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IHCTPYKUIA
JJISE MEIUYHOT0 3aCTOCYBAHHS JIIKAPCHKOI0 3aC00y

KCEJIbAH3

Cknao:

Oiroua peuosuna: tofacitinib citrate;

1 TaGierka, BKpHTa IUIIBKOBOI OOOJIOHKOI, MICTUTh TO(MAIMTHHIOY HHUTpAT y TEpEepaxyHKy Ha
TohauTHHIO 5 MT;

O0ONOMIJICHI peuosuHu. TICII0JI03a MIKPOKPHUCTANIIYHA, JIJAKTO3W MOHOTIIpaT, HATPil0 KPOCKapMeno3a,
MmarHito creapar, Opadry® II White 33G28523.

Jlikapcbka ¢opma. TabneTky, BKPUTI IITIBKOBOKO 000JIOHKOIO.

OcHosHi  ¢hizuxo-ximiuni eracmueocmi: OUTl, KPYTJIl TaOJETKH, BKPHUTI IIIIBKOBOK OOOJOHKOIO, 3
rpasitoBanHsAM «Pfizer» 3 onnoro 6oky Ta «JKI 5» — 3 iHImIOrO.

dapmakoTepaneBTUYHA rpyna.
CenextuBHi imyHocynpecantu. Kog ATX LO4A A29.

Dapmakono2iuni eracmueocmi.
Dapmaroounamika.

MexaHi3Mm fii.
TodamuTuni6 — iHri6iTOp sHYC-KiHA3W. SIHyc-KiHA3u — 1€ BHYTPIIIHBOKIITUHHI (EepMEeHTH, SKi
MepearoTh CUTHAIM, [0 BUHUKAIOTh IPH B3a€EMOISX IMTOKIHY a0o perenrtopa (akropa pocTy Ha
KIITUHHIA MeMOpaHi, 17 BIUIMBY Ha KJIITHHHI MPOIIECH KPOBOTBOPEHHS Ta pOoOOTY KIITHH iIMyHHOI
cucteMu. Ha nuisixy mpoxopKeHHs CHUTHay sSIHyC-KiHa3u (ocOopHiIOTh Ta aKTUBYIOTh CUTHAIBHI
TpaHcaykropu Ta aktuBaropu TpaHckpunuii (CTATwu), ki MOAYNIOIOTh BHYTPIIIHHOKIITHHHY
AKTUBHICTh, BKJIIOYAIOYHM EKCTpecito TeHiB. TodanuTtuHiO MOAYIIOE TUIAX MPOXOJKEHHS CUTHAIY,
MOYMHAIOUN 3 sIHyC-KiHa3, 1 3amoOirae Qocopuiamii Ta akTHBalii CUTHAJIBHUX TPAHCIYKTOPIB Ta
aKTHBATOPIB TpaHCKpuIIlii. PEPMEHTH SHYC-KiHa3W MEPealoTh CUTHAJ IUTOKIHY Yepe3 TMapu sHyC-
kina3 (mampuknan, JAK1/JAK3, JAKI1/JAK2, JAK1/TyK2, JAK2/JAK2). Todauutuui6é in vitro
npurHiuye akTuBHICTH KoMmOiHamin JAK1/JAK2, JAK1/JAK3 ta JAK2/JAK2, npu mpoMy 3HaYeHHS
KOHIIEHTpallii HamiBMakcUMaiabHOTO iHTIOyBaHHS cTaHOBUTH 406, 56 1 1377 HM BiamoBigHo. OmHAK
3Ha4YeHHs a00 BIUIMB MEBHUX KOMOIHAIIIH sTHYC-KiHA3 HAa TepaneBTUYHY €(EKTUBHICTh HEBIIOMUM.
dapmakoarHaMiuHi eheKTH.

JlikyBanHs mpenapatoM KcenbsH3 CyNpOBOKYBAJIOCH I0303aJICKHUM 3HIDKCHHSIM ITUPKYITFOIOUNX
npupoHux KinepiB CD16/56+; po3paxyHKOBe MaKCUMaJIbHE 3HUKEHHS JOCITAEThCs MPUOIU3HO Yepe3
8-10 TroKHIB TiCHs TOYATKy Tepamii. 3arajoM Taki 3MiHM 3HHKAIOTh Yepe3 2-6 THKHIB TICIs
npunuHeHHs Tepamii. JlikyBaHHs npenapatoM KcenbsH3 CympOBODKYBAJIOCS — 10303JICKHUM
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30UIBIIEHHAM KUIBKOCTI B-mim¢ouuntiB. 3Minn kinmpkocTi T-nmiMm¢onutiB 1 miarpyn T-rmimgouunTiB
(CD3+, CD4+ 1 CD8+) 0ynu He3HauHMMH Ta HenocTiHHUME. KiTiHIYHE 3HaYeHHS ITUX 3MiH HEB1JOME.
3araneHuil piBeHb iMyHOrnoOymiHiB IgG, IgM Ta IgA B cupoBarii KpoBi MAIli€HTIB i3 peBMaTOiTHUM
apTPUTOM ITICIIsA 6 MICSIIIB 3aCTOCYBaHHS TOGaUTHHIOY OyB HMKYMM, HIXK Y TPYII 1mianedo; mpoTe 11
3MiHU OyJIM HE3HAUHUMHM Ta HE 3aJIeXKalli BiJ JJO3H.

[Ticna nikyBanHs mpemnapatoM KcenbsiH3 y MaImi€HTiB i3 peBMATOITHUM apTPUTOM CIIOCTEPIraiocs
IIBUJIKE 3HMXKEHHs piBHA C-peakTHBHOro OiKa B CHPOBATI, fKe 30epirajioch MPOTATOM YCHOTO
nikyBaHHs. 3MiHU piBHA C-peakTUBHOTO O17Ka, SKI BIAMIYAIWCS MPOTATOM JIIKYBaHHS IpenapaToM
KcenbsiH3, HE 3HMKATU MOBHICTIO MPOTATOM 2 THKHIB IICHS BIAMIHM Hpenapary, 110 CBIJYUTH PO
OLTbII TpUBaTYy (papMakoAMHAMIYHY aKTUBHICTH IMOPIBHSHO 3 MEP10AOM HAIliBBUBEICHHS.
Dapmarokinemuxa.

[Ticns mepopanbHOTO 3aCTOCYBaHHS JIIKApChKOro 3aco0y KcembsH3 MIKOBI KOHIIEHTpAIlii B TuTa3Mi
nocsiratotbest potsroM 0,5—1 roauHu, mepioj] HaNiBBUBEICHHS CTAaHOBUTH MPHOIHM3HO 3 TOAMHH, a
TIJIBUIIICHHS] CUCTEMHOI €KCIO3MIlli MpOMopIliiHe 7031 B MeXaxX TepaneBTHYHUX 103. PiBHOBaxHI
KOHIICHTpALlli JOCATAIOTHCS MPOTATOM 24—48 rouH 13 He3HAYHUM HAKOIMYESHHSM ITiCJIS 3aCTOCYBaHHS
NIBiYl Ha JICHb.

dapMaKOKIHETHYHI MapaMeTpu npenapary Kcenbsn3

dapmaKoKiHETHYHI Kcenpsns
napamerpu' (KB%)
Jlo3yBaHHs 5 MT aBi4l Ha O€Hb
AUCy4 (HT.TrOI/MIT) 263,4 (15)
Cmax (HT/MT) 42,7 (26)
Cmin (HT/MIT) 1.41 (40)
T max (TOM) 1,0
(0,5 — 14,09

I_ 3HaueHns npeaCcTaBIsIOTE TEOMETPHYHE CEPENHE, 32 BUHATKOM Tmax, JUIS IKOTO MOKa3aHa MeiaHa (1ianason).
AUCy = mioma ImJx KpUBOIO 3aliexkHOCTI KoHIeHTparii 1 gacy Big 0 mo 24 romuH; Cmex = MaKCHMalIbHA
KOHIeHTpallis B miaa3Mmi; Cpin = MiHIMaJBHA KOHIEHTpAIlS B I1a3Mi; Tmax = 9ac 10 Cmax; KB = Koedirient
Bapiauwii.

2. 3gaueHHs noHax 12 TOMH Mic/s NPUHHATA BEUipHBOI 103H, Ky BBOAWIM Yepe3 12 rouH mics paHKOBOI 103U
KcenbsH3 aBivi Ha 100y .

Abcopbuis.
AbcomoTHa 610J0CTYNHICTh TOMAUTUHIOY TPH NEepOpaJbHOMY 3aCTOCYBaHHI CTaHOBUTH 74 %.

3acTocyBaHHS JiKapchkoro 3aco0y KcenbsH3 3 mpuitoMmoM ay»ke >kupHoi iki He BituBae Ha AUC, pote
3HIKYE Cmax Ha 32 %. [lig yac kIiHIYHUX AOCTiKeHb KcenbsH3 3aCTOCOBYBalM HE3aleKHO Bij
npuiiomy xi.

Posnogin.

[Ticnss BHYTPINIHBOBEHHOTO 3aCTOCYBaHHA 00’eM po3noniny craHoBUTh 87 1. bauspko 40 %
toaunuTuHiOy 3B’sA3yeThcsi 3 Oinkamu. TodarmuTuHIO 3B’S3y€ThCS MEPEeBAXHO 3 AIbOYMIHOM 1,
HWMOBIpHO, HE 3B’s3Y€TheA 3 ol -KucauM TimikonpoTeiHoM. TohanuTiHIO 0JHAKOBO PO3MOIIIAETHC MIXK
EpUTPOLIMUTAMH Ta TIA3MOIO.

MeTta6o0i3M 1 BUALICHHS.

Knipenc topauutunidy npubdmamusto Ha 70 % BinOyBaeThes NUIIXOM MeTaboui3My B revinni Ta Ha 30 %
IUBIXOM BHJAUICHHS HUPKaMWd Y BHIJIAI  HE3MiHEHOT crmoyiykd. MertabomisM  TodanuTuHIOy
3nificHioeTbest epeBakHo CYP3A4 3 yuactio CYP2C19. ¥V nocnimkenHi TopauntiuHiOy, MideHOTO
pasioaKTUBHUM 130TONOM, Yy Jiofell Ouibine 65 % 3araabHOi LUPKYJIIOHUYOl paJioaKTUBHOCTI
MIPUIIAIAII0 HAa He3MiHeHH TodanuTuHIO, a pemta 35 % —Ha 8 MeTa0oiTIB, 3arajibHa palioaKTUBHICTh
KOXHOTO 3 SIKUX CTaHOBMJIa MeHIIe 8 %. dapmakosoriuna akTUBHICTh OB’ s13aHa 3 HEeMEeTa001130BaHUM
ToQanuTUHIOOM.

dapMaKkOKIHETHKA B PI3HUX TPYIaxX MAlli€HTIB.

dapMaKOKIHETUYHUH aHai3 y pI3HUX IpyMax MaIi€eHTiB BKa3ye HA aHATOTTYHICTh (hapMaKOKIHETHUYHUX
XapaKTePUCTHK y TAIEHTIB 3 PEBMATOIMHUM apTPHUTOM, TCOPIaTUYHUM apTPUTOM Ta BUPA3KOBHM
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KOJNITOM. Y TMali€eHTIB 3 LIMMU XBOpoOamMu B misiomy OyB Takuii camuii koedimieHT Bapiauii (%)
nokazHuka AUC todauutuHiOy, sskuil KoruBascs B Mexax 22—-34 %.

Excno3wurtis gikapcbkoro 3aco0y KcenbsiH3 y marieHTiB, Sski OTpUMYBJIH MpernapaT y 031 5 Mr 1Bidi
Ha JICHb

dapmakoKiHETHYHI TapaMeTpu’ KcenbsiH3 5 Mr Bidi Ha JIeHb
I'eomerpuune cepenne (KB %) PeBmaToinamii apTpuT
AUC-24,ss (HT*ron/min) 504 (22,0 %)

AUC.24,5s — TUTOITIA TI1T KPUBOIO 3JICIKHOCTI KOHIICHTPAITIT B IJIa3Mi KPOBi MPOTITOM 24 TOAWH Y PIBHOBAKHOMY
crani; KB — koediuieHT Bapiarii.

* dapMaKkOKiHETHYHI TapaMETPH PO3PaxOBaHO Ha MiACTaBi (papMaKOKiHETUYHOTO aHaJI3y B PI3HUX IpyIax
HAIli€HTIB.

Oxpemi rpymnu narieHTiB

Or1iHOBaHHS KoBapiaT y Mexax (papMakOKIHETMYHOTO aHaTi3y B PI3HHUX TpymHax JOPOCIHX MaIli€HTIB
MIPOJAEMOHCTPYBAJIO, III0 HEMAE KJIIHIYHO 3HAUYIUX 3MiH PiBHS €KCIO3HUIIIT TOPAIUTHHIOY 3aJI€KHO Bl
ctany QyHKIlIT HUpOK (TOOTO KIIPEHCY KpEeaTUHiHY), CTaTi, BIKy, MacH Tijla Ta €THIYHOI TPyIIH.
Croocrepiranacst Maixe JiHIIHA 3aJ€KHICTh MK Macoro Tija Ta 00’€MOM PO3MOJiTY, IO 3yMOBHUIIO
B MIKOBI (Cmax ) 1 HUXKY1 3ATHIIKOBI (Cmin) KOHIIEHTpAITIT B AIII€HTIB 3 MEHIIIOK Macoro Tia. OgHak
115 PI3HUILS HE BBAXKAETHCS KITHIYHO 3HAYYIIOI0.

OrmiHOBaHHS KoBapiaT y Mexax (apMaKOKIHETHYHOTO aHalidy Yy TMAIi€HTiB 3 aKTHBHUM
MOJIIAPTUKYJISIPHAM IOBEHUIBHUM 110MIaTHYHUM apTPUTOM MIPOJAEMOHCTPYBAJIO, III0 Maca Tijia MalieHTa
CYyTTEBO BIUIMBA€ Ha KOHIICHTpaIil0 To(anuTHHIOYy B TUIa3Mi, MO MIATBEPIKYE PEKOMEHIIAIIII0
J03yBaHHS Ha OCHOBI MacH Tiia IS wiei rpynu mamieHTiB. He moTpiOHa momaTkoBa KOPEKINisl JO3H
3QJIEKHO BiJ BIKY, CTari, pack a0o0 TSKKOCTI 3aXBOPIOBaHHS IS TAIIEHTIB 3 aKTHBHUM
MOTIAPTUKYJIIPHUAM IOBEHIJTLHUM 111I0MATHYHUM apTPUTOM.

VY mari€eHTiB 3 TEPMiHAIBHOIO CTa/li€}0 HUPKOBOI HEIOCTATHOCTI, IKUM OyJI0 MPU3HAYEHO reMOoJianis,
cepenne 3HaueHHs AUC Oyno npubnausno Ha 40% BuIlle HIXK 3a TaHUMH, OTPUMAHUMU JIJIS1 3JJ0POBUX
MAIi€HTiB, IO BiAmoBigae npudan3Ho 30% HUPKOBOTo KiipeHcy To(auuTuHiOy BiJf HOro 3arajabHOTrO
KiipeHcy. s maiieHTiB 3 TEPMIHAIBHOIO CTAIIEI0 HUPKOBOI HEIOCTATHOCTI, IKMM OYyJIO MPU3HAYEHO
reMojiiajii3, peKOMEHI0BAaHO KOPUTYBAaHHS J103H (AMB. po3[. «Croci0 3acToCyBaHHS Ta 103U»).

Kuiniuni xapakTepucTUKH.

Ilokazannsa.

o JlikyBaHHS TOPOCTUX MAIIEHTIB 13 PEBMATOITHUM apTPUTOM, 110 XapaKTEPU3YEThCS CEPEIHIM Ta
TSDKKUM CTYTICHEM AaKTHBHOCTI, 32 HAasSBHOCTI HEMEPEHOCHMOCTI ab0 HEJOCTaTHHhOI BIAMOBIAI Ha
METOTpEKcaT.

o JIikyBaHHSI aKTHBHOTO IOJIaPTUKYJISIPHOTO IOBEHUIbHOrO imiomatuyHoro aprtputy (FOIA) y
JOPOCIHX Ta MAIlI€EHTIB IUTSIYOTO BIKY 3 Macoro Tia Ounbiie 40 Kr.

He cnig onHOYacHO 3acTOCOBYBATH 3 010JI0TTYHMMHU Oa3MCHUMM NMPOTUPEBMATHUYHUMH IpenapaTamMu
a00 CHJIbHUMHM IMYHOJETIPECAHTaMHM, TAKUMHU SIK a3aTIONPHH 1 IIUKIOCTIOPHUH.

IlIpomunokazanns.

Tsokki 1HbeKi].

He 3actocoByBaTi BaKIIMHAIIIFO )KUBUMH BaKIIMHAMH IT1iJ] Yac JIKyBaHHS IpenapaToM.

AKTHBHHUH TyOEpKYIIhO3.

I'ematut B Ta/a6o C (HasBHICTH CEpOJIOTTYHUX MapKepiB BipycHoro renatuty B ta C).

AGcomoTHa KinbKicTh HelTpodinis < 500/MM>, abcomoTHa KinbKicTs TiMporutis < 500/Mm°, piBensb
remorio0iny Hrk4e 80 1/11.

BaritnicTs (0e3neka Ta eeKTUBHICTh IpenapaTy He JOCITiIKYBaIHCh).

[Tepiox romyBanHs rpyaato (Oe3neka ta eeKTUBHICTD MpenapaTy He JOCIIKYBAIKCH).

B3aemodia 3 inmumu nikapcoKumu 3acovamu ma inuwii 6uou 83acmooiil.



CwuubHi iHTi0iTOp CYP3A4.

Excnozuitis TopanmutrHIOY MABUIIYETHCS NPHU OJHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI JIKapChKOTO 3aco0y
Kcenbsinz 3 cunpnumu iHriditopamu CYP3A4 (Hanmpukiaa KeTokoHa3onoMm) (amB. posnin «Crocih
3aCTOCYBaHHS Ta JIO3W»).

IariGitopu CYP3A4 cepennboi cuiu Ta cuiibHi iHTiI0iTopu CYP2C19.

Excnozuitis TodanutrHiOy MiABHINYETHCS TMPU CYNyTHHOMY 3aCTOCYBaHHI JIKapChKOTO 3aco0y
KcenbsiH3 Ta mikapchkux 3aco0iB, M0 CHpUYMHIOWTH cepenne npurHideHHs CYP3A4 Ta cunbHe
npurHideHHss CYP2C19 (manpuknazn ¢gurykonazony) (muB. po3ain «Crmoci0d 3acToCyBaHHS Ta JO3W»).
CwuuibHi iHaykTopu CYP3A4.

Excniozuttiss TodarutuHiOy 3HMKYEThCA, KO KcenbsH3 OJIHOYAaCHO 3aCTOCOBYIOTH 3 CHIIBHUMU
innykropamu CYP3A4 (nanpuxnan pudamminom) (IuB. po3ain «Croci0 3acToCyBaHHS Ta 1031»).
ImyHOIETIpECAHTH.

Sxmo KcenpsH3 O0MHOYACHO 3aCTOCOBYIOTH 13 CHJIBHUMH IMYHOZETpPEcaHTaMH (HAIIPHUKIIAT
a3aTIONPUHOM, TaKPOIIMYyCOM, IIUKJIOCTIOPUHOM), BUHUKAE PU3HK JTOAATKOBOI iMyHOcympecii. [Tix uac
JOCIIJKEHb PEBMATOIIHOT0 apTPUTY 3acTocyBaHHs npenapaty KcenbsHs (B pi3HUX 103aX) y KOMOiHaIii
3 CWJIbHUMH IMYHOJIETIPECaHTaMK 200 01010TTYHUMHU 0a3MCHUMU MPOTUPEBMATUIHUMHU MIperapaTaMu He
BHUBYAJIOCS, TOMY OJIHOYACHE 3aCTOCYBaHHS 3 IIMMHU TperaparamMu HE PEKOMEHIYETHhCS (AHMB. PO3IILIT
«ITokazanusy).

Ocobausocmi 3acmocy8anns.

Tsokki iHbeKi].

[ToBimomisiocss PO BUHWKHEHHS TSDKKHX, 1HOMI JIETIbHUX, 1H(MEKINA, 1mo Oyiau CrhpuyuHEeHI
OakTepiaTbHUMH, MIKOOAKTEpiaIbHUMHU, IHBA3UBHUMH T'PHOKOBUMHU Ta BIpyCHUMH IIATOT€HAMH, & TAKOXK
IHITUMH YMOBHO-TIATOT€HHUMH MIKPOOpTraHi3MaMH, y MAaI€HTIB, sIK1 3acTocoByBam Kcenbsa3. I1ig yac
3aCTOCYBaHHSA JiKapchbKoro 3aco0y KcenbsH3 HaifyacTiiie moBiioMIsIocs Ipo Taki TsDKKI iH(ekii, sk
ITHEBMOHIS, IEJIOJIT, OMEPI3YyIYHi JuIiai, 1H(EKIis CEYOBUBIIHMUX MUIAXIB, JUBEPTHKYIIT Ta
anenauiut. [Ipu 3acrocyBanHi mpemnapary KcenbsH3 Oyiau BigMiueHi BHIAJKH PO3BUTKY TaKHX
OTIOPTYHICTHYHHUX 1H(EKIIH: TyOepKynp03 Ta 1HIN MiKoOakTepialbHi 1H(EKIIl, KPUITOKOKO3,
ricTomIa3Mo3, KaHIHUJ03 CTPAaBOXOAY, IMHEBMOIMUTO3, MYJIbTUACPMATOMHMNA OIEPI3YIOUUM JHIIai,
nuToMeraioBipycHa iHdekis, BipycHa iHdekmis BK ta mictepios. ¥ aeskux marieHTiB, 4acToO MpH
CYIyTHBOMY 3aCTOCYBaHHI IMYHOJENPECAHTIB, HANpPUKIA] METOTpeKkcary abo KOPTHKOCTEpPOiNliB,
3aXBOPIOBaHHS MPOSIBISUIOCS y TUCEMIHOBaHIM, a HE B JIOKaII30BaHIl hopmi.

Takox MOXXyTh BHHHKATH 1HIII TSDKKI 1HPEKIIIT, PO SKi HE MOBIJOMIISUIOCH Y KIHIYHUX JTOCIIKEHHSIX
(HanmpuKIaa KOKIUI101IOMIKO3).

He cnig mounHatu 3actocyBaHHs npenapaTty KcenbsH3 maiieHTaM 3 akTUBHOIO TSKKOIO 1H(EKIIET0, Y
TOMy 4YHCH iH(DEKIi€e JokamizoBaHoro tumy (mmuB. po3ain «lIporumoka3annsy»). Ilepen modaTtkom
Teparii mpenaparom KcenbsH3 ci1it OIIIHUTH BC1 PU3UKH Ta KOPUCTH BiJl HOTO 3aCTOCYBAHHS Y MAIIEHTIB:
* 3 XpOHIYHOIO a00 PEIUIANBHOIO 1H(DEKITIETO;

* SIKI MAIOTh PU3UK 3aXBOPITH TyOEpKYIbO30M;

* 3 HASBHICTIO B aHaMHE31 TSKKOi a00 OMOPTYHICTUYHOT 1H(DEKITIT;

* sKi Memkanu abo TOJOpOXKyBalIM B KpaiHax, Ji¢ NOWMpeHHd TyOepKyiabo3 abo TpHOKOBi
3aXBOPIOBaHHS;

* 3 OCHOBHUMH 3aXBOPIOBAaHHAMH, 1110 MOXXYTh OOYMOBIIIOBATH PO3BUTOK 1H(EKIIi.

Crnig peTeNbHO CIOCTEpIraTh 3a PO3BUTKOM CHMNOTOMIB 1H(EKIH y MaIi€HTIB M Yac Ta TICIs
nikyBaHHA npenapatoM KcenbsH3. SIKIo y mamieHTa po3BUBAEThCA TsDKKA 1H(EKIis, ONOPTYHICTUYHA
iH(pexIis abo cercuc, Ciij TPUNUHUTH 3aCTOCYBaHHS TodanuTuHIOy. SIKIO mij vac JIiKyBaHHS
npenaparoMm KcenbsiH3 y marieHTa po3BHHYJIAcs HOBa 1H(EKIis, TOTPiIOHO HEraiHO MPOBECTU MOBHHM
TIarHOCTMYHUNA aHami3, TNPU3HAYCHWH IS IMyHOKOMIPOMEHTOBAHMX TAII€HTIB;, CIiJA TOYaTH
BIJINIOBITHY aHTUMIKPOOHY Tepariio Ta yBa)KHO CIIOCTEPIraTu 3a CTAaHOM Malli€HTa.

3 00epeXHICTIO MPU3HAYAIOTh MAaIllEHTaM 13 XPOHIYHUMH 3aXBOPIOBAHHSIMH JIETEHb B aHaMHe31 abo
MaIie€HTaM 3 IHTePCTHUIIATLHOI XBOPOOOIO JIEr€Hb, OCKUTLKH BOHM OLNbIIEe CXWIbHI JO BUHUKHEHHS
1HDEeKITIH.




Pusuk po3BuTKy iH(peKii MOXe MiABUILYBATUCS 31 3pDOCTaHHSAM CTYIIEHS TSXKKOCTI JiMorneHii, Tomy
IiJT Yac OI[IHKM 1HAWBIIYaJbHOTO PU3WKY BUHMKHEHHS 1HQEKIN y marmieHTa ciia OpaTd 0 yBaru
KUTBKICTh JTIMQOIUTIB. PekoMeH10BaH1 KpUTepil MPUINIMHEHHS JIIKYBaHHS Ta MOHITOPHHTY JIiM(pOTeHii
HaBenieHo y mimpo3aim «Kopekiiis 1031 y 3B 53Ky 3 BUHUKHEHHSM TSDKKUX 1H(MEKIH Ta MHUTOIEHI»
(muB. po3nin «Croci6 3acTOCyBaHHS Ta 03U ).

Tybepkynvo3.

Ilepen i mpoTsroM 3acTocyBaHHs npenapaTty KcenbsiH3 ciiff MpOBECTH aHaJi3 3TiHO 3 BiANOBITHUMHU
HacTaHOBaMH II10JI0 HASBHOCTI JJATEHTHOTO 200 aKTHBHOTO TyOEpKy/Ih03y B MAIlIEHTIB.

Ilepen mouaTKOM 3acTOCyBaHHS TOQAUMTUHIOY CIiA PO3MISIHYTH HEOOXIIHICTh IPOBEIACHHS
MPOTUTYOEPKYIHO3HOI Tepamii MalieHTaM 13 HasSBHICTIO B aHaMHE31 JIATEHTHOTO a00 aKTHUBHOTO
TyOepKyIbp03y 0€3 MiATBepPKEHOr0 MPOBEICHHS BIJIIIOBITHOTO KYPCY JIIKYBaHHS, a TAKOX MAIllEHTaM 13
HETaTUBHUM PE3YyJbTaTOM aHali3y I0JI0 HAsSBHOCTI JIATEHTHOTO TYyOEpKYJbO3y, aje 3 HasBHICTIO
(bakTopiB pU3UKYy pO3BUTKY wLi€i iH(peKkuii. PEeKOMEHIyeThCS 3BEpHYTHCS 32 KOHCYJIBTALIIEIO 10 JiKaps,
SKAW  CHeIlali3yeThCs Ha  JIKyBaHHI  TyOepKyJbo3y, IIOAO  JOUUIBHOCTI  TPOBEICHHS
IPOTUTYOEPKYIBO3HOI Tepartii /Ui malieHTa.

[ToTpiOHO YBa)KHO CIIOCTEPITaTH 32 PO3BUTKOM CUMITTOMIB TyOEpPKYJIH03Yy B MAII€HTIB, BKIIOYAIOYH THX,
XTO MaB HETaTHBHI PE3yNbTaTH aHaJi3y LI0J0 HASBHOCTI JIATEHTHOTO TyOepKyIb03y Mepe]] Mo4YaTKOM
Tepartii.

Ilepen 3acTocyBaHHAM JiKapchbkoro 3aco0y KcenpsiH3 marieHTam i3 JJaTeHTHUM TyOepKyJIbOo30M CIil
MPOBECTH CTAaHAAPTHY MPOTUMIKOOAKTEPIaJIbHY TEPAITilo.

Peaxmusauis sipycie.

[lix wac KIIHIYHKUX JOCIHIKEHb mpernapaTy KcenbsH3 crocTepiraancsl BUITAJKH PEaKTUBAIlil BipycCiB,
30KpeMa peakTUBallisl BipycCy reprecy (Hanpukiaz, y Gopmi ornepizyrodoro JHUIIAL0).

VY mnamienTiB, ski npuiiManu KcenbsiH3, crocTepiraiy BUIAIKM pPEakTHBAIll Bipycy rematuty B y
MOCTMApKETUHTOBUX JOCHiKeHHsX. BrummB mpemapary KcenbsiH3 Ha peakTHBAII0 XPOHIYHOTO
BIpYCHOTO TenaTuTy He Bimomui. [lamienTn, B SKUX I 9ac CKpUHIHTY OyB BUSABIEHUH renatut B abo
C, Oynu BHUKIIOUEHI 3 KIIHIYHUX HocHikeHb. OOCTe)KeHHS Ha BIpYCHHMI TENaTUT CIiJl MPOBOAUTH
BIJIMOBITHO /10 KJIIHIYHUX PEKOMEHAIN Tepesl MoYaTKOM Teparii mpernapaToM. PU3WK BUHMKHEHHS
OIEpPi3yI0UOoro JHIIAI0 MiABUIIYETHCS Y MALi€HTIB, SIKi OTPUMYBAJIH JIIKyBaHHS npenapaToM Kcenbsns,
1 Moke OyTH BUIIUM Yy mamieHTiB 3 Snonii Ta Kopei.

CMepTHICTh

BiamoBigHO 10 JaHUX BEIMKOTO MTOCTMAPKETUHTOBOTO JTOCTIIHKEHHS OE3IEeKH JTIKapChKOTro 3aco0y, 110
Hapasi TPUBAE, MALIEHTH 3 PEBMATOITHUM apTPUTOM BikoM BiJ 50 pokiB, xo4a 6 3 ogHUM (aKTOPOM
PH3HKY 3aXBOPIOBAHHS CEPIIEBO-CYAMHHOT CUCTeMH, siKi oTpumyBanu KcenbsiH3 y 1031 10 mMr aBivi Ha
JIeHb, MaJM OifbIl BHCOKHI NOKAa3HMK 3arajbHOi CMEPTHOCTI, BKIIOYAIOUM DPANTOBY CMEPTh BiJ
3aXBOPIOBaHHS CEPIIEBO-CYIMHHOI CHCTEMH, y TIOPIBHSIHHI 3 TAlliEHTaMH, sIKi oTpuMyBaiu KcenbsH3 y
7031 5 Mr J1Bi4i Ha 1eHb a00 iHT10ITOpH (PaKTOPY HEKPO3Y MyXJIMHH.

35105IKiCHI HOBOYTBOPEHHS Ta JiMdonpoidepaTuBHi XBOPOOU.

Heo0xigHO 3BaXUTH PU3MK Ta IIepeBaru 3acToCyBaHHA npenapaty KcenbsH3 nepen THM, sIK pO3MoYaTH
JIIKYBaHHS TMAIIEHTIB 31 3JI0SIKICHUMH HOBOYTBOPEHHSIMH, OKPIM YCITIIIIHO JTIKOBAHOT'O HEMEITAHOMHOTO
paky ImKipu, ab0 TpW BH3HAUEHHI MOJIMBOCTI MPOJOBKEHHS JIIKYBaHHS MAIli€HTIB, Yy SKUX
PO3BHHYJIOCS 3JIOAKICHE HOBOYTBOPEHHS. PO3BUTOK 3/104KICHUX HOBOYTBOPEHb CITOCTEPIraBcs ITiJT Yac
MPOBEICHHS KITIHIYHUX JOCTiKeHb npenapary Kcenbsu3 (quB. po3ain «I1o6iuni peakiii).

[Tlin wac mpoBeneHHS 7 KOHTPOJHOBAHWUX KIHIYHHMX JOCTIDKCHB 13 3aimydeHHsAM 3328 marfieHTiB 3
PEBMATOIIHUM apTPUTOM, SIKUM 3acTOCOBYBaiM KcenbsH3 sIK MOHOTepamito abo y KomOiHarmii 3
O0azucHnMu npotupeBmMatnyHuMu Tipenaparamu  (BITPIT), mpotsrom mnepmmx 12 micsmiB Oyiio
niarHocToBaHO 11 BUNaJKiB BUHUKHEHHS COJIITHOTO paKy Ta 1 BUMAg0K pO3BUTKY JiM(OMH MOPIBHIHO
3 TOBHOIO BiJICYTHICTIO TaKUX BUNIAAKIB y 809 marieHTiB rpymnu, e 3aCTOCOBYBAJIH IIJ1aie00 okpemMo abo
OJTHOYACHO 3 0a3MCHUMU IPOTHPEBMATUYHUMHU ITpenapaTtamu. Bumaaku po3BUTKY JiM(OM Ta coliJHOTO
paKy TakoX CIOCTEPIrajuCh y MAalli€HTIB 3 PEBMATOIAHUM apTPUTOM, SIKUM 3acTocoByBaiin KcenbsHs,
i Yyac JOBIOTPUBAIHMX PO3MIUPEHUX TOCITIIKEHb.

ITix 9ac KOHTPOIBLOBAHUX MOCHIKEHDb (a3 2B 10710 BU3HAYCHHS PEXKUMIB J03yBaHHS 3a y4acTio de
novo TAIEHTIB MICHs TPAHCIUIAHTAIll HUPKH, KOXKEH 3 SKUX OTPUMYBaB IHAYKLIHHY Tepariio
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6a3mrikcuMaboM, KOPTUKOCTEPOiJaMH y BHCOKHX J103aX Ta MOXiIHUMH MiKO(EHOJIOBOI KHCIIOTH,
CIIOCTEpIraBcsi PO3BUTOK MICISITPAHCIUIAHTALIMHOI JiMdompotidhepaTUBHOT XBOPOOH, acoIiHOBaHO1 3
BipycoMm Emmreitna — bapp, y 5 3 218 narienris, sSKi OTpUMYyBaJIM JTiIKyBaHHS npenapaToM KcenbsH3z
(2,3 %), nopiBusno 3 0 31 111 maiienTiB, K1 OTpPUMYBAJIH JIKYBaHHS HUKIOCIIOPUHOM.

[HmIi 3710sKiCHI HOBOYTBOPEHHSI, SIKi CIHOCTEpiralnucs B KIIHIYHMX JOCTDKEHHSX Ta i dYac
MICISPEECTPALIITHOTO 3aCTOCYBaHHSI, BKIIFOYAJIM, TTOMIXK IHIIIOTO, paK JIET€Hb, PaK MOJIOYHOI 3aJI03H,
MEJIaHOMY, PaK MepeaMiXypoBoi 3aJI03H Ta paK MiAIUTYHKOBOT 3aJI03H.

Hemenanomuuit pak mkipu

[MoBinommsinocs npo Bunagku HMPIL y nanieHTiB, SiKi OTpUMYyBaJIY JIIKyBaHH npenaparoM KcenbsHs.
Pexomen0BaHO TIPOBOAWTH TEPIOAUYHI OOCTEKEHHS IIKIPH TAalliEHTaM 3 TMiIBUIIEHUM PH3UKOM
PO3BHUTKY PaKy ILIKipH.

Tpom603

Tpom0603, BKIIIOYAOUM JIETEHEBY €MOOJi0, TpoMOO3 TJIMOOKMX BEH 1 apTepiaibHUM TpoMOO3,
CIoCTepiraBcs y MaIli€HTIB, sIKI OTPUMYBAJIH JIKyBaHHs npenaparoM KcemnbsH3 Ta IHIMMH 1HT10iTOpaMu
SIHYC-KiHa3M, 10 BUKOPUCTOBYIOTHCS 171 JIIKYBaHHSI 3allaJIbHUX CTaHiB. BiAMOBIAHO 10 JaHUX BETUKOTO
MMOCTMAPKETUHTOBOTO JIOCIIDKEHHsI 0€3MEeKH JIIKapChKOro 3aco0y, 10 Hapa3i TPUBAa€, y MAIIEHTIB 3
pPEeBMATOIHUM apTpUTOM BikOM Bif 50 pokiB, xo4a 6 3 OXHUM (aKTOPOM PU3MKY 3aXBOPIOBAHHS
CEPIICBO-CYJIMHHOT CHUCTEMH, sIKi oTpumMyBanu mpenapar Kcenbsu3 y mo3i 10 mr nBidi Ha JIeHb, y
MOPIBHSHHI 3 3aCTOCYBAaHHSM JIIKapchbKoro 3acody Kcenbsinz y 1031 5 Mr Biui Ha JieHb a00 iHri6iTOpIB
(hakTOpy HEKpO3y MyXJHH, Il SBUIIA BUHUKAIW dacTime. barato 3 mux sBumng Oyim cepio3HUMU 3a
CTYIEHEM TSDKKOCTI, a IesIK1 MPU3BEIN 10 CMEPTI.

Heo0OximHO sikoMora MmIBHAIIE BUSIBUTH TAIIEHTIB 13 CUMIITOMaMU TPOMOO3Y 1 TIPUIHMHUTH JIIKYBaHHS
npenaparoMm KcenbsiH3 Takux manieHTiB. [lamieHTam 3 MiABUIICHUM PU3MKOM BHHHKHEHHS TPOMOO3y
MOTPIOHO YHUKATH 3aCTOCYBaHHS JIIKApChKOTO 3ac00y KcenbsHs.

[epdoparlii MITYHKOBO-KUIITKOBOTO TPAKTY.

[Tix yac kAHIYHUX AOCTIHKeHB mpenapary KcenabsH3 moBIZOMIBSUIOCS MPO BUHUKHEHHS Tepdopartii
[IUTYHKOBO-KHIIIKOBOTO TPAKTy, OJHAK 3B’SI30K MK MPHUTHIYCHHSIM SIHYC-KiHA3U Ta BUHUKHEHHSIM [IUX
YCKJIaTHEHb HEB1JOMMIA.

VY mMx mocnipKeHHSIX 0araTo Malie€HTIB i3 peBMATOiTHUM apTPUTOM OTPUMYBAJIH (POHOBE JIKYBaHHS
HECTepOIAHUMH MPOTU3ANATILHIUMH 3aCO0aMHU.

KcenbstH3 cnigy o0epeXHO 3acTOCOBYBAaTH MAalLli€HTaM, CXWJIBHMM JO BHHUKHEHHsS mepdopariii
IIUTYHKOBO-KHUIIIKOBOTO TPakKTy (HANpHUKJIAJ TMallieHTaM 13 HasSBHICTIO B aHAMHE31 JUBEPTUKYIITY abo
JIKyBaHHA HECTEPOINHUMH NpPOTH3aNaIbHUMU 3aco0amu). Y pa3i BUHMKHEHHS Y MAI[lEHTIB HOBUX
a0IOMIHAJILBHUX CHUMIITOMIB CJIiJT HETaiHO IMPOBECTH AOCTIIHKCHHS 3 METOI PaHHBOTO BUSIBICHHS
nepgopariii y HTyHKOBO-KUIIIKOBOMY TpakTi (1uB. po3ain «[loGiuHi peakii).

[linBuIeHa YyTAUBICTD JI0 Ipenapary

V martienTiB, ki npuiimanu KcenbsH3, crioctepiranu Taki peakuii sK aHTOHEBPOTUYHHUN HAOpsK Ta
KpPOIUB’ SIHKA, IIT0 MOXKYTh OYTH MPOsSBaMH ITiJIBUILIEHOT Yy TJIMBOCTI 710 TIpenapary. Jleski Bumaaku 0yim
cepiiosauMu. [Ipu BUHMKHEHHI CepHO3HOI peakiii MiABHUIEHOI YyTIUBOCTI A0 MpenapaTy HeoOXiTHO
MIBUJKO TIPUITMHUTH TpUHOM TodanuTuHIOy, OJHOYACHO OIIHIOIYHM MOTEHIIIHHY NpPUYMHY abo
NpUYMHH 1€l peakiii (auB. po3ain «I1o6iuHi peakiiin).

JlaBGopaTopHi MOKa3HUKHU.

Bioxunenns pisnsa nimgpoyumis.

JlixyBanus mpemapatom KcenbsiH3 acoiiroBajocsi 3 BUHUKHEHHSIM JiM(OIUTO3y MpOTAToM 1 micsis
MiCNIA MOYaTKy HOro 3acTOCYBaHHS 3 MOJANBIIMM IOCTYIIOBUM 3HMKEHHSM CEPEIHbOI KITBKOCTI
TiMGOIUTIB y KpoBi mpoTsAroM 12 micauiB Teparii npubnuszHo Ha 10 % Huk4ye 3a MOYaTKOBUI PIBEHb.
Kinekicte mimdonurie menme 500 KJTITHH/MM® acoIifoBaacs 3i 30LUTBIICHHSM KUIBKOCTI BHITA/KIB
BUHUKHEHHSI TSDKKUX 1H(EKIIIH, 10 TOTpeOYyIOTh JTIKyBaHHS.

[IpoTunokazaHo po3MOYMHATH JIKYBaHHS mpernapaToM KcenbsH3 Hali€HTIB 3 HU3BKOIO KUIBKICTIO
nimponuTie y kpoBi (To6To MeHmon 3a 500 kiitma/MM’). He pekoMeHIyeThCs NPOJOBXKYBATH
JikyBaHHs npenapatoM Kcenbsans npu abcomtoTHii KibkocTi TiMpouuTi Hikue 500 KiriTia/Mm>.




Heo06xigHo nepeBipsATH KIIBKICTh JIIM(OIMTIB HA MOYATKY JIIKYBaHHS Ta B OJAJIBIIIOMY KOXHI1 3 MicCsIIi.
Pexomenpariii momo Kopekii 1031 3aJIeKHO BiJ KITBKOCTI JIIM(OIMTIB IUBIThCSA B po3auti «Cmocid
3aCTOCYBAHHS Ta JJO3W».

Heumponenis.

JlikyBanHsa mnpenaparoM KcenbsH3 NOB’SA3yIOTh 31 30UIBIIEHHAM KIUIBKOCTI BMIIAJKIB BUHUKHEHHS
Heiitponenii (Menmme 2000 K1iTHH/MM®) TOPIBHAHO 3 TIIANEGO.

He pexomeHtyeThCSl pO3MOYMHATH JTIKYBaHHS mpenapaTtoM KcenbsH3 MamieHTiB 13 Majol0 KUIBKICTIO
HelitpodiniB (To6TO abCOMOTHA KidbKicTh HeiTpodinis menme 1000 xmitua/Mm?). JlikyBaHHS
MAIIEHTIB 31 CTIHKUM 3HIKEHHSM a0COMIOTHOI KinbKkocTi HelTpodiniB 1o 500—1000 KITITHH/MM® CJITiJT
MPUTIMHUATH, JOKH I TOKa3HWK He cTaHe OurpmuM abo mopiBHoBatuMme 1000 KITITHH/MM>.
3actocyBanHs mpenapaTy KcenbsH3 HE PEKOMEHAYETHCS TMAlli€EHTaM 13 TMOKAa3HHUKOM a0COIIOTHOL
KinpkocTi Heitrpodinis Menme 500 KmiTHH/MM’,

HeoOxigHO mepeBipATH KUTBKICTh HEHTpO(DiIiB HAa MOYATKY JIIKyBaHHSA, 4depe3 4—8 TIKHIB Ta B
MOAANIBIIOMY KOXKHI 3 Micsii. Pexomenaariii moao KOpeKIii 1031 3aJIe’KHO Bij aOCOTIOTHOI KITBKOCTI
HeiTpodiniB auBiTECA B po3aiii «Crocid 3aCTOCYBaHHS Ta JO3M».

Amnemis.

He cnig nounnatu ikyBaHHs npenaparoM KcenbsH3 marieHTiB i3 HUI3bKUM PiBHEM reMOTI00iHY B KPOBI
(To6To Hrkye 90 r/m). SIKIo mij yac JiKyBaHHS PIBEHb TeéMOTJIO0IHY y TAIlI€EHTa OIMYCKAEThCS HIDKYE
80 r/n abo fAKImIO 3HWXKEHHS piBHA remMoryiobiny Ounbine 20 r/i, ciijy NPU3YIMUHUTH 3aCTOCYBAaHHS
npernapary.

HeoOxigHo mepeBipsATH piBeHb TI'€MOMNIOOIHY Ha NOYaTKy JIKyBaHHS, depe3 4—8 TWXKHIB Ta B
MOJAJIBIIIOMY KOXHI 3 Micsii. PekoMeHmalii momo KOpekiii 103U 3aJIeKHO BiJl PIBHA TeMOTJIO0IHY
TUBITHCS B po31ii «Croci6 3acToCyBaHHS Ta JO3UY.

1Tiosuwenns pisns pepmenmie neuinku.

JlikyBanHsa npenapaToM KcenbsiH3 mOB’s3yBaiu 31 301JbIIEHHSIM KUIBKOCTI BHUIIAJKIB IiJABHIICHHS
piBHIB ()epMEHTIB TMEYIHKH TMOPIBHAHO 3 TuTane0o. BiiabImicCTh TakWx aHOMaili BHHUKAIM IIiJl 4Yac
JOCIHIJKeHb 13 3aCTOCYBaHHSAM Teparii 0a3uCHUMHU MPOTUPEBMATUYHHUMH IIpernapaTaMu (IepeBa’kHO
METOTpEeKcaToM). PeKOMEHyeThCsl peryIspHO pOOUTH TMEUiHKOBI MPOOU Ta 32 HEOOXITHOCTI HETraiHO
JOCHIJKYBaTH TPUYMHU TiABUIIEHHS PiBHIB (DEPMEHTIB MEUIHKH 3 METOIO0 BUSBICHHS MOXKIIHUBOTO
ypaKE€HHS MEeU1HKH, 3yMOBIIEHOTO BILUIMBOM Mpemnapary. SIKIo BUHUKAE M1103pa Ha ypakKeHHs IeY1HKH,
CIIiJ] IPU3YTIMHUTH 3aCTOCYBaHHs npenapaty KcenbsHs, 1oku He Oy/1e BUKIIIOYEHO 1IeH A1arHo3.
1Tiosuwenns pisns niniois.

3acTocyBaHHs JiKapchKoro 3aco0y KcenbsH3 MOB’A3yBaiM 3 J0303AJIEKHMM IiJIBULICHHAM PIBHIB
JIIIIB, 30KpEeMa 3arajbHOTO PIBHS XOJECTEPUHY, XOJIECTEPHUHY JIIMOMPOTEiNiB HU3bKOI HIUTHHOCTI
(XJIHILI) Ta xonectepuny JinomnpoTteiniB Bucokoi miabHocTi (XJIBIL). 3a3Buyaii MakcuMansHui eexTt
cnoctepiraBcs yepe3 6 TwkHIB. KimiHigHO 3Hauymux 3MiH y criBBiaHOmeHHAX piBHIB XJIHII/XJIBII]
HE criocTepiranocs. BiiuB miBUIEHHS PiBHA JililiB HA 3aXBOPIOBAHICTh CEPIIEBO-CYAUHHOI CUCTEMHU
Ta Ha CMEPTHICTh He OyJ0 Bu3Ha4YeHO. OIHKY PiBHS JIMiAiB HEOOX1THO MPOBOAUTH MPUOJIM3HO Yepes
4—8 THKHIB TICIIS MOYATKY Teparlii mpernapaToM.

JlikyBaHHSI TAII€HTIB 13 TIMEPJIMIAEMIE€I0 CIIiJI MPOBOJWTH BIIMOBITHO JO CYYacHHX KITHIYHHX
PEKOMEHIaITiH.

Baknunariis.

3acTocyBaHHS KUBHUX BaKIUH ITi[] 4ac JiKyBaHHA TO()aIUTHHIOOM IPOTHUIIOKA3aHE.

IaTepBan MiX yBENEGHHSM >KMBOI BaKI[MHM Ta IIOYAaTKOM JIIKyBaHHS TO(AIUTHHIOOM TOBHHEH
BiJIMOBIAATH YUHHUM HACTAHOBAM 3 BaKI[MHAI[Il CTOCOBHO IMyHOCYTIPECUBHUX 3aCO0IB.
[ToBimomisiocs Mpo BUMAIOK AUCEMiHAIlll BAaKIIMHHOTO IITaMy BipycCy BITpsiHOI Bicmiu 4epe3 16 gHiB
micysg BBEIEHHs >KMBOI ocialieHoi BakuuHHU Bipycy («3ocTaBakcy) Ta depe3 2 JHI MICHsS MOYaTKy
JiKyBaHHS TOQamuTHHIOOM y 7031 5 Mr n1Bivi Ha aeHb. [lamieHT panime He OyB 1H)IKOBaHUN BIpyCOM
BITPSIHOT BICIIH, 1110 MIATBEPXKYBAIOCS BIICYTHICTIO 1H(EKIII1 BITPSHOI BICIIM B aHAMHE31 Ta aHTUTLI JI0
BipyCy Ha Mo4aTKoBOoMY piBHi. JIikyBaHHs ToQaruTHHIOOM OYJI0 MPUITMHEHO, a MAIIEHT Oy KaB MiCIIs
JKyBaHHS CTaHJAPTHUMHU J03aMHU MPOTUBIPYCHUX 3aCO0iB.

Heo06ximHo mpoBecTH BaKIIMHAIIIIO BIAMOBIIHO 0 YUHHOTO KaJeHAAps IMyHI3allil 10 MovYaTKy Teparmii
npenapatoM KcenbsiHs.



[MopymienHs QyHKIIIT IEYiHKY.

He pexomenayeThes 3actocoByBaT npernapat KcenbsH3 maiieHTaM 13 TopymeHHsIM QYHKITIT TeYiHKA
TSOKKOTO cTymeHs (auB. po3ain «I1ob6iuni peakmii» 1 «Crnocid 3acTOCyBaHHS Ta JO3W»).

3acTocyBaHHS Malli€EHTaM JIITHbOTO BIKY.

YacTora BHUHMKHEHHS TSKKMX 1H(EKLIH cepel MAallieHTiB BIKOM BiJ 65 poKiB, fKi OTpUMYBAJIH
nikyBaHHs npenapaToM KcenbsiH3, Oyia BUIIOI0, HIXK Y TAIIEHTIB BIKOM 10 65 pokiB. OCKIJIbKH 3arajioM
y TAIi€HTIB JIITHBOIO BIKYy YacTOTa BUHUKHEHHS iH(EKUId BHILNA, MPOBOJUTH JIKYBAaHHS TaKUX
TAIIEHTIB CJIIJT 3 00EPEIKHICTIO.

3acTocyBaHHs XBOPHUM Ha Jiia0er.

VY 3B’s3Ky 3 OUIBIIOI0 YaCTOTOK BUHUKHEHHS 1H(EKINH y TMaIli€HTIB, XBOPUX Ha Iia0eT, y IIJIOMY
JKyBaHHS TaKUX MAIli€EHTIB, BUMarae 00epeXHOCTI.

3a nmocwianHaM https://www.pfizer.ua/2216 3Haxoautbes iHpopmaniitHa [Tam’saTka U1t namieHTa, Ky
PEKOMEHIYEThCSl 3allOBHUTH 1 TOKa3yBaTH Jikapro. HaBuanmpHi Martepiamu uisl JIiKaps, KOPOTKY
XapaKTepUCTUKY JKapchkoro 3aco0y Tta [lamM’daTky Juis mamieHTa poO3MIIIEHO Ha  CalTi
Pfizermed.com.ua: B po3aini «[Ipenaparn» BuOparu nitepy K Ta HaTUCHYTHM Ha Ha3By Ipenapary
Kcenbsns.

3acmocysanns y nepiod eazimmocmi ado 200y8anus 2pyoor.

BariTHiCTb.

3acTocyBaHHS JiKapchKOro 3acody KcenbsH3 mij 4ac BariTHOCTI IPOTUIIOKA3aHE.

Tepatorenni edextu

JlocTymHi JaHi mo/10 3aCTOCYBaHHS JIKapchKOTo 3aco0y KcenbsiH3 BariTHUM KiHKaM HEJIOCTATHI IS
OIIIHIOBaHHS TIOB’SI3aHOTO 3 JIIKAPCHKUM 3aCO00M PHU3HMKY TSHKKHX BPODKEHUX Bal, BUKHIHS a00
HECTIPUATIMBUX PE3yJbTaTiB BariTHOCTI y Marepi abo ruioaa. ICHYIOTh pU3UKHU 7Sl MaTepi Ta IUIoja,
OB’ s13aH1 3 PEBMATOITHUM apTPUTOM IIiJ] 9aC BariTHOCTI.

Omny6ikoBaHi JaHi CBi4aTh PO T€, IO MiABUIECHHS aKTUBHOCTI 3aXBOPIOBAHHS ITOB’SI3aHE 3 PUBUKOM
PO3BHUTKY HECIPHUATIMBUAX pE3yJbTaTiB BariTHOCTI y KIHOK 3 peBMmaroimHuMm aptputom. Lli
HECTIPUATIIUBI pe3yJIbTaTH BKIIOYAIOTh NepeadyacHi mojord (padime 37 THXKHIB BariTHOCTI), HU3BKY
Macy Tina HoBoHapopkeHoro (mentie 2500 1) 1 rinoTpodiro HOBOHAPOIHKEHOTO.

3a pe3yabTaTaMu JOCIIPKEHb Ha TBapHHAX, npenapar KcenbsH3 NOTEHIIIHO MOXe BpaXkaTH UL, 110
PO3BUBAETHCSL.

VY pamkax KJIiHIYHOI mporpamMu po3poOKM TodamuTUHIOY Ui JIKYyBaHHS PEBMATOIJHOTO apTpUTY
MOBIIOMJISLIOCS TIPO BPOJHKECHI BaJy Ta BUKHJIHI Y JIFOJCH.

loxyBaHHA rpyaIio.

Ha cporomni neHs HeMae JaHuX 100 MPUCYTHOCTI TOGAIUTHHIOY B TPYAHOMY MOJIOI KIHOK, BIUIUBY
Ha HEMOBIST Ha TPYAHOMY BHUTOJOBYBaHHI, YM BIUIMBY Ha BUpPOOJEHHA Mojoka. Todanutuniod
BHJIUIAETHCS Y MOJIOKO JIAKTYIOUHMX IMypiB. SKI0 mpenapar NpHCYTHIM y MOJIOII TBapHH, IIJIKOM
IMOBIpHO, 110 BiH OyJi€ MPUCYTHIM 1 B )KIHOUOMY MOJIOII. 3 OIJISAAY Ha Cepilo3Hi MOOIUHI peakiiii, 1o
CIIOCTEpIraroThcs B 0Ci0, K1 oTpuMyBaiu KcenbsiH3, 30KkpeMa MiIBUIICHUH PU3HK THKKUX 1H(EKITiH,
HEOOXiTHO MOBIIOMHUTH >KIHKaM, 110 TPYJHE BUIOJOBYBaHHS HE PEKOMEHIYETHCS MiA 4yac JIKyBaHHS
IpernapaToM Ta MPOTIroM HIoHalMeHIIe 18 roauH micis 3aCTOCYBaHHS OCTaHHBOI O3 INpemnapary
Kcenbstaz (mpubim3Ho 6 nepiofiiB HarliBBUBECHHS).

KonTpaneniis y skiHOK

VY penponyKTHUBHHUX TOCTI/DKEHHAX Ha TBAPHHAX y Pe3yJbTaTi 3aCTOCYBAaHHSA /103 TOMALUTUHIOY, IpH
skux 3HadueHHs AUC mepeumnyBasio B 13 pasiB 3HaueHHs AUC, ske nocCSIraeTbcs B JIOJUHU TPU
3aCTOCYBaHHI Tpemnapary B PEKOMEHJOBaHIA 11031 5 Mr JBidui Ha JeHb, OyJM NpOJEMOHCTPOBaHI
HECTIPUSATINBI PE3yIbTaTH JIs1 eMOPIOHIB Ta TUIO/IIB.

OnHak ICHy€ HEBH3HAUEHICTh IOJO TOrO, K IIi pe3yabTaTd B TBapUH CTOCYIOTHCS >KIHOK
PENPONYKTUBHOTO BiKY, SKi OTPHUMYIOTh PEKOMEHJIOBaHY KIIHIUHY 103y Tnpemnapary. JKiHkam
PENpoIyKTUBHOTO BIiKY CIIiJl INITAHYBAaTH BAariTHICTh Ta BUKOPUCTOBYBATH 3aCO0M KOHTpALICMIIi.

VY nocmimkeHHsIX eMOpiodeTaaIbHOTO PO3BUTKY Ha IIypax Ta KPOJsX crocTepiraiack emOpioderanbHa
TOKCHYHICTb Y T. Y. BPOJIKCHI BaJIH.
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JKinkam penpoyKTUBHOTO BiKY CJIiJ] PEKOMEHIyBaTH 3aCTOCYBaHHs €(PEeKTUBHHUX 3aC001B KOHTpAIEIIi{
MPOTSTOM JIIKyBaHHS TpenaparoM KcenbsH3 Ta NpUHAWMHI NPOTITOM 4 TWKHIB ICIS TPUHAOMY
OCTaHHbOI J103U. Y pa3l HACTaHHS BariTHOCTI ab0 MiTO3pM Ha BaTiTHICTh MPOTITOM JIKYBaHHS
npenaparoM KcenbsH3 )KiHKaM PEeKOMEHI0BAHO 3BEPHYTHCS 10 MEIUYHUX IPalliBHUKIB.

besnmnians

3a pesynbTaTaMy JIOCTIDKEHb Ha IIypax, JIKyBaHHA mpernapatoM KcenbsH3 MOXe HpU3BECTH 10
3HIKEHHS (PePTUIIBHOCTI Y *KIHOK PerpoAyKTUBHOTO Biky. HeBimomMo, un 1ieit ehekt € 000poTHUM.

30amuicms eénaueamu Ha WEUOKICMb peakyii npu KepyeawHi agmMoOmMpanHcnopmom ado iHwumu
MexaHizmamu.

JlocitipkeHb BIUIMBY JIIKAPCHKOTO 3ac00y Ha MIBUKICTh peaklii Mpyu KepyBaHHI aBTOTPAHCIIOPTOM 200
IHITUMHU MEXaHi3MaMH HE TIPOBOIHIIH.

Cnocio 3acmocysannusa ma 003u.

KcenbsiH3 3aCTOCOBYIOTH NEPOPATBHO HE3AJICIKHO BiJl IPUHOMY 1XKi.

TabyeTku KOBTaIOTH IIIMMHU. He MOKHaA po3aBiIoBaTH, po3jaamMyBaTH abo KyBaTH TaOJETKH.
PexomenoBana 03a npenapary KcenbsH3 11 J0pocaux Ta JiTel 3 Macoro Tina oinbiie 40 kr
CTAaHOBUTH 5 MT 2 pa3u Ha JieHb. Kopekilis 103U Y 3B’ 53Ky 3 BUHUKHEHHSM THKKUX 1H(EKIH Ta
LIUTOTICHI].

SAxio y nmamieHTa po3BUBAETHCS TSHKKA 1H(EKITIS, CITij] IepepBaTh 3aCTOCYBaHHs npenapaty KcenbsHs
JI0 OTPUMaHHS KOHTPOJIIO HaJl iH(PEKIIi€l0.

He nouwnnaiite nikyBanHsa npemnaparoM KcenbsH3, KO KibKICTh JIM(OIUTIB y KPOBI MAIli€HTA MEHIIIC
500 xaiTun/MM®, a6CONMIOTHA KiNbKicTh HeltTpodinis Menme 1000 kaiTun/Mm® a6o piBeHb reMOrnodiny
menre 90 r/i.

PexomMeHy€eThCsl TPU3YNMHUTH TEpaIilo y pa3i HEoOXiTHOCTI MPOBEICHHS JIIKyBaHHs JiM(oOMeHii,
HeuTpomneHii abo aneMii (uB. po3aimm «OcobauBocTi 3acTocyBaHHs» 1 «I1001uHI peakiin).

Ta0mms 1.
Kopekuist 1031 32 HasiBHOCTI JiMQorneHil
Husbka KiTbKICTh JIM(OIHTIB Y KpoBi (IuB. po3ais1 «OcoOIUBOCTI 3aCTOCYBAHHSD)

JlaGopaTopHuii MoKa3HUK (KIiTHH/MM’) Pexomennarii
KinpkicTh niMpouutiB 6inbIe adbo nopisHioe 500 He 3miHIoBaTH 103y
Kinpkicte miMmponutie mermra 500 (miarBepmKkeHo [Tpunuuuty Tepamito npenaparom Kcenbsus
pe3yJbTaTaMu MOBTOPHOT'O aHATI3Y)

Tabmums 2.
Kopekiiist 1031 3a HasBHOCTI HEUTPOTIEHii
Mauia aOCcoJI0THA KUIBKICTh HEUTpOoTiB (AuB. po3/in «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHSD)

Jla6opaTopHuii TOKa3HUK (KIITHH/MM®) Pexomenmaii
AbconoTHa KUTBKICTh HeliTpodiniB 6ibine 1000 He 3miHIoBaTH 103y
AbcomoTHa KiIbKicTh HeliTpodini 500-1000 [Ipu mocTiifHOMY 3HMKEHHI TOKa3HUKA B

IOMY 1HTEpBaJIl MPU3YITUHUTH
3aCTOCYBaHHS JI0 MiABUIICHHS KUTBKOCTI
HeirpodiniB monax 1000.

Komu ximbKicTh HEHTPO(DTIB IEPEBUIIUTH
1000, npogoBKUTH 3aCTOCYBaHHS
Jikapcbkoro 3aco0y Kcenbsiaz mo 5 mr 2
pa3u Ha JeHb

AbcomoTHa KIIBKICTh HeliTpodiniB meHme 500 [IpunuuuTH Tepanito npenapatom Kcenbsu3z
(TATBEPKEHO Pe3yJIbTaTaMH MIOBTOPHOTO aHAITI3Y)




Tabmuns 3.
Kopexirist 1031 3a HasBHOCTI aHEeMii

Husbkuii piBeHb reMorIo0iHy (1uB. po3ain «OcobIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS)

JlaboparopHuii moka3HUK (T/11) Pexomennartii

3HMKEHHS piBHA reMoriiodiny Ha 20 r/n1 abo menmie, | He 3miHtoBaTH 103y
a cam piBeHb 90 r/m abo BuIE

3HMKEHHS piBHA reMoriio0iny Ha 20 r/n abo Oinbmie, | [Ipu3ynuHUTH 3aCTOCYBaHHS IIpemapary

a cam piBeHb HIk4e 80 1/71 (ATBEPAKEHO KcenbstH3 10 HopMmaitizanii piBHS
pe3yabTaTaMy MTOBTOPHOT'O aHaJIi3y) reMOrI00iHY
Taonuus 4.
Kopekuist 1031 32 HasIBHOCTI nopymeHHs PyHKIIT meyiHku ado HUPOK
[TopymienHs GyHKIIIT HUPOK CepeaIHbOro ado Jlo3y nikapchKkoro 3aco0y KcenbsiH3 moTpioHo
TSKKOTO CTYICHS 3MEHIINTH 10 5 Mr 1 pa3 Ha IeHb

J1Jis maIieHTiB, SIKUM TPU3HAYEHO TeMO/Tiai3,
7103y TpenapaTy CiiJl BBOJUTH Y I€Hb
MIPOBEICHHS Jiaji3y MiCis IpOoLelypH Iiami3y.
SAximo no3a npenapaty Oyia MpUWHATA TTEpe
MIPOLIEYPOIO Miaji3y, BBEICHHS MaIli€eHTaM
JOTaTKOBOI JTO3HM IMICIIA a3y He

PEKOMEHAYEThCS.
[TopymenHus QyHKIIIT TEYiHKA CEPEAHBOTO Jlo3y nikapchKkoro 3aco0y KcenbsiH3 moTpioHo
CTYIIEHS 3MEHIIUTH J10 5 Mr | pa3 Ha JeHb

Kopexkitis 1031 y 3B’S3KY i3 B3a€MOJIIEIO0 JTIKAPCHKUX 3aC00iB.

Jlo3y nikapcbhkoro 3aco0y KcenbsiH3 He0O0X11HO 3MEHIIUTH 110 S Mr | pa3 Ha JeHb JJIs MaIli€HTIB:

- SKMM 3aCTOCOBYIOTh CHJIbHI iHribitopu 1mmroxpomy P4503A4 (CYP3A4) (mampukian,
KETOKOHA30I1);

- SKHUM CYyIyTHbO 3aCTOCOBYIOTH OJMH a0o Oisblle IMpenapariB, M0 CHPUYUHIOIOTH MPHUTHIYEHHS
CYP3A4 cepennporo crymeHss ta mnpurHideHHs CYP2CI19 Ttskkoro crymeHs (HampuKIan,
dykoHazomn).

Kowmo6inaris npenapary Kcenbsins i3 cuubaumu ingykTopamu CYP3 A4 (Hanpukian pudammiHoMm) MOKe

MPU3BECTH JI0 3HMXKEHHS Y TOBHOT BIJICYTHOCTI KJIIHIYHOT BinoBii Ha Kcenbsin3. He pexomenayeTbes

oJIHOYacHE 3acTocyBaHHs cuiIbHUX 1HAYKTOpPIB CYP3 A4 Ta npenapaty Kcenbsns.

Kopexkitis 103u JUtsl MalieHTiB 3 HUPKOBOK a00 MEYiHKOBOIO HEIOCTATHICTIO.

TIopywenus ¢ynxyii nevinku. J|isi mamieHTIB 13 MOpymEeHHAM (DYHKINT MEYIHKH JIETKOTO CTYTICHS

KOPUT'YBaTH J103y HE MOTPiOHO.

VY marmieHTiB 13 mOpyuieHHsSM (YHKIT MEYiHKH CEpeIHBOTO CTYMEHS, SKI OTPUMYBAIH JIIKYyBaHHS

npenaparoM KcenbsiH3, crocrepiranucs BUII KOHLEHTpauii TohamuTuHiOy B KpOBI MOPIBHSIHO 3

namieHTaMu 0e3 mopymeHb (QyHKIi medyiHku. Bucoka KOHIIEHTpallis mnpemnapaTry B KPOBI MOXe

MiBHUILYBATH PU3UK JESIKUX MOOIUHUX peakiiil. Tomy marieHTaMm i3 mopymieHHsAM (QyHKIT Me4iHKH

CEPEHhOTO CTYTICHS 103y JiKapchkoro 3aco0y KcenbsH3 moTpiOHO 3MEHIUTH 10 S Mr 1 pa3 Ha JeHb.

He pmocnimpkyBanu Oe3neky Ta e(eKTUBHICTb 3aCTOCYBaHHs INpernapaTy HalieHTaMm 13 MOpYIICHHAM

(GyHKIIIT IEYIHKH TSHKKOTO CTYTICHS Ta MaIll€eHTaM 3 TTO3UTUBHUM PE3yJIbTaTOM CEPOJIOTIYHUX TECTIB Ha

Bipyc rematuty B ab6o C (muB. po3ain «OcoOmMBOCTI 3acTocyBaHHS»). He pexoMeHIyeTbes

3acTocoByBaTu KcenbsiH3 marieHTaMm i3 TopyImeHHsIM (yHKIIIT MEeUiHKH TSKKOTO CTYTICHS.

THopywenus ¢ynxyii HUpoK.

JIyist marfieHTiB 13 MOpymeHHSIM QYHKIIIT HUPOK JIETKOTO CTYIICHsSI KOPUTYBATH 703y HE MOTPIOHO.

VY mauieHTIiB i3 MOpymIEeHHSAM (QYHKIIT HUPOK CEPEeIHBOIO Ta TSKKOTO CTYIEHS, SKi OTPUMYBAIH

JmikyBaHHs TpemnapatoM KcenbsH3, crmocTepiranucs BHUIIN KOHIEHTparii TodaruTuHiOy B KpOBi

MOPIBHSHO 3 MallieHTaMu 0e3 MopyIeHb QyHKIIT HUpOK. ToMy JUIs i€l rpyIH MaIlieHTiB (BKIIOYAI0YH,

asie He 0OMEXXYIOUHCh, MAI[IEHTaMH 3 HIPKOBOIO HEJAOCTATHICTIO TSHKKOTO CTYIICHS, SIKUM MTPH3HAYCHO
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reMo/iai3) peKOMEHI0BaHa KOPEKIIis 1031. J{Jis maIieHTiB i3 MOpYIIeHHIM (YHKIIIT HHPOK CEPEHBOTO
Ta TSHKKOTO CTYIICHS J03Y JIiKapchbKoro 3aco0y KcenbsiH3 moTpiOHO 3MeHIUTH 10 5 Mr 1 pa3 Ha JIeHb.
Jlo KITiHIYHUX JOCHIDKEeHb npenapaty KcenbsH3 He 3amyJyainuch Malie€HTH 13 peBMATOIIHUM apTPUTOM,
SIK1 MaJIM TTIOYAaTKOBE 3HAYCHHS KJIIPEHCY KpeaTuHiHy (po3paxyHOK 3a ¢opmyrnoro Kokpodra — [NonTa)
mentre 40 Mi1/XB.

JInst marieHTiB, KM TPU3HAYEHO TeMOoJialli3, A03y TpenapaTy CiiJl BBOIAUTH Yy JCHb MPOBEICHHS
Tiarizy micis mpouenypu Aiaiizy. SKio go3a npenapary Oyia IpuiHATa epes poreIyporo aiatizy,
BBEJICHHS TMAIll€HTaM J[0JIATKOBOI TO3H TICIs Aiai3y HE peKOMEHIYIOThCSI.

imu.

besneka Ta edQexkTHBHICTb 3acTocyBaHHS mpenapaty KcenbsH3 Ui JIIKyBaHHS aKTUBHOTO
MOTIAPTUKYJIIPHOTO FOBEHUILHOTO 1mionatnyHoro aptputy (FKOIA) BcTaHOBIEHI U1 MAIIEHTIB BIKOM
Bix 2 no 17 pokiB. 3acrocyBanHs mnpenapary KcenbsiH3 A JiKyBaHHS HAli€EHTIB AUTSAYOTO BIKY 3
aKTUBHUM mojiapTukysipuuM FOIA y BuIe3a3HadeHi BIKOBIW TpyIi MIATBEPIKYETHCSA JTOKa3aMU 3
HAJIEKHO CIUIAHOBAaHUX Ta J10Ope KOHTPOJIHOBAHUX IOCTIIKEHb 3aCTOCYBAHHSI JIIKAPCHKOTO 3aco0y
KcenbstHz popocnuM mairieHTaM 13 peBMaTOIMHMM apTPUTOM Ta JOJATKOBUMHU JIaHMMH KIIIHIYHOTO
JOCTIIKEHHS 3aCTOCYBaHHS MIperapaTy MmaiieHTaM JUTSI0To BiKy (BiKOM Bill 2 10 17 poKiB) 3 aKTHBHUM
nomaptukynsapauM FOIA, mo cknaganocs 3 18-THKHEBOTO BIIKPUTOTO JOCHTIKEHHS 3 MOAAIBIIAM
BCTYITHUM 206-THXKHEBUM IUIANE€00-KOHTPOJIBOBAHUM JIOCHIDKEHHSIM 3 PaHAOMI30BaHMM IIEpioJIOM
BIJIMIHU.

besneka Ta edexkTHBHICTH 3acTocyBaHHs mpenapary KcenbsH3 He BCTaHOBJIEHI Y TMAalli€HTIB 3
nomaptuxynspauM FOIA BikoM 710 2 pokiB.

[ToGiuHi peakiiii, IO CHOCTEPIrauCh MPHU 3aCTOCYBaHHI npenapaTy KcenbsH3 y Mari€eHTiB JUTSYOTO
BIKY, BIJITIOBIJaJIM TaKUM, TIPO SK1 MOBIIOMJISIIOCH Y TIAIIIEHTIB 3 PEBMATOITHUM apTPUTOM (JIUB. PO3ALI
«[1o0iyni peakmii»).

3actocyBanHs mnpemnapary KcenbsH3 TaOneTku y J03yBaHHI 5 Mr Ui JIIKYBaHHS aKTUBHOTO
MOJIAPTUKYJISPHOTO IOBEHUIBHOTO 1/1I0MIATUYHOTO aPTPUTY MOKIIMBE JIMILE Y MAIIEHTIB TUTSYOTO BIKY
3 Macoro Tina oinbiie 40 Kr.

besneka Ta eeKTUBHICTH 3aCTOCYBAaHHS JIIKAPCHKOTO 3aCO0Y MaIlieHTaM AUTAYOT0 BiKY 111010 IOKa3aHb,
BiIMIHHUX Big momiapTukysipaoro FOIA, He BcTaHOBIEHI.

Ilepeoo3ysanns.

CrnenudiuHoro aHTHAOTY IpU Hepeao3yBaHHI npenapaty KcenbsH3 Hemae. Y pasi mepeno3yBaHHS
PEKOMEHIYEThCS CITIIKYBaTH 32 O3HAKaMW BUHUKHEHHS MOOTYHUX PEaKIIii.

VY nocnipKeHH1 y TalieHTiB 3 TEPMiHAJIBHOIO CTa/11€10 HUPKOBOI HEJIOCTATHOCTI, IKUM OYJI0 TPU3HAYCHO
remMojiiaii3, KOHIeHTparii ToGaruTuHIOy y TIa3Mi 3HWKYBAIKCS OUTBII MIBUJIKO ITiJT Yac MPOLETypH
mianizy, epeKTUBHICTD Jiani3aTopa, po3paxoBaHa sIK KJIIPEHC Aiaii3aTopa/MoTiK KPOBi, 10 HAIXOAUTh
70 Aiamizaropa, Oysa BHCOKOO [3HaueHHs ctaHmapTHoro BigxwieHHs = 0,73 (0,15)]. Oanak y 3B 3Ky
31 3HAUHUM BUBEACHHAM To(danuTHHIOYy HE yepe3 HUPKH, YacTKa BiJ 3arajJbHOr0 00CATY BHUBEICHHS
NUBIXOM TeMojiainizy Oyjia MalIeHbKOIO, IO OOMEXKY€ IIHHICTh TeMOJianizy Uil JIKyBaHHS
nepeno3yBaHHs npenaparom Kcenbsas.

Ho6iuni peakuii.
B po3aim «OcoOGamBOCTI 3aCTOCYBaHHs» IIi€l IHCTPYKINI OMMCAHO Takl KJIIHIYHO 3HA4yIli MOOIYHI
peaxiii:
® TsDKKI iH(DEKIIT;
CMEPTHICTB;
37I0AKICHI HOBOYTBOPEHHS Ta JiMponpoidepaTuBHI MOPYIICHHS;
TpoMOO03;
niepdoparlii MUTyHKOBO-KUAIITKOBOTO TPAKTY;
TT1IBUIIICHA Yy TIUBICTH JI0 CKJIAJ0BHUX JIIKAPCHKOTO 3aC00Y;
BIIXWJICHHS B1Jl HOPMH PE3yJIbTaTIB JaOOPATOPHHUX aHATI31B.
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OCKiNbKM KJTIHIYHI JOCHIHKEHHS MPOBOJAATHCS B YMOBAaX, IO YK€ PI3HATHCS, YAaCTOTY MOOIYHHX
peakKIIii, siKi CIIOCTEPIraaucs B OJHOMY KJIIHIYHOMY JTOCHI/PKCHHI, HEMOXJIMBO HAMPSMY MOPIBHATH 3
YacTOTOIO B IHIIMX KIIHIYHUX JTOCITIKEHHSX, @ OTXKE, HEMOXJIMBO TMepea0auuTH 4acTOTy MOOIYHUX
peaxiiiii B OUTBII NTUPOKKUX MOMYJISIIAX MAIEHTIB TPH MEIMYHOMY 3aCTOCYBaHHI.

HaBeneni Hmx4e JaHi OTPUMAHO B JIBOX MOJBIMHO CIIMUX, KOHTPOJLOBAaHUX, OaraTOLEHTPOBUX
JOCIIDKEHHAX (a3u 2 Ta B I’ SITH MOABIHHO CIIIUX, KOHTPOJIbOBAHKX, 0araTOIICHTPOBUX JTOCITIPKEHHSIX
dazum 3.

JIOCBiJT KIIIHIYHUX JOCTIJKEHb.

Haituactimumu cepiio3HUMHU MOOIYHUMH peakiisiMu Oynu TSOKKI iHeKil (auB. po3ain «OcobnuBocTi
3aCTOCYBaHHSI»).

YacTka mani€eHTiB, SKi IPUMMHUIN JIIKYBaHHSA Yepe3 pPO3BUTOK OyIb-AKOi MOOIUHOI peakiii mpoTsIrom
0—3 micaIiB  3aCTOCYBaHHsI Tpemapary Il dYac TMOJBIMHO CIINuX, IIaneb0-KOHTPOJIbOBAHUX
JOCIIIKEeHb, cTaHOBUIIA 4 % y rpymi 3acTocyBaHHs TodanuTuHiOy Ta 3 % y rpymi mane6o.

3acanvhi ingexyii.

[Tig yac 7 KOHTPOJBOBAHUX IOCTIIKEHb MpoTsiroM 0—3 MicALliB 3aCTOCYBaHHS Mpenapary 3arajibHa
yacToTa BUHUKHEHHS 1H(ekuii cranoBuia 20 % 1 22 % B rpymnax, Je 3aCTOCOBYBAJIHCS 03U MO 5 MT
nBidl Ha JeHb 1 mo 10 Mr ABiYl HA JIeHb BIAMOBIIHO, a TakoxX 18 % y rpymi muaneoo.

[Tin wac 3actocyBaHHs JiKapchbkoro 3aco0y KcenbsiH3 HaifyacTimie MOBIIOMIISUIOCS MPO TakKi TSHKKI
iHGeKmil, Ak iH(peKLii BEepXHIX AUXaTbHUX IUIIX1B, Ha30(apuHTIT Ta iH(EeKIlii CEeYOBUBITHUX HIIAXIB (Y
4 %, 3 % 12 % marieHTiB BiMOBITHO).

Taoucki inghexyi.

[Tix gac 7 KOHTPOIBOBAHUX JOCIIHKEHb TPOTATOM 0—3 MICAIIB 3aCTOCYBaHHS MpemapaTy BUHUKHEHHS
TsDKKOT iH(ekii crmoctepiramocss B 1 mamieHrta, sikuii 3actocoByBaB Iwutane6o (0,5 Bumaaky Ha
100 martienTo-pokiB), i B 11 martieHTiB, siki 3actocoByBayii Kcenbsia3 y 103ax 1mo 5 mr a6o o 10 Mr aBivi
Ha jaeHb (1,7 Bunanky Ha 100 marieHTO-poKiB).

[Tlin gac 7 KOHTPOIBOBAHUX MOCITIKEHb NMpoTsIroM 0—12 MicsAIiB 3acTOCYyBaHHS Tpemapary TsKKI
iHgekuii crnocrepiranucs y 34 mamieHTiB, Aki 3actocoByBanmu KcenbsH3 mo 5 Mr ABiui Ha JeHb
(2,7 Bunagku Ha 100 marieHTO-pOKiB), 1 B 33 MaIli€HTIB, sKi 3acTocoByBain Kcenbsiaz mo 10 Mr 1Bidi Ha
nenb (2,7 Bunaaku Ha 100 mamieHTo-poKiB).

HaiiuacTimie moBiioMisiiiocs mpo Taki TSHKKI iHMEKIT, STk THEBMOHIS, TIETIOIT, OTIePi3yI0Uri TUIai Ta
1H(EKIIis] CeYOBUBIAHHUX IUISAXIB (IUB. po3/iia «OCcOOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHSD» ).

Tybepkynvos.

B pamkax 7 KOHTpOJBOBAaHUX AOCHTIKEHH MTpOTAroM 0—3 MICAIIB 3aCTOCYBaHHs Mpenapary He
MOBIIOMJISUTOCS TIPO BUHUKHEHHS TyOEpKyJIh03y B TAIlI€HTIB, SIKUM 3aCTOCOBYBaJM ILIanedo Ta
Kcenpstus mo 5 mr 1Bivi Ha eHb a00 1o 10 Mr 1BiYl Ha JE€Hb.

B pamkax 7 KOHTpPOJIbOBaHHMX MJOCHIKEHb MpoTsAroM 0—12 MicsIiB 3acTOCyBaHHS IIpenapary
BUHUKHEHHS TYOepKYJIb03y HE CIIOCTEpIrajocs y Mari€eHTiB, sKi 3acTocoByBainu KcenbsH3 mo 5 Mr ABivi
Ha JICHb, ajie crocTepiranocs y 6 mari€eHTiB, siki 3acTocoByBanu Kcenbsa3 mo 10 Mr aBidi Ha JeHBb
(0,5 Bumanky Ha 100 marieHTO-poKiB).

Takox MOBIAOMIISTIOCS TPO BHUMNAAKKA BHUHUKHEHHS JHCEMIHOBAHOTO TyOepKymnbo3y. MemiaHna
3aCTOCYBaHHA JiKapchKoro 3aco0y KcenbsH3 mepen AiarHOCTYBaHHSM TYyOEpKyJIbO3y CTaHOBHWIIA
10 micsimiB (Bim 152 mo 960 auiB) (muB. po3ain «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

Onopmynicmuuni ingexyii (kpim myoepryivo3y).

ITlin wac 7 KOHTPOIBLOBAHUX MAOCTIKEHb TpoTAroM (—3 MICAIIB 3acTOCYBaHHS Mpemapary He
MOB1IOMJISIIOCS TIPO BUHUKHEHHS OTIOPTYHICTUYHUX 1H(EKIIH y Tali€HTiB, sIKi 3aCTOCOBYBAJIH IJ1a11e0o0,
Kcenpsaus mo 5 mr aBidi Ha nedb a00 Kcenpsias mo 10 Mr 181yl Ha IEHE.

ITix yac 7 KOHTPOIBOBAHUX JOCITIKEHDb MPOoTsAroM 0—12 Mics1iB 3acToCyBaHHS penapaTy BUHUKHEHHS
OTIOPTYHICTHYHMX 1H(EKITIN criocTepiranocs y 4 maiieHTiB, ki 3actocoByBayii KcenbsH3 1o 5 Mr ABidi
Ha zeHb (0,3 Bunanky Ha 100 manieHTO-pOKiB), 1 y 4 malieHTiB, sKi 3actocoByBaiu Kcenbsuz mo 10 mr
nBiui Ha AeHb (0,3 Bunagky Ha 100 marieHTo-poKiB).

Meniana TpUBaJOCTi 3acTocyBaHHs NpenapaTy KcenbsiH3 mepen MiarHOCTYBaHHSM ONOPTYHICTHYHOT
iH(dexii cranoBuna 8 micsis (Bix 41 1o 698 nuiB) (muB. po3aist «OCOOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS» ).
3n0sKicHi HOBOYMBOPEHHSL.
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ITix yac 7 KOHTPOJIILOBAHUX OCIIKEHB MPOTAroM 0—3 MICSIiB 3aCTOCYBaHHS IpenapaTy BUHUKHEHHS
3JIOSIKICHUX HOBOYTBOPEHB (OKPIM HEMEIAHOMHOT'O paKy IIKIpH) HE CHOCTEPIranocs y Malli€HTIB, SKi
3aCTOCOBYBAJIHM IU1ae0o, 1 crocTepiranocs y 2 Mari€enTiB, sKi 3acTocoByBanu Kcenbsns mo 5 mr abo no
10 mr agBivi Ha nenb (0,3 Bunaaky Ha 100 mamieHTO-pOKIB).

ITix yac 7 KOHTPOIBOBAHKX JOCIIKEHDb MPoTsAroM 0—12 Mics1iB 3acToCcyBaHHS penapaTy BUHUKHEHHS
3JIOSIKICHUX HOBOYTBOPEHB (OKPIM HEMEIIAHOMHOI'O PaKy IIKipH) CIIOCTEpIrajaocst y S5 MalieHTiB, SKi
3acrocoByBanu KcenbsiH3 mo 5 mr nBidi Ha neHb (0,4 Bumanky Ha 100 narieHTo-poKiB), 1 B 7 MAIlIEHTIB,
ki 3actocoByBayi Kcenbsta3 mo 10 mr aBivi Ha aeHb (0,6 Bunaaxky Ha 100 mamienTo-pokiB). OmHEM 3
BUJIIB IIUX HOBOYTBOPEHb Oyina niMdoma, 1m0 BUHUKIA NpoTAroM 0—12 micsiiB JiKyBaHHS IpenapaToM
Kcenpsanas mo 10 mr aBidl Ha I€Hb.

Tunu HaMOLIBII YAaCTHX 3JIOSKICHUX HOBOYTBOPEHB, BKJIIOYAIOYM Ti, IO CIOCTEPIralUCs MPOTATOM
JIOBFOTPUBAJIOTO PO3LIMPEHOIO JOCHIKEHHs: paK JIETeHb Ta pak MOJIOYHOI 3aJI03d, pakK ILTyHKa,
37I0SKICHE HOBOYTBOPEHHSI B MNpsAMiil KMIIIl, HUPKOBOKIITUHHUN pak, pak MpocTaTd, Jimpoma Ta
3JI0sIKiCHA MemaHoMa (IuB. po3ais «OcoOIUBOCTI 3aCTOCYBAaHHS ).

Jlabopamopni nokasHuxu.

Jimgpoyumu.

[Tlin Yac KOHTPONBOBAHMX KIIHIYHUX JOCHIIKCHb MPOTITOM TEPIIUX 3 MICSIIB 3aCTOCYBaHHS
npenapaTy 3HHKEHHs a0COMIOTHOT KibKOCTi TiMponuTie Hikde S00 KIiTHH/MM 6YI0 TiATBEpIKEHO
B 0,04 % marienTiB 00’ €HaHOI TPyIH, SKUM 3acTocoByBasin KcenbsiH3 mo 5 Mr aBivi Ha JeHb abo 1o
10 Mr aBivi Ha neHb. Take 3HWIKEHHS TMOB’SI3yBaIH 31 301TBIIICHHSAM KUIBKOCTI BUTIQKIB BUHUKHEHHS
TSOKKUX 1HQEKIIH, 110 TOTpeOYIOTh JIiKyBaHHS (AUB. po3aii «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHSD»).
Heiimpodhinu.

[Tin yac KOHTPOIBOBAHHUX TOCIIHPKEHb MPOTATOM IMEPIIMX 3 MICSIIB 3aCTOCYBaHHS Mpemnapary Oyso
MiATBEPIKEHO 3HMKEHHS aOCOMIOTHOI KiIbKOCTI Heifrpodinis mukue 1000 kmitua/mm® B 0,07 %
00’eTHaHOT TPYIHU MAII€HTIB, SKMUM 3aCTOCOBYBaH KcenbsH3 1o 5 Mr aBivi Ha AeHb a0o mo 10 Mr nBivi
Ha JICHb.

3MeHIIeHHs aGCOMOTHOI KiNbKOCTI HeHTpodiniB Humxde 500 kmitun/mMM® He GyIo HigTBepIkeHe B
YKOJTHIH TPyIIi JIIKyBaHHS.

YiTKOro 3B’513Ky Mi>K HEUTPOIICHI€I0 Ta BAHUKHEHHIM TSOKKUX 1H(QEKIIH BUSABICHO HE OYJIO.

VY rpymax mocChiKeHHs O€3MEeKH MOBrOTPUBAJIOTO 3aCTOCYBAHHS KIIIHIYHA KAapTHHA Ta KUIBKICTh
BUIIA]IKIB MiATBEPIKEHOTO 3HIKCHHS a0COIOTHOI KITTbKOCT1 HEUTPOdiTiB BIAMOBI AN OTPUMAHUM TIi]T
9yac KOHTPOJIbOBAHMX KITIHIYHUX JOCTIIKEHD Pe3yJIbTaTaM (IUB. po3au1 «OcoOIUBOCTI 3aCTOCYBaHHS ).
Iliosuwiennsa piens nevinkogux gpepmenmis.

VY marieHTiB, SKuM 3acTtocoByBaid KcenbsH3, Oysi0 MiATBEpKEHO MiABUIIEHHS PIiBHIB (EPMEHTIB
MEeYiHKKM OUIbIIe HIX Yy 3 pa3u MOPIBHSHO 3 BEPXHBOIO MEXKEIO HOPMHU. Y MAIE€HTIB i3 MiABUILICHUMHU
piBHSMHU (EPMEHTIB MEUIHKH KOPEKINS CXEMH JIIKyBaHHsS, HANPUKJIAJ, 3HUKEHHS 03U CYyMyTHHOTO
0a3MCHOr0 NPOTUPEBMATUYHOTO IIperapary, NPU3YNHUHEHHS 3aCTOCYBAaHHS JIIKAPCHKOTO 3acoly
Kcenbsta3 abo 3HMXKEHHS HOTO 103H, CTIpUsJIa 3HIKSHHIO 400 HOpMaUTi3allii IuX piBHIB.

[Tig yac KOHTPOIKLOBAHUX JOCIIHKEHb MOHOTepatii (mpoTsroM 0—3 MicAIIiB) HE CIIOCTEPIraIocs KO THOT
pI3HHUII Yy KUIBKOCTI BHWNAAKIB TIABUINEHHSA PiBHIB anaHiHamiHoTpancdepasu (AJIT) abo
acriapraraminorpancdepasu (ACT) Mixk rpynamMu Naifi€eHTiB, 1Ki 3acTocoByBaiu miaredo, Kcenbsns no
5 mrinoo 10 Mr 1Biyl Ha AEHB.

[Tig yac KOHTPOJBbOBAHHUX JOCIIKEHb 3aCTOCYBaHHS mpenapaTy KcenbsH3 i3 CymyTHBOIO Tepari€eio
0a3WCHUM TPOTUPEBMATUYHUM MpernapaToM (mpoTsarom (—3 MICSIIB) CHOCTEPITANOCS ITiABUIIICHHS
piBas AJIT Oinbie HiX y 3 pa3u MOPIBHSAHO 3 BepxHbOIO Mexero Hopmu y 1,0 %, 1,3 % Ta 1,2 %
TMAaIE€HTIB, SKI 3acTOCOBYBaM Ianebo, Kcenbssa3 mo 5 mr a6o mo 10 mr Bigmosinuo. Ilix gac mmx
JOCHIJKeHb criocTepiranocs nifaBuieHHs piBHIB ACT Oinbiie HiXK y 3 pa3sul MOPIBHSIHO 3 BEPXHBOIO
Mexero Hopmu y 0,6 %, 0,5 % Ta 0,4 % marfieHTiB, IKMM 3aCTOCOBYBasu Tiane6o, Kcenbsns mo 5 mr
a6o o 10 Mr BiAMoOBiIHO.

[ToBigoMIIsIIOCS PO OJIMH BUIAIOK YPaXKEHHS MEYIHKH, 3yMOBJICHOTO BILIMBOM Ipenapary, y MalieHTa,
kUit 3actocoByBaB Kcenbsu3 mo 10 Mr ABivi Ha JeHBb MPOTATOM MPUOIHU3HO 2,5 Micsans. Y maiieHTa
po3BuHyJocs cumnromatuyde miaBuiieHHs: piBHIB ACT 1 AJIT 6inbmie HixX y 3 pa3u MOPIBHSHO 3

13



BEPXHBOIO MEKEI0 HOPMH, a TAaKOXK piBHA OutipyOiHy Oinble HiX y 2 pa3u HMOPIBHSIHO 3 BEPXHBOIO

MEXXEI0 HOPMH, 1110 CIPUYMHIIIO HEOOX1THICTh ToCIiTami3aIii Ta 6101Cii MeUiHKY.

Lliosuwenns pigus ninidis.

[lin yac KOHTPOJILOBAaHWX KIIHIYHUX JOCTIIKEHb CIOCTEpIranocs MiABUIICHHS PIBHIB JIMiIIB

(3aranbHOTO pIBHS XOJIECTEPUHY, XOJECTEPUHY JIMONPOTEiniB HU3bKOi mutbHOCTI (XJIHIL) Ta

XOJIECTEPUHY JTMNOMpOTeiAiB BUCOKOI mripbHOCTI (XJIBIL), TpurminepumiB) 3anexHO BiI 103U

npernapary MpoTsAroM OJHOTO MICSIIA 3aCTOCYBaHHS 3 MOAAJIBILIO0 TX cTadiizaliero.

VY3aranpHeH1 pe3yJIbTaTH 3MiHU PIBHIB JIIIJIIB MPOTITOM MEPIIUX 3 MICSAIIB 3aCTOCYBaHHS MIpenapary

Mi]] 9aC KOHTPOJIbOBAHUX KIIIHIYHUX JOCTIIKEHb:

e cepenniit piens XJIHII migsummBcs Ha 15 % y narieHTis, ski 3acrocoByBainu KcenbsH3 1o 5 mr 2
pasu Ha JieHb, 1 Ha 19 % y naiieHTiB, ski 3actocoByBanu Kcenbsuz mo 10 Mr 2 pas3u Ha JieHb;

e cepenuiit pisenb XJIBIL migunmmscs va 10 % y nmamieHTiB, siki 3actocoByBaiiu KeenbsHz o 5 mr 2
pasu Ha JieHb, 1 Ha 12 % y maiieHTiB, ski 3actocoByBaiu Kcenbsuz mo 10 Mr 2 pas3u Ha JieHb;

® CepeaHE BiTHOIICHHS JIIMOMPOTEINIB BUCOKOT IIUIBHOCTI J0 JIMOMPOTEIiB HU3bKOI HIUTHBHOCTI 0YyJI0
HE3MIHHHMM Y TMAIl€HTIB, 5IKi 3acTocoByBanu KcenbsHs.

[Tin yac KOHTPOJBLOBAHMX KIIHIYHHUX AociimxkeHb migsumieHi piBai XJIHII] Ta amominonpoteiny B

3HU3WJIMCS JI0 PIBHIB, 5IKi COCTEPIragucs 10 JIKYBaHHS, Y BIANOBIAb HA TEPaIio CTaTHHAMHU.

Y rpynax npociipkeHHs O€3NeKH OBIOTPUBAJIOTO 3aCTOCYBaHHsS INIJIBUINCHHS PIBHIB JTMIIIB

BIJIIIOBIJAJIO pe3yJIbTaTaM, OTPUMAHUM i1 Yac KOHTPOJIbOBAHUX KIIHIYHUX JOCIHIHKEHb.

Lliosuwennsa piensa kpeamuniny 6 cupoeamuyi Kposi.

[Tin yac KOHTPOTBOBAHMX KIIHIYHUX JOCIIHKEHb CIOCTEPIraiocs MiABUIICHHS PIBHS KPEaTHHIHY B

CUPOBATII KPOBI 3aJIeXHO Bif 103u mpernapaty Kcenbsui. CepenHe MiIBUIEHHS PIBHS KpEaTUHIHY B

CHpOBATLI KPOB1 CTAaHOBHJIO MEHIIIE 32 | MI/1 mpoTsirom 12-Micsi9HOro 00’ €HAHOTO aHaji3y Oe3NeKH.

[Ipote mpu MOAOBXKEHHI Yacy 3aCTOCYBaHHS IiJ] 4ac PO3IIUPEHOr0 JOCIIIKEHHS 10 2 % MaIieHTiB

NPUIIMHWIN JIIKyBaHHS mpernapatoM KcenbsH3, OCKUIBKM piBeHb KpeaTuHiHy mnepeBuiiuB 50 %

MMOYaTKOBOTO ITOKAa3HWKA (MPOTOKOJI-CIIENU(IYHNN KpuTepid s BiaMiHM Tpenapary). KiriHiuxe

3HA4YeHHs iIBULIICHHA PIBHA KpEaTHHIHY B CHPOBATII KPOBI, 110 CIIOCTEPIragoch, HEBiIOME.

Inwi nobiuni peaxuii.

Tabmums 5.
[To6iuni peakiii*, ski OynaM 3apeecTpoBaHi 3 YAaCTOTOK «YacTO» B KIIHIYHUX JOCIIKCHHSIX
3acTocyBaHHs npenapary KcenbsH3 A JiKyBaHHS peBMATOiTHOTO apTPUTY 3 CYITyTHIM 3aCTOCYBaHHIM
0a3MCHUX TPOTUPEBMATUYHUX IpenapariB abo 6e3 Hux (Micsii 0-3)

[Toka3nuk, sskomy HanaeTbes nepeBara | Keenbsns, S Mr2 | Kcenbstas, 10 mr 2 Irane6o
pasu Ha JICHb pasu Ha JICHb
N=1336 N=1349 N =809
(%) (Y0)** (%)
[H]eKIlis BepXHIX AUXATbHHUX IUISXIB 4 4 3
Hazodapunrit 4 3 3
Hiapes 4 3 2
T"onoBHui 6116 4 3 2
['ineprensis 2 2 1

N — me KibKiCTh MAaLli€HTIB, SIKi Opaiy y4acTb Yy 7 KIIHIYHUX AOCHIIKEHHAX Ta MPOWILIM paHIOMI3aLilo i
OTPUMYBAJIH JTIKyBaHHS.

* [To6iuni peakuii, 3apeecTpoBaHi y > 2 % mamieHTiB, sKi 3aCTOCOBYBalu KcenbsH3 B O/IHIHN 3 103, 3 4aCTOTOIO
Ha 2 1 % BUIIOIO 3a 4acTOTY NOOIYHUX peakwiil y mamieHTiB 13 rpynu mianeoo.

** Jlo3a mpemapary KcenbsiH3, pekoMeHI0BaHa JUIs TIKyBaHHS PEBMATOITHOTO apTPUTY, CTAHOBUTH 5 MT JIBiYi
Ha JeHb (muB. po3air «Crocib 3acTOCYBaHHS Ta JO3W»).

Hwxde HaBemeHi iHOI MOOIYHI peakilii, [0 BUHUKAIU ]l YaC KOHTPOJIHLOBAHUX Ta BIAKPUTUX
PO3LIUPEHUX JTOCITIIKEHb.

3 boky cucmemu Kpogoobicy ma nimpamuyroi cucmemu. aHEMisl.

Inghexyii ma inea3zii: MUBEPTUKYIIIT.

3 boky memabonizmy ma xapuysauHs. OeTiipaTailis.
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Tcuxiuni poznaou. 6€3COHHS.

Hesponoeiuni posnaou: napecresisi.

3 6oxy oOuxanvHoi cucmemu, OpeaHié 2epyoHoi KIIMKU ma cepe0OCmiHHA: 3aaullKa, Kallesb,
3aKJIaICHICTh HOCOBUX TA3yX, IHTEPCTHUIlIaAIbHA XBOPOOa JIeTeHb (BUIAIKH 3aPEECTPOBAHO TIITLKH B 0C10
13 peBMaTOiTHUM apTPUTOM, JesIKi 3 HUX OyJIU JICTATbHUMH).

3 60Ky KUWKOBO-WIYHKOB8020 mpakmy. Olb y )KUBOTI, JUCTIETICIs, OJFOBaHHS, TACTPUT, HYI0TA.
Po3znaou eenamobiniapnoi cucmemu: cTeaTro3 NEHiHKY.

3 6oky wiKipu ma niowKipHoi K1imKosuHu: BUCUTIAHHS, epUTEMa, CBEPOIK.

3 6oxy onopuo-pyxoeoi cucmemu ma CHOLYYHOI MKAHUHU. CKEJIETHO-M’S30BHH Oinb, apTpairis,
TEeHJIMHIT, HAOPSK CyTiI00a.

Jlobposikicui, 310KiCHI mMa HeBU3HAYEHI HOB0YMEOPEHHs (V mMOMY YUucii Kicmu ma noainu):
HEMEJIAaHOMHUH paK MIKIpH.

3acanvui poznadu: TMXOMaHKa, MiIBUIIIEHa BTOMJIIOBAHICTb, IEpUPEPUIHUI HAOPSK.

AKTUBHUH NMONIapTUKYJSIPHUH I0BEHIIbHUHN imionatnyauid apTput (FOIA).

3acTocyBaHHs npemnapaty KcenbsH3 y 1031 5 MT 1Bivi Ha IeHb BUBYAJIN y 225 Malli€HTIB BIKOM Bij 2 10
17 pokiB y nociimxenni pcJIA-I Ta omHOMYy BiAKpUTOMY pO3IIMPEHOMY JAOCIHIIKEHHI. 3aranbHa
TPUBAJIICTh BIUIMBY Ha MAIll€HTIB (BU3HAYAETHCA SIK MAIIEHTH, SIKI OTPUMYBAJIU NMPUHAWNMHI OJHY 03y
JiKapchbKoro 3aco0y) craHoBuia 351 marieHTo-poKiB.

3aramoM TUMH MOOIYHMX peakiliii Ha JiKapchki 3aco0u y marfieHTiB 3 FOIA BignmoBigamm Takum, 110
CIIOCTEpITaIKCh y JOPOCIMX MalieHTiB 13 PA.

[icaspeecTpalliiiHi JOCAKEHHS 3 O€3NeKH.

VY MOCTMapKeTHHIOBUX JOCIHIKEHHSAX 3aCTOCYBaHHA JiKapchbKoro 3aco0y KcenbsH3 Oyiu BUsBIEHI
HIKYeHaBeJeHl 1o0i1uHl peakmii. OCKIIBKM JaHI MO0 TOOIYHUX peakilii TOBiJOMIISIOTHCS
TOOPOBUIBHO 1 CTOCYIOTHCSI MOMYJISILIi HEBH3HAUEHUX PO3MIpIB, HE 3aBXKAM MOXIHUBO JOCTOBIPHO
OIIIHUTH 1X 4aCTOTY a00 BCTAHOBUTH MPUYUHHO-HACIIIKOBUH 3B’ SI30K 13 BIUTUBOM JIIKAPCHKOTO 3ac00y.
Posnaou 3 60ky imynnoi cucmemu: MigBUIIEHA Yy TIUBICTh 10 IpenapaTy (CrocTepiraaucs Taki peaxiii,
SIK QHT1OHEBPOTUYHUN HAOPSIK Ta KPOTIMB STHKA).

Tepmin npuoamnocmi. 3 poku.

YmoBHu 30epiranus.
30epiratu npu Temmneparypi Hikde 30 °C.

YnakoBka.

TabmeTku, BKpUTI TUTIBKOBOIO 000JIOHKOIO, TI0 5 Mr, Ne 14: kapToHHa KOpoOKa, 1110 MIiCTHTh 1 Oiicrep;
no 14 Tabnerok y Omicrepi;

Ta0JIETKU, BKPHUTI MUIIBKOBOIO 000JIOHKOIO, TT0 5 Mr, Ne 56: KapTOHHA KOpOOKa, 1110 MICTUTH 4 OJicTepH;
o 14 tabnerox y Gmicrepi.

Kareropis Binmycky. 3a penenrom.

BupooHuk.
[Iaitzep Mentodexuypunr Hovunena ['m6X / Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH.

Micue3Haxo1:KeHHs] BUPOOHHUKA Ta MOro ajpeca Micusi NPOBa/sKeHHS AislIbHOCTI.
berpibmrerre ®@paiidypr, MycBanpaans 1, 79090 dpaiiGypr, Himeuunna / Betriebsstatte Freiburg
Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg, Germany.

JaTta octanHboro neperJsay. 04.02.2022
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	для медичного застосування лікарського засобу
	UФармакокінетика в різних групах пацієнтів.
	Під час клінічних досліджень препарату Ксельянз спостерігалися випадки реактивації вірусів, зокрема реактивація вірусу герпесу (наприклад, у формі оперізуючого лишаю).
	У пацієнтів, які приймали Ксельянз, спостерігали випадки реактивації вірусу гепатиту В у постмаркетингових дослідженнях. Вплив препарату Ксельянз на реактивацію хронічного вірусного гепатиту не відомий. Пацієнти, в яких під час скринінгу був виявлений...
	2TUСмертністьU2T 2TВідповідно до даних великого постмаркетингового дослідження безпеки лікарського засобу, що наразі триває, пацієнти з ревматоїдним артритом віком від 50 років, хоча б з одним фактором ризику захворювання серцево-судинної системи, які...
	2TUСмертністьU2T 2TВідповідно до даних великого постмаркетингового дослідження безпеки лікарського засобу, що наразі триває, пацієнти з ревматоїдним артритом віком від 50 років, хоча б з одним фактором ризику захворювання серцево-судинної системи, які...
	UЗлоякісні новоутворення та лімфопроліферативні хвороби.
	Під час проведення 7 контрольованих клінічних досліджень із залученням 3328 пацієнтів з ревматоїдним артритом, яким застосовували Ксельянз як монотерапію або у комбінації з базисними протиревматичними препаратами (БПРП), протягом перших 12 місяців бул...
	0TПід час контрольованих досліджень фази 2B щодо визначення режимів дозування за участю de novo пацієнтів після трансплантації нирки, кожен з яких отримував індукційну терапію базиліксимабом, кортикостероїдами у високих дозах та похідними мікофенолово...
	0TПід час контрольованих досліджень фази 2B щодо визначення режимів дозування за участю de novo пацієнтів після трансплантації нирки, кожен з яких отримував індукційну терапію базиліксимабом, кортикостероїдами у високих дозах та похідними мікофенолово...
	0TІнші злоякісні новоутворення, які спостерігалися в клінічних дослідженнях та під час післяреєстраційного застосування, включали, поміж іншого, рак легень, рак молочної залози, меланому, рак передміхурової залози та рак підшлункової залози.
	0TІнші злоякісні новоутворення, які спостерігалися в клінічних дослідженнях та під час післяреєстраційного застосування, включали, поміж іншого, рак легень, рак молочної залози, меланому, рак передміхурової залози та рак підшлункової залози.
	0TUНемеланомний рак шкіри
	0TПовідомлялося про випадки НМРШ у пацієнтів, які отримували лікування препаратом 0TКсельянз. Рекомендовано проводити періодичні обстеження шкіри пацієнтам з підвищеним ризиком розвитку раку шкіри.
	0TПовідомлялося про випадки НМРШ у пацієнтів, які отримували лікування препаратом 0TКсельянз. Рекомендовано проводити періодичні обстеження шкіри пацієнтам з підвищеним ризиком розвитку раку шкіри.
	UТромбоз
	Тромбоз, включаючи легеневу емболію, тромбоз глибоких вен і артеріальний тромбоз, спостерігався у пацієнтів, які отримували лікування препаратом Ксельянз та іншими інгібіторами янус-кінази, що використовуються для лікування запальних станів. Відповідн...
	Необхідно якомога швидше виявити пацієнтів із симптомами тромбозу і припинити лікування препаратом Ксельянз таких пацієнтів. Пацієнтам з підвищеним ризиком виникнення тромбозу потрібно уникати застосування лікарського засобу Ксельянз.
	UПерфорації шлунково-кишкового тракту.
	Під час клінічних досліджень препарату Ксельянз повідомлялося про виникнення перфорацій шлунково-кишкового тракту, однак зв’язок між пригніченням янус-кінази та виникненням цих ускладнень невідомий.
	У цих дослідженнях багато пацієнтів із ревматоїдним артритом отримували фонове лікування нестероїдними протизапальними засобами.
	Ксельянз слід обережно застосовувати пацієнтам, схильним до виникнення перфорацій шлунково-кишкового тракту (наприклад пацієнтам із наявністю в анамнезі дивертикуліту або лікування нестероїдними протизапальними засобами). У разі виникнення у пацієнтів...
	У пацієнтів, які приймали Ксельянз, спостерігали такі реакції як ангіоневротичний набряк та кропив’янка, що можуть бути проявами підвищеної чутливості до препарату. Деякі випадки були серйозними. При виникненні серйозної реакції підвищеної чутливості ...
	UЛабораторні показники.
	Відхилення рівня лімфоцитів.
	Лікування препаратом Ксельянз асоціювалося з виникненням лімфоцитозу протягом 1 місяця після початку його застосування з подальшим поступовим зниженням середньої кількості лімфоцитів у крові протягом 12 місяців терапії приблизно на 10 % нижче за почат...
	Протипоказано розпочинати лікування препаратом Ксельянз пацієнтів з низькою кількістю лімфоцитів у крові (тобто меншою за 500 клітин/ммP3P). Не рекомендується продовжувати лікування препаратом Ксельянз при абсолютній кількості лімфоцитів нижче 500 клі...
	Необхідно перевіряти кількість лімфоцитів на початку лікування та в подальшому кожні 3 місяці. Рекомендації щодо корекції дози залежно від кількості лімфоцитів дивіться в розділі «Спосіб застосування та дози».
	Нейтропенія.
	Необхідно перевіряти кількість нейтрофілів на початку лікування, через 4−8 тижнів та в подальшому кожні 3 місяці. Рекомендації щодо корекції дози залежно від абсолютної кількості нейтрофілів дивіться в розділі «Спосіб застосування та дози».
	Анемія.
	Необхідно перевіряти рівень гемоглобіну на початку лікування, через 4−8 тижнів та в подальшому кожні 3 місяці. Рекомендації щодо корекції дози залежно від рівня гемоглобіну дивіться в розділі «Спосіб застосування та дози».
	Підвищення рівня ферментів печінки.
	Лікування препаратом Ксельянз пов’язували зі збільшенням кількості випадків підвищення рівнів ферментів печінки порівняно з плацебо. Більшість таких аномалій виникали під час досліджень із застосуванням терапії базисними протиревматичними препаратами ...
	Підвищення рівня ліпідів.
	Застосування лікарського засобу Ксельянз пов’язували з дозозалежним підвищенням рівнів ліпідів, зокрема загального рівня холестерину, холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХЛНЩ) та холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХЛВЩ). Зазвичай ма...
	Не рекомендується застосовувати препарат Ксельянз пацієнтам із порушенням функції печінки тяжкого ступеня (див. розділ «Побічні реакції» і «Спосіб застосування та дози»).
	UЗастосування пацієнтам літнього віку.
	Годування груддю.
	Рекомендована доза препарату Ксельянз для дорослих та дітей з масою тіла більше 40 кг становить 5 мг 2 рази на день. Корекція дози у зв’язку з виникненням тяжких інфекцій та цитопенії.
	Рекомендується призупинити терапію у разі необхідності проведення лікування лімфопенії, нейтропенії або анемії (див. розділи «Особливості застосування» і «Побічні реакції»).
	Корекція дози у зв’язку із взаємодією лікарських засобів.
	Дозу лікарського засобу Ксельянз необхідно зменшити до 5 мг 1 раз на день для пацієнтів:
	- яким застосовують сильні інгібітори цитохрому P450 3A4 (CYP3A4) (наприклад, кетоконазол);
	Побічні реакції, що спостерігались при застосуванні препарату Ксельянз у пацієнтів дитячого віку, відповідали таким, про які повідомлялось у пацієнтів з ревматоїдним артритом (див. розділ «Побічні реакції»).
	Безпека та ефективність застосування лікарського засобу пацієнтам дитячого віку щодо показань, відмінних від поліартикулярного ЮІА, не встановлені.
	Під час контрольованих клінічних досліджень протягом перших 3 місяців застосування препарату зниження абсолютної кількості лімфоцитів нижче 500 клітин/ммP3 Pбуло підтверджено в 0,04 % пацієнтів об’єднаної групи, яким застосовували Ксельянз по 5 мг дві...
	Підвищення рівня печінкових ферментів.
	У пацієнтів, яким застосовували Ксельянз, було підтверджено підвищення рівнів ферментів печінки більше ніж у 3 рази порівняно з верхньою межею норми. У пацієнтів із підвищеними рівнями ферментів печінки корекція схеми лікування, наприклад, зниження до...


