THCTPYKIIA

IJISI MeTUYIHOT'0 3aCTOCYBaHHS JIiIKapChKOT0 3aco0y

OOIIETAKCEJI «<EBEBE»

(DOCETAXEL «EBEWED»)

CKkn1ao0:
ditoua pevosuHa: docetaxel;
1 M1 KoHIleHTpaTy MicTuTh 10 Mr gomeTakceny;

donomidcHi peyoguHU: KUCIIOTa TUMOHHa 6e3BomHa, Makporosa 300, momicopbat 80, etanoin 96 %.

JlikapcbKka (popMa. KoHI[eHTpaT A1 PO34YUHY A1 iHQY3ii.

OcHosHi (pi3uko-xiMiyHi 8 1acmusocmi: Ipo3opuii, 6e36apBHUM a0 611ig0-2KOBTOT'0 KOIHOPY PO3UHH.

dapMakoTepaneBTHYHA Ipyna. AHTHHEOIJTaCTUYHi 3aco0u. AJIKaoifu POCIUHHOTO IIOXOOKeHHS
Ta iHIII IpenapaTy IPUPOAHLOTO noxoaxkeHHs. Takcanu. Kog ATX LO1C DO02.

dPapmakono2iuHi e1acmueocmi.
®apmakoduHamika.

MexaHi3Mm pii. [lorieTakces - aHTHHEOITaCTUYHUY 3acib, MexaHi3M [il SKOTO IOJIsTae y
CTHMYJTIOBaHHI 30MpaHHs TyOy/iHy y cTabinbHi MIKpOTpyOOUKY i MpUTrHiYeHH] IX po3napy, 1o
IIPU3BONUTH O CYTTEBOTO 3HWXKEHHS KOHIIEHTpallil BimbHOTO TyOyIiHy. [Ipu 3B’g3yBaHHI
IolleTaKCcesy 3 MiKpoTpyOoYKaMH KilbKiCTh IIPOTOdiTaMeHTiB He 3MiHIOEThCS.

BcTraHOBIIEHO, 10 [OIETAKCEN in Vitro pyiiHy€e MiKpoTyOyIsIipHY CiTKy B KJIiTHHAX, SKa HeoOXifHa A7g
3OiMICHEHHS XKUTTEBO BaXKIMBUX KIIITUHHUX QYHKIIN Ha CTafisx MiTO3y Ta iHTepdasu.

dapmakogrHaMmiyHa mid. [lomeTakCcen MposBIsg€e UUTOTOKCAYHY [if0 in Vitro mo BigHOIIEHHIO [0
Pi3HUX KITITUHHUX JTiHINA TYXJIUH TIOOUHU Ta MuUIlei abo 1ypiB Ta y KJIOHOT€HHUX OOCTiIXKEHHIX 110
BiTHOLIEHHIO [10 LIOMHO BUAAJIEeHUX IIYXJIMH JIIOOUHU. [JoLleTaKCcel CTBOPIOE BUCOKI
BHYTPIIIHBOKJTITHHHI KOHIIEHTpalii i 30epiraeTbcs y KIiTUHAX IPOTITOM TpUBajoro yacy. Kpim toro,
foLleTakCesl € aKTUBHUM IIOJ0 JesKUX, X04a i He BCiX, KJIITUHHUX JIiHI{, SKi IPOAYKYIOTh B
Ha/IUIIKOBIY KiTbKOCTI P-TJIKONIPOTEIH, 10 KOAYETHCSI T€HOM MHOKHUHHOL
PE3UCTEHTHOCTI. In vivo JolieTakceln, He3aleXKHO0 Bifl CXeMHU 3aCTOCYBaHHS, MPOSIBISAE MIUPOKUAN
CIIEKTP IPOTUIIYXJIMHHOI aKTUBHOCTI 110 BiTHOIIEHHIO A0 MOIINPEHUX MyXJIMH MUIIEN Ta TIEPEBUTUX



IyXJIUH JIIOOUHU.
dapmakoKiHemuxka.

A6copbiis. PapMaKOKiHETHKY HolieTaKCelly BUBYAM B XOMi fOCHiKeHb (a3u [ y XBopux Ha pak
micns BBemenHs 20-115 mr/m” npenaparty. KineTuunuii npodine goueTakceny He 3aleXKHUTh Bif J03H i
BifiTOBigae TphboXKaMepHill hapMaKOKiHETUYHIM MOfeTli 3 IepiofoM HaliBBUBeeHHS O7d -, B- Ta y-
a3 Ha piBHi 4 xBunuH, 36 xBuuH Ta 11,1 ropuan BignoigHO. OcTaHHS (Pa3a 4aCTKOBO 3yMOBJIEHA
BiTHOCHO IIOBiIbHUM BUBIIbHEHHSIM [IOIl€eTaKCeNy 3 NepudepruyHol KaMepH.

Posnopin. ITicns BBemeHHs no3u 100 mMr/M’ misxoM iHQys3ii TpuBaicTio 1 TonuHA CepeqHii MiKOBUMI
piBeHb IIpemnaparty y I1a3Mi KpoBi CTaHOBUTH 3,7 MKI/MiI 3 noKa3HUKOM AUC 4,6 roge MKr/MII.
CepenHi 3HaUEHHS 3araJbHOTO KJIipeHCY Ta PiBHOBaXKHOTO 06’€My PO3MOfiNy CTaHOBIATh 21 1/rog/m”
ta 113 n BigmoBigHO. MixiHauBimyambHi BiGMIiHHOCTI 3arajabHOTO KITipeHCY gocsaranu npubnau3Ho 50
%. [louieTakce 3B’s13yeThCs 3 OinKaMu IIa3Mu GinbIl HixK Ha 95 %.

BuBeneHnHd. Y TprOX IMAlli€HTIB, XBOPUX Ha Pak, IPOBOAUIIU HOCIIIAXKEHHS i3 3aCTOCYyBaHHAM Mi4eHOr 0
"c poueTakcesy. YIPOAOBXK 7 OHIB JOlLleTaKCesl BUBOJUBCH i3 Ce4ero 1 KajoM IiCIIs OKUCHIOBAJIBHOTO
MeTabomi3mMy TpeT-6yTrnoBol edipHOI rpynu 3 yyacTio nuToxpomy P450, eKCKpellis 3 ceyero i Kajiom
CTaHOBHJIA BiAMOBimHO 6 % i 75 % Bif BBemeHOl pamioakTuBHOI mo3u. [Ipubnusuo 80 %
PaAioaKTUBHOCTI, IO BUSBIANACH Y KaJjli, BABOOUJIUCH MIPOTATOM Iepiuux 48 roguH y BUTTISAOI OGHOTO
OCHOBHOT'0 HEAaKTHBHOI'0 MeTa0OoJIiTy, TPhOX HE3HAYHUX HEaKTUBHUX MeTabO0MiTiB Ta HE3MiHEHOTO
IIperapaTy B AyKe HU3bKIU KiJIbKOCTI.

Oco06nuBi TPyNY Nalli€HTIB.

Bik ma cmamy. By7no npoBefeHO NONyNAIiiHuY (papMaKOKIHETUYHUY aHai3 i3 3aCTOCYBaHHIM
poueTakcesny y 577 naiieHTiB.

dapMaKOKiHEeTHYHI MTapaMeTpH, 1[0 TPOXOAUIIY OLUiHKY, OyNIu AyKe MOmiOHUMU [0 OTPUMAaHUX 3a
pe3ynbTaTaMu OochifxeHns ¢a3u [. GapMakoKiHeTHKa J0IeTaKCely He 3MiHIOBajlach 3a/IeKHO Bif
BikKy a0o cTaTi matieHTa.

ITeviHkosa Hedocmamuicms. Y HeBeJIMKOI KiIbKOCTI nallieHTiB (n=23) 3 6ioxiMiuHUMH MOKa3HUKAMHU,
110 CBimYMIM PO HeBelKKe abo moMipHe nopyueHHs QyHKII nevinku (akTuBHicTh AJIT i ACT B 1,5
pasa i GinbIlle IepeBUIlyBajia BEPXHIO MeXKy HOPMH, a aKTUBHICTh NyxKHOI hocdaTasu -y 2,5 pa3za i
Oinbliie), 3aranbHUM KIipeHC 3HU3UBCSA B cepeqHboMy Ha 27 %.

3ampumka piduHu 8 opaaHizmi. KiipeHc molleTakceny He 3MiHIOBaBCS Y IAlli€HTIB 3i cmabkoio abo
IIOMipHOIO 3aTPUMKOIO PiAWHY B opraHi3mi. [laHi 1010 MallieHTiB i3 TIXKKOI 3aTPUMKOI PiAHA
BiCyTHI.

KoMbiHoBaHa Teparid.

IlokcopybiyuH. TIpu KoMGiHOBaHOMY 3aCTOCYBaHHi I0IleTaKCEN He BIIMBAE HAa KITipeHC
MOKCOpYOillHy Ta piBeHb MOKCOPYOilmHOoy (MeTaboJIiT foKcopyobiluHy) y mia3mi kposi. He
BiZI3HAUEHO XXKOMHUX 3MiH (hapMaKOKiHETUKY [OIeTaKCeNy, HOKCOpyOiuuHy Ta nuknodocdhaminy npu
IX ODHOYAaCHOMY 3aCTOCYBaHHi.

Kaneuyumabin. YV gocnipxenni ¢asu I 3 ouinku BuiuBy Kanenutabiny Ha papMaKOKiHETUKY
IoleTakcesy i HaBnaky He OyJ10 BUSBIEHO XKOIHOTO BIUIMBY KaneluTabiHny Ha ¢hapMaKOKiHETUKY
nouerakceny (C,.. Ta AUC) i 2KogHOT0 BIJIMBY [OlLleTaKCeny Ha (hapMaKOKIHETHKY BiTIOBiIHOTO
meTabonity kameuutabiny 5’-DFUR.



Hucnaamun. KiipeHc gouieTakceny Ha TJIi KOMOiHOBaHOI Teparlii i3 3aCTOCyBaHHSM LIKACIIaTUHY OYB
aHaJIOTiYHUM KJIipeHCy IIPU MOHOTeparil. Y pasi BBefeHHS Yepe3 KOPOTKUY Yac Micis iHPy3il
[olLleTakCesy HUCIJIaTUH Ma€ TaKui caMui (apMaKOKiHETUYHUM ITPOQinb, SK i IPU 3aCTOCYBaHHi
MOT0 CaMOCTIUHO.

IMucnaamun ma 5-¢pmopypayua. I1pu 3acTocyBanHHi 12 naimieHTaM i3 COMTHUMU MyXJIMHAMEA
KoMOiHallii moleTakcesny, HACIIaTUHY Ta 5-GTOPypaluiIy He Bii3HaAYEHO XKOMHUX 3MiH
(dhapMaKOKiHETKM KOXKHOTO JIiKapChKOTr0 3aC00y OKpPeMO.

ITpedHi30H ma npedHi3040H. BIinuB npegHi30Hy Ha (papMaKOKiHETUKY AOLIETaKCey, 1110 BBOAUBCS 3
IIPOBEIEHHSIM CTaHAaPTHOI IpeMeguKallii feKcaMeTa30HOM, BUBYAN Y 42 Talli€eHTiB.

ITpeodHi3oH. He Bif3HA4YE€HO KOOHOTO BIUIMBY MPEOHI30HY Ha apMaKOKIHETUKY AOLIETAKCey.

KrinigHi xapaKTepHCTHKH.
Iloka3zanus.
Pak M0104HOI 3a5103H.

IOOLIETAKCEJI «<EBEBE» y kom6iHariiil 3 gokcopyOilnHoM Ta mukiopochamigom mpusHavaTu gis
an'l0BaHTHOL Tepallil IalieHTiB 3

onepabelbHUM PaKOM MOJIOUHOI 327103 3 YpaKeHHSM JIiMpaTHYHUX BY3JIiB;
onepabelbHUM PakKOM MOJIOYHOI 3a1031 0e3 ypaxKeHHS TiMpaTUdHUX BY3IiB.

Cepef martiieHTiB 3 onepabeIbHUM paKoOM MOJIOYHOI 3a/103u 0e3 ypaxKeHHS JTiM(paTUYHUX BY3JIiB
a[’I0BaHTHY Tepalito CJIifi IPOBOSUTH TiIbKM TUM MallieHTaM, IKi MOXKYTh OTPUMYBaTHU XiMioTeparito
BiITIOBIOHO [0 IPUMHATUX MiXKHAPOOHUX KPUTEPIiB [15 IPOBEIeHHS IEPBUHHOI Tepalil paHHiX
CTafliil paKy MOJIOYHOI 3aJI03H.

IOOLIETAKCEJI «<EBEBE» y kom6iHarlil 3 JokCcopyOillMHOM IpU3HaYaTH AJIs JTiKyBaHHS Malli€eHTiB 3
MicieBonomyupeHuM abo MeTaCTaTUYHUM PaKOM MOJIOUHOI 3a/103H, SIKi paHillle He OTPUMYyBaJIu
IIUTOTOKCUYHY TEPAaIiio 3 IPUBOAY I[bOT0 3aXBOPIOBAHHS.

Monotepamio JOLIETAKCEJIOM «EBEBE» npu3HayaTy [ JTiKyBaHHS IAL[i€HTIB 3
MicIleBONOMKPEeHUM ab0 MeTaCTaTUYHUM PaKOM MOJIOUHOI 3a/103H, Y SIKUX IIUTOTOKCHYHA Tepalis
BUSIBIIACh Hee(eKTUBHOIO. [lonepenHs XiMioTeparis MOBUHHA BK/II0YaTH 3aCTOCYBaHHS
aHTPALMKIIHY a0 aiKiayl4doro mpemnapary.

OOLIETAKCEJI «<EBEBE» y koM0iHa1ii 3 TpacTy3ymaboM npu3HaydaTy OJ1s JTiKyBaHHS Malli€HTiB 3
MeTaCcTaTUYHUM PaKOM MOJIOYHOI 3a/I03H, y SIKUX CIIOCTepiraeThcs mifBuilleHa ekcrpecis HER2
NyXJIMHHUMU KJIITUHAMU i AKi paHillle He OTPUMYBAJIX XiMioTepalito 3 IPUBOLY MeTaCTaTUYHOT O
3aXBOPIOBaHHS.

IOOLIETAKCEJI «<EBEBE» y kom6iHariil 3 KanenuTabiHOM puU3HavaTy A7 JIIKyBaHHS XBOPUX i3
MiCIIeBOIIOIIMPEeHUM a00 MeTacTaTUYHUM PAKOM MOJIOYHOI 3aJ1031 Iicisi HeeeKTUBHOI
IIMTOTOKCUYHOI xiMioTeparmii. [ToriepenHs Teparis MOBUHHA BK/IIOYATHA aHTPAIUKITIH.

HenpiOHOKTITHHHNUY PaK JIET€Hb.



IOOUETAKCEJI «<EBEBE» mpu3HaydaTy [ JIiKyBaHHS MAIliEHTIB 3 MiCIIEBOIIOIIUPEHUM ab0
MeTaCTaTUYHUM HeAPiOHOKIITUHHUM PaKoM JIeTeHb Mic/s HeeheKTUBHOI MONepeHbOol XiMioTeparril.

IOOLUETAKCEJI «<EBEBE» y koMm0iHallii 3 IMCITaTUHOM ITOKa3aHUM M7 JIiIKYBaHHS Malli€HTIB 3
HeomnepabeTbHUM MiCII€BOMOIIKPEHUM a00 MeTaCTaTUYHUM HeAPiOHOKITITHHHUM PAaKOM JIeTeHb, SKi
paHillle He OTPUMYBaJIU XiMiOTepaIlilo 3 IPUBOAY 3a3HAUYEHOI'0 3aXBOPIOBaHHS.

Pak mepenmixypoBoil 3a/103H.

OOLETAKCEJI «<EBEBE» y KoM0iHaii 3 mpegHizoHOM ab0 IpeHi30JI0HOM ITOKa3aHUuM [T
JIiKyBaHHS MALli€EHTIB i3 TOPMOHOPE3UCTEHTHUM METAaCTaTUYHUM PaKOM IePeIMiXypoBOl 3a103H1.

AneHokaply¥HOMa LIJTYHKA.

OOLUETAKCEJI «<EBEBE» y koM0iHalii 3 HUCIIaTUHOM Ta 5-QTOPYpaIUIOM IpU3HAYATH [JIS
JIIKYBaHHS MALI€HTIB 3 METaCTaTUYHOI aleHOKapLUXHOMO LITYHKA, Y TOMY YUCIIi
aleHOKapILMHOMOI CTPaBOXIAHO-IIIYHKOBOTO 3’€JHAaHHS, Kl paHillle He OTPUMYyBaJIu XiMioTepariio 3
IIPUBOLY METACTAaTUYHOI'0 3aXBOPIOBAHHS.

Pax romoBu Ta Imui.

IOOLIETAKCEJI «<EBEBE» y kom06iHa1lil 3 HACIJITATUHOM Ta 5-PTopypaluiaoM noKasaHui ais
IHOYKLIXHOI Teparil XBOpUX Ha MiCIIeBOIIPOTPEeCYI0Yy CKBAMO3HO-KIIITUHHY KapIIHHOMY T'OJIOBU Ta
U1,

IIpomunoka3aHHs.
linepuyTnuBiCTh O Aif040i peuyoBUHU ab0 [0 Oyab-sIKOi 3 HOMTOMIXKHUX PEYOBHH.

TTouaTKOBHI piBeHb HeiTpodinis < 1500 kmitua/MM’. [Tepion BariTHOCTI a0 rogyBaHHS IPYATIO.
Tsxki mopymenHs GyHKIII nevinky (muB. po3pinu «Crocib 3acTocyBaHHS Ta [Ko3u» Ta «OcobIUBOCTI
3acTocyBaHHS»). HeoOximHO BpaxoByBaTU MPOTUIIOKA3aHHS [0 iHIIUX JIiKapChbKUX 3aco0iB, 1110
3aCTOCOBYIOTHCS Y KOMOiHAIlil 3 JOo1leTaKCeIoM.

Oco0.1uei 3axo0u 6e3nexu.

IOLETAKCEJI «<EBEBE» BiTHOCHTBCS 10 aHTUHEOIJIAaCTUYHUX MIPeIapariB i, K i OyOb-aKui
iHIITKH TOTEHITIMHO TOKCUYHMY 3aci0, BUMara€ JOTPUMaHHS 3aX0/iB 0e3MeKu IIpu
IIOBOJXKEHHI 3 HUM Ta IPUTr0TyBaHHI po3unHiB i3 npenapaTtoM HOLIETAKCEJI «<EBEBE». [1pu
po6OTi 3 MpernapaToM PeKOMEeHI0BaHe BUKOPUCTAHHS 3aXMCHUX PYKABUYOK.

Axmo kounentpat [JOLIETAKCEJI «<EBEBE» ab0 10r0 po34uH A iH(y3ill moTpanus Ha IIKipy,
NIOTPiOHO Hera’HO Ta PeTeJIbHO 3MUTU MO0 BOAOI0 3 MUJIOM. fIKIIIO KOHIIEHTpaT
IIOLIETAKCEJI «<EBEBE» a60 #0ro po34uH A inys3ii moTpanus Ha CIM30Bi 000JIOHKH,
OTPiOHO HerailHO Ta PETEIbHO 3MUTU MOTO BOHOIO.

B3aemodin 3 inwumu snikapcoKumu 3acobamu ma iHwi eudu é3aemodiii.



Y mocnigxeHHSX in vitro 6ymo BUSBIEHO, 110 MeTa00I1i3M [I0IleTaKCeNny MOXKe 3MiHIOBAaTUCS TIPU
OOHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHi Ipemnaparis, siKi iHOyKyoTh 1uToXpoM P450-3A, npurHiuyoTs #oro abo
MeTabo01i3yI0ThCA i #oro Aiero (Ipu LbOMY MOXKe BifOyBaTHCS KOHKYPeHTHe iHri0yBaHHS
(bepMeHTy), TaKUX SIK OUKIJIOCIOPUH, TepbeHaauH, TPOJIeaHAOMILMH, KETOKOHA30JI Ta €PUTPOMILIKH.
Yepe3 MOXKIUBICTb CYyTTEBUX MeIUKaMEHTO3HUX B3aEMOIii He0OXifHO 3 00epekHiCTIO TPU3HaYaTH
nalieHTaM Iii TiKapchKi 3aco0u y BUTTIALL CYIIyTHBOL Teparil.

[Tpu npu3HaydeHHi mpenapaty B KoMOiHalil 3 iHriditopamu CYP3A4 BHaCTiIOK 3HUKEHOTO
MeTab01i3My MOXKe 3pOCTaTH YacToTa MOOIYHNX peaklliid, CIPUUYNHEHUX JOIeTaKCcenoM. AKIIo
HEMOXKJIMBO YHUKHYTH OJHOYACHOT'0 3aCTOCYBaHHS MOTYyKHUX iHri6iTopiB CYP3A4 (KETOKOHA30I7Yy,
iTpaKoHa301ly, KJIapUTPOMIIIUHY, iHIWHAaBIPY, Hepa30moHy, Hel(iHaBipy, pUTOHaBIpy, CaKBiHaBIpy,
TeJIiTPOMIIIMHY Ta BOPHKOHA3011y), Ma€e OyTu 3abe3nedyeHnit MUIbHUHN KITIHIYHUH HaATJIAI 32 CTAHOM
NallieHTiB Ta, MOXKJIMBO, MOIIJIbHO ITPOBECTH KOPEKIIilo D031 JolleTaKCeNy IIifl 4ac Tepalil IoTyKHUM
inriitopom CYP3A4. flk nmoka3sano apMaKoKiHeTHYHE OOCIigKEeHHS 3 y4acTio 7 Malli€HTiB, CyIyTHE
3aCTOCyBaHHS folleTaKkceny 3 noTyKHUM iHribiTopom CYP3A4 KeTOKOHa30JI0M IPU3BOOUIIO O
3HAYHOT'0 3HUKEHHS KJIipeHCy moueTakceny (Ha 49 %).

dapMaKOKIHETUKY [0LleTaKCely IPU OQHOYaCHOMY IPU3Ha4Y€eHH] 3 IPeHI30HOM BUBYA/IM Yy Malli€HTIiB
3 MeTacTaTUYHUM PaKOM IepefMixypoBoi 3amo3u. [omerakcesn MetabomidyeTbes mig mieto CYP3A4, a
IIpenHi3oH, K Bigomo, iHayKye CYP3A4. CTaTUCTUYHO 3HAYYILOr0 BIUIMBY IIPEOHI30HY Ha
(hapMakKOKiHETHKY JOIleTaKCelly He Bif3HAa4YeHO.

IomeTakcesn 3HaYHOIO Mipoio 3B’SI3y€eThCs 3 Oinkamu maa3Mu KpoBi (> 95 %). Xodya MOXKIIUBI in vivo
B3A€EMOil IoIleTaKCeNy 3 CyyTHIMU IpenapaTaMu popMasibHO He JOCIiKyBaJiu, IPX BUBYEHHI

in vitro B3aeMofiii 3 mikapchKuMU 3acob6aMu, 110 MalOTh BUCOKHKI piBeHb 3B’sI3yBaHHS 3 OinkaMu
IIJIa3MHU, TAKUMU SIK €PUTPOMIIMH, nudeHTigpaMid, IpompaHosion, npomnadeHoH, GeHiToiH,
caminunarty, cyibpaMeTOKCa30Jjl Ta HaTPilo BalbIIPoaT, He MOTipIIyBaiy 3B’ 13yBaHHS [OILEeTAKCENy 3
6inmkamu mna3mu. KpiM Toro, He moripirye 3B’si3yBaHHS fgolLleTakceny 3 Oinkamu maasMy i
ImekKcaMmeTa3oH. [olleTakces He BIIJIMBAE Ha 3B’sI3yBaHHS 3 OilkaMu I1a3MU OUTITOKCHHY.

dapMmakoKiHeTHKa HolleTaKCcely, JOKCOpyOilmHy Ta mukiodocdhaMiny He 3MiHIOBAIACS IIPH
OHOYaCHOMY IpU3HaYeHHi IuX npemnaparTiB. OOMexXeHi faHi, oTpuMaHi B X0fi 0JHOTO
HEKOHTPOJIbOBAHOTO AOCTiAKEHHS, O3BOJIIIOTh IPUIYCTUTH HASIBHICTh B3a€MOil MiXK [I0IIeTaKCEJI0M
Ta KapOomtaTuHOM. [Ipu 3acTocyBaHHi B KOMOiHallil 3 moIleTaKCeIoM KJlipeHC KapOoIIaTUHy Malke
Ha 50 % mepeBuUIIyBaB MOKa3HUKY, Bil3HaUeHi paHille Ha TJ1i MOHOTepaIii KapOomIaTUHOM.

Oco6.1ueocmi 3acmocyeaHHs1.

[Tpu niKyBaHHI paKy MOJIOYHOI 3a/1034 Ta HEAPIOHOKJIITUHHOTO pakKy JiereHb IpeMeuKallisa 3a
IOIIOMOT 00 TIEPOPAIFHOT0 KOPTUKOCTEPOIMY, TAKOTO K JeKcaMeTa3oH 16 Mr Ha goOy (mo 8 mr mBiui
Ha 1o0y) mpoTsaroM 3 [HIB, moynHaoouu 3a 1 moby J0 BBeIeHHS AOIeTaKCey, MOXe 3MEHIIUTH
YacTOTY PO3BUTKY Ta BUPAXKEHICTh 3aTPUMKH PiIMHYU B OPraHi3Mi Ta peakuiil rinepuyTauBocTi. [Ipu
JIiKyBaHHI paKy IlepefMiXypoBoi 3a/I03u IpeMeuKallis MoisArae y mepopajbHOMY 3aCTOCYBaHHI
mekcaMeTa30Hy ¥ 0o3i 8 mr 3a 12 romus, 3 roguHu Ta 1 rOOMHY D0 MOYaTKy iHQY3il molleTakcemy.

CeMaToJIOriuyHi 3MiHM IPU 3aCTOCYBaHHI penapaty. Halyacrima nobGiyHa peakilis Ipu JIiKyBaHHi
moleTakceoM— HelTponeHisa. HaliHuXK4Yi piBHI HEUTPOdiniB cocTepiranucsa B cepefHbOMY Ha 7-1

[leHb JIIKyBaHHS, ajie Yac OOCATHEHHS MKy HeWTporneHil Mir 6yTy KOPOTIIKMM Y MallieHTiB, AKi paHile
3a3HaBajid HEOMHOPA30BUX KYPCiB IPOTUNYXJIMHHOI Teparil. Y BCiX MallieHTiB, AKi OTPUMYIOTh
moleTakces, HeoOXiTHO ITPOBOAUTY PETENIbHUM MOHITOPUHT [aHUX K/TiHIYHOTO aHalli3y KpPOBi.



[ToBTOPHUY KypC NiKyBaHHS OOIETAKCEJIOM ITPOBONUTH TilIbKHU ITiCJIS TOTO, K KiNlbKiCTh HEUTPOdiniB
IIiC/ISl 3aBEPIIEHHS IOIePeIHbOT0 IUKIIY BiTHOBUATHCS H0 =1500 KITITHH/MM".

TIpu PO3BUTKY TSAXKKOI HelTpomnesii (<500 kmitia/MM’ IpoTsaroM 7 AHiB abo HOBIIE) BIPOAOBXK KypCy
Teparlii JoIeTakCeioM PEKOMEHIYETLCS 3MEHIIIUTH 103y ITPenapaTy B HAaCTYIIHUX KypcaxX Teparil abo
3aCTOCOBYBATHU BifIIOBifHE CUMIITOMaTAYHE TiKyBaHHS.

[Tpu nixyBaHHI goueTakcenoM y KoMOiHallil 3 HACIIaTUHOM Ta 5-¢propypauusioM (TCF), y malfieHTis,
Ki oTpuMyBanu npodinaktuyno I-KC®, Bin3HaueHO HUKYY YaCTOTY PO3BUTKY HeOPUIbHOI
HEUTPOIIEeHil Ta HeUTponeHiyHuX iHdekin. [Tamientam, aki nikyoTtbcsa TCF, crmig 3acTocoByBaTu I'-
KC® 3 npodinakTUYHOI0 METOIO [AJIs 3HUKEHHS PU3UKY BUHUKHEHHS YCKJIaAHEHOl HEUTPOIeHil
(bebOpunbHa HEUTPOIIEHIS, TPUBaJla HEUTPONEHisT abo HelTpomneHiuHi iHdekii). HeoOxigHo
3a0e3neynTy peTebHUN Harjigaf 3a NallieHTaMu, IKi oTpuMyioTh [-KCO.

Y matieHTiB, SKi OTpHMyBasH JIiKyBaHHS [0IleTaKCelIoM y KoMOiHaIlil 3 TOKCOpyOilmHOM i
muknogochaminom (TAC), bebpunbHa HEUTPOIEHis Ta/abo HEUTPOIIeHIYHA iH(EKIliT BUHUKATH
pifie, SKIIO XBOPi MPOXOAUIIY TePBUHHY NpodinakTuKy 3a gonoMmoroo [-KCO. V marfieHTiB, gxki
OTPUMYIOTh af'10BaHTHY Teparito TAC 3 npuBoAy paKy MOJIOYHOL 3aJI03H, SOLIBHO PO3TIIHYTH
MOXKJIUBICTb NepBUHHOI podinakTuku [-KC® nis 3HUKEHHS PU3UKY YCKIagHEHOl HEUTPOIIeHil
(bebpunpHOI HEUTPOIIEHII, ITPOJIOHTOBAHOI HEUTPOIEHil abo HelTponeHiuHol iHGeKii). [TamienTu, gki
OTPUMYIOTE JIiKyBaHHS 3a cxeMoio TAC, moBUHHI nepeOyBaTH Iif MUIHHUM HarIAmoM (OUB. PO3MiIu
«Cmocib 3acTocyBaHHS Ta g0o3u» Ta «[106i4Hi peakIrii»).

[I1yHKOBO-KHMIIKOBI peakilil

Crnip 3 06epeXHiCTIO 3aCTOCOBYBATH TAIliEHTaM 3 HEUTPOIIEHi€10, 0COOIMBO 3 PU3UKOM PO3BUTKY
IIJTYHKOBO-KUIIIKOBUX YCK/IafHeHb. Xo4ya OiNbLIiCTh BUMa[IKiB €HTEPOKOIITy 3adikcoBaHO i 4ac
nepIoro abo APyroro UUKIY PEXUMY Teparlii, 110 MiCTUTh JoLleTaKCes, eHTEPOKOJIT MOXKe
PO3BHUBATUCS Y OyIb-IKUHM Yac i MOXKe IPU3BECTH [0 JIETAJILHOT'O HACIIIKY IIle B MePIIUN OeHb
II0YaTKy 3aXBOPIOBaHHS. [TaIlieHTIB CIifl peTeNnbHO MEPEBIPATH Ha PaHHI IIPOSIBU CEPHO3HOL
IIJTYHKOBO-KUIIIKOBOI TOKCUYHOCTI.

Peakiii rimepuytnuBocTi. Heo0XigHO peTenbHO KOHTPOJIIOBATH CTAH IMAI[iEHTIB OO0 MOXKITHBUX
peaxiiiii rinepuyTIuBOCTI, 0COOIKMBO IIif Yac mepioi Ta Apyroil iHgys3iii. Peakiril rinepyyTnuBocCTi
MOXKYTh DO3BUBATHUCS BXKe y NePIIi XBIWIKHYU IIiCJs 0YaTKy iHQYy3il JoueTakcely, TOMy CJIii MaTH B
HasIBHOCTI HeoOXifiHi 3aco0u A1 JiKyBaHHS apTepialbHOI rinoTeH3il Ta OpoHxocna3my. Peakiril
rinepyyTAMBOCTI 3 HE3HAYHUMHU CHUMIITOMaMH, TAaKUMHU SIK TIOYEPBOHIHHS a0 j0Kasi3oBaHi mKipHi
peaxtii, He moTpebyI0Th TepepruBaHHs Teparmii. OgHaK TAXKKi peakilil, HalIpUKiaj, BUpaxeHa
aprepianbHa rimoTeH3is, 6poHxocna3M abo reHepaizoBaHe BUCUIIAHHS/epUTeMa, MOTPeOyoTh
HeralHOTo IPUIIMHEHHS BBEIEHHS [olleTaKCcelly Ta TPOBeNeHHs BinnoBifHol Teparmii. [TaiieHTaMm, sgKi
IIepeHeCsd TSIXKKY peakllilo Tinep4yyTAuBOCTi, IOBTOPHE 3aCTOCYBaHHS [OIleTaKCey He IoKa3aHe.

Y matieHTiB, y SIKUX paHillle CIloCcTepiranucs peakiiil rinepyyTIuBOCTI Ha MaKIiTaKcel, MigBUIeHUN
PU3UK BUHUKHEHHS peakllill TinepyyTIUBOCTi Ha J0IeTaKCe, Y TOMY YUCJIi OifbII TAXKKOI HopMu
peaxiiii rimepuytnuBocTi. Cif peTenbHO KOHTPOJIIOBATH CTaH TaKUX IMAlliEHTIiB 3 ITOYaTKY Tepalril
LOLIETAKCEJIOM.

Peaxiii 3 60ky mkipu. CriocTepiranucst BUagky pO3BUTKY JI0Kasi30BaHOI €pUTEMHU IIKiPH KiHI[IBOK
(Ha mMONOHSX Ta MifoIIBax), II0 CYIIPOBOIKYBasacss HAOPSIKOM i MOAaIbIIUM JIYIIeHHSIM eIliTeiio.
[ToBimOMIISANIM TAaKOXK PO BUIIAAKY BUHUKHEHHS TAKKUX CUMIITOMIB, TAKUX AK IIKIPHI BUCUIIAHHA 3
HACTYIIHUM JIyIIeHHSM eIliTelio, SKi 3yMOBIIIOBaIi HeOOXiIHICTh TepeprBaHHs TiKyBaHHS
moreTakcesioM abo MOBHOI BifMiHU IIpemnapary.



3aTpyMKa pPiouHY B opraHi3Mi. [TarieHTu 3 TAKKOKH 3aTPUMKOIO PiAWHYU B OpraHi3Mi, 30KpeMa 3
TIJIeBPaIbHUM BUIIOTOM, ITepUKapAialbHUM BUIIOTOM Ta aCLUTOM, TIOBUHHI Iepe0yBaTH Mif MUIbHUM
HarJIsagoM.

PecmipaTopsi po3nagu. [ToBigoMIIsAny Ipo BUNIaAKU PO3BUTKY TOCTPOTO PECHIPATOPHOIO AUCTPEC-
CHHIOPOMY, iHTEPCTHUIIiaIbHOI THEBMOHI1/TTHEBMOHITY, iHTEePCTUIliaTbHOI XBOPOOU JIeTeHb, JIereHeBOTro
¢ibpo3y Ta muxaabHOI HEIOCTATHOCTI, SIKi MOXYTb OyTH JIeTaIbHUMHU. Y MAlli€HTiB, SKi OTpUMyBaIu
CYIYTHIO IPOMEHEBY Tepallilo, Bif3Ha4aIuCs BUIAJKHA PO3BUTKY IIPOMEHEBOI0 ITHEBMOHITY.

[Tpu nosiBi HOBUX a0 IIPU IOCUJIEHH] BXKe iCHYIOUUX JIeT€HEBUX CUMIITOMIB He0OXiHO 3a0e3meynTu
peTenbHUN HarJigf 3a CTAHOM IallieHTiB, IPOBECTH HeBifKIagHe 00CTeXKEHHS Ta HaleXHe
JIiIKyBaHHSI. PEKOMEHIyeThCS IPUIIMHUTHU Tepallilo JOolleTaKCeJI0M 10 BCTAHOBJIEHHS OiarHo3y. PanHe
3aCTOCYBaHHS 3ac00iB CUMIITOMATHYHOI Tepallii Moxe MOKPAIIUTH CTaH maifieHTta. Ciig peTenbHo
OILIIHUTH KOPUCTH Bifl BiTHOBIIEHHS Teparlil [olleTaKCeIoM.

[NarienTy 3 MEYiHKOBOIO HENOCTaTHICTIO. [TallieHTH, y SKUX Ha TJIi MOHOTEpaIlil JolleTaKCeIoM y f03i
100 Mr/m° BU3HAYAIOTHLCS CHPOBATKOBI piBHI TpaHcaMinas (AJIT Ta/a6o ACT), mo B moHap 1,5 pasu
IIePEeBUINYIOTh BEPXHIO MEXKY HOPMH, Ta PiBHI TyxKHOI ¢ocdaTasy, 110 B oHAfA 2,5 pa3u
IIePEBUIIYIOTH BEPXHIO MeXKYy HOPMHU, MalOTh BUIINY PU3UK PO3BUTKY TSIKKUX IIOOIUHUX peaklil,
TaKUX fK JIeTaJIbHI HACJIIOKU Yepe3 TOKCUYHY [il0 IIpernapaTry, B TOMY YUCIIi CEIICAC Ta IUIYHKOBO-
KHIIIKOBiI KPOBOTEYi, 1110 MOXKYTh OyTH neTanbHUMY, (heOpuibHa HeUTPoIeHis, iHpeKIii,
TPOMOOIMTOIEHisT, CTOMATHT i acTeHis. Y 3B'I3Ky 3 IIUM PeKOMeHIOBaHa q03a [0IeTaKCey oIs
TAIiEHTIB 3 MiIBUIEHNMHY MOKa3HUKAaMHU (yHKIIIOHAIBHYUX P00 HeYiHKH CTAaHOBUTE 75 MT/M’;
Ne4iHKOBiI TpoOu HeOOXiMHO ITPOBOAUTH Iepe[l TOYaTKOM JIiKyBaHHS Ta Iepel KOXKHUM HOBUM
ITUKJIOM XiMioTeparrii.

II7s malieHTiB, y SKUX CIIOCTEPIraeThCs MiABUINEHHS CUPOBATKOBOIO PiBHS 6inmipy0iHy IMOHA BEPXHIO
MexXy HopMu Ta/abo noka3uuku AJIT i ACT mepeBuIIyIOTh Y ToHA[ 3,5 pa3u BEPXHIO MeXY HOPMH,
110 CYTIPOBOMXKYETHCS MiABUILIEHHIM PiBHS TyKHOI (ocdaTa3u Oifbil HiK y 6 pas3iB MOPiBHIHO 3
BHUIL[OI0 MeXKel0 HOPMHU, XXOOHe 3MEeHIIeHHS 03U He PEKOMEHYEThCS, He CIIif] 3aCTOCOBYBATH, SIKIIO
HeMae KpalHboi HeoOXigHOCTI.

[ToBimomuisiny, IO IPU 3aCTOCYBaHHI IpenapaTy B KOMOiHallil 3 HACIIIaTUHOM Ta 5-)TOpPypaunuiom
71 JTiIKyBaHHS Malli€HTiB 3 afeHOKapIMHOMOIO ITYHKA, 3 6@30BOT0 KIIiHIYHOTO JOCTiAXKEeHHS OyTu
BUKJIIOUEHi marieHTyu 3 noka3HukaMu AJIT ta/abo ACT, 1o y 1,5 pa3u nepeBUIlyBaid BEPXHIO MEXY
HOPMH y TIO€IHaHHi 3i 36imbIIeHUMHU PiBHSIMHU JTyKHOI PochaTasu (mepeBUIlleHHsS BEPXHbOI MexXi
HOpMH y 2,5 pa3u) Ta GinmipyOiHy; BiONOBiAHO, [JIg TAKUX MAIli€HTIB 3MEHILIEHHS 03U [0IeTaKCely He
Moxke OyTH peKOMeH[0BaHe, i mpemnapaT B3arali He CIifl 3aCTOCOBYBaTH OJIs 1iel KaTeropil XBOpux,
SKIII0 HEMa€E KpaHbol HeoOximHOoCTi. [laHUX ITPO 3aCTOCYBaHHS [OlleTaKceny y KoMOiHOBaHiN Tepartii
IIPY iHIIKUX TOKa3aHHAX y MAIi€HTIB i3 TOpyIIeHHAM (QYHKIIIl Ie4YiHKYA HEMae.

[anieHTV 3 HUPKOBOK HEOOCTaTHICTI. [laHi IPo 3aCTOCYBaHHA AOLleTaKCesly HallieHTaM 3 TIXKKOI0
HUPKOBOIO HEIOCTATHICTIO BifCYTHI.

HepBoBa cucrtema. Po3BUTOK Cepiio3HUX IepudepPUIHUX HEMPOTOKCUYHUX SIBUILl BUMarae
3MEHILEeHHS J03% Ipemnaparty (ouB. po3min «Crocib 3acTOCyBaHHS Ta [03U»).

KapmioTokcuyHa mid. Y marfieHTiB, SKi OTpEMYBaIH moleTakcesn Y KoMmOiHalii 3 TpacTy3ymaboM,
0Cco0NIMBO SKIIO B IIONTEPeOHbOMY Kypci XiMioTepartii 3acTOCOBYBasId aHTPAIMKITIHY (JOKCOPYOIUH Un
emnipy06iluH), criocTepiranucs BUMaAKHA PO3BUTKY CEPLeBOi HeIOCTaTHOCTI. Taka ceplieBa
HEeJ0OCTaTHICTh Morya OyTy moMipHoio abo TSAXKKOIO i acolfitoBaiacs 3 BUCOKAM PU3UKOM JIETAJIbHOTO
HACJIOKYy.



SIK1I10 TNaHyEThCSI 3aCTOCYBAHHS OolleTaKceny B KoMOiHallil 3 TpacTy3ymMaOoM, CIIif 10 IOYaTKy
Teparil OIiHUTH CTaH CepLeBO-CYAMHHOI cCUCTeMH MalfieHTa. I1ig 9ac nmikyBaHHS HEOOXiTHO PeryaspHo
KOHTPOJIIOBAaTH (YHKIIiIO0 cepls (HampuKiam, KOXKHi 3 MicsIli), 110 JOIIOMOXkKe BUSBUTH IAIl€HTIB, Y
SKUX MOXKe PO3BUTHCS KapphianbHa JUCPYHKLiSA. Binbin meTanbHa iHGOpMaLisi MiCTUTBCS B iIHCTPYKIIil
IJIST MEIMYHOT'0 3aCTOCYBaHHSA TPacTy3yMaoy.

BeHTpUKYNIIPHY apuTMilo, BKIII0Yal0O4y IIJTYHOYKOBY TaxiKappito (iHomi 3 neTanbHUM HaCigKoM) 0yI10
3apeeCTPOBaHO y NAlli€HTIB, IKUX JIIKyBa/lu JOIleTaKCcelIoM y KOMOiHOBaHUX PeXMUMax, BKIT0Yaun
nokcopy0inuH, 5-hTopypauun ta/ado nuknodochamin. PeKoMeHIyETLCA K0 TOYATKY JTiKyBaHHS
OLIIHUTHU CTaH CEPLEBO-CyIUHHOI CUCTEMH TIalli€eHTa.

Po3nanu 3 00Ky opraHiB 30py. V MaIli€HTIB, IKi OTPUMYBajIu AOIeTaKCeJl, CIIOCTEPIraaucs BUNaAKU
kuctononi6Horo Habpsky Makynmu (KHM). [TauientTam 3 mopyueHHIMY 30py HEOOXimHO 3pobutu
HeBifKJIagHe Ta MoBHe odTanbMonoriune o6cTexeHHs. Y Bunafgky piarHoctyBanus KHM HeoOxinHO
BiIMiHUTH HolleTaKcesl i po3rnoyaTy BiAmoBigHe iKyBaHHS (OUB. po3min «[1o6iuHi peakmii»).

Penvpoysy nepBUHHUX 3105SKICHUX HOBOYTBOPEHD

[ToBimoMIANIOCS IPO PELUOVBY IEPBUHHUX 37I0SKICHUX HOBOYTBOPEHD IIPU Tepallil A0I[eTaKCeJIOM Y
MOEHAHHI 3 iHIMMMU XiMioTepaneBTUYHUMH IIperapaTaMu Ta/abo IpoMeHeBOIO Tepalri€ero, sSKi
II0B'A3aHi 3 NEPBUHHUMHU 3JI0IKICHUMU HOBOYTBOPEHHSIMU. PelluINBHI IepBUHHI 37I04KIiCHI
3aXBOPIOBAHHS (BK/TIOYAIOYH I'OCTPUN Mi€IOITHUM TeWKO03, Mi€IONUCIITaCTUYHUN CUHAPOM i
HEeXOMXKKiHChKa l1iMpoMa) MOXKYTh BUHUKATH KibKa MicAIiB abo pOKiB Iic/is MiKyBaHHS
nouertakcesioM. [1amieHTiB Clif nepeBipsATY Ha BUHUKHEHHS PELUIUBIB IePBUHHUX 3JI0KICHUX
HOBOYTBOPEHb (IuB. po3min «I1o6iuHi peakiii»).

Iami 3acTepexenHd. [IpoTAroM ycboro nepiony jaiKyBaHHS (K OJIs YOJIOBIKIB, Tak i [jid XKIiHOK) Ta
YIIPOMOBXK IMPUHAUMHI 6 MiCAIIiB Micysa #0ro NPUNMHEHHS (JIUILEe OJ1s YOJIOBIKiB) MOTPiOHO
3aCTOCOBYBATH METOOM KOHTpAIeMNIlil (quB. po3/in «3acToCyBaHHS y epiofl BariTHOCTi abo
TOyBaHHS IPYHOI0»).

Cnip yHMKATH OIHOYACHOT'0 3aCTOCYBaHHS [I0IIeTaKCeNy 3 MOTYyKHUMHU iHribiTopamu CYP3A4
(KeTOKOHA3011, iTPaKOHAa301J1, KJIIapUTPOMIllMH, iHAUHaBip, Heda3omoH, HendiHaBip, pUTOHABID,
CakBiHaBIp, TENITPOMILIMH Ta BOPUKOHA30JI).

Crip po3rnsgHYTH MOXKJIMBUY BIUIUB Ha LIeHTPa/IbHY HEPBOBY cucteMy (LTHC).

[TooaTKOBi 3aCTepexkeHHS OO0 3aCTOCYBaHHA IpenapaTy OJid af F0BAHTHOI Tepalil paKy MOJIOYHOI

3aJI03H.

Ycknaduena Hetumponenia. [174 NaLi€HTIB, SKi MalOTh YCKIagHEHY HEUTPOIIEHio (TpuBay
HelTpomeHio, peOpunbHy HeUTPONeHio abo iHGeKIIil), CIlifg PO3rAAHYTH MOXKJIUBICTh 3aCTOCYBaHHS
[-KC® Ta 3HUKEHHS A03U OOIeTaKCeny.

Peakuii 3 60Ky wayHK080-KUWK0B8020 mpakmy. Taki paHHi CUMIITOMY 5K 6ilb y JKUBOTI Ta Yy TIUBICTh
abo OoJTicHICTH XKMBOTAa IIPH Iabliallil, Tapsdka, fiapes, (Ha T/ HeuTpomneHil abo 6e3 Hel), MOXKYTh
OyTy nepIuMu IPOsiBaMU CEPH03HOI raCTPOiHTECTUHAIBHOI TOKCUYHOCTI i BUMaraloTh HeraltHOTr 0
o0CTeXeHHS Ta JIiKyBaHHS.

3acmitiHa cepuesa HedocmamHicmb (3CH). Crig cocTepiraTu 3a CTAHOM IAIli€HTIB AJ1 BUSIBICHHS
MOXKJIUBUX CUMIITOMIB 3aCTiliHOI CepleBOl HEJOCTATHOCTI Iif Yac JiKyBaHHS i B XO[i ITOAAJIbIIOTO

CIloCTepexkeHHs. Byso moka3aHo, 1110 y IalieHTiB, Ki OTpUMYIOTh Tepallito 3a cxeMmow TAC 3
IIPUBOMY PaKy MOJIOYHOI 3271031 3 MeTacTa3aMu y JiMbaTudHi By3JIH, IPOTSATOM IIEPIIOr0 POKY Micis



JiKyBaHHS MiABUITYEThCS pu3uK po3BUTKY 3CH (ouB. po3minu «[1o6iuHi peakii» Ta
«®apMaKOAMHAMi4YHi BIaCTUBOCTI»).

Jlelikemis. PU3UK BiICTPOUYEHOI OSBYU Mienoguciinasii abo MienoneiKko3y y Malli€HTiB, IKi JTiKyBaIucs
kKoMOiHallieto molueTakceny, moKcopyOimuHy Ta mukmopocdaminy (TAC), 3yMoBIIOE HEOOXITHICTD
IIPOBEEHHS KOHTPOJII0 TeMaTOJIOTiYHUX TOKa3HUKIB Y XOM1 IOAAJIbIIOr0 CIOCTePEXKEHHS.

IMauieHmu 3 memacmasamu = 4 aimpamuyHux 8y34ie. OCKiIbKY IIepeBary, gKi CIocTepiramucs y

nalieHTiB 3 MeTacTa3aMu y 4 i Oinbiie niMpoBy31iB, He OyIU CTAaTUCTUYHO 3HAUYIIUMU OJIS
6e3pernuauBHOI BuKKUBaHOCTI (BPB) Ta 3aranbHol BuxkuBaHOCTI (3B), y ocTaTouHOMY aHaisi He Gyo
y TIOBHi¥ Mipi MPOIeMOHCTPOBAHO MTO3UTUBHE CIIiBBIAHOIIEHHS «KOPUCTL/pU3UK» cxeMu Tepartii TAC
y TaKuX Mami€eHTiB (ouB. po3min «PapMaKoguHaMidyHi BTaCTUBOCTI»).

Iauienmu aimHboeo giky. JaHi PO 3aCTOCyBaHHS HolleTaKcenly B KoMOiHaIlil 3 JOKCOpyOilmHOM Ta
muknodochaminom ocobam BikoM Bif 70 poKiB BiACyTHi.

I3 333 nmauieHTiB, AKi OTpUMYyBaJIX gOLleTaKCel KOXHI 3 TUXKHI ¥ OOCIiIKEeHH] 3 BUBYEHHS PaKy
mepeoMixypoBoi 3amo3u, 209 namnieHTiB Oynu BikoM Bifm 65 pokiB, a 68 marlieHTiB 6yu BiKOM ITOHA[
75 pokiB. Cepefl MalLi€HTIB, IKi OTPUMYBaJIX AOLETaKCesI KOXKHI 3 TUXKHI, IIOB’s13aHi 3 TiKyBaHHIM
3MiHU y HITTSIX y HALIEHTIB BIKOM Biff 65 POKiB peecTpyBaiu Ha = 10 % yacTimie, HiXX y MOJIOOIINX
Ialfi€eHTiB. 3yMOBJIEH] TiKyBaHHSIM BUNA[KH IMiIBUIIEHHS TeMIIepaTypH TiNla, Aiapel, BiACYTHOCTI
aneTuTy Ta nepudepnyHrX HaOpPSKiB BUHMKAJIY y TAIliEHTIB BiKOM Bif 75 pokiB Ha = 10 % uacriite,
HiX y IaI[ileHTiB BiKOM 10 65 POKiB.

Cepen 300 nauienTis (221 nauieHT y yacTuHi focnifxeHHsa B pamkax III ga3u i 79 marieHTiB y
YacTHHi focnifxkeHHS B paMKax I ¢ha3u kJiHiYHOTO BUBUEHHS IIpenapary), SKi OTpUMyBaju
moreTakces y KoMOiHarlii 3 IucIiaTHHOM i 5-PTopypaiuioM y OCTifXKeHH] 3 BUBUEHHS paKy
IIJTyHKa, 74 mauienTy Oyau BikoM Bif 65 POKiB, a 4 mauieHTH - BikoM Bif 75 pokiB. YacToTa
BUHUKHEHHS CEPHO3HUX MOOIiYHUX edeKTiB y MallieHTiB CTAPIIOro BiKy Oyja BUILOI0, HiX Y
MOJIOAIINX. Y IAIi€HTiB BiKOM Bifi 65 pokiB Ha = 10 % yacrTille, HiXK y MOJIOAIINX IAIli€HTIB,
BMHUKAJIM TakKi 100iyHi edeKTH (yCix CTyIeHiB IPOABY): B SIiCTh, CTOMATUT, HEUTPOIIeHIUHa
indexiris.

[Tpu 3actocyBauHi KoMmOiHanii TCF crif 3a0e3neyuTy peTeabHUN HaTJISaA 3a MallieHTaMy JIiTHbOTO
BIKY.

LonomiogcHi peyosuHu. Lleit nikapchKuii 3acib MictTuth 27 % (MacoBa YacTKa) €TaHOJy (CIUPT), TOOTO
B 160 mr (cepemHs mo3a) MictTuthca 4100 Mr ciupTy, 1o BignoBigae Mexie 100 M nuBa.

MIxigmuBui Oist ocib, SKi CTpaXkgarTh Ha aJTKOTOJTi3M.

Lleit pakT HEOOXigHO BpaX0OBYBaTH BariTHUM XKiHKaM abo0 XKiHKaM, SIKi TOAYIOTh I'PYAML0, OiTAM Ta
ocobaMm, sIKi HajexaThb OO0 TPYN MigBUILIEHOTO PU3UKY, 5K MalliEHTH i3 3aXBOPIOBAaHHSIMHU IEeYiHKHU a0
XBOpIi Ha elijerncio.

CIupT, 110 MiCTHTBCS B I[bOMY JIiIKAPChKOMY 3ac00i, MOKe 3MiHIOBaTH e(peKT iHIIHX JTIKAapChKUX
3aco0iB.

CHI/IpT, 110 MIiCTHTBCS B IIbOMY HiKapCBKOMY 3a0061, MO2K€ HeraTHuBHO BIIJINBATH Ha 3I[aTHiCTb
Malli€EHTIB KePYBATH dBTOTPAHCIIOPTHUMU 3acobamu abo YIIPABIATHA MeXaHi3MaMH.

TepMin npupaTHOCTI micns BigKpUTTS (akoHa. 28 oHiB 3a TemnepaTypu 2-8 °C Ta IIpu KiMHaTHIN

TeMIepatypi i3 3a6e3nedeHHs 3aXUCTY Bif CBiT/Ia Ta 6e3 TaKoro 3abe3neyeHHsl.



TepMiH MpumaTHOCTI micns po3BeneHHs. Po3uun s iHdy3il golieTakCceny € mepeHacuueHuM i ToMy
3 YaCcOM MOXKe KPHUCTali3yBaTUCh/yTBOPIOBATH ocal. [lepen 3aCTOCYyBaHHAM CIIifl IPOBECTU
peTeNbHUY BidyalbHUM OTJIAN iHPY3iMHOTO PO3UYMHY Ha HagBHICTL ocamy. Y pasi IOMYTHIHHS PO34YUHY
niist ingys3ii abo pu mosiBi ocagy TakKui PO3YKH HEOOXimHO yTUITi3yBaTH.

XimiyHa Ta ¢izuyHa cTabiNnbHICT IpemapaTy i Yac BUKOPUCTAHHS OyJia IPOAeMOHCTPOBaHA
npoTsroM 4 ropuH npu 30epiranHi 3a Temneparypu 2-8 °C i3 3axuCTOM Bif cBiT/Ia abo 3a
TemiepaTypu Huxde 25 °C y He3axUIlleHOMY Bifl BIUIMBY CBiTJla MiCLi IIpU PO3BeAeHHl B 5 % Po3unHi
riioko3u abo 0,9 % po3uuHi HaTpioo xnopuny (0,3 mr/mn ta 0,74 Mr/min).

3 MiKpoO0ioJIOTiuHOI TOYKM 30PYy IipenapaT Ma€ OyTH BUKOPUCTAHUM HeraHo. AKIo po3unH He Oyio
BUKOPHUCTAHO OOpa3y, KOPUCTYBa4 Hece BifMOBiganbHiCTh 3a TPUBAJIICTh Ta YMOBH 30epiranHs
Ipernapary [0 H0Tro 3aCTOCYBaHHS.

3acmocysaHHs y nepiod sazimHocmi abo 200y8aHHs 2py001o.

BaritHicTe. [TaHi PO 3aCTOCYBaHHS OOLIeTAKCeNy y IIepiof BariTHOCTI BifCyTHI. B ekcniepuMeHTax Ha
TBApUHAX JOLIETaKCeJl POSIBIAB eMOPIOTOKCUYHY Ta (EeTOTOKCUYHY [Iit0; KpiM IIhOT0, Y IIypiB
3aCTOCYBaHHS IIpelapaTy CIPUYUHANO 3HUXKEeHHS GepPTUIbHOCTI. fK i iHIII IMTOTOKCHUYHI JTiKapChKi
3aco0u, JoleTaKcesn IIpYU 3aCTOCYBaHHi BariTHUM XkKiHKaM MOKe 3aBfaBaTH IIKiJINBOTO BIIJIUBY Ha
IJTig. Y 3B'A3Ky 3 I[UM [OLIeTaKCell He CJIif IPU3HadaTy y [Iepiof BariTHOCTI, KpiM BUNAKIB
HasIBHOCTI CYBOPUX [TOKA3aHb.

KiHKaM penpoayKTHUBHOTO BiKy, sIKi IpUUMAaIOTh AOLIETAKCeJ, CIIiff pEKOMEHIyBaTH YHUKATH
BariTHOCTI Ta HeraHo iHGOopMyBaTH 0COOUCTOrO JIiKaps y pa3i HacTaHHS BariTHOCTI. [IpoTarom
yCBOT0 Nepiony JIiKyBaHHS CIIif KOPUCTYBAaTUCS eHeKTUBHUMU METOLaMU KOHTPAIEeMNIIil.

TComyBaHHA rpyanio. [lolleTakcen € TiNo(iIbHOI PEYOBUHOI0, IPOTE HEBIIOMO, UM IPOHUKAE BiH ¥
TPyZHE MOJIOKO.

OTxe, 3 OTJIAAY Ha MOXKJIMBICTh PO3BUTKY IOOIUHUX edeKTIB y HEMOBIAT, SIKi mepeOyBaloTh Ha
T'PYAHOMY T'OAYBaHHI, IPOTATOM KYpCY JIiKyBaHHS AOIETaKCeIOM HeoOXiTHO MPUIUHUTY TONYBaHHS
T'PYALIIO.

®epTUNBHICTL. YIPOOOBXK YCHOTO NEPIOAY JiKyBaHHS CIIifi KOPUCTYBaTUCS e(EKTUBHUMU 3aco0aMu
KOHTpAIIemIIil.

Y DOKIiHIYHUX OOCIIAXKEHHAX AOoLeTaKCel IPOSIBJIAB FTeHOTOKCAYHY [if0 1 Mir BIJIMBATH Ha
bepTunbHicTh Ccy0’€KTiB U0IOBiUOi cTaTi. TOoMy 4osoBiKaM, siKi OTPUMYIOTh AOILIETAKCET,
PEKOMEHIYEThCSI 3aCTOCOBYBATH HaslexXKHi 3aco0u KOHTpAIENil i Yac JIiKyBaHHS i BIPOJOBXK 6
MICSAIB IiCIs UOr0 NPUNVHEHHS Ta 3BEPHYTUCS 38 KOHCYJIbTALIEI 3 IPUBOY KOHCEPBYBaHHS
CIIepMU Iiepe[ JIiKyBaHHSM.

30amHicmb eniueamu Ha weudKicmb peakuii npu KepysaHHi asmompaHcnopmom abo iHwumu
MeXaHizMamu.

,HOCJ'HJI}KGHHH BIIJINBY JOLIETAKCEIIy Ha 3aTHICTD KePYyBATH dBTOTPAHCIIOPTOM Td IIPAIlIOBATH 3
MexaHi3MaMu He IIPOBOOUIINCS.



BwmicT ankorosnio y iboMy JTiKapchbKoMy 3aco0i Ta mobidHi e()eKTH I[bOTO IpeapaTy MOXKYTh
MOPYIIyBaTH 3MAaTHICTh KePYBaTU TPAHCIIOPTHUMHM 3aco6amMu a0o MpaIfoBaTH 3i CKIagHUMU
MexaHi3aMamu (ouB. po3minu «OcobIuBOCTI 3acToCcyBaHHI» Ta «[100iuHi peakiii»). ¥ 3B'A3Ky 3 UM
IallleHTIB CJIif IOIepeIUuTH PO MOXKJIMBUAN BIIMB LILOTO IIperapaTy Ha 30aTHICTh KepyBaTh
TPAHCIIOPTHUMHU 3aco6amu abo IpalfoBaTH 3i CKIagHUMK MeXaHi3MaMH i peKOMeHIyBaTH iM He
3alMaTUCd TaKMMHU BUAAMHU OisIJIBHOCTI, SIKIO Y HUX IIifl 4ac JIiIKyBaHHS BUHUKATUMYTh 3a3HauYeHi
no0iuHi eekTH.

Cnoci6 3acmocyeaHHss ma do3u.

[ToueTakcen MOXKHa 3aCTOCOBYBATH TiJIbKU Y BiffiIEHHAX, 110 CIIELiali3yl0ThCA Ha IUTOTOKCUYHIN
XimioTeparil. 3acTOCyBaHHS AOLIETAKCETy TPOBOOUTH BUHSITKOBO IIifl HATJISAOM JTiKaps,
KOMIIETEHTHOTO ¥ ITPOBeieHHI MPOTUIIYX/IMHHOI XiMioTeparril.

PexkoMenpoBaHi no3u. [Ipu nikyBaHHI paKy MOJIOYHOI 3a1031, HeAPIOHOKTITUHHOTO PaKy JereHb, paky
IIJTyHKa Ta paKy I'OJIOBHU i K1 y pa3i BiACYTHOCTI IPOTUIIOKa3aHb MOXKJINBE IPOBENEHHS
IpeMenuKaliii, ska CKJIagaeThCs 3 IepopaIbHOro IPUIHOMY KOPTUKOCTEPOIy, TaKOTO K
nekcaMmeTa3oH 16 Mr Ha mo6y (1o 8 mMr 2 pa3u Ha fo0y) npoTaroM 3 AHIB, MOYKWHAIOYH 3a 1 OeHb 1o
BBe[IeHHS [olleTaKceny. [I719 3MeHIIeHHSI pPU3UKY reMaToJI0TiYHOl TOKCUYHOCTI MOXKHa
npodinakTuyHO 3acTocoByBatu [-KCO (rpaHynonuTapHU KOJIOHIECTUMYIIOIYNN HAKTOD).

[Tpu niKyBaHHI paKy IepeaMixypoBOl 3ajI03H1, 3 OTJISIAY Ha CYIyTHE 3aCTOCYyBaHHS MIPeNHiI30HY abo
IpPeJHi30JI0HY, peKOMeH0BaHa CXeMa IIpeMeuKallil oisArae y nepopajbHOMY IpUioMi
meKcaMeTa30HY B 103i 8 Mr 3a 12 roguH, 3 roguHu Ta 1 roguHy Ao iHQY3il goleTakceny.

HomeTakcen BBOOUTU LIISXOM OTHOTOOUHHOI iHQY3il KOXKHI 3 THXKHI.

Pak mos04HOI 3a103u. Tlpu IpoBefieHH] afi' TOBAHTHOI Teparil oriepabeIbHOT0 paKy MOJIOYHOI 3271034
3 ypaxkeHHsM JiMbaTUYHUX By3JIiB Ta 6€3 ypaKeHHs TiMbaTHUYHUX By3JIiB pEKOMEHI0BaHa 03a
MoLeTaKCcey CTaHOBUTE 75 MT/M’, SIKy CIIifi BBOOMTH Yepe3 1 TOmuHY Mmicis [OKCOPyOiluHy B H03i

50 mr/m’ Ta nukinodocdaminy B go3si 500 MT/M° KOXKHi 3 TUKHI TpoTaroM 6 nukiis (pexuM TAC) (qus.
TaKOX II. «KopuUryBaHHS 103 Iif 4ac JIiKyBaHHA»).

[Tpu niKyBaHHI MaIlieHTiB 3 MiCIIeBOIIOMKXPEHUM a00 MeTaCTaTUYHUM PAaKOM MOJIOYHOI 3aJ103U
PeKoMeHi0BaHa [103a goueTakcesny ctaHoBUTh 100 MT/M’, IO 3aCTOCOBYETHCA 9K MOHOTeparisd. [1pu
TIpoBefleHHi Tepaiil mepioi niHil moretakcen 75 Mr/M’ Ipu3HadaTH y KOMGiHAaIil 3 JOKCOPYOGiluHOM
(50 mr/™).

PexomeH0OBaHa [103a HolleTakceny B KoMOiHallil 3 TpacTy3ymabom ctaHoBUTh 100 MT/M* KOXKHi 3
TUXKHI, IPU LIbOMY TpacTy3ymal CIif mpu3HadyaTy MOTUXKHS. Y 0a30BOMY [OCTiI2KEHH] T0YaTKOBY
inGys3iio goueTakceny 3[iliCHIOBAIK HACTYIHOIL OOU MiC/Is OTPUMAaHHS MAI[iEHTOM IIEPIIOi 03U
Tpacty3ymaOby. [loganbIi qo3u JoleTakcely BBOOUIIM Ofpa3y Iiciig 3aBeplieHHs iHPy3il
TpacTy3ymady 3a yMOBH HOOPOi TePeHOCUMOCTI MMalliEHTOM IOTePegHbOoI 03K TPACTy3yMaoy.
Oco6uBoCTi HO3yBaHHS Ta Cioco0y NpU3HaYeHHs TpPacTy3yMaly BUKIafieHi y «3araabHil
XapaKTepHCTHUIII JTiIKapChKOTo 3acoby» TpacTy3ymaly.

[Tpu 3acTocyBaHHI IpenapaTty B KoM0OiHallii 3 KamenuTabiHOM peKOMeHI0BaHa [03a J0leTaKCeny
CTAaHOBUTH 75 Mr/M* KOXHi 3 THXKHI, a KamernuTabiny - 1250 Mr/M* 2 pas3u Ha no0y (Bmpomox 30
XBUJIMH TIiCJIS i) IPOTATOM 2 THUXKHIB 3 HACTYITHUM OJHOTHKHEBUM iHTepBasioM. OCOoBIUBICTh
PO3paxyHKy 103U KaneuuTabiHy BiAIOBIgHO [0 IO IOBEPXHI Tijla BUK/IafeHi y 3araibHii



XapaKTepUCTHUII JTiIKapChKOro 3aco0y KaneuuTabiH.

HeOpibHokaimuHHUl pak se2eHb. Y TAIEHTIB, SKi paHile He OTPUMYBaIM XiMioTeparito i sKi
IIPOXOMSITh JIIKyBaHHS 3 MPUBONY HEOPIOHOKITITUHHOTO PaKy JereHb, PeKOMEHOOBaHUM TaKUM PeXUM
I03yBaHHS: JOLleTaKCelN y 003l 75 Mr/M°, micis 9oro Ofipa3y CIlifl BBOOUTHU LUCIIATUH ¥ 0031 75 Mr/m>
npotsiroMm 30-60 xBunuH. [Ipu npoBeneHHi TiKyBaHHS Micia HeedeKTHUBHOL IONEPEIHbOI XiMioTepatmil
npenapaTaMy IJIaTHHA peKOMeH0BaHa [03a CTaHOBUTh 75 MI/M’, 110 3aCTOCOBYEThCS K
MOHOTepaIis.

Pak nepedmixyposoi 3a103u, PekoMeHm0BaHa [03a [OIeTaKCeNly CTaHOBUTh 75 Mr/mM’. IIpy mboMy
0e3nepepBHUM KypPCOM IIPU3HAYAETHCS TAKOXK MPeaHi30H a0 MpeaHi30IoH 5 MT [IBiUi Ha IeHb
mepopasnbHo (OuB. po3min «PapMakogruHaMiUHiI BTaCTUBOCTI»).

AdeHokapuuHoMa wayHKd. PekoMeHoBaHa J03a HOeTaKcely CTaHOBAThL 75 MI/M’, IO BBOAUTHCS
msxoM iHdy3ii TpuBamicTio 1 TOgMHY 3 HaCTYIHUM 3aCTOCYBaHHAM LIUCIUIATHHY B 1031 75 Mr/M’ y
BUTAMAi iHGy3ii TpuBamicTio 1-3 roguay (06uUaBa IpenapaTy MpHU3Ha4YaTH TiJIbKU IPOTSITOM IIEPIIOTro
[HS UKKITY), HETalHo MMic/g 3aKiHYeHHS BBeIEeHHS [UCIIJIaTUHY 3aCTOCOBYBAaTH 5-pTopypanun y mo3i
750 Mr/m” Ha Bo0y nUIAXoM Ge3mnepepBHoi 24-roguHHOI iHdy3il mpoTarom 5 gHis. Llel MUK
JIIKYBaHHS IOBTOPIOBATU KOXKHI 3 TUXKHI. [IpriibOMy nalieHTH MOBUHHI OTPUMAaTH IIpeMeIuKallito
aQHTHEeMEeTUYHUMU 3aco0aMy Ta HaJleXkHY TifpaTalliio mepey BBeJeHHIM IUCILIaTUHY. 115
3MEeHIIIeHHSI PU3UKY reMaToJIOrigYHOl TOKCUYHOCTI CITif podinakTuyHo 3acTocoByBaTu [-KC® (mus.
TaKOX II. «KopuryBaHHs 103 Iif Yac JIiKyBaHHA»).

Pak 20s108u ma wui. TTalieHTH TOBHHHI OTPUMATH IPeMeguKalliio aHTHeMEeTHYHUMY 3aco0aMu Ta
HaJIeKHY rigpaTtaito (mepen i micnsg BBegeHHS LUCIIaTUHY). [[719 3MeHIIeHHS PU3UKY
reMaToJIOTi4HOI TOKCUYHOCTI MOXHa ImpodinakTuyHo 3acTtocoByBatu [-KCO®. ¥ mocnimxenusax TAX
323 i TAX 324 Bci nanieHTH 3 TpynH, Ie 3aCTOCOBYBaIU JOLETAKCell, 3 METO0 MpodinaKTUKI
OTPUMYBAJIX aHTUOIOTHUKHY.

[apyKIiiHa XiMioTeparis 3 HaCTYIIHO ITpoMeHeBo Tepamiero (TAX 323).

[Tpu npoBeneHHi iHAYKIiHOL XiMioTepanil HeonepalOenbHOI MiCIIeBOIIPOTrPeCcy0d0i CKBaMO3HO-
KIiTUHHOI KapuuHomu ronosu Ta i (CKKIT'II) peKoMeHOy€eThCSI 3aCTOCOBYBATH AOLIETAKCEN Y 031
75 mr/M’° y BUTTISAAI iHQy3ii TpuBamicTio 1 roAMHY 3 HACTYIHKMM BBefeHHAM HUCIIATHHY B [03i 75
Mr/M° iH}y3iiiHO mpoTaroM 1-3 rofuH; HeraiHo, Mic/d 3aKiHYeHHs BBeIeHHS [UCIUIaTHHY 5-
¢ropyparuny B fo3i 750 Mr/m* Ha go6y npoTaroM 5 Ai6. el pexKuM 3aCTOCOBYBaTH KOXKHI 3 THXKHI,
3arasioM IIpOBOOUTH 4 UKy,

[Ticna xiMioTeparril malieHTH TOBUHHI OTPUMYyBATH IIPOMEHEBY Tepalliio.
[HmyKIIifiHa XiMioTeparis 3 HaCTyIIHOIO XiMiopagioTepamieio (TAX 324).

Il1nst mpoBefeHHs IHAYKITNHOI Tepallii y namieHTiB 3 miciieBonporpecyodoi CKKI'TI (TexHiuHO
Hepe3eKTabeIbHO0, 3 HU3bKO0I0 iMOBIpHICTIO TPOBEEHHS XipypriyHoro JikyBaHHS a00 HeOOXigHICTIO
3aCTOCyBaHHSA OpraHo36epiraidoro migxomy) peKOMeHI0BaHa [03a JolleTaKcely CTaHOBUTh 75 MI/M’,
II0 BBOOUTHCS IIJITXOM BHYTPIIIHbOBEHHOI iH(Y3il TpuBaIicTi0 1 roguHy, ogpasy micis 4oro B 1-i
NeHb LIUKJITY CJIi MpU3HadyaTu HUCIIaTUH y 7o3i 100 MT/M y Burnsmi ingyasii TpuBanicTio Big 30
XBUJIMH [0 3 TOIMH, HETalHO IIiC/Is 3aKiHUeHHS BBeleHHS IMCIJIaCTUHY BBOOUTH 5-PpTOpypaiun y
no3i 1000 mr/M’/mo6y 3a momoMorowo GesnepepBHoi iHQy3ii Bopomosx 1-4 mHiB.

Y TakoMy pexKuMi Lii IpenapaTy CIif Ipu3HadaTy KOXHi 3 TUXKHI IpoTarom 3 nukiiis. [licns
XiMioTeparil nalieHTy OBMHHI OTPUMATHU XiMiopagioTepario.



Ocob6nuBOCTi KOpeKIii 03 UKUCIIJIaTUHY Ta S-GTOopypaluily BUKIafeHi v BiAOBigHMX 3araJibHUX
XapaKTepUCTUKAX BiITIOBIHOTO JTiKapChbKOTO 3acoly.

KopuryBaHHS [03 mif Yac JiKyBaHHS.

3aeanvHi npuHyunu. JoneTakcen IpU3HadaTH, SIKIIO KilbKicTh HeliTpodinis = 1500 kmiTur/MM.

fK1o Ha T Teparmil moreTakcenoM ab0 PO3BUBAETHCS (HeOpuIbHa HEUTPOIIEHisT, ab0 KilTbKiCTh
HelTpodiniB craHoBUTh < 500 KiIiTuH/MM® IpoTaroM Ginbiue 1 THXKHS, a60 BUHUKAIOTL TOCTPi TAXKKI
YY IIOCTYIIOBO HAPOCTAIOTh KYMYJISITUBHI peakilil 3 00Ky IIKipH 4M TsAXKKa IepudepriHa HeWpomnaris
IIig yac Teparii gomeTakcenoM, o3y goueTakceny ciim 3meHmuTy 3 100 mr/M* mo 75 mMr/m® Ta/abo 3
75 Mr/M° mo 60 mMr/m*. SKIo y TallieHTa CIOCTepPiralThCs MomiOHiI peakilil Ha Tai mpuiioMy mo3u 60
Mr/M, JIIKyBaHHS CJIif] BIIMIHUTH.

AQ’08aHmHa mepania pakKy MoA0YHOI 3a103u. Y TIAI[iEHTIB, AKi OTPUMYIOTH afi I0BaHTHY Tepalliio
moleTakcesoM, fokcopyoinuHoM Ta 1ukiodochaminom (TAC) 3 mpuBOoy paky MOJIOYHOI 3a7103H, CIIif
PO3TISTHYTH MOXKJIUBICTh IIPOBEEeHHS NTePBUHHOIL podinakTuky i3 3actocyBaHHAM [-KCO. [1o3y
moleTakcesy HeoOXimHO 3MeHIUTH 0 60 mr/M’ B yCiX HACTYyIIHUX LIMKJIaxX y Malli€HTiB, IKi MalOTh
bebOpunbHy HelTporeHito Ta/abo HelTponeHiuHy iHbekwito. [TalieHTaM, y IKUX PO3BUHYBCS
cromaturt III a6o IV cTynens, mo3y mpemnaparty HeoOXigHO 3MeHIIHUTH [0 60 MT/M.

Y kombiHauii 3 yucnaamuHom. [Ins TMaIliEHTIiB, y IKUX IIif 9ac MONepefHbOro Kypcy Ha TJIi IpUHoMy
foueTakcesy B 0o3i 75 MT/M y KoMOiHallil 3 HUCIIaTHHOM i ¥ SKUX HaWHUKYKN TOKa3HUK KiIbKOCTI
TPOMOOLUTIB IIPOTITOM IIOIIEPENHBOr0 Kypcy Teparii cTaHoBuB < 25000 KJTITHH/MM, OJIS MAli€HTIB, y
SIKUX Ha TJIi IpUHUOMY HolleTaKcelly po3BUHYyNacad ¢heOpunbHa HelTporeHis abo cepiio3Hi
HereMaToJIOTiYHi IPOsiBU TOKCUYHOCTI IIpenaparty, Ho3y HoLleTaKCely Iifl Yyac HaCTyIHUX KyPCiB CIIif
3MEHIIUTH [0 65 Mr/M°. OCOGIMBOCTI KOPUTYBaHHS 103 IUCIIAaTHHY BUKIafeHi y BiIOBiAHiM
IHCTPYKIIil [AJIT MEOUYHOT'0 3aCTOCYBaHHS.

Y KombiHauii 3 kaneuumabiHom.

Oco0rBOCTI KOPEKIIil ;03U KamnelnTabiHy BUKIageHi y BidOBigHINA iHCTPYKIIil O MEIUYHOTO
3aCTOCYBaHHS KanenuTaliny.

[NTauieHTaM, y SKUX BIleplile BUHUKIIN IPOSBU TOKCUYHOCTI Il cTyneHs, mo 30epiraloThbcsa Ha
MOMEHT HaCTYIIHOTO JIiKyBaHHS [olleTakceoM/KaneuTabiHoM, HeoOXiqHO BigKIacTH JIIKYBaHHS [I0
3MEHILIEHHSI CUMIITOMIB TOKCUYHOCTI 10 cTyneHs 0-I, micjis 4oro BiTHOBUTHU IIPpU3HAYEHHS Y [031, 1110
ctaHoBuTh 100 % ITOYATKOBOI HO3M Ipemaparis.

[MamieHTaM, y SKUX y OyOb-IKUi YacC y XOMOi HUKITY JTiIKyBaHHS BAPYTe BUHUKIIU IIPOSIBU
TOKCUYHOCTI II cTymens: abo Brepiie BUSBUNIY NPOSBU TOKCUYHOCTI III cTyneHns y Oyab- KWl MOMEHT
JIIKYBaHHS, Tepailo CJIif IepepruBaTy [0 3HUXKEHHS CUMIITOMIB TOKCUYHOCTI [0 0-1 cTymens, micisa
YOro IIOHOBUTY JIIKyBaHHS [OLIETaKCEJIOM Yy [031 55 Mr/M°.

[Tpu Gymb-sIKUX MOfAIbIINAX IIPOsSBaX TOKCUYHOCTI a0o mosiBi TOKCUYHOCTI IV cTyneHs Tepariio
OOLETAKCEJIOM CIIiJi BigMIHUTH.

Ocob6nuBocCTi KOpekKii o3 TpacTy3ymMaly BUKJIafeHi y BifAMOBigHIN iHCTPYKIIil [AJIST MEIUYHOTO
3aCTOCYBaHHS TPacTy3ymaoly.

Y kombiHauii 3 yucniaamuHom ma 5-¢mopypauusoM. Y BUIAAKY, SKIIO Y MallieHTa PO3BUBAETHCS
emnizon GpeOpUNbHOI HEUTPOIEHIl, TpHBaIol HeUTPoIeHil abo iHGeKIil Ha T HeUTpoIeHil,




He3Baxkaruu Ha npuiioMm [-KC®, 3acTOCOBHY 03y HOLIeTaKCey CJIifj 3SMEHIIUTHU 3 75 Mr/M* [0

60 Mr/m”. TIpu mOsBi HACTYIHKX €Mi30/iB YCKIagHEHOl HeATPOoNeHil HeoOXigHO 3MEeHIIUTH 03y
morerakceny 3 60 mr/m* mo 45 mr/m°. V pasi TpombonuTonesii IV cTyneHs TAKKOCTI fo3a y
oLleTaKCeNy CIIifi 3MeHIIATH 3 75 Mr/M” o 60 mr/m’. [TallieHTH MOXYTh OTPEMYBATH HAaCTYIHI KypCH
JIIKyBaHHS [OI[EeTAKCEJIOM TiIbKH IIiCJIg BiGHOBIEHHS IMOKa3HUKIB HEUTPOPiniB mo piBHSA > 1500
KIITUH/MM i TpoMOOIKTIB mo piBHS > 100000 KJTIITHH/MM. JKII0 3rafaHi CHMIITOMI TOKCHYHOCTI He
3HUKAIOTh, JIIKYBaHHS [OIIETAaKCEJIOM CJliff BimMiHUTH (quB. po3Min «OcoOGIUBOCTI 3aCTOCYBaHHS»).

PekxoMeHOoBaHi 3ax00u 00 KOPEKIIil 03U XiMioNpenapariB y MaIli€HTIiB, SKi IPUAMAaIOTh
kKoMOiHallifo molleTakceny, UMCIUIaTUHY Ta S5-¢pTopypauuiy (5-0Y):

I[IposiBM TOKCHYHOCTI KopurysaHHs1 JO3H

[liapes III ctynens tsaxkkocTi  |[lepmmi enizon: 3MeHIIATH 103y 5-OY Ha 20 %.

[Ipyruii eni3on: 3MeHIIUTH 03y AoueTtakceny Ha 20 %.
[liapes [V cTymeHs TAXKKOCTL [lepinii emi3of: 3MEeHIIUTH O03U AoLeTakceny i 5-OY Ha
20 %.

[pyruii eni3op: BiAMiHUTH JTiKyBaHHS.

CtomaTuT/abo iHIIi 3amanbHi [lepmmy emnizon: 3MeHIUTH 103y 5-OY Ha 20 %.
nporecy cau3oBux 000y0HOK III|Ipyruit emizon: BigMiHUTH Tinbku 5-OV B ycix HacTynmHUX
CTyTIEHS TAKKOCTL [[UKJIax.

[[peTin eni3of: 3MEHIIUTHU J03Y gouerakcesny Ha 20 %.
Ctomatut/abo iHimi 3amanbHi [leplinii eni3of: BIGMIHUTY TiNbKU 5-QY B yCiX HACTyIHUX
TPOIECH CTU30BUX 000J10HOK IV [umKiax.

CTYIEHS TSAXKKOCTI [Ipyru# emni3of: 3MEHIIUTH J03Yy Aoretakcesny Ha 20 %.

Oco6nmuBOCTi KOpeKii 03 UKUCIIAaTUHY Ta 5-GTOPypaluIy BUKIIafeH] V BiAOBIqHUX iHCTPYKLiSX OIS
MEeJHUYHOT0 3aCTOCYBaAHHS LIUX JIiIKAPChKUX 3aCO00iB.

Y xomi 6a3oBux mocnimxkeHb y xBopux i3 CKKI'II, y skux po3BuUBaacs yCKiafHeHa HEUTPOIeHis (y
TOMY YHCJIi TPHBaJia HEUTPOIEHis, heOpumbHa HEeUTpoIeHis ado iHdeKIiiiHi 3aXBOPIOBaHHS),
pekoMeHgoBaHe npodinakTruHe 3actocyBaHHs [-KC® (Hampuknag, 3 6-1 mo 15-y mo0by 1ukiy) B ycix
HaCTYIIHUX IUKJIaX XiMioTeparrii.

OcCo0OIuBi TPy MAITIEHTIB.

ITauieHmu 3 ne4yiHK0B80 HedocmamHicmio. 3TifHO 3 HaHUMU BUBUYEHHSI (apMaKOKiHETHUKU
nouerakceny 100 Mr/M* B yMOBaX MOHOTepaIllii, XBopuM 3 piBHEM TpaHcaMmina3 (AJIT ta/abo ACT), 1o
y 1,5 pa3u mepeBUIIye BEPXHIO MeXKy HOPMH, Ta piBHeM JIyKHO1 ¢pocdaTtasy, mo y 2,5 pa3u
TIepeBHUIyE BEPXHIO MeXy HOPMH, PEKOMEHAYETLCS IPU3HAaYaTH 03y AoleTakceny 75 Mr/m’. ¥
TIALiEHTIB 3 MigBUIIEHUMU TOKa3HUKaMHU CUPOBATKOBOTO 6inipy6iny Ta/ab0 30inblIeHHIM aKTUBHOCTI
AJIT i ACT y > 3,5 pa3u Bullle HOPMU y NTOEAHAHHI 3 MigBUINEHHSIM PiBHS NyXKHOI hocdaTa3u y Oinbi
HiXK 6 pasiB Oygb-dKi peKoMeHfallii o0 3MeHIIIeHHS 103 He PeKOMEHIYIOThCS, a Teparliio
[OLleTAKCEJIOM He CIIf IIPOBOAUTH, OKPIM BUIIAMKIB HAABHOCTI CYBOPUX ITOKA3aHb.

[ToBimomusinocs, 110 MIPU 3aCTOCYBaHHI IIpemnapaTy B KoMOiHallil 3 IUCIIaTHHOM Ta 5-pTopypanuioMm
71 JTiKyBaHHS MAIiEHTIB 3 afleHOKapLUKXHOMOIO IIIyHKa 3 0@30BOT0 KJTiHIYHOTO HOCTiAXKeHHS 0yn
BUKJTIOUEHi MalieHTH 3 moka3duukaMu AJIT Ta/a6o ACT, mo y 1,5 pa3u mepeBulllyBaIyu BEPXHIO MEXY
HOPMHU Y ITOENHAHHI 3i 36inbIIeHUMHU PiBHAMU JTyKHOI hocdaTa3u (MepeBUIlleHHST BEPXHbOI MexXi
HOpMH y 2,5 pa3u) Ta GinmipyOiHy; oI TaKuX HallieHTiB XKOMHI peKOMeHallii IITog0 3HUXKEHHS 003U He
Ha/lal0ThCA, a Tepallilo JoLeTaKCeIoM He CJIifl IPOBOOUTHY, OKPIM BUNAKIB HAABHOCTI CYBOPUX
noKa3aHb. [laHi 100 3aCTOCYBaHHS IMallieHTaM i3 MeYiHKOBOIO HEJOCTaTHICTI0O KOMOiHOBAHOI Teparil



3 [IOIETAKCEJIOM 3a iHIIMMY TOKAa3aHHSIMH BiCyTHI.

INauieHmu 3 HUPK0B8O Hedocmamuicmio.

[laHi mo010 3aCTOCYBaHHSA [OLETAKCENy aljieHTaM i3 HUPKOBOX HENOCTaTHICTIO BifICYyTHI.

IMauieHmu AimHb020 BiKY. 3TiAHO 3 JaHUMHU IOMYJIALIKHOr0 (apMaKOKIHETUYHOTO aHali3y,
0co0/TMBUX BKa3iBOK I[OJI0 3aCTOCYBaHHS IIpelapaTy MallieHTaM JIiTHhOTO BiKy HEMaAE.

[Tpu 3acTocyBaHHi y KoMbiHallil 3 KaneluTabiHoM nalieHTaM BikoM Biff 60 pOKiB peKOMeHAYETHCS
3MEHIIUTH IT0YaTKOBY 003y Kaneuutabiny mo 75 % (muB. 3araibHy XapaKTEPHUCTUKY JTIKAPChKOTO
3aco0y kameuuTtabiH).

Himu. [louleTakcesl He peKOMeHIOBaHUM MAJIs1 3aCTOCYBaHHS HIiTAM depe3 00MeKeHY KilbKiCTh
MOKa30BUX HaHUX 1070 Oe3mneku Ta/abo eeKTUBHOCTI IpemapaTy O Liel KaTeropii XBOpux.

Pe3ynbpTaTi gocmigKeHsb om0 eeKTUBHOCTI Ta 0e3MeKH 3aCTOCYBaHHS [I0IIeTaKCeNy I JIiKyBaHHS
niTell He OTPHUMaHI.

Besneka Ta e(peKTUBHICTh [OLIeTAKCENy I JIiKyBaHHS KapIMHOMHU HOCOTJIOTKHU Y AiTel BIKOM Bif
1 Mics1s MOKH 1110 He BCTAHOBJIEHI.

Hewmae 3HauyImmx qoOKa30BUX JaHUX 100 3aCTOCYBaHHS JOLETAKCENy OiTIM O IiKyBaHHS paky
MOJIOYHOI 31031, He[IpiOHOKIITUHHOTO PaKy JIeTeHiB, paKy IepeaMiXypoBoi 3a/103¥, KapIMHOMHU
IIJIYHKA, @ TaKOXK PaKy TOJIOBYU Ta IIMI, 3a BUHATKOM HU3KOOU(bEPEHIIi0BaHOI KapIIMHOMHU
HocornoTk# 11 i III Tumis.

Ilepedo3yeaHHs. IcHyE KinbKa MOBiIOMJIeHb IIPO BUMIAAKK IIepeNo3yBaHHS IIpenapary.
CroenudiyHaui aHTUOOT AOLIEeTAKCey JOTelep HeBiqoMuu. Y BUNAAKY llepefo3yBaHHS MallicHTa
HeoOXi[THO ToCIliTali3yBaTH y CIeliali3oBaHe BigifieHHs Ta MPOBOOUTH PETEIbHUN MOHITOPUHT
XUTTeBUX QyHKUIU. [Ipy Tepeo3yBaHHi CIifl 04iKyBaTU Ha IOCUIEHHS NO0IYHUX ePeKTiB.
OCHOBHMMM O4YiKyBaHUMHM YCKJIaMHEHHSIMU IIePeO03yBaHHS € MPUTHiYeHHS QYHKIIl KiCTKOBOTO
MO3KY, nepubepuyHi HENPOTOKCUYHI MOPYIIEHHS Ta 3alaJieHHs CIM30BUX 000JI0HOK. Ilicms
BCTAHOBJIEHHS IIepeI03yBaHHs MallieHTaM NoTpidHO sikHamBumIIe BBecTu [-KC® y TepaneBTUYHUX
mo3ax. Akio € HeoOXimHICTh, CHIIM BXXUBATH 1HINI CUMITOMATHYHI 3aX0MIH.

ITo6iuni peakuii.

3BeneHi gaHi mpodino Ge3neku mpenapaTy I BCiX I0Ka3aHb.

[ToGiyHi peaxiiii, gKi, K BBaXKa€ThCs, BiporimHo a00 MaiixKe HalleBHE OB’ sI3aHi i3 3aCTOCYBaHHSIM
[olLieTakCesy, Bif3Ha4yaIuch y:

1312 ta 121 nanieHTa, Ki OTpUMyBaId MOHOTEPAIIil0 AOLETAKCEIOM y A03ax Bigmosiguo 100
Mr/M* Ta 75 Mr/m%;

258 marieHTiB, SKi OTpUMYyBasu foleTakces y KoMbiHalii 3 JOKCOPyOiliuHOM;



406 maIfieHTiB, SIKi OTPUMYBaIM AOLIETAKCEN Y KOMOiHallil 3 UCIITaTUHOM;
92 marrieHTiB, gKi OTpUMYyBau AolleTaKces y KoMOiHalii 3 TpacTy3ymaboMm;
255 marienTiB, SIKi 0OTpUMYyBau folleTakcen y KoMOiHalil 3 KarmenuTabiHOM;

332 mamieHTiB, sSIKi OTpUMyBanu foleTakcen y KoMmOiHallii 3 mpegHi3oHoM ab0 TpeHi30I0HOM
(HaBefeHO maHi II0A0 KIiHIYHO 3HAYYIIMX MOOIYHUX peakilil, OB’ sI3aHMUX 3 TiKyBaHHSIM);

1276 namienTis (y 744 ta 532 namienTiB y gocnigxenaax TAX 316 i GEICAM 9805 BiamnoBigHO),
SIKi OTpUMYBaJIu AolleTaKces y KoMOiHallil 3 JoKcopyOinuHOM Ta Iukiodochamigom (HaBeoeHo maHi
IIOZI0 K/TiHiYHO 3HAYYIIUX O0IiYHUX peakllil, OB’ I3aHuX 3 JTiKyBaHHSIM);

300 mauieHTiB 3 aleHOKapLXHOMOIO ITyHKa (v 221 nanierTa 3 mocnigxeHHs ¢pasu III Ta 79
NalieHTiB 3 gocniaxeHHs ¢a3u II), 9Kki oTpuMyBanu goueTakcen y KoMOiHaIlil 3 UCIIaTUHOM Ta 5-
dbTopypaluIoM (HaBeaeHi JaHi moao0 KIiHiYHO 3HAYYIIHUX MOOIYHUX Peakilii, OB’ I3aHUX 3
JIIKYBaHHSIM);

174 i 251 nauieHTiB 3 paKOM T'OJIOBH Ta IIHi, Ki OTPUMYBaM JolleTaKcen y KoMbiHatii 3
IIUCIIJIATUHOM Ta 5-GpTopypaluiaoM (HaBedeHo [aHi 00 KITiHIYHO 3HAUYIIUX O0IiYHUX peakKIrii,
IIOB’I3aHUX 3 JIIKyBaHHSIM).

LIi peakuii 6ynu onucaHi i3 3aCTOCyBaHHSAM 3aralbHUX KPUTEPiiB ToKcuuHOCTI HarioHaneHOTO
inctutyTty paky (NCI) (IIl ctynias = G3; III-IV ctymias = G3/4; IV cTynias = G4) Ta BU3HA4YEHb
cnoBHUKiB COSTART i MedDRA.

3a 9acTOTOI0 PO3BUTKY MMOOiIUHI peakilil po3mofiisieHi 3a TAKUMHU KaTeropisMu: ayxe dacto (=1/10),
yacTto (=1/100, <1/10), mHewacTo (=1/1000, <1/100), pigkicsxi (=1/10000, <1/1000), mooguHOKi
(<1/10000) Ta moGiyHi peaktii, YacToTa IKUX HEBifoMa (He Moxke OyTH BCTaHOBJIEHA, BUXOOIYH 3
HasIBHUX JaHUX).

Y Mexkax KOXKHOI KaTeropii yacTotu nobiuHi peakilil 3a3HadyeHi y NOPAAKY 3MEHIIIEeHHS IIPOSIBiB.

Haiiuacrime Ha TJIi 3aCTOCYBaHHSI MOHOTEpAIIil JolleTaKCeIoM MOBiIOMIIANIOCS IIPO TakKi mob6ivHi
peaxiiii: HeMTpoIeHid (1[0 Maja 3BOPOTHUM i HEKyMYJISITUBHUM XapakKTep; ¥ CepefHbOMY
MiHiManpHUM piBeHb HEUTPODIiNiB criocTepirascst Ha 7-y go0y, a cepegHs TPUBaiCTh TAKKOI
HeliTponexii (<500 KmiTvH/MM’) y cepeIHEOMY CTaHOBHUIIA 7 [HIB), aHEMis, alonelnis, Hyo0Ta,
0JTI0BAHHSI, CTOMATHT, iapes Ta acTeHis. BupaxeHicTh MoOiYHMUX SBUII, OB’ I3aHUX i3
3aCTOCYBaHHSM [IOIleTaKCely, MOXKe 3POCTaTH IIPU IIPOBeJeHHI CyNyTHHOI Teparil iHmumMu 3acobamMu
st XximioTeparrii.

[ITomo 3acTocyBaHHS HolleTakceny B KoMOiHallil 3 TpacTy3yMabom, mobiuni epekTu (0yOb-aKOTr0o
cTyneHs) cnoctepiranuca y =10 % narienTis. I1opiBHSHO 3 MOHOTEpAIII€ AOLETaKCEIOM, Taka
KoMOiHa1lig 306ibIIyBaia YacToTy cepiio3nux nobignux edekris (40 mpotu 31 %) Ta 4acToTy
nobiunux edekTis IV crynens (34 npotu 23 %).

Hattyacrimi (=5 %) nmobiuHi edekTn KoMOiHallil folleTaKCeNy 3 KameluTabiHOM, 110 CIIOCTepPiraaucs y
KJTiHiuHOMY mochigxeHHi II1 ¢a3u y namieHTOK 3 paKOM MOJIOYHOI 3aJI03H, Y SKUX IIONIePefHs Teparisa
aHTpAIIMKITIHAMY BUSBUIACS Hee(PEeKTUBHOW, 3a3HaueHi B 3arabHii XapaKTEPUCTHII JTiIKapChKOT0
3aco0y KamenuTa0iHy.

ITpu 3acmocyeaHHi doyemakceny 4acmo 8UHUKAOMb HACMYNHI nobiyHi peakuii.



3 OOKy iMyHHOI cucTeMHU. Peakiiil rinepyyTIuBOCTi, K IPaBUJI0, BUHUKAJIU BIIPOOBXK OEKiTbKOX
XBUJIUH Ticist moyaTKy iHdys3ii gorerakceny i Manu cnabkuit abo MOMIpHUN CTYMiHb TAXKKOCTI.
Haiiuacrime moBimoMsiu Mpo Taki CHMIITOMY SK IIOYePBOHIHHS IIKipK, BUCUIIAHHS 3i cBepbexkeM Ta
0e3, BiMUyTTs CTUCHEHHS Y TPYASAX, Oilb v CIIKHI, 3aUIKa Ta rapsiyka abo 03H00. TsaxkKi mobiuHi
peaxtiii MposIBISANKCS Y BUTTISMI apTepianbHOl rinoTeHsil Ta/ab6o 6poHX0CIIa3My UM reHepali3oBaHuX
BUCHIIaHb/epuTeMH (IUB. po3ain «OcoONIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS»).

3 60Ky HEpBOBOi cHCcTeMU. PO3BUTOK TSKKOI TeprudepudHOoi HeHPOTOKCUYHOCTI BUMAarae 3HUKEeHHS
mo3u mpemnapary (guB. po3minu «Crocid 3acTocyBaHHS Ta g03u»). [IposBU HEMPOCEHCOPHUX peakiii
JIETKOTO Ta IMTOMIpPHOTO CTYIEHs BKJIIOYAJIU IapecTesiio, au3ecTesito abo 60Ib0Bi BigYyTTS, Y TOMY
YUCIi BiguyTTs nevinHs. HeipoMoTOpHi peakilil mposiBIANKCS IepeBaXkHO 3arajibHoo0 c1abKicTio.

3 6oKy IIKipy Ta migmkipHol KIiTKoBUHU. CriocTepiranucs 3BOPOTHI peakii 3 60Ky wIKipu, sfKi 3a
TSXKKICTIO 3a3BUYai Oynu nerkuMu abo momipuuMu. Lli peakuii mpoSBIsAINCA BUCUIIAHHAMHY, B TOMY
YUCJIi JIOKaTi30BaHUMHU II€PEBaXXHO Ha CTONaX Ta KUCTSIX PYK (BK/IIOUAKYY TAXKKUU OOJIOHHO-
IiZOIIIOBHUM CUHAPOM), @ TAKOXK Ha pyKax, 00nuyydi abo rpynHil KmiTui, siki 4acto
CYTIPOBOMXKYBanucs ceepbexkeM. HalluacTilie BUCHIIaHHS 3 SIBISAIUACS MIPOTATOM TUXKHS Micd iHy3il
foLeTakcesy. Piflle BUHUKAIU TSXKKi IPOSIBY, HAIPUKIIA BUCUIIaHHS 3 HACTYIIHUM 3/1yLIyBaHHSM,
1110 iHOMi 3yMOBITIOBaI0 HEOOXIMHICTh MepeprUBaHHS JIiKyBaHHS ab0 ITOBHOI BigMiHM [olleTaKCeNy (OUB.
po3minu «Croci6 3acTocyBaHHS Ta H03u» Ta «OCOOIMBOCTI 3aCTOCYBaHHS»). Cepio3Hi ypaxKeHHS
HIir'TiB MPOSIBIISITIACS Tirmo- abo rimeprirMeHTaIli€eo, a B IeSKUX BUMagKax - 00JIeM Ta OHiXOIi3HuCOM.

3aranbHi po3nagy Ta YCKIaIHeHHS V Miclli BBefleHHd. Peakiil y micui indy3il Oynu nepeBaxkHO
JIETKUMHU i TPOSIBIISIIUCE Y BUTTISAI TillepIirMeHTaliii, 3anaaeHHs, MoYepBOHiHHS ab0 CyXOCTi MIKipH,

(bmnebiTiB a0 KPOBOBUIIMBIB Ta HAOPSIKiB BEHMU.

Bumapku 3aTpUMKH PifyHE B OpraHi3Mi BKITIOYaIU TakKi SBUINA SK mepudbepuyHni HabpsK Ta pimie -
TnJIeBpaibHUM a0 NepuKapAialbHUM BUIIIT, aCIUT i 30inbiIeHHs Macu Tina. [lepudepuunuii HaOpSK,
K TIPABUJIO, TIOYMHAETHCA 3 HUXKHIX KiHIIIBOK i MOXXe HaOyTH reHepasizoBaHol (popMH, II10
CYIIPOBOMXKYETHCS MigBUIIEHHSIM MacHu Tijla Ha 3 KT i 6inbie. 3aTpUMKa PiguHU Ma€ KyMYIATUBHUM
XapakTep, K LI0J0 YaCTOTH, TaK i CTOCOBHO CTYIIeHs MOr0 BUPaxKeHOoCTi (quB. po3min «Oco6auBoCTi
3aCTOCYBaHHS»).

MoHoTepamnis paky Mono4Hoi 3amo3u npenapatoM [IOITETAKCEJI «EBEBE» y moai 100 Mr/M.

IHpekuii ma iHeasii. [Iyxke 4acTo: iHbekuiiHi 3axBopioBanHsd (G3/4: 5,7 %; y TOMy YHUCIIi CEIICUC Ta
IHeBMOHis, meTanbHi— y 1,7 % Bunapkis). YacTo: indekiril, acouiioBaHi 3 HeuTponeHieo G4 (G3/4:
4,6 %).

3 6oky kpoei ma aimpamuyHoi cucmemu. [IyxKe yacto: HelTpomneHis (G4: 76,4 %); anemist (G3/4: 8,9
%); dpebpunbHa HelTponeHis. YacTo: TpomboruToneHis (G4: 0,2 %).

3 6oky imyHHOI cucmemu. [IyKe 4acTo: peakilis rimepuytnusocTi (G3/4: 5,3 %).
3 6oky xapuysaHHsA ma 06MiHy peyosuH. [lyxKe 4acTo: aHOPEKCis.

3 6oky Hepeosoi cucmemu. [lyxke yacTo: nepudepuyta ceHcopHa HewpomaTis (G3: 4,1 %);
nepudepryHa MoTOpHA HenpomnaTis (G3/4: 4 %); nucressia (Taxxka: 0,07 %).

3 6oky cepus. Yacro: aputmis (G3/4: 0,7 %). HeuacTo: cepiieBa HeTOCTATHICTb.

3 6oky cyouH. YacTo: apTepianbHa rinoTeH3is; apTepianbHa rinepTeH3is; reMopariyti yCcKIagHeHHS.



PecnipamopHi po3.aadu, namos0z2isi cepedocmiHHA ma 2pyo0Hoi KaimuHu. [IyzKe 4acTo: 3afuiiKa
(Taxxka: 2,7 %).

3 60Ky wayHkKo8o-Kuwko8o20 mpakmy. IIyxe dacto: croMaTtut (G3/4: 5,3 %); miapes (G3/4: 4 %);
HymoTa (G3/4: 4 %); 6moBanHs (G3/4: 3 %). YacTo: 3amop (Tsaxkuii: 0,2%); 6inb B XKUBOTI (TIKKHUH: 1
%); MITyHKOBO-KUIIKOBI KpoBoTedi (TaxkKi: 0,3 %). HeuacTo: e3odarit (Taxkuii: 0,4 %).

3 6oky wkipu ma nidwkipHoi kaimkosuHu. [lyze 4acTo: anomenis; mKipHi peakmii (G3/4: 5,9 %);
ypaXKeHHS HirTiB (TAXKKi: 2,6 %).

3 60Ky ckesnemHo-m’ 230801 ma cnoayyHoi mkaHuHu. Jlyxe 9acto: mianris (Tsxxka: 1,4 %). Yacro:
apTpanris.

3azanvHi po3aadu ma ycKkaaOHeHHA y Micui eeedeHHA. [lyxkKe 4acTO: 3aTpUMKa PiAUHU B OpraHi3Mi
(TsikKa: 6,5 %); acteHis (Taxkka: 11,2 %); 6omi. HacTo: Mmiciesi peakirii micns iHdya3ii; 6inp y rpymgsax
HecepIileBoro noxomxkeHHs (Taxruii: 0,4 %).

Pe3yivmamu docaidxceHs. YacTo: mifuilleHHs piBHS 0inipy6iny B KpoBi G3/4 (<5 %); migBuIeHHsS
piBHg nyxHOI hocdata3u G3/4 (< 4 %); nigsuinenHs piBHgd ACT G3/4 (< 3 %); nigBuIleHHS PiBHSA
AJIT G3/4 (< 2 %).

Omnuc neBHUX NOOIYHUX peaklliii, Bif3HaYEHNWX YV XBOPUX Ha PakK MOJIOYHOI 3a71034, SIKi OTPHMYBaIN
MOHOTepatito JlonerakcenoM y 1o3i 100 MT/M.

3 60Ky kposi ma aimpamuyHoi cucmemu. PigkicHi: emizomu KpoBoTed ab0 KPOBOBUIMBY Ha TIi
tpoMmbouuTornewii III/IV cTymens.

3 6oky Hepeoasoi cucmemu. Y 35,3 % mallieHTiB Bif3HAYEHO 3BOPOTHY HEMPOTOKCUYHICTH, ITI0
PO3BUIIACA Iicys MOHOTeparii gorerakcenoM y go3i 100 Mr/M°. CHMIITOMY TOKCUYHOCTI 3HUKAIH
CaMOCTINHO BIPOAOBXK 3 MIiCHIIiB.

3 6oky wkipu ma nidwkipHoi KaimkosuHu. IT00OOUHOKI: 3apEeCTPOBAHO OJUH BUMIALOK PO3BUTKY
HE3BOPOTHOI ajonellii B KiHlli qociimxkeHHs. 73 % MKipHUX peakiiiii 6yau 060pOTHUMHU i 3HUKAIH
npotarom 21-i mo6wu.

3azanvHi po3aadu ma yckaaoHeHHs y Micui eeedeHHsA. CepemHs KyMyISTUBHA [103a OIeTaKCeNy 3a
Tepiof TiKyBaHHS cTaHOBMMIA moHan 1000 Mr/M’, a MefliaHa 4acy [0 yCyHEHHS 3aTPUMKH PilMHY B
opraHiaMmi - 16,4 tuxHs (miana3oH Big 0 70 42 TUXHIB). PO3BUTOK 3aTPUMKM PiAMHU CEPEIHBOTO Ta
TSI2KKOTO CTYIeHiB OyB BifK/lafleHUH Y MallieHTiB, SKi OTpUMasy peMeguKalliio (cepeqHs
KyMyJIiTUBHa fo3a - 818,9 mr/M), MOPIBHSAHO 3 IalliEHTaMH, IKMM IIpeMeauKallilo He IPOBOOUIIHN
(cepepmHsl KyMyNIsiTUBHa f03a - 489,7 MT/M?); OOHAK TOBiIOMIISIIOCS PO [eKinbKa BUITAIKiB IIOSIBU
IILOT0 TT0OIYHOTO0 SIBUINA TIifl YaCc PaHHIX KypCiB Teparrii.

MoHnoTeparnis HempiOHOKTITHHHOTO paKy nerens npenapatoMm NOITETAKCEJI «<EBEBE» y mo3i
75 Mr/™m°.

Inpexuii ma iHeasii. [IyxKe 4acTo: iHbekmiHi 3axBopioBaHHs (G3/4: 5 %).

3 6oky kpoei ma aimpamuyHoi cucmemu. [Iyxke 4acTo: HeuTponeHis (G4: 54,2 %); anemis (G3/4:
10,8 %); TpomboruToneHis (G4: 1,7 %). YacTo: heOpunbHa HEUTPOIIEHis.



3 6oky imyHHOI cucmemu. YacTo: peakis rinep4yyTauBOCTi (TIXKKUX He OYII0).
3 boky xapuysaHHs ma o6MiHy peuosuH. [lyxKe 4acTo: aHOPEKCis.

3 boky Hepeoeoi cucmemu. [Tyxe yacTo: mepudepudHa cencopHa Herponaris (G3/4: 0,8 %). Yacro:
nepudepuyHa MOTOPHA HelpomnaTisa (G3/4: 2,5 %).

3 6oky cepus. YacTo: apuTMist (HETSIKKA).
3 6oky cyOuH. YacTo: apTepiaibHa rinoTeH3is.

3 60Ky wayHkoeo-Kuwko8o20 mpakmy. Ilyxe dacto: Hynota (G3/4: 3,3 %); cromatut (G3/4: 1,7 %);
omoBanHsa (G3/4: 0,8 %); miapes (G3/4: 1,7 %). YacTo: 3amop.

3 6oky wkipu ma nidwkipHoi kaimkosuHu. [lyze 4acTo: anomnenis; mkipHi peakuii (G3/4: 0,8 %).
YacTo: ypaxeHHS HIrTiB (TaxkKi: 0,8 %).

3 60Ky ckesnemHo-m’ 430801 ma cnoayyHoi mkaHuHu. YacTo: Mianris.

3azanvHi po3aadu ma yckaaOHeHHA y Micui eeedeHHA. [lyxke 4acTo: acTeHid (Taxkka: 12,4 %);
3aTPUMKa PifvHHU B opraHismi (Tsxka: 0,8 %); 6oi.

Pe3yiemamu docaidxceHs. YacTo: mimBuiieHHs piBHS Oinmipy6iny B KpoBi G3/4 (<2 %).

MOIIETAKCEJI «<EBEBE» B mo3i 75 mr/m” y KoMOiHaIlil 3 TOKCOpPYOIIIMHOM DK JIiKYBaHHI paKy

MOJIOYHOI 3a7103H.

IHexuii ma ineasii. [Jyxke dacTo: iH(peKitiHi 3axBopioBanHs (G3/4: 7,8 %).

3 6oky Kposi ma aimpamuyHoi cucmemu. [lyxe dacto: HewTponeHis (G4: 91,7 %); anemis (G3/4: 9,4
%); debpunbHa HeUTpoONeHisT; TpoMmboruToneHis (G4: 0,8 %).

3 boky imyHHOI cucmemu. YacTo: peakirii rinepuytnusocTi (G3/4: 1,2 %).
3 boky xapuysaHHs ma 0O6MiHy peuosuH. HYacTo: aHOPEKCis.

3 6oky Hepeosoi cucmemu. [Iyxke yacTo: nepudepuyta cencopHa HedpomaTis (G3: 0,4 %). Hacro:
nepudepuyHa MOTOpHa HewponaTia (G3/4: 0,4 %).

3 60Ky cepus. HacTo: ceplieBa HeJOCTaTHICTh; apUTMis (HEeTsAKKa).
3 6oky cyouH. HevyacTo: TimoTeH3is.

3 60Ky wayHkoeo-Kuwko8o20 mpakmy. IIyxe dacto: Hynota (G3/4: 5 %); cromatut (G3/4: 7,8 %);
miapest (G3/4: 6,2 %); 6moBanHus (G3/4: 5 %); 3amop.

3 6oky wkipu ma nidwkipHoi kaimkosuHu. [ly:Ke 4acTo: ajonelis; ypaxeHHs HIrtiB (Taxki: 0,4 %);
IIKipHi peakiril (HeTSIXKKi).

3 60Ky ckesnemHo-m’ 230801 ma cnoayyHoi mkaHuHu. YacTo: Mianris.

3azanbHi po3aadu ma yckaaOHeHHs y Micui eeedeHHA. [lyXKe 4acTo: acTeHis (Taxkka: 8,1 %);



3aTpUMKa PigyHU B opraHi3Mi (Taxka: 1,2 %); 6omi. YacTo: miciesi peakiiil micnis iHdys3ii.

Pe3ysivmamu docaidxceHs. YacTo: mifBuilleHHs piBHA 0inipy6iny B KpoBi G3/4 (<2,5 %); nifBuilleHHS
piBH4 nyxHOI pocdata3u G3/4 (< 2,5 %). Heuacro: nigsuienHs piBHI ACT G3/4 (< 1 %);
nigsumieHHs piBHSI AJIT G3/4 (< 1 %).

[MOITETAKCEJI «EBEBE» B 1o3i 75 MT/M° B KoMOiHallii 3 IMMCIOIaTUHOM NIPU JIiKyBaHHi
HeIPiOHOKTITUHHOTO PAKy JIereHb.

IHpekuii ma iHeasii. [Iyxke 4yacTo: iHbekmii (G3/4: 5,7 %).

3 6oky Kposi ma aimpamuyHoi cucmemu. [lyxe dacto: HerTponeHis (G4: 51,5 %); anemis (G3/4: 6,9
%); TpoMboruToneHisa (G4: 0,5 %). YacTto: hebpunbHa HEUTPOIIEHiS.

3 6oky imyHHOI cucmemu. [lyxke dacTo: peakirii rinepuyrinusocti (G3/4: 2,5 %).
3 boky xapuysaHHs ma oO6MiHy peuosuH. [lyxkKe 4acTo: aHOPEKCis.

3 6oky Hepeoeoi cucmemu. [lyxKe dacTo: nepudepuyta ceHcopHa HedpomaTis (G3: 3,7 %);
neprudepuyHa MOTOpHa HewponaTia (G3/4: 2 %).

3 6oky cepus. Hacro: aputMmis (G3/4: 0,7 %). HeuacTo: ceplieBa HeIOCTATHICTb.
3 6oky cyouH. YacTo: apTepianbHa rimotensis (G3/4: 0,7 %).

3 60Ky wayHkoeo-Kuwko8o20 mpakmy. Ilyxe dacto: HynoTta (G3/4: 9,6 %); 6moBauns (G3/4: 7,6 %);
miapes (G3/4: 6,4 %); cromaTurt (G3/4: 2 %). YacTo: 3amop.

3 6oky wkipu ma nidwkipHoi kaimkosuHu. [lyzKe 4acTo: ajionelis; ypaxeHHs HIrtiB (Taxki: 0,7 %);
mKipHi peaktil (G3/4: 0,2 %).

3 60Ky ckesnemHo-m’ 430801 ma cnoayuHoi mkaHuHu. Jlyxke 9acto: mianris (Tsxka: 0,5 %).
3azanvHi po3aadu ma yckaaOHeHHs y Micui eeedeHHA. [lyxKe 4acTo: acTeHis (Taxka: 9,9 %);
3aTpPUMKaA pimuHu B opraxi3mi (Tsaxka: 0,7 %); rapsuyka (G3/4: 1,2 %). HacTo: MicleBi peaxitil micis
ingysii; 6inb.

Pe3yibmamu docaidxceHs. YacTo: minBuiieHHs piBHs 0inmipy6iny B kpoBi G3/4 (2,1 %); migBuIeHHS

piBas AJIT G3/4 (1,3 %). Heuacro: nigpuinesHs piBHSA ACT G3/4 (0,5 %); mifBUILEHHS PiBHS JIyKHOL
dbocharasu G3/4 (0,3 %).

MOIIETAKCEJI «<EBEBE» B mo3i 100 mr/M* y KombiHallii 3 TpacTy3yMaOoM Ipu JIiKyBaHHiI paky

MOJIOYHOI 3a/I03H.

3 6oky kposi ma aimpamuyHoi cucmemu. [IyxKe dacTo: HeTponeHis (G3/4: 32 %); pebpunbHa
HEUTPOIeHis (Y TOMY YKCIIi HeHTPOIIeHis, acoliiioBaHa 3 rapsg4yKoio Ta 3aCTOCYBaHHIM aHTUOIOTHKIB)
a00 HEUTPOTIEHIYHUY CEIICUC.

3 boky xapuysaHHs ma ob6MiHy peuosuH. [lyxKe J4acTo: aHOPEKCis.
ITcuxiuHi po3aadu. [Iyxe 4acTo: 6€3COHHS.

3 6oky Hepeogoi cucmemu. [lyxKe 4aCTO: IapecTesis; roJIoBHUM 0iflb; QUCTeB3is; rimecTesis.



3 60Ky opaaHis 30py. JlyxKe 4acTo: IOCHJIeHEe CITbO30BUIIIEHHS; KOH IOHKTHBIT.
3 boky cepus. YacTo: cepiieBa HeJOCTATHICTb.
3 6oky cyouH. [lyxe dacTo: miMmdoegema.

PecnipamopHi po3sadu, namosozisi cepe0oCcmiHHA ma 2pyoHoi KaimuHu. [lyzKe 4aCTo: HOCOBI
KpOBOTeYi; Oifib y TJIOTII Ta ropTaHi; Ha30(hapuHTIT; 3aAKIIKa; Kalllellb; puHOpes.

3 60Ky wayHKo80-KUWK0B020 mpakmy. [lyXe 4acTo: Hy[0Ta; Aiapes; 6II0BaHHS; 3all0P; CTOMATHT;
OUCIENCist; Oinb y XKUBOTI.

3 60Ky wkipu ma nidwkipHoi kaimkosuHu. [IyzKe 4acTo: alomelis; epuTeMa; BUCUIIaHHS; YpaxKeHHS
HIT'TiB.

3 60Ky ckesnemHo-M’ 230801 ma cnoay4Hoi mkaHuHu. [lyzKe 9acTo: Miarisg; apTpanris; 6inb y
KiHITiBKaX; KiCTKOBHU 0inb; Ginb ¥ CIIKHI.

3azanvHi po3aadu ma ycKkaaOHeHHA y Micui s8edeHHA. [lyxKe 4acTo: aCTeHis; nepudepudyHui
HaOpSK; rapsiuka; MigBuUIlleHa BTOMIIOBAHICTh; 3aMaleHHs CIU30BUX 000JI0HOK; 6iflb; TOCTpe
pecrmipaTopHe 3aXBOPIOBaHHS; 0inb ¥ rpyasax; 03H006. YacTo: neTapris.

Pezyavmamu 0ocaidacers. [lyxke dacTo: 30inblIeHHS MacH Tina.

Omnuc neBHUX NOOIYHUX peaklliii, BiT3HaYeHHWX YV XBOPUX Ha PakK MOJIOYHOI 3a1034, SIKi OTPHMYBaIX
Tepaniio JlonerakcenoM y mo3i 100 mT/M y KoMbiHallil 3 TpacTy3yMaboMm.

3 6oky cepus. CuMIITOMaTUYHa CeplieBa HEJOCTATHICTh MOBimoMIIsnach y 2,2 % mallieHTiB, IKi
OTpUMYyBaIU JolieTaKCell Ta TpacTy3yMa0, i Oyna BiICyTHS y Nalli€eHTiB, IKi IPOXOAUIA MOHOTEPAIIi0
nouertakcesioM. [TonepenHs af't0oBaHTHA Tepalid i3 3aCTOCYBaHHIM aHTPAIUKIIIHY IPOBOAuUIACh y 64
% marieHTiB 3 rpynu KoMOiHOBaHOI Teparii folleTakceIoM Ta TpacTy3yMaboM Ta y 55 % malieHTiB 3
TPyII¥ MOHOTEpAIlil JolleTaKCEeIOM.

3 6oky kpoei ma aimpamuyHoi cucmemu. [IyxKe 4aCTO: TeMaTOJIOTiYHA TOKCUYHICTh KOMOiHOBaHOI
Teparil TpacTy3yMaboM Ta HolleTaKCesloM 3pocTalia IMOPiBHSHO 3 MOHOTepalieto goueTakcenoM (32 %
BUMAOKIB PO3BUTKY HeuTpomneHil III/IV ctrynens npotu 22 %, SIKI0 BAUKOPUCTOBYBAaTU KPUTEPIl
NCI-CTC [National Cancer Institute - Common Toxicity Criteria - 3araqbHOIPUNHATI KpUTEPil
ToKCcU4HOCTI HarionanbHoro iHcTutyTy paky CIIA]). Crim 3BepHYTH yBary, 1[0 4aCcTOTa PO3BUTKY
ITbOT'0 MTOOIYHOT0 SIBUINA V MAHOI KaTeropii mamieHTiB Moxke OyTH HEeIOOLiHeHO, OCKIIbKY HABITh IPH
MOHOTeparii foreTakcenoM y go3i 100 Mr/mM° HelTpomeHis, 3TiAHO 3 iCHYIOUMMM JaHVMHM, BUHUKAE ¥
97 % marieHTiB, npu UbOMY y 76 % - IV cTyneHs (BigMIOBIIHO [0 MiKOBOTO 3HUXKEHHS PiBHSI
He#TpodiniB y Kposi). YacToTa po3BUTKY (peOpunibHOI HEUTPOIEHil a60 HEUTPOIIEHIYHOT'O CEIICUCY
TaK0Xk 3POCTa€ y MAaIiEHTIB, IKi MpuiitmMaoTh KoMOiHallil0 replenTUHy Ta foleTtakceny (23 mportu 17
% TIOpiBHSHO 3 MallieHTaMH, 5IKi mepebyBaloTh Ha MOHOTEpAIil I0IleTaKCEeI0M).

NOLIETAKCEJI «EBEBE» y 0o3i 75 Mr/M y KoMbiHaIril 3 KanenurTabiHOM OpU TiKyBaHHI paKy

MOJIOYHOI 3a/I03H.

IHpekuii ma iHeasii. YacTo: KaHOU03 CIU30BOI 000JI0HKH POTOBOI mopoxHuHU (G3/4: <1 %).

3 6oky kposi ma aimpamuyHoi cucmemu. [IyxKe dyacto: HelTponeHis (G3/4: 63 %); anemis (G3/4: 10
%). YacTto: TpomboruToneHis (G3/4: 3 %).



3 60Ky xapuysaHHs ma obmiHy peyosuH. [lyxe dacTo: aHopeKCis (G3/4: 1 %); 3HUKEHHS aleTUTy.
Yacrto: 3ueBogHeHH (G3/4: 2 %).

3 6oky Hepeosoi cucmemu. [lyxe gacto: mucrenais (G3/4: <1 %); mapectesis (G3/4: <1 %). Yacro:
3amaMopoYeHHs; rojoBHUM Oinb (G3/4: <1 %); mepudepuyHa HeMpomaris.

3 60Ky opeanis 30py. [lyxe 9acTO: TOCUIEHe CIIbO30BUIIIEHHS.

PecnipamopHi po3aadu, namosozisi cepe0oCmiHHA ma 2pyo0Hoi KaimuHu. [yxe dacTo: Oinb y TI0TIi
Ta ropTasi (G3/4: 2 %). HacTo: 3agumika (G3/4: 1 %); kamens (G3/4: <1 %); HocoBi KpoBoTeui (G3/4:
<1 %).

3 60Ky wayHkKoeo-Kuwko8o20 mpakmy. Ilyxke dacto: croMatuT (G3/4: 18 %); miapes (G3/4: 14 %);
HymoTa (G3/4: 6 %); 6moBanHs (G3/4: 4 %); 3amop (G3/4: 1 %); 6inb y xkuBoTi (G3/4: 2 %); mUCHencis.
YacTo: 0inb y BepxHil OinsHI XKUBOTA; CYXiCTb y POTI.

3 6oky wkipu ma nidwkipHoi kaimkosuHu. [Iy:Ke 4acTo: JOJTOHHO-TiIOIMOBHUY cuHapoM (G3/4: 24
%); amonenis (G3/4: 6 %); ypaxeHHs HITTiB (G3/4: 2 %). HacTo: mepMaTUT; epUTEMaTO3Hi BUCUTIAHHS
(G3/4: <1 %); 3miHa KOIbOPY HIrTiB; oHixomi3uc (G3/4: 1 %).

3 60Ky ckesnemHo-m’A3080i ma cnoayyHoi mkaHuHu. [Iyxke 4acto: mianrisg (G3/4: 2 %); apTpanris
(G3/4: 1 %). Hacro: 6omi B KiHImiBKax (G3/4: <1 %); 6inb y criuni (G3/4: 1 %).

3azanvHi po3aadu ma yckaaOHeHHA y Micui seedeHHA. [lyxe dacTto: acTeHisa (G3/4: 3 %); rapsg4ka
(G3/4: 1 %); mipBuIieHa BTOMITIOBaHiCTh/3aranbHa ciaabkicTh (G3/4: 5 %); nepudepuunuit HabpsK
(G3/4: 1 %). YacTo: nmeTapris; Oinb.

Pe3yivmamu docnidxceHb. HacTo: 3MeHIIIeHHST MacH Tina; 30ilbllIeHHsI MacH Tija; MigBUILeHHS
piBH4 6inipy0iny B KpoBi G3/4 (9 %).

NOLIETAKCEJI «EBEBE» y 0o3i 75 Mr/M y KoMb6iHaIlil 3 mpegHi3oHOM ab0 MpenHi30I0HOM IPU
JiKyBaHHI paKy IepeIMiXypoBOi 3a/I03M.

IHpexuii ma ineasii. [Jyxke dacTo: iHdpexkil (G3/4: 3,3 %).

3 6oky kposi ma aimpamuyHoi cucmemu. [Iyxke dacTo: HeuTponeHis (G3/4: 32 %); anemis (G3/4: 4,9
%). YacTto: TpomboruToneHis (G3/4: 0,6 %); hebpunbHa HEUTPOIIEHIS.

3 6oky imyHHOI cucmemu. YacTo: peakilil rinepuyrnusocTi (G3/4: 0,6 %).
3 60Ky xapuysaHHs ma obmiHy peyosuH. [lyxe dacTo: aHopekcis (G3/4: 0,6 %).

3 6oky Hepeoeoi cucmemu. [Iyxke yacTo: nepudepuyHa ceHcopHa HewpomnaTis (G3/4: 1,2 %)
nucressis (G3/4: 0 %). YacTo: nmepudepuyHa MoTopHa Heuponatisa (G3/4: 0 %).

3 60Ky opaaHis 30py. HacTo: mocuneHe ciabo30Buninenus (G3/4: 0,6 %).
3 6oky cepus. Yacro: noripimenHs GyHKIIil tiBoro nuryHouka cepus (G3/4: 0,3 %).

PecnipamopHi po3saadu, namosozisi cepedocmiHHA ma 2pyoHoi KaimuHu. YacTo: HOCOBi KpOBOTEUi
(G3/4: 0 %); 3amgumka (G3/4: 0,6 %); kamens (G3/4: 0 %).

3 60Ky wayHKoeo-Kuwko8o20 mpakmy. Ilyxe dacto: Hynota (G3/4: 2,4 %); miapes (G3/4: 1,2 %);
cromatut/¢papunrit (G3/4: 0,9 %); 6mroBanus (G3/4: 1,2 %).



3 60Ky wkipu ma nidwkipHoi kaimkoauHu. [IyzKe 4acTo: alomelis; ypaKeHHs Hir'TiB (HeTIXKKi).
YacTo: BUCuIlaHHA 3 nyieHHaM wkipu (G3/4: 0,3 %).

3 60Ky ckesnemHo-m’ 130801 ma cnoayuHoi mkaHuHu. Yacto: aprpanris (G3/4: 0,3 %); mianrisa (G3/4:
0,3 %).

3azanbHi po3aadu ma yckaaOHeHHsA y Micui eeedeHHA. [lyxKe 4acTo: MiBUIleHa BTOMITIOBAHICTh
(G3/4: 3,9 %); 3aTpuMKa piguHu B opraHi3Mi (HeTsaxkka: 0,6 %).

MOIIETAKCEJI «<EBEBE» B mo3i 75 mr/m’ y KoMOiHalril 3 JoKCcopyOillnHOM Ta IuKaodochaminom sk

aI’I0BaTHOI Teparil opu JiKyBaHHI pakKy MOJIOYHOI 3aJI03Y1 3 VPaXXeHHAM JTiMbaTUYHUX BY3JiB

(TAX316) Ta 6e3 ypaxeHnHs niMdpatrnynux By3niB (GEICAM 9895) - 3peneHi gaHi.

Ingexuii ma ineagii. [Jyxke dacTo: iH(peKiiHi 3axBopoBanHs (G3/4: 2,4 %); HeUTponeHiuHa iH(peKLisg
(G3/4: 2,7 %).

3 6oky kpoei ma aimpamuuHoi cucmemu. [Iyxke gacto: aneMis (G3/4: 3 %); Heritponenis (G3/4: 59,2
%); TpomboruTonenis (G3/4: 1,6 %); dbebpunbHa HerTponeHis (G3/4: maHi BigcyTHi).

3 6oky imyHHOI cucmemu. YacTo: peakiiii rimepuyrnubocTi (G3/4: 0,6 %).
3 60Ky xapuysaHHs ma obmiHy peuosuH. [lyxe dacTo: aHopekcis (G3/4: 1,5 %).

3 6oky Hepeosoi cucmemu. [Tyxe gacTo: gucrenais (G3/4: 0,6 %); mepudepudHa CEHCOPHA
Hemponaris (G3/4: 0,1 %). HacTo: nepudepuyta MoTopHa Helponaris (G3/4: 0 %);
HeUpOKOopTUKasnbHi po3nanu (G3/4: 0,3 %); Mmo304ukoBi po3nanu (G3/4: 0,1 %). Heuacro:
cunkonanbHu# ctaH (G3/4: 0 %); HerpoTokcuuHICTh (G3/4: 0 %); connmuBicTh (G3/4: 0 %).

3 60Ky opaaHise 30py. Iyxke 4yacTo: KOH 10HKTHUBIT (G3/4: < 0,1 %). HacTo: mocuneHe CIb030BUAIIEHHS
(G3/4: <0,1 %).

3 6oky cepus. Yacto: aputMmis (G3/4: 0,2 %); 3acTiliHa ceplieBa HEOOCTATHICTb.

3 6oky cyouH. yxe 4dacTo: BadomumnaTaiis (G3/4: 0,5 %). Hacto: aprepianbHa rimotensis (G3/4: 0
%); dnedit (G3/4: 0 %). HeuacTo: mimpoemema(G3/4: 0 %).

PecnipamopHi po3aadu, namosaozisi cepedocmiHHA ma 2pyoHol kaimuHu. Yacto: kamens (G3/4: 0 %).
3 60Ky wayHkKoeo-Kuwko8o20 mpakmy. Iyxe dacto: HynoTa (G3/4: 5 %); cromatut (G3/4: 6 %);
omoBanHs (G3/4: 4,2 %); miapes (G3/4: 3,4 %); 3amop (G3/4: 0,5 %). YacTo: 6inb y xkuBoTi (G3/4: 0,4

%). Hewacro: Komitu/eHTepuTn/mepdopallis TOBCTOI KUIIKH.

3 6oky wkipu ma nidwkipHoi kaimkoauHu. [Iyxe gacTo: anomenis (G3/4: 0,1 %); wKipHi mposBu
TOKCUYHOCTI (G3/4: 0,6 %); ypaxeHHs HIrTiB (G3/4: 0,4 %).

3 60Ky ckesnemHo-m’a3080i ma cnoayyHoi mkaHuHu. Jlyxke yacto: mianris (G3/4: 0,7 %); apTpanris
(G3/4: 0,2 %).

3 60Ky cmamesux opa2aHie ma mMoa04HUX 3aa03. [Iyxke yacTo: ameHopest (G3/4: maHi BigCyTHi).

3azanvHi po3aadu ma yckaadHeHHA y Micui seedeHHA. [lyxke dacTo: acTeHiq (G3/4: 10 %); rapsguka
(G3/4: mani BimcyTHi); mepudepuunuit Habpsk (G3/4: 0,2 %).

Pe3yibemamu docaidxceHs. YacTo: 36inmbinents Macu Tina (G3/4: 0 %); 3MeHInenHs Macu Tina (G3/4:



0,2 %).

Omnuc neBHUX NOOIYHUX peaklliii, Bif3HaYeHWX V Nalli€HTiB, IKi OTPUMVIOTh SK ali'IoOBaHTHY Tepallilo
IOLIETAKCEJI «EBEBE» y mo3i 75 mMr/M’° y koM6iHalii 3 [oKcopy6ilyuHoM Ta nukiIopochaMinoM mpu
JiKYBaHHI PaKy MOJIOYHOI 3271031 3 ypaxkeHHIM giMmbatuunux By3iiB (TAX316) Ta 6e3 ypaxkeHHS
niMmpatrnynux By3niB (GEICAM 9895).

3 60Ky Hepsosoi cucmeMu. Y TIpolieci HOCTIAKEHHS paKy MOJIOUHOI 3aJI03U 3 YpaXKeHHSIM
nimdaruynux By3niB (TAX316) nepudepruyta ceHCOpHa HelpomnaTis 30epiranacs NpoTsaroM mepiogy
IIOJlaIbIIOTO criocTepexkeHHs y 84 ocib (11,3 %) y rpymi, sika mikyBanacs 3a cxemoi TAC, tay 15
nalieHTiB (2 %) y rpymi, sika nikyBanacs 3a cxeMoro FAC. Y kinIi epiofy cocTepeeHHS (CepenHii
nepiof criocTepekeHHS - 8 POKiB), mepudeprdHa CeHCOPHa Helponaris crnocrepiranaca y 10
nanieHTiB (1,3 %) y rpymi, sika nikyBanacs 3a cxeMoro TAC, ta y 2 nanieHTis (0,3 %) y rpymi, sika
JikyBasacs 3a cxemorw FAC.

Y nocnigxenni GEICAM 9805 nepudepruyta CEHCOpPHa HeNpPOIaTis, sika modasacs IPoTAToM Iepiomy
nikyBaHHS, 30epiranacs y nepioni ciocrepexenHs y 10 namienTis (1,9 %) y rpymi, sika jikyBangacs 3a
cxemoio TAC, iy 4 nauienTiB (0,8 %) y rpymi, sika nikyBanacs 3a cxemoio FAC. Hanpukinii nepiony
CIIOCTePeXKEeHHS (cepenHiu nmepion cnoctepexenHs 10 pokiB i 5 MicAIliB), mepudepruyHa CEHCOPHA
Heuponarisa Tpusae y 3 mauieHTis (0,6 %) y rpymi, sika nikyBanacs 3a cxeMoro TAC, iy 1 nauienTa
(0,2 %) y rpymi, gKa nikyBamnacs 3a cxemoio FAC.

3 boky cepus. Y mocmimxenni TAX316 y 26 marrienTis (3,5 %) y rpymi, 1o ikyBazacs 3a CXeMOI0
TAC, ta 17 nmauienTis (2,3 %) 3 rpymny, 10 OTpUMyBaa HiKyBaHHS 3a cxeMow0 FAC, croctepiranacs
3aCTiliHa ceplieBa HeJOCTaTHICTh. 3a BUHATKOM OJHOI'O XBOPOI'0, Y BCIX Malli€HTIB y KOXKHIU Ipymi
yepe3 noHan 30 gHIB micis 3aKiHYeHHS [epiofy JIiKyBaHHSA OiarHOCTYyBajach 3acTiliHa ceplieBa
HepnocTaTHICTE. [IBa mauienTtu 3 rpynu TAC i 4 nauientu 3 rpynu FAC moMepsnu yepes cepLeBy
HeIOOCTAaTHICTh.

Y mocnigxenni GEICAM 9805 y 3 nmamienTis (0,6 %) y rpymi, sika nikyBanacs 3a cxeMmoro TAC, iy

3 nauieHTiB (0,6 %) y rpymi, gKa nikyBanacs 3a cxemoio FAC, 3adikcoBaHa ceplieBa HEJOCTaTHICTh
IIPOTSTOM TIEPiofy crocTepekeHHs. HanpuKiHIli nepiofy crocTepexkeHHs ((paKTUYHUM CcepeqHin
nepion crioctepexenHs - 10 pokiB i 5 Mics1IiB) XKOOeH MalliEHT He MaB XPOHIYHOI CepIIEBO]
HepgocTtaTHOCTI (XCH) y rpymi, sika nikyBasnacs 3a cxemoro TAC, npote 1 matieHT y ii rpymi momMmep
BHACJIiOOK po3mupeHol kapaiomionatil; XCH cmoctepiranacs y 1 marmienTa (0,2 %) y rpymi, gKa
JlikyBanacd 3a cxeMmow FAC.

3 6oky wkipu ma nidwkipHoi ocHoau. Y nocnigxenHi TAX316 amormerris, sika 30epiranach IpoTIroM
nepiofly crocTepexKeHHs Iicig 3aKiHYyeHHs xXimioTeparii, moBigomnsinacs y 687 i3 744 (92,3 %)
IaI€HTIB, AKi oTpuMyBanu Tepatrito TAC, Ta 'y 645 i3 736 (87,6 %) mallieHTiB, AKi TiKyBalIucs 3a
cxemoro FAC.

Ha 3aBepineHHS Iepiofy I0JablIoro CIOoCTePeXKeHHS (paKTUYHUM cepeHill epiof MoAaIbIIoro
CIIOCTepexkeHH - 8 poKiB) anmonenist 30epiranace y 29 marienTis i3 rpynu TAC (3,9 %) ta 'y
16 marienTiB i3 rpynu FAC (2,2 %).

Y pmocnigxenni GEICAM 9805 anonenis, sika nmodasacs Iif 4ac mepiony JIiKyBaHHS 1 yTpUMyBaiacs
IIPOTSITOM IOJAJIBINOr0 CIIOCTEPEeXXEeHH, BigMidanacs y 49 narmienTok (9,2 %) B rpymi 3aCToCyBaHHS
cxemu TAC iy 35 nanienTox (6,7 %) B rpymi 3actocyBanHsa cxemu FAC. Anomersisi, moB’si3aHa i3
3aCTOCYBaHHSIM JOCIIIKYBAHOI0 ITperaparTy, modanacs abo IocUnuacs Imif 4yac nepiogy
IIOMAJIBIIOTO CIIOCTepexXeHHd Y 42 marfieHToK (7,9 %) B rpymi 3actocyBaHHs cxemu TAC iy 30
nalieHToK (5,8 %) B rpymi 3acTocyBaHHs cxeMu FAC.



Ha xinelp nepiofly momaibInoro CIoCTepeXKeHHs (MefiaHa TPUBAJIOCTI TOAAJIBIIOTO CIIOCTEPEKEHHS
ctaHoBusa 10 pokiB i 5 MicauiB) anonelis yrpuMyBasnacs y 3 nauieHTok (0,6 %) B rpymi
3actocyBaHHA cxemu TAC iy 1 mauientku (0,2 %) B rpymi 3acTtocyBanHsa cxemu FAC.

3 boky penpodykmuegHoi cucmeMu ma Mo04YHux 3aa03. Y nocnimxkenHi TAX316 ameHopes, sska
royvaJacs IIif Yac nepiofy JiKyBaHHS i yTpUMYyBajacs IPOTIrOM IIOJabIIOr0 CIIOCTEPEeXKEHHS IiCIs

3aKiH4YeHHS XiMioTeparil, BigMidanacsa y 202 3 744 nanieHToK (27,2 %) B IpyIli 3aCTOCyBaHHSA CXEeMHU
TAC iy 125 3 736 nauienTok (17,0 %) B rpymi 3actocyBanHs cxemu FAC. Ha kineup nepiony
MIOAAJTbIIOTO CIIOCTEePeXKEeHHS (MeqiaHa TPUBAJIOCTI ITOHAIbIIOr0 CIIOCTePekKeHHSI CTaHOBUIIa 8 POKiB)
ameHopes yTpuMyBanacsa y 121 3 744 nauienTok (16,3 %) B rpyni 3actocyBaHHs cxemu TAC iy 86
nauieHToK (11,7 %) B rpyni 3actocyBaHHS cxemu FAC.

Y pmocnigxenni GEICAM 9805 ameHopes, siKa odasacs Iif 4ac nepiony JiKyBaHHS 1 yTpUMyBaiacs
IIPOTSTOM IIOHATIBINOr0 CIOCTEPEeXeHH, BinMidanacs y 18 nanienToxk (3,4 %) y rpymi 3aCToOCyBaHHSA
cxemu TAC iy 5 namienTok (1,0 %) y rpymi 3actocyBanHs cxemu FAC. Ha kineup nepiomy
IIOJaNbIIOr0 CIIOCTEPEXKEHH (MeiaHa TPUBAJIOCTI IIOJANbIIOr0 CIIOCTEPeXKEeHH cTaHoBuna 10 pokis
1 5 mMicsauiB) aMeHopest yTpuMyBanacs y 7 mauienTok (1,3 %) y rpymni 3actocyBanHs cxemu TAC iy 4
narnieHTok (0,8 %) y rpymi 3actocyBanHsa cxemu FAC.

3azanbHi po31adu ma YckKAaOHEeHHSs Y Micui 88e0eHHS.

Y mocnipxenni TAX316 nepudepuyHi HaOpPSKH, 1[0 BUHUKIIM IIPOTITOM IIePioAy JTiKyBaHHS i
30epiranucs B Iepiofl CIIOCTepeXeHHS MMic/s 3aKiHUeHHS XiMioTeparii, criocTepiranucs y 119 i3

744 nauienTiB y rpyni TAC (16,0 %) iy 23 i3 736 nanienTis y rpymni FAC (3,1 %). Hanpuxkinni nepiogy
croctepexkeHHS (GaKTUYHUYN MeTiaTbHUY ePiof CIOCTEPekKEeHHS - 8 POKiB), Bif3HAUYEHO
36epexenHs nepudepuynux HabpskiB y19 nauienTis i3 rpynu TAC (2,6 %) iy 4 mariieHTiB i3 rpynu
FAC (0,5 %).

Y mocnipxenni TAX316 nimbatuyni HaOPSKY, 10 BUHUKIIU IPOTSATOM Iepiofy JTiKyBaHHS i
30epiranucs B IOHAJbIIOMY ITIiC/Is 3aKiHUeHHS XiMioTeparii, crioctepiranucs y 11 i3 744 mallieHTiB
rpynu TAC (1,5 %) iy 1 3 736 nmanienTis rpynu FAC (0,1 %). Hanpukinii nepiogy cnocTepeXeHHS
(bakTHyHUY MefianbHUM IIEPION CIIOCTEPeXeHHS - 8 POKiB) niMpaTruyHi Habpsaku 30epiranucs y 6
nanienTiB i3 rpynu TAC (0,8 %) iy 1 namienTa i3 rpynu FAC (0,1 %).

Y mocnipxenni TAX316 acTeHid, 1m0 modanacs IPOTSATOM epiofy NiKyBaHHA i 30epiranacs micns
3aKkiHYeHHS ximioTeparil, cnocTepiranacs y 236 i3 744 namienTis i3 rpynu TAC (31,7 %) iy 180 i3
736 mauienTiB rpynu FAC (24,5 %). Hanpukinii mepiogy cnoctepex)eHHS (GaKTHUUYHUN MefiaTbHUN
nepiof crioctepexkeHHs 8 pokiB) acTeHis O6yna y 29 nanienTi i3 rpynu TAC (3,9 %) iy 16 maiiieHTiB
i3 rpynu FAC (2,2 %).

Y mocnipxenni GEICAM 9805 mepudepryHi HabpsKH, 110 TTOYaIKUCS IPOTITOM IIepioay JMiKyBaHHS,
30epiranucs B nepiop croctepexenHs y 4 xsopux (0,8 %) y rpyni TAC iy 2 nmanienTis (0,4 %) y rpymi
FAC. Y kinni nepiogy cnocTepexeHHs (cepefHii nepion cnoctepexeHHs 10 pokiB i 5 Mmics1iB) He
Oyno uux HabpskiB y mauieHTiB (0 %) rpynu TAC i 6yB Bumagok nepudepuyHux HaOPSKiB y 1
nariienTa (0,2 %) rpynu FAC.

JlimpatryHi HAOPSAKH, IO TOYAJIUCS IPOTIATOM Iepiony NmiKyBaHHs, 36epiranucs y mepion
crioctepexeHnHs y 5 matieHTiB (0,9 %) rpynu TAC iy 2 namienTis (0,4 %) rpynu FAC. Hanpukinii
nepiofy crocTepexeHHs, miMbaTuyHuM Habpsk croctepirascs y 4 nanienTis (0,8 %) rpynu TAC Ta'y
1 mamienTa (0,2 %) rpynu FAC.

CnocTepiranacst acTeHisi, sKa Imodajacs MIpOTSATroM IIepiofy NiKyBaHHS i 36epiranacs B mepion



crioctepexenHd y 12 marieHTis (2,3 %) rpynu TAC iy 4 nanienTis (0,8 %) rpynu FAC. Hanpukinii
CIIOCTepeXkeHHd acTeHisa cnocTepiranacs y 2 xsopux (0,4 %) rpynu TAC, a Takox y 2 nanieHTis (0,4
%) rpynu FAC.

T'ocmput setkos/mienoducniacmuyHut cuHopom. ITpotsarom 10 pokiB moJanbIIOro CIOCTEPEXKEHHS

y pamkax gocripxenHs TAX 316 roctpuit neiko3 6yB BusiBnenuil y 3 3 744 narienToxk (0,4 %) B rpymi
3acrocyBaHHS cxeMu TAC iy 1 3 736 marmieHToK (0,1 %) B rpymi 3actocyBaHHs cxemu FAC. [TpoTtsarom
IIepiofy MOJAbIIOr0 CIIOCTEPEXKEHHS (MeiaHa TPUBAJIOCTI IIOJAJIBIIOr0 CIIOCTEPEXKEHHS CTaHOBUIIA
8 pokiB) Bif rocTporo Mienonenkody noMmepinu 1 mamientka (0,1%) B rpymni 3actocyBaHHs cxeMmu TAC i
1 namienTka (0,1 %) B rpymi 3acTocyBanHs cxeMmu FAC. MienogucnnacTUYHUNA CHHAPOM OYB
miarHocToBaHuM y 2 3 744 nanienTok (0,3 %) B rpymi 3acTtocyBaHHsa cxemu TAC iy 1 3 736 marieHToK
(0,1 %) B rpymi 3actocyBanHs cxemu FAC.

[Ticna 10 pokiB nmoganpiIoro cuocrepexeHHus y pocnigxendi GEICAM 9805 rocTpuit 1eiko3 BUHUK Y
13532 (0,2 %) namienTok B rpymi 3actocyBanHsa cxeMu TAC. B rpymi 3actocyBanHs cxemu FAC
KOOHUX BUMAMKIB HE CIIOCTEPIraaocs.

Y XopHOro nauiesTa 3 yCiX I'pyIl JIiKyBaHHS He OiarHOCTOBAHO MIi€JIOOUCIIACTUYHOTO CUHIPOMY.

HetlimponeHiyHi YyCKAAOHEHHA.

Iani, HaBepmeHi gani B Tabnulli, CBiTYaTh, 110 YaCTOTa PO3BUTKY HeUTpomneHii, heOpunpHoi
HEeUTPOIeHil Ta HeUTpodinbHUX iHPeKIiX [V cTyneHs TSXKKOCTI 3MeHIINIach Y MalliEHTIB, SKi
nepuImMMy oTpuMaiu mpodinaktuyno I-KC®, oo Toro, 5K e cTano 060B’g3koBuM y rpyni TAC
pociimxenus GEICAM.

HewTpodinbHi ycKknagHeHHd V NallieHTiB, dKi orpuMyBany TAC i3 monepenHiM NpodinakKTUYHUM
3actocyBaHHAM [-KC® Ta 6e3 Hboro (GEICAM 9805)

be3 nepBUHHOI TPODiNTaKTUKU
i3 3acTocyBaHHd [-KCD
(n=111)

3 mepBUHHOI0 TPOGiTaKTUKOI0
i3 3acTocyBaHHdIM [-KC®
(n=421)

[V cTyneHst TAKKOCTI)

n (%) n (%)
Heutponenis (IV cryneHs) 104 (93,7) 135 (32,1)
delOpunbHa HEUTPOTIEHIS 28 (25,2) 23 (5,5)
HeuiTponeHiuHa indexiis 14 (12,6) 21 (5)
HeiiTponeniuna ingekuis (I1I- |2 (1,8) 5 (1,2)

[NOILIETAKCEJI «<EBEBE» y no3i 75 Mr/M y KoMOiHallil 3 MUCIIaTHHOM Ta 5-QTopypanunoM ans

HiKyBaHHH AJEHOKAPIWHOMH MIJTYHKA.

Inpexuil ma iHeasii. [lyxKe 4acTo: HEUTPOIeHiuHi iHpeKil; iHpekniiiHi 3axBopioBanHg (G3/4: 11,7

%).

3 6oky kposi ma aimpamuyHoi cucmemu. [Iyxke dacto: aneMis (G3/4: 20,9 %); Heritponenis (G3/4:

83,2 %); TpomboruTomneHis (G3/4: 8,8 %); hebpunbHa HEHTPOIIEHis.

3 boky imyHHOI cucmemu. [lyxke dacTo: peakirii ripepuytnusocti (G3/4: 1,7 %).

3 60Ky xapuysaHHs ma 0bmiHy peyosuH. [lyxe dacTo: aHopekcis (G3/4: 11,7 %).




3 6oky Hepsosoi cucmemu. [lyxke yacTo: mepudepuydHa ceHcopHa HelpomnaTis (G3/4: 8,7 %). HYacro:
3anamopouenHs (G3/4: 2,3 %); nepudepruuHa MoTopHa HewpomnarTis (G3/4: 1,3 %).

3 60Ky opaaHis 30py. HacTo: mocuneHe ciabo3oBuminenus (G3/4 %).
3 6oky opaaHie cayxy ma pisHosazu. Yacto: moripimenHs ciayxy (G3/4: 0 %).
3 boky cepus. Yacrto: aputmist (G3/4: 1,0 %).

3 60Ky wayHkoBo-Kuwko8o020 mpakmy. Ilyxe dacto: miapes (G3/4: 19,7 %); nymota (G3/4: 16 %);
cromatut (G3/4: 23,7 %); 6moBanus (G3/4: 14,3 %). Yacro: 3anop (G3/4: 1 %); 6inb y xKuboTi (G3/4:
1 %); e3odarit/ogucharis/ogpurodaris (G3/4: 0,7 %).

3 6oky wkipu ma nidwkipHoi kaimkosuHu. [Iyxe 49acTo: anonenis (G3/4: 4 %). HYacTo: BUCHIIAHHS 3i
cBepOexeM (G3/4: 0,7 %); ypaxeHHs HIrTiB (G3/4: 0,7 %); mocuneHe 31yllyBaHHS MIKIPHOTO €IIiTeNi0
(G3/4: 0 %).

3azanvHi po3aadu ma yckaaoHeHHs y Micui eeedeHHA. [lyxe dacTto: netapris (G3/4: 19 %); rapsuka
(G3/4: 2,3 %); 3aTpuMKa PifvHY B OpraHiaMi (TsaxkKa/HeOe3neuHa st KUTTS: 1 %).

YpasceHnHa kposi ma aimpamuuHoi cucmemu. PeOpunbHa HEUTPOIIEHIA Ta HEUTPOIIeHIYHi iHeKIIil
BUHUKaH BigmoBigHO y 17,2 % Ta 13,5 % malieHTiB He3alexKHo Bif 3acTocyBaHHsd [-KC®. BropunHy
npodinakTuky 3 BukopucTtaHusaMm ['-KC® npoBomgunu y 19,3 % mamienTis (10,7 % 3 1ukmiB).
®epbunbHa HEUTPOIEHIS Ta HEUTPONeHiYHi iHdekii criocTepiranucs, BigmosinHo, y 12,1 % Tta 3,4 %
MAIl€HTIB, AKi oTpuMyBanu npodinaktuyso [-KC®, ta y 15,6 % i 12,9 % nallieHTiB, AKi HE
oTpuMyBanu npoginaktuyao [-KCO.

[TIOLIETAKCEJI «<EBEBE» y 003i 75 m2/mM? y kombiHauii 3 uucnaamuHoM ma 5-¢pmopypauuiom 045

AIKYBAHHA PAKY 204108U Md WUI.

[HpyKUiiHa XiMioTeparis 3 HaCTYIIHUM 3aCTOCYBaHHSAM IIpoMeHeBoi Tepamil (TAX 323):
IHpexuii ma ineasii. [Jyxke dacTo: iHdeKIiliHi 3axBopioBaHHs (G3/4: 6,3 %); HelTpoIeHiYHi iHeKIIl.

ITyxauHu 006POAKICHI, 3105KICHI ma Heau3HayeHi (8 momy yucai kicmu ma noainu). Yacto: 6inb,
3yMOBJIEHUM 37105KiCHO0 IyxyuHOoW (G3/4: 0,6 %).

3 6oky kposi ma aimpamuyHoi cucmemu. [IyxKe dacTo: HelTponeHis (G4: 76,3 %); anemis (G3/4: 9,2
%); TpoMboruToneHis (G3/4: 5,2 %). HYacTo: hebpunbHa HEUTPOIIEHiS.

3 6oky imyHHOI cucmemu. YacTo: peakilil rinepyyTIuBOCTi (TAKKUX He 0YI10).
3 60Ky xapuysaHHs ma 0bmiHy peyosuH. [IyxKe dacTo: aHopekcis (G3/4: 0,6%).

3 6oky Hepeoeoi cucmemu. [lye 4acCTO: JUCTeB3is/mapocMis; nepudeprdHa CEHCOPHa HeNpomaris
(G3/4: 0,6 %). YacTo: 3ammaMOpPOYEHHS.

3 60Ky opaaHis 30py. HacTo: mocuneHe CIbO30BUAIIEHHS; KOH IOHKTHUBIT.
3 60Ky opaaHis cayxy ma pigHogazu. HacTo: MOTipLUIEHHS CITYXY.
3 boky cepus. Yacro: imemis miokapma (G3/4: 1,7 %). Hewacro: aputmis (G3/4: 0,6 %).

3 6oky cyouH. YacTo: ypaxenns BeH (G3/4: 0,6 %).



3 60Ky wayHKoeo-Kuwko8o20 mpakmy. Ilyxe dacto: HynoTta (G3/4: 0,6 %); cromatut (G3/4: 4,0 %);
miapes (G3/4: 2,9 %); 6mroBanHs (G3/4: 0,6 %). YacTo: 3amop; e3odarit/mucdaris/ogunodaris (G3/4:
0,6 %); 6inb y XKUBOTI; OUCIIEIICiS; MITYHKOBO-KUIITKOBI KpoBoTedi (G3/4: 0,6 %).

3 6oky wkipu ma nidwkipHoi kaimkosuHu. [Iyxe dacTo: anomenis (G3/4: 10,9 %). YacTo: BUCUTIAHHS
3i cBepOexkeM; CyXiCTh IIKipH; ITOCUIEHe 3MyIIyBaHHS MKipHOTo emiterniio (G3/4: 0,6 %).

3 60Ky ckesnemHo-m’ 130801 ma cnoayuHoi mxkaHuHu.. YacTo: mianris (G3/4: 0,6 %).

3azanvHi po3aadu ma yckaaoHeHHs y Micui seedeHHA. [lyxe dacTto: netapris (G3/4: 3,4 %); rapsiuka
(G3/4: 0,6 %); 3aTpuMKa PifvHY B OPraHi3Mi; HaOPSIKH.

Peszyavmamu docaidoceHy. HacTo: 36inblIeHHS MacCH Tina.
e [HOyKIiliHa XiMioTeparis 3 HaCTYIIHUM 3aCTOCYyBaHHAM XximiopapioTepamil (TAX 324):

IHexuii ma ineasii. [Jyxke dacTo: iH(peKIiliHi 3axBopioBanHs (G3/4: 3,6 %). YacTo: 3amop,
HEeUTPOIeHiuHi iHPpeKIil.

ITyxauHu 0obposiKicHi, 3105KiCHI ma Hesu3HaueHi (8 momy 4ucai Kicmu ma nosinu). Yacto: 6inb,
3yMOBJIEHUM 3JI0KiCHOW0 nyxnuHow0 (G3/4: 1,2 %).

3 6oky Kposi ma aimpamuyHoi cucmemu. [lyxe dacto: HelTponeHis (G4: 83,5 %); anemis (G3/4:
12,4 %); TpomborutomneHis (G3/4: 4 %) GpebpunbHa HEUTPOTEHIS.

3 6oky imyHHOI cucmemu. HedacTo: peaxilil TimepyyTIuBOCTI.
3 6oky xapuysaHHsa ma obMiHy peyosuH. [lyxe dacTo: aHopekcis (G3/4: 12 %).

3 6oky Hepeosoi cucmemu. [lyxKe yacTo: nucren3isg/mapocmis (G3/4: 0,4 %); mepudepriHa CEHCOPHA
Herpomnaria (G3/4: 1,2 %). HYacTo: 3anamopodenHs (G3/4: 2 %); nepudeprnyHa MOTOPHA HeUpoMIaTis
(G3/4: 0,4 %).

3 6oky opaaHie 30py. HacTo: mocuneHe CIb030BUIINIEHHS. HeyacTo: KOH IOHKTHBIT.
3 60Ky opaaHis cayxy ma pieHosaezu. [IyxKe 4acTo: noripmeHHs ciayxy (G3/4: 1,2 %).
3 6oky cepus. Yacro: aputMmis (G3/4: 2,0 %). Heuacro: imemist Miokappa.

3 60Ky cyOuH. HeyacTo: ypakeHHS BEH.

3 60Ky wayHkKoeo-Kuwko8o20 mpakmy. IIyxe dacto: Hynota (G3/4: 13,9 %); cromaturt (G3/4: 20,7
%); 6moBauHs (G3/4: 8,4 %); miapes (G3/4: 6,8 %); e3odarit/mucdarisi/ogunodaris (G3/4: 12,0 %);

3amop (G3/4: 0,4 %). Yacto: gucmnerncis (G3/4: 0,8 %); 6inb y xkuBoTi (G3/4: 1,2 %); IIIYHKOBO-
KUIIKOBi KpoBoTedi (G3/4: 0,4 %).

3 6oky wkipu ma nidwkipHoi kaimkosuHu. [lyxe 4acTo: anomnenis (G3/4: 4,0 %); BUCUIIAHHS 3i
cBepbOexeM. YacTo: mifBUIeHa CyXiCTh MIKipY; OCUJIEHE 3TTYITyBaHHS WIKIPHOTO eIiTerio.

3 60Ky ckesnemHo-m’ 130801 ma cnoayyHoi mkaHuHu. Yacto: mianrist (G3/4: 0,4 %).

3azanvHi po3aadu ma yckaaOHeHHs y Micui seedeHHA. [lyxe dacTto: netapris (G3/4: 4,0 %); rapsiuka
(G3/4: 3,6 %); 3aTpuMKa pigunau B opraniami (G3/4: 1,2 %); Habpsku (G 3/4: 1,2 %).



Pe3ysivmamu docaidxceHs. [lyxKe 4acTo: 3MeHIIeHHS MacH Tia. HedacTo: 30ibIIeHHS MacH Tifa.
[TaHi MOCTMAPKETUHTOBOTO CIIOCTEPEKEHHS.
[IyxauHu 006posKicHI, 3105KicHi ma Hegu3HayeHi (8 momy yuci kicmu ma noainu). [Tpuiiom

moleTakceny B KomOiHamii 3 iHIMMME XiMioTepalleBTUUHUMY IIpellapaTaMu Ta/abo
IIPOMEHEBOI0 Tepalli€lo acoLiloBaBCs 3 AyKe PigKiCHUMU BUNAagKaMU PO3BUTKY TOCTPOTO
Mi€nonenKo3y Ta MaHidecTallil MieTOIUCIIIACTUYHOT'0 CUHIPOMY.

[ToBimOMIISANIM PO PELUANBY IEPBUHHUX 3/I09KICHUX HOBOYTBOPEHD (4acTOTa HeBijoMa), BK/II0Yadu
HEXOOXKKIiHCBKI TiMpoMu 1oB’si3aHi 3 NTiKyBaHHSM AOIleTaKCeJIOM Y KoMOiHaliil 3 iHmuMu
XiMioTepaneBTUYHUMU IIpernapaTaMy Ta/abo IPOMEHEBOIO TEPAITI€l0, SKi aCOIliIOI0ThCS 3 PElUIUBAMU
IIePBUHHUX 3JI0SKICHUX HOBOYTBOPEHB. By Tak0Xk MOBiIOMJIEHHS IIPO TOCTPUY Mi€TOITHUN JTeHKO03
Ta MI€JIOOUCIIACTUYHUYN CUHAPOM (YacToTa - He4acTo) Yy MallieHTiB, 1110 IpUiMaiu y4acTb y
KJTI0YOBUX KJTIHIYHUX OOCHIIXKEHHAX IIOJ0 TiKyBaHHS paKy MOJIOYHOI 3a103u 3a cxeMmoi TAC.

3 6oky Kposi ma aimpamuyHoi cucmemu. TTOBimOMIISIM PO NPUTHIYEHHS (QYHKIIII KiCTKOBOT'O MO3KY
Ta iHImi reMaTonoriuni mobiyHi edekTu. Bynu TakoX MOBiIOMIIEHHS PO PO3BUTOK CUHAPOMY

IMCEMiIHOBAHOT'0 BHYTPIIIHBOCYIMHHOT'0 3rOPTaHHS KPOBi, YaCcTO B acotialii i3 cencucom abo
IIOJTIOPraHHOK0 HEOOCTaTHICTIO.

3 6oky iMmyHHOI cucmemu. TToBimOMIISNIYN PO OeKinbKa BUIMAMKIB PO3BUTKY aHa(hiNaKTUYHOTO IIOKY,
iHomi netanbHUX. By OKpeMi IOBiOMIIEHHS PO Peakliil IrimepyyTIuBOCTi (4JacToTa HeBioMa) Ha
IolleTaKCel y Malli€HTiB, ¥ SKUX paHillle CIIOCTepiraaucs peakilii rinepuyTIUBOCTI Ha MaKJliTaKCe.

3 boky Hepeogoi cucmemu. OKpeMi BUIIaAKX CyqoM abo THMYacOBOi BTPATH CBimOMOCTi
CIIOCTepiranucs Mpy BBefleHHi golleTakceny. Lli peakiil iHo#i BUHMKAIOTH Iif 9ac iHdy3il mpemapary.

3 boky opaaHig 30py. CriocTepiranucs gyXKe PigKiCHI BUMTafKu MUHYIIUX PO3JIaiB 30py (CIanaxy,
MUTOTIHHS CBiT/Ia, CKOTOMH), SIKi 3a3BUYall BUHUKAU IIif Yac iHQy3ii mpemnapary i Oynu moB’g3aHi 3
peakuismu rinepuyytauBocTi. Peakii 6ynu 000pOTHUMM i MUHAIY MIiCs MPUNUHEHHS iHOY3il. Y
TIOOAMHOKHMX BUIIAgKaX MTOBIIOMIISIIOCS IIPO MTOCUJIEHE CIIbO30BUMIINIEHHS 3 KOH IOHKTUBITOM a0o 0e3
HBOTO, CIPUYUHEeHEe 00CTPYKIIi€I0 CITi3HUX MMPOTOKIB, II0 TPHU3BOAKIIO 10 HAAMIPHOI C/Ibo30Tedi. ¥
TallieHTiB, SIKi OTPUMYyBaJIi Tepallilo JolleTaKCeJioM, Bif3Hayalucs BUIagKK KiCTOMOAiOHOTO HaOPSAKY
Makynu (KHM).

3 boky opaaHie cayxy ma pieHosazu. IToBimOMIISTIN ITPO TOOAUHOKI BUTTAAKH PO3BUTKY
OTOTOKCHUYHOCTI, IOPYIIEHHS CIyXy Ta/abo BTpaTu CIyXy.

3 boky cepus. [ToBigoMsay PO PifKiCHI BUMagKXU PO3BUTKY iHGAPKTY MioKapaa. Y HallieHTiB, sSKi
OTPUMYyBaJIM JolleTaKceNl Y KOMOiHOBaHMX CxeMax pa3oM 3 JOKCopyOinuHoM, S5-hTopypauuiom ta/abo
kiodochamifom, TOBIJOMIISAIOCS PO BUMAAKY PO3BUTKY IITYHOYKOBUX apUTMiil, B TOMY YUCIi
IIJTyHOYKOBOI TaXikKappil (4acToTa HEBifoMa), iHOA1 TeTaIbHOI.

3 6oky cyOuH. TToBimoMIIsIIM TIPO PidKiCHI BUMIAZKKU PO3BUTKY BEHO3HUX TPOMOOEMOOTIUHIX
IIOPYLIEHD.

Pecnipamopti po31adu, namosaozisi cepedocmiHHA ma 2pyo0Hol KaimuHu. TToBigoMIISIIN PO pigKicHI
BUIIaIKU F'OCTPOT0 PECIIPAaTOPHOI0 JUCTPEC-CHHAPOMY, IHTEPCTULINHOI THEBMOHIl/TTHEBMOHITY,
iHTepCTUIIHOT0 3aXBOPIOBAHHS JIeTeHb, PiOpO3y NereHdb Ta AUXaabHOI HEIOCTATHOCTI, sIKi iHOmi Oynu
JIeTaJIbHUMU. Y MAli€HTIB, gKi OTPUMYBaJIU CYyIIyTHIO IIPOMEHEBY Tepallilo, CIIOCTepirajucs pigKicHi
BUMAKYU IIPOMEHEBOI0 ITHEBMOHITY.



Po3nadu 3 6oky mpagHoi cucmemu. [ToBigOMsAIK PO PifKiCHI BUMIAaIKU €HTEPOKOIITY, B TOMY YHCIT
KOJIiTy, iIIIeMiYHOT0 KOJIiTy Ta HEUTPOIIEHIYHOI0 €HTEPOKOJIITY, 3 HOTEHIINHUM JIeTaJIbHUM
HaCJiIKOM (4acToTa HeBioMa).

[ToBigOMIIANIOCS IIPO PiOKICHI BUITAAKU PO3BUTKY 3HEBOOHEHHS K HACIIIAKY LITyHKOBO-KUAIIKOBUX
po371afiB, B TOMY YHCIIi €HTEPOKOJIITYy Ta nepdopalliii TpaBHOTO TPAKTY, illIeMiYHOTO KOJIiTY, KOJITy
iHIII01 eTiONOril Ta HEUTPOIIEHIYHOTO eHTEPOKOIiTY. Byny moBifoMIeHHS PO PifKiCHI BUMIaAKH
PO3BUTKY KHMIIIKOBOI HETIPOXigHOCTi Ta 00CTPYKIIil KUILIEUHUKY .

3 60Ky neviHku ma aco8408ugi0HUX wasaxig. [IyxKe piAKo IOBiMOMIISANIY NP0 BUNAAKU PO3BUTKY
remnaTuTy, iHOAl JIeTaabHOro (IepeBakHo Y MAalli€HTiB, SKi MaJly IeYiHKOBY AUCHYHKIIIO IIe 10
OYaTKy XiMioTeparrii).

3 boky wkipu ma nidwkKipHoi kaimkosuHu. Jlye pigKo mim yac miKyBaHHS HOIETAKCEIOM BUHUKAIU
MIKipHUY YePBOHUM BOBYAK i Oy/Ib03HI BUCUIIaHHS, TaKi K MyJIbTU(POPMHA epuTeMa, CHHIPOM
CriBenca-][;k0HCOHA, TOKCUUHUI eTiflepMaibHUN HEKPOJIi3. Y IesIKuX BUNagKaX PO3BUTKY MOOIYHUX
SIBUIIl MOTJIM 3yMOBJIIOBATU CynyTHi GpakTopu. Ha Tii 3acTocyBaHHS moreTakceny Oyau IOBiIOMIEHHS
TAKOX NP0 PO3BUTOK CKJIEPOEPMOIIONIOHNX YpakKeHb, SKUM IlepefyBana nepudepruyHa mimbenema.
[ToBimoMIISINTM TTPO BUMAMKHU CTiMKOI anometrii.

3 60Ky HUPOK ma ce4osuBiOHUX wasxie. TIoBimOMIISAIN IIPO BUMIAAKY MTOPYIIEHHS QYHKIIIi HUPOK Ta
HUPKOBOI HegocTaTHOCTI. [Tpubnu3Ho y 20 % Takux BUNAAKIB He CYIPOBOAXKYBaIucs ¢hakTopaMu
PU3UKY PO3BUTKY I'OCTPOl HUPKOBOI HEJOCTATHOCTI, IK CYIIyTHE 3aCTOCYBaHHSA HEQPOTOKCHUYHUX
JiKapChKUX 3aCc00iB Ta IIUTYHKOBO-KHUIIKOBI PO3/Iagy.

3azanbHi po3aadu ma yckaa0HeHHs Y Micui eeedeHHs. [10BiqoMIsAIM PO PifKiCHI BUMIA[KU TTOSIBU
(beHOMeHY TOBEpHEHHS IPOMEHEBO1 peakliil (rocTpi mpoMeHeBi peakiiil Ha Ti ximioTeparrii, 1o
IIPOBOJUTLCS Uepe3 KijlbKa TUXKHIB, MicsIiB ab0 POKiB Micyisg IpoMeHeBO1 Tepartil).

3aTpuUMKa PiAVHU B OpraHi3Mi He CyIIPOBOMXKYBaacsd TOCTPUMH elidogaMu oJlirypii abo apTepianbHOl
rimoTeHsil.

CnocTtepiranacs peakiiisl y MicIii BBeJeHHS iH €KIIil (IOBTOPHA IMIKipHa peaklIisl y MicCIli IonepegHbol
eKCTpaBa3sallil ITicig BBeleHHS J0IleTaKCely B iHIlle MicClle) y MicClli ToImepegHbol eKCTpaBa3arlil
(gacToTa HeBimoMma).

[ToBimoMIsiNK PO PigKicHI BUIIAIKU PO3BUTKY 3HEBONHEHHS Ta HAOPSIKY JIETE€Hb.

MemaboaiyHi ma animeHmapHi po3aadu. IToBimoMIsAIN PO BUNIAAKY TilOHATPieMii, TOJIOBHUM
YHUHOM acollifioBaHi 3 merimparailli€io, 6/1I0BaHHSM Ta THEBMOHIEIO.

Croctepiranucs rinokaniemis, rinoMartsiemis Ta rinokaiblieMis - IpU po3jiafgax LUITYHKOBO-
KUIITKOBOTO TPaKTy, 0COOJIMBO NP Aiapel.

ITogidomaeHHA npo nido3piosaHi nobiuHi peakuii. [ToBimoMIeHHS PO Mif0o3pioBaHi mobiyHi peakii
micys peecTpatii TikapcbKoro 3aco6y peryasTOPHUMU OpraHaMM € BaxXKJIMBOIO MPoIenypo0. BoHa
[la€ 3MOT'y IIPOA0BXKYBAaTU MOHITOPYBATHU CIIiBBIJHOILIEHHS KOPUCTH/PU3UK [JIS LIOTO JIIKAPCHKOI'0
3aco0y. MemryHUX MPaIiBHUKIB IPOCSATH MOBIOMIISATH IIPO yCi Iimo3pioBaHi mobiuHi peakiiil yepes
HallioHaJIbHI CUCTEMH MOBiIOMIIeHb iHpOopMariil npo nobiyHi peaxiii.

Tepmin npudamHocmi. 2 POKH.



YmoBu 30epiranns. 30epiraT B OpUriHaibHil YIaKOBII y HEHOCTYITHOMY [JIsl OiTel MicIi mpu
TeMIepatypi He Buie 25 °C. He 3aMOpoXyBaTH.

HecymicHicmb. 1lelt nikapcekuit 3aci0 He CJIif 3MillyBaTHX 3 iHITMMU JTiKapChKUMH 3aco0aMu B
omHOMY iH(Y3iftHOMY (hnakoHi (0KpiM 5 % po3uuny rimoko3u abo 0,9 % po3ynHy HATPIO XJIOPUY).

YnakoBka. I[To 2 mi (20 mr) a6o 8 mi (80 mr), a6o 16 M (160 Mr) y ¢dnakoHi; mo 1 ¢prakoHy B
KOPOOTIIi.

Kareropis Bigmycky. 3a peLenTom.

BupoOHHK.

®APEBA VuTepax 'M6X, ABCTpist

FAREVA Unterach GmbH, Austria

(TOBHUY LUK BUPOOHUIITBA)

EBEBE ®apma I'ec.m.6.X. Hor. KI', ABcTpis
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, Austria

(Bumyck cepii)

Micue3HaxoKeHHsI BHPOOHHKA Ta afipeca Micus MpoBaIXKeHHs HOro Tis/IbHOCTI.
MonpzeemTpacce 11, 4866 YuTepax am ATTep3ee, ABCTpis.

MonpnseemTpacce 11, 4866 YHTepax am ATTtep3ee, ABCTpig



