IHCTPYKUIA
JJIS1 MEIUYHOT0 32CTOCYBAHHA JIKAPCHKOI0 3aC00y

MA3OIIAHIB
(PAZOPANIB)

Cknao:

ditoua peyoguHa. Ma3omNaHio;

1 Tabnerka mictuth 200 Mr ado 400 mr nazonanidy (y hopmi nazonaHioy riipoxXiaopuLy);

OONOMIJICHI pedosuHu: MarHil0 cTeapaT, IeNoNio3a MikpokpucTaniyHa, nosimoH K30, natpito
kpoxManbrimikomsaT (tun A); obomonka Opadry White YS-1-7706-G  (ans Tabnetku 400 wmr):
rinpomernosa, makporoa 400, noxicopOat 80, tutany aiokeun (E 171); o6ononka Opadry Pink YS-1-
14762-A (mns tabnerkm 200 mr): rimpomenosa, 3amiza okcupn udepBonuid (E 172), makporon 400,
nonicopOat 80, Tutany aiokcua (E 171).

Jlikapcbka ¢opma. TabneTku, BKPUTI TUTIBKOBOIO 00OJIOHKOIO.

dapmakoTepaneBTHYHA Ipyna. AHTHHEOIUTACTUYHI 3aco0u. [HribiTOopH MpoTeiHKiHA3H.
Kox ATX LO1XEI11.

Dapmakonoziuni eracmueocmi.

Dapmakoounamixa.

[Tazomani6 € 3acob0M it IEpOPaTFHOTO 3aCTOCYBaHHS, MOTYKHUM OaraTOMIlIEHEBUM IHT10iTOpOM
tupo3uHkiHazu (ITK) peuentopiB ¢akropa pocty enporenito cynu [Vascular Endothelial Growth
Factor Receptors, VEGFR]-1, -2 i -3, peuentopis TpombouutapHoro ¢akropa pocty [Platelet-Derived
Growth Factor Receptors, PDGFR]-a i1 - Ta peneniropa ¢akropa ctoBoypoBux kiituH (c-KIT), mst
skux [Cso npenapaty cranoButs 10, 30, 47, 71, 84 Ta 74 amMons/Mia BignoBiaHo. [1ix 9ac MOKTIHIYHUX
eKCIIEPUMEHTAIbHUX  JIOCHI/DKeHh  MMa30maHi®d  J0303aJeXHO  1HTIOyBaB  JIiraHA-1HIYKOBaHE
ayrodocdopumoBanns peuentopiB VEGFR-2, c-Kit ta PDGFR-B y kmitunax. I1ix yac nocmimxens in
vivo mazonaHi6 inrioyBaB VEGF-imgykoBane VEGFR-2 dochopwitoBanHs B JEreHsX TBapuH,
aHrioreHe3 'y TBapHMH y pI3HMX EKCHEPUMEHTAJIbHUX MOAENSAX Ta PICT MHOXKXHUHHHUX
KCEHOTPAHCIUIAHTATIB MMyXJIUHU JIIOJUHU Y TBAPHH.

Dapmaroeenomika.

Y (dapmakoreHeTHYHOMY MeTaaHami3l AaHUX 31 KIIHIYHOTO MOCHIPKEHHS Ta30maHiOy, SKUN
MPU3HAYMIN K MOHOTepamito abo CyMicHO 3 IHmMMH npenapatamu, y 19 % mnaumientis 3 HLA-
B*57:01 anenem Ta y 10 % mnamientiB 6€3 HbOrO CHOCTEpIraiv piBeHb ajaHiHaAMiHOTpaHc(epazu
(AJIT), y 5 pasiB Bummii 3a BepxHio Mmexxy Hopmu (BMH) (3 ctymins), 133 3 2235 nariieHTiB BKa3aHUX
BHIIE KJIIHIYHUX Aociimkens Mmaau HLA-B*57:01 anens (muB. po3ain «OCOOMMBOCTI 3aCTOCYBaAHHS ).
Dapmaxokinemuxa.

Abcopbyis

[licna mnepopanpHOrO mpuioMy pa3oBoi a03u mnaszomani0y 800 Mr mnamieHTamMu 3 COJIITHUMHU
nyxauHaMu Cmax mpuOIu3HO 19 + 13 MKI/MA y mia3Mi KpOBl1 JOCSTAE€ThCA B CEPEIHBOMY dYepes
3,5 romuan (miamazoH: 1,0-11,9 romuuu), a  3HadeHHs AUC(0-») CTaHOBUTH NpuOMM3HO 650 =+
500 mxrxrox/mi. [logennuit npuitom npenapaty 3ymositoe 3poctanus AUCo-1) B 1,23-4 paszu. [lpu
30inbiienHi no3u [1azonaniOy nmonaa 800 mr Bignosigue 3poctanHs AUC Ta Cmax BIICYTHE.

CucteMHe BCMOKTYBaHHS Ma30maHiOy 3pocTae, SKIIO WOro MpHMMaTH pa3oM 3 DKEr. 3aCTOCYBaHHS
[Ta3zomaniOy pa3om i3 DKE 3 BUCOKHMM a00 HU3BKUM BMICTOM JKUPIB 3YMOBIIO€ 30UIbLICHHS HOTO
AUC Ta Cmax npubnusno B 2 pazu. Tomy [lazonanid ciijg npu3Hayatu npuHaiimMHi 3a 1 roauHy 10
npuiiomy ki a6o uepe3 2 roJUHHM Miciis HbOTO (IUB. po3aii «Croci6 3acToCyBaHHS Ta 1031).



3actocyBaHHS ojHi€eT moapiOHEHO0T TabneTkn mazomnanioy 400 mr 36imemryBaio AUC«0-72) Ha 46 % Ta
Cmax TpUOIM3HO B 2 pa3u 1 3MEHUIYBAIO tmax MPUOJU3HO HA 2 TOJUHM MOPIBHSHO 3 NPUHOMOM L1101
tabnerku mpenapary. Lli mani cBiguath mpo Te, 1m0 O10AOCTYIMHICTH IMa30MaHiOy Ta piBEHb HOTO
abcopOuii mpu mnepoparbHOMY MPHUHOMI 3pOCTAIOTh IICHS 3aCTOCYBaHHS MOJPIOHEHOT TableTKu
MOPIBHSHO 3 MPUIOMOM IIT0T TaOJIETKU Tpernapaty. Y 3B°s3Ky 3 UM, OepydH /10 yBaru Take MOKIJIMBE
301TbIIEHHS BCMOKTYBaHHs mpemnapatry, Tabnetku [lazomaniOy He moTpiOHO moApiOHIOBATH (IMB.
po3ain «Crocib 3acTOCYBaHHS Ta JIO3W»).

Posnooin

3B’sa3yBaHHs MMa30MaHiOy 3 OUTKaMu IUTa3MH KpPOBI y JIIOMWMHH in Vivo CTaHOBWIO ToHax 99 %
He3aJie)KHO BiJl KOHIIEHTpaIlli MpemapaTy B KpOBi B Meax Jiana3oHy KoHmentpariiii 10-100 Mxr/mi.
JlocmiKeHHs in vitro ToKas3aiy, 1o naszonanio € cyocrparom s riuikonpoteiny P (P-gp) ta Oinka
PE3UCTEHTHOCTI paKy MosiouHoi 3a03u [Breast Cancer Resistance Protein, BCRP].

Memabonism

Pe3ynbraT JOCHIKEHD in Vitro IpOJEMOHCTPYBaU, 110 METa00JIi3M Ma30MaHiOy onocepeIKoOBaHUN
nepeBaxkHo CYP3A4 3 He3naunoto yyactio CYP1A2 ta CYP2CS.

Eniminayis

[Tazomani6 BUBOAWTHCS 3 OpraHi3My MOBUIBHO, 3 CepeAHiM mepiogoM HamiBBuBeneHHA 30,9 roamHn
micas mpuiiomy pexkomeHaoBaHoi fo3u 800 mr. Enmiminamis mpenapary BigOyBaeThCs MEPEBAKHO 3
KaJIOM, IIPH 1IbOMY BHBEJIECHHS IIpenapaTy HUpKaMHu CTaHOBUTH < 4 % B1J NPUNHHATOI 103H.

KuiniyHi XapakTepHCTHKH.

Ilokazannusa.

JlikyBaHHS MICIICBO PO3TIOBCIOKEHOT Ta/a00 MeTacTaTHYHOI HUPKOBOKIITHHHOT KapuuHomu (HKK).
JIikyBaHHS MAIl€HTIB 3 PO3MOBCIOJUKEHOI CApKOMOIO M’SKHMX TKaHMH, SIKi MONEPeAHbO OTPUMYBAIIU
XiMioTeparniro, 3a BAHSITKOM HAIi€HTIB 31 CTPOMAIBFHOIO IMyXJIMHOIO IITYHKOBO-KHAIIKOBOTO TPAKTy a0
JIMOCapKOMOIO.

Ilpomunokasanuna.
lNnepuyTnuBicTh 10 OyAb-SKOTO 3 KOMIOHEHTIB Ipernapary.

B3aemooia 3 inmumu nikapcoKumu 3acovamu ma inuwii 6uou 3acmooiil.

Jlikapcoki 3acobu, saxi uunamo in2ioyroyy abo indykyouy 0ito Ha hepmenmu yumoxpomy P450 344.

3a maHUMHU JOCHTIJDKEHb in vitro Oyio 3po0JIeHO MPUITYIIEHHS, 10 OKUCHUNA MeTabo1i3M ma3onaHily y
MIKpOCOMax TEYIHKH JIIOJWHH oOrocepeakoBannuii mnepeBaxkHo (pepmentom CYP3A4 3 He3HayHOIO
yuactio CYP1A2 ta CYP2CS. V 3B’s3ky 3 muMm inriOitopu ta ingykropu CYP3A4 moxyTh
3MIHIOBaTH META00JI13M Ma30mnaHioy.

Ineioimopu CYP3A4, P-gp, BCRP: na3onaHni6 € cyocrparom ainst CYP3A4, P-gp ra BCRP.

VY pesynbpTaTi 0qHOYACHOTO 3acTocyBaHHs naszonaniOy (400 mr 1 pa3 Ha 100y) 3 cunsHuM CYP3A4 Ta
P-gp inri6itopom xetokonaszosnom (400 mr 1 pa3 Ha 700y) mpoTATOM 5 THIB HMOCHUIb 30LTBIIYIOTHCS
cepenni 3HaueHHS AUC(0-24) Ta Cmax ma3omnaniOy Ha 66 % Ta 45 % BIANOBIIHO TOPIBHSHO 3
3actocyBaHHAM ma3zonaniOy (400 mr 1 pa3 ma mo0y mporsirom 7 nHiB) okpemMo. AUC Ta Cmax
Ma3oManioy 301IbIIYIOTHCSI MEHIIIOK MIPOIO MPOTOPIIIAHO 0 301IBIICHHS 03K Y MeXax Bix 50 mr 10
2000 mr. Tomy B pe3yibTaTi 3MEHIIEHHs 103U nazonaHiOy no 400 mr 1 pa3 Ha 100y y mpUCYTHOCTI
cunbHOTO CYP3 A4 iHr16iTOpa y OUIBIIOCTI MAIlIEHTIB CHCTEMHA €KCITO3HUIIIs Ta3onaHioy Oyae moaioHa
710 TaKoi, 110 crocTepiraeTbes micis 3actocyBanHg 800 mr masomnaniOy 1 pa3 Ha 100y okpemo. OnHak
y JESKHUX TAIlI€EHTIB CUCTEMHA €KCIO3MIlis Ma30manioy Oy/e BHUIIO 3a Ty, IO CIIOCTEPIrae€ThCs MpU
3acrocyBanHi 800 Mr ma3zonaHioy okpemo.

Onnouacue 3actocyBaHHs 13 [TazomaniooM iHmuMx cunbHUX 1HTIOITOPIB CYP3A4 (Hampukiag Takux
K 1TPaKOHA30Jl, KJIAPUTPOMIIMH, aTa3aHaBip, IHAMHABIp, He(pa30l0H, Henb(iHABip, PUTOHABIP,
CakBiHaBip, TENITPOMIIIMH, BOPHUKOHA30JI) MOXKE 30UIBIIyBAaTH KOHIIEHTpAIlI0 TMa3omnaHily.
I'peiindpyToBHii Cik TakoX MOXXE 3yMOBIIIOBATH MiJABHUIICHHS KOHICHTpALil Ma3omaHiOy y Iuia3Mi
kpoBi. OJTHOYacCHE 3aCTOCYBaHHA 3 MOTYXHUMH iHTiIOITOpamu P-gp a6o BCRP moske Takox 3MiHUTH



eKCTIO3HIIII0 Ta PO3MOMIT MAa30MaHi0y, BKIIOYAIOYM PO3IMONLT y BiJiflaX IEHTPaJbHOI HEPBOBOI
CHCTEMH.

[Mpuznayenns 1500 mr manatuniOy, mo € cyocTpatoMm Ta crnadbkum iHriditopom CYP3A4, BCRP ta
P-gp pazom i3 800 mr IlazomaniOy 3ymoBuno minBuiieHHs piBHIB AUC(0-24) 1 Cmax Ma3omaniOy
npubmmzno Ha 50-60 % mopiBHsHO 13 3acrocyBaHHsM Jume 800 mr IlazomaniOy. OmHouacHe
3actocyBaHHa Ila3omaniOy Tta iHridiropy CYP3A4, nepenocuukiB BCRP Tta P-gp, Takoro sk
JanaTuHiO, MPU3BOAUTH 110 30UIBIICHHS KOHIICHTPALlil a30MaHioy y mi1a3Mi KpoBi.

Cain yHMKaTH CyMICHOTO 3aCTOCYBaHHs Ma30MnaHiOy 3 cuibHUMHU iHri6iTopamu CYP3A4. fkmo Hemae
KIIIHIYHO TPUUAHATHOI anbTepHaTHBH CwibHOMY iHTIOiTOpy CYP3A4 cnmig 3MeHmyBatéd 1103y
nazonanioy mo 400 mr Ha m00y miJg yac iX CYMICHOTO 3acToCyBaHHs (AuB. po3ain «OcoOmuBOCTi
3aCTOCYBaHHS»). Y pa3i MOsSBU NOOIYHUX PEAKIIiid, OB’ I3aHUX 13 3aCTOCYBaHHSAM Ipenaparty, CIIia Jaii
3MEHIIYBaTH 103y Ipenapary.

Kombinamiii mpemapary i3 cuiabHHMHU iHTiOiTOpamMu P-gp abo BCRP cmin yHukartn, abo B Takux
BUMAJKAX PEKOMEHJOBAHO MiAOMpATH Ui CYMyTHBOI Teparii ajJbTepHATHUBHI JIKapchKi 3acobu — 3
BIJICYTHBOIO 200 MiHIMAJILHOKO 3/1aTHICTIO iHT10yBaTH P-gp a6o BCRP.

Inoykmopu CYP3A44, P-gp, BCRP

[anyxropu CYP3A4, taki sik pudaMminmH, MOXKYTh 3HIKYBATH KOHIIEHTPAIIIO MMa30naHiOy y mia3mi
KpoBi. OnHOuYacHe 3aCTOCYBaHHs Ma3omnaHiOy 3 moTyXKHuUMH iHAykTopamu P-gp a6o BCRP moxe
3MIHUTH €KCTIO3UIII0 Ta PO3MOJUI Ma30mMaHi0y, BKIIOYAIOUM PO3MOAUT Yy BiAMITAX IEHTPAIbHOI
HEpBOBOi cHucTeMU. PekoMeHI0oBaHO MiAOMpaTH NS CYMYTHBOI Tepamii ajabTepHATHBHI JiKapChKi
3aco0u — 3 BIZICYTHBOIO 200 MiHIMAJIBHOO 1HIYKYIOUOIO JI€0 Ha el (hepMEHT.

Bnnue [lazonanioy na inwi aikapcoki 3acoou

JlocnipKeHHs in vitro 3 MIEYiHKOBUMHU MIKPOCOMaMHU JIFOJMHH MOKa3aiu, o na3omnanid iHridye CYP-
depmentu 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 Ta 2EI. Ilix yac pochmiKeHHs in Vitro 3 KiTbKICHUM
BHU3HAUEHHSM Nper"an-X-peuentopy [Pregnane X Receptor, PXR] moaunu 6yno npoaeMOHCTpOBaHO
NOTeHLiMHY iHAyKylouy naito mnpernapatry Ha CYP3A4 moaunu. Kiiniuni ¢apmakosoriusi
nociikeHHs, B skux [laszonanid npusnavanmu nmo 800 mr 1 pa3 Ha 100y, nmokasanu, mo [la3zonanid He
Ma€ KJIHIYHO 3HAYyIIOro BIUIMBY Ha (papMakokiHeTuky kodeiny (mapkepHuii cyocrpatr CYP1A2),
Bapdapuny (mapkepuuii cyocrpar CYP2C9) abo omenpazony (mapkepuuii cyocrpar CYP2C19) B
oHKoyoTiyHMX marieHTiB. [lazonani6 3ymoBmtoe 30inbimeHHs cepeaHboi AUC Ta Cmax Mizazojamy
(mapkepuuit cyocrpar CYP3A4) npubmuszno Ha 30 %, a Takox miaBumieHHs Ha 33-64 %
CIIBBIHOIICHHS KOHIICHTpAIi JeKcTpoMeTopdaHy J0 KOHIEHTpallii WOro akKTHBHOTO METa0OJITy
nekcTpopdaHy y ceui Mmicias MepopalbHOTO MpHioMY AeKkcTpomeTopdany (MapkepHHH cyOcTpat
CYP2D6). KombinoBane 3actocyBaHHs [lazomaniOby mo 800 mr 1 pa3 ma go0y Ta makiiTakcery
(cyb6erpar CYP3A4 ta CYP2CS8) 80 mr/m? 1 pa3 Ha TwxaeHb Npu3BoauTh Ao miasumenHs AUC Ta
Cmax TTaKTiTaKCEMy B cepenabomy Ha 25 % Ta 31 % BiamoBigHO.

[Tazomani6 ciix 3 00EpPEeKHICTIO 3aCTOCOBYBATH OJHOYACHO 3 IHIIMMM IEpOpaIbHUMH CyOCTpaTamu
BCRP Ta P-gp, BpaxoByrooun Horo iHri0ITOpHUNA BIUIUB HA 111 OLTKH.

JIOCHiUKeHHSL in Vitro TaKoXX TPOJEMOHCTPYBAJM, IO TMAa30MaHi0 € MOTeHUIHHUM 1HTi0iTOpOM
tpancnoptHux OinkiB UGT1A1l Ta OATPIBI. Ilazomani®O Moyke 30UIbIIyBaTH KOHIICHTPAIIIIO
JTIKapChKUX 3ac001B, SIKI eniMiHyIoThcs nepeBaxHo 3aBaskn UGT1Al ta OATPIBI.

Cymicne 3acmocysanns Ilazonaniby ma cumeacmamumy

Cywmicne 3actocyBanHs IlazonaniOy Ta cumBacTaTHHY 30iblIye yacToTy minBuiieHHs piBHS AJIT.
[Tix ac xmiHIYHUX AociimKkeHb MoHoTepamnii [lazonanioom 30imbieHHs piBHS AJIT y 3 pasu Buie
BMH cnocrepiranocs y 126 i3 895 nauienTi (14 %), ki He npuiiMaay CTaTUHU, MOPiBHAHO 3 11 13
41 namienra (27 %), sKi CyNyTHbO NpUHMaNIM CHUMBACTaTHH. SIKIIO y XBOpPOro, SKUMl y SIKOCTI
CYIIyTHBOTO TpernapaTy NpHiiMae CUMBAcTaTHUH, BUHMKHE 30inbiieHHs piBHSA AJIT, cmijg kepyBatucs
pekoMeHmamisiMu 3 Ao3yBaHHs [la3omaniOy Ta MPUIIMHUTH 3aCTOCYBAaHHS CHMBACTATUHY (IIUB. PO3ILT
«OcobnmBocTi  3actocyBaHHs»). Cmig 3 obepexHicTio 3acrocoByBatd [lazomani® 3 iHIIUMHU
CTaTUHAMU, OCKIJIBKH JIAHUX CTOCOBHO OITIHKHM PU3HKY JJIsI TAKMX KOMOIHAI HETOCTAaTHRO.

Bnnus ixci na I[lasonanio



3acrocyBanns I[la3zomaniOy pa3zom i3 DKel 3 BHCOKMM a00 HHM3BKHM BMICTOM JXHPIB 3YMOBIIOE
30utbmeHHs Horo AUC Ta Cmax nmpuOnu3Ho B 2 pasu. Yepe3 ne Ilasomani® cnig npusHadatu
npuHaiiMHI 3a | TroguHy 1m0 mpuiiomy ki abo depe3 2 roaumHU micas Horo (auB. po3ain «Crocid
3aCTOCYBaHHS Ta J103W»).

Jlikapcwki 3acodu, wjo ennusaroms na pH winynka

CymicHe 3acTocyBaHHs Ta30maHiOy 3 €30Menpa3ojoM 3MEHUIye O10J0CTYIHICTh Ma30mnaHioy
npuoim3Ho Ha 40 % (AUC Ta Cmax), TOMY CIiJI YHUKaTH 3aCTOCYyBaHHs I1a30MaHiOy pa3oMm 3
JKapChKUMU 3aco0amuy, 110 miaBuiyoTh pH nutynka. ¥ pa3si HeoOXiTHOCTI CyMICHOTO 3aCTOCYBaHHS
3 iHT10ITOPOM MTPOTOHHOTO HAacOCa PEKOMEHIYEThCS 103y Na3omnaHioy npuitmaru 1 pa3 Ha 100y 0e3 Txki
BBEUEpl pa3oM 3 IHrIOITOPOM MPOTOHHOIO Hacoca. Y pa3i HEOOXITHOCTI CyMICHOTO 3aCTOCYBAaHHS 3
aHTaro”ictoM Hz-perientopa pekoMeHAy€eThCS 103y Ma30maniOy npuiimaTu 6e3 ki xo4a 0 3a 2 roauHu
1o abo yepe3 10 ronun micns npuiioMmy antaronicra Hz-penentopa. ITa3onaniO cmij npuiimatu xo4a 0
3a 1 roguny 110 a00 yepes 2 TOJUHM Micis NPUHOMY KOPOTKOIIOUMX aHTaIHIIB.

Ocoonueocmi 3acmocyéanns.

Bnaue na neuinky.

[oBimomsIsTocss PO BUNAAKH PO3BUTKY TEYIHKOBOI HEJIOCTATHOCTI (B TOMY YHCII JIETAJIBHI) Ha T
3actocyBaHHsd I[lazomaniOy. VY kimiHiuHMX aochimkeHHsX 3 Ilazomanibom Ha Thi #oro mnpuiiomy
CTIOCTEpIrajocs IMiIBUIICHHS! CHPOBAaTKOBHUX piBHIB TpaHcamina3 (AJIT, acmapraTtaminoTpaHcdepasu
[ACT]) Ta O6inipy0iny (nuB. po3ain «IloGiuni peakmii»). ¥ OUIBIIOCTI BUMAIKIB MOBIIOMIISAIOCS MPO
i3ompoBane 30inbimeHHs piBHIB AJIT Ta ACT 6e3 cynmyTHBOTO MiBUINEHHS PiBHIB JIy>KHOI dochaTazu
abo OuipyOiHy. ¥ marieHTiB BikoM noHax 60 pokiB Outbmuii pusuk nomiproro (AJIT >3 BMH) a6o
3ragroro (AJIT > 8 BMH) nigsumennst AJIT. IamienTw, siki € Hocissmu HLA-B*57:01 anens, Takox
MaroTh Oinbliuil pu3uk mifuiieHb piBHA AJIT, moB’s3aHoro i3 3actocyBaHHAM IlazomaniOy. Cuin
KOHTPOJIIOBAaTH (YHKIIIO TEYiHKH Y BCIX MAIi€HTIB, SKi OTPpUMYIOTH JikyBaHHS [lazomanioom
He3aJeKHO BiJ] IX TEHOTHUITY a00 BIKY.

HeoOxigHO BHM3HAYaTH CHPOBATKOBHM BMICT IMEYiHKOBHX (DEPMEHTIB Iepe] MOYaTKOM JIKyBaHHS
[Tazomanibom Ta Ha 3-My, 5-My, 7-My Ta 9-My THXKHI JiKyBaHHS mpenapatoM. [1oTiM KOHTpOJIb CITijt
MPOBOANTH Ha 3-My Ta 4-My MICSIIll JIIKYBaHHS 1 JOJATKOBO 3a KIIHIYHUMHU TokazaHHsAMU. [Ticnst 4-ro
MICSIl Tepamii  CIiJ TPOJOBXKYBATH TMEPIOAMYHUA KOHTPOJb PIBHSA TEYIHKOBUX (EPMEHTIB,
BPaxoBYIOUi KJTIHIYHI TOKa3aHHSI.

Jlns mamieHTiB 3 TOYAaTKOBMMH (10 TOYATKy JIIKYBaHHS TPEMapaToM) pIBHAMH 3arajbHOTO
6imipy6iny < 1,5 BMH ta ACT 1 AJIT <2 BMH cnig norpuMyBaTHCs TaKUX PEKOMEHIALIH.

[TamienTtn 3 130ap0BaHuM miaBuineHHSM piBHA AJIT B miamazoni mix 3 BMH ta 8§ BMH moxyTh
MPOJIOBXKYBAaTH JIiKyBaHHs [la3omaHiOoM 3a yMOB MIOTHXKHEBOTO KOHTPOJMIO CTaHy IMEYiHKOBOI
¢yukii, moku piseHb AJIT He 3MeHmUThCS 10 1 cTyneHst ab0 He TOBEPHETHCS 10 TOYaTKOBOTO PiBHSI.
MMamientn 3 AJIT > 8 BMH mators npunuantu npuiiom IlazonaniOy, moku piBeHb IHOTO MOKA3HUKA
HE 3MEHIIUTHCS 70 | cTymeHs abo HE MOBEPHETHCA JO MOYATKOBOTO PiBHA. SIKIO TOTEHIIHI
nepeBar NOBTOpHOrO mpu3HaueHHs [lazomaniOy po3iiHeHI SK Taki, II0 MEPEeBaXylOTh PHU3UK
renaTOTOKCUYHOCTI TperapaTy, MOKHa 3HOBY po3nodaTH JikyBaHHs [la3omaniboM y meHmnii mo3i
(400 mr 1 pa3 Ha 100y), BU3HAUAIOYH NP [IbOMY CUPOBATKOBI PiBHI NEUiHKOBUX (DEPMEHTIB IIOTHXKHS
npotsiroM 8 TwkHIB (auB. po3ain «Croci® 3acTocyBaHHS Ta J103W»). SIKIIO TICIAS TOBTOPHOTO
npusHayeHHs [lazonaniOy 3HOBY crioctepiraerbes miaBumeHHs pisas AJIT > 3 BMH, ciix ocratouHo
BIZIMIHUTH TIperapar.

SAxmo mnigsumenns piBHs AJIT > 3 BMH cnocrepiraetbCsi 0JHOYACHO 3 MiJBHILIEHHSM pPIiBHS
Outipyoiny > 2 BMH, notpibno octaTtouno BiamiHuTH [la3omani6. Y Takux mamieHTIB HEOOXITHO
MIPOBOAWTH MOHITOPHHT PIiBHIB IIUX MOKA3HUKIB, IIOKH OCTaHHI HE 3MEHIIAThcs 10 1 cTymeHs abo He
MMOBEPHYTHCS J0 MOYATKOBUX 3Ha4YeHb. [1azonaniod € inriditopom UGT1A1. ¥V narieHTiB 13 CHHIPOMOM
XKunpbepra Ha T MpUHOMY IILOTO MpenapaTy MOKE PO3BUHYTHUCS JIerKa HempsiMa (He3B’si3aHa)
rinepounipybinemis. BeneHHst marfieHTiB, sfKi MaloTh JIMIIE JIETKY HENpsAMYy TinepOutipyOiHeMmito,
panime aiarHocToBaHuil abo mino3proBanuil cuHapoM JKmibOepa Ta minBumieHHs piBHs AJIT > 3



BMH, ciix 3xiiicHIOBaTH BIiAMOBITHO O PEKOMEH/AIIN, IO IPUBOIMIN IS BHITAKIB 130JIbOBAHOTO
nigsumieHHs piBHa AJIT.

Cywmicue 3acrocyBanHs [la3onaniOy Ta cuMBacTaTuHy 301IbIIye pu3nK minBumieHHs piBHsI AJIT (nuB.
po3ain «Bzaemonis 3 IHIIMMH JIKapCHKUMH 3aco0aMM Ta 1HINI BUAM B3a€MOJiii»), HOro ciifg
3IHCHIOBATH 00EPEKHO 1 3 PETEITLHIM HATJISIIOM.

OxpiM pexkOMEeHJaIli}, 10 MallieHTaM 3 HE3HAYHWMHU 3MIHAMH MEYiHKOBUX MPOO (BU3HAYAETHCS SIK
nigsumeHas piBag AJIT npu HOpMansHOMY piBHI OinipyOiHy a0o0 sIK MiABUINEHHS piBHS OUTipyOiHy B
1,5 paza Buie BMH nesanexno Bix piBast AJIT) caix npusznagatu 800 mr [TazonaniOy 1 pa3 Ha 100y
Ta XBOPUM 3 IOMIPHOIO MEUYiHKOBOI HEJAOCTATHICTIO (piBeHb OUTipyOiHy mepesumiye B 1,5-3 pasu
BMH nesanexno Bifg piHs AJIT) ciia 3MeHmryBaty nmo4atkoBy 03y 1o 200 mr Ha 100y, ToJanbIInX
peKOMeH ANl o0 MoAU(IKaIlil 103U 3 OISy HA Pe3yJIbTaTH IMEYIHKOBUX TECTIB /IS XBOPHUX 3 YXKe
ICHYIOUOIO TMEYiHKOBOIO HENOCTATHICTIO MOKHU IO He po3pobiieHo. Ilazomani® He peKOMEHIyeThCs
MarieHTaM 3 TSDKKHM TOPYHICHHSM (YHKIIi TediHKu (3arajipHui OumipyOiH OuUThIn HiX y 3 pasu
Bumnii 32 BMH nesanexno Bin piBHs AJIT) (quB. po3ain «Crocid 3acToCyBaHHS Ta JI031»).
Apmepianvua cinepmen3is.

[lin ywac KITIHIYHUX JOCHIPKEHb Ma30MaHiOy crocTepiranucs BUMAIKW apTepialibHOI TiNmepTeHs3ii,
BKJIIOYAIOYN TIMEPTOHIUHI KPHU3U. ApTepiaibHUl THCK Mae OyTH 100pe KOHTPOJIBOBAHUM IIIE J0
MOYaTKy JIIKyBaHHA MMa30naHiOoM. Y MaIlieHTiB MOTPIOHO KOHTPOJIIOBATH PiBEHb apTEPiajbHOIO THCKY
Ha caMOMYy ITOYAaTKY JIIKyBaHHS (HE IMi3HIIIe HiXK 332 THXKIEHb MICIIs MOYaTKy JiKyBaHHA [lazonmaniOom)
1 MOTIM 3 YacTOTOIO, HEOOXITHOIO ISl 3a0e3MeueHHs] KOHTPOJIO 32 apTepialbHUM THCKOM KpOBi Ta
IIBUJIKO MPU3HAYATH CTAHJAPTHY aHTUTINEPTEH3UBHY TEpAIiio y KOMOIHAIT 31 3HWKEHHSM JI03U 200
nepepBoro y JikyBaHHI [la3zomaniOoM BiAMOBIAHO A0 KJIIHIYHOTO CTaHy XBOPOTO (JIMB. PO3IUTH
«Crmoci6 3acrocyBanHs Ta mo3u» Ta «[lobOiuni  peakmii»). AprtepiasbHa rinepreH3is (piBeHb
CUCTOJIIYHOTO THUCKY KpoBi > 150 abo miactomiunoro > 100 MM pT.cT.) Ha 11 JikyBaHHs [1azonani6om
pPO3BUBAETLCS y paHHI cTpoku (y mpubim3Ho y 40 % BUNAAKIB BOHA PO3BHBAETHCS O 9 nmodwm, y
npubauzHo 90 % BunaakiB — y nepuri 18 trxHIB). [1azonanid HeoOXiAHO BIAMIHUTH, SKIIO € O3HAKH
TiMepTOHIYHOr0 Kpu3y abo apTepiaibHa TiNepTeH3id TSHKKA 1 IpU [bOMY NEPCUCTYE, HE3BAXKAIOUU Ha
AHTUTINEPTEH3UBHY Tepamiio i 3HWKEeHH 1031 [lazonaHiOy.

Cundpom 3a0Hboi 0bepHenoi enyegharonamii/aadnvoi obephenoi netikoenyeparonamii.

ITlin gac 3acrocyBanHs I[lazomaniOy MOBIIOMIISIIOCS TIPO BHUIAIKH CHHAPOMY 3adHBOI OOEpHEHOI
eHuedanonarii/3aaHpoi obepHeHOi JeikoeHnedanonatii. CHHAPOM MOXKE MPOSBIATUCA TOJIOBHUM
0oJieM, apTepiaJbHOIO TIMEPTEH31EI0, CYIOMaMH, JIETAPTi€l0, CIUTYTaHICTIO CBIAOMOCTI, CIIMOTOIO Ta
IHIIUMHU pO3JalaMi 30py Ta HEBPOJIOTIYHUMH MOPYIICHHSIMHU 1 MOXE MaTH JICTaJbHUA HAcTiIoK. Y
pa3i BUHUKHEHHS I[bOTO CUHAPOMY JIiKyBaHH [1a30maniooM ciifi MpUITMHATH HAa3aBKIH.
Inmepcmuyiiine 3axeoprosarnns aeeenis (13J1)/nneemonim

[Mono 13JI, saxe moke OyTH 3 JETATBLHUM HACIIAKOM, OyJ0 MOBimOMJEHHS Tpo po3BuTok [3JI, mo
NoB’s3aHO 3 naszonaniOoM (nuB. po3ain «IloGiuni peakuii»). Caix BCTAHOBUTH NHJIBHUM Harfsa 3a
Mami€eHTaMu 3 1HAWKATHBHUMH cuMnToMamMu 1moao [3JI/mMHEeBMOHITY Ta NPUIMHUTH JIIKYBaHHS
Ma301MaHio0M Malli€HTIB, y SKUX BCTAaHOBJIEHUH po3BUTOK [13J] a00 mHEBMOHITY.

Topywenns ¢pyuxyii cepys/cepyesa nedoocmamuicms

Cai OLiHUTH CTIBBIIHOLICHHS PU3MKIB Ta KOPUCTI JIKYBaHHS MMa30NaHiOOM Iepes MoYaTKoM Teparii
y TAIll€HTIB, y SKUX B aHaMHE31 crocTepiranucs mnopymeHHs ¢GyHKmii ceprsd. besmeka Ta
(apMakoKiHETHKa Ma30MaHiOy y Mali€HTIB 3 MOMIpHOIO 200 TSKKOIO CEpPIIEBOI0 HEJOCTATHICTIO a0 y
TAIIE€HTIB 3 (PPAKINE€0 BUKKUIY JIBOTO IIUTYHOYKA HUKYE HOPMATBHOTO PiBHS HE TOCIIIKYBAIUCH.

VY KIIHIYHUX AOCHIHKEHHX 3 Ma30NMaHiO0M CriocTepirajivcs BUMAIKU MOpYIIeHHs (yHKIIT cepIis, Taki
K 3acTiiiHa cepleBa HEJOCTATHICTh Ta 3MEHIICHHS ¢pakiii BUKHIY JIBOTO NUIYHOYKA. Y
PaHIOMI30BaHOMY KJIIHIYHOMY JOCTI/KEHHI JIKyBaHHS XBOPHX Ha HHUPKOBOKJITHHHY KaplIUHOMY
1a301MaHiO0M MOPIBHSHO 3 CYHITHHIOOM, Y MAIlIEHTIB, SKi MaJld KOHTPOJIb 3a (PPaKITiEr0 BUKUTY JTIBOTO
IUTYHOYKA 3 MI0YaTKy Ta IPOTATOM JOCHIHKeHHS, MOpyIIeHHs QpyHKLIT Miokapaa crioctepiranu y 13 %
(47/362) mauienTiB rpynu mnazonaHiOy mnopiBHsSHO 3 11% (42/369) mamieHTIB Tpynu CYHITHUHIOY.
3actiiiHa cepueBa HeOOCTaTHICTH crocTepiranaca y 0,5 % mnamieHTiB y KOXHIM Tpymi MaIlli€eHTiB.
3acriiiHa cepleBa HENOCTATHICTh croctepiramacs y 3 3 240 mamientiB (1 %) y Xoml KIIHIYHHX



nocmikens 11 ha3u xBopux Ha capkoMy M’SIKUX TKaHWH. Y I[bOMY JOCIIPKEHHI 3MEHIIEHHS (paKiii
BUKH]Iy JIIBOTO IITyHOYKA y Cy0’ €KTIB JOCHIIHKEHHS, SKi MPOXOIMIN BUMIPIOBAaHHS HA MOYATKy Ta y
nporieci JikyBaHHs, crioctepiranocs y 11 % (15/140) y rpymi, mo otpumysana Ila3onaniod, mopiBHIHO
3 3 % (1/39) y rpymi, mo orpuMmyBana mianebo. ¥ 13 3 15 cy6’exTiB, siki orpumyBanu Ila3onanio,
OyJna CymyTHs apTepiaibHa TIMEpTeH3is, M0 MOTJa 3arOCTPIOBATH CEPIEBI MOPYIICHHS y MAIli€HTIB 3
(dakTopamMu pHU3UKY (HAMPUKIAA MOMEPEIHbO JIKOBAHUX AHTPALMKIIHAMHU) IIISXOM 301IbIIEHHS
cepleBoro mocTtHaBaHTaXeHHA. CIiJi KOHTPOJIOBATH THUCK KPOBI Ta MIBHIKO HOTO KOpETYBaTH,
3aCTOCOBYIOYM KOMOIHAII0 aHTUTIMEpTEeH3WBHUX 3aco0iB Ta [la3omaniOy, 3MiHIOIOYM JO3YBaHHSA
(mepepBa y JiKyBaHHI Ta MOBTOPHUN MOYATOK y 3MEHINIEHIH 7031 BiMOBITHO 0 KIIIHIYHOTO CTaHY).
Crain peTenbHO KOHTPOJIIOBAaTH CTaH Mali€HTa s BUSABICHHS CHMIITOMIB 3aCTifiHOI cepleBoi
HEIOCTATHOCTI. Y TMAaIi€HTiB 3 (akTOpaMu PHU3WKY MOPYIICHHA (QYHKIIi CepIsl PeKOMEHAYEThCS
MepeBipSATH MOYATKOBUH piBeHb (Ppakilii BUKUAY JTIBOTO HUTYHOUYKA Ta KOHTPOIIOBATH HOTO MOTIM.
Tlooosoicenns inmepsany QT i nonimopgna winynoukosa maxikapois muny «nipyemy (torsade de
pointes).

[Tig wac KIIHIYHUX IOCTiKEHb 070 BUBYEeHHs [la3zomaniOy Oynu BUNAIKK MOJOBKEHHS IHTEPBATY
QT 1 po3BuTKy ftorsade de pointes Ha Tni npuiiomy npenaparty (auB. po3ain «IlobGiuHi peaxiii»).
[TazomaniO citig 3acTOCOBYBAaTH 3 OOCPEKHICTIO TAIlIEHTaM, SKi MaJld TOOBXKEHHS iHTepBany QT B
aHamHe3l, sIKl IpUKUMaloTh TPOTHAPUTMIYHI Mpenapaty abo 1HIII JiKapChKi 3acO0H, 10 MOXKYTh OyTH
MOTEHIIfHOI0 TPUYMHOI0 TooBKeHHs iHTepBany QT, abo ski MarTh 3HAUYYII CEpIEBO-CYAHHHI
3axBoproBaHHs. [Ipu 3actocyBanHi [1azonaniOy pekoMeHA0BaHO 3pOOUTH €IEeKTpoKapAiorpamy mnepen
MOYaTKOM JIIKYBaHHS 1 IMOBTOPIOBATH ii TEPIOJUYHO MPOTATOM Tepamii Ta MiATPUMYBAaTH piBHI
€JIEKTPOJIITIB (KaJbI[if0, MarHil0, Kallif0) y MeXaxX HOpMaJbHOTO Jiana30Hy 3HaYeHb IIUX MOKA3HUKIB.
Apmepianoruti mpomoos.

[lixn yac KIIHIYHMX OOCHIIKEHb 100 BHBYEHHs [lazomaHiOy crmocTepiraiucs BHIAIKU PO3BUTKY
iHpapKTy MiOKapjaa, CTEHOKap/ii, iMIEMIYHOTO 1HCYJIBTY Ta TPAH3UTOPHHUX IMIEMIYHMX aTaKk Ha Tl
npuiioMmy mpenapary (auB. po3ain «Ilo6iuni peakuii»). Manu miciie leTanbHiI BUMAJIKH B pe3yibTari
uX yckmagHeHb. [1azonanib cimifl 3acTOCOBYBAaTH 3 00CPEKHICTIO MAIli€HTaM, SKi MAIOTh ITiBUIIICHHUHA
PHU3HUK TPOMOOTUYHUX SBHII 200 MaJid Taki sSBUIA B aHamMHe31. [lazonani0 He BUBYAIM IS JTIKYBaHHS
MAIiE€HTIB, SKI Manu TPOMOOTHYHI SBUINA 3a momepenHi 6 MicsmiB. PilleHHS Tpo MpU3HAYCHHS
JIKyBaHHS IIMM TPEMapaToM Ma€ TIPYyHTYBATHCS Ha OIIHII CITIBBIIHOMICHHS KOPHUCTB/PU3UK IS
KO’KHOTO OKPEMOTO Talli€HTA.

Benoszna mpomboembonis.

[Min wac wmuiYHUX gochimkeHb aii [lasomawiOy cmocrepiraiucsi BHUITAJKA PO3BHTKY BEHO3HOL
TpoMOOeMOOJTii, BKIIOYAOUYM BEHO3HWUW TpPoMOO3 Ta JieTaabHI BUMAAKKA TpomMOoeMOotii JiereHeBoi
aprepii. YacToTa MX BUIMAAKIB Y TPy MAI€HTIB i3 KAPIIMHOMOIO M IKUX TKaHUH Oyia BUIIOO (5 %),
HIX Y TPyl 3 HIPKOBOKJIITUHHOIO KapIuHOMOIO (2 %).

Tpombomuuna mikpoancionamis.

[ToBimoMIsIOCH TIPO  BHMAAKH TPOMOOTHYHOI MIKpOAHTIONATii y XOAl KIIHIYHUX JOCIIKEHb
3actocyBaHHsa [la3omaniOy sk MoHoTepamii, y kKomOiHawii 3 OeBaumzymabom Ta y KomOiHamii 3
tonorekaHoM (muB. po3ain «IloGiuHi peakmii»). Y pa3i BUHUKHEHHS y XBOPOTO TPOMOOTHYHOI
MikpoaHrionarii jikyBanHs [lazonaniOom cimiJl MPUNMHATH HazaBXkAW. [licas mpUNUHEHHS JTiKyBaHHS
[TazomaniboM cmocTepiraBcss 3BOPOTHUH PO3BUTOK €(EeKTy Bil TPOMOOTHYHOI MIKpOAHTIOMATIi.
[Ta3zomani6 He MpU3HAYEHUH [T JTIKYBaHHS Y KOMOIHAIT 3 IHITUMH JIKapChKUMHU 3aCO0aMH.
I'emopaciuni ycxnaonenus.

3a maHUMU KITIHIYHUX AOCTIIKEHB, 1070 BUBYeHH [la30maHiOy MoBiqOMIISIIOCS PO BUMAIKHU MOSBU
reMopariyHuX yCKJIaJHEHb Ha TJ1 nmpuiomy mpenapary (auB. po3ain «Ilob6iuni peakiii»). Manu micie
JeTaNbHI HACHIKU Y pe3yibTaTi TeMOpariyHux yckiaaHeHsb. [lazonanid He BUBYANIM y MAIIEHTIB, SKi B
aHaMHe31 MaJM emi30y KPOBOXapKaHHs, BHYTPINIHbOYEPEITHI KPOBOBWJIMBH a00 KIIIHIYHO 3HAYYIII
[TYHKOBO-KHIIKOBI KPOBOTEYI MPOTATOM monepeanix 6 wmicsuis. [lazomani6 cmig 3actocoByBatu 3
00€peXHICTIO MAIIEHTaM, K1 MalOTh CYTTEBHM PU3UK T€MOpAriYHUX SBUIII.

Ilepghopayii ma gicmynu wnynxkoso-kuwxosozo mpaxkmy (LLIKT).



[lin dWac XIiHIYHMX JOCTIDKEHb Imoa0 BUBYeHHsS [la3omaniOy Oynu Bumajaku mepdopallii Ta
yrBopeHHs ¢ictyn KT na Tmi npuitomy npenapary (aus. po3ain «Ilo6iuni peakuii»). Manu micie
JeTanbHI BUMAAKK Ticis nepdopariid. [Tazomani6 ciif 3acTOCOBYBaTH 3 00CPEKHICTIO MAIlIEHTAM, SKi
MaloThb PU3UK BUHUKHEHHA nepdopaiiiii Ta yrBopenHs ¢ictyn [LIKT.

3azoenns pan.

JlocmiKeHHs 1110710 BUBYEHHS BIUIMBY [la3onaHiOy Ha 3aroeHHs paH BiacyTHi. OCKIbKM 1HrIOITOpH
(hakTopa pocTy SHAOTEIII0 CYJIUH MOXYTh IOTIPITYBAaTH MPOIIEC 3ar0EHHS paH, Teparito [1azonanioom
CNiJl MPUMHUHUTU TPUHAKWMHI 32 7 AHIB JO 3alJaHOBAHOTO XipypridYHOrO BTpydyaHHsS. PimieHHs mpo
BigHOBIeHHsA Tepamii [lazomaniboM Mae IpyHTyBaTHCS Ha KIIHIYHIA OIHIN, SKa CBIMYUTHME IPO
aJIeKBaTHE 3aro€HHs omepaniiiHoi panu. [1azonaHi6 HEOOXiqHO BIAMIHMTHU Malli€HTaM 13 BIAKPUTUMU
paHaMu.

T'inomupeoiousm.

[lim wac KIHIYHUX JOCHI[UKCHb IM0A0 BuBUeHHs [lazomaHiOy Oynu BUIAAKU PO3BHUTKY
riNOTUPeoiqu3My Ha Tii mpuiiomy mpenapaTy (muB. pos3ain «lloGiuni peakiii»). PexomeHnmoBaHwmii
MPOAKTUBHHHN (YIIEpEKYI0UNid) MOHITOPUHT (DYHKIII1 ITUTOBUIHOI 3aJI03H.

Ilpomeinypis.

3a maHWMU KIHIYHAX JOCHIHKEHb 110,10 BUBYeHHs [la3omaHiOy MoOBiZOMIIAIOCS PO BUIIAKH TIOSBU
npoTeinypii Ha Tl npuilomy npenapaty (auB. posain «lloGiuni peakiii»). PekomennoBano poouTu
aHaJIi3 ceyi 70 MoYaTKy JIKYBaHHS Ta MEPIOAWYHO IiJ] Yac Teparii, a TaKoX KOHTPOIIOBATH MOYKITUBE
MOCHUJICHHS BXKe iCHYouoi mpoteinypii. [lazomani0 cmif BiIMIHUTH, SKIIO y MAIli€EHTa PO3BUBAETHCS
HEPPOTHUHHIA CUHIIPOM.

IInesmomopaxc.

VY KITHIYHUX AOCHIPKEHHSX 13 3aJTyYeHHSIM TMAIIEHTIB 13 PO3IMOBCIOKEHOI0 CAPKOMOIO M’ SIKHX TKAaHWH
MOBIAOMJISIIOCS. TIPO BUMAAKH MHEBMOTOpPAkCy (auB. po3ain «lloGiuni peakmii»). I1ig gac nikyBaHHS
Ma30MmaHiOOM TAIIEHTIB CJi pETeThbHO OOCTe)XXyBaTH Ha HAsSBHICTH O3HAaK Ta CHMITOMIB
ITHEBMOTOPAKCY.

Ingpexyii.

[ToBimomisiocs Mpo BUNIAAKU cepiio3HUX 1H(EKIIH (3 HEHTpoIeHiero abo 0e3 Hel), 1HO 1 JeTaIbHI.
Kombinayia 3 inwumu cucmemHumu npomunyxXaiuHHUMy npenapamamu.

Kminiuai mocmimkenns nmii [lazonmaniOy y komOiHamii 3 memeTpekcenoM (HeApiOHOKIITHHHUN pak
JIETEHIB) Ta JIanaTUHIOOM (pak IMKWKH MAaTKW) OyJM MPUIIUHEHI paHillle depe3 3acCTePe EeHHs 00
MEPEBUIIIEHOT TOKCUYHOCTI Ta/abo neranbHOCTI. be3neyHoi Ta edektuBHOI KOMOIHAIT 103 MHX
IpernapariB BCTAHOBUTH He Biaiocs. [la3onaHi® He mpu3HAaYeHHUH Ui 3aCTOCYBaHHA y KOMOIHAIl 3
UMM IIpernapaTamMu.

IOseninona moxkcuunicmos y meapum.

3 ornsamy Ha MexaHi3Mm fii, [TazonmaHid Moke CHIIBHO BIUIMBATH HAa PO3BUTOK OPTaHiB Ta JO3pIBaHHS y
PaHHBbOMY IOCTHATAIBHOMY Tiepiofii, TomMy Ila3onanid He MOXHA PU3HAYATH AITSAM J10 2 POKIB.
Bazcimuicme.

JIOKJIiHIUHI JOCHIPKEHHsI Ha TBAapHHAX IOKA3alM PENpOAYKTUBHY TOKCHYHICTH mHpemnapary. SIKumio
[Tazomanib 3acTOCOBYBaTH y MEpioja BariTHOCTI ab0 SIKIIO MAIll€HTKA 3aBariTHUIA IMiJ Yac JIIKyBaHHS
LIUM TIpernapaToM, HeoOXiTHO iH(OpPMYBAaTH MAlli€HTKY MpPO MOTEHLIWHY HeOe3MeKy mnpenapaty s
miona. JKiHKaM penpoAYKTHBHOTO BIKY CIiJI PEKOMEHIYBAaTH 3amo0iraT BariTHOCTI I dYac
JIKYBaHHS MA301MaHiO0M Ta MPOTATOM 2 THXKHIB MICIS HOTO MPUIMHEHHS (IUB. po3ail «3acmocysanus
y nepioo sazimuocmi abo 200V8aHHs 2pYOOIO).

Bzaemooii.

Crnig yHUKAaTH CYMICHOTO 3acToCyBaHHA 3 cuibHUMH iHTiIOITOpamu CYP3A4, P-gp a6o BCRP uepes
PU3UK MiJIBUIICHHS EKCMO3UIll mMa3zomaHiOy (ouB. po3aiun «B3aemonis 3 IHIIMMH JIIKAPCHKUMHU
3aco0aMu Ta 1HII BUIW B3aeMoii»). Ciil po3MISTHYTH MOKJIUBICTh 3aCTOCYBaHHS aJIbTE€PHATUBHUX
JKapChKUX 3ac001B 3 BIACYTHIM a00 MiHiMabHUM noTeHuianoM inri6inii CYP3A4, P-gp a6o BCRP.
Crig yHUKAaTH CyMiCHOTO 3acTocyBaHHs 3 iHAyKTopamMu CYP3 A4 yepe3 pu3uK 3MEHIIICHHS €KCITO3HIIIT
nazonaHioy (auB. po3nin «B3aemois 3 IHIIMME TIKAPCHKUMHU 3aC00aMHU Ta 1HII BUIU B3a€EMOIIi» ).
[Ipu cymicHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 KETOKOHA30JI0M CTIIOCTEPITAIHMCS BUTIAIKH TiMEPTIIiKeMii.



3 00epexHICTIO cITij 3acTocoByBaTu nazomnanio i3 cyocrparamu UGT1A1 (Hanpukiaa ipdHOTEKaHOM),
ockinbku mazomnani6 € iHriditopom UGT1A1 (muB. po3min «B3aemomis 3 iHIIUMHU JiKapChKUMU
3aco0aMu Ta iHII BHIU B3a€EMOJIIi»).

Cain yHUKaTH npuiioMy rpeingpyToBOro Coky miJl 4ac JIIKyBaHHs Ta30MaHiO0M.

3acmocysanns y nepioo eacimmocmi abo 200y8anHsL 2pyo0r0.

DepmunvHicmo.

[Tazomani6 Moke mopyuryBaté (hepTHIBHICTH Yy YOJOBIKIB Ta kiHOK. [Ipym mocmimpkeHHSIX Ha Irypax
CHOCTEepiranaoch 3HIKEHHS (EePTUIHLHOCTI TBAPHUH KIHOUYOT CTaTI.

Bacimnicme.

JloTenep BiACYTHI MEPEeKOHJIMBI JOKAa30Bi JaHi 100 3acTocyBaHHs [lazomaHiOy BariTHHUM >KiHKaMm.
ExcnepumeHTanbpHi JOCHIDKEHHS y TBapWH MPOJEMOHCTPYBAJIM PENPOAYKTUBHY TOKCHYHICTH
npernapaty. lloTeHuiiHUN pu3MK MpemapaTy AJsi JIOAWUHMA TIOKH IO 3aJHIIAETHCS HEB1IOMHUM.
[Tazomani® HE ciij 3aCTOCOBYBATH y TEPIOJ BariTHOCTI, 32 BHHATKOM BHIIAJKIB, KOJH ITOTCHIIIIHA
KOPHCThH BiJl 3aCTOCYyBaHHS mepeBakae pusuk. Skino [Ta3omanié 3acTocoByBaTH y Mepioj BariTHOCTI
a0o SKIIO MaIlieHTKa 3aBariTHIA HA TJIi MPUHOMY JAHOTO Ipenapary, HeoOXiTHO MOSICHUTH MAI[i€HTII
PO MOTEHLIHHY HeOe3MeKy mpenapary AJis IIoja.

3 MeTor0 3amoOiraHHsi BariTHOCTI MpH Tepamii ma3onaHiooM >KiHKaM pPErnpoAyKTHBHOTO BIiKYy CIiX
PEKOMEH/IyBaTH 3aCTOCOBYBaTH e€(DeKTHBHI METOIM KOHTpALEMIii M Yac 3aCTOCYBAaHHS Ma30MaHiOy
Ta MPOTATOM 2 THIKHIB TiCIIsl IPUITMHEHHS 3aCTOCYBaHHS MMa3onaHioy.

Ilepioo 2o0yeanus epydorw.

Ha nanmit wac Oe3mneka 3actocyBanHs [lazomaniOy y mepioj TOAyBaHHS TPYIJII0 HE JIOCTIKEHA.
HeBimomo, 4M eKCKpeTyeThbcsl Ma30mnaHid y TpyIHE MOJOKO JIOAMHH, TOMY IijJl 4Yac IJiKyBaHHS
[Tazomani6oM HEOOX1THO TPUITMHUTH TOAYBaHHS TPYAIIO.

30amuicmy  enaueamu Ha WEUOKICMb peaxyii npu KepysawHi asmMoOmMpaHcHOpmom abdo iHuumMU
MexXarizMamu.

JloTenep HE MPOBOIWIN AOCITIKEHb 1010 BIUBY [la3onaHiOy Ha 34aTHICTH KepyBaTH aBTOMOOLIEM
a00 Ha MOKJIMBICTB MPAIIOBATH 3 PI3HUMH MeXaHi3MaMH. BpaxoByioun ¢papMakoOTiyHi BIACTHBOCTI
nasornaniOy, HOoro HECHpUSTIWBHN BIUIMB HA TaKi BUAM ISUTBHOCTI MajoimoBipHui. [Ipu orinI
3MATHOCTI TMAallieHTa BUPILNIYBAaTH 3aBIAaHHSA, IO MOTPEOYIOTh NPUHHATTSA pillleHb, PiBHSA HOro
MOTOPHHUX 1 KOTHITUBHUX HABHYOK, CJIiJl BPaxOBYBaTH KIIHIYHHK CTaTyC XBOpPOTO Ta Mpodiib
noOiynux peakiiit [1azonanioy.

Cnocio 3acmocysannsa ma 003u.

JlikyBanns [la3omaniboM mpu3HAYae JMIIE JIiKap, SIKKA Ma€ JOCBi 3aCTOCYBaHHS MPOTHUITYXJIMHHHUX
Ipernaparis.

PexomennoBana no3a [lazonaniOy jyist JikyBaHHS HUPKOBOKIITHHHOI KAPIIMHOMHU Ta CAPKOMHU M’ SIKHX
TKaHUH cTaHOBUTH 800 Mr mepopanmbHo 1 pa3 Ha noOy. JlikyBaHHS TpUBa€e 10 NPOrPecyBaHHS
3aXBOPIOBaHHS a00 /10 PO3BUTKY HEMPHUUHATHOT TOKCUYHOCTI.

[Mazonawi6 cmij npuitMatu mo3a npuiioMamu ki (mpuHaiiMHI 3a 1 ronuHy A0 inu abo uepe3 2 TOANHH
micist Hei) (auB. po3ain «DapMaKOKIHETHKAY ).

[Tazomani6 ciijg mpuiMaTH HE PO3KOBYIOUM Ta 3allMBATH BOJOIO, BIIEBHUBIIKCH y TOMY, 110 Ta0leTka
HE ToJIaMaHa Ta He po3aBieHa (IuB. po3ain «DapMaKOKiHETHKAY ).

SIKmio 4yeproBuil mpuiioM mpemnapary MNpomyLeHUH, HOro He MOTPiOHO MpHMaTH MeHIe Hix 3a 12
TOJUH JI0 HACTYITHOT'O IPUIOMY.

Mooudghixayii do3u.

3 METOI0 KOHTPOJIIO 32 MOOIYHUMH PEAKIISIMHA Ta Y BUIAJIKY MiIBUIIECHOT 1HAWBIyaJIbHOI Yy TIAUBOCTI
70 TpenapaTy MoxJuBa Moau(ikamis A03u. 3MIHM JO3yBaHHS — SK NpH 30UIBIICHHI, TaK 1 IpH
3MEHILIEHH] /103U — BUKOHYIOTBHCSI TOETAanHO, 3 «Kpokom» y 200 Mr, BpaxoBYIOYHM IHIUBITYaJbHY
MEPEHOCUMICTh TMpemnapary, mo0 3a0e3MeunTy HaNeKHHA Harisay] 3a MmoOidHMMHU peakmisimu. Jlo3za
[TazomaniOy He moBuHHA niepeBunyBaTd 800 MT.

Ocobnusi epynu nayienmis.

Huproea neoocmamuicmeo.



Jlorenep BincyTHIN H0CBia 3acTocyBanHs [1a3omaniOy namieHTaM 3 TSHKKOIO HUPKOBOIO HEJJOCTATHICTIO
abo mamieHTaMm, fKi OTPUMYIOTh TNEpPUTOHEATbHUH Mianmi3 abo remojiaii3, TOMY MpHU3HAYEHHS
[TazomaniOy TakuUM MalieHTaM HE pPEKOMEHIyeThcsi. HupkoBa HEIOCTAaTHICTh HE IOBHHHA MaTh
KIIHIYHO 3HAYyIIOr0 BIUIMBY Ha (apMaKOKIHETUKY TMa30MaHi0y, BpaxoOBYIOUH HHU3BKUN pIBEHb
eKCKpetii ma3omnanidy Ta Horo MeTaboJIiTiB 4epe3 HUPKU, KOPUTYBAHHS 1031 penapaTy Ipu IbOMY He
MOTpiOHE XBOPUM 3 KJIipeHCOM KpeaTHHiHY > 30 Mui/xB (auB. po3aii « DapMaKOKIHETHKAY).

Ileuinkoea nedocmammuicme.

besneunicTe 3acTocyBaHHS ma3omaHiOy Ta OCOOMMBOCTI HOro (hapMakOKIHETMKM Yy TMAIl€HTIB 3
ICHYIOYOI0 TICUiHKOBOIO HEJIOCTATHICTIO JOTENep BUBYEHI HEIOCTATHHO (IUB. po3nin «OcoOamBoOCTi
3aCTOCYBaHHS»).

Ycim namieHTaMm ciijx 3poOUTH TIeYiHKOBI IPpoOU MIOA0 MOpyIIeHHs (PYHKIIIT IEYiHKH Mepe]] MOYaTKOM
Ta miJ 4Yac JikyBaHHS maszomaHiOoMm. [lamieHtam 3 mopymieHHsSM (yHKIII TEYiHKH JIETKOTO Ta
MOMIPHOTO CTYIEHSI CJIi/I 3aCTOCOBYBATH Ta30MaHI0 3 00EPEKHICTIO, a TAKOXK MPOBOIUTH PETEIHHHUN
KOHTPOJIb IIEPEHOCUMOCTI.

Jiist XBOpHX 3 HE3HAYHUMH 3MiHAMHU MIEYiHKOBUX P00, 10 BU3HAYAIOTHCS SK MigBUIIEeHHS piBHA AJIT
Py HOpMaJbHOMY piBHI OinipyOiHy abo sk miaBHILEHHS piBHsS OuTipyOiHy B 1,5 pasa Bume BMH
He3zanexHo Bif piBHsA AJIT, no3a npenapaty cranoButh 800 Mr 1 pa3 Ha 100y .

V nari€eHTiB 3 NOMIpHOIO TUCQYHKIIEIO MEYiHKU (3aranbHuil O611ipy6id B 1,5-3 pasu Bumuit 38 BMH
HesanexxHo Big piBHsS AJIT) nosy IlazomaniOy HeoOximHO 3MeHmmTH A0 200 mr Ha m00y. oremep
HEJIOCTAaTHBO JAaHUX PO 3aCTOCYBaHHS IpernapaTy Hali€eHTaM 3 TSDKKOIO MEYiHKOBOK HEJOCTATHICTIO
(3aranpHU# OinipyOiH OimbIr HiXK y 3 pasu Bumuii 32 BMH nesanexxno Bin piBas AJIT); y 3B’ 53Ky 3
UM npusHaueHHs [1azonaniOy TakuM narieHTaM He peKOMEHIY€EThCS.

Xeopi 1imnb020 8iKy.

[TamienTn BikOM Big 65 pOKiB He MOTPeOYIOTh KOpEKIii M03u, YacTOTH Ta CHOCO0y mpuiiomy
npernapary.

Himu.

besneka Ta edexTuBHICTH 3acTocyBaHHA [lazomaniOy nmiTsIM [oTenep HE BHUBYEHI (AWMB. pPO3AILI
«OcoOaMBOCTI 3aCTOCYBaHHS ).

Ilepeoosysanna.

VY KIiHIYHUX JOCTiKeHHIX BUBYau 1o3u Ilazonanidy g0 2000 mMr. B ogHOro 3 TphOX MAalli€HTIB, SIKi
orpuMmyBaiii mipenapatr y go3ax 2000 mr ta 1000 mMr Ha m00y, cmocrepirajmcs TMiABUIICHA
BromitoBaHicTh [II cTymeHs TSDKKOCTI (7030/1iMiTyr04a TOKCHYHICTB) Ta apTepiajibHa TilepTeH3is
III ctynens BiMOBIIHO.

Cumnmomu ma 03HaKu.

Jloreniep nocBia nepeno3yBanns [1azonaHiOy oOMeXeHHA.

Jlikyeanns.

CnenudigyHoro aHTHUAOTY TpH Tepeo3yBaHHI TMa3onaHi0y Hemae. 3acTOCOBYIOTH 3BUYAMHI
MiATPUMYIOYl 3aco0M 3aJeXHO BiJ KITIHIYHUX [OKa3aHb. ['emofiami3 HaBpsa 4u Oyjae CHPHITH
MOKpAIIeHHIO eMiMiHaIli ma3onaniOy, OCKIIBKH IIEH MmpernapaT CyTTEBO HE €KCKPETYEThCS HUPKaMH Ta
3HAYHOIO MipOIO 3B’ SI3y€ThCS 3 OLIKaMHU TU1a3MHU KPOBI.

Ilo6iuni peaxuii.

Hwxue HaBeneHi moOivHI peakxiiii BIMOBIIHO 0 TEPMIHOJIOTIT «cuctema-oprad-kiacy MedDRA. Jlns
knacudikamii 3a 4acToToro OyJiu BUKOPUCTaHI Taki yMOBHI O3HAYeHHS: Ayxe 9acto (> 1/10), gacto
(>1/100, < 1/10), vewacro (> 1/1000, < 1/100), piako ( > 1/10000, < 1/1000).

Kareropii Bu3HaueHi Ha TifcTaBi aOCONIOTHOI YAacTOTH MOOIYHMUX pEaKIii 3a JAHUMH KIIHIYHUX
IOCIIIKEHb.

Yacrora
Opranu Ta cucteMu HupxoBoxiituHHa | Capkoma M’ SIKUX
KapLMHOMA TKaHUH




Inghexyii ma ineasii

indexuii (3 HeliTponeHniero abo 6e3 Hei)* * HEYacTo .
iH(EeKIIi siceH HEYacTo 4acTo
1H(MEeKIITHII TePUTOHIT HEYacTo .

3 60Ky 000posKICHUX HOB0YMBOPEHb, 3M0AKICHUX MA HeCcneyu@iuHux (exmoyaroyu Kicmu ma

nozinu)

NYXJIMHHUHA O1J1b \ HEYacTo | Jy’K€ 4acTo
3 6oxy kposi ma nimpamuynoi cucmemu

HEUTPOTICHIS 4acTo JTy>Ke 4acTo
TPOMOOIMTONEHIsS 4acTo JTy’K€ 4acTo
JIEUKOIIEHIS qacTo JTy>K€ 4acTo
TpOMOOTHYHA MIiKpOaHTionaTis (BKIIIOYAIOYH | PIIKO HEYacTo
TPOMOOTUYHY  TPOMOOIMTONEHIYHY  MypHoypy  Ta

reMOJIITUYHUHN ypeMidyHuiA CUHIPOM)*

3 6oky eHOOKpuHHOI cucmemu

rinoTupeoiausm” | gacro 9acTo
Memaboniuni ma animenmapui po3naou

3HIDKEHHS alleTUTY, BKIIOUAI0UH aHOPEKCII0 Jy’Ke 4acTo Jy’Ke 9acTo
rinepanbOyMiHeMist . Ty’K€ 4acTo
JIeT1IpaTaiis qacTo 4acTo
rinogocdaremis 4acTo .
rirmomMarHe3iemist HEYacTo HEYacTo
Tlcuxiuni poznadu

0€3COoHHS 4acTo 4acTo

3 60Ky Hepsosoi cucmemu

3aaMOpPOYCHHS 9acTo 9acTo
JIUCTEB3is1 (BKITIOYAOYH areB3if0 Ta TIOTeB3i0) JTy>K€ 4acTo JTy’K€ 4acTo
TOJIOBHUH 0171 Iy’Ke 4acTo Jy’Ke 4acTo
JeTapris 4acTo .
napecresist 4acTo HEeyacTo
nepudepuyHa CEHCOpPHA HeWpomaTist 9acTo 9acTo
rinmecresis HEYacTo .
imemiunmii incynpr” HEYacTo .
TPAaH3UTOPHI ilIeMiuHi aTaku” HEYaCTO .
1epeOpanbHuil iHpapKT HEYacTo HEYacTo
COHJIMBICTb HEYacTo HEYacTo
CHUHAPOM 3a/JHbOI OOEpHEHOI eHIedanonaTii/3agHpoi | piaKo 'Y
ob6epHeHoi neiikoeHnedanonaTii*”

3 6oky opeanis 30py

BiJIIIIApYBaHH/PO3PUB CITKIBKH* HEYacTo HEYacTo
3HeOapBIICHHS Bil HEYaCTo .
MOTIPIIEHHS 30Py 4acTo 4acTo

3 boky cepys

muchyHKIis cepust (OAuchYHKINS JIBOTO IIIYHOYKA, | HEYACTO 4acTo
ceplieBa HEJIOCTATHICTh, 00JiTepyroYa KapaiomionaTis)

Opaaukapis HEYacTo 4acTo
iHpapkT Miokapaa® HEYacTo HEYacTo
imemis miokapaa” HEYacTo .
nojgiMoppHa NUTYHKOBAa TaXiKapAis THIY «IipyeT» | He4acTo .

(Torsade de pointes) *




3 boky cyoun

apTepianbHa rineprensis’ JTy’K€ 4acTo JTy’K€ 4acTo
BEHO3HI TpOoMOOEMOOIIUHI yCKIaAHEHHS (BKJIIOYAIOYU | 4aCTO 4acTo
TpoM0O03 TTTMOOKUX BEH, JIETeHEBUH TPOMOO03)

MPUILTUBU 4acTo 4acTo
MPUTUTAB KPOBi 710 00IAYUs 4acTo 4acTo
(o4epBOHIHHS 00IUYYST)

KpPOBOTEU1 HEYacTo HEYacTo
TiMepTOHIYHUHN KPHU3 HEYacTo .

3 b6oky ouxanvHoi cucmemu

Kallemb . 4acTo
nuchoHis JacTo JacTo
HOCOBI KpOBOTEYi 4acTo 4acTo
nerenena eM6oJ1is” HEYacTo .
KpOBOXapKaHHsI 4acTo HEYacTo
JlereHeBi KpoBoTeyi” HEYacTo 4acTo
JTUCITHOE 4acTo 4acTo
ITHEBMOTOPAKC HEYacTo 9acTo
THKaBKa . 4acTo
opodapHuHTeaIbHAN O1JTb . HEYaCTo
OpoHXxiaJbHa KPOBOTEUA . HEYaCTO
pUHOpest HEYacTo HEYacTo
iHTepCTHIIaNIbHE 3aXBOPIOBAHHS JIET€HiB/THEBMOHIT*" piaKo P1IKO

3 boky mpasHoi cucmemu

Jiapest JTy>K€ 4acTo JTy>Ke 4acTo
HYJ0Ta JTy’Ke 4acTo JTy’KE 4acTo
OJIIOBaHHSA JTy>K€ 4acTo JTy’K€ 4acTo
O1JIb y JKUBOTI JTy’K€ 4acTo JTy>K€ 4acTo
JUCIIEICIS JacTo 4acTo
CTOMAaTUT 4acTo JTy’K€ 4acTo
METEOPU3M 4acTo 9acTo

3y TTsI )KUBOTA 4acTo 4acTo
CYXICTb Y POTI 4acTo 4acTo
BUPa3KHU POTOBOI MOPOKHUHU 4acTo .

4acTi BUTIOPOKHEHHS HEYacTo .

1Ty HKOBO-KHIIIKOBA KpPOBOTeya” HEYacTo HEYacTo
IITyHKOBA KpOBOTEYA . HEYacTo
peKTalIbHA KPOBOTEYA HEYacTo HEeYyacTo
aHaJIbHA KPOBOTEYA HEYacTo 4acTo
nepdopariist TOBCTOT KHIIKH HEYaCTO .
KPOBOTEY1 pOTOBOi MOPOKHUHU HEYacTo 4acTo
dicTyna ITyHKOBO-KHUITKOBOTO TPAKTy" HEYaCTO HEYaCTO
OIIOBaHHS KPOB’10 HE4acTo .
BHUITOPOKHEHHSI 3 JOMIIIKaMHU KPOB1 HEYacTo .
reMopoiganbHa KpoBOTEYA HEYacTo .
nepdopartist KITyOOBOi KHIITKA HEYacTo HEYacTo
MeJIeHa HEYacTo HEYacTo
KpPOBOTEYA CTPABOXOAY HEYacTo HEYacTo
naHKpeaTuT™ HEYacTo .
MEPUTOHIT . HEYacTo




peTpoIepUTOHEATbHA KPOBOTEYA HEYacTo HEYacTo
KpOBOTE€Ya 3 BEPXHIX MJUISHOK IUTYHKOBO-KUIIKOBOTO | HEYAaCTO HEYacTo
TPaKTy

3 boky neuinku ma Hco840BUBIOHUX ULISXIE

MOPYIICHHS NMEYIHKOBOT (DYyHKIIIT 4acTo HEYaCTO
rinepOinipyOinemis 4acTo .
rernaToTOKCUYHICTh 4acTo .
YKOBTSTHHIIS HEYacTo .
MEJIMKaMEHTO3HO 1HIyKOBaHE YPaKCHHS MEYiHKH HEYacTo .
[IEYIHKOBA HEAOCTATHICTH HEYacTo 'S

3 boky wkipu ma ii noxionux

3MiHa KOJIbOPY BOJOCCS JTy’K€ 4acTo JTy’K€ 4acTo
BHUCHTIAHHS Jy’e 4acTo HEYacTo
aJIoIIeIs JTy>Ke 4acTo 4acTo
CHHJIPOM JIOJIOHHO-ITIJONIOBHOI €PUTPOAM3ECTE3il IyXKe 9acTo HEYacTo
TiNOMirMeHTallis HIKIpu 4acTo JTy>Ke 4acTo
epuTemMa 9acTo 9acTo
CBEpOiXK 4acTo 4acTo
JIeTIIrMEHTAIlis IKIpH 4acTo 'S
CYXICTb HIKipH 4acTo 4acTo
rineprigpos 4acTo 4acTo
peakiii poTodyTIHMBOCTI HEYacTo HEYacTo
ekcoiaTUBHUI BUCUTT HEYaCTO JTy>Ke 4acTo
NOpYLIeHHs 3 OOKY HIITiB HEYacTo 4acTo
3amajaeHHs MKipy HEYacTo 4acTo
BUCHUIIAHHS BE3UKYJISIPHI HEYacTo .
BHCHUIIAHHS MaIyJIbO3HI HEYacTo HEYacTo
BUCHIIaHHS €pPUTEMATO3H1 HEYacTo .
BHCHITAHHS TeHEpasIi30BaHi HEYacTo .
BUCHUIIAHHS MaKyJIsApHi HEYacTo .
BUCHITaHHS CBEpOJISTYi HEYacTo .
cBepOiX TeHepaTi30BaHHM HEYaCTo .
epuTeMa J0JI0Hb HEYacTo .
BUPA3KH MIKIPH . HEYacTo
3 60Ky ckenemno-m 530601 cucmemu ma CNOAYYHOI MKAHUHU

01T y CKEJIETHO-M’SI30Bil CUCTEMI HEYaCTO 4acTo
Miajris 4acTo 4acTo
M’sI30Bi CITa3Mu 4acTo 4acTo
apTpairis 4acTo HEYacTo
3 boky Hupok ma ce408udinbHOI cucmemu

npoteinypis’ JyXKE 4acTo HEYacTo
KpOBOTEYA CEYOBUBIHOTO TPAKTY HEYacTo .

3 60Ky penpodykmuenoi cucmemu ma MOIOYHUX 3A7103

MEHOparist HEYaCTO HEYaCTO
MeTpoparis HEYacTo .
BariHaJlbHa KpOBOTEYa HEYacTo HEYacTo
3azanvHi poznaou

[T IBUIIIEHA BTOMJIFOBAHICTH JTy’Ke 4acTo JTy>Ke 4acTo
XHOHI pe3yNIbTaTH OIJIAy ByXa, ropJa, Hoca . 4acTo




acTeHis 4acTo HEJacTo
3amaJieHHs CIM30BOi 000JIOHKHU 4acTo HEYacTo
HaOpsik  (mepudepuunuii  HAOpsAK, HAOpPSAK  OYECH, | 4aCTO 4acTo
JIOKaJIi30BaHUN HAOPSAK Ta HAOPSK 0OIUIYsT)

6inb y rpyasx” 4acTOo 4acTo
03HO0 HEYacTo 4acTo
NOPYIICHHS CIIM30BOT 000JIOHKH HEeYyacTo .

Jlani nabopamoprux 0ocnioxcens

NiiBUIIIEHHs PiBHS ajaHiHaMiHOTpaHCchepasu” JTy>K€ 4acTo 4acTo
TiIBUIIIEHHS PiBHS acmapTaTaMiHoTpaHc(epasu” JTy’K€ 4acTo 4acTo
3MEHIIICHHS] MaCH Tijla 9acTo Jy’Ke 4acTo
3MiHa PiBHS XOJIECTEPUHY KPOBI . 4acTo
MiBUIICHHS PIBHS KPEaTHHIHY KPOBI 4acTo .
TiIBUIIIEHHS PiBHA Oinipy0GiHy KpoBi” 4acTo HEYacTo
3MEHIIEHHS  KITBKOCTI OIMMX  KPOB’SHUX  KJITHH, | 4aCTO .
BKJIIOYAIOUM  3MCHIICHHA pIBHSI  HEUTpodimiB  Ta

JEUKOLUTIB

3MEHIIICHHS PiBHS TPOMOOLIUTIB HEYacTo HEYacTo
301IbIIICHHS PIBHS JIiMa31 KPOBI 4acTo .
HiABHUILEHHS apTePiaIbHOTO THCKY KPOBI 4acTo .
30UTBIIIEHHS PIBHS TUPEOITHUX TOPMOHIB 4acTo .
301JIbIIICHHS PiBHS TaMMa-TIyTaMinTpancdepasu 4acTo 4acTo
301IBIICHHS PIBHS CEYOBUHH KPOBI 4acTo .
nofoskenHs inrepsany QT Ha enekTpokapiorpami” HEeyacTo HEeyacTo
iIBUIICHHS PiBHSI aMiTa3u KPOBi 4acTo .
3MEHIIICHHS PiBHS TJIFOKO3U KPOBI HEYacTo .
3MEHIICHHS PiBHS aJIbOYMiHYy KpPOBI . 4acTo
3MEHIIICHHS PiBHS MarHito KpoBi 4acTo ¢
M1BUIICHHS J1aCTOJIYHOTO THCKY KPOBI HEYacTo 'S
AQHOPMAaJIbHI TECTH IIUTOBUIHOI 3aJ103H HEYacTo .
iABUIIEHHS CUCTOIYHOTO THCKY KPOBI HEYacTo .
aHOpMaJTbHI MEYiHKOBI TPOOH 4acTo .
HiABUILCHHS PiBHS MEYIHKOBUX (DEpPMEHTIB HEYacTo .
iIBUIIICHHS PiBHS TpaHCaMiHa3 HEYacTo .

3MiHa piBHS alaHiHaMiHOTpaHchepasu . HEYacTo
3MiHa piBHS acmapTaraMiHOTpaHcepazu . HEYacTo

¢ [loGiuHa nis He BBAXKAETHCS IMOB’SI3aHOIO 13 3aCTOCYBAHHSIM IM1a30MaHiOy y MUIOTHOMY KITiHIYHOMY
OCIIIHKEHH] U [[bOTO ITOKa3aHHS.

* TloGiyHa 11ist 32 JAaHUMH MOCTMAPKETUHTOBOTO 3aCTOCYBaHHS.

# Ilns moxmamHOl iHdopmartii 1uB. po3ain «OcoOIUBOCTI 3aCTOCYBAHHS.

VY mari€eHTiB CXiTHO-a31iMCHKOTO TMTOXOHKEHHS YaCTIIIe CIIOCTEPIralvd HEUTPOIICHII0, TPOMOOITUTOTICHIIO
Ta CHHJIPOM JIOJIOHHO-TTiIOIIOBHOT €pUTPOAN3ECTESI].

Tepmin npuoamnocmi. 2 poxu.

YMoBH 30epiranus.
36epiratu npemnapar mpu temmneparypi Hux4de 30 °C. 306epiratd y HeIOCTyTHOMY JUTS TITEH MicCIIi.

Kareropis Bigmycky. 3a perientom.






