IHCTPYKIIA
AJIS1 MEUYHOI'0 32CTOCYBAHHS JIKAPCHKOIo 3ac00y

ABOJIAPT
(AVODART)

Cknao:

0ll04a pevwoguHa: TyTaCTepUL;

1 karcyna mictuth gyracrepuny 0,5 mr;

OONOMIJICHI peyoguHY: KalIPUIIOBOT/KaIIpUHOBOT KUCIOTH MOHOAUTIIILEPUAN, OyTHIITIPOKCUTOIIYOI
(E 321);

000JI0HKa Karcylu: JKelaTuH, riinepuH, tTutany giokeun (E 171), 3amiza okcup xoBtuit (E 172),
TPUTIILEPUIN CEPEIHBOTO JAHIIOra Ta JICUTHH.

Jlikapcbka gopma. Kancynu m’ski )Ke1aTHHOBI.
OcHosHi  ¢hizuxo-ximiuni eracmusocmi. OIII0-)KOBTI HEMPO30pl MPOJOBracTi M’AKl KETaTHHOBI
karcynu 3 MapkyBaHHsaM GX CE2.

dapmakoTepaneBTHYHA Trpyna. 3acoOu, II0 3aCTOCOBYIOTbCA NpU JAOOPOSKICHIN rinmepruiasii
nepeaMixypoBoi 3ano3u. [uriditopu TecrocrepoH-Sa-penykrasu. Kog ATX G04C B02.

Dapmakonoiuni enacmueocmi.

@Dapmakoounamika. Jlyracrepua — noaABIMHUN 1HT101TOp SO-peayKTasu, 10 raabMye sK THM 1, Tak 1
A 2 30epMEHTIB S0-peyKTa3H, siKi BIAMOBIJAIOTH 3a TEPETBOPEHHS TECTOCTEPOHY Ha Sa-
JTUT1IPOTECTOCTEPOH. J[UTiIpOoTeCTOCTEpOH — 1€ aHAPOTEH, SIKUW, Y TEpITy 4Yepry, BIAMOBimae 3a
rinepruia3ito TKAaHUHU TEPEAMIXYpOoBOi 3ay103u. MakcHMabHE 3MEHIIECHHS TUT1IPOTECTOCTEPOHY
Ha TJI1i mpuiioMy ABOJApTY 3aJeKHUTh BiJl I03H 1 ciocTtepiraerbest y nepiii 1-2 tuxkHi. [licas 1-ro Ta
2-T0 TWXKHSA 3acTocyBaHHS ABomapTty y m00oBiii m031 0,5 Mr cepeaHsi KOHIIEHTpAIlis
JTUT1IPOTECTOCTEPOHY 3MeHITyeThes Ha 85 190 % BiamoBigHO.

VY XBopuX 13 JMOOpPOSKICHOIO TiMepIuia3i€ro MepeaMiXypoBoi 3amo3u, ski otpumyBam 0,5 mr
JyTacTepuay Ha 100y, CepeqHE 3HMKEHHS PIBHS AUTIIPOTECTOCTEPOHY cTaHOBUIO 94 % uyepes 1
pik 193 % — uepe3 2 pokH JIKyBaHHS, CEpeHINA PiBEHb TECTOCTEPOHY MiABUIIYBaBcsa Ha 19 % uepes
1 1yepe3 2 pokw.

@apmakokinemuka. Jlyractepuj 3acTOCOBYIOTh IE€POpPAIbHO Y BUIIIAAlI PO3UYHMHY Yy M SKHX
xenatuHoBUX Karicynax. [licns mpuiiomy pazoBoi no3u 0,5 Mr mik KOHLEHTpalii mpenapary y
CHpOBATIIl KPOBI criocTepiraerscs uepes 1-3 roguau. AGComoTHA 61010CTYMHICTh CTAHOBUTH 60 %.
biogocTynHicTh He 3al€XUTh BiJ MPUHOMY K.

Jlyractepu] miciis 0JJHOPA30BOro 4u 0araropa3oBOro NpUiioMy Mae BEMTUKUN 00’ €M po3nouty (Bifg
300 mo 500 ). BincoTok 3B’s3yBaHHs 3 Outkamu — moHaa 99,5 %.

ITpu 3acrocyBanHi y no0oBiit 1031 0,5 mMr 65 % mocrTiitHOi CcTiiKOT KOHIEHTpallii JyTacTepuLy y
CUPOBATIIl KPOBI JOCATAEThCs yepe3 1 wmicaub JikyBaHHs 1 mpubiu3no 90 % — yepe3 3 micsi.
CralinpHa KOHLIEHTpallis JyTacTepuay npubauzHo 40 Hr/mi y cupoBaTli JOocsAraeThecs micis 6
MICSIIIB 3aCTOCYBaHHs y 1000Bii m031i 0,5 mr. SIk 1 y cupoBaTtii KpoOBi, CTiiika KOHIICHTpAIisl
IyTacTepuay y ciM’siHIH piiMHi Jocaraerses yepes 6 micauis. [licns 52 THXKHIB JTIKyBaHHS CepeIHs
KOHIIGHTpallis JyTacTepuay y ciM’sHiil piaMHi ctaHoBUTH 3,4 Hr/mia (y mexax 0,4—14 Hr/mm).
BincoTok po3nofisieHHs JyTacTepuy i3 CUPOBATKH /10 CIM’SIHOT pilMHU — mpuoiau3Ho 11,5 %.

In vitro myracrepun merabonizyerbesi pepmentamu CYP3A4 muroxpomy P450 mromuHu 10 1BOX
MOHOT1IPOKCHIIBHUX METa0OJIITIB.

3a JaHUMH CIEKTPOMETPUYHOTO aHAI3y Yy CHPOBATIl IIOJUHH BUSBISETHCS HE3MIHEHUIN
AayTacTepun, 3 TOJOBHUX MeTabouith (4'-rimpokcuayracrepun, 1,2-aurigpogyracrepun i 6-
rizpokcuayracrepua) 1 2 manux — Merabomitu (6,4 -murimpokcuayrtactepua 1 15-
T1IPOKCUAYTACTEPUI).



Jlyractepu IHTEHCUBHO MeTa0omi3yerbes. Ilicis mepopanbHOro MpuUioMy IyTacTepuay y J03i
0,5 mr/no0y Bin 1 no 15,4 % (y cepennbomy 5,4 %) 3aCTOCOBAaHOI 103U BUBOJIUTHCA 3 (PEKAIISIMU Y
BUTJISAI HE3MIHEHOTO AyTacTepuay. Pemta 3acTtocoBaHO 1031 BUBOJUTHCS y BUTIISAII META0OIITIB.
VY cedi BUABIISIOTHCS JIMIIE CIIIM He3MiHeHoro nyractepuny (menmre 0,1 % 3acrocoBaHoi 103H).
KinneBuii nepios HamiBBUBEIECHHS TyTacTEPHUy CTAHOBUTH 3—5 TIKHIB. 3alUIIKHA AYTaCTEpUAY Y
CUPOBATIII KPOB1 MOKYTh OyTH BUSBJICHI Yepe3 4—6 MICSIIB MiCIs 3aKiIHYCHHS JIIKYBaHHS.

3a naHMMU BUBYEHHS (DapMaKOKIHETHKH Ta (apMakOAWHAMIKH, 3MIHIOBATH J03y IyTacCTEPHIY
3TiJHO 3 BIKOM MAaIli€HTa HE TOTPIOHO.

BrimB HMpPKOBOT HENOCTAaTHOCTI Ha (apMaKOKIHETHKY IyTacTepuay He BuBuaBcs. OgHAK TpU
npuiiomi 0,5 Mr IyTactepuiy y JIIOJUHH 13 cedero BuBoauThes mene 0,1% mo3u, ToMy 3MiHIOBaTH
703y MAIIEHTaM 3 HUPKOBOIO HEJIOCTATHICTIO HE OTPIOHO.

BruiB me4iHKoBOi HETOCTAaTHOCTI Ha (PapMaKOKIHETHUKY AyTacTepUy HE BUBYABCS (IUB. PO3IUTH
«Cnoci6 3acTocyBaHHs Ta 103U» Ta «OCOOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

besznexa ma kniniuni docnioocenns.

Cepyesa neoocmamuicmo

B 4-piyHOMY KJIIHIYHOMY JOCIIIPKEHH1 3aCTOCYBAHHS JIyTacTEPUly B MOEJHAHHI 3 TAMCYJIO3MHOM
JUIs JTIKYBaHHS JOOPOSKICHOI rinepruiasii nepeamixypoBoi 3an03u y 4844 4osoBikiB (AOCTIKEHHS
CombAT) yacToTa BUHUKHEHHS CEpLeBOi HEAOCTATHOCTI (30ipHE MOHATTA) B rpyli KOMOIHOBAHO1
tepamii (14/1610, 0,9%) Oyna Buioro, HDK y Oyab-sKid rpymni MoHOTeparii nyractepuaom (4/1623,
0,2%) a6o Tamcymnozunom (10/1611, 0,6%).

B okpemomy 4-piyHOMY  KJIIHIYHOMY  TOpIBHSJIBHOMY  JOCHUDKEHHI  Tutanebo 3
XIMIONIpOQIIaKTUKOIO AyTacTepuaoM 3a ydacTio 8231 yosoBika BikoMm Big 50 g0 75 pokiB 3
MONEPETHHO HEraTUBHUM PE3yJIbTaTOM OIOTCIi CTOCOBHO paKy MpOCTAaTH 1 BUXIAHUM piBHeM PSA
Mk 2,5 ar/mia 1 10,0 ar/mn y donoBikiB BikoM Big 50 mo 60 pokiB a6o 3 wHr/miu i 10,0 Hr/mi y
4yoJioBikiB BikOM Big 60 pokiB (mocmimkenHs REDUCE) Oymo BCTaHOBIEHO, IO YacToTa
BUHUKHEHHS CEpIIeBOi HEJOCTATHOCTI y MAIlI€HTIB, sIKi mpuiimManu ayractepun 0,5 Mr oauH pa3 Ha
nenb (30/4105, 0,7%), BuIla MOPIBHAHO 3 MallleHTaMU, K1 puiiManu ianedo (16/4126, 0,4%). ¥V
PETPOCTIEKTUBHOMY aHajli31 IbOTO JOCHIDKEHHS TMOKa3aHa BHUIIA YACTOTa CEPIIEBOT HEIOCTATHOCTI
y TMali€eHTiB, [K1 NpuiimManu gyracrepup 1 anbda-Onokarop oanodacHo (12/1152, 1,0%), y
MOPIBHSHHI 3 CyO’eKTamu, SIKi MpHilManu ayractepun 0e3 anbda-omokxatopa (18/2953, 0,6%),
ianedo 1 ansda-6mokarop (1/1399, < 0,1%) abo mianebo 6e3 anbha-6mokaropa (15/2727, 0,6%).
[IpuumHHOTO 3B’SA3KYy MDK 3aCTOCYBaHHSAM jayTacTepuay (okpemo abo y komOiHamii 3 ambda-
0JloKkaTopaMu) Ta BHUHHKHEHHSM CEPIIEBOI HEAOCTATHOCTI BCTAHOBIICHO HE Oyio. (IUB. PO3IiI
«Oco06IMBOCTI 3aCTOCYBAHHS»)

Pak nepeomixypoesoi 3ano3u i Huzbkoougpepenyiiosani nyxaunu

VY 4-piuHoMy NOPIBHAJILHOMY AOCHIKEHHI mianedo Ta ayracrepuay 3a ydacTio 8231 doropika
BikoM Bix 50 10 75 pokKiB 3 MOMEpPEeIHHO HETaTUBHUM pE3yAbTaTOM OIOTCii CTOCOBHO paky
npocrtaty 1 BuxigHuM piBHem PSA mix 2,5 ur/mi i 10,0 ur/ma y vonosikis Big 50 1o 60 pokiB abo
3 ur/mn 1 10,0 ar/mn y yonosikiB BikoM Bin 60 pokiB (mocmimkennss REDUCE) 6706 cy6’ekram
OyJI0 MPOBEACHO TOJKOBY Oi0MCit0 pocTaT (000B’A3KOBY 3a MEPBUHHUM MPOTOKOJIOM), aHi SIKOT
Oynu BUKOpUCTaH1 A aHanizy audepeHIliroBaHHs 3a mkaiow [micona. B mocnimkenHi 6ymo
BUsBNIeHO 1517 mamieHTIB 3 JiarHO30M pak mnpocraTv. binbmiicts myxmuH mpoctatu (70%),
BUSBIICHMX 3a JoONoMoror Oiomcii B 000X Trpymax JIKyBaHHS, Majd BHCOKUH piBEHb
nudepenitiroBanHs (5—6 6aniB 3a mkanor [micona).

B rpymi agyractepunmy 3apeecTpoBaHo Otk BHCOKY dvactoty (N = 29, 0,9%)
Hu3bKoAudepeHuiiioBanoro paky npocratu (8—10 GanmiB 3a mkanor ImicoHa) B MOPIBHAHHI 3
rpynoto rmirane6o (n = 19, 0,6%) (p = 0,15). IIpotsarom 1-2-ro pokiB JOCTIKEHHS KUIBKICTh
MAIEHTIB 3 PaKOM IepeaAMiXypoBoi 3ai03u 3 audepeniiroBanaaM 8—10 GaniB 3a mkanoo ['nmicona
Oyna o1HaKOBOO B rpymi ayracrepuay (n = 17, 0,5%) 1 B rpyni miane6o (n = 18, 0,5%). Ilpotarom
3—4-ro pOKIB JOCHKEHHS OUIbIlIa KUIBKICTh BHUIAJKIB PpaKy MepeaAMIXypoBOi 3ajo3u 3
midepennioBanusaM 8—10 GaniB 3a mkanor [micona Oyna giarHocToBaHa y TPyIi JyTacTepUAY
(n =12, 0,5%) B mopiBHsAHHI 3 Tpymnoto mianedo (n = 1, < 0,1%) (p = 0,0035). Hemae manux npo
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BIUIMB Ha PU3UK PO3BUTKY PaKy MPOCTATH Y YOJIOBIKIB, sIKi IPUHMAIOTh AyTacTepu] MOHAT 4 POKH.
BincoTok mami€eHTiB 3 JiarHo30M paky nepeaMixypoBoi 3a5103u 3 audepeniitoBanasm 8—10 Gaiis 3a
mkanoto I'icona 30epiraBcst HocTiitHUM B pi3Hi nepioan gociimpkenus (1-2-i poku, 3—4-it poku) B
rpymi agyractepuny (0,5% y KoxHMIA mepio]] 4acy), TOJi K y TpyIli mianedo BiJICOTOK MALi€HTIB 13
HusbkoaudepeHiiiopanum pakom mpocratd (8-10 OamiB 3a mikanoro [JicoHa) OyB HIKYMM
npoTsroM 3—4-ro pokiB, HDK mpoTsiroM 1-2-ro pokiB (< 0,1% i 0,5% BinnmoBigHO) (IUB. PO3ILT
«OcobmuBocTi 3actocyBaHHs»). He Oyno Hiskoi pi3HHII B 4YacTOTI BHHUKHEHHS paKy
nepeaMixypoBoi 3a03u 3 audepenmitoBanasaM /—10 6anis 3a mkanoto ['micona (p = 0,81).

B 4-piuHOoMy KIIHIYHOMY JOCITIDKEHHI JIIKyBaHHS JOOpOSKICHOI Timepriasii mepeaMixypoBoi
3ano3u (CombAT), 1e mepBHHHUM MPOTOKOJIOM HE Oyio mependadeHo 000B’s3KOBY Oiorcito 1 BCi
JiarHO3W paKy MpocTatd Oyl BCTaHOBJIEHI Ha Oiomcii 3a TOKa3aHHSIMH, YacTOTa paKy
NepeIMixypoBoi 3a1031 3 audepeHuioBanHsaM 8—10 GainiB 3a mxanoro I'micona 6yna 0,5% (n = 8)
y rpyni agyracrepuny, 0,7% (n = 11) y rpyni tamcynosuny 1a 0,3% (n = 5) y rpyni KoMOGiHOBaHO1
Teparii.

3B’S130K MDK 3aCTOCYBAaHHSIM JyTacTepuay Ta BHHHKHEHHSM HH3bKOAU(DEpEHIIOBAHOTO paKy
MepeAMIXypOBOT 3a7103U 3AJUIIAETHCS HE 3’ SICOBAaHUM.

Paxk epyonoi 3ano3u y uonosixis

JIBa BHMaJOK-KOHTPOJILOBAHI €I1IEMIOJIOTIYHI AoCimkeHHs, onue nposeneHo y CIIA (n = 339
BUIAJIKIB paKy I'pyAHO1 3a103H 1 n = 6780 y rpymni KOHTpoI0), a iHie y Benukiit bpuranii (n= 398
BHMAJIKIB paKy MOJIOYHOT 3a103H 1 n = 3930 y rpyIi KOHTPOJIIO), HE MOKa3aIu HITKOTO 30UThIIIEHHS
PHU3HUKY PO3BUTKY paky I'PYJIHOI 3aJI03M Y YOJIOBIKIB MPHU 3aCTOCYBAaHHI IHTIOITOPIB S0-peayKTas3u.
Pesynmprat mepmoro AOCTIKEHHS HE BHSIBIUIM 3B’S3KY 3 PaKOM TPyIHOI 3aio03 (BIIHOCHUH
pU3UK y pa3i 3acTocyBaHHS > | pOKy OO BCTaHOBIICHHS MIIarHO3y paKy MOJIOYHOI 3all03U B
MOPIBHSIHHI 13 3acTocyBaHHAM < 1 poky: 0,70: 95% I 0,34, 1,45). ¥ apyromy AocCHiKeHH1
BIIHOCHUM PU3HMK paKy MOJIOYHO1 3aJ103H, MTOB’I3aHUH 13 3aCTOCYBaHHSIM IHTI0ITOPIB S0-penyKTasi,
B MMOPIBHSIHHI 3 TAKUM TIPH BIICYTHOCTI 3acTocyBaHHs ctaHoBuB 1,08: 95% /11 0,62, 1,87.
[IpyunHHMN 3B’SI30K MDK BMHUKHEHHSIM paKy IpYAHOI 3aJ03M y 4YOJIOBIKIB Ta JOBFOTPHBAJIUM
3aCTOCYBAHHSM AYTacTEpUAY HE BCTAHOBIICHO.

KuiniuHi xapakTepucTuKkm.

Ilokazanns.

JlikyBaHHSI CHMIITOMIB CEPEIHBOTO Ta TSHKKOTO CTYIEHs TOOPOSKICHOT rinepruiasii mepeamMixypoBoi
3aJI03M; 3MCHIICHHS PU3MKY BHHUKHEHHS TOCTPOi 3aTPUMKH Cedi Ta HEOOXITHOCTI XIpypriyHOTO
BTPYYaHHS Y XBOPUX 3 CUMITOMaMHU CEPEIHbOIO Ta TSHKKOIO CTYMHEHs JOOPOSKICHOI rimepriiasii
MepeIMixypoBoi 3aJ103H.

Ilpomunokazanns.

ABOJAapT MNPOTUIIOKA3aHUNM XBOPHUM 3 TIIBUIIEHOI  YYTJIUBICTIO 10 MAyTacTepUAy, IHIIHX
1Hri0iTOpIB SO-peayKkrasu, coi, apaxicy abo HIIUX KOMIIOHEHTIB Ipernapary.

ABOJAapT HE 3aCTOCOBYIOTH UISl JIIKYBaHHS JKIHOK 1 JiTeH (AUB. po3All «3acTOCYBaHHS y MeEpiof
BariTHOCTI Ta TOAYBaHHS TPYIIIO»).

ABOJapT MPOTUIOKA3aHUH XBOPUM 3 TSHKKOIO MIEYIHKOBOIO HEJOCTATHICTIO.

B3aemooia 3 inwumu nikapcoKumu 3acodamu ma iHuii 6UOU 63acMO0ill.

Indopmaniro mozo 3umxenHs piBHiB PSA (IIpoctar-cneundiyauii aHTUreH) y CUpOBaTII KPOBI M1
Yac JIIKyBaHHS JIyTacTEPHUJIOM, a TaKOX IH(OpMAIlil0 100 BUSBICHHS PaKy MPOCTAaTH UB. Y
po3aini «OcobIUBOCTI 3aCTOCYBAHHS.

Bnnue inwux nikapcokux 3acobis Ha hapmakokiHemuky oymacmepuoy

3acmocysanns pazom 3 incioimopamu CYP3A4 ma/abo P-ecnikonpomeiny:

Jlyractepu/ epeBaXHO BUBOJAMUTRLCS HUIAXOM MeTaboai3my. JlocmipkenHs in Vitro mokasyrTb, 1o
karanizatopamu Mertabonidsmy € CYP3A4 1 CYP3AS. Odiuiifai mocmikeHHS B3aeMoOAil 3
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aktuBHUMH iHTi0iTopamu CYP3A4 ne mnpoBommnucs. Ilpore y momyssimiiHOMY JOCHIIKEHHI
(apMakOKIHETUKH KOHIICHTpALlii TyTacTepUay B CHpOBaTIi KpoBi Oymu B cepeaHromy B 1,6—1,8
pa3u BHUIIMMHU Y HEBEJIMKOI KUTBKOCT1 THX MAI[IEHTIB, K1 OJHOYACHO JIKYBaIHCS BepanamiioMm abo
muntiazemoM (momipui iHriGitopu CYP3A4 Tta iHridiropu P-riikompoteiny), HDK Yy IHIIMX
MAI[i€HTIB.

[Ipu TpuBajzoMy 3acTocyBaHHI KoMOiHamii mgyTacTepuay 3 JIKapcbKUMHU 3aco0amu, SKi €
cuinpHOMIfoUMMHU  iHTiOITOpamu  depmenty CYP3A4  (mampukian, puToHaBip, IHIUHABID,
He(ha30I0H, ITPAaKOHA30J1, KETOKOHA30JI, SKi BBOJWIM NEPOPATBHO), KOHIICHTPAIliS AYyTaCTepUIy B
CHpOBATIi KPOBI MO)ke miaBuiryBaTucs. llomanpiie iHridOyBaHHS So-pelyKTasu NMpH 30UThIICHHI
TPHUBAJIOCTI Ail AyTacTepHIy € MATOHMOBIPHUM. AJie MOKJIMBE 3MEHIIEHHSI YaCTOTH BBEJCHHS /103
JOyTacTepuay y pas3i po3BUTKY moOigamx edekriB. Ciig BiA3HAYMTH, MO Yy pa3i MPUTHIYCHHS
aKTUBHOCT1 (pepMEHTY JIOBIUil NIEpi0/1 HAMlIBBUBEACHHS MOYKE CTaTH 1€ JOBIINM 1 CYITYTHS Tepamis
MOX€ y TAKOMY BUIIQJIKy TPUBATHU MOHAJ 6 MICSIIIB IO TOTO, SIK Oy/I€ JOCATHYTO HOBO1 PIBHOBa)KHOT
KOHIICHTpAIIii.

3actocyBaHHs 12 T XojecTUpaMminy udepe3 | roauHy Micisi 3aCTOCYBAaHHSI OJHOPA30BOi 03U 5 MT
IAyTacTepuy HE BILTUBAIO HA (hapMaKOKIHETUKY JTyTaCTEPHUILY.

Bnause oymacmepudy na papmaxoxinemuxy iHuux 1ikapcoKux 3acoois

Jyractepun He BIUIMBAE Ha (GapMakoOKiHETHKY BapdapuHy abo nurokcuHy. lle Bkaszye Ha Te, 110
nyractepun He 1iHTIOye/ He iHAykye aktuBHICTHE ¢epmernty CYP2C9 abo P-rmikompoTteiny-
nepeHocHuka. JlaHi gocmipkeHb B3aeMozil iN VItro BKasyloTh Ha Te, IO JyTacTepPH] He iHri0ye
depmentu CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 a6o CYP3A4.

VYV neenukomy pociimxeHHi (N=24) TpuBamicTIO 1Ba THXHI 3a YYacTIO 370pPOBHUX YOJIOBIKIB
nyractepun (0,5 Mr Ha 100y) He BIIMBaB Ha (apMaKOKIHETHKY TaMCYJIO3UHY a00 Tepa3o3uHy. Y
IbOMY JIOCHIPKEHH1 TaKOX HE OyJI0 BUSBJICHO O3HAK (hapMaKOAMHAMIYHOT B3a€MOJI1.

Ocoobnueocmi 3acmocy8annsi.

Komb6iHoBaHy Tepariro MOKHA TpU3HAYATH IICS PETENIBHOI OIIIHKK KOPHCTI/PU3HKY Y 3B’S3KY 3
MOTEHIINHUM TiABUIICHHSAM PU3UKY MOOIYHUX peakilid (BKIIOYAIOYH CEpIIEBY HEIOCTATHICTH) 1
MiCAs PO3MJIAY albTEPHATHBHUX BapiaHTIB Teparrii, BKIIOYAIOYM MOHOTEpaIio (AWB. PO3MILT
«Cnocib 3acTOCyBaHHS Ta J03W»).

[To61yHi peakiiii 3 00Ky cepleBO-CYAMHHOI CUCTEMHU

3a JaHUMHU JBOX 4-pIYHMX KIIHIYHMX JOCHIIKEHb, YACTOTAa BUHUKHEHHS CEpLEBOi HEJOCTATHOCTI
(30ipHMI TEepMIH IS BCIX TOBIIOMJIEHb, IEPEBAXXHO IEPBUHHOI CEPIIEBOT HEAOCTATHOCTI Ta
3aCTIHOI cepleBOi HEMOCTAaTHOCTI) Oyjia BHINOK Yy TAIli€HTIB, SKi JIKyBajJucsi KOMOIHAIIIEIO
ABopapty 3 anb(a-610KaTOpOM, TOJJIOBHUM YUHOM TaMCYJI03WHOM, MOPIBHSHO 3 MAI[iEHTAMU, SIK1 HE
OTPUMYBAJM TaKOi KOMOiHaIil. 3a TaHUMU LUX ABOX JOCIIIKEHb YaCTOTa CEePIeBOI HEJOCTATHOCTI
Oyna Husbkowo (< 1%) Ta BapiaGenbHOIO y MeXax LUX JOCHimKeHb. Jucmpomopiii y yacToTi
BUHUKHEHHSI CEpPLIEBO-CYJMHHHUX MOOIUHUX SBUIL HEMA€ B YKOJHOMY 3 JOCHiIKeHb. [IpuunHHOTO
3B’SI3KYy MDK 3aCTOCYBaHHSAM JyTacTepuay (okpemo abo y komoOiHamii 3 anbda-0iokaropamu) Ta
BUHUKHEHHSM CEPIIEBOI HEAOCTATHOCTI BCTAHOBIJIEHO HE 0yno («PapMakoJIOTiuH1 BIACTUBOCTI»).
[IpoBeneno wmeta-aHamizs 12 paHaOMI30BaHUX, IUIAC00-KOHTPOJILOBAHMX a00 MOPIBHAIBHUX
KIIHIYHUX AociipkeHb (n = 18802), B skoMy OLIIHIOBAIN PU3UK PO3BUTKY MOOIUHUX peakiiif 3 60Ky
CEepLIEeBO-CYMHHOI CHCTEMHU TpU 3aCTOCYBaHHI JyracTepuay (B TOpPIBHSAHHI 3 KOHTPOJBHOIO
rpynoro). He Oyno BCTaHOBIEHO CTIHKOTO CTATUCTUYHO 3HAYYIIOTO 30UTBIICHHS PU3UKY CEpLeBOi
HegocratHocti (RR 1,05; 95% I 0,71, 1,57), roctporo iHdapkry miokapaa (RR 1,00; 95% I
0,77, 1,30) ab6o incynbty (RR 1,20; 95% /1 0,88, 1,64).

BrnuB Ha npoctarocnenudiunuii anturex (PSA)

Konnentpamis  mpocrarocnerudiunoro  antureHy (PSA) € BaxiIuBUM  KOMIIOHEHTOM
CKPHHIHTOBOTO MPOIIECY sl BUSBIECHHS paKy MepeaMiXypoBOi 3aI03H.

ABOJApT 34aTHUIN 3HUKYBATH PIBEHb CHPOBATKOBOr0 PSA y XBOpHX B cepelHbOMY NMPUOIM3HO HA
50 % uepe3 6 MICAIIB JIIKyBaHHS.




[MamienTH, gxi npuiiMaoTh ABOJAPT, NOBUHHI MAaTH HOBHH BUXiTHHH piBeHb PSA, BcTaHOBIeHMI
yepe3 6 MICAIB Micas JIKyBaHHS IIMM HpenapaToM. 3rojJoM Led pIBeHb PEKOMEHIYETHCS
MEPEBIPATH PETYISIPHO. bynb-ske miaTBepKeHe 30UIbIeHHs piBHA PSA Bil HaHWUKYOTO PIBHS
i1 9ac 3aCTOCyBaHHS ABOJApTy MOXe OyTH CBiIUEHHSIM HAsBHOCTI paKy MepeAMiXypoBOi 3a103U
a00 HeTOTPUMAaHHS PEKUMY JIKYBaHHS ABOJApTOM i1 MOTpeOYe PETEIbHOTO BUBUECHHS, HABITH SIKILO
noka3HUKH PSA 3HaXomaThCsl y MeKaxX HOPMH JUISl YOJIOBIKIB, SIKi HE JIIKYBAJIUCH iHTiOiTOpamu So-
penykrasu. Ilpu iHTepmnperanii moka3HuKiB PSA y XBopuX, sKi JIKYIOThCS ABOJAPTOM, CIIiJ
3Ba)KaTH Ha TMONepeIHI TOKa3HUKH PSA 1ist MOpiBHSIHHS.

3acrocyBaHHs ABOJAapTy HE BIUIMBa€ Ha BUKOpPUCTAaHHS piBHA PSA s nmiarHOCTHKH paky
MepeIMiXypoBOi 3aJI03H TICIIsl BCTAHOBIJICHHS HOTO HOBOTO BUXITHOTO PIBHSI.

3aranbHU piBEHb CHPOBATKOBOTO PSA TOBEpTAETHCA MO BHXITHOTO PIBHS MPOTATOM 6 MICSIIIB
IICJISI TPUNTUHEHHS JIIKYBaHHS.

CuiBBinHommeHHs1 BUTbHOTO PSA 1 3arampHoro piBHS PSA 3amummaerbcsi craquM HaBiTh i 4Yac
JiKyBaHHS ABogapToMm. Tomy, fKIIO Ui XBOPOro, SKUM mIpuiiMae ABOAapT, JIIKap BUPILINUTH
BUKOPHUCTATH K BU3HAUYEHHS PaKy MEepeaMIXypOBOi 3a103H BIICOTOK BUIbHOr0 PSA, kopuryBaHHs
HOro 3Ha4EeHHS MPOBOJUTH HE MOTPIOHO.

[lepen moyaTtkoM Kypcy JIIKYBaHHSI JAyTacT€PHAOM Ta IMEPIOAUYHO i 4ac JIIKYBaHHS NMOTPIOHO
MMPOBOJIUTH TAIBIIEBE PEKTAIIbHE OOCTEKEHHS TAIIEHTa, a TAKOXK BUKOPHUCTOBYBATH 1HII METOIH
BUSIBIICHHSI PaKy MEPEIMiXypOBOi 3aJ103H.

Pak mepenMixypoBOi 3a7103u Ta MyXJIWHU BHUCOKOTO CTYIEHs rpajgamii 3a [JIicoHOM (HH3BKO-
mudepeHITinoBaH1)

VY xoa1 4-pi4HOTO KIIHIYHOTO AOCTIKEHHS 3a ydacTio > 8000 "omnoBikiB BikoM Bix 50 10 75 pokiB
3 TOTIEPEIHIMU HETaTHBHUMHU pPe3yJabTaTaMU O10TCii CTOCOBHO paKy MEpeIMiXypoBOi 3a103u Ta
BuximHuM piBHeM PSA mix 2,5 ur/ma ta 10,0 mr/mn (mocmimkenHss REDUCE) y 1517 Oys
JIarHOCTOBAHHMM paK MepeaMixypoBoi 3aio3u. YacToTa BHITAJKIB paKy IMEpeaMiXypoBOi 3aj03U
(8-10 3a mkanoro I'micoHa) y rpymi XBopHx, ski jikyBamuck Aomaprom (n = 29,09 %), Oyna
BUIL[OIO TMOPIBHSIHO 3 TpyMoro, 10 oTpuMmyBaia miarnedo (n = 19,06 %). 30uUIblIeHHS] 4acTOTH
BHUIMAJKIB paKy MepeaMiXypoBoi 3ayio3u 3a ImKanor [JicoHa 5—-6 ta 7-10 He cmocTepirajiocs.
[IprumHHOTO B3a€EMO3B’SI3KY MDK 3aCTOCYBaHHSIM ABOJApPTy Ta BHCOKHMH CTaJisIMU paKy
MepeAMIXypoBOi 3aJI03M BCTaHOBIEHO He Oyno. KiliHiuHE 3HAaYeHHS YHCIOBOI IUCIPOTOPIIii
HeBimoMe. YoJ0OBIKH, sKI JIKYIOTHCS ABOJApTOM, IMOBHHHI PEryJsipHO MEPEBIPATHUCH Y 3B’SI3KY 3
PHU3HUKOM paKy NepeaMixypoBoi 3aj103H, BKIOUA0Un BU3HaueHHs PSA.

Y 101aTKOBOMY TMOCIIIOBHOMY 2-pIYHOMY JOCIIDKEHHI 3 TaIlleHTaMH, SKi OpaJinm yd4acTth y
JOCIIJDKEHHI 13 3aCTOCYBaHHAM JyTacTepuay sk XiMiuHoi mpodinaktuku (nocnimpkenass REDUCE),
OyJI0 BCTAaHOBJICHO HHM3bKY YaCTOTy HOBHMX BHIIQJKIB paKy MepeAMiXypoBoi 3ano3u (rpymna
nyractepuny [n=14, 1,2 %] Tta rpyma mmane6o [n=7, 0,7 %]) 3 BIOCYTHICTIO HOBHX
i1eHTU(PIKOBaHUX BHIMAJKIB PaKy MepeaMiXypoBoi 3amo3u 3 audepenuitoBanHsM 8§—10 Gani 3a
mikanoro [icona.

JloBrotpuBaje nociigoBHe (10 18 pokiB) CIIOCTEPEKEHHS MAIIEHTIB 3 KIIHIYHOTO JAOCIIKECHHS 13
3aCTOCYBaHHSM IHIIOTO iHTi0ITOpa So-peaykrazu ((iHacTepuay) SK XiMIYHOT IPODITAKTUKU HE
MOKa3ajo CTATUCTUYHO 3HAYYHIO1 PI3HUII MK rpynamu ¢iHacTepuay Ta Mmianedo y dacToTax
3aranpHOrO BkuBaHHsA (HR 1,02, 95 % /1 0,97—-1,08) abo Br»KMBaHHS MICIs JIarHOCTYBaHHS paKy
nepeamixyposoi 3aio3u (HR 1,01, 95 % I 0,85-1,20).

Pak rpynHoi 3am03u

[ToBimomisiocss Mpo PiAKICHI BUIAAKM paKy TPYAHOT 3al03M y YOJIOBIKIB M 4Yac KIIHIYHHMX
JOCTIDKEHb Ta y NOCTMapKeTUHroBuil mnepion. Ilpu npomy emiieMioNOTidHI JOCHIIKEHHS
BKa3yIOTh Ha BIACYTHICTh MiJBHUIINEHHS PU3UKY PO3BUTKY PaKy I'PYIHOI 3aJI03U Y YOJIOBIKIB MpH
3aCTOCYBaHHI 1HT10ITOpPiB So-penykraszu. [lamieHTH MOBMHHI HErallHO MOBIAOMIISATH MpO Oynb-siKi
3MIHU B TKaHHUHI TPYAHO1 3aJ1031, HAPUKJIA BUALICHHS 13 COCKa a00 MPUITYXITICTb.

Herepmernyni kancynu




Hyractepun abcopOyeTbcsi uyepe3 IMIKipy, TOMY XKIHKM Ta MJIiTH MariOTh YHUKAaTH KOHTAKTy 3
HETePMETUYHUMH KallCyJdaMu. SIKIIO pinuHa 3 Kalcyiau IMOTpamwia Ha MKipy, 1l CIlif HeraiHo
3MHTH BOJIOIO 3 MUJIOM.

IledinkOBa HEJIOCTATHICTh

BrmnuB me4iHKOBOT HENOCTAaTHOCTI Ha (apMaKOKIHETHKY JyTacTepuay He BHUBYaBcs. Yepes
aKTHUBHUA MeTalboJIi3M JyTacTepuay Ta 3—S5-TH)KHEBHU MEpioJl HOro HamiBBUBEACHHS JIKYBaHHS
JTyTaCTePUIOM TAIIEHTIB 3 JIETKOIO a00 MOMIPHOIO MEYIHKOBOIO HEOCTATHICTIO CIIiJl TPOBOIMTH 3
obGepexnicTio (muB. po3nim  «Cnocid  3actocyBaHHsS Ta  A03m», «lIpoTurmoxazaHHs»,
«DapMaKoJIOTIYHI BIACTUBOCTI»).

3acmocyeanns y nepioo éazimmocmi abo 200y8anHs 2pyooro.

Jyractepua NpOTUNIOKA3aHUM IS JIIKYBaHHS JKIHOK.

3acTocyBaHH4 y MEPI0JI BariTHOCTI

Sk 1 iHm 1HriGiTopu Sa-peayKTaszu, TyTacTepu] MEpelIKoIKae NEPEeTBOPEHHIO TECTOCTEPOHY Yy
JUT1IPOTECTOCTEPOH, LI0 MOJKE TrajbMyBaTH PO3BUTOK 30BHIIIHIX CTaT€BHX OpraHiB y Iuloja
4oJIOBIUOi cTari. He3HauHy KUIBKICTH AyTacTepuay OYyji0 BHSBJIEHO B €AKYNIATI CyO’ €KTiB, fKl
npuitmanin 0,5 mr ABomapty Ha n00y. HeBigomo, um BIJIMBae JIyTacTepup, 110 HNOTPANMB J0O
OpraHi3amMy >KIHKH 3 CIM’SIM YOJIOBIKA, KM JIKY€TbCS yTaCTEPUIOM, Ha IUTJ] YOJIOBIUOT cTaTi (1ei
PHU3UK € HAaWBUIIUM MPOTATOM MEPIINX 16 THKHIB BarirHOCTI).

Sk 1 y pasil 3acTOCyBaHHS IHIIMX IHTIOITOPIB S0-pelyKTa3u, PEKOMEHAYETbCS KOPHUCTYBAaTHUCA
Mpe3epBaTUBaMHU, SKIO MapTHEPKA Malli€eHTa BariTHa a00 MOTEHIIITHO MOYKE 3aBariTHITH, 3 METOIO
3arno6iraHHs NOTPAIUIIHHS CIM sl 10 OPraHi3MY >KIHKH.

3acToCyBaHHS Y MEPI0Ji TOTyBAHHS TPYAJIIO

HeBinomo, 4 NpoHUKA€E AyTacTEpUA y IPyAHE MOJIOKO.

DepTUIbHICTh

[ToBimomisnocs Mpo BUNAAKU BIUIMBY AYTacTE€pPHUJly Ha XapaKTEPUCTHKH ESIKYJIATY (3MEHILEHHS
KUTBKOCT1 CIIEpMAaTO30i/1iB, 00’ €My €SIKYIATY Ta pyXOMOCTI CTIEPMATO30i/IiB) Y 3JI0POBUX YOJIOBIKIB.
He BukmmoueHuit pu3uK 3HUKEHHS Y0JI0BIYOT (DEPTUIBLHOCTI.

30amuicmv enaueamu Ha WUOKICMb pearkyii npu KepysaHHi A8MOMPAHCNOPMOM aOO HUWUMU
MEXAHIZMAMU.

3 ornsaay Ha (apMaKOKIHETHYHI Ta (apMakOAMHAMIYHI BJIACTMBOCTI JyTacTepH]l HE BIIMBAE Ha
3/IaTHICTh KEPYBATH aBTOMOOLIEM Ta IHIIMMH MEXaHI3MaMH.

Cnocio 3acmocysannusa ma 003u.

ABomapT MOXHa TMpHU3HAYATH SK MOHOTepamilo abo y KomOiHauii 3 anbda-O6IoxkaTopom
tamcyno3unom (0,4 mr).

Jlopociii 40JI0BiKY (BKIIFOYAIOYH XBOPHX JIITHBOTO BIKY)

PexomennioBanoro no3or0 Aomapty € 1 kancyna (0,5 mr) Ha 00y mepopanbHo. Kamncyny ciif
KOBTaTH 11100, HE BIIKPUBATU Ta HE PO3KOBYBATH, OCKUIBKM IPU KOHTAKTI 3 BMICTOM KallCyJlH
MOJKJIMBE MOJIPa3HEHHS CIM30BOT 000JIOHKU POTa Ta IVIOTKH.

ABosiapT MO>KHa NMPUIMAaTH HE3aJeKHO Bi MpUioMy bKi.

Hes3Baxaroun Ha Te, 110 MOJETIMIEHHS BiJ NPUHOMY Ipernapary MOKE CIIOCTEepIraTUCh Ha PaHHIM
cTajii, A 00 €KTUBHOI OLIHKM €(eKTUBHOCTI Jii Mpenapary JiKyBaHHS CJiJ MPOJOBXKYBAaTH He
MeHIIe 6 MICAIB.

HupkoBa HeslocTaTHICTh

dapmaKoKIHETHKa JyTacTepHUly Y XBOPHUX 3 HUPKOBOIO HEIOCTATHICTIO HE BUBYAJIACh, TOMY CJiJ 3
00epeXHICTIO MPU3HAYATH XBOPUM 3 TSHKKOIO HUPKOBOIO HEJIOCTATHICTIO.

IlediHkOBa HEJIOCTATHICTh

dapmMaKoKiHETHKa JTyTacTEpUAY y XBOPHX 3 MEUYiHKOBOIO HEJOCTATHICTIO HE BHBYAIACh, TOMY 3
00EepeXHICTIO CITif 3aCTOCOBYBATH IPH JIETKiM Ta MOMIPHINA MEYiHKOBI HEJOCTATHOCTL. XBOPUM 3
TSDKKOIO MEYIHKOBOIO HEJIOCTATHICTIO Mpenapar NpOTHIIOKa3aHUH.




Jimu.

3aCTOCYBaHHSI MMPOTUIIOKA3aHO.

Ilepeoosysannas.

3a maHUMU KIHIYHUX JTOCIIPKEeHb, Y TOOPOBOJIBIIIB pa3oBi 103u ayractepuay a0 40 mr/mody (y 80
pa3iB BHII 32 TEPANICBTUYHI) MPOTSITOM 7 JTHIB HE BHKJIMKAIU 3aHETIOKOEHB 3 TOYKH 30py O€3MeKn
ix 3actocyBanHs. Ilim yac KIIHIYHUX JOCTIDKEHB AYTACTEPHU 3aCTOCOBYBAIMU y 1031 5 MI/moly
npoTsroM 6 wmicsaniB 0e3 MOSBU JI0JAaTKOBMX MOOIYHMX pEakKiiid MOPIBHSHO i3 3aCTOCYBaHHSAM
nyractepuny y no3i 0,5 mr/mo0y.

CnemudiyHOoro aHTUAOTY HEMae, TOMy Yy pasi
CUMIOTOMATUYHY Ta MIATPUMYIOUY TepaIilo.

HMOBIPDHOTO TIepe03yBaHHS TPOBOISITH

Io6iuni peakuii.

Mosotrepanis ABogapToM

[Mpubmuzno y 19% 3 2167 mnamieHTiB, $KI NpUAMany JyTacTepuj y 2-piuHHX MUIanedo-
KOHTPOJIBOBAHUX JociimkeHHsAX ¢a3u I, mpoTsaromM nepumoro poxy JiKyBaHHS BUHUKIU MOOIYHI
peaxuii. binpmricts HeOaxkaHUX SBHIL, IO CHOCTEPIraluch, OyaM JETKOI YM MOMIPHOI TSXKKOCTI i
ypakaJdl pPENnpoIayKTHBHY cUCTeMy. [IpoTAroM HACTymHHX 2 pOKIB y BIIKPUTHX PO3IMIUPEHUX
JOCTIKEHHSAX He 0YJI0 BUSIBJIICHO JKOJAHMUX 3MIH y TPO(]Ii MOOIYHUX SIBUILL.

VY tabmuui 1 HaBeaeHo HeOakaHl peakiii, BUSABIEHI MPOTATOM KOHTPOJIBOBAHUX KIIHIUHUX
BUNpOOyBaHb Ta y Mepioj MiCIsipeecTpaliiHOro 3acTocyBaHHs. HaBeneni HeOakaHl SBHIIA,
BUSIBJIEHI MPOTATOM KIIHIYHUX BUIPOOYBaHb, $IKI, Ha AYMKY JOCHIJHHUKIB, Oylu TOB’s3aHl 3
npuiioMoM JIKiB (3 4acToToro OuIbIIe abo piBHOIO 1%), 3 OUIBIIOIO YAaCTOTOIO CIIOCTEpIraaucs y
MaIli€HTIB, SKI TPUAMaIM JyTacTepul, y TOPIBHAHHI 3 IuIaieb0 MPOTATOM TMEPIIOTO POKY
nikyBaHHs. HeOakaHi siBuima, 3adikcoBaHi y MepioJ MICISIPEECTPAIlifHOTO 3aCTOCYyBaHHS, Oyin
BHSIBJICHI B CIOHTAHHUX MICISPEECTPALIMHUX 3BITAX, TOMY CIPaBXXHS iX 4aCTOTa HEBIAOMA.

Knacudikamis gacrotu: myxe gacro (> 1/10), sacto (> 1/100 mo <1/10), mewacto (Bix 1/1000 mo
1/100), pinko (Big 1/10 000 go 1/1 000) ), myxe pinko (<1/10000), yacTora HEeBigoMa (HEMOKJIMBO
OI[IHUTH 3 HasABHUX JIAHUX ).

Taomuus 1
Cucrema [ToGiuna peakirist YacToTa 3aXBOpIOBaHHS 32 JAHUMHU KIITHIYHUX
OpraHiB IOCIIKEHD
YacroTa 3axBoproBaHHsi | Yacrtora
npoTsirom 1 poky 3aXBOPIOBaHHS
nikyBaHHs (n=2167) MPOTATOM 2 POKY
nikyBaHHs (n=1744)
[Topymienns 3 IMIoTe IS 6,0% 1,7%
00Ky 3MmiHeHe (3HIKEHE) 3, 7% 0,6%
PENpOaYKTUB- | 1i0imo *
HOI cucTeMu Ta | Po3nmaam eskymsiii */ 1,8% 0,5%
MOJIOYHUX 3axBOpIOBaHHS 1,3% 1,3%
3aj103 MOJIOYHO] 31031
OriHKa 3aXBOPIOBAHOCTI 3@ MOCTPEECTPALITHUMHU
[TopymeHns Aneprivsi peakuii, TaHUMU
IMyHHOT BKJIIOYAIOYH BHCHII, YacroTa HeBigoMma
CUCTEMH CBEpODK, KPOITUB'SHKY,
JIOKaJIi30BaHUN HAOPSK 1
AQHT1I0HEBPOTUYHHH
HaOpsIK




[Ncuxiuni Hempecis YacroTa HeBimoMa
posnanu

[Mopymenns 3 | Anomnenis (Hacammepen Heuwacro
OOKy LIKIpK Ta | BTpaTa BOJIOCCS Ha Tixi),

MIAIKIPHOT rinepTpuxo3

KIIITKOBUHU

[Mopymenns 3 | Tectukynsipuuii Oinb Ta YacroTta HeBimoma
00Ky HaOpsK

PETpOTyKTHUB-

HOI CUCTEMU Ta

MOJIOYHHX

3a1103

“ Ilepeniyeni HebaxaHi ABUMIA 3 GOKY CTATEBOT CUCTEMH, TI0B’SI3aHi 3 JIKYBaHHAM JyTacTEpPUIOM
(BKIIIOYAarOUM MOHOTEPAIIII0 Ta KOMOIHAIIII0 3 TamMcyno3uHoM). HaBeneHi noOi4H1 peakiiii MOXyTh
TPUBATH 1 MICJS MPUIIMHEHHS JIIKyBaHHsA. Posib nqyTactepuay y 1idl CTIMKOCT1 HEB1IOMa.

" Birouae 3MeHIIeHHs 06'eMy CIIEpMH.

* BriIrovae 9y TiaMBICTh T 301UIBIIEHHS TPY/IEH.

ABoaapT y koMOiHalii 3 anbha-6J10KaTOPOM TaMCyJI03UHOM

Hani 4-piunoro nocnimkenHs CombAT, y sskomy nopiBHIOBaBcs mpuiiom nyractepuny 0,5 mr (n =
1 623) ta Tamcyno3uny 0,4 mr (n = 1611) onun pa3 Ha JeHb OKpemMo Ta B koMOiHauii (n = 1610),
MOKa3aly, 1110 4YacToTa MOOIYHUX SIBUI, CIPUYMHEHUX IPUIOMOM Mpernaparis, MPOTIAroM MepIioro,
JPYroro, TPeThOro Ta YETBEPTOTO POKY JIKYBaHHS BINMOBIAHO cTaHOBUIA 22%, 6%, 4% 1 2% nns
KOMOIHOBaHOI Tepamii Ayractepuiom/Tamcyno3unoMm, 15%, 6%, 3% 1 2% pansa moHoTeparmii
nyractepunioMm, a Takox 13%, 5%, 2% 1 2% nnst moHoTepamii TaMcyno3uHoM. binblia yactorta
BUHUKHEHHS TIOOIYHUX PEAKI[IH y rpyIi KOMOIHOBAHO1 Teparii MPOTITOM MEPIIOTO POKY JIIKYBaHHS
Oyna oOymoBjeHa OUTBIII BHCOKOI YacTOTOI MOPYIIEHb PENPOIYKTHBHOI CHUCTEMH, 30KpeMa
MOPYIIEHB EAKYIIAII, IO CIIOCTEPIraaucs B il rPyIIi.

[IpoTsirom mepioro poky JikyBaHHs y aociimkeHHl CombAT 3a3HaveHi HK4Ye MOOIYHI peakilii,
K1, HAa TYMKY JOCIITHUKIB, TTOB’sI3aH1 3 MPUHOMOM IIpenapariB, OyJiM 3apeecTpoBaHi 3 4acTOTORO,
OuTbII00 200 piBHOIO 1%; YacToOTa BUHUKHEHHS X PEAKI[ii MPOTArOM YOTHPHOX POKIB JIIKYBAHHS
HaBeleHa B Ta0uI 2.

Tabmurs 2
Kiac cucremu [To6iuHa peakiris YacroTa 3aXBOPIOBAHOCTI MIPOTATOM TMEPIOAY
OprasiB JIKYBaHHS
Pik 1 Pik 2 Pik 3 Pik 4
Kowmo6inartis® (n) (n=1610) | (n=1428) | (n=1283) | (n=1200)




Hyractepun (n=1623) | (n=1464) | (n=1325) | (n=1200)
Tamcyno3un (n=1611) | (n=1468) | (n=1281) | (n=1112)
[Topyiienns 3 3anamMopoYeHHSs
00Ky HCPBOBOT | 1 Gikranis? 1,4% 01% | <01% | 0,2%
CHCTEMHU
Hyractepun 0,7% 0,1% <0,1% <0,1%
Tamcyno3un 1,3% 0,4% <0,1% 0%
[Mopymmenns 3 CeprieBa HEIOCTATHICTh
00Ky cepiis (3arapHa Ha3Ba®)
Kowmbinanis® 0,2% 0,4% 02% | 02%
Hlyractepun <0,1% 0,1% <0,1% 0%
Tamcynosun 0,1% <0,1% 0,4% 0,2%
[Mopyrenns 3 Immorenisn®
gg;‘gommmo,f KomGisaris® 6.3% 1,8% 09% | 04%
CHCTEMHU Ta Hyractepu 5,1% 1,6% 0,6% 0,3%
MOJIOTHUX 38703 | Taycynosun 3,3% 1,0% 0,6% 1,1%
3MiHEeHe (3HIKEHE)
mi0imo°
Kowmoinarris® 5,3% 0,8% 0,2% 0%
Hyracrepun 3,8% 1,0% 0,2% 0%
Tamcyno3un 2,5% 0,7% 0,2% <0,1%
[opyuienHs esKynsmiic”
Kowmo6inarris® 9,0% 1,0% 0,5% <0,1%
Hyrtacrepun 1,5% 0,5% 0,2% 0,3%
Tamcyno3un 2, 7% 0,5% 0,2% 0,3%
3axBOpIOBaHHS
MOJIOUHHMX 3a7103°
Kowmo6inarris® 2,1% 0,8% 0,9% 0,6%
Hyractepun 1,7% 1,2% 0,5% 0,7%
Tamcyno3un 0,8% 0,4% 0,2% 0%

& KomGinarisi: ayracrepua 0,5 Mr ofuH pa3 Ha JeHb ILTFOC Tamcyno3uH 0,4 Mr OJIUH pa3 Ha
JICHb.

b 3aranpuuit Tepmin «CeplieBa HEIOCTATHICTY) BKIIOYAE 3aCTilfHY cepleBY HEJOCTATHICT,
CepleBY HEIOCTaTHICTh, JIIBOILIYHOUKOBY HEJOCTaTHICTh, I'OCTPY CEPLEBY HEIOCTATHICTb,
KapJIIOTeHHUH  IMIOK, TOCTPY  JIBOLUUIYHOYKOBY  HEJIOCTaTHICTh, IPAaBOILIYHOUKOBY
HE/IOCTATHICTh, TOCTPY INPABOLUIYHOUYKOBY HEJIOCTATHICTh, IIJIYHOYKOBY HEJIOCTATHICTD,
CepIIeBO-JIETeHEBY HEJOCTATHICTh, 3aCTIHY KapioMiONaTito.

¢ HaBezeni mo6iuHi peakiiii 3 00Ky CTaTeBOi CHCTEMH IMOB’s3aHi 3 JIIKYBAaHHSIM JyTacTEPUIOM
(BKITIOYArOYM MOHOTEpAIil0 Ta KOMOIHAIi0 3 Tamcyno3uHoM). Hapenmeni moOiuHi peakiii
MOJKYTh TPUBATH IICJI PUITMHEHHS JTiKyBaHHs. Ponb gyractepuay y 1iil cTiliKoCTi HEBiToMa.
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4 Bxmrouae gy TIHBICT Ta 30UIBIICHHS TPY/IEi.
" Bkrouae 3MEHIIEHHs 00’ €My CIIEpMH.

Ixmni nani

Hocmimpkennss REDUCE BusiBuio OuThIl BUCOKY YacTOTY PaKy MPOCTaTH 3 OI[HKOIO 3a MIKAJIOI0
I'micona 8-10 y 4onoBiKiB, SiKi MpUiMaly IyTacTepua, y MOpPiBHAHHI 3 Iuiane6o. Hewimomo, um
BIUTMHYJM Ha Pe3yJbTaTH I[OTO JOCHIDKEHHS 3MEHIICHHS 00 €My MpOCTAaTH YW iHIII (aKToOpH,
OB ’s13aH1 3 TPUAOMOM JTyTaCTEPHILY.

[Tix wac x1iHIYHUX BUIPOOYBAaHb Ta MPOTATOM MICISPEECTPAIIMHOTO MEPIOAY MOBITOMIISIIOCS TIPO
BUIIA/IKA BUSBJIICHHS PAaKy Ipy/AeH y 40OJIOBIKiB (AuB. po3in «OcoOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS).

Tepmin npuoamnocmi.
4 poxu.

YmoBu 30epiranus.
30epiratu npu temmneparypi He Buine 30 °C. 30epiraTi y HeIOCTYITHOMY JJIsl AIT€H MICIIL.

YnakoBka. [lo 10 kamcyn y Omictepi 3 MOMIBIHUIXJIOpU/antoMiHieBo1 ¢osibru, mo 3 abo 9
OJicTepiB y KapTOHHII KOPOOITL.

Kareropis Bignycky. 3a penenrom.

Bupoonuk. I'makcoCmitKsitn ®apmacsrotukans C.A., [Tonpma/
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A., Poland.

Micue3Haxoa:KeHHsI BAPOOHHUKA Ta ajpeca Micls MPOBAIKeHHS Oro AislJIbHOCTI.
I'makcoCmitKustitn @apmacerotukan3 C.A.

189, Byn. I'pronBanibachbka, 60-322 [To3Hausk, [Tonbmia.

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.

189, Grunwaldzka Street, 60-322 Poznan, Poland.
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	АВОДАРТ
	допоміжні речовини: каприлової/капринової кислоти монодигліцериди, бутилгідрокситолуол (Е 321);
	оболонка капсули: желатин, гліцерин, титану діоксид (Е 171), заліза оксид жовтий (Е 172),   тригліцериди середнього ланцюга та лецитин.

	Фармакодинаміка. Дутастерид – подвійний інгібітор 5(-редуктази, що гальмує як тип 1, так і тип 2 ізоферментів 5(-редуктази, які відповідають за перетворення тестостерону на 5(-дигідротестостерон. Дигідротестостерон – це андроген, який, у першу чергу, ...
	У хворих із доброякісною гіперплазією передміхурової залози, які отримували 0,5 мг дутастериду на добу, середнє зниження рівня дигідротестостерону становило 94 % через 1 рік і 93 % – через 2 роки лікування, середній рівень тестостерону підвищувався на...
	Фармакокінетика. Дутастерид застосовують перорально у вигляді розчину у м’яких желатинових капсулах. Після прийому разової дози 0,5 мг пік концентрації препарату у сироватці крові спостерігається через 1–3 години. Абсолютна біодоступність становить 60...
	Дутастерид після одноразового чи багаторазового прийому має великий об’єм розподілу (від 300 до 500 л). Відсоток зв’язування з білками – понад  99,5 %.
	При застосуванні у добовій дозі 0,5 мг 65 % постійної стійкої концентрації дутастериду у сироватці крові досягається через 1 місяць лікування і приблизно 90 %  – через  3 місяці.  Стабільна концентрація дутастериду приблизно 40 нг/мл у сироватці досяг...
	In vitro дутастерид метаболізується ферментами CYP3A4 цитохрому Р450 людини до двох моногідроксильних метаболітів.
	За даними спектрометричного аналізу у сироватці людини виявляється незмінений дутастерид, 3 головних метаболіти (4´-гідроксидутастерид, 1,2-дигідродутастерид і 6-гідроксидутастерид) і 2 малих метаболіти (6,4´-дигідроксидутастерид і 15- гідроксидутасте...
	Дутастерид інтенсивно метаболізується. Після перорального прийому дутастериду у дозі   0,5 мг/добу від 1 до 15,4 % (у середньому 5,4 %) застосованої дози виводиться з фекаліями у вигляді незміненого дутастериду. Решта застосованої дози виводиться у ви...
	У сечі виявляються лише сліди незміненого дутастериду (менше 0,1 % застосованої дози). Кінцевий період напіввиведення дутастериду становить 3–5 тижнів. Залишки дутастериду у сироватці крові можуть бути виявлені через 4–6 місяців після закінчення лікув...
	За даними вивчення фармакокінетики та фармакодинаміки, змінювати дозу дутастериду згідно з віком пацієнта не потрібно.
	Вплив ниркової недостатності на фармакокінетику дутастериду не вивчався. Однак при прийомі 0,5 мг дутастериду у людини із сечею виводиться менше 0,1% дози, тому змінювати дозу пацієнтам з нирковою недостатністю не потрібно.
	Вплив печінкової недостатності на фармакокінетику дутастериду не вивчався (див. розділи «Спосіб застосування та дози» та «Особливості застосування»).
	Лікування симптомів середнього та тяжкого ступеня доброякісної гіперплазії передміхурової залози; зменшення ризику виникнення гострої затримки сечі та необхідності хірургічного втручання у хворих з симптомами середнього та тяжкого ступеня доброякісної...
	Аводарт протипоказаний хворим з підвищеною  чутливістю до дутастериду, інших інгібіторів 5(-редуктази, сої, арахісу або інших компонентів препарату.
	Аводарт не застосовують для лікування жінок і дітей (див. розділ «Застосування у період вагітності та годування груддю»).
	Аводарт протипоказаний хворим з тяжкою печінковою недостатністю.
	Особливості застосування.
	Комбіновану терапію можна призначати після ретельної оцінки користі/ризику у зв’язку з потенційним підвищенням ризику побічних реакцій (включаючи серцеву недостатність) і після розгляду альтернативних варіантів терапії, включаючи монотерапію (див. роз...
	Побічні реакції з боку серцево-судинної системи
	За даними двох 4-річних клінічних досліджень, частота виникнення серцевої недостатності (збірний термін для всіх повідомлень, переважно первинної серцевої недостатності та застійної серцевої недостатності) була вищою у пацієнтів, які лікувалися комбін...
	Вплив на простатоспецифічний антиген (PSA)
	Концентрація простатоспецифічного антигену (PSA) є важливим компонентом скринінгового процесу для виявлення раку передміхурової залози.
	Аводарт здатний знижувати рівень сироваткового PSA у хворих в середньому приблизно на 50 % через 6 місяців лікування.
	Пацієнти, які приймають Аводарт, повинні мати новий вихідний рівень PSA, встановлений через 6 місяців після лікування цим препаратом. Згодом цей рівень рекомендується перевіряти регулярно.  Будь-яке підтверджене збільшення рівня PSA від найнижчого рів...
	Застосування Аводарту не впливає на використання рівня PSA для діагностики раку передміхурової залози після встановлення його нового вихідного рівня.
	Загальний рівень сироваткового PSA повертається до вихідного рівня протягом 6 місяців після припинення лікування.
	Співвідношення вільного PSA і загального рівня PSA залишається сталим навіть під час лікування Аводартом. Тому, якщо для хворого, який приймає Аводарт, лікар вирішить використати як визначення раку передміхурової залози відсоток вільного PSA, коригува...
	Перед початком курсу лікування дутастеридом та періодично під час лікування потрібно проводити пальцеве ректальне обстеження пацієнта, а також використовувати інші методи виявлення раку передміхурової залози.
	Рак передміхурової залози та пухлини високого ступеня градації за Глісоном (низько-диференційовані)
	У ході 4-річного клінічного дослідження за участю ( 8000 чоловіків віком від 50 до 75 років з попередніми негативними результатами біопсії стосовно раку передміхурової залози та вихідним рівнем PSA між 2,5 нг/мл та 10,0 нг/мл (дослідження REDUCE) у 15...
	Рак грудної залози
	Повідомлялося про рідкісні випадки раку грудної залози у чоловіків під час клінічних досліджень та у постмаркетинговий період. При цьому епідеміологічні дослідження вказують на відсутність підвищення ризику розвитку раку грудної залози у чоловіків при...
	Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.
	З огляду на фармакокінетичні та фармакодинамічні властивості дутастерид не впливає на здатність керувати автомобілем та іншими механізмами.
	Спосіб застосування та дози.
	Дорослі чоловіки (включаючи хворих літнього віку)
	Рекомендованою дозою Аводарту є 1 капсула (0,5 мг) на добу перорально. Капсулу слід ковтати цілою, не відкривати та не розжовувати, оскільки при контакті з вмістом капсули можливе подразнення слизової оболонки рота та глотки.
	Аводарт можна приймати незалежно від прийому їжі.
	Незважаючи на те, що полегшення від прийому препарату може спостерігатись на ранній стадії, для об’єктивної оцінки ефективності дії препарату лікування слід продовжувати не менше 6 місяців.
	Ниркова недостатність

	Фармакокінетика дутастериду у хворих з нирковою недостатністю не вивчалась, тому слід з обережністю призначати хворим з тяжкою нирковою недостатністю.
	Печінкова недостатність

	Фармакокінетика дутастериду у хворих з печінковою недостатністю не вивчалась, тому з обережністю слід застосовувати при легкій та помірній печінковій недостатності. Хворим з тяжкою печінковою недостатністю препарат протипоказаний.
	За даними клінічних досліджень, у добровольців разові дози дутастериду до 40 мг/добу (у  80 разів вищі за терапевтичні) протягом 7 днів не викликали занепокоєнь з точки зору безпеки їх застосування. Під час клінічних досліджень дутастерид застосовувал...
	Специфічного антидоту немає, тому у разі ймовірного передозування проводять симптоматичну та підтримуючу терапію.
	Упаковка. По 10 капсул у блістері з полівінілхлорид/алюмінієвої фольги, по 3 або 9 блістерів у картонній коробці.
	Виробник. ГлаксоСмітКляйн Фармасьютикалз С.А., Польща/
	GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A., Poland.
	Місцезнаходження виробника та адреса місця провадження його діяльності.

