Fludarabin Accord*
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Wirksiofl Fludarabiry phosphas

Hilfsstoffe: Manndolum, Dinatri phosphas ditydricus,
hqm ad medabiia.
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In Dosisfindungssiudwn bei Patienten mit akutar
Leukames fuhre Fiudarabinphosphat in hohen Dosen zu
schweren neurologischen Effekien bis hin zu Blindhea,
Koma und Ted (ese stake loxsche Wirkung auf das
zentrale Nervensystem iral be 36% der Patienten auf.
die md etwa der vierfachen fur de Thevapie der CLL und
des medng malignen Nan-Hodghin Lymphoms

emplohisnen Dosm bahandall wurden (96 mg/m*/Tag
Ober 5-7 Tags), Bei Pabenten, de md der Kir e
Therape der CLL und des nedrig malgnen
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[he maisten dar bahandelien Pabanten, dia bereits friner
ene hamaolytiscne Aname entackell naten, reagierten
nach wisderholler Verabreichung van
Fludarabsnghogphat emeut nll wingr Hamohse

Wahrand der Therapie mit
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Die sallenen unenwinschien Wirkungen stammen
hauptsachiich aus Post Masketng-Erfanning
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werden | kinsschen Studien wurde die Mehrzahd der

hamatologischer und
nichi-hamatnlogischer Toxizitdt zu achten, Es ward
dashalt emplohien Kontrolien des
Biutbides durchzuiuhren,
Es wurde in mehreren Fillen uber Andmve, Leukopanis,

MMWWT{:W}&MWM
- Deshalb muss: bes Pasenien mit

‘rwtschen 30 und TO miimen muss die Doss um brs 2u
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Transfusion von Blutproduiden Suilzed

Ewme durch Transfusion von nicht-bestrahitem Bt memwmm

asgeloste Graft versus host Reaktion (Reakbon der ootz Lzw. dessen M n die
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Fludarabinphosphat bet 2 Nebermwwkungen von Fludarabinphosphat ber gestilten

Sebw haufig wurde Gber emen Ausgang als wuﬁmmmmm

Krankheit benchiet. Deshalb aollien

Wirkung aul die Fahrlichtigkeit und suf das

Bedienen von Maschinen

Cne auf de F tund aul das
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Sely haufig Husten (20%)

Golegentich :
Lunge (Lungenmfilirate, Preumondis und
Lungenfibross) bagledet von Dyspnoe und Husten.
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Erkrankungen dos Gastraintestinaliraids
Seir hufig: Unelvet und Erbrechen (23 4%), Diarrhoe
(14 1%)
Haufiy Stomatitss,
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Y stinale Blutungen.
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Gelegentich Verdnderungen der Leb e,
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Erksankungen der Haut und des Unterhautzeligesebes
Saiten: toxische epsdermale Nekrolyse (Lyel Syndrom),
Stevens-Johrsons-Syndrom, Pemphugus ‘

H phrop mit
{mehe Tumor-Lyse-Syndrom).
Adgemene Erkrankungen und Baschwerden am
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Uberdosierung
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Blindhed, Koma und Tod Sussam kann. Hohe Dosen
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Forme galénique et quantite de principe actif par
unite

Flacons de concentre pour solution injectabie ou
P‘ﬂmmﬂ‘mg‘?l‘rl.

Possibilités d'empiot
iTraitement de la lewucémie lymphoide chronigue (LLC) a
ecliuies 5. Le raftement en prentiéne kgne par
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ont pas ré dun compartant
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groves effels neurnlogiques, pouvan! aliar jUsgu's la
cécité, au coma et au décés Ca grave effet lovique sur
le systéme narveur central Be! survenu chas 35% des
pm«uamm;ummmm
4 foes la dose pour be tral dela
LLC et du lymphome non-hoagkinen te fable degré de
malfignité (96 mo/mijowr pendant 5-7 jours). Chez les.
pati=nis traités par la dose recommandée pour la LLE
et e ymphome non-hodgkinien de faible degré de
L &mMuhMMﬂm
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& une hemaoly rares manen acquise
muummmmamu depuis la commerciatisaton
fudarabineg
Claet pourguni le tr par le phosp i o
de fludarabine o laut assurer une susvediance strofts, Trés tréquent (uaqus 22%), infectons

Preumonses
opportunistes (20, 1%) ¥ compris réactivation
dnfections virales latertes teles que par exemple
zona, infections 4 virus ¢'Epsiein-Barr et

Simamm Hest
le

par le phosphale de fud: L'anémis

st g t traitée par
mmmﬂmim‘m woir phes haut)
ot des corScoides.

(coma et i faut :

x mmm,lhm Compte tenu des propri i

d'efiets indagirables mww YMkllvum
On ignore les effets dune uBlisstion chronigue de wpromise et ln vaieur signif den tests

et de aur e éme nerveux wﬁummm&mﬂml

ont tolér? la dose recommandés pEndant une durde de
radement nelasvement longue (jusqu'a 26 cycles|

Ahdrotion de latat péners!
En cas d'atérstion de Métat gendral. i laut utiser
me\immuwm

pesé le rappon bénéhcelrisque. Cela
mmm-amumguﬂeh
miédullaice (thrombopenie, anémie

2 progressé pendant ou aprés le rall
i fonction
PosologieMode d"emploi -
Fludarabin Accord ne dot éire ulilisée gue sous ia im ou bk T
surveiiance d'un médedin exprimenté en
panolivkg
[ v Accord eet ée en in eNbOS traement préventd,
m ou en perfy de 30
ir .A‘ lm h : wour -'_ afh
érmad w pour la i Une dé v
?’nf"mmle

recommancée est te 25 mg de phosphate de
¥ ine/m? de surface corporedie. Efe est

wbmmmmmmﬂu
granuiocyies est afteint en moyenne au bout de 12
jours, fourchetie: 3-25 jours, uwuumm

dant 5 jours écutifs, & des
intervalles de 28 jours.
La durée du tratement dapend de lefficocits
Ihérapeutique et de la tolérance du .

En cas de LLC, une fois que Neffet optimel a été atieint
{rémission compiéte ou parvelie, genérafement s bout
de € cycles de traitement), il faut effectuer rols cycles
suppiémentaires de Fludarabin Accord ef ensyite
larréter le raftement.

failve degré de

Pwne non-hodgkinien de
mmmwrm Accord esd
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w riiefie]. Ensuite, il faut
Mu\umm.eﬂmuu
‘conaolidation. Dans les éudes ckriques, ja plupan des
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Posologies porticuliéres

® faut étre partculrement prudent chez les patients de

de §5 ans (voir Mises en garde et précautions).

memmmum
renaie est de la
midrieure & 7O mifmin) sont fimitées . C'asl pourguoi, sn
icas de suspicion chinique de perturbation de la foncton
rénale et chez les patients de plus de §5 ans, il faut

la clairance de la créatinine. Si calle-ci mat

lcomprise entre 30 et 70 mimin, il faut rédure de la
dose de 50% st assurer une survedlance
hématologique stricts, afin dévaluer Ia toxicité du
traitemant L'usage de Fludarabin Accord eet
‘contre-indiqué quand In elairance de b criatinine st

Jeurs & 30 mimin,

sur le risque .
Ml n'exisie pas déudes cliniques de Mefcacité of de ln
demploi chez fenfant et Fadolescent.
'f:mmm

. @ Fun des. o s du produit;
* Insuffisance rénale avec une clairance de i créatinine

sy monele mmunmw
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fussl, @ est & de contriler

IMémogramme,
lenmdm de leucopénie, de

énie {ayant parfois
mhihumtmtmmmﬂe
Ces épisodes ont &4 cbeervés 4 In fois chaz les
patents ayant béndficie dun rakement antdnisyr af

de produts sang
Chez des patients traies par le phosphate de
WMIMWWNW

ne faut pas administrer de vaccin vivant pandant et

of du Tl

Trés féquent: Neutropénie (52,5% ), thrombopénie.

Bprés e por e phosphate de . {s&ﬂmlndmnw E0%).
La myélosuppression peut étre grave et cumulative,
Contraception
Les fernmes ou les en dge de dotvent  Affe au 3y
utikser des durant le ‘Cccasionmed

méthodes conracepives
traftement et jusqu'd & mois au moins aprée Mamdt du
tradament.

Interactions
Dans une étude clinique dons laquelle du phosphale de
wm:ﬁmuiiﬁhmm

dela LLC

mumm effets ongues

dévolution mortedie o été in
L'utiksation du phosphate de an i Y
aveciap e est donc deé -
mewmmmmm
#wre anénué par e dipyridamole et C'autres nhibteurs
du cagtege de Madénosing

Grossesse/Allaitement
Grossesse
Fludarabin Accord est contre-indioué durant la

prossesse.

Le phosphate de fudarabime peut svor un effet
Oéiétne sur e fostus.

On ne dispose pas de données suffisantes sur
Futiisation chez 1a lemme encenie. Les
ExpEnmantabions Bnimass ont rével une oxické s la
reproducsion.

Affectons du systéme nenveus

Rare. Crises convulsives, coma.
mﬂbﬂlm—n

Fréquent Troubles visuels.

Fare: Névrite optique, neuropathie optique, cécité.

Affections carfiagues
Fare:

Affections respi , igues et médi
'ﬂ-‘-umrmm‘!n
- Ri

i e et fisrose
m}rmmmmqm
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- condre I 1,

uﬂaﬂﬁawummﬂmmm.
Cente malade a ins souvent &ié morielie, Clest
munimm qui ont beeon de ranefusions

sanguines pendant ou apres U rallement par ke
phosphate de fludarabine ne dofvent recevolr que du
sang iradié,

Cancer de la peou

Fendant et aprés un traflement par e phosphate de
fluderabine. on a signalé fappantion, une aggravaton
ou une récidive d'un cancer cutoné chez

Centraception
Les femmes cu leg en fge de pr dohent
utiiser des méhodes contraceplives durant e Affactions gastro-infestinales
tradement f jusgu's € mots au moins apres Famét du Trés fré Nausées et (23,4%)
trafiement. diarrhee (14,15%)
Algirameant Occasionnel Modficatons du taux des encymes
ua&m.. a1 que e de e hémoarragies gastro-

et ses mé passent dans be tait

Aflections hépolobiisins

En mison des possibies effets indesirables graves du
phosphate de fudarabine chez Nentant allaité,
Frudarbin Accord est contre-indiqué pendant la

Effet sur I"aptitude a la conduite et Mutiisation de
machines
L'sffet sur lapitude @ la conduite ou & Nutilisation de

machines n'a pas été &tudié. Toutefois,  faut étre
prudent en raison du reque d'eflets indésirabies du
hosphate de 2

Patrerts.

Syndrome de lyse lumorale
wmuwm.um.w-

par e de fi ine chez des
patients atieints de LLC pré de voil

Effets mdeésimables
Lueﬂmt%hmhmmmh

S

prises che les patients ayant un risque de développer
catte complicason.

Phénoménes auio-immuns

On a signalé des événements auto-immuns engageant

le pronostic vital et parfois morels (par exemple anémie
3 £

hémolyique 3 L
pempingus, syndrome CEvans), survenus pendant &1
aprés le trafement par ke phosphate de fudarabine, et
:urﬂepummmdehnrhnuwnm
dantécédents de maladie auto-immune ou de test de
Coombs posatit. La phupart des patents trakés qui

sont survenues pendant le iraftemant par ke phosphats
de fludarabine. On o signalé des décés consécutifs &
des eflets indésirables

e -
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Affections de la peay ef du USSU Sous-Cutans
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Ly-n yndrome de Stevens : 5
Affections du rein ef des voies urinaires

Troubies péneraux of anomales au s dadminisiredion
Trés fréquent: Fidwre, faligue sensation de falblesse.
Fréquent: Frissons, maloise, cedémes.
wsmuwuru*(w
nsuffisance rénale. hyperkaibmie, scide métabolique
hématurie, excrition de cristin d acide urgue,

. hyperphosphatamia st ypocalcemie ).

Surdosage

L#s doses forles de phosphate de fludarabine som
tenues pour responsables dune foxicité iméversible sur
I SNC, ce qui peut se manffesier par une cécité de
Survenue retardée, un coma et le décés. Les doses

une neutropénie, mu«hrrmm
On ne connait pas d' !
cas de
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Ilepexnan

Iacrpykuisi npo 3acTocyBanHst JIKapcLKOro 3acody

®uynapadin Akkopa® (Fludarabin Accord®)
Ckinan
Hirova pevosuna: baynapabiny dochar.
Honomisxcni pevosunu: manit, munatpio docdat aurigpar, Boaa s in’ €Ki,

Jlikapcbka dopma i KiIBKICTH 1i10901 pedoBHHE HA 0 IHHALIO

D1aKoHH 3 KOHIEHTPATOM JUIsl IPUIOTYBAHHS PO3YMHY /U1 iK’exuiii abo indysiit S0 mr/2 mun.
Ilokaszanns/3acrocyBaHus

JlikyBanHs xponiysoro B-kmitmmnoro mnimoneiikosy (XJUT). Tepamiio mepmoi mimii i3
3aCToCyBaHHAM npenapary ®uynapabin AKKOpA €l 3MiHCHIOBATH TLMLKH Y MAiCHTIB i3
NPOTpECyIOYHM 3aXBOPIOBAaHHAM, TOOTO 32 ymoBH cTazii B ado C 3a bine, npu Akux mamieHT Mae
CYINYTHI CHMIITOMH, TIOB’513aHi 3 3aXBOPIOBAHHSM, 260 03HAKH IPOIPECYIOYOro 3aXBOPIOBAHHL.
JIikyBaHHs HEXOJUKKIHCBKOI TiMPOMH HU3BKOTO cTynens 3nosikicHocti 11I-IV cranii y Tali€HTIB
Y BUNAJKY BiJICyTHOCTI BiNMOBIl HA CTaHIAPTHY TEPariio 3i IMOHAMMEeHIIe OIHUM ATIKITYIOUHM
areHToM, abo y SIKHX CIIOCTEPIracThes MPOrpecyBaHHs i 4ac abo Mic/is CTaHIapTHOT Teparii.

HoszyBanns/cnocid 3acrocyBanns

®nynapabin  AKKOpA CITil 3aCTOCOBYBATH TINMBKH MiJ HAIVIIOM JKaps, sKHMil Mae J0CBij
NPOBEICHHS MPOTHNYXIMHHOI Tepamii. ®@mynapaGin AKKOp BBOAMTBCS Y  BHIVIA
BHYTPIIIHBOBEHHOI OomocHoi in’exiii abo BHYTpimHBOBeHHOI iH(Y3ii mpoTsrom 30 XBWIHH.
[IpuroTyBanns posunnis: aus. «[Hu iHCTPYKUiT/IHCTPYKITi MO0 3aCTOCYBAHHS .
Cmanoapmnue 003y6anus

PexomenjioBana y103a cranoButh 25 Mr durymapabiny docdary mal M° miomi noBepxHi Tina.
Horo mpuitmaroTs moaHs npotsrom 5 His. Kypen nosroproBatu 3 inrepanamu 28 ib6.
TpusasicTs nikyBaHHs 3aMeKHTH Bil ycniXy JIiKyBaHHS i TepeHOCHMOCTI npernapary.

¥ nauientis 3 XJUI micas RocsSTHeHHs MaKCHMATBLHOTO edekTy (moBHa aGo 4acTKOBa pemicis,
3a3BHYAl 1icas 6 Kypeis JiKyBaHHA) HEOOXIIHO IPOBECTH e 3 KypCH TiKYBaHHS npenapaTom
®aynapabin Axkopa. ITicis uboro npuiioM ¢t NIpHIHHATH.

Jlixysauns npenapatom @uynapabin  AKkopa — Takox PEKOMEHIYETbCA  NAlllEeHTaM 3
HEXOJDKKIHCBLKOI J1IM(OMOI0 HHM3BKOIO CTYIEHS 3J0SKICHOCTI [0 JOCATHCHHS HaHKpamoro
edekry (moBHa abo yacTkosa pewmicis). ITicist uporo cix PO3IIAHYTH MOXJIMBICTH NPOBEIEHHS
2 KypciB nikyBaHHA s 3abesnmedeHHs edekTy. V KIHIYHAX JOCTIKEHHAX OLIBIIICTS
NALEHTIB i3 HEXOMKKIHCBKOI JIM(OMOIO HH3BKOTO CTYNMEHs 3/MOAKICHOCTI OTPHMYBATH He
Oinbme, HIXK 8 KypeiB JliKyBaHHS.

Ocobnusi incmpyxyii 3 0o3yeanua

Y nauieHTiB BiKoM Bijl 65 POKIB ¢l JOTpUMYBATHCS 0COGIHBOI obepesxHOCTI Mpw miAbOPi 103u
(s, Ilonepepkenns i 3an06ixkHi 3aX0H).

€ obmexeni Jani Npo MawieHTIB 3 MOpYMeEHHsSMH GYHKILT HHUPOK (KJIIpeHC KpeaTHHIHY MeHIIe
70 ma/xB). Tomy y manientis 3 KIiHIYHOIO MiZO3POK0 Ha TOpPYIIEHHS (YHKIIT HHPOK 1 Yy
MamieHTIB BiKOM Bil 65 pOKiB HEOOXiAHO BH3HAYaTH KIipeHC KpeaTHHiHy. SIKIIO 3HAYCHHS
3HAXOMUTBCS B Jianasoui Bix 30 1o 70 Mu/XB, 03y Nmpenapary HeoOXijaHo 3HM3HTH Ha 50 % i
PETEIbHO KOHTPO/IIOBATH TIeMAaToJOriuHI IOKa3sHMKH, 1100 ONIHWTH TOKCHYHICTB Teparii.
Ipuiiom npenapaty ®nyaapabin Akkopa NpoTHIOKA3aHHIL, SKIIO KIIpEeHC KpeaTHHIHy MeHIe
30 m/xB.

Jani npo 3acrocyeanns npenapary ®nynapabin AKKOpPA Y NALIEHTIB 3 NOPYIIEHHAMA (DYHKILi
meyinku Biacytni. llum mamientam cnin 3acrocoBysarm npenapar @uynapabin AKkopja 3
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00epeXkHICTIO i TINIBKH B TOMY BHNAJIKy, KOMH OYiKyBaHa KOPHCTB BiJl JIIKYBaHHS IepeBaxkac
TIOTEHUIHHHIN PH3HK.
Kniniqaux pocniukens edextnBHOCTI | Ge3nexn y AiTeil Ta MiUIITKIB He IPOBOMIIN.

IIpoTunokazanus
 lligumena 9y TimBicTh 10 Gyab-AKOTO 3 KOMIIOHEHTIB TIpENapary.
¢ Hupkosa HejoCTaTHICTE 3 KIipeHCOM KpeaTHHIHY Hukue 30 MJI/XB.
e JlexommeHcoBana reMOJiTHYHA aHEMis.
* llepiox BaritHOCTI a00 TOyBaHHS IPYIIIO.

Ionepemxenns i 3anobizxui 3axoxn

Heupomoxcuunicme

Y nociipkeHusx 3 miabopy 03M y NAUi€HTIB 3 FOCTPHM JICHKO30M 3aCTOCYBAHHS BHCOKHX /103
¢rynapabiny docdary BHKIMKAnO THKKI HEBPOJOriuHi edexTH, BKIIOYAIOYH  CIIIOTY,
KOMaTO3HMH CTaH Ta JeTanbHMil Hacmigok. IloxibHa cuibHA TOKCHYHA ais Ha LHEHTPAJIbHY
HepBoBy cucteMy (LIHC) croctepiramach y 36 % mauienTis, fKi OTpHMYBAIA J03H, IO
NPHOJH3HO y YOTHPH pasH NEPEBMUIYBAIH 7103y, PEKOMEHIOBAHY JUIsl mkyBanus XJIT i
HEXOJDKKIHCBKOT JIIMpOMH HH3bKOTO cTymeHs (96 Mr/m? mosepxHi Tina Ha 106y mpoTsarom 5-7
JIHIB).

Y mauieHTis, fAKi OTPHMYyBallH /03y, PeKOMEH/OBaHy Juisi JikyBaHHS XJIJT i HeXOIKKIHCHKOT
7iM(OMH HH3BKOTO CTYNCHS 3/I0SKiCHOCTI, TSKKi HEeBPOJIOTiuHi edeKTH BiI3HAYAIHCS Y JMEIKHUX
BUIA/IKaX (KOMAaTO3HHi CTaH i axuranis) abo enisogmuno (cmtyramicts cBizomocti). [lanicntn
TNIOBHHHI MepebyBaTh NiJi MHILHUM MEIHYHUM HATIISIOM JUIS BHABJICHHS O3HAK HEBPOJIOTYHHX
nobiyanx edexris. Hesimomo, sx BrumBae na IIHC diymapaGiny docar IpH TPUBAIOMY
3acTocyBaHHi. OfHaK y JesSKMX BHNAAKAX TallieHTH 100pe MepeHOCHITH Tepanilo 'y
PEKOMEHJIOBAHIH /031 NPOTATOM BIIHOCHO TPHBAIMX MEPIOAIB JiKyBaHHS (10 26 KypCiB
JIKYBaHHS).

Ocnabnenuti cman 300po6 ‘s

[TanienTam 3 ocnaGreHuM craHoM 370poB’s HeoOXinHO MpH3HaYaTH (uryaapadiH 3 o0epexHICTIO
Ta IIC/HS PETENBHOTO aHANi3y CHIBBIIHOMIEHHS KOPHCTH/pH3MK. OcoGMMBO I CTOCYETbCS
NAlli€HTIB i3 CepHO3HUMH MOPYIIEHHSIMH (YHKILT KiCTKOBOTO MO3KY (tpombonuTONEHIs, aHEeMis
Ta/abo rpaHyNONMTONEHis), 3 0C/1abaeHOI0 IMYHHOKO CHCTEMOIO abo 3 OINOPTYHICTHYHUMH
indexuisvMu B aHamHuesl. HeoOXinHO BpaxoByBaTH MOXIMBICTE Npo(iaKTHYHOrO JIKYBaHHS
HAMIEHTIB i3 NABUIIEHAM PH3HKOM ONOPTYHICTHYHHX iHEKILii.

Cynpecis Kicmko6020 Mo3Ky

[losiomnsima mpo  cynpecito  KiCTKOBOTO MO3KY THKKOTO CTYIEHS, MEPEBAXHO aHEMIIO,
TPOMOOIHMTONCHII0 Ta HEHTpPONeHi0, y NamieHTis, sKi oTpuMyBai  iynapabiny d¢ocdar
(MinimMabHRI piBeHb (HATMp) IPaHYTOUMTIB B CepeHBOMY 4epe3 13 HiB. JianasoH: Bix 3 10
25 nuis, Hamup TpoMOOLMTIB B cepemHbOMY uepe3 16 amiB, miamazom: Bix 2 10 32 nHiB).
Crocrepiranocst Kijbka TSKKHX BHITAJKIB NAaHIHTONEHI] TPUBANICTIO BiXl 2 MICAIIB 0 POKy,
JesKi 3 JeTanbHMMH Hachiakamu. Crig yBakHO KOHTPOJIIOBaTH O3HAaKH TIeMaToJIOri4HOl i
HETeMaToI0ri9HOl TOKCHYHOCTI. TOMy peKOMEHIyeThCs MPOBOIMTH PEryJspHi TepeBipKH
aHa3y nepudepuuHoi KpoBi. Y KilbKOX BHIAAKAX MOBiLIOMISIM [po aHeMilo, JIeHKomeHiro,
TPOMOOLIMTONEHII0 ab0 MAHUMTONEHIIO (B JESKHX BHIAAKAX 3 JIETAIbHAMH Hacmiakamu). LT
eMi30/IM CIIOCTepiranues sAK y NALEHTIB, AKi MONEPeIHbO OTPHMYBAJIH JIIKYBaHHS, TaK i B THX,
XTO paHille He OTPHMYBAB TiKYBaHHS.

Ilepenusanns kpogi

Peakuist «Tpancrantar nporu xassinma» (cnprumHeHa IMYHOKOMIIETEHTHHMH JIOHOPCHKUMH
niM(OIHTAMH), BUKIMKAHA Tepe/THBAHHSM HEONPOMIHEHOI KPOBi, CIIOCTepiranacs y malicHTiB,
SIKi oTpuMyBam ¢utynapabiny docdar. Jlyxke wacto moizoM/IsIH NpO JICTajNbHI BHMAIKH B
pesyneTari wiei peaknil. TakuM YMHOM, TaNieHTH, AKUM Mg uyac abo e JKYyBaHHS
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(aynapadiny ¢ocharom norpidHe mnepenMBaHHS KpOBi, NOBHHHI OTPHMYBATH TiUIBKH
OIIPOMIHEHY KPOB.

Pax wixipu

[Min vac i micns nixysanns ¢uryaapabiny docdartom y aeskux nauieHtis Oyim 3apeecTpopani
BUMNAJKH BUHUKHEHHS, 3ar0CTpeHHs ab0 pelHINBY PaKy IIKipH.

Cundpom nizucy nyxnunu

Y nauientis 3 XJ1JI 3 BemukuMu MyXJIHHHUME MacaMyl TIPH 3acTocyBaHHi (ynapabiny docdary
CIIOCTEPIraBCs CHHAPOM Tizucy myxiauuu. ToMy HeoOXigHO BKWBATH BiIMOBIAHMX 3aXOMiB A
3an00iraHHs PO3BUTKY LIbOTO YCK/JIAJAHEHHS Y Nalli€HTIB IPYITH PH3HKY.

Aymoimynni asuuya

[oBigomiusiin npo 3arpo3nuBi JUIs XWTTS i 1HOAI JeTAanbHi BHIAJAKH ayTOIMYHHHX SBHII
(Hanpukian, ayToiMyHHAa TeMONITHYHA aHEeMis, ayToiMyHHa TpoMOomuTomeHis, memiryc,
curapoM Esanca) mix wac abo micas mikyBauHs ¢uymapabGiny ¢ocdaroM, HesamexHO Bix
HAsBHOCTI ab0 BIACYTHOCTI B aHAMHe3i ayTOIMyHHHX TIPOLECiB ab0 pe3ynbTaTis mpodu Kymbea.
Y Ginemocti nauientis, ski 3actocoByBanmn ¢uynapabimy docdar Ta y sKEX pamime
po3BHBaJlacs IeMOJIITHYHA aHEMid, MiC]A OBTOPHOrO BBeleHHs (uryzapabiny docdary 3HOBY
PO3BHBABCS TeMOJNITHYHMH mnpouec. Tomy min wac Tepamii Quynapabiny docdarom ciin
MPOBOJIUTH PeTEIbHUA MOHITOPHHI /7l BHSIBIICHHS O3HAK ayTOIMYHHOI reMONITHYHOI aHeMil
(3HMKCHHS TeMOIJIOBiHY y 3BA3KY 3 IeMONi30M i MO3MTHBHHM pesyisTaroM mpobu KymGea).
[Ipy BUHMKHEHHI remoni3y peKOMEeHyeThCs NPHUIIHHHTH Tepamilo ¢uiymapabiny pocharom.
HaiinmommpenimyuMy  TiKyBanbHUMH 3aXoamM¥ TIpH  ayTOIMYHHIM TIeMOTITHYHIM aHeMii e
nepeIMBaHHA KPOBi (ONPOMiHEHOI, ZIMB. BUIIE) 1 JIIKYBaHHS KOPTHKOCTEPOiIaMH.

Baxyunayis

ImynocynpecusHi Bractusocti nynapabiny docdary 3HHKYIOTH ePeKTHBHICTD BaKLMHALGI i
iHpopmaTuBHicTs WKipEKX TecTi. ITin wac aGo micns sixkysanns diymapaGiny docharom He
CJIiI IPOBOMTH BAKI[MHANIO XUBHMH BaKIMHAMH Y€PE3 PU3UK iH(DiKyBaHHS.

Koumpayenyis

JKinku abo 4YONOBIKHM pPenpoJAyKTHBHOTO BiKY NOBHHHI BHKOPHCTOBYBATH HAiiiHi MeTOmH
KOHTpANeNLii mia 4ac i nporaroM 6 MicsAuiB mic/s 3akindeHus Tepanii ¢irynapabiny docdarom.

B3zaemonii

Y KIiHIYHOMY AOCTiKeHHI, B AKkoMy ¢uyaapabiny docdar 3acTocoByBaBcs B KoMOiHauii 3
NEHTOCTATHHOM (J€30KCHKO(OPMIIMHOM) /TS JTiKyBaHHS pedpakrepHoro XJIJI, cnocrepiranocs
HENPHUITYCTUME TOCUIeHHS TOKCHYHOrO BIUTMBY Ha JIereHi i3 JIeTaJbHHM HachizkoM. Tomy
3acrocysanns ¢uyaapabiny pocdary y kombiHaiii3 meHTOCTaTHHOM He PeKOMEH/IYETHCA.
Jlunipraamon Ta iHmi iHriGiTOpH 3aXOIUIEHHS AJEHO3HHY MOXKYT 3HUKYBATH TepaneBTHYHY
edextusnicTs Gaynapabiny pocdary.

BariTnicTs/nepioa rogyBanus rpyuuo

Bazimnicme

Gynapabin AKKOpA npoTHNOKasaHHi Mmij 4ac BaritHocti. ®mymapabiny docdar Moxke MaTH
HETaTHBHUH BIUIMB Ha IUIiA. JlaHWMX IIONO 3acTOCYBaHHs Npenapary BariTHHM HeJO0CTATHEO.
JIoCMUKEHHSL BIUIMBY NpemapaTy Ha PpeNpoAyKTHBHY (YHKI[IO y TBAapHH IIOKa3aju
PENPOIYKTHBHY TOKCHYHICTE.

Konmpayenyin

JiHKH Ta YOJNOBIKM pPENpOAYKTHBHOTO BiKy TNOBMHHI BHKOPHCTOBYBATH HAifiHi MeTOJIH
KOHTpAMEMNIii Mmij{ Yac i npoTsrom 6 MicALIB mic/s 3aKinvenns Tepanii durynapabiny docharom.
Ilepioo zodyeanns zpydoio

Hoxminiuni nami mokasyiote, mo ¢uynapabiny docdar abo ioro meraGomiTi MOXYTb
BHUIATHCS 3 TPYIHHM MOJIOKOM.
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VY 3BA3KY 3 MOX/IMBHM BHHHKHEHHSIM cepiio3Hux nobiunux edextis ¢uyaapabiny docdary y
niTel, sSKUX roAyloTh rpymmio, Onynapabin AKKOpA NpOTHNOKAa3aHWH JKiHKaM, sKi TOAYIOTH
TPYIUIO.

3paTHicTh BIIMBATH HA WBHAKICTH peakuii miJ yac KepyBaHHs aBTOTPAHCIIOPTOM a60
IHIIHMH MexXaHi3MaMH

Brums  ¢uiynapabiny dochary Ha 3parHicTs KepyBaTH aBTOMOOiIeM i IpamioBaTH 3
MeXaHi3MaMH He BUBYABCS. 3 OrUIsly Ha MOXJIMBI MoGiuni epextn duynapabiny docdary cnix
IPOABJIATH O0EPEIKHICTB.

IToGiuni edextn

Haligactimn noGivsi edexTn BKIFOYAOTH Miegocymnpeciio (HeHTponeHis, TpoMOOLHTONEHS Ta
aHeMis), indeKuii (BKMOYAIOYM NHEBMOHIIO), Kallelb, Tapsuky, HyAOTY, OJIEOBaHHS, Aiapeio,
BTOMJIIOBAHICTS i cabkicTe. IHmi moGiuni edextu, npo AKi YacTo 1OBIIOMIISETHCS, BKIIOYAKOTH
CTOMATHT, HE3/TyaHHs, HaOpAKH, 03HO0, NepudepryHy HelponaTiio, MOPYIIEHHS 30Dy, BTPaTy
aneTuTy, MyKO3uT 1 BucHnanus. ITin gac tepanii ¢nynapabinom docdarom mosizomismu npo
cepio3Hi omopryHicTHuHi iHdekuii. IloBimomMnsnam npo neranbHi HachigkH, sAKi Oy
Pe3yJIbTaTOM PO3BHTKY TAKKHX NOOCIYHUX e(EKTIB.

Y Bkasauiif Hmxde Tabmani srimmo MedDRA mnpexctasneni noGiumi edextn drymapabiny
Gocdary sanexno Bin wacroru. Lls inpopmanis 3acHOBaHA HA JAHMX KIIHIYHHX JOCTiIKEHE,
HE3aJIe)KHO BiJ NPHYMHHO-HACTIIKOBOTO 3B’s3Ky 3 (uyaapabinom docdatom. Bimomocti mpo
piaxicHi HeGaxaHi eeKTH OTpUMaHi B OCHOBHOMY i3 IiC/Is pEECTpalliifHOTO OCBiY.

Inghexyii ma ineasii

Hyoice wacmo: nmeBmonis (mo 22 %); omoprymictuuni indexmii (20,1 %), BrIOYaKYH
PEaKTHBALIO JIATEHTHHX BipycHHX iHQeKUiH, cnpuunHennx Bipycamm Herpes zoster i
Enmreiina-bapp (BEB) , abo mporpecytody myastidokanshy neiikoennedanonariio.
Hobposxicni neonnasmu, 3nosKicni ma neeusHaueni HO60YMBOPeHHA (6KnIONaIONU Kicmu ma
noninu)

Pioxo: pax wikipu, mimponponipeparusri 3axBoproBanus (acomiitosani 3 Bipycom Emmrreiina-
bappa), Mienomucnnactuunuii cmHapoM (y 3B’A3Ky 3 TONEPEIHBOIO, CynyTHBOIO abo
TIOJIAJIBLIOKO TEPAMIEI0 ANKITYIOUHMH areHTaMu abo IPOMEHEBOIO TePaITicio).

3axeoprosanna Kkpoei i nimgpamuunoi cucmemu

Hyoice uacmo: neittponenis (62,6 %), pomGounronenis (56,4 %) i anemis (10 60 %).
Mienocynpecia Moske 6yTH TAKKOI i KyMYJIATHBHOI.

3axeoprosanns imynnoi cucmemu

Heuacmo: aytoiMyRHa remolniTHyHa aHeMis, cunapom Esanca, HabyTa remodiis, ayToIMYHHa
TPOMOOIUTONEHIS.

Ilopywenna 0Ominy pevosun i mpaenenns

Yacmo: anopekcis.

Heuxiampuuni saxeoprosanna

Hevacmo: crutyranicTs cBizoMocTi.

Pioko: axurauis.

3axeoplosanna 1epeosoi cucmemu

Yacmo: nepudepudna Heiiponaris.

Pioko: cynoMHi Hanau, KOMaTO3HHIA CTaH.

3axsopiosanna opzanis sopy

HYacmo: nopyuieHHs 30py.

Pioko: HEBPUT 30pOBOIO HepBa, 30poBa Heffpomaris, cinora.

3axeopiosarnsi cepyeso-cyounHol cucmemu

Pioko: cepueBa HelOCTATHICTD, APHTMis.

3axeopiosanns ouxansnoi cucmemu, opaanie zpyoHol knimunu i cepedocminns
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Hyace wacmo: xauens (20 %).

Heuacmo: nereneBa ToxcuumicTs (JiereHesi iniibTpatH, nHeBMOHIT i (GiGpo3 nerenis), mo
CYNPOBOJLKYETHCH 3aHITKOKO i KalieM.

3axsoprosanis wWyHK060-KUWKOB020 MPAKMY

yoice wacmo: nynora, Gmosanns (23.4 %), aiapes (14.1 %).

Yacmo: cToMaTur.

Hewacmo: BIIXAIEHHs DiBHIB NAHKPEaTHYHHX (JepMEHTIB, IUTYHKOBO-KHIIKOBI KPOBOTEYi.
3ax60pI06AHHA NEUIHKU MA HCOBUHO20 MIXYpa

Heuacmo. BinxnineHHs piBHIB E4iHKOBHX (epMEHTIB.

3axeoprosanns wikipu ma nidwkipnoi knimkoeunu

HYacmo: BUCUNIAHHS.

Pioko: toxcwynuit eminepmanbHMil Hekpomis (cuHapoM Jlaitennma), cmmapom CriBeHca-
JxoHCcOHa, nemdiryc.

3axeoprosanna nupox i cenoeugionux wuaxie

Pioko: remopariyHuMif ILMCTHT, TOCTpa CedoKMCIa HedpomaTii 3 TOCTPOK HHPKOBOKO
HEJIOCTaTHICTIO (JIMB. CHHAPOM JI3HCY MYX/THHH).

Eghexmu 3azanvrozo xapaxmepy ma peaxyii y micyi 66edenns

Hyorce wacmo: nponacHu1s, BTOMIIOBAHICTE, ¢1a0KiCTh.

Hacmo: 03000, He3My*aHHA, HAOPSIK.

Heuacmo: cumapoM ni3ucy IyXaHMHH (BKTIOYAIOYH HHPKOBY HENOCTATHICTB, TillepKaTiEMIO,
MeTaboJIYHMA a3, reMaTypilo, eKCKpelilo KPHCTAliB CeY0BOI KHMCIOTH, rilepypHKEMIo,
rinephocdaremito i rinoxanbiiemiio).

Ilepenosysanns

Bucoxi nosu duynapabiny docdary cnpumamnsiors meoGopotre ypaxenns 1[HC 3 Takumu
NpOsiBaMH, AK CIHIOTA, KOMATO3HUH CTaH i JeTalbHUH HacHigok. Ilepe1o3yBaHHs TaKoXK MOXKe
NpH3BECTH JI0 TPOMOOLMTONeEHil 1 HelTpomenii BHacHiZOK Miemocynpecii. Cremmdiunmii
aHTHIOT NpH nepenosysanii ¢uynapabiny dochatom Hepimomuil. YV Bunmamky mepeao3yBaHHs
CITi/{ IPUITMHATH JTIKYBaHHS | IPU3HAYMTH HiATPEMYIOUE TiKyBAHHS.

BuaactuBocri/edextn

ATX-xon: LOIBB05

Mexanism 0ii, hapmaxodunamixa

®rynapabin  Axxopa mictuts QuiyaapaGiny Qocdar, (roposaHMit HYKICOTHAHHH aHAIOT
NPOTHBIPYCHOr0 areHTa Bijapabiny (Ara-A, 9-(B-D-apabinodypanosin)anenin), gxuii €
BITHOCHO CTIifKHM JI0 JIe3aMiHyBaHHS I1iJ1 Ji€10 aIeHO3MHIe3aMiHAa3H. @yynapabiny docdar (2F-
Ara-AMP)  mBuaxo  nedochopmmoerses g0 daymapabimy  (2F-Ara-A (2-¢rTop-
apabiHodypanosin-anenin)). Bin mnorimHaeThCS KIITHHAMH 1 TOTIM BHYTPILIHBOKJIITHHHO
dochopumoeTbest 1€30KCHIMTHANHKIHA30I0 10 AKTHBHOTO tpudochary 2F-Ara-ATP. Ilei
merabonit nepemkokae cuntedy JIHK muisaxom inriGysanms pubonykneotuapenykrasu, JJHK-
nonimepasu «, 8 i €, a Takox JIHK-npaiimasu i JJHK-nirasn. AKTHsHiCTS PHK-nonimepazu II
TaKOX 4aCTKOBO iHTIOyeThCs, 10 3HUKYE CHHTE3 OifKa.

Xoua mexanism nii 2F-Ara-ATP me noBHicTIO He BUBYeHHI, MOXHa TIPHITYCTHTH, 1110 BIUTHB Ha
JAHK, PHK i cunres Ginka cipusie iHribyBanHo pocTy KIiTHH, IPH LOMY 1HTIOyBaHHS CHHTE3Y
JIHK € nominyiounm daxropom. Jlocmimkenns in vitro Takosk mokasami, mo mis 2F-Ara-A Ha
MMQOUMTH  BUKIMKAe amonto3. B pesyasrari  pyiiHyioThes mimpaTHyni  370sKiCHI
HOBOYTBOPEHHS, aTaK0 HOPMalbHi TiM(OLUTH.

HiTkoi kopesuii Mixk papmakokineTukoro 2F-Ara-A i edeKTHBHICTIO NIKYBaHHA OHKOIOTIYHAX
XBOpHX HE BHsABIEHO. [IpoTe BUHMKHEHHA HEHTPOIEHIT Ta 3MiHM reMaTOKPHTY NMOKA3aiIH, IO
UHTOTOKCHYHHI BIUIMB (ryaapabiny docdary npu3BOINTE 10 103034J€KHOTO IPUTHIYeHHS
reMorioesy.
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Kniniuna egpexmuenicmo

V nopiBHsIBHOMY 0GaraToOLEHTPOBOMY JOCII/KEHHI 3 ywacTio 938 panime HeIIKOBaHMX
nanicuTie 3 nporpecyiodoio ctamiero XJIJI (ctamis B a6o C 3a bine) nanientam BBOJHIIH
dnynapabiny docdar abo CAP (umknodocdamin, aapiaminmn, npeauizosnon) abo CHOP
(uuxnodochamin, aapiaMminuH, BIHKPICTHH, PE/IHI30I0H) NpoTaroM 6 Micsauis. Yactora pemicii
mis uynapabiny docedary cramosuna 71,1 %, ans CAP - 582 % i mis CHOP - 71,5 %,
MejliaHa BHXKHBAHOCTI He BiapisHaaack yepes 69, 67 1 70 micsuis.

dapmakokineTHKA

Abcopbyis

I[Ticna Beenenns 2F-Ara-AMP ¢dapmaxokinernka wmerabonity 2F-Ara-A e mponopmiiHoio
BBejeHil x03i. Ilicis opHopasosoi 30-xBmmmnHOL 1HdY3Ii x03u 2F-Ara-AMP, mo cranosuna
25Mmr/mM? MOBEPXHI TiIa y MALIEHTIB 13 XpoHIYHUM iimMdoneitko3om, Hanpukini iHQY3ii cepeani
MaKCHMaJIbHI KOHLEHTpalii B Iuiasmi KpoBi fopiBHIOBanmH 3,5-3,7 MKMomb. Biamosiimi
MakcHMaibHi KoHueHtpamii 2F-Ara-A B mia3mi KpoBl HaImpUKIHII OcTaHHBOI 1HGY3IT micis
I’ ATHEHHOrO JHKyBaHHs craHoBHiM 4,4-4,.8 MKkMonb, ToOTO Oyno BHsBIEHEe TOMipHE
HakonuueHHs. [IpoTaroM m’sTHASHHOro mepioay JiKyBaHHS MiHiManbHHH piBeHb 2F-Ara-A B
niasMi Kposi 30uibmBes npubmasHo B 2 pasu. Kymynauia 2F-Ara-A nporsarom KUIBKOX KypeiB
JIKYBaHHS BUKITIOYAETHCH.

Posnooin

Hocnikenns ¢apmakokineTukn 2F-Ara-A nokasamm, mo cepeauii o6’em posmomimy (Vss)
cranoButh 83 n/m? (2,4 n/kr). BingsmauaeThcs BHpa)keHa IHAMBiAyalibHa BapiabenbHICTB
noxasHukiB. Jlocni/ukenss in vitro 3 Ol1KaMM IUTa3MHM KPOBI JIIOJMHA HE BHSBUIIM BUPAXEHOTO
3B’s3yBanHs 2F-Ara-A 3 6ikamu.

Memabonizm

®nynapabiny docdar (2F-Ara-AMP) 3a ayxe KOpOTKMI 4ac NOBHICTIO NMEPETBOPIOETHCS B
Opra”isMi JIOJUHM y cBill ocHOBHMIT Metabomit 2F-Ara-A. 2F-Ara-A akTHUBHO NOTJIMHAETHCH
JMEHKO3HUMH KIITHHAMH 1 TaM IepeTBOPIOETHCA B UTOTOKCHYHHE MeTaboiit 2F-Ara-ATP. 2F-
Ara-TiIOKCAHTHH, AKHH € OCHOBHMM MeTabomiToM y cobak, OyB BHSBICHHH B Ce4l JIIOAMHH
JMIIe Y He3HAYHUX KiIBKOCTSX.

Eniminayin

PiHi 2F-Ara-A B ma3Mi KpoBi 3HIXKYBAIHCE B TPH (asu 3 mepioIoM HariBpo3nagy MpuOIM3HO
5 xBwmH, 1-2 roAWMHH, a TaKOX 3 KiHIIEBHM IepiofoM HamiBpo3magy mpubmuzno 20 roguH.
Cepenniif 3arajpHmit  KoeiLIEHT OYMINEHHS IUIA3MH  KPOBI CTAHOBHTH 79 MI/XB/M?
(2,2 mn/xB/kr). 2F-Ara-A B OCHOBHOMY BHBOIHMTBCH aapkamu. 40-60 % BBeacHOIL
BHYTDPIITHBOBEHHOI /103 BHBOJHTHCH i3 cewero. [lloyo iHmoi wactuHu iHQoOpMalis BiaCyTHS.
Hocnimxkenns Oanancy macu naGopatopuux TBapuH 3 *H-2F-Ara-AMP mnokaszanu mnosse
BHUBEJICHHA PallioaKTHBHO MIiY€HHX PEYOBHH i3 ceuero. 2F-Ara-rinokcaHThH, sKHil € OCHOBHHM
MeTabosiToM y cobak, OyB BUSIBICHUI Y cedi JTIOJUHH JTHIIE B HE3HAYHIH KiTbKOCTI.
Dapmaxoxkinemura 6 0CoONUBUX KNTHIYHUX BUNAOKAX

Huproea nedocmamnicme

3arajisHuil KIIpeHC OCHOBHOro Merabonity 2F-Ara-A B Iula3mi KpOBi KOpPelIO€ 3 KIipeHCOM
KpeaTHHiHy. Y Dali€eHTiB 3 NOpymIeHHAMH (YHKUII HHPOK cHocrepirazach IiBHIIEHA
eKCIIO3HuIisA Ailo4ol pevoBuHH 2F-Ara-A (mioma mig KpuBow «koHneHTpamis-gac» — AUC) i
3HWKEHMH KiipeHce 2F-Ara-A. Tomy nokazaHo 3HMKeHHs j03u (auB. «JlozyBaHHs/cnocio
3aCTOCYBAHHSY).

Ilevinkosa nedocmamnicmo

Jl71s maimienTiB 3 NeYiHKOBOKO HEJOCTATHICTIO ()apMaKOKiHETHYHI JOCIiDKEHHS BiZICYTHI.
I'epiampuuna nonynayis

J1s mauieHTiB JITHROTO BIKy (hapMaKOKIHeTHYHI 10C/IiKEHHS BiICYTHI.

ITediampuyna nonynayis

Jlist neiaTpuYHUX NMaieHTiB PapMaKOKiHETHYHI JIOCTiKEeHHS BiACYTHI.

)
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Joxkniniuni nani

Cucmemna moxkcuunicms

Y 0C/IJKERHSX TOCTPOi TOKCHYHOCTI HUISIXOM BBEJAEHHs (urymapabiny tochary 3 wacroro
NEPIONUYHICTIO Cepio3Hi CHMNTOMH IHTOKCHKauii abo NeTanbHi HACHIAKH CHOCTepiratucs
TiBKH B /liana3oni 7103, o Ha ABA MOPAJIKH NEPEBHIIYIOTh TepaneBTHYHy 103y. Sk i cin Bymo
O4iKyBaTH Bill LMTOTOKCHYHOI PEYOBMHM, TOKCHYHI e(eKTH BHABISINCH nepenyciM B
KiCTKOBOMY MO3KY, NiM(aTHYHHX OpraHax, CIM30Biil 0GOIOHII MITYHKOBO-KHIIKOBOTO TPaKTy,
HUPKaX 1 YOJOBIYMX CTATEBHX 3a703aX. JIOCHIKEHHS CHCTEMATHYHO! TOKCHYHOCTI Mics
Gararopasosoro BBesieHHs Qayaapabiny docdaTy Takox Mokasamd odiKyBaHi BIUIMBH J03H, LIO
TIEPEBHIIYE IOPOrOBY JI03y, HA OpraHM 3 BHCOKOK MIBHAKICTIO MOAUTY KMTHH. TsKKicTb
MOpPHOTIOriYHEX 3MiH cTaBasa OiIbII BUPAXKEHOIO 31 361TBITEHHSM 1031 | TPHBATOCTI JIKYBaHH,
1 3MiHH, 110 CTIOCTepiraIuch, 3a3BMYaii BBaXKaTHCS 000POTHHMA.

Embpiomokcuunicmo

3a pesyiabraTaMi J0CTiKeHb eMOPIOTOKCHYHOCTI HAa TBAPHHAX BH3HAYAECTHCS TePATOTEHHHUIl
notenuian quynapabiny docdary, skuii NposBIAETHCS y BUIIISL Baj PO3BHTKY CKeJleTa, BTpaTH
Bard 1J1o/ia i y nepepuBaHHi iMIIIaHTaILi,

ITomenyian 2enomoxcuunocmi, kanyepoeennicmeo

®nynapabin pocdar ingykyBaB Xxpomocomui abeparii B IIUTOreHETUYHOMY TeCTi in vitro,
BUK/IMKaB nomko/kenHs JIHK B Tecti 0OMiHy cecTpMHCBKHMH Xpomarnaamu i 36inbmnyBas
4acToTy MIKposaep B MIKPOAAEPHOMY TECTi Ha MHIIAX in Vivo, TOJIi K TECTH Ha TeHHi MyTaIlii i
JOMIHAHTHHH JIETATLHHH TECT Ha CaMISX MUIIEH OyIM HeraTHBHAMM. TAaKUM YHHOM, MyTareHHi
BJIACTHBOCTI NPOSBIIIIACS B COMATHYHUX KIIITHHAX, arle He OY/M BUSBICH] B CTATEBHX KITITHHAX.
IIpunymenns mpo Te, Mo pevyoBHHA Mae 3AATHICTH IHAYKYBATH IMyX/IHHY, 3aCHOBaHe HA BimoMmiil
akTHBHOCTI (rynapabiny docdary mono JIHK i Ha pesyasTatax AOCHiKeHb MyTareHHOCT.
CremianbHuX eKCIepUMEHTATLHUX JIOCTIKeHb KaHIEPOreHHOCTi Ha TBAPHHAX He MPOBOIMITH,
OCKIIbKH HasBHi TifIO3pM IIOJO MiABMIIEHOTO PH3MKY BTOPHHHOIO DO3BHTKY ITyXJHH,
BUKIIMKaHOTO (uynapaliny ¢ocharom, MokyTh OyTH YTOUHEHI TUIBKH 3a JOMOMOTOIO
€I111eMI0JIOTIYHHUX JTAaHHUX.

Jlokanvna nepenocumicms

3rifHO 3 pesynbTaTaMH EKCNEPHMEHTIB Ha TBAPHHAX 3 BHYTPIIHBOBEHHHM BBEICHHSM
¢ynapabiny docdary, B micui in’exiii He odikyeThes 3HAYHOI MicleBOl NOIPA3HIOKYOI Jii.
HaBits y Bunanky HempaBmiIBHOI iH’eKuii micns mapaBeHo3HOTO, BHYTPINIHBOAPTEPIAIBLHOTO i
BHYTPIIIHBOM 'SI30BOr0 BBECHHS BOAHOTO PO3YHHY, IO MICTHTH 7.5 Mr/mi (rynapabiny
¢docary, He cmocrepirasocs 3HAYHMX CHMIOTOMIB MiCIIEBOTO noapasHeHHs. llogibmicTe
YUIKOJDKCHb ~ TPAaBHOTO ~TPakTy, #Ki CIOCTEpPIramuch Iicis BHYTPIIHBOBEHHOTO abo
BHYTDIIIHBOILTYHKOBOTO BBE/ICHHS B €KCIIEPUMEHTAX Ha TBAPHHAX, IIATBEPILKYE MPUITYIIEHHS,
L0 CHTEPHT, BUKIHKaHuH (uynapabiny dochaTom, € cucteMunm edekToM.

Iami inerpykmii

Hecymicnicmo

®iynapabin AKKOpJ MOXHA 3MinryBati TitekH 3 0,9 % PO3YHHOM HATPIIO Xnopuay abo 5 %
PO3YMHOM TIIIOKO3H.

Tepmin sbepizanns

Jlikapepkuii 3aci6 MOXKHA BUKOPHCTOBYBATH TLIBKH 0 JATH, 3a3HAYCHOI HA YIAKoOBIl MOPYY 3
«EXPy.

Po3unn, possenennii y 0,9 % posuuni matpito xmopuay a6o y 5 % po3unHi rmokosu (0,3 -
6,0 Mr/mn, juB. HmKde «[HCTPYKUIl MO 3acTocyBaHHIOM), € Gi3nyHO i XiMiuHO cTabinEHUM
npoTaroM 3 nHiB 3a ymoB 30epiranus npu 25 °C abo mpu 2-8 °C. Posumn He MiCTHTS
KOHCEPBAHTIB, TOMY 3 MiKpo6ionoriusoi Touku 30py ioro ciij BUKOPHCTOBYBATH BiJpasy Imicis
IIpUrOTYBAaHHA; IPH HEOOXIAHOCTI #oro MoxHa 36epirati B Xonomunsnuky (2-8 °C) me 6inbme
24 roauH,

(6006412) Jlata: 18/01/2021, 22/01/2021 ’ /f('#"":"/)
e/

7
/7

90



Ocobausi incmpykyii 3i 36epieanns

36epiratu B XonoaunsHUKy (2-8 °C), He 3amopoxyBaTh. 36epiraTu y HeJJOCTYITHOMY JUIs JIiTeil
Micui.

Inempyxyii no sacmocysanmio

Ilpuzomyeannsa posuuny i 6edenns

®irynapabin AKKOp/1 BBOAWUTECS Y BATIAAI BHYTPILIHBOBEHHOI 00IIOCHOT 10 eKtii abo y purisii
BHYTPIITHBOBEHHOT 1H( Y311 npoTarom 30 XBHIHH.

Hanst 6onrocHoi 16’ eKuii HeoOXiaHY KiIBKICTh KOHLEHTpaTy po3Boaath y 10 Ma 0,9 % posuuny
HAaTpIIO XJIOPHY.

s 1adysii HeoOXiaHy KinbKICTh KOHIEHTpaATy po3Bomath y 100 abo 125 ma 0.9 % posuuny
HaTpilo XJ0puay abo y 5 % po3uuHi IIIIOKO3H.

®iynapabin AKKOpJL €1l BBOJXUTH TUIBKH BHYTPIIIHBEOBEHHO. JI0 1[BOTO Yacy HE MOBiZOMIIALIH
Ipo cepio3Hi Micnesi MoOiuHi eeKTH mic/s napaBeHO3HOro BBE/IeHHs (I1apaBEeHO3HOTO BHTOKY)
¢nynapabiny dpocdary. OnHak cITix yHUKATH BUNAIKOBOIO MApaBEHO3HOTO BBE/ICHHS MPenapaTy
@nynapabin Axkopn.

Brasisxa wjodo yumocmamuris

Ilpn BuKopucTanHi npenapary ®mymapabin AKKOpJA, MPHUTOTYBaHHI PO3YMHIB i yTHIi3auii
HeoOXiIHO TOTPUMYBATHCA TIPABHII OO0 POOOTH i3 MHUTOTOKCHYHUMH TperapaTaMH.

Homep peecrpauiiinoro nocsixuenns

66750 (Swissmedic).

YnakoBka

®akonu no 50 mr/2 mm: 1 [A]

BaacHuk peccTpaniiinoro nocBityeHns

Axkopn Xenckea AI" (Accord Healthcare AG)

4103 borminren

JaTa ocTaHHBOrO MEperIsixy

Tpasens 2013 p.

(6006412) ara: 18/01/2021, 22.01.2021

Ha maxkem makodc naneceni mexHiqHi HO3HAYKU MA 6KA3I6KU 6UPOOHUKA, WO
CHIOCYIOMbCA J1020MURY, UWIMPUX-KOOY

Leit 0okymenm nepexnadeno na ykpaincexy mosy nepexnadavem beznapan Ay A pymionisnono
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