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BuHaxig ctocyeTbca hapmMaueBTUYHOI KOMMO3MUii ONA nepopanbHOro 3acTOCYBaHHS, WO MICTUTb
6eHgaMycTuH abo 1oro hapmMaueBTUYHO NMPURHATHUI CknagHui edbip, cinb abo conbBat y BUMAAj
aKTMBHOrO iHrpefieHTa Ta QapmaueBTUYHO MPUWHATHUA HanoBHIOBaY, SKMW € apmaueBTUYHO
NPUAHATHOK HEIOHHOIO TiAPOMINLHO NOBEPXHEBO-AKTUBHO PEYOBUHOIO.
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3asBneHun BMHaxia CTOCYETbCHA MiKApCbKMX (POPM Ans NepoparnbHOro 3acTOCYBaHHS, LIO MICTSTb
6eHpgamycTnH abo 1roro hapmaLeBTUYHO NPUAHATHUI CKnagHui edip, cinb abo conbaar.

BengamycTuH (4-[5-[6ic(2-xnopoeTun)amiHo]-1-meTnnbeHsnmigaso-2-injoytaHoBa Kucnora,
XJITOPMETUH) € ankKinyr4nMm areHToMm 3 BicpyHKLIOHANbHOK arnkinyt4vol akTUBHICTIO. BiH Mae HacTynHy

cpopmyny (1):
cl” ﬁ
e
cr ~

Cxoxe Ha Te, Wo 6eHaaMyCcTuH € BiflbHUM Big Oyab-SIKOi NepexpecHOi Pe3MCTEHTHOCTI 3 iHLIMMMK
ankinyl4yMMmmn areHTamu, WO Hadae nepeBarM C TOYKM 30pYy XiMmioTepanii Ans nauieHTiB, WO BXe
NPONLLNK NiKyBaHHSA ankKinyloumMM areHToM.

Brnepwe 6eHgamyctuH cuHTedyBanm y Himeubkin JemokpatuyHivn Pecny6niui (HOP). AkTuBHMM
iHrpedieHToM NpoaykTy, Wwo y 1971-1992 p. 6y y npogaxy nig TopriBenbHO mMapkotw LiutocTtasaH
(Cytostasan®) e xnopugHa kucnota 6eHgamycTuHy. 3 TOro 4vacy, uen npenapart € y npogaxy y
HimeuuuHi nig ToprisensHoo Mapkoto PubomyctuH (Ribomustin®) Ta noro wnpoko 3actocoByoTb 451
NiKyBaHHSA XPOHIYHOrO MiMonenkosy, He-XOMKKIHCbKOT NiMOMY Ta MHOXMHHOI MiENTOMM.

MpoayKT, WO iCHye Ha PUHKY MICTUTb NiOdinNi3oBaHUn NOPOLLOK rigpoxnopudy 6eHOamycTuHy,
KWW BIOHOBNIOKOTL Yy BOAI ANA OTPUMAHHSA MNPUNHATHOrO ANs iH'ekuin KoHueHTpaty. loTim noro
po3baBnsTe BoAHMM po3umHoM 0.9 % xnopuay HaTpito 3 OTPUMAHHAM KiHLEBOTO PO34YMHY A5iS
BNuBaHHSA (iHgysii). Llen KiHueBWiA po3unH BBOASATb NaUEHTY LUNSAXOM BHYTPILULHBOBEHHOMO BMMBAHHS
npotsirom nepiogy 6nunseko 30-60 xB.

lMgponis Gic -2- xnopoeTunamiHo- rpynu 6eHaamMyCcTUHy y BoAi Befe A0 3HWKEHHS eheKTUBHOCTI
Ta OO0 YTBOpeHHs HebaxaHoi gomiwku (B. Maas et al. (1994) in Pharmazie 49: 775-777). Tomy
3acCTOCyBaHHS npenaparty, fke, K npasuno, BiabyBaeTbCs B fikapHi abo MpuHaMHI nig Harnagom
nikaps, NOBMHHO BigbyTMCA ogpasy X nicns Noro BigHOBMEHHS 3 niodinisosaHoro nopoLuky. Kpim Toro,
AK NOBIOOMNNSAETLCS, Le BIOHOBMEHHSA € BaXKMM Ta Moxe notpebysaTtu Ginblue vacy, Hixx 30 xB. Kpim
TOro, BOHO € OBTSXNMBUM Ta TPYAOMICTKMM ONd MegudHux daxisuis, BignosiganbHMX 3a npouec
BiTBOPEHHS NPOAYKTY Yy AiBa eTanu.

Preiss et al. (1985) y Pharmazie 40:782-784 nopiBHANN apMaKOKIHETUYHI XapakTepUCTUKK
rigpoxnopvay 6eHgaMmycTvHy y nnasmi y 7 nauieHTiB Micna BHYTPILHBOBEHHOIO Ta NepoparibHOro
3aCTOCyBaHHSA BIiAMOBIAHO Yy Aianas3oHi [003yBaHHA Yy 4.2-5.5 mr/kr. BHyTpilLHLOBEHHE BIMBaHHS,
OTpMMaHe 3 NPOAYKTY, WO € y NpoAaxy Mig TopriBenbHo mapkot LintoctasaH, npoxoanTb Ginblu,
HiX 3a 3 XB., TOAi 1K ANs NepopanbHOro MikyBaHHA eKBiBaneHTHOK 0300 3aCTOCOBYIOTb Kancynu, Lo
MicTaTe 25 mr rigpoxnopuay 6eHgamyctuHy. KinbkicTe Kancyn, WO NpuMAMaloTb NauieHTU, € y
aianasoHi 10-14, 3 aGCOMTHMMN 3HAYEHHSIMU 003 AN NepopanbHOro 3actocyBaHHs y 250-350 wmr.
MakcumanbHi piBHi y nnasmi nicns nepopanbHOro 3aCTOCYBaHHA BUSIBIIANIN Y MEXaxX OAHIEI rogauHu.
OGuucneHa cepeaHs nepopanbHa 0iogoCTyNHICTE AopiBHIOBana 57 %, y gianasoHi 25 % - 94 % wo
BKa3ye Ha BENUKY MiHNMBICTb Mix nauieHTamu (%CV=44 %).

Weber (1991) (Pharmazie 46(8): 589-591) pocnigunu 6GiogoCTyMHICTL  rigpoxnopugy
bengamycTuHy y muwen B6D2F1 Ta BuaBunu, WO BCMOKTYBaHHS npenapaTty 3 LUYyHKOBO-KULLKOBOTO
TPaKTy € HEMOBHUM, LLO Befe nuiie A0 piBHA 6iogocTynHocTi npmubnuaHo y 40 %.

Y US 2006/0128777 A1 onucaHo cnocobu nikyBaHHS 3MOSIKICHUX HOBOYTBOPEHb, LLUO
XapaKTepU3ylTbCA MPUCYTHICTIO CTIMKMX OO PYWHYBAHHA KMiTUMH 3 3aCTOCYBaHHAM, B OinblIOCTI
BMNaKiB, KOMMO3WULIN, WO MicTaTb 6eHgamycTvH. Cepel LUMX KOMMO3WULIN € nepoparnbHi NikapcbKi
dopmu, ki € Kancynamu, TabneTkamu, nirynkamu, nopowkamu abo rpaHynamu, e akTMBHa Cronyka
MOXe OyTW 3MillaHOK 3 MPUHaWMHI OOHWM IHEPTHMM HaMOBHIOBayeM, TakMM K caxaposa, fakrtosa
abo kpoxmanb. OgHak, okpeMi KoMMo3uuii TaM He Bynu NiaTBEpPAXKEHI NpuKIagamMu.

lppoxnopug 6eHaamycTvHy BaXKO po3umMHSETbCS y Bogi npy pH 2.0 Ta nerko abo gyxe nerko
PO3YMHSIETLCA Y PSAi OpraHiYHUX PO3YMHHUKIB. [LOOpPY PO3YMHHICTL CMOMNYKW CMOCTepiranu HaBiTb y
eTaHoni Ta meTaHoni. TOMy He € HeodikyBaHUM Te, WO, SK BuHanwnu Preiss et al. and Weber,
Komnosuuii 6eHaamycTvHy Ans nepoparibHoOro 3aCcTOCyBaHHA MalTb BiAHOCHO HU3bKi pesynbTatu
woao 6iogoCTynHOCTI Ta BENUKUIA PiBEHb MIHAMBOCTI MiX NaLieHTamu.

3 ToukM 30py Nnpobnem CTIMKOCTI Nicns BiAHOBMNEHHS 3 BOAOK MPUCYTHIX Ha pUHKY Npenapartis ang
BHYTPILUHLOBEHHOIO 3aCTOCYBaHHSA Ta 3 METOH MOKPaLLeHHs CAPUMHATNUBOCTI NauieHTiB AaBHO
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Haspina HeobXigHICTb y cTabinbHIn nikapcbkin ¢opMi, Wo MICTUTL GeHOaMyCcTuH, siKky Oyae nerko
3acTocoByBaTM nauieHTam Ta ska 3abesneunTb [06py 6GiogocTynHicTe 6e3 cyTTeBOi M- Ta
BHYTPILLHbOOCOBHOT MiHIMBOCTI.

[ns pileHHs umMx npobnem, BUHaxXigHWKM NPoBeENu AeTarnbHi OOCNiMKeHHs. HapewwTi, BOHK gocarnm
yCniXy y OTPMMaHHI CTiNKMX dhapMaueBTUYHMX KOMMO3WLIN BigMOBIAHO A0 BWHaxogy. Lli komnoswmuii €
NPUAHATHUMU ONS1 NepoparnbHOro 3acToCyBaHHA Ta MIiCTATb ©eHgamycTvH abo horo dapmaueBTUYHO
NPUARHATHUIA cKnagHuii edoip, cinb abo comnbBaT B SIKOCTI aKTUBHOIO iHrpedieHTy Ta MpUHaWMHI OAWH
apMaLEeBTUYHO MPUAHATHUIA HaMoOBHIOBA4Y Ta KpiM [0Opoi cTabinbHOCTI TakoX MarTb BiONOBIOHWIA
NPOiNb PO3YNHEHHS.

CTmcnmm onuc mantoHKiB.

Y ®ir. 1 nokasaHO cepefHI0 KOHLEHTpaLilo Y Nrasmi NOPiBHSAHO 3 KPUBOIO Y Yaci, OTpMMaHy nicns
BBedeHHs cobakam rigpoxnopugy 6eHgamycTuHy y BUIMSAl Kancynn 3 obmexyBanbHii YacTuHI
nateHTHoi copmynu (pecepeHcHun npuknag 1) ta npenapaty [lpuknagy 2 y Burnsagi TBepaoi
Kancynu, 3anoBHeHOI piguHoto. 3 dir. 1 3po3ymino, WO npenapat y BUrNSadi TBepaoi kancynw,
3aMnoBHEHOI PIAMHOK HaOa€e HaMBULLY MakCMMarnbHY KOHUEHTpauito 6eHOaMyCTUHY MOpPIBHSAHO 3
npenapaToM Yy BUIMsSAi kancynm 3 o6MexXyBarbHili YacTUHI NaTEHTHOT hOpMYynn.

3asiBneHun BMHaxig ctocyeTbcsa dhapMaLeBTUYHOT KOMMNO3MLii ANSA nepopanbHOro 3acToCyBaHHS,
KOMMO3uLii, Wo MiCTUTb 6eHgaMycTUH abo 1oro apmaueBTUYHO NPUAHATHUIA cknagHuin edip, Cinb
abo conbBaT Yy BUMMsAi akTUBHOTO iHrpedieHTa Ta dhapMaueBTUYHO MPUNHATHUIA HANOBHIOBAY, SIKUI €
He-NITUYHOIO rigPOodiNbHOK NOBEPXHEBO-AaKTUBHOK CMOMYKOLO.

BrineHHa € apmaueBTU4HOIO KOMMO3MUie, WO MIiCTUTb GeHgamycTuH abo  1oro
dapmMaLeBTUYHO NPUAHATHUI cknagHum edip, cinb abo comnbBaT Ta PapmMaueBTUYHO NPUAHATHUR
HaMoOBHIOBAY, SIKUN € He-NITUYHOIO TiAPOMINbHOK NOBEPXHEBO-aKTUBHOIO CMOMYKOD, A€ KOMMO3MLis €
NPUMHATHOK AN NepoparnbHOro 3aCTOCyBaHHS LUNSXOM BBEAEHHS i y cknag TBepaoi XenaTuHOBO!
Kancynu.

JopaTtkoBuM BTINEHHAM € dapmaueBTMYHa KOMMNO3WLis Ans nepoparbHOro 3acTOCYyBaHHSA Yy
TBEpPAiN nikapcbkii opmi, sika € TBepao XenaTMHOBOK Karncyrow, KOMMOo3uuis, WO MICTUTb
OeHgamycTuH abo WMoro dapmaueBTUYHO NPUAHATHUIA cknagHui eddip, cinb abo conbBat Ta
dapmaueBTUYHO MNPUNHATHUI HAMOBHIOBAY, SKUN € He-NiTUYHO  rigpodinbHOK NOBEPXHEBO-
aKTMBHOIO CMONYKOK, [e 3acTOCYyBaHHA MeBHOI HEeioOHHOT rigpodinbLHOI NoBEPXHEBO-AaKTUBHOI
pPeYoBMHU Bede OO PO3YMHEHHst BeHOaMycTuHY 3 komnosuuii o npuHanMHi 80 % nicna 60 xB., Sk
BUMIpPSIHO 32 JOMOMOrol fnonateBoro npuctporo npu 50 o6/xe. npotarom 30 xB Ta npu 200 o6/xB.
npotarom gogatkosux 30 xB., BignoBigHO Ao €sponencebkoi Papmakonei y 500 mn cepegosuwa
po3unHeHHs npu pH 1.5. BbaxaHe 3acToCyBaHHS NEBHOiI HEIOHHOI MOBEPXHEBO-aKTUBHOI PEYOBUHM
Np13BOAMTL A0 NMPOIiNo po3dMHeHHS npuHanmHi 60 % GeHaamMyCcTuHy, WO pPo34YNHAETLCS Yepes 20
XB., 70 % 6eHaamycTuHy, Wo po3umHaeTbes Yyepes 40 xB. Ta 80 % ©eHOaMyCTUHY, LLO PO3YUMHAETHCA
yepe3d 60 xB., K BUMIpAHO 3a AONOMOroK nonaTtesBoro npuctpoto npu 50 o06/xB. BigNOBIOHO A0
€sponeicbkoi ®apmakonei y 500 mn cepegosuwia posdnHeHHs npu pH 1.5. Binbw nepeBaxHo,
3aCTOCYBaHHA MEBHOI HEIOHHOI MOBEPXHEBO-aKTUBHOI PEYOBUHU MNPU3BOAUTbL [0 PO3YMHEHHS
npuHanmvHi 80 % 6eHgoamycTuHy 3 komno3uuii Yepe3 30 xB. Ta, Lie NepeBaxHille, NpM3BOAMTL OO
Npodinto  po3dMHEHHs npuHanMHi 60 % ©eHgamycTuHy, WO po3udnHseTbcs 4vepe3d 10 xB., 70 %
OeHaamycTuHy, Wo po3unHseTbes vepes 20 xB. Ta 80 % GeHOaMycTuHY, WO po3vnHsieTbea Yyepes 30
XB., 9K BUMIPSHO 3a 4OMOMOro fonatesoro npuctpoto npu 50 o6/xB. BignosigHO Ao €BponenceKoi
dapwmakonei y 500 mn cepegosua po3dmHeHHs npu pH 1.5.

BaxaHvmM BTiNeHHAM € hapmaueBTUYHa KOMMOo3uLis A58 nepoparibHOro 3acToCyBaHHA y BUMNAAi
TBEPOOi NikapCcbkoi hopMu, sika € TBEepOoH >KENaTUHOBOK Kamncyrow, KOMMO3wuuis, WO MIiCTUTb
rigpoxnopva 6eHgoamycTvHy Ta bapmaueBTUYHO MPUUHATHUA HamnoBHIOBaY, SKUM € He-MiTUYHOM
rigpopinbHOK NOBEPXHEBO-AKTUBHOK CMOMYKOK, A€ 3aCTOCYBaHHSA MEBHOI HEIOHHOI MOBEPXHEBO-
aKTMBHOI PEYOBMHUN MPU3BOAMTL OO PO3YMHEHHS NpuHanNMHI 60 % GeHOaMyCTUHY, O PO3YMHSAETHCS
yepe3d 10 xB., 70 % OeHOoamycTuHY, WO po3umHsAeTbes Yepe3 20 xB. Ta 80 % GeHmamycTuHy, WO
po3unHsaeTbes Yepe3 30 XxB., Ik BMMIPSHO 3a LOMOMOrOK JlonaTeBoro npuctpot npu 50 06/xB.
BignosigHo oo €sponencebkoi ®apmakonei y 500 mn cepenosumLla po3umHeHHs npu pH 1.5.

3aaBneHun BUHaxig nNobydoBaHO Ha HecnofiBaHOMY BIOKPWUTTI TOro, WO CTIAKOCTI KOMMNO3WLi
OeHOamMyCTUHY, WO Mae neBHUN Ta OaxaHun npodpinb pPO3YMHEHHS MOXHa [OCArTM LUMSAXOM
BKITIOYEHHS 00 hapMaLeBTUYHOI KOMMO3WLIT NEBHUX HEIOHHNX MNOBEPXHEBO-AKTUBHUX PEYOBUH. Byrno
BMHANOEHO, WO, 4AKWOo dapmaueBTUYHO MNPUNHATHY HEIOHHY rigpodinbHY MNOBEepPXHEBO-aKTUBHY
pPeYOBMHY 3aCTOCOBYIOTb Y SKOCTI HamoBHKOBaya y apMaueBTUYHIN KOMMO3Wuil, WO MICTUTb
OeHgaMmycTuH abo noro papmaueBTUYHO NPUAHATHUIA CKnagHui edip, cinb abo conbBaT y BUMMSAi
aKTUBHOTO iHrpeaieHTa, To AOoCAralTb 0COBMMBO CNPUSTIIMBOrO Mpodinto KOMMO3uLii 3 TOYKM 30py
CTINKOCTI Ta MpOAYKTIB [Aerpagauii, pPO34MHEHHSs, 6iogOCTYMHOCTI Ta 3MEHLUEHHS MIHMBOCTI Yy
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GiogocTynHocCTi. BkntoYeHHA HEIOHHMX riApOdINbHUX MNOBEPXHEBO-aKTUBHUX PEYOBUH, SIK-TO
nonieTokCunoBaHoi puUMHOBOI onii abo 1i noxigHUX (3okpema, Makporon rniLepun rigpokcmucteaparty
abo noniokcun- 35- puUMHOBOI onii), GNOK - cononiMepy eTUneH oKcuay Ta NpOomnineH okcuay
(3okpema, Pluronic® L44 NF abo Poloxamer® 124; Pluronic® L35 abo Poloxamer® 105; Pluronic®
L64 abo Poloxamer 184), wmakporon rniyepunkokoaty (Glycerox® HE), wmakporon 15
rigpokcucTeapaty (Solutol® HS15), Monicopbaty 20 Ta 40, ane He 0OMEXYHUYNCh LIMM, Y KOMMNO3MLLito,
Wo MicTuTb OeHOaMyCTUH MpU3BOAUTL OO0 MOsSIBU NPOiNI0 PO3YMHEHHS Yy NpuHaMHI 60 %
OeHaamycTuHy, Wwo po3unHseTbes Yepes 20 xB., 70 % 6eHaamyCcTuHy, WO po34nHSETLCS Yepes 40 xB.
Ta 80 % GeHoaMyCTUuHY, WO pO34MHAETLCA Yepe3d 60 XB., K BUMIpSHO 3a AOMOMOro nonaTeBoro
npuctpoto npu 50 o06/xB. BignosigHOo po €sponencbkoi dapmakonei y 500 mn cepeposuwia
po34yMHeHHs npu pH 1.5 Ta nepeBaxHO NPU3BOAUTL OO PO3YUHEHHS NpMHaNMHI 60 % BeHgamycTuHy,
wo posunHseTbca veped 10 xB., 70 % GeHoamMyCTuHY, WO po3umHsaeTbea yvepe3d 20 xB. Ta 80 %
©eHgamMyCcTuHy, Wo po3yunHaeTbes Yyepes 30 xB.

Hwxye HaBeaeHi ooaaTkoBi AeTani BUHaxoay.

Bupas "ioro pbapmaueBTUYHO NPURHATHUI cknagHuin edpip " onucye Oyab-sikMiA dhapmaueBTUYHO
NPUAHATHUIA cknagHun edip 6eHOaMyCTUHY, SIK-TO cknagHi edipy ankinoBux Ta LYKPOBUX CMMPTIB.
Mpuknagm ankinoBux cnvpTiB oxonmntolTe Cig-ankinoBi cNMpTU, SK-TO METAHOM, €TaHOr, NPOoMaHor,
isonponaHorn, 6ytaHon Ta TpeT-GyTaHon. Npuknagn LyKPOBMX CNUPTIB OXOMMOKTb MaHIT, ManbTiT,
copoiT, epUTpPUT, MiKonNb, rMiLUepUH, apabuT, KCUNIT Ta NakTuT. NepeBaxHUMU NpuKnagamMmun cknagHmx
eqipiB 6eHOamMyCTVHY € eTUNoBUIA CKNnagHuin edip, i3onponinoBuin ckrnagHuin edip, MaHiToBUA Ta
copbiToBui cknagHi edipu, 6inbLl GaxkaHUM € NOro eTUNOBUIA CKNagHui eqip.

Bupas “ ioro dapmaueBTMYHO MPUNHATHA Cinb ” onucye Byab-aky hapMaueBTUYHO MPUNHATHY
cinb 6eHOamMycTvHy, WO, MpU 3acToCyBaHHI A0 nauieHTa (MpsMyMM abo HenpsMUM YMHOM) Hagae
beHgamyctuH. Llen TepmiH Takox oxonnwe dapmaueBTUYHO MNPUMAHATHY Cinb CKNagHoro edipy
BeHgamycTuHy. TUM He MeHL, BBaXaeTbCs, WO dhapMaLeBTUYHO HEMPUNHATHI COMi TaKOX BXOAATb Y
MEeXi 3asiBNMEHOro BWHaxOA4y, OCKINbKM Li CMONyKn MOXYTb OYyTM KOPUCHUMW Y OTPUMAaHHI
hapMaLeBTUYHO NPUAHATHUX conen. Hanpuknag, dapmaueBTUYHO NPURHATHI coni 6eHgamMyCcTuHy,
CUHTE30BaHi LUNSAXOM 3aranbHOMPUAHATHUX XiMiYHMX crnocobiB 3 BiONOBIOHWX CMONYK, WO MICTSTb
KMCNOTHY abo ocHoBHy rpyny. Bsarani, ui coni, Hanpuknag, OTpPMMYyKTb 3a [OMOMOIOK peakuii
BiNIbHUX KMCNMX abo OCHOBHMX (DOPM LMX CMOMYK Yy CTEXIOMETPUYHMX KiNTbKOCTAX 3 BigMOBIgHO
0OCHOBOI abo KMcroTow y BoAi abo y opraHiyHOMY pPO34MHHUKY abo y ix cymiwi. Baarani, 6axaHum €
HeBOOHe cepepoBuLle, SK-TO edip, eTunauerarT, isonponaHon abo aueToHiTpun. Mpuknagn KMCnoT,
O MOXHa 3actocyBaTM Ansi OTPUMaHHS apMaueBTUYHO MPUUAHATHOI coni 6eHaamyCcTuHy
OXOMIIOKTb HEOPraHiYHi KNCNOTK, AK-TO rigpoxnopug, rigpobpomia, rigponogua, cipyaHy, a3oTHy Ta
OoCOpHY KMCNOTY Ta OpraHiyHi KNCNoTKn, SK-TO OLTOBY, ManeiHoBy, (hymMapoBy, TIMMOHHY, LLaBMNEBY,
AHTApPHY, BUHHY, A6MYy4YHY, MONOYHY, METWUNCYNbOHOBY Ta p — TOMYONCYnb(OHOBY KUCMOTMW.
dapmaueBTUYHO MPURHATHUMK consaMu BeHgamyCcTMHY MOXYTb ByTu coni, OTpMMaHi Big OpraHiyHux
abo HeopraHiYHMX OCHOB 3 OTPUMAHHSIM COJIEN aMOHit0, CONEn NMyXHUX MeTaniB (NiTin, HaTpin, kanin
TOLLO), NY>XHO3EMENbHUX COMewn, AK-TO Conew Kanbuito abo MarHito, coner antoMiHilo, HWKYMX
arnkinamiHoBMx conewn, sk-To coni meTunamMiHy abo eTunamiHy, HUWKYMX ankingiamiHoBMX conewn, sk-To
coni etuneHgiamiHy, etaHonamiHy, N, N - giankineHetaHonamiHy, TpueTaHonamiHy, rnOKamiHy, a
TaKoX OCHOBHIi coni amiHokucnoT. Ocobnueo GaxkaHMMuK € Kucni coni, oTpuMaHi Big rigpoxnopuay,
rigpobpomigy Ta rigpoiogvay, ToAi SK Hambinbw 6axaHow gapMaueBTUYHO MNPUAHATHOK Cinnio
beHgamycTuHy € cinb rigpoxnopuagy. ®apmaueBTUYHO MPUNHATHI COMi OTPMMYKOTb 3a AOMOMOroH
nobpe BigoMUx y Ui ranysi 3aranbHONPURHATHUX CNOCobiB.

Bupas " wnoro dapmaueBTUYHO NPUNHATHWIA conbBaT " onucye 6yab-akui apmaueBTUYHO
NPUAHATHUIA CONbBAT, WO, NPXU 3aCTOCYyBaHHI O nauieHTa (NpsMuMm abo HenpsiMMM YMHOM) Hagae
OeHgamycTuH. [JogaTKOBO LeV TEpMiH OXOMNoe hapMaueBTUYHO MPUNHATHUIA CONbBAT CKIAL4HOMo
edipy 6eHoamycTuHy. NepeBaxHOo, conbBaT € rigpaTtoMm, COMbBATOM 3i CMMPTOM, SK-TO METaHOon,
eTaHor, nponaHon abo isonponaHor, ConbBaToM 3i cknagHuM edipom, SK-TO eTunaueTaT, ConbBaToM
3 edipom, sk-TO MeTunedip, etunedip abo THF (teTparigpodypaH) abo conbBaTtom 3 DMF
(ammeTundopmamia), 3 Akux Hambinbw GaxaHum € rigpaT abo conbBaT 3i CMMPTOM, SK-TO €TaHOn.
PO34nHHUK ons oTpMMaHHs conbBaTy, 6axaHo, € hapMaueBTUYHO MPUAHATHUM PO3YMHHUKOM.

Ocob6numBo OaxaHo, Wob akTMBHMI iHrpedieHT y koMno3uuii BuHaxogy 6ys 6eHgamycTnHom abo
noro dapmMaueBTUYHO MPUIAHATHOK cinmo. Hanbinbw 6axaHo, Wwob akTMBHWIA iHrpedieHT 6yB
rigpoxnopvaoMm 6eHOamMmyCTUHY.

[103y aKTUBHOrO iHrpedieHTy y hapMaueBTUYHIA KOMMOO3ULiT MOXe Nerko BU3Ha4YMTK SOCBIigYEeHUN
axiBelb Y 3anexHOCTi Big CTaHy, cTaTi, Macu Tina, NnoLli NoBepxHi Tina abo Big BiKy nauieHTa,
0cobnMBO BOHA 3anexuTb Bifg Macu Tina Ta Bifg Mowi MOBepxHi nauieHTa. lNepeBaxHo, WOAEHHE
[o3yBaHHA € y gianasoHi 50-1000 wmr, nepesaxHo, 100-500 aktuBHOro iHrpegieHTy. LLogeHHe
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[03yBaHHSA MOXe ByTV OTPUMaHO Y BUrNAAI OAMHUYHOT 403K abo KinbKoX 003, AK-TO ABidi abo Tpudi Ha
noby, ane 6inbL BaxaHo € ogHOKpaTHa wWoaeHHa aosa. WoaeHHy [o3y MoxHa npuimaTtit oanH abo
Aekinbka pasiB Ha TwkaeHb. Jlikapcbka opMa MOXe MICTUTU KiNbKICTb O4MHWUYHOI LWOAEHHOI 403U
abo i uvactmHu. [lepeBaxHo, nikapcbka ¢opMa 3asiBreHoro BuHaxody Mictutb 10-1000 wr,
nepeBaxHo 25-600 mr, 6inbw nepeBaxHo 50-200 mr Ta Hambinbw O6axaHo, 6ina 100 Mr akTMBHOrO
iHrpeaieHTy.

Ak TYyT 3acTocoBaHO, TEPMiH HEioOHHI rigpodinbHi NOBEPXHEBO-aKTUBHI PEYOBUHN " Mae
BiAHOWEHHA A0 amqibinbHOT Cnonykn, Wo Mae MonspHy, rapodinbHy rpyny Ta HEnonapHy,
ninocpinbHy rpyny abo naHutor Ta fge rigpodineHi Ta ninodinbHi  BMAcTMBOCTI  CMOMYKX
XapakTepusylTbCA Tak 3BaHWM 3HAYEHHAM rigpodineHo — ninodinsHoro 6anaxcy (HLB). HeioHHa
NOBEPXHEBO-aKTUBH PEeYOBUHA ANSA 3aCTOCYBaHHSA AN OTPUMaHHS KOMMO3uLii 3adBNEeHOro BUHaxoay
Mae 3HayeHHs HLB y mexax 10-20. Kpim TOro, taka HeioHHa NOBEpPXHEBO-aKTMBHA pevyoBMHA Mae
TeMnepaTypy NNaBfeHHs, TemnepaTypy 3acTuraHHa abo TemnepaTypHui iHTepBan MMaBfeHHda Yy
Mexax 5°C T1a 37°C (temnepartypa Tina). HeioHHa noOBEpXHEBO-aKTMBHA pPEYOBUHA MOXE
3HaxoauTmcsa y pigkoMmy abo HaniBTBEpAOMY CTaHi Npu KiMHaTHIN TemnepaTtypi. HeioHHa noBepxHeBo-
aKTMBHa pevyoBMHA € Hociem AN 6eHOamMyCTUMHOBOrO aKTUBHOMO iHIPedieHTy, Lo Moxe OyTu
NMPUCYTHIM Y PO34YMHEHIN, cycneHaoBaHin abo YacTKOBO Yy PO34YMHEHIN, @ YacTKOBO Yy CyCneHOoBaHiNn
dopmi.

HeioHHi NOBEpXHEBO-aKTMBHiI PEYOBMHK, WO MEpPEBaXHO 3aCTOCOBYOTb [ANA  OTPUMAHHS
KOMMo3uUii BignoBigHO OO0 3asiIBNEHOr0 BUMHAxXody NepeBaXHO MatoTb 3HadeHHs HLB 10-19, Ginbuw
nepeBaxHo, 12 — 18, BOHM 3HAXOAATbCSA Y PiOKOMY CTaHi Mpu KiMHaATHIN TemnepaTypi abo maloTb
TeMnepaTypy NNaBfeHHs, Temnepatypy 3acTuraHHs abo TemnepaTypHW iHTepBan NNaBfeHHS Y
MeXax MK TeMnepaTypol, WO TPOXWM HWXYe, HiX KiMHaTHa Temnepatypa (20°C) Ta temnepatypa
Tina, nepeBaxHo, npubnusHo 30 °C. T[lpuknagu TakMx pPeyvYoBMH MOXHA 3HaWTU y rpyni
NonieToKCUNOBaHNX PULUMHOBMX oM abo ix noxigHwx, y rpyni 6nok-cononimepiB OKcupaHy Ta
enokcmnponaHy Ta y rpyni nonicopbaris.

Y ogHOMY BTiMEHHi, HEIOHHO NOBEPXHEBO-AaKTUBHOK PEYOBMHOIO € MOMIETOKCUIOBaHa pULUHOBA
onia. OavH nNpuknag nonieToKCUNOBaHOI PULMHOBOI Onii € y npoaxy nig TOpriBenbHOK MapKo
Kpemodop (Cremophor®). Y npogaxy € npoayktn Cremophor® pi3HOI YMCTOTM Ta B'A3KOCTI Ta iX
MOXHa 3acTocyBaTu y 3asiBNEHOMY BMHaxogi. 30Kpema, MOXHa 3acTocyBaTU Makporon rnilepwun
rigpokcucteapat (Cremophor® RH 40) ta noniokcun-35-puumHoBy onito (Cremophor® EL abo
Cremophor® ELP). Cremophor® ELP ta Cremophor® EL Bigomi y skocTi HeioHHMX contobinisaTopis
Ta eMynbraTopis, L0 OTPUMYIOTb LUMASXOM peakuii PUUWMHOBOI Ofil 3 OKCUPAHOM Yy MOJSISIPHOMY
cnisBigHoweHHi 1: 35. BoHn maioTb 3HaveHHs HLB 12-14 ta temnepatypy nnasneHHs 26°C. B
3anexHOoCTi Big TemMnepaTypu HaBKOJULLHBOIO CepefoBMLla Ui NPOAYKTU MOXHA OXapakTepu3yBaTy
abo sk HaniBTBepAi abo sk pigMHYy cepedHboi B'A3KOCTi. Makporon rniuepwn rigpokcucteapaT
(HasiBHUA Yy npopaxy, sk Cremophor® RH 40) npu 25°C € HaniBTBepauMM Mmartepianom, wWo Mmae
AianasoH B'A3KOCTI Npwu Tin xe TemnepaTypi y 20-40 cl13 (caHTnnyas) (ak 30 % BOAHUIA po3ynH). BiH €
BiJOMMM HEiOHHMM conoBini3aTopom Ta eMynbraTopoM. Moro oTprMytoTh LIASXOM peakLii puLmrHOBOT
onii 3 OKCMpaHOM y MONSIPHOMY criBBiAHOLWEHHI 1: 45. Moro 3HauvenHst HLB 3HaxoaaTbesa y AianasoHi
Bin14-16 Ta TemnepatypHui iHTepBan nnaeneHHs carae 20-28°C. LUnaxom ekcnepuMeHTiB NokasaHo,
WO Makporony rniuepunrigpokcmucTeapaT MOXHa YCMILLHO 3acTOoCyBaTU OKPEMO Afsl OTPUMaHHS
KOMMO3uLii BiANOBIAHO A0 3asiBNEHOr0 BUHAxXony.

Ak nokasaHo, NMpoAaykTw, WO € y npogaxy nig ToprienbHumMu mapkamm Cremophor® A6 Ta
Cremophor® A25, He3Ba)kalo4ym Ha Te, WO BOHU € HEIOHHUMW TigPOdINbHUMN NOBEPXHEBO-AaKTUBHUMU
pevyoBuHaMU, SKi MawTb 3HadeHHs HLB 10-20, He € npuUWUHATHMMW HoOCciAMKM y BIignoBigHOCTI 3
3asBMEHNM BMHAxX04O0M, TOMY LLIO BOHM MatlTb TemMnepaTypy nnaBneHHs abo Aiana3oH Temnepartypu
nnaerieHHs BULLi, HiXX 3a3HaveHa TemnepaTtypa (= 37°C).

MntopoHoBi (Pluronic®) 6nok-cononiMepu cknagatTbCs 3 OKCMPAHOBUX Ta EMOKCMNPOMaHOBUX
OnokiB Ta xapakTepuayloTbcsa HacTynHot dopmyrnoto: HO(C,H,0)a(CsHgO)b(C,H,40)aH.

OkcunpaHoBi ogMHMLUI MatoTb rigpominbHUI XapakTep, TOAi 9K €NOKCUMPOnaHoBi OAWHWULI MatloTb
ninoginbHUN xapaktep. Bapiauil KinbKOCTi rigpodinbHUX OKCUMPaHOBUX OAMHWLUL Ta NiNoMinbHUX
€MOKCUMPONaHOBMX OOUHULL MPUBOAATH A0 MOSIBM COMOSIMEPIB 3 Pi3HOK MOMEKYNSPHOK Macol Ta
pi3HMM rigpodinbHO — ninodineHum G6anavcom (HLB). MNpuknagom Griok-cononiMepa enokcunponaH
("PEO™")-noni enokcunponaH ("PPO"), wo Bignosigae Bumoram ansi 3HadveHHs HLB Ta Temnepatypu
nnaeneHHs abo TemnepaTypu 3acTuraHHs abo TemnepaTypHOro iHTepBany MnaBneHHs AOnis
OTPUMaHHA KOMMO3MLii BiANOBIAHO A0 3asiBrieHoro BuHaxody € Pluronic® L44, pe a- Ta b- 6noku
MaloTb HacTynHi 3HadeHHs aAng Pluronic L44NF/Poloxamer 124: a=12 ta b=20. IHWMMW NPUNHATHUMHN
Bnok-cononimepamu okcupaHy Ta enokcunponaHy € Pluronic® L35, Pluronic L64 Tta Pluronic® L43.
Bci BOHM Npu KiIMHATHIN TemnepaTypi 3HaxoA4ATbCA Y PiAKOMY CTaHi.
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Ak nokaszaHo, NpoAyKTW, WO MpPOAalTbCA nig TopriBenbHuMn Mapkamu Pluronic® 68 abo
Poloxamer® F188 Tta Pluronic® 127 abo Poloxamer® F407, € HENPUUHATHUMW Yy SKOCTi HOCIIB Yy
BiAMNOBIOHOCTI 3 3a8BfIEHMM BMHAxXo40M, TOMY WO BOHW MaloTb 3Ha4YeHHA HLB 3a mexamu gianasoHy
y 10-20 ta TemnepaTypy nnaBneHHs abo fiana3oH TemnepaTypy NiaBNeHHs, BULLMIA HiXK 3a3Ha4veHa
Temnepatypa (= 37°C).

Monicopbatn, knac emynbratopie, SIBNsOTb COOOK MACISAHUCTI PIgWHW, WO MOXOAATb Big
MErinoBaHoro copbitaHy (noxigHoi copbitony),ecTepndikoBaHOrO 3 XUPHUMKU Kucriotamu. MNpuknagamm
xe:

- Monicop6ar 20 (MoniokcneTunneH (20) copbiTaHy MOHOMaypar)

- Monicop6ar 40 (MoniokcneTtunnex (20) copbiTaHy MoHOManNbMITaT)

- Monicop6ar 60 (MoniokcneTtunnex (20) copbiTaHy MOHOCTeaparT)

- Monicop6ar 80 (MoniokcneTtnner (20) copbiTaHy moHoonear)

Yucno, Wwo 3HaxoanTbCs 3a MOMIOKCUETMUIEHOBOK YAaCTUHO BiAHOCUTLCSA A0 3aranbHOi KifbKOCTI
okenetuneH -(CH,CH,0)- rpyn, 3HangeHux y monekyni. Yucno, wo 3HaxoauTbes 3a nonicopbaTHo
YACTUHOK Ma€ BIQHOLWIEHHS OO0 TUMY >XXUPHOI KUCMOTW, O acouiiioBaHa 3 MOMiOKCUETUNEHOBOKD
copbiTaHOBOK YacTUHO Monekynu. MoHonaypat nosHavyeHu, sk 20, MoHoNanbMiTaT NO3HAYeHUH,
sk 40, MoHocTeapaT no3HadeHur, 9k 60 Ta MoHooneaT nosHadeHui, gk 80. Cnig 3asHayMTK, WO
nonicop6at 20 Ta nonicopbaT 40 € NPUAHATHUMU B SIKOCTi HOCISl A4S rigpoxnopuay 6eHaamycTuHy Ha
BigMiHy Big nonicopbaty 81, 65 Ta 61.

[opnatkoBi HeEiOHHI rigpoMdinbHi NOBEPXHEBO-aKTUBHI PEYOBUHU, SIKi MOXKHA 3aCcTocyBaTh Y AKOCTI
HociiB ans 6eHgaMycTuHy abo Moro dgapmaueBTUHMHO NMPURHSATHOrO cknagHoro edipy, coni abo
conbBaTy MOXHa 3HavTu y lNpuknagax.

3a BMHATKOM Makporony rniuepuHrigpokcucTeapaTty, BCi BuWe3ragaHi HEiOHHi NoBEpPXHEBO-
aKTMBHI PEYOBUHW € piguHaMK, WO MakTb 3HAYEHHS B'A3KOCTI, Ake Moxe ByTn 3aHaaTO HU3bKMM, o6
YHUKHYTM cegumeHTauito rigpoxnopugy 6GengamyctuHy. [dogatkoBa npobGrnema noBuHHa OyTu
BMpilleHa 3Haxigkol HanoBHIOBaya abo koMbGiHauii HanoBHOBauiB, WO go3sonunn 6 oTpumatmn Take
3aranbHe 3Ha4YeHHs B'A3KOCTi CyMmili, ske Oyde AOCTaTHbO BUCOKUM, LWOG YHUKHYTWM PO3AineHHs
xnopugy 6eHgaMycTUHY Npu AogaBaHHi 40 CyMilli.

Omxe, KOMMO3uULii BigNOBIOHO OO 3asBMEHOro BUHAxony, WO MICTATb piaki HEIOHHI NoBepXHeBO-
aKTUBHI PEYOBMHU NEepPeBaxXHO TaKoX MICTATb areHT, WO MoKpallye B'A3KiCTb. [pUARHATHI areHTu, Wwo
NOKpaLLyoTb B'A3KICTb OXOMNMIOTb MOPOLLKK, SK-TO KONOIAHWIA AiOKCUA KPeMHito (Lo € y npodaxy nig
TopriBenbHo Mapko Aepocun (Aerosil®)) abo HanmiBTBeEpAi BOCKOBI MaTepianu, SK-TO naypoin
Makporon rnigepuan (Wo € y npogaxy nig TtoprisenbHow Mapkoto Gelucire® 44/14). KinbkicTb
nopoLky abo HanmiBTBEpAOro martepiany ANnd AoAaHHA OO PiAaKkoi HEeiOHHOI MOBEepXHEeBO-aKTMBHOI
PEYOBMHN 3anexuTb Bif B'A3KOCTI PigKOI HEIOHHOT NOBEPXHEBO-aKTUBHOI pevyoBuHU. bynn nepesipeHi
Pi3Hi KOHUEHTpaLii ANs OTPMMaHHSA MiHIManbHOT NPUAHATHOI KifTbKOCTI areHTa, Lo NOoKpaLlye B'A3KiCTb
OnNa gofaBaHHA Anis Bi3yaribHOMO YHWKHEHHSI OCidaHHSA aKTMBHOrO iHrpegieHTy. Tunosi BignoBigHi
KOHLEHTpaUii KOMNoigHoro JioKCuAay KpemHito, Wo 6ynu goaaHi, 3Haxoamnucs y gianasoHi 1 % - 8 %,
ane, NepeBaXHO, ANA YHUKHEHHS HEraTMBHOIO BMIIMBY HA XapaKTEPUCTUKM PO3YUMHEHHSA aKTMBHOIO
iHrpedieHTy, BoHM gopiBHoBanu 1.7 % abo 2.0 %. Tvnosi BigNOBIgHI KOHUEHTpaUii naypoin Makporon
rniuepwgis 0ynu y gianasoHi 5-50 % Ta, nepeBaxHo, 10 % - 45 %.

BaxaHi komnosuuii BignoBigHO 0o 3asiBneHoro BuHaxoAdy HaBedeHi y MNpuknagi 4 Ta oxonniowTb
rigpoxnopua 6eHgamycTuHy y koMOiHauii 3:

- MaKporon rniuepun rigpokcmucteapaTom;

- okcupaH / enokcunponaH 6nok-cononimepom (Pluronic® L44 NF abo Poloxamer® 124; Pluronic®
L35 abo Poloxamer 105; Pluronic® L64 abo Poloxamer 184; Pluronic® L43 abo Poloxamer 123),
BMOipkoBO y KOMBiHaUii 3:

- KOMOiAHMM [iOKCMAO0M KpeMHito abo naypoin makporon riivepugamu (Gelucire® 44/14);

- noniokcun - 35- pMUMHOBOIO Oni€to, BUBIPKOBO y KOMGiHaUIi 3 rlaypoin makporon rniuepvgamu
(Gelucire® 44/14);

- nonicop6atamu 20 Ta 40;

- Glycerox® HE (makporony rniuepunkokoar) Ta

- Solutol® HS15 (makporony 15 rigpokcucTteapar).

Kpim Toro, KoMnoauuii 3asBneHoro BUHaxoay MOXyTb MICTUTU A0AATKOBI HAMOBHIOBaYi, 30KpemMa,
3aXUCHI areHTu, sIK-TO aHTMOKCUAAHTU Ta aHTUMIKPOOHI KOHCEepBaHTW, Hanpuknag, MeTun-, eTun- Ta
nponinnapabeH, Ak nokasaHo y [Npuknagax 1-3. AHTUMOKCMOAHTM MOXYTb oxonntoBatu d -anbda-
Tokodpepony auerar, dl -anbda-Tokodepon, ackopbinnanemitat, OyTUNrigpoKcMaHigon, ackopbiHoByY
KMCnoTy, OyTunrigpokcuaHison, OyTUNTiAPOKCUXIHOH, TiAPOKCUKYMapuWH, OyTUNrigpoKCUMTONyon,
eTunranaT, nponinranart, oKTunranaTt, naypunranart Ta X CyMmiwi. AHTMOKCMOAHTU NepeBaxxHO
Ao4alTb A0 KOMMO3MUii, WO MICTUTb Makporony rniuepunrigpokcucrteapat abo noniokeun - 35-


http://en.wikipedia.org/wiki/Lauric_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/Palmitic_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/Stearic_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/Oleic_acid

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

UA 110792 C2

PULMHOBY Onito.

dapmMaueBTU4YHMMM KOMMO3ULisSiM/ BiANOBIAHO A0 3asiBMEHOr0 BUHAxXo4y NepeBaxHO 3anoBHIOKTb
NPUAHATHI ANS Nerkoro 3acTocyBaHHSA NauieHTaMn kancynu, sk onucaHo y lNpuknagax.

3BMYaMHO 3aCTOCOBYIOTb ABa TWUMW Kamcymn, WO KrnacudikyoTb BIiAMOBIiAHO OO0 nNpupoan Ta
FHY4YKOCTi ODOJIOHKM Kancynu, siKk-To M'siki Ta TBepai. M'ski kancynn € OAMHWYHOK CTaHOaPTHOM
TBEPAOK NIKapCbKoW (POPMOID, WO MICTUTL piakuin abo HaniBTBEpAWn 3MICT. IX opmyloTh,
3anoBHIOKTb Ta FEpPMETMYHO 3aKkpuBalTb MPOTArOM OfHIiEl onepauii 3 3acTOCyBaHHAM npoLecy
poTauifHOro wTamnyBaHHs. [lpoTsrom 6araTbOx POKIB iX 3aCTOCOBYHOTb B SIKOCTi OOHOO030BMX
KOHTEWHepiB ANs PiavHKW, ToAi K TBEpAi Kancynu 3BMYalHO 3aCTOCOBYKOTb ANS AOCTaBKU MiKiB Y
TBEPAOMY CTaHi y BUrNSAAi NOPOLLKIB, FPaHyNATY Ta Kynbok. TBEpAi kKancynu SBnsaoTb OO0 OOUHNYHI
CTaHOApPTHI nikapcbki OpMK, IO CKNagalTbCsa 3 KOBMAvka Ta rofiOBHOI YaCTMHU, siki BUPOONATb
OKpEeMO Ta MOCTaBMATb NOPOXKHIMU AN 3aNOBHEHHS.

M'ski kancynu Hanbinbl YacTo BMPOBNSAIOTL 3 XenaTuHy, A0 SKOro A0AalTb, KPiM BOAW, TakoX
nnactudikatop, 3assuyan rniuepuH abo copbiton. [Ona TBepAMx Kancyn TakoX Hanbinbll yacTo
3aCTOCOBaHUM MOMNIMEPOM € XenaTuH Ta [OAaTKOBMM KOMMOHEHTOM € Boja, WO Aie Yy SKOCTI
nnactudikatopa. lNpoTe, uen KOMNOHEHT Moxe OyTu BignoBiganbHMM 3a Aerpajauito akTUBHUX
iHrpenieHTiB, SK-TO rigpoxnopmua OGeHaoamycTvHy. ToMy anbTepHaTMBHI TBepdi Kancynm MOXHa
oTpumaTu 3 rigpokcunponinmeTunuentonosn. Kpim Toro, M'ski Ta TBepai Kancynum MoXyTb MICTUTK
areHTu, Wo pobnsiTb piANHY HEMPO30pPOIo Ta BapBHUKN.

BaxxaHMM TUNOM Kancyn Ans Komnoauuil BignoBigHO OO 3asBfEHOro BMHaxo4y € TBepai kancynu
Ta, 6inbWw nepeBaxHO, TBepAi XenaTUHOBI kancynu. lgeanbHo, Wo6 martepianu AN HanOBHEHHS
Kancyn 3Haxogunucsa y Ppigkomy CTaHi nNpu KiMHaTHiM Temnepatypi, Wo6 YHUKHYTW HarpiBaHHs
BMPOAOBX MpoOLecy HamnoBHeHHHA. Baarani, HarpiBaHHA MOXe ChpUYMHUTM ferky gerpagadito
aKTUBHOIO KOMMOHEHTY.

YuncneHHi HanoBHIOBaYi € NPUAHATHUMMW ANS HanoBHEHHS Y TBepdi Kancynw, ane Ha gogady Ao
OiocbapMaueBTUYHMX MipKyBaHb, TaKOX BaXXJIMBO BpaxoByBaTWM XiMiYHY Ta i3nyHy CTinkicTb Ta
npodinb po34MHEHHS KiHLEBOI Nikapcbkoi hopMn AN OTpUMaHHSA 6e3neyvHoi, epeKkTUBHOI Ta CTinKol
nikapcbkoi dhopmMu.

Bsarani, npenapatu ons 3anoBHEHHsI TBEPAMX Karcyn MOXYTb GYTWU HbIOTOHIBCbKMMMW piavHamu,
AK-TO OMiIMW, TUKCOTPOMHMMM ab0 3HWKYIOUMMUK B'A3KICTb rensiMv abo HaniBTBEpAUMNU MaTPUYHUMM
npoAoykTamu, Lo 3anoBHIOKTL NPV MiABULLEHUX Temnepatypax, A€ aKTUBHWIA iHrpegieHT abo
po3unHATL abo cycneHayoTb y BUMMAAI TOHKOT gucnepcii. B npuHumni, 6yab-skuii HanoBHoBaY abo
CYMill HarnoBHIOBa4YiB MOXHa 3acTOCyBaTM 3a YMOBOW, LWO B'A3KICTb HaMoBHIOBa4ya Bianosigae
BMMOram rnpouecy 3arnoBHeHHsA. BaroBa piBHOMIPHICTb 3aMOBHEHHS Kancyn € BaxrnuBow. [JoaaTKosi
npenapaTtu ns 3anoBHEHHS HE MOBWHHI NPOSABMATU HATAr, WO NOBMHHO A03BOMUTK BIAMOBUTUCS Big
O03Y40i HacagKu.

HecnogiBaHo 3HamgeHo, WO KOMMoO3wuuil BignoBiAHO OO0 3asBMEHOr0 BMHAXoZy MOXHa 3py4HO
3acTocyBaTu y TBepauMX XenaTtuHoBWMX Kancynax. OkpeMi HeioHHi rigpodinbHi NoBepxXHEeBO-aKTUBHI
peYoBMHU, BUOpPaHi 3 rpynu, LLO OXOMME MOMIETOKCUINOBAaHI PMUUHOBI onii abo ix moxigHi Ta 65ok-
cononimepn okcupaHy / enokcunponaHy Ta, 30Kpema, 3 rpynu, WO OXOMME Makporony
rniuepwnrigpokcucTeapat, noniokcun -35- puuyuHoBy onito Ta Pluronic® L44 abo Poloxamer® 124 3a
YMOBW BKIIOYEHHA OeHaamycTuHy abo noro dapMaueBTUHHO MPUAHATHOTO CKragHoro edipy, coni
abo conbBaTy, MiCrs BKMAYEHHS OO0 CKNagy TBEpOUX >XenaTWHOBMX Kamncyn npu3Bogdtb OO
AOCArHeHHs Aobpoi CTINKOCTI, NPodinto po3YnMHEHHA Ta 6iogOCTYMHOCTI.

TyM He MeHLW, SKWO Makporony rniuepunrigpokcucTeapart 3acToCcoBYOTb y KOMGiHaUil 3 pigkum
MaTepianoM, §k-To 6ic -gurniyepyn noniauyunagunat-1 (HasgBHWA y NPOAaxy Mig TOPriBENbHO
Mapkoto CodptucaH (Softisan ® 645)) Ta okcupaH / enokcnnponaHoBMM GrOK-CONosiiMepomM (HasgBHUN
y npogaxy nig Hassamu Pluronic® L44 NF abo Poloxamer 124), 1o npodinb pO3YMHEHHSA
OeHOaMyCTUHY MOTpPWYETBCA Yy MOPIBHSIHHI 3 KOMMO3WLiE, WO MICTUTb JIMLWE Makporony
rniuepvnrigpokcucteapaTt. [dogaTkoBo cnig 3a3Hauuty, wo Cremophor® 25 (ueteapet -25 abo
mMakporony (25) uetocteapunosui ecip) Ta Cremophor® 6 (LeTeapeT -6 Ta cTeapunoBuii cnMpT abo
Makporony (6) ueTocTeapunoBuin edpip) He MNPUNHATHI ANs 3aCTOCYBaHHA Y SKOCTi HEIOHHMX
NOBEPXHEBO-AKTUBHMX PeYoBUH. KpiM Toro, Oyno nmokasaHo, WO iHWi HanoBHIOBaui, WO 3BMYAMHO
3aCTOCOBYIOTb ANA OTPMMaHHA npenapatiB y BUrnAsdi kancyn 3 pigkum 3MiCTOM TakoX mnokasanu
He3adoBiNbHI pesyneTaTu.

CrinkicTb BOQHOIO pO34YMHY OeHOamMyCcTMHY CuIbHO 3anexuTtb Big pH. 3HauHe rigponituyHe
po3KnagaHHs L€l Cnonyku cnocTepirany npu 3HavyeHHax pH Buwmx, Hik npubnusHo 5. MNpu pH > 5,
po3KnagaHHs MPOXOAWNo AyXe LBWUAKO T 3 OTPUMAHHAM MNiABULLEHHS 3MICTY NOBGIYHUX MPOAYKTIB 3
umMM gianaszoHom pH. TonoBHMMKM npogykTtamu rigponidy 6ynu 4-[5-[(2-Xnopoetun)-(2-rigpokcn-
eTun)amiHo]-1-meTtun-6eH3nmigaso-2-in]-doyraHosa kucnota(HP1):
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N
\ OH
N
\
4-[5- [bic (2-rigpokcueTun)amiHol-1-meTun-6eH3nmigaso-2-in]-6ytaHosa kucnota(HP2):
OH
N
\ OH
N
\

4-(5-MopdooniHo-l-MeTmn6eH3MM|,qa30n-2-|n)-6yTaHOBa kncnota(HP3):
@)

@

BcMokTyBaHHA nikiB AN nepopanbHOro 3acTOCyBaHHA 3BMYAMHO TPAMMSAeTbCHA Y LUNYHKY, Y
TOHKOMY KuUWeYHuKy Ta / abo y ToBCTi kmwui. pH y wnyHky gopiHoe 6nm3bko 1-3.5, y TOHKOMY
KMLWEYHMKY - 6nm3bko 6.5-7.6, Ta y TOBCTOI kumwui - 6nmsbko 7.5-8.0. BignosigHo, W06 YHUKHYTK
posknagaHHsa, Ond crnonyku, nofibHoi Ao 6eHgamMycTuHY, WO CxurnbHa A0 Aderpagauii y BOAHMX
cepefgoBuwax 3 pH, suwmm, Hix 5, 6yge ayxe 6axaHum, wWob BoHa BCMOKTyBanacs y LUAYHKY Ta He
nonagana y TOHKMMA KuWeYHWK abo HaBiTb Yy TOBCTY Kuwky. OTXe, iCHye HeobXigHIiCTb Yy
drapmMaLeBTUYHIN KOMNO3KLi, y iKoi 6eHAaMyCTUH NOBUHEH BCMOKTYBATUCS MOBHICTIO ab0 NpuUHanMHi
OiNbLIOK YAaCTMHOK BCMOKTYBATUCS Y LUAYHKY, TUM CaMuMM YHUKalouM abo 3MEHLUYH4YM CBOH
Aerpagadito y TOHKOMY KULLEYHUKY abo Y TOBCTIM KMLLLYI.

HecnogiBaHo ©Oyna 3HamgeHa MOXNMBICTb BUPILUTW L0 NpobnemMy LWASXoM 3acTOCyBaHHS
3asaBrneHnx apmaueBTUYHNX KoMNo3umuin. Lli komnoaudii, wo mictaTe rigpoxnopug 6eHOamycTuHy y
dapmMaLeBTUYHO MPUAHATHOMY HaMoBHIOBAYi, SKUA € He-NiTUYHOK rigapodinbHOK MNOBEPXHEBO-
aKTUBHOK CMOMYKOH, BUBPAHOIO 3 rpynu, Lo OXONSIHE NOMIETOKCUINOBaHI pULUMHOBI onil abo ix NoxiaHi
Ta Gnok-cononiMep OKCupaHy Ta €MNOKCUMPOMaHy, HEOYiKyBaHO Mokasanu LUBUAKE PO3YMHEHHS Ta,
30Kpema, po34MHeHHs npuHanmHi 60 % 6eHgamycTuHy npotsarom 20 xB, 70 % npotdrom 40 xB. Ta
80 % npotarom 60 xB. Ta, nepeBaxHO, NpuHanmMHi 60 % npotsarom 10 xB., 70 % npoTtarom 20 xB. Ta
80 % npoTtsrom 30 xB., 9K BUMIpSIHO 3a AOMOMOIOK0 fonaTeBoro npuctpoto npu 50 06/xB. BigNoOBiAHO
Ao €sponencbkoi ®apmakonei y LWTYYHOMY LUITYHKOBOMY COKY. LUTyYHUIA LWNYHKOBWUW CiK, SIK TyT
3aCTOCOBaHO, Ma€ BIOHOLLEHHSA 00 PO34MHY, OTPUMAHOro PO3YMHEHHAM 2 T xropuay Hatpito y 1000
MI BOAM Ta 3 HAacTynHUM kopekTyeBaHHaM pH fo 1.5 £ 0.05 5 N xnopunaHoto K1cnoToro.

Kpim TOro, ui komno3awuuii nokasanu cebe CTiIKUMKN y NPUCKOPEHUX BUNPOOYBAHHAX Ha CTilKIiCTb.

Lle 6yno HeouikyBaHUM, TOMY Lo Byno nokasaHo, Lo:

- y pedepeHcHoMy npenapaTi y kancyni (auB. pedepeHcHui lMpuknag 1), WO MICTUB TiNbKu
rigpoxnopva 6eHgamyCcTuHY y TBEPAin KenaTuHOBIW kancyni, npy 36epiranHi npu 40°C/75 % RH(RH -
BigHOCHa BoONoOricTb) (CkNsHUA BigkpuTui cpnakoH) Ta npm 50°C, npoaykTn gerpagauii 6ynn oTpumani
NpOTAroM OZHOro Micsust 30epiraHHs. Y BUNagky 3 Bigkputumu doriakoHamu npu Temnepatypi y 40 °C
3 75 % RH kinbkicTe npogykTy rigponisy HP1 3pocna y 4oTupu pasu Yyepes oauH Micsiub 30epiraHHs.
Ons 3akpuTnx donakoHiB kinekicte HP1 6yno HaBiTb BULLMM.

- y npenapaTtax pedepeHcHux MNMpuknaais 2, 3 Ta 4 y kancynax, npu 36epiraHHi npu 40°C/75 % RH
(cknaHuM 3akpuTun pnakoH), NpoaykTn Aerpagadii 6ynu OTpUMaHi NpPOTAromM OAHOro Micsaud
30epiraHHs Ta KifnbKicTb iX 3pocTana npu 4o4aTtkoBoMY 30epiraHHi.

3aranbHun Yac, HeobXigHWI ANA NPOXOMKEHHS NiKaMU LNAXY 3i WAYHKY OO TOHKOTO KMLIEYHuKa €
y mexax 20 xB. - 5 rog., 3BumyanmHo, y mexax 30 xB. - 3 rog. Omke, dapMaLeBTUYHI KOMMO3uULii
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Bi4NOBIOHO A0 LIbOro BMHaxoAy MOBUHHI 3MEHLUIMTX Aerpaauito 6eHgaMyCcTuHy y nauieHta, Tomy Lo
Oinbwa 4actmHa ©eHOaMyCTUHY BUBINBHIOETBCA Ta PO3YMHSAETLCS, MOKU BiH 3HAXOAUTbCA Y
KAWEYHMKY. TakumM YMHOM, MOXHA OYiKyBaTW HaBiTb MOMIMWEHHs Gio4OCTYNMHOCTI KOMMO3MUinA, Yy
BiNOBIOHOCTI 3 BUHAXO40M, LU0 MIiCTSITb 6eHOaMYCTUH.

Y [ogaTKkoBOMY acnekTi BMHaxody, dapMaueBTU4YHI KOMMNO3WUUil Ans nepopanbHOro BBEOEHHS
MOXHa 3acTocyBaTu Ans NikyBaHHA abo 3anobiraHHA peunavBy MeOWYHOro CTaHy y TBapuH abo y
NIOONHN, NEPEBAXHO Y NOAMHU, MEOUYHUIA CTaH SIKOi € BUOpaAHUM Big, XPOHIYHOroO fimdonenkosy (Lo
nosHavyaetbcs abpesiaTypoto CLL), roctporo nimcobnactHoro nenkosy (WO MNO3HA4YaeTbCA
abpesiaTypoto ALL), xpoHiyHOro mienonerikosy (o nosHadaeTbcs abpesiatypoto CML), roctporo
MienoigHoro nenkosy (Wo nosHavyaetbcs abpesiaTypoto AML), xBopobu XomxkkiHa, HE-XOOXKKIHCLKOT
nimdomu (o nosHavaeTbes abpesiatypoto NHL), MHOXMHHOI Mienomu, paky MOMOYHOI 3anosu, paky
A€YHWKIB, APIOHOKNITMHHOIO Ta HEAPIOHOKNITUHHOMO paKy fnereHb Ta ayToiIMyHHUX 3aXBOPHOBaHb.

3asBneHnn BUHaxig TakoX CTOCYETLCHA cnocoby nikyBaHHA abo 3anobiraHHa peuvMamBy MeQNYHOro
CTaHy, BMOpaHOro BiA XPOHIYHOro NiMAONEnKosy, rocTporo niMgobnacTHOro Nemkosy, XPOHIYHOro
Mi€Nonenkosy, rocTporo Mienonenkosy, XxBopobn XomkkiHa, He-XOMKKIHCBLKOI NiMOMU, MHOXUHHOI
MIi€ENOMM, paKy MOJIOYHOI 3aro3un, paky S€dYHUKIB, APIOHOKMITMHHOrO Ta HeapiOHOKMNITUHHOrO paky
nereHb Ta ayTOIMYHHMX 3axXBOPIOBaHb, ¥ TBAPMHHOMY abo y Tini MOAMHK, WO NONSArae y BBEAEHHI A0
Tina TBapMHK abo NoanHK y pasi NoTpedun edeKkTUBHOI KiNbKOCTI hapMaLeBTMYHOIO Npenapary Lboro
BUHaxoay. [NepeBaxHO, MEOUYHWNI CTaH € HE-XOAXKIHCBKOK NliMGOMOL0.

Y iHWOMY acnekTi Lboro BMHaxoay hapmaueBTUYHY KOMMO3ULi0 MOXHa 3acTocyBaTu y KOMOiHauii
3 NPUHaMMHI OOHMM O04AaTKOBUM aKTMBHUM areHToM, A€ BKas3aHuM A0OAaTKOBUA aKTUBHUWA areHT
AofaloTb nepen, ogHodacHo abo nicns 3actocyBaHHs hapMaueBTMYHOT komnosuuii. Lier npyHanmHi
OOWH OOAATKOBUM aKTMBHWW areHT nepeBaxHo € cneumdidyHum go CD20 aHTtuTtinom (Hanpuknag,
putykcumab abo odpatymymab), noxigHOW aHTpauukniHy (Hanpuknag, AokcopybiuuH abo
AayHopybiuunH), ankanoigom 6GapBiHKy (Hanpuknag, BIHKPUCTWH), MOXIQHOW MnaTuHW (Hanpuknag,
uucnnatuH abo kapbonnatuH), panopuHagom (FK866), YM155, Tanigomigom Ta 1oro aHanoramm
(Hanpvknag, neHanigomia) abo iHribitopom Nnpoteacom (Hanpuknag, 6optesyman).

dapMaueBTUYHY KOMMO3MLi0O LbOro BUHAXOQ4y MOXHA TaKOX 3acTtocyBaTu y KomOiHauii 3
npuHaMHi O4HMM KOPTUKOCTEPOiAoM, Ae BKa3aHWU KOPTUKOCTEPOIA Ao4aloTb neped, ogHo4YacHo abo
nicns 3acTtocyBaHHA apmaueBTUYHOI komMnoauuii. Mpuknagamum MPURHATHUX KOPTUKOCTEpOoIidiB €
NPeLHi30H, NPeaHI30N0H Ta AeKCaMeTa30H.

HopatkoBa nepeBara KOMMNO3uUii BigNOBIAHO A0 3asiBNIEHOr0 BMHAXOA4y nonsdrae B TOMY, LLO
aKTMBHUWI iHrpedieHT(iHrpeaieHTn), BUOIPKOBO y CyMilli 3 ogHUM abo AekinbkoMa HamnoBHIOBaYamu, He
notpebye 3abe3neyvyeHHs NOKPUTTAM ANs 40OATKOBOrO MAcCKyBaHHSI CMaky LbOro iHrpegieHty Ta/abo
ONA MOro 3axucTy MNpoTM MOXMMBUX LWKIANUBKX AiN CBiTNna Ta/abo BOMOroCTi SIK-TO OKUCHEHHS,
gerpagadii abo gna 3anobiraHHA BUHUKHEHHS Yy Cyb'eKTa MOLUKOAXEHHS CNM30BOI OOOMOHKM
NMOPOXHMHM poTa Y 3B'A3KY i3 B3aeMoficlo 3 aKTMBHWUM iHrpedieHToM. [logaTkoBO, BUWHaxig
BUCBITIIOETLCSA HACTYMHUMM Npuknagamu. [locBigyeHoMy daxisuto Oyae 3po3ymino, Wo Ui npuknagu
HaBefeHi TiNbK1 ANs intocTpauii Ta He NOBUHHI po3rNagaTucs ik 0OMeXeHHs1 BUHaxoay.

Mpuknagu.

1. Npenapatu y BUrNAgi kancyn.

PedepeHcHuin npuknag 1: MpenapaT 6eHoamycTuHy y BUMSA kancyn (oOmexyBanbHa 4YacTuHa
dopmynu BuHaxogy (prior art)).

20.0 + 1 wmr rigpoxnopuay 6eHaaMyCTVHY 3BaXXUNW Ta 3aBaHTaXWNK y NyCTy TBepAY KenaTUHOBY
Kancyny Ta po3MiCTWnM Yy 4uctomy cknaHomy dnakoHi and BEPX (HPLC) - pocnigxeHb (6 mn)
(Agilent Technologies). Kopnyc kancynu 3Bepxy 3aKpunm KPULLKOO 3 NTErKMM HaTUCKaHHSM.

Kancynn 36epiranu npu 40°C/75 % RH (BigkpuTtuii cknaHuin cdonakoH) abo npu 50°C (3akputumi
cknaHun dnakoH). KinbkicTe rigpoxnopvay 6eHgamycTMHY Ta CynyTHIi peYOBMHM BUMIpHOBanu 3a
gonomoroto BEPX-aHanisy (konoHka: Zorbax Bonus-RP, 5 mkM; TemnepaTtypa TepmocTaTy KOMOHKU:
30 °C; Temnepatypa aBTogo3artopy: 5 °C; netektop: 254 Hm). PedynbTatn HaBegeHi y Tabnuu,i 1:
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Tabnuuga 1

CynyTHi pe4yoBUWHM Ta aHani3 rigpoxnopuay 6eHagamycTuHy
(3anuwkoBuUI BMICT) Y 6eHOaMYCTUHOBMX Kancynax

rigpoxnopua 6eHagamycTuHy
yMoBU 36epiraHHs cynyTHi pevoBuHn| T=0 |T=1 micaup % nnouwi]
T=0 T=1 micaub
HP1 0.10| 0.45
NP1 . 002 002
40°C/75 % RH (siakpuTui onakow) | on AP 00l 01 | 9vsea 98.83
HP2 nd.?  nd.
HP3 n.d. n.d.
HP1 0.10| 1.46
NP1 0.02| 0.02
50°C BM1 aumep 0.06| 0.24
(33KPUTHIA hriaKoH) BM1EE 013 o012 | 9964 97.51
HP2 n.d. n.d.
HP3 n.d. n.d.

*1: NP1: 4-[6-(2-XnopoeTun)-3,6,7,8-TeTpa-rigpo-3-meTnn-imigaso[4,5-h]-[1,4]6eH30TiaznH-2-in]

fyTaHoBa kucnora
5 BM1 gmumep: 4-{5-[N-(2-Xnopoetun)-N-(2-{4-[5- 6ic (2-xnopoeTun)amiHo-1-meTundeHsnmigason-2-

in]éyTaHonnokeuleTnn)amiHol-1-metunbeHsnmigason-2-injéytaHoBa kucnoTa

BM1EE: 4-[5- [bic (2-xnopoetun)amiHo]-1-meTun-6eH3nmigaso-2-in] cknagHun etunosun edip
OyTaHOBOI KMCNOTYK

*2: n.d.: He BUSIBNAETLCH, TOBTO 3a MeXelo BUSIBMEHHS (BiACOTOK NNoLLi MeHLwuiA, Hix 0.05 %).

10 PedepeHcHuin npuknag 2.

Tabnuusa 2a

MopolukoBa cymilw 6eHAaMyCTUHY Ans Kancyn

15

20

25

KOMMOHEHT Mr/nikapcbky dopmy BiJHOCHUN BMICT, %
rigpoxnopvg 6eHgamycTuHy 55.1 21.09
MaHiTon 141.4 54.11
MikpokpucTaniyHa uentonosa (Avicel®
PH101) 25.0 9.57
KpockapMenosa HaTpito (Ac-Di-Sol®) 12.5 4.78
KonoigHun giokeug KpemHito (Aerosil® 10 038
200)
TanbK 18.8 7.19
CcTeapvHoBa K1CIoTa 7.5 2.87
CyMapHa KifnbKicTb 261.3 100

Ons napTii po3amipom y 1000 kancyn BCi HamOBHIOBAYi, 3a BUKIMIOYEHHAM KOMOIQHOroO Aiokcugy
KPEMHI0 Ta CTeapVHOBOI KUCIOTU 3aBaHTaXWnu Yy KOHTenHep Big Somakon (5 n). lMoTim goganm
OeHgamMyCcTuH Ta NMpoBOAMNM 3MiwyBaHHS npoTtarom 4 xB. npu 1000 o6/xB. (pyx witkm 10 06/xs.).
OTpumaHy cymiw npocignu 4epesd 0.5 mm cuto. MOTiIM KOHTENHEp Nepe3aBaHTaXMIN CYMILLIIO Ta
aoJanu KonoigHwi Aiokcup KpemHito. 3MillyBaHHS NPOBOAWMAN MPOTArOM 2 XB. Y BULLE3a3HaAYeHUX
ymoBax. [oTiMm Joganu cTeapnHOBY KACNOTY Ta 3MillyBaHHS Tpusano we 1 xs. dani cymiw npocisanu
yepes 0.5 MM cUTO, NepesaBaHTaXWUNN y KOHTENHep Ta 3miwysanu we 30 cek y Takmx caMme yMOBax.

Hani cymiw nepeHecny A0 MaLIMHW AN 3anOBHEHHS Kancyn (Zanassi AZ 5) Ta HanoBHWUIKN Helo
TBepAi XenaTuHOBI Kancynu (po3mip 2) (cepegHs Maca: 259.5 mr(noyatok) — 255.3 mr(kiHeup)) Ta
Kancynu 3 rinpomenosu (po3mip 2) (cepegHsa maca: 255.8 mr(noyatok) — 253.4 mr(kiHeLb)) BianoBigHoO.
Kancynu 36epiranu npu 40°C/75 % RH y 3akputin cknaHui. KinbkicTb rigpoxnopuay 6eHaamyctuHy, a
TaKoX CYMYTHIX PEYOBUH, SIK-TO MPOAYKTIB Aerpagauii, NobiYHMX NpoayKTiB CUHTE3Y BUMIpOBanu 3a
ponomoroto BEPX-aHanisy(konoHka: Zorbax Bonus-RP, 5 MkM; TemnepaTypa TEPMOCTATy KOJTOHKU:
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30 °C; temnepatypa aBtogo3satopy: 5 °C; getekrop: 254 HMm). Pesynbtatn HaBegeHi y Tabnuui 2b

(BMICT Kancyn 3 rinpomenosun) Ta 2¢ (BMICT XenaTuHOBUKX Kancyn).

Tabnuusa 2b

MopolukoBa cymiw 6eHOaMyCcTUHY y kancynax 3 rinpomenosu:
CynyTHi pe4YOBUHM Ta aHani3 rigpoxnopuay 6eHaamycTvHy (3anuLLIKOBUA BMICT)

rigpoxnopua 6eHaamycTuHy

YMOBU . _ .y o :
. CYNyTHi pe4YoBUHN T=0 T=2 micaui [% nnoui]
20epiranks T=0 T=2 micauj
HP1 0.18 0.87
HP2
n.d. 0.38
HP3
n.d. 0.08
NP1
BM1 aumep n.d. n.d.
40°C/75 % RH BM1EE 0.09 0.14
(3akpuTi ; *3 0.16 0.14 99.49 97.92
Unit RRT 0.65 nd 0.05
¢pakoHm) Unit RRT 0.68 o 006
Unit RRT 0.70 n.d. 0'19
Unit RRT 0.77 n.d. 0'05
Unit RRT 0.93 nd. 0.05

Unit RRT"®: TMik HeBU3HaYeHOI Cronyku npu BigHOCHOMY 4aci yTpumyBaHHs (RRT), wo gopisHioe

0.65 y nopiBHAHHI

3 OCHOBHWUM MiKOM.

Tabnuusa 2¢

MopolukoBa cymill 6eHAaMyCTUHY Y XenaTUHOBUX Kancynax:
CYMyTHi pe4YOBMHU Ta aHani3 rigpoxnopuay 6eHgamycTuHy (3anuwKoBUA BMICT)

rigpoxnopug 6eHgamycTuHy
yMOBU 36epiraHHs | CynyTHi pe4oBUHU T=0 T=2 micsui [% nnowwj]
T=0 T=2 micaui
HP1 0.25 1.25
HP2 n.d. 0.11
HP3 n.d. <0.05
NP1 n.d. n.d.
40°C/75 % RH BM1 gumep 0.14 0.14
(3akpuTi BM1EE 0.16 0.14 99.30 97.79
dnakoHn) Unit RRT 0.65 n.d. 0.05
Unit RRT 0.68 0.07 0.05
Unit RRT 0.70 n.d. 0.30
Unit RRT 0.77 n.d. n.d.
Unit RRT 0.93 n.d. n.d.
PedepeHcHun npuknag, 3.

10
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MopolkoBa cyMilw GeHAaMyCTUHY Anst Kancyn

Tabnuuga 3a

KOMMOHEHT Mr/nikapcbKy dopMy | BiGHOCHWI BMICT%

rigpoxnopug 6eHgamycTuHy 55.1 21.09
6e3BogHa nakTosa 141.4 5411
MikpokpucTaniyHa uentonosa (Avicel® PH112) 25.0 9.57
KpockapmMeno3sa HaTpito (Ac-Di-Sol®) 12.5 4,78
KonoigHwun giokena kpemHito (Aerosil® 200) 1.0 0.38
TanbK 18.8 7.19
CTeapvHoBa KucrioTa 7.5 2.87

CyMapHa KinbKicTb 261.3 100

Ona napTii poamipom y 1000 kancyn BCi HanoBHIOBaYi, 3a BUKITIOYEHHAM KOMOIQHOro Aiokcuay
KPEMHIilO Ta CTEeapVHOBOI KWCMOTU 3aBaHTaXwunu y koHTenHep Big Somakon (5n). MoTim gopanwu
OeHOoamMyCcTuH Ta NMpoBOAMMM 3MiyBaHHSA npoTtarom 4 xB npu 1000 06/xB (pyx witkm 10 06/xB.).
OTpumaHy cymiw npocignu 4yepesd 0.5 mm cuTo. OTIM KOHTENHEP nepe3aBaHTaXWnu CyMIlLW Ta
AoJanu KOnoigHUA AiOKCMA KPeMHilo. 3MillyBaHHS MPOBOAWMM MPOTArOM 2 XB. Y BULLE3a3HaYeHUX
ymoBax. [1oTim goganu cteapvHOBY KMCNOTY Ta 3miwyBaHHS TpuBano we 1 xB. Jani cymiw npocianu
yepes 0.5 MM CUTO, Nepe3aBaHTaXUNN y KOHTENHep Ta 3MillyBanu y Taknx came ymoax e 30 cek.

MoTiM cymiw nepeHecnu A0 MaWWHW ANS 3arnoBHEHHSA kancyn (Zanassi AZ 5), HANOBHWUMM HEl
TBEpAi XenaTuHOBI Kancynu (po3mip 2) (cepegHs Maca: 257.9 mr(noyatok) — 255.2 mr(kiHeup)) Ta
Kancynu 3 rinpomMernoau (po3mip 2) (cepegHsa maca: 261.1mr (noyatok) — 257.8 mr(kiHeup)) BignosigHo.

Kancynn 36epirann npu 40°C/75% RH y 3akputnx dnakoHax. Kinbkicte rigpoxnopugy
0eHOaMyCTUHY Ta CYNYTHIX pevyoBUH BUMiptoBanu 3a gornomoroio BEPX-aHanisy, sik onncaHo Buule.
PesynbTatn HaBegeHi y Tabnuui 3b (BmicT kancyn 3 rinpomenosu) Ta 3c (BMICT >XenaTMHOBMX
Karncyn).

Tabnuus 3b

MopoukoBa cymil 6eHgamyCTuHy y Kancynax 3 rinpoMenosu:
CYMyTHi Pe4OBMHM Ta aHania rigpoxnopugy 6eHgamycTvHy (3anvLKoBUA BMICT)

rigpoxnopug 6eHgamycTuHy
yMOBW 36epiraHHs cynyTHi pe4oBuHKN | T=0 | T=2 micsaui [% nnowwi]
T=0 T=2 micaui
HP1 0.18 0.86
HP2 n.d. 0.25
HP3 n.d. 0.06
40°CI75 % RH (3aKpuTi dhnakoHn) g Anep g_'gé g.fé 99.50 98.17
BM1EE 0.15 0.14
Unit RRT 0.68 n.d. <0.05
Unit RRT 0.70 n.d. 0.19
Tabnuusa 3c

MopowkoBa cymiw 6eHAaMyCTUHY Y XenaTUHOBKX Kancyrnax:
CYNyTHi pe4oBMHM Ta aHanis rigpoxnopuay 6eHaamycTuHy (3anmLIKoBUiA BMICT)

rigpoxnopua 6eHaaMyCTUHY
ymMoBM 36epiraHHs CYNYTHi pe4voBUHU T=0 T=2 micsaui [% nnowwi]
T=0 T=2 micaui
HP1 0.23 1.35
HP2 n.d. 0.06
HP3 n.d. n.d.
40°C/75 % RH NP1 n.d. n.d.
(3akpuTi conakonun) | BM1 aumep 0.13 0.10 99.38 97.74
BM1EE 0.16 0.14
Unit RRT 0.68 n.d. 0.05
Unit RRT 0.70 n.d. 0.32
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Tabnuusa 4a

MopolkoBa cyMilw GeHAaMyCTUHY Anst Kancyn

KOMMOHEHT Mr/nikapcbKy bopmy BiOHOCHMIN BMICT%
rigpoxnopug 6eHgamycTuHy 55.1 22.04
6e3BogHa NakTo3a 145.15 58.06
MiKpOKpuCTanivyHa uesntonosa
(Avicel® PH112) 3125 12.50
Ac-Di-Sol® 12.5 5.00
KONOIAHWI Oiokena KPeMHIt0
(Aerosil® 200) 1.0 0.40
cTeapaT MarHito 2.5 1.00
ackopbiHoBa kucnorta 25 1.00
CyMapHa KinbKicTb 250 100.0

Ons napTii poamipom y 1000 kancyn BCi HamOBHIOBAui, 3a BUKMIOYEHHAM KOMOIQHOro Aiokcuagy
KPEMHIil0 Ta CTeapuHOBOI KUCIOTW 3aBaHTaXwunu y KoHTerHep Big Somakon(2.5 n). lNMoTim goganu
feHgamMyCcTuH Ta NpoBOAMMM 3MiwyBaHHS npoTtarom 4 xB. npu 1000 o6/xB. (pyx witkm 10 06/xs.).
OTpumaHy cymiw npocignu 4yepesd 0.5 mm cuto. OTiM KOHTENHEpP nepes3aBaHTaXWnM CyMIlLW Ta
aoJanun KonoigHui aiokcua KpeMHito. 3MillyBaHHS NPOBOAUNN MPOTAroM 2 XB. Y BULLIE3a3HAYEHMX
ymoBax. lMoTiMm goganu cTeapaT MarHilo Ta 3miwyBaHHs TpuBano we 1 xB. [Jani cymiw npocisanu
yepes 0.5 MM cnTO, Nepe3aBaHTaXUNM y KOHTeEHep Ta 3miwyBanu we 30 cek y Taknx came yMoBax.

MoTiM cymiw nepeHecny 0O MalLMHW, IO 3anoBHIOE Kancynu (Zanassi AZ 5), HanoBHUNN Heto
TBEpai xenaTuHoBi kancynu (po3mip 2) (cepegHs maca: 241.3 mr(noyaTtok) — 244. mr(kiHeup)) Ta
Kancynu 3 rinpomernosn (poamip 2) (cepegHs maca: 243.5 (noyatok) — 243. mr(kiHeub)) BignoBsigHo.
Kancynwu 36epiranu npu 40°C/75 % RH y 3akputnx cdonakoHax. KinekicTe rigpoxnopugy 6eHaamycTuHy
Ta CynyTHiX pe4yoBMH BUMiptoBanu 3a gonomoroto BEPX-aHanisy, sik onucaHo BuLe.

PesynbTatn HasegeHi y Tabnuui 4b (BmicT kancyn 3 rinpomenosu) Ta 4c (BMICT XenaTWHOBUX
Kancyn).

Tabnuuga 4b

MopoLukoBa KOMNo3umuis 6eHAaMyCTUHY y Kancynax 3 rinpomMenosu:
CYMyTHi PEYOBMHU Ta aHani3 rigpoxnopuay 6eHaamMmycTuHy (3anuLKOBUIA BMICT)

rigpoxnopua 6eHgamycTuHy [%
yMoBM 36epiraHHs | CynyTHi pe4oBUHM T=0 T=2 micaui nnow;]
T=0 T=2 micaui
HP1 0.18 0.86 99.49 98.29
HP2 n.d. 0.25
HP3 n.d. 0.06
NP1 n.d. n.d.
BM1 gumep 0.08 0.10
BM1EE 0.15 0.14
o Unit RRT 0.57 n.d. 0.07
?S%é’;ﬁ ;ﬁ’nam:;')* Unit RRTO.63 n.d. 0.05
Unit RRT 0.64 n.d. n.d.
Unit RRT 0.68 n.d. n.d.
Unit RRT 0.69 n.d. n.d.
Unit RRT 0.70 n.d. 0.19
Unit RRT 0.75 n.d. 0.07
Unit RRT 0.77 n.d. 0.05
Unit RRT 0.93 n.d. 0.07
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Tabnuusa 4c

MopoLukoBa KOMMNO3uLis BEHAaMYCTVHY Y XXenaTUHOBKX Kancynax:
CynyTHi pe4OBUHM Ta aHani3 rigpoxnopuay 6eHaamycTuHy (3anuLLIKOBUIA BMICT)

rigpoxnopuvg 6eHaamMmycTvHy
YMOBW 30€epiraHHs | CynyTHi pE4OBUHU T=0 T=2 micaui [% nnowi]
T=0 T=2 micaui

HP1 0.29 1.10 99.26 96.38

HP2 n.d. 0.55

HP3 n.d. n.d.

NP1 n.d. n.d.

BM1 gumep 0.12 0.17

BM1EE 0.15 0.15

Unit RRT 0.58 n.d. 0.44

Unit RRT 0.62 n.d. 0.23

Unit RRT 0.65 n.d. 0.10

o Unit RRT 0.68 0.07 0.07

?3%&’;5 Z;)naKOHF;? Unit RRT 0.69 n.d. 0.06

Unit RRT 0.70 0.05 0.25

Unit RRT 0.76 n.d. 0.17

Unit RRT 0.77 n.d. 0.07

Unit RRT 0.77 n.d. 0.08

Unit RRT 0.78 n.d. 0.09

Unit RRT 0.79 n.d. 0.06

Unit RRT 0.91 n.d. n.d.

Unit RRT 0.94 n.d. 0.06

Unit RRT 1.11 n.d. n.d.

Unit RRT 1.18 n.d. n.d.

Mpuknag 1
Tabnuusa 5a
TBepAai Kancynwu, 3anoBHeHi piguHO0
KOMIMOHEHT Mr/nikapcbKy opmy BiAHOCHMIN BMICT%

rigpoxnopva 6eHgamyCcTuHy 55.1 9.18
Pluronic® L44 NF 450.70 75.12
Cremophor® RH 40 81.85 13.64
Softisan ® 645 - -
MeTtunnapabeH 1.20 0.20
MponinnapabeH 0.12 0.02
ByTunrigpokcurtonyon 0.12 0.02
ETaHon 10.91 1.82

0.68 r metunnapabeHy, 0.068 r nponinnapabeHy Tta 0.068 r GyTUAriAPOKCUTONYONY 3BaXUNU Ta
po3unHunu y 6.14 r etaHony. Cremophor® RH 40 posnnasunu npu 40°C B goctaTHin KinbkocTi. 5,56 r
OTPMMaHOro CNMPTOBOro po3uuHy, 36.83 r posnnaeneHoro Cremophor® RH 40 ta 202.82 r Pluronic®
L44 NF 3saxunu Ta nepemiwanu npu 800 06/xB 3 3aCTOCYBaHHSIM MEXaHIYHOI Millanku, AOKM CyMmill He
ctana nposopoto. Cymiw 3anuwmnnu tBepaitm npu 10°C. Motim 24.80 r rigpoxnopuay 6eHaamycTuHy
Aofdanu [0 3aTBepAinioi Cymilwi pydyHMM MNepeMillyBaHHAM Ta pPO3MO4INMnIM no CyMili LUISAXOM
roMOreHi3auji 3 3acToCyBaHHSIM BMWCOKOLUBMAOKICHOrO romoreHizatopa Ultraturrax T18 (15500 o6/xs.
npotarom 10 xB.). TBepai >enaTtMHOBI Kancynu 3anoOBHWMM TFOMOMEHI30BaHOK CYCMNEH3IE0 Npu
TemnepaTypi y 25°C 3a gonomoroto MawmHun CFS 1200 gns 3anoBHEHHS Ta 3anevaTyBaHHS Kancyr.
Kancynu 3akpunu Ta 3aneyartanu.

3anoBHeHi pianHO kancynu 3bepirann y 3akpuTUX MNNGLIKaX 3 XKOBTOrO CKMa 3 FBUHTOBUMW
npobkamn npu 40°C/75 % RH, npu 30°C/65 % RH, npu 25°C/60 % RH ta npu 5°C. KinbkicTb
rigpoxnopuay 6eHoamMyCcTvHy, a TakoX KifbKICTb CYMyTHIX pPeYOBMH, SIK-TO NPOAYKTIB Aerpajauii Ta
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nobiYHMX NPOAYKTIB CMHTE3Y BMMIptoBanu 3a gonomoroto BEPX-aHani3y (konoHka: Zorbax Bonus-RP,
5 mem; Temnepartypa TepmocTtaty kornoHku: 30 °C; Temnepatypa astogosatopy: 5 °C; netektop: 254
HM). Pe3ynbTatu HaBeaeHi y Tabnuui 5b.

Tabnuusa 5b

CynyTHi pe4yoBMHK Ta aHani3 rigpoxnopuay 6eHgamycTuHy (3anmLKOBUA BMICT)

rigpoxnopug
. . _ P BeHgamycTuHy
yMOBM 36epiraHHs CYNYTHi pe40OBWHU T=0 |T=3 micaui [% nrowyi]
T=0 T=3 micaui
HP1 0.09 0.07
NP1 n.d. n.d.
o 0
?3O&1KCp/I/TT5I/Il7f)(§J'I|_;KOH) BM1 aumep 0.02 0.03 98.8 98.5
BM1EE 0.15 0.15 ' '
oKkpeme Hesidome| ) o) 0.08
3a0pyaHEHHSA
HP1 0.09 0.06
NP1 n.d. n.d.
30°C/65 % RH BM1 gumep 0.02 0.03 98.8 98.9
(3aKkpuTU dbriakoH) BM1EE 0.15 0.15 ' '
OKpeMe HeBigome 0.01 0.03
3a0pyaHEHHSA
HP1 0.09 0.07
NP1 n.d. n.d.
25°C/60 % RH BM1 gumep 0.02 0.03 98.8 99.0
(3aKkpuTU briakoH) BM1EE 0.15 0.15 ' '
OKpeMe HeBigome 0.01 0.03
3a0pyaHEHHS
HP1 0.09 0.07
NP1 n.d. n.d.
5°C BM1 gumep 0.02 0.02
(3aKpUTUI PNaKkoH) BM1EE 0.15 0.15 98.8 99.8
OKpeMe HeBigome 001 Ind.
3abpygHEHHS
Mpwvknag 2
Tabnuusa 6a
TBepAi kancynu, 3anoBHEHI PiAMHOI
KOMMOHEHT Mr/nikapcbky popmy BiJHOCHUN BMICT%
rigpoxnopva 6eHgamyCTuUHy 55.1 9.18
Pluronic® L44 NF -
Cremophor® RH 40 532.55 88.76
Softisan® 645 -
mMeTunnapabeH 1.20 0.20
nponinnapabeH 0.12 0.02
oyTunrigpokcuTonyon 0.12 0.02
eraHon 10.91 1.82

0.68 r metunnapabeny, 0.068 r nponinnapabeHy Ta 0.068 r GyTunrigpokcuTonyony 3Baxwunu Ta
po3unHunu y 6.14 r etaHony. Cremophor® RH 40 posnnasunu npu 40°C B goctaTHin KinbkocTi. 5,56 r
OTPMMAaHOro CrNUPTOBOro po3dmHy Ta 239.65 r posnnaeneHoro Cremophor® RH 40 3axunu Ta
nepemiwanu npu 800 06/xB. 3 3aCTOCYBaHHAM MeEXaHIYHOI MilLarnku, 4OKM CyMill He cTarna npo30poto.
Cywmiwi ganu 3amory 3aTBepaiT Ta OXONoAuIN 0 KiMHaTHOI TeMmnepatypu. NMoTiM 4o 3aTBepainoi cymilli
py4HUM nepemiyBaHHAM gogdann 24.80 r rigpoxnopugy 6eHgamyctuHy Ta gani noro posnoginunu no
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CyMili LUNSXOM roMOreHisauil 3 3acTOCyBaHHAM BUCOKOLUBMAKICHOTO romoreHizatopa Ultraturrax T18
(15500 o6/xB. npotsarom 10 xB.). TBepai XenaTMHOBI Kancynu 3anoBHWUMW FOMOrEHI30BaHOI CYCNEHSIE0
npu Temnepatypi y 40°C 3a gonomoroto mawwmnHm CFS 1200 anst 3an0BHEHHs Ta 3anevaTyBaHHS Kancyn.

Kancynvl 3aKpunun Ta 3ane4yartarnu.

3anoBHeHi piguHO Kancynu 30epirann y 3akpuTUX NASLWKax 3 >XOBTOMO CKMNa 3 rBMHTOBMMM
npobkamn npu 40°C/75 % RH, npn 30°C/65 % RH, npu 25°C/60 % RH Tta npu 5°C. KinbkicTb
rigpoxnopuay 6eHOamMyCcTuHy, a TakoX KifbKICTb CYMYTHIX Pe4yoBMH, SIK-TO NPOAYKTIB Aerpagauii Ta
nobiyHMX NpPOAYKTIB CUHTE3y BuUMiptoBanu 3a pgonomorolo BEPX-aHanisy, gk onucaHo Buuie.
Pesynbtati HaBeaeHi y Tabnuui 6b:

Tabnuusa 6b

CynyTHi pe4oBuMHM Ta aHania rigpoxnopuay 6eHgamycTuHy (3anuLKoBUN BMICT)

. rigpoxnopuay 6eHgamycTuHy
P P T=0 T=3 micaui

e 0.08 0.07
40°C/75 % RH BM1 aume 0.01 0.02
(3akpuTun BMléqE P 0.03 0.09 100.10 99.0
dnakoH) . 0.16 0.17

oKpeme HeBigome 0.02 0.09

3abpyaHEHHS ' '

HE% 0.08 0.06
30°C/65 % RH BM1 aume 0.01 n.d.
(3aKpUTWiA BMlED'E P 0.03 0.04 100.1 100.4
driakoH) oKpeme Hesigome 0.16 0.13

3a0pyaHEHHS 0.02 0.03

e 0.08 0.10
25°C/60 % RH BM1 aume 0.01 n.d.
(3aKpUTMiA aviee T 0.03 0.03 100.1 100.3
dorakoH) oKpeme HeBiaoMe 0.16 0.14

0.02 0.02

3abpyaHEHHS

HE% 0.08 0.09
5°C BM1 anme 0.01 0.01
(3akpuTun BM1EE P 0.03 0.03 100.1 99.5
dorakoH) okpeme Hesigome 0.16 0.15

3abpyaHeHHs 0.02 0.02

Mpuknag 3
Tabnuusa 7a
TBepai kancynu, 3anoBHEHI PiAUHOK
KOMMOHEHT Mr/nikapcbky opmy BiAHOCHUN BMICT%

rigpoxnopva 6eHgamycTuHy 55.1 9.18
Pluronic® L44 NF -
Cremophor® RH 40 81.85 13.64
Softisan® 645 450.70 75.12
MeTunnapabeH 1.20 0.20
nponinnapabeH 0.12 0.02
oyTunrigpokcutonyon 0.12 0.02
eTaHon 10.91 1.82

0.68 r metunnapabeHy, 0.068

r nponinnapabeHy Ta 0.068 r GyTUNrigpoKCUTONYOny 3BaXwunu Ta
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po3unHunn y 6.14 r etaHony. Cremophor® RH 40 posnnaeunu npu 40°C B OOCTaTHIN KiNbKOCTI.
OTtpumaHi 5,56 r cnmpToBoro po3unHy, 36.83 r posnnaeneHoro Cremophor® RH 40 ta 202.82 r Softisan®
645 3Baxunu Ta nepemiwanu npu 800 06/xB. 3 3aCTOCYBAHHSAM MEXaHIYHOI Millarnku, JOKW CyMill He
ctana nposopoto. Cymiw 3anuwmnm tBepaith npu 10°C. 24.80 r rigpoxnopuay 6eHgamycTuHy MoTimM
Aofanu pydyHuM nepemilllyBaHHsaM A0 3aTBepAinoi CyMilli Ta gani horo po3noainunm no Cymilli LUNSXoM
romoreHisauii 3 3acTOoCyBaHHsIM BWCOKOLLBMAKICHOrO romoreHizatopa Ultraturrax T18 (15500 o06/xB.
npotsrom 10 xB. TBepAi KenaTnHoBI Kancynu 3anoBHWUIM TOMOreHi30BaHOK CYCMNEHSIED Npu TemnepaTypi
y 30°C 3a gonomoroto mawmnHn CFS 1200 ans 3anoBHEHHA Ta 3anevaTyBaHHs kancyn. Kancynu sakpunum
Ta 3anevartanu.

3anoBHeHi piguHO Kancynu 30epirann y 3akpuTUX NASLWKax 3 JXOBTOMO CKMNa 3 rBMHTOBMMM
npobkamn npu 40°C/75 % RH, npun 30°C/65 % RH, npu 25°C/60 % RH Tta npu 5°C. KinbkicTb
rigpoxnopuay 6eHOamyCcTWHY, a TakoX KifbKICTb CYMyTHIX PeYOBMH, SIK-TO NPOAYKTIB gerpagaduii Ta
nobiyHMX NpOAYKTIB CUHTE3y BuMiptoBanu 3a pgonomoroto BEPX-aHanidy, sk onucaHo Buue.
Pesynbtati HaBeaeHi y Tabnuui 7b:

Tabnuuga 7b

CynyTHi pe4oBuHM Ta aHania rigpoxnopvay 6eHgamycTuHy (3anuwKoBUA BMICT)

MOBMU . . rigpoxnopua 6eHgamycTuHy
362 iraHHs CYNYTHi PEYOBUHN T=0" T=3 micauis [% nnowi]
P T=0 T=3 micaui
Hgi 0.08 0.06
40°C/75 % RH BM1 ovme n.d. 0.01
(3aKpUTWiA Anmep 0.03 0.36 99.6 99.5
BM1EE
hnakoH) okpeme Hesigome 0.15 0.26
0.03 0.13
3abpygHeHHs
HP1 0.08 0.11
NP1 n.d n.d
30°C/65 % RH |BM1 gumep 0 .02.3 0.0é
(3akpuTnin BM1EE ' ' 99.6 99.9
oKpeme HeBigomMe 0.15 0.17
cpnaKoH) P A 0.03 0.04
3abpyaHeHHs
8 0% | on
25°C/60 % RH P n.d.
(3aKpUTUIA BM1 Anmep 0.03 0.09 99.6 100.0
BM1EE 0.15
dorakoH) . 0.17
OoKpeme HeBigome 0.03
0.04
3abpygHEHHS
HP1 0.08
NP1 nd 0.7
5°C  (3akputun| BM1 aumep 0.03 '
dnakoH) BM1EE 0.15 gcl)g 99.60 100.1
oKpeme HeBigome 0.03 )
0.02
3a0pyAHEHHS
Mpuknag 4

Mpenapatn y Burnagi 3anoBHeHux piguHoto TBepamx kancyn (LFHC) oTtpumanu Ha OCHOBI
NPUAHATHOT ANA OTPUMaHHA (i3MKO-XIMIYHO CTiKOro npenapaTty MacnsaHUCToi cycneHsii. Hukye
HaBeeHUI OnMuC OTPMMaHHSA npenapaTty Yy BUrnsdi 3anoBHeHUX piguHow TBepamx kancyn (LFHC)
pasoM 3 aHaniTU4HOK OLIHKOK UMX MPOAYKTIB MPOTSAroM OTPMMaHHs npenapaty Ta HaBedeHa
nporpamMa CTifKOCTi.

MepesipeHi BnacTneocTi kiHLeBoro LFHC - npoaykTy OXOnnolTb 30BHILLHIN BUMNAA, LWBUAKICTb
PO3YNHEHHSA Ta (Pi3MYHY Ta XiMiYHY CTINKICTb Y Pi3HMX YMOBaxX CTPOKOM NpUHanNMHi 3 micsaui.

Yepes cunbHy HECYMICHICTb MiXX BOAOK Ta 0b6oroHkow kancynu LiCaps, 6yna npoBefeHa ouiHka
noBeAiHkM rigpoxnopuay 6eHaamycTvHy 3 psaom anbTePHATMBHUX OMIMHUX HOCIIB, NPUAHATHUX ANnd
3aMOBHEHHS TBEPAMX XenaTUHOBKX Kancyn. binbwa yactuHa rigpoxnopugy 6eHgaMmycTvHy, 4ogaHoro
A0 LbOro TUny onii, ik 6yno BCTAHOBMEHO, CKOpille 3HaXOAUTLCS TaM y CYCreHAOBaHOMY CTaHi, Hix
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PO3UYMHSAETLCA. TakMM YMHOM, HAMOBHIOBaui, WO Oynu 3actocoBaHi Npu po3pobLui npenapaTty MOXyTb
BBaXaTUCs HOCIAMW Ans cycneHsii rigpoxnopuay 6eHaamyctuHy. Takox po3pobneHo aHaniTu4Hun
cnocib BM3HaYeHHs KiNbKOCTi rigpoxnopmay 6eHaamMmyCcTnHy, PO3YMHEHOTO Y KOXXHOMY HOCIT.

3acTocoBaHi Hocii cnovatky Bigibpanu Ta oxapakTepuadyBanu BignoBigHO A0 iX (hi3nko- XiMiYHOI
cyMicHocTi go rigpoxnopugy 6eHpgamycTuHy, o kancyn LiCaps Ta BignoBigHO OO iX 34aTHOCTI
3abe3neyunTyn CTINKICTb NpenapaTty Ta LBUOKE PO3YUMHEHHS.

Ona nigTpumanHs rigpoxnopunay 6eHgamycTMHy y CycneHasii, Ansi HOCIiB 3 HU3bKOK B'A3KICTIO Npu
KiMHaTHIN TemnepaTtypi 6yna po3rnsHyTa HeobXigHiCTb AogaBaHHS NigcunoBaya B'siI3KOCTI.

OuiHka BNNMBY BOMOroBMICTY HOCIS (Ha rigpoxnopua 6eHgamycTuHy Ta Ha OBONOHKY Kancynu)
Oyna Bu3HaHa HeoOXxigHOW ANdA 3abe3neyeHHs HafiIMHOCTI mpenapaTy y Pi3HMX YMOBaXxX BiOHOCHOI
BOMOrocTi; 3 uboro 6oky, 6y nposeaeHun aHania copbuii / aecopbuii Boan 3 MeTo AOCNIMAXKEHHS
TEHAEHLIN rirpOCKONIYHOCTI ANsl KOXHOrO HOCiA Ta Ang nepenbadeHHsa NoBediHKM npenapaTy nig yac
OOCHiAXEHHS CTINKOCTI.

Brnnue koHueHTpauii rigpoxnopugy 6eHaaMycTMHy Ha CTiKICTb CyCrneH3ii OuiHIoBanu LUNSAXoMm
BMPOOHMLTBA 3paskiB 3 NiABULLIEHMM CMiBBIAHOLWEHHSAM rigpoxnopuay 6eHgamycTuHy 4o Hocist.

Hocih 3 HM3bKMM KMacoM YUCTOTU, SIK-TO PIBMYHO CTapui HOCIN, MOXe BMSIMHYTU Ha CTIiKKICTb
npenapaTy: LUen acnekT OoChigunun LWSXOM 3acTOCYBaHHSI CTapux HOCIIB Y BMPOOHUUTBI AOCNIAHMX
3paskiB. Bci oTpumaHi 3paskum poO3MICTUNM CTPOKOM Ha TpWU MicAUi B YMOBW HaBKOMULIHBOrO
cepegoBuLla Ta B YMOBU NMPUCKOPEHOT Aerpagadii CTiIMKoCTi Ans OUiHKK, WO oxonsoBana:

- aHanis

- OLIHKY YNCTOTH

- 30BHILLHIN BUMAA

- po34mHeHHs npu pH 1.5

Bynu npoBeaeHi gocnimKeHHs BU3HAYEHHsT Bi4MOBIQHOI KiNbKOCTI rigpoxnopuay 6eHaamycTuHy,
LLIO MOXE PO3YMHATUCS Y KOXKHOMY HOCIi Ta BidyarnbHa ouiHka nosegiHkv LFHC nicns po3ynHeHHs.

BonoroeMmicT Hocid, a TakoX MOro rirpOCKOMIYHICTb MOXYTb BAAMBATU Ha (PidNKO- XiMiYHY CTIMKICTb
npenapaTty. Mpn BMCOKOMY BOJIOrOBMICTY rigpoxnopug 6eHaamycTuHy, 3aBAsiKM CBOIA YyTIMBOCTI,
MOXe pgerpagysatu, Y TOW 4ac, sk FirpOCKOMIYHUI HOCIN MOXe MOoLKOAMTM OBONOHKY Kancynu Ta
306inbWwKnTK i KpuxkicTb. Bigibpani Hocii 6ynu niggani aHanisy copbuii / gecopbuii Bogn 3 MeTol
30inbLlUEHHNA X BONOroBMICTY Ta nepenbayeHHs ix nosefiHkM nig 4ac 36epiraHHs. Kpim Toro, GyB
LUTYYHO 3MIHEHMI BOMNOrOBMICT 4BOX Pi3HUX HOCIIB, L0 3aCTOCYBanu npu OTpMMaHHi 3paskiB.

[ns 3abe3neyeHHs i3NYHO CTIMKOI CyCneHaii, MOYMHaKYM 3 paHHin asm Npu OTPUMaHHI 3paskis
3acTOCyBanu HoCii 3 HU3bKOI B'A3KICTIO Y KOMBiHaLii 3 MiHIManbHOK MPUAHATHOLO KiNbKICTIO areHTa,
LLO NiABULLLYE B'A3KICTb AN Bi3yarnbHOro YHUKHEHHS SBMLLA ceanMeHTauii. 3acTocoByBanu ABa pisHuX
TANW areHTa, WO nNiABULIYE B'A3KICTb, SK-TO CUIiKOHOBUIA nopowok (Aerosil®) Tta HaniBTBepay
MaTpuuio 3 TeMnepaTypolo NnaBneHHs , BuLLoto, Hixx 40°C (Gelucire® 44/14). Taki ) came HOCIT Takox
TecTyBanu 6e3 areHTa, WO NiaBULLYE B'A3KICTb Ta OTPMMaHi NpenapaTty NopiBHANM 3 BULLE3ragaHnMu.

[ns ouiHKn NoBediHKM BiAHOCHO 30pYy (Di3MYHOT CTIMKOCTI Ta PO3YMHEHHSI TaKOX MPOBENUN OLiHKY
ABOX pPi3HMX chiBBigHOLWEHb rigpoxnopuay G6eHaamycTUHY A0 HOCis y cycneHsii, wo 6yna GinbLu
KOHLEHTpOBaHa 3 rigpoxnopugom 6eHgamMmycTuHy, HiXX OTpuMaHuiA nepeg TUM npenapar.

[Ba pi3HMX HOCIiA Nigganu WTy4YHin o6podui ANA NPUCKOPEHHS MOXITMBOTO sIBULLA

"cTapiHHa" Ta X 3acTocyBanu npyv OTPUMAaHHI 3paskiB AN OUiHKM BNNUBY Ha CTiMKICTb HOCIA 3
HU3bKUM PiBHEM YUCTOTMU.

MNapoxnopug G6eHOamMyCTUHy, PO3YMHEHUMI Y HOCIT Moxe OyTu Binblw ypasnuBMM OO0 XiMiYHOI
Jerpagadii, Hk cycneHgoBaHui rigpoxnopug ©OeHgamycTuHy. [Ona  nigTBEPOXKEHHS MOXIMBOI
aerpagadii rigpoxnopugy 6eHOamyCTuHY y CTiIkoMy CTaHi, 6yB po3pobneHuii aHaniTM4Huinm cnoci6
nigpaxyBaHHsa PaKTWYHOI  KiNbKOCTI  rigpoxnopugy ©OeHgamycTuHy Ta MOB'A3aHMX  OOMILLIOK,
PO34YMHEHUX Y Onil.

LLIBnake po34YMHEHHS € OfHiel0 3 HamBaxnMBmx ocobnueocTtern LFHC. Yepes noraHy po3vmHHIiCTb
y BOAi AEAKNX Ofii, WO 3aCTOCOBYIOTb Y BUPOOHULTBI Kamncyr, CMNOCTEPEXEHHS 30BHILLHBLOrO BUrNSAQY
noBeAdiHKM CYCMeH3ii NpY PO3YMHEHHI in Vitro BUSIBUNOCS KOPUCHUM As1 MPOSICHEHHSA Pi3HUX (Pi3UYHNX
acnekTiB OTPUMaHMX CYyCMNeH3il, a Takox Ans nependaveHHs BignoBigHOT NoBeAIHKK in Vivo.

EkcnepumeHTanbHa YyacTuHa.
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Tabnuusa 8

ﬂepeniK obnagHaHHs, 3aCTOCOBaHOro As OTPpMMaHHA 3pa3KiB Ta aHaniTM4Horo KOHTPOJIHO

Ob6nagHaHHS Bupo6HuK 3acTocyBaHHs

BEPX-cuctema, obnagHaHa PDA

AEeTeKTOpoM Ta NporpamMmHum Waters AHanITUYHMI KOHTPOMb NpenaparTis

3abesneyvyeHHssMm Empower

Baru Mettler-Toledo K_OHTponb_Barm Kancyn y npoueci 1a B
KiHLi JocnifKeHb

CneKTpquOTomng Yo Ta Perkin-Elmer AHaniTU4YHMI KOHTPOMb NpenapaTis

BMANMOi obnacti cnekTpy

Avdbepenuiarnbrii ckanytouui Perkin-Elmer HocnigxeHHsa cymicHOCTI

kanopumeTp (DSC)

TecTep po3ynHeHHs Sotax/Erweka AHaniTM4HMN KOHTPOMb Npenaparis

'BUHTOBA Milanka Velp OTpumaHHs 3paskis

EnekTpomarHitHa miwarnka Velp OTpumaHHs 3paskiB

MMiy Memmert OTpumaHHs 3paskis

KiMHaTa 3i WTy4HUM KrimaTtom i CrilikicTb apaskis

25 °C/60 %RH

Kamepa 3i LITyHIM KnimaTom Angelantoni CrinkicTb 3paskis

40 °C/75 %RH 9 P

XonogunbHuk 5 °C Angelantoni CrinkicTb 3paskiB

BMCOKO”.JBM'D'K'CTHMM IKA OTpumaHHs 3paskis

romoreHizatop Ultraturrax

MalvHa ong 3anoBHEHHSA Ta

3aneyaTyBaHHs Kancyn Capsugel OTpumaHHA 3paskis

(CFS1200)

Tabnuusa 9.a
HanoBHIoBaui, 3aCTOCOBaHi Npy OTpUMaHHI 3paskiB
3apeeCTDOBANA disnyHuin | B'askicte npu RT
HenateHToBaHa HasBa (*) 0 r?BeanE)a MaDKa cTaH (y mexax y PyHKuUidA HLB
P P npu RT mlla-c)

MaKpororny Cremophor® RH40 Hanis He3acTocoBHe HOCIN 14-16
rniuepunrigpokcncreapar TBEPAUN 0
nponinesrikons Labrafac® PG | pigkwmit 9-12 HOCil1
Avikanpunokanpat
nponineHrnikone naypat Lauroglycol® FCC | pigkun OaHi BiACYTHI HOCIN
nponineHrnikons kanpunat | Capryol® PGMC | pigkun OaHi BiACYTHI HOCIN
oneonn makporon rmiuyepuau| Labrafil® M1944 | pigkui 75-95 HOCIN
MPOMINEHTIKOML Lauroglycol® 90 | pigkun AaHi BigCyTHi HoCiIn
MOHonaypaTt
TiHoNeonn makporon Labrafil® M2125 | pigkuit 70-90 HOCiit
rniuepvan

o Plurol® oléique| . o . .
nonirniuepunoneart cCa97 pigokui OaHi BigCyTHi HOCIn 6
kanpunoBuyt / KaNPUHOBUA | i o1@ 810 pinKuiA 27-33 HOGilA
Tpurniuepug
Kanpunosy /kanpuHoBnn oo 829 DKM 230-270 | Hoci

YPLUTMHOBUIA Tpurniuepua

MPOMINEHTTIKOME Miglyol® 840 PiaKIN 9-12 HOGilA
Avikapunat/gukapnat
kanpunoBuit /kanpuHOBUA |\ it o1@ 812 piaKuii 27-33 HOGiit
Tpurniuepug
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MpogoBxeHHa Tabnuui 9.a

Oic -gurniuepun . L - . -
noniaLunaaunat-1 Softisan® 645 pigkumn OaHi BiaCYTHI HOCIN
6ic . -AVITILEPUN 5 ottisan® 649 Hanie - HE3aCTOCOBHE HOCIl
noniauunagmnar-2 TBEPOUN
nonokcamep 124 Pluronic® L44 NF | pigkuii 440(*%) HOCIN 151§3:;2_
nosiokcamep 188 Lutrol® F68 TBEPANN He3acTOCOBHE | HOCIM >24
nonokcamep 407 Lutrol® F127 TBEPANN HE3aCTOCOBHE | HOCIN >24
noniokcun 35 puunHoa onis| Cremophor® EL pigkun 700-850 HOCIl 12-14
pieTuneHrnikonesnmn . . . . .
MOHOETMIOBMIA Edip Transcutol® HP piakuin OaHi BiaCyTHI | HOCIN
makporon (6) L Cremophor® A6 Hanis He3acToCOBHE HOCIN 10-12
ueTocTeapunoBui eqdip TBEPOUN
makporon (25) Lo Cremophor® A25 HamiB 1\ esacTocosHe HOCIn 15-17
ueTocTeapunoBui edip TBEPOUN
AleTUNEHIKONeBuN . inKwiA aHi BincyTHi | HOGIH
MOHOGYTUNOBUIA ecbip piA A ACYT
pieTUNeHrnikonesumn i — aHi BIOCYTHI HOGil
MOHOMETUNoBUM eqoip piA A ACYT
rniuepvn puunHonear Softigen® 701 HaniB | hesacTocosHe (") | Hocin

TBEPAMI

. .. . . niacunioBay
KOnoigHWn aiokema KpeMHito | Aerosil® MOpOLLUOK | HE3aCTOCOBHE . .
B'A3KOCTiI

naypounrn Makporon Gelucire® 44/14 |"3MB 1y esactocosHe n:,qcmmopaq
rnivepvan TBEPAMI B'A3KOCTiI

(*) MOxe He BignoBigaTW NOTOYHIN hapMaKonenHii Ha3Bi
(**) BM3HA4eHo 3a gonomoroto cnocoby Xonnepa BignoBigHO NPOAYKTY “ sIK BiH € ”
() B'A3KICTb BOOHOrO pO34MHY, L0 BM3HA4YeHa 3a Jornomorok cnocoby Xonnepa, gopisHioe 20-40

mMllasc

(") npuiHaTHE 3HaueHHs B'askocTi npu 30-35C: 500-600 mMasc
RT — kimHaTHa TemnepaTypa.
HLB — 3Ha4yeHHs rigpodinbHo/ninodinsHoro 6anaHcy

Tabnuuysa 9.b
[opnaTkosi HanoBHIOBaYi, 3aCTOCOBaHI NpY OTPUMaHHI 3paskis
. . Temnepatypa
Hocin HenateHToBaHa Ha3Ba Pianinni nnaBr?eHzg HLB*
ctaH npu RT : o
(gianasoH)°C
Brij L23 Makporon 23 naypun egip TBEPANN 35-40 16.9
Brij 020-SO makporon 20 onein edip HaniBTBEPAMN 48-50 15.5
Brij 010-SS makporon 10 onein edip HaniBTBEPAMN 30-34 12.4
Brij S10 makporon 10 cteapun edip TBEPANN 35-40 12.4
Brij S20 makporon 20 cteapun edip TBEPANN 38-40 15.3
Brij L4 Makporon 4 naypun edip pigkun 9.7
Brij C2 Makporon 2 ueTtun edip HaniBTBEPAMN 36-42 5.3
Brij S721-SO Makporon cteapun ecip 21 TBEPANN 46-51 15.5
Tween 20 Monicopbat 20 pigkun 16.7
Tween 40 Monicopbat 40 pigkun 15.6
Tween 65 MonicopbaTt 65 HaniBTBEPAMN 40-43 10.5
Tween 61 Monicop6aT 61 HaniBTBEpauN 45-50 9.6
Tween 81 Monicop6aT 81 pigkun 10.0
Mirj S8-SS Makporon 8 cteapar HaniBTBEpauN 38-41 11.1
Myrj S40 ME 40 nponineHrnikonb TREpAMiA 20-45 16.0
cTeapar
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MpogoexeHHsa Tabnuui 9.b

Mirj S100 MEI 100 cTeapat HanisTBEPAUW 54-60 18.8
Glycerox HE Makporon rniuepun Kokoat pigkun 10.6
Solutol HS 15 mMakporon 15 rigpokcucteapar |HanisTBepaumn 30 14-16
Pluronic F108 nonokcamep 338 TBEPANN 65-70 27
Pluronic L35 nonokcamep 105 pigkun 19
Pluronic P85 nonokcamep 235 HaniBTBEpPaUN 45-50 16
Pluronic L64 nonokcamep 184 pigkun 15
Pluronic P105 nonokcamep 335 HaniBTBEpPaUN 45-50 15
Pluronic L43 nonokcamep 123 pigkun 12
Pluronic P103 nonokcamep 333 HaniBTBEpPaUN 45-50 9
Speziol TPGS Tokodgepon MNEI 1000 HaniBTBEpaUN 37-41 13.2
Gelucire 44/14 INayponn Makporon rniuepuan  HanisTBepaum 44 14

*: OaHi, oTpMMaHi 3 nitepartypu

HocnigHnkn oTpuManu pisHi kaTeropii CycneHsin, sikumu noTim 3anoBHWnM kancynu LiCaps®
po3amipy 0.

Onsa ouiHkM aOjii MoandikaTopa B'A3KOCTI Ha CTiMKiCTb npenapaTy 6ynu oTpumaHi cepii akTUBHUX
3pas3kiB BigMNOBIQHO 4O HACTYMHOroO Npenapary:

- rigpoxnopug 6eHaamycTHy

- HOCIl 3 HU3bKOO B'A3KICTIO

- Aerosil® abo Gelucire® 44/14 (nigcuntoBay B'A3KOCTI)

Bynu npoBefeHi pi3Hi gocnigpkeHHa Anst Toro, wob 3HanmTK Cnocib BM3HAYEHHS MPUUHATHOI
KiNbKOCTI areHTa, Lo nigBuvLLye B'A3KICTb ANA AoAaHHSA A0 npenaparty. BignoeigHo oo po3pobneHoro
cnocoby, KiNbKiCTb AOAAHOr0 A0 CYCMEH3il areHTa, WO NigBULLYE B'A3KICTb OUIHIOTb, K MiHIManbHy
NPUAHATHY KiNbKIiCTb, HEODXIAHY ANA OTPMMaHHS PigKoro npenapary, Wwo oyae 4OCTaTHBO B'A3KMM ANns
YTPUMYBaHHSA rigpoxnopugy 6eHOamyCTuHy y CycneHsii Ta Ons YHWKHEHHS Woro cegumeHTauil.
3HaraeHo, WO KinbKiCTb 4OAaHOro areHTa, Wo NigBuLLye B'A3KICTb € TICHO NOB'A3aHOI0 3 NOYaTKOBOK
B'A3KiCTIO HOCIS.

CniBBigHOWeHHSA rigpoxnopugy 6eHaamycTuHy OO HOCis y BCiX OTpMMaHux npenapartax o6yno
opHakoBuM (6nunseko 1:10).

Ons ouiHkn BNNMBY cepuMeHTauii rigpoxnopugy O6eHaamycTvHy Ta, Yy Opyry udepry, gii
mogudpikaTopiB B'A3KOCTi, BynnM oTpuMMaHi pisHi akTmBHi 3paskm LFHC 3 3actocyBaHHAM HOCIiB 3
HW3bKOIO B'A3KICTIO BiAMNOBIAHO A0 HACTYMHOro npenapary:

- rigpoxnopua 6eHaamycTuHy

- HOCI 3 HU3bKOHO B'A3KICTIO

CnisBigHowWweHHA rigpoxnopuagy 6eHgamycTuHy OO HOCiS Yy BCiIX OTpuMaHux npenapatax 6yno
opHakoBuM (6nunsbko 1:10).

[nsi ouiHKM BNNMBY TEMMepaTypu Ha XiMiYHY CTiAKiCTb rigpoxnopugy 6eHgamycTuHy y npenapari,
npuv oTPUMaHHI pisHMX akTuBHMX 3paskiB LFHC 3actocysanu pisHi HaniBTBepAi HOCIi 3 TeMnepaTypoto
nnaBreHHs, BULLIOK, Hix 30°C.

CycneHsii oTpymanu BignoBigHO 4O HACTYNHOro CTaHAApPTHOro NpenapaTy Ans OLiHKK:

- rigpoxnopug 6eHaamycTuHy

- HOCIln 3 BUCOKOIO B'A3KICTHO

CniBBigHOLWeEHHSA rigpoxnopugy 6eHaamycTuHy OO HOCis y BCiX OTpUMaHux npenapartax o6yno
ogHakoBuM (6nmn3bko 1:10).

Ona ouiHku Aii kKoOHUeHTpauii rigpoxnopuagy 6eHOaMyCTUHY Yy CYCMEH3ii Ha CTiKiCTb KiHLLEeBOro
npoaykTy Oyno OOCnifjkeHO ABa pPi3HUX CiBBiOHOLWEHHS rigpoxnopuay 6eHaaMmycTvHy OO Hocia 3
ABOMa Pi3HMMM TUMaMm1 HOCIIB.

[Ona oTpyMaHHs penpe3eHTaTMBHUX AaHMX BIiOQHOCHO [BOX BUAIB CyCneHsin OyB npoBedeHuin
Biabip cepen o6oOx kaTeropi HOCIiB, 3 HM3bKOI Ta BMCOKOK B'A3KiCTi0. [lpenapatu 3 Hocismu 3
HU3bKOHO B'A3KICTIO MICTSATb MOAMMIKaTOP B'A3KOCTI AN 3abe3neyeHHs pi3nyHOT CTIMKOCTI cycneHaii.

CycneHsii oTpymanu BignoBigHO A0 HACTYNHUX CTaHOAPTHUX NpenapartiB A1 OLiHKK:

- rigpoxnopua 6eHaamycTuHy

- HOCIN

[Ba pi3HMX HOCIS PO3MICTUNN Y BIAKPUTUX NPO30PUX CKNAHUX NAHALLKaX Ta BATPMMYyBanu npoTAarom
6nm3bKko 5 gHiB B ymoBax:

- WUTYYHOrO cBiTNa
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- aTMOCEPHOro KMCHIO

- MOTOKY CTMUCIOrO MOBITPS Ha iX NOBEPXHi

Hocii 3acTocyBanu npu oTpMMaHHi 3paskiB BignoBigHO 4O HACTYNHOro npenapary:

- rigpoxnopug 6eHaamycTHy

- HOCIR, NigAaHUN WTYYHOMY CTapiHHIO

CniBBigHoWweHHSA rigpoxnopugy 6eHgamycTuHy OO HOCiS y BCiX OTpuMaHux npenapartax 6yrno
ofHakoBuM (61m3bko 1:10).

[nsa ouiHkn BMAMBY MOIMMHAHHA BOAM HOCIEM Ha CTiViKiCTb rigpoxnopuay 6eHaamycTuHy, HOCIT
Binibpanu cepepn GinbLu rirpockoniyHUX. [Ana oTpMMaHHS OBOX Pi3HUX PiBHIB BOMOrOCTi ANS KOXHOMO
HOCis, ABa 3 HUX PO3NOAINUIN Y BIOKPUTUX CKNSHUX CTakaHax Ta po3MICTUNN Y HACTYMHNX YMOBaXx:

- 25°C/75 % RH

- 25°C/100 % RH

Hocii 3i 3miHeHuMm, 9K onmMcaHo BwuLle, BOMOroOBMICTOM 3acToCyBanu Mnpyv OTPUMAaHHI 3paskiB
Bi4NOBIOHO 4O HACTYNHOroO Npenapary:

- rigpoxnopug 6eHaamycTuHy

- HOCIi 3i 3MiHEHMM BOMOroBMiCTOM

CnisBigHoWweHHA rigpoxnopugy 6eHgamycTuHy OO HOCiA y BCiX OTpMMaHux npenapartax 6yno
opHakoBuM (6nun3bko 1:10).

Takox Oyna npoBefeHa aHaniTM4Ha Mpouedypa Bi OTPMMaHHA 3pasky A0 WOro aHanisy ans
NigTBEPOKEHHST MOXMMBOI Aerpagadii y 3B'si3Ky 3 HEODOXiOHICTIO BM3HAYeHHs!, Yn Oyae po3dMHSTUCS
Ao[aHa [0 HOoCis YacTuHa rigpoxnopugy 6eHaamycTuHy.

OTpvMaHHA 3pasky Anst pigkMx onin akTUYHO NONSArae y OTPUMaHHI NepeHacuyeHoro po3yvmHy
rigpoxnopuay 6eHaamycTuHY B onii: MiHIManbHy KinbKiCTb rigpoxnopuay 6eHoaMycTuHy, NPURHATHY
ONS CTBOPEHHS OCidaHHS TBEPAOi YacTUMHW Ha OHi pe3epByapa godanu o Harpitoi go 40°C onii;
noTiM Lier po3dMH nepemillyBany 3a AONOMOroK eNeKTPOMAarHiTHOI Millanky NpoTAroM KiflbKOX OHIB
(6nnsbko 4 gHIB) Npu KiMHaTHIN TemnepaTypi, nicns 4voro ueHtpudyrysanu 15 xs. npn 3000 o6/xs.
CynepHaTtaHT aHanidyBanu 3a gonomoroto BEPX - aHanidy y nopiBHSHHI 3 poboymMm cTaHgapTHUM
po3unHoM rigpoxnopugy 6eHgamyctuny (0,551 mr/mn).

OTpvMaHHA 3pasky AN HanmiBTBEpPAMX HOCIIB hakTMYHO nonsrae y OTPUMaHHI nepeHacnyeHoro
po3unHy rigpoxnopuay 6eHgamyCcTuHY Yy HOCIi: MiHIManbHy KinbKiCTb rigpoxnopugy 6eHaamycTuHy,
NPUAHATHY NS CTBOPEHHS OCiAaHHS TBepAol YacTMHW Ha AHi pesepByapa fojanu OO HarpiToi Ao
Temnepatypu, npnbnmaHo Ha 5°C BWLWOI, HiX il TeMnepaTypa nnaBneHHs; uen po3dnH 3bepirann y
CTaTUYHOMY CTaHi npu Uiei TemnepaTypi NPOTAroM HOYi ANA OTPUMaHHA ceumeHTauil Ha aHi.
CynepHaTtaHT aHanidyBanu 3a gonomoroto BEPX - aHanidy y nopiBHSAHHI 3 po6o4MM cTaHOapTHUM
posumHom API (0,551 mr/mn).

Y KiHUi TecTy aHanisoBaHUX Ha PO3YMHEHHS Kancyn, AOCMiOHWKM 3pobunu cepito 300paxeHb
KOHTEVHepy Ta pes3epByapy ANs OOCHIAXKEHHSA po3vmHeHHs. Kpim 300paxeHb, Takox 3pobneHo
KOPOTKUI Bi3yanbHWIA ONUC 30BHILLIHLOrO BUIIAAY PO3YNHY Y pe3epByapi.

Bci oTpumaHi 3pasku po3MICTUNKM Yy CTIMKMX NASLWKaxX >XOBTOrO CKMNa Yy HAacCTYMHMX YmoBax
36epiraHHg (Tabnuvug 10).

Tabnuua 10
[Nporpama gocnigKeHHs CTIMKOCTI
25 °C/60 % RH 40 °C/75 % RH
Yac=0 1 micaub | 2 micsaui | 3 micadi | 1 micaub | 2 micaui | 3 micaui

30BHiLLHI BUrnag X X X X X
AHanis X X X X X
[owmiwika X X X X X
OpaHopigHiCTb BMIiCTY X
Po3unHeHHs (pH 1,5) depes
10, 20, 30 xB. X X X X X

ByB npoBeneHun paa oocnigkeHb ANg BU3HAYEHHS MiHIManbHOI KINbKOCTI areHTa, Wo niasuLlye
B'A3KiCTb, fIKy Tpeba gogatu OO OMIMHWX HAMOBHIOBAYIB 3 HU3bKOK B'A3KICTIO ANS OTPUMAaHHSA
NPUNHATHOrO NiCNA BidyanbHOT OLHKK HOCIA ANS (PI3UYHO CTIMKOI CyCMneH3il.

Y uiei nepwin gasi 6ynu 3acTocoBaHi BCi pigki HanoBHKOBaYi, WO HaBefdeHi y Tabnuui 9, 3a
BUKNIOYEHHAM Softisan® 645.

Hocii, otpumaHi 3 npenapatom Aerosil® y aKoCTi nigcuntoBada B'A3KOCTI BUrOTOBASANN LUMISIXOM
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rOMOreHi3yBaHHsI KPYNHO3EPHUCTOI CyCMneH3ii MOpOoLLKY B Onii AN OTPUMAaHHA KOMOI4HOI gucnepcii.
BinbLWiCTb OTPMMaHMX TakKMM YMHOM HOCITB Bynu TUKCOTpONHUMK MaTepianamun (ous. Tabnwuuio 11),
34aTHMMM 3MIHIOBATK CBOI B'SI3KICTb B 3aNE€XHOCTi GinblU Bi 3aCTOCOBAHOIO Hamnpy>XeHHs 3CyBY, HiX
BiJ 3MiHEHHs TemnepaTypu. Lis noBediHka MoXe yHUKaTU TemMnepaTypHOro CTpecy, CNpsiMOBaHOro Ha
rigpoxnopva 6eHgamycTuHy Mig Yyac etany 3anoBHEHHS Kancyn.

Hocii, oTpumaHi 3 npenapatom Gelucire® 44/14, y skocTi migcunioBada B'A3KOCTi, BUTOTOBNSANN
LUSIAXOM FOMOF€EHi3yBaHHS CyMilli KOMMOHEHTIB ANA OTPUMaHHS MpPO30poi piguHKU, WO TBepAie npu
KiMHaTHIn TemnepaTtypi. OTpMMaHi Takum YMHOM HOCIT € HaniBTBepAMMN abo TBepAUMM MaTpPUYHUMU
MaTepianamn (B 3anexHoCTi Bif KOHUeHTpauii nmigcunioBava B'A3KOCTI) 30aTHMMU 3MIHIOBATU CBOHO
B'A3KiCTb B 3aN1eXHOCTI Bi 3MiHEHb TemnepaTypu. Bci oTpumai Hocii HaBeeHi y Tabnuui 11.

BisyanbHy oOUiHKY BCiX OTpMMaHuX 3paskiB NpoBOAUNN 3 METO NEePEBIPKM iX Ha B'A3KICTb Ta ANs
nepenbayveHHs iX noBeaiHKM y cycneHrsii 3 rigpoxnopuaom 6eHgamycTtuHy. BignosigHo go npoeeaeHoi
OLiHKM, TiNbKM TUKCOTPOMIYHIi Ta HaniBTBepAi 3pasku MoXxHa Oyno BBaXaTu MNPUUAHATHUMWU Ta ix
3acTocyBanu y HacTynHOMy eTani oTpuMaHHsi cycneHsii nnauebo.

Tabnuusa 11
3acobu gocTaBku, OTpUMaHi 3 HOCIIMU 3 HU3bKO/CepeaHbO0
B'AI3KICTIO HOCIi Ta 3 nigcunoBavYamMmm B's3KOCTi
KinbkicTb ®isnyHa
3pasok No Hocin MigcunioBay B'A3KOCTI nigcuniosava XapakrepucTuka
B'a3kocTi (%) npu RT

D001L/011 Labrafac® PG Aerosil® 6.5 TUKCOTPOMHUN
D001L/022 Miglyol® 829 Aerosil® 6.8 TUKCOTPOMHUN
D001L/033 Miglyol® 810 Aerosil® 7.1 TUKCOTPOMHUN
D001L/044 El(l;;r%l? Oléique Aerosil® 2.9 cepefHs B'A3KICTb PiaK
D001L/055 Miglyol® 840 Aerosil® 6.3 TUKCOTPOMHUIN
D001L/066 |Cremophor® EL | Aerosil® 25 cepefHs B'A3KICTb pigk
D001L/077 Transcutol® HP Aerosil® 6.4 HU3bKa B'A3KICTb pigK
D001L/088 Transcutol® HP Aerosil® 7.5 HM3bKa B'A3KICTb pigK
D001L/099 Lauroglycol® 90 | Aerosil® 6.7 HM3bKa B'A3KICTb pigK
D001L/10 Pluronic® L44 INH| Aerosil® 4.3 cepefHs B'A3KICTb piaK
D001L/111 (L:aSbraflI® M 1944 Aerosil® 5.8 TUKCOTPOMHUN
D001L/122 Lauroglycol® FCC | Aerosil® 7.2 TUKCOTPOMHUN
D001L/13 Labrafil® M2125 | Aerosil® 4.8 TUKCOTPOMHUI

Plurol Oléique . s :
D001L/14 CCa97 Aerosil® 3.8 cepefHs B'A3KICTb PiaK
DO001L/15 Pluronic® L44 INH| Aerosil® 5.9 cepefHs B'A3KiCTb pigk
D001L/16 Lauroglycol® 90 | Aerosil® 7,6 anM;[?i';a B A3KICTE
D001L/17 Transcutol® HP ﬁjlrf:|l®+6elu0|ree 2.4+51.9 HU3bKa B'A3KICTb piaK
D001L/18 Lauroglycol® 90 | Aerosil® 7.1 anM;[?i';a B A3KICTE
D001L/19 Miglyol® 812 Aerosil® 5.4 TUKCOTPOMHUN
D001L/20 Pluronic® L44 INH| Aerosil® 7.4 cepenHs B'A3KICTb pigk
D001L/21 | Cremophor® EL | Gelucire® 44/14 49.9 o BAseTh
D001L/22 Lauroglycol® 90 | Gelucire® 44/14 50.8 HaniBTBEpaAUW
D001L/23 | Cremophor® EL | Gelucire® 44/14 26.1 o BASKICTH

[na otpumanHs npenapartie LFHC, wo mictate rigpoxnopua 6eHgamyctuHy 6yno gocnigjkeHo Ta
3aCTOCOBaHO BICiM HOCIIB.

Komnosuuii BCix oTpMMaHux 3paskiB 3 BigMnoOBIAHUMW aHaniTUMHUMK pesynbTaTaMmu Ha TOYKY
noyaTKy Bigfiky yacy HaBegeHi y Tabnvusax 12a, b ta c.
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OTxe, 6ynu oTpMMaHi 3pasku LWIMASXOM AoAaBaHHA nigcunioBada B'AskocTi (Aerosil®) go Hocia 3
HaCTYyNHUM rOMOreHi3yBaHHAM cymiwi. lMoTim goganu rigpoxnopua 6eHoamMycTuHy 3 nofanbluvm
HaCTYNHUM TOMOTeHi3yBaHHAM cymiwi. OTpumaHol cymilwwio 3anoBHUNKM kancynu LiCaps®. Tinbku
ana ogHoro 3paska (D001L/035) 3actocyBanm cnoCiO OTpMMaHHs, WO BKOYaAB ApYyruin etan
rOMOreHi3yBaHHsi Micnsi godaBaHHS GeHOaMYCTUHY, SIKM Bede A0 3Ha4HOro 30inblUeHHST B'A3KOCTI
CYCMEH3ii, TUM CaMnM CNPUYMHIOYM BUHMKHEHHSI NPobrnem NpoTAroM HacTYMHOro eTany 3anoBHEHHS.
3 Takol MPUYMHM XenaTUHOBI Kamncynu 3anoBHUNN CYCMNEH3IE BPYYHY Ta 3aneyatany 3a 4OMNOMOro
MalUMHW ANnS 3anoBHEHHSN Ta 3anedatyBaHHs CFS 1200.

Cnocib oTpymaHHs 3paskiB onTMMI3yBanu 40 HAaCTYMHOro: 3pasku OTpMManu LUNSXOM 404aBaHHS
nigcunioBaya B'askocTi (Aerosil®) go Hocia, nmicna 4Yoro gopjanu rigpoxnopua 6eHaamycTuHy 3
HaCTYMHUM roMoreHidyBaHHAM. OTpuMMaHO0 CyMillLo 3anoBHUNK kancynu LiCaps®.

3pasku, o MicTaTe 6eHaaMyCTVH, HOCIT 3 HU3bKOK
Ta cepefHbOLo B'A3KICTIO Ta MoandikaTopu B'a3KOCTi

Tabnuusa 12a

3pasok Ne

D001
L/035

D001
L/036

D001
L/037

D001
L/038

D001
L/039

D001
L/040

D001
L/041

D001
L/042

D001
L/043

D001
L/044

KomnoHeHTn

%

%

% %

%

% %

%

% %

Labrafac PG

85,1

84,4

86,7 | 89,5

Miglyol 840

86,5

Miglyol 829

85,8

Miglyol 812

86,9

Miglyol 810

Plurol oleique CC497

Lauroglycol FCC

Pluronic L44 NF INH

Labrafil M1944 CS

Labrafil M2125

Lauroglycol 90

Cremophor EL

Transcutol HP

rigpoxnopug 6eHaaMyCcTuHy

9,2

9,4

9,7 9,4

9,6

9,6 9,7

9,7

100 | 95

Aerosil

57

6,2

3,6 11

3,9

4,6 3,4

3,3

0,8 5,3

Gelucire 44/14

D001

3pasok Ne L/045

D001
L/046

D001
L/047

D001
L/048

D001
L/049

D001
L/050

D001
L/051

D001
L/052

D001
L/053

D001
L/085

D001
L/086

KomnoHeHTn %

%

%

%

% %

% %

%

% %

Labrafac PG

45,2

Miglyol 840

Miglyol 829

Miglyol 812

Miglyol 810

Plurol oleique
CC497 -

Lauroglycol FCC

Pluronic L44 NF
INH

Labrafil M1944
CS —

87,0

Labrafil M2125

86,9

Lauroglycol 90

85,4

44.6

Cremophor EL

88,4

80,7

Transcutol HP

82,4

454

rigpoxnopug

6 9,8
eHOaMYyCTUHY

9,7

9,7

9,5

9,9

9,3

9,3 9,2

9,3

9,2 9,2

Aerosil 2,0

3,3

3,4

51

1,7

8,4

Gelucire 44/14

46,1

10,0

45,5

45,4 | 454
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AHaniTu4Hi pesynbTaTu JOCNIMKEHHS 3paskiB, LLO MICTATb
0©eHOaMyCTUH Ta HOCIT 3 HU3bKOI Ta CepefHbOo B'A3KICTIO Ta MoaudikaTopy B'A3KOCTI

(3paskm DO01L/035-D001L/044).

PesynbTatv aHaniTM4HUX TECTIB TBEPAMX KanCyn 3 Pigkum
. N . BMICTOM
AHaniTUHMA Tect MEXI 'Doo1 D001 [ D001 [ D001 [ D001 | D001 | DOO1 | D001 | D001
L/035|L/037|L/038|L/039|L/040|L/041|L/042|L/043|L/044

ng;;;?MKaLUH + + + + + + + + + +
AHanis (BEPX) ?0550/?% 108,4| 87,4 |105,0| 83,8 |103,9|102,4| 96,0 | 99,8
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,11 | 0,22 | 0,08 | 0,06 | 0,22 | 0,24 | 0,24 | 0,26
BM1 gumep <0.20 % 0,05 | 0,06 | 0,12 | 0,08 | 0,05 | 0,04 | 0,16 | 0,07
BM1EE <0.50 % 0,16 | 0,15 | 0,16 | 0,10 | 0,15 | 0,15 | 0,05 | 0,14
NP1 <0.20 % 0,01 | 0,01 | 0,01 | 0,01 | 0,01 | 0,01 | 0,01 | 0,01
Hegigomi gomikm <0.10 % 0,03 | 0,05 | 0,09 | 0,06 | 0,02 | 0,03 | 0,04 | 0,05
3araneHa
KinbKiCTb <1.50 % 0,36 |0,49*| 0,46 | 0,31 | 0,47 | 0,49 |0,41* | 0,55
JOMILLIOK
lMepeBipka pO3YMHEHHS
Cepeposue: oydep
pH=1.5
(% 10 xB) 80 % 33 30 519 | 45 | 166|172 | 51 | 20,1 | 89 | 125 | 3,9
(% 20 xB) B 68,4 | 15,7 | 34,3 | 33,7 | 89 | 323 | 17,7 | 145 | 49
(% 30 xB) 76,4 | 33,9 | 50,2 | 42,9 | 114 | 39,9 | 236 | 145 | 7,0

* 3Ha4YeHHs obumncnioBanm y NopiBHAHHI 3 poboynM cTaHgapTHUM po3ynHom API.
Tabnuua 12c

AHaniTu4Hi pesynbTaTu JOCNIOKEHHS 3paskiB, Lo MICTATb
©eHOaMyCTUH, HOCIi 3 HU3bKOI Ta CepedHbOI0 B'A3KICTIO Ta MOAMMIKAaTOPY B'A3KOCTI

(3paskmn DO01L/045-D001L/053 Ta 3paskm DO01L/085 Ta DO01L/086)

Pe3ynbTaty aHaniTUMHUX TECTIB TBEPAMX Kancyn 3 pigknum BMiCTOM
AHanITVYHWI TecT| Mexi D001 |D001 |DO0O01 D001 |D001 D001 |DO001
L/045 |L/046 |L/047 L/048 | L/049 L/050 | L/051
L%eEHFl';)q)IKaU,Iﬂ + + + + + + + +
Onropipwicte | npu N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
BMICTy HATHa
Awanis (BEPX) | 220% | 985 | 1015 | 1035 | 10,0 | 101,0 | 1050 | 117.9
105.0 % ' ' ' ’ ' ' '
CynyTHi
PEeYoBUHM
(BEPX)
HP1 <050% | 0,30 | 0,16 0,23 0,28 0,30 0,08 0,11
BM1 anmep <020% | 0,05 | 0,05 0,05 0,05 0,04 0,04 0,04
BM1EE <050% | 0,14 | 0,15 0,15 0,13 0,15 0,13 0,15
NP1 <020% | 0,01 | 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Hesinowi <010% | 0,04 | 0,02 0,03 0,04 0,14 0,02 0,04
JOMILLIKK
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MpopoBxeHHs Tabnuui 12¢

3aranbHa

KinbKiCTb <1.50 % 0,54 0,40 0,49 0,53 0,68* 0,27 0,35

JOMILLIOK

Mepesipka

PO34YMHEHHS

Cepeposuie:

oydep pH=1.5

(% 10 xB) 80 % 33 96,9 0,1 5,2 8,8 25,6 25,2 67,3

(% 20 xB.) 30 ;B 97,1 1,1 6,7 13,3 46,5 48,0 96,2

(% 30 xB.) ) 96,7 1,7 7,7 15,4 72,4 62,7 104,5

PeaynbTat aHaniTM4HMX TECTIB TBEPAMX Kancyn 3 pPigkMm BMICTOM

AHaniTMyHmMn Tect Mexi D001 D001 D001 D001
L/052 L/053 L/085 L/086

loeHTn

dikauis + + + + +

(BEPX)

OpHopiaHicTb . npunHatHa (RSD| He npunHATHa

BMiCT)r;) NPUUHATHA N/A N/A 4?40) ( (RSpD 5,55)

Awania (BEPX) 95.0 %- 99,0 102,5 95,8 92,9

105.0 % ' ' ' '

CynyTHi

PEYOBUHM

(BEPX)

HP1 <0.50 % 0,16 0,13 0,07 0,09

BM1 gumep <0.20 % 0,04 0,04 0,04 0,04

BM1EE <0.50 % 0,16 0,15 0,14 0,15

NP1 <0.20 % 0,01 n.d. 0,01 0,01

Hesipomi <0.10 % 0,03 0,02 0,01 0,13

OOMILLKK

3aranbHa

KiNbKiCTb <1.50 % 0,40* 0,33 0,27 0,42

JOMILLOK

MepeBipka

PO34YMHEHHS

Cepeposuue:

Oydep pH=1.5

(% 10 xB.) 91,0 14,1 65,3 101,6

(% 20 xB.) 80 % 3a 30 xB. 90,0 37,2 102,5 102,3

(% 30 xB.) 87,9 63,0 109,5 99,8

RSD- 3anuwkoBe cTaHO4apTHE BiAXUEHHS.

* 3Ha4YeHHs 0b4YUCnIoBanm y NOPIiBHAHHI 3 poboYMM cTaHgapTHUM po3ynHom API.

BignoBigHo go BuwesragaHoro cnocoby BMpoOHMLTBA 3pa3kiB AOCIOHWKMA OTpUMarnu TiNlbKM OAMH
3pa3ok (D001L/036), me nicns pgogaBaHHA rigpoxnopugy 6eHaamycTMHY [O HOCiA  nepeg
rOMOreHi3yBaHHsiM Oyno 3HOBY BigMiYEHO 3HayHe 30iNbLUEeHHSA B'SI3KOCTI CyCneHsii Ta, yepes Te,
romoreHidyBaHHa 6yno BigcyTHiM. BiporigHo, npoTsirom npouecy BigbyBanacsa neBHa @i3ndHa
B3aeMogist MixX rigpoxnopugom 6eHgamycTuHy Ta Aerosil®. Lito cycneHsito He 3anuBanu y Kancynu.

HopatkoBo, npouec BUMPOOHULTBA OMNTMMI3yBanmM HACTYMHUM YMHOM: [0 HOCiS Joganu
OeHOamMyCTUH, OTpUMaHy CyMmill FOMOreHidyBanu Ta, Micrs uboro, MEepeMillyoyn cymilw, goaasanu
nigcvnioBay B'a3kocTi (Aerosil®) y MiHIManbHIn KinbKOCTi, NPUAHATHIA ANS OTPUMaHHS B'A3KOI pigkol
cycneHsii. Takum u4mHOM oTpumanu 3pasku DO001L/037-D001L/049 Ta 3pasok DO0011/052. 3a
BUKNtoYeHHAM 3paskis DO01L/038 ta DO01L/052 (cycneHsii 3 HM3LKOK B'A3KICTIO), BCi iHLI cycneHsil
Bynu pignHoIo, WO Mae BUCOKY B'A3KICTb Ta NOTiM Bynu 3anuTi Bpy4YHY Yy xenatuHosi kancynu LiCaps.
MidimanbHa KinbkicTb gogaHoro nigcunoBada B'A3kocTi Aerosil® 3anexana Big NoYaTKoOBOI B'AI3KOCTI
Hocisi. 3anpornoHoBaHMiA cnocid oTpuMaHHsI 3paskiB 3 3acTocyBaHHsaM Gelucire® 44/14 y qkocTi
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nigcvnioBaya B'A3KOCTI nonsarae y goAaBaHHI niacunioBaya B'A3KOCTI OO HOCIS Ta y romoreHisadii
OTPUMAHO| CyMiWi 3 HACTynHUM AodaBaHHAM ©OeHOamMyCTMHY 3 NoAanbLUO FOMOreHisauieto
OTPUMaHO| TakMM YMHOM CyMilli nepen 3anoBHEHHAM Heto karncyn LiCaps®. BignosigHo Ao LbOro
cnocoby oTpumaHHs, gocnigHuku oTpumanu 3pasku No. D0O01L/049, 050, 053, 085 ta 086. Bci
cycneHsii Npu KiMHaTHIN TeMmnepaTypi 3HaXOAWNUCS Yy HaniBTBEPAOMY CTaHi, 3i 3HMXKEHHSM B'A3KOCTI
npu nigBveHHi TemnepaTtypu. BciMa oOTpyMaHMMKM CYCNEeH3issMK, 3a BUKIHOYEHHAM 3paskiB
D001L/085 ta D001L/086, no3oaHux CFS1200, 3anoBHUNKN Bpy4YHY XenaTuHOBI kancynu Licaps.

KinbkicTb 3acTtocoBaHoro y BupobHuutBi Gelucire® 44/14 6yna BM3Ha4yeHa 3 METO OTPUMAHHS
3acoby [OoCTaBKW, SIKMM 3HaxXoAWTbCS Y HaniBTBEpAOMY CTaHi Mpu KiMHaTHIM TemnepaTtypi Ta €
piavHoto npu 6nm3bko 35°C B 3anexHOCTi Big MOYaTKOBOI B'SI3KOCTI Hocis. Bci 3anuTi y kancynu
LiCaps 3pasku niggann aHanidy Ha BMIiCT 6eHaamyCTMHYy, OOMIWKM Ta npodinb PO3YMHEHHS
6eHgamycTuHy npu pH 1,5. Yepes Benuki BigMiHHOCTI y Baasi, 3HaWAeHi nicns py4yHOro 3anoBHEHHS
Kancyn, nepesipky 3paskiB, 3a BuknoveHHam DO01L/085 ta 086 Ha opHOpIAHICTL BMICTY He
nposoavnu. [logaTkoBo, HOCIT WO Manu HU3bKY B'A3KICTb 3acTOCyBanuv Y OTPMMAaHHI CyCneH3in, Lo
MIiCTATb 6eHAaMyCTMH BiANOBIAHO OO HACTYMHOro cnocoby oTpMMaHHs: beHgamycTuH 6e3 6yab-akoro
nigcvnioBaya B'A3KOCTI JoJanu A0 HOCis, MOTiM CyMill roMOreHisyBanu Ta HanoBHUIMW HEK Kancynu
LiCaps. [ekinbka npenapatis LFHC oTpumanu came wWNsXoM 3aCTOCYBaHHSA LbOro TUMY HOCIS.
3aBasikn X HM3bKOI B'A3KOCTI, BCi cycneHsii MoxHa Oyno 3anuTtu y kancynu LiCaps 3a gonomoroto
MalMHW ONs 3anoBHEHHSA Ta 3anedatyBaHHA kancyn CFS 1200. Komnosuuii Bcix 3paskiB 3
BiANOBIOHUMM aHaNITUYHUMK pe3yrbTaTamu B HYNbOBUA MOMEHT Yacy HaBedeHi y Tabnuusx 13a, b,
C.

Y BCix npenapartax crnocTepiranu NpUCYTHICTb ceQuMeHTaUii: BNMMB ceavMeHTauii Ha i3nko -
XiMiYHY CTIMKICTb KiHLEBOrO MpPOAYKTY OUiHIOBaNU LWNAXOM MPOBEAEHHS aHamniTMYHUX TEeCTIB,
CKrageHux nepepn, BNpoOOOBX Ta Micns BUNpoGyBaHb Ha CTiMKiCTb. [poTarom nepiogy nepesipku Ha
CTiVKICTb, Yac Bif Yacy Kancynv nepesepTanu 4oropu gHOM Ans 3anobiraHHs arnmomepadlii.

Tabnuusa 13a.1

3pasku, Wo MicTaTb rigpoxnopug 6eHgamycTuHy 3 HOCIIMU
3 HU3bKOK Ta cepeaHboto B'A3KICTIO 6e3 MoandikaTopis B'A3KOCTI

D001 D001 D001 D001 D001 D001 D001 D001

Spaaok Ne L/057 | L/058 | L/059 | L/060 | L/061 | L/062 | L/063 | L/O64

KomMnoHeHTn % % % % % % % %

Miglyol 812 90,8

Miglyol 810 90,8

Miglyol 840 90,8

Miglyol 829 90,8

Labrafac PG - -—-- - — 90,8

Plurol oleique CC497 90,8

Cremophor EL 90,8

Transcutol HP 90,8

Lauroglycol 90

Labrafil M2125

Lauroglycol FCC

Labrafil M1944 CS

Pluronic L44 INH NF

MOHOOYTUNOBUIA edip
DI€TUNEHTNIKOSO

Capryol PGMC

MOHOMETUITOBUIA edip
DI€TUNEHTNIKOSO

rigpoxnopug 9.2 9,2 9,2 9,2 9,2 9,2 9,2 9,2
0eHgaMycTuHy

Miglyol 812 90,8
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3pasok Ne

KomnoHeHTu % % % % % % %

Miglyol 812

Miglyol 810

Miglyol 840

Miglyol 829

Labrafac PG

Plurol oleique CC497

Cremophor EL

Transcutol HP

Lauroglycol 90 90,8 -

Labrafil M2125 90,8

Lauroglycol FCC 90,8

Labrafil M1944 CS - - --- 90,8

Pluronic L44 INH NF 90,8

MOHOBYTMNOBUI edip
JieTUINEeHrnikonto

Capryol PGMC 90,8

MOHOMETUNoBUI edip
JieTUINeHrnikonto

rigpoxnopug 6eHgamycTuHy 9,2 9,2 9,2 9,2 9,2 9,2 9,2

Miglyol 812 % % % % % % %

Tabnuua 13a.2

3pasku, Lo MICTATb rigpoxnopug 6eHgamycTuHy 3 pidkMmm HocisMu 6e3 moandikaTopis B'A3KOCTI
p p p y y3p p

D001 D001 D001 D001 D001 D001 D001 D001

3pasok Ne L/093 | L/094 | L/095 | L/097 | L/098 | L/099 | L/100 | L/119

KoMnoHeHTHn % % % % % % % %

Tween 20 90,8

Tween 81 90,8

Glycerox HE 90,8

Pluronic L35 90,8

Brij L4 i - — — %038

Pluronic L64 90,8

Pluronic L43 90,8

Tween 40 90,8

rigpoxnopug 9.2 9,2 9,2 9,2 9,2 9,2 9,2 9,2
0eHgaMycTuHy

Tabnuusa 13b.1

AHaniTMYHi pesynbTaTi 3paskiB, WO MICTSTb rigpoxnopug 6eHgamycTuHy
3 HOCISIMM 3 HM3bKOI Ta cepeaHbOoto B'A3KICTI0O 6e3 MmoaudikaTopiB B'A3KOCTI

(D001L/057-D001L/067)

Pe3ynbTaty aHaniTMMHUX TECTIB TBEPAMX Kancyn 3 pigknum BMiCTOM

AHaniTM4yHM Tect MeXxi D001 D001 D001 D001 D001 D001 D001
/057 | /058 | /059 | L/o60 | L/061 | L/062 | L/063
I(geEH;)V(';blKaum + + + + + + + +
O/J,_Hopip,HiCTb + i i i + i + +
BMiCTY
Anania (BEPX) | 320% | 295 | 1008 | 956 | 990 | 923 98,9 | 986
105.0 % : : : : : : :
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MpogoexeHHs Tabnuui 13b.1

CynyTHi

pPEeYoBUHMN

(BEPX)

HP1 <0.50 % 0,11 0,09 0,27 0,12 0,12 0,20 0,13

BM1 gumep <0.20 % 0,04 0,05 0,05 0,04 0,04 0,04 0,05

BM1EE <0.50 % 0,11 0,14 0,14 0,15 0,14 0,13 0,14

NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01

Hesinomi <010% |nd.  |nd. 03 [nd. |nd. n.d. 0,05

3a0pyAHEHHS

3aranbHa

KinbKiCTb <1.50 % 0,27 0,29 0,50 0,32 0,31 0,38 0,38

3a0pyAHEHHS

MepeBipka

PO34YMHEHHSI

Cepeposuie:

Oycep pH=1.5

(% 10 xB) 80 % 33 30 34,9 32,0 425 30,2 61,2 30,9 46,8

(% 20 xB.) B 51,8 54,2 60,4 43,9 81,5 47,8 74,3

(% 30 xB.) ) 57,1 68,0 71,1 54,8 87,4 62,5 88,9

PesynbTati aHaniTM4HMX TECTIB TBEPAMX Kancyn 3 pigkum BMIiCTOM

AHanNITUYHUIA TECT| MEXi D001 D001 D001 D001
L/064 L/065 L/065 L/067

lpeHTndikauis

(BEPx;b + + + + +

OLI:HopIﬂHICTb + i i i +

BMiCTY

Awania (BEPX) fgé?o"/g/; 91,2 99,3 97,3 95,3

CynyTHi

pPEeYoBUHN

(BEPX)

HP1 <0.50 % 0,25 0,06 0,10 0,14

BM1 gumep <0.20 % 0,04 0,04 0,04 0,04

BM1EE <0.50 % 0,15 0,13 0,12 0,13

NP1 <0.20 % n.d. 0,01 0,01 0,01

Hesinowmi <0.10 % 0,16 n.d, n.d. n.d.

3abpygHeHHS

3aranbHa

KinbKiCTb <1.50 % 0,60 0,24 0,27 0,32

3abpygHeEHHS

MepesBipka

PO34YMHEHHS

Cepeposuie:

oydep pH=1.5

(% 10 xB.) o 86,6 68,0 82,8 54,3

(% 20 x8.) 80 /;:a 30 93,1 81,2 90,7 70,3

(% 30 xB.) ) 93,7 85,6 92,3 76,7

OpHopIgHICTb BMICTY: + - MPUNHSATHA; - - HEMPUNHATHA.
n.d. - He BU3HAYEHO.
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Tabnuusa 13c.1

AHaniTU4YHi pesynbTaTi 3paskiB, WO MICTATb rigpoxnopug 6eHaaMyCTUHY 3 HOCISIMU 3 HU3bKOLK Ta
cepeaHboo B'sA3KiCTO 6e3 MoaundikaTopie B'si3kocTi (D001L/068,D001L/078, DO01L/088,
D001L/089 ta DO01L/092)

Pesynbtatn aHaniTM4yHMX TeCTiB TBEPANX Kancyn 3 pigkum BMICTOM

AHaniTnyHmMn Tect MeXi D001 D001 D001 D001 D001

L/068 L/078 L/088 L/089 L/092
l(g%H;)V(';*)lKaum + + + + + +
OaHopigHicTb - -
BMiCTY ¥ - ¥ (RSD 10,24) | (RSD 8,88) ((sRs?oE))
Awania (BEPX) fg’é)?o"fﬁ’/;) 99,8 103,3 97,4 94,0 89,9
CynyTHi
PEYOBUHU
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,13 0,07 0,04 0,08 0,09
BM1 gnmep <0.20 % 0,04 0,04 0,03 0,04 0,27
BM1EE <0.50 % 0,13 0,15 0,10 0,13 0,14
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Hesinowi <0.10% |n.d. 0,02 0,05 |nd. 0,20
3abpyaHEHHS
3aranbHa
KiNbKiCTb <1.50 % 0,31 0,29 0,23 0,26 0,73
3abpygHeHb
MepeBipka
PO34YMHEHHS
Cepeposuue:
oydep pH=1.5
(% 10 xB) o 65,4 95,7 93,5 51,7 95,9
(% 20 x8) 80 /‘)’( ;’a 30 59.0 96,7 92,0 69,0 96,8
(% 30 xB) 95,2 95,0 89,9 79,6 94,7

Tabnuus 13.c.2

AHaniTU4YHi pedynbTaTi 3paskis, WO MICTATb rigpoxnopug 6eHaamyCcTuHy 3 pigkummn Hocismm 6e3
MoaudikaTopiB B'si3KOCTi (3pa3ok DO01L/093 36epiranu y antomiHieBomy onictepi)

AHaniTmyHun Tect MeXi D001L/093 (Tween 20, pignHa)
. PPN YMoBW 36epiraHHs: 25 °C-
YmoBwu 36epiraHHsa: 40 °C-75 % RH 60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
loeHTudikauis
(BEPX) + + + + + +
CepepHs Bara 685-725 722,37 mr 722,37 Mr
(mr/cl13) CV 1,2 N.A. N.A. 1,2 N-A.
OpaHopigHicTb + + +
BMICTY CV 4,63 N.A. N.A. CVv N-A.
Awanis (BEPX) 95,0 %- 102,3 95,7 102,3 102,3 101,5
105’0 % 1 1 1 1 1
CynyTHi pe4oBuHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,39 0,18 0,64 0,39 0,06
BM1 aumep <0.20 % 0,04 0,12 0,34 0,04 0,19
BM1EE <0.50 % 0,12 0,12 0,11 0,12 0,1
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MpogoexeHHs Tabnuui 23.¢.2

NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01

["onoBHe HeBigoMe

1(ia6p);,EI,HeHHF| <0.10 % 0,30 (0.70) | 0,27 (0,70) 1,14 0,30 (0.70) 0,26

RRT

3aranbHumn

BiJCOTOK <1.50 % 0,86 0,70 2,85 0,86 0,74

3abpyAHeHb

Mepesipka 80 % 3a 30 . o o o .

DOBUMHEHHS XB. npouwios npouvioB npouwios npouwios npouwios
(Cf)/‘j)pe””e 102,7 745 41,2 102,7 100,7

0 (0 )

(% 10 x8.) 2’;}0”) (%)-MaKS 93 3 104.8 | 32.5-100,3 | 26,3644 |98,8-104.8 | 93,1-107,5
RSD 2.3 34,7 33,6 2.3 4.6
(Co/i)pe“”e 103,0 94,2 69,2 103,0 102,2

0 AN

(% 20 x8.) 2’;}0“) (%)-MaKa 100 7.104.8| 78.2-102,8 | 46,2-87,9 |100,7-104,8|100,6-105.9
RSD 13 9,2 232 13 1,9
g/i)peﬂ”e 101,3 102,0 88,3 101,3 100,7

0 AN

(% 30 x8.) 2’;}0”) (%)-MaKS 99 7 1022 | 98.1-105,0 | 58,2-100,6 | 99,7-102,2 | 99,7-100,6
RSD 0,9 2.4 171 0,9 1,8
CepegHe

. (%)

;f,'/HLé%BfBT)O”Ka MiH (%)-makd| N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
RSD

Bonorosmict 2,75 2,91 2,72 2,75 2,13

Tabnuua 13.¢.3

AHanITUYHI pe3ynbTaTh 3paskis, Lo MICTATb rigpoxnopug 6eHgamycTuHy 3 pigkMmMm Hocismn 6e3
MogudpikaTopiB B's3kocTi (3pa3ok DO01L/094 36epiranu y antomiHieBomy 6riictepi)

AHaniTUYHUN TECT | MeXi D001L/094 (Tween 81, piguHa)
. PP Ymosu 36epiraHHs:
YmoBwu 36epiranHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.

loeHTudikauia
(BEPX) + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 699,18 mr 699,18 mr
(wrcrls) oV 11 N.A. N.A. 11 N.A.
OpHopigHicTb + + +
BMicTy v 463 N.A. N.A. v N.A.
Auanis (BEPX) 95,0 %- 101,2 96,2 92,9 101,2 100,1

105,0 % 7 7 L L 1
CynyTHi pe4oBuHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,25 0,24 0,67 0,25 0,07
BM1 gnmep <0.20 % 0,05 0,39 0,97 0,05 0,24
BM1EE <0.50 % 0,13 0,12 0,11 0,13 0,1
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
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MpogoexeHHs Tabnuui 13.¢.3

["onoBHe HeBigoMe

3a6pyaHeHHs <0.10 % 0,20 (0.70) | 0,27 (0,70) 0,20 0,20 (0.70) 0,19

(RRT)

3aranbHumn

BiJCOTOK <1.50 % 0,71 1,03 2,12 0,71 0,61

3abpyAHeHb

Mepesipka 80 % 3a 30 . o o o .

DOBUMHEHHS XB npouwios npouvioB npouwios npouwios npouwios
(Cf)/‘j)pe””e 12,5 10,0 8,1 12,5 19,1

0 AN

(% 10 x8.) 2’;}0”) (%)maka g 164 | 70-15.3 2,1-18,6 8,5-16,4 | 6,6-27,3
RSD 258 311 86,3 258 42,8
(Co/i)pe“”e 27.6 211 17.4 27,6 34,8

0 AN

(% 20 x8.) 2’;}0”) (%)MaKe 197353 | 152-345 | 69356 | 197-353 | 14,2639
RSD 19,5 34,3 73.2 19,5 50,0
g/i)peﬂ”e 36,7 32,7 232 36,7 41,3

0 AN

(% 30 x8.) 2’;}0“) (%)MaKS 5e 8 404 | 235545 | 94-459 | 288424 | 186593
RSD 13,7 35,6 722 137 42,7
gj;’eﬂ”e 1125 1589

KiHueBa Touka TN

(% 60 x8.) o (%)-makc N.A. NA. 235-152,5 | A 154,0-167,9
RSD 42,6 33

Bonorosmict 2,21 2,60 2,27 2,21 2,21

Tabnuusa 33.c.4

AHanITUYHI pe3ynbTaTh 3paskis, Lo MICTATb rigpoxnopug 6eHgamycTuHy 3 pigkMumMm Hocismn 6e3
mMogudpikaTopiB B'a3kocTi (3pa3ok DO01L/095 36epiranu y antomiHieBomy 6rictepi)

AHaniTu4yHum Tect Mexi D001L/095 (Glycerox HE, piguHa)
. ) o YMoBU 36epiraHns: 25 °C-
YMoBwu 36epiranHs: 40 °C-75 % RH 60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 Mic.
loeHTudikauia
(BEPX) + + + + + +
CepepgHs Bara 685-725 713,05 mr 713,05 mr
(Mr/cT3) cv 17 | N-A. 1,7 |NA
OpHopigHicTb + + +
BMICTY CcVv 4,15 N.A. N.A. 4,15 N.A.
Awaria (BEPX) 95,0 %- 102,1 98,8 98,4 102,1 110,9
105,0 % 7 7 L L 1

CynyTHi pe4oBuHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,10 0,12 0,10 0,10 0,07
BM1 gumep <0.20 % 0,04 0,06 0,24 0,04 0,16
BM1EE <0.50 % 0,12 0,12 0,11 0,12 0,11
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
["onoBHe HeBigome
3abpyaHeHHs1 <0.10 % 0,21 (0,70) | 0,32 (0,70) 0,38 0,21 (0,70) | 0,28 (0,25)
(RRT)
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MpopoexeHHs Tabnuui 43.c.4

3aranbHuin
BIACOTOK <1.50 % 0,48 0,76 1,16 0,48 0,83
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 . . . . .
MPOWMLIOB | MPOMWIOB | NPOMLLOB MPOVLIOB | MPOMLLOB
PO34YNHEHHA XB.
Cepeare (%) 102,9 100,9 101,0 102,9 109,6
ZPEO
(% 10 x8.) 2’%“’) MaK9 95,6-107,6 | 92,9-108,1 | 91,6-128,0 | 95,6-107,6 |106,1-112,5
RSD 4,0 5.8 135 4,0 2,2
Cepeane (%) 1055 1035 103,4 105,5 1111
SR
(% 20 x8.) 2’;}0”) (%)MaKG 102,1-100,3| 94,9-111,4 | 97,5-121,9 [102,1-109,3|109,3-112,4
RSD 3.1 6,7 8,9 3,1 1,0
Cepenre (%) 104,6 102,0 99,3 104,6 108,9
CRLan
(% 30 x.) 2’;}0”) (%)-Make 101,5-106,9| 93,6-108,1 | 97,3-103,5 |101,5-106,9|107,4-111,1
RSD 23 6.3 25 23 12
CepegaHe (%)
KiHueBa To4ka MiH (% )-Makc
(% 60 xa.) o) N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
RSD
Bonoroemict 1,27 1,46 1,06 1,27 1,21

Tabnuua 13.c.5

AHaniTU4YHi pe3ynbTaTh 3paskis, WO MIiCTATb rigpoxnopuna 6eHgamyCcTuHy 3 pigkumm
Hocismn 6e3 mogudikaTopis B'a3kocTi (3pa3ok DO01L/097 36epiranu y antomiHieBomy bnictepi)

AHaniTnyHnn Tect MeXi D001L/097 (Pluronic L35, pianHa)
. PPN YmoBwu 36epiraHns: 25 °C-
YmoBu 36epiranHs: 40 °C-75 % RH 60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
I('ETEHPT;()D'Ka”m + + + + + +
CepepgHs Bara 685-725 719,69 mr 719,69 mr
(Mr/cM3) oV 11 |A N-A. 1L |
OpHopigHicTb + + +
BMICTY CVv 454 N-A. N-A. 454 N-A.
Anaria (BEPX) 95,0 %- 103,7 99,3 103,8 103,7 105,6
105,0 % ' ' ' ' '
CynyTHi pe4oBUHHK
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,20 0,67 0,14 0,20 0,01
BM1 gumep <0.20 % 0,28 0,05 0,13 0,28 0,15
BM1EE <0.50 % 0,12 0,11 0,11 0,12 0,03
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01 0
[onoBHe HeBigome
3abpynHeHHs <0.10 % n.d. 0,16 (0,82) | n.d. n.d. 0,02 (0,93)
(RRT)
BaranbHun
BigCOTOK <1.50 % 0,61 1,06 0,39 0,61 0,22
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 npounLioB npounwos NPOMLLOB | MPOMLLOB NponLIoB
PO3YMHEHHS XB.
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MpogoexeHHsa Tabnuui 13.¢c.5

CepenHe

o 63,4 87,4 80,3 63,4 80,7

0 AN

(% 10x8.) 2’% (%)-MaKe 355 837 | 77.3-1133 | 59,1-105.3 | 352-83.7 | 63,5-107.1
RSD 278 156 20,0 278 19,2
Cepepue 96,3 96,2 101,2 96,3 99,0
(%)

0 AN

(% 20 x8.) 2’(')}0”) (%)-MaKS 95 9995 | 04.2-986 | 9931042 | 92.9-995 | 91,4-1056
RSD 2.9 18 2,2 2.9 5.0
(Cf)/f)pe””e 95,8 95,8 102,6 95,8 100,9

0 (0

(% 30 x8.) 2’;}0”) (%)MaKe g5 3998 | 91.4-99,3 | 101,2-103.4 | 92,3-99.8 | 97.8-103.8
RSD 3.1 3,2 0,9 3.1 2.4
CepegHe

KiHueBa Touka (%)

((y Léo <) MiH (%)-Makd| N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
RSD

BonoroswmicT 1,14 1,29 0,89 1,14 1,05

Tabnuus 53.c.6

AHaniTU4YHi pe3ynbTaTh 3paskis, WO MIiCTATb rigpoxnopuna 6eHgamyCcTuHy 3 pigkumm
Hocismn 6e3 mogudpikaTopis B'a3kocTi (3pazok DO01L/098 36epiranu y antomiHieBomy 6rictepi)

AHaniTu4Hmm Tect Mexi D001L/098 (Brij L4, pignHa)
. ) o YMoBU 36epiraHns: 25 °C-
YMoBwu 36epiranHs: 40 °C-75 % RH 60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
l(g?EH;)V(K)*)IKaU'm + + + + + +
CepepHs Bara 685-725 657,14 mr 657,14 mr
(irfcr3) cv 3.0 N.A. N.A. 3.0 N.A.
OpaHopigHicTb + - -
BMICTY CVv 6,07 N-A. N-A. 6,07 N-A.
Awania (BEPX) 95,0 %- 90,3 86,9 93,0 90,3 91,6
105,0 % ' ' ' ' '

CynyTHi pe4oBUHHK
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,07 0,47 0,17 0,07 0,1
BM1 gumep <0.20 % 0,28 0,06 0,17 0,28 0,16
BM1EE <0.50 % 0,11 0,10 0,09 0,11 0,10
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
[onoBHe HeBigome
3abpyaHEHHS <0.10 % 0,04 (0.70) | 0,17 (0,70) 0,49 0,04 (0.70) | 0,25 (0,22)
(RRT)
3aranbHun
BiJCOTOK <1.50 % 0,51 1,00 1,14 0,51 1,04
3abpyAgHEHb
Mepesipka 80 % 3a 30 |He He He He He
PO34YNHEHHSA XB. NPoNnLIoB nNpounLIoB NpPounLIoB NPOWLLIOB NPONLLOB
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MpogoBxeHHsa Tabnuui 63.c.6

g/‘j)peﬂ”e 16,6 9,0 31,1 16,6 39,8

0 AN

(% 10 xs) 2’;})”)(") MaKG 5 70-31,7 | 4,70-15,7 | 16,4-66,2 | 2,70-31,7 | 28,2-54,3
RSD 65,9 44.6 58,8 65,9 252
Cepepue 31,6 20,6 41,8 31,6 53,7
(%)

0 AN

(% 20 x8.) 2’(')}0”) (%)-MaKa 50 6.463 | 17,1-235 | 294-615 | 20,6-463 | 35.6-71,5
RSD 33,6 11,4 275 33,6 28,7
Cepente 44,3 293 57,5 44,3 68,1
(%)

0 (0

(% 30 x8.) 2’;}0”) (%)MaKe 31 6684 | 224-324 | 365756 | 31.6-684 | 44,6881
RSD 32,7 13,9 26,9 32,7 26,0
(Coz)pe“”e 61,6 1211 100,2

KiHueBa Touyka AN

(% 60 x8.) 2’;}0”) (%)-make N.A. 53,9-81,0 | 114,5-125,7 | NA 80,9-111,8
RSD 16,6 3.1 121

BonoroswmicT 1,30 1,56 1,13 1,30 1,07

Tabnuus 13.c.7

AHaniTU4Hi pesynbTaTi 3paskis, WO MICTATb rigpoxnopua

©eHOaMyCTuHY 3 pigkumm Hocigmm 6e3 moaudikaTopis B'A3KOCTI

(3pasok DO01L/099 36epiranuv y antomiHieBomy 6nictepi)

AHaniTu4yHum Tect Mexi D001L/099 (Pluronic L64, pianHa)
. ) o YMoBU 36epiraHns: 25 °C-
YMoBwu 36epiranHs: 40 °C-75 % RH 60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
l(g?EH;)V(K)*)IKaU'm + + + + + +
CepepHs Bara 685-725 684,23 mr 684,23 mr
(irfcr3) cv 36 N.A. N.A. 36 N.A.
OpaHopigHicTb + + +
BMICTY CV 5,00 N-A. N-A. 5,00 N-A.
Awania (BEPX) 95,0 %- 97,6 97,1 99,2 97,6 101,2
105,0 % ' ' ' ' '
CynyTHi pe4oBUHHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,18 1,06 0,18 0,18 0,1
BM1 gumep <0.20 % 0,26 0,07 0,16 0,26 0,15
BM1EE <0.50 % 0,12 0,12 0,11 0,12 0,11
NP1 <0.20 % 0,01 0,02 0,01 0,01 0,01
[onoBHe HeBigome
3abpyaHEHHS <0.10 % n.d. 0,10 (0,70) | n.d. n.d. n.d.
(RRT)
3aranbHun
BiICOTOK <1.50 % 0,57 1,37 0,46 0,57 0,37
3abpyAHEHb
Mepesipka 80 % 3a 30 . o - . .
NPOWLLOB NPOWVLLOB NMPOWLLOB | NPOWLLOB NpOWLLIOB
PO34YMHEHHS XB.
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MpogoexeHHs Tabnuui 13.c.7

CepegHe (%) 56,3 44,2 41,7 56,3 41,5
CRoare

(% 10 xB.) 2%“’) Make 37:3-80,6 | 220-61,1 | 12,3791 | 37,3-80,6 | 33,8601
RSD 30,6 32,1 62,7 30,6 235
CepegHe (%) 89,2 77,3 74,2 89,2 81,8
CROARe

(% 20 x8.) 2’;})”)(") MaKG g21-98.4 | 64,4-91,1 | 51,3-102,2 | 82,1-98,4 | 72,3-91,9
RSD 6,7 12,2 29,3 6,7 8,9
CepegHe (%) 95,8 93,9 98,1 95,8 97,3
CPEAHS

(% 30 x8.) 2’(')}0”)(/") MaKG gg,5-99,8 | 85,0-100,0 | 88,7-109,1 | 88,5-99,8 | 92,8-100,9
RSD 4.4 6,1 78 4.4 3,6
CepegaHe (%)

KiHueBa To4ka MiH (% )-Makc

(% 60 x&.) o) N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
RSD

Bonorosmict 0,91 1,15 1,07 0,91 1,04

Tabnuusa 13.c.8

AHaniTu4Hi pesynbTaTu 3paskiB, WO MICTSTb rigpoxnopug 6eHaaMyCTUHY 3 piakumMu
Hocismn 6e3 mogudikaTopis B'a3kocTi (3pasok DO01L/100 36epiranu y antomiHieBomy bnictepi)

AHanitmyHmn Tect MeXi D001L/100 (Pluronic L43, piguHa)
. PPN YmoBwu 36epiraHns: 25 °C-
YmoBu 36epiranHs: 40 °C-75 % RH 60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
I('E"TEHPT;()D'KaL"m + + + + + +
CepepgHs Bara 685-725 710,09 mr 710,09 mr
(wricls) oV 11 N.A. N.A. 11 N.A.
OpHopigHicTb + + +
BMICTY CVv 2,15 N.A. N.A. 2,15 N.A.
Awanis (BEPX) 95,0 %- 100,9 98,9 96,8 100,9 104,5
105,0 % ' ' ' ' '
CynyTHi pe4oBuHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,18 0,79 0,07 0,18 0,03
BM1 gumep <0.20 % 0,29 0,06 0,13 0,29 0,14
BM1EE <0.50 % 0,12 0,12 0,06 0,12 0,09
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
[onoBHe HeBigome
3abpyaHEHHS <0.10 % n.d. 0,10 (0,82) | n.d. n.d. n.d.
(RRT)
3aranbHun
BigCOTOK <1.50 % 0,60 1,17 0,27 0,60 0,27
3abpygHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 . . . o o
NMPOMLIOB | HE MPOMLLOB| HE NPOMLLOB | MPOVLLOB | HE NPOWLLOB
PO34YMHEHHS XB.
CepegHe (%) 62,1 38,7 43,0 62,1 27,8
H (o)
(% 10 xB.) 2’;}; (%)Maka 4140858 | 71-101,0 | 9,0-1021 | 44,0-858 | 4,6-59,0
RSD 27,5 106,6 87,2 27,5 91,3
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MpogoexeHHs Tabnuui 13.¢.8

Cepeatie (%) 92,7 55,6 76,4 92,7 58,1
i 04)-
(% 20 x8.) 2’% (%0)-MaKq 74 7.107.8 | 23,6992 | 37,2-102,3 | 74,7-107.8 | 28,6-102,1
RSD 11,6 62,3 37,2 11,6 51,4
CepegHe (%) 98,2 67,9 87,1 98,2 72,9
CROARe
(% 30 xB.) 2’% (%)-MaKA o5 6.100,7 | 37,3-97,7 | 57,1-101,2 | 95,6-100,7 | 47,3-101,0
RSD 2,0 36,6 20,9 2,0 318
CepegHe (%) 97,0 n.a. 97,4
KitLesa Touka MiH (%)-Maka \ o, 94,5-100,3 N.A. 95,4-100,4
(% 60 xB.) (%)
RSD 2,3 2,0
Bonorosmict 0,89 1,10 0,98 0,89 0,84

Tabnuus 13.c.9

AHaniTM4Hi pedynbTaTtu 3paskis, WO MiCTATb rigpoxnopua 6eHgamycTvHy 3 pigkumu Hocismn 6e3 mogudikaTopis
B's3kocTi (3pa3ok DO01L/119 36epiranu y antomiHieBoMy 6nictepi)

AHaniTUYHUIN TecT Mexi D001L/119 (Tween 40, pignHa)
. AR o YmoBu 36epiranHs: 25 °C-
YmoBwu 36epiranHs: 40 °C-75 % RH 60 % RH
0 1 mic. 3 Mic. 0 3 Mic.
lopeHTnikauis
(BEPX) + + + + + +
CepepgHs Bara 685-725 704,09 mr 704,09 mr
(mr/cl3) Ccv 2,4 N-A. N-A. 2,4 N-A.
- . + - -
OpaHopiaHICTb BMICTY v 1181 N.A. N.A. 1181 N.A.
. 95,0 %-
AHanis (BEPX) 105.0 % 95,7 91,8 95,7
CynyTHi pe4yoBMHU
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,06 0,18 0,06
BM1 gumep <0.20 % 0,04 0,18 0,04
BM1EE <0.50 % 0,11 0,11 0,11
NP1 <0.20 % 0,02 0,01 0,02
[onoBHe HeBigome o
sabpyaHens (RRT) <0.10 % 0,12 0,25 0,12
3aranbHuUn  BiACOTOK <1.50 % 035 073 0.35
3abpyaHeHb
MNepesipka 80 % 3a 30 xB.| NpoONLLOB NpoWLIOB nNponLIoB
PO3YMHEHHS
CepegHe (%) 78,2 43,8 78,2
- o
(% 10 x8.) Ef,/'o“) (%)MaKkq 734911 | 9,6-821 73,4-91,1
RSD 8,6 64,9 8,6
CepegHe (%) 98,7 68,8 98,7
- o
(% 20 xB.) 2:')/'0*; (%)-Make g7 91004 | 29,2-101,8 97,9-100,4
RSD 1,0 41,6 1,0
CepeaHe (%) 98,0 85,2 98,0
- o
(% 30 xB.) 2:')/'0*; (%)-make g6 71004 | 49,0-106,7 96,7-100,4
RSD 15 26,5 15
CepeaHe (%) N.A.
KiHueBa To4ka MiH  (%)-makc
(% 60 X8.) (%) N.A. N.A.
RSD
Bonoroswmict 2,19 2,55 2,19
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Hocii, wo manu BUCOKY B'A3KICTb Ta 3HAXoAWNUCH NPWU KIMHATHIN TemnepaTypi y HanisTBepaoMy
abo y TBepAoMmy CTaHi Bigibpanu Ans 3acToCyBaHHs y OTPUMAaHHI MpenapartiB, WO MICTSTb
rigpoxnopug 6eHOamycTMHY Ans OUiHKM BMAMBY TemnepaTypu, MOYMHAKYM Big, paHHIX cTagin
OTPUMaHHA npenapaTty Ao noro 36epiraHHa Ha nonwuui. Hocii 3 BMCOKOK B'A3KICTIO MepeniveHi y
Tabnuui 14.

Tabnuusa 14

Hocii 3 Bucokoto B'A3KiCTIO

Temnepatypa ®i3nyHui cTad npu  [TemnepaTypa 3anoBHEHHS
Hocin nnasneHHs KiMHaTHIN TemnepaTypi kancyn GinbLUoo
(gianasoH) (°C) (RT) YacTuHot cycneHsii (°C)

Cremophor® A6 50-55 HanisTBEPAUN NA
Cremophor® A25 50-55 HanisTBEPAUN NA

Softigen® 701 30 HanisTBEPAUN NA

Softisan® 649 40 HanisTBEPAUN NA
Cremophor® RH 40 35 HanisTBEPAUN NA

Lutrol® F68 52-57 TBEPAMN NA

Lutrol® F127/ .

PluronicE27 53-57 TBEPAUN NA

Pluronic® P85 45-50 HaniBTBEpPAUN 52
Pluronic® P105 45-50 HaniBTBEpPAUN 50
Pluronic® P103 45-50 HaniBTBEpPAUN 50
Pluronic® F108 65-70 TBEPAMN 70
Brij® 35/Brij® L23 35-40 TBEPAMN 42
Brij® 58 36 HanisTBEpPAUN NA

Brij® 56 31 HanisTBEpPAUN NA

grllj? %GS/B”J@) 97/Brij® 30-34 HanisTBEpaMMN 37
Brij® 98/Brij® O 20-SO 48-50 HanisTBEpPAUW 55
Brij® 76/Brij® S10 35-40 TBEpPAMN 43
Brij®78/Brij® S20 38-40 TBEPOUN 42
Brij® 52/Brij® C2 36-42 HaniBTBEpPaUN 40
Brij® S721-SO 46-51 TBEPANN 54
Solutol® HS15 30 HaniBTBEPAMN 33
Tween® 65 40-43 HaniBTBEPAMN 43
Tween® 61 45-50 HaniBTBEPAMN 46
Myri® 45/Mirj® S8-SS 38-41 HaniBTBEpPaUN 44
Myri® 49/Mirj® S25 28-33 HaniBTBepaun NA

Myri® 52/Mirj® S40-PA 40-45 TBEPOUN 45
Mirj® S100 54-60 HaniBTBEPAMN 60
Gelucire® 44/14 44 HaniBTBEPAMN 44
Speziol® TPGS 37-41 HaniBTBEPAMN 45

Komnosuuii BCiX oTpumaHux 3paskiB, L0 MICTATb pe3ynbTaTu aHamniTMYHUX TecCTiB HaBefeHi y

Tabnuusax 15a ta 15b.

3anponoHoBaHWiA cnocié oTpMMaHHsi NpenapartiB y BUrMA4i TBEPAUX Kancyr, 3anoBHEHUX PiaKMM

Bmictom (LFHC), wo wmictatb rigpoxnopug 6eHoamycTuHy, monsirae y AOA4AaBaHHI rigpoxnopuay
OeHOamMyCTUHY [0 PO3MNIaBreHOro HOCisA, roOMOreHisaLii Cymili Ta y 3anoBHEHHI CyMILILWIKO Kancyn
LiCaps® npu Temnepatypi Buwe 25°. Beaxatouu Te, WO NpuU KiMHaTHIM TemnepaTypi cycneHsii €
HaniBTBepaumn abo TBepavmmu, bGyna BCTaHOBNEHa HeoOXigHICTb 3anuTtum ix y kancynu LiCaps® 3a
OOMOMOIroK  MalUMHM [Ofsl  3anoBHEHHS Ta 3anevaTtyBaHHa kancyn CFS 1200 y neBHomy
TeMnepaTypHOMY Aiana3oHi B 3aNeXHOCTi Bif iX TemnepaTtypu nnaeneHHs (avme. Tabnuus 14). Yepes
BUCOKY B'A3KICTb HOCIIB Mpu KIMHaTHIN TemnepaTypi, ceguMeHTauii Yy UUX CYCNeH3iax He
crnocTepiranocs.
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OTpuMaHi akTUBHI 3pa3sku 3 HOCISIMM 3 BUCOKOHO B'A3KICTHO.
[ns BCiX iHWMX HOCITB 3aCTOCYyBanu Take X caMe CniBBiAHOLLIEHHS MiX rigpOXopMaom
OeHOaMyCTUHY Ta HoCieM, SIK | Ans HOCIiB, nepenivyeHux y Tabnuui 15a

Tabnuusa 15a

3pasok Ne

D001
L/ 054

D001
L/ 055

D001
L/ 056

L/ 077

D001

L/ 082

D001

L/ 090

D001

D001
L/ 091

KOMMNOHEHTU

%

%

%

%

%

%

%

Cremophor A6

90,8

Cremophor® A25

Softisan® 649

Softigen ® 701

Cremophor® RH 40

Lutrol® F68

Lutrol® F127

rigpoxnopug
0eHOaMyCcTUHy

9,2

Tabnuusa 15b.1

AHaniTM4Hi pesynbTaTi Ang 3paskis, OTPUMAHMX 3 HOCIEM 3 BUCOKOI B'A3KICTIO

PesynbTatv aHaniTM4HMX TECTIB pigknx npenaparis y TBepanx
AHaniTMyHun MEXi kancynax (LFHC)
Tect D001 | D001 D001 D001 D001 D001 D001
L/054 | L/055 L/056 L/o77 L/082 L/090 L/091
l(g?EH;)V(K)*)IKaU'm + + + + + + + +
Op,_Hopip,HiCTb + i i i + + i i
BMIiCTY
Ananiz (BEPX) |95.0-105.0 %| 23,2 90,0 91,9 100,4 98,0 74,8 59
CynyTHi
peyYoBUHU
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,36 0,13 0,21 0,09 0,05 0,28 0,15
BM1 gumep <0.20 % 0,05 0,06 0,05 0,04 0,04 0,04 0,10
BM1EE <0.50 % 0,15 0,14 0,13 0,15 0,14 0,11 0,13
NP1 <0.20 % n.d. n.d. 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01
Okpeme
HeBigome <0.10 % 0,07 0,24 0,02 0,02 0,03 0,13 0,09
3abpyaHEHHS
BaranbHun
BiJCOTOK <1.50 % 0,63 0,57 0,42 0,31 0,29 0,58 0,54
3abpyAHEHb
Mepesipka
poquleFe)HHﬂ Cepeposuue: 6ydep 3 pH=1,5; 80 % 3a 30 xB.;
(% 10 xB.) 0,6 3,3 11,7 35,8 56,9 0,8 0,0
(% 20 xB.) 1,6 17,1 15,8 53,4 80,4 32,1 0,0
(% 30 xB.) 3,2 34,3 18,0 65,5 93,8 62,1 12
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Tabnuus 15b.2

AHaniT4Hi pesynbTaTh Ansa 3paskis, OTPUMaHMNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOH B'A3KICTIO

AHaniTU4yHuM Tect MeXxi DO001L/096 (Brij 010, HaniBTBEPAUIA CTaH)
. R YMoBM 36epiraHns: 25 °C-
. - 0,
YMoBwu 36epiranHsi: 40 °C-75 % RH 60 % RH
0 1 mic. 3 Mic. 0 3 Mic.
l(g?EH;)V(';piKauiﬂ + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 681,69 mr 681,69 mr
(mr/cl3) CVv 2,0 N-A. N-A. 2,0 N-A.
OpaHopigHicTb + + +
BMICTY CVv 4,00 N-A. N-A. 4,00 N-A.
AHanis (BEPX) 95,0 %- 91,1 90,7 92,3 91,1 95,5
105’0 % 1 1 1 1 1
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,09 0,48 0,15 0,09 0,07
BM1 aumep <0.20 % 0,05 0,04 0,18 0,05 0,13
BM1EE <0.50 % 0,12 0,09 0,09 0,12 0,1
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
"onoBHe HeBigome
3abpyOHEHHS <0.10 % 0,08 (0.70) | 0,10 (0,70) 0,10 0,08 (0.70) 0,09
(RRT)
BaraneHun
BiOCOTOK <1.50 % 0,43 0,74 0,53 0,43 0,40
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 |He He He He He
PO34YNMHEHHSA XB. NpPonLoB NPOWLLIOB NPOWLLIOB NPOWLLIOB NPONnLLOB
CepegHe
(%) 8,0 7,4 7,8 8,0 8,8
0, i 0/ \_
(%10 x8.) 2’(',}0”) (oymakd 5097 | 24184 | 12257 58-9,7 | 7,0-11,0
RSD 19,3 77,2 123,2 19,3 19,0
Cepenrie 22,9 26,3 25,7 22,9 221
(%)
0, i 0/ \_
(% 20 x8.) 2’(',}0”) (%o)-MaKG 168089 | 16,4-427 | 13,2-456 | 188289 | 19,8-23,6
RSD 15,2 35,5 49,1 15,2 6,5
Cepenrie 35,9 59,0 66,9 35,9 36,6
(%)
0, : 0/.\_
(% 30 xa.) o (%)-MaKe 217430 | 42,0798 | 54,6-832 | 31,7-43,0 | 34,6-432
RSD 11,8 25,2 16,5 11,8 9,1
gz)"eﬂ”e 97,7 92,2 92,8
KiHueBa Touka ——
(% 60 xB.) 2’;}0”) (%)-make N.A. 94,1998 | 87,6957 |NA 89,3-95,0
RSD 2,1 3,0 2,1
Bonorosmict 1,18 1,39 1,53 1,18 1,23
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Tabnuusa 15b.3

AHaniT4Hi pesynbTaTh Ansa 3paskis, OTPUMaHMNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOH B'A3KICTIO

AHaniTU4yHuM Tect MeXxi DO001L/101 (Pluronic P85, HaniBTBepanii cTaH)
. R YMoBM 36epiraHns: 25 °C-
. - 0,
YmoBwu 36epiraHHsa: 40 °C-75 % RH 60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
l(g?EH;)V(';piKauiﬂ + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 705,25 mr 705,25 mr
(mr/cl3) CVv 1,8 N-A. N-A. 1,8 N-A.
OpHopigHicTb + - -
BMICTY CVv 14,30 N-A. N-A. 14,30 N-A.
Ananis (BEPX) 95,0 %- 98,8 98,3 84,1 98,8 104,6
105’0 % 1 1 1 1 1
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,7 0,12 0,06 0,7 0,03
BM1 aumep <0.20 % 0,30 0,04 0,02 0,30 0,16
BM1EE <0.50 % 0,06 0,10 0,06 0,06 0,07
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
"onoBHe HeBigome
3abpyaHEHHS <0.10 % n.d. n.d. n.d. n.d. 0,04 (0,84)
(RRT)
BaraneHun
BiJCOTOK <1.50 % 0,44 0,27 0,15 0,44 0,33
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 |He He He He He
PO34YNMHEHHSA XB. NpPonLoB NPOWLLIOB NPOWLLIOB NPOWLLIOB NPONnLLOB
CepegHe
(%) 8,0 8,9 8,1 8,0 6,1
0, i 0/ \_
(%10 xe.) 2’(',}0”) (oymake 36125 | 33186 | 20157 | 36125 | 2799
RSD 54,8 62,2 55,1 54,8 44,1
Cepeare 29,1 27,0 26,3 29,1 29,8
(%)
0, i 0/ \_
(% 20 xa.) 2’(',}0”) (o)makq 155409 | 175391 | 204209 | 12,5409 | 20,3-39,2
RSD 37,6 30,0 14,1 37,6 21,4
Cepenrie 59,0 55,5 50,6 59,0 57,8
(%)
0, : 0/.\_
(% 30 xe.) oy TV 208758 | 976750 | 445617 | 208758 | 316744
RSD 29,6 22,4 12,7 29,6 25,1
gz)peﬂ”e 99,3 102,2 99,9
KiHueBa Touka ——
(% 60 xB.) o (%)-makc N.A. 97,5-101,2 | 99,0-1057 |NA 98,6-101,2
RSD 1,4 2,4 0,9
Bonorosmict 0,70 1,06 0,80 0,70 0,60
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Tabnuus 15b.4

AHaniT4Hi pesynbTaTh Ansa 3paskis, OTPUMaHMNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOH B'A3KICTIO

AHaniTU4yHuM Tect MeXxi D001L/102 (Pluronic P105, HaniBTBepAWiA CTaH)
. R YMoBM 36epiraHHs; 25 °C-
. - 0,
YmoBwu 36epiraHHsa: 40 °C-75 % RH 60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
l(g?EH;)V(';piKauiﬂ + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 680,32 mr 680,32 mr
(wr/cra) cV 2.3 N.A. N.A. 2.3 N.A.
OpaHopigHicTb + - -
BMICTY CVv 26,17 N-A. N-A. 26,17 N-A.
Anani3 (BEPX) 95,0 %- 78,9 93,6 61,1 78,9 31,3
105’0 % 1 1 1 1 1
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,15 0,13 0,05 0,15 0,02
BM1 gumep <0.20 % 0,17 0,03 0,11 0,17 0,10
BM1EE <0.50 % 0,08 0,09 0,04 0,08 0,02
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,00 0,01 0,00
"onoBHe HeBigome
3abpyaHEHHSA <0.10 % n.d. n.d. 0,01 n.d. 0,03 (0,84)
(RRT)
BaraneHun
BiJCOTOK <1.50 % 0,41 0,26 0,21 0,41 0,17
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 |He He He He He
PO34YNMHEHHSA XB. NpPonLoB NPOWLLIOB NPOWLLIOB NPOWLLIOB NPONnLLOB
CepegHe
(%) 3,0 0,5 0,7 3,0 2,8
0, i 0/ \_
(%10 x8.) 2’(',}0”) (%ymakq o656 | 0208 0,0-15 06-56 | 0,052
RSD 64,9 47,5 96,1 64,9 78,2
CepegHe
(%) 13,0 6,2 7,0 13,0 12,7
0, i 0/ \_
(% 20 xa.) 2’(',}0”) (o)makA 49200 | 3,590 22-121 | 49-200 | 57-188
RSD 49,2 37,9 51,1 49,2 44,2
Cepenre 27,2 17,7 17,3 27,2 25,6
(%)
0, : 0/.\_
(% 30 xe) 2’;}0”) (o)makq 157.377 | 131229 | 79269 | 157-37,7 | 12,7-36.4
RSD 33,8 24,5 39,5 33,8 38,6
gz)peﬂ”e 97,0 99,4 96,0 97,0 101,2
KiHueBa Touka MiH (%)-Makc
(% 60 xB) (%) ° 85,3-101,7 | 96,0-104,4 | 63,5-107,3 | 85,3-101,7 | 96,5-107,2
RSD 6,1 3,0 17,0 6,1 4,7
Bonorosmict 0,44 0,67 0,73 0,44 0,38
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Tabnuusa 15b.5

AHaniT4Hi pesynbTaTh Ansa 3paskis, OTPUMaHMNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOH B'A3KICTIO

AHanITUYHUN TECT | MEXi DO001L/103 (Brij 020, HaniBTBEPAUIA CTaH)
. R Ymosu 30epiraHHs:
. - 0,
YmoBwu 36epiranHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 Mic. 0 3 Mic.
l(g?EH;)V(';piKauiﬂ + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 699,05 699,05
(rfca) oV 24 N.A. N.A. >4 N.A.
+ - -
OpaHopigHicTb
BMICTY cvV 14.44 N.A. N.A. 14,44 N.A.
. 95,0 %-
AHanis (BEPX) 105.0 % 62,6 72,2 97,4 62,6 91,6
CynyTHi pe4oBuHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,27 0,17 0,09 0,27 0,07
BM1 aumep <0.20 % 0,40 0,04 0,13 0,40 0,15
BM1EE <0.50 % 0,11 0,11 0,08 0,11 0,10
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
"onoBHe HeBigomMe
3abpyOHEHHS <0.10 % 0,13 (0.70) | 0,16 (0,70) 0,12 0,13 (0.70) | 0,10 (0,25)
(RRT)
BaraneHun
BiCOTOK <1.50 % 0,95 0,49 0,43 0,95 0,52
3abpygHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 |He He He He He
PO34YNMHEHHS XB. NPonLoB NPOWLLIOB NPOWLLIOB NPOWLLIOB NPoNnLLOB
CepegHe
(%) 090 25 05 6.0 4.1
0, 1 o, -
(% 10 x8.) 2’(',}0”) (%o)-maka 457, 1,0-7,6 0,0-1,5 4,572 2,0-8,2
RSD 16,9 110,3 112,3 16,9 58,4
Cepenrie 33,1 15,5 7.4 33,1 24,6
(%)
0, i 0/ \_
(% 20 x8.) 2’(')2') (%)-MakG 357396 | 11,6301 | 59-11,3 | 307-39,6 | 17,0-36,1
RSD 9,9 51,4 26,9 9,9 27,6
Cepeane 68,6 38,5 23,9 68,6 59,1
(%)
0, : 0/.\_
(% 30xa.) o (%)mako 637.824 | 321585 | 19,8288 | 637-82.4 | 483-76,0
RSD 13,1 35,8 14,1 13,1 15,8
gz)peﬂ”e 91,0 95,8 105,5 91,0 92,3
KiHueBa Touka MiH (%)-Makc
(% 60 xB.) (%) ° 87,0-95,3 | 93,8-96,8 | 101,1-109,4 | 87,0-95,3 | 89,6-95,0
RSD 3,8 1,1 3,3 3,8 2,1
Bonorosmict 0,57 0,96 1,07 0,57 0,82
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Tabnuus 15b.6

AHaniT4Hi pesynbTaTh Ansa 3paskis, OTPUMaHMNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOH B'A3KICTIO

AHanITUYHUN TECT | MEXi D001L/104 (Pluronic P103, HaniBTBepAWiA CTaH)
. R Ymosu 36epiraHHs:
. - 0,
YMoBu 36epiranHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
l(g?EH;)V(';piKauiﬂ + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 694,01 694,01
(rfca) oV 15 N.A. N.A. 15 N.A.
OpaHopigHicTb + - -
BMICTY CV 8,81 N.A. N.A. 8,81 N-A.
AHanis (BEPX) 95,0 %- 65,0 94,6 94,0 65,0 60,0
105’0 % 1 1 1 1 1
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,15 0,22 0,11 0,15 0,24
BM1 aumep <0.20 % 0,21 0,03 0,10 0,21 0,11
BM1EE <0.50 % 0,11 0,11 0,06 0,11 0,07
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
"onoBHe HeBigome
3abpyaHEHHS <0.10 % n.d. n.d. n.d. n.d. 0,04 (0,84)
(RRT)
BaraneHun
BiCOTOK <1.50 % 0,48 0,37 0,28 0,48 0,5
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 |He He He He He
PO34YNMHEHHSA XB. NpPonLoB NPOWLLIOB NPOWLLIOB NPOWLLIOB NPONnLLOB
CepegHe
(%) 8,6 26,2 19,3 8,6 4,6
0, i 0/ \_
(%10 xe.) 2’(',}0”) (oymake 36116 | 00561 | 02647 | 36116 | 17-86
RSD 43,0 102,7 149,6 43,0 54,3
Cepeare 19,1 47,4 36,2 19,1 13,5
(%)
0, i 0/ \_
(% 20 xa.) 2’(',}0”) (oyMaKQ 133224 | 81809 | 64894 | 133224 | 87178
RSD 21,1 58,5 99,5 21,1 22,2
Cepenre 30,5 72,2 61,6 30,5 24,0
(%)
9 iH (%)-
(% 30 xe.) o (o)make 224359 | 330924 | 228975 | 224359 | 184-303
RSD 15,8 31,6 45,1 15,8 16,1
gz)peﬂ”e 82,2 99,6 99,7 82,2 77,9
KiHueBa To4ka MiH (%)-Makc
(% 60 xB.) (%) ° 80,1-91,4 | 96,6-102,0 | 95,9-102,4 | 80,1-91,4 | 68,9-85,7
RSD 8,4 1,8 2,3 8,4 9,2
Bonorosmict 0,82 0,85 1,12 0,82 0,97
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Tabnuus 15b.7

AHaniT4Hi pesynbTaTh Ansa 3paskis, OTPUMaHMNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOH B'A3KICTIO

AHaniTU4yHuM Tect MeXi D001L/105 (Pluronic P108, TBepaui ctaH)
. R YMoBM 36epiraHns: 25 °C-
. - 0,
YMoBwu 36epiranHsi: 40 °C-75 % RH 60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
loeHTudikauisa
(BEPX) + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 245,86 245,86
(mr/cl13) CV 17,3 N-A. N-A. 17,3 N-A.
OpHopigHicTb He NPOBOAMN| He NPOBOAMIM |\ NA He NpoBOAVIM |\
BMICTY He NPOBOAMIN | HE NPOBOAUN o o He nNpoBOaVN o
AHanis (BEPX) He npoBoaunu | He nposoaunn | N.A. N.A. He npoBogunn | N.A.
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,03 N.A. 0,03 N.A.
BM1 agnmep <0.20 % 0,16 N.A. 0,16 N.A.
BM1EE <0.50 % 0,02 N.A. 0,02 N.A.
NP1 <0.20 % 0 N.A. 0 N.A.
fonoBHe HeBigome
3abpyaHEHHSA <0.10 % n.d. N.A. n.d. N.A.
(RRT)
3aranbHun
BiICOTOK <1.50 % 0,21 N.A. 0,21 N.A.
3abpyaHEHb
MNepesipka 80 % 3a 30 xa.| "¢ N.A. He N.A.
PO34YMHEHHS NPONLLIOB NPONLLIOB
CepegHe
(%) 0,0 N.A. 0,0 N.A.
[ H 0/ \_
(% 10 x8.) '(‘% (%)makd 4000  |NA. 0,000 |N.A.
RSD 0,0 N.A. 0,0 N.A.
CepegHe
(%) 6,4 N.A. 6,4 N.A.
0, H o, -
(% 20 x8.) '(‘% (%)makd 5585  |INA. 5585  |N.A.
RSD 16,7 N.A. 16,7 N.A.
CepenoHe
(%) 18,4 N.A. 18,4 N.A.
0, H o, _
(% 30 x8.) ’(\% (%)Makd 134950 |NA. 13,4-250 |N.A.
RSD 25,6 N.A. 25,6 N.A.
(Co/‘jfe””e 85,1 N.A. 85,1 N.A.
KiHueBa Touka MiH  (%)-Makd
(% 60 xB.) (%) ° 58,8-144,9 |N.A. 58,8-144,9 |N.A.
RSD 37,9 N.A. 37,9 N.A.
Bonoroemict 0,42 N.A. 0,42 N.A.
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Tabnuus 15b.8

AHaniT4Hi pesynbTaTh ansa 3paskis, OTPUMaHMNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOH B'A3KICTIO

AHaniTU4YHUM TeCT MeXi DO001L/106 (Solutol HS15, HaniBTBepAn cTaH)
. R YMoBM 36epiraHHs:
. - 0,
YMoBu 36epiraHHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
loeHTudikauisa
(BEPX) + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 693,47 693,47
(rfca) oV 26 N.A. N.A. 26 N.A.
OpaHopigHicTb + + +
BMICTY CV 3,50 N.A. N.A. 3,50 N-A.
AHanis (BEPX) 95,0 %- 97,3 92,5 92,3 97,3 97,6
105,0 % 1 1 1 1 1
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,06 0,16 0,19 0,06 0,31
BM1 aumep <0.20 % 0,37 0,04 0,19 0,37 0,14
BM1EE <0.50 % 0,11 0,1 0,1 0,11 0,13
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
"onoBHe HeBigome
3abpyaHEHHS <0.10 % 0,34 (0.82) | 0,23 (0,70) 0,25 0,34 (0.82) | 0,21 (0,25)
(RRT)
BaraneHun
BiICOTOK <1.50 % 1,11 0,64 0,98 1,11 1,08
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 |He He
PO34YNMHEHHSA XB. NPOWMLLIOB | NPOMLLOB | NPOMNLLIOB NPOWMLLIOB | NPONMLLOB
CepegHe
(%) 8,9 73,1 58,4 8,9 98,6
0, [ 0/.\_|
(%10 x8.) i (%N 36122 | 50,0981 | 611011 | 36-122 |954-1038
makc (%)
RSD 44.4 24,3 63,8 44,4 3,0
Cepenrie 19,6 86,9 86,9 19,6 98,4
(%)
0, [ 0/.\_|
(% 20 xa.) MiH (%N 132236 | 69,0-98,6 | 54.9-1029 | 132-236 | 9521054
makc (%)
RSD 22,9 14,0 20,7 22,9 3,6
Cepenre 31,2 93,9 95,6 31,2 97,1
(%)
0, [ 0/.\_|
(% 30 x8.) MiH (%)M 953371 | 835-097 | 83.0-102,7 | 22,3-37,1 | 94,1-105,7
makc (%)
RSD 17,4 6,2 9,3 17,4 4.5
CepegHe
KiHueBa To4ka (%)
Y MiH (%) N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
(% 60 xB.)
’ makc (%)
RSD
Bonoroemict 1,54 1,59 1,66 1,54 1,71
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Tabnuusa 15b.9

AHaniT4YHi pesynbTaTty 4nsa 3paskis, OTPUMaHNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOLO B'AI3KICTHO

AHaniTUYHUN TeCT | Mexi DO001L/107 (Brij C2, HaniBTBEpAMWIA CTaH)
. R YMoBM  30epiraHHs:
. - 0,
YmoBwu 36epiraHHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 Mic. 0 3 Mmic.
l(g?EH;)V(';piKauiﬂ + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 656,54 656,54
(wr/cr3) cv 31 N.A. N.A. 31 N.A.
OpaHopigHicTb + - -
BMICTY CVv 17,13 N-A. N-A 17,13 N-A.
. 95,0 %-
Anani3 (BEPX) 105.0 % 86,9 37,1 74,1 86,9 82,0
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,04 0,08 0,01 0,04 0,12
BM1 aumep <0.20 % 0,02 0,04 0,09 0,02 0,09
BM1EE <0.50 % 0,05 0,07 0 0,05 0,02
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,03 0,01 0,00
onoBHe HeBigome 0.03 0.02
3abpyOHEHHS <0.10 % 0,03(0.70) | 0,09 (0,70) 0,01 ' '
(RRT) (0.70) (0,70)
BaraneHun
BiCOTOK <1.50 % 0,15 0,33 0,16 0,15 0,28
3abpyaHeHb
Mepesipka o He He He He He
PO34YNMHEHHSA 80 % 2a 30 xa. NPonLoB NPOMLLIOB | NPOMLLOB | NPOMLIOB | NMPOWLLIOB
(Cf,/‘j;)e””e 07 01 01 0,7 0,0
0, [ 0/ \_
(%10 x8.) '(‘% (oymaka  50.15 00-03 | 0006 | 0015 | 0000
RSD 66,9 2449 2449 66,9 -
(Cf,/‘j;)e””e 3.2 11 1.2 3,2 1,8
0, H 0, -
(% 20 x8.) '(‘% (o)maka 5540 0816 | 0320 | 2540 |0831
RSD 21,3 29,9 61,1 21,3 47,7
(Co/‘j;’e””e 4,9 2,5 2,4 4,9 33
0, [ 0/ \_
(% 30 xa.) o (%o)-make 3763 1835 | 1337 | 3763 | 2642
RSD 23,9 23,9 41,3 23,9 20,6
(Co/‘j;’e””e 15,1 6,3 5,7 15,1 9,5
KiHueBa To4ka MiH (%)-MaKd
(% 60 xB.) (%) ° 13,0-17,5 4,8-7,6 46-7,8 | 13,0-17,5 |8,1-11,5
RSD 12,2 14,6 24,9 12,2 12,7
Bonorosmict 0,97 1,42 1,55 0,97 1,44
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Tabnuusa 15b.10

AHaniT4Hi pesynbTaTh ansa 3paskis, OTPMMaHUX 3 HOCIEM 3 BUCOKOHO B'AI3KICTHO

AHaniTU4YHUM TeCT MeXi DO001L/108 (Gelucire 44/14, HaniBTBEpAWIA CTaH)
. R YMoBM 36epiraHHs:
. - 0,
YmoBwu 36epiraHHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 Mic. 0 3 Mic.
loeHTudikauisa
(BEPX) + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 704,34 704,34
(rfca) oV 57 N.A. N.A. 57 N.A.
OpaHopigHicTb + + +
BMICTY CV 3,66 N.A. N.A. 3,66 N-A.
AHanis (BEPX) 95,0 %- 92,9 89,3 93,1 92,9 92,2
105,0 % 1 1 1 1 1
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,16 0,15 0,16 0,16 0,53
BM1 aumep <0.20 % 0,04 0,03 0,11 0,04 0,15
BM1EE <0.50 % 0,11 0,11 0,1 0,11 0,1
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
onoBHe HeBigome 0.08
3abpyOHEHHS <0.10 % 0,04 (0.70) | 0,02 (0.70) |n.d. 0,04 (0.70) (0’71)
(RRT) :
BaraneHun
BiOCOTOK <1.50 % 0,36 0,34 0,38 0,36 0,91
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 |He He He He He
PO34YNMHEHHSA XB. NPOWMLLIOB | NPOMLLOB | NPOMNLLIOB NPOWMLLIOB | NPONMLLOB
Cepenrie 18,1 10,5 10,5 18,1 15,4
(%)
0, [ 0/.\_|
(%10 x8.) i %N 124280 | 00175 | 28185 | 124-280 | 63197
makc (%)
RSD 34,5 61,3 56,7 34,5 31,2
Cepenrie 51,8 33,6 37,2 51,8 47,4
(%)
o) i 0/ )-
(%20 xa.) MiH (%N 356-64,6 | 31-49,9 | 225501 | 356-64,6 | 437-54,1
makc (%)
RSD 20,2 49 30,9 20,2 8,6
Cepenre 74,4 48,2 62,6 74,4 68,4
(%)
0, [ 0/.\_|
(% 30 x8.) MiH (%)M 501.87.6 | 65-637 | 43.2-789 | 50,1-87.6 | 63,0-77.2
makc (%)
RSD 19,3 44 20,0 19,3 7,6
(Co/‘;’;’e””e 88,0 88,5 83,8
KiHueBa Touka : o
(% 60 x8.) M - (%) NA. 79,8935 | 709-966 |NA 72,0-89,4
makc (%)
RSD 5,8 10,2 8,5
Bonorosmict 0,61 0,98 1,08 0,61 0,89
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Tabnuuga 15b.11

AHaniT4Hi pesynbTaTh Ansa 3paskis, OTPMMaHNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOHO B'AI3KICTHO

AHaniTUYHUN TeCT | Mexi D001L/109 (Brij L23, TBepau ctaH)
. . o YmoBu 30epiraHHs:
YmoBwu 36epiraHHsa: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
loeHTudikauisa
(BEPX) + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 708,03 708,03
(rfca) oV 26 N.A. N.A. 26 N.A.
OpaHopigHicTb + - -
BMICTY CVv 11,90 N-A. N-A. 11,90 N-A.
AHanis (BEPX) 95,0 %- 99,2 95,7 100,1 99,2 99,9
105,0 % 1 1 1 1 1
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,16 0,14 0,01 0,16 0,26
BM1 aumep <0.20 % 0,04 0,04 0,15 0,04 0,15
BM1EE <0.50 % 0,13 0,11 0,11 0,13 0,1
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,17 0,01 0,01
"onoBHe HeBigome
3abpyaHEHHS <0.10 % 0,17 (0.70) | 0,19 (0,70) 0,17 0,17 (0.70) | 0,50 (0,70)
(RRT)
BaraneHun
BiJCOTOK <1.50 % 0,51 0,49 0,6 0,51 1,13
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 nooitwos | 1€ He
PO34YNMHEHHSA XB. P NPOWLLIOB | NPONMLLOB NPOWMLLIOB | NPONMLLOB
CepegHe
(%) 17,4 2,0 0,3 17,4 10,6
0, H 0, _
(% 10 xs.) MiH (%M 94089 | 0,082 0,0-1,1 9,4-28,9 | 5,9-16,6
makc (%)
RSD 47,2 162,0 144,1 47,2 36,4
Cepenre 64,0 30,4 5,4 64,0 40,1
(%)
0, [ 0/.\_|
(% 20 x8.) MiH (%) 506.78,6 | 15,7502 | 3.1-7.2 | 50,6-78,6 | 33,9-58.6
makc (%)
RSD 18,3 40,6 30,6 18,3 23,2
Cepenre 96,3 61,8 12,7 96,3 80,8
(%)
0, [ 0/.\_|
(% 30 x8.) MiH (%)M 937.99.9 | 39,0-801 | 7.4-17.6 | 93,7-99,9 | 75,5-95.4
makc (%)
RSD 4.4 25,3 27,8 4.4 9,0
(Co/‘;’;’e””e 97,0 98,6
KiHueBa Touka : o
o MiH (%) N.A. i i N.A. N.A.
(% 60 xB.) MaKe (%) 94,8-99,4 | 96,9-100,8
RSD 1,6 1,3
Bonorosmict 1,40 1,67 1,91 1,40 1,54
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Tabnuusa 15b.12

AHaniT4yHi pesynbTaTh Ans 3paskiB, OTPUMaHMX 3 HOCIEM 3 BUCOKOHO B'AI3KICTHO

AHaniTUYHUN TeCT | Mexi DO001L/110 (Brij S20, TBepgun ctan)
. R YMoBM  30epiraHHs:
- - 0,
YmoBwu 36epiraHHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
l(g?EH;)V(';piKauiﬂ + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 684,64 684,64
(rfca) v 38 N.A. N.A. 38 N.A.
OpaHopigHicTb + - -
BMICTY CV 5,83 N-A. N-A. 5,83 N-A.
AHanis (BEPX) 95,0 %- 96,0 91,7 88,5 96,0 78,7
105,0 % 1 H H 1 H
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,12 0,07 0,06 0,12 0,25
BM1 aumep <0.20 % 0,03 0,03 0,12 0,03 0,16
BM1EE <0.50 % 0,09 0,07 0,05 0,09 0,1
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,00 0,01 0,01
onoBHe HeBigome 0,49
3abpyOHEHHS <0.10 % 0,14 (0.70) |0,13(0,70) 0,10 0,14 (0.70) | (RRT
(RRT) 0,25)
3aranbHun
BiJCOTOK <1.50 % 0,46 0,33 0,39 0,46 1,14
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 xa| "€ He He He He
PO34YNHEHHS NPONLLIOB MPOMLLIOB | MPOMLLIOB | NPOMLLIOB | NPOMLLIOB
CepegHe
%) 5,3 0,5 0,6 5,3 43
0, [ 0/ \_
(% 10 x8.) '(‘% (%)make 5577 0,0-1,5 0,3-1,2 2877 | 2,470
RSD 35,0 122,2 71,6 35,0 42,7
CepegHe
(%) 29,9 7,7 5,8 29,9 24,3
o) 1 0, -
(% 20 x8.) '(‘% (%)Make 571330 | 42103 | 3574 | 271-33,0 |[20,5-27.6
RSD 6,7 32,1 24,9 6,7 10,9
Cepenre 63,3 21,1 15,6 63,3 54,9
(%)
0, [ 0/ \_
(% 30 x8.) 2% (%)-Maka 571692 | 12,0284 | 13,1-18,7 | 57,1-69,2 |50,1-63,2
RSD 7,0 30,4 13,0 7,0 10,9
(Co/‘;’;’e””e 103,5 96,0 95,4 103,5 102,6
Kinuesa Todka  ryn ™ (o7) maxd 96,9-
0 _ _ - - 1
(% 60 xB.) (%) 95,9-111,2 |92,8-107,6 | 88,0-102,5 | 95,9-111,2 114.1
RSD 5,8 6,0 51 5,8 6,4
Bonoroemict 1,06 1,39 1,48 1,06 1,30

49



UA 110792 C2

Tabnuusa 15b.13

AHaniTM4YHi pesynbTaTh Ans 3paskiB, OTPUMaHUX 3 HOCIEM 3 BUCOKOH B'A3KICTIO

AHaniTU4YHUM TeCT MeXi DO001L/111 (Brij S721, TBepaun cTaH)
. R YMoBWU 36epiraHHs:
- - 0,
YmoBwu 36epiranHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
l(g?EH;)V(';piKauiﬂ + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 693,16 693,16
(wr/cra) cv 0.9 N.A. N.A. 0.9 N.A.
OpaHopigHicTb + - -
BMICTY CVv 28,32 N-A. N-A 28,32 N-A.
. 95,0 %-
AHanis (BEPX) 105.0 % 43,1 20,1 43,1
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,06 0,15 0,06
BM1 gumep <0.20 % 0,11 0,04 0,11
BM1EE <0.50 % 0,09 0,08 0,09
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01
onoBHe HeBigome
3abpyOHEHHS <0.10 % 0,14 (0.70) | 0,10 (0,70) 0,14 (0.70)
(RRT)
3aranbHun
BigCOTOK <1.50 % 0,41 0,48 0,41
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 xa| "€ He He He He
PO34YNHEHHS NPONLLIOB MPOMLLIOB | MPOMLLIOB | NPOMLLIOB | NPOMLLIOB
CepegHe
(%) 1,7 0,1 0,0 1,7 1,5
0, [ 0/ \_
(% 10 x8.) '(‘% (%)make 5356 0,0-0,3 0,0-0,0 0,3-2,6 | 0,819
RSD 64,7 89,5 - 64,7 28,2
CepegHe
(%) 49 1,5 0,6 49 47
o) 1 0, -
(% 20 x8.) '(‘% (%)make 4058 0,9-2,2 0,3-1,2 4,0-58 | 3,559
RSD 12,9 29,3 49,9 12,9 16,3
CepenoHe
(%) 7,5 3,1 2,4 7,5 8,1
0, [ 0/ \_
(% 30 x8.) 2% (%)-makq 5192 2646 | 1334 | 6192 |5898
RSD 16,1 24,9 35,1 16,1 18,5
(Co/‘;’;’e””e 33,8 22,8 17,7 33,8 35,0
KiHueBa Touka MiH (%6)-MaKd
(% 60 xB.) (%) o 31,2-37,6 19,2-26,7 | 12,2-26,8 | 31,2-37,6 |25,8-41,9
RSD 11,9 12,1 30,6 11,9 16,0
Bonoroemict 0,70 0,76 0,70
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Tabnuusa 15b.14

AHaniTU4YHUM TeCT MeXi DO001L/112 (Brij S10, TBEpOun cTaH)
. o YMoBWU 36epiraHHs:
. - 0,
YMmoBwu 36epiranHsi: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
l(g?EH;)V(';piKauiﬂ + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 688,07 688,07
(rfca) v 15 N.A. N.A. 15 N.A.
OpaHopigHicTb + - -
BMICTY CVv 17,32 N-A. N-A 17,32 N-A.
. 95,0 %-
AHanis (BEPX) 105.0 % 65,1 82,0 65,1
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,20 0,46 0,20
BM1 aumep <0.20 % 0,03 0,04 0,03
BM1EE <0.50 % 0,07 0,09 0,07
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01
FonoBHe HeBigome
3abpyOHEHHS <0.10 % 0,08 (0.70) | 0,15 (0,70) 0,08 (0.70)
(RRT)
3aranbHun
BigCOTOK <1.50 % 0,41 0,90 0,41
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 xa| "€ He He He
PO34YNHEHHS NPONLLIOB NpPONLLIOB NpONLLIOB NPONLLIOB
CepegHe
%) 1,8 0,0 1,3 1,8 0,5
0, [ 0/ \_
(% 10 x8.) '(‘% (%)make 5939 0,0-0,0 | 0,9-1,9 0,9-32 | 0011
RSD 48,4 0,0 28,3 48,4 82,6
CepegHe
%) 7.1 8,3 10,4 7.1 5.8
0, [ 0/ \_
(% 20 x8.) '(‘% (%)make G591 7,1-10,3 | 89-147 | 6591 | 4,956
RSD 13,8 13,4 21,2 13,8 12,5
Cepenne 12,5 20,7 23,9 12,5 10,7
(%)
0, [ 0/ \_
(% 30 x8.) 2% (%)-MaKa 193146 | 16,0-20.4 |20,2-29,0| 11,3146 |9,3-12,1
RSD 9,1 22,8 15,1 9,1 9,7
(Co/‘j)pe””e 46,7 771 78,8 46,7 35,9
KiHueBa Touka MiH (%)-MaKd
(% 60 xB.) (%) ° 43,1-49,6 84,5-74,1 |58,8-86,8| 43,1-49,6 |31,6-39,4
RSD 5,3 5,0 13,0 5,3 8,0
Bonoroemict 0,70 0,99 0,70
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AHaniT4yHi pesynbTaTh Ans 3paskis, OTPUMaHNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOH B'AI3KICTHO
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Tabnuusa 15b.15

AHaniTUYHUN TeCT | Mexi DO001L/113 (Mirj S40, TBepann ctaH)
. R YMoBM  30epiraHHs:
- - 0,
YmoBwu 36epiraHHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
loeHTudikauisa
(BEPX) + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 703,91 703,91
(mr/cl13) CcVv 2,0 N.A. N.A. 2,0 N.A.
OpaHopigHicTb + - -
BMICTY (4 11,97 N.A. N.A. 11,97 N.A.
04 -
Awania (BEPX) fgéoo/f% 102,3 98,3 102,3
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,41 0,21 0,41
BM1 aumep <0.20 % 0,06 0,10 0,06
BM1EE <0.50 % 0,12 0,12 0,12
NP1 <0.20 % 0,01 0,02 0,01
onoBHe HeBigome
:(;a6p3;nHeHH;| <0.10 % 0,16 (0.70) | 0,13 (0,70) 0,16 (0.70)
RRT
3aranbHun
BiJCOTOK <1.50 % 0,81 0,63 0,81
3abpyaHeHb
MNepesipka 80 % 3a 30 xB.]| nNponLIOB He NMPONLLIOB He
PO34YNHEHHS NpPONLLIOB NPONLLIOB
(Cf,/‘j;)e””e 18,6 1,7 18,6 5,2
0, [ 0/ \_
(% 10 xs.) '(‘% (%o)-maka 19 4042 0,6 11,4-24,2 | 2,9-7,7
RSD 30,3 83,0 30,3 30,9
(Cf,/‘j;)e””e 53,1 7.6 53,1 14,7
o) 1 0, -
(% 20 x8.) '(‘% (%)Make 451603 | 45115 45,1-60,3 |10,2-17,0
RSD 10,9 35,3 10,9 29,3
(Co/‘j;’e””e 80,1 18,1 80,1 25,4
0, [ 0/ \_
(% 30 x8.) 2% (%)Make 755839 | 10,1-26,7 72,2-83,9 |18,0-34,2
RSD 5,9 37,8 5,9 21,9
Cepepre 92,0 100,5
. (%) 7 t
KiHueBa Touka —
o MiH  (%)-makc N.A. i N.A. 98,6-
(% 60 xB.) (%) 89,0-95,4 106,3
RSD 2,6 3,0
Bonoroemict 0,44 0,64 0,44
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Tabnuusa 15b.16

AHaniT4yHi pesynbTaTh Ans 3paskis, OTPUMaHNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOH B'AI3KICTHO

AHaniTUYHUN TeCT | Mexi D001L/115 (Mirj S 8, HaniBTBEpAWIA CTaH)
. R YMoBM  30epiraHHs:
. - 0,
YmoBwu 36epiraHHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 Mic. 0 3 Mmic.
l(g?EH;)V(';piKauiﬂ + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 681,14 681,14
(wr/cra) cv 2.6 N.A. N.A. 26 N.A.
OpaHopigHicTb + - -
BMICTY CV 13,04 N-A. N-A. 13,04 N-A.
. 95,0 %-
AHanis (BEPX) 105.0 % 97,6 90,2 97,6
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,13 0,28 0,13
BM1 gumep <0.20 % 0,03 0,06 0,03
BM1EE <0.50 % 0,11 0,11 0,11
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01
"onoBHe HeBigome
3abpyOHEHHS <0.10 % 0,05 (0.70) |0,17 (0,70) 0,05 (0.70)
(RRT)
BaraneHun
BiCOTOK <1.50 % 0,33 0,63 0,33
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 xa| "€ He He He
PO3YMHEHHS nponwoB NpoviLIOB MPOWVILLOB | NPOWLLIOB
CepegHe
(%) 4,5 2,3 4,5 3,8
0, [ 0/ \_
(% 10 xs.) '(‘% (%)-makq 5353 0,0 3,353 | 2,6-4,5
RSD 17,7 155,9 17,7 17,8
CepegHe
(%) 8,8 4,2 8,8 7,9
0, [ 0/ \_
(% 20 xa.) '(‘% (oymaka 75102 | 16121 7,5-10,2 |7,3-10,2
RSD 134 97,5 13,4 14,3
CepenoHe
(%) 111 5,7 11,1 10,9
0, [ 0/ \_
(% 30 x8.) wo”) (%)-makq 57123 2,3-14,0 8,7-12,3 |9,7-14,7
RSD 12,2 77,0 12,2 17,2
(Coz;’e””e 19,8 11,3 19,8 21,2
KiHueBa Touka MiH (%)-MaKd
(% 60 xB.) (%) ° 15,8-22,5 8,2-19,4 15,8-22,5 |17,6-26,4
RSD 12,8 37,9 12,8 14,9
BonorosmicT 0,79 1,17 0,79
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Tabnuusa 15b.17

AHaniT4yHi pesynbTaTh Ans 3paskis, OTPUMaHNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOH B'AI3KICTHO

AHaniTU4YHUM TeCT MeXi D001L/116 (Tween 65, HaniBTBepaun CTaH)
. R YMoBWU 36epiraHHs:
. - 0,
YmoBwu 36epiranHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 Mic. 0 3 Mmic.
l(g?EH;)V(';piKauiﬂ + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 690,64 690,64
(wr/cra) cv 12 N.A. N.A. 12 N.A.
OpaHopigHicTb + - -
BMICTY CV 36,97 N-A. N-A. 36,97 N-A.
. 95,0 %-
AHanis (BEPX) 105.0 % 94,7 81,5 94,7
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,08 0,10 0,08
BM1 gumep <0.20 % 0,03 0,05 0,03
BM1EE <0.50 % 0,09 0,08 0,09
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01
"onoBHe HeBigome
3abpyOHEHHS <0.10 % 0,06 (0.70) | 0,11 (0,70) 0,06 (0.70)
(RRT)
BaraneHun
BiJCOTOK <1.50 % 0,29 0,37 0,29
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 xa| "€ He He He
PO34YMHEHHS NPONLLIOB NPONLLIOB NPONLLIOB | NPONLLIOB
CepegHe
(%) 2,6 1.4 2,6 2,4
0, [ 0/ \_
(% 10 xs.) '(‘% (%e)-maka 4 554 0,0 1,0-54 | 0,7-4,0
RSD 60,7 88,4 60,7 49,1
CepegHe
(%) 8,5 4,2 8,5 54
0, [ 0/ \_
(% 20 xa.) '(‘% (oymaka 44114 2,7-5,6 44-11,4 | 3,278
RSD 30,5 29,0 30,5 31,9
CepenoHe
(%) 12,3 6,1 12,3 8,3
0, [ 0/ \_
(% 30 xa.) o (o)maka 99155 | 43-7,9 9,9-155 |5,6-10,6
RSD 20,2 23,5 20,2 26,0
(Co/‘j;’e””e 17,3 11,9 17,3 15,5
KiHueBa Touka MiH (%)-MaKd
(% 60 xB.) (%) ° 11,0-25,1 8,6-15,5 11,0-25,1 |10,5-20,7
RSD 30,0 21,7 30,0 25,0
Bonorosmict 2,47 0,85 2,47
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Tabnuusa 15b.18

AHaniT4Hi pesynbTaTh ansa 3paskis, OTPUMaHMNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOH B'A3KICTIO

AHaniTU4YHUM TeCT MeXi D001L/117 (Speziol TPGS, HaniBTBepauN CTaH)
. R YMoBWU 36epiraHHs:
. - 0,
YMoBu 36epiraHHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
l(g?EH;)V(';piKauiﬂ + + + + + +
CepepHsi Bara 685-725 702,63 702,63
(wr/cra) cv 2.1 N.A. N.A. 2.1 N.A.
OpaHopigHicTb + - -
BMICTY CVv 21,62 N-A. N-A 21,62 N-A.
. 95,0 %-
AHanis (BEPX) 105.0 % 98,5 100,0 98,5
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,1 0,12 0,1
BM1 gumep <0.20 % 0,19 0,15 0,19
BM1EE <0.50 % 0,07 0,11 0,07
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01
"onoBHe HeBigome
3abpyaHEHHSA <0.10 % n.d. n.d. n.d.
(RRT)
BaraneHun
BiJCOTOK <1.50 % 0,37 0,39 0,37
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 xa| "€ He He
PO34YMHEHHS NPONLLIOB NPONLLIOB NPONLLIOB
CepegHe
(%) 4,5 12,6 4,5
0, [ 0/ \_
(% 10 xB.) MiH  (%)-makc 27-7.1 6-22.1 2771
(%)
RSD 36,3 57,3 36,3
CepegHe
(%) 19,4 55,5 19,4
0, [ 0/ \_
(% 20x8.) '(‘% (%)maka 167007 | 352-80.8 16,7-22,7
RSD 13,7 39,4 13,7
CepenoHe
(%) 42,3 101,5 42,3
0, [ 0/ \_
(% 30 x8.) o (%)Make 366475 | 725-128.4 36,6-47,5
RSD 9,7 22,1 9,7
(Co/‘;’;’e””e 99,8 99,8
KiHueBa Touka MiH (%)-MaKd NA
(% 60 xB.) (%) ° 96,6-105,2 T 96,6-105,2
RSD 3,1 3,1
Bonorosmict 0,76 0,91 0,76
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Tabnuusa 15b.19

AHaniT4Hi pesynbTaTh ansa 3paskis, OTPUMaHMNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOH B'A3KICTIO

AHaniTU4YHUM TeCT MeXi DO001L/118 (Tween 61, HaniBTBEpPAMWIA CTaH)
. R YMoBWU 36epiraHHs:
. - 0,
YMoBu 36epiraHHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
l(g?EH;)V(';piKauiﬂ + + + + + +
CepepHs Bara 685-725 655,01 655,01
(Mr/CI'I3) CcV 4,9 N.A. N.A. 4.9 N.A.
OpaHopigHicTb + - -
BMICTY CVv 22,02 N-A. N-A 22,02 N-A.
. 95,0 %-
AHanis (BEPX) 105.0 % 11,4 6,0 11,4
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,08 0,10 0,08
BM1 gumep <0.20 % 0,23 0,39 0,23
BM1EE <0.50 % 0,03 0,05 0,03
NP1 <0.20 % 0,03 0,00 0,03
"onoBHe HeBigome
3abpyOHEHHS <0.10 % 0,02 0,19 0,02
(RRT)
BaraneHun
BiICOTOK <1.50 % 0,40 0,74 0,40
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 xa| "€ He He
PO34YMHEHHS NPONLLIOB NPONLLIOB NPONLLIOB
CepegHe
(%) 0,0 0,0 0,0
[ H 0/ \_
(% 10 xs.) '(‘f%”) (%e)-maka 4 6.0,2 0,0-0,2 0,0-0,2
RSD 2449 244.,9 244.9
CepegHe
(%) 0,9 11 0,9
[ H 0/ \_
(% 20 xB.) MiH  (%)-makc 0.0-1,6 02-17 0.0-1,6
(%)
RSD 63,7 47,8 63,7
CepenoHe
(%) 1,7 2,2 1,7
0, [ 0/ \_
(% 30 xB.) MiH  (%)-makc 0,6-2.7 123 0,6-2.7
(%)
RSD 45,2 29,4 45,2
(Co/‘;’;’e””e 37 6,3 37
KiHueBa Touka MiH (%)-MaKd
(% 60 xB.) (%) ° 1,9-6,2 6,0-8,1 1,9-6,2
RSD 39,3 15,1 39,3
Bonorosmict 0,86 1,75 0,86
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Tabnuusa 15b.20

AHaniT4Hi pesynbTaTti ansa 3paskis, OTPUMaHNX 3 HOCIEM 3 BUCOKOIO B'SI3KICTIO

AHaniTU4YHUM TeCT MeXi DO001L/120 (Mirj S100, HaniBTBEpAWIA CTaH)
. R YMoBWU 36epiraHHs:
- - 0,
YmoBwu 36epiranHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
loeHTudikauisa
(BEPX) + + + + + +
(CM?:ﬁ:)ﬂ Bara C\/685-725 710]:;395 NA. NA. 7lo]:é95 NA
OpaHopigHicTb + - -
BMICTY CVv 12,33 N-A. N-A 12,33 N-A.
. 95,0 %-
AHanis (BEPX) 105.0 % 97,2 96,0 97,2
CynyTHi pe4oBUHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,06 0,07 0,06
BM1 aumep <0.20 % 0,03 0,11 0,03
BM1EE <0.50 % 0,07 0,08 0,07
NP1 <0.20 % 0,02 0,01 0,02
onoBHe HeBigome
3abpyOHEHHS <0.10 % 0,03 0,05 0,03
(RRT)
3aranbHun
BiJCOTOK <1.50 % 0,21 0,38 0,21
3abpyaHeHb
Mepesipka 80 % 3a 30 xa| "€ He He
PO34YNHEHHS NPONLLIOB NpPONLLIOB NPONLLIOB
(Cf,/‘j;)e””e 16,9 0,6 16,9
0, [ 0/ \_
(% 10 xs.) '(‘% (%)-make 79993 0,0-1,3 7,9-21,3
RSD 29,6 94,9 29,6
(Cf,/‘j;)e””e 47,8 7,0 47,8
0, [ 0/ \_
(% 20 x8.) '(‘% (%)-Maka 335532 | 36-10,8 33,5-53,2
RSD 15,2 34,4 15,2
(Co/‘j;’e””e 70,0 19,8 70,0
0, [ 0/ \_
(% 30xa.) o (o)make 502793 | 11,3293 50,2-79,3
RSD 16,5 35,7 16,5
CepegHe
KiHueBa To4ka (%) 1023 ot 1023
- AW
(% 60 xB.) 2% (%)-Maka g 71235 | 89,7-105,1 96,7-123,5
RSD 10,4 6,4 10,4
Bonoroemict 0,55 0,69 0,55

57



UA 110792 C2

Tabnuuga 15b.21

AHaniT4Hi pesynbTaTth ansa 3paskis, oTpUMaHmnx

6e3 Hocia (nuwe 3 akTMBHUM iHrpegieHTom (API))

5

AHaniTM4HuM Tect MeXxi D001L/114 (API)
. o YMoBwU 36epiraHHs:
. - 0,
Ymosu 36epiranHs: 40 °C-75 % RH 25 °C-60 % RH
0 1 mic. 3 mic. 0 3 mic.
I(EB"TEHPTQ?iKaU'iH + + + + + +
(CMer;/):ﬁ:)ﬂ Bara CV685-725 14’;3,182 NA. NA. 1436,182 NA
OpHopigHicTb + - (WV) - (WV)
BMICTY CVv 6.42 N.A. N.A. 6.42 N.A.
0/-
Anaria (BEPX) fgéoo/g/o 97,4 93,6 97,4
CynyTHi pe4oBuHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,12 0,05 0,12
BM1 agnmep <0.20 % 0,03 0,03 0,03
BM1EE <0.50 % 0,11 0,11 0,11
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01
["onoBHe HeBigome
3abpyaHEHHS <0.10 % n.d. n.d. n.d.
(RRT)
3aranbHun
BigCOTOK <1.50 % 0,27 0,20 0,27
3abpygHeHb
MNepesipka 80 % 3a 30 xB.| nponLoB NpownLLOoB NPonLIoB
PO34YNHEHHS
(Co/‘zfe””e 101,1 103,7 101,1
0, [ o/ \_
(% 10 x8.) 2{')}0”) (%)-MaKa 5391217 91,2 53,9-121,7
RSD 25,1 6,6 25,1
(Coz;’e””e 113,3 105,5 113,3
0, [ 0/ \_
(% 20 x8.) 2&”) (%)-MaKa 105 1.116,8 |101,8-110,1 105,1-116,8
RSD 3,7 2,9 3,7
(Coz;’e””e 113,0 103,9 113,0
0, H o/ \_
(% 30 x8.) 2?,}0”) (%)-MaKS 105 .119.3 |100,7-108,5 105,2-119,3
RSD 4.2 2,9 4,2
CepenoHe
' (%)
E,I/H%%B)?BT)CNKa MiH  (%)-makc| N.A. N.A N.A.
(] . (%)
RSD
Bonoroemict N.A

[ns ouiHkn BNNUBY KOHUEHTpaUIl rigpoxnopuay 6eHaamMyCcTuHy y CyCrneHsii Ha CTINKICTb KiHLEBOro
npoaykty 6yno OOCnimXeHO ABa Pi3HUX CMiBBIAHOLLEHHS rigpoxnopuay 6eHOaMycTuHY OO0 Hocis 3

ABOMa Pi3HNUMM HOCIAMW.
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Ona umx gocnigxeHb Bigibpanu agi pevoBuHn, Miglyol® 812 ta Softisan® 649, wo matTb,
BiQNOBIOHO, HWM3bKYy Ta BUCOKY B'A3KiCTb. [na 3abesnedeHHs i3M4HO CTINKOI cycneHsii, o cknagy
npenapaTty 3 Miglyol® 812 Ttakox Bxogue Aerosil® y sikocTi MoamdikaTopa B'A3KOCTi.

Komnoswuuis rigpoxnopuay 6eHgamyctuHy, Bkntovatoun LFHC 3pasku Ta ix BignoBigHi aHaniTu4Hi

5 pes3ynbTaTh B HyNbOBWIA MOMEHT Yacy, HaBegeHa y Tabnuusix 16a ta b.

Tabnuus 16a

3pasku, oTpumaHi 3i 3MmiHeHUM cniBeigHoweHHAM AP/ Hocin

3pasok Ne D001 D001 D001 D001
L/070 L/071 L/072 L/073

KOMMOHEHTN % % % %

Miglyol 812 85,0 80,7

Softisan 649 11,9 12,5 16,5 16,2

rigpoxnopung 31 31

6eHOaMyCTUHY

Aerosil 14 14 20 20

CMIBBIAHOLLEHHS 11,9 12,5 16,5 16,2

API / Hocin

3paskn No. DO001L/070 Tta 073 oTpuManu LWASXOM AodaBaHHS [0 Hocis rigpoxnopuay

0eHOaMyCTUHY 3 HaCTYMHOK TOMOreHi3auieto, micns 4oro Ao Uiei cymiwi gogany MiHiManbHy

10 NPUNHATHY KiNbKiCTb NigcunoBaya B'A3KOCTI AN OTPUMaHHS Pigkol B'A3KOT CyCMEH3ii, KO MNoTiM

HanoBHUNKM Bpy4YHy kancynu LiCaps®. B nepluy 4depry, He3anexHo Bifg KiHLEBOI KiNbKOCTi cycneHasii,

Oyna npoBegeHa ouiHka cnieeigHoLleHHsA AP / Hocil. TigcnntoBad B'si3KOCTi OyB KOPUCHUM Tinlbku Ans
cycneHnayBaHHsS AoAaHOI KinbkocTi API.

3paskm No. DO01L/071 ta 072 oTpuManu WNSXOM goAaBaHHsA rigpoxnopugy 6eHgamycTuHy Ao

15  posnnaBneHoro HOCis, FTOMOreHi3yBaHHSA CyMilli Ta 3anoBHEHHS Heto kancyn LiCaps® 3a gonomoroto

MalUMHW Afs 3anoBHEHHs Ta 3anedvatyBaHHs kancyn CFS1200. B nepwy 4epry, He3anexHo Big

KiHL,EBOI KiNlbKOCTi cycneHsii, 6yna npoBeaeHa OLiHKa CMiBBiAHOLIEHHS rigpoxnopug 6eHaamycTuHy /

HOCIN.
Tabnuus 16b
AHaniTM4Hi pedynbTatn Ans 3paskiB, OTPUMaHUX 3i 3MiHeHUM cniBBigHoLeHHAM API/ Hocil
PesynbTaTtv aHaniTM4HUX TECTIB
AHaniTMyHun Tect MeXi TBEPAUX Kancyn 3 pigkum BMiCTOM
D001L/070 D001L/071 D001L/072 D001L/073
lopeHTudikauis
(BEPX;b + + + + +
OpHopigHicTb + ) ) i i
BMiCTY
. 95.0 %-
AHanis (BEPX) 105.0 % 1135 92,2 99,4 116,6
CynyTHi pe4oBMHM
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,10 0,14 0,11 0,17
BM1 anmep <0.20 % 0,04 0,05 0,05 0,05
BM1EE <0.50 % 0,15 0,15 0,15 0,17
NP1 <0.20 % 0,01 0,01 0,01 0,01
Hesigomi gomiwikn | <0.10 % n.d. n.d. n.d. n.d.
3aranbHa
KinbKiCTb <1.50 % 0,30 0,35* 0,32* 0,40
JOMILLOK
Mepesipka
PO34YMHEHHS
CepeposuLLe:
oydep pH=1.5
(% 10 xB.) o 11,6 14,7 12,2 18,5
(% 20 x8.) 80 /;’(;a 30 30,4 20,5 15.9 308
(% 30 xB.) ) 37,7 22,9 17,4 44,6

20
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* * 3Ha4yeHHs ob4McnoBanm y NopiBHAHHI 3 poboyrM cTaHgapTHUM po3ynHom APL.

[na 3abe3neyveHHs npoueaypu LWITYYHOro cTapiHHA Hocis, Labrafil® M1944 CS Ta Pluronic® L44
NFINH po3micTvnu y BigKpUTUX NPO30PUX CKNAHMX NMSILLKAX Ta BUTPUMYBanu NpoTsiroM 6rnm3bko 5
OHiB B yMOBax LUTYYHOrO CBiTNa, aTMOCHEPHOro KNCHIO Ta MOTOKY CTUCMOrO NOBITPSA Ha IX NOBEPXHI.

LWtyyHo sicTapeHi Labrafil® M1944 CS Ta Pluronic® L44 NF INH 3acTtocyBanu ans oTpumaHHS
npenaparTiB, WO MicTaATb rigpoxnopug 6eHaamyctuHy (3paskm DO01L/074 ta DO01L/079 y Tabnuui
17a). 3pasku oTpumanu WNSXoMm fofaBaHHA rigpoxnopuay 6eHaamycTvHy A0 3iCTapeHoro Hocis 3
HACTYMHOI roMoreHisadieto. 3aBAskn X NPUIAHATIN B'A3KOCTI, BCi CYCNEH3ii MOXHA 3annTn y Kancynm
LiCaps® 3a gonomMoror MalluHW Onsl 3anoBHEHHS Ta 3anedaTtyBaHHs kancyn CFS 1200.

Tabnuuysa 17a

3pasku, oTpumaHi 3 3icTapeHnM HOCieEM

3pasok Ne D001L/074 D001L/079
KOMMOHEHTU % %
Labrafil M1944 CS 90,8
Pluronic L44 INH NF 90,8
rigpoxnopug 6eHgamycTuHy 9,2 9,2

AHaniTU4Hi pe3ynbTaTi B HyNbOBMI MOMEHT Yacy HasefeHi y Tabnuui 17b.
Tabnuua 17b

AHaniT4YHi pesynbTaTi Ans 3paskiB, OTPUMaHMX 3 3iCTapeHNM HOCIEM

PesynbTati aHaniTM4HMX TECTIB TBEPAMX Kancyn 3
. . . PigKMM BMICTOM
AHaniTu4yHumM TecT MeXxi D001 D001
L/074 L/079

loeHTudikauisa
(BEPX) i i i
OpgHopigHicTb BMICTY + + +
AHanis (BEPX) 95.0 %-105.0 % 95,8 101,5
CynyTHi pe4oBUHA
(BEPX)
HP1 <0.50 % 0,11 0,09
BM1 gumep <0.20 % 0,15 0,15
BM1EE <0.50 % 0,01 0,01
NP1 <0.20 % 0,02 0,02
Hesigomi goMmiLlLKkn <0.10 %
3aranbHa
KiNbKiCTb <1.50 % 0,33 0,31
JOMILLOK
MepeBipka po34YNHEHHS
(Cepeposue: bydep pH=1.5)
(% 10 xB.) 66,9 96,6
(% 20 xB.) 80 % 3a 30 x8 94,3 98,8
(% 30 xB.) 92,3 96,7

[na gocnigkeHb BOMOroBMICTY, HOCIT Bigibpanu BignosigHo Ao ix npodinto copbuii / gecopbuii
Boan. [Ins ouiHKM BNNUBY NOrMMHaHHSA BOAM HOCIEM Ha CTINKICTb rigpoxnopuay 6eHaamycTuHy, Hocii
©ynu BigibpaHi cepen TuX, WO NPOABMM BiNbLUY rirpOCKONIYHICTb.

3 uieto meToro Bynu npoBefeHi OOCNIMKEHHA 3 3aCTOCYBaHHAM MPUCTPOIO AMS OOCHIIKEHHA
AnHamidHoi copbuii napiB Big Surface Measurement Systems. Lleii npucTtpin cknagascs 3 Mmikposar
KaHa, wo ©Oynu posTawoBaHi BCepeauHi Kamepu 3  KOHTPOMbOBAHOK  TemnepaTyporo.
EkcnepvmMeHTansHi ymosu 6ynu HacTynHUMN:
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- Temnepartypa: 25°C
- novaTkoBa RH (BigHocHa Bonorictb): 10 %
- noyaTkoBun po3mip: 10 %

- YMOBW HacTynHoro etany: dm/dt (macoBa BuTpaTa Boau 3a oauHuULo Yacy (%/xB.)) < 0.002 %

abo 3a 360 xs.
- MakcumanbHa RH: 80 %
- cnoci6: nosHui umkn (Big 10 %RH go 80 % RH 3 noBepHeHHsM o 10 %)
- NpoAyBarnbHUN ras: as3oT
- BuTpaTa rasy: 200 mn/xs.

Micna npoBeAeHHSA JOCNiAXEeHb, CTano MOXAMBUM KiacudikyBaTu HanoBHIOBaYi Ha TPWU KaTeropir:

- 3 Marno rirpockoniyvHicTio: nornuHaHHA (1 % npu 80 % RH

- 3 CepeHbOI0 rirpockonivHicTIo: nornnHaHHsa >1 % ta (5 % npu 80 %RH
- 3 BUCOKOIO TirpoCKOMiYHICTIO: nornuHaHHA >5 % npu 80 %RH.
PesynbTatn HaBegeHi y Tabnuui 18.

Tabnuuya 18
HanosHtoBaui Ta ix BogonornuHaHHsa (%) npu 80 % RH
HanoBHIOBaYi 3 HU3bKUMM FiIrPOCKOMIYHNMW BNACTUBOCTAMM
Miglyol®812 0.20
Miglyol® 810 0.18
Miglyol® 829 0.31
Miglyol® 840 0.22
Labrafac® PG 0.19
Lauroglycol® FCC 0.86
Softisan® 649 0.37
HaMNoOBHIOBAYI 3 cepeiHiMU rirpocKoNiYHMMU BIIacTUBOCTAMMU
Cremophor® A25 4.07
Softigen ® 701 2.35
Labrafil® M2125 CS 1.13
Plurol Oléique® CC 497 4.40
Labrafil® M1944 CS 1.25
Gelucire® 44/14 2.48
Lauroglycol® 90 1.89
Myri® S40 2.7
Pluronic® F108 1.3
Myri® S100 2.8
HaMoBHIOBAYi 3 BUCOKMMMU TirpOCKONiYHMMM BNACTUBOCTSIMM
Cremophor® RH 40 19.88
Cremophor® A6 8.80
Cremophor® EL 13.46
Pluronic® L44 NF INH 11.0
Tween® 20 22.9
Tween® 81 NV LQ (CQ) 9.6
Solutol® HS 15 21.9
Speziol® TPGS Pharma 16.4
Brij® S20-PW-(MV) 8.1
Brij® L23-PA-(MV) 16.3
Synperonic® PE/L64 10.1
Brij® 020-SS 19.6
Brij® 010-SS 15.5
Brij® S10 13.7
Brij® C2 7.2
Brij® S721-SO 7.4
Myrj® S8-SS 14.5
Brij® L4 10.8
Glycerox® HE 17.1
Tween® 65 7.1
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MpopoexeHHs Tabnuui 18

Pluronic® P85 10.4
Pluronic® P105 15.0
Pluronic® P103 9.4
Pluronic® L35 13.8
Pluronic® 143 8.9
Tween® 61 9.8
Tween® 40 21.5

B sakocTi HambBinblWw NPURHATHMX HOCIIB Ans uiel metn Bynu poarnaHyTi Cremophor® A6 Ta
Pluronic® L44 NF INH. BigHocHo Transcutol® HP, BonoronornMHaHHA He Moxe 6yTu OLiHEHO, TOMY
Lo BiH BUNapoByeTbCs Npu 25°C.

Ona npouenypu 30iNblUEHHS BOMOrOBMICTY, KOXHWIA HOCI pO3MICTUNKN Y BIOKPUTIN CKNSHUI Ta
30epiranu y HacTynHMX yMmoBaXx 4515l OTPUMaHHS ABOX Pi3HMX PiBHIB BONTOrOCTi ASl KOXXHOMO HOCIS:

- 25°C/75 % RH

- 25°C/100 % RH

Mepwi ymoBKM Bynu OOCArHYTI Y KNiMaTUYHIN kKamepi; ApYrMx AOCArnM y BakyyMHOMY eKcukaTopi 3
NpOCTOPOM Mig NNatdopmMoLo, 3anoBHEHOK AMCTUNBOBAHOK BOAOK. 3pasku 30epirany y cTaTUyHMX
ymoBax, 0e3 cTpywyBaHHs. [licns aBox AHiB 36epiraHHsA, HOCIT OOCArnM HacTyMHUX 3HauYeHb
BOJIOrOCTi, BUMIpAHUX TUTpYBaHHAM no Kapny ®iwepy.

Tabnuuysa 19

3HadeHHs BonorosmicTy (TutpyBaHHA no Kapny diwepy)

. . . Bonoroswmict Bonoroswmict
. ®i3anYHUN cTaH B BonorosmicT
Hocin Yepes 2 4obu npu Yyepes 2 gobu
Onncarix ymosax (siK €) 25C/75 %RH 25C/100 %RH
Cremophor A6 HanisTBepgunmn 1,80 % 3,68 % 8,74 %
Pluronic L44 piakui 0,08 % 2,08 % 2,71 %

Cremophor® A6 Ta Pluronic® L44 NF INH 3i 3miHeHMM, sIK onucaHO BWLLE, BOSIOrOBMICTOM
3acTocyBanu y OTpPWMMaHHI 3pa3kiB, Wo Mictunu rigpoxnopug 6eHpgamyctuHy (DO01L/075 Ta
D001L/076 gnsa Cremophor® ta DO01L/080 ta DO01L/081 ans Pluronic®).

Bcima ummu cycneHsismu MoxHa 3anoBHUTU kancynu LiCaps® 3a gonomMoroo MalluHu Ans
3anoBHEHHA Ta 3anedaTtyBaHHsa kancyn CFS 1200. OgHak, yepes3 HaniBTBepAUN isu4HUI CTaH npu
25°C, nepepq 3acTocyBaHHSM Y cycneHsiiHomy npenapati Cremophor® A6 HeobXxigHO Harpitm go
50°C. 3pasku, wo wmictunu Cremophor® A6 oTpumanu LWNAXOM [JoJaBaHHA rigpoxropuay
OeHOamMyCTUHY [0 PO3MMaBfEHOrO HOCIA 3 HACTYMHOK FOMOreHi3auietd Ta 3anoBHEHHSM 3pa3koM
kancyn LiCaps® npw niasuLLieHin Temnepatypi (6rmabko 55°C).

3pasku, wo Mictate Pluronic® L44 INH NF oTpumanu wnsaxom aofaBaHHA rigpoxnopuay
OeHOamMyCTUHY 00 HOCiS 3 HacTYMHOK rOMOreHi3auiceto Ta 3anoBHeHHAM 3paskom kancyn LiCaps®.
Komnoauuii BCix 3paskiB Ta BignoBigHi aHaniTU4Hi pe3ynbTaT B HYNbOBUA MOMEHT Yacy HaBedeHi Y
Tabnuusax 20a Ta b.

Tabnuuysa 20a

3pasku, OTpMMaHi 3 HOCIIMW 3i 3MIHEHMM BONIOrOBMICTOM

3pasok Ne D001 D001 D001 D001
L/075* L/076* L/080* L/081*
KOMMOHEHTH % % % %
Cremophor A6 90,8 90,8
Pluronic L44 NF INH 90,8 90,8
rigpoxnopug 6eHaamycTuHy 9,2 9,2 9,2 9,2

* HOCiN 3i 3MiHeHM Bonorosmictom (MC):
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D001L/075: Cremophor A6 MC=8,74 % D001L/080: Pluronic L44 MC=2,08 %
D001L/076: Cremophor A6 MC=3,68 % D001L/081: Pluronic L44 MC=2,71 %

Tabnuusa 20b

AHaniTM4YHi pesynbTaTh Ans 3paskis, OTPUMaHNX 3 HOCIEM 3i 3MIHEHMM BOTOrOBMICTOM

Pe3ynbTati aHaniTMMHUX TECTIB TBEPAMX Kancyn 3
AHaniTM4HUM TecT MEXi PIAKMM BMICTOM

D001 D001 D001 D001

L/075 L/076 L/080 L/081
laeHTudpikauia (BEPX) + + + + +
OpHopigHiCTb BMIiCTY + - - + +
AHanis (BEPX) 95.0 %-105.0 % 15,0 61,4 102,5 103,5
CynyTHi pevosuHmn (BEPX)
HP1 <0.50 % 0,39 0,12 0,08 0,05
BM1 gumep <0.20 % 0,03 0,04 0,04 0,04
BM1EE <0.50 % 0,15 0,14 0,14 0,14
NP1 <0.20 % n.d. 0,01 0,01 0,01
Hesigomi goMmilLkn <0.10 % 0,12 0,02 0,02 0,02
3aranbHa KinbKkictb Aomiwok | <1.50 % 0,69 0,31
MepeBipka pO3YMHEHHS
(Cepeposuwe: 6ydpep pH=1.5) 0
(% 10 x8.) 820/; s 1,0 1.2 85.6 84.6
(% 20 xB.) ' 1,7 2,7 94,4 92,6
(% 30 xB.) 2,1 3,2 93,2 92,6

Y Tabnuui 21 Hnxkye, HaBedeHi pe3ynbTaTu aHanidy, BUpaxkeHi y Mr rigpoxnopugy 6eHgamycTuHy,
LLIO NOBHICTIO PO3YUNHAETLCH Y BnM3bKko 1 I po3unHy BUGpaHoOro Hocis.

Tabnuusa 21.a

PesynbTati po34nHHOCTI rigpoxnopuay 6eHaamMyCcTuHy y HociT

HOGii Di3nyHUN cTaH Npu KIMHaTHIiA Bara cycneHsii | BigHoBneHun % AP
TeMmnepartypi (mr) API (mr)

Lauroglycol 90 pigkui 993,9 0,61 0,06
Lauroglycol FCC pigkui 1934,8 0,33 0,02
Transcutol HP pigkui 1003,1 10,01 1,00
Plurol oleique CC497| piakun 1005,8 2,12 0,21
Cremophor EL piakui 1026,8 5,13 0,5
Pluronic L44 NF INH | pigkun 1987,1 3,64 0,18
Labrafil M1944 CS | pigkun 1011,7 0,38 0,04
Softigen 701 piakui 1079,0 5,42 0,29
Miglyol 829 pigKun 1865,0 0,03 0,001
Labrafac PG piakui 1961,5 0,01 0,001
Labrafil M2125 piakui 765,2 0,17 0,02
Miglyol 812 pigKun 1044,1 0,03 0,003
Softisan 645 piakui 1014,0 1,60 0,16
Miglyol 810 pigKkun 602,8 0,04 0,01
Miglyol 840 pigKkun 599,9 0,06 0,01
Cremophor RH40 HanisTBEPAMN 1000,4 7,72 0,77
Cremophor A6 HanisTBEPAMN 1015,3 0,00 0,00
Cremophor A25 HanisTBEPAMN 995,6 2,10 0,21

Mpwn o6uncneHHi Barn Ta BigcoTky APl 3actocyBanu HacTynHi dhopmynu:
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Aspaska * Wstp * eeKkTUBHICTb stp * V3paska
Astp * 100 * 100

API (mr) =

*
API (%) - Ml ap| 100

MT gara cycneHsiit

JopaTtkoBi 3paskM AnNs  OUHKM  PO3YMHHOCTI OTpMMany LWNSXOM Ao4aBaHHA, pas3oM 3
nepemillyBaHHAM, aKTUBHOro iHrpegieHTy (API) y KinbKOCTi, NPUAHATHUIA ONs OTPUMaHHS dhasu
cerperavuii BU3Ha4yeHoI KifnbKOCTi KOXXHOro HOCis. 3pasku oTpymanu npu temneparypi, wo 6yna Tpoxum
BULLOKO 3a TemnepaTypy NnaBfeHHs KOXHOro HOCIA (3a BUKIMIOYEHHSIM PidKuX HOCITB) Ta 3bepiranm ix
npu uin Temnepatypi 6nm3bko 5 roa. (nepegbadyBaHui 4ac npouecy OTpuMaHHA).Y pasi
HeOoOXiQHOCTI, KOXEeH 3pa3oK LeHTpudyryBanuM Ans NPUCKOPeHHs a3su cerperauii Ta KinbKiCTb
cynepHaTaHTy, BiOMNoOBigHY Basi 3anoBHeHHSA kancynu (6nmssko 600 mr) noTim Buny4unu Ta sigibpanu
ANs aHanisy BM3HaYeHHS KinbKOCTi hakTU4HO po3dmHeHoro API. KoxHe 3Ha4yeHHs po3YnMHHOCTI Byrno
noB's3aHe 3 MEeBHOI TemnepaTypolo, BiAMNOBIOHO A0 BCTaHOBMNEHOrO 3HAYeHHS AONS 3arnOBHEHHSA
kancyn (gue. Tabnuuio 14).

Pesynbtati HaBeaeHi y Tabnuusa 21.b.

Tabnuusa 21.b

[dopaTkoBi pe3ynbTaTtv PO34YMHHOCTI rigpoxnopugy 6eHaaMmycTHy y Hocii

HOCIn Po3unHHicTb (Mr API/Mr po3yumHy) T(°C)
Tween 20 (pigkui) 0,008 25
Tween 81 (pigkun) 0,004 25
Glycerox HE (pigkni) 0,005 25
Brij L4 (pigkun) 0,008 25
Pluronic L35 (pigkni) 0,000 25
Pluronic L43 (pigkni) 0,000 25
Pluronic L64 (pigkni) 0,000 25
Mirj S8 (HaniBTBEepANI) 0,010 42
Brij S10 (TBepann) 0,003 42
Brij O10 (HanisTBEepAni) 0,007 45
Pluronic 103 (HaniBTBEpaUn) 0,002 45
Pluronic P85 (HanisTBEpAUN) 0,002 50
Pluronic P105 (HanisTBepauwn) 0,002 50
Tween 61 (HaniBTBEpPAWIA) 0,019 45
Tween 40 (pigkuin) 0,007 25
Mirj S40 (TBepani) 0,005 50
Brij S20 (TBepgun) 0,008 50
Mirj S100 (HaniBTBEPAUN) 0,009 50
Tween 65 (pigknn) 0,007 45
Brij 020 (HanisTBEPANI) 0,006 45
Brij S721 (tBepaun) 0,004 45
Brij L23 (TBepaunn) 0,004 45
Brij C2 (haniBTBEpPAMN) 0,004 45
Solutol HS15 (HaniBTBEPANN) 0,007 35
Speziol TPGS (HaniBTBEpaUN) 0,002 45
Pluronic F108 (TBepauni) 0,006 70
Gelucire 44/14 (HaniBTBEPANIA) 0.004 45

Y Tabnuui 22a Ta 22b nepeniyeHi cTUCNi Bi3yamnbHi ONMUCK 30BHILLUHLOIO BUMMSQY PO3YMHY Y
pesepByapi HanpuKiHLUi NepeBipkM PO3UYMHEHHS AN BUOpaHMX ANs LUbOro 3paskiB TBEpAUX Kancyn 3
PiaK1MM BMICTOM.
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Tabnuusa 22a

PesynbTaTty BidyanbHOro 30BHILLHbOro BUMMNSAAY MNicnsi NepeBipkM po3vnHeHHs (1)

BisyanbHWIM 30BHILLHIM BUrNsa4 Nig Yac nepeBipkn Ha PO3YMHEHHS

3pasok

MacnsaHucta
pianHa, Wwo
nnaeae
Ha NOBEPXHI

Mpo3opa
emMyrbcis

[OHo
pesepByapy

Henposopa
emyrnbcis

YacTuHkm
y CycneHasii

Mpo3sopun
pO34nH

D001
L/038

X

D001
L/039

D001
L/040

D001
L/041

D001
L/042

D001
L/043

D001
L/044

D001
L/045

D001
L/046

D001
L/047

D001
L/048

D001
L/049

D001
L/050

D001
L/051

D001
L/052

Tabnuusa 22b

PesynbTaTty Bi3yanbHOro 30BHILLIHBOro BUrNSAY nicnsi nepeBipku po3vmHeHHs (11)

BisyanbHUI 30BHILLHIN BUrNAA Nig Yac NepeBipkn Ha PO34YNHEHHS

MacnsaHucTa
3pa3ok pianHa, wo I'Iposop_a [Ho Henposo_pa qaCTI/IHKVIm Mpo3opuii
nnasae emMyrnbcisa | pesepByapy emMyrnbCcis y CyCneHaii PO34MH

Ha NOBEPXHI

D001

L/053 X X

D001

L/054 X

D001

L/055 X

D001

L/056 X
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MpogoexeHHs Tabnuui 22b

D001
L/070
D001
L/071
D001
L/072
D001
L/073
D001
L/075
D001
L/076
D001
L/080
D001
L/081
D001
L/082

BucHosku (DLO01L/001-092):

Ha ocHoBI BuLLeHaBeAeHMX pesynbTaTiB MOXHa 3p00OMTN HACTYMNHI BUCHOBKMU:

- Aerosil® Ta Gelucire® 44/14 moxHa po3rnsgaTh B SIKOCTi NPURHATHMX MNiACUIOBaYiB B'A3KOCTI
ONS Onii 3 HN3bKOK B'A3KICTIO AN OTPUMaHHS (Pi3MYHO CTIilKoro 3acoby Ans OOCTaBKM CyCMeHsii
rigpoxnopugy 6eHgamyctuHy. [JogaBaHHs npenapaTy Aerosil 4o Aesikux onii NPUBOAWUTL A0 MOSIBU
TUKCOTPOMHUX HOCIIB, ToAi sik po34nmHeHHs1 Gelucire 44/14 y piakux onisix Bege Ao 3MiHEHHS di3U4HOro
CTaHy Ha HanisTBepaui abo TBEpOUIA Yy 3anexHOCTi Bid MOro KoHUeHTpauii y npenapatax. KinbkicTb
AOAaHoro 0 CyCcneHsii areHTa, Wo NigBuLLYe B'A3KICTb NOBMHHA OyTW CKOPUIroBaHO B 3ar€XHOCTI Bif
NMOYaTKOBOI B'A3KOCTi HOCIS.

- Y 3paskax D001L/051, 052, 089 ta 092 cnoctepirann CunbHY KPWUXKICTb kancyn, o 6yna,
WMOBIPHO, CNPUYMHEHA BMCOKOIO MrPOCKOMIYHICTIO 3aCTOCOBAHOI0O HOCIS.

- Benuka kinbkicTe gomiwok y 3pasky D001L/052, wo 6yna BusABneHa yepes 3 Micsui CTiKOro
CTaHy, MMOBIPHO, CPUYMHEHa HECYMICHICTIO 3 TiApoXnopnaoM 6eHOamyCTuHY.

- CegumeHTauis rigpoxnopugy 6eHaamycTuHy, 30aeTbesl, BNAMBae Ginbll HA O4HOPIAHICTb BMICTY
3paska, HiK Ha pO34YMHEHHS Kancyn.

- byno BusiBneHo cnabke po3vmHeHHs kancyn 3paskieB D001L/054 (Tabnuus 12), DO01L/075 Ta
076 y aHaniTU4HMX pO3YMHHUKAX; aKTUYHO, nicna OfHiei roauHW Aii ynbTpassBykKy BCe Le
crnocTtepiranacd HasiBHICTb BENUKOrO0 HEPO3YMHEHOrO 3anuLiKy, L0 MOSICHIOE HU3bKe 3HaYeHHs
aHanizy Ta morno OyTM CApu4MHEHO BWCOKOK B'A3KiCTIo Cremophor® A6 Ta MOro BUCOKOH
TeMnepaTyporo NnaBneHHs.

- Oowmiwkn 3paskiB Ha ocHOBI 3icTapeHoro Labrafil® M1944 CS Ta Pluronic® L44 (D001L/074 Ta
D001L/079), Softigen ® 701 (DO01L/077) Ta HociiB 3i 3miHeHnm BonoroBmictom (D001L/075, 076, 080
Ta 081) 3HaxoauMmucs y MPUAHATHUX MeEXax B HYNbOBUM MOMEHT 4acy. [licna Tpbox MicsuiB
crabinbHocTi npu 40(C, Tinbkn gomiwkm 3paska DO01L/076, sk Oyno BUSIBNEHO, 3HaXOAuMnMcs 3a
MeXaMW: HeOuYiKyBaHO, Ui [aHi cBigdaTb Npo Te, WO MiABMLLEHHS BOMOrOBMICTY HOCIA Moxe OyTwu
KOPUCHUM Ans CTinkocTi 6eHgamycTuHy. Lle 6yB, BiporigHO, aHoManbHUI pe3ynbTaTt, TOMY WO AaHi
JocnigXeHb CTIMKOCTI, WO nNpoBOAMAM AN NIATPUMKU MNepLioro etany KniHiYHUX JocnigkeHb
nokasanu, WO MOrfMHaHHA Bororn Hociem (y ubomy pasi, Cremophor® RH 40), sk i cnig 6yno
O4iKyBaTW, HErATUBHO BMNIIMBAE Ha CTiNKICTb OEHOAAMYCTUHY.

- lMpn nNOpiBHAHHI NOBeAiHKM PO3YMHEHHA 3pa3KkiB Ha OCHOBI HOCITB 3 HM3bKOK B'A3KICTIO Ta
npenapaTtom Aerosil® B sikocTi nigcmunioBada B'a3kocTi (3pasku DO01L/035-D001L/049 ta DO01L/052)
3 BignosigHumMu 3paskamm 6e3 Aerosil® (3pasku D001L/057-D001L/068 ta DO01L/078), BusiBunocs,
wo Aerosil® BnnMBae Ha 4Yac po3vMHEHHS rigpoxnopuay 6eHpamycTuHy. HesBaxaruun Ha LBugke
PO34YMHEHHS GeHOaMyCTUHY y HOCIT 3 HM3bKOK B'SI3KICTIO Ta 6e3 migcunoBava B'sI3KOCTI, B'SISKICTb
HOCIiB 3MiHUNK s 3anobiraHHs ceguMeHTauii 0eHagamycTuHy npu 36epiraHHi. Llinkom iMoBipHO, Lo B
OOBIrOCTPOKOBIV NepcnekTuBi, Mpodinb po3dunHeHHs 6eHgamycTuHy y LFHC, y Burnagi "ywinsHeHoro"
ocagy, MOXe B OCTaTOYHOMY MiACYMKY 3MiHMTUCA [o Takoi Mipu, wo LFHC 6Ginbwe He Oyge
BignosigaTn BUMoram cneumndikauii nikapcbkoro npoaykty (HeobxigHe 3HaveHHsA: NLT 80 % uvepes 30
XB.). Taknm 4nmHOM, BMAaneHHs moaudikatopa B'SI3KOCTi, @ TakoX NiABULLEHHS Npodinto pO3YMHEHHS
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Ta MOXIMBICTb 3aCTOCYBaHHSA Pi3HUX anbTePHATMBHUX HOCIIB MPYM OTPMMaHHI NikapCbKOro NpoaykTy,
MOXMMBO NpuBeae A0 NOSBM KOMEPLIMHO HexuTTesgaTHux LFHC.

- BignoeigHo noBigomneHuM pesynbTaTtaMm CTIMKOCTI Bif AOMILLIOK Ta po3ynHeHHsi, Cremophor®
EL, Pluronic® L44 NF INH ta Cremophor® RH40 moxHa BBa)xaTu HanbinbLl NPUAHATHUMM HOCISIMU
AN KoMmepuiHo xuttesgaTHux npenapartie LFHC. OgHak, Cremophor® EL BUSIBUB HECYMICHICTb 3
000noHKo Kancynu (36inblieHHs KpuxKocTi) Ta Pluronic® L44 OyB y pigkoMy CTaHi Mpu KiMHaTHil
TemnepaTtypi; Cremophor® RH 40 He 36inblIMB KPUXKOCTi OBOMOHKKN XXenaTMHOBOI Kancynu Ta npu
KiMHaTHIlN TeMnepaTypi BiH € HaniBTBEpANM 3acob0OM AOCTaBKW, OT)XKEe HE BUMArae Hisskux moamdikawin
B'A3KOCTI, TOMY LLO ceaMMeHTauid rigpoxnopuay 6eHOamyCcTUHy Yy Uil CUCTEMI 3 BUCOKOK B'A3KICTIO €
ManosiporigHow. HesBaxkaroum Ha BUCOKY B'AI3KICTb LIbOro Hocis, npodoinb posumHeHHs LFHC e
3HA4yHO BULLIM, HiXK HeobxigHe 3HayeHHA y 80 %. Lli acnektn moxyTb 6yTu BM3HAYanbHUMU Ons
[04aTkoBOro Biabopy cepen TPbOX KaHAMAATIB-HOCIIB.

- PosunHHicTb rigpoxnopugy 6eHpamycTuHy y BubBpaHoMy HoCii € ayxe crabkoto: 6ing 1 %
rinpoxnopuay 6eHaamyctuHy 6yno BigHOBMNEHO Y NepecuyeHnin po3ydnH rigpoxnopuay 6eHaamycTuHy
y pigkomy abo HaniBTBepaoMy OfiNHOMY HOCil.

- BisyanbHWI 30BHIWHIN BUMA4 NPOTArOM PO3YMHEHHS BUCBITNIMB Pi3HY MNOBEAIHKY Hocia Y
cepefoBMLL PO3YMHEHHS: BiH 3MIHIOBABCS Big MPO30pPOro po34uMHy, WO OyB XxapakTepHuM Ans
noAibHMX MOBEPXHEBO-aKTUBHUX PEYOBMH 3 BUCOKMM 3HadeHHAM HLB (sik-to Cremophor® 25), oo
CycneHsii 3 MacnsiHUCTOK PiAMHOM, WO MfaBana Ha MOBEepXHi, XapaKTepHow Ansa nogibHuXx
MaTPUYHUX PEYOBMH 3 CUNBHUMW MiNOQIiNbHMMU BNacTMBocTsiMK (sk-To Labrafac® PG). BinbLwictb
Kancyn, wo Mmictatb Aerosil® npussogunu 0O YTBOPEHHs MPO30poi eMyrbCii 3 BOAOK, BiporigHo,
3aBAsKuM Aii nigcvunioBaYva B'a3KOCTi.

- BucHoBku (9DL0011/093-120):

Byno otpumaHo 27 popatkoBux LFHC 3paskiB, dkux 3anakyBanu y anomiHieBi bnictepn Ta
PO3MICTUNN CTPOKOM L0 TPbOX MICALIB B YMOBWM HaBKOMULUHBOrO cepefoBulla Ansi NPUCKOPEHMX
JOChigXeHb Ha CTINKICTb.

Y TOM 4ac, 9K 3Ha4yeHHs aHanidy Ta O4HOPIgHOCTI BMICTY 3HA4YeHHs CTPOro 3anexanu Big
30aTHOCTI cycrneHsin o o00pobneHHA 3a [AonoMorod obnagHaHHs ans iX BUpoOHMUTBA Ta
3aMNOBHEHHS, NMPOdinb PO34YMHEHHS Ta 3a0pyaHEHHS MOXe OyTW pO3rnsiHYTO Y BUMMSAi BNacTMBOCTEN,
Wo npuTamaHHi Ta, OTKe, OiMbll BaXNMBi Yy KHUEBIW OUiHLI MNPUIAHATHOCTI 3acTOCOBaHUX
HanoBHtoBaviB (Tabnumusa 9.b) B akocTi Hocis ans rigpoxnopuay 6eHaaMycTmHy.

OTpumaHi nicnga nepiogy crabinbHocTi npu TemnepaTtypi y 40 °C Ta BigHOCHIN BomnorocTi y 75 %
pesynbTatv 6ynu gyxe pisHumn. Lia MiHNMBICTb, MMOBIpHO, MOxe OyTu noB'A3aHow 3 pismko-
XiMIYHVMW BMacTUBOCTAMU Pi3HUX HOCIIB: HU3bKE PO3YMHEHHS Kancyn 3paskiB, Wwo Oynu oTpumaHi 3
HaniBTBepauMn abo TBEPANMU HOCIAMWN MOTTIO BUHUKHYTU Yepes iMOBIPHY OINCHO HU3bKY PO3YMHHICTb
3acoly goctaBkm y cepenoBulli abo Yepe3 BUHUKHEHHS HECYMICHOCTI HOCIA 3 XKenaTMHOM a TaKoX
Yyepes niaBuLLeHy Temnepartypy nnaesneHHs. Camo cobol 3po3ymino, Wo Ansa GinblWOCTi OTpUMaHNX
3paskiB € HeoOxigHMM pgopaTkoBui etan o6pobkm (30 xB. mpu 200 o06/xB.), Tomy wo nicna 30"
crnocTepirann HepoctaTtHe BMBINbHEHHA APl. TumM He MeHW, gesiki npenapaTtv, WO MICTUAn
HaniBTBepai abo TBepai Hocii (Hanpuknag, 3pasku No. DO01L/107, 111, 112, 115 Ta 116) nokasanu
HU3bKIN piBEHb PO3YNHEHHS TaKOX MICNS KIHLEBOT TOYKM.

IMOBIpHO, O (hi3nKO - XiMiYHI XapaKTepUCTUKM TBEpAMX Ta HaniBTBEPAMX HOCIIB, L0 MICTUMN
AesiKi Kancynu 3paskiB 3MiHIOBaNu1cs y BULLIEBKa3aHWX ymoBax 36epiraHHsA: y TOM 4ac, SK Ha KiHLeBOMY
eTani oTpMMaHHs 3paskiB Af1s OUiHKK aHanidy nicnsa kancyn 3paskis D001L/094, 095, 102, 103, 104,
106, 107, 108, 111, 112, 115 Tta 116 y dnakoHi 3anunwaeTbCsa HEPOIUYNHHUA 3afULLOK, L0 MOXHa
MOSICHUTW HU3bKUM BMICTOM KOMMOHEHTa, 3pa3ku D001L/102, 103, 104, 112 nokasanu BinbLl BUCOKUN
BMICT KOMMOHEHTA.

Mpocpini 3abpygHeHHA nokasanu 3aranbHe 30iMblUeHHs piBHA HeBigoMux 3abpydHeHb y
NOPIBHSIHHI 3 HYNBLOBUM MOMEHTOM 4acy. binbLw Toro, 3pasku DOO1L/ 097, 099, 100 nokasanu BUCOKI
piBHi HP1, nmoBipHO, 3aBASKM NiABULLEHHIO BONOrOCTi BNPOAOBX Nepioay CTINKOCTI Y Yaci. Y aesakmx
3paskiB (Hanpuknag, D001L/093, 094, 095, 097, 098, 099, 100, 101, 103, 104, 106, 109, 110, 111 Ta
113) Mornu BUMHUKHYTU MOXMMBI XiMiYHi HecyMmicHOCTI Bucokoro piBHa ans BM1EE pumepy Ta
rOfIOBHOrO HEBIAOMOro 3a0pyaHEHHS.

TuM He MeHLW, K 3ragaHo BuLe, aHaniTUYHI MeToaonorii, Wwo 6ynu 3acTocoBaHi Ans BU3HAYEHHS
aHanisy, OAHOPIAHOCTI BMICTY Ta Npoqinto 3abpyAHEHHS OTpMMaHuX 3paskiB crnovartky po3pobunu Ta
ONTUMI3yBanu Ansi kancyn npenaparis, wo mMictunn Cremophor® RH40 y sikocTi Hocis.

IOna Bcix 3paskiB, BororoBmicT nicns 3 micsuis npy 40 °C 1a 75 % RH 3pocTtaB BigHOCHO
pes3ynbTaTiB, OTPUMAHUX B HYNbOBMIA MOMEHT 4acy. AKWO NPUNyCTUTK, WO antomiHiesi brictepn €
HanBiNbLW NPUAHATHUM MaKyBaHHAM MPOTM MPOHMKHEHHSI BOJIOrOCTi, TO, MMOBIPHO, Mir BigbyBaTucs
nepeposnogain BOorocTi Mixk 060foHko Ta BMICTOM kKancyn. [Onsa 3paskie D001L/093-D001L/ 104,
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D001L/106-D001L/112 Ta DO001L/115-D001L/119, Len acnekT TaKoX MOXHa MNOACHUTU BUCOKOIO
rirpOCKOMIYHICTIO BiONOBIAHOIO HOCIS.

Kancynu, HanoBHeHi nuwe oaHUM rigpoxnopngom 6eHgamycTMHy He nokasanu 3MiHeHb Npodinto
3abpyaHEHHS Ta PO3YNHEHHS MOPIBHAHO 3 HYNIbOBMM MOMEHTOM Yacy.

Ak i ovikyBanocs, rigpoxnopug 6eHgamycTuHy € crnabopo3vMHHUM Yy KOXXHOMY BUOpaHOMY HOCIi,
MMOBIPHO, 3aBASKMN CBOEI rigpodinbHOCTI.

MoraHi pesynbTaTh pPO3YMHEHHS ANS OiNMbLIOCTi 3paskiB OEeMOHCTPYTb Te, WO OinblwicTb
nepeBipeHMX HAaMoOBHIOBAYiB € HEMPUUAHATHUMW Yy SIKOCTi 3acobiB AgocTaBku Ans rigpoxnopuay
©eHoamyCcTUHY y npenapartax y BUrnsai TBEpPAMX Kancyr, 3anoBHEHMX PIOWHOW, SKi € CTikumuK Ta
OEMOHCTPYIOTb LUBUOKE PO3YUHEHHS.

TecTtn Ha gesiHTerpadito Ans npenaparTis y BUrNagi kancyn, 3anoBHeHux piguHoto MNpuknagis 1, 2
Ta 3 nposoamnnu y 1000.0 mn 6ydepHoro posunHy 3 pH=1.0+0.05, 3 3acTtocyBaHHAM obnagHaHHs A
ana gesinterpadii npm 37.0 °C £ 0.5 °C. PesynbTaTtut nepeniveHi y Tabnuuax 23a, 23b ta 23c.

Mpuknag 6

TecTn Ha pO34YNHEHHA 4N NpenaparTiB y BUMMAAI Kancyn, 3anoBHeHuX pignHoto MNpuknagis 1, 2 Ta
3 MpoBOAMIN Y LUTYYHOMY PO34MHi LWNYHKOBOI kucnotn 3 pH 1.5 (gue. Ph Eur: 2.9.3: Dissolution test
for solid dosage forms in Recommended Dissolution Media).

3pas3ku ang TecTiB Ha PO34YMHEHHS nepeBipsanv 3a gornomoroto BEPX-aHani3dy (konoHka: Zorbax
Bonus-RP, 5 mkm; Temnepatypa TepmocTtaTy konoHku: 30 °C; TemnepaTtypa aBtogosatopy: 5 °C;
petektop: 254 Hm). WTyyHy wnyHkoBy piguHy (pH 1.5) oTpumanu wnaxom posmiweHHs 250.0 mn
0.2M xnopugy kanito y 1000 mn mipHy konby 3 HacTynHuM gopasaHHsam 207.0 mn 0.2 M xnopugHoi
KACMOTM Ta HACTymHUM po3BedeHHAM po3umHy go 1000 mn Bogowo Milli-Q. pH BumiptoBanu Ta
Kopuryeanu, y pasi HeobxigHocTi, 2N xnopugHoto kucrototo abo 2N rigpokcnaom kanito 40 3HaYEHHs
1.54£0.05.

MepeBipKy po3dnHEHHSA npoBoAMNM BignoBigHo Ao Posginy 2.9.3. €sponelicbkoi Papmakonei 6.0,
3 3aCTOCyBaHHAM 06nagHaHHA 2 (nonateBoro npucTpoto). LBmakicTb nonateBoro o6epTaHHs carana
50 06/xB, Temnepatypa gopisHtoBana 37°C + 0.5 °C, kinbkicTb cepeoBumLla po3vymHeHHs - 500 mn.

Peasynbtatn lMpuknagis 1, 2 1Ta 3 gna TBepaAuX Kancyn, 3anoBHEHWX PiOWMHOK HaBedeHi y
Tabnuusax 23a, 23b ta 23c:

Tabnuus 23a

Teepgai kancynu, 3anoBHeHi piguHoto MNpuknaay 1

Temnepatypa 40 °C 75 % RH
MNepeBipka — Hac —
T=0 micsuis T=3 micsui
AesiHTerpauis (xB.:Cek.) 03:23 03:30
po3unHeHHsi (%) pH 1.5
--10
--20 He nepesipsnu 104
--30 35.1
- 51.1
Temnepatypa 30 °C 65 % RH
MNepesipka - - .qa(.;
T=0 micauis T=3 micsaui
AesiHTerpadis (xB.:Cek.) 03:23 03:26
po3unHeHHs (%) pH 1.5
--10
-- 20 He nepe.ipsinu 7.0
--30 24.0
- 54.6
Temnepatypa 25 °C 60 % RH
MNepeBipka — Hac ——
T=0 micsauis T=3 micsaui
AesiHTerpadis (xB.:Cek.) 03:23 03:33
po3sdnHeHHs (%) pH 1.5
B 10, 37.4
--20 .
.. 30’ He nepesipsanu 524
) 71.6
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MpopoBxeHHs Tabnumui 23a

Temnepatypa 5 °C

Mepesipka —— "—Iac':
T=0 micauis T=3 micauj
AesiHTerpadis (xB.:Cek.) 03:23 03:23
po3unHeHHs (%) pH 1.5
--10
--20 57.0
--30° He nepesipanu 76.7
- 83.1
Tabnuusa 23b
TBepai kancynu, 3anoBHeHi piguHoto MNpuknagy 2
Temnepatypa 40 °C 75 % RH
Mepesipka —— Hac —
T=0 micsauis T=3 micaui
AesiHTerpadis (xB.:Cek.) 03:52 02:58
po3symHeHHs (%) pH 1.5
--10
--20 65.2
--30 He nepesipsann 88.7
- 102.0
Temnepatypa 30 °C 65 % RH
Mepesipka — - qa?
T=0 micsuis T=3 micsaui
AesiHTerpauis (xB.:Ccek.) 03:52 03:09
po3unHeHHsi (%) pH 1.5
--10
--20 48.1
--30 He nepesipanu 80.9
- 93.7
Temnepatypa 25 °C 60 % RH
Mepesipka —— - qa?
T=0 micsauis T=3 micsaui
AesiHTerpauis (xB.:cek.) 03:52 02:53
po34ymHeHHs (%) pH 1.5
--10
--20 54.5
--30 He nepeBipsnn 80.7
- 94.4
Temnepatypa 5 °C
Mepesipka — - qa?
T=0 micsauis T=3 micsauis
AesiHTerpadis (xB.:Cek.) 03:52 02:56
po3sdnHeHHs (%) pH 1.5
--10
--20 57.9
--30 He nepeBipanu 90.0
- 98.0
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Tabnuusa 23c

Teepai kancynu, 3anoBHeHi pignHoto Mpuknagy 3

Temnepartypa 40 °C 75 % RH

Mepesipka — Hac —
T=0 micauis T=3 micaui
AesiHTerpauis (xB.:Cek.) 03:59 03:36
po3unHeHHst (%) pH 1.5
--10
N 58, _ 28.5
He nepesipsanu 49.1
) 62.9
Temnepartypa 30 °C 65 % RH
Mepesipka — .L-Iac_
T=0 micsauis T=3 micaui
AesiHTerpauis (xB.:Cek.) 03:59 03:34
po3unHeHHs (%) pH 1.5
--10
--20 17.5
--30 He nepesipann 35.2
- 58.1
Temneparypa 25 °C 60 % RH
Mepesipka — .l—lac.
T=0 micaui T=3 micaui
gesiHTerpauis (xB.:cek.) 03:59 03:27
po3ynHeHHst (%) pH 1.5
--10
--20 25.9
--30 He nepesipann 44.2
- 62.1
Temnepatypa 5 °C
MepeBipka — Hac'
T=0 micauis T=3 micaui
desiHTerpauis (xB.:cek.) 03:59 03:18
po3unHeHHs (%) pH 1.5
--10
--20 15.9
--30 He nepesipsAnu 311
- 46.6

Ak BMOHO 3 BUlleHaBeneHux Tabnuupb 23a, 23b Ta 23c, Tinbku npenapart y BUrnagi TBepaoi
Kancynu, 3anoBHeHoi piguHoto lMpuknagy 2 BignoBigHO OO BMHaxody nokasaB OaxaHui npodinb
LWBKOKOMO PO34YMHEHHA GeHgamycTvHy y 500 M LITYYHOrO LUMTYHKOBOrO COKY, LLO [JOpiBHIOBaB
npuHanmMHi 60 % 3a 10 xB., 70 % 3a 20 xB. Ta 80 % 3a 30 xB., 9K BUMIPSIHO 3a AOMNOMOrOH floNaTeBOro
npuctpoto npu 50 06/xB. BigNoBiAHO Oo €Bponencebkoi Papmakonei.

Mpuknag 7

Teepgi kancynu, 3anoBHeHi piguHoto MNpuknagy 2, wo mictunu 50 mr 6eHaaMycTrHy, nepopansHO
BBenM cobakam nopoam Girmb y MOpPiBHSIHHI 3 Karncynamu PedbepeHcHoro npuknagy 1 3 meTor
BM3HA4YeHHs OGiogocTynHocTi ogHiei go3nm (Tob6to, 50 ™r) G6eHpgamyctmHy (AUC Ta Cmax) Ta
BM3HAYEHHS PiBHA MIHMMBOCTI y BIOAOCTYNHOCTI LMX nNpenapaTiB y Burnagi kancyn: (tobto, % CV Big
AUC T1a Cmax). Takox o Lboro Tecty 6yno BKMYeHO AoaaTkoBuin npenapaT (npenapat X), ane npo
Le He HaJaHo >XOAHOI AeTanbHol iHhopMaLii, TOMY Lo BiH 3HAXOOUTLCHA MO3a MeXamMu 3asBMeHOro
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BMHaxody. 3aranom y AOCrnigKeHHsIX npuiMmanu ydacte 16 nmiggocnigHux TBapwH. [OMOBHUIM nnaH
JocnigkeHb MaB BUrMsSA “ nepexpecHoro ansarHy ”, no 8 TBapuH y KOXHiW rpyni.
Mepioa 1 (pa3oBa gosa kancynu, ogHa goba):

pyna JlikyBaHHS Komnoauuis Hosa # (mr) KinbkicTb TBapuH (CTath)
1 0eHgaMyCcTuH pedepencHa 50 4 yon. + 4 XiH.
Kancyna
2 0eHgaMycTuH pedepencHa 50 4 yon. + 4 XiH.
Kancyna

Mepiog BMMMBaHHA (cTagis y

nepexpecHnX OOCHIMAXEHHAX, NPOTAroM KOl BigMIHAKTbL NPUIAOM
OfHOro nNpenaparty nepeg Npu3Ha4yeHHSM iHLLIOro) CAraB OOUH TWXKOEHb.

Mepioa 2 (1 TwxaeHb nicnga nepioay 1, pasoBa [o3a KOXHOro 3 HacCTyNHMX npenaparis, 8 noba):

pyna JlikyBaHHSA Komnosuuis Hosa # (mr) KinbkicTb TBapwvH (cTatb)
npenapat .
1 6eHgamycTuH Mpuknazy 2 50 4 yon. + 4 xiH.
2 6eHgamycTuH npenapat X 50 4 yon. + 4 xiH.

CepepgHi npodini kKOHUeHTpaUii y nna3mi y 3anexHOCTi Big Yacy Ana npenapaTy y BUrnsagi kancyn
PedepeHcHoro npuknagy 1 Ta ans npenapaty y Burmsagi kancyn 3 pigkum Bmictom [lpuknagy 2
HaBefeHi y dir. 1.

Mpuknag 8

BigkpuTi, paHoomi3oBaHi, nepexpecHi OOCNiAKeHHA 3 ABOMa nepiogamMmn NpoBOAMNM NS OUiHKK
abcontoTHOi  BiogocTtynHocTi 6eHgamyctvHy y  npenapati  (MMpuknag 2) gna  nepoparnbHOro
3aCTOCyBaHHS Y NauieHTiB, XBOpMX Ha pak. KpiM OUiHKM dhapMaKOKIHETUYHNX XapaKTepUCTUK
OeHgamMycTuHy y nnas3mi nicrns nepopanbHOro Ta BHYTPILHLOBEHHOIO 3aCTOCYBaHHS, [04ATKOBO
MeTol Oyna ouiHka 6e3neyHoCTi Ta nepeHocMMocTi 6eHaamMyCTMHY nicns BHYTPILLHBOBEHHOMO Ta,
0cobnnBo, NepoparnkbHOro 3acTocyBaHHsi npenapaty MNpuknagy 2.

B uinomy, ans nepwoi dasn BigkpuTUX, paHOOMi30BaHMX, NepexpecHUX AOCNiMKeHb 3 ABOMa
nepiogamu ans ouiHku 6iogoCcTynHOCTi 6eHaamMyCTMHY Micns nepopanbHOro 3acToCyBaHHs npenapary
rigpoxnopuay 6eHaamycTuHy y BUrMsAi Kancyn, 3anoBHEHUX PiguHOK0, Byno 3annaHoBaHO AOCNianTu
12 nauieHTiB, ane B3arani 3apeecTpyBanucsa Ta oTpumanu fikyBaHHa 6eHgamMycTMHOM 14 nauieHTis,
WO CcTpaxdanu Bi MHOXMHHOI MIi€ENomW, XpoHiyHoro nimdonerko3y B- kniTuHHoro tuny abo Big
PO3BMHEHOT MOBINbHOTEKYYOI He-XOMKKIHCbKOT nimdpomn. [lauieHTam [os3sonunu nonepeaHbo
npuiMaTn 6eH4amMyCTUH BHYTPILUHBOBEHHUM LUMSXOM, are BOHW MOBUHHI Oynyu OoTpMMaTu OCTaHHIN
LUMKN BHYTPILUHBOBEHHOrO MpUNOMY MpUHaAWMHI 3a TWKAEHb nepej nNeplnMm 3acTOCYBaHHAM
pocnigxkysaHoro npenaparty. [licnga nignucaHHsa iHdopMoBaHOT 3roam Ta nicns nepiogy CKPUHIHCY (2 —
21 pHiB), NPUMAHATHUX ANA OOCHIMKEeHb NauieHTiB No3Hauunu cneundiyHUMmM  Ons KOXKHOro
OOCNIAHNLUBKOrO LeHTpYy Homepamu. [loTiM nauieHTiB BUMAAKOBMM YMHOM  po3noginunu  Ans
OTPUMAaHHSA y nepwy Aoby ogHOro 3 HaCTYMHOro, NiCNsA 4YOoro y BOCbMY 400y BOHM Npuimanu iHwe 3
HaCTYMHOrO:

- oAHOKpaTHa nepopanbHa gosa y 110.2 mr (2 x 55.1 wr) rigpoxnopuay 6eHgamycTuHy.

- OAHOKpaTHa BHYTpiWHbOBEHHa Ao3a y 100 mr rigpoxnopugy 6eHaamMyCcTuHy.

BenpamycTuH onsa gocnimpkeHs 0yB HagaHui: a) y Burnsai kancyn LFHC npenaparty (pigkui BmicT
Ta TBepga obornoHka kancynu) Ans nepoparnbHOro 3acTocyBaHHSA Ta b) y Burnsagi posdvnHy ans
BHYTPILWHLOBEHHOIO 3aCTOCYBaHHS MiCMAs BiOQHOBMEHHA MOPOLLUKY AfS OTPUMAaHHS PO3YUHY Ans
iH'ekuin. LFHC - npenapat (Ha ogHy kancyny) otpumanu 3 55.1 mr rigpoxnopugy 6eHgamycTtuHy, 1.2
Mr metunnapabeHy, 0.12 mr noninapabeHy, 0.12 mr GyTunboBaHoro rigpokcutonyony, 10.9 mr
etaHony ta 532.56 mr Cremophor® RH40. ®nakoH 3 NOPOLUKOM KOHUEHTpaTy ANs OTPUMaHHS
PO34YMHY € HiMeubKMM MPOAYKTOM nif TopriBenbHOW Mapkotw Ribomustine®, wo mictute Ha oguH
dnakoH 100 wmr rigpoxnopudy OeHOamMyCTMHY Ta MaHiTon Yy £AKOCTi HanoBHioBava. [lepeg
3aCTOCYBaHHAM, LieV NPOAYKT BiOHOBWUMW Y BOAI ANSA iH'EKUiN A0 KiHLEBOI KOHUeHTpauii y 2.5 mr/mn
rigpoxnopvay 6eHgamycTnHy Ta gogatkoso possenu 3 0.9 % NaCl go obcary y 6nmsbko 500 mn y
BiNOBIOHOCTI 3 IHCTPYKLUiSsMN BUPOOHMKA. lNauieHTiB gonycTuUnu Ao UeHTpy AOCHIMKEeHb NPOTSAromMm 2
nepiogis: y 1-2 geHb gocnigkeHb (nepiog 1) Ta y 7-9 aeHb gocnimkeHb (nepiog 2). Bsarani, gns
OTPUMaHHSA NiKyBaHHA BUNAAKOBUM YMHOM Byno posnogineHo 12 nauieHTiB. WicTb 3 HUX oTpumanu
nikyBaHHS OfHOKpaTHO nepoparnbHoto gosot y 110.2 mr (2 x 55.1 wmr) rigpoxnopuay 6eHaamycTuHy
(nepwa poba), nmicna 4Yoro oTpMMann OOHOKpaTHY BHYTPiLLHbOBEHHY o3y y 100 mr rigpoxnopuay
6eHoamycTuHy (BocbMa [foba), a WiCTb iHWMX NauieHTiB OTpuManu nikyBaHHS Yy 3BOPOTHbOMY
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nopsiaky. MNauieHTn nponwnm nepiog BUMMUBAHHS Yy MPUHANMHI CiM OHIB MK NiKyBaHHAMM.

BengamycTuH MeTabiniayeTbes LLUNAXOM rigponisy ao aKTUBHUX meTabonitis
MoHorigpokcmbengamyctuy (HP1) ta gurigpokcnbeHgamyctuny (HP2) Ta 3a 4ONOMOrol LUToXpomy
e P450 (CYP 1A2) po aktuBHMX MeTtaboniTie  y-rigpokcnbeHgamyctmHy (M3) T1a  N-
aecmeTunoeHgamycTtuny (M4).

lMlicns nepopanbHOro Ta BHYTPILUHLOBEHHOIO 3aCTOCYBaHHA GeHAaMyCTuHY, Y nnasmi BU3HAYUn
KOHLIeHTpaLuii 6eHaamMyCcTVHy, a TakoX MOro akTMBHUX MeTtabonitie (M3 Ta M4) Ta oTpumanu 3pasku
cedvi Ha 1 Ta Ha 8 goby. lNoTiM nNauieHTN NOBEepPHYNMCS A0 LEHTPY OOCHiMKEeHb AN 3aBepLlarbHOro
Bi3WTy 4epe3 7-14 [HiB nicns 3aBepLUeHHs Apyroro nepiody mnikyBaHHsa abo nicns JOCTPOKOBOro
npunuHeHHsa/BigmoBn Ta 6ynu obumcneHi hapmakokiHeTU4YHI napameTpy GeHOaMyCTUHY Ta MOro
MeTabonuTiB. Y [OCMHIAXEHHAX HEe nnaHyBanocs Ta He Oyno npoBedeHO XOOHOro MpOMIKHOro
aHaniay.

Bynu oTpumaHi HacTynHi pesyneTaTn:

3 23 nauieHTiB, BigibpaHux Anga gocnigxeHHs, 14 BMNnagkoBUM YMHOM PO3NOAINUNN ANs MiKyBaHHSA
Ta BOHW OTpUManu MpuHaVMHI OOHY [03y [OCHiAXyBaHOro Jikapcekoro 3acoby. La rpyna
oxonnwoBarna 6 nauieHTis, WO NnpunManu fniki cnovaTtky nepopasnbHO, a NoTiM BHYTPILLHLOBEHHO Ta 8
naujieHTiB, WO NpuiAManu niku cnovaTky BHYTPILHbOBEHHO, a NOTIM nepoparnbHo. 3 umx 14 nauieHTiB:

- OQHOrO BUKITHOYMIM 3 AOCHIOKEHb Y 3B'A3KY 3 NOPYLUEHHAM NPOTOKOMY (CynyTHLOI Teparielo) Ta
BiH OTpMMaB TiNbku nepoparnbHi Nk, 6€3 BHYTPiLLHLOBEHHOIO BBEAEHHS;

- OOHOr0 BUKIIOYMIM 3 aHani3y nepoparnbHO BBEAEHMX MiKiB y 3B'SI3Ky 3 OMOBOTON Ta Ui AaHi He
MOXYTb BB2XXaTUCS OLiHKOI Ha 6iogOCTYMHICTb;

- OOHOrO BWKITIOYMIM 3 aHanidy BHYTPILWHbOBEHHO BBEAEHUX MikiB Yyepes HecnpuaTnmei nogii. L
nauieHT oTpuManu fikn TifbKW NnepopanbHUM YUHOM, 6e3 BHYTPILLIHLOBEHHOIO BBEAEHHS.

10 (71 %) 3 14 nauieHTiB Gynn Yornosivoi cTaTi Ta BCi Oynu 6inumun. BikoBun giana3oH naudieHTiB
0yB y mexax 54 — 82 pokiB, B cepegHbomy, npubnuaHo 70 pokiB. 7 MauieHTIB Mann MHOXWHHY
Mienomy, 4 mManu MNABY HEe-XOMKKIHCbKY niMdoMy Ta 3 ManuM  XpOHiYHMIA  NiMGONEnKos.
PapmakokiHeTMYHi NapameTpu 6eHgamycTuHy (6a3oBi), M3 Ta M4 HaBegeHi y Tabnuusa 24, 25 ta 26,
BignoBigHo. Ha ocHoBi cTatucTuyHoro adanisy, abcomoTHa 6iogoCTynHICTE (CMiBBIGHOLLEHHS
OiogocTynHoCTi,  [OCArHYTOI  Micns  MepopanbHOro  BBEAEHHHA OO0  JOCArHyToi  nicns
BHYTPIiLWHbOBEHHOIo BBeaeHHsA AUC, ;) 6eHaamycTuHy carana 66 %

(cepegHe reometpuuHe; 90 % Cl: 55%, 78 %). Cnax MiCNa nepopanbHOro 3acToCyBaHHSA

popiBHoBana 42 % Big Cpax NiICNA BHYTPILLWHBOBEHHOrO 3actocyBaHHsA (90 % Cl: 32 %, 54 %).

Tabnuua 24
dapmakokiHeTUYHI napameTpu Ang 6eHgamycTuHy y nnasmi
H tma)( Cma>< AUCIast AUCinf
TlikyBaHHs CramucTyka (rog.) (Hr/mn) (Hr-rog./mn) (Hr-rog./mn)

n 12 12 12 12
cepegHe 0.946 3173% 3893 3901

rigpoxnopug SD 0.4833 1767 1929 1930

6eHgamMycTuH tis CL/F

t10om Y (ron.) (ron) | VT F (%)

nepoparbHO n 12 12 12 11
cepegHe 0.461 31.7 20.2 69.01
SD 0.107 14.5 7.9 17.9

tmax Cmax AUCIast AUCinf

CramucTvka (rogd.) (Hr/mn) (Hr-rog./mn) (Hr-rog./mn)
n 11 11 11 11

. cepefHe 0.524 5900% 4785 4793

nApoxnopua SD 0.119 1823 1689 1691

6eH,qamyCTM|-!y n CL v

100 Mr BHYTPILLIHLO L2 V, (n) ss

BEHHO (rogd.) (n/rog.) (n)
n 11 11 11 10
cepenHe 0.504 21.2 14.7 10.3
SD 0.143 7.4 4.1 3.2

T CepenHe apudpmetnyHe. CepeaHe reomeTpuyHe aopiBHoBarno 66 % (90 % CI: 55 %, 78 %).
I Chax Nicna nepopanbHoOro BBeAeHHsi gopiBHioBaB 42 % Big Cpax NICNSA BHYTPILULHBOBEHHOIO
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BBeaeHHA (90 % Cl: 32 %, 54 %). Chax - MakcumarnbHa koHueHTpauis; AUC — nnowmHa nig kpusoto "
KOHUeHTpauis — vac ”; CL — koediuieHT oumwleHHs (knipeHc); V, — obcar posnoginy; Vg - obcar
po3noainy B KBasictauioHapHOMy cTaHi; F - 6iogocTynHicTb; SD — cTaHOapTHE BiOXUIEHHS; ty, - Yac
HaniBBMBEOEHHS;

Bci maudieHT” oTpumanu npuHanMHi 0gHY 403y OOCNIAXKYBaHOro npenapaTty Ta manu BignosigHi
AaHi KOHUeHTpauil y nnasmi, NPUAHATHI ANs OTPUMaHHS MpUHarMMHI OgHOro hapmMakoKiHETUYHOMO
napameTpa 3a BMKIMIOYEHHAM OOHOro nauieHTa, hapMakoKiHETUYHI JaHi AKOro BBaXanucs He BapTUMU
OOBipy Yepes HebaxaHe sBuLLe 6roBOTH (3MiHEHA cepisa hapMakoKiIHETUYHOIO aHanisy).

Tabnuuga 25
dapmakokiHeTU4HI napameTpu ana M3 y nnasmi
H tmax Cmax AUCIast AUCinf t1/2

TlikysarHs Cratuctuka (rog.) (Hr/mn) (Hr-rog./mn) (Hr-rog./mn) (rog.)
rigpoxnopua n 11 11 11 11 11
0eHoaMyCcTUHy cepegHe 1.27 243 367 369 0.643
110.2 mr
NEpOPAasTbHO SD 0.45 149 194 194 0.285
rigpoxnopug n 11 11 11 11 11
0eHgaMyCcTUHy cepefHe 0.823 344 370 372 0.727
100 Mr BHYTPILLHLO
BEHHO SD 0.221 193 178 179 0.426

Bci mauieHTV oTpumanu npuHanMHi 0gHY A03y AOCMidXKyBaHOro npenapaTty Ta Manu BignoBigHi
AaHi KOHUEHTpauii y nnasmi, NPUNHATHI ANA OTPMMaHHSA NpUHaNMHI OAHOrO hapMakoKiHETUYHOro
napameTpa 3a BMKIMIOYEHHSAM OOHOro nauieHta, hapMakoKiHETUYHI AaHi AKOro BBaXanucs He BapTUmMu
AOBipu yepes HebaxaHe siBULLEe BNOBOTK (3MiHEHA cepis hapMaKOKiHETUYHOIO aHanisy).

Tabnuusa 26
dapMakokiHeTUYHI napameTpu ana M4 y nnasmi
H tmax Cmax AUCIast AUCinf t1/2

TlikyBaHHs CramucTvka (rog.) (Hr/mn) (Hr-rog./mn) (Hr-rog./mn) (rogd.)
rigpoxnopug n 11 11 11 11 11
OeHgamycTuHy cepefHe 1.325 26.9 42.8 44.4 0.515
110.2 mr
NepOPAmNbHO SD 0.449 19.9 29.6 29.6 0.134
rigpoxnopug n 11 11 11 11 11
©eHoamycTuHy cepeHe 0.935 33.6 40.8 42.5 0.543
100 Mr BHYTPILIHBLO
BEHHO SD 0.198 20.0 22.9 22.6 0.097

Bci nauieHT” oTpumanu npuHaMHi 0aHY [03Y OOChigKyBaHOro npenapaty Ta Manu BianoBigHi
OaHi KOHUeHTpaUil y nnasmi, NPUAHATHI ONs OTPUMaHHS NpUHaWMHI OOHOro chapmMaKOKiHETUYHOro
napameTpa 3a BUKIMIOYEHHAM OOHOro nauieHTa, hapMakoKiHeTUYHI AaHi SKOro BBaxanucsa He BapTUMu
[OBipu yepe3 HebaxaHe siBULLEe O6NOBOTH (3MiHEHA cepis hapMaKOKIHETUYHOIO aHanisy).

lMicns nepopanbHOro 3acTocyBaHHsi, 6eHaamycTuH abcopOyBaBcst 3 thax MpubnusHo 0.95 rog., 3
OKpPEMMMM 3Ha4YeHHsMM y dianasoHi Mk 15 xB Ta 1.8 roag. CepegHin CL nicng BHYTPILUHbOBEHHOIO
3acTocyBaHHS gopisHoBaB 21.2 n/rog. CepegHin ty, caras npmbnmaHo 30 xB., SK Nicnsi nepopansHoro,
Tak i micna BHYTPILWHBOBEHHOrO 3actocyBaHHs. CepegHi Vz; Ta Vss Micnsg BHYTPILUHBOBEHHOMO
3acTtocyBaHHs gopisHioBanu 14.7 n ta 10.3 n BignosigHo.

KoHueHTpauia M3 1Ta M4 y nnasmi 6yna 3Ha4yHO HWXYOW, Hixx GeHgamycTuHy. CepegHa AUC
OeHgamycTuHy 6yna y 10.6 Ta y 88 pas Buwoto, HiX, BignoeiaHo, M3 Ta M4 nicns nepopanbHoro
3aCTOCYBaHHS.

Ha BigmiHy po 6eHpamycTuHy, 3HadeHHsa AUC,; M3 T1a M4 pgna nepopanbHoro Ta
BHYTPILWHLOBEHHOIO 3acTocyBaHHA 6ynu nodibHumu. Ha ocHosi ctatuctuyHoro ananisy, AUC;; M3
nicns nepopanbHOro 3acTocyBaHHs pAopiBHioBaB 86 % Big AUC;; nicns BHYTPILUHbOBEHHOrO

73



UA 110792 C2

3actocyBaHHs (90 % CI: 76 %, 98 %). Ons M4 uen nokasHuk caras 88 % (90 % Cl: 77 %, 102 %).
dapmMakokiHeTUYHI NapameTpu y cedi gna 6eHpamyctuHy, M3 Ta M4 HaBepgeHi, BignoBigHo, y

Tabnuusax 27, 28 ta 29. BigcoTok 003w, WO BUBOAMNACSH 3 CeYE0 B HE3MIHEHOMY BUIMsAI 3anuwiaBcs

HU3bkMM (2.6 % Ta 2.1 % pAns nepopanbHO Ta BHYTPILWHbOBEHHO BBEAEHOrO OeHOaMYCTUHY,

BiQNOBIOHO).
Tabnuus 27
PapmakokiHeTU4HI napameTpu Ansa 6eHaaMyCTuHy y ceui
: Aejast %A ast Aein %Aent CLr
JlikyBaHHS CraTuctuka (Mr) (%) (Mr) (%) (n/ron.)
rigpoxnopug n 11 11 11 11 11
6eHgamycTuHy cepegHe 2.66 2.66 2.64 2.64 0.788
110.2 mr SD, CV% 1.64, 62 1.64, 62 1.63, 62 1.63, 62 0.573, 73
nepoparbHO MiH - MaKc 0.40-5.9 0.40-5.9 0.40-5.8 0.40-5.8 0.18-2.0
cepegHe 2.23 2.23 2.23 2.23 0.782
rigpoxnopug n 11 11 11 11 11
6eHoamyCTuHY cepegHe 1.88 2.07 1.874 2.07 0.385
100 mr BHyTpiWHLO | SD, CV% 2.29, 122 252,122 2.28,122 252,122 0.414, 108
BEHHO MiH - MaKC 0.24-8.0 0.27-8.8 0.24-8.0 0.27-8.8 0.06-1.4
cepeaunHHe 1.12 1.23 1.11 1.22 0.202

Bci mauieHTM oTpumanu npuHaniMHi ogHy A03y OOCHiAXyBaHOro npenapaTy Ta Manu BianoBigHi
AaHi KOHUEHTpauii y nnasmi, NPUNHATHI ANA OTPMMAaHHA NpPUHaNMHI OAHOrO (hapMakoKiHETUYHOro
napameTpa 3a BMKIIOYEHHSAM OOHOro nauieHTa, hapMakoKiHETUYHI AaHi AKOro BBaXanucs He BapTUmMu
AOBipK yepes HebaxaHe sBuLe 6NOBOTY (3MiHEHA cepis hapMaKOoKIHETUYHOIO aHanisy).

Tabnuusa 28
dapmakokiHeTUYHI napameTpu aons M3 y ceui
: Aejast %AE)ast Aeijnt %Aent CLr
JlikyBaHHs CratucTuka (Mr) (%) (r) (%) (n/ron.)
rigpoxnopug, n 10 10 10 10 10
6eHpamyctuHy 110.2 | cepegHe 0.635 0.61 0.636 0.611 2.14
Mmr SD, CV% 0.409, 64 0.393, 64 0.407, 64 0.391, 64 2.08, 97
nepoparnsHo MiH - MaKC 0.13-1.7 0.12-1.6 0.13-1.6 0.13-1.5 0.45-7.4
cepeaunHHe 0.576 0.553 0.558 0.537 1.49
rigpoxnopua, n 11 11 11 11 11
6eHaamycTuHy cepegHe 0.433 0.457 0.435 0.459 1.29
100 mr BHyTpiwHbLO | SD, CV% 0.435,100| 0.459, 100 0.441,101 0.466, 101 1.44,112
BEHHO MiH - MaKC 0.017-1.5 0.018-1.6 0.017-1.6 0.018-1.6 0.082-5.2
cepeaviHHe 0.334 0.353 0.336 0.354 0.856
Tabnuus 29
dapmakokiHeTUYHI napameTpu ans M4 y ceuvi
. A€jast %A ast Aeinf %AEins CLr
JlikyBaHHs Cratuctuka (Mr) (%) (r) (%) (nfrom.)
rigpoxnopug n 10 10 10 10 10
6eHpamyctuHy 110.2 | cepeaHe 0.109 0.113 0.105 0.109 2.83
mr SD, CV% 0.058, 54 0.060, 54 0.052, 50 0.054, 50 1.96, 69
nepopansHoO MiH - MaKc 0.019-0.21 | 0.019-0.21 0.033-0.21 0.034-0.22 0.78-7.1
cepeaunHHe 0.1 0.104 0.1 0.104 2.24
rigpoxnopug n 11 11 11 11 11
6eHpamycTuHy cepenHe 0.075 0.086 0.071 0.081 1.74
100 mr BHyTpiwHbO | SD, CV% 0.067, 89 0.077, 89 0.057, 81 0.066, 81 1.44, 83
BEHHO MiH - MaKC 0.0025-0.18| 0.0028-0.21 | 0.0034-0.15 | 0.0039-0.17 | 0.18-5.3
cepeanHHe 0.038 0.043 0.039 0.045 1.66

Bci nauieHTM oTpumanu npuHanMHi ogHy J03y OOCHidXyBaHOro npenapaTy Ta Manu BianoBigHi
OaHi KOHUeHTpaUil y nnasmi, NPUAHATHI ANs OTPUMaHHS NPUHAWMHI OOHOro hapMaKOKiHETUYHOro
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napameTpa 3a BUKIMIOYEHHAM OOQHOro nauieHTa, papMakoKiHETUYHI AaHi SKOro BBaXkanucsa He BapTumu
AO0BipK yepes HebaxaHe sBuLe 6NOBOTY (3MiHEHA cepis hapMaKOKIHETUYHOIO aHanisy).

PesynbTatn gocnimxkeHHs 6e3ne4YHoCTi:

Ak nepopanbHe, Tak i BHYTpPILUHBOBEHHE 3acTOCyBaHHs OeHAamycTuHy Oynm Ge3nevyHummn Ta
nobpe nepeHocunncs nauieHTamn. 3aranbHUM YMHOM, 6 nauieHTiB(43 %) Mmanu HebaxaHi siBuLLa, Lo
BVHUKNM MPOTAroM MNiKyBaHHS 3 nepoparnbHUM BBeAeHHsM Ta 3 nadieHta (25 %) manm HebakaHi
ABULLA, O BUHWKIM MPOTArOM JiKyBaHHS 3 BHYTPILULHbOBEHHUM BBeAEHHSIM. YoTnpu nauieHTa (29 %),
WO OTpUManu nikyBaHHSA 3 nepoparnbHUM BBEAEHHSAM Ta XOAEH NauieHT, o OTpuMMaB NiKyBaHHS 3
BHYTPIlULHbOBEHHUM BBEOEHHAM Manu MpuHanMHi  ogHe HebaxaHe gBulle, MoOB'A3aHe 3
JocnigkyBaHuM npenapaTtom, wWo 6yno po3rnaHyTo AoCrigHMKaMuM Ta nonsrano Ans ogHoro 3
nauieHTiB y ronosHin 6oni, 4NA OAHOro 3 NauieHTiB y ronoBHin 6oni pasom 3i BTOMOIO, Afsi OQHOro 3
nauieHTiB y HyaoTi Ta Ana ogHoro 3 nauieHTiB y 6ntoBaHHi. Lli HeGaxaHi siBuwia 6ynu BigHeceHi Ao
NepLUoro CTYMEHK TSXKKOCTI, 3a BUKIOYEHHAM OMOBaHHA, WO BiAHECNW A0 APYroro CTYMNEeH
TSDKKOCTI.

BinbLwicTb NoGiYHMX NposBiB Manu nepwuin abo ApyrMn cTyniHb TsHkkocTi. OAMH 3 nauieHTiB, Wo
OTpMManu nikyBaHHA 3 nepopanbHUM BBEAEHHSIM 3a3HaB 30iMblUEHHS CMPOBATKOBOIO KpeaTUHIHY,
rinokaniemito Ta rocTpy HUPKOBY HEeOOCTaTHICTb (TPeTA CTyMiHb TSPKKOCTI) Ta TPOMOLMTOMEHI0
(4eTBepTa CTyNiHb TSXKKOCTI), BCi Ui ABULLA PO3rMsHYTI gocnigHMKamMn Ta 6ynuv nos'sa3aHi 3 MHOXWHHO
MI€NOMOI0 MauieHTa, a He 3 AoCHioKEeHHSAM nikiB. 36iNblUEHHS CMPOBATKOBOrO KpeaTuHiHy Ta rocTpa
HMPKOBA HEOOCTATHICTb € TSHXKKUMW XBOPOONUMBMMMK siBULLAMW, WO BeAyTb [0 NepegyacHoro
NPUNUHEHHS yYacTi nauieHTa y gocnimpkeHHax. [poTarom gocnigkeHb BUNagKiB cCMepTi NauieHTiB He
BiagbyBanocsa. XogHux KMiHIYHO 3HAYYLMX TeHAEHLiIW CepefHix 3MiHEeHb Bif MOYaTKOBOro piBHA abo
pi3knx 3MiHEHb Ansa Oyab-gkux remartonoriyHmx Ta 6GioximiyHMX napameTpiB, aHanidy cedi Ta
MOKa3HMWKIB XXUTTEBO BaXNMBUX (PYHKUIN He cnocTepiranocs. [ekinbka nauieHTiB ManuM aHoMarbHi
remaTosnoriyHi abo GioxiMivHi aaHi, wo 6ynu BigMideHi, Ak HebaxaHi aBuLLa, NPoTe, XOOHE 3 HUX He
BBa)kanocsi AoCiAHMKaMM NOB'A3aHNM 3 AOCHiIKEHHAMMU NiKiB.

CepefHi 3MiHEHHS1 4YaCcTOTU CEepLIEBUX CKOPOYEHDb Bifl MOYATKOBOIrO PiBHA HE3HAYHUMM Ta CXOXMMMU
MiXX rpynamu nikyBaHHsi. Yepes Bik Ta icTOpito XBOpoOW NaUieHTIB y UUX OOCHiIAKEHHSX, BinbLicTb 3
HUX MPOTHArOM CKPWHIHIY Ta/abo BNpOAOBX AOChifKeHb oTpuMana npuvHaWMHI OaMH pes3ynbTat
enekTpokapgiorpamy, KnacudikoBaHuUn, siK "aHoOMarbHWA, ane He KNiHiYHO 3Hayywui . Y ofHoro
nauieHta y rpyni 3 BHYTPILWUHLOBEHHUM /nepopanbHUM BBEAEHHAM MPOTArOM CKPUHIHFY Ta
BHYTPILLHLOBEHHOIO Ta MepopanbHOro BBEOEHHs CrocTepiranyM aHoMarnbHYy, KNiHIYHO 3Ha4yLly
MUFOTAMBY apuTMIto, HecneundidHy Agenpecito cermeHTy ST Ta BiOXWUNEHHS eneKkTPUYHOI OCi cepus
(EOC) BniBo.

BucHoBku:

- AbcontoTHa 6iogocTynHiCTb BeHOaMyCTUHY MiCns OAHOKPATHOrO nepoparnbHOro BBEOEHHS 3
3acTOCyBaHHAM Kancyn gopisHioBana 66 % (cepegHe reometpudHe; 90 % CI: 55 %, 78 %).

- CepegHi 3HaueHHa CL, Vz T1a Vss 6eHOamyCTUHy Micns BHYTPILULHBOBEHHONO 3aCTOCYBAHHS
aopisHtoBanu 21.2 n/rog., 14.7 n. Ta 10.3 n., BignosigHo.

- beHgamycTMH WBMOKO BCMOKTYBaBCHA MNiCNA nepopanbHOro BBeAEeHHs (cepednHHa tmax
popisHioBana npubnusHo 0.95 roa.). CepegHin t1/2 caras npubnuaHo 30 xB. bnusbko 2.6 % [o3n
nicns nepoparbHOro 3aCTOCyBaHHSA BUAiNanacs 3 ceyelo B He3MiHEHOMY BUrnsAi, y Ton yac, sk 0.6 %
Buginanacs y surnagi M3 ta 0.1 % - y surnagi M4. KoHueHTtpauis M3 Ta M4 pgopisHioBana npubrmaHo
9% Ta 1%, BignNoBiAHO, Bi4 aHanoriyHoi KOHUEHTpaLuii ©eHgamMyCTUMHY nicns nepoparnbHOro
3aCTOCYBaHHS.

Ha ocCHOBi MOBiZOMIIEHUX HebaXaHUX SBULL, KMiHIYHMX JTabopaToOpHUX OOCTEXEHb, XUTTEBO
BaX/IMBMX O3HAK, MEOWYHUX OrfsidiB Ta enekTpokapiorpam Oyno nokasaHo, WO pasoBi [o3u
nepopaneHoi (110.2 mr) Ta BHyTpiwHbOBeHHOI (100 Mr) dopm 3actocyBaHHs GeHaamycTuHy Oynu
Oe3neyHi Ta 4o6pe NnepeHocUnMcs y Liel Nonynauii, Wo cknaganacs, NepeBaXKHUM YMHOM, 3 NaulieHTiB
NiITHLOrO BiKY 3 MIABOK HE-XOMKKIHCLKOT NiMGOMOK, MHOXWHHOK MIENOMOK abo XPOHIYHUM
nimgonenko3om B-kniTuHHOro Tuny.

[MpomucnoBe 3acTOCyBaHHS.

Komnoauuii BignosigHo [0 3asBreHOro BMHaxody MokasyloTb Garato nepesar. Ix MoXHa nerko
3acTocoByBaTW nauieHTamu 6e3 JOMOMOrY KOHTPOMOKYOro MeguYHoro nepcoHany. Tomy BisuTu go
nikapHi, Ha #AKi BUTpPayaeTbCA Yac, MOXYTb CTaTu HenoTpibHMMKM, TUM camum 36inbLIyOYM
OOTPUMaHHSA nauieHToM pexumy Tepanii. [logaTkoBO € nepesara y TOMYy, LLO JliKapHSHUIA nepcoHan
MEHLL KOHTaKTY€E 3 LMTOTOKCUYHMM MaTepiasioMm, TMM cCaMUM 3MEHLLYo4YM NPOodecCiriHi pusnkn. Takox €
MeHLe Hebesnekn Ans HaBKOJULLIHLOTO CepefoBULLIA, TOMY LLO MOXHA BiAMOBUTUCS Big (ONTAKOHIB,
O MICTATb LUMTOTOKCUYHI CMIONYKM.

JlikapcbKy hopMy MOXHa BXMBaTW MpW KOBTAHHI, WO O3HA4ae, WO NauieHTOBi He NoTpibHO Gyae
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yekaTn, AOKM Oyae AOCArHYTO PO3YMHEHHSI aKTMBHOrO iHrpeadieHTa. Kpim Toro, KOBTaHHA nikiB €
Kpawym crnocobom ix MpunoMy AN YHUKHEHHSA 6yOb-sIKOro KOHTaKTy aKTUBHOMO iHrpepieHta 3
CNM30BOK0 0BOJTOHKOK MOPOXHMHKU poTa. [JogaTkoBo, 3aBAsAKM O0OpIN CTIMKOCTI Nnikapcbkoi dopmu i
MOXHa Nerko 30epiratv nNpu KiMHaTHIN TeMnepaTypi Ta 6e3 noTpebu y 6yab-aknux ocobnmMBmnx ymoBax
30epiraHHs.

Mpwn 3acTocyBaHHI nikapcbkoi hopMu BignoBigHO 40 3asBNEHOro BMHaxo4y Moxe ByTn OOoCsrHyTo
3Ha4yHE 3HWKEHHS 00cAry nikapcbkoi oopMu. 3MEHLLEHWI PO3MIp € DaXXaHMM 3 TOUKM 30pYy 3PYYHOCTI
BMPOOHMLITBA, 3aCTOCYBaHHA Ta JOTPMMAaHHS NalieHTOM pexumy Tepanii.

dapmMaueBTUYHI  KOMMO3ULii NokasanuM BUCOKUA PiBEHb PO3YMHEHHS in Vitro, WO MOBWHHO 3MEHLUUTU
aerpapauito 6eHgamycTuHy in vivo. Omxke, KomMnoswuii BMHaxody MOXYTb MoKasyBaTu MokpalleHi npodini
6iogocTynHocTi 6eHAamyCTuHy in Vvivo y MOPIBHAHHI 3 MonepedHiMM npenapatamMyu AN nepoparnbHOro
3aCTOCyBaHHSI.

®OPMYJIA BUHAXOLOY

1. ®apmaueBTM4yHa KOMMNO3MLiA ANS NepopanbHOro BBEAEHHS, WO MiCTUTbL BeHgamycTuH abo 1oro
dapMaueBTUYHO MNPUNHATHUA CKnagHui edip, Ccinb abo conbBaT K aKTUBHUIM IHFPedieHT Ta
dapMaueBTUYHO MPUAHATHWMA HamnoBHIOBaY, SKMA € apmMaueBTUYHO MNPUAHATHOID HEIOHHOHD
rigpopinbHOK MOBEPXHEBO-aKTMBHOK PEYOBMHOW0, WO BMOpaHa 3 rpynu, WO CKNagaeTbecs 3
nponineHrnikonto avkanpunokanpaty (Labrafac®), nponinexrnikonto moHonaypaty (Lauroglycol® 90),
niHoneonny makporonriuepugis (Labrafil® M2125), oneonny makporonrniyepuais (Labrafil® M 1944
CS), pietuneHrnikoneBoro MoHOOYTMMOBOro edipy, Ai€TUIEHrNIKONEeBOro MOHOETWUMOBOIO eqipy
(Transcutol®), nponinexrnikonto kanpunaty (Capryol® PGMC), gieTuneHrnikoneBoro MOHOETMITOBOro
edipy, nonicopbaty 20 (Tween® 20), makporony rniuepunkokoaty (Glycerox® HE), nonokcamepy
105 (Pluronic® L35), nonokcamepy 184 (Pluronic® L64, nonicopbaty 40 (Tween® 40), makporony 15
rigpokcucTeapaty (Solutol® HS) Ta makporony 23 naypun edipy (Brij® L23).

2. ®apmaueBTMYHA Komnosuuia 3a n. 1, sika BiAPI3HAETbCA TUM, LLUO aKTUBHWUM iHrPedieHTOM €
rigpoxnopva 6eHoamyCTUHy.

3. ®apmaueBTUYHa koMno3uuis 3a n. 1 abo n. 2, sika BigpPI3HAETbCA TUM, WO MicTUTb 10-1000 wmr,
nepeBaxHo 25-600 mr, Ginbw nepeBaxHiwe 50-200 mr ta HanWbinbw nepeBaxHo 6nmabko 100 mr
aKTMBHOrO iHrpedieHTa.

4. dapmaueBTnyHa koMnosuuis 3a 6yab-akum 3 nn. 1-3, dka BiAPI3HAETbLCA TUM, WO A0AATKOBO
MICTUTb KOSOIAHWI OiOKCUA, KPEMHItO.

5. ®apmaueBTUYHa koMMo3uuia 3a Oyab-sakum 3 nn. 1-3, sika Bigpi3HAETbCA TUM, WO LOAATKOBO
MiCTUTb Nnaypoinmakporonrniuepnan (Gelucire® 44/14).

6. ®apmaueBTMyHa KOMNo3uuia 3a Oyab-AkMM 3 MOMNEpPefHixX NYHKTIB, Ska BiAPI3HAETbCA TUM, LWO
3HaxXOAUTLCH Y TBEPAIN XenaTUHOBIM Kancyni.

7. ®apmMaueBTUYHA KOMMNO3MLis 3a Oyab-SKUM 3 NonepeHix MyHKTIB, sika BiAPI3HAETbCA TUM, LLO
BOHa [OEMOHCTPYE pPO34YMHEHHs npuHavmHi 80 % 6GenpgamycTuHy nicns 60 XxB., K BUMIpPSHO 3
AOMOMOrOK lonNaTeBoro MpUCTPOro 3i wBugkicTio obeptaHHa 50 o6/xs. npotarom 30 xB. Ta 3
HacTynHot weuakictTio obeptaHHa 200 o6/xB. npotsrom popaTtkoBux 30 xB. BignNoBigHO [0
€sponencbkoi Papmakonei y 500 mn cepegosuLLa po3dnHeHHs npy pH 1,5.

8. ®dapmaueBTMyHa Komno3uuia 3a Oyab-sikum 3 nn. 1-6, sika BiApPi3HAETbCA TUM, WO BOHA
AEMOHCTPYe Npodinb po3dMHEHHS NpuHanMHi 60 % 6eHoamycTuHy, WO po3ynHAEeTbes nicnst 20 xB.,
70 % nicna 40 xB. Ta 80 % nicns 60 xB., K BUMIPAHO 3a JOMOMOrOK fionaTeBoro npucTpoto npu 50
06/xB. BignosiaHo 0o €Bponeincbkoi Papmakonei y 500 mn cepenoBuLLa po3vnHeHHs npu pH 1,5.

9. dapmaueBTMYHa KOMMO3uULis 3a M. 8, dka BiAPI3HAETbLCA TUM, WO PO3YMHEHHA GeHOamMyCTuHY
aopisHioe npuHanmMHi 80 % nicna 30 xB. Ta NepeBaxxHO NPodinb PO34YMHEHHS OOPIBHIOE NpUHanNMHi 60
% G6engamycTuHy, Wwo po3vmHaeTbes nicns 10 xB., 70 % nicns 20 xB. Ta 80 % nicnsa 30 xB.

10. dapmaueBTUYHaA KOMMO3ULiA 3a Byab-AKMM 3 NonepeHiX MyHKTIB, sika Bigpi3HAETbCA TUM, WO i
3aCTOCOBYHOTb AN MiKyBaHHA MeOUYHOro CTaHy, BUOPAHOrO Bif XPOHIYHOrO nMiMd)onenkosy, rocTporo
nimgobnacTHOro nenkosy, XPOHIYHOrO MIENONENKO3y, rOCTPOro MIENONEnKo3y, XBopobu XomxkiHa,
HEXOMXKKIHCbKOI MiIMOMU, MHOXMHHOI MIENOMM, paky MOMOYHOI 3aro3n, paky SEeYHWKIB Ta
APIOHOKNITUHHOrO Ta HeAPIGHOKNITUHHOTO paky fnereHb.

11. dapmaueBTUYHa KOMMNO3ULiA 3a OyAb-9KMM 3 NonepeaHiX MyHKTIB, Ska Bigpi3HAETbCSA TVM, LO Ti
3aCTOCOBYIOTb Yy KOMOiHAUl 3 NpUHaMMHI OOHUM [O0OATKOBMM aKTMBHUM areHToM, e BKa3aHun
AOAaTKOBUWA  aKTMBHWWA areHT 3acToCOBYIOTb nNeped, opHoyacHo abo nicna  3acTocyBaHHSA
dapmMaLeBTUYHOT KOMMNO3WLil Ta BiH € BMOpaHUM 3 rpynu, WO oxonne creuudiyHe go CD20
aHTUTINO, aHTpauUKNiHOBY NOXigHy, ankanoig 6apsiHKy abo nnaTtuHOBY NOXiAHY.
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12. ®apmaneBTMyHa komMno3uuis 3a n. 11, aka BiAPISHAETbLCA TUM, LO aHTUTINIOM, cneundivyHMM 4o
CD20, € putykcrmab; aHTpaumMKNiHOBOK MOXigHOKW € AokcopybiuuH abo gayHOpybiuMH; ankanoigom

DapBiHKy € BIHKPUCTUH Ta NOXiQHOK NNaTUHKU € uMcnnaTuH abo kapbonnaTtuH.
13. dapmaueBTMYHaA kOMMo3uuisi 3a Oyab-skum 3 nn. 1-12 gnsa 3actocyBaHHs y KOMbGiHaujii 3
NpPUHaNMHi OAHUM KOPTUKOCTEPOIAOM, A€ BKa3aHi KOPTMKOCTEPOIAN 3aCTOCOBYHOTL Nepes, 04HOYacHO

abo nicnga 3acTtocyBaHHA hapMaLeBTUYHOI KOMMNO3WLi.
14. ®dapmaueBTMyHa Komno3uuid 3a n. 13, ska BiAPI3HAETbBCA TUM, LWO KOPTMKOCTEPOId €

npeaHisoHom abo nNpeaHi30noHoM.
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