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ABoaapT

Cknap
Airya pe4yoBuHa: pytacrepua;

1 kancyna Mictutb aytactepuay 0,5 mr;

AOMOMIKHI  pe4OoBMHM: KarnpunoBoi/KanpuUHOBOI KWUCAOTWU MoHOAUrAiLepuan,
eytunrigpokcutonyon (E 321); obonoHka Kancynu: XenatuH, rAiuepuH, TUTaHy
aiokenp (E 171), 3aniza okempg xoBTun (E 172), Tpurniuepman cepefHboro sadutra
Ta NeynTuH.

Jlikapcbka cpopma
Kancynu mM’siki xxenaTuHoBi.

OCHOBHI i3MKO-XiMiYHi BacTUBOCTI: 611i80->XOBTI Henpo3opi NpoAoBracTi M'aki
»XenaTUHOBI Kancynu 3 MapkyBaHHAM GX CE2.

dapmMakoTepaneBTUYHa rpyna
3acobun, WO 3acToCOBYHTbLCA Mpu A0O6pPOsKICHIM rinepnnasii nepeaMixypoBoi
3ano03un. IHribitopm TectoctepoH-5a-peaykrasn. Kog ATX G04C B02.

dapMaKonoriyHi B/1aCTUBOCTI

dapmakogmHaMika. [yTtactepua - noAaBiMHWW iHri6iTop 5a-peaykrasmn, wWwo
ranibMye gk TMn 1, Tak i TMn 2 i3odepMeHTiB 5a-peaykTasn, AKi BianosigarTb 3a
nepeTBOpPeHHSA TEeCTOCTEPOHY Ha S5a-aurigpoTecTtocTepoH. AuriopoTecTtocTepoH - ue
aHAporeH, SKWKW, Yy nNepwy 4epry, BiAnNoBigae 3a rinepniasito  TKaHWHWU
nepeaMixypoBoi 3aso3n. MakcumMmanbHe 3MeHLWEeHHA AUriapoTecTOoCTepOoHYy Ha Thi
npumnoMy ABofapTy 3aneXxuTb Bif A03M i CriocTepiraeTbcs y nepuwi 1-2 TmxHi. Micns
1-ro Ta 2-ro TWMXHS 3acTtocyBaHHa ABoaapTy y nobosin posi 0,5 Mr cepegHs
KOHLUEeHTpauia AnriapoTecTtocTtepoHy 3MeHLWwYeTbca Ha 85 i 90 % BignosigHo.

Y xBopux i3 pob6posiKicCHOW rinepniasi€lo nepeaMixypoBoi 3an03uU, SKi
otpumyBanm 0,5 wMr pgytactepuay Ha pnoby, cepegHE 3HMXKEHHS  piBHA
ANrigpoTecToCTeEPOHY CcTaHoOBUNO 94 % uyepe3d 1 pik i 93 % - 4epe3s 2 poku
NiKyBaHHS, cepefHin piBeHb TECTOCTEPOHY MiaBMwyBaBcs Ha 19 % uepe3 1 i yepes
2 poKMW.

dapmakokiHeTunka. [lyTactepuz 3aCTOCOBYIOTb NepopasibHO Y BUIMALI PO3UYUHY Y
M'AKNX KenaTUHOBMX Kancynax. [licna npunomy pasosoi go3n 0,5 Mr nik
KOHUEHTpauii npenapaTty y CUpoBaTLi KPOBi CrnocTepiraerbca 4yepe3 1-3 roguHmw.
AbcontoTHa 6iogocTynHicTb cTaHoBUTL 60 % Yy pasi 3aCTOCyBaHHS LWWASIXOM



ABOrOAMHHOI BHYTPILLHLOBEHHOI iHPY3ii. BiogOCTYNHICTb He 3anexuTb Big NMpuUmUomMy
Ki.

[yTactepua nicns oAHOpPa3oBOro 4uM 6araTopa3oBOro NPUMOMY MAE BETUKUN
06’em po3noainy (Big 300 ao 500 n). BiacoTok 3B’A3yBaHHA 3 6inkamm — noHag 99,5
%.

Mpwn 3actocyBaHHi y gobosin aosi 0,5 Mr 65 % NOCTIMHOI CTIMKOI KOHUEeHTpauii
aytactepuay y CMpoBaTLi KpOBi A0OCAraeTbCsa vyepe3 1 Micsub NikyBaHHS i NnpubansHo
90 % - 4yepe3 3 Micaui. CTinka NoCTiMHA KOHUEHTpauia gytactepuay npubnunsHo 40
HF/MN y CMpoBaTLi AOCAraeTbCA nNicns 6 MicauiB nikyBaHHA y aobosin aosi 0,5 mr. Ak
i Yy cumpoBaTui KpoOBi, CTiMKa KOHUeHTpauis ayracrepuay Y CiM'aHIin piguHi
NOCAraeTbCs vepe3 6 Mmicauis. licna 52 TUXHIB NiKyBaHHA cepefHs KOHLUeHTpauis
aytactepuay y CiM'aHin pignHi ctaHoBuTb 3,4 Hr/mn (y Mmexax 0,4-14 Hr/mn).
BiaocoToKk po3nogineHHsa aytactepuay i3 CMpoBaTKM A0 CiM'AHOT pignHu — NpnbnmnsHo
11,5 %.

In vitro aytactepug Mmetabonizyetbca depmeHtamm CYP3A4 umtoxpomy P450
NHOANHU A0 ABOX MOHOriAPOKCUNbHUX MeTaboniTiB.

3a [aHWMKU CNEeKTPOMETPUYHOro aHanizy y cupoBaTui JIOAVMHWU BUSBNSETLCS
He3MiHeHuni payTactepua, 3 ronoBHUx MeTtabonitm (4 -rigpokcuayTtactepua, 1,2-
avrigpoayTtactepua i 6-rigpokcuayTtactepua) i 2 Manux  Metabonitm (6,47 -
avrigpokcuayTtactepua i 15- rigpokcuayractepua).

AyTtactepua iHTeHCMBHO MeTaboniszyetbcsa. [licna nepopanbHOro nNpumnomy
aytactepmay y posi 0,5 mr/poby Bia 1 mo 15,4 % (y cepeaHboMy 5,4 %)
3aCTOCOBAHOI 403U BMBOAUTLCA 3 (hbekanisiMm y BUrNsa4i He3MiHeHOro aytacrepuay.
PewTa 3acTocoBaHoi 4031 BUBOAUTLCH Y BUrns4i metaboniTis.

Y cedi BUABNAKOTLCA Nvwe cnign HesMmiHeHoro aytactepuay (MeHwe 0,1 %
3acTtocoBaHoi ao3un). KiHueBun nepioa HaniBBUBeAEHHs AyTactepuay CTaHOBUTbL 3-5
TUXHIB. 3anuwWwKn aytactepuay y cmpoBaTLUi KpoBi MOXYTb 6yTu BuaABNeHi yepes 4-6
MicAUiB Micnga 3aKiHYEHHSA NiKyBaHHA.

3a JaHUMW BUBYEHHSA (hapMaKOKiHETUKKM Ta ddapMaKoAMHaMIiKU, 3MiHOBaTU 03y
AyTactepuay 3rigHo 3 BiKOM naui€eHTa He NoTpibHo.

BnnavB HWMPKOBOI HenoCTaTHOCTI Ha dapMakKoKiHeTUKY aAyTactepuay He
BuBYaBcs. OgHak npu npunomi 0,5 Mr gytactepuay i3 ceyew y n0agNHU BUBOAUTHLCS
MeHwe 0,1% [o3u, TOMy 3MiHIOBATK 403y NauiEHTaM 3 HUPKOBOK HEAOCTATHICTIO He
noTpibHo.

Bname ne4yiHKOBOI HeAOCTaTHOCTI Ha QapMaKoKiHETUKY aAyTactepuiy He
BuBYaBca (amB. po3ginn «Cnocibé 3actocyBaHHsS Ta pA[o3u» Ta «OcobnmBocTi

3aCTOCYBaHHS»).

Bbe3neka Ta KNiHIYHI gocnig>XeHHA.



CepuyeBa HeAOCTaTHICTb

B 4-piyHOMY KNiHIYHOMY AOCNiAXXeHi 3aCTOCYBaHHA AyTacTepuay B MOEAHAHHI 3
TaMCYy/I03MHOM Ansa NikyBaHHS A06posKicHOI rinepnnasii nepeamixypoBoi 3as03u y
4844 yvonosikiB (gocnigxeHHa CombAT) uvactoTa BWHUMKHEHHSI  CepueBoi
HepocTaTHOCTI (36ipHe NOHATTA) B rpyni kKombiHoBaHoi Tepanii (14/1610, 0,9%)
byna BuULLOIO, HiIXX Y Byab-AKiK rpyni MoOHOTepanii aAytactepmaom (4/1623, 0,2%) abo
TamcynosunHom (10/1611, 0,6%).

B okpeMOMy 4-piYHOMY KIiHIYHOMY MOPIBHANBHOMY AoOCAigXeHHi nnauebo 3
xiMionpoginakTUKow AyTactepuaoMm 3a ydacTtio 8231 4yonosika BikoM Big 50 go 75
POKiB 3 nonepeaHbO HeratMBHWUM pe3ynbTaToM 6ioncii CTOCOBHO paKy nNpocTtaTtu i
BUXigHUM piBHeM PSA Mix 2,5 Hr/mn i 10,0 Hr/mn y yvonosikie Bia 50 o 60 pokis
abo 3 Hr/mn i 10,0 Hr/Mn y 4vonosikiB BikoM Big 60 pokie (gocnigxeHHs REDUCE)
6yNno BCTaHOBJ/IEHO, WO 4YacTOTa BUMHWKHEHHSA cepueBOi HeAOCTaTHOCTI Yy MauieHTiB,
aKi npunmanu agytactepua 0,5 Mr oamH pa3 Ha geHb (30/4105, 0,7%), Buwa
NMOpiBHAHO 3 nauieHTamu, €Ki npuumann nnauebo (16/4126, 0,4%). Y
peTpOCneKTUBHOMY aHanisi uboro AOCMIAXEHHA noKa3aHa Bulla 4acToTa cepuesol
HeAOCTaTHOCTI Y NauieHTIB, AKi NnpuiManu aytactepus i anbda-6nokatop ogHO4YacHO
(12/1152, 1,0%), y nopiBHSAHHI 3 cy6'ekTamun, aki npunMann gytactepug 6e3 anbda-
6nokaTtopa (18/2953, 0,6%), nnauebo i anbda-6nokatop (1/1399, < 0,1%) abo
nnauebo 6e3 anbda-6bnokatopa (15/2727, 0,6%). T[pUUYMHHOrO 3B'A3KY MiX
3acTocyBaHHAM ayTtactepuay (okpemo abo y kombiHauil 3 anbda-bnokatopamun) Ta
BMHUKHEHHSAIM CepueBOi HeAOoCTAaTHOCTI BCTaHOBNEeHO He 6yno. (aume. po3ain
«0Oco6/IMBOCTI 3aCTOCYBaHHS»)

Pak nepeamixypoBoOi 3a/1031 | HU3bKOANGDEPEHLINOBAHI My X/INHN

Y 4-piyHOMY MOPIBHSANBHOMY AOCAIKAEHHI nNnauebo Ta ayTacTtepuay 3a y4yacTio
8231 vyonosika BikoM Big 50 go 75 pokiB 3 nonepegHbO HEraTUBHWUM pe3y/ibTaToOM
6ioncii cTocoBHO paky npocTtatu i BUXigHUM piBHeM PSA Mix 2,5 Hr/mn i 10,0 Hr/MN y
yonosikie Big 50 o 60 pokie abo 3 Hr/mn i 10,0 Hr/Mn y 4YonosikiB BikoM Big 60
pokiB (mocnigxeHHs REDUCE) 6706 cyb6’ektam 6yna nposeaeHa ronkosa 6ioncis
npoctatu (06oB'A3KOBa 3a NEPBUMHHUM MPOTOKOSIOM), AaHi SKOi 6ynu BUKOPUCTaHI
AN aHanizy andepeHuitoBaHHS 3a wWKanoto FnicoHa. B gocnigXeHHi 6yno BusBNeHo
1517 nauieHTiB 3 AiarHo3oM pak npoctaTtu. binbwicte nyxauH npoctatn (70%),
BUSB/IEHUX 3a aonomorot bioncii, B 060X rpynax nikyBaHHS, Mann BUCOKUN piBeHb
andepeHuitoBaHHa (5 — 6 6anis 3a wkanoto icoHa).

B rpyni gytactepuay 3apeectpoBaHo 6inbw BUCOKY 4vactoty (n = 29, 0,9%)
HU3bkoandepeHuinoBaHoro paky npocratn (8-10 6aniB 3a wkanotw [nicoHa) B
NOPiBHSIHHI 3 rpynot nnauebo (n = 19, 0,6%) (p = 0,15). ¥ 1-2-1 pokwu
ADOCNIAXEHHA  KiNbKICTb  MAaUieHTIB 3  pakoOM  nepeaMmixypoBol  3an03u 3
avdepeHuitoBaHHaM 8 — 10 6anieB 3a wkanot [nicoHa y 6yna oaHakoBow B rpyni
aytactepuay (n = 17, 0,5%) i B rpyni nnaue6o (n = 18, 0,5%). ¥ 3 - 4-i poku
AocnigXkeHHa 6inbla  KiNbKiCTb  BUMagKiB  paky nepeaMixypoBoi 3ano3m 3
AvdepeHuitoBaHHAM 8 — 10 6aniB 3a wkanot nicoHa 6yna agiarHocroBaHa y rpyni
aytactepuay (n = 12, 0,5%) B nopiBHSAHHI 3 rpynoto nnauebo (n =1, < 0,1%) (p =
0,0035). Hemae gaHux nNpo BNAMB Ha PU3UK PO3BUTKY paky MpoCTaTu Yy 4YOJOBIKIB,



AKi NpuAMatoTb Aytacrtepua noHag 4 poku. BiacoToK NauieHTIB 3 AiarHO30M paky
nepeaMixypoBoi 3ano3m 3 andepeHuitoBaHHaM 8 — 10 6aniB 3a wkanoto [NnicoHa
36epiraBca NOCTINHMM B pi3Hi nepioan gocnigxeHHsa (1-2-M poku, 3-4-i poku) B
rpyni gytactepuay (0,5% y KOXHUW nepiog 4yacy), y ToOM 4ac aK y rpyni nnauebo
BiACOTOK MauieHTIB i3 HM3bkoAndepeHUinoBaHMM pakoM npocTtatn (8 — 10 6aniB 3a
wKanot nicoHa) 6yB HMXYMM B 3-4-N pOKU, HiX B 1-2-1 pokn (< 0,1% i 0,5%,
BignoBiaHoO) (amB. po3ain «0OcobnmMBOCTI 3acToCyBaHHsA»). He 6yno HisgKkoi pisHuUi B
4acToTi paKy nepeamixypoBoi 3a003u 3 gudepeHuitoBaHHaM 7 — 10 6aniB 3a WKanow
nicona (p = 0,81).

B 4-piyHOMY KniHIYHOMY [AoChigXXeHHi nikyBaHHA A[06posKicHOI rinepnnasii
nepeamixyposoi 3ano3m (Combat), ne nepBMHHMM NpPOTOKOAOM He 6yno
nepeabayeHo obos’a3koBy b6ioncito, i BCi AiarHo3m paky npoctatv 6ynn BCTaHOBJ/IEHI
Ha 6ioncii 3a nokasaHHAMM, 4YacToTa paky nepeaMmixyposoi 3an03uM 3
AvdepeHuitoBaHHAM 8 — 10 6anis 3a wkanoto nicoHa 6yna (n = 8, 0,5%) - y rpyni
aytactepuay, (n = 11, 0,7%) - y rpyni Tamcyno3uHy 1a (n = 5, 0,3%) - y rpyni
KoMbiHOBaHOI Tepanil.

3B’'A30K MiX 3aCTOCYBaHHAM ayracrtepuay Ta BUHUKHEHHSAM
HM3bkoaudepeHLUiioBaHOIO paKy nepeaMixypoBoi 3a/103u1 3a/IMWAETLCA
He3’'acCoBaHUM.

Pak rpyaHoI 3a/1034 y 4OJ10BIKIB

[lBa BMNafOK-KOHTPO/IbOBaHI enigeMionorivyHi OCnigXXeHHS, ogHe MpoBeAeHO Y
CWA (n = 339 BunaakiB paky rpyaHoi 3as03m i n = 6780 y rpyni KOHTPOItO), a iHLWwe
y Benukin BputaHii (n= 398 BunagkiB paky MOMOYHOI 3an03n i n = 3930 y rpyni
KOHTPOJII0), HEe noKasasn HigKkoro 36iNblUeHHS PU3WKY PO3BUTKY paky rpyaHOI
3a503M Yy YONOBIKIB NpW 3acTocyBaHHi iHribiTopie 5a-peaykrasn. Pe3ynbTatu
nepworo AOCNigXXeHHsI He BUSBWIW 3B'A3KYy 3 pakoM rpyaHoi 3ano3m (BiAHOCHUI
PU3UK Yy pa3i 3acToCyBaHHA 3 1 poOKy A0 BCTaHOBJ/IEHHSA AiarHo3y pakKy MOJIOYHOI
3a5103n B MOPIBHSAHHI i3 3acTocyBaHHAM < 1 poky: 0,70: 95% AI 0,34, 1,45). Y
APYromMy AOCNiAXeHHI BiAHOCHUM pPU3UK paKy MOJIOYHOI 3as03u, NoB'A3aHuin  3i
3aCToCyBaHHAM iHribiTopiB 5a-peaykTasn B NMOPIBHSAHHI 3 BiIACYTHICTIO 3aCTOCYBaHHS,
ctaHosmB 1,08: 95% A1 0,62, 1,87).

MPUUYMHHMI 3B’30K MiXK BMMagKaMM paKy rpyaHoOi 3a503M Yy 4YONOBIKiB Ta
AOBroTpmBaanUM 3aCTOCyBaHHAM AyTacTepuay He BCTAaHOBJIEHO.

Moka3aHHA

JlikyBaHHS CMMNTOMIB cepefHbOro Ta TSXKOrO CTyneHss Ao6posikiCHOI
rinepnnasii nepeagMixypoBOl 3an03U; 3MEHWEHHA pPU3NKY BUHUKHEHHS TOCTpPOl
3aTPUMKKM cedi Ta Yy pa3i HeobXigHOCTi XipypriyHOro BTPYYaHHS Yy XBOpUX 3
CMMNTOMaMM CepeAHbOro Ta TSXKOrMO CTyneHs  AobposkicHOi  rinepnnasii
rnepeaMixypoBoi 3a5103u.

MpoTnokasaHHSA
ABOoZapT NpOTMNOKasaHMM XBOPUM 3 MiABULLEHOK YYTAMBICTIO A0 AyTactepuay,
iHWWKX iHri6iTopiB 5a-peaykrasun, coi, apaxicy abo iHWNX KOMMOHEHTIB Npenapary.



ABoJapT He 3acTOCOBYIOTb A9 JliKyBaHHSA XIHOK i paiten (4AumB. po3ain
«3aCToCyBaHHS y nepioA BariTHOCTI Ta roayBaHHSA rpyanto»).

ABOAapT NPOTMUMNOKAa3aHMM XBOPUM 3 TAXKKOHK MEYiHKOBOK HEeAOCTaTHICTIO.

B3aemogia 3 iHWKMMK nikapcbknMm 3acobaMu Ta iHWI BUAWN B3AaEMOAIN

Ockinbkn pytactepuna MetabonizyeTtbcs izopepmeHTOM CYP3A4, KOHUEHTpauis
aytactepuay y cupoBaTtui KpoBi MoXe 36inblyBaTUCb 3a HaSABHOCTI iHribiTopis
CYP3A4. [loBroctpokoBe npusHayeHHsa AyTacTtepuay 3 npernapartaMmu, aKi € CUNbHUMU
iHribitopamn depmeHty CYP3A4 (TakmM 8K pUTOHaBip, iHAMHaBIp, Hede3anoH,
iTPaKOHa30/1, KETOKOHa30/1 repopanbHO), MOXe npu3BoanTM [0 36iNblieHHS
KOHUEeHTpauii Aaytactepumay. 3a OaHUMU  OOCNIAXKEHHSA KipeHC AayTtactepuay
3MEHLWYETbCA NpU OLHOYACHOMY 3acTocyBaHHi 3 iHribitopammn CYP3A4 Bepanamisniom
(37 %) i auntiazeMoM (44 %). Pa3oM 3 TUM, KNipeHC ayTacTepuay He 3MeHLUYETbCA
rnpuv 3aCToCyBaHHi 3 aMnoAMUNIHOM, IHWWM aHTAroHICTOM KasbLiEBUX KaHabLiB.

3MeHLWeHHa KhipeHcy | BignosigHe 36inbleHHs BRAMBY AyTactepuay 3a
HasBHOCTI iHribitopiB CYP3A4 He Ma€E BENMKOro KJ/iHIYHOrO 3HAYeHHS Yy 3B'A3KYy 3
LUMPOKMM crekTpoM 6e3nekun npenapary.

In vitro gytactepua He MeTabonizyerbcs CYP1A2, CYP2A6, CYP2E1l, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 Ta CYP2D6-i30(bepMeHTaMn cucteMmn unutoxpomy P450 y
JOANHMN.

[AyTactepna He iHribye isodepMeHTNn cuctemm umtoxpomy P450 y nogunHuM in
vitro Ta He iHayKyE i30depmeHTn CYP1A, CYP2B Tta CYP3A cuctemmn umtoxpomy P450
lwypiB Ta cobak in vivo.

JocnigXxeHHsa in vitro nokasanu, WO AyTtactepua He BUTICHAE BapdapwuH,
aueHoKyMmapon, deHnpokyMon, giasenaM abo (eHiToiH 3i 3B'a3Ky 3 6inkaMu nnasmu,
K | i KOMMOHEHTU He 3aMilWyoTb AyTactepus. BuByanacsa B3aemoaisa gyracrepuay 3
TaMCyNO3MHOM, Tepa3ouuHoM, BapdapuvHOM, AOUFOKCMHOM | XONecTUpamiHOM.
KniHiyHO 3Ha4yLW0i B3aeMogii BuaBneHo He 6yno.

Xouya crneundivyHuUxX aocnigXeHb 3 BUBYEHHSA B3aeEMoOAii 3 iHWMMKW npenapaTtamu
He npoBoawnnocs, 6nm3bko 90 % YyCiX NaAUIEHTIB Mig 4Yac KAIHIYHMX A0CAiAXEeHb
aytactepuay OTpuUMyBanM W iHWI NikapcbKi 3acobu. Higkux KAIHIYHO 3Haudywmnx
nob6iyHMX peakuin He 6yno BigMIYEHO NpM OAHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI AyTactepuay

3 aHTuUrinepninigeMiyHMMu npenapartamu, 3 iHriGiTopamm
aHrioTeH3nHNnepeTBoplooyoro depmeHTy, 6eTa-aapeHobnokatopamu, 6nokatopammu
KanbuieeBnx KaHanis, KOpTUKOCTEpOigdaMu, Aiypetnkamum, HecTepoiAHUMU

npoTusananbHMUMM npenapatamu, iHribitopamm d¢ocdoaiectepasn Tuny V Ta
XiHONIHOBUMUK aHTUBIOTUKAMM.

Oco61MBOCTI 3aCTOCYyBaHHSA.
AyTtactepua Moxe abcopbyBaTucs yepes LWKipy, TOMY XiHKM Ta AiTM MakwTb
YHUKATU KOHTAKTy 3 HEerepMeTuyHuMm Kancynamu (AuB. po3ain «3acTOCyBaHHS Yy



nepioa BariTHOCTI abo rogyBaHHA rpyaato»). AKWO pignMHa 3 Kancynau norpanunaa Ha
WKipy, Ti cnig HeramHo 3MUTU BOAOIO 3 MUJIOM.

Bname ne4yiHKOBOI HeAOoCTaTHOCTI Ha QapMaKoKiHETUKY aAyTactepuiy He
BMBYeHMM. OcCKinbkun apyTtactepug iHTeHCMBHO MeTabonizyeTrbca i Mae nepioa
HaniBBMBeAEeHHS 3-5 TWXHIB, npenapaT cnig 3 06epexHicTio npu3HavyaTn nauieHTam
3 JIerkMM Ta MOMIpHUM CTyneHeM Me4diHKoBOI HeaoCcTaTHOCTI (amB po3ain «[Jo3n Ta
Ccnocib 3actocyBaHHA» Ta «®apMaKoNOrivyHi BNAaCTUBOCTI»).

Mo6iuHi peakuii 3 60Ky cepLeBO-CyANHHOI CUCTEMM

KombiHOBaHy Tepanito MOXHa nNpu3HadaTu nNicns  peTefnibHOi  OUiHKK
KOPUCTI/pU3NKY Yy 3B'A3KY 3 MNOTEHUIMHUM NiABULLEHHAM PU3KKY MNO6IYHMX peakLuin
(BKNOYaKUM cepueBy HefOCTATHICTb) i NiCNs po3rnsay anbTepHaTUBHWUX BapiaHTiB
Tepanii, BK/loYarym MoHoTepanit.

3a AaHUMU 4-piYHUX KAIHIYHUX A0CNiAXeHb, 4YacToTa BUMHUKHEHHS cepueBoi
HegocTaTHOCTi (36ipHMI TepMiH Ansa BCiX NOBIAOMJIEHb, MEPEBAaXXHO MNEPBUHHOI
cepueBoOi HeaOCTAaTHOCTI Ta 3acTiMHOI cepueBOi HeAOCTaTHOCTI) byna BUWOK cepen
nauieHTiB, aKi nikyBanuca koMbiHauietro AsoagapTty 3 anbda-610KkaTopoMm, rosloOBHUM
YAHOM TaMCYJIO3MHOM, TMOPIBHAHO 3 nMauieEHTaMK, 4HAKi He OoTpuMyBanu Takol
KoMbiHauii. 3a AaHMMKN UMX OABOX AOCNIAXEHb YacToTa CcepueBOi HeaoCTaTHOCTI byna
HM3bKOK (< 1%) Ta BapiabenbHOW Yy MexXax uMx AocnigxeHb. Aucnponopuii y
4acTOTi BWHUKHEHHS CepueBO-CYAMHHMX MNO6IYHMX S$BULL HEMAE B >XOAHOMY 3
aocnigxeHb. NMpUUYMHHOIO 3B'SI3KY MiX 3aCTOoCyBaHHAM ayTtactepuay (okpeMmo abo y
koMbiHauii 3 anbda-b6bnokatopaMn) Ta BMHUKHEHHSIM CepueBOi HeAOoCTaTHOCTI
BCTAHOB/EHO He 6yno («®apMakosoriyHi BNaCTUBOCTI»).

NMpoBeaeHO MeTa-aHanisa 12 paHAoMi3oBaHMX, nnauebo - KOHTposboBaHMX abo
NOPIBHANBHUX KAiHIYHWUX pocnigxeHb (n = 18802), B AKOMY OLUiHIOBaAn puU3snK
pO3BUTKY NO6IYHMX peakuin 3 60Ky cepueBO-CYAMHHOI CUCTEMU MPU 3aCTOCYBaAHHI
aytactepmay (B MOPIBHSAHHI 3 KOHTPO/SIbHOW rpynot). He 6yno BCTaHOBMAEHO
CTINKOro CTaTUCTMYHO 3Hauyyworo 36inbleHHs pu3uKy cepueBoi HegocTaTHocTi (RR
1,05; 95% AI 0,71, 1,57), rocTtporo iHdapkTy Miokapaa (RR 1,00; 95% AI 0,77,
1,30) abo iHcynbTy (RR 1,20; 95% AI 0,88, 1,64).

Bnaue Ha npoctatocneundiyHnim aHtureH (PSA)

KoHueHTpauis  npocTtatocneumdiyHoro aHtureHy (PSA) €  BaxInBuMm
KOMMNOHEHTOM CKPUHIHFOBOr0 Npouecy A9 BUABNIEHHA paKy nNepeaMixypoBoi 3a103U.

ABoJapT 34aTHUW 3HUXYBaATU PpiBeHb cupoBaTkoBoro PSA y XxBopux B
cepeaHboMy npmbnmnsHo Ha 50 % uyepe3 6 MicsuiB NiKyBaHHA.

MauieHTn, AKi NnpunMaoTb ABoAapT, NOBUHHI MAaTU HOBUWN BUXIAHWN piBeHb PSA,
BCTAHOBNEHUN 4yepe3 6 MicauiB nicng MikyBaHHA UMM npenapaTtoM. 3roaoM Leu
piBEHb pEeKOMEeHAYETbCA MepeBipaTu  perynsapHo. byab-dKke  nigTBepaXeHe
36inbleHHs piBHA PSA Big HaMHWXK4YOro piBHA Nig Yac 3acToCyBaHHSA ABoAapTy MoOXe
6yTM CBiAYEHHSAM HASABHOCTI paKy nepeaMixXypoBoOi 3as03un abo HeaoTpMMaHHS



pexXumy nikyBaHHA ABOAapTOM i NoTpebye peTesibHOro BMBYEHHS, HAaBIiTb SKLLO
NOKa3HMKM PSA 3HaxoasaTbCA Y Mexax HOPMWU Yy YOJIOBIiKiB, AKi He niKyBanucb
iHribitTopammn 5a-peaykTtasu. [lpu iHTepnpeTauii nokasHukiB PSA y XxBopuX, S$Ki
NikytoTbCca ABOApTOM, C/ig 3BaXkaTu Ha nonepeaHi NnokasHUKM PSA Ana NOpiBHAHHA.

3acTtocyBaHHA ABOAapTy He BMJMBAE Ha BWUKOPUCTAHHA piBHA PSA anga
AiarHOCTUKM  paKy nepeamixypoBOi 3as03M Micng BCTAHOBNEHHS WOro HOBOrO
BMXIAHOIO piBHA.

3aranbHuii piBeHb cuMpoBaTKOBOro PSA noBepTaeTbCcs A0 BUXIAHOMO PpiBHS
NpoOTAromM 6 MicsauiB Nicnsg NPUNMUHEHHS NiKYBaHHS.

CniBBigHOWEHHS X BiflbHOro PSA i 3aranbHoro piBHs PSA 3anuwaeTbCcsa CcTannMm
HaBiTb Ni4 4Yac nikyBaHHA ABogapToM. ToMy, AKWO 4S9 XBOPOro, SIKMM NpuUMMae
ABojapT, nikap BUPIWLNTbL BUKOPUCTATU 9K BU3IHAUYEHHSA paKy nepeamixypoBoi 3a5103u
BiICOTOK BifiIbHOro PSA, KOpUryBaHHsS NOro 3Ha4YeHHS NPOBOAUTU HE MOTPIOHO.

Mepen noyaTKOM Kypcy nikKyBaHHA AyTacTepuaoM Ta nepiognyHo nig 4ac
NiKyBaHHs noTpibHO nNpoBOAWMTM ManbueBe pekTasbHe O06CTeXXeHHs nauieHTa, a
TaKOX BUKOPUCTOBYBATHU iHLII MeTOAM BUSABJIEHHSA paKy nepeaMixypoBOi 3a5103u.

Pak nepeaMixypoBoOi 3ano3M Ta MyxXJIMHM BUCOKOro CTyrneHsa rpajauii 3a
nicoHoM (HM3bKO-AndepeHLinoBaHi)

Y xopai 4-X piYHOro KAiHiYHOro gocnigXXeHHa 3a y4dactio > 8000 4onosikiB BiKOM
Bia 50 mo 75 pokiB 3 nonepegHiMM HeraTMBHUMKU pe3ynbTaTamMu 6iONCii CTOCOBHO
paKky nepeaMixypoBoi 3an1031 Ta BUXiAHUM piBHEM PSA Mix 2,5 Hr/mn Ta 10,0 Hr/Mn
(nocnipxeHHs REDUCE) y 1517 6yB giarHoCToBaHWW pak nepenMixXypoBOi 3a/03MW.
YacToTa BMnaakKiB paky nepeaMixypoBoi 3ano3m (8-10 3a wkanoto MnicoHa) y rpyni
XBOpUX, SKi nikyBanncb AsogaptoM (n = 29, 09 %), 6yna BMLWOK MNOPIBHAHO 3
rpynoto, wo otpuMmysana nnauebo (n = 19, 06 %). 36inbWEeHHA 4acToTU BUNaAKiB
paKy nepeamixypoBoi 3an03M 3a wkKanow [nicoHa 5-6 ta 7-10 He cnocTepiranocs.
MPUUYMHHOIrO B3aEMO3B'A3KY MiX 3aCTOCyBaHHSAM ABoAapTy Ta BUCOKUMW CTagissMu
paKky nepeamixypoBoOi 3a/703U BCTAHOBNEHO He 6yno. KniHiyHe 3HayeHHS 4nCNoBOi
ancnponopuil HesigoMe. Yonosiku, AKi NiKytTbCa ABOAAPTOM, MOBUHHI perynsapHo
nepeBipATUCL Yy 3B'A3KY 3 pPU3MKOM paKy nepeaMixypoBoOi 3an03u, BKOYaAKOUM
BU3HauyeHHs PSA.

Y AoAaTKOBOMY MOC/MIAOBHOMY 2-piYHOMY AOCAIAXKEHHI 3 nauieHTaMu, aKki 6panu
yydyacTb Yy AOCNiAXKEHHI i3 3acTocyBaHHAM AyTactepuay B AKOCTI  XiMiYHOI
npodinaktnkn (pocnigxeHHs REDUCE), 6yna BCcTaHoBNEeHa HM3bKa 4acTtoTa HOBUX
BMNAAKIB paKy nepeaMixypoBoi 3an03u (rpyna gyrtactepuay [h=14, 1,2 %]) Ta
rpyna nnaueb6o [n=7, 0,7 %]) 3 BIiACYTHICTIO HOBUX iAeHTUDIKOBAHUX BMUNAAKIB paKy
nepeaMixypoBoi 3an03u 3 andepeHuitoBaHHaM 8-10 6anis 3a wkanoto MicoHa.

JosroTpmBane nocnigosHe (40 18 poKiB) cnocTepeXXeHHs nauieHTiB 3
KNiHIYHOro  JoCnigXeHHs 3i  3acTtocyBaHHAM iHWOro iHribitopa 5a-peanykrasu
(dbiHacTepuay) B AKOCTI XiMiYHOI NMpO@iNaKTUKN He MoKasano CTaTUCTUYHO 3HauyLoi
pi3HMUI MK rpynamun ¢diHacTepuay Ta nnauebo y yactoTax 3arasibHOro BMXKMBAHHS



(HR 1,02, 95 % AI 0,97-1,08) abo BmXMBaAHHSA Nicns AiarHOCTYBaHHS paky
nepeamixyposoi 3ano3u (HR 1,01, 95 % AI 0,85-1,20).

Pak rpyaHoi 3as103u

MoBigoMMAI0CA NPO PiAKICHI BUNagKW paKy rpyaHOl 3a5103M Yy YONOBIKIB Mig 4ac
KNiHIYHUX AOCNIAXEHb Ta Yy NMOCTMapKeTUHroBuin nepiod. MNpun uboMy enigeMionoriyvHi
AOCNIAXEHHA BKA3YylTb Ha BIACYTHICTb MNiABULLEHHS PU3WKY PO3BUTKY paKy rpyaHOI
3a5103M Yy 4YOJIOBIKiB NpPW 3aCTOCyBaHHi iHribiTopiB 5a-peaykrasn. MNaui€eHTU MOBUHHI
HeramHo noBigoMNATM Npo 6yab-Ki 3MiHM B TKaAHWHI rPyAHOI 3an03M, Hanpuknag
BUAINEHHS i3 cocka abo nNpunyxnicTb.

HerepmetuyHi karncysin

AyTtactepna abcopbyeTbca yepes3 WKipy, TOMY XiHKW Ta AiTM MalTb YHUKaTU
KOHTAKTy 3 HerepMeTu4yHuMu Karncynamu. AKWo piavHa 3 Kancysu noTpanuia Ha
WKipy, Tl cnig HeramHo 3MUTU BOAOO 3 MUJIOM.,

lleyiHKkoOBa HEAOCTaTHICTh

BnavB ne4yiHKOBOI HeAoCTAaTHOCTI Ha dapMaKoKiHEeTMKY AyTactepuiy He
BMBYaBCs. Yepe3 akTMBHUN MeTaboniaM aytactepuay Ta 3-5- TUXXHEBUI nepioj Moro
HaniBBUBeAEHHSA NiKyBaHHA AyTacTepuvaoM nauieHTiB 3 nerkow abo cepenHboo
NeYyiHKOBOK HEeAOCTaTHICTIO cnia npoBoaAnTU 3 obepexHicTio (amB. po3ainn «Cnoci6
3aCTOCYBaHHSA Ta A4o03n», «[poTunokasaHHs», «®apMaKonoriyHi BlaCTUBOCTI»).

3acTtocyBaHHSA y nepioa BaritTHOCTi abo rogyBaHHA rpyaato.
QepTUIbHICTD.

BuBueHHa BnnuBy pytactepuay Yy po3i 0,5 Mr/aeHb Ha XapakKTepucTuku
esakynaty y 27 3popoBux pobpososnibuiB BikoM 18-52 pokm (n = 27 y rpyni
aytactepuay, n = 23 y rpyni nnauebo) npoTaroM 52 TUXHIB NiKyBaHHSA i 24 TUXHIB
noaanbLIOro  CNoOCTepeXeHHd MokKasano  3MEeHWeEeHHA  3aranbHOl  KiNbKOCTI
cnepMaTo30i4iB, 06’eMy esKynATy Ta pyxX/JMBOCTI cnepMaTo30iaiB Ha 23 %, 26 % i 18
% nopiBHAHO 3i 3MiHaMu y nnauebo-rpyni. KoHueHTpauis cnepmn Ta ii Mopdonoria
3anmwmnnunuce 6e3 3MiH. Yepe3s 24 TWMXKHI NoAanblUOro CNOCTEPEXEHHs cepenHin
BiACOTOK 3MiH Yy 3aranbHi KiNbKOCTIi cnepMaTo30idiB Yy rpyni Aayracrepuay
3aMwnBCa Ha 23 % HWXYMM 3a BUXIAHUW piBeHb. ToAdi K cepefHi 3Ha4YeHHs Ans
BCiX MapaMeTpiB CiM’'ss Ha BCiX MPOMiDKKaxX 4acy 3anmwanmcb y MexaX HOPMU i He
BiANOBIiAANM BM3HAYEHUM KpuUTEpiaM ANna KAiHiYHO 3Ha4vywmx 3MiH (30 %), y ABOX
nauiexHTiB i3 rpynu Ayrtacrtepuay  Crnocrepiranocsd  3MeHLWeHHA  KiJIbKOCTi
cnepMmaTto3o0igiB binbwe Hixx Ha 90 % NOpiBHAHO 3 BUXIAHUM piBHEM Ha 52-My TUXHI
NiKyBaHHA Ta 4acCTKOBMM BiAHOB/IEHHAM 1X Ki/IbKOCTI 4epe3 24 TWMXXHI nojasbloro
crnoctepexeHHd. KriHidyHa 3HauyLWicTb BNAMBY AyTacTepuay Ha XapaKTepUCTUKWU
CciM’a ans iHAuBIAyanbHOI hepTUNbLHOCTI NauieHTIB He BigoMa.

BariTHIiCTb.



[AyTactepna  nNpoTUNOKas3aHMM AN NiKyBaHHA  XIiHOK.  3aCTOCyBaHHSA
AyTacTepuay ANg NiKyBaHHS XIHOK HE BMBYANIOCb, OCKi/IbKW 3@ AaHUMWN AOKNIHIYHOrO
BUBYEHHH 6byno  npunyweHo, WO  MpUrHiyeHHs piBHS LMPKYJHOHYO0ro
AVNriApOTECTOCTEPOHY MOXE rasibMyBaTW PO3BUTOK 30BHILHIX CTAaTEBUX OpraHis y
nao4a 4Yos0BiYOl CTaTi, AKMM BUHOLLYE XKiHKa.

NloayBaHHA rpyaaro.

HeBigOMO, UM NPOHUKAE AyTacTepua y rpyaHe MOJSIOKO XIiHKMU.

30aTHICTb BM/IMBATUM Ha WBWUAKICTb peakuii rnpu KepyBaHHI aBTOTPAHCMOPTOM
abo iHWKWMK MexaHi3MaMu.

3 ornaay Ha dapMakKoKiHEeTUYHI Ta papMakoAMHaMiIYHi BNaCTUBOCTI AyTactepua
He BMJIMBAE Ha 34aTHICTb KepyBaTu aBToMobineM Ta iHWMMKM MeXaHi3MaMu.

Cnocib 3acTocyBaHHA Ta 403U
ABOAApT MOXHa Npu3HadaTu caMocTiMHO abo y koMbiHauii 3 anbda-6nokaTtopom
TamcynosunHoM (0,4 Mr).

[lopocni 4onoBikn (BKOYAKUYM XBOPUX NITHLOMO BiKY)

PekomeHpoBaHow o300 ABogapty € 1 kancyna (0,5 mr) Ha poby ans
nepopanbHOro npumoMmy. Kancyny cnig KOBTaTuM UiNOK, He BiAKpuMBaTU Ta He
PO3>XOBYBaTU, OCKi/IbKM MPU KOHTaKTi 3 BMICTOM Kamncynm MOXMBE MoApa3HEeHHS
CNmM30B0i 060/10HKK poTa Ta MOTKMW.

ABOAapT MOXHa NpUAMATU He3aNexHo Bi4d NpUMOMY iXi.

HesBaxatounm Ha Te, WO MNONerweHHs Big4 NpuvroMy npenapaty Moxe
CNoCTepiraTUCb Ha PpaHHiK CcTagii, ana o06’'eKTUBHOI OUiIiHKKM edeKTUBHOCTI aii
npenapaTy NiKyBaHHS Cfig NpoAOBXYBAaTU HE MeHLe 6 MicAauiB.

HupkoBa HeAOCTaTHICTb

dapMakoKiHeTUKa payTtactepuay Y XBOPUX 3 HWUPKOBOK HEOOCTATHICTIO He
BMBYanacb, TOMy cnig 3 06epexHiCTio Mpu3HaAYaTU XBOPUM 3 TSXKKOK HUPKOBOK
HeAOCTaTHICTHO.

[le4yiHKOBa HEAOCTATHICTb

dapMakoKiHeTUKa Aayrtactepuay Yy XBOpPUX 3 MNEYiHKOBOK HeAOCTaTHICTIO He
BMBYanacb, TOMY 3 o0bepexHiCTio cnig 3acTtocoByBaTuv MNpu Nerkin Ta MNOMIpHIn
NeYyiHKOBIN HeAOCTAaTHOCTI. XBOPUM 3 TSXKOI MEeYiHKOBOK HEeAOCTATHICTIO npenapat
NpOTUMOKa3aHUN.

Aitn.
3acTocyBaHHSA NpOTUMNOKa3aHo.
MNepeno3yBaHHA

3a AaHMMM KNiHIYHUX gocnigXeHb, y Ao6poBONbLIB pa3osi 403K AyTacTepuay 40
40 mr/pob6y (y 80 pasiB BuULi 3a TepaneBTUYHI) NPOTAroM 7 AHIB HE BUKIMKANU



3aHENOKOEHb 3 ornsay Ha 6e3sneky ix 3actocyBaHHS. [lig Yac KNiHIYHUX AOCAIAXEHb
3aCcToCoBYyBanu A03M AyTtactepugy no 5 mr/poby npotarom 6 Micauie 6e3 nossu
A0AaTKOBMX MOBIYHMX peakuin MopiBHAHO 3 3aCTOCYBaHHSAM AyTacrtepuay y Ao3ax
0,5 mr/poby.

CneundiyHoro aHTMAOTY HEMAE, TOMY Yy pasi MOX/IMBOro nepenosyBaHHS
NMpPoOBOAUTLCH CMMNTOMATUYHa Ta NiATPMMYLOYa Tepanig.

Mo6iunHi peakuii
MoHoTepania ABogapToM

3a paHummm 3 nnaueboKOHTPONbOBAHUX KAiHIYHKMX aocnigxeHb III dasn 3
AyTactepnaoM nopiBHAHO 3 nauebo cnocrtepiranncb HmXYyesasHadeHi nobiyHi
peakuii, WO 3a BW3HA4YeHHAM A0CNIAHMKIB 6ynn noB’d3aHi i3 3aCTOCYBaHHAM
npenapaTty (3 4acToTO BUHUKHEHHS = 1 %).

Tabanusa 1
MoGiyHa peakuisa YactoTa BUHUKHEHHS npoTarom 1- | YacTtoTa BUHUMKHEHHS NPOTSAroM 2-ro
ro POKY IiKyBaHHs POKy NiKyBaHHS
Mnauebo ABopgapTt Mnauebo ABogapTt
(n =2158) (n =2167) (n=1736) (n=1744)
IMnoTeHuia* 3% 6 % 1% 2 %
3MiHa 2% 4 % <1 % <1%
(3HWKEHHS) NiGigo*
MopyLueHHs <1% 2% <1% <1%
esakynsauir*
Posnaan rpygHoi | <1 % 1% <1% 1%
3anosu+

Mob6ivHi peakuii, NOB’3aHi 3 NOpPYLWeEHHAM cekcyasibHOI MYHKLIT, acoUilolTbCA 3
NiKyBaHHAM  gytactepuaoMm  (BK/AO4YauymMm  MOHOTepanito Ta  KoMmbiHauito 3
TaMmMcyno3nHoM). Li nobiuHi peakuii MOXYTb TpUBATWU NiCAS NPUMNUHEHHS NiKYBaHHS.
Bnauve gytactepuay Ha iX TpmBanicTb HEBIAOMUNA.

+ Bktovatoum 60MiCHICTb rpyAHOT 3an103u Ta ii rinepTpodito.
3a AaHMMM HACTYMHUX ABOPIYHUX BIAKPUTUX KAIHIYHUX JocnigXeHb npodinb
nobiyHMX edekTiB NpenapaTty He 3MiHMBCA.

KoMmbiHoBaHa Tepanisa (ABogapT + TaMCy/103UH)

3a [AaHuMu  KniHidyHoro pocnigxeHHs CombAT (koMbiHauis Asogapty 3
TaMCYNO3MHOM) WoA0 NopiBHAHHA KoMb6iHauii ABogapTty 0,5 Mr ta TamcynosuHy 0,4
Mr 1 pa3 Ha AeHb Ta MOHOTepanii NMpoTAroM 4 pokKiB CrocTepiranmcb Taki Mob6iYHi
peakuii, WO 3a BW3HAYeHHAM A0CNIAHMKIB 6ynn noB’s3aHi i3 3aCTOCYBaHHAM
npenapaTty (3 KyMy/STUBHOK 4YaCTOTOK BMHUKHEHHS = 1 %).

Tabnuusa 2

| MobivyHa peakuis YacToTa BUHUKHEHHS NPOTSArOM NiKyBaHHSA




1-ro poky 2-ro poky 3-ro poky 4-ro poky

KombGiHauis® (n) (n=1610) (n =1428) (n =1283) (n =1200)
HyTtactepug (n =1623) (n =1464) (n =1325) (n =1200)
TamcynosuH (n=1611) (n = 1468) (n =1281) (n=1112)
IMnoTeHuis®

KombiHauiis® 6,3 % 1,8 % 0,9 % 0,4 %
HyTtacTtepug 51 % 1,6 % 0,6 % 0,3 %
TamcynosuH 3,3 % 1,0 % 0,6 % 1,1 %
3MmiHa

(3HWKEHHSR) NiGigo®

KombiHauig® 53 % 0,8 % 0,2 % 0%
HyTtactepug 3,8 % 1% 0,2 % 0%
TamcynosuH 2,5 % 0,7 % 0,2 % <0,1%
MopyLeHHsa eakynauii®

KombiHauisg® 9% 1% 0,5 % <0,1 %
HyTtactepug 1,5 % 0,5% 0,2 % 0,3 %
TamCcynosuH 2,7 % 0,5 % 0,2 % 0,3 %
Posnagu rpyaHoi 3anosue

KombiHauis® 2,1 % 0,8 % 0,9 % 0,6 %
HyTtactepug 1,7 % 1,2 % 0,5 % 0,7 %
TamcynosuH 0,8 % 0,4 % 0,2 % 0 %
CepueBa HegoCTaTHICTb?

KombiHauis® 0,2 % 0,4 % 0,2 % 0,2 %
HyTtactepug <0,1% 0,1 % <0,1 % 0%
TamcynosuH <0,1% <0,1 % 0,4 % 0,2 %
3anamMopo4eHHsI

KombiHauis® 1,4 % <0,1% <0,1% 0,2 %
Oytactepug 0,7 % <0,1% <0,1% <0,1 %
TamcynosuH 1,3 % <0,4 % <0,1% 0 %

a kombiHauia - aytactepug 0,5 mr 1 pas Ha AeHb nawc TamcynosuH 0,4 mr 1
pa3 Ha AeHb.

b Mob6iuHi peakuii, NoB'A3aHi 3 NOpPYLIEHHAM CeKCyasibHOI (PYHKLIT, acouiloTbCA
3 NiKyBaHHSAM AayTactepumaom (BK/AKOYAOUM MOHOTepanito Ta KoMmbiHauito 3
TaMmMcyno3nHoM). Li nobiuHi peakuii MOXYTb TpMBATWU NiCAS NPUMNUHEHHS NiKyBaHHS.
Bnnue gytactepuay Ha ix TpmBanicTb HEBIAOMUNA.

c Bkntoyatroum 60niCHICTb FpyAHOI 3an103u Ta ii rinepTpodito.

d TepMiH cepueBa HeAoOCTaTHICTb BKJIOYAE 3acTiMHY cepueBYy HeAOCTaTHICTb,
NiBOLLTYHOYKOBY He4OCTaTHICTb, rocTpy NiBOLWTYHOUYKOBY HeLOCTaTHICTb,
KapAioreHHUM LLOK, roctpy cepuesy HeAOCTaTHICTb, NpaBoLUTYHOUYKOBY
HEeAOCTaTHICTb, rOCTPY MPaBOLUIYHOYKOBY HEAOCTATHICTb, 3acCTiMHY KapAaiomionarito,
cepueBo-JiereHeBy HeAOCTaTHICTb, WIYHOYKOBY HEAOCTATHICTb.

AaHi NOCTMapKeTUHIroBMx AOCNIAXEHb

ImyHHa cucrema

Jyxe pigko: anepriyni peakuii, BKO4Yatoum BMcnunaHHA, ceepbix, Kponue’aHKy,
noKanizoBaHnm Habpsik Ta aHriOHEBPOTUYHUI HAbpsK.

[TopyLueHHs ncuxikm



Ayxe pigko: penpecuBHUN HACTPIN.

LLIKipa Ta nigwkKipHa TKaHWHa

Pigko: anoneuis (rolOBHUM YMHOM BTpaTa BOJSIOCCA Ha TiNni), rinepTpuxos.
PeripogyKTuBHa cucrtema 1a po3Jiaguv rpyaHoi 3as103u

Ayxe pigko: TeCTUKynsapHun 6inb Ta HabpsK.

MoBigoMNnAanoca nNpo BUNAaAKW pakKy FpyAHOT 3a/103M Y YOJIOBIKIB Y KNIHIYHUX Ta
NOCTMapKETUHIOBUX A0CAIAKEHHAX (AMB. po3ain «OcobanBOCTi 3aCTOCYBaHHS»).

TepMiH NnpuAaTHOCTI
4 poKMW.

YMoBM 36epiraHHs

36epiratm npu TemnepaTtypi He Buwe 30 °C. 36epiratu y HeAOCTYNMHOMY Ans
AiTen micui.

YnakoBka

Mo 10 kancyn y 6nictepi 3 nonisiHinxnopua/antoMiHiesoi ¢onbru, no 3 abo 9
6nicTtepiB y KapTOHHIN KOpobui.

KaTteropisa Bignycky
3a peuenTom.

IHCTpyKUia npenapaty ABoAapT npeacTtaBneHa BUKAKYHO 3 03HAMOMYOR
meTor. KsanidikoBaHy Aonomory B MNpu3HaveHHi ABodapTy 3 MeTOw JliKyBaHHS,
MOro [03yBaHHSA, CXeMy JiKyBaHHS, MPOTUNOKA3aHHSA | CYMICHICTb 3 iHWWUMMU
MeAMKaMeHTaMM, MOXe HadaTu TiNbKM Baw Aikywouyun nikap. [llam'atanTe,
caMoNikyBaHHS Hebe3neyHo ANns Balworo 350poB's!



