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2420-578255EA/022
[IPETEPIIEBIME CAMOCBOPKY IMEJIOKCOIIOJIMMEPEI, COCTOSAIME N3 PEGMEMA U
HECVYIIMX JIEKAPCTBEHHOE CPEICTBO IIOJIMMEPHBEIX CEI'MEHTOB

370 n3obpeTeHne OTHOCUTCH K KOHBIOTaTaM IOJIMMEP—
JIEKapCTBEHHOE CPeNCTBO QOpMyJiHl I, K arnJjioMepaTaM, COCTaBJIEHHBM U3
KOHBOTAaTOB IIOJIMMEP-JIEKapPCTBEHHOE CpPelCTBO QOopMyJiIEL 1, crnocobam
[IOJIYYEHU S YIOMAHYTEX KOHBOIATOB IIOJIMMEP—-JIEKAPCTBEHHOE CPENCTBO U
arJoMepaToB U UX I[IPpUMeHeHMI B JedeHuM 3adojieBaHMM, TaKMxX Kak
pak.

YPOBEHb TEXHUKNM M3OEPETEHNA

XuMHUoTepalleBTUUECKME CpPelncTBa, VCIIOJIb3YEMEIEe  IJIA JIeUeHUd
paka B OOJIBIIMHCTBE CBOEM ABJIAITCHA LUUMTOTOKCHUUYECKMMM. OTU CpelcTBa
MOTYT HaKallJIMBATLCS B TKaHAX TeJla IIOMMMO 3OHE-MUIIEHM, UYUTO B CBO
ouepellb ABJAETCS IIPUUMHOM CHMWXEHHOM TepaleBTHUUEeCcKOM IOJIB3H U
HeXeJlaTeJILHOTO pacllpelelleHUd JIeKapCTBEHHOT'O CpelcTBa I[I0 3I0POBHM
TKaHAM TeJla. HeKOHTpoJIMpyeMoe pacllpeleljleHre 5STUX CPpencTB II0
BCEeMY TeJly BHBHBaeT CUJIbHEHEe [TOOOUHHEe 50PeKTH Yy HalMeHTa.

g pemeHMSa BHIMEYIIOMAHYTHX IIpobJjeM, pa3pabaTHBaKnTCId CUCTEME
OOCTaBKM JIEKAPCTBEHHOTO CcpencrtrBa, KOTOpPEIE MOTYT IOCTAaBJIATDH
JleKapCTBeHHOe CPpeldCTBO B 3OHE-MUIIEHM TeJjla. Hamnopumep, B HEKOTOPHX
momnxomax JiedyeHMsS paka, B BTHUX CUCTeMaxXx MCIOJb3yeTca 530PeKT
[IOBHIIEHHOM IIPOHMIIAEMOCTM U yIepxuBaHusa (EPR), KOTOpPHM o3HauaeT,
uTo HOCHUTEJIN JIEKapCTBEHHOTO cpencTBa, Menmme BEICOKYIO
MOJIEKYJIAPHYIO Maccy u OOJIBLIION TUOPOOMHAMUYECKUN odbeM,
HakKallJIMBalTCAd B COJIMOHHX OINYyxXOoJax, a D2T0, B CBOK oOuUepelb,
IPUBOIOUT K [1aCCUBHOMY HalpaBJIEHUID  MOJIEKYJIH  JIEKAPCTBEHHOTO
cpeIncTiBa K OIIYX0JIeBOM TKaHM ¥  MMHUMMU3MPOBAHMIO pPaspylleHUs
3I0POBOM TKAHM XUMMUOTEpalleBTUUEeCKMMM CpelCTBaMH.

[Tocie OBHapPyXeHUA sbderTa IIOBHIIEHHOM NIPOHUIIaEMOCTHA "
yoepxuBaHua (EPR), MaKpOMOJIEKYJIEL C OJIWUTEJIBHEIM KpPOBOOOpaleHMeM
CTaJl¥ OCHOBHHMM BelleCTBaMM IOJIS IOOCTaBKM JIEKapCTBEHHOTO CpeIacTBa
fiaronapda YJYUIIEHHOMY HaKallJIMBAHMI B OIIYXOJIAX UYepe3 KPOBEHOCHEHEe
COCYyIH C TMOPUCTHMM CTEHKaMM.

CymecTByeT OOJIBIIOW MHTepec K IIOJMMEPHBIM aTJloMepaTaM B
cucTeMax JOCTaBKM JIEKAPCTBEHHOTO CpPelCcTBa MOJS JIedeHMS pPaKOoOBOTO

3aboJieBaHMa B OCHOBHOM OJjlaTromaps WX CBOMCTBaM paclpelejleHUs B



TeJle. HacTodmee wm300peTeHMe TaKXe OTHOCUTCS K  alJioMepaTaM,
KOTOPHE IOIOXOOAT IOJA IIPMMEeHeHMS B JOCTaBKe JIEKAPCTBEHHOTO
CpelCTBa, B YaCTHOCTM, IIPOTMBOPAKOBHX CPENCTB IJIA JIeUeHUSa pakKa.

OBJIACTBL TEXHUKM, K KOTOPOM OTHOCUTCA MBOBPETEHNE

CymecTBy©T pPas3JIMUYHBEE TUIIEL MEeTOIOB IIOJIYUEHUS  IIOJIMMEPHEIX
anJIOMepaToOBR, M3BECTHHX B CYIECTBYKIEM YPOBHEe TexXHUKM. Hamnpumep,
camMocOopKka [IOJIIMEPHBIX COeIMHEeHUMN ABJISAETCSA [IPUBJIEKATEJIEHEM
crioco6oM MOJYUeHMS IIOJMMEepPHOTO aTlJloMepaTa. Ou3eHOepr C KoJJIeraMu
IIPOOEMOHCTPUPOBAJI [IepPBHM [IpUMEpP caMoOCOOpKA aCUMME TPUUHBIX
COIOJIMMEPOBR B pacTBopax B 1990-x r1omax. 3aTeM, BHUMaHUe OBJIO
COCPpenoTOUeHO Ha aMOUOQUMIIBHEX OJIOKCONIOJIMMEpax, HWMeKIMX IIOJIMMEPHEE
BJIOKM C Ppas3JMUHBEIMU QUIUUECKMMU ¥ XVMUUECKMMMY CBOMCTBAaMM, KOTOPHE
BHpabaTHBAaT I[IOJIMMEPHEE CTPYKTYPH B pe3ylibTaTe CaMOCOOPKM.

BrOn JIeKapCTBEHHOT'O CpencTBa B TakKMe IIOJIMMEPHEEe alJioMepaThl
MOTYT OHTH OOCTUIHYT B pe3yJibTaTe KOBAJIEHTHOI'O IIPUKPEIJIEHUSA WU
dM3MUeCcKOTO MHKAICYJIUMPOBAHUA uUepes’ IUMAPpOodoOHEE B3amMMomeMcTBUS. C
yu4eToM OuUeHb MajJjioro ofmero ofbbeMa DHDTUMX  alJloMepaToB B UX
KOJIJIOMIOHEIX  CYCIIEH3UAX, BHICOKafd CTeleHb BBOOa JIeKapCTBEHHOTO
CpeICcTBa MMeeT pelaplee 3HadeHMe OJA [oJydeHUs S0OeKTUBHEX
COCTaBOB C JIeKapCTBEHHHM CpPEeIOCTBOM. Huskasg  CTeleHb BBOIA
JIeKapCTBEHHOTO cpencTrBa B TIOJIMMEPHEE arnJioMepaTH, TJIa BHEM
oBpazoM, B MHULEJJISPHEX COCTaBax, I[IO-IpexHeMy, SABJISeTCS OCHOBHHM
HeIoOCTaTKOM B IaHHOM oBJjlacTH.

HeCcKOJIBKO MCCJIenoBaTeJIel BaHAJMChL pPelleHMeM DSTOW IIpOoBOJIeME

IyTeM MCIOJIB30BaHUA TN-T-B3aMMOIEVMCTBUN OpY MOIUOUMKALUM MOJIEKYJI
JIeKaApPCTBEHHOTO cpencTBa W IpYMeHeHU S OOTIOJIHUTEJILHOTO
coenMHEeHMS BMeCTO ofeclneueHMS KOBAJIEHTHOTO IpUKpelJeHrsa. OOHaKO,
arperaTH HeKallCyJIMPOBaAHHOTO JIeKapCTBEHHOT'O CpPeICTBa B CcOoCTaBax C
IOJMMEPHEIMM HaHOUaCTHIIaMM MULEJIJISPHOTO THIla COCTaBJAKRT eme OIUH
HenocTaTok B of0ecHedeHur O0e30IaCHOTO COCTaBa IJS MX KIMHUYECKUX
IPVUMEHeH N .

B mpyromMm nonmxone, MTeH3eJ b C  KoOJUle'aMy  MCIOJIB30BaJM
aMoUMOMIIL HEE BJIOKCOMIOJIVMEPH c IPUKpPEeJIeHHEM JIeKapCTBEHHEM
CPEeICTBOM B IOJIy4eHMM IMIOPOQOOHOTO CcerMeHTa OJIOKCOIIOJIMMEPOB IJId

IIOJIy4YeHMA  TIIOJIMMEPHEX arjioMepaToB. JTa CTpaTeI'md He IIO3BOJIMIIA



oBecneunThb IOJIHYIO KOHBOT AL JIEKapCTBEHHOTO cpencTeBa C
MIOJIMMEPHEM KapKaCOM BCJIENCTBME IPOCTPaHCTBEHHOTO 3aTPpyIHEHUSd,
UTO IMIPMBEJIO K He OTUeTJIMBO BHPAaXeHHOM KOHEeUHOW CTpykKType. Kpowme
TOTO, oCcTawnlmMecs PEeaKUMOHHOCIIOCOOHEE TPYIIIE ~— Ha [TOJIMMEPHOM
KapkKace BCJeOCTBME HEelOJHOM KOHBOITallMM MOTYT IIPedCcTaBJIATL cobon
HauboJiee B aXHBI HeNOCTaTOK TakKoT o pona cTpaTermum ocT-—
IOJIMMEPU3alMOHHOM KOHBOTalUn n3-3a BO3MOXHEIX HexeJlaTeJIbHEX
BUOJIOTUUECKUX B3aMMOIOEMCTBUNM 1In ViVvo.

B cCcBeTe TeKymero COCTOSHMA YPOBHS TeXHUKM, IOHOETOXEHHOTO
BHIIE, CYHIeCTByeT I[IOTPpeOHOCTL B OJOKCOIOJMMEpPax M alJloMepaTax,
[IOJIYYEHHHX M3  HUX, KOTOpPHE MOTYT OHBTE  XOPOWO  OllpeneJsieHEl
[IOCPenCcTBOM comepXaHusa JIEKapCTBEHHOTO cpencrea, KOTOPHE
oBecrneurpBainT HOOEeKTUBHYI KOHBIOIALMID JIeKapCTBEHHOTO CpencTBa 0es3
KaKUX—JIMOO OCTaKklMXCHad PeaKUMOHHOCIIOCOOHEX LeHTPOB, WM, KOTOpPHE
VMeT BEICOKYI CTelleHb BBOIA JIEKAPCTBEHHOIT'O CpencTBa.

ABTOPH n3obpeTeHmA OBHapPYXUIIN, uTo aMOMOUIIL HEE
OJIOKCOIIOJIMMEPEL  COTJIaCHO HacToAmeMy  M300peTeHMI  of0ecleurBanT
oBpas3oBaHMe alJiIoMepaToB MULEJJIAPHOTO THIIa, KOTOPHE MMeKT BECOKOE
comepxaHue JIeKapCTBEHHOTO cpencTBa u, KOTOPHE XOPOIIO
OIIpelelIgalTCa IIOCPeldCTBOM IIPUKPEIJIEHUS JIeKapCTBEeHHOT'O CpelCcTRa.

KPATKOE OIIMCAHUE M3OEPETEHUA

Hacrosmee nz3obpeTeHue OTHOCUTCSH K KOHBOTATY [IOJIMMEP—
JeKapCTBeHHOe CpencTBO B (QopMe OJIOKCOINOJMMepa IOJS OOCTaBKU

TepalleBTUYeCKMX CpelCTB, KOTOpBIﬁ IIOKa3aH B CDOpMyJIe I
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VMHEMM CJIOBAMM, MSO@peTeHMe OTHOCHUTCA K KOHEBRI'ATY IIOJIMMEP—

JIeKapCTBEeHHOe cpencTBO Qopmysel I B dopme OJIOKCOMNOJMMEpa WU



anJIoOMepaToR, [IOJIYYEHHHX U3 KOHBOTAaTOB MOJIMMEP—JIEKAPCTBEHHOE
Ccpencreo QdopmyJiHl I, T'oe

R; m R, HeszsaBucuUMO BHOMpawT M3 H miam —-CHs

R; BHOMpawT M3 —-H miam —-CHs

X O3HauvaeT HaTypaJibHOe u4uMcJio Mexnmy 1-100

y O3HadaeT HaTypaJlbHOe uucio Mexny 1-100

n O3HauvaeT HaTypaJibHOEe UMCJIO Mexny 1-50 u

L npencraBJgeT CcoboM pacllellJISeMBlM JIMHKep, WJIM L MOXeT
OTCYyTCTBOBaTEL, IIpM DBTOM TepalleBTUUEeCKOe CpencTeBo D 4gBjsgeTcsd
IIPUKPEIJIEHHEIM HEeNOCPeNCTBEHHO K IIOJMMEPHOM LelM IIOCPedCTBOM
CJIOXHOBUPHOM, VIMMHHOM, aMMUIHOM, OMCYJIbLEOMOHOM, KapOoHaTHOM,
KapOaMaTHOM, I'MIOPa3MHHOM CBA3U U

D 1npexncraBJseT coboM TepalleBTHUUeCKOoe CpelcTBO, KOTOpoe
opencraBjisgeT coboM koMmOpeTacTaTMH MM S5-dTopypalmil

A 1pencTaBJgeT coBoM @ KOHIEeBYI TPYIIINY, KoTopasd SABJISeTCcd
bparMeHTOM areHTa lepenaumu uenu (CTA) VI VHULMaTopa,
KOHBOTUMPOBAHHOTO C HalpaBJgomMM GpaTlMeHTOM, TOe HallpaBJIAgomui
bparMeHT BHOMpPAT U3 TPYINH, BKJIOUYALIEV aHTUTeJla, O(parMeHTH
AHTUTEJI, WJIM IIeIlITUIH,

B o3HauvaeT KOHIEBYK TPYIINYy, WIM B MOXeT OTCYTCTBOBATH

ABTOPH nzobpeTeHmUs OBOHaPyYXUIIN, UTO B OOIIOJIHEHNE K
IPeonoJIEHMIO HeIOCTATKOB IIOJIMMEPHHEX alJIOMEPAaTOB M3BECTHOI'O YPOBHA
TeXHUKN; [IOJIMMEPHEE arnJioMepaTH  II0 HaCTOAmeMy n300peTeHnn,
KOTOPHE COCTaBJIEHH M3 KOHBOITATOB IIOJMMEP-JIEKAPCTBEHHOE CPEeInCcCTBO
bopmyJsiel I, TakKXxe IIO3BOJIAKT CHUBUTEL KOJIMUECTBO IIOJMMepa, KOoTopoe
oaerTcsd naumueHTy BCJIeICTBUE BEICOKOTO BBOIA JIeKapCTBEHHOTO
CpencTRBa.

[IOOPOBHOE OIIMCAHME WU30BEPETEHUA

TepMMH «KOHBIOITAT IIOJMMEP-JIEKAPCTBEHHOE CPEeOCTBO» OTHOCUTCH
K  IIOJMMEPHOM CTPYKTYPE, VMMEeKMey  TepaleBTHUUeCKOe CpelCTEO,
KOBAJIEHTHO TIPUKPEIUJIEHHOEe K IIOJIMMEpPY .

TepMuH KIIOJIVIME PHBIV anJjioMepaT» OTHOCUTCH K CTPYKTYPE,
VMenmey nuamMeTp Mexny 1-100 HM. YIOOMAHYTHE aTJIOMepaTH COCTOAT U3
IpeTepleBlMx CaMOCOOpPKY IIOJMMEPHEX Lelel, M OHM MOTYT MMEeTh WU
MOTYT He MMeTBH IIOJIEE IIOJIOCTU Pas3JIMUHEX pPas3MepoB.

TepM_T/IHBI <<HOJ'H/IMepHI:>Iﬁ KapKac» n <<HO.J'H/IMepHBH\/II OCTOB» MOTYT OHTH



VCIIOJIL30BAHH B3aMMO3aMeHgeMO WM OTHOCATCH K IIOJMMEePHOM lenu,
Menmey OOKOBHEe lLelM WJIM I[eHIaHTHHe TpPynneH. Hamopumep, ©okoBad
ek MOXeT MMeTh OJIMTO—-2TUIIEHIJIMKOJIEBOe 3BEeHO, a I[IeHOaHTHad
TpyIrna MOXeT HeCTM OIOHO TepalleBTUUeCKOoe CpPpelOCcTBO WM JIOYI
OpYyTYyID TpPYyNIly, KOoTopasa MOXeT OHTL MCIOJB30BaHa OJA IIPUKPEIJIeHUI
TepareBTUUeCKOTO n/niam OMaTHOCTUUECKOTO cpelncTea ZNEZN
HaOpaBJIAKIEN TPYIIIH.

Ha BceM T[OpOoTAXeHMM  TeKCTa, TEPMMH «(KOHEBOIAT [IOJIMMep-—
JleKapCTBEHHOe CpencTEO 1o n300peTeHUIO», Kak cJenyer
paccMaTpuBaTh, O3HauaeT «KOHBOIAT I[IOJIMMEep-JIeKapCTBEHHOE CPpenCcTBO
COTJIaCHO (opMyJie I» MM KKOHEBOITAT IIOJMMep-JIeKapCTBEHHOEe CPpelCTBO
bOoPMyY JIEL I» I «popMy Ty I», n 5TU TEPMMHEL MOTYT OBITH
MCIIOJIL30BAHE B3aMMO3aMeHaeMo .

Ha BcCceM OpOTAXEeHUM TeKCTa, TEepMUH IIOJMMEepHEEe aTlJioMepaThl»
clglenyeT paccMaTpuMBaTh KakK O3HavawilMe «HaAaHOUaCTUIYy, COCTOANyl U3
KOHEBOIaTa [IoJIMMep-JIeKapCTBEHHOe CpelCTBO bopMyJIBL I» I
«HaHOUACTHUIY, COCTOANYyK M3 COIoJMMepa, IIoKa3aHHOTO dopMmyJon I»
WM «HaHOUaCTHIy, KOoTopad obpas3oBajlaCbk B pes3yjibTaTe CcaMOCOOpKHU
KOHEBIOTaTa [IOJIMMEpP-JIEKaPCTBEHHOE CpelCTBO dopMyJIE I» W
KMULEJJIAPHEM — arnjoMepar, COCTOAmMMUY M3 COIOoJMMepa, IIOoKas3aHHOTO
bopmyJion I», u 2TU TEePMVHEL MOTYT OBITH MCIIOJIb 30BAaHEL
B3aVMO3aMeHsIeMo .

TepMrH «PEG» OTHOCHUTCAHA K TIIOJIMBOUPHOMY COeIMHEHUD, HVMeKIeMy
cTpykTypy H-(0-CH,-CH,;)n-0OR;, T'Ime n oO3HadvaeT HaTypaJlbHOEe UMCJIIO
Mexny 1-200, m Ry BuHbOupanT 3 H wmam -CHs;. PEG onopenensoT Kak
OJIUTOMEP Wi [IOJIMMED STUIIEHOKCHKIA . TePpMMHEL «PEG»,
KIIOJIUBTUIJIEHTJIMKOJIIE Y, KIOJUDTUIIEHOKCUI», «PEO», «IOJIMOKCUDTUIIEH»
n «POE» OTHOCATCS K OIHOM M TOM Xe CTPYKType U MOTYT OHTbH
VCIIOJIL30BAaHE B3alMMO3aMeHSIeMO B paMKax 5STOoT0 TeKCTa.

B omHOM BapmaHTe ocyllecTBRJIeHUd, R;, R, m Rs HezaBMCHUMO
BEIOMpawnT m3 H wmam —-CHsj.

B omHOM M3 BapMaHTOB ocymecTBJieHrd R;=H, R,=H, Rs=H, wiwu
R.=H, Ry,=H, Rs3= -CH;, wim R;=H, R,= -CH3, Rs3=H, wmium R;=H, R,= -CHsy,
R3: —CH3, NI R:L:—CH3, R2: H, R3:H, VJIn Rlz—CH3, R2: H, R3:—CH3, MJIN
R:L:—CH3, R2= —CH3, R3:H, MJIN RIZ—CH:;, R2: —CH3, R3: —CH3.

TepMrH «BJIOKCONIIOJMMEP» OTHOCUTCHA K COIIOJUMEDPY, I'oe BeChb



MOHOMEP OIHOTO THuIla CIPYINMPOBaH BMeCcTe, M BCE& MOHOMEPH IPYIOTO
TUIIA CTPYIINPOBAaHE BMEeCTe. KoHTBloTaTH IIoJIMMep-JieKapCTBEHHOE
CpeICTBO IO M300peTeHMI0 HaxomATcd B dopMe OJIOKComoJMMepa. ToT
baxkT, uTo KOHBIOTaTH IoJiMMep-JieKapCTBEeHHOE CpeICcTBO 1o
n3006peTeHNnD HaxoOAaATCH B bopme BJokconoJmuMepa, IIO3BOJIAET
obecrneurBaThE oOpa30BaHMe IIOJMMEPHOTO arlJioMepaTa [0 M300peTeHMuo.

TepaleBTUUECKOE CPeICTBO IIPUKPEIJISRT K IIOJMMEepy IIOCPeldCTBOM
pacmerjigeMoro JIMHKepa, TaK UToOOH TepaleBTUUEeCKOe CPpeldCcTBO MOIJIO
BHICBODOOXIAaTLCSA, HaIpMMep, B VYCJOBMAX BOCCTAHOBJIEHMS, B YCIOBUAX
OKMCJIEHUS WJIM B pe3yJbTaTe IHIOPOJM3a CJOXHOTO 2dupa, aMmuia,
TMopasmuia.

YIIOMAHYTHM pacHelJigeMbl JIMHKEep MOXeT IIPeOCTaBJATL cobon
Jodon YTUIEBOOOPOL W 3aMelleHHHBI YTJIEBOOOPOL Ha OCHOBE
COeIMHEHNS, KOTOpoe CIIOCOOHO OVCCOLUNPOBATE B YCJIOBUAX
dM3MOJIOTHMUECKOY Ccpelbl. B OpenlouTHUTEeJIbHOM BapMaHTe OCymeCTBJIEHUS
JVHKEep MOXeT OBTbL BHOpaH M3 COeIMHEeHWUM, KOTOpHE pacHellJigioTcs B
OKMCJIMTEeJIbHEIX YCIIOBUAX Oy XOJIN (Takmx Kak Jodon C1—Cqg-
3aMeleHHE MM HesaMemleHHBM M/WIM  JIMHeMHBI UW/UWiIKM  LUUKJINYe CKUM
YTUIEBOOOPOI, comepxamui alleTaJibHYI WIIN CJIOXHOBOUPHYIO
OYHKUMOHAJILHYID TPYINY) WIM IOIPUM IIOMOIM CBEPX3KCIPEeCCUPOBAaHHEX
bepMeHTOR, MNIPUCYTCTBYIIMUX B MEXKJIETOUHOM WMJIM BHYTPUKIIETOUHOM
MaTpUKCe OIIYXOJIEBHX KJIETOK.

JIMHKep MOXeT I[IpeldcTaBJIATL coboi JmoboM THUII CTPYKTYPHOM
eIVHULE, CIOCOOHOW CBA3HBATLCSA Kak C IIOJMMEPHHM KapKacoM, TaK U
C JIeKapCTBEHHHM CpPeICTBOM, Kkak HalpuMmep, I[IOJU (2TUJIeHTJIMKOJL) ,
AMMHOKMUCJIIOTA, [IOJIM (aMMHOKMUCJIOTA ) (HanpumMmep, nenTmn VI
OJIUTOIENTUN) , WM IIOJUIENTUO (Haopumep, ©OeJIok), Tak UYTOOH OIMH
ee KOoHell MOT' O0Opa30BHBATL KOBAJEHTHYID CBA3b C  IIOJMMEPHBM
KapkacoM, a IpyTo¥ ee KOHell MOT' 0OOpa30BHBaTL KOBAJIEHTHYI CBSA3b C
TepaleBTUUECKMM CPeOCTBOM. JIMHKEpPH TakKXe MOI'YT BKJIOUATL KOPOTKUE
INenNTUIH C KOHKPEeTHHMM I[IelTUIHHMM II0CJIeIOBaTeJIbHOCTAMMY, KOTOpPHEe
ABJIAITCH KaTelCcuH B-J1a6mMJIb HEIMI (pacnamanTcHd non oercTBrueM
KaTelncuHa B), Takue Kak Gly-Phe-Leu-Gly (SEQ ID NO: 1), Takxe
obo3HauaeMasas kKak GFLG, wmiau Val-Cit wmiam Phe-Lys wmam Val-Ala, wiu
Ala-Leu-Ala-Leu (SEQ ID NO: 2).

JIMHKep TakKXe MOXeT OpelcTaBJIAThL cobor C;-Cio-yIUIEBOOOPOI WJIM



C1—C19— BaMemMeHHHM WJIM TeTepo-3aMelleHHHM YyTJIeBOOOPpOonl, M3 YCJIOBUL,
uTOOH OH coIepXaJl OQYyHKIMOHAaJIEHYI TPYINYy, KOoTopasd IOUCCOIMUPYET B
YCIOBUAX (OU3UOJIOTUUECKOM Cpens, KaK HalpuMmep, alleTallb, CJIOXHBM
2¢1p, MMMH, aMui, OUCYJbLOUI, kKapboHaT, KapbamaT, I'MIOPas0H.

B onOHOM BapmMaHTEe OCYIEeCTBJIEHUS u300peTeHUsa, JuHKep (L)
npencraBjifgeT cobom GFLG mim Val-Cit wmium Phe-Lys wmim Val-Ala wuam
Ala-Leu-Ala-Leu.

B omHOM M3 BapMaHTOB OCYIECTBJIEHUSA U300peTeHUd, JIMHKEP
npelncTaBJIgeT cobour C1—-Ci0— reTepo—3aMelleHHEN YTJIEBOLOOPOI,
comepxXamuy, IO MeHblleM Mepe, OOHY OUCYJIbOUIHYID OYHKIMOHAJbLHYIO
rpynny wmiam Ci;-Cip— TeTepo-3aMeleHHHM YIJIEBOIOOPON, COoIepXamui, IO
MeHBIIeM Mepe, OIOHY alleTallbHyKn OQYHKIMOHAJBHYW Tpynny winu C;—Cig—
TeTepo—-3aMeleHHE YITJIEBOIOOPOd, CcoIepXammui, I[1I0 MeHblleM Mepe, OIHY
CJIOXKHOROUPHYD OYHKUMOHAJBHYID TIpynny uian C;—-Cio— TeTepo-3aMelleHHBN
YTJIEBOOOPOL, comepxammi, 1o MeHbInen Mepe, OIHY UMUHHYIO
byHKUMOHAJIbEHYID TpPynny uin C;-Ciop— T'eTepo-3aMelleHHEM YIJIEBOOOPOm,
comepXxamuy, I[I0 MeHbllelM Mepe, OIHY aMUIHYKD QOYHKIMOHAJLHYI TIPYIIlY
mim Ci—-Cig— TeTepo-3aMelleHHB YIJIEBOINOPOI, ComepXamui, II0 MeHbIel
Mepe, OIOHY kKap®OoHAaTHYIRD OQYHKUMOHAJNIBHYH TIpynny wmin C;—-Cio— TIeTepo-
3aMelleHHE  YITUIEBOOOPOI, comepxamnis, 10 MeHbIlelM Mepe, OIOHY
KapfaMaTHyn (OYHKUMOHAJIbHYID Tpyrny uin Ci—Cip— TIeTepo-3aMeleHHHM
YTJIEBOOOPOM, comepxamu, 10 MeHbIel Mepe, OOHY THMIPAa30HHY
OYHKIMOHAJIEHYID TPYINY.

B eme ODHOM BapMaHTe OCYIEeCTBJIEHUI MSO@peTeHMH JIMHKEeP MOXeT

IpeICcTaBJATh cobomt  C1—=Cqg-— 3aMeMeHHE MM  TIeTepo-3aMelleHHBM
YIUIeBOOOPOL, comepxamuit nBe wuIM 0OoJee (QYHKUMOHAJBLHHEX TPYIII,
BHOPAHHHX M3 TPYIOE, BRJUAKIEeN aleTalb, CJOXHEM 20Up, WMMMUH,

aMmzn, IUCyJIbOuI, kKapboHaT, KapbamMaT, I'UIOpasOH.

B IpyroM BapMaHTe OCYMeCTBJIeHUI Mu300peTeHud JIMHKEep MOXeT
OTCYTCTBOBATL, UYTO O3HadvaeT, UTO TepaleBTUUeCcKOoe CcpeldcTBO D
ABJIAETCA IMIPUKPEIJIEHHEIM HelOCPeOCTBEHHO K IIOJMMEepHOM Lenu. Ilpamoe
IpUKpeIlJIeHre TepaleBTUUEeCKOTO CpelcTBa K IIOJMMEPHOM ILelM MOXeT
OBITEL OCYMECTBJIEHO IIOCPEeOCTBOM CJIOXHOSOUPHOM, WMMMHHOM, aMMOIHOM,
OVCyJbOUIOIHOM, KapboHaTHOM, KapbaMaTHOM, I'MIPa3MHHOM CBA3U.

B IpennouyTUTeJIbHOM BapuaHTe OCymeCTBJIeHUI n3o006peTeHnsd

MOJIEeKYJIa JIEKapPCTBEHHOTI'O cCpencCTBa IIPUKPpEIlJIEHa K IIOJIMMEPRY C



TIIOMOIBIO HelloCpeOCTBeHHOM CJIOXHOBOUPHOM CBA3U, KoTopada
OIVCCOUMMPYET B YCJIOBUAX OUBUOJOTMUECKOW Cpelh OINYyXOoJM. B IpyToM
BapuaHTe OCYIEeCTBJIeHMS U300peTeHrsa JIMHKep MOXeT IOIpelcTaBJIATh
cobom xoMmBuHaumiow Ci;-Cip— BaMemeHHOTO YIUIeBOIOpoIa, CcoIepXameTro,
10 MeHbIle Mepe, OOHY OYHKUMOHAJBHYI TPYINY, BHOpaHHYD U3
TPYIIH, BKJoUalmel B cebsa alleTallb, CJIOXHHM 20Mp, WMMH, aMum,
oucyJJavdun, kapboHaT, kapbamaT, TIHUOPas30H, ¥ IIeOTUOHOM Lelu,
BHIOpaHHOM M3 TpPyIMNIH, BKJIOUYapmen B ceb®a GFLG, Val-Cit wmim Phe-Lys
min Val-Ala wim Ala-Leu-Ala-Leu. TepanerpTHUecKoOe CpencCTEo,
BHOpPaHHOE ns KoMOpeTacTaTHUHA, 5-0®Topypaumnia, remMumTabuHa,
XJIOPOXMHa M HOOKCOpYyOMIMHa, MOXET IIPMCYTCTBOBATH B KOJMUUECTEBE OT
5% mo 50% 1o Macce KOHBOIaTa I[IOJMMEpP-JIeKapCTBEHHOE CpPeICTBO,
IPedlIOUTUTEeJIEHO B KOJMUeCTBe OT 6% no 48% O Macce KOHBOIATa
IOJIMMepP-JIeKapCTBeHHOEe CPpeICTBO U Haubojiee TI[IPenlIouTUTEJIEHO B
KOJIMUECTREE oT 10% oo 45% 10  Macce KOHEBIOTaTa [IOJIMMEP—
JIeKapCTBEeHHOE CpencTBO. TepalleBTUUECKOe CpencTEBO MOXET
IPUCYTCTBOBATE B KOJMUYECTBE B OMallasoHe, HalpuMep, oT 10% mo 48%
mim oT 15% mo 46% mam oT 20% mo 45% myam oT 25% mo 44% 1mo macce
KOHBIOTaTa IMIOJIMMep-JieKapCTBEeHHOEe CpPelCTBO.

TepMUH «KOHLIeBasg TPYINa» OTHOCHUTCS K (QYHKUMOHAJBLHEM TPYIIIaM
WMIM CTPYKTYPHBEIM (BJIEMEeHTapPHBIM) 3BEeHLAM, KOTOPHE HAXOOATCHS Ha
KOHIIeBOM uYacTM IIoJiMMepa. KOHLeBHe I'PYIINHE, I[IOKa3aHHBEe Kak A u B,
MOTYT OHTHL OIMHAKOBHMMU MJIM MOTYT OTJIMUATLCSA IPYyID OT IpyTra.

B oOoHOM BapuMaHTe OCYIeCcTBJIeHUS A IIpeacTaBjsgeT cobon
KOHIIeBYID TpPYIINY, KoTopad MABJSeTCcd (O(parMeHTOM areHTa Ilepemauu
el WJIM MWHULMKaTopa MIM O(parMeHTOM areHTa Iepelauu Lelu WIn
MHMLMATOPa, KOHBOIMPOBAHHOTO C HalpaBJjgomuM (paTlMeHTOM, MU
bparmMeHTOM AareHTa IIepelauM lLenouM WIM  MHUIMATOPAa, VIMemeTo
PEeakKlIMOHHOCIIOCOOHYD (QYHKUMOHAJLHYID TPYIIIY .

B oOoHOM BapMaHTe OCYIeCcTBJeHMSI B IOpencTaBjiageT cobomn
KOHIeBYID  TPYIINY, KoTopasa Heobg3aTeJIbHO  ABJISeTCd  (parMeHTOM
areHTa Iepemauy LelM WM MHMLMATOPA.

TepMMH  «aTeHT IepelauM Leldu» OTHOCUTCS K  XUMHUUECKUM
CoOeIMHEeHMAM, KOTOPHE CIHOCOOHH peryJIMPOBATL MOJIEKYJIAPHYID Maccy
IIOJIMMEPOB B pe3yJbTaTe OpepHBaHMa  HEKOHTPOJMPYEeMOT'O  pocTa

HOJ'H/IMepHOIZ Ielll. AT eHTH Iiepenadm eIl XOopouo OIIMICAaHEL B



JuTepaType, UM UX CTPYKTYPH XOPOIO M3BECTHH ClHelMaJMcTaM B OaHHOM
obnacT. TepMMHE «aTeHT Iepelaur Lenom» U ero cokpameHme «CTA»
OTHOCATCSA K OIOHOM M TOM Xe TpyIle COoeIMHEeHUMM U MOTYyT OHTb
MCIIOJIE30BAHE B3aMMO3aMeHdaeMO Ha [IPOTAXeHUM BCeI'O TeKCTa.

A m B Heofsg3aTelIbHO MOTYT IIPeOCTaBJIATL cobor pparMeHT
areHTa IepenmauM ULenon. B uyacTHOCTM, B TOM CJiydae, kKorma CTA
MCIIOJIL3YIT B peakuuy noJmMepuszsaumm, CTA-Qpar'MeHT MOXeT BCTaTh K
IIoJIMMEPY B KaueCcTBe KOHIEeBOM TIpynnk. CTA B KOHTEKCTe IaHHOTO

OOKYMEeHTa, MOXeT IMpencTaBJIATE codol Jmboe M3BEeCTHOE B IaHHOM

obylacTu BelleCTBO, riogxompAanee OJIda MHULIUUPOBAHUA peaxrumum
[oJiMMepm3alnn . B OIDIHOM BapMaHTe OCYyIIeCTRJIEHU A, A wu/uwu B
BEIOMpAT nus TPYIIIEL, cocTodmen nus 3,5-Buc(2-

OONEeUMJITUOKAPOOHO TUOMIITHUO- 1 -~0OKCONIPOIIOKCK) OeH30MHOM  KUCJIOTH, 3-
ByTeHumi 2- (DomeIMJITUOKAPOOHOTUOUIITHO ) —2—~MeTHUJINPONIMOHAaTAa, 2-
IInmaHo®yTaH—2-1JI 4d-xj0p-3, S—ouMeTmi- 1H-niupaszoi—-1-kapboourmoarTa,

2-1IMaHOOYTaHUJI-2-JI 3, b-oumeTmii-1H-nimpas3oJ-1l-kapboomuTmuoarTa, 4-

IInano-4- [ (DomeumMCyJbbaHMITHOKAPOOHMII) CYJIbGaHMII] IeHTaHOBOM

KM CJIOTHL, 4-TlnmaHo—-4-
[ (momeumJICyJIbQaHMITUOKAPOOHWII) CyJIbQaHMII] IeHTaHoJa, [IaHoOMe THJI
(3, 5-IumeTmsi- 1H-nnpa30J) ~kapboouTnoarTa, IIMaHoOMe TUJI— OO OelnJI—
TpUTHOKapOoHaTa, IraHoMeTUJI [ 3—
(TPUME TOKCUCUIIMII) IIPOIINJI ] TPUTHOKapboHaTa, 2-1IMaHO—2-IpPONIUJI—
OomelnJI—-TpUTHMoKapboHaTa, S, S-IInbeH3UII-TPpUTHUOKapOoHAaTa, 2-

(DomeuMJITUOKAPOOHO THUOMIITUO ) — 2 -MEeTUJIIIPOIIMOHOBOY KUCJIOTHE, 3-A3UI0O-—
1-ponaHoJIOBOTO CJIOXHOTO »sdupa  2- (DOOeUMJITUMOKaAPOOHOTUOMIITHIO ) —2—
MeTUJINIPOIMOHOBOM KM CJIOTHL, N-TIMOPOKCUCYKUMHUMUIHOTO CJIOXHOT'O

spupa  2- (DODeUMJITUMOKAPDOOHOTUOMIITUO ) —2-Me TUJIIIPOIMOHOBOY  KMCJIOTH,

neHTadpTopdeHMIIOBOTO CJIOXHOTO sdupa 2-
(DOOeIMITUOKAPOOHO TUOMIITHO ) —2-MeTUJIIPOIIMOHOBOM KUCJIOTEL, 2-
(DJomeuMJITHMOKAPOOHOTHUOMIITHUO ) IPOIIMOHOBOM KVCJIOTHI, MeTnJI 2-—
(DODeuIMJITUOKAPOOHO TUOMIITHO ) —2-Me TUJIIIPOIIoHaTa, Terpakuc|[2-
(DODeIMJITHMOKAPOOHO TUOUIITHO ) —2~MEeTUJIIIPOIIMOHAT | a [IEHTaspUTpuTa,
dTanmMMUIOoOMe TUJI- 0Oy TUJI- TPUTHUOKapboHaTa, 1,1,1-
Teuc [ (DOoDeUMJITUOKAPOOHO TUOMIITHO ) —2—MeTUJIIIPOIIMOHAT | 5TaHa, BeHnsun
1H-nimppos—-1-kapbonurmoara, [InaHoMeTUII-IMdeHMIIKapBaMoomuTmoaTa,

[ImaHOMe TMJI-Me T (peHMJI) KapbaMoOuTroaTa, IraHoMe THUJI-MeTUJI (4 -
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OVpMOouil) kapbamonurtnoaTa, 2-lUmaHonponaH-2-uil N-MeTui—N- (IMPpUOVH-
4-mi) kapBamMoouTHUoaTa, MeTtmj—-2- [MeTu (4-
NIVPUOVHWII) KapBaMo TUOMIJITUO ] IIPpOIIKoHaTa, 1-CyrumHmMMmOuii—4-1unaHo—4-
[N-MeTnii-N- (4-nupunonii) kap®aMoTHMOMIITHUO ] IEHTaHoaTa, BeHswui-
HeH3OOMUTHMOATA, IInma"HoMeTUJI-OeH30O0MUTHMOATAa, 4-TlmaHo—-4-
(beHMIKaPOOHOTUOUIITHO ) IEHTaHOBOM KMCJIOTHL, N-CYyKUVMHUMUOUIIOBOTO
CJIOXHOT'O >0uUpa 4d-11MaHoO-4- (QeHMIKaPOOHOTHUOMIITHO ) IEHTAHOBOM
KMCJIOTHI, 2-1lMaHo—-2-nponuji-OeH30O0MTHMOAaTa, 2-1lnaHo—-2-nponui—-4-
nMaHoB®eH30OMTHMOATA, OTUIL 2-(4-
MEeTOKCUDEHMUIIKAPOOHOTUOMIITHMO ) alleTara, STUII 2-MeTUJI-2—
(GeHUITUOKAPOOHWUIITUO ) [IPOIIMOHaTa, STl 2- (GeHUIKapOOHOTUOUIITHO ) —
2-deHmsiaueTara, ST 2= (beHMIKapOOHOTUOMIITHO ) IPOIIMOHAaTa, 1-
(MeTOKCHUKaAPOOHMII) 3TUJI-OeH300MTHOAaTa, 2—(4-
MeTokCUDeHUIIKAPOOHO TUOMIITHO ) DTAaHOBOM KMUCJIOTH, 2-Hutpo-5- (2-
IIPOIIMHUIIOKCH ) OeH 31 4d-umaHo-4- (QeHMIIKapOOHOTUMOMIITHO ) IIeHTaHoaTa,
2- (PeHUIKaPOOHO TUOMJITHO ) IIPOIIaHOBOM KIMCJIOTHI, 2-QeHWUJI- 2 -IPOIUJI—
HeHzOOMUTHMOATA, [InaHoMeTuJ1 MeTWJ (4 -Oupuoui) kapbaMoourroaTa, 2-
IImaHonpomnaH-2-mj N-MeTuJI-N- (IMpuomH-4-1jl) kapbamMogouTmoaTa, MeTuUI
2-[MeTu (4-IUPUIOIMHMII) Kap®aMoTHUOMIITHO ] IPOIIMOoHAaTa, 1-CyYyKUVMHUMMUONII—
4d-1maHo—-4- [N-MeTuii-N- (4-nimpunuii) kap06aMo TUOMIITHO ] IeHTaHoaTa VI
Joboro ¢parMeHTa MHMLIMATOPOB, I[IPMBEeIEeHHHEX B IOaHHOM IOKYMeHTEe,
KaK TaKOBOTO WJIM KOHBOITMPOBAHHOTO C HaOpaBJISKIMUM (QparMeHTOM IO
VI rmocJe peaxkuum [IOJIMMEPU 3 AN VIV MOOMPUUIMPOBAHHOTO
PeaKIMOHHOCIIOCOBHOM TPYIIION.

TepMMH «dparMeHT» B KOHTEKCTEe IaHHOTO IOKyMeHTa OTHOCUTCH K
COeIMHEeHMSSIM, KOTOpHe o00pal3yionTca B pe3yjbTaTe pas3phHBa OIHOM WM
BoJiee KOBAJIEHTHEIX CBA3el, (OopMUPYIIMUX MOJIEeKYJY MHHUIIMAaTOPa.

OparmMeHTal Mg coenVHeHUN CTA, IIpMBeOeHHEIX B ODaHHOM
OOKYMEHTE, u CTPYKTypPa oBpa30BaHHEIX dpaTrMeHTORB XOPOIIO
YCTAaHOBJIEHE B IaHHOM 006JacTu, I[IOSTOMY CTPYKTypa A M B MoxeT OHTDH
omnpelejyieHa 06e3 MCIOJbB30BaHMUA M300peTaTes/IbCKMX HABHKOB IIyTEM
VICIIOJIE30BaAHUSA TEeKYMeT'0 COCTOSHMSA YPOBHS TEXHUKMU.

A u/mim B HeoBg3aTesIbHO OTCYTCTBYIT (—eT) .

B onmHOM BapuMaHTe OCYmMEeCTBJeHMd U300peTeHMdI A OTCYyTCTBYeT, a
B mpencTarasaeT cobou doparmeHT CTA.

B eme OIOHOM BapMaHTe OCylleCTBJIeHMd B OTCYTCTBYyeT, a A
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npeIcTaBJigeT cobo¥ dparmMeHT CTA.

B I1mpyroM BapuaHTe OCyllecTBJeHMa A wu B o0ob0a 4Bjaganrcd
dpparMenTamm CTA, OIOHaAKO, CTPYKTYPHO OHM OTJMUUALTCA IOPpyTI' OT
opyra. VHEMM cJoBaMM, A M B OpelcTaBJag0T coBOM pasHHEe OQpaTlMeHTH
OoOoHOTO M TOTO Xe CTA.

B eme oDHOM BapMaHTe ocyllecTBJeHMI A m B o00a 4BjaganTcd
pparMeHTamu CTA, M OHM MMET ONMHAKOBYID XUMHUUYECKYID CTPYKTYPY .

TepMuH «HalpaBJI Sl bparMeHT» OTHOCUTCH K  MOJIEKYJIE,
KoTopasd OOBUYHO CBSA3HBAaeTCAd C KOHKPEeTHHEMM CalTaMU-MUIIEHAMM B
TeJjle. VIHEIMM CJIOBaAMM HalpaBJIAKIMM (QpaTlMeHT IIpencTaBJjisgeT cobon
MOJIEKYJIE, KOTOPHE CBA3HBATCA CHelUMdUUeCKM C KJIeTKOM, KoTopad
VMMeeT KOMILJIMMEHTAPHE PelelTop.

HanpaBsJsomui bparMeHT MOXeT OBITH BHIOpPaH ns3 TPYIIIH,

BRJIOUAKmMEeY B cebd aHTUTesa; (j_)pal"MeHTI::I aHTmuTeJ, Wi IIellITUOEL,

TaxKue Kak Inkjo (Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) (aMMHOKMCJIOTHAA
nocjyienoBareyibHOCTE SEQ ID No: 3) (cRGDfK). B OpennodTuUTesIEHOM
BapraHTe OCYyIleCTRBJIEHUA cRGDEK MCIIOJIE 3YIT B KauecTBe

HallpaBJIAKIETO QparMeHTa.

TepMMH «peaKLUMOHHOCHOCOOHasa TpyIlla» OTHOCUTCHS K aToOMy WM
ACCOLUMMPOBAHHOM TpPYyIIle aTOMOB B XMMUUECKOM BelleCTBe, KOTOPHIM (-
adg), Kak [nolpasyMeBaeTcad WJIM O0OOCHOBAHHO OXMIaeTCH, JIeTKO
BCTyllaeT B XUMUUECKYK pPeakluio.

PeakumoHHOCIIOCOOHASA TpyIna MOXeT npelCcTaBJIATE cobom
aleTajk, I'eMualleTallb, KapOOHOBYK KMCJOTY, CIOMPT, aMum, WML,
aHTUIPUI, apuiIraJoTreHun, a3ocoenMHeHME, OMa30CoennHeHne,
TMIpasuH, asuno, kapboHaT, XJOpCWJaH, LMaHumI, CJIOXHEM  20Up,
CYyJbOATHHM CJOXHEM 20up, OGocdaTHHM CJOXHHM 20up, THobochaTHLIM
CJIOXHHM 20Up, M30LMaHaAT, M30THOLMAHAT, THOKaApOaMATHHEM CJIOXHLIM
20Mp, IV THOKapbaMa THEM CJIOXHEI 20Mp . MpednouyTUTeJIbHO
peaklMOHHOCIIOCOBHAasa TpyIlla OpedcTaBJIgeT coOOM CJIOXHBEM 20Mp, WMMMUIO
iy KapboHaT. PeakKUMOHHOCIOCOOHad TIpylla, HalpuMep, MOXeT OBTb
N-TMOPOKCUCYKIVHVMMIIOM.

B 3aBMCMMOCTM OT METOIOB IIOJMMEpU3alluy, IIPMMEHSEMBIX B
IOJIYUEHUM IIOJIMMEPHHEX KOHLIOTATOB II0 M300peTeHMrn, A U/UIM B MOXeT
IpencTaBJIATL CcoOOM dparMeHT MHMUIMATOPA.

MHMLU/IaTOp B KOHTEeKCTe ITaHHOTI'O JOKYMEHTa OTHOCUTCA K
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XVIMMY e CKOMY COeIMHEeHNMIO, KOTOpHﬁ pearmpyeT C MOHOMEPOM C
O@paBOBaHMeM IIPOMEXYTOUHOT'O COeIMHEHNMA, CIIOCODOHOTO CBAB3HBATBCH
NOCJNIenoBaTeJIbHO ¢ OOJIBIIMM UMCJIOM IPYyI'MX MOHOMEPOB C O@paBOBaHMeM
IIOJIMMEPHOTI'O COeIMHEHNMA. TepMMHH LKUVMHHLIMaTOopr>» n LKUMHHWLIMaTOP
IIoJIMMepmM3allmMm>» MOT'YT OBITE MCIIOJIE30BAHE B3aMMO3aMeHSIeMO B PaMKax
KOHTEeKCTa 2TOM 3afaBKU.

B 3aBMCHMMOCTM OT MeTOIOOB InoJjiMmMepmMsalinm, MCIIOJIE3YEMEBIX IIJIA
IIOJIYUEHNMA TTOJIMMEPHEIX KOHBIRIT'aTOB I1O0 MBO@peTeHMD, MOT'YT OBITH
VCIIOJIESOBAHH pPas3JIMYHEE AaT'€HTE-VMHMIMAaTOPEL.

B onmHOM BaplaHTe OCYIeCTBJIEHMA A M/MHM B o3HauaerT @parmeHT
MHMIOIMmaTOopa, KOTOpHﬁZ MOXeT OBITHb BH@paHﬁ 3 TPYIIlE, BKJIOUAKIEN B

cebsa 4,4'"-Az00uUcC (4d-UMaHOBAJIEPMAHOBYK  KUCJIOTY), 4,4"-Az00uc (4-

LIMaHOBAJIEPh AHOBYK KMCJIOTY), 1,1'-A300UC (UMKIOTEeKCaHKaApPOOHUTPWII) ,
2,2'"-A3006uC (2-MeTUJINPONIMOHAMUIMH ) OUTUOPOXJIOPUI, 2,2"-A300ucC (2-
METUJINIPONIMOHUTPWII) (Taxkxe wmMeHyeMelr AIBN), AMMOHMA Iepcyibdar,

InTrropartT MOHOHanMeBOﬁ COJIM1 PMHpOKCMMeTaHCYHb@MHOBOﬁ KMCJIOTEI,

KaJinAa Hepcyﬂb®aT, HaTpMAa nepcynb®aT, TpeT-ByTHII-TUOPOIIePOKCHUI,

TpeT-ByTuj-nepaleTar, KYMEHTUOPOIIEPOKCHUI, 2,5-Iu (TpeT-
OYTUIINEPOKCH) -2, b—ouMe T1JI- 3—-TeKCHUH, IVKYMUJITIEPOKCUL, 2,5-
Buc (TpeT-0yTUINEPOKCH) —2, b—IMMe TUIITeKCaH, 1, 1-Buc (TpeT-
Oy TUINEPOKCH) —3, 3, b—TpuMe TMJILMKJIOTEeKCaH, 1, 1-Buc (TpeT-

aMUJITIEPOKCHU ) UIMKJIOTEKCaH, BEeH30UI-TIEPOKCHUT, 2-ByTaHOH-TIEpPOKCHUI,
TpeT-ByTUII-I1IepOKCUL, IV-TpeT-aMUII-IIEPOKCUL, JlaypouIi—-rnepoxrcun,
TpeT-ByTHia-nepokcudeHsoar, TpeT-ByTUJINIEePOKCHU 2=
STUIITEeKCUIIKapboHaT, TpeT-By TUJI-TUIPOIEePOKCHU, 2-ABUI0ODTUII-2—
tpoMmzOo0yTHPAT, Buc[2- (2-0poMH300y TUPUIIOKCHU ) YHIEUWII ] INCYJILOUIT,
Buc[2- (2'-0poMM300yYTUPUIIOKCHY ) 3TUJI] IUCYJIELQUI, N-

TUIPOKCUCYKIMHVUMYOHE CJIOXHHEY 520up 2-BpoMr300yTaHOBOM KWCJIOTH,

2-BpoMu3oMa CIISHEM QHTUIOPULD, o—BpoMnz00y TUPHUIIOPOMAT, 2-(2-
BpoM300yTUPUIIOKCHY ) 3TUIIME TAKPUIIAT, TpeT-ByTriI—-o—-0poMn300yTHUPaT,
3-ByTwmHUI 2-6poMm300yTHPAT, IUNIeHTaspPUTPUTIEKCAKNC (2-
fpoMn300yTHUPRAT) , JDonmeun 2-0bpoMM300yTHPAT, STUIL o-

fpoMM300yTHPAT, OSTUIeH OucC (2-0poMn300yTHpPaT), 2-IMOPOKCUBTUII 2-
OpoMM3008yTHPAT, 1-(DL-1, 2-V30oNpOonnInIeHTTINIEPUIT) 2~

OpoMM30B8yTHPAT, MeTwui o—BpoMmusOoDyTUPAT, OxTamelnI 2-
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OpoMM3008yTHPAT, [leHTasPUTPUTTETPAKNC (2-0poMn300yTHUPAT) , 1-
(OdTanmMMMIoOMe THII) 2-fpoMm300yTHPAT, IHoJnM (2 TUJIEHTJIMKOJIE ) Buc (2-
BbpoMmuzO0yTHPAT) , [Mponaprui 2-0poMm300yTHPAT, 1,1,1-Tpuc(2-

OPOMUBO0Y TUPUIIOKCUMMETII) 3TaH, 10-YHIOeueHusn 2-0OpommuzobyTupaT, N-

TpeT-ByTmi—-0-[1-[4- (xjopMeTwI) benmit] oTuin] —N- (2-MeTuii—1-

beHUIIIIPONIMIT) TUOIPOKCUIIaMUH, N-Tper-ByTuia-N- (2-MeTui-1-
bennnnponmi) —O- (1-peHnIsTUII) TUIPOKCUIIaM/H, TEMPO, MeTakpuiaT
TEMPO, 2,2, 5-TpuMeTni-4-peHnJI-3-az3arekKCad—3—HUTPOKCUI, 3,5-

Buc (2-goneumITUMOKapBOHO TUOMIITMO— 1 -OKCOIPOIIOKCH ) OEH30MHYIO
KMCJIOTY, 3-ByTeHUa 2= (DomeunJITUOKAPOOHO TUOMIITHUO ) —2—
MeTUJIIPOIMOHAT, 4-1lnaHo-4-

[ (momeunJICyJibQaHMITUOKAPOOHUII) CYJIbGaHUII ] IEHTaHOBYIO KIMCJIOTY, 4-

IInaHo-4-[ (momeuMJICyJibQaHUITUOKAPOOHMII) CyJIbQaHWII ] IeHTaHOJI,

IIMaHOMe TUJI-DOIOel I, IIMaHoOMe TIII [3-
(TPUMETOKCUCWUIINIL) IPOIWJI] TPUTHOKapOoHaT, 2-IIMaHO—-2-TIPONINJI
OomeluuJI-TpUuTHMoKapboHaT, S, S-IndeH3MJI TpUTHUOKapOoHaT, 2-
(JomeumMITHMOKaAPOOHOTUOMIITHIO ) — 2 —ME TUJIIIPOINOHOBYIO KUCJIOTY, 2-

(IomeumMJITHNOKaPOOHO TUOMIITHO ) —2—-MeTUJINIPOIMOHOBYK KMCJIOTY, 3-asumgo-—
1-TIpOMaHOJIOBEM  CJIOXHEM  20Mp, N-TMOAPOKCUCYKUMHUMMIOHBI  CJIOXHEIM
20up 22— (DO0OeUMJITUOKAPOOHOTUOMIITHUO ) —2-MEeTUJIIPOIIMOHOBOM  KUCJIOTH,

MeHTadTOPOEHUIIOBHM CJIOXHEM 50Mp 2- (DOoOeUUITUOKapOOHOTUOUIITHO ) —2—

Me TUJINIPOIMOHOBOM KUCJIOTHL, 2=
(HomeuMJITHNOKAPOOHO TUOMIITHO ) TIPOIIMOHOBYII KMCJIOTY, MeTwnj 2-
(DODeuMJITUOKaPOOHO TUOMIITHO ) —2-Me TUJIIIPOIIoHAaT, [leHTanpUTPUT

TeTpakuc [2- (DOODeUMJITUOKAPOOHO TUOMIITHO ) —2—Me TUJIIIPOIIMOoHAaT] ,

dTanMMUIOOMEe TUJI- Oy TUJI- TPUTHUOKapboHaT, 1,1,1-
Teuc [ (DoODeUMJITUOKAPOOHO TUOMIITHO ) —2~Me TUJIIIPOIIMOHAT | 3TaH, OeH3UII
HeH30OMTHMOAT, [IMaHOME TUJI HeH30OMUTHMOAT, 4-TlnaHo—-4-
(PeHMIKapBOHOTUOMIITHO ) IEHTAHOBYIO KMUCJIOTY, N-CYyKUVHUMUOMIIOBEI

CJIOXHHM 520up 4-umaHo—-4- (peHMIKapOOHOTUOMIITMO) IEHTAaHOBOM KMCJIOTH,
2-1lMaHO-2-IponuJI-0eH30OMTHMOAaT, 2-1IlnaHO—2-NIPOINJI 4-

nmaHobeHz3O0OUTHOAT, O9STUI 2- (4-MeTOKCUQEHUJIKapOOHOTUOUIITHO) alleTaT,

STUII 2-MeTUJI-2- (QEeHMIITUOKaAPOOHMIITHO ) [IPOIIMOHAT, DTUII 2-
(peHMIIKapBOHOTUOMIITHO ) —2—-peHnJIaleTaT, STUJI 2-
(peHMIIKapBOHO TUMOMIITHO ) IPONIMOHAT, 1-

(MeTokCcHMKapOOHWII) 3TUIOEH30IUTHOAT, 2-(4-
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MeToKCUQEeHUITIKapBOOHO TUOUIITHO ) 3TaHOBYI KMCJIOTY, 2-Hutpo-5-(2-
NIPOIIMHUIIOKCHY ) OeH3WII, d-1maHo-4- (QeHMIKapOOHOTUOMIITHO ) IEHTaHoaT,
2= (deHMIKapOOHOTUOUIITHO ) IIPOIIaHOBY KNCJIOTY, 2—-0OeHWII- 2 —TIPONInJI—
HeHz3OOMUTHMOAT, [IMaHOME TIJI MeTWI (4 -npnuInii) kapbaMoouTuoaT,
Inanonponad-2-ujg  N-MeTui—-N- (IupunouH-4-11) kapSaMoouTuoatT, MeTwmin
2-[MeTni (4 -IUPUOVMHWII) Kap®aMO THMOMIITHO | IPOIIMOHAT, 1 -CyYKUVMHMMMUIONII—
4d-umaHo—-4- [N-MeTuJI-N- (4-nupuani) kap®aMOTUOMIITHUO ] IEHTaHOaT WJIM UX
KOMOMHAaLMI, Kak TakKOBOM WMJM KOHBIOTMPOBAHHHM C  HalpaBJAKIYM
bparMeHTOM oo VI rocJie peaxkumm [OJIMMEPU 3 aLIUN VI
MOOMOUUMPOBAHHEM PeaKIMOHHOCIIOCOOHOW TIPYIIION.

OrnpellejleHVe W IIPUMEPH HalpaBJgRIero (parMeHTa  ABJISKRTCH
TaKMMM KaK OIIMCaHO BHIIE.

OnpeneljleHre ¥ IIPUMMEPH PeaKIMOHHOCIIOCOOHOM TPYIIIIL SBJISIOTCSI
TaKMMM KaK OIIMCaHO BEHIIE.

ATeHTH IIepelauu Lelu ¥ MHMIMATOPH, [IPpMBEIeHHHEe B BSTOU
3af4BKe, TaHH B KaueCTBe IIpuMepa JA WIIOCTpaluur WM300peTeHud, U
JoOBle XMMMUEeCKMe COeIMHEeHMA, ONyOJUMKOBaAHHEE IO WM I[IOCJe I[Iomauu
S3TOTO HOOKYMEHTa, KOTOpHe MOTYyT HOelMCTBOBaThL B KauecTBe CTA u/Uiu
VHUIIMaTopa, BKJIOUEHH B O00OBEeM HACTOAMEIO M300peTeHM.

V3MepeHMe KOJMUeCTBa JIeKapCTBEHHOTO CpeOcTBa B IIOJMMEPHOM
KOHBIOTAaTe IO M300peTeHMI BHIIOJHAIT C MCIOJb30BaHMEM OOBUHO
IPVYMeH S EMEBIX MeTOIOORB, XOPOIIO M3BECTHBIX B OaHHOM obBjacTH,
HalpuMep, IyTeM BHUMCJIEHMS HOOJM JIeKapCTBEeHHOT'O CcpelcTBa Ha
ocHoBe 'H-AMP-maHHEIX [OJIS KOHEBOIATa IIOJUMEp-JIeKapCTBeHHOE CPpelCTBO
WY TIYTEeM OIpenesyIeHUsa KOJMUeCTBa IIpU YCKOPEHHOM BECBOOOXIEHUM
JIEKapCTBEHHOTO CpencTBa.

B OIpYyT'OM BapMaHTe OCYIEeCTBJIEHUSA KOHEBTAT MIOJIMMEP—
JIEKapCTBEHHOE CPEIOCTBO IO M30DPETEHMI MMeeT CPelHKK MOJIEKYJISPHY
Maccy B IOmanazoHe oT 5 klla mo 60 klla. B OpeanodTUTesIEHOM
BapMaHTe OCYIEeCTRBJIEHMS KOHBOIAT IIOJMMEpP-JIeKapCTBEHHOE CPEIOCTBO
10 M300peTeHMKD MMeeT CPeIHKK MOJIEKYJIAPHYI MaccCy B IMalas30He OT 6
klla oo 50 klla, n B HamboJiee NPellNouTUTEJIbHOM  BapraHTe
OCYIEeCTBJIEHUA KOHBOTAT [IOJIMMEP—JIEKAPCTBEHHOE CpelnCcTRBO 1o
M300peTeHNn MMeeT CPeIOHKKn MOJIEKYJIAPHYK Maccy B IOMalas3oHe oT 7/
kJa mo 40 xla.

MoOJIeKYIJIAPHYID MacCCy KOHEBOIATa IIOJIMMep-JIeKapCTBEeHHOEe CPpeldCTBO
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10 M300peTeHMK ONPeleISlT IIPM IOMOMM OOBHUHO MNPMMEeHSEeMEIX MeTOINOB,
M3BECTHEIX B IOaHHOM oB0JacTy, HalpuMep, C MUCIOJb30BaHMEM Tejlb—
IpoHUKaKIeN xpoMaTorpabum (GPC).

Ipyro BapMaHT OCYMEeCTBJIEHMS 1[I0 M300peTeHUMI I[IpelCcTaBJIsgeT
coBoM IOJIMMepHEE arJioMepaTH, OO0pa30BaHHHe KOHBOIaTaMM IIOJIMMEDP—

JIeKapCTBEeHHOEe CPencTBO, INOKa3aHHEMM QopMyJiou 1, TIoe;

I ¥
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R; m R, HezaBucuMO BHOMpawoT M3 H uiam —-CHs

R; BHOUMpawT M3 —-H miam —CHs

X OB3HauvaeT HaTypaJibHOoe uMucJo Mexnoy 1-100

y OB3HauvaeT HaTypaJlbHOe umcJo Mexny 1-100

n oO3HauvaeT HaTypaJibHOe UMCJIO Mexny 1-50 u

L nOpencrTaBJgeT CcoboM pacmelliseMel JIMHKep, WIM L MOXeT
OTCYTCTBOBaTL, IpPM 5BTOM TepalleBTHUUeCKOe CpeOcTBOo D 4dBJsgeTcHd
IPUKPEIlJIEHHEIM HellOCPeNCTBEHHO K  IIOJMMEePHOM LelM IIOCPedCTBOM
CJIOXHOROUPHOM’, VIMMHHOM, aMMIIHOM, OMCYJILEOMOHOM, KapBoHaTHOM,
KapbaMaTHOM, I'MIpPa3MHHOM CBA3U, U

D 1pencTaBJgeT CcoboM  TepaleBTUUeCKOe CPeIOCcTBO, KOTopoe
npelIcTaBJIgeT Ccofo¥M KoMOpeTacTaTUMH MM 5-dTopypalumnil

A o03HauvaeT KOHIUEBYKL TpPyINy, KoTopad [ABJISeTcd OQparMeHTOM
areHTa Tnepepmauu uenu (CTA) WIM MHMIMATOPa, KOHBOIMPOBAHHOTO C
HaOpaBJggomyuM ¢(parMeHTOM, TI'IOe HalpaBjagomuy o(paTlMeHT BHOUpAalT U3
TPYIINH, BKJDOUAaAIEy aHTUTella, OparMeHTH aHTUTeJl, WM IelTUOB

B o3HauaeT KOHIEBYK TPYIIlYy, WMIM B MOXeT OTCYTCTBOBATH

OpyToM BapMaHT OCYmeCcTRBJeHUS u300peTeHMI OpedcTaBJgeT cobon
[IOJIMMEPHEE MMWIIEJIJIH, oBpa30BaHHEE KOHBIT'aTaMA MOJIMMEP—

JIeKapCTBEeHHOE CPeICTBO, IIOKa3aHHEMM (QopMyJiom I, Tmoe;
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R; m Ry, HeszsaBucuMO BHOUMpawT M3 H wmiam —-CHs

R; BHOUMpaT m3 -H nmiam -CHs

X OBHauaeT HaTypaJlbHOe
Yy O3HauaeT HaTypaJlbHOe
n o3HauvaeT HaTypaJlbHOe
L nOpencraBJyigeT CcoboM

OTCYyTCTBOBaATE, Ipn STOM

TepalleBTrU4YeCKOe

umcJio Mexny 1-100
umcJio Mexny 1-100
umcJo Mexny 1-50 u
pacumernjseMell JIMHKEp, WIK

cpencTtBo D

L MoxeT

ABJIAETCHA

IIPMKpPeIllJIe HHEIM HellIoCpeICTBEHHO K HOHMMepHOﬁ Lnerm IIoCpeICTBOM

CJIOXHOROUPHOM, VIMMHHOM, aMMIHOM, OMCYJILEOMOHOM, KapBoHaTHOM,

KapfaMaTHOM, I'MIPa3MHHOM CBA3U, U

D IIpenocraBjideT cobom TepalleBTHYeCKOe CpenCTBO, KOTOpOe

IpencTaBjigeT cobom KoMBpeTacTaTuH VI 5-dTopypaluunil VI

IreMUMTaOuH WJIU XJIOPOXMH WJIN HOKCOpy@MHMH

A O3HauaeT KOHL EBYK TPYIIILY, KOTOpad ABJIAeTCA @paPMeHTOM

areHTa ITIlepeladr Lelllik (CTA) VJi  MHHMIMaTopa, KOHBROITMPOBaAaHHOIT'O C

HallpaBJIAIMM @paPMeHTOM, roe HaHpaBHHDMMﬁ @paPMeHT BH@MpaDT ns3

T'OYyIIIIEL, BKJIOUAIEN aHnrTmureJia, @paPMeHTH AHTNUTeJI, WVJIVM IIeIITUIOBL

B O3HauvaeT KOHIIEBY I'pyIilty, WIN B MOXeT OTCYTCTBOBATH

B eme OOHOM BapMaHTe OCYIIEeCTBJIEHUHA, arJjioMepaTEl COIJIaCHO

HacToAdmeMy MSO@peTeHMD VCIIOJIE YT IOJI4 VMHRAaIICYJIMPOBaHNMA

TepalleBTUYeCKMX MOJIEKYJI, M B TOM acCIlIeKTe IIOJIMMEPHEE aIl'JIOMepaTEHl,

COCTaBJIEHHEIE nus KOHEIRIT'aTOB IIoJIMMEepP—JIEKapCTBEeHHOe CpelCTBO
@OpMyﬂH I, VMHKaIICyJIMpyKRiane TepalleBTUYEeCRHMe CcpellCTBa IIOMKVMO
TepalleBTMYEeCRKMUX CpencTsB, IIPMKPEITJIEHHEIX K HOHMMepHOﬁ eIlir,
InpenCcraBJIART cbon HPYPOﬁ BapMaHT OCymeCTBJIEHMA STOIO

n300peTeHuA.



17

TepMMH KMHKAICYJIUPOBaHME» OTHOCUTCH K OTrpaxIeHN C
yVIepXUBaHVEeM TOCTEeBOM MOJIEKYJIHL, HaopuMep, TepaleBTUUeCKOoTO
CpeICTBa BHYTPM IIOJOCTM MOJIEKYJIH-X03gMHa, HalpuMep, II0JIMMEPHOTO
arJjioMeparTa, COCTaBJIEHHOTO M3 KOHEBOIaTa [IOJIMMep-JIeKapCTBEHHOE
cperncTBO OGopMyJiEl I. MVHKaNCYyJIMpPOBaHME MOIPelloUTHUTEeJIbLHO [IPOUCXOIUT
yepe3 HeKOBaJIeHTHHE B3aMMOIEMCTBUA TepalleBTUUEeCKOM MOJIEKYJIE C
[IOJIMMEPHEIM aIlJIoOMepaToM 10 M300peTeHUD.

TepMMH  «TepaleBTUUECKOEe CpelCcTBO» OTHOCUTCH K JmodoMy
COeIVMHEHND, KOTOpoOe IOOXOIOUT oJIisg IpUMEeHeHU S B JIeueHUN
3aboJieBaHMAg. TepMUHE «TepalleBTUUECKOMN CpenCcTBO»,
KXUMMOTepareBTUUEeCKOe CPenCcTBO», «IIPOTUBOPAKOBOE CencTBO» WU
KAHTHHEeOIlJIaCTUYeCKOe CpPedCTBO» BCe OTHOCATCA K COeIOMHEeHUAM,
NOOXOOANMM IJIS IIPpUMeHeHMS B JeueHuM 3aboJieBaHMA, U DBTU TepPMMUHE
MOTYT OHTB MCIOJIE30BAHE B3aMMO3aMeHSgeMO. B  OOHOM BapuaHTe
OCYWeCTBJIeHUs, 3abojieBaHMe NpelcTaBygeT cobo¥ pak.

KpoMe TOTO, «TepaleBTUUECKOE CPemOCTBO» TakKXe OTHOCUTCA K
JOOMYy CpPenCcTBY, KOTOpoOe IMOOXOIMT MOJIA [IpMMeHeHMA B JIeueHUuU
3aboJjiepaHMda, HallpuMep, paka. MoxeT OHTbL MCIOJB30BaHO JiOOe
TepalleBTUUEeCKOe CPeOCTBO, KOTOpOe MOXeT OBTh HEeNOCPEeOCTBEHHO WU
OIIOCPENOBAHHO  IPMKPEIIJIEHO K  KOHBOIATY  IIOJMMep-JieKapCTBeHHOE
cpencTBO IO M300peTeHuUB. IlaTeHT CIA NN 6 6342221 TakXe OIMCHBAET
cpeIcTBa, OTHOCAmMECS K IIPOTHMBOPAKOBHM areHTaM, ¥ DSTOT IOKYMEHT
BKJIOUEH B [HOaHHYID 3adBKY IIOCPeICTBOM CCHJIKM. I[IpOTHMBOPaKOBHE
cpeIncTBa MOTYT OHTL KJIACCUIUIIMPOBAHH KakK XUMMOTepalleBTUUeCcKUe
cperncTrBa, HVTOTOKCHUHH, aHTUMe TabOoJINTH, AJKUIINPYIIOMMe aTeHTH,
VHTUOUTOPH IPOTEeMHKMHA 3H, AHTPAUMKIIMHE, AHTUOMOTHUKHA,
AHTUMUTOTHUUECKME CpeldcTBa (HaopuMep, aHTUTYOyJIMHOBEIE CpencTBa),
KOPTUKOCTEPOUIH, pamrodpapMalleBTUUECKUE coeIVHEeHUd, u BeJIkM
(HanpuMep, LUV TOKMHH, bepMeHTH VI VHTepdepoHH) , HO He

OTPaHMUMBAKRTCA STVM. KOHerTHBIe IIPVMMEPEL TIIPOTMBOPAKOBEX CpPeICTB

BRJIOUAKT, HallpVMep, oolieTakces, reMumnTabnH, MMaTUHUO, 5-
bTopypauni, 9-aMMHOKAaMIITOTEINH, MOOMPUUMPOBAHHEM aMMHOM
reJiDaHaMMILIVH, OOKCOPYOUIINH, nakJmuTakceJ, npokapbasuH,

TUIPOKCHMMOUERBUHY, Me30 e—XJIOPWUH, LMCILJIa TUH u PanVvOHyKJIVIEL
(HanpuMep, 1-131, Y-90, In-111 m Tc-99m). CymecTByeT MHOTO

IPYIHMX M3IBECTHEX B OaHHOM o6JlacTu IIPOTMBOPAaKOBEIX cpencTsn, n
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MHOTHME I[IpOoOoJIKamwT pa3pabaTHBaTHECHA, TI'IOe BCe Te CpencTeBa TaKxe
BKJIOUEHE B O0OBLEM DTOTO M300peTeHUdg.

TepallerpTHUUECKOE CPenCTBO TaKXe  MOXeT OBITH BEIOpAaHO ns3
IIOOTPYIINE, BRJALUamel B cebd HYKIJIEO3UIOHHE aHaJloTM, aHTUOOJIATH,
opyrue MeTaOoOJIMTH, MHIMOMTOPHE TOIOM3OMepass 1, aHTPULMKJIIMHE,
NOOOOUIIJIIO TOKCHUHE, TaKCaHH, alKajounsl OapBMHKA, AJIKMJIMp Yoy e
aTeHTH, IJIaTMHATH, AHTUTOPMOHEHI, pamnodpapMalleBTUUSCKUE
COeIVHEHNM A, MOHOKJIOHAJIbHEE aHTUTeJa, MHIMOMUTOPHE TUPO3MHKMHASE,
MHITUOUTOPE MMUIIEHM pallaMMIMHa B KJIeTKax MilekonuTawomux (mTOR),
PEeTUHONUIEL, VIMMY HOMO OYJIMP YOI E aT'eHTH, VHITMOUTOPEL
TUMCTOHIealleTuJla3k M IpyIT'Me aT'eHTH, HO He OTIpaHMUMBAaKIENCHS STHUM.

Hyxkijieos3uOHbE aHaJIoTu MOTYT OHITH BEIOpaHE nus3 T'PYIIIIH,
BKJIOUaKme B cebda as3alUMTUOMH, KIaIpubuH, kJobapaduH, LUTapaduH,
neunuTadbuH, OQIOKCYpUIUH, OGiaylapabuH, TeMUUTabuH, MepKallTOollypuH,
HeJjlapa®uH, I[IeHTOCTaTMH, TUOT'YaHMH, TPUOIYPUOUH, TUIMPaALWUII, HO He
OTPpaHUUMBAKIENCS BTHUM.

AHTMGOJIATH MOTYT OHTH BHOPAHHE M3 TPYIIL, BKJIoOUawmel B cedd
MeTOTpeKcaT, eMeTpeKcen, npajlaTpekcen, pajTUuTpexrcen, HO He
oTpaHMUMBaKIENCsaS STUM.

Opyrmue MeTaboJIMTH MOTYT OHRTL BHOPAHB M3 TPYINIH, BKJIOUALIEN
B cebs I'MIpOKCHMKapbdaMMI, HO He OoI'paHMuUMBaKIelCS DTUM.

MHTUMOUTOPE TOIIOM30MepasH I MOTYT OHTBH BHOPAHE W3 TPYIIH,
BRJOUAKIEN B cebsa UMPMHOTEKaH M TOINOTeKaH, HO He OoIl'paHMuMBAaKIeNCs
STUM.

AHTPAUUKIIMHEL MOTYT OHTL BHOPaHE M3 TPYINE, BKJIOYAIEN B
cebsda OayHOPYOUIIMH, OOKCOPYOUIINH, SIUPYOULIVH, nnapyoOmulmnH,
MUTOKCAHTPOH, BallbPyOUIIMH, HO He OoTpaHMUMBAKLIMEeNCS 2THUM.

[MoODOPUIIJIOTOKCHHE MOTYT OHTH BHOPaHE M3 TPYIIIH, BKJIOUAKIEN B
ce®sa 2TONOBMI M TEHUIIO3MI, HO He oTpaHMUMBAKLMEeNCcsS 2TUM.

TakcaHEl MOTYT OHTL BHOpaHE M3 TPYIOH, BKJIOUaKmeX B cebd
kabasuTakceJ, IOolleTakceJl, INakKJIMTaKCceJl, HO He OoTI'paHMUMBAaKIENCH
STUM.

Ajkajiounr OapBMHKa MOTYT OBTEL BHOpPaHH M3 TPYIINHE, BRJIOUAIeNn
B Cce®Od BUMHOIACTUH, BUHKPUCTMH, BUHIOE3VH, BUHOQIYHMH, BUHOPeJOWH,
HO He oT'paHuUMBaKMeNCcsS 2THUM.

AJ'IKI/IJ'H/IpyIOU.U/Ie al'eHTEL MOTYT OBITE BBI@paHBI nus T'PYIIIIE,
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BKJIDUAKIEN B cebsga OeHOTaMyCTHH, XJIOpaMOy LI, ODaxkapbas3uH,
MeJibajsiaH, CTPelTOo30TOoLMH, TpabeKTenorH, HO He oTpaHUUMBAaKIeNcs
DTUM.

CoenMHEeHUA—-aHTUTOPMOHE  MOTYT OHITH BEIOpaHE U3 TPYIIIIH,
BKJIIOYU anIen B cebda abupaTepoH, OUKaJlyTaM1, LUIIPOTEPOH,
oerapeJinkc, DK3eMeCcTaH, byJBEeCTpaHT, TO3epelinH, TUCTPEJIVH,
JIeVnpoJnm, MUQENIPUCTOH, TPUIITOPEJINH, HO He OTI'paHMUMBAaKIMENCH
DTUM.

VHTOMUTOPH  TUPO3MHKMHAZE MOTYT OBTBH BHOPaHE M3 ITPYIIIH,
BKJIOUAKme B cedaga adpaTmHMO, akKCUTUMHUO, ©O003yTHMHMDO, KOOMMEeTHHUD,
KPpU30TUHUD, oas3aTuHuo, DPIIOTUHUOD, reduTUMHUO, “MaTUMHUO,
JlanatTmHmo, HUJIOTUHUO, OCUMEPTHUHUOD, rasornaHmo, PYKCOJIUTUHUD,
CYHUTHHMO, BaHOeTaHu®, HO He OTpaHMUMBAKLIENCS DTHUM.

VHTUOMTOPE MUIIeHM palaMulMHa B KJIeTKax MiekonuTawomux (mTOR)
MOTYT OHTL BHOpaHE M3 TPYINOH, BKJIoOUawomel B cebd 2BepoJiMMycC,
TEeMCUPOJIMMYC, HO He OTPaHMUMBAKIMENCS DTHM.

PeTuHOMOL MOTYT OHTL BHOpPaHH M3 TPYINH, BKJIOUawmer B cedsd
aIIUTPEeTUHONH, OeKcapoTeH, WM30TPEeTHMHOMH, TaMubapoTeH, TPeTUHOUH,
HO He OoT'PaHUUMBAKMENCS STUM.

VMMYyHOMOOYJIMPYIMKYE aTeHTHE MOTYT OBTE BHOPaAHE W3 TPYIIH,
BRJIOUAKmEeM B ceba JeHaIMIOMUI, I[IOMAaJMIOMMI, TaJIMOIOMMI, HO He
oTpaHMUMBaKIENCS STUM.

MHTUMOUTOPE I'MCTOHOealleTUJIa3k MOTYT OBTE BHEHOpPaHH W3 TPYIIIH,
BRJIOUAIEen B cebsa BeJmMHOCTAT, naHoOMHOCTAT, BaJILIIpOAaT,
BOPMHOCTAT, HO He OoT'pPaHUUMBAKIENCS 2TUM.

[IIaTrHaTE MOTYT OBTL BHOpPaHBE M3 TPYIOH, BKJIOUaKmel B cebd
LUMCILJIaTUH, KapOborjaTuH, OKCaJIUILJIaTUH, HenarJaTWH, HO He
oTpaHMUMBaKIEeNCa STUM.

OIpyTrmMe areHTH MOT'YT OHBTbL BHOpPaHE M3 TPYINH, BRJIOUYAKIEN B
cebd a”Harpeaun, ULUepUTHHMO, nabpadbeHmOd, wunejgaaucmud, wuUbpyTUHUO,
najgdboumukand, eeMypadeHnd, OJeOMUIIMH, OopTe3oMub, NOaKTUMHOMUIIUH,
SpUBYIIVH, SCTPaMyCTHH, MKCaBenmJioH, MUTOMUIIVH, npokapbasuH,
aJIeKTUMHUO, GIIYKCUMECTEPOH, nobeHIyaH, VMMUKBUMOII, MHTepdepoH,
MKCcaszoMub, JaHpeOoTUX, JEeHTMHaH, OKTPeOoTHI, OMalleTaKCUH, Teradyp,
TMMepasuil, oTepalui, ypaluwul, KoMOpeTacTaTUH, XJIOPOXWMH, HO He

OT'PaHM4YMB amleics STHUM.



20

B IPenrnouTUTEeJIbHOM BapMaHTe OCYIECTRBJIEHUSA n3obpeTeHmnsd
TepalleBTUYECKOEe CPEeINCTBO BHOMpawT W3 TaKCaHOB, aHTMOOJIaTOR,
MHTUOUTOPOB THUPO3MHKMHASRH, aHTPALMKIMHOB, HYKJEO3UIHHX aHaJIOTOB
WY JOpyIUMx aTl'eHToB. HauboJjiee TIPeldlOUTUTEJIBHO TepalleBTUUeCcKoe
CpeICTBO BHOMpalT M3 TPYINHE, BKJIoOYalmer B cebd pgoleTaxced,
neMeTpeKceln, XJIOPOXMH, KoMOpeTacTaTMH, I'eMUMTadbMH, OOKCOPYOMIIUH,
Oropypauns (5-FU), 5'-Ieokcu—-5-dropuutunmH (5'-DFCR), JanaTuHuo.

B oIHOM BapMaHTe OCYUECTBJIEHUSA M300pPEeTEeHUs TepaleBTUUeCKOoe
CpeICTBO INpeIcTaBJjigeT cobo¥ molleTakceJl.

B oOIHOM BapMaHTe OCYUECTBJIEHUSA M300pEeTeHUsa TepaleBTUUeCKoe
CpeICTBO INpelcTaBJjifgeT coboyr kapOoIljIaTHH.

B OIHOM BapmMaHTe OCYUEeCTBJIEHUSA KN300peTeHusa TepalleBTUUeCKoe
CpenCcTBO IIpelcTaBJigeT cobo¥ HOKCOPYOMUIIMH.

OpyTo¥ BapMaHT OCYHMeCTBJIeHUS M300peTeHUd OpenacTaBJisgeT cobou
crnoco6 (Cmoco®6 1) njd OOJIydeHMsS KOHEBIaTa IIOJMMep-JIEKapCTBEeHHOe
cpencTBO II0 M300peTeHMio (dpopmyJia I), KOTOPHM BKJIoOUaeT B cebs (1)

nogmMepurszauupn PEG- (MeT) akpMJIaTHOT'O MOHOMepa (dopmyta I1)

Ry
=

Yo
D’\.

!
£
e

Domyynall

TIoe

R, BHOMpawT M3 H mam —-CHs

R; BHOMpawT m3 —-H mam —-CHs

n O3HauvaeT HaTypaJIbHOEe 4MCcJIO Mexnmy 1-50,

uTo maeT noJuMep ¢opMysiel ITa
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Fa

a

Dopyyna lla

roe

A 1mnpencraiBygeT co0OM KOHIEeBYyK TIpPYIINy, KoTopasd HABJSeTCH
dpparMeHTOM areHTa nepenaum uenu (CTA) VI MHMLMaTopa,
KOHBOTMPOBAHHOTO C HalpabBJgomMM OGpalMeHTOM, TIOe HallpaBJIAanlui
bparMeHT BHOMpPAKT U3 TPYINH, BKJIOUAIeENX aHTUTeJa, OGparMeHTH
aHTUTEJI, WM [NelTUIOL

B npencraejdaeT cobom KOHIIEBYIO TPYIILY, WMIIn B MOXeT
OTCYTCTBOBAaThL

N szarem (1i1) OOIIOJIHUTEJIbHOE pPeaKUMOHHOEe  B3aMMOIOeMCTRUE
coenuHeHMsa GQopMmyJisl IIa C MOHOMepoM (MeT)akpuiaT-L-D  (dopMyJiEl

ITIa)

DuopMvagllla

roe R, BuOupawnT M3 H migm —-CHs

L o3HauvaeT pacHellJISeMHl JMHKep, WIM L MOXeT OTCYTCTBOBATL,
IpM STOM TepaleBTUMUEeCKOoe CpelacTBOo D ABJIAeTCHd IIPUKPEIlJIEHHHM
HeloCPeOCTBEeHHO K IOJMMEPHOM ILelM IIOCPeICTBOM CJIOXHOBOUPHOM,
VMMHHOM, aMMUIIHOM, OUCYJILQUIOHOM, Kapb®oHaTHOM, KapbaMaTHOM,
TUOPa3MHHOM CBA3U

D 1pencTaBageT coboM  TepaleBTUUeCcKOe CPeIOCcTBO, KOTOopoe
OpencraBJgeT cobol koMOpeTacTaTMH MM 5-FU, UTO »DaeT KOHBIAT
[IOJIMMEP—JIEKAPCTBEHHOE CPeICTBO GOPMYJIH 1.

OpyToM BapMaHT OCYmeCcTBJIeHUS u300peTeHMI OpedcTaBJgeT cobon
crioco® (Crnocod I1T) oJjidg [IOJIyUYeHU S KOHTBIOTaTa [OJIMMEP—
JeKapCTBEHHOEe CpPEencTBO IO U300peTeHUD (popmysia 1), KOTOPHM

BrRJIIOUaeT B cebsa (1) noaumMmepuszaumio PEG- (MeT)akKpMJIaTHOTO MOHOMepa
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(PopMmynia IT1)
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Mopyynall

roe

R; BrOupanT M3 H mam -CH;

R; BHOUMpawoT m3 -H nam -CHs

n oO3HavaeT HaTypaJlbHOe umucjo Mexny 1-50

UTO HaeT HoJuMep o¢opmyJiel Ila

2
>

Fa

a

Dapwyna lla

roe

A 1pencTaByageT coBoM KOHIEeBY TpPYIINy, KoTopasd SABJISeTCHd
bparMeHTOM areHTa nepenauu Lenm (CTA) ZNJEZ! MHULIMaTopa,
KOHBOTMPOBAHHOTO C HalpaBJIgomuM OGpaTlMeHTOM, TOe HallpaBJISaomui
bparMeHT BHOMpPAKLT U3 TPYINH, BKJIOUAKIEN aHTUTeJa, OparMeHTH
AHTUTEJI, WJIM IIEeIITUIH

B npencraBigeT coboim KOHIIEBYO Ipyniy, WIIn B MOXeT
OTCYTCTBOBATH

N szaTeMm (ii) OOTIOJIHUTEJILHOE  peaKIMOHHOe  B3auMOIOeMCTBUE
coeIMHeHMA QOopMyJiIEL I1Ia C MOHOMepoM (MeT)akpuinaT—-L-D (dopwmyiia

ITIa)

Duopmvazllla
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roe R, BeiOupawnT M3 H mam —CH;

L o3HauvaeT pacHellJigeMHl JMHKep, WIM L MOXeT OTCYTCTBOBATLH,
Opu 2TOM TepaleBTUUEeCKOe CpeacTBO D 4BJIdeTcda I[IPpUKpPeIlJIeHHHM
HeloCPpeOCTBEeHHO K IIOJMMEPHOM IlelM IIOCPeICTBOM CJIOXHOBOUMPHOM,
VMMHHOM, aMMUIOHOM, OUCYJILOUOHOM, Kap®oHaTHOM, KapbamMaTHOM,
TUOPa3MHHOM CBA3U

D InpeocraBjAaeT coboun TepalrieBTM4YeCRroOe CpenCcTBO, KOTOpOe

npencraejdgaeT cobom KoMOpeTacTaTuH I 5-FU, uTo oaeT
OJIOKCOIIOJIMIMED
n 3aTeM (iii) PeaKLUMOHHOE B3aMMOIeNCTBUE [IOJIYUYEHHOT O

OJIOKCOIIoJIMMepa C HalpaBJdgomyM (pal'MEeHTOM, UTO JaeT KOoHBIaT
[IOJIMMEepP-JIeKapCTBEHHOE CPelCTBO, IIOKa3aHHHM OdopmyJion I.

TepMMH «aKpujlaT» OTHOCUTCH K IIPOM3BOIOHEIM aKPUJIOBEIX KMCJIOT.
STY HOPOM3BOIOHHE BKJIOUAIT MCXOOHYID KUCJIOTY (CH,CHCO,H) ™ CJOXHHE
50UpPE, TakuM o0pasz3oM, TepMUH «Ha OCHOBe akpujaTa» olpenejseT
byHKUMOHAJIbHEIE TPYIIEL, VMewnmue Jroboe nu3 BHIIEYTIOMAHY THIX
AKPUJIATHEIX [IPOWU3BOIOHEIX .

TepMMH <«MeTaKpuJIaT» OTHOCUTCS K IIPOMBBOIHEIM METaKPUIJIOBHX
KMCJIOT. OTUM IIPOMBBOIHEE BKJOUAKLT MCXOOHYK KMCJIOTY (CH,C (CHjz)CO,H)
U CJOXHEE 320MpH. TakuMmM oOpasz3oM, TepMMH «Ha OCHOBEe MeTaKpujiaTa»
onpenesgeT OyHKIMOHAJIbL HEE TPYIIIIH, MenIme Jmoboe n3
BHIIEYIIOMAHY TEIX MeTaKPUIJIATHHEX [TPOM3BOMHEX .

TepMrH « (MeT)akpujaT» OTHOCUTCS K TepMMHaM <«akKpujaT» WU
«MeTakpuiaaT». TakuM oOpas3oM, TepMMH <« (MeT)akpujiaT» MOXeT OBThb
MCIIOJIE30BaH HapaBHE C «aKpWJIaToOM» U «MeTaKpuJIaToM» UM BKJIOUAET
BCe IPM3HaKKU DTUX TEePMUHOB, OTIMCHIB a EMEIX BHIIE . TepMmuH
« (MeT) akpuiiaT» cJeoyeT PpacCMaTPpMBATL Kak O3HaAYAIMUM «MeTaKpUJaT
U/ WM aKpuiIaT».

Cragmsa (1) crnoco6oB I, II m III MOXEeT OOIOJIHMTEJILHO BKJIOUTDL
B cebdg MCIOJBb30BaHMe aTleHTa IepelauM Lenou u/WiIM MHMIMaTopa.

B OPpYTOM  acCIleKTe, n3obpeTeHUe OTHOCUTCH K KOHBOTATY
[IOJIMMEP—JIEKAPCTBEHHOE CpPenOcTBO (QOPMyJIH 1, T[IOJIYYEeHHOMY JIIOOHM U3
crnocotbor I, II mam IIT.

B eme oIHOM BapMaHTe OCYIMECTBJIEHMHA, MN300peTeHue OTHOCUTCSH K
KOHBOTaTaM IIOJIMMEpP—-JIeKapCTBEHHOE CPelCTBO GOPMYJIEL 1, I[IOJIYYEHHHM

criocobomM I, MOCKOJIBKY BTOT CHOCOO obecrneumMBaeT KOHEBOTAT IIoJIMMEepP —
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JIJEKapCTBEeHHOe CpelICTBO C BeCbMa OTUEeTJIMBO BBIpa)KeHHOﬁ HOJ'H/IMepHOﬁ
CprKTypOﬁ u BeCbMa J4eTKO OoIipeneJIceHHEM CoIoepXaHMmeM
JIeKapCTBEHHOT'O CpencTpa. Takxke, KOHEBOIATH IIOJIMMep-JIeKapCTBEeHHOE
CpelCcTBO, IIOJIYYeHHEEe C IIOMOIEBI 3STOI'O criocoba, He UMenT CBOOOIHBIX
peaKLU/IOHHOCHOCOGHBIX T'PYIIII Ha BoxkoBOM nerlmu, KOTOPEE ocTamrc4d
HEeKOHEBROIVMPOBAHHEIMIM C MOHeKyHOﬁ JIEKApCTBEHHOI'O CpellCTBa.

B onmHOM BapmMaHTe OCylecTBJeHusda, PEG- (meT)akpuiar (dopmysia

IT) [OpeXINOUYTHUTEJNIEHO BHOMpalT W3 TpyIHNIH, BKJIOYawmey B cebdg:
[IOJINB TUJIEHTJIMKOJIb ~MEe TUIIS dUp—MeTaKpuiiaT (CAS Ne: 26915-72-0),
NOJIUA TUJIEHTJIMKOJIbEMe TaKpujaT (CAS Ne: 25736-86-1),
[IOJIMB TUIIEHTIJIMKOJIb —~Me TUIIS OUPp—aKpuiiaT (CAS Ne: 32171-39-4), u

NOJIMA TUJIEHTJIMKOJIbL akpmuiaT (CAS N: 9051-31-4), cMm. Tabauuy 1 104
[IOJIYYEeHU A MHOOPMaLMM 1o CTPYKTypam DTUX COeIMHEHUN . B
IPEenIouTUTEJILHOM BapMaHTe OCYIEeCTBJIEHUA MW300peTeHUd, MUCIIOJb3YT
[IOJIMAB TUJIEHTUIMKOJIE ~Me TUIIDOUP-Me TaKpuiaT, roe R, n R3 oba
OpencraBJjsaiT cobom —CHs.

B omHOM BapmMaHTe OCYIEeCTBJIEHUA M300peTeHMI  MUCIOJb3YKT
PEG (MeT) akpuyiaT (®opmysia II), KOTOPHM MMeeT CPpeIHKD MOJIEKYJIAPHY
Maccy MeXxIy 50-2000 T'/MOJIb . B MNPEenrnouTUTEeJIbHOM BapmaHTe
OCyWeCTBJIEHUSI PEG (MeT) akpuJiaT (dopmyiia IT) VMeeT CpeIHIK
MOJIEKYIIAPHYI Maccy MeXIy 100-1500 T'/MOJIE, u B HauboJlee
NPEenrouTUTEJIEHOM BapuaHTe ocylmecTBJiIeHUa PEG (meT)akpuiiar (dopmysia
II) wuMeeT CpelHL MOJIEKYJISpHYID Maccy Mexnoy 150-1000 1/mMoJib.
PEG (MeT) akpuiiaT (dopmysia I1) [0 M300pPeTeHMI MOXET UMMETH CpPeIHI
MOJIEKYJIAPHYK Maccy, Hanopmumep, oT 60, 70, 80, 80, 100, 150, 200,
mo 250, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000 r/MOJIb.

PacmerjigeMelt JIMHKEpP COTJIACHO HacCToAmMeMy MW300peTeHMI0 MOXET
OBITE IpMODpeTeH B I[IPOMEILJIIEHHO BHIIYCKAaKMMX KOMIIAHUAX WM MOXeT
OBITE [IOJIy4YEeH COTJIaCHO M3BEeCTHEM criocoBam, [IpUBENEeHHEM B
JnuTepaType.

B IOpyroM acIllekTe, HacTodllee U300peTeHMe  OTHOCUTCH K
BJIIOKCOIIOJIMMePY GopMyJiel IIb 1IJjid MCIOJIBE30BaHMA B CHHTe3e KOHEBOIaTra

IOJIMMEepP—JIEKAaPCTBEHHOE CPelCTBO (QOPMYyJIEl 1
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- X OBHauvaeT HaTypallbHOe uucjo Mmexny 1-100,
- Yy O3BHauvaeT HaTypallbHOe uucjo Mmexngy 1-100,

- R; m R, HeszaBucumMO BHOMpabT u3 H wmam -CHs,

Rs BeOUMpanT u3 —-H wniam —-CHs,

- N OB3HavaeT HaTypaJlbHOe umucJjo Mexny 1-50, u

- L n1npencraBggeT cofoM pacHeliseMbl JMHKep, WIKM L MOXeT
OTCYyTCTBOBaTL, IIpPU DHDTOM TepalleBTUUeCKOe CpeIncTeo D gBjsgeTcd
IPUKPEeIJIEHHEM HeNOoCPpelICTBEHHO K  IIOJMMEePHOM lLenr IIOCPeICTBOM
CJIOXHOBOUPHOM, VIMUHHOM, aMUIHOM, OUCYJILOUIHOM, KapBoHaTHOM,
kapbaMaTHOM, IHIPAas3MHHOW CBA3U

- A oOBHauvaeT KOHIEeByl TIpPyIlly, KkKoTopas ABJAeTCcaS (parMeHTOM
areHTa Iepemauu Lenu (CTA) WIM MHMIMATOPa, KOHBOIMPOBAHHOTO C
HaopapJsgomyM ¢(parMeHToOM, I'IOe HalpabkJjsomuy (parMeHT BHOUpPAaT U3
TPYIIIE, BKJOUAKIEY aHTuTeJla, OparMeHTH aHTUTeJI, WM IelITUOH,

- B 03BHauaeT KOHILERBRYKL TIpPYINy, WJIM B MOXeT OTCYyTCTBOBATE.

Kak pacKpHTO BHIIE, CIOCOOHE IOJA IIOJyUYeHMS KOHBIaTa IIOJIMMep-—
JIeKapCTBeHHOe cpencTBO QopMyJiHl I (Crnoco® I, II m III) BKJIOUAKLT B
cebs, 1o MeHbIen Mepe, oBe cTanum MMOJIMMEPU3ALIUN, roe
[IoOBepramnTCcAa IIOoJMMepM3allMM  MOHOMepH  (opMyJiHL I1 M MOHOMEPEH
bOPMY JIEL IT1Ia I ITIb. B OIOHOM BapMaHTe OCVYIIECTRJIEHUA
nz3obpeTeHmsd, 2TU cTanum MIOJIMMEPU3ALUN  MOTYT OOIOJIHUTEJIBHO
BKJIOUATL B Ccefg UMHULIMATOP W/MIM aTeHT [IOoJUMMEepu3aluM U/UJInu
pPacTBOPUTEJID .

KoHwoTarT [IOJIMMEP—JIEKAPCTBEHHOE CpelnCcTBO 1o n300peTeHnn
MOXeT OHTBb IIOJIlydeH JIKOEM W3 WM3BECTHHX CIIOCODOBR IMIOJMMEepPU3allnu.
JoBrle HoOXomdlye MHMUMATOPH M/WIM KaTajlM3aToOph, M3BECTHHE B

OaHHOM ofbJlacTM, MOI'YT OBTBH MCIIOJIB30BAaHH IJIA IIOJIYUEHMS KOHEBRIAaTa
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IoJIMMep—-JIEKapCTBEHHOE CPeNCTBO II0 HACTOAmMeMy MW300peTeHMI. B TOM
ciyyae, KOTIa MCIOJb3YT MHUIVATOP [IOJMMEPM3allny, B I10JIYYalIeMC T
B pes3yJbTaTe KOHBOTATE IIOJIMMEP-JIEKAPCTBEHHOE CPEeICTBO MOXET
IPUCYTCTBOBATE MHMIMATOP MM eT0 (paTrMeHT.

[IOJIMMEPHHI KapKac KOHBTaTa IIOJIMMep—JIEKapCTBEHHOE CPeICcTBO
10 U300peTeHMI MOXeT OHTL IIOJIYYeH, HalprMep, M3BeCTHHMM B ITaHHOM
oBJjlacTy MeToIaMy IIOJMMEPM3allMy B Macce, IIOJMMepM3aluy B PacTBOpPE
U/ VNIV ToJMMepUs3aluy B CYCIEeH3UM.

MeTon MIOJMMEPM3alMM, MCIOJbL3YEeMEM MIJd IIOJIYUeHMS KOHBnIaTa

NOJIMMEepP-JIeKapCTBEHHOE CPeICTBO I[I0 HacCTodlleMy WM300peTeHMI, MOXET

COCTOATH B CBOBOMOHO paInuKaJbHOM IOJIMMEPHU 3alinm NI
KOHTpPOJIMpyeMot/ ' xuBymen CBOOOOHOPAOMKAJIBLHOM  IIOJMMEPU3alluM. B
OaHHOM OOKYMEHTe TEepPMUH «KOHTpoJIMpyeMas/ "xupymas'

cBobonHOpaIMKaJbHasA noJiMMepmus3anmna» OTHOCUTCHA K paIuKaJbHOM
[IoJIMMepU3alum C [IepeHOCOM aToMa (ATRP), [IOJIMMEepPHU 3allun C
obpaTuUMOM IIepeladvel LelM 10 MeXaHu3My IIpHUcoedMHeHVe-dpaTrMeHTaluus
(RAFT), nDoJauMmepMszaluM IIepemauu Lenu Opu ydacTum noma (ITP),
IoJMMepr3aliMy, OIOCPedOBaHHOM paIaMKajloM C LeHTPpOM Ha ceJieHe,
IoJIMMepHr3aluuy, OIocpeloBaHHOM TeJurtypunoM (TERP), [oJuMepu3alliu,
OIoCpeloBaHHOV HUTpokcurmoMmM (NMP). B OpemOlouTUTeSJbHOM BapMaHTe
OCYIIECTRBJIEHUA M300peTeHMd OJA I[IOJYUYEeHUS KOHBOIAaTOB  IIOJIMMEpP-—
JIEKapCTBEHHOE CPEeNCTBO IIO0 M300PEeTEeHM MCIOJbE3YT IIOJIMMEPM3allU
RAFT.

[IooxXoOammuy MHULIMATOP [IOJMMEepU3aluM MOXeT OHTL BHOpaH U3
TPYIIH, IPUMBEOEeHHOM B 2TOM IOKYMEHTEe.

B ciayuae mnpuMeHeHMd noauMepmszaumuy RAFT, CTA M MHMLIMATOP
MOTYT OBTE MCIOJB30BAHE BMeCTe OJISA IIOJIYUeHMS KOHBOTATOBR IIOJIMMEep-—
JeKapCTBEHHOE CPelCTBO I[IO uU300peTeHMK corjiacHo Crnocobam I, II
i 11T, nOpenocTakBRJdeMbIM B OaHHOM IJOKYyMeHTe,

B OIOHOM BapMaHTe OCYIIECTBJIEHUSA n300peTeHn g KOHBOT'AT
NOoJIMMep—JIeKapCTBEHHOe CpPencTBO IO M300pPEeTeHuK U [IOJIMMEepPHEEe
aTJIOMepaTH, [IOJIYyUeHHEe U3 HMX, MOTYT OONOJIHUTEJILHO BKJIIOUATH
HalpaBJdKRIMe TPYNNE. B TaHHOM OOKYMEHTe TepMMH «HalpaBJigawolad
TPYIa» OTHOCUTCHA K CHelUMIUUeCKMM JIMTaHoaM OIyXOoJiM, KOTOPHE
crielIM@MUUEeCKy CBASHBATCA C KJIETKOM, IIPeOlNoUTUTEeJILHO OIyXOJIeBOM

KJ'IeTKOIZ, KOoTopad IMeeT KOMHHMMGHTapHBIIZ pelneliTop.
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TepMMH <«HalpaBJdKMas TpPyIlay» o3HadaeT MOJIEKYJY, KoTopasd
CIIOCOOCTBYET JIOCTaBKe KOHBOTAaTa I[IOJIMMEP—JIEKapCTBEeHHOEe CPEeICTRBO
1o M300peTeHMI K CHeludruuecKoMy CcalTy OJS oKa3aHMSa HeoOXOoOMMOTO
oecTBUsA, TO eCThb, OHa ofecneurBaeT JiOKaJM3allMio COeIMHEHUS.
Jlokanmzaums oByciaBIuBaeTCHd crieuuduue CcK1M pacrno3HaBaHMEM
MOJIEKYJISPHEX IEeTEePMMHAaHT, MOJIEKYJIAPHEIM pPasMepOM HallpaBJIAKIET O
areHTa WMJIM KOHBIOIaTa, MOHHEIMM B3aMMOOEMCTBUAMM, THUIAPOQOOHEMM
B3aUMMOIENCTBUAMM, ¥ TOMY IHOOOOHEM. [pyTrMe MexXaHM3MH HalpaBJIeHUA
CpeICTBa K KOHKPEeTHOM TKaHM WJIM 30He M3BECTHH CcleluaJucTaM B
OaHHOM oBjacTu. HanpagpJigwomme JINT aHIIEL BKJIIOUAOT, HalpuMep,
MOJIEKYJIH, KOTOPHE CBA3HBAKTCA C MOJIeKyJlaM/M Ha I[IOBEPXHOCTHU
KJIETKM—MUIIEHN . [IpUBOOVMELE B KauecTBe npuMepa HallpaBJIdlre
JUTaHOH BRJOUAKT aHTUTeJla, OQparMeHTH aHTUTeJ, OplaHuUYeCcKMe MaJlbe
MOJIEKYJIE, TIelITUOE, I[IeldTOUOH, OeJIKM, [IOJIUIENTUIL, OJIMTIOCaxXapurl,
TpaHCOeppUHEH, renapaHcysodaT (HS) —rJauKonpoTenH, baKTOPEHL
KoaIyJiALuuy, CHBOPOTOUHEEe OeJiku, OeTa-IJIMKOIpoTemH, G-CSF, GM-
CSF, M-CSF, EPO, wm ToMy mnomotHoe. B NpMBOOMMEIX B KauecCcTBe
nprMepa BapmMaHTax OCYIleCTBJIEHUA HaCcToOAmeIo ns3obpeTeHud,
HalpaBJIdKIMas CcUcTeMa BkJIoUaeT B cebsa KOBaJIEHTHOe IIPUKpeIlJieHNre
HallpaBJIAKRIET O JuraHnoa, TaxKoIro KakK RGDfK, [IenTum EPPT1,
tuchochpoHoBad KMCJIOTa W doJgaT, K  MOJIEKYJIE—HOCUTEJID WJIN
JIMHKEPY .

B HeKOTOPEHX BapMaHTax OCYIEeCTBJIEHMS, HacTodmee M300peTeHUe
XapakKTepmu3yeTcsd KOHBOTATaMM IIOJIMMep-JIeKapCTBEHHOE CPenOcTBO C
HalOpaBJAKMMM JMTaHIoM wuiIuM ©e3 Hero. B HEKOTOPHX BapMaHTax
OCyImeCTRBJIEHU, HaOpaBJAOMMM  JIMI'aHo MOXeT I[IpedCcTaBJIATL Ccobol
RGDfK, EPPT1, O6MCPOCPOHOBYI KMCJIJIOTY MIM doJaT.

OpyTomn BapMaHT OCymMeCTBJICHU S HacToAmeIo n3obpeTeHns
oBecrnieunpBaeT crioco® OOCTaBKMU TepalleBTUUYECKOT O cpencrTea,
BKJIDUAMMUY B cebd BReleHMe CcyOBekTy 5S0QeKTUMBHOTO KOJIMUECTBA
KOHTBIOTaTa IIoJMuMep-JekKapCTBeHHOe CpPpelCTBO, IOoKa3aHHOTO QopMyJIon
I.

Eme OOMH  BapMaHT OCYIECTRBJIEHMA  HaCTOAMETO M300peTeHUd
IpenoCcTaBJIgEeT crioco® OOCTaBKU TepaleBTUUYECKOT O cpencrTrea,
BKJIDUAMMUY B ceba BReleHMe CcyObekTy 2S0QeKTUMBHOTO KOJIMUECTBA

IIOJIMMEPHOTI'O arjioMepaTa, COCTaBJIEHHOT'O ns3 KOHEIRI'aTa IIoJIMMEepP —
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JleKapCTBEHHOEe CPeICTBO, IOKa3aHHOTO ¢opmyJon I.

Opyron BapMaHT OCYIIEeCTBJIEHU I OAaHHOTO n300peTeHmnd
IpenocTaBligeT KOHBOTAT [IOJIMMEepP-JIeKapCTBEHHOE CpenCcTBO 1o
n300peTeHU IOJIS [IPpMMeHeHMs B JIeUeHMM psala HapylleHulM, KOTOpPHE
TPpelyoT OOCTaBKY NIPOTHMBOPAKOBHX MM IIOOOOHEIX CPeICTB.

oy M BapMaHTOM OCYIIeCTBJIEHU I n300peTeHnd ABJIAKTCA
[IOJIMMEPHEIE  aTJIOMEPATH, COCTaBJIEHHEIE M3 KOHBOI'AaTOB  I[IOJIMMEpP-—
JIeKapCTBEeHHOEe CPpenNCTBO I[IO0 M300peTeHMI OJ4 [IPMMEeHEeHMSI B JIeUeHUM
pAla HapylleHUlM, KOTOPHEe TpelOylnT HOOCTaBKM [IPOTUBOPAKOBHX WJIU
[IONOOHEIX CPEenCTB.

B [HOpelnouTMTesIbHOM  BapMaHTe  OCYIeCTBJIEHUHI, nsobpeTeHNre
OTHOCUTCH K KOHTBOT'ATY [IoJIMMep—JIeKapCTBEHHOE CpeIncTBoO,
IoKaszaHHOMy OGopMyJio I, ©OJS IPMMeHeHUS B KadecTBe JIeKapCTBEHHOTO
opeliapaTa OJA JIeueHMA paka.

B ele OOHOM  IIPEenIouYTUTEeJILHOM  BapMaHTe OCVYIeCTBJIEHUS,
n300peTeHre OTHOCUTCA K IIOJIMMEPHOMY aIJloMepaTy, COCTaBJIEHHOMY U3
KOHBIOTaTa [IoJIMMep-JIeKapCTBEeHHOe CpeICcTBO bopMy JIBL I, njida
IPMMEHEHMA B KaudecCcTBe JIeKapCTBEeHHOT'O IIpelapaTa IOJiAd JIeUueHMAa paka.

B KOHTeKCTe HOaHHOTO IOOKYMEHTa, «JIEUMTb» WM «JIeUeHNe»
O3HauaeT MHIUOMpPOBaHMUE, CHIUXEeHUeEe, MOIOYJIMPOBaHUE, YMeHbIIeH e
MHTEHCUBHOCTH, i  OJIOKMpOBaHUe, IO MeHbIleM  Mepe, OOHOTO
CHMIITOMA, KOTOPHEM XapaKTepuszyeT IIaToJIOTMYeCcKoe COCTOSHMEe, VY
cy®BeKkTa, HaxoOAmeTocHd IOoI YyTPO30M BO3HUMKHOBEHMS MM CTpalallero
0T, IaHHOTO COCTOSHMUA. HeoT'paHMUMBAKMMUM IepeueHb PasJIMUHEIX TUIIOB
paka CoCTabrJigeT cCJlelyllee: KAapLMHOMEl, KapLUMHOMEI COJIMIHEIX TKaHelN,
[IJIOCKOKJIE TOUHEIE KapLUHOMEL, aoEeHOKapLUMHOMEL, CapKOMEL, TJIMOMEHL,
TJIMOMEL BEICOKOMU CTEelleHNn 3JI0KaYeCTBEeHHOCTH, OJ1IaCTOMEL,
HeVpoOJaCTOMH, ILJIa3MalMTOMH, TUCTUOLMTOMH, MeJIaHOMH, aIeHOMH,
TUIIOKCUUECKUE OIIYXOJIN, MMEJIOMEL, MeTacTaTUUeCKHUe praku, VI
pakoBbele 3aboJjieBaHUA B oOmeM U LeJioM. KOHKpeTHHEE OIPMMEDPH PaKOBEX
zaboJieBaHu, 0JIg  JIeUeHMA  KOTOPHX  MOTYyT  OHTH VCIIOJIL 30BAaHE
PAaCKPEITEIE KOMIIO3MLUMM, BKJIOUAKT B-KJIeTOUHy JMMOOMY, T-KIJIETOUHYIO
JIMMOOMY , OYHTOMIOHHY  MMKO3, BoJjie3H:L  XOIOXKMHA, pPaxk MOUEeBOTI'O
Iy3epsg, Ppak Mo3Ta, pakK HepBHOM CHCTEMH, pakK TOJIOBH U e,
[JIOCKOKJIETOUHYID KapLMHOMY TOJIOBEL M IIeM, pak IIOUKM, PaKOBHE

3aboJieBaHmAa JIEeT KX, Tarue Kakr MeJIKOKJIe TOUHHIM Prakr JIEeT KX n
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HeMeJIKOKJIETOUHEM pakK JeTKux, HeVpobiacToMy/TJmobjgacToMy,  pak
AUMUYHUKA, pPak I[IOIXKeJYIOOUHOM XeJie3H, paK I[IpedcTaTeJIbHOM XeJle3H,
Pakr KOXI, Pakr IIe4YyeH, MeJIaHOMY , IIJIOCKORJIE TOUHEIE KapLUMHOMEI
POTOBOV IIOJIOCTM, IJIOTKM, TOpPTaHM, pak OOOINOUHOM KMIIKM, pPak MerKM
MaTKIV, KaplMHOMY memKM MaTKIM, Pakrk MOJIOUHOM XKeJle3HI, 17
SIIUTEJIMAJIL HE pak, peHaHbHHﬁ pak, ypOPeHMTaHbHHﬁ Prak, JIETOUHEIM
pak, 530darealibHyR KapLUMHOMY, KapUMHOMY T'OJIOBH UM IeM, pak
TOJICTOM KUKV, TI'eMaTOIIOSTHMUECKNME PaKOBEIE BaGOHeBaHMﬂ; Par AMdKa,
KOJIOpEeKTaJIBEHEIE PaKOBEIE BaGOHeBaHMH, HpOCTaTquCKMﬁ Prak, NI
HaHeraTquCKMﬁ paKx.

KoHmBoraTE [IOJMMEP-JIEKapCTBEHHOE CPenNCTBO [0 M300peTeHMD
M/MHM [IOJIMMEPHEIE aIlJlOMepaTE, COCTaBJIEHHEIE M3 KOHTBIOI'aTOB IIOJIMMEP-—
JeKapCTBEeHHOe CpencTEBO 1o n300peTeHND Takxe MOTYT OHITE
MCIOJIb30OBAHH  OJIS  JeueHusa IIpedpaKOoBHEX  COCTOSHUM, TaKMx Kak
OUCILIasuy meMKM MaTKM UM aHaJbHOTO OTBEepCTUd, OPpYyTUM  BUIOEH
OUCIiasmuu, T SKeJIBE OUCILIa3umn, TUIlepllJiasun, aTUNINUECKHUE
TUIIepIJIasu, M HeOoIllJla3UuM.

TepMMHEL «pPakK» U «PaKOBHM» B KOHTEKCTe IaHHOTO IOKYyMeHTa
OTHOCATCHA K 3JIOKaUeCTBeHHEM OIIYyXOJIAM WJIN OIIMCHBAKT
dMBMOJIOTUUYECKOE  COCTOSHUE, XapakKTepus3yKnleecsa HEeKOHTPOJIMUPYEMEM
KJIETOUWHEIM POCTOM.

Kaxk paccMOTpPeHO B IJaHHOM ITJOKYMeHTe, KOHTBOI'aTH IIOJIMMEepP —
JIEKapCTBEeHHOE CPeICTRO 1o n300peTeHND n/nnm [IOJIMMEPHHE
arJIoOMepaTH, COCTaBJIEHHEIE M3 KOHBOI'ATOB IIOJIMMEP-JIEKAPCTBEHHOE
CpeIlCTBO IIO HacCcToOAIleMy MBO@peTeHMD HaXonoAaAT IIpVMMeHeHIMe B JIeUeHUNU
M/MHM HpO@MHaKTMKe Paka. ﬂﬂﬁ TaroI'o IIPpMMeHeHNVA KOHTEBIRI'aT IIOJIMMEep—
JIEKapCTBEeHHOE CPeICTRBO 1o n300peTeHND n/ [IOJIMMEPHEE
arJioMepaTH, COCTaBJIEHHEIE W3 KOHBOIATOB IIOJIMMEpP-JIEKaPCTBEHHOE
CPeICTEO IIO HacCTodlleMy M300peTeHMI, KaK OpaBuiio, OYyIOyT BBOOUTLCA
B dopmMe dapMalleBTUUECKOWM KOMIIO3ULIUN.

TaxkuMm obpasomM, COTIJIaCHO n300peTeHND IpenocTaBJigeTCsa
@apmaueBqueCKaH KOMIIO3MIIMA, comepXxallad KOHBIOI'AT IIOJIMMEeP —
JleKapCTBEeHHOE CPenNCcTBO CcoTJlacHO oGopMyJsie I ¥, TIIO MeHBIIEM Mepe,
OIOVH @apMaueBTquCKM HpMeMﬂeMﬂﬁ paBGaBMTeHB, SKCIUIIMIEHT M/MHM
HOCUTEeJIb. TepMMH «JIedeHMe» BKJIUaeT WIM TepalleBTUUEeCKYD WU

NIpodUIIaKTUUECKY Tepaluo.
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Kpowme TOTO, COTJIaCHO n300peTEeHND OpeloCTaRJIAeTCH
bapMalleBTMUeCKasd KOMIIO3MLMA, CoIepxXamas IIOJMMEPHHM aTrJloMeparT,
COCTOAMUN M3 KOHBOTAaTa [OJMMep-JIeKapCTBeHHOEe CPenNCcTBO COIJIACHO
bopmysie I, ¥, IO MeHBIEeM Mepe, OIMH O(apMalleBTHUUEeCKM IIpMeMJIeMb
pasbaBuUTesb, SKCLUIMEHT U/UJIM HOCUTEJb.

Komnozsuumsg, comepxalas KOHBIOTAT IOJIMMep-JIeKapCTBeHHOe
CpencTBO II0 W300peTeHMI U/WUIIM IOJIMMEPHHE aTlJIOMEPAaTH, COCTOAMME
13 KOHBIATOR [OJMMep-JIeKapCTBeHHOe CPeICTBO [0 HacTodAlleMy
n300peTeHnn, MOXeT HaxXoOUThkCHA B Jo6on IOoOXOOamen bopwme,
3aBUCHAMNEN OT XeJlaeMoT'o clioco®a BBeIOeHUA ee HaluMeHTy. KoMmnosmuusd,
conepxalasa KOHTBIOT'aTH IOJIMMEepP—JIEKapPCTBEHHOE CpPencTEO 1o
n300peTeHno /UM TIOJIMMEPHEE aITJIOMEePaTH, COCTOAMMEe M3 KOHBOIAaTOB
IOJIMMep-JIeKapCTBeHHOEe CpencTBO IO U300pPeTeHMD, MOXET OBITE
cocTaBJIeHa OJ4 I[IepopallIbHOT'O BBeIeHMSA, HalpuMep, B OQopMe XMIOKMX
OVCIIePCUM MM BOOHEIX WMJM MACJSHHX CYCIEeH3UM, WIM OHM MOTYT OHTH
COCTaBJIEHH nJisa IapeHTepalIbHOTO BBEeIeHUd, HallpuMep, OJId
IO KOXHEIX , BHY TPVBEHHHX, BHY TPUMBIIEUHEIX , BHYTPUT'PYOVHHEX,
BHYTPUOPIMMHHEX, BHYTPUIEPMAJIbLHEX, TpaHCOepMallbHEIX WIM OPYTHUX
VMHQY3UMOHHEX MEeTOIOMK. KOMIIO3MILMS, coIepXxamas KOHEBIOTATH II0JIMMep-—
JeKkapCcTBeHHOe CpencTRBO 1o n3008peTeHUO n/ TIOJIMMEPHEIE
arJioMepaTH, cocToAmme us KOHBIOTaTOB IoJIMMep-JieKapCTBeHHOe
CpenCcTBO IO HacCToAmeMy M300peTeHMI, TakXe MOXeT OHThL CcOoCTaBJjieHa
OJA MHTaJAUMOHHOTO BBeIeHMAa B OGopMe anpo30Jii WMIM pacTBoOpa IJA
BBeIeHMS C IIOMOUIbLI MHTAaJIATopa WM PacOuamuTels (HebOyJal3zepa) .
KOHBIOTATE I[IOJMMEepP-JIeKapCTBEHHOE CPeICTBO I[I0 U300peTeHron W/WUian
IIOJIMMEPHEIE arJjioMepaTH, cocTodnme us3 KOHTBIOTaTOB IIOJIMMEP—
JIeKapCcTBeHHOEe CPpelCcTBO II0 U300peTeHMD, OPedlouTUTEeJIbHO BBOOAT
CcyOBeKkTy TpaHcOepMaJibHO, IIOOKOXHO, MHTpaHasaJlbHO, BHYTPMBEHHO,
BHY TPUMHIIEUHO, BHYTPUTYMOPAJILHO VI VMHTaJSAUMOHHO . HaubBoJee
IoOXOoOmAmui NOYyThL OJIS BBeOeHMa B JIOOOM U3 IIPUMBEIEeHHHX CJIydaeb
BymeT 3aBUCETDH oT KOHKPETHOTO TepaleBTUUECKOTO cpencTeBa,
IPUCYTCTRYKIETO B KOHBOTATe M[NOJMMEpP-JIeKapCTBEeHHOE CPeIOCTBO IO
HacToAlmeMy n300peTeHUD, cybnekTa, u IPUPOIL u TIXEeCTHU
3aboJIeBaHUAa U QU3BUUECKOTO COCTOSHUA CyOBeKTa.

KoHBOTATH [HOJMMEpP-JIEKaPCTBEHHOE CPeICTBO IO M300peTeHu

I/I/I/IJ'H/I IIOJIMMEPHEIE aI'JIOMepaTEHI, cocTrodlnrvie M3 KOHBOI'aTOB IIOJIMMEP—
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JIeKapCTBEeHHOEe CPemOcTBO IIO0 M300peTeHMon, MOTYT OHTL BBEIOeHH B
KoMOUHAalUK, HaopuMmep, OIHOBPEMEHHO, IocJIegoBaTeJILHO NI
pasmesibHO, C OIHMM WIK 0oJiee IPYTMMM TepaleBTUUeCKM aKTUBHEMHI
coeIMHeHUSIMM, KOTOPHE MOTYT IMpPedcTaBJISTE Cco0oli OpOoTUBOpPaKOBOE
CPeICTBO, WJIM OHM MOTYT IMIPedcTaBJIATh Cco0OM UMMYyHOMOIYJIMpPpYIee,
IPOTUBOBUPYCHOE, AHTUMHDEKIIMOHHOE, IPOTUBOMUKPOOHOE,
AHTUMHOEKIMOHHOE MJIM aHeCTeTUMUeCcKoe CPeICTBO MM MX KOMOMHAIIUMU.
[IoJIMMEepPHHE aTJIOMePaTH I[I0 M300peTeHMI MOTYT MHKAICYJIMPOBAThL
BTOpOE TepaleBTUUYECKOe CpeICTBO, BHIOpaHHOE us IepeyH4d,
IpUBEOeHHOTO BHIIe, U, KpPOMe& TOTO, MOTYT OHTb HOOMNOJIHUTEJILHO
BBeleHH B KoMOMHALMM, HaIpuMep, OIHOBPEMEHHO, IIOCJIeIOBaTeJILHO

I PasoelslIbHO, C OIOIHVM Vi DoJiee Oy IT'ViMI1 TepalleBTHMYeCKM

aKTMBHEMU coenqVHEeHUAMH, KOTOPHE MOTYT NpencTaBJIaATh coBom
IpOTUBOPAKOBOE CPeIOCcTBO, MM OHM MOTYT MpPencTaBJISTL cobon
VIMMYHOMOIYJIMPYIIEee , MIPOTUBOBUPYCHOE, AHTUMHOEKLMOHHOE,

[IPOTUBOMUKPOBOHOE, AaHTUMHOEKLMOHHOe WJIM aHecTeTHuUYecCKoe CPeICcTBO
UM UX KOMOMHALIUM .

YIOMAHYTOE BTOpPOe TepaleBTUUECKOe CPelCcTBO MOXeT  OHThb
BH@paHO 3 TepalleBTHMYeCKMX CpencCTB, IIPMBedeHHEX BHIIE , I1pn
YCJIOBUM, uTo OHO oOTJINMYaeTCHA oT CpencTBa, IIPUCYTCTBYKRIEI'O B

KOHERIT'aTe IIoJIMMep—JIeKapCTBeHHOe CpeICTBO IIO MBO@peTeHMD.
'Conepxammﬁ'B KOHTEKCTe OIIMCaHMA HacCcToAmeIo MSOGpeTeHMH, KakK

InogpasyMerpaeTCd, O3HadaeT BKHDHaDﬂMﬁ“

BapMaHTH OoOCymeCTBJIEHNA OIIMCAaHEL B IJaHHOM JOKYMEeHTe Kakr
BKJIOUAKIME B cCceb4g HeKOTOPERIE HpMBHaKM/SﬂeMeHTH. PaCKpHTMe TarKxe
paclipoCTpaHAeTCAd Ha OTIOeJIBHEIEe BapMaHTE OCYIMeCTBJIEHMA, COCTOoAIME
VJIMM B OCHOBHOM COCTOAmNVe M3 YIIOMAHYTEIX HpMBHaKOB/SﬂeMeHTOB.

CCBLUIOUHELIE TeXHNYEeCKN1e MaTepHrallel, Takrme Kakr IIaTEeHTEL n
3a4ABKVM, BKJIIOUECHEL B IO aHHBIM IOTJOKYMEHT IIOCPpeldCTBOM CCEIJIKM.

JItoOue BapMaHTE OCYHmMeCTBJIEHVA, KOHKPETHO WJIM HABHEM O@paSOM
IIepedrMcJIeHHEIE B ITaHHOM IOKYyMeHTe, MOI'YyT OépaSOBHBaTb OCHOBY @HOJIA
OTKasa OT HeKOTOpOI'O BapMaHTa OCyleCTBJIEHMA, B3IATOI'O CaMOI'O IIO
cebe 2Nz B KOMOMHAaLIUU C OIOIHVM I DoJiee IOOIIOJIHM T €JIE HEIMI
BapMmaHTaMM OCYyIeCTBJIEHNMA.

Masiee wm300peTeHMe OymeT ONMCaAHO CO CCHUJIKOM Ha cJlelyomue
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IpUMEPH, KOTOPHE ABJATCHA JIUIL WIJIOCTPATUBHEIMM M, KOTOPHEe He
crienyerT HU KaKuM obpasoMm CUMTaTh OTPaHUYVBaMUMHI o6neM
HacToAmero mu300peTeHU.

[TPVMME PH

IIpuBeeHHHE HIIKE IPUMEPH IpenoCcTaBJIAT mocTaiguHoe
IOJIydeHre KOHEBITaTOB IIOJIMMep-JIeKapCTBEHHOE CpPeldCcTBO QOPMyJE 1 U
VX TIOJVMEPHHX aTJIOMEPATORB.

IpmMep 1lA: CuHTes IlonmMepusyeMoro MoxHoMepa KoMmMbperTacTaTmH-
A4 (CombMA)

KombperacTaTua-A4 (300 wmr, 0,95 wMmosb), TpusTUiamMuH (TEA,
191 ™1, 1,89 wMMoOJIB), MeTakpuiownxJjopun (198 wmr, 1,89 wMMOJIB)
pacTBOpART B 00e3BOXeHHOM muxJjiopMeTaHe (DCM, 10 wi) mnom N, B
KPYTJIOOOHHOM koJIOe ofbemMoM 25 M. PeaKUMOHHYI CMeCh IIepeMellMBaloT
B TeueHMe 16 UYacoB IIpM KOMHATHOM TeMiIepaType. CHPOM IPOOYKT
DKCTPAIMPYT  HAaCHIEHHBEM pacTBopoM NaHCO;3 (20 Mm  x  2) u
OIUCTUJIIMPOBaHHOM Bomo¥ (20 M x 2). OpTraHMUeCKMM CJIOM CcymaT
nocpencrteoM Na,S0,, ¥ pPacTBOPUTEJIL BHINapupawonT. MoHoMep CombMA
OUMIAT C MCIOJIbL30BaHMEM KOJIOHOUHOM XpoMaToTIpaduM Ha CcuJInKarese
IIocpelCcTBOM I'€éKCAaHOB.

Ipummep 1B: IllonydyeHMe areHTa nepenaum uemm (CTA), wuMemero

PeaKLMOHHOCIIOCOBOHYI0 GYVHKIIMOHAJNLHYIO I'PYIIIY

IMTHOIIeHTaHoaT 4-11MaHOIIEHTaHOBOM KM CJIO TH (CPDB)
IpencTaBJideT cobom CTA, u S5TOT CTA MOOUPUUNPYIOT N-
TUIPOKCUCYKUIVMHUMUIOM (NHS) , KOTOPLEIM npencraepjgeT cobom
PEAKLUVMOHHOCIIOCOOHYK (QYyHKUMOHAJIBHYKR TIpyIIly, B COOTBETCTBUU C

HMXeNIPUBEeIeHHOM MeTOIUKOM;

BxpaTtue, CPADB (200 mr, 0,72 MMOJb) UM N-TUIPOKCUCYKUMHUMUI

(125 w™r, 1,07 wMMmOJIB) pacTBOpaRT B OezpomHoM DCM (4 w) .
IuuurigorekcuakapbonunMmn (DCC) (177 mr, 0,86 MMOJIB) pPacTBOPAKRT B
BezpomuoM DCM (1 w1). [IBe CMeCHM-PacCTBOPH 3aTeM CMellMBawnT, U

pPeakluIMOHHYID CMech IIepeMemMBaioT OIpM KOMHaTHOM TeMIepaType B
TeMHOTe B TeueHHMe 16 YacoB. HepaCTBOPUMHM OeJibli TOOOUHHM IPOOYKT
OIMLIUKIIOTEeKCUIIMOUEeBUHY (DCU) yIoaJignT buJbTpaumen. [IoJIy4YeHHE
pacTBOp CymaT OO BakKyyMOM, M CHPOM MIPOOYKT OUMIAT KOJOHOUHOM
XpoMaToTpadmrel Ha CUIMKarejle NOCPEeNCTBOM T'ekcaHa M ETOAC.

Npumep 1C: CuuTes I'oMononmuMepoB POEGMEMA m NHS-POEGMEMA
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MomuMepuzauuMon C 0oOpaTHUMOM Iepeladel Lenou IO MeXaHU3MYy
IpUucoenMHeHre—pparMeHTauma (RAFT) MCIIOJIL3YIT nJjisa CHUHTEe3a
TOMOIIOJIMMEPOB POEGMEMA u NHS-aKTMBUPOBAHHOTO POEGMEMA (NHS-
POEGMEMA) . [IOna cuHTe3a nojuMepa POEGMEMA, k pacTeopy OEGMA (600
M, 2,0 wmMmoJsib) m CPADB (20,12 wMmr, 0,072 wmMmoJiB) B DME (3 ™M),
ooDaBJIAgT ATIBN (1,31 MT, 0,008 MMOJIB ) . CMecs nponyeamnT
nocpencresoM N, nna ynajeHua Oy, ¥ [IOJMMEPU3ALUMOHHYID CMeCh
[IepeMelMBaKnT npu 70°C B TeueHMe 16 uyacos. [MonmmMepr3aLMno
IpeKpamalnT oxXJaXIeHMeM M BO3OeMCTBMeM Bo3Oyxa. lloguMmep POEGMEMA
OUMIMalT OCaXIeHMeM B IOUATUIIOBEM 20up. I[IOJIMMEPHE OCaOOK CylaT
IOoO BakKyyMOM, UTO JaeT NpUOJIU3UTEJIEHO 35 [IOBTOPAKMUXCHA 3BEHLEB
OEGMEMA (460 w™Mr, BHxXOO /77%). IS CHHTe3sa ToMmomnoJuMmepa NHS-
POEGMEMA BHIIOJHAKRT Ty Xe CcaMyl MeTOOUKY I[IPpM UCIOoJIb30oBaHuM SCPDB
(27,10 wmr, 0,072 wMMOJB) B KaueCcTBe areHTa I[epenauM LenM, dYTO
naeT OpubIM3UTeJIEHO 35 TMoBTOpAKIMXCS 3BeHbeB OEGMEMA (480 wmr,
BEIXOL 80%) .

NpmMep 1D: CuHTes BrnokcononmMepoB POEGMEMA-co-CombMA m NHS-
POEGMEMA-co-CombMA

MonuMepuszaumi RAFT MCIOOJB3YRT OJIS CHHTe3a OJIOKCOIIOJIUMEPOB
POEGMEMA-b-PCombMA u NHS-POEGMEMA-b-PCombMA. K pacTBopy CombMA
(100 ™Mmr, 0,26 w™MOJB) M noJmuMmMepa POEGMEMA B KauecTBe areHTa
rnepefaumM MaKpollelln (50 wmr, 0,005 wMmMmOJIB) B DMF (0,75 wm),
nobaeJjigroT AIBN (0,15 wMr, 0,00092 wMMOJIB) . CMeckr TIIponyBamnT

IIOCpelCTBOM N, IOJId YyoaJIeHA 0,2, n IIOJIVMIMEPMI3allMOHHYIO CMeChb

nepeMemmpanT nopu 65°C. TloJdyMepMs3aluMio IIpeKpamailnT OXJaXIeHMeM U
BO3IOENCTBMeM BO3OyxXa. CHPOM NPOOYKT OCaXnaoT B IOUSTUIIOBOM 3dupe.
I[IoMMMEPHEM OCaloK CymaT IOoI BaKyyMOM, UYTO IaeT NpUOJIM3UTEJIEHO 32
noBTOopAamMxca 3BeHa CombMA (98 wMr, BeHxoOnm 65%). Ty Xxe caMyp
MeTOIMKY BHIIOJHAKLT IJIS CHHTesa OJjiokconoJurMepa NHS-POEGMEMA-b-
PCombMA ¢ wucnojb30BaHuMeM NHS-POEGMEMA (50 wMmr, 0,005 wMoOJIB) B
KadecTeBe al'eHTa IlepelauM MaKpOLEely, UYTO »aeT IpUOIU3UTEeJIEHO 33
noBropapmmuxcsa 3BeHa CombMA (105 mrg, Brxon 70%).

[IpuMep 1lE: CuHTe3 OJIOKCONONIMMEpPa HAIPABJIEHHOI'O BOBISMCTBUS

NHS-POEGMEMA-b-PCombMA (50 wMr, 0,002 wMvmoJse) m cRGDEK (6,4

M, 0,01 MmMOJIBE) HDOIOBepralT COBMECTHOMY pacTBopeHM©o B DME (0,25
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MII) , u K 2TOM PeaKIMOHHOM cMecu noBaBJIAT N, N-

OIMM3OIPONINIIS TUIJIaMUH (6,5 wMr, 0,05 wMMoOJIBE). PeaKUMOHHYI CMecChb

nepememmBaioT npu 30°C B TeueHre 24 yacoB. CHPOM MNPOOYKT OCaXIAT
B IUBTUIOBOM 20upe. IOJMMEPHEM O0CaloK CcymaT IOpY IIOHWXeHHOM
OaBJeHMM, uyTo pmaeT CcRGDEfK-POEGMEMA-b-CombMA (41 MI', BHXOIO 82%).
Obmasa cxeMma, IIOKas3eBaKiada [IOJIYUeHMe OJIOKCOIIOJIMMEPa cRGDfK-
POEGMEMA-b-CombMA, mnpenocTaBJieHa B Bumne OUrypH 1.

Npumep 1F: TIonyueHue I[IONMMEPHEIX aIrJIOMEPATOB HAIIPABJIIEHHOI'O
BOBIENCTEBMUSI M HEHAIPaBJIEHHOI'O BOSBIOEMCTBUS

B IOaHHOM IOKYMEHTE «OKa3HBalMMM HalpaBJIeHHOe BO3IOEVMCTBUE»
OTHOCUTCH K [IOJIMMEPHEIM armjioMeparTram, COCTaBJIEHHEIM ns3

BIJIOKCOIIOJIMMEPOB cRGDfK-POEGMEMA-b-CombMA, u "oxa3uBanmui

HeHalpaBJIeHHOe Bo3melcTBue” OTHOCUTCA K IIOJMMEPHEM aTJloMepaTaM,
cocToAmMM M3 OJIOKCOoIoJIMMepoB POEGMEMA-b-PCombMA.

T'oToBAT oBa pacTBopa oJidg [IOJIyU4eHU A arJjioMepaToB
HalpaBJIEHHOT'O BO3IOEMCTBMSA M HeHalpaBJIeHHOTO BO3IOeMCTBUA. 4
[IOJIYyYEeHU I arjioMepaToB HeHalpaBJIEHHOTO BO3IOEeNCTBUS, 2,3 M
BiokconosgmuMepa POEGMEMA-b-PCombMA pacTtBopsawT B 500 wMmra THE B
CTEeKJIAHHOM IIYy3HPbKe ¥ K SBTOMYy pPacTBOPY »0OOaBJIAKLT 3 MI BOIH.
BaTtem THF B Oy3HpPbKax MCHaAPART OIPpYM KOMHATHOM TeMIepaType B
TeueHre 24 YacoB Ha OTKPHTOM BO3OyXe, UTO HaeT MUIEJJIH.
ATJIOMepaTH HalpaBJIeHHOTO BOBIEMCTBUA [IPUIOTABIMBAKLT TaKMUM Xe
crnocofboM TIIpu UCHOoJb30BaHuM cMecu CcRGDEK-POEGMEMA-b-PCombMA wu
POEGMEMA-b-PCombMA (1/5, mMacca/mMacca). CxeMaTuueckKoe M30OpaxeHMe
[IOJIYyYEeHU A arJioMepaToB HeHallpaBJIEHHOT'O BOBOENCTBUA u
HanpaBJIeHHOTO BO3IOEMCTBMA NPelCcTaBJIeHO Ha durype 2 u durype 3.

IpuMep 1G: HMBMepeHMe KPUTUUECKOM KOHLeHTpauum Muiienn (CMC)

MeTon GIIyOopeClleHTHEIX SOHIOB MCIIOJIE3YT IOJIA OolipeneJieHn A

3HauYeHUM cMC aTJIOMEPAaTOB HallpaBJIEHHOT'O BO3BOEUCTBUA u
HeHalpaBJIEHHOTO BO3OEMCTBUA. [IpuroTaBJINBAaKLT PacTBOPH
BinoxconomumMepoB (450 wMxj) B THF ¢ MCHOOJIB30OBaHMEM CEPUMHOTO

paszBeleHMsa B BHIIEYIIOMAHYTHX IIy3HPbKax. B KaxOwl IIY3HPeK BBOOAT
50 MKJI pacTBopa Kpacuresia Huiabckoro KpacHoro B THE (0,03 mMr/mMi)
M 3areM 3 MI Bone. THF mMcnapsaoT MDOJHOCTBI Ha OTKPHTOM BO3OYXe, U

IIoJIydanT SHadeHMA KOHEUHEIX KOHLLeHTpaLLMﬁ IJIA 16 O@paSLI,OB,
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HaxoOfammecsa B OmamnasoHe oT 1 x 10° mo 1 x 10° M B 3 MI BOXH.
axHEE V3MEepEeHM S bJIyopecueHINU 3alCHBAaKT C [TOMOIIL IO
GJIYOPEeCILeHTHOTO CHeKTpodOoTOMETpPa Ha MIOJIMHEe BOJIHEL BO30yxineHusa 550

HM, M UCIyCKaHMe OTCJeXMBAaT Ha OJMHe BOJIHH oT 580 mo 660 HM.

Ios omnpenesyeHnd MVH/MAaJILHOM HeoBXOoOMMOM KOHIIeHTpAalun
aMPMOUIIL HEIX IIOJIMMEPOB 01 IOJIYUeHN A TIOJIMMEPHEIX CTPYKTYP
MUIEJIJIAPHOTO TUIIa yepes caMocBOOoOpKY, 3HAUEHUS CMC nJIs
BJIOKCOIIOJIMMEPOB BEUVCJISIOT B pesyJbLTare OTCJIEXUBAHNSA

VMHTEeHCHMBHOCTU @nyopecueHuMM Humnsckoro KpaCHOI‘O B 3aBUCUMOCTIM OT
KOHLIEHTpauvn IIOJIMMEPOB.

CHeKTpBI MCITYCKaHMA @J’[yopeCHGHLH/H/I Hunsckoro KpaCHOI‘O B
arjioMepaTax HeHallpaBJIEHHOIT'O M HallpaBJIEHHOTI'O BO3IOeMCTBUA I1oJiydanT

Ha OJMHEe BOJIHH BO30OyxmeHmsa 550 HM, a MCIOyCKaHME OTCIeXMUBalT Ha

OJIMHE BOJIHEL OT 580 oo 660 HM (durypa 4 u ourypa 5,
COOTBETCTBEHHO) .
g onpenejyieHUA 3HaUYeHUM CMC, [oJiyvanT rpadmrm

MHTEHCUBHOCTM MCIIYCKaHMa Ha IJIMHe BOJIHE 612 HM B 3aBUCUMOCTM OT
JoTrapmudMa (log) KOHLEHTpaluy  COIIoJIMMepa. SHauvenus CMC noiusa
oBpazoBaHUA arnJioMepaToB HeHalpaBJIEHHOT'O u HalpaBJIEHHOTO
BOBIOEMCTBUSA BHEUMCIIAIT II0 IIepPeCeuUeHMI0 MNPAMBX JIMHUM, [IpMHaOJIeXallnx
OTHOCUTEJILHEM BeJIMUMHAM MHTEHCUBHOCTM C OTHOCUTEJILHO I[IOCTOSAHHBEMMU
3HAUEHUSAMM ¥ OTHOCHUTEJIBHEIM BeJIMUMHAaM MHTEHCUMBHOCTM C OHCTPO
YBeJIMUeHHEIMM 3HadeHUsAMH (durypa 6 m durypa 7, COOTBETCTBEHHO) .

SBuHauvenua CMC 1nnd ofOpas30oBaHMA alJlOMepaToB  HeHAIIPaBJIEHHOTO U
HalpaBJIEHHOTO BO3OEMCTBMSA, kKak oOHapyXeHO, cocTaBJjgoT 1,796 x 107

®Mwu 1,566 x 10°° M, COOTBETCTBEHHO.

Npumep 2A: CuuTes llonmMepuByeMoro MoHoMepa 5FU (5FU-MA)

5-0¢ropypaumya (250 mMmr, 1,92 MMoJab) u 37%-HeM dopMasimH (244
MKJI) TIOABeprailnT peakumuu npu 60°C B TeueHMe 2 YacCoOB. 3aTeM CMeChb
OXJIaXOanT ¥V JNOQUIIN3UPYIT IIOJIHOCTBK, UYTO OaeT BA3KOe COelMHeHUe.
Ha BTOpo¥ cTamumu, >ToT nopomykT (315 mr, 1,97 MMOJEL) pPacTBOPAOT B
0e3BOOHOM  alle TOHUTPUJIIE (5,8 ™Mjg), ¥® B3BaTeM B BTOT pPacTBOpP
nofSaBiagapT TpusTWIaMuH (422 wMrJ, 3,03 MMoJk) . Ilocjie oOXJIaxIeHUS
peakumMoHHOM cMecu no 0°C, noBaBJART 10 KallIgM MeTaKpWUJIOMJIXJIOPUII

(232 w™MrJg, 2,38 MMOJB). PeakKuuio OCTABJIAKT I[IPOTeKaThb B TeUeHUe
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HOUM TIIpM KOMHATHOM TeMlepaType, ¥ 3aTeM OQUIbLTPOBHBAKT Ok
ocallOK. Bce JleTyure cCcoOeOMHeHMS BHIIApMBAKT IO BaKyyMOM, M 3aTeM
CHPOM TPOIOYKT PAacCTBOPAT B IUXJopMeTaHe (20 MJI), C IODOocJHenyomen
SKCTpakluuey nocpencrBoM 1M-uoro HC1 (2x10 wi), 1M-uemM NaHCOs; (10
MJT) n COJISHEM  pacCcOJIOM (10 wuI) . [Tocaie KOHUEeHTPUPOBaHUA
OpTaHUYeCKOM YacCTM, I[IPOOYKT BHIOEJAKT B UMCTOM QopMe KOJIOHOUHOMN
XpoMaToTpadmuen Ha cumkarese, C DIIOUPOBAaHMEM CMeChIO
sTuaneraT:rekcad (30:70 obwem/o0weM) . IIPOOYKT IIOJIyYalT B BUIE
BA3KOTO OecluBeTHOTro MacJjla (305 MI, BHEHXOIO ©8%) .

Npumep 2B: CuHTes I'oMomnoamMepa POEGMEMA

[MomuMepnzanmMio C O0OpaTHUMOM IIepelader Leldu I[IO0 MeXaHU3MYy
nprucoenuMHeHre—-pparMeHTalumM g (RAFT) MCIIOJIE 3YIOT nJisa CUHTEe3a
romonoynmMepa POEGMEMA. [iia cuHTesa nojmMepa POEGMEMA, K pacTBOPY
OEGMA (500 M1, 1,66 wMMmMoOJIL) M CPADB (11,97 wMmr, 42,85 MKMOJB) B
DMF (2,5 w™J), gpo6amBiagorT AIBN (0,78 wMr, 4,76 MKMOJBL). CMechb

NpoOyBapnT I[ocpencTBoM N, g yoajleHus O,, ¥ IIOJUMEPU3ALVOHHYI

cMechb nepememuBaioT nOpu 70°C B TeueHue 16 uacoB. [loJIMMepPU3alIM0
IpeKpamanT oxXJIaxIeHMeM M BO3IeMCcTBMeM Bo3Oyxa. IllojumMep POEGMEMA
OUMIMAT OCaXIeHMeM B IOUATUIIOBEM 20up. IIOJMMEpPHHM OCamoK CymaT
IoOo BakKyyMOM, UTO maeT 95 Mr nojJuMmepa C BEXOOoM 19%.

IpmMep 2C: CuHTeB OJjokcononmMepa POEGMEMA-co-5FU-MA

MommMepuzaumio RAFT MCHOJB3YIT OJ4 CHHTe3a OJIOKCOIIoJMMepa
POEGMEMA-b-P5FU-MA. K pactBOpy bLFU-MA (17,9 wMr, 78,6 MKMOJB) U
nojmMepa POEGMEMA B kaueCcTBe al'eHTa IepelauM Makpouenu (40 wmr,
3,93 wMxMmoJi) B DME (0,30 w™j) gpobGariasgor AIBN (0,13 wmr, 0,786
MKMOJIB ) . CMecb IHponoyreawT nocpencreoM N, mjga ynajneHuda Oy, "
[IOJIMMEPUBAalIMOHHYID CMeCh IepeMemupailoT npu 70°C B Teuenme 16 UacoB.
MommMMepr3alMio OpekpalalkT OoxXJIaXOeHMeM U BO3IeMCTBMeM BO3IyXa.
CrHpo¥ MHOpOOYyKT ocaxXxIalT B OUSTWIOBHNM 5»0up. I[IOJIMMEPHEM OCaloK
cymaT IoJ BaKyyMOM, 4YTO JaeT 16 MI' IMoJIMMepa C BHXOIOM 28%.

IpmMep 3A: CuHTes IllonmmMepusyeMoro MOHOMepa KoMbpeTacTraTmH-
A4 (Comb-ss-MA)

2-TUIPOKCUBTUII-METaKPUIIAT (500 MI, 3,8 MMOJIB ) , 4,4"-
OUTUOOVMACJIAHYIO KUCJIOTY (1,83 T, 7,6 MMOJIB ) , N,N'-

OULIUKJIOTEKCUIKAPOOIUNMALT (1,59 MI, 7,8 MMOJIB ) , 4-
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(IMMeTMJIaMWHO ) IMPUIVH (281 M, 2,3 MMOJIB) PacCTBOPART B Oe3BOINHOM
nuxjopmMeTaHe (DCM) (54 wi) B aTmochepe N, B KPYTJIOOOHHOM KoJbe
o0beMOM Ha 100 wmi. PeakKUMOHHYK CMeChb IllepeMellMBanT B TedeHue 16
YacoB IIpM KOMHATHOM TeMmrepaType. CHpOM HOPOOYKT oOcCaxXIalT B
XOJIOOHHM IUDTUJIOBHM 50Mp M OCTaBRJA0LT Ha 20 MMHYT B YCIOBUAX -
20°C. TlpoOyKT ouMmaiT C MCIOJb30BaHMeM KOJIOHOUHOM XpoMaToTpaduu
Ha cCculukarejie sSTujaleTaTOM M TekcaHoM (20:80 obweMm/o00bemMm) (426
MI', BHXOIO 32%) .

3aTeM, [IOJIYYeHHBI OIpOOoyKT (300 MI, 0,85 MMOJIb ) u
Kombperacratuu-A4d (270 wMr, 0,85 MMOJB) pacTBOPART B Oe3BOOHOM
ouxjopMeTaHe (DCM) ¢ DIPC (129 wmr, 1,02 wmvoss) m DMAP (104 wr,
0,85 mMmoJib) B aTMochepe N, B KPYIJVIOOOHHOM koJife ofbemMoM Ha 25 Mil.
PeaKlMOHHYID CMeEChb IIepeMellMBalT B TeueHMe 16 YacoB IIpU KOMHATHOM
TeMIlepaType. MoHOoMep Comb-ss-MA ouMmalT C I[IOMOMBI KOJIOHOUHOM
XpoMaToTrpaduy Ha CUIMKareje sTuialleTaToM UM TIekcaHoM (30:70
ofweM/061eM) (195 Mr, BHxOO 35%).

Mpmmep 3B: CuHTe3 roMononmMepoB POEGMEMA wu Comb-ss-MA-
POEGMEMA

IMonuMepusaluMio C 0o0paTHUMOM Iepemader Lenou I[IO0 MeXaHU3MYy
IpUcoenMHeHe—dparMeHTaluma (RAFT) MCIIOJIE 3YIT oJjida CHUHTe3a
POEGMEMA. [IJjnsa cuHTe3a noJamMepa POEGMEMA, k pacTBopy OEGMA (1,0
r, 3,3 wMmvmoJb) m CPADB (36,88 w™mr, 0,133 wmMoJgws) B DME (5 ™),
nobaeJsigroT AIBN (2,17 MmI, 0,0013 MMOJIB ) . CMechb nponyeamnT

IIOCpelCTBOM N, IOJId YyoaJIeHA 0,2, n IIOJIVMIMEPMI3allMOHHYIO CMeChb

[IepeMelnBaT npu 70°C B TeueHNE 16 uyacos. NonmmMepn3aLno
IpeKpamanT oxXJlaxIeHMeM M BO3OeMCcTBMeM Bo3IOyxa. IlloJuMmMep POEGMEMA
OUMIMAalT OCaXIeHMEM B IOUATUIIOBEM 20up. IIOJIMMEpPHHM OCaIOOoK CymaT
Iono BakKyyMOM, UTO maeT 715 MI' nmoJmMepa C BHXOIOM 69%.

IpuMep 3C: CuHTeB OjnokcononmMmepa POEGMEMA-co-Comb-ss-MA

HNommmMepuszaumio RAFT MCHOJNB3YRT OJ4 CHHTe3a OJIOKCOIOJMMEepa
POEGMEMA-b-PComb-ss-MA. K pactBopy Comb-ss-MA (80 wmr, 0,20
MMOJIbE) M noJimMepa POEGMEMA B KadeCTkBe al'eHTa Illepelauy MaKpOLelM
(134 mMmr, 0,020 mMmoJsinb) B DMF (1,07 wMja) pobamBjagiorT AIBN (0,68 wmT,

0,004 mMoJp). CMechk nOpoayBablT nocpencTBoM N, s ynajneHusa Op, U

IIOJIMMEPNMI3allMOHHYIIO CMEeCEH IIepeMelmMBanT Ipn 65°C. HonmmepMBaumm
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IpekpalakT OXJIaXIeHMeM M BO3IOEMCTBMEeM BO3Oyxa. CHPOM OIPOOYyKT
ocaxmamT B IOUDTUIIOBHM  30Up. [TIoIMMepHEM  OCamoK CcymaT IIono
BaKyyMOM, 4YTO JaeT 98 MI' IoJMMepa C BEXOIOM 65%.

[IpuMeprl, IIpUBeIeHHBEe BHIle, I[IOKa3HBAKLT, UYTO M300peTeHMe
IPUMEHVMO K LeJIOMy pPAOY pPas3JIMUHBIX JIMHKEPOB, TaKUX KaK IUCYJbONI
M aleTajlb, ¥ K PasJIMuHEM MOJIeKyJlaM JIEKAPCTBEHHEX CpPpelncTB, TakKuM
Kak koMbpeTacTaTuH u 5-FU.

KpaTkoe omnmcaHue UYepTexel:

durypa 1l: CxeMaTMueckoe u300paxeHMe, IIOKa3HBaKllee CHHTES
NHS-MOOMOUIUIMPOBAHHOTO KOHBOTATa IIOJIMMep-JIeKapCTBeHHOEe CPpenCcTBO
(KOHBOTaTa I[IOJMMep-JIeKapCTBeHHOEe CpencTBO ©GopMyJisl I, MMeKmero
PEeaKUMOHHOCIIOCOOHYII OYHKLUMOHAJIBHYIO TPyImmny) u cRGDfK-
MOIOMOUUIMPOBAHHOTO KOHBOT'aTa [IOJIMMEpP-JIeKapCTBEHHOE CPenCTBO
(KOHBTaTa I[IOJMMEep-JIEKapCTBEHHOE CPpeICTBO OQOpMyJE 1, MMeKIeIl'o
HalpaBJARIYyn TPYINY) .

durypa 2: CxeMaTuUueCKoe u300paxeHMe, IIOKa3HBawllee IIOJIyUeHUe
[IOJIMMEPHEIX arjioMepaToB HeHallpaBJIEHHOT'O BO3IOENCTBUSA 1o
M300pEeTEeHNI M3 KOHBOIATOB IIOJMMEP-JIEKAapCTBEeHHOE CPEeOCTBO QOPMYJIB
I.

durypa 3: CxeMaTHMUeCKoe M300paxeHMe, I[IOKa3HBaKlee IIOJIyUdeHNe
IIOJIMMEPHEIX aTlJIOMEepaTOB HalpaBJIEHHOTO BO3IOEMCTBUA II0 U300peTeHUD
M3 KOHBOIATOB IIOJIMMEP-JIEKAPCTBEHHOE CPEeNCTBO GOPMyJEl 1.

durypa 4. CHeKTpE  MCIOyCKaHMa  QiyopeclUeHUMM  HMIIBCKOTO
KpacHOoTO B IOJMMEPHHX aTJjioMepaTax HeHalpaBJIEHHOTO BO3IeMCTBUA IO
N300peTeHU.

durypa 5: CHeKTpH  MCIyCKaHMsa  QiyopeclUeHUMM  HUIIBCKOTO
KpacHoTOo B MIOJMMEPHEX alJloMepaTax HalpaBJIeHHOTO BO3IOEUCTBUA IIO
N300peTeHUn.

durypa 6: Ipaduk MHTEHCUMBHOCTM MCIyCKaHMsa Ha 612 HM B
3aBUCHMMOCTM OT JoT'apudMa (log) xoHueHTpauum POEGMEMA-b-PCombMA.

durypa 7: Ipaduk MHTEHCUMBHOCTM MCIyCKaHMsa Ha 612 HM B
3aBUCHMOCTHK OT JoTapudma (log) obmeV KoHUeHTpauuu POEGMEMA-b-

PCombMA m cRGDfK-POEGMEMA-b-PCombMA.
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$OPMYJIA MBOEPETEHNUA
1.KoHBROTAaT NOJIMMEP-JIEKAPCTBEHHOE CPEIOCTBO QOpMYyJIHL I B QopmMe

GHOKCOHOHMMepa OJIA IODOCTaBKM TepalleBTUMUECKUX CpelCTB

Ry Rz
) \%}Zia ;:m?{:r
o L

S
8]

%,

Fa
SopMyna |

roe

R:, Rz m R3 HezaBuCcHMMO BHOupabT U3 H wmiam —-CH;

X OBHavaeT HaTypaJlbHOe umcJjio Mexny 1-100

y O3HauvaeT HaTypaJibHOe uuciio Mexny 1-100

n o3HauvaeT HaTypaJlbHOe uMcJIO Mexny 1-50 u

L 1mopencraBJgeT coBo¥  pacmellISeMbld JIMHKep MM L MOXeT
OTCYTCTBOBaTL, IIpM 5BTOM TepalleBTHUUeCKOoe CpeOcTBo D 4gBJsgeTcHd
IIPUKPEIJIEHHEIM HelIOCPelNCTBEHHO K IIOJIMMEPHOM LelM IIOCPedCTBOM
CJIOXHOROUPHOM’, VIMMHHOM, aMMIHOM, OMCYJILEOMIOHOM, KapBoHaTHOM,
KapfaMaTHOM, I'MOIPas3MHHOM CBA3U, U

D 4BJgeTcsda TepaleBTUUECKMM CPeICTBOM, KOTOpOe IpelCTaBJISgeT
cobom koMmbpeTacTaTUH MM 5S-0rTopypaumi (5-FU)

A o03HauvaeT KOHIUEeBYKL TpPyINy, KoTopad [ABJISeTcd QparMeHTOM
areHTa Tnepemauu uenu (CTA) WIM MHMIMATOPa, KOHBOIMPOBAHHOTO C
HaOpaBJdgomyM ¢parMeHTOM, I'IOe HaOpaBjagomyi o(paTlMeHT BHOUpAalT U3
TPYIIH, BKJLUAaKmel aHTuTesa, OparMeHTH aHTUTeJl, MM IelTUOB

B o3HauaeT KOHIEBYKL I'PYyINy, WMIM B MOXeT OTCYTCTBOBATH.

2. KoHwBOTaT noJuMMep-JIeKapCTBEeHHOe CpencTBO IO II. 1, 1xOe
JIMHKep  BHOUpawnT U3 TPYIIIIH, BRJIOUAKIMEN  [IOJIM (3 TUJIEHTJIMKOJIL) ,
aMMHOKMCJIIOTY , [IOJIY ( @MMHOKMCJIOTY ) u KOPOTKME [NenTUOH,
NIpennouTUTEeJIbBHO KOPOTKUM IenTUL pacrnanaeTcsd rnon oecTBrueM
KaTellcuHa B, ¥ Haubojiee MNPEeONOUTUTENILHO KOPOTKMUM IIelTHUI BHOMpPAaT

W3 TPyNIH, BRILUakmey B cedsa Gly-Phe-Leu-Gly (mocienoBaTesIbHOCTE
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(SEQ) ID NO: 1), Val-Cit, Phe-Lys, Val-Ala, Ala-Leu-Ala-Leu
(mocymenopaTesqbHOCTE (SEQ) ID NO: 2).

3. KoHBROTaT MNOJIMMEpP-JIEKAPCTBEHHOE CPENCTBO IIO II.I. 1-2, THe
JIMHKEP [pencraBideT cobomr C1—-C1po—yTUIEBOIOPOL MJIN Ci—-Ci0—
3aMeleHHE WM T'eTepo-3aMelleHHEM YIJIEBOOOPOH, KOTOPHM COIEpPXUT
OYHKLUMOHAJBHYIO Tpynamny, KoTOpasa OVCCOLUUPYET B YCJIOBUAX
dMBUMOJIOTUUECKOM CpPenH, IIPeOloUuTUTENIbHO YIOMAHYTYID QYHKUMOHAJBLHYIO
Tpynny BeHOMpawonT M3 alleTajsa, CJOXHOro »dupa, UMMHA, aMuia,
oucyJbduna, kapboHaTa, I'MIpa3MHa, kKapbamaTa.

4. KoHBOIaAT IIOJMMEPp-JIeKapCTBEHHOE CpPeNCTBO IO II.II. 1-3, Ioe
JMHKEP OTCYTCTBYEeT WM  TepaleBTHUUeCcKoe cpencTtBo D gaBIseTCHd
IPUKPEIJIEHHEM  HeNOoCPeICTBEHHO K  IIOJMMEePHOM Lelr IIOCPeICTBOM
CJIOXHOROUPHOM, VIMMHHOM, aMUIHOM, OUCYJILOUIOHOM, KapBoHaTHOM,
kapbaMaTHOM, I'MIPAa3UHHOM CBA3U.

5. KoHBOTaT HOJMMEepP-JIeKapCTBEeHHOE CpPenNcTBO IO o.n. 1-4, roe
HaopaBJgomyy dparMeHT IOpeAcTaBjadgeT cobdor Uukjo (Arg-Gly-Asp-D-
Phe-Lys) (cRGDfK) (nocJyemoBaTeJibHOCTEL (SEQ) ID No: 3, EPPTIL
nenTuns, OuMchoCcOOHOBYH KUCIIOTY WM QoJiaT.

6. KoHmoIaT HOJMMEpP-JIEKAPCTBEHHOE CpeICcTBO IO Io.I. 1-5, 1Dzme
B opencraBJgeT cobom KOHIIEBYIO TPYyIny, KoTOpada ABJISETCH
bparMeHTOM areHTa IIepelauM Lely WIM MHMLMATOPAa.

7. [ToJIMMEePHBI arjioMepat (HaHOUACTULE W MUILIEJIJIEL) ,
[IOJIYUeHHbEEe IIOCPeICTBOM KOHBLIOITATOR IIOJIMMEep-JIeKapCTBEHHOE CPeICTBO

dopmyJsiel I mo m.mm. 1-6

roe
Ry, R, m R3; HezaBMCHMMO BHOUpawnT U3 H wmiam —-CH;

X O3HauvaeT HaTypaJlbHOe uMcjo Mexay 1-100
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y O3HadvaeT HaTypaJlbHOe umucijo Mexny 1-100

n O3HauvaeT HaTypaJlbHOE 4YMCJIO Mexny 1-50 u

L. npencTaBJgeT CcoboM pacmelliSeMel JMHKep, WIM L  MOXeT
OTCYyTCTBOBaTL, IIpM DBTOM TepaleBTUUECKOe CpencTBo D 4dBJsgeTcHd
IPUKPEIJIEHHEIM HelNOoCPelNCTBEHHO K IIOJMMEePHOM LelM IIOCPedCTBOM
CJIOXHOBUPHOM’, VIMMHHOM, aMMIOHOM, OMCYJILEOMOHOM, Kap®oHaTHOM,
KapBaMaTHOM, I'MIPas3MHHOM CBA3M, U

D 4dBJjsgeTcsa TepalleBTUUECKUM CPeICTBOM, KOTOPOe IIPelCTaBJIgeT
cobonm koMbpeTacTaTuH uIM S5-dTopypalmni

A 0O3HauvaeT KOHIUEeBYID TIpPYINy, KoTopad H[ABJSeTcd (QparMeHTOM
areHTa Iepepmauu Lenu (CTA) wWMiIM MHMIMATOPa, KOHBOIMPOBAHHOTO C
HamnpapJgommuM  (parMeHTOM, I'Ie HaOpaBJagomui dparMeHT BHOMpPAT U3
TPYIINE, BKJOUAKMeN aHTuTesJa, O(parMeHTH aHTUTeJI, WM IelTUIH

B 0o3HauaeT KOHIEBYI I'PYyINly, WIXM B MOXeT OTCYTCTBOBATH.

8. TloJMMepHHM aTJioMepaT (HaHOUYaCTMUHE WJIM MMLEJJIH) oo oI. 7,
MHKAICYJIUPYIIUM TepaleBTHUUECKMe CpPeacTBa IIOMMMO TepalleBTUUeCKUX
CpencTs, IIPUKpPEIJIeHHEIX K KOHEBI'aTy IIOJIMMEP-JIeKapCTBEHHOe
cpencreo QopMyJiEl I, TI'IOe YIOMAHYTEE TepalleBTUUeCKMe CpenOcTBa
MOTYT OHTL BHOPAHE M3 TPYINH, BRJOUAKIEN HYKJISO3UIHHE aHaJloTu,
aHTUOOJIATH, opyrme  MeTaOOJIMTH, MHTUMOMTOPE  TOIIOM3O0Mepas3H 1,
AHTPULUKIIVMHE, IOOOPUIIJIO TOKCHYHEHI, TaKCaHH, aJkaJiouaoel OapBUHKA,
AJIKMIIMpPpYyKIMe AT eHTH, IJIaTUMHATH, AHTUT OPMOHEI,
pamuodpapMalleBTUUIECKUE COenOMHEeHUsd, MOHOKJIOHAJIE HEIE aHTUTeJa,
VHITUOUTOPE THUPO3MHKMHARH, WHIMOMTOPH MUIIEHM palaMUIMHa B KJIEeTKax
MJIEKOIUT A0MMX (mTOR) , PETUMHOWUIH, VIMMYHOMO OIYJIMP YOI e AT eHTH,
MHTUMOUTOPE TI'MCTOHIOealleTMJIal3k M OPpYyI'Me al'eHTH.

9. Crioco® [IOJIyYEeHU T KOHEBT'aTa MMOJIMMEP—JIEKAPCTBEHHOE
cpencTBO ¢QopMyJH I 1o n.m.l1-6, BKIOUALIUY OToJMMepu3auuio PEG-

(MeT) aKkpuJIaTHOTO MOHOMepa (popmysa I1T1)
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Domsaynall

Toe

R; m R3 HeszsaBucuMO BHOUMpawonT M3 H wmiam —-CHsy
n oO3HauvaeT HaTypaJlbHOe 4uMCJIO Mexny 1-50,

C MOoJIydeHMeM IoJimMepa ¢opmyJiel IIa

Qopmyna la

roe

A nOpencTaBJgeT coboM KOHIEBYID TIPYIINYy, KoTopas SABJISeTCH
dparMeHTOM areHTa nepenauu uenm (CTA) WJIN MHULIMaTOoPa,
KOHBIOTUPOBAHHOTO C HaOpaBJAKIKM (parMeHTOM, I'IOe HallpaBJISOmUi
bparMeHT BHOMpPaT U3 TPYINE, BKJILOUaIEV aHTUTeJla, O(parMeHTH
AHTUTEJI, WM T[IellTUIE

B rnpencraBigeT cobom KOHIIEBYIO Ipynmy, WIIn B MOXeT
OTCYTCTBOBATH

u 3aTeM (ii) IOOIIOJIHUTEeJIbHOE  B3aMMOIeMCcTBUe COeIVHEeHN S

dopmysiel I1a ¢ MoHOMepoM (MeT)akpuiaT-L-D (Qopmysia II1Ta)

Popuvnalila
roe

R, BoOupawnT 3 H mam -CH;j
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I, o3HavaeT pacHerJigseMs JUHKep,

IpM 2TOM TepaleBTUUEeCKOe CPeOCTBO
HeloCPpeOCTBEeHHO K IIOJMMEpPHOM Ilelu
VMMHHOM, aMMUIHOM, OUCYJILOUOHOM,

PMHpaSMHHOﬁ CBA3M,

D mpencraprJjideT cobour TepalleBTM4YeCKOoe CpelCTBO,

koMBpeTacTaTuHa miam 5-FU,

c IoJIyUeHreM KOHBIOTaTa
bopmyJiel I.
10. Crioco® [IOJIyUeHU

cpencrteo QOpMyJiHL I 1o m.m.l-6,
(MeT) aKkpuJIaTHOTO MOHOMepa

!R1

Domaynall

roe

IIoJIMIMep—JIEeKapCTBEHHOE

KOHBIOTaTa
BRJIOU AWM (1)

(Popmygia IT1)

mim L MOXeT OTCYyTCTBOBATH,

D ABJAETCHS IIPUKPEIIJIEHHBEM
IIOCPENCTBOM CJIOXHODOUPHOM,
kKap®oHaTHOM, KapbaMaTHOM,

BEHIOpAHHOE U3

CpencTBO

IIoJIiMMep—JIeKapCTBEHHOE

nojimMepmsanuin PEG-

Ry M R3; HeszsaBucUMO BHOMpawT M3 H miam —-CHs

n O3HauvaeT HaTypaJlbHOe 4McJIOo Mexny 1-50,

C MOJIyUdeHMeM IHoJiuMepa oopmyJsisl IIa

Q

2
$

o

2 n
Dopryia Ha
roe
A mHOpencrabJyisgseT Cco0OOM KOHLUeByKL Ipyllly, KoTopasd HABJSeTCs
bparMeHTOM areHTa nepenaun Lenu (CTA) I MHULIMaTopa,
KOHBOTMPOBAHHOTO C HalpaBJagomyM (palMeHTOM, I'Ie HallpaBJIAOIUNA
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bparMeHT BHOMpPaT U3 TPYINE, BKJILUaKIEN aHTUTeJla, O(parMeHTH
AHTUTEJ, WV [IENTUIH

B [pencraBideT coboim KOHIIEBYIO Ipyniy, WMJIn B MOXeT
OTCYyTCTBOBATE,

M 3aTeM (ii) OOINOJIHUTEJIbHOE  B3aMMOOEMCTBME  COeIMHEHUS
dopmyJsiel I1a Cc MOHOMepoM (MeT)akpmiaaT-L-D (Qopmysa IITa)

;B

=
E}Mm
)

Dopmrynz e

roe R, BeOMpawnT M3 H miam —-CHj

L oBHauvaeT pacHellJIgseMbM JMHKep, WIM L MOXeT OTCYTCTBOBATL,
IpM 5STOM TepalleBTUUeCKOoe CcpencTeBo D  4BjdeTCcd IIPUKPEIJIEHHBM
HellOCpeACTBEHHO K IIOJMMEePHOM LenM [IOCPeNCTBOM CJIOXHODOUPHOM,
VIMMHHOM, aMMUIOHOM, OVCYJILEUIHOM, KapBoHaTHOM, KapbaMaTHOM,
TUOPAaBUHHOW CBA3U

D mnpencraBJjisgeT CcoOOM TepalleBTUUYECKOe CPeICTBO, BHOpaHHOEe U3
koMBpeTacTaTuHa mam 5-FU,

n 3aTeM (i1ii) BBaMMOmeMCTBME IIOJIYUEHHOTO OJIOKCOoIoJiMMepa C
HallpaBJIAOIMM bparMeHTOM, C MIOJIyYeHMeM KOHBT'aTa IOJIMMEP—
JIEKAPCTBEHHOE CPencTBO QOpMYyJIH 1.

11. KoHBOIaT DOJMMepP-JIEKApPCTBEHHOEe CpPencTrBO QopMyJel I,
[IoJiydyaeMell crocofoM 1o .9 wmim 1m.10.

12. dapmMalleBTUUECKASA KOMITO3ULIMSA, coIepxaima s KOHBTAT
noJiMMep-JieKapCTBEeHHOe CPpeOcTBO OGopMyJitl I @o HI.o. 1-6 u/uin
IOJMMEPHEM aTJioMepaT 1o m.m. 7-9.

13. KoHBOIaT I[IOJMMep-JIEKAPCTBEHHOE CpelcTBO OGopMyJel 1 IO
m.n. 1-6, uUCHOJL3YEeMHM B KauecTBe JeKapCTBeHHOTO IIpelapaTa OJsd
JIeUeHrS U/UJIM OPpodUIIaKTUKU paka.

14. TloJuMMepHBM aTrJoMepaT o II.II. 7-8, WCIOJb3YeMEM B
KauecTBe JIeKapCTBEeHHOTO IIpelapaTa IJd JeueHUS U/UIU IpodUIIaKTUKU
paka.

IIo DOBEepPeHHOCTHU
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