IHCTPYKUIA
JJISE MEIMYHOT0 3aCTOCYBAHHS JIIKAPCHKOI0 3aC00y

PO3YBACTATHUH IC

Cknao:

oioua pewosuna. rosuvastatin;

1 TabGneTka MICTUTh PO3yBacTaTHHY Kajbllilo 5,2 Mr (y mepepaxyHKy Ha po3yBacTaTHH 5 Mr) abo
po3yBactatuny kanblito 10,4 mr (y mepepaxyHky Ha po3yBactatuH 10 wmr), abo po3yBacTatuHy
kanbiiro 20,8 mr (y nepepaxyHky Ha posyBacTaTuH 20 Mmr), abo po3yBacTaTuHy Kaibliro 41,6 mr
(y mepepaxyHKy Ha po3yBacTaTuH 40 mr);

donomiocni  pewosunu: MicroceLac® 100 (IakTo3M MOHOTIZpar, LENHOI03a MIKPOKPHCTATIYHA),
KaJblIio rigpodocdar qurigpaT, KpOCIOBiI0H, HATPIIO TiApoKapOOHAT, MarHilo cTeapar, TirnpoMeno3a
(T1apOKCUTIPONIIIMETHIIENI0NI03a), TUuTany faiokcun (E 171), tpuanerun, nomicopbar.

Jlikapcbka gopma. TabneTku, BKPUTI IJIIBKOBOK 000JIOHKOIO.
Ocnosni izuxo-ximiuni racmueocmi. TaOIETKU KPYTIIOl GOPMH 3 JBOOITYKIIOIO TTOBEPXHEIO, BKPUTI
TUTIBKOBOIO O0OJIOHKOI0, 01710T0 KOJIBOPY.

dapmakoTepaneBTHYHA Ipyma.
[Nnoninigemiuni 3acobu. [ariditopu I'MI'-KoA-penykrasu. PosyBacratun. Kog ATX C10A A07.

Dapmakonoziuni e1acmueocmi.
Dapmakoounamika.

Mexani3m ii
PosyBactatia € cenekTuBHUM Ta KOHKypeHTHMM iHTiOITOpoM ['MI-KoA-penykrasu, dbepmenTy, 110

BU3HAYa€ IBUJKICTh PEAKLi] Ta MEPETBOPIOE 3-T1IPOKCU-3-METHUITITYTapuiI-KOhepMEHT A Ha MEBaJIOHAT,
nonepeaHuK xosiectepuHy. OCHOBHMM MicleM Jii poO3yBacTaTUHY € II€4iHKa, OpraH-MILIeHb
JUIl 3MEHILIEHHS PIBHS XOJIECTEPUHY.

Po3syBactaTuH 3011bliye KUIBKICTh PELIENTOPIB JINOMPOTEiHIB HU3bKOI miutbHOCTI (JITTHILL) Ha nmoBepxHi
KJIITHH TMEYiHKU, NOCUIIOI0YN 3axomieHHs Ta karadonizm JITTHIL, Ta npurHidye ne4iHKOBUHA CHHTE3
JinonpoTeiniB ayxe Hu3bKoi miuipHocTl (JITIJIHILL), TakuM grHOM 3MeHIyI0uM 3arajibHy KUIBKICTb
vactuHok JITTJTHIIL Ta JITTHILI.

PapmakoarHaMiuHi eheKTH

Po3yBacTaTWH 3HMXKYE MIABULIEHUN PpIBEHb XOJECTEPUHY JINOMPOTEiHIB HU3BKOI HIIIBHOCTI
(XC-JIITHIL), 3aransHOro xosnecrepuny ta tpurainepunais (TI') 1 migBuiiye piBeHb XOJECTEPUHY
ainonpoteiniB Bucokoi miinbHocTi (XC-JITIBI). Bin Takoxx 3MeHIIye piBeHb amosinonporeiny B
(AmoB), xonectepuHy, HE TOB’SI3aHOTO 3 JimonporeiHaMu BHCOKOi miibHOCTI (XC-ueJITIBIL),
XC-JINAHLL, TT-JITAHIL Ta mixBumiye piBeHb amodginonporeiny A-I (AmoA-I) (amuB. Tabdn. 1).
PosyBacrarna Takoxx 3menmrye cmiBBigHomeHHS XC-JITTHIL/XC-JITIBI, 3arampamit XC/XC-
JITIBIL, XC-ueJITIBIL/XC-JITIBII Ta AtoB/AnoA-I.

Tabmung 1
Binnosine Ha 103y y Malli€HTIB 13 MIEPBUHHOIO Tinepxojectepunemieto tumy Ila ra Ilb
(BlAKOpUTOBaHa cepeHs BIACOTKOBA 3MiHA MOPIBHAHO 3 BUX1IHUM PIBHEM)

JHo3a N XC- |3BarampHmii| XC- TIr XC- AnoB | AnoA-I|
JITTHIL, XC JITIBII] neJITTBII]
ITnaue6o 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0




TepaneBTuuamii eekT 1ocAraeThesi MPOTATOM | THXKHS MICIS MMOYATKy Teparii JiKapChKUM 3ac000M,
90 % makcumanbHOTrO edeKkTy — uepe3 2 THxkHI. MakcuMaibHa TeparneBTHYHA BIIMNOBI/Ib 3a3BHUYAi
JOCATAETHCS uepe3 4 THKHI Ta TPUBA€E HAAAI.

Kniniyna eexkTUBHICTb Ta Ge3mneka

PosyBactatun ~ edexkTMBHMH y  JKyBaHHI  JOpPOCIMX i3  TINEPXOJECTEPUHEMIEI0  —
13 rinepTpuriinepuaeMiero adbo 6e3 Hel — He3aJIeKHO BiJa pacH, ctati abo BiKy, a TaKOX Y JIIKyBaHHI
NAIli€HTiB 0COOMMBHUX TpPyH, TAaKUX SK XBOpI Ha IYKpOBUH aia0er ab0o NamieHTH 3 CIMEHHOIO
TIIePXO0JECTEPHUHEMIEIO.

3a 00’egnanumMu JaHuMu fociikenb ¢asu Il po3dyBactaTH eQeKTHBHO 3HMXKYBaB piBeHb XC-
JITTHILL y OimpmiocTi mamieHTiB i3 rimepxosectepuHemiero tumy Ila Ta IIb (cepeaniit mouyarkoBuit
piBenr XC-JIITHIL npubnusHo 4,8 MMOJB/JI) 10 LITLOBUX 3HA4Y€Hb, BCTAHOBJICHHX BH3HAHUM
KEpIBHUIITBOM €BpoIeichbkoro ToBapuctBa arepockiepody (EAS; 1998); mpubmmuzno y 80 %
NAIli€HTIB, AKI MpUAMaId po3yBacTaTHH y 1031 10 Mr, BAajocs IOCATTH HOPMATHBHOTO IIbOBOTO
piBusa XC-JIITHI] 3a EAS (< 3 mmonb/n).

Y BenmkoMy JOCHiDKeHHI 3a ydacTio 435 mamieHTiB i3 TE€TEpPO3UTOTHOI  CIMEHHOIO
rinepxoyieCTepuHEMi€l0, AKi MpuilManu po3yBacTatuH y Jno3ax Big 20 mgo 80 mr 3a cxemoro
MOCWJICHOTO TUTPYBAHHS JI03H, Bi3BHAYAIM CIPHUITIMBUIA BIUTUB JIIKApCHKOTO 3ac00y Ha MOKAa3HUKU
JOiAIB Ta JOCSTHEHHS IUIbOBUX PIBHIB MPU 3aCTOCYBaHHI BCiX 103. Ilicns TuTpyBaHHs 10 1000BOT
no3u 40 mr (12 twxkniB nikyBaHHs1) piBeHb XC-JITTHII 3uu3uBcsa Ha 53 %. Y 33 % mnaiieHTiB OyB
nocaraytuid HopmatuBHU piBenb X C-JITTHIL 3a EAS (< 3 MMoutb/m).

VY BiIKpUTOMY JOCIIJIKEHH]1 TOCUJICHOTO TUTPYBAHHS 7103 BIAMOBI/Ib HA 3aCTOCYBAaHHS PO3yBaCTaTUHY
B no3ax 2040 mr BuB4anm y 42 mamieHTiB (BKJIIOYAOYH 8§ JiTEH) i3 TOMO3UTOTHOI CIMEHHOIO
rinepxosiectepuHeMiero. Y 3aranpHiil nomyssnii pisenbs XC-JIITHIL 3uu3uBcs B cepennbomy Ha 22 %.
VY KJIHIYHUX JOCHIHKCHHSIX 332 YYacTI0 OOMEKEHOI KIIBKOCTI MAaIli€HTIB CIIOCTEPIralnyd aauTUBHUN
edeKkT po3yBacTaTUHY HA 3HIDKCHHS PIBHSA TPUIIIILEPUIIB TpH 3aCTOCYBaHHI y KOMOiHAaIil
3 ¢penodioparom ta Ha migBuieHHs piBHsS XC-JIIIBII npu 3acTocyBaHH1 y KOMOiHAIlT 3 HIAIIMHOM
(HIKOTHUHOBOIO KUCJIOTO) (AHB. po3Ail «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBaHHS).

VY OaraToueHTpoBOMY, MOJBIHHO CIINOMY, MJane00-KOHTPOJIbOBAHOMY KIIHIYHOMY JOCHIIKEHHI
(METEOR) 984 mnamientu BikoM 45-70 pokiB i3 HU3BKUM PHU3UKOM IIIEeMIYHOI XBOpPOOHW cepus
(Bm3HaueHNM 5K pH3uK 3a @pamiaremcpkoro mkanor < 10 % mporsrom 10 pokiB), cepemHiMm
s3HaueHHsM XC-JIITHI 4,0 mmons/n  (154,5 wmr/mi), ane i3 CyOKIIHIYHUM aTEPOCKIEPO30M
[Bu3HaueHuM 3a 301TbIICHHSIM TOBIIMHUA KOMILIEKCY iHTUMAa-Meis connoi aptepii (TKIMCA)] Oynu
paHIOMI30BaHi /0 JABOX Ipym Ta npuiimanu 1 pa3 Ha no0y abo po3yBactaTuH y 1031 40 mr, abo
wiane6o mporsaroM 2 pokiB. [lopiBHSAHO 13 mianedbo po3yBacTaTUH 3HAUylle CIIOBLIbHIOBAB
nporpecyBanHs MakcumanbHOi TKIMCA y 12 toukax coHHoi aptepii Ha -0,0145 mm/pik [95 %
noBipumii inTepBan -0,0196, -0,0093; p < 0,0001]. 3miHa MOPIBHAHO 3 BUXIIHAM PiBHEM CTaHOBHJIA
-0,0014 mwm/pix [-0,12 %/pix (craTucTUUHO He3Hauymia)] y Trpymi po3yBacTaTUHY MOPIBHSIHO
i3 mporpecyBannsam +0,0131 mwm/pik [1,12 %/pik (p < 0,0001)] y rpymi mrane6o. IIpsimoi xopemsiiii
Mk 3MeHIIeHHsIM TKIMCA Tta 3HIKEHHSIM PU3MKY MOpYLIEHb 3 OOKY CEepleBO-CYIUHHOI CUCTEMHU
MPOJIEMOHCTPOBaHO He Oyio. Jlo 1bOro AOCHIKEHHS OYyJI0 3aJIy4eHO MaIli€HTIB 3 HU3bKUM PH3UKOM
imeMiqyHOi XBOpoOW cepls, sKI HE € MpeJCTaBHUKAMU LIJIbOBOT MOMYJNALII 3aCTOCYBaHHS
posyBactatuny y no3i 40 wmr. Jlosy 40 mr cmig mpu3HAYaTH JIMIIE TAllieHTaM 13 TSHKKOIO
rinepxoJecTepuHEMI€I0 Ta BHCOKMM PH3MKOM CEpLEBO-CYAMHHUX pPO3iafiB (AuB. po3ain «Crocid
3aCTOCYBaHHS Ta JIO3W»).

VY nocnimxenni JUPITER (OGrpyHTyBaHHS 3aCTOCYBaHHSI CTaTHHIB JJIsi MIEPBUHHOIT MPOQITAKTUKU:
IHTEpBEHIIIHE JOCHIPKEHHS pO3yBacTaTHHY) BIUIMB pO3YBAaCTaTHHY Ha YacTOTy 3HAYHUX
aTepOCKJIEPOTHYHUX CEPIIEBO-CYIMHHUX 3aXBOPIOBaHb omiHoBamu y 17 802 gonosikiB (> 50 pokiB) Ta
KIHOK (> 60 pokiB). YuacHUKH IOCIiKEHHs OyJIM BHITaIKOBUM YHHOM PaHIOMIi30BaHi 10 IBOX TPYII
Ta npuiimanu 1 pa3 Ha 100y abo posyBactatuH y m03i 20 mr (n =8901), abo mnane6o (n = 8901)
B cepenabomy mporsirom 2 pokiB. Konmentparis XC-JITTHIL 3menmmancey Ha 45 % (p < 0,001)
y IpyIi po3yBacTaTUHY NOPIBHSIHO 3 TPYIOIO M1anedo.

3a pesynpraramMu pPOSt-hoc aHamizy JaHWUX MIATPYHH TAIIEHTIB BHUCOKOTO PH3UKY 13 BUXITHUM
3HaueHHsM > 20 % 3a OpaminreMcbkoro mkanow (1558 yyacHuKIB) Biq3HAYaIM 3HAYYIIEC 3HIKCHHS
YaCTOTH KOMOIHOBAHOI KiHIIEBOI TOYKH, IO BKJIIOYATa CMEPTh BHACIIJIOK CEPIIEBO-CYIMHHUX IO,




iHCYnBT Ta iH(papkT Miokapaa (p = 0,028), y rpymi po3yBacTaTHHY MOPIBHSHO 3 TPYNOIO IUIAneoo.
AOCONIOTHE 3HWKEHHS PHU3HMKY, BHPAXEHOTO 3a YacTOTOK TMOJiHd, CTaHOBWIO 8,8 BHUMAAKY
Ha 1000 namienTo-pokiB. Iloka3sHHK 3arajabHOI CMEPTHOCTI JIMIIABCS HE3MIHEHMM Yy Wil MiArpymi
Bucokoro pusuky (p = 0,193). 3a pesynbratamu Post-hoc aHai3y gaHUX MATPYIH BUCOKOTO PU3HKY
(9302 ywyacHUKH 3arajom) i3 BUXIITHUM 3HaueHHAM > 5 % 3a mkanow SCORE (excrpamonboBaHo
3 METOI BKJIIOYCHHsI JIAHWX YYaCHUKIB BIKOM TOHAJ 65 pOKiIB) BiJ3HAYaIM 3HAYYIIC 3HUIKECHHS
4acTOTH KOMOIHOBAHOT KiHIIEBOI TOYKH, IO BKJIOYaIa CMEPTh BHACIIIOK CEpLEBO-CYAHMHHUX IMOJIH,
iHCynbT Ta iH(apkT Miokapaa (p = 0,0003), y rpymi po3yBacTaTHHY MOPIBHSIHO 3 TPYMOK ILIane6o.
AOGcCoNIOTHE 3HWKEHHS PHU3HMKY, BHPAXEHOTO 3a YacTOTOK MOJiHd, CTaHOBWIO 5,1 BHUMAAKy
Ha 1000 namiento-pokiB. Iloka3HWK 3araapbHOi CMEPTHOCTI Yy I MIATPYII BHUCOKOTO PH3HUKY
numascs Heaminenum (p = 0,076).

Y nocnimkenni JUPITER 6,6 % ydacHukiB rpynu npuilomy posyBacTtaTuHy Ta 6,2 % ydacHUKIB
rpynu mianebo MPUIUHIIA 3aCTOCYBAaHHS JIOCHIKYBaHOTO JIIKapChKOrO 3aco0y uepe3 HebakaHi
apuia. Haiibinpin yactTuMu HeOakaHUMU SBHILAMH, 110 TPU3BOAWIM 0 MPUIIMHEHHS JIKyBaHHS,
Ooymu mianris (0,3 % y rpymi po3yBactaruny, 0,2 % — mane6o), abagominansanit 66 (0,03 % y rpymi
posyBactaruny, 0,02 % — mane6o) ta Bucun (0,02 % y rpyni posysacratuny, 0,03 % — mane6o).
Haii6inbm yactTiMu HeOaXaHUMHU SIBUIIAMH, 1[0 CIIOCTEPIraJid y TPYIi pO3yBaCTaTHHY 13 4acTOTOIO,
011111010 200 PIBHOIO BiI3HAYeHIN y rpymi mianebo, 0ynu iHdexuii cedoBux nuiaxis (8,7 % y rpymi
po3yBactatuny, 8,6 % — mnane6o), Hazodpapusrit (7,6 % y rpyni po3yBactatuny, 7,2 % — 1miaie6o),
oute y crnmui (7,6 % y rpymi posyBacratuny, 6,9 % — mmane6o) Tta wmianris (7,6 % y rpymi
posyBacTatuny, 6,6 % — miaanebo).

iTH

VY nofBiiiHO CIinoMy, paHIOMi30BaHOMY, 0araToleHTPOBOMY, IIale00-KOHTPOIbOBAHOMY 12-THXKHEBOMY
nociimkerHi (n = 176; 97 ydacHHUKIB 4oJIoBidOi Ta 79 — *kiHOYO1 cTaTi) 13 mogabmuM 40-THKHEBUM
nepiogoM (n = 173; 96 ydyacHHKIB 40yIOBI4Oi Ta 77 — *KiHOUOI CTaTi) BIAKPUTOrO THUTPYBAHHS JO3U
po3yBactatuny namieHTH BikoM 10—17 pokiB (II-V crazii po3BuTKky 3a TaHHepoMm, AiBYara, y SKHX
MEHCTpyalii modanucs  IIoHaiiMeHme 1  pik  ToMy) 13  TeTEpO3UIOTHOIO  CIMEHHOIo
TIIepXO0JIECTEPUHEMIEI0 MPOTAroM 12 THXKHIB OTpUMYBalIM po3yBacTaTuH y A031 5, 10 abo 20 mr
Ha 100y a0o ruranebo, micis 4YOro BCl YYaCHMKHM IIOAHSA NPUHMaIM poO3yBacTaTHH HPOTITOM
40 TkHiB. Ha mouatky nocmimkenus npubdmmsHo 30 % mnamientiB Oymu Bikom 10-13 pokiB Ta
npubmu3no 17 %, 18 %, 40 % Tta 25 % i3 Hux 3Haxoaunuck Ha II, III, IV ta V craxii po3BUTKY
3a Tannepom BignosigHo. PiBens XC-JIITHIL] 3menmmBes Ha 38,3 %, 44,6 % Ta 50,0 % BigmoBigHO
y rpynax npuiioMy po3yBacTaTuHy B 7031 5, 10 Ta 20 mr nopiBHsHO 13 0,7 % y rpymi 1iane6o.
Hanpukinni 40-TrxHEBOro nepiofy BIIKPUTOTO TUTPYBAHHS 03U JJISl JOCATHEHHS LJIbOBOTO PIBHS
(MakcuManbHa 103a ctanoBmia 20 mMr 1 pa3 Ha 100y) y 70 3i 173 nmamientis (40,5 %) Bramocs gocsartu
uimeoBoro piBHs XC-JIITHIL menme 2,8 mMmons/n. Ilicas 52 THXHIB TOCHIIKYBAHOTO JIIKYBaHHS
He OyJI0 BUSIBJIEHO JKOJIHOTO BIUIMBY Ha picT, Macy, iHjekc Macu Tina (IMT) abo crateBe no3piBaHHS
(muB. posmin «OcobmuBocTi 3actocyBaHHs»). lle mocmimxkenus (n=176) He mNpUHHATHE IS
MOPIBHSIHHS PIAKUX HEOKaHUX SIBUIIL.

EdextuBHICTh Ta Oe3leKy 3aCTOCYBaHHS PO3YyBaCTaTUHY TAaKOX BUBYAIU Yy 2-PIUHOMY BIIKPUTOMY
JOCIIJDKeHHI 3 IUJIbOBOIO THUTpalie€lo a03u y 198 gitell 3 TeTepo3UroTHOI CIMEHWHOIO
rinepxoJiecTepuHeMieio BikoM Bil 6 10 17 pokiB (88 ydacHukiB yosoBidoi crati Ta 110 — xiHouo1
crati, < II-V crazii po3Butky 3a Tannepom). [louaTkoBa m03a /Ui BCIX MAIli€EHTIB CTAaHOBWJIA 5 MT
po3yBactatuHy 1 pa3 Ha noOy. Ilamientam BikoM Big 6 a0 9 pokiB (n =64) 103y TUTpYyBalu
710 MaKcUMaibHOI 031 10 mr 1 pa3 Ha no0y, a mamientam Bikom Bix 10 g0 17 pokiB (n = 134) —
10 MakcuManbHOI 1031 20 Mr 1 pa3 Ha 100y. [licns 24 MmicsiiB TiKyBaHHS pO3yBaCTaTUHOM CEPEIHE
3HIKEHHs BiJ BuxigHoro 3HadeHHs XC-JIITHIL[, Bu3HadeHe 3a METOJOM HalMEHIIHUX KBaJpAaTiB,
CTaHOBWIIO -43 % (BUXigHMIA piBeHb: 236 Mr/mi, Micsis 24: 133 mr/m). s KOXKHOT BIKOBOT TpyI —
Bix 6 10 < 10 poxkis, Bix 10 no < 14 pokiB i Big 14 10 < 18 pokiB — cepeiHE 3HIKEHHS BiJl BUX1THOTO
sHaueHHss XC-JITTHILI, Bu3Hauene 3a METOOM HAMMEHIINX KBaapaTiB, CTaHOBWIO -43 % (BUXiIHUN
piBeHb: 234 wmr/mi, wmicsaas 24: 124 wmr/mn), -45 % (BuxigHwii piBeHb: 234 wmr/mu, Micsaup 24:
124 wmr/nn) Ta -35 % (BuximHuii piBeHb: 241 mr/mi, micsms 24: 153 mr/an) BianoBigHo. Pe3ynbratom
3aCTOCYBaHHA po3yBacTaTHHY y no3ax 5, 10 ta 20 mMr takok Oylu CTaTUCTUYHO 3HAUYYLIl cepeaHi
3MIHU TaKWX BTOPUHHUX 3MIHHUX BEJIMYMH JIMIAIB 1 JIMONPOTEIHIB TOPIBHIHO 3 BHXIIHUMHU



nokazaukamu: XC-JIIIBIL, 3arampamit XC, XC-ueJITIBIL, XC-JIITHIL/XC-JIIIBIL, 3aranbHwmii
XC/XC-JIIBLI, TI'/XC-JIIBLI, XC-ueJIIIBL/XC-JITIBIL, AnoB, AnoB/AnoA-I. 3MiHU K0XHOTO
3 IMX MOKA3HUKIB JEMOHCTPYBAIH IMOJIIIIICHHS JIMIJHUX peakiiil i 30epiraiucs mpoTsIrom 2 pokis.
[Ticns 24 wmicsAiB JIKyBaHHS JKOJHOTO BIUIMBY Ha pict, Macy Tiina, IMT abo crareBe mo3piBaHHS
BUSBIICHO HE Oyio (uB. po3aia «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

Y  paHzoMizoBaHOMY, TOJABIHHO CIINOMY, IUIale00-KOHTPOJILOBAHOMY, 0araTolneHTPOBOMY,
HepexpecHOMY JOCIHIHKEHHI BUBYAII €()EeKTUBHICTh 3aCTOCYBaHHA po3yBacTatuny B 1031 20 mr 1 pa3
Ha 100y TOpiBHSAHO 3 Iuanebo 3a ywacTio 14 mited Ta mimmiTkiB (BikoM Big 6 1o 17 pokiB)
3 TOMO3HT'OTHOIO CIMEWHOIO TinepxoJiecTepuHeMiero. JoCiKeHHsT BKIIIOYAI0 aKTUBHY 4-TH)KHEBY
niAroToBuy ¢asy 3 JOTPUMAHHSAM JIE€TH, IMiJ Yac SAKOi MalliEHTH MPUHWMAaTd pO3yBacTaTUH Yy 031
10 mr, mepexpecHy a3y, mo ckiananacs 3 O-TH)KHEBOTO IEpioAy JIKyBaHHS pPO3yBaCTaTHHOM
y 1031 20 Mr i3 momepeaHiM abo MOMAIbIIMM 6-TH)KHEBUM JIIKYBaHHSIM ILIanebo, Ta 12-TH)KHEBY
HiATpUMYBaJIbHY a3y, MPOTATOM SKOI BCi MAIiEHTH OTPUMYBAIU PO3yBacTaTUH y 11031 20 Mr.
[TamienTn, siki nepebyBanu Ha Teparii e3eTuMiOoM abo adepe3om, MPOJOBKYBAIM OTPUMYBATH 1€
JIKYBaHHS MPOTATOM ycboro nociikenns. Ctaructuano 3Hauymie (p = 0,005) sumwkenns pisas XC-
JITHIL (22,3 %; 85,4 mr/mi, abo 2,2 MMOJB/I) crocTepiraid depe3 6 THKHIB JIKyBaHHsI
po3yBacTaThHOM y 1031 20 Mr mopiBHsSHO 3 Twurane6o. Crocrepiraid CTaTUCTUYHO 3HAYYIIE
3amkeHHs 3aranpHoro XC (20,1 %, p = 0,003), XC-neJIIIBII (22,9 %, p = 0,003) i AnoB (17,1 %,
p =0,024). Takox cnoctepiranu 3HmwkeHHs piBHA TI, cmiBBigHomeHnHs XC-JITTHIL/XC-JIIBILI,
saranpHui XC/XC-JITIBI, XC-ueJIIIBIL/XC-JITIBI Ta AtoB/AmoA-I micnst 6 THXHIB JTiKyBaHHS
po3yBacTtaTUHOM Y 1031 20 Mr mopiBHsHO 3 Tuiane6o. 3umwkeHHs piBHsa XC-JIITHIL yepe3 6 TuxHIB
JIKyBaHHS PO3yBacTaTUHOM y 1031 20 Mr 3 HAacCTymHUM O-TH)KHEBUM 3aCTOCYBAaHHSM ILIanedo
30epiranocs mpoTsrom 12 TikHIB O6e3nepepBHOI Teparii. Y 0JHOro Mali€HTa CIocTepiraiy MoAajblie
samxenns pisas XC-JITTHILL (8,0 %), 3aransHoro XC (6,7 %) i XC-ueJIIIBI] (7,4 %) micis 6 THKHIB
JIKyBaHHS 3 TUTpyBaHHsM 103U A0 40 wmr. Ilig yac npoOAOBXKEHHS BIAKPUTOTO JIIKyBaHHS
po3yBacTtaTiHOM y 11031 20 Mr y 9 3 1iux narienTiB 3HmxkeHHs piBHa XC-JIITHIL] 36epiramocs B mexax
Bix -12,1 % mo -21,3 % mo 90 TuxkHIB.

VY BIAKPUTOMY JTOCIIKEHH] MOCHJIEHOTO TUTPYBAHHS 103 y 7 OLIHIOBAHMX AITEH 1 MIJUIITKIB (BIKOM
Bi 8 mo 17 pokiB) 3 TOMO3WUTOTHOK CIMEWHOIO TIMEPXOJIECTEPUHEMIEI0 (JIMB. BHINE) BiJICOTOK
sumkenHst pias XC-JITTHI (21,0 %), 3arameHoro XC (19,2 %) ta XC-weJITIBIL (21,0 %)
BiJl BUX1IHOTO PiBHA MICJs 6 THXKHIB JIIKYBaHHS PO3YBACTATMHOM Y 1031 20 MTI BiIOBiIaB TOMY, IO
CHoCTepirajgy y BHIIE3raJaHoOMy MOCHIPKEHHI y JAiTed Ta MiUITKIB 3 TOMO3UIOTHOK CIMEHHOIO
rinepxoyecTepUHEMIEIO.

€Bporneiicbke areHTCTBO 3 JIIKAPChKUX 3ac001B BIIMOBHIIOCS BiJl 3000B’S13aHHS Ha/JaBaTHU Pe3yiIbTaTH
JIOCIIJKeHb 3aCTOCYBAaHHS PO3YyBacTaTUHY Y BCIX MIArpynax JiTe 3 TOMO3UTOTHOIO CIMEHHOIO
TIIepXO0JIECTEPUHEMIEI0, TIEPBMHHOI0 KOMOIHOBAaHOIO  (3MILIAHOI) AMCIINIAEMIE0 Ta  JUIsS
npodiIaKTUKN TOPYIIEHB 3 OOKY CEpLIeBO-CYIMHHOI CUCTEMH.

Dapmaxokinemuxa.

BcMokTyBaHHS

MakcumalibHa KOHIICHTpAIliSl PO3yBacTaTHHY y mia3Mi KpoBi (Cmax) JOCATAETHCS MPUOIU3HO Yepes3
5 TO/IUH TICIIS TEPOPATBHOTO 3aCTOCYBaHHS. AOGCOMOTHA 61010CTYITHICTh CTAHOBUTD IpUOIM3HO 20 %.
Poznoxin

Po3yBacTaTMH 3HaYHUM YWHOM 3aXOIUIIOETHCS IEYIHKOK, KA € OCHOBHHUM MICIIEM CHHTE3Y
xonectepuny Ta kiipency XC-JITTHI. O6’em po3noainy po3yBacTaTHHY CTaHOBUTH IpuOIn3HO 134 1.
bruzeko 90 % posyBacTaTHHY 3B’ SI3y€ThCs 3 OlIKaMHM IJIa3MH KPOBi, IEPEBAXKHO 3 aJIb,OYMIHOM.
Metabonizm

PosyBacratuH 3a3Hae obMexeHoro merabonizmy (mpubmuzao 10 %). JocmigkeHHs MeTabomizmy
IN Vitro i3 BUKOPUCTAHHSM T€MNATOIMTIB JIOAMHU CBiYaTh, 110 PO3YyBACTATHH € HecmerudiaHuM
cyoctparom Uit MeTa0oli3My, omocepeakoBaHoro ¢epmentamu nutoxpomy P450. OcHoBHHM
samisHUM  13odpepmernToM € CYP2C9, nmemo meHmry poib Bimirpaioth i3odpepmenta CYP2C19,
CYP3A4 ta CYP2D6. OcHOBHUMHU BU3HAYCHHUMH MeTabomiTaMu € N-IeCMEeTUIOBHA Ta JIAKTOHOBHIMA
MmeTabomitu. N-gecMeTuaoBuil MetabosiT npuban3Ho Ha 50 % MeHII akTHUBHUI, HI)K pO3yBacTaTHH,
JaKTOHOBHMU METa0OJIT BBAXKAETHCS KIIHIYHO HeakTUBHUM. Ha posyBacratun npunanae 6inbine 90 %
aKTHUBHOCTI MUpKystorovoro iHridiropa 'MI'-KoA-penykrasu.




Busenenns
[Tpubauzno 90 % 103U po3yBacTaTUHY BHBOJIUTHCS Yy HE3MIHEHOMY BHUIUIAIlI 3 KajoM (pa3om

BCMOKTaHa Ta HEBCMOKTaHA Jif04Ya PEYOBHMHA), PEIITa BUBOAWTHCS 3 cedero (mpubnmsuHo 5 % —
y He3MiHeHoMY BHUIIIsLl). [lepio HamiBBUBEIECHHS 13 TIa3MH KPOBI CTAHOBUTH MPpUOIU3HO 19 roauH i
He 30UTBIIYEThCS TPU MiABUIIEHHI 103u. CepeHe reoMeTpUYHe 3HAYEHHS IUIa3MOBOTO KIIIPEHCY
pO3yBacTaTUHy CTaHOBUTH MNpubauzHo 50 n/ron (xoedimieHnt Bapiamii — 21,7 %). Sk 1 y pasi
3actocyBanHa iHIUX iHTiIOITOpiB ['MI-KOA-penykTa3u, mnediHKOBE 3aXOIJICHHS pPO3yBAaCTaTUHY
BiIOYyBa€eThCs 3a ydyacTio MemOpanHoro TtpancrnopTepa OATP-C, skmii Bifirpae BaXJIUBY pPOJIb
y MEeYiHKOBIN eNliMiHaIlil po3yBacTaTHUHY.

JIiHIHICT

CucreMHa EKCHO3WINS PO3yBacTaTUHY 30UIBIIYEThCS MporopuiiHo no3i. [Ipu OGararopasoBomy
II0JICHHOMY 3aCTOCYBaHHI apamMeTpu (papMaKoKIHETUKH HE 3MIHIOIOTHCS.

Oco0nuBI TPyIY NAIIEHTIB

Bix ma cmams

Kninigeo 3HA4ymoro BIUIUBY BiKy a0o cTaTi Ha (hapMaKOKIHETHKY PO3YBACTATHHY Y JOPOCITUX
He crnoctepiranu. Excrio3uiiss po3yBacTaTuHy y AiTed Ta MiJUITKIB i3 T€TEPO3UTOTHOIO CIMEHHOIO
rimepxosnectepuHeMicto Oyna TOAIOHOI0 a00 HIKYOK MOPIBHSHO 3 EKCHO3MIIEI Y JIOPOCIUX
HAIi€HTIB 3 AUCIinigeMiero (IuB. miapo3ai «liTu» 1bOro po3ainy).

Paca

HocnimkenHs (hapMaKOKIHETUKN BUSBHIIM, 1[0 Y MAIlI€HTIB MOHTOJIOTIHOI pacH (SIOHIIIB, KUTAKIIIB,
GUTINITIHINB, B’€THAMIIIB Ta KOpEHIIiB) MeaiaHHI 3HAYCHHS IUIONII I KPUBOK «KOHIICHTPAIlis-4acy
(AUC) ta makcumanbHOT KOHIEHTpalii y mia3mi KpoBi (Cpax) NPUOSM3HO BABIYI BHIII, HDK

y MpeACTaBHUKIB €BpomneoigHoi pacu; y iuaiimiB menianHi 3HadeHHs AUC Tta Cpgx MiIBHIIEHI
npubnu3Ho B 1,3 pasza. AHami3 momynsniiHoi (apMakOKIHETUKM HE BUSBHUB KIIHIYHO 3HAYYIIOI
PI3HUII MiX Talli€HTaMU €BPOIICOiIHOT Ta HETPOiNHOT pac.

Huproea neoocmamuicmo

VY nocnmipKeHHI 3a y4acTIO Mall€HTIB 13 PI3HUM CTYNEHEM NOpylIeHHA (QYHKLIT HUPOK 3MiH
KOHIIEHTpaIlli po3yBacTaTuHy ab0 N-IeCMETHJIOBOTO MeTaboJiTy B IJa3Mi KpOBI y TAIll€HTIB
3 MOPYIIEHHSIMH JIETKOTO a00 TOMIPHOTO CTYMEHS TSHKKOCTI BII3HAUY€HO HE Oyno. Y TaIli€eHTIB
13 TOKKMMM  TIOpYIIeHHSIMU  (QyHKIIT HUpoK (KiipeHC KpeaTuHiHy < 30 MII/XB) KOHLEHTpALis
po3yBacTaTMHY y Tula3Mmi KpoBi Oyna B 3 pa3u BHINOIW, a KOHIEHTparis N-IecMeTHIoBOro
MeTabodiTy B 9 pa3iB BUILOI, HDK Y 37J0pPOBUX J100pOBOJIbLIB. PIBHOBa)KHI IJ1a3MOBI KOHIIEHTpALii
pO3yBacTaTWHY y MAIli€HTIB, K1 nMepe0yBaloTh Ha reMojiaiisi, Oynu npubmusno Ha 50 % BUIUMU,
HIX Y 3JJ0pPOBHUX JOOPOBOJIBIIIB.

Ileuinkosa neoocmammuicmeo

VY mocnipkeHHI 3a y4yacTIO MAalli€HTIB 13 PI3HUM CTYNEHEM NOpYIIeHHS (YHKIIi HEeYiHKH O3HaK
MJBUIIEHOT €KCIO3MIIi pO3yBacTaTHHY Y Malll€HTIB, CTaH SIKUX OIHIOBaBCSA y 7 abo MeHIIe OajiB
3a mkanoro Yaitnga — I1°1o, BusiBieno He Oyno. OiHaK y ABOX MalieHTiB 3 O6amamu 8 Ta 9 3a mKanoro
Yaitnga — [T’r0  cucTeMHa €KCIO3WINsl po3yBacTaThHy Oyiia MIOHAWMEHIE BJBIYI BHINO0, HIXK
y HAIli€HTIB 13 MeHIUMH Oanmamu. J[OCBi 3acTOCYBaHHS pO3yBacTaTUHY NAalliEHTaM, CTaH SKUX
OIIIHIOETHCS OUThIe HIXK Y 9 OamniB 3a mkanoto Yainma — [1°1o, BincyTHI.

T'enemuunuii nonimopghizm

Poznoain inri6itopis 'MI'-KoA-penykrasu, B ToMy 4HCIIl pO3yBacTaTHHY, BIIOYBA€THCSA 3a Y4aCTIO
tpancnopTHux OuIkiB OATP1BI1 ta BCRP. V mnamienriB i3 renernyauM noiimopdizmom SLCO1B1
(OATP1B1) Ta/abo ABCG2 (BCRP) icHye pu3uk miiBHIEeHOI eKcro3ulili podyBactatuny. Oxpemi
dopmu monimopdizmy SLCOIBI ¢.521CC ta ABCG2 c.421AA acomiiioBani 3 MiJBUIICHHIM
excrio3unli (AUC) posyBacratuny mnopiBHsiHO 3 reHotunamu SLCOI1B1 ¢.521TT a6o ABCG2
c.421CC. CreuianbHe TE€HOTUITYBaHHS B KIIHIYHIA NpPaKTUIl HEe mepeadadeHe, aje MalieHTaM
13 TaKUM TTOTIMOP(HI3MOM PEKOMEHAYETHCS 3aCTOCOBYBATH MEHIIY IOOOBY /103y PO3YBAaCTaTHHY.
imu

JBa mocmimpkeHHsT (papMaKOKIHETHKHA poO3yBacTaTWHY (y JIKapchkiii (opmi Tabmerok) y miTei
13 TETEPO3UTOTHOIO CIMEHHOIO TrinepxojiecTepuHemieto BikoMm Big 10 mo 17 pokiB abo Bim 6 mo
17 pokiB (3aranom 214 marieHTiB) MoKa3aid, 0 €KCIO3MIIS PO3YBACTaTHHY B JiTel € MoaiOHO0 a0



HIDKYOIO TIOPIBHSAHO 3 EKCIIO3UIIEI0 y JOpOociuX mamieHTtiB. Ekcro3uiis po3yBactaTunHy Oyna
nepea0avyBaHOO BIIMOBIIHO JO JO3M Ta TPUBAJIOCTI MPUUOMY MPOTATOM OUIBII HIXK 2 POKIB
CIIOCTEPEIKEHb.

Kuiniuni XapakTepucTUKH.

Iloxazanns.

Jlikysanns cinepxonecmepunemii

Hopocnum, migmiTkaMm Ta JiTSAM BIKOM BiJl 6 POKIB 13 MEPBUHHOO TimepxoyiectepuHeMicto (tumy lla,
B TOMY YHCJIi 13 T€TEPO3UTOTHOI0 CIMEHHOIO TIMEePXOJIECTEPHUHEMIEI0) a00 3MIMIAHOK0 JUCTIMIAEMI€I0
(tumy IIb) B sAKOCTI JOMOBHEHHSI 10 MIETH, KOJW JOTPUMAHHS JMI€TH Ta 3aCTOCYBaHHS IHIIHX
HEMEIUKAaMEHTO3HHUX 3ac001B (Hanmpukiaa Gi3MuHUX BIPaAB, 3HIDKEHHS MAaCH Tijla) € HEAOCTATHIM.
Jopocnum, miuIiTKaM Ta JIITSM BIKOM BiJ 6 pOKIB IIpH TOMO3UTOTHINM CIMEHHIN TinmepxoyiecTepuHeMii
B SIKOCTI JIOTIOBHEHHS IO JI€TH Ta IHIIUX JIMiAO3HIKYBAIBHUX 3aCO0IB JIIKyBaHHS (HAIPUKIIA
adepesy JIITHIL) abo y pa3i, KO Take JTiKyBaHHS € HEJOPEUHHM.

Ipoghinakmuka cepyeo-cyOuHHUX NOPYULEHD

Jns 3amobiraHHs 3HAYHUM CEPIEBO-CYAMHHUM MOPYIIEHHSM Yy TAIli€HTIB, SKUM, 3a OI[iHKaMmu,
3arpoXKye€ BHCOKHU PH3UK TMEPIIOTO BHUMAAKY CEPIICBO-CYJAMHHOTO TOPYIIECHHS (JIMB. PO3JLJI
«DapMaKoIIOTiyH1 BIACTUBOCTI»), B IKOCT1 JIOMOBHEHHSI 1O KOPEKIii IHIHX ()aKTOPiB PUBHKY.

Ilpomunoka3zanns.

[NnepuyTinuBicTh 10 po3yBacTaTUHY a0 0 OYIb-SKOTO 1HIIONO0 KOMIIOHEHTA JIIKapChbKOTO 3ac00Yy.
3axBOpIOBaHHS TIE€YIHKKM B aKTUBHINH (a3i, B TOMY 4YHCII CTiiiKe IIiIBUIICHHS CHPOBATKOBUX
TpaHCcaMiHa3 HEBIOMOI €TioJorii Ta Oy/b-fKe MiABUINCHHSA TpaHCaMiHa3 y CHpPOBATI, 110 B 3 pas3u
nepeBuIlye BepxHio Mexxy Hopmu (BMH).

Tsokki nopyieHHs GyHKIT HUPOK (KiaipeHc kpeatuHiny < 30 Mil/XB).

Mionaris.

OnHouacHe 3acTOCyBaHHS KOMOiHawii codocOyBip/BennaTacBip/BOKCWIANPEBIp (AMB. PO3.LT
«B3aemois 3 IHIIMMU JTIKAPCHKUMH 3acO0aMHU Ta 1HII BUJIA B3AEMOIII).

OpHouYacHe 3aCTOCYBaHHS LUKIOCHOPHHY.

[Tepiox BariTHOCTI a00 TOXYBaHHS TPYIUTIO.

Jlikapcekuil 3aci0 MPOTHUITOKA3aHHUM JKIHKaM PENpoyKTUBHOTO BIKY, SIKi HE 3aCTOCOBYIOTh HaJIe)KHI
3aco0M KOHTpAIemIIii.

Joza 40 Mr nporumnokasaHa MNalieHTaM 31 CXWJBHICTIO 0 Miomartii/pabaomionizy. Jlo ¢akropis
TaKOTO PU3UKY HAJICKATh!

— MoMipHe NopyleHHs PyHKIiT HUPOK (KJIipeHC KpeaTuHiny < 60 Mi/xB);

— TIOTHPEO3;

— HasBHICTh B 0COOMCTOMY a00 POAMHHOMY aHaMHe31 CIaJKOBUX M’ S30BUX 3aXBOPIOBAHb;

— HasBHICTh B aHaMHe31 MIOTOKCMYHOCTI Ha Tl 3actocyBaHHs 1HmMX 1HTIOITOopiB ['MI'-KoA-
penykraszu abo ¢idparis;

— 3JIOB)KMBAHHS aJIKOTOJIEM;

— CHTYyalii, 110 MOKYTh IPU3BECTH J10 MiJBUILEHH KOHIEHTpalii po3yBacTaTHHY Y IJIa3Mi KPOBI;

— HaJISKHICTH JI0 MOHTOJIOITHOI pacH;

— CymyTHE 3acTtocyBaHHS ¢GibpaTiB (auB. po3ninn «PapMakoJIOTidHiI BIACTHUBOCTI», «B3aemomis
3 IHIIMMH JIIKAPCHKUMH 3aC00aMU Ta 1HII BUIM B3aeMOIii» Ta «OCOOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

B3aemoodia 3 inwmumu nikapcokumu 3acodoamu ma inuwii 6UOU 83a€Mo0iil.

BruuB cynyTHIX JiKapchbKUX 3aC00iB Ha PO3YBACTATHH

Ineibimopu mpancnopmuux 6inKie

PosyBacrtatuH € cyOcTpaToM il JESKMX TPAHCHOPTHHX OUIKIB, y TOMY YHCIi TpaHCHOpTepa
nevyinkoBoro 3axomuieHHs OATP1B1 Tta edmokcHoro Tpancmoprepa BCRP. OpnHouache
3aCTOCYBaHHSA PO3YBACTaTHHY 3 JIKAapChbKUMHU 3aco0amu, IO MPUTHIYYIOTH LI TPAHCHOPTHI OLIKH,
MOXX€ TPHU3BOAUTU A0 MiABUIIECHHS KOHIIEHTpAIlli pO3yBacTaTHMHY B TUIa3Mi KpPOBI Ta 30UIbIICHHS
pusuKy Miomartii (IuB. po3aimu «B3aemomnis 3 IHIIMMH JIKAPCPKUMU 3aco0amMH Ta 1HIINI BHIX
B3aeMoIii» (Tabmuit 2), «OcobauBocTi 3acTocyBaHHsm» Ta «Coci0 3aCTOCYBAaHHS Ta JT031»).




LHuxnocnopun

Y mepiog CymyTHBOTO 3aCTOCYBaHHS pO3yBacTaTWHY Ta IukiIocnopuny 3HaueHHs AUC
po3yBacTaTuHy Oynu B CEepeIHbOMY MPHOIM3HO B 7 pasiB BHIMUMH, HDK Ti, SKi CIIOCTEpIiraaucs
y 3I0pOBUX JOOPOBOJBIIIB (quB. Tabmuio 2). Po3yBacTaTMH NpOTUIIOKA3aHWUW TaIli€eHTaM, sKi
OJIHOYACHO OTPHUMYIOTh IUKIOcopuH (auB. po3ain «I[IporurnokazanHs»). CymyTHE 3aCTOCYBaHHS
pO3yBacTaTUHY HE BIUIMBAJIO Ha KOHLIEHTPALII0 IUKJIOCTIOPUHY B IJ1a3Mi KPOBI.

Ineibimopu npomeasu

Xo4a TOYHHI MEXaHi3M B3a€MO/I1i HEB1JIOMUM, OJJHOYACHE 3aCTOCYBAaHHS 1HT10ITOPIB MPOTEa3n MOXKE
3HAYHO TIJIBHUINYBAaTH CEKCIO3UIII0 po3yBacTaTUHy (nuB. Tabmuio 2). Hampuknam, y mOCTiKEHHI
(apMaKOKIHETHKH OJHOYACHE 3acTocyBaHHs 10 Mr po3yBacTaThHy Ta KOMOIHOBAHOTO JIIKapCHKOTO
3aco0y, mo micTuB JBa iHrid6iTopu npoteazu (300 mr arazanasipy/100 Mr puToHaBipy), y 310pOBHX

n06poBoIbIiB cynpoBokyBasiocs miaBuiieHHIM AUC Ta Cpax pO3yBacTaTuHy IpHOIM3HO B 3 Ta
7 pa3iB BianmoBigHO. OJHOYACHE 3aCTOCYBAaHHS PO3yBAaCTAaTHHY Ta JACIKMX KOMOIHAIIKM 1HTI0ITOpPIB
NpoTea3d MOXKIMBE ICIsS PETEILHOTO OOMIpKYBaHHS KOPEKIlii J103W PO3yBAacTaTUHY 3 OISy
HA OYIKyBaHE 3pOCTaHHS HOro exkcrno3uiii (quB. po3aiiu «B3aemomis 3 1HIIMMH JIKapCHKUMH
3acobamMu Ta iHImI BHOM B3aemofii» (tabmuus 2), «OcobmuBocti 3actocyBaHHs» Ta «Cmocid
3aCTOCYBAHHS Ta JI03U»).

Temghioposun ma inwi 1inido03HUNCYBANLHI 3ACOOU

OpnHouacHe 3aCTOCYBaHHs po3yBacTaTHHY Ta reMdidoposuiny npuszBoauiio 10 3poctanHs AUC ta Cppay
po3yBacTaTuHy B 2 pasu (auB. po3ais «OcoOIUBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

3Bakarouu Ha JaHi CIeiaTbHUX JOCIIKEeHb, (DapMaKOKIHETHYHO 3HAYYIIOI1 B3aemoii 3 GpenodiopaTtom
HE OYIKY€ThCS, OJIHaK MOXJuBa (papmakoguHamiuHa B3aemofis. ['emdidbposun, dbenodidbpat, iHmI
¢Gibpatu Ta NiMiJO3HWKYBAIBHI J03W HialMHY (HIKOTHHOBOI KHCIOTH) (= 1 1/100y) 3011BIIyIOTH
PU3HK MiomaTii Mpu CymyTHbOMY 3acTocyBaHHI 3 iHTi6iTopamu I'MI'-KoA-penykrasu, iiMoBipHO,
3a paXyHOK TOTO, IO BOHM MOXYTb CHPHYMHATH MIONATi0, KOJH iX 3aCTOCOBYIOTH OKpemo. Jlo3a
40 Mr mpoTUNOKa3aHa MpH CyIyTHbOMY 3acTocyBaHHI ¢ibpaTiB (IuB. po3ainu «lIpoTunokasanHs» Ta
«Oco0aMBOCTI 3aCTOCYBaHH»). TakuM MaIll€HTaM TaKOX CJI1JI MOYMHATH TEPAIliio 3 03U 5 MT.
Ezemumio

OnHouacHe 3acTOCyBaHHSI po3yBacTaTHHy B 1031 10 mr Ta e3zerumiOy B no31 10 Mr marieHtam
13 rinepxoJyiecTepuHeMiero  npusBoauino 1o 3poctanHs AUC posyBactatuHy B 1,2 pasza (auB.
tabmuiio 2). He MokHa BukiIouatd (apMaKoAMHAMIYHOI B3a€EMOJIi MK pPO3yBaCTaTHHOM Ta
€3eTUMI00M, III0 MO>KE TPU3BECTH 10 HeOaKaHUX sIBUI (AUB. po3ail «OcoOIUBOCTI 3aCTOCYBAHHS).
Anmayuoni nikapcwvki 3acodu

OnHouacHe 3acCTOCYBAaHHS pPO3YBAacCTaTMHY 3 CYCIEH3IIMU aHTAlM[IiB, IIO0 MICTATh TiIPOKCUA
ATIOMIHIIO Ta MarHil0, 3HIWKYBAJIO KOHIIEHTPAIIII0 PO3yBACTaTHHY B IUTa3Mi Kposi npubim3Ho Ha 50 %.
Lleit ehexkT OyB MEHII BUPaXXEHUM Y pa3i 3aCTOCYBAHHS aHTALUAHUX 3ac00IB yepe3 2 TOJMHM MICI
3aCTOCYBaHHsI po3yBacTaTuHy. KiTiHIYHY 3HAUYIIICTh 1i€1 B3a€MO/Ii1 HE BUBYAIIH.

Epumpomiyun

OpHOYAacHE 3aCTOCYBaHHS PO3yBAaCTaTHHY Ta epuTpoMiluHy 3HmKyBaino AUC posyBactatuny Ha 20 %,
a Cmax — Ha 30 %. L{# B3aemoniss Moxe OyTH CIpUYMHEHA MOCUIICHOIO MEPUCTATIBTUKOI0 KUIIEYHUKY
BHACIIJOK i1 €pUTPOMILIUHY.

Depmenmu yumoxpomy P450

PesynpraTi mocmimpkeHs in VItro Ta in VivOo cBiguaTh, MO0 po3yBacTaTWH HE iHTIOye i HE IHIYKYyeE
13opepmentn nuroxpomy P450. OkpiMm 11bOTO, pO3YBACTaTHH € HeCTHEU(pIYHUM CyOCTpaTOM IHX
130¢epmenTiB. TakuM YMHOM, B3a€MO/IIi PO3yBACTATUHY 3 1HIIMMHU JIIKAPCHKUMH 3aC00aMH B pe3yibTaTi
MeTabomnizmy, omnocepeakoBaHoro P450, He ouikyerbes. He crmocrepiranu KIIHIYHO 3HAYYIIUX
B3a€MOJil MK po3yBacTaTMHOM Ta (QuykoHazonoM (iHridiropom CYP2C9 ta CYP3A4) abo
keTokoHa30JioM (iHribiTopom CYP2A6 ta CYP3A4).

Tuxazpenop

Tuxarpenop Moxe BIUIMBAaTHM Ha HUPKOBY EKCKPELII0 PO3yBacTaTHHY, MiJABUILIYIOYM PHU3UK HOTO
KymMyJsii. Xoua TOYHMI MEXaHi3M HEBITOMHA, y MESKHX BHUIIAJKaX OJHOYACHE 3aCTOCYBAHHS
THUKarpesjaopy Ta pPO3yBacTaTHHY MPHU3BOJIWIIO JO 3HWXKEHHS (YHKIII HUPOK, MIABUIICHHS PIBHS
kpearunkinasu (KK) ta po3Butky padaomionisy.



B3zaemooii, wo eumaearomo kopekyii 0ozu posyeacmamuny (IUB. TaOIHIIIO 2)
[Ipu HEOOXITHOCTI 3aCTOCYBaHHS PO3YyBACTATHHY 3 IHIIUMH JIIKAPCHKUMH 3ac00aMu, 37aTHUMHU
HiBUIIYBAaTH EKCIO3MLII0 PO3YBAaCTaTUHY, J03y PpPO3yBACTAaTHHY NOTPIOHO CKOpUryBaTH. Ko
ouikyerbest, mo ekcrnosuiiss (AUC) posyBacratuny 3pocTe npuOiu3Ho B 2 abo Oinblie pasis,
3aCTOCYBAaHHS PO3yBAaCTaTUHY CIIiJ MMOYMHATH 3 103U 5 Mr 1 pa3 Ha 100y. MakcumanbHy 100OBY 103y
pO3yBacTaTUHY CIIiJl CKOPUTYBaTH TAaKUM YWHOM, I[I00 OYiKyBaHa EKCIO3WIS PO3YBAaCTATHHY
HE MepeBHIIyBaja EKCIO3MIII0, 110 Bi3HAYAETHCA NpU MpuiioMi 103U 40 Mr/no0y 0e3 3acTocyBaHHS
JIKapChKUX 3ac00iB, [0 B3aEMOJIIIOTH 13 HUM; HANPUKJIAJ, ITPU 3aCTOCYBaHHI 3 TeM(iOpO3HIOM /1032
po3yBactatuny craHoputuMe 20 wmr (30umbmieHHS ekcrnosumii B 1,9 pasa), mpu 3acTocyBaHHI
3 KOMOiHaIliero puToHasip/ata3zanaBip — 10 mr (3611bmeHHs excro3uiii B 3,1 pasa). Skio mkapchKuid
3aci6 30impmye AUC po3yBacTaTHHY MEHII HDK y 2 pasu, IMOYaTKOBY J03Y pO3YyBacCTaTHHY
3HI)KYBaTH HE TOTPiIOHO, ajie CiIija JOTPUMYBATHCS OOCPEKHOCTI TpH 30UIBIICHHI JI03H
pO3yBacTaTUHy J10 A03H, 110 nepeBulrye 20 mr.

Tabauis 2

BrmB cymyTHIX JIiKapChKUX 3aC00iB Ha €KCITO3UIII0 PO3YBACTATUHY
(AUC; B nopsiIKy 3MEHILIEHHS BEJIMYMHH) 32 OMyOJIiIKOBAHUMHU JAHUMHU KITHIYHUX JOCTIIKEHb

3oinvwenns AUC posysacmamuny 6 2 pazu abo 6invute Hixc y 2 pazu

Pesicum 0ozyeanns nikapcvkozo 3acoby, wo 3aemooie | Peowcum 0o3zysanns 3minu AUC
DpOo3y6acmamuny pozysacmamumy *

CodocOyBip/BenmnaracBip/BoOKCUIANPEBIp 10 mr, omHOpa3oBa 17,4 paza
(400 mr/100 mr/100 mr) + Bokcumanpesip (100 wmr)|mo3a
1 pa3 na no0y, 15 auiB

Huxnocnopun Big 75 mr 2 pasu Ha 100y 10 200 mr|10 mr 1 pa3 Ha 100y, 17,1 paza

2 pa3u Ha 100y, 6 MicsIiB 10 nHiB

Hapomnyramia 600 mr 2 paszu Ha 100y, 5 1HIB S wMr, oJHOpa3oBa 15,2 paza
71032

Peropadeni6 160 mr 1 pa3 Ha 100y, 14 nHiB 5 Mr, oaHOpa3oBa 1 3,8 paza
7032

Arazanasip 300 mr/putonasip 100 mr 1 pa3 Ha 100y, |10 Mr, oxHOpa3oBa 13,1 paza

8 muis Jo3a

Benmaracip 100 mr 1 pa3 Ha 100y 10 mr, omnHopasoBa 12,7 paza
pi(0k |

OwmoOitacBip 25 mr/naputanpesip 150 mr/ 5 Mr, oaHOpa3oBa 12,6 paza

putonasip 100 mr 1 pa3 Ha 100y/ J103a

nacabysip 400 mr 2 pa3u Ha 100y, 14 nHiB

Tepudnynomizg [ani BiacyTHI 12,5 pasza

I'pazonpesip 200 mr/enbacsip 50 mr 1 pa3 Ha 100y, |10 mr, omHOpa3oBa 12,3 paza

11 mmis no3a

I'nexarnpesip 400 mr/mi6pentacsip 120 mr 1 pa3 Ha 100y, |5 Mr 1 pa3 Ha 100y, 12,2 paza

7 nHIB 7 mHIB

Jloninasip 400 mr/putonasip 100 Mr 2 pasu Ha 100y, | 20 mr 1 pa3 Ha 100y, 12,1 paza

17 nuiB 7 nHiB

Kanmaruni6 400 mr 2 pa3u Ha 100y 10 mr, omgHOpa3oBa 12,1 paza
71032

Knomigorpens 300 Mr onHopa3zoBa HaBaHTaxyBajibHa |20 MI, OIHOpa3oBa 12,0 paza

1103a, OTIM 75 Mr 4yepe3 24 ToauHu no3a




®docramaruni6 100 mr 2 pa3u Ha I€Hb 20 wmr, omgHOpa3oBa 12,0 pa3u

J103a
®debdykcocrar 120 mr 1 pa3 Ha 100y 10 mr, omgHopa3oBa 11,9 paza
J103a
I'emi6po3un 600 mr 2 pa3u Ha 100y, 7 AHIB 80 wmr, omHOpasoBa 11,9 paza
J103a

36invuwenns AUC pozysacmamuny menut Hidc y 2 paszu

Peoicum 0o3zysanus nikapcvroeo 3acody, wo e3aemodic | Peocum 0o3ysanns 3minu AUC
PO3VBACMAMUHY pozysacmamuny *

Entpom6Gomar 75 mr 1 pa3 Ha 100y, 5 qHIB 10 wmr, omHOpa3oBa 11,6 pa3a
71032

Hapynagip 600 mr/puronasip 100 mr 2 pasu Ha 100y, | 10 mr 1 pa3 Ha 100y, 1 1,5 paza

7 IHIB 7 nHIB

Tunpanasip 500 mr/putonasip 200 mr 2 pa3u Ha 100y, |10 wMr, ogHOpa3oBa 11,4 pa3a

11 guiB o3a

Hpouenapon 400 mr 2 pa3u Ha 100y Jani BiacyTHI 1 1,4 paza

ITpakonazon 200 mr 1 pa3 Ha 100y, 5 nHIB 10 mr, omHOpa3oBa 1 1,4 paza **
7032

Ezetumi6 10 mr 1 pa3 Ha 100y, 14 nHiB 10 mr 1 pa3 Ha 100y, 11,2 paza **
14 nuiB

nuorcennsn AUC posysacmamumny

Peoicum 0o3ysanns nixapcokozo 3acoby, wo 63aemodie | Peotcum 0o3yeanns 3minu AUC
PO3VBACMAMUHY pozysacmamuny *
Eputpominma 500 mr 4 pa3u Ha 100y, 7 AHIB 80 w™r, omHOpa3zoBa 120%
71032
baiikanin 50 mr 3 pasu Ha 100y, 14 aHIB 20 Mr, omHOpazoBa 147 %
71032

* Jlani, mpeACTaBlieH] K 3MiIHA B «X» pPa3iB, SABJISAIOTH COOOI0 CIIBBIJHOUIEHHS MIX 3aCTOCYBAaHHSAM
po3yBacTaTuHy y koMOiHallii Ta okpeMo. JlaHi, npeacraBieHi y BUTIIAAL % 3MiHH, SIBISIIOTH 00010 %
PI3HUITIO BITHOCHO TIOKA3HMKIB MPHU 3aCTOCYBaHHI PO3yBaCTaTHHY OKPEMO.

301TbIICHHS TO3HAYEHO 3HAYKOM «T», 3MEHIICHHS — «| ».

** Byio mpoBeNeHO JeKiJbKa TOCIi/DKEHb B3a€MO/IIT PH PI3HUX /103aX PO3yBacTaTHHY, B TaOIUII 2
3a3HAYCHO HAMOIIBIII 3HAYYIIE CITiBBITHOLICHHS.

Taki mikapcbki 3acobu/komOiHallli He Majdu KIiHIYHO 3Hauymioro BmiauBy Ha AUC posyBacTaTuHy
pH iX CyyTHOMY 3acTOCyBaHHi: aneriitazap 0,3 mr, 7 aHiB; ¢penodiopar 67 mr 3 paszu Ha 100y,
7 nHiB; ¢uykonazon 200 mr 1 pa3 Ha 100y, 11 nHiB; ¢o3amnpenasip 700 mr/putonasip 100 mr 2 pasu
Ha 1100y, 8 n1HiB; kerokoHa3os 200 Mr 2 pa3u Ha 100y, 7 nHiB; pudamnin 450 mr 1 pa3 Ha 100y, 7 1HIB;
cunimaput 140 mr 3 pasu Ha 100y, 5 HIB.

BnnuB po3yBacTaTuHy Ha CyNmyTHI JIiKapchKi 3acobu

Anmazonicmu simaminy K

Sk 1 mpu 3acrocyBaHHi iHmmMX iHri6itopis ['MI'-KoA-peaykrazu, Ha modYaTtky Tepamii
po3yBacTaTUHOM a00 mTpu 30LIBIICHHI WOro 703U Y TMAIl€HTIB, SKI OJHOYACHO 3aCTOCOBYIOTh
a"taronicTH BiTaminy K (Hanpukian Bapdapus abo iHIINI KyMapUHOBHH aHTUKOATYJISIHT), MOXKIIUBE
MIIBUIIIEHHS MDKHApOJIHOTO HOpMastizoBaHoro criBBimHomeHHss (MHC). [IpunuaeHHs 3acTOCyBaHHS
po3yBacTaTuHy a00 3MEHIIEHHS HOro 103U Moke mpuBectu A0 3HMxkeHHs MHC. ¥V Ttakux Bumagkax
Oaxanuit HanexxHuit MoHiTopuHr MHC.




Ilepopanvni konmpayenmugu/eopmonosamicna mepanis (I'37)

OnHOYacHe 3aCTOCYBaHHS PO3YBACTATHHY Ta MEPOPATBHUX KOHTPAIETITHBIB MPU3BOAMIIO JI0 T IBUIIICHHS
AUC etuHiectpaiony Ta Hoprecrpeny Ha 26 % ta 34 % BimnoBigHo. Taki miABUINEHHS KOHIIEHTPAIIH
y IUIa3Mi KpOBi CIIiJT BpaxoOBYBaTH NIpPH IMMia0O0pi J03U MEPOpAIbHUX KOHTpamenTuBiB. JlaHi 110710
(dapMaKOKiHETUKH pPO3yBacTaTHHY Ta MpenapariB TOPMOHO3aMICHOI Teparlii mpH iX CymyTHBOMY
3aCTOCYBaHHI BIJICYTHI, TOMy HE MOKHA BHKJIIOYATH MOAIOHOTO e(eKTy y pasi 3aCTOCYBaHHsI TaKOi
koMOiHamil. OgHaK KOMOIHAIS MIMPOKO 3aCTOCOBYBANIACS JKIHKAM B PaMKaxX KIIHIYHHX JOCIIIKEHb i
nepeHocuiacs goope.

Tnwi nikapcoxi 3acoou

Jueoxcun

3a JaHUMU CTIeHiaIbHUX AOCHIHKEHb KIIHIYHO 3HAUYIIOT B3aEMO/IT 3 TUTOKCHHOM HE OUYIKYETHCS.
Dys3udosa Kucioma

Jocnimkenb B3aeMoJii po3yBacTaTHHY 3 (PY3HIOBOIO KHCIIOTOI HE MPOBOIWINA. PU3HK pPO3BUTKY
Mionarii, B TOMy 4uCIi pabIoMionizy, Moxke OyTH 30UIbLICHUI Yepe3 CYIyTHE 3aCTOCYBaHHS MpEnaparis
(by3uI0BOT KUCIOTH CUCTEMHOT i1 31 craTnHaMu. MexaHi3M Takoi B3aemozii ((hapMakoanHaMiqHOT 200
dapmakokiHeTHuHOI, a0o0 oOJgHOYacHO 000X BHJAIB B3a€MOJii) TMOKU He 3’sicoBaHuil. bynu
MIOBIJIOMJICHHSI TTPO BUIAAKU PaOAoMioi3y (B TOMY YHCIHI 3 JICTAIBHUM HACIiJIKOM) Y IAIli€HTIB, SKi
OTpUMYBAllM 1I0 KOMOIHAIiIO JIKapchbKuX 3aco0iB. Skio 3acTocyBaHHs mpemapaTry (y3umoBoi
KHUCJIOTU CUCTEMHOI il € HeoOX1AHUM, JIIKyBaHHSI PO3yBaCTaTUHOM CIiJl MPUIUHUTH HA BECh MEPioj
JKyBaHHS (y3UI0BOIO KUCIOTOI0. Takox quB. po3ain «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHSI.

Iimu

JocmipkeHHss B3aeMoJlii MPOBOAWIM JIUIIE 3a ydacTio jopociux. CTymiHb B3aeMofii y [IiTei
HEBIJIOMUH.

Ocoonueocmi 3acmocyganns.

BrniuB Ha HUpKH

[TpoTeinypiss mepeBa)kHO KaHANBLIEBOTO IMOXO/DKEHHS, BHSBIEHA B pPE3yJbTaTi aHali3y 3a TecCT-
CMYKKaMH, CIloCTepirajiacs y HaIli€HTIB, K1 JIIKYBaJUCS BULIMMH J03aMH pO3yBacTaTHHY, 30KpemMa
40 mr, 1 B OUIBIIOCTI BHMAAKIB Oyna TUMYacoBow abo mnepepuBuactoro. Ilpoteinypis He Oyna
MEepeBICHUKOM TOCTpOoi abo mporpecyrodoi XxBopoOu HHpPOK (auB. po3ain «I[loGiuHi peakiiin).
YacToTa MOBIIOMJICHb NMPO CEpilo3HI sBUIA 3 OOKY HMPOK Yy IOCTMAapKETHMHIOBHUX JOCHIIKEHHAX
pO3yBacTaTHHY BUIIIA MPH 3aCTOCYBaHH1 1031 40 Mr. Y MaIli€HTiB, K1 IPUMUMAIOTh PO3YBACTaTUH Y J1031
40 mr, ciia peryasipHO NMepeBipsATH (PYHKIIIO HUPOK.

BB Ha cKeneTHY MYCKYIATYpPy

[TopymieHHst 3 OOKy CKeJIeTHOI MYCKYJIaTypH, HalpHKiIa] Miajritoo, MionaTiio Ta 3pijika pab1oMionis,
CrocTepiraiy y nami€eHTIB, K1 IpUAMay po3yBacTaTuH y Oyib-SIKUX J103aX, 0COOIMBO Olbiie 20 Mr.
Jyxe piaKo BUIAIKK pabIoMiofi3y BiI3HAYAIM MIPU 3aCTOCYBaHHI €3eTUMIOy y KOMOiHaLlil 3 1HribiTopamMu
I'MI'-KoA-penykrazu. He MoxHa BHKIIOYATH MOXKJIMBICTH (papMaKOJUHAMIYHOI B3a€EMOJIT (IUB.
po3ain «B3aemofis 3 IHIMUMH JIKAPCBKUMH 3ac00aMM Ta 1HIII BHIM B3a€EMOJIi»), a TOMY TaKy
KOMOIHAIIIFO CJTi/T 3aCTOCOBYBATH 3 O0EPEXKHICTIO.

Sk 1 mpu 3actocyBaHHi iHIUX iHri6iTopiB [ MI'-KoA-peaykra3u, 4acToTa nOBiIOMJICHb PO BUITAJKU
pabiomioizy, OB’ SI3aHOTO 13 3aCTOCYBaHHSIM PO3YBAaCTAaTHUHY, Y MOCTMAapKETUHIOBUN Tepioj BHILA
IpHU 3aCTOCyBaHH1 103U 40 M.

Pisenv kpeamunxinasu

PiBens kpeatunkinazu (KK) He ciig BUMIproBaTH Mmicist 3HaYHUX (i3MYHUX HABaHTAKEHb a00 3a HassBHOCTI
MOKJIMBUX albTepHATUBHUX NpuunH migBuiieHHs KK, ski MOXyTb yCKIIaAHIOBATH 1HTEPIIPETALlilO
pe3ynbTartiB. Skimo Buxinauii pisers KK 3nauno migsuinennii (> 5 pasis Buiiie BMH), npotsirom 5—7 nniB
HEOOX1ZIHO 3pOOUTH TOBTOPHUM aHami3, WHI00 MIATBEPAUTH pe3yabTaTH. Ko pe3ynbTaTu
MOBTOPHOTO aHANI3y MiATBEPIXKYIOTh, 10 BuxigHe 3HaueHHs KK Ouibmie HiX y 5 pa3iB mepeBuIye
BMH, 3acTocyBaHHS JIIKapChKOTO 3aCO0y MOYWHATH HE CITiJI.

Ilepeo nouamxom niKyeanHs

PosyBacratun, sk 1 iHmn iHriditopu [I'MI-KoA-penykrasm, ciig 3 0OEpeXHICTIO TpU3HAYATH
nalieHTam 31 CXHJIBHICTIO 10 MiomnaTii/padaomionizy. 1o pakTopiB Takoro pu3uKy HajlexKaThb:

— mopyuieHHs QYHKIIIT HUPOK;




— TNOTHUPEO3;

— HasBHICTh B 0COOMCTOMY a00 pOJAMHHOMY aHAMHE31 CIIaJIKOBUX 3aXBOPIOBaHb M S31B;

— HasBHICTh B aHAMHE31 MIOTOKCHMYHOCTI Ha TJi 3acTocyBaHHs iHmMMX iHri6itopiB I'MI-KoA-
peaykrasu abo ¢ioparis;

— 3JIOB)KHMBAHHS aJIKOTOJIEM;

— BiK > 70 poKiB;

— CHTyalii, 110 MOXXYTb MPHU3BECTU JO MiJBUIIECHHS PIBHSA PO3yBACTAaTHHY Y IUIa3Mi (IUB. pO3ALIH
«DapMakoJIoTiuHI BIACTUBOCTI», «B3aemomis 3 IHIIMMH JIIKAPCHKUMH 3aco0aMH Ta 1HIN BUIU
B3aeMoiii» Ta «Crocid 3acToCyBaHHS Ta I03M»);

— CYITyTHE 3acTocyBaHHsA (piOpaTiB.

Y TakuxX MAIi€HTIB MOB’A3aHUN 13 JIKYyBaHHSAM pPH3HK TOTPIOHO OIHIOBATH, MOPIBHIOIOYH
3 0YIKYBaHOIO KOPHCTIO; TAKOK PEKOMEHAYETHCS KITHIYHUN MOHITOpHHT. SIK1o BuxigHuit piBeHb KK
3HAYHO MmiBUIIEHUH (> 5 X BMH), nikyBaHHS MOYMHATH HE CITi.

B nepioo nixkyeanus

[MamienTiB ciig moiHGOpMyBaTH PO HEOOXIAHICTH HETAWHO MOBIJIOMHTH JIIKAps MPO M’SI30BUHN OijIb,
cnalkicTh a00 CyIOMH HEBIZJOMOI €Ti0JIOT1i, 110 3’ SIBUIIUCS, OCOOJIMBO SKIIO BOHU CYNPOBOKYIOThCS
HEe3Ay)KaHHSAM a00 JMXOMaHKOK0. Y TakWX TMalieHTiB noTpioHO BuMipioBaTH piBeHb KK.
3acTocyBaHHS JIIKQpChKOTO 3aco0y cliJi NpUMHUHUATH, $KmO piBeHb KK 3Ha4HO migBUIICHHIMA
(>5 x BMH) a6o sikio cuMOToM# 3 OOKY M’s3iB TSXKKI Ta CIPHYMHSIOTH IIOJCHHUNA THCKOM(OPT
(naBiTh akmo piBeHb KK <5 x BMH). V pa3i 3HukHEeHHS cuMOTOMIB Ta Hopmamizamii piBHs KK
MO>KHA IMOHOBHUTHU Teparito po3yBacTaTUHOM a0o0 anbrepHaTHBHUM iHTiOiTOpoM ['MI'-KoA-peaykrasu
y HallMEHIIIi /1031 Ta MiJ peTebHUM HarisiioM. PerymsapHo nepeiparu piBers KK y acumnromarnaanx
naiieHTiB Hemae mnoTpedu. Jlyxe piako MOBIIOMISIM NP0 BUMAAKH 1MYHOOMOCEPEAKOBAHOI
HekpoTu3ytodoi miomarii (IOHM) mim wac abGo micimst Tepamii CTaTMHAMH, Yy TOMY YHCII
posyBactatuHoM. Kiiniunumu nposisamu IOHM € cnabkicTh NpoKCUMaNbHUX M’S31B Ta MiJBULICHHS
piBHa KK y cupoBariii, 110 30epiraeTbcst HaBiTh MICHS IPUITMHEHHS 3aCTOCYBaHHS CTATHHIB.

VY IeKinbKOX BUIMAIKaX MOBIIOMIISUTH, IO JTIKYBaHHS CTATUHAMH CIPHYHMHSUIO BUHUKHEHHs d€ NOVO
ab0 TIPU3BOJMIIO JI0 3arOCTPEHHS YK€ HasBHOI MiacTeHii rpaBic abo ouHOi (opMH MiacTeHil (IUB.
po3ain «[lobiuHi peakuii»). 3acrocyBaHHs Jikapcbkoro 3aco0y PosyBacrarun IC ciijy npunuHUTH y pasi
NOCUJIEHHS! cCUMIOTOMIB. [10BIOMIISIM PO peluaAMBH Miciis MOBTOPHOTO 3aCTOCYBAHHSI TOI'O CaMOTo
a0o 1HIIOrO CTaTUHY.

VY KIIHIYHUX JOCHIPKEHHSX He OyJ0 OTpMMaHO JOKa3iB IIJBUIIEHOIO BIUIMBY Ha CKEJIETHY
MYCKYJIaTypy Yy HEBEJIMKOI KIJIbKOCTI MaIli€HTIB, AKI MpUIMaIy po3yBacTaTHH Ta CYIYTHI JIIKAPCHKI
3acobu. OHaK MiABMILEHHS YacTOTH MIO3UTY Ta MiomaTii BIA3HA4YallM y TMAaLI€HTIB, K1 MpUMMaIu
iHm iHri6itopu I'MI'-KoA-peaykrasu pa3oM i3 moxigHUMHU (piOpo€BOi KHCIOTH, y TOMY YHCII
reMiOpo3uaoM, 3  MHUKIOCIOPUHOM, HialMHOM  (HIKOTHHOBOIO  KHCJIOTOK),  a30JIbHUMH
OPOTUTPUOKOBUMHU IIperapaTtaMy, IHTIOITOpaMu MpoTeasd Ta MaKpOJIJHUMU aHTUOIOTHKaMU.
['em}iOpo3mn MiABHILYE PU3MK MionaTii MpH CYMyTHHOMY 3aCTOCYBAaHHI 3 JESKUMH 1HT1OITOpamMu
I'MI'-KoA-penykra3su. ToMmy 3acTocoByBaTH po3yBacTaTHH Yy KoMOiHalii 3 reMpiOpo3uiom
He peKkoMeHAyeThcsl. KopucTh mojanbliux 3MiH PIBHIB JIMIJIB MPH 3aCTOCYBaHHI pO3yBacTaTUHY
y koMOiHalii 3 ¢giOparamu abo HiallMHOM (HIKOTMHOBOIO KHCJIOTOK) MOTPIOHO PETEIBHO 3BAXKYBaTH
MOPIBHSHO 3 MOTEHUIHHUMH PU3UKaMU, TTOB’SI3aHUMH 13 3aCTOCYBaHHSIM Takux KomoOiHawii. /{o3a 40 mr
NPOTHUIIOKA3aHa MpU CYNYTHBOMY 3acTOCyBaHHI (iOpaTiB (auB. po3aimm «B3aemoxis 3 1HIIUMHU
JIKapChbKUMU 3aco0aMu Ta 1HII BUIU B3aeMoI1i» Ta «I10614H1 peakiii).

Po3yBactaTuH He ciiJl 3aCTOCOBYBATU CYNYTHBO 3 IpernaparaMu (y3u10BOi KHCIOTH CUCTEMHOI Jii
abo mpoTAroM 7 IHIB MICHs NMPUNUHEHHS JIIKYBaHHA (Dy3UIOBOIO KHCIOTOK. Y MAIli€HTIB, y SKUX
3aCTOCYBaHHA IMpenapariB (y3ua0BOi KHCIOTH CHUCTEMHOI Jii BBA)KAETHCS JKUTTEBO HEOOXIIHUM,
JIKyBaHHS CTaTMHAMHU CJiJ TPUIUHUTH Ha BeCh MEpioj JIKYBaHHS (Y3UIOBOI KHCIOTOO.
[MoBimomnsiin mpo BuUmaaku padaoMionizy (B TOMY 4YMCHI JEKUIbKa BHUMAJKIB 13 JIETAIbHUM
HACJIIKOM) Y MAIlIEHTIB, K1 OTPUMYBaJIM KOMOiHaIi0 (y3UI0BOT KUCIOTH Ta CTATHHIB (IUB. PO3ALI
«B3aemonis 3 IHIIMMHU JIKapCHKUMHU 3aco0amMu Ta IHII BHUOU B3aeMmopiii»). [laiieHTiB crmifg
noiHGopMyBaTH TPO HEOOXIAHICTH HEraifHOTO 3BEPHEHHS IO MEIUYHY JIOTIOMOTY, SKIIO BOHHU
BiZIUyBaIOTh Oy/Jb-sIKI CUMIITOMH M’SI30BOi CJIaOKoCTi, 60110 a00 XBOpoOnuBoi uyTiauBocTi. Teparmito
CTaTHHAMH MOXHA ITOHOBUTH 4epe3 7 JIHIB MiCJs NPUHOMY OCTAaHHBOI 103U (PYy3UA0BOI KHUCIOTH.



VY BUHATKOBUX BUNAJKaxX, KOJM € HEOOXIJHOIO TpHBaja Tepamis npernaparamMu (y3uaoBOi KHUCIOTH
CHUCTEMHO1 [ii, HAmpuWKIaa, Ui JIKYBaHHSA TSOKKUX 1HQEKIIMHUX 3aXBOPIOBaHb, HEOOXITHICTH
OJTHOYACHOTO 3aCTOCYBaHHs PO3yBacTaTWHY Ta (hy3UI0BOI KHCIOTH MOTPIOHO PO3IISIATH y KOKHOMY
KOHKPETHOMY BHIQJIKY Ta 3JIIHCHIOBATH il PETEIbHUM MEITUYHUM KOHTPOJIEM.

Po3yBactaTuH He ciii 3aCTOCOBYBATH MAIllEHTaM 13 TOCTPUMH, CEPHO3HUMH CTaHAMH, IO CBiJYaTh
po MionaTito ab0 MOXJIMBICTh PO3BUTKY HUPKOBOI HEJIOCTATHOCTI BHACIIIOK pa0aoMiofizy (TaKUMU
SK CEICHC, apTepialbHa TiMoTeH3isd, MaclITabHe XipypriyHe BTpyYaHHs, TpaBMa, TSHKKI MeTaboIivHi,
SHJIOKPUHHI Ta eJICKTPOITITHYHI po3J1aau a00 HEKOHTPOJIbOBaHI CYJOMH).

BIuiuB Ha nedinky

Sk 1 iHmn iari6itopu I'MI'-KoA-penykrasu, po3yBacTaTHH CIiJI 3 OOEPEKHICTIO 3aCTOCOBYBATH
nalieHTam, sSKi 3I0BXKMBAIOTh aJIKOTOJIEM Ta/ab0 MaloTh B aHAMHE31 3aXBOPIOBAHHS MEYiHKH.
PexomenoBaHO mepeBipsATH 010XiIMIYHI MOKa3HUKK (YHKIIIT MMEUiHKH TEepe/ MOYaTKOM JIIKYyBaHHS Ta
gyepe3 3 MicsIli MOTOMY. 3aCTOCYBaHHS PO3yBAacTATUHY CIIJl MPUITMHUTH a00 HEOOXIAHO 3MEHIIUTH
1103y, AKIIO PiBHI TpaHCaMiHa3 y CUPOBATII KPOBi OLIbINE HIXK B 3 pa3y MEPEeBUIIYIOTh BEPXHIO MEKY
HopMmH. YacToTa MOBiAOMIIEHB MPO CEpH03HI sBUIIA 3 OOKY MEYiHKH (NMEpEeBaXHO NPO MiABHILCHHS
piBHIB TpaHCaMiHa3 MEYiHKHU) Y TOCTMAapKETUHTOBUIA Mepio]] BUIIIA ITPH 3aCTOCYBaHHI 103U 40 Mmr.

VY NOCTMapKeTHHTOBHH IEpioa 3acTOCYBaHHS pPO3yBAaCTaTHHY 3piJKa MOBIIOMIISUIA MPO BUIAIKH
MEYIHKOBOI HEJOCTATHOCTI, B TOMY YHWCII 3 JETalbHUM HACHiJIKOM, y Mali€HTIB, Kl HpuiMaiu
CTaTWHU, 30KpEMa PO3YBACTATUH. SIKIIO Ha Tl JIIKYBaHHS PO3YBACTATUHOM PO3BHBAETHCS CEPHO3HE
YPKEHHS MEYiHKH 3 KIIHIYHOI CHMIITOMAaTHKOI Ta/abo rinmepOinipyOiHeMier0 abo >KOBTSHUIICIO,
CJIiJ] HETalfHO MPHUIMHUTH 3aCTOCYBaHHS PO3YyBacTaTUHY. SIKIO 1HINUX MPUYUH HE BUSBJICHO, HE CIIiJ
MIOHOBJIIOBATH JIIKYBaHHS PO3YBaCTaTHHOM.

VY mani€eHTiB 13 BTOPUHHOIO TINEPXOJECTEPUHEMIEID, 3yMOBIICHOIO TMOTUPEO30M a00 HEPPOTUUHUM
CHHIIPOMOM, CIIiJ] CIIOYaTKy BHWJIIKYBaTH OCHOBHY XBOpoOy, IMepml HDK IOYMHATH TEpairo
pPO3yBacTaTUHOM.

TspxKi mKipHI M00IYHI peakIii

[Tpu 3acrocyBaHHI pO3yBAaCTaTMHY MOBIJOMIISUIM NMPO TSKKI IIKIPHI MOOIYHI peakuii, BKJIIOYAIOUd
cunapom CriBeHca — JIDKOHCOHA Ta 1HIYKOBaHY JIKapCbKUM 3aCO00M pEakIliio 3 €03WHO(IIIEI0 Ta
cuctemuumu cumnromamu  (DRESS-cunipom), siki MOXYTh 3arpoKyBaTH IKUTTIO a00 TIPU3BECTH
JI0 JIETaJTbHOTO Hachiaky (nuB. po3nain «I[lobiuni peaxuii»). Ilepen mouaTkom Teparii JiKapChbKUM
3acoboM PosyBactatun IC marieHTiB ciij moiH(OpMyBaTH PO O3HAKU Ta CHMITOMHM TSDKKHMX HIKIPHUX
peakuii. Ilix wac nikyBaHHS HEOOXITHO PETENHHO CIOCTEPIraTH 3a CTAHOM TMAIlIEHTIB HA TPEIMET
NOSBU IIMX XapaKTEPHUX CUMMTOMIB. Y pa3i MOSBU CHUMITOMIB, IO BKa3ylOTh Ha TSKKI LIKIpHI
noOiyHl peakiii, CiiJ HeralHo MNPUOUHUTH NPUHOM JIIKapChKOrOo 3aco0y Ta pO3MISHYTH
aJIbTEpPHATUBHE JIIKYBaHHS. SIKIIO y TMali€HTa y 3B’S3KY 3 3aCTOCYBaHHSIM JIIKAPCHKOTO 3aco0y
PozyBactatun IC po3BuHynacs Taka cepilo3Ha peakuis, sk cuHiapoMm CriBeHca — J[oHcoHa abo
DRESS-cunpom, TakoMy NMaiie€HTy BiIHOBIIIOBATH JIIKYBaHHS IIPEMapaToM HE MOXHA.

PacoBa HalleXKHICTh

Hocnikennss (GapMakOKIHETHKM CBiAYaTh MPO 3POCTAHHS €KCHO3MIIi po3yBacTaTHHY Yy Malll€HTIB
MOHTOJIOIIHOT pacu MPUOIU3HO B 2 pa3u MOPIBHSHO 3 MPEICTaBHUKAMHU €BPOMNEOiNHOI pacu (JMB.
po3ainu «PapMaKkoIoriyHi BIacTUBOCTI», «[IpoTunokazanus» Ta «Crocid 3acTOCYBaHHS Ta J1031»).
IuriGiTopu nporeasu

[ligBuieHy CHUCTEMHY €KCHO3MIIIO pPO3yBacTaTHHY CIHOCTEepiraid B 0cCi0, sKI 3aCTOCOBYBallU
po3yBacTaTUH CYMYTHBO 3 PI3HUMH IHTIOITOpaMHM TpoTea3u y KoMmOiHamii 3 puroHaBipoM. Crifg
OLIIHUTH SIK KOPUCTH BiJl 3HIKEHHS PIBHIB JIMIIB 3a JONOMOI'OI0 pO3yBacTaTHHY y marieHTiB i3 BII, ski
OTPUMYIOTh 1HT10ITOPH MPOTEa3H, TaK 1 MOMIIMBICTD MIABUIIEHHS KOHIIEHTpallli pO3yBaCTaTUHY y IU1a3Mi
KpPOBI Ha IOYaTKy Tepamii Ta MpH MiJBUILEHHI T03M PO3YBacCTaTUHY y i€l TPyMH MAI[i€HTIB.
OpHoyacHe 3aCTOCYBaHHSI pO3yBacTaTUHY 3 JESKUMHU IHTIOITOpaMHU IpOoTea3u HE PEKOMEHIYEThCH,
SKIIO /1032 PO3yBACTAaTHMHY HE CKOpPUroBaHA (IWB. po3ainu «B3aemofis 3 IHIIMMHU JIKapChKUMHU
3aco0amu Ta 1HII BUIU B3aeMO/Ii» Ta «C1iocid 3aCTOCYBaHHS Ta JI03H»).

HenepeHocumictsb JaKTO3U

[TamieHTaM 13 PIAKICHUMHU CHAJAKOBUMU TpoOJeMaMU HEMEePEHOCHUMOCTI TajakTo3H, JAehIIUTOM
JaKTa3u ado CHHAPOMOM MababcopOIlii MTFOKO3U-TaaKTO31 HE CIIijl 3aCTOCOBYBATH IIEH TiKapChKUI




3acib.
InTepcruiianbHa XBOpoOa JIereHb
Ilin wac 3acTocyBaHHS MAESIKMX CTaTHHIB, OCOOJIMBO MpPHU TPHUBAJIOMY JIKYBaHHI, MOBIIOMIISIIN
PO BUHATKOBI BHUMNAAKW 1HTEPCTUIIIATbHOI XBOpoOM JereHb (muB. po3ain «llobGiuni peakmiin).
Jlo posiBiB  1i€i XBOpOOM MOKHA BiJHECTH 3aJMIIKy, HEMPOIYKTHBHHUN Kalledb Ta 3arajibHe
MOTIpIIEHHs CTaHy (ITiIBUIIIEHa BTOMIJIFOBAHICTh, 3HMDKCHHSI Macy TiJIa Ta Tapsyka). Y pasi miao3pu
Ha IHTEPCTUIlIAIEHY XBOPOOY JIET€Hb 3aCTOCYBAHHS CTATHHIB CIIiJ] IPUTTUHHUTH.
I{ykpoBuii giaber
Heski ¢akTu cBimyarh, M0 CTATUHU SK KJIAC MiJABULIYIOTh PIBEHb TIIIOKO3M B KPOBI Ta B JEAKHX
MAI[IEHTIB, SKUM 3arpOoXy€ BHCOKHUU PU3HMK PO3BUTKY IYKPOBOTO [iabeTy B MailOyTHbOMY, MOXYTb
CIPUYMHATH TINEPIIIKEMII0 TaKOro piBHA, 3a SIKOTO HEOOXiJHE HaJEXHE JIIKYBAaHHS I[yKPOBOT'O
niabery. Lo 3arpo3y, oJiHaK, MepeBULIYe 3HIXKEHHS PU3UKY CYJIUHHUX MOPYILIEHb MPHU 3aCTOCYBaHHI
CTAaTUHIB, 1 TOMY BOHA HEe Ma€ OyTH MiJICTaBOIO JJIS MPHUIMHEHHS Tepamii cTaTUHAMU. 3a MallieHTaMH
rpynu pu3MKy (piBeHb INIIOKO3U HaTiie 5,6—6,9 mmonw/n, imaekc macu tina (IMT) > 30 KI/M?,
HiBUIIEHUN PIBEHb TPUTIILEPUAIB, apTepiajibHa TiepTeHsis) CIil BCTAHOBUTH K KIIIHIYHUH, TakK 1
010XIMIYHHMI KOHTPOJIb 3TAHO 3 HAI[IOHAIbBHUMH KEPiBHUILITBAMH.
Y xminiwvaomy pociimkenHi JUPITER 3apeectpoBana 3aranpbHa bacToTa IIyKpOBOTO fiabery
craHoBwia 2,8 % y rpymi npuilomy po3yBactaTMHy Ta 2,3 % — y rpyni mianebo, NepeBakHO
y Mali€HTIB 13 pIBHEM TIIIOKO3M HATIIE BifA 5,6 10 6,9 MMOJIB/I.

iTH
Ouinka miHifiHOTO pocty (3pict), mMacu Tina, IMT Ta BTOPMHHUX XapaKTEPUCTUK CTATEBOTO
no3piBanHHs 3a TaHHEpOM y IiTeid BikoM Bix 6 10 17 pokiB, sIKi mpuiiManu po3yBacTaTHH, OOMeKeHa
nepiofoM TpusalicTio 2 poku. [licas 2 pokiB JOCTiAKyBaHOTO JiKyBaHHS >KOAHOTO BIUIMBY Ha PICT,
macy Tinma, IMT abo crareBe n03piBaHHS BUSBIEHO HE Oyno (auB. po3nain «PapmakoiorivHi
BJIACTUBOCTI»). Y KIIHIYHOMY JOCHIJKeHHI y AiTed Ta MAJITKIB, K1 HpUiMail po3yBacTaTHH
npotsirom 52 TwkHiB, minsumeHHs piBHA KK > 10 x BMH Tta cumntomu 3 0GoKy M’si3iB Ticiis
¢bi3MYHOrO HaBaHTaXXEHHsA a0O0 MiABUIIEHOI (PI3MYHOI aKTUBHOCTI CIIOCTEPIrajM 4YacTille MOPIBHSHO
3 TAKUMH Y 10pociuX (IuB. po3aii «[loOiuHi peakiii»).

3acmocysanus y nepiod sacimnocmi abo 200y8anHus epyooro.

Jlikapchkuit 3aci® MPOTUIIOKA3aHUI B IE€pi0j BariTHOCTI 00 TOyBaHHS IPYIIIO.

JKiHKM penpoAyKTHBHOIO BiKY IOBUHHI BUKOPHUCTOBYBATH HaJIeXkH1 3aCO0M KOHTpALEIIIi.

OCKIJIbKM XOJIECTEpHH Ta 1HIII MPOIYKTH O10CHHTE3Y XOJECTEpPUHY BIAIPalOTh ICTOTHY POJb Y PO3BUTKY
wiofa, NOTeHUiMHUN pusuk Big npurHidveHHs ['MI-KoA-penykrasu mnepeBulye KOpPHUCTh
BiJ] 3aCTOCYBaHHs pPO3yBacTaTHHY B IepioA BariTHocTi. JlaHi JocCHiUkeHb Ha TBapUHAaX IIOJO
TOKCUYHOT'O BIUIMBY Ha PENpPOAYKTUBHY (PYHKIIII0 OOMexeHi. SIKIIo MaiieHTKa 3aBariTHIE€ B MEpioj
3acTOCyBaHHA JiKapchbKoro 3aco0y PosyBacratus IC, sikyBaHHS ciii HEraifHO IPUITUHUTH.
PosyBactaTuH moTparmisie B MOJOKO HIypiB. JIaHWX IOJIO MPOHUKHEHHS PO3YBAaCTATUHY Y TPYIHE
MOJIOKO Y JIFOJIUHH HeMae (nuB. po3ain «IIpoTunokazanusy»).

30amuicmy  énausamu Ha WEUOKICMb peakyii npu KepysawHi aMOMpAHCHOPMOM ab0 [HUWUMU
MeXanizsMamu.

JocipkeHHs BIUIMBY PO3YBAacTaTWHY Ha 3/1aTHICTh KepyBaTH aBTOMOOUIEM Ta MpallOBaTH 3 IHIIMMH
MexaHi3MaMu He mpoBoawmd. OnHak, 3 orisay Ha (apMakoOIMHAMIYHI BJIACTUBOCTI PO3yBacTaTHHY,
MaJIOMMOBIPHO, 1110 JIIKApChKUIA 3aci0 BIUTMBATUME Ha TaKy 3JaTHICTh. [Ipy KepyBaHHI aBTOTpaHCIOPTOM
a0o po0OoTI 3 IHINIMMHM MEXaHI3MamH CIiJl BpaxOBYBaTH MOXJIMBICTh 3allaMOpPOYEHHS B MEpioj
JIKyBaHHS.

Cnoci6 3acmocysanns ma 003u.

[lepen movyaTkoM JiKyBaHHS MAIIEHTY CJIJ MPU3HAYUTH CTAHAAPTHY TIMOXOJECTEPUHEMIUHY JIETY,
SKOi BiH MOBHHEH IOTPUMYBATHUCSA 1 MPOTAroM JiKyBaHHsA. [lo3y ciin minOupaTH iHAMBITYalbHO,
3aJIKHO BiJ] METH Teparii Ta BIAMOBIAI MamieHTa Ha JIKYBaHHS, KEPYIOUHCh PEKOMEHIAIISIMU
MOTOYHHX 3arajibHOMPUHHATUX KEPiBHUIITB.

Jlixapcekwii 3aci6 Po3yBactatun IC MokHa ipuiiMat y Oyib-SIKWi Yac THs1, HE3aJISKHO Bil PHUIOMY TKI.



Jlikysanns cinepxonecmepuremii

PexomenoBana moyaTkoBa j03a CTaHOBUTH 5 260 10 Mr nmepopanbHO 1 pa3 Ha 700y SIK JUIsI MAIIEHTIB,
SIK1 paHillle He 3aCTOCOBYBAJIM CTaTUHM, TaK 1 JUIs MAIli€HTIB, IEpeBEICHUX Ha MPUIOM PO3yBaCTaTHHY
3 nmpuiiomy iHmoro iHridiropa 'MI'-KoA-penykrasu. [Ipu BuOOpi moyaTkoBOi 1031 CJIiJ] BpaXOBYBaTH
piBEHb XOJECTEPUHY B KOKHOTO OKPEMOro TMAali€eHTa Ta PU3HK CEpLEBO-CYJHMHHUX IOPYIICHb
y MaiiOyTHROMY, a TaKOX WMOBIPHICTh PO3BUTKY HEOKaHUX peakiliid. 3a HEOOXiHOCTI IiIBUIIYBATH
703y 10 HACTYIHOTO PIiBHSA MOXXHA 4epe3 4 TWxkHI (IUB. po3nin «PapMaKoJIOTiYHI BIACTUBOCTI»).
3oy Ha Te, IO HAa TJI 3aCTOCYBaHHS JIIKapchKoro 3aco0y B m031 40 Mr HeOakaHi peaxiii
BUHUKAIOTH YaCTIIlIe, HIXK MPU MEHIIUX J103aX (IuB. po3ain «[1o6ivHi peakilii»), OCTATOYHO THTPYBATH
no3y 1o 40 Mr BapTo JMIIe HAI[iEHTaM 13 TSXKKOIO TINEPXOJIECTEPUHEMIEI0 Ta BHUCOKHM PU3HKOM
CEpIIEBO-CYMHHUX IMOPYIICHb (30KpeMa MaIli€eHTaM 13 CIMEHHOIO TINEepXOJIECTEPUHEMIEI0), Y SKUX
HE BJIAJIOCS JIOCSATTH METH JIIKYBaHHS MpH 3acTocyBaHHI 103u 20 Mr i ski mnepeOyBaTUMYTh
i peryasipHUM HarisigoM (auB. posnin «OcobmuBocTi 3acTocyBaHHS»). Ha mowatrky mpuiiomy
JIKapchKOTo 3aco0y B 1031 40 MI' peKOMEHI0BaHUI HATJIST JTIKapsL.

IIpoginakmuka cepyeso-cyounHux nopyuiensb

VY nochiakeHHI 3HIKEHHS PU3UKY CEpLIeBO-CYAUMHHHUX IMOMAIM pO3yBacTaTUH 3aCTOCOBYBAlIH y 1031
20 mr Ha 100y (ouB. po3ain «DapMaKoIOTiYHI BIACTHBOCTI).

Hayienmu nimuvo2o 6iKy

PexomengoBaHa moyaTkoBa J03a /I TAIli€HTIB BikoM > 70 pOKiB CTaHOBUTH 5 Mr (JMB. PO3ALNT
«Oco01HMBOCTI 3acTOCyBaHH»). [HIIIA KOPEKIIisl T03H 3 OTJISIAY HA BiK He MOTpiOHA.

Tayiecnmu 3 HUPKOB0OIO HEOOCMAMHICMIO

[Mamientam i3 mopymeHHsIMH (DYHKIII HUPOK JIETKOTO a00 MOMIPHOTO CTYIEHS TSKKOCTI KOPEKIIist
703U HE MOTpiOHa. PekoMenoBaHa moyaTKoBa /1032 JJIs MAII€HTIB 13 MOPYHICHHAMH (QYHKIIT HUPOK
MOMIPHOTO CTyIeHs (KiipeHc KpeatuHiny < 60 Mi/XxB) cTaHOBUTH 5 MT. [l0o3a 40 M TakUM Maii€eHTaM
MPOTUIIOKAa3aHa. 3aCTOCYBAaHHS PO3yBAcTaTUHY MAalliEHTaM 13 TSDKKUMH HOPYIICHHSIMH (YHKIIIT HUPOK
OPOTUIOKa3aHO Yy Oyap-fkux jgo3ax (aumB. po3aum  «®DapmMakosioriuHl  BIACTHUBOCTI»  Ta
«[IpoTunokazanus»).

Tayienmu 3 nopywennsamu QyHxyii newinku

VY mari€eHTiB 13 NOpYIIEHHAMH (YHKIIT MEYiHKH, 1110 OLiHIOBaJHUCS y 7 a00 MeHIe OalliB 3a IIKaJIok
Yaiinna — [T’ro, mMigBUIIEHHS CHCTEMHOI €KCIO3MII po3yBacTaTWHy He crnocrepiranu. OnHak
y HAIll€HTIB 13 TOpYyIIeHHsAMH y 8 Ta 9 OamiB 3a mkanoro Yainna —IT'to cucremMHa eKcro3uiis
3poctana (auB. po3ni «dapMakosoTiuHI BIACTUBOCTI»). Y TaKUX MAIIEHTIB JIOIUILHOIO € OIlIHKa
¢bynkuii HUpoK (AMB. po3aln «OcobauBOCTI 3acTOCyBaHH:»). JlOCBiA 3aCTOCYBaHHS pO3yBAaCTaTHHY
namieHTraM, ski HaOpamu Outbmie 9 GamiB 3a mkanoro Yainna —I'ro, BiacyTHid. PosyBactaTun
NPOTUIIOKA3aHUM MAallieHTaM 13 3aXBOPIOBAHHAMHM TMEYIHKM B aKTUBHIM (a3l (auB. po3ain
«[IpoTtunokazaHus).

Pacosa nanexcnicmo

VY mnaiieHTiB MOHTOJIOITHOI pacu CHOCTEpIrajy MiJBUIIEHY CUCTEMHY €KCIIO3HUIII0 PO3yBacTaTUHY
(muB.  posnimm  «®Papmakosoriddi  BiaacTuBocTi»,  «[Iporunokazanns» Ta  «OcobmuBOCTI
3aCTOCYBaHHsI»). PekoMeH10BaHa MOYaTKOBA /1034 7S TIAIIEHTIB MOHTOJIOITHOT pacy CTAaHOBUTDH 5 MT.
Jo3a 40 Mr TakuM NarieHTaMm MpOTUITIOKA3aHa.

T'enemuynuii nonimopghizm

[leBHi THUNM TEHETHYHOro MNOMIMOPGIZMY MOXKYTh HPU3BOAMTH JIO TIJBUIICHHS EKCIIO3MIIi{
po3yBactatuHy (AuB. po3ain «PDapMakoJOTiuHI BIACTHBOCTI»). IlamieHTaM 13 BiJOMOIO HAsSBHICTIO
TaKUX TUIMIB MOJIMOP(I3MY PEKOMEHAYEThCS 3aCTOCOBYBAaTH MEHIILY I0OOBY /103y PO3YBacTaTUHY.
Tayienmu 3i cxunvricmio 00 po3eumky mionamii

PexoMeHoBaHa moyaTkoBa J03a IS MAII€HTIB 13 (aKTOpaMH PU3UKY PO3BUTKY MioHatii CTAaHOBUTH 5 MI'
(muB. po3ain «OcoOMMBOCTI 3acTOoCyBaHHs»). [lo3a 40 Mr mpoTumnokasaHa JesKUM 13 TaKUX TaIli€HTIB
(muB. po3nin «IIpoTunoka3zanHs»).

Cynymmue 3acmocy8anus

PozyBacratun € cyOcTpaToM pizHHX TpaHcnopTHUX OulkiB (Hanpukiax OATPIB1 ta BCRP). Pusuk
Miorarii (B ToMy 4ucIti paboMiofii3y) 3poCTa€e MpH CYIMyTHbOMY 3aCTOCYBaHHI PO3YBaCTaTHHY 3 IEBHUMH
JIKapChKUMHU 3ac00aMH, SKi MOXYTh MiJIBULIYBAaTH KOHIEHTPAII0 PO3yBACTaTHHY B IUIa3Mi KpOBIi
BHACIIIJIOK B3a€MOJIIi 3 IIMMH TPAHCIOPTHUMH OUTKaMHU (HAMPUKIAI 3 IUKIOCTIOPHHOM Ta TIEBHUMHU



iHTi0ITOpaMH MpOTea3d, B TOMY YHCII KOMOIHAIlIIMH PUTOHABIpY 3 aTa3aHaBipoM, JIOMiIHABIPOM
Ta/abo TUMpaHaBipoMm; AWB. po3aum «B3aeMoxis 3 1HIIMMH JIKAPCHKUMH 3aco0aMU Ta IHIII BHUIH
B3aeMOii» Ta «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAaHH»). SIKIO 1€ MOXKIIMBO, CIiJl PO3TJIAHYTH 3aCTOCYBaHHS
aTbTEPHATHBHUX JIKAPCHKUX 3aco0iB Ta y pa3l HEOOXiJHOCTI THMYACOBO IIEPEPBATH TEpaIliro
po3yBacTaTUHOM. SIKIIO CYMYyTHHOI'O 3aCTOCYBaHHS LUX JIKAPCHKUX 3acO0iB 13 PO3YBAaCTATHHOM
YHUKHYTH HEMOJKJIMBO, CJiJI PETEIbHO OLIHUTU CIIBBIAHOMICHHS KOPUCTH/PU3UK OTHOYACHOTO
3aCTOCYBaHHS JIIKAPCHKUX 3aCO0IB Ta BiAMOBITHUM YMHOM BIIKOPUTYBATH J03Y PO3yBacTaTHUHY (IMB.
po3ain «B3aemois 3 IHITUMU JTIKApCHKUMU 3aC00aMH Ta 1HIIN BUAW B3aEMOJIIN).

Iimu.

3acTocyBaHHS JTIKapChKOTO 3aCO0Y TITSM Ma€ MPOBOJUTH JIUIIIE CIEIIATICT.

Jlitu Ta mijuniTky BikoM Big 6 10 17 pokis (< II-V craaii po3BuTKy 3a TanHepom)

[eTepo3urorHa cimMeliHa rinepxoJaecTePUHEMIs

3BuyaitHa TMOYaTKoBa J000Ba J103a I JITeH Ta MiAITKIB 13 TETEPO3UTOTHOI CiMEHHOIO
rinepxoiecTepuHEMI€I0 CTAHOBUTH 5 MI' Ha 100y.

* 3BuyaiiHa J03a 1A JiTed BIKOM Big 6 10 9 pOKIB 13 TETEPO3UTOTHOK CIMEHHOIO
rinepxoJyieCTepuHeMi€l0 cTaHOBUTH 5—10 Mr mepopansHo 1 pa3 Ha 100y. besneky Ta eeKkTUBHICTH
3aCTOCYBaHHS JIIKapChKOro 3aco0y B f03ax moHaja 10 Mr maiieHTam Ifi€l monymsiii He TOCIiIKyBau.
* 3BuuaiiHa mo3a g agitedl BikoMm Big 10 g0 17 pokiB 13 TETEPO3UTOTHOK CIMEHHOIO
rinepxoJieCTepuHEMI€I0 cTaHOBUTH 5—20 Mr mepopansHo 1 pa3 Ha 100y. besneky Ta epeKkTUBHICTH
3aCTOCYBAaHHS JIIKapChKOTO 3aco0y B J03ax moHaja 20 Mr maiieHTam i€l monymsiii He TOCiIKyBau.
[ligBumryBati m03y CIiJ BIAMOBIIHO 10 IHAWBIAYaTbHOI BIJNOBIAI TUTHHW HA JIIKYBaHHS Ta
MEPEHOCUMOCTI JIIKapChKOTrO 3aco0y, JOTPUMYIOYHCh PEKOMEHJIAIIN 00 JiKyBaHHS MiTed (AuB.
po3ain  «OcobmmBOCTI 3acTocyBaHHs»). llepen mouaTkoMm Tepamii pO3yBaCTaTHHOM JITSIM Ta
MiUTITKaM CJiA TPU3HAYUTH CTAHJAPTHY TiMOXOJECTEPUHEMIUHY €Ty, SKOi Malll€eHTH MaloTh
JOTPUMYBATHUCS 1 IPOTATOM JIIKYBaHHS.

["'oMO3UTrOoTHA CIMEIHA TIIepX0JIeCTCPUHEMIS

PexomengoBaHa MakcuMalnbHa J03a Ui JiTeH BIKOM Big 6 10 17 poOKiB 13 TOMO3UTOTHOIO CIMEHHOIO
rinepxosectepuHeMi€ero cTanoBUTh 20 Mr 1 pa3 Ha 100y.

PexomengoBana mouyatkoBa jo3a ctaHOBUTH 5—10 Mr 1 pa3 Ha 100y 3aj€XHO BiJl BIKYy, Macu Tija Ta
MOTEPEHHOTO 3aCTOCYBaHHs cTaTuHiB. [ligBumnyBatu o3y g0 MakcumanbHoi — 20 mr 1 pas
Ha 100y — CJIi/1 BIAMOBIAHO 1O 1HJIMBIIYaJdbHOI BIAMOBIJAI JAUTHHU Ha JIIKYBaHHS Ta MEPEHOCHUMOCTI
JTIKapChbKOTO 3aco0y, MOOTPUMYIOUMCh pEKOMEHMAAlii IIOoAO0 JiKyBaHHS JiTed (AMB. pPO3ILT
«Ocob6mnBOCTI 3acTocyBaHHA»). Ilepen mouaTkom Tepamii po3yBacTaTUHOM [JITSAM Ta MIAJITKAM CHij
MPU3HAYUTH CTAaHJAPTHY TIMOXOJECTEPUHEMIUHY [I€Ty, SIKOT Malli€HTH MalTh JAOTPUMYBATHCS 1
IPOTATOM JIIKYBaHHS.

JlocBin 3acTocyBaHHS PO3yBacTaTUHY B J03aX MoHAM 20 MT MalieHTaMm Ii€l Momymsaiii 0OMeKeHHH.
TabneTtku 1o 40 Mr He 3aCTOCOBYIOTh JITSIM.

JliTH BIKOM 10 6 pOKIB

besneky Ta epeKkTHBHICTh 3aCTOCYBaHHS JIKapChKOTO 3ac00y IITAM BIKOM 1O 6 pOKIB HE BHUBYAIH.
Tomy nikapchkuif 3aci® HEe pEeKOMEHYETHCS 3aCTOCOBYBATH JIITSAM BIKOM JI0 6 POKIB.

Ilepeoosysanns.

Crneuundiunoro niKyBaHHs Hepeno3yBaHHs Hemae. JlikyBaHHS Mae OyTH CHUMITOMAaTHYHUM, y pasi
HEOOXIJTHOCTI CJIil BXKMBAaTH MIATPUMYBAJIbHHUX 3aX0iB. [I0TpiOGHO MPOBOIUTH MOHITOPUHT (PYHKILT
NEYIHKYU Ta PIBHIB KpeaTHHKIHA3U. EdekTuBHICTh reMoiali3zy MaloiMOBIpHa.

Ilo6iuni peaxuii.

Hebaxxani peakitii, 1110 BiZJ3HAYaIOTHCS IIPU 3aCTOCYBAHHI PO3yBACTATUHY, 3a3BUYAl JIETKi Ta THMUYACOBI.
Y KOHTPOJLOBAaHMX KJIIHIYHUX JOCIIDKEHHSX MeHme 4 % TamieHTiB, $KiI 3aCTOCOBYBAJIH
pO3yBacTaTuH, BUMIIUIM 13 TOCIIIPKEHHS yepe3 HebaxaHi peakiii.

Hwxkue HaBenmeHo mnpodinmb HeOaKaHMX peakiliid, TMOB’SA3aHUX 13 3aCTOCYBaHHSM pO3yBacTaTHHY,
3a TJaHUMHU KJTIHIYHUX JJOCHI/PKEHb Ta BEIMKOTO JOCBIY MiCIspeecTpaliifHoro 3acrocyBanHs. Hebaxani
peaxiiii kiacu(iKoBaHO 3a YaCTOTOIO Ta CHCTEMHO-OPTaHHUMH KJIaCaMH.



3a yacrororo HeOakaHi peakuii po3MOAiIEHO TakuM YnHOM: 4yacto (Big > 1/100 mo < 1/10), Hewacto
(Bim > 1/1000 mo < 1/100), pigko (Bix > 1/10 000 mo < 1/1000), mayxe pinko (< 1/10 000), HeBimomoi
4acTOTH (HEMO>KJIMBO OLIHUTH 32 HASIBHUMHU JAHUMH).

3 60Ky HepBo60i cucmemu: 4acTO — TOJOBHHUH O1JIb, 3aIIaMOPOUYCHHS; YK€ PIJIKO — MOJIIHEBPOMATIs,
BTpaTa ram’sTi; 4acToTa HeBiJjoMa — nepudepuyHa HeBpPOMaris, po3jaau CHy (B TOMY YHCIi O€3COHHS
Ta HIYHI KOIIIMAapH), MiacTEHis rpasic.

3 6oxy opeamny 30py: 94acToTa HEBiIOMa — O4HA (hopMa MiacTeHii.

3 60Ky ncuxixu: 9acTOTa HEeBiJIoMa — JEMPECis.

3 60Ky WIYHKOBO-KUWIKOB020 MpAaKmy: 4YacTO — 3amop, HyIOoTa, a0IOMiHAIBHUN OUTh; pPIIKO —
MaHKPEaTUT; YacTOTa HEeBIJIOMa — Jliapes.

3 6oky ecenamobiniapnoi cucmemu. PIAKO — TiABHINEHHS PIBHIB MEYIHKOBUX TpaHCaMiHa3; yxkKe
PIAKO — KOBTSHUIIS, TeTIaTHUT.

3 boxy enookpuHHOi cucmemu: 9acTo — IyKPOBHH Mia0deT [4acToTa 3ajIe)KUTh BiJ HAIBHOCTI (haKTOpiB
pU3UKY (piBeHb IIIIOKO3M HATIIE > 5,6 MMonb/1, IMT > 30 KI/M?, T ABHILICHUIT PiBEHb TPUTIIIEPHIIB,
apTepiajybHa TiNepTeH3isl B aHaMHe31)].

3 6oy opeanie OuxauHs, 2pyOHOI KIIMKU ma cepe0OCmiHHA . 9acTOTa HEBIJJOMA — Kalllelb, 3aTUIIIKA.

3 boxy cucmemu kposi ma aimgpamuunoi cucmemu’ PiAKo — TPOMOOITUTOTICHISI.

3 6oky imyHHOI cucmemu: PIAKO — peakiii TinepuyTIMBOCTI, B TOMY YUCIII aHT1OHEBPOTHYHUIN HAOPSIK.
3 60Ky wKipu ma niOWKIpHOI KIIMKOSUHU: HEYACTO — CBEpOIXK, BUCHUII, KPONHUB’SIHKA; 4YacTOTa
HeBioma — cuHapom CriBeHca — J)KOHCOHa, 1HIyKOBaHa JKapChKUM 3ac000M  peakIis
3 eozuHod i€l Ta cuctemManmu cumnromamu (DRESS-cunapom).

3 60Ky ckenremHol MycKyiamypu ma Cnoay4HOi MKAHUHU: 9aCTO — MIQIITis; PIIKO — Miomartis (B TOMY
YHUCIi MI03UT), PabAOMioNi3, BOBYAKOMOAIOHUN CHHIPOM, PO3PHB M A31B; AYKE PIIKO — apTparis;
yacToTa HEBiloMa — TOPYHIEHHs 3 OOKy CyXOXWib, IHKOJIM YCKJIAJHEHI pO3pUBaMH,
IMyHOOTIOCEpEeIKOBaHA HEKPOTH3YyI0Ya MiOMaTisl.

3 60Ky HUpPOK ma cevo8UOLILHOI cucmemu. Ty>Ke PiIKO — TeMaTypis.

3 60Ky penpoOdyKmugHoi cucmemu ma MONOYHUX 347103 TykKe P1AKO — IHEKOMACTIs.

3acanvni po3nadu: 4acTo — acTeHis; YacToTa HEB1IoMa — HAOPSIK.

Sk 1 mpu 3actocyBanHi iHIMX iHTi0iTOpiB ['MI'-KOA-penykTasu, yactota HeOaXaHUX peakLiid Mae
TEHJICHIIIO 3aJIeXKATH BiJ JO3H.

Bnaue na nupku

[IpoTeinypiro TepeBa)kHO KaHAJIBIEBOTO IMOXO/HKEHHS, BUSBJICHY B pe3yJibTaTi aHali3y 3a TecT-
CMYXKaMH, CIIOCTEpIraiy y Malli€HTIB, SKi 3aCTOCOBYBAJIM pPO3yBAaCTaTUH. 3MIHM BMICTY Ollka y cedi
Bij 0 abo cmifiB A0 3HaUEHHs «++» abo Oubine crocrepiranu y < 1 % maimieHTiB y ASSIKUX 9acCOBHX
TOYKax IMPH 3aCTOCYBaHHI po3yBacTaTuHy y no3ax 10 ta 20 mr i y npubnusno 3 % — y no3i 40 wmr.
Hesenuke 3011blIeHHS 4acTOTH 3MiHM BMICTY Ouika y ceui Big O abo ciiJliB O 3HAYEHHS «+»
CTOCTEpIrajay Mpu 3aCTOCYBaHHI PO3yBacTaTUHY y 1031 20 Mr. Y OLIbIIOCTI BUMAJAKIB BHPAXKEHICTh
NpOTEIHYpIi 3MEHIIyBajacsi a00 MPOTEIHYpis 3HUKaIa CIIOHTAHHO IPH MPOJIOBKEHHI Teparii. 3a JaHUMU
KJIHIYHUX JOCII/PKEHb Ta MOCTMAapPKETHUHIOBUX CHOCTEPEKEHb HAa CHOTOJHI HE BUSBJICHO MPUYMHHO-
HACJIIIKOBOTO 3B 3Ky MIXK IPOTETHYPIEIO Ta TOCTPUM a00 MPOTrPeCcyrOYNM 3aXBOPIOBAHHSAM HUPOK.

Ha Ttni 3acTocyBaHHS poO3yBacTaTMHY BiJI3HAYald BHUIAJKU TeMaTypii; 3a JaHUMH KJIIHIYHUX
JIOCITIKEHb 9acTOTa 1X He3HaUHA.

Bnaue na ckenemuy myckynamypy

VYpakeHHs CKENeTHOI MYCKyJaTypu, Takl K Miauris, Miomaris (30KpeMa MIO3MT) Ta 3piaka
pabaomioni3, y TOMY YHCIi 3 TOCTPOIO HHPKOBOI HENOCTATHICTIO, BiJI3HAYAIM TPU 3aCTOCYBaHHI
po3yBacTaTuHy B Oy/Ib-IKUX J103aX, 0COOIHBO > 20 MT.

VY namieHTiB, fAKi TOpuUAMaTM PO3yBacTaTHH, CIIOCTEPIralM JJ0303AJIEKHE 3POCTaHHS PIBHSA
KpeaTHHKIHA3K; y OUTBLIOCTI BUNAAKIB sIBUIIE OyJ10 HE3HAUHUM, aCUMIITOMAaTHYHUM Ta TUMYACOBHUM.
SAxmro piBenb KK migBumenuii (> 5 x BMH), nikyBaHHS i npunuHATA (AuB. po3ain «Oco0auBocTi
3aCTOCYBAHHS»).

Bnaue na neuinky

Sk 1 mpu 3acTocyBanHi iHmUX 1HTIOITOpiB [ MI'-KOA-penykrasu, y HeBETUKOI KUTBKOCTI MAII€HTIB, SKi
npuiiMainu po3yBacTaTHH, BiJ3HAYAIM JO303AJIC)KHE MIABUIICHHS PIBHIB TpaHCcaMiHa3; y OUIBLIOCTI
BUIAJIKIB ABUILE OYyJI0 HE3HAYHUM, ACUMITOMATUYHUM Ta TAMYACOBUM.



Ha tni 3actocyBaHHsS JAESIKMX CTaTHHIB BiJ3HAYalld Taki HeOakaHI SIBUINA, SK pO3Jal CTAaTEeBOI
byHKII{; OKpeMi BHITAJKH 1HTEPCTUIIAIBHOI XBOPOOHW JIET€Hb, OCOOJIMBO TMPU TPHUBAIOMY
3actocyBaHHi (uB. po3ai «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHSY).

YacroTa moBigomieHb PO pabAOMioINi3, CEpiio3HI MOPYIIEHHS 3 00Ky HUPOK Ta MEYIHKU (TIEpeBa)KHO
I IBUIICHHS aKTUBHOCTI IMEYIHKOBUX TpaHCaMiHa3) OLIbIIA MPH 3aCTOCYBaHHI PO3yBacTaTuHy y 1031 40 Mr.
Limu

[ligBumenns piBag KpeaTuHkiHasuw > 10 x BMH ta cumnTomu 3 Goky M’s3iB micis (i3UdHOTrO
HAaBaHTAKEHHs a00 MiABUIIEHOT (I3WYHOT AaKTHUBHOCTI CIIOCTEpIrajid dYacTime y S52-THKHEBOMY
KTIHIYHOMY JOCTIDKEHHI 3a Yy4acTI0 MiTeld Ta MiUITKIB MOPIBHSHO 3 JOPOCIMMH (IMB. PO3JILT
«OcobmBocTi 3actocyBanHs»). [Ipore mpodinb 6e3nekn po3yBacTaTuHy y AiTel OyB MOAIOHMM J0 TaKoro
y IOPOCITHX.

[oBiomIIeHHS PO TiI03prOBaHi MOOIYHI peakilii

[ToBimomiieHHS PO MOOIYHI peakiii Micis peecTparlii JIKapchbKOro 3aco0y Mae BaKJIMBE 3HAYCHHSI.
Lle mae 3Mory mpOBOAWTH MOHITOPHHT CHIiBBIIHOIIEHHS KOPHUCTBH/PU3MK NPU 3aCTOCYBaHHI I[HOTO
JiKapchbKOro 3aco0y. MenuyHum Ta (apMaleBTHUHUM MpaliBHUKaM, a TaKOX MNaIieHTaMm abo ix
3aKOHHHUM MPEJCTaBHUKAM CIIiI TOBIIOMIISITH MPO YCi BUIAIKH IMiJO3PIOBAaHUX MOOIYHUX peakiii Ta
BIICYyTHOCTI €()eKTHUBHOCTI JIIKapChbKOT0 3aco0y yepe3 ABTOMATH30BaHy iH(OpMaliliHy cucTemMy
3 apmakoHarsay 3a nmocwiaanusM: https://aisf.dec.gov.ua.

Tepmin npugaTHocTi.
3 poku.

YmoBu 30epiranns.
30epiraty B OpUriHANBHIN YIaKoBIi pH Temreparypi He Buiie 25 °C.
30epiraTu y HEIOCTYITHOMY JJIs 1iTeH MicLi.

Ynakoska.
[To 10 Tabnerok y 6iictepi; 1o 3 GiicTepu y mauiii.

Kareropis Binnmycky.
3a peuenrtom.

Bupoonuk.
ToBapuctBo 3 noaarkoBoro BianosiganbHicTI0O «IHTEPXIM».

Micue3naxonxeHHs1 BAPOOHHKA TA ajpeca Micus NPOBAKeHHS HOro AifJIbHOCTI.
VYkpaina, 65025, m. Oneca, 21-it km. CtapokuiBcbkoi 1oporu, 40-A.

Jdata ocTaHHBOIO meperyasay.
13.09.2024 (zatBepmxeno Hakazom MO3 Vkpainu Big 13.09.2024 Ne 1589).



