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Imke KaOpUIAayFa apHAIFAaH TYPIACHIIpLIIN O0call IMBFATHH AOPUIK IpemapaTTapIbiH
camachl JXOHIHJIETi HYCKAYJIBIK TypaJIbl

Eypa3usinblk 5KOHOMHUKAIBIK KoMuccus AnkacbhiHbIH 2018 xbutFbl 16 kaHTapaarsl No 2
YCBIHBIMBI.

Eypa3usnibik 3koHOMUKaNIBIK KoMuccus Ankacbl 2014 kbuarbl 29 MaMbIpaarbl
Eypa3usiinbplKk 3KOHOMHUKaNBIK OJaK Typausl mapTThiH 30-0a0ObiHa, 2014 xbpuiFbl 23
KenToKcaHnarbl Eypasusiblk HKOHOMHUKAIBIK OJlaKk MIeHOepiHae IopuIiK 3arTap
allHaJBICBIHBIH OlpbIHFAll KaruaaTTapbl MEH Karujajaapbl Typaibl KeIiCIMHIH 3-0a0bIHBIH 3-
TapMarblHa COUKEC,

Eypa3zusiyiblk 5KOHOMUKAJIBIK OJTaKKa MYIIIE MEMJICKETTEP/A1H 3aHHAMAaChIH/Ia OeTICHTeH
imKe KaObuIIayFa apHaIFaH TYPJASHIIPUTIN O0ocam MIBIFAThIH JOPUTIK MperapaTTapIblH TIpKey
JepeKHaMachlHA ©3TepICTEP €HTI3Yy JKOHE OJapAblH IKBUBAJICHTTUIINH Oaranay Ke3iHJe
camachlH pacTayfa KOMbUIATHIH TaJanTapAarkl albIpMaIIbUTBIKTAP/IbI )KOI0 MaKCaThIH/A,

Eypa3usiibik 9KOHOMHUKAJIBIK OJJaKKa MYIIE MEMJIEKETTEepPre OChl ¥ ChIHBIM Eypasusiibik
HPKOHOMHKAJBIK OJaKThIH PECMHU CANTBIHIA JKapusjIaHFaH KYHHEH Oactam 6 ail @TKeHHEH
keiin Eypa3usibik skoHoMUKaIBIK KoMuccust Kenecinin 2016 »xbutrbl 3 Kapamagarsl Ne 85
memiMiMer OekiTuireH Eypa3usiablk >KOHOMHMKaNBIK OJaK MIEHOepiHJAe JopuIiK
npenapaTTapAslH OMOIKBUBAJICHTTIIITIHE 3€pTTEYJiep JKYPridy KarujalapblHa COUKeC
OMOAKBHUBAJICHTTUIIKKE 3€pTTEyJep >KYPri3yll >Kocmapiay Ke3iHae xoHe Eypasusiibik
skoHOMUKaNbIK komuccusi Kenecinin 2016 xbiFbl 3 Kapamamarbsl Ne 78 miemimimMeH
OekiTinreH MeauIMHaNbIK KOoJIJJaHyFa apHaJIFaH JOPUIIK 3aTTap/bl TIPKEY JKOHE capanTay
KaFuJajapblHa COMKec 1IIKe KaObUigayFa apHaJIFaH TYPACHAIPUIIN Oocanl MIBIFATHIH A9PUIIK
npenaparTapJblH TIpKey JepeKHamaniapblHa ©3repiCTep €Hri3y Ke3iHAe KOCBIMINAaFa COMKeEC
[like kaObLIgayFa apHaJfaH TYpJAEHAIpUIIN Oocanm WIBIFATBIH JSPLUIIK IpenapaTTapAblH
camnachl JKOHIHIET1 HYCKAYJIBIKThl KOJIaHY bl YChIHAIBI.

Eypa3usiblk SKOHOMHKATIBIK KOMHCCHS
Aukackl TeparacbIHBIH MIHICTIH K.Munnuacsa
YaKbITIIA aTKAPYILIbI
Eypasusiiblk 5JKOHOMUKAJIBIK
KOMHUCCHS AJTKACHIHBIH,
2018 sxpuFbl 16 KaHTapAAFs!

Ne 2 ychIHBIMBIHA
KOCBhIMIIA

Imxe kaObUIayFa apHAIFaH TYPACHAIPLIiN 60can MBFATHH JOPLTiK IpenapaTTapIsIH Canackl
xoningeri HY CKAVIJIBIK

I. XKams1 epexenep



1. Ocel HyckaynbIK imike KaObUTIayFa apHajIFaH TYPJICHAIPLIIN Oocam MIBIFAThIH I9PLITIK
npenaparTapAblH canacblHa KOMBUIATBIH TaJanTapAbl aWKbIHIAN/IbIL.

2. Ocsl HyckaynbIK cTaHIapTThl 00CaTHUTYBI Oap JOPUTIK HBICAHIAPMEH CANIBICTBIPFaH 1A
ocep eTylll 3aTThiH (dcep €Tyl 3aTTap/IbiH) KbUIAaMBIFBIHBIH jXKoHE (Hemece) 00ocaThlTy
OpPHBIHBIH ©3repyl (TypieHaipinyi) Oenriiai Oip Typae XKy3ere achIpbUIaTBIH JSPITiK
HBICaHJapFa KoJjaHbuiaabl. OchIHAAW TYPACHIIPY IOPUIIK MpenaparThlH TeparneBTiK
OCJICeHNITIH y3apTy, YBITTBI 9cepJli a3alTy, ocep eryun 3aTrThl pH TeMeH MoHiHIH
cajjapbiHaH OOJIAaTBIH JerpajalusjgaH KopFay, JKEpriJiKTI HeMece JKCKEJIETeH YaKbITIIa
HYKTEJIepre acep €Ty YIIIH acKa3aH-1IIEK >OJIbIHBIH OepUIreH CErMEeHTIHJAEr1 ALK
HBICAaHHAH 9CEp eTyIIl 3aTThl 0OcaTy VIIiH, COHJai-aKk 0acka Ja MakcarTrapja >Kypri3uryi
MYMKIH.

3. Ocwel Hyckaynblk Tipkey AepeKHaAMAaCBhIHBIH JOPUIIK MPENapaTThiH canachblHa
OalaHBICTBl OPTYPJl OOJIKTEepIH KAMTHIBI JKOHE OJIap/Abl 3epTTEYJEp/iH KIMHUKAIBIK
acriekTiiaepi O6eirinae Eypa3usiiabK 5)KOHOMUKAIIBIK 0JaKThIH (OyaaH opi — OJaK) KYKbIFbIHA
KIpETiH THICTI aKTLIepMeH Oipre KapacThlpy KaxKeT.

4. Ocwl HyckaynbIKThI TIpKEY JIepeKHaAMachlHa capanTamMa Xyprizy Ke3iHje, COHaai-ak
TOpUTIK Mpenapartapisl d3ipiey ke3inae Omakka Myrie MemieKeTTiH (OyaaH opi — Mmylie
MEMJIEKET) YOKIJIETTI OpraHblHa J9PUIIK MpenaparThl TIpKey Typajbl OTiHIII Oepy Ke3iHJe
Kongany yceiHbUIannpl. Ockl Hyckaynbik (apmarieBTUKaANBIK 931piiey >KOHIHJET! FhUIBIMU
3epTTeysep/il KOocmapiay >KoHE JKYpPri3y Ke3lHJe, COHAal-aK TipKey JepeKHaMachIH jKacay
KE31HJIe KOJITAaHbLIATBI.

5. Ocel HyckaynbIKThl KOJAaHBICKA €HTI3Y TIPKENTeH IQPUIIK Mpernaparrapra jkaHa
Tajanrtap Oenruvieyre 9Ken COKThIPMaiibl.

II. ArpiKTamManap

6. Ocbl HyckayJIbIKTBIH MaKcaTTaphl YIIIH TOMEHAET1IEp 11 OUIAIpeTIH MbIHAAAl YFpIMaap
nanganadbuIagbl:

"ouocepus" (biobatch) — GMOKOIKETIMALIIKTI (OMOIKBUBAICHTTIIIKTI) KIMHUKAIBIK
3epTTeyAe HeMece THUIMIUTIKTI (IOpUTiK HBICAHHBIH (YHKIIMOHAIABIK CHUIaTTaMalapblHBIH
OOJyBIH pAacTalThIH) KIMHUKAIBIK 3€pTTEy]e NailaJaHbUIaThiH cepusi. buocepusiHbIH
MeJIIepl KeM JAEreHe TIKIPUOEe-0HEePKACINTIK CEPUSHBIH MOJIIEpIHe, SFHU 1IIKe
KaObLIAayFa apHaJIFaH KaTThl JOPIIIK HBICAHIAP YIIIH OJ TOJBIK ayKbIMJa OHJIPY Ke31HIerl
cepust menepiHiH keminae 10%-b1H HeMece napuitik HeicaHHBIH 100 000 Oipairin Kypaiasl (
OCBI KOPCETKIIITEP/IIH KaCHICHIHBIH YJIKEH O0JaThIH/IbIFbIHA OATaHBICTHI);

"CrIpTKBI OomkaMabIK KabOimet" (external predictability) — "in vivo — in vitro"
KOPPENAIMICH COJapIblH HEri3iHae OeNTUICHTeHAEPICH epeKIle HOTIKeNIep Naigaianbplia
OTBIPBIN Oarasiay KyprizuieTiH 00JKaMIbIK KaOlaeT (MOIeNIb HOTHXKENEeP 11 KaHIIATBIKThI T9J1
OomKaiIbpl);



"imrki 6omkamabik Kaoinet" (internal predictability) — "in vivo — in vitro" Koppensuschl
coylap/blH HEri3iHJe OeNrijieHreH OacTanKbl ChIHAKTAPJbIH HOTIDKENIEpl MaiiianiaHblia
OTBIPBIN, Oaranay Kypri3ijeTiH OokaMIbIK Kabinet ("in vivo — in vitro" KOppensiusIChbIH
Oenriiey YIIiH MMai1aJaHbUIFaH HOTHKEIEP Il MOJCb KaHIITAIBIKTHI JI9JT CUIIATTaiIbl );

"Gocaryabl OakplIalThIH Kocanksl 3aT" (release controlling excipient) — acep ety
3aTThIH 00CAThUTYbIHA 9CEP/Il alKBbIHIAUTHIH KOCAJIKBI 3aT;

"Henaik TopTinTi 6ocaty" (zero order release) — XKbUIAAMJIBIFBI YaKbITKA TOYENIl
OOJIMaANTBIH dcep E€TYII 3aTThIH 00CATHUIYHI,

"nexonBosronus" (kepi opam) (deconvolution) — acep eTyIIi 3aTThIH KOHBOIIOIUS
uHTerpayibiHa ((QyHKIUSATIAP OpaMbl) HETI3/IeNTeH MaTeMAaTHKAJIbIK MOJCIbIIH KOMETIMEH
OpraHu3Mre eHyiHiH (o1eTTe, adcopOIus HeMece In Vivo epyl OOWBIHINA) KMHETHUKACHIH
alkpIHay. MpIcaibl, ocep eTYII 3aTThIH IIa3Maaarsl (¢ (t)) KOHIEHTPAIUsIChIHA OKEJIETIH
a0bCcopOLMs KbUTTAMIBIFBIHBIH (rabs) yaKbITKa TOYEJ LT I bs APHAIFAH OPaMHBIH MBIHA Al

MHTETPaJIbIH HIEHTY KOJBIMEH €CeNTeNlyl MyMKIH:

¢ t= Otcd t-u rabsu du,

MYH/Ia:

cd — ocep ety 3aTThIH Japa MeJIIEepiH Mamiiad abcopOuusiaay Ke3iHae aablHAThIH

KOHE OJIETTe KOKTAMBIPIIIUIIK copramarhin (OONIOCTIK) €HTI3YIH, €pITiHMl, CYCICH3US
HeMece Jiepey O0ocaThUTyMeEH 1IIKe KaObLIayFa apHajaFaH KblIjgaM O0ocar MIBIFAThIH J9PLIIK
HBICAHJIApJbl KAOBUIAAyAbIH HOTHIKEJIEpl OOWBIHINA ECENMTENEeTIH ocep eTYII 3aTThIH
KOHIICHTPAIUSACHIHBIH YaKbITKA TOYEAUTITTH KOPCETETIH (DYHKITNS;

[ — YaKpIT,;

Le™ a0CcopOIIUs XBUITAMIBIFBI;

U — aybICTIANIbl MHTETpaIusIay;

"mo3a nemnuHri" (no3ansl azanty) (dose dumping) acep €Tyl 3aTThl J9PIIIK HBICAHHAH
ozeiti emec xemen 6ocary;

"konBouroIusa" (opam) (convolution) — KOHBOJIIOIUS UHTETPaIbIHA ((PyHKIMSIAP OpaMBbl)
HET13/IeJIT€H MAaTeMaTUKaJbIK MOJENbAIH KOMETIMEH ocep €Tylll 3aTThlH IjIa3Mara
KOHLCHTPALMACEIH Oomkay. Mbicansl, abcopOLMs KBUITAMIBIFBIHBIH (I, ) YaKbITKa

TOYEJIUIITIH HET13Te ajia OTBIPHIMN, dCep eTYII 3aTThIH IutazMara (C (t)) KOHIICHTPAIHMSICHIH
0oJpKay YIIIH OpaMHBIH MbIHAJail HHTErpaibl NaigalaHbUTybl MYMKIH:

¢ t= Otcd t-u rabsu du,

MYH/IA:

cd — ocep eTymri 3aTTHIH Japa MOJIIEPiH Ianmay abcopOIusiiay Ke3iHae aablHAThIH

KOHE OJIETTE KOKTAMBIPIIIIIK COpFalaThin (OOJIOCTIK) EHTi3yAiH HOTHXKeaepl OOWbIHIIA
€CEeNTEJETIH dCep €TYIIl 3aTThlH KOHLEHTPALMICHIHBIH yaKbITKAa TOYEJIUIIINH KOpPCETETIH
bynxums;

[ — YaKpbIT,



Le™ a0CcopOIUS KBUITAMIBIFbI;

U — aybICTIANIBI MHTETpaIlusIay;

"in vivo — in vitro Koppessuacel" (in vivo — in vitro correlation) qopiiik mpenapaTThiy
OMOKOJKETIMIIIIK TMapaMeTpiaepl JKENIIK CHUIATBIHBIH OHBIH (DU3UKAIBIK-XUMUSIIBIK
KacHEeTTepre HeMece curmarTamajapra BIKTUMAaABIK TOYeIAUTri (e3apa OailaHBICHI).
¥3apThuiran 00ocaTbUTybl Oap AQPUIIK HBICAHHBIH 1N VIIro KacueTi MeH (9AeTTe, acep eTyIIl
3aTThIH KBUIAMJIBIFBIMEH HEMECE epy JIopeKeciMeH He O0CaThUTYBIMEH) THICTI in VIVO kKayarl
apachIHaFbl, MBICAJIBI, 9CEp €TYII 3aTThIH IJIa3MajblK KOHIIEHTPAUICHIHBIH HEMECEe OHBIH
abcopOuMsTaHFaH MOJIIEPIHIH apachbIHJAFbl TOYENIUIIKTI CHUMATTAWThIH OOJKaMJIBIK
MaTeMaTHKAJIBIK MOJIEb;

"TypaeHaipinin 6ocan msFaThH qoputik HeicaHmap" (modified release dosage forms) —
ocep eTylll 3aThIHBIH (3aTTapbIHBIH) KBULAAMIBIFBI J)KOHE (HeMece) 00caThlly OpHBI CHT13Y
KOJIBIHBIH COHJail O0dybl KE31HJE€ CTaHIapTThl Oocal WIBIFATBIH AOPUIIK HbICAaHIApAaH
EpEeKIIeNICHETIH AOPUIIK HbIcaHaap. TypieHaipyre apHaiibl Kypam/bl koHe (HEMeCe) apHaibl
OHJIIPIC TEXHOJOTUACHIH J31pJIey JKOJBIMEH KOJI XkKeTKi3uienl. TypaeHaipuiin 0ocan MbIFaTbiH
JTOpUTIK HBICaHAapFa OO0CaThUIYbl Y3apThUIFaH, KEWIHTe KaJAbIpbUIFaH (LIErepiirex),
KO3FaJIbICTa TYPFaH jKOHE JKeJeNIECTUITeH I9PUTIK HbICAaHAap sKaTaibl;

"y3apThUIBIT OOCall MIBIFATHIH AOPUTIK HbIicaHmap'", "Oasy Oocam MIBIFATBIH JIOPLITIK
Heicannap" (prolonged release dosage forms) eHri3y >KOJBIHBIH COHAAW OOJyBl Ke3iHIE
CTAaHJAPTTHI OOCaIl MIBIFATHIH JMOPUTIK HBICAHAAPMEH CaNBICTBIPFaHAa HEFYPJIBIM Oasy
0O0CaTBUTIyBIMEH CHIATTaJaThIH TYPJCHIIPUTIT Oocam IIbIFATBIH JOPUIIK HBICAaHAAP.
¥3apThuiblll OOocaTyFa apHailbl Kypambl xoHe (HEMece) apHailbl OHJIPIC TEXHOIOTUSICHIH
931pJIey >KOJIbIMEH KOJI KETKI31Ie/I.

"cTaHIapTThl Oocal WIBIFATBIH JQPUIIK HbIcaHaap'", "nepey Oocamn LIBIFATBIH JAQPUIIK
Heicanaap" (conventional release dosage form) — ocep ety 3aT apHaiibl KypaMHBIH KoHE (
HEMece) apHalbl OHAIPIC TEXHOJOTUSCBIHBIH KOMETIMEH ofeil TypiaeHAipiamen Oocar
IIBIFATHIH JTOPUTIK HbICaH. KaTThl Mopiiik HBICAHIAPABIH dCep €TYII 3aThIH epiTy mpoduri
OCBI 3aTTHIH 1IIK1 KACUETTEPIHE eeyIl TYPe Toye 1l 00maabl;

"OomkayablH goncizairt” (percent prediction error) — acep €Tyl 3aTThIH
KOHIICHTPAIUACHIH OOJDKayIbIH MaibI30€H KOPCETUIreH 9JICI3AIr, 071 MbIHaIal popMynaMeH
€CeTTeIl IIBIFapbLIaIbL:

PE %= 0OaiikaimaTblH MoH OOKaHATHIH MOHOAMKaIaTeIH MOH X 100;

"mexTi Memmepii cepusiiap" (side batch) mporecTi Banumanusiiay XKeHiHIET1
3epTTeyJIepiH HOTIKEIepl OOMBIHINA KYTUIETIH €H KOI TYPJCHTIMTIK JUANa30HbIHIa OHBIH
napamMeTpiepiH OeNriyiey KOJbIMEH CUIIaTTalIFaH OHAIPICTIK MPOIECTIH HET131H]Ie KacajFaH
in vitro 60caThUTYBIHBIH ©31H/IIK €pEeKIIeNIriHIH O0KaMIbl AKOFapFbl HEMECE TOMEHT IIeTiHe
Colikec KeJleTIH cepusiiap;



"abcopOIMAHBIH OpTallia yakpIThl" (mean absorption time) — ocep eTyIll 3aTThIH AJPUTIK
npenapar KOJIJaHbUIFaH COTTEH Oactarl in vivo 00cCaThlly jKoHE abcopOIusl MPOLECTEPIHIH
Kipy KoMnapTMeHTiHe (KaMmepachiHa) aFyblHa OalIaHBICTBI OJIAPJABIH OpTallla yaKbIThIHA
TEH YHelli KaH aFybIHa KETY YaKbIThI:

MAT=MRToral- MRTi.v.,

MYH/IA:

MRToral — acep ety 3aTThl ilIKe KaObUTIay KE31HJI€ YCTal TYPY/bIH OpTallla yaKbIThl;

MRTi.v. — ocep ety 3aTThl KOKTaMBIPIIIUIIK €HT13y KE31H/I€ YCTal TYPY/IbIH opTalia
YaKbIThI;

"in vitro epyiHiH opTaia yakbITel" (mean in vitro dissolution
time) in vitro I9pUIiK MpenapaTsl €pyiHiH OpTallia YaKbIThI:

MDTvitro=0ccMco - M t dtMoo,

MYH/IA:

MDTVvitro — gopisiik mpenapaTThiH MOJEIb/IIK €PITIH/IIE €pYIHIH OpTallla YaKbIThI;

M(t) — nopinik mpenaparThlH OCNTiI O1p YaKbIT ¢ COTIHAC €PITIHAITE 6TKEH 9cep eTyIIl
3aThIHBIH MOJIIIIEPI;

M* - KaJlarajiay yaKbITBIHBIH HIEKCI31KKE SKCTPANOJISIIUSIaHYbl IapThIMEH AJPLITIK
MpenapaTThiy ePITIHJIINe OTETIH dCEP €TYIII 3aThIHBIH MOJIIIEpI;
"in vivo epyiHiH opTaia yakeIThl" (mean in vivo dissolution
time) in vivo TOpLIIK MpenapaThiH epyiHiH OpTallia yaKbIThl, 0J1 MbIHAal (hopMysa OOUbIHIIIA
€CENTEN IIBIFapbLIa IbI:
MDTsolid= MRTsolid- MR Tsolution,
MYH/IA:
MRTsolid — kaTThl Jopulik HbICAHABI KAaObLIAAy KE31HAE ocep €TYIIl 3aTThl yCTaIl
TYPYJBIH OpTalllad yaKbIThI;

MRT_ 1 tion — CPITIHIIHI €HT13y KE31HAE dCep eTyIll 3aTThl YCTal TYPYJIbIH OopTamia

YaKbIThI;

"in vivo ycTam TYPYABIH opTalia yakeIThl" (mean in vivo residence time) ocep eTyii
3aTThl OpraHU3M/[Ie YCTal TYPYJbIH OpTallla YakKbIThl, O0J MbIHajal Qgopmyiia OOWbIHIIA
€CEeNTEN IIBIFapbLTa b

MRT= AUMCAUC,

MYH/IA:

AUC (area under the curve) — "KOHIIEHTpanus — yakbIT" (hapMaKOKMHETUKAIBIK KUCBIFbI
ACTBIHJIAFBI TOJIBIK aJIaH;

AUMC (area under the moment curve) — "KOHIIEHTpAIUs — YaKbITKA YaKbIT TYBIHIBICHI"
OIpiHIII COTl KMCBHIFBIHBIH aCThIHIAFbI TOJIBIK aJIaH;

"craTuCTUKANBIK coTTep" (statistical moments) ocep eTyImi 3aTThIH TIa3Maarbl

KOHIEHTPAIMSACHIHBIH YaKbITKA (aJlaH, YCTal TYPYbIH OpTallla yaKbIThl %KoHE YCTaIl TYPYAbIH



opTamia YakbITBIHBIH JHUCHEPCHUSCHI) JKOHE OHBIH HECEMNINEeH JKCKPEIUsIChIHBIH
KBbUIIAMABIFbIHA TOYEJIUIITIHIH CUIIaTTaMaChlH KOPCETETIH apameTpiiep;

"KETKUTIKTI cyibuiTy maptrapsl” (sink conditions) — epiTiHAIAET 3aTTBIH MeJIIepi
CYMBUITYFa JKYPri3iIETIH CBhIHAK AasKTaJFaH Ke3J€ OHBIH KaHBIKKAH epiTIHAICIHIET1
KoHIIeHTpalusiHbiH 30%-bIHaH aCMIalThIH IAPTTAap.

II. Konpmansuty canacel

7. Ocbl HyckaynpIkTa 11ke KaObUigayFa apHajfaH TYpJeHAIpuIin Oocam HIbIFaThiH
JIOPUTIK HBICAHJAP/IBIH carmachblHa KOWBUIATHIH TajanTap, aTan aiTkaHaa, papMaieBTHKAIbIK
a3ipJieyre >KoHE 1n Vitro ChIHAKTapbIH XKYPri3yre KOWbUIATBIH Tanantap OenriieHesni. Ocbl
HyckaynbIK TacTpOpe3uCTEHTTUIIK KaFuaaThlHa (acKa3aH COJIiHIH OpeKeTiHE Te3IMIIIIK)
HET13/IeJITeH TE€K Y3apThUIbIN OOCaIl MIBIFATHIH KoHE KEHIHre KaJABIPBUIBII (Ierepiyiin) 6ocar
IIBIFATHIH TOPLTIK HBICAHIAPABI FaHA KaMTHAbl. Ko3FambicTa TYphI OOcCam MIBIFATHIH JKOHE
KeAeNeTin Oocall MbIFAaThIH A9PUIIK HbICaHAap ochl HYCKayJbIKTBIH KOJIITAHBUTY cajlachiHa
KipMmelai. backa KaruaaTTap/iblH HET131H/€ 931pJICHIeH KEHIHre KaJlIbIpbUIbIN (IIerepiimn)
Oocarn MIBIFaThIH, OHBIH 1IIT1HJIE )KEKEJIeTeH TpUrrep-GpakTopasiH (MbIcasibl, (PePMEHTTEP/IIH)
ocepiMEH acKaszaH-11IeK MOJIBIHBIH OeNrull Oip canachlHIa HEMece 1IIKe KaOblUllaraHHaH
KeiiH Oenriii 61p yakpITTa O0call MIBIFATHIH JOPUTIK HBICAHIAP JKEKE KapacThIPhUIMAaNIbI.

8. Ocbl HycKaynbIKTBIH Y3apThUIBIN OOCall MIBIFATHIH 11IKE KaObUIIayFa apHaIFaH JI9PUIIK
HBbICAHJapFa KATBICTHI epekeniepl imke KaObuimayra HeMece €HTI3YIiH 0acka »oJiIaphiHa
apHaJIFaH, TYPJICHAIpUIiN OOcall MILIFaThIH 0acKa /a IOpIIiK HbICAaHAapFa KOJIAaHbUIMAIbI.

IV. Imke KabbuIayFa apHAIFaH Y3apTHUILII 60Call MIBFATHIH JOPLUTiK HEICAHZAP
1. dapMaleBTHKAIBIK, 93ipJIey
Herisri epexenep

9. ¥3apThuIblll O0cal MIBIFATHIH JOP1TIK HBICAHIAP/IBIH Callachl )KaHa J9PUIIK MpernapaTThl
a3ipJey MpoLECiHAe Y3AIKCI3 xeTiaipuieni. Jopinik npenapaTThiH KypaMbIH 1piKTEy acep
eTyIIl 3aTThlH (DU3HKAIBIK-XUMHSJIBIK KAacHETTEePiH, OHBIH acKa3aH-IIIeK >KOJIBIHJIAFbI
a0COpOIMSACHIHBIH TYPAKTHUIBIFBI MEH CHUTIATTaMalIapPbIH €CKEPE OTBIPHII, IIAFbIH ayKbIMIAAFbI
cepusutapa d3ipiaey Kesinue kyprizureni. J[opisik mpemapaT KypambIHBIH KOMITOHEHTTEP1
IpIKTEJITCHHEH KEWiH OHAIPICTIK MpoIlecTi JoWeKTi TypAe Macimrtadray OacTaiajibl.
KepceTuireH yakpIT 1II1HAE TONBIK ayKbIMbI OHIIPICTI XKY3E€Ire achlpy YIIIH KaXETTl TY3ETy
OpEeKeTTEepIH OpBIHJAAY alAblH ana OosmkaHanbl. OChIHIANW TY3€Ty OpEKeTTepl KypaM/bl,
OHJIIPICTIK POLECTEPI, KaOAbIKTap Ibl HEMECE OHAIPICTIK alaHbl ©3repTyre 9Keayl MYMKIH

10. Keii6ip xarmaitnapaa Ty3eTy 9peKeTTepl IOpUIIK MpenapaTThiH KaCUETTEPIHE oceP
eTyil MyMKiH. OcbIFaH OaiIaHBICTBI JOPIIIK MPETmapaTThIH THIMAUIITIHE HEMEece KayiTci3airine



acep eTyl MyMKIH e3repicTepl aHbIKTayFa KaOUIeTTi O0JIaThIH in VItro epiTyre ChIHAK 931piey
KaXKeT.

11. dapmareBTUKAIBIK 931pJey in Vivo ocep eTYyI 3aThIHBIH 0OCaThUTyhl KE31HJIEeT1
(hapMaKOKMHETUKAIBIK IMapaMeTpliep MEH in Vitro epiTy >XbULIaMIBIFBIHBIH apachliH/a
OaiflyTaHbIC (camaibIK HEMECe CaHBIK) OPHATYFa THIC.

12. O3ipriey ke3iHe ipiKTen ajJblHFaH J9PIIIK HBICAHHBIH KYpaMbl €HTI13UINTEHHEH KEH1H
KYTUIETIH KOpPIIaraH PU3HOJOTHUSIIBIK KaFIaisiap/ia OHbIH CE31IMTaIBIFbIH (OPHBIKTHUIBIFHIH)
aliKpIHAY YIIIH epITyAiH SpPTYpJIl *Karaainapsinaa Oarananyra Tyic. bip capbiHIbl Oakbuiay
YILIIH TaHJaM ajJblHFaH ChIHAKTAPAbI KYPri3y MapTTapbIHbIH JUCKPUMUHALMAIBIK KaOLIeT! in
VItro epiTy JepeKTepiH KoHE OPTYPal KypaMmaapIblH OHOKOIKETIMAUII JAEpeKTepiH
CaJBICTBIPY JKOJBIMEH alKpIHIamanpl. In vivo — in Vitro KOppensiuschiH Oenriiey
YCHIHBUIAABI. A JIGHTeHiHIerl in vivo — in vitro Koppensiuschl O0oiFaH Karaaijga THICTI
BaJIUJIAIMSAIAH KeWiH epiTyre >KYpPri3UIeTiH CBIHAKTHI 1N VIVO PEJICBAHTTUIITIH HEJICHETIH
OakpuIayAbIH OUTIKTEYIIl 9AiCci peTiHAe naijanaHyra Oojanbl, al CcoJ yakbITTa A
JICHIeH1HJIET] 1IN VIVO — in Vitro KOppesmusachl 00oJIMaraH araaia CbIHAK callaHbl OaKblIay
9/1iC1 peTiHJIe FaHa MaiilaJaHbUTybl MYMKIH.

13. Erep macmrabray xosddunuenti 10 MoHIHEH achill KeTce (3epTXaHalbIK (
TOXKIpUOE-OHEPKACINTIK) OHOCEpUSIMEH CaJBICThIPFaH/la), €pITyre ChIHAK KYPri3yAdiH,
MacimTa0TayAblH KoHE OHIIPYIIH TaHJal albIHFaH MIApTTApPhIH KIMHUKAJIBIK MaTepuai
IIBIFApy YIIIH >KapaMIbUIBIFBI OeiriHae Bepudukanusuiay MakcaTblHIa, Maciitadray
asKTalfaHHaH  KeWiH  3epTXaHalublK  (ToXipuOe-OHEPKICINTIK)  Ccepusiapbl
OMOKOJDKETIMIUTIKTI 3€pTTEYACT] TOJIBIK ayKbIMJIBI OHEPKACIIITIK CEPUSIIAPMEH CaJIBICTHIPY
KaXKeT.

Bocary xyieciHiH JXyMBIC iCTEYiHiH T€pameBTiK MaKCaTTaphl MEH KaruAaThI

14. ¥3apThuibin Oocam MWIBFATHIH JOPUIIK HBICAH jKacayblH TEPANEBTIK MaKcaTTapbl MEH
HET13/IeMeCiH KepceTy KaxkeT. Jlopiimik mpemapaTThl o3ipiiey VIIiH MaHbI3bl 0ap
(hapMaKOKMHETHKAJIBIK IMapaMeTpiepal (I9puliKk mpenapaT KaObUIJaHFaH COTTeH Oactam (
AUC) "mnazmanblK KOHLEHTpalMsi — YaKbIT' KUCBIFBIHBIH ACTBIHAAFbl ajlaH, €H Kol
mIasManblK KoHueHTpamwust (C ), ©H Kell I1a3MailblK KOHICHTPALHMSFA KOJ JKETKI3Y yaKbIThl

(T mrasMajaH OKapTeulail  MbIFapy KeseHi (t,,)) koHe (apMaleBTUKAIBIK

max)’

cyOCTaHIMSIHBIH (DPU3UKATBIK-XUMUSIIBIK cunatTamanapbid (pH opTypii MoHAEpi Ke3iHaeri

epIrimTiK, 661y K03 GULIKUeHT1, OeIIEKTEPAIH MOJIIEep], TOJIUMOP(PU3M) KOPCETKEH KOH.
15. Bocatpimynpl 0aKbITAaWTHIH KOCATKBI 3aT (KOCAJKBI 3aTTap) Typajbl €rKeH-Ter kel

aKmapatThl YCHIHY, COHJai-aK (apMaleBTUKAIBIK 931pJiey >KOHIHJEr:T HOPMATUBTIK

Ky>KaTTapra CiITeMenep KenTipy KakKer.

16. ¥3apTeuibIn O0car MIbIFY )KYHECIHIH MbIHaJal epeKIeTIKTEPiH CUIIaTTay KaKeT:



a) Y3apThUIBIN OOcam MIBIFYFa KOJ KETKi3y Tociiai (MeMOpaHaHbIH TYpHaThl, MaTpUIla
KoHE T.0.);

0) 6ocar MIBIFYIBIH MEXaHU3MI MEH KWHETUKachl (auddy3usi, 3po3usi, 0CMOC KIHE T.0.
’KOHE OJIap/IbIH KOMOMHAIIUSCHI);

B) KYHEHIH TypIaThl (MbICaJbl, JOPUTIK HBICAHHBIH BIABIPAMAUTHIH TYTac Oipdiri,
KypaMbIH/a TYHipImikTepi (memiertep) 6ap bIAbIPaNThIH TabMeTKa (Karcysia) koHe T.0.).

17. ¥3apreubin Oocamn IIBIFATBIH MpenapaTThiH (PU3HOJOTHUSIBIK KaFIaisiapIbIH
TYPJICHTIMITITIHE KapamMacTaH 9cep E€TyIIl 3aTThIH Oocam WIBIFYbl CHUIaTTaMallapbliH
CaKTalTBIHBIH pacTay KakeT. MyHJail e3repictep, MbICajbl, aCKa3aH MEH 1IIE€K apKbUIbI
TPaH3UT yaKbIThIHA, TAaMaKTBhIH OCEpiHE, NMaTOJOTHUSIIBIK JKaFaaiiap Ke3iHae >koHe Oip
ME3TIJIe aJIKOT0JIb TYThIHFAH A aCKa3aH MEH 1IIEK COIIHIH KYpaMblHa O0aiJIaHBICTHI 00 IbI.

18. ¥3apThuiein Oocam MIBIFATBHIH 1IIKE KaObUIAayFa apHaJIFaH JOPUTIK HbICAHIAPIbIH
Oeriin Toyekenaepi 6oMayFra THic (erep o1 apHaibl 3epTTeyJIepPMEH Heri3/1e/IMece), OUTKEH1
Y3apThUIbIN OOcCal MIBIFAThIH JA9PUIIK HBICAHbI 06y HeMece TYpJICHIpIN Oocam IIbIFaThIH
JTOpUIIK MpernapaTTapMeH JKacajaThlH Oacka Ja aljla-aMaijgap JOpiIiK HbICAaHHAH
TYpPJICHIIpUIIN Oocan IIBIFYJbIH CHUMAaTTamMaldapblHa TEPIC dcep €Tyl MYMKIH, OJI JO3aHbIH
JIEMITMHTIHE 9KEI COKTBIPYBI BIKTHUMaI. TypiaeHaipiiin 6ocam MIBIFATBIH AOPUTIK HBICAHIBI
0eJly JKOHIHJErl Ke3 KeJNreH YCBhIHbIMAAp OenyliH TYypJAeHIIpulin Oocam IIBIFYIbIH
cunaTTamManapbiHa 9CEPiHIH KOKTHIFBI Typajibl FEUIBIMU HET13IEeMEMEH, OHBIH 1ITIHE In VItro
XKoHe (HeMece) In Vivo 3epTTeyJIepiHIH HOTHXKEIEpIMEH cyHeMeNeHyTe THiC.

In vitro epityre crmHay omicTeMenepiH a3ipuey

19. bocan mbIFy *KbUIIAMJIBIFBI €PITYTE KYPTI31JIETIH ChIHAK 9ICTEMECIHIH KOMETIMEH in
vitro ailikpiHganyra Tuic. Komalnsl cblHay 9JICTEMEcCiH d3ipiey in  vitro
(U3HUKaTBIK-XUUMHUSIIBIK CUTIaTTaMajiapbliHa oHe Oocal MIBIFy MEXaHU3M1 €CKepiie OTHIPHI,
acep €Tyl 3aTThIH XKoHE AQPUIIK MpenapaTThiH 1N VIVO CUIIATTaMallapblHA HET13/IeTyTre THIC.

20. In vitro epiTyre *KYpri3ijeTiH ChIHAK:

Tajar eTUIeTiH OMOKOJDKETIMAUTIKKE 9cep €Tyl MyMKIH MPOIECTIH ChIHUA MapaMeTpJiepiHe
(CPP) GaiimaHbICThI cepUsIapAbIH apachIHAAFbl aBIPMAITBUTBIKTAPIBI AaHBIKTAYFA;

JTOPUIIK TIpernapaTThiH AOPIIIK HBICAHBIHBIH CEepUSJaH cepusira JNEHiHr1 (TIpEeKTiK
KIIMHUKAJBIK ChIHAKTApFa apHajJfaH cepusiaap, OUMOKOJDKETIMIUIIKTI 3€pTTeyre apHajfaH
cepusiiiap MEH OHIIPICTIK cepusiiap) CUMlaTTaMalapblHbIH TYPAKTHUIBIFBIH allKbIHAAYFA;

MOJIIMJICNITEH CaKTay LIapTTapblHAa ©HIM Oepylll MoJIMJIEreH cakray Mmep3imi (
KapaMmJIbUIBIK MeEp3iMi) 1IIiHAE JOpUIIK TMpenaparThl Oocam MIBIFYBIHBIH THICTI
cUTIaTTaMaJIapbIHBIH TYPAKTBUIBIFBIH AKbIHIayFa THIC.

Ochiran OalylaHBICTBl OPTYPIl Karmaunapaa (epy optanapsinna, pH (omerre pH
nuamna3onbiHga 1,0 — 7,5, kaxxer 6onran ke3ne pH 8,0 neiiin) mpubonap TyprnaTTapbiHia,
apayiacTeipy/ia JkoHe T.0.) Y3apThUIBIN Oocam MIBIFATHIH JOPUTIK HBICAHFA in vitro Oaramay
KYprizy KaxxeT. CbIHaKTBhIH €H OFaphbl TUCKPUMHHAIUSIIBIK KaOlJIeTIH KaMTaMachl3 €TeTiH



ChIHAMAJIAPJII IPIKTEY/IIH yaKbITIIA HYKTEJIepl MEH JKUIIITH KOca ajfaH/a, ChIHAK JKYPTi3y
IIapTTAPbIH AWKBIHJIAY KaXKET.

21. Epityre cbiHak xyprizy ke3inme pH tuicTi Oakpliayasl KamMTaMachl3 €Ty YIIiH
KOJIaNJIbl CHIMBIMIIBUTBIKTRIH Oy(epitik epiTiHaici maiganansutyra Taic. KepiciHie sxariaiiia
Oykin ceiHay OapbickiHna pH opTanbl Oakpuiay KaXeTTirl TybIHAAybl MyMKiH. Erep epity
opTachiHa OETTIK-0eJICeH 1 3aT KOChIJICA, OHBIH TaHJIATybIH KOHE MOJIIIEPIH HET13/1ey KaXKeT.
CepusimapablH apachlHJa TYPaKThl CamablK-OCTTIK O€JCEHN1 3aTThIH TYPaKThUIBIFbIH
KaMTaMachl3 €Ty KaKeT.

22. Epity opTachkiHa (pepMEHTTEP KOCKAH KOJaibl, al JSPUIIK MpenapaTThl OHAIPYII
HETI3/IeTeH Karaainapaa (MbIcasibl, TOPUTIK MPEmapaTThl KETATHH KarcCyyiap apKbLIbl TOK
1IIIEKKE KETKI3y KaKETTUIIr >KarAaiblH/a) TINTI OpbIHABI Oosblll kepineni. depmentrepai
epiTy OpTachblHA KOCY KE31HJIe OJIapAbIH TYPIIAThl )KOHE KOHIICHTPAIUACH HET13/eIyTe THIC.
bynan Oacka, hepMeHTTEpAIH CEpUsaH CepUsFa ICHIHT1 callaChIHbIH, OHBIH 1IITHE THICIHIIE
oencinauniri (ME/mMr nemece ME/Mi1) Hemece KOHLIEHTpaUUACH! (MI/MIT) KAMTaMachl3 €TUTyTe
tuic. Eypasusuiblk 3KOHOMHKaNbIK oJakThiH Dapmakomnesicbinna (Oyaan opi — Opnak
dapmakormnesicbl) KOPCETIITEH KacaH bl aCKa3aH CoJiHJer! (acKa3aH COJHIH UMUTAIIUSICHI),
’KacaHbl 1IeK COMiHAET] (1IIeK COTIHIH UMHUTAIUACH]) (DePMEHTTIH KOHIIEHTPAIHICHI THICTI
(GU3UOTOTUSIIBIK  MOHJCPACH aHAFYpJbIM JKOFapbl. DepMEeHTTep/liH Heri3aelreH
KOHIICHTPAIMACHIH, erep oyiap epyal Oakpuiay MEXaHH3MIiHIH Kypampaac Oeiri OOoJbIm
TalblICca, Maijanany KaxeT. buopeneBaHTTIK opTaHbI MaijalaHy in Vivo JepeKTepiMeH
KOPPEISAUSHBI KAKCAPTYhI )KOHE TAMAKTBIH BIKTUMAJT 9CEPIH aHBIKTAYbl MYMKIH.

23. Epy opTachIHbIH KeJIeM1 KEeTKUTIKTI apanacThIpy >KaFdaiiapblH KaMTaMachl3 eTyre
TUICT1 OOJAIBI.

24. Henuik TopTimmeH Oocamn MIBIFY KMHETUKACHIH MEJICHETIH (JIATEHTTIK Ke3eHMEH
HEMECEe OHBICBI3) JOPUIIK HBICAHIAp YILUIH €py >KbUIIaMJIbIFbIHBIH (O€pIITeH yaKbIT apaslbliFbl
yurid 1 6ip carat imriHge epiTinaire eteTiH ("'caraTTarbl mabiAap') NOPUTIK 3aTTaFkl 9CEp €TY
3aTBIHBIH MAJIIMJICJITEH MOJIIIEPIHIH MalbI3bIHIaFbl OCHI dCEp €TYIII 3aTThIH MOJIIIEPIHIH MOHI
TYPIHJIE) O31HIIK epeKIICTIriH OenrijaereH OphIHABI Oonanbl. J{opiriK HBICAHABI HOJIIK
TOPTINTIH Oocamn WIBIFYy KUHETHKACchl 0ap HBICAH PETIHIE KapacThIpyFa OOJaThIHBIFBIH
HET13/Iey MAaKCaThIH/AA, €PY JKbUIJAMJBIFBIHBIH €py YaKbITblHA TpaUKaIbIK TOYEJIUIIr
KOCBIMIIIAa YCBIHBUTyFa THic. [Ipubopnapl TaHmayfa, cblHay, Banmuaanusuiay (OUTIKTUIIK)
mapTTapblHa JKOHE KOJANJIBUIBIK KPUTEPUNJIEpPIHE KATBICThI KOCBIMINA €rKeH-Terkeii
maimerTep Onak dapmakorneschiHga KaMThLUIA b,

25. ®apmMaleBTUKAIBIK CyOCTaHIIMs KaCUETTEPIHIH (MbICaJbl, OOJIIEKTEpP MOJIIEPIHiH,
noyiMMophU3MHIH), 60call MBIFYAbl 0aKBIIIANTBIH KOCAJIKBI 3aTTap IbIH (MBICAIBI, OOIIIEKTED
MOJIIIEPIHIH, TeJIb TY3YIIl KAaCUETTEP/I1H) JKOHE OHJIIPIC MPOLIECIHIH Ke3 KEITeH 63TrepiCiHIH
MaHBI3/IBUTBIFBIHA OJIAPABIH N VIVO OMOKOJDKETIMAUIITIHE 9Cepl TYPFHICBIHAH €pPEKIle Ha3ap
aynapy Kaxer.



26. EpiTy chiHaMallapbIHIaFbI dCEP €TYIII 3aTThl MOJIIIEPIIIK aMKbIHIAY 9ICTEMEC] opTaaa
EPITUITeH 9CEP ETYIII 3aTThIH TYPAKTHUIbI dKOHE KOCAIKBI 3aTTap/IbIH 9CEP1 €CKePisie OTHIPHIIL,
OnakThIH KYKBIFBIHA KiPETiH aKTiIepre ColKec BalluIallusIaHyFa THIC.

27. Bip nopiiik mpenapaTThiH SpPTYpJli J03UPOBaKaIaphl YIIIH CHIHAKTHI JKYPri3yIiH
Oipzeii, erep o1 MYMKiH OoJiMaca, caabICTRIpMAaIbl JKaFAaifiapbIH MaiJanany Kaxer.

28. O3ipiey MpoLECiHIe JOPIIIK HBICAHHBIH opOip Oipiri yuiiH in vitro epityre
KYPTI3UIETIH ChIHAK HOTHIKEJIEpl, OJIApJbIH OpTalla MOHI JKOHE TYPJEHTITIK eimemi (
MBICAJIbI, CTAHJAAPTTHIK ayBITKY HeMece 95 malbi3bIK CEHIMTepIIiK HHTepBaJl) opOip yaKbITIIA
HYKTE YILIH YChIHBITYFa THIC. backa cTaTUCTUKAJIBIK ToCUIIeMeNnep il Her13aey Kaxer. In vitro
epiTy npoduiTiH A9PIIIK IpenapaTThl 93ipiiey Ke3iH/1e OHbIH OapJIbIK J03UpPOBaKATAPhl KOHE
KYPaMbIHBIH XK0HE (HeMece) OHAIPY MPOLECIHIH Ke3 KEJIreH e3TepicTepi YIIH alKbIHIay
KaXeT.

In vitro epiTyre xKypri3iieTiH CHIHAKTHIH JUCKPUMHHALVAIHIK Kabireri

29. Tanpan anblHFaH XaFJalsiap/ia in Vitro epiTyre »*ypri3uieTiH ChIHAKThIH Oocan
IIBIFYBIHBIH KOJIAMIIBI JKOHE KOJAWJIbl €MeC CHUIaTTaManapbl 0ap IOpUIiK IpenapaTThiH
cepusIapbiH TUCKPUMUHALIMSIAYFa KaOUIETT1 €KeHIITH I9JIEACY KaXKeT.

30. In vitro epiTyre >KYpri3iJeTiH ChIHAKTAp/IbIH JUCKPUMHUHAIMSIIAY KaOlIeTi onap b
OachIMIIBIFBIH TaHJIAy TOPTIOIHAE KOPCETUIT€H TOMEHJIET! TOCUIAEpAiH OipiMEH pacTallybl
MYMKIH:

a) In Vvitro epiTyre KYPri3iJIeTiH ChIHAKTapFa INn VIVo KOJaniabl (apMaKOKMHETUKAIIBIK
mapaMeTpiepiH KOpPCETIeTeH MOpiTiK TpenaparThlH CepusuiapblH  eHrizy. ChIHaK
HOTWDKEJIEPIHIH HETI3IHAEC epy JACPEKTEPiHIH HETi3iHJAC OCBhIHIAW cepusaapabl Opakka
HIbIFapyFa apHaJIFaH ©31HAIK EpEeKIIeNIKTEp jKacallybl MYMKIH, OJ KOJIAlJbl eMec
(hapMaKOKMHETUKAJBIK MMapaMeTpiepi 0ap cepusiap ecKepiie OTHIPBIN d31pJEHTEeH In VIVO —
in vitro BauJauUsIIaHFaH KOPPEISLUUACHIHBIH KOMETIMEH MOJIIEPIIK TYPFbIIaH HET13/1eyl
MYMKIH;

0) in vivo KOJaliabl eMec *OCHIK Mpoduii 0ap AopiIiK NpenapaTThlH CepUsiaphbl
OonMaraH jKarmaiila — epy HOEePEeKTEepPIH HOTHIKEIEPIiH IOpPEkKeNiK TOPTiIOiH TEKCcepy
KOMETriMeH In Vivo (papMaKkOKHHETHKAChl 3epTTeyiepiHaeri G(apMaKOKMHETHUKAIBIK
napameTp/iiH (HYKTeNlik Oaranay) opTaiia MOHIAEPIMEH CAJIBICTBIPY;

B) OCBI TapMaKThIH "a" xkoHe "0" TapMaKIIaJapbIHBIH epeXKeNIepiH KOJIJIaHy bl KYy3ere
acelpy MYMKIH OoOJIMaraH >XKaFjailla — HaK COJI Cepusjlap YUIIH In VIVO ChIHarbIHbIH
JIEPEKTEPIH aIMaCTaH, In Vitro epiTyIiH SpTYpl NpodUiIbIepid any YiiH (papMareBTUKAIBIK
CyOCTaHUUSHBIH CHUIAaTTamMajgapblH (MbIcaibl, OeueKkTepal Medmepi OoilbiHIIA Oeiy
KOPCETKINIHIH 63repyi), OHIIPICTIK MPOIECTIH KYPaMbIH KOHE (HEMece) mapaMeTpJiepiH
MaKCaTThl TYpJe e3repTy. by TocinaiH mamanaH ThIC TUCKPUMHHAIUSFA OKET COKTBIPYHI



MYMKIH €KEHJIT1H Ha3zapra ajy KaxXeT, SFHU TINTI In Vivo KOJAWibkl *KOCBIK mpoduii 6ap
CEepUSHBIH 631 camaHbl OaKbLIayJblH OCBIHJAM 9JICIHIH KeMeriMeH OpakkKa IIbIFapbLTybl
MYMKiH.

BHOKOIDKeTIMALTIKTI 3epTTey

31. BHOKODKETIMIUTIKTI 3€PTTEYiH KbICKAIlla CHIAaTTAMAaChIH YChIHY KaXKeT, OJI:
a) papmaxokunernka (AUC(0-tlast), AUC(0-0), C ) KoHe THICTI xKaFailapaa backa

Ja MaHbI3bl (hapMAKOKMHETUKAJIBIK MapameTpiep (Tere-TeH Karaanaarsl Cmin’ irmriHapa

AUC,C__ /C

max min
0) >KaHFBIPTBUIFAH JOPUIIK Tpemnaparrap YiiiH (apMaKOKWHETHKAJIBIK MapaMeTpiep/ai
HYKTeN Oaranay xoHe ojapabiH 90 nailbi3AbIK CEHIMIePIIiK HMHTEPBAIIapPHI;
B) OHIPICTIK aJlaHJIap XKOHE OHIIPY KYHAEpI;
I') CepUsUIapIbIH HOMIpJIEpl )KOHE MeJIepIiepi;
1) maiJaTaHbUIFaH CEPUsUIAPAbIH KYPaMIaphl )KOHE Py HOTIDKEIEPl Typalibl aKImapaTThI
KAMTH/IBI.

KaThIHACHI KOHE T.0.);

32. buokomxkeTiMauTiKTi 3eprreyal Menmepi 100 000 Oipiik HEMece TOJNBIK ayKbIMIbI
eHJipic cepusichl MomiepiHiy 10%-bpIHaH KeM eMec NOPIIiK MpemnapaTThliH CepusIapbIMEH,
erep OCBIHIA MeJIIep/eri CepusapMeH TIPeKTiK KIMHUKAIBIK 3epTTeyJiep JKyprisiimece
FaHa, aTaJFaH KOPCETKIMTEPIIH KAWCHICHIHBIH KO €KEeHIITIHE 0alIaHBICTHI KYPTri3y KaKeT.
byn perrte, a3 Memmepaeri AopiiK MpemapaTThlH CEpUsIIapbIH, erep O cepusiaap THUICTI
TOJIBIK aYKbIM/IbI OHIPICKE COMKEC KEJETIH TOCUIMEH OHAIpIJICce, OJIapAbl NaijanaHa OThIPbII
OMOKOJDKETIMIIIIKKE 3epTTeyJIep KYPridy KEeTKUTIKTI 6onaasl. Mbicansl, erep 11 dazanbig
KIIMHUKAIBIK 3epTTeysiepi (hapMaKOKMHETUKABIK 3€pTTEyJepAl KOHE OUOKOIKETIMILUTIK
3epTTEYJIepiH KOca ajFaH/ia) Maccachl 15 KuiorpaMm cepusuiapMeH KYpri3iice, Oy peTTe
Maccacbl 60 KuIOrpaMM cepusiapMEH TIPEKTIK KIMHUKAJIBIK ChIHAKTap KYPri3uIin Koiica (
OYJ1 peTTe OChl CepUSTHBIH OMOKOJDKETIMIUTIKKE 3epTTeyiepi KOK) xoHe 600 KumorpamMm
CEepHUSIHBIH TOJIBIK ayKbIMJbI ©HJipici OoipkaHca, oHAa 60 KWUJIOrpaMM CEpHsCHl YIIiH
OMOKOJDKETIMAUTIKKE KOCBIMIIA 3€PTTEYJIEP KYPri3y Tajamn eTUIMEn/Il.

Epy npodpuisepin canbiCTEIpy

33. Bipkarap »xarmaisapaa YKCACTBIKTBl aHBIKTAy YIIIH €py Npoduibaepi

CaJIBICTHIPBUTYFa THIC, MBICAJIBIL:

MacuTabTanFaHHaH KediH, KYpaMHBIH XoHe (HeMece) OHAIPICTIK MPOLECTIH e3repyi;

OPTYPIIi JO3UPOBAKAIIAPIBI TIPKEY KE31H/Ie HOTHIKEIEPl AKCTPAIIOIAIUIIAaHFaH JKaFana.

Epy npodunbaepiniH YKCAaCTBIFbl YaKbITIIA HYKTE YIIIH KeMiHae 12 mapa MoHzaep

naijaanplia OTHIPHIT aHBIKTATYFa THIC. OCep eTYII 3aTThIH (PHU3UKATBIK-XUMUSUTBIK in Vitro
’KOHE 1n VIVO CHIaTTamMajapbl MEH JOPUTIK MpernapaTThiH Oocam IMIBIFYy MEXaHU3MIH €CKepe
OTBIPBII, YAKBITIIA HYKTEJIEP MEH ChIHAMaap/bl IPIKTEY KHUUIITH €CETKE ally KaxeT.



34. Jlopinik mpemnapaTThiH SPTYPIIl JO3UPOBAKAIAPBIH TIPKEY KE31HJIE 1N VIVO HOTIKENepl
OKCTpaANoOJIALMSsIIAHFaH JKaFaaia (3epTTeNeTiH MpenaparThlH OapiblK J03UpOBaKaIaPhI
OOMBIHIIIA CANBICTHIPY MpenapaThIMEH CAJBICTHIPMANBl JAEPEKTEpAiH in vivo OoiamaraHza)
3epTTENETIH MpenaparThlH 0acka J03WpOBaKajIapbIHBIH €pyiH OWO’KBUBAJICHTTUIIKTI
3epTTey/Ie NMalJaTaHbIIFaH CHIHANIATHIH MIPEMapaTThIH T03UPOBAKACHIMEH CATBICTHIPY KaXKeT.

35. Epy npodunbaepid canbICThIpy KakeT. bys1 perTe onapablH YKCACTHIFbIH aHBIKTAY:

a) Oenrial Oip yakbITIIa HYKTEIEpJE €pIreH ocep eTYIl 3aTThiH YJIEeCiHiH (Taibi3
MOJIIIEPIMEH ) JKETIIK PErpeccusiChIH Oaranay;

0) BeiiOym1 GyHKUMICHIHBIH TapaMETPIIEPIH CTATUCTUKAIIBIK CAJIBICTBIPY;

B) YKCACTBIK KO3 (UIIUEHTIH €CeTTeY;

r) 0acka ja MOJCNbAIK-TOYyeJICi3 HEMECEe MOJICNbIIK-TayeN Al KpuTepuitsiep (Heri3aereH
Ke37Ie) CUSKTBI MOJICNBIIK-TOYEJICi3 HEMEeCe MOJEIbAIK-TOyeN Il KPpUTepHisiep Al naiganana
OTBIPBII CTATUCTUKAIIBIK 9ICTEPMEH pacTay/ibl Tajlall €Tyl MYMKIH.

In vivo — in vitro xoppenanuacsH Oenriney

36. In vitro epyiH ChIHAYy camaHbIH CEPHUSAJAH CepUsFa JEHIHT1 KaXXeTT1 TYPaKThUIBIFbIH
KaMTaMachl3 €Ty MaKCcaThIHJa MaHbI3/Ibl OOJIBIN TAaOBLIA I 5KOHE OJ1 CEPUSIAP/AbIH IIETIH/IET1
TYPAKTBUIBIKTBIH KOPCETKIII OOJIbIN TaObuIabl (AOPUTIK HBICAHHBIH OapibIK OipJikTepi in
VIVo KaXeTTl (DYHKIIMOHAJJBIK CHIATTamMalapblH HelieHreHae). In vitro Gocam MIbIFy
cumarramajapbl MEH In Vivo KOJ JKETIMIUIIK IMapaMeTpJIepiHiH apachlHIarbl aWKbIH
KOPPEISALUSHBI aHBIKTAY KOJBIMEH in Vitro epyre chblHay in Vivo KOCBIFBIHBIH CYPPOTaTThIK
Mapkepi peTiHAe, COHJaW-aK IOpUIIK TpemapaTThiH Oip CcapbhHAB KYPri3iaeTiH
CepUsTIaphIHBIH TEPAICBTIK KACUETTEPl TYPAKTHUIBIFBIHBIH KOPCETKIII PETIHIEC KbI3MET €Tyl
MyMKiH. KoppensiusHel 6enruiey Ke3iHae JepeKTEPAIH TYPICHIIIUTITIH TIpKEY KoHE Tallay
KaKeT. OJETTe, In VIVo — In Vitro KOppesuHsIChIH 93ipiiey VIIIH Taii1alaHblIaThlH
JEPEKTEP/IIH TYPJCHTIIITIT1 )KOFapbl OOJIFaH CailblH MOJIENb MMapaMeTpliepiH Oaranayra JIereH
CEHIMIUTIK TOMEH JKOHE 1N VIVO JKOCHIFBIH O0JIKayJarbl OENTIiCI3IK KOFapbl 00 Ibl.

37. A neHreuinzeri in vivo — in vitro KOppesiusAChIH aHbIKTAYy JOPUIIK MpenapaTThl
o3ipJiey MPOIECIHAE In VIVO 3epTTEYJIepiHIH CaHBIH KBICKAPTyFa MYMKIHIIK Oepesi, o
©31HJIIK epeKIIeNIKTep kKacayjaa naiaanaHbuIagbl )KoHe Oenrial O1p perreymn memimaepai (
MbICaJibl, MaclTadTay >KOHE TIPKEYJeH KEWIHT1 e3repicTepll €Hridy) KaOblijgayFa
xopremaeceni. OcplFaH OaimaHBICTBI OTIHIIT Oepylrl OchIHAAKW in vivo — In Vvitro
KOPPESLUMSICHIH 931pJiey MYMKIHAITIH KapacTelpyfa Tuic. bynan 0acka, A aeHreiineri in
VIVO — In VItro KOPPENAIUSICHIH aHBIKTAY €pITyre KYPri3ijeTiH ChIHAKTBI ©3repicTepl
Oackapy Kypalbl peTiHJe CEeHIMMEH Maialianyra MyMKIHJIIK Oepexl. In vitro sxoHe in vivo
JIEPEKTEP/Il CANBICTRIPYFa apHaiFaH OalaMa peTiHe MEeXaHWKAJIBIK MOJEbI1 Maiigaianyra

xoy1 Oepineni (MbIcaibl, (PU3MOJIOTHUAFA HET13JelTreH (apMaKOKMHETUKATIBIK MOAebaep (
PBPK)).



38. A meHre#iHeri in vivo — in vitro KOppessiusChbIH BaTuAausIay OHbIH OO KaMabl
KaOUIeTIHIH KETKUIIKTIIINH pactay Oojibin TaObUIagbl. A JAEHTeHIHJETr! in Vivo — 1n Vitro
KOPPEISAIUACH, MBICAIBI, JIESKOHBOJIOIUS OJICTEMECIHIH Heri3iHae OeNriIeHedl, OHBIH
KOMETIMEH 1n Vivo aOCOpOLMSICBIH HEMECE in VIVO €pYIH in Vitro 3epTTey AEepPEeKTEepiH Herire
ajia OTBIPBIN OoJpKayFa 6onaabl (KOPPESIUSHBIH TYPIH aHBIKTAY KOHIHJET1 HYCKayIap OChI
Hyckaynbikka KoceiMInIaia OassHaaiFan). A IeHreliHAeri BaauaalysyianFaH in vivo — in vitro
KOppEIsUMICh OHbIMEH OaiJIaHBICTBI 1N VItro epylHe >KYPri3ijeTIH ChIHAKTBI 1n VIVO
3epTTeyJiepl YIIiH CYyppOTraTThIK MapKep pEeTiHAe Maiiananyra MyMKIHIIK Oepeil, ouTKeH1 "in
VIiVO KOHUEHTpPAIUACHl yaKbIT" TOYENIUIITIHIH aldblHFaH NOpOQuUiIiH In Vitro epyiHe
JKYPri3iJI€TIH CHIHAKTBIH HOTIDKEIIEPIH JKOHE 1N VIVO — in Vitro KOppesusaChIHbIH TCHACY1H
rnaiijiajjaHa OTBHIPBIT OoJbKayFa 60massl. by TociieMe MbIHAIAP/IbI aJIIbIH ana O0oKalIb:

C meHreiiHaeri OCBIHIAN 1N VIVO — In Vitro KOPPeIsuusIChbIH UHTEPIOJIAIMS YIIIiH FaHa
CEHIM/I1 MaigaanyFra 0oJaibl;

1n vivo — in vitro KOppensiusChIHBIH O1p MOAEN MOJAEIBI1 931pJiey KOHE BaIMAAIUSAIAY
Ke31H/e MailaJaHbUIFaH I9PUTIK HBICAHHBIH 0apiibIK KypamaapbliHa KOJIJIaHbUTyFa THIC,

In Vivo — 1n Vitro KOppessIUsAChl 9pTYpJil OTIHII OepylIUIepAIH ASPUIIK NPEnaTTapblHbIH
OMOSKBUBAJICHTTUIITIH In Vitro JEpeKTepiHiH HEri3iHAe FaHa TaHyJIbIH Heriznemeci 0oia
aJIMamibl.

39. In vivo — in Vitro KOppeSITUSICHIHBIH MOJCIIIH OHBIH KYMBIC JUAIIa30HBIHBIH IICTIHCH
TBICKAphl SKCTPAIOJISILMIIAY MAaKCAThIHA €MEC, OHBI 931pJiey YILIH NalJalaHbUIFaH JePeKTeP
AVana30HBIHBIH IIETIHJE WHTEPIOAIUAIAy MaKcaThIHIA KOJJaHy KaxeT. 3epTTey.iH
KOPCETUINeH KaFUAaThl PETTEYIIl OpraHjapra OTIHIIITEep Oepy Ke3iHAe epeKIiine MaHbI3IbI (
MBbICaJIbl, €pYIH ©31H/IK €pEKILIEIIriH Heri3/ey koHe OnoBelBep *KaralblHa), OHBIH 1N VIVO
— in Vitro KOppeIAlMsIChIH 3epTTEyre EHTI3UIreH JAOPUIIK HBICAHHBIH KYPaMJIapbIH IpIKTEY
Ke31HJI€ allKbIHAAY bl MaHbI3bI Oap.

40. In vivo — in vitro KOppesIUsChIH 931pJiey KoHE BaTUAANMIIAY YIIIiH, 9JETTE, in Vitro
epITYIH KeHIHEH TYPJEHIIpUIEeTIH npoduibaepi 6ap Kypamaap/sl naijaiaHy YChIHbUIAIbI,
OUTKEeHl OJapJblH in Vitro epiTy mpoduiabaepiHAe a3garaH aWbIpMaANIbUIBIKTAp Oap
Kypamaap/ibl naijanany e31HAIK epeKIIeiK AUana3oHbIH *KoHE OHBIH IIETiHJe OnoBeHBep
HEri3Jeayl MYMKIH Juana3oHAbl KEHEHUTyre apHajlfaH MYMKIHIIKTEpPAl I[IEKTenIl.
Kypamaapeiy Kypaesni HycKalapsl sKaFqaiibIH/Ia in Vitro jKoHE in vivo >KarJaiiapbIiHaa acep
€TyIll 3aTThIH OOCall MIBIFYbIHBIH TOYEJJIUIITIHE 9CEP €T€ OTBHIPHIN K9HE OHOBEBep YIIIH
YCHIHBUIFAH JAMAna3oH MIETiHAeT1 0apiablK KYpaMIapAblH KO3FAIbICHIH CUTIATTal ajlaThIH 1n
VIVO — in Vitro KOppessIUsAChIHbIH Olp TEHJEeylH alyFa KeAepri >kacall OThIpbII, Oocar
IIBIFYIBIH OPTYPJIl MEXaHH3MJepi >KoHe Oacka na OuodapmareBTHKANIbIK (QakTopiap
OpEeKEeTKE TYCYl MYMKIH €KeH/ITH eckepy KakeT. OChbIHBI HET13Te aliFaH/ia, Kypamjaap HaK coJl
MexaHu3M (MYMKIHJITIHE Kapaif) in vitro Je, COHbIMEH Oipre in vivo CHUSIKTBI dcep eTyIIi



3aTThIH OOcal IIBIFybIHA OaKbUIay Kacal alaTblHIal TYpje TaHJall ajblHyFa THIC. OJIETTe,
OWI in Vivo — in Vitro KOppeJSIUSICHIH 931pJey *KOHE Balujalusiiay YIIiH MpakTUKaja
naiaTalbUIaThIH 1N Vitro epyl mpouiibaepiHiH AUana30HbIH MEKTEH/II.

41. Erep in vivo — in vitro KOppeJSIIUACHIH OJaH opi d31pJiey YIIiH KeHiHHEH IIETKI Kypam
TaHJaIM ajblHCA (SFHU In VIVO — in Vitro KOppelsuusIChIHIa TaliadaHbUIFaH Kypamaap by
1IIIIHEeH 1n Vitro eH *blIJIaM HeMece eH Oasy epyi 6ap Kypam), 6acka KypamMHaH (MoH-KalbIHA
Kapail HeFypJbIM KbUIJIaM HeMece 0Oasly epuTIH) In Vivo MapTTapbiHAa ACPEKTEp aly >KOHE
OCBI JIEpEKTEP/Il Ka3ipri in vivo — in Vitro KOPPesSuUsIChIH CHIPTTAl BaluJalusiay YIIiH
naiijagaHy Hemece in vivo — In Vitro kaHa KOPPEJSIUICHIH KaWTamam o3ipjey KoHe
BaJIMJIANIMSIAY JKOJIBIMEH 1N VIVO — in Vitro KOppesmusSChiH BaIMIANUsIAy IbIH JHANa30HbIH
KeHEWTKeH opbIHAbl. OchlTalIa, )KOCIapIaHbI OTHIPFaH HBICAHAIBI KYPAaMHBIH THICTI TYpAC
KYpJeJi HyCKaJapMeH KOPIaIFaHbl MaHbI3IbI.

2. O3iHJK epeKImeTiKTep Kacay

42. O31H1IK epeKIIeNiK epyre KYPri3uleTiH JUCKPUMUHAIUSIIBIK ChIHAK TMali/1alaHblia
OTBIPBIIT Kacanabl.

43. Operre, 1Ke KaObUIgayFa apHalfaH Y3apThulbll OOcam MIBIFATBIH AJPLIIK
MpenaparThiH in VItro epiTyre apHajfaH ©31HJIK €peKIIeNiriHe KeMiHae MbIHaIail 3 HYKTe
Kipeai:

a) J103a AEMIIMHTIH aJlbIll TaCTayFa JKOHE (Hemece) KyKTeMelik (6acTamkbl) J03aHbIH
cunaTTamanapbiH Oenriieyre apHajaFaH yakbITIIa epTe HYKTe (9erTe epireH 3aTTbiH 20%-1an
30%-¥a neiini);

0) epy npoduIiHIH HBICAHBIHA COMKECTIKTI KaMTaMachl3 €Ty YIIiH KeMmiHae O0ip HYKTe (
epired 3arTbiH 50%-Ha KYbIFbI);

B) 9cep €Tyl 3aTThIH Kol 0eiriHiH 0ocam MIBIFYbIH KaMTaMachl3 €Tyre apHaiFaH Oip
Hykrte (Q = 80 %). Erep epiren 3aTThiH eH Kol Meiepi 80%-1aH keM 11aMaHbl Kypaca, OHJia
COHFBI YaKbITIIIa HYKTE epy MpOodUIIiHIH 63 TIaTOChIHA KOJI )KETKI3TeH YaKbIThl O0JTyFa THIC.

44. Henaik TopTINIeH Oocan WIBIFATHIH JSPUIIK IpenapaTrTap YIIiH OepuireH yakbIT
WHTEPBAJBI INMHAETI €py KbUIAAMABIFBIHBIH (YaKbITBIHBIH) O31HIIK epeKIeniri oenriiai oip
yakbITIIa HYKTEJIe epIreH 3aTThIH >KUBIHTHIK MOJIIIEpiHe KaparaH/la HEFYpJIbIM KOJIAWIIbI
0osiybl MYMKIH. Erep HesmiKk TopTimmeH Oocam WBIFYJbIH KUHETHKAChl aybICIaJIbI
Jar-Ke3eHMeH (9cepIiH Kiipy yakbIThl) YilJiecce, MyH/Iald ©31H1K epeKIIeNiK MIHIeTT1 OOJIbII
Tabpu1abl. Jlar-keseHai Oenriiey ogicCTEMECIH OTIHII OepyLl alKbIHAANAbI.

45. Opbip yakbITIIa HYKTEHIH aifHaIachIHAA KON OepieTiH KOJaliabl BapualUsHBI (
YKOFAPFBI )KOHE TOMEHT1 1IeKapaiap) SpTypiil TocUIIepMeH Oenruieyre 6oab:

a) in vivo — in vitro Koppensiusackl 6oamaranaa. Ko GepiieTiH meKTep in vivo KOsl
(GYHKIIMOHAIIBIK cUIaTTamManapbiH (Ouocepus (Ouocepusiiap)) pactail OTBIPHIN in Vitro
CEepUSUIAPBIHBIH €pyl Typallbl JEepeKTepal MIambIpaTyJAblH HETI3IHIEe HEMece epy
JIMATa30HbIHBIH JKOFApFbhl KOHE TOMEHI1 MIeKapalapblH/la YCHIHBUIFAH CEpHUsIIapIbIH



OMOSKBUBANICHTTUIITIH Aanenney ("meTki cepus” TYKBIPHIMIAMachl) >KOJBIMEH aJIbIHYBI
MYMKIH. OJEeTTe Ke3 KeJIreH OepuIreH yakbIT COTiHAeri Oocam LIBIFY MOHJEPIHIH KOJ
OeplJieTiH AMana3oHbl KaJIMbl MOJIICPIIK albIpMaJaH dcep €TYII 3aTThIH MAJIMJICITEH
menmepiHiy + 10 %-bIHa ackll KeThneyre THIC, SFHHU, erep OWOAKBUBAJICHTTUIIK
3epTTeysiepiMeH OapblHIAa KEHIpEeK AMamna3oH pacTajiMaca, >Kaiambl Typienymimk 20%
Kypayfa Tuic (MbIcabl, acep eTymi 3aTThIH 50 = 10 % MonmiMaeareH Meiepi Ke3iH1e OHbIH
xoJ1 6epueTin auana3zoHsl 40%-m1an 60% neiiH KypalThIHBIH OU1AIpenl);

0) A JeHrewiHaeri in vivo — in vitro O€iTiJIEHTeH KOpPeNnsIusichl. A JeHreriHeri
BAJIMJIALMSIIAHFAH 1 VIVO — in Vitro KOppemsiuMsiCH in Vitro epyiHiH AepeKTepiH (Kaaaranay
OapbIChIHIA albIHFAH €MEC, YCHIHBUIFAH JIEPEKTEP/ll) epyre apHAJbIN YCHIHBUIFAH ©31HIIK
epeKIIeNiK MEeKTEePIHAer KypaMIapAblH in Vivo 3epTTeyJIepiH alMacThIpy YILIH Naiananyra
MYMKiHAIK Oepeni. Epy mpodunbaepi nypeichiHAa in vitro epy (pyHKIUACHIHBIH (IOpPUTIK
npenaparTbl 93ipjey Ke3iHJAe ChIHANAThIH KypaMIap/AblH CUIIAaThbiHA Heri3aenreH BeitOymn
byHkuusnapel, XUl TEHJEY1 KoHE T.0.) CUMATTaMaJIapbIHBIH THUICTI MaTeMaTHKAJIbIK
CUIMAThIH KaMTUTBIH OCNTIJIEHTeH In VIVo — 1n Vitro KOPPEIsSLUHUsACHIHBIH KOMeriMeH
VCBHIHBUIFAH MIEKTEeP/ICH aJbIHAIbl HEMECEe TYPHICTAYBI OPTYPJIi YaKbITIIA HYKTeJIepaeri oocar
meIFyFa Herizaeneni. "llna3manarsl KOHIEGHTPALKS — YaKbIT" TOYESIUNTIHIH TOIBIK MPOhUIi
€pY/liH YChIHBUIFAH, )KOFapFhl )KOHE TOMEHT1 IIEKTepl YIiH, COHAal-aK BaluJalusUIaHFaH in
VIivo — in Vitro KOppensuuschl Maiialanpiiia OTHIPHIN TIPKEYTe apHAJBIN >KOCMapIaHATHIH
KypaM (CalbICTBIPY KYpaMmbl) YIIIH ajJbIHFAH In Vitro epyiHiH JepeKTepl eCKepiie OTBIPHII
ecenteneni. Tuicti Cmax xone AUC mapaMeTpiHiH TaHjAam ajblHFaH MOHJAEP! YCHIHBUIFAH
TOMEHT1 JKOHE KOFapFhl IIEKTEP, CATBICTBIPY Kypambl kKoHE (KOFApPFbI MIEKTIH TOMEHTITE,
’KOFapFbl HIEKTIH CAJBICTHIPY KYpaMblHA apHAJIFaH LIET1HE )KOHE TOMEHT1 HIEKTIH CATBICTBIPY
KypaMbIHa apHaJIFaH IIET1He) aJbIHFAH KaTbIHACTAP YIIIIH eCenTeNe/I.

46. O31HIIK €peKIIeNIKTI KacayJblH HEri3rl KaruJaThl epyre apHajlfaH ©31HJIK
EPEKIIEeIKTIH TOMEHT1 XKOHE >KOFaprbl IIeKTepi Oap OapibIK cepusiapablH Oip-OipiHe
OMO3KBHUBAJIEHTTI OONyblHaH KepiHenl. Erep OMOPKBUBAJEHTTUIIK In VIVO JAEpEeKTepiHE
HETI37IeJICe, CANBICThIPY HOTHXKeJepi OOWBIHINA €H KOl ailbipMa YIIH X0J OepiieTiH
nuana3on Cmax oprama MoHAepi MeH AUC TaHnan anblHFaH MapameTpiepiHiH
alfHanmacblHJIaFbl ceHiMrepiik uHTepBangapra Herizaenaren 80,00 %-nan 125,00 % neitinri
maMaHbl Kypaiasl. In vivo — in vitro KOppeiasuusCchl TalaayablH KeHOip omicTeMeNepiHiy
OMOJIOTHSUIBIK TYPJIEHYIIUITIKTI CaHJbIK alKbIHAAyFa XOHE CEHIMIEpJiK HHTEpBaJIap/bl
0omkayra MyMKIHIIK OEpeTiHAIriHe KapamMacTaH, 9icTeMeNepAiH KOMIIUTIr "KOHIIeHTpaIus
— yakbIT" TOYCNIUITiHIH oOpTama JaepeKkTepiH faHa Oommkainpl. Ockutaiina, opraiia
MOHJIEPAiH Heri3iHe (in Vivo JAepeKTepiHiH OpHBIHA epy JACPEKTEPIH KOHE in VIivo — in Vitro
pacTajraH KOPpEeJAIUsICHIH MaiganaHa OThIPHIN) OO KaHATHIH OMOSPKBUBAJICHTTUIIKTI TaHY
IeKapaxapbiH OeNTiiey KpUTepuiiiepi KaTaHbIpaK O00IyFa THIC, SFHU e€pyTe apHaJFaH ©31HIIK
EPEKIIEIIKTIH JKOFapFhl )KOHE TOMEHT1 MIEKTEeP1 YIIiH OOJDKaHATBIH 1N VIVO ChIHAFBIHIAFhI "
KOHILICHTPALMS yakKbIT" TOyeNIUIIriHIH opTama MaHaepi ymiHn Cmax monaepi men AUC



TaHJam aJbIHFaH mapaMeTpiepineri aitbipma 20% kem 6omyra Tuic. Epyre apHanran e31H]IIK
EPEKIIEINIKTIH XKOFapFbl ®KOHE TOMEHT1 1IeKTepl yuIiH 6omkaHaTeiH Cmax Maonaepi Men AUC
TaHJaIl aJdblHFAaH TapaMmeTpliepiHiH apackiHaarbl 20%-1aH acaThiH allbIpMara HET13/eNreH
HIeKapajiapAbl JOPUTIK MpenapaTThl OHAIPYII HET13/1eyre THIC.

47. OpTypil KypaMIapablH apacklHaa epyAiH KeHIHEH ©3repMelli KbUIIaMIBIKTApMEH
acKaszaH-11IeK JKOJIBIHBIH OYKUI Oo¥bIHA CiHIpUIeTIH Aopiiaik mpenapartapiabiH AUC-b1
keOiHece ykcac 0oJianbl, COHAbIKTaH ©31HaiK epekienik AUC kepceTkimiHiH emec, Cmax
KOPCETKIIIHIH HEeTI31HAe »acaiaabl. by jkarmaifga in vivo — in Vitro KOppeasiuusChiH
©31H/IIK EpEeKILEeNIKTI >Kacay YUIIH NaiJalaHyJblH apThIKIIBUIBIFBl KYMYJATHBTIK €py
IIeKapachbIHbIH Oenrim Oip yakpiTiia HykTenepidiH += 10 % mieriHeH MbIFYbIHBIH MYMKIH
€KEH/JIITTHEH KOpiHedl, OUTKEeH1 9pTypJil yaKbITIIa HyKTenepaiH Cmax KepCceTKIilliHe dCepiHIH
mamMacel Oipaeit emec. Cmax KOPCETKINIIHIH epyAeri e3repictepre Ce3iMTalIbIFbl
(bapMaKOKMHETUKAJIBIK KacueTTepre (>kapTbulail Oocam HIBIFYy Ke3€H1 KbICKa OOJIFaH CaibiH,
epyJIeTi e3repicTepre Ce3IMTANIBIK Ta KOOIpEK) KoHE 1n VIVOo — in VItro KOppensiiusChbIHbIH
TOYENIUIIK HBbICAHBIHA TAYeNl Oonaabl (JOpLIIK MpemapaTThlH In Vitro Hemece In Vivo
KAl CBICBIHBIH TE31PEK epyiHe Kapail).

3. CamaHnl 6aKpUIay CTPAaTErHACH

48. Jlopislik mpenaparTblH canachlH OakbplUlay CTPATETUACHIH d31pJiey *KOHE Herizney
XKOHIHAET1 xanmbl Tanantap Onak opraHAapblHBIH THICTI aKkTuUIepiHae Kesnenesai. Jopimik
3aTThIH Oocan MIBIFYbIH OaKblIay YIIIH KAaXKETT1 CallaHbIH ChIHM KOPCETKIIITEPIH OaKbLIay bl
KY3€ere acblpy Kaxer.

49. dapMareBTUKAJBIK 931pJiey OapbIChIH/IA 1N VItro epy *KbULIaMABIFEIMEH 9Cep €TYIII
3aTTBIH in VIVO 00cal MIbIFYbl apKbLIbI (PapMaKOKUHETUKAJIBIK MapaMeTpiepAiH OalIaHbIChIH
(camaJsibIk HEMece CaHJbIK) Oenriiey KaxKer.

50. ®apmaneBTUKAIBIK TEPEH 31pJiey Ke31HAE AIPLIIK MpenapaTTblH JOPUIIK HbICAHBIHBIH
in vitro epyiHe )YPri3ijieTiH ChIHAKTBIH TaJanTapblHa COWKECTITIH JOPIIIK MPemapaTThl HAKTHI
YakbIT PEXKUMIHJIE LIBIFApy KE31HJErl ChIHAKTApIblH KOMETIMEH pacTtayfa 0oJiaJpl. Ocep
€Tyl 3aTThiH Oocam WIBIFY KBUIJAMJIBIFBI MacliTa0TayFa ce3iMTaid OoJybl MYMKIH
OOJIFaHJIBIKTaH, 9Cep €TYII 3aTThIH O0ocam MIBIFYbl JKbUIIAMJIBIFRIH 00Ky 9JIICTEMECIHIH
TOJIBIK ayKBIMIbI OHJIIPIC JKaFAaiIapbIHIa BEpUPUKAIUSIIAHYbl KaJKET.

4. Topinik npenapaTThIH Tipkey AepeKHaMachIHa ©3repicTep €HTizy

51. Tipkey aepekHaMachblHa ©3repiCTEp EHri3y/l HETri3ACUTIH JepeKTepre KOMbLIaThIH
TajanTap ©3TepiCTIH MaHBI3JBUIBIK JopexkeciHe, A AeHreiinaeri in vivo — in Vitro
KOPPEJSIUSACBIHBIH, OONybIHA, €py 9JICTeMeCiH (IIeKTepiH) e3repTyAiH OoJiyblHa HeMece
KaXeTTurrine OalinaHpicTel Oonanpl. Erep OmokomkeTiMAuTiK (OHMO3KBUBAICHTTLIIK)
JICPEKTEPi YChIHBIIIMACA, OJIap IbIH JKOKTBIFBIH HET13/Iey KaXKeT.



52. Erep A penreifingeri in vivo — in vitro KOppessiusicbl Oenriience, 6ipak 6ocan
HIBIFYABIH ©31HAIK €pEeKILEeNIri e3repMece, o3repicTep in vitro AepeKTepiHiH, dcep eTylll
3aTThIH TEPAIeBTIK MHJCKCIHIH JKOHE In VIVOo — In Vitro KOppeIsmusChIHBIH OO0JIKaMJIBIK
KaO1meTiHiH Heri3igAe KaObULIaHybl MYMKIH. byn karmaiiga Aopulik NpemnaparTsl
OHJIIPYIIIHIH OHOKBUBAICHTTUIIKKE 3€pTTEYyJiep XKYPridy KakKeTTIriHeH O0ac TapTybl
m1a3Majarbl KOHIICHTpALMS — YaKbIT"' TOyeAUTITIHIH OOJDKaHATHIH MPOUIBIACPIH JKOHE

"

oJlapMeH OalJaHBICTBI in VItro JIepeKTepl kKoHE BaluAalUsUIaHFaH In Vivo — in Vitro
KOPPEJSIIUACH MaijanaHbliia OTBHIPBIN €CENTENreH e3repicTepre AEHiHr1 *KoHE oJiapJaH
KEHIHT1 (papMaKOKMHETUKAIIBIK TapaMeTpIIep/il CaTbICThIPyFa HET13/1e7IyTe THIC.

53. B Hemece C neHreiliniH AoNENACHTeH KOPPENIAIUsICH 0ap HeEMece in vivo — in vitro
KOPPEJSIIIUACH JKOK JOpPUTIK TpenapaTTapFa KaThICTBI, €rep OCHIHAAW JepeKTepiH
’KOKTBIFBIHBIH HET13/IEeMeCi YChIHBUIMAca, OMOKODKETIMAUTIK (OMOIKBUBATICHTTIIIK) Typaslbl
JEPEKTEP/IIH YCHIHBUTYbI KaXKeT.

V. Bocan meFysI KeliiHre KaIIsIpEUEFad (IIerepijireH) AOpilik HeICAaHap
1. Herisri epexxenep

54. Onak @apmakornescbl 60car MbIFYbl KEHIHre KajaablpblUlFaH (LerepuireH) oipHere
TOPUTIK HBICAHAAP/bI aWKBIHAAMABI: OJIap IMIEKTe €PUTIH Karcyjianap, TableTkanap xKoHe
TyHipurikrep. Ocbl 0emim/e 1IIIEKTe epUTIH AIPUIIK HbICAHJapFa apHaJiFaH apHaibl HYCKayJjap
YChIHBITAMBI. backa KarujaTTapra HETI3JelTeH IOpUIiK mpemaparrap jga 0ocam IMIBIFYbI
KeMiHre KaJJbIpbUIFaH (IIErepiireH), OHbIH IIIIHJE acKa3aH-1IIeK XOJIBIHBIH YKEKeJIereH
y4ackecinae 0enrui 0ip Tpurep-hakTopAbIH (MbICATIbI, PEPMEHTTEP) dCEPIMEH HEMecCe 1ITKe
KaObUITaFaHHAH KeHiH Oenriuii Olp yakbITTa Oocam IIBIFYBl YIIIH 931pJICHTEH JOPiIiK
HBICAHIAp peTiHIe kUi chiHbImTanansl. Ockl HyckaybikTa cumartanrad (GpapMareBTHKAIBIK
o3ipyiey, camaHbl OakblIayJblH ©31HAIK EpeKIIeNIKTepl MEH CTPaTerusChiH Kacay
KaruJaTTapblHbIH Oocamn IMIBIFYbl KEeWiHre KaJlJbIpbulFaH (IIerepiareH) Oacka Aa JOpUIIK
HbICAaHAapFa KOJAaHBUIATHIHIBIFBIHA KapaMacTaH, OCBIHJAN JOPUIIK HbICAaHAAp YIIiH Oocar
HIBIFYIBIH THICTI KYpaMbl MEH MEXaHU3MIH 1pIKTEY KaFUIaThIHBIH HET131HE KeKEe HYCKaYJIbIK
93ipJIeTeH OPBIH/IBI.

55. Imke kaObLIAAY YIIIH OOCall MIBIFYHI Y3apThUIFAaH JOPUTIK HBICAH AP YIIIH KEeATIPIIreH
epexxeNnepiH KemmuUIri 0ocam IIbIFybl KEWIHre KaJIbIpbUIFaH (LIErepuireH) AopuIiK
HBICAHJIAp YIUIH 1€ KOJIJaHbLIAIbI.

2. dapMaleBTHKANIEIK, 93ipiiey

56. Tipkey nepexkHamachlHIa KOPCETUIyl KaKeT OMOSKBUBAJEHTTUIIKTI 3€pTTEY
tyiingemeci papmakokuHeTrka (AUCO-tlast, AUCO0-00, Cmax >xoHe erep KojiaaHbuica, 0acka
7a mapaMmeTpiep (MbICalibl, KAHFBIPTBUIFAH JOPUIIK mpemnaparrap ymriH iminapa AUC —
coHpai-ak jos Oaranay >koHe 90 malbI3IbIK CEHIMTepJIiK HHTEepBAJIIap), OHIIPICTIK ajJaHaap



MEH OHJIpY KYHJEpi, CepUsIIapbIHBIH HOMIpJepl MEH MeJIIepiiepl, AOPUIK HbICAHHBIH
KypaMJiapbl >KOHE NalJlallaHbUIFaH CEepUsUIApIIbIH €py HOTHXKENepl Typaibl akmaparThl
KAMTH/IBI.

57. Keiiinre Kanaslpbulblll (IIeTepinin) Oocam MIBIFYAbIH MaKCaTblH, MbICAJbI,
aCKa3aHHBIH ILIBIPHIIITH KaOBIKIIACBIHBIH KOPFATybIH, 9Cep €TYyIll 3aTThIH acKa3aHHbBIH
KBIIIKBIJT OPTAChIHBIH OCEPIHEH KOPFAIyblH HEMECe acKa3aH-IIIeK >KOJBIHBIH OepisireH
CErMEHTIHJIET1 9CEep €TYIIl 3aTThIH KEPrulIKTI 9Cep €Tyl VIIIH MakcaTThl Typhae Oocam
HIBIFAPBUTYBIH JKQHE T.0. KOPCETYy KaKeT.

58. Bocan mbiry MexaHU3MJEpIHE TajAay >KYpri3y *oHe KeWiHIre KaJlAbIpbUIbII (
merepiain) 6ocar mbIFy, MbIcalibl, 6epinred pH MoHi, hepMEHTTEPIIH, YaKbIT 3PO3USCHIHBIH
ocepiHe ce3IMTaABIK KoHE T.0. Ke31HJEerl MakcaTThl TypAe Oocall HIBIFY YIIIH KayanThl
KOCAJIKBI 3aTThI (KOCAJIKBI 3aTTap/Ibl) TAaHAayAbl HET13/Iey KaKeT.

dapmaleBTUKAIBIK 931piey 0apbIChiHAa (papMaKOKMHETUKAIIBIK TapaMeTpiiep MEH in Vitro
€py1 KbUIIaMIBIFBIHBIH apachIHAAFbI 1N ViVO 00can MIBIFYbIH CUMIATTAUTBIH canaliblK HEMECe
caH/bIK OalIaHBICTHl AHBIKTAY KaXKET.

Jlopinik mpenapaTThlH acKa3aH/IaFbl KO3FAJIbIChIHA OAlIaHbICThI KEHIHIe KaJAbIPBLIBIN (
mierepirin) 0ocan MbIFATHIH PenapaTTap KypaMIapbiHbIH 2 TYpiH OeJtin kepceTyre 00ab:

BIIBIPAMANTBIH KeKe-Aapa (TYTac) JopuliK HbICAaHap;

KYpaMmbIHJIa TYHIPIIIKTEp Oap bIABIPANTHIH JOPLUTIK HBICAHAD.

59. ©Onerre, racTpOPE3UCTEHTTIK JTPUIIK MpenapaTTapAblH 1IIEKTe €PUTIH bIIbIPaMalThIH
Keke-apa (TyTac) IopuTiK HbICAHIAPBIH 931pJIeyAl JKy3ere achlpy YChIHBUIMANIbl, OUTKEH1
oJIapbIH acKazaHjaa Ooybl YaKbITBIHBIH Ke3€HIH Oospkamn OuTy KHBIH JKOHE 01 KypambIHJIa
TyHipmikTepl Oap BIABIPAWTBHIH JOPUIIK HbICAHAApFa Kaparanaa keOipek. COHABIKTaH
OCBIH/IAM 1IIEKTe EPHUTIH BbIABIPAMANTHIH KeKe-mapa (TyTac) IOpUIIK HBICAHIap J03a
JEMIUHTIHIH MEUUTIHIIE KOFapbl KaymiHe OeiiM XKoHE ojap KOHIIEHTPAlUSHBIH PETCI3
pouIIbIepiH UEICHE]I.

60. Erep mopinik mpenaparThlH >Kajllbl CUMATTAMAChl OHbl TaMaKIeH Oip Me3riuije
KaObUIJay bl Tajlall €TCe HeMece OHBbI JKOKKa IIbIFapMaca, OHJa racTPOPE3UCTEHTTLIIKKE
CBIHAKTHI J1a TOKTBHIK Kal-KyWiHEe TOH >KarAailiapia >Kyprizy Kaxker. Mpicalibl, acKa3aHHBIH
TOJIBIK Ke31HJerl O6ocam HIbIFY JKaFAalbIHAaFbl TYPAKTBUIBIKTHI allKbIHAAY YIIiH, CHIHAKTap
BIJIBIPAMANTBIH TYTAC JOPUIIK HBICAHIAP /1A KOHE KypambIHJIa TYHIPIIIKTEp Oap BIIbIPAUTHIH
JIOpUTIK HbICAaHAAp Jla MaijajaHbuia OThIpbIN, pH-TBIH HEFYPJIBIM KOFaphl MOHI Ke3lHAe (
MbIcaisl, 3,0 — 5,0 quana3oHbBIH/A) KYPri3iayre THic. ACKa3aH/a TaMaKThIH KOIT MOJIIIEPiHIH
6onyel pH-TeIH 3,0 Hemece omaH Ja >KOFapbl MOHIe JeHiH yaKbITIIa apTyblHa OKel
COKTBIpaJibl, COHABIKTaH 2,0 MoHI Oap pH ke3iHAeri ChIHAK KETKUTIKTI IOpekKeaeri pactay
OO0JIBITT TAOBUIMANIBI.

3. O3iHAIK epeKIIelTiK xKacay



61. [mexTe epuTiH IOPUTIK MpEnapaTThIH in Vitro epyiHe apHaJFaH ©31HIIK epeKIIeTiKKe
KEeMiH/Ie 2 YaKbITIIIA HYKTEJEp EHTI3UTyre THUIC:
a) KBIIIKBUT opTaga Oocar MbIFyIbl OOJIAbIpMayFa apHaJIFaH epTe yakKbITia HYKTe (2
caraTTaH KeiliH epireH 3aTThiq 10 %-bIHaH a3);
0) GeitTapan Hemece OeiTapanka *akblH OpTa/ia SCep €TYIIl 3aTThIH HEeTi3r1 MeJIIepiHiH
0ocan IBIFybIH KAMTaMachl3 €Tyre apHajFaH Oip HYKTE.
62. 'acTpOpe3UCTEHTTUIIK 2 HEMECEe OJIaH J1a KOl CaraTThIH 1MIiH/E pacTalyFa THIC.
63. ChIHaKTBIH Kejieci KE3€HIHE apHaliFaH KOJAWIBUIBIK KpuTepuitnepi Omak
dapmakonesiChIH/Ia KOPCETLITEH.

4. CamaHsl 6aKbUIay CTPAaTETHACHI

64. [lopinik npenapaTThiH canachlH 0akblIay CTPATETUACHIH 931pJICyre dKoHE Heri3/eyre
KoWbIaThiH Tamantap OJaKThIH KYKBIFBIHA KIPETiH THICTI HOPMATHBTIK aKTiIepae
Kentipuieni. JJopiiaik 3aTThIH KEWIHTe KaJIbIPbUILIN (IIeTepiiin) 6ocam IMIbIFybIHA JKayamnThl
ChIHU calla KepCEeTKIMITEPIH (MbICAIbI, 1IEKTE €PUTIH KAOBIKIIAHBIH OYTIH/IIT) OaKbLIayabl
KY3€Ere achlpy Kaxer.

65. dapmaneBTUKAIBIK 931pJeyl KYprizy OapbichiHAa (PapMaKOKHMHETHUKAIBIK
napaMeTpiep MEH In Vitro epy >KbULIaMJBIFBIHBIH apachlHAAFbl In Vivo 0ocam MIBIFYBIH
CUTATTAWTHIH calajblK HEMECe CaHJBIK OaMIaHBICTHI aHBIKTAY KaxeT. dapMalieBTUKAIIBIK
TEepPEHCTIN 93ipJey MmapTTapblHa epy TajJanTapblHa COMKECTIK JAOPLIIK MpernapaTThiH HAKTHI
yaKbIT PEKUMIHJIC IIBIFAPBITYBl KE3iHJET1 ChIHAKTap apKbUIBl pacTalybl MyMKiH. Kelinre
KaJABIPBUIRIT  (THerepinim) Oocam MIBIFAThIH JOPUIIK  HBICAHAAPABIH OOCaIl IIBIFY
KBULTAMJIBIFBl MacIITadTayra ce3iMTal 00Jiybl MYMKIH OOJIFaHJBIKTaH, »Ko0ajay epiciH
TOJIBIK ayKbIM/Ibl OHAIPIC JKaFAaiiapblHia BepuduKanusiay Kaxer.

5. Jlopinik mpenapaTThiH Tipkey JepeKHaMAaChIHA ©3TepiCTep €HTi3y

66. Keilinre Kanaelpbulblil (Lerepiyin) 0ocam MbIFAThIH FACTPOPE3UCTEHTTIK JAIPUIIK
HBICAHJIAPJIBIH 1N VIro epiTyTe KYPTi31JIETIH ChIHAK IN VIVO ChIHAKTAPBIHBIH APTTAPHI YIIIiH
PENEBAHTTHIK OOJBIN CaHANATHIHABIKTAH, TACTPOPE3UCTEHTTIK JOPUIIK HBICAHAAFBI JIOPLIIK
npenapaTTapIblH KeWiHTe KaJIbIPBUIBIN (IIerepiinm) Oocan MIBIFybIHA JKayanThl KOCATKbI
3aTTap/ibl ©3repTy/l In VItro ChIHAKTapblHAH aJlbIHFAH HOTWIKEJIEpJIH Heri3iHjae FaHa
Herizaeyre »xos Oepinmeni (Herizmemenep OonFaH jkarmanna). [acTpOpe3MCTEHTTUTIKKE
KYPTri3UIreH ChIHAKTAPJIbIH HOTHXKECIHJAE ajblHFaH Oocall mbIFy MpoduiIbaepl e3repiccis
OoJyra THIC.

ke KkaObUIAAYFa apHAFaH
TYpJICHIIpLTin 60can MIBIFaThIH
JOPUTIK IpenapaTTapIblH canachl
JKOHIH/IET1 HYCKaYIBIKKa
KOCBhIMIIA



Koppensaousa Typin Genriiey xeHIHAETi HYCKayiap
L. In vivo — in vitro KoppeIAuaCH

1. In vivo — in vitro KOppensSIusICHIHBIH IEHIeWiH Oenriiey YIIiH 9pTYpil 9micTep
naiigananbuiaibl. In vivo — in vitro KOppeisusChIHBIH MbIHAAAM IeHreiiepl epeKeIeHeIl:
a) A peHreili muasMazarkl KOHIIEHTpAIUS Typajbl NEPEKTEPAiH JIECKOHBOJIOIUSCHI
onicimeH (Baruep-Henbcon, Jly-Purensman ofici, caHabIK TEKOHBAIONMS ) HEMece 0acka Ja
THUICTI 9icTepMeH (opTamia JAepeKTep NalJaJaHbUIaThIH KOHBOJIIOLUSIFA HEMece
mudGepeHIUSUIIBIK TEHASYIEPre HET13/IeNTeH MOJICTbICY dJIiCTepl HEMECe MOMYJISITUSIIBIK
(apMaKOKMHETHKaHbl MOJIEIIBJICY 9JIICTEp1) AJIbIHFAH In VItro mpenapaTthl epyiHiH KUCBHIFbI
MEH 1n Vivo epyiHiH KUCHIFbl apachlHIAFbl HYKTE1 TOYSIUTIKTI KOpCeTeIl;
0) B neHreiii MbIiHa KOpCETKIMITEPI1H O1p1 OOMBIHIIA:
in vitro JOpuTiK MpenapaTbiHBIH €PYiHIH OpTallla YaKbIThl MEH in Vivo ycTam TYPYAbIH
opTalia yakbIThl HEMECE CTaTUCTHKAJIBIK COTTEP/II Taljay KaFuAaTTaphl NaigalaHbUIaThIH in
VIVO epyiHiH OpTallla YaKbIThl apaChIH/IaFbl;
in vitro (kd) epyiHiH KOHCTaHTTHIK >KbUIIAaMIBIFBI MeH anbiaFaH (kabs) abcopOIusChIHBIH
KOHCTAHTTBIK KbUIIAM/JIBIFbI apachIHAaFbl O1p HYKTEN TOYEAUIIKTI KOPCETE/Il;

B) C pmenreiii Oenrinmi Oip yakbIT INIHAE in Vitro epireH 3aTThIH MeJIepl MeH
(hapMakOKHHETUKAIBIK TapaMmeTpiuepaid OipiHiH (Mmbicansl, AUC, Cmax Hemece Tmax)
opTamia MOHI apachIHAAFbl O1p HYKTEN TOyenauIikTi kepceremi. Erep 6ip Hemece OipHere
(hapMaKOKMHETUKAJIBIK TIapameTpiiep epy npoduiliHig OipHEIIe yaKbITIIa HYKTeJIEepIHIe dcep
eTyIll 3aTThIH €pireH MeJliepiMeH e3apa Oalnmanbicka Tycce, C JeHTeliHIH Kol
KOPPEJISIIUSACH OCNT1JIEHTeH OOJIBITI €CeTTeNe/I.

II. In vivo — in vitro KOpPpeNAIHACEH 3ipiey
A neHrewi

2. In vivo — in vitro KOppensiUsChIHBIH JIEPEKTEPIH 3ePTTEY KoHE KEWIHHEH Tajijay
KOHIHJET1 YCBHIHBIMJIAp EypasusiablKk SKOHOMHUKAIBIK OJAKTBHIH aKTIUICpIHJAC >Ka3bUIFaH.
OJIeTTe, JICHI cay epiKTUIepre )KYpri3iireH Kapama-Kapchl 3epTTeysiep MPOILeCiHe KETKITIKTI
TYpJIe epeKIeNIeHETIH epy mpoduipaepi 6ap 2 HeMece ofaH Ja KeI KypaM XKoHe ocep eTyIIi
3aThl KBUIJAM Oocam MIBIFATBIH THUICTI CANBICTHIPY KYpaMbl (JIEKOHBOJIOIUS MaKCaTTaphl
YlIiH) (MbICaibl, KOKTAMBIPIIIUIIK €HII3yre apHaliFaH epITiH/l, 1IIKe KaObUiaayFa apHaJFaH
epITIHAI HeMece kenen Oocamn IIBIFAThIH JOPUIIK HbICAH) KoJAaHbUIaael. Kanmarel Hemece
njaa3Majarbl OacTamkbl (©3repMENTIH) ocep eTYIl 3aTThlH KOHLEHTPAIUACHl YaKbIT
GYHKIUACH peTiHAe alKbIHAAMaAbl. In vivo — in Vvitro KOppensiusIChiH TIa3Malarbl dcep
eTYIIl 3aTThIH KOHLEHTpAIUsAChl OoibIHIIA (O1p KEe3eHIK TOCUIIEeME) HeEMece Keen Oocarl
IIBIFATBIH KypaMFa KaThICTHI TYPACHAIPUIINT OOcal MIBIFATBIH KypaM YIIiH "KOHIIEHTpaIs —
yakpIT" TPOQUIBIEPIHIH JICKOHBOJIOIUIAChIHAH KEWiH (€Kl KEe3CHJIK ToCcUIaeMe) TiKesen



Moenbaeyre 0onasl. In vitro epyiHe Kypri3uIeTiH ChIHAK In ViVO KUMBUIBIHBIH CYPPOTaTThIK
MapKepl KbI3METIH aTKAapybl JKOHE e3repicTepi Oakbliay Kypajibl PeTiHJE MaiagaHbUTybl
YIIiH, 9AeTTe, A ACHIeHiHILT1 in VIVo — in Vitro KOPpesmusIChHl Talan eTiUIeI].

3. dopinik mpenapaTThl WIbIFApy KE31HAE epyre >KYpri3uieTiH SpTYpiil ChIHAKTapaarsbl (
JKarannapaarel) Kypamaapasl OacTankel 3epeney OapblHIIA KOJIAWIbI JUCKPUMUHALHSIIBIK
KaO1IeTTI KamMTaMachl3 €TeTiH ChIHAK Oenrijieyre MyMKiHAiK Oepeni. In vivo — in vitro
KOPPEJALMICHIH 3€pTTey i€ MailaJaHbUIaThIH KypaMaap YIUIH in Vitro epyiHe >Kypri3uirexH
ChIHAKTa ChIHAMaJapAbl IPIKTEY/IH YaKbITIIAa HYKTeJIepl epy MNpo(uIiH, OHBIH IIIIHJE
MJATOHBI TOJBIFBIMEH CHUIATTAy YIIIH JKETKUIIKTI TypAe >Kui (MbIcaiibl, keMiHae 5%
epekmieneHeTiH 3 cabakrac Hykrtenep) Oonyra Tuic. CplHaManapjsl ipiKTeyre apHairaH
yakbITIIa HYKTEJIEP/AiH a3 CaHbIH CalaHbl OaKblUIayFa ChIHAK JKYPri3y Ke3iHJie Oenriiaeyre o
Oepineni, aiaiiia KepiciHIe Karaai ofin OoybIm TaObUIMAKIBI: camara OakpLUIay KYpPTri3y
Ke31HJeT1 ChlHaMallap/ibl 1pIKTEYre apHajfaH yakbITIIa HYKTEJEp in Vvivo — in Vitro
KOPPEJALMACBIHBIH IEPEKTEPIH ally MaKcaTbIHJA In Vitro epylHe >KYpPri3uIeTiH ChIHaKTapra
apHaJIFaH HYKTEJEp PETIH/AE KOJIIaHbUIMAibl, O©MTKEeHI CUPETUITEH JACPEKTEp HYKTEIEeP/IiH
apachblHJa JoJ1 MHTEPIOISLUUAHBI KY3€re achlpyFa MYMKIHJIIK OepMeiill jKoHe MIaTora Ko
KETKI3UITeHre JeiiH ChlHaManapabl 1pIKTeYyJl TOKTAaTy TOJBIK Oocam MIBIKIAayFa OKell
COKTBIPAJIbl dKOHE 1N VIVO — in Vitro KOppensusIChIHBIH BaJIUIAIMACHIH Oy3a/bl.

B xone C neHreiepi

4. Karupna OoiibiHina, B sxone C neHreiniepiHin KOppeasuusIChl OHIIPYIITHIH J9PLUTIK
mpenapaTThiH KYpaMblHa HEMECE OHBI OHJIPY MPOIECIHE CHTI3ITeH eNeysi e3repicTepi
HETi3/Iey YIIiH KoJiaHbuIManabl. Anaina C qeHreiinig KenTereH Koppeasuusuiapbl ©31HI1K
€pEeKIIeITIK )KacayJa KOChIMILIA Kypasl PETIHAE KbI3MET €Tyl MYMKIH.

5. C neHreiiHiH KoNTereH KOPPENIHAICHH d3ipiey Oip TapanTaH 3 HeMece OAaH Ja Kol
yakpITIIa HyKTenepaeri Hemece MDT-HbIH 3 HYKTECIHJIET1 epITUINeH 3aT MOJIIIEPIHIH XKoHE
EKIHII TapanTaH in vitro epyl KbUIJaMIBIFBIHBIH OPTYPial npoduibaepiMer Oipkarap
kypamzaap yuiH AUC xone Cmax tuicti kepcetkimrepimedn, MRT kepcerkiniiMen Hemece
Ke3 KeNTeH 0acKa Ja KoJIaiibsl papMaKOKWHETUKATBIK mapamerpmeH (C JeHreiHIH KenTereH
KOPPEJSALMACH) apajarbl KeMiHJe 3 YakbITIIa HYKTCHIH HETI31HJEe JKEJIUIK KOppesius
Oenrizey >KOJBIMEH Kyprizineal. In vitro npepekrepi in vivo (QYHKIIMOHAJBIK
cuUrarTaMalapblH OoJpkay yuIiH mnaigananHsutybl MyMKiH. Erep C neHreiiHiH KemnTereH
KOppEeNALUACHl KOJ KeTiMI1 0oJica, oHAa A JEHreliHIH KOPPEALUsCHIH d31pJieyIiH e
MYMKIH OOJIaTBIHBIH aTall oTy KaXKeT. A JIeHTeHiHIH In vivo — in vitro koppensmusckl Cmax
xoHe AUC cHAKTHI Xainbl (papMaKOKMHETUKAIBIK MapameTpiiepre KocbiMila peTinae "
I1a3Magarsl KOHIIEHTPAIUS — YaKbIT" TOYSIIUIITHIH TOJBIK MpodHIiH 00KayFa MyMKIHIIK
Ooepeni, an con yakbiTta C JEHreiiHiH KONTEreH KOppeNsIUIChIHAH TEK JKallbliamMa
(hapMaKOKMHETUKAIIBIK TIapamMeTpiepai FaHa Ooipkayra Oomanmpl. JlemMek, A neHTeiiHIH
KOPPETSIUACH IYPBIC TOCLIAeME OOJIBIT TaObLIaIblI.



6. OpTYpal JeHreisepaeri in vivo — in vitro KOpPpesSUHsChIH aHBIKTAy YIIiH
KOJIIAHBLIATBIH MTapaMeTpIiep KeCTeAe KeNTIPUIreH.

Kecte

OPTYPII JeHTeIeperi in Vivo — in Vitro KOppeIanuaCHH aHBIKTAY YIIiH KOJJaHEUIATHH
mapamerpiep

. . . Hapamerp
Henrei Toyennimik Typi R o
n vitro n vivo
. . (hapMaKOKHMHETHKAIIBIK
A KTeJll
HYKTET epy npoduri KHOBIK
B 6i . MDTvitro MRT, MDTvivo
ip HYKTemi
kd kabs
C__,T  AUC (opramia
Tq (Ta030 9 Tsoop Tgooe) ™% M
MOH)
C Oip HYKTEM Ken xoppenanus
C (T20-30 %’ TSO % TSO %) Cmax’ Tmax’ AUC, MRT
Hemece C (MDT) XKoHe T.0.

III. In vivo — in vitro KOppenAUACHHBIH 00DKaMABIK KaOineTin 6aranay

7. In vivo — in Vitro KOPpeJSIUACHIH In VIVo (YHKIMOHAJIBIK CUIATTaMaJlapbIHbIH
CYyppOTraTThIK MapKepi peTiH/e Mmaiananral Ke3/ie in vitro epyidiy npoduiaiHe Heri3aenreH
in vivo (QYHKUHMOHAIJBIK CUMAaTTaMajapblH OOJKay In VIVO — In VIIro KOPPEISLUICHI
KaMTUTBIH I VItro €pyiHiH >XKbUIJaMJIBIKTaphl YIIH KOJJIAHBUIATHIHBIH BepHU(pHUKAIHIIAY
KaxeT. MyHai 6araiiay 0osmkayIbiH (QYHKIIMOHAIIBIK CUIIaTTaMallapblH HEMece, KepICiHIIe,
OHBIH KEMIIUTIKTEepiH Oaraiayra oKelxyre THiC.

8. boipkampik KabieTTi Oaranay Ke3iHjae MbIHaJal 2 acleKTiHI €CENKe aly IbIH epeKIIe
MaHbI3BI Oap:

a) In vivo — in Vitro KOPPEJSIIUSCHIH 931pJey jKoHe Oaranay YIIiH KOJ XKETIMI1 JepeKTep
a3 OoJIFaH CailblH, IN VIVO — IN VIIro KOPPENALUSACHIHBIH OOJKAMIBIK KAaO1IETIH TOJBIK
Oaranayra apHaAJIFaH KOCBIMIIIA JEPEKTEp Je KoOIpeK Taar eTiieni;

0) 3epTTeneTiH Kypamjap Oocall IIbIFY >KbUIJAMJIbIFbl OOMBIHIIA THICTI TYpHe
epeKIenenyre Tuic (MbIcaiibl, epireH memmep/aiH keminae 10%-biHa), OV KapacThIPBUIBII
OThIpFaH (papMaKOKMHETUKAJIBIK TapaMeTpIIEPIiH eIeyJll albIpMalllbUIbIFbIHA OKEIE/I.

9. BoikaMabIK KaOlIeTTI Tajay Typajbl 9JiicHaMa MeH ecenl EypasusiibiK SKOHOMUKATBIK
KOMHUCCUS OCKITeTIH TYypJIeHIipidinm Oocal MIBIFATBIH JOPUIIK IpenapaTTapiblH
OMO’KBUBAJICHTTUIITIH, JIMIOCOMANBABIK MpenapaTTapAblH OWO’KBUBAJIEHTTUIITIH,
JIepMaTONOTHsAIa  JKEPrUIKTI  KOJIaHyFa  apHajdfaH  KOPTHUKOCTEPOUITAPIBIH
OMO3KBUBAJIEHTTIIIIH (apMaKOKMHETUKANBIK KOHE KIMHUKAJIBIK 3€pAesiey >KOHIHJEr1
HYCKAYJIBIKKA COMKeC KOJTaHbLIa/Ibl.
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