A

2016119491

R U

POCCHUMCKAS1 ®EJIEPAITA A (19)

(1) spgs
(51) MITK
A6IK 47/00 (2006.01)

OEJEPAIIBHAA CIIVIKBA

IO UHTEJUIEKTVAJIBHOM COBCTBEHHOCTHU

(12) 3AABKA HA U3O0BPETEHUE

(21)(22) 3asska: 2016119491, 28.10.2014 (71) 3asBUTEIbM):
‘ I¢aitzep Uux. (US),

TTpuopurer(s): A66Bait CremcerTpKe DnOnCu (US)
(30) KoHBeHIIUOHHBIN IPHUOPUTET:

04.11.2013 US 61/899,800 (72) AsTop(bl):

] . JAMEJIMH Mapk Hcaak (US),

(43) lara myomukanum 3assry: 11.12.2017 Brog. Ne 35 XAHJIKE Knpas Masoxap (US),
(85) Mara Hagana paccMoTpeHus 3asBku PCT Ha CAIIPA ITynmxa (US),

HampoHambHOMU (ase: 06.06.2016 BO9HKOBUY Anexcaungep Jdxou (US),

(56) Jasma PCT JIAJIJIA Cxorr JIx. (US)
SAB .

US 2014/062544 (28.10.2014)

(87) Ilyonukamus 3asisku PCT:
WO 2015/065954 (07.05.2015)

AJlpec [Tist TIePETTUCKH:
191036, Cauxt-IleTepbypr, a/s 24, "HEBUHITIAT"

(54) KOHBIOT'ATEI AHTHUTEJIA K EFNA4 C IEKAPCTBEHHBIM CPEJACTBOM

(57) ®opmyna n3o0peTeHus

1. KonbroraT aHTHTEJIO-JIEKaAPCTBEHHOE CPEICTBO (OopMyIIb:

Ab-(L-D),

rae

(a) Ab ipeacTaBisaeT coOOM AaHTUTENO WITH €70 AaHTHI'€HCBA3BIBAOIINY (hpATrMEHT, KOTOPBIHI
cBa3biBaeTcs ¢ EFNA4 (adpun-Ad); u

(0) L-D mpeacTaBigeT coO0M TPYIIIUPOBKY JIMHKEP-JIEKAPCTBEHHOE CPEICTBO, rae L
MpeACTaBIISIET cOOOM JIMHKED, U D mpeacTaBigeT coOoM KaaTuxeaMUIIH.

2. KonbroraT anTUTEI0-1eKapCTBEHHOE CPEACTBO 10 1I. 1, Tae Ab mpeacTaBisgeT codoit
xumepHoe, CDR-TTpUBUTOE, TYMaHU3UPOBAHHOE MITM PEKOMOMHAHTHOE UEJIOBEUECKOE AHTHUTEIIO.
3. Konbrorat aHTUTEI0-I€KapCTBEHHOE CPEACTBO 110 M. 1 mitu 2, rae Ab nmpeacraBiseT

000 MHTEPHAIM3UPYIOIIEE AHTUTEIIO W/WITH HEUTPATU3YIOIIEe aHTUTEIIO.

4. KoHprorat aHTUTEJIO-IEKAPCTBEHHOE CPEICTBO 110 II. 1, rae Ab KOHKYpUpYET 3a
cBa3bpiBanue ¢ EFNA4 yenoBeka /WM CBI3BIBAET OJMH U TOT Ke 3IUTOII C AaHTUTEIIOM,
COAEPKAIIUM:

(a) BapnaOenbHyI0 00J1aCTh TSHKEIOMN 1emy, peAacTaBieHnyo kak SEQ ID NO: 13, u
BapuadeTbHyI0 00IACTh JIETKOIM TIemH, mpeacTaBieHHyio kak SEQ ID NO: 27; wiu

(0) BapuadenbHy0 00JIACTD TSKENOM 1erH, ipencTaBiieHHyio kak SEQ ID NO: 39, u
BapuadeTbHyI0 00IACTh JIETKOIM TIeMH, mpeacTaBieHHyo kak SEQ ID NO: 53.

5. KonbroraT aHTUTEIIO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO 110 II. 4, Tie Ab COIEPIKHUT IO MEHbIIIEH
Mepe OaHY BapraOelbHYIO 00JIACTh TSIKEIIOM IEIH U 10 MEHBIIEN Mepe OHY BapuadelbHY0
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00aCTh JIETKOM IeTH, T IO MEHBIIIEH Mepe 01HA BapuadeTbHast 00JIACTb TSHKEIION HeH
conepxut Tpu CDR, npencrasiaennbie kak SEQ ID NO: 15, 19 u 23.

6. Konbprorat aHTUTEIIO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO 10 II. 4, TAe Ab COAEPKUT MO MEHbIIIEH
Mepe OaHY BapraOeNbHYIO 00JACTh TSHKEIOM IETH U IO MEHBIIEN Mepe OAHY BapuadeTbHY0
00JIaCTh JIETKOM NETH, Te TI0 MEHBIIEH Mepe OTHA

BapuaberbHast 001acTh Jerkoit nenu coaepxut CDR, mpeacrasiaennbie kak SEQ ID NO:
29, 33 u 35.

7. KonproraT aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEICTBO IO JIF0OOMY U3 TIT. 4-6, T1ie Ab COmepykuT:

(a) BapuadenbHYyI0 001aCTh THKENOM 1eTH, coaeprkainyio Tpu CDR, mpeacTaBieHHYO Kak
SEQID NO: 15,19u23;u

(0) BapuabenbpHYO 00JTaCTh JIETKOM 1eTH, coaeprxkainyio Tpu CDR, mpeacTaBieHHYO Kak
SEQ ID NO: 29, 33 u 35.

8. Konbrorat aHTUTENO-IEKAPCTBEHHOE CPEACTBO IO T1. 4, TAe Ab COAEPKUT BapUAOEITHHYIO
00JTACTh TSHKEION LETH, UMEIONTYI0 AMUHOKUCIIOTHYIO TTOCIIE0BATEIIBHOCTD, IO MEHBIIIEH
Mepe Ha 90% nnentnanyio SEQ ID NO: 13, u BapradenbHy 0 0071aCTh JIETKOM IEMH, UMEIOITYIO
AMUHOKHCIIOTHYIO TTOCIIEI0BATEIBHOCTD, TTO MEHbIIEH Mepe HA 90% uneHTrnunyto SEQ ID
NO: 27.

9. Konprorat aHTUTEIIO-IEKAPCTBEHHOE CPEIICTBO 10 I1. 8, T11e An COIEPKUT BapHaOETbHYIO
00macThb TspKeIol nemny, mpeacTaBieHnyro kak SEQ ID NO: 13, u BapuadenbHyo 0071aCcTh
JIETKOH nenu, npeacTtasieHHyro kak SEQ ID NO: 27.

10. KonproraT aHTUTENO-IEKaPCTBEHHOE CPEICTBO MO 1. 9, T1e Ab COAEPAKUT KOHCTAHTHYIO
obmacte Tspkenoit neru [gGl.

11. Konbiorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO 10 1. 10, Tae Ab COAEPKUT TAKEITYIO
Henb, npeactasicHHyIo kak SEQ ID NO: 25.

12. Konprorat aHTUTENO-IEKAPCTBEHHOE CPEACTBO T10 JTI000My u3 Tt 9-11, roe Ab
COEPKUT KOHCTAHTHYIO 00JTaCTh JIETKOM KarTa-1ery.

13. KoHnbiorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO 10 1. 12, TAe Ab COAepKUT JIETKYIO
LeTb, TpeAcTaBiIeHHYIo Kak SEQ ID NO: 37.

14. Konblorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO M0 1. 9, rie Ab COAEPKUT THKEITYIO
1enb, npeactasiceHHyIo Kak SEQ ID NO: 25, u nerkyro uens, npeactaBieHHyIo Kak SEQ ID
NO: 37.

15. Konbiorat aHTUTENIO-I€KaPCTBEHHOE CPEACTBO MO T1. 4, TAe Ab COEPKUT MO MEHbINIEH
Mepe OaHY BapraOeNbHYIO 00JACTh TSHKEIOM IETH U IO MEHBIIEN Mepe OAHY BapuadeTbHY0
00aCTh JIETKOM IeTH, T IO MEHBIIIEH Mepe 01HA BapuadeTbHast 00JIACTb TSHKEIION HeH
conepxut Tpu CDR, npencrasiaennbie kak SEQ ID NO: 41, 45 u 49.

16. Konbrorat aHTUTEIIO-IEKAPCTBEHHOE CPEICTBO 1O 1. 4, TAe Ab COAESPKUT IO MEHbIIICH
Mepe OaHY BapraOeNbHYIO 00JACTh TSHKEIOM IETH U IO MEHBIIEN Mepe OAHY BapuadeTbHY0
001aCTh JIETKOM IETH, T IO MEHBIIEH Mepe o1HA BapuadeTbHass 00JIaCTb JETKOM HEH
coaepxut Tpu CDR, npeacraiaernbie kak SEQ ID NO: 55,59 u 61.

17. Konbprorat aHTUTEIO-IEKAPCTBEHHOE CPEACTBO 1O 1. 4, rae Ab comepxuT:

(a) BapuadenbHYI0 00JIACTD TSHKEIOM 1emu, coaepxainyio Tpu CDR, mpeacraBieHHbIE Kak
SEQID NO:41,45u49;u

(0) BapuadenpHy0 00JIACTh JIETKOM 1enH, coaepkainyto Tpu CDR, mpencTaBaeHHbIE Kak
SEQ ID NO: 55,59 u 61.

18. KoHbIOraT aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO 110 T1. 5 UJIH 110 JTF000MY U3 . 15-17,
rae Ab coaep XUt BapuaOeIbHYIO 00IACTh TSHKEIION NETH, UMEIOITYI0 AMUHOKUCIOTHYIO
MOCIeA0BATEIBHOCTD, O MEHbLIEH Mepe HA 90% uaeHTuuHyo SEQ ID NO: 39, u
BapraOeTbHYIO0 00ACTh JIETKOM NEMH, UMEIOIIYI0 aMUHOKHUCIIOTHYIO TTOCIEI0BATEIBHOCTD,
1o MeHbier mepe Ha 90% naentuanyro SEQ ID NO: 53.

19. Konbprorat aHTUTENO-IEKAPCTBEHHOE CPEACTBO 0 1. 18, Tae Ab coaepKuT
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BapuaOenbHyI0 00NACTh TSHKEION ey, mpeacTaBieHHyo kak SEQ ID NO: 39, u
BapuadenbHyI0 00IACTh JIETKOIM TIenH, mpeactasieHHyo kak SEQ ID NO: 53.

20. Konblorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO 1o 1. 19, TAe Ab coaepxut
KOHCTaHTHYIO 00nacThb Tspkenou nermm [gGl.

21. KoHnblorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPeACTBO 10 1. 20, rAe Ab COAEPXUT TIKETYIO
1enb, npeactasiceHHyIo kak SEQ ID NO: 51.

22. Konprorat aHTHTENO-IEKAPCTBEHHOE CPEACTBO T10 JTI000My u3 Tt 19-21, toe Ab
COEPKUT KOHCTAHTHYIO 00JTaCTh JIETKOM KarTa-1ery.

23. KoHblorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO 10 1. 22, TAe Ab COAEPXKHUT JIETKYIO
1enb, npeactasicHHyIo kKak SEQ ID NO: 63.

24. KoHblorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO M0 1. 19, rae Ab coaep Ut TsxKenyro
1enb, npeactasieHHyIo Kak SEQ ID NO: 51, u nerkyro nens, npeacTaBieHHyIo Kak SEQ ID
NO: 63.

25. Konbiorat aHTUTENO-I1€KapPCTBEHHOE CPEACTBO 110 1. 4, TAe Ab comepxuT
BapuaOembHYI0 00ACTh TSHKEION e , TpeAacTaBiieHHyo Kak SEQ ID NO: 13 wmm 39.

26. Konbrorat aHTUTENO-I€KapCTBEHHOE CPEACTBO 110 1. 4, TAe Ab comepxuT
BapuadenbHyI0 00IACTh JIETKOM 1enu, mpeactasiaeHHyio kak SEQ ID NO: 27 umu 53.

27. KoHbloraT aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO MO 1I. 1, TAe JeKapCTBEHHOE CPEACTBO
MpeACTaBIsieT CoOoM N-aneTHIbHOE TPOU3BOTHOE KAJTUXECAMHUIIHA.

28. Konbprorat aHTUTEIO-JIEKaPCTBEHHOE CPEACTBO MO I1. 27, T IEKAPCTBEHHOE CPEICTBO
MPEACTABISIET COOOM N-aneTHT-y-KaauXeaMUIH.

29. Konbprorat aHTUTEIO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO MO II. 28, T1e IEKAPCTBEHHOE CPEICTBO
mpeAcTaBisieT coOo N-aneTun-y-kamuxeaMmunuHa qumetunruapasua (CM).

30. Konblorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO IO II. 1, TAe IMHKEP COAEPKUT 4-(4'-
aneTUIEeHOKCH )0y TAaHOBYIO KUCTOTY (AcBut).

31. Konwrorat aHTUTEIO-IEKAPCTBEHHOE CPEACTBO 110 11. 1, umeroruit DAR (oTHOIIIEHHE
JICKAPCTBEHHOT'O CPEACTBA K AHTUTENY) OT 1 1o 12.

32. KoHbiorat aHTUTENNO-JIEKAPCTBEHHOE CPEICTBO (hOPMYJIBIL:

Ab-(L-D),

rae

(a) Ab mpeacTaBisieT COOOM AHTUTENIO WK €TO aHTUTCHCBSI3hIBAIOIIHI (hPATMEHT,
COAEPKALLUN TSIKETYIO UMb, TpeactaBieHHyo kKak SEQ ID NO: 25, 1 nerkyio uerns,
npeacrasieHHyro kak SEQ ID NO: 37; u

(0) L-D mpeacraBmisieT coOOM TPYNIUPOBKY JIMHKEP-IEKAPCTBEHHOE CPEICTBO, rae L
MPEACTABIIAET COOOM TMHKEP, U D mpencTaBisieT COOOM JIEKaPCTBEHHOE CPEACTBO, TIE TMHKED
pencTaBisieT codoi 4-(4'-aneTundeHoKkcHn)OyTaHOBY IO KUCITOTY (AcBut), ¥ re lekapCTBEHHOE
CPEICTBO MPEACTABIAET COOOM N-aneTuia-y-KamuxeaMunmaa numetunruapasun (CM).

33. KoHbiorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEICTBO (hOPMYJIBL:

Ab-(L-D),

rae

(a) Ab mpeacTaBisieT COOOM AHTUTENIO WK €TO aHTUTCHCBSI3hIBAIOIIHI (hPATMEHT,
COAEPKALLUN TSIKETYIO LEMb, TpeactaBieHHyo kKak SEQ ID NO: 51, u nerkyio uerns,
npenctasiicHHy10 Kak SEQ ID NO: 63; u

(0) L-D mpeacraBmisieT coOOM TPYNIUPOBKY JIMHKEP-IEKAPCTBEHHOE CPEICTBO, rae L
MPEACTABISIET COOOM IMHKEP, U D MpeacTaBiIseT cOOOM IeKapCTBEHHOE

CPENCTBO, TAE IMHKEP MPEACTABIAET CoO0M 4-(4'-aneTrndeHOKCH)OyTAHOBYIO KUCIIOTY
(AcBut), 1 TAe TEKAPCTBEHHOE CPENCTBO MPEACTABIAET CO00M N-aleTHiI-y-KaIuxeaMUIIMHA
nuMmetuaruapasug (CM).

34, KoMno3uiusi, Coaep aiiasi MHOXXeCTBO KOHbIOTATOB aHTUTEJIO-IEKAPCTBEHHOE
CPEICTBO MO JTI000MY U3 I, 1-33 ¥ BO3MOXKHO (hapMareBTUIeCKHif HOCHTEb, T1€ KOMITO3HUIIS
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umeeT cpeanee DAR B penenax auanaszona ot 1 go 12.

35. Kommoszumus o 1. 34, rae koMmmno3unus umeeT cpeanee DAR B nuamasone ot 3 10 5.

36. Kommoszunus o 1. 35, rae kommno3unus umeeT cpeanee DAR B nuamasone ot 3 1o 4.

37. Kommoszumus o 1. 36, rae koMmno3unus umeeT cpeanee DAR B nuamasone ot 4 1o 5.

38. Kommosurust o arodomy u3 mir. 34-37, Tae koMmosuiys uMmeeT cpennee DAR
MPUOM3UTEITBHO 4.

39. KoMmno3zuiusi, coaepaiiasi MHOXeCTBO KOHbIOTATOB aHTUTEJIO-IEKAPCTBEHHOE
CPEICTBO MO JTI000MY U3 I, 1-33 ¥ BO3MOXKHO (hapMareBTUIeCKHif HOCHTEb, T1€ KOMITO3HUIIS
COAEPKUT IO MEHBIIEH Mepe S0% KOHBIOTATOB AHTUTEIO-IEKAPCTBEHHOE CPEACTBO, UMEIOLIUX
DAR ot 3 10 5.

40. Kommozuiwisi 1o 1. 39, riae KOMITO3UIMS COAEPKUT 1O MeHbIiel Mepe 60% KOHBIOTaTOB
AHTUTENIO-JICKAPCTBEHHOE CPeacTBO, uMmeromux DAR ot 3 1o 5.

41. Komnozuiwsi 1o 1. 40, rae KOMITO3UIUS COAECPKUT 1O MeHbliel Mepe 70% KOHBIOTaTOB
AHTUTENIO-JICKAPCTBEHHOE CPeacTBO, uMmeromux DAR ot 3 1o 5.

42. Kommozuiwisi 1o 1. 41, rae KOMITO3UIMS COAECPKUT 1O MEHbILIEH Mepe 75% KOHBIOTaTOB
AHTUTENIO-JICKAPCTBEHHOE CPeacTBO, uMmeromux DAR ot 3 1o 5.

43. Kommoswuis o 1. 41 wiu 42, Tae KOMITO3UIUS COAEPKUT OT MPUOTU3UTENBHO 70%
110 80% KOHDBIOraTOB AHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPeACTBO, uMmeromux DAR ot 3 10 5.

44, Crioco0 moydeHus: KOHbIOraTa aHTUTEIIO-IEKaPCTBEHHOE CPEICTBO IO JTI000MY U3
r1. 1-33, BKIIOYATOIITHIA:

(a) CBA3BIBAHUE TUHKEPA C TPYIIUPOBKOM JICKAPCTBEHHOTO CPEACTBA;

(0) KOHBIOTHPOBAHUE TPYIIMPOBKY JTUHKEP-JIEKAPCTBEHHOE CPEICTBO C AHTUTEIIOM; U

(B) OUMCTKY KOHBIOTaTa AaHTUTENO-IEKAPCTBEHHOE CPEACTBO.

45. GapManeBTHUECKAs KOMITO3ULMSA, COACPKAIIAS KOHBIOTaT AaHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE
CPEICTBO 1O JIF0OOoMY U3 M. 1-33 u papManeBTUIECKH TPUEMITEMbIIf HOCUTETb.

46. Crioco0 neuenust EFNA-acCcOMUPOBAHHOTO PACCTPOUCTBA, BKITIOUAIONINN BBEACHHE
TepaneBTUIeCKU 3 (HEKTUBHOTO KOJIMUECTBA KOMITO3ZUIIMH, COAEPKAIeH KOHBIOTAT AHTUTENO-
JIEKaPCTBEHHOE CPEACTBO T10 JTI000MY U3 Til. 1-33, cyOBeKTy, HyKIAIOIIEMYCs B 3TOM.

47. Crioco® 1o 1. 46, rne EFNA-acconmmupoBaHHOE PACCTPOUCTBO MPEACTABISIECT COO0M
runeprponudepaTuBHOE 3a00ICBAHUE.

48. Crioco® 1o 11. 47, e runepnpordepaTUBHOE 3a00JIEBaHUE IIPEACTABIISET COOOM
HEOTJIACTUYECKOE 3a00JIeBaHUE.

49. Crioco® 1o 1. 48, TIe HEOTUTACTHYECKOE 3a00IeBAHNE BKITIOUAET COTUIHYIO OTIYXOJIb.

50. Crtoco6 1o 1. 49, T1e HeoTTACTUIEeCKOe 3a00JIEBAHUE MPECTABISIET COOOU paK
MOJIOYHOM KeJIe3bl, paK SIMUYHUKA, KOJIOPEKTAJIBHBIN PaK, PAK MEUEHU UM PAK JIETKOTO.

51. Croco® o 1. 48, Toe HeoIIacTHUECKOe 3a00JIEBAHNE BKIIIOUYAET TEMATOIOTHUECKOE
3JI0OKAYECTBEHHOE 3a00JIeBaHME.

52.Cnoco0 o 1. 51, rae reMaToIOTHYECKOE 3II0KAYECTBEHHOE 3a00I€BaAHIE ITPEICTABIISIET
co0oit TerKo3.

53. IIpuMeHeHne KOHBIOTATa AHTUTEIO-IEKAPCTBEHHOE CPEIICTBO 110 JIF0OOMY U3 . 1-33
B U3rOTOBIIEHUU JIEKAPCTBEHHOTO CpeAcTBa ajist ieueHus EFNA-accoummpoBaHHOTO
paccTporCTBa Y CyOBEKTA.

54. ITIpumenenune no 1. 53, rae EFNA-accoumupoBaHHOE PACCTPOUCTBO MPEACTABISACT
coOoit runepnpoaudepaTuBHOE 3a00IEBAHNUE.

55. ITpuMmeneHue 1o I1. 54, TAe THIEPIPOIH(EPATHBHOE 3a00JIEBAHUE TPEACTABISET COOOM
HEOTJIACTUYECKOE 3a00JIeBaHUE.

56. Ilpumenenue 1o 1. 55, TAe HEOIJTACTUUECKOE 3a00IeBAHNE BKITIOUAET COTHIHYIO
OTYyXOJIb.

57. IlpuMeHeHue 1o 1. 56, rae HeOIIACTHIECKOE 3a00JIeBaHKe MIPEACTABIISET COOOM paK
MOJIOYHOM KeJIe3bl, paK SIMUYHUKA, KOJIOPEKTAJIBHBIN PaK, PAK MEUEHU UM PAK JIETKOTO.
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58. ITpumenenwue 110 I1. 55, Iie HEOIUIACTUYECKOE 3a00JIEBaAHIE BKIIOUAET IEMATOJIOTHIECKOE
3JI0OKAYECTBEHHOE 3a00JIeBaHME.

59. IlpuMeHeHue 110 1. 58, re TeMaTOIOTHYECKOe 3JI0KAUECTBEHHOE 3200IeBaAHIE
MPEACTABIISIET COOOM JIEHKO3.

60. Konbrorat aHTUTENO-IEKAPCTBEHHOE CPENCTBO TIO JIF0OOoMY U3 1. 1, 32 uimu 33 st
npuMeHeHus B jedeHnn EFNA-accommmpoBaHHOTO pacCTpoicTBa y CyObeKTa.

61. Konprorat aHTUTEI0-I€KapPCTBEHHOE CPEACTBO TSl TpUMeHeHus 1o 1. 60, rae EFNA-
ACCOIMUPOBAHHOE PACCTPOUCTBO MIPEACTABIAET COOOM TUTIEpITPOTUdEePATUBHOE 3a00JIEBAHNE.

62. KoHblorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO ISl MPUMEHEHUS 110 1. 61, T1e
runeprnpoimdepaTuBHOE 3a00IEBaAHIE MMPEACTABIISIET COOON HEOTIIACTUUECKOE 3a00IEBaHME.

63. KoHblorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO ISl MPUMEHEHUS T10 1. 62, T11e
HEOTJIACTUYECKOE 3a00JIeBAHNE BKITIOUAET COIMIHYIO OTYyXOJIb.

64. KoHblorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO ISl MPUMEHEHUS TI0 1. 63, T
HEOTJIACTUYECKOE 3a00JIEBAHUE ITPEACTABIISET COOON PAK MOJIOYHOIM KeJIe3bl, PaK SIMUHUKA,
KOJOPEKTAJIbHBIN PaK, PAK MEUEHU UITU PaK JIETKOTO.

65. KoHblorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO ISl MPUMEHEHUS TI0 1. 62, T11e
HEOTUTACTUYECKOE 3a00JIEBAHIE BKITIOUAET TEMATOJIOTMUECKOE 3IIOKAUECTBEHHOE 3a00IeBaHKE.

66. KoHblorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO ISl MPUMEHEHUS TI0 1. 65, T
reMAaTOJIOTUYECKOE 3ITOKAYECTBEHHOE 3a00JIEBAHUE TIPEICTABIISIECT COOOM JIEHKO3.

67. Crtoco0 CHIKEHUSI YaCTOTHI BCTPEUAEMOCTH OTTyXOIb-UHUIMHPYIOIUX KIETKOK B
TIOTYJISILIMK OTTYXOJIEBBIX KJIETOK, BKJIFOUAIOIIUI TPUBEAEHUE TIOTYJISLMU OMTYXOJIEBBIX KIIETOK,
coeprkallielt OImyXoab-UHULMUPYIOLIUE KJIETKHU U OTTYXOJIEBbIE KJIIETKH, OTJIMYHBIE OT OMYXOJIb-
WHUILUUPYIOIIUX KJIETOK, B KOHTAKT C KOHbIoratoM aHtutesia K EFNA4 ¢ iekapCTBeHHBIM
CpeACTBOM; IIPY 3TOM YACTOTA BCTPEUAEMOCTH OTMYXOIb-UHULMUPYIOLIUX KIETOK B TIOTYJISILIUN
OTYXOJIEBBIX KIIETOK CHIXKAETCS.

68. Crtoco0 1o 1. 67, T MpUBEACHUE B KOHTAKT OCYIIECTBIISIIOT in vivo.

69. Crtoco6 1o 1. 67, T mpuBeACHUE B KOHTAKT OCYIIECTBIISIOT in vitro.
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