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2420-538580EA/022
COCTAB LIEPUTUHUEA

OBJIACTH M3OBPETEHUVA

HacTosamee wm300peTeHMe OTHOCUTCS K HOBOM OdapMalleBTUUECKOM
KOMIIO3ULINY, CoIepXamel LepuTuHMO. KpomMe TOTO, OHO OTHOCUTCH K
TaBJleTKe, comepXamey LepUTUHMO, M K CIocoly IIOJIydeHMs yKazsaHHOM
TabjneTku. KpoMme TOTO, M300peTeHMe TaKXe OTHOCUTCA K [IPYMMEeHeHU
bapMalleBTMUECKOM KOMIIO3UUUM WM TabJIeTKH.

YPOBEHE TEXHVKM, K KOTOPOMY OTHOCUTCAH M3OBPETEHUE

B W02008/073687 Al B mnpuMmepe 7 oOMCaH LepUTHUHMO (Takxe
HaseBaeMmer LDK378) Kak CcoeOuHeHMe 66. XuUMMUECKOe  HaszpaHUe
LepUTrHMOa IpencTaBiigeT coboil 5-xJop-N?- (2-U30mnponoKcu-5-MeTusi—4-
(munepunuH-4-u) deHust) -N*- [ 2— (nponaH-2-cyJiibboHMII) QeHMUII ] IUPUMUINH-
2,4-1MaMM1H.

HepuTrHUO ABJIAETCH VMHTUOUTOPOM  KMHA3EH aHarJacTUUYeCKOM
JIMMGOMEL (ALK) . ALK ABJIAeTCA npencraBUTeJIEM PeLenTOPHEX
TUPO3MHKMHAR CyllepCeMelCTBa pPelelTOPOBR MHCYJIMHa. ['eHeTHUeCKUEe
nsMeHeHMsa ALK BOBJIeUeHEL B OHKOI'€He3 IIPpM TI'eMOIODTUUECKUX U He
TeMOIIOBTUUECKUX OIIYyXOoJfax. IllepecTpoMka, MyTaluud WIXM aMILIMOUKaLMs
3TOTO TeHa OBHapPYXUBATC A B pAane onyxoJiemn, BRJIIOUA S

HeMeJIKOKJIETOUHEM pakK Jerkoro. leputuHu® onmobpern US FDA Kak

Zykadia® mmg JleyeHMsd TALMEHTOB C  IIOJIOXUTEJILHEIM IIO KMUHas3e
aHallacTUUYecKoM JuMbpoMel (ALK) MeTacTa3UMpPYyKRIMM HeMeJIKOKJIE TOUHBM
pakoM Jierkoro (NSCLC), y KOTOPHX I[IPOM3OIUIO IIPpOTpeCCHUpOBaHME Ha
KPpU30TUHMOEe, WM Yy KOTOPHX MMeeTCH HellepeHOCHUMMOCTL KPpU30TUHUOA.
OpmoBpeHHasa IOBUPOBKA IIpeaOcTaBjigeT coboy cyTouHyln m#pos3y 750 wmr,
BBOOVMYK I1epOpalJIbHO C BOSBMOXHEM CHUWXEHMEM -HOO3H C maroMm(amm) 150
Mr go 600 M m 450 MI' OpM HeoOXOOMMOCTM. MMHMMAaJIbHasd HDo3a IIpu
JIeUeHUN COCTaBJIgEeT 300 wmr. OmoBpeHHad  ODO3MpPOBaHHAL dopma
npencraBJisgeT cobomn KalcyJly  pasMepoM 00, comepXxamyn oosy
nepuTuHMOSa 150 Mmr.
CYIIHOCTH M3OEPETEHNA

CocraBJjieHUe HepUTHUHMOAa ABJIAEeTCH TPYIHEM. B BOIE OH
NpOoABJIAEeT PacTBOPUMMOCTEL ToJbko 0,02 Mmr/mia (mpu 25°C), U C yUyeToM

ero HV3KOM [IPOHULIAEMOCTH COTJIaCHO Biopharmaceutics



Classification System ero xpalduOUIMPYIT KaK CcoedMHeHMe KJlacca
IV. Kpome ToTO, OU3NUECKMEe XaPaKTEepPUCTHUKM LepUTHHMOa BHBLEBAT
OIpUINIIaeMOCTL UM obpa30oBaHre »OedeKTOB IIOBEepPXHOCTM B IIpollecce
TabJeTUpPOoBaHUAa W VMHKAICYJIMPOBaAHUSA 2TOTO JIEKapCTBEeHHOTO
CpeICTBa M OeJjlalT eTro ILJIOXO IMoAjalleMcsd IpeccoBaHUb. Bojiee ToOTO,
JIeKapCcTBeHHOEe CpelICTBO BBOIOAT B BHCOKOM 5nmosze 750 wMI, KoTopasd
MOXeT I[oTpeboBaTh IIPMEM IalMeHTOM BIJIOTH OO 5 exnmHwmi o 150 wmr.
FEcam 1mosy yBeJIMUMTL B COOTBEeTCTBYKIEN IO3UMPOBaHHOM  dopMe,
yBeJIMueHune HaTpy3KU JIeKapCTBEeHHEM CpeIlCcTBOM, B 1eJIoM,
OTPHUILIATEJILHO TIIOBJMAET Ha CIoCOoBHOCTHL TabJIeTKM K IIpecCOoBaHMD.
Jimnkas nOpupona LUepUuTHMHUOa NOIPUMBOOMT K OTPHUIATEJEHOMY  BJIMSHUIO
BHICOKOM HaTrpy3KU JIEKapCTRBEHHEM CpelCTBOM Ha IPOM3BOLCTEO
TabJIeTOK BCJENCTBUE YCUJIEHHOM OpUIIMIaeMOoCTyr/o0pa30BaHuda IeheKTOoB
[IOBEPXHOCTH .

HeoxunasHO, OBLIIO oOHapyXeHO, uTo BHICOKASA Harpy3ka
JIEKAPCTBEHHHM CpPenOCTBOM, cocTaBjdgwomas O0ojiee 40 OPOLEHTOER IIO
Macce, IOPellIodyTHUTeJIbHO OoJjiee 45 wMacc.$, 0oJjiee TIPenloUuTUTEJIBHO
Bojsiee 50 wmacc.%, B uyacTHOCTM 60 Macc.$ uUepuTuHMba B TadjeTke
MOXeT BBITE OOCTUTHYTAa c VCIIOJIb 30BaHMEM creumalibHO
amanTUPpOBAHHOTO Ipollecca BJIAXHOTO TPaHyJIMPOBaHMUSI, B KOTOPOM
IPOUCXOOUT TOJIBKO TpPaHyJMpoBaHMe  papMalleBTUUECKOTO aKTUBHOTO
MHITpelVeHTa LepuTruHMOa CO CBA3YOIYM BelleCTBOM. YKaB3aHHBEM IpPOollecc
BJIAXXHOTO TPaHyJIMPOBaHMSA Takxe obOeclleuMBaeT BHECOKYI CIOCOOHOCTL K
IPeCcCOBAHUID M 3HAUUTEJILHO CHUMXEHHYID IIPUMJIMIIAeMOCTb U ofpa3oBaHue
nebexToOB IIOBEPXHOCTM  MJIM  ITaxe  UX OTCYTCTBUE B opoliecce
IPOM3BOLOCTRA. IlocenHee MOXeT BHITE najee VIIYUMeHO IyTeM
nodaBJeHUS IpPaBUIJILHOTO KoJMUuecTBa CMa3HBanmero BemecTBa,
HaopyMep, TakoI'o KaK cTeapaT MarHua. TabjgeTka, IDoJydYeHHasd C
MCIIOJIL 30BaHMEM ONIMCAaHHOTO nopoliecca, IPOABJIAET IIOOX O ANTYIO
IPOYHOCTL M YMEeHBIIeHHYI JIOMKOCTL. TakXe BaXHOM SABJISAETCHI BHCOKAMA
Harpy3Ka JIeKapCTBEeHHBEM CPpelICTBOM B (dapMalleBTHUECKOM KOMIIO3UIINY,
KoToOpada MOXeT OBITE OOCTUTHYTA. Hanpumep, TabJeTKa MOXeET
comepxaThk, HalpuMep, 70% o Macce JIeKapCTBEHHOTO BemecTBa. Takum
obpasoM, TabjleTKa MOXeT ¥VMeTh IIpMeMJIEMHM pasMep, KOTOopHM Oojee
YOOOHO MNPOTJIATHBATL I[IallMeHTy, OaxXe eCcJIM OHa COIOepXWUT IO3H BILJIOTH

pife) 375 MU WJIN boJee. ITo CpaBHeHUKL C KaricyJion, npoobuim



pacTBOopeHMa In Vitro yKaswHBalT Ha TO, YTO TabjJeTka TaKkKe MOXeT
VMMEeTbL I[OBeIeHMe 1Iin VIiVvo, CPaBHMMOE C KalcyJor. OxumaeTcs, UYTO
yooBCTBO TIIPMEMa HOBOTO COCTaBa OyIeT 3HauUMTEJIbHO IIOBHIIEHO IIO
CpaBHeHMKD C YyIOOOCTBOM IIpMeMa KallCyJIE, YUMTHBAaSA BHCOKYK CYTOUHY
003y, KOTOpYID HeoOXOOVMMO BBOIOMTL, M HeyIOOHHM pa3Mep KallCyJIH.

TakuMm  oOpaszsoM, OIOHVM acCIIeKTOM HaCTOAMeTro n3obpeTeHmnsd
aBJgeTCcd (dQapMalleBTMUeCcKasd KOMIIO3MIMSL, conepxamas ©Oojiee 40 wm
BIUIOTE nHO 70 TIIPOLEHTOB II0O Macce LepuTuMHMOa B pacueTe Ha oOmMyn
Maccy  dpapMalleBTUUECKOM KOMIIO3ULIUN . Kpowme TOTO, nz3obpeTeHNre
OTHOCHUTCH K TabljieTKe, comepxamer  LepUTUHUD, KOTOPYK  MOXHO
IojiyyaThk IIyTeM I[IPUTOTOBJIEHMSA TpPaHyJl, ComepXalluxX ULIepUTUuHUO u
CBA3YyKIlee BEIEeCTBO, CIOCOOOM BJIAXHOT'O I'pPaHyJIMPOBaHMUA, CMelleHUs
TpaHyJl IIO MeHbIelM Mepe C OIOHMM dapMalleBTHUUECKMM BSKCLUUIMEHTOM C
[IOJIYyUYEeHMEeM CMeCH, U IIPpeCCOBaHMuig CMeCHu B TabJleTKy.

dapMalleBTUUECKYI KOMIIO3MUMI M TabJIeTKy COIJIAaCHO HaCTOLAlleMy
n300peTeHU MOXHO MCIIOJIL30BaTh B KauecTBe JIEKapCTBEHHOTO
CpencTrRa. Opyroi acIrieKkT n3obpeTeHmAa OTHOCUTCH K CIiocoby
noJyueHus TabJjeTKM, colepxXxamey LepUTruHMO, IT'Ie Ccrocod® BRJUaeT
BJIaXHOe TPaHyJIMPOBaHMe LepuTuMHMOa M CBA3YKIEero BelecTBa, U
cTamuio IpecCOoBaHMUA.

ACIIeKTH, IpeuMyleCTBEHHEE NIpPU3HaKU u NpednouyTUTeJIbHHE
BapMaHTHE OCYIECTRJIEHUSA HaCTOAIEeTro m300peTeHusd, oDOBIeHHEE B
clenyrommMx IIYHKTax, COOTBETCTBEHHO, OTIEJBHO WIM B KOMOMHALWM,
oajlee BHOCAT BKJaI B pPelleHMe 3alauM M300peTeHud:

1. JdapmMalueBTHUeCKad KOMIO3MLMUA, Ccomepxamad Oojee 40 wu
BILJIOTE no 70 TMIpOLEeHTOB IIO Macce lLepuTuMHMOa B pacueTe Ha oOmyn
Maccy dapMaleBTUUECKOM KOMIIO3UIIUN .

2. PapmMalleBTHUUECKASA KOMITO 3L A COTJIaCHO IYHKTY 1,
comepxamas II0 MeHblel Mepe 45 u BILJIOTH mo 70 MOPOLIeHTOB IO Macce
HepUTUHMOa B pacueTe Ha O0OmMyln Maccy GapMalleBTUUeCKOW KOMIIO3UIIUU.

3. dapmMalleBTUUECKASA KOMITO 3ULIM A COTJIAaCHO IYHKTY 1,
comepxamas o MeHbmel Mepe 50 m BmioTb mo 70 HOpOlLIeHTOB IO Macce
HepUTUMHKOa B pacueTe Ha OOmMyln Maccy GapMalleBTUUEeCKOW KOMIIO3UILIUU.

4. dapmMalleBTUUYECKASA KOMITO 3ULIM A COTJIAaCHO IYHKTY 1,
comepxamas II0 MeHblel Mepe 55 M BILJIOTH OO 65 MHOPOLIEHTOB IO Macce

lHepuTHUHMOa B pacueTe Ha o0myl Maccy dapMaleBTUUECKOMW KOMIIOS3UIIUN .



5. dapMalleBTHUUECKAS KOMIIO 3ULIM S COTJIacCHO OYHKTY 1,
comepxamas 60 MOPOLEHTOB II0O Macce LepuTMHMOa B pacueTe Ha OoOmywn
Maccy dapMaleBTHUeCKOM KOMIIO3ULINM .

6. OdapMaleBTHMUYECKAs KOMIIO3ULMSA COIJIACHO JIOOMY M3 IIYHKTOB
1-5, comepxamas I'pPaHyJy, CoIepXamyn LUepUTUHMO ¥  CBA3YHIee
BEmeCTBO, IIOe TpaHyJa MOXeT OHTE IIOJIydeHa CIIOCOOOM BJIAXHOTO
TPaHyJIMPOBAHUA .

7. OdapmMmalleBTHMUECKAas KOMIIO3MUMSA COIJIACHO IIYHKTY 6, B KOTOPOM
TpaHyJjla COCTOMT WMJM IIO CYIMecTBY COCTOMT U3 LepuTuHuba U
CBA3YKINETO BelleCTBa.

8. OdapMalleBTHMUeCKas KOMIIOBMUIMS COTJIACHO IIyHKTaM 6 uiIu 7, B

KOTOPOM CBA3yKlee BemecCTBO BHOpPaHO W3 TPYINH, COCTOANEN U3

KpaxmMalJia, TUITPOMEJIJIO 3EL (I'I/I,I[pOKCI/Il'IpOl'H/IJ'IMeTT/IJ'II.LQJ'IJ'IIOJ'IOBBI) ’
T'MIOPOKCUITPOIIMIILLeJIJIIIJIO 3EL, TVMIOPOKCHUS TUIILLeJIJII0JIO 3L, IIOBMIOOHAa
(HOHMBMHMHHMPPOHMHOH&), KOIIOBMOOHAa (komoJMBUIOOHA) , XejlaTrMHa U
IIoJIMiMeTaKrpuJiaTa .

9. OapMalleBTHMUECKAaSd KOMIIO3MLMA COIJIACHO JIoOOMy M3 IIYHKTOB
6-8, B KOTOPOM CBA3yKIee BEMeCTBO IMNpeIncTaryigeT coboM IIOBUIOH
(MOJIMBUHUJININPPOJIMIOOH) .

10. OdapmaleBTMUEeCKasd KOMIO3MIMA COIJIACHO JIOOMY M3 IIYHKTOB
1-9, OOIIOJIHUTEJIEHO conepxallas opyTromn bapmalieBTHUUECKUN
DKCLUUIIMEHT .

11. dapmMalleBTHMUECKasd KOMIIO3MLMA COIJIaCHO INOyHKTY 10, B
KOTOpOM dapMaleBTHUUECKUM SKCLUUIMEHT MMeeT IIOPOMKOBYID QopMy .

12. dapmMalleBTHMUECKasd KOMIIO3UMLMA COIJIaCHO INyHKTY 10, B
KOTOpOM  dapMalleBTUUESCKUM  DKCUUIMEHT UMeeT CYXYyID IIOPOMKOBYIO
bopMy .

13. dapmaleBTHMUeCKasd KOMIIO3MIMA COIJIACHO JOOMY M3 IIYHKTOB
10 mau 12, B KOTOPOMW OdapMalleBTHUUECKMIM DSKCUUIMEHT IIpelCcTaBJIgeT
coboM cBA3yKIee BENEeCTBO.

14. dapmMalleBTMUECKaS KOMIIO3UMIMA COIJIACHO IIYHKTY 13, B

KOTOPOM CBA3YKHIIEe BemeCTBO BHOpaAaHO M3 TPYIOH M3 Kpaxmala,

T'UITPOMEJIJIO SEL (I‘M,]IpOKCI/IHpOHT/IJ'IMe TUJILLEJIIIIJIO 3H )
T'MOIPOKCHUIITPOIIMIIILEJIJIIOJIO SEL, T'MOIPOKCHS TMIIL EJIJIINJIO 3H, IIOBMIOHAa
(HOJ’IMBMHMJ’IHMPPOJ’IMHOHB.) ’ KOIIOBMIOHA (KOTIOJIMBUIOHA) , KeJlaTrHa u

IIoJiMmMeTakrpmjiaTa .



15. dapmMalleBTHUEeCKad KOMIIO3UIMSA COIJIACHO NyHKTYy 13 wmim 14,
B KOTOpOM CBA3YyKIEE BEMeCTBO npelCcTaBJIgET cobom
TUOPOKCUIIPONIMIILEJJIIIO3Y C HUMBKOM CTelleHbl 3aMelleHud.

lo6. dapmMalleBTUUECKAS  KOMIIO3MIMSA COIJIaCHO IIyHKTam 1-15,
OOIIOJIHMTEJIBHO COIepXallas CMa3HBaKlee BeleCTBO.

17. dapmaleBTMUeCKasd KOMIIO3MIMSA COIJIACHO JIOOMY M3 IIYHKTOB
1-1e¢, roe KOMIIO3MLM A OOIIOJIHUTEJIbHO COIEePXUT HallOJIHUTEJIb,
OEeE3UMHTeTIPUPYKIlee CpPelCTBO, BEIECTBO, CIOCOOCTBYKIIEE CKOJIBXEHUIO,
U/WMIY CcMa3bBanllee BemeCcTBO, MIM MX CMECh.

18. dapMalleBTUUECKAA KOMIIO3ULIN A COTJIaCHO [IYHKTY 17,
OOIIOJIHUTEJILHO colepXallas cTeapaT Mal'HUA.

19. OdapmalleBTHMUECKad KOMIIO3MIUIMSA COIJIACHO NYHKTY 16 wmim 17,
TIe cMa3bBaklliee BelleCTBO MNpPencTaBJigeT coBoM cTeapaT MaTl'HMUS.

20. OdapmMaleBTMUeCKas KOMIO3MUMA COIJIAaCHO NOyHKTY 18 wmium 19,
comepxamas 10 MeHbmel Mepe 0,5 M BILUIOTH OO 3 MPOLEHTOB IO Macce
CTeapaTa MaTHUA, OIPEeOlIoUTUTEeJILHO I10 MeHblleM Mepe 1 ¥ BILJIOTH OO 2
IPOLIEHTOR IIO MaccCe cTeapaTa MaTrHMsA, IO MeHbmed Mmepe 1,3 ¥ BILJIOTH
no 1,7 mnpoleHTa IO Macce CcTeapaTa Marl'HMsg, B dYacTHocTHM, 1,5
IpolleHTa II0 Macce CcTeapaTa MarHMa B pacdeTe Ha o00myn Maccy
bapMalleBTUUECKOM KOMIIO3ULIUNA .

21. OdapmalleBTHMUeCKasa KOMIIO3ULIMA COIJIACHO JIOOMY M3 IIYHKTOB
1-20 B dopme TablleTKM MM KallCyJIH.

22. O®apmMalleBTHMUeCKasa KOMIIO3ULIMA COIJIACHO JIOOMY M3 IIYHKTOB
1-20 B Qopme TabjeTKHU.

23. OQapmMaleBTHMUeCKas KOMIO3MIMSA COIJIACHO MIYHKTY 22, TOe
TabJeTka MMeeT IIPOYHOCTL IIO MeHbleld Mepe 45 H, OpeOlouTUTesILHO
mo MeHbme¥ Mepe 50 H, or 50 mo 82 H, npedmnourTuTeJIbHO OT 58 mo 72
H, Hambojee mnpenmnouruTesbHo oT 64 nmo 71 H, xorma TableTka
comepxuT 150 Mr wmimu ©OoJjiee M Huxe 300 Mr uUepuTuHMOaA, WIM UMeeT
IPOUYHOCTL IO MeHbmel Mepe 100 H, OpeOnouTHUTEeJIbHO I[IO MeHbllel Mepe
150 H, xorma TabjerTka cozepxuT 300 Mr mwiam OoJjiee LepUTHUHUDA.

24. OapMalleBTHMUeCKasa KOMIIO3MIIMA COTJIACHO INYHKTY 22 wWiu 23,
roe TabJIeTKy MOXHO IIoJIydaThb CIIOCODOOM BJ&XHOTO TI'pPaHyJIMPOBaHMA, a
3aTeM IIPeCcCOBaHUA.

25. OdapmalleBTHMUYEeCKasa KOMIIO3UIMA COTJIACHO JIOOMY U3 IIYHKTOB

22-24, roe TabJIeTKy [IoJIydamnT IyTeM npeccoBaHmMdg TPaHyJIH,



comepxamer LIepUTHHMO UM CBA3yKlee BemecTBO, I[1I0 MeHbIeM Mepe C
ooHUM  dapMaleBTUUECKVM  SKCLMUIMEeHTOM, roe TpaHyJy IoJIydanT
crioco6oM BJAXHOTO TI'pPaHyJMPOBaHMUA.

26. TabieTka, comepxamasd LepUTUHUO, MHoJiydaeMas IIYyTeM

(1) NOJIydeHusa T'paHyl, comepXammx LepUTUMHMO U CBA3YyKIee
BemecTBO, CIOCOOOM BJIAaXHOTO TpPaHyJMPOBaHMUHI,

(ii) CMelleHrsa TpaHyJ IO MeHbIleM Mepe C OIHMM JIpyTUM
bapMalleBTUUECKUM DKCLUUIMEHTOM C IIOJIydeHMeM CMecU, U

(iii) mpeccoBaHMA CMeCH C IIOJIydeHreM TabJIeTKU.

27. TabjeTka COIJIACHO IYHKTY 26, B KOTOPOM IIO MEeHbIey Mepe
OOVH JIpyTroV  dapMalleBTHUYEeCKMM  SKCUUIMEeHT I[IpenOcTaBJigeT cobon
CTeapaT MaTrHUA.

28. TabBjeTka COIJIACHO IIYHKTY 27, B KOTOPOM IMPUCYTCTBYET IIO
MeHbme Mepe 0,5 ® BILJIOTE OO 3 TIPOLEHTOB IO Macce cCTeapaTa
MarHMsA, [OPedlouTUuTesJJbHO IO MeHbmelr Mepe 1 ¥ BIJIOTH OO 2
IIPOLIEHTORB IIO MaccCe cTeapaTa MaTrHMsA, I[IO0 MeHbmed Mmepe 1,3 ¥ BILJIOTH
no 1,7 mOpoleHTa IO MacCe cCcTeapaTa MarHusg, B dYacTHocTHM, 1,5
IpolleHTa II0 Macce CcTeapaTa MarHMa B 2 pacdueTe Ha of0myln Maccy
bapMalleBTUUECKOM KOMIIOSULIUNA .

29. Tabjerka, comepxamas LUepUTHUHMO coIJlacHo JiodoMy U3
IIYHKTOB 26-28, B KOTOpOM infe) MeHbIIeM  Mepe OOUH oOpyTomn
bapMalleBTUUECKHUM DSKCLUUIMEHT IIPMMEMaH B CYXOM IIOPOMKOBOM dQopMe.

30. TabJyeTka, coIepxamasa LIepuUTHHUO, COTJIaCHO JidomMy U3

I[IYHKTOB 26-29, roe CBA3yKIlee BemMeCcTBO BHOpPaHO M3  IPYIIIH,

cocToAmen us KpaxMmaJa, TUIIPOMEJTIIIO BB
(TMIOIPOKCUIPONIMUIIME TYIILEJIJIIJIO 3H) , TUOPOKCUIIPOIUIILLEJIITIONO 3E,
TUOPOKCUS TUIILLEJIITIOJIO 3E, MOJIVBYUHUJIIUPPOJIUIOHA, KOTIOBUIOHA

(KOTIOJIMBUIOOHA) , XeJlaTMHa M IoJIMMeTaKpuilaTa .

31. TabJjeTka, comepxXamad LUepuUTUMHUO, CoOIJIacHO JwoboMy U3
I[IYHKTOB 26-29, roe CBA3YyKIIEee BEIECTBO npencraepjgeT cobon
MMOJIMBUHUJINIVMPPOJIMIOH .

32. TabJjeTka, comepxXamad LUepUTUMHUO, COIJIacHO JwoboMy U3
IIYHKTOB 26-31, rTne TabjeTKa COOEPXMUT II0 MeHbmeld Mepe 40 U BIJIOTH
no 70 OpolleHTOB IIO Macce LepuTruHMOa, OPpelOloUuTUTeJIbHO II10 MeHbIeln
Mepe 45 m BIioTe mo 70 HIPOLEeHTOBR IIO Macce, OoJiee IIPenlIoUTUTEeJIEHO

no MeHbmey Mepe 50 m BrIoThb mo 70 MNOPOLIEHTOB IO Macce, eme 0oJiee



OpPenrnouTUTeJIbHO II0 MeHbel Mepe 55 M BILJIOTE OO 65 MHOPOLEHTOB IIO
Macce, B YacTHocTM, 60 IIpOLIEHTOB IIO Macce LepuTuMHMOa B pacueTe
Ha OOmyln MaccCy HENOKPHTOM TabJIeTKM.

33. TabJjseTka, comepxamad LUepuUTuHUO, CoIJlacHO JrboMy M3
IIYHKTOB 26-32, TIOe IO MeHbIEeMW Mepe OIOMH IOpyTroM dapMalleBTHUUeCKUMN
SKCUUNIMEeHT »no0aBJIAIT B IIOPOMKOBOM dopMe.

34. TabJjseTka, comepxXamad LepUuTuHUO, CcoIJlacHO JwboMy U3
IIYHKTOB 26-33, TIOe IO MeHbIEeMW Mepe OIOMH IOpyTrou dapMalleBTHUUeCKUMN
SKCUUNIMEHT MpelcTaBJjigseT cofoM CBA3yKllee BemecTBO.

35. TabigeTka, comepxamasa LepUTHUHUO, COIJIaCHO INIyHKTYy 34, ITIne
CBA3YyKIlee BelleCTBO BHOPaHO M3 TIPYIINE M3 KpaxXmalja, IUIPOMEJJIO3H
(TMOPOKCUTIPOIINIIME TUJILLEJIJIIOJIO BHL) , TUIPOKCUIIPONIMUIILLEJIIIIOIIO BEL,
TUIOPOKCUSD TUJILLEJIJIIOIIO 3BEL, IIOJIUBUHUJINIMPPOJIUIOHE, KOIIOBMIOHA
(KOIIONIMBMIOOHA) , XeJlaTMHa UM IoJMMeTakpuiaTa.

36. TabieTka, coOepxXamas LepUTMHUO, COTJIACHO IIYyHKTY 34 wuiu
35, B KOTOpOM cBA3yKIllee BEIeCTBO npelcTaBJIgeT cobom
TUOPOKCUIPONIMIILEJIJIII03Y C HUBKOM CTEelleHb 3aMeleHNS.

37. TabJjeTKka, comepxamasa LepUTuHuo, coIJlacHO JioboMy U3
I[IYHKTOB 26-36, roe KOMIIO 3ULIN A OOIIOJIHUTEJILHO CONEPXUT
HaOJIHUTEJIb, Pas’spPHXJUTeJIb, BEeOeCcTBO, CIOCOOCTByKIEee CKOJIBXEHU,
U/WUIM CcMa3bBallee BelecTBO, MM MX CMecCh.

38. TabJjseTka, comepxXamad ULUepuUTuMHUO, COIJIaCHO JiboMy U3
IIYHKTOB 26-37, Tme TabjleTka MMeeT IIPOUYHOCTL II0 MeHblel Mepe 45
H, [OpednouTUTesJIbHO 1[I0 MeHbmeM wMepe 50 H, or 50 mo 82 H,
OpPenroudTuTesIbHO OoT 58 mo 72 H, Haubojlee NPelllOUTUTEJIbHO OT 64 1o
71 H, xorma TabjeTka comepxuT 150 Mr wmam ©Oojiee u Hmwxe 300 M
HepUTHUHMOA, WIM  uMeeT IPOYHOCTEL IIO MeHblleM Mepe 100 H,
OpPenrnouTUuTeJIbHO IO MeHbled Mepe 150 H, korma TabjJeTKa COOEPXUT
300 Mr miam 0OoJee LepUTHMHMUOA.

39. OapmaleBTHMUeCKasd KOMIIO3ULMSA COIJIACHO JIOOMYy M3 IIYHKTOBR
1-25 wmam TabdjgeTka COIJIaCcHO JmwodoMy M3 IIYHKTOR 26-38, I'IOe 1mo3a
LepuTuHMOa cocTaiBJjsgeT 150 Mr.

40. QapmMaleBTHMUeCKasd KOMIIO3ULMSA COIJIACHO JIOOMYy M3 IIYHKTOBR
1-25 wmam TabdjeTka CcOIJIacHO JmwodoMy M3 IIYHKTOBR 26-38, I'IOe Dmo3a
HepUTUHMOa COCTaBJISeT II0 MeHbmen Mepe 150 m BmjoTe no 750 wmT,

NPenIoOUTHUTEJIEHO 033 LUepUTUMHMOAa COCTAaBJIgeT II0 MeHbmelr Mepe 150 m



BILJIOTE HnO 375 M, OoJlee NIpPellOUTUTEJIbHO OHa COCTaBJIsgAeT IIo
MeHbme¥ Mepe 300 M m BILJIOTL no 375 MIP, B YacTHOCTH, OO3a
LepuTuHMOa cocrabBjsgeT 300 MT.

41, OdapMalleBTHMUeCKas KOMIO3MIMA COIJIACHO JIOOMYy M3 IIYHKTOB
1-25 wmam TabjgeTka CcOIJIacHO JmwodboMy M3 IIYHKTOBR 26-38, I'IOe Dmo3a
LepuTUHMOa cocTaBJjgeT 375 MT.

42 . TI'panyJa, coOepxallasg, COCTOAMlas M3 WIX IO CYIEeCTBY
cocToAmas M3 LUepUTHMHMOa M CBA3YKIETO BeMecTBa, I'Oe I'PaHyJly MOXHO
IOJIyYaThk [NOCPEICTBOM BJIXHOTO I'PaHYyJIMPOBaHUSA.

43, Cnoco® mnojgydeHusa TabJieTKM, colepXallel LepUTHUHud, ITOe
crioco6 BKJKUYUAET BJIAXHOE TI'PaHYJIMPOBaHME LEepUTHMHMOa M CBA3YKIEeIo
BelleCcTBa, ¥ CTaguio IIpeCcCOBaHMUA.

44, Crioco® [IOJIyUeHM s TadJIeTKM, comepxamen LEPUTUHUD,

COTJIAaCHO TIYHKTY 43, Tme cBA3ylllee BEmeCcTBO BHOpPaHO M3 TPYIIIH,

cocTosmen u3 Kpaxmasa, TUMIPOMEJIJIO 3H
(TMOPOKCUIPOIIUIIME TUJILLEJIJIIOJIO SH) , TUIPOKCUIPOINIILLEJIIIIONO 3E,
TUOPOKCUS TUIILEJIIIOJIO 3H, [IOJIUBUHUJIIVMPPOJIMIOHA, KOIIOBMIOHA

(KOTIOJIMBUIOOHA) , XeJlaTMHa M IIoJMMeTakKpuilaTa.

45, Crioco® [IOJIYyUEHU A TabJIeTKH, comepxamey  LepUTUHUO,
COTJlaCHO MNYyHKTOB 43 wmam 44, rTOoe cCBA3yKlee BEMeCcTBO IpeOcTaBJISeT
coBoM MOJMBUHUJIIIVMPPROJIMUIOH .

46. Crocof IOoJIydeHMS TpaHyJih, coIepXxallel, COCTOofAmeN M3 WK
IO CYHmeCcTBY COCTOfAmeM M3 LepuTruHMba UM CBA3YOIeI'0 BemecTBa, IIe
crioco® BKJIOUAET CTaIuM CMeNeHUI LepUTruHMOa M CBA3YKIEeIro BelecTBa
¥ BJIAXHOTO TI'PaHYJIMPOBAHMSA C IIOJIYyUEeHMEM I'PaHyJIH.

47. Crioco® [IOJIYYEeHU A TabJIeTKH, comepxamey  LepPUTUHUD,
coIJlacHoO JimoboMy M3 IIYyHKTOB 43-46, TOe crnoco® BKJIOUaAeT CTalIMM:

(i) NNOJIYy4eHUsa T'paHyl, comepXammx LepUTUMHMO U CBA3YyKIee
BemecTBO, CIHOCOOOM BJIAXHOTO TPaHyJIMPOBAaHULI,

(ii) CMemleHMSA TpaHyJl IO MeHbIeM Mepe C OIOHMM JIPpYyTHUM
bapMalleBTUUECKMM SKCLUUIMEHTOM C IIOJIyUYeHVeM CMecUu, U

(iii) mnpeccoBaHMAa CMecH C IIOJydUeHMeM TabJIeTKU.

48. Criocot [IOJIYyYEeHU A TabJieTKH, comepXxamey  LepPUTUHUD,
coTJlacHo JmodboMy M3 IIyHKTOBR 43-47, OOIIOJIHUTEJILHO  BKJIOUYAKMNN
CTamuion KaJIMOPOBKM pasMepa T'paHyJl.

49, Criocot [IOJIYyYEeHU A TabJieTKH, comepXxamey  LepPUTUHUO,



coTJlacHo JmoboMy M3 IIYHKTOB 43-48, OOIIOJIHUTEJILHO  BKJIOUYAKMMN
HaHeCeHMe CMasHBakllero BelecTBa Ha I[IOBEPXHOCTM IIpecc—(QOopME, B
YacTHOCTHM, IIYaHCOHOB YCTPOMCTBAa OJa TabjleTUupoBaHMA.

50. Criocot [IOJIYyYEeHU A TabJjieTKH, comepXxamey  LepPUTUHUO,
coTJlacHo JmoboMy M3 IIYHKTOB 43-49, OOIIOJIHUTEJILHO  BKJIOUYAKMMN
HaHeceHMre Ha TabJIeTKy IIOKPHTUA.

51. Crioco0t [IOJIYyYEeHU A TabJIeTKH, comepXxamey  LepPUTUHUO,
coTJlacHo JmoboMy ™3 nOyHKTOB 43-50, 71©TOe cMemeHMe Ha CcTaIuMM b)
opencraBJgeT CcoboM Ccyxoe CMeleHue.

52. Crioco0t [IOJIYYEeHU A TabJIeTKH, comepXxalley  LEepPUTUHUO,
corJjlacHo JwoboMy M3 IOyHKTOB 43-51, 71Hoe UepUTHMHMO MCIOJNL3YT B
nose IO MeHbmem Mepe 150 m BmwioTe no 750 MI', [OPenlouyTUTEJILHO
I0o3a CoCTaBJjigeT II0 MeHbmleld Mepe 150 M u BmjoTh mo 375 M1, ©OoJee
IPeOlIOUTUTEJIEHO »Oo3a LepuTuHuba cocTabjsgeT 150 Mr myam 375 M, B
YaCcTHOCTM, OHa cocTaBJjsgeT 375 wmr.

53. Crioco®  IoJlydeHUsd TabJeTKH, coIepxamell  LepUTUHUD,
corJjilacHo JiwboMy M3 NOyHKTOB 43-51, r1Hme UepUTHMHMO MCHOJIBE3YRT B
moze 300 wmr.

54. Crioco® [IOJIYyUEHU A TabJIeTKH, comepxamey  LepUTUHUO,
comJjlacHo JmoboMy M3 NOyHKTOB 43-53, TIOe 1[I0 MeHbIIeM Mepe OOHUM
bapMalleBTUUECKUM DKCLUUIMEHTOM SBJISEeTCS CTeapaT MaTHMUAg.

55. Crioco® [IOJIYyYEHU A TabJIeTKH, comepxamey  LepUTUHUOD,
coTJlacHO IIYHKTY 54, IDoe MCIOJL3YIT II0 MeHbmel Mepe 0,5 M BILJIOTH
OO 3 MPOLIEHTOB IO MaccCe CcTeapaTa MaT'HMSA B pacueTe Ha Oofmyln Maccy
HEeIOKPHTOM TabJleTKM, OPedlouTHUTEeJILHO II0 MeHbllel Mepe 1 ¥ BILJIOTH
0O 2 TPOLEeHTOB IIO Macce cTeapaTa MaTHMsa, O0oJiee MOPedloUuTUTEJILHO
10 MeHbeM Mepe 1,3 ¥ BILJIOTH OO 1,7 IOpoleHTa IO Macce cTeaparTa
MarHmMs, B YacTHocTM 1,5 mpolleHTa IO Macce cTeapaTa MaTHUSA B
pacueTe Ha OOMyK MaccCy HEIOKPHTOW TabJieTKHM.

56. Criocot [IOJIYyYEeHU A TabJieTKH, comepXxamey  LepPUTUHUOD,
corJjlacHo JwboMy m3 nOyHkToB 43-55, 1me TablleTKa COIOEPXUT IO
MeHbmeM Mepe 40 M BIJIoTE OO0 70 TIPOLIEHTOB IIO Macce lLepuTuHUuba,
OPenrnouTUTeJIbHO IIo MeHbmel Mepe 45 u BIJIoTe no 70 HOPOLEeHTOB IIO
Macce, 0oJiee MNPeONOUTUTEJILHO II0 MeHbmel Mepe 50 m BmjoTe nmo 70
IPOLIEHTOR IIO Macce, eme 0oJiee MNPEONOoUTUTENILHO II0 MeHbIel Mepe 55

M BILJIOTH IO 65 IMpPOLeHTOB IO Macce, B dYacTHOCTM, 60 IIPOLIEHTOB IIO
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Macce LepUTHMHMOA B pacueTe Ha OOMyKl MacCy HEeINOKPHTOM TabJeTKH.

57. Criocot [IOJIYyYEeHU A TabJieTKH, comepXamey  LepPUTUHUO,
corJlacHo JiwOOMy M3 IIYHKTOB 35-46, 1ne TablleTka MMEeeT IIPOYHOCTH
10 MeHbmeM Mepe 45 H, OpelnodTUTeJIFHO IO MeHbmeMm Mepe 50 H, oT
50 oo 82 H, IpennouTUTEeJIbHO oT 58 oo 72 H, HauboJlee
OpenrnouTuresibHo or 64 mo 71 H, xorma TablleTka comepxuT 150 wMrD
iy ©ojee u Hmwxke 300 M uepuTMHMOa, WIM MMEEeT I[IPOYHOCTB IIO
MeHbIeM Mepe 100 H, OpennodTUTesJIbHO IO MeHbleM Mepe 150 H, xorza
TabjeTka comepxuT 300 M mam OoJiee LepUuTHuHMOA.

58. OdapmMalleBTHMUeCKasa KOMIIO3MLMA COIJIaCHO JIOOOMY M3 IIYHKTOB
1-25 mium 39-41, wmiam TabjeTka CcoIJlaCHO JwdoMy M3 IIYHKTOB 26-41,
0JI4 [IPMMEHEHMA B KauecTBe JIEKaPCTBEHHOI'O CPencTBa.

59. OdapMalleBTHMUEeCKas KOMIO3MLMA COIJIACHO JI0OOMYy M3 IIYHKTOB
1-25 mam 39-41, wmiam TabjeTKa coIJlaCcHO JimodoMy M3 IIyHKTOB 26-41,
oJis [IpVMMeHeHM A oJjis JleueHm [IOJIOXUTEJIBHOT'O 1o KMHasze
aHamlacTuueckon JuMmpoMel  (ALK) HeMeJIKOKJIETOUHOTO pakKa JeIkKoTo
(NSCLC) .

60. OdapMaleBTHMUECKAasS KOMIIO3ULMSA COIJIACHO JHOOOMY M3 IIYHKTOB
1-25 mmm 39-41, wmiam TadjeTka CcoIJlacHoO JmodoMy M3 IIYHKTOB 26-41,
oJis IpMMeHeHM oJis JeUueHms COoTJIaCHO IIYHKTY 59, roe
3JIOKaueCTBEHHAasa Oy XOJIb nporpeccupoBala WJIU VMeeTCsA
HEeIIepPEeHOCHMMOCTE KpU30THHUDA .

6l. dapmMaleBTHMUeCKad KOMIO3MLUMA COIJIACHO JIOOOMYy M3 IIYHKTOB
1-25 wmiam TadJjeTka COIJIacHO JmwodoMy M3 IIYHKTOR 26-38, I'IOe Dmo3a
LepuTuHMOa cocTarJjsgeT 300 MT.

dopMy eIMHCTBEHHOTO UMCJIa UM CXOOHHE TI'paMMaTHUdYeckue OOBEeKTH
B KOHTEKCTE onncaHmsa n300peTeHNns (ocoBeHHO B KOHTEeKCTEe
npelCTaBJIEHHON HIVXe bopMyJIEL n3o0peTeHnd) cJIenyer CUmMTaTh
OXBaTHBAKMVMM KaK eIMHCTBEHHOE UMCJIO, TaK M MHOXEeCTBEHHOEe UMCJIO,
ecJM B HaCTOAleM OIMCAaHMM HeT MHBIX YyKas3aHUM WIM eCcJIM KOHTeKCT
ABHO He YyKasbBaeT Ha MHoe. Korma IJig cCcoeIMHeHMuM, IIalMeHTOB,
3JIOKAQUECTBEHHHX OIIyxXOoJlel M T.II. MCHOJb3YyKT MHOXeCTBEeHHOe UMCJIIO,
BTO TakXe O3HauaeT OINHO COeOMHeHWe, IlalMeHTa M T.II.

TepMuH "comepXamui" MCHOOJL3YIT B HACTOAMeM OIMCAaHUMM B eTo
OTKPHTOM M HeOoTpaHMUMBAKIEM 3HaAUeHUM, eCJIM HeT MHEX yKa3aHuh. B

BoJjiee OTpaHMUEHHOM BapMaHTe OCYyIecTBJIeHMSa "comepxamuim" MoxeT
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OBITH 3aMeHeH  Ha "cocTogmmm wmu3", KOTOPEIM VyXe He ABJIAEeTCH
OTKPHTEM. B HauboJjiee OTpPaHMUEHHOM BepCUMM OH MOXeT BKJOUATH
TOJIBKO IPM3HaKM, cTanum VI BEJIMUMHE, IPUBEeIeHHEE B
COOTBETCTBYKIIMX BapMaHTax OCYIMEeCTBJIEHUA.

TepMmrH "BHCOKasA Harpy3Ka JIEKAPCTBEHHEIM CpeIcTBOM" O3HadaerT
Bosiee 40 m BIUIOTH OO 70 IIPOLEHTOB I[IO Macce LepUTHHMOa B pacuerTe
Ha ofmyl MacCy KOMIO3ULUMM WM CepIlleBMHE OO3UPOBaHHOM (QOPMH,
HalpyMep, HeNoKpHToM TabjJeTkM. B OIOHOM BapMaHTe OCyleCcTBJIeHUS,
OH oO3HauvaeT 50 m BImIOTE no 70 IIPOLEHTOB IIO Macce LepuTuHuba B
pacueTe Ha o0f0myl MacCy KOMIO3UUMM WJIM CEepPOLEeBUHH OO3MPOBAHHOM
GOpMEI, MM IO MeHbIIeM Mepe 55 M BIJIOTE OO 65 MIPOLIEHTOB IIO Macce
HepuTuHMOa B pacueTe Ha OOWMyl MaccCy KOMIO3ULUM WM CephlleBUHE
OOB3UPOBaHHOM (QOpPMEI. B OOHOM BapMaHTe OCYMeCTBJIEHMS "BHCOKYIO
Harpy3Ky JieKapCTBeHHHM CpeICcTBoM" MCIOOJB3YIT mOJ8 0003HAUEeHUHA
opubamus3nuTresibHO 60 IOPOLeHTOBR IIO Macce, B dYacTHoOCTM 60 IIpPOLIEHTOB
[I0 Macce JIeKapCTBEHHOTO CpencTBa B pacueTe Ha OOWyKw Maccy
KOMIIOBULINY WMJIM CepOleBUHL OO3UPOBAHHOW (GOPME. AHAJOTMYHO, BCe
BECOBHE UYaCTM, OIMCaHHBEE B HaCTOAlleM OIMCaHMM, BEUMCJIEHE B
pacueTe Ha o00myl MacCy KOMIOBULMM WM CepOLeBUHE TO3UPOBAHHOM
bopMEI, HaOpMMep, HeNOKpHToOM TabjeTku. Kakoe-jmubdo yBeJMUeHUe
MacCCHE BCJIEOCTBME TIIOKPHTMSA He BKJIOYEHO B 00myn Maccy. Macca
LepuTHUHMOa B TabJleTKe MOXeT COCTaBJIATH, HalpuMmep, 150 M wiu
BILJIOTE mo 1000 M1, OpenmouyrureJisHO oT 150 M gmo 750 wmr.
KoHKpeTHEEe IOO3H LepuTHMHMOa B dapMalleBTUUECKMX COCTaBaxX C BHECOKOM
HAaTrpy3KOM JieKapCTBEHHBIM CPeICTBOM, COOTBETCTBEHHO UM He3aBUCHUMO
oOpyr oT npyra, coctaBjagpT 150 mr, 300 mr m 375 Mr ueputuHuUba.

TepmuH "JleueHMe", KakK MCHOJB3YROT B paMkKax u3o0peTeHUdg,
BKJIOUAET JIEUEHUe, cMAT'Uapllee, CHUXawollee WM ocjabjdpomee IO
MeHbIen Mepe OIOWH CHUMIITOM N VHIOIVMBUOYYMA, YBeJInYMBaKwIee
BEIKMBAEMOCTD tes IpOTpPeCCHUpPOBaHMSA, OBy BEIKMBAEMOCTE,
nponjieBawllee OTEBeT WM 3aMelJianllee IIpolpeCCHUpoBaHMe 3aboJieBaHUA.
HanpuMmep, JedueHMe MOXeT IMIPeIOCTaBJIATL coBo¥ yMeHblleHMe ONHOTO WMJIU
HECKOJIBKMX CHMIITOMOB HapPyleHMsa WM IIOJIHOe YyCTpaHeHMe HapyleHu§d,
TakKoTO KakK 3JIOKAaUeCTBEHHASA Oy XOJIb . B paMKax HaCTOAmMEeTO
nz3obpeTeHms TEepPMUH "neueHue" TaKxe oBbo3HauvaeT OCTaHOBKY,

3aMeJIEHVMEe BO3HMKHOBEHUA (T.e. IIeprol OO KIIMHNYEeCKHNX HpOFIBJ'IeHI/HZ
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zaboyieBauMsa) ¥/MIM  YMeHbIIeHVEe pPUCKa PasBUTUA WIM YXYOIEeHUSd
3aboJleBaHMa Yy IallMeHTa, HalpuMep MIeKONUTaKmero, B YaCTHOCTH,
IaleHTOM fABJISETCS UeJIOBEK.

TepMMH "TepaleBTUUECKU 3bbekTUBHOE KOoJIn4deCcTBO"
JIEKapCTBEHHOTO cpencTBa npedCTaBJIAEeT cobon KOJIMUECTRBO,
OOCTaTOUHOe IJd oOO0eclIedeHMs 3BaMeTHOTO VYJIYUNeHMs OTHOCUTEJILHO
MCXOIOHHX KJIVMHWYUECKM 3aMeTHHX I[IPU3HAKOB ¥ CHMITOMOB HapylleHUsd,
IIOOREPTaeMOT0 JIEUEHUID JIeKapCTBEHHHEM CPENCTBOM, T.e. LepPUTUHUOOM.
Korma CoCTaRr BBOOAT NalureHTy, HyXIanleMy C S B 3TOM,
TepalleBTUUEeCKM 20OeKTHMBHOE KOJIMUeCTBO OyIOyT BBOIUTHL IIallMeHTY,
HyXIaKlleMyCsd B STOM.

YEPTEXN

¢ur.l. Ha @maHHOM GUI'. @OpencTaBJieHa IIPOYHOCTL TabJeToK
IPOTUB I[IPUMEHEHHOT'O CXMMAalMeIo YCUJIMS OJIS KOMIIO3ULMM, ONMCAHHEX
B OpuMepax 3B-6.

dur.2. Ilpoduns pacTeopuMocTM (pH 1) TabileTkM, ONMCAHHOM B

npuMepax 10 m 11, OpoTMB cocTaBa KalcyJe (Zykadia®) .

our.3. Ipodmiar pacTBOpuMMOCTM (pH 2) TabjleTky, OIMCAHHOM B

npuMepax 10, 11 m 12, mpoTurB cocTaBa Kamcyse (Zykadia®) .

our.4. Ipodunb pacTBOpuMMOCTM (pH 4,5) TabjieTkyu, OINMCAHHOM B

npuMepax 10 m 11, nOpoTurB cocTaBa KalcyJiel (Zykadia®) .

our.5. Ipodunb pacTBOpMMOCTM (pH 6,8) TabjeTku, OINMCAHHOM B

npuMepax 10 m 11, nOpoTurB cocTaBa KalcyJiel (Zykadia®) .

[IOOPOBHOE COIMCAHUE U3OBPETEHUA

Buoto  oBHapyXeHO, UYTO TableTka, coOepXamas LIepUTUHUO C
BEICOKOMU HaTpy3KOoM JleKapCTBEHHEM CpeICTBOM c OOCTaTOUHOM
IPOYHOCTRID TadJeTKu U 0e3 IpUIMIaeMOCTU/o0pasoBaHug OebdeKTOoB
IIOBEPXHOCTM B Ipollecce TPOM3BOIACTBA MOXHO IOJYYUTH  TOJBKO
crnocoboMm BJIQXHOTO TpaHyJIMpOBaHUA . IpsaMoe IpeccoBaHUe u
BallblieBaHue He ofecneunn YIOOBJIE TROPUTEJIE HEX pPe3yJIbTaTOoB.
BoszHukajia npobieMma, CcocToAmas B TOM, UYTO IIPM MCIOJL30BaHUU
IPAMOTO IpeccoBaHUA 17 BaJlblleBaHUSA u B MeHbIIEN CTeleHu
"cTaHmapTHOTO" CoOCTaBJIEHMA CIOCODOOM BJIAXHOI'O I'pPaHyJIMpOBaHMA, IOe
IO CYmMeCTRY BCe BDKCUMIMEHTH CMeNMBalT BMeCcTe C O(apMalleBTUUEeCKU

AKTVIBHBEIM VMHITpeIMeHTOM n BMeCTe InooBepIrarnT BJIaXHOMY
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TPaHyJIMPOBaHUIO, busuUueckue CBOMCTBRA KOHEeUHOM cMecHu
IEeMOHCTPUPOBAJM OUeHb Y3KOoe OKHO CXRMMaeMoCTM U obecleurBaliu
TabJeTKM C oueHb [IJIOXVIMIM CBOMCTBaMMU clelJieHns, HU3KVMA
pe3yJbTaTaM JIOMKOCTHU u, BoJiee TOTO, IPUJINIIaEeMOCTBIO u
paccJoeHrMeM Ha o00eMx IIOBepxHoCTaAxX. C IOpyI'oM CTOPOHEH, BJ&XHOE
TpaHyJupoBaHue HepuTHuHuba TOJILKO co CBA3YIIOMNMM BelecTBOM
IPOBOIMJIOCE JIeTKO U ofecneumsio GQapMalleBTUUeCKyD KOMIO3ULMID CO
3HAUUTEJBHO VYJIYUIMEHHOM CXMMAaeMOCThio M 0e3 [IPpWIMIIaeMOCTM, U B
pe3yJbTaTe IOIPUMBOOMIIO K TabjeTkaM C YMEHBbIIeHHOW JIOMKOCTBLI. BHIJIO
JIETKO TIOJIYUYMTH O(apMalleBTUMUECKYD KOMIIO3MLMI, CcomdepXaBmyil OoJjiee 40
M BILUIOTE OO 70 IMIpOLEeHTOB IO Macce LepuTHMHMOa B pacueTe Ha OOmMy
Maccy bapMalleBTHUUECKOM KOMIIO B3ULIUN, VI BEeCOBEIX [IPOLIEHTOB
LepuTHHMOa B pacueTe Ha oOmyl Maccy bapMalleBTMUeCKOM KOMIIO3UIINUN.
Taxkxe MOXHO IOCTHUIaTh OPYI'MX HaIPy30K JeKapCTBEHHEIM CPEeOCTBOM,
TakKMx Kak [0 MeHbmen Mepe 45 m BmioTe pmo 70, 50 m BmoTe pmo 70,
o MeHbme¥ wMepe 55 ®m BmIoTr mo 65, wiaM, B dYacTHocTH, 60
IPOLIEHTOR IO Macce lLepuTuHMOa B pacueTe Ha of0myn Maccy
bapMaleBTHUUECKOM KOMIIOB3ULIVN . ITpu BHUMCJIEHUA cComepXaHns
LHepuTHuHMOa B pacueTe Ha ofmyl Maccy dapMaleBTUUYECKOM KOMIIO3UILINUM,
KoTopasa IpencTaBJgeT coboM KalcyJsy, Maccy 000JIOUKM  KallCyJIB
BRJIOUAT B OOmMyln Maccy OGapMaleBTHMUeCKOM KOMIIO3MLUUMM. B ciydae,
KoTrma OdapMalleBTUUeCKasad KOMIIO3UIMSA IIpeldcTaBJigeT coOoM IIOKPHTYIO
TabJIeTKy, CJeOyeT YUUMTHBATbL TOJIBKO CepnOleBMHY TabjleTkM, T.e.
obmasa Macca GdapMalleBTMUECKOV KOMIIOBUIINM OTHOCUTCHS K HEIOKPHTOM
TabJieTKe.

B YacTHOCTHU, JleKapCcTBeHHOe BemeCcTBO LHEePUTUHMO MOXHO
IoOBepraTh  BJAXHOMY TPaHYJMPOBAHMIO C  MCIOJbL30BaHMEeM  OIHOTO
bapMalleBTUUECKM OIPMEeMJIEMOTO DSKCLUMIMEeHTa - CBA3YyKIero BelecTBa,
KOTOpoe MOXHO »HoBaBJIATEL K JIeKapCTBEHHOMY BEMEeCTBY B PAaCTBOPEHHOM
cocToAHMM (HaopuMep, B BOIHOM pacTBOpe) WMIM B IIOPOMKOBOM dopMme,
a 3aTeM TI'PaHyJIMpOBaTh mOoOaBJIeHMEeM TIpaHyJIMpyllel XUIKOCTM. MOXHO
MCIIOJIL30BATE KOMOMHALMIO M3 HECKOJBKMX CBA3YIMX BelleCTB. BIiaxHoe
TpaHyJMPOBaHMe MOXHO TIIPOBOOMTL C MCIOJIBL30BaHMEM CTaHIAPTHOTO
TpaHyJIATOopa C BHCOKMM YCUIMEeM CIOBUIa IJIS O(OPMMUMPOBAHUA BJIAXHBIX
TpaHyJl JeKapCTBeHHOTO CpelcTBa. PacCTBOPUTENM, MWCIOJL3yeMHe IJIg

BJIAXHOTI'O T'PaHyJIMPOBaAaHMA, MOTYT IIpenCcTaBJIATE CO@Oﬁ, HallprMep,
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BOIY WJIM HUMU3INMe aJIKMJIOBEE CIIMPTEH, TarkMme KakK STaHOJI, IIPOIlIaHOoJI,
M3OIIPOIIaHOoJI, IIPOCTEIE 9®MPH, WM MX CMeCH. 3aTeM BJIaXHBEe I'PaHyJIH,
comepXxamme HepMTMHM@ U CB4A3yKllee BelleCTBO, cCcymaT. MaTepuall MOXHO
CYIIMTE C MNCIIOJIBE30OBaHMEM, HaliprMep, CYIIMJIKM C IICeBIOOOXMXEHHBEM

cJjoeM. YmaJjleHMe IO CYHIeCTBY BCeM TI'PaHyIupyoleld XUOKOCTM MOXeT

OBITH InpenmMyme CTBEeHHEBEIM C TOUKM SPpEeHNnA CHMXEeHIMA M3JIUIHEN
IIPMJIMIiaeMoCT1 PpaHyHHHMOHHOﬁ MaCCEL BCJIEOCTBUE OCTaTOUHOM
PpaHyﬂMpymmeﬁ KMOKOCTHM . [IoJITyUeHHEIE I'PaHYyJIEL Takrxe MOXHO

KaImMbpoBaTh, UYTO MOXHO OCYIECTBJIATL CIOCOOOM IIPOCeMBAHUSL WUJIU
CXOIOHEIMM C HMM, HaIpUMep, C MCIOJb30BaHMeM BUMOPALMOHHOTO CUTa.
Casywee BemeCcTBO, VCIIOJIbL 3y eMoe nJIs BJIAXHOTO
TPaHYJIMPOBaHMA AaKTUBHOTO MHIPEeIMeHTa, MOXeT IIPelCTaBJIATb CcoBou
IIOJIUMER, KOTOPHIM B IPYTUX cyyasax ABJISEeTCH IPUTOIHEM
bapMalleBTUUECKY [IPUeMJIEeMbEIM CBASYOIMM BeIleCTBOM WM  IIOJIMMEPOM
IIOKPHTHA. OCOOeHHO MNPUIOOHHE CBS3YHIMEe BelleCTBa I[IPelCTaBJISOT
coBoM, HanmpMMep, KpaxMmaJlkl, HalpuMep, TakKue KakK KapTodeJibHEBM,

MIEeHWYHHY WIM KYKYPYS3HBEM Kpaxmaljl, THUIPOMEJJIO3Y (TakXe Has3bBaeMylo

TUOPOKCUIIPOIIMIIME TUJILLEJIIII0JIO 30M) , TUIPOKCUIPOINIILEJIIIOIIO3Y ,
TUOPOKCUS TUIILEJIIOIOSBY , [IOBUIOH (Takxe HashBaeMEl
[OJIMBUHUJIIUPPOJIMIOHOM) , KOIIOBUIOH (Takxe HasLBaeMEl
KOIIOJIMBUIOOHOM) , KeJIaTMH ¥ I[oJMMeTakpuiaTe. C  MCIOJbL30BaHMEM

criocofa BJIAXHOTO TPaHYJUMPOBAHWA [JIS TPaHYJMPOBAHMA LepUTHUHUOA
IperMyIe CTBEHHO co CBA3YIOMUM BEmeCTBOM, CXMMaeMOCThb n
IPUJINIIAEMOCTE 3HAUUTEJILHO YIIYyUmanTCH . B OIIHOM BapuaHTe
OCYMEeCTBJIEHNS CBSA3YHIee BEmMecTBO OpelcTaBjdeT coBo¥ IIOBUIOH.
[locpencTBoM BeOOPa KOHKPETHO IIOBUIOHA B KauyecTBe CBA3YHIMETO
BelMecTBa JIOMKOCTL KOHEUHOM TaBJIeTKM MOXeT OHTL Iajlee CHMXeHa.
Ofmme  xXapaKTepUCTUKM  bapMalleBTMUECKOM  KOMIIO3MIMM  Iajiee
YIIyUmanTCcH, ecnmn TpPaHyJIE JeKapCTBEeHHOe CpellCTBO-CBA3yKIee
BEMeCTBO oBpas3ynT BHY TPEHHID basy, n IOTIOJIHU T eJIbLHEIE
bapMalleBTUUYECKNY NPUEeMJIEMHE SKCIUIMEeHTH J00aBJIgl0T K CMEeCUu B

KaduecTBe HapymHoﬁ @aSH. TaxkuMm O@paBOM, IIPMJIMITIaeMOCTE KOMIIO SV

MOXeT OBITH aJjiee CHIIXEeHa. Kowmriosmunmsa MOXeT CoIoepXaThb
OOIIOJIHMTeJIbHEIe @apMaueBqueCKme SKCHUUIIMMEHTEI, KOTOPEHE MOTWYT
HaXOINMTBECHA B HapyXHOﬁ @aSe mJin roe-Jmbo ele, n OHM MOTYT

InpenoCTrTaBJIATE cobom @apMaHeBTquCKM IIpreMJIeMBEle SKCIHOUIIMEHTEI, TaKMue
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Kak HaloJIHUTEJb, Pa3pPHEXJINUTENb, BemecTBO, CIIocoOCTRBRyKIIES
CKOJIBKeHUI U/WJIM CMa3HBanlee BemecTBO, MJIM MX CMechb. MOXHO
no0aBJIATL IOOMNOJHUTEJbHEE BSKCUUIMEHTH, TakKue KakK aHTMOKCUIAHTH,
noncJjacTuTesn, BKYCOBEE nobaBKM, KpacuTeJgu U T.II. n  UX
KoMOMHALIUNA . KoMmmosuiiya MOXeT coIepXaThb OIMH MJIM  HEeCKOJILKO
HaloJIHUTEeJIeN, HaopuMep, MUKPOKPHUCTAJIJINUECKYIO LEeJIJInJIO3Y,
CUIUINOMLINPOBAHHYIO MUKPOKPUCTaJIJINUECKYIO LeJJIJIO3Y , JIaKTO3y
(BespoHasa, MOHOI'MIOpPAT), KpaxMmalJl, MaHHUT, copbur, o¢ochaT KaJbLMA
(IBYXOCHOBHHM  0Oe3BOIHHM, IBYXOCHOBHHM TIHUIOpaT, TPEexXOCHOBHHIM) ,

nsomMajibT, caxXaposy, I'MOPOKCUIIPOIIMIILIEJIJIIJIOZY C HM3KOM CTelleHbo

3aMelleHU  ; OIHO NI HECKOJIbKO Ie3UHTEeTPUPYIOMUX CpelCTB,
HalpuMep, HaTpUM-KpPOCKapMeJlJlo3y, KPOCIOBMIOH, HaTpHUA KpaxMmaja
TJIMKOJIAT, MUKPOKPUCTAJUIMUECKYD L eJUIoJIo3Y, CHUIIMUMOUUIMPOBAHHYIO

MUKPOKPUMCTaAJJIMYe CKYID LIeJUJIIJIO3Y, I'MIPOKCHUIIPOIIMIILIEJIJIINIIO3Y C HUBKOM

CTEIeHbIo 3aMelleHNd, I[IOPOWKOBYIO LeJJIIJIO3Y ; OOIIOJIHUTeJIL HEE
CBA3YyHINE BelecTBa, HalpuMep, Takue Kak KpaxMmal,
TUIPOKCUIIPOIUIILLEJIIIIIIO3a C HUBKOM CTEIEeHbIo 3aMelleHNd,
TUIIPOMEJIIIORY (TMOPOKCUIIPONIMIIME TUJILEJIJIIIIO3a ) ,
TUIPOKCUIIPONIUIILLEJIIIIIO3Y, TUIOPOKCUD TUJILLEJIJIIIOBY, IIOBUIOOH
(MOJIMBUHUJIINIVMPPOJIMOOH) , KOIIOBUIOH (KOIIOJIMBUIOOH) , KeJlaTuH,
[IOJIMME TaKPMJIIaTH ; OOHO MWMJIM HEeCKOJIbKO BeMmecTB, CIIOCOOCTRYKIMUX
CKOJIBLXEHMIO, HalpMMep OMOKCUI KpeMHU S, KOJIJIOMIHEIN OMOKCHUI

KpeMHUA, TajbkK, TUIPOOOOHEM KOJIJIOMIHHM IOUMOKCUI KPEeMHMUS, CUJIMKAT
MarHMUs; WM OHOHO WJIM HECKOJIBKO CMa3HBaKIMX BelleCTB, HaIpUMEDP,
CTeapartT MaTHUA, CTeaparT KaJIbLUK4, CTeapartT LUVHKA,
TJINLLE PUIIMOHOXVPHYIO KUCJIOTY, TJIMLEPUIIMOHOCTeapaT,
TMiepuInubereHaT, TJIMLEPUMINAJIEMUTOCTEAPMHOBHEM CJIOXHEM 20UP WU
[IOJIMOKCUBTUIIEHTJIMKOJIb; WM UMX CcMecu. Vx MOXHO »HOOAaBJATH B
IIOPOMKOBOM GOpMe, B KaueCTBe OTHEeJIbBHO TPaHyJIMPOBAHHHX TpPaHyJl WU
PACTBOPEHHEIMY B XUMIOKOCTM, KOTOPYK 3aTeM MOXHO II0 CYIeCcTBYy
yIaJjiiThk [IOCPEeNCTBOM CYWKM Ha IIPOTSXEeHMM IIpollecca, WM HoOaBJIATH
IocJjie Haudajla Opollecca OpUMKEeTHMPOBAaHMA MM  arperMpoBaHMA, u
HeoBdA3aTeJIbHO NPOCEeMBAaHUA. OIKCUMIMEeHT "B CyxXOM MNOPOmMKOBOM Qopme"
UM "CyxXOoM BKCUMIIMeHT" oO3HauaeT B paMKaxX HacCToAmMeIro M300peTeHUd,
UTO  BKCUMIIMEeHT IO CylecTBy CBOOOIOeH OT BOOH WM  BJalu,

IIpellIouTHTEeJIBEHO DSKCIHUIIMEeHT ABJIASTCA CYXVIM. VICIIOJIE30BaHMe TOJIBKO
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CYXMX DSKCIUMIMEHTOB BO BHemHel @dasze He ycoyrybjadgerT mnOpodieMy
OPpUINIIaeMOCTM U o00pasoBaHMA »OedeKTOB IIOBEPXHOCTHM, M MOXeT IJaxe
oBecneumnTs MX YJIYUIeHMHe.

HexoTopHEe BSKCUUIMEHTH MOTYT BECTYIATh B KadeCTBe CBA3YKMEeTO
BelleCTBa, HAMOJHUTEeJS U/UIM PaspHXJIUTEeJIS B 3aBUCHMMOCTM OT UX
comepXaHMs B CMeCH, COCYIEeCTBYKRIMX C HMMM SKCUUIMEHTOB M TOTO,
Kak M KoT'Ia MX BKJoOYUaAlT B CcocTaB. ~OdapMalleBTUUECKUNM TEeXHOJIOT
criocobeH TIIOJIHOCTBIO TIOHATH pPOJIBE QapMalleBTUMUECKOTO SKCUUIIMEeHTa B
KOMIIO 3ULIUMN . OH ©OyneT crocoBeH OLEeHMTb pPOJIb SKCUUIMEeHTa B
bapMalleBTUUECKOM KOMIIOBUIMM WM OO3UPOBaHHOM OoopMe, MCXOOd U3
XapaKTepUCTUK, KOTOPHX OH XOTeJ OB OOCTUIHYTH, TaKMxX Kak o0bweM,
IPOYHOCTE, opodunib PacTBOPUMOCTU u T.I. bapMalleBTHUUECKOM
KOMIIOZUILINY MM IO3UPOBaHHOM ¢dopMel. HapyxHyio ¢asy, cCcoIepXallyi
OOVH WMJM HEeCKOJIBKO (QapMalleBTUUECKM IIPMEMJIEMEIX SKCLUUIVMEHTOB,
CMemMBalT C BHYTpPeHHeM dason (TpanysaT) C MCIOJIb30BaHMEM,
HalpuMep, CMEeCUTEJA CcBOOOOHOTO  IadeHusd. B onmHOM BapuaHTe
OCYIIEeCTBJIEHUA HapyXHas baza COOEepXuUT MUKPOKPUCTAJIJINUECKYIO
UeJJIIJIo3Y B KauecTBe  HAIOJHUTEJIA, TUOPOKCUIIPONMUIILEJIJIIIORY  C
HM3KOM CTelleHb 3aMelleHMs B KauecTBe CYyxXOoT'0 CBA3YHIEeIO BelecTBa
¥ HaTPUM KPOCCKapMeJlJIo3y B KauecTBe pal3pbxjuTelig. CocTaB Takxe
MOXeT comepxaThb OIOHO BeMeCcTBO, crocobCcTRyKIEe CKOJIBLXEHUIO,
HauboJiee MNPeOlNoUTUTEJILHO KOJIJIOMIHEIM IOUMOKCHUI KPEeMHMS.

IoBaBJyeHMKe TUIOPOKCUIIPONIMIILLEJIJIIOJIO B c HU3KOM CTelleHBo
3aMeleHrsa BO BHeMHKKL (¢aly Jajlee TIoMOoTaeT CHM3UTh JIOMKOCTH
TabJIeToOK, IIOJYYEeHHEX "3 dapMaleBTUUECKOM KoMIO3uLuM. CoIepxaHue
TUOPOKCUTNIPONIMIILEJIJIIOJIO3E C HM3KOM CTelleHbd 3aMelleHMs BO BHEMHeM

base MOXET COCTAaBJIATL NPUOIINU3IUTEJILEHO 5 mMacc.% B pacueTe Ha OOy

Maccy (GapMaleBTHMUeCKOM  KOMIIO3MUMM. [MIOPOKCUIPONMJIILEJIIIo3a C
HUBKOMU CTeleHb 3aMeleHu g OTJIMYaeTCs oT
TUOPOKCUIIPOIIMIIME TUJILL eJIJTIOJIO 3L (HPMC, TUIIPOMEJLIIO3a ) VI oaxe
IPOCTOM THUIPOKCUIpONMUILesoo3s (HPC) . IlocjienHuMe OBa [OOJMMepa

ABJISIOTCHA PAaCTBOPUMEIMM B BOIE ¥ MX MOXHO MCIOJL30BaTh B KaueCTBe
CBA3YIINUX BelecTB MOJIS TPaHyJUMpPOBaHMA, M B STOM CJIydyae OHU
HOPMaJILHO PacTBOPSIOTCS B TPaHyJIUpyomelr XUOKOCTH. AJILETepHaTUBHO,
X I[OpOoCTO OTOoBaBJgT K Macce B IIOPOMKOBOM  dpopMe, U OHU

PacTBOpPAKRTCA WM BIIJIETAKTCHA B T'PAaHYJIAIVMOHHYID CMEeCE B IIpoLaecce
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TpaHyJMpoBaHuga. C OPpyTOM CTOPOHE, I'MIAIPOKCUIPONMILEJJInJo3a C
HM3KOMW CTeleHb BaMelleHMa S[ABJIAeTCd 3HAUMTeJILHO MeHee pacTBOPUMOMN
B BOoIe. JIOMKOCTL MOXHO M3MEPATH IIOCPEeICTBOM TecTa JIOMKOCTHM, Kak
ommMcaHo B 8-M wu3JaHuM European Pharmacopoeia (Bepcusa 8.1) c
MCIIOJIL30BaHMEM VYCTPOMCTBa IJA OolIpeleJieHud JIOMKOCTM TabJiIeToK.
V3MepdioT  JIOMKOCTBL  CepOleBMH  HEelNOKPHTHEX  TabJeToK, IIOCKOJIbKY
IIOKPHTHE TabJeTKy OOHUHO He OEeMOHCTPUPYIT KakoM-JIMOO JIOMKOCTH.
Kak mnpaBujio, B crnocobe uU3Mepd0T CHMXeHMEe MaccCH TabJeToK IIocJe
IpuMeHeHusS K  HUMM MexXaHMUYeCKOM  HaTpy3KHU. Bapa®aH  3alaHHBX
pasMepor BpamaioT 100 pasz c¢ 10 TabljleTkaMM (B 3aBUCHMMOCTM OT MAaCCEH
TabJeTKM), C KOTOPHX OBJIa TmATEeJILHO YyHOajleHa IIBJIbB M KOTOpHe OBUIM
TOUHO BB3BEMEHH Iepell TeCTUpOBaHMeM. I[locje BpalleHuM TabJleTKu
OUMIAKT oT Kakom-Jmnbo CHIIyYel TIEJIM ¥  BHOBb B3BENMBAaKT.
[IpyeMJIeMBEIM CUMTAaRT MaKCHMaJIbHOE CHWXEHME MaCCH, He IIpeBHIaKlee
1%. TecT Ha JIOMKOCTHL HEIOKPHTHX TabJIeTOK, IMNIpednuchHBaeMeli Eu. Ph.
Ed. 8 (8.1), omnpeneydeT IOOIOJIHUTEJILHEE XapaKTEepPUCTHUKU.

K dapMalleBTMUECKOV KOMIIO3MUMM MOXHO I0O0aBJATH CMa3HBawlee
BemecTBO, IPenrnouYTUTEJILHO cTeapaT  MaTHMUA, O0JIS  OaJibHeMmero
IPOTUBOOENMCTBUA NPUIMIIAeMOCTM CcMecUu. KoJMuecTBO  CMas3HBaKMeIro
BemecTBa B dapMaleBTUUECKOM  KOMIIO3MUMM MOXET COCTaBJATL IO
MeHLIIeMn Mepe 0,5 " BILJIOTH oo 3 MIPOLIEHTOR 10 Macce,
OPenrnouTUTeJIbHO I10 MeHblel Mepe 1 UM BIJIOTH OO 2 TPOLEHTOB IIO
Macce, B uYacTHocTM 1,5 mpolleHTa IIO Macce B pacueTe Ha o0Omywn
Maccy bapMalleBTHUUECKOM KOMIIO 3ULINNA . CMma3nBamiee BelecTBO
OpenrnouTuTeJIbHO IIpedcTaBJjigeT cobo¥M cTeapaT MarHMsa. B ogHOMU
aJbTepHaTHUBEe BMEeCTO YBeJMUEeHMS KOJIMUeCTBa CMal3HBallero BelecTBa
B dapMalleBTMUECKOM KOMIIO3ULMUM, eI'0 MOXHO HAlbJIATL M HaHOCUTL Ha
MaTepuralsl, KOHTaKTUPYIMM C IIOBepxXHOCTAMM IIpecc-dopM, HaIpuMmep,
IIYaHCOHH UM/UJIM MTaMIE YyCTPOMCTBa mOJS TablleTUPOBaHMA Iepeqn
IpeccoBaHUEM. KomuecTBO CMasHBaKnIero BelecTBa BJIMAET Ha
CXMMaeMOCThb, IIPOYHOCTE, JIOMKOCTE u IpodUIIb PaCcTBOPUMOCTH
KOHEeUHOM HO3UPOBAHHOM OGOPMH, T.e. TabjeTrku. UeMm OoJiee BHCOKUM
ABJISeTCA KOJMUYEeCTBO CMa3HBalmer'o BemecTBa, uYeM 0oJiee HUIKUMU
ABJIAITCA CXMMaeMOCTh M IIPOYHOCTL, OOHaAKO Bo3pacTaeT JIOMKOCTL.
CMa3HBaKiee BeMeCcTBO CHMXaeT IIPUIMIIaeMOCThL CMeCH, HO He BJMAeT

Ha PacTBOPVMOCTE oo TOM CcTelleH!r, UTOOH M3MeHAJIacCb
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OMOBKBMBAJIEHTHOCTS .

BaTeMm bapMalleBTUUECKYIO KOMIIO 3LV oBbpabaTeEBawT nJis
IOJIYyUeHMA KOHEeUHOM HO3UMPOBAHHOM OGOpPMH - TabdjJeTku. 3TO MOXHO
OCYMeCTBJATL OyTeM I[IpecCOBaHMSA KOHEUHOM CMecy, Halpumep, Ha
POTOpPHOM TabjleTouHOM IIpecce. MOXHO IOoJydaTh TabJeTKM pas3JIMuHOM
bopMEL (okpy1Tiad, oBaJIOMIOHasa WIM »OpyTrad TI[omxondmas ¢dopma) .
dapMalleBTUUECKHUM COCTaBR WM TabjeTKa MOTYT MMEeTb OOIOJIHUTEJbLHHE
CJIOM U IOKPHTMA. OOHMM BO3MOXHEM IIOKPETHEM MOXeT OBTH, HAaIIPUMED,
IIBETHOe IIOKpHTHMe. doOpMa, KOHeUHasd Macca UM Harl'py3Ka JeKapCTBEHHHM
CpenCTBOM OIIpenelIanT OO3UPOBKY TabJIEeTKA . TabJiieTka MOXeT
comepxaThk, HallpuMep, »Ho3y UepuTuHmMOa 150 MIr'. VYUMTHBAaSA BECOKYIO
HarpyskKy JIeKapCTBEeHHBM CpenoCTBOM, TabjieTKa 1o HacToAumeMy
U300peTeHNId MOXEeT CcoIepXaTb II10 MeHbmed Mepe 150 m BmjoTs mo 750
MT', MPenlouTUTEJIbHO, OHa COIepPXUT IO MeHbmel Mepe 300 M u
BILJIOTE Jo 375 wMr. Tabjgerka wMoxeT wuMeTb 300 Mr uepuTuHuba. B
OOHOM  KOHKPEeTHOM  BapuaHTe OCYylleCTBJIEHU I, KOTOPHIM ABJIAETCH
OPEenrnodTUTENILHEM, HO3a LepuTHMHHMOa B TablleTKe cocTaBjasgeT 375 wMrD.
YBeJIMueHMe IO3H B eOMHUMUHOM NOBMPOBAHHOM (GOopMe CHMXaeT CYyTOUHOe
KOJIMUECTBO IIPMHMMAEMHX EeIOMHMI] I[1I0 CpaBHEeHMI C OIOOPEeHHHM pPeXMMOM
OO3UPOBaAHMA COCTaBa KallCyJIH.

B oIHOM BapMaHTe OCYyIlecTBJIeHUs TabjJeTka ¢ po3ou 150 Mo
VMeeT IIPOYHOCTL IIO MeHblled Mepe 45 H, HO MNOPenlIouTUTEeJIEHO MMeeT
IPOYHOCTE IO MeHbmer Mepe 50 H. TabjgeTku ob6jalalT IPOYHOCTBI OT
50 oo 82 H, IpennouTUTeJIbHO oT 58 oo 72 H, HauboJlee
opennouTmuTesIbHO oT 64 mo 71 H, Opu mHU3MepeHMM C MCIOJB30BaHUEM

YCTpOﬁCTBa OJI4 MCCJIeOOBaHMA IIPOYHOCTU TabJIeToOK, KakK OIIMCaHO B

Furopean Pharmacopeia Ed. 8 (Bepcusa 8,. B 1JlaBe 2.9.8 1oz
HaszBaHuMeM "Resistance to <c¢rushing of tablets”). B xkpaTkoMm
UBJIOXEeHUN, TabIeTKU IoMemanT MeXIY 3aXVIMHEIMA KyJlauKaMu

YCTPOMCTRa. 3aXuMMHEE KyJaukM »OBUTATCHA B HalOpaBJIeHUMM IpyT IpyTa
n pa3naBiuBanT TabJIeTKy . YCTPOMCTBO pPernUCTPpUpPpyeT ycuiue,
TpebyeMoe IJIA pas3laBJIMBaHUA TabJleTKM C TouyHOCThK 1 HewoTOoH (1 H).
Oina TabieTok, comepxammux O0ojiee 300 Mr uepuTmHmMOa, HanpuMmep, 300
M umiam 375 MT, sABJfSeTCd XeJaTeJbHOoM npouHocTh 100 H wmim ©oJee,
OPEenodTUTEJIEHO NPpOoYHOCTE 150 H mim Oojiee. I[IpOYHOCTE TabJIeTKM He

yBeJIMuMBaeTCAd HeOollpeldeJIeHHO IOOJIT'O, a OOBUHO YyBeJIUuMBaeTCd IO
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OoIipeneJIeHHOoIro IJIaTo, M He YyBeJIMdMBaeTCAd HOajJiee IIpM YBeJIMYeHUN

YCUIIMA IpeccoBaHMA. HquHOCTb n COoIIepXaHle CMa3EIBaKnmeIro
BemeCTEea, HallprMep, CTeapaTa MaT'HMA, CBA3aHH C HpO(l)I/IJ'IeM
PacTBOPVMOCTNM . Komriosuum4a 10 HacCcToAdlleMy MBO@peTeHMIO MOXeT

OOCTUT'aTh CPABHUMOT'O MNPOOMIISA pPacTBOPUMOCTM C oOIJoOpeHHEMM FDA
kKancyJjamm. Takum oBOpasoM, OXUIOAeTCHd, UYUTO HacToAmasd KOMIIO3ULIMA
MOXeT HOOCTMTHYTHL IIO MeHbIleM Mepe TOoTOo Xe TepaleBTUUeCKOT O
s0bekTa, UTO M OINODOPEHHHE B HaCTOAllee BpPeMS KallCyJibl LepUuTHHMUOA .

TabjeTky, comepXxamyn LepUTUHUO, MOXHO  II0OJIy4YaThb BJIAXHBEIM
T'PaHyJIMPOBaHMeM. B WaCTHOCTM, CIHOCOO IHOJIydeHMS TabJIeTKM BKJKUAET
cramum: a) IOoJydeHMsa TpaHyJl, colepXallMx LepUTHMHUO M CBA3yKlee
BelleCTBO, CIOCOOOM BJIQXHOTO IpPaHYyJIMPOBaHMUA, D) CMelleHMdI T'paHyJl
10 MeHbIeV Mepe C OIHUMM IOpyTuM OdapMaleBTUUYeCKUM SKCHUUIMEHTOM C
[IOJIyUeHeM CMeCHM M C) TIpeccoBaHMe cMecu B TabjeTky. OIHaAKO BCe
DKCUUIIMEHTE MOXHO IIOOBEepraTh BJIAXHOMY I'PaHYJUPOBAHUI C aKTUBHEM
BemecTBOM M IpeccoBaTb B TabjeTrky. Crazum a), b) m c) crnocoba
MOXHO MCIIOJIbL30BaTh, KaK ONMCaHO Bhme. CMelleHMe Ha cTaguu b)
MOXHO IIPOBOIOMTE B OTCYTCTBUE KaKoM-JIMOO TIpaHyJIMpyoIel XUIKOCTH,
Tak UYTO IIOJIyUeHHas CMeChb (ABJISeTCsS II0 CYIEeCTBY CyXOoM. 3T0 MOXeT
IIOMOYb YMEHBIINTH npobiemy uepuTuHmMba, 00Oy CJIOBJIEHHVYIO
NIPUINIIaeMOCTBID UM oOOpa30oBaHMeM IOedeKTOB IIOBEepXHOCTHM. KpomMe ToOTO,
croco® MOXeT BKJIOUATH cTanum KaJInOpPOBKU pazMepa TpaHyJI,
HaHeCeHMS CMal3HBaKIEeI'0 BelleCTBa Ha IIOBEPXHOCTh IIpecC—-(QOpPMH, B
YaCTHOCTH, Iy aHCOHEI YCTpPOMCTRA oJis TabJIeTUpPOBaHUA, n/nnm
IIOKPHTUA TabjeTku. KalmbOpoBKYy pa3Mepa TI'paHyJ MOXHO IMIPOBOIUTH
npocemBaHmMeM. CBEepPXTOHKME UYaCTHMUE U OOBEeMHHE TPaHyJIH  MOXHO
yIOaJIaTh NOJSA I[IOBHIIEHMSA TeKydeCTM TI'PaHyJl B Macce. IIOKPETHME MOXET
OpedCcTaBJIATL COOOM IIJIeHOUWHOEe IIOKPHTME, UM OHO MOXeT OHTL II0JIYUYeHO
IyTeM HallHJIeHMSa pacTBopa WM CYCIEeH3MM IIoJIMMepa IIOKPHTHMA Ha
cepnleBMHH TabjeTok. Heo0sg3aTellbHO pPacTBOP WM CYCIeH3ud OJs
[IOKPHTU A comepxatT IOOIOJIHUTEJIbHEE SKCUUIIMEHTH, TakKue KakK
KpacuTeJsib WM ILJIacTUuOUKaTop. HaHeceHMe MMOKPHTUA MOXHO MIPOBOIOUTH,
HaopuMep, B 0OapabaHe @OJ4 HaHeCeHMA TIMIOKPHTUSA WJIM YCTPOMCTBE
Wurster.

Crioco® ABJIAETCSH IPUT'OIHEM oIS MMOJIYUYEHU A TabJIeTOK,

comepXamux TI[10 MeHbmeW Mepe 150 m BmjoTe no 750 M LUepuTHHUOA.
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[IpennouTUTeJIbHO Jo3a LepuTuHMOa cocTaBJgeT II0 MeHbmel Mepe 150
MI' M BILIOTB pHo 375 w™Mr, Briwouagd 300 wMr. B oOOHOM BapMaHTe
OCYIIECTRBJIEHMA IO3a LepuTmMHMbOa cocTaBjdgeT 150 wMT. B mpyrowm
[IPeOlIouTUTEJIbHOM BapMaHTe OCYIEeCTBJIEHMS Oo3a cocTapjgeT 375 wMr.
B IpyroM BapuaHTe OCYWeCTBJIeHMA »Ho3a cocrabjdgeT 300 Mr. Creapar
MaT'HMS TIOBHIIAET IepepabaTHBaeMOCTL, W eT'0 MOXHO »1o0aBJIATh B
bapMalleBTUUECKYI CMeChb IJda TabJeTupoBaHMA B  KOJMUECTBEe  IIO
MeHbIeM Mepe 0,5 M BIJIOTE OO 3 IOPOLEHTOR IIO MacCe B pacueTe Ha
obmyn Maccy CMecHu, I[I0 MeHbmey Mepe 1 M BILJIOTH OO 2 IIPOLIEHTOB IIO
Macce, MOPedlIoudTHUTEeJIbHO I[I0 MeHbmeM Mepe 1,3 ® BIJIOTE nHo 1,7
IPOLIEHTOB IIO Macce, B dYacTHocTM 1,5 IOPOLEHTOB IIO Macce cTeapaTa
MaTHMS B pacueTe Ha OOWyn Maccy cMecu. Crnoco® 4BJSAeTCS NPUTOILHBEM
OJIg  TIOJIYUeHUSA Ta®JIeTOK C  BHCOKOM  HATpPy3KOM  JleKapCTBEHHHM
CpeICTBOM. MOXHO IOJyduaThk TabjeTku Jaxe c 70 HOpolleHTaMM IO Macce
aKTMBHOTO MHIPpeIMeHTa. TakXe MOXHO 0e3 TpyOa IIoJydyaTh OpyITue
IIPOLEeHTHHE OUalla30HHE AaKTUBHOTO BelleCTBa, HalpuMep, TabJeTKy II0
MeHbIe Mepe ¢ 40 M BILJIOTH OO0 70 IMIPOILEHTOB IO Macce lepuTuHudba,
NPpenlouTUTEeNIbHO IO MeHbmel Mepe ¢ 45 wmiam 50 m BmjgoTe no 70
IIPOLIEHTOR II0 Macce, 0oJiee MNPelloOUTUTEJILHO II0 MeHbled Mepe 55 u
BILJIOTE OO 65 MOpolleHTOB IIO Macce, B UYacTHOCTHM, 60 IIpOLEeHTOB IIO
Macce uUepuTuMHMOA B pacueTe Ha O0Omyl MAaCCy HENOKPHTOM TabJeTKuM.
Korma n0o0aBJIART COOTBETCTBYKIIEE KOJIMUECTBO CMa3BEBaKmeIro
BelMecTBa, HaIpMMeEp, cTeapaTa MaTHMA, IOIPpOollecC MNPMBOOUT K TabJieTKe
C IIPOYHOCTLID IIO0 MeHbmeM Mepe 45 H mjga TabjeTky, coIepxaley 10
MeHbIme Mepe 150 Mr m  MeHee 300 wMr uepuTuHMOGa. IIpPOYHOCTH
yKa3aHHOM TabJIe TKU MOXeT COCTaBJIATH oT 50 hife) 82 H,
OPenrouTuTeJIbHO oT 58 nmo 72 H, HauboJlee NPeOlOUYTUTEJIEHO OHa
cocTarjgeT oT 64 mpmo 71 H. TabBigerxku c ©oJiee BHCOKOM IO30M,
HamnpuMmep, c nozamm 300 MmMr mam ©OoJiee, HalpMMep, BILJIOTH no /50 wmr,
B YaCTHOCTHM, 375 MI', HOOJDKHEL MMEeTh NpodHocThb 100 H wuiam ©OoJee,
npennouTuTesibHo 150 H uim OoJiee.

PapMalleBTUUECKYK  KOMIIO3MIIMKD WJIM TabJIeTKy [0 HaCTOAleMYy
n300peTeHnn MOXHO VICIIOJIL30BaTh B KayecTBe JIEKapCTBEHHOTO
cpencrtra. llepuTuMHMO B OCHOBHOM IIOKas3aH IJid JiedeHMd IIallMeEHTOB C
npoJsmdpepaTUBHEM 3aboJIeBaHNEM. [MponmubpepaTUBHOE 3aboJjieBaHue

COIJIaCHO HacToAdmeMy N300peTeHND MOXeT IIpencTaBJIATE cobom
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3JIOKAQUECTBEHHYK ONYyXOJb. 3JI0KaueCTBeHHAasd OINyXOJIb BKJUaeT pak
JIeTKOTO. B OIOHOM BapMaHTe OCYIEeCTRJIEHU I nposimpepaTUBHOE
3aboJyieBaHMe IpencTaBJsgeT cobo¥, B UYaCTHOCTM, HeMeJIKOKJIeTOUHHM
paxk Jerkoro. XapaKTepucTuka "MHoJIOKUTeJIbHEM o ALK" oOTHOCUTCA K
KMHasze aHalJactuueckon JmMboMul (ALK), gABJjdomedica MyTaHTHOW TaKKM
o6pasoM, KOTOPHM MOPUBOIUT K aKTHUBALMM WJIM IIOBHIIEHMIO AKTVMBHOCTU
ALK 1[I0 CpaBHEeHMI C aKTMBHOCTbBID ALK 1nouxoro tTuia win ALK y
3OOPOBOTO KOHTpoJA. OdapMaleBTUMUeCKYH KOMIO3ULUMD WM TabJleTKy
MOXHO MCIIOJIE30BAaThH njisa JIeUueHUAa TIOJIOXUTEJIEHOT O 10 ALK
HEMeJIKOKJIETOUHOTO paka JeTKOoTo, Ioe 3JIoKaueCTBeHHasa  OIIyXOJib
oporpeccuporajsia Ha KPpU3OTUHMOE WM MMEeeTCsa  HeIlepeHOCHMMOCTHb
Kpu3oTuHMUOA . AHAJIOTUUYHO, bapMalleBTUUECKYIO KOMIIO 3ULINIO ZNRZN
TabJIeTKy MOXHO MCIOJIB30BaTh OJISA [IPOUBBOLCTBa JIeKApCTBEHHOTO
cpencTBa, B YaCTHOCTM, IJS JeUEeHMS BHIIEYIIOMSHYTHX 3aboJieBaHUM.
AHAJIOTMYHO, TaKkxe B paMrax HaCcToOAmeIo n3obpeTeHmnd
NpenycMaTpuUuBaeTCd crioco® JleueHunda nauveHTa, HYXOaKmeToCA B
HepuTuHube, OpuUueM CIoco® BKJIOUaeT BBeleHMe GdapMalleBTUUeCKOM
KOMIIOBULUNY MK TabJIeTKM IO HaCTOLAlleMy M300peTeHU.

[TPVIME PH

B mnpuMepax HMWXe WIJIOCTPUPYETCHI HU300peTeHMre, OIMCAaHHOE BHIIE;
OIOHaAKO OHM He IpelHa3HAaUeHH OJA OTI'pPaHuueHMId oObeMa Uu300peTeHUd
HUKOUM ofOpa3oM. lloJjie3Hee DDO0OeKTH LepUTrMHMOa OJIA [IPMMEeHeHUd OJIA
JIeUeHMS COIJIaCHO HacCTOodlleMy M300peTeHrI WM CIHOCOO0B, OIMIMCAHHEBIX
B HaCTO4leM OIMCaHMM, TakKXe MOTYyT OBTHL OINpemOeJIEHE C IIOMOIBI
IPpYIMX MoIeJleM MCcJledoBaHMa, II0 CYIEeCTBY MB3BECTHHX ClIelMaliMCTaM
B OaHHOM o6JacTu.

Bce DKCIIEPVYMEHTH, OTIVICAaHHEIEe oajiee, IPOBOOUIIN C
VCIIOJIE30BaHMeEM CJeyriero JadopaTopHOTO WM IIPOU3BOOCTBEHHOT'O
oBopynoOBaHUA :

T'paHyIdTOop: CMECUTEJIE C BHCOKMM CIOBUTOBEM YCUIIMEM BepXHETO
WY HIWKHEeT'O IIpUBOIAa

CUTO: pPYyUHOE CUTO, BHUOpaUMOHHas ¥ pPOTalUMOHHAaA MOIpoCcerBawlasd
MeJIbHUILa

CylmKa: CYIUJIKKM C TICEeBIOOXMXEHHEM CJIOEM

YCTpOMCTBO oJis TabJIeTUPOBaHNUA : VMUTHUPYIIE e

cxaTUe/3KCLUeHTPUUYeCKoe YCTPOMCTBO oJ1sg TadJeTUPOBaHMUAd,
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POTalMOHHOE YCTPOMCTBO IOJa TabjleTUMpOBaHUS

POJIMKOBHEM Ipecc: KOHCTPYKIMSA KOHCOJBHEX BAaJIKOB U BJEMeHT
BepTUKAaJbLHOM KJIMHOBMIHOM CUCTEMEl C BMHTOBOWM IoIauen

Bapa®aH 1Ojga IJIEHOUHOT'O IIOKPHTHUA: IHepdopUpOBaHHOe OapabaHHOE
YCTPOMCTBO NJIA HaHeCceHUS IOKPHTUSA

YCTpOMCTBO nOJIA OlpeleJieHMS pPacTBOPUMMOCTHM: YCTPOMCTBO IJIA
OllpemejieHMAa pacTBopumocTy USP IT

[IPVMEPH 1-3A: IOOXOHOAMAA TEXHOJIOIMA COCTABJIEHUA

B 1pollecce TOOTOTOBUTEJNIEHOM paboTH IO COCTaBJIEHMIO OBJIO
OIpelleJIEHO, UTO BCe MCCJelOBaHHEE COCTaBH I[IPOOEMOHCTPUPOBAJIN
CYIIeCTBEeHHYI IpobiieMy I[IPUIIMIIaeMOCTM Ha CcTaauu TabjleTUpoOBaHUAd.
[lpoBiieMa OPUIUIIAEeMOCTM BO3HMKAJa [IPpM BCeX Tpex MUCCIeOOBaHHHX
OOBBIUHEIX criocobax [IPOU3BOLCTBA TabJIeTOK : npsaMoe
CMelleHMe/IpeccoBanue, BaJIiblleBaHye/IpeccoBaHmue VI BJIaXHOE
TpaHyJIMpOBaHMe /IpeccoBaHMre. OmHako npobJiieMa NIPUIINIIaEeMOCTH
SHaAUUTEJILHO yMeHblIaJlach npu VCIIOJIb 30BaHUN BJIQXHOTO
TPaHyJIMPOBaHUA . Kpome  ToOTO, NNOoOXOL  BJIAXHOTO  I'PaHyJIMPpOBaHMA
[IO3BOJIAJ HaTpPy3Ky HauboJiee BHCOKMM KOJIMUECTBOM JIeKaApPCTBEHHOT'O
cCpeIcTBa. BaJblleBaHMe U IOpaIMOoe IIpeccoBaHMe He obecHneurBaliu
COOTBETCTRYINYID TadJleTKy WIM IIPpUeMJIeMBl I[Ipollecc IIPOM3BOICTRA,

uTo BeoeT K 3aKJIKUYeHNIO, dTOo STHU TeXHOJIOTUN He MOTWYT OBITH

BHIOPAaHEH.
Onsa IpAaMoOTO IpeccoBaHuda (mpumMmep 1) BCE IpUBeIeHHEe
DKCUUIIMEHTE 3a MCKIKUEeHMEM CcTeapaTa MalHuMAa CMellMBajiM, 3aTeM

no6aBJgaIM cTeapaT Mg, M CMeCb BHOBL I[I€peMellMBaJiM M IIPpeCcCOBaJM.

Ilooxon BaJiblleBaHMUA (Cyxoe TIpaHyJIMpOoBaHMe), IIOKa3aHHEM B
oprMepe 2, TPOBOOMIIM IIyTeM CMeNeHUA JIEKapCTBEHHOT'O BEMecTBa
LDK378, MaHHUTA n JacTu MUKPOKPUCTAJIIINUECKON LIEeJIJII0JIO 3HL,
KPOCIOBMIOHA, KOJJIOMOIHOTO IMOKCHMIA KpeMHMS UM CcTeapaTa Mg B
KauecTBe BHYTpPeHHelM (asb, U CYyXOoTo IIpecCOoBaHMA €TI0, B TO BpeMd
Kak JIpyI'yi0 YacThb MUKPOKPUCTAJIJIMUECKOWM LeJIJIJIO3E, KPOCIOBUIOHA,
KOJIJIOMOHOTO IMOKCHMIAa KPeMHMS UM CcTeapaTa Mr mobaBJISAJIM B KadeCcTBe
BHeTpPaHyJILHOM (dasb, CMemMBa M C I'paHyJlaMM M IpecCOoBaN.

BraxHoe TPpaHyJIMpOBaHue (mpuMep 3) IPOBOOUIIN C
MCIIOJIE 30BaHUEM JIeKapCTBEHHOTO BelleCTBa LDK378, MaHHUTA,

TUIIPOMEJIJIOSE M YacTH’ MMKpOKpMCTaHHquCKOﬁ IeJIJIJIO3EL U HanMﬁ
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KPOCKapMeJIJIO3H B KauecTBe BHYTpeHHeM ©(ase, B TO BpeMsa Kak
OCTaJIbHYID MUKPOKPUCTAJJIMUECKYID LeJJInJIo3y, HaTpuM KpoCcKapMeJlJIos3y
BMecCTe c KOJIJIOMIHEM OMOKCHUIOM KpPEeMHU S u cTeapaToM Mg
MCIIOJIL30BAJIM B KaueCcTBe BHeTpaHyJILHOM (QasH.
Tabauua 1
Tabjgerxku LDK378 - moz3a 150 Mmr
Ipumep 1 [Ipumep 3A
[Ipumep 2
(mpsaMoe (BJIaXHOE
(BaJjiblieBaHMe)
VHTpelVeHT [IpeccoBaHue) TpaHyJInu-
KosmmuecTBO
(Pharm.Eur.) KosmmuecTBO poBaHue)
[3] Ha
[3] Ha KosmuecTBOo [%]
TabJIeTKy
TabJeTKy Ha TabljleTKy
JlekapCTBeHHOE
40,0 40,0 60,0
BemecTBO LDK378
HeJsoriosa,
MUKPOKPUCTAJI— 40,0 40,0 13,0
JMuduecKasa
MaHHUT - 10,0 15,0
T'mnpomeJsiiosa - - 4,0
I'mopokcunponmii—
LHeJJIJio3a, C
9,5 - -
HUBKOM CTelleHbo
3aMelleHU I
HaTpusa Kpaxmaja
8,0 - -
TJIMKOJIAT
HaTpumn
- - 6,0
KpOCKapMeJljio3a
KpocrnoBunoH - 8,0 -
KoJisionoHeM
1,0 0,5 0,5
OMOKCHUI KPeMHMUS
CTeapaT Mal'HUA 1,5 1,5 1,5
Boma (mjis
_ - gs
TPaHyJIMPOBaHUA)
dopMa/pasMep HeBO3MOXHO Okpy1rJa4d, Oxkpy1mJa4d,
TabJIeTKA CIIpeccoBaThb ouamveTrp 11 MM ouaMeTrp 9 MM




24

Macca TabJeTKU
375 250
(M ]
HeBomrvmasa
OueHb
TEeHOEeHIA K
BEIP&XEHHHE
ofpas30BaHMD
HabmoneHnsa ODedbeKTH
OedpeKTOoB
MMOBEPXHOCTU U
[IOBEPXHOCTU U
MNPUJINIIaEMOCTD
NIPUJIINIIaEeMOCTH

BEUIO CHeJlaHO  3akjioueHre, UTO TabJleTKy, COoIepXamyil IIO
MeHbIel Mepe 40 Macc.$® LepuTHHMOAa, MOXHO IOJYYATh TOJBKO BJIAXHBIM
TpaHyJMpPOBaHMEM, 3a KOTOPHIM CJledyeT NpecCOoBaHue.

[IPMMEPH 3B-6: IIOOXOIOAMEE CBASYVIOMEE BEMECTBO

Ha [OONOJHUTEJIbHOM CcTamuy pas3paboTKu OIpelesiaiy  BJUSHME
BHOOPA CBA3YKINETO BemecTBa IJg Gasb BJIAXHOTO TPaHYyJIMpOBaHMUS. U3
HECKOJIbKUX THUIIOB CBSA3YWIMX BEMeCTB (CBA3yKIMEe BemecTBa Ha OCHOBE
KpaxMmaja, CBA3yllMe BemecTBa Ha OCHOBe IIOBMIOHA, CBA3yoIMe

BelmecCTBa Ha OCHOBEe KOIIOBMIOOHA, CBA3sylmMe BeleCTBa Ha OCHOBe

TUIIPOMEJIJIOBEL, CBA3yKIMeE BelleCTBa Ha OCHOBE
TUOPOKCUIPOIIMIILLEJIIIIIIO 35 u CBA3yKIUE BelleCTBa Ha OCHOBE
TUOPOKCUD TUJILLEJIIIOIIO 3H ) OJIs TeCTUPOBaHUSA OBLIIU BHOpPaHEL
TUIIPOMEJJIO3a M IOBMIOOH (cM. HOpuMepel 4 m 5 B Tabiuue 2).

CBAzyKIMee BemMeCcTBO IJA BJAXHOTO TI'PaHYJMPOBAHMA MOXHO OOOaABJIATH
JMBo B CYXOM COCTOSHUMM B TPaHYJALUMOHHYK CMeChb (T'paHyJIbHas ¢aza)
0O TIIpOoBeleHMs BJAXHOTO TIPaHyJMPOBaHMSA C BomOoM, JudOo cBA3yKlee
BemeCcTBO MOXHO pPacTBOPATH, HalpuMep, B BOIOe C IIOJy4YeHUeM
TpaHyJupyome XUIKOCTM, KOTOPYI 3aTeM MCIOJbL3VIT OJIS IpOoBeldeHUS
BJIAXHOTO TIPaHYJIMPOBAHMSA TPAaHYJISIMOHHOM  CMeCHu. I'paHyJIgUMOHHA A
CMECE MOXET COCTOHATE M3 JIEKAapCTBEHHOTO BeMecCTBa M HeCKOJBKUX
DKCLUUIIMEHTORB (HAIPMMEP, HAIOJHUTEJb, IOe3MHTeIpHupyklee CpPencTBO
U/ Ui Opyrve  SKCUUIMEHTH) , KOTOPHE TPaHYJUPYRTCHd BMecTe C
VCIIOJIbE3YEMEM CBA3YKIMM BemecTBOM (nIpuMepel 4 m 5). OnHako, OB
NIpednpUHAT creuyalJibHO MOOMOUUMPOBaHHEIM MNOOXOmI, IoCpenCcTBOM
KOTOPOTO TOJBKO JIEKAPCTBEHHOE CPeICTBO U CBA3YyKIEe BEMECTBO
[IoOBepranTCH BJIAXHOMY TPaHyJMPOBaAHUKL U NpelCcTaBJIgKRT cobom

BHYTPEHHIOI c]_)aBy, B TO BpeMA Kak OCTaJIbLHEIE (]_)apMaLLeBTMT{eCKMe
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SKCLUMIIMEHTH HOOOABJAIM BIIOCJENCTBUM B KauyeCTBe HapyXHOM (asH
(mpyMmep 6). B ©2TOM HOBOM IIpollecCe TPaHYyJIMPOBAHMA MTPOBOINIIN
TpaHyJIMPOBaHME TOJILKO JIeKapCTBEHHOTO BemecTBa (6e3 KaKux-Jmbo
TNOTIOJIHUTEJILHEIX ~ DKCUUIIVEHTOB) C  MCIIOJIL30BAHMEM  PAaCTBOPEHHOTO
MMOBUIOOHA B KauveCTBe CBA3YWOMETO BemecTBa. I[loJIyUeHHHEe T'PaHyJIH
JIeKapCTBEHHOTO BelecTBa CMemMBaJM C HapyXHoOM Gas30¥ u IpeccoBaln

B TabjieTKM.
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Tabnuila
Tabjerkm LDK378 - nmosza 150 wmr.
TabjgeTku c¢ poso¥ 150 mr
Mpumep 4 -

[Ipumep 3B BJIQXHOE [IpuMep 5 - BJAXHOE [IpuMep 6 — BJIAXHOE
(cTaHmapTHOE TpaHyJIMpOBaHue TpaHyJIMpOoBaHue (cBA3yllee BelleCTBO
WG, (crazylee (cBAzyKllee IIOBMIOOH, OOOaBJIAIU

VHTpenoueHT IMOpOMEeIJIo3a, BEIeCTBO BelleCTBO IIOBUIOOH, PacTBOPEHHHM,
(Pharm.Eur.) no®arJigiin TUIIPOMEJIJIO3a, no®aBJigJiv nDoBaBJigjlM TOJIBKO K

CYyXOM) Do0aBJIIAIIN PacTBOPEHHEM) JIeKapCTBEHHOMY
KommuecTtro [%] PacCTBOPEHHON) KojmuecTtro [%] Ha BellecTByY) KosmuecTBO

Ha TabjileTky KommuecTBo [%] TabJjIeTKy [%] Ha TableTky
Ha TabJleTKy

LDK378 70,0 60,0 60,0 60,0
[TOBUIOOH - - 4,0 4,0
T'mnpowmessiosa 4,0 4,0 - -
HeJsoiiosa,

13,0 13,0 13,0 13,0
MUKPOKPUCTAJIJIMUECKA S
MaHHUT 5,0 15,0 15,0 15,0
HaTputt

6,0 6,0 6,0 6,0
KpoCcKapMeJjiosa
KoJtonoHbM OMOKCHUI

0,5 0,5 0,5 0,5

KpeMHMA
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CTeapaT MaTHUSA 1,5 1,5 1,5 1,5
Bona (ojs

as as as gs
TPaHyJIMPOBaHNA)
dopmMma/pasMep Oxkpy1Juia4d, OxpyrJa4d, OxpyIJuiad, IOuaMeTp OxkpyrJjasa, InameTrp 9
TabJleTKA oaMeTp 9 MM ouaMeTp 9 MM 9 MM MM
Macca TabjgeTku [MI] 250 250 250 250

<45 H <50 H opubansnuresisHO 50

[I[pouHOCTE TabJIeTKM

(mpm ycunmum 29

(mpu ycumium 25

H

npubausurejsHo 70 H

(mpn ycunum 20 kH)

kH) kH) (mpu ycunum 25 kH)
JIJOMKOCTE TabJIeTKMU 1,3% 1,2% 0, 9% 0,5%
Bce eme SHaAUMTEJLHO
HemocTaTouHasa HemocrTaTouHasa HegocTaTouHasd yBeJIMUeHHad

HabBimomeHusda

CXMMaeMOCThE,
OTCYTCTBME

IIPUIINIIaeMOCTCHU

CXMMaeMOCThb,
OTCYyTCTBMUE

IIPUIINIIaeMOCTHU

CXVMMaeMOoOCThE ,
OTCYyTCTBHE
IIPpUIINIIaeMOCTH ,

CHMXeHHaAd JIOMKOCTB

CXVMMaeMOCTE,
OTCYyTCTBME
IIprJIniiaeMoCTH,

CHIMXeHHaAd JIOMKOCTB
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Bribop THUIIa CBA3YKIMETD'O BeMecTBa He YyJydllaJl B 3HaUUTeJIBHOU
CTelleHU CXVMaeMOCTh . OmHako, [IOBMIOOH CHU3WJI JIOMKOCTE .
BHauuTeJIbHOE YJIydlleHMe CXMMaeMOCTM OBJIO OOCTUIHYTO I[IOCPEeNCTBOM
IpAMOTO TPaHYyJIUPOBaHUA LDK378 JIeKapPCTBEHHOT'O BelleCTBa C
PaCcTBOPEHHEM IIOBMIOHOM. [Tocuie BHICYIIMBAaHUA BJIQXHEIX TpaHyJI
no®aBjajXM BCe IOpyI'Me ©SKCUUIMEHTH B KadeCTBe BHemHelM ©Gas3e U
npeccoBajJu B TabJeTKM. I[IPpOUHOCTE TabJIeTOK B IIpollecce IIpecCOoBaHMUA
3HAUMUTEJIEHO IIOBHMIAJIACH, XOTA MCIOJB30BaJIM CXOOHYID MM 0OoJiee
HUBKYHD CUJIIy CXaTusg, UYTOo OBJIO HEeOXMIOAaHHHM YJydlleHMeM. OTou
BEHICOKOM CXMMaeMOCTM IMOKPHTHX IIJIeHKOM TabjeTok LDK378 pmocTUTraliu C
MCIIOJIb 30BaHUeEM HOBOTO criocoba TpaHyJIMOBaAHNSA, npuyeM
TPaHyJIMPOBAJIM TOJIBKO JIeKapCTBEHHOE BelleCTBO M IIOBUIOH B KadecTBe
CBA3YKIEIO BelleCTBa. TabJleTkM Oe3UMHTeIlpPUpoBaJiMi B TedeHue 15
MUHYT, UYTO YIOOBJIETBOPAJO TpeDOBaHMK OJg TabJleTOK C HeMeIJIeHHEM
BEICBOOOXIEHVEM.

Kpome ToOro, OBUIA NPOOEMOHCTPUPOBaHAa VYJYUYUIEeHHad CXUMaAaeMOCTh,
KOTOPYK MOXHO HabomaTe I[IyTeM [IOCTPpOeHMsa I'paduka IIPOUHOCTU
TabJIeTKM [IPOTUB IIPUMEHEeHHOTO yCWJIMA IIpeccoeaHuda (¢ur.l).

[IPVYIMEPH 7-9: SKCIUUIMEHTH IJIA VJIVUNEHUA HAPYXHOM OASH

TabJjeTKM [OJIydajM I[IOCPEeICTBOM CIelMaliM3MPOBaHHOTO [Ipollecca
BJIQXHOTO TIPaHyJUMPOBAHMS, CPaBHUMOTO C IIPUMepoM 6. PaCTBOPUMEIL
HaAIOJIHUTEeJIE MaHHUT B HapyXHOM das3e 3aMeHaJau 0oJiee  BHCOKUM
KOJIMUECTBOM MUKPOKPUCTAJJIMUECKOM LeJJIOJIOBE M K HapyxXHoM dase
no0aBJIAIM IOOIOJIHUTEJILHOE CyxXOe CRA3yKllee BelecTBO. [IBa pa3JIMUHEX
CYXMX  CBA3YKINUX BelleCTBa: TUOPOKCUIPONUIILEJIIII03Y C  HU3KOM
CTelleHbID 3aMeleHVs UM KOIOBUIOH OlleHMBaIM Ha YPOBHe 5% B HapyXHOMU
base (cMm. npuMep 8 " 9). [Tpun VCIIOJILE 30BaHUU
TUOPOKCUNIPONUIILEJJIIOJIOSE ¢  HUM3KOM CTeleHB 3BaMelleHus JIOMKOCTHb
cuusmjace or 0,65% mo 0,11%. B uejioM, 5TU IeVCTBUA IO pa3padoTke
cocTaBa IIPMBENM K CHUMXEHUK JIOMKOCTM TablleTKM U »aJlbHelmeMy

YBEeJIMYEHNI CXVMMaeMOCTH.
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Tabmua
Tabjerkmu LDK378 - moza 150 Mr; WG - BJIaQXHOe I'paHyJIMPpOBaHUE
Mpumep 7 [Ipumep 8 [Ipumep 9
(WG - 60% DL, (WG - 60% DL, (WG - 60% DL,
HOBOE HOBOE HOBOE
VHTpeIVeHT
TPaHyJIupoO-— TpaHyJInpo-— TPaHyJInpoO-—
(Pharm.Eur.)
BaHue) BaHUue) BaHUe)
KommuecTtBo [%] KommuecTtBo [%] KommuecTBOo [%]
Ha TabJIeTKy Ha TabJjileTKy Ha TabJjieTKy
LDK378%* 60,0 60,0 60,0
[IoBUOOH* 4,0 4,0 4,0
HeJumosiosa,
MUKPOKPUCTAJI— 20,0 25,0 25,0
JIMYecKasd
MaHHUT 10,0 - -
HaTput
4,0 4,0 4,0
KpOCKapMeJlJio3a
KonoBumoH - - 5,0
I'MOpOoOKCUIIPONINII
—LIeJIJII0JI03a c
HM3KOM - 5,0 -
CTeIleHbIo
3aMeleHn s
KoJJIomMoHuM
OMOKCUI 0,5 0,5 0,5
KpeMHU S
CTeapaT Mal'HUSA 1,5 1,5 1,5
Bona (oiisa
T'PaHyJInupO— Qs as as
BaHMA)
dopmMa/pasMep OxkpyrJia4d, OxpyrJia4d, Oxkpyruiad,
TabJIeTKA oaMeTp 9 MM oraMeTp 9 MM oraMeTp 9 MM
Macca TalJieTKHU
250 250 250
[Mr]
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NPUOIIUBUTEJIEHO | IPUOIN3UTEJIEHO | IPpUOIU3UTEJIEHO
[IpoUHOCTE 75 H 78 H 82 H
TabJle TKA (mpm ycuymm 21 (mpu ycuymm 17 (mpu ycuyum 17
kH) KH) kH)
JIOMKOCTB 0,7% 0,1% 0,5%
JocTaTouHasd
JocTaTouHad
CXMMaeMOCTh,
HocTaTouHasa CXMMaeMOCTh,
OTCYTCTBME
CXVMaeMOCThb, OTCYTCTBUE
BakJoUueHre IPUIINIIaeMOCTH,
OTCYTCTBUE IPUIINIIaeMOCTH,
MUHUMU3UPO -~
IPUIINIIaeMOCTH CHIDKEHHAa g
BaHHAasd
JIOMKOCTb
JIOMKOCTb
*LDK378 (uepuTrHMO) ¥ IIOBMIOH I'PaHYJIMPOBAJM IO OTHEJIBHOCTU, a

3aTeM CMellMBaJiM C OCTaJIBHEIMM SKCHHUIIMeHTaMM (HapymHaH @aga).

IPVMEPH 10-12: COIOEPXAHME CMASHBAIMEI'O BEMECTBA

TabieTKn oJIy4dalin [IoCpenCcTBOM OIpeneJIeHHOT'O npolecca
BJI&XHOT O TPaHyJIMPOBaHUA, CPpaBHMMOT'O C IHOpumMepoM 6, IpUYeM
TPaHyJIMPOBaJIM TOJIBKO LepuTuHMO (LDK378) M cCcBaA3yKllee BEONECTBO, U
OHM COCTaBJIAJM BHYTPeHHKHO OGaszy. HabOlomalM KIeVKuM xapakKTep

JleKapCTBEHHOTO cpencTBa LDK378. HcOHTaHUA II0 IIPAMOMY IIPeCCOBAaHMIO

¥  BaJlblLleBaHMI (cMm. npumep 1 u  2) OKazajiMCh  HeYCIIEIHBMA
BCJIEOCTBME BHPAaXeEHHOM NIPMJIMIIAeMOCTM B Ipollecce IIPOM3BOINCTBA.
[locpencTBOM VICIIOJIb 30BaHMA TOJILKO TEeXHOJIOTUU BJIAXHOTO
TpaHyJIMPOBaHUA  TeHIEeHUMS K  [OpuIMiIaeMocTM  ObJla  CHMXeHa IO
MMHMMyMa (cM. HOpuMeps 3A u 3B). IpyMeHeHMe HOBOM TexXHOJIOTUU
TpaHyJIMpOBaHUA, B KOTOpOMU JeKkapCcTBeHHOe BEelleCTBO Ip AMO
TPaHyJIMPYIRT CO CRBA3YKIMM BeMecTBOM C OOpas30OBaHMEeM BHYTpPeHHEeHN
base TpanyJ, najee CHMXAJIO HaQmohaeMyrn  I[IPpUIIMIIaeMOCThb oo
MMHMMyMa. TeM He MeHee, KOJMUECTBO CMas3HBaklleT'd BelecTBa MOXEeT

IDajlee CHMXaTb IIPWMIJIIMIIaceMOCTE B IIpolecCcCe IIpeCCOBaHMA.
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Tabnuiia 4
Tabnerxkn LDK378- 150 mMr
Mpumep 10
OxkpyrJa4d, [Ipumep 12
oramMeTp 9 MM Mpumep 11 (WG - 60% DL,
(WG - 60% DL, (WG - 60% DL, 1,5%
VHTpenoueHT 1,0% 1,3% cMaszbBaklee CMa?lbBaKiee
(Pharm.Eur.) CMasHBawlee BemeCTRO) BEeleCTRBO)
BelleCTRO) KommuecTtrO [%] KogmuecTBO
KonmuecTRO Ha TabJleTKy [3] Ha
[%] Ha TabJIeTKy
TabJIeTKy
JlekapCTBEeHHOE
60,0 60,0 60,0
BemecTBO LDK378
[ToBUOOH 4,0 3,0 4,0
HeJsuoiiosa,
MUKPOKPUCTAJI— 23,5 24,2 23,0
Jmuyeckas
HaTpun
6,0 5,0 6,0
KpOCKapMeJlJio3a
I'MOpPOKCUIIPONINII-
LeJJIJIo3a c
5,0 6,0 5,0
HMBKOM CTelleHbI
3aMeleHn s
KoJsmonoHbI
0,5 0,5 0,5
OVOKCUI KPeMHUSI
CTeapaT Mal'HUA 1,0 1,3 1,5
Bonma (miis
Qs gs Qs
TpaHyJIMPOBaHMg)
dopmMa/pasMep Oxkpy1mJia4d, OxpyrJia4d, Oxkpyruiad,
TabJIeTKA ouaMeTp 9 MM oaMeTp 9 MM oraMeTp 9 MM
Macca TabieTku

[MT]

250

250

250
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70 H 69 H 64 H 67 H 58 H 72 H
[IpOYHOCTH (ycu— (ycu— (ycu— (ycu— (ycu— (yeu—
TabJle TKA Jue 18 | me 21 | sme 20 Jne 22 | sme 21 | me 26
kH) kH) kH) kH) kH) kH)
JIOMKOCTB 0,1% % 0,2% 0,2% 0,3% 0,2%
[TpnImnnaeMoCThb
(oLleHeHHasd Kak 4 3 3 0 0 0
0-5~*)
BosHUKIIA MyHMMMSUPOBaHHAA OTcyTCcTBUE
SakJIoueHne
[IPUIINIIAEMOCTE [IPUIINIIaEMOCTE IPUIINIIaeMOCTHA
* [losscHeHUE: O=oTcyTCcTBME IPUIINIIaeMOCTH, 5=BHpaxeHHad
[IPUIINIIaEeMOCTE
WG - BJIaXHOe TIpaHyJiMpoBaHMe, DL - Harpys3ka JeKapCTBEeHHEM
CpencTBOM
B [TprMepax 10-12 IPOOEMOHCTPUPOBaHA HeOoDOXOOUMOCTD B

OOCTAaTOUHOM CMa3bBBaHUM KOMIIO3MLMM. Brile ypOBHeﬁ CMa3EIBaHMA 1,3%

IIpMJiMIiaeMoCTEb CHMXaeTCHd OO MMHMMyMa WM IIPU 1,5% IIpMJiMIiaeMOCTE He

HaOmonmaau. OmHako, B IHIpuMepax 10-12 TakXe IPOOEMOHCTPUPOBAHO

BIIMAHVE BEICOKOI'O CMa3BHBaAaHMA Ha CXMMaeMOCThE M JIOMKOCTEB, TI'Ie Kak

Ha CXMMaeMOCTE, Tark M Ha JIOMKOCTE MOI'YT OTpHMLIaTeJIBHO BJIMATH

foJiee BHCOKME KOJIMUeCTBa CMas3HBawlel'o BellecTBa. Kak TIIoKas3aHO B

npumepe 12, CcTa®uibHEM [IPOLleCC I[IPOM3BOIACTBA ObBUI  HOCTUTHYT

IIOCPpeICTBOM HOBOM TeXHOJIOT' UM I'PaHYyJIMPOBaHMA BMeCTe C

amalTUPOBAHHOM HapPyXHOM (¢asor M OINTUMUISHMPOBAHHOM KOHIeHTpaluen

CMa3EBaKmeIro BemeCTRBa, uTo InIpmneoomT K cocTaBy u IIponeccy,
KOTOPEE obecrneunBamnT TabJIeTKy C nonxondmen CXVMMaeMOCTEIO u
JJIOMKOCTRIO, B TO BpeMAd KaK B IIpolieCCe IIpOM3BOIOCTBa IIPUMIIMIIaeMOCTb

He BO3HINMKaeT.

Kpome TOT'O, CPpaBHMUTeEJIEHEE HpO@MHM PacTBOPVMMOCTHM COCTaBOB

corJjiacHo IHnpumMmepam 10, 11 wm 12 »OeMOHCTPUPYKRT, UYTO ColepXaHue

CMa3EBaKmeIro BelleCTBa He OKRa3EBaeT SHAUMTEJIEHOT'O BIJIIMAHMA Ha

pPacTBOPUMOCTE (cM. ¢our.2-5). Mcxomd M3 B3TUX Pe3yJbTaToB, MOXHO

OXMUIOaThL, YTO  IIOKPHITHE  IJIEHKOM  TabJeTkM ¥  KancyJil LDK378

OTEMOHCTPHPYIOT CXOIHEE Pe3yIJIETATEL in Vivo B Inpounecce

BCIIOMOT'aTeJIbHEIX MCCJedoBaHUM 2Nz MCCcJieIOBaHUM
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OUMOBKBUBAJIEHTHOCTHU .

[IPVIMEPH 13-18: HEOT'PAHMUVBAIINE [IPVIME PH n [TPOOUIIN
PACTBOPVMOCTHU

[Ipouecc npoumssoncTea 150-mMr Tabjgerxu LDK378 (HeobOAa3aTeJIBHO
IIOKPHEITOM IIJIEHKOM) ABJIAETCS CJeIYOUMM:

I'panynupoBaHue:

1. 3amnoJiHUTEL JIEKAPCTEEHHBIM BelecTBoM LDK378 TIpaHyJIaTop C
BHICOKMM YCUJIMEM CHOBUTa UM I[IepeMellaTh.

2. PacTBOPMTEL IIOBUIOOH B BOIe IJ4 IIOJYyUeHUS TpPaHyJIupylmen
XUOKOCTU .

3. JIobaBuTe pacTeBOp [IOBMIOOHA CcTamiuuM 2 B IPaHYJIATOp IJiA
YBJIQXHEeHMS UM pacTUpaHua OJid [IOJIYYeHUsa IpaHyl.

4, BHCYWINTH IIOJIYYEHHEE TpaHyJiEl CcTaguu 3 2B 2 CYWWJIKe C
I[ICEBOOOXMXEHHEM CJIOEM.

5. IIpocesaTrs BHCYIEHHEE I'pPaHyJiHl cTaguu 4. B OODHOM BapuaHTe
CUTO MOXET MMeTh fguelku pasmMepoMm 0,8 MM.

KoneuHasa cMecCh:

6. Ilpocears ¥ [000aBUTL MUKPOKPUCTAJIIMUECKYID  LeJJIoJIo3y,
TUOPOKCUNIPONMIILEJJIIOJIO3Y C HUMBKOM CTeleHbB 3aMelleHusd, HaTpuli-
KPOCKapMeJJIo3y ¥ KOJIJIOMIOHEM IMOKCHUI KPEeMHMsS K I'paHyJjlaM CO CTaluu
5.

7. IlepemMemaTb CMeChb CO CTamuu 6.

8. IHoBaBUTL K CMECH CO CTaouyu 7 IIPOCeAaHHHM CcTeapaT MaTHUS.

9. IlepeMemaTh CMeCb CO CTaguM 8 C I[OoJIydeHMeM KOHEeUHOM
CMeCH.

[TpeccoBaHUe:

10. IIpeccoBaTb KOHEUHYK CMeCb CO CTaiuu 9 B CeplOleBUHE
TabJIeToK.

HeoOaszaTesnbHO

HaHeceHMre TIOKPHTHUA:

11. CycHneHOVMpOBaTh OpelBapUTeJIbHEE CMeCUu IOJid HaHeCeHUd
NOKpHTUA (HanpuMmep HPMC u HedyHKUMOHAJIBHOE LBeTHOE IIOKPHTHE) B
BOLEe C IOJIyUdeHMeM CYCIeH3MM OJid HaHeCeHWS [IOKPHETUA.

12. [IOKPHTE IJIEHKOM  IPeCCOBAaHHHE TabJleTKM  CcTaluu 10
CyCIleH3Uel IOJid HaHeCeHMSd MOKPHTHSA cOo cTrTammu 11.

Crienypomre  KOMIIO3ULIUA (c mnpumMmepa 13 1no 18) ABJIAITCA



HeOol'paHNUMBAKIUMA U
nosupoBku LDK378,

YacTHOCTH,

coCTaBa IJI4d IIalVMeHTa,

IIPOYHOCTE

34

VJLTIOC TPYPYIOT

KOTOpHEe cocTarJgdawT 150 Mo,

375 wMT

IIOCKOJIBEKY KOJIMYECTBO IIPMHVMMaAEMEX €IOVMHNUIL

OeMOHCTPUPYEeT

n300peTeHUEe,

I10JIBE3Y

BKRJIOUAaA

300 Mmr m 375 wmr.

CHMmXxaeTca oOT 5 KamcyJ pas3MepoM 23,3 MM (pa3mMmep Kkarncysg 00) mo 2
TabjleTOK pasMepoM 17 MM B CYTKWU.
Tabmauua 5
Mpumep 13 Mpumep 14
Mpumep 15
(WG - 60% (WG - 60%
(WG - 60% DL,
DL, moz3a 150 DL, moz3a 300
VHTpenveHT noza 375wMmr)
MI') MI')
(Pharm.Eur.) KosmmuecTBO
KomnuecTBO KonmnuecTBO
[3] Ha
[$] Ha [%] Ha
TabJeTKy
TabJIeTKy TabJIeTKy
JlekapCTBeHHOE
60,0 60,0 60,0
BemecTBO LDK378
[ToBUOOH 4,0 4,0 4,0
HeJsuoiiosa,
25,0 25,0 25,0
MUKPOKPUCTaJJIMUeCKad
HaTpun
4,0 4,0 4,0
KpOoCKapMeJlJio3a
I'MIOPOKCUIIPONINII-
1IeJJIJjIo3a C HU3KOM 5,0 5,0 5,0
CTelleHbI 3aMelleHU I
KOJIJIOMIOHEM OMOKCUL
0,5 0,5 0,5
KpeMHU S
CTeapaT Mal'HUA 1,5 1,5 1,5
Bonma (miusa
Qs Qs gs
TpaHyJIMPOBaHMg)
dopma/paszmMep OkpyrJias, OBajionnHasd, OBaJjiounHas,
TabJeTKU omamMeTp 9 MM lex6,3 MM 17x6,7 MM
Macca TabieTku [MI'] 250 500 625

BCe

HacCcToAmeIro
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147 H | 170 H| 172 H | 199 H

70 H (ycu— (ycu— (ycu— (yeu—

[IpouHOCTE TabJIeTKU (ycunme 22 Jue June Jne Jme
xH) 13 35 15 35

kH) kH) kH) kH)

JIOMKOCTB 0,4% 0,5% 0,5% 0,7% 1,2%
[TpuemMiieMa g

IIpueMineMa s IIpueMiIeMa s CXMUMaeMOCThb,

BaKJIoueHNe CXMMaeMOCThb CXMMaeMOCTh JIOMKOCTEL Ha
U JIOMKOCTBH 1 JIOMKOCTBb BepxHeln
TpaHulle

WG - BJaXHOe TIpaHyJIMpoBRaHMe, DL - Harpyska JeKapCTBEHHHM

CpencTBOM



Tabauila 6

Mpumep 16 Mpumep 17 Mpumep 18
[IOKpHTasa IIJIEHKOM [IOKpEITasa IIJIEHKOM [IoKpHTasa IIJIEHKOM
VHTpeOVeHTH TabjeTka ¢ poz3oy 150 mr | TabijeTka ¢ pmoz3om 300 Mr | TabjeTka C mo3oym 375 MU
KomnuecTBO KommuecTBO KojsimuecTBO KommnuecTBO KommuecTBO KosmuecTBO
[(Mr] Ha FCT | [Mr] Ha FCT | [Mr] Ha FCT| [Mr] Ha FCT | [MI] Ha FCT [$] Ha FCT
JlekapcTBeHHOe BeMmeCcTBO
150,0 57,7 300, 0 58,1 375,0 58,2
LDK378
I[ToBUIOOH 10,0 3,8 20,0 3,9 25,0 3,9
OQuumeHHad BoOIa as - as - as -
BHyTpeHHA4 dasa
160,0 61,5 320,0 62,0 400,0 62,1
(TpaByJIaT)
HeJuoiiosa,
62,5 24,0 125,0 24,2 156,25 24,3
MUKPOKPUCTAJIJIMUECKA A
HaTpuit kpockapMeJliosa 10,0 3,8 20,0 3,9 25,0 3,9
I'MOpOKCUIPOIINII-
LIeJJInJIO3a c HUBKOM 12,5 4,8 25,0 4,8 31,25 4,9
CTEIEHBID 3aMelleHU I
KoJtonoHeM OMOKCHUIO
1,25 0,5 2,5 0,5 3,12 0,5
KpeMHU S
CTeapaT Mal'HUA 3,75 1,4 7,5 1,5 9,38 1,5
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Bcero, ceplnlueBMHa
250,0 96,2 500,0 96, 8 625,0 97,0
TabJeTKA
[lpenBapuUTeJibHaA CMEeChb
OJIA HaHeCeHUA I[IOKPHEITUIA 10,0 3,8 le,5 3,2 19,0 3,0
*
Bcero, TIOKpHTas ILJIeHOM
260,0 100,0 516,5 100,0 644,0 100,0
TabJeTKa
dopmMa/pasMep TabJeTKHU OxpyrJad, IOuaMeTp 9 MM OBaJioMIHas, 16x6,3 MM OBaJioumHasa, 17x6,7 MM

HpeHBapMTeﬂbHaH CMeCh @IJIA HaHeCeHHMA IIOKPHTHUA IIpedCTaBJIAeT cobon OCHOBHYK CMeCb OSKCIMIIMEHTOB IJIA

TIOKPEITM A

[JIEHKMK) , MaKpOoTOoJ

HedYHIMOHAJILHOM IIJIeHKOM,

(nmnactupmuraTop) ,

XKeJjlesa MM OUOKCHUI THUTaHa) .

TaJlbK

cooepXxalmyio

T'UIIPOMEJIIIOBY

(CpencTBO MNPOTHMB KOMKOBAHMI)

(B

KadecCcTeBe IIOoJIMMEepa

M TIMI'MeHTEL

IOJId

HaHeCeHMA

(HampuMep OKCUIH
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$OPMYJIA N3BOEPE TEHNA

1. OJapmaleBTHMUeCKasd KOMIIO3MLUMA, CcoOepxamasa ©Oojee 40 wu
BIUIOTE OO 70 MNPOLEHTOB IIO Macce LepuTuMHMOa B pacueTe Ha ofmyn
Maccy ¢apMalleBTUUYeCKOM KOMIIO3ULIUMN .

2. dapmalnlerTHUECKAS KOMIIO3MLWSA, comepxallasg TpPaHyJy,
comepXxamyio LepUTUHUO U CBA3yKllee BelleCTBO, I'Oe ITpaHylJly IIoJydanT
CIIoco®oM BJIAXHOTO TI'PaHyJIMPOBAHMUA.

3. OdapmMalleBTHMUeCKasd KOMIIO3MLIMA IO II.l1, comepxamas TIpaHyJy,
comepxamyl LepUTHMHMUO UM CBA3yKIee BEMeCcTBO, I'Ie TPaHyJly OoJydalT
criocof6oM BJIAXHOTO TPaHyJMPOBAaHUA.

4. OapmMaleBTHMUeCKasd KOMIIOBUMILIMA IO II.2 WMIM 3, T'Oe CBA3yKlee
BeleCcTBO BHOpaHO M3 TPYIIINHE, COCTOANEeV M3 KpaxMmaja, IMIPOMEJIJIOSEH
(TMOPOKCUTIPONINIIME TUJILLEJIJIIOJIO B ) , TUIOPOKCUIIPONMIILLEJIIIOIIO BH,
TUIOPOKCUS TUIILLEJIIIOIIO BH, [IOBMIOHA (MOMMBUHWIIIINPPOJIMIOOHA ) ,
KOINOBMIOHA (KOIMNOJMBUIOHA), XeJlaTMHa M IIoJIMMeTaKpuiaTa.

5. OdapmalleBTHMUYECKas KOMIO3MIMSA TIIo JwobomMy W3 nO.n.2-4, 1hoe
CBA3YyKIEE BENECTBO npelcTaBJIgeT cobour MMOBUIOH
(MTONMMBUHUJIIIMPPOJIUMIOH) .

6. dapmMalleBTHMUECKasa  KOMIIO3MUMA IIo JmwobomMy m©3 II.11.1-5,
OOIIOJIHUTEJILHO CcomepXallad OPpyToM ¢apMalleBTUUECKUM SKCUUIIMEHT.

7. QapMaleBTMUeCcKas KOMIO3UIMA IO II.1-6, OOIIOJIHUTEJILHO
comepxallasd CMasbBaKllee BelleCTBO.

8. OdapmaleBTHMUEeCKas KOMIIO3MLUMA IO .7, TOe CcMa3hHBawiee
BelleCTBO IpelcTaBJigeT cofOoM CTeapaT MaTHMULg.

9. dapmalleBTHUYECKAsS  KOMIIO3MUMA IO II.8, comepxamas IO
MeHbme¥ ™Mepe 0,5 ® BIJIOTH HO 3 IMPOLEHTOBR IIO Macce cTeapaTa
MarHMsa, [OPpeOlouTUTeJIbHO I[I0 MeHbley Mepe 1 ¥ BIJIOTH OO 2
IPOLIEHTOR II0 Macce CcTeapaTa MalHuig, 10 MeHbmel Mepe 1,3 ¥ BILJIOTH
no 1,7 nmOpoleHTa IO Macce CcTeapaTa Mar'HMsa, B dYacTHocTu 1,5
IpolleHTa II0 Macce CTeapaTa MaTrHMAa B pacueTe Ha OOmMy©w Maccy
bapMalleBTUUECKOM KOMIIO3UIIUN .

10. dapMaleBTMUeCKasd KOMIO3MIIMA I[IO JoboMy M3 0O.0.1-9 B
bopMe TaOJIEeTKM MM KallCYJH.

11. JdapmMalueBTHMUeCKasd KOMIIO3UMLIMA IO JwodoMy u3 1n.m.1-10 B
dbopMe TabOJIEeTKU.

12. TabJjeTka, comepXallas LepUTMHMO, IIoJiydyaeMas IIyTeM
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(1) 1nody4yeHUsa TpaHyJ, comepXammx LepUTUHMO U CBA3yKIee
BEMEeCTBO, CIOCOOOM BJIAXHOTO T'PaHYJIMPOBaHMUSL,

(ii) cMmemeHMsS TpaHyJ C IO MeHbley Mepe C OIHMM OPYITUM
bapMaleBTUUECKUM DKCLUUIMEHTOM C IIOJIyUeHMEeM CMeCH, U

(iii) mnpeccoBaHMsa CMecH C IoJiydeHMeM TabJIeTKN.

13. TabJjeTka, coIepxXamasd LUepUTHHMO, O II.12, THOe CBA3yKIee
BEelleCTBO IpencTaBJIgeT coOO0OM MIOJIUBUHUINIUPPOJIUIOH .

14. dapmMalleBTHMUEeCKasd KOMIIO3UMUMA I[Io JiwbomMy M3 O.0.1-11 wnim
TabjeTrka o n.ll wmiam 12, T©TOe »§o3a LUepuTHuHMOa CcoCcTaBJIgeT IIo
MeHbme¥ wMepe 150 m BmjoTe »mo 750 MDY, OpeanouTUTEJILHO Oo3a
HepuTUHMBa COCTaBJIgeT IO MeHbmer Mepe 150 m BmjaoTs npo 375 wmr,
BoJiee MOPennouTUTEJILHO, OHa COCTaBRJIfgAeT II0 MeHbmel Mepe 300 MT m
BILUIOTH 1O 375 MI', B UYaCTHOCTM, Ho03a lepuTuHMOa cocTaBjgeT 300
MI'.

15. TI'paHyJa, comepXxamad, COCTOAmMas W3 WIM IO CYINEeCTBY
cocTodmas M3 LUepuTHMHMbOa M CBA3YyKIMeI'0 BemecTBa, I'IOe TpPaHyJy
[IoJIydyamnT CIOCOOOM BJIAXHOTO TPaHyJIMPOBaHUA.

16. Cnocob mnojgydeHus TabJIeTKM, CoOOepXamel LIepUTUHUO, IO
JodoMy U3 MI.O.12 mwiam 13, e crnoco® BKJOUAeT CTaIuM:

a) TIIoJIydeHMsAa TpaHyJl, CcomepXalluxX LepUTUMHMO, U CBA3YKIee
BelleCTBO CIIOCOOOM BJIAXHOTO I'PaHyJIMPOBaHMA,

b) CMelleHMs  TpaHyJl IO MeHbIlell Mepe C OIOHUMM IPYTUM
bapMaleBTUUECKUM SKCLUUIMEHTOM C IOJIydeHMeM CMeCcU, U

C) IIpeccOBaHMA CMEeCHU C IIOoJIydyeHMreM TabJIeTKM.

17. dapMalleBTHMUeCKasd KOMIIO3MUMA TI[Io JwbomMy M3 O.0.1-11 wnim
TadjieTKa 1o n.m.l2 VI 13 o4 IpMMeHeHU A B KauecTBe
JIEKapCTBEHHOTO CpelICTRa.

[Io DOBepeHHOCTHU
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MBMEHEHHAST $OPMYIJIA MB3OBPETEHNSA,
[NIPEOJIOXEHHAST 3BAABUTEJIEM IOJIs1 PACCMOTPEHUA (CT.34 PCT)

1. OdapmalleBTHMUeCKas KOMIIO3UIMSA, CoIepXamas I[I0 MeHbIel Mepe
150 Mr m BIJOTE nHO 750 Mr uepuTuHMOa M OoJsiee 40 m BrjoTe no 70
[IPOLIEHTOBR IO Macce LepuTuHMOa B pacdeTe Ha o0myn Maccy
bapMalleBTHMUECKOM KOMIIO3ZUILIMM, T'Ie KOMIOBUIMA COIEPXUT TPaHyJH,
cocTofdlMe WM IO CYIMECTBY COCTOAlMe M3 LepUTHMHMOaA M CRBA3YKIEIO
BemecTBa, M TPaHyJIE IIOJyUeHH BJIAXHEIM I'PaHYJIMPOBaHMEM.

2. dapmalleBTHMUYECKAsS  KOMIIO3MUMA IO II.1, Toe CBA3yKlee
BelleCTBO BHOpPaHO M3 TPYINH, COCTOAMEM M3 KpaxMmalla, IUIPOMEJIJIO3H
(IMIOPOKCUIIPOIINIIME TUIILLEJIIIIJIO BH ) , TUOPOKCUIIPOIIMUIILLEJIITIOJIO 3HL,
TUOPOKCUD TUIILLEJIIIIJIO BH, IIOBUIOOHA (MOMMBUHUIININPPOJIMOOHA ) ,
KOIIOBMIOOHA (KOIIOJMBUIOHA) , XeJlaTMHa M IIoJiMMeTakKpuiaTa.

3. OapmMmaleBTHMUeCKasd KOMIIOBUMUIMA IO II.1 WMIM 2, T'Ie CBA3yKIee
BemeCcTBO IIpelcTaBJgeT coBoM MOBUIOH (IOJUBUHUINIUPPOIMIOH) .

4. dapmMalleBTMUECKad  KOMIIO3MIMA TII0 JiwboMy ™3 n.m.l1-3,
OOIOJIHUTEJILHO colepXallas IOpyTol dapMalleBTUMUeCKUMN SKCLUUIIMEHT.

5. QapmaleBTHMUeCKasd KOMIO3MLIMA IO II.1-4, IONOJIHUTEJBHO
comepxallasg CMas3HBaKllee BeEIeCTBO.

6. OQapMaleBTMUeCKasd KOMIO3MUMA IO II.5, IOe CcMaseBapiee
BEMEeCTBO NpenCcTaBJIsgeT CcoOOM CcTeapaT MaTlHUS.

7. dapMalLleBTMUECKASd  KOMIIO3MLMA I[IO II.6, comepxalmasa IO
MeHbme Mepe 0,5 ® BIWIOTL nHO 3 IIPOLEHTOBR IIO Macce cTeaparTa
MarHMUS, [OPeOlouTUTeJIbHO I[I0 MeHbled Mepe 1 ®  BILUIOTH OO 2
IIPOLIEHTOR II0 Macce CcTeapaTa MalHMig, 10 MeHbmel Mepe 1,3 U BILJIOTH
no 1,7 nmOpoleHTa IO Macce CTeapaTa Mar'HMsa, B dYacTHocTu 1,5
IpolleHTa II0 Macce cCcTeapaTa Mal'HMHA B pacdeTe Ha o00mMyln Maccy
bapMalleBTUUECKOM KOMIIO3UILIUN .

8. dapMalleBTMUeCKasd KOMIIO3ULIMA I[10 JOoMy M3 II.11.1-7 B Qopme
TabJIeTKM WM KaIllCyJIbl.

9. OdapMalleBTMUEeCKasd KOMIIO3ULIMA I1O0 JOOMy M3 II.11.1-8 B QopmMme
TabJIeTKHA .

10. TabyeTka, comepxamasd LIepUTHMHUDO, TaOe TablleTKa COIepXUT
no MeHbmeln Mepe 40 m BIJOTE OO /0 HOPOULEHTOB IO Macce LepuTuHMOa
B pacueTe Ha OOmMyl MacCy HENOKPHTOM TabJIeTKM M I[IO MeEeHBIENW Mepe

150 Mr m BrmjioTe mo 750 M LmepuTHuHMOa, IIoJiydaeMas IIyTeM

N3MEHEHHAA CTPAHNLIA
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(1) 1nody4yeHUsa TpaHyJ, comepXammx LepUTUHMO U CBA3yKIee
BemecTBO, CIHOCOOOM BJIAXHOTO I'PaHyJIMPOBAaHUA,

(ii1) cMemeHMsSa T'pPaHyJl TPaHYJE IO MeHLIEM Mepe C OIHMM OPYITUM
bapMalleBTUUECKMM SKCLUUIMEHTOM C I[IOJIYUYeHMeM CMecH, U

(iii) mnpeccoBaHMsa CMecH C IoJiydeHMeM TabJIeTKN.

11. TabJjyeTka, coIepxamasd LUepuTuHMO, 0o n.10, DOe cpasyKilee
BemecTBO IIpelcTaBligeT cOoBOM IIOJUBUHMIINIMPPOJIMUIOH .

12. Crnoco6 mnojaydeHms TabJjeTkM, coIepxamey NLIepUTUHMO, IO
JioboMy M3 nn.1.10 mym 11, e crnoco® BRJIOUAeT CTalIuM:

a) TIoJyYeHMs TpaHyJl, coIepXallux LepuTuHud, U CcBA3yIee
BeleCTBO CIOCOBOM BJIAXHOTO I'PaHyJIMPOBAaHUA,

b) CMemeHVs TpaHyJl 1O MeHbIel Mepe C OIHMM JOPYTUM
bapMalleBTUUECKMM SKCLUUIMEHTOM C IoJIyUyeHMeM CMecHu, U

C) TpeccoBaHMA CMecCHu C IIOoJIyueHueM TadJIeTKHU.

13. IlpuMeHeHVe OJapMalleBTHMUECKOM KOMIO3MUMM 1[I0 JIoOOMYy U3
n.n.1-9 wm Tabigerku 1o n.0.10 miam 11 B kKayecTBEe JIEKAPCTBEHHOTO
CpencTRa.

I[Io DOBepeHHOCTH

N3MEHEHHAA CTPAHNLIA
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