BEKUTEM
Kbiprei Pecny6aukachinnin
Camamatreik cak L00 MUHHCTPJIMTHHHH

AAPDBI IPENTAPATBIHBIH JKAJIIIBI MYHO310MOCY

L. JAPBI IPENTAPATBIHBIH ATAJIBILIBI

Makcurpa, 50 mr, jKyka yen kaGbIk MEHEH KATairamg TadjeTKanap
Makcurpa, 100 mr, sxyka gen kaGblk MeHeH Kanrajaran tabaeTkanap

2. CAIIATTBIK JKAHA CAHIBIK KYPAMBI
Taacup Gepyyuy 3ar: cungeHadu.

Makcurpa. 50 Mrokyka uen kaGblk MeHen KanTaiarad TadJieTkanap
Ap Oup Tabrierkama 50 Mr cunneHadui 6ap (cunaenadm LUUTpaTLl TYpYHA® 70,24 mr).

Maxkcurpa, 100 mr, xyka yen kaBblk Menen Kanranrad TabiueTkanap
Ap 6up Tabnerkana 100 mr cunieHadu 6ap (cunaenadun LuTpatel Typynme 140.48 mr).

Kemoxuy sarrapaem Toyk tusmecn 6.1-Gesrymze kenrtupures

3.  JAPBIHBIH TYPY
OKyka uen kaGblk MeHeH kanTanran TalJieTkanap

Terepek, sku sare! ToMmnok, kox TYCTOTY #yKa 4es KaObIK MEHEH KanTairay TabueTkaap.

4. KIIMHUKAJIBIK MAAJIBIMATTAP

4.1 Koanonyyra KOpCOTMOJI0D

OPEKTHIIHK JChYHKIHS, KaHaaTTaHABIPAPIBIK XKBIHBICTEIK KATHAL YayH KCTHUIITYY 3PEKLMSra
KCTYY JKC aHBI CAKTOO MYMKYH 3MECTHTH MEHEH MYHO3/I010T.
Maxkcnrpa npenapaTbl JKbIHBICTBIK CTUMY/IALIMA MEHEH TaHa HaTbIibKanyy.



4.2 J103a/100 peskuMu KaHa KOJIZOHYY Koy

J103a100 peskumu

Honoopoo kordonyy

Maxcurpa npemapaTsIHbIg CyHyITANIaH 103aCH KBIHBICTBIK KaTHAIITaH 60kon Menen 1 caar
MypyH 50 Mr wumn kaObUl ajbIHar. Hareiitzkanyynyryna sxana KOTOPYMAYYIYTYHe »Kapaiia,
Aosanbl 100 Mr ueiimH keGeiiTyyre e 25 Mr ueliun azafiryyra Gonor. Cymymrranran
MakcuManayy nosa 100 mr. Kommgoryynyn CYHYMWITAIraH MaKCHMAaAYy JKBILUTHINEl KYHYHO Oup
KOIy. MakcHIpaHbl TaMak MEHEH 3Ke TAMAKCHI3 KaGhLT ajyyra 60710T. Bupok, TaMmak MeHeH KaGbi1
aJbIHCca, MakCHIpanbIH TaacHpH GaliTabIibl KCHCHACIIN MYMKYH (5.2-00myMay KapaHsI3).

Bettranrapsin e3reye TOIITODY

Vaeaiiean 6eiimanmap

Yaraifran Geifrantapaa (> 65 JKAIIT) TO3aCBIH TYYPaIo0 Tajlarn KbUIbIHOAIT,

betpor ynryuscer 6ysynean betimanmap

BeiipexTyH skeHn sxana oproyo QICBI3ABITBIH/A (KPEATHHUH KiupeHcH 30-80) -MJI/MUH) J103aHbI
LYYPAIOOHYH KaXKETH KOK. BoHpokTyH 0op alichi3abirs: Gap OelftanTapia (kpeaTHHUH KiHpeHCH
<30 mu/Mun) cunnenapuignH IJIHPCHCHHIH TOMOH/IOIIYHO OafnaHbuuTyy, 25 Mr 103a7ars!
Makcnrpa  npenaparsia KOJIIIOHYYHY —Kapam Kopyy Kepek. Hateiifkanyynykka  skana

KOTOPYMJYYIIYTYH® JKapallla, 3apbli 60JIC0, A03aHEI 3TaI-3Talkl MCHEH 50 M ra, aHJaH Kuiiuu
100 mr ra yeitnn keGeiiTyyre 60710T.

boop yuryuscer 6yzynean betimanmap
boopayn ance3mpirel  (Mucaer, uuppo3) Oap Oeittanrapaa CHIICHADUIIANH  KJIMpeHCH
asalfiraHjbIKTaH, 25 Mr  [03achiH Kapanm Kepyy kepek. Hartelbkanyymykka skaua

KOTOPYMAYYJIYIYHO JKaparia, 3apeli G0Nco, J03anb! 3Tan-31abbl MeHeH 50 Mr ra ueinH, anian
kuitud 100 mr ra ueitun koGoiiTyyre Gomor,

Bbanoap
Cunpenadun Gannapna (< 18) KOJIIOHYY YYYH KOPCOTY/IIOH IMEC.

bawixa oaper kapasicammapein kabein anzan Geumanmapoa koadomnyy

Cunnenadun Menen Gupre KOJIIOHYY CyHyIITaNOaraH pUTOHABHPACH THILIKAPHI (4.4-6emymay
Kkapanel3), CYP3 A4 uarubutopnopy meren OUpresenKen Teparms ablil JKaTKkan Oefitantapma 25
MTI" OALITAIKBI 103aChIH 5CKE alyy Kepek (4.5-6emymay kapaHs3).

Anb(ha-agpeHobnokatop  MeHen Aapeutanrad - OefftanTapna  HOCTYPAIABIK  FHIOTEH3MS
KOPKYHYUYH a3afTyy YuyH, anbda-anpeHoGrokatopay kabeun airad Oeiftantapasin  abasnl
CunieHau MEHEH NapBUIOOHY GaiToogoH MYPYH TYPYKTALUTBIPBUIBIIIEL Kepek. AHJaH
TBHILKAPLL, cunaeHabunan 25 Mr gosanad OalIToOHy Kapam Kepyy Kepek (4.4 sxana 4.5-
Oenympepny xapanpIs).

Komjionyy skomy

2



[Tepopampix KOJIZIOHYY YHYH.
TabGnerkansr 6up crakan Cyy MeHeH OyTyHeit KYTYY KEpPEK.

4.3 Kapmnr KepcoT™MoJ10p

- cuiieHaduire ke 6.1-6emymie KOPCOTY/ITOH KaHAaHIbIp OHp KeMekdy 3aTTapra JKOTOPKY
CE3rMUTHK

- a30T OKCHAHHUH JOHATOPJIOPY 60MroH TIpenaparrap (aMUJTHATPUT) sKe ap KaHail (popmaars
HUTpaTTap/ikl Oup yGakTa KOMIOHYY

- TyaHHIaTIMKIIa3a  CTUMYIISITOPIIOPY (puonuryar) mMenen Oup ybOakra Konjponyy (4.5-
OesrymMay KapaHsI3)

~ 00p 000p AJICHI3ABITEI

- KO3AYH TOp 4eNl KaOBIrBIHBIH TYKyM Kyyma ACTEHCPATUB/MK 00PYIaphl (MHCATIBI, TYKyM
KYyMa MUTMEHTTUK peTHHHT (Oyn GelfTantap/ibit a3 caHbHa KO3AYH TOP 4eJl KaObIrbIHbIH
(hochonmacrepasa GpyHKUHACHIHBIH TYKyM Kyyma Oy3yJ1yynapel 6ap))

- APTCPHUTTHK HMEC al/bIHKbI KOPYY HEPBHHHH HIISMUSIIBIK neiiponarusnan (AKHWH)
ynam Oup kesayH kepGeit Kanbimbl, Oy smmson Mypaa dJ1D-5 MHTHOUTOPYH KOJIIOHYY
MEHCH OalfJTaHbBIIKAHOR jKe KOKIy, ara kapadacran (4.4-Genymmy KapaHhi3)

- APTEPUATIBIK TUNoTeH3 st (AB < 90/50 MM.T.6. )

- O0p JKYPOK-KaH TaMBIP OOpYJaphl (MHCAIbI, O0p JKYPOK JKETHIICH3IUIH, TYpyKCys3
CTEHOKapIus)

- AKBIPKBI 6 Al HUMHE MHOKAPT MHDAPKTBIH GallIbIHAH OTKOProH Goico
- AKBIPKBI 6 aif HUMHACHHCYIBT arad 60JIco

4.4 Osreue KOPCOTMOJIOP KaHA KOIAOHYY GOKHYA CAKTHIK Yapajaapbl

OPEKTHIMK THCOYHKIMSHEL AMATHO3100 JKAHA AHBIH MYMKYH GOIIOH Hermsru ceGentepun
AHBIKTOO YUYH, (hapMaKkOJIOTHSIIBIK AAPBLTOO bIKMAJIAPEIH Kapal YbIyyAaH MyPYH, MEAHLHHATBIK
KO3OMOJIIOOHY JKYPry3yyY skaHa QU3NKaIBIK TeKIepyyHy KYPIy3yy Kepek.

JKypoK-KaH TaMBIp 00PYJIAPEIHBIH KOONTYYIYK hakTopnopy

OPEKTHIANK MChYHKIUSIHDI JApBITOOHY  QalTOONOH MypyH, AapeIrepiiep OGeHTanTaphIHbIH
KYPOK-KaH TaMblp abalibiH Gaamaiibl KEPEeK, AHTKEHH KBIHBICTBIK aKTHBJIYYJIYK MEHEH
OaliiaHbIIKaH Kypek OOpyJapeIHbIH - Oenruiyy Gup KOpkyHydy Oap. Cungenapun xam
TaMbIpNIApibl  KCHEHTYYYY KacHeTke 39, OyNl KaH 6achIMBIHBIN Oup as e yOakTeLTyy
TOMOHAOIIYHO arbin kener (5.1 Gemymiy kapanwIs).

CunaeHadnnam naitbIH 100000 MYPYH, AapeIrCpIIep aHbIH Ba30MIATATOPIYK TAACUPUHIH altpbiM
HETH3MM MCIMIMHAIBIK  00opynapsl Gap GefitanTapra, AHPBIKYA SKBIHBICTBIK KaTHAII MEHEH
AHKATBIIKAHIA, TEPC TAACUPMHHH MOTEHIHANbIH KBLIIATTBIK MCHEH Kaparl YbITHILIBI Kepek.
Kypek cos kapeIHUaHBIH HbITYYdy KOJTYHYH Tapblllibl (MHCAJIBI, a0PTA KIIANaHbIHbIH CTEHO3Y,
TAIEPTPOPHSIBIK OGCTPYKTHBAYY KApIHOMHONATHS), JkaHa OIIOHION dNe BereTaTHBINK KaH
OACBIMBIH  KO36MOJI100HYH 00p Oy3ysylly Kkartapel KepyHreH CCHpeK Ke3zmemyyuy Ker
cucTeManyy arpodus cuapoMy Gap Oelitanrap Ba3s0MIATaATOPIOPAYH KOPKYHYHY KOrOpY.

(%]



Makcurpa mpemapaTsl HHTPATTAPABIH THUIOTEH3HSUILIK Taacupun KydeteT (4.3 OGemymuy
KapaxpbI3).

Karroonon xnituekn TaskpbIita Y4ypyHaa cuiaieHahuiniu KOMIOHYY YUYPYHIIa MHOKap/
MH(APKTHI, TYPYKCY3 CTCHOKApIIUs, KYTYYCY3 JKYPOK OIYMY. HKYPOK KAPBIHYA apUTMHSCEL, M33
Kail - TAaMBIPNIAPbIHAH  KaH KETYY, TPAH3MTOPIAYK HIIEMHSIBIK ua0yyn, TUIIEPTOHUS sKaHa
THTOTOHMSA CBISKTYY OJIyTTYY JKYPOK-KaH TaMBIp KOPYHYIITOPY KATTajraH. byn Geftranrapabix
KOM4YJIYTYHIe, OUpoK GaaphlHia sMec, Kypok-KaH TaMbIp KOPKYHYd (hakTopiopy Gosron. By
OKYSIapABIH KOOY XKBIHBICTEIK KATHALI YUYPYH/IA e AHIAH KOl OTH6i Gonron, ai amMu Gup Heve
OKYAap SKbIHBICTBIK KATHALICH3 CHINCHAQWINM KONIOHIOHAOH KOI OTHoii Karranarad. by
OKysiIap CuieHa( N KOJIOHYY, KBIHBICTEIK AKTUBIYYIYK, KYPOK-KaH TaMBIP 0OPYIaPbIHBIH
afikanmblibl ke Oamrka (QaKTopiop MeHEH TY3/I0H-TY3 OalllaneluTyy GOJIroHGY ke JKOKITY,
AHBIKTOO MYMKYH 3MEC.

[Ipuannsm

OpeKTHIIK TUCHYHKUASHBI JaPHUIOO YHIYH Napel npenaparrap, aHblH MYMHAE CuieHadu,
KBIHBIC MYYOCYHYH aHATOMUSIBIK Jedopmaiuscel Gap OciftanTtapna (MuCaib, aHryJIsIMs,
KaBepHo3/yK (pudpo3 sxe Ileiliporn oopycy) skana TPHAMH3MAMH OHYTYLIYHO ANl Kexyyuy
00pyJ1ap MEHeH oopyraH GeditanTapia (MHCAIEL, OPOK CBIMAJI-KNICTKAIYY aHEMHMs, KOl MUeI0Ma
KE JICHKEMUS) STHSTTHIK MEHEH KOJIOHYJIYITy Kepex.

Cujiienaduim KaTToON0H KHMHHKH KOJIZIOHYY y4dypyHIa y3aKKa CO3YJITaH 3peKLus IKaHa
MPUAIIM3M yqypJIapel KaTTanrad. Orepje IpeKkuus 4 caarTaHd allbik cosyJjca, Oelitan Te3uHeH
MCMLMHATIBIK Jkap/iaMra  KaipbUIblubl Kepek. Te3 apana japeuianOaca, IPHANN3M KBIHBIC

MYHOCYHYH TKaHapBIHbIH KAOBIPKALIBIHA JaHa MOTeHLHAHBIH KAl TapbUITbic JKOTOJIYLLYHA AJIbIII
KEJIHILIH MYMKYH.

OPEKTHIINK AMCHYHKIHSHDI JAPLUIOOHYH GAlIKa bIKMATADE] MEHCH Gupre KOJIJIOHYHY?3

Maxcurpanem 6amka ®J1D5 MHTHOUTOPIIOPY K€ CHIIEHADUIIIM KAMTBIFAH OIK6 apTEePUSUIbIK
PHMCPTCH3HACKIH IapBII00 YUYH Oallika Japhbl penapartap (MUCATHI, PeBanno) sxe spexTummnk
AUCQYHKIUSHBL JApBUIO0 y4yH Gamrka xapsr [penaparrap MEHEH alKaablIThIPLIITaH/a

KOONCY3Ayry JkaHa HATBULKATYYIYry H3HJIJEHE 3JIeK, OMIOHAYKTAH MBbIHIA aiKasbITapib
KOJIZIOHYY CYHYIITAJIOAT.,

Kepyyre Tuiirusren raacupu

Cunenaduimm sxana Gamka OJ195 MHTHOHTOPJIOPYH KOJIOHYY MEHEH OaliIaHbliiKkan KOPYYHYH
Oy3yaylny SKOHYHI® ©3YHOH-03Y KEJIUI YBIKKAH Ounnupyysnep 60arou (4.8-0eaymay kapaHbi3).
Cunjienadunmn sxana 6amka O3 HHTHOUTOPIIOPYH KOJJIOHYY MEHeH GaiinaHbiikan ©3YHOH-
O3y KCJIHIT YbIKKaH OMIIMPYYIIepae sxaHa 6aiikoo H3u1IeenopyHe APTEPUHUTTHK 3MEC AJI/IbIHKDI
HIICMUATIBIK  ONTHKAIBIK  HEHpomaThs jkeHyHme KabapnaHran (4.8 OenyMay KapaHbl3).
beiiranrapra cunnenapuign konmonyysy TOKTOTYY JKaHa KYTYYCY3 KepyYHYH Gy3yiywmy maiiza
OOJIrOH ydyp/ia 1apoo MeTHIHHAIBIK Kapaamra Kaiipeulyy CyHYLITAIBIIIbI KEPEK (4.3-0emymy
KapaHel3).

Putonasup Menes Gupreennn KoiIoHyy
Cuiyienaum puToHaBup MeHeH Gup ybaKTa KONIOHyy cyHymtanbaiir (4.5 OeuryMTy KapaHgIs).




Anbda-anpeHolokaTop MeneH 6up yOakTa KOLI0HYY

Cuienaduiu ansha-aapeHo6IoKkaTopay KabLil anran OelftanTapra STUATTHIK MEHEH KOJIIOHYY
Kepek, anTkenn Oup ybakTa KONZOHYY K35 OMp cesruy ajmamaapaa CHMITOMATHKAJIBIK
THIOTCH3NATA allbIl KE/MIIK MYMKYH (4.5-0emymny kapaubis). By KeOYHUe cumueHaduin
KaObLl afranjian KUifiH 4 CaaTThIH HuuH/E naiita Oonymy MymkyH. TlocTypanask runorensms
KOpKYHY1yH asaiityy yuyH, anb(a-Gnokaropiopay kaGbsum ajiras Oelirantap cunnenadun MeHen
JapbUIOOHY  GAlITOONOH MYPYH TeMOJMHAMUKAJIBIK TYPYKTYYJIyKKa IKETUIIYYCY Kepek.
Cunnenadunmm 25 Mr nosaman OaToony Kapam KepyHys3 (4.2-Gemymuy kapaHpi3). Meinnan
TBIIKAPEI, Japeirepiaep Oeltanrapra mocTypaiablK THIOTEH3HS Oenrunepu maiiga Gonco, sMue
KbLIYY KEPEKTHTH OOKOHYA KepCoTMeO GepuIln Kepex.

Kan b VIOIIYHA TUHTH3reH Taacupu

In vitro wsnineenep cungeHadun HaTpwii HUTPOIIPYCCHMHUH AHTHArPEraHTTBIK TAaCHPHH
KYHOTOPYH kepcoTyn Typar. Kau aryy Oy3y.yymape! ske akTHBAYY METHKAIbIK JKapajapsl 6ap
Oefitantapia  cuiIeHAQUIAME  KOONCY3AYrY GOIOHYA MaajbIMarTap JKOK; OIIOHAYKTAH,
CHIICHADUIIH Nl 1a/K00NTyyITyKTy KbUTAAT 6aanooi0H KIHHH raga KOJIIOHYY Kepex.

AAIIAPAA KOJIOHYIIYIY
Cunienadui asapaa KoJJIoHyy YUYH apHaraH sMec.

Hatpmii
[IpenapatTein KypaMbIHAATEl HATPHITTIH KamThTyycy Oup tabneTkana 1 Mmonbaon (23 mr) as,
JIEMEK, aJl JIPOPIMK TYPAO “HATpHUiicH3” Jen AcenTeer.

4.5 bamka naper npenaparrap menen o3 4Pa TAACHPH RAHA 63 APA TAACUPHUHHH 0alIKA
TYp/1epy

bamika Japel KapaKaTTapAblH CUITICHADHUITE THIHIH3reH Taacupu

In vitro usundeenep

CumieHadun Herm3uuen uToxXpoM P450 usoopmanapel CYP 3A4 (uerusru sxom) sxana CYP
2C9 (kuuMHeKeH 3KON) MEHEH MeTaboM3/IeHET. Omonnykran, Oyn u3odepMeHTTEpANH
MHTHOHTOPNIOPY cHIAeHAQUIANH KIMPEHCHH TOMOHAOTYLIY MYMKYH, a1 3MH HHIYKTOPJIOP
CHIICHA(HITTHH KIMPEHCHH JKOTOPYIATHILILI MYMKYH.

In vivo usundeenep

Cunpenadunan  CYP3A4  unrnGuroprnopy (MHCAITBI, KETOKOHA30J, SPUTPOMHLMH  KAHA
LUMMETHIINH) MeHEH Oupre KOJIOHIOHMIO, CHIICHAQUIANH KJIMPEHCH a3asT. Bupok, Oy
Oeiftanrapaa KarsMChI3 peakuusapibia naitna Goyy KBILUTHINE KOOOHIOH 3SKOK. Drepae
cunaeHapun  tepanuscel CYP3A4 MHIHOUTOPJIOPY MeHeH Oup ybakra KOJIZIOHYICA.
cuiaenaduIAME OaITanKel 103ackH 25 Mr ueliny a3aiTyy Kepek.

AMB  mpoTeaszackiHbie  HHTHOUTOPY PUTOHABUP/IHM, KY4TYY wLHTOXpoM P450 uuruGuropyn.
TYpyKTyy abamia (cyTkachiHa 9Kku 0.y 500 mr) cusaenadu menen (Gup skonky 100 mr 103a1a)
Oupre kononyy cunneHadunmua Cmax kepceTkyuyHyH 300% (4 ace) xana cunmeHad s



Masmanarsl AUC kepcotkyuynyn 1000% (11 sce) skoropynamsina ansm Kejiren. 24 caarran
KHHUH cHIIeHa(IanH Ta3Manarel 1eHrasan Gomkon Menen 200 HI/MJI TY3TOH, aj “Mu
CHILICHADUIM  KAITBI3  KOJIZOHTOHIOH KMAUHKA OOJLKON MeHeH 5 mr/mn Oonron. bByn
MAaIbIMaTTap PUTOHABMPAMH WHMTOXpOM P450 cyOCTpaTTapBIHbIH KCHUPH  [HMana3oHyHa
THATH3TEH alfKbIH TaacHpH MEHEH lualKel kenet. JKoropynarer MaajibIMaTTapAbIH HErM3HH /e,
CHIUIEHA(Q UM PUTOHABHD MEHEH Orpre KONIOHYy CyHYIITATGAIIT. Cuitnenadmn putonarup iy
(bapmakokHHeTHKACKIHA Taacup otneit. CunyeHaduiiun MaKCUMaJIYy 103ackl 54 Kamjaii
maprra 48 caaTThIH HUMHAE 25 MI AIITALIEL Kepex.

AWB nporeasachinbin MHIUOHTOPY cakBuuaBupan, CYP3A4 MHTHOHTOPYH, TypyKTYy aamia
(kynyHe yu skomy 1200 MT) CuneHa(uI MeHeH (Gup sxonky 100 mr o3aza) Gupre KOJNIOHYY
cunacHadmiaua Cmax KopcoTKyuynyn 140% ra xana cuiaeHagunmn AUC KOPCOTKYUYHYH
210% ra sKOropynausiHa ajbim Kejire. Cunnenagpun CAKBUHABHPIMH (DapPMaKOKMHETHKACHIHA

Taacup sTKeH amec (4.2-Gomymay kapans3). Ketokonason KaHa HTPaKoOHa30I chiakTyy CYP3A4
HHIHOUTOPJIOPY alfKbIHBIpaak TaaCHpre 33,

Cunnenadumun  Gup Komky 100 mr mosacern CYP3A4 OPTOY0 HMHIMOMTOPY GoJNrou
SPUTPOMUIIHH MEHeH Oupre Typykryy aGamia (500 mMr cyrkaceima skm KOy 5 kyH Go10)
KOJIIONTOHTO, - CHIICHAQUITMH  CHCTEMANIBIK  OKCTIO3HLIHSCHIHEIH 182% ra skoropynaranm
Oaiikanran (AUC kartapsl OITYOHIOH).

Jlenn cak apkek bIKTLIAPYBIIAPIA a3UTPOMUIMH (CyTKackiHa 500 mr A03aChIH 3 KyH (010)
CHIICHADWIIIMH K€ aHbIH HErH3rH aifma”Hyyuy MeTaboIHTHHUH AUC, Chis, Tons, penu3anus
bUIIAMJIBITHIHBIH KOHCTAHTAChIHA K¢ AHNAH KUHMHKH KAPBIM-JKAPTHIIAR QXKBIPOO ME3rHInHEe
Taacup STKEH 3Mec.

JleHn cax bIKTBISpuBIIapma 1uToxpoM P450 unrnGuropy xama cneunpukansik smec CYP3A4
MHTUOUTOPY GONTOH MUMETHMHIN (800 mr) cranenadun (50 MT') MeHeH Oup ybakTa KOJIIOHYY
CUIIICHA(DMIINE T1a3Maiars] KOHICHTPALUSCHIHBIH 56% ra )OropynalibiHa ajbi KeJrew.

[peiindpyT mmpecn CYP3A4 APKBULYY MYErH /1yOallbIHBIH METa00MH3MUHIH AJICh]3 HHIHOHTOPY

6011)’[] caHajiar »KaHa CHH,I[GHEI(I)HH,[[HH I1asMaaarsl J1€Hr33IHHIH OpTO4O AKOropyJamnisIHa ajbIl
KCJIMLTH MYMKYH.

AHTAUUAIMH (Marymii THAPOKCH M/ aTIOMUHWIIA THApoKcuan) Oup 103ackl cusaeHadguiIIH
OHOMKETKIIHKTYYIYTYHO TAaCUp ITIEHT.

CYP2C9 unruduropnopy (TonGyTamuz, Baphapus xkana (enuroun), CYP2D6 HHTHOHTOPIIOpY
(cepoToHmH M CCICKTUBIYY  Kaiipa  kaObut  amyy MHIUOHTOPIIOPY,  TPHIMKIIAMK
AHTUICTIPECCAHTTAD), THA3HW] YKAHA THA3HL ChIMAT AMYPETUKTEP, MIMEKTYY JKaHa Kasluii cakToouy
AHYPCTHKTED, aHIHOTCH3UH-alIaH/bIpyyyy (bepmentrin (AAD) HHTHOUTOPIIOPY,  KajbIinii
KaHaJIapBIHbIH - 6J10KaTOPIOPY, GeTa-aapeHeprus bk PCLENTOPIOPAYH OJI0KaTOpIIOpY KaHa
P450  sar  anmamyy AKTHBAYYJIYTYHYH —MHIYKTOPJIOPY (pudammnunun, OapGuryparrap)
CHIICHADUIMH (papMaKOKHHETHKACKIHA TaaCup STHeHT. DHJIOTENMH aHTArOHHCTHL Oup ybaxra
Konznonyy bosenrannet (CYP3A4, CYP2C9 skana Gomxon menen CYP2C19 OPTOY0 MHAYKTOPY)
TypykTyy abanga (KyHyHe dKku KOJy 125 mr) cunnenadun menen TYPYKTYy abamia (KyHyne yu



Koy 80 mr) Ouprenenmn KolInonyy cunaeHapunann AUC sxaHa Cop MaaHWJIEPHHMH
THCLICTYYIYTYHO kapawa 62,6% sxana 554 % ra TOMOHAOIIYHO anbin Kenred. OmenTurn.
pudammin criskryy kyuryy CYP3A4 HHIYKTOPJIOPY MEHCH Gupre KOJIOHYY cunueHaduIImH
[LIa3Manarsl KOHICHTPAUMSICHIHBIH aiKbIHBIPAAK TOMOHIOLIYHO aIbIN KEJIET JIT KYTYIyye.

Hukopannun kamuii kananzapsmem AKTHBATOPY ’KaHAa HHUTPATTBIH THOPHUIMK KOMIOHEHTH
Oomyn canasnar. Hurpar KypaM/IbIK GeJIyTYHeH yiam, aj CHILICHADUIT MEHEH ONyTTyy 03 apa

TAaCHpACHYYHY Naiifa Kbltyy MYMKYHUYIYTYHO 33.

Cunnenadunnmun 6anrka Japbl KapaskaTTapra THHIM3IE€H TaacHpu

In vitro usunoeenep

Cunnenadun wuroxpom P450 usoepmentrepurnn 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 xana 3A4
(MKS0>150  mxmomp)  ajichs MHrHOUTOPY Oosiyn  cadanar. Cynymranran  nozanapaa
KOJIIOHYIIrana, CHAeHapUIINH 1a3Maars! 95 KOTOPKY KOHUEHTPALUUACH! 6OJIKOJI MEHeH |

MKMOJIBILY  TY3OT, aHABIKTaH cumnesadgun  Gyn H30(hePMEHTTEP IMH CyOCTpaTTaphIibiH
KJIHPEHCUHE TaaCHp 3TET JIET KyMOH.

Cuienadunamn Teodunmmn xe AUNUPUNAMOT CBLIKTYY cnelu(BHKAIBIK IMeC (ochonuderepaza
HHIHONTOPIIOPY MEHEH O3 apa TaacHpu JKOHYH]I® MaallbIMaTTap KoK,

In vivo usurdeenep

NO/UI'M® curnan Gepyy »konyua OCNTHIIYY TaacupuHe bliaiibik (5.1-6enymay kapanpi3),
CHILICHADMII HATPATTAP/IBIH THIOTEH3HSIIBIK TaaCUpUH KY4YOTOT, aTan alTKaHaa, KaH OachbIMBIL
OUp TONm TOMOHJETOT. OWORAYKTaH, aHBl 30T OKCHIMHHUE AOHATOPIOPY (AMUIHUTPHT) e

KaH1aiaelp 6up (popmasares HUTpaTTap MEHeH Oup ybakTa KOJIOHYYra 6onGoiT (4.3-Genymuy
KapaHsbI3).

Puonmryar: Knuuukara yeitmniu 3uineenepne puonuryar ®J195 UHTHOUTOPIOPYHYH
PUIIOTCH3MSIBIK - TAACHPUH  KYYOTKOH. KJIMHMKAILIK CLIHOOJIOP/I0  PUOLMIYaT  MEHEH
AHKATBIUTBIPBIT  KOJIAOHY/IraHIa OIS MHrHOUTOPIOPYHYH TMIOTEH3USIILIK TAaCHUPHHUH
KYHOT'OHY KopceTy/reH. M3minee nmomysiumsceiaga Gy alkambiu MeHen 34 KaHmal naiiganyy
KIIMHUKaNbIK Taacup Oalikanran smec. Puonwryarter cunpenadmnan koo anranga, GOJ[D5
UHIHOHTOPIJIOPY MeHeH Gup y6akTa kosnomnyyra 6onGoit (4.3-Gemymuay KapaHbI3).

Alb(ha-aapenobaokaTopy kaGeut anran OeiitanTapaa cuieHad M Oup ybaKTa KoJI0HYY K99
OMp ce3ruy agamaapaa CHMITOMATHKAILIK THNOTEH3AATA VLI KENMIIM MYMKYH. Byn
cuneHad UM KaObIT aNraHaH KUitne 4 caaTThiy HYHH/C nakia 0omyiny MymkyH (4.2 skana 4.4-
Oemymuepay KapaHels).

Jlapsuiapass o3 apa Taacupu Goronya Y4 atailbIH H3HJI100/10 anb(ha-anpeHobIokaTop J0kca303nn
(4 mr sxana 8 mr) skaHa cunnenadun (25 mr, 50 mr ke 100 MI') JIOKCA303UH TepamnusChiiia
TYPYKTAIIKAH 33apa YbIrapyydy 3MeC SpeHINK Oe3MHUH 3aIaichi3 ranepnnasusicsl (963ITT) Gap
Oelfrantapra Gupre KOIloHynran. bByn wsunnee TtontopyHma wasikachidan JKaTkaH Kal
OACEIMBIHBIH OPTOYO KOITyMUa TOMOHJIOLLY 7/7 MM PT. CT., 9/5 MM PT. CT. jkana 8/4 My PT. CT., an



SMH Typrad KaH OachIMBIHBEIH OPTOUQ KOWIyMda TOMOHJONY THEWIEAYYIYIYHO sKapaiia
6/6 MM pT. ¢T., 11/4 MM pT. CT. Kana 4/5 MM PT. CT. Oafikanran. Cuigenadun skana mokcasosun
TCPANUACHI MCHCH TypyKTalkaH Geffrantapaa CHMITOMATHKATBIK MOCTYPaNAbIK TUIIOTEH3USHbIH
CCHPEK Ke3/IEUyydy y4uypiaphl KaTTairam. Byn Gunnupyynepre Gam aitnanyy skana AJICBIPOO
YHYPIapbl 1a KUPred, OUPOK 9CHH JKOTOTYY 3MeEC.

Cunienadunam (50 Mr) Tondyramuz (250 mr) xe Bapdapun (40 Mr) menen Gupre KOJIZIOHTOH J10

94 KaH/all ONyTTYy e3 apa TaacHpiep Oaiikanram IMEC, 9Kkee Tey CYP2CY TapaleiHan
MeTadOIN3/IeHET.

Cunnenadun (50 Mr noszana) ALCTUIICATHIII KHCTOoTackiH (150 Mr no3ana) kabin QIyyaaH ynam
KaH aryy yOakThIChIHBIH KoOeiiymyHe 06e)re TY300iiT.

Cungenagun (50 mr /103a1a) KaHAarsl ajkoroIyH OPTOHO MaKCHMAINyy AeHr»mu 80 mr/mi
OO0JIrOH JICHH cak PIKTEIPUBLIAP/A alKOTOJILYH MHIIOTEH3HSIIBIK TAACHPHH KY4YOTIOMHT.

[uneprensusra  kapusl  nmapsr lpenapatrapieli - TOMOHKY — KJIACCTapbiH AUKamBILTHIPYY:
Anyperukrep, Oera-610karopnop, AK® HHIHOUTOPIIOPY, aHTHOTeH3HH ] AHTarOHUCTTEPH,
PHICPTONMAra Kapuibl Iapel KapakarTap (KaH TaMbIpbl KEHEHTYYUy xaHa GopGopayk Taacup
STYYYY), aApeHeprusibik HeHpoOI0KaToOpIop, Kabimit KaHAJIIAPEIHBIH  OJI0KATOPIIOpPY skaHa
ab(ha- a/IpCHOpeLenTOpIOpAyH OnoKkaTopiopy - cunaeHadun kabbul ajran OelfranTapa
nnanedo xalwinm anran GelitanTapra CAlBIITBIPMAILYy TEPC TaacHpIepAuH Npoumunae 5
KaHJall aibIpMaYblIbIKTAPIBI AHBIKTAIAH SKOK, APTEPHAIBIK THIIEPTOHUSICE] Oap Geiiranrapa
cuwgeHaguin (100 mr 103a/1a) aMJIOAMIIHH MCHEH Gupre KOJIOHYIraH araifbiy Japel
KapakaTTap/biH 63 apa Taachp H3HIIOeNOPYHIO YAIKACKIHAN JKATHIN CHCTOJIMKANBIK KaH
GacLIMBIHBIH KOMIyMyYa TOMOHOIY 8 MM PT.CT. TY3reH. YanKkachHaH JKATHI JINACTONIUKATIBIK KaH
OACBIMBIHBIH THEINENYY KOIIymua TOMOHIOIIY 7 MM PT.CT. Ty3réH. KaH GachIMBIHbI Oyn
KOUIyMHa TOMOHIOONOpPY MCHH Cak BIKTHIAPYLLIAPAA CUNICHAQUI MEHEH MOHOTepanus ia
Oalikanranjapra oxuom 6oarou (5.1-Gemymny kapaners).

CYP3A4 cyGerparrapsl Gonron AWB TPOTCA3AChIHBIH MHTHOUTOPIIOPY CAKBUHABHP/MH KaHA
PHTOHABUPIIMH (hapMakOKMHETHKACHIHA TAACH] ITIEHT.

bosentan menen Gupre KOJIIOHYNrana, cunneHadun Typykryy abanma (cyTkacbHa yu sxony 80
Mr) AUC sxana C max 603eHTaH KOPCOTKYHTOPYHYH JOrOpyIalibHa ailblil KeeT (CyTKachiHa 5Ki

XKojly 125 Mr) nieHu cak spkek BIKTRIAPULLIAPIA THEMICTYYAYTYHO sKapamma 49,8% skana 42% ra
OCKOH.

l'unepronusicer Gap Oeiitantapaa cakyOuTpui/Bajicapranra Oup nosa cunaenadum KOIyy
CaKkyOuTpHII/BaICAPTAHIBI JKAIbI3 KOJIIOHYYra CAIbIIITEIPMANyYy KaH GachbIMbIHbIH Oup Keliiisa
KOTOPY TOMOHAOLILY MEHEH OaillaHbIIIKaH, Omonykran, cakyOuTpu/Bancapran kabeu1 ajnran
Oelrarrrapia cunaenaduII Gamroono ITusT Oonyy kepek.

4.6  Depruanyyayk, kom 00HIYyIyK sKaHa Gana IMHU3YY



Kour Goitnyynyk skana Gana sMu3yy

Makcurpa npenaparsl asiaap/ia KOJIIOHyy YUYH KOPCOTYITOH 3MEC.

Ko Goitnyy xana 6ajia sMH3reH asnaap/ia cunaeHaduIAl KOMIoHyy 600Hua KCTULITYY KaHa
KaKIIIbl KO3OMOIIIOHIOH H3UIA00Nep JKOK.

Kenemuinrep MeHeH KOEHIOPAOTY pempomyKTUBIMK H3HJI100IOPAe CHICHA(DMIAH 003eKH
KaOBLT alraH1aH KMHWH 59 KaH/Iail omyTTyy Tepe Taacupunep Gaiikairan smec.

Depruanyyiavk

100 mr cunnenadunmun  Gup KoKy NCPOPaAIIBIK  03aChIHAH ~ KHIHMH TpenaparThid

CIICPMATO30H/UICPAMH KBIAMBLIAYYIyTyHa JKe MOP(OIOTHICHIHA 94 KaHAail Taacupu Oaiikanray
aMmec (5. 1-0enyMay kapaHwI3).

4.7 Ynaa xapaxaTrapbid ai/l00 JKaHA MeXaHH3M MEHEH HINTOo KOHIOMYHO THIIU3TeH
TaacHpu

Cuszenaduiue yHaa KapaxkarTapblH ainoo Ke TeXHHKAHbI Oamikapyy JKOHAOMYHO aHYa YOH
OMEC Taacupu OOITYLTY MYMKYH.

YHaa KapakaTblH aiJI00NOH K€ MEXaHW3M MEHEH HINTOOM6H MypyH, OeirtanTap japel
MpenapaTThiH Gall aiianyy skaHa KepyyHy HauapiaTyy CBIAKTYY TEPC TAaCHpICPHUHEH yiiaM,
JICHECHHUH Makcurpansl kaObUT anyyra KaHxai peakius KbUIaapbii GUITHIT ajlbliibl KEepeK.

4.8 KarpIMcbI3 peakumsiap

Kooncysnyk npoduinHun pesromecu

Cunenaduiaun xooncysayk npodumu 9570 Geiftan kaTemkan 74 kol KepyHOereH, miaunedo-
KO3OMOJIAOHYYY KITMHUKANBEIK CHIHOOJOPAYH MaanbIMarTapbiHa HErH3/e/reH. Cunpenadmin
KOJIOHYY MEHCH JKYPry3YIreH KIHHHKAJIbIK W3HILEOJOPHO 5H KON KATTAIIAH IKATHIMCLIS
peaxnusiapra Oam oopy, Kbi3apyy, AHCIENCHS, MYPYHAYH OyTyury, Oam aiinamyy, skypok
alilaHyy, BICBIKTBIH JKYTYDPYINY, KOPYYHYH Oysyiynry, UMaHOTCHS KaHa KOPYYHYH
OYJIeMYKTOITyLIYy KHpIeH.

JKareiMebI3  peaknusiap KOHYHIO MaajbIMaTTap CHUIACHAQUIINH KATTOOJAOH KHHHHKH
KOOICY3YI'YH Ko3eMe1ee yqypynna 10 keuian ameik y6aker 6o 4oryiTyira. bap/bik ame
KArbIMCBI3  peakiusiap Karraia OepOereHIMKTeH jkaHa OapiIblk MaajabIMaTTap KOOMNCY3ayK

MaaibIMaT 6a3achIHa KHPrH3MIOCIeHIMKTEH, Byt PCAKIUSAIAP/IbIH AKBIUTBINBIH 3CENTOO MYMKYH
IMEC.

JKarbIMChI3 peakiiusIap/IbH PE3IOMECH

CunnenaQuim KONIOHYYa KarbIMCHI3 peakuuAnap KaTTanrad, amap SKbIUTHITEI OOIOHYA
TOMOHKYI0H KIacCHpUKanuananras: ete tes-te3 (>1/10), Tes-te3 (=21/100, Gupok <1/10), Te3
amec (21/1000, dupok <1/100), ceiipex (>1/10 000, Gupox <1/100), ere ceitpek (<1/10 000).
ABIUTHITBL OCArHCH3 (KO0 GOITOH MaallbIMaTTapaaH Gaaioo MYMKYH 3Mec). Ap OUp KbIUTHIK
TOOYHYH WYHMHJE KArbIMChI3 PEAKIIIATIAP OOpAYI'YHYH TOMOH/00 TapTHOHH/E GepureH.




Huperyuonoyx ocana mume Kypm oopynapu:
Kem smec: punut

Hamyndyr cucmema mapabeinan 6y3ynyyiap
Kemn oMec: soropky cesruuruk

Hepe cucmemacer mapabeinan 6yzynyynap

Ote Te3-Te3: Gamr oopy

Tes-te3: Oaw aitianyy

Komn smec: yitkyaynyk, runecresus

Cefipex: Kypu M3> KaH alianyy Oysyiymy, TPaH3UTOPAYK ULIEMHUSILIK 4alyyll, KajaThipar
TaJMaHbIH KapPMALIbI*, KAJITBIPOOHYH TAIMACKIHBIH KAHTAAHBILIE, SCHH KOTOTYY

Kopyy opeanel mapaeinan 6y3ynyynap

Tes-te3:  Tycrepny axwiparyynyn Oy3ymymy (XIOpOINCHS, XPOMATOMCHS, IUAHOICHS,
SPHTPOTICHS, KCAHTOICHS), KOPYYHYH Oy3yi1yIry, KepyyHyH OyaemMyKTerry

Kern smec: ko316H xaun aryy MeHeH OaillaHbIIKaH Oy3ynyynap (Ke31yH Kypramel, Ko3 Kailibl
Oe3/lepMHIH TUC]YHKIMICH, KO3I0H Kall aryyHyH ke0eymy), ke3ayH oopyury, (Gotododus,
(hoTOTICHS, KO3MYH KaH TAMBIPIAPLIHLIH THIIEPEMHUSCHL, KOpYT KaOblll alyyHyH Kapbik Gomyycy,
KOHBIOHKTHBHT.

Celipek: apTePHHTTHK 5MEC aJ/IBIHKBI HINEMUSITBIK ONTHKAIbIK HEHPOmaTHa™®, KO3AYH TOp Yer
KaOBITbIHBIH KAH TaMBIPIAPBIHEIH OKKIHO3MSCH™, KO3IYH TOp 4Yen KalbIrblHAa KaH KyIonyy,
dPTCPHOCKIIEPOTHKAIIBIK PETHHONATHS, KO3AYH TOP Yesl KaOBIThIH Oy3yyuy, riaykoma, Kopyy
TATAACKIHBIN KCMYWIHIH, JUIUIONHS, KOPYY KYPYTYIYHYH TOMOHIOIIY, MHOIMHS, ACTEHOIHSI.
AUHEK ChIMAJ ICHEHMH KaJIKBII KYPYYdy GJyKTepy, Ke3ayH KaperuuuH Oy3yaylly, Muapuas.
KOPYYHYH Oy3yjiyuly, Ke3AyH INHIIMMHUIH, KO3IYH MIHIIHII KETYYCY, KOPYYHYH Oy3ysyury.
KOHBIOHKTHBAHBIH THMEPEMUACH], KO3AYH KBDKBIPAAHYYCY, KO3AYH AHOPMAILYY Ce3UJIMLII
KabAKThIH LIHIIHMHUIH, CKICPAHBIH TYCYHYH 03ropyIIy

5

Yeyy oicana mey carmaxmyynyx opearvinuin Oy3ynyynaper

Ko smec: melfknnmkrern aesopuentanns (BepTuro), KyiakTarsl UIYYJIa1bI
Cetipek: nyneitmyk

Kypex mapabvinan Gyzynyynap
Ken omec: Taxukap/us, »KypoKTYH KarbIIBIHBIH Te3EMIN
Celfpex: KyTYYCY3 5KYPOK enyMy*, MHOKAp/ HHDAPKTEL KYPOK KapblHYa apuTMUSCH™, JKypoK

Ay eidenepaAYH QUOPHIIISAINACEL, TYPYKCY3 CTEHOKAPIIHS
Kan maveyp mapaGeinan Gyzynyynap
Tes-te3: runepemus, meikanyymnap

Ken smec: APTEPHUSIILIK TUIIEPTEH3MSA, APTCPHAJIBIK TUTIOTSH3HSI

Hen anyy cucmenacel, kokypex opeandaper srcana KOKYPOK Kiemkdacer mapabeinan Gy3yayuty
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Tes-res: mypynayn OyTymmry
Ken smec: mypynnan kan KCTYY, MypyHIyH KoOynyHyH GyTymry

Celipex: TamakTeH KBICBITYY CE3UMH, MypyHIYH LIMIIHMHTH, MYPYHIYH GBULKBID 4eTMHHH
Kyprauisl

Awiasan-uyesu Acony mapabuinan oy3ynyury
Tes-te3: nucnencus, KYpeK aifjanyy

Kem smec: nurnn sxoropky Oenyrynys oopycy, racrpoasodareanisik pedoke 00pycy, Kycyy.
O03/lyH Kypramnisl

Ceitpex: opanpik runecresus

Tepu scana mepu acmeindazor mxans mapademan 6yzynyuey
Kem smec: 6ynyp

Ceiipek: Cruenc-Ixoncon CHHIPOMY™, YyITyy SIHAepMAaIbik HEKPOJTH3*

Crenem ocana oynuyy scana Mymymoauimeip2ury MKAHOapObin GY3yaYYIapsL
Ken amec: muanrus, OyT-KONIAYH 0OpymTy

Betipex acana 3aapa "ol2apyy JCcon00pyHyH Gy3VAYYIapeL
Ko smec: remarypust

Kotivic opeanoapeinein scana cym 6ezdepunun oysynyvaapu
Cefpek: JbIHBIC MYUOCYHOH KaH KETYY, MPHANH3M*, TeMaTOCIEPMHUS, SPEKIUSHbIH KyJerry

Kannwl Gysynyynap wcana KyHY dHcepunde2u abandap
Ken smec: kokypek 00pycy, abJaH Yap4yoo, bICHIKThI cesyy
Ceiipek: KBDKBIPJIaHYY

Jlabopamopusneix weana UHCMPYMERMAanoblk Maansimammap
Kem smec: sxypoxTyH karsumbimsim TE31€1Nn

" KaTToon0H Kuitnukn 0aiikoo sKYprysyy yuypysma rama KarTalrad KblibIp peakuusiap

KyMenayy sarsivcers DEAKNUAIAP JKOHYHIO Kabapinoo

Hapel mpenapaTbibg Nai1a-KooONTyynyk Ganagceiy Y3TYATYKCY3 KO30MONIee yuyH Japhl
HPCTIApATThI KATTOOA0H OTKOPIOH0H KHIHH LIEKTYY JKarbIMCBI3 peakiusiap JKOHYHJI© KabapIioo
MaaHuiyy. CamaMaTThIKTBI CakTOO KbISMAaTKEPJIEPHHE Japhl MpenapaTteiHa 6oJron IIEKTYY ap
KaHJall  3KarsIMChI3 PCAKLIAIAD  keHYHH® EBpasus skoHOMHKAILI Oupnurure  myue

MAaMJICKETTEP/IMH YIYTTYK JKarbIMChI3 PeaKnusIap kenyHne kabapioo CHCTEMANAPBl apKbiTyy
kabapioo cymymranar.

benapyco Pecnyéiuxace:
«CanamaTThIK CaKT0010 SKCHEpTH3ANAP KaHa TeKIIepyyIop Oopbopy» YU
Haperu: 220037, Mumnck ., ToBapumecknii keicka kou., 2a
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Tenedon: +375 (17) 242-00-29
Daxc: +375 (17) 242-00-29
DJEKTPOH/IYK naperu: repl@reeth.by
Caiit: www.rceth.by

Koipeviz Pecnybaurace:

Kbipreis PecyGinkackinbii CanaMaTThik CakToo MHHHUCTPJIMIMHUH aJIABIHAATE JIapsl
KapasaTTapel JKaHa MEAHIMHATEIK GYIOMIap JernapTaMenTH

Haperu: 720044, Buinkex UI., 3-TMHAA KoY., 25

Tenedon: +996 (312) 21-92-88

«Tes Gaitnansimy Tenepony: 008 800 26 26

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

ODNEKTPOHIYK Japer: dlsmi@pharm.kg

Caitr: http://www.pharm.kg/

4.9 Ambixuya no3a

bIkThIsIpUbITApBIH KaTEIYyCyHAArEl 800 MI YeHHEKH A03azarel GUp HKONMKY KaObL1 anyy MeHeH
KYPry3YJIrOH H3WIAO8JIOPIe KATTAITaH KarbIMChI3 PeaKuusaIap TOMOHKY no3anapia Gaifkairay
KATBIMCLI3 peaknusmapra OKIoW GOJIroH, GUPOK aNapabiH SKBIUTEIE! JKAHA 0OPIYTY IKOrOpy
Oonron.  Makcurpa IpCTIApaTbIHBIH  JKOrOpKY — mosaiapbl (200 MI)  [IpenapaTThin
HATBIKATY yIIYTYH KOTOPYIaTIACTaH, KArbIMCEI3 PEAKIMATIAP/IbIH JKBIUTHINBIH IaHA KOOOHTKOH
(Gawr oopy, runepemusi, Gaiu aiaHyy, JMCTIENCHS, MypPYHIYH Oyrymy sxaHa kopyymyH
Oy3synyiny).

ALIBIKYA J103aJIaHTaH yuypjia, CTAH/APTTYY CHMITOMATHKAIBIK Yapagapisl Kopyy KEpEK.
[emomuamis cunnenapumann IJIAPCHCHH TE3NETNCHT, aHTKeHH cuiTieHadu miasma OenoKTOpY
MCHCH aKkTUBJYY OaiiflaHblmar sxauna 3aapa Menen OenyHyn YsIknaiiT.

5. ®APMAKOJIOTUSUIBIK KACHETH
5.1 ®apmakoagMHAMHKAIBIK KacHeTTepH

Gapmaiapemblk  TOGY: Vponorusiibsik pernaparrap.  DpeKIusHbIH Oy3ynymynua
KOJILIOHYJ1yyd4y npermaparrap.
ATX komy: GO4BE03

Taacup Gepyy mexauuzmu
Cunjenadmn  speKumsbIK JUCPYHKIUSTHBI A4pBlIOO  YYYH apHaNraH nepopaiiblk KaGbiji
ATBIHY YUY Japel penaparsl. Tabursrii maprrapaa, Oaikaya aiTKaHma, KbIHbICTHIK CTUMYJISILIHS

MCHCH, Mapel JKbIHBIC MYYOCYHO KaH AarbIMbIH KOOOIUTYY MEHEH SPeKIusIIbIK GyHKIMAHBI
KaJIBIOBIHA KEJITHPET.




JKBIHBIC MYYOCYHYH 3PeKIHSCHIHBIH (DH3HONIOTHAIBIK MEXAHM3MH KBIHBICTEIK CTUMYJISITIHSE
YIYPYH/Id KaBCPHO3MYK neHene asor okcua (NO) GesyHYN YBITBIIEIH KAMTHIT, A30T OKkcHH
IYaHUJIATIMKNA3a  (DEPMEHTHH aKTHBICUITHPET, OYN [HKIIHK I'YaHO3UH MOHO(OCHATBIHBIH
(UI'M®D) neHrannmMHUH KOropymalbma, KAaBEPHO3AYK JICHEHHMH >KbUIMaKail GyiiuyHIapblHbIH
OOIIOHAOLIYHA JKaHA XKBIHBIC MYYOCYH® KAH arbIMBIHBIH XKOTOPYTAIILIHA ATBI KEIET.

Cunnenapun  uI'Md @KBIPAIIBI  YYYH  SKOOMTYY  OOJICOH ul'M®-crierupuxanbix
(ocomactepazansin  5-THGHHMH (®D5) kyuryy xana CCIICKTUBAYY  HHTHOUTOPY.
Cunzenadun spexuusra NCPUPEPHSIIBIK TAACHD 3TET. Cunnenadun yukyp nexecun TY3OH-TY3
OOMOHAOTIONT, GUpoK Gy TKaHra NOmnyn GomonzoTyyuy TAaaCHpUH aKTUBIYY TYPJO® KYy4oToT.
JKBIHBICTBIK  KO3rOMYyY ydypynnareigaid - ane, NO/mI'M®  xony AKTUBJICLITHPUIITEH]IE,
cunneHagun TapabblHaH HHAYKUHSATAHIaH ®JIDS uHrubupIeHuIm YHKYp JeHecunaeru ul Md
ACHIO/IMHUH - JKOrOpyJIalIbIHA ~ anbil  kener.  OIIOHIYKTaH, cuieHaQUIINHE  malinanyy
(hapMaKoIOrUsUIBIK TAACHPHH THITH3HIIN YYYH JKBIHBICTBIK CTHMYJISIHUA 3aphLI.

DapMaKOTHHAMUKAIIBIK TaaCUpJIEpH

In vitro usunneenepy cunaenadbummn IPCKIMATBIK (yHKUMAra Karbimkad OJ[I5TH Tanman
OyTara amaapelH KepCOTYN Typar. Cungenadpunann ®J[D5ke Tuitrmsren Taacupu Oaruka
Oenrmiyy pochomuscrepasa n30(opmaapeiHa kaparasa 6up Tom KYUTYY. AHBIH DJ[D5 yuyn
CCACKTUBAYYJIYTY KO3/YH TOpP 4end KaOBITBIHAArBl (hOTOTPAHCAYKIMATA KATHIIKAH ®JID6ra
kaparanna 10 sce xoropy. CyHymranran MakCuMalilyy mosaga cunaenaduamun ®J[D5ke
ceaekTuBYYnyry @10 1re kaparanja 80 sceen ambik skana ®152,3,4,7,8,9, 10 5xana 1 1re
Kaparauaa 700 oscenem ambk  koropy.  Aram aiitkanja, cunneHadungun  ®J[D5ke
CCICKTUBAYYYTY MHOKAPIUIBIH  KBIMPBULYYCYH  KOHT® camyyra KartbllikaH UAMOD -

cneunukansik Gpochoanscrepasa Gosron GJ1I3 YHYH CcenekTupayyyryuon 4000 scenen anpix
HKOropy.

Kinnukanpix HaTBIiKamy yIVK 5KaHa KOOICY3/IVK

Cuyienaduuan mYKeHaeH KUIHH HKbIHBICTBIK CTUMYJISIUATA XKOOI KATaphl YPEKIMsHbIH Taiia
OOJylIy YUYH Tanal KbUIBIHTAH YOAKBITTH AHBIKTOO YUYH 3KH KIHHUKAIBIK H3MI/100 aTailbiH
HIITCUI YbIKKaH. JKbIHBIC MYYOCYHYH ILICTH3MOrpadusChin (RigiScan npuGopyn komnonyy
MEHEH) KOMIOHYY MEHEH, CHINCHAQMITM a4 Kapbll HYKeH GediTanTap mpenapaTThl HYKEHIEH
KUHUH OPTOYO 3cen MeHeH 25 myHerTe (12-37 MYHOT apaneireiaga) 60% xaTyynyry mencn
OPEKIUATA HETHIIHIIKEH (KBIHBICTBIK KATHAIT YYYH KETHIITYY). RigiScan mpuGopyn konmonyy
MCHEH JKYPT'Y3YITOH Jarsl OMp U3MIIee cuiaeHadun NpenaparTbiH HYKCHAEH KUinH 4-5 caat 6010
/KBIHBICTBIK CTHMYJISILIUATA KOOI KAaTaphl IPEKIUSHBI KYUOTO ajlapbii KOpCOTTY.

Cunenadui apTepusibk KaH GachbIMbIHBIH Oup a3, yOaKThLLyy TOMOHIOLIYHO albill KeJeT, an
KOIMIYJIYK yuypiapJa rHNOTEH3UAHBIH KITHHUKATLIK CUMIITOMAOPY MEHEH KOWTOI00HT. 100 Mr
MYHIT KaObLT ANbIHIAHAH KNHAH YankachlHAH KaTkaH adania CHCTOJIMKAIIBIK KaH OachIMBIHbIH
MakCHMallyy TOMOHZIOILTY OPTOYO 3CeN MEHeH 8,4 MM pr. CT. TY3reH. YankacelHa KaTkaH
abanna 1MacToNMKabIK KaH GACKIMBIHEIH THCIICTYY TOMOHAOLIY 5.5 MM PT. CT. Ty3reH. Kau
OachbIMBIHBIH  MBIH/II TOMOHAOWY  CHIICHAQUIIMH — Ba30AMIATATOPIYK TaacUpHHe
OaiinanblTyy, GaJKuUM, KaH TaMbIPJIAP/BIH JKbITMaKail OyuyHaapsingars! ul MM neHrs THHIE



Koropynatubina Gaitnanbinryy. Cunaenadumaun 100 mr YEHUHKH OHpP JKOJIKY MUHT KaObi

AIBIHIAH  JI03aJIapel  ICHM caK BIKTBIpubLiapaa KA KIHHUKATBIK KAKTaH MaaHHIyy
O3repYYJIepre aibll KeJIreH aMec.

Cunnenadmmaun 100 wmr OMp KOy HUMNTEH M03achinia TCMOIMHAMUKAJIBIK  TAACHPHH
H3UIIIO0110, KOPOHAPABIK apTePUSIHBIH 00P oopycy (KAO) menen oopyran 14 Geiitanta (k0K
AereHze Gup KOPOHAP/bIK apTepusHbIH 70% JlaH alIBIK CTEHO3Y), ThIHY aGaIaarsl CHCTOTHKAILIK
KaHa IMacTONMKAJIBIK KaH OachIMBI OAIITAIKE] MaaHHIICPIre CA/IBIITHIPMATYY OPTOUO 3CEN MEHEeH
7% xana 6% ra TeMeHoreH. OmnKe APTCPHSACKIHBIH CHCTOJIHKABIK GACKIMBI OPTOYO 3CEN MEHEH
9% ra Temenneren. Cunnenadu KYPOKTYH 4bIrapyy KOJIOMYHO TaacHp 3TKEH ke CTEHO3YK
KOPOHAPJbIK apTePUsIapaarsl KaH arbIMBIH HAUAPIaTKaH 3MeC,

OPEKTUIANK JHCHYHKIHACH KaHa TYPYKTYY CTCHOKapIHs MEHECH OOpyraH, aHTHAHIHHAJUIBIK
npenaparTapasl  (HUTpaTTapaaH THILUKAPBI) KaObll amran 144 GelTan KaThimkan KOLII
KOPYHOOTOH, N1a1e00-KO30MOIIOHY YUY H3UII0610 KOHYTYYr® TYpYKTYYNyK Oaananra.
M3ungeene kemyryy Ttecru ydypyHia CTeHOKapams Oamranranra Jelnukm yOaxeITTa
CHJIIeHA(MI MEHEH MTaneGoHyH OPTOCYH/IA KTHHUKATBIK JKaKTaH MaaHuIyy aifblpMaybit BIKTApP
TaOBIIraH sMec,

Matncern 100 rectun kongonyy menen 100 mr cunneHaduny kadbut anranman | caar OTKOH/10H
KHHHH TYCTOP/Y aKbIPATYyHYH YKCHHJ yKaHa yOakTeityy Gy3ysymry (kox/armbin) Galikasiray,
Byn esrepyynep npenaparter ka6pi anrauiad 2 caaT ©TKOHIOH KUIUH Gaiikanran svec,

Kesnyn top wen kabeirbimmars: (oTtorpancaykuMsra KaTBIITKAH OJID6 murubupneocy nen
scenrener. CullieHauI KopyyHYH KypuTyryna sxe KOHTPACTThI KAaOBLIZOOr0 94 KaHal Taackp
9TKEH 3MeC.

Aaw KyparbiHa GaitnausiTyy MaKyJISIPABIK JE€reHepanus JUarHo3y KOKJraH Oefitanrappiy
KaTBILIYYCYH/IarBl  YakaH, I1aneb0-ke3eMeeHyyuy, KpoccoBepauk usuigeene (n=9),
cunaeHadunam 100 mr Gup no3ana KOJIIIOHYy, Oenrunyy Gup kepyy TECTTEPH (KOPYY KypuTyry,
AMCIIEp TOpYOCY, TYCTOpIy KaOBL1100, cBeTOhOPAYH TyCyH aibIpManoo rectu, Xam(puniy
MEpUMETpPH Kana (oTocTpece) MeHeH GaanaHransaii, KOPYYZO KIMHHKAJIBIK JKAKTAH MaaHmIyy
©3repYYIOpY naiiia KelIras amMec.

Jlen coonyry ubig BIKTBISIPYBLIAP KATBIMIKAH H3uageenepae 100 mr CHIACHAQMIAMH GHD KOy

IAYY N103aChI CICPMATO30HUICP/IMH KbLAMBLITYYTYIYHA JKe MOP(ONOTHACHIHA 34 KaHaii Taacup
ITKEH oMec (4.6-0emymMay KapaHb3).

KJIMHHKJIBIK ChIHOOIIOP SKOHYHI® KOLIYMYA MAATBIMAT

8000aen awbik GeiiTanm KaTLIIKAH. Temenxy Geifrantappin TONTOPY KOPCOTYATOH: yiraiiran
amamuap (19,9%), aprepusisik runepronus Menen oopyrannap (30,9%), kanT nnabern (20,3%),
KYPOKTYH HILEMHAIBIK 00pycy (5,8%), runepmummuemus (19.8%), xyayu xapakars (0,6%),
Aenpeccus (5,2%), IpeHAHK OGE3UHMH TPaHCYPETPAIIBLIK  pe3ekuuscsl (3,7%), paauKanayy
lIpoctarakTomus (3,3%). Temeonky OefiTanTapibi TONTOPY KIMHUKAMBIK CBIHOOJIOPO SKAKLIbI
KOPCOTYJITOH OMEC >Ke anaplaH uYelrapbUIraH: skambarn KOHJIOHYHO oOnepamus skacajirai
OeiiTanrap, Hyp TepanusIChHAH KHITHHKH Oetfitanrap, Geiipek ke GOOpIYH 00p aNChI3/bIrD] Oap
OeiiTanrap skaHa aifpbim KYPOK-KaH TaMbIp NaTONIOrHsUIaphl Gap Oeiitantap (4.3-Genymmy
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KapaHbI3).

Besrnienren no3anarsl n3mI6010pae IPCKUMAHBIH JKAKIIBIPraHbIH GUIpren Geliranrap/bim
manbI3er 62% (25 mr), 74% (50 Mr) skana 82% (100 Mr) Tysrew, an smu mianedo menen 25%
Oonron. Ke3eMenIeHren KIHHHKATEIK CHIHOOMOPAO CHJIICHADU TONTOPYHAArb! H3UJIIOO/IOH

opre  Oall TapTKaH GeHTanTapiblH  MAifb3bI TOMOH JaHa mmanebo TONTOpYHZArbira
CAJIbIITBIPMATYY OOJITOH.,

bapiblk  kIMHHKANIBIK MSHIOOIOPTS  BUIAHBIK, CHIACHADHI MEHEH JapbuIoo yuypyHIa
KAKIUBIPTaH OeHTanTap/bIH MalibI3bl: ICHXOTEH THK SPERTHIAMK MCHYHKIHS yuyH 84%, apanaw
TCHE3ICTH  SPEKTUIAMK JICHYHKIHA YuyH 77%, OpraHMKaIbIk TEHE3MEIH  APCKTHILINK
auchyHkuns yaye 68%, ynraiiran anamuapaa 67%, kadar quaGeTH MeHen oopyrasgapiaa 59%,
KYPOKTYH HIICMHSUIBIK 00OpycyHIa 69%, aprepHsiibik runepTonusiza 68%., spenauk Ge3npun
TPAHCYPCTPAABIK PE3CKUNACBIHAH KHiiuH 61%, PAZMKAIIyy OPOCTATIKTOMUAAH Kuitun 43% |
KYITYH JKapaxkaTeinia 83% ikaHa Jenpeccust Menen oopyraniapaa 75% tysren. Cungenadunann

KOONCY3Hyry —JKaHa HaTblibKaNyymyry —ysak MOOHOTTYY  KIMHHKAIBIK — HU3WUIA00TOP/0
TACTBIKTAITaH.

5.2 MapMaKkoKHHETHKAJIBIK KacHeTrTrepu

ADcopOius

Cunnenapun Te3 curer. Auka abamma kaGbul AJIbIHIAHIAH KAHUH TJIA3MaJarsl 9H KOTOpKy
KOHIEHTpanusicbiHa 30-120 MHHYTTYH HuMHIE sKeTeT (opTouo acen menen 60 MHHYT).
ABcomoTTYyK OHOMKETKMIIMKTYYJIYK OPTOYO 5cen Mesen 41% Ty3eT (auanasony 25-63%).
Cuuiienadun cyHyImTaNran 103aHBH YeTHHIE (25-100 mr) wunn ka6 ansaranma, AUC skana
Cinax TApaMETPIIEPH J03aHDLIH KkeOeityly MEHEH ponopIHOHAI LYY TYPIO KOTOPYIAMT.
CunpeHaQuiam Tamak-aml MEHEH KkaGbil AllraHnaa, CHHYY BUIIAMIBICB TOMOHAOHT, Tmax 60

MHHYTKA KOTOPYIIAUT, all SMH Crmax OPTOUO 3ceN MEHEH 29% r'a TOMOHIONT.

benymrypyy

Cunienaduiiun TypykTyy abamaarsi Genymrypyy xememy (Vd) OpTo40 acen meHeH 105 7
Ty3eT. Oyl TKaHaapaa OoyTypynrenyn kepcotot. 100 Mr Oup 01y Kabbl anrangan Kuiiiy.
CHJIIEHAQUIINE 1a3MaJIarel XKaUlllbl MAKCHMAILYY KOHICHTPALHACL! OPTOYO 3¢en MeHeH 44()
Hr/M (CV 40%) tyset. Cunnenad (’kaHa aHBIH HETU3TH aiinamyyqy N-necmerun metadon UTH)
nnasma  OejIoKTopy MeHeH 96%  GaiiaHbimTa Oonronnykran, cunienadumn SPKUH
MAKCHMAJILyy KOHIEHTpauuscel 18 ur/ma (38 uM) rtyset. Benok menen OaiinaHelyy napsl
[PCHAPATTLIH JKAITE KOHIEHTPALMACBIHAH KO3 KAPAH/bICHI3,

Cunnenadunmu (100 mr 6up KOJIKY J103a) KaOBUT alraH JIGHH Cak BIKTBLIPYBLIAPIA JI03AHbIH

0,0002% nan aser (oprouo 188 HI) KaObLT anelHraHgan 90 MYHOTTOH KHHHH crepmaja
AHBIKTAJTaH.

buorpanchopmanus

Cunpenadun MuxpocoMamsik hepmentrepunun CYP3A4 (nermsru xkout) xana CYP2C9
(KnunHekeil o) m3odopManapsl MeHen metabonuznener. Hermsru aitnanyyuy metaboJuT
CuiIeHa U HH N-zgecmernanemrupumim apkellyy mnaiima Gomor. Byn  meraGonut
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cunaeHaduire caneiuTeipmManyy ®J1D CCICKTUBIYYIYTYH KOPCOTOT IKAHA AHBIY ®JIDS kapara
NOTCHIHAML! CUTTICHADUIIIMH ©3YHYH IOTEHIIHATBIHEIH 00JLKOIT MeHen 50% TY30T. [lnasmanars
MeTadONTTHH KOHIEHTPALIHSICEI CHIIIEHAh I aUH KOHUCHTPAUACBIHLIH GOMKON MeHen 40%
TY30T. N-ZiecMeTnn MetaGomutu aujam apel MeTaboim3Mre Jyyinap GONOT; aHBIH aKBIPKEI
KapbIM-3KaPThITAN aKBIPOO ME3TUIH GOMKOT MeHeH 4 CaaTThl TY3OT.

benyn 4bIrapyy

Cunngenadmnamn sxkanme OpraHusmMacH kiupencu 41 ji/caar, an smu AKBIPKBI JKAPBIM-3KaPThLTall
OemyHym 4bIryy Mesrumm 3-5 caarTer TY30T. Muun xalbut anyy jxe kan TaMBIPra KyOAaH Kuiiu,
cunieHapun MeradonuTrep TYPYH/I® HCTUSHHCH 3aH MEHEH (IEPOPANBIK NO3AHLI 0omKoN

meneH 80%) sxana azwipaak emgemMio 3aapa MEHEH (TIepOpaIIbIK T03aHBIH GOHKON MEHEH 13%)
OOJYHYI YbIrar.

(DaDMElKOKI’lHGTI/IKa.IIblK-d)aDMaI{O,IIHHaMHI{EU'H:IK KO3 KapaHIBLILIK

Yiraiiran Kypakrarsr agamuap

Jlenu cak yiraiirag BIKTBIAPYbLIapaa (65 jkain skana anjang JKOTOPKY) cunaeHad Iy KITHPEHCH
TOMOH/IOHT, HATEIIKa KA 11a3MaIark Aapel KOHUCHTPAMSICHI (CHIACHADUT KaHA AHBIH AKTH BILYY
N-necmernn METabOJINTH) KAl JeHH cak bIKTbIAPYbLIApra (18-45 »xam) kaparamma Goscon
MeHeHn  90% skoropy  Gomor. bupok, mnazma OenoKkTOpyHYH Oaiinanblubnare: skamka

Oaiinaupimryy albIPMAUBLILIKTAPAAH YiIaM, CUIICHAQUIINE SPKUH ()PaKLMSICHIHI AKBIPKBI
KOHLEHTPpaluACk 00/kom Menen 40% ra KOTOPYJIAiiT.

boiipek ance3apIre:

belipex ajichI3apIrs! skenun xana OpTOYO OONMTOH BIKTBIAPYbLIAp/Ia (KpeaTHHUH KiaupeHcy 30-80
MI/MUH) CHILIEHA(DHILHHE hapmakokuHeTHKacsr 50 Mr Oup Koy Kabbin anyyaaH Kuiiun
03reprot smec. N-IeCMeTHII MeTabOTHTHHIH 0pT040 AUC kaHa Cmax KepcoTkyuTepy Oeiipok
AICBISILITEL XKOK KyPaKTarsl bIKTHISPYLLIApra CalbIITEIPMANYy THEIIEYYTYTYHe kapaia 126%
KaHa 73% ra koropynarad. bupoxk, xoropky e3 apa O3TOPMOIIYYIYKTOH yiam. Oy
AHbIPMAYBUTBLIKTAD CTATUCTUKANBIK KAKTAH MaaHuiyy Ooiron asmec. Boilpox anchi3asirs oop
GOJINOH  BIKTHISpYBITAp/A (KpeaTHHHH KiupeHcH <30 MI/MUH)  CuIAeHADHILIH KITHPEHCH
TOMOHIOTOH, Oy OOWPOK AICHI3ABIIL KOK KYPaKTarsl bIKTbIAPYbLIAPTa CablITEpManyy AUC
AKaHa Cmax KOPCOTKYUTOPYHYH THELLIeTYYIYryHe xapawa 100% sxana 80% ra KOTOpynanisHa
AJIBIT KENreH. MbIHAaH ThimKkapsl, N-1ecMeTii MeTabomTHHIH AUC kana Congy KOPCOTKYYTOpPY
CTATHCTHKAJILIK JKAKTAH THELIETYY/IYTYHO Kapaiua 79% skana 200% ra KOTOpyJaram’.

BoopayH anceI3asirst

[Tuppos sxana 600opayH skeHm xana OPTOO ACHIO3AETH sKeTHIICH3UTH (Haiiin-1Thio mkaiack
OoroHua A sxana B kjiaccTaper) Gap BIKTBIIpYbLIApAA CHJIACHADUIIIMH KJIMPEHCH TOMOHJIOrOH.
Oy11 GOOpIyH aNCBI3IBITBI 3KOK KYPaKTarsl bIKTBISpUBLIApra caneluteipmanyy AUC (84% ra)

#ana Cmax (47% ra) skoropy.iara, boopayn 00p ance3jibire: Oap Oeifrantapaa CuIieHap I H
(bapmakokuHeTHKACE! H3MIIEHE HIek.
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5.3  Kannukara veitnmin KOOIICY3lyK MaabIMATTAPBI

Kimnnkara ueitnnky H3UTIIOOIOPro TasHBIN, KOONCY3AYK, KaliTanan A03aJI00/10TY Yy Iyynyry.,
FCHOTOKCHHAYYIIYK, KaHLICPOrCHAYYIIYTY, PENPOLYKTHBINK YYIYYJIyTy KaHa ecyy yynyymyry
OOKOHYa cTaHapTTyy (apmaxonorusisk M3UJI166710Pre HeTu3eNre anaM/IbH e COOJIyTryHa
94 KaHZAH MOTeHIMANYY KOPKYHYY aHBIKTAraH 3Mec.

6. GOAPMAUEBTUKAJIBIK KACHUETTEPH
6.1 Kemoxkuy 3aTTaAPABLIH TH3MECH

MaHHHTO

Kpocrioeunon

[ToBuon

Kyrepy kpaxmajisl

Komnoummuxk KPEMHUI THOKCH 1
Harpuit naypusncynedarer
Maruuii creapars

Kyka yen kaGpirs

['unpomennosa

Makporoa 6000

Turan nnoxenmu (E171)
Tanek

Jlak nnurokapmunm (E132)

6.2 Ilaiikem kendecruk
Konnonyn6aiir.

6.3 Kapakryyayx MOOHOTY (CAKT00 MOOHOTY)
4 xKbLT

6.4 Cakroomory aiapin ATYY'Y 631046 CAKTBIK Yapa/iapbl

Hemvuyynykran skana KAPBIKTAH KOPTrOO YUYH OallTankol TaHrareiiaa, 25°C aaH sxoropy smec
aba Ta0bIH/a cakTaHpI3.

6.5 Bamwranke! TanrakThH MYHO3Y JKaHAa KypaMbI

bup tanrakuana 1 e 4 TabJIeTKaan; KapTon Kytyna TIBX/TIBJIX/amomMunmii (ponbragan
Kacanran Oictepiep.

6.6  Kouamonyuaran AAPBI MPENapaTTbl KaHA Aapb NpenapaTTel KOJIOHYYAAH KHiiHH



AJBIHTAH KANABIKTAPABI JKOK KbLTyy 00I0HYA 031046 CAKTLHIK Yapajapbl sKaHa
lpenapaT MeneH GamKa MAHHIYISUHsLIApD

Kajran Gapeik 1aps1 mpenaparrapsi skana KaJIABIKTAPbI OCIITUIEHT€H TAPTHIITE KOK KbUThIHLIILIL]
Kepex.

7. KATTOO KYBOJIYT'YHYH 99CH
dapmanesTukabik 3aBog «[TOJIbOAPMAy AK
[enprmmnbeka keow., 19, 83-200 Craporapx I'nansek, [losbira

7.1 KaTToo ky6eayk 33 cHunn OKRYJIY

KepekreouyepayH apbi3-n0omopy ToMenxy JAPEKKe JKOHOTYIYINY KEPEK:
benapyes Pecnyénuxace:

«Akpuxun buVYaity KUK

7-409, Bextepes kou., 220026 Muuck

Tenedon/dare: +375 17 368 59 98

ONEKTPOH/IYK MOYTa Japeru: sergei.levyj@akrikhin.by

Kuipevis Pecnyéauracer

Kbipres Pecny6iikachbina «Xumpapm» AK OKYIUYIYTY
bumkexk mr., Opo36exon Kou., 52-54, 3-kadar

Tenepon nomepu: +996312975635

DIEKTPOHIYK [109Ta JAPEru: pvh-kg@santo.kz

8.  KATTOO KYBOJIYT'YHYH HOMEPU

JIII-Ne003441-PI'-BY

9. BAIUTAIIKbI KATTOOHYH KYHY (KATTOOHY TACTBIKTOO, KAIPA
KATTOO)

bupunun katroon0H eTKeH KyHy: 17.10.2023
10. TEKCTTHUH KAWPA KAPAJITAH KYHY

Makcenrpa 1apel npenapaThiHbIH HKaITE] MyHe3/eMecy EBpasust sKOHOMUKANBIK GHpiM AT iHIH
MAQIBIMAT  TIOPTAJIBIH/IATEI MaJIEIMATTBIK-KOMMYHUKAUHORAYK  “MIHTEpHET”  TapMarbinna
KETKUIMKTYY hitp://cec.eacunion.org/.



