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[aHuii BUHaxig cTocyeTbecs hapMaLeBTUYHOT KOMMNO3ULIT ANA Ha3anbHOro BBEAEHHS, sika MICTUTb
MOMeTa30Hy dypoaT Ta asenacTtuHy rigpoxnopug. binbll KOHKpPETHO, AaHuMK BUHaXxig CTOCYETbCHA
dapmaueBTUYHOT KOMNO3ULiT, Ha3anbHe CIPUNHATTS AKOI NoninweHe 3aBAsKU 3MEHLLEHHIO MpKOTK Ta
noApasHeHHS Bif a3enacTyHY rigpoxiopuay WASXOM BUKOPUCTAHHS TaymarTiHy.

BIOOMWIN PIBEHb TEXHIKA

Bigomo, wWo mMomeTasoHy dypoaT, oauvH 3i CTepoifiB, BUKOPUCTOBYBAHMX AN NiKyBaHHS
aneprivyHOro pUHITY, Mae BUCOKY e(PeKTMBHICTb NPY NPOSIOHrOBAHOMY MOferweHHi cumnTomis. Bigomo,
WO asenactuHy rigpoxnopug, OAWH 3 aHTUricTaMiHMxX npenapaTiB KOpOTKo4YacHol Aii, €
BNCOKOE(EKTMBHUM NPU HErAMHOMY MOMNINLWEHHI cumMnToMiB. OTXe, OUIKYETLCS, L0 ChiflbHE BBEAEHHS
UMX [OBOX nikapcbkmx 3acobiB B KOMOIHOBaHiM KOMMNO3WUii BUABASTUME 4ydoBMK edekT npu
OOBroTpuBanomy rikyBaHHi anepriyHoro pyHiTy, pa3oM 3 HEranHUM CUMMNTOMaTUYHUM NOMINLEHHAM.

MixxHapogHa ny6nikauis WO97/01337 po3kpuBae KOMMNO3uLit0 Ha3aneHoOro cnpes abo HasanbHMX
Kpanenb, WO MIiCTUTb a3enactuH abo horo cinb Ta 6GeknomeTasoH, dnyHiconia, TPUamuUUHOMOH,
aekcametasoH abo 6OypecoHig. Takox, MikHapogHa nyb6nikauis WO2003/105856 poskpuBae
dapMaLeBTUYHY KOMMO3MLi0, NpuaaTHy Afis Has3anbHoro abo O4HOro BBEAEHHs (Hanpwuknag,
HasanbHWIN CNpen), ska MICTUTb asenacTnH abo oro Cinb Ta CTepoif, TakMi Sk MOMETa3oHy ypoar.

Mpn ubOMy, asenacTuHy FiAPOXNOPUA MAE CUMbHUI TipKMA CcMakK. [ipKUN CMaK € HacTiNbKn
iHTEHCUBHWUM, L0 BBaXXa€TbCA HEMPUEMHUM HaBiTb NPWU PO3BEAEHHI Y 1x10° pasiB (nateHT CLUA
5164194). TMicna iHTpaHa3anbHOrO 3acTOCyBaHHS asenacTuHy rigpoxnopugy, Taka ripkoTa
asenacTuHy rigpoxnopuay noTpannse A0 FMOTKW, TUM CaMUM CMPUYUHIONYM HEMPUEMHUI CMakK Ta
nogpasHeHHsa. [lateHt CLWIA 6576677 poskpvBae BMKOPUCTAHHSA MOMiBiHINNiponigoHy Tta/abo
KONoniBigoHy ANA MOMEreHHs HEMPUEMHOIO CMaKy asenacTuHy rigpoxnopugy. Takox, MikHapoaHa
nybnikauia W02006/058022 poskpuBae ¢apmMaueBTUYHY KOMMO3MLit0, WO MICTUTb asenacTuHy
rigpoxnopva Ta MoMeTasoHy bypoart, y Ak cykpanosa BUKOPUCTOBYETLCH 5K areHT ANs MacKyBaHHS
ripkoTu.

Onuc.

TexHiyHa npobnema

HaHun BuHaxig nponoHye dpapMaueBTUYHY KOMMO3MLiO AN Ha3anbHOro BBEAEHHS, L0 BKIOYae
MOMEeTa30HYy ypoaT Ta asenacTuHy rigpoxnopui, HasarbHe BigyyTTa AKOl € noninweHuMm yepes
3MEHLUEHHSA TipKOTU Ta MOAPA3HEHHA Bi4 as3enacTuHy rigpoxnopuay 3aBASKM BUKOPUCTAHHIO
TaymarTiHy, eKkcTparoBaHoro 3 npupoaHoro axepena, a came, Thaumatococcus daniellii Benth.

Takum 4YMHOM, METOK [aHOro BMHaxXoQy € CTBOPEHHA apMaueBTUYHOI KOMMOo3uuii Ans
Ha3anbHOro BBEOEHHS, WO BKMOYae MOMeTas3oHy dypoaT Ta asenacTtuHy rigpoxnopua, y SKin
TaymaTiH BUKOPUCTOBYETbLCS K areHT A8 3MEHLLEHHS FPKOTK Ta NoApa3HEHHS.

TexHiyHe pileHHsA

BignosigHO 00 acnekTy uUbOro BMHaxony, 3anporoHoBaHa papmaueBTMYHa KoMMo3uuia ans
Ha3anbHOro BBEAEHHS, WO MICTUTb MOMETa30HYy dypoaT Ta asenactuHy rigpoxnopua, npuyomy
dapmMaLeBTUYHA KOMMO3MLIA MICTUTb TakoX TayMmaTiH Yy SKOCTi areHTa AN 3MeHLUEeHHS FipKoTu Ta
NoApasHEHHS.

Y dapmaueBTUYHIN KOMMOo3uUiT AN HasanbHOro BBEAEHHHA BiAMOBIAHO [0 UbOro BUHaxoAay,
TayMaTiH MoXe OyTu MPUCYTHIM Yy KiNbKOCTI, sIka 3HaxoauTbecs B iHTepBani 3HadveHb Big 0,1 go 0,5 %
mac/o0.

Y BapiaHTi BTiNeHHA UbOro BMHaxody, MPONOHYETLCA hapMaueBTUYHA KOMNO3WULis, WO MICTUTb
Big 0,01 mo 1,0% wmac/ob6, momeTtasoHy dypoaty; Big 0,05 go 1,0 % wmac/ob, asenacTuHy
rigpoxnopwuay; Big 0,1 go 0,5 % mac/o6, TaymariHy; Big 1,0 0o 5,0 % mac/o6, 3arycHuka; Big 0,2 o
0,6 % mac/o6, 6ydepHoro areHTa; Big 0,001 go 0,1 % mac/o6, NoBEpPXHEBO-AaKTUBHOI PEYOBMHU; BIf
5,0 0o 10,0 % mac/o6, i3oToHi4uHOro arenTa; Big 0,01 oo 1,0 % mac/o6, ctabinizatopa; Ta Big 0,002 go
0,05 % mac/ob, KoHCcepBaHTy, Y BOAHOMY CepefoBuLLi. Y Kpallomy BapiaHTi BTiNIEHHS, MPOMNOHYETLCS
dapmareBTMiHa komnosuuis, wo mictutb 3 0,05 % mac/ob, momeTasoHy dypoarty; 0,14 % mac/o0,
asenactuHy rigpoxnopugy; 0,25 % mac/o6, TaymatiHy; 2,0 % Mac/ob6, cymiwi MiKpoKpucTanivyHoi
uentonosun Ta HaTtpito kapbokcumeTunuentonosu; 0,2 % mac/o6, numoHHoi kucnoTu; 0,28 % mac/o0,
uutpaTty HaTpito; 0,01 % Mac/o6, noniokcumeTuneHcopbiTaHy moHoonearty; 2,1 % mac/o0, rniuepuHy;
6,6 % Mac/o6, copbity; 0,1 % mac/ob, egetaty Hatpito; 0,02 % mac/ob, GeH3ankoHito xnopuay; i
peLuTol € BoAa.

dapmaueBTUYHa KOMMNO3ULiS Moxe OyTu BBegeHa Kpawle y hopmi Ha3anbHOro cnpesi.

KOPUCHI E®EKTA

ABTOpamMM LbOro BUHaxogy Oyno BWSIBMIEHO, WO TaymaTiH e(eKTUBHO 3MEHLUYE TFipKOTy Ta
noAapasHeHHd Bi4 asenacTuHy rigpoxnopuay, TuM caMmum 3abesnevyoun YyygoBe HasanbHe BiguyTTd
npw iHTpaHa3anbHOMy BBeAeHHi. OTXe, CXUNbHICTb NaUiEHTIB JOTPUMYBATUCS PEXMMY 3aCTOCYBaHHS
nikapcbkoro 3acoby moxe OyTu nigBuLEHa LWISXOM KOMMO3WUiN i3 MomeTas3oHy dypoaTty Ta
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asenacTuHy rigpoxnopuay 3 BUKOPUCTaHHSAM TayMaTiHy y SKOCTi areHTa Ans 3MEHLUEHHS TipKoTu Ta
noApasHeHHs; 3 HaCTYNHUM BBEAEHHAM OAepXXaHoi Komno3uuii iHTpaHasaneHo. Kpim Toro,
dapmaLeBTMYHa KOMMO3WULUis ANA Hal3anbHOrO BBEAEHHS, WO MICTUTb MOMeETasoHy dypoar Ta
asenactuHy rigpoxnopua, A0 CKMnagy $Koi BXOAUTb TayMmaTiH, 3a UMM BWHAxXo4oOM, Mae 4ygoBYy
CTabinbHICTb.

HAVKPALLMIN CNOCIE 3AINCHEHHA

Llen BuHaxig poskpuBae hapmaueBTMYHY KOMMO3WLiO ONS Ha3anbHOro BBEAEHHS, WO MICTUTb
MOMETa30HYy pypoaT Ta asenacTuHy rigpoxnopua, ska MICTUTb TakoX TaymaTiH y SKOCTi areHta ans
3MEHLLEHHS TPKOTU Ta NOAPa3HEHHS.

3asHayeHu "taymartiH" € GinKkoBOK CyMILILLIIO, OAEpXKYBAHOK LUMSAXOM €KCTpakuii HacCiHHs
Thaumatococcus daniellii Benth (pocnuHa i3 3axigHoi Adpukn) BOAOK 3 HACTYMHUM OYULLEHHAM
eKkcTpakTy. binkosa cymiw mictute 5 6inkis, a came, Taymartinm I, 11, 1ll, a Ta b, nepeBaxHo, TaymaTiHu
| Ta ll. Taymartinm | Ta Il MaloTb Mabke OAHAKOBI aMiHOKMCIOTHI NOCNIAOBHOCTI. TaymaTiH BKIIOYEHWUA
no Kopewcbkoro kogekcy xapdoBux gomiwok (Korea Food Additives Code); i BUKOPUCTOBYETLCA Y
MOPO3UBi, OCBKaKUMX Hamosix i T.4., K NigconogkysanbHWA abo cmakoBuMI areHT. Bigomo, wo
TaymaTiH € OinkoMm, KM MNPOAYKYETbCA MPOTU YpaXKeHHsl BipOigHMMW naToreHamu. TaymartiHu
BUSIBNAIOTb iHriOYHOUY aKTMBHICTb MPOTKM POCTY richiB Ta cnopynsuii rpmois.

ABTOpamMu UbOro BUHaxody Oyrno BUSIBNEHO, WO TaymaTiH eJEKTUBHO 3MEHLUYE TipKOTy Ta
noApasHeHHs Bi4 asenacTuHy rigpoxnopuay, TuM caMmmuMm 3abeanedyoun 4YyaoBe HasanbHe BigvyTTs
npw iHTpaHasanbHOMY BBEAEHHI. Y hapMaLeBTMYHIA KOMMO3KMLIl 3a LUM BUHAX040M, TaymaTiH MOXe
OyTV NPUCYTHIM Y KiNbKOCTI, sika 3Hax04uTbCA B iHTepBani 3Ha4veHb Big 0,1 go 0,5 % mac/o6., kpalye,
Big 0,2 0o 0,4 % mac/o6., we kpawe, npubnuaHo 0,25 % mac/o6., B nepepaxyHky Ha 3aranbHui 06'em
KOMMO3MLLii.

Y dapmMaLeBTUYHIA KOMNO3ULii ANs Ha3anbHOro BBEAEHHS 3a UMM BMHAXOAOM, MOMETA30HY
dypoat, OAMH 3 aKTMBHUX IHIPEdieHTIB, MOxe OyTW MPUCYTHIM Yy KiNbKOCTi, fika 3HaxoouTbCs B
iHTepBani 3HadeHb Big 0,01 go 1,0 % mac/o6., kpalle, y KinbKoCTi B iHTepBani 3HadeHb Big 0,05 go
0,5 % mac/ob., we kpaue, y kinbkocTi 6nu3eko 0,05 % mac/ob., B nepepaxyHKy Ha 3ararnbHui 0b'em
Komnosuuii. Takox, asenacTuHy rigpoxrnopua, iHWWA akTUBHUIA iHrpenieHT, Moxe ByTn MpuUcyTHIM y
KiNbKOCTI, sika 3HaxoguTbcs B iHTepBani 3HayeHb Big 0,05 go 1,0 % mac/o0., kpalle, y KinbKocTi B
iHTepBani 3HayeHb Big 0,1 go 0,5 % mac/o6., we kpaule, y kinbkocti 6nm3eko 0,14 % mac/ob., B
nepepaxyHKy Ha 3aranbHuin o6'em KOMNO3WLLT.

dapMaueBTUYHA KOMMO3WULiS ONS Ha3anbHOro BBEAEHHSA 3a UMM BUHAXoOOM MOXEe MiCTUTH,
3BUYANHO BUKOPUCTOBYBAHI B KOMMO3MUIAX ONA Has3anbHOro BBEAEHHS, Taki KOMMOHEHTWU $K
3arycHukun, 6ydepHi areHTn, MOBEpXHEBO-aKTMBHI PEYOBUHW, i30TOHIYHI areHTu, crabinizaTopw,
KOHCEpBaHTU i T.4.

Ak 3arycHuk, moxe OyTM BMKOpUCTaAHa CyMill MIKPOKPUCTaniyHOI LEMno3n Ta HaTpilo
kapbokcumeTunuentonosn (Hanpuknag, Avicel RC 591, Avicel RC 581, Avicel CL 611 i T.4.). 3arycHuk
MoXe OyTWM BUKOpPUCTAHMI Yy KiNbKOCTI B iHTepBani 3HadeHb Big 1,0 go 5,0 % mac/ob., kpawe, y
KinbkocTi B iHTepBani 3HayeHb Big 1,0 go 4.0 % mac/o6., we kpawe, y Kinbkocti 6nm3bko 2,0 %
Mac/ob., B MnepepaxyHKy Ha 3aranbHui O0'eM KOMMO3WLii, Xo4a WMOro KinbKiCTb 3MIHIOETBCA Yy
3anexXHOCTi Bif BUKOPUCTOBYBaAHOIO 3aryCHUKA.

Ak OydepHuii areHT Moxe OyTM BMKOpUCTaHa KombiHauis kucroTu Ta il coni (Hanpuknag,
KOMOiHaLiss MMMOHHOI KMCNOTK Ta uMTpaTty HaTpito). bydepHun areHT moxe OyTVM BUKOPUCTaHUWA y
KiNbKOCTi B iHTepBani 3HadeHb Big 0,2 0o 0,6 % mac/o0., kpalle, y KinNbKoCTi B iHTepBani 3HayeHb Big
0,3 oo 0,5% mac/ob., B nepepaxyHKy Ha 3ararnibHum 00'eM KOMMO3MLii, X04ya WOro KinbKicTb
3MIHIOETBCA Y 3aneXHOCTI Big BMKOpUCTOBYBaHOro GydyepHoro areHTta, KoHueHTpauii Oydepa i 1.4. Y
BapiaHTi BTiNeHHs Moxe 6yt BnkoprctaHa kombiHauig npmbnuaHo 0,2 % Mac/o6, MMMOHHOI KMCAOTH
(abo ii rigpaty) Ta 0,28 % mac/o6, umTtpaTy HaTpito (abo 1oro rigpaty), B nepepaxyHKy Ha 3aranbHui
06'eM KOMMNO3MWLIii.

lMoBepxHEBO-aKTMBHA pPEYOBMHA CMPUSIE CyCMeHAYBaHHIO MOMETa3oHy dypoaTy, OAHOro 3
Ba)XXKOPO3YMHHUX Yy BOAi nNiKapcbkux 3acobiB. Ak MOBEPXHEBO-aKTUBHA pevYoBMHA MOxe O6yTu
BMKOPUCTaHWUI nomniokcumeTuneHcopbitaH MoHooneaT (Hanpwuknag, Polysorbate 40, Polysorbate 60,
Polysorbate 80 i T1.4.). NoBepxHEBO-aKkTMBHA pe4voBMHA MOXe OyTW BMKOpPUCTAHa Yy KinbKOCTi, sika
3HaxoauTbcs y iHTepBani 3HauveHb Big 0,001 go 0,1 % mac/ob., kpawie, y KinbKocTi B iHTepBani
3HaveHb Big 0,005 go 0,05 % wmac/ob., we kpauwie, y kinbkocTi 6nm3bko 0,01 % mac/o6., B
nepepaxyHKy Ha 3aranbHui 00'eM KOMMO3WUii, Xxo4da ii KifbKiCTb 3MIHIETLCS Y 3anexHoCTi Big
BMKOPUCTOBYBAHOI NOBEPXHEBO-aKTMBHOI peyoBuHM (buffering agent).

AK i30TOHIYHMIA areHT MOXyTb OYTWU BUKOPUCTaHI rmilepuH, copbiT abo koMOiHauia rriuepuHy Ta
copbity. OCKiINbKM BUKOPWUCTAHHA caxapuiiB MOXe [O0OAaTKOBO HadasaTW COMOAKOrO CMaky, Kpaiie
MOXYTb BUKOPUCTOBYBATUCS caxapuau (Taki gk copOiT). I30TOHIYHUIA areHT Moxe OyTn BUKOPUCTaHUN
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Y KinbKocTi B iHTepBani 3HayeHb Big 5,0 o 10,0 % mac/o6., kpalle, y KinbkoCTi B iHTepBani 3Ha4YeHb
Big 6,0 go 9,0 % mac/ob., B nepepaxyHKy Ha 3aranbHun o6'eM KOMMNO3WLii, X04a MOro KinbKicTb
3MIHIOETBCA Y 3aNEeXHOCTI Bif BUKOPUCTOBYBAHOIO i30TOHIYHOMO areHTa. Y BapiaHTi BTINIEHHA MOXe
OyTn BuMKOpuCTaHa kombiHauisa npubnusHo 2,1 % mac/ob, rniuepuHy Ta 6,6 % wmac/ob, copbity
(Hanpuknag, D-copbiTy), B nepepaxyHKy Ha 3aranbHui 06'eM KOMNO3unLil.

Ak cTabinizatop mMoxe OyTM BUMKOPUCTaHWIA edeTaT HaTpito abo roro rigpat. Ctabinisatop moxe
OyTn BMKOPUCTaHWUI y KiNbKOCTi B iHTepBani 3HadeHb Big 0,01 go 1,0 % mac/ob., kpawe, y KifbKOCTi
6nmabko 0,1 % mac/ob., B nepepaxyHKy Ha 3aranbHuii 06'em komnoawuuii. Kpim Toro, sik KoHcepBaHT
MOXYTb OYyTM BMKOPUCTaHi 3BUYaMHI KOHCEpPBaHTW, Taki Ak OEeH3ankoHito xnopua, Yy KinbKoCTi B
iHTepBani 3HayeHb Big 0,002 go 0,05 % mac/o6., kpawe, y kinbkocTi 6num3bko 0,02 % mac/ob6., B
nepepaxyHKky Ha 3aranbHuin 06'eM KOMNO3wLi.

Y BapiaHTi BTiNEHHs UbOr0 BUHaxody, NPOMOHYETbCA apMaLeBTUYHA KOMMO3uuis Ans
HasanbHOro BBeAeHHs, ska mictutb Big 0,01 go 1,0 % mac/o6, momeTasoHy dypoarty; Big 0,05 go
1,0 % mac/o6, asenactuny rigpoxnopuay; Big 0,1 go 0,5 % mac/o6, TaymariHy; Big 1,0 go 5,0 %
mac/o6, 3arycHuka; Big 0,2 go 0,6 % mac/ob, 6ydepHoro areHta; Big 0,001 go 0,1 % mac/o6,
NnoBepPXHEBO-aKTUBHOI pevoBuHY; Big 5,0 oo 10,0 % mac/ob, isoToHiuHoro arenta; Big 0,01 go 1,0 %
mMac/o6, ctabinisatopa; Ta Big 0,002 go 0,05 % mac/ob, KOHCEpBaHTY, y BOOHOMY CepedoBMWLLI
(Hanpuvknag, ouneHa Boda TOLLO).

B iHWoOMYy BapiaHTi BTINEHHSA LbOro BUHAXOAY MPOMOHYETbCA dpapmaueBTUYHA KOMNOo3uuia ans
Has3anbHOro BBEAEHHS, AKka MICTUTb Y BOAHOMY CepefoBMLi y BOOHOMY cepefoBuLli (Hanpuknag,
ounwieHa Boga Towo).eig 0,01 go 1,0 % mac/o6, momeTasoHy dypoarty; Big 0,05 go 1,0 % mac/o0,
asenacTtuHy rigpoxnopugy; Big 0,1 go 0,5 % mac/o6, taymariny; Big 1,0 go 5,0 % mac/o6, cymiwi
MIKpOKpUCTaniyHol Lenonosu Ta Hatpito kapbokcumeTunuentonosu; Big 0,2 go 0,6 % mac/o6, cymili
NMUMOHHOI KMcnoTn Ta umtpaty Hatpito; Big 0,001 go 0,1 % mac/o6, noniokcumeTuneHcopbiTaHy
MoHoornearTy; Big 5,0 go 10,0 % mac/o6, cymiwi rniuepuHy Ta copbity; Big 0,01 go 1,0 % mac/o6,
epfeTaTy HaTpito; Ta Big 0,002 go 0,05 % mac/o6, 6eH3ankoHito xropuay.

Y KpawoMy BapiaHTi BTifIEHHS LbOro BUHAXoA4y, NPOMNOHYETbCA hapmaueBTUYHA KOMMNO3uULia ans
HasanbHOro BBeAeHHs, wWo Mictutb 0,05 % wmac/ob6, momeTasoHy dypoaty; 0,14 % mac/o0,
asenactuHy rigpoxnopugy; 0,25 % mac/ob, TaymatiHy; 2,0 % mac/ob, cymiwi MiKpoKpucTaniyHoi
uentonosu Ta HaTtpito kapbokcumeTunuentonosu; 0,2 % mac/o6, numoHHoi kucnotu; 0,28 % mac/o0,
uutpaty HaTpito; 0,01 % mac/o6, noniokcumeTuneHcopbitaHy moHoonearty; 2,1 % mac/ob, rniuepuHy;
6,6 % mac/ob, copbity; 0,1 % mac/ob, epetaty HaTpito; 0,02 % mac/ob, GeH3ankoHilo xnopuay; i
peLuToto € BoAa.

dapMaueBTU4Ha KOMMNO3ULiA AN Ha3anbHOro BBEAEHHS BiAMOBIAHO OO LbOrO BMHAXoZy MOXe
OyTn BBeageHa Kpawe y dopMmi HasanbHoro cnpesi. Tomy chapmaueBTU4YHa KOMMO3MLUIA 3a LUM
BMHAxXo40oM MOXxe OyTu NpuUroToeneHa kpawle y opmi HasanbHOro crpes.

Llen BuHaxig ©yge onncaHmm Ginblu AeTanbHO 3 NOCUNaHHAM Ha HacTynHi npuknaau. Ui npuknagu
Npu3HaYeHi nuwe ans incTpaTMBHUX Linen i He NOBMHHI 0OMeXyBaTh 06CAr LbOro BUHAXoAy.

Mpuknagu 1 Ta 2. CycneHsii Ang HasanbHOro cnpes

CycneHsii gna HasanbHOro crnpesd 6ynu BUroTOBIEHi BiONOBIAHO 4O KOMMOHEHTIB Ta KiNbKOCTEW,
3a3HadeHux y Tabnumui 1 Hxkye. Yci kinbkocTi B Tabnuui 1 HaBegeHi B % mac/o6.

Ouncneprysanu Avicel RC 591 Ta rniuepvH y CTepUnbHin OYULLIEHIN BOAI 3@ JONOMOro 3MillyBava
Homo Mixer (Cymiw 1). B okpemin nocyguHi, asenactuHy rigpoxnopua, OeH3ankoHito xnopwa,
NMMOHHOI KUCMOTU rigpaT, uuTpaTy HaTpilo rigpaT, egetaTty Hatpito rigpaT, D-copbit Ta TaymartiH
PO3YMHANN Yy CTEPUIBHIN OYMLLEHIN Bodi Npu nepemiwysaHHi cymiwi (Cymiw 11). B okpemin nocyauHi,
MOMeTa30Hy doypoat Ta nonicopbar 80 gucnepryBanu y cTepunbHin oumweHin sogi (Cymiw ).
Cymiw | 3miwyBanu i3 cymiwwio |l npy nepemiwyBaHHi; i ogepxaHy Cymiwl noTiM 3miwyBanu 3
cymiwwo 11l npn nepemiwyBaHHi. CTepunbHy ouyunLLieHy Bogy AodaBanu OO OA4epXaHoi Cymili, Ans
[OBefeHHs ii fo KiHLeBoro ob'emy.
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Tabnuyn 1
KOMNOHEHT IMpuknag -1 MNpwknag 2

MomeTascHy cypoar, EP 0,05 0,05
AsenacTuHy rigpoxnopug, EP 0,14 0,14
Avicel RC 591, NF 2,0 2,0
mivepun, USP 2.1 2,1
Eaerar Hatpilo rigpat, KP 0,1 0,1
NumoHHOT kmenoTu rigpat, KP 0,2 0.2
LiuTpaT HaTpito rigpat, KP 0,28 0,28
Nonicop6at 80, KP 0,01 0,01
bexsankohilo xnopug, KP 0,02 0,02
D-copbir, USP 6,6 . 6,6
TaymaTiH KPC 0.25 0,125
CTepnnbHa ounweHa soga, KP pewTa (ao 100%) | pewTa {(go 100%)

MopiBHANbHI MNpuknaan 1-3

CycneHsii ansa HasanbHOro crnpesi 6ynu BUroTOBNEHI BiAMOBIAHO A0 KOMMOHEHTIB Ta KiflbKOCTER,
3a3HaveHux y Tabnuui 2 Huk4ye, 3 BUKOPUCTAHHSIM PIi3HMX LUTYYHUX MiOCOMNOAXKYBaNbHUX areHTiB
3aMicTb TaymarTiHy, y Takui came cnocib, sk y MNpuknaai 1. Yci kinbkocTi y Tabnuui 2 HaBeaeHi B %
mac/ob.
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Tabnwuua 2
KomnoHeHT FopiBHANLHWIA | TMopieHaneHWA | TlopiBHAALHUA
Npuknag 1 MNpukrian 2 MNpuxnag 3
MomeTasoHy ¢ypoar, EP 0,05 0,05 0,05
AasenacTuny riapoxnopug, EP 0,14 0,14 0,14
Avicel RC 591, NF 2,0 2,0 2,0
MmiuepuH, USP 2,1 2.1 2,1
EneTaT HaTpito rigpaT, KP 0,1 0,1 0.1
NumoHHOT KMCnoTh rigpar, KP 0,2 0,2 0,2
Uutpar HaTpilo rigpaT, KP 0,28 0,28 0,28
Monicopbar 80, KP 0,01 0,01 0,01
bexsankodilo xnopua, KP 0,02 0,02 _ 0,02
D-copbit USP 6,6 6,6 6,6
Heorecnepuauy 0,25 - -
Cykpanosa, NF - 0,25 -
Auecynbdam kaniwo - - 0,25
CrepunbHa ounweHa soaa, KP  [Peiwrta (a0 100%)Pewta (ao 100%)PewTa (a0 100%)

EkcnepumenTansHun Mpuknag 1. OuiHka HasanbHoOro BigvyTTa HasanbHe Big4yTTS OujiHIOBanu 3a
4 nokasHukamu, a came, "cnpunMaHa ripkota", "cnpunmMaHa conogkicte", "nogpasHeHHsa" Ta "CTinKICTb
nogpasHeHHs". KoxxeH nokasHuK ouiHloBanu 3a wkanow Big 1 o 5 - Big "cnabkoro" oo "cunbHoro".

Omxe, Ans NokasHWKIB "cnpuiiMaHa ripkoTta”, "cnpunmana conoakicte", abo "nogpasHeHHN", 3HaYEeHHS
ouiHkM "1" o3Havae "BigvyTTa cnabdkoi ripkoTu”, "BigyvyTTs cnabkoi conogkocTi" abo "cnocTepexyBaHe
cnabke noppasHeHHs", y TOW 4Yac AK 3HAYeHHs1 ouiHku "5" o3Havae "BigyyTTa CWmMbHOI ripkoTn",
"BiQYyTTA cMnbHOI conogkocTi" abo "cnoctepexyBaHe cuibHe nogpa3HeHHs". Takox, AN NoKasHuka
"CTiMKiCTb nopgpasHeHHs", 3Ha4yeHHsA ouiHkM "1" o3Havae "noapasHeHHs 36epiranocs MNpPOTArom
KOpPOTKOro 4acy", y TOM 4ac SIK 3Ha4YeHHs OuiHkM "5" o3Havae "moapasHeHHs 3b6epiranocs NpoTArom
TpuBanoro vacy".

KoxHy cycnieHsito, BurotoBneHy y lMpuknaai 1 ta lNopiBHanbHMX lMpuknagax 1-3, nomiwanu y
KOHTEMHep [ANnA HasanbHoro cnpesd; i NOTIM HaHoCuUNM iHTpaHasanbHO po3nunioBaHHaM 30
pobpoeonbuam npotsirom 10 cekyHa. MpoBogunu ouiHKy HasamnbHUX BigYyTTiB 3a BULLEBKa3aHUMMU
nokasHukamu; ii pesynbTtatu HaBedeHi y Tabnuvui 3 Hwxkye. Pesdynbtatn y Tabnuui 3 € cepegHimu
BENMYMHaAMM 3HaA4YEHb OLLIHOK ANSA KOXHOro NMOKa3HMKa.

Tabnuua 3
Crpuiimara | Cnpuitmana |Noapaanedrn| CTiAKIcTb
ripkoTa CONOZKICTL nogpasHeHHs
Mpuxnag 1 2.1 3,9 1,8 1.9
MopisHanLHuA Mpuknag 1 4.2 2,2 3,2 1.8
Mopienanuuui Npurnan 2 24 45 3,2 31
Mopieranbhnid Mpuknag 3 2,8 472 34 3,6
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Ak BMAHO 3 pe3ynbTatiB, HaBegeHux y Tabnuui 3, KOMNo3uuig, Wo MiCTUTb TaymMaTiH BianoBiaHO
3a UMM BMHaxo4oM, NPOAEMOHCTpyBana Maibke MOBHY BIACYTHICTb MPKOTU Ta BIOQHOCHO CUMbHY
CONMOAKICTb; a TaKoX, NPOAEMOHCTpyBana 4ydoBi BMNAacTMBOCTI, OCOGMMBO 3a MNOKa3HWKOM
noApasHeHHs Ta NOKa3HMKOM CTINKOCTI nogpasHeHHs. Komnosuuis, Wo MicTUTb HeorecnepuanH, sSkun
€ OAHMM 3i LWTYYHUX nigconomkyBanbHUX areHTiB (To6To, [MopiBHsnbHWUIA [lpuknag 1),
npodemMoHCcTpyBana pfyxe noraHun ed@ekT MacKyBaHHA Tipkoro cMaky Ta nogpasHeHHs,
CMPUYMHIOBaHMX a3enacTuHy rigpoxsiopyaoM. Takox, KOMMo3wuid, WO MiCTUTb cykpanosy (TobTo,
MopiBHANbHMIA puknag 2), NpoAeMOHCTpyBana BiQHOCHO rapHuUii eqeKT MacKyBaHHS TipKoTW, ane
Ay)Xe noraHui edgeKkT MacKyBaHHA noAapasHeHHs. Komnosuuis, Wwo MicTuTb auecynbdam Kanito
(TobTo, MopisHanbHun MNpuknag 3), NpoAEMOHCTpyBana He nulle Ayxe noraHi epekTn MacKkyBaHHSA
noApasHEHHs, ane TakoX MNOAPa3HEeHHs, CTiKe NpoTArom Tpusanoro yacy. OTxe, MoxHa nobaunTu,
O KOMMO3uUid, 9Kka MICTUTb TaymaTiH 3a UMM BMHAXOAOM, BUSIBMISIE YyAOBi HasanbHi BigvyTTs, Y
MOPIBHSIHHI 3 TUMMU, LLIO MICTATb iHLUI NigCONOAXYBanbHi areHTu.

ExkcnepumeHTanbHun Mpuknag 2. Tectn Ha nogpasHeHHs Crn3oBol

Ak TecT Ha nogpasHeHHs CrM30BOI OYB NPOBEAEHN TECT Ha Nogpa3HEHHST OYHOT CNM30BOI, TOMY
WO oYyHa cnu3oBa € O6inblWl 4YyTNMBOK [0 NOAPA3HEHHS, HDK HaslanbHa cnvM3oBa; a Aobpe
BigNpauboBaHW MeTod BuUNpobyBaHb [03BONAE NErko iHTepnpeTyBaTM pe3ynbtaTu. TecTtu
NpoBOAWMMM 3riAHO 3 BHYTPIWHIM npoTokonom cipmu (npotokon 10-BL-455). TMigrotoBky 3a LuMm
NMPOTOKONOM Ta MpPoBeAeHHs BUMpobyBaHb 3dincHioBanu 3rigHo 3 OCHOBHMMM  MpUHLMNAMU
AocnigXeHb TOKCUYHOCTI Nikapcbknx 3acobiB (Guideline on Toxicity Study of Drugs, No. 2009-116,
KFDA, 4 August 2009), HanexHoto nabopaTtopHoto npaktukoto (Good Laboratory Practice, No. 2009-
183, KFDA, 22 December 2009), ta lMpuHumnamn HanexHoi nabopaTtopHoi npaktvkn OpraHisauii
€eKoHOoMiYHOro cniBpobiTHMUTBa i po3Butky (OECD Principles of Good Laboratory Practice, 1997).
CycneHsito 3a lNpuknagom 1 HaHoCUNM Ha OYHY crm3oBy Binnx HoBo3enaHACbkMX kponis y Aosi 0,1
MI/TBapuHy; i NOTiM cnocTepirany 3a CUMATOMaMW NPOTAroM 7 OHIB.

Bynu opepxaHi Taki pesynbtaTtu: (1) npoTarom nepiogy BUNpobyBaHb HE CNOCTEpPIranoch XOAHOro
3aranbHOro cuMmnTomy (cMMnToMiB) Ta 3arnbeni TBapwH, acouioBaHWX i3 3aCTOCYBaHHAM
JocnigpKyBaHMX Marepianis; (2) npoTtsarom nepiogy BunpoOyBaHb He cnocTepiranocb byab-aKux 3MmiH
Barn Tina, acouinoBaHUX i3 3acTOCyBaHHAM [OcChigXyBaHMX MaTtepianis; (3) nicna 3acTtocyBaHHA
JocnigxXyBaHux maTepianiB He CnocTepiranochb HisKMX 3MiH §K Y rpyni 3 NPOMMBaAHHAM O4Yen, Tak i y
rpyni 6e3 NpoMMBaHHS OYeWn, 3a pe3ynbTaTaMy CMOCTEPEXEHHS OYHOI peakuii; (4) iHOeKC rocTporo
oyHoro nogpasHeHHs (I.A.O.l.) 6yB Bu3HaueHU K HynboBur (TOBTO, HEe MOAPa3HMK) MPOTArom
nepiogy BunpobyBaHb, 3a pe3ynbTaTaMu CrOCTEPEXEeHHA OYHOI peakuil nicns 3acTocyBaHHS
AocnigxysaHux maTepianis.

Takum 4nHOM, hapmaueBTMYHA KOMMO3ULisi, BUTOTOBIEHA BigMNOBIAHO OO LbOro BuHaxony, dyna
BM3HAYeHa SK He NogpasHUK, MPU HaAHECEHHI Ha OYHY CMM30BY; i TOMY BYNO TakoX BM3HAYEHO, LU0
BOHa He Crpu4MHIOBaTUME XOOHOro NOoAPa3HEeHHS Npu 3acCTOCYBaHHI Y Ha3arbHi NOPOXHUHI.

EkcnepumenTaneHun MNpuknag 3. TecTn Ha hisnyHy Ta XiMiyHy cTabinbHICTb

(1) BunpobyBaHHsi Ha gosroTpusarne 36epiraHHsi

Bynn npoBepgeHi TecT Ha cTabinbHiCTb Mpu TpuBanomy 30epiraHHi, y SKUX CYCNeH3is,
BuroTosneHa y lNMpuknagi 1, yrpumysanacsa B ymoax 20+5 °C ta 60 % BigHOCHOI BONOrocTi MPOTSArom
24 micsuiB. 30BHILLHIA BMrnsg ouiHloBanu Heo3bpoeHnm okoMm; i pH BuMiptoBanu 3a gonomorot pH-
MeTpa. FAK KiNbKiCHi aHanian asenacTvHy rigpoxnopugy Ta Woro NpoAayKTiB Aerpagauii, Tak i KinbKiCHi
aHanisy MomeTa3oHy dypoaTy Ta WMOro npoAaykTiB gerpagauii  npoBogunvM  MeTodom
BMCOKoePeKTUBHOI piguHHOI xpomaTtorpadii (BEPX), 3a Takmx ymoB npoBeaeHHss BEPX:

YMmoBu BEPX ans kinbkicH1x aHanisiB aszenacTuHy rigpoxnopvay Ta noro NnpoaykTiB Aerpagadii

- Kononka: Konoxka Capcellpak Cg (4,6 x 250MM, 5 MKM)

- TemnepaTtypa konoHku: 30°C

- OeTekTop: YO-cnekTpooTOMETP (AOBXMHA XBUTi: 212 HM)

Pyxoma cpasa: roTytoTb WNaxom goaasaHHsa 941,1 mr 1-rekcaHcynbgoHaTy HaTpito Ao 1 n 40 %
PO3UMHY aLeTOHITpUny.

Ymosu BEPX ans kinbkiCHMX aHanisiB MOMeTa30oHy dypoaty Ta Moro NpoaykTis Aerpagadii

- KonoHka: Konoxka Capcellpak Cig (4,6 x 150MM, 5 MKM)

- TemnepaTtypa konoHku: 30°C

- OetekTop: YP-cnekrpodhoToMeTp (GOBXKMHA XBUIi: 254 HM)

- Pyxoma cpasa: 3milaHuii po3unHHMK 3 Boau Ta aueToHiTpuny (50/50) PesynbtaTtu BunpobyBaHb
Ha cTabinbHiCTb Npu gosroTpmanomy 3b6epiraHHi B ymoBax 20+5 °C t1a 60 % BigHOCHOI BOMOroCTi
npoTsirom 24 micsuis HaBeaeHi y Tabnuui 4 Huxkue.
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Kputepii

ovaTtkoei

Micauie

3

6

MicALiB

9
MicAuie

MmicAUiB

12

MicAuiB

18

24

MicALiB

S3oBHIWHIA

BArNAA

HENpPo3opa

Ccycnexsia

Bina

Tak camo,
sk 3Nniega

Tax
camo,
AK
3niea

Tak

camo,

AK

3niea

Tak
camo,
AK

aniea

Tak
camo,

3niea

AK

camo,

Taxk

AK

3niga

Tak
camo,
AK

3nisa

pH

4,0-6,0

4,67

4,65

4,60

4,57 | 4,55

4,51

4,49

IAsenacTuHy rigpoxnopuz

Mpoaykt
perpagauii

MpoaykTu
inerpagaduii A,
B, C: He GinbLu
HbX 0,2%

He 3Haii-
LeHi

He
3Hai-

LeHi

He
3Hal-

AeHi

He

3Hai-

He
3Han-

neHi | peHi

He
3Hau-

neHi

He
3Hai-

AeHi

Hesigomuii
Makcumym
NpoAyKTYy
inerpagadlii: He
6inbw Hix 0,2%

0,01%

0,01%

0,01%

0,01%|0,01%

0,02%

0,02%

Baranom
MPOAYKTIB
nerpagadii:
He BinbL HidXX
1,0%

0,01%

0,01%

0,01%

0,01% | 0,01%

0,02%

0,02%

BmicT

90,0-110,0%
Bif 3a3Ha4eHol
Ha ApAuKy

KiNbKOCTI

99,2%

100,3%

100,1%

100,0%| 99,4%

99,6%

100,0%

MomeTasoHy cdypoat

MpopyxT
perpagauii

Hesigomui
MaKCUMyM
NPOAYKTY
Ferpa.qaui‘f: He
GinbLu Hix 0,1%

0,02%

0,02%

0,03%

0,03% | 0,03%

0,05%

0,05%

Baranom
npoAyKTis
inerpagaduii: He
6inbLy Hix 0,6%

0,02%

0,02%

0,03%

0,03% | 0,03%

0,05%

0,05%
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90,0-110,0%

i 3a3Ha4yeHol

Bmict 99,7% |99,3% [99,6% | 99,7% [ 99,5% | 99,4% | 99,6%

Ha sSIPrnKy

KiFIbKOCTI

3 pesynbTartiB, HaBegeHux y Tabnuui 4, moxxHa no6GaunTy, WO KOMNO3WLA 3a JaHUM BUHAXo4o0M
Ma€ 4yaoBy isnyHy Ta XiMidHy cTabinbHICTE NpoTAaromM 24 micsuis.

(2) MpuckopeHi BUNpobyBaHHs

MpuckopeHi BUNpoGYBaHHA MPOBOAWIN, BUTPUMYKOUM CYCMeEH3ilo, BurotoeneHy y lMpuknagi 1, B
ymoBax 40 °C T1a 75 % BigHOCHOI BonorocTi npotsirom 6 micsAuiB. CnocTepeXeHHs1 30BHILLHBOrO
BUMNAAY, BUMIpOBaHHA pH, KinbKiCHI aHani3n asenacTtuHy rigpoxnopuay i noro npoaykTiB aerpagauii,
Ta KinbKiCHi aHanisau mMomeTa3oHy dypoaTy i MOro NpoAyKTiB Aerpagauii 3aivicHioBanyM y chocio,
onucanun suwe (1). Pesynbtatv HaBegeHi y Tabnuui 5 Huxye.

Tabnuun 5
KpuTepii MouvaTkoei| 1 micaAus | 3 micauis | 6 micauis
3opHiWHIK |  bina Henposopa cycnensisn  [Tak camo,|Tak camo, |Tak camo, |Tak camo,
BUrNAY, AK aniBa | 9K 3niea | Ak 3niea | Ak 3niea
pH 40-6,0 4,67 4,62 4,53 4,48
AsenacTuHdy rigpoxnopua
MNponykt [NpoaykTu gerpagauii A, B, C: | He 3Haii- | He 3nai- | He 3Haii- | He sHaii-
perpagauii He 6inbw Hix 0,2% OeHi JeHi JeHi AeHi
Hegigomuit makcumym npoaykry| 0,01% 0,01% 0,02% 0,02%
nerpagauii: He Binb Hix 0,2%
Baranom npoaykris gerpagadiic | 0,01% 0,01% 0,02% 0,04%
He Ginsw Hix 1,0%
Bumict 90,0 - 110,0% Big 3a3HaueHol Ha| 99,2% | 100.3% | 99,7% 99,1%
APNUKY KINbKOCTI a’
OMeTa3oHy ¢hypoar
Mpoaykt [Hesigomuin makcumym npoaykry| 0,02% 0,03% 0,03% 0,05%
Aerpapadii [perpagadii: He 6inbw Hix 0,1%
3aranom npoaykrie gerpagauii: | 0,02% | 0,04% | 0,04% | 0,06%
He Binbiu Hix 0,6%
Bmict 90,0 - 110,0% Big 3a3Hay4eHoi Ha] 99,7% 99.4% 99,2% 99,0%
APIVKY KiNbKOCTI |
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3 pesynbTartiB, HaBegeHux y Tabnuui 5, moxHa nobaynTy, WO KOMNOo3uLia 3a JaHUM BMHAXOAOM
TakoX Mae 4yaoBy pisuyHy Ta xiMivHy CTabinbHICTb Y NPUCKOPEHUX BUNPODYBaHHSX, WO TpuBanu 6
MicsiLiB.

®OPMYJIA BUHAXOLOY

1. dapmaueBTMYHa KOMMO3MUiA AN Has3anbHOMO0 BBEAEHHH, WO MICTUTb MOMETa3oHy dyypoar,
asenacTuHy rigpoxnopug Ta TaymaTtuH, Npu4omy asenactuHy rigpoxnopug y kinekocTi Big 0,05 go 1,0
% mac./06. Ta TaymaTtuH y kinbkocTi Big 0,1 go 0,5 % mac./06., B nepepaxyHKy Ha 3aranbHuii 06'em
KOMMO3KLii, SKUN 3MEHLLYE TpKOTY Ta NOAPA3HEHHS, LLO CMPUYNHEHI a3enacTUHOM.

2. ®apmaueBTUYHaA KOMMNO3WLiS AMs Ha3anbHOro BBeAEHHs 3a n. 1, ska MIiCTUTb, y BOAHOMY
cepeposuwi, Big 0,01 go 1,0 % wmac./06. momeTtasoHy dypoaty; Big 0,05 go 1,0 % mac./o6.
asenactuHy rigpoxnopuay; Big 0,1 go 0,5 % mac./o6. TaymatuHy; Big 1,0 go 5,0 % wmac./o6.
3arycHuka; Big 0,2 go 0,6 % mac./o6. 6ydepHoro areHTa; Big 0,001 go 0,1 % mac./06. noBepxHeBO-
akTuBHoi pevoBuHu; Big 5,0 go 10,0 % mac./00. i3oToHi4Horo arenTa; Big 0,01 go 1,0 % mac./06.
ctabinizatopa; Ta Big 0,002 go 0,05 % mac./06. KOHCepBaHTYy.

3. dapmaueBTUYHA KOMMO3WULiS ONs HasanbHOro BBEAEHHSA 3a M. 2, sKka MICTUTb, Y BOAHOMY
cepeposuwi, Big 0,01 mo 1,0 % wmac./06. momeTasoHy dypoaty; Big 0,05 go 1,0 % wmac./o6.
asenacTtuHy rigpoxnopuay; Big 0,1 go 0,5 % mac./06. TaymatuHy; Big 1,0 go 5,0 % mac./06. cymii
MiKpOKpUCTanivyHoi Lentno3m ta HaTpito kapbokcumeTtunuentonosu; Big 0,2 go 0,6 % mac./o6. cymilwi
NMMOHHOI KMcnotn Ta umtpaTty Hatpito; Big 0,001 go 0,1 % mac./o6. noniokcumeTuneHcopbiTaHy
MoHoornearTy; Big 5,0 go 10,0 % mac./06. cymiwi rniuepuHy Ta copbity; Big 0,01 go 1,0 % mac./o0b.
epetarty HaTpito; Ta Big 0,002 go 0,05 % mac./06. beH3ankoHito xnopuay.

4. dapmaueBTMYHA KOMMO3ULis ANA HasanbHOro BBeAeHHA 3a n. 3, sika mictute 0,05 % mac./o6.
MomeTa3oHy dypoaty; 0,14 % mac./06. azenacTtuHy rigpoxnopuay; 0,25 % mac./06. TaymaTuHy; 2,0
% Mac./06. cymiwi MikpoKpMCTaniyHoOI Lientonosun Ta HaTpito kapbokcumeTunuentonosu; 0,2 % mac./ob.
numMmoHHoi kmncnotu; 0,28 % mac./o6. untpaTty HaTtpito; 0,01 % mac./o6. noniokcumeTuneHcopbiTaHy
MoHoonearTy; 2,1 % mac./0b. rmiuepwuHy; 6,6 % Mac./o6. copbity; 0,1 % mac./06. egetaty HaTpito; 0,02
% Mac./06. 6eH3ankoHito Xropuay; Ta pewwTy CTaHOBUTb BoAa.

5. dapmaLeBTUYHA KOMMNO3ULIA AN Ha3anbHOro BBeAeHHs 3a n. 4, y (popMi HazanbHOro crnpeto.

6. ®apmaueBTMYHA KOMMO3WUis ANS HasanbHOro BBeAEHHs 3a Oyab-gkum i3 nn. 1-3 y copmi
Ha3anbHOro cnpeto.

Komm’'toTepHa BepcTka |. CkBopuoBa

[epxaBHa cnyxba iHTeneKkTyanbHOi BNacHocTi YkpaiHu, Byn. Bacunsa INunkiscekoro, 45, m. Kuie, MCI1, 03680, YkpaiHa

0N “YkpaiHCbKWM iIHCTUTYT iHTenekTyanbHoi BNacHocTi”, Byn. [nasyHoBa, 1, M. Knie — 42, 01601



