*NaxuH xsHacaH: 2024 oHbl 5-p cap (2 gaxb xyBunbap)

[axuH xaHacaH: 201

Xapranax Hexuen:

TacanraaHbl xamg xagranHa.

Xapgranax xyrauaa:

5 xwun (waxman 30mr, waxman

60mr)

3 xwun (Of waxman 30mr, O

waxman 60mr)

Onrox Hexuen: XKopryi onroHo.

3 oHbl 8-p cap (1 gax xyBunbap)

AnoH YnceiH BapaaHnbl ctaHaapT aHrunan
Ne

87449

XapLnblH ©6BYHUA 3MYUNIa3HUN 63anaman

AnoH dapmakonen

dekcodeHagmH rmapoxnopua waxman
OEKCO®EHAOUH raPoOXnorPuna WUAXMARN 30mr “TOBA” / LLAXMAN 60mr “TOBA”
FEXOFENADINE HYDROCHLORIDE TABLETS 30mg “TOWA” /| TABLETS 60mg “TOWA”
dekcoeHagmH rmgpoxnopug amaHg yycaar (Of) waxman
PEKCODEHAOVH rmgPoXnoprPug oa WWAXMAR 30mr “TOBA” / O1 LULAXMAN 60mr “TOBA”
FEXOFENADINE HYDROCHLORIDE OD TABLETS 30mg “TOWA” /| OD TABLETS 60mg “TOWA”

waxman 30mr waxman 60mr

3eslueepnuiiH gyraap Ne

22500AMX00256 22500AMX00255

AnoH Yncapn aHXx
HUNNYYIDK 9XANIC3H OrHOO

2013 oHbI 6 cap

O waxman 30mr O waxman 60mr

3eslueepnuiiH gyraap Ne

22500AMX00258 22500AMX00257

AnoH Yncan aHx

HVIVIJ'IYYJ'I)K 9X3JIC3H OrHoo

2013 oHbI 7 cap

X3P3rNaxumr xopu

FTIOHO.

2. XOPUMNOX 3AANT (Oapaax aMunyynardymg X3aparfaxXMnr XopuriioHo).
OH3 3MUIH HaWpraraHg OPCOH anb HAr 60ANCT X3T M3APIILUSNIAH 6ryynamMKTIN SMUNyyard

3. BMUUH HAWUPJIATA BA EPOHXUN LUMHX

3.1 Hanpnara

OMUIAH Hap

GEKCODEHAONH MMOPOXIIOPUL
WAXMAT 30mr “TOBA”

OEKCOPEHALMH MMOPOXIOPUL,
LWAXMAJT 60mr “TOBA”

1 waxman aaxb
NO2BXTaN 6oamc

®ekcodeHaauH rugpoxnopug (JP)
30mr

dekcodeHanunH rugpoxnopug (JP)
60mr

Tycnax 6oauc

Lennonos, KpocKapMenmno3  HaTtpw,

wap ncan

JNakTo3 ruapaT, ypbaunnaH X3Cardurmk KenaTuHxyyncaH uapayyn, uymn tanctat

MarHuiiH  cTteapaT, [MMNPOMENIO3,

rMApPOKCUNPONULENNIONO3, TanbK, TATaHUN NCAMN, TOMPUIAH ynaaH ncan, TOMPUIH

OMUIH Hap

SEKCODPEHAOMH TMAPOXITIOPUI O
LUAXMAIT 30mr “TOBA”

®EKCOPEHAOMH r'MAPOXITIOPUI O
LUAXMAJT 60mr “TOBA”

1 waxman aaxb
NO2BXTaN 6oamc

®ekcodeHaauH rugpoxnopug (JP)

30mr

dekcodeHaanH rugpoxnopug (JP)
............. 60mr

Tycnax 6oguc

[-maHHuTON,

kornonumep E, uaxuypblH ycryn cyn

rmgpokcunponnnuennonos,

Tanbk, amMuMHOAnKun meTtakpunar
xyuun, acnaptam (Jl-doeHnnanaHnHum

Haviprara), YHapTYynary, MarHuinH cteapat 6ycag 3 Havipnara

3.2 EpeHxui WnHX

GEKCODEHALVH MMOPOXIIOPUL

GEKCODEHALVH rMOPOXIIOPUA

SMUAH Hop LIAXMAT 30mr “TOBA” LIAXMAT 60mr “TOBA”
EpeHxun LlaviBap ynbap wap eHrMinH xanbscaH 3ypaac 6yxuin uansap ynbap wap
LNHX/Xan0ap OypxyynTan waxman OHIMUINH XanbcaH BYpXyynTan waxmarn
Tonopxoinox Tw343 Tw344
TaMaar
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XyHA (mr) 235 470

4. XOP3ArN3x 3AANT
o XapwrblH PUHUT
o YoHOoH xepBec
o 3araTHaat apbCHbl aMraryya (ak3em, oepmaTuT, apbCHbl 3araTtHaa, atonuk AepMatuT).

6. TYH BA X3P3IrnaX APTA

HacaHg xyparygag dekcodeHagnH rugpoxnopuaunr 60Mr TyHraap egepT 2 ypdaa yyx
XAP3rnaxunr 3esneger.

Xyyxaag gapaax TyHraap Xaparnaxuur 3esneHe. YyHA:

7-12 HacHbI xyyxag cekcodeHaanH rugpoxnopuaunr 30Mr TyHraap egept 2 yaaa.

12 Ba TYyH33C 033l HacHbI Xyyxaa dekcodeHaauH rugpoxnopuaunr 60mr TyHraap egepr 2
yAaa YyX X3aparfaHa.

OMUnyynarygag unapy Bym WKHX TAMAr33C XxaMmaapaH TYHI TOXMpYYnaH Xaparnax 60mnHo.

8. OHLFON AHXAAPYYITA

Byx xaparnax 3aantag xamaapHa

8.1 JHO SMUIAM SMUMITI3HA X3PIArfACHIIC XOWLW YP OYH Y3YyYNnaaryh amunyynardgsg, SMuir
yAaaH xyrauaaHbl TypLung Xaparnax 60noxryn ragrunr aHxaapyynax Hb 3ynTan.

XaplnbiH pUHAT

8.2 YnuvpnblH xapwunTtan sSMUnyyrarygsg xapwnn Cagpax Ynuprbir XxapransaH SMYnnraar
ynupan aXnaxXunH eMHe 3XJI3H X3P3rNax, ynupan gyycax XypTan YPrarmknyynaxvinr 3eBreHe.

9. IOP AYPACAH ©TYYNIIMXTIU SMUNYYN3IrYyaumnH 60roomMXInon

9.5 XKupamcaH amarTanuyyn
OH3 amMuiAr XupaMcaH 6a XMPIMCMNacaH Oanx Maragnantal 3SMIrTanyyyasg 3eBXeH
SMYMUMr3I3HUIA Yp alunr Hb Yycd 60N30Lryn apcanasacad UnT AaBcaH TOXMOMAO0N X3P3rfaHa.



9.6 Xexyyn amarranyyyn

OH3 3MUINH 3MYMNTa3HWMIN a4 xonborgon GONOH Xexeep XOONMONThIH allur TyChir XapransaH
X6X66p XOOMMOMTbIM YPrasbkIIyynax 3CB3N 30rcoox Tanaap aBy Y3H3. AMbTaH(XxapX)-4 XMNUC3H
cypanraaraap, 3H3 3M XexHUI cyyraap snrapgar 60n0x Hb M3A33N3rAC3H.

9.7 XyyXaunH xaparnas

Bara XXnHTanm TepceH Hsipan, Hspan, Xxexyyn Hsapan 60MoH Xyyxasg 3H3 SMUNH yp Hernee Oa
aloynryn 6ananbir yHanax aMHAaN3ynH cyaanraa Xunirassryn.

9.8 ©OHOep HACTHbI X3Parna’

X3paB AAMap HArsH LUMHX TAMO3r UN3PB3aM 30XMX apra XaMmXkaar aBax lwaapanaratan. ©Hgep
HacTam amunyynarygunH 6eepHuUii yn axunnaraa uMxaBunaH 6yypcaH Gawpar Tyn Geepeep
Anrapgar 9H9 3MUIMH LlycaH Aaxb KOHLUEHTpaL, HaMaraax 6onsoLwryn. [16.6.3 xacrumr y3Ha yy.]
*10. OMUNH XAPUNLAH Heneenen

10.2 Xamt x3parnax yemnH OGonroomxnon (Hapaax 3aMyyaTam xamT OONIrOOMXTOWM
X3P3rnaH3.)

Amyya Unpan, 3MHIN3YAH WNKXK ToMAST MexaHu3M 6a 3pcA3anT XYUYMH 3ynnc
6a aIMuunra’
OpUTPOMULINH OpPUTPOMULINHTIN xaBcapd | LlycHbl cunBaH Aax dekcodeHaamHbl
[16.7.1 6a 17.3.2 X39parnaxag UYyCHbl CUMB3H [3X | KOHLeHTpal NXCAX Hb, P-
XOCTUWAT Y3HI VY.] 3H3 3MUNH KOHLEHTpaLuir | rMUKONPOTEeNHbl  AapaHrymnanTtaac
nxacragar 600XbIr M3A33NC3H. WwanTtraanaH 3H3 3MUIAH KITMPEHCUIH
X3MXK33 OYyypY, LWUMHIISNTUIH TYBLUMH
HOMIIAC3HTAN X0N600TOW rax y3aar.
XeHreH LaraaHbl oarasp aMyyAaTan XaBcap4 | OHS SMWUWH LUUMIrASNT Hb XOHreH
rmgpokcma- X3PIrnaxag 9Hd 3MUINH Yp Heneer | uaraaHbl rMOpoOKCUA/ MarHuiH
MarHuiH rmgpokeung Oyypyymk fonsowryn Tyn | TMAPOKCUZOOp caaTtyynarggar Tyn
aryyncaH 6anamanyya xaBcap4 X3Parnaxrym fawix | aMUIAH LWMMIrg3nTUNH XOMX33
[16.7.2 xacruir y3Ha yy.] | Tanaap aHxaapax X3parTai. Oaracaxag Xypragar.
*Ananytamung OHa aMunr ananytamuaTan | P-rmmkonpoTeunHsl NO3BXXKUTNINH
XaBCapy  X3P3rNaCH33p  UYCHbI | yNIMaac 3H3 SMUIAH LIyCHbl CUMB3H 49X
LYyCHbI CUNB3H 09X | KOHUeHTpay, Oyypaar Tanaap
dekcodeHaanHbl KOHLUEHTpaL, Hb | M3O33M3rAC3H.
Oyypy, ynmMaap SMWUIAH YWUNAMNWIAH
naasBx 6aracy 6onsowryin.

11. TAXK HOlnee

Hapaax rax Henee unapd 6onsowryn. AMunyynaryasg cantap XsaHanTt TaBbX, ASMap HArdH rax
©6pUNenT UMN3PBII 9H3 AMUINH X3PIrN3ar 30rcooX 33par TOXMPOX apra Xam»Kaar aBHa.

11.1 OMH3N3yMH a4 xon6orgon 6yxun rax Hemnee

11.1.1 Wok, aHacbmnakcu (ToxnMongon ToaopxXonryi)

X3paB ambcCraagax, UycHbl gapanTt Oyypax, yxaaH angax, cygacnar-xaBaH YycaX, L9aX33p
©BOS6X, apbC YyNnamx 33par XaT M3APIrWMANAH WNHX TAMATYY4 WUII3PBaM 3H3 SMUMH X3P3rnaar
30rCOOH TOXMPOX apra XaMxaar aBax LWaapgnaraTan.

11.1.2 SnarHun ynn axunnaraaHbl angargan, wapnanT (ToOX1Mongon To4opXonryi)
AcAT(GOT), AnAT(GPT), y-ITT(y-GTP), LU®(AL-P) acsan NAM(LDH)-niAH TyBLUMH NX3CCIHIIC
WanTraanaH anarHMn yun axunnaraadsl angaraan 9cean wapnant yycd 6onsowryi.

11.1.3 ArpaHynouuTo3 (Toxuonzon Togopxowryi), nemkonenu (0.2%), Hentponenu (<0.1%)
39p3r rax Heree UNIPC3H.

11.2 Bycapg rax Henee

0.1%-<5% >0.1% ToxvonAon
TOoAOpPXONrymn
CaTrau-magpanuinH Tonron eBAex, HOMpPMoOrnox, | Xap aapax, HOMp
Tanaac sagpax, bve cynbaax, Tonron | xampax, 6aganpax.
3prax, HOWMPrynasx,
dyxumagax
Xoon 6onoscpyynax | dotop Myyxanpax, | ©TreH xatanT
9PXT3H  TOFTONLOOHBI | Beermkux, am LaHrax,
Tanaac X3BMUIAH ©BA6NT, CyynranT,
avcnencu




X3T MagparmnT 3araTHaa TyypanT rapax YoHoH xepsec, Cypacnar xaBaH
TYypanT, Hyyp ynamx

OnarHui Tanaac AcAT(GOT), AnAT(GPT)
NXCIX

Beep, waac Monnakypwu Onsypu
anrapyynax apXxTaH
TOITOJNIUOOHbI Tallaac

3ypx cydacHbl Tanaac 3ypx Aancax, gapant
NXC3IX
Bycan Ambcraagax, amTnax

YagBap angargax,
XaBarHax, Liaaxaap
eB6X, CapblH
TOMAMMNH SMrar
[aapx ToxnonanyyablH 4aBTaMX Hb SMUMH X3P3ArNasHuUi Japaax cyganraaHa cyypuricaH Ma433nana YHAICMNIC3H
6onHo.

12. TABOPATOPUWH LUMHXUNIO3HA Y3YYNIAX HONee
OH3 3M Hb XapLUmW YYCrary annepreHMn apbcaH 400pX ypBarnbir fapaHryingar Ty apbcaH aop
XapLIibiH COPUI XMNNTax33c 3-5 XOHOMMMNH OMHO X3P3rf3XUAr 30rCOOHO.

13. TYH X3TPINT

13.1 Wunx Tamasr

AnoH Yncaac ©Oycap ync opHyygand SH3 SMUWAH  TYHT X3TPYYIDK X3P3rnacaH 2 TOXvMongon
OyptraracaH: 1800Mr TyHraap yycaH 1 TOXMONAONA LWWHX Tamagar unpaaryin, 3600mMr TyHraap
yycaH 1 Toxvonaong ToMron aprax, HOMPMOIoX, aM LiaHrax LWMHX TAMA3r UN3PCIH.

13.2 TyH X3TP3INTUNH MEHEXMEHT

OH3 amwuiir remoguanusaap 6ueac ragarwnyynax 60nomxryn.

14. XOP3rN93T3U XONBEO0TON AHXAAPYYITA

14.1 AMUIr onNroxTom xonbooTom aHxaapyynra

Waxman/O[ waxmang xamaapHa

14.1.1 PTP (press-through package) caBnaraatam amMuUNr x3parfaxunH eMHe caBnaraaHaac
OYypaH canrax Xaparnax Tanaap SMunyynarygsg  3aaeBapuunHa. PTP caenaraar
caHamcaprymrasp 3anrmcaH TOXMOMAOMA TYYHUA XypL MPM3r Hb ynaaH XOOfMOWH CancTbir
raMTI3X, LI0Opon yycrax bonsowryn Gereen ynmaap ronTbiH YPIBCAN 33p3ar HOLTOW XyHOPan
YYC3X 3pCaaNTan.

Ol waxmanpg xamaapHa

14.1.2 PEKCOPEHAOVH r'MOPOXJIOPVA O LUAXMAIT “TOBA” Hb aMHbl XOHAWAA, LWYNCTa
XapunuaH yunuurmk 3agpaH yycaar Tyn yCrymrasap xaparnax 60noMKTomn.

LWaapanaraTtan Toxuonaong ycaap Aapyyrx Xaparnax 60mHo.

14.1.3 XoBTpuiiH garnam 6apumTnax waapgnaratam amunyynarang Ol waxmansir ycrymrasp
X3p3rnax 60noMXryn.

16. PAPMAKOKMHETUK

16.1 LlycaH aaxb TyBLWUWH

16.1.1 Hacanpg xyparung

Opyyn, HacaHh XYpCaH 8 aparTang eneH yen Hb chekcodeHaamH rmapoxnopuabiH Kancynbir
60Mr TyHraap Har yaaa yyX X3parnyyscHMW dapaa UYCHbl CUMB3H O3X KOHUEHTpauWiH
Y3YYNANTYYOUAr JOOPX XYCHArTa4 y3yynaB. [laBTaH yyxx X3parnacHui Aapaa am XypumTnargax
xaHgnara axurnargaaryi.

") dekcopeHagnH ruapoxnopug kancyn 6onoH dekcodeHaauMH rmapoxnopug waxman 60Mr Hb
BMOTAHU3XYIAL GOMOX Hb TOTOOTACOH.2)

LIyCHbI CMMB3H A39X KOHLEHTPaLMNH Y3yynanTtyys

TYH AUCO-eo tmax Cmax t12 CL/F
(Hr-uar/mn) (uar) (Hr/uar) (uar) (n/uar)
60mr 1445 (35.8) 2.2 (38.5) 248 (45.0) 9.6 (59.5) 44.4 (41.1)
120mr 3412 (28.4) 1.9 (37.0) 564 (39.1) 13.8 (64.9) 35.0 (26.7)

Oyngax (xan6ana3nuiH koadpduumneHT [CV]%)



16.1.2 Xyyxag
YKvnuidH Typu ypramkungar XxapLusibiH pUHATTIN aMUNyynaryaag goekcodeHaanH ruapoxnopu
waxmansir 30mr 6onoH 60mr TyHraap (7—11 HacHbl 50 amunyynaryasg 30mr, 12—15 HacHbl 19
amunyynarygag 60mr) egept 2 yaaa 28 XOHOMUWH TypLU SMYMIT3r XUIMK, CYYNYUAH TYHIMIAH
Aapaax LUyCHbl CUMB3H A3X dhekcodeHaanHbl KOHLEHTPaLNAH Y3YYNanTyyaMnur 4OOPX XYCHIITa
y3yynas.?

LIyCHbI CMIB3H 43X KOHDEHTPaLUNH Y3YYNanTyyAa

SMUNVVIASIIMN Hac Tvn Omunyynar|  AUCo- Crmax 12173 CL/F
Y A (>knnaasp) YR quiiH oo (Hr-uar/mn) (Hr/mn) (uar) (n/uar)
Omunyynary 7-11 30mr 50 851 (38.2) 150 (51.7) 15.8 (68.4) [40.1 (36.4)
XW’;;%'Q)”"“ 12-15 | 60mr 19 1215 (22.1) | 185(41.8) | 12.3(75.0) |51.6 (21.1)
Omunyynary
Xyyxag- bycag
Ync™)
(Nasnaraa: 1 7-12 | 30mr 14 1091 (36.7) | 184 (48.1) 8.8 (34.5) |29.1(36.3)
yOoaarnmnH yyx
X3P3rfacaH TyH)

OyHpax (CV%)
Y3yynanT Tyc 6ypuiiH TOOLOOSNNbIH apra
2) NONMEM nporpamm awurnacaH baiecbiH CTaTUCTUKUIAH apraap YHanCaH
*3) Tacanraat 6yc papMaKOKUHETUKWUIH LNHXUMTI3
16.1.3 BUOT3HLU3XYMNH copun
GEKCOOEHAOUH rMaPOXINoPUL LUAXMAR 60mr
®EKCOPEHAOVH TUNOPOXINOPUL LWAXMAN 60mr “TOBA” 6a Annerpa waxman 60mr
(dekcodbeHaaunH rugpoxnopug 60Mr) Tyc Oyp HIM HArMIAM HacaHO XYPCSH XapbLaHryn apyyn
3PIrTang eneH yea Hb HAr ygaarumH TyHraap yynrax, conbuvuoH Typlimx apra cyganraaHbl
3arBapaap uycaH pdaxb XyBUpaaryh 3MUNH KOHUEHTpauunur X3MXC3H. 90%-uiH unTrax
WHTepBanTanraap CTaTUCTUK OYH LUMHXWUAM3S XWX, (apMaKOKUHETUKUAH Y3YYNanTyyauir
(AUC, Cmax) TOrtoocoH. OHa cyaanraaHbl OYHr33p, 34rasap SMUH BUOT3HLUAXYMH Hb log(0.80)
- log (1.25)-uiH xoopoHa GaicaH Hb 6aTnargcaH.

HI/M

8509 .o o : OEKCOGEHADVH VAPOXIIOPUA
i LWAXMAT 60Mr “TOBA”
300 —*— . Annerpa waxman 60mMr
= i OyHpax ysyynant + S.D., n=24
g 250
g
I 200
;f 150
S 100
50
05 . . ‘ G
0 6 12 18 24
YycHaac xoiwxu xyrauaa (uar)
DapMakOKUHETUKWIAH Y3YYINanTyyAa
TorTooracoH y3yynantyya JlaBnaraa y3yynanrtyyg
AUCo-24 Cmax Tmax T2
(Hr-uar/mn) (Hr/mn) (uar) (uar)
PEKCOPEHAONH
rMaPOXNOPNA LUAXMAIT1 60mr 15271624 251.3+125.2 2.02+0.76 5.18+0.59
“TOBA”
Annerpa waxman 60mr 14541606 238.9+126.9 1.94+1.11 5.22+0.78

(Oynpax yayynant + S.D., n=24)




LlycHbl CUB3H 03X 3MWUIAH KoHUeHTpay 6onoH AUC 6oroH Cmax 33par y3yynantyya Hb cydanraaHg
oponuorung 6a OWEeUMH LWWMHIAHMIA 033K Uyrnyynax AaBTamk/Xyrauaar COHIoX 33par Hexueneec
XaMaapaH eep 6aix 60nHo.

GEKCOOEHAOVH r’MOPOXNoOPUA O LUAXMAN 60mr

®EKCODEHAOMH MMOPOXNOPUA Of WAXMAN 60mr “TOBA” 6a Annerpa O[] waxman 60mr
(dbexkcodpeHagmH rugpoxnopug 60mMr) Tyc Byp HAr HIMMWr HacaHd XYPCSH XapbLAHrym apyyn
3P3rTang eneH yea Hb Har yaaarunH TyHraap yynrax (ycram 6a ycryn), conbuuoH TypLimx apra
cyganraaHbl 3arsapaap LycaH Jaxb XyBupaarym SMWWH KOHLEeHTpauMnr XaMxcaH. 90%-uiH
UTF3X WHTepBanTavWraap CTaTUCTUK OYH  LUMHXWUIISS XMW, hapMaKOKNHETUKNAH
y3yynantyygunur (AUC, Cmax) TOrTOOCOH. 3H3 cyganraaHbl AyHIA3p,  94r3sp 3MUNMH
BUOTaHLPXYIH Hb 10g(0.80) - log (1.25)-uiH xoopoHa GaicaH Hb 6aTnaracaH.®

(1) O waxmanbIr ycrymrasp yycax

Hr/M
10 —0— : ®EKCOPEHAOVH T’MOPOXNOPUA O WAXMAI 60mr “TOBA”
——

: Annerpa O[] waxman 60mr
i0 % OyHpax yayynant + S.D., n=24

CWINB3H A3X KOHUEHTpaL

YycHaac xoWiLxu xyrauaa (uar)

dapMakoKUHETUKMUIAH Y3YYNanTyya

TorTooracoH y3yynantyya JlaBnaraa y3yynantyyg
AUCo-24 Cmax Tmax T1r2
(Hr-uar/mn) (Hr/mn) (uar) (uar)
PEKCOPEHAONH
rmaPoOXnorPna o WAXMAN 1275 + 356 200.0+77.3 2.24+1.00 5.01£0.53
60mr “TOBA”
Annerpa O[] waxman 60mr 12661327 202.8+64.4 2.33+1.04 5.16+0.64

(OyHpax y3yynant + S.D., n=48)
LlycHbl cuiiBaH 43X SMUIMH KoHuUeHTpay GonmoH AUC GonoH Cmax 33par y3yynantyya Hb OueniiH
LMHIBHWUIA A3 Lyrnyynax gaBTamxk/xyrawaar COHrox 33par Hexueneec xamaapaH eep 6amk 60nHo.

(2) OOl waxmanbIr ycaap gapyyJsk yycaH

Hr/m

300
—o— : ®EKCOPEHAOVH rMAPOXNOPUA OO WAXMAJ 60mr “TOBA”

250 s —o— : Annerpa O[] waxman 60mr
AyHpax yayynant + S.D., n=48

200

150

100

CWINB3H A3X KOHLEHTpaL,

0 6 12 18 24

YycHaac xonwxu xyrauaa (uar)




dapMakoKUHETUKMWIAH Y3YyNanTyya

TorTooracoH y3yynantyya JlaBnaraa y3yynanrtyyg
AUCo-24 Cmax Tmax Tir2
(Hr-uar/mn) (Hr/mn) (uar) (uar)
PEKCOPEHAONH
rmaPOXNorPNA O WAXMAT 13511471 213.8+100.2 1.69+ 0.71 5.06+0.56
60mr “TOBA”
Annerpa Of waxman 60mr 12711468 198.0+94.3 1.7240.78 5.06+0.73

(OyHpax y3yynant + S.D., n=48)
LlycHbl cunBaH A3x aMUINH KoHueHTpay 6onoH AUC 6onoH Cmax 33par y3yynanTtyyAa Hb cyganraaHg
oponuorung 6a OMEeMnH WKHIBHWA 33K Lyrnyynax gaBTamk/Xyrauaar COHIoX 33par Hexueneec
XxaMaapaH eep 6aix 60nHo.

16.2 Wumarpgant

ConbuuoH Typwux cyganraaHbl apra 3arBapaap dekcodeHaanH rugpoxnopug  120mr
lwaxmansir'4 apyyn, HacaHg XypcaH 22 3partaig enieH yed Hb GOMoH X0onHbl Aapaa(ux
XAMXKI3HUIN ©6X TOC aryyrncaH X00r) Har yaaarunH TyHraap yysraH cygancaH.

XoonHbl gapaa dekcodpeHagnHbl AUCo. 6GomnoH Cmax y3yynantyyd Hb 6reH yen
X3parnacaHTan xapbuyynaxag 15% 6onoH 14%-nap Tyc Tyc GyypcaH 6anHa (AnoH Yncaac
6ycan yncag XviiracaH cyaanraaHbl Maaaanan).’)

") dekcohbeHaaVH rMapoXNopUabIH HacaHd XyparyauniiH 6aTnaracaH TyH Hb 60Mr-aap egepT 2 yaaa yyHa.
16.3 TapxanTt

Cypanraang xamparacaH HacaHg XypPCaH apyyn oponuorygos gekcodeHaguH rmapoxnopuabir
eneptT 2 ynaa 40mr, 200mr, 400mr TyHraap(® yynracHaac 1 uar, 12 uaruiitH gapaa in vivo
Hexuenn dekcodeHaanHbl nnasMmblH  yypartan xonborgox Hb  60%—-82%(oyHoxaap
69.4%+5.9%) GarcaH. IH3 Hb 13—7359HI/MN KOHLEHTPALMIAH XA3raapT axurnaracaH.”

16.5 Anrapant

HacaHng xypcaH, apyyn 8 apartang drekcodeHaguH rugpoxrnopug kKancyn 60mr TyHr Har
yOoaarMiH TyHraap yynracHaac xomw 48 uarviH XxyrauaaHg —LI33Cc3adp  snrapcad
dhekcodbeHaauHbl AyHAAX XypuMmTnaracaH sanrapantbiH XyBb 11.1% 6GaincaH.

MeH HacaHa XypcaH apyyn apartang “C-dekcodeHaanH rugpoxnopuabiH yycman 60Mr TyHr
H3r ypaa yynracHbl gapaa 11 XOHOrMMH [OTOPX LWI3C OONOH eTreHeep sdnrapcad
dekcopeHaanHbl HUAT anrapantbiH xyBb 91.5% 6GalicaH. Pagno uvasBXkuMn WN3pCsH
dpakLyyablH UXaHXMIAr doekcodeHaamH 333k banicaH 6ereeq yyHaac onponuooroop 80% Hb
eTreHeep, 11.5% Hb W33C33p TyC TyC aAnrapcaH GanHa (AnoH Yncaac 6ycag yncag XWArgcaH
cyganraaHbl Maaaanan).?

16.6 JJoopX OHLIroM eryynamMxran aMunyynarymg

16.6.1 BeepHU 3IMrarunH Henee

BeepHun yinn axunnaraa Hb angargcaH HacaHg XypcsH 29 amunyynar4gag dekcodeHaguH
ruapoxnopua kancyn 80Mr)-uir TyHr Har yaaa yyx XaparmyyrncaH.

KpeaTuHuHbl knupeHc 41-80mMn/munH 6onoH 11-40Mn/mMunH GalicaH aMunyynarygunH 6ynart
dekcodpeHaanHbl Cmax Hb 3pyyn HacaHg XYpPCaH XyMyYCTan xapbuyynaxag 1.5 gaxuH 6a 1.7
OaxuH Tyc Tyc eHaep OamncaH. MeH 3arasap xoé€p 6ynart aMUMNH AyHOAX xarac 3agpanbiH
Xyrauaa Hb 3pyyn XymyycTam xapbuyynaxag 1.6 gaxvuH 6a 1.8 gaxuH Tyc Tyc ypT GalicaH.
Ounanns  xuinraxx  6yn(kpeaTvHWHbl  KupeHc:  <10Mn/MuH)  amunyynarygumH  Oynart
dekcodbeHagnHbl Cmax Hb 3pyyS1 HacaHg XYPCaH xymyycaac 1.5 gaxvH eHpep GaincaH Gereeg
xarac 3agpanblH AyHO2X Xyrauaa Hb 3pyyn XyMyycTam xapbuyynaxag 1.4 gaxwH ypT ©amB.
dekcopeHagmH MAPOXNOPUAbIH SHY TYH Hb 3MH3N3YWH XyBbd CalH TICBIPIISrAC3H(rax
Heneeryit) 6aiHa (AnoH Yncaac 6ycan yncag XWiracaH cyganraadsl Magaanan).®:10)

16.6.2 DN3rHMN 3MrarMnH Hemnee

OnarHnm ynn axwunnaraa Hb angargcaH HacaHg XypcaH 17 amunyynarygag dekcodeHaanH
rnapoxnopug kancyn 80mr(¥ Har ygaa yy XoparnyyncoH. OnarHuii yin axkunnaraa Hb
angargcaH a4rasp amunyynarygsg dekcodeHaamHbl papMakoKMHETUK Y3YYNaNTyyA Hb XyBb
XYH XOOPOHA MX33X3H X3n0an3anTan OarncaH 0a 3MarHMM SMrarMnH XYHAP3NUAH 33prasc
XamaapcaH hapMaKkoKMHETUKUIAH anraa axurnargaaryin. Child-Pugh anrunnbin B acsan C1 ye
waTaHg Gariraa anmarHUi yun axunnaraa Hb angaracaH amunyynardgsg dekcodeHaamHbl



AUC,.., Cmax 6onoH xarac 3agpanbiH xyrauaa (t;/;) Hb Tyc Tyc 2176Hr-uar/mn, 2811r/mn, 16.0
uar 6ancaH Gereef 35Aresp Y3yynantyya Hb cydanraaHbl 9pyyn 3anyy oposnuordvaTon
xapbLuyynaxag Tyc Tyc 1.2, 1.1 6onoH 1.2 gaxuH eHgep 6ans. PekcodbeHagnH ruapoxnopuabIH
TYH Hb 3SMHOMN3YMH XyBb[, CalH TACB3PMar4caH(rax Heneerymn) 6anHa (AnoH Yncaac 6ycan
yncan XWiracaH cyaanraadsl mogaanan).'12)

16.6.3 ©Hgep HacTan aMunyynar4ymg

Opyyn, 65 6a TyyH3aac 33w Hactam 20 eHaep HacTaHg dekcodeHagnH rmapoxnopua Kancyrn
80mr (4 TyHr Har ygaa yyx xaparnyyncaH. CyaanraaHbl yp ayHa, dekcodeHagnHbl AUC.q,
Cmax 60onoH snrapanTtblH xarac 3agpanbiH xyrauaa (t,,) He Tyc Tyc 2906Hr-uar/mn, 418Hr/mn,
HUAT 15.2 uar 6anicaH Gereeq a4raap y3yynantyya Hb 3pyyn 3anyy cyaanraaHg oposiLor4maron
xapbuyynaxag Tyc Tyc 1.6, 1.6 6onoH 1.1 gaxuH eHgep 6ans.

dekcodheHaauH rmapoxnopuabiH TyH Hb SMHOM3YMH XyBbA, CalH TACBIPMAracaH bGawHa(rax
Heneeryi) (AnoH Yncaac 6ycap yncag XWArACSH cyaanraadsl magaanan).'12) [9.8 xacruiir
Y3H3 vy]

16.7 AMUINH xapurnuaH Heneernen

16.7.1 QpnTpOoMNLUH

HacaHg xypcaH 18 apyyn apartang dekcodeHagnH rugpoxnopug Ayryn xanbap 6yxui
waxmaneir™® 120mr TyHraap egept 2 yaaa™ 7 XoHOrMiAH TypLu, apuTpomuumH 300Mr TyHT eaepT
4 ynaa 7 XOHOMMWH Typll XaBcapy yynracaH. dekcodeHaguH rmapoxnopuabir gaHraap Hb
XAP3rNacaHTaN XapbLyynaxag, 3puTPOMULIMHTIN XaBcapy X3pParfacHUN Japaa LyCHbl CUMB3H
0ox dekcopeHagnHbl Cmax omponuooroop 2 JaxvH HaMargcaH 6amHa. PekcodeHaguH
TMOPOXIOPUATON XaMT X3P3rM3CH33P LYCHbI CUWB3H [O3X 3PUTPOMULIMHUIA  KOHLLEHTpaL|
eepunergeerym.

AMbTaHO XWWACSH cydanraaHbl OyHO YHAJCM3H, hekcodeHaanHbl UYyCHbl CUMB3H O3X
KOHLIEHTpaL, H3MIracaH MexaHu3aM Hb  P-rmvkonpoTenHbl gapaHrywnnaac LantraanaH
dekcodeHaguHbl KNMpPeHC Byypax, MeH LUMMIrgaNTUAH XYPA H3M3IrAC3HTIM XOnbooTon rax
Taamarnaca.' [10.2 6a 17.3.2 xacruiir ysHa yy]

*5) dekcodheHaauH rMapoxnopuabiH Ayryi xan6ap Gyxuii waxman 6osoH dekcodeHaanH rMapoxnopus
Wwaxman 60Mr Hb 6GUMOT3HL3XYIL, GaiicaH.8)

16.7.2 XeHreH uaraaHbl ruapokcua, MarHMWH rMAPoKcuAa aryyncaH 6angmanyyn

Hacann xypcaH 22 apyyn apartang dekcodeHaauH rugpoxnopug kancyn 120mr® TyHr yyxaac
15 MUHYTbBIH BMHE XeHIeH LaraaHbl TMapoKCUA, MarHUnH rmapokeua, aryyncad 63naManuinr Har
yaaa yynracaH. dekcodeHaamH rmapoxnopuabir AaHraap Hb X3parfacoHTan xapblyynaxag,
XaBcapy xaparnacHun papaa  gekcodeHaamHbl AUCo.30 6omoH Cmax  y3yynanTtyyg
omponuooroop 40%-map 6yypcaH 6anHa (AnoH Yncaac 6ycan yncag XMHUrgcaH cyganraaHbl
maaaanan).'?[10.2 xacruir yaHa yy]

16.7.3 KeTokoHason

HacaHg xypcaH 23 apyyn apartang dekcodheHaanH ruapoxnopug kancyn 120Mr TyHr egepT 2
ynaa™), keTokoHason waxman 400Mr TyHr egepT 1 yaaa 7 XOHOMMIAH TypLU XaBcapd yynracaH.
dekcoeHagmH rmapoxnopuabir AaHraap Hb X3P3rNaCcoHTIN Xapblyynaxad, KeTOKOHa30MToM
XaBcapd yyxa[ LYCHbl CUiB3H A3X drekcodeHaamHbl KOHLEHTpaL, OMpOonuooroop 2 AaxuH
HOMIracaH OanHa. XapwH KeTOKOHA30MblH LIyCHbl CUMB3H A3X KOHLEHTpaL, eepunergeeryi.
dekcopeHagMHbl  LYCHbl CUMB3H [A3X KOHUEHTpaL HOM3rAC3H 3H3 MexaHu3sM Hb
SPUTPOMULIMHTON XaBCapy X3P3rnacaHTan aaun rax y3ax barnHa (AnoH Yncaac 6ycag yncan
XWUATOC3H cyaanraaHsl Maaaanan).?’)

16.7.4 Omenpason

Hacang xypcaH 23 apyyn apartana dekcodeHaauH rugpoxnopug kancyn 120mr’® TyHr yyxaac
11 uarunH emHe omenpason kancyn 20Mr TyHr, MeH 1 uaruii emHe 40Mr TyHr Tyc Oyp Har yaaa
yynracaH. 3H3 cypanraaHbl AyHA, dekcodeHaamH rugpoxnopuabiH - hapMakOKMHETUK
Y3YYNanTyyasg Henee axwurnargaaryn OGanHa(AnoH Yncaac 6ycap yncag  XWArACSH
cyganraaHsl Magaanan).'®

16.8 bycan

®EKCODEHAOUH r’MAOPOXITIOPU LUAXMAI 30Mr

OEKCOPEHAOVH TMOPOXNOPUO LWAXMAN 30Mr-minH OMOT3HUSIXYMH COPUINbIT TYNLSTraxasg
Xuwmr am  6onroH  ®EKCOPEHAOVH TMOPOXNOPUO LWIAXMAN 60Mr-uir awuurnacat.



TypwunnTbiH 3M 60M0H XKMLLIMI 3MUIH yycanTbiH MyPYWHYYA TOHLAXYIL, F3X YHINAraAcaH 6ereeq
YYHWI YHACOH 933P 94r39p X0EP IMUMT BUOTIHLIXYMLL I Y3CaH.*

®EKCODPEHAOUH r’MAOPOXINIOPUA O LUAXMAN 30mr

®EKCOPEHAOVH TMOPOXNOPNL OO WAXMAN 30Mr-unH OMOT3HUIXYMH COPUNMbIF XMIAXO33
XKuwmr am 6onroH ®EKCOGEHAOMH TMOPOXNOPUL OO LWAXMAJT 60Mr-uiar awwurnacat.
TypwmnTbiH 3M 6010H XKuULnMr SMUNH yycanTbiH MypyNHYYA TIHLIXYIL, 6ancaH Hb 34raap X0ep
SMUIAT BUOTIHLISXYMLL I Y3CH.5)

17. SMHIN3YNH CYOANTAA
17.1 Avoynryin 6angan 6a yp HeneeHun Tanaapx 3MHIN3yWH cyaanraa

YoHOH xepBec

17.1.1 AnoH Yncap xunrgeaH lll waTtHbl cygaanraa(HacaHa Xyparyma)

Apxar YOHOH XepBecCTaN amunyynaryaunr(214 xyH xampargcaH) xampyyrncaH double-blind
napannens 6ynruitH xapbLyyrncaH cyganraaHg dpekcodeHaaunH ruapoxnopug 10mr™" 6a 60mr
TYHr e4epT 2 ygaa 7 XOHOMMWH Typw yynracaH 6a 3araTHax G60MoH TyypanTbiH HUNT LUMHX
TSMOMMNH OHOOHbI ©8PYNeNTUNH 33PrUAr JOOPX XYCHIITaA4 Y3YYNnaB.

AnoH Yncan XvAracaH YHAC3H AMHIN3YWH cyaanraaHbl Yp AyH
(LWKMHX TOMATMIAH OHOOHBI ®epYNenT, AyHAax + SE)

OMYMIrasHUN OMUnNyynardymiH c ©epunenTuinH LnHxunras
YYypb Y3yynant -
6ynar TOO XOMX33 (koBapuauuiiH gyH)
10mr 74 5.68 £ 0.25 -2.12+£0.34 =0.0042
60Mr 68 6.40  0.21 -3.53 +0.33 =5

Oospx cyganraaHyyd Hb dekcodeHaauH rugpoxnopugbir 10mr, 60mMr, 120mr TyHraap egept 2 ydaa
X3parnacaH 3 eep GyNruiAr xapbLyynaH LMHXI3X 30pUAroop XMACaH. TyxanH XycHarTag cdekcodeHaanH
rmapoxnopugbiH 10mMr 6a 60Mr TyHraap yycaH Oynryya XOOpOHAObIH XapbLyynanTbiH LMHXUITI3HUIA Yp
AOYHr xapyyncaH 6ornHo.

®ekcodpeHaauH ruagpoxnopug 60mr TyHraap yycaH oynruinH 25.3% (19/75)-0 Hb rax Henee
UN3pPCaH 6a XaMrmMnH Tyrasaman rax Hemnee Hb Horpmornox 10.7% (8/75), oue cynpax 4.0%
(3/75) GaicaH.2"??

") dekcodeHaaMH rMAPOXIopUAbIH HacaHa XyparyauninH 6atnaracaH TyH Hb 60Mr-aap efepT 2 yaaa yyx
6anHa.

17.1.2 AnoH Yncaac 6ycaa yncag xuinrgce3aH lll watHbl cyaanraa

Apxar YOHOH XepBecTaln amunyynardaunr(439 xyH xampargcaH) xampyyncaH nnauebo am 6a
XAHaNTbIH aMUAr xapbuyyncad double-blind cyaanraang dekcodeHaguH rmgpoxnopuasir 60mr
TyHraap efepT 2 ydaa 4 [onoo XOHOrMWMH Typw yynracaH. CyaanraaHbsl yp AyHA4,
dekcodbeHaauH rngpoxnopug yycaH 6ynart apbCHbl 3araTHaaHbl AyHAAX OHOO Hb Mauebo am
yycaH OynarTan xapbLyynaxag CTaTUCTUKMIAH XyBbA ay xonborgonTtonroop 6yypcaH 6ariHa.

AnoH Yncaac 6ycag yncag XvMMracaH YHAC3H 3MHAN3YWH cyaanraaHbl Yp AyH
(LWKMHX TOMATMIH OHOOHBI ®epPYNenT, AyHAax = SE)

OMUUNrasHui OMUnNYYNardninH C ©epunenTuitH WnHxnnras
YYpb Y3yynant .
oynar TOO X3MXK33 (koBapuauuiH gyH)
Mnavuebo am 90 1.92 + 0.09 -0.47 £ 0.07 =0.0001
60Mmr 86 1.98 + 0.10 -1.07 £0.07 P=

AnoH Yncaac 6ycap yncag xXwirgcaH cypanraadyya Hb(12-15 HacHbl oponuoruna) dekcodeHaguH
ruapoxnopugbir(20mr, 60mr, 120mr, 240Mr) 4 eep TyHraap eaepT 2 yaaa Yy XaparnaH nnauebo 6ynarran
XapbLyyraH WWHXN3X 30pUAroop XUAC3H. TyxanH XyCHIrTag dekcodeHaanH rugpoxnopuabiH 60Mr TyH
6onoH nnauebo Gynryya XoopoHAbIH XapbLyynanTbiH WWHXUIT33HWIA Yp AYHT XapyyncaH 60rHo.

®ekcodpeHaauH rugpoxnopua 60mr TyHraap yycaH 6ynruiH 21.3%(19/89)-4 Hb rax Henee
UMN3PCIH Ba XaMruiiH TYraaman rax Hemnee Hb TonroviH esaent 10.1%(9/89) GaiicaH.?24

XaplwnbiH pUHAT

17.1.3 AnoH Yncap xunrgcaH lll waTtHbl cyganraa (HacaHg xyparyva,)

YAnpnblH XapwibiH pyUHUTTaN amunyynardannr(307 xyH xampargcaH) xampyyncaH double-
blind, napannenb O6ynrMiH, TyHr XxapblyyncaH cydanraaraap nnaue6o am ©ornoH
hekcoeHaauH rugpoxnopuabir 60Mr TyHraap egepT 2 yaaa 14 XOHOMMAH TypLu yynracaH.



Hawntaax, xamap OuTyypax, HYOHUN LUWMHX TAIMArYYAUAH HUAT OHOOHbI ©6PYNeNTUNH 33prninr
[0O0PX XYCHIITa4 Yy3yynas.
AnoH Yncag XunracaH yHAC3H SMHAN3YWH cyaanraaHsl Yp AyH

(LWUMHX TOMATMIH OHOOHBI 8epPYNenT, AyHAax + SE)
OMUUNTasHui OMUnNYYNardninH c ©epunenTuiH WnHxnnras
YYpb Y3yynant -
Bynar TOO XOMXK33 (koBapuauuiH gyH)
Mnaue6o am 105 6.74+0.14 0.07+0.18 =0.0244
60mr 100 6.64 + 0.14 -0.36 £ 0.18 =0

Oa3px cypanraa Hb dekcodeHaamH rugpoxnopuabir 60mr 6onoH 120Mr TyHraap epepT 2 yaaa
X3parnacaH 6ynryya, nnauebo 6ynar racaH HUAT 3 ByNrunr xapbLyynax 30punroop XUAracaH. TyxanH
XycHartag nnauebo Oynar 6onoH dekcodeHaauH rugpoxnopuabiH 60Mr TyHraap yycaH ©Oynar
XOOPOHAbBIH XapbLyynanTblH WWHXUIT33HWUIA YPp AYHT XapyyncaH 605Ho.

®ekcodheHaguH ruapoxnopua 60mr TyHraap yycaH 6ynruiH 9.9%(10/101)-4 Hb rax Henee
UNapcaH 6a XaMrniH TYraaman rax Hemnee Hb Hovipmornox 3.0%(3/101), newikoneHn
3.0%(3/101) bavicaH.?)
17.1.4 AnoH Yncaac 6ycaa yncag xumnrgc3aH lll watHbl cyganraa (HacaHp Xyparyuva)
HampblH ynupang c©343p4sr XaplimiblH - PUHUTTIN  amunyynardgunr(570 xyH xamparacaH)
xampyyncaH double-blind, nnaue6o ©60MOH XsAHaNTbIH 3MWIM XapbLyyncaH cyganraaHg
nnaue6o 6a dekcodeHannH rugpoxnopuasir 60Mr TyHraap egepT 2 ygaa 14 XOHOrMH TypL
(double-blind) yynracan. CyganraaHbl yp ayHa, pekcodeHaanH rmgpoxropnabiH OynarT WuHX
TOMOMMAH OHOO Hb nNnauebo OynarTan  xapbuyynaxag CTaTUCTMKUMAH — XyBbad — ad
xonborgonTtorroop 6yypcaH 6anHa.

AnoH Yncaac 6ycap yncag XMArAcaH YHAC3H SMHAN3YWH cydanraaHbl yp AyH

(LWKMHX TOMATMIH OHOOHBI ®epYNenT, AyHAax = SE)

OMUUNTasHui OMUnNYYNardninH c ©epunenTuiH WnHxnnras
yypb Y3yynant .
oynar TOO X3MXK33 (koBapuauuiH gyH)
Mnauyebo am 141 8.88+0.14 -1.56 £ 0.20 =0.0001
60mr 141 8.81+0.14 -2.64 £0.20 p=v.

AnoH Yncaac 6ycag yncag XUArgcaH 4aspx cyaanraaHyyn Hb(12-15 HacHbl oponuordna) dekcodeHaamH
ruapoxnopugbir(60mr, 120mr, 240Mr) 3 eep TyHraap egepT 2 yAaa YyX X3dparnaH nnauebo 6ynartan
XapbLyyrnaH WWHXN3X 30pUAroop XUAC3H. TyxanH XyCHIrTag dekcodeHaanH rugpoxnopuabiH 60Mr TyH
60onoH nnauebo 6ynar XoopoHAbIH XapbLyynanTbiH LWWHXUNI3HWIA YP AYHT XapyyncaH 60nHo.

®ekcodpeHaauH ruapoxnopua 60Mr TyHraap yycaH OynrunH 14.2%(20/141)-a Hb rax Henee
MN3pCcaH 6a XaMruiH TYraaMan rax Henee Hb Tonrov esaex 2.8%(4/141), Tonrom aprax
2.1%(4/141), nenkonenn 2.1%(3/141) 6aicaH.?)2")

17.1.5 AnoH Yncapg xunrgceaH lll watHbl cyaanraa (xyyxaa)

KvnuidH Typll ypramkungar XapLlisibiH PUHUTTIN aMunyynardaunr(127 xyyxsg xampargcaH)
xampyyncaH double-blind xapbuyyncaH cyganraaHg dekcodeHaanH rugpoxnopug 6a(7-11
HacHblxaHg 30Mr TyHraap egepT 2 yaaa, 12-15 HacHbl oponuordygod 60Mr TyHraap egept 2
yaaa) XaHanTblH amM 6onroH keToTudeH dymapatbiH Xyypan cuponbir(1rp TyHraap egept 2
yaaa) 4 0onoo XOHOMUMH TypLl yynracaH. Hantaax, xampblH LLYYp3an MXCaX, Xamap Gutyypax
33par WKWHX TAMOMMWH HUWT OHOOHblI ©epPYNenTUAH 33PrUUH  XyBbA, doekcodeHaauH
rMMOpOXNopuabIH Ynaan Hb XaHanTbiH SMTaM 1kun 6onox He 6atnargcaH.

AnoH Yncan XvAracaH YHAC3H AMHIN3YWH cyaanraaHbl yp AyH
(LWKMHX TOMATMIH OHOOHBI ®epPYNenT, AyHAax = SE)

. . . LLUMHXMAraaHUM OyH
SMYMNrasHum OMunyynardninH c ©epunenTuiH .
6 Yypb y3yynant (koBapuauuiiH
ynar TOO X3IMXKI9 ayH)?
dekcodeHagmH 64 6.09+0 20 -2.06+0.19 ﬂnraaH.u LI,SI'SH.
rmgpoxsnopua yHanraa: —0.227;
95%-WIH Har TanT
0934 NTranuniH
K;T‘LT;"O";‘?“ 63 6.10£0.19 -1.830.20 xssraap, 0.172
ymap (6ara 6yc 6angnbiH
xa3raap = 0.9)
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"2) KoBapnaLmiiH LUMHXUIT3ar Cyypb OHOO 60MOH HacHbI BYNruiir koBapuaTyya 60nroH alwmrnacaH 6ereen
XOEp OYMrMINH XOOPOHAbIH AfraaHbl TOXMPYYNCaH L3raH YHANras 60MnoH TyyHuin 95%-uiAH Har TanT 093g
UTFANLNNIAH XSi3raapbir y3yynaB.

dekcoeHagmH rmapoxnopua yycan 6ynrmnH 5.3%(4/75)-a Hb raxk Hernee MnapcaH 6a xamrumH
TYraaMan rax Henee Hb HOMpMornox 2.7%(2/75) GaiicaH.?®

ATtonuk gepmatur

17.1.6 AnoH Yncap xunracaH lll waTtHbl cyaanraa (HacaHg xyparyva,)

Atonuk pgepmaTtuttam amunyynardamir(400 xyH xampargcaH) xampyyrnicad double-blind,
nnaue6o 6onoH XsHanTblH AMUNUI XapblyyrncaH cypanraang nnauebo 6a dekcodeHaanH
rmgpoxnopuabir 60Mr TyHraap egept 2 yaaa(double-blind apraap 7 XoHOrMnH TypLu) yynraca.
ApbC 3araTHax WNHX TAMOSrMINH OHOOHbI 66PYNeNTUAH 33PTUIM XYCHIIT3 Y3YYNaB.

AnoH Yncag XunracaH yHAC3H SMHIN3YWH cyaanraaHsl Yp AyH
(LLUnHX TOaMArMAH OHOOHbI AyHAAX)
[95%-1iH nTrax nHTepsan]

OMYNIrasaHUN OMUnyynardymiH c ©epunenTuinH LnHxunras
yypb Y3yynant N
Bynar TOO XOMX33 (koBapuauuiiH gyH)
Mnaue6o am 199 4.79 [4.68, 4.89] -0.50 [-0.62, -0.38] =0.0005
60Mmr 201 4.68 [4.59, 4.78] -0.75 [-0.88, -0.62] P=

dekcodpeHaauH rugpoxnopug 60mMr TyHr yycaH OynrunH 23.2% (48/207)-4 Hb rax Henee
UN3PCaH B6a XaMruiH TYrasMan rax Henee Hb HowvpMornox 3.9% (8/207), LyCHbl CUMB3H O3X
6uMnNnpy6uH nxcax 1.4% (3/207)-4 GaiicaH.?®)

17.1.7 AnoH Yncapg xuurgceaH lll watHbl cyaanraa (xyyxaa)

ATonuk gepmaTtutTanm smunyynarygunr(162 xyyxsg xampargcaH) xampyyncad double-blind
XapbLyyncaH cyganraang dekcodeHaanH rugpoxnopug 6a(7-11 HacHeixaHa 30Mr TyHraap
eaepT 2 ygaa, 12-15 HacHbl oponuorygod 60mr TyHraap egept 2 yaaa) XsaHanTblH 3M 605roH
keToTUpeH cbymapaTbiH Xyypan cuponbir(1rp TyHraap egept 2 yaaa) 4 4ON00 XOHOMMINH TypLU
yynracaH. QH3 cydanraaHbl yp AyH4, (hekcodeHaguH rumapoxnopuabiH ynngan XsaHanTbiH
3MTIM WM 6onox Hb GaTnaracax.

AnoH Yncag, xyyxaaa XMIracaH YHACSH SMHIN3YWH cyganraaHsl Yp AyH

(LUMHX TOMATMIAH OHOOHBI ®epYNenT, AyHaax + SE)
OMYMIrasaHUN OMUnNyynardymiH ©epunenTuinH LUMHXMHF%HWJ AyH
6yrior 700 Cyypb ysyynant YOMKIS (koBapuauuinH
AyH)?
dekcodeHagmH 77 23240.05 -0.50+0.06 FlnraaH.bl LI,3F3H-
rmapoxnopug yHanraa: —0.050;
95%-WiH Har TanT
0934 UTranumnH
K;“E;"“gi“ 85 2.38+0.05 -0.58+0.06 xs3raap, 0.185
ymap (bara 6yc 6ananbiH
xa3raap = 0.37)

"3) KoBapmaLmitH LMHXUAT33r Cyypb OHOO BOMOH HaCHbI ByNruiir kosapuaTtyya 60nroH awmrnacaH 6ereen
X0Ep OYNrMiH XO0POHAbIH ANraaHbl TOXMPYYICaH LAraH YHANraa 60noH TyyHUiA 95%-nitH Har TanT 43ag
NTFANUNUIAH XA3raapblr y3yynas.

dekcodeHagmH rmgpoxrnopug yycaH 6ynruinH 10.8%(9/83)-4 Hb rax Hemnee UnapcaH 6a xamruiH
TYr33MaN rax Hemnee Hb Hovipmornox 3.6% (3/83)-a Garcan.0)3")

17.3 bycap

17.3.1 CaTray-xenenreeHun yun axuwnnaraaHg y3yynax Hernee

(1) Opyyn, HacaHg XYpPCaH cyaanraaHa opornuoryaod dekcodeHaaunH ruapoxnopua 120mr, |
YEeWH aHTurncTtammH am 6a nnauebo amuir Har ygaarvmH TyHraap yynrad double-blind, 3
amMuMnras-3 ye wartram Typlimx cydanraadHbl apraap, yr 6onoscpyynax nporpamg 6uumx
TECTUWH TyWU3Trang y3yynax Hemeer yHancoH. CypanraaHbl yp AyHA, dekcodeHaauH
rmgpoxnopuabiH - Heree Hb | yeurWH aHTUrucTamumHaac CTaTUCTUKMWAH — XyBbA — ad
xon6oroonToiiroop 6ara, MeH nnawue6oTon oiponuoo 6aicaH.?

(2) 3pyyn, HacaHg XYpPCaH cydanraaHg oponuorygoq dekcodeHaguH rmgpoxnopug 120wmr, 1l-
YEUNH aHTMrMcTamumH, 6a nnauebo aMuir Har ygaarmnH TyHraap yynrad double-blind, TypLumnx
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cyganraaHbl apraap no3vTpoH-ammnccumnH Tomorpacm (PET) awwurnaH TapxmHa amminH 6o0amnceiH
Xypax Gawmaneir cypancaH. CyganraaHbl yp AyHA, dekcodeHaauH Hb TapXuHbl ragaprbiH
rmctamuHbl H1 peuentopton maw 6araap xonborgox Gawraar xapyyrncaH. MeH xapaaHbl
efeenTeq Y3yynax ypBsanblH XyrauaaHol copwnyydap nnaueboTon anraa axurnargaarym
6anHa. )

(3) Byyoan uaurnnH xapwimnrtan amunyynarygag dekcodperagunH rugpoxnopug 60mr, I-yeninH
aHTUrMCTaMuH, corTyypyynax yHaaa 6a nnauebo aMmuir Har ygaarmnH TyHraap yynrad double-
blind, 4 amunnras-4 ye waTTan Typwnx cyganraaHbl apraap aBTOMAaLLMH >KON0OA0X COPUNbIr
alumrnaH XornooanorbiH YaaBapT Y3yynax Heneer yHancaH. CypanraaHsl yp  AyHA,
ekcobeHaauH rMApPOXMNopua  XKOMOOAMNOrbIH  YadBapT  Y3yynaxX Henee Hb |-yeunH
aHTUrMCTaMuMHaac CTaTUCTUKMAH XyBbd ad xonborgontomroop 6ara, meH nnaueboTon
oviponuoo 6aicaH (AnoH Yncaac 6ycan yncan XWAracaH cyaanraadbl Mogaanan).®

17.3.2 3ypx cyaacHbl yiun axunnaraaHg y3yynax Henee

(1) YnupnbiH XxapwrblH PUHUTTIA HacaHd XYPCAH SMUnyynarygsg  dekcodeHaavH
rmapoxnopuabir egepT 2 yaaa, 240mMr xypTanx TyHraap" 2 4onoo XoHOrMiH Typu yynraxag,
QTc nHTepsang nnaueboTon xapbLyynaxag CTaTUCTUKUIH XyBbA a4 XonborgonTton eepynent
axurnargaaryi (FnoH Yncaac 6ycan yncag XviiracaH cyaanraadsl Maaaanan). 33

(2) Spyyn, HacaHg Xypc3H cydanraaH oponuorygon dekcodeHaauH rugpoxnopuabir 60mr
TyHraaap efepT 2 yaaa 6 capblH TypLu yynraH gapaa Hb 400mr TyHraap egept 2 yaaa™ 1gonoo
XOoHor, uaawmg 240mr TyHraap egept 1 yaaa™ 1 )xunuiiH Typw yynracaH. 9araap TyH 6ypT QTc
nHTepBang nnaueboTon xapbuyynaxag CTaTUCTUKUAH XyBbd, ay XonborgonTtow eepuynent
axurnargaaryi (AnoH yncaac 6ycag yncag XMAracaH cyaanraaHbl Maaaanan).3)38)-39)

(3) Opyyn, HacaHg XypCaH cypanraaHg opornuordgon dekcodeHaanH rugpoxnopus 60moH
SPUTPOMULIMHUIA  XapunuaH YWN4Ynanuur cypancaH. dekcodeHaguH rugpoxnopug 120mr
TyHraap egepT 2 yaaa 7 XOHOr, MeH aputpoMuumHunr 300Mr TyHraap egept 4 ygaa 7 XOHor
yynracaH. OpUTPOMULUHTIN XaMT X3P3rfacH33P LYCHbl CUMB3H A3X (hekcodeHaauHbl
KOHLIEHTpAL, OMPOIILLO0roop 2 AaxmH HAMIracaH 4 QTc 39par 3ypxHUIA LaxuiraaH Guynarnii
X3MXKMNTIA aloynryin 6anansiH anveaa acyygan unpaaryin.'® [10.2 6a 16.7.1 xacruiir yaHa yy.]

(4) dPekcodeHaamHbl Cmax Hb 6atnaracaH TyHraac 10 gaxuH 6yoy TYYHI3C UX TyHTan 60ncoH
Hexuerna XMACaH cyaanraaHyyaan 3ypxXHun uaxunraad 6udnart Henee axvrnargaarymn, MeH rax
HeneeHW AaBTaMX HAIMIraaaryn banHa (AnoH Yncaac Gycap yncag XWArACaH cyganraaHbl
Maaaanan).3840

(5) PekcothbeHagmH rmapoxnopug Hb XyHUI 3ypxHun kanunH(K*) noHbl cyear(nabopaTtopua
KMOHXXyYrcaH 3arsap)-T Hemnee y3yynaxryin 60nox Hb TorrooracoH.4"

18. M CcyanAn

18.1 YunanuiH naaBx

dekcoeHagmH rmagpoxnopua He rmctamudbl H1 peuentopbir COHrOMIIO0p XOPUITIOX00C ragHa
YP3BCMWIAH LMTOKUHYYABIH SrrapantT, 303MHOUINNIAH LUWIMKUAT XeAenreeH, MeH Tepen 6ypuiiH
XUMUAH MEAMaTOpYyAblH Snrapanteir AapaHryingar.4?)

18.2 NmctamuHbl H1 peuenTopbIr Xopurnox ynngan

®ekcoheHaguH rugpoxnopug Hb ructamuHel H1 peuentopTon epcenpgeH Xonborgox,
TYpPWUNTBIH aMbTaH OONOX AanalH raxarlH HapunH ragsc 6a uaraaH MereepceH XOOMOWH
copbLO rMcTaMmmHaap eaeeraceH arwmnTbir gapadryincad (1077-3 x 107¢M). JananH raxang
dekcopeHaanH rugpoxnopuabir 6ue maxbogon CUCTEMYMNCAH Gavanaap XaparnacHaap
rmcTaMmHaap eAeergceH aMmberanbiH 3aMbliH arlmnT 60M0oH apbCHbl ypBanbIr JapaHrynncaH.
dekcodheHaanH Hb agpeHanvH, aLeTUNXonuH, CepOTOHWH 33par Bycaz peuentopyyd 60noH J1-
KanbUWWH CcyBryyaag Heneenaerryn, eepeep xanb6an 3eBXeH XapLunblH ypBang ronysioH
oponuaor 3amg yinuunaar.4?)

18.3 do3uHodunn, YPIBCINNH LUTOKUH GONOH 3C Haanayysax MoneKkyng y3yynax Henee
®ekcopeHagmH rMapoxnopua Hb YAWPAbIH XapLwiblH PUHUTTIN SMYMYYNSryaunH XaMpblH
CancTblH Xydyyp 3CUWH ©CreBpUWH LUMHIAHI3D ©066raceH XyHWUW 303VHOMUN 3CYYAUH
LWnmKUNT xegenreeHuir 107°M 6a TyyH33C 331 KOHUEHTpaL, A33p AapaHrynncaH. YnupnblH
XapLUnblH PUHUTTAN SMUNYYNAryauiiH XampblH CancTbiH Xy4yyp 3CYYAMNT MOIBXKYYNCIH XYHUNA
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903MHOUN 3CYYATON XaMT ecreBepriex yed 6ecreBpuWH LUWHMAHA, snrapgar ypaBChAWiH
unTokMHyya 6onox IL-8, GM-CSF-unH anrapantbir Tyc Tyc IL-8-g =107°M, GM-CSF-g 2107°M
KOHUEHTpaL, 093P AapaHrynncaH. TyyHUnaH 3ac Haangyynax monekyn 6onox sICAM-1-uiH
TyBWYMHr 2107°M KoHLEeHTpaL A23p ByypyyncaH.*®)

18.4 XuMmuiiH MegunaTopyyabiH ANrapanTtbIr gapaHrynnax yunaan

XyHuii IgE acpar GuennH acpar egeeraceH Hexueng dekcodeHaanH ruapoxnopua Hb apyyn
HacaHg XyparyaumH 3axbiH LycHbl 6asocdun acyya, MeH aTtonvniH AepMaTutTan
AMYUNYYM3ryamMiH  3axblH LYCHbl LaraaH 3cyygsac ructamuHbl anrapanteir 1076-107°M
KOHUEHTpaL, [33p JapaHrywncaH. AHTWreHaap egeeraceH Loumor 6artpaa yyCcracaH
TYpPWUNTLIH aMbTaH 6onox AananH raxariH GpOHX-anbBeonblH LUMHIOH A3X NEWKOTPUeHUn
TYBLWUHT ByypyyncaH.*?

18.5 | xan63puiH xapLnbiH ypBang YYCrac3H aMbTHbI 3arBapT Y3YYyNnax Henee
dekcodpeHaauH ruagpoxnopua Hb TYpPLWMNTbIH ambTag OOMNox AananH raxang aHTureHaap
©6006rAceH XapLlfblH PUHUT, XapxXxaHd WO9BXTYW apbCHbl aHadunakcu ypsan, xapxaHg
aHTUreHaap ©feergceH CUCTEMWWAH aHadunakcbliH ypBan, AanavH raxang aHTureHaap
efeeraceH wyyn 6artpaa TecT ypeanbIr Tyc TycC fapaHryincaH.*?

19. PU3UK, XUMUNH LLUMNHX YAHAP:
ByTumMnH ToMbEO:

;’? \\)
¢
‘—( oH
%'\H/ > /\1 H ,OH
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o o S o \[ 3
. comn
Y e W
LA “HCI
N
H:C CH:

and enantiomer

XyaangaaHbl Hapwun:  PekcodeHaguH rugpoxnopug
XUMWIAH HapLIwn: 2-(4-{(1RS)-1-rmapokcu-4-[4-(rngpokemandeHnnmeTnn) nunepuamnH-
1-un] 6yTun} doeHun)-2-MeTUnnPONMOHMIN XY4YITMNH MOHOrMAPOXopPUA

MonekynbiH TOMbE&0:  CaH3gNO4 + HCI

Monekyn XuH: 538.12

EpeHxumn LWnHx: dekcoheHaauH rmapoXnopuA Hb LlaraaH eHreTan Tancrart HyHTar 60Ho.
OH3 Hb MeTaHong Mall carH yycaar, ataHong yycaar (99.5) 6a ycang
bara 39par yycpoar. MetaHon gaxb dekcoeHaanH rmapoxnopuaniiH
yycman(100-aac 3 Hb) Hb ONTUK 3PranT GanXryn LUMHX YaHapbIr y3yyngar
6onHo. ®ekcodbeHaanH rMAPOXIOPUA KpUCTan NONUMOPAU3M LLIMHXK
YaHapbIr y3yyngar.

20. XAOrANANTbIH AHXAAPYYIFA

Laxman

LLlaxmanbIH eHre Hb rapang oyarapy 60Mn30LWryn 4 3H3 SMUNH YaHap, YUNYUNraaHg sMap HaraH
Hernee y3yynaxrymn.

22. CABJIATAA

PEKCODEHAOUH TMOAPOXNOPUL LUAXMAI 30mr "TOBA™
100 waxman [10 waxman x 10: PTP]

®EKCODPEHAOUH raPOXNoPUL LUAXMAI 60mr "TOBA"
100 waxman [10 waxman x 10: PTP]
500 waxman [10 waxman x 50: PTP]
140 waxman [14 waxman x 10: PTP]
700 waxman [14 waxman x 50: PTP]
300 waxman [LWnN3aH griakoH]

®EKCO®EHAOUH raPOXINorPua oa LWAXMAN 30mr "TOBA™
100 waxman [10 waxman x 10: PTP]

PEKCODEHAOUH rTMAPOXINOPUL OO LUAXMAI 60mr "TOBA™
100 waxman [10 waxman x 10: PTP]
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500 waxman [10 waxman x 50: PTP]
300 waxman [wunaH dnakoH]
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