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Fomponici dos hepatito B viruso (HEV) sukeltai

infekcidai ir ligal gyvdyti

1. I adimo sritis

Siw  idradimas  apima armacines kompoziciias, nawdodamas
Srmoniv,  kendiandiy nue heps ito B oviruso (HEV)  sukeltos infek-~

cidos ar ligos, gyadyimdi « Y & terapinis refimas, kwis apima 2ig

ifradimo kompozici iy skyrimeg galil padebti Foondéms, benéiantiems
mue ehvord Skos HBY infekodl os, rabad tant kendiandius kartu del

kitu mediciminiu bhdseny, tel du, badp infekloi da, liga ar kitas

psrologinis stovis.

2. TEr dimo pagrindas

MukYeorido Junginys 1“(2“wdwzmk%imﬁ’"€ruormjﬂmD"arabinm~
Frocanoxd 1Y ~S-doduwraci las (FI WD bhuve apradvias, pav., JAV patente
Wi A,21L,TTE, Baip antivicvusinis ir antiauglinis agentas. 8i o

Fidhimas apims FIAL  JdJanginio gavimo

pact et 4 ref orinad

i, tade pat Farmaciniu  bompozicd du, apimandicy  pivimiding

it ant FIAL, 1miﬁ“mdwzmkﬁiw2’m%lumwwﬂ%w

arval ooy bendra bkl ase,

Py=%-dodeit wina (FIAD arba farmacidiode priim—

De-walod mof o anos i
tivas Ju rigdtines druskas, reikalavious., Duomenys, roadantys in

Bimplex vivuso  MEBV)  replikaecidos inhibicida, vyra

vi L Heyp
patedkiami  dawgeliwi  nukle sido analogu.  FIAD atveduw yra taip

pot patel kbl duomenys,  gaut  dn vivo su o pelemis, paskiepytomis

FE- 1, rotdantys  pagerintus  i#likimo laipsnivs  bandomiesiems
gy vl @l ams, GERVILEL ems ‘ Fimk, Clvainant AN) korntrolini ais
gyl @llals, ’
Fiti  tywimai, apimanl & FIAD hei Jo pirminio deramininto
wracilo metabolito, FIal, abkbtyviama in vitro pried  kai Bur i uos
Nerpes {dedervines) grupe . virueus,  ypatingal, prieg herpes
simplex  (HMBVY 3 o2 tipus, vaficwlla woster  (VIV) i
cytomegsloviras o (OMY) ’ ouveo  atlikti. HNMet dei neaidkinant
galwtiniy smul kmernw, FIAD/FIAL fskaitytodui bus aifku, kad, al -

-y
s
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L

termatyviai, 1 FIAC gali  hbati #idvima kaip 1 FIAL pirmtaka)
aiskial ifreilfkia save poveilksn, tarnaudami kaip substratal virusy
DMF polimerazed (Cheng, Y.-L. et al. Apticdicrobial foents  and
Chenntherapy, 1981, 201 420-423). EDso reik#me in vitro IAC/FIALU
sartykiui  prief  Hluos  virosus svyrdoda nuo apytikslial 0,00 pM
e -1 ik apytik%liai'0,5 ph THV. Tipiskos lasteliu toksinegs kone

centraci jos (IDee) yra apyti-sliai 10 FM @#iles (Lopez, C. et al.
B Antinicroabial..Asents and. Cheootherapy, 1980, 1705 8071-B0by

Schinazi, R.F. et. Apkimicrobial foents snd Chemotherapy 1986,
T7 34y Colacing, Je RO (= - Antimicroabial fAaents and
Chenotherapy, 1965, 242 EOFE08y Mantz, . et al. Antiviyal.
siarish 1984, 4r 187-189), '

B

ol Fivmieds klinikiniai tveimai

Firmuose tyrimuose, oo.statant FIAD aktyvumsg pries herpes
SOLPES VIFUsUs, apimandiuose dauglau neguw 100 pacientu, Lskaltant

sk s pacientus,  yasta, dog FIAD buve bhevellk pilnail

R TRI ST e Y2

aceorbaiot ge, gaant oraliniam skyedmuad o Bbuvo labal greital

n FIALL FIAL pusanr ie buvo pakarnbamai ilgas, kad 1iktu

antivirusines » 0,2 FM bormcentraci dos plazmode 812

Y

wvakandu po o d= 208 mg/llg svorio oralings  FIal dores, ki mer e
iprial toksidka {(Feinberg, Fia @t al. Anktisdicrobdial Aaents and

oy e oy

Ghgmebherapy, 1985, 27 733 38).  Del #iu labai nusilpusiu pa-

cilentuy  sunkaus  ligos pobhddfic buvoe naudodamos éukﬁ (~10-20
map kg dienal) FIAC dorés ivr casirode esa labal  sunkw  ivr  dadnad
e LmENOma atwalkivti vaidat o toksidkumg  nuo $ig ekstremal iai
sarganCiu pacientu matlralic - ligwﬁawigmﬁn

Bl e tyrimai parocké, kad akbtyvus antiherpinis junginve plaz-
mesde yra FIALL FIAC buve beveik niekada nedetektucdamas pragius 2

Vil . o skvedmo, kag patvirtina Jo greitsa desamininima 1 FIall,

FIn piko lygiadi, vidutinighad lygds 0.5 pe/ml, huve pastovis pa-

v

o oertu tarpe v wsbtabilds 3 dienas po skyrinmo. femiausios reikiEmes

turedo  tas padias charakteristibkas, idslyrus tas, kurios
peilygsta apytike)ilal Duﬂﬁ_ﬁ)/ml. FIAL reilkdimes huvo 3emos, prik-
Lentsomead M oz s (0, 0% ﬂg/ml prie O.éd omg/kg dienal prieg 0,10

Fgfml prie 1.0 mylky dienal) iv rmedideido tesiant valaetu dorzavimsg.

il




Hie rerultatal  patvirting, Jdog FIsL vyra dominuedentis anti-

Moy pinieg Junginves plarmode 1 kad nei FIAD, nmei FIAL s du meteal-

akumul diucdasi 'ﬁlazmmj@, teslantis TID ménesio

ol tad FTE e ]
doe &V mu .
FIALL yra svarblausias FIAC metabolitas, iy metabolito
sy imas ﬁupapwaatinaywaiﬁu metabholizma, eliminuodant tiesiogine
FIA0 konversida 1 FAD, potencialiai labidu toksifka metabolits.

(Fhilips, F. 8., et al. Cancer Research 1983, 43r 3619-3627).

DR ANT T B alktby v yrimal in vitro iy sw ogyvanals

EAE I

Cemose parodé, kad FIAC

e ovitro sig

Hartz iy kit
inhubave abiedu -~ fmogaws heeatito B vircuso iy Siawrings Amerikos

md sk Svilpiko (Maorpobte meore ) hepabito vivuaso - DR polimerazds

enzimo abktyvuama B0 Y, e anﬁ o £ Oui"PM koncentraci jai  (Hantz, 0.
et al. Anbivieal Research 1924, 4: 187-189),

Fourel iy kt. Svilpiqams, infekuotiems Zvilpiko hepatito
virusu, artims hepatito K virusii , o skvedée FIAC 20 mg/ke dienai 7
Cdienu laikotarpyde (Fowel, 1. et al.  Gobi;icrobial Aoents and
'Qﬁﬂmﬂﬁhmﬂﬁﬁx iW9U,342 4754735 . Buvo stebhimas greites, pilnas ir
pastovus tiek virusines polimerazes, tiek DNR sglopinimas. Panafi
ara-aMF dozé, duota ketwiol ks dieng, taip palt sloping virwsine

sisbatymas 1 lygrn, aukEtesn

D, bet slopinimg lvdedo greitas st

bazinis - pavyedys, pairasus o ta, Boks  buve  stebimas
arnbkstesniuose  Hio agento klinikiniucse tyrimuose (Moofnagle, Je

H. and Di Bisceolie, A, M. "ntiviral Therapy of Viral Hepatitis®

ir fntisical feents and Mirel Disssses of Man. Galasso, 6. Ja.et
5, New Yark (1989, pp. 415~

"

al . (Eds.), 2rd Edition, Faven Prg

VNS DN
3 (ﬁ”“d@ﬂmk%i“ﬁ"mpav&dlﬁtmiﬁmH“aVﬁhiﬁmePaﬁwﬁil)mﬁw PAaVa-
ducto pilrdmiding - naudodimes, gydant  hepatito B virkuso heid

Evilpiko hepatito viruso in skecida, taip pat buve atskleistas JAV

paternte Ne, 4 bbb, B892 (£ 92  patentas). Liedliantinie reilkala

pranct et s

daly dw atsklasidiia FIN doge
gydymui o~ dki 400 mg/m® die al, tinkamiausia — 120 mg/a® dienad

{ P

somendunianos clor e O el kEtos vaisto mg/m*® kGno

n

pavivrdiaus plota). TRYD patentas taip pat teigia, dog  minimali

£ !
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ST e Ry vl FIA0  ar FIAU

-~

3

proakting FIAC doré ywa &0 mags/m® diensi iv kad femian fico kiekio

1

per madi" (Filwrebti. JAV patento MNe.

Tvodato  efekbad ¥

Twilute B etulpeln). R patento

A, 566,892 specifibkaci dos

Fewiume taip palt  pafyvmi, dog FIAW vra FIAD metabhoalitas v kad

at  @ilé doremi s, kaip ir FIAC.

FIAW vra paudodiamas tokic

oo omiant, #ig patento ve: umd taip pat vra pamineta, kadd agalid

BOtd, paruadta FIAL matvia oy shka, tue BOde padicdinant nukleorido
tivouwns vanderny de. -

sverio moteridkas ag-

Limid @l

Fuve nustatyte,

L i kO pavivdic s plote epvtikelial ‘nmue 1.2 dki
apstibkelial 1.6 o® - wiche is  apybibsliai 1.4% m*y tipidhkas

Iyties asmuo, sver antis apytikslial 70 kg, atitinkamai

vl S kos

i kg pavirdians plol o, lvagu apyvtibkslial 1eb—1.9 m*® -~

s g b apytiksalial 1.8 .o Tokiuw bddu, dmant  Ziuocs  kino

4o oplotu vidwrkiu PR patentes  teigia, Jog o minimal il

Fracd iy sl

Semi aw

b drusing dose sl i mukrieti

apvbikelial 1.7-1.8 molkg oi mad. TE tibkwvudu, tinkamiszsusia dienos

cheoce pagal Hilo patento reriua® yra T.1-30% mgllg. Talgl, remlan-—
tia dalyko pagyindinémis kb d mvomid e, nertikaetina, Jou  bhus

stebimas  antivivuginis  akt ovuamas  prie  HBY, nawdodant dozes,

Feapesnes, negu apradyba anks st

oy

e FIFER-Interfde onas pedled HEV infelke

Buvo  parodvta, Jog kb e alfa-interferonas gali kit

toenr ey d

naudingas, gvils b B hepatite. NMeildrint toa, tiktai

mozuma paclentu reaguodsa 1 i terferona. Be to, gyvdymas poodinémis

irgekcildomis privalo testis meryesl al iy toksifhkuamas, eeant

efektyvioms dozrems, yira dicodlis (Alesander, G, J. M. et &l. Lan—
Iy bé&~68y  Hoofnagle, J. H., et al.. ﬁaﬁkﬂmantamangL
12318-122% Pereilt B, et al. Mo Frol. 1. Meo .. 19957

s Rerauwlt, P, F. and Hoofragle, J. H. Sepinars in

Livegr wisense 1989, 9y 2935277 Bherlock, 9. and Thomas, M. L.

i .

EbHy SBowllard, G M. et o&l. Hepatology

Lalnel 1985
1981, 1 228

las skine




HEY  DNR & virvusings DHNR polinerases lygiu_%lwpinimas, tai
v amiEka, gali wEimti al a intevferono terapddos savaites.
Al rusi nds terapidos o oeultatal  pacientu, infekuoty HIV

(Nevick, Do Moet al. Jdeobepatol 1984, 1 2935, i kitu imunoe

neatapariug pacienty yra blogdasni (Sculleaad, 5. Be et al. de tinm

£5 beJliga 1961, 1430 77278
1 ad:

prded infekolda s liga, sukslits HEV, vead® daw imuno-neatspariens

brus porelkis efekbtyvios terapidos

Tode) &ia 1iekas

et 4 et ams tmki@mé, burie karbtu vira infebkuoti HIV. I tikrudu

omproad cd Burios vyra efektyvios ne

vt rel kel ingos farmaringds

7

& HEV, ka liudido  «RY miwkuliumiam&iu markeril  lygiu

tik prid

stipri dnhibicida i osLoaléedimas, bet kuwios yra efetyvios,

inbiddcidos s redukcidos masta  Symiam

paladkant esminyg toki
laihko pericdud iy po terapi. s nubtraukimo. Fe to, oraliniuw BQdu

sl aukEtu akbywvumno pried HBY

Fomp Gl de

gl ames antivivusings

it efekbtyvioms  terapinéms

i

Lyoiw, sl nedideliw tobksis auma, G E

came terapinio refimo dne

doséams, patenkinty paplitusio, het ek

feboldal ar ligail, sukeltald epatito B vivuso, keitigka trikuma.

e Thradimo reriumd

Labad  buve o atsklelstos farmacings

Dicle] ed péwwiﬁk@ju R TL:

bomporicidos, tuwin@ios -3 ~dezal Lot - Lok o BeDeae abvd nof e a-
ezl ) -Ge-doduracila (FIAL, taip pat Zinomas kaip fialuridinas) ir

farmacidode  priimtina Wip. lda, kurics  yra efektyvios labaid

madomis doremis, kad groitad i wiw
cirkulivodandiyg HEV replikacidos marbkeriu, tokiu kaip HEV DNR i
HEY DMR polimerase, lygius *ﬂmiwntmm%’ﬁwt kartuw infekuotiems HIV.

to, HEBY ODNR s HEBY DNF polime

simaXedimas, bad g }di%w
Eutuota tolisu  Femiauw, Fomial ifeilaiko nutraukus terapida
pacientams, gydytiems #io i radimo komporiciiomis,

Todel Hio idradimo i slas vira apvQpinti farmacine kom-

posicida, skivta infekocidos ar ligos, sukeltos hepatito B viruso,

Jode priimtine wipilde iy FIAU

gyddymud o kurd susideda 18 farmarn

kiekio, pakankamo tiekti fema, bet antivirusinial efekbtyvia FIAU
cloze  apytikaelial  O,08-1 mo/ke diemal siles.  Tinkamiausias FIAL

Biekis, duodantis kritimus, yra 0.1~0.% my/ky dienai eiles. i

&

HElai sumaZinti HEP Lme



LA adimas o taip o pat  svarsto  farmacing  kompoxiclida,  apimandia

aiebva Jumeg e, kuris yra FIAL

)

duomian, b i vira FIGLE pivn ak

am.e Ypatimgaid, FIAC gali BOti meudodamas keilp pirmtakas

Tl

FIAL. ° Fana

el dtas  1-{2 -deroksl -2 -

(FaLh) , gali bAti naudodamas

41mmrmwﬂwamvmhimw#urmnmxil) s
B achd me

el 1, _'ktyVﬁuw irngrediaento  #io

car ettt s

farmacingde komporiciiode.

Dy kitas Sio ifvadi o tikelas yra tiekbti farmacine kom-
poeledds  dnfekeddos sy L1 ooe, sukeltos hepatito B viruso,

gy oy mid kued apime FIAL S kiebkrn, dunginio, kuis  yea FIAL

pirmbabas & Junginia,  lwos o yra  FIAL met: abolitas, hiek,
Wpanﬁnkama sutteikti pastovy F AU, Jo pivotako arba metabolito kon-
centract dos  plazmnos wikm o apybikelial O.l-1 pg/ml i ap s one,
v farmacidode priimbting wip lda.

Dav  kitw #io ifradimo spektu yra atskleistos farmacines
Chomporicidos  dinfekcidos  ar ligos, asutkbel tos hepatito B viruso,
gy dymui , kuwrias sudero FIAWL, Junginvs, kuwris yra FIAL pirmtabas,
ar  aunginy & Buris yea FIf metaliolitas, iy farmaci dode pridime

tiras wdpidldas; minetos komporicidos, turindios apytiksliai

== . K

0,25,
D0 1, 2 sy 3o omy FIAW, do primtako e metabolito.

Be to, iiraedimo tikelas apima kompozicidas, efektyvias
terapiniame refime pried HEV, kand sumadinami iki Mminimume ar
e];minudiahi pa”ﬂ]1n1d1 efeltal, suslie su FIAL,  Jo pirmtako ar
metabolito %Hyrlmu“ auwkftom. s doremis, rekomenduotomis ankstes—
niame velkale.

Talp  pat  Biw pareldksdu yra svarstyti  farmaciniuy are
Livirusiniy komporicd du ?awumﬁimw mertodald , 'apimantyg ar -
tivivusiniu aktyviu ingrediec -ty sumaigvma sw  farmacijoie priim-
timu udEeildu. Ypald vyra ,vawﬁtytmﬁ farmacings  komporiciios,
wuwd, tabhlediu, maFu kapsuliug ar

eeanéios tirpalu, suspensi . )

bapsuliu formoie. : )
Taip pat svarstyti Fmooiu, infekunty HBY & kendilanéiy nuo

ligos, sukeltos HBV, gvdvmo setodai, apimantys #io i%radimo kmm~

pozdol du o skyel ma. Skyrimo hidal apima oraling arba parenteraling
skyrima. Be to, gvdymo pericias yra kintamntis, raprastal trunkan-

Y o I

tis apytibkslial 7-28 diens

5, tinkamiausia — 14 cdienuy.

i kdnd o Bl iEvadimo tikslal  pasidarye

Tekiw bddu,

alfhkls specialistams, skaltent dabarting atskleidina.

e an b i g



4. Smul kus dfracdimo apyasdymas

4. 1. fAetive wsings formuluotes

Fagdarngl FIAG iy FIMAL yra stabills vrlgétinede aplinkode,

Ckokia vra Emogaus skrandy de Fie gali bati  lengval  formuluoti,

Comaudodant farmacidode priimt nus Wipildus, gerai Finomus moksle,

g pH buferiais ar be Ju, oo émis, tinhammmi% praliniam shkyrimul.
Tokie wipildai rgalina FIAL, o pirmtaka & metabolita bati
%u#wwmulﬁmti@m% tablediu, o diuliv,  kapsuwliv, skysdiu, geliu,
auspensi Ju ar pan. pa?idal@’ kurie yra skivti oraliniam nwidimud
pacientams, gydomiems nuo i Cekeidos ar ligos,  sukeltos hepatito

e ot wEpiLlda i naudodant atitinkama

Boovivuso., Tinkamal  pé
gamybos praktiks, Hio idvraoimo kdmpmxicijmﬁq ypad tos, Euwrios
sutormiluctos tirpalu  pav: Jalu, el d fati b d taip pat skiriamos
wmwentawalihiu Bdu, kaip travening, pooding ar viduwaumening
drvdelol da.

i iSradimo  apimtyic farmacines konporici dios apima kom-
hmxicijaﬁ, kurios  aktyvus  dngredientas  bturimas gfektyviame
kiekyde, kad pasiekti nueatyta tiksla. Efektyviu kiekiu nus-
tatymas vyra specialisto - ugeheldimo galicde, el aidgkinant
bdatalizumta atekleidima, pa eikta &ia.

timo porimiding nuklecoridal , 2ios farmacings

Be ta, Hio ifrs

bomporicijos  gali  tweti  atitinkamus farmacidode pedimbtinus

Meddineg, tuwrindioes uwipildus i pagalbininkus, palengvinane i o

tyvid dunginiy perdirbima o preparatus, kwie gali hiti navdoiami

farmakologidode. Tinmkamiusid &, pryemaratal A formeluoti
wraliniam skyrimai iy yea b BleEiu,: Firmeliu kapsuliu formoie.
AY termnatyviai , premar et el kqali BGtd wmhkiviami per btiesiada Farnas
supozitoridw forna. Pasivinctinal, tirpalai gali bBOLi paruciami

~adimo komporici jos

craliniam ar parenteraliniam skyeimul. B

Luriapytikslial  O01-% ma FIAW,  Jo primtako ar  metabolito

pusiausvyrode su farmacinio Wwipildo kompornentai s,

Biw ddradimo  faroacings  kompozicidos gali bOti pagamintos
Bhdu, kuris yra Sinomas, pav., tradicinio MAiﬁymm, graruwl iavimo,
"ﬁirmmliu"fmrmavimm, tirpi imo  ar liofilinimo proceso pagalba.

Tokiu badu, farmacinisl precaratad oraliniam navdodimei gali hati



gas anami mad Sant  abktywviuws  dunginiue  su kKietals wEpildais,
pasirinktinsgd malant gaute,'rni%irnn iy gaminant granuliu mifing,
prideiue atitinkamy pagalbadr nku, Jed wag@idauimMa,' norint gaunti
t&hlméiu ar Filrmeliu pagrindg. s,

Tinkami WEpid )l dail vita yeald  tokie, kaip cukrai-laktozé,

me dtas ar sorbitas: celiuwli aoes preparatal , kalp pav., Bukir Qe

ki Lkmol as, Eviediu krakmoleas, vyEiu krakmolas, bulviu krakmol as,
Felatima, adgal inidai kli iai, matiloeliwliord,. hidrobksi -
propil lmetiloeliwliose, natvio kerbokstimebtlceliwliozé, i/ ar
polivinilpivrolidonss  (PYF)Y . Fageidaadasnt  gali  botl pridedami

.

b L suiungtas

gezintegruotanty s agertal . tokde ke o A
palivinileirolidomnas, agaras s alaining vOedtis, & dos drushka,
tokia, kalp natrio alginata

gali bhati naudodami, apima,

Fapi ldoml pagalbininla. b

be

b, sgul bucdand i us

R E @Rl srbus iy tepalus,

tomdug  kaip  kvarc a8, sheoard e FRgitils ar Jos deuskos,

T

B AN Eadp magnio ar kal (o stesrabtas iy ar polietileno

alikolon. i el i e i ad VO 1 anksto  paruosti AR

atibtinkamals sluokerial e, cocam bl kel gali BOti nawdodamas kon-

centruotas cukramus  tiv. alas, Havds oalid Pkt d rad tureti

ol arabils, talka, polivimilpivrolidona, polietileno glikoln div /

g titang dioksida, prad i G tirpalus dr abtitinkamus organinius

Pl oL .

tirpihliué aro tivpikliu mi Plagos ar plgmen-
tadi galil kOti dedani xn talstes sy firreliu sluokenius - iden-—
tifikavimdi ar charakberizaobti svalrius aktyvaus Junginio doziu
dwwimiuﬁ"

it Farmac

el iniu Qo apima  LE paucddiamas kapsules, padarytes 14

oFdels, tokio, kaip glicerinas ar  sopF-

e latinos 1y plastifiba

bod s, Igpawdiiamos  kaps les galil btwati aktyvius ingredientus

prodoemnal fose suw u¥Epildu, ki, bognd g Vakto

', BUW surisedais,
tokidals kalp kerabkmol i i Joar tepal als, tokiais, kaip talkas ay

4

magrni o stearataeas i, rrerbe td vvand stabilicatoriues, Mimkétose

bapsul dse  aktyvis Jupgini el ogald BOti igtirpinti ar suspendudti

atitinbamuose skyséiuose, tokiuose, kaip sotlds aliedai, skystas

pavatitas s skvetd  opolisgtileno glikoliai. Be to, gali bati

A

cleschami abviliwatorial.

o

indal  pre, aratal ,  kuweie  gali bObi naudodani
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Galimi farmacinial prevaratal , bwie gali bAti nawdodiami pey
Lotiesiada farta, apima, pav. . supozitoridus, kurie susideda i35 ak—
tyviuw dunginiu su supozitor liaus pagrindu  derinio. Atitinkami
suporitoridaus pagrindai  soa,  pav., nattralis ar sintetiniai
trigliceridal, parafino ang{iavamd@niliai, polietileno glikolial
ar  aukdtesniedi  alkoholiai. Be " to, taip pat galima nauwdoti

Felatinos rektalines kapsules, kurias sudaro aktyvia Junginiug su

préck i no dwkinyﬁ. Galimos bazines mediiagos awima,-wav., skystus
tvigliceridus, polietilen glikoliusg & parafino angliavan-—-
demd i, ,

Vierna 18 labiausial sageldadabinu 2io i Eradimo Bomporicd iy

yra aromatizuoti sirupal, turintys apytikslial 1-10 my  aktyvios

mecdd i agos ml S UG Tok o blda, Zio iEradimo individualiode

idraifkode aromatizuoteas sl upas tuwed apytikslial 0011 % FIAL ar

FING sivupo svorio, apybibkalial S50 av. % valyto vandens LUSF,

apyltiksliai BeB0 sy, Howmodoerino LGP, apytiksliali 5-50 gv, %

alboholio USP, apytikslial L~80 sv., 4 propileno glikeplio UBP. Be .

to, sirupas taip pat btuwed eoytikslial 0,0001-0,01 sv., % dafandios
mediiagos ar Jos deriniu, t.kiu kaip FDRC Red # 40, FDRC Yellow #
S oar FDRGC Blue # 1, apytiksliai O.01-0.1 =v. Yoaromatizuodandiy

auartu, tokiu kaip dirbtinig ar natleral aus Gran Marnier, apgl -~

g3 10, VY BN o, vanilés, Zomuoges, avietes, citrinos ar Sokolado
g+ omatas. Re to, komercidkal prigimami sirupo priedai, tokie kaip
Syrup NF oas ad on Maltitol syeup, yra tinkamiausi apytiksliai

BV, dhoribose.

Lp minétes aukEdlal, varmacines komporiclios gali'bati talp
pat  parucftos  parenteralisdam  skyrimui.  Atitinkama formuluote
parenteraliniam skyvimui ap.ma  vandeny tivpios formos  aktyviu
Junginiy vandeninius  tivpalus. Fapildomai aktyviuw  Jdunginiy

.

stsmpensd Jos  gali  hatid pa- wodtos  kaip  atitinkamos aliejines

~indekcings . suspensidos.  Atitinkami  lipefilinial  solventai av

nefeial apima scofius alliedus, tokius kaip seramo aliedus, ar sin-

tetinive sofiu rlgdciu  eterius, tokius kaip etilo oleata ar
triglioceridus, Vandenineés indekcines suspensiios gali  tweti
medfiagas, kwios didina suspensidos klampuma, kaip pav., natrio
karboksimetilceliwl iore, sorhitas ar  dekstranas. Nebdtinal

suspensi dJa talp pat galil tureti atitinkamus stabilizatoriues.
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Sl i4%radimo farmaciniyg kompozicidu konkretls pavvodiial yra
pe @ikt Zips specifibkaciios  FPavyediiy Qekci dos aekanci ame

paodaliny de.

4.8, ziu refimal

Slhiriam) doriu tikalls deliai bhus nustatomi nusistoveiusios
prakitikos  eksperimenty pagalba. Tedfiaw apskeital doria kiekiaid

bugs sulyginaml - & mafesni (b tuos, - kuwile “ial nustatyti

Elasikiniuose Ty i muoses, e aprafy LUuosE. Ypatingai Y&

med Buriw vibos yra apytiksliad

R

eidautind femi doria ¥
0, 051 me kg dienal. L dausial pegeidaatinl dosées lygiad
apvihiksliai 0.1-0.% mg/kg o enal yra skirviami nepertraukiamai
aple-2 savaltes imuno-neatsr wilems pacientams, kavtu kendéiantiemns
muiey chronidko hepatito  H. Tmung - atspariems (pav., ne-HIV-
wmxity?imm%) HEV-infekudg?  ems  pacientams  btinkamiausi doznésg
wwﬁimai‘ apytikslial 0,05 0.9 MQ/HQ dienai 2 savaitéems yra
ﬁumatyti"

Al termaty viai, abbtyveds dngrediento dozig  lygilal HEV -
infekuctiems pacientams yera Skiviami taip, kad pasiekti FIAW, Jo
pirmtako ar metabolito paste -y antivirusing efektyva plazmos piko
i apytikﬁliai 0,1-1 pg/ml i bose, g tikrudu, yra  nmnumatyta,

e FIALL {ar, galimas dat ctas, taip pat Jo metaholito, kaip,

pave,  FIALD aktyvi vidulast dine forma yra trifosfatas., Taigi,

Biw idradimas svareto kompor cidas, kwios,  Jas skyrus tam bike

s gdoriu lyglals

ciekia ar palalko akbyvaus ingrediento  tyi-

pliriug kiekiung, urie yra efektyvis in=-

Foastato formede vidal ae

& Tolia dnhihicida yra parodyta

Wibupdant  hepatito B virpu

A

madinant, pageidautinal, toliau tesiamg poterapini HEY DNR ar HEV

DMF polimerasdes pradinig bayoniu Tyvgia slopinima.



A]

4,3 Tmuno--neatspariug pacientu, gaunandiug diensl

o

Toma FIAL / kg svorio cose, klinikinda byrimg o resultatu resiume

ralings FIal form uetes  toleravimas  buveo  rvertintas

HIV-in skuctugse pacientuose  su Earnofsky

0 CDa 1as

o datywvial svelbu
S ¥

beliw o omn™. Nuosekllos

atdilkime wrantomie = 80 iy .= 2
16 e erbu G LR 6 G LIV v e Uk T e e atvirame iv
redontroliuedamame  btyrimu lane.  Buvo suplanaotos nuoseklios
Frooomiu grupds, bad gauti o dejdahd@ias FIAL sivupo (10 mg/ml) TID
cloea 14 oierw, mfmdwdant e s 1.0 melkyg dienal. Toleravimas huvo
RS T P (P ) korb crerntdre antd —-vémime twrﬁpija

bkl opramicdo Bidrochloridas), Ratina

i

(e oeh ) orper ax
biekviemnamn kliernbui.
Grupes 48 5 HIV-infel oty s chrontdka hepatitu B pacienty

s, FIAW beil Jo daugumos

ol e

Bosvo tivid amos, nasdodant tal ruobtin

dediodinto metabolito FAU ple mos Lygial bhuvo overtinaml, pradius

pooms  po valsty  skevimo (piko lvegiadl) iv kaip tik pried

virb sty shyrima (Femiausi lyo al)d), sekant pradine FIAU doze iv, i

Seddy,  Tea iy Mea diens tam,  kad  rvertinti o fare

mal.ologinius parametyrias, e caltant valsto ar pagrindinio metabo-
lTito kaupimsisl.

Oralinis FIAU buveo pak o kamal tolerundismas pirmudu defimties
pacientu,  nesergendiu chrd{ Zkhw hepatitue B, gavusiuy 1.0 mg/kg

sausmas  buveo dauglausia

o i e doze, Bleidkftuwlyvs Foooogalvos 8
paprastal pasireidkiantys o metomad. SET Lo pacientai patyird

Phal inga  anti~vemimo

s terna Sledkgftuln, o ke ariems huve

Perapida.  Penki paciental @ undesi galvos skausmi nue silprno iki
viumtiﬁim stiprumg, 'ﬁﬁtumn% 1% pacientu wibalgd savo suplanuotsy
twrapijm, tuwo tarpu odu waci#mtai pasitravke prie$ laika., Vienas
pracd entas pasi brauke poo savalbtés  terapidos  del  vidutinio

ient pasi trauke cedimta

atiprume  Sleikdtulio. Ant e as

Cterapidos o diena dél sunbkauw: nuovargio, vidutinio 3leikftulip iv

galvos o LS T1CH

Lengvas,  bet nerelkiEmi gas (p o= 0,07448) WRBC skaiéiaus nuo

apytibkelial H,A80 ki Tasteliu 7 o™ sumafédimas huvo

buren bart 1L nedidel iais, het

paymetas po terapl dos

Ry

e kdmingal s (p = D, 00 rent fermentuy padidedimads. ABT iv ALT

e

cyudFiug  wvidwkial PEaugo neo 2304 dki 29046 4 nue 2701 iki 42,3,
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ati vimkamal ,  po terapidos kwrso.  FIAU pikas iy fFemiausi lygigi
Bacco pakankamal pastovile  tarp pacisntuy iy 18liko stabills po- 3

L ERNETTR Fiko weikémés prilves apytikeliai 1 e/ ml ramyhes vy de,

tuc barpuw femiavsios  relbkdaes buve  charakbteringal ¥emiaun 0.2
HG il Fall yel kinges  retal Advdydave 0010 ug/ml ir rodydavo

ey, skivbtums tare piho s Femilausiy el kEmiug. Joks Junginys

i
meburedio polinkio kawptis po gvdymo Bursco.
Tryve panafls pacientai  gave 1.7 mg kg dienal kaip dalz

Vi

s i mos nuoseklios  dores ARG , Ji i tryes nubranke byvvyimus,

prv e dus 28 did enoms, gl ahiprauts  nuoverglo, burs,  lydedo

visiems pacientams,

vidutinio stiprumo f£leibkdtulivs, ast el

ir #velnus ikl vidutinio lai snic vemimas, pasireidkes 2 paciern-

Simptomal rrerhiie s Tyohimi dekdiug gaminiy poky®iug

gidode @y kreddo ohe ddode,

paciental s chror . Sko hepatito B ovivuso (HEVY  infek-

cdoda, ket imfekuoti N RV GG 1.0 malkg  dienai dose

vive buve labd ausial

betw dolikos diemng lalbkotary de. Hledk

breer oy e pasirelfkhes s M Chas . Feturd paciental shuncdéesi

vidutinio  stipeuma, i o visiemns

Eleiki&tuliw nuo silpno i)

keturiems buveo relkalinogs ar i-~véming terapida. Viel Ze3i pacien—

WEbaiae pilma  terapi dos HUrss.

Sk, 0 pavyzEoE i el huve  pamads 1 tuos

Hematologinio tobks

el s nelntekaotus HEBY O paoientus, new s

PaEcs Yy B oED we, kurie stelb

Fiun  abveldu WBL  sumafediis e vidurekio 4,690 ki E,430 buvo

Fed hEmingas (oo 0, 00 @ri Fermenty  padidedimad

s b barpu ké

Jnebaavn el kEmingd i o000, Barings A5T ir ALT reikinés bhuvo
apytikslial dvigubos, ITygivant su analogiidkomis reikiEmemis nein-

9 Vicoas pacientas patyre miorito epizoda,

fekuntodis HEY grupé.d

kuris vystesi dar po  dozes nubtraukime.  FIAUL iv  FAU piko  ir

famiansios relkimds nesiskyrd nue reikdmiy, Eurioas buve randamos

ientus, neturin@ius chrormd ko hepatito B,

pas HIV-infekuotus pac

Fial dozavimal salygodr greitus iy gilius sumaﬁéjimua‘ HEWY
D pwlimeraz?g v HBY O VAR plazens lygiuose. 70 Y ar daugiau
sumaf@iimai  HEV O ODNR plazecs  lygiuese buve  wifiksuoti po 3
Loorami dos ol entd. W&%ibmigﬁ% terapd dal, latgi au Haim At 4
sumaf&iimas  buveo  stebimas pas  penkis i & Ew&in pacientu.

¥ savald Clu trys 18 pacientu turado

shbad gus terapildal, po kebturiu

(b



ekl da plasmes HBY DNR lygiaose, nevivdiiant =0 % bazinid lygiu

o roade  pilna HEY ODNR v lyma 18 plasmos, o tredfiasis tWwedo

didesnn negw 20 % slopinima.

Svmial maiélantios dowes kryebdod planea, buri s

W

DM s opdmd mud B s d ey

parodys minimalia akbyvia doopovieasin

irfekuoti MEY, vira Ly auktl L ogyddyme  redims,

te o, Ry

-

b, dame  ciendines  FIALL do A PR L 0.1 ir 0.5 ma/kg - yra

shkiviamos pasbovial apyti’ slial it i ernas, pagel dauting,

wltatali rodo, Jog

sy bd ksl d el v wmaval tes, Fivminial Vg

i ovra sumeafintd iki minimumo,

mepaged dandami pafalinial ef

efektyvioms an-

~

deigu  neeliminueti, esant tokioms femoms,  bet

Td s irusi riu poved kiw doxdme,

Yt @ pacental s,

Bl amd kdmiu Ty domu & o ey gt 6

Altatu resiumd yra

ga-ousiales 0.8 mglhg  dienad FIal doses, e

patelbkta femiad, dabartines coecifikacidos & dalyde.

eyt don pacd enty kldmikindal

FL Pavyedyes Toumoeries

vl maEd

Elinikiniais tyrimais bovo parodyta, Jdog fio idvadimo  kom-

popici dos yra efektyvi g oant neaukdteal dieninei dozeid, lygiai

apvlbikselial 0.0%-1.0 mg/kg, pageidaatina, apybikelial 0.1-0.8
mer e, Ckad Pymiad sumafiobti serume HREY DNR  ar  HRY  DNR

polimeranés  Lyolus. Vieny  abvedd #io dfvadimo  kompozicidos

B 1
prarisasclod L mas kaip  tik  sal sgoda clrvbulivedandéio antigeno  sw

apcalkal@liu ddnykima.  Ypat.nga rveikEme - Zico ifradimo kom-

porictdog yira efebtyvios HEY - dinfebuactiemns waci@ntamé, buri e

taip pat yva infekuoti HIV iy todel yra sunkiaw gydomi.

Be to, navdodiant Semas ootivirdsines dores, nustatytas £iame

i adilme, 1E gemds visi caaldnial efehbal, stehimi esant

Al

toms  doséms  — #leid 8, Faumeny nuovargis ar skrandiio-

Farnyno trakto widegimas - yvea eliminuoti.
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e dle Feaciniua tyrimg rexultabal

don

Hie tyrimai parodé, Jog makeimali tolerveoiama doze oraliniam
WTKU‘YVM mad Dawsi al 1.0, e oomadi o ke 1.7 mm/hg oli errvani iy
tiooms HIYV - dinfebkaotiems as o osndime, iy kad 1.0 mg/kg dienail dozxe
posco grelta, pastovd, il i prailginta efekta 1 plazmos HBYV DNR

Ivgius pacientams, kurie taip pat

i ovirusings DNR pol imerards

trord o ohy i # repatitsa R

Fresmi el i e Blads  rerultabtal tyrimal padare pataisas,

didimant kiekviena HEY grupe iki 10 pacientu ir pridedant papil-

dentu s chrond ka hepatitu B,

domas,  grupes  HIV-infekuotu
viagna - prie 0.5 mg/kg dienal , kita ~ prie 0.1 mg/kg  dienai iy
day kits - hwim 0.05% mg/Skg o enal, bandant rastli femiausia dore,
gucdandia patikima i Eymy efekts 1 plazmos  HBY O ODNR lygius.
Sl kGs Farmakologinial wver dndmail buve atlikti sy dviem pacien-
tais . kiskviencde dosés grop@ie Ziame kintandiame Semfianfios

lTinmk plans.

ooy

iv pastovesnis

FIal WY DNR slopinimo ofebkt

LS YT E

el tas, buris wE3fiksuotas bebt kueisam hetiaun bhandytam  June
girmiui  su hepatito B apv lkalelsr twinfiuw antigenu (H Re Ag)
porityviode ohwonidgkodie  HEY infekcldodie. Fladp konstatuota

anktsfian, mafiauw  kaip  pus pacientu, avdyty alfa-interferonu,

rodé didesnius iy dlgus Sio markerio sumaiédiimus,. Kad gauti £iuos

AT pacienty daliai, alfa~interferong

Vel tatus, Tygius mad

Akuma ma¥inandios

terapd da  tuwd BOti vyhkdoma  @nesials, i ok
des@s i tevapidos Wibaigime vellkalavimai vra bendri.
Arge-mMME o parode pastoy ssng efebta, rresu interferconas.

Fi0rinmt to, greitas DNR 1 giy atsistatymas 1 lygius,  bBuvasius

pred s gy oy ma, pragiug 10-2F terapidos dienoms, Y& NOEFma; i

shy i mas  HEV DMNR slopinandiu cdoxiu o Jas esant

mesakel L amal toksidk

Yo priimbtina laukti, Aoy panaiial kaip
paciental , sekmingal gydyti Tfa-interferaonu, ivr pacientai, hurie

T i

3ospontanifka chronifke. HBY infekcidos remisiia, pacientai,
rodantys  nepertraukiama  pleazoos  HBY DNR valyma po gydymo FIAL,
svielhks,  Sis nepertrankiamas valymo periodas yra lydimas kepeny

fermerntu  susinormalinimo, Mo Be Ay dZnvkimo, anti - H Be Ay

pasieacdymo iy kependg i dlaglics  pagerddimo,  pav., beprerl

wEdegimo sumaZeiimo.
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Dt #io tyrimo paciental  rodé trumpalaikin kepeny fermenty
Svybedima  terapiios w&bai}mdm arbra netrukus  dal pasibaigus

dal mas pacientans, lengval

Eoytedimas buvo panafus o bta,  kHuris o
grydomiens alfa - interfercod. Viehas 13 #iu dviedy pacienty

@hedimas dviedu kibtu su

poobeko  oivikwlidiwedancio MO Be Mg, iyt

roominimalia &y minimalia 11 kamgda plazomos HBY DNR buvo tesianas.

vt , dJog Hie labad btelglami el tatal Buve gauti £l
bptiol ool fkal . neatepard &l HIM-~irftebkuwotiald pacientaig.  Resul -~

s dmuno-atepariais poaclentale lawkiami geresni, ypatingai

rektyvume e tolerancidos cspekte,  kadangl imuno-atsparumas yra

Tladkvtinas svarbiw galimam clvusindam valvoud iy kadangi i mudry--
Coboerime funkoi da progresys ol ma¥oda pags HIV-inftekuotus asmeni s,

Fas bhuve toliauw tivta,
aEe Metodaid
ey

e 0 Tyrimu el anas

HBie tvvimal vea abvio a2 Eymé, mekontroliuciamas  bandymas,

fmucsmeklin doxiu grupes 1% definties pacientu buve tiviamgos 14

Jdiem,  mustetent TID oralisfs dovés tolerancida, nasdodant FIAaU
#irupa (10 mgsmly. Tole wotinos  dorés galéio hati tiviamos su

paplldoma penkiu pacientu, serganciu chronigka hepatitu B, grupe,

ki twredo potencialiai oddesn Saliniu ef et rielbos

i by e

Padpant,  Pragius  mEnesiv. po gydymo, buve 18 anksto pasiruogta

hwwmtitm G R &M, ryEium s Hios ligos polinkiw o "Svyteiima”,

"

pasibailgus terapd dai.

Net Jed me formaliad sbtsitibtinad parinkti,  tinkami pac

Tal buvo nuoseklial O B O i) KA

2y nedidrint Ju ligos

Fume, laukta toleranci s s s potencialios maudos 18 nustatomos

oo does, Dozés tolerancida uve nustatyba, kal sepbtynl ar daugiauw

i% definties grupes pacientu individ iai patenkinoe 1% anksto

apibldinta  tolerancidos Fiteridgw,  apimantys sekminga terapljos
cEbmdigima dy o ribotus atski ou o simpbomy, pofymiv iy lahoratoriniy

Lestul prasi bed bl mue, Teneranci ja  buveg  nustatyta, raudaiant
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ki kurenting anti-vemino terapl da pacientams, hkuwilems 31 buvo

imail buvo 18 anksto

e calinga. Tokics terapidos hriteridal iy v
mustatyti.
Lapo al ki, acl 1.7 omg/kyg  dienai doze buvo

7

nebolerucdana iv kad 1.0 mg/

hodienad deed turedo gily poveliks
el kulivodanéia hepatito B DR, protokoliniug patal sy seridos buva

prddetos prie probtokolo, Cad vel awrinkti palankiue tyrimus,

tyrdnédant Fral efekta n dawoumeos pacientu bepatitsa B, nustatant

s hMep o bito BODNF slopinimul i Fagrineiant

"~

mi-imalia eftektyvia do

kel kuriuos ribotus  pakar otinio gydymeo parinkinous pacientams,

-

kuwriu hepatito pofymial vel atsistato.

mo . Pacientald

pacierntal , turintys

FIV=-intekuoli ,1*"

s ovirusing infekeida (HBV,

splitusia chronidka dedey cings grupé

VIV e OMV)Y ar dos nebtwsinty o, buve tinkami dalyvauti  defimtyie
oo byiu tolerancidos geuping deigu die tuwredo FKarmnofsky atlikimo

eliw S ™, Fapi ldomad akiedy

rarita s BD oy = 200 ODa Y
Tvéiu paciental  bwrdédo  suoiktiy bad  ROatu  parnaudota  kilmeés

beobrole byrimu metu iy, par  ldomai, pragius trims MENesi ams.,

Faciental , kartw priim i sidovading, privalédo priimingti

HOO mo dienal doze iv

vadstus  daugiaw  negu dedlas savalles

vy, egu 100 Y% sumaaedima s hematokeitoy

privaledo  tuwrati mad

bt i mes B0 ol ertl. Bvorio

newtrofilu iy tromboocitu roolkliuose pé
sumaieiimas  buve  rihotas aa¥iaun negua 100 %, pragius trims

s CFED fur Ado BOtL mormos ribose.

et ame, 1y &
Fapildomai, visi pacie tal turedio tuwebl wibaigtus atrankos
tyrdmus 4 saval fiu vl hoso pried pradedant terapi e, 1&sbyrus

di sgnostingms HEYV, VIV & CMY kultdroms. Sie pacientad, rbrawkbi

5, Lurédo tueti chronisko

. % kantrias chrormidgko hepatito B ogrume

Mepatitbo Boodebtorida iy bOLI posityvis  pavirdiads  antigeno
abivilgiu., Siems pacientams tyrimyg pradiicie kepenu funkeijos

t

ad (AST, ALT, GET iy ki lrubinas) galédo bOti Z-o ar mafesnio

“ladpenio. Faciental , gauwnantys pentamiding asroral n griitamnosios

Freunocystis pneumonia profilaktibkal , galédo testl #ia teraplla

tyrimu o metu.

f
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Bet koks pavodingas ar nestabilus medicininisg  stovis  batu

Al Ot 4 )

padalines  pac aenta 145 hyrimd 8loos, paciental

P aledn tureti pagrindings o pradings HSY, VIV ar HBY  infek-
Ciodos sy akivaizdumo  orge o susivgimo OMY O pabeigos, PRV .y

tivklaineg Widegimo, kepernuy Fdegims, gastroenterito. Faciental

Sl inami Jedgun e turedo

Biivvio e alivalrdy  HIV  sekinanta

aimehroama (nevalingsa svorio etekima = 10 Y% irsar  chronidka

vichard avima & silpruma 10 pabtvirtints dokumentais karddiavimg

maFiavsial B30 diema), ddic abting  trombocitopenigks  hemoraging

ald Ciue 9 100,000 Som™ btriw ar

doEde lma fpantovue trombor oty s

clawg i au mer LLh) Elimiking ar X-apindalies wodyta  beonchita,

Plieiima ar rtariama akbyvia
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val i lakkotarpyie pried btyrimy

tubierbul i ore, Mawdodimas  f &

proacd®ia ganciclovivy, foscarnet, interferono ar het  kokio kito

Ly s st dovading)

iy ospgdamt anti-viooasindw akbtywvuma

21 i minuotl macients,

ar, imunee-stimulivedanéionis savybemis gali i3
kad bus nawdodamas viena sa dbte prled btyrimus acyolavie.
Faciental buvo iﬁ@limfmumjami, esart  hemoglohinui 9.5
gsdl, hematokeituwi <34, newt-ofilams < 1500 / o™ ar trombocitams
A00,000  /mm™. Bendras  sdlirubino kiekis  » 1.0 karto  ul

aubEciausia normalaus lygio -ibea galil dZeliminuctl pacienta, kaip

iy BUN, CAST ar ALT > 2.9 kb osho, Pdmbkyrus pacientus s chronidgku
HEVs  #Hios  wibos galid bAati o x 205 karto bilirabinouil iy 3 5 kartus
AT, ALT ik HET. Faciental ~eilbkalavo panal kinti surnkius prabtlmas

~y

24 val, pried bet kokius ter tus.

e Ee Tovimu procedieos
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WeEal. Fonkurenting i

véermima nubkreipbta terapi da
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wermd o ma terapida, kaip paivoeta 2emiaud.
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diesnos po gydymo) iy 42— (ol dienos po avoymo) dienomis.

B e Fat ki muamo svertind med
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Pracientadl buve overtinaad ElimidSkal atrankings apfidros mebtw

F-ay, 10-a iy 1d-a diencomis. Mepatitinial paciental
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~
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Mematol ogl dos, #lapimo iy o Efmaty testail buvo gaunami papildomai
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Faring apfidvra sudarde 1 kartotinis klinikinls nvertinlimas,

Mesatologinis, serume bioche o dos, Elapime ir iEmatu testel hei T

lewteliu profilis, Fapildomai, Bariniamne tafke buvo paimami aF-—
Flasmos  pavyrdfial buve Cpaimami

chyvinial plasmos pavysdiial

v eram paciental prac ws 2 valandoms po pirmos FIAUL dozes

(g brasm) dr esant padedial pyi antra doze  (Jemiausia  reikimed.
Mo to laiko Se-la,  Yea oo 14-a dienomis  papildomi piko dv
Begviawsiu relkimniu pavyzdiooad Bruve  mauriami , imant Femiausios

voesd b md e

pavyedn kaip bib prief tai, kai pacientas paima FIAL

dowes piko pavyeodys paimamas  praédus 2 valandoms. Sie pavyrodial

muve aralizuodami HPLD atdi- - laiw, bl wwertinti FIalb iy FAL

Tvaive tokius fFemus, kaip 0,00

Pg/ml biembkvienam Junginiui.

Ted o diencs  patikimuosno  profilis susideda 12 klinikinia
vt il me, hematol ooinio, seruma hiocheml dos, Blapimo, iEmatu
Yooty iy plazmos pavyzdfia FIAL iy Jo svarbiausio metabolito Fall

1w s ocgiams wvertinti paemimo. 7-a dieng
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L
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S de ., Flinikinmia medikamental ivr dozavimas
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Foyfidwm  su nekontrolicodame by pasivinktiosal atvinktu tyrimg
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i Cius buveo 020, Ne&  viepas L&
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raheratitiniu pacienty nedelyvavo baringlie apdidrode, twedamas
A ! 3

paciental dave tikbtal btole antidhkas duomenis. NMuo btada, Kal wvisi

infekocida. D&l to visi ﬁiw

CYE LA VLS

tywia  dedervin
tryes nehepatitind &l pacien ai, sbrawkti o 1.7 mé/kg dienai dozeées
G E idkrito 1E tyrimu oy Hlum s stipriw nuovaergiuw tarp 1-os i
e chierng, pradédus tera da, Hitae dore huve btrakbtucdiama  kaip
catoleruotina iy hepaetit ial paciental nebuve straukiami oz Sia
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wpatitinial pacilern—

acierntu, pav. ., nel

T& 13 "tolerancid

tal o, rtiraukti L owmarasa, visl gavie btyrimu valstus 1y viel
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bacimiame  tafke 1 nekitc virE  nmormos  Jokiuwose  sekandiuose

Lyl muse.,
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nua "toleranci dos” GrEupit Cue, kad Ji twédio virg dviedu karty

didesnive Pazinius kepernu enziog vidwkio lvgius (ABT: 54,7 pried
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ko cam o~ pradius ménesiut pooovdymo (406 pacientas). Sleikdtulys,
galvos skausmas, nuovargis.  silpnumas ir galvos svaigimas buvo
e iatyvial bendri simptomai,. Nefvmis iki vidutiniZhkuy padideiimaid
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i, b Fie A9 Y sumaieiimas buvo labadl reibkdmingas (p=Q.0012%),  (CDa

{11 Fav.) sumaieio paralelisal hendriems limfocitams. DDa

alal &l aus vidurkis huve &%91 saziniame tadke, 415wl bma dieng — 40
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