Honarok 29

no Iopaaky npopeeHHS eKCIIEPTH3H PEECTPALIIHHIX MaTeplaiiB HA JIKAPCHKI 3ac00H,

110 10JIal0TLCA Ha JIEPIKABHY peecTpalito (epepeecTpanino),

4 TAKOK EKCIIEPTHU3H MaTepiasiB Mpo BHECEHHS 3MIH J0 peecTpalifHiX MaTepiaiB

MPOTATOM [Iii peeCTpalliHHOTO MOCBIAYEHHS

(nmyHkT 4 posainy IV)

3BIT MPO AOKIIHIYHI OCIIHKEHHS

1. Ha3pa nikapcbkoro 3acody (3a HasiBHOCTI —
HOMEP PEeECTPaLIHHOrO MOCBITYEHHS):

1) T niKapchKOTo 3ac00y, 3a AKHM
npoBoIacs abo IIaHYEThCS peecTpailis

2) npoBeJIeHI JIOCITiIKEHHS

2. PapmMaKoIoris:

1) nepeuHHa apMakoMHaAMiKa
2) BTOpHHHA (hapMaKoMHAMIKA

3) dapmakosorist 6e3neKH

KJIIBAC®IVO

Hixapcokuit 3acib 3 hikcosanoro
KoMOiHayicio

) TaK e HI AKIIO Hi,
OOTpYHTYBATH

Ocxinbku mun nikapcvko2o 3acoby, 3a
AKUM APOGOOUMBCS peccmpayis -
nikapcwvKuil 3acio 3 gikcosanoro
kombinayiero. Bionosiono do Kepisnuymea
CMA wodo nexniniunoi po3pobru
nikapevkux 3acobie 3 gixcosanoio
Kombinayicro
(EMEA/CHMP/SWP/258498/2005)
GAACHUX OOKATHIYHUX QOCTIONCEHD 3
papmaronozii, hapmaxoxinemuxu ma
MOKCUKOI021] He HPOBOOUTUCS.
Jlimepamypui oani nasedeni y Mooyni 4.

JliTepatypHi maHi
JlitepatypHi naHi

JlitepatypHi naHi



4) hapMakoAMHAMIYHI B3a€MOAIi
3. ®apMaKkOKiHETHKA!

1) aHaniTHYHI METOAMKH Ta 3BITH LIOJ0 1X
Basianii

2) BCMOKTYBaHHs

3) po3noain

4) meTaboi3m

5) BUBEJICHHS

6) hapMaKkOKiHETHYHI B3a€MOIii (JOKIiHI4H1)
7) inmni (hapMaKOKiHETHYHI JOCHIKEHHS

4. TOKCHKOJIOr'iS:

1) TOKCHYHICTD y pa3l 0HOPAa30BOT0 BBE/ACHHA
2) TOKCHUHICTb y pa3i [IOBTOPHUX BBEJCHD

3) reHOTOKCHYHICTh:
in vitro

in vivo (BKIIIOYAKOYH J0IATKOBY OLIHKY
3 TOKCHKOKIHETHKH)

4) KaHIEpPOTeHHICTh:

JIOBFOCTPOKOBI JOCII1JIKEHHS

KOPOTKOCTPOKOBI JOCIILIUKEHH 200 JIOCIIKEHHS

CepeIHbO1 TPUBAJIOCTI
JI0/IATKOBI JIOCTIPKEHHSA

5) penpoayKTHBHA TOKCHUHICTh Ta TOKCHYHHH
BIUIMB HA PO3BMTOK NOTOMCTBA:

BIUIMB Ha (DEPTHIIBHICTE 1 paHHI eMOpIOHAIbHUI

PO3BHTOK

JliTepaTypHi J1aHi

JliTepatypHi JaHi

JlitepatypHi naHi
JlitepatypHi qaHi
JlitepatypHi naxi
JlitepatypHi nasi
JlitepaTypHi JaHi

JliTepaTypHi JaHi

JlitepaTypHi AaHi
JlireparypHi naHi

JliTepaTypHi aaHi

JlireparypHi JaHi

JlitepaTypHui faHi
JlitepaTypHi JaHi

JliTepatypHi jaui

JliTepatypHi 1aHi

JliteparypHi 1aHi

JliTepatypHi AaHi



eMOp10TOKCHYHICTE JlirepatypHi qaHi
NpeHaTaabHa i MOCTHATANbHA TOKCHYHICTD JliteparypHl AaHl
JIOCIIIJIFKEHHS, IIPU AKHX NpenapaT yBOAWTLCS Jliteparypui aaHi

[IOTOMCTBY (HECTATEBO3PiIMM TBapuHaM) Ta/abo
OLIIHIOETLCS BlJIJasIeHa Jis

6) MicIieBa IEPEHOCUMICTD JlitepaTypHi AaHl
7) NOAATKOBI J0C/IIHKEHHA TOKCUYHOCTI: JlitepatypHi naHi
AHTHIE€HHICTb (YTBOPEHHS aHTHTLI) JliTepatypHi naHi
IMYHOTOKCHYHICTh JlitepatypHi naHi
JOCIILPKEHHS MeXaH13MiB 111 JliTepaTypHi aaHi
JKapChKa 3aJIeKHICTD JlitepatypHi aaHi
TOKCHYHICTH META0OIITIB JlitepaTypHi naHi
TOKCHYHICTB JIOMIILIOK JlitepatypHi naHi
iHIIIE P JlitepaTypHi JaH1

5. BUCHOBKH 11[0/10 JOK/IIHIUH JlitepatypHi nai
3asgBHUK
(BITacHUK
peecTpaliitHoro
MOCBiqYEHHS)




nio TTopsaaKy npoBeeHHs EKCTIEPTH3H PeeCTpalifiHuX MaTepialiB Ha JTiKapchKi 3aco6u

Honartok 30

e

10 MOJAIOTHCA Ha JIepKaBHY peecTpalliio (epepeecTpallio),

a TaKOX EKCNepTHU3H MaTepialliB NIpo BHECEHH:A 3MiH JI0 peecTpaliiinix Martepianip

1. Hazpa nixapcekoro
3acoly

(3a HasBHOCTI —
HOMEp peecTpalifHoro
TIOCBiTYEHHS)

2. 3a9BHUK

3. BupoOHHK

4. TlpoBeneHi
IOCIIKEHHS:

1) Tvn nmikapceKoTro
3aco0y, 3a AKUM
nporoaunacs abo
TIAHYETBCS
peecTpauis

5. Iloena Hazea
KJIiHIYHOTO
BUIIPOOYBaHHS,
KOJIOBaHHH HOMeEp
KJIHIYHOTO
BUIPOOYBaHHS

TIPOTATOM Jii peecTpauiiffHoro MoceiquenHs
(myHKT 4 po3miny IV)

3siT Ne 1 npo kniHiyHe BUunpo6ysaHHs

KIIBAC® IV O, kancyau meepoi,
no 5 me/100 me, 10 m2/100 mz, no 20 m2/100 m2

TOB «ACIHO VKPAIHA»

Aoamed @apma C.A.

. TaAK O Hi AKLIO Hi, OOIPyHTYBaTH

Jixapcvkuii 3aci6 3 gixcosanoio kombinayicro

Panoomizoeane, 6iokpume, wjo exmovac 3 cxemu NiKyeaHHs, hepexpecre,
NOpIGHANLHUX — 00chidoicenna biodocmynnocmi  OnA  OYiHKU  NIKAPCbKOI
63aemo0il midic mabnemxamu Crestor 20 me, 6xkpumi n1igko8oo 0b6oIOHKOIO,
ma mabremxamu Aspirin®N 100 mz, mabremxu, npu O0OHOHACHOMY
3aCMOCYBARHI NPOMU NPULIOMY KONCHO20 Npenapamy OKpeMmo 300p08UMU
000pogonLYAMU NiCAA TOU.



6. ®aza KIiHiYHOrO
BUNpPOOYBaHHSA

7. Ilepion mpoBeneHHs
KITIHIYHOTO
BUNPOOYBaHHA

8. Kpaium, ne
TIPOBOAMIIOCS KITiHiUHE
BUITPOOYBaHHS

9. Kinbkicts
JOCITi DKy BaHHUX

10. MeTa Ta BTOpHHHI
L1 KNiHiYHOrO
BHIIpoOyBaHHsA

11. Muzaiin kiiHiyHOTO
BUIIpOOyBaHHA

Koo npomoxona cnoncopa Ne: ROS-ACE-DDI-02-18

Hocniooicenns KBIHTA No: 732/18

Hocnioocenna misxcnikapcwvroi 63aemodii

3 11 mromozo 2019 no 02 xeimus 2019

Yecora Pecnybnika

3alUlaHoBaHa: 60 dooposonvyis;
daxTiuana: 59 dobposonvyis 3asepuiunu yci gazu 0ocniodnceHHs.,

Ocnosnolo  memoio docnidoicenns oyno OYiHUMU  MOJICIUBY
papmakokinemuyny 83aemModit0 Midic ayemuicaniyunoeow KUciomoio ma
po3ysacmamunom nicis nputiomy 00HOpa3z0eoi 003Uy 300posux 000P0EONbYIE
6 ymoeax 200yeanns. Bzaemoodin yux npodyxmie oyinosanacs na ocnosi 90%
Oosipyux inmepsanie giOHOULeHHS 2eomempuyHux cepednix suavens AUC (-
ma Cmax ayermuicaniyunosoi xucnomu ma AUC ©-72) ma Cmax po3ysacmamuny
AK OCHO8HUX napamempie. Memoio yvo20 0ocnioxcenna b6yno e oyiniogamu
pesynomamu  3a cmaxndapmuolo memooonozicio bioexsiearenmuocmi, a
CKOpiuwie euxkopucmosysamu yi 3ax00u AK Kepignuymeo Ois inmepnpemayii
apmaxoxinemuunol  3aemodii. Inwi apmarxokinemuuni napamempu
ayemuacaniyunoeol Kuciomu ma posyeacmamury Oyau npeocmasieHi sk
émopunni  napamempu  ma  6ci  papmaxokinemuyHi  napamempu
ayemuncaniyunosoi kuciomu oynu npedcmaeneHi Ak 0ONOMiscHi Oawi (nuuie
ona ingopmayitinux yinei).

Hocnidoicenns  6yno  00HOYeHMPOGUM, PAHOOMIZ08AHUM, OOHOPA30BUM,
MpUpazo8uM,  wiecmu  NOCRIOOGHUM,  MPUNEPIOOHUM,  BIOKPUMUM,
abopamopHo-crinuM, nepexpecHum OOCHIONCEHHIM 83AeMOOIl Y 300poGuUx
4on08ixKie ma Heeazimuux JciHox abo wjo zodyiomv epyoodw, hicaa iou.
Hocnridocenns cxnaoanoca 3 mpbyox nepiodie OOCHIONCEHHS 3 NepioOoM
“eumueanna’ He meHwe 14 OHig Midic nputiomamu.



12. OcHoBHi KpuTepii
BKJIIOYUCHHA

13. HocnigxyBaHuid
niKapcbKuit 3acib,
croci6 3acTocyBaHHs,
cHa i

14. Tlpenapat
TIOPiBHAHHA, 1033,
crnocid 3acTocyBaHHS,
cuna il

15. CynyTHs Tepanis

- 300poei vonosixu ma negazimui JHcinku, AKi He 200ylome 2pydoio, eixom 18-
55 pokie exniouno (na oenv nionucanus MK®). Kasxaszvka paca.

- Hexypswuii abo konuuniu Kypeys (SKutl KUy nanumu npunaimui 3a 6
Micayie 0o neputozo npuiomy).

- Indexc macu mina (IMT) = gid 18,5 do 30 ka/m? exniouno (na denb CKpuninzy)
ma eaza > 55 k2 (Ha Oenb CKpuHinzy).

- Qizuunuil 02ns0 bes cymmeeux gioxXunenb y 0eHv CKPUHIHZY.

- JKummeso saxcnusi osnwaxu ma EKIT ©e3 3uaunux @iOxuneHb y OeHb
CKPUHIHZY.

- Vei pesynomamu 1a6opamoprozo CKpuHinzy 8 Mescax Hopmansioeo (mobmo
peghepenmuozo) dianazoHy abo oyiHIOIOMbCA AK HeCYmmesi Q0CIIOHUKOM.

- 3200a ma euxopucmanHs eucokoegpexmugHux 3acobie xkowmpayenyii
npomsazoM  ycbo2o OocniodceHHs  cyb'ekmamu  cicinovoi cmami  ma
npomuzantionux 3axo0ie npomazoM Ycvo2o docniovcenHs cyb'exmamu
yonogivwoi cmami.

- I'pomacsancmeo Hexii.

Posysacmamun/Ayemuncaniyunosa kucroma, kancynu meepoi, no
20 m2/100 me

Crestor 20 mz, ekpumi niiskogolo obonouxoto, ma mabnemxu Aspirin®N 100
M2, mabremxu

3zidno 3 Ipomoxonom QocniodxicenHs, OYOb-aKi NiKu, Wo 6iOnycKamsves 3a
peyenmom, He 003801anuUcA 3a 28 OHig 00 nepuio2o 003Y6aHHS Ma NPOMAZOM
yebozo docnioxcenus. Bespeyenmypui nixu, eimaminu abo pocrunui niku ma
xapuoei 0o6aexu He 003601AUCA 3a 14 OHig 00 nepuio2o 66e0eHHs ma nio Yac
docnioacenns (0o 72 eodun nicas esedenns 0osu y Ilepiodi 2). I'opmonanvui
KOHmMpayenmugu abo 3aminu 00360NeHI, AKWO IX npuiiMamu 6e3 SHAYHUX 3MIH
Q03U npuHaimMui 3a mpu Micayi 0o nepuiozo npuiiomy ma 6e3 3MIH Y
Qocnidoicenni. 3acmocysanns cucmeMHux npenapamie, Aki, K 6I00MO,
SMIHIOIOMb  NEYINKOGUTl MemabonizM ma moKCuynux 018 opeawnis, 0yno



16. Kpurepil oiHku
edeKTUBHOCTI

17. Kpurepii oliHK®
He3nekn

18. CtatrcTHuHi
METOAH

3aboponeno npomazom 3 micayie 0o nepuiozo nputiomy (Hanpuxnao, 6yOb-
AKO20 npenapamy 3 YIMKO GUSHAYEHOIO MOJICTUBICIIO MOKCUNHOCHT 0N
2011081020 Opeany abo cucmemu, MAxKo20 AK XAopamgpenixkon, wjo mooice
CHPUYUHUMU NPUSHIYEHHS KICMKOB020 MO3KY).

Axwo oobposonvyio nompioHo 6yno npuiimamu cynymui jiku nio uac
oocniozicenns, crio 6yno zanumamu gionogioanvHozo docrionuxa. Axuo nio
yac docniodiceHHa npuimanu abo 6uMazany NPUtIoMy He 00CRIONCYB8AHUX NIIKIS,
docnionux  eupiuiysag,  npoooedcysamu  abo  NPUNUHUMU  YHACHIb
00cnioJCyeano20, GUXO0AYU 3 Yacy 68e0eHHA hpenapamy ma 1020
ppapmaronozii ma hapmaxoxinemUUHUX GNACMUBOCMEll.

3ziono 3 Ilpomokonom OocnidoicenHs, 0Ona oyinku Oioexsisarenmnocmi
suxopucmosyganu napamempu AUC (0-t), AUC (0-0) ma Cmax ons ASA ma
napamempu AUC (0-72) ma Cmax ons RUN.

IoGiyni seuya ma KIiHiYHO 3HAYYWI GIOXUNEHHA 80 1aDOPAMOPHUX aHANI3I8
(cemamonoezis, bioximis, ananizu ceyi), KniHiyHe 0OCMECEHHA MA BUSHAYEHHS
JICUMMEBD BAJICTUBUX NOKAZHUKIG (KpO8 SAHUU MUCK, NYIbC MA NOKAZHUKU
memnepamypu mina) ixcyeanucs ona oyiHku besnexu.

Hna pospaxyuky ¢hapmarkokinemuunux napamempié 6UKOPUCMOEYEAN0Cs
npoepamne 3abesnevenns Phoenix WinNonlin.

IIposedeno oucnepcitinuii ananiz (ANOVA) 3a maxumu gpapmrokinemuyHumu
napamempamu , AK: 102apUGMIYHO nepemeopeHuMU NOKAZHUKAMU:

e AUC(0-t), AUC(0-0), Cmax mis ASA (aueTuicaliluoBa KHCII0Ta)
/SA (canilHiIoBa KUCIIOTa);
e  AUC(0-72h), Cmax ons RUN (po3ysocmamuny),

Ananiz  oucnepciiinoi moodeni (ANOVA) exniouas nocnioognicms, cyb’ekm
gxnadenuli 8 nocrioosnicms, nepiod ma nputiom 0ocnidAcyeanux 3acobia (i.e
nikapevky opmy), ax  dokcepeno posbiscnocmeil. 3Havumicmv egexmy |
nocnioosHocmi nepesipeni 3 GUKOPUCMAHHAM CY0'€KMY 6KIA0EH020 Y
nocnidosuicme, Ak nozpiwnicme. Bye euxopucmanuii 5% pigenv 3navyujocmi.
Kooicen oucnepcitinuil ananiz exniouas. oOYUCIEHHS HAUMEHUUX K6aOpamis
(LSM) oyinka ompumanux ckope208aHux 3HaueHv GIOHOCHO @iOMiHHOCMeU
Midic Q0CTIONCYBAHUMU 3acobamMu ma CMAHOapmuy NOXUOKY MIdC yumu



19. lemorpaditsi
NOKa3HHKH
JOCIiIKyBaHOT

MOy JISALT (CTaTh, BiK,
paca, TouIo)

20. PesyneTati
e eKTUBHOCTI

21. Pesynetath
Oesneku

giominHocmamu. Buwe 3asnaueni cmamucmuyni memodu éynu 3po6neni 3a
donomozoio 3azanenoi ninitinoi npoyedyproi modeni SAS®,

Bidcomxoei cnisgionowenns suavens  (Kpectopy 20 Mr Ta6ueTkn 3
TUTiBKOBOIO obonoHko0 Ta Acmipuny N 100 mr / Kpecropy Tabnetkn 3
nniekoBoo obononkowo uu  Kpectopy 20 Mr TaGneTku 3 TUTIBKOBOIO
obononkoto Ta Acipuny N 100 mMr/ Acniipuny N 100 Mr) 6ynu opaxosani 3a
donomozolo  naumenmwux  keadpamie  (LSM). [dna  nozapugpmiuno
mpancgopmosanux 3uavenv Gynu 6UKOPUCMAHi 2eoMempuyni  napamempu
HatiMenwux Keaopamie (i.e 3HAYEHHS AHMUNO2A HAUMEHWUX KEaopamie
(LSM) nozapugmiuno nepemeopenux danux (In transformed data)). 90%
Oosipuuil inmepsan Gy6 mMaxodc eupajiceHuli 8 6i0COMKOBOMY 3HAYEHI.
Bsaemooia docnidacysanux 3acobie Oyna oyinena wa 6asi 90% 0osipuozo
inmepeany ons nozapugmiuno nepemeopenux napamempis AUC(0-1) ma
Cmax ona ASA (ayemuncaniyunogoi kucnomu) i AUC(0-72h) ma Cmax RUN
PO3yBOCMAamuny AK nepeuni napamempu.

Vei Yonosixu Kinku (N=31)
odocnidcyeani (N=29)
Bix (£ CO) 34,0 (+10,2) 32,3 (*83) 35,6 (=11,6)
IMT (= CO) 24,6 (+2,9) 24,8 (£ 23) 24,5 (+3,3)

3ziono 3 Ilpomokonom OocnidxcenHs, 0Ons oyiHkU Oioexgisanenmuocmi
suxopucmosysanu napamempu AUC (0-t), AUC (0-c) ma Cmax ona ASA ma
napamempu AUC (0-72) ma Cmax ons RUN. Pezynomamu oosenu, wo 90%
006Ipyi Inmepeanu ONA OOHOYACHO20 3ACHMOCY8AHHA NPOMU KONCHOZ20
npenapamy ChiggIOHOWEHHA 2eOMeMPUYHUX HAUMEHWUX Keaopamig AK Ons
ayemuicaniyunogoi Kucromu, mak i Ona po3yeacmamuny 3HAX0OUNUCL Y

Medicax cmaHoapmHozo 0ianazony nputinamuocmi Gioexeieanenmuocmi 8io
80,00% oo 125,00%.

Llicmv (6) cyb'exmis manu 3azanwHy Kinbkicmv ooHozo (1) nezxozo ma
oeg'amu (9) nomiprux nobiunux eghexmis (AE) nicna  eeedenns
docnioocysanozo 3acoby. 3azanom o0ony (1) nomipry nobiuny noodin (mobmo
enizo0 20106H020 6oNI0) e8aXNCanU NOG A3AHOI (MOOMO MONCIUBOID) I3
nepopanvhum esedennsm npenapamy Rl (Kpecmop 20 me, expumi nniexogoio
obononkow) ma 08i (2) nomipui no6iuHi nOOJIi (Mo6MmMo enizodu 20106HO20



22. BUCHOBOK
(3aKJroveHHs)

3aABHUK
(BnacHHK

peecTpaliifHoro

MOCBiTYEHHS)

bonlo) esadicanuca nog’azaHuUMU (MOGMO MOJICIUBUMY) 3 HEPOPANLHUM
eeedenuam npoodykmie RIR2 (madnemxu Kpecmop 20 me, expumi naiexosoio
obonaonxoio, ma Acnipun® N 100 me2). XKooHoi cepiioznoi noGiunoi nodii (SAE)
He 6i06YN0CA.

Mounimopunz  Gesnexu 6ye 3asepwienuil idnogiono 0o IIpomoxony
oocniodcenus. Jlabopamopni 3navennsa 3HaxoOUNUCL Y MeJCAx pephepeHmuozo
dianaszony abo cymmeeo He 3MiHIOBANUCY, I JICOOHe 3HAYEHHS 8UX00Y 3
OO0CNIOJICEHHS HE 86AJICANOCH SHAYYWUM ma 6e3nocepedHb0 hoe A3aHuM i3
NPOOYKMOM.

Kniniuna vacmuna 0ocniosxcenns 6yna ycniuiHo 3agepuiena.

Ocnosnolo  memoio Qocnioacenns oyno OYiHUMU  MOJICTUBY
gapmarokinemuyny 63aemo0ilo Midc ayemuncaniyunosolo Kuciomoio ma
posysacmamunom nicaa nputiomy oOHopazosol 0o3u y 300posux 00OposoNvyie
8 yMosax 200yeanHs. Bzaemooia 3 nikapcokumu 3acobamu oyin0eanacs misic
maénemxamu Crestor 20 me, 6kpumi niieko6oio 00010HKOI0, ma mabremxamu
Aspirin®N 100 me, maGremku npu OOHOYACHOMY 3ACMOCYBAHHI MpOmMU
66e0€HHI KOJNCHO20 Npenapamy OKpemo.

B saxocmi ocHosHUX napamempié GUKOPUCMOBYEANU QAPMAKOKIHEMUYH]
napamempu AUCw-y ma Cmax ona ayemuncaniyunosoi kuciromu ma AUC(o-
720) ma Ciax O3 po3ysacmamuny.

Pezynomamu  ooeenu, wo 90% Oosipui inmepsanu 0na 00HOYACHO20
3aCMOCYBAHHA NPOMU KONXCHO20 Npenapamy Chig8ioHOUENHA 2eOMEMPULHUX
HaUMeHWuUx Keaopamie AK ONA ayemuncaniyunogol Kuciomu, max i ons
posyeacmamuny OVIU 6 Medcax CmarnOapmHo20 OianasoHy NPUUHAmMHOCMI
bioekagisanenmuocmi cmanosums gio 80,00% oo 125,00%.

Byno dosedeno, wo midxc pozysacmamunHom (mabnemku, Kpumi niigKo8o0
obononxoio Kpecmop 20 m2) ma ayemuncaniyunogoro kuciomoio (Acnipun®
N 100 me) nemae 863aemo0il nikapcvkux 3acobie npu O00HOYACHOMY
sacmocysanni (RI + R2) ma oxkpemo (RI abo R2) y 300posux 00bposonvyis
nicaa iou.

Vi

VAN i (minmuc)
Voot @.1.B.)
‘w‘r :
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Jo IlopAnKy IpoBedeHHs eKCIIEPTU3M peecTpaLliifHUX MaTepialiB Ha JikapchKi 3acobu,

1[0 MOJAOTLECS Ha JIEPKABHY peecTpallito (nepepeecTpailiro),

a TaKOX eKCIIepTU3H MaTepialliB PO BHECEHHs 3MiH 10 peecTpaliliHuX MaTepianiB

1. Hasea nikapcekoro

3acoby
(3a HAIBHOCTI —

HOMep peecTpauiiiHoro

TOCBIAYEHH:)

2. 3aABHUK

3. Bupobuuk

4, TlpoBemeHi
IOCTIIKEHHS:

1) Tun nikapcbKoro
3aco0y, 3a AKUM
nposoauiacs abo
IUTAHYETBCA
peecTpatlis

5. TloBHa Ha3Ba
KJIIHIYHOTO
BUITPOOYBaHHA,
KOZOBaHWi{ HOMeEp
KITiHIYHOTO
BUITPOOYBaHHS

TIPOTATOM il peecTpaliifHOro NocBiT4eHHA

3eit Ne 2 nipo kniHiyHe BUNpoOyBaHHA

KJIIBAC® [TVO, xancynu meepoi,

(myHKT 4 poznimy 1V)

no 5 m2/100 m2, 10 m2/100 m2, no 20 m2/100 mz

TOB «ACIHO VKPAIHA»

Aoameo Papma C.A.

[ ] TaK

Hi AKILO Hi, 0OIpYHTYBaTH

Jixapcvkuii 3aci6 3 gikcosanoio kombinayieio

Pandomizoeane, giokpume, 3 0OHOKpamHum @eedenHaM 003u, 08a nepiodu,

nepexpecHux, NOPIGHANbHUX

00CHIONCEHHAX

bioexgisaneHmHocmi

po3yeacmamuHy/Kuciomu ayemuacaniyunosoi, kancynu, meepoi, 20 mz/100 mz

(Adamed Sp. Z.0.0.) 0o

Crestor 20 mg film-coated tablets (4AstraZaneca

GmbH) ma Aspirin®N 100 mg (Bayer Vital GmbH) wua 300poeux

0obposonbysAx nicis iou.



6. ®a3a kniHIYHOTrO
BUNPoOyBaHHA

7. Ilepion mpoBeaeHHA
KIIHIYHOTO
BHUNpoOYyBaHHA

8. Kpainnu, ge
MPOBOAMIIOCA KITiHiYHE
BUMPOOYBaHHS

0. KinekicTs
JOCIIIKYBaHHX

10. Meta Ta BTOpUHHI
1iTi KIiHiYHOTO
BUMPOOYBaHHS

11. quzaiin kininigyHoro
BUMPOOYBaHHA

12. OcHoBHi KpuTepil
BKJIOYEHHA

Koo npomoxona cnoncopa Ne: ROS-ACE-BIO-01-17

Hocnioocenns KBIHTA Ne: 652/17

Locnidoicennsa Gioexeieanenmmuocmi

3 11 gepecna 2017 no 30 sicoemus 2017

Yecvra Pecnybnixa

60 ooszoeanux (espyna A 30 cyb'exmis, zpyna B 30 cy6'ekmis), 57
cmamucmuyno oyinenux (epyna A 28 cy6'exmis, 2pyna B 29 cy6'exmis).

Ocnosnolo  memolo  Odocniddicenna 6yno oyinumu  gapmaxkoxinemuuni
enacmusocmi ma nopienamu biooocmynnicme 00CHiOACY8aAH020 Npenapamy
(T, esodumecs y 6uznadi ixcosanozo komOiHOBAH020 NiKAPCLKO20 3ac06Y) 3
pegepenmuumu npenapamamu (R1 ma R2; eeodumuca ax ginbna kombinayis
OKDEMUX MOHOKOMNOHEHRMIE) Y 300posux 000posovyis nicas iou.

Bmopunnoio memoio docniodicennsn 6yno oyinumu 6e3nexy ma nepenocumicms
docnidoicysanux npodykmie. Ilogidomnsanoca npo wnebagicani Asuwa ma
KNIHIYHO 3Ha4ywi eIOXunewHa 6i0 KNiHiuHux nabopamopuux O0o0ciodiceHs,
@isuunux 02nsadie ma HCUMMeEBO BANCIUSUX NOKAZHUKIE 0N OyinKu be3nexu.

Panoomizosane, 3 oonoxpamuum esedeHHAM 003U, 08a NepioduU, nepexpecHux,
NOPIBHANLHUX Q0CTIOJCEHHAX BioexsiganeHmuocmi Ha 300pOBUX YON0BIKAX i
Jicinkax 00OpoeoNLYAX nicaa Iou.

- 300posi yonoeiku ma Hegazimui HCiHKU, AKi He 200yI0mb 2py0oio, gikom 18-
335 poxig exniouno (na denv nionucanns MK®). Kasxazvka paca.

- Hexypswuii abo xonuwwniil Kypeyv (AKuil Kunye RQiumy NpuHaumui 3a 6
Mmicayie 0o nepuiozo nputiomy).



13. JocnimxyBanuii
niKapceKuit 3acib,
crioci6 zacTocyBaHHs,
cuna aif

14. Tlpenapar
MOPiBHAHHS, 1034,
crocid 3acTocyBaHH1,
cuna aif

15. CymyTHs Teparnis

- Inoexc macu mina (IMT) = gi0 18,5 0o 30 k2 /M2 exniouHo (Ha OeHb
CKpuHinzy) ma eaza > 55 ke (Ha OeHb CKpUHIHZY).

- Dizuynuii 0enad bes3 Cymmesux giOXuneHs y OeHb CKPUHINZY.

- JKummeso eaoicnusi osnaku ma EKI 6e3 3Haunux eioxunenb y OeHb
CKpPUHIHZY.

- Vci pezynomamu 1a60pamopHozo CKPUHIHZY 8 MeXCaX HOPMANbHO20 (Mobmo
pegepenmuozo) dianazony abo oyinioloMebca AK HeCYmmeai 00CTIOHUKOM.

- 3200a Ha euxopucmauHs eucokoepexmugHux 3acobie kowmpayenyii
NpomaAzoM  YCb020 O0O0CHIOJCeHHs cYO'ekmamu  JiciHoyoi cmami  ma
NPOMU3ANNIOHUX 3aX00i8 NpPOMA2OM Ycb020 O00CHIONCeHHA cyb'ekmamu
yonogivoi cmami.

- I'pomaodsancmeo Yexii,

Pozysacmamun/Ayemuncaniyunoea xucroma, kancyau meepoi, no
20 m2/100 me

Crestor 20 Mz, expumi nniekogolo obonoukorw, ma mabremrxamu Aspirin®N
100 m2, mabnemxu

3ziono 3 Ipomoxonom docnidxcenns, OyOb-aKi niku, w0 6I0NYCKAOMbCA 34
peyenmom, He 003601anuUcCA 3a 28 OHig 00 nepuio20 003y8aHHs mMa NPOMA2OM
ycbo2o Oocnidocenns. bespeyenmypni niku, eimaminu abo pociunni aiku ma
xapuogi 0obasku He 003gonanuca 3a 14 onie 0o nepuiozo esedenns ma nio uac
oocnioscenns (00 72 200un nicis eeedenna 0oszu y Ilepiodi 2). I'opmonanvui
KoHmpayenmueu abo 3aMinu 003801eHl, AKWO IX npuiimamu 6e3 SHAUHUX 3MIH
003U npunatiMui 3a mpu Mmicayi 00 nepuiozo npuiiomy ma 0Oe3 3miH y
docnidsicenni. 3acmocysanns cucmeMHuUX npenapamis, AKi, AK 8i00Mo,
3MINIOIOMb  NeYiHKOBUI MemabonizM ma MOKCUYHUX O opaawis, 6yno
3aboponeno npomszom 3 micayie 0o nepuiozo nputiomy (Hanpuxnad, 0yoo-
AKO20 npenapamy 3 YimMKO BUSHAYEHOI0 MOJNCHUGICMIO MOKCUYHOCTI Ons
207106H020 opzaHy abo cucmemu, mMaxkozo AK XN0PAMGPEHIKON, wo Modice

 CRpUNMUHUMU NPUSHIYEHHA KICMKOB020 MO3KY).



16. KpuTepii ouinku
e(heKTHBHOCTI

17. KpuTepii ouinku

Oe3neku

18. CtaTucTHuHi
METOIH

Ilepeunni  napamempu: AUCpy wma Cmax posyeacmamuny ma
ayemuacaliyunogoi xucromu

Bmopunni napamempu: AUCp-), AUCres, tmax, iz 112 po3ygacmamury ma
ayemuacaniyunogoi Kuciomu

Ilapamempu caniyunoeoi kucromu - auwe ona osvauomaennsa: AUC (0-1),
Cmax, AU C(O-w), A UCres, tmax, Az, 11 /2

Bmopunni napamempu ma napamempu caniyunogoi Kuciomu oyinoeanu ona
Xapaxmepucmuku  (apmakoxinemuynozo npogino  docnioxicyeanux ma
KOHMpPONbHUX — npenapamie, X He  GUKOPUCMOBYBANU ONA  OYIHKU
bioexeieanenmuocmi,

Hobiuni aguwa ma KAHIYHO 3HAYYWI @IOXUNEHHS 810 KNIHIYHUX NAOOPamMOpPHUX
docnidaicenv (zemamonozis, KIHIYHA XIMis, ananiz cevi), gisuunux oznadis,
JACUMMEBO  BANCTUBUX NOKA3HUKIG (apmepianbHuli muck ma vacmoma
cepyesux CKopoueHs) ma memnepamypu mina 6ynu sapeecmposani Ona OyinKku
besznexu.

s pospaxynky apmakokinemuuHux napamempie BUKOPUCIOBYEANOCA
npozpamne 3abesneverna Phoenix WinNonlin.

IIpoeedeno ducnepcitinuii ananiz (ANOVA) 3a makumu gpapmxoxinemuunumu
napamempamu , AK: nozapugmiyno nepemeopernumu nokasnuxkamu AUC(0-1),
AUC(0-x0), C max.

Ananiz  Qucnepcitinoi modeni (ANOVA) exnioyas nocaidognicms, cy6’ekm

| eKknadenuti 8 NOCAIOO6HICMb, Nepiod ma npuiiom OoCHiddCysanux 3acobis.

3nauumicme epexmy nocniooerocmi nepesipeHi 3 GUKOPUCMAHHAM CY6 ‘€knty
6K1A0EH020 Y NOCNIO06HICMb, AK noepiwnicms, Bye eukopucmanuil 5% pisens
snayywocmi. Kosicen Oucnepcitinuii ananis 6Knio4ag. 004UCIEHHA HAMEHUAUX
xeadpamie (LSM) oyinka ompumanux cKOpez06aHux 3HaA4eHb  6IOHOCHO
giOMIHHOCMET Midic 00CTIOJHCYsanumu 3acobamu ma cmaxoOapmuy NOXuoKy
Mioic yumu giominnocmamu, Buwe 3asznaveni cmamucmuuni memoou Gynu
3pobaeni 3a 00NoMo2010 3az2anvHol niniinol npoyedypnoi moodeni SAS®.

Biocomxosi cniegionouenns (Test/Ref) 6ynu obpaxosani 3a 00nomo2010
nativenwux  keaopamis (LSM). [na nozapugpmiuno mpancghopmosarnux
3HaYeHb YU UKOPUCIAHT 2e0MemPUYHi napamempu HauMeHUWUX K6aopamie
(ie 3uauenns awmunoza natimenwux xeaopamise (LSM) nozapugpmiuno
nepemeopenux oanux (In transformed data)). 90% Oogipuuii inmepsan 6y
Makodic BUpAdNCceHull 8 BI0COMKOBOMY 3HAYEHI. bioekgisanenmuicmp
docnidocyeanozo ma pegepenmnozo npodykmie dyna oyinena na ocnosi 90



19. lemorpadiuni
IMOKa3HHUKH
JOCTiKYBaHOT

MOMy AT (cTaTh, BiK,
paca, TOLo)

20.2 PesynbTaTn
edexkTHBHOCTI

21. PesyneTtaTtH
Oesneku

22. BUCHOBOK
(3aKOYEHHS)

% O0ogipuozo inmepsany nozapughmiuno nepemeopenux papmakoxinemuunux
' 3navenv AUCqo1) Ta Cmax no ASA (ayemuncaniyunosiii kucnomi) ma RUN
(posysacmamuny) ax nepeuni napamempu.

Vei Yonosiku Kinwku (N=31)
docnidxcysani (N=29)
Bix (= CO) 34,0 (=10,2) 323 (:83) 35,6 (£11,6)
IMT (£ CO) 24,6 (£2,9) 24,8 (£ 2,3) | 24,5 (+3,3)

s oyinku bioexeisanenmuocmi eunpobogysanux ma 008iOK0GUX NPOOYKMIE
suxopucmogyeanu gapmaroxinemuyni napamempu AUC (0-t) ma Cmax ASA
ma RUN.

Pezynemamu  niomeepoosicytoms, wjo  90%  Ooeipui  inmepeanu OnA
CRIigBIOHOWIEHHA GUNPOOYBAHUX MA eMANOHHUX CepeOHIX 2e0MempuYHUX
cepeonix xeadpamie ona AUC oy i Cmax suaxodunuce y Oianasoui
npuiinamuocmi 6ioexgisanenmuocmi gio 80,00% oo 125,00%.

FBioexgisanenmuicmo  Mixc 00CRiONCY8AHUM NPOOYKMOM pO3yeacmamun/
ayemuwicaniyunosa xucioma, meepoi kancynu, 20 me / 100 me, Adamed Sp.
z.0.0.) ma npenapamu nopienanus (Crestor 20 me, expumi niigkoeow
o6onouxoio, AstraZeneca GmbH ma Aspirin® N 100 me, Bayer Vital GmbH)
6ynu npodeMOHCMPOBAHi 8 YbOMY QOCHIONCEHHI.

Pesynomamu SA 6ynu pospaxoeani nuuie 01 00CHIOHUYLKUX MA OONOMINCHUX
yinet, i eoHu maxooic Gyau 3Hatidexi 6 pamkax kpumepiie bioexeieanenmuocmi.

3azanom y n’amu (5) cy6 ’exmis cnocmepizanocs 6 yinomy ooua (1) nezka ma
yomupu (4) nomipni nobiuni nodii (AE). Beadxcanocs, wo oona (1) nezka ma
ooua (1) noGiuna peaxyia (obudeéa OGynu zonoeHum 6Gonem) nos A3aui
3 NepOPanbHUM B6E0EHHAM pO3yeacmamuny / ayemuncaniyunoeoi Kuciomu,

meepoux kancyn, 20 Mz / 100 mz. Beasicanocs, wo odun (1) nomipnuii noiunuii
eghexm (zon08nuii Ginb) nos’azanuil i3 NEPOPAILHUM G6EOEHHAM MAGNEMOK
Crestor 20 m2, expumux niigkosolo o6ononxoio, ma Aspirin®N 100 me.

JKoonoi cepiiosnoi no6iunoi nooii (SAE) ne giobynocs.

JIna oyinku Gioekeisanenmuocmi mecmie ma pegepenmnux npenapamie
suxopucmosyeanu gapmaroxinemuuni napamempu AUC (0-t) ma Cmax ASA
ma RUN.



Pesynemamu  niomeepooicyioms, wjo 90% Oosipui inmepeanu 014
CRigeIOHOUIEHHS BURPOOYEAHL MA eMANOHIE CEPEOHIX 2E0MeMPUYHUX CepeoHiX
keaopamie ons AUC (0-t) ma Cmax 3HAxoOunucv y Medcax npuiHamms
bioexeisanenmuocmi gio 80,00% oo 125,00%.

Hapamempu papmaxoxinemuxu AUC -y ma Cmax SA 6uxopucmosysanuce ons
OocnioHuybKUX yinell, nionadaioyu nio kpumepii Gioekeieanenmuocmi, i,
omoice, IX MOJCHA BUKOPUCMOSY6AmMU AK niomeepdoicyloqut  00Kas
pesynemamy bGioexgisanenmHocmi yb020 00CHIOHCEHHSL.

Fioexegisanenmuicme misic eunpobogyeanum npenapamom (posyeacmamur /
ayemuncaniyunoséa xucnoma, meepoi kancynu, 20 m2/100 me, Adamed Sp.
2.0.0.) ma pegepenmHuMu hpoodykmamu (mabremxu, 6Kpumi nNIEKOE0I0
obonouxoio Crestor 20 me, AstraZeneca GmbH ma Aspirin® N 100 mez, Bayer
Vital GmbH) 6yno npodeMoHCHMpPOoBaHO 6 YboMy OOCHIONHCEHHI.
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