IHCTPYKUIA
JJISE MEIMYHOT0 32CTOCYBAHHS JIIKAPCbKOI0 3aC00y

PO3YBACTATHH IC

Cknao:

oioua pevwosuna. rosuvastatin;

1 TabGneTka MICTUTHh PO3yBacTaTHHY Kajbllilo 5,2 Mr (y mepepaxyHKy Ha po3yBacTaTHH 5 Mr) abo
po3yBactatuny kanblito 10,4 mr (y mepepaxyHky Ha po3yBactatuH 10 wmr), abo po3yBacTatuny
kanpiiro 20,8 mr (y nepepaxyHky Ha posyBactaTuH 20 Mr), abo po3yBacTaTuHy Kaibliro 41,6 mr
(y mepepaxyHKy Ha po3yBacTaTuH 40 mr);

donomixcni  pewosunu: MicroceLac® 100 (IaKTo3M MOHOTIZpar, LENHOIO3a MIKPOKPHCTATIYHA),
KaJIblio rigpodocdar qurigpaT, KpOCIoBiI0H, HATPIIO TiApoKapOOHAT, MarHilo cTeapar, TirnpoMeno3a
(T1IpOKCUTIPOIIIMETHIIENI0NI032), TUuTany faiokcun (E 171), tpuanerun, nomicopbar.

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

dapmakoTepaneBTHYHA Ipyna.
lNnoninigemiuni 3aco6wu. [ariditopu 'MI'-KoA-penykrasu. PosyBactatun. Kog ATX C10A A07.

Dapmakonoziuni 61acmueocmi.

DapmaroouHamixa.

Mexani3m aii

Po3yBacTatiH € ceneKTUBHMM Ta KOHKypeHTHMM iHrioitopom ['MI-KoA-penykrasu, depmeHty, mio
BU3HAYAE IMBHUKICTh PEAKIIil Ta TIEPETBOPIOE 3-T1IPOKCH-3-METHITIYTapiI-KOEepMEHT A Ha MEBaJIOHAT,
nonepegHuK xojecrepuHy. OCHOBHMM MiclieM [ii po3yBacTaTWHY € IIeYiHKa, OpraH-MilleHb
JUTSE 3MEHIIIEHHS PiBHS XOJIECTEPHHY.

Po3yBacTaruH 30UIbIIYy€e KUTBKICTD pelienTopiB JinonpoTeiHiB Hu3bKoi minbHocTi (JITTHIL) Ha moBepxHi
KJIITUH TIEYIHKH, TTOCWIIIOIOUHN 3axoruieHHs Ta karadounizm JITTHILI, Ta mpurHidye ne4yiHKOBUN CHUHTE3
ainonpoteiniB ayxe Hu3bkoi miuibHocTi (JIITAHIL), TakuM 4MHOM 3MEHIIYIOUYM 3araibHy KUIbKICTb
vactuHnok JITTJTHIIL Ta JITTHILI,.

dapmakoauHaMiyHi eexTu

PosyBacTaTuH 3HWXKY€ MiJBUIIEHUNW pPIBEHb XOJIECTEPUHY JIMOMPOTEIHIB HU3BKOI IIUIBHOCTI
(XC-JITHIL), 3arampHOro xojecrepuny ta Tpuriinepuais (TI) i migBuilye piBeHb XOJECTEPUHY
ninonpoteiniB Bucokoi miubHOCTI (XC-JIIIBII). Bin Takox 3MeHIIye piBeHb anoiinonporeiny B
(AmoB), xonecrepuHy, HE MOB’s3aHOTO 3 JinomnporeiHamMu Bucokoi minbHOCTI (XC-HeJIIIBIL),
XC-JINAHI, TT-JITAHIL Ta migBuinye piBedb amogimomnporeiny A-I (AmoA-I) (mmB. Tabm. 1).
PosyBactatun Ttakox 3meHmye croiBBigHomenHs XC-JINTHIL/XC-JITIBII, 3arampauit XC/XC-
JIIBIL, XC-meJINIBI/XC-JITIBIL Ta AoB/AmnoA-I.

Tabmuus 1
BinnoBiap Ha 103y y Malli€HTIB 13 IEPBUHHOIO rinepxoectepruneMiero tumy Ila ta IIb
(BiIKOpHUTOBaHa CepeIHs BiJICOTKOBA 3MiHA MOPIBHSHO 3 BUX1JHUM pPiBHEM)

Hoza N XC- 3arajabHUH XC- T XC- AnoB | AnoA-I|
JITTHILL, XC JITIBII] ueJITTBII]
[Tname6o 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0




TepaneBTuyHMN €(PeKT T0CATAETHCSA MPOTAroM | THXKHS MICIS MOYATKy Teparii JiKapchbKuM 3aco00M,
90 % makcumasbHOTrO edekTy — uepe3 2 THxkHI. MakcuMaibHa TeparneBTHYHA BIIMOBI/b 3a3BUYAi
JOCATAETHCS uepe3 4 THKHI Ta TPUBA€E HAAAI.

Kniniyna eekTUBHICTb Ta Oe3meka

PosyBactatun  edexkTMBHMH y  JKyBaHHI ~ JOpPOCIMX i3  TINEPXOJECTEPUHEMIEI0  —
13 rinmepTpuriinepuaeMiero abo 6e3 Hel — He3aJIeKHO BiJa pacH, ctati abo BiKy, a TaKOX Y JIIKyBaHHI
NaIi€HTiB 0COOJIMBHUX TpPyH, TAaKUX SK XBOpPI Ha IYKpOBUH aia0er abo NamieHTH 3 CIMEHHOIO
TIIIePXO0JIECTEPUHEMIEIO.

3a 00’egnanumMu JaHuMu fociikeHb ¢asu Il po3dyBactaTuH eQeKTHBHO 3HMXKYBaB piBeHb XC-
JITTHILL y OimpmiocTi mamieHTiB i3 rimepxosectepuHemiero tumy Ila Ta IIb (cepeaniit mouyarkoBuit
piBenr XC-JIITHIL npubnusHo 4,8 MMOJB/II) 10 LITLOBUX 3HAa4Y€Hb, BCTAHOBJICHHX BH3HAHUM
KEpIBHUIITBOM €BpoIeichbkoro ToBapuctBa arepockiepody (EAS; 1998); mpubmmuzno y 80 %
NAIi€HTIB, AKI MpUAMaIN po3yBacTaTHH y 1031 10 Mr, BAajgocs IOCATTH HOPMATHBHOTO IITBOBOTO
piBusa XC-JIITHI] 3a EAS (< 3 mmonb/n).

Y BenwkoMy JOCHiDKeHHI 3a ywacTio 435 maImieHTiB i3 TE€TEpPO3UTOTHOI  CIMEHHOIO
rinepxoyieCTepuHEMi€l0, AKi MpuiiManu po3yBacTatuH y Jno3ax Big 20 mgo 80 mr 3a cxemoro
MOCWJICHOTO TUTPYBAHHS JI03H, Bi3BHAYAIM CIPHUITIMBUHA BIUTUB JIIKAPCHKOTO 3ac00y Ha MOKAa3HUKU
JOiAIB Ta JOCSTHEHHS IUIbOBUX PIBHIB MPU 3aCTOCYBaHHI BCix 103. Ilicns TuTpyBaHHs 10 J000BOT
no3u 40 mr (12 tmwxkHiB nikyBaHHs1) piBeb XC-JITTHII 3uu3uBcs Ha 53 %. Y 33 % mnarienTiB OyB
nocsruytuid HopmatuBHul piBeHs X C-JIITHIL 3a EAS (< 3 MMounb/i).

VY BIAKpUTOMY IOCTIPKEHHI MOCHJICHOTO TUTPYBAHHS /103 BIAMOBIIb HAa 3aCTOCYBaHHS PO3yBaCTaTUHY
B go3ax 2040 mr BuBuanu y 42 mauieHTiB (BKIOYarouu § JiTeH) i3 TOMO3UTOTHOI CIMEHHOIO
rinepxonectepuHeMieto. Y 3aranbHiil nomyssmii piBens XC-JIITHIL 3an3uBcs B cepenabomy Ha 22 %.
VY KIHIYHUX JOCHIPKEHHSAX 3a y4acTI0O OOMEKEHOI KiJIbKOCTI MAIll€HTIB CHOCTEpiraiv aJuTUBHUN
edeKkT po3yBacTaTUHY HA 3HIDKEHHS PIBHSA TPUINIILEPUIIB IPH 3acCTOCYyBaHHI Yy KOMOiHAIil
3 penodidparom ta Ha minBuuieHHs piBHA XC-JIIIBI npu 3acrocyBanHi y koMOiHamii 3 HiallMHOM
(HIKOTHHOBOIO KUCJIOTO0) (AUB. po3aisl «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

VY OGaraToleHTpoOBOMY, MOABIMHO ciinoMy, Mane60-KOHTPOJIbOBAHOMY KIIIHIYHOMY JIOCIIIKEHH1
(METEOR) 984 mnamientu BikoM 45-70 pokiB 13 HU3BKMM pPHU3MKOM IIIEMIYHOI XBOpPOOHM cepus
(Bu3HaueHMM 5K pu3uK 3a @paminremcbkor mxkanow < 10 % mnporsrom 10 pokiB), cepeaHiMm
3HaueHHsM XC-JITTHI 4,0 mmons/n  (154,5 wmr/mn), ame 13 CyOKIIHIYHHUM aT€pOCKIEPO30M
[Bu3HaUEHKMM 32 301NBIICHHSAM TOBIIUHU KOMIUIEKCY iHTHMa-Menist connol aptepii (TKIMCA)] Oyiu
paHAOMI30BaHI 10 JBOX rpyn Ta mpuiiManu 1 pa3 Ha noOy abo po3yBactatuH y a031 40 mr, abo
wiane6o mnpotsarom 2 pokiB. [lopiBHAHO 13 miame6o po3yBacTaTMH 3HAYYIE CIOBUIBHIOBAB
nporpecyBanHs MakcumanbHoi TKIMCA y 12 toukax conHoi aprepii Ha -0,0145 mm/pix [95 %
noBipuwmii inTepBan -0,0196, -0,0093; p < 0,0001]. 3miHa MOPIBHAHO 3 BUXIIHUM PiBHEM CTaHOBHIIA
-0,0014 wmwm/pik [-0,12 %/pik (cTaTUCTUYHO HE3Hauymia)] y Tpym po3yBacCTaTHHY TOPIBHSHO
i3 mporpecyBannsam +0,0131 mwm/pik [1,12 %/pik (p < 0,0001)] y rpyni rurane6o. IIpsimoi xopemnsiiii
Mk 3MeHmeHHIM TKIMCA Ta 3HIKEHHSIM pU3HMKY MOPYLIEHb 3 OOKY CepleBO-CYyIUHHOI CUCTEMHU
IPOIEMOHCTPOBAHO He Oyino. J[o 1boro JocCiiKeHHs Oyl0 3a1y4eHO MAI[iEHTIB 3 HU3bKUM PHU3UKOM
lmeMiyHoi XBOpPOOM ceplls, sKI He € NpeICTaBHUKaMU IUIbOBOT MOMYJALIi 3aCTOCYBAaHHS
posyBactatuHy y n031 40 wmr. Jlozy 40 wMr ciuig npu3HayaTH JIMIIE Tali€HTaM 13 TSHKKOIO
TIMEPXOJIECTEPUHEMIEI0 Ta BHUCOKHUM PU3HUKOM CEPIIEBO-CYIAMHHUX po3namiB (auB. po3aun «Crocio
3aCTOCYBaHHSA Ta I03M»).

VY nocmigpxenni JUPITER (OOrpyHTyBaHHS 3aCTOCYBaHHSI CTaTHHIB JAJisl MIEPBUHHOI MPOQUIAKTUKH:
IHTepBeHIlIifHEe JOCHI/DKEHHSI pO3yBacTaTWHY) BIUIMB pO3YBacTaTHHY Ha 4YacTOTy 3HAYHUX
aTEPOCKJICPOTHYHUX CEPIICBO-CYIMHHUX 3aXBOPIOBaHb omiHoBam y 17 802 gonosikiB (> 50 pokiB) Ta
KIHOK (> 60 pokiB). YYacHHKHU NOCTiIKEeHHs Oylid BUMAJKOBUM YMHOM PaHIOMI30BaHi 10 ABOX TPyI
ta npuiiManu 1 pa3 Ha 100y abo posyBacratud y m03i 20 mr (n =8901), abo mrane6o (n =8901)
B cepequbomy mpotsirom 2 pokiB. Konmenrpamis XC-JIITHI 3menmmmuce Ha 45 % (p < 0,001)
y TPyMi pO3yBacTaTHHY MOPIBHSHO 3 TPYIOIO TIaIeoo.




3a pesymbraTamu POSt-hoc aHamizy AaHUX MIATPYNH MAI[EHTIB BHUCOKOTO PHU3UKY 13 BHXIAHUM
3HaueHHsIM > 20 % 3a OpamiHreMchkoro mkanoro (1558 yyacHUKIB) BiA3HAYaIM 3HAUYILE 3HUKEHHS
4acTOTH KOMOIHOBAaHOT KiHIIEBOI TOYKH, IO BKJIIOYAIa CMEPTh BHACIIIOK CEpLEBO-CYAHMHHUX IMOJIH,
iHCYnbT Ta iH(apkT Miokapaa (p = 0,028), y rpymi po3yBacTaTHHY MOPIBHSHO 3 TPYIOIO ILIae6o.
AOCONIOTHE B3HIDKEHHS PH3UKY, BHUPXEHOTO 3a YacTOTOKW TOJid, CTaHOBUJIO &,8 BHMAIKY
Ha 1000 mamienTo-pokiB. [loka3HUK 3arajgbHOI CMEPTHOCTI JIMINABCS HE3MIHEHUM Y IiH MiArpyIi
Bucokoro pusuky (p = 0,193). 3a peszynpraramu post-hoc ananizy qaHUX TIATPYIIH BUCOKOTO PH3HKY
(9302 ywyacHUKH 3arajom) i3 BUXIJHUM 3HaueHHAM > 5 % 3a mkanow SCORE (exctpamnonabroBaHo
3 METOI0 BKJIIOYCHHS JaHUX YYaCHUKIB BIKOM IMOHaX 65 pOKIB) Bi3HAUalM 3HAYYIIE 3HIKEHHS
4acTOTH KOMOIHOBAHOI KIHIIEBOI TOYKH, 110 BKJIOYala CMEPTh BHACIIIOK CEpLEBO-CYAMHHUX IMOJIH,
iHCYnBT Ta iH(papkT miokapaa (p = 0,0003), y rpymi po3yBacTaTHHY HOPIBHSHO 3 TPYIOO IUIAne0o.
AOGCONIOTHE 3HUKEHHS PHU3HMKY, BHPAXEHOI'O 3a 4YacTOTOK MOJiH, cTaHoBwWIO 5,1 BUNaAKy
Ha 1000 manienTo-pokiB. Iloka3sHMK 3arambHOi CMEPTHOCTI Yy Wi MIArpyHi BHCOKOTO PH3UKY
mvmascs Heaminenum (p = 0,076).

VY nochimxenni JUPITER 6,6 % ywacHukiB Tpynu mpuiioMy po3yBacTatuHy Ta 6,2 % y4acHHKIB
rpynu miaanebo MPUIUHIIA 3aCTOCYBAaHHS JIOCIHIIKYBAaHOTO JIIKapChKOro 3acoly uepe3 HebakaHi
sBuia. HaiiOinpmn gactumMy HeOaKaHUMH SIBHIAMH, IO TPU3BOAMIN O TPUIIMHEHHS JIIKYBaHHS,
Oynu mianris (0,3 % y rpyni po3yBactatuny, 0,2 % — mane6o), abapominansauit 6116 (0,03 % y rpymi
po3yBacraruny, 0,02 % — mnane6o) ta Bucum (0,02 % y rpymi posyBacratuny, 0,03 % — mame6o).
Haii6inpm yactumMu HeOaXaHUMHU SIBUILIAMH, 1110 CIIOCTEPIraid y TPyIi po3yBacTaTHHY 13 4acTOTOIO,
OinpIIoI0 200 PIBHOIO BiI3HAYEHIN y rpymi riane6o, Oynu iHdekmii cedoBux nuisxis (8,7 % y rpymi
po3yBactatuny, 8,6 % — mnane6o), Hazodpapusrit (7,6 % y rpyni posyBactratuny, 7,2 % — 1aie6o),
oute y crnmui (7,6 % y rpymi posyBacratuny, 6,9 % — mmane6o) Tta wmianris (7,6 % y rpymi
posyBacTatuny, 6,6 % — miane6o).

iITH

VY noagiiiHO ciinomy, paHOMi30BaHOMY, OaraToLEHTPOBOMY, IIale00-KOHTPOILOBAHOMY 12-THXKHEBOMY
nociimpkerHi (n = 176; 97 yqacHHUKIB 4oJIOBiYOi Ta 79 — *kiHOYO1 cTaTi) 13 mogabmuM 40-THKHEBUM
nepiogoM (n = 173; 96 ydyacHHKIB 4osIOBi4Oi Ta 77 — *KiHOUOI CTaTi) BIAKPUTOrO THUTPYBAHHS J03U
po3yBactatuny namieHTH BikoM 10—17 pokiB (II-V crazii po3BuTKky 3a TaHHepoMm, AiBUara, y SKHX
MEHCTpyalii modanucs IIoHaiMeHme 1  pik  ToMy) 13  TeTEpO3UIOTHOIO  CIMEHHOI0
TIIepXO0JIECTEPUHEMIEI0 MPOTArOM 12 THXKHIB OTPUMYBaJIM po3yBacTaTHH y A031 5, 10 abo 20 mr
Ha 100y a0o rurane6o, micis 4YOro BCl YYaCHMKHM IIOAHSA NPHUHMaIM po3yBacTaTHH HPOTITOM
40 TkHiB. Ha mouatky nocmimkenus npuodmmsHo 30 % mnamientiB Oymu Bikom 10-13 pokiB Ta
npubmu3no 17 %, 18 %, 40 % Tta 25 % i3 wHux 3Haxoaunuck Ha II, III, IV ta V craxii po3BUTKY
3a Tannepom BignosigHo. PiBens XC-JITTHIL] 3menmmBes Ha 38,3 %, 44,6 % Tta 50,0 % BigmoBigHO
y rpynax npuiloMy po3yBacTaTuHy B 7031 5, 10 Ta 20 mr nopiBHsHO 13 0,7 % y rpymi 1iane6o.
Hanpukinni 40-TrkHEBOro nepiofy BIIKPUTOTO TUTPYBAHHS JTO3U JJISL JOCATHEHHS LJIbOBOTO PIBHS
(MakcumaiibHa J103a craHoBmwia 20 Mr 1 pa3 Ha 100y) y 70 31 173 nmarientiB (40,5 %) Bnamocs gocsartu
uinboBoro piBHa XC-JIITHI menme 2,8 mMmounb/n. Ilicas 52 TUXHIB JOCHIIXKYBAHOTO JIIKYBaHHS
He OyJI0 BHSIBJIEHO >KOJIHOTO BIUIMBY Ha picT, Macy, iHjaekc Macu Tina (IMT) abo crateBe no3piBaHHA
(muB. posmin «OcobmuBocTi 3actocyBaHHs»). lle mocmimxkenus (n=176) He mNpUHHATHE IS
MOPIBHSIHHS PIAKUX HEOAKaHUX SIBUIIL.

EdexTuBHICTh Ta 0Oe3leKy 3aCTOCyBaHHS PO3YyBaCTaTUHY TAaKOX BUBYAIU Yy 2-PIUHOMY BIIKPUTOMY
JOCIIJDKeHHI 3 IJIbOBOIO THUTpalie€lo a03u y 198 giteld 3 TeTepo3UroTHOI CIMEHWHOIO
rinepxoJiecTepuHeMieio BikoM Bil 6 10 17 pokiB (88 ydacHukiB yosoBidoi crati Ta 110 — xiHouo1
crati, < II-V crazii po3Butky 3a Tannepom). [louaTkoBa m03a /Ui BCIX MAIli€EHTIB CTAaHOBWJIA 5 MT
po3yBactatuHy 1 pa3 Ha noOy. Ilamientam BikoM Big 6 10 9 pokiB (n =64) 103y TUTpYyBalu
710 MaKCHUMaibHOI 03u 10 mr 1 pa3 Ha no0y, a mamientam Bikom Bix 10 g0 17 pokiB (n = 134) —
10 MakcuMaibHO1 1031 20 Mr 1 pa3 Ha no0y. [licis 24 MmicsimiB JIiKyBaHHSI pO3yBaCTaTUHOM CEPEIHE
3HIKEHHs Bif BuxigHoro 3HadeHHs XC-JIITHIL[, Bu3HadeHe 3a METOJOM HAWMEHINHX KBaJpAaTiB,
cTaHoBUJIO -43 % (BUX1THUI piBeHb: 236 Mr/mi, micsub 24: 133 mr/mi). [1s kokHOT BIKOBOI Ipynu —
Bix 6 10 < 10 poxkis, Bix 10 no < 14 poxkiB i Big 14 10 < 18 pokiB — cepeiHE 3HIKEHHS BiJl BUX1THOTO



3HaueHHs1 XC-JIITHII, Bu3HaueHe 3a METOI0OM HAWMEHIUX KBaJpaTiB, CTAaHOBUIO -43 % (BuXimHU
piBeHb: 234 wr/mn, micsanes 24: 124 wmr/mnm), -45 % (BuxigHuil piBeHb: 234 wmr/mn, micsaup 24:
124 mr/an) Ta -35 % (BuxigHuii piBeHs: 241 mr/mi, micsaus 24: 153 mr/an) BianosigHo. PesynbraTom
3aCTOCYBAaHHS po3yBacTaTHHy y Ao3ax 5, 10 ta 20 mr takoxx Oyau CTaTMCTUYHO 3HAYyIll CEpe/HI
3MIHM TaKMX BTOPHMHHUX 3MIHHMX BEJIMYMH JIMiAiB 1 JIMONPOTEIHIB MOPIBHAHO 3 BHUXIJIHUMH
nokasaukamu: XC-JITIBIL, 3arampauit XC, XC-umeJITIBIL, XC-JIITHII/XC-JITIBIL, 3aranpHuii
XC/XC-JIIBII, TT/XC-JIBIL, XC-neJINIBIL/XC-JITIBIL, AnoB, AnoB/AnoA-I. 3MiHN KOXHOTO
3 UX MMOKAa3HUKIB JEMOHCTPYBAJIW TMOIMIICHHS JIMAHUX PEaKIii 1 30epiraimcst mpoTsAroM 2 POKiB.
[Micns 24 micswiB JiKyBaHHS JKOJHOTO BIUIMBY Ha picT, Macy Tina, IMT abo crateBe no3piBaHHSA
BUSIBJIICHO HE OyJ10 (IuB. po3ain «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

Y  paHaoMmi3oBaHOMY, TOJBIHHO ciimoMmy, I1ane00-KOHTPOJIbOBAHOMY, 0araToleHTPOBOMY,
MepexXpecHOMY JOCTIHKeHHI BUBYAIN €(EKTUBHICTh 3aCTOCYBAaHHS po3yBacTaTuHy B 1031 20 mr 1 pas
Ha 100y mopiBHSAHO 3 Tuianebo 3a ydactio 14 miteld Ta miamiTkiB (BikoM Big 6 g0 17 pokiB)
3 FOMO3UT'OTHOIO CIMEHHOIO TrinepxojiecTepruHeMiero. J{oCHiKeHHs BKIIIOYAI0 aKTUBHY 4-THXKHEBY
nigroroB4y a3y 3 HOTPUMaHHAM Ji€TH, MiJ Yac sIKOI MAli€HTH MPUAMAIN PO3YBACTATHH Yy 1031
10 mr, nepexpecHy a3y, o ckianaigacs 3 6-THKHEBOI'O IEpioAy JIKyBaHHsS pPO3yBacCTaTHHOM
y 1031 20 Mr i3 momepenHiM ab0 MOAATBIIAM O-THKHEBUM JIIKYBaHHSIM IuUianebo, ta 12-THKHEBY
OiATpUMYBalIbHY (ha3y, MPOTATOM SKOi BCl MAIllEHTH OTPUMYBAIM pPO3yBacTaTHH y A031 20 mr.
[MamienTn, sxi mepeOyBanu Ha Teparmii e3eTuMiOoM abo adepe3om, MPOIOBKYBATH OTPHUMYBATH IIC
JIKyBaHHS MPOTATOM ycboro aociimxeHHs. Craructuuno 3Hauyie (p = 0,005) sumwxkenns pisag XC-
JITHIL (22,3 %; 85,4 mr/mi, ab6o 2,2 MMOIB/I) crocrepiraiu 4depe3 6 THKHIB JIIKyBaHHsI
po3yBacTaTUHOM y 1031 20 Mr mnopiBHSHO 3 Iuiane6o. Crocrepiraiy CTaTUCTHMYHO 3Hauylle
sHmkeHHs 3aranpHoro XC (20,1 %, p = 0,003), XC-neJITIBI] (22,9 %, p = 0,003) i AnoB (17,1 %,
p =0,024). Takox cnoctepiranu 3HmwkeHHs piBHA TI, cmiBBigHomeHHs XC-JITTHIL/XC-JIIBILI,
saranpHuil XC/XC-JITIBIL, XC-ueJITIBLI/XC-JITIBI] Ta AnoB/AnoA-I micist 6 TuxHIB JiKyBaHHS
po3yBacTaTUHOM Y 71031 20 Mr mopiBHSHO 3 Iutane6o. 3HwkeHHs piBHA XC-JIITHIL yepe3 6 TuxHIB
JIKyBaHHS PO3yBacTaTUHOM y 1031 20 Mr 3 HacCTYmHUM O-TH)KHEBUM 3aCTOCYBAaHHSM IIIanedo
30epiranocs npotarom 12 TwxHIB 6e3nepepBHOi Tepamii. Y 0JHOro Mari€HTa CrocTepirail noJaibiie
sumkenHs piBas XC-JIITHIL (8,0 %), 3aransroro XC (6,7 %) 1 XC-ueJIIIBI (7,4 %) micns 6 THxHIB
JIKYBaHHA 3 TUTpyBaHHsIM Jo3u g0 40 wmr. Ilix uyac nOpomOBXEHHS BIJKPUTOrO JIIKYBaHHS
po3yBacTtaTiHOM y 11031 20 Mr y 9 3 1iux narienTiB 3HmxkeHHs piBHa XC-JITTHIL] 36epiramocs B mexax
Bix -12,1 % mo -21,3 % mo 90 TxkHIB.

VY BIAKPUTOMY JTOCIIKEHH] MOCHJIEHOTO TUTPYBAHHS 103 y 7 OLIHIOBAHUX AITEH 1 MIJUIITKIB (BIKOM
Bi 8 mo 17 pokiB) 3 TOMO3WUIOTHOK CIMEWHOIO TIMEPXOJIECTEPUHEMIEI0 (JIMB. BHINE) BiJICOTOK
sumkenHst pias XC-JITTHI (21,0 %), 3arameHoro XC (19,2 %) ta XC-weJITIBIL (21,0 %)
BiJI BUXIJIHOTO PiBHS MicCis 6 THXKHIB JIIKYBaHHS pO3yBacTaTMHOM Yy 71031 20 MI BiJIOBiJIaB TOMY, IO
CIIOCTEpIrajgu y BHUIIE3raaHOMy TOCHIPKEHHI Yy JiTeHd Ta MAJIITKIB 3 TOMO3WTOTHOIO CIMEHHOIO
rinepxoyiecTepuHEMIEIO.

€Bporneiicbke areHTCTBO 3 JIIKAPChKUX 3aC001B BIIMOBHIIOCS BiJl 3000B’Si3aHHS HA/JaBaTHU Pe3yjIbTaTH
JIOCIIJKeHb 3aCTOCYBAaHHS PO3YyBacTaTUHY Y BCIX MIArpynax JiTe 3 TOMO3UTOTHOIO CIMEHHOIO
TIIepXO0JIeCTEPUHEMIEI0, TIEPBMHHOI0 KOMOIHOBAaHOIO  (3MILIAHOI) AMUCIIMNIAEMIEI0 Ta  JUIsS
npo(iTaKTUKU MOPYILIEHB 3 OOKY CEpIIeBO-CYyTUHHOI CHUCTEMH.

Dapmaxokinemuxa.

BcmokTyBaHHs

MakcumalibHa KOHIICHTpAI[iSl PO3yBacTaTHHY y mia3Mi KpoBi (Cmax) JOCSATAETHCS MPUOIH3HO Yepes3
5 TOJIMH TICIIs TEPOPATBHOTO 3aCTOCYBaHHS. AGCOMOTHA 610I0CTYITHICTh CTAHOBUTH IpUOIM3HO 20 %.
Poznopin

Po3yBactaTMH 3HaYHUM YWHOM 3aXOIUIIOETHCS IEYIHKOI, KA € OCHOBHHUM MICIIEM CHHTE3Y
xonectepuny Ta kimipency XC-JITTHIL. O6’em po3noainy po3yBacTaTHHY CTaHOBUTH puOIM3HO 134 1.
bruzpko 90 % posyBacTaTHHY 3B’ SI3y€ThCs 3 O1JIKaMH IIa3MH KPOBi, IEPEBAXKHO 3 alTbOYMIHOM.
Merab6onizm

PosyBacratun 3a3Hae oOMmexeHoro merabonizmy (mpubmuzao 10 %). JocmimkeHHs MeTabomizmy




N Vitro i3 BUKOPHCTaHHSM TCMATOLMUTIB JIFOJAWHU CBIIYaTh, 110 PO3YBACTATUH € HECTCIU(PIYHUM
cyoctpatoM s Metabomii3Mmy, orocepeakoBaHoro depmeHTamMu nuroxpomy P450. OcHoBHUM
3amgisHuM  i3opepmentom € CYP2C9, nemo menmy ponb Bigirpaoots i3odpepmentu CYP2C19,
CYP3A4 ta CYP2D6. OcHOBHUMH BU3HAYEHUMHU MeTa0oaiTaMu € N-IeCMETWIOBUNA Ta JJaKTOHOBUI
MeTaboiTH. N-1ecMeTUI0BUN MeTabomiT npuban3Ho Ha 50 % MeHII akTMBHUHN, HIXK PO3yBacTaTHH,
JAKTOHOBUH METAa0O0IT BBAKAETHCS KIiHIYHO HeakKTUBHUM. Ha posyBactarun npunamae 6inbine 90 %
AKTUBHOCTI UPKYIorodoro inriditopa 'MI'-KoA-penykrasm.

BuBeneHHs

[pubmuzuo 90 % mo3u poszyBacTaTUHY BUBOJAUTHCS y HE3MIHEHOMY BHUTIISAAL 3 KajloM (pazom
BCMOKTaHa Ta HEBCMOKTaHa [if04Ya PEYOBHHA), PEIITa BUBOIUTHCA 3 ceueto (mpubiamzHo S % —
y He3MiHeHoMY Buriisiii). [lepion HamiBBUBEACHHS 13 IUIa3MU KPOBI CTAHOBUTH MPHOJIN3HO 19 ToauH i
HEe 30UIbLIYEThCS NMpHU MiBUIIEHHI 103u. CepeHe TeoMeTpUYHE 3HAUEHHS IJIa3MOBOTO KIIIPEHCY
po3yBacTaTuHy CTaHOBUTH mpuOIm3Ho S50 n/rox (koedimient Bapiamii — 21,7 %). Sx 1 y pa3si
3actocyBaHHs 1HmMX 1HTi0iTOpiB ['MI-KOA-peaykra3u, mMe4iHKOBE 3aXOIUIEHHS pPO3yBacCTaTUHY
BiOyBaeThCs 3a ydwacTio MemOpanHoro tpancmoptepa OATP-C, skuii Bimirpae BaxKJIHBY pOJIb
y MEYiHKOBIN eliMiHaIll pO3yBacTaTHUHY.

JIiHIHHICTh

CucreMHa €KCHO3MIIS PO3yBacTaTUHY 30UIbIIYEThCsS MpornopuiiHo no3i. [lpu OGararopazoBomy
I0/ICHHOMY 3aCTOCYBaHHI apaMeTpy (papMaKOKiHETUKH HE 3MIHIOIOTHCH.

Oco0nuBi TPy NAIEHTIB

Bix ma cmamyo

KuniHiuHO 3HAa4ynIoro BIJIMBY BiKy a0o cTaTi Ha (apMakOKIHETUKY PO3YBACTATUHY Y JIOPOCIUX
He cnocTepiranu. Excro3umis po3yBacTaTHHY y IITEH Ta MiJUTITKIB i3 TETEPO3UTOTHOIO CIMEHHOIO
rinepxonectepuHeMiero Oyna moAiOHOI ab0 HIKYOI TOPIBHAHO 3 EKCIO3ULIEI Yy JOPOCIHX
HAIEHTIB 3 AUCTIMiAeMier0 (AuB. miaAPo3aia «J{iTu» 1bOro po3ainy).

Paca

HocnimkenHs GpapMaKkOKIHETUKU BUSIBUIIM, 110 y MAI[IEHTIB MOHTOJIOTAHOI pacu (SMOHIIB, KUTAUIIIB,
¢biTinmiHIiB, B’€THAMIIIB Ta KOPEUIliB) MeIiaHHI 3HAaYeHHs TUIONII MiJ KPUBOK «KOHIEHTPAIlisI-uac)
(AUC) ta makcumanbHOT KOHIEHTpalii y mia3mi KpoBi (Cpax) TPUOSM3HO BABIYI BHIII, HDK

y TIPEJICTAaBHUKIB €BpoMNeoinHoi pacu; y iHmINIIB memianHi 3HadeHHS AUC Ta Cpax MiJIBHINEHI
npubau3Ho B 1,3 paza. AHami3 nomynsuiiHoi (apMakOKIHETMKM HE BUSBHUB KIIHIYHO 3HAYYIIOl
PI3HUII MIX MallilEHTaMHU €BPOIIEOiTHOT Ta HErpoiHOI pac.

Hupkoea neoocmamuicmo

VY nochiJKeHHI 3a y4acTiO MAalli€eHTIB 13 PI3HUM CTyHNEHeM MOpyIleHHS (yHKUIi HUPOK 3MiH
KOHIIEHTpaIlli po3yBacTaTUHy abo0 N-ZeCMETHIOBOr0 MeTafoJIiTy B IUIa3Mi KpPOBl Yy MAIli€HTIB
3 MOPYLIEHHAMHU JIETKOTO a00 IMOMIPHOTO CTYNEHs TSKKOCTI Bif3HaueHO He Oyno. Y Malli€eHTiB
13 TSOKKUMU  TIOPYHIEHHSIMH  (QYHKIIT HUpOK (KiipeHc kpeaTuHiHy < 30 MII/XB) KOHIIEHTpallis
po3yBacTaTHUHY Y I1a3Mi KpoBi Oyna B 3 pasu BUINOIO, a KoHuUeHTpauis N-mecmeTtunoBoro
MeTaboJiTy B 9 pa3iB BUIIOIO, HDK Y 30POBUX JOOPOBOJIBINB. PIBHOBaXKHI IJIa3MOB1 KOHIIEHTpAITii
pO3yBacTaTUHY y NAIli€HTIB, sKi nmepeOyBaroTh Ha remojianisi, Oynu npubmuszno Ha 50 % BumMMH,
HIDXK y 3JI0POBUX JIOOPOBOJIBIIIB.

Ileuinkoea neoocmamuicms

VY nocniaKeHHI 3a y4yacTIO MAIl€HTIB 13 PI3HUM CTYIEHEM MOopylleHHs (yHKIII NEe4iHKH O3HaK
HiBUILEHOI €KCIIO3MIII po3yBacTaTHHY y MAalli€HTIB, CTaH SIKUX OLIHIOBaBCs y 7 abo MeHiIe OaiiB
3a mkanorw Yaunnga — [1°1o0, BusiBeno He O0yno. OgHak y 1BOX Marmi€eHTIB 3 0amamu 8 Ta 9 3a MIKamoro
Yaitnga — [0 cucTeMHa €KCIO3MILlis po3yBacTaTMHy Oynla IIOHaliMEHIe BJBIYlI BHIIOI0, HIXK
y Nali€HTIB 13 MeHIuMHU Oanamu. JlOCBiJ 3acTOCyBaHHS pO3yBacTaTHHY IMalllEHTaM, CTaH SIKUX
OIIHIOETHCS OimbIne Hixk y 9 OaniB 3a mkanorw Yaitnga — I1°ro, BiACyTHI.

T'enemuynuii nonimopghizm

Posznonin inridiropie ' MI'-KoA-peaykrasu, B TOMy YMCIi PO3YBacTaTUHY, BiAOYBAa€eThCs 3a y4acTiO
tpancnoptaux OinkiB OATP1B1 ta BCRP. V mamienriB 13 renernunumM noaimopdizmom SLCO1B1
(OATP1B1) Ta/abo ABCG2 (BCRP) icHye pu3Mk MiABHILEHOI €KCIO3UIlil po3yBacTaTuHy. Okpemi



dopmu momimopdizmy SLCOIBI ¢.521CC ta ABCG2 c.421AA acomiiioBani 3 MiJBUIIICHHIM
exkcrio3uilii (AUC) posyBactaruHy mnopiBHsHO 3 reHotunamu SLCOIBI c¢.521TT abo ABCG2
c.421CC. CreuianbHe TEHOTWITYBaHHS B KIIHIYHIA NpPaKTUII HE mepeadadeHe, aje MalieHTaM
13 TaKUM MOJIIMOP(PI3MOM PEKOMEHAYETHCS 3aCTOCOBYBATH MEHIITY JOOOBY J03Y pO3yBaCTaTHHY.
Jimu

JBa nmocmimpkeHHs (papMaKOKIHETHMKHA pO3yBacTaTWHY (y JKapchkiii (opmi Tabmerok) y miTei
13 TETEPO3UTOTHOIO CIMEIHOIO TimepxosiecTepuHeMiero BikoM Big 10 mo 17 pokiB abo Bim 6 10
17 pokiB (3arajom 214 naltieHTiB) MOKa3au, 0 €KCIIO3MIIS PO3yBACTATUHY B JIITEH € MO1I0HOI0 ab0
HIOKYOIO TOPIBHSHO 3 EKCIO3WINEK Y JOPOCITUX TNallieHTiB. Excmo3uilis po3yBacTraTuHy Oymna
nepea0avyyBaHOO BIJIMOBIIHO JO JO3M Ta TPUBAJIOCTI NMPUHOMY MPOTATOM OUIBIN HIK 2 POKiB
CIIOCTEPEIKEHb.

KuiniuHi XapakTepucTUKH.

Iloka3zannus.

Jlikysanns cinepxonecmepunemii

Jopocnum, miamiTKaM Ta AIiTSM BIKOM Bif 6 pOKiB 13 MEPBUHHOIO TinepxojectepuHemiero (tumy lla,
B TOMY YHCJIi 13 T€TEPO3UTOTHOI CIMEHHOIO TIlePXOJIECTEPUHEMIEI0) a00 3MIMIAHOK0 JTUCTIMIIEMI€r0
(tury 1Ib) B SKOCTI JONMOBHEHHS [0 [I€TH, KOJH JOTPUMAHHS MI€TH Ta 3aCTOCYBaHHS IHIIUX
HEMEIMKAaMEHTO3HUX 3ac00iB (Hanmpukiaa Gi3MuHUX BIpPaB, 3HIDKESHHS] MAaCH Tijla) € HEAOCTATHIM.
Jopocnum, miUTiTKaM Ta JITSM BIKOM BiJ 6 pOKIB TP TOMO3UTOTHINM CIMEHHIN TinepxoyiecTepuHeMii
B SIKOCTI JIOTIOBHCHHS IO JI€TH Ta IHIIUX JIIAO3HIKYBAIBHUX 3aCO0IB JIIKyBaHHS (HAIIPUKIIA
adepesy JIITHIL) abo y pa3i, Ko Take JTiKyBaHHS € HEJOPEUHHM.

Ipoghinakmura cepyeo-cyOuHHUX NOPYULEHD

Jns 3amobiraHHs 3HAYHUM CEPIEBO-CYAMHHUM MOPYIIEHHSM Yy TNAIli€HTIB, SKUM, 3a OI[iHKamu,
3arpo’Ky€ BHCOKHH pPH3MK TEPIIOTO BHIIAAKY CEpIEBO-CYIMHHOTO TIOPYIICHHS (IUB. PO3JILT
«®PapMakoJIOTiYHi BIACTUBOCTI»), B IKOCTI JJOMOBHEHHS /10 KOPEKIIii IHIIMX (aKTOPiB pU3UKY.

Ilpomunokaszanns.

lNnepuyTnuBicTh 10 po3yBacTaTuHy abo0 0 Oy/1b-IKOr0 1IHIIONO KOMIIOHEHTA JIIKapChbKOTro 3aco0y.
3axBOpIOBAaHHsS TMEYIHKM B aKTUBHINM (as3i, B TOMY YHCII CTiiflke MiJIBUIIEHHS CHPOBATKOBUX
TpaHcaMiHa3 HEB1IOMOI eTiojorii Ta Oyab-sSKe MiJBUIIEHHS TpaHCaMiHa3 y CHPOBATIl, 110 B 3 pasu
NIEPEBUIIY€E BEpXHIO MeKy Hopmu (BMH).

Tspxki1 nopymeHHs QyHKIIT HUPOK (KiaipeHc KpeaTuHiny < 30 Mil/XB).

Miomnaris.

OnnovacHe 3acTocyBaHHs KomOiHarii codocOyBip/BenmnaTacBip/BOKCUIANIPEBIP (IMB. PO3ALI
«B3aemoiis 3 IHIIUMU JTIKAPCHKUMH 3aC00aMH Ta 1HIII BHIW B3a€EMOIN»).

OpnHoyacHe 3aCTOCYBAHHS LIUKJIOCTIOPHUHY.

Iepion BariTHOCTI 260 TOyBaHHS TPYIIIO.

Jlikapcbkuit 3aci0 MPOTHUIIOKA3aHUM JKIHKaM PENPOIyKTUBHOTO BIKY, SIKI HE 3aCTOCOBYIOTH HAJIEXHI
3ac00M KOHTpAIICIIii.

Jo3za 40 mr npoTumokasaHa NallieHTaM 31 CXMJIBHICTIO 10 MiomaTii/pabaomionizy. [lo ¢akropis
TaKOT0 PU3UKY HaJIeKAaTh!

— moMipHe TopylIeHHs QyHKITiT HUpOK (KiTipeHc KpeaTuHiHy < 60 Mir/xB);

— TNOTHPEO3;

— HasIBHICTh B 0cOOHMCTOMY 200 pOAMHHOMY aHaMHeE31 CIaJKOBUX M S30BHUX 3aXBOPIOBAHb;

— HasgBHICTh B aHaMHE31 MIOTOKCHMYHOCTI Ha TJIi 3acTocyBaHHs 1HIMX iHri0iTopiB I'MI-KoA-
peaykrtasu abo (idparis;

— 3JIOB)KHMBAHHS aJIKOTOJIEM;

— CHUTYaIlii, 10 MOXKYTh IPU3BECTH JI0 MiABUIIIEHHS KOHIIEHTpAIlli po3yBacTaTUHY Y TIa3Mi KpOBI;

— HAJIKHICTH 10 MOHTOJIOITHOT pacH;

— CymyTHE 3actocyBaHHs ¢i0OpatiB (nuB. po3aimm «DapMakoJIOTiYHI BIACTUBOCTI», «B3aemomis
3 IHIIMMH JIIKApCHKUMH 3ac00aMy Ta iHIII BUAM B3aeMOii» Ta «OCOOIUBOCTI 3aCTOCYBAHHS»).



B3aemooia 3 inmumu nikapcoKumu 3acodoamu ma inuwii 6UOU 83a€MoO0ii.

BriuB cymyTHIX JIiKapChbKUX 3ac00iB Ha PO3YBACTATUH

Ineioimopu mpancnopmuux OiIKie

PosyBactatun € cyOcTpaToM il JESKMX TPAHCHOPTHHX OUIKIB, y TOMY YHCIi TpaHCHOpTepa
neuyinkoBoro 3axomuieHHs OATP1B1 Tta edmokcHoro Tpancmoprepa BCRP. OpnHouache
3aCTOCYBAaHHSI PO3YBACTaTHHY 3 JIKapCHhKUMHU 3ac00aMM, IO MPHUTHIYYIOTH IIi TPAHCIOPTHI OLIKH,
MOXXE TMPHU3BOJUTH A0 MiABUIIECHHS KOHIEHTpAIli pO3yBacTaTHMHY B TUIa3Mi KpPOBI Ta 30UIbIICHHS
pu3uKy Miomnartii (IuB. po3aiiu «B3aemonis 3 IHIIMMH JIIKAPCBKUMU 3aco0amMH Ta 1HIINI BHJIA
B3aeMoIii» (Tabmui 2), «OcobauBocTi 3acTocyBanHsm» Ta «CIoci0d 3aCTOCYBAaHHS Ta JT031»).
Luxnocnopun

Y mepioJ CymyTHBOTO 3aCTOCYBaHHS pO3yBacTaTUHY Ta IuKjiIocnopuny 3HadeHHs AUC
po3yBacTaTuHy Oynu B CEepeIHbOMY MPHOIM3HO B 7 pasiB BHIMUMH, HDK Ti, SKi CIIOCTEpIragucs
y 3I0pOBHUX J0OpOBOMNBIIB (nuB. Tabnuio 2). PozyBacTaTMH NpOTUIOKA3aHUM Malli€eHTaM, SKi
OJTHOYACHO OTPUMYIOTh IHUKJIOCTIOpUH (IuB. po3nin «lIporumnokazanns»). CymyTHE 3acTOCYBaHHS
pO3yBacTaTUHY HE BIUIMBAJIO Ha KOHLIEHTPALII0 IMKJIOCTIOPUHY B IJ1a3Mi KPOBI.

Ineioimopu npomeasu

Xo4a TOYHMI MeXaHi3M B3a€MO/Iii HEBIJOMUMN, OJHOYACHE 3aCTOCYBaHHS 1HT10ITOPIB MPOTEA3U MOKE
3HAYHO MiJBHIYBAaTH EKCIO3MIII0 po3yBacTaTuHy (auB. Tabnmmio 2). Hampuxian, y mociimkeHHI
(dbapMaKOKIHETHKU OJHOYACHE 3acTocyBaHHs 10 Mr po3yBacTaTWHy Ta KOMOIHOBAHOTO JIKapCHKOTO
3aco0y, mo micTuB JBa iHrioiTopu mpoteaszu (300 mr arazanaBipy/100 Mr puToHaBipy), y 310pOBHX

n00poBobIiB cynpoBomkyBanocs miaBuiieHHIM AUC Ta Cpgyx po3yBacTaTHHY NpuOIM3HO B 3 Ta
7 pa3iB BignoBimHO. OgHOYACHE 3aCTOCYBAHHS PO3YBAacTaTHHY Ta JESKUX KOMOIHAIii iHriGiTOpiB
poTea3d MOXKIIMBE ITCIsS PETEILHOTO OOMIpKYBaHHS KOPEKIlii J103W PO3yBAacTaTUHY 3 OISy
Ha OYiKyBaHE 3pPOCTaHHS HOro eKkcrmo3uilii (auB. po3aimu «B3aemomis 3 1HIIMMH JTIKapCHKUMH
3aco0aMu Ta IHINI BUIW B3aeMoi» (Tabmuims 2), «OcoOauBocTi 3acTtocyBaHHs» Ta «Crocid
3aCTOCYBAHHS Ta J031»).

Tem@pioposun ma inwi 1iniodo03HUNHCYBALHI 3ACO0OU

OnHouacHe 3aCTOCYBaHHs po3yBacTaTHHY Ta reMdioposuiny npuszBoauiio 10 3poctanHs AUC Ta Cypay
po3yBacTaTuHy B 2 pasu (AuB. po3ais «OcoOIUBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

3BakarouM Ha JIaH1 CHEIiabHUX TOCIKEHb, (hapMaKOKIHETHYHO 3HAYYIOI B3aeMoii 3 ¢eHodiOpaTom
HE OYIKY€ThCS, OJJHAK MOXJIMBA (papmakoJuHaMiuHa B3aemofis. ['emdidbposmi, denodidpar, iHII
¢10paty Ta NiMiIO3HMWKYBaJIbHI /103U HIAMHY (HIKOTMHOBOI KHCIOTH) (= 1 1/g00y) 3011bLIYIOTH
pPU3MK Miomarii Ipu CymyTHOMY 3acTocyBaHHI 3 iHri6itopamu ['MI'-KoA-peaykrasu, iiMOBipHO,
3a paXyHOK TOTO, 1[0 BOHU MOXYTh CIPUYUHATH MIOMATIIO, KOJH IX 3aCTOCOBYIOTH OKpemo. Jlo3a
40 Mr mpoTUINOKa3aHa MpH CYyTHbOMY 3acTocyBaHHI ¢iOpaTiB (1uB. po3ainu «[IpoTunokasanHs» Ta
«Oco0aMBOCTI 3aCTOCYBaHHS»). TaKuM MaIll€HTaM TaKOX CJI1JI MOYMHATH TEPAITiio 3 03U 5 MT.
Ezemumio

OnHodvacHe 3acTOCyBaHHSI po3yBacTaTHHy B 1031 10 mr Ta e3zerumiOy B nmo3i 10 Mr marieHTam
13 rinepxoyiecTepuHeMiero mpusBoauino 1o 3poctanHs AUC posyBactatuHy B 1,2 pasza (auB.
tabmuio 2). He MokHa BukiIouatd (GapMakoAMHAMIYHOI B3a€EMOJIi MK pO3yBaCTaTHHOM Ta
€3eTUMIOOM, III0 MOKE TIPU3BECTH 10 HeOakaHUX sIBUII (AUB. po3aisl «OcoOIUBOCTI 3aCTOCYBAHHS).
Anmayuoni nikapcoki 3acoou

OnHouacHe 3aCTOCYBAaHHS pPO3YBAaCTaTHHY 3 CYCIEH3IIMU aHTAIM[IiB, II0 MICTATh TiIPOKCU
ATIOMIHIFO Ta MarHif0, 3HIWKYBAJIO KOHIICHTPAIIII0 PO3yBACTaTHHY B TUTa3Mi Kposi npubim3Ho Ha 50 %.
Leit epexr OyB MeHII BUpaXEHUM Y pa3i 3aCTOCYBaHHS aHTALMJHHUX 3ac00iB uepe3 2 TOAMHU Micis
3aCTOCYBaHHS po3yBacTaTuHy. KiliHIYHY 3HaUynIiCTh I1i€] B3a€EMO/Iii HE BUBYAJIH.

Epumpomiyun

OpnHouacHe 3aCTOCYBaHHS PO3yBacTaTUHY Ta epuTpomiruHy 3HmkyBaino AUC posyBactatuny Ha 20 %,
a Cmax — Ha 30 %. L1 B3aemonis MOxe OyTH CIPUYMHEHA MOCUJICHOIO MEPUCTABTHUKOI0 KUIICYHHUKY
BHACIIZOK i1 €pUTPOMILIUHY.




Depmenmu yumoxpomy P450
PesynpTat gocmimkeHs iN Vitro Ta in Vivo cBimuarh, 10 pO3yBacTaTHH HE iHTiOye i HE iHIYKYe
130¢epmentn 1mmroxpomy P450. OkpiMm 11p0oro, po3yBacTaTuH € Hecneuu(iyHUM CyOCTpaToM IHX
130epmeHTIB. TakuM YHHOM, B3a€EMO/IIT pO3YBAaCTaTHHY 3 IHIITMMH JIIKAPCHKUMH 3aC00aMH B pe3yibTaTi
metabomizmy, omnocepeakoBanoro P450, He ouikyetbcs. He cmocrepiranu KIIiHIYHO 3HAYYIIUX
B3aEMOJIIM MK posyBacTaTUHOM Ta (urykonazonom (inriditropom CYP2C9 ta CYP3A4) abo
kerokoHa3osoM (iHribitopom CYP2A6 ta CYP3A4).
Tukaepenop
Tuxarpenop MoXe COPUYMHATH HUPKOBY HEJOCTATHICTH Ta BIUIMBATH HA BUBEJCHHS PO3YBacCTATUHY
HUPKaMH, MIJBULIYIOYU PU3UK HOro Kymyssmii. Y JesKux BHIAJKaxX OJHOYACHE 3aCTOCYBAHHS
TUKarpeyiiopy Ta po3yBacTaTHHY MPHU3BOAWIO IO 3HIDKEHHS (YHKLIl HHPOK, MiJABUIICHHS PiBHSA
kpeatunkinasu (KK) Ta po3surky pabmomionizy. Ilpu cynmyTHROMY 3acTOCyBaHHI THKAarpeiopy Ta
PO3yBacTaTUHY CJIiJl KOHTPOIIOBATH (YHKIIIO HUPOK Ta piBeHb KK.
B3zaemooii, wo sumazarome kopexyii 0o3u pozysacmamury (IUB. TAOIUIIO 2)
[Ipu HeoOXigHOCTI 3acTOCYBaHHS pO3YBaCTaTWHY 3 IHIIMMHU JIKAapChKUMHU 3aco0aMH, 3JaTHUMH
MiJBUIIYBAaTH EKCIIO3ULIII0 PO3YyBaCTaTHHY, /03y PO3YBAaCTaTUHY MOTPiOHO CKOpUTyBaTd. SIKIIO
ouikyerbesi, mo ekcrnosuiiss (AUC) posyBactatuHy 3pocTe npuOinm3Ho B 2 abo Oinbline pasis,
3aCTOCYBAaHHS PO3yBACTATHUHY CIIiJ MOYMHATH 3 103U 5 Mr 1 pa3 Ha 100y. MakcumMaibHy 100OOBY /103y
pO3yBacTaTWHy CIiJl CKOPUTYBaTH TaKUM UYWHOM, INOO OYiKyBaHa EKCIIO3MINsI PO3YyBacCTaTUHY
HE TepeBUIIyBalia eKCIO3MIIII0, 110 BiJI3HAYAEThCS MpH npuitoMi qo3u 40 mr/mody 6e3 3acTocyBaHHA
JIKapChKUX 3ac00iB, O B3aEMOJIIOTH 13 HUM; HAIPUKIIA], TIPH 3aCTOCYBaHHI 3 TeMdiOpo3miom mo3a
po3yBactatuHy craHoButume 20 wmr (30utblueHHs ekcrmosuuii B 1,9 pasa), mpu 3acTocyBaHHI
3 KOMOiHaIli€r0 puToHaBip/arazanaBip — 10 Mr (30UIbImIeHHS ekcno3uIlii B 3,1 pa3za). ko mikapchkuid
3aci0 30u1bmye AUC po3yBacTaTMHY MEHII HDK y 2 pa3u, IOYaTKOBY J03Y pO3YyBacTaTUHY
3HIDKYBaTH HE TMOTpiOHO, aje ciijl JAOTpUMYBATHCS OOEpeKHOCTI Mpu 30UIBIIEHHI /103U
pO3yBacTaTUHY /10 J103H, 110 nepeBuIye 20 mr.

Taomus 2

BruB cynyTHIX JIiKapchbKUX 3aC001B Ha €KCIO3UIIII0 PO3YBACTATUHY
(AUC; B nopsiAKy 3MEHILIEHHS BEJTMYHUHHN) 32 OMyOJIKOBAaHUMHU JAHUMHU KIITHIYHUX JOCTIIKEHb

36invwenns AUC posyeacmamuny 6 2 pazu abo binvuie nixc y 2 pasu

Peoicum 0o3ysanns nixapcokozo 3acoby, wo e3aemodie | Peowcum 0o3yeanns 3minu AUC
po3yeacmamuny po3sysacmamuny*

CodocOysip/BenmnaTacBip/BOKCUIANIPEBIP 10 mr, omHOpa3oBa 17,4 paza

(400 mr/100 mr/100 mr) + Bokcumanpesip (100 wmr)|mo3a

1 pa3 na 100y, 15 nuiB

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

2 pa3u Ha 100y, 6 MicsIIiB 10 mHiB

Haponyramin 600 mr 2 pa3u Ha 100y, 5 THIB S5 wMr, oJHOpa3oBa 15,2 paza
J03a

Peropadeni6 160 mr 1 pa3 Ha 100y, 14 nHiB S5 wMr, oJHOpa3oBa 13,8 paza
J03a

Arazanasip 300 mr/putonasip 100 mr 1 pa3 Ha m100y,|10 Mr, omgHOpa3oBa 13,1 paza

8 nHiB o3a

Benmaracgip 100 mr 1 pa3 Ha 100y 10 mr, oxmHopazoBa 12,7 paza
J03a

OwmbirtacBip 25 mr/maputanpesip 150 mr/ 5 wMr, oJHOpa3oBa 12,6 paza

putonasip 100 mr 1 pa3 Ha 1o0y/ J03a




nacaOysip 400 mr 2 pasu Ha 100y, 14 nHIB

J03a

I'pazomnpesip 200 mr/enbacsip 50 mr 1 pa3 Ha no0y, |10 mr, omHOpazoBa 12,3 pa3a

11 nuis o3a

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

7 IHIB 7 nHIB

Jloninagip 400 mr/puronaBip 100 Mr 2 pa3u Ha 100y, |20 mr 1 pa3 Ha 100y, 12,1 paza

17 nuiB 7 mHIB

Knonigorpens 300 mMr omHOpa3oBa HaBaHTaxXyBajbHa|20 MI, OJHOpa3oBa 12,0 paza

1103a, OTIM 75 Mr 4yepe3 24 roauHu no3a

T'emdi6po3un 600 mr 2 paszu Ha 100y, 7 THIB 80 wr, omHOpa3oBa 11,9 paza
n03a

36inbwenns AUC pozyeacmamuny menut Hidc y 2 pasu
Peoicum 0o3ysanus nikapcovroeo 3acody, wo 63aemoodie | Peowcum 0osysanus 3minu AUC
Ppo3yeacmamuny posyeacmamuny*

Entpom6Gomnar 75 mr 1 pa3 Ha 106y, 5 qHiB 10 wmr, omgHopa3oBa 11,6 paza
J103a

Hapynasip 600 mr/putonasip 100 mr 2 pasu Ha 1006y, | 10 mr 1 pa3 Ha 100y, 11,5 paza

7 mHIB 7 nHiB

Tunpanasip 500 mr/puronasip 200 mr 2 pasu Ha 100y, | 10 Mr, omHOpaszoBa 11,4 paza

11 nuiB 71032

Hponenapon 400 mr 2 pa3u Ha 100y He Bizomo 11,4 paza

ITpakonazon 200 mr 1 pa3 Ha 100y, 5 1HIB 10 mr, omHOpa3oBa 1 1,4 paza **
J103a

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

Snuacenns AUC pozysacmamuny
Peoicum 0o3yeanus nikapcvroeo 3acody, wo 63aemoodie | Peowcum 0o3ysanus 3minu AUC
po3yeacmamumy po3syeacmamuny*

Eputpominun 500 mr 4 pasu Ha 100y, 7 AHIB 80 wmr, omHOpa3oBa 120%
J03a

Baiikanin 50 mr 3 pasu Ha 100y, 14 qHIB 20 wr, ogHOpa3oBa 147 %

* JlaHi, mpeacTaBieH] K 3MiHA B «X» pa3iB, SABIAIOTH COOOIO CIIBBIIHOIIEHHS MiX 3aCTOCYBaHHSIM
po3yBacTaTuHy y koMmOiHaIlii Ta okpeMo. JlaHi, npeacraBieHi y BUTIIAAI % 3MiHH, SIBISIOTH 00010 %

PI3HUITIO BITHOCHO TIOKA3HMKIB MPHU 3aCTOCYBaHHI PO3yBacCTaTHHY OKPEMO.

30UTbIIICHHS TO3HAYEHO 3HAUYKOM «T», 3MEHIIEHHS — «| ».
** Byio mpoBeIeHO JeKibKa TOCIi/DKEHb B3a€MO/IIT IPH PI3HUX /103aX PO3yBAaCTaTHHY, B TaOJUII 2

3a3HAYCHO HAWOIIBII 3HAYYIIE CITiBBITHOLICHHS.

Taki mikapcbki 3acobu/komOiHallli He Majdu KIIHIYHO 3Hauymioro BiauBy Ha AUC posyBacTaTunHy
IpH iX CyyTHOMY 3acToCyBaHHi: aneriitazap 0,3 mr, 7 aHiB; ¢penodidpar 67 mr 3 pazu Ha 100y,
7 nuiB; Gmykonazon 200 mr 1 pa3 Ha 100y, 11 nHiB; dhozamnpenarip 700 mr/putonasip 100 mr 2 pa3u
Ha 1100y, 8 nHiB; kerokoHaszon 200 Mr 2 pas3u Ha 100y, 7 nHiB; pudamnin 450 mr 1 pa3 Ha 100y, 7 AHIB,

cumimapus 140 mr 3 pas3u Ha 100y, 5 AHIB.




BrnuB po3yBacTaTuHy Ha CyNmyTHI JIiKapchki 3acobu

Anmaczonicmu eimaminy K

Sk 1 mpum 3acrocyBaHHi iHmmX iHri6iropiB ['MI'-KoA-peaykrasu, Ha moYatky Tepamii
po3yBacTaTUHOM a0o0 Mpu 30UTBIICHHI WOro J03W Y TAalli€HTIB, $AKIi OJHOYACHO 3aCTOCOBYIOTH
antaronicTu BiTaminy K (Hanpuxian Bapdapun abo iHIINA KyMapUHOBHH aHTUKOATYJISIHT), MOXKIIUBE
MIJBUIIEHHS MDKHApOJIHOTO HOpMastizoBaHoro criBBigHomeHHss (MHC). [IpunuaeHHs 3acToCyBaHHS
po3yBactatuHy ab0 3MEHILIEHHs oro 103U Moxke npuBectu 10 3HmwkeHHs MHC. V takux Bunaakax
Oakanuit HaexHuit MoHiTopuHr MHC.

Ilepopanvni konmpayenmugu/copmonozamicua mepanis (1'37)

OnHOYacHe 3aCTOCYBaHHS pPO3yBACTATHHY Ta NEPOPATBHUX KOHTPALENTHBIB NPU3BOAMIO 0 I1IBUILEHHS
AUC etuniectpaiony Ta Hoprecrpeny Ha 26 % ta 34 % BinnoBigHo. Taki miABUINEHHS KOHIEHTPAIIH
y IUI1a3Mmi KpOBi CIIiJT BpaxOBYBaTH NIpPH IMiJ0O0pi J03U MEPOpAIbHUX KOHTpamenTuBiB. JlaHi 110710
(dapMaKOKiHETUKH PO3yBAacTaTHHY Ta MpernapariB TOPMOHO3aMICHOI Teparii mpH iX CymyTHbOMY
3aCTOCYBaHHI BIJICYTHI, TOMY HE MOKHa BUKJIIOYATH MOJIOHOTO epeKTy y pas3i 3aCTOCYBaHHS TakKol
koMOiHamii. OgHaK KOMOIHAIS MIMPOKO 3aCTOCOBYBAIACS JKIHKAM B paMKaxX KIIHIYHHX JOCIIIHKEHB i
nepeHocuiacs 1oope.

Tnwi nikapcoxi 3acoou

Jlueokcun

3a JaHUMU CTIeIiIbHUX AOCIHIHKEHb KIIHIYHO 3HAYYIIOT B3AEMO/IT 3 TUTOKCHHOM HE OUYIKYETHCS.
Dy3uooea kucioma

Jocmipkens B3aeMOAii po3yBacTaTHHY 3 (y3HIIOBOIO KHCIOTOIO HE NPOBOAWIH. PU3HMK PO3BUTKY
Mionarii, B TOMy 4uCIi pabIoMionizy, Moxke OyTH 30UIbLICHUI Yepe3 CYIyTHE 3aCTOCYBaHHS Mpenaparis
(by3uI0BOT KUCIOTH CUCTEMHOT [1ii 31 craTnHaMu. MexaHi3M Takoi B3aemozii ((hapMakoanHaMiqHOT 200
dapmakokiHeTHuHOI, a00 oJgHOYacHO 000X BHAIB B3a€MOJii) TMOKU He 3’sicoBaHuil. bynu
MOBIIOMJIEHHSI ITPO BUMAAKU pabAoMioni3y (B TOMY YHUCIHI 3 JETAJIbHUM HACl1JKOM) y TMalli€HTIB, SKi
OTPUMYBAJIM 1[I0 KOMOIHALiIO JHKapchbKUX 3aco0iB. SIKmIo 3acTocyBaHHs mnpemnapary ¢y3uI0BOi
KHUCJIOTU CUCTEMHOI il € HeoOX1IHUM, JIIKyBaHHSI pO3yBaCTaTUHOM CJIiJi IPUIUHUTH HA BECh MEPIOjl
JKyBaHHSA (y3UI0BOIO KUCIOTOI0. Takox quB. po3in «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS.

Himu

JlocmipkeHHsT B3aeMOJlli MPOBOAMIM JIMIIE 3a ydacTio Jopociux. CTymiHb B3aeMofil y JiTei
HEBIJJOMMIA.

Ocobueocmi 3acmocy8amnus.

BniuB Ha HUpKH

[IpoTeinypis mepeBa)XHO KaHAJIBIIEBOTO ITOXO/KCHHS, BHUSBJICHA B pe3y/lbTaTi aHami3y 3a TecT-
CMYXKaMH, CIIOCTepirajiacs y Maii€HTiB, sKi JIKyBaJIUCA BUIIUMH J103aMH PO3yBacTaTHHY, 30KpeMa
40 mr, i B OUTBIIOCTI BUMAAKIB OynJa THUMYacoBOKO abo mepepuBuacToro. [IpoTeinypis He Oyna
MEPEeIBICHUKOM TOCTpOi abo mporpecyrodoi xBopobw HHpPOK (auB. pos3ain «I[lobiuHi peaxiiii»).
YacroTa moBiAOMJIEHb IPO Cepilo3HI sBHIIA 3 OOKY HUPOK Y MOCTMApKETHMHIOBHX JIOCIHIIKEHHSX
pO3yBacTaTUHY BHILA MPH 3acTOCyBaHHI 103U 40 Mr. Y marieHTiB, AKi MIpUAMalOTh PO3yBaCTaTHH Y 1031
40 Mr, cii peryyispHo NMepeBipsITH PYHKIII0 HUPOK.

BniuB Ha ckeneTHY MYCKYIaTypy

[TopymieHHst 3 60Ky CKeJIETHOT MYCKYJIAaTypy, HalpuKJIIaj Miajrito, MiONaTiio Ta 3pijka padaoMionis,
CIIOCTEpIraiy y Malli€HTIB, sKi IpUiMalId po3yBacTaTHH y Oylb-SKHUX J103aX, 0c00auBO Oinblne 20 Mmr.
Jyxe piako BUMaaKy pabIoMioNi3y BiI3HAYAIN MPU 3aCTOCYBaHHI €3eTuMi0y y KoMOiHaIIii 3 1Hri0iTopamMu
I'MI'-KoA-penykra3u. He MokHa BHMKIIFOYAaTH MOXKJIHMBICTH (papMakoJMHAMIUYHOI B3aeMOAii (IUB.
po3ain «B3aemonigd 3 IHIIMMHU JIKQpCbKUMH 3aco0amMH Ta 1HIII BUAM B3aEMOJI»), a TOMY TaKy
KOMOIHAIIIFO CITiJT 32aCTOCOBYBATH 3 O0CPEKHICTIO.

Sk 1 mpu 3actocyBanHi iHmMX 1HTI0iTOpiB ' MI'-KOA-penykrasu, 4acTora moBiAOMIIEHb PO BUITAIKH
paboMioizy, MOB’SI3aHOTO 13 3aCTOCYBAHHSAM PO3YBAaCTaTHUHY, y MOCTMAPKETHHIOBUU IEpioj] BUILA
IpH 3acTOCyBaHH1 103 40 MT.

Pisenv kpeamunxinasu




PiBens kpeatunkinazu (KK) He ciig BUMiproBaTH micist 3Ha4YHUX (i3MYHUX HABAaHTAKEHb a00 3a HasIBHOCTI
MOYJIMBUX aJbTepHATUBHUX NpuuuH nigBuineHHs KK, ski MOXyTh yCKIaJHIOBATH 1HTEPIpETALio
pe3yibrariB. Skio BuxigHuii piers KK 3HauHo migsuinenuit (> 5 pasis uiiie BMH), npotsirom 5—7 nxiB
HEOOXITHO 3pOOMTH TOBTOPHUHM aHami3, MO0 MIATBEPAUTH pe3yJabTaTh. K0 pe3yJabTaTh
MOBTOPHOTO aHANI3y MiATBEPIXKYIOTh, 10 BuxinHe 3HaueHHs KK Ounbmie Hix y 5 pa3iB mepeBuILye
BMH, 3acTocyBaHHs J11KapChKOTo 3ac00y MOYMHATH HE CIIiA.

Ilepeo nouamkom niKyeanHs

PosyBacratun, sk 1 iHmn iHriditopu I'MI-KoA-penykrasm, ciig 3 0OepeKHICTIO INMpU3HAYATH
narieHTam 31 CXWIBHICTIO 10 MiomnaTii/padaomionizy. Jlo hakTopiB TAKOTO PU3HUKY HAJICKATh:

— nopymieHHs QYHKIIIT HUPOK;

— TNOTHUPEO3;

— HasBHICTh B 0COOMCTOMY a00 pOJAMHHOMY aHAaMHE31 CIIaJIKOBUX 3aXBOPIOBAHb M S31B;

— HasBHICTh B aHAMHE31 MIOTOKCHMYHOCTI Ha TJi 3acTocyBaHHs iHmMMX iHribitopiB I'MI-KoA-
penykrasu abo ¢idparis;

— 3JIOB)KMBAHHS aJIKOTOJIEM;

— BiK > 70 poKiB;

— CHTYyalii, 10 MOXXYTb MPHU3BECTH JO IiIBUIICHHS PIBHSA PO3yBACTAaTHHY Y IUIa3Mi (IUB. PO3AiIH
«DapMaKoJIOTi4HI BIACTHBOCTI», «B3aemomis 3 IHIIMMH JIIKApCBKMMH 3aco0amMu Ta iHII BHIU
B3aeMo/iii» Ta «Crocid 3acToCyBaHHS Ta I03M);

— CYIIYTHE 3acTOCyBaHHs (hiOpartiB.

Y TakuxX TMAaIi€HTIB MOB’S3aHUN 13 JIKYyBaHHSAM pPH3UK TOTPIOHO OIIHIOBATH, MOPIBHIOIOYH
3 OYIKYBaHOIO KOPHUCTIO; TAKOXK PEKOMEHIYEThCS KIIHIYHUN MOHITOPHUHT. SIKiio BuxinHuii piBens KK
3HAa4YHO MinBuiIeHu# (> 5 X BMH), nikyBaHHs OYMHATH HE CITi.

B nepioo nixkyeanus

[MamienTiB cmijx noiHGOpMyBaTH PO HEOOX1IHICTH HETaHO MOBIJOMUTH JIIKaps Mpo M’ SI30BUH OLIb,
cJ1abKicTh a00 CyZOMH HEBIIOMOI €Ti0JIOr i1, 110 3’ IBUJIUCS, 0COOIMBO SKILIO BOHU CYNPOBOIKYIOTHCS
HEe3Iy)KaHHSAM a00 JIMXOMaHKOIO. Y TakuxX MallieHTiB MoTpiOHO BumiptoBatd piBeHb KK.
3acTocyBaHHS JIIKapchKOro 3acoOy ciifi NpunuHUTH, skmo piBeHb KK 3HayHO niaBumeHui
(>5 x BMH) a6o sikmo cuMnToMu 3 0OKy M’s3iB TSXKKI Ta CIPHYMHSIOTH IIOJCHHHUN THUCKOMQOPT
(HaBiTh Akmo piBeHb KK <5 x BMH). V pa3i 3HuKHEeHHS cuMOTOMIB Ta HopMmanizauii piBHs KK
MO’KHa ITOHOBUTH TEpaIilo po3yBacTaTUHOM a0o0 anbrepHaTUBHUM iHTi0iTOpoM ['MI'-KoA-peaykrasu
y HaliMeHIIIi 1031 Ta MiJ peTelbHUM HarisiioM. PerynspHo nepesipatu piBeHs KK y acumnromarnunnx
Nali€eHTiB Hemae noTpedu. Jlyxe piako MOBIIOMISIM NP0 BUMAAKH 1MYHOONOCEPEIKOBAHOI
Hekpotuzytouoi wmiomarii (IOHM) mig wac abo micns Tepamii CTaTMHaMH, Yy TOMY YHCIHI
posyBactatuaoM. Kiiniuaumu nposisamu IOHM € cnabkicTe TpOKCUMaIbHUX M S31B Ta ITABUIIICHHS
piBHs KK y cuposarii, 1110 30epiraeTbcsi HaBiTh MiCIIs NPUITMHEHHS 3aCTOCYBAHHS CTaTUHIB.

VY exiabKOX BHMAIKaX MOBIIOMIISIIM, IIO JIIKYBaHHS CTaTMHAMH CHPUYMHSIIO BUHHKHEHHsS de NOvo
abo MPHU3BOJIWIO IO 3aTOCTPEHHS yXe HasBHOi MiacTeHil rpaBic abo ouyHOi ¢opMHU MiacTeHii (JIUB.
po3nin «IlobiuHi peakiii»). 3acTocyBaHHs JiKapcbkoro 3aco0y PosyBacratun IC ciig npunuHuTH y pasi
MOCWJIEHHS! CUMIITOMIB. [T0BiIOMIISUIM MTPO PELUANBHU MICHIS MOBTOPHOTO 3aCTOCYBaHHS TOTO CaMOI0O
a00 1HIIOTO CTaTHHY.

VY KIIHIYHUX JOCHIJDKEHHSAX He OyJa0 OTpPUMaHO JOKa3iB MiJABHIIEHOIO BIUIUBY Ha CKEJIETHY
MYCKYJaTypy Y HEBENHUKOi KUIbKOCTI MAalli€HTIB, K1 MpUIMalu po3yBacTaTUH Ta CYMYTHI JIKapChKi
3acobu. OHaK MiABUINEHHS YacTOTH MIO3UTY Ta MiomaTii Biq3HAYallW y MAIi€HTIB, SKi MpHIMaIn
iHmm iHrioitopu I'MI'-KoA-penykrazu pazoM i3 moxigiHUMU (GiOpoO€BOi KHUCIOTH, Y TOMY YHUCIHI
reMiOpo3uaoM, 3  I[HMKIOCIOPUHOM, HialMHOM  (HIKOTHHOBOK  KHCJIOTOK),  a30JIbHUMH
IPOTUTPUOKOBUMH TpernapaTamMu, 1HT10ITOpaMHd MpOTea3sd Ta MAaKpPOJIIHUMU aHTUOIOTHKAMH.
I'emiGpo3nin minBuUIye pU3MK MiomaTii IpU CYIyTHbOMY 3aCTOCYBAaHHI 3 JIeSKMMH iHTiOiITOpamu
I'MI'-KoA-penykra3zu. Tomy 3acTOCOBYBaTH pO3yBacTaTHH y KoMmOiHaIii 3 remdiOpo3uioM
HE peKoMeHAyeThca. KopuCTh mojanbmiMx 3MiH piBHIB JIIMIAIB MPU 3aCTOCYBaHHI PO3YBacCTaTUHY
y koMOiHarii 3 ¢gidbparamu abo HiaMHOM (HIKOTHHOBOIO KHCJIOTO0) MOTPIOHO PETEIBHO 3BaXKyBaTH
HOPIBHSHO 3 MOTEHIIIMHUMHU PU3UKAMHU, [TOB’I3aHUMHU 13 3aCTOCYBaHHSAM TakMX KoMOiHarii. Jlo3a 40 mMr



NPOTHUIIOKA3aHa MpU CYNYTHBOMY 3acTOCyBaHHI (iOpariB (auB. po3aimm «B3aemoxis 3 1HIIUMHU
JIKapChbKUMU 3aco0aMu Ta 1HII BUIW B3aemMo iy Ta «[1o014H1 peakiiin).

Po3yBactaTuH He CiiJl 3aCTOCOBYBATH CYNYTHBO 3 IpernaparamMu (y3uI0BOi KHCIOTH CUCTEMHOI Jii
abo MpoTATOM 7 JHIB MICIs NMPUIIMHEHHS JIIKYBaHHS (Yy3UI0BOIO KHCIIOTOIO. Y TAIlEHTIB, Y SKHUX
3aCTOCYBaHHS MpenapariB (Qy3u10BOi KUCIOTH CUCTEMHOI Jii BBAKAETHCS >KUTTEBO HEOOXITHUM,
JIKYBaHHS CTaTMHAMHW CJiJ TPUIIMHUTA Ha BECh IMepioj JIKyBaHHSA (Y3HI0BOIO KHCIOTOIO.
[MoBimomnsi mpo BUMAAKU pabaomMionizy (B TOMY YHCII JCKiUIbKAa BHIIAJKIB 13 JIETAILHUM
HACJIIKOM) Y MAIliEHTIB, SKI OTPUMYBaJIM KOMOiHaIi0 (y3UI0BOT KUCIOTH Ta CTATHHIB (JIUB. PO3ALI
«B3aemonis 3 IHIIMMHU JIKApCHKUMHU 3aco0amMu Ta IHOI BHOU B3aeMoii»). [laiieHTiB ciifg
noiHopMyBaTH PO HEOOXIAHICTP HErafHOTO 3BEPHEHHS 10 MEIUYHY JIONOMOTY, SKIIO BOHHU
BiT4YBalOTh Oy/b-SKi CHMIITOMH M’SI30BOi CIIaOKOCTi, 000 a0 XBOpoOIMBOi dyTimBocTi. Teparito
CTaTMHAMM MO>KHA TOHOBHUTH uepe3 7 AHIB MicCis NMPUIlOMY OCTaHHBOI 103U Gy3UA0BOI KHCIOTH.
Y BUHATKOBUX BWITAJIKaX, KOJM € HEOOXiTHOIO TpUBAIa Teparis mpenaparamMu (y3ugoBOi KUCIOTH
CUCTEMHOI Aii, HampHuKIald, AN JIKYBaHHS TOKKUX I1H(QEKIIHHUX 3aXBOPIOBAaHb, HEOOXITHICTH
OJTHOYACHOTO 3aCTOCYBaHHs PO3yBAacTaTWHY Ta (hy3UIOBOI KHCIOTH MOTPIOHO PO3IISIIATH y KOKHOMY
KOHKPETHOMY BHIAJIKY Ta 3A1MCHIOBATH IiJl PETEIbHUM METUYHUM KOHTPOJIEM.

Po3yBacraTuH He ciii 3aCTOCOBYBATH MAIll€EHTaM i3 TOCTPUMH, CEPHO3HUMHU CTaHaMH, IO CBiAYaTh
PO MiomnaTito a0 MOMKIJIMBICTh PO3BUTKY HUPKOBOT HEAOCTATHOCTI BHACTIAOK pabAoMioni3y (TaKUMH
SK CETCHC, apTepialibHa TiNOTEeH3is, MaclTabHe XipypridyHe BTpydJaHHs, TpaBMa, TSHKKI MeTaboIivHi,
EHJIOKPUHHI Ta €JIEKTPOIITHYHI PO3TIaAr a00 HEKOHTPOIbOBAHI CY/IOMH).

BrumuB Ha nevinky

Ak 1 iamn iaribitopu 'MI'-KoA-penykTasu, po3yBacTaTHH Cii 3 OOEpPEXKHICTIO 3aCTOCOBYBAaTH
narieHTam, sSKi 37I0BXKMBAIOTh aJIKOTOJIEM Ta/ab0 MaloTh B aHAMHE31 3aXBOPIOBAHHS ME€YiHKH.
PexoMenoBaHo nepeBipsATH 610XIMiUHI MOKAa3HUKU (PYHKIIII MEYIHKUA MEpe] MOYaTKOM JIiKYBaHHS Ta
yepe3 3 Micsill MOTOMY. 3aCTOCYBaHHSI PO3YBACTATHHY CJIiJI MPUMUHUTH a00 HEOOXITHO 3MEHIITUTH
7103y, SIKIIO PiBHI TpaHCaMiHa3 y CUPOBATIL KPOBi OUIbIIE HIK B 3 pa3u MNEPEBUILYIOTh BEPXHIO MEXY
HopMHU. YacToTa MOBIAOMIIEHb NIPO CEpiHO3HI ABMILA 3 OOKY MEYiHKHM (IepeBa)KHO IO MiJIBUILECHHS
piBHIB TpaHCaMiHa3 MEUYiHKN) y TOCTMAapKETUHIOBUH TIepio]] BUILA IIPH 3acTOCYBaHHI 1031 40 Mr.

VY NOCTMapKeTMHTOBHH IEpioA 3acTOCYBaHHS pPO3yBACTAaTHHY 3piJKa MOBIIOMIISUIA PO BUMAIKH
MEYIHKOBOI HEJOCTATHOCTI, B TOMY YHWCII 3 JIETaJbHUM HACIiJKOM, Yy Malli€HTIB, fKI MpuiManu
CTaTMHM, 30KpeMa PO3yBacTaTHH. SIKIIO Ha Tl JIIKYBaHHS PO3yBACTaTUHOM PO3BUBAETHCS CEpHO3HE
YPa)KEHHS MEYiHKM 3 KIIHIYHOK CHUMIITOMATHKOIO Ta/abo rinmepOulipyOiHeMier0 abo >KOBTSHUIICIO,
CJIiJ] HETaHO MPHUIMHUTH 3aCTOCYBaHHS PO3yBacTaTUHY. SIKIO iHIMUX MPUYMH HE BUSBJICHO, HE CIIJ
MTOHOBITIOBATH JIIKyBaHHS PO3yBACTaTHHOM.

VY mnaui€eHTiB 13 BTOPUHHOIO TIIEPXO0JECTEPUHEMIEID, 3yMOBIIEHOIO TIIOTUPEO30M a00 HEPPOTUUHUM
CHUHJIPOMOM, CJIiJ] CIOYaTKy BHJIIKYBaTH OCHOBHY XBOpoOy, TMepul HDK IOYMHATH Tepariio
PO3YBacCTaTHHOM.

Tspxki mKipHi 1o0OiYHI peakiii

[Tpu 3acTocyBaHHI po3yBacTaTUHY MOBIIOMIISUIM MPO TSXKKI IIKIpHI MOOIYHI peakiii, BKIOYAI4H
curapom CriBeHca — /[>kOHCOHa Ta 1HAYKOBaHY JIKapChKUM 3aCO00OM PEaKIliio 3 €03MHOMIIIEI0 Ta
cucteMHuME cumntomamud (DRESS-cuHIpom), siKi MOXKYTh 3arpoXKyBaTH JKHUTTIO a00 TIPU3BECTH
70 JIETAIBHOTO HAcHiKy (auB. po3nain «lloGiuni peakuii»). Ilepex mouaTkoMm Teparii JiKapChbKUM
3acoboM PoszyBactarun IC mamieHTIB ciii MOIHQOPMYBAaTH NpPO O3HAKUM Ta CHUMIITOMH TSKKHX
mKipHUX peakiiit. [1ix yac nikyBaHHS HEOOXiTHO PETENBLHO CIOCTEPIraTH 3a Mali€eHTaMH 1100 MOSIBU
UX XapaKTepHUX CHUMMTOMIB. Y pa3l MOSIBU CUMITOMIB, IO BKa3ylOTh Ha TSKKI HIKIpHI MOOIYHI
peakii, cimijg HerailHO MPUIIMHUTH TNPHUHOM JIKapChKOTO 3aco0y Ta PO3IJISHYTH albTepPHATHUBHE
JmiKyBaHHS. SIKIIO y TAlli€EHTa PO3BHHYJIACch TakKa CepHo3HA  pEakIlis, SK CHHIPOM
CriBenca — /[)xoncona a6o DRESS-cunapom, 3acTocyBaHHS JTiKapChKOTO 3ac00y CIiJi IPUMTUHHUTH 1
HaJa Hi B IKOMY pa3i Horo He 3aCTOCOBYBATH.

PacoBa HalleXHiCTh

HocnimkenHs ¢GapMaKOKIHETHKHA CBiT4aTh MPO 3POCTaHHS EKCHO3WIli po3yBacTaTHHY y TAIll€HTIB




MOHTOJIOIZTHOT pacu MPUOIM3HO B 2 pa3u MOPIBHIHO 3 MPEICTaBHUKAMHU €BPOIEOiNHOI pacu (AuB.
po3ainu «PapmMakosIoridHi BIaCTUBOCTI», «IIpoTumoka3anus» Ta «Crocid 3aCTOCYBaHHS Ta JI03H»).
Iuribitopu nporeasu
[linBuIleHy CHCTEMHY €KCIO3HIIII0 pO3yBaCTaTHHY CIIOCTEpiraid B 0cCi0, sKi 3aCTOCOBYBAJIH
pO3yBacTaTWH CYIMYTHBO 3 PI3HUMH iHTiIOITOpamMu mpoTreasu y kKomOiHamii 3 puronaBipom. Crix
OIIIHUTH SIK KOPHUCTH BiJl 3HWKEHHS PIBHIB JIIIIIIB 3a JOMOMOIOK0 PO3YyBacTaTuHy y mariieHTiB i3 BIJI, ski
OTPUMYIOTb 1HTIOITOPY MPOTEasu, TaK 1 MOXKJIMBICTD ITiIBUILICHHS KOHIIGHTpaIlil pO3yBacTaTHUHY Y IUIa3Mi
KpOBI Ha MOYaTKy Tepamii Ta TpH MiABUIIECHHI J03W PO3yBacCTaTHHY Yy i€l TpynH MaIli€HTiB.
OpHouYacHe 3aCTOCYBaHHSI PO3YBAaCTaTUHY 3 JIESKMMH IHTIOITOpaMu MpOTea3H HE PEKOMEHJIYEThCS,
SKIIO J103a pO3yBaCTaTHHY HE CKOpUIoBaHa (IUB. po3aAliu «B3aemoais 3 1HIIMMH JIIKAPCHKUMHU
3aco0amu Ta iHIII BUAM B3aeMOii» Ta «Croci0 3acTOCYBaHHS Ta 1031»).
HenepeHocuMmicTh JIakTO3U
[Namientam i3 pPiIKICHUMH CHAaJKOBUMH MpoOJeMaMu HENEPEeHOCHMOCTI TalaKTO3d, AeQiluTOM
JaKTa3u abo CHHAPOMOM MajibabcopOIlii rIFOKO3U-TalakTO31 HE CIijl 3aCTOCOBYBATH IEH JTiKapChbKUit
3acio.
InTepcTHiianbHa XBOpoOa JIereHb
Ilin wac 3acTocyBaHHsS MOESIKHX CTaTHHIB, OCOOJMBO MpPHU TPHUBAJIOMY JKyBaHHI, MOBIIOMIISIIN
PO BUHATKOBI BHUNIAIKWA I1HTEPCTHUIIATbHOT XBOpoOM JereHb (auB. po3ain «[loGiuni peakiiin).
Jlo posiBiB 1i€i XBOpOOM MOKHA BiIHECTH 3aJHINKy, HEMPOIYKTHBHHN Kalleldb Ta 3arajibHe
MOTIPIIEHHS cTaHy (IiJBUILEHAa BTOMIIIOBAHICTb, 3HMKEHHSI MacH TiJla Ta rapsyka). Y pasi mijao3pu
Ha IHTEPCTUIIAIBHY XBOPOOY JIET€Hb 3aCTOCYBAHHS CTATHHIB CIIiJ] IPUTTUHUTH.
I{ykpoBuii giabet
Jeski ¢axTu cBimyarh, M0 CTATUHU SK KJIAC MiABHULIYIOTh PIBEHb TIIIOKO3H B KPOBI Ta B JESKHX
HAIll€HTIB, SKUM 3arpoXye€ BUCOKMH PU3HMK PO3BUTKY IIYKPOBOIO AiabeTy B MallOyTHbOMY, MOXYTb
CHOPUYMHATH TINEPIIIIKEMII0 TAaKoro piBHS, 3a SIKOTO HEOOXI1JHE HaJIeKHE JIKyBaHHS IIyKPOBOIO
niabety. Lo 3arpo3y, oJiHaK, MEPEBUIILYE 3HUKEHHSI PU3UKY CYJHMHHUX MOPYIIEHb NP 3aCTOCYBaHHI
CTaTHHIB, 1 TOMy BOHa HE Ma€ OyTH MiJCTaBOIO JJIsl MPUIIMHEHHS Tepamii cTaTUHaMU. 3a malieHTaMu
Ipynu pHU3UKYy (piBeHb IUIIOKO3M HaTie 5,6—6,9 mmonb/n, iHzaekc macu Tina (IMT) > 30 Kr/Mm?,
NIJBUIIEHUN piBEHb TPUIIIILIEPHUIB, apTepiajbHa TIepTeH3is) ciif BCTAHOBUTH SIK KIIIHIYHUM, Tak 1
010XIMIYHHI KOHTPOJIb 3T1IHO 3 HAIlIOHATHbHUMH KEPIBHUIITBAMHU.
Y xminiunomy nociipkenHi JUPITER 3apeectpoBana 3arajibHa YacToTa IIyKpPOBOTO Jia0eTy
craHoBwia 2,8 % y rpymi npuilomy po3yBactaTMHy Ta 2,3 % — y rpymi miane6o, NepeBakHO
y Mali€HTIB 13 pIBHEM TJIIOKO3H HATIIE BiA 5,6 10 6,9 MMOJIB/I.

iTH
Ouinka niHIAHOrO pocty (3pict), macu Tuia, IMT Ta BTOPMHHUX XapaKTEpUCTUK CTAaTEBOTO
no3piBaHHs 3a TaHHepoM y aiTel BikoM Bix 6 10 17 pokiB, sKi NpuiiManu po3yBacTaTHH, OOMeKeHa
nepiofoM TpusaiicTio 2 pokH. [licas 2 pokiB JOCTiAKyBaHOTO JIKYBaHHS >KOAHOIO BIUIMBY Ha pICT,
macy Tina, IMT abo crareBe 103piBaHHS BUsSBIEHO He Oyno (aAuB. po3nin «PDapMmMakoJoriuHi
BJIACTUBOCTI»). Y KIIHIYHOMY JOCHIJKeHH1 y AiTed Ta MIUITKIB, K1 IpUWMaIl po3yBacTaTUH
npoTsiroM 52 TwxkHiB, migBumieHHs piBHAs KK > 10 x BMH Tta cumntomMu 3 Goky M’s3iB Hicis
¢$13MYHOr0 HaBaHTa)XEHHs a00 MiABUIIEHOI (13MYHOI aKTUBHOCTI CIIOCTEpIrajy 4acTillle MOPIBHSHO
3 TAKUMH Y TOpOCIuX (IuB. po3ain «[loOiuni peakii»).

3acmocyesanus y nepiod sacimuocmi abo 200y8anHHs 2pyoo0.

Jlikapcbkuit 3aci0 MPOTHIIOKa3aHUMA B TIEP10]] BariTHOCTI a00 TOAyBaHHS TPYIIIO.

JKiHKK penpoayKTUBHOTO BiKY TOBMHHI BUKOPUCTOBYBATH HAJIEXKHI 3aC00M KOHTpALEMIii.

OCKIJIbKH XOJISCTEPUH Ta 1HIII MPOIYKTH O10CHHTE3Y XOJIECTEPHHY BIITPAlOTh ICTOTHY POJIb Y PO3BUTKY
ioAa, NOTeHHIMHMA pusuk Big mnpurHideHHs ['MI-KoA-peaykrasu mnepeBHIIye KOPHUCTD
BiJI 3aCTOCYBaHHSI pO3yBacTaTHHY B Tiepion BariTHOCTI. JlaHi OCHiDKEHb Ha TBapuUHAX OO
TOKCHYHOTO BIUTMBY Ha PENPOAYKTUBHY (YHKIiI0O OOMexeHi. SIKIOo marieHTKa 3aBariTHIE B mepiof
3aCTOCYBaHHS JIiKapchKkoro 3aco0y PosyBacrarun IC, mikyBaHHS CiIii HETAWHO MIPUITMHUTH.
Po3yBactaTuH moTpamiisie B MOJOKO IIypiB. JIaHWX II0JI0 NMPOHUKHEHHS pPO3YBAaCTaTUHY Y TPYIHE



MOJIOKO Y JIFOIMHU Hemae (auB. po3ain «[IpoTurnokasanss»).

30amuicms enausamu Ha WEUOKICMb peakyii npu KepyeawHi A8MOMPAHCHOPMOM ab0 THUUMU
MeXaHiZMamu.

JlocnikeHHs BIUIMBY PO3yBAacTaTUHY HA 3aTHICTh KEPyBaTH aBTOMOOLIEM Ta MPAIFOBATH 3 IHIIMMHU
MexaHi3MaMu He mpoBoawmd. OnHak, 3 orisiay Ha ¢apMakoOIMHAMIYHI BJIACTUBOCTI PO3yBacTaTHHY,
MAaJIONMOBIPHO, ITI0 JIIKAPCHKUH 3aci0 BIUIMBAaTUME HA TaKy 37aTHICTh. [Ipy KepyBaHHI aBTOTPAHCIOPTOM
abo poOoTi 3 IHIMMH MeXaHi3MaMHu CJIiJ] BPaxOBYBaTH MOXKJIMBICTh 3allaMOPOYCHHSI B IEPiOj
JTIKyBaHHS.

Cnoci6 3acmocyseanns ma 0o3u.

[lepen movyaTkoM JIIKYBaHHSI MAIEHTY CIiJ MPU3HAYUTU CTAHJAPTHY TiMOXOJECTEPUHEMIUHY JIETY,
SKOi BiH MOBHHEH IOTPUMYBATHUCSA 1 MPOTAroM JikyBaHHS. Jlo3y ciia migOupaTH 1HAMBITYalIbHO,
3alIie)KHO BiJ] METH Teparii Ta BIAMOBIAl MAallieHTa Ha JIKyBaHHS, KEPYIOYHCh PEKOMEHAALISIMU
NOTOYHUX 3arajJbHONPUHHATHX KEPiBHUIITB.

Jlikapcekwmii 3aci6 PozyBactatun IC mokHa npuitmatyl y OyIb-SKuii 4ac AHs, HE3aIEKHO Bill MpUHOMY TxKi.
Jlikysanns cinepxonecmepunemii

PexomenoBana moyatkoBa J03a cTaHOBUTH 5 a6o 10 mr nepopanibHo 1 pa3 Ha 100y sIK AJis NAIEHTIB,
K1 paHillle He 3aCTOCOBYBAJIM CTATHHHU, TaK 1 JAJIS MAlli€HTIB, IEPEBECHUX HA MPHIIOM pO3yBacCTaTUHY
3 npuitomy iHmoro ixridiropa 'MI'-KoA-penykrasu. [Ipu BuO0pi mo4aTkoBoi A034 CIil BpaxOBYBaTU
pIBEHb XOJIECTEPUHY B KOKHOTO OKPEMOrO TMAIi€HTa Ta PU3HK CEPLEBO-CYJHMHHUX IOPYIICHb
y MalilOyTHBOMY, a TaKO’XK MMOBIPHICTh PO3BUTKY HeOakaHMX peakiiii. 3a HeoOX1IHOCTI MiJBUILYBAaTH
703y 10 HACTYITHOTO PIiBHSA MOXKHA 4epe3 4 TWxkHI (IUB. po3nin «DPapMakoJOTidHI BIACTUBOCTI»).
3ormsaay Ha Te, L0 Ha T 3aCTOCYBaHHsS JIKapchbkoro 3aco0y B m031 40 mr HebGaxkaHi peakiii
BUHHKAIOTh YaCTIIEe, HIXK MPU MEHIIUX J03aX (quB. po3aul «[1o0iuHi peakiiii»), 0CTaTOYHO TUTPYBATH
703y A0 40 Mr BapTo JHMIIE MaIlieHTaM 13 TSKKOKO TINEPXOJECTEPUHEMIEI0 Ta BHUCOKUM PHU3HKOM
CEpIEBO-CYIMHHUX TMOPYIIEHb (30KpeMa MaIll€eHTaM 13 CIMEMHOIO TINEPXOJIECTEPUHEMIEI0), Y SKUX
HE BJIAJIOCSI JIOCATTH METH JIIKYBaHHS MpH 3acTocyBaHHI 103u 20 Mr i ski nepeOyBaTUMYTh
I peryjsipHUM HarasgoM (auB. po3ail «OcobiuBOCTI 3acTocyBaHHS»). Ha mowartky mnpuiiomy
JIKapchKOro 3aco0y B /1031 40 MI peKOMEHJ0BaHUM HarJsAA JiKaps.

Ipoginakmuka cepyeso-cyounHux nopyuiensb

VY nocnipkeHH1 3HM)KEHHS PU3HKY CEepLEBO-CYAMHHUX IMOAIA pPO3yBacTaTHH 3acCTOCOBYBAIU Yy J03i
20 mr Ha 100y (ouB. po3ain «DapMaKoIOTidHI BIACTHBOCTI).

Hayienmu nimuvo20o 6iKy

PexomengoBana moyaTkoBa J03a JJis TAIl€HTIB BikoM > 70 pOKiB CTaHOBUTH 5 MI (IMB. PO3ILT
«Oco01MBOCTI 3acTOCYBaHH»). [HIIIAa KOpEKIIis 103H 3 OIJIsIy Ha BiK He MOTpiOHa.

Tayienmu 3 Hupkos8oio HedocmamHicmio

[Mamientam i3 mopymeHHsIMH (DYHKII HUPOK JIETKOTO a00 MOMIPHOTO CTYNEHS TSKKOCTI KOPEKIIist
71034 He NoTpiOHa. PekoMeH0BaHa moyaTKOBA /1032 JJIs MAIIEHTIB 13 MOPYIIEHHIMH (YHKIIT HUPOK
MOMIPHOTO CTyTeHs (KiipeHc KpeatuHiny < 60 Mi/xB) ctaHoBUTH 5 MT. [[03a 40 Mr TakuM MaiieHTaM
MPOTUIIOKAa3aHa. 3aCTOCYBAaHHS PO3yBACTaTUHY MAalliEHTaM 13 TSDKKUMH MOPYHIEHHIMH (YHKIIT HUPOK
NPOTUTIOKA3aHO Yy Oyap-akux jgo3ax (auB. pos3aum  «DapmMakolioriuHi  BIACTHBOCTI»  Ta
«[IporunokazaHus).

THayicumu 3 nopywennamu OyHxkyii nevinxku

VY naiieHTiB 13 nopymeHHsAMU (YHKIT MEeUiHKH, 1110 OliHIoBaIuCcsA y 7 abo MeHIe OaniB 3a HIKaIo0
UYaiinna — [T’r0, migBUIIEHHS CHCTEMHOI €KCIO3MINI po3yBacTaTWuHy He crocrepiranu. OmHak
y MaIli€HTIB 13 mopymeHHsMu y 8 Ta 9 OamiB 3a mkanoro Yaiinga — [I’'0 cucTeMHa €KCIO3HUIIIS
3poctana (nuB. po3ail «PapMakKoIOTiyHI BIACTHBOCTI»). Y TaKWX MAII€HTIB JOIIILHOIO € OIIHKA
byskii HEpoK (AuB. po3ain «OcoOJIMBOCTI 3aCTOCYBaHHs»). JlOCBiM 3aCTOCYBaHHS pPO3yBacTaTUHY
narieHTaM, ski HaOpamu Oinbmie 9 OamiB 3a mkamoro Yainna — [1'ro, BincyTtHidd. PosyBacraTtuH
MPOTUIIOKA3aHUN TMAIlIEHTaM 13 3aXBOPIOBAHHAMHM TICYiHKA B akKTUBHIN a3l (AuB. po3ait
«IIpoTtunokazaHus).



Pacosa nanexcnicmo

VY mamieHTiB MOHTOJIOIHOI pacu CHOCTEpirajiu MiJBUIIECHY CUCTEMHY E€KCIIO3HUIII0 PO3yBacTaTUHY
(muB.  posnmimm  «®Papmakonoriyai  BiaactuBocTi»,  «[Iporumnokazanns» Ta  «OcobmuBOCTI
3acTOCYBaHHs»). PekoMeH10BaHa MOYaTKOBA /1032 /AJIsl MALIEHTIB MOHTOJIOIAHOI pacCH CTAaHOBUTH 5 M.
Jo3a 40 Mr TakuM HaIi€eHTaM MPOTUIIOKA3aHa.

T'enemuynuii nonimopghizm

[leBHi THUNM TEHETHYHOTO MOMIMOP(IZMY MOXKYTh HPU3BOAMTH 1O MIJBUIICHHS EKCIIO3MUIIIl
po3yBacTaTuHy (AMB. po3ain «PapMakoJoriyHl BJIACTHBOCTI»). IlalieHTaM 13 BiJJOMOIO HasSBHICTIO
TaKHUX THITIB MOTIMOP(i3My pEeKOMEHIYETHCS 3aCTOCOBYBATH MEHIITY JOOOBY JI03y PO3YBAaCTaTHHY.
Tayienmu 31 cxunvHicmio 00 po36uUmKy mionamii

PexoMeHoBaHa moyaTkoBa J03a IS MAII€HTIB 13 (aKTOpaMH PU3MKY PO3BUTKY MiOMaTii CTAHOBUTH 5 MI'
(muB. po3ain «OcoO0MMBOCTI 3acTOCYBaHHs»). [lo3a 40 Mr mpoTuIioka3aHa JEsSKUM 13 TaKUX Talli€HTIB
(muB. po3nin «IIpoTunokazaHHs»).

Cynymmue 3acmocysanms

PosyBacratun € cyOcTpaToMm pisHux TpancrnopTHux OunkiB (Hanpukiag OATP1B1 ta BCRP). Pusuk
Mmionarii (B TOMy 4HcCi pabIoMioNi3y) 3pOcTae Mpu CyyTHbOMY 3aCTOCYBaHH1 pO3YyBacTaTHHY 3 IEBHUMHU
JTIKapChKUMHU 3ac00aMH, SKi MOXYTh MiJBHIIYBAaTH KOHIEHTPAII0 PO3yBAaCTAaTHHY B IUIa3Mi KpPOBIi
BHACIIIJIOK B3a€MOJIii 3 IUMU TPAHCHOPTHUMH OUTKaMU (HANpHUKIa] 3 HMUKJIOCHIOPUHOM Ta MEBHUMH
iHTi0ITOpaMH MPOTEea3d, B TOMY YHUCII KOMOIHAIIIMH PHUTOHABIpY 3 aTa3aHaBipOM, JIOTIHABIpOM
Ta/abo TUIpaHaBIpoM; AWB. po3aum «B3aeMoxis 3 1HIIMMH JIKAPCHKHUMH 3aco0aMU Ta IHIII BHUIH
B3aeMoiii» Ta «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBaHHS»). SIKIO 1€ MOXKIIMBO, CIiJl PO3TJISIHYTH 3aCTOCYBaHHS
aNnbTepHATHUBHUX JIIKAPCHKUX 3aco0iB Ta y pa3l HeOoOXiAHOCTI THMYAacoBO IE€pepBaTH TEparmiio
po3yBacTaTWHOM. SIKIIO CYNYTHBOTO 3aCTOCYBAaHHS IMX JIKApChKUX 3ac00iB i3 PO3yBacTaTHHOM
YHUKHYTH HEMOKJIMBO, CIiJI PETEJIbHO OILIHUTU CIIBBIAHOMICHHS KOPUCTH/PHU3HK OTHOYACHOTO
3aCTOCYBAaHHS JIIKAPChbKUX 3ac00IB Ta BIAMOBIAHUM YMHOM BIIKOPUTYBATH 103y pO3yBacTaTUHY (AUB.
po3ain «B3aemois 3 IHIIMME JTIKapChKUMU 3ac00aMU Ta 1HIII BUIU B3a€MOIIN»).

Iimu.

3acTocyBaHHsI JIIKAPCHKOTO 3aCO0Y JITSAM Ma€ MPOBOJAUTH JIUIIE CIEIIATICT.

JliTv Ta miutiTKK BikoM Bijx 6 10 17 pokis (< II-V crazii po3Butky 3a TaHHEpOM)

leTepo3urorHa ciMeliHa TinepXoaecTepUHEeMis

3BMuaiiHa TOuYaTKoOBa J00OBa J03a Ui JiTed Ta MiAMITKIB 13 TeTepO3UTOTHOI CiMEHHOI0
TIIepX0JIECTEPUHEMIEIO0 CTAHOBUTD 5 MI Ha J100y.

e 3BuuaiiHa J03a 18 AiTed BikKOM Big 6 10 9 pOKiB 13 TETEPO3UTOTHOIO CIMEWHOIO
rinepxoJyiecTepuHeMi€er0 cTaHOBUTH 5—10 Mmr nepopansHo 1 pa3 Ha 100y. be3neky Ta epexkTUBHICTH
3aCTOCYBaHHS JIIKapChKOro 3aco0y B f03ax moHaa 10 Mr maiieHTam Ifi€l monymsiii He TOCiIKyBau.
* 3BuuaiiHa no3a ua gitedl Bikom Big 10 g0 17 pokiB 13 TETEPO3UTOTHOK CIMEHHOIO
rinepxosiecTepuHeMielo cTaHOBUTH 5—20 mr mepopanbHo 1 pa3 Ha no0y. besneky Ta edeKkTHBHICTH
3aCTOCYBaHHSI JIIKAPCHKOTO 3ac00y B /103ax MoHaA 20 MT MmaiieHTam i€l MOmyIsiii He JOCIKYBaJIH.
[ligBumyBati A03y CIHiJ BIAMOBIIHO 10 IHAWBIAYaldbHOI BIAMOBIAI TUTHHH Ha JIIKyBaHHSA Ta
MEePEHOCUMOCTI JIIKAPCHKOTO 3aco0y, JOTPUMYIOUMCh PEKOMEHAI MIOAO JIIKYBaHHSA IiTeH (IuB.
po3nin  «OcobamMBOCTI 3acTocyBaHHs»). Ilepen mouaTkoMm Tepamii po3yBacTaTUHOM MITAM Ta
HiJUTITKaM  CJiA MPU3HAUYUTH CTaHJAPTHY TINOXOJIECTEPUHEMIUHY II€TY, SKOi Mall€eHTH MaloTh
JOTPUMYBATHUCS 1 IPOTATOM JIIKYBaHHS.

['oMO3HroTHA CiMelHa T1IIePX0IeCTepUHEMIs

PexoMennoBana MakcuMaibHa J03a IS JiTed BIKOM Big 6 10 17 poOKiB i3 TOMO3UTOTHOIO CIMEHHOIO
rinepxosectepruneMiero ctaHoBUTh 20 Mr 1 pa3 Ha 100y.

PexomenioBana movarkoBa o3a cTaHoBUTH 5—10 mr 1 pa3 Ha 100y 3aiexHO BiA BiKy, MacH Tila Ta
MOTIEPETHBOTO 3aCTOCYBaHHS craTuHiB. lligBumryBaTu 103y a0 MakcumanbHoi — 20 mr 1 pas
Ha 100y — CJTiI BIAMOBITHO 1O 1HIWBIMyadbHOI BIAMOBIAI JUTHHHU HA JIIKYBaHHS Ta MEPEHOCHMOCTI
JKapCchKOTO 3aco0y, IOTPUMYIOUHMCh PEKOMEHJAIlId IMOA0 JIKYBaHHS [iTed (IAMB. PO3ALI
«Oco0nmBOCTI 3acTocyBaHHs»). [lepen movyaTtkom Teparii po3yBacTaTUHOM JITSM Ta MTITKaM CIiJ




NPU3HAYUTU CTaHJAPTHY TIMOXOJECTEPHUHEMIYHY €Ty, SIKOi MAllieHTH MAaroTh JOTPUMYBATHUCS 1
IPOTSITOM JIIKyBaHHSI.

JlocBiz 3acTOCYBaHHS PO3yBacTaTUHY B J03aX MOHA 20 MT MalieHTaM Ii€l MomyJsaiii 0OMeKeHHIA.
Tab6merku o 40 Mr HE 3aCTOCOBYIOTD JITSIM.

JliTu BikOM J10 6 POKIB

be3neky Ta eheKTUBHICTh 3aCTOCYBaHHS JIIKAPCHKOTO 3acO0y AITSAM BIKOM J0 6 POKIB HE BHUBYAJIH.
Tomy nikapchKuii 3aci® HE pEKOMEHIYETHCS 3aCTOCOBYBATH JIITSAM BIKOM JI0 6 POKIB.

Ilepeoosysanns.

CrnenudivyHoro JiKyBaHHS Tepeao3yBaHHs Hemae. JIikyBaHHA Mae OyTH CHMITOMATHYHHM, y pasi
HEOOXIJTHOCTI CIIiJl BXKMBAaTH MiATPUMYBAJIbHHUX 3aX0iB. [I0TpiOHO MPOBOIUTH MOHITOPUHT (PYHKILT
MIEYIHKH Ta PiBHIB KpeaTuHKiIHAa3u. E(eKTUBHICTh reMoiaizy MaJloiMOBIpHa.

Hob6iuni peakuii.

Heb6axxani peakiiii, 110 BiZI3HAYAIOTHCS MIPH 3aCTOCYBAaHHI PO3yBAaCTaTUHY, 3a3BUYal JIETKi Ta THMYACOBI.
Y KOHTpPONBOBaHMX KIIHIYHHUX JOCHIIKEHHAX MeHie 4 % TmalieHTiB, $Ki 3aCTOCOBYBalU
PO3yBacTaTWH, BUMIIUIN 13 TOCIIPKEHHS Yyepe3 HebakaHi peakiii.

Hwxkue nHaBeneno mnpodins HeOakaHMX peakilid, MOB’S3aHUX 13 3aCTOCYBAaHHSM pO3YyBacTaTHHY,
3a TAHUMH KJITIHIYHUAX JOCHI/PKEHb Ta BEIMKOTO JOCBiAY MiCIsIpeecTpaniifHoro 3acrocyBanus. Hebaxani
peakiii kacu@ikoBaHO 32 YACTOTOIO Ta CUCTEMHO-OPTaHHUMH KIIACAMHU.

3a gacrororo HeOakaHi peakiii po3MmoAiIeHO TakuM unHOM: 4acto (Bix > 1/100 mo < 1/10), Hewacto
(Bim > 1/1000 mo < 1/100), piako (Bimx > 1/10 000 mo < 1/1000), myxe piako (< 1/10 000), aeBigomoi
94acTOTH (HEMO>KJIMBO OL[IHUTH 32 HASIBHUMU JAHUMH).

3 6oxy Hepeosoi cucmemu: 4ACTO — TOJIOBHUM OLTb, 3a1IaMOPOYCHHSI; YK€ P1JIKO — IOJIIHEBPOIIATIs,
BTpaTa Iam’sTi; 4acToTa HEB1IOMa — Nepu(epryHa HEBpONaris, po3Jiagu CHY (B TOMY YHCIl O€3COHHS
Ta HiYHI KOIIMapH), MiaCcTeHis Ipasic.

3 b6oky opeany 30py: 4acTOTa HEBiJIoMa — OuHa (hopma MiacTeHii.

3 60Ky ncuxiku.: 4acToTa HeB1IoMa — JETIpecisl.

3 60Ky WLIYHKOBO-KUWKOB020 Mpaxmy: YacTo — 3arop, HyHAO0Ta, a0JoOMiHAIbHUN O171b; PIAKO —
NaHKPEaTUT; 4acToTa HeBiJJoMa — Jliapes.

3 boky ecenamobiniapnoi cucmemu. PIAKO — MIABUINEHHS PIBHIB IEYIHKOBUX TpaHCaMiHA3; JTy»Ke
P1/IKO — JKOBTSIHMLIS, TEATHT.

3 boky enookpuHHOI cucmemu: 9acTo — IyKPOBHH iadeT [4acToTa 3aj1eKUTh BiJ HAIBHOCTI (haKTOpiB
pU3UKY (piBeHb TIIOKO3M HATIIE > 5,6 MMonw/1, IMT > 30 KF/MZ, MiBUIIICHUN PIBEHb TPUTIIIEPUIIB,
apTepiajibHa TiNepTeH31s B aHaMHe31)].

3 60Ky opeanise ouxanHs, 2pyOHOI KIiMKU ma cepedocminHs . 4acToTa HeBiJjoMa — Kalllellb, 3a/IMIIKa.

3 b6oky cucmemu Kposi ma nimgpamuyHoi cucmemu’ piIko — TPOMOOITUTOIICHISI.

3 60Ky iMyHHOI cucmemu: PIIKO — peaKIlii rinepuyyTIUBOCTI, B TOMY YHCII aHT1OHEBPOTUYHHUIA HAOPSIK.
3 6oxy wkipu ma RniOWKIpHOI KIIMKOGUHU: HEYACTO — CBEpPODK, BUCHI, KPOIUB SHKA; YACTOTa
HeBitoma — cuHapoM CriBeHca — J)KOHCOHa, 1HIyKOBaHa JIKapChKUM 3ac000M  peakiis
3 eozuHodIiEr0 Ta cucteMHuMH cuMiitomamu (DRESS-cunapom).

3 60Ky ckenremHOI MycKyiamypu ma Cnoay4Hoi MKAHUHU: 9aCTO — MIITIs; PIIKO — Miomaris (B TOMY
YHUCIII MI03UT), pabaOMiONi3, BOBYAKONOAIOHUN CHHIIPOM, PO3PHUB M A31B; YK€ PIIKO — apTparis;
4acTOTa HeBiIoMa — TOpPYIIEHHS 3 OOKy CyXOXWJIb, IHKOJIM YCKJIAJHEHI pO3pUBaMH,
IMyHOOTMOCEpEeIKOBaHA HEKPOTH3YyI0ya MiONaTisl.

3 6oxy Hupox ma ceyo8udiNbHOI cucmemu: TyXe pPiKo — reMaTypis.

3 60Ky penpodykmueroi cucmemu ma MOAOYHUX 3a103. TYKE PITKO — TTHEKOMACTIs.

3aeanvui po3nadu. 4acTo — acTeHis; YacToTa HeBioMa — HAOPSIK.

Sk 1 mpu 3acrocyBanHi iHmMX iHTIOITOpPiB 'MI'-KOA-penykra3u, yactora HeOa)KaHUX PEaKIid Mae
TEHJICHIIIO 3aJIeXKAaTH BiJl JO3H.

Bnaue na nupku



[IpoTeinypito mepeBa)kHO KaHAJIBIEBOI'O IMOXO/HKEHHS, BUSBJICHY B pe3yjibTaTi aHali3y 3a TecCT-
CMY’)KKaMH, CIIOCTEpIrai y MaIli€eHTiB, SKi 3aCTOCOBYBAJIM PO3yBacTaTHH. 3MIHU BMICTY OiKa y cedi
Bix 0 abo cmigiB 10 3HaUeHHs «++» abo Oinbiie crioctepirany y < 1 % marieHTiB y AeIKUX 4acOBUX
TOYKaxX MpPH 3aCTOCYBaHHI po3yBacTaTuHy Yy no3ax 10 ta 20 mr i y npubausno 3 % — y no3i 40 mr.
HeBenuke 30inblIeHHS YacTOTH 3MiHM BMICTY Oinka y ceui Big 0 abo chmimiB 10 3HAYEHHS «+»
CIIOCTEpIraju Mpu 3aCTOCYBAaHHI po3yBacTaTHHY y 1031 20 mr. Y OUIBIIOCTI BUIAAKIB BUPAKEHICTh
npoTeinypii 3MeHIIyBanacs ado MpoTEIHypist 3HUKaNa CIOHTAHHO TPH MPOIOBXKEHHI Teparii. 3a TaHuMH
KJIHIYHUX JOCIIPKEHb Ta IIOCTMAaPKETHHIOBUX CIOCTEPEKEHb HAa CHOTOJHI HE BUSBJICHO MPUYHMHHO-
HACIIIKOBOTO 3B’ 513Ky MIXK MPOTEIHYPI€IO Ta TOCTPUM 200 IMPOTPECYIOUUM 3aXBOPIOBAHHSIM HHPOK.

Ha tii 3actocyBaHHS pO3yBacTaTWHY BiJ3HAYaldd BWIIAJKH TeMaTypii, 3a MaHUMH KJIIHIYHUX
JIOCITIJIKEHb 4acTOTa IX He3HaYHa.

Bnaus na ckenemuy myckynamypy

YpakeHHsI CKENETHOI MYCKyJIaTypd, TakKi sSK Miairis, Miomaris (30KpeMa MiO3HWT) Ta 3piaka
pabaomioni3, y TOMY YHCIi 3 TOCTPOIO HHUPKOBOIO HENOCTATHICTIO, BiJI3HAYAIM MPU 3aCTOCYBAHHI
po3yBacTaTuHy B OyIb-SIKHX J03aX, 0COOIUBO > 20 MT.

Y nmamieHTiB, SKi TOpuUAMand po3yBacTaTHH, CIOCTEpiradud 0303aJI€KHE 3pOCTaHHS pPIBHSA
KpeaTWHKIHA3M; Y OUIBIIOCTI BUMAAKIB SBHIIE OYyJI0 HE3HAYHUM, aCUMIITOMATUYHUM T4 TUMYACOBHM.
SAxmo piBenb KK migBumenuii (> 5 x BMH), nikyBaHHs ciif npunuHATH (AUB. po3aiil «Oco0auBocTi
3aCTOCYBAHHS»).

Bnaue na neuinky

Sk 1 mpum 3acTocyBanHi iHmmMX iHridiTopie ' MI-KoA-penykrasu, y HEBeITHKOI KUTBKOCTI MALIIEHTIB, SKi
npuiiMany po3yBacTaTHH, BiJ3HAYaAllM J10303aJIe)KHE TIBUIICHHS DIBHIB TpaHCaMiHa3; y OUIBLIOCTI
BUIIAJIKIB SIBUIIE OYyJI0 HE3HAYHUM, ACHMITOMATUIHAM Ta THMYACOBUM.

Ha tni 3actocyBaHHsI AeSKUX CTaTHHIB BiJ3HAYalld Taki HeOakaHi SIBUIA, SIK pO3Jal CTAaTeBOI
GyHKIIT; OKpeml BHIAIKU I1HTEPCTUIIANIbHOI XBOpOOM JIET€Hb, OCOOJMBO TMPU TPHUBAIOMY
3acTOCyBaHHi (IUB. po3ii «OCOOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

Yacrora noBIJOMIIEHb IIPO pabIoMioni3, cepio3H1 MOPYIIEHHS 3 OOKY HUPOK Ta MEYIHKHU (IIepEeBaXKHO
IIIBUIIIEHHS aKTUBHOCTI NEYIHKOBUX TpaHCaMiHa3) OLIbIla PH 3aCTOCYBaHH1 PO3yBaCTaTUHY Yy 1031 40 MT.
Himu

[TinBumenHs piBHA kpeaTuHkiHazun > 10 x BMH Tta cumnTomu 3 O0oky M’s3iB micis (i3UUHOTrO
HaBaHTa)XEHHA a00 NiABUINEHOT (I3MYHOI AaKTUBHOCTI CIIOCTEpIrajid dYacTile y S2-THKHEBOMY
KITIHIYHOMY JOCTIDKEHHI 3a y4acTI0 MiTed Ta MiUITKIB MOPIBHSHO 3 JOPOCIMMH (IMB. PO3JILIT
«OcobmmBocTi 3acTocyBaHHs»). [Ipote npodine 6e3neku po3yBacTaTuHy y JAiTel OyB MOAIOHUM JI0 TaKOTO
y JOPOCIHX.

[oBigoMIEHHS NPO Mi/103pIOBaH1 NOOIYHI peakilii

[IpoxaHHs 10 METUYHUX MPALiBHUKIB MOBIAOMIIATH Mpo Oy/Ib-sKi Mi103pIoBaHi MoOiuHi peakiii yepes
HAI[IOHAJIbHY CHCTEMY IIOBIIOMJIEHb 3 METOI0 KOHTPOJIIO 32 CIIBBIJHOUIEHHSIM KOPHCTH/PU3HUK
3aCTOCYBaHHS JIKapChKOro 3ac00y.

Tepmin npugaTHoCTi.
3 poku.

YmoBu 30epiranus.
30epiraty B OpUriHaNbHIN yIakoBli pu Temneparypi He Buie 25 °C.
30epiraTé y HEJOCTYITHOMY JIJIsI JITEH MICIIL.

Ynakoska.
ITo 10 Tabnerok y 6mictepi; mo 3 GicTepH y madiii.

Kareropis Binnmycky.
3a perenTom.



Bupoonuk.
ToBapucTBO 3 101aTKOBOIO BianoBiganbHicTIO «IHTEPXIM».

Micue3naxonxeHHs1 BAPOOHHKA TA ajpeca Micls NPOBAIKeHHS HOro AiJIbHOCTI.
VYkpaina, 65025, m. Ogeca, 21-it kM. CTtapokuiBcbkoi goporu, 40-A.

JlaTa ocTaHHBLOTO MeperJIsiay.
15.01.2024 (3atBepmxeno Hakazom MO3 Ykpainu Big 15.01.2024 Ne 76).



