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OAPblI KAPAXKATbIH MEOVUVHALA KONAOHYY BOKOHYA
HYCKAMA

PNBEOMYCTWH (RIBOMUSTIN)

Coopapgarbl atasblwbl: PU6OMYCTUH
3An apanblK nNaTeHTTenbereH atanbiwbl: 6eHaamycTuH (bendamustine)

[apblHbIH Typy: WHADYy3usnap ydyH apuTMe Aaspfo0 YYyH KOHLEHTpaT [aspAooro apHanra
MOPOLLOK

Kypambl

1 hnakoH KamTbINT:

aKTuBAyy3aT: 6eHAaMyCcTWH rugpoxinopuan 25 Mr/100mr
KBMBKYY 3aTTap: MaHHATON.

OypottOM6Boy
AK TyCTOrYy, MUKPOKpUCTaNIAYYy nnomnnsaumsnaHrad nopoLok

dapmazapblfiblK TOOY: LWWLINKKE KapLlbl Aapbl, ankuig004y Kapaxar
ATX kogy: [LO1AA09]

dapmMaKonorusanblK KacneTTepu

dapmakognHaMmKachl

Taacup 6epyy mexaHU3Mu

BeHAaMyCTUH rMApPOXI0prUaN BUMYHKUNOHANABIK aNKUIL004Y aKTUBAYYNYKTOTY LUNLLMKKE KapLubl
fapbl 60nyn caHanat. BeHAaMyCTWH TUAPOX/IOPUAM aipblkya 6GUP UbIHXbIPAYY >KaHa 3Ku
UblHXbIpyy AHKHbIH - ankunaumsanooHyH XbIAbIHTbIFbIHAA — MONeKynanapAblH  Kaiublial
TUTULLMHWH Nainga 60nywy MeHeH 6alinaHbllikaH. MyHYH XblibIHTbIFbIHAA AHKHbBIH MaTpuLanbiK
(OYHKUMACHI, aHblH CMHTE3N >aHa KanblbblHa Kenuwn 0y3ynat. OwoHAol 3ne 6GeHAamyCTvH
KOLyM4ya aHTUMeTabonnKanbiK KacuetTepre (NMypuH aHanOryHyH HaTblKachbl) 33 3KEHAUrK
XOHYHLO Maanbliattap 6ap. beHAaMyCTUH TIOPUAMHUH aHTUHEONIaCTUKa/bIK HaTblXackl ap
KaHAal LMLWNK KNeTKa Cbi3blKTapbiHAa (CyT 6e3VMHUH parbl, Maifa KneTKanyy aMec >kaHa Maija
KNeTKanyy ONKO parbl, XYMYPTKa/lblKTapAblH parbl )XaHa NeKo3ayH ap KaHfain Typniopy) Kon
caHfaraH in vitro n3nmngoon0pA0 »XaHa in Vivo - YbliKaH, KeJIeMULL XKaHa agamfblH WULWNKTEPUHWUH



ap KaHai SKCIIEPUMEHTABIK MOeaepuHe (MenaHoMa, CyT Oe3HMHUH parbl, capkoma, uMpoma,
JIeKO3 JKaHa OMKOHYH Maiija KJIEeTKaJIyy parbl) KOpCOTYJIreH.

bennamyctnH rumpoxsopuan Oamika anKuigeedy AapbUlapAaH  albIpMaliaHTaH — aJaMJIbIH
IMIVIIATHHAH KJIETKAJIBIK ChI3bIKTAPbIHA HATHIMXKANYYIyKKa 33 0oiaroH. Taacup 3Tyy4dy 3at abmaH
TOMOH K€ aJaMIbIH IMNIMIUTUHACTU PE3UCTCHTTYYJIYKTYH ap KaHI[afI MEXaHU3MUHACTU KIICTKAJIBIK
CBI3BIKTAPBIH/A KalyblIall PE3UCTEHTTYYJYKTYH *KOKTyryHaH ynam, JIHK menen caneinteipmainyy
TYPYKTYy ©3 apa apakeTTeHHUINYYIe a3 AereHAe >KapbIM-KapTbuUlail Taacupre 33 OONroH. AHmaH
ThIIIKAPbl KJIWHUKAJIBIK HU3HUIII66JIOD 6eHI[aMYCTI/IHI[I/IH AHTPALUUKIUHACP, aJIKWJIallUsd KbUIYy4y
JapblIap jkaHa PUTYKCUMAad MEHEH TOJYK Kalubulall PEe3HCTEHTTYYJIYKTYH JKOKTYTYH KOpPCOTTY.
Bupoxk 6aanoonoH eTkeH OediTanTapAbIH CaHBI aHYA KO 3MEC.

OHekeT TUMQOLUTAPABIK JIEHKO3

OHekeT nUMQOLUTAPABIK JIEHKO3I0 KOJNAOHyyra Kapara KepceTMe OEHOaMyCTHH JKaHa
XJIOPaMOYIMIIAN CANBIIITBIPYY KYPTY3YJIreH JKaiTbl3 aublK M3MJEOHYH KBIHBIHTBIKTAPBl MEHEH
tacTeIkTaNaT. [IpocnexTusayy, ken 60pOopUy, paHIOMH3ALMSJIAHTaH H3NUJIIOere Mypa JapbuiaHa
3nek eHekeT iuMmbounTapabik Jeiko3 (buner OoroHua B sxana C OackplMTapbIHIATbl) MEHEH
xa0pipkarad 319 Oeiitan kupruswired. bUpuHUN ChI3BIKTArbl OEHIAMYCTHH THAPOXJIOPUA MEHEH
100 mr/m? x/ra 1-xaHa 2-kyHpepy (BEN) 0,8 mr/kr x10paMOyLii MEHEH 3KH TONTO Tell 6 [UKIAHH
nunnae 1 xana 15-xynnepy (CLB) mapeiiooHy canbIIThIpbIIKaH. bedTantap MUIIUKTHH JU3HC
CUHAPOMYHYH QJIJIbIH allyy Y4YH ajutonypuHo aneinTtel. BEN kabbut anran Oeiiranrap CLB (21,5
xkaHa 8,3 ait, p < 0,0001 akwipkbl Ke3eMennen Oalikoono) ajraH OelramTapra CajabIITHIPMAIYY
00pyCy Ky4e0ecTeH jKallar KeTYYHYH KbIia y3arelpaak MeIUaHaChIH KOpcoTyIuTy. JKamel skarmar
KeTyy OOFOHYa allbIPMaybLIBIK CTATHCTUKAJIBIK MAAHHUTE JKETKEH JKOK (MEINaHara >KETHIIIIITeH JKOK).
PemuccusiabIH y3akTheIrbIHBIH Meauanackl BEN Tobynna 19 afine! sxana CLB ToOyHna 6 aitne! Ty3ny
(p <0,0001).

DKM TOITO TeL KOOMNCY3AYKTY 0aaoo MyHe3 KaHa JKbIIITHIK KO3 KapalllblHAH ajraHia KaHgahabip
Oup KBIABIP HATHIMKAIAPAB! AaHBIKTAraH koK. bewrantapaba 34%na

BEN nosacel Temenneres. beirantapabia 3,9%pa BEN gapbuioo ajmneprusiiblk peakLusiapibH
©OpUYIIYHOH yJilaM TOKTOIOH.

WHAOIEHTTHK HEXOKKIH JTHM(pOMaaphl

WUHOONeHTTHK  HEXOMKKUH JuMdomanapbiHna mnaiimanmanyyra kepcetme I ¢dasamars:
KO36MOJIIOHOOIeH KU M3WIIO6HYH KbIHBIHTBIKTAPbIHA HETH3/EITreH. B-KiIeTkaayy MHIOJEHTTHK
HEXOIDKKUH JUM(pOMajapbl MEHEH JKala 4YeKKEH, MOHO- JK€ apajaml [apbuioo TYPYHAery
putrykcumabra pesucteHtTyy 100 OeHTanTbl MUIOTTYK NPOCHEKTHBAYY Kem OopOopuys adbIK
m3nngeene BEN MOHO#APBIIOOCYH abIIThl. XUMHO- K€ OMOAapPBUIOOHYH MypIarbl KypCTapbIHbIH
MeIraHachl 3Ty Ty3ay. Mypaa putykcuMad KOIIOHYY MEHEH KypcTapblH caHbl 2re 6apadbap Oonmy.
Beiitanrap puTykcumMad MEHEH JapbLIOOrO KOON OEpPHUINKEH JKOK ke O alblH MYMHIE OOPYHYH
kyuerny Oafikanran. BEN noszasr k/u 1-xxaHa 2-kyHaepy a3 nerenae 6 umkiaaud nauage 120 mr/m?
Ty3ay. JapbUlOOHYH Y3aKTBITBI JKOONTOH K63 KapaHAabl (IutaHpanrad 6 muki). JKaiamel )KOONTYH
JKBIIITHITBI K63 KapaHIBIChI3 0aanoody KOMUTETTHH Oaackl OoroHuUa 75%bl Ty3ay, aHbIH HUHHAE
tonyk pemuccusi meHeH 17% (IIP sxana tacteikranOaran IIP) sxana 58% - kapbIM->kapTbhUIail
pemuccusi. PeMUCCUSAHBIH y3aKThITbIHBIH MeauaHachl 40 sxymansl Ty3ay. XKanneiceinan BEN ymyn
7103a/1a »kaHa yIyJ Japbuloo PEeXKMMUH/E JKaKIIbl KOTOPe TypraHAbIIbIH KOPCOTTY.

byn xompmonyyra kapara kepceTme 77 OeHWTanTblH KaThIIIYyCYHAArbl OLIOHAOH »3je Oarika
NPOCTIEKTUBAYY, Kem OopOopuys, aublK HW3WINeeAe Harbl TacThIKTaldraH. bedTanrapabiH
MOMYJISILUSIIAPBl TETEPOreHAYY OOJITOH: MHIIOJNIEHTTHK JKaHa TpaHcopmanusutanran B-kierkanyy
HEXOIDKKUH JIuMpoManap, puTykcuMabra MOHO- »KaHa apajall JapblLIOOro Kapara Pe3UCTEHTTYY.
Bbyn Gefitantapnan pUTyKCUMad MEHEH AapbLIOOro JKOOI OepreH JKOK Jke anapnaa 6 aliiblH HIuHAe
OOpYHYH Kyuemry OalkairaH ke Mypaa pUTyKcHMad HapbUIOOCYHA Hadap peakuusiiap OOJroH.
Xumno- ke OMoIapbUIOOHYH MypHarsl KypCTapblHbIH MeauaHachl 3Ty Ty3ay. Mypaa purykcumad
KOJIJIOHYYy MEHEH OTKOPYJIreH KypUTapAblH CaHbIHBIH MeauaHachl 2re Oapabap Oonron. JKajrmb



JKOOTTYH JKBIIITBITBI 76% 1Bl TY31ly, PEMHUCCUSTHBIH yY3aKTBITBIHBIH MeinaHacsl — 5 aii (29 [95% AU
22.1, 43.1] xyma).

Kemn canparan muenoma

IIpocnexTuBayy, kemn 60pOOpUyJ, paHAOMHU3ALMSIIAHTAH aUblK M3MIJIAE6re KY4ereH Kell CaHaaraH
muenoma MereH 131 Oefitan karbiuTe! (II 6ackera [propu-CansmoH OotoH4a Kydee MeHeH xe 111
Oackbd). beHmamMyCTHH TUAPOXJIOPUANWH TPEOHU30H MeHeH akkanbiurtarsl (BP) Oupunun
CBI3BITBIHIATBI NapbUIOOHY Mendanan skaHa npenHu3oH (MP) pekMMu MEHEH CallbILITHIPBIITHL
BennamyctuH rugpoxyopuanuH no3ackl k/ra 150 mr/m? 1 xaHa 2-KyHAEOPY K€ MPEIHU30H MEHEH
aiikanpimyyna 1-kyHy x/ralS mr/m? mendanad. J{apbUIOOHYH y3aKTBITBI KOONTOH K63 KapaHIbl
6onroH, opto scen MmeneH BP tobynna 6,8 sxana MP ToOynna 8,7 nukinu Ty3ny. BP anbim skatkan
Oeiiranrap MP anbin sxatkan (15 [95% JIM 12-21] 12 Geitranka canbimteipManyy [95% AU 10-14]
ait) (p=0,0566) oopycy kyueOecTeH skaluam KETYYHYH Kblila y3aKk MeIHaHAChlH KOPCOTYIITY.
Japbuioo uiAruiukcu3 O0IroHTo YeinH yOakbITThIH Mennanachl BPae 14 aiinel skana MPnaa 9 afinet
Ty3ay. Pemuccusnbin y3akteirel BP ToOynna 18 afinel sxana MP ToOynaa 12 afinst Ty3ay. XKanrmer
JKaIan KeTYyAery aliblpMadblIbIK CTATUCTUKAJIBIK MaaHUTe jkeTKeH KoK (BP ToOyHma 35 aif xxaHa
MP tobyHpa 33 aif). Dku TONTOry KOTOPYMAYYJIYK AapbUIApIbIH KOOICY3AyTYHYH O€NTUJIeHreH
npodrIIMHE A KeJNIH, OIIOJ 3JIe yuypaa N03aHbIH TeMeHnemy ker ydypaa BP Tobynma Gomyn
JKaTThI.

DapmakokunemuKacsl

beaymrypyy

bennamycruanu 12 cyowbekture 120 mr/m2 noszaceiaga 30 MUHYTTYK KaH TaMblp WYHHE UH(Y3HSHBI
Oup KOJy KacaraHJaH KHUUWH JeHeHUH yCTyHaery Oeta-dasza smumunanms (Ti/24) 28,2 MywH Ty31y.
30 MUHYTTYK KaH Tamblp HUMHE HHQY3UsS kacoomo Oenymrtypyy kememy 19,3 1 Ty3eT, KMAWHKH
CHCTEMANlyy KYyKOyAa >XKaHa Tell CAJIMaKTyy KOHLIEHTpAaLUsra >KeTHIIYYAe OenyLITypyy Keiemy
15,8nen 20,5 i yeitnH skerer. CUCTeMalyy KaH ailiaHyyaa OeHnaMmyCcTHH riazma 6enoktopy (> 95%)
MeHEH, OaIIKbICHl aTbOYMUH MEHEH aKTHBAYY OaliaHbIIar.

3ar anmamyy

bennamyctnn ruppoxmopuan  keOyHue Ooopmo cummpumier. OpraHusMaeH OeHIaMyCTHH
THAPOXJIOPUIANH  OeJyHYnm  YbITYYCYHYH  HETH3TM  JKOJy  MOHOTHUAPOKCH-  JKaHa
OUTUAPOKCUOSHIAaMYCTHHINH maiina Oonymy MeHeH ruaposnu3 Oonmyn  caHanar. [amma-
rugpokcudennamyctud (M3) skaHa N-necmerundennamyctuaant (M4) 6oopao naiina 6onyycyna P
450 murpoxomynyH CYP 1A2 uzodepmenTtu TapTeuirad. beHnaMyCTHHINH 3aT aJIMallyyCyHYH Aarbl
Oup MaaHWIYY KONy — TJIyTATHOH MEHEH KOHbIorauusutanyycy. /n vitro 6engamyctua CYP 1A4,
CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 xana CYP 3A4 GacarmarOaiiT.

DNMMHUHAIMSA KAHA IKCKPeLHs

Hapeiner 12 cyobexture 120 mr/mM2 nosana 30 MUHYTTYK KaH TaMbIp HIHMHE HH)PY3US )KaCOOA0
JIEHEHUH YCTYHKY O€THHUWH JKaJIbl KIMPEHCHHUH OPTOY0 MaaHucH 639,4 mu/MuH Ty3ay. [lapbiHbIH
20 %ra >kaKbIH jKacajraH 103achl 24 caaTThiH HYUHIE OOUPOKTOP aPKBUTYY SKCKPELUSIIAH/IbI.
Beiipex MeHeH >KCKpelusIaHTaH e3repOereH OeHAAMyCTUHAWH JKaHA aHbIH MeTaOOIUTTTEPUHHIH
CaHbl KEMYY TapTUOMHIE TOMOHAOTYAOH JKalramkar: MOHOTHAPOKCHOSHIAMYCTHH > O€HIaMyCTHH
> I[I/IFI/II[pOKCI/I6eHI[aMYCTI/IH > KBIUKLUIAAHTaH MeTaboIuT > N-,[[eCMeTI/IJ'I6eHI[aMYCTI/IH.

OT MeHeH alipbIK4a MOJSIPABIK METAOOIUTTEP YbITaphliIaT.

belitanTapabiH ap KaHaaH TONTOPYHAArbl (PAPMAKOKHHETHKACBHI

boopynyn dhynkyusncer 6ysynean oetimanmap: 6oopayH mumukke skadObipkarad 30-70%pma jkaHa
6oopnyH pyHKUMACH OMp a3 Havapiaranaa (capsl cyy Omnnpyounu <1,2 mr/mn) ¢papmMakoKHHETHKA
Oelipex >kaHa Ooopy HOpManAyy HIOTereH OedranTapra CajbIITBIPMANYy MAaKCHMAJIIYy
koHIeHTpauusira (Cmax), MakCUMalAyy KOHLEHTpaLusra SKeTHHIyy yOakTeichl (t max),
«KOHLeHTpanus- yoakelT» KbiMmblk asHTBl (AUC), sxapemM-skaptbutail usiryy mesrunun (T1/20)
OOrOHYa aHYANIbIK alfbIPMaYbLIbIKKA 33 O00sroH oK. AUC jkaHa OeHIaMyCTHHNH Kbl KIIMPEHCH
OunypyOMHINH capbl CYy KOHIEHTPALUACH OOF0HYA KalipagaH MponopuruoHaiIayy Oonay.

boiipok gpynkyuscer Oy3ynean oeitmanmap: KPEaTHHUH KIUPEHCH MEHEH, aHbIH WYHHIE THATU3IeTH
Oefitanrapnarsl  (papMakKOKMHETHKANBIK mapamerpiaep > 10 mu/mMuH Ooop kaHa OeHpeKTYH
H
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OeNyIITYpYY JKaHa YbIrapyy >KaaTbIHAA aHYAJIBIK albIPMaJIaHBIIIKAH KOK.

Vneaiiean 6etimanmap: 84 >xamraH yinyy Kypakrarsl Oefitanirap OeHIaMyCTHHINH
(hapMaKOKWHETHUKACHIH U3UJIIOOre KATBIIIKAH KOK, 18 jkamka delnHKY kaHa 84 jkarika 4eiHuHKN
anamaapaa (GpapMakOKMHETHKAIBIK MapaMeTpliep aHYaJblK aliblpMajlaHraH JKOK.

Koagonyyra xepcerme

e OmnekerT JUMPONHUTAPABIK JeHko3 (OMPUHYM CBI3BIKTATBl APBLUIOONO MalAalaHyyHYH
HATBIIDKANYYyIIyTy  XjopamMOyuuianeH Oamika XHUMHOMpPENaparrapra CajibIITHIPMAIYy
AHBIKTAJITAH JKOK).

e UMHpmoneTTuk HEXOMKKHH JuMpoManapel puTykCUMaOAbl KHUPTH3YY MEHEH jKacaliraH
JapbUIOO asiKTaraHaaH KUHHUH 6 aliJIbIH HUUHAE JKaHa |-ChI3bIKTArbl 1apblIO0 KaTaphl apajaril
JIapbUIOOHYH KOPYHYILIYHI® Kyuee Oaiikanran OefiTanTapablH MOHONAPBLUIOOCYHA.

e Koen cangaran (epuyycy menen Il cramuscer ske Jpropu-Canbmony Ooronua III cramwst)
MPEeIHU30JIOH MEHeH KOMOWHAIUSJIaHTaH OWPUHYHM CBI3BIKTArbl JAapbUIOOCY, JKYJYH
KJICTKQJTAPBIH AyTOJIOTHSUIBIK TPAHCILIAHTALMSIIOO KOPCOTYJIOOreoH KaHa UTaHO3 KOKOT
JKaTKaH y4ypla TaTHIOMHI ke OOpTe30MUONM KUPTH3YYy MEHEH NapbUIOOHY KOJIOHYYTa
TOCKOOJ O0Tyydy HEHPOTIATUSTHBIH KJIMHUKAJIBIK Oenruiepu 6ap OOIroH 65 skaluTaH JKOTOPKY
KypakTarsl Oelitanrapra.

Koanonyyra kapmbl KepcoeTme

e AKTHBIYY 3aTKa K€ Kadchl raHa 0ombOCyH KeMekdy Kypam OeJyKTepro kKapara >KOTOpPKY
CE3TMUTHK K€ aJlapbl KoeTepe andacThIK;

e bana sMusyy mesrunu;

Oop 600p anChIB3ABITE (KAHABIH Capbl CYYCYHIArbl OMITHPYOUHANH Aenr33u > 3,0 mMr/mn);

e Capblk;

e Oop mapaxkamarbl KYJYH M33 CyNPECCHSICHI ’KaHa KaHIbIH JKaJIbl aHAJM3WHUH MAaHMIYY
e3repyynepy (JeHKOLUTTepAUH KaHa/ske TPOMOOUUTTEpAuH caHbiHBIH < 3000/MKJ uelinH
JKaHa ara bUtaibik < 75000/MK1 4eHHH TOMOHAOIIY ),

e Jlappuioo Oamranranra ueiind 30 KyHAOH KeM dMec yOakbITTa »KacajaraH XUPYPTHsUIbIK
KUAJIMTHIIYY;

e Ogsreue JEHKOLUTONEHNUSI MEHEH OaliaHbIIIKaH HHeKIHsap;

e Capsl KaJThIpaTMara KapIibl JKacajraH BaKLIMHALIMS.

e bangap Kyparel

ITHATTBHIK MEHEeH

Komr Ooiinyynyk, Oeiipexk (yHKIMSICBIHBIH OOp Aapakafarbl Oy3yiyIly, OOpY Tap KbIMAJIbIHAA
MHOKap/ MH(PAPKTHI, HIIEMHs, aPTHMUS STTU30A10PY (MbIHIAH OefitanTap Cyy-3JIEKTPOIUTTHK TELl
CAJIMaKTYyJIyTyHa, ©63reue KaJIUNATre KbUIAAT MOHUTOPUHT JKYPry3YYre jkaHa OCHOAMyCTHH MEHEH
IapbuIo0 KYPry3yy nponeccurae Kl Ta MyKTaxk) CBIAKTYY OJNYTTYY KapIUOJOTHSUIBIK OOPYJaphl
Oap OelitanTapra.

Koanonyy kojy kana no3zanap

Kan Tamblp nunne nHQy3us jkacoo yuayH 30-60 MUHYT HYHHTE.

WHy3ustHBI XUMHOIAPBUTOO JKAAThIHAA TaXKPBIHOACH! Oap NapbIrep-xUMHOTEPANIEBTTUH KO30MeITy
aCTBIHJIA JKYPIY3YY KepeK.

Kynyr M33CcuHMH Hadap (YyHKOHMACHI XUMHOAAPBUIOOHYH TAaCHPH ACTBIHAA T'€MaTOJOTHSUIBIK
yyJaHyyHYH Ke0eilyyCyHe a/bIll KeJUIIH bIKThIMAI.

Drepne JEUKOUUTTEPAUH kaHa/ske TpomOouuTTepauH caHbl < 3000/MKT 4eluH ke ara bUTalbIK <
75 000/MKJ1 yeliuH TOMOHIOCO NapbUTOOHY OarmTooro 60100MT.

OunoxoT TMMQOLMTAPALIK JEHKO3r0 MOHOAAPBUIOO KYPIY3VY




Henenun yctyHKY Oetnne 100 mr/mM? beHgaMyCTHH THAPOXIIOPUA KapakaTbH ap Oup 4 xymana 1
JKaHa 2-KYHAepYy ©6 LUKIre YeHuH.

Purykcumalra pe3ucTeHTTYY MHIOJSHTTUK HEXOJUKKUH JTUM(pOoMaTapblHa MOHOAAPBIIOO KYPIY3YY
JenenuH ycTyHKY Oetnne 120 mr/m? beHaamyCTHH TUAPOXJIOPUA KapakaTbiH ap Oup 3 kymana 1
JKaHa 2-KYHAepy © LUKIre 4YeHuH.

Keon cannaran muenoma

Henenun yctyHKy Oermne 120-150 mr/m? benpamyCTHH TUAPOXJIOpUA KapakaTbiH 1 kaHa 2-
KYHIOpY, NpemaHu3oH 60 Mr/mM? neHeHWH YCTYHKY Oetune ap Oup 4 sxymana 1neH Oamram 4-KyHre
YelH 3 HHUKJIJEH KEM 3MeC K/Ta KYIY JKe U4YY.

Drepne NEHKOUUTTEPANH KaHa/ ke TpoMOouuTTepauH canbl < 3000/MKIT 4eiHH e ara butaibik < 75
000/MKJT YeHUH TOMOHIOCO NApbUIOOHY TOKTOTYY K€ KHHMHKHIe KajJThlpyy Kepek. JlapbuiooHy
aedkouTTepauH canbl > 4000/mMKn skaHa TpoMmOouuTrep > 100 000/MKI YeHnH JKOropyJiaraHiaH
KUHUH Kaiipa OamTooro 0onor.

JleWikoLuTTepIMH KaHa TPOMOOLMTTEPAUH MHUHUMAIAYY CaHbIHA 3-5 XyMa OTKOHIOH KHUHHH
KanblObIHA KeATHpYy MeHeH 14-20 KyHIeH KuHMH >KeTuinieT. [lapbUlOOHYH OpTOCYHIArbl
TBIHBITYYJIAp/1a KaH/IbIH KOPCOTKYUTOPYHO KaTyy Ke3eMeJ JKYPTy3YY CYHYLITaJraH.
I'eMaTONOrHsUIIBIK HMEC YyJIaHyyAa JO3aHbIH TOMOHISIIY Myparsl LUKIAErd Y yayynyKkTyH XKamms
Kpurepuitnepunnn (Common Toxicity Criteria , CTC) mxanacer O0r0HYa 0OpIyKKa HErH3IeIyyre
tuiinm.  J{ozaner 50%ra temenngetyy CTC OoroHua yyinyyJnyKTyH 3-IapakachlHAa CYHYINTAJTaH.
CTC 6oroH4a yyayyJnyKTyH 4-1apakacblHa JapbIOOHY TOKTOTYY CYHYIUTAJTaH.

Orepae Oeiitanka 103aHbl MOAU(PHUKAIMAIOO 3apbLT OOJICO, JKEKeUe TaHIAIraH JO3aHbI JaPbUIOOHYH
THEIIeNyY UMKINHUH | jkaHa 2-KYHOepY KHPTU3YY Kepek.

boopoyn umimewiu 6y3y/ican_deitmanmapzd Ko,100Hyy

DapMaKOKMHETHKAIBIK MAaJIbIMATTAPABIH HETM3UHE KEeLMIT apakanarsl 000p ajJChI3AbIrbl MEHEH
JKara 4eKKeH OedranTapblH [03aChIH OLIOOHYH 3apbUTYBLIBITHI JKOK (KaHIBIH Capbl CYyCYHAArbl
OnnmupyOMHANH KOHIeHTpanusicel <1,2 mr/mi). boopayH umrernn oprodo Oy3yiraH ydypaa (capsl
cyy omnmupyounn 1,2-3,0 mr/min) nozansl 30%ra a3aiiTyy CyHYIITAJTaH.

boopayn ¢yHkuumsicer oop Oy3ynras (capel cyy Ownmmpybmrm > 3,0 mr/mm) Oefirantap Tyypanyy
MaaJbIMaTTap >KOK.

boiipoxkmyn ummewtu 6y3yizan deiimanmapza Ko,100HYY

DapMaKOKHMHETHKAIBIK MaajbIMaTTap/AbIH HETM3MHIE KPEeaTHHHH KiupeHcn >10 mu/mMuH 60nroH
OefiTanTapsia 103a7a OLIOOHYH 3apbUTYBLIBITHI JKOK. BelipekTyH oop mapaxkana Oy3yiyycy MEHEH
JKara 4eKKeH OeiranTapra gapblHbl Maliiajdanyy TYypalyy MaaabIMaTTap JKOK.
bauoap

Yyn yuypaa Oanmap KyparelHaarel Oefrantapasl AapblIoo YIYH OSHIAMYCTHH THAPOXJIOPUANH
KOJIIOHYYHYH KOOTICY3AYTY JKaHa HATBIHKAJIYyJIyTy aHbIKTAJIraH dMec. YIIyJl yaypaa KeTKUIUKTYY
O0NroH MaampIMaTTap 1032 OOKOHYA CYHYIUITAPBl YbITAPYY YUYH KETHULICH3.

Yizanizan kypakmazol deitmanmap

VYiraiiran KypakTarsl Oefitanrapra go3aixapiabl OO0 Tajal KbUIbIHAAPH! KOHYHI® MaajbIMaTTap
JKOK.
Hudyzusanap yuyn spumme 0aapooo 6010n4a cynyuimap

1. Oputyy

25 mr QurakOHIYH MYMHIETMHN HHBEKIMIIAp YUYH 10 MJI Cyyra SpUTHIIET JKaHa TOJIYK 3PUTT KETKUYE
yafKkalar.

100 Mr ¢nakoHAYH MUMHAETMHH WHBEKIFSIIAP YUYH 40 MII Cyyra SpUTHINET >XKaHa TOJYK SPHII
KEeTKMYe YalKauar.

AJIBIHTaH TYCCY3 TYHYK KOHLEHTpAT 2,5 Mr/mi O€HOaMyCTHUHIN KaMTBINT.

2. Apanamreipyy



5-10 MUHYTTYK 3KCHO3MLUsAaH KUHMH PuOomycTuHAawH 3apbul OONroH no3ackl MH(Y3US YUIYH
HaTpuil xnopuauHuH 0,9% sputmecuHe akbIpkbl S00 MII KeJIeMy ajiraHra 4YeluH apajallThipbLar.
Pubomyctunan Hatpuii xnopunuauH 0,9% spUTMECHHE apajalThipaT, MHBEKIMIAp YIYH Oarika
SpPUTMENIEPIN KOJIOHYYTA KO OepriOeT.

3. Kyroy

DpUTMEHU KaH TaMblp WIHHE HHPY3HUs Kaco0 apkbutyy 30-60 MUHYTTYH HUHHIIE KYIOY KEpeK.
DnakoHIOp OMp KOy raHa KOJIOHYYra apHaJIraH.

Kaiicel rana 60100CYyH KOJIOHYJITaH Aaphl K€ KaJAbIK MPOAYKTYJAPBIH JKEPTHIIMKTYY TajanTtap
OOIOHYA YTUJIICIITHPYY 3aPbLUL.

Kwiiiblp Taacupaep

bennaMycTHH THAPOXJIOPUINH KOJIOHYYAArbl 3H 3J1e KEHUPH KAWBLITaH KarbIMChI3 peakIusiiap —
reMaTOJIOTUSUTBIK KarbIMCBhI3 peakiusuiap (JIEMKOMeHHs, TPOMOOIMTOIEHHS), TEPUHUH YYIYYIyTy
(AUUIepTHsUIBIK PeaKIusap), CUCTEMATYY CUMITOMIOP (KaaThIPOO), alllKa3aH-u4deru Oy3yiyyJapsbl

(>kypek aijaHyy, Kycyy).
Temennery Tabnuiana KIHHUKAIBIK H3WIAOONOPAYH KYPYUIYHI® OCHIAMyCTHH THAPOXJIOPUANH

KOJIAOHYYJAa aJIbIHTaH MaaJibIMaTTap KOpCOTYJITOH.

Opranpgapabia| Ab6aan Te3-Te3 | Te3-Te3nen | Te3-Te3 Ceiipex AOpan Kburbik
CHCTEMAJIAPBI >1/10 >1/100 go 3mMec >1/10000 go ceHpek I'bl
HBIH KJIACChI <1/10 >1/1000 o | <1/1000 <1/10000 | 6earucus
MedDRA <1/100 (kom0
00JIroH
MaajabIMa
TTAPABIH
HerusuHge
0aajiaHbl
LIbI
MYMKYH
Imec)
HNudexuuspik (Mupekumsiiap ITaesmonuc |Cermcuc bamranksr
MHTe oopyJapbI| AAT* AHBIH TTHK ATUIHSIIBIK
UYUHAE ITHEBMOHUS ITHEBMOHUS
OTIOPTYHUCTTH
K uHeKuusIap
(Mucansl,
Kyp4ama
qaKajgau,
LIUTOMETaJIOBUD
yc, B rematurn)
3ananchis, umukTun  (Muenoguco
3anajnyy ckaHa JIN3UC JIACTUKAJIBIK
TakTandaraH CUHPOMY  |CHHAPOM,
(aHBIH WYHMHIE Kyp4
MOJIUI  JKaHa MUEJIOUAH
pIiiJIaaKyanap) K JIEWKO3
HIUIITAKTEP
Kan >kaHalJlelikonenus Kanceipoo, a3|llanuurone |Kynyn wmas3(['emonus
mMpa AATH, KaHOYYIyK, |HUA JKETHUIICH3]T
CHUCTEMACHI HEHUTPONEHUsI Uru




TapaObIHAH TPOMOOLIUTONIEH
6onron usi, TUMponeHust
Oy3ynyynap
NmMmyHnyk Koropky Anadunaktu| AHapUITAKTHK
cucreMa CE3THYTHK KaJIbIK QJIBIK IIOK
TapaObIHaH AAT* peaxkuusi,
6onron aHadumakTo
Oy3ynyynap UTUK
peaKIst
Heps baw oopy YHKyCy3ayK, VYiikycypoo, |[ucressus,
CUCTEMaChl OamThIH adonus napecresus,
TapaObIHAH aitnanyycy YEeTKH
6onron CEHCOPAYK
Oy3ynyynap HEBPOIATHS,
AHTUXOJIMHEPT
USUTBIK
CHHJIPOM,
HEBPOJIOTHSLT
BIK
Oy3yayyaap,
aTaKcHs,
sHIEehATUT
Kypex Kypex Ilepuxapnua Taxukapous |Hpmenyy4
JKAKTarel IUCHYHKIUS [OBIK BBITOT Y apuT™Mus
Oy3ynyynap CBbI, MHCAJIBL |(CYIOKTYKTY
KYPOKTYH  [H
coryy TONTOJYIIY)
CE3UMH, ,  MHOKapn
CTEHOKapAus |MH(aPKTHI,
, APUTMHUSL | )KYPOK
JKETHILICH3]T
Uru
Kan Ttameipnap I'unorensus, Kan Onedbut
JKAKTarel TUTIEPTEH3Us allnaHyyHYH
Oy3ynyynap Kyp4
JKETHIICH3]T
Uru
Kexypek Ornike Orike ITneBMOHM
KJIETKACH, (YHKIMACHIH ¢$ubpozy s
KOKYPOK BbIH Hubpdysny
KJIETKACBIHBIH Oy3ynyury K
OpTaHAapbIHBIH aJIbBEOJISIP
JKaHa opTO IBIK
KOHJIeM KaHCBIPOO
TaparTarsl
Oy3ynyynap
AlkazaH- Kypek aiinanyy,|Uu ertyy, uu I'emopparukan
UYeru KyCyy KaTyy, BIK 330(arur,
CHCTEMAaChI CTOMATHUT alKa3aH-
TaparTarsl UYeru
Oy3ynyynap KaHCBIPOOCY




Tepu Anoneuus, OputemMa, CruseHc-
TaparTarsl TepU NepMaTuT, JIKOHCOH
JKaHa Tepu Oy3ynyynapsl KBIYBILIYY, CHHIPOMY,
ACTBIH/arbl AAT* MaKyJionamny VyJayy
Oy3ymnyymnap bepy xartbiin Je30yK snuaepMal
oynypuenep, IBIK
TEePAUH HEKPOJIn3
alllbIK4a (T3H)
OenyHyyCy DosuHobU
U JKaHa
cucTemalny
y
CHUMITTOM
Op MeHeH
Japbl
peaKLUACH
(DRESS-
CHHIIpOM)™
KeIHBIC AmeHopes Tykymcy3ayk
opraszapbl
JKaHa CyT Oes3u
TaparTarsl
Oy3ynyynap
boop xana et boop
YBITapyydy aJChI3ABIT
KOJIIOP BI
TaparnTarsl
Oy3ynyynap
Kannsr beurxbIp Ooptyy, ITonuoprauaer
Oy3yiyynap  |dengepauH KaJ4bLUIZ00, K
JKaHa Jlapbl|Ce3reHUIHN, CYyCY3/laHyy, KETHLICH3IUK
KyHras 4ap4oo, aHOpEKCUs
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Oy3ynyynap
Jlaboparopayk |'emornobuunnn |ACT
JKaHa acManTbIK|TOMeHAelY, JKOTOpyJIalibl
MaajibIMaTTap |KPEaTUHUHAUH |, AJIT
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MOYEBHHAHbIH |, IHEJOYTYK
sxoropynambl  |docdaTazan
BIH
JKOTOpyJIalibl
OunnpyOouHI
WH
JKOTOpyJIallbl
TUIOKAJIUEM
ust




beiipex >kana belipex

3aapa 4bIrapyy AJICHI3MIBIT
JKOJIIOPYHAArBI bl
Oy3ynyynap

AAT = aHnaH apbl TACTBIKTATOANT
*= putykcuMab MEHeH alKaJbIIKaH AapblIo0

Tanoanean scazeimcsi3 peakyusnaposl Cypommeoo
ArTaifputabacTaH TaMbIp/IaH THIIIKAPBI KYIOYAaH KHHUH HEKPO3YH ©3YHYe yuypJiiaphbl, OLIOHIOH 3J1e
IIMIITVKTHH JIM3UC CHHIPOMY JKaHa aHa(UIaKCHs KOHYHI® KaOapJIaHraH.

MuenonuCIuIaCTUKANBIK  CHHAPOM JKaHA Kypd MHEJOUAIUK JIEHKO3IYyH ©6epuyy KOPKYHy4y
ANKUJIAIMs KbUTyydy Aapbuiapabl (aHbIH WYMHAE OCHOAMYCTHH) KOJJIOHYY MEHEH NapbUIaHBII
JKaTkaH Oefirantapaa KOropynaiT. DKWHYM 3ajJayAyy IHIIHK XUMHAOIAPbUIOO asKTaraHaaH KUHIH
Oup KaHYa JKbUIAAH KUHUH naiiaa O0yImy MyMKYH.

Lllexmenun scamxan JHcacviMcsl3 peakyusiiapost OUIOUpyy

[ITexTenreH kareIMChI3 peakLsuIap JKOHYHIe Ounnupyyiepny Oepyy napbl KapaXkaTblH KaTTaraHaaH
KUHWH YOH MaaHure 33. Bys napbl kapaskaTbIHBIH MaliAachl ’KaHa TOOOKETUMIMKTEPHHNUH KaThIIIbIHA
TBIHBIMCBI3 K©36MeJI KYPry3Yyre MYMKYHYyJIyK Oeper. MenuuuHa KbI3MaTKEpJIepUHEH
Ounmupyynepay KeTKHPYYHYH YJIYTTYK CHCTEMAacChl apKbUIyy Kaicbl raHa OOJNOOCYH »KarbIMChI3
peakuusiap JKeHyHAe OWITUPYYHY OTYHYLIOT.

AIbIKYa 1032

Ap 6up 3 xymana 1-xyny PubGomyctunama 30 MUHYTTYK MHQY3USCBIHAH KHHHH MaKCUMAIAYY
keTepyyuy no3a (MKO) 280 mr/m? Ty3ay. CTC 6oronua DK nars! HIeMUSILIK ©3r6pYYIep MEHEH
TAaCTBIKTAJITAH >KaHA 03aHbl JIUMUTKE Callyydy A€l TaaHbUIraH 2-Japakajarbl KapIHOJIOTUSIIBIK
OKYysiJ1ap aHBIKTAJABL

Ap 6up 3 xymana 1- xxana 2-kyHy PubomyctuH napeicbiHbH 30 MUHYTTYK WH(Y3HUSICBIHAH KUHMH
MakcuManayy ketepyydy nosza (MKm) 180 mr/m? Tysay. Jlo3aHbl TUMUTKE canyydy yyayyayk 4-
Iapakanarsl TPOMOOLIUTONIEHUS TYPYHA® KepyHAY. Kapanonorusibsik yyayyayK JapblUIOOHYH YINYJI
PEKUMHHIE JO3aHbI JUMHUTKE CATyy4dy OOJIYIl CaHaJIaH JKOK.

Jlapuinoo

Crenudukanblk aHTUAOT KOK. JKYJIYH M33Te TpaHCIUIAHTALMs JKYPry3yyre ’kaHa KaH KyKyra
(TpOoMOOLIUTTEP, KOHLEHTPALMSJIAHTAH 3PUTPOLIUTTED ) K€ TeMATOJIOTHSUIBIK KBIHBIP PEaKIHsIIap bl
KO36MeJ106 YUYH HATBIIDKAIyy AapblUIOO0 KaTapbl IeMaTOJIOTHSUIBIK (PakTOpJIopAy KaObul ajyyra
GornoT.

bennamycTHH rHIpOXJIOPUINHIH *KaHAH aHbIH METAOONUTTEPUHIH AUAJIM3MHUH HAThIMKACHI a3.

Bamka gapsi kKapa:kaTTapbl MeHeH 03 apa apaKeTTeHUIIYY

JlapblIapabIH 63 apa apakeTTeHUIIYYCYH® in Vivo H3NIIee JKYPry3YJIreH SMec.

PuGomycTnH napeichlH 0alnka MHENIOCYNPECCHBANK Japbllap MEHEH apajaml KOJZOHyyZAa
PubomycTuH xaHa/’ke KYJIYH M33Te TaaCHp THHTHU3YY4y KOIITOTOH AapblIapAblH TAACUPU KY4eIITy
MYMKYH. JKanmbl cOMaTHUKajblK CTaTyCTy TOMOHAOTYYYY JKaHAa JKYJYH M33HUH (DYHKIUSICHIH
Oy3yydy Kaficel raHa 00J00CYH napbu100 PUOOMYCTHHINH YyyyJIyTyH KY4OToT.

PuboMycTnH  nmapbICBIHBIH ~ LOMKJIOCIIOPUH  JK€  TAaKpPOJIMMY  MEHEH  alKaJIbIITBIPYY
muMponponudepanus KOPKyHydy MEHEH alllblKkda UMMYHCYIIPECCUSHBI YaKbIPIIIbI MYMKYH.
L[I/ITOCTaTI/IKTep THUPYY BHPYCTYK BAaKIHWHAHBI KOJAOHTIOHAOH KHIUH AHTUTCIIOJIOPAYH HIITCIIUIT
YBITBIIIBIH OAChIIIbl kaHa MH(PEKIMAHBIH ©6puYy KOPKYHYUYyH KeOeHTymy MyMKyH, Oyn mosa
KOPKYHYYyHAa aJIbIll KeJIUIIN MYMKYH. IMMYHIYK QYHKUIMSACHI HETU3TH OOPYHYH JKBIHBIHTBITBIH/A
Oy3yaran OefitanTapia KOPKyHYY KeOeHeT.



bernamycrun P450 (CYP) uurtoxpomynyH 1A2 m3odepMEHTHHUH KaThIIIyyCyHa 3aT ajiMariaT
(«DapMakOKMHETUKAJIBIK  KacwerTep» OedxyMyH kap.). Ara bUIaliblk  (DIyBOKCaMHH,
UNPO(IOKCALINH, alKJIOBHP ke uuMeTuauH ceisikTyy CYP1A2 Gacanmatkerdrapbl MEHEH €3 apa
apaKeTTeHULIYY MYMKYHUYJIyTY Oap.

O3reue KepceTmMeJiop

PubomMycTrH MeHEH 1apbUIOOHY LIMITUKKE KapIIbl JApblIap MEHEH HINTee TaXXPbIHOackl 6ap
JapbIrepanH 0aifkooCy alibIHA JKYPIy3yY Kepek. PHOOMYCTHH JapbIChIH KOIJOHYYAA KBIThIH
JKYTYI aJlyyAaH, apbIHbIH TEPH K€ ObUDKBIP YeJIep MEHEH THIHHINYYCYHOH Kauyy Kepek (Ko
KanTapabl )kaHa KOProovy KuinM kuilyy kepek!). Tepu skaHa ObUDKBIp Ueaepre KyrayI KeTKeH e
anapbl CAaMbIH/AI )KyYII KepeK, Ko31y (PH3HONIOTHAIBIK 3PUTME MEHEH JXKYYII CAllyy Kepek.
MYyMKYHYYIIYKK® jKapaiia cyy KupOei TypraH aHbl CHLIPHII allyydy Oup *KOJKY (oJbra »xaObuiral
aTaiibl 1a00OPATOPHSUIBIK CTONNOPAO (a0aHBIH IAMUHAPIBIK arbIMbl MEHEH ) UIITOO CYHYIUTAJAT.
Ko Gotinyy KbI3MaTKepiiepre MUTOCTATUKAIBIK Aapblilap MEHEH HINTOere ypykcar OepriOeT.
Muenocynpeccus

bennamyCcTHH TUAPOXJIOPUAMH AJBIN JKaTKaH OedranTapia MHUENOCYNPECCHs ©epUyIly MYMKYH.
Hapeuioonon ynaM maiina OOJIrOH MHEJOCYNpPecCHs ©epuUyreH ydypaa JEeHKOUUT, TPOMOOLMT,
HEHTPOPUIIEePAUH JKaHA TEMOTJIOOMHIMH CAHBIH KyMAacChiHa OHp JKOJMyaH CeHpeK SMeC TeKIepyy
3appul.  JIappUIOOHYH KHMHWMHKM LKW OallTajaapiblH  aigblHAA TOMOHIery IapameTpliep
CYHYINTAJITaH: JEUKOUUTTEP KaHa/ ke TpombouuTTep > 4000/MK1 skaHa ara putaiibik > 100 000/Mxot.
Hugpexyusinap

bennamycTHHIN KONAOHYYAA ONYTTYYy JKaHA ©JYMI® aJbI KeJyydy WHPEKUUsIap, aHblH WYHHIE
OaKkTepUsIbIK (CETNCUC, MTHEBMOHUS) kaHa MHeBMOUMCTTUK mHeBMoHUs (I1I1), cyy yedek Bupycy
(VZV) xana nuromeranosupyc (LIMB) cbiakTyy onnopTyHUCTTHK HHpeKuusiIap OalikairaH.
bennamyctTuHIM KONAOHYY Yy3akka cosyiaran jgumdonenusira (<600/mkn) xana CD4-on T-
knetkajgapbiabH (T-xenmmepiep) (< 200/MKJT) CAaHBIHBIH JAPbUIOO asKTaraHAaH KUiuH 7-9 aliiad kem
sMec yOAKBITTBIH HUUH/IE a3aiiblbiHa anbin kener. Jlumdonenns skana CD4-oH T-knerkanapbIHbIH
CaHBIHBIH a3aibIIIbI PUTYKCUMA0 MEHEH aiKaJbIIITBIPbIT O€HAaMyCTUHAN KOJIOHYyAa KeOypeek
kepyHyn Typart. Jlumdonenus xxana CD4-oH T-keTKanapbIHbIH CAHBIHBIH TOMOHKY ACITI3JINHACTH
Oetitanrap, 6eHAaAMyCTHH TUAPOXJIOPUANH KOJIIOHYY MEHEH JapblIOOIOH KMHUH (OMITOPTYHUCTTHUK)
uHpexsapael kebypeek kadbsuinarerd 6onyn kaneimar. CD4-ox T-knerkanapbiasi (< 200/MKT)
CaHBI a3aiiraH y4dypnaa MHeBMOLUUCTTHK MHeBMOHMAHBIH (I1I1) annbiH anyy 3apbUrdbUIBITBIH Kapoo
cyHywmranar. JlappUIOOHYH KYypylyHne  Oapablk OeHTanTapiIblH A€M allyy CHCTEMAaCbIHBIH
CHUMITTOMJIOPYHA KO36M6J XKYPry3Yy 3apbul. befitantapra nHQpeKIMsIHBIH Kabl OIrUiIepH, aHbIH
UYHHAE KaTUbLI0O0 K€ AeM aIyy CHCTEMAchl TapanTtaH OOJTOH CUMIITOMAOP JKOHYH® 63 YUypyHIa
OMnIUPYY KEpPeKTUTH Tyypalyy Hyckama Oepyy kepek. (ONMOpTyHHCTTHK) HH(GEKIUSIIapIbH
Oenrunepu 60IroH yuypaa O€HIaMyCTHH MHAPOXJIOPUAIH MalilaaHyyHy TOKTOTYY 3apbUTIbLIBITbIH
Kapoo Kepek.

B eenamumunun peaxmusayusnansiuiol

bennamycTHHIU KONAOHYYIa YINYJ BUPYCTY ©HOKOT ajiblll XKYypyYdy Ooiyn cananraH Oelitanrapna
B rematuTHHHMH peakTUBALMJIAHBILBI OaiikanraH. AWpeIM ydypiap Kypd OOOp aJiChI3ABITHIH
©OPUYLIYHO XKe 6JIYM yUypJIapblHa aJIbIIl KEJIIH.

bennamyCcTHH TUAPOXJIOPUAMH WYYYHYH anablHna Oedrantap B rematuTMHWH BHpyCyHa Kaparta
aHaJM3 TalIIbIPyyJiapbl Kepek. B remaTutuHe ’kacanraH aHAJIN3E OLl JKbIHBIHTHIK OONTOH (aHBIH
WYHHAE OOPYHYH aKTUBAYY (opMacel MeHeH) OeifranTapra, OIOHION 3¢ B rematutuHe xacairaH
aHamu37e OLl JKBIMBIHTBIKKA 33 OonroH OeiranTapra KOJIOHYYHY OamraapiIblH aJibIHIA
IapbUIOOHYH HUMHAE O00p OOpyJaphl skaHa B rematuTH skaaThIHAArB! JAPBITEPANH KELeITH 3apbUl.
bennamyCTHH KOJNJIOHYY MEHEH JapbUIOOro MyKTax OONroH B rematuTHHUH BHUPYCYH aublld
KYPYYUYJiep Y9yH B renmatutuHMH akTHBAYY WH(EKUMSCHIHBIH CHMITOMIOPYHA IapbUIOOHYH
WYHHE KaHa apbUIOO assKTaraHaaH KHHWH OUp KaH4a aiijlapAblH MIMHIE KaTyy Ke3eMed XKYPTy3YY
3apBLIL
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Tepu peaxyusnapur

Tepn peakuusIapelHBIH ©6PUYYTeH ydypiapbl Tyypainyy Kabapnanradn. byn xepyHymTep
Oynypuenepny, 0Op Japakamarsl TEPH PEaKLUATIAPBIH kaHa OyJUIe3AyK 5K3aHTEMaHbl KaMTBITaH.
Crusenc-Jxxoncon cuanpomy (CCH), yynyy snunepmanabik Hekponus (TOH) sxana so3uHOGMINSA
MEHEH Jlapbl peakLusCchl )kaHa cuctemanyy cumnromaop (DRESS-cunapom) meren OeHnaMmyCcTHHIN
UYYYHYH KOpPYHYIIYHI® alpbIM ydypiapia eJdyM MEHEH asKTaraH yuypiap Tyypalyy
MaanbpiMaanrad. [lapeirep Oefitanrapra yuys peakysuiapablH CHMITOMAOPY TYyYpallyy *KaHa yIIyJ
CHUMITTOMJIOP ©6pUYYTeH y4ypla TOKTOOCY3 TYPA® Hapbirepre Kalpbulyy 3apbUTYbUIbITBI )KOHYHIO
MaanbiMaT Oepyyre Tuiuin. AWpbIM KepyHymrep OeHmamMyCTHMHAM Oallka IOUINHKKE KapIbl
Japbliap MEHEH alKaJbIIITHIPBINT KOJIOHIOH y4ypaa Haiga OONroH, OMIOHAYKTaH MapblHbl HUYY
JKaHa aNaplblH ©6PUYYLIYHYH OPTOCYHIArbl TaKk OaiIaHBIII aHBIKTAITaH 3Mec. Tepu peakuusiapbl
KEJIMIT YBIKKAH y4ypAa OOPIAYK Mapa’kachlHbIH aHNIAH apKbl JAPbUIOOHYH WYMHIE KYYOLIy >KaHa
JKOTOpYJIamIbl OaiKabIIbl MYMKYH. Tepu peakiusiiapbl Ky4ereH yuypaa OeHnaMyCTHHIN KOJIJIOHYY
TOKTOTYJIYIIY JK€ AaJbIHBII CAJbIHBIIBI KepeK. beHnaMycTuHan wudyy MeHeH OaljaHbIITaH
IIEKTEJITeH 0Op TePH PeaKUsIapbl ©6PUYTeH yUyp/a JapbliIo0 TOKTOTYIYIIY KEepek.

JKypex mapanmaewt 6y3ynyyiap

bennamycTHHIN KOJIOHYY MEHEH AapbUIOOHYH JKYPYLIYHAS JKYPOK Tapamrtarsl Oy3ynyyJapbl 6ap
OefiTanTap/ia KaHAArbl KAJIWHAUH TONTONYIIYH KaJHi KaMThIraH KOIIyJIMalapabl JaHbIHI00 MEHEH
KaTyy ke3emenre anyy 3apsur, K™ < 3.5 moks/n sxana DKI' usunmee Kyprysyy.

bengamycTMH = KONJOHYYy MEHEH JapblUIoON0  MHUOKapA  HMH(APKTBIHBIH  JKaHa  JKYPOK
JKETUIICU3IUTUHUH ©6pYYTeH y4ypJiapbl Tyypainyy kabapnanrad. JKypeKTyH KOIITOJITOH apThl JKe
OOpYT alibIKKaH OOpyJIapbl Oap OeiTanTapra KaTyy Ko3eMeJl 3apbul.

Kycyy, kenyn aiinanyy

Kypex afimanyy »aHa KyCyyHy CHMIITTOMATHKQJIBIK IapbUIOO YYYH KyCyyra Kapiibl KapakaT
IaibIHAAJBIIBI MYMKYH.

HTuwuxmun ausuc cunopomy

KiuHuKanblk M3MIIeeNepayH JKYpYLIYHIe OeHIaMyCTHHIN KOJAOHYy MeHeH OaliaHbIIIKaH
IIAIUKTHH Ju3uc cuHapoMyHyH (LLJIC) eepuyren yuypraps! Tyypaiyy kadapnanrad. KepyHymtyH
©OpUYYIIYHYH OallTajbIlibl KOM Yy4ypAa AapblHbl OUPUHYM KONy KyHraH ydypaan Oaruram 48
CaaTThIH HMYMHAE JKYPOT ’KaHA MEAMLMHAIBIK KUIUIMTHIIYY >KOK OONroH ydypaa Kypd Ooop
AJICHI3NbITBIHA JKaHA ©JYMIe® ajiblll KEeJUIIW MYMKYH. Jlapeuioo OamrairaHra 4eiWH Cyy Tell
CAJIMaKTYyJIYTYH KOJIIOO, KaHABIH OMOXMMHSUIBIK KOPCOTKYUTOPYHO, ©€3reue Kajiui >XKaHa 3aapa
KHCJIOTACBIHBIH JEUr33JIMHE KAaTyy Ke3eMell JKYPIry3YY, OIIOHIOH 3Jie¢ THUIOyPUKEMHUSIIBIK
mapeuiapAbl (AIOMYPUTON JKaHa pacOypHKasa) KOJNAOHYY JKOHYHI® 4YedunM KaObUl ajyy Kepek.
CruBeHc-J[)KOHCOH CHHAPOMY >KaHa O€HIaMYCTHH JKaHa aJUIOMyPUTOJIy 4Oryy KaObLT amyyHYH
KOPYHYIIYHZI® YYJIyy SMUAEPMANAbIK HEKPOJHM3AUH ©6pUYYLIYHYH OMp KaH4a ydypiapsl Tyypa
kabapiaHraH.

Anagpunarcus

KinuHuKanblk M3WIAE6NepAyH IKYPYIIYHA® OEHIaAMyCTHHOW KYyHy MEHEH OaiijlaHbIIKaH
peakuusiIap Kem KeJIHIT YbIThIN JKaTThl. CHMITOMAOD aaTTa OOPAYKTYH KELUJI Iapa’kachblHa 33 KaHa
KaJITBIPOO, YBIHPBITYY, KbIYBIIIYY XKaHa Oyaypuenepny kamreiit. Cefipek yayprapaa oop
aHa(pUIAKTUKANBIK JKaHa aHA(PHUIAKTOMANMK peakuusiap Oonym skaTTel. JlapbUIOOHYH OMpPHUHYU
LUKJIMHEH KUIHH OefTantapIblH apacblHAa CUMITOMAOPAYH KEJIUIT YbITYyCy OOIOHYA CYyPaMKbLIIOO
KYPry3YY 3apbul, al Kyly MeHeH OallaHBIIKaH peakuUsIapAblH ©epuyIIyH O0XKOMOJIZO0Oro
MYMKYHUYJYK Oeper. Mypna mappuioo MeHEH OaiflaHbIIKAH peakisIapapl KOPCOTKOH
OefiTanTapia KNAWHKY [UKIAEPAE OOp PeaKLUsUIapIbIH ©6PUYLIYHYH JIbIH aIyy *KYPry3YY, aHbIH
UUWH/IE aHTUTUCTAMUHAEPIH, AeHe TaObIH TYIIYPYY4Y KapakaTTap/bl )kaHa KOPTHKOCTEPOUIASPIN
U4YY JKOHYHI® Y€YHM KaObLT ajlyy 3apbul
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3-mapaskagarel )kaHa aHAaH )KOTOPKY OaCKBIYTArbl AJIEPTUSIIBIK PeAKIUsIIap bl OalbIHAH 6TKOPTOH
OeliTanTapra speske KaTapbl JapbIHbI KAOBLT aJTyy Kaipa >KaHJaHAbIPbUIOANT.

Koumpayenyus

bennamycTHH TepaTOreHIUK KaHAa MyTareHAUK TaaCHpTe 33.

Asinnap AapbeUIOOHYH MYHHIE KOHTPALEIIMSHBIH HIIEHUMYY BIKMAJIAPbIH KOJIOHYYJIaphl KEPEK.
DpKeKTep AapbUIOOHYH WYUHAE KaHA aj asKTaraHgaH KUHUH 6 aiira 4YelnH KOHTPALENIUSHBIH
UIIEHUMTYY BIKMAJapbIH KOJNAOHYYyJapsl kepek. Jlapbuioo Oamrtanranra ueluH 3pKeKTepre
OeHIaMyCTHHAN KOJIOHYY MEHEH IIapTTaraH TYKYMCY3IyK KOPKYHYyYyHa OalNaHbIITYy SpeHINK
YPYKTY KPHOKOHCEPBALMSIIOO BIKMACBIH KOJIOHYY CYHYIITANAT.

Dxempasazayus

OkcrpaBazaumst OONroH ydypna HH(Y3USHBI OLION 3aMaT TOKTOTYy Kepek. HiiHeHH KbICKa
acTiMpanMsgaH KUHWH ajbliaT. AHAaH KUHUH TKAHAAPIbIH jKaObIpKaraH aiiMarblH My3[aThIIIAT.
Kon xerepynyn Typyyra tuiinm. Komymua mapeiioOHY, MHCANIBI KOPTHKOCTEPOHIAECPAH KaOBLT
aJyyHY KOJIIOHYYHYH HaTbIIKATYYJIyTy aHBIKTAJITaH HMEC.

Kom 6oityyJiyk yuypaa :KaHa SMUYeK IMH3YY Me3THIHHAE KOJAOHYY

Kowt 6oitnyynyk

Ko Goiinyy asinpgapra OeHIaMyCTHH KOJIOHYY JKOHYHA® MaaibiMartap skeruiicu3. KnnHukara
YeHUHKH M3WJIIOONIOPAYH JKbIHBIHTBIKTApbl OOHOHYa OEHOAMyCTHH THAPOXJIOPHI 3MOpHO-
/eToneTanapblK, TEpPATOreHIUK JKaHAa T'€HOYYJyy Taacupre 33. beHaamycTUHAM srephae dHe Y4YH
naina TYWyJOyK YYYH KOPKYHYYTaH allnaca raHa Kom OONyy Me3rwiae KOJIOoHyyra OOnOOWT.
Orepne OeHIAMYCTUH MEHEH NapbUIoO Kol Ooiylyy Mesrmiae eTe 3apbul 00JICO K€ HapbLIoo
yaypyHaa 0oiiro Oytyn kajca, Oeiramn anu Tepese 3jiek 0ajga y9yH KOPKyHyUTap Tyypanyy Ouiummm
KepeK jkaHa KbulgaT OalKOOHYyH angbiHAa Oonyyra Tuiimin. ['eHeTHMkanblk Kewemn Oepyy
MYMKYHYYJYTYH KapOoo 3apbul.

Penpooyxmueoux ¢ynxyus

PenpoaykTuBAMK KypakTarsl asiaap OeHIaMyCTHH OapblIOOCYHa YEWWH [arbl, OLIOHAOH »3Je
JApblIO0 YYypYHAAa Jarbl KOHTPALENUUSHBIH HIIEHUMAYY bIKMAJapblH KOJAOHyyra THHUII.
DpKeKTep AapbUIOOHYH WYUHAE KaHA aj asKTaraHgaH KUUUH 6 aiira 4YeWUH KOHTPALETIHUSHBIH
UIIEHUMTYY BIKMAJApbIH KOJNAOHYYyJapsl kepek. Jlappuioo Oamtanranra ueluH 3pKeKTepre
OCHOAMyCTHHAM KOJJIOHYY MEHEH INapTTaIraH TYKYMCY3QyK KOPKYHy4YyHa OaiJaHbIITYY
CIepMaHbl KPUOKOHCEPBALUATIOO BIKMACHIH KOJIJIOHYY CYHyLITaNar.

OMuex sMu3yy me3eununoe

bennamycTnH SMYeK CYTYHe 6Teepy Oenrucus, OIIOHAYKTaH SMYEK OHMH3YY Y4ypyHAA
OeHIaMyCTHHIM Maiifajanyy Kapuibl KepceTyIreH. beHnaMyCTHH MEHEH 1apbuIoO YUypyHAA 3MUEK
SMH3YYHY TOKTOTYY KEpEK.

YHaa kapakaTTapbiH 0alIKapyyra KaHa MeXaHH3MJEpP MeHeH HINTe6 KOHIAOMIYY.JYyIr'yHe
THHIH3TEH TAaCHPH

bengamycTnH yHaa KapakaTTapblH Oalukapyyra jkaHa MEXaHU3MAEP MEHEH HINTeo
JKOHIOMIYYJYTYHO MAaaHWIYY TAaCUPUH THUUTU3ET.

Atakcusi, nepudepusIbIK HeHpomaTtHs, YHKYCYpOOHYH eepuylly >KeHYHAe kabapiiaHraH.
Beiitanrapna mpiHnail kepyHymrep OalikanraH ydypla yHaa Kapa)xaTTapblH OalKapyyaaH jkaHa
MEXaHU3MAEP MEHEH HIITeON6H anblc O0NyyCcy Kepek.

Ysirapyy ¢popmacei

25 wmr >kaHa 100 mr uH(QY3UAIAp YUYH 3pUTME AAAPAOO YUYH KOHLIEHTPAT AAspHOOro apHajraH
MOPOLIOK.

25 mr gosa: 55 mr nuoduM3zanvsUIaHTaH MOPIIOK | TumTern 26 M1 KeleMuery KyYpeH ailHeKTeH
JKacaJraH, Pe3WHA THITBIHBI )KaHa aJIbIHYY4y aJIFOMUHUHA Kaimarsl 0ap, Oup KOy raHa KOJIOHyyra
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apHanrad (makonro cambiHrad. 1, 5, 10 ke 20 ¢prakoHAOH KONAOHYy OOHOHYA HycKama MEHEH
KapTOH KyTy4ara CajbIHTaH.

100 mr nosa: 220 Mr nroduIM3anysiIairad nopouok [ Tunrern 60 Mt Kenemaery KYpeH aliHeKTeH
JKacaJraH, Pe3WHa THITbIHBI )KaHa aJIbIHYY4y aJIOMHUHUHA Kaimars! 0ap, Oup KOy raHa KOJIOHyyra
apHanrad (pyakoHro cajbiHraH. 1 ke 5 (IaKOHAOH KOJNAOHYy OOFOHYAa HyCKaMa MEHEH KapTOH
KyTydara CaJbIHTaH.

Caryynaa TaHrak4anapabiH Oapabik TYpiepy KOKJOAIIbl MyMKYH.

CaxToo maprrapsl

25 °Cpnan xoropy 0onboron aba TaObIHIA KaPBIKTAH KOPTOJITOH JKEPIe CaKTaIarT.

KanpiOpiHa KENTUPUIITeH JKaHa apajallIThIPbUITaH Aapbl-IapMerd CakToo maprrapsl “Kapaktyyiyk
MeeHoTy OOJyMYHEH Kap.

bannap skeTrnereH skepae CakToo Kepek.

Kapaxktyy MeoHOTY

3 JKbLI

IopomokTy ¢uiakoHRy auKaHIaH KUHIH OIIOJ 3aMaT KaJblObIHA KENTHPYY KEpeK.

KanbiObiHaa KeNTUPWIITEH KOHLEHTPATTBI OWION 3amMar Hatpuil xjopuaunuH 0,9% spurMecuHe
apaNalTeIpyy KEpek.

WHby3us yayH spuT™me

KanpiOplHa KENTHPWIMIT JKaHAa AapajaliTBIPbUITAHAAH KUHWH XUMMSJIBIK JKaHa (DU3HKAIIBIK
TypykTyyayry 25°C/ 60% canblimTeipMalyy HBIMAYYJIYKTa 3,5 caaTThIH HYMH/E JKaHa 2 KyH 0oy 2-
8°Cna momsTriIeH OAIITHIKTaPBIHAA CAKTAJIIbI.

MukpoOHOJIOTUsIbIK KO3 KapallTaH ajraHAa 3PUTMEHHU aHbl JasipAaraHiaH KUWH OLIOJN 3amMat
naiifananyy Kepek. Jrepie SpHTMe JAasipAalraHiaH KHHHH OLION 3aMaT KOJIOoHynbaca, nasp
SPUTMEHH aHbl KyHraHra 4YeWHWH CAaKTOOHYH Vy3aKKa CO3YJIFAHAbITbl »KaHA IHAPTTapbl Y4YH
JKOOTIKEPYIJIMK aHbI AAsIParaH afamra KyYKTeJeT.

KapakTyyinyk MeeHOTY 6TKOHAE6H KHIHH KOJIAOHyyra O0IOONT.

JlapbIKaHAAAH AJYYHYH IIAPTTAPbI
Peuent GoroHua.

KatToo xky0eyryHyH ’ncu
Acrennac ®@apma FOpon b.B., Hunepnanast

Cunsuycser 62, 2333 BE Jleitnen, Hunepnannbt

Onaypyyuy
Cenekcu-Jlaboparopus Tuccen CA, benbrus

Pro nena ITanupe 2-6,1420 bpen-n’ Anne

xKe

Onxorex @apma [Ipogakmn I'mO6X, I'epmanus
AwMm Dapmanapk, 06861 Jleccay-Poccnay

CanatbIH KO36M6OJI1611 YbITAPYY1Y
Xaynt ®apma Bonbsdparcxayzen ['MOX, I'epmanust
Ipaddenpunep Ltpacce 5, 82515 Bonbdparcxaysen
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