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(57) Pedpepar:

BuHaxin cTocyeTbca  hbapMaLeBTUYHOT  KOMMO3WLii, BWUrOTOBNEHOI 3 MIKpO4aCTUHOK, AN
NPOMOHroBaHOro BWBINbHEHHSA aroHicta LHRH woHaveHwe npotarom nepiogy, WO OXOMOE
WoCTUA Micsaub nicns iH'eKUil 3a3HadeHOl KoMMo3uuil, sika MICTUTb CyMmill nepLlol KomMnosuuil
MIKpOYaCTUHOK Ta APYroi KOMMNO3uLii MiKpOYaCTUHOK, Ae

a) 3asHadeHy neplly KOMMO3WLi MIKPOYaCTUMHOK BUrOTOBIEHO i3 cniBrnonimepy tuny PLGA, wo
BKIMOYae 3a3HayeHun aroHict LHRH y dopmi BOOOHEPO3UYMHHOI NEnTMAHOI Cconi; 3a3HadeHuin
cnisnonimep BKkNo4yae wWoHanmeHwe 85 % (y MombHMX %) MOMOYHOI KMCMOTM Ta Mae
XapakTtepucTnyHy B'askicte Mik 0,50 i 0,90 gn/r, BumiptoBaHy y xnopocpopmi npu 25 °C Ta npwu
KOHLeHTpauii nonimepy 0,5 r/gn;

b) 3asHauyeHy aOpyry KOMMO3uLil0 MIKpOYaCTUMHOK BUroTOBMEHO i3 cniBnoniMepy Tuny PLGA, wo
BKMoyae 3a3HavyeHun aroHict LHRH y dhopmi BogoHepo3unHHOT nentuaHoi coni; Ta Bkntoyae 70-80 %
(y MOMbHUX %) MOJIOYHOT KNCHOTH;

3a3HauveHi nepla Ta gpyra KoMnosuLii Mikpo4aCTUHOK MarTb PO3MOAiN 3a pO3MipoM, BU3HAYEHUN Y
Takun cnoci6: D (v,0.1) - Big 10 go 30 mikpomeTpis; D (v,0.5) - Big 30 go 70 mikpomeTpis; D (v,0.9) -
Big 50 oo 110 mikpomeTpiB.
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Many3b TeXHiku

HaHnii BUHaxig cTocyeTbCa hapMaLeBTUHHMX KOMMO3WULiA, BUrOTOBMEHUX 3 MIKPOYACTUHOK, SAKi
3aCTOCOBYIOTLCS 41151 MPOSIOHFOBAHOrO BUBINTbHEHHS Ail04O0T PEYOBUHN.

BinbL TOYHO, BiH CTOCYETLCSA TaKMX KOMMO3MLIN, SKi MICTATb CRIBNOMAIMEP MOJSIOYHOT Ta rMikoneBoi
kncnot (PLGA), Wwo BKIOYae K Aitody pe4oBUHY BOAOHEPO3UNHHY NENTUAHY Ciflb.

PiBeHb TeXHiKkn

Komnoswuuii, BkasaHi BuLLe, po3kpuTi y nateHTi LLsenuapii CH 679207 AS5.

BuaHayeHHs

Y [aHoOMy TEeKCTi TEPMiH «MIiKpOYaCcTUHKay» Crig po3yMiTu sik TBepaun ob'ekT Byab-akoi opmu,
Hanpuknag - mikpocdepa abo mikporpaHyna, cepefHin giameTp sikoi MeHwui 3a 250 mikpomeTpis.

Bupas D (v,0.5), wo 3ragyetbCca TakoX $HK «cepefHin AdiameTtp», nosHadae, wo 50%
MIKpOYACTUHOK MatoTb JiaMeTp MEHLUNI, HiXK 3a3HayYeHa BenmunHa.

Takum vnHoMm, akwo D (v,0.5) - 55 mikpomeTpis, To 50% MiKpOYaCTUHOK MatoTb AiaMeTp MEHLUMN,
Hi>x 55 MikpomeTpiB.

AHanoriyHo. D (v,0.1) o3Hauvae, wo 10% MikpoyaCcTMHOK MaloTb JiaMeTp MEHLUUIA, HiK 3a3HaveHa
BenuumHa, a D (v,0.9) o3sHavae, wo 90% MiKpo4acTMHOK MaloTb AiaMeTp MEHLUWA, HK 3a3HadveHa
BenuyMHa.

Yci BULLEBKa3aHi BENUUMHM Oynun BUMIpsiHi 3a OMOMOror0 fla3epHoi AndopakLii.

TepmiH «MikporpaHyna» cTocyeTbCcsl 0O'ekTa, SKMA € pe3ynbTaToM 3ApIOHEHHST NpoayKTy
BUTArHYTOI OOPMU, HANpUKNag - ekcTpyaary.

Tepmin PLGA XX/YY ctocyeTtbea noni (D,L-naktmna-co-rnikoniay), e XX no3Hayae BMICT naktuay,
a YY - BMicT rmikonigy, Nnpu4omMy cniBBigHOLEHHS NakTUA/rMiKonig BUpaXxeHe y MOSbHUX BigCOTKaXx.

TepmiH «micaub» Bignosigae 28 AHAM.

3araneHum onuc BMHaxoay

3agaya gaHoro BuMHaxody - 3anporoHyBaTW AesKi NoMinweHHS BiAHOCHO iCHYHYOI cuTyauil y
OaHin ranyai.

OpHum 3 nofibHMX nokpalleHb € 3abes3neyveHHst TpMBanoro Ta edgeKTMBHOro BMOBIfIbHEHOMO
BUBINTbHEHHA Ail0Y0T pevYoBMHM MPOTArOM nepiogy, WO OXOMNME LOoHaMMeHWwe 6-n Micsaub nicns
iH'eKLiT KOMMO3ULIii.

Ona opepxaHHA Takoro edekTy, AaHuW BUHaxig CTOCYETbCA apmaueBTUYHOI KOMNO3wui,
BUFOTOBMEHOI 3 MIKPOYACTUHOK AN MPOSIOHFOBAHOrO BMBINIbHEHHS AiHOYOI PEYOBMHM MNPOTArOM
nepiogy, WO OXOMSKE LWOHANMEHLUE LWOCTUIA MicaLb Nicns iH'eKuii 3a3Ha4YeHol KoMMNo3uLii, Npuyomy
3a3HadeHa KOMMo3uLis MiCTUTb Fpyny MIiKpOYaCTMHOK, BUrOTOBMNEHMX i3 cniBnonimepy tuny PLGA, wo
MICTUTb Ailody peyoBuHy y OpMi BOAOHEPO3YMHHOI MenTUAHOI COni; KpiM TOro, 3asHadYeHwuwn
cniBnonimep MiCTUTb WOHanMeHLWwe 75 % MOMOYHOI KUCIOTU Ta Ma€E XapakTePUCTUYHY B'A3KICTb MiXK
0,1 Ta 0,9 an/r BuMipsiHy y xnopodopmi npu 25 °C Ta npu KoHueHTpauii nonimepy 0,5 r/an; kpim Toro,
3a3Ha4eHi MiKpoYaCTUHKM MatoTb PO3rogin 3a PO3MipoM, BUSHAYEHNN TakKUM YNHOM:

-D (v,0.1) - Big 10 go 30 mikpomeTpiB;

- D (v,0.5) - Big 30 go 70 mikpomeTpiB;

- D (v,0.9) - Big 50 go 110 mikpomeTpiB.

Y nepwomy BTiNEHHi KOMNO3WLiA CKnagaeTbCs 3 OAHIET nuLle rpynu MIiKpoyacTUHOK. Y LbOMY
Bunagky BMicT naktugy y PLGA crtaHoBuTb wWoHanMeHwe 85%, a xapakTepucTudHa B'A3KICTb
nepebysae y mexax Big 0,1 go 0,4 an/r.

BuBINbHEHHS NPOTArOM LLOHaMMEHLLE 6 MicsALiB MOXe OyTyn oTpMMaHe 3a A0MOMOror KOMMo3uuii
3a UMM NepLUMM BTINEHHAM.

MikpoyacTuHkn MOXyTb 6yTU Mikpocdepamn abo MikporpaHynamm.

Y Apyromy BTIfIEHHI KOMMO3ULUiS BKMAYAE rpyny MIiKpOYacTMHOK, e BMicT naktnay y PLGA
CTaHOBUTb LLiOHaNMeHLWe 85%, a xapakTepucTnyHa B'a3kicTb 6axkaHo nepebysae mix 0.5 Ta 0,9 an/r,
KpaLue - mix 0,63 Ta 0,67 gn/r.

Mikpo4acTuUHkM MOXYTb BYTU Mikpocdepamm abo MikporpaHynamu.

Npyna MikpoyaCcTMHOK, BU3Ha4eHa Yy [OpYyroMy BTINEHHi, Kpalle MOXe 3acTocoByBaTUCA AnNs
3abe3neyeHHs BMOBIMbHEHOTO Ta 3HAYHOrO BWBIMbHEHHS LWOHAMMEHLIe MNpPOTAroM nepiogy, LWo
NoYnHaeTbCs 3 4-ro Micaus nicns iH'ekuil kKomnoauuii, Ta TpuBae 4o 6-ro MicsAusa BKIOYHO.

Y TpeTbOMy BTifeHHi dhapMaueBTUYHA KOMMO3ULLIS BKINIOYAE TaKOX iHWY rpyny MiKpOYaCTUHOK,
BUrOTOBNEHUX i3 cniBnonimepy Tvny PLGA, wo mae BmicT naktugy mik 70% ta 80% Ta MicTutb Aitouy
pPEeYvYoBUHY.

OOuaBsi rpynn  MIiKpOYaCTMHOK MOXYTb OyTW MNPUCYTHIMW Yy  KiNTbKICHOMY  CMiBBiQHOLLIEHHI
(BMpaxxeHOMY Yepes BMICT nentuay), 6rnmsbkomy 0o 50:50.

XapakTepucTuyHa B'sI3KiCTb KOXHOI rpynu nepebysae mix 0,5 ta 0,9 gni/r.
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BaxaHo, Wob xapakrepucTuyHa B'A3KiCTb iHWOI rpynn 6yna mix 0,60 Tta 0,70 gn/r. kpawe 0,65
an/r, a xapakrepuctudHa B'A3KiCTb NepLuoi rpynu Gyna Takow X, SK B'A3KICTb, BU3HAYeHa y Apyromy
BTiNEHHI.

MiKpoYaCTUHKM iHWOT rpynn MoXyTb 6yTn Mikpocdepamm abo MikporpaHynamu.

Kpalue, wob obuasi rpynu MikpodacTUHOK Bynm MikporpaHynamu.

OpHy rpyny MIKpOYacTUHOK Kpalle OOepXylTb LUNAXOM 3MillyBaHHS, ©e3 3acTocyBaHHSA
PO34MHHUKA, 3a3HavyeHoro PLGA i3 3a3Ha4yeHO BOJAOHEPO3UYMHHOK NENTMOHOK CiNslio.

Akwo npucyTHi obuasi rpynyM MIKpOYacTMHOK, ofHa rpyna Moxe OyTu 3actocoBaHa Ansd
3abe3neyeHHs BNOBIMIbHEHOrO Ta 3HAYHOrO BMBINbHEHHS BOAOHEPO34YNHHOI NENTUAHOI CONi MPOTArom
LLIOHaMeHLLe nepwmnx TPpbOX MicAUIB nicnsa iH'ekuii Komnosuuii, y TOM 4ac £k iHwa rpyna
3aCTOCOBYETLCS AN BUBINIbHEHHS, AK€ NOYMHAETLCS 3 4-ro Micsaus.

Y Kpawjomy BTIiNEHHi Aitoyoto pevoBuHot € aroHict LHRH TpuntopeniH (BvkopuctoByBaHum y
BUrNS4i BOAOHEPO3YMHHOI COMi, Takoi $K WOro mnamoartoBa Cifb), SKUN MOXe edeKTUBHO
3aCTOCOBYBATUCS MPU JiKyBaHHI paky npocTaTu.

AroHict LHRH TpunTopeniH BUBINbHAETLCS HErAMHO B ICTOTHUX KINbKOCTAX NPOTArOM OEKiflbKOX
roguvH nicns iH'ekuii, i gani cnocTepiraeTbCa NOCTIMHE Ta 3HA4yHe MKOro BUMBINIBHEHHS MPOTSrOM
TpuBanoro nepioay, sik1iA CTaHOBUTL LLIOHaMeHLWe 168 aHiB, ToOTO 6 MicsuiB.

[oknagHuin onnc BuHaxoay

HaHni BUHaxig po3rnsgaeTbCs HukYe Oinblu AeTanbHO Ha Mpuknagax Ta MpointocTpoBaHUM 3a
AOMNOMOrO0 HaCTYMHMX iryp.

Ha ®ir. 1 nokasaHi cmpoBaTKoBi piBHI TpunTopeniHy, aroHicty LHRH, otpumaHi 3a gonomoroio
dapmavueBTNYHOI BiogerpagoBaHoi komno3uii, obrosoptoBaHoi y npuknagi 1.

Ha ®ir. 2 nokasaHi cmpoBaTKOBi piBHi TpunTopeniHy, aroHicty LHRH, oTpumani 3a gonomoroto
dapmavueBTNYHOI BiogerpagoBaHoi koMmno3uii, obrosoproBaHoi y npuknagi 3.

Ha ®ir. 3 nokasaHi cmpoBaTKoBi piBHI TpunTopeniHy, aroHicty LHRH, otpumaHi 3a gonomoroio
hapmaueBTUYHOI BiogerpagoBaHoi KOMMNo3uLii, 06roBoproBaHoil y Npuknagi 4.

Y HacTynHMX NpuKnagax B's3KiCTb BUpaXkeHa y An/r Ta BUMiproBanacs Npy KoOHUeHTpauii nonimepy
0,5 r/gn.

Mpuknag 1

Komnosuuito MikporpaHyn namoaTa TpUNTOPENiHY roTyBanu TakuM YMHOM.

MpnbnusHo 12% (mac./mac.) namoaTy TpunTopeniHy 3miwysanu i3 npubnusHo 88% (mac./mac.)
PLGA 75/25, wo mae B'askicte 0,65 an/r, npu kiMHaTHIM Temnepatypi. JaHy cymiw peTenbHO
romMoreHisyBanu Ta niggaBanu ii Ail NOCTYnoBO 3pOCTalyoro TUCKY OAHOYAaCHO 3 MOCMigOBHO
3pocTalouMM HarpisaHHsaM, MiCrs 4Oro MPOBOAMIM eKCTpysilo. EkcTpypaT Hapizanu Ha nenetn Ta
3gpibHioBanu ix npu temnepatypi 6nmsbko -100 °C. MikporpaHynu, oTpMMaHi nicrs NoApiGHI0BaHHS,
npociBanu Kpisb cuto 3 oTBopamu 180 MikpomeTpiB. IxHiil po3nodin 3a po3mipom 6yB BU3HAYEHMIA
Takum YNHOM:

D (v,0.1) = 23 mikpomeTpiB;

D (v,0.5) = 55 mikpomeTpiB;

D (v,0.9) = 99 mikpomeTpiB.

Komnosuuito mikpocdep namoaty TtpuntopeniHy Ta PLGA 85/15, wo mae xapakTtepucTuyHy
B'askicTb 0,68 Aon/r, roTyBanu Taknm YMHOM.

BogHy dasy rotysanu LNAXOM 3MilLlyBaHHS, NpW MNepeMillyBaHHi Ha MarHiTHin Miwanui, npu
TemnepaTtypi 40 °C, 240 r nonigiHinosoro cnupty Ta 11760 r ounweHoi Bogn. OgHOYacHO roTyeanu
OpraHiyHy ¢asy LUMAsSiXOM MOBHOro po3ynHeHHst 12 r nonimepy 85/15 noni(D,L-naktng-co-rnikonia)
(PLGA) y 45 r eTunaueTaTty npv nepeMillyBaHHi Ha MarHiTHiA miwanui.

3000 mr namoaty TpunTopeniHy cycneHgyeanu y 30 r eTunaueTaTy Ta nomiwann Ha MarHiTHy
Miwanky. Liern po3umH BBOOUNN Y NMonepeaHbo NPUroTOBIEHY opraHidHy dasy OprariyHy dasy gani
nomillanm y kKamepy romoreHisatopa OOHOYACHO i3 3a3Ha4yeHOl BoAHOK asow. O6uasi dasm
3MillyBanM 3 MeTOK OofepkaHHs eMyrnbcii, Wob ekcTparyBaTv pO34MHHMK 3 OpraHiyHoi ¢asu Ta
BiJOKPEMUTN CyCneHsito Mikpocdep.

OcTtato4yHo komnosuuito Mikpocdpep BuTArany LWNAXoM inbTpauii Ta Cywunu  LIsXoM
niodinisauir.

Mikpocdepn manu po3nogin 3a po3mMipoM, BU3HAYEHUIN TaKUM YNHOM:

D (v,0.1) = 15,6 mikpomeTpiB;

D (v,0.5) = 33,4 mikpomeTpiB;

D (v,0.9) = 60,8 mikpomeTpiB.

Komnosuuito Mikpocdep Ta KoMNo3uuito MiKporpaHyn 3miwyBanu y ¢riakoHi, Tak Wob ogepxatu
KinbkicHe cniBBigHoWweHHs1 50:50 koxHOi komno3sudii. Cymilw cycneHgyeBanu y npugaTHOMY BOAHOMY
cepenoBuLLi, nioginiaysanu Ta ctepunidysanu 3a JONOMOro raMMma-BUNPOMiHIOBaHHS.
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YucTtoTa, BU3HaveHa y oTpumaHoi chapmaueBTMYHOI BiogerpagoBaHoi komnosuuii, cknana 98.3%,
a posnagHicte, BuMiptoBaHa in vitro (y ¢occatHomy Oycepi 3 pH 7.4) npoTtarom 6-roguHHOro
nepioay, cknana 22,1%.

Y paHomy npuknagi oTpumaHy dapMaueBTUYHY KOMMO3WULUi0 TecTyBanu in Vvivo, i TBapWUHHOW
Moaennto 0y nautok. Komnosuuito, onvcaHy Bulle, cycnieHayBanu y Bogi Aons iH'ekuin Ta BBOAUIU
A030H0 3 KOHLEHTpauieto 18 Mr/Kr wecTun nautokam.

AroHict LHRH TpuntopeniH y 3asHayeHoi ¢apmaueBTU4HOI OiogerpagoBaHoOi KOMMNO3uuil
BUBINBbHABCS Y ICTOTHUX KiNIbKOCTSAX MNPOTArOM AEKiNbKOX roguH nicns iH'ekuii, i NoTiM cnocTepiraeTbcs
MoOCTiHE Ta 3Ha4yHEe MOro BUBINbHEHHS NMPOTSArOM TPMBAnoro nepiogy, SKMN OOPIBHIOE LLOHANMMEHLUe
168 gHaMm, TO6TO 6 MicauAM.

Mpuknag 2

Komnosauuito mikporpaHyn namoaTty TPMNTOPEniHy rotyBanu, sk onucaHo y npuknagi 1.

Komnosuuito mikpocdep namoaty TpunTopeniHy roTyBanu, sik onucaHo y npwuknagi 1, i3
3actocyBaHHAM PLGA 90/10, wo mae xapaktepuctuyHy B'askicts 0,7 on/r.

Mikpocdepyn Mmanu po3noain 3a po3mMipoM, BU3HAYEHWIA Y Takuii Cnocio:

D (v,0.1) = 17,6 mikpomeTpiB;

D (v,0.5) = 39,9 mikpomeTpiB;

D (v,0.9) = 84,2 mikpomeTpiB.

Komnosuuito Mikpocdep i koMmnoauuito MikporpaHyn 3miwyBanu y dnakoHi, Tak wob ogepxartu
KinbkicHe cniBBigHoweHHs1 50:50 koxHoi komno3uuii. Cymilw cycneHayBanu y npugatHOMy BOLHOMY
cepefoBwuLLi, niodinisyBanu Ta ctepunidysanv 3a JONOMOrol raMMa-BUNPOMIHIOBaHHS.

YucTtoTa, BU3HaYeHa y oTpumaHoi chapmaueBTMYHOI bBiogerpagoBaHoi komnosuuii, cknana 98,3%,
a posnagHicTb, BuMiptoBaHa in vitro (y docdatHomy 6Gydepi 3 pH 7,4) npoTtarom 6-rognHHOrO
nepiogy, cknana 19,4%.

AroHict LHRH TpuntopeniH y 3asHadeHoi ¢apmaueBTudHoi 6GiogerpagoBaHoi KoOMMoawuii
BUBINbHABCS B ICTOTHMX KiSTbKOCTAX NPOTAroM AEKiNbKOX rofguH nicns iH'ekuii, i noTiM cnocTepiranocs
NOCTiNHEe Ta 3Ha4yHe WMOro BUBINIbHEHHS MPOTAroM TPUBASoOro nepiogy, KM SOPIBHIOE LLIOHANMEHLIE
168 aHAM, To6TO 6 MicauAM.

Mpuknag 3

Komnosuuito MikporpaHyn namoaTy TPUNTOPEniHy roTysanu, sk onnucaHo y npuknagi 1.

oTyBanu iHWY KOMMNO3uUit0 MIiKporpaHyr, sk onucaHo y npuknagi 1, i3 3actocyBaHHaM PLGA
85/15, WwWo mae xapakTepucTuyny B'askicte 0,66 an/r.

MpubnusHo 20% (mac./mac.) namoaty TpunTopeniHy 3miwysanu i3 npubnusHo 80% (mac/mac.)
PLGA 85/15 npu kimHaTHin Temnepatypi. [JaHy cymil peTenbHO romoreHidyBanwu, nigaasanwu ii gii
NMOCTYNOBO 3POCTalO40Oro TUCKY OAHOYaCHO 3 MOCMIQOBHO 3pOCTalYMM HarpiBaHHSAM, MIiCNs 4oro
nNpoBOAWNM eKCTpysito. EkcTpygaTt Hapisanu Ha neneTtu Ta 3gpibGHIOBanu OCTaHHI Npy TemnepaTtypi
6nm3bko -100 °C. MikporpaHynu, oTpMMaHi nicns nogpibHI0BaHHS, NpociBany Kpisb CUTO 3 OTBOpamM
180 MikpomeTpiB. IxHin po3noain 3a po3amMipom BU3HAYaBCS y TaKuii Croci6:

D (v.0.1) = 20,5 mikpomeTpiB;

D (v,0.5) = 51,7 mikpomeTpiB;

D (v,0.9) = 96,9 mikpomeTpiB.

Lli gBi komnoauuii MikporpaHyn 3miwyBanu y ¢nakoHi, Tak wWob opepxatu KinbkicHe
cniseigHoweHHA 50:50 «koxHOi Kkomno3uuii. Cymiw cycneHgyBanum y npugaTtHOMY BOOHOMY
cepenoBuLLi, nioginisysanu Ta ctepunidysanu 3a JONOMOIoK raMma-BUNPOMiHIOBaHHS.

YucToTa, BU3HaYeHa y oTpumaHoi hapmaueBTUYHOI bGiogerpagoBaHoi komnosuuii, cknana 98,8%,
a posnagHicTb, BuMiptoBaHa in vitro (y docdatHomy Oydepi 3 pH 7.4) npotsrom 6-rognHHOro
nepiogy, cknana 45,0%.

Y paHomy npuknagi otpymaHy dapmaueBTUYHY KOMMO3WULil0 TecTyBanu in vivo, i TBapWHHOIO
mMogennio 6yB nautok. Komnoawuuito, onvcaHy BuLle, cycneHayBanu y BOAi ANs iH'eKUin Ta BBOAUNN
003010 3 KOHUeHTpauieto 18 mr/kr 6 nautokam.

AroHict LHRH TpuntopeniH y 3asHadeHoi papmaueBTU4HOi 6GiogerpagoBaHoi koMno3uuii
BUBINBbHSABCHA Y ICTOTHUX KINbKOCTAX HeEramHo nNpoTAroM AekinbKox roguH nicnsa iH'ekuii, i Hapgani
crnocTtepiranocy NocTinHe Ta 3Ha4YHe NOro BUBIMNIbHEHHSA NPOTAroM TpMBanoro nepiogy, SKMN AOPIBHIOE
LWoHanmeHwe 168 gHam, To6To 6 micausam (gue. Pir. 2).

Mpuknag 4

Komnosuuito mikpocep namoaty TpuntopeniHy ta PLGA 95/5. Wo Mae XxapakTepuCTU4HY
B'askicTb 0,18 an/r, rotyBanu Takmm YMHOM.

BoaHy @hasy rotysBanu LIMAGXOM 3MilLyBaHHA, MpW NepeMillyBaHHi Ha MarHiTHIM Miwanui npu
TemnepaTypi 40 °C, 800 r nonigiHinosoro cnmpty 1a 40 n ouumweHoi Bogn. OgHo4acHo rotyBanm
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opraHidyHy cpasy wnaxom noBHoro posdynHeHHs 80 r PLGA 95/15 y 334 r isonponinaueraty npu
nepemillyBaHHi Ha MarHiTHIN Miwanu,i.

20 r namoaty TpuntopeniHy cycneHayeanu y 100 r isonponinaueTtaTty Ta nomiwanu Ha MarHiTHy
Milanky. Llen po3ymH BHOCUM y nonepeaHbO NPUroTOBIIEHY OpraHiyHy dasy. OpraHivyHy dasy gani
nomiwanu y kKamepy romMoreHisatopa O[HO4YaCHO i3 3a3HayeHow BOAHOKW (asot. O6uasi dasm
3MillyBanu, Wob ogepxaTu eMynbCilo, ekcTparyBaT PO3YMHHUK 3 OpraHiyHoi asu Ta BigoKpeMuTu
cycneHsito Mikpocdep.

OcTtatodyHO KoMMo3uuito Mikpocchep BuTAranM WAxoM inbTpauii Ta CywWnM  LWISIXOM
niodinisauir.

Mikpoccepu manu posnogin 3a po3mMipoMm, BU3HAYEHUI Y Takunii CNocio:

D (v,0.1) = 17,8 mikpomeTpiB;

D (v,0.5) = 37,1 mikpomeTpiB;

D (v,0.9) = 74,8 mikpomeTpiB.

[daHny komnosuuito Mikpocdep cycneHgysanv y npugaTHOMY BOAHOMY cepedoBuLLI, niodinisysanu
Ta cTepurnisyBanu 3a 40MNOMOrol raMmMa-B1npoOMiHIOBaHHS.

YuncToTa, BU3HadeHa y oTpMMaHoi hapmaueBTUYHOI BiogerpagoBaHoi komno3audii, cknana 99,2%,
a posnagHicTb, BMMiptoBaHa in vitro (y docdartHomy Oydepi 3 pH 7,4) npotsirom 6-rognHHOro
nepioay, cknana 10,9 %.

Y paHomy npuknagi oTpumaHy dapMaueBTUYHY KOMMO3WULi0 TecTyBanu in Vvivo, i TBapUHHOK
moaennto 6ye nautok. Komnosuuito, onucaHy Buule, cycneHayBanu y Bofi Ans iH'ekuin i BBogmMnu
003010 3 KOHLeHTpaLieto 18 mr/kr 6 naurokam.

Aronict LHRH TpuntopeniH y 3asHadeHoi apmaueBTuyHoi 6GiogerpagoBaHoi KOMNO3wLii
BUBINBHABCA B iCTOTHMX KilTbKOCTSIX HEravHO MPOTAroM AEKinbKoX roauH micnsa iH'ekuii, i Hagani
crnocTepiranocs Moro NocTiiHe Ta 3Ha4YHe BMBINIbHEHHS MPOTAroM TPMBANoro nepiogy, Akui AOPIBHIOE
LoHariMeHLwe 168 aHsam, To6To 6 micauam (gus. dir. 3).

Mpuknag 5

3 MeTo NigBYLLEHHS PIBHA 3a40BOJSIEHHSA Ta KOMOPTY NaLieHTIB, aBTOpM BMHAxXody po3poounu
TaKOX KOMMO3MLUil0, BM3HAYeHy y HaBeAEeHOMY paHile npuknagi 3, dka [o3Bonse pobutu ogHy
iH'eKLit0 KOXHI 6 micauiB (24 TvkHSA). Y XOA4i AOCNiMKeHHs1, 0OroBoptoBaHOro y AaHomy npuknagi, oynu
BMBYEHi epeKTMBHICTb Ta 6e3neyHicTb Liei KoMNo3uuii nicns ABOX NOCMIAOBHUX BHYTPILUHLOM'A30BUX
iH'ekUin 22,5 Mr namoaty TpuntopeniHy y 120 nauieHTiB 3 nporpecyounM pakoM npoctatu. MNMpoTarom
48 TWKHIB KOXHi YOTMPU TUXKHI NPOBOAMIN OLIIHKY TECTOCTEPOHY.

CunpoBaTKOBi KOHLEHTpaLii TECTOCTEPOHY JocAranu piBHA, XxapakTepHoro Ang kactpartiB (<1,735
HMonb/n), y 97,5% nauieHTiB Ha D29 (29-11 geHb), i y 93% Bigbynaca kactpauia Ha nepiog 3 8 no 48
TwxaeHb. ['atepo 3 8 nauieHTiB, y AkMX He Bigbynocs kacTpadii, Mmanu TifbKW i30MbOBaHWI NIAAOM
TecTocTepoHy 6e3 niaBuLLEHHS piBHA npocTtat-cneumdiyHoro aHTureHy (PSA, Prostate Specific
Antigen), Wwo BkadyBano Ha NiaTpumyBaHy edeKTUBHICTb. TiNbK1M OOUH 3 LMX i30NbOBaHMX MianoMiB
OyB chpaBXHiM rocTpMM siBMLIEM Ha Tni XpoHiyHoro npouecy ("acute-on-chronic") nicns gpyroi
iH'eKu,ii.

CepefHi BigHOCHI 3HWkeHHS piBHA PSA BigHOCHO 6a30Boi niHii cknanu 96.9% Ha 24-oMmy TWXHi Ta
96,4% Ha 48-omy TUXHI, y Ton Yac Ak 80,9% nauieHTiB Manu HopMarbHUI piBeHb PSA.

Tun Ta BuMnagku nobiyHmx edpekTiB (AEs, Adverse Events) Gynu nopiBHAHMMW 3 TakMMM, LLO
BigMiYeHi Ana 3apeecTpoBaHUX KOMMO3uLi TpUHTOpeniHy. Ak i Ha BUNagok iHwWmx aroHictis GnRH,
Hambinbw vactummn AEs. nos'a3aHummn 3 nikamu, O6ynu rapsdi npunmveu (y 71.7% nauieHTiB).
HocnigxeHi nikn manu gobpy micLeBy NepeHOCHICTb.

OOGroBoptoBaHe BWLLE [AOCMIMKEHHS MOKasye, WO 6-MiCss4Ha KOMMO3MUiss TPUNTOPENiHY €
edekTnBHOKW Ta 6e3neyHo ANis 3acTOCyBaHHSA 3 METOK iHAYKLUii XiMIYHOI KacTpauil y nauieHTiB i3
NporpecyloyMM pakoM npocTtatv. [ns uiei HOBOi komMno3uuii NoTpibHa TiNbKM ogHa iH'eKUis KOXHI 24
TWXHI, | BOHa Mae edheKTUBHICTb Ta B6e3neyHiCTb Ha PiBHI 3 HagBHUMK y npogdaxy 1- Ta 3-mica4HnMun
KOMM0o3uuismu.

SOPMVYJIA BUHAXOOY

1. ®apmaueBTMiYHa KOMMNO3WLisi, BATOTOBIIEHA 3 MIKPOYACTMHOK, AN NMPOSIOHTOBAHOrO BUBINIbHEHHS
aroHicta LHRH woHanmMeHwe npoTarom nepiogy, WO OXOMMOE LWOCTUA Micaub nicnga iH'ekuil
3a3HayeHol KOMMO3wuuii, NPUYOMY 3a3Ha4yeHa KOMMO3uLid MICTUTb CyMill MepLioi  KOMNo3uuii
MIKpOYaCTUHOK Ta ApYroi KOMMNOo3uLii MiKpodacTUHOK, e

a) 3a3HayeHy nepLly KOMMO3MLit0 MIKpOYaCTMHOK BUrOTOBIEHO i3 cniBnonimepy tuny PLGA, wo
BKNtoYae 3asHayeHun aroHict LHRH y opmi BOAOHEPO3YMHHOT MEnTMAHOI COoni; 3a3HayYeHun
cniBnonimep BkMoYae woHavmeHwe 85 % (y MonbHuMX %) MOMOYHOI KMCIOTM Ta Mae
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xapaktepuctuyHy B'askicte mik 0,50 i 0,90 gn/r, BumiptoBaHy y xmnopodpopmi npu 25 °C Ta npwu
KOHUeHTpauii nonimepy 0,5 r/an;

b) 3asHauyeHy Opyry KOMMO3WLil0 MIKpOYaCTMHOK BUIoTOBMEHO i3 cnienonimepy tuny PLGA, wo
BKNtoYae 3asHayvyeHui aroHict LHRH y dpopmi BOgoHEepO34YnMHHOT nenTuaHoil coni; Ta Bkntovae 70-80 %
(y MOnbHMX %) MOMOYHOT KACMOTY;

3a3HayveHi nepwa Ta gpyra KOMMNo3uuii MiIKpOYacTMHOK MalTb PO3MNoAin 3a po3MipOM, BU3HAYEHUN Y
Takui cnocio:

- D (v,0.1) - Big 10 go 30 mikpomeTpis;

- D (v,0.5) - Big 30 oo 70 mikpomeTpis;

- D (v,0.9) - Big 50 oo 110 mikpomeTpiB.

2. ®apmaueBTUYHa Komnosuuia 3a n. 1, e 3a3HavyeHun cniBnoniMep y nepLlii koMnosuuii mae
XapakTepucTu4Hy B'a3kicTb Mix 0,55 Ta 0,75 an/r.

3. ®apmaueBTnyHa komno3auuia 3a nn. 1 abo 2, ge 3a3HavyeHa nepLua KOMMNo3umuis Mikpo4acTUHOK abo
3a3HaveHa gpyra Komno3suLis Mikpo4acTMHOK, abo obmasi komno3uuii € mikpocchepamu.

4. ®dapmaueBTMYHaA KoMno3uuisa 3a nn. 1 abo 2, oe 3a3HadeHa neplla KOMMNo3uLis Mikpo4acTUHOK abo
3a3HaveHa gpyra Komnosuuist Mikpo4acTMHOK, abo 00maBi KOMMNO3uLi € MikporpaHynamm.

5. ®dapmaueBTMYHaA KOMNO3uUis 3a Oyab-akum 3 nn. 1-4, e xapakTepucTuyHa B'A3KiCTb crniBnonimepy
y 3a3HaueHin apyrin komno3udii nepedysae mix 0,50 i 0,90, 6axaHo Big 0,60 go 0,70 gn/r.

6. ®apmaueBTMYHaA Komno3uuisa 3a Oyab-skum 3 nn. 1-5, ge obmaBi koMno3uuii Mikpo4YacTUHOK
NPUCYTHI Yy KinbkicHOMY cniBsigHowweHHi 50:50, BupaxkeHoMy 4Yepes BMICT Nnentugy.

7. ®apmaueBTMyHa komno3uuis 3a nn. 1 abo 2, ge woHarmMeHLwe oAHa 3 3a3Ha4YeHUX KOMMO3uLin
MIKPOYaACTUHOK OTPUMaHa LUMASXOM 3MillyBaHHA y BiACYTHOCTI PO34YMHHMKA 3a3HayveHoro PLGA i3
3a3Ha4yeHol0 BOOOHEPO3YMHHOK NenTUAHOLO Cinsio.

8. ®apmaueBTMYHa KOMMNo3uuia 3a Oyab-akum 3 nn. 1-7, Ae 3a3HayeHa BOAOHEPO3YMHHA NenTuaHa
Ciflb € NamMoaToM TPUNTOPENiHY.

9. dapmaueBTMYHA KOMMNO3WUUis 3a n. 1 Ans NPOMOHrOBaHOro BWBIfbHEHHs aroHicta LHRH
TpunTOpeniny, ae

a) 3a3HayeHa neplua KOMNo3auuisi MiKpo4acTMHOK € Mikpocdepamu, siki BUTOTOBIIEHI i3 criBnonimepy
Tvny PLGA, wo Bkrntovae 3asHayeHun aroHict LHRH y dpopmi coni namoarty, 3asHayeHuin cnisnonimep
Bkrtovae 85 % (y MonbHUX %) MOMOYHOI KACMOTU Ta Mae XapakTepucTUyHy B'a3kicTb Mixx 0,55 i 0,75
an/r, BuMmiptoBaHy y xropodopmi npu 25 °C Ta npu koHueHTpauii nonimepy 0,5 r/an;

b) 3azHaveHa gpyra KOMNO3uLis MiKPOYACTUHOK € MiKpOrpaHynamu, LWo BMIrOTOBMEHI i3 cniBnonimepy
Tvny PLGA, wo Bkniovyae 3asHadeHun aroHict LHRH y dopmi coni namoaty; Ta 3a3HayeHui
cnisnonimep Bknoyae 75 % (y MonbHMX %) MONMOYHOT KUCTIOTW.

10. ®dapmaueBTMdHa KoMMo3uuid 3a nN. 1 Ond MPONOHroBaHOro BMBINbHeHHA aronicta LHRH
TpunTOpEniHy, Ae

a) 3a3HayeHa nepLua KOMNo3uuis MIKpO4YacTMHOK € Mikpocdepamu, siki BUTOTOBIEHI i3 criBnonimepy
Tvny PLGA, wo Bkrntovae 3asHayveHun aroHict LHRH y dbopmi coni namoarty; 3asHauyeHuii cnisnonimep
Bkrtodae 90 % (y MornbHUX %) MOMOYHOI KUCMOTU Ta Mae XapakTepucTnyHy B'askicTb Mk 0,55 i 0,75
an/r, BuMmiptoBaHy y xropodopmi npu 25 °C Ta npu koHueHTpauii nonimepy 0,5 r/an;

b) 3asHaueHa gpyra KOMMO3uLisg MIKPOYACTUHOK € MiKporpaHyrnamu, Lo BUrOTOBMEHI i3 cniBnonimepy
Tvny PLGA, wo Bkrntovae 3a3HayveHun aroHict LHRH y popmi coni namoaty; 3a3HavyeHun cnisnonimep
Bkntoyae 75 % (y MonbHUX %) MOMOYHOT KUCIOTH.

11. dapmaueBTuU4Ha komno3uuis 3a n. 1 Ona NpONOHroBaHOro BUBINbHEHHS aroHicta LHRH
TpunTOpeniHy, ae

a) 3a3HayveHa nepLua KOMNo3uLisi MIKpOYaCTMHOK € MIKporpaHynamu, siki BUroTOBIEHi i3 chniBrnonimepy
Tvny PLGA, wo Bkrtodae 3a3HayveHun aroHict LHRH y doopmi coni namoary; 3asHayeHui cnisnonimep
Bkrtoyae 85 % (y MonbHUX %) MOSTOYHOI KMCITOTU Ta Mae XapakTepucTuiHy B'askictb Mix 0,551 0,75
an/r, BuMmiptoBaHy y xropodopmi npu 25 °C Ta npu koHueHTpauii nonimepy 0,5 r/an;

b) 3asHaueHa gpyra KOMMO3uLis MIKPOYACTUHOK € MiKporpaHyrnamu, Lo BUrOTOBMEHI i3 cniBnonimepy
Tvny PLGA, wo Bkntoyae 3a3HayeHun aroHict LHRH y copmi coni mamoaty; Ta 3asHadeHui
cnisnonimep Bknoyae 75 % (y MonbHUX %) MONOYHOT KUCTOTW.

12. 3actocyBaHHs koMno3uuii 3a 6yab-skuM 3 nn. 1-11 Npu BUroTOBIEHHI NiKiB ANS NiKyBaHHA paky
npocTaTn, SiKe XxapakTepusyeTbCcs TUM, LLO 3a3HadYeHy KOMMO3UL,il0 BBOAATbL OOUH pa3 KOXHi 6

Micauis.

13. dapmaueBTUYHa kKoMnosuuis 3a Oyab-akum 3 nn. 1-11 Ons 3acTtocyBaHHs B JiKyBaHHiI paky
npocTtaTtu, e 3a3HadeHa KOMNOo3uLis BBOAUTBLCS OOMH pa3 KOXHi 6 micauis.
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