XanacaH: 2024 oHbl 11-p cap (3 gaxb xysunbap) SAnoH YnceliH BapaaHbl ctaHgapT
XsaHacaH: 2024 oHbl 10-p cap (2 aaxb xyBunbap) aHrunan Ne
873399, 872189

EPA 6anaman
fAAnoH ®apmakonen
3Tun nkocaneHTaTt Kancyn
3TN UKOCANEHTAT KAMNCyn 300mr “TOBA”

EPA preparation
Japanese Pharmacopoeia (JP)
Ethyl Icosapentate Capsules
ETHYL ICOSAPENTATE CAPSULES 300mg "TOWA"

Xagranax Hexuen:. TacanraaHbl xama xagranua. 3eBLUeEPnMItH Ayraap 29900AMX00072

Xapgranax xyrauaa: 3 xxun No.

Onrox Hexuen: XKopry# onroHo. fAnoH Yncad aHx 1998 oHbl 7-p cap
HVIVIJ'IVYJ'I)K 9X3J1C3H OrH00

2. XOPUIMOX 3AANT (Oapaax aMunyynaryasg Xap3rnaxunr XopuriioHo.)

2.1 Llyc anganttan amunyynary (remodunu, xanracaH cygacHbl X3BparLinn, Xo4oo4-raAacHun
Lwapxnaa, W33CHUA 3aMblH LyC anganT, LuycTan XxaHnax, HyOHUA WUNSHUPUIH Uyc angant
r.Mm.) [Lyc Torrooxon xyHOpanTan 6amx 6onsoLryi]

2.2 MucbenpuctoH* Mr3onpocTon Xaparnax by amunyynary [10.1 XaCrunr y3Ha yyl.

3. OMUNH HANPNATA BA EPOHXUWA LUMHX
3.1 Hanpnara

1 kancyn gaxb ngasxTtan |31mn MkocaneHTtat (AnoH ®apmakonen)  ...... 300mr
6oauc
Tycnax 6oguc Tokodepon, CyKUMHATXKYYNCaH XenaTuH, XenaTtuH, 6eTrepyyncaH rmuuepuH

3.2 EpeHxui WuHX

LlanBap wapran eHreTai, TyHranar, 3yyBaH xanoapTan 3eeneH kancyn bereeq
EpeHxun wuHx/xanbap  AOTPOO TyHranar, eHrerymraac uaveap Lapran eHreTaun, Cyn eBepmeL, YHIpTan
LUMHI3H aryyrncaH.

Xaxyy Tan XeHpJeH ortron
Xapargax 6anaan/ypTbiH <_> ( >
X3MKI3 F_’g + }._.{*'
Owponuoo. 12.8 mm Oniponuoo. 8.1 Mm
XKuH (mr) Ownponuoo. 460

4. XOP3rnax 3AANT
« CypacHbl bernepenT xaTyypnaac LantraancaH Lapxnaa, eBaenT, 3axXblH 3PXT3H XYWAT Oprux
LLUMHX TOMATMIM cabkpyynax 30pUnroop XaparnaHa.
*  [vnepnunuaeMniiH yeq xaparnaHa.

5. XOP3rNax 3AANTTAN XONBE00TON EONFOOMXKION

Mnepnunuaemm

OMUIAT X3Parnaxasac eMHe Laapanaratan LWNHXUATIS XUXK, MUY Hb LIyCaH JaXb 66X TOC
NXC3xX aMrarTai 60mnox Hb 6atnargcaHbl Japaa 3H3 SMUNAT X3P3rNaX CIXUIAT LNAABIPIISHS.

6. TYH BA X3P3IM3X APrA

CypacHbl 6ernepenTt xatyypfiaac LianTraanicaH wapxnaa, eBAenT, 3aXblH 3PXT3H XYMUT
Oprux WWHX TIMATVMWAT camxpyynax

HacaHpg xyparygsg 3Tvn MKocaneHTaTblH HAr yaaarumH TyH Hb 600mr(2 kancyn). ©gept 2
WMPXarasp 3 ymaa XooflHbl gapaa YyyHa. OMUMyynardumH Hac OOMOH LUMHX TaMAraac
LwanTraanaH TyHr eepyniik 60rHo.

Mnepnununaemn

HacaHng xyparygsg 3Tvn mMkocaneHTaTblH Har ygaarmmH TyH Hb 900mr(3 kancyn). ©pept 3
LWMpXaraap 2 ygaa acean 600mr(2 kancyn) Oytoy 2 WwWnpxaraap 3 yaaa XoosHbl fapaa yyHa.
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OMUNYYNardYunH LycaH gaxb TPUIMULEPUAMIAH TYBLUMH X3BMINH Oyc Gairaa Toxvongong eB4Hui
XYHOUWH 33prasc xamaapaH Har ygaarmnH TyHr 900mr(3 kancyn) xyptan egepT 3 ygaa 60nroH
HAM3rgyysk 6onHo.

8. OHLIFON AHXAAPYYITA

CypacHbl 6ernepenT xaTyypJiaac wianTraancaH Liapxnaa, eBAenT, 3axblH 3PXTIH XYUT
OPruX WWHX TIMATMUT camxpyynax

8.1 OMUMNTa3HMIA SABUbII calTap XsiHaX Laapgnaratan. XapaB 3H3 SMUNTN X3parnasg yp AyH
axurnargaxryh 60N SMUMNIaar 30rcCooX, ©6ep IMYWUMAr3Ara3p COMMHO. JHI 3MUNM XIPIrnax
XyrauaaHz UyCHbl LUMHXUIT33 TOrTMOS XUNXUIT 36BIOHS.

Mnepnunuaemm

8.2 [MnepnMNMOEMUNH YHACSH 3MYMUMra3d GOMOX XOOMHbI A3MMAMUIAr ypbauunaH Gapumrtnax
X3parTan. YyYH33C ragHa gacran Xe4enreeHunr xaHranTtram 3eBrnex, LyCHbl JapanT UXCaX, TaMxu
TaTax 39par 3yPXHUA NLLEMUINH ©BYHUI 3PCOSNT XY4MH 3ynncuir Byypyynax waapgnaratan.

8.3 OH3 AMUIH AMYUNII3HMI yeq LuycaH Aaxb NUNUANAH TYBLUMHI TOrTMON LUMHXIAX 6a x3paB
AMYUMTIHMIN YP OYH rapaxry 60 aMUNH X3Parnaar 30rcOoHO.

9. JOP OYPACAH ©rYYNIAMXKTIM SMUNYYNIryaunH 60NroomMXKnon
9.1 [loopx ©BYHUI XYHAPIN 3CB3N 6BYHUN TYYXTIN IMUSTYYNIrymzg rax MaT.
9.1.1 Llyc anganTt uxcax 3pcasnTan aMunyynary

(1) CapblH TAMA3M MPCIH AIMIITINYYYA,.

(2) Uyc angax xangnaratam amunyynard.

(3) Mac 3acang opoxoop TeneBneraceH aMunyynary.
9.5 XKupamcaH amarranuyyn
OH3 3MUIT XKMPIMC3H 3CBIM KUPSMCIH Bamk OON30Lryn 3MIrTang 36eBXeH SMUYMITISHUA Yp
Henee Hb 3MWIMH X3P3rna3aH3I3C rapd Gon3owryn ceper yp faraBpaac AaByyTan TOXMONnAong
XOP3rfaHa.
9.6 Xexyyn aMarranuyya
OH3 3MUNH IMUMITI3HMIA ad xonborgon 6a xexeep XOOMONTbIH alur TYCbIr XapransaH Xexeep
XOOMMONThIr  YPraskNyynax 9CB3aN 30rCOOX Tanaap aBy Y3H3. AMbTaH(Xapx)-4 XWAC3H
cypanraaraap 9H3 3M Hb X6XHWUW Cyyrasp anrapgar 60rnox Hb Mag33N3araCcaH.

9.7 XYYyXAUMH X3p3rnad
Xyyx4an 9H3 SMUIH yp Henee Ga arynryn 6ananbir yHaNaX SMHAN3YNH cydanraa XMnrgaaryi.
10. SMUH XAPUINLUAH Heneenen

10.1 XaMT X3aparnaxvmnr Xxopurrnox 3aant ([Japaax sMyyaTam XamT X3P3rnaxXuir XOpUriioHo.)
SOMHIN3YMH WKHX TIMAIr 6a aBax

Amyya

apra Xamxa3a

MexaHu3m 6a apcA3anT Xy4uH 3yHAnc

MudenpucToH-
MusonpocTon (ME®EEIO [Mak)
[2.2 xacruir y3Ha yy]

MudenpucTtoH-MusonpocTtonooc
VYYA3NTON yMalrH LyC anganTblH XyHOPan
Jaamxmpy 6on3oLuryi.

3Tnn nkocaneHTaTbIH SINTac 3CUIH 3Cpar
Hemnee Hb LyC anganTbir HIM3rgyyrK
BGon3oLuryi.

X3pParnaHa.)

10.2 XamT X3parnax yemnH 6onroomxknon (dapaax amyyar

31 XxamT aHxaapan 60nrooMXTon

Amyya

OMH3N3YMH WKMHX T3MAIr 6a aBax
apra Xxamxaa

MexaHu3m 6a apcA3anT Xy4uH 3yHAnc

AHTUKOArynsHTyya
BapdapuH kanu r.m.
AnTtac acunH arperaumir
JapaHrynnax amyya
AcnupuH
MHaomeTaumH
TUKNONWMAUH TMAPOXNopUA
Linnocrason r.m.

Llyc angax apcaan yycrax 6onsowuryi.

OTnn nKkocaneHTaT Hb AnTac 3CUIAH 3Cpar
HeMNeeTan Tyn aHTUKOarynsHT 9CBan
AnTac 3CUWAH arperaunnr gapadrymngar
AMYYATOM XaBcapy X3parnaxag uyc
angax apcasn HaMaraaar raXx y3aar.

11. TAXX HOnee

[apaax rax Hernee nnapy 60n3oLwWryn. AMUNYyNarYyamir aHxaapantam XsaHax, aMmap H3rdH X3BUMH
Oyc eepynenT UNapBar 3H3 SMUIAH X3P3IT33r 30rCOO0X 33P3r TOXMPOX apra X3aM>Kaar aBHa.

11.1 OMHaN3ynH a4y xonoéoraon 6yxun raxx Hemee
11.1.1 AN3rHMN ynn axunnaraaHbl angargan (Toxuongon TOAOPXOWryi), WwapnanT (Toxnongon

TOO0PXOWIyi)



AcAT(GOT), AnAT(GPT), W®(ALP), y-I'TM(y-GTP), NAM(LDH), 6unupybuH 33par y3yynanTuiH
MXCIANTTAN 3N3rHWIA YN axunnaraadbl angargan 3cean wapnant yycy 6onsoLuryin.

11.1.2 TocryypblH ¢ubpunnaum (ToXMongon TOAOPXOWryr), TOCFYYpPbIH TpeneTaHu
(Toxmongon ToOa4opPXOonryn)

AnoH Yncaac 6ycag yncag XWAMOCSH 3TN MKOcaneHTaT(4rp/XOHor PMAreM) piH  3MHAM3YINH
X3P3IrnasHUA cypanraaraap, 3MHIMArT X3BTAX Laapanaratan TocryypbiH pubpunnaum 60mnoH
TOCTYYpbIH TPEMNeTaHu YyCax 3pCAd HAMATACIH Hb M3A33MaracaH.

AnoH Ync 6onoH Oycan yncag XWWARAC3H 3TUN MKOCAMEHTaT 33par omera-3-XyuruinH STUNUAH
3(PMPUIAH  X3P3rM3dHUA  SMHIN3YMH  cydanraaHyydan TocryypblH  uOpUMnnsUmMiAH - apcaan
H3M3IIC3H Tanaap mM3a433McaH. 2

Temnorman) MnepnunUAEMUINH Yea Xaparnax aTWM uKocaneHTaTblH 6aTnaracaH XOHOrMH 4334 TyH Hb 2700mMr
GariHa.

11.2 Bycapg rax Henee

0.1% - <5% Toxuongon ToaopPXourym
XaT Maaparumsn TyypanT, 3aratHaa .M.
Llyctan waax, OynnHbl uyc angant, HyLHWUW
Llyc anpax xaHgnara ApbcaH goopx uyc angant YMMAH UyC anganTt, Xxampaac Lyc rapax, Xoon
6onoBcpyynax 3amblH LyC anganT .M.
LlycHbl Tanaac Llyc 6aragant r.m.

[otop myyxavpax, L33X Xxopcox, | beemxux, xoonHbl Aypwwun 6yypax, amHbl
XIBMMIIadp 3BryW Oprux, CyynranT, | cancTbliH YP3IBCaN, aM LaHrax, raaac Xxvmraap
OTreH  xaTanT, ragac  ayypax, | AYYPSX M.

X3BMUMNH 6BO6NT

AcAT(GOT), AnAT(GPT), LUP(ALP),
y-Ir'TA(y-GTP), NAr(LDH) 6onoH
OMnNUpPYOUH UXCIX 33par N3rHWin
YN axunnaraaHbl angargan

Xopoop ragacHun Tanaac

OnarHui Tanaac

BeepHui Tanaac MouyeBWH/KpeaTUHNH NXCIX
AMbcranbIH TOrTOMLOOHbI

XaHuanrax, ambcraagax
Tanaac
CaTrau-magpanuinH Tonron eBOeX/TONrOW XYHA OPruXx, . . Lo

o N Tonron aprax, HOMPMOTNOX, HONPryNA3X

Tanaac TOMrov aprax, 6agavipax

Ye meu eBaex, 6ynunH eBaex, Meyaeep esaex,
BynuuH, sicHbl Tanaac OynuuH wepmec TaTax (WWNG3HWMIA OynuuH

TaTax r.m.)

XaBaH, LWI3CHUA Xyuun uxcax, | Hyyp ymamx, xanyyH oprux, xanyypax, LI33C
KpeaTuH kunHasa(CK) uMxcax, 3ypx | OMp OWPXOH XYpP3ax, epeHxuin Oue cynbpax,
03ncax LyCHbl JapanT MXC3X, 3parTaia Xex TOMPOX,
ymx LWyyrux, xenpex, 6atra rapax

Bycan

14. XOP3ArnNa33TaM XONEOOTOW AHXAAPYYITA

14.1 IMuIr onroxTom xonbooTon aHxaapyysra

14.1.1 PTP(press-through package) caBnaraaran aMuinr xaparnaxuiH eMHe caenaraaHaac 6ypaH
canraxk Xaparnax ranaap amunyynarygsg 3aasapuvnHa. PTP caBnaraar caHamcaprym 3anrmcaH
TOXMONZOoNA TYYHWUIA XypL, MPM3T Hb YriaaH XOOSONH CarncThbir FAMTI3X, LLOOPOS YYCrax 6on3oLwryn
Gereen yrniMaap ronTbIH YP3BCAM 33par HOLTOM XYHAPAN YYCaX 3pCa3nTon.

14.1.2 JH3 aMUIAT N6eH yea yyxad SMUAH LWMMarganT Oyypaar Tyn aMunyynar4asg XoonHbl Aapaa
LYYA YYXbIr 36BI16H6.

14.1.3 OMUNyynar4yasg 9H3 AMUNT 3aXKMaxXrynraap 3anrmx yyxblir 3aaBapyusHa.

15. BYCA BOJITOOMXIOI

15.1 QMHIN3YWH X3p3rnasaHA cyypuricaH Maaaanan

LlycHbl fapanT UXCaNTUMH XSAHaNT MyyTar aMYnyynaryaaf sintac acuiiH acpar Bycag aMyyaTai
XaBcapy Xaparnax yed TapXvMHA LyC XapBanT YYCCOH TOXMOMNA0N M3A33MaracaH.

16. DPAPMAKOKUHETUK

16.1 LlycaH aaxb TyBLUUH

16.1.1 [daBTaH TyH

Opyyn, HacaHg XYPC3H 3parTandyyaag atun nkocaneHtatolr 900Mr TyHraap egept 2 yaaa(ernes,
opoua) acsan 600mMr TyHraap egept 3 yaaa(ernese, egep, opons) XoornHbel apaa 8 XOHOMMNH TypLu
yynracaH(TyH 6ynar Tyc 6ypa 8 xyH)™vAmen) 3nraap X0€p TYHrUiAH GynartT hapMakoKUHETUKUIH
Y3YYnanTyya vxun TecTan bancaH 6ereeq CMMBIH A3X 3NKo3aneHTaeHbl XyununH(EPA) xamxaa
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Hb X3P3rN3C3H XOHOIr HAMITA3IXUMH X3P3Jp aakMaap WMXCIXK, A33pX cydanraadbl OGynryyasg
X3P3rN3CHIAC XOWLL 5-6 Aaxb XOHOIT TOrTBOPTON TENEBT XYPCaH.?
16.1.2 BMOT3HLU3XYNH copun
Opyyn, HacaHA XYPC3H 3p3arTanyyyasag X0oOosnocHbl gapaa TUN MKOCAMEHTAT KAMCYN 300mr
“TOBA" 6oroH XsiHanTblH 3M 6onox EMAENN kancyn 300 6anamanuiir Tyc 6ypaac 6 kancyn(1800mr
3TUN MKOcaneHTaTTam TIHUAX™MA™en 2))-pir Har ygaarvidH TyHraap yynraH CONGWLOH TypLuMX
cyfanraaHbl 3arBapaap CUMB3H [3X WKOCAMNEHTaTblH HUWAT  KOHUEHTPALMAr  X3MKCIH.
dapmakokmHeTukuinH  y3yynantyya(AUC 6onoH Cmax)-4 CTaTUCTMK OYH LUMHXWIT33 XUNX34
[133PX XOEp M Hb BUOTIHLI3XYIL, Gonoxbir 6aTtancaH.®

MKr/Mn

8 —O— I 3TUN UKOCAMEHTAT KAMNCY/  300mr “TOBA"

t

: ONAJEN waxman 300
Aynpax+S.D., n=20

=
S

0o
=

CuinBaH [9X KOHLEHTpaL
8

=)

0 4 8 12 16 20 24

XaparnacHasc XonwWnX Xyrauaa (uar)

o TorToorgcoH y3yynant
(3TVII:'I3 mrgg‘a;);:TaT) AUCo-2¢ Cmax
(mkr*uar/mn) (MKr/mn)
OTWIT MKOCANEHTAT KAMCYI 300Mr “TOBA” | 6 kancyn, (1800mr) 283.7 £ 168.3 31.7+18.5
ONALEN waxman 300 6 kancyn, (1800mr) 307.7 £198.2 35.4+21.6

(OyHpaxtcTaHgapT xasannT., n=20)
CWIAB3HIMINH koHUeHTpaL 6onoH AUC, Cmax 33par y3yynanTyy4 Hb OpOSiLoryablir COHroCoH 6anaan, OMeniiH LUMHI3HWI
099 aBax AaBTamxk 6a xyrauaa 33par cyfanraaHbl HexLeneec xamaapaH sinraata 6aix 605Ho.

16.3 TapxanTt

16.3.1 3QMNH TapxanTt

4C-Tamparnaras 6yxuint EPA-E-r xapxaHa(ap, 9M) Har yaaaruiiH TyHraap yynracaH. AKUMManTbiH
XyrauaaHbl TypLumg anar, uaraaH eexeH 34, 6ynynH 60MnoH apbcaHa SAMNH TapxanTbiH TYBLUWH
eHaep HaiicaH.®)

16.3.2 CUMB3HIMWH yypartan xonéorgox 6anagan

“C-tampoarnaras 6yxuit EPA-E-r ap xapx GOMoH ap HOXOWA HAr yaaarwitH TyHraap yynracad.
CWMB3HIUIAH yyparTai Xon6orgox XyBb Hb TYC Tyc 86.7%-98.8% 6a 96.7%-98.7% GaiicaH.®

16.4 XyBupan

EPA-E Hb HapwiiH r3gcaHL OeMETUIDKUNTSA OpX, ynMaap Tpurmnuuepud, docdonunug

X3an6apasp HIrA9H, TYHranrmmH TOrTOMLOO, CUMB3IHIA3P OAMXKUH 94 3C34 XYpraragar. Oarasp

©OXHUIM XYy4ryyan Hb 9M3r, 34 3CUMINH MUTOXOHAPUA B-ncangantasp auetun-KoA 6onoH xyBupu,

ynmaap KpebcunH Meunereep HyypcTeperyumnH gaeBxap ucan 6omnoH yc xanbapasp 6Gueac

ragarwmunaar(xapxasg).®”

16.5 AnrapanTt

4C-Tamparnaras 6yxuit EPA-E-r ap xapxaHg yynraxag, 168 uarvitH 4oTop X9parfiacaH TYHIUIAH

2.7% Hb W33c33p, 16.7% Hb ©TreHeep Tyc TyC AnrapcaH 6ereea Laupar naaBxT YaHapbiH 44.4%

Hb aMmbcranaap ragarwuuncaH 6anHa.®

Towpernan 1) GynacHel GernepenT xaTyypnaac LiantraancaH Lapxniaa, eBaenT, 3axblH 3pPXT3H XYAT oprux
LIMHX TOMATWIAT calxpyynax 3aanTbiH XyBbf, 9H3 3MUIMH BaTnargcaH Xaparnax apra He egepT 3
yZaa, X00mHbl apaa yyX oM.

Towgornan 2) 35 amuitH GaTnaracaH TyH 6oNoH Xaparnax apra He 600Mr(2 kancyn)-aap eaepT 3 yaaa 3CBan
900mr(3 kancyn)-aap eaepT 2 ygaa yyx 1oMm.



17. SMHIN3YUH CYOAITAA

17.1 Arvoynryn 6angan 6a yp HeneeHun Tanaapx 3MH3IN3yMH cyaanraa

Mnepnunuaemm

17.1.1 SnoH Yncapg xunracaH lll watHel cypanraa

TpurnuuepuaMnH TYBLUWH 6HAePTaN 476 aMunyynarygag Aasxap HyyBap XapbLyyncaH cyfanraa
XWX, 3aTnn nkocaneHtatolr 900mMr TyHraap egept 2 ygaa(ernee, opong) acsan 600mr TyHraap
epepT 3 yaaa(ernee, egep, opona) XoornHel Aapaa 12 4onoo XOHOrMIH TypLu yynracaH. SucuiiH
YHAMra3Ha, WANA3C A3X TPUIMMLEPUAMNH XYBUWH eepunent efepT 2 ydaa yycaH 6GynarT-
12.62%(n=230; cyypb TpuUrnMuepuaMnH TyBLIMH 256.7mr/an), egept 3 ydaa yycaH 6ynarT-
10.65%(n= 224; cyypb TpUrnuuepuaunH TysnH 249.4mr/an) 6aricaH 6ereeq 9H3 Hb ypbauunaH
TOrToocoH bara 6yc 6angnbiH xa3raap 6onox 10%-nac 6ara 6avicaH. IHracHaap egepT 2 yaaa
YYX X3p3arnaa Hb e4epT 3 ygaa yyx X3parnasHasc yp OYHrasapad (MANgac A9X TpUrnuuepuaniH
XyBWUIH eepunenT) 6ara 6yc 6onox Hb GaTnargcaH.

[ax HeneeHWI TOXNONANbIH aBTaMX Hb 64epT 2 yaaa yycaH 6ynart 3.7%(9/241), egept 3 yoaa
yycaH 6ynart 3.8% (9/235) GancaH. XamrumH Tyrasamarn rax Hemnee Hb ©TreH xaTanT, AuUChencu
6onoH AnAT(GPT) uxcax 6aicaH.¥

17.2 3ax 333nMiH gapaax TaHganT, cyganraa r.m.

17.2.1 3ax 333nMWH gapaax TaHAanT, cyaanraa: XENUcC

XOOnHbI A3rN3MUIAH 36BIeree aBcaH, HUAT MIANA3C 03X XONEecTepuHbl XaMXkaad Hb 250Mr/gn 6a
TYYH33C A93w GawcaH, HMG-CoA pegyktasa gapaHrymnardyaap amMuynax waapgnaratan 19,466
MNepNUNMAEMUTIN  IMYUNYYMArYMIT(TOrTBOPTOM  3YPXHUM  ULLIEMUTIN  SMUMYYnarygunr
oponuyynaH) caHamcaprym Gamgnaap xoé€p Oynart xyeBaax, HMG-CoA peaykTasa
Aapadryinarduir (npasactatnH 10Mr/XoHOr 3CB3M cMMBacTaTUH SMI/XOHOr) 3TU ukocaneHTar
(1800mr/xoHor)-Tam xaBcapy X3p3arnax(dTmn uvKocaneHTaTtblH ©Oynar) GONoH JaHraap Hb
X3p3arnax(XsaHanTblH Oynar) aMYMNIrasHg XampyyrncaH.

Yp HeneeHun LWMHXUNIA3HA xamparacaH 18’645 amunyynarunir gyHopkaap 4.6 XunuiH TypLu
xsiHacaH(3Tun nkocaneHTaTbliH 6ynar-9'326, XaHanTblH 6ynart-9'319).

OTUN  ukocaneHTaTblH OynrunH 262  amunyynard(2.8%), XawantelH OynrunH  324(3.5%)
AMUNYYNIrYA3q 3YPX CyAacHbl ©BUNH(3YPXHULU 29HIMUUH yX37l, yxand XypaacaH 60510H Xypaaaayl
3ypxHUll 6ynqyuHaulH wuadaac, moameopayl 3ypxHuli 6ax, 3ypx cydacHbl CIPa33H 3acax MIc
3acar) ToXvMonacoH GainHa.

OpcoanuiiH  xapbuaa 0.81(95% CI:0.69-0.95) ©GancaH Hb J3Tun MKocaneHTaTbiH OynarT
M3A3raaxymy 6yypcHbIr xapyyncaH. 3ypx cygacHbl WanTtraaHT Hac 6apanT(3ypxHull e3H3muliH
yxan 6yry yxand xypaaxyuy, 3ypxHul OynduHeulH wuedasc) ITun nkocaneHTaTtblH Oynart 29
amunyynary(0.3%), XanantbiH 6ynart 31 amunyynarygag (0.3%) ToxmonacoH 6ereeq apcaanuiiH
xapbuaa 0.94(95% CI: 0.57-1.56) GawB.

Bbyx wanTtraaHt Hac Gapant OTun mkocaneHTaTblH 6ynart 286 amunyynard(3.1%), XaHanTbIH
OynarT 265 amunyynar4yasag(2.8%) ToxnonacoH 6a sapcoanuiiH xapbuaa 1.09(95% Cl: 0.92-1.28)
GanB. 3Araap apcaanMnH xapbLaaHg Oynar XOOpOoHAbIH CTaTUCTUK ad xonborgon Gyxui anraa
axurnargaaryin.?)

18. M CyOnAn
18.1 YUnanumnH mexaHusm
EPA-E Hb HapwuiH r3acaHA AeMEeTUImKMNTa4 opXX EPA 60noH 6oamceiH conunuooHs opgor 6a
nAapaax Herneer y3yynaar:’)9:10)
* EPA Hb NUNONPOTENHS, HIFA3H NUNONPOTENHBI 6GOAUCHIH CONUILIOOT UAIBXKYYNOST.
* EPA Hb 3M3rHUiA MMKPOCOMZ, HATA3H NUNUANIAH HANNSNKUNT O0ONOH sinrapnbIir caaTyynaar.

18.2 AAnTac aCUMH 3CPar Henee

18.2.1 Tepen O6ypunH TpoMbBO3, cydac xaTyypanTah 3MuUnyyraryaag aTun ukocaneHTaT Hb
GeerHepen efeer4eep YYyCrarcaH AnNTac 3CMNH arperauunr caatyynaH sntac 3CUiH Haangax
naeBxuir gaparyinaar.'”

18.2.2 3TN MKOCaNeHTaT Hb AnNTac 3CUH MeMbpaHbl pocdonunua aax EPA-unH aryynamxumnr
FONYMOH HAMIFAYYIXK, ANTac acuUH MembpaH Oaxb apaxvMaoHbl XYYNUAH CONMUMLLOOr epcenaeH
OapaHrymmk, TPoOMOOKcaH Az-WMH HUAN3IDKUMTUIAT caaTyynaH ynmaap sntac 3CUWH arperauuir
AapaHrynngar rax ysgar.'?

18.2.3 3TUN MKOcaneHTaT Hb KonnareHaap eAeeraceH Antac aCUH arperaumir gapadrynngar
(Tyynaiig, ex vivo).'?



18.2.4 OTun mMKocaneHTaT Hb Tyynamng konnareH, ADP acBan apaxugoHbl Xy4rnaap eneeraceH
ANTac 3CUIAH arperaumnir gapadrymngar (in vitro).

18.2.5 3TN UKOCaNeHTaT Hb TYPLUUNTBIH aMbTaH B0NOX XapXHbl LI3BKHUIA FON CyAacHbl XaHaHg
NPOCTaUMKIUH TECT BOANCHIH HUMAMADKUNTUIATN UX3CraX 3CBAMN SMap HAar eepyunenT y3yynaarrym
60nox Hb axurnaracaH.'

18.3 ApTepuiH ysiH XaTaH YaHapbIr xagranax Henee

18.3.1 DTN UKOCaneHTaT Hb OHOeP XONECTEPUMHTON XOONT XYHC33P XOOMMOCOH TyyfaunHbl ron
CyOdacHbl yAH XaTaH YaHapbiH OyypanTbir OapaHrywimK, X9BWUWAH XOOMNMOMATTOW TyynawH ron
CyAacHbl YAH XaTaH YaHapTanh wkun TYBLUMHA Xagranaxag XyBb H3M3ap opyyngar 60mnoxbir
xapyyncaH.'

18.3.2 3TUN nKocaneHTaT Hb 6HABP XONECTEPUHTON XOOI XYHCI3P XOOMNOCOH TYynanH LRKHUA
ron cygac O0MnoH rysiHbl apTepynH NyrwmnnTbiH gonrmoHsl xypa(PWV) nxcantunr gapadrynngar
6a X3BWINH XOONMONTTOW TyynanHxTanm 6apar wkun TyswmHg 6aiiHa. '

18.3.3 3TMUN MKocaneHTaT Hb ©HOepP XONECTEPMHTOM XOOMN XYHCI3P XOOMSIOCOH TyynawnH ron
CyAacHbl AyHA OaBXaprbiH renrep 6YynUYMHMMMH 3CUAH HArTpan 60MoH anacTuHbl aryyrnamxuinH
ByypanT, renrep GynunHA YeneeT XonecTepuH XypuMTnaraaxolr gapaHryinaar. '

18.4 Tepen OypuinH apTepuiiH GernepenTt eB4YHUM 3arBapyyaaj y3yynax Henee

YyXK X3p3rnacaH 3TUIM UKOCaneHTaT Hb BEHWUIH CyAcaHa TapbCaH apaxmaoHbl Xy4nasp YYCraracaH
TPOMOO300C LwanTraancaH rAHITUNH YXIUWT gapaHryurk(xapxaHg), apTep-BeHWWH LUYHTbIH
TpomMbG0o3blH Gernepent(xapxaHa) 60MOH annarMnH Xy4nasp egeergceH TpombB0300C YYAINTIN
Tpomb yycaxuir caatyyngar(Tyynang). OTun ukocaneHTaT Hb MeH NaypuHbl Xy4nasp eeeraceH
3axblH YXKUNTUNH(raHrpeH) ABubIr caaTyynaar(xapxasga). o017

18.5 UMnacuiH nunugunr 6yypyynax Henee

18.5.1 3TN ukocaneHTaT Hb MMNEPNUNUAEMUTIN SMUNYYIAYANMAH MANGSC 43X HUAT XONeCcTepuH
GOMOH TPUMMULEePMAWIAT Maaaraaxyiy 6yypyynaar.':18)-23)

18.5.2 3TN MkocaneHTaT Hb OHAepP XONECTEPMHTON XOOM XYHCI3P TIXKIIAACIH runepnunuaemu
Oyxuin ambTag(xapx, Tyynaw), Ka3ewH aryyncaH XOOn XyHC 3CBan TpuUTOHOOp eaeeraceH
rmnepnunuaemMn OyxXuiA Xapx, MOH X3BWUWH XOOMNMONTTOM ambTAag(Xapx, LWWLIYYX3R) LyCHbI
nvnuauir Gyypyynax Henee y3yyngar.24-25).26)

18.5.3 Yy X3parnaxag(xapxaHa) 3aTun ukocaneHTaTt Hb nnnonpoTenH aAax EPA-ninH aryynamxuir
H3MarayYmK, MUNONPOTEUHBIM LiycHaac ragariunaxsir asvxkaar. %1%

18.5.4 3TN MKocaneHTaT Hb XOrecTepuHa Aapaax Herneer y3yynaar:

34acHUiA  3amMaac  XonecTepuHbl LWUMATAANTUIAM  [apaHryinax, 9nroH [A3X  XOnecTepuHbI
HUMNADKNWMAM  caaTyymxk, XonecTepuHbl  3agpan OGomMoH uUec pyy ragarwnaxbir
Xypaacragar(xapxadg).®

18.5.5 3TN nKocaneHTaT Hb FAA3CHUIN 3amMmaac TPUrMULEPUOVNH LWMMIrANTUIAT AapaHrynmK, MeH
3MraH 43X TPUMULEPUAUIAH HUAMSRKUAT BONOH sinraprbIr caaTyynaaH CUAB3HIMUIAH NTMNONPOTENH
nvnasa(LPL) hepMeHTHIAH na3Bxuir Hamarayynaar(xapxana). 92"

19. PU3UK, XUMUINH LUNHX YAHAP
ByTuMiiH TOMBEO:

T W N 0._CH

Xy,u,an,u,aaHbl 6yC H3pPLWIT: OTun ukocaneHTar

XUMUNH HIPLUW: otun(52,82,112,14Z2,17Z)-ukoca-5,8,11,14,17- neHtaeHoat
MonekynblH TOMBEO: C22H3402

Monekyr >uH: 330.50

EpeHxun WwnHx: OTnn nKkocaneHTaT Hb 6Hrerynraac Lansap Lwaprasn eHreTan, TyHranar

WnHraH. Cyn, eBepmeL, YHIPTAN. OHI Hb 3TaHor(99.5), LyyHbI
xyumn(100) 6onoH rekcaHTan xonunaaor. Yc 60MnoH 3TUNeH rmukong
Oapar yycgarrymn.

20. XAOTAJNIAXTAN XONBEOO0TON AHXAAPYYITA
OMUWIH caBraraar HI3CHWUIA Japaa eHaep XaM, Yiir BONoH rapraac xaMraarnk xagranHa. OHgep
XM 6a YMAMLLIMNTAN OPYMHA KancynbliH Bypxyyn XaT 3eenepd 60n3oLryi.
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