl 0ap dPKEK KbIHBICHIHAArkl 109 4oH amampaap >kaHa
ecIypyMIepAYH (=12 am KypakTarsl) KaTbllyyCy MEHCH PaHIOMHU3UpIICHICH, Kol 6opOopiyy,
aubIK KJIIMHUKAIBIK M3Wiaee Oonym scenrenet. Msunneene Gefitantap (A, C xxana D Tomropy)
['emnuOpa mpemapaTbl MCHCH anTalbIK MPOQUIAKTHKAIAH OTYIIKOH — 4 )yMa OO0 )KyMachIHa
Oup oy 3 MI/KT, aHAaH KHHUH *KyMachlHa Oup Komy 1.5 MI/Kr — ke OOpYHYH allJIblH adyydy
Japeuioo ansimkan smec (B 1o0y). B ToOyna pammomusupnenreH OeHranrtap angplH aja
Japeuioocy3s 24 KymamaH KeM 3Mec oTkeHae [emnuOpa mnpenapaTsl MEHEH apblIOOTO
OTKopYJyIly MyMKYH. JKyMmaceiHa Oup Koy 3 MI/KI YelHH J03achblH TUTPJIO6 JKU Ke aHNaH

aIIBIK KBATH(HUKAMAIOOUY KaH aryysap rmaiaa 6onron 6edtantap yuyH ['emmubpa npernapaTsl
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MEHEH 24 XKyMa alJblH alyylaH KUWWH ypykcaT OeprureH (0.a. TEH caliMakTyy abanna raiaa
Oonron OWp 3aMaTTa XaHAa KIMHUKAIBIK MaaHWTe 33 KaH aryynap). bamrankel anamu3gun
yuypyHaa 3k OeiTanka ymacsiHa Oup Koy 3 MI/KI 4eWHH KOO0y J03achbiHA TUTPIee
KYPTY3YJIreH.

ONU30A4AyK AapblIoo KaTapblHAa Mypaa IIYHTUPIee4y TaacUpAETd MpenapaTrapbl airaH 37ayy
yu Oelitan («3apbUiAbITbIHA jKapama»), ['emaubpa mpemapaTsl MEHEH KyMacblHA OMp KONy
OOPYHYH QJIIBIH ATYYy4y Japbutoo anras (A To0y) xe Mmyprarsl 24 xymana (<9 xe >9) kan aryy
KBIIITHITB 0OIOHYA cTpaTHU(hUKAIIUSA MEHEH allJIbIH alyydy Japblioo andarad (B ToOy) TonTopro
2:1 KaThILBIHAA PAHIOMU3UPIIEHTEH.

Mypaa myHTHpJIeedy TaacupJIery Iipernaparrap MEHEH OOPYHYH aJIbIH alyydy Japbuloo ajiraH
KbIpK TOry3 Oeiiran I'emsmOpa mperaparsl MEHEH OOpPYHYH aljiblH ainyy ydyyH C ToOyHa
Kolyiarad. byn usungeere komynranra ueilun WMOWne KaThllIkaH SOU30AAYK AapbLIOO
KaTapblHAa («3apbhULABITHIHA XKapallay) Myp/a IIYHTHPIIeevdy TaacupIeru mpernapaTTapisl ajarad
oupox, A »xana B tonrtopy xadObuiranra ueitnn HAVEN 1 mswmijgeenepyne kolnyia andaraH
ket Oewtan ['emymOpa mpenaparsl MEHEH allJIbIH allyydy Japbuioo anyy yuyH D toOyna
KOIIYJTYIIKaH.

W3ungeeHyH OamiTankbl MakcaThl YOakbITTBIH OTYLIY (KeMHHIE 24 3XymMa XK€ H3WIIeere
KaTHIIyy TOKTOTOH jaTara 4ciinH) (6-Tabnuiansl KapaHbI3) MCHCH KaH YIOTYYTYK (aKkTopiiopy
MEHEH JIapbUIOOHY Tajall KbIIraH KaH aryyjap/iblH CaHbIHA KapaTa ajJIbIH ajJyy4dy JlapblIOOHYH
JKOKTYT'YHa canblThipManyy (B ToOyHa canbiiuteipmanyy A t1o0y) I'emnnbpa npenapatsl MEHEH
anTalbIK alAblH alyyHYH JapbUIbIK TaacUpU SMH30IAYK AAPbUIOO («3apbUIABITBIHA Kapallay),
KaTapblHJa MypJia NIyHTHPJIeeuy TaacHpJETH MpenaparTapiabl airad OedranTtap/ibl 6aanoo0H
Typrad. bamka JkuHYM MakcaTTaphl Oap/AbIK KaH aryynapjbl, CIOHTAHIBIK KaH aryyJiapibiH,
MyyHAAapJarsl KaH aryyJaap/blH aHa MakcaTTyy MYYHJapJaarsl KaH aryynapibiH (6-Tabauiansl
KapaHpl3), OMIOHAOW 5Je OeiliTam TapaOblHAaH MaalbIMAaNTaH JAEH-COONYKKa OalllaHbITYyY
xkamroo canatelH (health-related quality of life, HRQoL) jxana neH-coonykTyH adanbiH 06aanoo
(10 >xana 11-tabnunianbl KapaHbI3) CAaHBIHBIH a3alibIlbiHA Kapara ['emnubpa mpenapatsl MEHEH
anTalbIK NPO(UIAKTUKAHBIH HATHIDKANYyIIyTyHa Kapara A xaHa B TONTOpyHYH OpTOCYHIArBI
PaHIOMU3HPIICHTECH CAIBIUITHIPYY OOITOH. DKCIO3ULHUSHBIH OPTOYO YOAKTBICH! (+CTaHIAPTTHIK
uektoo (CO)) m3mnneone karwlkaH Oapaeik Octitantapaa 21.38 skymansr Tysred (12.01).
DOKCno3ulusHEIH opTodo yoakThichl (+CO) A tobynna 28.86 xyma (8.37), B tobynna 8.79
(3.62), C tobynaa 21.56 (11.85) xana B rpynme D tobynga 7.08 (3.89) Tysren. A tobynaa 6up
6efitan ['emnubpa npenapaTsl MCHEH AAPBHUIOO OalITAJITAHTa YCHHH U3MIIA06/16H YbIKKaH.
Wsunpeene omoHaoi »1e Oy u3wigeere Komryiranra yeind MOV ne kaTeinkad (bUTadbITbIHA

xapama A aHa C tomropy) (7-TabmuuaHpl KapaHbI3) MYypJarsl SMH30AAYK AapbLIOOTO
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(«3apbUIIBITBIHA Kapallay) aHa OeldTanTapabl LYHTHPIIeeuy TaacUpAeru mpenaparrap MEHEH
IIBIH alyy YYYH AapblIooro (e3yHYe CalbIITHIPYY) CAIBIITHIpMaNyy I'emnnbpa npemapats
MEHEH alTaJIbIK IPOPMIAKTUKAHBIH HATBIKATYYIYTYH OaanarikaH.

HAVEN 4 (BO39182) - FVIII 6acandamkviumapsl bap e ok A cemoduruscel bap (12

Jrcaws Kypakmazel beumanmap) beumanmap

'emmmubpa mpemapartbl Mypha K€ SIU30ALYK («3apbULIbITBIHA Jkapamay), ke FVIIL ke
IIYHTUPJI6OYY TaaCUpJAEru Ipenaparrap MEHEH aliblH anyydy Jjaapeuioo anrad, FVIII
OacaHaaTKBIUTAPhI KOK A reMopUIHACHHBIH 00p (popmackl MeHeH ke FVIII OacanmaTkeratapsl
O6ap A remoduimiackl MeHeH 41 4OH amaM ’KaHa DPKEK KBIHBICBIHAATBI ocIypyMaepayH (=12
JKaIll KypakTarsl kaHa jieHe canmarsl >40 kr) xateimnyycy menet 11 ¢azanarst casmrsipManyy
sMec, keIl 0opbopilyy KIMHUKAIBIK M3niieele OaanaHraH. beitanrap I'emiubpa npemnaparsl
MEHEH aJJbIH aNyy4y JapbUioo anbliikaH — 4 jxyma 000 )KyMacblHa OUp Koy 3 MI/Kr 103a7a,
JKaHa aHJIaH KUHUH TOPT )KymaJia OUp Koy 6 MI/KT Ao3aja.

W3unneeHyH Oamrankbl MakcaThl Japbuloo KYPIy3yireH ceben OoroHYa KaH aryysiapibiH
HErM3MHJIE TOPT XXyMajia Oup >K0JIy KyI0y/la KaH aryyHy aJIeKBaTTyy KOHTPOJIJIOOHY KOJI00TO
kapaTa l'emnuOpa mpenapaTbl MEHEH ajiiblH alyyHYH HaThIHKalyyldyryH 0aalooJ0H TypraH.
bamka makcarrap OapHbIK KaH aryyiapibl, CIOHTAHIBIK KaH aryylaplblH cebentepu OoroHUA
JIapbUIOO OKYPTY3YJIreH, MYyHAapAarkl KaH aryyjiap/bslH ceOeOMHEH apbulioo KYPry3y/ireH
JKaHa MakcaTTyy MyyHJapjarbl KaH aryynap ceO0eOMHEH Napblioo KYpry3yJreHaepre kKapara
I'emnubpa mnpemapaTbl MEHEH OOPYHYH QIJbIH alyyHYH KIMHUKANIBIK HATBIHKAIYYITyryH
6aanoonoH TypraH (8-tabnumansl KapaHbiz). OWIOHION 37e OGelTanThIH AaphLIOOro OONTOH
TaH7I00CY Ja TaHJ00 aHKETACHIH KOJIIOHYY MEHEH OaajaHTaH.

HAVEN 6 (BO41423)- FVIII bacandamxblymapbl HCOK MHCeHUL dce opmoydo dopmadazer A

cemopunuscel bap belimanmap (6apOvlK KYPAKMbIK MIORHOD)

HAVEN 6 uznngeenepy U3WiAeeHy 6aalooro bUlalbIk OOPYHY allfiblH alnyy kepcetynreH FVIII
OacaHJaTKBIUTapbl *KOK A reModuiusicelHbIH xkeHw1 (n = 20 [28.2%]) xke oprouo (n=51
[71.8%]) ¢opmacer Gap 71 Oeiftan katbimkaH (OapAblk KypakThik TomTop) I'emmuOpa
npenapateiibi 111 ¢daszagarer xem 6opOopilyy, aublK CaNBIITHIPMAIYY 3MEC H3WIIO6CYH
ounguper. Kenuynyk Gefitantap 3pKek *bIHBICBIHAA (69 Oetitan [97.2%]) xana 2 Oeittam as
KBIHBICKIHAA (2.8%) Oonron. M3unmoeere komikoH mesruiae 34 Oeiitanm (47.9%) snuzonnyk
napeutoony skana 37 Oeiitanm (52.1%) FVIII meHen anapiH amyydy Japbuioo aJIbIIIKaH.
befitanirap ['emnuOpa npenapatein OupuHuM 4 sKymMa WYHHIC KyMacblHa OUp KOy 3 MI/KT
J103a]1a TepH JbIHA AJIBIIIKAH, aHAaH KHHUH OeHTall, e3yHYH KaaloOCyHa bUIAHBIK, S-)KyMagaH
famTanm TOMOHKY KOJAOOUYY MAAPBUIOOHYH PEKUMICPUHMH OUPOOCYH TaHJAll asblIlIKaH:

’yMmacelHa Oup sxomy 1.5 mMr/kr (n = 24 [33.8%]), sxu xymaga Oup xoay 3 mr/kr (n = 39
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[54.9%]) ke TopT xyMaga O6up xomy 6 mr/kr (n = 8 [11.3%]). XKymacsina Oup xomy 3 Mr/kr
J03ara 4eiuH JKOropynaTyy MEHEH TUTPIIO® KU KE aHJaH allblK KBATH(PUKANUAIOOUY KaH
aryynap maiiga 6oiron Oeiitanrap yayH 24 KymagaH KUHWH k0 OepwireH (0. a. CIIOHTaHIBIK
’KaHa TeH calIMakTyy abanja naija O0NIroH KIMHUKAIBIK OJYTTYY KaH aryyinap). Apajiblk aHaTu3
yuypyHAa 6up narsl OefitanTa KOJIJ00qy T03aChlH KOTOPYNIAaTyy MEHEH TUTPIJI6© OOJTOH IMeC.
Harpribkanyynyry OOMOHYA M3WIOOHYH OAallTanKbl MAakKCaThl YOAKBITTBIH OTYIIY MCHCH KaH
VIOTYYTYK (DaKTOPIOPYH JapbUIOOHY Talam KbUITAaH KaH aryylap[blH CAHBIHBIH HETH3WHIC
emmu6pa npenapaTbl MEHEH OOPYHYH aJJIbIH allyyYHYH HaThIKaIyylyryH 0anoonoH Typras (0.
a. KaH aryy ce0eOHHEeH apbuloo XKYPIY3YYHYH JKBIITBHITHI, 9-TabnuilaHbl KapaHbi3). baika
makcarTapbl remoduusga macenecunae (Comprehensive Assessment Tool of Challenges in
Hemophilia, CATCH) y0akbITTBIH ©TYLIY MEHEH Oap/blK KaH aryyJapJiblH, CIIOHTaH/bIK KaH
aryynapiblH, MyyHIap[a KaH aryylapIblH XaHa MakcaTTyy MYyYHOapJarbl KaH aryynapiblH
CaHBIHBIH HeruzuHje ['emauOpa npemapaTbl MEHEH aIIblH aJyyHYH HaTBIIDKaTyyJIyryH
0aaJi00/10H, OIMOHION 1€ YOAKBITTRIH ©TyIly MeHeH KoMmimiekcryy 6aanoo Kypajbl aHKeTachlH
KOJIJIOHYY MEHEH Oeitranrap tapadbinan maansiMaanrad HRQoLny 6aanoojion Typran.
Hampuiiisicanyynyeyn 6aanoonyt s#ColliblHmMblebl

HAVEN 3

lemmubOpa mnpemapaTsl MCEHEH OOPYHYH aIJbIH QlyyHYH HATBIDKIYYJayryH OaaloOHYH
HATBHIKAIAPEI KaH aryy ceOCOMHEH MapbhLIo0 KYPTY3YJATOH JKBIITHITBIHA KapaTa, Oap/IbIK KaH
aryyJap/blH, CTIOHTaHABIK KaH aryynapiblH ce0eOMHEeH NaphlIoo XKYPry3yiareH, MyyHaapaa KaH
aryynapjbiH ce6eOHHEH AapbLIoO KXYPry3YyITreH *kaHa MakcaTTyy MyyHIap[a KaH aryynapJblH
ceOcOMHEH JapblIo0  KYPrY3YJIroH, aiJblH  alyydy JIapbUIOOHYH JKOKTYT'Y MCHCH
CaBIIITRIPMANTYy TOMOH10 4-TabauIaa KOPCOTYITOH.

4-rabmuua. HAVEN 3: FVIII Gacanaatkeiubl %ok >12 kail KypakTarsl OedTanTapia anibiH
anyyudy Aapbuioo anbaraH TON MEHEH canblThipManyy ['emnuOpa mpenapaThl MEHEH alfblH

anyy ToOyHa OPTOUO XKBUIABIK KaH aryyHYH >KBITITHITBI

AKBIPKbI YeKHUTH C 1o0y: A T00Y: B T00y:
OopynyH angbiH | KymaceiHa Oup | 2 xymaga Oup
anyycys oy 1.5 mr/kr | xoay
(N=18) I'eman6pa 3mr/kr 'emanopa
(N=36) (N=35)
Kan aryynyn cebenrepuHeH yJjaM JapbLI00 KYPry3YJareH
OXKKX (95% 1) 38.2 (22.9; 63.8) 1.5(0.9; 2.5) 1.3(0.8;2.3)
p wmaanucu (TK) azaroy | H/IT 96% (0.04), | 97% (0.03),
MaibI3bI <0.0001 <0.0001
Kan aryynapaemn nosb cansl | 0.0 (0.0; 18.5) 55.6 (38.1;72.1) 60.0 (42.1; 76.1)
MeHeH OedTanTapblH NailbI3bl
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(95% VM)

OXKKX meauanace! (IQR) 40.4 (25.3; 56.7) 0(0;2.5) 0(0; 1.9)

Bbapabik kaH aryyaap

OXKX (95% 1N) 47.6 (28.5; 79.6) 2.5(1.6;3.9) 2.6 (1.6;4.3)

p wmaanucu (TK) azaroy | H/IT 95% (0.05), | 94% (0.06),
MaibI3bI <0.0001 <0.0001

Kan aryymapapia Hosb cansl | 0 (0.0; 18.5) 50 (32.9; 67.1) 40 (23.9; 57.9)
MEHEeH OeHTanTapAblH MaibI3bl

(95% UN)

3amMaTTa KaH aryyjaap/biH ce0e0HHEeH KYPry3yJareH 1apbLioo

OXKX (95% 1N) 15.6 (7.6; 31.9) 1.0 (0.5;1.9) 0.3(0.1; 0.8)

p wmaanucu (TK) azawoy | H/II 94% (0.06), | 98% (0.02),
MTaBI3BI <0.0001 <0.0001

Kan aryynapaemn nosie canbl | 22.2 (6.4; 47.6) 66.7 (49.0; 81.4) 88.6 (73.3; 96.8)
MEHeH OeHTanTapAblH MaibI3bl

(95% UN)

MyyHaap/aa kaH aryyJiapAblH ce6eOMHEH KYpPry3Y/IreH 1apbljioo

OXKX (95% UN) 26.5(14.67;47.79) | 1.1 (0.59; 1.89) 0.9 (0.44; 1.67)

p wmaanucu (TK) azaroy | H/IT 96% (0.04), | 97% (0.03),
MalbI3bI <0.0001 <0.0001

Kan aryymapapia Honb cansbl | 0 (0; 18.5) 58.3 (40.8; 74.5) 74.3 (56.7; 87.5)
MeHeH OelTanTap/blH Nailbi3bl

(95% )

MakcaTTyy MyyHAapAa KaH aryyJap/biH ceGeGuHeH )KYPry3y/JroH 1apbluioo

OXKX (95% 1N) 13.0 (5.2; 32.3) 0.6 (0.3; 1.4) 0.7 (0.3; 1.6)

p wMaanucu (TK) azaoy | H/II 95% (0.05), | 95% (0.05),
MabI3bI <0.0001 <0.0001

Kan aryynapaein Homb canbl | 27.8 (9.7; 53.5) 69.4 (51.9; 83.7) 77.1(59.9; 89.6)
MEHeH OeHTanTapAblH MaibI3bl
(95% 1)

NN = wmennm wnTepBamel; TK = ToOokemguk kateimbel; IQR = kBapTwnp apaisik IuamnasoH,
25- npoueHTuaAeH 75- npoueHTmiare ueitny; H/I1 = konponynGair.

TK xana MW tepc OMHOMHMANIBIK PErPECCHAHBIH MOJCIMHHH HETH3MHJEC KEATHPWITCH, P MaaHHCH
Banpwipie cTpatrdukanysaIaHral TECTHHE bUIAHBIK KEATHPWITEH, OeArninyy OHUp TONTOPAYH OPTOCYHIA
KaH aryyJap/blH >KBIUTHITBH CaJIbIILTHIPYY.

C T00y: 0OpYHYH al/bIH anbarad raHa Me3ruj Kuper.

Kan aryymapnel aHbIKTOO D1 apajiblk TpoM0O03 *aHa reMocTas OOIOHYa KOOMIYH KpHUTCpHILICpHHHUH
HermuHe ananrarpsitadrad (ISTH).

Kan aryy ceGeOnHeH *Kypry3yJIreH Aapbelioo = KaH aryy cebebuneH xyprysyiares FVIII gapsiioo.
bapapik kaH aryymnap: kaH aryy cebeomaer FVII gappiioo s ypry3yiareH xe Kypryzyi0ereH.

Hozacel xkoropyiareiiraH OcHTanmTap YHUYH TaHa J03achiH >KOTOpYyJIaTyy MEHEH THTpieere HeluH
aJIBIHT'aH MaajJbIMaTTap TaHa KUPICH.

Omunmsymab anras OeiiTantap aHbl 4 xXyMma 0010 )KyMachiHa 3 MI/KT KYKTOM J103aj1a allblll GalllTallKaH.

HAVEN 3 usunneonopyHao HUKH KeKe aHaIu3 OedTantapasl Oyl U3WIA00To KOIIKOHTO YeHnH

NDOWHun xypywynue dorynrynrad, FVIII konnoHyy mMeHeH mypaarsl OOpYHYH aJIAblH ajyy
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ME3TUIMH]IE aJblH[aH MaallbIMaTTapra CajblIThIpManyy AapbUIOO JKYPry3yJreH ceOenTeH KaH
aryynap yuyH I'emnuOpa npenaparbl MCHCH OOPYHYH QJIIBIH alyy KaH aryyiapAblH KBIIITHITBI
CTAaTUCTUKAIBIK OyTTYy (p < 0.0001) azaiipmmbiaa (68%) amein KereHAUTUH (S-TabMUaHbI

KapaHbI3) KOPCOTKOH.

S-rabnua. HAVEN 3: Mypaaret FVIII MeHen annblH anyydy AapblIoOro CANBIITBIPMAlIyy
I'emmmbpa npenapatsl Menen anabi anyyga OXXKXK (kam aryy ceGeOuHEH Kypry3yirex

JIapbUI00) NYKH JKEKE CAIBILITBIPYY

AKBIPKBI 4Y€KHT Duou Tody: D To0y:
Mypaarst  FVIII  menen | Kymacbhina Oup skoay 1.5
OOPYHYH AJ/IbIH QJIyy mr/kr I'emundpa
(N=48) (N=48)

Harslikanyynyryx 6aamoo | 30.1 33.7

ME3THUJIMHJETH  y3aKTHITBIHBIH

MeauaHachl (;Kyma)

Kan aryy ce6e0uHEeH »KYpry3yJ/JreH Aapbljioo

OXKX (95% HUN) 4.8(3.2;7.1) | 1.5(1;2.3)

P MaaHUCUHUH azaroy | 68% (0.32), <0.0001

naib13p1( TK)

Honp canmarsl xaH aryynapsl | 39.6 (25.8; 54.7) 54.2 (39.2; 68.6)
MEHeH OeHTanTapJblH MaibI3bI

(95% )

OXKX menuanacs! (IQR) 1.8 (0; 7.6) 0(0;2.1)

TK xana MW tepc OMHOMHANIBIK PErPECCHAHBIH MOJCIMHHH HETH3MHJC KEATHPWITCH, P MaaHHCH
BanbmisiH cTpatudukanusiianran tectuHe butaiibik kentupuireH, OXKKIK Genrunyy 6up tontopnys
OPTOCYHJIa CaJIBIILITHIPYY.

Wuku xeke camprnuteipyynap yayH UOUW wmaanemmartapel. UDOW sxana HAVEN 3 usungeenepyHne
KaTbIIIKaH OefiTanTap raHa KOLIyJraH.

Hozacel koropyiateiiraH OedTanTap YYYH TaHa JI03achblH KOTOpyJaaTyy MCHEH THTpeere HeiuH
aJIBIHT'aH MaajJlbIMaTTap TaHa KUPICH.

Kan aryy ceGeOnHeH *Kypry3yJIreH Aapbelioo = KaH aryy cebebuneH xypryzyiareH FVIII gapsiioo.

Kan aryynyH ansikramanapsl [ISTH kputepuiliepyHuH HerH3MHAC aanTalUsIaHTaH.

OMunnzymMab MeHeH OOpPYHVH allJIbIH anyy MesrwinHae mypraa FVIIL MeHeH oopyHYH alfblH alyyHYH
yaypJapblHa CaJbIIITBIPMATYy [apbUIOOHY KapMaHYYHYH MOTOpKY JCHI?In OaiikalaraH/bITbIHA
KapabacTaH, CTaHIapTTyy Hyckamamnapra buiaiibik FVIII MmeHeH oopyHYH annbiH anyy Mesrmnusaae >80%
ke <80% mozaceiH anraH Geiitantapaa kearupuwireH OXXKIK afibipMadbiibikTaphl aHBIKTaITaH HMecC
(MaanpIMaTTap aHYa YOH SMEC 6IOMYH 3CKE alyy MEHEH 3THATTHIK MCHEH HEUMEICHUIIIH KEPeK).

FVIII xapeiM skapThitail Kbicka GOy YpITapyy ME3THINH dCKEe allbII, MpenapaTThl TOKTOTKOHOH KHUHH
MypZarbl JapblIOOHYH 54 KaH/all TaaCHpH KYTYJIOOHT.

OMuULM3yMabIblH OUpHHYE Oell 103achl KOy BIKMAacCBIHBIH KOOICY3/IYT'YH >KaHa TYYpajbIThIH KaMcChI3
KbUTYy YHYH Ke3eMeJ ayiJblH/a raHa Kyrouylny kepek. FVII MeHeH oopyHYH aljIbiH alnyydy Aapblioo
yVaypJIaphl CHIKTYY 3JI¢, dMHIIU3YMAaOAbIH GapAblK KHHWHKH 103ajapblH YH IIApTBIHAA ©3 alAblH49a
Kyloyra ypykcaT OCpuIreH.

bapapik Gelitanrrap OGapabik GopGopiopmo GapAblk GedTanTapra SKBHBAJICHTTYY CTaHAAPTTYY aljblH
alyydy JapblI0OHY KaMchi3 KbuIbil, FVII MeHeH annblH aa 1apbuioo KeTHILTYY KeJIeM/e KYPIy3yJreH
WYKH JKEKe CcajblILTBIPYY KOIIylraH OeHTamTap TacTBIKTaraH reMOGIINSHBI JapbLIoo 4eipecyHse
OKCIEPTTEP/CH AapbLIO0I0H OTYIIKEH.
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HAVEN [

lemnubpa mpemapaTl MEHEH OOpPYHYH alAblH aJlyyHYH HATBIKATYyIyryH 0aalooHyH
HaThIKaNapbl KaH aryy ceO0eOMHEH KYPIYy3YJIreH AAapbUIOO KBIIITHITBIHA KapaTa, OapJblK KaH
aryymnap, ClIOHTaH/IbIK KaH aryynap ce0eOUHeH KYpry3Y/AreH Japbuioo, MyyHIap/ia KaH aryysiap
cebeOMHEH KYPry3yJIreH IapbUIo0 jKaHa MakcaTTyy MyyHIap[a KaH aryylapibiH ceOcOMHEH
KYPTY3YJIreH AapbLioo, AJIBIH alyydy JapbUIOOHYH )KOKTYTY MCHEH CaIBIIITBIPMAIYy TOMOHIO
6-Tabnuuaga KepceTYIToH.

6-tabnmua. HAVEN 1: FVIII Gacanmatkerutapel MeHeH >12 kall KypaKrarbl OeifTanmrapra
AJIBIH allyydy Japbuioo ajbaraH TON MEHEH calbluThIpManyy [ emimOpa mpemaparbl MECHEH

00pyHYH amibii anyy Tooyraarst OXKKXK

AKBIPKBI YeKHT B T00Yy: A T00Y:
OopyHYH ajlibIH aJ10acTaH KymacbiHa Oup xoay 1.5
Mmr/kr I'emsiudpa
N=18 N=35§
Kan aryy cebeOMHeH Kypry3yJ/JreH Aapblioo
OXKX (95% HUN) 23.3(12.33;43.89) | 2.9(1.69; 5.02)

P MaaHUCUHUH azatoy | 87% (0.13), <0.0001
naib13bl (TK)

Honb cangarsl kaH aryynapsl | 5.6 (0.1; 27.3) 62.9 (44.9; 78.5)
MEHEH OelTanTapabH

naiiei3sl (95% UN)

OXKX memuanace! (IQR) 18.8 (12.97; 35.08) 0 (0; 3.73)
bapabik KaH aryyaap

OXKX (95% AN) 28.3(16.79; 47.76) | 5.5 (3.58; 8.60)

P MAaHUCUHUH azatoy | 80% (0.20), <0.0001
naiib13bl (TK)

Honb cangarel kaH aryynapsl | 5.6 (0.1; 27.3) 37.1 (21.5;55.1)
MeHEH OeiiTanTapIbH
naiieizsl (95% UN)

CnoOHTAHJBIK KaH aryyJap/AblH ce0eOMHEH KYPry3YJIreH JapbLIoo

OXKKXK (95% W) 16.8 (9.94; 28.30) | 1.3(0.73;2.19)

P MaaHUCHHUH azaroy | 92% (0.08), <0.0001
naiie3sl (TK)

Houpb canparsr kan aryymaper | 11.1 (1.4; 34.7) 68.6 (50.7; 83.1)
MEHEH OeiranTap IbiH
naibI3sl (95% HN)

MyyHaapaa kaH aryyJiap/ibiH ce0eOHMHEH *KYPIy3YJ/IIr6H AaphbL100

OXKKXK (95% W) 6.7 (1.99; 22.42) [ 0.8 (0.26; 2.20)

P MaaHUCHHHUH azawy | 89% (0.11), 0.0050
naibi3sl (TK)
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Houpb canparst kan aryymnapel | 50.0 (26.0; 74.0) 85.7 (69.7; 95.2)
MEHEH OeifrarnrapbIH
nanb13el (95% HN)

MaxkcaTrTyy MyyHAap/Aa KaH aryyJapablH ce0e0uMHEeH KYPry3Y/JreH Aapbljioo

OXKKXK (95% UN) 3.0 (0.96; 9.13) [ 0.1(0.03; 0.58)

P MaaHUCHUHUH azaoy | 95% (0.05), 0.0002
naiib13sl (TK)

Honp canparsl xan aryymapsl | 50.0 (26.0; 74.0) 94.3 (80.8; 99.3)
MEHEH OeifTanapIbIH
nanbI3el (95% NN)

TK xana MW tepc OHMHOMHANIBIK PErPECCHAHBIH MOJCIWHHH HETH3MHJEC KEATHPWITEH, P MaaHHCH
Banpuipie cTpatndukanuaIaHraH TECTHHE bUIAHBIK KEATHPWITEH, OeArniayy OHUp TONTOPAYH OPTOCYHIA
KaH aryyJap/blH >KBIUTHITBH CATBILTHIPYY.

B T0Gy: 0OpyHYH aJ/IbIH axyydy ME3THIIN FaHa KaMThINT.

Kan aryynapnein ansikramace! ISTH kpuTeprilnepuHUH HETU3UHIC aJalTallls/IaHTaH.

Kan aryymapapiH ceGeOMHEH XYpry3yJireH Japbulo0 = KaH aryylJapiblH ceOCeOMHEH ILYHTHPIOeHy
TaaCHp/ETy Ipenaparrap MEHEH KYPry3y/reH Japbluioo.

Bapnpik xaH aryynap = KaH aryy ceOeOMHEH IIYHTHpPIeedy TaacHUpjerd Ipenaparrap MEHEH Japhlioo
XKYPry3yyY *aHa Kyprysoee.

Hozacel koropyiareiiraH OedTanmTap YHYH TaHa J03achiH KOTOpYyJIaTyy MEHEH THTpieere HeluH
aJIBIHT'aH MaajJbIMaTTap TaHa KUPICH.

Omuipsymad anrad Oeiitantap aHbl 4 Kyma 0010 )XymachiHa OHp 0y 3 MI/KT KYKTeM [03a/a aJIblll
OaluTaIikaH.

HAVEN 1 u3unieecyHyH MUYKH KeKe aHamu3u l'emnubpa npemnapaTtbl MEHEH alJibIH alyy Oy
u3meere OceTanTap/ibl KOMKOHTO uehnH (7-tabmumansl kapane3) MOUW xypymrynne
YOTYNTYJATaH, NIYHTUPIOOYY TAaaCUpPJICTH MPEHapaTThl KOJJOHYY MCHCH MYpJIarbl ajjiblH allyy
ME3TWIMH/E aJblHTaH MaallbIMaTTapra CajblITEIpMaNyy AapblIoO KYpry3ydAreH KaH aryynuap
YUYH KaH aryylapAblH JKBILUTHITBIH cTaTUCTHKANBIK (p = 0.0003) >xaHa knuHUKAIBIK (79%)

OJIYTTYY a3aI7ITyyr a aJIBbIIl KEJIFTCHAUT'MH KOPCOTKOH.

7-tabnuna. HAVEN 1: Mypaa myHTUpAeedy TaacHpJerH MpenapaT MEHEH aliblH alyydy
JaphLIo0 allyy MeHeH cajblliThipManyy ['emaubpa npenapaTsl MEHEH OOPYHYH allAbIH alyyaa

(kan aryy cebebunen aapsuioo Kypry3yy) OXKIKusl Uk KeKe CalbIThIPYyY

AKBIPKBI Y€KHUT Cuou To0y: C 100Yy:

IlyaTupaeedy Taacupaeru | 7/KymacbiHa oup KOJLY
npenmapar MeHeH Mypaarsl | 1.5mr/kr 'emain0pa

AJAbIH aJ1Yyy

N=24 N=24
Kan aryyaapabin ceGeOMHEH KYpPry3yJ/JireH Aapblioo
OXKKX (95% NN) 15.7 (11.08; 22.29) | 3.3 (1.33; 8.08)

p maanucunud azaioy % (TK) | 79%
(0.21), 0.0003
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Honpb canparer xan aryymapei | 12.5 (2.7; 32.4) 70.8 (48.9; 87.4)
MEHEH OeriTanTapabIH

nanb13el (95% HN)

OXKKX meauanace! (IQR) 12.0 (5.73; 24.22) 0.0 (0.00; 2.23)

TK xana MW tepc OHMHOMHANIBIK PErPECCHAHBIH MOJCIMHHH HETH3MHJEC KEITHPWITEH, P MaaHHCH
Banpmipie cTpatndukanusaIaHral TECTHHE bUIAHBIK KEATHPWITEH, OeArniayy OHUp TONTOPAYH OPTOCYHIA
OXKIK canbiuteipyy.

HWWnen viku xeke calblIIThIPyyIapAblH MaalbIMaTTaphl.

HUW xarna HAVEN 1 mwnaeenepyHie KaThIIIKaH GelTanTap raHa KUPreH.

Hozacel xoropyiareiiraH OedTanTap YUYH TaHa I03achblH OTopyJaryy MEHEH THTpieere HeluH
aJIBIHT'aH MaajJlbIMaTTap TaHa KUPICH.

Kan aryynapapiH ceGeOWHEH >KYPTY3YAreH [apbUIoo: KaH aryylapAblH ceOeOMHEH IIYHTHPIIOedy
TaacHp/CTy Npenapartap MEHEH aphlioo.

ISTH xputepuiineprHIH HETU3UHIE aJalTalFsUIaHTaH KaH aryyiaap/blH aHBIKTaMachl.

OMuLm3yMad MEHEH OOPYHYH aljIbIH alyy ME3THIHHAC Mypja IIYHTUPJIeedy TaacHUp/erd mpenaparrap
MCHEH /apbLIOOr0 CaJBILTHPMaIyy JapblIOOHY KapMaHYYHYH JKOTOPKY JCHIDIM GalKairaHAbITBIHA
KapabacTaH, CTaHAapTTYy HycKamMajapra blIaibIK IIYHTHPJI®eTY TaaCHpACIH MpernapaT MEHEH OOpPYHYH
alIeH  amyy MesrmnuHae >80% xe <80% mozackiH aiaraH OGeidfranmrapma kentuprmuireH OXXKKOK
alBIPMaYbUIBIKTAPEl AHBIKTAJITaH 3Mec (MaaapiMaTrTap aH4da HOH HDMEC OMUOeMYH 3CKE alyy MCEHCH
ITHUATTBHIK MEHEH YCHMEJICHHUILH Kepek).

[ynTHpReedy Taacupjery npenaparTap/iblH >KapbiM KapThUlail Kbicka OeJIyll HbIrapyy ME3THIHH JCKe
aJIBII, IIPENapaTThl TOKTOTKOHIOH KMMKUH Myp;ars! 1apbUIOOHYH 34 KaHjIail TaaCUpH KYTYI0eMT.
OMuLM3yMabIbiH OUpHHYM Oell 103achl KyIOy BIKMACBIHBIH KOOIICY3AYI'YH aHa TYYpPalbIThIH KaMChI3
KBUTYY YUYH Ke3eMel aljblHIa raHa Kyoayiy kepek. LyHTupieedy Taacupieru npernapartap MEHEH
OOpYHYH aJIbIH anyydy [dapblioo YUypiaphl CHIAKTYY 3JI€, SMHUIU3YMaOIblH OapAblK KHHAHHKH
Jl03aJapblH Vil IIapTHIH/IA 63 ajIbIHYA KYIOYTa YpyKcaT OepHIreH.

HAVEN 4

Kan aryy ceGeOMHEH XKYpry3yAreH JapbUIoO »KBILTHIBIHA, OapJblK KaH aryysiap, CIIOHTaHIbIK
KaH aryynap ceO0cOMHEH JKYPTY3YJATOH daphuioo, MYyyHaapAa KaH aryynap ceOcOuHeH
KYPIY3YJAreH AaphlIoO KaHa MakcaTTyy MYYyHJap/ia KaH aryynap ceO0eOWHEH XKYprysyireH
JapelIo0, TOPT XKyMada Oup sxkomy KyrouraH ['emianbpa mpenapaTel MEHEH OOPYHYH ajJbIH
QIyYHYH HaTbliKanyyiayryH OaalooHyH OalllTalKbl aHAJIM3MHUH HaThlXKajnapbl TOMeHAe 8-
TabIuIaga KepcoTYITeH.

>12 skam kypakTarsl KbIpk Oup Oeiitan 25.6 Kyma Ke360Meu/100 y3aKThITbIHBIH MeIHaHachIHAa

HATBIDKATYYTYTYH 0aanooro komyiarad (auama3ony: 24.1-29.4 xxywma).

8-tadmunia. HAVEN 4: FVIII 6acannatksrarapsl 0ap ke ®ok =12 xalll KypakTarsl Oeltantapra

I'emnubOpa npenapaTthl MEHEH OOPYHYH allJIbIH anyy TooyHaars QKKK

I'eminbpa 6 mr/kr 1 x/4 xym.
AKBIPKBI YeKHUTTEPH a OXKX | OXKKXK Hoanb canparel Kan
(95% UN) Pmeananacel aryyJiapsl MEHEH
(IQR) OedTanTapabIH %
(95% HNN)
N 41 41 41
Japsioo xypry3yiired kau aryy | 2.4 (1.4;4.3) 0(0.0; 2.1) 56.1(39.7;71.5)
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bapapik kaH aryy 4.5 (3.1; 6.6) 2.1(0.0;5.9) 29.3 (16.1; 45.5)
Hapsi100 xyprysynren | 0.6 (0.3; 1.5) 0.0 (0.0; 0.0) 82.9 (67.9; 92.8)
CIIOHTaH/IBIK KaH aryynap

HapsLio0 xypry3ynires | 1.7 (0.8; 3.7) 0.0 (0.0; 1.9) 70.7 (54.5; 83.9)
MYYHIApJarbl KaH aryymiap

HapsLio0 xypry3yires | 1.0 (0.3; 3.3) 0.0 (0.0; 0.0) 85.4 (70.8; 94.4)
MaKCaTTyy MYYHJIapAarel KaH

aryymnap

® Tepc OCMHOMHANIBIK PETPECCHAHBIH MOJICTHHUH HETU3UH/IC aHBIKTAITaH.

® OXKKX anbikTanran MaaHuc.

ISTH kputepuiineprHIH HETU3UH/IEC aJalTalFsUIaHTaH KaH aryyiaap/blH aHBIKTaMachl.

Hapsinoo xxyprysyareH kaH aryyaap: FVIII ke rFVIla gapeuioo xxypry3yireH KaH aryyJsap.

bapapik kan aryymap: FVIII xe rFVIla nappuioo xypry3yiareH ke Kypry3yJa0ereH KaH aryy.

I'emnubpa npenapathiH anran 6elTantap aHbl 4 )kyMa GO0 )KyMachlHA OHp X0y 3 MI/KT XKYKTeM /103a/1a
aJTBIT OallITaIlIKaH.

1 %/4 %yM. = allIBIH aJIyy YIYH TOpT KyMaja Oup xKoiy.

HAVEN 6 (apanvik ananus)

2 nen 56 kamka YeMMHKH KypakTarbl A TeMOQHIUSACBIHBIH OpTOUO (opmaceiaarsl 51 Oeiitan
30.4 ;)xyMa Ke36MeI18e Y3aKThITbIHBIH MEIHaHAChIHAA HATBIMKANyylnyryH 0aanooro KoulyjiraH
(nmanazony: 17.4-61.7 xyma). I'emmubOpa mnpenapaTel MEHEH OOPYHYH alJblH alyyHYH
HATBIDKATYYIYryH 0aalloOHYH apaiblK HaThIKalapbl A TeMOQWIHACHIHBIH OPTOYO0 (OPMACH
Oap Oeifrantapna (4.1. GeayMyH KapaHbI3) KYPry3YJreH KaH aryy SKbIIITHITbIHA, JapblIoo
KYPTY3YJAreH OapAblk KaH aryyjiap, CHOHTaHIBIK KaH aryyiap, AapbUloO JKYPTY3YJIreH
MyyHJapJa KaH aryyiap ’aHa JapbLIo0 XYPry3yJIreH MakcaTTyy MYyyHAapAa KaH aryynapra
Kaparta, TOMeH/e 9-Tadnuaga KOpCoTYIroH.

9-tabnuna. HAVEN 6: FVIII 6acannaTksrarapsl KoK A reMOQUIMSICHIHBIH OpTOYO (opMachl

6ap Oelitantapaa I'emnubpa npenapatsl MEHEH OOPYHYH aiabiH anyyaa OXKIK

¢ 'emumOpa 1.5 mr/kr 1 x/xym., 3 Mr/kr 1 /2 Kym. ke 6
Mr/kr 1 x/4 xym.

AKBIPKBI YeKHUTTEPH 2 OKKK (95% | OKKX Honp canparel kaH
HNn) Pmeauanaco aryyJiapbl MeHEeH
(IQR) OeiiTanTapabiH %
(95% HNN)
N 51 51 51

Japsl1oo  Kypry3yjireH KaH
aryy

0.9 [0.43; 1.89]

0.0 [0.00; 0.00]

78.4 [64.7; 88.7]

bapaeix kaH aryy

2.6[1.81;3.81]

1.7 [0.00; 3.90]

43.129.3; 57.8]

Haps1100 KYPry3yATreH
CIIOHTAHIBIK KaH aryyiap

0.1 [0.03; 0.30]

0,0 [0.00; 0.00]

94.1[83.8; 98.8]

Haps1100 XKYPry3yJIreH
MyyHJAapJarsl KaH aryysiap

0.3 [0.10; 0.84]

0.0 [0.00; 0.00]

90.2 [78.6; 96.7]
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Haps1100 xyprysyarex | 0.1 [0.02; 0.26] | 0.0 [0.00; 0.00] | 96.1 [86.5; 99.5]
MaKcaTrTyy MyyHJAapaarsl KaH

aryynap

* Tepc OCMHOMHANIBIK PETPECCHAHBIH MOJICTHHUH HETH3HUH/IC aHBIKTAITaH.

® OXKKX anpikTanran MaaHucu.

ISTH xputepuiineprHiH HETU3UHIE aJalTalFsUIaHTaH KaH aryyiaap/blH aHBIKTaMachl.

Hapsiioo xxyprysyiareH kaH aryyaap: FVII gapeuioo skypry3yireH KaH aryyJsap.

bapapik kan aryynap: FVIII napeiioo xypry3yireH xe ) ypry3yJI0ereH KaH aryy.

Omuimsymad anrad Oeiitantap aHbl 4 Kyma 0010 )KyMmachiHa OHp K0Ty 3 MI/KT KYKTeM [03aja aJbll
OalnTalikaH.

1 /4 *yM. = 5KkyMachlHa OHp *KOIy; 2 K/ KyM. = 5KH )KyMaja Oup xKoiy; 4 K/ KyM. = alJIbIH alyy YIVH
TOPT XKyMajia Oup Koiry.

¢ 1.5 mr/kr 1 x/xyMm. (n=16); 3 mr/kr 1 %/2 xym. (n = 30); 6 mr/kr 1 /4 xym. (n=35).

Hen-coonykra batinanviuimyy H#ColiiblHMbIK KOPCOMKYUMopy

HAVEN xnunukansik usmiieenepynie HRQoL jkaHa KIIMHUKAIBIK KBIHBIHTHIKTAPBIH 0aanoo
YUYH KOPCOTKYUYTOPYH KOJJIOHYY MEHEH JIeH-COONYyI'yHYH abanbiH Oaanamikan. HAVEN 1 xana
2 wsmnaneonopynne remopmwinsga (Haem-A-QoLl) won amampmap yuyn (=18 »xamr) »xamroo
camaThIH aHa ecIypyMaep Y9YH aHblH BepcusachiH (Haemo-QoL-SF, 8§ men <18 sxamika deiinH)
BUTAHBITBIHA JKapalna 0aanoo Y4yH CYpamiKbLIOO KOJJOHYNraH. byn cypaMXbL1oonop Y4yH
(MBUKAIBIK JICH-COONYTYH 0aanoo (0. a. OOpYKCYHTraH IIUITUMUKTEP, MYYHJIapja OOpYHYH
Oomnynly, KbIHMBUIZIOOA0 0O0pYY, Y3aK 0Oacyy/a KbIMbIHYUBUIBIKTAp *aHa AAsIpibIK YUYH Kell
eIIYeMJIeTy YOAaKBITTHIH Tajlall KBUIBIHBIIIBI) JKaHa >Kalmbl Oaanoo (Oapapik OarigapbIHBIH
CYMMAchl) MMPOTOKOJI0 OENTUIeHIeH KbI3bIKUBUIBIKTBIH aKbIpkbl UekUTTepH Oonron. HAVEN 2
uzuneenepysne <12 xam Kypakrtarsl neaumarpusibik Oeirantapra HRQoL Tyypanyy kam
KOProH aaaMmuapaaH maainsiMar amyy yayH (Adapted InhibQoL with Aspects of Caregiver
Burden) kxaMkopuynapAblH KYKTOMYHYH acnekTwiepuH Oaanoo MmeHeH InhibQoL kourymua
ajanTalusiaHrad  cypamkpuioo  kongonymkadH. HAVEN 6 uswineenepyHme  4OH
OcittanTapnarslt  kaHa Oama  Kypakrtarsl  Ociitanrapaarei, omongou  ane  CATCH
CypaMiKbLIarblublH KOJJIOHYY MEHEH Oalla KypakTarel Oeiirantapra KaM KepreH ajamjiap/arbl
HRQoL 6aamamkan. ['emopuiInsanbH KYHYMAYK HII-apaKeTTepre, COUUAIIBIK aKTUBIYYIYKK®,
3C alyyra jKaHa >KyMyllKa / OKyyra, OUIOHZOH 3JI€ )KyMYIUTYH KeJIOMYHe jKaHa JapbUIOOHYH
KYTYHO THMIU3reH Taacupu KapairaH. JIeH cOOJyKTyH aOalbIHBIH ©3TepyIIyH eJ46ee YUYH
natinanyynyk ungekcu (Index Utility Score) sxana EuroQoL (EuroQoL Five-Dimension Five-
Levels Questionnaire, EQ-5D-5L) Gaanoocynyn Oem jieHI?3/1u MeHEH Oell MyHKTTaH TypraH
CypaM KbIJIarbYThIH BU3YaIBIK aHATOrIyK mKanacel (BAI) koxnomnysnramn.

HAVEN 1 u3ui06010pyH0e 0eH-COOAVKMYH  abaibl MeHeH OaUIaHbIUKAH  HCbIUbIHIbIKIMbIH

KepcomkKydimepy
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byn msungeene Gamranksl adanblH JKalanbl 0aaJOOHYH MaaHUCH (bUIAMBITBIHA jKapalia OpTovo
maanucu = 41.14 xana 44.58) xana Gamrtanksl abanplHga ACH-COONYTYHYH a0alIbIHBIH HIKAIACHI
OoroHua 0aanoo (bUIAKWBITBIHA JKapama oprouo Maanucu = 5241 xama 57.19) T'emnmbpa
npenapaTbl MEHEH OOPYHYH ajIblH alyydy AapbUIoO alraH TONTOPIO YKaHa OOPYHYH ajljIbIH
anyydy Japbuioo anbaradH TONTO calblUThIphUiradn. Haem-A-QoL cypamxbiiareiubl 0oroHYa
XKanmel 6aamooro jkana OamTankbl IECHIAIH OOI0HYA TY36TYY MEHEH AapbuIoo OaruTairaniaH
24 xymanan kuiimH Haem-A-QoL cypamMKbUIarbMbIHBIH JACH COONYKTYH aOaibIHBIH IIKAIachl
OoroHua Oaanooro kapara ['emmuOpa mnpemapaThl MeHEH alfblH anyydy [dapblioo alra
oeitranTapabiH TOOY (A TOOY) ’KaHa alIbIH alyydy AapbuUIoo ajnbarad OedtantapasiH ToOYH (B
T00Y) CaJIBIUTHIPHINT Oaanoo OOrOHYA >KBIMBIHTBIK MaajbiMarTap 10-Tabiauuana KepceTyilreH.
IemymOpa mpenapaTslH anTaIBIK TPO(IIIAKTHKAIBIK KyOy 25-xkymajga Oaanoono - Haem-A-
QoL cypaMiKbLTarbIYbIHBIH I€H-COONYKTYH a0albIHBIH IIKATAChIH 0aanoo 60rHYa — O0IKOIIYY
AHBIKTAITAH aKbIPKbl YEKUTTEPUHE KapaTa alAblH allyYHYH JKOKTYTY MEHEH CalbIITBIpManyy

CTATUCTUKAJIBIK XXaHd KIIMHUKAJIBIK OJIYTTYY KAaKIIbIPYYyTra aJIbIIl KCJIT'CH.

10-tabmuma. HAVEN 1: FVIII 6acanmaTkerutapbl MeHeH > 18 skamr KypakTarel OeifTanmrapra
AJIBIH aJIyy4y JIapblIOOHYH JKOKTY'Y MEHEH cajbliuThipmallyy ['emimOpa npenaparsl MEHEH
JJIBIH allyyJia *annbl 6aasioonyH xaHa Haem-A-QoL cypamxbuiarbiubl O0I0HUYA JIEH COOIYKTY

6aaJOOHYH ©3repyLly

25-:kymaga Haem-A-QoL | B To0y: A T00Yy:
CYpaMiKbLIATBIYBI 00I0HYA §2a7100
OopynyHn amabia | FemamOpa A 1.5 wmr/kr
aayycys (N = 14) skyMacbiHa Oup xoay (N =
25)

Kannbl 6aanoo (0 1on 100re yeiinHKH IUATIA30HY)

Ty3eTynareH opTouo MaaHUCH 43.21 | 29.2

Tysetrynren oprouo MmaanucunuH | 14.01 (5.56, 22.45)
aiielpmaubutbirbl  (95% W)

Hen coounyryn 6aanoo (0 1on 100re yeiMHKHU AUANIA30HY)

Ty3erynreH opro4o MaaHUCH 54.17 | 32.61

Tyserynren oprouo wmaanucunud | 21.55 (7.89, 35.22)
alipipmavbLIbITel  (95% W)

p MaaHucCH 0.0029

31




B T0Gy: 00pyHYH al/IBIH alyycy3 raHa Me3THIH KUpET.

Hozacel koropyiateliraH OelTanTap YUYH TaHa [03achlH XOTOpPYyJaTyy MCHEH THTpIeere 4HcHuH
aJIBIHT'aH MaajJbIMaTTap TaHa KUPIeH.

Omuimsymad anrad Oeiitantap aHbl 4 Kyma 0010 )KyMmachiHa OHp K0Ty 3 MI/KT KYKTeM [03a/a aJIblll
OaluTaIikaH.

HRQoL mikamacet 0 nor 100 re HeHHMHKH IHana3oHNy KaMTBHIAT. TeMeHypeeKk Gaaiaphl jKaKIUBIPaaK
HRQoL kepcerter.

Knunnkanelk mMaanuayy abiipmaubiibikTap: XKanmel Gaanoo: 7-myHKT; [en coomyrynyn abamer: 10-
MYHKT. AHAIH3/ICPH PECTIOHACHTTEP/ICH GallTalKbl JCHI3IHH/IE, OIIOHION aie 25-KyMana GaalooHyH
aJIKarblH/Ia aJIbIHIaH MaaJdbIMaTTapra HEeru3/IeareH.

HAVEN 1  usuindeeaopynoe  OeH  COOAVKMVH __ abaiblHA  MUEWeNyy  HCbIUbIHIMbIKINbIH

KepcomKyimepy

11-tabmumana EQ-5D-5L cypaMKblIareiubl OOIOHYA JKaIbl MalJalyyIyK WHACKCHHE >KaHa
OamTanKbl JIEHI?21M OOIOHYA TY360TYYy MEHEH Jlapbuloo OamranraHjaH 24 >KymajaH KUMHH
BAII Goronua Gaasiooro kapara ['emumbpa mpemnaparsl MCHCH aIbIH allyydy JIapbLUloO ajraf
oeitftanTapapiH TOOY (A TOOY) *KaHa alablH anyydy aapbiioo andaraH (B toOy) Oefitanmrapabia
TOOYHYH OPTOCYHAArHI CATBIIITHIPYYHYH KBIHBIHTBHIK MAaNbIMATTaphl KOPCOTYJITOH.

11-rabmuia. HAVEN 1: 25-xymana >12 xam Oedrantapast EQ-5D-5L cypamxbliarbibl

0oronua 6aanoo

24 kymagan kumiud  EQ-5D-5L | B To0y: A T00Y:
CypaMIKbLIArbI4bl 000HYa 6aanoosop | OopynyHn aaasid | dKymaceiHa Oup xoay 1.5
amyycys (N =16) mr/kr I'emaundpa (N =29)

Busyanabik anasorayk mkanaa (BAIID)

Ty3eTynreH opTouo MaaHUCH 74.36 | 84.08

Ty3zerynrex OpTOUO MaaHUCHHMH | -9.72 (-17.62, -1.82)
altpipMavbLIBITHI (95% W)

IMaiinanyyJyKTYH sKaJnbl HHIEKCH

Ty3ertynrexn opro4uo MaaHucH 0.65 | 0.81

Ty3zerynrex OpTOUO MaanucuauH | -0.16 (-0.25, -0.07)
altpipMavbLIBITHI (95% W)

B T0Gy: 0OpyHYH aJ/IbIH anyycy3 ME3THIIM raHa KaMTBIUT.

Hozacel xoropyiareiiraH OedTanmTap YHYH TaHa I03achlH OTOpPYyJaryy MEHEH THTpJeere HeluH
aJIBIHT'aH MaajJlbIMaTTap TaHa KUPICH.

Omuimsymab anrad Oefitantap aHbl 4 Kyma 0o0ro )XyMmachiHa OHp K0Ty 3 MI/KT KYKTeM [03aja aJblll
OaluTaIikas.

Koropypaak Gaanapsl sKaKIIbIpaak >Kalloo caraTblH KepceTeT.

Knunnkaneik mMaanuwnyy aifpipmadbiibirbl: BAIL 7 nmyskt, nadmamnyymnykTyH skannsl uHaekcn: 0.07
MYHKT.

AHan3Iepu PECIOH/ICHTTEP/ACH OallTalKbl JCHIDPIHHAC, OLIOHAOHW »d1e 25-KyMmaza OGaalooHYH
aJIKarblH/a aJIbIHIaH MaalbIMaTTapra HeTH3/IeIreH.

HAVEN 6 u3uioeeiopyHoe OeH COONVKMYH abaibl MeHeH OaulaHblUUKAH  HCbIUbIHIMbIKHIbIH

KepcomkKydimepy
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HAVEN 6 HRQoL wusunmeenepynme oprtouo ¢dopmamgarbl A remoduiauscekl O0ap Oapnablk
KypakTelk Tontopaory Oedrantap CATCH cypamkbularblublHBIH HETH3MHIE 25-)Kymajna
6aananran. CATCH cypamxeuiarerusl (1.0 Bepcusichbl) TeMOGUIUSHBIH TAaaCHPUH JKaHA aHbBI
JApbUIOOHY OaayiaraH TeKIIEpWIreH Kypai Oonym caHanaT. banma kypakrarel Oeiitantapra Kkam
KOpreH ajamiaap *kaHa Oana KypakTarbl OeiiTantap, 4oH OedTanmTap y4yH CypaMiKbUIarblUThIH
TYPAYY Bepcusapsl 6ap.

HRQoL xepcetkyuy I'emnmOpa mnpenapaTsl MEHEH OOPYHYH JIIBIH allyyda >KaTbICHIHAH
TYPYKTYy OOMIOH KanraH, MbIHAA JailbiMa pecoHAeHTTepauH Oapapik tontopyHaa CATCH
CypaMKbUIarblubl 0OIOHYA JAphUIOO KAKIIBIPTaHITEl OaiiKairaH.

HAVEN 2 (BH29992) - FVIII 6acayoamxeiumapel menen A cemoguausicel bap 6ara Kypakmaeol
beiimanmap (<12 ocaw xypakmaeer oice 12 Oen 17 ocawrxa uenunku <40 ke Oene
CAIMAzblHOA2bl)

FVIII 6acanaaTkeraTapbl MeHeH A reModuiusckl 0ap 6ana kypaktarsl (<12 xamr kypak ke <40
KI' JicHe caiMarbl MenHen 12 nen 17 xamka uelnH) OcHTanTap/bl adblk KIMHUKAJIBIK
CAJIBIITBIPMAIYyY 3Mec, kel Oopbopayy usuijeene ['emumbpa npenaparbl MEHEH alTallbIK
npodunaktukara 6aanoo Kyprysyiares. beiitantap ['emnubpa mpemnaparbl MeHeH OupuH4H 4
JKyMa MUMH[IE J)KymacblHa Oup »kony 3 MI/Kr 103aja, aHAaH KUHHUH KymachklHa Oup sxomy 1.5
MI/KT aJlIblH aJlyydy Japbuioo ajbIIIKaH.

Wzunneene Oyn m3ungeere KomkoHro 4derinH MDOMne kaTellikaH (MUKM JKEKE CAIBIIITHIPYY),
MypZa SMU30AYK )KaHa IIYHTHPJIeeuy TaaCUpAETH IpenaparTap MeHeH aliblH alyydy JapbUioo
anraH Oelranrapra calbluTeipManyy ['eMnuOpa npenapaTsl MEHEH alTalblK NPOQHIaKTHKAHBIH
OepreH TaacupH, papMaKOKHHETHKACHI, KOOIMCY3/yTy ’aHa HaThIibKaIyynyry OaagaHraH.

Taacup bepyycyr baaroonyvs namuiiscaiapol (HAVEN 2 - apaivik anaius)

Taacup 6epyyCYHYH apaliblk aHaJIM3MH KYPry3yy mesrunusie 'emnnbpa npenapaTsl MeHeH 12
KYMaJlaH KeM sMec YOakbIT MYMHAE anTajblk NpoduiakTHKa anraH <12 skamrarsl Oana
KypakTarsl 59 Oeiirar, ansiH nuunAe 38 Oeiitan 6 man <12 kamika yeliMHKY KypakTa; 17 Oeiiran
2 nen <6 jkamika 4eHWHKU KypakTa jkKaHa TepT Oeiiranm <2 xam Kypakra Gaamanran. OXKKIK
’KaHa KaH aryyjiap/blH HOJIb CaHbl MEHEH OeHTanTap/biH MaibI3bl aHbIKTaNraH (12-tabaunaHsl
Kapanbi3). Kesemennee y3akThIrbIHBIH MeAuaHackl Oyn Oeirantap yuyH 29.6 KymMaHbl TY3reH

(nnamazony: 18.4—63.0 xxyma).

12 -tabmunia. HAVEN 2:Harsriixanyynykka cepen (apaiabik aHAIH3)

Kymaceina 6up axoay 1.5 mr/kr I'emmnbépa
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AKBIPKBI YeKUTH 2 0OXKKX (95% | OKKXK HoJan CaHAarbl KaH
HN) ‘MeIHaHaChI aryyJiapbl MeHEH
PN =59 (IQR) oeittantapabin % (95%

"N =59 NHN)"N =59

HapsLio0 0.3 (0.1; 0.5) 0(0;0) 86.4 (75; 94)

KYPTy3YJIreH KaH

aryynap

Bapapix kan aryymnap 3.8(2.2;6.5) 0 (0; 3.4) 55.9 (42.4; 68.8)

Hapsin00 0(0; 0.2) 0 (0; 0) 98.3 (90.9; 100)

KYPry3yiareH

CIIOHTaHIBIK KaH

aryynap

JapsLioo 0.2 (0.1; 0.4) 0(0;0) 89.8 (79.2; 96.2)

KYPIy3YIAreH

MYYHIap/arsl KaH

aryynap

Hapbuioo 0.1 (0;0.7) 0 (0; 0) 96.6 (88.3; 99.6)

KYPTY3YIAreH

MaKCcaTTyy

MyyHAapaarst KaH

aryynap

® Tepc OCMHOMHANIBIK PETPECCHAHBIH MOJICTHHUH HETU3UH/IC aHBIKTAITaH.

© 12 sxymanan kem smec HAVEN 2 usunjieenepyH e KaTbiliKaH <12 kalll KypaKkTarsl 1apblioo alraHjap
YHUYH HaTBIKaTyyayry Tyypaiayy MaausiMaTTap (n = 59), cebebn nsnnaee OMPHHYM Ke3eKTE KyparbiHa
Xapaila JapblJIOOHYH TaacUPUH H3UJ1eere OarbITTaIraH.

¢ OKKX aHbIKTanral MaaHHCH.

Kan aryynyH ansikramanapsl [ISTH kpuTepuiliiepyHuH HeTH3MHAC aanTalUsIaHTaH.

Kan aryynapapiH ceGeOMHEH >KYPTY3YAreH [apblLIoo: KaH aryylapAblH ce0eOMHEH IIYHTHPIIOedy
TaacCHp/CIy Npenaparrap MEHEH 1apbliIoo XYPry3y/AreH jKaHa XKypry3yia0ereH.

Bapnpik kaH aryynap: KaH aryylapiblH ceOeOMHEH HIYHTHpPIeedy TaacHpjerH Ipernaparrap MCEHEH
JIapBLI00 XKYPry3YJIreH *KaHa Kypry3yJI0ereH.

Omuipsymab anrad Oeiitantap aHbl 4 Kyma 000 )XymachiHa OHp K0Ty 3 MI/KT KYKTeM [03aja aJblll
OaluTaIikaH.

HNukm >xexe anmanmu3ae lemumOpa mpenapaTsl MEHEH AanTaldblK HPOQPHIAKTHKA H3HIIIO6re
Kowrynaranra denmn Oyn Oeditantap yayn WDW anbiHran KaH aryyHyH OKbIITBICBl MEHEH
canbIIThIpManyy 12 xkyMmagaH KeMm sMmec yOakwIT 600 ['emnuOpa mpemapaTbl MEHEH alljiblH
anyydy J1apbUloo anraH 0ana KypakTarbl 18 Oelitanka »ypry3yireH Hapbuioo KaH aryynapiblH
KBIIITHITBIHBIH KIMHUKAIBIK OyTTYY (98%) Temenpmemryne aneimn kenreH (13-tabmumansl

KapaHbl3).

13-ta6mmmma. HAVEN 2: Mypnarel nyHTHPIOOUY TaacCUpACTH MpErnapaT MCHCH allJIbIH allyydy
JaphUIOOro calblTEIpManyy I'emimbpa npenaparsl MeHeH anasia anyyna OXKKK menen naku

KEKE CAIBIITHIPYY (KaH aryy ce0eOnneH Kypry3yJireH 1apbuioo)
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AKBIPKBI YeKHUT IlyaTnpiaee4yy Taacupaeru | Anra caibiH 1.5 Mr/kr
npenaparrap meneH | 'emuopa (N = 18)
mypaarsl aapsLioo* (N =
18)

Kan aryyaap ce6eOMHeH :KYPry3yJIr6H 1apbli0o

OXKX (95% UN) 19.8 (15.3; 25.7) | 0.4 (0.15; 0.88)

% npbik azatoy (TK) 98% (0.02)

Houp canparel kan aryynaap | 5.6 (0.1; 27.3) 77.8 (52.4; 93.6)

MEHEH OeHTanTapbplH NaibI35I

(95% 1)

OXKX meauanace! (IQR) 16.2 (11.49; 25.78) 0.0 (0.00; 0.00)

* 18 OeHtanThiH 15 Mypla IIyHTUpJeewdy TaacHpICTH MNpenapaT MEHEH alyIblH alyydy JIapbLioo
alplllKaH; 3 OelTam IIyHTHpIeedy TaacHplCTd MpernapaT MEHEH MYPYHKY SIH30/1yK IapbLIOOHY
aNBIIKaH («Tamarn GoIoHYa»).

TK xana UM tepc OMHOMHANIBIK PErPECCHAHBIH MOJCIMHHH HETH3MHJEC KEATHPHWITCH, P MaaHHCH
Banpipie cTpatrduKkanysaIaHraH TECTHHE bUIAHBIK KEATHPWITEH, OeArninyy OHUp TONTOPAYH OPTOCYHIA
OXKIK canbluteipyy.

W3V nen viKky skeKe calbIITHIPYyAap YIYH MaaasiMaTTap.

N2 xana HAVEN 2 m3unaeenepyHe KaThIIKaH OeifTarrap raHa KOIIYJIraH.

Kan aryynapnein ansikramacel ISTH kpuTeprilnepuHUH HETU3UHIC aJaNTalllsUIaHTaH.

Kan aryynapapiH ceGeOMHEH >KYPTY3YAreH [apbLioo: KaH aryyliapAblH ceOeOMHEH IIYHTHPIIOedy
TaacHp/ery Ipenaparrap MEHEH Japblioo KYPry3yareH.

Omuimsymab anrad Oeiitantap aHbl 4 Kyma 0010 )XKymachiHa OHp oIy 3 MI/KT KYKTeM [03a/a aJblll
OaluTaIikas.

OMuLm3yMad MEHEH OOpPYHYH allIbIH alyy ME3THIHHIC Myp/a LIYHTUPIeeuy TaacHperd mpenaparrap
MCHEH apbLIOOr0 CaJBILTHIPMaIyy JapblIOOHY KapMaHYYHYH JKOTOPKY JCHI?IM GalKaaraHAbITBIHA
KapabacTaH, cTaHAapTTYy HycKamMajapra bUIalbIK IIYHTHPJI®eTy TaacHUperH MpenapaT MEHEH OOpPYHYH
alaeiH amyy MesrmnmHae >80% xe <80% mozacelH anraH OGedfranmrapma kentupruireH OXKKOK
alBIPMaYbUIBIKTAPEl AHBIKTAJTaH 3Mec (MaaapiMarTap aH4da HOH DMEC OMUeMYH 3CKe alyy MCEHCH
ITUATTBHIK MEHEH YCHMEJICHHUILH KepeK).

ynTHpReedy Taacupjery npenaparTap/iblH >KapbiM KapThUlail Kbicka OeIyll HbIrapyy ME3THIHH JCKE
aJIBII, IIPENapaTThl TOKTOTKOHIOH KMHKMH Myp;Iars! 1apbUIOOHYH 34 KaHIail TaacUpH KYTYI0eMT.
OMuLM3yMab;IblH OUpHHYH Oell 103achl KYIOY BIKMACBIHBIH KOOIICY3AYI'YH aHa TYYpPalbIThIH KaMChI3
KBUTYY YUYH Ke3eMel alblHIa raHa Kyloaylly kepek. llyHTupneetdy Taacupieru npemnapartap MEHEH
OOPYHYH aIJIbIH anyydy [dapblioo YUypiaphl CHIAKTYY O5JI¢, SMHUIU3YMaOIblH OapAblK KHHAHUHKH
Jl03aJ]1apblH Vil IIapTHIH/IA 63 ajIbIHYa KYIOYTa YpyKcaT OepHIreH.

bana kypaxkmazel 6elimanmapoazel 0en coonyeynyn adbanvl menen OauIaHbIUKAH HCbIUbIHMbIK
KOPCOMKYUmMopyH 6aaioonyH HambvlidiCaiapsl

HAVEN 2 uzun0eocynoe 0en cooayeyHYH abaibliHa OauiaHbllUKAH HCHILBIHMBIK KODCOMKYYMODY

HAVEN 2 HRQoL wmunneenepynne Oammap yuyHn Haemo-QoL-SF cypamikbliarblubIHbIH
Herusunae >8 neH <12 jkamka YelMHKH KypakTarsl OeranTap yuyn 25-xymazna 6aamanran (14-
tabnuianbel kapanpiz). Haemo-QoL-SF cypamksimarerasl HRQoL 0aanooHyH jkapakTyy >kaHa
UIIEHUM/]TYY Kapaxkarbl OOJTyN caHajar.

HRQoL <12 sxam kKypakrarsl Oedtanrap y4yH OIIOHIOW 3JI¢ KAMKOPAYK KbUITaH ajamziap
TapaObIHAH TOJTYPYJraH, KaM KepreH ajamjapra Kyd KeIreH acleKTHIepau 0aanoo MEHCH

apanTanusiaanrad InhibQol cypamkputarblMbIHBIH HETH3UHIE 25-Kymaaa Oaananran (14-
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Tabnuianel  Kapadbei3). InhibQoL amanranusutanran cypamkeutarbla  HRQoL  Gaamoonyn

JKapakTyy JKaHa MILIEHUM/YY KapakaTbl O0JIyll caHajar.

14-tabmuma. HAVEN 2: Kam kepren amamaap >kaHa OedTamTap TapaOblHaH MaalbIMIaNTraH,
IemmmOpa mpenapatsl MEHEH OOPYHYH aAblH alyyldaH KuiuH OelrtanTtapabiH (<12 sxamr
KypaKTarbl) JeH COONYT'YH 0aalloOHYH OalITANKel JCHI33IM MCHCH CABIIITRIpMAITYy 24-KyMma/ia

e3repyury

Haemo-QoL-SF CYPAMIKBLIATBIYbI
0oroHYA 6aaJ100

JeH cooayryH 6aajoo (ot 0 mon 100re 4yeiiMHKU AHANA30HY)?

Oprouo 6amranksl 6aa (95% M) (n = 18) 29.5(16.4-42.7)

Bamrrankel MaaHHCHHE KapaTa optoyo e3repymy | -21.7 (-37.1 —-6.3)
(95% UN) (n =15)

Kam keprem amamaapra Ky4 KeJayy
acnekTucuH 0Oaaqoo MeHeH InhibQoL
aJanTalMsJaAHTaH CyPaMKbLIATbIUbI

Jen cooayryn 6aajoo (0 non 100re yeitunku)?

Optouo Oamranks! 6aa (95% W) (n=54) 37.2 (31.5-42.8)

bamrrankel MaanucuHe kapara oprouo e3repymy | -32.4 (ot -38.6 —-26.2)
(95% 1) (n =43)

* Temenypeok Oaamapbl (Tepc e3repyy Gaadaphl) >KakKIIbipaak WINTCIIMH YarblAblpar. AHaIU3aepu
PECIIOHICHTTEP/ICTH OallTanKbl JICHIIRIMHE, OMIOHIOW 3¢ 25-KyMana 0aalnoo aJKarblHAa albIHI'aH
MaaJpIMaTTapra Heru3/AeJreH.

Xupypeusnvix kutinueuutyyaop sicana HAVEN Kiunuxanvlk usuioooeiopyHoe2y npoyeoypaiapul
[llyntupneeuy Ttaacupaeru mnpenaparrapabl ke FVIIIaM Xupyprusuiblk KUHJIMTHINYY >KaHa
npoLeaAypaapblH ME3TUINH/IE KOJIJAOHYY Taxpblitbacsl uekrenreH. [llyHTupneeuy Taacupaern
npenapartsl ke FVIIam Xupyprusuiblk KMHIMTHINYYJIOp aHa MPOLEAypalap ME3THIMHAC
KOJJIOHYYHYH 3apbUIABITEl H3UJI1004YJIep TapaObIHAH AHBIKTAIITAH.

Ken kaH KeTkeH ydypiapaa >MUIH3yMad MEHEH alJIbIH alyydy JapbUIoo airaH Oelramrapra
JIAPBUTOOHYH KCTKUJIMKTYY BapHaHTTapblH JaibiHA00 Kepek. [llyHTtupnmeeuy Ttaacupaern
npenaparTapsl KoiJIoHyy OoroH4Ya cyHyITamanap 4.4.00ayMyHA© KEATUPUIITEH.

HNMMyHOre Iy VIIVK

bamka GelOKTYyK Aapbl KapakaTTapblH KOJJIOHYY CBISIKTYY 3J€, 3MHLU3yMaOabl KOJIIOHYyHAa
UMMYHIIYK  JKOOI ~ epuynry MyMKyH. KuuHuMKanblk wusunjieenepAyH  OWPHUKTHPUITECH
MaajgeIMaTTapbiHa bUIAWBIK, 739 OeclrTanka IMHUIIM3yMa0dra aHTUTCIOHYH OOJyIIyHA aHaIu3
KYpry3yiren, mMeinga 36 (4.9%) Oelitanka aHaMIM3OUH KBIABIHTHITEI OH OOMyN 4YbIKKaH. 19

(2.6%) OelitanTa sSMUIIU3yMadra aHTUTENO i1 Vitro MAPTHIHAA HEHTpANIAITHpyydy 6onron. 19
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OeTanTeIH 15MHAEC YMHUIIM3YMAOABl HEUTPAIIAIITEIPYYdy aHTUTEI0 ['eMaubpa mnpenapaThbHBIH
(hapMaKOKMHETHKACHIHA K€ HATHIKANYYITYryHa KIMHUKAIBIK ONYTTYY TAaaCHp THHTU3IEH 3MEC,
mbiaa 4 (0.5%) Oeitrantapaa SMUITU3yMa0 IbIH KOHIICHTPAMSICBIHBIH TOMOH QLY OCITHICHTCH.
OMunu3ymadra  HEHTpaSJalUTHIpYydy  aHTUTenosdopy  Oap  kaHa  OMHULM3YMaOAbIH
KOHIEeHTpauuscel o6up ybakrta TemenmereH 1 (0.1%) Oelitanta I'emnubpa mpenapaTsl MEHEH
JApBUIOOHYH 5 jKyMachlHAaH KHMHMH HATBIKAIYYIYTY >KOTOJITOHAYTY Oaiikanran. byn Oefitam
['emmm6pa npenapaTsl MCHEH AapBUIOOHY TOKTOTKOH.

KanneicelHaH ~ sMunM3ymabra — aHTuTenocy — Oap  Oeiftantapaa  (aHBIH —~— MYWHAE
HelTpanaamTelpyydy) [emnuOpa mnpenapaTbiHBIH KOONCY3AyK HOpoduwid 3MULKU3yMadra
AHTHUTEJIOCY KOK OeHTanTap/IbIKbIHA bIIANBIK KeITeH (4.4 jxana 4.8 0eiryMIopyH KapaHbI3).

Virairan kypakrarsl Oerramrap

A remoduamsacel 6ap >65 xam Oeitantapra 'emnuOpa npemapatbin kKongoHyy HAVEN 1,
HAVEN 3, HAVEN 4 xana HAVEN 6 usungeenepyHyH MaaabiMaTTapbl MEHEH TAaCTBIKTAJAT.
Uekrenren  MaanpIMaTTap/IbIH  HETM3WHAC  >65  xam  OedranTapiapl  JapbUIOOHYH
HATBIDKATYYJIYTY K€ KOOICY3/IyT'YHJIarbl abIpMadybLUIBIKTAP/Ibl KYOOIOHIypTroH Kam aiibIp-
OUp AamUIIep aHBIKTAIraH 3Mec.

5.2. DapMaKOKMHETHKAJIBIK KACHETH

DMuIM3yMadapH papMaKOKHHETHKACHIH JACHUCAK BIKTHIAPYBLIAP/IaH AJIbIHTAH KOMITAPTMEHTTHK
OMEC aHAIM3/IMH MaalbIMaTTaphl apKeLTYy jkaHa A remodunusce! O6ap 389 OciitanTaH ambHTaH
MOMYJSILUSUIBIK (hapMaKOKHHETUKATIBIK aHATU3ANH MaadbIMAaTTapbIHAH aHBIKTAIIKAH.

CuHHpYY

A remodunusicel Oap OeiitanTapra mpenapaTTbl TCPU aJIbIHA KyHTaH/IaH KUHUH CUHUPYYHYH
JKapbIM KapThiiai Me3ruiu 1.6 KyHTy TY3TOH.

OMunu3yMadibiH optoyo (CO) MUHUMANAYyY KOHIEHTpalUsUIaphl MmaasMaga A reMoGuIusichl
6ap OelitanTapra >kymacblHa OUp K0y 3 MI/KI q03ada TMpemnapaTThl KON KONy TepH aijiblHa
WHBEKIUSAIO0/IOH KUIUH S-kymana 52.6413.6 MKr/MJI MaaHHCHHE JKCTKEH.

Ten camMakTyy adanga »KymachlHa OHp KOy CyHyITanran 1.5 mMr/kr, 3xu sxymasa oup xomy 3
MI/KT jKaHa TepT KyMaza Oup ’koily 6 MI/KI KOJZ004y [03ada KOJJOHYYJa 3CCHTHK OPTOYO
(+CO) munumanayy xoHUCHTPAUHUSICH (Ciough), MaKCUMaNAyy KOHLUCHTPAUMACH (Cmax) XKaHa

Cinax/Cirough KaThIIIBI 15-TabuI1a1a KOPCOTYIITOH.

15-rabmuna. Ten canmaktyy abanga sMunu3zymMadasa oprouo (+CO) KOHIEHTpaUHsIIapHI.

IHapametpu Konnoouy nosa

KyMachblHa OHMp KONy | DKM  JKyMaga Oup | TopT XKymaza Oup
1.5 Mr/kr XKOJIy 3 MI/KT YKOJTy 6 MI/KT
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A remoduausace 6ap OedTanTapra Kol XoJly TepH aJIbIHA HHBEKIUAI00A0H KHHHUH 00IDKONIAYY
OenyIITYpYy KeiemMy NONYISOUSAIBIK  (PaPMAaKOKMHETHKAJIBIK — AHAU3JUH  3CEHTENTCH
MaaJlbIMaTTapbiHa bulaibik 10.4 11 Ty3reH.

BI/IOTDaHC(bODMaHI/IHCBI

OMHUIIM3YMaOIbIH 3aT alMallyycy u3uiaaeHreH smec. [gG anturenocy keOyHue JM30COMAIBIK
[POTEOJIN3 HKOJIY MEHEH KaTaOOIU3MIe TYIIyraT, aHAaH KMHUH OeJYI YbIrapbLIaT K€ OpraHu3M
TapaObIHaH capIrrajiar.

OIUMHHALMSICEI

Omunu3ymMadael 0.25 MI/Kr Jo3aja J€HH CaK BIKTBIAPYBLIApra KaH TaMblp MYMHE KyHraHaaH
KMHUH Kbl KIUpPEHCH cyTKackiHa 3.26 mu/kr (0.a. aene cammarkl 70 Kr 4OH ajamja
cytkacbiHa 0.228 11) Ty3reH; OpTO4O KapbIM KapThlIall TEPMUHAIJIBIK ME3TIIN — 26.7 KYH.
JleHu cak BIKThIApYBLIapra OUp >KONly TEPH aljblHA KyHraHaaH KMHKH XKapbIM *KapThliaid Oenyn
YBIrapyy Me3rHId O0JIXKOI MeHEH 4 — 5 )KyMaHBbl TY3T6H.

A remodwmiuscer Oap OelTanTapra npenapaTThl KON KONy TEpU aJIblHA HWHBEKIHSIIOOI0H
KHIWH 0OJKOJTYY KimpeHcr cyTkachina 0.272 11 Ty3reH, O0IKOIYY KapbIM JKapThliaidl 00Ty
YBITapyy ME3TUIH - 26.8 KYH.

CBIBBIKTYVAVTY (CBIBLIKTVV SMCCTI/IFI/I)

DOmuimzymad skymackiHa Oup sxomy 0.3 — 6 MI/Kr J03acChIHBIH JHMANa30HYHJIA TCPHU ajIbIHA
Kytoyna A remodunuscel 6ap Oelitantap/ibiH (apMaKOKMHETHKACHIH PONOPIHOHATYY J03a/1a
KOpPCOTKOH. DKCTOZULMSCHIH (Cavg, ss) )KyMachlHa Oup skony 1.5 MI/kr, 3ku sxymana oup xomy 3
MI/KT KaHa TepT KyMaja Oup >Koly 6 MI/KT [103aa Kell )OIy KYIYy MEHEH CajlblUThIpyyra
00I10T.

bolipok anchI3abIrsl

OMHUIIM3YMaObIH (hapMaKOKHHETHKACBIHA O0HpeK (YHKLUUACBIHBIH TAaaCHPUH U366 O0rHYA
aTalibIH U3UJIIe6J6ep KYPry3YIreH 3Mec.

®apMaKOKMHETHKACHIHBIH TOMYISAIUSIIBIK aHAIU3WHE KUPTEH, A TeMOQIITHACH Oap KOMIyIyK
OelitanTap/ibH 0eipex GyHKIMSACH HOpMackiHa (n = 332, KpeaTUHUH KIUpeHcH >90 Mi/MUH)
KE KCHHJI ACHIUIICTH 06ipeK (QyHKIMACHIHBIH Oy3yayynapsl OosroH (n = 27, KpeaTuHUH
kmupeacu 60 — 89 wmi/muH). beiipex (yHKUMACBIHBIH JKCHWJI ACHIIIACTH Oy3yiyysapsl
OMHNIA3YMAOBH (DapMaKOKMHETHKACKIHA Taacup THHUTH3TCH dMec. 'emnmOpa mpemaparhiH
OpTOUO JACHrMIAern Oelpex (QyHKUMACHIHBIH Oy3yayynapel Oap OeWrtanrapra KOJJAOHYY
6o10H4Ya YeKTeareH MaansiMaTTap 6ap (n = 2, kpearunud knupercu 30 — 59 mu/mun). bup mgarst
Oeiitanta 66lpeK (QYHKUMSICHIHBIH Q0P ACHII3IACTH Oy3ymyynapel 0onron smec. OpTodo xe
oop JIEHTIOIIIETH 0oMpoK (G YHKUMSCBIHBIH Oy3yayIIYHYH AMHULINU3YMAOIbIH

(bapMaKOKMHETHKAChIHA TAACUPU TYYPaNyy KbIMBIHTHIKTAP/Ibl Ublrapyyra 60100MT.
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OMHUIN3yMad MOHOKIOHAIABIK AHTUTENO OONYN JCenTeNeT jKaHa OeHpeK SKCKPEIHSICHIHBIH
YOIy MCHEH 3MeC KaraOoIu3M JKOIIy MEHEH OeNYHYI 4bIraT, JKaHa OIIOHY MEHEH Oelpex
(byHKUMACHIHBIH Oy3ynyynapsl 6ap Ociitantapra 103aChbiH ©3repTYY Tajlall KGUILIHOANT.

Bboop anceI3IBITeL

OMUIU3yMadIbIH (papMaKOKHHETHKACHIHA 000p (DYHKUUACHIHBIH OY3yNnyyJapblHBIH TaacUpPUH
u3nIee OOIOHYA aTalblH  WM3WIAOeJIep JKYPry3yiren »smec. DapMaKOKHHETHKACHIHBIH
HOMYJSUMSUIBIK  aHAIA3UHE KHUPreH A reMopminsacel 6ap Kemdysyk OeirantapiasiH O00p
GbyHKUMICHI HOpMachbiHAa (OwmMpyOMH KaHa  acraprataMpHoTpaHcdepasza (ACT) <
HOpMachIHBIH koropky deruuae (BI'H), n=300) ke >keHun aeHr»aaeru 000p QyHKIUACHIHBIH
Oy3ynyynapsl 6osron (Ounupyoun <BI'H xana ACT >BI'H xe Ounupyoun <1.0 — 1.5 x B['H
»aHa ACT OapabIk akTUBAYYJIYTY, n = 51). AnTel rana OeiitanTa 600p QYHKIMSICHIHBIH OPTOYO
JIEHIISIIIETH 00pAYKTarbl 600p GYHKIUACHIHBIH Oy3ynyymnapbl 6oiroH (1.5 x BI'H <6unupybun
<3 x BI'H xana ACT O0apapik akTUBAYYAYTY). JKEHMI NEHII3JIeTH OOpAYyKTarsl 0oop
(GYHKIUSACHIHBIH Oy3yJIyILy SMUIIM3YMal/IblH (apMaKOKMHETHKAChlHA TaaCUp TUMIM3I'€H 3Mec
(4.2. 6onymay kapanniz). boop ¢yHKIMACHHBIH Oy3ynyynapel O6ap Oecifranrapia I'emmubpa
IpenapaTblHBIH KOOTICY3AYyTy jKaHa HATBIDKATyyIyry ©3YH4Ye H3WIJeHTreH sMmec. JKeHun jkaHa
OpTOUYO JIEHTIINIETH OOpAYKTarbkl 000p (YHKUMACHIHBIH Oy3ynyynapel Oap Oelitantap
KJIIMHUKAJIBIK U3WIIJI00/10 KaThilkad. Oop AeHrIIaeru 000p QyHKITUICHIHBIH Oy3yyyaapsl Oap
OecitranTapra ['emnnOpa npenapaThiH KOJIOHYY OOIOHYA MaaJIbIMATTap JKOK.

['emnubpa npenapatbl MOHOKJIOHANIABIK aHTUTENO OONYN 3CenTeNeT *aHa OpraHu3MIeH 00op
3aT aJIMallyycy SMec, KaTaboiau3M Koldy MeHeH OeNyHYIN YbIrar, yiiyra OainaHsluTyy 600p
(GYHKIUACHIHBIH Oy3yayyiapbl 0ap OelfiTanTapra 103achlH ©3repTYY Tanaml KbUIBIHOANT.

Vhratirad Kypakrarsl agamMaap

OMHUIIM3YMaObIH (hapMaKOKHHETHKAChIHA XKalll KyparbIHbIH TaacCUpH >65 — <77 jkalll KypaKTarsl
13 OeliTanTel KaMTBITAaH MONYSIUMANBIK (apMakOKMHETUKANBIK aHanuzae OaajgaHras.
[TpenapaTThlH caNbIIITHIPMaNyy OMOKETKWJIMKTYYJIYTY Kalll Kyparbl >KOropyiaraH cailbiH
TOMOH/IOTOH, OWpPOK <65 >sKamrTarel OcHTanTapaa »kaHa >65 xamrarkl OelTanTapaa
IMHLM3YMaOAbIH  (HapMAaKOKMHETHKACBIHAA  KIMHUKIBIK  ONYTTYy  allbIpMaybLIBIKTap
OeNruIIeHTeH IMeEC.

Pacacsl

A remodunusicel Oap OelTanTapjarbl MOMYNSAIMSUIIBIK (apMaKOKMHETHKAIBIK aHalIu3 paca
IMHLIM3YMaOAbIH (PapMaKOKMHETHKACHIHA TAaacUp THUIH30CH TypraHibIlBIH KOPCOTKeH. by
JeMorpausuIbIK GaKTOpayH HETU3UHAC JO3AChIH TY36TYY Talall KbIJIBIHOANT.

JKBIHBICHI

Kanmaiiapip Oup »KbIMBIHTBIK YbITAPYY YUYH asul OelTantapaa MaaaeiMaTTap abaH YeKTEeITeH.
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bamika o3rode Tonrory oerramnrap

MozenaeenyH HaThIHXalapbIiHA BUIARBIK, THIIOATE0YMUHEMHSICHI Oap jkKaHa e3YHYH JKalibl YIYH
JCHE CcaJMarkl TeMeH OeHTamrapra >MHULU3YMaOAbl a3bIpaak Kyly SMHLIU3yMa0abIH
OKCMIO3UIUSCHIHBIH TOMOHOUIYHO AalbIll KeJeT, CUMYJSIUsIap KaH aryylapibl KIMHUKAIBIK
ONIYTTYy Ke3eMenaee Aarbl Oyn OeifTantapra maiija anabill KeJlepuH KOpcoTkeH. MpIHaait
MYHO316M6IIepY MEHEH OMp Iarbl OeHTal KIMHUKAIBIK U3MII06Te KOLITYJIraH dMeC.

bangap

OMUIU3yMabIbIH (hapMaKOKUHETHKAChIHA >Kalll KyparblHbIH Taacupu A reModuiuscel Ooap 5
BIMBIpKAMABIH (=1 aiigan <2 skamka 4eiiuH), 55 6ana (<12 sxamr) sxka"a 50 ecnypymayH (12 nen
<18 xamKa 4YeWWH) NOMYIANMSIBIK (AapMaKOKWHETHKAIBIK aHaMM3WHAC Oaananran. bama
KypakTarbl Oeirantap/slH Kyparsl YMUIIA3yMad IbIH (PapMaKOKHHETHKACHIHA TaaCUp TUHUTHU3TCH
IMec.

5.3. KiimHiKkara 4edMHKH KOOIICY3YK MaaJibIMATTAPbI

Knnnukara deinHky w3nWi110010p (HapMaKoIOTHAIBIK KOOICY3AYKTYH AaKBIPKbl YCKUTTECPHH
Kana PErpOAYKTUBAYY TOKCHUHIYYIYKTYH AKBIPKbI YCKUTTCPUH KOIIKOHIO, OUp HEUe KOy
KylOy/a Kyp4d TOKCHHAYYJIYTYH jKaHa TOKCHHAYYJIYI'YH HM3WIAO6HYH HETH3HWHIE aAaM Y4YH
©3re4ye TOOOKENIUKTEPAN aHBIKTAIIKaH SMEC.

DepTunayyiayk

DMuIM3yMad HPKEK jKaHa ypraadbl sSiBa MakaKaJIapbIHBIH PENPOAYKTUBAYY opranaapeiaiaa 30
MT/KT/’)KyMachlHa 3H OTOPKY TEKIIEPHITEeH J03aa 34 KaHAall e3repyyHY Iaiia KbUIraH sMec
(AUC, «KOHLEHTpaluus-yoakpIT» HHPU aNJbIHAATbl ASHTTBIH KOPCOTKYYYHYH HETU3UH[E
JKyMachlHa 3 MI/KT 9H )OTOPKY /1033/1a KOJJOHYY/Ia afaM IbIH dKcro3unusiceiHa 11 oce Oapabap).

TepaToreHayyavk

OMOpuodeTanaplk epuyyre kKapaTa SMULKU3YMaOAbIH TNOTEHUHUANIYY KbBIHBIp Taacupiepu
Tyypaiyy KaHIaiablp Oup MaaiabIMarT jKOK.

Kviiras sxxepaeru peakuysiap

KanpiOapnapra npenapaTThl T€pH ajjblHA KyHWraHaaH KMHHMH KajblObIHa KElIME KaH aryy,
MOHOHYKJICAPABIK KJICTKAIAPABIH TEPUBACKYISPABIK HHPHIBTPALMACE], TEPU AaCTHIHIATHI
KIICTKAJIAP/IbIH JCTPaJalFsICh/HEKPO3y JKaHa TepU aCTBIHAATBI KJICTKAIAPABIH 3HIOTCIMHUHUH

[TAIIATIN OCIITHIIEHTEH.

6. PAPMALIEBTUKAJIBIK KACUETH
6.1. KeMok4y 3aTTAPBIHBIH TH3MEIH
L-ructunun

L-acnaparuH KuciaoTachl

L-aprunux
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Nubekuus yuayH cyy

6.2. CpliibIINACTBITBI

CrIliBIMIYyTyT'YHA H3WIA06J6D KOKTYI'yHa OailaHbluTyy OyNn Japbl KapakaThlH Oallka Japbl
Kapa)kaTTapbl MEHEH apanallTeipyyra O0J00MT.

6.3. ’KapakTyyJyk MOOHOTY (CAKTO0 MOOHOTY)

Aupui0arad ¢hJIakoH

2 JKBLI.

IemimOpa mpenapatblH My3IaTKbIuTa CakToo Kepek (2 — 8 °C). My3maTKbeIuTaH ajlraHaaH KHHWH
aubui0aran (uakonaopay 6enme tadkiHa (30 °C TemeH) 7 KYHJOH alllbIK YMEC CAKTOOTO OOJIOT.
bonme TalwpiHpa cakraranjan KMWWH adputOarad (UIakoHJOPAY Kadpa My3/JaTKblduKa cajica
oonot. benme TabbiHAa mTpemapaTThl CAKTOOHYH JKallbl CYMMapAbIK YOakThIChl 7 KYHAOH
allnaibl Kepek.

6.4. CaxkT00/10 6371046 ITHATTHIK Yapaapbl

2 — 8 °C aba TabbIH/Ia, )KAPBIKTAH CAKTOO YUYH KapTOH KyTY/la CaKTajar.

TonaypoOari kepek.

Yaitkabarm kepex.

6.5. BamTankbl KANTAMBIHBLIH CHIMATTAJIBIIIBI (KaHA Ma3MYHY

30 mr/1 ma xe 60 mr/0.4 ma, sxke 105 mr/0.7 mn, xe 150 mr/1 ma mpemapar Tyccy3 aitHEK
bnakonno (I E® ruaponuTUkadblk KIacc), aTOMHHUN Kamkak MeHEH KbICBhUITaH,
JaMUHHUpJIEHTeH ¢ToprnolumMep OYTHUIKAydYyKTaH THITBIH MEHEH THICBIHJANBIN, IIacTMacca
Kankak MeHeH kadbuirad. OIakoHro Ken KaTMapilyy THKETKA JKaObIIIThIPbIITaH.

[Tpenapats! 6ap 1 aakoH Komymya 6apakyackl MEHEH OMpre KapTOH KyTyra callblHar.

bupuHuM adyyHy Ke3eMelJee MaKcaTblHAa KyTyra KOproody rojorpadusuiblk dYanTtama
qarnranar.

«Jlobponex» KUK kantaMbIHBIH yaypiaapblHAa: KyTyra OUpUHYY auyy K630MeIYHYH KOProody
ATHKETKACHI YanTasar.

6.6. KoagoHyaran napbl Kapa:KaTTaApbIH :Ke Japbl KAPasKaTblH KOJIOHYYAAH KUIiHH
aJIBIHTAH KAJJIBIKTAPABI KaHa §allKka npenapaTt MeHeH 00JTOH MAHUMYJISAUSIIAPABI KOK
KbLIYY/1a 631046 3TUSITTBIK Yapajapsbl

I'emnuOpa mpenapaThl Ta3apThUIraH, KypaMbIHIa KOHCEPBAHTTAp >KOK, KOJJOHYYra Jasp ’kaHa
CYIIITYYHY TaJlall KblIOaraH, TYCCY3A6H a4blK-Caphl TYCK® YCHHWHKH TCPU ANJIbIHA KYIOY Y4YH
spuTME OOIYIl CaHaIar.

KysipabIH anapiHaa 3pUTMEHU MEXaHUKaJbIK KOITyJIMalapAblH )KOKTYT'YHa jKaHa TYCY ©3repreH

KOKITY Kapar, TeKIIEPYY KepekK.
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Ke3re kepyHreH MexaHUKalbIK KOLIyJManap OOIYIIyHAA )K€ TYCY ©3TrepyLIYHAe MpernaparThl
KOJIJOHyyra O0JIOOUT jKkaHa aHbl JKOK KBbUTYY 3apBLL

«Tepu angpiHa KyIOy YYYH OJpHUTME» JapbUIBIK TypyHzery IemumOpa npenapaTbIHbIH
(hakoHAOPY OHMp KONy KOJIOHYY YUYH I'aHa JallbIHIANTaH.

<1 M KeaeMJery mpenaparTsl KOy YUYH 1 MII IIDPHULTH KOJIJAOHYY Kepek, >1 mil xkaHa <2 mi
KeJIOMIeTY ITpernaparThl KyI0y YUYH 2 — 3 MJI IIIPULTH KOJJIOHYY KEPEK.

Orepae malbIHIITaH J03aChIH KYIOY YYYH HpenapatTsl Oup Hede (IakoHAOH OUp NINIPHIKE
ypIrapyy Tajal KbUIBIHCA — KOIIyMua OapakyaJarbl KOJIJOHYY OOIOHYAa HyCKaMaaarsl
MaabIMaTThl KapaHBbI3.

>2 MJI KeJIeMJIOrY IIperapaTThbl OMp MHBEKIUATA KyIoyra 00J00MT.

TypayYy KOHIIGHTpAIMsAarel Mpernapartapjbl KaMThiraH (IAKOHJAOpPHY OHp  IINIPHIIKE
OMPHKTUPYYTO® OOJIOOMT.

®dnakoH0H ['eMnubpa npenapaThliH YbITapyy YUYH KaHa aHbl TEPH aNJIbIHA KYIOY YUYH TOMOHKY
KPUTEPHIAIIEpre ®KOOoM OepreH NITPHIL, OTKOPYH alyy YUYH WifHE, HHBCKIHUSIIBIK HIHE 3apbLl.
[npunrep kaHa MiHENEp Y4yH CyHyIITalIraH kpurepuitnep I'emummbpa npenaparblH Tyypa
’KaHa KOOIICY3 KYIOY MaKcaTbhlHAa OepUIIreH.

byn kputepuiliep Kyry e3reuelyKTepyHe (MHcalbl, TaK 1034100, TEPH alAbIHA KYKOY JKOIY),
['emmuOpa mpenapaThHBIH MYHO370MOJIOPYHO (MHUCANBI, IPENapaTThiH UICIIKEKTYYIIYTY) KaHa
['emmOpa npenapaTeIHBIH CHIMBIMIYYIYTYHA KaHa HHHE KaHa IIPUITCPANH MaTepHUaIapbiHa
HETU3IEINTEH.

1 mn wnpuy

TyHyK NOTUTPONHIICH K€ MONUKApOOHAT, OUP KOy KOJNJOHYIYYdY, UHBCKINSIBIK, JATCKCCH3,
anuporenauk, Jlyep-Jlok kantonscel 6ap (arep Jlyep-Jlok kaHiomsicel 6ap mmpuir *oK 00Jco,
Jlyep-Cnun xaHwomsicel Oap MIMOPUIl KOJJOHYNYyIly MyMKyH) >kaHa 0.01 Min enueHreH
Ta3apThUIraH IIIPHL.

2 — 3 mn wnpuy

TyHYK TOTUIPONUJICH )K€ MOJMKAPOOHAT, OUP KOy KOJIJOHYIYYdY, HHBCKINSIBIK, TATCKCCH3,
anmporenuk, Jlyep-Jlok kamiomsicer 6ap (srep Jlyep-Jlok kamiomsicel 6ap mmpun ok 6oico,
Jlyep-Cnun kaHIoIsICBl 6ap MIPUL] KOJJIOHYIJIYIY MyMKYH) >kaHa 0.1 M1 eJT4eHTeH Ta3apThUIraH
IITTPHIL.

Omkopyn anyy yuyH utine

Tazapreuiran, Jarekccus, anuporenuk, Jlyep-Jlok komrynmacer 6ap mat 6acmac 60soTTon 6up
KOy Koijponynyydy witHe (arep Jlyep-Jlok xomrynmacel 6ap mmpul ok 0omco, Jlyep-Cuun
KOIITYJIMachl 06ap IIMpUll KOJAOHYIyIy MyMKYH) 18G kamuOpaeru, y3yHayry 26 mm (1°°) — 40
MM (17477).
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