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(57) M3oOperenne HampaBieHO Ha KOMOMHALMIO, NPEAHA3HAYCHHYIO Ul JICYCHHS WIM OCIHa0IeHHs
RSV ungexmun, conepxantyto 3-({5-xmop-1-[3-(metuncynbdonrmn)npomnmn|- 1 H-uagomn-2-mn } metun)-1-

(2,2,2-tpudropatun)- 1,3-gurunpo-2H-umunazo[4,5-c|mupuanH-2-0H WX €rO0

(hapMareBTHUECKH

OPpUCMIIEMYIO COJIb B Ka4€CTBC COCAUHCHUSA An pI/I6aBI/IpI/IH Ui €ro (I)apMaIICBTI/I‘IeCKI/I MMpUEeMJIEMY1O
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COJIb B Ka9€CTBE COCTMHEHMS B, T1e KoMnuecTBo CoeNMHEHNsI A COOTBETCTBYET 3HAYEHUIO KOHIIEHTPALIUH
or 0,19 no 139 HM u KOIMYECTBO COEAMHEHHS B COOTBETCTBYET 3HAUEHHUIO KOHIEHTpauuu or 206
10 50000 =M. Kpome Toro, n3o0pereHne oTHOCUTCS K (hapMalleBTUUECKOH KOMITO3MIINH, 00J1a1atomeit
aKTHBHOCTBIO TIpoTHB RSV, comepxanieii TepaneBTniyecku 3PeKTHBHOE KOJMYECTBO YKA3aHHOW BBIIIE
KOMOMHAIMHK ¥ (hapMalleBTUUECKH [TPUEMIIEMbII HOCHTEb.
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Hacrosimee n3o0perenne HarpasieHO Ha KOMOMHANWIO, IPETHA3HAYCHHYIO JUTS JICYCHUS MM ocialneHus
RSV wundeknun, copepxamryto 3-({5-xmop-1-[3-(meruncynshonmmn)uponmi]-1H-nanon-2-nnymernn)-1-(2,2,2-
TpudTOpaITHN)-1,3-aurnapo-2H-umunazo[4,5-c[mupunuH-2-0H Wik ero GapManeBTHISCKH MPUEMIIEMYIO COJTb B
KadecTBE COeNMHEHUS A M pHOaBHPUH WIH €ro (papManeBTHUECKH MPHUEMIIEMYIO COJTb B Ka4eCTBE COCIUHECHHUS
B, rie xonmmyecTBO coemuHEHUS A COOTBETCTBYET 3HadeHMIO KoHIeHTpamuu ot 0,19 1o 139 HM u xonmdecTBO
coenrHeHUsT B cOOTBETCTBYeET 3HaYeHHIO KOHIIEHTparuu oT 206 1o 50000 HM.

Kpome Toro, HacTosiiee n300peTeHrne OTHOCUTCS K (DapMareBTHIeCKOW KOMITO3HMIINU, O0JIagaroei ak-
THBHOCTBIO MPOTHUB RSV, conmeprkamieit TepaneBTrndecku 3 (HEKTHBHOE KOJTMUECTBO yKa3aHHOM BBINIE KOMOWHA-
WY U (papMaIleBTUICCKH IPUEMIIEMBIA HOCUTEIIb.

RSV, unm pecnmparopHO-CHHIMTHANEHBIN BHPYC YeJIOBEKa, MpeacTaBisieT coboit kpymHbiii PHK-Bupyc,
BXOZSIIUI B cemericTBo Pneumoviridae poma Orthopneumovirus BMecte ¢ RSV-Bupycom kpymHOTo poratoro
ckora. RSV 4enoBeka BbI3bIBaeT psi 3a00sIeBaHN IBIXAaTEIBHBIX ITyTEH Yy JIFOJIEH BCEX BO3pAacTOB BO BCEM MHpE.
OH sBIsCTCA OCHOBHOW MPUYMHON 3a00JICBAaHMIA HIKHUX JBIXaTEIBHBIX MMyTEeH B MIIAJICHYCCTBE M ICTCTBE. Bo-
Jiee TIOJIOBUHBI BCEX MJIAJICHIICB CTAIKUBaroTCs ¢ RSV B CBOM mepBbIil TOJ KHU3HHU U MTOYTH BCE - B TCUCHUC UX
MEepBBIX IBYX JeT. H(peKIus y MaIeHbKUX JETeH MOXET IMPUBOIUTH K MOBPEXKICHHUIO JETKUX, KOTOPOE coXpa-
HSETCS TOJJaMH M MOXET CTIOCOOCTBOBATH PAa3BUTHIO XPOHUYECKOTO 3a00JICBAHNUS JIETKUX B JalbHEHUIECH KU3HI
(xpormueckass OpoHXOJIETOYHAsT OOCTPYKIHs, acTMa). [ToAPOCTKH M B3POCIHBIE YacTO CTPajgaroT OT (CHIBHOMN)
npoctynsl ipu RSV-nHpeknun. B crapocTn BOCIpUMMYHUBOCTE BHOBB Bo3pacTaeT, U RSV ObuT BoBJICUeH BO
MHOYXECTBO BCIBIIIEK ITHEBMOHHH Y TIOXKIJIBIX JIFOJEH, 9TO MPUBOAMIIO B PE3YJIbTaTe K 3HAYUTEIEHOW CMEPTHO-
CTH.

Ha naHHBIE MOMEHT OBUIO OMOOPEHO TONBKO TPH JICKAPCTBCHHBIX CPEICTBA JUIs TMPUMCHEHHUS NPOTHB
RSV-undexunn. ITepBoIM TakoBBIM SIBISETCS PUOABUPUH, HYKICO3HIHBIA aHAJOT, KOTOPBIH oOecriednBaeT as-
PO30JIHOE CPEACTBO IS JieueHus1 Tshkenod RSV-unpexnum y rocnmranusupoBanHblX fereil. Jpyrue nBa je-
KapCTBEHHBIX cpencTBa, RespiGam® (RSV-IG) u Synagis® (nmanmuBu3ymald), IMMYHOCTUMYJIATOPH HA OCHOBE
MOJIMKJIOHATBHBIX ¥ MOHOKJIOHAJBHBIX aHTUTEN, MPeIHAa3HAYCHBI U npoduiakTudeckoro npuMeHeHus. O6a
SIBJISIIOTCSI OYEHb JTOPOTOCTOSIIMMH U TpeOyIOT MapeHTepalbHOTO BBEACHHS. Psii coepnHeHnH, npeaHa3HayeH-
HBIX I JIeueHuss RSV-nHpekm, HaxoaquTes Ha CTaaquy KIMHHYCCKUX HCIbITaHuA. OTHO M3 TaKUX COCTUHE-
HUH mpexacraBisieTr coboit  3-({5-xmop-1-[3-(meTuncynbdonwmn)-nponwn]-1 H-unmgon-2-un y metnn)-1-(2,2,2-
TpudTOpaITHN)-1,3-auruapo-2H-umunazo[4,5-cJmupunun-2-oH, packpeiteiii B WO-2012/080447 kak coemuHe-
Hue P55.

B HacTosmee BpeMs ObUTO OOHapYkeHO, 4To KoMOWHAIms 3-({5-xmop-1-[3-(MeTracyab(OoHWI) PO |-
1H-unnon-2-wn}metwn)-1-(2,2,2-rpudtopatun)-1,3-guruapo-2H-umunazo[4,5-c|mupunnH-2-o1a (ajgee B Ha-
CTOSIIIIEM JIOKYMEHTE Ha3hIBAEMOTO COSAMHEHNEM A) M coequHeHus B, koTopoe 00nagaeT cBOWCTBAMH MHTHOM-
poBanwus perukanuy RSV, obecrieunBaeT ynydIeHHYO Tepanuio npu gedeHnn RSV-undeknum.

HekoTopbie BapraHTBI OCYIICCTBICHHS, PACKPHITHIC B HACTOSIIEM JOKYMEHTE, OTHOCSTCS K KOMOHMHAIHH
COeIIMHCHUS A U COeMHCHUS B M K MPUMEHCHHIO TaHHOW KOMOWHAIIMH JUTS JICYCHUS WIIM YMCHBIICHUS HHTCH-
cuBHOCTH RSV-nH(pekuny y cyobekTa, Hy)KJaloerocsi B 3TOM.

Jlpyrue BapuaHTBI OCYLIECTBICHHS OTHOCSTCS K (papMalieBTHUECKOH KOMIIO3UIIMM, COJepKalield KOMOH-
HAITUIO COSAMHECHHS A W coenuHEeHUs B, U K MpUMEHEHHWIO NaHHOW (hapMareBTHUECKONH KOMITO3UIIAN IS Jieue-
HUS WM YMEHBIICHUS HHTeHCUBHOCTH RSV -nHbeknnn.

Coenunenne A mpexactaBisieT  coboir  3-({5-xmop-1-[3-(meTuncynbdonmm)nponn]-1 H-uanon-2-
nun}metn)-1-(2,2,2-rpudropatn)-1,3-quruapo-2H-umunazo[4,5-cjmupuana-2-0H,  packpeITeii B~ WO-
2012/080447 xak coenuHeHue P55, nMeroriee Clieyomyo CTpyKTypy:
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CTpyKTypa WIn AJIb TepHaTUB
PeruCTPpalMOHHEN HOMep HOe HayuHOe Ha3zBaHME
corynacHo CAS coenuHeHMUN B Ha3BaHUe
/
o N 4;\T(NH2 1-B-D-pudodypaHosni-
~N
HO/@A N \ PUGaBUPUH 1H-1,2, 4-Tpuasos-3-

KapboKCcCaMmI

IIpu ucnonp3oBaHMU [Jajieeé B HACTOSIIEM JOKYMEHTE BhIpaxkeHUs "coeauHeHue A", "coenunenue B",
npeaHa3Ha4YeHbl ISl BKIIOUCHHS KaK COCIMHEHHsI A W/WiIHM coeluHeHus B B cBoeit opme cBOGOAHOTO OCHOBA-
HUS, TaK ¥ UX GopM (papMaIleBTUICCKA IPUEMIIEMBIX COJICH.

CoenuHenne A win coeiMHEHNE B MOXHO MpUMEHATH B (hopMax (apMaIleBTUICCKH TPUSMIICMBIX COJICH
WX B CBOOOHO (T.€. HecoeBoil) popme. DOpMEI coneld MOTYT OBITh MOYYSHBI TyTeM 00paboTKH CBOOOTHON
(hopMBI KHUCITOTOH MM ocHOBaHWEM. MHTepec mpeacTaBiIgioT hapMarieBTUISCKH MPHUEMIIEMBIE COIA TTPUCOESIH-
HEHHS KHCJIOTHl U OCHOBAHMS, KOTOPHIC MOAPAa3yMEBAIOTCA KaK BKJIIOUYAIOMNE (JOPMBI TEPANIEBTHUCCKU aKTHB-
HBIX HETOKCHYHBIX COJIEH MPUCOCTUHEHUS KUCIOTH U OCHOBAHMS, KOTOPHIE JaHHBIE COCIUHEHUS CIIOCOOHBI 00-
pa3oBbIBaTh. @apManeBTHUECKH MPHEMIIEMbIC CONTM MPUCOCTUHECHNS KUCIOTHI COCAMHEHNS A WM COeAWHEHHH
B MOXHO JIeTKO Moy4aTh TOCPEACTBOM O0OpabOTKU CBOOOMHOW (HOPMBI TaKOW COOTBETCTBYIOMIEH KHCIIOTOM.
COOTBETCTBYIOIIKE KUCIOTHI MPEIyCMATPUBAIOT, HAIIPUMEP, HCOPTaHIMUYCCKUE KHUCIOTHI, TAKHE KaK TaJOreHBO-
JIOPOJIHBIE KHCIIOTHI, TaKKe Kak OpOMHCTOBOIOPOIHAS KUCIIOTA WM, B YaCTHOCTH, XJIOPUCTOBOIOPO/IHAS KHUCIIO-
Ta; WU CepHasi, a30THas, (ocopHas u MOJOOHBIE KUCIOTHI, MJIH OPTaHUYCCKUE KUCIIOTHI, TAKHE KaK, HAIPUMED,
YKCyCHasi, IPOMaHOBasi, THAPOKCUYKCYCHAsl, MOJIOYHAs, TUPOBHHOTPAIHAS, [IaBEJICBas, MaJIOHOBAs, SHTapHAs,
MaJIenHOBasi, pyMapoBas, siOnouHas (T.e. THAPOKCHOYTAHINOBAs KHCIOTA), BUHHAS, TUMOHHAS, METAHCYIb(O-
HOBas, JTaHCYJIb()OHOBas, OCH30JCYNH(OHOBAS, M-TONYOJICYIHGOOHOBAS, IUKIAMOBAs, CaJUIMIOBas, II-
AMHUHOCAJTUIIMIIOBAsA, TaMOBasi M MOJ0OHbBIe KUCIOTEL. CoequHeHne A WM coelrHEeHHS B Takke MOXHO Ipe-
Bpamars B GopMBI (hapMaIieBTHICCKH IPUEMIIEMBIX COJICH IIPUCOSANHEHHS METAJUIOB HII AMUHOB MTOCPEICTBOM
00pabOTKH COOTBETCTBYIOIIUMH OPTaHMYECKUMH FIM HEOPraHMYECKHMMH OCHOBaHMSAMH. COOTBETCTBYIOIINE
(hOpMBI OCHOBHBIX COJIEH BKIIIOYAIOT, HApUMEp, COJIM aMMOHHMS, COJH IIEIOYHBIX W IIETOYHO3EMEIBHBIX Me-
TaJJIOB, HAIIPUMEP CONIU JIUTHSA, HATPUS WIH KaJlUs; WIM COJHM MAarHUA UM KaJbIHS; COJHA OPTaHUISCKUX OCHO-
BaHUH, HanpuMmep conu OeHzatnHa, N-meTtni-D-rrokamuHa, THapabaMrHa, ¥ CONM aMUHOKHCIIOT, TaKHX Kak,
HaNpUMep, aprUHUH, JTH3UH M NOA00HBIC. Bripaxkenue "dopma coiu mpucoeArHEHUS" TaKkKe MOJIpa3yMeBaeT
BKJIFOUEHHUE JFOOBIX COJIBBATOB, KOTOPBIE COCAMHEHNE A WM COeMHEHUst B MoryT oO0pa3oBbIBaTh, a TAKKE HUX
comy. TakuMu COTbBaTaMU SIBIISTIOTCS, HATIPUMED, TUAPATHI, aTKOTOJISITHL, HATIPUMEP 3TAHOJISITHL, U TOT00HBIE.

B BapuanTe ocymiecTBICHHSI KOJMYECTBO COCIMHEHNS A M KOJIMYECTBO COSANHEHUS B B koMOMHAIMAX 110
HaCTOSIIEMY U300pPETEHHIO SIBJIAIOTCSI TAKOBBIMH, YTO B OTHOWEHNH RSV obecnieunBaeTcst CHHEPrHYECKUH Mpo-
THBOBUPYCHBIN 3 (PeKT.

KommuecTBa coennHeHNsI A B KOMOWHAIMAX 110 HACTOSIIEMY H300pETEHHIO, KOTOPBIE BBOIAT €KECYTOUHO,
MOTYT BapbUpOBAThCs OT MpuOIM3uTENsHO 10 10 mpubimsutensHo 2500 Mr, oT mpubIM3UTENHEHO S50 10 IPHOIH-
sutensHo 1000 Mr wim ot nmpubau3uTenbHo 50 10 npudnusutensHo 500 MrT.
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KomuuectBa coequueHust B B koMOMHANIMAX M0 HACTOSAIIEMY H300PETCHHIO, KOTOPEIC BBOJAT €KECYTOTHO,
MOTYT BapbUpOBaThCs OT mpuOmu3uTesbHo 10 10 npudmmsutensHo 2500 Mr, oT npubnusutensHo 50 10 mpuoIH-
sutensHo 1000 Mr wim ot nmpubnausutenbHo S0 10 npudnusutensHo 500 MrT.

Bce xonmmgecTBa, KOTOpBIE YIIOMHHAIOTCS B JAHHOM H CIIEIYIOIINX a03arax, OTHOCSATCS K CBOOOTHOM (op-
Me (T.e. HecoseBor (opme). [IpuBeeHHbBIE BhINIe 3HAYCHUS MPEACTABISIOT SKBUBAICHTH CBOOOIHON (DOPMBI,
T.€. BEIMYHHBI, COOTBETCTBYIOIINE MPETIONaraeMoOMy BBEICHHIO CBOOOIHOH (hopMmel. [Ipu BBeaeHNH comeil Ko-
JIMYECTBA TOJDKHBI OBITh PACCUUTAHBI B 3aBHCHUMOCTH OT COOTHOIICHHSI MOJICKYJIIPHBIX Macc COJIEBOH (hOPMBI
CcBOOOHOM (HOPMEI.

Yka3zaHHbBIC BBIIIE CYTOYHBIC JJO3BI PACCUMTAHBI JJIs CPEIHEH MacChl Tea, COCTABIISIOIICH MPUOITU3UTEIh-
HO 70 KT, ¥ TOJDKHBI OBITh TIEPECUUTAHBI B CIydYae TMPUMCHEHUS B TICIUATPUH WU B CIIydae MPUMCHCHHS Y T1a-
[UCHTOB CO 3HAYUTEIBHBIM OTKIIOHCHUEM MACCHI TeIa.

J103upOBKH MOT'YT OBITH MIPECTABICHEI B BUJC OJHOM, ABYX, TPEX WM YETHIPEX WM OoJiee YacTei MO3HI,
BBOJIUMBIX Yepe3 OIMpEICICHHBIC MHTEPBAJbl B TEYCHHE CYTOK. [IpuMeHsemas TO3UpPOBKA MPEAMOYTUTECIHHO
COOTBETCTBYET CYyTOYHOMY KOJIMUECTBY COCTMHEHUS A U coeMHEHUs B, yka3aHHOMY BBIIIIE, HITH €TO YaCTH JI0-
3bI, TaKOM Kak ero 1/2, 1/3 umum 1/4. JlekapcTBeHHas (opMa MOXKET COEPKaTh COSAMHEHNE A U coeuHeHne B B
KOJINYECTBE, PKBUBAJICHTHOM [HAIla30HAM WM BEIMYWHAM, YKa3aHHBIM B TIpEABIAYIINX ab3amax, JMbo B OT-
JENBHBIX COCTaBaxX, TM00 B KOMOMHHPOBAHHOM cOCTaBe. Takoil KOMOWHMPOBAHHBIA COCTAB SBISIETCS TPENIOY-
TUTEIHHBIM.

B cnygae, ecnn coenunaenue A u coennHeHne B moamnexaT BBEICHUIO OJUH pa3 B CYTKH, OHO MOXKET OBITH
BBITIOJTHEHO TIOCPEICTBOM BBEACHHS OOBEIMHEHHON KOMOMHAIWMK ¢ (PUKCUPOBAHHOW I030M, comepikalield co-
enuHeHue A u coenuHenue B. JlekapcTBeHHBIC (POPMBI, KOTOPBIE MOKHO BBOIMTH, OITUCAHBI JAJICE B HACTOSIIIEM
JIOKYMCHTE, MIPH ITOM JICKAPCTBCHHBIC (OPMBI ISl IEPOPATEHOTO MPUMEHEHHUS, B YaCTHOCTH, PACTBOPHI LIS
MEPOPATBEHOTO TIPUEMa, SABJISIFOTCS TIPSO TUTCITBHBIMHU.

AKTHBHBIC UHTPEIUCHTHI MOTYT OBITH COCTABJICHBI B (papMAIlCBTUYCCKUX KOMIIO3HIUAX JTHOO MO OTICINb-
HOCTH, JIUOO B BHJC OOBCIUHCHHOW (hapMaleBTHYCCKONW KOMIIO3HWIMHU. B mocienHeM ciiydae mpeaycMOTpeHa
(hapmarneBTHUECKasT KOMITO3HUITUS, COAepkKaIas TepaneBTHIecKu d(PpPeKTHBHOE KOJTHMIECTBO COSAMHECHUS A WIH
ero (hapManeBTHYSCKH MPHUEMIIEMON COJHM M COeOMHEHHUs B mim ero QgapmameBTHUECKH NMPUEMIIEMON CONH U
(hapMaIeBTHYECKN TMPUEMIIEMBIH HOCHTENb. TepaneBTHYeCKH Y(PPEKTHBHOE KOJINYECTBO B JTAaHHOM KOHTEKCTE
MPEACTaBIsIeT COO0M KOMMYECTBO, IAOCTATOYHOE U CTAOWIM3AIMA WM CHIDKCHHS HWHTEHCHBHOCTH RSV-
nHpEKINA y WHPHUIIMPOBAHHBIX CyOBheKTOB. TepaneBTHUIecKH 3PGEKTUBHBIE KOJIMYECTBA MOTYT, B YaCTHOCTH,
COOTBETCTBOBATH KOJMYECTBAM, YKa3aHHBIM BBIIIE, JJIST BBEICHHS €)KECYTOYHO IIM WX YaCTSAM JO3bI Ui YH00-
CTBa HECKOJIBKUX €)KECYTOUHBIX BBEICHHIA.

KomOuHanmu, mpecTaBIcHHBIC B HACTOAIIEM JTOKYMEHTE, TAKKE MOXKHO COCTABISTh B BHJIE KOMOMHHUPO-
BaHHOTO Mperapara sl OMHOBPEMECHHOTO WIIH IMOCICIOBATEIBHOTO MPUMEHEHHs B Tepamuu npotuB RSV. B
TAKOM CITy4ae COCIMHCHUE A COCTaBJICHO B (papMareBTUYCCKON KOMITO3UIINH, COIEpKaIlel apyrue dhapMares-
TUYECKU MPHUEMJIEMbIC HATIOJHHUTENU, U COSAMHCHHE B COCTaBICHO OTIACNBHO B (papMameBTUUCCKON KOMITO3H-
UM, COJCPKAIICH Jpyrue (papMaIleBTUICCKU MPUEMIICMBIC HATTOJNIHUTEIH. Y CIIOBHO TOBOPS, JAHHBIC OTICIIHHBIC
(hapMarieBTHYECKIEe KOMIO3HIINK MOTYT TIPEICTABIATh COO0H YacTh Habopa Ui OJHOBPEMEHHOTO WM TOCTe-
JIOBAaTEILHOTO MIPUMEHEHUS.

OTtnenpHBIE KOMIIOHEHTH KOMOMHAIIMK IO HACTOSIIEMY H300pETCHHIO MOKHO BBOAHMTH OJHOBPEMEHHO
WIIA pa3/eNbHO B pa3HbIE MOMEHTHI BPEMEHH B XOJ/I¢ Tepallfy WM MapajuIeIbHO B Pa3AeNICHHBIX WM €IMHBIX
KOMOMHHPOBAHHBIX (opMax.

CrnenoBatenbHO, COCIMHEHUE A M COeIMHEHNE B 0TeNpHO Wil B KOMOMHAIIMHM MOYKHO COCTABIISITh B pas-
JTYHBIC (PapMaleBTHYCCKUEC KOMITO3UIMH, KOTOPBIC MOIXOAAT JUIS IIeJcH BBSACHU. B TakuX KOMITO3UIIHSAX Te-
paneBTHYecKky 3(GGCKTUBHOE KOJIHMYSCTBO KAXIIOTO M3 KOHKPETHBIX COeTUHECHUN A u B oObemuHeHo ¢ dapMma-
[EBTHYCCKH TPUEMIICMBIM HOCHUTEJIEM, NIPUYEM HOCHTEIh MOXET MPUHUMATH IIHPOKOe pa3HooOpasue (hopMm B
3aBHCHUMOCTH OT HeoOXOoAMMO¥ i BBeAeHus GopMel npenapaTa. GapMarneBTHICCKHE KOMITO3UIIMK MOYKHO I10-
JMy4aTh B BUJC JICKAPCTBCHHBIX MPEIApaToB, MPEAHA3HAYCHHBIX IS MEPOPATbHOTO, MMAPCHTEPATBHOTO (B TOM
YHCIe TOAKOXHOTO, BHYTPUMBIIIEYHOTO M BHYTPHUBEHHOTO), PEKTAIBHOTO, TPAHCOYKKAJIHHOTO WM HHTpaHa-
3aIpHOTO BBeACHMS. [loaxoasme KOMIO3HUIINH TSl IEPOPATEHOTO BBEJICHHS BKIIIOYAIOT TIOPOIIKH, TPAHYIIATHI,
arperaTsl, TaOJIeTKH, IPECCOBaHHBIC WM MTOKPHITHIC MIIIIONH, Jpaxke, callle, TBEpbIC WIN JKEIATHHOBBIE KaIlCy-
JIBI, CHPOTIBI U cycrieH3uu. [loaxonsmmpe KOMIO3HINH IS TAPEHTEPATbHOTO BBEACHHUS BKIIIOYAIOT BOJHBIC WM
HEBOJHBIC PACTBOPHI WIIM IMYIBCHH, TIPH ATOM MOIXOAAIINEC KOMITO3UIIMA IS PEKTAIBHOTO BBEICHUS BKIIOYA-
0T CYNIO3UTOPHH C TUAPOPWIBHON wim ruapodoOHON cpenoi-HocuTeneM. J[si MHTpaHa3aabHOW OCTaBKH
MOKHO TIPUMEHSITh TIOJXOISAIINE CHCTEMBI a3PO30JIEHOM JOCTABKH.

Hanpumep, mpu moNydeHUM KOMITO3UIMA IS MEPOPATEHOTO BBEACHUS MOXKHO HCIIONB30BaTh JIFOOYIO
00BIYHYIO (hapMALIEBTHYCCKYIO CPENy, TAKYIO KaK, HAIIPUMEp, BOJIA, TIIMKOJIU, Macia, CIUPTHL U UM MO00HBIC, B
cilydae KUIKHX KOMIO3HIUH U TIepOPabHOTO BBEICHUS, TAKUX KaK CYCIICH3WUH, CUPOIIBI, JIIUKCUPEI, IMYIIb-
CUM W PACTBOPBI; WIIH TBEP]IbIC HOCUTEIH, TAKUE KaK KpaxXMallbl, caxapa, KaoJIMH, CMa3bIBAOIINE BEIIECTBA, CBSI-
3YIOIINE, Pa3pBIXIUTEIN U UM TIOJO00HEIC, B CIIyYae TBEPIBIX KOMIO3HIUI. B ciydae KOMIO3HIU TSI TapeHTe-
paFHOTO BBEJCHHUS HOCUTEIh Oy/ET, Kak MPaBMIIO, COIEPKaTh CTEPHIIBLHYIO BOAY, IO MEHBIIEH Mepe, B 3HAYH-
TEJNIHOW CTEICHH, XOTS B HOCHUTENb MOTYT HOOABIATHCA APYTHE MHTPEIMEHTHI, TaKue KaK COJIOOMIM3aTOPEI,
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SMYJIBraTOPHI WIH JOTIOJHUATEIFHBIC BCIIOMOTATEIBHBIE CPEICTBA. MOTYT OBITh IOJMYYCHBI HHBEKIIMOHHBIC pac-
TBOPBI, B KOTOPBIX HOCUTEIh COJCPKUT (PU3HOIIOTUICCKUN PACcTBOP, PACTBOP TIFOKO3BI MM CMECh U MEPBOTO, H
BTOpOro. Takke MOXKHO IOJTydaTh CYCIIEH3UU JJISI HHBEKITUH, B CIIydae KOTOPHIX MOXKHO HCIIOJIB30BaTh COOTBET-
CTBYIOIIHE XUIKHE HOCHUTENH, CYCICHIMPYIOUINE CPEICTBA M T.I. Takke BKIIOYCHBI MpemapaTsl B TBEpIOH
(hopme, KOTOpBIE MpeTHAa3HAYCHBI IS MPEBPAICHUS HETOCPEICTBEHHO Iepel NPUMEHEHHEM B TpenapaTsl B
KHUZIKOH popme, Takne KaK TOPOIIKH ISl PACTBOPEHUSI.

®DapMmarneBTHIeCKre KOMIIO3UINH Ui yI00CTBa MOTYT OBITH MPEICTABICHBI B CTAHAAPTHOHN JIEKapCTBEH-
HOU (opMe AJIs TPOCTOTH BBEACHUS W OJHOPOAHOCTH IO03BL. [IprMeps! BKIIOYAOT TabJIETKH (B TOM YHCIE Ae-
JIMMBIC WU TOKPBITBIE 000JIOUKOHN TaONeTKH), KalcCyJbl, MHIOJU, CYIO3UTOPUH, TAKETHl C TOPOIIKOM, ILIa-
CTHHKH, PACTBOPHI WJIU CYCIICH3UH JIJIsI UHBECKIIMY ¥ UM TIOAOOHEIE, a TAKXKE UX OTICIEHBIC MHOXKECTBA.

KomOunanus coenuHeHus A U COeIMHEHHS B, yKa3aHHBIX B HACTOSAIIEM JOKYMEHTE, MOJXOMUT JUIS Jicue-
HUS TEIUIOKPOBHBIX KUBOTHBIX, B YACTHOCTH JIFOJICH, MHPHUIHPOBaHHEIX RSV.

Hcnonp3yeMsle B HACTOSILEM JOKYMEHTE BbIpakeHHs 'neduTs', "newamuii”, "nedenue", "TepaneBTHue-
ckuit" u "repanusa" HEOOA3aTEIHFHO 03HAYAIOT ITOJIHOE U3JICUCHHE WM YCTPAHCHUE 3a00JICBAHUS MM COCTOSHHS.
Jlroboe cHIWKCHHWE 3HAYCHUS BHPYCHON HArpy3KH WIIM OOJIErdeHHe JIOOBIX HEeXeNaTeIbHBIX MPHU3HAKOB WM
CHUMIITOMOB 3a00JIeBaHHS WJIN COCTOSIHHS 10 HEKOTOPOW CTENEHW MOXKHO paccMaTpWBaTh KakK JICUCHHE W/WIN
TEpaIIo.

Bripakenus "TepaneBTHUecKu 3P HEeKTUBHOE KOMHIECTBO" U "2 HEKTHUBHOE KOJINIESCTBO" IPUMEHSIOT IS
0003HaYCHN KOJIMYECTBA aKTHBHOTO COCNMHEHUS WM (PapMareBTUYIEeCKOTO CPEACTBA, KOTOPOE BBI3BIBACT OT-
MeJaeMblii OMOJIOTHIECKUH MM MEAUIMHCKUN oTBeT. Hampumep, TepaneBTHYeCKH 3((EKTHBHOE KOJIUIECTBO
COCJIMTHCHUS MOKET MPEACTaBIATh COO0I KOJIMYECTBO, HEOOXOAMMOE IS MPEAYIPEkKACHUS, OONCrUYeHHS WU
YMCHBIICHUS HHTCHCUBHOCTU CUMIITOMOB 3a00JICBAHUSI, CHIDKCHUS 3HAUCHUS BUPYCHOMN HArpy3KH WU TPOJIJIC-
HUS TIPOJIOJKUTEIBHOCTH JKU3HU CyOBEKTa, MOIBEPracMoro JeucHu0. JJaHHbBII OTBET MOXKET BO3HUKATH B TKa-
HU, CHCTEME, )KHBOTHOM HJTH Y€JIOBEKE U BKIIFOYACT CHIDKCHUEC 3HAUCHUS BUPYCHOM HArpy3KH, OOJICTUYCHHE MPH-
3HAKOB HJIU CUMIITOMOB 3a00JieBaHUs, KoTopoe yiedar. OmnpeneneHue 3pPEKTHBHOTO KOJIUYECTBA BIIOJHE COOT-
BETCTBYET KBATH(HUKAINH CIICIIHAJIICTOB B JaHHON 00JIACTH TEXHUKH C YUETOM PACKPBITHS, IPEICTABICHHOTO B
HacTosImeM JOoKyMeHTe. TepaneBrudecku 3((EeKTHBHOE KOJMYECTBO COCIUHEHHH, PACKPBITBIX B HACTOSINEM
JIOKyMeHTe, TpedyemMoe B KauecTBe N03bI, OyAeT 3aBHCETh OT ITyTH BBEICHWS, BHUAA JKHUBOTHOTO, B TOM YHCIIC
YeJIoBeKa, MOIBEPTacMOoT0 JICYCHHUIO, 1 (PU3MUECKIX XapaKTEPUCTUK KOHKPETHOTO PacCMaTPHUBAEMOT0 )KUBOTHO-
ro. Jlo3a MoxkeT OBITh M3MEHEHA Ul TOCTHKEHUsT HeoOxoauMoro d¢¢ekra, HO OyaeT 3aBUCETh OT (HaKTOPOB,
TaKHX KakK BEC, PaIlioH, ITapalieIbHOEe IPUMEHEHHE JIEKapCTBCHHBIX MPETapaToB U IpyTrue GakTopbl, KOTOPHIC
OYyAyT MOHSTHBI CHICIIHATHCTAM B 007aCTH MEIHUIINHBL.

Pasnmuunble mokaszarenu, MpeaHa3HAYCHHBIC IS onpeaeicHus 3G (HEKTUBHOCTH Croco0a JIeucHus HHQCK-
IIUH, BEI3BIBAEMOW PECITHPATOPHO-CUHIIMTHANLHBIM BUpycoM (RSV), U3BeCTHHI cienuaniucTaM B JaHHOW o0Oac-
TH TeXHUKHU. [IpuMep MOAXONAMMX TOKa3aTenel BKIOYaeT Oe3 OrpaHHYCHHS CHIDKCHHC 3HAYCHHS BUPYCHOM
HArpy3KH, CHIDKCHHE PCIUIMKAIIMY BUPYCa, COKpPAIICHUE BPEMCHH 10 CEPOKOHBEPCHHU (BHPYC, KOTOPBIA HEBO3-
MOJKHO OOHApYXHTh B CHIBOPOTKE MAIUCHTA), CHIKCHUE 3a00JICBAEMOCTH WM CMEPTHOCTH B KIIMHUYECKUX HC-
X0JlaX W/MITU IPYTOH MOKa3aTellb OTBETa 3a00JIEBaHUSI.

B HeKOTOpPHIX BapHaHTaX OCYIIECTBICHUS KOMOMHAIINS COSANHEHNS A U coenuHenns B win papmaneBTu-
YEeCKH IPUEMIIEMBIX COJICH BBIIICYKAa3aHHBIX COCTUHEHNI MOXKET 00ecIeunBaTh CHIDKEHIE 3HAUCHUH TUTPa BH-
pyca 1o HeoOHapyKMBaeMbIX ypOBHEH, Hampumep meHee 1,7 log;, SkBHBalieHTa OJIANIKOOOPA3yIOMNUX €IWHHIT
(PFUe)/mn umm menee 0,3 log;o sxBuBanenTa ossmkooopasyroniux eauani (PFUe)/Mi. B HekoTopbIX BapraHTax
OCYILICCTBIICHHST KOMOMHAIUS COCTMHCHUH, ONTMCAHHAS B HACTOSAIIEM JTOKYMEHTE, MOXKET 00CCIICUMBATh CHUXKE-
HUE 3HAYCHUS BUPYCHOM HATPy3KH 110 CPABHCHUIO CO 3HAYCHUEM BUPYCHOW HATPY3KH JIO0 BBEACHUS KOMOMHAIIUN
(Hammpumep, yepe3 60 9 TOCIe MOTyYCHH HAYaIbHOU JT03bI KOMOWHAINK). B HEKOTOPHIX BapHaHTaX OCYIICCTB-
JICHHUs] KOMOWHAITUS COSTMHCHUM, ONMMCaHHAs B HACTOSAIIEM JTOKYMEHTE, MOXKET 00CCIICUNBATh CHIDKCHHE 3HAYC-
HHS BUPYCHOHW Harpy3ku Jo 3HaueHust menee 1,7 log;o (PFUe)/mi mim menee 0,3 log;, (PFUe)/mn. B HekoTopbIX
BapHaHTaX OCYIICCTBICHUS KOMOHWHAIWSI COCAMHCHHH, OMUCAHHAS B HACTOSIIEM JOKYMEHTE, MOXET 00eCIeqr-
BaTh CHIDKCHHE THUTPA BHUpPYyCa B CBIBOPOTKE CYOBEKTa B JHANa3oOHE OT MPUOIM3UTENHHO |,5-kpaTHOTO sToTapud-
MHYECKOTO JI0 MPUOIU3UTENBHO 2,5-KpaTHOTO JIOTapH(PMHUIECKOTO CHIDKEHUS, OT MPUOIH3UTEIHLHO 3-KPaTHOTO
Jorapu(GMUIECKOTo 10 MPHOIU3UTEIEHO 4-KPAaTHOTO JOTrapHu(PMHUIECKOTO CHIKEHUS WM 0ojiee YeM MpUOITH3H-
TEJBHO 5-KpaTHOTO JIOTapH(pMHUIECKOTO CHIDKEHHS 110 CPAaBHEHUIO CO 3HAYCHHEM BHPYCHOM HAarpy3KH J0 BBEIC-
HU KoMOmHamn. Hanprumep, 3HaueHNe BUPYCHOW HArpy3KH M3MEPSIOT Iepe]l BBEACHNEM KOMOMHAIIUH U Yepe3
HECKOJIbKO YacOB TOCIIE MOJyYEeHHsT HaYaJIbHOM 70361 KOMOWHAIMK (HarmpuMmep, depe3 60 9 mocie moydeHus
HAYaIBHOM JJ036 KOMOMHAITUH).

B HeKOTOpPHIX BapHaHTaX OCYIICCTBICHUS KOMOMHAIIUS COSAMHCHU A U coenuHenus B win papmareBTu-
YECKH MPUEMIIEMBIX COJICH BBITIICYKa3aHHBIX COCTUHECHUI MOXKET 00eCIIeYnBAaTh M0 MEHbIIeH Mepe 1-, 2-, 3-, 4-,
5-, 10-, 15-, 20-, 25-, 50-, 75-, 100-kpaTHOE MK OOJBIIICE CHIDKEHHE PEILTHKAIMKA RSV OTHOCHTENBHO YpOBHEH
nepes OCYIIECTBICHUEM JICUCHHS y CyOBEKTa, ONMpEICIICHHOC Yepe3 HECKOJNBKO YacoB IMOCJE MONYJYCHUS Ha-
YaJIbHOW JJ03bI KOMOWHAIMK (Harpumep, dyepe3 60 4 rmocie moaydeHus HadyalbHOH 10361 KoMOMHanMM). B Heko-
TOPBIX BapHaHTaX OCYIICCTBICHHUS KOMOMHAIMS, ONMMCAHHAS B HACTOSIIEM IOKYMEHTE, MOXKET 00ecreduBaTh
CHIDKEHHE peruKanu RSV oTHOCHTENPHO ypOBHEH mepen OCYIIEeCTBICHHEM JICUCHUS B IHAIAa30HE OT IMPH-
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ONMM3UTENBHO 2- O TPUOIHU3NTEIBHO S-KpaTHOTO, 0T Npubmm3uTensHo 10- no npubnusurensHo 20-KpaTHOTO, OT
npubIn3nTensHO 15- mo nmpubnmsurensHo 40-KpaTHOrO Wit OT mpuoam3uTensHo 50- 1o npubimmsutensHo 100-
KpPaTHOTO CHIKEHHUS. B HEKOTOPHIX BapHWaHTaxX OCYIIECTBICHHS KOMOWHAIWS, OMMCAaHHAs B HACTOSIIEM JIOKY-
MEHTE, MOKeT obecreunBaTh CHIKeHHE perumkanmu RSV B nmuamaszone ot 1- mo 1,5-kpatHoro morapudmude-
ckoro, ot 1,5- norapupMudeckoro A0 2-KpaTHOTO JIOTapu(PMUIECKOro, OT 2- Jorapudmmyeckoro ao 2,5-
KpaTHOTO JIOrapu(pMHUIECKOTo, OT 2,5- M0 3-KpaTHOTO Jorapudmuueckoro, ot 3- jorapudmmdeckoro mo 3,5-
KpPaTHOTO JIOTapU(PMHUIECKOTO WU OT 3,5- 10 4-KpaTHOTO JIOTapU(PMUIECKOTO W OOJBIIETO CHYDKEHHUS PETUIN-
kauu RSV 1o cpaBHeHuto co cHmwkenneM RSV, nocturaeMbim Omarogapst IpUMEHEHHIO OJTHOTO CPECTBA MPO-
tiB RSV, BBOIMMOro B BHJEe MOHOTEpAINH, MM MOXET JTOCTHIaThCs TAKOE e CHIKEHHUE 3a 0osiee KOPOTKHM
HEepUO] BPEMEHH.

UYepes HekoTOpoe BpeMs BO30yQUTENM MHQPEKIMH MOTYT IpOSIBISATH YCTOWYMBOCTH K OJHOMY WIIM He-
CKOJIbKMM TEpaleBTUUECKUM CpEICTBaM. BrlpaskeHune "ycTOHYMBOCTB", HCIIOJIB3yeMOE B HACTOSIIEM JIOKYMEH-
TE, OTHOCHUTCS K BUPYCHOMY IITaMMYy, JIEMOHCTPUPYIOIIEMY OTJIOXKEHHBIH, yMEHBIIEHHBII 1/UIN HYJIeBOH OTBET
Ha TepalneBTHYecKoe(TepaneBTHUecKre) cpeacTBo(cpencTBa). Hanpumep, mocie jedeHUs] TPOTUBOBUPYCHBIM
CPEICTBOM 3HAUCHHE BHPYCHOW HArpy3KH CyOBEKTa, HHOHUITUPOBAHHOTO YCTOWYHBBIM BHPYCOM, MOXKET OBITh
CHIKEHO B MEHBIIIEH CTENEHU MO0 CPaBHEHUIO C BEIMYMHOM, MPOSBIAEMON NPU CHIKCHUH 3HAYCHUS! BUPYCHOMU
Harpy3K# CyObeKTOM, HHPHUINPOBAHHBIM HEYCTOWYHMBHIM IITAMMOM. B HEKOTOPHIX BapHaHTaX OCYIIECTBICHUS
KOMOWHAIIMIO COCNMHEHUS A M coenwHeHHs B mim QapmaneBTH4ecKH NpUEMIIEMBIX COJICH BBIMICyKa3aHHBIX
COCIMHEHU MOXXHO BBOJHTH CYOBEKTY, MHPHUIIUpoBaHHOMY RSV, KOTOpPHIH SBISAETCS yCTOHYHMBBHIM K OJHOMY
WM HECKOJIbKUM pPa3MdHbIM cpencTBaM mpotuB RSV (wampumep, pubaBupuHy). B HEKOTOpHIX BapHaHTax
OCYIIECTBIICHHSI Pa3BUTHE YCTOWYMBBHIX MTaMMOB RSV MoOkeT OBITH OTJIOKEHO NPH JICYSCHUH CYOBEKTOB C MO-
MOIIBI0 KOMOMHAIINY COEMHEHNH, ONIMCAHHON B HACTOSIIEM JOKYMEHTE, II0 CPAaBHEHHIO C Pa3BUTHEM IITAMMOB
RSV, ycToituuBbIX K ApyruUM cpeacTBaM npoTus RSV, BBOIUMBIM B BUJ€ MOHOTEPAIIHH.

B HEKOTOpBIX BapHaHTax OCYIIECTBICHUS KOMOWHALMS coeMHEHHs A U coequHeHns B wim dapmanesTu-
YEeCKH NPUEMIIEMBIX COJIEH BBINICYKa3aHHBIX COCIMHEHUH MOXKET CHH)KATh MPOLEHT CYyOBEKTOB, KOTOPBIE UCIIBI-
THIBAIOT OCIIOKHEHHUS OT BUPYCHON WH(EKINH, BEI3BaHHON RSV, 10 cpaBHEHUIO ¢ MPOIIEHTOM CYObEKTOB, KOTO-
PBIE UCTIBITHIBAIOT OCTIOKHEHHE MPH JICUSHHH OTHUM cpeacTBoM mpoTuB RSV. Hampumep, nponeHT cyObeKToB,
MOJBEPraeMbIX JICUYCHHUIO KOMOMHAITNEH COCIMHEHUH, OMMMCAaHHON B HACTOSIIEM JOKYMEHTE, KOTOPBIE HCITBITHI-
BaIOT OCJIOXHEHWMSI, MOXKET COCTaBIATh Ha 5, 10, 25, 40, 50, 60, 70, 80 u 90% MeHbIIIe M0 CPAaBHEHUIO CO 3HAUC-
HHUEM UIA CyOBEKTOB, ITOABEPTaEMBIX JICUEHHUIO JIUIIh OJHAM CPEICTBOM NPOTUB RSV, BBOAMMEIM B BHIIE MOHO-
Teparum.

[NoTeHmanpHOE MPEUMYIIECTBO MCIONB30BaHNS KOMOMHAIMK COeMHEHNs A 1 coenunHeHus B wmm ¢ap-
MaleBTHYECKH MPUEMIIEMBIX COJIEH BBIIICYKa3aHHBIX COCIMHEHUH MOJKET IPEJCTaBIATh COOON CHIDKEHUE Tpe-
Oyemoro(TpeOyemMbIX) KOJIMUeCTBA(KOINYECTB) COCAMHEHHS A WM ero (apManeBTHYECKH NPHEMIIEMOI COJH
W/MiK coeMHeHust B unm ero apmManeBTHYECKH MPUEMIIEMBIX CoJiel, KOTOpoe(KOTOpbIe) SBISIETCA(SBISIOTCS)
s dextuBHBIM(3DhekTHBHBIMU) B JieueHUH RSV-MH(EKIHMU MO CPaBHEHUIO C KOJHMYECTBOM, TPEOYEMBIM IS
JOCTHYKEHHSI TAaKOTO )K€ TePareBTHIECKOTO pe3ysibTaTa MpH IPUMEHEHUH OJJHOTO coeanHenus (B) wmm ero dap-
MAaIeBTUIECKH TPHEMIIEMBIX COJICH /WM COeIWHEHHS A WM ero (apMameBTHUECKH mpuemieMon comu. Ha-
prMep, KOJIMYECTBO COCTMHEHUS A WM €ro (apMareBTUYSCKH MPUEMIIEMON CONM W/HH cOenuHeHus B wimm
ero (apMareBTHICCKH NMPHEMIIEMBIX COJICH MOXET OBITh MEHBIINM II0 CPaBHEHHUIO C KOJMYECTBOM BBINICYKa-
3aHHBIX COCAMHEHHH, HEOOXOAUMBIM UIS JOCTIDKEHHS TaKOTO XK€ 3HAYCHHS CHIDKEHUS BUPYCHOM HAarpy3KH MpH
BBEJICHWW B BHIE MOHOTepamuu. J[pyroe MOTEHIHAIBFHOE MPEHMYIIECTBO HCIIONB30BaHUI KOMOWHAIINHM, OIH-
CaHHOHM B HACTOSIIEM JOKyMEHTE, 3aKJF0YaeTCsl B TOM, YTO IPHUMEHEHHE ABYX MM OoJiee COeANHEHUH, NMelo-
WX Pa3IMYHBIA MEXaHU3M JICHCTBHSA, MOXKET CO3/1aTh OoJiee BHICOKHMI Oapbep s Pa3sBUTHS YCTOWYMBBIX BHU-
PYCHBIX IITaMMOB II0 CPAaBHEHHIO ¢ OapbepoM IIPH BBEJCHUH COEJMHEHMS B BUAE€ MOHOTEpanuu. JlonoIHUTEb-
HbIE MPEUMYILECTBA HCIIOIB30BaHUs KOMOMHAIMY, ONIMCAHHON B HACTOSIIEM JOKYMEHTE, MOTYT BKJIIOYATH IIe-
PEKpPECTHYIO YCTOHYMBOCTh K COCIMHEHHSIM KOMOWHALMK - OT HE3HAUNTEIBHOH 10 €€ OTCYTCTBHS; pa3IN4HbIC
IMYTH BBIBEACHHS COCAMHEHUH KOMOWHAIMHW; TEpeKphbIBaHMEe NpoduiIell TOKCHYHOCTH COEAWHEHUH
KOMOHMHAIMH - OT HEOOJBIIIOW CTETIEHU A0 ero OTCYTCTBUS; d3((EeKTh Ha MUTOXpoM P450 - oT HeOONbIUX 0
HE3HAYNTENBHBIX; W/HIN (apMaKOKHHETHIECKHE B3aMMOJACHCTBHSA COCIWHCHHH KOMOWHAITMH - OT HEOONBIINX
JI0 UX OTCYTCTBUSI.

IIpuMmepbI

Crnenyromue mpuMepsl IIpegHasHaueHb! U1 WITIOCTPAMK HACTOSIIET0 H300peTeHns, a He JJIS ero orpa-
HUYCHHUSL.

ITpumep 1. Ananu3 B oTHomeHuu RSV.

UYepusle 384-ryHOUYHbIE THUTpPAIMOHHBIE MHKPOIUIAHIIETHI ¢ mpo3padHbiM gHOM (Corning, Amcrepaam,
Hunepnanapr) 3al0IHSIN yTEM 3BYKOBOTO BHITAJIKMBAHUS KaIUTM C HCIOJIB30BAHUEM YCTPOMCTBA [Tl MaHUITY-
msmmit ¢ sxuakoctssmu Echo (Labeyte, Cannuseiin, Kamngopaus). 200 HI UCXOIHBIX pacCTBOPOB COEIMHEHUH
(100% DMSO) nepeHoCcHIM B IUIaHIIETHI 11 HecenoBanus. Coenuaenne (A) win ero gapMareBTHIeCKH Mpu-
eMJIEMYIO COJIb cepuiiHO pa3Boamnu (1:3) ¢ momydenueM 12 paziaM4HBIX KOHIEHTpANWi "B TOPU30HTAIBHOM Ha-
npaByieHun" B 384-JIyHOYHOM IUTaHIEeTe U coenuHeHue (B) mimm ero dhapmareBTHUECKH MPUEMIIEMYIO COJIb Ce-
puitHo pazBoamiau (1:3) ¢ mosydeHneM 12 pa3nuyHBIX KOHICHTpAIUil "B BepTUKaIHLHOM HampasieHun" B 384-
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JYHOYHOM TuiaHmeTe. Takke ObLIO BBIACICHO MPOCTPAHCTBO JJISI THTPOBAHUS KAXKIOTO M3 COCAWHCHUN IO OT-
JIENBHOCTH JJIsl IPUMEHECHHUS B KQUECTBE ITATOHHBIX KOHTPOJICH. AHAIN3 MHULUUPOBAIN IyTeM aob0aBneHus 10
MKJI Cpebl Uil KyIbTHUBUPOBAHUS B Kaxayro JIyHKY (cpena RPMI 6e3 ¢enomnoBoro xpacuoro, 10% FBS, nnak-
TUBUPOBaHHOH HarpeBanueM, 0,04% rentamurmaa (50 Mr/mi). Bee momonHuTeIbHBIE CTa UM BBITOIHSIIN C HC-
MOJIb30BaHWEM MHOTOKaHanmbHoro mo3atopa (Thermo Scientific, Dpembonerem, benbrus). 3atem Bupyc
rgRSV224 (MOI=1), pa3BeneHHbIN B cpelie I KyJIbTHUBHPOBAHMS, BHOCWIN B IuTaHIIeThl. Bupyc rgRSV224
TpencTaBisieT co00i CKOHCTPYHUPOBAaHHBIM BUPYC, KOTOPHIN BKIIOYAeT B ceOs momonxHuTenbHbI TeH GFP (Hal-
lak L.K., Spillmann D., Collins P.L., Peeples M.E. Glycosaminoglycan sulfation requirements for respiratory
syncytial virus infection; Journal of virology (2000), 74(22), 10508-13), u nuIeH3UsI Ha KOTOPBI ObLIA MPHOO-
perena y NIH (berecna, Mapunenn, CILIA). B koneunom urore BHocuin 20 Mk cycrien3nn kinetok HeLa (3000
KIeTok/nyHka). Cpeny, HHOUIMPOBaHHBIC BUPYCOM KOHTPOJIbHBIC 00pa3Ibl M KOHTPOJIBHEIC 00pa3Ibl C UMUTA-
el MHUIUPOBAaHUS BKIIOYAIU B Kax bl TecT. JIyHkn conepskanu 0,05% DMSO Ha 06beM. Knetkn nakyOn-
posaiu ipu 37°C B atmochepe 5% CO,. Uepes Tpu IHA NOCIIE BO3ACHCTBUS BHPYCa KOJIMICCTBCHHO OLICHIBAIU
BUPYCHYIO PEIUIMKAIMIO yTeM n3Mepenus skcrpeccun GFP B xireTkax ¢ moMomnpro coOCTBEHHOM pa3paboTKy -
nazepHoro mukpockora MSM (Tibotec, bepce, bensrust). ECsy onpenemnsmn kak 50% HHrHOHPYIONTYI0 KOHIICH-
Tparwmro ais dxcnpeccun GFP.

AHanmm3 )KH3HECTIOCOOHOCTH KIIETOK.

[TapaiebHO HHKYOUpPOBAIN COSAVMHEHUS B TEUCHHE TPEX CYTOK B Habope Oenbix 384-TyHOUHBIX THUTpa-
IIMOHHBIX MUKpormaHmeToB (Corning) ¥ ompeaesiii MUTOTOKCHIHOCTh COeANHEeHNH B KieTkax Hela mytem
n3Mepenus conepxkanus ATP B kiretkax ¢ mpumenenrnem Habopa ATPLite (Perkin Elmer, 3aBenTem, benbrus) B
COOTBETCTBUM ¢ MHCTPYKIuAMHU usrotoBureis. CCs, onpenersiin kak 50% KOHICHTPALUIO JUIS IIUTOTOKCHYHO-
CTH.

AHanu3 JaHHBIX.

Kaxaplil 3KCIEpUMEHT OCYIIECTBIIAIN Npu N=3 Kak B OTHOLIEHUU aKTUBHOCTHU ImpoTuB RSV, Tak u B oT-
HOIIICHHUH JKMU3HEeCNIOCcOOHOCTH KieToK. [Toydanu cpenHee MpoLEeHTHOE WHTMOMPOBAHUE BEIWYHH COJICPIKaHHS
PEIUTMKOHOB M3 3 SKCIEPUMEHTOB M B OTHOIICHWM aKTMBHOCTH IpoTuB RSV paccumTsiBanm mokasarensb aaru-
tuBHOCTH (CI) ¢ momomkto iporpaMMbl U3 MakeTa mporpaMMmuoro odecriederust CalCuSyn ot Biosoft (Biosoft,
Bemuko6puranus): CI=[(D)1/(Dx)1]+[(D)2/(Dx)2]. Kombunamuio ompenensitn kak: CI<l: cumeprus; CI>1:
antaronusM; CI=1: agmutusHocTh. bonee moapoOHeIii nuana3on Cl nmpencraBieH B TAOIHIIE HUXKE.

IOuanason Cl OnucaHue CHUMBOJIB
OueHb CUJILHBI | ++++++
< 0,1
CHHEPTIU3M
0,1-0,3 CUJILHEIN CUHEPIU3M ++++
0,3-0,7 CHUHepIU3M +++
0,7-0,85 YMepeHHH CHUHEPIM3M ++
0,85-0,90 JleTKUM CHUHepIU3M +
paKTUuecKu +/=
0,90-1,10
aIIUTUMBHOCTE
1,10-1,20 JleTKU aHTaIl'OHM3M -
1,20-1,45 YMepeHHE aHTarOHU3M | —-—
1,45-3,3 AHTaATOHU3M -——=
3,3-10 CUJILHEI aHTaTOHM3M -———=
QOueHb CUJIBHEI | ————~—
>10
aHTAaTOHM3M

[Mpumep 2. UccnenoBanus komOunanuu - RSV ¢ penoprepHsiv renom Renilla.

RSV, skenpeccupytrommii morudepasy Renilla (A2-RL-linel9F), 6pur momydeH noktopoM MapTtuHOM
Mypom u3 Yuuepcurera Omopu, Atnanta, Jxopmxus, CIIA. In vitro BupycHas xunetuka A2-RL-linel9F
nogo6OHa takoBoi RSV nuxoro tuna. Jluauro HEp-2 knerok-xo3sieB npuobperann y ATCC (Ne o kat. CCL-23)
U KJIETKH KynbTuBUpoBain B Ix 50/50 DMEM/cpena Xoma F-12, comepkameid L-romyramun n 15 MM HEPES
(Mediatech, Ne mo kat. 10-092-CM). B cpeny mononautensHo nodaBmsumu 5% (00./06.) FBS (Mediatech, Ne mo
kat. 35-010-CV) u 1% (06./06.) nennmmumaa/ctrpenromunrHa (Mediatech, Ne mo kat. 30-002-CI). Knerku
HEp-2 Beinepxusanu npu 37°C B yBnaxuaeHHo# atMmocdepe ¢ 5% CO,.

O6paboTka JIeKapCTBEHHBIM CPEJICTBOM H BBEJICHHUE 103 BUpYCA.

Jlnst onpenenenns ¢ dekra KOMOMHAIIMKA COSTUHEHHMH CIIeI0Baly CleayIomiei mpouenype. B mepsoie cy-
Tku BeiceBasn 20000 xireroxk HEp-2/nmynka B 96-iyHOUHOM TuTanmiere. Ha cremyromnue CyTKH TECTHpYEMbIe 00-
pasusl comrodmmmupoBanu B 100% DMSO 1o HeoOX0auMON KOHEYHOW TECTOBOW KOHIICHTPAIIMH, COCTABIISIO-
meit 200x. 3areM coemuHeHue (A) WK €ro (apMareBTHIECKNA MPUEMIIEMYIO COJIb cepuitHo pasBoamiu (1:3) ¢
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HOIy4YeHUEM 9 pa3NUYHBIX KOHIEHTpauUi "B rOpU30HTAIBHOM HampaBiieHHH" B 96-TyHOUHOM IIAHIIETE U CO-
enuHenue (B) mmm ero ¢apmaneBTHYECKH NMPHEMIIEMYIO COJIb cepuitHO pasBoawin (1:3) ¢ momyueHuem 7 pas-
JUYHBIX KOHIEHTpanui "B BEPTUKAILHOM HampaBieHun" B 96-myHodHOM IutaHmeTe. CepuitHO pa3BeleHHBIC
Tectupyemble 00pa3ubl 200x 3aTteM pasBoawin 1:10 B muTaTenbHOM cpere I KIETOK C MOJydYeHHEeM TeCTHpYye-
MBIX 00pa3noB 20x. AJMKBOTY, COCTaBJIAIONIYIO 5 MKJI, TECTUPYEMBbIX 00pa3noB 20x N00aBIAIM B IaXMaTHOM
nopsiike K kietkam ¢ 90 MK cymiecTBytomel cpeapl. Takxke OBLIO BBIAECICHO MPOCTPAHCTBO I TUTPOBAHUS
KaXIOTO W3 COSAWHEHHWH IO OTACIHHOCTH Ui NPUMEHEHHS B KadeCTBE STANIOHHBIX KOHTposied. Ilocme 12-
4acOBOW TPEJBAPUTEIBHON WHKYOAIlMM TECTUPYEMBIX 00pa3noB B IuiaHmeT aoOaBmsuin A2-RL-linel9F mpu
MOI, cocraistomei 0,5, 1 TOTONMHATENTFHO HHKYOHpOBay B TedueHue 2 cyTok npu 37°C B 5% CO,.

OrnpeneneHne akTUBHOCTH TPOTHB RSV,

CucteMy aHanm3a ¢ Hcroyib3oBanueM Jorudepassl Renilla (Promega, Ne o xat. E2820) npumensum mist
M3MEpEeHUs] aKTUBHOCTH NMpoTHB RSV. AHanm3upyeMble IUIaHIIETH! TTOATOTABIMBAIN, KaK yKa3aHo Bbime. Jlio-
MHHECIEHIINIO PETUCTPUPOBAIIH C HCIIOJIb30BAHUEM MHOTOMETOYHOTo cyerdnka Victor3V ot Perkin Elmer.

AHanm3 )XU3HECTIOCOOHOCTH KJIETOK.

JIromuHecneHTHBIH aHamu3 xu3HeciocooHocTH Kietok CellTiter-Glo (Promega, Ne o kar. G7572) npu-
MEHSUIM U1l M3MEPEHUsI JKU3HECIIOCOOHOCTH KIICTOK. JIIOMMHECLIEHTHBIN aHann3 KM3HECIIOCOOHOCTH KIIETOK
CellTiter-Glo® mnpencraBiser coboil omHO(a3HBIA CHOCOO OMpeeTeHUs] YUCTa YKU3HECTIOCOOHBIX KIIETOK B
KyJIbType Ha OCHOBE OIpEJeJICHHs KOJIMUECTBa MPUCYTCTBYoiero aaeHozunrpugdocpara (ATP), koTopslii cur-
HAJIM3UPYET O HAMYUU META0O0IMYSCKH aKTHBHBIX KIETOK. AHAIM3MPyeMBbIe TUIAHIIETH MOATOTABIUBAIN TPU
TaKWX XK€ yCIOBHAX, YTO W AJIS aHANM3a B oTHOImEHWH RSV, 3a MCKIIOUEHHEM TOTO, YTO BHPYC HE MOOABIISIH
TIpH aHaJu3e >ku3HecrocoOHOoCTH KieTok. AnnkBoTy 100 mkn pearenta CellTiter-Glo mo0aBnsui B KakIyro
JYHKY W WHKYOHMPOBAaJH IpHU KOMHATHOH TeMmreparype B Te4eHHe 8 MUH. JIIOMHHECIICHITNIO PETUCTPUPOBAIH C
WCIIOJIb30BaHUEM MHOTOMETOYHOTO cuerdnka Victor3V ot Perkin Elmer.

AHanu3 TaHHBIX.

Kax bl 3KCIEpUMEHT OCYIIECTBIIAIN Ipu N=5 Kak B OTHOLIEHUU aKTUBHOCTHU mpoTuB RSV, Tak u B oT-
HOIIICHHUHN >KHU3HEeCIOCOOHOCTH KieToK. [Toydanu cpenHee MpoLEeHTHOE WHTMOMPOBAHUE BEIWYUH COJICPIKaHHS
PEIUIMKOHOB M3 5 OKCIIEPUMEHTOB M aKTUBHOCTH NMPOTHB RSV aHanmusmpoBanm ¢ NpuMEHEHHEM JBYX Mozeien
aHaIM3a B3aMMOJICHCTBHS JIEKAPCTBEHHBIX CPEJICTB, aHAJIN3a Nn300010TpaMMbl u/nuim Monenu [Ipuuapa.

Amnanu3 n3000710rpaMMBI.

DddexThr KoMOMHALIU "EKAPCTBEHHOE CPEICTBO-IEKAPCTBEHHOE CPECTBO" OICHUBAIH C MIOMOIIBIO MO-
JIenn agauTUBHOCTH JIeBe, B KOTOPOH AKCIepHMEHTAbHBIE TaHHbIe aHATN3UpoBaIN ¢ mpuMeHeHneM CalcuSyn
(Biosoft, ®epriocon, Muccypu), KOMIIBIOTEPHON MPOTpaMMbl Ha OCHOBe MeToaa Wxoy-Tamamas. J[ins xaxmoi
JKCIIEPUMEHTAITLHOW KOMOWHAIINN PACCUYUTHIBAIIN BEeTMUMHY Tokazatens anagutuBHOCTH (CI) u m3o000rpammy.
Bemmaunsr CI, cocrapistoniie cooTBeTcTBeHHO <1, 1 u >1, yKa3bIBalOT Ha CHHEPTHIO, aAIUTUBHBIN dDPEKT u
aHTaroHm3sM. B pamkax kareropuu cuuHeprun: CI<0,1 mnpemycmaTpuBaeT OYEHb CHIBHBIM CHHEPTH3M;
CI 0,1-0,3 - cumpnbid cuneprusm; CI 0,3-0,7 - cuneprusm u CI 0,7- 0,85 - yMepeHHBIH cHHEPTU3M. AHATU3 U30-
6oJiorpaMMBbI, KOTOPHBIH rpaduyeckyd NpeNCTaBIseT aJJANTHBHBIN, CHHEPTHYECKUH M aHTarOHUCTHYECKUH -
(beKTHI JIEKapCTBEHHBIX CPE/ICTB, TAKXXE MPUMEHSUIN JJIsI MOJAEINPOBAHUS B3aMMOJCHCTBHS ITPOTHBOBUPYCHBIX
aKkTHBHOCTEH. B nannom npexncraBnenny BennunHa 3 dextuBHON KoHneHTpamu (EC) ogHOro lekapcTBeHHOTO
Cpe/CTBa HaHECEHa Ha OJHY OCh, a COOTBETCTBYIoIIas BennunHa EC BTOpOTO JIeKapCTBEHHOTO CpEACTBa HaHe-
CeHa Ha BTOPYIO OChb; IPH 3TOM JIMHUS, COEIUHSIONIAS JaHHBIE JBE TOYKH, MPEACTaBIsSCT cOOOH KOIMYECTBO
KaXXIIOTO JICKApCTBEHHOTO CPEICTBA B KOMOHMHAIIUH, KOTOPOE MOXET MOTPEOOBATHCS IS TOCTI)KEHHUS SKBHBA-
neatHo# BennuuHbl EC, mpu ycmoBur, 9To UX 3P HEKTHI SBIAIOTCS aJAUTHBHBIMU.

Mopgens [Ipraapaa (Mac Synergy 1I).

[Iporpammuoe obecnieuenne MacSynergy II Obimo mo6e3HO mpenoctaBiaeHo qokTopoMm M. Ilpmuapmom
(Mugnranckuii yauBepcuteT). JlaHHas mporpamMma IO3BOJISET MPOBOIUTH TPEXMEPHOE MCCIIETOBAaHHUE B3aWMO-
JEHCTBUS JEKAPCTBEHHBIX CPEICTB BO BCEX TOYKAX JAHHBIX, IMONyYCHHBIX OT KOMOMHAIIMU B IIaXMATHOM IIO-
psiIKE IBYX MHTMOUTOPOB € TIOMOIIBIO MOJIENIN HE3aBHCHMOTI'0 aHaJIM3a MEKIICKapCTBEHHBIX B3aMMOJICHCTBHH 110
Brmccy. JloBepuTenbHbIe IpeieIIbl ONPENEISUIN U3 AyOIMpoBaHHBIX JaHHBIX. Ecnn 95% noBepurenbHBIX npeje-
108 (CL) He mepeKphIBalOT TEOPETUUECKYIO aJINTHBHYIO TIOBEPXHOCTh, TO B3aUMOJICHCTBUE MEXKAY IABYMS Je-
KapCTBEHHBIMH CPEICTBAMH CYLIECTBEHHO OTJIMYACTCS OT aJMTHBHOTO. PasMepbl CHHEpIHM WJIM aHTaroHU3Ma
MOXHO ONpPENENATh U rpaieckn N300pakaTh B TPEX U3MEPEHHIX U MPECTaBISATh OTHOCUTEIBHYIO BEJTHUHHY
CHHEpru3Ma WM aHTaroHn3Ma Ha OJHO W3MCHEHHE KOHIICHTpAIMH JBYX JIEKapCTBEHHBIX CPEICTB. Pa3Mepsl
CHHEPTHUH M aHTaroOHW3Ma OCHOBAaHBI HA MOJENHN HE3aBHCHMOTO aHAaJM3a MEXJICKapCTBEHHBIX B3aWMOJICHCTBHI
no bimccy, xotopas mpeamnonaraer, 9To 00a COeANHEHNS NSHCTBYIOT HE3aBHCHUMO JIPYT OT Apyra Ha pa3HbIe Iie-
mm. Habop pacueTHBIX (paKIMOHHBIX OTBETOB faAB B COOTBETCTBHM C MOJIENBIO HE3AaBHCHMOTO aHAJM3a MEX-
JIEKapCTBEHHBIX B3auMoJeicTBHH 1o binccy paccunteiBatot kak faAB=faA+faB-faAxfaB, npu atom faA u faB
MPEICTABISIIOT COOOH (PPaKIMI0 BOSMOKHBIX OTBETOB, HanpuMep % HHrHOMpOBaHMSA coequHEHU A u B coot-
BETCTBEHHO Ipu KonmuecTBax dA u dB, u oH onmceiBaeT % WHrHOMpOBaHMS KOMOMHAINU coenuHeHHN A u B
npu konmdectBe (dA+dB). Ecim faAB>faA+faB-faAxfaB, To momywaercs cuueprusi mo bimccy; ecnm
faAB<faA+faB-faAxfaB, To nomy4aercst antaronmsm no bimcey. 95% pa3mepoB cuHeprun/aHTaroHu3Ma mpes-
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CTaBIAET OO0 CyMMHPOBAaHUE 3HAUCHUI PAa3HOCTH MEXKAY HaONroIaeMbIM UHTHOUpoBaHHEeM U 95% mnoBepu-
TENBHBIM MPEJCIIOM MPH MPOTHO3UPOBaHUU faAB B COOTBETCTBUM C MOJICIBIO HE3aBUCHMOTO aHAIM3a MEKIIC-
KapCTBEHHBIX B3auMojelcTBuil 1o biuccy. B Tabn. 1 mokasaHsl pa3Mepbl B COOTBETCTBYIOIIME OTHUCAHHS Pa3-
MEpOB JUIsl pe3yJIbTaTOB HE3aBUCUMOIO aHaIN3a MEXKJIEKapCTBEHHBIX B3auMoieicTBuil o briucey. s ananuza
JaHHBIX puMeHsn MacSynergy I1.

Tabmmma 1
Ornmcanue pa3MepoB ¢ momoinsio MacSynergy 11
PaszMmep (MKM?%) OnmcaHMe pasMmepa
< 25 aoOUTUBHOCTD
25-50 He3HAUUTEeJIbHEY CUHEPTU3M
50-100 3HAUUTEJILHH CUHEePIM3M
> 100 CUJIBHEI CHHEPIU3M

[Tpumep 3. DxcnepruMEHTH B OTHOIICHUH aHATM3UpYyeMoi komOnHamu 1yt RSV.

Jlyist onleHMBaHMS UX 00BETMHEHHOTO POTHBOBHPYCHOTO 3¢ dexTa B oTHOmEHNH RSV npoBomumy uccre-
JoBaHMs KoMOMHarmH in vitro ¢ JNJ-53718678 ("coeanHenue A") M pa3IMYHBIMU COSAMHEHUSMHU C Pa3INIHbI-
MU MexaHm3MamMu feiictBus ('coenunenue B"). Bxpartiie, 9 KOHIIEHTpaIMii cOeMUHCHNUS A 00BEIUHSIIN ¢ 6 WIH
7 KOHIICHTpaIusaMu onpezeenHoro coenuuenus B. Kiterkun HelLa nadumuposanmm ¢ momomipio rgRSV224, pas-
paboranHoro mramma RSV, xotopsriii komupyet eGFP (Hallak LK, Spillmann D, Collins PL, Peeples ME. Gly-
cosaminoglycan sulfation requirements for respiratory syncytial virus infection; Journal of Virology (2000),
74(22), 10508-13), B MpUCYTCTBUHU Pa3INIHBIX KOHIIEHTPAIMNA COSTMHECHUS A ¥ COeTUHEHMS B 1Mo OTHeIhHOCTH
WA B KOMOMHAIINH.

HcxonHbIe pacTBOPHI COeqUHEHUH npeacTaBisuia coboit 5 MM B 100% DMSO co crenyonmMu HCKITIoYe-
Husmu: pubasupuH, 20 MM; A 60444, 10 MM; CR9501, 141 mxM B PBS; nanmusuzyma6, 156 mxM B PBS; MDT
637, 100 MxM B MeTaHOsE. Bo-nepBhIX, COEANHEHN CEPUHHO Pa3BOAMWIN B 3-KPaTHBIX CEpUSAX pa3BEACHUS B
DMSO; CR9501 n manuBu3ymMad cepritHO pa3BOJMIHN B KJIETOYHOM KynbpTypansHo# cpene 1 MDT 637 - B meta-
Houie. Ceputo KoHIEeHTpauuil pazsoauwin 100-KkpaTHO B KJIETOYHOM KYJIbTYpalbHOU Cpele C AOCTHXKEHUEM KOM-
OMHMpOBAaHHOW MaTpHUIbl. 10 MKJI TaHHBIX PACTBOPOB COCIMHEHHMS NTEPEHOCHIIN B YepHbIe 384-myHOUHBIE 00pa-
OoTaHHbBIC KYJIbTYpOI TKaHEH IUTAHIIETH C MPO3PavyHBIM JHOM. 3aTeM a00aBisuid 10 MKJI CyCHEH3MH KIETOK
HeLa ¢ xonnentparueit 150000 kneTok Ha 1 M st qoctrxkeHus KoHneHTpanuy 3000 kietok B myHke. Haxo-
Her, 100aBmsti 10 MKII pa3BeCHHOTO MCXOJIHOTO PacTBOpa, COMEpIKaIIero BUpyc, it noctmxeHus MOI, co-
crapsironiert 1. Koneunas konnentpanus DMSO Bo Bcex myHkax coctabisia 0,5% DMSO 3a uckiroueHneM
ciydast skcnepumenta ¢ MDT 637, roe ona cocraBmsuia 0,25% DMSO+0,25% meranona. Kaxmyro xomOuHa-
IO KOHIICHTPAINA COeTNHEHUN TECTUPOBAIH B 4 MMOBTOPHOCTAX HA 3 OTACIBHBIX IUIAHIIETaX C MOIYICHHUEM B
o61eit ciaoxxHocT 12 mosropHoctei. [Tnanmersr nHKyOHpoBanu B TedyeHue 3 cyTok npu 37°C B yBIaKHEHHOH
atMocepe mpu 5% CO,. Curnan GFP m3mepsimu ¢ nomorpto ycrpoiictBa EnVision ot PerkinElmer ¢ mpume-
HeHueM ¢uibTpa 405 HM.

Jis cratuctuueckoro ananusa HaOmonaemblit curHan GFP HopmanuzoBany ¢ mpHMEHEHHEM BHPYCHBIX
koHTponei (VC) u kinerounsix koHTposed (CC) Ha coorBetcTBytomeM mianmere: otBet=(GFP-CC)/(VC-CC),
rre CC BeramcisiM Kak MeananHoe 3Hadenue GFP s Bcex XonocThix iyHOK (Oe3 Bupyca) ' VC BBIUMCISUIN
Kak MenuanHoe 3HadueHue GFP a1 BceX KOHTPOIBHBIX JIYHOK (03 COeTUHEHMS ).

Jlnst  omneHWBaHWS ~CHHEpPrUM TpUMeHsUTM  MeTon XapOpona (Statistics in  Medicine, 2010,
DOI:10.1002/sim3916). [Tpumenss onpexnencHue JleBe, 1Ba COSAMHECHUS ONMPEIEISIOT KaK SBILIFOIIMECS aJlTH-
TUBHBIMH, CHHEPTHUYECKIMH MITH AaHTaTOHUCTUYECKUMH C TIOMOIIBIO BBIPAYKCHHUS:

=1, anauTMBHOCTHL
dy ds
—— + —— < <1, cuneprus
D 3.1 D .2
Y. Y.
> 1, aHTaroHH3M,
rae d; u d, mpeacTaBisAoT cO00H T036I ABYX COSIUHEHHM, KOTOPhIE B KOMOMHAIIMN 00eCTeInBarOT 3P PeKT
y, 1 Dy, 1 Dy, IpecTaBisoT co0oi 1036l IBYX COCAMHEHUMH, KOTOPBIE 00ECIIEUMBAIOT TaKoH e 3G deKT y npu
BBEJICHUH B BHUIe MOHOTepanuu. 3PL-monens (3-mapaMeTprdeckyro Jorapu@MUIeCKH-TOTUCTHYECKYIO MOICITh)
TIPUMEHSUTH JUTsI JAHHBIX O 3aBUCUMOCTH "1103a-3(QdeKT" mpu MOHOTEpaInuH, T/Ie HCXOIHBI YPOBEHb OTBETA yC-
TaHABJIMBAIHA HA YPOBHE CTUHUIIBI.
B cooTBeTcTBUM ¢ TIOAX010M XapOpOoHa CIEAYIONIHE MOCIHU MPUCIIOCA0INBAIH K JAHHBIM:
"aqMUTHBHAS": HCXO/S U3 OTCYTCTBHS B3aMMOJCHCTBHS MEXKIY IBYMS COCAUHCHUSIMU;
"ogHOpOIHAS": HCXOMS M3 TIOCTOSIHHOTO TTOKA3aTesl B3aUMOJICHCTBUS T BO BCEX KOMOWHAITUAX J103;
"nmuHEeHHas A": UCXOMS U3 TOTO, YTO MOKAa3aTellb B3aMMOICHCTBYSI JIMHEHHO 3aBUCHUT OT 10g;( O3Bl COCIH-
HeHus A: 1=11+12 log;o(da);
"oTmenpHas A'": UCXOMAS U3 TOTO, UTO MOKA3aTENb B3aUMOJICHCTBHS T PUHUMAET OTICIbHOE 3HAUCHUE IS
Ka)XKI0# JO3EI COeTUHEHUS A.
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[MocnemHue a1BE MOJACTH TaKXKE PACCMATPUBAIH LTSI COCTMHCHUS B:

"nmuHeiHas B'": mcxons M3 TOTO, YTO TIOKa3aTellb B3aMMOJCHCTBYS T JIMHEHHO 3aBUCHUT OT log;y M03BI CO-
equaenns B: t=11+12 log;o(dg);

"oTmensHas B": ucxons U3 TOTO, 94TO MOKA3aTeNlb B3aUMOJICHCTBHUS T MPUHUMAET OTICIbHOE 3HAUYCHUE IS
KaXXI01 1036l coeuHeHus B.

"OtnenbHast A" Mozens Oblia BEIOpaHa U3 BCEX TECTHPYEMbIX KOMOWHAIMI HA OCHOBAaHUM MH(POPMAIHOH-
Horo kputepusi Axauke (AIC). Pe3ynbrarel TecTOB /It KOMOWHANWI COEAMHEHNSI A C Pa3IMYHBIMU COEUHE-
HUSMH B TipenicTaBiIeHBI HIDKE.

KoMOunamust: coequHenre A u mynpMmonuanoe coenquaenue (N-(2-dgrop-6-metnndenun)-6-(4-(5-meTumn-2-
(7-oxca-2-azactiupo[ 3.5 |HOHAH-2 -1 HIKOTHHAMUIO )OeH30wN )-5,6-auruapo-4H-6en3o[b]tueno|[ 2,3-d]azernmH-
2-kapOokcamMuI) B Ka4ecTBe coequHeHUs B.

Tabmnmma 2
Hopmanu3oBaHHbIE JaHHBIE AJIS COEIUHEHUS A B KOMOWHAITUH C
MyJIBMOITUIHBIM COCAMHEHHEM (cpeHee u3 12 MOBTOPHOCTEIH)

B=0 A=0,19 A=0,57A=1,7 A=5,1 A=15 A=46 A=139 A=417 A=1250
B=0 0,94 0,96 0,92 0,78 0,56 0,43 0,36 0,20 0,11 0,06
B=0,058|0,99 0,99 0,93 0,81 0,56 0,39 0,28 0,17 0,08 0,04
B=0,17 |0,99 0,99 0,91 0,74 0,51 0,37 0,23 0,16 0,08 0,04
B=0,52 [1,04 0,96 0,87 0,70 0,45 0,31 0,23 0,14 0,07 0,04
B=1,6 |0,91 0,87 0,75 0,46 0,27 0,18 0,11 0,06 0,04 0,02
B=4,7 0,20 0,14 0,12 0,06 0,03 0,01 0,01 -0,00 -0,00 -0,00
B=14 0,02 0,01 =-0,00 -0,01 -0,01 -0,01-0,02 -0,01 -0,01 =-0,01
B=42 0,02 0,01 0,01 0,00 =-0,00 -0,01-0,01 =-0,00 -0,00 =0,00

B Tabmn. 3 nokazaHo, 4TO MOKa3arenb B3auMoeicTBYS (T) oneHUBaeTcs ¢ 95% mMOBepUTEIIEHBIME HHTEPBA-
nmamu (CI) mns "otaensHOUM A" mMozenu. I[Ipu ycinoBuH, 4TO CTETIEHh CHHEPTHH BaphUPYETCS B 3aBUCHMOCTH OT
103 COeaUHEeHMsI A, 0OHApYKUBAETCS 3HAUMTEIbHAS CTEIIEHb CHHEPTHH TPH J103aX, cocTaBisomux 0,57 HM u
BhIlIe. B 11eq0M cTeneHb CHHEPTUu YBEIMUMBAETCS C MOBBIIICHHEM YPOBHEN 03Bl MU IJIATO NPUMEPHO OT 5,1
Jo 139 M.

Tabnuna 3
OueHouHble 3HaUeHUs NokazaTenel B3aumozeiictsust npu 95% CI ans "otaensHoit A" monenu. [lokazatens
B3aumMoieiicTBus npu 3HaueHnH ECsy annmpoKCUMMHUPOBAIH MOCPEICTBOM JMHEHHON HHTEPIOJSIIUU OLEHOK Tay

Ooza (M) OueHKa 95% CI
T 0,19 1,013 (0,955, 1,075)
T, 0,57 0,93 (0,875, 0,989)
T5 1,7 0,636 (0,601, 0,674)
T4 5,1 0,479 (0,449, 0,51)
5 15 0,484 (0,443, 0,528)
Te 46 0,544 (0,479, 0,618)
1 139 0,51 (0,412, 0,632)
Ts 417 0,234 (0,198, 0,277)
Ts 1250 0,073 (0,06, 0,088)
T EC 50 9,79 0,481 (H. 4., H. m.)
KoMOunanust: coeqHeHre A M maqTuBU3yMal B KauecTBe coeTnHeHus B.
Tabiumua 4

HopwmannzoBaHHbIe JaHHBIE ISt COEAUHEHHST A B KOMOWHALINY C
NAJTMBU3YMa0OM B KauecTBe coemHeHust B (cpennee n3 12 moBropHOCTEH)

A=0 A=0,19 A=0,57 A=1,7 A=5,1 A=15 A=46 A=139 A=417 A=1250
B=0 1,11 1,04 0,98 0,86 0,57 0,38 0,28 0,17 0,09 0,05
B=

1,05 0,99 0,93 0,77 0,51 0,34 0,26 0,15 0,08 0,04
0,0061
B=0,018 | 1,01 0,94 0,88 0,74 0,44 0,30 0,19 0,12 0,06 0,03
B=0,055 |0,97 0,90 0,84 0,69 0,42 0,26 0,20 0,12 0,06 0,03
B=0,165 | 1,01 0,93 0,82 0,64 0,32 0,16 0,11 0,06 0,03 0,02
B=0,494 |o0,89 0,78 0,61 0,25 0,08 0,04 0,02 0,00 0,00 0,00
B=1,482 |0,33 0,13 0,08 0,02 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
B=4,447 |0,06 0,03 0,02 0,01 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

B Tabn. 5 nokazaHo, 4TO MOKa3arenb B3auMOoIeHCTBYS (T) oneHuBaeTcs ¢ 95% MOBEpUTEIEHBIMHE HHTEPBA-
nmamu (CI) qis "otnenpHON A" mMonenu. CiemyeT 3aMeTHTh, YTO MOJAENHL OblIa MoJo0paHa MOoCPECTBOM yCTa-
HOBJICHUS HakioHa B 3PL-Mozeny s coelMHEeHUsT B ¢ OIEHKOH, MONyYeHHOH B pe3yibTaTe Mmoa0opa MOHOTE-
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panuu. [Ipy ycroBHH, 9TO CTENICHb CUHEPTHH BapbHPYETCs B 3aBUCUMOCTH OT JI03 COCMHEHUS A, 0OHApyKUBa-
eTCsI 3HAYUTEIIbHASI CTCIICHb CHHEPTHH IS BCEX PACCMATPHBAEMBIX YPOBHEH J03bl. B IIeI0M CTeNeHs CHHEPTHU
YBEIMYMBAETCS C TIOBBIIICHHEM YPOBHEH O3BI MPH IUIATO TpUMeEpHO OoT 5,1 1o 139 HM.
Tabnmma 5
OrneHoYHBIE 3HAUEHUS TIoKa3aTenel B3aumoaeiicTBust mpu 95% CI ans "otnensHoit A" monenu. [TokazaTenb
B3auMo/ieiicTBUS pu 3HadeHUH ECs, anmmpoKCUMHUPOBAIH MTOCPEICTBOM JTHHEHHON HHTEPIIOJSAIUHN OLIEHOK Tay

Ioza (M) OueHKa 95% CI
T 0,19 0,788 (0,726, 0,855)
T 0,57 0,626 (0,579, 0,678)
T3 1,7 0,386 (0,357, 0,418)
o 5,1 0,248 (0,224, 0,273)
rs 15 0,237 (0,206, 0,273)
T 46 0,31 (0,253, 0,38)
T 139 0,274 (0,185, 0,407)
Tg 417 0,101 (0,044, 0,232)
5 1250 0,036 (0,018, 0,076)
T EC 50 7,6 0,245 (H. 8., H. ;.)
KoMmbOunanus: coequnenne A u AZ-27 B kauecTBe coequHeHus B.
Tabnuma 6

HopwmannzoBanHble aHHbBIE IS COSUHEHNS A B KOMOWHAIINT
¢ AZ-27 B kauecTBe coenuHenus B (cpennee n3 12 moBropHOCTEH)

A=0 A=0,19 A=0,57 A=1,7 A=5,1 A=15 A=46 A=139 A=417 A=1250
B=0 0,99 0,98 0,96 0,89 0,71 0,45 0,25 0,17 0,07 0,04
B=17 1,03 0,98 0,97 0,86 0,60 0,34 0,20 0,12 0,05 0,03
B=51 1,00 0,93 0,90 0,72 0,45 0,23 0,13 0,07 0,03 0,02
B=154 |0,53 0,43 0,38 0,22 0,10 0,05 0,03 0,02 0,01 0,01
B=463 |[0,07 0,05 0,04 0,03 0,00 -0,01 -0,00 -0,01 =-0,01L =-0,00
B=1389 [0,01 0,00 0,00 -0,01 -0,01 -0,01 -0,00 =-0,00 =-0,00 =-0,00
B=4167 [0,00 0,00 0,00 -0,00 -0,01 -0,01 -0,00 0,00 =-0,00 0,00

B Tabn. 7 moka3aHo, 4TO MOKa3aTelb B3auMoeicTBus (1) onenuBaetcs ¢ 95% CI ms "otaensHON A" MO-
nenu. [Ipu ycioBum, 9TO CTETIEHh CHHEPTHH BapbUPYETCS B 3aBUCUMOCTH OT /103 COeIWHEHH A, 0OHapyXHBa-
eTcsl 3HAYUTEIbHASL CTENICHb CHHEPTHH [T BCEX pacCMAaTPUBAEMBIX YPOBHEH 103bl. B 1e70M cTenens cHHepTun
YBEIMYMBAETCS C TIOBBIIICHUEM YPOBHEH TO3BI MPH IUIATO TpUMeEpHO oT 5,1 1o 139 HM.

Tabnwma 7
OrneHoYHbIE 3HAUEHUS TIoKa3aTenel B3aumoaeiicTBust mpu 95% CI ans "otnensHoit A" monenu. [TokazaTenb
B3auMo/ieiicTBUS ipu 3HaYeHNH ECs) anmmpoKCUMHUPOBAIH MTOCPECTBOM JTMHEHHON HHTEPIIOJSAIUHN OLIEHOK Tay

Hosa (HM) OueHxa 95% CI
T 0,19 0,922 (0,896, 0,949)
T, 0,57 0,894 (0,867, 0,923)
T 1,7 0,755 (0,724, 0,788)
T 5,1 0,609 (0,579, 0,642)
Ts 15 0,537 (0,499, 0,578)
T 46 0,582 (0,515, 0,658)
T7 139 0,57 (0,43, 0,755)
Tg 417 0,312 (0,171, 0,57)
T 1250 0,126 (0,093, 0,17)
T EC 50 11,99 0,559 (H. m., H. O.)
Komounamus: coequaenne A u GS-5806 B kauecTBe coenuueHus B.
Tabnmma 8

HopmanuzoBaHHBIC JaHHEIE U COSANHEHHS A B KOMOWHAIINH
¢ GS-5806 B kauecTBe coepuHenus B (cpennee u3 12 mosropHOCTEH)

A=0 A=0,19 A=0,57 A=1,7 A=5,1 A=15 A=46 A=139 A=417 A=1250
B=0 1,06 0,99 0,93 0,83 0,47 0,30 0,21 0,11 0,06 0,03
B=0,051 |0,99 0,96 0,91 0,71 0,44 0,23 0,17 0,09 0,05 0,03
B=0,15 |0,98 0,91 0,87 0,68 0,39 0,22 0,17 0,08 0,05 0,02
B=0,46 |0,83 0,82 0,74 0,50 0,32 0,21 0,13 0,08 0,04 0,01
B=1,4 0,3 0,39 0,27 0,21 0,18 0,17 0,13 0,08 0,04 0,01
B=4,2 0,19 0,13 0,09 0,07 0,06 0,08 0,12 0,08 0,04 0,02
B=12,5 |0,06 0,05 0,06 0,03 0,03 0,04 0,04 0,04 0,04 0,03
B=37,5 |0,05 0,03 0,03 0,03 0,03 0,02 0,02 0,03 0,04 0,03
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B 1abn. 9 mokaszano, 9TO MoKa3aTeiab B3aNMOACHCTBHS (T) OlleHnBaeTCs ¢ 95% moBepUTEIHHBIME HHTEPBA-
namu (CI) s "otmensHoit A" monenu. [Ipu ycioBum, 4To CTENEHb CHHEPTHH BapbHPYETCs B 3aBUCHMOCTH OT
JI03 COCTUHCHUS A, 0OHApYKUBACTCS 3HAYUTEIbHASI CTCIICHb CHHEPTHH MPH J03aX, cocTaBistonumx ot 0,57 no
15 M. CrnenyeT 3aMeTUTb, UTO MOKa3aTeslb B3aUMOJCHCTBUS PU caMOi BBICOKON KOHIIEHTpAIlMU HE MOAaBall-
Cs OLICHUBAHUIO.

Tabmnwma 9
OrneHoYHbIE 3HaUEHUS TIoKa3aTenel B3anmoaeiicTust mpu 95% CI ans "otnensHoit A" Mmonenu. [TokazaTenb
B3anMo/ieiicTBUS pu 3HadeHUH ECs, anmmpoKCUMHUPOBAIH MTOCPEICTBOM JTHHEHHON HHTEPIIOJSAIUN OLIEHOK Tay

Joza (HM) OueHKa 95% CI
7, 0,19 1,063 (0,985, 1,148)
T, 0,57 0,895 (0,832, 0,963)
T3 1,7 0,728 (0,678, 0,78)
T4 5,1 0,678 (0,021, 0,74)
Ts 15 0,783 (0,684, 0,897)
6 46 1,321 (1,091, 1,598)
7 139 0,938 (0,469, 1,878)
T 417 0,037 (0,007, 0,204)
Tg 1250 0 (H. m., H. O.)
T EC 50 5,17 0,679 (#. m., H. O.)

KombOunanus: coenunenne A u MDT-637 B kauecTBe coenuHeHus B.

HopmanuzoBaHHbIe JaHHBIE IS COSTUHEHHSI A B KOMOMHAITIH

Ta6numa 10

¢ MDT-637 B xauectBe coeuHeHns B (cpennee u3 12 mOBTOPHOCTEH)

A=0 A=0,19 A=0,57 A=1,7 A=5,1 A=15 A=46 A=139 A=417 A=1250
B=0 1,01 0,98 0,97 0,85 0,43 0,26 0,16 0,06 0,02 -0,00
B=0,038]| 1,01 0,98 0,90 0,76 0,41 0,22 0,11 0,04 0,01 -0,01
B=0,12 0,99 0,95 0,89 0,72 0,39 0,17 0,09 0,03 -0,00 -0,02
B=0,35 0,95 0,93 0,86 0,65 0,36 0,15 0,09 0,04 -0,01 -0,01
B=1 0,93 0,89 0,80 0,58 0,30 0,16 0,07 0,03 -0,00 -0,02
B=3,1 0,75 0,69 0,59 0,38 0,23 0,12 0,07 0,03 0,00 -0,01
B=9,3 0,14 0,11 0,10 0,10 0,11 0,11 0,08 0,04 0,00 -0,01
B=28 0,01 0,00 -0,00 -0,01 0,04 0,08 0,08 0,05 0,02 0,00

Crnenyer 3aMeTUTh, UTO JUJISl OTAENIbHON A MOJeNr MoKa3aTeld B3auMOJEHCTBUS IPU JBYX CaMBIX BBICO-
KX KOHIICHTPAIUAX HE IMOIJaBATNCh OIEHUBAHUIO (Tg U Tg), M PE3yIbTATHl OCHOBAHBI Ha 3HAYEHUH JIOKATFHOTO
ontumyMa. B tabm. 11 moka3zaHo, 4TO mMOKa3aTelh B3aUMOACHUCTBUS (T) OneHHBaeTCs ¢ 95% NOBEepHUTEIBHBIMU
unrepBanamu (CI) ms "oraensHoit A" monenu. [Ipu ycnoBun, 9To CTENIEHb CHHEPTHH BapbUPYETCS B 3aBUCH-
MOCTH OT JI03 COCTUHCHHUS A, OOHAPYKUBAETCS 3HAUUTEIILHAS CTCIICHh CHHEPTHH MPH J103aX, COCTABIAIONINX OT
0,19 no 15 M.

Ta6numa 11
OueHouHble 3HaUeHUs NokazaTenei B3aumozeiictsus npu 95% CI ans "otaensHoit A" monenu. [lokazatens
B3auMoieiicTBus npu 3HaueHnH ECsy annmpoKCUMMUPOBAIH TOCPEICTBOM JMHEHHON HHTEPIOJSIIUU OLEHOK Tay

Ioza (HM) OueHka 95% CI
T 0,19 0,93 (0,87, 0,995)
Ty 0,57 0,865 (0,811, 0,924)
T3 1,7 0,756 (0,709, 0,806)
T4 5,1 0,668 (0,615, 0,726)
Ts5 15 0,756 (0,665, 0,859)
T 46 1,081 (0,875, 1,334)
T, 139 1,111 (0,542, 2,278)
Tg 417 0,225 (H. m., H. O.)
To 1250 0 (H. m., H. O.)
T EC 50 4,85 0,674 (H. m., H. O.)
KomOunamusi: coemunenne A w  4-amuHO0-8-[3-[[2-(3,4-auMeToKCcH(DEHU )ITHII |aMUHO [Iportw |-6,6-
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mumeT-2-(4-metwi-3-autpodennn)-3H-umunazo[4,5-bluzoxunonnn-7,9(6H,8H)-mmon B kadecTBe coemuHe-

Hus B.

Tabmmma 12
HopwmanuzoBanHbie JaHHBIE IS COSTUHEHUS A B KOMOWHAIUH ¢ 4-aMuHO-8-[3-[[2-(3,4-1MMeTOKCH-
(dhennn)aTii|amuHO [iporni|-6,6-muMeTnn-2-(4-metun-3-aurpodenmn)-3H-umunazo[4,5-hJuzoxunonnH-
7,9(6H,8H)-mronom B kadecTBe coennHeHus B (cpennee n3 12 moBTopHOCTEH)

A=0 A=0,19A=0,57A=1,7 A=5,1 A=15 A=46 A=139 A=417 A=1250
B=0 1,020,099 0,96 0,83 0,5 0,31 0,19 0,10 0,06 0,04
B=1,9 |0,990,96 0,89 0,74 0,47 0,24 0,16 0,029 0,05 0,01
B=5,7 0,97 0,94 0,85 0,73 0,43 0,24 0,13 0,08 0,04 0,02
B=17 0,890,84 0,79 0,64 0,35 0,20 0,15 0,05 0,04 0,01
B=51 0,740,65 0,60 0,47 0,22 0,18 0,09 0,05 0,02 0,01
B=154 |0,38 0,38 0,34 0,22 0,11 0,05 0,03 0,02 0,01 0,01
B=463 |0,050,03 0,04 0,03 0,01 0,01 0,01 -0,00 -0,00 -0,00
B=1389|0,01 0,01 0,00 0,00 -0,000,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Crnenyer 3aMeTUTh, 4TO B cronoue |1 B ruiaHmere 3 ObUI OOHAPYKEH NEe(PEKT U3TOTOBICHHUS, COOTBETCT-
BYIOIIUI TAHHBIM O MOHOTEPAIUH JUTsl COSTUHEHUS B, W 4TO Takue NaHHBIC HE YYUTHIBAUCH B aHANH3C (3TUM
o0ycnoBneno Hanmuue 10 BMecto 12 moBTopHOCTEH). B Tabm. 13 mokaszaHo, 4TO MOKa3aTeNlb B3aUMOJICHCTBUS
(1) ouenuBaercst ¢ 95% noseputensubiMu nHTEpBataMu (CI) st "ormensHOM A" monemu. Ilpu ycioBuu, 4ro
CTETICHb CHHEPTHH BaphUPYETCs B 3aBUCHMOCTH OT JI03 COCIUHCHUSA A, 0OHAPY)KHBACTCs 3HAYUTEIbHAS CTCIICHb
CHHEPTHUH TPU KOHIICHTPAIUAX, cocTaBistonux oT 0,57 1o 46 HM.

Tab6muma 13
OrneHoYHBIE 3HAUEHUS TIoKa3aTenel B3aumoaeiicTust mpu 95% CI ans "otnensHoit A" monenu. [TokazaTenb
B3auMo/ieiicTBUS npu 3HadeHNH ECs) anmmpoKCUMHUPOBAIH MTOCPEICTBOM JTHHEHHON HHTEPIIOJSAIIUHN OLIEHOK Tay

Hosa (uM) OLeHKa 95% CI

Ty 0,19 0,954 (0,878, 1,037)
Ty 0,57 0,89 (0,821, 0,964)
T3 1,7 0,72 (0,668, 0,776)
T, 5,1 0,49 (0,449, 0,534)
Ts 15 0,512 (0,453, 0,579)
Te 46 0,682 (0,57, 0,816)

T 139 0,762 (0,548, 1,061)
Tg 417 0,847 (0,454, 1,583)
To 1250 0,85 (0,34, 2,129)

T EC 50 5,39 0,49 (H. Om., H. @O.)

KomMmOuuamnus: coequaenne A u MoHOKIOHaIEHOE anTuTelo CR9501 B kauecTBe coequaenus B.
Tabmuua 14
Hopmanm3oBaHHbIC JaHHBIC IS COCTUHCHUS A B KOMOWHAITHH
¢ CR9501 B xagectBe coenunenust B (cpenuee u3 12 nmoBropHOCTEH)

A=0 A=0,19 A=0,57 A=1,7 A=5,1 A=15 A=46 A=139 A=417 A=1250
B=0 1,06 1,05 1,01 0,89 0,64 0,41 0,28 0,21 0,10 0,06
B=0,002 |1,06 0,98 0,94 0,80 0,51 0,37 0,26 0,17 0,06 0,04
B=0,0061 | 0,99 0,94 0,89 0,73 0,43 0,30 0,21 0,13 0,05 0,04
B=0,018 |0,93 0,88 0,79 0,67 0,39 0,26 0,18 0,10 0,04 0,02
B=0,055 |0,99 0,92 0,80 0,52 0,24 0,15 0,07 0,04 0,02 0,01
B=0,164 | 0,77 0,66 0,49 0,26 0,07 0,03 0,01 0,00 0,00 0,00
B=0,493 | 0,28 0,18 0,09 0,03 0,01 -0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
B=1,48 0,04 0,02 0,01 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 |

B 1abn. 15 mokaszano, 4To moKa3aTenb B3aMMOJCUCTBHS (T) onieHuBaeTcsa ¢ 95% noBepUTEIBHBIMU HHTEP-
Banamiu (CI) mis "otnenpHON A" Moaenu. [1pu yciioBuu, 9TO CTENIEHh CHHEPTUN BapbUPYETCS B 3aBHCHMOCTH OT
JI03 coeIMHeHNsI A, 00Hapy)KUBaeTCs 3HAUNTEIbHAS CTEIIEHb CHHEPTHHU JUIS BCEX 3HAYCHUH KOHIICHTPAIIHH.
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Tabmuna 15
OneHouHble 3HaUEHUS NoKa3aTenel B3auMmoaencTsust npu 95% CI qna "otaensHoit A" monenu. Ilokazarens
B3auMo/ieiicTBUS npu 3HadeHNH ECs, anmmpoKCUMHUPOBAIH MTOCPEICTBOM JTHHEHHON HHTEPIIOJSIIUHN OLIEHOK Tay

Ooza (HM) OueHnka 95% CI
T, 0,19 0,844 (0,772, 0,921)
T, 0,57 0,599 (0,55, 0,652)
15 1,7 0,375 (0,343, 0,41)
T 5,1 0,21 (0,187, 0,235)
Ts 15 0,217 (0,186, 0,253)
Tg 46 0,245 (0,195, 0,308)
Ty 139 0,243 (0,161, 0,367)
Tg 417 0,059 (0,009, 0,407)
To 1250 0,023 (0,003, 0,176)
T EC 50 8,93 0,212 (. m., H. O.)

KomOuHnanus: coequaenue A U puOaBUPUH B KAUeCTBE COCTUHCHUS B.

Tabmmma 16

Hopmann3oBaHHbIe JaHHbBIE ISl COSUHEHHSI A B KOMOWHAIINU
¢ puOaBUPUHOM B KadecTBe coeAnHeHns B (cpennee u3 12 MOBTOPHOCTEH)

r=0 2=0,19 A=0,57 A=1,7 A=5,1 A=15 A=46 A=139 A=417 A=1250
B=0 1,01 0,97 0,95 0,67 0,63 0,39 0,25 0,15 0,08 0,04
B=69 1,00 0,99 0,93 0,81 0,54 0,33 0,23 0,15 0,07 0,05
B=206 [0,98 0,95 0,85 0,77 0,51 0,34 0,23 0,14 0,07 0,04
B=617 0,98 0,88 0,86 0,72 0,49 0,29 0,20 0,13 0,06 0,04
B=1852 0,97 0,91 0,83 0,69 0,46 0,22 0,16 0,11 0,05 0,03
B=5556 [0,94 0,91 0,83 0,63 0,34 0,16 0,13 0,07 0,04 0,03
B=16667 [0,83 0,72 0,62 0,39 0,17 0,08 0,06 0,04 0,03 0,02
B=50000[0,13 0,12 0,09 0,05 0,02 0,01 0,02 0,02 0,01 0,01

B 1abn. 17 nmokaszano, 4To MoOKa3aTeNb B3aMMOJCHUCTBHS (T) ornieHuBaeTcsa ¢ 95% MOBepUTEIBHBIMU HHTEP-
Banmamu (CI) mis "otmenpHOl A" Momenu. CremyeT 3aMeTHTh, 9To 2PL-Monmenp ¢ HUKHEH rpaHulleld, yCTaHOB-
JICHHOW Ha HyJe, Obla mojgoOpana Ui JaHHBIX 0 MOHOTepanuu i coequaenus B. [Ipu ycinoBum, 9To crenieHp
CHHEPTUH BapbHPYETCs B 3aBUCHMOCTH OT J03 COSAWHEHHUA A, 00OHAPYKMBAETCS 3HAYUTEIbHASI CTEIICHb CHHEP-
TUH 715 3HaYeHu KoHTeHTpaiuu ot 0,19 mo 139 aM.

Tabmmma 17
OrneHoYHbIE 3HAUEHUS TIoKa3aTenel B3aumoaeiicTBust mpu 95% CI ans "otnensHoit A" monenu. [TokazaTenb
B3auMoieiicTBus npu 3HaueHUH ECs) anmpoKCHMUPOBAIN MMOCPEACTBOM JTHHECHHON HHTEPIIOJSINH OIICHOK Tay

Ioza (HM) OueHka 95% CI
T, 0,19 0,911 (0,852, 0,974)
T, 0,57 0,812 (0,761, 0,867)
T3 1,7 0,61 (0,572, 0,651)
T4 5,1 0,407 (0,377, 0,44)
Ts 15 0,338 (0,303, 0,376)
Tg 46 0,486 (0,419, 0,563)
17 139 0,648 (0,511, 0,822)
Tg 417 0,652 (0,378, 1,12¢6)
Tg 1250 0,934 (0,347, 2,52)
T EC 50 9,04 0,379 (H. &m., H. &O.)
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KombOunanus: coequnenne A u A-60444 B kauectBe coenuuenns B.
Tabuuma 18
Hopmanu3oBaHHbIe JaHHBIE IJIs1 COSTUHEHHSI A B KOMOMHAITIH

¢ A-60444 B xadectBe coenuHeHus B (cpeanee n3 12 moBTOpHOCTEH)
B=0 A=0,19 A=0,57 A=1,7 A=5,1 A=15 A=46 A=139 A=417 A=1250

B=0 0,97 0,96 0,95 0,83 0,55 0,38 0,28 0,14 0,07 0,04
B=34 1,00 0,97 0,92 0,82 0,59 0,36 0,23 0,15 0,09 0,04

B=103 |[1,00 0,96 0,87 0,82 0,58 0,34 0,23 0,14 0,07 0,04
B=309 0,96 0,93 0,88 0,75 0,52 0,30 0,22 0,16 0,07 0,04
B=926 [0,93 0,92 0,86 0,73 0,55 0,30 0,22 0,16 0,08 0,03
B=2778 [0,93 0,92 0,83 0,70 0,52 0,27 0,17 0,12 0,07 0,03
B=8333 |[0,75 0,72 0,62 0,45 0,16 0,08 0,05 0,03 0,02 0,01

B=25000(0,39 0,31 0,24 0,12 0,04 0,01 0,01 0,01 0,00 0,00

B Tabmn. 19 mokazano, 9TO mMoKa3aTels B3aMMOAEHCTBHA (T) omeHuBaeTcs ¢ 95% moBepUTEIEHBIMU HHTEP-
Bamamu (CI) misa "otnenmsHoit A" mogemu. Ciemnyer 3aMeTuTh, uto 2PL-Monens ¢ HIbKHEH rpaHuIeH, YCTaHOB-
JICHHOW Ha HyJie, OblIa mogo0panHa Ui JaHHBIX 0 MOHOTepanuu Juist coequHenus B. [Ipu ycnoBum, 4To cTeneHb
CHHEPTUH BapbHPYETCs B 3aBUCHMOCTH OT J03 COSAWHEHHUA A, 00HApYKMBAETCS 3HAYUTEIbHAS CTEIICHb CHHEP-
TUH 715 3HAaYeHUH KoHTeHTpaiuu ot 0,57 mo 139 aM.

Tabmmma 19
OrneHoYHbIE 3HAUEHUS TIoKa3aTenel B3aumoaeiicTBust mpu 95% CI ans "otnensHoit A" monenu. [TokazaTenb
B3auMo/ieiicTBUS npu 3HadeHNH ECs, anmmpoKCUMHUPOBAIH MTOCPEICTBOM JTMHEHHON HHTEPIIOJSIIUHN OLIEHOK Tay

Hosza (HM) OleHKa 95% CI
Ty 0,19 1,072 (0,976, 1,177)
15 0,57 0,844 (0,769, 0,926)
T3 1,7 0,635 (0,579, 0,696)
T4 5,1 0,407 (0,368, 0,45)
Ts 15 0,308 (0,27, 0,351)
Tg 46 0,409 (0,346, 0,484)
T 139 0,631 (0,502, 0,792)
Tg 417 0,858 (0,585, 1,257)
Tg 1250 1,403 (0,768, 2,562)
T EC 50 7,89 0,379 (2. Om., H. IO.)
OOPMVIIA U30BPETEHUA

1. KomOunanus, npeqHa3HadeHHAs T JICYCHUS WM ocia0iIeHus HH(GEKIUH, BBI3BAHHOW PEeCITUPATOPHO-
cHHIMTHATBHEIM BUpycoM (RSV), conepxamas 3-({5-xmop-1-[3-(metnncynsdonmn)nponun]-1H-unnon-2-
wi}metun)-1-(2,2,2-rpudropatn)-1,3-quruapo-2H-umunazo[4,5-c |nupunuH-2-oH Wik ero (apMaieBTHICCKU
MPUEMIIEMYIO COJIb B Ka4eCTBE COCTUHEHUS A M pMOAaBHPHH WM €ro (hapMaleBTHUSCKH IMPUEMIIEMYIO COIb B
KauecTBE COCOUHEHHs B, rjie KOIM4IecTBO COeMUHEHUS A COOTBETCTBYET 3HAUCHMIO KOHIeHTpamuu oT 0,19 mo
139 HM ¥ KOJIM9IEeCTBO COeNMHEHUSI B COOTBETCTBYET 3HaUEHUIO KOHIICHTparuu oT 206 mo 50000 HM.

2. @apmareBTHYCCKast KOMIIO3HUIXSA, 00Iagaromas akTHBHOCTRIO MpoTuB RSV, conepikamiast TepaneBTiye-
ckr 3G (HEeKTHBHOE KOJIMYECTBO KOMOWHAIHH T10 11. 1 ¥ (papMarieBTHIeCKU MPUEMIIEMBIH HOCHUTENb.

@ EBpa3suiickasi naTeHTHas opraHusaumsi, EAMB
Poccus, 109012, MockBa, Manblit Yepkacckuii nep., 2
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