Hopatok 29

nio Ilopsiky npoBesienHs ekcriepTH3H peecTpauilfiHuX MaTepianis Ha TiKapebki 3aco6m,

1110 MOJIA0THCS Ha JIEPXKABHY peecTpallito (mepepeecTpaitiio),

a TAKO3K EKCNePTH3H MaTepialliB Npo BHECEHHs 3MiH JI0 peecTpaliHHuX MaTepianis

IPOTATOM il peecTpallifiHOro nocsigueHHs

(myHkT 4 posniny 1V)

3BIT MPO TOKMIHIYHI JOCTiIKeHHS

1. Hasga nikapcbkoro 3aco0y (3a HagBHOCTI —

HOMEp peecTpaliitHOro mocBi4eHHs):

1) Tun nikapceKkoro 3acody, 3a IKMM
npoBouaacs abo MIaHyeThCs peecTpallis

2) npoBeieHi TOCITiIMKeHHs

2. ®apmakoJioris:

1) nepBuHHa papmakoauHaMika

2) BropuHHa (hapMakouHaMiKa

Ipaminexcon Acino

TIenepuunuii nikapewkin 3acié

0 TaK e HI AKIIO Hi,
o0rpyHTyBaTH

Oérpynmyeanna: Jlikapcoxuil 3acié e
2eHEpUK.

Bionogiono 0o eumoe posoiny III IlTopaoxy
NPO6EOEHHA eKCNePMU3U peecmpayitinux
mamepianie Ha NiKapcoKi 3acodu, 1o
nOOAOMbCsL HA OEPAHCABHY Peccmparyiio
(nepepeecmpayiio), a maxodic excnepmusu
Mamepianie npo 6HeceHHs 3MIH 00
peccmpayiiHux Mamepianie npomsizom Oii
peecmpayitino2o nOceioYeHHs (HaKasz
Minicmepcmea oxoponu 300poe’ss Vipainu
26.08.2005 Ne 426 (i3 sminamu, yunna
peodaxyis) ma cmammi 10.1 Jupexmueu
2001/83/€C doxniniuni docrioncenns ne
BUMAAIOMBCA,

JlitepatypHi gaHi

JlitreparypHi gani



3) papmakoJioris Gesnexu
4) papmakoauHamiuHi B3aeMoil

3. ®apmakoKiHeTHKa:

1) aHaniTMUHI METOIMKH Ta 3BITH 1100 1X
BaJTiTarii

2) BCMOKTYBaHH#
3) pozmopin

4) metabonizm
5) BUBEIEHHS
6) papmakokiHeTHUHI B3aeMOii (oK IiHIYHi)

7) inwi GapMakoKiHETHYHI HOCTIKEHHS

4. Tokcukomnoris:

1) TOKCMYHICTB Y pa3i 0HOPa30BOro BBEAECHHS
2) TOKCUYHICTB Y pa3i MOBTOPHHUX BBEIEHbL

3) reHOTOKCHUHICTh:
in vitro

in vivo (BKJTFOYAIOUH JIOJATKOBY OLIIHKY
3 TOKCUKOKIHETHKH)

4) KaHLIepOTreHHICTh:

JIOBFOCTPOKOBI IOCITiIXKEHHS

KOPOTKOCTPOKOBI JOCIIiIKeHHs ab0 TOCITiIKEeHHs

cepeHbOT TPHBAJIOCTI

JIOJIATKOBI TOCITIIKEHHS

Jliteparypui jgani

JliteparypHi nani

JlireparypHi nani

JliteparypHi gani

JliteparypHi nani
JlirepatypHi nani
JlirepatypHi nani

JlitepatypHi naHi

JliteparypHi nani
JliteparypHi naHi

JliteparypHi aani

JlirepatypHi naHi

JlirepatypHi jaHi
JlitepatypHi aaHi

JliTepatypHi gani

JlitepatypHi naHi



5) penpoyKTHBHA TOKCHYHICTb Ta TOKCHYHHIA
BIJTUB HA PO3BUTOK MOTOMCTBA:

BIUTMB Ha (epTUIIBHICTE | paHHii eMOpioHATbHHUIL
PO3BUTOK

eMOpiOTOKCHYHICTE
NpeHaTallbHa | MOCTHATAIbHA TOKCHYHICTh

JIOCITI [UKEHHS], PH SIKHX Mpenapar yBoAUTHCS
NOTOMCTBY (HECTAaTEBO3PIIUM TBapHHam) Ta/abo
OLIIHIOETBCA BijganeHa s

6) MicLieBa IepeHoCHMICTh

7) 1OATKOBI AOCIIA»KEHHS TOKCHUHOCTI:
AHTUIEHHICTb (Y TBOPEHHS aHTHTIN)
IMYHOTOKCHYHICTB

JIOCITIDKEHHS MeXaHi3MiB T

niKapchKa 3aexHICTh

TOKCHYHICTh MEeTaboJIiTiB

TOKCUYHICTh JOMILIIOK

iHIIE

5. BUCHOBKH 111010 JIOKJTIHIYHOTO B

3asBHUK Vo P ,4

(BnacHUK (numuc) //

eecTpaLiiHOTO
EOCBi,];HeHHH) ODAéKOﬂGmOea A B.
(1. 1(5) £ 5

JlitepatypHi naHi

JlirepatypHi gani

JlitepatypHi nani
JlitepatypHi naHi

JlitepatypHi mani

Jliteparypi nani
JlirepatypHi naHi
JlirepatypHi jani
JlirepatypHi naHi
JliteparypHi nani
JlitepatypHi nani
JlireparypHi nai
JlirepatypHi jani

Jliteparypsi jpani



Honatok 30

zo Topsiaky nposejieHHs eKCIepTH3H peccTpauifHuX MaTepianis Ha Tikapebki 3aco6H,

L0 NOJAl0TLCs Ha JIEPIKABHY peecTpallito (nepepeecTpaitiio),

a TAKOXK EKCHEPTH3H MaTepiallis Npo BHECEHHs 3MiH 10 peecTpaliiiHux Matepianip

1. HasBa nixapcbkoro
3aco0y (3a HasBHOCTI —
HOMEp peecTpallifiHoro
TMIOCBITYECHHS)

2. 3a9BHUK

3. BupoGHuuxk

4. [lpoBeneHi
JIOCTIPKEHHA:

1) Tun nikapcbKoro
3aco0y, 3a AKUM
nposoauiacs abo
MUIAHYETHCS peecTpallis

5. IloBHa Ha3Ba
KJIIHIYHOTO
BUNPOOYBaHHS,
KOJOBaHHi1 HOMEP
KJIIHIYHOTO
BUNIPOOYBaHHS

NPOTArOM Jii peecTpaLiiiHOro NoceiueHHs

(nyHkT 4 pozainy V)

3BiT 1Mpo KJiHiUHE BUIIPOOYBaHHS

IIpaminexcon Acino

TOB «ACIHO YKPAIHA»
TOB «®apma Cmapm »

o TaK o Hi SKIIO Hi, 00IPYHTYBATH

I'enepuynuit nikapcokuil 3acié

Panoomizosane giokpume 3 esedennam oonici 003u 3 d6oma npuiiomamu ma 06oma
nepiooamu, nepexpecre 00CioNicents 3 GueueH s GioeKgisaienmuocmi 1ikapcLKo2o
sacoby Ilpaminexe, mabaemxu no 0,25 me (TOB «Acino Ypainay) y nopieuanui 3
aikapeokum 3acobom Mirapexin® 0,18 mg, mabnemrxu (Boehringer Ingelheim) na
dopocaux 300posux 006POGOTLYAX YON06IH0I ma Jicino4oi cmami € yMosax Hamuye.

Protocol Ne: 787/20

QUINTA Ne: 787/20



6. ®asza KJiHiYHOrO
BUIIPOOYBaHHSA

7. Ilepion npoBeaeHHs
KJTiHIYHOTO
BUMPOOYBaHHS

8. Kpaiuu, ne
MPOBOAMIIOCS KITiHIUHE
BUIIPOOYBaHHS

9. Kinbkicts
JOCIIi 1KY BAHUX

10. MeTa Ta BTOpHHHI
i KIiHIYHOrO
BUMPOOYBaHHS

11. JIuzaiin kainiynoro
BUNPOOYBaHHSA

12. OcHoBHI KpuTepil
BKJTIOUEHHS

Hocnioxcenns 6ioexeisarenmuocmi

Ilepioo I: 3 08 keimmusa 2021 no 09 keimus 2021

Ilepioo II: 3 19 keimus 2021 no 22 xeimus 2021

Yecorka Pecnybuixa

24 ¢y6’exmu novanu docniodcenus, 21 cy6 'exm 3axinuunu docrioxcenns (cy6 exmu
Ne 13 ma Ne 17 samuwuunu docrioxcenns nio vac nepiody siomusanus, cyé exm 20
3anUUUE 00CHIONCeHHs nid yac nepiody 11).

Ocnosnorlo  memoro  Odocniodcennss  6yna  oyinka — Hioexeiearenmuocmi
00CHI0JNCY6AH020  NIKAPCLKO20  3ac00y MO BIOHOWIEHHIO 00  pegepenmHozo
npenapamy na 300poeux 000POEOIbYAX 6 YMOBAX HAMUE.

Bmopunnoto yianio docnioxcenns 6yna oyinka 6Gesnexu ma nepenocumocmi
Jlesimepayemamy Ha 300posux 00OPOBOTLYSX 6 YMOSAX Hame.

Panoomizosane giokpume 3 6eedeHHsM 0OHIET Q03U 3 060MA NPULIOMAMU MA 080MA
nepiooamu, nepexpecue O0CNIONCEHH HA OOPOCIUX 300pO6UX O0OPOEOILYAX
YON061HOL ma HCinoYoi cmami 6 ymoeax namuye.

1. 300posi Yonosixu ma neeazimui JHCiHKU, KT He 200Viomb 2pyobmu, 6ikom > 18 ma
< 35 poxis (y Oenv ingpopmosaroi 3200u). Kaskaswera paca.

2. Hexypawguit abo konuuuniii Kypeys (Sxutl KUHY8 RAumu npunaiiMui 3a 6 micsiyie
00 nepuio2o npUtiomy).

3. Inoexc macu mina (IMT) > 18,5 ma < 30 ke/m” exntouno (y denv CKPUHIHZY).

4. Cy6 exm docmynnuil 015 8cb020 oCaidxicenHst ma HA0ae NUCbMogy Inghopmosany
3200Y.

5. Cyb'ekmu 3 xopowium 300po6’siM, WO GUIHAYACMLCA ULIAXOM 0OCMeNCeHHs
icmopii  x60pobu, meouyno2o o020y, OYIHKU HOKAZHUKIE JICUMMEQIAIbHOCMI
(wacmoma  myiabcy,  cucmonidnuit i Oidcmoniunuil  apmepiatbHuil  MUcK,
memnepamypa mina) ma EKI'y 12 gioeedennsx. Hesnauni eioxunenus 3a meonci
KOHMPOIbHUX  Olana3onie  Oy0yme  NPUlHAMHUMU, SKUO — 68ANCAMUMYMIbCS
Q0CTIOHUKOM KATHIYHO He3HAUHUMU.

6. Vci pesyremamu aabopamopnozo ckpuninzy 6 medcax nopmu abo eusHawi
QOCHIOHUKOM AK KTiniuHo nesnayui. Hesnauni sioxunenns 3a medcamu dianazouy



13. HocaimkyBanuii
nikapcbkuit 3aci, crnoci6
3aCTOCYBaHHA, CHIA il

14. Ilpenapar
NOPiBHSAHHA, 034, Croci
3aCTOCYBaHHS, CHJIa JIif

15. CynyTHs Tepanis

16. Kpurepii ouinku
epeKTUBHOCTI

17. Kpurepii ouiHku
Oesneku

18. CratucTuyHi MeTo 1M

Oy0ymob NPULHAMHUMY, SKUWO 6OHU HE GBANCAIOMBES OOCTIOHUKOM, K KIIHIYHO
3HAYHI.

7. 3acmocysanns eucoxoegexmueHux 3acobie Kommpayenyii NPOMIZOM YCbO2O
Q0CHTIONCEHHA AK HCTHKAMU, MAK T YON0BIKAMI.

8. Hecwvre epomadsincmeo

IIpaminexcon Acino, mabnemxu no 0,25 me

nepopaibHO

Mirapexin®0, 18 mg, mabaremxu

nepopaIbHO

Bionosiono 0o npomokony 0ocnioxcenns, He 00360/410Ch 6HCUEAMU NCOOHUX
npusnavenux nikie npomscom 28 Owie 0o nepuioco  003yeéanHs  (OKpim
KOHmMpayenmueie) ma excusanus 6GespeyenmypHux npenapamis, maxux K.
GimMaminie uu npenapamie 3 POCIUHHUMU CKAAOHUKAMU, Oicmuunux 00b6agok
npomsizom 14 onie maxosic 0o nepwiozo 0ozyeanns. Obmedicenns disnu nPomMazom
MpUBALOCMI 6Cb020 QOCIIONCEHHS (ANC 00 3A8EPULATLHUX NPOYEOVD).

Ans oyinku egexmusnocmi  euxopucmosyeanucs nepeunni apmaxoxinemuyni
napavempu, maxi ak  AUCpy,  Cwa. [Jooamroso  eusnauarucsa — maxi
papmaroxinemuuni napamempu, ax AUC 0-x), tmax, t12, Az ma AUC)es, Oe:

AUC -y — nrowga nio kpueoio KonyeHmpayis/4ac 3 MOMeHmy 66e0eH s NiKAPCbKO20
3aco6y 00 OCMAHHLOT MOYKU, WO GUIHAYACMbCSL (1)

AUCp.)- nnowa nio Kpugoio KOHyeHmpayis/uac, excmpanoiboéand 00
HeCcKiHYeHHoCmI

Chnax — MaKcumansHa KOHyeHmpayis y niazmi Kpoei

Imax = 4AC MAKCUMANTLHOT KOHYenmpayii npenapamy y niazmi

112 — nepioo HanieeueeoeHHs

A7 — KOHCIMAHMA WeUOKocmi eximinayii

AUCres — sanuunosa niouga AUCres= 100 (AUC (90 - AUC 19-9))/ AUC (9-0) (%)

Oyinka Gesnexu 6i00yeanaca wisAXoM OYIHKU 1AOOPAMOPHUX OAHUX, HCUMMEEO
BAJICIUBUX NOKA3HUKIE ma 300pom ingopmayii odo nobivHux peakiyitl.

IIpogoouecs  oucnepcitinuit  ananiz  (ANOVA), modenv axozo exmoyaia
saghixcoeanuil enaue nocaidognocmi, cy6'ekma 6KIAOEHO20 8 NOCAIO08HICMY,

nepioo, ma AikyeanHa (014 npukiady Jrikapcoeka gopma), sik dxcepeno po3bixcrnocmi.



19. emorpadiuni
MOKa3HUKH

JLOCII1JKY BAHOT MOy AT
(crartb, BiK, paca, TOILO)

20. Pesynbratu
e(peKTHBHOCTI

21. Pesynbratu Ge3neku

22, BucHoBok
(3aKJIHOYEHHS)

3nauywicme  ennusy nocniooeHocmi Gyna nPOMeECmMosand, GUKOPUCMOLYIOYU
cy0 ‘ekm, ériadenuil 8 nocaidosnicms, ax noxubka. Buxopucmosyeascs 5% pisens
snadyuocmi. Kooicnuii ananiz posbijcnocmeti 6xuiouae niopaxyHox HAuMeHUiux
keadpamie (LSM), oyinky ompumanux crxopezosanux @ioMinHOCHmell  Midc
SHAYEHHAMU  NIKYBAHHA mMd  cmanoapmuolo NoXubKow Noe SI3auumu 3  yumu
giominnocmsvu.  Buwyesasnavenuii  cmamucmuynuii  ananiz 6ye euxonawuil 3
sukopucmantam npozpamu SAS® (General Linear Model procedure).

Hooamroso 6ye suxonanuii, He napamempuynuii mecm Wilcoxon i mecm medianu
eghexmy NiKy8anHs Ons tyax.

90% oosipuuir inmepean, siocomrose chissionowenns suavens (Test/Ref), 6ynu
niopaxoeani 01t KOJICHO20 napamempa, euxopucmosyioyu LSM snavenus.

B cmamucmuunomy ananisi euxopucmogysanuce no2apugmiuio nepemeopenni

OanHi 2e0MeMPUIHUX 3HAYCHD.

Vei oocnioacysani | Honosiku (N=6) | XKinku (N=18)
(N = 24)
Bix (+ CB) 39,2(+10,9) 42,5 (= 10,5) 381 (112
IMT (= CB)|24,6(+31) 23 31:317] 24,4 (£ 3,2)
(ke/M?)

Hocnioxcysanuii  npenapam npu nopiensuni 3 peghepenmuum  npenapamom
sionoeioac kpumepiam bioexsienrenmuocmi no gionoutennio 00 AUC .y i Cumax 015
HPAMInexcoy 6 ymoeax Hamye 32i0H0 3 KpUMepIisimu, 6CIMAn0SIeHUMU Y HPOMOKOII.

Bicim (8) cy6’exmie zasnanu mpu (3) neckux ma oounadysme (11) nomipnux
nobiynux peaxyii (I1P) npomszom docnioxcenns.

II’ssmo (5) nomipnux nobiunux peaxyii noe azani iz sacmocysannam T npodykmy
(IIpavinexe, mabremxu no 0,25 m2). Tpu (3) aecxux ma wicmo (6) nomipnux
ROBIHUX  peakyill  6adicanuce noe'ssawni i3 3acmocyeanusm R npooykmy
(Mirapexin® (), 18 mg, mabnemxu)

Cepitosnux nobiunux peaxyiii (CIIP) ne eusigaeno.

Hnn oyinku bioexsieanenmnocmi 0ocioxcysanozo ma pegepenmnozo npenapamie
suxopucmosyéani  apmaxoxinemuyni  napavempu  AUCpy ma  Cuax
Jegemipayemanmy.

Pesynomamu  niomeepounu, wo 90% odogipui inmepeanu docridicysarnoeo ma
pegepenmnozo npenapamie O1s  CRIGGIOHOUWEHHS 2COMEMPUYHUX  HATIMEHULLX
keadpamie onn AUCp.y ma Cmax 3waxoowiucs € mexcax oO0onycmumocmi
bioexsiearenmnocmi 80,00 %-125,00 %.



bioexeisanenmuicmo misie docnioncyeanum npenapamom (Ilpavinexe, mabnemru
no 0,25m2) ma peghepenmuum npenapamom (Mirapexin® 0,18 mg, mabnemxu) 6yno
NPOOEMOHCIMPOBAHO 6 YbOMY QOCTIONCEHHI,

3asBHUK (mizmc)
(BnacHUK ol
peecTpatiiiHoro ¥ (IT. . B.)
MIOCBIJYEHH) /’ e



