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PE®EPAT

3BIT BKIIO4ae — 67 c., 53 Tabui., 8 puc.

[lepenik KIIOYOBHX CIIB: TPOTUITYXJIMHHI MpenapaT, IUTOTOKCHYHA Jisl, KJIITHHHI
muii, IC50.

O06'exTOM MOCTiKeHHSI Oyl TTpemapaTu:

1001 (1009), 1002 (1010) XEMOTEKA — I'emiutabin
1003 (1011), 1004 (1012) XEMOTEKA — JlokcopyOirux
1005 (1013), 1006 (1014) XEMOTEKA — Kap6omiatun
1007(1015), 1008(1016) XEMOTEKA - [Huxmnodochamin
1020 (1035) XEMOTEKA, 1021 (1034) — BinObnactua
1022 (1032), 1023 (1033) XEMOTEKA — Enipy0inun
1024 (1030), 1025 (1031) XEMOTEKA - Ipunotekan
1026 (1028), 1027 (1029) XEMOTEKA - IlemeTpekcen

Meta po60oTH — OIliHKA BIUIMBY PI3HHUX /103 €KCIIEPUMEHTAIBHHUX (TECTOBAHUX )
PEYOBHUH Ha KUTTE3MATHICTD 1 Mposidepaliito HOpMaJbHUX Ta MyXJIWHHUX KIITHH B
CUCTEMI in vitro B IOPIBHSUIbBHOMY aCIIEKTi.

Pesynpratn  pobotu: Oyno mpoBeAeHO aHami3 il (IUTOTOKCHYHOI — Ta
nuToctatnyHoi) mnpotumyxiuHHUX TpemapatiB XEMOTEKA Ta mnpenaparis
MOPIBHSIHHS BIJIHOCHO 3JIOSIKICHO TpaHC(OPMOBAHUX Ta HOPMAIBHUX KIITHUH JIHIN
pi3HOro ricTtorenesy. JlocCHmiKeHHS TPOBOIWIUCH in Vitro 3 BUKOPUCTAHHIM
CTaHAAPTHUX METOJIB POOOTH 3 KYyJbTYPOIO KIITHH, 30KpeMa: KyJIbTHBYBaHHS
KJIITAH B MPHUCYTHOCTI MPOTUIYXJIMHHUX TpErapaTiB 3 MOJAIBIIOK OILIHKOK X
KUTTE3AATHOCTI KOJOPUMETPUYHUMHU METOAaMH UIAxXoM (apOyBaHHS KIiTHH. B
pe3yabTaTi OIMIHKA aKTUBHOCTI mpemnapariB O0ysio BcTaHoBieHo [IC50 mms KoxHOTO
npenapaty XEMOTEKA Tta cronmyku MOpiBHSHHS BITHOCHO BCIX JOCIIKEHUX
KIiTHH. Buseineno, mo mnpenaparun BinOGnactuH, Emipy0inuH, IpuHOTEKaH,
ITemerpekcen, 'emutabin ta JJokcopyOimma (sx XEMOTEKA, Tak i mpenapat
MOPIBHSAHHS) TIOKa3aJId MOAI0HY aKTHBHICTb in Vifro BIAHOCHO BCIX JOCTIIHKEHUX
HOpMaJbHUX Ta MyxJWHHUX KmTHH. Toni sk Kapbormarun ta [uknodocdamin
BIIPI3HSUTMCH 3a 1X IMTOTOKCHYHOIO JII€I0 IIMOJO0 OIIHEHWUX KIITHHHUX JIHIN.
3okpema Oyno moka3aHo, 1o mpenaparn KapOormmatun Ta I{ukimodochamin
XEMOTEKA xapakTepu3ylThCsl JEUI0 BUIIOK [UTOTOKCUYHOIO/IIUTOCTATUCHOIO
aKTHBHICTIO HIXK BiJITIOBIAHI MpenapaTy MopiBHIHHS.
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PO31JI 1. MaTtepianu i meToau
Marepiaumu:
Kynomypu xnimun.
3n0aKicHo mpancopmosani:
COLO 205 (pak KUIICYHUKA JIFOIHH)
MDA-MB-231 (pak MOJOYHO1 3271031 JIFOAWUHN)
A-549 (pak nereHi IO IMHA )

HL-60 (jretikemis 1101HHH)

A o

HepG2 (renarouentonsipHa KapLHOMA JFOIHHH)

Hopmanvui knimunu:

[E—

. MDBK (kmiTuHr HUpKH OUKa)
2. KniTuHu neyiHky MU
3. KiiTuHU KICTKOBOTO MO3KY MHUIII

Jani xrituaHI JiHIT Oynu otpumani 3 Kimituaaoro banky niHilMl 3 TKaHUH
JOMUHU 1 TBapuH [HCTUTYTy eKCIEpUMEHTAIbHOI MATOJIOTii, OHKOJIOTiI 1
pamio6Giomnorii im. P.€. Kasenrbkoro HAH VYkpainu.

Hoowcusni cepedosuwa: DMEM 3 4 mmons / n L-rmoramina (Biowest,
Opanris, Kar.Ne L0102-500), RPMI 1640 3 4 mmonb / 1 L-rmroramina (Biowest,
Opanis, Katr.Ne L0495-500).

Cuposamku: cupoBaTka HoBoHapomkeHoro Ttenstu (CHT) (Biowest,
Opanrisa, Kar.Ne S0750-500), deransna cupoBatrka temsatu (DPCT) (Biowest,
Opanis, Kar.Ne S181B-500).

Poszuunu: reHTaMIIUH (Sigma, CIIA), pPO34YUH Bepcena
(bioTectJIabopatopis, Ykpaina).

bapenuku: xpuctamiunuii dionetouit (Sigma, CIIA, Kat.Ne C6158), MTT
(3-(4,5-nimeTinTiazon-2)-2,5-nipeH1nTeTpazonym Oopomin) (Applichem,
Himeuunna, Kat.Ne A2231).



3iT Ne 01/10/18 6367

Ilpenapamu:

1001 (1009), 1002 (1010) XEMOTEKA — I'emiiuta0in, 8 Mr/mi
1003 (1011), 1004 (1012) XEMOTEKA — Jlokcopy©OinwmH, 0,2 mMr/mi
1005 (1013), 1006 (1014) XEMOTEKA — KapOormnartus, 1,2 mr/min
1007, 1008 XEMOTEKA — Huknodocdamia, 3 mr/miu

1015, 1016 XEMOTEKA - Luknodocdamiz, S mr/mi

1020 (1035) XEMOTEKA, 1021 (1034) — Bin6nactus, 0,12 mMr/mn
1022 (1032), 1023 (1033) XEMOTEKA — Emipy6irus, 0,3 mr/mi
1024 (1030), 1025 (1031) XEMOTEKA - Ipunorekas, 0,5 mr/min
1026 (1028), 1027 (1029) XEMOTEKA - Ilemetpekcen, 10 mr/mi

[HCTpYKINIE 100  JIOTICTHKH, PO3BEACHHS, 30€piraHHs  HaJa€TbCs
3aMOBHUKOM 1 MICTUTBCS B OJIATKY 11O 3BITY.

Xapakxmepucmuxa mecmosano2o mamepiany: 3aMOBHUK Mae€ 1H(POpMaLio
PO CKJIaJ, METOIU CUHTE3Y, PO3BEIACHHS TECTOBAHOTO MaTepiany 1 BiAMOBimae 3a
HOTO 1IEHTUYHICTh, XapaKTEPUCTUKY 1 cTabinpHiCTh. Hanmani 3amMOBHHKOM
JOKYMEHTH, M0 XapaKTepu3ylTh TECTOBaHWM MaTepiall, NPUKIAJIEHI [0
3aKJIFOYHOTO 3BITY.

Inwi mamepianu: NNacTUKOBUM mocyA it KyapTypu KiaituH (TPP, Itanis),
96-nynkoBi a”meTy A KyiapTypu KiaitaH (SPL, Kopes), numeruncynbdokcun
(Applichem, Himeuunna, kaT. NeA3672).

Y pobomi suxopucmogysanu cmanOapmui KOMepYitiHi peakmusu, po3uutu,
gUMpamui mamepiaiy ma J1aOOPaAmMoOpHULL NOcyo, Wo Maromes cepmugikamu
AKOCMI.

Obnaonanns: CO,-1HKyOaTOp (Heal Force, Kwuraii), inBepTOBaHUI
Mmikpockon Axiovert 25 (Carl Zeiss, Germany), OIHOKYJISpHUH MIKPOCKOI
AxioStar Plus (Carl Zeiss, Germany), remouutometp (Papmmenrex, YkpaiHa),

MyIbTHITYHKOBUH cniekTpodoTomeTp (Labsystems Multiskan PLUS, Finland),
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aBromatnuHi minetku 06'emom 1o 20 mxn (Eppendorf AG, Himewyunna), 200 Mk
(Thermo Fisher Scientific Oy, ®innsumis) ta 1000 Mxn (Eppendorf AG,
Himeuunna).

YV pobomi suxopucmosyeanu 061a0HanHsA, wo mMae cepmudixamu nosipKu.

Metoau:

Kynomueysanus wnimun. JIoCHiKeHI KIITHHH KYJIbTUBYBAIM B MOBHOMY
noxxuBHoMy cepenopuii RPMI-1640/a60 DMEM 3 10% ®CT/a6o CHT (B
3QJIEKHOCTI BIJ KMTHHHOI JiHIT) 1 40 MKr/MJI TeHTaMIMHY B IUIACTHKOBOMY
nocyai B 3BonoxkeHii armocdepi npu 5% CO, i 37°C. 3miny cepenosuma i
MepeciB KIITUH TPOBOIMIIN 3a CTaHIapTHOIO MeTonukoro [@Ppemri P.SA. Kynerypa
TBapuH KkmTHH. [lpakTtuunmii mocionuk. 2010, bimom JI3, 691 c.]. B
EKCTIEpUMEHTaX BUKOPUCTOBYBAJIM KIITHHHU, SKI MepeOyBaiud B €KCIOHEHIIHHIMN
¢a3i pocry.

Busnauennsi nponigpepamuenoi i  memaboniyHoi axmueHocmi  KIIMUuH
Konopumempudnum memooom. IlpomidepaTuBHy 1 MeTabOMIYHY AaKTHUBHICTH
JOCTI/PKYBaHUX KIITUH OIIHIOBAIM IIISAXOM iX (apOyBaHHS KPHUCTATIYHUM
(dioneToBUM (3arajibHa KuIbKicTh KIiTHH) abo MTT (meTtabosiidyHa aKTUBHICTH
KJIITHH).

Uepe3 24 ronuHU Micls OCTAaHHBOTO MEPECiBy KIITHHH BUCAHKYBalu B
xouuentpanii Big 1x10* go 1,5x10* xmiTun/myHKY 96-IyHKOBOIO IUIaHIIETa B
noBHOMY noxkuBHOMY cepenoBuilli DMEM/a6o RPMI-1640 3 10% CHT/a60 ®CT
(B 3amexHOCTI Bim kmTuHHOI MiHI)) 1 40 MKr/ma reHtaminuny. Kiituxu
KyJILTHBYBAIH B 3BOJIOXKEHIH arMochepi mpu 5% CO, i 37°C 24 romunu. Yepes 24
TOJIMHU J0 BIAMOBITHUX JTYHOK BHOCHIU Pi3HI 103U €KCIIEPUMEHTATBHUX PEUOBUH
(3rigHO cxeMu fociimxenns). Kmituan inky6ysamu npu 37°C i 5% CO, npotsrom
me 48 - 72 romun. Ilpu mocmimkeHHI cyOCcTpaT HE3aJeKHUX KIITHH — CXeMa

EKCIIEpUMEHTY OyJia ajanToBaHa MiJ JaHWUM BapiaHT, 30KpeMa: B JIYHKH 96-
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JYHKOBOTO IIJIaHIIIETa BHOCWJIM Pi3HI 03U JTOCHTIKYBAaHUX PEUOBUH (3TiAHO CXEMHU
EKCIIEpPUMEHTA) B TIOBHOMY MOKUBHOMY cepeoBuIli. Jlami, B yCi JIyHKH IUIaHIIeTa
BHOCUIIM KJIITHHH B TIOBHOMY IIO)KHBHOMY CEPEIOBHIII B KOHIEHTpalii Big 2x10°
10 - 3x10°/m1. Kinituny inky6ysamu npu 37°C i 5% CO2 npotsirom 48 - 72 roaus.

PesynpraT oIiHIOBAIM KOJIOPUMETPUYHUM METOJOM IIiCTsl TIONEPEIHBOTO
(bapOyBanHs. Pe3ynbTaTu OIiHIOBAIH 32 CTAHJAPTHOIO METOIUKOIO.

[lo  3aBepmieHHIO  1HKyOamii 3  mOpemapataMu  SKUTTE3JATHICTS,
npojiipepaTuBHy Ta METaOOIIYHY aKTHBHICTH KJIITHH B €KCIIEPHUMEHTI OI[IHIOBAIH
KOJIOPUMETPUYHUM METOJIOM MHUIAXOM (apOyBaHHS KIITHH KPUCTATITYHUM
¢dionetoum (1) a6o MTT (2):

1. TloxxuBHE cepenoBUIIE BUAAISUIM 1 TOJAABATIM B KOXKHY JYHKY 10 50 MK
po3uuHy KpHUcTamiyHoro (iomeroBoro (5 mr/mi OapBauka B 70% METHIOBOMY
criupTi). Yepes 10 xB. GapBHUK TpUYl 3MUBAJIA TPOTOYHOIO BOJIOIO.

2. Y KOXHY JIYHKY MUiaHiieTa gojaaBayiu 1o 10 mxi po3uuny MTT (5 mr/mn
O0apBHuka B ¢ocdaTHO-conboBOMY Oydepi); mmiranmer iHkyOyBamu B COs-
inky6aropi mpu 37°C mporsrom 3 roauu. ITicms 4oro cepeqoBHINE BUAAISAIM 3
JYHOK, a YyTBOpeHI Kpuctaimu TeTpadopmazana poszuuHssim B 100 wMxn
JTUMETHIICYTb(POKCHIA.

[Ipu BukopuctanHi kpucramigHoro ¢ionerooro abo MTT pesynbratu
OIIHIOBAJIM 3a JIOMOMOTOI0 MYJBTUIYHKOBOTO CHEKTPOGOTOMETpa MPHU TOBKHHI
xBuIl 30ykeHHS 540 HM. BicoTOK JKHTTE€3MaTHUX KIITHH PO3pPaXxOBYBAIHM 3a
dhopmymoro: IR = (A540 (excniepumenT) / A540 (koHTpoJB)) X 100%.

Ompumanns  Kyiemypu KIUImuH KiCmkogoco Mo3Ky muwi. Kiaituau
HOPMAJIBHOTO KICTKOBOTO MO3KYy TBapWHHM BHAUISIIA 3 CTETHOBOI KICTKH
0€3MopOoIHOT MUII: BUAAIAIN M'S30BY TKAaHUHY 3 TMOBEPXHI KICTKH, BiApi3ayiH
TOJIOBKY CTErHa Ta pOOWIM OTBOPM B 000X TryOuYacTHX KIHIAX KICTKH 3a

JIOTIOMOTOI0 MIKPOIH'€KIlIHHOTO mmpuild. KicTKOBHM MO30K BUAQISUIA IHIISTXOM
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MPOMUBAHHS TOPOXKHUHU  (i3I0JOTIYHUM  PO3UYMHOM: CYCIICH3iI0  KIITHH

BHUKOPHCTOBYBAJIN zxani B CKCHCpI/IMCHTi.
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PO3ILJI 2. Pe3yabTaTtu

1. Ouinka BIUIMBY Pi3HUX KOHILEHTPAaIliil MpenaparTiB HA )KUTTE3AATHICTH Ta
npoJtipepaTUBHY AKTHUBHICTD 3JI0IKICHO TPAHC(POPMOBAHHUX TA HOPMAJIbHHUX
KJIITHH Pi3HOTO ricTOrexHesy.

1.1. Ananiz énausy npenapamis Ha HCUMMEIOAMHICMb Ma NPONIPepamusHy

AKMUBHICMb HOPMATLHUX KIIMUH KICMKOB8020 MO3K) MUUIIL.

Taomunsa 1.1.1

[TopiBHsuIbHMIA aHAMI3 Al mpenapaTiB [ 'eMiinTabiH Ha KIIITUHU KiCTKOBOT'O MO3KY

MU (KUTBKICTB )KMBUX KIITUH Y %, BiHOCHO 100% KOHTPOIIIO)

KonnenTtpartis [Tpenapar Ne1001 (1009) ITpenapar Ne1002 (1010) XEMOTEKA
npemnapary KinpkicTh KuBHMX KIITUH, % (M£m) KinpkicTh xKuBHMX KITHH, % (M+m)
20 MKr/mMa 0 0

5 MKT/MI 0 0
1,25 MKr/ma 16,2+2,1 13,9423
0,31 Mmxr/ma 54,1+1,2 57,2+1,9

80 Hr/™mI 98,5+4.9 107,3£1,9

20 gr/™Mn 102,1+2,1 109,3%1,5

5 °Hr/™Ma 95,243,5 98,9+2.9

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIIGHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
aktuBHICTIO nipenapaty ['emimurabin XEMOTEKA Tta npenapaTty mopiBHSIHHS.

Taomuna 1.1.2

[MopiBHsuThHMIA aHaMI3 Ail npenapaTiB JlokcopyOiluH Ha KIIITUHHA KICTKOBOTO
MO3KY MU (KUIbKICTh JKUBHX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOIIIO)

KoHnnenrpartis [Ipemapat Ne1003 (1011) [Tpenapat No1004 (1012) XEMOTEKA
npemnapary KiapKicTh kuBHX KIITHH, % (M+m) KinpkicTh &uBHX KIITHH, % (M+m)
5 MKr/mMn 24.7+0.4 22,9+0,5
1,25 MKr/mn 28,3+0,5 29,4+0,6
0,31 Mmxr/ma 47,6+1,5 53,2+2,0
80 Hr/mi 60,159 79,0+3.4
20 Hr/mi 71,945,8 93,5+2,8
5 °Hr/™Ma 83,4+3,5 116,6+2,7
1,25 ar/ma 92,5+3,3 90,1+1,1
0,31 ar/Mn 99,9+3,8 96,9+4.,6

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary Jokcopyoinua XEMOTEKA Tta npemnapaty nopiBHsSHHSI.
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Taomunsa 1.1.3

[TopiBHANBHUI aHaMi3 aii mpemnapatiB KapOornaTuH Ha KIITUHHA KICTKOBOTO MO3KY
MU (KUTBKICTB )KMBUX KIITUH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOJIIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne100S (1013) ITpenapat Ne1006 (1014) XEMOTEKA

npemnapary KiapKkicTh kuUBHX KIITHH, % (M+m) KinpkicTs &uBHX KIiTHH, % (M+m)

30 MKr/mi 23,8+1,8 12,4+1,9
| 7Swerm | 60125 | 456:21 |

1,9 MKr/ma 85,4+0,5 81,3+3,8
0,47 MKr/™Ma 101,7£1,9 90,6+0,5
0,12 MKr/ma 109,3+1,5 101,5+6,8
30 ur/mn 109,3+4.9 102,543 .4
7,5 Hr/™Ma 99,4+2.5 95,3+4,6

- PI3HMIIA CTaTUCTHMYHO JOCTOBIpHA: MPU TOPIBHAHHI ITUTOTOKCHUYHOI
akTUBHOCTI mpemnapaTiB 5 Tta 6 (p<0,05), mpemapar Ne 6 BUKIMKaB 3aruOelb
OLTBIIIOTO YKCiIa KIITHH B OJHAKOBUX KOHIICHTPAITIsIX.

Taomuna 1.1.4

[NopiBHsuTbHMIA aHAMI3 A1l npenapaTiB BiHOIaCTUH Ha KIIITUHU KiCTKOBOTO MO3KY
MU (KUTBKICTB )KMBUX KIITUH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOJIIIO)

KonnenTpartis [Ipenapar Ne1020 (1035) [Ipenapar Ne1021 (1034)
npenapary XEMOTEKA
KinpkicTh KuBHMX KIiTUH, % (Mxm) KinpkicTh )UBUX KIITUH, % (M£m)

60 Hr/mn 19,1+2,3 18,4+4,0

30 Hr/mi 15,3£0,7 13,629

15 gr/mn 26,0+1,0 24.7+0,8

7,5 Hr/ma 49,0+1,4 45,7+3,4

3,8 Hr/™MI 67,634 70,0+2,2

1,9 ar/ma 86,4+3.3 86,8+1,3
0,95 ur/mn 104,9+£2,1 107,4+1,5

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHICcTIO nipenapaty Bin6inactua XEMOTEKA Ta npemnapaty nopiBHSHHS.
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Taomunsa 1.1.5

[TopiBHAIBHMIA aHANI3 il mpenapatiB EmipyOiuH Ha KIITUHA KICTKOBOTO MO3KY
MU (KUTBKICTB )KMBUX KIITUH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOJIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1022 (1032) [Tpenapar Ne1023 (1033)
npenapary XEMOTEKA
KiIpKicTh )XUBUX KIITHH, % KiIpKicTh )XUBUX KIITHH, %

(M+£m) (M+m)
7,5 MKT/MI1 5,0+3,2 8,4+3,0
1,9 Mxr/ma 4,0+£2,6 4,4+0,9
0,48 MKr/mi 28,2+3,9 27,8+1,0
0,12 MKr/ma 37,8+2,0 45,6+1,6
30 ur/ma 62,9+4,0 60,4+3,3
7,5 Hr/MI 79,7+£3,0 81,1+2,0
1,9 Hr/ma 93,9+2.0 95,9+1,7

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIIGHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
aktuBHicTIO ipenapary Emipy6immma XEMOTEKA Ta npenapaTy nopiBHSIHHSL.

Taomuna 1.1.6

[opiBHsIbHMIA aHAMI3 Ai1 MpenapaTiB [pyHOTEKaH HA KIIITUHU KICTKOBOTO MO3KY
MUII1 (KUTBKICTh )KUBUX KIITUH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOJIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1024 (1030) [Tpenapar Ne1025 (1031)
npenapary XEMOTEKA
KinbKicTh »KUBUX KIITHH, % KinpkicTh )KUBUX KINTHH, %
(Mz£m) (M+£m)
125 MKr/mn 23,6+2,9 15,2+10,7
31,3 MKr/ma 44,5+1,5 43,6+2,2
7,8 MKT/MII 83,0+3,2 76,5+8,5
2,0 MKT/Mn1 98,0+2,3 91,8+5,9
0,5 MKr/mi 97,4+2.3 104,0+4,2
125 ur/mn 111,04£9,5 111,8+3,4
31,3 ur/mn 105,6+1,3 112,2+2,0

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
akTuBHICTIO Tipenapaty Ipunotekan XEMOTEKA Tta npenapaTy nmopiBHSIHHS.
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Taomunsa 1.1.7

[lopiBHsANbHUI aHami3 aii mpenapatiB [lemeTpekcen Ha KIITHHUA KICTKOBOT'O MO3KY
MU (KUTBKICTB )KMBUX KITUH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOJIIIO)

Konnentpartis [Tpenapat Ne1026 (1028) [Tpenapat Ne1027 (1029)
npemnapary XEMOTEKA
KiapKicTh )KUBHUX KINTUH, % KiapkicTh kuBHX KIITHH, % (M+m)
(M+£m)
160 MKT/™M1 29,6+5,0 28,4+2.0
40 MKr/mia 37,7+4,4 31,2+1,3
10 Mxr/mn 38,8+4,0 37,1+1,4
2,5 MKr/mMn 42,8+4,1 36,3+3,2
0,63 MKr/ma 53,5+7,0 50,1+8,0

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO JIOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO nipenapary [lemerpekcen XEMOTEKA Ta npemnapaty nopiBHSHHSL.
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1.2. Ananiz enausy npenapamis Ha HCUMMEIOAMHICMb Ma NPONipepamusHy
AKMUBHICMb HOPMAILHUX KATMUH HUpKY ouka — ninii MDBK.

Taomunsa 1.2.1

[lopiBHANBHUI aHaMI3 Aii mpenapatiB ['eMiuTadiH Ha HOPpMaIbHI KJIITUHA HUPKH
ouka miHii MDBK (kinbKicTh KuBHUX KIITUH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOJIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1001 (1009) [Tpenapar Ne1002 (1010)
npemnapary XEMOTEKA
KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, % KinpkicTh )XKUBHUX KIINTUH, %
(Mz£m) (M#£m)
20 MKr/™Mn1 0 0
5 MKr/Mn 12,7+0,4 18,3+7,6
1,25 MKr/mn 27,5+1,2 28,8+1,6
0,31 MKr/ma 34,94+2.6 34,9+0,4
80 ur/mu 47,9+1,9 47,7+2,8
20 ar/mn 91,7+6,2 98,4+5,3
5 "Hr/™MI 105,5+0,8 104,040,6

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary ['emuutadin XEMOTEKA Tta npenapaty nopiBHSHHSI.

Taomuna 1.2.2

[TopiBHANBHUI aHaMI3 Aii mpenapatiB JJokcopyOilMH Ha HOpMaIbHI1 KIIITUHH
Hupku 6uka ninii MDBK (kinbkicTh xuBUX KIITUH Y %, BimHOcHO 100%

KOHTPOJTIO)
Konnentpartis [Tpenapar Ne1003 (1011) [Tpenapar Ne1004 (1012)
npemnapary XEMOTEKA
KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, % KinpkicTh )XKUBHUX KIINTUH, %
(Mz£m) (Mz£m)
5 MKT/MII 0 0
1,25 Mxr/ma 0 0
0,31 Mxr/mJ 43,0+1,7 41,1+4,0
80 ar/mn 59,7+0,7 56,4+2.3
20 Hr/™MI 80,7+2,3 73,4434
5 Hr/™Mn 98,7+1,7 90,6+3 .4

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary Jokcopyoinua XEMOTEKA Tta npemnapaty nopiBHSHHSI.
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Taomunsa 1.2.3

[TopiBHsBbHMIA aHaI3 Aii npenapatiB KapOornnaTuH Ha HOpMallbHI KITITHHU HUPKU
6uka ninii MDBK (kinbKicTh sxuBUX KIITUH Y %, BitHOCHO 100% KOHTPOIIIO)

Konnentpartis [Tpenapat Ne100S (1013) [Tpenapar Ne1006 (1014)
npemnapary XEMOTEKA
KuIpKicTb )KUBUX KIITHH, % KinpKicTh )XUBUX KIITHH, %
(M+£m) (M+£m)

150 Mxr/mMn 0 0

75 MKr/mMn 4,4+0,7 0

37,5 xr/mi 20,0+1,8 9,3+0,5

4,7 MKr/Ma 89,9+1,5 67,9+1,2

- - PI3HMIIA CTaTUCTHUYHO JOCTOBIpHA: MPU TOPIBHAHHI ITUTOTOKCHUYHOI
akTUBHOCTI mpenapariB 5 Tta 6 (p<0,05), mpenapatr Ne 6 BUKIUKaB 3aruOeinb

OLTBIIOTO YKCia KIITHH B OJHAKOBUX KOHIICHTPAIISIX.

Taomunsa 1.2.4

[TopiBHsbHMIA aHaMi3 Aii npenapaTiB BiHOIacTHH HA HOpMaJbHI KIITHHH HUPKU
ouka miHii MDBK (kinbKicTh KuBHUX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOJIIO)

Konnenrparris [Tpenapar Ne1020 (1035) [Tpenapar Ne1021 (1034)
npemnapary XEMOTEKA
KinbkicTh *KuUBHMX KIITUH, % (Mxm) KinapKicTh )KUBUX KIITUH, %
(Mz£m)
15 ar/mn 0 0

7,5 Hr/Mn 4,0+0,4 7,6x1,7
3,8 Hr/™Mn 17,60,8 23,3+1,8
1,9 ur/ma 44,6+2,1 44,2+2.4
0,95 ur/mn 59,3+2,3 65,2+1,8

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIICGHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
aktuBHICcTIO nipenapaty Bin6iaactun XEMOTEKA Ta npenapaty nopiBHSHHS.
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Taomunsa 1.2.5

[TopiBHsIBbHMIA aHANI3 Aii mpenapatiB EmipyOiiinH Ha HOpMaIbHI KIITUHU HUPKU
6uka ninii MDBK (kinbKicTh sxuBUX KIITUH Y %, BitHOCHO 100% KOHTPOIIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1022 (1032) [Tpenmapat Ne1023 (1033)
npemnapary XEMOTEKA
KiapKicTh )KUBHUX KINTUH, % KiapkicTh kuBHX KIITHH, % (M+m)
(M+£m)

7,5 MKr/M1 4,2+0,4 5,3+0,6

1,9 Mxr/mMa 0,0+0,4 0,2+0,5

0,48 MKT/MI 17,4423 13,6+2,3

0,12 MKr/ma 38,4+2.5 38,7+4.9

30 Hr/ma 48,9+2,3 51,5+3,8

7,5 °Hr/Mn 70,6+4,3 78,0+0,9

1,9 Hr/mn 89,7+1,1 91,2+2.4

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIIGHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
aktuBHicTIO ipenapary Emipy6immma XEMOTEKA Ta npenapaTy nopiBHSIHHSL.

Taomuna 1.2.6

[MopiBHsuTbHMIA aHAMI3 Ai1 NpenapaTiB [pyHOTEKaH HA HOPMAaJIbHI KIIITUHU HUPKH
ouka miHii MDBK (kinbKicTh KuBHUX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOJIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1024 (1030) [Tpenmapat Ne1025 (1031)
npernapary XEMOTEKA
KinbkicTh *KUBHX KIITHH, % KinpkicTh )KUBUX KIITUH, % (M£m)
(Mz£m)

25 MKr/ma 0 0

12,5 MKr/ma 8,6+2,4 14,8+2.3

6,3 MKI/MJI 45,4+2,6 46,9+3,2

3,2 MKI/MI 66,7+0,8 67,5+6,0

1,6 MKr/ma 75,5+4.2 85,7+7,0

0,8 MKr/ma 95,1+7,1 93,3+0,6

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO JIOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary [punorekan XEMOTEKA Tta npemapaty nopiBHSHHSI.
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Taomunsa 1.2.7

[TopiBHsIIbHMIA aHAI3 A1 penapatiB [lemeTpekcen Ha HOpMaTbHI KITITHHU HUPKU
ouka miHii MDBK (kinbKicTh KuBHUX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTpPOJIIO)

KoHnnenrpartis [Tpemapat Ne1026 (1028) [Tpemapat Ne1027 (1029)
npemnapary XEMOTEKA
KinbkicTh *KHUBHX KIITHH, % KinpkicTh )KUBUX KIITUH, % (M£m)
(M#m)

2,5 MKr/mMn 14,3+£0,2 14,8+0,9

1,25 MKr/ma 17,4+2.5 13,7+1,6

0,63 MKr/ma 22,5+1,6 26,7+1,0

0,31 Mmxr/mJ 48,2+1,6 51,8+2.8

0,16 MKr/mi 72,1+2.8 75,2+3.3

0,08 MKr/ma 87,1+1,9 95,8+2,7

0,04 Mxr/mi 88,3+1,7 97,624

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary [lemerpekcen XEMOTEKA Ta npemnapaty nopiBHSIHHSL.
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1.3. Ananiz enausy npenapamis Ha HCUMMEIOAMHICMb Ma NPONipepamusHy

AKMUBHICMb HOPMAIbHUX KILIMUH NEYIHKU MULLL.

Taomunsa 1.3.1

[TopiBHsITbHMIA aHAII3 Aii pemapatiB ['eMiuuTaOiH HAa KIIITHHU MEYIHKA MHUIIT
(KUTBKICTB JKUBUX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1001 (1009) [Tpenapar Ne1002 (1010)
npenapary XEMOTEKA
KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, % KinpkicTh )XKUBHUX KIINTUH, %
(Mz£m) (M#£m)
20 MKr/mMi 31,6+0,5 30,3+0,3
5 MKr/mMit 30,8+0,8 28.,8+1,0
1,25 Mkr/mn 37,8+0,4 34,2428
0,31 MKr/mn 45,0+0,1 46,0+1,7
80 ur/mu 45,8+1,9 45,3+1,2
20 ar/mn 102,2+2.9 104,6+2,2
5 "Hr/™MI 115,6%1,3 108,6%1,6

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary ['emuutadin XEMOTEKA Tta npenapaty nopiBHSHHSI.

Taomuna 1.3.2

[TopiBHsANBbHMIA aHaNI3 Aii mpenapatiB JJokcopyOilMH Ha KIITHHU TIEYIHKA MUIII
(KUTBKICTB )KMBUX KIITUH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTpOIIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1003 (1011) [Tpenapar Ne1004 (1012)
npemnapary XEMOTEKA
KuIpKicTb )XUBUX KIITHH, % KiIpKicTb )XUBUX KIITHH, %
(M+£m) (M+£m)
5 MKr/mMn 0 0
1,25 Mxr/mia 0 0
0,31 MKr/ma 30,9+1,3 36,3+3,2
80 ur/mu 58,8+1,7 59,2+1,0
20 ar/mn 69,4+5,5 70,4+0,8
5 Hr/mMn 82,7+1,8 85,9+3.4
1,25 aHr/ma 87,5+4,0 88,6+2,5
0,31 ur/ma 94,1+4,9 93,0+4,1

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO JIOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary Jokcopyoinua XEMOTEKA Tta npemnapaty nopiBHSHHSI.
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Taomunsa 1.3.3

[TopiBHsIbHMIA aHAII3 A1l mpenapatiB KapOomaTuH Ha KIITUHA TMEYiHKHA MUIII
(KUTBKICTB )KMBUX KIITUH Y %, BitHOCHO 100% KOHTpOIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne100S (1013) [Tpenapar Ne1006 (1014)
npemnapary XEMOTEKA
KipKicTb )XUBUX KIITHH, % KiIpKicTh )XUBUX KIITHH, %

(M+£m) (M+£m)

150 mxr/ma 0 0

75 MKT/Ma 0 0

37,5 xr/mi 26,0+5.4 12,3+3,3

9,4 MxT/™Mn 64,2+4.0 57,3+6,2

4,7 MKr/Ma 70,0+2.0 69,0+1,9

- - PI3HMIIA CTaTUCTHUYHO JOCTOBIpHA: MPU TOPIBHAHHI ITUTOTOKCHUYHOI
akTUBHOCTI mpenapariB 5 Tta 6 (p<0,05), mpenapatr Ne 6 BUKIUKaB 3aruOeinb

OLTBIIOTO YKCia KIITHH B OJHAKOBUX KOHIICHTPAIISIX.

Taomunsa 1.3.4

[MopiBHsuTbHMIA aHaMI3 Ai1 npenapaTiB BiHOIACTHH HA KITITUHY MEYiHKA MHUIIT
(KITBKICTB )KMBUX KITUH Y %, BimHOCHO 100% KOHTPOIIIO)

Konnenrpartis [Tpenapar Ne1020 (1035) [Tpenapar Ne1021 (1034)
npemnapary XEMOTEKA
KinpkicTh *KUBHX KIITUH, % (M£m) KinbkicTh *KUBHMX KIITUH, %
(M£m)
60 Hr/MI 18,2+10,3 20,9+12,8
30 ur/mn 29,721 41,1+1,7
15 Hr/™mn 19,1£2,6 23,0+3,0
7,5 Hr/mua 47,5+2,1 54,0+1,2
3,8 ur/mn 57,1x1,0 60,7+2.2
1,9 ar/™Mn 71,7£2,2 74,7+5.6
0,95 ur/mn 98,0+2.6 102,0+3,1

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO JIOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary Bin6nactun XEMOTEKA Ta npenapaty nopiBHSIHHSL.
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Taomunsa 1.3.5

[TopiBHsAIBbHMIA aHaNi3 Aii mpenapatiB EmipyOiiinH Ha KIITUHY MEYIHKU MUTIT
(KUTBKICTB KUBUX KIITUH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOIIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1022 (1032) [Tpenmapat Ne1023 (1033)
npemnapary XEMOTEKA
KiapKicTh )KUBHUX KINTUH, % KiapkicTh kuBUX KIITHH, % (M+m)
(M+£m)
300 Hr/™Ma 43,6+3,9 39,5+2,0
150 ur/ma 54,9+2,7 52,1+£2,5
75 Hr/MI 62,2+1,6 59,0+2,1
38 Hr/mn 59,442 4 62,7£3,3
19 Hr/™mn 64,4+1,7 64,6+3,4
9,5 Hr/mn 70,3+£3,0 67,3+2,5
4,8 Hr/mMa 70,4+1.4 70,8+2,3
2,4 Hr/Mn 73,6+1,9 72,6+3,3

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO JIOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary Emipy6immma XEMOTEKA Ta npenapaTy nopiBHSIHHSL.

Taomuna 1.3.6

[TopiBHANBHMIA aHAI3 il MpenapaTtiB [pyHOTEKAaH HA KIIITHHYU TEYIHKA MHUIII
(KUTBKICTB )KMBUX KIITUH Y %, BitHOCHO 100% KOHTpOIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1024 (1030) [Tpemapat Ne1025 (1031)
npenapary XEMOTEKA
KiapKicTh )KUBUX KINTHH, % KinpKicTh »KUBUX KITHH, % (M+m)
(M+£m)
125 mMxr/mn 0 0
31,3 MKr/ma 51,6+2,8 52,9+2,1
7,8 MKTr/MI 70,9+1.4 75,2+0,2
2 MKIr/Mi 82,6+5,3 93,4+3,7
0,5 MKr/™mMI 86,4+2.9 93,4453
0,125 mMkr/ma 91,0+1,8 97,125
0,031 MKr/ma 106,4+1,8 114,825

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO JIOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary [punorekan XEMOTEKA Tta npemapaty nopiBHSHHSI.
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Tabmums 1.3.7
[TopiBHsANBHMIA aHaMI3 Aii mpenapatiB [lemeTpexcen Ha KIITUHA TTEYIHKH MUIIT
(KUTBKICTB KMBUX KIITUH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOIIO)

Konuenrpartis [Tpenapat Ne1026 (1028) [Tpemapat Ne1027 (1029)
npenapary XEMOTEKA
KinbKicTh »XKUBUX KIITHH, % KinpKicTh )KUBUX KIITHH, %
(M#m) (M£m)

25 MKr/mn 16,8+1,3 21,3+2,7
6,3 MKI/Mn 20,5+1,7 17,1+2,6

1,6 MKIr/Ma 22,5+1,5 17,9+1,6
0,4 Mxr/MI 22,6+4,0 22,7422
0,1 MKr/ma 30,4+1,9 30,1+3,5

25 Hr/ma 51,0+3,1 48,9+3,5

6,3 Hr/mia 75,2+3,8 78,8+1,8

1,6 Hr/Ma 101,8+1,2 105,3+4,3

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO JIOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHIcTIO nipenapaty [lemerpexcen XEMOTEKA Ta npemapaty nopiBHSHHS.
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1.4. Ananiz eniuey npenapamis Ha HcumMme30amHuicCmv ma NPoaighepamueHy
AKMUBHICMb KIIMUH PAKY MOJIOYHOI 3a103uU 1t00unu — ninii MDA-MB-231.

Taomunsa 1.4.1

[TopiBHANBHMIA aHANI3 Aii mpenapatiB ['eMuTal0iH Ha KIIITUHA PaKy MOJIOYHOT
3anio3u moauan (PM3) minii MDA-MB-231
(KUTBKICTB JKMBUX KIITHH Y %, BITHOCHO 100% KOHTPOIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1001 (1009) [Tpenapar Ne1002 (1010)
npemnapary XEMOTEKA
KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, % KinpkicTh )XKUBHUX KIITUH, %
(Mz£m) (M+£m)

2 Mr/mn 21,8+0,7 21,9+0,7
0,5 mr/ma 33,4+0,7 30,0+0,1
125 MKr/mn 44,0+3,4 41,4+0,7
31,3 MKr/Ma 43.440,5 45,0+1,3
7,8 MKI/M 41,1+0.4 40,3+0,6
2,0 MKT/MJI 52,3+3,4 49,2+0,3
0,5 MKr/ma 77,9+0,5 69,1+5,2
0,13 Mxr/mi 85,7+6,8 75,52 .4

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIIEHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
aktuBHicTIO ipenapary ['emuutadin XEMOTEKA Tta npenapaty nopiBHSHHSI.

Taomuna 1.4.2

[opiBHsuibHMIA aHAMI3 Ail npenapatiB JlokcopyOinun Ha kiituau PM3 monunau
niHii MDA-MB-231 (KinbKiCTh XUBHX KIITUH Y %, BimHOCHO 100% KOHTPOIIIO)

KonnenTpartis [Ipenapat Ne1003 (1011) [Ipenapat Ne1004 (1012)
npernapary XEMOTEKA
KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, % KinpKicTh )KUBHUX KIINTUH, %
(M#m) (M#m)
5 MKr/mMn 0 0
1,25 MKr/ma 0 0
0,31 MKr/mi 17,3+1,4 17,1£2,5
80 ur/mu 56,2+1,9 53,4+1,2
20 ar/mn 86,0+1,1 82,8+3,6
5 Hr/mia 90,5+2.4 87,9+2.4
1,25 ar/mn 96,4+3,0 102,2+2,1

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIICGHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
akTuBHICTIO nipenapaty JlokcopyOinmma XEMOTEKA Tta npenapaTy mopiBHSIHHS.
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Taomuusa 1.4.3

[TopiBHsnbHMIA aHami3 aii npenapatiB Kapoornatun Ha kinituan PM3 mronuau
niHii MDA-MB-231 (KibKiCTh XUBHX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOIIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne100S (1013) [Tpenapar Ne1006 (1014)
npernapary XEMOTEKA
KiIpKicTh )XUBUX KIITHH, % KinpKicTb )KUBUX KIITHH, %
(M+£m) (M+£m)
150 mxr/ma 0 0
75 MKr/Mn 33,3+1,7 5,1+0,8
| 3Swrma | 629221 | | 426#13 |

18,8 MKr/ma 71,1+£3,1 64,3+1,9

9,4 MxT/™Mn 83,6+3,0 79,5+1,3

4,7 MKr/Ma 86,8+2,7 88,3+0,6

- - PI3HMIIA CTaTHCTUYHO JOCTOBIpHA: MPU TOPIBHSAHHI ITUTOTOKCHUYHOI

akTUBHOCTI mpenapariB 5 Tta 6 (p<0,05), mpenapatr Ne 6 BUKIUKaB 3aruOeinb

OLTBIIOTO YKCia KIITHH B OJHAKOBUX KOHIICHTPAIISIX.

Tabauw 1.4.4

[TopiBHsuTbHMIA aHaMi3 Ail npenapaTiB BinOnactun Ha kinituau PM3 nmroaunau minHii
MDA-MB-231 (kiabKiCTh JKUBUX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOIIO)

Konnenrpartis [Tpenapar Ne1020 (1035) [Tpenapar Ne1021 (1034)
npemnapary XEMOTEKA
KinpkicTh *KUBHX KIITUH, % (M£m) KinbkicTh *KUBHMX KIITUH, %
(M£m)

300 =r/™Ma 47,9+0,4 43,4+1,9
75 Hr/Mn 44,5+1,9 42,7+0,9
18,8 Hr/mn 49,0+3,6 47,7+1,8
4,7 Hr/mi 44,6+4,5 50,7+4,1
1,2 Hr/™MA 39,5+5,3 45,6+0,7
0,4 ur/ma 48,7+1,6 51,5+1,9
0,1 ar/™Ma 64,0+5,7 64,6+4,5
0,03 Hr/™Ma 73,5+6,2 72,7%£5,0

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIICEHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
aktuBHicTIO ipenapary Bin6nactun XEMOTEKA Ta npenapaty nopiBHSIHHSL.
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Taomuus 1.4.5

[TopiBHsIbHMIA aHAI3 A1 npenapatiB Emipy6inuy Ha knituan PM3 mroauau miHii
MDA-MB-231 (KiIbKICTh XKUBUX KIITUH Y %, BitHOCHO 100% KOHTpOIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1022 (1032) [Tpenmapar Ne1023 (1033)
npenapary XEMOTEKA
KuIpKicTb )KUBUX KIITHH, % KuIbKICTh )KUBUX KIITHH, %
(M+£m) (M+m)

1500 Br/™MA 0 0

750 Hr/ma 9,4+3,9 8,8+1,9

375 ur/mn 12,5+3,1 9,1+1,2

187,5 ar/mn 36,3+1,5 37,725

93,8 Hr/mJa 48,5+3,6 54,3+3,9

46,9 ur/mn 63,1+1,0 60,3+4.,5

23,4 Hr/mMa 78,7+3,1 87,6+5,3

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIIGHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
aktuBHicTIO ipenapary Emipy6immma XEMOTEKA Ta npenapaTy nopiBHSIHHSL.

Taomuna 1.4.6

[TopiBHsubHMIA aHaMI3 Aii npenapaTiB [puHoTekan Ha kiiTuHun PM3 mogunu niHii
MDA-MB-231 (KibKICTh XUBUX KIITUH Y %, BitHOCHO 100% KOHTpOIIO)

KonnenTpartis [Ipenapar Ne1024 (1030) [Ipenapar Ne1025 (1031)
npenapary XEMOTEKA
KinbKicTh »XKUBUX KIITHH, % KinpKicTh *KUBUX KIITHH, %
(Mz£m) (M+£m)
125 MKkr/mn 0 0
31,3 Mkr/ma 51,9+3,2 47,6+1,3
7,8 MKT/MII 80,9+2,6 79,623
2 MKT/MII 95,8+4.7 97,5+6,5
0,5 MKr/mi 101,0+2,6 97,9+3,5
0,125 MKr/mn 104,3+1,8 98,2+3.,6

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO IOCTOBIPHOI PI3HMIN MIXK
aktuBHicTIO ipenapary [punorekan XEMOTEKA Tta npemapaty nopiBHSHHSI.




3it Ne 01/10/18

25367

Taomunsa 1.4.7

[TopiBHsAnbHUI aHami3 aii npenapatiB [lemerpexcen Ha kaiTuHu PM3 mroaunn
niHii MDA-MB-231 (KinbKiCTh XUBHX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOIIIO)

Konnentpartis [Tpenapat Ne1026 (1028) [Tpenapar Ne1027 (1029)
npenapary XEMOTEKA
KuIpKicTb )KUBUX KIITHH, % KuIbKICTh )KUBUX KIITHH, %
(M+£m) (M+m)
25 MKr/mn 50,8+3,0 51,7+1,6
6,3 MKI/MJI 54,6+4,2 54,0+1,4
1,6 MKI/Mi 64,0+4,1 65,3+1,1
0,4 MKr/mMa 77,5+£3,4 79,7+1,7
0,1 Mxr/ma 88,7+5,5 93,4+5,6
25 Hr/mn 97,6+8,1 105,4+1,4

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBJICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary [lemerpekcen XEMOTEKA Ta npemnapaty nopiBHSIHHSL.
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1.5. Ananiz enausy npenapamis Ha HCUMMEIOAMHICMb Ma NPONipepamusHy
AKMUBHICMb KAIMUH HeOPIOHOKIIMUHHO20 PAKy Jie2eHi 1to0uHu — ainii A-549.

Taomunsa 1.5.1

[TopiBHsANBHUI aHami3 aii mpenapatiB ['eMiuTa0lH Ha KIITUHA
HEeJPIOHOKIITUHHOTO paKy JiereHi JtoAuHu JdiHii A-549
(KUTBKICTB JKMBUX KIITUH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOIIO)

Konnenrpartis [Ipemapat Ne1001 (1009) [Ipemapat Ne1002 (1010)
npemnapary XEMOTEKA
KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, % KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, %
(M%m) (M#m)
125 MKr/mn 32,9+0,9 31,6+0,8
31,3 MKr/mi 38,8+1,0 37,3+0,6
7,8 MKI/M1 42,7420 41,4+0,9
2,0 MKTr/Mnn 45,0+0,8 43,9+2.0
0,5 MKr/mi 48,8+1,6 48,3+1,0
0,13 Mkr/ma 53,3+1,4 51,1+1,2
0,03 MKr/mi 60,5+1,7 62,3+0,9

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBJICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary ['emuutadin XEMOTEKA Tta npenapaty nopiBHSHHSI.

Taomuna 1.5.2

[NopiBHsuIbHMIA aHAMI3 Al npenapatiB JokcopyOillnH Ha KIIITUHA
HEeJPIOHOKIITUHHOTO PaKy JIereHi JtoAuHu JdiHii A-549
(KUTBKICTB KMBUX KIITUH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOIIO)

KonnenTpartis [Ipenapat Ne1003 (1011) [Ipenapat Ne1004 (1012)
npernapary XEMOTEKA
KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, % KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, %
(M=%m) (Mzm)
5 MKT/MII 0 0
1,25 MKr/ma 0 0
0,31 MKr/ma 44,8+1,8 41,6+4,1
80 Hr/ma 50,1+5,3 54,0+1,2
20 ar/mn 63,2+2,0 66,6+2,7
5 HI/MI 77,723 83,1+0,8
1,25 ur/mn 81,1+4,8 94,1+£2,8

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO JIOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary Jokcopyoinua XEMOTEKA Tta npemnapaty nopiBHSHHSI.
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Tabmuusa 1.5.3

[opiBHsuibHMIA aHAMI3 Al mpenapatiB KapOoruiatul Ha KIITHHH
HeAPIOHOKITITUHHOTO PaKy JIereHi JoJuHu JiHii A-549
(KUTBKICTB )KMBUX KITUH Y %, BimHOCHO 100% KOHTPOIIIO)

KoHnnenrpartis [Ipemapat Ne100S (1013) [Ipemapat Ne1006 (1014)
npemnapary XEMOTEKA
KiIpKicTh )KUBUX KIITHH, % KiIpKicTh )XUBUX KIITHH, %
(M=m) (M%m)
150 mxr/ma 0 0
75 MKT/Ma 0 0
[ 3Swrma | 83359 | 1 4410 |

18,8 MKr/Mmi 71,7+4.8 42.2+1.4

9,4 MKr/Mn 76,8+3,8 66,4+1,4

4,7 MKr/mMa 84,1+3,0 78,9+1,6

- - Pi3HMIIA CTaTUCTHUYHO JOCTOBIpHA: MPU TOPIBHAHHI ITUTOTOKCHUYHOI
akTUBHOCTI mpemnapaTiB 5 Tta 6 (p<0,05), mpemapar Ne 6 BUKIMKaB 3aruOelb
OLTBIIIOTO YKCiIa KIITHH B OJHAKOBUX KOHIICHTPAITIsIX.

Taomuna 1.5.4

[TopiBHsAMBEHMI aHaI3 A1l mpenapatiB BiHOIacTHH Ha KITITUHU
HeAPIOHOKITITHHHOTO PaKy JIEreHi T uHu JiHii A-549
(KUTBKICTB JKUBUX KIITHH Y %, BITHOCHO 100% KOHTPOIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1020 (1035) [Tpenapar Ne1021 (1034)
npenapary XEMOTEKA
KinpkicTh *KUBUX KIITUH, % KinpkicTh )KUBHUX KIITUH, %
(M+£m) (Mz£m)

18,8 Hr/ma 23,7+1,2 24.4+1.2
4,7 ar/mi 26,8+2.4 33,5+4,3
1,2 ur/ma 57,5+6,4 54,4+3,1
0,3 ur/ma 88,7+9.4 82,2+7,5
0,08 ur/ma 92,4+3,0 97,1£2.,9

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIICGHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
aktuBHICcTIO nipenapaty Bin6iaactua XEMOTEKA Ta npemnapaty nopiBHSHHS.
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Tabmuus 1.5.5

[TopiBHANBHUI aHaMI3 Aii mpenapatiB EmipyOiuH Ha KIITUHA
HeAPIOHOKITITUHHOTO PaKy JIereHi JouHu JiHii A-549
(KUTBKICTB )XKMBUX KIITUH Y %, BitHOCHO 100% KOHTpOIIO)

Konnenrpartis [Tpemapat Ne1022 (1032) [Tpemapat Ne1023 (1033)
npenapary XEMOTEKA
KinbKicTh »KUBUX KIITHH, % KinpKicTh )KUBUX KIITHH, %
(M#m) (M=m)
750 HIr/Ma 0 0
187,5 ur/mn 45,1+£2,5 41,8+1,0
46,9 ur/ma 55,3+2,2 57,5+2,2
11,7 ar/ma 72,0£3,7 67,8+2,8
2,9 ur/mn 91,124 93,0+4,2
0,73 ur/ma 94,3+3 .4 98,8+1,3
0,18 ar/mi 101,1+5,1 104,6+2,5

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIIGHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
aktuBHIcTIO nipenapaty Emipy6inna XEMOTEKA Ta npenapaty nopiBHSHHSL.

Taomuna 1.5.6

[NopiBHsuIbHMIA aHAMI3 Al penapatiB [pyHOTEKaH Ha KIIITUHU
HEeJPIOHOKIITUHHOTO paKy JiereHi JtoAuHu diHii A-549
(KUTBKICTB JKUBUX KIITHH Y %, BITHOCHO 100% KOHTPOIIO)

Konnentpartis [Tpenapat Ne1030 (1024) [Tpenmapar Ne1031 (1025)
npenapary XEMOTEKA
KuIpKicTb )KUBUX KIITHH, % KuIbKICTh )KUBUX KIITHH, %
(M+£m) (M+m)

250 Mxr/™Mnn 0 0

125 Mxr/mn 0 0

62,5 MKI/Mn 18,7+1,0 20,6+2.4

31,3 MKr/mi 30,0+3,7 30,9+5.,6

15,6 MKxr/mn 34,9+3.5 44,3452

7,8 MKr/MJI 49,3+1,2 53,7+3,7

3,9 MKI/Ma 69,732 69,8448

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO JIOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary [punorekan XEMOTEKA Tta npemapaty nopiBHSHHSI.
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Taomunsa 1.5.7
[TopiBHsAIBHMI aHAII3 A1 mpenapatiB [lemeTpekcen Ha KIITUHA
HEeJPiOHOKIITUHHOTO paKy JIereHi JToauHu JiHii A-549
(KUTBKICTB JKMBUX KIITHH Y %, BITHOCHO 100% KOHTPOIIO)

KonnenTtpartis [Tpenapat Ne1026 (1028) [Tpenapar Ne1027 (1029)
npemnapary XEMOTEKA
KinbKicTh »KUBUX KIITHH, % KinpkicTh *KHUBUX KIITHH, %
(Mz£m) (M#£m)
25 MKr/mn 53,5+1,6 53,2+1,7
6,3 MKT/MII 52,914 54,7+1,2
1,6 MKI/Mi 54,3+1,1 53,2+3.4
0,4 Mxr/M1 54,722 51,4+0,9
0,1 Mmxr/ma 56,4+2,3 52,6+1,6
25 Hr/mn 77,4+6,7 77,5+3.4
6,3 Hr/Ma 99,1+2,1 92,6+5,6
1,6 ar/mi 109,6+3,2 104,6+2,5

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
axtuBHicTIO ipenapary [lemerpekcen XEMOTEKA Ta npemnapaty nopiBHSIHHSL.
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1.6. Ananiz enausy npenapamis Ha HCUMMEIOAMHICIMb Ma NPONIpepamusHy
AKmMueHicmo KIimuH paxy Kuuweunuka aoounu — ninii Colo 205.

Taomunsa 1.6.1

[TopiBHsITBHMIA aHAI3 A1 mpenapatiB ['eMuuTabiH Ha KITITHHU PaKy KUIICYHUKA
moauau JiHii Colo 205 (KUTBKICTh )KUBHX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOJTIO)

Konnenrpartis [Ipemapat Ne1001 (1009) [Ipemapat Ne1002 (1010)
npenapary XEMOTEKA
KiIpKicTh »XUBUX KIITHH, % KuIpKiCTb )XUBUX KIITHH, %
(M%m) (M#m)

50 Hr/ma 23,9+0,8 28,6+2,8

12,5 ur/mn 30,5+1,0 33,3+2.6

3,1 gr/mn 39,6+0,7 39,1+2,1

0,8 Hr/ma 48,8+1,6 48,5+1,6

0,2 ur/ma 64,3+3,0 70,4+7.4
0,05 ur/ma 83,1+6,5 93,9+4,2

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIIEHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
akTuBHICTIO nipenapaty ['emiuradbin XEMOTEKA Tta npenapaTty mopiBHSHHS.

Taomuna 1.6.2

[TopiBHANBHUI aHaNI3 1ii mpenapatiB JJokcopyOillMH Ha KIITHHHU PaKy KUIICYHUKA
mouau JiHii Colo 205 (KUTBKICTh )KUBHX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOJIIO)

KonnenTpartis [Ipenapat Ne1003 (1011) [Ipenapat Ne1004 (1012)
npernapary XEMOTEKA
KuIpKicTb )XKUBUX KIITHH, % KiIpKicTb )XUBUX KIITHH, %
(M%m) (Mzm)

5 MKr/mMn 44,8+1,6 43,7+0,9
1,25 Mmkr/ma 55,3+1,2 55,5+1,2
0,31 MKr/ma 64,1+1,1 64,1+2.9
80 ur/mn 66,5+2,7 73,9+£2,5
20 ar/mn 75,8+2,3 82,2+6,7
5 HI/MI 73,8+2.6 84,5+2,7
1,25 Hr/mn 91,1+4,9 101,8+2,3

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIICGHO JOCTOBIPHOI pPI3HHIN MiX
akTuBHICTIO nipenapaty JlokcopyOinmma XEMOTEKA Tta npenapaTy mopiBHSIHHS.
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Tabmuus 1.6.3

[TopiBHsIBbHMIA aHaMI3 Aii mpenapatiB KapOornaTuH Ha KIITUHA PaKy KUIIICUHUKA
monuau JiHii Colo 205 (KUTBKICTh KUBHUX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTpPOIIIO)

KoHnnenrpartis [Ipemapat Ne100S (1013) [Ipemapat Ne1006 (1014)
npernapary XEMOTEKA
KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, % KinpKicTh )KUBHUX KIINTUH, %
(M%m) (M%m)
300 MKr/m 24,3427 14,2+1,9
[ 7S wmerma | 695:12 | 1 46325 |
18,8 MKr/ma 85,5+2,0 80,8+0,9
4,7 MKr/MI 95,5+3,0 97,5+3,8
1,2 MKI/mMi 103,6+6,0 101,1+2,8
0,3 MKIr/mi 101,6%5,3 102,5+1,1
0,08 MKr/mi 99,9+1,0 106,3+7,5

- - PI3HMIIA CTaTUCTHUYHO JOCTOBIpHA: MPU TOPIBHAHHI ITUTOTOKCHUYHOI
akTUBHOCTI mpenapariB 5 Tta 6 (p<0,05), mpenapar Ne 6 BUKIUKaB 3aruOeinb

OLTBIIOTO YKCia KIITHH B OJHAKOBUX KOHIICHTPAIISIX.

Taomunsa 1.6.4

[TopiBHANBHMIA aHaMI3 Aii MpenapatiB BiHOIacTHH Ha KIITHHU paKy KUAIICYHUKA
monuau JiHii Colo 205 (KUTBKICTh KUBHUX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTpPOIIIO)

Konnenrpartis [Tpemapat Ne1020 (1035) [Ipemapat Ne1021 (1034)
npenapary XEMOTEKA
KinpkicTh *KUBUX KINTUH, % KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, %
(M#m) (M#m)

3 ur/mn 26,2+2.5 24,3+0,8
0,75 ar/mJa 45,2+2,2 40,4+2,5
0,19 ur/ma 74,0+1,4 66,0+1,0
0,05 ur/ma 86,7+4,5 86,3+5,1
0,013 ar/mn 89,1+5,9 92,8+3,1

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIIGHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
aktuBHICcTIO nipenapaty Bin6iaactun XEMOTEKA Ta npenapaty nopiBHSHHS.
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Taomuusa 1.6.5

[TopiBHsIbHMI aHa3 Aii mpenapatiB EmipyOiinH Ha KIITUHHA paKy KUIICUHUKA
moauau JiHii Colo 205 (KUTBKICTb )KUBHX KIITHH Y %, BiHOCHO 100% KOHTPOITIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1022 (1032) [Tpenmapar Ne1023 (1033)
npenapary XEMOTEKA
KuIpKicTb )KUBUX KIITHH, % KuIbKICTh )KUBUX KIITHH, %
(M+£m) (M+m)

75 ur/mn 27,0+4,3 24.3+1,2

18,8 ur/mn 20,4+2.4 26,8+1,9

4,7 Hr/ma 56,2+6,0 60,1+2,5

1,2 ar/min 88,6+3,9 89,4441

0,4 ur/mn 88,8+2,2 92,0+5,8

0,1 ar/™Ma 95,1+2,9 101,5+3,7

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBJICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary Emipy6immma XEMOTEKA Ta npenapaTy nopiBHSIHHSL.

Taomunsa 1.6.6

[opiBHsuIbHMIA aHAMI3 Ail MpenapaTiB [pyHOTEKaH HA KIIITUHU PAKy KUIICYHUKA
monuau JiHii Colo 205 (KUTBKICTh KUBHUX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTpPOJIIO)

KonnenTpartis [Ipenapar Ne1024 (1030) [Ipenapar Ne1025 (1031)
npenapary XEMOTEKA
KinbKicTh »KUBUX KIITHH, % KinpKicTh *KHUBUX KIITHH, %
(M#m) (M£m)
125 MKr/mn 33,1+1,5 35,1+2,3
31,3 MKr/Mn 38,3+2,1 37,1+2.9
7,8 MKI/M 39,4+1,7 38,9+1,3
2 MKIr/Mi 42.7+1,3 44,1+1,2
0,5 Mmxr/ma 51,3+3,8 47,5+4,7
125 ur/mn 70,0%3,5 70,2+4.4
31,3 ar/mn 75,0+2,6 72,9427

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary [punorekan XEMOTEKA Tta npemapaty nopiBHSHHSI.
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Taomunsa 1.6.7

[TopiBHsnbHMIA aHami3 Aii mpenapati [lemeTpekcen Ha KIITHHA paKy KUIICYHUKA
moauau JiHii Colo 205 (KUTBKICTb )KUBHX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOJTIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1026 (1028) [Tpenapar Ne1027 (1029)
npenapary XEMOTEKA
KipKicTb )XUBUX KIITHH, % KipKicTb )XUBUX KIITHH, %
(M+£m) (M+m)
250 ur/mn 46,3+3,8 47,7+2,0
62,5 ur/mi 44,8434 51,5+£2,1
15,6 Hr/ma 47,3+2,5 50,8+3,0
3,9 ur/mn 57,4%2.0 62,9+3.4
1,0 ur/ma 63,9+1,9 85,3+9,1
0,25 Hr/ma 78,7%3,0 91,4+8,3
0,06 ar/™M 89,5+5,5 91,3+3,5

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIIGHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
aktuBHicTIO nipenapary [lemerpekcen XEMOTEKA Ta npemnapaty nopiBHSIHHSL.
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1.7. Ananiz énausy npenapamis Ha HCUMmMEIOAMHICMb Ma NPONipepamusHy

AKmMueHicms KAImuH Jeuxemii 1roounu — ainii HL-60.

Taomunsa 1.7.1

[TopiBHsIbHMIA aHAII3 Aii MpenapatiB ['eMuuTaOiH HA KIIITHHY JICUKEMIi JTI0TUHA
minli HL-60 (kinbKicTh )KUBHUX KITHH Y %, BITHOCHO 100% KOHTPOITIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1001 (1009) [Tpenapar Ne1002 (1010)
npemnapary XEMOTEKA
KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, % KinpkicTh )XKUBHUX KIINTUH, %
(Mz£m) (M#£m)

50 Hr/mi 24.,6+0,4 24,5+1,9

12,5 ar/ma 31,2+0,7 30,6+0,6

3,1 ar/mn 33,3+0,9 33,5+1,3

0,8 Hr/™Mi 38,7+1,5 38,4+1,2

0,2 Hr/ma 49,9+0,4 46,9+2,8
0,05 ur/ma 59,5+1,3 62,9+4,2

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBJICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary ['emuutadin XEMOTEKA Tta npenapaty nopiBHSHHSI.

Taomuna 1.7.2

[TopiBHsAIBbHMIA aHAI3 Aii penapatiB JJokcopyOilH Ha KITITHHU JeHKeMil
monuau JiHli HL-60 (kibKicTh %UBHX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOITIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1003 (1011) [Tpenapar Ne1004 (1012)
npemnapary XEMOTEKA
KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, % KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, %
(Mz£m) (Mz£m)

5 MKT/MII 38,6+1,9 34,9+0,7
1,25 Mxr/mn 44,8+2,0 43,5424
0,31 MKr/ma 51,1+2,9 52,1+2.3
80 Hr/mua 51,5+1,0 55,2+3,2
20 gHr/™Mn 68,7+2.0 73,9+2.5
5 Hr/mia 72,8+2.9 85,6+4,8
1,25 ar/ma 79,8+5,7 84,0+2,1

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary Jlokcopyoinua XEMOTEKA Tta npemnapaty nopiBHSHHSI.
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Taomunsa 1.7.3

[TopiBHANBHUI aHami3 Aii npenapatiB KapOornaTuH Ha KIITUHU JIEHKEeMIi JTI0IUHN
aiHil HL-60 (KinbKicTh >XUBHUX KIITHH Y %, BiqHOCHO 100% KOHTPOIIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne100S (1013) [Tpenapar Ne1006 (1014)
npernapary XEMOTEKA
KipKicTb )XUBUX KIITHH, % KinpKicTb )KUBUX KIITHH, %
(M+£m) (M+£m)
300 MKr/mn 35,5+1.4 18,9+1,3
[ 7Swerma | 777#10 | 0 498#10 |

18,8 MKr/mn 86,2+1,8 79,3+1,4

4,7 MKr/mMa 90,4+4,1 97,6£3,4

1,2 MKr/™Min 103,6+5,2 100,343,7

0,3 MKr/Mia 98,8+0,6 108,9+4.1

0,08 MKr/mi 96,6+3,1 103,4+2.0

- - Pi3HUMIIA CTaTUCTUYHO NOCTOBIpHA: MPU TOPIBHSIHHI ITUTOTOKCHUYHOI
akTUBHOCTI mpemapaTiB 5 Tta 6 (p<0,05), mpemapar Ne 6 BUKIMKaB 3aruOelb
OLTBIIIOTO YKciIa KIITHH B OJHAKOBUX KOHIICHTPAITIsIX.

Taomuna 1.7.4

[TopiBHsIIBHMI aHAII3 A1 MpenapatiB BiHOTACTHH Ha KIITUHU JIEHKEeMIi JTIOIUHA
niHii HL-60 (KUIbKICTh XUBUX KIITUH Y %, BitHOCHO 100% KOHTPOIIO)

Konnentparris [Tpenapar Ne1020 (1035) [Tpenapar Ne1021 (1034)
npenapary XEMOTEKA
KiIpKicTh )KUBUX KIITHH, % KiIpKicTh )XUBUX KIITHH, %
(M#£m) (M+£m)

3 Hr/mi 15,3%2,5 15,0+1,0
0,75 ar/ma 54,1+1,1 55,3+3,1
0,19 ar/™mn 89,3+2.4 94,2+5,0
0,05 ar/mn 96,4+4,7 110,2+3,6
0,013 ar/mn 97,1+5.4 115,443,8

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO IOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary Bin6nactun XEMOTEKA Ta npenapaty nopiBHSIHHSL.
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Taomuusa 1.7.5
[TopiBHsIBbHMIA aHANI3 Aii mpenapatiB EmipyOiinH Ha KIITUHY JeHKeMiil JTI0UHN

niHii HL-60 (KUIbKICTh XUBUX KIITUH Y %, BitHOCHO 100% KOHTPOIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1022 (1032) [Tpenapar Ne1023 (1033)
npenapary XEMOTEKA
KipKicTb )XUBUX KIITHH, % KipKicTb )XUBUX KIITHH, %
(M+£m) (M+m)

300 ur/mn 35,4+3,2 32,8427

75 Hr/ma 53,9+54 56,5+3.4

18,8 ur/mn 88,3+9.,0 95,249,8

4,7 ar/mn 122,8+1,3 127,7+6,7

1,2 ur/mn 112,8+6,7 133,3+4,4

3a gaHuUMHU pe3yJbTaTaMd HE BCTAHOBIICHO JIOCTOBIPHOI PI3HMII MIXK
aktuBHicTIO ipenapary Emipy6immma XEMOTEKA Ta npenapaTy nopiBHSIHHSL.

Taomuna 1.7.6
[TopiBHANBHMIA aHATI3 il MpenapatiB [pyHOTEKAaH Ha KIIITHHY JICUKEMIi JTIOIUHA

niHii HL-60 (KiIbKiCTh XUBUX KIITUH Y %, BitHOCHO 100% KOHTPOIIO)

KonnenTpartis [Ipenapat Ne1024 (1030) [Ipenapat Ne1025 (1031)
npenapary XEMOTEKA
KinpkicTh )KUBHUX KIINTUH, % KinpkicTh )KUBHUX KIITUH, %
(M#m) (M#m)

125 MKkr/ma 36,8+1,0 34,8+0,4
31,3 Mkr/™Mn 37,9+1,5 36,7+1,5

7,8 MKT/MII 41,8+0,8 44,3+2 4

2 MKT/MJ1 51,5+2,8 54,1+1,8

0,5 MKr/mM 67,4+6,3 64,5+4,1

125 ur/mn 78,1+6,1 87,1+6,8

31,3 ur/mn 78,5+5,8 81,6+4,1

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIIGHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
akTuBHICTIO Tipenapaty Ipunotekan XEMOTEKA Tta npenapaTy nmopiBHSIHHS.
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Taomunsa 1.7.7

[TopiBHsIIbHMIA aHAI3 A1l mpenapatiB [lemeTpekcen Ha KIITUHY JIEHKEMI JTIOIUHA
aiHil HL-60 (KinbKicTh >XUBHUX KIITHH Y %, BiqHOCHO 100% KOHTPOIIIO)

Konnentpartis [Tpenapar Ne1026 (1028) [Tpenapar Ne1027 (1029)
npenapary XEMOTEKA
KipKicTb )XUBUX KIITHH, % KipKicTb )XUBUX KIITHH, %
(M+£m) (M+m)
250 ur/mn 26,7+4.,4 25,2+3,1
62,5 ur/mia 19,743,6 20,9+4,1
15,6 ur/mn 22,3+1,0 27,4+1,4
3,9 ur/mn 35,7+0,3 33,9+1,3
1,0 ur/ma 49,1+4,1 50,2+3,6
0,25 ar/mn 65,6+6,0 77,0+5,3
0,06 ar/mi 85,1+8.5 83,2+7,3

3a maHMMH pe3yJbTaTaMH HE BCTAHOBIIGHO JOCTOBIPHOI PI3HHIN MiX
aktuBHicTIO nipenapary [lemerpekcen XEMOTEKA Ta npemnapaty nopiBHSIHHSL.
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1.8. Ananiz enausy Luxnogocpamioy na scummezoamuicms ma npoaighepamuey
AKMUBHICb KAIMUH NEeYIHKU. 2eNamoyetoiapHOl KApYuHOMUY TIHOOUHU — JIHIT
HepG2 ma nopmanvnoi newinku muuii.

Tabmums 1.8.1
[MopiBHsuibHMIA aHaNI3 Ail npenapatiB Lukinodochamin Ha KIiTHHHA
renaTokapiuHoMu JroauHu JiHiT HepG2
(KUTBKICTB JKMBUX KIITUH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOIIO)

Konnentpartis [Tpenapat Nel1015 [Tpenapat Ne1016 XEMOTEKA
npemnapary KinapKkicTh )KUBUX KIITUH, % KinpKicTh )KUBUX KIITUH, %
(Mz£m) (M+£m)
2,5 mr/mn 36,6+0,6 15,1+1,4
0,32 mr/min 82,243 4 68,4+1,5
0,16 mr/mn 87,9+2.5 84,1+2,2
0,08 mr/mu 93,2+3,1 94,1+3,1

- - PI3HMIIA CTaTHCTHUYHO JOCTOBIpHA: MPU TOPIBHAHHI ITUTOTOKCHUYHOI
akTUBHOCTI mpemapatiB 15 ta 16 (p<0,05), mpenapar Ne 16 BUKIMKaB 3aruOeb
OLTBIIOTO YKCia KIITHH B OJHAKOBUX KOHIICHTPAIISIX.

Tabmuns 1.8.2
[MopiBHsuTbHMI aHami3 ail npenapaTiB [{uknodocdamin Ha KITITUHN TEUIHKH MHUIII
(KUTBKICTB JKMBUX KIITHH Y %, BiTHOCHO 100% KOHTPOIIO)

Konuenrpartis [Tpenapat No1007 [Tpenapat Noe1008 XEMOTEKA

npenapary KinpKicTh )KUBUX KIITHH, % KinpkicTh )XUBHX KINITHH, %
(M+£m) (M+m)
1,5 mr/ma 34,1+1,6 8,6+2,9

| 075mrma  893x40 | [ 348:09 |

0,38 mMr/min 80,3+4 .4 65,4+4,1
0,19 mr/mn 87,5+3,6 74,24 4
0,1 mr/mu 89,7£5,9 84,1+6,1
50 MKxr/mn 89,7+4.4 91,4+3.4
25 MKr/™MI 100,6+4,7 99,4+2.6

- - Pi3HUIS CTaTHUCTUYHO NOCTOBIpHA: MPU MOPIBHSAHHI LIMUTOTOKCHUYHOT
akTUBHOCTI mpemapatiB 7 Tta 8 (p<0,05), mpemapar Ne 8 BuKIMKaB 3aruOelnb
OUIBIIIOTO YKCIa KIITUH B OJJHAKOBUX KOHIIEHTPAIIisIX.
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2. IC50 oocnioxcenux npenapamis ujo00 310KiCHO MPAHCHOPMOBAHUX MA
HOPMAJIbHUX KIIMUH PI3HO20 2ICMO2eHe3).

Taomumsa 2.1

IC50 npemaparis I'emuurtadin, Jokcopy6inun, KapOomnarun, Bin6nactus,
Enipy6inmH, Ipunotekan ta [lemerpekcen, 110 BCTAHOBJICHO Ha MyXJIMHHHUX Ta

HOPMAaJIbHUX KJIITHHAX

Krnitunna ninis Hassa npemapaty | Ne mpemnapary | IC50 KinbkicTs sXuBUX
KJIITHH, %
KnitnHHu KiCTKOBOTO I'emiuTabig 1001 (1009) | 0,31 MKr/mMn 54,1+1,2
MO3KY MHIII1 1002 (1010) 0,31 MKr/™Mi 57,2+1,9
XEMOTEKA
JlokcopyOinux 1003 (1011) | 0,31 MKr/ma 47.6%1,5
1004 (1012) | 0,31 MKr/ma 53,242.0
XEMOTEKA
KapOomnatun 1005 (1013) 13,9 MKr/ma IC50
1006 (1014) | 7,5 mMxr/n 45,6+2,1
XEMOTEKA
BinOmactun 1020 (1035) | 7,5 ur/mn 49,0+1,4
XEMOTEKA
1021 (1034) | 7,5 ar/mn 45,7+3,4
Enipy6inun 1022 (1032) | 30 ar/ma 62,9+4,0
1023 (1033) | 30 ar/mn 60,4+3,3
XEMOTEKA
IpunoTexan 1024 (1030) | 31,3 MKr/ma 44.5+1,5
1025 (1031) | 31,3 MKr/ma 43,6+2,2
XEMOTEKA
ITemeTpexcen 1026 (1028) | 0,63 Mkr/mn 53,5+7,0
1027 (1029) | 0,63 MKr/mi 50,1+8,0
XEMOTEKA
Knituau Hupku 6uka T'eminTadin 1001 (1009) 80 Hr/mn 47,9+1,9
(minis MDBK) 1002 (1010) | 80 ur/mn 47,7+2,8
XEMOTEKA
Jokcopybinux 1003 (1011) | 0,31 MKr/ma 43,0+1,7
1004 (1012) | 0,31 MKr/ma 41,1+4,0
XEMOTEKA
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KapOGomnatun 1005 (1013) 18,8 MKr/mi 40,8+4,1
1006 (1014) | 9,4 Mkr/mi 40,7+1,9
XEMOTEKA
BinOnactun 1020 (1035) 1,9 ur/ma 44,6x2,1
XEMOTEKA
1021 (1034) 1,9 ur/mn 44242 .4
Enipy6inun 1022 (1032) | 30 ar/ma 48,9+2.3
1023 (1033) | 30 ur/mn 51,5+3,8
XEMOTEKA
IpunoTekan 1024 (1030) 6,3 MKI/M1 45,44+2.6
1025 (1031) | 6,3 MKr/Mu 46,9+3,2
XEMOTEKA
[Temetpexcen 1026 (1028) | 0,31 MKr/mi 48,2+1,6
1027 (1029) | 0,31 MKr/mi 51,8+2,8
XEMOTEKA
Knitunn neuinku munt | Iemiinrabin 1001 (1009) 80 Hr/mn 45,8+1,9
1002 (1010) | 80 ur/mn 45,3+1,2
XEMOTEKA
JokcopyOinux 1003 (1011) 80 ur/min 58,8+1,7
1004 (1012) | 80 ur/mn 59,2+1,0
XEMOTEKA
KapO6ommatun 1005 (1013) 18,8 MKr/mi 54,0+3,0
1006 (1014) | 9,4 Mkr/mi 57,34+6,2
XEMOTEKA
BinOmactun 1020 (1035) | 7,5 ur/mn 47,5421
XEMOTEKA
1021 (1034) | 7,5 ar/mn 54,0+1,2
Enipy6inun 1022 (1032) | 150 ur/ma 54,9+2,7
1023 (1033) 150 ar/ma 52,1+2.5
XEMOTEKA
IpunoTexan 1024 (1030) | 31,3 MKr/ma 51,6+2.8
1025 (1031) | 31,3 MKr/ma 52,9421
XEMOTEKA
Iemerpexcen | 1026 (1028) | 25 ur/mn | 51,043,1
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1027 (1029) | 25 vr/mn 48,9+3,5
XEMOTEKA
Krnitunu paky T'eminTadin 1001 (1009) | 2,0 MKr/mi 52,3434
MOJIOYHOI 3aJI031 1002 (1010) | 2,0 MKr/mi 49,2+0,3
mroauHu (miHiT MDA- XEMOTEKA
MB-231)
JlokcopyOinuH 1003 (1011) 80 ur/mn 56,2+1,9
1004 (1012) | 80 ur/mn 53,4+1,2
XEMOTEKA
KapOGomnatun 1005 (1013) | 37,5 kr/mn 62,9421
1006 (1014) | 18,8 MKr/mi 64,3+1,9
XEMOTEKA
BinOmactun 1020 (1035) | 0,4 ur/ma 48,7+1,6
XEMOTEKA
1021 (1034) | 0,4 ar/Mmn 51,519
EnipyGinun 1022 (1032) | 93,8 ur/mi 48,5+3,6
1023 (1033) | 93,8 ur/ma 54,34+3,9
XEMOTEKA
IpunoTexan 1024 (1030) | 31,3 MKr/ma 51,943,2
1025 (1031) | 31,3 MKkr/mi 47,6%1,3
XEMOTEKA
[Temerpexcen 1026 (1028) | 6,3 MKr/mi 54,6442
1027 (1029) | 6,3 MKIr/mMa 54,0+1,4
XEMOTEKA

Knituan
HEeP1OHOKITI THHHOTO
paKy JIeTeHi JIFOAUHH
(minii A-549)

T'eminTadin 1001 (1009) | 0,13 MKr/mi 53,3+1,4
1002 (1010) | 0,13 MKr/ma 51,1+1,2
XEMOTEKA

JokcopybinuH 1003 (1011) | 80 ur/mn 50,1453
1004 (1012) | 80 ur/mn 54,0+1,2
XEMOTEKA

KapOomnatun 1005 (1013) | 37,5 kr/mn 53,3+5,9
1006 (1014) 18,8 MKkr/mn 42.2+1,4
XEMOTEKA

BinbOnactun 1020 (1035) 1,2 Hr/mn 57,5+6,4

XEMOTEKA
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Kunitunu paky

(amnii COLO 205)

Kiitunu nevikemii
moguan (HL-60)

KUIICYHHUKA JIFOJVMHHA

| 1021 (1034) | 1,2 ur/mn | 54,443,1

EnipyGinun 1022 (1032) | 46,9 ur/mn 55,3422
1023 (1033) | 46,9 ur/mn
XEMOTEKA 57,522

IpunoTekan 1024 (1030) | 7,8 MKr/ma 49,3+1,2
1025 (1031) | 7,8 MKr/mi 53,7+3,7
XEMOTEKA

[Temetpexcen 1026 (1028) | 0,1 MKr/mi 56,4+2.3
1027 (1029) | 0,1 MKr/mi 52,6+1,6
XEMOTEKA

T'eminTadin 1001 (1009) | 0,8 ur/mn 48,8+1,6
1002 (1010) | 0,8 ur/mn 48,5+1,6
XEMOTEKA

JlokcopyOinuH 1003 (1011) 1,25 MKr/mi 55,3+1,2
1004 (1012) 1,25 MKr/mMn 55,5+1,2
XEMOTEKA

KapOGomnatun 1005 (1013) | 174,6 mxr/Mi | IC50
1006 (1014) | 75 Mkr/mi 46,3+2,5
XEMOTEKA

BinOmactun 1020 (1035) | 0,75 ur/mn 45,2422
XEMOTEKA
1021 (1034) | 0,75 ur/mn 40,4+2,5

EnipyGinun 1022 (1032) | 4,7 ur/mn 56,2+6,0
1023 (1033) | 4,7 ur/mn
XEMOTEKA 60,1+2,5

IpunoTekan 1024 (1030) | 0,5 Mxr/ma 51,3+3,8
1025 (1031) | 0,5 Mxr/ma 47,5+4,7
XEMOTEKA

[Temerpexcen 1026 (1028) 15,6 ar/mia 47,3425
1027 (1029) 15,6 ur/mn 50,8%3,0
XEMOTEKA

T'emiuradin 1001 (1009) | 0,2 ur/ma 49,9+0,4
1002 (1010) | 0,2 ar/mn 46,9+2,8
XEMOTEKA
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JlokcopyOinuH 1003 (1011) 80 ur/mi 51,5+1,0
1004 (1012) | 80 ur/mn 55,2432
XEMOTEKA

Kap6omnartun 1005 (1013) | 229,7 mxr/ma | IC50
1006 (1014) | 75 MKr/mi 49,8+1,0
XEMOTEKA

BinOmactun 1020 (1035) | 0,75 ur/mn 54,1+1,1
XEMOTEKA
1021 (1034) | 0,75 ur/min 55,3431

Enipy6inun 1022 (1032) | 75 vr/man 53,9454
1023 (1033) | 75 ur/mn
XEMOTEKA 56,5+£3.,4

IpunoTexan 1024 (1030) | 2 Mkr/mn 51,5+2.8
1025 (1031) | 2 mkr/mn 54,1+1,8
XEMOTEKA

[Temerpexcen 1026 (1028) 1 ur/mn 49,1+4,1
1027 (1029) 1 ur/ma 50,243,6
XEMOTEKA
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Tabmuns 2.2
IC50 mpenaparis Huknodocdaminy, 10 BCTAaHOBIEHO Ha MMyXJIMHHUX Ta
HOPMAJIbHUX KJIITHHAX MEYIHKU

Knitunna ninis Hazpa npenaparty | Ne nmpenapary | IC50 KinbkicTb KUBUX
KiituH, %
Knitnaun Huknodocdamin | 1015 1,25 mr/mn 45,742
renaToe oI PHOL 1016 0,63 mr/mi 48,3+0,7
KapIUHOMH JIFOIMHU XEMOTEKA
(nminii HepG2)
Knituau nevinku mumii | [Huknodocdamin | 1007 0,75 mMr/mi 59,34+4.0
1008 0,57 mr/mn IC50
XEMOTEKA
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3aKJII0YeHHA:

B pesynbTaTi OIiHKM aKTHBHOCTI mpemnapariB Oyno BcraHoBieHo [1C50 mms
kokHoro mnpemapaty XEMOTEKA Ta crnomyku TOpIBHSHHS BIJIHOCHO BCIiX
JTOCTIKEHUX KITITHH.

BcTtanoBneHo, 1m0 HaWOUIBIII BIAMIHHOCTI B aKTHBHOCTI TMpernapaTiB
crocTepiranu B Tpynax mpenapatiB KapoOommatun ta Ilukmodocdamin. Corin
3a3HAYMUTH, IO JOCTIIPKEHHS AaKTUBHOCTI mpemnapary [ukmodocdamin Oyro
MPOBECHE Ha KJIITHHAX MEYIHKH — HOPMaJbHUX Ta 3JI0SKICHO TpaHC(HOPMOBAHUX,
OCKIJTBKH JlaHA CHCTEeMa € aJIeKBaTHOIO JJIS OI[IHKM Tpemnaparis, M0 MOTPeOyIOTh
Metabomizamii in  vitro. KpiMm TOro, mnpuM BHBYEHHI Jii OCTaHHBHOTO
(Hukmodocdaminy) Oyno BiAMIY€HO CYTTEBY 3MiHYy pH po3umHy pOCTOBOTO
CepeoBUIIIA B JYHIII 3 KIITHHAMHU NPH JA0JaBaHHI Mpernapary, 110 MO0 BIUTUHYTH
Ha OTPUMAaHUI pe3ysbTarT.

[Ipenapatu T['emmuraGin, JlokcopyOinmn, BinOmactun, Enipy6inuH,
Ipunotexan Ta [lemerpekcen XxapakTepu3ylOThCs MOAIOHOIO JIi€0 BIAHOCHO BCiX
JTOCTIPKEHUX KIITUH (IMyXJIMHHI Ta HOPMaJbHI) SIK Mpenapaty MOpiBHSHHS, TakK i

XEMOTEKA cnonyku.

HaykoBwii kepiBHHUK TEMH,

K.0.H. H.O. be3nenemxaux
1 JITHC
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Hooamok 1
Puc.1 Kaituau kicrtkoBoro mo3ky mumi + IIII IC50 (xmitunu 3adap6oani
KPUCTAIYHUM (D10JIETOBHM)

Lo '. 3
Ha 2
X L
gy e TR
+ FeMLu/ITa6iH 1001 (1009)
-i o 3 T J‘."n

Rk T
N

3
Il

+ Hoxcopy6imuu 1003 (1011) + Hoxcopy6imuu 1004 (1012)
XEMOTEKA
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+ Kap60HJ'IaTI/IH 1006 (1014) 7,5 MKF/MJ'I
XEMOTEKA

+ EHlpy61HI/IH 1022 (1032)

+ En1py61u1/IH 103 (1033) XEMOTEKA
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+ Ipunotexan 1024 (1030)

+ HeMeTpeKcez[ 1026 (1028)

48 3 67

+ HeMeTpeKceI[ 1027 (1029) XEMOTEKA
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Puc.2 Kaitunn ainii MDBK + IIIT IC50 (xiitunu 3adapOoBaHi KpUCTATIYHUM
(hio1eTOBUM)

KonTpons

+ FeMI_II/ITa61H 1001 (1 009) + ['emuuTabin 1002 (10 1 O) XEMOTEKA

+ Hoxcopy6imuu 1003 (1011) + Joxcopy6imuu 1004 (1012)
XEMOTEKA
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+ Kap6ommarun 1006 (1014) 9,4 mxr/mn
XEMOTEKA

+ Emipy6imma 1022 (1032)

+ Enipy6imus 1023 (1033) XEMOTEKA
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+ [Temerpekcen 1026 (1028)

+ Ilemetpekcen 1027 (1029) XEMOTEKA
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Puc.3 Kaitunn nevinku mumi + I IC50 (xnituan 3adapboBaHi KpUCTaTiYHUM
¢bioneToBUM)

+ Hokcopy6imuua 1003 (1011) + Hokcopy6imua 1004 (1012)
XEMOTEKA
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+ Kap6ommatun 1006 (1014) 9,4 mxr/mn
XEMOTEKA

Bin6mactn 1020 (1035) XEMOTEKA

U = -

+ Enipy6imua 1022 (1032)

+ Enipy6inma 1023 (1033) XEMOTEKA
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rexan 1025 (1031) XEMOTEKA

+ [Temerpexkcen 1026 (1028)
T 1 = I,

NG5

+ Huxnodochamia 1007 0,75 mr/min + Huxnodochamia 1008 0,75 mr/mi
XEMOTEKA
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Puc.4 Kuaitunu ainii MDA-MB-231 + III ICS0 (xiituau 3adap6oani
KPUCTAIIYHUM (D10JIE€TOBUM)

+ Hoxcopy6imuu 1003 (1011) + Hoxcopy6iuu 1004 (1012)
XEMOTEKA
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+ Kap6ommaruna 1006 (1014) 37,5 Mxr/mi
XEMOTEKA

T
sy
b

+ BinGnactuu 1020 (1035) XEMOTEKA

+ Emipy6inma 1022 (1032)

+ Enipy6inun 1023 (1033) XEMOTEKA
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+ IpunoTexan 1024 (1030)

+ [lemerpekcen 1026 (1028)

+ [lemerpekcen 1027 (1029) XEMOTEKA
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Puc.5 Knitunm qinii A-549 + III IC50 (xnitunu 3adapOoBaHi KpUCTATIdYHUM
(hio1eTOBUM)

KonTpons

+ 'emura6in 1001 (1009)

+ I'emmuTa6in 1002 (1010) XEMOTEKA

+ Hokcopy6imuna 1003 (1011)

+ Hokcopy6imua 1004 (1012)
XEMOTEKA
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+ Kap6ommarun 1005 (1013) 37,5 mxr/mn | + Kap6omumatuna 1006 (1014) 18,8 Mxr/mi
XEMOTEKA

+ Emipy6imma 1022 (1032) + Emipy6imma 1023 (1033) XEMOTEKA
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+ [lemerpekcen 1026 (1028)

+ Ilemetpekcen 1027 (1029) XEMOTEKA




3it Ne 01/10/18

61367

Puc.6 Kaitunu ainii Colo 205 + IIIT ICS0 (xnitunu 3adapOoBaHi KpUCTATIYHIM

(hio1eTOBUM)

-

T PN

+ oxcopyoiruu 1003 (1011)

+ Hokcopy6imuna 1004 (1012)

XEMOTEKA




3it Ne 01/10/18

AU o

e iy fil 1| b

+ Kap6ommatun 1006 (1014) 75 mxr/min
XEMOTEKA

+ Bin6aactua 1020 (1035)

L5 . J

+ Enipy6inua 1022 (1032)

+ Enipy6inun 1023 (1033) XEMOTEKA




3it Ne 01/10/18

+ Ilemerpekcen 1026 (1028)

+ Ilemerpekcen 1027 (1029) XEMOTEKA




3it Ne 01/10/18 64 3 67

Puc.7 Kuitunu ginii HL-60 + IIII IC50 (xnituau 3adapOoBaHi KpUCTATIYHUM
(hio1eTOBUM)

+ Hoxcopy6imuu 1003 (1011) + Hoxcopy6imuu 1004 (1012)
XEMOTEKA




3it Ne 01/10/18

+ Kap6ommatuna 1006 (1014) 75 mxr/mi
XEMOTEKA

+ Enipy6imua 1022 (1032)

+ Enipy6inma 1023 (1033) XEMOTEKA




3it Ne 01/10/18

+ Ipunorexan 1025 (1031) XEMOTEKA _

.

+ [lemerpekcen 1026 (1028)

+ [lemetpekcen 1027 (1029)
XEMOTEKA




3it Ne 01/10/18

67 3 67

Puc.8 Kaitunn ainii HepG2 + ITII IC50 (xnituau 3adapOoBaHi KpUCTATIYHUM

(hio1eTOBUM)

4R

+ Huxnodochamig 1015 1,25 mr/min

+ Huxnodochamig 1016 0,63 mr/mi
XEMOTEKA

HaykoBwii kepiBHHUK TEMH,
K.0.H.

H.O. be3nenemxanx

migmuc




