IHCTPYKUIA
JJIS1 MEIUYHOT0 32CTOCYBAHHA JIKAPCHKOI0 3aC00y

COPA®EHIb
(SORAFENIB)

Cknao:

ditoua pevosuna: copadeHio;

1 Tabnerka MicTuTh copadeniOy To3mnaty 274 mr (1o Binnosinae 200 mr copadenioy);

O00NOMIJICHI peyosuHy: TENI0N03a MIKPOKpHUCTalIiuHa, HATPII0 KPOCKapMesno3a, TimpoMeno3a, MarHito
cTeapar, HaTpito Jaypuicynbdat, makporon 3350, tTutany niokcua (E 171), 3amiza oxcupn uepBonuii (E
172).

Jlikapcbka ¢gopma. TabneTku, BKPUTI TUTIBKOBOIO 0OOJIOHKOIO.

dapmakoTepaneBTHYHA rpyna. [[poTunyximMHHUN penapar, iHribiTop npoTeiHKiHasz.
Koa ATX LO1X EO5.

Dapmakonoziuni eracmueocmi.

Dapmakoounamixa.

MexaHi3m aii

Copageni6 € iHriditopoM psaay (epMeHTIB i3 IpynH KiHa3, II0 3HMXKY€E MHpostidepalito MyXJIMHHUX
KJIITUH In vitro.

JloBeneHo, mo copadenid iHriOye uucieHHI BHYTpIIHbOKIITUHHI KiHa3zu (c-CRAF, BRAF Ta
mytoBaHy BRAF) Ta kinasu ximituanaoi nosepxHi (KIT, FLT-3, RET, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3
1 PDGFR-B). Kinbka 3 nux kiHa3 OepyTh ydyacTb y Iepeladi CUTHaldy HyXJIMHHUM KIITHHaM, B
anrioreHe3i Ta amomnrto3i. CopadeHid NpUTHIYYe PICT MyXJIWHH JIFOJICHKOI TeraTOLETIONIPHOT
KapIMHOMH, HUPKOBO-KJIITHHHOTO paKky Ta MU(epeHLii0BaHOrO paKy IMUTOBUIHOI 3aJ103U JIIOJCHKUX
MyXJIMHHUX KCEHOTPAHCIUIAHTAHTIB Y IMyHOCKOMIIDOMEHTOBaHMX MuIied. Ha mopensx moachkoi
TenaToleNIONIAPHOl KapIMHOMHU Ta HHUPKOBO-KIITHHHOTO pakKy IWiJ 4ac JiKyBaHHS copadeHioom
Bi[3HAYAJOCS 3MCHIICHHS AaHTIOTeHe3y Yy MyXJIWHHIA TkaHuHi. Ha Momemsix  moachKoi
renaToLEeNIONIAPHOT KapLIMHOMHU, HUPKOBO-KJIITUHHOTO paKy Ta AU(epeHLiHoBaHOTO paKy IIUTOBUIHOI
3aJI03M BiJJ3HAYAIOCS 3POCTAHHS arloNTO3y IMyXJIMHHUX KIIITHH.

Enextpodizionoris cepiis

Brmme mpenapaty Copadenioé y mosi 400 mr 2 pasu Ha noOy Ha intepBan QTc omiHioBamm y
0araToleHTPOBOMY BIAKPUTOMY HEPAHIOMI30BaHOMY JOCTIIKEHH1 y 53 MalieHTIB 3 Mi3HIMH CTaIiIMU
paky. He Oyno BusBIEHO 3HAYHMX 3MiH cepenHix 3HaueHb iHTepBary QTc (ToOTO
> 20 Mc) BIAHOCHO MOYaTKOBOTO piBHA. I[licna omHoro 28-AeHHOrO HMKIY JIiKyBaHHS HaiOinbIie
3pOCTaHHsI cepeaHboro 3HaueHHs iHTtepBany QTc cranoBuino 8,5 Mc (BepxHsa mexa 90 % moBipuoro
inTepBany (1), 13,3 Mc) 1 ciocTepiranocst yepe3 6 TOAWH MicsA 3aCTOCYBaHHs 103U y 1-i neHpb 2-ro
UKy (muB. po3ait «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS).




KiinigyHa eeKTHBHICTh

Kniniuny Oe3nexky Ta edekTuBHicTh mpenapaty CopadeHid nochiKyBaaud y TNAali€eHTIB 3
renatouenoisipaoro kapuuHoMoro (I'LIK), aupkoBo-kmitnaaEM pakom (HKP) ta audepenniioBannm
pakom muToBUAHOI 3an03u (PILI3).

['enaTouentosispHa KapUUHOMA

Kniniuny edexTuBHICTh Ta Oe3neky 3actocyBaHHs mpemnapatry CopageHi® OLiHIOBAIM MNPOTATOM
MDKHAPOJHOTO 0araTOLEHTPOBOTO PaHIOMi30BaHOTO TOBIHOTO CIIMOTO MIane00-KOHTPOIBOBAHOTO
nocmimkenns ¢azu Il 3 yuactio 602 marieHTiB (3aranbHa KUTBKICTh PaHIOMI30BAaHUX MAIIEHTIB) 13
HeomepadebHOI TeMaTOENIONSIPHOI0 KapIMHOMOIO. 3arajibHa BH)KHMBAHICTh Oyja TEPBUHHOIO
KIHLIEBOIO TOUKOI0. I3 602 nauienTiB 299 orpumyBanu npenapat Copadenio no 400 mr 2 pa3u Ha 100y
ta 303 — mrane6o. Pi3WkanbHI JaHI Ta OCHOBHI KIIHIYHI TOKa3HUKW Y TPYIi MAIi€HTIB, SKi
oTpuMyBaiu JiKyBaHHs mpenapatrom Copadenié, Ta B rpymi Iuianeb6o Oyiaud CTaTUCTUYHO
OJTHOPITHUMHU 32 BIKOM, CTaTTIO, DPACOBOK MPHUHAJEKHICTIO, 3arajJbHUM CTaHOM, €TIOJIOTIEI0
(Bxmrovaroun renatut B, C Ta ankoronbHy XxBopoOy nedinku), ctamissMu TNM (cramis [: <1 % go <1
%; cramis II: 10,4 % no 8,3 %; cramis III: 37,8 % no 43,6 %; cramis IV: 50,8 % mo 46,9 %),
BIJICYTHICTIO SIK MAaKpOCKOMIYHHUX CYJWHHUX 1HBa3iid, Tak 1 MO3ale4iHKOBOTO PO3MOBCIOIKEHHS
myxmuau (30,1 % m0 30,0 %), cragismu BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer stage) (cramis B: 18,1
% mo 16,8 %; cramis C: 81,6 % no 83,2 %; cragis D: < 1 % no 0 %), KmacaMu TEUiHKOBOT
HezocTaTHOCTI 3a kinacudikamiero Yannma—IT'ro (kmac A: 95 % mo 98 %, B: 5 % no 2 %). [o
JochikeHHss OyB BKIIOUeHWM muimie oauH mnamieHT kinacy C 3a kimacudikariero Yainma—IT'ro.
[omepenHe nmikyBaHHS BKJIIOUYANO XipypriuHi BTpydaHHs (pesekuito) (19,1 % mo 20,5 %), micueBo-
perioHanbHe JIKyBaHHS (BKJIIOYAIOYM PaJiOYacTOTHY aOJsIifo, MiAMIKIpHI 1H€KIi €TaHOoIy Ta
TpaHcapTepiaabHy XemoeMOodmizaiiro 38,8 % 1o 40,6 %), pagioreparnito (4,3 % 1o 5,0 %) Ta cuctemuy
teparnito (3,0 % 1o 5,0 %).

HocnimkenHss Oyio 3aBEpIICHO MICHIS TOro, SK y paMKaxX 3allJJAaHOBAHOTO MPOMIKHOTO aHai3y
3arajabHOi BWKMBAHOCTI OyJM JOCSITHYTI KputTepii mMiATBepKeHHS eQEeKTUBHOCTI Mpenapary
Copageni6. PesynpTatm 1bOro JOCHI/DKEHHS 3acBIAYMIIM CTAaTUCTHMYHO 3HAUYyNly MepeBary
3actocyBaHHs npenapary CopadeHiO MopiBHAHO 3 TuIanedo I0/10 3aradbHOi BUKUBAHOCTI (BiTHOCHUH
pusuk (HR) — 0,69; p = 0,00058, nuB. Tabmuio 1). Llg mepeBara 3anuinanacsi 3Ha4YymIOIO B YCiX
MPOAHAII30BAaHUX CYOTOMYJISIIISX.

3a maHuMH (QIHATBHOTO aHali3y, IO FPYHTYBABCS HA JaHWUX, OTPUMAHHUX 3 OUIBII paHHIX KiHIIEBHX
TOYOK (HE3QJIC)KHE pPaJIONIOTIUHE OIIHIOBaHHS), MEpioj] 0 NPOrPECYBaHHS MyXJIMHH OyB TaKOXK
3Hauye goBumM y rpymi Copadenio (HR — 0,58; p =0,000007, nuB. Tabmnuio 1).

Taomums 1
Peszyromamu docnioscenns 3 (epekmugnicmv 3acmocy8anus npu 2enamoyentosspHilu KapyuHomi)

[Mapametp edexTUBHOCTI Copadeni6 | ITnanedo 3nauenns P | HR'
(N =299) (N =303) (morpanroBuii | (95 % AI)
KpuTepiit’)
3aranpHa BUkHBaHICTH (3B)
(MicsiB, cepeHe 3HAUYCHHS 10,7 7.9 0,00058 0,69
95 % noipuwnii inTepsai (1)) (9.4;13,3) | (6,8;9,1) (0,55; 0,87)
KinbKicTh moaiin 143 178
[epion no mporpecyBanns myxaunau (I1I1IT)
(micsiB, cepenHe 3HAYCHHST 5.5 2.8 0,000007 0,58
95 % ) (4,1;6,9) (2,7;3,9) (0,45; 0,74)
KinbkicTh momii 107 156

Al — noBipuwmii iHTEpBaJI.

! BinHomenns pu3ukiB, copadenio/mrane6o, crpatndikoBaHa MoeNb IPONIOPLIHHIX pH3uKiB Kokca

? CrpaTudikoBaHuii TOrpaHroBHil KpUTEpiii (11 MPOMI’KHOTO aHali3y BUKHBAHOCTI, OMHOCTOPOHHIH KpuTepiii
JIOCTPOKOBOTO 3aBepIICHHS JOCHiKeHHs anbpa=0,0077).

3 Amanis IIII1, 3a He3aNeXHOIO PAiONOTIUHON OI[IHKOI, 0a3yeThcd HA JAHMX, OTPUMAHUX 3 OiIbII paHHIX
KIHIIEBMX TOYOK, HI’K aHaJIi3 BHIKMBAHOCTI.



HupkoBo-KIITHHHIHI pak

besneka Ta edexkTuBHICTH 3acTocyBaHHs mnpemnapary CopadeHid mpu JiKyBaHHI PO3MOBCIOIKEHOTO
HUPKOBO-KIITHHHOTO paky (HKP) BuBuanu y q1BOX KIIIHIYHHUX TOCTIHKEHHSX:

Hocmimxennss 1 Oyno  OaraToneHTpOBUM,  PAaHAOMI30BaHUM,  TMOJBIHHUM  CHIOUM  Ta
UTale00KOHTPOIBOBAHUM J0CIHiKeHHAM ¢a3u 111, mpoBeneHUM y malieHTiB, II0 BXKe MPONILTH OAUH
Kypc cucteMHoi Tepamii. [IepBUHHMMH KIHLIEBUMH TOYKamMM OyJM 3arajjbHa BHJ)KUBAHICTh Ta
B kuBaHicTh 0e3 mporpecii (BBIT). BropuHHOIO KiHIIEBOIO TOUKOIO OyIia peakiis My XJIHHH.

VY nocnimxeHHs: Oynu BKIIOYEHI 769 Malie€HTiB 3 HU3bKUM a00 CEpeqHIM PU3MKOM 3a Kiacudikaii€ero
MSKCC (Mewmopianpauii oHkonoriuauii neHTp Crnoana-Kerrepinra), Takox crparu(ikoBaHUX 3a
KpaiHOIO 1 paHaoMi3oBaHMX y rpymy mnpenapary Copadeni0d (400 mr 2 pa3u Ha n00y) (N=384) abo
miame6o (N=385).

VYV Tabmuui 2 HaBeAeHO Yy3arajJbHEeHi JemorpadidHi JaHl Ta XapaKTEpUCTHKH 3aXBOPIOBAHHS B
MaIi€HTIB, BKIIOYEHUX Y JociipkeHHs. [lodartkoBi meMorpadidHi TIOKa3HUKH Ta O3HAKH
3aXBOPIOBaHHs OyJM pO3MOAiIEHI MPOMOpLiiiHO B 000X TepaneBTHUHUX rpynax. CepenHiil yac Bix
nepBuHHOI TocTaHoBkU niarno3y HKP no panmomizanii cranoBus BignosigHo 1,6 1 1,9 poky B rpymi,
1o otpuMyBana npenapat Copadgeniod, Ta B rpymi mianeoo.

Tabmui 2
Jemoepagiuni dani ma osnaxu 3axeopiosants — HKP Jlocnioocenns 1
ITapameTpu Copadenid Inanedo
N=384 N=385
N Y% N %
Cratb
Yos0oBiKH 267 (70) 287 (75)
Kinku 116 (30) 98 (25)
PacoBa npuHaIeKHICTh
€BporneoigHa paca 276 (72) 278 (73)
Herpoinna paca/asiiicbka paca/
JaTHHOAMEPUKAHCHhKE/1HIIIE MTOXOKEHHS 11 (3) 10 (2)
Jlani BigcyTHi' 97 (25) 97 (25)
BikoBa rpymna
<65 pokiB 255 (67) 280 (73)
>65 pokiB 127 (33) 103 (27)
[TouaTkoBuUi CTaTyC 3arajbHOTO CTaHy 370POB’S 32
mkanoro CXigHOT 00’ €JHAHOT OHKOJIOTIYHOT TPyTIH
(ECOQG)
0 184 (48) 180 (47)
1 191 (50) 201 (52)
2 6 (2) 1 (<1)
Jlani BiicyTHI 3 (<) 3 (<1)
ITpornozoBanmii crymninb pusnuky 3a MSKCC
Huspkuit 200 (52) 194 (50)
CepenHiii 184 (48) 191 (50)
[Toriepenns Teparis iHTepieHKiHOM-2 a0 iHTephepOHOM
Tax 319 (83) 313 (81)
Hi 65 17) 72 (19)

'"Pacosa mpuHanexkHicTh 186 marieHTiB, 3alIydeHHX 0 YYacTi B AociikenHi y Dpaniii, He BU3HaYamacs yepes
MOJIOKEHHS MiCIIeBOT0 3aKoHoMaBcTBa. Ll{o0 iHIMX § mamieHTiB HA MOMEHT MPOBEACHHS aHaji3y iH(opMmais
PO PacOBY MPUHANEKHICTH OyJia BiJICyTHSL.

BmwxuBanicTs 63 mporpecii (dac BiJl paHaoMizallii 10 IporpecyBaHHs 3aXBOPIOBaHHS ab0 JIeTaabHOTO
HACTIJIKY 3 OyIb-SIKMX PUYUH (3aJICXKHO BiJI TOTO, IO TPAMKIOCS PaHIIIC)) BU3HAYAIH MUISIXOM CIITTOT



HE3aJIeKHOI paioNoriyHoi oiHky i3 3actocyBaHHsM kputepiiB RECIST (kpurepii omiHKH BinmoBii
TIPH COJITHUX MyXJIMHAX ).

Cepenniii mokasauk BBII cknmaB 167 aHiB A Mali€eHTiB, SKUX OyJIO PaHIOMI30BaHO B TPyIy
npenapary Copadenid, nmopiBHsHO 3 84 nHAMHU y nanieHTiB 3 rpynu miane6o (HR = 0,44; 95 % Al:
0,35-0,55; p < 0,000001).

[TamieHTiB BUBYAIH 32 PSAIOM MapaMeTpiB y X011 OHOBUMIPHOTO po3BiAyBansHOro anamizy BBII. Taki
nmapaMeTpu BKItoYanu BiK (10 abo Bixm 65 pokis), ctaryc ECOG (0 uym 1), mporHo3oBaHuii CTyIiHb
pusuky MSKCC, mpoBeneHHS MOMEpEeAHbOI Tepamii 3 MPUBOIY MPOrPEeCcyrvdoro MeTacTaTHUYHOTO
3aXBOPIOBaHHS a00 paHillle IarHOCTOBAHOTO 3aXBOPIOBAHHS Ta Yac BiJl TOCTAHOBKHU J[IarHO3y (MEHIIe
abo Oimpine 1,5 poky). B ycix miarpymax Mami€eHTIB cHOCTEpiranucs MoMAi0OHI MOKAa3HUKU BIUIUBY
npenapary Copadenié na BBII, y Tomy uucii cepen XBOpuX, IO paHillle HE OTPUMYBAIU TEPAIiio
iHTepelikiHoM-2 abo inTeppepoHoM (N=137; 65 nauientiB npuitmanu Copadenio, a 72 — nnane6o), y
skux cepenHe 3HadeHHs BBII cranoBwio 172 mHi Ha Tni 3actocyBaHHs mpenapary Copadeniod i 85
NHIB Ha Tl mwianedo.

Orminka BIOMOBIAI IyXJIMHU 3IIHCHIOBANAcs 3a JOTIOMOTOI0 HE3aJeKHOI pPajioIOTIYHOl OI[IHKU
BignosigHo 1o kputepiiB RECIST. 3aranom i3 672 maii€HTiB, y SKUX MPOBOJIWIM OLIHKY BiAMOBI/II
nyxiuHy, ¥ 7 (2 %) xBopux i3 rpynu Copadenid miaTrBepHKeHO YaCTKOBY BiANOBIIb, a B KOHTPOJIBbHIN
rpymi Taki mamieHTd Oynu BiacyTHi. Takum uymHOM, 30inblneHHs nmokasHuka BBII y mamieHTiB, siki
orpumyBasii mnpernapaT CopadeniO, MepeBaXHO € BIAOOpPaKEHHSAM JAaHUX IIOJ0 TMOMYJISIl 31
cTabLTFHUM TepediroM 3aXBOPIOBAHHS.

Ha MOMEHT mpoBeIeHHs 3alIaHOBAaHOTO TIPOMDKHOTO aHali3y BIDKMBAHOCTI, 3 YpaxXyBaHHSIM
220 neTanbHUX BUMAKIB, 3aralbHUI MOKAa3HUK BHKHBAHOCTI OYB JIOBIIMM y TPYMi, 1[0 OTpUMYyBaja
Copageni6, HiXX y KOHTPONBHIN rpymi, a 3HaueHHs BimHomeHHs pu3uKiB (Copadenié mopiBHAHO 3
iane6o) cranoBuio 0,72. Lleit aHani3 He BiAMOBiAa€ MOMEPEAHBO 3aJAHUM KPUTEPISIM CTATUCTUYHOL
3HAUYYMIOCTi. 3aIUTAHOBAHO TIPOBEACHHS JOJAATKOBHMX aHATI3IB MICIs HAKONMWYCHHS JAaHUX IOJ0
BUKUBAHOCTI.

HocnimkenHss 2 npoBoawim sSK aocuikeHHs (asu Il 3 BUBUCHHS BIAMIHU Tepamii y TAIli€eHTIB 3
METacTa3ylouMMH 3JIOSIKICHUMHU IyXJIMHAMH, BKJIIOYAlOUM HHUPKOBO-KIITHHHUN pak. [lepBuHHOIO
KIHIICBOIO TOYKOIO JIOCHIKCHHsI OYyB BIJCOTOK paHAOMI30BaHHUX TMAII€HTIB 0€3 MpOTrpecyBaHHS
3aXBOpIOBaHHS 32 24 TWXHI. YCl MaIIEHTH OTPUMYBAIHM MPOTIrOM Nepmmx 12 THKHIB Ipemapar
Copadeni6. [ToBTOpHA pamionoriyHa OIiHKA MpoBoawiacs Ha 12-my TwxkHi. [lamieHTH 31 3MiHaMu
JBOBUMIPHHUX PO3MIpiB MyXJIUHU <25 % BiJ MOYATKOBUX 3HA4Y€Hb OYJM paHIOMI30BaHi y TPyMH, L0
npoTsroM HacTynmHuX 12 TwxkHiB oTpumyBanu Copadenid abo mmane6o. [lamienram, siki METOI0M
panaoMizalii MOTpanuwiId A0 KOHTPOJIBHOI TPYIH, J03BOJSUIA Y pa3l MPOTrpecyBaHHS 3aXBOPIOBAHHS
nepexia Ha BiAKpuTHii puiiom npenapary CopadeniO. IlamienTH, po3Mip MyXJIHH SKHX 3MEHIIUIACS
Ha >25 %, mpomoBxwiu Tepamito mnpenaparom CopadeHid, a y XBOpUX 31 30UIBIICHHAM PO3MIpY
MyXJIMH Ha >25 % Teparito 0yJ0 IpUIHHEHO.

3aranmom 1o yvacti B Jlocnimkenni 2 Oynu 3amydeni 202 mamientu 3 po3noBciopxkeHuM HKP, B Tomy
9yucai XBOpi, SKI HE OTPUMYBAJIM IMONEPEeNHBOI Tepamii, Ta NAIli€eHTH, SKI 3a pe3yJbTaTaMu
TICTOJIOTIYHOTO aHaNI3y MayM MyxJuHU iHmoro tumy, HbK HKP. Ilicns nmepmmx 12 TwkHIB Tepamii
npenaparom Copadenid 79 namientiB 3 HKP nponosxumu Binkputo otpumyBatu Copadenid, a 65
MaIie€HTiB Oy paHAOMI30BaHI B TpynH, o oTpumyBanu 1uianedo i Copadenid. Ilicas momaTkoBux
12 TwkuiB, Ha 24-my TWKHI cepen 65 paHIOMI30BAaHUX TAIEHTIB TOKA3HUK BiJACYTHOCTI
nporpecyBaHHsi OyB 3HaYHO BHILKM Y XBOpHX, skl moTpanwiu a0 rpynu Copadenid (16/32, 50 %),
HIK y TMamieHTtiB 3 KOHTpoibHOI Trpynu (6/33, 18 %) (p=0,0077). BmwxuBanicts 6e3 mporpecii y
MAaIIE€HTIB 3 HUPKOBO-KIIITHHHUM pakoM OyJia 3HAYHO JIOBIIOIO y TPYIN MAIli€HTIB, SKI OTPUMYBAJIU
Copadenibd (163 ani), Hixk B rpymi wianebo (41 gens) (p = 0,0001, HR = 0,29).

JudepenuiioBanuii pak HIMTOBUIHOI 3aJ103U

besneky ta edexruBHicTh nmpenapaty CopadeniO BuBuanu y 0araToleHTPOBOMY, PaHI0MI30BaHOMY
(1:1), mnare60-KOHTPOILOBAHOMY CIINIOMY JOCTIIKEHHI 3 yuacTio 417 marieHTiB 3 pedpakTepHUM 110
Tepanii pagioaxTuBHEM itonoM (PI) MicIIeBOpPO3MOBCIOIKEHAM 260 METACTATHYHUM IIPOTPECYIOUNM
nudepeHIiiioBannM  pakoM nmuToBuAHOi  3amo3u  (JIPILI3). Panmomizarmis mpoBoammacs 31




crpatudikariero 3a BikoM (<60 pokiB abo >60 pokiB) Ta reorpadiunnm perionom (IliBHiuna Amepuka,
€Bporna Ta A3zis).

VYci namieHTH Maji aKTHBHO NPOTPECyIove 3aXBOPIOBAHHS, BU3HAUCHE SIK MPOTPECYBAHHS MPOTATOM
14 wmicsIiB micis BKIIOYEHHS 10 JOCHiIKeHHA. PedpakTepHicTh A0 Tepamii paJioakTUBHUM HOAOM
BU3HAYANACA 3a UYOTHPMA B3AE€MOJIONOBHIOIOUMMH KpuTepismu. Yci npouexypu Tepamii PM Ta
J1arHOCTUYHI CKaHYBaHHS CJIiJ IPOBOJAUTH B YMOBAaX 3aCTOCYBaHHsI II€TH 3 HU3bKUM BMICTOM WOy Ta
npu Hanexwiit crumynanii TTE. Kpurepii pedpakreprocti 10 Tepamii PH Ta KinbkicTh HarieHTiB y
KOXHIN miarpymi Oynu TakUMH: IUIBOBUN MyXJTWHHUI By30] 3 BIJCYTHICTIO TMOTJIMHAHHS HOAY 3a
JAHUMH CKaHyBaHHS (68 %), MyXJIMHY 3 TOITMHAHHAM MOy Ta IPOrpecyBaHHAM micis Tepamii PY
npotsiroM 16 micsuis micius BkmoueHHs (12 %), myXJIMHM 3 NOTIMHAHHAM HoJy Ta 6aratopa3zoBoOlO
Tepamieo PU, ocTaHHs 3 SKMX TpUBaNa TOHAj 16 MicSIiB 10 BKIIOYEHHS, Ta NPOrPECYyBaHHAM
3aXBOPIOBAHHS MIC/Is KOKHUX IBOX Tepamiii PM, mposenmemmx 3 imtepsamom 16 wicauis (7 %),
3aCTOCOBaHA KyMymsiTuBHA g03a PH >600 MKi (34 %). OCHOBHEM MOKa3HHKOM e(eKTHBHOCTI Oyia
BIKUBaHICTh 0e3 mporpecyBanHsa (BBII) 3a pesynpraTamu He3aJekHO! PaAioiOTi4HOI OIIHKH 13
3aCTOCYBaHHAM MOAM(DIKOBAaHUX KpPUTEpIiB OIIHKK BIANOBIAI MpPHU CONIJHHUX MyXJWHAX, Bepcis 1
(RECIST). RECIST Oyno Monau¢ikoBaHO NUISXOM BKJIIOYEHHS TAaKOrO IOKa3HMKA, SK KIIIHIUHE
MPOTPECYBaHHs ypakeHb KICTOK, BUXOSYM 3 MOTPEOM B 3aCTOCYBaHHI JUCTaHIIIHOI MPOMEHEBOi
tepanii (4,4 % Bix BuUmaakiB mporpecyBaHHs). JloAaTKOBI NMOKa3HUKU €(GEKTUBHOCTI BKIIOYAIN
3arajibHy BUKHBAHICTh, PIBEHbB ITyXJIMHHOI BiINOBI/Ii Ta TPUBATICTh My XJIMHHOI BiAMOBIII.

[NanienTu Oynu paHIOMI30BaHi B IpyIH, oHA 3 AKUX oTpuMyBasia CopadeniO B 1031 400 mr 2 pa3u Ha
no0y (n=207), a imma — miarne6o (n=210). 3 417 panmomizoBaHuX TaIieHTIB 48 % cKiIaganm
YOJIOBIKM, CEpEeHIN BiK cTaHOBHB 63 poku, 61 % mawientis Oynu BikoM Big 60 pokis, 60 % Hanexanu
10 €BporeoiaHoi pacu, 62 % manu cratryc ECOG 0 1 99 % nanieHTiB mpoiuiv Npoueaypy BUIaICHHS
IIUTOBUIHOI 3a5103U. 3a ricTonoriyauMu popmamu, 57 % MaiieHTIB 3 MOMYJALIT JOCTIIKEHHS MaJH
nanisipauid  pak, 25 % — ¢omikymapauii (y ToMy uwumcni kKapumHomy [roptie), 10 % —
Hu3bkoau(depeHuiiopanuit pak ta 8% — IHINI TUNM paky. MeracTtasu crnoctepiramucst y 96 %
MAIl€HTIB: y JIeTeHAX — y 86 %, y mimdarnyaux By3nax —y 51 % Ta B xictkax — y 27%. Cepenns
KyMYJISITHBHA aKTHUBHICTH Teparii PIZ, MIPOBE/ICHOI /10 BKJIFOYEHHS B JOCITIIKEeHHs, cTaHoBMiIa 400
MKi.

Cepen martientiB, sxi oTpumyBasm Copadenidb, Ha BiAMIHY BiJl XBOPHUX 3 KOHTPOJBHOI TPYIIH,
CHoCTepirajay CTaTUCTUYHO 3HauyIIe 30iabIneHHs nmokasauka BBIL. Tlicns BimMiueHOTO TOCIiTHUKAMU
nporpecyBaHHs xBopoou 157 (75 %) naiieHTiB, paHAOMI30BaHUX Yy KOHTPOJIbHY TpyIy, MEpeHiuin Ha
BiIKpHUTE 3acTocyBaHHs mnpemnapaty Copadenid, a B rpymi, mo orpumysaia Copadenid, Binkpure
3actocyBaHHs Copadenid posmouaB 61 mamieHT (30 %). CTaTUCTUYHO 3HAUYIIMX BIIMIHHOCTEH
3arajibHUX MOKa3HUKIB BIDKUBAHOCTI B 000X TepaneBTUYHHX Irpynax He Bii3HadeHo (auB. Tabmmiro 3).

Ta6mums 3
Toka3nuku eghekmusHocmi, OMpumMani 8 OOCIIONCEHHI 3 YUACmIo X8OPUX 3 OUpepeHYillo8aHUM paKom
WUMOBUOHOI 3a103U

Copadenido Ilnanedo
N=207 N=210

Bu:kuBaHicTh 6e3 nporpecii’
KinpKicTh JeTanpHUX BUMAKIB 200 MPOrpecyBaHHs 113 (55 %) 136 (65 %)
Cepenniii mokazauk BBIT B micsmsx (95 % 1) 10,8 (9,1; 12,9) 5,8 (5,3; 7,8)
Binnomenns pusukis (95 % 1) 0,59 (0,46; 0,76)
3HaveHHs P? <0,001
3arajabHa BHKHBaHiCTh
KinbKicTh TeTalbHUX BUMAJIKIB 66 (32 %) 72 (34 %)
CepenHiii TOKa3HUK 3arajbHOT BUKUBAHOCTI B He nocsaruyro 36,5 (32,2; ne
micsusx (95 % A1) JIOCSITHYTO)
Bignomenns pusukis (95 % 1) 0,88 (0,63; 1,24)




3uaueHHs P? | 0,47
O0’ckTHBHA BiANOBIAL

KinbKicTh 06 €KTUBHUX pecroHepis” 24 (12 %) 1 (0,5 %)
(95% A1) (7,6 %, 16,8 %) (0,01 %; 2,7 %)
CepenHs TpuBaicTh Bianosiai B Micsisix (95% 1) 10,2 (7,4; 16,6) He oninroerscs

"Hezanexna pamionoriuna ominka.

?JIBocTopoHHil norapudMmiuHuil paHroBHil KpuTepiit 3i cTparudikanicro 3a Bikom (<60 pokis, >60 pokis) Ta
reorpadiuaum perioHom (ITiBHiuna Amepuka, €Bpomna, A3zis).

’Bu3HaYeHHS POBOIMIIOCS depe3 9 MiCsIIiB Mmics 3aKkiHdeHHs 360py JaHUX JUIS OCTaTOYHOTO aHanizy BBIIL.
“Bci 06’ ekTHBHI Bimmosimi OyJI1 YaCTKOBMMH BiJTIOBIISIMHU.

Al — noBipuwmii iHTEpBaJ.

Dapmaxokinemuxa.

BcMoOKTYBaHHS 1 po3noain

OmiHka piBHOBa)XHUX KOHIEHTpaliil copadeHniOy micnsa 3acrocyBanHs npenapaty Copadenid y mosi
400 mr 2 pasm Ha o0y mpoBomwnum y marientiB 3 JIPII3, HKP ta I'lIK. Cepenns piBHOBa)kHa
KoHIeHTpauis y xsopux 3 JAPII3 O6yna y 1,8 paza Bumia, nix y namienris 3 I'LIK, 1y 2,3 pa3a Buima 3a
KOHIIeHTpalito, Bim3HIueHy y xBopux 3 HKP. Ilpuumna migsuieHHsi KoHIEHTpallii copadeniOy y
namienTiB 3 JIPII3 HeBimoma.

[Ticns mpuitomy Tabnetok copadeHiOy Horo cepeanst BifHOCHA 010JOCTYIHICTh CTaHOBUTH 38-49 %
MOPIBHSIHO 3 PO3UYMHOM JJIsI IIEPOPATHHOTO 3aCTOCYBaHHs. AOCOMIOTHA 010I0CTYITHICTH HEBiOMA.
bararopa3oBe 3actocyBanHs copadeHiOy ympoaoBxk 7 Ai0 TOPIBHSIHO 3 OJHOPA30BUM IMPUHOMOM
MPU3BOAUTH JI0 301IBIICHHS HOTO HAKOMIMYEeHHS Yy 2,5—7 pa3iB.

PiBHOBaxxH1 KOHIEHTpalii copadeHiOy y mmia3mi KpoBi JOCATAlOTBCS Yy Mexax 7 mib #Horo
3aCTOCYBAHHS, MIPH [IbOMY BiJHOIICHHS IMKOBOi KOHIIEHTPAIIIl 10 HAWHMKYOT KOHIIEHTPAIlli CTAHOBUTH
MeHIe 2.

[licns mepopanbHOTO NpHUIOMY MIKOBI KOHIEHTpawii copadeniOy y mia3Mi KpOBi JOCATAIOTHCA
pUOIN3HO yepe3 3 TOAUHM.

BiomocTynHICTh mpemapaTy mpu HOTo 3acTOCYBaHHI pa3oM 3 DKEIO, IO MICTUTh MOMIPHY KUJIBKICTh
xupiB (30 % xupnicts; 700 kajopiii), € MOAIOHOK A0 OI0JOCTYIHOCTI, IO CIOCTEPIra€ThCsA MPHU
3aCTOCYBaHHI MpemnapaTy Hatiie. 3acTocyBaHHs copadeniOy pa3om i3 ikKero, 10 MICTUThb BEIHKY
KUTBKICTh kupiB (50 % x)upHicTh;, 900 Kayopiii), 3HIKYE WOTO 0100CTYIHICTE Ha 29 % MOPIBHSIHO 3
npuiiomoM Hatie. PekomenayeTsest 3actocoByBaTi CopadeHid y mpoMidKKax MK DKEo (JUB. PO3ZILT
«Croci6 3acTOCyBaHHS Ta JI03M»).

Cepennst Cmax 1 AUC 30U1bLIYIOTBCS MEHII HDK HpomopuiiHo npu no3ax mnoHaa 400 wr, sxi
3aCTOCOBYIOTH MEPOPATILHO ABIY1 Ha 100Y.

3B’s3yBaHHs 3 OUIKaMHM IUIa3MH in vitro ctaHOBUTH 99,5 %.

MeTabod1i3M Ta emiMiHaILs.

Ilepion HamiBBUBeIeHHsS copadeHiOy craHOBUTh NpuOau3HO 25-48 roauH. CopadeHid nepeBaxHO
MiJUIITae OKUCHIOBAILHOMY MeTaboiisMy y medinii 3 ydactio CYP3A4 1 rimokypoHi3alii 3 y4acTio
UGTI1A9. Inaykropu CYP3A4 MOXyTh 3HIKYBATH CHCTEMHY €KCHO3MLII0 copadeHiOy (AuB. po3ail
«B3aemMois 3 IHITUMU JIIKAPCHKUMHE 3aCO0aMH Ta 1HIII BUIH B3aEMOJIII»).

VY crani piBHOBarM mnpubau3HO 70-85 % 1uUpKymOOUMX Yy IUIa3Mi MOXITHUX copadeHiOy e
copadenioboM y He3MiHEeHOMY BHUTJIsAi. BiciMm merabomitiB copadeHniOy Oynm imeHTH(]iIKOBaHI, 3 HUX
’saTh Oynu BusiBieHI y 1ua3mi. OcHOBHMH MeTabomiT copadeHiOy y mia3mi KpoBi — N-OKCHI
MipUINHY — TIOKa3aB in Vitro TIOPiBHAHY 3 copadeHiOOM aKTHBHICT. Y CTaHi piBHOBAru el MeTadoiT
CTaHOBUTb MPUOIIN3HO 9-16 % Bif BCIX HUPKYJIIOIOYMX META0OMITIB.

[Ticns mepopanpHOTO 3acTOCyBaHHS po3unHy copadeniOy B mo3i 100 mr 96 % mo3u BHBOAMIIOCS
ynpoJoBx 14 nHiB, npuuomy 77 % 1031 €KCKpPEeTyBaJIOCs 3 BUIIOPOKHEHHAMH, a 19 % — 13 ceuero y
BUTJISI TIIOKYpOHimoBaHUX MeTabomiTiB. HemomudikoBanuii copadenid, mo cranoBuB 51 % noswm,
OyB BUSIBJIICHUH Y BUIIOPOKHEHHSIX, a HE Y ceul.

dapMakokiHEeTHKA B 0COOJMBUX ITOMYJISAIIAX




AHami3 neMorpadivHMX JaHUX CBIAYUTEH MPO TE, M0 HEMA€E MOTPEOM y KOPEKIlii 03U Mpermapary
3aJeHO Bif BiKy (110 65 pokiB) abo cTaTi MaIli€HTIB.

VY nociikeHHI 3 BHBUYEHHS (hapMaKOKIHETHKH copadeHiOy BCTaHOBIJICHO, IO CEpeAHid IOKa3HUK
AUC copadeniOy y aziatiB (N=78) O0yB Ha 30 % HHUXKUYUM, HIX y NPEACTAaBHUKIB €BPOINEOiNHOI pacu
(N=40).

HupkoBa nemoctatHicTe. [lpu nerkux (kmipenc kpeaTudiHy 50-80 wmi/xB), cepenHix (KIipeHC
kpearuniny 30-50 mi/xB) abo TsDKKHX (KiTipeHC KpeatnHiHy <30 MJI/XB) MOpymeHHSIX (PyHKIIT HUPOK
KOpeKIIisl 103U copadeHiOy He MoTpiOHa, OCKIIbKH BKa3aHi MOPyLIeHHs (YHKIT HUPOK HE BIUIMBAIOTh
Ha apMaKoKiHeTHKY copadeniOy (muB. po3ain «OCOOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

XBODI 3 MEYIHKOBOIO HEIOCTATHICTIO

dapmakokiHeTnka copadeniOy y marmieHTiB 3 JerkuM (kiac A 3a xiacudikamiero Yaitnmga—I1'10) ado
nomipauM (kmnac B 3a knacudikaniero Yaiinaa—I1’10) nmopymennsam (yHKii nediHku Oyna cxoxka 3
(hapMaKOKIHETHKOI y 3I0pOBUX J00poBoibliB. Kopekmiss m03um HE TOTPiOHA (IUB. pO3ALI
«Oco0IMBOCTI 3aCTOCYBAHHSD»).

MennkaMeHTO3Ha B3aEMO/I1s

Jlani, oTpuMaHi 3 IOCHIIKEHb HA MIKPOCOMAaxX MEYIHKH JIIOJWHU, CBIAYaTh, MO copadeHid MOBHICTIO
iaridye CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4. Onnak, mpu 3acTOCyBaHHI
npenapary Copadeni® y mo3i 400 mr 2 pasu Ha 100y npoTsroMm 28 1HIB pa3oM i3 cyOcTpaTamu
CYP3A4, CYP2D6 Ta CYP2C19 He cmocrepiranocsi 30UTBIIEHHS CHCTEMHOT CKCIO3MINI ITHX
cyOcTpariB (auB. po3ain «B3aemois 3 IHIIUMU JTIKAPCHKUMH 3aC00aMH Ta 1HIII BUAU B3a€EMOII).
JlocmiKeHHS 13 3aCTOCYBaHHSM KyJIbTHUBOBAHMX TENATOIMTIB JIFOJUHM TOKa3aid, mio copadeHid He
nocuitoe Nito CYP1A2 ta CYP3A4, BHacHiIOK 4Or0o MOKHA TPUITYCTUTH, 110 iHAyKyBaHHA CYP1A2
a6o CYP3A4 y moannu nijx BIUIMBOM copadeHiOy € MalIOMOBIpHUM.

Copadeni6 npurHiuye riarokyponyBaHHs 3a gornomororo UGT1A1 ta UGT1A9 in vitro. Copadenid
MOJKEe 301JIBIIYBAaTH CHCTEMHY EKCIIO3WIIII0 OJHOYACHO NMPHHHATUX MpEnapariB, MO € cyOcTpaTamu
UGT1A1 a6o UGT1AO9.

Copadenid mnpurniuye P-rmikomporein in vitro. Copadeni® Moxe MiABHUIIYBAaTH KOHIICHTPAIIIO
OJIHOYACHO BXXHTHX CyOCTpatiB P-riikonpoTteiny.

JlokItiHivuHi 1aHi 3 Oe3neku

JlociKeHHsT KaHIIEpOTeHHOCTI copadeHiOy He MpOoBOAWIN. Byj0o OTpUMaHO MO3WTHBHI pe3yJbTaTH
Ha KIIACTOTEHHICTh Yy TECTOBIH cucTemi KIiTHUH ccaBiiB in vitro (Chinese Hamster Ovaries), ae
criocTepirainu MetaboniuHy akTuBHICTh. [Ipu mpoBenenHi tecty EiiMca Ta y TECTOBIN CHUCTEMI in Vivo
(Mouse Micronucleus Assay) copadeniO He mokazaB MyTareHHOi [ii. [IpoOMiDXXHUI TPOAYKT CHHTE3Y
copadeniOy, Sk MICTUTBCS TakoX y ckiaai mpenapary Copadenid B He3HauyHUX KuTbkocTsx (< 0,15
%), TIOKa3aB MO3UTUBHUIA pe3yJIbTaT MPHU MPOBEACHHI OaKTepialbHOTO TECTy Ha MyTareHHICTb in Vitro
(tect Eiimca).

Oxpemi JOKJIiHIYHI JOCHIPKEHHS BIUTUBY copadeHiOy Ha ¢pepTmiIbHICTh He poBoauiu. [Ipore, MokHa
OUiKyBaTH HeOakaHUN e(eKT Ha YOJOBIYYy Ta JKIHOYY (QEpPTHIBHICTh, OCKUIBKH pE3yibTaTH
JIOCIIJKEHb 3aCTOCYBaHHS IMOBTOPHHMX J03 y TBApUH IOKa3ajdd 3MIiHH Yy YOJOBIYMX Ta >KIHOYUX
CTAaTEBUX OpraHax MpU €KCHO3UIlii, 110 Oyia HIKYE OYiKyBaHOI KIIHIYHOI €KCIO3HIII (TPYHTYIOUHCH
Ha nokasHukax AUC). TunoBumu 3MiHaMu y 11ypiB Oynu O3HAaKH JereHepauii ta perapiauii s€4ok,
MPUAATKIB S€YOK, TPOCTATH Ta CIM SHHUX IMyXHUPIIB. Y CaMOK IIypiB BHUABJISUIM IIEHTPAIBHUA HEKPO3
xoBtoro Tina (Corpus luteum) Ta nopymienss: popmyBaHHs (OJIKYN Y sieyHUKaX. Y cOOaK BUSBISIIN
JIETEHEPAIIII0 S€YOK Ta OJITOCIIEPMIIO.

Ilin wac Tepamii mpemapaToM Ta HPOTATOM NPUHAWMHI JBOX TWXKHIB MICHA 11 3aKiHYEHHS CHiX
3aCTOCOBYBATH HaJICXkKH1 3aCO0M KOHTpPAIICTIITii.

Kuiniuni xapakTepucTuKku.

Ilokazanna.

Huproeo-knimunnu pax (HKP).

Copageni®é npuszHa4yaOTh s JIKYBaHHS MAI[iEHTIB 3 PO3MOBCIOKEHOI (OPMOIO HHPKOBO-
KJIITHHHOTO PaKy.



I'enamoyenronapna kapyurnoma (I'LIK).

Copageni® mnpusHaualOTh Ui JIKyBaHHA MAaLI€HTIB 3 HeonepalOeslbHOI TIeNaTOLENIONSIPHOI0
KapIMHOMOIO.

Jughepenyiiiosanuii pax wumosuownoi zanozu ({PILIL3)

Copadenid mpu3HAvarOTh IS JIIKYBAHHS MAII€HTIB 13 MiCIIEBOPO3TIOBCIOKEHUM a00 METAaCTATUIHHM,
MporpecyoynM, AUQEpeHIiHoOBaHUM pAKOM IIUTOBHIHOI 3alI03d, pedpakTepHUM A0 JIIKYBaHHS
pasiOaKTUBHUM HOIOM.

Ilpomunoka3zanns.

INnepuyTnuBicTh 10 copadenidy abo 10 OyAb-gIKoi 13 TOMOMDKHUX PEUOBUH Mpernapary.

[Ipenapar mpoTUNOKa3aHUK TPH OJHOYACHOMY NPU3HAYEHHI 3 KapOOIUIATHHOM Ta MaKJIITaKCEeIOM
XBOPHM 3 IUIOCKOKJIITHHHUM PAKOM JIET€HiB (AUB. po3aiil «OcoOINBOCTI 3aCTOCYBAHHSA»).

B3aemooia 3 inwumu nikapcokumu 3acooamu ma inuii 6uOU 63aEmMo0iil.

BmuiuB notyxHHX iHAYKTOpiB cucteMu 1uToxpomy CYP3 A4 Ha copadenid

II’ssTunenHe 3acTocyBaHHs pudamminuHy (HOTYXHOro iHIykTopa cucremu nuroxpomy CYP3A4) B
no3i 600 mr 1 pa3 Ha m00y pa3oM i3 3acTOCYBaHHSIM OIHOPa30BOi a03u copadeHioy (400 wmr) y
310pOBHX 100poBOJIbLIB 3yMoBWIIO 3HMAkEeHHI AUC copadeniOy B cepeanbomy Ha 37 % (IuB. po3ail
«DapMaKkoJIOTiYHI BIIACTHBOCTI»). Y pa3i MOXJIHMBOCTI CIIiJ] YHUKAaTH OJHOYACHOTO 3aCTOCYBaHHS
NOTYXHUX 1HAYKTOpiB 1uToxpoMy CYP3A4 (manpuknan ¢enitoid, pudammid, pudadbyTHH,
kapOamasenid, GeHoOapOiTall, JeKCaMEeTa30H 1 MpermapaTH, M0 MICTATh SKCTPAKT TPaBU 3Bipo0OI0),
OCKIUITBKHY 111 penapaTy 3HWKYIOTh CHCTEMHY €KCIO3HIIiI0 copadeHioy.

BmuiuB notyxu#uX iHTi0iTOpiB IuToXpoMy CYP3A4 Ha copadeHiod

Kerokonazoun, notyxuuii iHri6itop CYP3A4 Ta inribirop P-rmikompoteiny, mo BBoawiu | pa3 Ha
no0y B 1031 400 Mr ympomoBxk 7 THIB 3A0POBHM JOOPOBOJIBISM, HE 3MIHIOBAB CEpPEAHIN MOKA3HUK
AUC mnicns ogHopaszoBoi 103u 50 Mr copagenily.

Cy6cetrpatn CYP2B6, CYP2C8 ta CYP2C9

Copadeni6 iarioye CYP2B6, CYP2C8 ta CYP2C9 in vitro 3 nopiBHaAHOW0 1HTEHCUBHICTIO. [IpoTe B
KIHIYHUX (PapMaKOKIHETUYHUX JOCIHIIPKEHHIX OJHOYacHWW mpuiiom copadeniOy 400 mr nBiui Ha
no0y pazom 3 mukinodochamigom, cyoctparom CYP2B6, abo maxmitakcenom, cyoctpatom CYP2CS,
HE TIOKa3aB KIIHIYHO 3Hadymoro iHriOyeanHs. Lli naHi BKa3yloTh Ha Te, IO copadeHid mnpu
3aCTOCYBaHHI B peKOMeHoBaHii 1031 400 Mr nBidi Ha A00y He € iHriGiTopoM in vivo CYP2B6 abo
CYP2CS.

Kpim Toro, ognodacHumii mpuiiom copadenioy 1 Bapdapuny (cyoctpar CYP2C9) He npu3BiB 10 3MiHU
CepeHiX 3Ha4eHb MPOTPOMOIHOBOrO 4Yacy/MiKHAPOJHOTO HOpMalizoBaHoro BigHomeHHsS (MHB)
MopiBHAHO 3 Miane6o. ToMy MOXHA OUYIKYyBaTH, IO PHU3HK KIIHIYHO 3HAYYIIOTO I1HTIOyBaHHS
copadenibom in vivo cyoctpaty CYP2C9 € nusbpkum. [IpoTe peKOMEHIy€eThCS peryisipHe BU3HAUCHHS
MHB BciM xBopuM, sIKi OJEPKYIOTh CYIyTHIO Tepamito BapdapuHoM abo (HEHMPOKYMOHOM (IIUB.
po3ain «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

VY X0/l OKpeMOTO JOCTIHKEHHS CYIMyTHE TIPU3HAYEHHs copadeHiOy 3 MaKIiTaKceIoM MPU3BOAMIO 10
30iUIbIIeHHS  (3aMICTh 3MeHIIeHHs) ekcno3umii 6-OH  makmiTakcenmy (akTHBHOTO —MeTaOOMITY
MaKJITaKceny, mo yTBoproeThes 3 ydyactro CYP2CS). Taki nmaHi cBimuath, 1o copadeHid Moxke He
Oyt in vivo inridéiropom CYP2CS.

Cy6ctpatn UGT1A1 ta UGT1A9

In vitro copadeni6 iHridye rimokyponizanito nusixom BrumBy Ha cyoctpatu UGT1Al ta UGT1AO.
Kiiniuna 3Ha9yIIicTh WX JaHUX HA JaHUH Yac HEBiOMa.

KowMm0iHarris 3 iHIMMY aHTUHEOIIACTUHYHUMU 3aC00aMu

[lin yac KHHIYHKX AOCTIKEHb copadeHid 3acTOCOBYBaIW pa3oM 3 PI3HUMH aHTHHEOILIACTUYHUMU
3acobamu, BKIIOYAIOYM TEeMIMTA0lH, LUCIUIATHH, OKCANIIUIATHH, MAaKIiTakcel, KapOOoIIaTHH,
KanenuTaoiH, TOKCOPYOIlUH, JOKCETaKceNb, IpHHOTEKaH, nukiodochamia y cTaHmapTHOMY pexUMI
noszyBanHs. CopadeHid He Mae KIIHIYHO 3HA4yImoro edexkry Ha (apMakoOKIHETHKY IeMIUTaliHy,
LIUCIUIATHHY, KapOOoIIaTHHY, OKCAIIIaTHHY, UKiIodochaminy.




[HakmiTakcen/kapOomaaTuH

e 3acrocyBanHs makiiTakceny (225 mr/m?) i xap6omnatury (AUC = 6) 3 copadenioom (< 400 mr
IBIYl Ha JIeHb) 3 TPUIEHHOIO TEPEepBOI0 Yy J03yBaHHI copadeniOy (aBa oHI 10 Ta y JCHBb
3aCTOCYBaHHA  MaKIiTakceny/KapOomiaTuHy) HE  CHOPUYMHSIO  3HAYHOTO  BIUIMBY  Ha
(hapMaKOKIHETHKY TIAKITITaKCeTy.

e OHOYacHe 3aCTOCYBaHHs MakiiTakcedy (225 Mr/M> oMH pa3 KOXHi TpH THKHi) 1 KapOOIIaTUHY
(AUC = 6) 3 copadenioom (< 400 mr aBiui Ha JIeHb Oe3 MepepBU y J03yBaHHI copadeHiOy)
CIPUYMHSIIO MiABHIIEHHS po3noAiny copadeHniOy Ha 47 %, mnakiitakceny — Ha 29 % Ta 6-OH
iakmitakceny Ha 50 %. BBy Ha hapMakoKiHETHKY KapOOIIaTUHY HE CIOCTEPIranocs.

3a3HayeHi JaHi BKa3ylOTh Ha BIJCYTHICTb HEOOXiIHOCTI KOPWUTYBaHHS JO3M IUIAKIIITAKCeNly 1

KapOOIUTATHHY TIPH OJHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 copadeHiOOM 3 TPUIAECHHOIO MEPEPBOIO Y J03yBaHHI
copacdeniOy (aBa AHI 10 Ta Y J€Hb 3aCTOCYBaHHS MakKiiTakceny/kapOomnaTuny). KiiHiuHa 3HauyImicTh
MIBUIICHHS €KCITO3UIlii copadeHiOy Ta makiiTakceldy HpU OJHOYACHOMY 3acTOCyBaHHI copadeniOy
0e3 mepepBH y J03yBaHHI HE BioMa.

Kaneuurabin

OpnovacHe npu3HaueHHs Karmeuutadiny (750-1050 mr/™M? 2 pasu Ha 100y 3 1-ro mo 14-i 1eHp KoXkeH
21 nenn) ta copadenidy (200 mr abo 400 mr 2 pasu Ha 100y, TpUBaIHii Oe3nepepBHUN MPUIIOM) HE
MPU3BOJMIIO 10 3HAUYHUX 3MiH B ekcro3uuii copadeniOy, ane peectpyBanocs 15-50 % 30unbLIeHHs
excro3uIlii kanenutabiny Ta 0-52 % 30impmienHs excnosumii 5-FU. KiinidHe 3HaYeHHS Takoro
HE3HAYHOT0/TIOMIpHOT0 30UIbIIEHHS eKkcno3uuii kamenutalbiHy Ta 5-FU mpu ix onxHouacHOMy
MpHU3HAYCHHI 3 copadeHiOoM Ha TaHWid Yac HeBiIOMe.

JlokcopyOilnH/ipuHOTEKaH

OpnnouacHe mpu3HadeHHs copadeniOy 1 nokcopyOinmHy npu3BoauTh 10 30utemeHHs AUC
nokcopy0inuny Ha 21 %. Ilpu ogHOwacHOMY mpu3HaueHHI copadeHiOy Ta ipuHOTEKaHy, aKTUBHUN
MetabomiT sikoro SN-38 y momamemomy Metabomizyerbesi 3 ywactio UGTI1AIl, BimzHawamocs
30utbmeHHs AUC SN-38 Ha 67-120 % 1 36inbmenHs AUC ipuHoTekany Ha 26-42 %. Kiiniune
3HAYECHHS IMX CIIOCTEPEKEHb OCTATOYHO HE 3’ sICOBAHE.

Jlonierakcen

CynyTHe npusHadeHHs jponerakceny (75 a6o 100 mr/m?> oauu pas Ha 100y ympomosxk 21 aHs) 3

copagenioom (200 a6o 400 mr aBiui Ha A00y ympomoBxk 19 mHiB 3 21-A€HHOTO KypcCy JIIKyBaHHS,

MOYaTOK TMPUHOMY — APYTHH J€Hb KypcCy), IO 3aCTOCOBYBABCS 3 TPUACHHOIO IMEPEPBOIO TiJa dac

npuifoMy nouerakceny, 3ymoBuio miasuineHHs AUC nmonetakceny Ha 36-80 % Ta 3poctaHHs #oro

MaKCHMaJIbHOI TUTa3MOBOi KOHIEHTpamii Cmax Ha 16-32 %. PekoMeHayeThcs 3 00€peKHICTIO

npu3Havatu copadeHio pa3oM 3 JOLETaKCEIOM.

BrnB copadeniby Ha iHIII TiKapchKi 3ac00u

CynyTHe TpU3HA4YeHHS Mina3zoiamy, JIeKcTpameTamopdany abo omemnpasony, siKi € cyOcTpaTamu

utoxpomy CYP3A4, CYP2D6, CYP2C19, 3 mpemapatom Copadenid y no3i 400 mr 2 pa3u Ha 100y

MpoTAroM 28 MHIB HE MIABUILYE EKCHO3MIII0 LUX TMpenapariB (AuB. po3ain «DapMakoiorivHi

BJIACTHUBOCTI»).

Heowminun

OnHoOuacHe TpPW3HAYEHHS HEOMILMHY Y TepopaibHiid m03i 1 T 3 pasu Ha no0y mpoTaroM 5 mTHIB

30OPOBUM JOOPOBOJBISM 3 OJHOPA30BOI0 TEPOpaibHOI H03010 mpemnapary Copadenio 400 wmr

MPU3BOJUTE IO 3HWXKEHHs cepenHboro 3HaueHHs AUC copadenidy nHa 54 %. BrumB iHmmx

aHTHO10THKIB Ha (hapMaKOKiHETHKY copadeniOy He OyB BUBUECHUI (AUB. po3ail « DapMaKOKIHETHKAY).

Jlikapchki 3aco0H, 11T0 COPUYMHAIOTE MiABUINEHHS piBHSA pH nmuryHKa

PozuunHicTh copadeHniOy y BoJi 3aeXuTh BiJl piBHA pH — unM OinbIiuM € piBeHb pH, TUM ripiioro €

po3unHHICTh. OTHAK 1HTI0ITOP MPOTOHHOT IIOMITH OMETIPa30Jl IIPU 3aCTOCYBaHHI B 1031 40 mT 1 pa3

Ha 700y MpOTIroM 5 [HIB HE CIPUYMHAE KIIHIYHO 3HAUYIIUX 3MiH €KCIO3WIII OJHOPA30BOI J03U

copadenioy. Kopekris no3u npemapaty Copadenid He morpiOHa.

Ocoonueocmi 3acmocyéanns.
Pusuk possurky imemii Ta/abo iHGapkTy MioKapaa




[Tig wac mocmimkennst ['TIK gacToTa po3BUTKY OB’ SI3aHMX 3 JIIKYBaHHIM BHIAJKIB imIeMii/iHQapKTy
Miokap/a craHoBMia 2,7 % y MalLli€HTIB, sKI OTpUMYBAIX Teparlito copadeHioom nopiBHsaHO 3 1,3 % y
rpymi 1wiane6o. Y paHAoMi30BaHOMY ITOABIHHOMY CIIIIOMY ILIarie00-KOHTPOIBLOBAHOMY JTOCIIIKCHHI
(mocmimxennsst 1 HKP) wactora po3BUTKY MOB’S3aHUX 3 JIKyBaHHSM BUMAJKIB imeMii/iHpapKTy
Miokap/a OyJia BHIIOIO y TPy, IKa OTpUMYyBaja Teparito copadenioom (2,9 %), mopiBHAHO 3 TAKOIO Y
rpym mane6o (0,4 %). Y nmocnimxenni APII3 Bunmangku imemii/iHapkTy Miokapia BUHUKAIH 3
gactoToro 1,9 % cepen mamieHTiB 3 TpymH, e 3acTocoByBaiu npemnapatr Copadenio, i Oynu BiACyTHI B
KOHTpOJbHIM manebo-rpymi. IlamieHTH 3 rocTpuM KOpPOHApHUM CHHAPOMOM a0 HEeIoJaBHO
MepeHeceHnM iH(papKTOM Miokapjaa OyJid BHKIIOYCHI 3 IUX JIOCHIIKCHb. [IpW BHHHKHCHHI imIemii
Ta/ab0 iH(papKTy MiOKapAa CIiJ THMYacoBO a00 OCTATOYHO MPUIIMHUTH Teparito copadeHioom.

Pusuk po3BUTKY KpoBOTEU1

Copageni6 30unbrye pusuk kpoBored. Y nociipkeHHi 'LIK He BigzHaueHO 30UIBIIEHHS KUTBKOCTI
KpPOBOTEU, HE3aJISKHO BiJl iX MPUYUHHM, a YaCTOTa KPOBOTEY 3 PO3IIMPEHUX BEH CTPABOXOY CTAHOBHUIIA
2,4 % y malieHTiB, SKi OTpUMYBaJH JiKyBaHHA npenaparoMm Copadenibd, 1 4 % y nmamieHTiB 3 miamnedo-
rpymu. KpoBotedi Oy/p-sIKOTO TOXOJDKEHHS 3 JICTabHUMH Hachigkamu crnocrepiramucst y 2,4 %
XBOPHX, sIKI oTpuMyBaiu npenapat Copadeniod, ta y 4 % nauieHTiB 3 rpynu iane6o. Y JlociipkeHHi
1 HKP KpOBOTEU1 Oy1b-SIKOTO MTOXO/IKEHHS BiJ[3HAYAIHCS y
15,3 % marieHTiB, Kl npoxoauiau Tepanito npenapatom Copadeniod, Ta 'y 8,2 % mauieHTiB 3 mianedo-
rpymu. Yacrora po3Butky kpoBoted III Ta IV crynenis 3rigno 3 xnacudikanieto CTCAE cranoBmia
BiAMoBigHO 2 % 1 0 % y mamieHTtiB, ski oTpumyBanu mnpemnapat Copadenid, ta 1,3 % i
0,2 % y XBOpHUX 3 KOHTPOJIbHOI Ipynu. Y koxHil 3 rpyn Jocnimkenns 1 HKP 6yno 3apeectpoBano no
OJIHOMY BHIIaJKy KpPOBOTEY, IO MpHU3BEIH 10 3arubeni mamieHtiB. Y gociimkenHi JPII3 kpoBoTeui
cniocrepiramucs y 17,4 % marieHTiB, siki orpumyBaiu npernapat Copadenid, ta 9,6 % ocibd 3 miamnedo-
Ipyny, OHAK yacToTa po3BUTKY KpoBoted III crymens 3a mkanoro CTCAE cranoBuna 1 % Ha Tii
3acrocyBanHs npenapary Copadenid i 1,4 % Ha T1i 3acTOCyBaHHS IUTane0o. Y 1bOMY JTOCIIHKCHHI
KkpoBoTeui IV cTyneHs TskkocTi Oyau BiACYTHI, aje Oyji0 BiA3HAU€HO OJUH BMIIAJOK KpPOBOTeul 3
JeTalbHUM HACIIIKOM y Iutanebo-rpymi. [Ipu nosiBi Oyab-sKoi KpoBOTEUi, 110 BUMAarae MEIHMYHOTO
BTPYYaHHS, PEKOMEHIYETbCS PO3IJISIHYTH MUTaHHA IpO THUMYacoBe NPUIIMHEHHS JIKYBaHHS
copadeniOoM. 3BaXkaroun Ha PU3UK PO3BUTKY KPOBOTEY, JIKyBaHHA iHQIIbTpamii Tpaxei, OpoHXiB Ta
ctpaBoxony y marmientiB 3 JIPII3 mpoBoauTu 3 momepeaHiM 3acTOCYBaHHSM MICIIEBOI Tepamii 10
npusHayeHHs npenapaty Copagenio.

Pu3uk po3BUTKY apTepianbHOI rnepTeHsii.

[Ipotsirom mepmux 6 TwKHIB 3acTtocyBaHHA CopadeHiOd cmig 3AiHCHIOBATH PETENbHUM KOHTPOJIb
apTepiaIbHOTO THUCKY. Y MOJANBIIOMY CIiJ MEPIOJUYHO KOHTPOJIIOBATH apTepiaIbHUM THCK 1, y pasi
HEOOXITHOCTI, MPH MiJBUIIECHHI apTepialbHOTO TUCKY NPU3HAYATH AHTUTINEPTEH3MBHY Tepamiio. Y
nociimkenHi KL rimeprensiss cnocrepiraiacss maibke y 9,4 % mDali€eHTiB, sKi OTpPUMYBaIH
Copadenibd, ta y 4,3 % xBopux 3 mwranebo-rpynu. Y xoni Jocmimkenns 1 HKP rimeprensito
BiIMivanu y 01u3pko 16,9 % mnanieHTiB, siki oTpuMyBaiu JiKyBaHHS npenaparoM Copadenio, Ta 1,8 %
XBOPHX 3 KOHTposibHOI rpynu. Y pocmimkenHi JPII3 mosizomisiin npo Bumajku rineprensii y 40,6
% marieHTiB Ha Ti1 Tepamii npenapatom Copadenid ta 12,4 % Ha Timi Tepamii riane6o. AprepiajibHa
rinepTeHsis 3a3BUYail HOCWIIA JIETKUI a00 MOMIpHHUM XapakTep, CrIocTepiraigacs Ha MOYaTKy Kypcy
JIKyBaHHS 1 MiJmaBajiacs JIKyBaHHIO CTaHJAPTHHUMH aHTUTINEPTCH3UBHUMH TIpenapatamu. Y
BUMAJIKaX PO3BUTKY TSKKOiI abo cTiiikoi apTepiasibHOi TimepTeHsii abo mpu MOsBI TiMEPTOHIYHUX
KpH3iB, HE3BaKalOYW Ha TPOBEJICHHS aJICKBATHOI AHTHUTINEPTEH3WBHOI Teparmii, CIiJ PO3TJISHYTH
MUTaHHS TPO THMYacoBe a00 MOBHE NPUIMHEHHS JIKyBaHHS copadeHiOoM. BHaCHiIOK pO3BHUTKY
apTepialibHOI TiMepTeH3ii Teparmis mpernapaToM OyJia MOBHICTIO mpunuHeHa y 1 3 297 marieHTiB, sKi
orpumyBaiu npenapat Copadenid y mocmimrerni KL, 1 3 451 narieHTiB, sSKi OTpUMYyBaIH Mpenapar
Copadeni6 y Hocmimkenni 1 HKP, ta y 1 3 207 mamieHTiB 3 Tpynu 3acCTOCYBaHHS IIpemnapary
Copadenid y mocnimkenni JIPII3.

Pu3uK NOSBY MIKIPHUX TOKCUYHUX PEAKIIii

HajtuacTtimumy HeOaxxaHMMHU peakIisIMH TpU 3acTOCyBaHHI copadeniOy Oynu MmKipHI peakuii y
JUJISTHIT KIHIIBOK (JJOJIOHHO-ITIIOIIIOBHUI CHHIPOM) 1 BUCHMAHHS. Y OUIBIIOCTI BUITAJIKIB BOHH Oyiu |




i II crymens tsmxkkocti 3a CTCAE (3aralbHUMH KPHUTEPISIMH TOKCHYHOCTi, pO3pOOICHUMHU
HamionaneauMm iHcTHUTYTOM paky CIIA) 1 3’SBisuiMCS TOJOBHMM YHMHOM MPOTSATOM MEPIIUX MIECTH
THKHIB JIIKYBaHHS copadeHiOoM.

Jlisa mikyBaHHS HIKIpHUX TOKCHMYHUX pEaKIliii MO)XKHa 3aCTOCOBYBAaTH MICLIEBY CHMIITOMATHYHY
Tepamito. Y pa3i HEOOXiJHOCTI TUMYAcCOBO NPUIMHATH JIIKyBaHHS Ta/a00 3MIHIOBaTH J1O3yBaHHS
copadeHniOy abo, y pa3i TSDKKMX YU TEpCUCTYBAIbHUX IIKIPHUX peakiiid, Tepamiio copadeHioom
BimMiHATH (OuB. po3ain «Crocid 3acTOCYBaHHS Ta JIO3W»). Y Tpymnax, M0 OTPUMYBAIH JIIKYBaHHS
npernapatom CopadeHniO, BHACTIIOK MOSBH J0JIOHHO-IIJONIOBHUX peakKiliid, Teparmis mnpemnapaTtoM Oyia
noBHicTiO BiaMineHa y 4 (1,3 %) 3 297 manientis 3 I'LIK, 3 (0,7 %) 3 451 mamienta 3 HKP ta 11 (5,3
%) 3 207 mamienTis 3 JIPIII3.

€ TOBIIOMJICHHS MPO BUMAJAKH TSHKKOI MIKIPHOT TOKCHYHOCTI, y ToMy 4Hcii cuHAapomy CriBeHca—
Jlxoncona (CCJI) Ta Tokcuunoro eminepmansHoro Hekponizy (TEH). Lli ctaHm MOXyTh CTaHOBHUTH
3arpo3y st kuTTsA. Y pasi migo3pu Ha CCJ] a6o TEH cimin mpunvHUTH Tepamiio IMpermapaToM
Copadgenio.

Pusuk nepdopaitii mIyHKOBO-KHIIIKOBOTO TPAKTY.

[Ipo po3BuTok mepdopaiiii NITYHKOBO-KUIIKOBOTO TPAaKTy sIK MOOIYHOI 1ii, sika BUHUKAE HEYacTo,
MOBIIOMJISUTOCH Y MeHII HiK | % mamieHTiB, sSiKi OTpUMYyBalM Tepamiro copadeHioom. Y neskux
BUMAJKaX BOHM He OynM TMOB’S3aHI 3 HASBHICTIO BHYTPIIIHHOYEPEBHOI NyxiuHU. [Ipu mosBi
nepdopariiit Teparmito copadeHiOoM CTiJl IPUITHHNATH.

[IpusnaueHHns BaphapuHy

[Ipu cymicHOMy mnpu3HadeHHI BapdapuHy i copadeHiOy y OesSKuX MAali€HTIB MOBIIOMIISIIOCS PO
HEYacTi emi30d KPOBOTOUYMBOCTI a00 MIABHUILEHHS MIDXHAPOJAHOTO HOPMATi30BAHOTO BIAHOIICHHS
(MHB). IIpu cymicaomy npusHadeHHi BapdapuHy i copadeHiOy HeoOXiTHO PeryIsipHO KOHTPOIIIOBATH
nporpoMOiHoBHii wac, MHB, cmnoctepiraTi 3a KIIHIYHUMH eMi30JaMH KpPOBOTEY, SIKIIO Taki
BHHUKHYTb.

YcknaiHeHHS IPY 3arO€HHI PaH.

He npoBoauim okpeMux JOCHTIKEHb 1010 BIUIMBY copadeHiOy Ha 3aroeHHs paH. Y pa3si MpOBEIACHHS
BEJIMKUX XIPYPriuyHMX BTPY4YaHb PEKOMEHAYETHCS TUMYACOBE MPUIMHEHHS Teparii copadeHiooM.
KinbKiCTh KITIHIYHUX CIIOCTEPEXKEHb, IO CTOCYIOTHCS BIIHOBJICHHS MpHUiioMy copadeHiOy micus
XIpypriuHuX BTpPy4YaHb, HE3HA4HA. TOMy DPIIICHHS TPO BITHOBJICHHS Tepamii mpemaparoM Iicis
BEJIMKHX XIPYPri4YHUX BTpYYaHb MA€ IPYHTYBATUCS Ha KITIHIYHIHM OLIHII HiCIs0NepaniiHoro nepiony.
[igBuIeHuii piBeHb JIETAIBHOCTI, BIAMIYEHUN IPHU 3acToCcyBaHHI npenapaTy CopadeHi6 y komOiHamii
3 KapOOIUIaTHHOM/TAKIITAKCEIOM Ta TeMIMTA0iHOM/IMCIIATUHOM TPHU IUIOCKOKIITUHHOMY PaKy
JereHb

VY nBOX paHIOMI30BaHUX JOCIIIKEHHIX Y MAIEHTIB 3 HEAPIOHOKIITHHHUM PaKoM JIET€Hb Y MiArpyIi
MaIi€HTIB 3 TUIOCKOKIITHHHUM pakoMm JereHb [IIB-IV cranmii, mo panime He oTpuMyBaiu
XiMiOTepamito, Bi3HAYEHO BUIIY JIETAJbHICTb Cepej MAI€HTIB 3 IMJIOCKOKIITUHHOIO KapIUHOMOIO
JIETeHb TMPU JO0JATKOBOMY TNpu3HadeHH1 mpemnapary CopadeHiOd, MOpIBHAHO 3 TMalliEHTaMH, SKi
OTPUMYBAJIM JIIKyBaHHA TiIbKM KapOommatuHom/makiitakcenom (HR 1,81, 95 % Al 1,19-2,74) Tta
TUIbKK remuuradinom/mucmnatuiom (HR 1,22, 95 % I 0,82-1,80). 3actocyBaHHs mpemnapaTy
Copadeni6 y xombOiHamii 3 KapOOIUIATHHOM/MAKIITAKCEIOM TMPOTHIIOKA3aHE TMAlli€eHTaM 3
IJIOCKOKJIITHHHUM pakoM JiereHb. He pekoMeHmyeThest mpu3HauaTu npenapat Copadenid oqHouacHo 3
reMunTabiHOM/IIMCIUIATHHOM TMalli€HTaM 3 TUIOCKOKIIITHHHUM PaKoM JiereHb. besneka ta eexkTHBHICTh
3actocyBaHHs mnpenapary CopadeniO s TaIli€HTIB 3 HEIPIOHOKIITHUHHUM pakoM JIETeHb HE
BCTaHOBJICHI.

Hopoxenns inreppany QT.

Copadenid moxe cnpuuuHATH TomoBkeHHs iHTepBany QT/QTc, mo Moxke OyTH NPUIHHOIO
MIJIBUIIIEHOTO PU3UKY NUIYHOYKOBHMX aputMmii. Crij yHuKatu mpu3HadeHHs1 nperapaty CopadeHnid
MarieHTaM 3 BPOKEHUM CUHApOMOM moaoBxkeHoro QT. HeoOXimHO 3MiliCHIOBATH KOHTPOJb PIBHS
€JICKTPOJIITIB Ta BIJCTEKYBATH MOKA3HUKH €JIECKTPOKAPAIOrpaM y MAI€HTIB 13 3aCTIHHOIO CEPIIEBOIO
HE/IOCTATHICTIO, OpaZiapUTMI€I0 Ta Yy XBOPHUX, SKI NMPHIMAIOTh TpenapaTH 3 BiJIOMOIO 3aTHICTIO
nogopxyBatu iHTepBan QT, y Tomy umcni nporuaputmiyHi 3acodu la ta 11l kmacy. [lpu npusnayeHHi




npernapaty CopadeHiOy HEOOXiTHO MPOBOJUTH MEPIOJUIHUN KOHTPOJIH PIBHIB €JICKTPOJIITIB TUIA3MH
KpOBI (MarHii, Kaii, KaJIBIIii). SIkio 1HTEpBal QT € BUIIM 3a
500 wmimicekyHny abo 3pocrae Ha 60 MiTiCeKyHI 4YH OUIbIIe BiAHOCHO ITOYAaTKOBOTO piBHS,
3acTocyBaHHA npenapaty Copadeniod ciit npunuHATH (JUB. po3ail «DapMakogMHaAMIKay).
MeankamMeHTO3HUN renaTuT

MennkaMeHTO3HUI TremaTtuT, L0 PO3BUHYBCA BHACHIZOK Ml copadeHiOy, XapakTepusyeTbes
YPaXKCHHSIM TICYiHKH 3 CYTTEBUM 30UIBIICHHSM PiBHS TpaHCaMiHa3 i MOXeE MPHU3BECTH IO MEUiHKOBOI
HEJ0CTATHOCTI Ta JIETAbHOTO HACHiAKY. MOIHMBe TakoX MiABUIICHHS piBHA Oimipy6iny ta MHB.
YacroTra TSOKKHX YpaKeHb TIEYIHKH ITiJ] BIUIMBOM JIKapChKOTO 3aco0y, IO BH3HAYAETHCSA SIK
3017bIIeHHS PiBHA TpaHcaMina3 y 20 pa3iB i BHIIE BEPXHBOT MEKI HOPMH a00 TSXKKI KITIHIUHI HACHIIKH
TaKOTO 3pOCTaHHs (HANpPUKIAN, MiABHINEHHS Toka3HukiB MHB, acimrtuh, neranbHi BHUMagkud abo
TpaHCIIaHTalisl), craHoBuia 2 Bumaaku Ha 3357 mamientiB (0,06 %) Ha Tii mMoHoTepamii (y
rimobanbHOMY MacmTabi). HeoOXigHO peryisipHO TpPOBOJUTH KOHTPOJHL OiOXIMIYHHX IOKa3HHUKIB
¢bynkuii nevinku. [Ipu 3HaYHOMY MiJBUIICHHI PIBHA TpaHCaMiHa3, M0 HE MOXE OyTH CIpUYMHEHE
IHIIMMU TIPHYUHAMH, 30KpeMa TaKUMH SIK BIPYCHHH TemaTHT abo Mporpecyrode CyMmyTHE 3JI0SKiCHE
HOBOYTBOPEHHS, 3acTocyBaHHs npenapary CopadeHid ciii IpUuIUHUTH.

EmOpioderanbHi pusukn

Buxonsun 3 MexaHi3My Aii Ta pe3ynbTaTiB JOCHIPKEHb Ha TBapMHAX, BCTAHOBJEHO, IO Iperapar
Copagenid Moke MIKiUIMBO BIUIMBATH Ha IUTIJ IPU KOTO 3aCTOCYBaHHI BariTHUM xiHkam. Copadeniod
BUSBISAB eMOpio- Ta (EeTOTOKCHYHY [il0 Yy TBApuH MpPH CYTTEBO MEHINIA eKCHO3MINI AMs
MaTepUHCHKOTO OpraHi3My, HK €KCHO3HIIisA Y JIIOAWHH (IpU pekoMeHaoBaHii 1031 400 mMr 2 pa3u Ha
no0y). JKiHkam penpoAyKTHBHOTO BIKY CJIiJ peKOMEHIYBAaTH YHUKATH BariTHOCTI MiJ 4ac Tepamii
npenaparom CopadeHid depe3 MOTSHIIMHI PU3UKH IS TUTO1A (IUB. PO3ILT «3aCTOCYBaHHS y MEpPion
BariTHOCTI 200 TOyBaHHS TPYAIIO»).

Hopymienns cymnpecii TupeorponHoro ropmony npu JIPII3

Copagenid BIUIMBae Ha €K30I€HHY CYNpeciio IUTOBUAHOI 3aymo3u. Y npociimkeHHi APHI3 y 99 %
MaIi€eHTiB OYaTKOBUH piBeHb THpeoTponHoro ropmony (TTT) 6ys menme 0,5 mO/l/n. IlinBumienns
piBaa TTD Oineme 0,5 MOJM/n cnocrepiramocs y 41 % mnamieHTiB, sIKI OTpUMYBAJIM Mpenapar
Copadenib, i y 16 % xBopux 3 rpynu rwiamneb6o. Y marieHTiB 3i 3MiHeHOI0 npenapatom Copadenid
cynpecieto TTI' cepenne 3nauenHs makcumanbHoro piBHs TTI cranoBuno 1,6 MOJl/n, a 'y 25 %
piens TTI OyB Bumum 3a 4,4 MOJ1/7.

VY namientiB 3 JIPI3 HeoOXiaHO mIoMicsIs 3ilcHIOBATH KOHTPOsb piBHS TTI Ta kopuryBatu y pasi
noTpeOu rOpMOHO3aMICHY Teparlio.

IlamieHTH 3 MEYIHKOBOIO HEJIOCTATHICTIO

VY nocnimkenni 3 yuacTro namienTiB 3 'K ta cnmabkoro (kmac A 3a knacudikamiero Yaitnga—I1'10) a6o
nomipHoro (kmac B 3a xmacudikamiero Yainnma—I1'10) mMe4iHKOBOIO HEAOCTATHICTIO CHCTEMHA
excno3uuiis (AUC) copadeniOy 3Haxomuiacs y Mekax Jdiana3oHy, BiJ3HAUEHOrO Yy TMali€HTIB 0e3
nopymeHb QyHKIi nmedinku. B iHmomy gocnimpkeHHi cepen narieHTiB 6e3 I'IIK cepenni mokasHUKH
AUC y maii€eHTiB 3 NMEYIHKOBOI HEJOCTATHICTIO ciabkoro (n=15) ta momipHoro (n=14) crynens i
nmamieHTiB 0e3 mopymeHb ¢yHKiii nedinkd (n=15) Oymu noniOHumu. IlamieHTH 3 TEYIHKOBOIO
HE/IOCTATHICTIO cJ1a0KOT0 Ta IOMIPHOTO CTYTEHs He MOTPeOyr0Th KOPEKIii 7031 mpenapary.
dapmakokiHeTHKY copadeHiOy y XBOpPHX 13 MEYiHKOBOIO HemocTaTHICTIO Kiacy C (TSXKKOTO CTyIIEHS)
3a knacudikariero Yaitnga—I1'1o He BuBuanu (auB. po3ail « DapMaKOKIHETHKAY).

IlamieHTH 3 HUPKOBOIO HEIOCTATHICTIO

He Big3HaueHO B3a€MO3B’A3KYy MK KOHIEHTpamieo copadeHiOy Ta (yHKII€I0 HHPOK NpHU
3aCTOCYBaHHI OJHOpa3oBOi mepopanbHOi mo3u mpenapary Copadenido (400 mr) y mamieHTiB 3
HOPMAJbHOIW (PYHKIII€EI0 HHUPOK Ta 3 HHUPKOBOI HENOCTATHICTIO cIabKoro (KIIpeHC KpeaTHUHIHY
50-80 mn/xB), momipHoro (kiipeHc kpeatuHiny 30-50 mur/xB) abo TsKKOro (KiIipeHc KpeatuHiny <30
MJI/XB) CTyHeHs, ki He mepeOyBanu Ha miamizi. [laieHTH 3 HUPKOBOIO HEAOCTATHICTIO CJIAOKOTO,
MOMIPHOTO a00 TSHKKOTO CTYIICHsI, sIKIi HEe mepeOyBaroTh Ha diaii3i, HE MOTPeOyIOTh KOPEKIli 1031
npenapary. ®apmakokiHeTUKy copadeHiOy y Mami€eHTiB, SKI NPOXOIATh MPOLEAYpYy JHiamizy, He
BUBYAIH (IUB. po3ai1 «DapMaKOKIHETHKA ).




[lamieHTH JITHBOTO BIKY

59 % Bin 3arampHOi KinbkocTi manieHTiB 3 'K, siki orpumyBanu npenapar CopadeniO, CTaHOBHIN
ocobu BikOM moHan 65 pokiB, a 19 % — Bikom monan 75 pokiB. Cepen mamientiB 3 HKP, sxi
orpumyBanu mnpenapatr Copadenid, 32 % craHoBwIM ocobu BikoM moHaja 65 pokis, a 4 % — ocolu
BiKOM TOHaJ 75 pokiB. He OyIo BUsIBIIEHO BiIMIHHOCTEH MiK IOKa3HUKaMH OE3MEKH Ta €(peKTHBHOCTI,
KIIHIYHUMH PEaKIisIMU y Malli€HTIB JITHHOTO BIKY Ta MOJIOAIIMX MAI[i€HTIB, MPO IIO CBIiAYaTh JaHi
KIIHIYHOTO JOCBigy. OmHaK HE MOJXKHA MOBHICTIO BHKJIFOYATH MOXKIIWBICTh TOSBH ITiIBHIIEHOT
YYTIUBOCTI y JIESAKHX MAIIEHTIB JTITHHOTO BIKY.

OpHOUacHe TPU3HAYCHHS HEOMINMHY a00 IHIIMX aHTHOIOTHKIB, IO CIPUYMHSE 3HAYHE TOPYIICHHS
€KOJIOTIYHOr0  OajlaHCy HUTYHKOBO-KHMIIKOBOi MIKpO(JIOpH MOXKE€ MPU3BECTH 0 3HIDKEHHS
OiomoctymHOCTI copadeHiOy (auB. po3air «B3aeMomist 3 iHIIMMH JTIKapCHKUMU 3ac00aMHU Ta 1HIII BUIA
B3aeMofiii»). Ilepex moyatkoMm Kypcy JIIKyBaHHS aHTHOIOTMKAaMH CIiJl NPUHHATH A0 yBaru pH3UK
3HMKEHHS KOHIIEHTpallii copadeHioy.

T'inoxanvyiemis npu J[PLI[3

[Tpu 3acrocyBanHi copadeHiOy mamieHtam 3 JIPII3 pexomMeHmOBaHE pETEIIbHE CIIOCTEPEIKEHHS PIBHIB
KaJblil0 y KpoBi. Y XOMl KIIHIYHUX AOCTIIKEHb TIMOKaNbI[iEMisl CrocTepirajgacs Haddacrime i
HahTshkde y mamientiB 3 JIPII3, ocob6nmmBO y mTaIi€HTiB 3 TiMONMapaTHpPEoimu3MOM B aHaMHeE3i
MOPIBHAHO 3 TMAalll€EHTAMH 3 HUPKOBO-KIITUHHUM a00 TenaToLEIONIAPHOI0  KapILMHOMOIO.
lNnmokanemiemiss III 1 IV crtynmens cnocrepiramacs y 6,8 % Tta 3,4 % mnamientiB 3 JIPI3, sxi
oTpuMyBasid Teparito copadenioom (auB. po3ain «Ilo6iuni peakiiin). TsHKKy TiMOKambIIEMIIO CIiJ
KOpPUTyBaTH AJI MONEPE/DKEHHS YCKIAIHEHb TaKuX sIK MoAoBxkeHHs iHTepBany QT abo mipyerHoi
taxikapnii (torsade de pointes) (quB. miapo3ain «Ilogosxkenus inTepBamy QT»).

3acmocysanns y nepioo eacimuocmi abo 200y8aHHs 2pyoo.

He npoBoanimy Haje:KHUX Ta J0Ope KOHTPOIBOBAHHUX JOCIIPKEHB 3 YIaCTIO )KIHOK, SIKi 32CTOCOBYBAJIA
copadeni6. Buxonasuu 3 MexaHi3My [ii Ta pe3yibTaTiB AOCHIIKEHb Ha TBapHWHAX, BCTAHOBJIEHO, IIO
npenapatr CopageHidé Moke IIKIIMBO BIUIMBATH HA IUTI MPU HOTO 3aCTOCYBaHHI BATiTHUM JKIHKaM.
Copadenid mposBisiB eMOpio- Ta (HETOTOKCHYHY A0 Y TBApPWH B EKCIIO3MIII 1T MAaTepUHCHKOTO
Oprafi3my, 10 € CYyTTEBO HIDKYOIO 33 €KCHO3UINI0 Y JTIOIUHU (Ha T pekoMeHoBaHoi go3u 400 mr 2
pasu Ha 100y). [lamieHTKH penpoAyKTHBHOTO BiKYy MOBHHHI OyTH TMpoiH(GOpPMOBaHi, IO Ipemapar
Copagenid Moxe CIpHYUHATH BaJy PO3BUTKY a00 MPHU3BECTH 10 3arudei mioja. SIk 4oJoBiKH, Tak i
JKIHKH PEINPOJYKTHBHOTO BIKY MalTh 3HATH MPO HEOOXITHICTh BUKOPUCTAHHS €()EKTUBHHUX 3aC00iB
KoHTpanenuii mix vac tepamii mpenaparom CopadeHi®é Ta mpoTsAroM MpUHANHMHI 2 THXKHIB MICIs
3aKiHYEHHS JIiKyBaHHs. JKiHKaM HEOOX1THO 3BEpHYTHCS JI0 JIIKaps y pa3i HACTaHHS BariTHOCTI ITiJ 4yac
3actocyBaHHA npenapary Copadenio.

Hesinomo, un ekckpeTyeTbes copadenid y rpyiHe MOJIOKO JIOIUHU. Y XOJ1 AOCTIHKeHb Ha TBapUHAX
copadenié Ta/abo ioro MeraboNiTH eKCKpeTyBaiMcs Yy Mojoko. 3a mnokasHukamu AUC
CIIBBIHOIIICHHS PIBHS Mpemapary y Ija3Mi KpoBi Ta MOJIOII CTAaHOBUTH S: 1.

Ockinbku 6araTto npemnapariB IPOHMKAIOTh y TPYJIHE MOJIOKO JIIOJMHU Ta 3 OIVIAAY Ha MOXIIUBICTh
po3BUTKY Tia BiiiuBoM CopadeHib cepilo3HuxX MoOIYHUX peakiliii y HEMOBIIT, sKi epeOyBaroTh Ha
IpyIHOMY BUTO/IOBYBaHHI, CIIiJ] pO3TJITHYTH UTAHHS PO MPUIMHEHHS TPYIHOTO BUTOJAOBYBaHHS 200
BIIMIHY Ipemnaparty 3 ypaxyBaHHSIM BaXXJIMBOCTI TepaItii mpermapaTom Jjis MaTepi.

30amuicmv enausamu Ha WEUOKICMb peaxyii npu KepySaHHi a8MOmMpaHCnopmom abo IHUUMU
MexaHizmamu.

He mnpoBoaunocs BUBYEHHS BIUIMBY copadeHiOy Ha IMIBHUAKICTh peakiii Npu KepyBaHHI
aBTOTPAHCTIOPTOM abo0 poOoTi 3 iHmMMMH MexaHi3Mamu. [Ipo Bumagku BIUMBY copadeHiOy Ha
HIBUJIKICTh peaKiii Npu KepyBaHHI aBTOTPAHCHOPTOM ab0 poOOTI 3 IHIIMMH MEXaHi3MaMH He
OB1IOMIISLIIOCS.

Cnoci6 3acmocysanna ma 0o3u.
PexomennoBana n1o6oBa no3a copadenioy cranoButh 400 Mr (2 tabnetrku nmo 200 mr) 2 pa3u Ha 100y.
[IpenapaT npuiiMaT y MPOMIXKKaX MIX BXHUBaHHAM Dk (IOHalMeHIe 3a | roauHy A0 mpUHoMy iXki



abo vepe3 2 romuHM micas iki). Kypce JiKyBaHHS MOBHHEH TPHUBATH TaK JOBIO, IOKH BiJ3HAYAE€THCS
KIIiHIYHa e(PEeKTUBHICTh Mpemnapary abo 10 MOsSBH TSKKUX TOKCUYHUX PEaKIfiil.
PexomeHIyeThCSI TUMYACOBO TPUIMHUATH 3acTocyBaHHsS mpenapary CopadeHid marieHTam, SKAM
MIPOBOJIATH BENUKI XIpYPriuHi BTpy4aHHs (IUB. po3aia «OCOOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHSY).
[NosiBa 3a3HaYEHUX HIDKYE CTAaHIB MOXKE MOTPEOYyBaTH THMYACOBOTO MPUITUHEHHS a00 TIOBHOI BiAMiHA
tepamnii npenapatom CopadeHio:

e Jmemis abo iH(papKT Miokapaa (1uB. po3ait «OCOOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS»).

e KpoBoreui, 1110 BUMAraroTb MEAMYHOTO BTpy4YaHHs (AUB. po3ain «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHSD»).

e Tsmxka abo criiika apTepiasibHa TiNMEPTEH3is, HE3BAXKAIOUM HAa TPOBEICHHA aJeKBATHOI

rinmoTeH3uBHOI Teparnii (AuB. po3aut «OcoOIUBOCTI 3aCTOCYBAHHS ).

e [lepdopanii HUTYHKOBO-KHIIKOBOTO TPAKTy (AMB. po3is1 «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHSD»).

e Jlopomxenns inTepBaity QT (nuB. po3ain «OcoOIUBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

e Tskki ypaKeHHS TI€UiHKH, 3yMOBJEHI Ji€lo mpemnapary (auB. po3ain  «OcoOauBoCTi

3aCTOCYBaHHSI).

Momudikarii 103 npu gikyBansi ['TIK ta HKP
VY pa3i HeoOximHOCTI m03a mpemapaty Copadenid moxke Oytu 3uHmxkeHa mo 400 mr 1 pa3 Ha m00y.
SIkmo noTpiOHO [OOJAaTKOBO 3MEHIIMTH 03y, mnpemapar CopadeHidO MoXHa 3acTOCOBYBaTH B
omHOKpaTHii 1031 400 Mr yepes AeHb (IuB. po3ait «OcOOINBOCTI 3aCTOCYBAHHS).
Pexomenparii mogo Moaudikamii 103U mpemapaTy MPU PO3BUTKY peakiiil MIKIpHOI TOKCHYHOCTI
BuKkiaaeHi B Tabmumi 4.

Tabmuug 4
Pexomenoayii wooo moougixayii 0osu npu po3eumky peaxyii WKIipHOI MOKCUYHOCMI Y NAYicHmMis,
xeopux Ha I'l][K abo HKP

CTyniHb KiPpHOT TOKCUYHOCTI Enizon PexomMenaanii moao moaugikanii
J03H

1-#f cTyniHb: OHIMIHHS, TU3eCTe3id, | byab-sxuit [TpomoBXKUTH JIIKYBaHHS IIPEMIapaToM

napecresis, TOKOJIOBAHHS, Copadenid Ta po3riIsiHyTH TUTAHHS TIPO

0e300icHI HAOpsKH, epuTeMa abo 3aCTOCYBaHHS MICIIEBOi

BIMUYTTS TUCKOM(DOPTY B pyKax du CHMITTOMATHYHOI TepaITii.

HOTaX, SKi HE MePeIKOIKaI0Th
HOpPMAaJIbHIN aKTUBHOCTI NaIli€HTa

2-ii CTYMiHb: epuTeMa i HaOpsIKK Brepie [IpomoBKUTH JTIKYBaHHS MPenapaToM
pyK abo HiT, IO CYIPOBOKYIOTHCS Copadenib Ta po3rJITHYTH TUTAHHS PO
0osem, Ta/ab0 BITUyTTS 3aCTOCYBaHHS MiCIIEBOT
JIUCKOM(OPTY, SIKi HETATUBHO cuMmnToMaTuyuHoi Teparii. [Tpu
BIUTMBAIOTh Ha HOPMAIIbHY BiJICYTHOCTI TIOKPAII[CHHS YIIPOIOBX 7
aKTUBHICTH Malli€HTa JTHIB IWB. BUKJIAACHI HIKYE
peKOMeHTallii.
BincytHicts [IpunuHUTH NTiKyBaHHS TpenapaToM

noJimmeHHss BrpoaoBxk | CopadeHid 10 TOBHOTO 3HUKHEHHS

7 nHiB abo 2-i uym 3-i | peakuidl WKipHOT TOKCHYHOCTI 2060
emi3on 3HIKEHHS 1X BUPaXKEHOCTI 70 1-T0
CTyTICHS.

[pu BiAHOBIIEHHI Tepamnii 3SMEHIIUTH
3BHYaiiHy 103y npenapaty Copadenio
Ha onuH piBeHb (400 mr 1 pa3 Ha 100y
a60 400 mr 1 pa3 y nBi 1obn).

4-ii enizon Binminutu TEepario MpenapaTom
CopadeHnio.
3-# crymiHb: BoJora feckBamartisi, | 1-i abo 2-ii emizof [IpunuHMTH NTiKyBaHHS TpenapaToM
YTBOPEHHSI BUPA30K, ITyXHPIIiB 200 Copadenib 10 TOBHOTO 3HUKHECHHS
CHIIbHHH O1Tb y pyKax a0o Horax, peaxuiii MKipHOi TOKCHYHOCTI 200

BUpaXeHUl auckoMdopTt, yepes sKi 3HIKEHHS 1X BUPaXKE€HOCTi 10 1-T0




MAIli€HT CTA€ HECITPOMOXKHUM
MparfoBaT abo BeCTH
MOBCSIKACHHY NTisIIbHICTD

CTyTICHS.

[pu BigHOBIIEHHI Tepamii 3SMEHIIUTH
3BHYaiiHy 103y npenapaty Copadenio
Ha onuH piBeHb (400 mr 1 pa3 Ha 100y
a60 400 mr 1 pa3 y nBi gobmn).
Bigmiautu Teparniio penapaTom
CopadeHnio.

3-ii emizon

Momudikari mo3u npu JPII3

Tabmung 5
Pexomenoosani 0ozu ons nayienmis 3 [{PLL]3, axi nompebyroms 3acmocy8anHs 3HUHCEHUX 003

Ho3a Copadenio
Jlo6oBa mo3za 600 mr

3HMKEHHS 1031
[epie 3HMKEHHS 103U

400 mr ta 200 mr 3 inrepBaioM 12 rommH
(2 Tabnerkm i 1 Tabnerka 3 iHTepBaioMm 12
TOJIMH — B OYIb-SIKOMY TTOPSIIKY)

200 mr 2 pa3u Ha 100y (o 1 Tabusetii 2 pa3u Ha
100y)

200 mr 1 pa3 Ha 000y (o 1 Tabxnermi 1 pa3 Ha
100y)

Jpyre 3HKEHHS 103U Jo6osa go3za 400 mr

Tpete 3HMKEHHA J03U Jlo6oBa go03a 200 mMr

[Ipun po3BUTKY peakiiii mKipHOI TOKCHMYHOCTI 103y mpemapaty Copadenid, y pasi HEOOXI1THOCTI,
MO>KHA 3HH3UTH BIIMOBITHO IO PEKOMEHIAIlIH, BUKIaAeHUX nami B Tabmuiii 6.

Tabnuus 6
Pexomenoayii wyooo mooughixayii 003u npu po36umky peaxyiti WKIpHOI MOKCUYHOCIE Y NAYIEHMIE 3

JIPIIT3

7 mHiB Ha T
3HMKEHOI 03U
abo 2-i1 emizoxn

CTyniHb HIKipHOI TOKCUYHOCTI Enizon Moaudikanis n103u Copadeniod

1-#f cTyniHb: OHIMIHHSA, TU3eCTe3isd, | byab-saxuit IIponmosxuTH nikyBaHHs npemnapatom CopadeHiod

napecTesis, HOKOJTFOBaHHS,

0e300micHi HAaOpsIKK, epuTeMa ado

BiTYyTTS TUCKOMGOPTY B pyKax 4u

HOT'ax, sIKi HEe TEePEHIKOKAIOTh

HOpPMAaJIbHIN aKTUBHOCTI NaIli€HTa

2-ii CTymiHB: epuTeMa i HabpsKu BunukHeHHS 3am3uTH A03y npenapaty Copadenio mo 600 mr

pyK abo HiT, IO CYMPOBOKYIOTHCS | BIIEPIIE Ha 700y. Y pa3i BIACYTHOCTI TOJIMIICHHS

0osem, Ta/ab0 BiAUyTTS MPOTATOM 7 JHIB [IATH 3TIIHO 3 BHKJIAJICHUM

IUCKOM(OPTY, SIKi HETATHBHO HIDKYE.

BIUTMBAIOTH HA HOPMAIIbHY BincytHicts [Mpunuanuty nikyBanHa npenapatoM Copadeniod

AKTHUBHICTh MaIli€eHTa TTOJTIITIIICHHST IO TOBHOTO 3HUKHEHHS peaKmii ImKipHOi
YIPOIOBXK TOKCHYHOCTI a00 3HM)KEHHSI X BUPa)XeHOCTi 10 1-

IO CTYTICHS.
[Ipu BimHOBNCHHI Tepartii mpenaparoMm CopadeHio
3aCTOCOBYBATH 3HMXKEHY N103y (muB. Tabmuirio 5).

3-i emizon

[punuanty nikyBanaa npenapatoM Copadeniod
JO TIOBHOTO 3HUKHEHHS pEaKIiid  IIKipHOT
TOKCHYHOCTI a00 3HMKECHHSI 1X BUPAKEHOCTI 110 1-
T'O CTYTICHSI.

[Ipu BimHOBIEHHI Teparii nmpenaparom Copadeniod
3aCTOCOBYBATH 3HIWKEHY 1103y (muB. Tabmuirio 5).

4-11 emizon

[ornictio BiaMianTu CopadeHio.

3-ii cTymiHb: BoJIOra JeCKBaMallis,
YTBOPEHHSI BUPA30K, IyXUPIIB 200
CHUJIBHUH OUTh y pyKax abo Horax,
BUPaXCHUHU TUCKOMQOPT,

Bunukuenus
BIIEpIIIC

[punuauty nikyBanas npenapatoM Copadenid
IO TIOBHOTO 3HUKHEHHS peakUid IIKipHOT
TOKCHYHOCTI a00 3HIKEHHS iX BHPaKEHOCTI N0
1-ro cTymnens.




BHACIIIJIOK SKHUX TAIIEHT HE MOXKE [Ipu BimHOBNECHHI Tepartii mpenaparoMm CopadeHio

MpaiooBaTu ab0 BECTH 3HM3UTH 3BHYAifHy 103y Ha OJWH PIBEHb (AMB.
MOBCSIKACHHY NTisIIbHICTD Tabnuio 5).
2-i emizon [MpunmanTi nikyBanHa mpenapatom Copadeniod

JI0 TIOBHOTO 3HHWKHEHHS peakKIliii  mIKipHOI
TOKCHUYHOCTI a00 3HIDKEHHS X BHPaX]KEHOCTI 10
1-ro crymeHto.

[Ipu BimHOBNECHHI Tepartii mpenaparoM CopadeHio
3MEHLINTH 3BHYAilHy J03y Ha JABa piBHI (AMB.
Tabnuio 5).

3-# emizon [orHicto BimMianTu Copadenio.

Skmo micns mpuHaiiMHI 28 AHIB JIIKYyBaHHS 3HMKEHOI 103010 CopadeHiO NHepBUHHMI pPiBEHb
TOKCHYHOCTI (2-r0 M 3-r0 CTYINeHs) 3HWKYEThCA 10 | cTymeHs abo 3HHMKae 30BCiM, J03a IpenapaTy
Copagenid moxxe OyTu 3011blIIEHa Ha OAUH PIBEHb BiJ 3aCTOCOBAHOI 3HIKEHOI 103U. OUiKyeThCs, 1110
o6mu3pko 50 % marieHTiB, sSKi MOTPeOYIOTh 3HWKEHHS 03M 4epe3 peakilii IMKipHOi TOKCHYHOCTI,
BIJMOBIATUMYTh 3a3HAY€HUM KPUTEpIAM JJs BIJHOBIEHHsS Tepamii BUIIUMH J03aMH, a Maibke y
50 % marieHTiB, SKi MEPEHIUIM HA TMOMEPEIHIO JI03Y, CIOCTEPIraTUMEThCS 100pa TOJNEPAHTHICTH 10
BUIIMX 03 (TOOTO 3acTOCYBaHHS BUIIOTO pPIBHS JO3YBaHHS 0€3 pEUUAMBIB peakiiil MIKipHOi
TOKCHYHOCTI 2-T0 CTyIieHs abo OinbIe).

Himu.

Besneka ta epekTuBHICT pU3HaUeHHs copadeHiOy TiTIM HEe BCTAHOBJICHI.

Ilepeoosysanns.

Crnenudiunoi Tepanii npu nepeno3ysanHi npenapatoM Copadenid He icHye.

JlikyBanus cumnromatuane. CriennivHoi Teparrii npu nepeao3yBanHi copadeHiOy He iCHYE.
HaiiBuma nosa copadeniOy, 1mo mocmimxyBaiack KIiHIYHO, cTaHOBUTH 800 mr nBiui Ha no0y. [o
MOOIYHUX PEeaKIiid, M0 CIOCTepiraucs MpH Il 7031, HaJeKalu B OCHOBHOMY Jiapesl Ta MIKipHI
peaxiii.

VY pa3i migo3pu Ha Tepeno3yBaHHS 3acTOCyBaHHS copadeHiOy cCii Npu3yNnuHUTH Ta, Yy pasi
HEOOX1AHOCTI, MPU3HAYUTH CUMIITOMATHYHY TEpaiio.

Io6iuni peakuii.
Haiigacrime moBiIoMJIsITH TIPO TaKi cepiio3Hi OOIYHI peaKIlii:

e imewmis, iHdapkT Miokapaa (AuB. po3aut «OCoOIUBOCTI 3aCTOCYBaHHS ).

e Kpororeui (quB. po3ais «OcoOIUBOCTI 3aCTOCYBaHHS ).

e AprepianbHa rineprensis (AuB. po3aul «OcoO0IMBOCTI 3aCTOCYBAHHS» ).

e JIOMOHHO-MIAOMIOBHUN CHHIPOM, BHUCUIAHHS, cUHApPOM CTiBeHca—/[’)kKOHCOHA Ta TOKCHYHHIA
eniiepManbHIA HEKPOIi3 (IuB. po3ait «OCOOIUBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

[epdopariii MITYHKOBO-KHAIIIKOBOTO TPAKTY (IUB. po3aia «OCOOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHSD).
e Jlomomsxenns intepBany QT (muB. po3minum «OcoOIUBOCTI 3aCTOCYBaHHD», «DapMaKoIOTidH1
BJIACTUBOCTI»).

e MenukaMeHTO3HUH renatut (JUB. po3ait «OcOOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

e [Ipurniuenns cynpecusnoi aii TTT npu JAPII3 (nuB. po3ain «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHSY).
OCKUTbKM TPOTOKOJIM TPOBEICHHS KIIHIYHUX OCHIKEHb PI3HATHCS, YacTOTy PO3BUTKY MOOIYHUX
peakuiid, 3apeecTpoBaHy B XOJl JOCHI[KEHb OJHOTO TMpermapaTy, HE MO)KHa Oe3mocepeIHbo
MOPIBHIOBATH 3 YaCTOTOIO, OTPUMAHOIO B JTOCIIDKEHHSAX 1HIIIOTO JIIKAPCHKOTO 3ac00y, i BOHa MOXKE HE
Bi0OpakaTy MOKa3HUKH, 1110 CIIOCTEPIraloThCs B yMOBAX pPeaabHOI KIIIHIYHOT MPAKTUKU.
3a3HavyeHI HWXKYE JaHI OTPUMAHO 3a pe3yjbTaTaMH 3acTtocyBaHHs mpemapaty Copadenid 955
narieHTam, ki Opajau ydacTh y IUane0o0-KOHTPOIbOBaHUX HochimkeHHsax 3 BuBueHHs [ LUK (N=297),
posmnoscrokenoro HKP (N=451) yu JIPII[3 (N=207).

[ToGiuHuMU peakiisiMu, 0 BUHHUKANU ayxe dacto (>20 %) y mamientiB 3 I'LIK, HKP a6o JIPII[3 i
BBKAJIUCS TIOB’S3aHUMU 13 3acTocyBaHHsAM mpemnapary Copadenid, Oymu miapesi, BTOMIIOBAHICTb,



1H(EeKIIITHI 3aXBOPIOBAHHS, JIOMEIis, JOJOHHO-ITIIONIOBHUN CUHIPOM, BUCHITAHHS, BTpaTa MacH Tija,
3HIDKEHHS alleTUTY, HyJ0Ta, O11b Y )KHBOTI, apTepiaibHa TinepTeH3is Ta KpOBOTEYi.

IoG1yHi peakuii, Big3HaueH1 y gociaipkenHi TTIK

VY Tabmuui 7 BimoOpaxeHo KinbKicTh mamieHTiB (y Bigcorkax) 3 'K, y skux cmocrepiranu mo6iuHi
peakiiii, Aki Bif3Ha4yanmucs npuHaiiMHI y 10 % mauieHTiB, MpU LbOMY YacTillleé B TPyl Hpenapary
Copadenib, HiX y Tpymi, B gKii 3acTocoByBayi Tutane6o. Iloimomisuin mipo moOivHI peakiii 3-ro
crynens 3rigHo 3 kinacudikauietro CTCAE y 39 % narienTis, siki oTpumysanu npenapat Copadenio, i
y 24 % mnamienTiB 3 rpynu miamne6o. [1o0iyni peaxmii 4-ro cTyneHs Bia3Hadanu y 6 % mMaii€eHTiB i3
rpynu npenapaty Copageniod ta'y 8 % maiieHTiB 3 mianedo-rpymnu.

Tabmuus 7
Tob6iuni peaxyii, 3apeccmposani wornatimenue y 10 % nayiecumis y oocniosxcenni I'KL] (yvacmiwe na
mai mepanii npenapamom Copagherio, nidxc npu 3acmocysanti niayeoo)

Copadenid Inanedo
N=297 N=302

Io0iuHi peakuii Vi 3-i 4-1 Bei 3-i 4-i1
NCI (HamioHanbHUii iIHCTUTYT | CTYIEHI | CTYMiHb | CTYyHiHb | CTYIEHIi | CTYHiHb | CTYIiHb
paky) /CTCAE Bepcis 3 % % % % % %
Kareropis/Tepmin
Byab-siki no0ivHi peaxkuii 98 39 6 96 24 8
CucremHi po3Jjaaun
BrommoBaHICTh 46 9 1 45 12 2
3HIKCHHS MacH Tijia 30 2 0 10 1 0
JlepMaToJioriuyHi/mKipHi
po3J1aau
Bucunanss/aynieHss mKipu 19 1 0 14 0 0
CaepOix 14 <1 0 11 <l 0
IkipHi peakiii B IUISHII KIHIIBOK| 21 8 0 3 <1 0
CyxicTh LIKIpH 10 0 0 6 0 0
Anorerist 14 0 0 2 0 0
HI1yHKOBO-KMIIIKOBI po3Jiaiu
Hiapes 55 10 <1 25 2 0
AHOpekcist 29 3 0 18 3 <1
Hynora 24 1 0 20 3 0
biroBanHs 15 2 0 11 2 0
3anop 14 0 0 10 0 0
I'emato0iniapui
po3aaau/po3naau podooTu
MiJNIJIYHKOBOI 3271031
[TopymieHHs GyHKIIT TEYiHKU 11 2 1 8 2 1
BouJi
binb y sxuBOTI 31 9 0 26 5 1

AprepianbHa rineprensis Bia3zHauanacs y 9 % mauieHtiB 3 rpynu npenapaty Copadenid iy 4 %
XBOpHUX, SIKI oTpumyBanu miane6o. ['inmeprensis 3-ro crynens 3a CTCAE cnocrepiranacs y 4 %
narieHTiB Ha T Tepanii npenapatom Copadenid Ta 'y 1 % mnarientiB 3 rpynu miane6o. B sxoanii 3
TEpaneBTUYHUX TPYN HE BHUSABICHO TMAIEHTIB 3 NOOIYHMMH peakuisMu [V-ro cryneHs 3a
knacudikarmiero CTCAE.

VY 18 % xBopux, siki orpumyBanu npenapaTt Copadenio, Ta y 20 % XBopHX, Kl OTpUMYBaJH I1anedo,
3apeecTpoBaHi kpoBotedi. Yactora po3ButKy kpoBoredu III-ro ta IV-ro cryneniB 3a CTCAE 0Oyna
TaKOX BHILOIO cepel MaiieHTiB mianedo-rpynu (kposoteui III -ro crynens: 3 % y rpymi npenapaty



Copadenid ta 5 % y rpymi, ska orpuMmyBaia 1uiane6o; kpooteui IV -ro crymens: 2 % B rpymi
npenapary Copadenidé ta 4 % B rpymi, sika oTpuMmyBana mianebo). KpoBoteui 3 po3mupeHUx BeH
CTpaBoXony Bim3Hadaymcs y 2,4 % xBopux 3 rpynu mpemapaty Copadenid ta 4 % oci0, sxi
OTPUMYBAJH TIaNe0o0.

HupxoBa HenocraTHICTh crioctepiranacs y <1 % mamieHTiB Ha TI1i Tepanii npenaparom Copadenid Ta
y 3 % XBOpHX, SIKI OTpUMYBaJIH MJaneoo.

Yacrora moOiYHUX peakmiid (y TOMY YHCIi TOB’S3aHUX 3 MPOTPECYBAHHIM XBOPOOM), IO BUMAraju
BIIMIHM TipenapaTy, B rpymi npenapaty CopadeniO Ta B Ipymi, ska oTpuMyBana Ianebo, Oyiu
noniouumu (32 % mist mpenapaty Copadeniod ta 35 % ans miamne6o).

Bioxunenns 6i0 nopmu pezyromamis nabopamopuux docrioxcens (I'LIK)

INnodocdaremis Oynma wactuM posnagoMm 1 crmoctepiramacs y 35 % TaIlieHTiB Ha TIi Tepamii
npenaparoM Copadenil, Ha BiaMiHy Bif 11 % xBopux, siki oTpumyBanu 1uiane6o. I'inodocdaremis
[II-ro crymens 3a CTCAE (1-2 mr/mn) Buaukana y 11 % narienriB rpynu npenapary Copadenid ta y
2 % marieHTiB 3 Tpynu mianeto. Y mianebo-rpyIi 3apeecTpoBaHO OAMH BUNaI0K rinodocdaremii IV -
ro cryneas 3a CTCAE (<l wmr/mr). MexaHi3aMm po3BUTKY rinodocdaremii, MmoB’s3aHOi i3
3actocyBaHHAM npenapaty CopadeHid, HeB1TOMUIA.

Y 40 % marienriB, ski orpuMmyBanmu npenapar Copadenio, ta 37 % mnamieHTiB 3 rpynu miamnebo,
BiJJ3HAYCHO MiJIBUILEHHS PiBHSA JiMa3u. Y KOXHIM rpymi miaBuieHHs piBHs minasu Ill-ro ta IV -ro
cryneniB 3a CTCAE criocrepiramu y 9 % namienTis. [linBuienss piBHs aminasu BiazHadanocs y 34%
NAli€eHTIB, K1 oTpuMyBaiu npenapaT Copadenio, 1 29 % mnamieHTiB, SKi OTpUMYBaiIM Iutane6o. Y
KOXKHIA Tpymi migBumeHHs piBHS aminaszu Ill-ro i IV -ro cryneniB 3a CTCAE cnocrepiramu y
2 % marrienTiB. barato BUmaakiB MiJBUIICHHS PIBHS JIMa3U Ta aMila3d Mald TUMYACOBUI XapakTtep i
MepeBaXHO HE BUMAaraiu rnepepuBaHss teparii nmpenapatom Copadeni6. [lankpeatut BigmiueHo y 1 3
297 nanieHTiB, ski orpuMyBanu npenapat Copadenibd (II-ro crynens 3a knacugikauiero CTCAE).

B 000X rpynax MociipKeHHS CHOCTEpirajiu MOPiBHAHHI 3HAYeHHS 010XIMIYHHMX ITOKA3HUKIB MEYiHKH.
VY 59 % nauienTiB rpynu npenapaty Copadenié ta y 47 % nauieHTIB, SKI OTpUMYBaJIU JIKyBaHHS
wranebo, BiaMivamacs rimoanbOymiHeMis. Y JKOIHIM 3 Tpyn HE 3apeecTpOBAHO BHIIAJKIB
rinoanbOyminemii I1I-ro a6o IV -ro crynens 3a CTCAE.

[Migsumenns pisast MHB cnioctepiranu y 42 % mnarieHTis, siki orpuMyBaiu npenapaTt Copadenio, ta y
34 % xBopux 3 rpymnu mianedo. Y 4 % nauientiB rpynu npenapary Copadenid tay 2 % XxBopux, sKi
oTpuMyBanu Iutaneb6o, Bim3Havdanu migBuiieHHs piBHa MHB Ill-ro crtymens 3a kmacudikariero
CTCAE. V xopHi#i 3 rpyIl HE 3apeecTpoBaHO BUMNaAKIB miaBuiieHHs pieHI MHB IV -ro crynens.
Jlimdonenis Big3Havanacs y 47 % mnauieHTiB Ha i1 Tepanii npenapatom Copadenid iy 42 % 3 rpynu
wiane0o.

VY 46% mnauienriB, ski orpumyBanu npemnapat Copadenid, ta y 41 % mnamieHTiB, ki mpuiManu
mianebo, crnocrepiranu TpomOomuToneHiro. Tpombornuronenis Ill-ro a6o IV -ro crymens 3a
knacudikarniero CTCAE Binmivanacs y 4 % mamieHTiB Ha Tii 3acTocyBaHHA npenapary Copadeniod ta
y MeHII HiX 1 % XBopux 3 rpyn# miaineoo.

VY 27 % mnanienrtiB, axi orpumyBanu npenapaT Copagenid, ta y 15 % xBopux, fKi OTpUMYBaIH
m1ane0o, CrocTepirany rinoKaiblieMito, Ipyu oMy y 2 % XxBopux 3 rpynu npenapatry Copadenid ta
y 1 % mnarienTis, 10 OTpUMYBaJH 1anedo, Bija3Havany rinokansiiemito I1I-ro crynens 3a CTCAE (6-
7 mr/nn). l'inokansiiemis IV -ro crynens 3a knacugikauieto CTCAE (<6 mr/mn) 3adikcoana y 0,4 %
MAI€HTIB, SKI OTPUMYBaIH JiKyBaHHA npenaparom Copadenib. Y rpymi, sika oTpuMyBaja miamnedo,
BHIA/IKIB TIMOKaJbIieMii [V -ro cTyneHs He BiJI3HAYEHO.

[MoBimomisi PO PO3BHUTOK Tinmokainiemii y 9,5 % marienTis, siki orpuMyBaiu npenapat Copadenio,
Tay 5,9 % namienTiB rane0o-rpynu. Y OUIBIIOCTI BUNAAKIB TiMoKamieMis Mana jerkuil xapakrep (I-
ro crynens 3a CTCAE). I'inokaniemis III-ro crynens Big3Hauyanacs y 0,4 % mnamieHTiB Ha TJIi Teparii
npenapatom Copadenié ta y 0,7 % mnauientiB 3 rpynu uiane6o. [loBigomiieHHS MpoO BHUMAIKU
rimokanieMii IV -ro cTyneHs BiACyTHI.

[o6iuni peakiii B Jlocnimkenni 1 HKP

VY Tabnuni 8 BimoOpaxeHo KilbKicTh mamieHTiB (y BifcoTkax) 3 HKP, y skux cnocrepiramu mo6iuxi
peakiii, mo BiaMivamucs npuHaiiMHi y 10 % mamiedTiB, mpu IbOMY YacTille B Tpymli Hpenapaty




Copadenid, Hix B Tpymi, e 3acrocoByBanmu 1urane6o. [ToBimomisuiocs mpo mobiuni peakiii II1-ro
crynens 3rigHo 3 kinacudikauietro CTCAE y 31 % narienTis, siki oTpumysanu npenapaTt Copadenio, i
y 22 % mnamientiB 3 rTpymu 1ane6o. [loGiuni peaknii IV -ro crymens Bim3Hauamm y
7 % mauienTiB 3 rpynu npenapary Copadenid ta 'y 6 % naiieHTiB 3 rpynu mianeoo.

Tabmums 8
Io6iuni peaxyii, 3apeccmpogani wonaiimenwe y 10 % nayicumis y J{ocnioncenni 1 HKP (yacmiwe Ha
mai mepanii npenapamom Copagherio, Hidxc npu 3acmocysanti niayeoo)

Copadenid Inanedo
N=451 N=451

IloG6iuni peakuii Yei 3-i 4-i1 VYei 3-i 4-11
NCI (HaumionajbHMii iHCTUTYT | CTYMNEHI | CTyMiHb | CTyHiHb | CTYHEHIl | CTYHiHb | CTYIIHb
paky) /CTCAE Bepcis 3 % % % % % %
Kareropis/Tepmin
Byab-siki no0ivHi peaxkuii 95 31 7 86 22 6
CepueBo-cyauHHi po3Jaau,
NOPYUIEHHS 3arajabHOr0
XapakTepy
ApTepiasibHa TiepTeH31s 17 3 <1 2 <1 0
CucremHi po3iaaamn
BrommoBaHICTh 37 5 <1 28 3 <1
3HIKCHHS MacH Tijia 10 <1 0 6 0 0
Jepmartosioriyni/mkipHi
po3Jaaau
Bucunanss/nynieHHs mKipu 40 <1 0 16 <1 0
IIxipHi peaxitii y JUISHIN KIHIIBOK 30 6 0 7 0 0
Anomnernist 27 <1 0 3 0 0
CaepOix 19 <1 0 6 0 0
CyxicTh mIKipH 11 0 0 4 0 0
HI1yHKOBO-KMIIIKOBI po3Jiaiu
Hiapes 43 2 0 13 <1 0
Hypnora 23 <1 0 19 <1 0
AHOpeKcis 16 <1 0 13 1 0
biroBanHs 16 <1 0 12 1 0
3anop 15 <1 0 11 <1 0
Kposotreui
Bynb-siki KpoBOTEUi 15 2 0 8 1 <1
HeBpoJioriuni po3inaan
CencopHa HeBpomaris 13 <1 0 6 <1 0
BouJi
binb y sxuBOTI 11 2 0 9 2 0
binb y cyrnobax 10 2 0 6 <1 0
["onoBHi 60711 10 <1 0 6 <1 0
Po3aaan nuxaJiLbHOI CHCTEMH
3aaumika 14 3 <1 12 2 <1

YacTtora moOiyHWX peakiid (y TOMY YHCII MOOIYHUX pEeakIliid, MOB’S3aHUX 3 IPOrpeCyBaHHSIM
3aXBOPIOBAHHS), 110 IPU3BEIH 0 BIIMIHM Npenapary, Oyna nozioHoro B rpymi npenapary Copadeniod
Ta B Tpy1i, 10 oTpuMyBaia 1uianebo (10 % nns npenapary Copadenid ta 8 % ans miane6o).
Bioxunenus 6i0 Hopmu pezynibmamis 1abopamopuux oocniodxcens ([locnioxncenns I HKP)



INnodocdaremis Oyna dactuM po3naaoM, IO crocrepiramacs y 45 % mamieHTiB Ha TII Teparii
npenaparoM Copadenié ta y 11 % xBopux, ski orpumyBanu iane6o. I'imodocdartemis III-ro
cryrens 3a CTCAE (1-2 mr/mn) Buaukana y 13 % mamienTiB rpynu npenapaty Copadenid tay 3 %
MAI€HTIB 3 TPYyNH, A€ 3aCTOCOBYBAJIM IJIanebo. Y KoJHiHM 3 Tpymn He OyJlo 3apeecTpOBaHO BUIAAKIB
rimopocdaremii [V-ro crynens 3a CTCAE (<1 wmr/mr). MexaHizM po3BUTKY Trinodocdaremii,
MIOB’sA3aHO] 13 3acTocyBaHH:AM Mpenapary CopadeHnid, HeBiIOMUil.

Y 41 % mnamienriB, ski orpumyBasm npemnapat Copadenid, Ta 30 % mnamieHTiB Tpynu Iuianedo
BIZI3HAUEHO MiJBUIICHHS PIBHA JiNa3u. Y Ipymi, 1o oTpumyBaia npenapat CopadeniO, miJBUILIEHHS
piBas ninasu [II-ro Ta IV-ro cryneniB 3a CTCAE criocrepiranu y 12 % mnarmienris, a y rpyrii miare6o
MIJBUIICHHS PIBHSA JiMa3u BiA3HaueHe y 7 % mauieHTiB. [liABUIIEHHS piBHS amila3u Bil3HA4Yanocs y
30 % mnamienTiB, siki orpuMyBanu npernapar CopadeniO, i 23 % mamieHTiB, SKi OTpUMYBaU I11a11e0o.
B rpymi, sika orpumyBana npenapat Copadenio, miasuiieHss piBas aminasu [1I-ro i IV-ro crynenis 3a
CTCAE crnocrepiranocs B 1 % mnarienris, a y rpyni miane6o — y 3 %. binpiricts BUNaaKkiB miJBUIIEeHb
pIBHIB Jima3yW Ta amija3d Mald THMYAacCOBUH XapakTep i NMEepeBaKHO HE BUMAaraji IepepUBaHHS
tepamii npenapatom Copadeni6. [lankpearut Bim3HaueHo y 3 3 451 mamieHra, siKi OTpUMYBaJIA
npenapatr Copadeni6 (1 Bumagok Il-ro crynens 3a knacudikaumiero CTCAE ta 2 Bunmaaku IV-ro
cTymneHs), 1y 1 3 451 nauienrta rpynu manedo (II-ro crynens 3a CTCAE).

Jlimdonenis Bia3zHavanacs y 23 % nauieHTiB Ha Tii Tepanii npenapatoMm Copadenid iy 13 % 3 rpynu
wrane6o. Jlimpomnenis IlI-ro ado IV-ro cryneniB 3a CTCAE cnoctepiranacs y 13 % mnarieHTis, siki
orpumyBanu npenapat Copadenibd, Ta'y 7 % nauieHTiB rpynu miane6o. ¥ 18 % narfieHTiB 3 rpynu, ski
orpuMmyBanu Tepanito npenapatoM Copadenid, ta y 10 % mnamieHTiB 3 Tpymu, sika OTpHUMyBalsa
1ane6o, MoBLAOMIIAIOCA PO HelTpomneHio. Y 5 % mnanienTtiB rpynu npenapaty Copadenid ta 2 %
TAII€HTIB, K1 OTPUMYBAIH mianeoo, BiJ[3HAUYaIaCs HEHUTpPOTICHIs
[II-ro a6o IV-ro crynens 3a CTCAE.

Amnewmis peectpyBanacs y 44 % namienTiB 3 rpynu npenapary Copadenid ta 49 % marieHTiB 3 rpynw,
sKka oTpuMyBana mianeto. Anemis 3-ro a6o 4-ro crynens 3a CTCAE Big3Hauanacs y 2 % Mali€eHTiB
rpynu Copacgenib ta y 4 % mnaui€eHTiB, SKi OTPUMYBaJIH IL1aLeoo.

VY 12 % narienriB, sxi orpumyBanu npenapatr Copadenid, ta y 5 % mnaumieHTiB, Kl NpuiMaiu
wrane6o, crnoctepiragacst TpomOouutoneHis. TpomOouutomnenis IIl-ro abo IV-ro crymens 3a
knacugikarniero CTCAE Bigznavanacs B 1 % maiieHTiB Ha Tu1i 3acTocyBaHHs npenapaty Copadenid ta
OyIa BiZICYTHS y XBOPHUX 3 TPyIH I1are0o.

V¥ 12 % mnauieHnTis, ki oTpuMmyBaiu npenapat Copadenil, Ta'y 8 % XBopHX, SIKI OTpUMYBaIH I1a1e0o,
criocTepirainacs Tinokaibliiemis, npu oMy B 1 % xBopux 3 rpynu npenapary Copadenié ta 'y 0,2 %
MAIIE€HTIB, SIKI OTPUMYBAJIM IIane0o, Bi3HadaM TrinokamibilieMito 3-ro cryneHs 3a CTCAE (6-7
mr/mn). Finokaneiiemis [V-ro crynens 3a knacudikamiero CTCAE (<6 mr/mr) 3ycrpivanacs B 1 %
nanieHTiB rpynu npenapaty Copadenid tay 0,5 % naifienTiB 3 rpymnu iane6o.

[MoBinomisiiocs mpo PO3BUTOK rinokaniemii y 5,4 % mnaiieHTiB, ski orpumyBanu npenapat Copadenio,
Ttay 0,7 % nauienTiB rpymnu miamnedo. Y OUTBIIOCTI BUMAIKIB TiMOKalieMis Maja Jerkuid xapaktep (1-
ro crynens 3a CTCAE). I'inokaniemist 3-ro crynens BigzHaudanacs B 1,1 % marieHnTiB Ha Tii Teparii
npenapatoM Copadeni6 ta y 0,2 % mnauienTiB 3 rpynu uiane6o. [loBigomiieHHS Mpo BHUMAIKU
rimokanieMii [V-ro crynens BiJCyTHi.

IoG1yHi peakuii 3apeectpoBani B focaixensi JIPII3

Ouinky 6e3nexu 3acrocyBanHs npenapaty CopadeHid npoBoaAWIM 3a pe3yIbTaTaMu PaHAOMi30BaHOTO
MOABIHHOTO CJINOTO JOCTIIKEHHS 3 ydacTio 416 mamieHTiB 13 MiCIEBOPO3MOBCIOHKEHIUM a00
MeTacTaTHuHuM, nporpecytounM JIPII3, pedpakTepuum 10 iKyBaHHs pamioakTuBHEM Homom (PIH),
K1 3TITHO 3 PO3IMOALIIOM METOJOM paHaoMmizarii orpumyBanu npenapat Copadenio y mosi 400 mr 2
pas3u Ha 100y (n=207) abo mrane6o (n=209) no nporpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHs a00 /10 MOSBU TAKKUX
TOKCHUYHUX peakmii (auB. po3min «DapMakoyioTiyHl BIACTUBOCTI»). BuknaaeHi Hwkye aHi
BiIOOpaXkaroTh BIUIMB cepelHboi ekcrno3ulii npenapary Copadenid nporsrom 46 THxHIB (Hiana3zoH
Bix 0,3 mo 135). 50 % mnamieHTiB, sIKI OTpUMYyBaju Tepamito npernapatom CopadeniO, cTaHOBUIH
YOJIOBIKM 3 cepesHIM BikoM 63 poku. TuMyacoBe mepepuBaHHs Tepamii uepe3 mobdiuHi peakuii 0yio
mpoBeJieHo Yy 66% maliieHTiB, ki oTpuMyBanu npenapat Copadenio, a y 64 % nauieHTiB — 3HUKCHHS




no3u. [1o6iuHi peakii, BHACIIIOK SKUX OyJI0 BiZIMiHEHO JKyBaHHS, crioctepiranucs y 14% martienris,
aK1 oTpuMyBainu npenapat Copadenil, Ta y 1, 4% narieHTiB miane0o-rpymu.
Y Tabmumi 9 BimoOpakeHO KinmbkicTh mamieHTiB (y Bimcotkax) 3 JPII3, y skux wyacrime
criocTepirainucs mnoOivHI peakuii Ha T Tepamii npenmapatoM Copadenid, HDK y TIpymi, Je
3acTOCOBYBaM Tutane6o. Bkasani mobiuHi peakiii Oynu Bi3HAYeHI MPOTATOM MOABIHHOT ciinoi dasu
nocmimkenns JIPI3. [To6iuni peakuii III-ro crynens 3rigno 3 knacudikamiero CTCAE Bunukanu y
53 % marienTiB, siki orpumyBaym npenapat Copadenio, 1y 23 % mamienTiB 3 rpynu 1iamne6o. [Tobiuni
peakuii IV-ro crynens Bim3Hayanucs y 12 % mnaiieHTiB 3 Tpynu, B sKiil 3aCTOCOBYBaJM Ipenapar
Copadenid, Tay 7 % marienTiB 3 Tpynu miamnedo.

Ta0mauis 9
Yacmoma po36umky y KO#CHO20 NAYIEHMA OKPeMUx nOOIYHUX peakyitl, Wo BUHUKATU Yacmiue 8 2pyni,
axa ompumye npenapam Copaeni6 (piznuys misc epynamu >5 % (6ci cmyneni)! abo >2 % (cmyneni
3i4))

3a kinacugikanicro «Cucrema Copadeniod ITnanedo

- opran — kiaac» (MedDRA) N=207 N=209
Ycicryneni | Cryneni3i4 | Ycicryneni | Cryneni 314

(%) (%) (%) (%)

Po3naam 3 60Ky HIJIYHKOBO-KHIIIKOBOI'O TPAKTY

Hiapes 68 6 15 1

Hynora 21 0 12 0

Bisb y KUBOTI 20 1 7 1

3anop 16 0 8 0,5

Cromatut’ 24 2 3 0

baroBanHs 11 0,5 6 0

binb y ainstaI poToBO1 14 0 3 0

OpOXHUHM *

3arajbHi po3/1aan Ta YCKJIQJHEHHs B MicClli BBe/ICHHS

BromiroBaHICTh 41 5 20 1

AcreHis 12 0 7 0

[TinBuIIEHHS TeMIiepaTypu 11 1 5 0

Tija

Ioka3sHUKH

3HUKEHHSI MacH Ti1a | 49 | 6 | 14 | 1

Meta0oJ1iuHi Ta aTiMeHTAPHI NOPYIIEHHS

3HWKEHHS alleTUTY | 30 | 2 | 5 | 0

Po3naau 3 60Ky ONIOPHO-PYXOBOI0 aNAPaTy TA CIOJYYHOI TKAHUHHU

Binb y KiHITIBKaX 15 1 7 0

Cnasm M’s131B 10 0 3 0

Jlo0posikicHi, 31051IKiCHI HOBOYTBOPEHHSI TAa HOBOYTBOPEHHS HEYTOYHEHOI JIOKadi3anil Ta

MOP(}0JI0TIYHOTO CKIATY

T110CKOKTITHHHMIA paK WIKipH | 3 | 3 \ 0 \ 0

Po3anu HepBOBOI cCTEMU

["onoBHuUi 61116 17 0 6 0

CMmakoBi po3naau 6 0 0 0

Po3naau 3 00Ky opraHiB AMXaHHs, OPTraHiB I'PYAHOI KJIITKH Ta cepeloCTiHHSA

Hucdonis 13 0,5 3 0

Hocosi kpoBoTeui 7 0 1 0

Po3naau 3 00Ky mIKipH Ta MiAKIPHOI KITITKOBHHH

CuHIpOM 10JI0HHO- 69 19 8 0

M1JTOIIOBHOI €PUTPOIU3eCTE31i




(107OHHO-TI1 IOTIIOBHUM

CHUHPOM) °

Anonernis 67 0 8 0
Bucunanus 35 5 7 0
Caep0ix 20 0,5 11 0
CyxicTh mKipu 13 0,5 5 0
Eputema 10 0 0,5 0
['inepkepaTo3 7 0 0 0
CynunHi po3inaau

ApTepianbHa rineprensis® | 41 | 10 | 12 | 2

'3arannHa TepMiHOMOTisA KpUTEpiiB MoGiuHMX peakiiii HalioHaabHOTo iHCTHTYTY paky,

Bepcis 3.

’Brmodae Taki po3nagu: Oillb y JKMBOTI, BiayTTs 1UCKOM(OPTY B XKHUBOTI, Oillb y JiIAHII TIeUiHKH, 6ib y
TUISHIN NNTyHKA, BIAIYTTS DUCKOM@OPTY B NUIYHKY, OUTh y Timoractpii, Oink B emiractpii, OoiicHa
YyTJIMBICTH KHBOTA, HAIIPY>KEHHSI dKHBOTA.

’Bkmoyae Taki po3Najau: CTOMATUT, aQTO3HMI CTOMATMT, BUPA3KM B POTOBil MOPOKHHMHI, 3amajeHHs
CJIM30BOi O0OJIOHKH.

*Brumrouae Taki posnamu: Gilb y pOTOBiH MOpoXHHUHI, TUCKOMBOPT y POTOBiH MOPOKHUHI Ta y TIOTII,
TJIOCUT, CHHIIPOM IIE€YiHHS B POTOBil MOPOKHUHI, TIIOCOIHHIS.

3 Peakii MIKipHOT TOKCHYHOCTI B NUISHITI BEPXHIX 1 HIXKHIX KiHITIBOK.

SBriouae Taki posnmagu: apTepiadbHa TiMepTeH3isl, MiJBMIIEHHS apTepialbHOrO THCKY, ITiJBHIEHHS
CHCTOJIIYHOTO THCKY.

Bioxunenus 6i0 Hopmu pezynibmamis 1a00pamopHux 00Cai0HceHb

Omnucano nigsumieHHs piBas TTI (nuB. po3ain «OcobIUBOCTI 3aCTOCYBAaHHS ).

Hwmxue HaBeZeHO 3MiHM JIaOOpaTOPHUX HapaMeTpiB, IO crocTepiranucs y namieHtiB 3 JPII3, ski
orpumyBanii nipenapat Copadenid, mopiBHSHO 3 Tpymoro Ianebo. BkazaHi 3MiHH TMOKa3HUKIB €
MOAIOHUMU 0 TaKUX, 1m0 BigzHavamucs B qochimkeHHsax ['IIK Ta HKP: 3minu piBHIB sima3u, aminasu,
rinokasiemis, rimogocdareMis, HEUTPOTeHis, JTiMPOTICHis, aHEMIS Ta TPOMOOITUTOTICHISI.

[Migsumenns piBHiB AJIT ta ACT y cupoBatui KpoBi croctepiranu BiamoBigHo y 59 % ta 54 %
namieHTiB rpynu npemapary Copadenid, Toal sk y Tpymi, sKa OTpUMyBayia Iuiarnedo, 1mel moKa3HUK
cranoBuB 24 % ta 15 %. Iligsumennas pisaiB AJIT ta ACT Bucokoro crymens (=3) BUHHMKaIU
B1AMOBIAHO y 4 % Ta 2 % maiieHTiB 3 IpyIu, sika OTpuMyBana Tepamito npenaparom CopadeniO, Ta
OyJ10 BificyTHE B rpymi miane6o.

INnoxkaneIrieMiss BUHUKaNA JacTimie 1 Oyya O6ibm Tspkkoro y marieHTiB 3 JIPIL3, ocobmmBo B ocil, sxi
MaJIy Tinonapatupeoinui3M B aHaMmHes1l, HiX y xBopux 3 HKP a6o I'IK. I'imokaneIiemist 3ycTpivanacs
y 36 % namienris 3 JAPILI3, axi orpumysanu npenapaTt Copadenibd (y 10 % 3-ro crymnens i1 Buie), Ta y
11 % mnanientiB manedo-rpynu (y 3 % 3-ro crynens i Bumie). Y mocuimkenHi JIPII3 nposogunm
HIOMICSYHUN KOHTPOJIb PIBHS KaJlbI[iI0 B CUPOBATII KPOBI.

Jlooamxkosi oani, ompumani 3 bazamoyeHmpoux KiiHIYHUX OOCTIOHCEHb

VY kiiHiYHEX AocnipkeHHsaX npenapaty CopadeHiOd moBiIoOMIISUIM NMPO 3a3HavYeHi HUOKYE 1HII TOO1uH1
peaxilii, moB’si3aHi 3 3aCTOCYBaHHSIM IpernaparTy, Ta BiAXWICHHS BiJ HOPMH JIAOOPATOPHUX MOKA3HUKIB
(myxe gacto — 10 % abo Oinbre, yacto — Big 1 mo 10 %, newacto — Big 0,1 % mo 1 %, mooanHOKI —
menie 0,1 %):

3 00Ky cepueBO-CYAHMHHOI CHCTEMH

Yacmo: 3acTiitHa ceplieBa HejocTaTHiCTh* ', imemis Ta/a6o iHdapkT Miokapa.

Heuacmo: rinepToHIYHUNA KpHU3*.

Tlooounoxi: nonoBxxkeHHs iHTepBany QT.

JdepMmartoJioriuni po3inaau

Ilyorce uacmo: epurema.

Yacmo: exconiaTuBHUIN 1EpMaTHUT, aKHE, IPUILTUBH, (OJIIKYJIIT, FiIepKepaTos.

Heuacmo.: exzema, MyabTHQOpPMHA epuTEMA.

3 00Ky cucTEMH TPaBJICHHS



Hyorce uacmo: MiABUILEHHS PIBHS JIiNa3y, MMiBUIIECHHS PiBHS aMijia3u.

Yacmo: 3analieHHsl CIM30BUX OOOJOHOK, CTOMATUT (Y TOMY YHCIHI CyXIiCTh Y POTOBIN MOPOKHHHI Ta
TJIOCAIITIs), TUCTIETICis, Tucdaris, ractTpoe3odarearbHIA pegITIoKC.

Heuacmo: nankpeatur, racTpur, nepgopaii HUTyHKOBO-KHIIKOBOI'O TPAKTY*, XOJEIIUCTHUT, XOJIAHTIT.
Cnin 3ayBaKuTH, 110 30UIBLICHHS PIBHSA JIiAa3u BUHUKae 1nyxe 4dacto (41 %, ouB. naHl HUXKYE);
JiarHO3 TAaHKpeaTUT Mae OyTH BCTAHOBJIEHO HE TIABKM Ha TMiACTaBl BIAXWIEHb BIJ HOPMH
71a60paTOPHUX TTOKA3HHKIB.

3araJjbHi po3inaau

Hyoce yacmo: iHDekii, KkpoBoTedi (B TOMY YHCI HOUIyHKOBO-KHIIKOBOTO TPAKTy* Ta IUXaJbHUX
HUIAXiB* 1 HedacTi BHUMAJKH MO3KOBHUX KpOBOTeu™®), acTeHis, Oinb (y TOMYy 4uciai Oilb Yy pOTOBIif
MOPOKHUHI, KICTKaX 1 AUISHII ITyXJIMHHA), MiIBUIIECHHS TeMIepaTypH Tija, 3HIKEHHS aneTuty. Yacmo:
TPUIIONOIOH] 3aXBOPIOBAHHS.

Po3nanm 3 00Ky cucreMu KpoBi

Iyoice yacmo: newikoneHis, TiMponeHis.

Yacmo: aHeMisi, HEUTPOTICHIs, TPOMOOIIUTOIICH .

Heyacmo: BinxuneHHs Bil Hopmu nokasHukie MHB.

3 00Ky me4YiHKM Ta ’KOBYOBUBITHUX HIJIAXIB

IlooouHoki: MEIUKaMEHTO3HHM TremaTUT (B TOMY YHCII TEYiHKOBAa HEIOCTaTHICTh 1 JeTambHUMN
HaCJII0K).

l'inepuytauBicTs

Heuacmo: peaxnil migsumieHoi 9ymimBocTi (y TOMY YHCII IOKIPHI peakiii Ta KpONHB’sSHKA),
aHaQIaKTUYHI PeaKilii.

3 60oxy 00MiHY peYOBHH Ta XapYyBaHHS

Iyoice wacmo. rinodocdaremis.

Yacmo: TMM4YacoBe MiABUILIEHHS PIBHIB TpaHCaMiHAa3, TIMOKAIbLIEMis, TIMOKATiEMisl, TIOHATPIEMIs,
TiIOTHUPEO3.

Heuacmo: tinorimpartariiisi, TpaH3UTOPHE MIABUIIEHHS PIBHA JY>KHOI (ocdaTasu, MIIBUIIECHHS PIBHA
O1ipy0iHy (y TOMY YMCIII PO3BUTOK >KOBTSHUIL ), TIIIEPTUPEO3.

3 00Ky ONIOPHO-PYXOBOI0 anapary

Lyorce uacmo: apTpanris.

Yacmo: Miairis, cria3Mm M’ s3iB.

3 00Ky HepBOBOI CCTEMH Ta NMCUXIYHI po3Jiaan

Yacmo: nenpecis, po3aagl CMaKy.

Heuacmi: n3BiH y ByxaxX, 3BOpOTHA JieiiKoeHIedaonaris®.

3 00Ky HHPOK Ta CEYOBHUBIIHOI CHCTEMH

Yacmo: HUPKOBA HEAOCTATHICTh, TPOTETHYPIS.

Tlooounoxi: HepOTHUHUIA CUHIIPOM.

3 0oky cTaTeBoOi cCUCTEeMH

Yacmo: epexTuibHa TUCHYHKITIS.

Heyacmo: rinekomacrtisi.

3 00Ky IUXAJTBHOI CHCTEMH

Yacmo: puHOpes.

Heuacmo: maTtonoriuHi cTaHu, MOAIOHI A0 1HTEPCTUIIIAIIBHUX 3aXBOPIOBAHb JIETE€Hb (Y TOMY YHCII
MTHEBMOHIT, TIPOMEHEBUI MTHEBMOHIT, TOCTpa IUXallbHA HEJOCTATHICTh, IHTEPCTHUIlIAThHA THEBMOHIS,
ITyJIbMOHIT Ta ITHEBMOHI).

OxpiM 1BOTO, i Yac KIIHIYHUX JociiKeHb npenapaty CopadeHid HeyacTo BUHUKAIM TaKi 3HAYYII
MOOIYHI peakiiii: TpaH3UTOpPHA iIeMidHa aTaka, apuTMis Ta TpomOoemOomis. [IpuanHHMI 3B’ 130K MIXK
3a3HaYCHUMU MOOIYHUMH peakiisiMU Ta npuitomoM npenapaty CopadeHid He BCTaHOBIICHO.

*[1o6iuHi peakiii, 10 MOXKYTh 3aTPOXKYBATH KHUTTIO 00 MPU3BOIAUTH 0 JIETATHHUX HACHTIIKIB.

"Binznaueno y 1,9 % manientis rpynu npenapary Copadeni6 (N=2276).

JlaHi MOCTMApKETHHTOBOTO CIIOCTEPEKCHHS




[Tig yac MOCTMApKETMHTOBOTO CIIOCTEPEKEHHS OyNM BHSABICHI BKa3aHi HIDKYe MOOIYHI peakiii.
Ockinpku Mpo Taki MOOIUHI peakilii MOBIJOMIISETHCS Ha JOOPOBUIBHIA OCHOBI Ta 3a JaHHUMH,
310paHUMHU y TIOMYJISIISIX HEBU3HAYCHOTO PO3Mipy, HE 3aBKIM MOJIHMBO JIOCTOBIPHO OIIIHHUTH iX
4acToTy a00 BCTAHOBUTH MPUYUHHUHN 3B 30K MIXK X PO3BUTKOM Ta 3aCTOCYBAHHSM Mpenapary.
JepmaroJioriuni po3nagu: cuaapom CriBeHca—/[)KOHCOHA Ta TOKCHUYHHUU €IMiIEPMabHUN HEKPOJIi3
(TEH), xepaToakaHTOMa/TNTOCKOKIITUHHUHN paK MIKIpH, TEHKOIUTOKIACTUYHUN BaCKYIT.
linepuyTJHMBicTh: aHTIOHEBPOTUYHUI HAOPSIK.

3 00Ky OIOpPHO-PYX0BOI0 anapary: pab1oMioJii3, OCTEOHEKPO3 KiCTOK ILEJIEIH.

3 00Ky IMXaJBHOI CHCTEMU: TIATOJIOTIYHI CTaHU, MOAIOH] A0 IHTEPCTHIIAIHPHUX 3aXBOPIOBAHb JIETCHb
(1110 MOXYTh MaTH JIETaIbHI HACTIAKH ), OXPHUILTICTb.

MeTa6oJ1iuni Ta ajliMeHTApHI MOPYIIEHHS: JIeTiApaTalis.

3 00Ky HepBOBOI cucTeMH: NiepupepruyHa CEHCOpPHA HelpomnaTisl.

3axXBOPIOBAHHA NEYiHKHU TA KOBYOBMBIIHUX HIJISIXiB: MEIUKAMEHTO3HUI renaTuT.

JlaGopaTopHi MOKAa3HUKHU: TPAH3UTOPHE MiABHILEHHS PiBHS NykHOI Qocdarazu, BIIXUICHHS Bij
HOPMH MDKHApOJHOTO HOpMamizoBaHoro BigHomeHHs (MHB), BigxwieHHS Bil HOpPMH piBHS
MPOTPOMOIHY.

Tepmin npuoamuocmi.
3 poku.

YmoBHu 30epiranus.
30epiratu npu Temmeparypi He Buuie 25 °C y HeZJOCTYITHOMY JUIsl JITeH MicCIi.
He 3actocoByBatu miciis 3akiHYeHHS TEpPMiHY IPUAATHOCTI, BKA3aHOTO HA YIAKOBIII.

Kareropis Bignmycky.
3a peuenrom.



