IHCTPYKIIA
AJI MeIMYHOI'0 3aCTOCYBAaHHA Npenapary

BOTPIEHT™
(VOTRIENT™)

Cknao:

dioua peyosuHa. a3omnaHio;

1 Tabnerka mictuth 200 Mr a6o 400 mr nazonanidy (y dhopMi nazonanioy riapoxIopumy);

00NOMIJICHI peyoguHU. MATHIIO cTeapar, IEeNI0JI03a MIKpOKpHCTaIidHa, ToBi1oH K30, HaTpiro KpOXMATBIITIKOJISAT
(tun A); o6ononka Opadry White YS-1-7706-G (i Tabnerku 400 mr): mpomenosza, Makporoia 400,
nomicop6at 80, Turany miokcun (E 171); obononkaOpadry Pink YS-1-14762-A (ans tabnerku 200 mr): r
impoMero3a, 3amiza okcup uepBonuit (E 172), makporon 400, nomicop6ar 80, Turany miokeun (E 171).

Jlikapcbka ¢gopma. TabneTku, BKPUTI IJTIBKOBOIO 000JIOHKOIO.

dapMmakoTepaneBTHYHA Ipyna. AHTHHEOIUTACTUYHI 3aco0u. [HTibiTOpH MPOTEiHKIHA3H.
Kox ATC LO1X E11.

Kainiuni xapakrepucTuku.

Ilokasann=.

JlikyBaHHS MICIICBO PO3TOBCIO/KEHOT Ta/a00 MeTacTaTHuHOI HUPKOBOKIITHHHOT KapuuHomu (HKK).

JlikyBaHHS MAIli€HTIB 3 PO3MOBCIOIKEHOI0 CAPKOMOIO M’ SIKUX TKaHUH, SIKI TOTIEPEAHHO OTPUMYBAIIM XiMIOTEPAIIiio,
32 BUHATKOM TAIi€HTIB 31 CTPOMAIBHOIO ITyXJIMHOIO IIUTYHKOBO-KUIIIKOBOTO TPAKTY a00 JIITOCapKOMOIO.

Ilpomunokazanna.
[NnepuyTuBIiCTh 10 OyAb-IKOTO 3 KOMIIOHEHTIB Mpenapary.

Cnocio 3acmocysanna ma 003u.

PexomennoBana 1o3a BorpieHTy ams JiKyBaHHS HUPKOBOKIITUHHOI KAPIIMHOMHU Ta CAPKOMHU M’ SIKHX TKaHUH
ctanoBUTh 800 Mr nepopanbHO 1 pa3 Ha feHb. JIiIKyBaHHS TpUBA€E O NPOTrPeCyBaHHs 3aXBOPIOBAaHHS a0 10
PO3BHUTKY HENIPHHHATHOI TOKCHYHOCTI.

BotpieHT cnix npuiiMaTi mo3a npuiioMaMu ixi (MpUHANMHI 32 OJHY TOAMHY A0 i a00 yepe3 J1Bi TOJUHU MicIs
Hel) (auB. po3aul «DapMaKOKIHETHKAY).

BoTpieHT cnij npuiiMaTé He pO3KOBYIOUHM Ta 3allMBaTH BOJAOIO, BIEBHUBIIKNCH Y TOMY, 1110 Ta0JeTKa He MojlaMaHa
Ta He po3AaBiieHa (JUB. po3ain « DapMaKOKIHETHKA)).

S0 uyeproBuil mpuiioM mpenapary MNPOIMYyIICHWH, HOro He MOTPIOHO MpUMATH MEHII HIXK 3a

12 roMH 10 HACTYITHOTO TIPUIOMY.

Mooudpixayii 0o3u.

3 METOI0 KOHTPOJIIO 32 MOOIYHIMH PEaKIisIMHU Ta y BUTIAJIKY TTiIBUIICHOT 1HIUBIIyalIbHOI Yy TJIMBOCTI A0 Tpenapary
MOKJTMBa Moau(iKallis 1034. 3MIHU J03YBaHHS — K MPU 301IbIIEHH], TaK 1 IPU 3MEHIICHHI JO3H — BUKOHYIOThCS
MOETAITHO, 3 «KpoKoM» y 200 MT, BpaxOBYIOUH iHAMBITyadbHY IIEPEHOCHUMICTh Ipenapary, moo 3a0e3neunTu
HaJICKHUN Hara[ 3a nodbiyHUMHU peakuisMu. /lo3a BoTpienty He noBuHHa nepesuirysatu 800 mr.

Ocobaugi epynu nayicHmis.

Hupkoea neoocmammuicmeo.

JloTenep BiACyTHIN TOCBiA 3acTOCYBaHHS BOTpieHTY marieHTam 3 TSHKKOI HUPKOBOIO HEIOCTATHICTIO 200
narieHTam, o OTPUMYIOTh IEPUTOHEATBHHM iani3 abo remMoiani3, TOMy Npu3HauYeHHS BoTpieHTy Takum
nalieHTaM He peKOMEeHIyeThcs. HUpKoBa HeoCTaTHICTh HE TOBHHHA MATH KITIHIYHO 3HAYYIIIOTO BIUIMBY Ha
(bapMaKoKiHETHKY Ia30MaHiOy, BpaXOBYIOUM HU3bKHI piBEHb €KCKpellii ma3onaniOy Ta Horo MeTadoIiTiB 4yepes
HUPKH, KOPUTYBAHHA J03M NpenapaTy IpHu IIbOMY He IMOTPiOHE XBOPHUM 3 KIIIpeHCOM KpeaTuHiHy > 30 Mi/XB fuB.
po3ain «DapMaKOKiHETHKA).

Ileuinkosa neoocmammuicmeo.



besneunicTe 3acTocyBaHHs Ma3onaHiOy Ta 0cOOMMBOCTI Horo (hapMaKOKIHETUKHU y MAII€HTIB 3 ICHYIOUOIO
MEYIHKOBOIO HEJIOCTATHICTIO TOTETEP BUBYCHI HEAOCTATHBO (IMB. po3i1 «OCOOIUBOCTI 3aCTOCYBAHHS.

XBOpHM 3 JIETKOIO MEUiHKOBOIO HEJOCTATHICTIO, IO BU3HAUAETHCS 3a piBHEM ajaHiHamiHOTpaHchepasu (AJIT) ta
OuipyOiHy, 703y IpenapaTy 3MiHIOBaTH He Tpeba (IuB. po3aiul «DapMaKoIOriyHI BIACTUBOCTI).

V mani€eHTiB 3 MOMIpHOIO AUC(RYHKIIIEIO MeYiHKH 103y BoTpienTy HeoOxigHo 3Hu3uTH 10 200 Mr Ha 100y. JloTenep
HEJIOCTaTHBO JAHUX MPO 3aCTOCYBAHHS Mpenapary MalieHTaM 3 TSHKKOIO TIEYIHKOBOIO HEJIOCTATHICTIO (3araibHUM
O1mipyOiH ORI HIXK y 3 pa3u BUIUiL 32 BepxHIO Mexxy Hopmu [BMH] Heszanexno Bifg piBas AJIT); y 3B’513Ky 3 UM
NpU3HAaYeHHsI BOTpieHTY TakuM maiieHTaM He PeKOMEH/TY€EThCS.

X6opi 1imHb020 BIK).

[Tamientu crapmie 65 pokiB HE MOTPEOYIOTH KOPEKIIIi 1031, YaCTOTH Ta CIIOCO0Y MPUHOMY Mperapary.

Ilo6iuni peakuii.

Huxde naBeneHi mo6iuHi peakilii BiAMOBIIHO 10 TepMiHOJIOTIT «cucteMa-opran-kinacy MedDRA. [lns knacudikarii
32 4acTOTOI0 OyJM BHUKOPHCTaHI Taki yMOBHI IIO3HAa4YeHHs: aykedacto (> 1/10), yacto

(=1/100, <1/10), newacto (> 1/1000, < 1/100), piako ( > 1/10000, < 1/1000).

Kareropii Bu3HaueHi Ha miJcTaBl a0COJIFOTHOT YaCTOTHU MOOIYHUX pPeaklii 3a JaHUMHU KITHIYHUX JOCIIKEHb.

| YacroTa

Opranu Ta cucTeMu HupkoBokmitnaaa | CapkoMa M’ IKHX

KapIMHOMA TKaHUH
Ingpexyii ma ineasii
indexwii (3 HefiTponeniero a6o Ge3 Hel)# HEYacTo O
iH(eKil siceH HEYacTo 4acTo
1H(MEKIIHHUIA TEPUTOHUT HEYaCTO O
3 60Ky 000POAKICHUX HOBOYMBOPEHD, 3NI0AKICHUX MA HeCneyuiuHux (8Ku0uardy Kicmu ma
nozinu)
MyXJINHHA O1Th | HEYacTo JTyK€E 4acTo
3 6oxy kposi ma nimpamuuroi cucmemu
HEUTpONeHis 4acTo JTy>KE€ 4acTo
TPOMOOLIUTONEHIS 4acTo JIy?K€ 4acTo
JICHKOTICHIS 4acTo JTy’e 4acTo
TPpOMOOTHYHA MIKpOAHTIOMATIs (BKIFOYAIOUN piaKo HEYacTo
TPOMOOTHYHY TPOMOOLIUTOIICHIUHY MTypIypy Ta
TeMOJIITHYHUN YPEMIYHHIA CHHIPOM)* #
3 60Ky eHOOKpPUHHOI cucmemu
rinoTupeoinu3m! 4acTo 9acTo
Memaboniuni ma animeHmapHi po3naou
3HIDKEHHS alleTUTY, BKITFOYAI0UN aHOPEKCIO JIy’Ke 4acTo JIy’e 4acTo
rinepajbOyMiHEeMist O JTy’K€ 4acTo
JIeripaTaris JacTo JacTo
rinogocdaremist 4acTo O
rinoMarHesemis HEYacTo HEYacTo
Ilcuxiuni poznaou
OE3COHHS 4acTo 9acTo
3 60Ky Hep6oBoi cucmemu
3aIaMOPOYCHHSI 9acTo 4acTo
JU3reB3is (BKIIFOYAI0YM areB3io Ta TiMOTeB3ii0) JTy’K€ 4acTo JTy’K€ 4acTo
TOJIOBHUH O171h JIy’K€E 4acTo JIy’K€E 4acTo
JeTapris 4acTo O
napecresis 4acTo HEYacTo
nepudepruyHa CEHCOpHA HEWpOmaTis 4acTo 4acTo
rinoecresis HEYacTo [




imemiunmit incymstt HEYacTo O
TPaH3UTOPHI ilmeMiuHi aTaki HEYaCTO O
1epeOpabHUi iHGAPKT HEYaCTO HEYacTO
COHJIUBICTh HEYacTO HEYacTO
CHUHJIPOM 3a/IHhOI 00epHEHOI eHledaonatii/ 3aAHKO1 plaKo 0
obepHeHoi neiikoennedanonarii¥

3 60Ky opeanis 30py

BiIIIapyBaHHs/pPO3PUB CITKIBKU™ HEYacTo HEYacTo
3He0apBJICHHS Bili HEYacTO 0
MOTIPIIEHHS 30PY 4acTo 4acTo

3 6oky cepysi

nuchyHKIis cepirs (TucdyHKIIS JIIBOTO ILTyHOUKA, HEYacTo 94acTo
ceplieBa HeJIOCTAaTHICTh, 06IiTepyIoda Kapaiomionarisy

Opaaukapis HEYacTo 4acTo
indapkT Miokapnd HEYacTO HEYaCTO
imemis miokapn# HEYacTo O
noyriMmop(Ha NUTYHKOBa Taxikapaist Tamy «mipyer» (Torsadge HedacTo O

de pointes)#

3 6oxy cyoun

apTepianbHa rineprensift JIY’K€E 4acTo JTyK€E 4acTo
BEHO3HI TpOMOOEMOOIUHI YCKIaIHEHHS (BKIIOYAI0YH 4acTo 4acTo
TpoMO03 IITMOOKHX BEH, JIETCHEBUH TPOMO03)

[Ipunusu 4acTo 4acTo
MPUITUB KPOBI 10 00INYYS 4acTo 4acTo
(OYepBOHIHHS 00JIUYYST)

KpPOBOTEY1 HEYacTo HEYacTo
TINEePTOHIYHUN KPH3 HEYaCTO O

3 60Ky ouxanvHoi cucmemu

Kallesb [] 4acTo
JuchOHIs 4acTo 4acTo
HOCOBI KPOBOTEY1 4acTo 4acTo
JereHeBa eMoo0is HEYacTo O
KPOBOXapKaHHs 9acTo HEYacTo
JereHeBi kposoreutt HEYacTo 4acTo
JUCITHOE 4acTo 4acTo
THEBMOTOPAKC HEYacTo 9acTo
THKaBKa [] 4acTo
opodapuHTiaTbHUHN O01J1b [] HEYacTo
OpoHXiaJlbHa KpOBOTEYA O HEYacTo
puHOpest HEYacTo HEYacTo
IHTEPCTHUIlIiHE 3aXBOPIOBAHHS JICTCHIB /IIHEBMOHIT*# piaxo pLAKO

3 6oky mpasnoi cucmemu

Jiapest JTy>K€ 4acTo JTy>K€ 4acTo
HYJ0Ta JIy’Ke 4acTo JIy’Ke 4acTo
OJIFOBAHHS JTy>Ke€ 4acTo JTy>Ke€ 4acTo
OLTb Y KUBOTI JIY’K€E 4acTo JTyK€E 4acTo
JIUCIIETICISA JacTo 4acTo
CTOMATHUT 4acTo JTy>KE€ 4acTo
METEOPU3M 94acTo 9acTo
3]IyTTsI )KHBOTA 4acTo 4acTo




CYXICTh Y POTI 4acTo 4acTo
BUPa3KHU POTOBOI MOPOKHUHU 4acTo O

9acTi BUTIOPOKHEHHS HEYacTo O
IIJTYHKOBO-KHIIIKOBA KPOBOTEU & HEYacTO HEYacTO
peKTabHA KPOBOTEYA HEYacTo HEYacTo
aHaJIbHA KPOBOTEYA HEYacTo 4acTo
nepdopallisi TOBCTOI KUIIKH HEYaCTO O
KPOBOTEYi pOTOBOi MOPOKHUHHU HEYacTo 9acTo
GbicTyna MUTyHKOBO-KHIITKOBOTO TPAKT HEYacTo HEYacTo
OJIFOBaHHS KPOB’10 HEYaCTO O
BUIIOPOXKHEHHS 3 IOMIIIKaMHU KPOBi HEYacTo O
reMopoiaibHa KpOBOTEUA HEYacTO 0
nepdoparrisi K1yO0BOi KMILIKH HEYacTo HEYacTo
MeJieHa HEYacTo HEYacTo
KpPOBOTEYA CTPABOXOY HEYacTo HEYacTo
naHKpeaTuT™ HEYacTo []
HEPUTOHIT O HEYacTo
peTponepuTOHeabHa KPOBOTEYa HEYacTo HEYacTo
KpPOBOTEYA 3 BEPXHIX TUISTHOK IUTYHKOBO-KUIIIKOBOTO HEYacTo HEYacTo
TPAKTY

3 60Ky neuinku ma Hco840BUBIOHUX ULISIXIE

HOPYIICHHS MEeYiHKOBOI (YHKII] 4acTo HEYacTo
rinepoutipyoiHemis 4acTo O
renaTOTOKCUYHICTh 4acTo 0
YKOBTSTHHIISI HEYacTO 0
MEJIMKAMEHTO3HO iHyKaBaHEe YPaKECHHsI MEYiHKH HEYacTo O
NEYiIHKOBA HEJJOCTATHICTh HEYacTo N

3 boky wikipu ma it noxXioHux

3MiHa KOJIbOPY BOJIOCCS JTy’Ke 4acTo JIy’Ke 4acTo
BUCUTIAHHS JIy’e 4acTo HEYacTo
aJtorenis JTy>K€ 4acTo 4acTo
CHHJIPOM JIOJIOHHO-ITIOMIOBHOI epUTpOAn3ecTe3ii JIy’Ke 4acTo HEYacTo
TiNONIrMEHTAllisl IIKIpU 4acTo JTy>Ke€ 4acTo
epuTemMa 9acTo 4acTo
CBepOiXK 4acTo 4acTo
JIETIrMEHTAIlis IKIpH 4acTo 0
CYXICTh IIKIpU 4acTo 4acTo
rineprigpos 4acTo 4acTo
peakilii hoTOUyTIMBOCTI HEYaCTO HEYaCTO
ekc(oiaTUBHUN BUCHIT HEYacTo JTy’K€ 4acTo
NOpYIIEHHS 3 OOKY HITTIB HEYacTO 9acTo
BHCHTIAHHS BE3UKYIIPHI HEYacTo O
BHCHTIAHHS MAIYJIhO3HI HEYacTo HEYacTo
BHCHUIIAHHS €pUTEMATO3HI HEYacTo O
BHCHUIIAHHS T'€HEepaJli30BaH1 HEYacTo N
BUCHTIAHHS MaKyJISIpHI HEYacTo O
BHUCHITAHHS CBEPOJISIUl HEYaCTO O
cBepOIXK TeHepali3oBaHu HEYACTO 0
epuTeMa J0JI0Hb HEYacTo [
BUPA3KH IIKIPU L HEJACTO




3 60Ky ckenemno-m 'a3060i cucmemu ma CRONYYHOI MKAHUHU

O1J1b Y CKEJIETHO-M sI30Bil CHCTEMI HEYaCTO 4acTo
MiaJIbris 4acTo 4acTo
M’sI30B1 CIa3MH 4acTo 4acTo
apTpanTis 4acTo HEYaCTO
3 60Ky HUpOK ma ce408udinbHOI cucmemu

npoteinypistt JIy’e 4acTo HEYacTo
KpPOBOTEYA CEYOBUBITHOTO TPAKTY HEYacTo O

3 60Ky penpodyKmueHoi cucmemu ma MOA0YHUX 347103

MEHOpAris HEYaCTO HEYaCTO
METpoparis HEYaCTO 0
BariHajJbHa KpOBOTEUA HEYacTo HEYacTo
3azanvmi posnaou

MiABUIIEHA BTOMJIIOBAHICTD JTy>K€ 4acTo JTy>K€ 4acTo
acTeHis 4acTo HEYacTo
3aImaJieHHs CIIM30BOi 000JIOHKH 9acTo HEYacTo
HaOpsk (mepudepuynmii HaOpsK, HAOPSK ouel, 4acTo 4acTo
JIOKaJI130BaHUN HAOpsK Ta HAOpsiK 00IMIyYs)

0ib y rpysiX 94acTo 94acTo
03HO0 HEYacTo 4acTo
HOPYIICHHS CIIM30BOi 000JIOHKH HEYacTo O

Jlawni nabopamoprux 00cniodceHsb

1 IBUIIICHHS PiBHS aJlaHiHaMiHOTpaHChepasi JTy>K€ 4acTo 4acTo

I IBUIIICHHSI PiBHSI acmapraraMmiHoTpanchepasi JTy’K€ 4acTo 4acTo
3MEHIIEHHS MacH Tijla 4acTo JIy’e 4acTo
3MiHa PiBHS X0JECTEPUHY KpPOBI O 4acTo
IiIBUIIICHHS PiBHsI KpEaTHHIHY KPOBI 4acTo O
IiIBUINICHHS PiBHs OLTipyOiHy KpoBi 4acTo JacTo
3MEHILIEHHS KIJIbKOCTI OUIMX KPOB’SIHUX KIITHH, 4acTo O
BKJIIOYAIOYH 3MEHIIICHHS PiBHS HEUTpOdimiB Ta

JIEMKOLIUTIB

3MEHIIEHHS PiBHS TPOMOOLIUTIB HEYacTo HEYacTo
30LTBIIICHHS PIBHS JIiTIA3H KPOBI 4acTo O
IiIBUIIICHHS apTEPiaIbHOTO TUCKY KPOBI 4acTo O
3017bIICHHS PIBHS TUPEOTTHUX TOPMOHIB 4acTo 0
301IbIICHHS PIBHS TaMaryyTaMuITpaHcdepasu 4acTo 4acTo
301IbIIICHHS PIBHSI CEYOBUHH KPOBI HEYacTo O
nosopxeHHs iHTepBany QT Ha enekTpokapaiorpamt HEYacTo HEYacTo
1BUIIEHHS PIBHSI aM1JIa3u KPOBI HEYacTo ]
3MEHIICHHS PiBHS TJIIOKO3U KPOBI HEYacTo O
3MEHIIICHHSI PiBHS AJIbOYMIHY KPOBI O 4acTo
3MEHIICHHS PiBHSI MarHito KpoBi 4acTo O

1 ABUIICHHS J1aCTOJIIYHOTO THCKY KPOBi HEYacTo n
AHOPMAJIbHI TECTH IUTOBUIHOI 3aJ1031 HEYaCTO [
MIIBHUIIEHHS CHCTOJIYHOTO THCKY KPOBI HEYacTo 0
aHOPMAJILHI ITEYIHKOBI IPOOH HEYACTO 0

"I TIoG14Ha s HE BBaXKA€ETHCS OB’ A3aHOIO 13 3aCTOCYBaHHM M1a30MaHI0y y MUIOTHOMY KJIIHIYHOMY JOCHIIKEHH1
JUIS IIbOT'O TIOKA3aHHS.

* TloGiuHa ais 3a JaHUMU TICISIMAPKETUHIOBOTO 3aCTOCYBaHHSI.

# Jlns moxmaanoi iHpopmariii quB. po3aia « OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHSY.



]

YV mami€eHTIB CX1IH0-a31aTCEKOr0 MOXOMKEHHS YaCTIIIE CIIOCTEPIraIM HEUTPOIIEHII0, TPOMOOHTOIIEHITO Ta{
CHHAPOM JOIOHHO-IIOONIOBHOI epI/ITpoz[I/BGCTesi'l'[I

Ilepedo3ysanns.

V KIIHIYHUX AOCTIDKEHHAX BUBYAIKCS 103U BoTpienty 10 2000 mrY 1 3 3 maiieHTiB, 1110 OTpUMYBaJK IIpenapar
y no3ax 2000 mr ta 1000 Mr Ha 100y, criocTepiraaucs MiABUIIEHA BTOMIIOBAHICTb 3-TOCTYMEHS TSKKOCTI
(mo30IMITYIOYa TOKCUYHICTB) Ta apTepiajibHa TINEePTeH31s 3-TO CTYNEHS TSHKKOCTI BIMOBITHO.

Cumnmomu ma 03HaKu.

Hotenep nocBin nepeno3yBanHs BoTpieHTy 0OMeKeHUI.

Jlikyeamns.

Crnenu¢1yHOr0 aHTUAOTY MPH NEPEA03yBaHH1 a30MaHi0y HeMae. 3aCTOCOBYIOThHCS 3BUYAITHI MIATPUMYIOUl 3ac00U
3aJIe)KHO BiJ] KITIHIYHUX MMOKa3aHb. ['eMoiani3 HaBpsa uu Oy/ie CIpUsTH MOKPAIICHHIO eliMiHallii na3omnaHioy,
OCKUIbKU IIeH MpenapaT CyTTEBO HE EKCKPETY€EThCS HUPKaMH Ta 3HAYHOIO MIPOIO 3B A3YETHCS 3 OLIKaMU I1a3MHU
KpOBI.

3acmocyeanns y nepiod eazimmuocmi aoo 200y6anHns zpyooio.

Depmunbricmo.

BoTtpieHT Moke nopyuryBat pepTHIBHICTh y YOJOBIKIB Ta iHOK. [Ipy MOoCHiPKeHHAX Ha [IypaxX CIOCTEePiraaoch
3HWKEHHS PepTUIILHOCTI TBAPHUH KIHOYOI CTaTI.

Bazcimuicme.

Jotenep BiACyTHI IEPEKOHIIMBI JOKa30B1 JAaHI1 100 3aCTOCYBaHHs BOTpieHTY BariTHUM KIHKaM.
ExcrniepumeHTanbHi JOCIIPKEHHS Y TBApUH MTPOJAEMOHCTPYBAIM PENPOIYKTUBHY TOKCUYHICTD IIpenapary.
[ToTeHuIMHUN PU3UK Tpenapary AJs JIOAUHU MOKH 1110 3JIMIIAEThCS HEBIIOMUM. BOTpi€HT HE MOBHHEH
3aCTOCOBYBATHCS I1iJ] Yac BariTHOCTI, 32 BUHATKOM BUIAJIKiB, KOJIU MOTEHLIHHA KOPUCTh BiJl 3aCTOCYBaHHS
nepeBaxkae pu3uk. Skio BoTpieHT 3aCTOCOBYETHCS Mij Yac BariTHOCTI abo SIKIIO MaIll€eHTKA 3aBariTHijIa Ha QoHi
npuifoMy JTaHOTO IpenapaTy, HEOOX1IHO MOSICHUTH MallieHTL PO MOTEHLiHHY HeOe3MeKy mpenapary Juis 0.
JKinkam IITOpOHOTO BIKY CJIiJ] pEKOMEHAYBaTH 3aCTOCOBYBAaTH €(PEKTUBHI METOM KOHTpALIEMII]i.

Ilepioo 200yeanus 2pyooro.

Ha croronni 6e3neuHnicTs 3acTocyBaHHsl BoTpieHTy y nepion rogyBaHHs rpyAato He gociiaxkeHa. He Bitomo, un
EKCKPETY€EThCS Ma30Manil y rpyHe MOJIOKO JIFOIMHU, TOMY IIiJl 4ac JiKyBaHHSI BoTpieHTOM HEOOXiIHO MPUTUHUTH
rOJlyBaHHS IPYAJIIO.

Mimu.
besneuHicTh Ta eeKTUBHICTH 3aCTOCYBaHHS BoTpieHTy y niTei qoTenep He BUBYEHI (IUB. po3aiia «OcobauBocTi
3aCTOCYBaHHS).

Ocobueocmi 3acmocy8anHs.

Bnaue na neuinky.

[ToBimomItsIIOCS PO BUMAAKK PO3BUTKY MEUIHKOBOI HEOCTATHOCTI (B TOMY YHMCJI1 JIETalIbHI) Ha TJI1 3aCTOCYBAHHS
Botpienty. ¥V kniHIYHMX TOCTIIKEHHIX 3 BoTpieHTOM Ha Ti1i HOro MpuiioMy CIIOCTEpIraiocs MiIBUIIEHHS
CHpOBATKOBUX piBHIB Tpancamina3z (AJIT, acmaprataminotpancdepasu [ACT]) Ta OunipyOinyids. posain «Ilobiuni
peakuidy. Y OLIbIIOCTI BUMAIKIB MOB1IOMIISIOCS PO i301b0BaHe 301b1eHHs piBHIB AJIT Ta ACT 0e3 cynmyTHBOro
iIBUIICHHS PiBHIB JIY»HOI (ochartazu abo OinipyOiHy. Y mamieHTIB BikoM Oitbie 60 poKORIBIINI PU3UK, IO
AJIT > 3 BMH. B abcomntoTHiii 6inbmocti Bunaakis (moHan 90 %) miaBHILIeHHS piBHIB TpaHCaMiHa3 Oyb-sIKOTO
CTYMEHS TSKKOCTI PO3BUBAJIOCS B TepIi 18 THKHIB 3aCTOCYBaHHS MIpenapary.

HeoOxiaHO BU3HAYaTH CHPOBATKOBUIA BMICT MEYIHKOBHUX (DEPMEHTIB Mepe/1 MOYaTKOM JiKyBaHHsS BoTpieHToMmTa
Ha 3, 5,7 ta 9 TuxkHI JiKyBaHHSA npenapatoM. [1oTiM KOHTPOIIb €Il TPOBOAUTH KOXKHI1

4 TwKH1 IPOTATOM 3 Ta 4 MICALIB JIKyBaHHS, a TAKOX 32 HAIBHOCTI KJIIHIYHUX MOKa3aHb. [licns miporo ciia
MIPOIOBKYBATH MEPiOANYHE BUSHAYCHHS IIMX TOKA3HUKIB.

Jlns marfieHTiB 3 BUXIAHUMH (10 TIOYATKy JIKyBaHHS MperapaToM) piBHSIMHM 3araibHOTO OLTipyOiHy

< 1,5 BMH ta ACT 1 AJIT <2 BMH cnix norpumyBatucs Takux peKOMeHAaIlii.



[TamienTn 3 i30mp0BaHuM miaBuieHHSIM piBHS AJIT B nianazoni mixk 3 BMH ta § BMH M0oXyTh po0BKyBaTH
JiKyBaHHS BOTpi€eHTOM 32 YMOB IIOTHKHEBOIO KOHTPOJIIO CTaHy NEe4iHKOBOI (yHKIIT, Toku piBeHb AJIT He
3HU3UTHCS 110 | cTyneHs 160 He OBEpHETBES 10 BUXIAHOTO PiBHSL

[MTamienTtu 3 AJIT > 8 BMH matoTe npunuHuTu npuiom BoTpieHTy, OKH piBEHb I[bOTO MOKAa3HUKA HE 3HU3UTHCS
1o 1 crynens 160 He mOBepHETHCS 10 BUXiAHOTO piBHs| SIKIO MOTCHIiiH] nepeBaru NOBTOPHOTO MPU3HAYEHHS
BoTtpieHTy po31iHeH] SIK Takl, 110 ePeBaXyl0Th PU3UK FeNaTOTOKCUYHOCTI NpenapaTry, MO>KHa 3HOBY pO3MO0YaTH
nikyBaHHs BoTpienToM y menmriit 1031 (400 mr 1 pa3 Ha 100y), BU3HAYaI04YH MPHU [IbOMY CHPOBATKOBI PiBHI
NEYiHKOBUX (DEPMEHTIB IOTHKHS MPOTITOM 8 THXKHIB [iUB. po3ain «Crocid 3acTocyBaHHS Ta 03W). SIKIO Ticis
MOBTOPHOTO MpHU3HAYeHH BoTpieHTy 3HOBY cnioctepiraetscs miasuieHHs piHs AJIT >3 BMH, cnix octaTouno
BIIMIHUTH Mpenapar.

Sxmo migsumienns piBas AJIT > 3 BMH cnoctepiraetbest OAHOYACHO 3 MABUILEHHAM piBHS O1ipy6iny > 2 BMH,
noTpiOHO OCTATOYHO BiAMIHUTH BOTpieHT. ¥V Takux marieHTiB HEOOXiTHO MPOBOAWTH MOHITOPHHT PiBHIB X
MOKA3HMKIB, TOKU OCTaHHI HE 3HU3STHCA 10 1 CTyneH51|a6o HE [IOBEPHYThCS 10 BUXIIHMX 3HaueHb) [TazomaHio €
iarioitopom UGT1AL. ¥V nanienTiB i3 cunapoMoM KunpOepTa Ha Ti11 IpUoMy IILOTO TIpenapaTy MOXe
PO3BUHYTHUCS JIETKA HempsiMa (He3B A3aHa) rinepOinipyOineMis. BeeHHs maiie€HTiB, SKi MalOTh JIHIIE JIETKY
HEnpsIMY TirmepOoiuTipyOiHeMito, paHille 1iarHOCTOBaHUH a0o0 ImiIo3proBaHuil cuHIpoM JKmip0epa Ta miABUIIEeHHS
piBus AJIT > 3 BMH, cnix 3ailicHIOBaTH BiAMOBIAHO A0 PEKOMEHAIIIH, 110 IPUBOIMIKCS ISl BUMAIKIB
130J1b0BAHOTO MiABHILEHHS piBHSI AJIT.

CywmicHe 3acTocyBaHHs BoTpieHTy Ta cumBacTaTuHy 301blIye pu3uK miaBuiieHHs piBHa AJIT (auB. po3ain
«B3aemois 3 IHIIMMHU JIIKAPCHKUMHU 3aC00aMHU Ta 1HILI BUJU B3a€MO/I1H») 1 MOBUHHO 3/I1IHCHIOBATHCA 00EPEXKHO 13
PETEIbHUM CIIOCTEPEIKEHHSIM.

OxkpiM pekoMeHJaIlii, 110 MalieHTaM 3 JIETKUM CTYIEHEM MEeY1HKOBOI HEIOCTaTHOCTI ¢ npu3Havyatu 800 mr
Botpienty 1 pa3 Ha 1eHb Ta XBOPUM 3 MIOMIPHOIO NEYIHKOBOK HEJOCTATHICTIO CJIiJ 3MEHIIYBaTH ITOYAaTKOBY 10
200 Mr Ha J1eHb, TOAATBIINX PEKOMEHAIlIH m0/10 MoaudiKallii 1031, 6a3yI0OUNCh Ha Pe3yJIbTaTax MEYiHKOBHX
TECTIB JUI XBOPHX 3 YXKe ICHYIOUOIO ITE4IHKOBOIO HEJJOCTATHICTIO, MIOKH 1110 HE PO3pOOIIEHO.

Apmepianvha cinepmens3is.

[Tin yac KIIHIYHUX TOCIHIIKEHb Ma30MaHi0y crocTepiraancs BUMAIAKH apTepiaiabHOi TinepTeH3ii, BKII0Yayn
rinepToHIuHI KpU3H. ApTepiadbHUN THCK Mae OyTH 100pe KOHTPOJIHLOBAHUM IIIE JI0 ITOYATKY JIKYBaHHS
na3onaHioom. Y marfieHTiB HOTpiOHO KOHTPOJIIOBATH PiBEHb apTepiabHOIO TUCKY Ha CAaMOMY MOYATKY JIIKYBaHHS
(He Mmi3HiIIE HIXK 3a TWXKACHD MICIA MOYaTKy JIKyBaHHS BOTpi€eHTOM) 1 OTIM 3 4aCTOTO0, HEOOX1AHOKO JIs
3a0e3neueHHsI KOHTPOJIIO 32 apTepialbHUM THUCKOM KpOBI Ta IBUJKO IPU3HAYATH CTAHJAPTHY aHTUTINEPTEH3UBHY
Tepario y KOMOiHaIi1 31 3HIDKEHHSIM /1031 a00 TepepBOIo y JIiKyBaHHI BOTpi€eHTOM BiAMOBIAHO 0 KIIIHIYHOTO
CTaHy XBOpOro (IuB. po3auim «Crocibd 3actocyBaHHa Ta 103u» Ta «lloGiuHi peakuid). AprepianbHa
rinepreH3isa (piB€Hb CHCTOJIIYHOTO THUCKY KpOBI

> 150 a6o miactomiyroro >100 MM PT.CT) Ha TJIi JTiKyBaHHS BOTpi€HTOM PO3BUBAETHCS Y paHHI CTPOKHU(Y
npuban3Ho y 40 % BUMaAKIB BOHA PO3BUBAETHCS 10 9 100H, y npubin3Ho 90 % Bunaakis —y nepuii 18 THxHIB).
BoTpieHT HEOOX1IHO BIAMIHUTH, SIKIIO € O3HAKU TIMEPTOHIYHOTO Kpu3y abo apTepianbHa rinepTeHsis TsHKKa 1 pu
[IbOMY IIEPCUCTYE, HE3BAYKAIOUN HA aHTUTINEPTEH3UBHY TEpaIito 1 3HUKEHHS 103U BoTpieHTy.

Cunopom 3a0nvoi obeprenoi enyeghanonamii/ 3a0nuboi 0b6epnenoi nelikoenyegharonamii.

[Tix gac 3acTocyBanHs BOTpi€eHTY MOBIZOMIISIIOCH TIPO BUIIAAKH CHHAPOMY 3aIHBOI 00epHEeHOi eHmedanonarii

/ 3a71HBOT 00epHEeHO1 JielikoeHLedanonartii. CHHIAPOM MOXe MPOSBIISTUCS TOJIOBHUM 00JIEM, apTepialIbHOO
rinepTeH3i€ro, CyIOMaMH, JETAPri€l0, CIUTYTaHICTIO CBIIOMOCTI, CIIMOTOIO Ta IHIIUMH pO3JaaMu 30py Ta
HEBPOJIOTTYHUMU MOPYIIEHHSAMH 1 MOKE MATH JIETaJIbHUM HACIIO0K. Y pa3i BAHUKHEHHS [IbOI'O CUHIPOMY
JiKyBaHHS BOTpieHTOM CIii IPUNMHUTH Ha3aBXKIU.

Inmepcmuyitine 3axeoprosanus nezenis (13.J1)/nueemonim

[lomo 13J1, sixe Moske OyTH 31 CMEPTEIBLHUM HACJIIIKOM, 0YyJIO TTOBIAOMIICHHS PO po3BUTOK [3J1, 1m1omoB’a3aHo 3
nazonaHioom (nuB. po3ain «[lobiuni peakuii»). Ciij BCTAHOBUTH MUJIBHUNA HATJISA] 32 MAlliEHTaMU 3
IHAMKAaTUBHUMH CUMIITOMaMH 1010 [3JI/THeBHOHITY Ta MPUITMHUTH JTIKYBaHHS 1Ta30MaHiO0M MAIli€HTIB, B SKHX
BCTaHOBJIEHUH po3BUTOK [3J] aG0 MHEBMOHITY.

Topywenns ¢ynxyii cepys.




VY KIIHIYHHUX JOCTIKEHHAX 3 1a301aHi00M COCTepiraauch BUMAAKH MOPYIIEeHHs QyHKIIT ceplis, Taki sK 3acTiiHa
ceplieBa HEJJOCTaTHICTh Ta 3MEHIIEHHs (ppakiiii BUKUIY JIIBOTO NUTyHOUKA. B paHmomMizoBaHOMY KIIIHIYHOMY
JOCTIPKEeHH1 JTIKyBaHHS XBOPUX Ha HUPKOBOKIITHHHY KapIIMHOMY Ia30MaHiO0OM B MOPIBHAHHI 3 CYHITHHIOOM, Y
MAIE€HTIB, SIKi MaJI KOHTPOJIb 32 PpaKIi€r0 BUKUIY JIIBOTO NUTYHOUYKA 3 MOYATKy Ta MPOTITOM  JOCIHIHKESHHS,
nopyueHHs (yHKuUii Miokapra crocrepirania y 13 %
(47/362) nanienTiB rpymnu ma3onaniOy, B mopiBHsIHHI 3 11% (42/369) nanieHTiB rpynu cyHiTHHIOY. 3acTiiiHa
cepleBa HeJJOCTaTHICTh crioctepiranacs y 0,5 % naiieHTiB y KOXKHIN rpyni nanieHTigacTiiiHa cepleBa
HEIOCTaTHICTH criocTepiranacs y 3 3 240 namienTis (1 %) y xoxi kiniHiuaux gocmimkens 11 ¢pasu xBopux Ha
CapKoMy M’SIKMX TKaHUH. Y [bOMY JTOCIIIPKEHHI 3MEHIIEHHS (pakilii BUKUIY JIIBOTO IUTYHOUKA CyO’€KTIB
JOCIIJKEHHS, SKi MPOXOAMIIN MICIISIBUXiIHI BUMIPIOBAaHHS, CIIOCTEPIranoch y
11 % (16/142) y rpymi, o orpumyBana Borpient, mopiBasHO 3 5 % (2/40) y rpymi, 1110 oTpuMyBaia miane6o. ¥
14 3 16 cy0’exriB, siki oTpuMyBanu BotpieHT, Oyna cymyTHsS apTepiajibHa rinepTeHs3is, 0 MOTJIa 3arOCTPIOBATH
CepIIeBl MOPYIICHHS Y MAILI€HTIB 3 (pakTOpamMu puU3UKy (HAMPUKIA] MOMEePeIHbO JIKOBAaHUX aHTPALUKIIHAMU)
[UISTXOM 301IbIIEHHS CEPIIEBOTO MOCTHABaHTAKEHHs. CIIil KOHTPOIIOBATH TUCK KPOBI Ta MIBHIKO HOTO
KOpEeryBaTH, 3aCTOCOBYIOUH KOMOIHAIlil0 aHTUTINEPTEH3UBHUX 3ac00iB Ta BOTpieHTY, 3MiHIOIOUH JO3YBaHHSA
(mepepBa y JIiKyBaHHI Ta TIOBTOPHHIA MTOYATOK y 3MEHIICHIH /1031 BIAMOBIAHO 10 KIIiHIYHOTO cTaHy). Ciix peTenbHo
KOHTPOJIIOBATH CTaH MAalli€eHTa JUIsl BUSBICHHS CUMIITOMIB 3aCTIHHOI ceplLieBOi HEAOCTATHOCTI. Y MAalll€HTIB 3
(baxTopamMu pU3HKY MOPYIICHHS (PYHKIIIi CepIs pEKOMEHYEThCS TIEPEBIPATH BUXITHUHN piBEeHb (PpaKiiii BUKUITY
JBOTO IIIYHOUYKA Ta KOHTPOJOBATH HOTO MOTIM.
Tlooosoxcenns inmepsany QT i nonimopghua uwiynouxosa maxikapois muny «nipyemy (torsade de pointes).
[Tin yac KIIHIYHUX JTOCIHIIKEeHb 11010 BUBUCHHSBOTpieHTy Oyliy BUMIAAKU MOa0BKeHHs iHTepBany QT 1 po3BUTKY
torsade de pointes Ha T ipulioMy Tipemapaty (muB. po3nin «[1o6iuni peakiiy BoTpieHT i 3acTocoBYBaTH 3
00epekHICTIO MallieHTaM, K1 Malli MoJoBKeHHs iHTepBany QT B aHaMHe31, Kl MPUIHMAIOTh TPOTHAPUTMIUHI
npenapaTty ado iHIII JTiKapchKi 3aC00H, 0 MOXYTh OyTH OTEHIIIHOIO MPUYMNHOIO To10BKeHHs iHTepBaty QT,
a0 sKi MalOTh 3HAYYIII CeplLIeBO-CYANHHI 3aXBoproBaHHs. [Ipu 3acTocyBaHHBOTpi€HTY peKOMEHI0BAaHO 3pOOUTH
eJIEKTPOKapIiorpaMy Iepe]] IMOYaTKOM JIKYBaHHS 1 IIOBTOPIOBATH ii EPIOIUYHO MPOTATOM Tepartii Ta
MiATPUMYBATH PiBHI €IEKTPOIITIB (KaJbI[it0, MArHil0, Kallil0) B MeXaX HOPMAIbHOTO Jlama3oHy 3HAYeHb LIUX
MOKa3HHKIB.
Apmepianoruti mpomoos.
[Tin yac KIHIYHUX JTOCIIHKCHbD 010 BUBYCHHIBOTPIEHTY CIIOCTEPITaIiCs BUIAIKH PO3BUTKY 1H(PAPKTY MioKap/a,
CTEHOKap/ii, IIEeMIYHOT0 1HCYNBTY Ta TPAH3UTOPHUX 1IIEMIYHUX aTaK Ha TJIi IPUIOMY MpenapaTyUB. pO3/IiI
«[ToOiuni peakmii): Maiu micie JieTaibHi BUMAIKK B Pe3yJIbTaTi IUX yCKIQAHEHbBOTPIEHT CITiJ 3aCTOCOBYBATH 3
00€epeKHICTIO MaIll€HTaM, K1 MalOTh MiIBUIICHUH PU3UK TPOMOOTUYHUX SBUII 00 MaJli Taki SBUIIA B aHAMHE31.
[TazonanHib He BUBYAIHM IS JIIKyBaHHS MAIIEHTIB, SKH MaJl TPOMOOTHYHI SBUIIA 3a IMTONIEPETHI 6 MICSAIIIB.
PimeHHs npo nmpu3HaYeHH JIKYBaHHS [IMM IpernapaToM Mae€ IpyHTyBaTHCS Ha OLIHIII CHIBBIJHOIIEHHS KOPUCTh
/pU3UK 7SI KOKHOTO OKPEMOTO TIaIli€HTA.
Benoszna mpomboembonis.
[Tix gac KIiHIYHUX AOCHTIHKEHB il BOTpieHTy criocTepiranucst BUMAIKA pO3BUTKY BEHO3HOI TpOMO0eMOoTii,
BKJIIOUAIOYU BEHO3HHM TPOMOO3 Ta JeTalbHI BUMIAAKU TPoMO0oeMOOomil lereneBoi aprepii. YacToTa nux BUNIAAKIB y
rpyIIi NAIi€HTIB 13 KAPIWHOMOIO M SIKUX TKaHWH Oyia BUIIO0 (5 %), HIX y TpyHi 3 HUPKOBOKJIITHHHOIO
KapruHOMOIO (2 %).
Tpombomuuna mikpoancionamis.
[ToBigOMIISIOCH PO BUMAAKH TPOMOOTHUYHOT MiKpOaHTionaTii y X0/ KIIHIYHUX TOCTIHPKEHb 3aCTOCYBaHHS
Botpienty sixk MoHOTepamii, y koMOiHamii 3 6eBannzymadom Ta y koMOiHamii 3 TonmorekanoM (auB. po3zain «Ilo6ivuni
peakuii»). Y pa3i BUHUKHEHHSI Y XBOPOI'0 TPOMOOTHYHOI MIKpOaHTionatii JiKyBaHHs BoTpieHTOM ci1iJi IPUIMHUTH
HazaBxau. [licist mpunuHeHHs JTiKyBaHHS BOTpieHTOM criocTepiraBcst 3BOPOTHHIA PO3BUTOK e(heKTy BiJl
TpOMOOTUYHOT MiKpoaHrionaTii. BoTpieHT He mpu3HauYeHU 171 TiIKyBaHHS y KOMOIHAIIT 3 IHITUMH JIIKapChKUMU
3aco0amH.
T'emopaciuni ycxnaonenus.
3a JaHUMU KITHIYHUX TOCIIHKeHb, 00 BUBUYEHHS BOTPI€HTY MOBIAOMIISUIOCS TIPO BUIAIKH ITOSBU
reMopariyHuX ycKJIaJHeHb Ha T mpuiioMmy npemnapary (uB. po3ain «IloGiyni peakuiiy Manu miciie geTanbH1
HACJIIJIKH y Pe3yJIbTaTi TeMOpariYHuX yCKJIaIHEHb. BOTpi€HT He BUBUYABCS y MAIIE€HTIB, SIKI B aHAMHE31 MaJIH
eMi30/11 KPOBOXapKaHHs, BHYTPIIIHbOUEPETHI KPOBOBIWJIMBH 200 KIIIHIYHO 3HAYYIIl IITYHKOBO-KUIITKOBI KPOBOTEYI



MPOTATOM MOTMEPEaHIX 6 MicAliB. BOTpieHT citifl 3aCTOCOBYBATH 3 O0EPEkKHICTIO MAlliEHTaM, sIKi MAlOTh CYTTE€BUN
PH3UK TeMOpariyHuX SIBUIIL.

Ilepghopayii ma ¢icmynu winynkogo-kuuikogoeo mpakmy (LLKT).

[Tix gac KIHIYHUX AOCHTIHKEHB 11010 BUBYEHHS BoTpieHTy Oynu Bumaaku nepdopamiii Ta yrBopens ¢icryn LIKT
Ha TJIi mpuiiomy nipenapaty (auB. po3ain «I1o6iuni peakiiiy Manu Miclie JeTanbHi BUMAAKH Mics nepdopariiii.
BoTpi€eHT citij1 3aCTOCOBYBATH 3 O0CPEKHICTIO MAIIEHTaM, SIKi MAIOTh PH3UK BUHUKHEHHS niepdopariiii Ta
ytBOopeHHs ¢ictyn [IIKT.

3azoenmus pamn.

JlocmiKeHHs 111010 BUBUEHHS BILUIMBY BOTpieHTY Ha 3aroeHHs paH BicyTHI. OCKIJIBKH 1HTI0ITOpU (akTopa pocTy
€H/IOTEJIII0 CYAMH MOXKYTh MOTIpIIyBaTH MPOLIEC 3arO€HHS paH, Tepanito BoTpieHTOM ciiff NPUIUHUTH IPUHANMHI
3a 7 IHIB JI0 3aIJIAaHOBAHOTO Xipypri4HOTO BTpy4aHHs. PimeHHs npo BinHOBIEHHS Tepamrii BoTpieHToM Mae
IPYHTYBAaTHCS Ha KIIIHIYHIN OLIHII, sKa CBITYATUME PO aJIeKBAaTHE 3ar0€HHs onepaliitnoi panu. Botpient
HEOOX1THO BIAMIHUTH MAI[i€HTaM 13 BIAKPUTUMHU PAHAMHU.

Tinomupeoiousm.

[Tin yac KIIHIYHUX JTOCIHIIKEeHb 1010 BUBUCHHS BOoTpieHTy OyNy BUMIAAKU PO3BUTKY TIMOTUPEOIAN3MY Ha TJi
npuiiomy npenapary (auB. po3zain «[1o0iuni peakmiiy PexoMennoBanmii mpoakTHBHAN (yHepeIKYOUHil)
MOHITOPHHT (YHKI[iT IIUTOBUAHOI 3a7I03H.

Ilpomeinypis.

3a JaHUMU KJIIHIYHUX JTOCIIIKEHb 100 BUBYEHHS BOTpieHTY MOB1IOMIISIIOCS PO BUMAKU MOSBU MPOTEiHYpil
Ha TJII IpuiioMy Tnipeniapaty (muB. po3aiun «I1o6iuHi peakiiiy PekoMeH10BaHO poOHUTH aHAITI3 cedi 0 TIOYaTKy
JIKYBaHHS Ta MEPIOAWYHO MiJ] Yac Teparii, a TAKO>XK KOHTPOJIIOBATH MOKJIMBE MOCUIIEHHS BXXE 1CHYI0YOi
npoTeinypii. BOTpieHT citif BIIMIHHUTH, SIKIIO Y MALi€HTa PO3BUBAETHCS HEDPOTHIHUI CHHIPOM.
IInesmomoparxc.

VY KITHIYHEX TOCITIHKEHHSIX 13 3Iy9eHHSM MAIiEHTIB 13 PO3MOBCIOIKEHOI0 CAPKOMOIO M’ SIKMX TKAaHHH
MOBIAOMJISIIOCH PO BUMAJIKK MHEMOTOpakcy (auB. po3ain «Ilo6iuni peakiin). [1ix yac nikyBaHHs mazonanioom
MAIEHTIB CITiJ] pETEIHHO 00CTEKYBaTH Ha HAsIBHICTh O3HAK Ta CHMIITOMIB THEMOTOPAKCY .

Inghexyii.

[ToBimoMIISITOCH TTPO BUMAIKK CepiO3HUX iH(DeKil (3 HeHTponeHieo abo 6e3 Hel), iHO/ JeTalbHi.

Kombinayia 3 inwumu cucmemHumu npOmMunyXauHHUMU npenapamamil.

Kniniuni mocnimkeHss aii BorpienTty y kom0iHallii 3 memMeTpekceoM (HeApiOHOKIITHHHUH pak JIereHiB) Ta
JanatuHiOOM (pak MUKWKKH MaTKK) OyJIM MPUIMHEH] paHille Yyepe3 3aCTePEKeHHS 010 MEePEBUIIEHOT TOKCUYHOCTI
Ta/abo cMepTHOCTI. besneunoi Ta eexTHBHOT KOMOiIHAMIT 03 ITUX MpenapaTiB BCTAHOBUTH He Blanocs. BoTpieHT
HE NMPU3HAYEHUH 111 3aCTOCYBaHHA Yy KOMOIHAIII] 3 IMMU MpernapaTaMu.

FOseninbna mokcuunicmo meapum.

3 orysiy Ha MexaHi3M Jiii, BoTpieHT Mo)ke CHJIbHO BIUIMBATH HAa PO3BUTOK OPTraHiB Ta 103PIBAHHA Y PAHHBOMY
MOCTHATAJIBHOMY TIepioJii, ToMy BOTpi€eHT He MOKHA TPU3HAYATH JTSAM 110 2 POKIB.

Bazcimuicme.

JlokJTiHIYHI TOCIiPKEHHS Ha TBApUHAX TTOKA3aJIM PETPOYKTUBHY TOKCHUYHICT mpemnapary. Skmo Borpient
3aCTOCOBYETHCSI ITiJ1 Yac BariTHOCTI 200 SKIO Malli€eHTKa 3aBariTHLIA Mif] Yyac JIIKYBaHHS LIUM IperapaTom,
HEOOXiTHO iHPOPMYBaTH MAIIEHTKY PO MOTEHINIIHY HeOe3eKy npenapaTy s mioa. JKiHkam TiTOPOJHOTO BiKy
CJIII PEKOMEHIyBaTH 3ao0iraty BariTHOCTI Mij Yac JiKyBaHHS Ma30maHiooM (IuB. po3ain «BariTHicTh Ta nepioa
TOJTyBaHHS TPYJIION ).

Bzaemooii.

Crijg yHUKATH CyMICHOTO 3aCTOCYBaHHS 3 CHUIbHUMU iHT10iTopaMiCY P3 A4, P-riikonporeinom (Pgp) abo Gimkom
PE3UCTEHTHOCTI paKy MoJjiouHoi 3an03u BCRP) uepe3 pu3uk niABUIIEHHS €KCIO3ULIT Ta30MaHiOy (JUB. pO3aiI
«B3aemonis 3 IHIIMMU JIIKapCHKUMHM 3ac00aMHU Ta 1HIII BUIX B3aeMOIi). CitiJy pO3TIISTHYTH MOKIIHBICTD
3aCTOCYBaHHS albTEPHATUBHUX JIKAPCHKUX 3aC001B 3 BIACYTHIM a00 MiHIMaIbHUM MOTEHI1aoM 1HTi0161Y P3 A4,
P-gp a6o BCRP.

[Tpu cymicHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 KETOKOHA30JIOM CIIOCTEPIraluCh BUMAAKH TiEPriIiKeMii.

3 00epexHICTIO cITiJT 3acTOocOBYBaTH na3omnanio i3 cydcrparamu UGT1A1 (Hanpukia ipdHOTEKaHOM), OCKITBKA
nazonanio6 e iHriditopom UGT1A1 (auB. po3ain «B3aemofis 3 IHIIMMH JTiKapChbKUMU 3ac00aMU Ta 1HIII BUIU
B3AEMO/IIIT).

Cniz yHUKaTH NpUiioMy TpeindpyToBOro coky mijJ yac JiKyBaHHs a30M1aHIo0M.



30amuicms ennueamu na wieUOKicmb peakyii npu KepyeanHi a6mMompancnopmom avo pooomi 3 iHuwiumu
MexaHizmamu.

JoTenep He MPOBOUIIOCS TOCTIKEHb 11010 BIUTMBY BOTpi€eHTY Ha 31aTHICTh KEPYBaTH aBTOMOO1IeM ab0 Ha
MO>KJIUBICTh MPAIIOBATH 3 PI3HUMHU MeXaHi3MaMu. BpaxoByoun ¢apMakoIOTiyHi BIACTUBOCTI MMa3onaHioy, oro
HECHPUATIMBUHN BIUIMB Ha TaKi BUJIU AISJIbHOCTI MajgoWMOBIpHUM. [Tpy oIiHII 34aTHOCTI Nalli€eHTa BUPILIYBAaTH
3aBJJaHH4, 1110 OTPEOYIOTh MPUHHATTS pillIeHb, PIBHSA Or0 MOTOPHMX 1 KOTHITUBHUX HAaBUYOK, TOBUHEH
BpaxoBYBaTHCS KIIIHIYHUI cTAaTyC XBOPOTo Ta Mpodisik modiyHMX peakiiiii BorpieHTy.

B3aemooia 3 inmumu nikapcoKkumu 3acovamu ma iHuwii 6UOU 63a€Mo0ill.

Jlikapcoki 3acobu, sKi uuHamb iH2iOyoyy abo indyKyiouy 0ito Ha hepmenmuyumoxpomy P450 3A44.

3a JaHUMU TOCITIHKCHB in Vitro 0yo 3p0o0JIeHO MPHUITYIIICHHS, 1[0 OKUCHUI MeTa0oIi3M MMa3onaHioy y MiKpocoMax
NEYiHKHU JIIOJIMHH onocepeakoBanuil nepeBakHo pepmeHToM CYP3A4 3a Heznaunoi yyacti CYP1A2 ta CYP2CS.
VY 3B’s3Ky 3 UM iHTiOITOpH Ta iHAYKTOpU CYP3 A4 MOXYTh 3MiHIOBaTH METa0O0i3M Ma3onanioy.

Ineioimopu CYP3A4, P-gp, 6inok pesucmenmunocmi paxy monounoi 3anozu (BCRP):na3omnaHio € cydoctparoM s
CYP3A4, P-gp ta BCRP.

B pesynbTati ogHOouacHOro 3actocyBaHHs maszomnaniOy (400 mr 1 pa3 Ha 100y) 3 cuiibHuM CYP3A4 ta

P-gp 1uriditopom ketokoHazonoM (400 mr 1 pa3 Ha 700y) IpOTATOM 5 JHIB NOCHLIb 30UIBIIYIOTHCS CEPEHI
3HayeHHs1 AUC 1a Cpyax 1azonaniOy Ha 66 % Ta 45 % BIANOBIIHO Y HOPIBHAHHI 13 3aCTOCYBaHHAM Ma30MaHioy
(400 mr 1 pa3 Ha 100y mipotsirom 7 nHiB) okpeMo. AUC Ta (g Ta30maniOy 301IbIIYIOTHCS MEHIIIO MipOIO
MPOMOPIIIHHO 30UIbIIEHHIO 103U Yy Mexax Bif 50 mr 10 2000 mr. Tomy B pe3ybTaTi 3SMEHILIEHHS 03U Ma30NaHioy
10 400 mr 1 pa3 Ha 100y y mpucyTtHOCTI cmutbHOTO CYP3 A4 iHTiOiTOpa Y OUTBIIOCTI MAIIEHTIB CHCTEMHA
eKCIo3uIlis ma3onaniOy Oynae mojidHa 10 Takoi, 0 CrocTepiraeThes micis 3actocyBanHs 800 mr ma3omanily 1 pas
Ha 100y okpeMo. OJIHaK y JIeSKHUX MalllEHTIB CHCTEMHA €KCIO3MIIis 1a30naHi0y Oy/ie BUILIOO 3a Ty, 10
crioctepiraetscs mpu 3acrocyBanHi 800 Mr ma3zomnaniOy okpemo.

OpnnHouacHe 3actocyBaHHs 13 BorpieHToM 1HIMX cuiibHUX 1Hr101TOpiB CYP3 A4Hanpukian Takux, K iTpakoHa30J1,
KJIApUTPOMILIMH, aTa3aHaBip, IHAUHABIp, Heda3040H, HeNb(iHABIp, pUTOHABIP, CAKBIHABIP, TEMITPOMILIUH,
BOPUKOHA30J1) MOXe 301IbIIyBaTH KOHIIEHTpAIito ma3omnanioy. ['peiindpyToBuii cik TakoK MOXKE 3yMOBIIIOBATH
MiBUIICHHS KOHIIEHTpallill ma3onanioy y mia3mi KpoBi.

[Mpusznavyenns 1500 mr nmanatuHiOy, mo € cydcTpaTtoM Ta cnabkum iHriditopom CYP3 A4, nepeHOCHUKIB Oika
PE3UCTEHTHOCTI paKy MoJsiouHoi 3an03u [Breast Cancer Resistance Protein BCRP] ta riikonporeiny P pazom i3 800
mr Botpienty 3ymoBuiio miasuiueHHs piBHIB AU 24)1 Cpax azonanioy npubnusno Ha 50-60 % nopiBHSHO i3
3actocyBaHHsAM Juiie 800 mr Botpienty. OgHovacHe 3actocyBaHHs BoTpienTy Ta inriditopy CYP3A4,
nepeHocHuKiB BCRP Tta rimikonporeiny P(Pgp), Takoro sk manaTuHiO, IpU3BOAUTE 10 30UIbIIEHHS! KOHIIEHTpALii
nazonanioy y riasmi KpoBi.

Crin yHUKaTH CyMICHOTO 3aCTOCYBaHHsI 1a30mnaHi0y 3 cuiabHUMH 1Hr101Topamu CYP3A4. Skio HeMae KIiHIYHO
NPUIHHATHOT albTepHATUBU cuiIbHOMY 1HT10iTOpy CYP3A4 cnix 3MennryBaTH 103y nasonaniOy 1o 400 Mr Ha 100y
M1J] 9ac X CyMICHOTO 3acTOCyBaHHs (AUB. po3ai «OCOOIMBOCTI 3aCTOCYBaHHs»). Y pa3i MOSBH MOOIYHUX PEaAKIIiil,
OB’ s13aHUX 13 3aCTOCYBaHHSAM Ipenaparty, CJIij Jajli 3MEHILYBaTH 103y Mpenapary.

Komo0inariit mpenapary i3 cuiibHUMU iHTiOiTOpaMu P-gp citif yHuKaTH, 00 B TAKMX BUMAAKaX PEKOMEHJOBAHO
nigdupaTH sl CyImyTHBOT Teparii albTepHaTHBHI JIKapChKi 3aCO0H — 3 BIICYTHBOIO 200 MIHIMAJIBHOIO 3/IaTHICTIO
iHrioyBatu P-gp.

Inoykmopu CYP3A4

Ianyxropu CYP3A4, taki sk pudaMItingmH, MOXKYTh 3HI)KYBaTH KOHIIGHTPAIIIO TTa301aHiOy B 11a3Mi KpoBi.
PexoMenaoBaHo migOupatu AJis CymyTHBROI Teparii aabTepHATUBHI JTIKapChKi 3aCO0U — 3 BIICYyTHBHOIO 200
MIHIMaJIbHOIO 1HIYKYIOUOIO J1€10 Ha el (PepMEHT.

Bnaue Bompienmy na cyocmpamu CYP

JlocmiKeHHs in vitro 3 IEYiIHKOBIMH MiKPOCOMaMHU JIFOJIMHA TIOKa3aiy, mo nasomnanio inridye CYP-pepmentn
1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ta 2E1. Ilix yac nocnimKeHHsin vitro 3 KITbKICHUM BU3HAYEHHSM MperHaH-X-
peuentopy [Pregnane X Receptor, PXR] monuau 6ys10 mpo1eMOHCTPOBAHO MOTSHIIWHY IHAYKYIOUY IO
npenapaty Ha CYP3A4 mroaunu. KniniuHi apMakosIoridHi JOCTIKEeHHs, B SkuX BoTpieHT npusHavascs no 800
mr 1 pa3 Ha 100y, moka3anu, o BoTpieHT He Mae KITIHIYHO 3HAYYIIOTO BILTMBY Ha (papMaKOKiHETHUKY KO(eiHy
(mapkephuii cyoctpat CYP1A2), Bapdapuny (mapkepuuii cyoctpar CYP2C9) abo omenpa3zony (MapkepHU



cyocrpar CYP2C19) B oHKOJIOTUHUX Nalli€HTiB. BoTpieHT 3yMoBitoe 361bi1eHHs cepeHboi AUC Ta ok
Minazonamy (Mapkepuumii cyocrpar CYP3A4) npubmusno Ha 30 %, a Takox migBuIIeHHs Ha 33-64 %
CHIBBIIHOIIICHHS KOHIICHTpAIlii AeKCTpoMeTopdaHy A0 KOHIIEHTpaIlii Horo akTUBHOTO MeTabomiTy aekcTpopdany y
cedi Ticiisl mepopalibHOTO puiioMy nekcTpomeropdany (Mapkepuuit cyocrpar CYP2D6). KomGinoBane
3actocyBaHHs Botpienty mo 800 mr 1 pa3 Ha n1oOy Ta makiitakceny (cyocrpar CYP3A4 ta CYP2CS)

80 mr/M2 1 pa3s Ha Tk aeHb pu3BoanTh 10 migsumeHHs AUC Ta Cpy,x HaKIIiTakCceNy B cepeaabomy Ha 26 % Ta 31
% BIIIIOBIIHO.

Bnnuse Bompienmy na inwi en3umu ma mpancnopmui Oiiku

JlocnimkeHHs in vitro TakoX MPOJAEMOHCTPYBANH, IO a30MaHi0 € MOTEHIIITHIM 1HT101TOPOM TPAHCIIOPTHUX
oirkiB UGT1A1 ta OATP1BI 3 IGy (50-niporieHTHa MakcuMalbHa 1HTI0y09a KOHIIEHTpallist) Ha piBHi 1,2 Ta 0,79
MKMOJIB/MII BiioBiAHO. [1a3omanid Moske 3011bIIyBaTH KOHIIEHTPALIIIO JIIKAPCHKUX 3aC001B, K1 eTIMIHYIOTHCS
nepeBaxxHo 3aBasiku UGT1A1 ta OATP1BI.

Cymicne 3acmocysanns Bompienmy ma cumeacmamuny

CymicHe 3acTocyBaHHs BoTpieHTy Ta cuMBacTatuHy 301bl1ye yacToTy miaBuiieHHs piBHg AJIT. Iix uac
KIIIHIYHUX AOCHTIKeHb MOHOTepartii Borpiearom 30inpmenns piBHs AJIT y 3 pa3u Buiie BepXHbOT MEXi HOpMHU
cnoctepiranock y 126 13 896 mnarientis (14 %), siki He mpUMaNy CTaTUHH, NOPIBHAHO 3 11 13

41 namienTa (27 %), sIKi CynmyTHBO IPUKAMAIIA CHMBACTaTHH. SIKIIO y XBOPOTO, SIKHiA SIK CYIyTHIN TpenapaT
npuiiMae CUMBAcTaTUH, BUHUKHE 301bieHHs piBHA AJIT, ciij kepyBaTucs peKOMEHJALIsIMU 3 J03yBaHHS
BoTpieHTy Ta IpUIIMHATH 3aCTOCYBaHHS CUMBACTaTUHY (AUB. po3aii «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBaHHY). JlaHNX
CTOCOBHO OLIIHKM PU3UKY CYMICHOTO 3aCTOCYBaHHs BOTpi€HTY Ta anbTepHATUBHUX CTaTHUHIB HEJJOCTATHBO.
Bnause ixci na Bompienm

3acrocyBaHHs BoTpieHTy pa3oM i3 iero 3 BUCOKUM a00 HU3bKUM BMICTOM KUPIB 3yMOBIIIO€ 301JIbIIEHHS HOTO
AUC Ta Cpax pubau3ao B 2 pasu. Uepes e BoTpieHT NOBHHEH MpU3HAYATHCS IPUHAWMHI 32

1 ronuny 10 mpuiioMy ki a00 yepe3 2 roAWHU Micas HbOTO  (IuB. po3ain «Crnocid 3acTOCYBaHHS Ta I03W)).
Jlikapcoki 3acobu, wo énnusarome na pH winynka

CyMicHe 3aCTOCYBaHHS Ma30naHiOy 3 €30Menpa3ojioM 3MEHIIye 010JJ0CTYHICTh Na3onaHioy npubausHo Ha 40 %
(AUC Ta Cyp3x), TOMY CITiJT YHHKATH 3aCTOCYBAHHS [Ta3011aHI0y pa3oM 3 JIIKapChKUMU 3ac00aMH, 10 TiABHUIYIOTh
pH nutynka. ¥V pa3i HE0OX1AHOCTI CyMICHOTO 3aCTOCYBaHHS 3 1HI10ITOPOM MPOTOHHOTO HACOCAa PEKOMEH Ty €ThCS
n03y masomnaHiOy npuiiMatl 1 pa3 Ha neHb 0e3 ki BBedepi pa3oMm 3 iHri0iTOpOM MPOTOHHOTO Hacoca. Y pasi
HEOOX1THOCTI CyMICHOTO 3aCTOCYBaHHS 3 aHTaroHiCcTOM blperientopa pekOMEeHIy€eThCs 103y Ma30onaHioy
npuitMaty 6e3 ki xo4a 06 3a 2 roauHu A0 abo vepe3 10 roawH micas npuiioMy aHTaronicta Hp-pemenropa.
[Tazonanix cnig npuitmatu xoya 6 3a 1 romuny 10 abo yepes

2 TOIMHM TICIIs TPUHOMY KOPOTKOIIFOYMX aHTAIHIiB.

dapMaKoJIOTiYHi BJIaCTHBOCTI.

Dapmaxoounamika.

BoTpi€eHT € 3ac000M T TEpOPATEHOTO 3aCTOCYBAHHS, IIOTYKHUM 0araTOMIIIEHEBUM 1HT10iTOPOM THPO3HHKIHA3N
(ITK) peuenTopiB daxTopa pocty ennorenito cyauH [Vascular Endothelial Growth Factor Receptors, VEGFR]-1, -2 1
-3, peuenTopiB TpomOoUTapHoro dakropa pocty [Platelet-Derived Growth Factor Receptors, PDGFR]-a i -3 Ta
penentopa akropa croBOypoBux KiaiTHH (c-KIT), s sxux 16y npenapary cranoButs 10, 30, 47, 71, 84 ta

74 amon/mi BianmoBigHo. [1ix yac MTOKTIHIYHAX KCTICPUMEHTAIBHHX JTOCIIKCHb ITa30IaHi0 10303aIeKHO
1Hr10yBaB Jirana-inaykoBane ayrodocgopunoanns perentopiB VEGFR-2, ¢-Kit ta PDGFR-B y knitunax. ITin
Yac JOCIIHKEHb in vivo nazonaHi6 iarioyBaB VEGF-innykoBane VEGFR-2 docdopumioBanHs B IereHs X TBapuH,
aHTIOTeHE3 Y TBAPUH Y PI3HUX €KCHEPUMEHTAIbHUX MOJEIAX Ta PICT MHOKHHHUX KCEHOTPAHCIUIAHTATIB ITyXJIMHU
JFO/IMHU Y TBapHH.

Dapmarokinemuxa.

Abcopoyis

[Ta3zomnaHib BCMOKTYETBCS 3 ME/I1aHOIO Yacy, HE0OX1IHOTO 70 JOCSTHEHHS. MaKCUMalIbHOI KOHIIEHTpaLlli penapary
y KpOBi, BiJT 2 10 4 TOAWH TicTs IepopajbHOro npuitomy npenapary. l{oneHanii npuiioMm npenapaTy 3yMOBIIOE
3poctanHs AUC B 1,23-4 pa3zu. [Ipu 30inbienHi 1o3u Botpienty nonan 800 mr BignosigHe 3poctanHst AUC ta C
maxBIICYTHE.



CucTteMHe BCMOKTYBaHHS 1a3011aHI0y 3pocTae, SKIO BiH NpUHMAEThCS pa3oM 3 ixkero. 3acTocyBaHHs BoTpieHTy
pa3oM 13 TKEI0 3 BUCOKMM ab0 HU3BKHUM BMICTOM >KUPIB 3yMOBITO€ 3011bieHHs Moro AUC Ta fax TPUOIU3HO B 2
pas3u. Tomy BoTpieHT MOBHHEH Npu3HAYaTUCs MPUHAHMHI 3a 1 roguHy 10 npuiiomy ki abo yepes3 2 TOANHU MiCs
HBOTO (AUB. po311a «Crocid 3acToCyBaHHS Ta J03M).

3acrocyBanHs oaHi€l moapidHeHoT TabneTkn nazonaniOy 400 mr 30imburyBano AUg.72)Ha 46 % 1a Chyax
npUOIN3HO B 2 pa3H 1 3SMEHILIYBAJIO fyax IPUOIM3HO Ha 1,5 roilMHN NOPIBHSAHO 3 IPUHOMOM L1101 TabJIETKN
npenapaty. Lli nani cBig4ath mpo Te, o 61010CTYMHICTh Ma30MaHi0y Ta piBeHb HOro abcopOilii mpu nepopaibHOMY
IPUIOMI 3pOCTAIOTh MICHISI 3aCTOCYBaHHSI MOAPIOHEHOT TaOJETKN NOPIBHAHO 3 IPUHOMOM L1101 TaOJIETKN
npenapaty. Y 3B 43Ky 3 UM, OepyuH JI0 yBaru Take MO>KJIMBE 30UIbIICHHS] BCMOKTYBaHHS IIpenapary, TablneTku
BotpienTy He noTpiOHO NoipiOHIOBATH (AUB. po3all «Croci0 3aCTOCYBaHHS Ta J103W)).

Posnodin

3B’s13yBaHHs Ma30naHiOy 3 OUIKaMu TUIa3MU KPOBI y JIFOJAUHIA ViVO CTaHOBUJIO OHAT 99 % He3anexxHo Bif
KOHIIEHTpAIlli mpenapaTy B KpoBi B Mekax Jiana3oHy koHueHTpauiid 10-100 mxr/malocnimxeHss in vitro
MOKa3aJu, 110 ma3omnanio € cyocrparom mis rimikonpoteiny (Pgp) Ta Outka pe3sucTeHTHOCTI paKky MOJIOYHOT 3aJ1031
[Breast Cancer Resistance Protein, BCRP].

Memabonizm

PesynbraTi A0CHIKEHb N Vitro TIPOJEMOHCTPYBAJIH, 1110 META00II13M Ma3onaHi0y ornocepeKOBaHUH MepeBaKHO
CYP3A4 3a ne3naunoto yuactio CYP1A2 ta CYP2CS.

Enivinayia

[TazonaHi06 BUBOJUTHCS 3 OPraHi3My MOBUIBHO, 3 CEPEIHIM nepioioM HamiBBUBeAeHHS 30,9 roauHu micist
npuiiomy pexomenaoBanoi 7031 800 mr. Eniminanist mpenaparty BiI0yBa€eTbCs NEPEBAXKHO 3 KAJIOM, IIPU IIbOMY
BUBEJICHHS Mpenapary HUpKaMHu CTaHOBUTH < 4 % B1J] IPUHHATOL JO3H.

dapmaleBTHYHI XapaKTepPUCTUKH.

OcHogHi (izuKo-ximiuni enacmueocmi:

mabnemxu no 400 me: Oina TabieTka, BKPUTA IUTIBKOBOIO 000JIOHKOI0, KAICYIOMONi0HOT (OPMH 3 MapKyBaHHSIM
GS UHL 3 ognoro 60ky;

mabaemku no 200 me: poxxkeBa TabJieTKa, BKpUTA IIIBKOBOIO 000JIOHKOIO, KaIlCyJI0NOA10HO1 hopMu 3
mapkyBaHHsIM GS JT 3 ogHoro Ooky.

Tepmin npuoamnocmi. 2 poku.

YmoBu 30epiranns.
36epiratu npenapar npu temmneparypi Hibkde 30 °C. 36epiratu y HeAOCTYITHOMY JJIsl IITEH MiCIIi.

YnakoBka.
[To 30 TabneTox y Hempo3opoMy (rakoHi 3 MOMIETUIEHY BUCOKOI HIUTBHOCTI O1710T0 KOJIBOPY 3 MOMIMPOIiIEHOBOIO
KPHIIIKOIO, IO Mae€ 3axucT Bix aite. [1o 1 ¢akony B KapTOHHIH KOPOOIT.

Kareropis Binmycky. 3a peuentom.
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