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Ilepexnan THeTpyxkuii aus meauunoro 3aCTOCYBaHHS JIIKAPCHKOT0 3aco0y:
indopmanis nis Nali€HTa, MO0 MIAHYETHCS 10 BBO3Y Ha TePUTOPiK YKkpainu

®inronivon Akkopa 0.5 mr [ @inromivon Axkopa 0,5 wr

accord accord |
10 5447 0 6010899 10 5447 0 6010899
Jlorotun ACCORD

IHCTpyKUia gns 3acTocyBaHHs: IHhopmalis ans nauieHTa

®inroiMon Akkops, TBepai Kancyau mo 0,5 mr
pinroaimon

Iepex Tum, sax BHKOPHCTOBYBAaTH Wel JikapcbKumii 3aci, YBA:XKHO NPOYHTaliTe iHCTpPYKIio,
OCKIJIEKH BOHA MiCTHTL BAXKIUBY 1151 Bac indopmaniro.
- 36epexits ueii apkym. Bin Mosxe 3HanoOuThCs Bam 3HOBY.
- Jkwo Bu maere 6yap-siki CYMHIBH, 3BEPHITECs 10 Tikaps a60 10 ¢bapmariesra.
- Ueii mikapcekuii 3aci6 Oye mpusHauenwmii Tinnku Bam. He MaBaiite #Oro iHWIMM, EaBiTh AKIIO y
HUX TaKi caMi cuMnrTomu 3aXBOPIOBaHHS, AK y Bac: ne Moxe 6yTi Hebesneyno.
- VY pa3i BUHHUKHEHHS Oynp-aKOro Heba)kaHOro eeKTy, B TOMy ymcii He 3a3HAYEHOTO B LIbOMY
apKyIIi, 3BEPHIThCA 110 nikaps abo 10 dapmanesra. JuB. po3min 4.

3micT nboro apkyma:

o Take inromimon AKKOpPJ Ta JUI 4OTO BiH CILYXKUTh

o neob6xinHo 3HaTH [epen TuMm, sk npuitmatu OiHronimon Axxopa
Sk npuitvatu ®inronimon Axkopn

Mosxnusi HeGakani epextn

Sk 36epiratu @inromimMor AKKOpH

Bwmicr ynakosku Ta inura indopmanis

OV OV R U B

1. IIIo Take ®inroximon AKKOpJ Ta 151 9oro Bin CIYXKHTh
o Take ®inroximMon AKKopza
Hiroyoro peyosrroro Dinronivon AKKopJ € ¢dinromimoy,

st woro cayxuts Pinroivon AKKopa
DiHroniMon AKKOpA NpH3HayeHmii ANt nopocnux i mited (Bim 10 POKIB) i CIyXuTH IS JKyBaHHs
PEIHANBYOYOr0-pEMITYI0YOT0 PO3CiTHOro ckneposy (PC), 30kpema y Takux Bumagkax:

- JIId MaNi€HTIB, B IKUX He CIIOCTEpiranocs BiAnoBimgi Ha nikyBanus PC aGo

- JUIA NaienTiB i3 TsokkuM PC 3i mBMakmm Horo PO3BHTKOM.

®dinroniMon Akkopn He nikye PC, are Bin nonmomarae CKOPOTHTH KibKICTh PELHANBIB Ta YITOBITTEHUTH
TIporpecyBanss QisuuHol iHBaNi nM3arii, BukmHKaKoi PC.

o Take poscignuii CKJIepo3

PC - e xponiyne 3aXBOPIOBAHHS, KOTPE Bpakae LICHTpalbHy HEpBOBY cucteMy (LIHC), sika BKTIouae
TOJIOBHUA Ta CIMHHHUH MO30K. Ilpu PC 3anmanenus PyHHY€E 3axucHy 000JIOHKY (sKa Ha3MBAETHCS
Mi€NliHOBOKO), KOTpa Tnoxpusace Hepsu ITHC, Ta He nae neppam (YHKUIOHYBaTH HaNTeKHHM YHHOM. Leit
IIDOLIEC Ha3MBAEThLCA AiMicTiHizalis,

Peunnuero-pemituBHHT PC XapaKpeTH3YETbCS  PEUMIANBYIOYMMH  Hamagamu (peunauBamu)
HEBPOJIOTIYHUM CHMIITOMIB, ki CBimuyaTh PO HASIBHICTB 3aMalbHOrO CTaHy LEHTpaJIbHOI HEepPBOBOT
CUCTeMH. V Pi3HUX NALi€HTIB CUMITTOMU MOXYTb OyTH pi3HHMH, ale 3a3B14aif 11e YTPYIHEHHS X0a60H,
BiIYYTTS OHiMiHHS, NOpYMICHHs 30py abo piBHOBaru. CHMITOMH PCUMIUBY MOXKYTh IOBHICTIO
SHUKATH MiC/Isl HOTO 3aBepIIeHHs, ane nesiki TNOPYUIEHHS MOXYTh 3aIHIIATHCS.
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Sk npauroe ®inromximon AKKop]

diHroniMon AKKOpI onoMarae SaxMIIATH LEHTPAIbHY HEPBOBY CHCTEMY BiJl HamNamiB iMyHHO
CUCTEMHU, 3HIIKYIOUM 30aTHICTh JAESKUX GLINX KPOB’SHUX TijIeb (nimMdounTiB) BinbHO UUPKYTIOBATH
B OPraHi3Mmi Ta He Jal0uH iM 10CATaTH FONOBHOrO Ta CIIMHHOTO MO3Ky. Lle obMesxkye ypakenns HEpRiB,
crupuyrHere PC. @inromimon AKKODJI TaKOK 3HUAKYE Hesiki IMYHOJIOT1YHI peakuii OpraHi3my.

2. IIo meo6xinuo 3naTH Hepea THM, IK NPUUMAaTH ®DinroJimon AKKopa

He npuiimaiite DinroxiMon Axkkopn Y pasi:

- AKmo y Bac crabka iMynHa BIINOBIAL  (cnpnunnena CHHIPOMOM  iMmyHOzediuuTy,
3aXBOPIOBAaHHAM 200 JIiKapCbKUMHU 3ac00aMu, SIKi NPUTHIYYIOTE IMyHHY CHCTEMY);

- #Kmo y Bac akTuBHa daza Tskkoi indexuii a6o npn akTusHiii dasi xponiunoi inexui,
HAIIPHUKIIa/l, TAaKOi sSIK TelaTuT abo TYOepKyIb03;

- KOy Bac pak B akTusmii dasi;

- gxmo Bu mMaete Tsokki 3aXBOPIOBAHHS MEYiHKH;

- 9IKINO 32 ocTaHHi 6 MicsaniB y Bac 6ys CepUEBHH HaNal, CTEHOKapJis, reMopariynuii incyanT
a00 nepenBicHAKHA TeMOPari4Horo iHcyIbTy a6o nepwi BH/IH CePUEBOI HEOCTATHOCTI;

- fKWoO y Bac cnocrepiraothes nesHi Buam HEPEryIIpHOro abo aHOMANTBHOIO CepIeBOro PUTMY
(aput™is), y Tomy uncni Y TIALi€HTIB, B SKUX eneKTpokapaiorpama (EKT) nmokasye nomomskenuii
QT-inTepBan 1o npu3Havenus JIKyBaHHS i3 3acTocyBanHaM @inromimMonry Axkopz;

- AKmWo Bu npuiimMaere ado HEIIOAABHO NPHHMAIH JiKapchKi 3acobu, npusHaveni s
KOPHI'YBAHHSI HEPETYJISIPHOIO CEPLEBOro PHTMY, TaKi sIK XiHiZnH, Tusomipamin, amioapos a6o
coranom;

- AKmo Bu Barithi aGo sxmo Bu — xinka HiTOPOIHOTO BiKy, sika He KOpUCTYEThCS eheKTUBHIMNU
KOHTpaleNTHBAMHU;

- AKmo y Bac aneprist Ha Ginronivon un Ha Oyb-9KMii 3 IHIIMX KOMMOHEHTIB [BOr'0 JIIKapCLKOro
3aco0y (HaBeeHi y po3mimi 6).

Skwo By nomitunm y cebe Oyab-sKnit 3 OMUcaHNX BUMAKIB 260 AKIIO Bu MaeTe cymHiBy, 3BEPHITHCH

32 KOHCYIbTANIEK0 10 JTiKaps mepex THM, sIK IpuiAMaTH Pidromivon AKKopa.

Ionepexxenns Ta 3acTepesKeH s

3BepHIThCA 10 Jikaps HEpen THM, AK npuiiMati iHromiMon Axxopn:

-AKIO y Bac Tskki npoGiemu 3 tuxanusm i 9ac cHy (TSZKKe HiuHe ammHoe);

- AKo Bam nopimomuin PO BiIXHJICHHS B Kapaiorpami;

- KO0 BH MaeTe camnToMn musbkoi wactoru CEPUEBHX CKOPOYeHE (HAamp., 3aNaMOpoYeHHs,
Hya0Ta abo cHiIbHe cepuedHTTs);

-AKWo Bu npuiimaere a6o HEeoAaBHO NpHitMaIu JiKapebKi 3aco0u, sIKi ynoRiTEHIOIOTE myJbC
(Taki sk, HaIpuKa, 6eTa-6n0KaTop1/1, Bepamamis, IuaTiazeM 9Yu iBaGpanuH, JHATOKCHH,
aHTHXOJIIHEeCTepa3Hi 3acobu abo TiTOKapIin);

- SIKIIO B MHHYyJOMY y Bac Oyam emizoau PanToBoi BTpaTH cBizomocti aGo HeNPHTOMHOCTI
(cuHKOmE);

-AKIo By mianyere Baknunaniio;

-sIKmo y Bac nikosn me 6y.ao BITpsIHOI Bicnn;

-siKo y Bac 6y.in nopymenus 3 00Ky opramiB 30py un inmi o3HaKu Ha0PSIKY B 30HI LIEHTPAIBHOIO
30py (MaKynu) B rInOOKiil yacTHHi oka (cTan, AKuMil IPOSBITETECS Y BUITISII MaKyJISPHOTO HaOpsiKy,
AMB. HUKYE), AKIO y Bac CIOCTEPIraeThCA YN CHOCTEPIranocs 3analeHHs gy iHexuis oka (yBeir) a6o
AKWo y Bac xiaGer (koTpuit Moxe BUKIMKATH npobiiemMu 3 ounma);

-AKINO y Bac npo6aemn 3 MEeYiHKO¥0;

-AKIO Bu Maere nixBumenwuii apTepiaibHuii THCK, KOTpHii He MiUI1a€ThCsT  KOHTpOIII0
JKapCHKHMHE 3ac06amu;

-AKIo Bu maete sk 3aXBOPHOBaHHS JIereHk ab0 Kalienp Kypus.

Axwo Bu nomitumn y ceGe Oyb-sikuii 3 onMcaHuX BUMaKiB a6o AKINO By MaeTe cymnigy, 3BEPHITHCH
32 KOHCY/IbTAUi€r0 10 JTikaps fiepen THM, sIK npuiiMaTn Pinroxivon AKKopa.

IoBinpHa yactora cepriepnx CKOpOYeHb (bpanukapis) Ta HeperyaspHuit CEPLEBN PUTM
Ha novarky nixysanus a6o Tpy nepexoni Bin no60soi n1o3u 0,25 Mr 1o npuliomy nepuioi go3u 0,5 Mr
®Dinronimon AKKOPI BUKIHKA€E YIOBITBHEHHS YacTOTH CEPLUCBUX CKOPOYeHBb. Y pe3yabTaTi MOke
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CIOCTEepiraTUCs 3aNaMOpOYEHHs 4y BTOMJIEHICTB, a0 ycBimomeHe BIJUYTTS BIIACHOTO CepLeOHTTS
abo 3HIKEHHS apTepialbHOro THCKY. 3a HasIBHOCTI TAKHX e(eKTIB TAKKOro CTYNeHS 3BEePHIThLCS
70 JIKAPSI, 0CKITbKH MOKe 3HAJ00UTHCH Herajine JIKYyBaHHsI. ®dinromimon AKKOPJ MOXKeE Takox
CHPUYMHSITH HEPETYJIPHUI ceplLieBHii PHUTM, 0COOJIHMBO Mics NPUIiOMY NepIioi q03u. Heperynsipruii
CepUEBUil pUTM 3a3BHyYaii HOPMAIli3y€eThCS MEHII HiJK 32 JeHb. VnoBinbHeHa YacToTa CEpLEeBUX
CKOPOYCHb 3a3BMYall HOPMAII3YEThCS MPOTATOM micsus. V el nepiox 3asemuaii me OYiKyeTbCH
KJIIHIYHO 3HAa4yI1[0r0 BILTMBY Ha YacTOTY CEPLIEBUX CKOPOYCHb.

Jlikap monpocuts Bac samummrics B ambynatopii un B CTauioHapi monaiiMenie Ha 6 HACTYMHHUX
TOIIMH THCIIst IPHITOMyY nepiioi 1o3u ®diHroniMony Akkopx a6o TIPY IepexoAi Bix 106080i n03u 0,25 mr
A0 mpuiioMy nepmoi xo3u 0,5 mr; TIPOTATOM LBOTO TIEPIONY KOXKHY TOAMHY MIPOBOAUTUMYTECS
BUMIDIOBaHHS MyJIbCY Ta apTepianbHOro THCKY: 1€ I03BOJIUTE CKOPUTYBATH MOKIIMBI MOKA3ZHHKH y pasi
BUHUKHEHHA HeOaxaHuX e(eKTiB, KoTpi [IPOABIISIOTECA Ha TIOYATKY JTiKyBaHHA. Y Bac moBuHHa OyTH
i3 co6oro CJIEKTPOKap/IiorpamMa, OTpuMaHa [epe]; IPUHOMOM TepIloi 1031 ®inronimMony Akkopay Ta
110 3aBEPIICHHIO 6 ToAUH MOHiTOpHHTY. Jlikap 3MosKe GesrnepepBHO KOHTpPOTIOBATH Baury kapiorpamy
TIPOTATOM LBOTO Mepiofy. SIKuio yepes 6 TomUH YacToTa CEpLEBHUX CKOpOYeHb y Bac Gynme 3aHanTo
HU3BKOIO 200 BHSABMTBCH ii 3HMKEHHS, abo skio Bama €IIEKTPOKApiorpamMa MOKaKe HasBHICTE
aHOMaii, Moe BUHHKHYTH HeOOXiHiCTb 32 HIIHTH Bac nix narnanom ma 6inpm TpVBaIUii nepiosn
(IwoHatiMene we Ha 2 roauuwy, a MOKIINBO, 1 10 HACTYTTHOTO PaHKY), TOKH 1ii npo6nemu He GyayTs
BupimeHi. Te came moxke CTaTucd, AKIWO By 3HOBY moynere npuiivatu @irroniMon AKKOpJ micis
TICPEPHBAHHSA JTiKYBaHHS — 3aJI€KHO Bill TOTO, CKilbKH TpuBala repepsa Ta sk J0Bro Bu mpuitmManu
®inroniMon Akkopn 1o MIEPEPBHU.

Skwo y Bac 6yB a6o sk1mo HassHuit PH3NK HEPETYIISPHOTO Y1 aHOMATBHOTO CEpIIeBOro PUTMY, SKILO
y Bac € anomanii na Kapaiorpami, abo HasBHi NMOpyIIEeHHS 3 Goky cepust, aGo Bu crpakmacte Ha
CCPLEBY HENOCTATHICTh, PEKOMEHI0BAHO He 3acTocoByBaTH DiHronmimox Akkops.

Axmo y Bac y Munynomy 6y emizonu PanToBOI BTPATH CBiIOMOCTI a60 3HIKEHHS YaCTOTH CEepLEeBUX
CKOpOueHb, Bam e ninxoxuts dinromimon Axkop. Bac ornsue kapaiosor, skumit 3pOoOUTH BiAMOBiAHi
TPUSHAYCHHS OO TOTO, AK IOYMHATH JIKYBAHHS i3 3acTocysaHHaM Qinromimony Akkopz,
BIIIOYA0H MPOBE/IEHHS MOHITOPHHTY 10 HACTYIIHOIO PaHKy.

Skmo Bu mpuiimaere JIKapchKi 3acobm, siki MOXKYTb BHUKIINKATH 3HWKEHHA 4aCTOTH CEpLEBHX
CKOpoueHb, Dinronmimon Akkopa Moxke Bam He nififitn. Bac ornsine kapnionor, sxumii BHU3HAYUTH, YU
MOXHa Bam mpuitmMaru sk AIbTEPHATHBHUI BapiaHT JKapchki 3aco0u, AKi He SHIXYIOTh 4acTOTy
CEPUEBHX CKOPOYeHb Ta AKi MOXYTh yMOKINBHTH 115t Bac TiKYBaHH1 i3 3aCTOCYBaHHAM Dinronimonxy
Akkopz. SIkmio Taka 3mina Teparii HEMOXIINBa, KapIioIor 3pOOHTD Bi/IMOBINHI NPH3HAYEHHS 1010
TOTO, K IOYMHATH JIKYBaHHS i3 3aCTOCYBaHHSM ®inroniMony AKKOpA, BKIIOYAIOUM NIPOBEEHHS
MOHITOPHHIY 10 HACTYIIHOTO paHKYy.

Axio y Bac Hikonu He 6yino BiTpsiHoi Bicmu

Slxkmo y Bac mikomwm He Oyno BiTpsiHOT Bicmm, Jikap mpoBexe KOHTPoIs Bamoro iMyHiTeTY npoTtu
BipyCy, sIKuif i BUK/IMKae (Bipyc varicella zoster). Sikiio By ne 3axuIleHi BiJ Bipycy, Moxe BUHUKHYTH
HEOOXIAHICT BaKLMHALLT epen moyaTkoM TMKYBaHHS 13 32CTOCYBaHHAM ®inroniMony Akkopa. Skio
BUHUKHE Taka CUTyalis, JTiKap nepeHece o4aTok JiKYBaHHS 13 3aCTOCYBaHHSIM ®Ginronimoxy Akkops
Ha OJIMH MIiCSLb MiCIIS 3aBEPIICHHS MOBHOTO UUKITY BaKIMHALLT.

Indexii

®idronimMon Akkopn CKOpOYY€ KUIBKICTh GiIMX KPOB’SHMX Timers (30kpema, mimdonuris). Bini
KPOB’sIHI TilbIst GOPIOTHCS 3 indexuismu. ITig yac npuiiomy QinroniMony Akkops (Ta o 2 MicsiiB
HiCNISA IPHITHHEHHS NiKyBaHHS) iHdeKii MOXKYTb JICTIIE TIPOABIATUCS. Byab-sika iHOekiist, gxa Bxe
HasBHa, Moxe noripmurucs. [adekuii MoxyTs OyTH TSKKHMHM Ta npeacTaBaaTH 3arpo3y IS KUTTH.
Axmo Bu BBaxaere, mo y Bac HasBHA gKack indexuis, sxmo y Bac CIIOCTEPIraEThCs ITiIBUIIEHHS
TEMICPATYPH, CHMITOMH TDHITY, repriec 30CTep abo TONOBHM Oiltb, KOTpMII CyMpoBOMWKYeTHCS
purianicTIo M’S3iB 1w, (oTouyTnsicTs, HynoTa, WIKipHUIt BUcun Ta / aGo CIUTYTaHICTE CBigoMocCTi
abo cynomu (Hananm) (e MOXYTb OyTH cUMITOMHU MEHIHTITY Ta/abo €HUe(DaNTy, BUKIUKAHOTO
rpubKkoBorO iHpekiiero abo iHdikyBaHHIM TeprIecoMm), HeraifHo 3BepHITbCS 110 JUKaps, OCKiTbKH 1e
MOXe OyTH Cepilo3HMM CTaHOM Ta NPEACTaBIIATH 3arpoO3y JUIS KUTTS.
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STxmo Bu nomitinu noripwerss PC (Hanpukiaz, sxmo Bu Bil4yBaeTe cnabkicts abo NOTIpIIEHH s
30py) abo AKmo y Bac BUHUK SKHCH HOBHI CHMIITOM, HEraiHO 3BEPHITBCS N0 MiKaps, OCKimbKy e
MOXYTb OYTH CHMIITOMU PiIKicHOro TIOPYIICHHS 3 GOKY roJIOBHOrO MO3KY, BUKITHKAHOL0 iHdekicro,
AKE HasMBAETLCA MPOrpecyioya MymbTH(OKATbHA nefikoeHuedanonaris (IIMJI). TIMJT — L€ TSOKKHUI
CTaH, IKHH MOXe MPU3BECTH 0 TSHKKOT iHBanim3auii a6o 1o cmepti. Jlikap posrisiHe Heo6XinHicTS
Tposenenna MPT-gocnimkenns ams ouinkm uporo CTaHy Ta BUPILINTb, YH CJIiJ IPUTAHHTH npuitom
®inroniMony Axkopy.

Y mauientiB, ski npuitmaroTs TKYBaHHA i3 BUKOPHCTAHHAM ®GinronimMoxy AKKOpA, BHABNSIN
indixyBanHs Bipycom maminomu monunu (BITJT), Brmoyaroun NarijioMy, NUCINasifo, KOHAUIOMH Ta
Pax, mos’s3anwuii i3 BITJT, Jlikap BU3HAUNTS, yn ci1ix Bam HPOITH BakuHaLio Bix BITJT nepes TUM, sk
NOYMHATH JIiKyBaHHA. Skuo Bu XKiHKa, JIiKap Takox pekomennyBatiMe Bam nposectu BITJI-
CKPHUHIHT.

Maxkynsapuuii HaGpsik

ITepen tim, sk mouynnaTu TiKYBaHHS 13 BUKOPHUCTAHHAM ®idroniMony Akkopz, Y pasi, sKmo y Bac e
abo Oymu nopymeHns 3 OoKy opraHiB 30py um iHuI 03HaKH HaOpsIKy B 30HI LEHTPAILHOTO OIS 30py
(Makyni) B rmbokii yacTugi OKa, K10 By Mamy abo MaeTe 3ananenus aGo indexwito oka (yBeiT) a6o
CTpakjaeTe Ha Aialer, ikap Moxe HanpasuTy Bac Ha KOHCYJIBTaIlilo0 10 OKYJIicTa.

Jlixap moxe HanpaBuTH Bac Ha KOHCYIBTALLif0 JI0 OKyIlicTa yepes 3-4 Micsiui micns movarky JIKyBaHHS
13 BUKOPHCTAaHHAM ®dinronimony Akkopy.

Maxkyna — ne nesenuuka 3ona CITKIBKH, PO3TallIOBaHa B MMOOKIH YacTumi OKa, sika J03BOJISIE SICHO i
4iTKO GauntH popmu, Koneopu Ta petani. DiHromiMon AKKOPI Moke BHKIHKATH HaOpAK Makymu —
CTaH, BIIOMHII SIK MaKymIspHuii HaOpsK. 3a3Buyaii BiH 3’sABOgETHCS y mepii 4 micsni nikyBaHHS i3
BUKOpHUCTaHHAM DiHromimomy Akkopp.

Biporinnicts npossy MaKyIApHOTo HabpAKy 361 yeThest, ko Bu CTpaxxiaeTe Ha xiabder abo sKo
y Bac Gyno sananenns oka, sike HasuBacThes YBEIT. ¥V uux BHmazkax Jikap PeKkoMeHnyBaTHMe Bam
TIPOXOZUTH PETYIIAPHY NEPEBIPKY UL BUSIBICHHS TIEPIIMX O3HAK MaKyISPHOTO HAGPAKY.

Axmo y Bac 6yB MakynapHuii HaOPsK, OB TOMTe Mpo 1e JTiKaps mepes THM, AKa MOYHHATH JIiKyBaHHS
i3 BUKOPUCTAHHAM ®inronimony Akkopy.

Maxynapuuit Ha6psK Moke BUKIHKATH AeAKi CUMIITOMH 3 GOKY OpraHis 30py (ONTHYHMIT HEBPUT), sKi
TaKkOX TPOSBNAIOTBCA Min vac Hamanmis PC. Ha TI0YATKOBOMY eTalli CHMITOMH MOXKYTh He
POABIIATHCS. YIICBHITbCA B TOMy, 110 Bu moBizommiu nikapesi 1po 6ymb-ski 3MiHN 3 Ooky 30py.
Jlikap mosxe Hanpasutu Bac 1o OKYJIiCTa, 0COBIHEO Y pasi:

- JIKIIO 30Ha UEHTPANBHOTO MOJIS 30py Ma€ 3MileHui ¢oxyc abo sikuro Tam HasBHE 3aTEMHEHHS;

~  PO3BHUTKY CIIinoi 30HM B 061aCTi HEHTPANBEHOTO 1101 30py;

- SKWo y Bac € mpo6iemn i3 pospisHeHHsM KOJIbOPiB ab0 api6HUX meTaneii.

IlevinkoBi npo6u

Sxmo Bu maere Tskki 3aXBODIOBAHHS IMe4YiHKH, BaMm He MoxHa npuiimMatn @idronimon AKkkop.
JlikyBanus i3 BukopucTaHHAM ®inroniMony Akkopa Mmosxe BIUIMHYTH Ha CTaH (yHKOI] mevigky.
Mosxnuso, Bu He momiture sommux CHMIITOMIB, aJle y pa3i MOSBH KOBTH3HH WKipH abo Ginka oka,
aHOMAJEHO TeMHOTO KOJBOpPY ceyi (kopuyHeBoro), BTOMJIEHOCT], HE3BUYHOTO BimuyTTsI BTpAaTH amneTury,
abo HynoTH, a60 GITIOBAHHS HEsCHOTO TOXOKCHHS, HeralHO MOBiTOMTe Mpo e Jikaps.

Axmo Bu nomitim y ce6e OyZAb-AKHiT i3 UMX CHMITOMIB mics TOYaTKy JIKYBaHHS i3 BUKOPHCTAHHAM
®inromimony AKKopJI, HeraiiHo moBizomMTe 1Ipo e Jikaps.

ITepen, mix wac ta micas MiKyBaHHs Jikap NpU3HaYuTh Bam amanis KPOBI 3 METOK KOHTPOJIIO byHKLiT
nevinku. SKIo pesynsraTy BKa3yBaTHMYTb Ha HAasABHICTh 3aXBOPIOBaHHSA NeYiHKH, MOXKE BUHHKHYTH
HEOOXIAHICTL NPUNHHUTH TiKyBaHHS i3 BUKOPHCTAHHAM ®dinroniMmony Akkopa.
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[inBwinenuit aprepianbumii THek
Ockinexn Dinronimon AKKOPI BHKIMKAE HE3HAUHe M IBULIEHHS apTepiallbHOr0 THCKY, JiKap Moxe
nopexoMeHnyBati Bam npoBoxnti PEryspHuil KOHTPONB apTepiagsHoro THUCKY.

IIpobaemu 3 nerensmu
®iHroniMon AKKOpA Mae HesHauHmMIL BILIMB HAa (YHKUIO NereHb. Y NALieHTIB, ki MAroTh TSKKI
3aXBOPIOBAHHS JIEreHb abo Kaurens Kyplis, Hebaxkasi eeKTH MOXKYTh IIPOSBISTHCS MBH e,

AHali3 KpoBi

Baskanuii edekr nikyBanns i3 BUKOPHUCTaHHAM DiHroniMony AKKOP/ MONSTae B 3HUSKEHH] KITBKOCTI 6inmx
KPOB’SIHMX Tinenb. SIK MpaBmio, iX MOKA3HUKH TIOBEPTAIOTECA 10 HOPMH TIPOTATOM 2 MiCSLIB IHiciis
TOYaTKy JiKyBaHHS. Y pa3i HeoOXinHOCT 371aTH aHaJli3 KPoBi moBimoMTe JiKaps rpo Te, 1m0 Bu npuiiMaeTe
®Ginronimox Axkopx. Inakime JIKAap HE 3MOXe NPOBECTH NPABUJIBHY OLIHKY PEe3YNbTaTiB aHamizy, Kpim
TOro, U1 NI€IKUX BUIIB aHATI3IB MOYXe 3HanOOUTHCS 3a6ip GLTBLIOT KiTBKOCTI KpOBI, Hi 3a3BUyaif.
[lepen tum, sk nounnaTy JiKYBaHHS 13 BAKOPHCTAHHAM ®inroniMony AKKopa Nikap nosuHeH YIIEBHUTHCH,
o y Bac nocrarwiii piens 6inux KPOB’SIHUX TilleLb Ta, MOXKIIHBO, BiH NpU3HAYUTE Bam nposoauTy nei
aHali3 perymsipHo. YV pasi, skmro y Bac menocrarniii piBens 6immx KPOB’SIHUX TiNlellb, MOsKe BUHUKHYTH
HEOOXiNHICTh y IpUnuHenHi NiKYBaHHS 13 BUKOPHCTAHHSM ®GinronimMony Axkkopy.

CHHApPOM 3a1Hb0T 060poTHOT eHmedanonarii (C30E)

Y nauieHTiB i3 po3cisHum CKIIEPO30M, SIKI IPOXOAATH JiKyBaHHS i3 BUKOpUCTaHHAM @iHromimony Axxkopg,
Y PIAKICHEX BHMNaZkax moBimoMIsIoCcs [pO CHHJPOM 3aaHBOI 0GOPOTHOT eHuedanonarii (C30E).
CHMITOME MOXYTB BK/TIOYaTH palTOBE BUHNKHEHHS CHIILHOTO IOJIOBHOTO GOJTIO, CIIYTaHiCTh CBIIOMOCTI,
Hanazx cynom rta sminu 3 Goxy oprauis 3opy. Heraifro TIOBIIOMTe JTiKapeBi, AKIIO mig yac JiKyBaHHS i3
BUkopHcTanHAM PiHronmimony Akkopn OyB BUSABNEHNI Oy ab-SKMH i3 11X CHMIITOMIB, OCKIJILKH II€ MOsKe

CBIYUTH TPO TSKKHM CTaH.

Pak

Y nauienTis, ki cTpaxIarOTh Ha MC, nix gac nikyBanHs BusBIAIH IyXJTMHY HIKipK. HeraiiHo 3BepHiThcs
IO JtiKapsi, Ko Bu nomituiu Ha LIKipi Oy Ab-sikuit By3muk (Harp., GiucKy4Hii Ta [epIaMyTpOBHUH By3IHK),
1AMy abo BIIKPUTY BUpasKy, sika He 3aTATyETBCA 32 KiNbKa THKHIB. CUMITOMH yXIHHY IIKipH MOXYTb
BKJIFOYaTH aHOMallbHI HapoCTH abo 3MiHH WKIPHOI TKaHWHH (Hamp. HE3BUYHI) 3i 3MiHOI Kombopy,
IMUIEHOCT] Ta po3mipy, sika BiIOyBa€eThes 3 yacom. Ilepen tum, sk moyatn NKYBaHHS i3 BUXOPHCTAHHAM
®dinromimMony Akkopn , Heo6XimHO TIPOBECTH KOHTPOME IUKIpH, a60 mNepeBipHTH HasBHicTH IIKipHHUX
BY3nuKiB. Ilix wac sikysanus i3 BUKOpUCTaHHAM DiHroniMony Akkops. TiKap TaKoX HPOBOAUTHME
TIepioANYHUIT KOHTPOJIB CTaHy WKipH. Y pasi BUABIEHHS npo6eM 3i wiKiporo JiKap Moe HanmpaBuTH Bac
AO JIepMaTOonora, SKHA, MICAS OrIAmy, Moxe TIPUIHSTH pillleHHS Npo Heo6XimHicTs NepioJUYHOro
BiJBiTyBaHHS.

Hosinomnsnocs npo Bun paky niMbatuuHol cucremu (mimMomy) y nauienris i3 PC, sk MTPOXOAHUIIH
JIKYBaHHS 13 BUKOPHCTAHHAM ®inronimony AKkkopy.

LepeGypanns Ha conmi Ta 3axucr Bin COHIIS

®inronimon nocnabdioe iMyHHy cuctemy. Lle 30LIBLIYE PU3KK PO3BHTKY TIyXJIVH, 30KpeMa, IyXJIMH LIKipy.
Crix oOMexutn nepebysanns Ha COHI Ta i Y ®-BUNPOMiHIOBAHHSIM:

- HOCITb BiJTIOBIAHUN 3aXHCHMUIL OJIAIT;

= PEryJspHO KOPHCTYHTECS COHIE€3aXHUCHUMMU KpEMaMn 3 BHCOKMM CTyNeHeM 3axucTy Bix Y-
BUIPOMIHIOBAHHS.

Hesuuni ypakenns mosky, nos’ssani 3 pennausom PC

CTtocoBHO NALi€HTIB, SKi TIPOXOMSTE JTiKyBaHHS i3 BUKOPUCTAHHAM CDiHroniMo,zxy AKKOp, MOBi IOMJIATIOCS
PO PiAKiCHI BUNAIKK HETHTIOBO OOLIMPHUX ypaskeHb IOIO0BHOTO MO3KY, T0B’3aHuUX i3 penunusom PC. Y
Pasi TSHKKOTO peLuauBy JiKap BU3HAYUTh, YU € HEOBXITHICTS y npoenenti MPT-gocmimKeHHs 11 omiHKn
LIbOrO CTaHy Ta NpHUMe pilleHHs CTOCOBHO HeOBXimTHOCTI NIPHIHHATHA NpriioM PidroniMony Akkopy.

Hepexin 3 iHIUX JTiKaApCLKMX 3ac00iB Ha PiHromimMon AKKoOpn

//J:‘ ST ST //

60

2/



61

V pasi BixcyTHOCTI aHoManil, BUKJIMKaHUX MONMepeHim JMKYBaHHsM, Jikap Moxe NpU3HaYuTH Bam
nepexiz 6e3nocepenHbo Bin JIKYBaHHA i3 3aCTOCYBaHHsAM iHTEpdepoHy-Gera, rnatipamepy ameraty a6o
AuMeTHIdyMapaTy 10 mpuiiomy inroniMmony Akkopn. JIns BUKTHOYeHHS HASBHOCT] TAKMX aHOMAiii
mKap MOXe NMpu3HaunTH Bam anamis kpoBi. [licis mpunuHeHns NpuiioMy HaTanizymaby Heo6XinHo
3poOuTH nay3y Ha 2-3 micsi NIePEN THM, SK MOYUHATH JTIKyBAHHS i3 3acTocyBanHAM DinronimMony Akkopy.

IPOBECTH NPOLENYPY NPHCKOPEHOr0 BHBEIEHHS TIpenaparty 3 opranismy. Skuwo Bu npoxomumm JKyBaHHs
i3 BUKOPUCTaHHAM anemrysymaly, HeoOXiaHO mpoBecTH PeTeNbHY OLiHKY Ta 0GroBOpHTH 3 Jlikapem
PIillIEHHSA CTOCOBHO TOT0, UM MiIXOAUTH Bam ®DiHronimon AKkkop.

XKinku niToponHoro Biky

Y pasi BHKOpHCTaHHS B nepion BaritHocti ®iHronimon AKKOPII MOXE 3aIIKOIUTH MalOyTHIN OUTHHI,
Ilepen Tum, sk npusHauntn MiKYBaHHS i3 BUKOPHCTAHHAM ®Ginronimony Akkopr, JiKap MOSCHUTH Bawm
PHU3MK Ta INOPEKOMEHAYE NPONTH TECTH Ha BariTHICTh, abM BUKIIOYNTH HASBHICTS BaritHocTi. Jlikap
HazacTe Bam mam’aTKy 3 moscHeHHsMH, 4OMY CJIiJl YHUKaTH BariTHOCTI B nepion npuiiomy Dinronimonry
Axxopa. Takox Bam OynyTh HajaHi TOSCHEHHS 3 IIPUBONY TOTO, SIK YHMKHYTH BariTHOCTI B nepion
npuitomy ®@inromimony Akxopa. V Tepiof JiKyBaHHS Ta MPOTSroM HACTymHuX 2 Micsiuis micns itoro
TPUIMHEHHS CIIJ BUKOPHCTOBYBATH e(heKTHBHI METOIM KOHTpaueniii (IuB. posnin «BariTHicTs i
TOZyBaHHS TPYIIION).

Horipmenns PC nicns npunurenss mikysanus i3 3aCTOCYBaHHAM DiHromiMogy AKKOPIT
He npepusaiite npuitom DiHronimMoay AKKOpA Ta He 3MiHIOTe fioro no3y 6e3 nonepegHb0i KOHCYIbTAL]
3 JliKapeM.

Jkmo Bu BBakaeTe, 1m0 MHOKHHHHIL CKJIEPO3 MOTIPUIYEThCSA MiCAS TPUIHHEHHS JNiKyBaHHA i3
3acTocyBanHAM DiHronimMony AKKOpJ, HeraifHo noBinomTe mikaps. e moske 6yTH Cepio3Ho (auB. «V pasi
NPUIUHEHHS JIKYBaHHS i3 3aCTOCYBaHHAM ®inronimMony Akkopay y posmini 3 Ta po3aini 4 «Mosxui
HebaxaHi eexTny).

Bukopucranns nas nikysanns namienris MOXHJIOI 0 BiKy
HocBin BUKOpHCTaHHS @ixroniMony AKKOPA ANA TiKyBaHHS TALIEHTIR IOXUIIOTO, CTapuIux 65 poKiB, €
0OMexeHUM. 3a HaTBHOCTI OyIb-KHX CyMHIBIiB 3BEPHITBCS 3a KOHCYIBTALIEI 110 JKaps.

Hit Ta mimriTtkn
Dinronimoy AKKOpJA He LpU3HAYCHMIE s Aitel 10 10 pokiB, OCKiibKM BiH He HOCHIKYBABCH HA
nauienTax i3 PC y uiit Bikosiii rpymi.

Ilonepemkenns Ta 3acTepesxeHms, BUKJIAJIEH] BHIIE, CTOCYIOTBCH TaKoX AiTeill Ta AT TKIB.
HrmxuenapesieHa inpopmaris € ocoBIHBO BasKIHBOO JUIA [iTed Ta miaiTkiB Ta 101 0ci6, AKi JOTIA1a0Th
3a HUMHU:

- TCPEA THM, SK NMOYMHATH JIKYBAHHS i3 3aCTOCYBaHHSM ®inroniMony AKkopA Jikap MOBHHEH
TIPOBECTH KOHTPONbL CTaHy BaKUMHAMil. SIKIIO MeBHa BakuMHALS He Oyna mpoBezeHa, MOxe
3HaTOOUTHCS MPOBECTH 1T 110 TIOYaTKy JIiKYBaHHS i3 3aCTOCYBAHHAM ®GinronimMony AKKopa.

- Ilpu nepmomy npuitomi ®inroniMony Akkopa aGo TIpH nepexozi Bix 1060Boi 1031 0,25 Mr 10
1060B0i 1034 0,5 Mr jtikap noBuHeH TIEPEBIPUTH YaCTOTY CepIeBHX CKOPOYEeHb Ta CEpPLEBHl pUTM
(AUB. BHINE «HM3BbKAa YacToTa CEPUEBUX CKOpOYeHDb (OpaiuKapnis) Ta HeperymspHHuii CepLeBuii
PUTM»).

- VY pasi BHHHKHEHHS cy/ioM a60 emiTenTHIHOro Hanally nepes npuiomom abo B mepion npuifomy
DinromimMory AKKOpI, oBigoMTe PO 1€ JIKapsi.

- Skmo Bu crpaxnacre Ha zernpecito a0 Ha TPUBOKHMUIA cTaH, abo y Bac Hacrae mempecis uu
TPUBOXKHUH CTaH MiJ 9ac mpuiiomy ®inroniMony AKKopz, MOBifoMTe npo ue jikapsi. Moxauso,
BUHHUKHE HEOOXiHiCTh y 6inpIn PETEeNbHOMY KOHTPOJII.

Inmi rikapenki 3aco6u Ta Dinroximon AKkops

ITosinomte nikaps aGo ¢apmanesra, sxmo Bu puiiMaere abo HeIIoAaBHO NpuiManu ab6o MOrH
NpUAMaTH OyIb-aKuif iHIIM JiKapchkui 3aci6. IlosigomTe nikaps, skmo Bu mpuitmaete ommn i3
HIKYCHABENEHUX JIIKapChKUX 3aCO0IB:

9} T P 77/5%,
A LA A



62

- Jlikapcoki 3aco6u, ski NPHTHIYYHOTH a60 3MiHKIOTH poboty iMyHHOT cHeTemMu, BKTIOUaOUy
iHwi mikapeski 3acodn s JikyBanus PC, taki sk iHTepbepon-bera, raTMpamepy armerar,
HaTani3ymab, MiTOKCaHTpOH, TEPUDIYHOMI I, AuMeTHIGyMapaT abo anemTy3ymas. ®Di"ronimon
AKKOpIl He MOXKHA MPHIAMaTH i3 uMu TKapChKUMHM 3ac06aMH, OCKiIbKH e MOXKe MiIcCuIuTH
BIIMB Ha IMYHHY CHCTeMY (IHB. Takosx «He npuiimaiite Oidronimon AKKOPI»).

- Koprukocrepoinn — 3 npiumny Moskmusoro AO/IATKOBOTO BIINBY Ha iMyHHY CHCTeMy;

- Bakuwunn. Sxmo Bu ITaHy€Te IPOXONTH BaKIMHALII10, TTPOKOHCYNBTYHTECS CIOYATKY 3 JTiKapeM.
[lix yac mikyBanus i3 3acTocyBaHHAM DiHroniMoay Akkopn Ta OPOTATOM 2 MICALIB Micist HbOro
HE MOXHA NPUHMATH XONH] BHAM BAKLUMH (KUBi MOCHabiewi BaKLMHU), OCKIbKH BOHH MOXKYTb
CIPOBOKYBATH IH(EKUT, Bif AKUX Maau 3axucTuTy. [Himi BaKUKMHKU MOXYThb HE MPAIIOBATH TaK, 5K
nependayeno, AKIIO X MPUIHSIN B Leit nepio.

- Jlikapcbki 3aco6m, siki YHOBUILHIOIOTH cepiesi CKOpOYeHHs1 (Taki, sk bera-Gokaropu,
HalpuKaa, areHoao). OnHovacHe BUKOpHCTaHHs Pinrommony Akkopx i3 uumy TiKapCEKUMU
3aC00aMM MOXe IICHIMTH BIVIHE Ha CepUEBi CKOpOYeHHS B Tepmi nHi JTiKyBaHHA i3
3acTocysaHHaM DiHroniMoxy AKkop.

- Jlikapebki 3aco6u, npusnaueni NpH HEeperyisipHOMy CepLeBOMY PHTMIi, Taki sk XiHiquH,
Ausornipamina, amionapos a6o coranon. Y pasi npuiioMy 1oro Buny TKapChKHX 3ac061B He MOXHa
npuiiMati Didronimon AKKOpJI, OCKITbKH BOHH MOXYTb TMiJICHINTH BIUIMB Ha HEpEerynspHuii
CEepLeBHii puTM (IHB. Takox «He npuiiMaiite @inromimon AKkopm»).

Inmi mikapeski 3aco6u:

- iHriGiTopu npoteaswy, NPOTHIH(EKIifH], Taki SK KeTOKOHa30M, a30MbHi NPOTUIpUOKOBI 3acobu,
KIIAPUTPOMIIIMH a60 TemiTpoMinmy;

- KapGamaseniH, pudammimy, erobapGiran, denirtoin, edasipenn a6o 3Bipo6iii (moTenniitamii
PU3MK SHIKEHHA edekTnBHOCTI PiHronmimMosy Axkopn).

BaritnicTs i roqyBanns TPYAAI0
Axmo Bu BariTHi a6o roxyere Tpynnio, skmo Bu BeakaeTe, mo Barithi, a6o IUTaHY€TEe BariTHICTD,
TpOKOHCYJILTYHTECH 3 JlikapeM Mepes THM, K MOYHHATH IPUHOM LBOTO JIKapCHKOTo 3aco6y.

BaritHicTp

He mpuiimaiite ®inromimon AKKOpZ y mepion BariTHOCTI, y pasi IanyBaHHs BariTHOCTI a6o skmo Bu —
KIHKa NiTOPOIHOrO BiKy Ta He BUKOPUCTOBYETE e(DeKTUBHI METOAM KOHTpauenwii, V pasi npuitomy
®ixroniMomy AKKOpA y mepioA BariTHOCT] HasBHI PH3UK 3aBNAHHS IIKOAY MaitOyTHIMN autuai. [TokazHuk
YPOIUKCHNX aHOMANN DO3BMTKY, sIKMil cmOcTepiraeThcs Y HOBOHAPOJUKCHMX, KOTpi mMimnsramu mii
Ginronimony Axkops y nepiof BariTHOCTi Matepi, MpUGIH3HO B 2 pas MepeBHIlye Lel MOoKa3HUK y
3aranpHil momymnsnii (B AKiif moka3HUK YPOIUKCHUX aHOMaIiif PO3BUTKY CTAHOBUTH IPUGIU3HO 2-3 %).
Halyacrtimi anomanii PO3BHTKY, IPO SIKi MOBiXOMIISETBLCS, BKIKOYAIOTH aHOMAIT PO3BHTKY CepLeBoi
CHCTEMH, HUPOK Ta OIIOPHO-PYXOBOI'O anapary.

Takum urnoM, K0 BY — *)ikka IiTOpOIHOTrO BIKY:

- Ilepen tum, sk noynnary TKYBaHHS i3 BUKOPHCTAHHAM ®inroniMony Akkopa, JiKap HazacTe Bam
iHdopmaniro npo pusuk s Maii0yTHEO IWTHHM Ta TPU3HAYUTH TecT Ha BariTHICTb, abu
BUKJTIOUUTH HasiBHICTh BariTHOCTI Ha Lieil MOMEHT.

- Bu noBunni BukopuctoByBatn eexTHBHI MeTonu KoHTpanemnii NPOTATOM MEPioAy JTiKyBaHHS i3
3acrocyBanHaM DiHroniMony Akkopx Ta TMIPOTATOM JBOX MICSUIB MiC/st Oro NpHIHHERHS, a6
YHUKHYTH BariTHoCTi. IIpoKOHCYIBTYMHTeCS 3 JliKapeM i3 IpUBOIY METOiB KOHTpaLeIIii.

Jlikap Hagactr Bam aM’sSITKY, B sKiit IIOACHIOETCA, YOMY He MOKHA IIAHYBATH BATiTHICTL B nepion
JiKYBaHHS i3 32CTOCYBAHHIM DinroniMony AKkopa.

¥ pasi Hacranns BaritHocTi B nepion JiKyBaHHA i3 3acTocyBannsiM DiHrosimMony AKkopa Heraiimo
noBiTOMTe mpo uwe Jgikapsi. Jlikap npuiime pimenns PO TIPUIVHEHHA JiKyBaHHA (IuB. «VY pasi
TIPUIINHEHHS JIKYBaHHS i3 3acToCyBaHHSM @iHroniMoxy Akkopm» y posxmini 3, a Takox posmin 4
«MoxuBi Hebaxani edpexrtu»). Bam Takox Heo6XinHO Oyne mpoiitu creniai3oBaHy mepesipky y
TpEHaTaIILHUI TTepiof.

I'onyBaHHS rpymio
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Y mnepion agikyBanus i3 3acTocyBaHHsM DiHromiMoxy AKKOpX He MO:KHA TOIYBATH JIUTHHY
MATEPHHCBKAM MOJI0KOM. DiHroxiMos AKKOpPI BUIiNseThCS B TPYAHE MOJIOKO Ta HECE PU3MK TSHKKUX
HebakaHnX edekTiB s HOBOHAPOIKEHOTO.

Kepysanns aBrorpancnoprom i podora 3 Mexanizmamu
Jlikap mosizmomuts Bac Mpo Te, 49i BHnHBac Balle 3axBOPIOBaHHS HAa 37aTHICTH KepyBaTu
4BTOTPaHCIIOPTOM, BKJIKOYAOUH BEJIOCHIIE]], Ta Ha poBoTy 3 MexaHi3Mamy, Ta U Le € Ge3neqHim, Brutuey

®inroniMony AKKOpA Ha 37aTHiCTB KCpyBaTH aBTOTPAHCIIOPTOM Ta MpALOBATH 3 MeXaHi3MaMH He
nependavyaeTses.

TuM He menme, Ha mouaTky nikyBaHHs Bu Maere 3anuumtics B am0ynaTopii Jikaps a6o B JKapHi Ha 6
TOIMH MiCs NPUHOMY TepuIoi 103 ®inronimony Akkopx. Lle BnimBaTHMe Ha 3JaTHICTh KepyBaTH
4BTOTPaHCIIOPTOM Ta IIPALIIOBATH 3 MEXaHi3MaMH B 1ieif TIepiofI Ta, MOXIIMBO, JELIO Mi3Hile,

3. Sk upuiimatn ®inrogimon AKKopa

JlikyBanug i3 3acTocyBaHHsM DiHromimMomy AKKoOp citig TIPOBOIUTH ITiJl HATJISLIOM JiKaps, IKuif Mae
AOCBI[ JIIKyBaHHS PO3CisIHOro CKIJIepOo3y.

Hpu nputiomi rporo mikapeskoro 3300y CIIi/t YiTKO JOTpUMYBaTHCS NIpM3HAYCHb JIiKaps. 3a HassBHOCTI
CYMHIBIiB POKOHCYIBTYiiTeCs 3 JiKapem.

PexomennoBana no3a € Takoro:
Js nopocanx:
Jo3a cTaHOBHTH o7HY Kamncyay 0,5 Mr onus pas Ha nenn

Hoist piTeid Ta migmiTkis (10 POKIB i cTapmux):

Jlo3a 3ajeskuTh Bix Macu Tina:

Jis niTeit Ta mimTiTKIB, Maca Tina sSKHx CTaHOBHTH 40 KT 4u MeHIIe: OfHa Karncyna 0,25 Mr na nens;
Hst nitett Ta mimiTkis, Maca Tina AKX CTAHOBUTE Ginbie 40 kr: onHa karcyna 0,5 Mr Ha feHb.
HiTam Ta miutiTkam, sk TOYHHAIOTH TKYBaHHA 3 1031 0,25 Mr Ha J1eHb Ta gai JOCATal0Th cTabibHOT
Baru 40 Kr, nikap mpu3HAYNTE nepexin 1o npuitomy onmiei Karcynn 0,5 Mr Ha 106y. V upomy pasi
PEKOMEHII0BAHO MIOBTOPHUTH MEPiO HATIISLY Micis NPUAOMY HEpIoi 103H.

®iHroniMo AKKOP/ BUITyCKAETECS JTHILE B TBEPIUX Kancynax no 0,5 Mr, ski He NiAXOAATH s miTeit
Ta MiJTITKIB, Bara sKuX MeHuIe abo nopiBHioe 40 kr. Hui mikapcrki 3aco0H, K MicTsTE inromimon,
BUITyCKaIOThCS B 1031 0,25 Mr. 3BepHiThCS 10 nikaps abo xo gapmarnesra.

He nepesuwyiite pekomennosany J103y.

®GinronimMox AKKOpH Npu3HAYEeHHiT AJIsL TIEPOPANBHOTO NPHAOMY.

Ipuitmaiite ®inromimon AKKOPZ OZIMH Pa3 Ha JIeHb 31 CKIAHKOK BOJIN. Kancynu ®inronimon Axkopx
CIIiJ KOBTATH, He PO3XKOBYIOUH Ta He BinkpuBaroun. Dinromsimon AKKOPJI MOJKHA IPUMMATH HE3aIekKHO

BiJ npuitomy xi.

®DinronimMon Akkopz ciiin NPUIMATH KOXKEH JeHb y T} cammii yac — ue nonomoxke Bam mam’sitaty,
Kos Bu npuitasiin nikapcepkwuii 3aci6.

SIkmo y Bac e cymHiBH cTOCOBHO TPUBAJIOCTi JIIKYBAaHHS i3 BUKOPHCTAHHAM GinromimMony Axkopz,
3BEPHITBCA J10 Jtikaps a6o 1o bapmanesTa.

Sxmo Bu npuiinsiin ®inroaimon AKKoOpA y 103i, 6inbmriii 32 NOTPiOHy
V pasi npuiiomy 3aiiBrx Karncyn QiHronxiMony AKkopa, HeraifHo MoBizoMTe PO 1€ JTiKapsi.

SIxkmo Bu nponycruian npuiiom ®inroxivmony AKKopna
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Axmo Bu npuitmaere ®inromivon AKKOpA MeHIe | Micsing ta [IPOTYCTHIN pHitoM 1 11031 Ha 1inuii
JI€Hb, 3BEPHITCS JI0 JTiKaps, Mepe THM, 1K NpUHMATH HACTYTIHY J103Y. Jlikap Mozke IpHitHATH pimenns
B3TU Bac nig marnay mig yac IPUIOMY HACTYIHOT 103H.

Ao Bu npuiitmaete dinronimon AKKOpJ I0HajiMeHIe npoTsrom | Micsis Ta NPOMyCKaNu mpuiiom
JIKapChKOro 3acoby Gispiie 2 THIKHIB, 3BEPHITBCS 110 JTiKaps, TIEPEL TUM, SIK TPUHMATH HECTYITHY 103Yy.
Jlikap Mosxe NpUAtHATH pilenns B3sTH Bac IiJ] HarJIs 1 i vac NPUHOMY HaCTymHOI 1031, OXHAK AKIIO
Bu nponycrunu npuitom TKapchKoro 3acofy MpOTAroM 2 THKHIB i MEHILIe, MOXKeTe MpHHMAaTH
HACTYIHY 103y 3a IUIAHOM,

Hixounn He npuitmaiite noasiiiny A03y, abl KOMIEHCYBATH IIPOMYIEHY J103y.

Y pasi nepepuBanns JIKYBAaHHS i3 3acToCyBaHHSIM ®inronivony Axkkopn
He nepepusaiite npuitom dinronimMoxy AKKOpX Ta He 3MiHIOlTe 103y Oe3 momnepeHboi KOHCYymbTaril
3 JIikapem.

DiHroniMox AKKOpJ 3aIHIIAETHCA B Oprasismi 1o 2 MicsuiB micis NPUNUHEHHS JiKyBaHHA. Y neif
Tepioz KiNbKicTh GiMnx KpoB’SsHUX TiTens (mimbonuTie) Moxke 3amHmaTHCs HHU3BKOIO, Ta MOXYTh JI0Ci
NpOSBIATHCS ONMCAaHI B IbOMY apKymn HeOaxkaHi edextu. Ilicns npunuHenHs TIKYBaHHA i3
3acTocyBaHHAM DiHroniMony Akkopa Moxe BUHIKHYTH HEOOXiAHICTb 3p0GHTH Tay3y Ha 6-8 THXHIB
Nepea THM, AK IOYaTH HOBE JIKYBaHHS MHOMKHHHOTO CKJIEPO3Y.

Y pasi HeoOXiZHOCTI MOHOBHTH npuiiom QinroniMony Axkkopn 6inblie, Hix yepe3 2 THXKHI micis
TNPUIMHERHSA JIKYBAHHS, BIUIUB Ha YaCTOTY CEPLEBHX CKOpO4€Hb, KOTPHI 3a3BHYali TIEpPEBipAIOTH Ha
TNOYATKY JIKYBaHHS, MOXKHA TepeBipUTH SHOBY: 1UIsl IOHOBJICHHS JIIKYBaHHS Takoxk Oy/Ie Heo6XimgHO
3alIMIIUTHCS i/ HATIAIOM B aMOynaTopii aGo B nikaphi. He mounnaiite nikyBanus i3 3ac TOCYBaHHSIM
@inronimony Axkopn 6e3 TIONepeIHbOI KOHCYNbTALIi 3 JiKapeM, SKIIO Mmicas Horo IlepeprBaHHs
NIPOWIIJIO GiNTbIlie TBOX THIKHIB.

Jlikap npuiiMe pilreHHs CTOCOBHO HeoGXizHOCT KOHTPOITIO TICIS NpPHIHHEHHS JiKyBaHHS i3
3acToCyBaHHAM PiHroiMoTy AKKOpPA Ta BU3HAYUTS, K HOTO nposonuTH. Herafino nosizomre nikaps,
AKIO By BBaxaere, mwo micns mpunuHeHHs JKYBaHHS i3 3aCTOCYBaHHSAM ®inroniMony Akkopn
CTAJIOCS IIOTiPIIEHHS MHOXHUHHOIO Ckyepo3y. lle moxe GyTtu cepifosno.

3a HasBHOCTI CYMHIBIB 11010 BHKOPHCTAIIIIS ULOTO JiKApCLKOTO 3acoly, 3BepIiTLCs 10 niKkapsg uu 10
dbapmarnesra.

4. Mozxnusi He6axani edexTn
Sk i yei mikapeeki 3acobm, meit [penapar MOXe BUKIHMKaTH HeOakaHi e(peKTH, Xoua BOHH
NPOSBIISIOTECA HE Y BCIX JIOEH,

Lesixi nebaxani edexT MOXYTE 6yTH a60 cTaBaTH TSKKAMU

Iomnpeni (MoxyTs nposiisTHCS B 1 0006H 3 10):

- Kamens i3 katapaneuum sananennsm, TOpaKallbHi TNOPYIIEHHS, MiIBUIIEHHS TeMIIepaTypu
(03HaKHU MoOpymIeHs i3 GOKy JIereHs).

- Indixysanns Bipycom reproecy (omepisyrouwii numaii  a6o reprec 30cTep), AKuUii
CYTNPOBOUKYETECH TAKUMU CUMIITOMAaMH, SIK TyXHMPIi, TIOYePBOHIHHSA, MIKIPHUH CBEPOiNK Ui Gilh,
3arajioM y BepXHiil 4acTuHi Tia a60 Ha o6muuyi. [HITMMM CHMITOMAMM MOXYTb OYTH ITi IBUILIEHHS
TEMNCPATypH Ta CAOKICTh Ha MePIIMX eTanax iHiKyBaHHS, HATA] MOKIIHBE OHIMiHHS, CBepOixk
ab0 4ePBORI MIAMH, 5IKi CYTIPOBOKYIOTHCS CHITBHIM GOTeM.

- YIOBiTbHeHa yacToTa CepLEBHX CKOpOYeHb (Opaaukapmis), HEPETyIAPHUNA CEPLEBUIT PUTM.

- Tun myxnWHA WKipy, KA Ha3UBAETHCS 0a3albHOKIITHHHA KapIHHOMA (BKK), xoTpwit yacto
BUHHKAE y BUTIISAI By3/IHKa IEPIaMyTPOBOTO KOJIbOPY, X04a MOXKE MATH i1 IHIIMIT BUTTISL,

- llomiveHo, mo nenpecis Ta TPUBOXKHHUI CTaH 3’SIBJISIIOTHCS YacTille B NOMyJIALii, IKa cTpakaae
Ha PC; npo ne nosigommsiocs Y ZiTei, sKi npoXoasTe NikyBaHHS i3 BUKOpUCTaHHIM DiHromiMory
Akxopz.

- SHUKEHHS Bary.
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Henmommpeni (Moxyrs NposABIATHCS B 1 0cobu 3i 100):

- IlneBMoHis, sxa CYNPOBOIKYETLCA TAKHMH CHMITOMAMM, SIK MiBHILEHHS TeMIieparypu,
KalleNb, yTPYIHEHHS JHXaHHS,

- Makynsapuuii nabpsx (HaGpsx y ueHTpanbHiit 30mHi CITKIBKHM, B Iu6OKiil yacTuHi OKa), SKuii
CYHPOBOJUKYETLCA TAKMMH CHMITOMAMH, SIK 33TEMHCHHS abo HAfABHICTH CTIMUX 30H B oGnacTi
HEHTPANBHOTO TOJIA 30py, PO3IUIMBYACTICTS 30py, mpobnemMu 3 pospizHEHHSIM KonpopiB abo
AeTaliei.

- SMCHILEHHs KilbKOCTi TpoMGomuTiB Y KpOBi, 1o 36imburye pusmk KpoBoTedi abo yTBOpeHHs
CHHIIIB.

- 310sIKiCHa MenaHOMa (BT TYXJIMHH WIKIPH, KU 3a3BMYall PO3BUBAETHCS 3 HE3BUYHOTO HeyCy).
Moxusi o3Haku Menanomu BKTHOYAIOTH HEYCH, KOTpi 3 4acOM MOKYTb 3MiHIOBATH pozmip,
$opmy, mwinsbHicTe aGo Komip , aGo HOBi Heycu. Heycn Moxyts crep6itu, KPOBOTOYUTH abo
YTBOPIOBATH BUPA3KH.

- Cynomu, eminentuyni nanamu (yacriwe y niteii Ta minmiTkiB, Hix Y IOPOCIHX).

Piaxicni (MoxyTh [posBIATHCS B 1 ocobu 3 1000):

- CuHapoM 3agHbOf 06opoTHOi  enuedanonarii (C30E). Cumnromu MOXYTb BKIIIOYaTH
BUHUKHEHHS PaNTOBOIO CHJILHOTO T'OJOBHOIO Gomo, cruryranicTs CBIOMOCTI, CcyioMu Ta/a6o
HIOPYILIEHHS 30Dy.

- Jlimpoma (Bux paxy, sikuit ypaxae niMpatuuHy cuctemy),

- InackoxmitiaKa KaprmHoMa: B PaKy WIKipH, SIKMH MOKe NpOSABIATHCS Y BUIVIAAI By3IHKa
“IEPBOHOTO KOMLOPY, TBEP/OI KOHCHCTEHILT, Y BUITIAII BUPA3KH 3 YTBOPEHHAM KipKH ab0 HOBHX
BUPA30K Ha NONEPeHEOMY LIPaMi.

Iooxnnoxki (MoxyTs HposEaSTHCS B 1 0cOGH 310 000):

- AHOMaii B CNeKTpokapaiorpami (iHBepcis xBui T).

- [lyxnuHa, noB’s3ana 3 IHiKyBaHHAM Bipycom repnecy monunn 8 (capkoma Kanormi).

Heginomo (9acTOTy HEMOKIMBO BU3HAYHTH Ha IiACTaBi HAsIBHUX JaHUX):

- AJlepriuni peakuii, BKIIOYaI0uM CHMIITOMH LIKIPHOTO BHCHITY 260 KDOIMB’SIHKH, Habpsiky ry6u,
S3UKa YK 00IUYYA, KOTpi 3 GibIuoro BipOTi/IHICTIO MPOSABIIAIOTHCS B Nepunii el TiKyBaHHS i3
3acTocyBaHHAM DiHroniMoxy AKKops.

- O3HaK¥ 3aXBOPIOBAHHS MeYiHKH (BKIIOUAKOYH MeYiHKOBY HEJIOCTaTHICTb), Taki K 5KOBTHIH KOJip
WKipH a6o GinkiB oueii (*KoBTAHMLA), HyHOTA UM OntoBanns, Ginbl y mpasiii yacTuui LIIIyHKa
(kMBOTa), ceya TeMHOro KOIbOpY (KOPHYHEBOIo), He3BHYHE BII4YTTS BTpaTn areTuTy,
CTOMIIIOBAHICTh Ta HASABHICTH BimXMIICHD Y PesyJIbTaTax NediHKoBMX mpo6. Y myxke oOMexeHiii
KiJIBKOCTi BUNIAKiB revinkoBa HEIOCTATHICTE MOXE MPU3BECTH 10 TpaHCIUIAHTAL]T MTEeYiHKH.

- Pusuk  BuHuKHeHHS pixkicHoT iHdekuii romoBHOro MO3KY 33 HasBOK Iporpecyroga
MyJIbTH(OKaNbHA TeiikoertedanonaTis (IIMJI). Cumnromu ITMJI MOXYTE OYTH CXOXHUMH 3
penrnneoM PC. MoskiiBe Takok BUHHKHEHHS CHMIITOMIB, Ha siki Bu MoxeTe He 3BEpPTATH yBary,
TAKHX sK 3MiHA HACTPOK YH TOBEIiHKW, [IPOBATM B MaM’ATi, yTPYAHEHHS MOBIEGHHS Ta
KOMyHiKallii, ane sxi MoxyTh NoTpeOyBaTH MOAAIBINOT OLiHKH JiKapeM i3 MeTOI0 BHKIFOYeHHs
pusuky IIME. TakuMm unnom, skmo Bu momitmm noripurenns PC a6o sxkmo Bu um xToch i3
Bamoro otouenns nomitue 6ynp-sxumit HOBMI i HE3BUYHUN CUMIITOM, Jy’ke BaXKITHBO SKOMOTa
IIBHJIIIE 3BEPHYTUCS 110 JIiKaps.

- IndixyBanus kpumrokokom (Buz rpubKkoBoi indexuii), BrmoYaoun KPUNITOKOKOBUI MEHIHTIT,
AKUH CYNPOBOIKYETHCS TaKHMH CHMIITOMaMy, K TONOBHHE Ginb y koMmGiHamii 3 DHTiHICTIO
M’S131B i, GoTOUyTINBiCTE, HyJ0Ta Ta/abo CILTyTaHiCTh CBiZOMOCTI.

- Kapunnoma 3 xnitun Mepxkens (Buz paky IKipH). MOXIUBI 03HaKH KapUWHOMY 3 KIIITHH
Mepkens BrimrowaroTs 6e360icHi BY3IIUKH TLTECHOrO abo CHHIOBaTO-4€PBOHOTO KOJEOPY, 4acTo
Ha o0muyyi, Ha roNOBi 4M mwi, Kapunnoma 3 xnitun Mepkens moxke Takox BHUIISmaTH sk
Oes6omicHuil By3mHK TBEPIOI KOHCUCTeHWii abo sk Maca. Hosrotpusane nepeGypanus mix
COHTYHUM NPOMIHHAM Ta mocnabneHa iMyHHa crcTema MOXKYTb BHMKIMKATH DU3MK PO3BHTKY
KapIWHOMH 3 KIITHH Mepkens.

- ITicns npununenus TMKYBaHHS 13 BUKOPHUCTAHHSM Didronimony Akkopa cumntomu PC MOXYThb
3'ABIIATHCA 3HOBY Ta, MOXIHBO, TNOTIPINYBATHCSA — 3alleXHO Bill TOTO, SKHMH BOHU Oynu Ha
NOYaTKy JiKyBaHHS.
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- AyToiMyHHa (opma aHeMii (3MeHWIEHHS KiTbKocTi HCPBOHUX KPOB’SIHUX TilIElb), TIPH sikiif
PYHHYIOTECSI €PUTPOLIUTH (ayToiMyHHa remosnitiHuna aHeMis).

Sxuwo Bu nomitinm y cebe Oynb-aKnii i3 (ux HeGakanux e(exTis, HeraiHo MoBiTOMTe JiKapsi.

Inmi HeGaxkani edextu

Aysxe nomupeni (MoxyTh TIPOSBIIATUCA OLTBLI Hi B 1 0co6u 3 10):

- IndixyBanus Bipycom rpumy, sike CYHPOBOUKYETECSI TAKUMH CHMITTOMAMH, SIK CTOMJIIOBAHICTb,
03HO0, Bistb y ropui, 6ink y cyrio6ax abo M’s13aX, MiABHUILEHHS TEMIIEPATYPH.

- BinayTra 3nanenns a6o 6omo B mokax Ta s 71061 (cuHycur).

- 'onoBHwuii 6ine.

- Miapest.

- Binb y criuni.

- AHaJli3 KpoBi NOKa3ye MiABUIIECHHS PiBHS hepMeHTIiB neuinkwy.

- Kamwens,

Howmmupeni (MoxyTs nposBisTHCS B 1 0c06H 3 10):

- Hepmarodiris — rpubkosa iHpeKLis mkipu (ctpuryawuit numait).

- 3anaMOpOYeHHs.

- CunbRuif ronoBHuii 6ins, skuit gacto CYTNPOBOIDKYETHCA HYNOTOH0, GTIOBAHHAM Ta YyTIIHBICTIO
70 CBiTHa (Mirpess).

- Husbkuii piBens 6inux Kpos’siHux Tinens (miMmbouuris, neifkouuTis).

- Cna0kicTs.

- UlxipHnit Bucumn, sxuit CYNPOBOIKYETLCA CBepOEskKeM, IOYEPBOHIHHAM Ta BIIYYTTSAM MeYiHHS
(ex3ema).

- Caepbix.

- IligBuwmienns pisus sxupis (Tpurninepuis) y kpoei.

- Bumnagiung Bonoccs.

- 3aawmixka.

- Jlempecis.

- IlomyTtHiHHS 30py (1UB. TakoX PO31i1 PO MaKyIspHuUit HaGpsK «[lesixi nebaxani edektn
MOXKyTb OyTH ab0 cTaBaTH TKKAMMY),

- Tineprensis (®idronimon AKKOpZl MOXKe BUKITMKATH HE3HAYHE TiIBUIIEHHS apTepianbHOro
THUCKY).

- Bine y M’s13ax.

- bine y cyrmo6ax.

Henommmpeni (MoxyTs npossistics B 1 oco6u 3i 100):

- Husbkuit piBens neBnux 6imnx KPOB’SIHUX Tislelb (HeHTpodiniB).
- Ilpurnivenuii cram.

- Hynora.

Piaxicni (MoxyTs nposBisTiCc B 1 0c06H 3 1000):
- Pak nimdaruynoi cucremn (mim¢poma).

Hesinomo (yacroty HemokuBo Bi3HAYHTH Ha MiACTaBi HasBHUX aHHX):
- Ilepudepnunnii Habpsx.

Skmo Gy ap-sKwuii i3 nux HeGaskaHmx €bEeKTIB MPOSIBIAETHCS B TAXKKII dopmi, moBizomTe npo we Jikapsi.

ITosinomirennst npo HeGaxani eexTH

V pasi BUHHKHEHHS HeGakaHuX edeKTiB, BKII0YaK0uu Ti, M0 He HaBexeHi B UbOMY TEpETiKy, 3BEpHIThCS
1o ikaps a6o 10 GpapmanesTta. Bu Takox MoskeTe TNOBiIOMUTH PO HeGaxkaHi edexTn GesmocepenHE0
Yepe3 HaliOHaIbHy CHCTEMY ITOBiIOMIICHHS 3a anpecoro: https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-
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reazioni-avverse. ITopi fomsroun npo HebaxaHi edexty, Bu mosxkere CIIPUATH HAJJAaHHIO OibInof
iHdopmaii nipo 6e3neunicts poro JKapChKOTo 3ac00y.

5. Sk 36epiratu Dinromimon AKKoOpa

36epiraiite wei nikapcbkuii 3aci6 Y HEIOCTYITHOMY NIJIst AiTel Miciii.

He Bukopucrosyiite neii JiKapchKuii 3aci6 micns sakinyeHHs TEPMiHy NPUIATHOCTI, 3a3Ha9€HOr0 Ha
KOpoO1i Ta Ha 6mictepi micas “Scad.”/“EXP”. Hara 3aKingeHHs TepmiHy npuaaTHOCT CTOCYEThCSH
OCTaHHBOTO JTHS 3a3HAYEHOTO MiCSIII.

36epiratu npyu Temnepatypi Hukye 25 °C.

He Bukopucrosyparu B pasi NOIIKOKEHHS YIIAKOBKH 260 3a HasBHOCTI O3HaK il IOpyLICHHS.

He Buknnartu nikapcesknit 3aci6 10 criunmx BOJI Ta 10 MOOYTOBMX BiIXOiB. 3anmTaiite (dapmanesra,
AK YTUIII3yBaTH TiKapchki 3acobu, siki BH Gibie He BUKOpHUCTOBYETe. Lle nomomosxke 3axucTuTu
HaBKOJIHIIHE CepeOBUIIIE.

6. BwmicT ynakoBkH Ta inma iHpopmanis

Ilo micTaTs @iHromimMon AKKoOpa

- Jlir04010 PeYoBHHOIO € (iHroniMox

- Koxna xancyna mictuts 0,5 mr dinronimMony (y Buriszi rifipoxopumy).

- JlonoMixHi peuoBUHH:
Buicm kancynu: xpoxmans TIpeXeNaTHHI30BaHUM, Maruilo cTeapar;
Obonouxa xancynu: xenatus, TuTaHy piokcun (E171), 3amiza okcum skoBTHil (E172);
Apykapcvka ghapba: menak (E904), mponinenraikons (E1520), kariro TiPOKCHI, 3a1i3a OKCHI
Jopuuii (E172), 3ani3a okcun soBTHil (E172).

Onuc 30BHimMEABOrO BUrIIsANY Pinroaimony Axkkopa ta BMICTY YIHAKOBKH

KenatrHosa Karcyiia 3 MaTOBOKO TOJTIBKOIO HACHUEHOrO KOBTOI'0/MaTOBOTO Oi10r0 KOIBLOPY
po3Mipom «3» Ta 3 rpasipyBaHHM «FO 0.5 M Ha roniBLi Ta 3 1BOMa pajiaabHUMK CMyTamMu
’KOBTOT'0 KOJIOPY, 3 TPaBIipYBaHHAM Ha KOPIYCi; MiCTUTh Oimuil/GiiscTuii ITOPOLIOK.

KosxxHa xancyna mae posmip npubnusao 15,8 MM B JIOBXKHHY.

DixroniMon AKKOp/ HasIBHHIA B YHaKOBKax, AKi MicTaTh 7, 28 a6o 98 TBepmux Kancy.1 B Onicrepi
3 IIBX/TIBJIX/amomiHiii.

YmakoBk, siki Mictate 7 x 1, 28 x 1 260 98 x | TBEPIMX Karcyi B OnicTepi, KoTpi
PO3MOIINSIOTECS 38 OKPEMUMH 103aMH, y IBX/TIBAX/antoMmiHiii.

He Bci Buau ynakosku MoxyTs OyTu HasiBHi B ipojiaxy.

Buacuuk peecrpaniitnoro nocsinyenns
«Akkopa Xenckea C.JLY.»

Bopan Tpeitn Centp, Mo e bapcernona,
6/, Enidici Ect 6 nosepx, 08039 bapcenona,
Icnanis

Bupo6uuk

«Dapmanokc Xemnckea JlimiTe
KW20A Kopnin Ingacrpian [apk,
M. ITaona PLA 3000, MansTa

Ieii Braannm 3 incTpyknicro 0yB moHoBJeHuii 07/2021.
Tnmi xepena indopmaniy

Binbw noxnanny indopmario Mo Lieii JTiKapchkuii 3aci6 MOKHA OTpUMATH Ha BeOCTODIHIT
€BpONEHCHKOT0 areHTCTBA TiKaPCHKUX 3aC00iB: http://www.ema.europa.eu

INP127
(6010899) JTata: 31.08.21 p., 20.09.21 p.
10 5447 0 6010899
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1. HA3BA JIKAPCBKOI'O 3ACOBY
®inroniMon AKKOpI, Karcyau Teepai mo 0,5 mr

2.  SIKICHMH TA KUIbKICHUI CKJIAT

®inrosimMo AKKOpJ, Kancyau Teepi 1o 0,5 Mr.

Koxna karcyna MicTHTB KinbkicTs Ginromimony TiIPOXJIOPUIY, IO eKBiBaleHTHO 0,5 wmr
¢dinromimony.

HoBHuit niepeni TONOMIKHIX PEYOBHH HaBeIeHMH y po3ini 6.1.

3. DAPMAIEBTUYHA ®OPMA

Karicyna TBepaa (karncyna)

SckpaBo-xoBTa Henpo3opa/Gina Hempo3opa TBEp/A HKeNaTHHOBA Karcya po3Mipy «3» 3 HallucoM
«FO 0.5 mg» Ha xpummi Ta JBOMa pagiaTbHEMH CMyramu Ha KOpIIYCl Karcysd, HAaHECEHHMH
KOBTMM YOPHHUIIOM, IO MicTUTB Ginuit a60 Maiixke 6inuit mopomox.

JoBXKHHA KOKHOI KaIllCy/IH CTAaHOBUTH MPUOTH3HO 15,8 MMm.

4. KJIHYHI XAPAKTEPUCTHUKH

4.1 Iloka3zauus

®inronimMon AKKOp NOKa3aHHi SK €JMHMI TepaneBTHYHUIT 3aci6, 0 3MIHIOE nepeodir xBopooH,
AN NKYBaHHs BACOKOAKTHBHOTO PELlMANBHO-PEMITHBHOTO PO3CISTHOTO CKIIEPO3y [UIs TAKUX TPYIl
MIOPOCIMX MALIEHTIB Ta AiTelt BikoM Bix 10 pokis i craprue:

- IlamieHTH 3 BUCOKOAKTHBHHM 3aXBOPIOBAHHSM, HE3BAXKAKOYM HA MOBHUH Ta HAleKHMI
KypC JIiKyBaHHs MPHHANMHI O/{HMM TepareBTHIHAM 3ac000M, IO 3MIHIOE nepebir xBopoou
(BuHATKHM Ta iHOpMaisi PO Mepiou BUMUBAHHS HaBeAeHA y po3zinax 4.4 ta 5.1).

abo

- ITanieHTH 3 TKKHM PELHANBYIOYMM PEMITYIOUMM PO3CiSHUM CKIIEPO30M, WO LWBUIKO
PO3BHUBAETLCA, AKHH BU3HAYAETBCS AK 2 a60 OGilblle peluIuBH, IO CHIPUYMHSIOTH
IHBaIiAM3aLiI0, MPOTATOM OJHOTO POKY, i 3 OJHMM abo OiIblie YPOKCHHSAMH, IO
CIOCTEIraloThes 3a pesynsratamu MPT rososHoro MO3KY i3 KOHTPaCTHHM ITiICHICHHAM
3a JIONIOMOT0F0 Ta/I0JiHiI0, 200 3HAYHUM 30iTbIIEHHAM HABAHTAKECHHS 3 00Ky ypakeHb Ha
T2-3BaxeHnX 300paKeHHSX IOPIBHSHO 3 MONMEPEAHBOI HEII0IABHBOIO TOMOT'PaMOI0
MPT.

4.2 Cmoci6 3acTrocyBanns Ta 1031
JIikyBaHHSI Ma€ po3NOYHHATHCE Ta TMPOBOMUTHCE I1iJ] HATISIOM JTiKaps, 10CBiT4EHOTO Y JIiK YBaHHI
PO3CISHOTO CKJIEPO3Yy.

03U
Jl1s nopocnux pekoMeHI0BaHa 103a ®IiHroniMoIy AKKOPZ CTAHOBUTE OJHY karcyny 0,5 mr, sky
NPUHMAIOTh [IEPOPATLHO OJHH pa3 Ha 100y.
Houst niteit (BikoM Bix 10 pokiB) peKOMeH0BaHa 1033 3aIeKUTh Bl MacH Tija.
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- [Tanientu-nitn 3 Macoro Tina <40 kr: oxna Karcyna 0,25 Mr nepopaibHo OJuH pa3 Ha 100y.
- [TanienT-nitn 3 Macoro Tina >40 kr: oxHa Karncyna 0,5 Mr epopaibHo OIMH pa3 Ha 100Y.

[MauienTam-aiTaM, SKi TOYHHAIOTH TpUiMaTH Karcynu npenapaTy 0,25 MT i 3rofoM J0CATarOTh
crabinbpHOi MacH Tina noHan 40 Kr, ciig nepedtu Ha kancynu 0,5 Mr.

Ilpu nepexomi 3 mo6osoi 103U 0,25 Mr Ha 0,5 MI' PeKOMEHIYETHCS MOBTOPUTH TaKWii caMuid
MOHITOPHHT IIEPILIO] JO3H, IO i Ha MOYaTKY JiKyBaHHS.

®inromiMox AKKOpA HeJOCTyHmHHHl y go3yBaHui 0,25 wr. J{ns LbOro JO03YBaHHS CIif
BHKOPHCTOBYBATH iHIII JTiIKapChKi 3aCO0H, AKi MiCTATL (DIHrOIIMOM, JOCTYITHI Ha PUHKY.

®inronimMon AKKOpA MOXHa IPHHMATH HE3AJIEKHO B MPUAOMY TKi.
Karicynu 3aBxau ciif KOBTaTH LiNUMH, HE PO3KPUBAKOUH iX.

PexoMennyeThCs MPOBOAUTH TaKUifl caMiif KOHTPOJIEL IEPIIO] JO3H, K | Ha MOYATKY JiKyBaHHS,
KOJIM JIIKyBaHHS NPHUITHHIETHCS Ha IEPio:

- 1 menp abo GinbIe MPOTATOM MEPIINX 2-X THKHIB JIIKYBaHHS,

- OinpIe 7-MH IHIB IPOTATOM 3-T0 i 4-T0 THIKHIB JIIKYBaHHS.

- Oinb1Ie 2-X THXKHIB MCHS OJHOTO MICSIIS TIKYBaHHS.

SIKIO TPUBAJICTL TEPEPBH B JiKyBaHHI KOPOTIIA, HiX 3a3HAYEHO BHUIIE, JIKYBaHHA CIij
TIPOJTOBIKUTH 3 HACTYITHOI 103H 3TIJHO 3 IUIAHOM (IUB. po3ain 4.4).

3acTocyBaHHs Y 0COOJMBUX rPYIax MNAIli€HTIB

Hayienmu noxunozco gixy
Cmin 3 obepexHicTio 3acTocoByBaTH GiHronimMon mailieHTam BikKOoM Bix 65 poOkiE uepes
HEJIOCTATHICTh JaHMX 00 Oe3NekH Ta eeKTUBHOCTI (1B, po3ain 5.2).

Hopywenns ¢pynxyii nupok
DIHroNiMOA He BHBYABCS y MAILI€HTIB 3 HUPKOBOK HEIOCTATHICTIO y 6a30BUX IOCIIMKEHHSIX

PO3CisHOrO CKyIepo3y. 3a NaHUMHM KIHIYHEX (HapMaKOIOriuHUX JOCTiKEHb, KOPEKILis 103K s
TMALIEHTIB i3 NOPyWEHHAM GYHKIIT HUPOK BiJ JIETKOTO 0 TSKKOIO CTYNeHs He MOTpiOHa.

Hopywennsa ynxyii nevinxu

DiHroMMOJ HE CIijl 3aCTOCOBYBATH IMALliEHTaM i3 TSUKKOKO TEYiHKOBOK HeJoCTaTHicTio (kiac C
3a knacugikauiero Yainpa-I'r0) (mus. posmin 4.3 Xoda nauiedram i3 jgerkum ab6o MoMipHHM
YP@KCHHSIM IEYiHKH KOPEKIlis 103 He MOTpiGHa, UMM MalieHTam ciif 6yTH 06epeHUMH Ha
[I0YaTKy JNiKyBaHHS (IUB. po3inu 4.4 i 5.2).
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imu
Besnexa ta edexrnsnicTs inroniMony nitam Bikom 10 10 POKIB 1lle He BCTAHOBJIEHI. Bianogizsi
JlaHI BiICYTHI.

IenytoTs nyxe o6Mexeni nani OO aiTel BikoM Big 10 1o 12 POKiB (IMB. po3ainu 4.4, 4.8 1a 5. 1).

Crnocib 3actocyBanns
le#t nikapebkwmit 3aci6 NPU3HAYEHHH IS NEPOpaIbHOTO 3aCTOCYBaHHS.

4.3. IlIporunokazanns

- Ilinumiena wyTnmBicts 1o mirouoi PeYOBHHM 200 10 Oyab-Koi 3 MOMOMIKHHX PCHOBUH,
HepeNniveHnx y po3aini 6.1,

- Cunzpom imyronedinury.

- [anientn 3 nmigsumennm PHU3HKOM ONOPTYHICTHYHUX iH(eKNil, y TOMY YHCII 3 0cnabieHum
IMyHITETOM (BKITIOYHO i3 THMH, sIKi Hapasi OTPUMYIOTh IMyHOCYTIpECHBHY Tepanito, abo THMH, 1110
MaroTh ocnabiaeHnit iMyHiter micss HonepenHboi Tepariy).

- Tskki akTHBHI iHdeknii, akTHBHI XpoHI4Hi iHdeKuii (remarur, TyOepKy1603).

- AKTHBHI 37T0SIKiCHI MyXJTHHHY.

- Tsoxke ypaskenns nevinkn (knac C 3a Knacudikauiero Yaiinga-T'o).

- [auientn, sixi nporsirom NONEPeaHiX 6-TH MICSLiB Maiu iHdapkT miokapaa (IM), HeCTablIbHy
CTEHOKapio, IHCYIBT/TpaH3UTOpHY imeMiyHy aTaky (T1A), ACKOMIIEHCOBaHY  CEpIEBY
HEJI0CTATHICTH (10 noTpebyBaa CTalliOHaAPHOTO JIiIKyBaHHs) a6o CepLEBY HENOCTATHICTH KJiacy
II/IV 3a knacudikariero Heto-Hopkcskoi acomianii cepus (NYHA) (qus. poszin 4.4).

- [latienTn 3 TsORKEMU TIOPYUICHHAMH CEPUEBOTO PUTMY, sIKi MOTPeGYIOTH JIKYBaHHS apUTMii
AHTHAPUTMIYHUMH TIpenapaTaMmu Knacy Ja abo kmacy I (nus. posain 4.4).

- NauienTtu 3 aTPIOBEHTPUKYIIAPHOIO (AB) Gmokagoro MoGitua II THITy 200 aTPiOBEHTPUKYIAPHOIO
6nokano TpeThoro CTYMEHs YH CHHAPOMOM CIIabKOCTi CHHYCOBOI'O BYy3ja, SAKIIO IiM He
BCTaHOBJICHO KapAiOCTHMYISITOp (IHB. po3nin 4.4).

- IanienTr 3 BUXigHUM inTepBanom QTc > 500 mc (muB. po3nin 4.4).

- 3aCTOCyBaHHS TIia 9ac BariTHOCT] Ta Y JKIHOK PernpoayKTHBHOIO BIKY, Ki He BHKOPHCTOBYOTH
edexTuBHI 3ac06u KOHTpauenuii (1us. po3ainu 4.4 ta 4.6).

4.4. Ocob6.nBi 3acTepexenns Ta 3axou Ge3nmexu npu 3aCTOCYBaHHI

Bpamnapurmis

I[Mouarok smikyBaHHs Tipenapatom DIHroAiMOL AKKOPA MPHU3BOMUTE 10 TUMYacOBOTI0 3HUKEHHS
YacTOTH  CEpPUEBHX CKOPOYEHb, a TaKOXK MOKe OyTM moB’s3aHuMi i3 3aTPUMKOIO
aTPiOBEHTPUKYISAPHOT MPOBILHOCTI, BKIIOYHO i3 TOABOIO OKPEMHX MOBiZOMIIEHb TIPO THMYACOBY
TIOBHY aTpPiOBEHTPUKYIISPHY 6110Kany, 10 CTIOHTaHHO 3HUKAE Ge3 TiKyBaHHA (AUB. po3xninm 4.8 Ta
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5.1).

Hicns nmpuitomy nepmoi nosu TIpEnapaTy 3SHUKEHHA YaCTOTH CEpLEBMX CKOPOYEHb MOYHHAETHCS
NPOTArOM OJHI€l TOAMHY, i ocsirae MaKCUMyMY TIPOTATOM 6-TH FOIUH.

Leit edexr micns npuitomy nosu 30epiraeTbes mpoTsrom HacTymHux MHIB, X04Ya 3a3BMYail y
MEHIIIN Mipi, 1 3a3BH4Yail 3HHKae POTATOM HACTYMHUX THXKHIB. [Tpn TPUBAJIOMY 3aCTOCYBaHHI
CEPEIHS 4acToTa CEpLEBHX CKOPOYEHb TIOBEPTACTECS 10 BHXIAHOTO DIiBHS MPOTATOM OXHOIO
Micsis. ONHaK y OKpeMHX marieHTin HacToTa CEPUEBUX CKOPOYEHb MOJKE He TIOBEPHYTHUCS 110
BUXI/IHOI JI0 KiHIIA eproro micsns. [opymrenus TPOBIHOCTI, SIK MpaBHJIO, Oy TpaH3UTOPHUMY
Ta OE3CHMNTOMHUMH. 3a3BUual BOHK He BUMAray JikyBaHHs | 3HHKaIH IPOTATOM Hepiux 24-x
TONMH micis nikyBauus. Ipu HeoOXizHOCT SHUIKEHY YaCTOTy CEpUEBHX CKOPOYEHb, BUK/IMKaHy
dinrommonom, mosxua HOPMaJli3yBaTH 3a JOMOMOroio MapeHTepaNbHUX 1103 aTpomiHy a6o
i30mpenaniny.

Ycim nanientam crix nposectu EKT ta BHUMIPIOBAaHHS apTePiaIbHOr0 TUCKY JI0 Ta 4epe3 6 roguu
TICIs mepiuoi 103u ®inronimony Akkopy. IIpotsarom 6-tu romuu cix CIIOCTEpIraTv 3a BCima
MaNIEHTaMH Ul BUSABICHHS O3HAK Ta CHMNTOMIB OpaauKapmii 3 MoroguHANM BUMIPIOBAHHSIM
4acTOTH CEPLIEBHX CKOPOYEHB i apTepiabHOro THCKY. PekomenyeThest Gesnepepsruii (y pexumi
peanbHOro yacy) MmoHiTopunr EKT TIPOTATOM LBOTO 6-FOXMHHOTO MepioTy.

Ipu mepexoni 3 1060B0i 1030 0,25 mr Ha n060By 103y 0,5 Mr PEKOMEHIYIOTBCSA Ti K cami
3ano0iKHI 3aX0/u, 1o # a1 IIEPLIOT T03H.

Axwo nics npuitomy mosu TIpenapaTy BUHUKAKOTh CHMIITOMH, MOB’SI3aHi 3 Opanuapurmiero, ciin
PO3MOYaTH BIANOBiNHE KiTiHiyHe JIKyBaHHS Ta IPOZIOBXYBaTH MOHITOPHHT 10 3HUKHEHHS
CHMMNTOMIB. SIKII0 nartienT norpebye dapmaxosoriunoro BTPYYaHHS T1/l 98¢ MOHITOPMHTY micns
TI€PIIOT TO3HM, CIiZ MPOBOIHTH MOHITOPHHT TIPOTSIrOM HO] Y MEIUYHOMY 3aKJIafli Ta TOBTOPHTH
TaKUi caMuif MOHITOPHHT, AK miciis Iepuwoi no3u, i micis apyroi nosu npenapaty DiHroaimon
AKKopa.

Ko yacrora cepresnx CKOpOY€Hb Yepe3 6 TONUH € HAWHIKYO0 3 MOMEHTY BBEJEHHsI MepIIO]
034 (Le CBIAYMTB PO Te, 10 MaKCHMANbH hapmaKotMHAMiYHKH BB Ha CepIIe MOKeE MIE He
BUSIBUTUCS), MOHITODHHT CJIif NMPOMIOBXUTH LIOHAHMEHIIe Ha 2 TOXMHM 10 IIOBTOPHOIO
30LIbIIEHHS YaCTOTH cepueBmx CKopo4enb. Kpim Toro, sximo wepes 6 rogun yacrora CepLieBUX
CKOpO4€HbL CTAHOBUTH <45 ynapiB Ha XBHIIHHY y IOPOCIUX, <55 ynapiB Ha XBUIIMHY y NiTeH BikOoM
BiJ 12 pokiB aGo <60 YAapiB Ha XBHIIHHY Y JiTeH BikoM Bix 10 10 12 pokiB, a6o gani EKT CBiZYaThH
PO HOBUM ITOYATOK AB-6mokamu 11 CTyneHs abo Buime, yy inTepBan QTc >500 MC, ClIifg
POBOZUTH PO3MIMPEHUI MOHITOPUHT CTaHy mauieHTa (mpuHaiimui NPOTATOM HOYI) a) mo
SHUKHEHHs BiAXWIeHb, BHHUKHEeHHS B OyIb-AKHi MOMeEHT AB-6rnokanu 111 cTynens takox mae
IIPU3BECTH 110 PO3IIHUPEHOTO MOHITOPHHTY (NpHHA#MH] NIPOTSTOM HOYi).

Brumus va gactory cepuesmx CKOPOYCHB Ta aTPiOBEHTPUKYIISPHY IPOBIAHICT MO3Ke TOBTOPUTHCS

5

3

e
RN

L

R

W

71

v iy ¢

i ¥
%2

4



72

TIPU MOBTOPHOMY BBEJEHHI (iHrOIIMOTY 3a1€KHO Bil TPUBATIOCTI IEPEPBH Ta Yacy, O MUHYB Bij
novarky nikysanHs. Ilicis nepepsu y nikyBaHHI PeKOMEHIYETHCS TAKKi CaMUil KOHTPOJIE MEPIIOT
JI03H, SIK 1 Ha TI0YaTKy JIKyBaHHs (IHB. po3min 4.2).

[losigomnsnocs npo Ayxe pinkicHi Bumaake iHBepcii 3y6us T y JOpOCIHX MNalieHTIiB, SKi
OTPUMYBAJIK Tepamito QiHroaiMonoM. ¥ pasi inBepcii 3yOus T JiKap NOBMHEH MEPEKOHATHCH, 110
BiJICYTHI O3HaKM ab0 CUMNTOMH CYIyTHBEOI imremii miokapaa. Ilpu mizospi Ha imemiio miokapaa
PEKOMEHYEThCs 3BEPHYTHCS 32 KOHCYNIBTALI€0 10 Kap/ioJiora.

YHepes pusuK cepHO3HUX NOPYIIEHb PUTMY ab0 3HauHOI Opamukapaii @iHroaiMoa AKKOpL He CIlif
3aCTOCOBYBATH MALliEHTaM 13  CHHOATPIalbHOKO  OJIOKAM0K0  Cepls, CHMITOMATHYHOIO
Opanukapiiero B aHaMHE3i, PELUAMBYIOYUM CHHKOINE YM 3YMMHKOK cepls abo mauieHTaM 3i
3na4HuM nonosxeHHaM inTepBany QT (QTc>470 mc [mopocni xinku], QTc >460 mc [niBuaral
abo >450 Mc [mopocni 4ONOBIKH 1 XJIOIMYMKH]), HEKOHTPOJIBbOBaHA TillepTeH3is abo THKKE arHoe
CHY (IMB. TaKOX po3/in 4.3). ¥V TakiX NMaiieHTiB TiKyBaHHs npenaparom OiHromiMon AKKOpP CIrig
PO3TJIAIaTH JIMIIE B TOMY BUNAIKY, AKIIO O4iKyBaHa KOPHCTh MepeBaka€e MOTEHIIMHIH PU3HK, a
Tepel MOYaTKOM JiKyBaHHS CJiJ] 3BEPHYTHCS 32 KOHCYIBTAIIE0 J0 KapAioaora [is BU3HAYEeHHS
HaHOGiIbII BIAMOBIIHOTO BUy MOHITOPUHTY. Ha mo4aTky JiKyBaHHS PEKOMEHIYETHCS TPOBOIUTH
PO3LIMPEHHH MOHITOPHHT IPUHAUMHI IIPOTSTOM HOY1 (JIMB. TaKOXK po3in 4.5).

DiHromiMOA HE NOCHIIKYBaBCs y TMAIliEHTIB 3 apuTMi€io, sIKi IOTPeOYIOTh JiKyBaHHS
aHTHAPUTMIYHUMH TIpenapatamu kiacy la (Hampuknan, XiHigwH, ausomipamim) a6o xmacy 1l
(HanpuKyan, amioJapoH, coTanoi). AHTHApUTMIYHI JiKapchki 3acobm kmacis la i I Gymu
MOB’A3aHI 3 BHIAJKaMU LLTYHOYKOBOI TaXikapmii tumy «torsades de pointes» y mauieHTiB 3
Opanukapniero (auB. po3ain 4.3).

Hocsin 3actocyBanHs QinroniMony oOMeXeHHH y NauieHTiB, sSKi OQHOYaCHO OTPUMYIOTH GeTa-
Giokatopu, 61I0KaTOpH KalbLi€BHX KaHAIIB, 1110 3HW)XYIOTh YACTOTY CEPLEBMX CKOPOYEHD (TaKi K
Bepamamin abo nunriasem) abo iHII PEUOBHHHM, SIKi MOXYTh 3HHIKYBATH YacTOTy CEpPLEBHX
CKOpOYeHb (HampuKiaj, iBabpaauH, IUTOKCHH, aHTHXOJIHECTepaTHYHI 3acobu abo minokaprin).
OcCKinbKH MOYATOK JiKYBaHHS (iHrOTIMOIOM TaKOX I1OB’3aHHH i3 YIOBUILHEHHAM CEPIEBOTO
putMy (nuB. Takox posnin 4.8, «bpamiapuTmis»), OfHOYACHE 3aCTOCYBAHHS LHX PEYOBMH Ha
MOYaTKy JiKyBaHHS npemnapatoM PiHronimon AKKOpA Moxe OyTH IOB’A3aHe 3 TSDKKOH
Opanukapaiero Ta 610kanoro cepis. Yepes moTeHUiHHM aJUTHBHUN BIIMB Ha 4aCTOTY CEPLIEBHX
CKOpOYeHb JiKyBaHHS PIHrosiMonoM AKKOpPI HE CJiJl pO3IOYMHATH MAL[i€HTaM, SKi OJHOYaCHO
OTPHMYIOTH Wi PEYOBUHM (MB. TaKOXK Po3.in 4.5). V TakuX Nali€HTIB JOUIBHICTb NiKyBaHHS
®iHromMoI0oM AKKOPA CiJl PO3MISAAAaTH JHMINE B TOMY BHNAAKY, SKIIO OYiKYBaHa KOPHCTb
MEPEBUIIYE MOTCHI[IHHUA pU3MK. SIKINO PO3IIINAETHCS MUTAHHS PO JKYBAaHHS NpPENapaTtoM
®inroniMon AKKOpH, Hepe]] MOYaTKOM JIIKYBAaHHs CIIiJl 3BEPHYTHCS 3a TIOPaAOI0 10 Kapaioaora
IO/I0 MEPEXOy Ha JiKapChKi 3aco0H, IO HE 3HIKYIOTh YacTOTY CEpPLEBHX CKOPOYEHb. SKIIO
MKYBaHHS, 10 3HUKYE YaCTOTY CEPLIEBHX CKOPOYCHb, HEMOKIIMUBO IPUIUHHUTH, CJTijl 3BEPHYTHUCS
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32 KOHCYNIBTALI€l0 0 KapAionora Ui BU3HAYCHHS BIZNOBIIHOTO MOHITOPMHTY Nepoi 103H,
TIPUHANMHI PEKOMEHTYETECS PO3IIUPEHHMIL MOHITOPHHT NIPOTATOM HOYI (IUB. TAKOXK po3ain 4.5).

InTepBan QT

Ilpu perensHOMY nociimkenni BIUIMBY Ha iHTepBan QT i3 3actocyBanHsM 103 dinromimony 1,25
abo 2,5 Mr y piBHOBaXHOMY CTaHi, KOJIM Boe 1ie OyB IPUCYTHIH HeraTHBHHIH XPOHOTPOITHUHA edheKT
binromimMony, nikyBaHHS (iHromMonoM NpPU3BOMIO 10 TMOXOBKEHHS iHTepany QTcl 3
BEpXHBOIO Mexero 90% [I < 13,0 mc. BincyTHiit 10303a0e:KHMH 38’ 130K ab0 3B’SI30K, 3aJ1€KHUM
Bl TPHBAJIOCTI BBEIEHHS, MiX dinroniMozomM Ta nomoBKeHHIM inrepeany QTcl. Bixcyrniit
CTaOiNbHUHA CUTHAN y BUMIANI 3GiIBLICHHS 4YacTOTH CKCTpeManbHUX 3HayeHb QTcl, sk
abCoNMOTHUX, TaK i 3MiH Bix BUXigHOTO PiBHS, NIOB’A3aHUX 13 JiKyBaHHSM dinronimogom.

Kninivna snauywicrs uporo ebexTy HeBinoMa. Y mociimKeHHIX PO3CISIHOTO CKJIEPO3y KIIiHIYHO
3HAYyLIMX BIUIMBIB HA MOJOBXKEHHS iHTCPBaTy QT He croctepirany, ane mamieHTis i3 PU3UKOM
T0/I0BXKeHHs inTepBany QT He BKIFOYAIU B KITiHIuH] JIOCITIKEHHS.

IManientam i3 BignoBimHUMU (hakTopamu pH3NKy, HanmpuKIan, rimokamiemicro aGo BPOJKEHHUM
TIOJIOBKEHHAM iHTepBany QT, GakaHO yHHKATH 3aCTOCYBaHHs JIIKAPCBKUX 3aCOOIB, sIKi MOKYTBH

nozxoBxyBaTH iHTepsan QT.

IMyHOCYIIpecUBHI edekTU

@iHromiMon Mae IMYHOCYTIDECHBHY 1if0, IO POGHTE MAIieHTIR CXUIBHUMH JI0 PU3HKY iH(EKIiH,
BKJIFOYHO 13 OMOPTYHiCTHYHHMU IHOeKUiAMH, SKi MOKYTE GyTH JIeTaJIbHAMH, a TaKOX MiABUIIYE
PH3HK PO3BUTKY JIIMGOM Ta iHIIMX 37I0SKICHHX HOBOYTBOPEHB, 0c00MMBO MIKipH. Jlikapi mOBHHHI
PCTCJIEHO KOHTPONKOBATH CTaH MAli€HTIB, 0COGIHMBO THX, Y KOTO € CyIyTHi 3aXBOpPIOBaHHS aGo
BiZOMi (haKTOPH PU3HUKY, TaKi sk TonepeHs iMyHOCyTIpecHBHa Teparris. Y pasi HasgBHOCTI 1Mi103pH
TaKOro pHU3HKY, JiKap MOBMHEH POSIISATH MHTAHHS IO TPUIMHEHHS TIKYBaHHSA B KOXXHOMY
OKpEMOMY BHIAJIKy (IHMB. TAKOX po3min 4.4 «Inexuiin ta «HoByTROpeHHS WIKipu» i poszin 4.8
«JIimpomuy).

Indekmii

OcHoBHUM  apmakogHHAMIYHIM edexrom dinronimony AKKOpJl € /10303a1€KHE 3HMIKSHHS
KUTBKOCTI TlepudepraHix mimbouutiz 10 20-30 % Bix BHXiZHMX 3HAYeHs, Ile moB’szano 3
000pOTHOIO CeKBeCTpaIliclo miMGOLMUTIB y NiM(OTTHUX TKaHHHAX (mmB. po3nin 5.1).

lepen mouatkom mikyBaHHs DiHromiMonoM AKKOpH Heo6XiTHO 3pOOUTH CBDXHMIt 3aranbHmit
anani3 kposi (3AK) (To6To npoTsirom ocranHix 6-Tu MicsaLiB 260 mic/s NpUITHHEHHS ronepeaHbol
Teparnii). Takox pekoMeHTyeThCs NEepiOAMIHO MPOBOAMTH aHaui3 3AK mix wac JiKyBaHHS, Ha 3-
My Micsi i npuHaiimMHi pas Ha PiK Hicist 1bOTO, a Takoxk y pasi o3Hak iHpekuii. AGconoTHa

7

/arcio V.




KUTBKICTE JliMoruTin <0,2x10%n, y pasi MiITBEP/KEHHS], Mae NPU3BECTH 10 NPUITHHEHHS
JIKYBaHHS 10 HOpMaJti3aiii nuporo TIOKa3HHKA, OCKIJIbKH B KIIIHIYHHX JOCIKEHHSX JIiKyBaHHs
dinromivMonom npunmnsH Y MALU€EHTIB 3 a6COMOTHOIO KilTbKICTIO JiMbouuris <0,2x10%/71.

Y mauientis i3 TaxKKOIO aKTHEHOK indexruiero noyarok nikyBaHHs QiHromimozom AKKODI crmig
BIJIKIIACTH [0 Oy’KaHHs.

Brinus ®inroniMony Axkopz Ha IMyHHY CHCTeMY Moke i IBHIATH PH3HK iHdeknii, y Tomy gncni
ONOPTYHICTHYHHUX (IUB. PO3i 4.8). Y nauienTis i3 cumnromamu iH(ex1iT min yac mikysanHs cnin
34CTOCOBYBATH €(EKTHBHI NiarHOCTHYHI Ta TepaneBTH4Hi crparerii. ITig yac OLIHKH CTaHy
TNALi€HTa 3 MiZ03poI0 Ha indekuio, ska Moxe OyTH cepitozHoto, crig PO3TIIHYTH MUTaHHA Npo
HAaIpaBJICHHS TAaKOro MAllieHTa 110 niKaps, sSKuH Mae 10CBix MKYBaHHA iHdekuii. ITix yac

TKYBAHHS NALiCHTH OBHHH] OyTH mpoincTpyKTOBAH] PO Te, U106 Heraifio moBinoMIATH TiKaps
PO CUMNTOMH iHpeKwT,

Skmo 'y namienra PO3BUBA€TbCA  cepio3Ha iHekmis, ciig POSITISHYTH MMTaHHS PO
TMPUSYNHMHCHHS npuifoMy npenapary DiHronimox AKKOpZ, i lepesi MOHOBEHHsIM JIKYBaHHA CITif
PO3IIIAHYTH CHiBBIgHOIIEHHS KOPHCTh/PU3HK Teparii.

Buenenns dinronimMmony micius NPUIIMHCHHS Tepariii MoJe TPHBATH 10 ABOX MICSILIIB, TOMY cItijt
TPONIOBXKYBATH PETENILHO KOHTPOMIOBATH CTAH MAIEHTA Ha HASBHICTb iH(eKNii mpoTsrom mporo
nepiony. IMauientis cig TIIOIPOCHTH MOBIOMIISITH TIPO CHMIITOMH iHdekuii Brpoxosx nepiony
0 2-X MiCSMIB MiCNs NPUIMHEHHS npuioMy diHromimMoy.

Lepnemuuna sipycua iHghekyis

Y pisHi MoMeHTH Hacy MNpOTATOM TMepiomy JiKyBaHHs npenapatom Didromaimosn AKKopn
PCECTpyBamuCs cepiosni, HeGesmeuni mus KUTTS, a 1HOAI ¥ JeTanbHi BHmamku eHuedaiTy,
MEHIHTITY abo MEHIHIoeHIedaniTy, cnipuauneHoro BipycaMH MpoCTOro Teprecy Ta BIiTpsHO]
Bicnn. V pasi POSBUTKY TepreTH4HOro eHuedaniry, MEHIHTITY a60o MeHIHroeHnedamiTy npuiiom
npenapary ®iHroniMopn AKKODZ Clil NpHmuHUTH Ta TIPU3HAYMTH BIANOBiHE JiKyBaHHS Takoi
IHQeKLi.

Ha HAfgBHICTL iMyHiTeTy 10 BiTpsiHOi Bicou. Iepen moyatkom Teparii GiHroniMonoM mariesram
0e3 minTBepmKeHOi MenHuHMM NPALIBHUKOM HAsBHOCTI B aHaMHes BITPAHOI Bicmu aGo
AOKYMEHTaIT, 0 3aCBIAYYE MPOXOIKEHHS TIOBHOT'0 KypCy BaKIMHAL| BAKIIMHOO IIPOTH BiTPsAHOT
BICITH, PEKOMEHIYEThCS NPOHTH TECTYBAHHS Ha aHTHTINA 10 BipycCy BiTpsiHOT Bicmu (BBB). Ilepen
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Kpunmoxkoxosuii meninzim

Hosinomnsinocs mpo  Bumanku KPHIITOKOKOBOTO MEHIHTITY (rpu6KOBOI iHdekwii), iHoxi 3
JICTaNbHUMHU HACJTiKAMH, Y Hepion micIspeecTpaniifnoro CIOCTEPEKEHHA, IPUOIU3HO Yepe3 2-3
POKH JIIKyBaHHSI, X04a TOYHHIT 3B’S30K i3 TPHUBAJIICTIO JTIKYBaHHS HEBiTOMHIi (auB. posmin 4.8).
[Mamientn i3 cumnromamu Ta O3HaKaMH, IO BiANOBIAIOTH KPHITOKOKOBOMY MEHIHTITY
(Hanpukmazn, ronosHuit 6ins, mo CYHNPOBOMKYETECS IICHXIYHUMH 3MiHAMMU, TAKMMH SIK CILIYTaHiCTh
CBIZIOMOCTI, rajgronuHanii Ta/abo 3MmiHu 0COOHCTOCTI), MOBHHHI NPOATH HeraliHe HiarHOCTHYHe
oOcTexeHHs. SIKIO AiarHOCTOBAHO KPUITOKOKOBHI MEHIHIIT, mpuiiom dinronimony crnin
TPUIIMHATH Ta PO3NOYATH Bi/ITOBINHE NiKyBaHHA. STKIIO € BUIMPABJaHUM TTOBTOPHE NMPHU3HAYEHHS
¢inromimony, HeobximHo NPOBECTH baraTonpodinbHy KoHCyIbTaLi0 (tobT0 i3 3aMydeHHSIM
iHdekuioHicTa).

Ipozpecyioua mynemupoxansua Jetikoenyearonamis

[Micns  peecrpanii dinronimony mix wac TKYBaHHS TOBiZOMISIOCH Ipo  Mporpecyroyy
MYJIbTH(OKAIBHY nelikoenuedanonariio (IIMJI) (muB. pospin 4.8). IIMJI — e OMOPTYHICTHYHA
iHOeKuis, cnpuynHena Bipycom [[xona Kauminrema (BJK), sixa Moxe 6yrn CMEPTENBLHOW ab0
TIPU3BECTH N0 TAXKOI iHBamimHocTi. Bunamkn TIMJI manu micue mpu6nusHo yepes 2-3 pOKH
MOHOTeparii 63 onepesHbOro BILTHBY Hatanmisymaby. Xoya nepenbadysanuii PH3HK, HMOBipHO,
30UIbIIYETBCS 13 3pocTaHHAM KYMYJATHBHOTO BIUIMBY 3 YaCOM, TOYHMI 3B’SI30K i3 TPHUBAJICTIO
JNKyBaHHA HeBinoMuii. JI0NaTKOBA KUIBKICTE Bunankis [IMJI mana micne y TMAIi€HTIB, sIKi paHimre
OTPUMYBaK HaTanizymal, o Mae BiZoMuii 38’530k i3 [IMJ]. IIMJT moxe BUHMKHYTH nuuIe 3a
HagBHOCTI inekuii BIK. Sxmo IIPOBOUTECS TeCTyBaHHs Ha BJIK, ciin BPaxOBYBATH, 1[0 BILTUB
niMoneHii Ha TOYHICTS TecTy Ha anTHTINA Ao BIIK y nanientis, sixi orpumysam dinronimon, He
BrBYaBcd. CIifl TaKOX 3a3HAYHTH, MO0 HEraTUBHUI TECT Ha aHTHTina 1o BJIK He Bukiouae
MOXIMBOCTI nofansmoi iHpeknii BJIK. Hepen nowatkom nikyBanus inronimMozom mae Gyru
HassBHUH BUXITHHN 3HIMOK MPT (3pobnenuii 3a3Buyaii BIIPOZIOBXK 3-X MICALIB) 5K pedeperc.
Binxunenns na MPT MOYTb OYTH NOMITHUMHU 110 MOSBH KIiHIYHHX O3HAK abo cumnromik. ITixg
Hac perynspHoi npouexnypu MPT (Biamosimuo JI0 HaliOHANBHUX Ta MiCIEBUX PEeKOMeH 1alriii)
miKapi TIOBHHHI 3BepTaT YBary Ha ypayeHHs, WO CympoBomkyioTs [IMJI. MPT MOXe
POSIVIANATUCS SIK YaCTHHA TIOCHIIEHHX 3aXOJIiB 3 KOHTPOJIIO Y MANI€HTIB 3 MiJBUIIEHAM PH3HKOM
IIMJT.

Hosinomisiocs npo Bunamky 6escumnromuoi IIMJI, miarHocroBani Ha OCHOBI pe3ysbTaTiB MPT
Ta nosutuBHoro tecty Ha JIHK BIK y cniMHHOMO3KOBIl PiZMHI TaLieHTIB, sKi OTPUMYBaJIU
dinronimon. Ilpu mimospi ma TTIMJI CIix HeraiiHO mpoect MPT 3 wmeroro NiaTHOCTHEH, a
JiKyBaHHs GiHroniMomoM ciin NPU3YNHHUTH OO BUKIIOYEHHS HasBHOCTI [ IMJL

Inghixyeanns sipycom naninomu nioduru

ITporsirom Tepminy micaspeecTpaniiftHoro CTIOCTEPEXKEHHS TOBIAOMIISNOCS PO iHdIKyBaHHS
BipyCOM MamiJIOMH NIOIUHK (BIL), 3 Takumu CHMITOMAaMH, SIK TaigoMa, JUCILIasis, 6opomasku
Ta paK, nos’ssanuii 3 BIIJL, nig uac MKYBaHHS (iHromimMonom (mus. po3nin 4.8). Yepes
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IMYHOCYTIDECHBHI BIIACTHBOCT] hinromimony nepexn mouarkom MiKyBaHHA iHrogiMomoM cin
POSTIAHYTH  NOLINBHICTh BakuuHauii nporm BILJT 3 YPaxyBaHHAM PCKOMEHAALiH 1110710
BaKUMHalii. Binnoixxo 1o cramnapris JNIKYBaHHSI PEKOMEHI0BAHMUI CKPHHIHT Ha paK, BKJIIOYHO
13 Tectom ITananikonay.

Makynsipuuii Habpsik ,

Y 0,5% nauienris, ki oTpuMyBanu inronimon y nosi 0,5 mr, mosizomasIocs PO MaKyIsspHUH
HaOPSIK 3 HASBHICTIO a60 BiJCYTHICTIO CHMITTOMIB 3 Boky opraHy 30py, 110 po3BUBaBCS IIEPEBAKHO
TpOTATOM nepmmx 3-4 Micsuis Tepanii (mue. posain 4.8). ToMy pekoMeHIyeThCS MPOEOIUTH
odTanbEMosIoriyHe 06CTEKEHHS uepes 3-4 Mmicani micis movarky JiKyBaHHS. SIKmIO mauienTH
NOBIIOMJIAIOTh PO MOPYILICHHS 30py B Oyab-Akuii yac mpoTsrom TEPMiHY JiKyBaHHS, CIij
MPOBECTH OLIHKY CTaHy OYHOTO JHA, BKJIIOYHO i3 MaKyJIOk0 (JKOBTOIO ILISMOIO).

IManienTy 3 yBeitom B aHamuesi Ta mamienTy 3 LYKPOBHM 1iabeTOM MaroTh MiABHINEHHIT PHU3HK
MAaKyJISPHOTO HaOpsIKy (1uB. po3zin 4.8). dinromiMon He JOCITIUKYBaBCs y NIALIEHTIB 3 PO3CiSHIM
CKJIEPO30M 1 CYnmyTHIM LykpoBuM miaGerom. TTamienTtam i3 PO3CISIHUM CKJIEPO30M i3 IyKpOBUM
niabetoM abo yBeiToM B aHaMHe3i PCKOMEHIYETBLCS MPOUTH 0D TaTIBMONIOTIYHE 06CTEKCHHS nepen
TIOYaTKOM Tepartii Ta IPOXOIUTH MOAAIbII 0OCTEKEHHS IiJ] Yac JTiKyBaHHs.

IpomopxenHst  nikyBanHs Yy TAaUi€HTiB 3 MaKyJIspHUM HaOpsKOM He OUiHIOBAIOCH.
Pexomennyerbes npunueuTH mpuitom npenapary DIHromiMox AKKOpH, SKIIO Yy malieHTa
POSBUHYBCA Makynsipuuil HaGpsk. Pimends mpo Te, um crin BiHOBIIIOBATH Tepariro Mmic/s
YCYHEHHA MaKynspHOTO HaOpsKy, Ma€ BpaxOBYBaTH MOTEHIiiHi NICpEBard Ta PHU3UKH s
OKPEMOTo Malli€HTa.

YpaKeHHS eYiHKH

Hosigomnanocs npo  migBumenHs — akTMBHOCT MeYiHKOBHX  (epMeHTiB,  30Kpema
ananiHaminoTpancdepasn (AJIT), ame Takox ramma-rayraminrtpanchepasy  (ITT) Ta
acnapratamiHotpancepasu (ACT) y mamienris 3 PO3CISIHUM CKJIEPO30M, SIKi OTPUMYBAIH
¢inromimox. Takox MOBimOMISIOCS PO AEsIKi BUNAJKK TOCTPOI MEYiHKOBOI HEJIOCTATHOCTI, 110
NoTpedyBall TpaHCIUIaHTAaii NEYiHKH, Ta KIIHIYHO 3HAaYyIIOro yYpaxeHHs mnewinkd. OzHaku
YPOXKCHHS MEYiHKH, BKIIOYHO i3 TMOMITHHM MiIBHINCHHSM PIBHA MEYiHKOBMX (hepMEHTIB y
CHPOBATLI KPOBI Ta MiABUIIEHHAM 3aTalbHOIO OinipyGiny, 3’ sSBnsuIHCS Bike 9epe3 OecsaTh IHIB
TICIIsl MePIIOi 03K; PO HUX TAKOXK TIOBLIOMISIOCS TiCIIsl TPHBAJIOrO 3aCTOCYBAHHSI pernapary.
Y KIiHIYHUX JOCTIIKEHHSX MinBUIeH S AJIT, mo B 3 pasu a6o Ginpure NIEPEBHUILYBAJIO BEPXHIO
Mexy Hopmu (BMH), ciocrepiranocs v 8,0 % AOPOCIUX TALIEHTIB, AKi OTpUMyBanu diHroniMo
y m03i 0,5 Mr, nopisusHO 3 1,9 % NALi€RTIB, AKi OTPUMYBATH UTaLE60. Ilepesumenns BMH y 5
pasiB BinOymocs y 1,8 % NALi€HTIB, SKi OTPUMYyBaH Ginronimon, i 0,9% mnauicutip, ski
OTpUMyBanu miane6o. Y KIHIYHUX HOCHiKeHHSX NpUHOM (BiHrONIMOLY NMPHIHHSIN, SIKIIO
MiJABHILEHHS B 5 pasis nepesumyBano BMH. ¥V neskux namienTip micis IIOBTOPHOTIO JIIKYBaHHs
BiIOyoCs TOBTOPHE TIiABHILEHHS PiBHA TpaHCaMiHa3 NediHKH, 110 MiATBEPIKYE 3B’A30K LBOTO
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ABMIIA 3 QiHromiMomoM. VYV  KiiHiymmx TOCIIKEHHSAX  IiABUIIEHHS PiBHS TpaHcaminaz
crocTepiranocs B Oymb-skuil yac NiKYBaHHs, X04a 37e6ilbIOro BoHO BiIOYBaJIOCA TPOTSrOM
nepumx 12-tu micsie. Pisni Tpancaminas Y CHPOBATILi KDOBI HOPMATTI3YBATHCA IPUOITH3HO yepes
2 MicaNi micis NpUIHHEHHs npuiiomy Qinromimony.

3acTocyBanHs dinromimony ne JOCTIIKYBAIOCA Y MALiEHTIB i3 YK€ HassBHUM TKKUM ypaKeHHSIM
neuinky (kac C 3a knacudikariero Haiinga-IT"10), i fioro He cnin 3aCTOCOBYBATH LIUM MallicHTaM
(muB. po3nin 4.3).

Hepes iMmyHOCYNpecHBHI BracTHROCTI dinroniMony mouarok NIKYBaHHS y MALI€HTIB 3 aKTHBHUM
BIDYCHHM TeIIaTUTOM CIIi] BiXKIACTH 10 TTOBHOIO OLly’KaHHH.

Jlo moyaTky niKyBaHHS MOBHHHI Oytn nocrymHi cBixi (To6TO OTPHMaHI NPOTATOM OCTAHHIX 6-TH
MICSLIIB) PE3yNbTaTH BUMIpIOBaHb PIBHIB TpaHcaMiHa3 i Oinipybiny. 3a BigCyTHOCTI KTiHiuHMX
CHMIITOMIB, CITi/{ KOHTPOTIOBATH PiBEHb TpaHcaMiHa3 nevinku Ta OiipyGiny B CHPOBATLi KPOBi Ha
I-my, 3-my, 6-my, 9-my Ta 12-my Micsui Tepanii Ta NEePIOAMYHO MICIA HBOTO, TOKM HE MUHe 2
MICSIII TTiCIIs TIPUNTHHEHHS npuiomy npenapaty ®iRToniMON AKKOpZ. 3a BiICYTHOCTI KIiHigHHX
CHMIITOMIB, AKIIO PiBEHb TPAHCAMIHA3 TICYIHKH nepesuiye BMH 6inbin Hik B 3 pasu, ane meHme
HDK y 5 pasis 6e3 migsuimenns piBHs 6inipyGiny B cupoatui, crix NIPOBOJIUTH OUTbII YacTHii
MOHITOPHHT, BKIIIOYHO i3 BHMIPIOBAaHHSM CUPOBAaTKOBOT0 Oinipybiny Ta myxKHOT docdaraszu (JID),
06 BU3HAYHTH, YM BinGysaeThes NoJanbllle MiABUIIEHHS, Ta NIEPEBIPUTH, YW Mae Micie
aNbTepHATUBHA ETiONOris MediHKoBO muchyHKuiT, kim0 PIBEHB TPaHCaMiHAa3 EYiHKH MpUHaNMHI
B 5 pasiB nepeBumye BMH a6o NpUHANMHI B 3 pasu nepesunrye BMH, Y KOMIUIEKCI 3 OyaE-IKUM
TiABULLEHHAM PiBHS Ginipy6iny B CHPOBATII KPOBi, IPUIOM Mpenapary GinroniMon Akkopn ez
npunuHuTH. Heo6xinuo nponos:xyearu MOHITOPHHT CTaHy MEYiHKH. SIKIO MOKA3HHKH CHPOBAaTKH
KPOBI IIOBEPTAKOTLCS [0 HOPMH (y ToMy uMcni SKIO BHSABJIEHO alIbTEPHATHBHY MNPUYUHY
AUcOyHKUIT MTeuinKy), 3acTOCyBaHHs nmpenapaty Didronimos AKKOpJ MOXe GYTH BiIHOBJIEHO Ha
OCHOBI PETENBHOI OLIHKH CIIBBiTHONICHHS KOPUCTB/PHU3UK JIJIs MALliEHTA.

MauienTam, y SKUX 3’ABAAIOTBCS CHMIITOMH, 11O CBiAYaTh [IPO MOPYLICHHS GyHKUii newinku, Taki
SIK HYN0Ta, 6I110BaHHSL, 61Nl y %UBOTI, BTOMa, aHOPEKCIs YM JKOBTIHHUL Ta/a00 TeMHuit KoJip ceul,
IO HE MOSCHIOIOTECS IHIIMMH NPHYMHAMH, CIiJ HeraifHo IEPEBIPUTH PiBeHb LEYIHKOBUX
depmentie Ta Ginipy6iny, i MKYBaHHS CIIi IPUITHHUTH, KILO TiITBEP/UKEHO 3HAYHE YPaskeHHs
nevinku. JlikyBanHs He ciig BiIHOBJIOBATH, SIKIIO He Oyne BcTaHOBIEHO BipOTigHy
AIbTEPHATUBHY €TIONOTI0 03HAK i CUMIITOMIR YPaXEHHs MEYiHKH.

Hespaxaroun Ha BIICYTHICTh JaHHMX, sKi 6 MiATBEPAMIM, IO NANEHTH 3 HasiBHUMU
3aXBOPIOBAHHAMHM TIE€YiHKM MAKOTh IifBUILEHHH PHU3HUK 3pOCTaHHS MOKAa3HUKIB (PYHKLIT meuyiHky
MiJ yac npuiiomy inronmimMony, namientam 3 TOKKHMH 33XBOPIOBAHHAMHU II€YiHKH B aHAMHE3I CJTif
Oyt obepexHuMU IpH 3acTocyBaHHI npenapaty ®iHromiMo AKkopy.
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Hepewkosa ans ceponorivnux mocimKens

Ockinbku dinronimon sumKye KinbkicTs TMpOUMTIB y KPOBI MIIAXOM TXHBOTO Nepepo3noainy y
BTOPHHHUX JIMDOITHUX OpraHax, KilbKicTb niMpouuTiB nepudepranoi KpOBi He Moke 6yTH
BHKOpHCTaHa 1714 OLIHKM CTaHy MiArpyIH MMQOUHUTIB y nanieHTa, AKMii OTPUMYBAB JTiKYBaHHS
npenaparom @inroniMon Axkopy. JlaGopatopHi mocnimkenns i3 3aCTOCYBaHHIM HUPKYIIOIOYUX
MOHOHYKJICAPHHX KIITHH BHMAraroTh OLTBIINX 06 eMmip KpPOBI Yepe3 3MEHIIEHHS KibKOCTI
UUPKYJIFOKOYHX JIMDOLUTIB.

BB Ha aprepiajbHui THCK

[auienTn 3 rineprensiero, sxa He MIIAETECS KOHTPOIIIO NiKapchKUMH 3aco6amu, GyITH BUKTIOUEHi
3 Y4acTi B NepeApeecTpalliiiix KIiHiqHIX JOCIIKEHHSX, TOMY Malli€HTaM 3 HEKOHTPOJILOBAHOIO
TinepTeHsieio, ski OTPUMYIOTH nikyBaHHS  DiHTOIIMO0M AKKop, nokasaHa oco6nuBa
00EpekKHICTE.

Y KJIHIYHUX IOCIIDKEHHSX PO3CiTHOTO CKJIEPO3Y Y MaLI€HTIB, Ki OTpUMyBaMH BiHromiMOx y 103i
0,5 Mr, cmocrepiranocs migBHIIEHHS CHCTONIYHOrO THUCKY B CE€peHbOMY NPHOIU3HO Ha 3 MM
PT.CT. 1 iacTONIYHOrO THCKY NPUOIH3HO Ha | MM PT.CT., sIke BHepIIe OyI0 BHABICHO NPHGIN3HO
depes 1 micsub micns movatky sikyBaHHS Ta 30epiranocss Npu MpoIOBKEHHI IiKyBaHHS., Y
JIBOPIYHOMY 171a11e00-KOHTPOIEOBAHOMY  JOCTiIKEeHH ] rinepreHsis Gyna 3apeecTpoBaHa sK
no6ivne sBUILE y 6,5% MarieHTis, sKi OTpuMyBamu (inronimon 0,5 mr, iy 3,3% MaLieHTIB, sKi
OTpuMyBaM 1tanebo. Tomy mig wac JIKyBaHHSA HeOOXinHO PETYISPHO KOHTPOIFOBATH
apTepialbHHU THCK.

Bruup Ha nuxaneny cucremy

Hesnaune no3osanexune sHuKeHHS 3HAYCHE 00’eMy dopcoBanoro BUAUXY (ODBI) ta mudysiitnoi
3/IaTHOCTI 32 MOHOOKCHIOM BYTJIELO (DLCO) cnocrepiranocs TP NiKyBaHHI QiHromiMomoM,
TOYHHAIOMH 3 1-ro MicAUd Ta 3aIMINAIOYHCh CTAGLILHHUM Haganm. Cnix 3 obepexHicTio
3acTocoByBaTH DiHroNiMOL AKKOP/ MAIIEHTAM i3 TSOKKUMU PeCIIpaTOPHUMHU 3aXBOPIOBAHHSIMH,
}i6posom merens Ta xponiuHo0 O0CTPYKTHBHOK XBOPOGOIO JIereHs (JuB. po3nin 4.8).

CHHIPOM 3a1HbOT 060POTHOT eHuedanonaTii

Hosinomnsanocs npo pixkicwi Bunamku CHHIpOMY 3a1HBOT 060poTHOI eHNedanonarii (C30E) npu
3actocyBaHHi no3u 0,5 Mr y kminigmmx JOCTI/UKEHHAX Ta B YMOBax micnsgpeecTpaniiHoro
CIIOCTEPEIKEHHA (IMB. po3ain 4.8). Cummromu, PO sAKi MOBIAOMIAIOCS, BKIFOYATH panToBuii
TIOYATOK TAKKOrO IOJIOBHOTO 600, HyHOTY, GIIOBaHHS, 3MIHY [CHXIYHOTO CTaHy, MOpyLIEHHS
3opy Ta cynomu. Cumntomu C30E 3a3Buuaii 000pOTHI, aTe MOXYTb NEPEPOCTH B imeMiuHMii
IHCY/BT 260 KPOBOBHIIHB Y MO30K. 3ali3HEHHS B HiarHOCTHII Ta JTIKYBaHHI MOe IIPU3BECTH 110
HEOOOPOTHUX HEBPOJOTIYHHX HACiAKIB, Axwo e minospa ma C3OE, NpuiioM mnpemnapary
DiHroTiMON AKKOPH CJTiJ PHITHHUTH.
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Honepenne nikyBanns IMyHOCYIIpecHBHIMY 260 IMYHOMOTYJIIOIOUNMY 3acoBamu

Jocmipkens mwoao ouinkm eheKTUBHOCTI Ta Gesneku iHronimMony npu mepexomi mamieHTiB i3
JIKyBaHHs TepudIyHOMITOM, aumerundymapatom abo aleMTy3ymMaboM Ha ¢inromimMon me
npoBoaunoce. Ilpu nepexoai nawienTis 3 iHmoro JiKyBaHH4, 110 MOIM(DiKye 3aXBOPIOBAHHS, Ha
®inronmimMon Axkop, Heo6XinHO BPaXOBYBATH IIEPiO/l HANIBBUBECHHS Ta MEXaHi3M aii iHmroro
penapary, mod YHUKHYTH aJuTHBHOTO BIUIMBY Ha IMYHHY CHCTEMY Ta BOJHOYAC MIHIMI3yBaTu
PHSHK peakTuBalii 3axpoproBanHs. Ilepen mouaTkom 3acTocyBaHHs npenapaTy ®iHromimon
AKKODJl PEKOMEHIYETHCS BUKOHATH TIOBHMH aHalli3 KpoBi, mo6 ITIEPCKOHATHCS, MO BILIUB Ha
IMyHHY cHcTemy Tonepe Lol Tepanii (To6To uuTONEHIs) 3HUK.

Sk mpaBwuio, 3acTocyBanus npenapary QinroniMox AKKopa MoxHa PO3MOYHHATH Bifipasy micis
TIPUIIMHEHHS NpUiiomy inTepdepony abo TIaTUpaMepy aleTary.

Hns MMMETHIIGYMApaTy Mepios BUMHBAHHS [1OBMHEH OyTH mocraTHiM, 106 HOpMati3yBaucs
TOKA3HUKH 3aralbHOTO aHANli3y KPOBI, 0 MoYaTKy NiKyBaHHs npenapatom PiHrofiMox AKKop.

Yepes TpuBanuii mepion HaIliBBUBEIEHHS HaTalnisymaby, BUBENEHHsS 3a3BHMYail 3aiimae Jio 2-3
MICALIB Mic/as NpUIHHEHHS npuiiomy. TepudiryHomin Takox mositsHo BHUBOJIHMTLCH 3 T1a3Mu. bes
HpOUCAypH NPHCKOpeHoi eniMiHauil BUBeneHHs TePUPIYHOMINY 3 IUIa3MH MOJKe TPUBATH Bif
KUIBKOX MicsliB 1m0 2-x POKiB. Pexomennyerbcst lIpolienypa NPHUCKOPEHOTO BUBENEHHS, SK
BusHayeHo B Kopotkiit xapakrepucruii JKapChKoro 3acoby mis TepudyHominy, aGo, sk
alIbTEPHATHBA, N1E€PiOT BUMUBAHHS HE TOBHHEH OyTu KopoTmiuM 3a 3,5 Micaui. [Totpi6Ho BusBASTH
00€peKHICTh MO0 MOTEHIiHOr0 BIUTHBY Ha IMyHHY CHCTEMY CyITyTHiX TIKapChKUX 3ac00iB npu
Tepexoi nauieHTiB 3 Hatanisymaby a6o Tepu¢yHoMiny Ha DirroniMon Akxop.

Anemry3ymab Mae rauGokmii i TPUBANMN IMYHOCYIIpECHBHUIHA epext. Ockinbku daxrtuuna
TPUBATICTb UBOTO eeKTy HeBinoma, PO3MOYUHATH NiKyBaHHS PiHromimMomzom AKKOpA Ticis
aneMTy3ymaby He peKOMEHAYeThCs, KO KOPHMCTh Bi/I TaKOTO JiKYBaHHS SBHO He nepeBaxac
PH3HKH JIJIs1 OKPEMOr0 Mallie€HTa.

Pimenns npo tpusane cynyrne TKYBaHHS KOPTHKOCTEPOiNaMHu cij NPUIAMATH MiCIs peTeNbHOro
po3Lusly LbOTO MUTaHHS.

OnHoYacHe 3acToCYRaHHS 3 NOTYXHUMHU iHayKTopamu CYP450

Kombinaniro diHroniMony 3 moTy)HUMH iHgykTopamu  CYP450 crig 3aCTOCOBYBaTH 3
obepeskHicTio. OHOYacHe 3aCTOCYBaHH1 i3 3BipoGoeM He PCKOMCHIYETBCs (IMB. po3nin 4.5).

3J0SKiCHI YTBOpEeHHS
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3nosicui ymeopenns wxipu

Y nauientis, ski oTpuMyBatu dinroniMon, mosinommsocs 1po GasanbHOKTiTHHHMI pak (EKP) Ta
IHIIi  HOBOYTBOpEHHS WKipM, BKIIOYHO 3i 3I0SKICHOM MEJIAHOMOIO,  MIOCKOKIIITAHHOO
KapuuHoMoro, capkomoro Kamomi Ta kmiTuHHOO KapuuHomor Mepkenst (IuB. po3mia 4.8).
OG0B’ 43K0BOKO € MHIBHICTB OO YPXKEHb LIKIPH, | PEKOMEHIYETHCS OPOBOUTH MEIUYHUI
OIIIAM IIKIPH Ha MOYaTKy JNKYBaHHsI, @ HOTIM KOKHi 612 MICSLIB 3 ypaxyBaHHSIM KIiHi9HHX
BUCHOBKIB. [Tpu BusiBnennui MiZO3PINUX ypakeHb mauienTa ez HanpaBHUTH J0 AE€PMaTOJIOra,

Ockinbky icHye noTeHiHEwi PH3MK 31105KiCHUX HOBOYTBOPEHb WIKIPH, Nalli€HTIB, AKi NiKYIOThCS
dinromimomom, crin 3acTepiraTi Bil BIUIMBY COHSYHOIO CBiTNa Ge3 3axucry. Lli manientn ne
NOBHHHI ~ OTPHMYBAaTH  CYIyTHIO dororepaniro 3 Y®-B-onpoMinennsM  a6o [1VBA-
dortoximiorepamieto.

Jlimpomu

V' KIHIYHHX JOCHiIKeHHSX Ta IIPOTATOM  Mepiofy mMicisipeecTpaLiifHoro CIIOCTEPEIKEHHS
CIIOCTEPIraaucs BUITAJKU miMpomu  (mMB. posmin 4.8). TloBimomueHi Bumamku Oymu
TCTCPOrCHHMMH 33 CBOEIO IPHPOMOI0, B OCHOBHOMY Oymu mpencTaBineHi HEXOKKIHCHKOIO
NiM(POMOIO, BKIIOYHO 3 B-KTiTHHENMHU Ta T-knituHEAME niMbOMamu. CriocTepiranuics Bunamku
WKipHOi T-KiiTHHOT TiMboMHU (rpubononi6uuit Mixo3). Takowx CIIOCTEpIraBesi JieTaNnbHHi
BUNAJOK B-kiituHHOT niMboMH 3 03HTHBHUM Pe3yILTaTOM aHali3y Ha Bipyc Enmrreiina-Bapp
(EBV). IIpu nino3pi va JTiMbOMy i MPUMTHHENWTH 3acTocyBaHHA npenapaty QinroniMon AKkop.

KiHKM penponykTuBHOTO Biky

YUepes pusuk s miony inromimon mpotunmokasanuit mix wac BAariTHOCTI Ta KIHKam
PCIIPOAYKTHBHOIO BiKy, sKi He BUKOPHCTOBYIOTh €(EKTHBHI 3aco6u KoHTpamenmii. I lepen
T04aTKOM JIiKYBaHHS JKiHKH PEIPOIYKTHBHOTO BIKy NIOBHHHI GyTH noiHpopmosani PO L€ pU3UK
A4 TTIONY, TOBUMHHI MATH HETaTHBHMH pe3ylsTar TECTy Ha BATiTHICTh i BUKOPHCTOBYBATH
eexTnBHI 3ac06M KOHTpauemnLii miy yac TKYBaHHS Ta POTATOM 2-X MiCSIIB Tic/is TIPUITHE CHHS
JTKYBaHHs (XUB. po3ainu 4.3 1 4.6, a Takox iHbopMaio, 110 MicTHTECS B Inopmaniiinomy makeri
IUIS JTiKaps).

Benuki ypaxenus

ITpotsrom nepioxy micasipeecTpaliifnoro CTIOCTEPEKEHHSA MOBILOMIIANOCS PO PiAKiCHI BUMAKK
BEIMKHX («TyMe(DaKTHBHHX») ypakeHb, MOB’A3aHUX i3 PCLMIMBOM PO3CISHOrO cKiIeposy. V pasi
TSDKKMX PELHIMBIB HEOOXiZHO HpoBecTH MPT, mo6 BHKIIOYUTH HasBHICTEH TyMe(paKTUBHHUX
YpaxeHb. IIpHIIMHEHHS TiKyBaHHS Ma€e pO3rIsaaTHCS JKapeM y KOXKHOMY KOHKPETHOMY BHITA[IKY
3 ypaxyBaHHSAM iHIMBidyalbHUX TepeBar Ta PHU3HKIB.

BinHoBIIEHHS aKTHBHOCTI 3aXBOPIOBAHHS (BiAHOBIEHHS CHUMIITOMIB) Mics BIIMiHU iHromimory

B ymoBax micaspeectpauiitaoro CTOCTEPEIKCHHS. y NEAKUX TAaLi€HTIB, AKi MPUNMHAIM Npuifom
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diHroniMoay, PIAKO CIOCTEPIranocs TsKKE 3arOCTPEHHs —3aXBOPIOBAHHA. 3a3Buuail  1e
criocTepiranocs MPoTAroM 12-TH THIKHIB TIHCHS NPUIUHEHHS NPUHOMY dinroniMoay, ane TaKox
TOBITOMIISTOCS TIPOTSATOM TMepiofy A0 24-X THXKHIB TIiC/Is MPUIMHEHHS NPUHOMY di"romimony.
ToMy Mijl Yac NPHUIMHEHHs Teparii GiHroaiMoI0M HeoOXxigHa 00epeKHICTb. SIKIIO BU3HAETHCS
HEOOXIIHUM NpUIMHEHHS npuiomy QiHroNiMOMy, CiiJi BpaXOBYBaTH MOKJIUBICTE PELUIMUBY
HAI3BUYAHHO BHCOKOI aKTHBHOCTi 3aXBOPIOBAHHs Ta CTIOCTEPIraTH 3a MALl€HTaMH Ha MPEAMET
HASBHOCTI Bi/MOBi/IHMX O3HAK i CUMITOMIB, & TAKOX IIPH HEOOXiIHOCTI PO3MOYHHATH BiJITOBIIHE
nikyBaHHs (11B. po3ain «[IpUIMHEHHS Tepanii» HIKe).

TIpunuHEHHs Teparii

SIKIO TIPUAHATO PillleHHs IPHIKHHUTH JIiKYBaHHS NpernapaToM dinroniMon AKKOp, HEOOX1IHUH
6-THKHEBMIl iHTepBan Oe3 Tepamii, BUXOIAYM 3 Mepiofly HANIBBMBEICHHSA, IS BUBCICHHA
dinronimMosy 3 KpoBoobiry (mus. posain 5.2). KinbkicTe niMdouuTie y GiNbIIOCTI MALIEHTIB
[IOCTYTIOBO MOBEPTAETHCS [0 HOPMH MPOTAToM 1-2 MicsI[iB Micas NMPUITMHEHHS Teparii (JuB.
po3xin 5.1), xoua y AesKHX Nali€HTiB IOBHE BiIHOBJICHHS MOXE TPUBATH 3HAYHO OBLIC. [TouaTox
3aCTOCYBaHHS iHIIMX BUAIB TEPAITil IPOTATOM LbOTO IHTEpBAY NPU3BEAE 10 OAHOYACHOTO BIUIMBY
dinromiMony. 3acTocyBaHHI IMyHOJENPECAHTIB He3abapoM TiCHs TPUIMHEHHS [PUAOMY
®inroniMoxy AKKOpA MOXeE MPHU3BECTH 1O aNUTHBHOTO BIUIMBY Ha IMyHHY CHCTEMY, TOMY
HeoOXiaHa 00epeKHICTD.

TaKoX CIiX AOTPHMYBATHCA OOEPEKHOCTI TIPU MPUITUHEHH] Teparii (GiHroJiMOAOM Yepe3 pU3UK
BiMHOBJEHHS CHUMITOMIB (IMB. «BIiIHOBIEHHA aKTUBHOCTI 3aXBOPIOBAHHS (BiZHOBIECHHA
CHUMIITOMIB) Mic/si BiAMiHK iHTOMMOIY» BHULIE). SKIIO BHU3HAETHCS HeoOXiTHUM PUITHHEHHS
npuitomy @iHroNIMOLY AKKOPJ, POTATOM LBOTO 9acy CIIi CTIOCTEpIraTi 3a CTAaHOM TALli€HTIB Ha
TIpeJMeT BilNOBiTHMX 03HAK MOMKJIMBOTO BiXHOBJICHHS.

iTH
podine Gesmexky y aiTeil MOAIOHUI N0 TAKOro y JOPOCIHUX, TOMY 3aCTEPEKCHHA Ta 3ano0ixHi
3aXOJI¥ NS JOPOCIHX TAKOXK CTOCYIOThCs | AiTel.

30KpeMa, y pasi npu3sHadeHHs npenapaty ®iHroaiMoa AKKOPI AiTAM, HEOOXiHO 3BEPHYTH yBary
Ha TakKe:

-Tlin 49ac BBemeHHs Tmepmoi MO3M CIiA JOTPUMYBATUCSH 3arOODKHHX 3axoniB  (JIMB.
«Bpanuapurmis» Bumie). Ilpu mepexomi 3 no6oeoi mozu 0,25 mr Ha moboBy mo3zy 0,5 mr
PEKOMEH/LYIOTHCS Ti 3K caMi 3amo0iXKHi 3aX04H, o # 1A nepLIoi JO3H.

- 'V KOHTpOMBOBaHOMY HociikerHi D2311 3a ydactio aiTei MIOB1IOMIIATIOCS TIPO BUIIAAKH CYIOM,
TPUBOTH, IPUTHIYEHOTO HACTPOIO Ta ASMPECil, 110 MPOSBIIATACA 3 OLIBIION YaCTOTOK Y MaLi€HTIB,
sIKi OTpUMyBanu QiHrONIMO, HIX Y TIALli€HTIB, AKi OTPUMYBATH inTepdepon Gera-la. HeobOxinua
oGepexHicTh y Uil miArpyni HaceneHHs (MB. MApO3AiT «JliTH» y po3zini 4.8).

-V niTei, sxi npritManu diHromiMoz, BiJ3HAYATKCs i30160BaH] BUNAIKH c1abKoro MiABUIIEHHS
GinipyOiny.
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- TlamienTamM-IiTAM PEKOMEHIYEThCA 3aBepLINTH BCi  LIEIUIEHHS BIATMOBITHO JAO YHHHHX
pEeKOMEH ALl MO0 iMyHi3alii mepes noYaTKoM Tepariii npenapaTom dinroaiMon AKkopJ (IUB.
posain «IH e BHLIE).

- [cHYIOTH TyXKe OOMEKeHI nami moxo aiteit Bikom Bia 10-12 pokiB, Baroxo meHe 40 Kr a6o 3i
cramero <2 3a mkanoro Taxuepa (auB. posninn 4.8 Ta 5.1). Y pux migrpynax HeoOXimHa
00epeKHICTD Yepe3 AyKe oBMeKeH] 3HaHHA, TOCTYTIHI M1 ac KIiHIYHOTO OCTIIKEHHS.

- Jlani 1010 JOBrOCTPOKOBOI Oe3MeKu s HiTed BiACYTHI.

4.5. B3aeMotisi 3 iHIIMMH JiKapChKHMH 32c00aMH T2 i BHAK B3a€MOIii

[TpoTHIYXJIMHHA, IMYHOMOAYJIIOt0Ya a6o IMYHOCYIIpECHBHA Teparis

[IpOTUIYXTMHHY, IMyHOMOJYIIOIOTY a60 iMyHOCYTIPECHBHY TepaIiio He CNiJl 3aCTOCOBYBAaTH
OJIHOYACHO 3 TIPETAPATOM 4epe3 PUSHK AIUTUBHOTO BILTHBY Ha iIMyHHY cuCTeMy (TUB. PO3ILIH 4.3
ta 4.4).

Takox ciijg OyTH 00epeKHUMH NIPH mepexoii MallieHTiB 3 TepPaneBTHIHAX 3aco06iB TpuBaioi Aii,
[I10 MaIOTh BIUIMB Ha IMyHHY CHCTEMY, HalpHKJIal natanizymat, TepudayHomiz abo MITOKCaHTPOH
(muB. posmin 4.4). ¥ KTiHIYHAX JOCTIDKEHHSAX PO3CIAHOTO CKJIEpO3y CYIYTHE JTKyBaHHS
peluInBiB KOPOTKHM KypcoM KOPTHKOCTEPOiZiB He OyIIO MOB’A33HO 3i 36iIBIICHHAM YaCTOTH
iH(eKIH.

BakupHaris

BaximHailis Moxke OyTH MeHII ehEeKTHBHOK [1i7 9ac Ta IPOTATOM ABOX MICSAIiB MICs JiKyBaHHSA
dirromimonom AxkopAa. BukopuCTaHHSA KUBUX ocnabIeHnX BAaKIHH MOXE CIPUYMHHUTA PU3HK
{H(eKuiit, ToMy HOTO CITijl yHHKaTH (mmB. posainu 4.4 1a 4.8).

PeuoBHHMU, 1110 BUKIHUKAIOTh OpagUKapaio

DIHroIiMoI AOCIIKYBaBes y KOMOiHaLii 3 aTeHOIONOM Ta auiTiazemMoM. Y pasl 3aCTOCYBaHHA
iHromMo1y 3 aTCHOJIONOM Y NOCTiKEHHI B3aEMOIiT Ha 30POBHX 106POBOIBLISX CIIOCTEPIranocs
JOJATKOBE 3HIDKEHHs 4YacTOTH CEepUEBUX CKOpOHeHbH Ha 15% Ha TmOdYaTKy JIKyBaHHS
(iHroaiMoI0M, 4OTO HE crioctepiranocs s AUITiaseMy. JlixyBauHs ®iHromiMoaoM AKKOpI HE
CJTijl TIOYMHATH y MALIEHTIB, SKi OTPUMYIOTH Gera-6oKkaTopy abo iHIII peYOBUHH, AKi MOXKYTb
3HM)KYBATH 4aCTOTY CEPLIEBUX CKOPOUCHb, TaKi K aHTHAPUTMIuHI 3aco0H Kiacy la i II1, 6roxaToOpH
KATbLieBMX  KaHamiB  (30Kpema  BeparaMin abo gunTiazeMm), iBaOpaiauH, JMIOKCHH,
AHTHXOJIiHECTepa3Hi 3aco6u abo MiNoKapIiH, Yepes MOTEHIIfHUI afUTUBHUIA BIUIMB Ha 4acTOTY
CepLEBUX CKOpOYeHb (IMB. posminu 4.4 ta 4.8). fxmo y Takux MALIEHTIB PO3IJIAIAETHCA
MOJKITHBICTS NIKYBaHHs TpemapaToM QiHromiMon AKKOpJI, C7IiJ 3BEpPHYTHCS 32 MOPAajoKo M0
Kapiioyiora o0 Mepexoay Ha NiKapchKi 3ac00H, SIKi HE 3HHIKYIOTh 4aCTOTY CEPUEBAX CKOpO4EHb,
ab0 3aCTOCYBAaHHS BIAMOBIIHOTO MOHITOPMHIY Ha TOYaTKy JNiKyBaHHS — PEKOMEHIYETHCS
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371ifiCHIOBATH MOHITOPUHT TIPUHAHMHI IPOTATOM HOYI, SIKIIO 3aCTOCYBAHHS JIIKAPChKNUX 3aco0iB,
o 3amkytoTs YCC, He MOKHA NPUTUHUTH.

dapMaKOKiHETUYHHUI BIUIMB iHIIUX PEYOBUH Ha (biHroIIMO

dinroqiMon MeTabomi3yeThes TepeBaKHO (EpMEHTOM CYP4F2. Inwi QepMeHTH, TaKi sK
CYP3A4, TakoXk MOXKyTh OpaTi yd4acTs y HOro MeTabonizMi, 0coGIIHBO y pasi CUiIbHOT IHTYKLi
CYP3A4. He ouikyerbcs, 10 IOTYXKHi iHTiGiTopH GiNKiB-TpaHCIopTepiB BIUIMBATUMYTH Ha
yTuizauio Ginronimony. OJHOUACHE 3aCTOCYBAHHA dinromiMoy 3 KETOKOHA307I0M MPU3BOJNIIO
710 36inbIIenHs BIUTMBY QiHrOMIMORY Ta dinronimony docdary (3a 1aHUMH IJIONTI MiJ KPUBOIO
xonuentpauis-uac AUC) y 1,7 pa3u 3a paxyHOK npurnivennst CYP4F2. Crin 6ytu 0bepeKHUMHU
3 PEYOBUHAMH, AKi MOKYTH npurnivysate CYP3A4 (inri6iTopy nporeas, a30IbHI IPOTUTPUOKOBI
3aCcO6H, IeSKi MAKPOJi/H, TaKi K KJIapPUTPOMILIMH a60 TeNITPOMILIUH).

OjHOYacHe 3aCTOCYBaHHs Kapbamaseliny B 1031 600 Mr iyl Ha 100y y PIBHOBaXKHOMY cTaHi Ta
OIHOKpaTHO! 103# GiHTONMOLY 2 MT 3HHKYBAIU AUC oinroniMongy Ta #oro MeTabomITy
npubauzao Ha 40%. Inui TNIOTYXHi IHZYKTOpH (GEpMEHTY CYP3A4, nanpuxian prdamMIiluH,
denobapbitan, Geniroin, epasipens Ta 3Bipo0iif, MOXKYTb 3HIDKYBATH IIJIOLLY AUC dinronimony
Ta HOro MeTaGoiTy MPHHAHMH] TAKOK CaMOI0 MipOKO. OCKiTbKH 11€ TOTeHLIiHHO MOJKe MOTIPIIHTH
e)eKTHBHICTE, IXHE OJIHOYACHE 3aCTOCYBAHHS PEKOMCH/TYETBCA 3 o6epesxHicTio. [IpoTe onHOYacHE
3aCTOCYBAHHS 3B 3BipoO0EM HE PEKOMEHIYETECA (muB. po3nin 4.4).

®apMaKOKiHETUYHNH BIUIUB GbiHroTiMoy Ha iHII PEYOBUHH

MajtoiimMoBipHa B3aeMoJlis (iHroniMOAy 3 PEYOBHHAMH, gKi B OCHOBHOMY pPO3LIEILTIOIOTHCS
depmentamu CYP450 abo cyOcTparamu OCHOBHHX GiKiB-TIEpPEHOCHHKIB.

OJHOYACHE 3aCTOCYBaHHs BiHroTiMO/y 3 LIMKIOCTIOPUHOM HE BUKIMKAIIO KOAHMX 3MiH y BIUIMBI
nuKociopury abo  Qinromimony. Tomy He ouikyeThes, 1O (IHromiMon 3MiHIOBATHME
(hapMaKOKiHETHKY JIKapChKUX 3aC00iB, siki € cyberparamu CYP3A4.

OnuouacHe 3acTocyBaHHs GiHromimMoy 3 epopaibHUMK KOHTPALCIITHBAMU (eTuHizecTpaaion Ta
JIEBOHOPTECTpEN) HE CHPUYMHUIO JKOIHHX 3MIiH y BIUIMBI II€POpAIBHUX KOHTPALSTITUBIB.
JlociiKeHs B3a€MOIT 3 MepOpaIbHIMI KOHTPALETITHBAMH, IO MICTATH IHIII TpOTeCTareHu, He
MPOBOJIMIIM, OJIHAK BILJIUBY dirronimMony Ha IXHIO /{10 HE OYIKYETHCA.

4.6 ®epTIILHICTD, 32CTOCYBAHHS Y Nepion pariTHocTi 200 rogxyBaHHsI IPYAII0

JKiHKHM penpoOaYKTHBHOIO Biky/KoHTpalemnis y )iHOoK

@inroNiMOJ TPOTUIOKA3aHUi JKIHKaM PENpOAyKTHBHOTO BiKy, SKi He BHKOPHCTOBYIOTbH
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edexTHBHI 3aco0u KoHTpauenuii (muB. posnin 4.3). Tomy nepen noyarkom TiKyBaHHS y KIHOK
PENpPOIKTHBHOTO BiKy HEOOXIHO OTpHMAaTH HETaTHBHMM pE3ynbTaT TECTY Ha BariTHICTh Ta
HAJATH KOHCYIBTAII0 LIOA0 CEPHO3HOr0 pU3MKy i miony. JKiHKH penpoayKTHBHOTO BIKY
NOBMHHI BUKOPHCTOBYBaTH e)eKTUBHI 3aC06M KOHTpaLenii M Jac JIKYBaHHS Ta NPOTATOM 2-X
MiCSIiB TCIS TIPUIMHEHHs mpuioMmy mpenapaTy @inroniMon AKKOpI, OCKIJIBKH  TTiCHA
NIPUITHHEHHS JTiKyBaHHs QiHrONIMOJ BUBOUTLCS 3 OPraHi3My MPOTATOM npuOIN3HO 2-X MicAIiB
(muB. po3nin 4.4).

KoHKpeTHi 3aX0/11 Takox onucani B [ndopmantiinomy rakeTi mkaps. 11i 3ax011 HEOOX11HO BXKUTH
710 TIpU3HAYeHHs GIHroaiMO Ty XKiHKaM Ta Mijl Yac JTiKyBaHHI.

V pasi npunvHeHHi Tepamii (iHrONIMOAOM IS TUIAHYBAHHS BAriTHOCTI CJIiJI BpaxoByBaTH
MOYKIIMBE TIOBEPHEHHS aKTHBHOCTI 3aXBOPIOBaHHs (AuB. Po3ain 4.4).

BaritHicTh

Buxosi9¢ 3 IOCBiy, OTPUMAaHOTO Y JIt0fieil, 1aHi NicaapeecTpaifHOro CloCTepekKEHH CBiT4aTh
po Te, IO 3acTOCYBaHHs (IiHroMMOY aCOUIKETHCA 3 2-KPAaTHUM MIABUILECHHAM PU3UKY
CcepiiO3HUX BPOIPKEHHX BaJ PO3BUTKY ILIOAY M 4ac BariTHOCTI MOPIBHSHO 3 YacTOTOIO, WIO
CIIOCTepiraeThesl y 3arainbHil momysuii (2-3%; 10Cii/UKeHHs EUROCAT).

HaifuacTime MoBiZOMISIOCS PO TakKi cepiio3Hi Balil PO3BUTKY:

- BpouKeHi Baau cepls, Taki sk Ae(eKTH MiknepencepiHoi Ta LIITyHOYKOBOI MEPEropoKy,
terpana Pamio

- ITopymrenHs GyHKLii HUPOK

- AHOMaJTi1 OIIOPHO-PYXOBOTO anapary

JlaHi m0/10 BIIKMBY GIHIONIMOIY Ha IOJIOTH Ta MPOLEC AITOHAPOKEHH BIZICYTHI.

JIOCiIKEHHs Ha TBAPMHAX TIOKA3ald PENPOAYKTHBHY TOKCHYHICTh, BKIIIOYHO i3 BTPATOK0 MI0JA
Ta fgeeKTaMH OpraHiB, 30KpeMa TakiWMH, SIK CTilikuii apTepianbmuil cToBOYp Ta nedext
MDKIUTYHOYKOBOT Tieperopoky (muB. posmin 5.3). Kpim Toro, BiiloMo, IO peLenTop, Ha sKui
BruBae dinromiMos (penentop chinrosun-1-docdary), Gepe ydacts y GopMyBaHHI CyIHH il
yac eMOpioreHesy.

Omxe, (GiHromiMoA MPOTUIIOKA3aHMil Mmix 4ac BariTHocTi (auB. poszin 4.3). 3a 2 wmicsui 10
IUIAHYBaHHA BATiTHOCTI 3acTOCYBaHHsA (GIHIOMIMOIY CNill MPUMMHMTH (IMB. po3xin 4.4). SIKimio
IHKa 3aBariTHiNA TIPOTATOM TepMiHy JIiKyBaHHsl, IpuiioM diHroaimMoxy HEOOXiAHO MPUIUHHTH.
Heo6XigHO HagaTH MeAMYHY KOHCYJILTALI0 [IO0 PU3HKY MIKiJIHBOIrO BILIMBY, MOB’S3aHOTO 3
NiKyBaHHAM, Ha IUTiJI, Ta IPOBECTH yIbTPA3BYKOBE JOCIIIKCHHI.
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T'oayBaHHS TPpYIIIO

®iHroMiMOa BUALISBCS 3 MOJOKOM TBApHH, Ki OTpUMYBAIM TIPEMapar y Mepiosl JakTauil (IuB.
po3zin 5.3). Uepes MOXKIMBICTh CEPHO3HUX MOOIYHIX peakiii Ha QiHrOJIMOX y HEMOBJIST, SKUX
BHrOZOBYIOTH TPYAIIO, XKIHKH, IO OTpEMYIOTh QDinroniMon AKKOpI, HE MOBUHHI T'OJYyBaTH
TPYIIIO.

DepTHIIBHICTD

JlaHi ZOKIIHIYHMX AOCHIKEHb He CBIMYaTh TPO T€, WO (GIHTOMIMOI MOKeE OyTH MOB’sI3aHUM 13
[T IBLLEHIM PU3UKOM 3HMKEHHS GepTHILHOCTI (AUB. po3ain 5.3).

4.7. 3naTHicTh BIVIMBATH HA IIBUAKICTH Peakmil i)l 4ac KepyBaHHs aBTOTPAHCHOPTOM abo
IHIIIMHA MeXaHI3MaMH

DiHTONIMOM HE BIUTHBAE a00 Ma€c HEe3HAYHWi BIUIMB Ha 3[aTHICTH KEpyBaTH aBTOMOO1JIEM Ta
IHIIMME MeXaHi3MaMH.

OpHaK Ha MOYaTKy JIKyBaHHA iHOAI MOKYTh BHHHMKATH 3aIaMOPOYCHHS abo connuBicTts. Ha
rouaTKy JiKyBaHHs mpernapatoM @iHromiMOx AKKOpPA PEKOMEHIYETHCS CrIOCTEpiraTH 3a
NALiEHTaMH IIPOTATOM 6-TH TOIMH (IHB. po3Ain 4.4 «bpannapuTMisy).

4.8. He6axani edexrn

TTigcymok mpodinaro 6e3nexu

HajiyacTimumy TOGIYHMMH peakiiaMu (dactota > 10%) mpu 3acTocyBanHi xosu 0,5 Mr Oymnu
TroNoBHHUH 6inb (24,5 %), MiABUILEHHS piBHS medinkoBuX depmenTis (15,2 %), niapest (12,6 %),
rpun (12,3 %), rpumn (11,4 %), cunycnr (10,9 %) Ta 6ine y crmni (10,0 %).

TaGnuunnii mepeltik MobiuHKX peakInii

Himkdye HaBeneHi moGidni peakiii, po sKi MOBIZOMISIOCH B XOJi KIHIYHHX BHIPOOYBaHb, a
TAKOX OTPMMAHi MPOTSrOM Iepiofy MHiCAAPEECTPAlifHOrO CIOCTEPEKEHHS 31 CMOHTaHHUX
TOBiIOMITEHb TIPO KJIiHiYHi Bumaaku abo omucaHi B JiTepatypi. Boun Oymm kiacubikoBaHi 3a
YaCTOTO TAaKMM YHHOM: Iyke dacTi (>1/10); wacri (Bix >1/100 mo <1/10); HeyacTi (Big >1/1000
10 <1/100); piakicHi (Big >1/10 000 xo <1/1 000); mys#e pinxicui (<1/10 000); yacToTa HEBiOMA
(i HEMOJMUIMBO OLIHHTH 3a HAABHMMM JaHWMH). Y KOXHiM Tpymi YacToTd MOoGiuHi peakuii
TIpe/JICTABIIEH] B TIOPSIKY 3MEHIIEHHS CEPHO3HOCTI.
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Indexuii Ta iHBasii

Jlyxe yacri: I'pun
Cunycur

Yacri: Indexuis, CpUYHHEHa BIpyCOM reprecy
Bpouxit
Pi3HOKONBEOPOBUH JMIIAN

Heuacri: [THeBMOHIs

YacrtoTra HeBigoMa:

TIporpecyroua MynbTUdOKanbHa JeiikoeHedanonarisa ([TMJI)**
Kpuntoxokosi iHbeKiii**

JoGposikicHi, 3105KicHI

Ta HEyTOYHeHi HOBOYTBOPEHHS (BKJIIOYHO 3 KiCTaMH i moJIinaMH)

Yacri: bazanpHOKITITHHHA KapLUHOMa
Heuacri: 3n0sKicHa MemaHoMa™* ***
PinxicHi: Jlimpoma***

T110CKOKIIITHHHA KapiHOMa™****
JlyxKe piAKICHI: Capkoma Kamormi****

YacToTa HEBIIOMA:

Kapuunoma 3 kiritHH Mepkes™**

IopyuienHs 3 60Ky Kpo

Bi Ta JiMmpaTHYHOI CHCTEeMH

Yacri: JlimdoneHis
JlelikoneHis
Hewacri: TpomOOLUTOTIEHIS

YacToTa HEBIiOMA:

AyTOiMyHHA TeMOTITHYHA aHeMig***
[Tepudepiitai HaOpaKU™***

Iopymenns 3 60Ky iMyHHOI CHCTEMH

YacTtoTa HEBIIOMA:

Peakuii rinepuyTiIMBOCTi, BKJIFOYHO 3 BUCHIIOM, KPOIMB’SIHKOIO Ta
AHTIOHEBPOTHYHMM HaOPSIKOM Ha MOYATKY JiKyBaHH* **

Icuxiugni po3iaaan

Yacri:

Jenpecis

Heuacri:

JlenpecuBHUIN HACTPIii

IlopymenHs 3 00Ky HEPBOBOI CHCTEMH

JTyxe yacri: TosoBHuit Oinb
Yacri: 3anaMopOYeHHS
Mirpess
Heuacri: Cynomu
PinkicHi: Cunnpom 3anuboi o6oporHoi ernedanonartii (C30E)*

YacroTa HeBigoMa:

TspKKe 3aTOCTPEHHS 3aXBOPIOBAHHS MTiCHIs BiAMIHHU diHromimMoay™**

Ilopymenns 3 60Ky oprany 30py

Yacri:

Posmuticts 30py

Heuvacri:

Makynspuuit Habpsk

Iopymenns 3 00Ky cepus
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Yacri: bpagukapuis
ATpioBeHTpHKYIsApHa OnoKaia
Jlyxe pifKicHi: InBepcis 3yOus TH**

IHopyurenHs 3 00Ky CyIHH

Yacri: ] limepronis

IopymienHs 3 60Ky THXAILHOI CHCTEMH, OPTaHiB IPYIHOI KJIITKH Ta CePefOCTiHHS

Hyxe qacri: Kamrens

Yacri: JucmHoe
Iopyumenns 3 60Ky KHIIKOBO-ILIYHKOBOIO TPAKTY
Jyxe gacri: Hiapes
Hewacri: Hynora***
Iopymenns 3 60Ky Me4iHKH Ta }KOBYOBHBIIHUX IUIAXIB
YacToTa HeBizoMa: I [ocTpa rmediHKoBa HEIOCTaTHICTh ™ **
IMopymenns 3 GoKy WKipH Ta MIMKIPHOT KJIITKOBHHH
Yacri: Exkzema
Anoneuis
Caepbix
IopywenHs 3 60Ky CKeJIeTHO-M 30801 Ta CIOJIYYHOI TKAHHHH
Hyxe gacri: Binb y cnuHi
Yacri: Mianrist
ApTpairis
3arajbHi po3JaxH Ta MOPYIIEHHs Yy MiClli BBeJIeHHs
Yacri: ActeHis
JocaigxeHHs
Jly>xe yacri: IlifBUIIEHHS DiBHIB MeYiHKOBUX (epMeHTIB (IiIABHINEHHS PIiBHIB
ajaHiHaMiHoTpaHcdepasH, raMma-rayTaminTpascdepasuy,

acmiapraraminoTpascdepasm)

Yacri: 3HMKEHHsS Macu Tima***
TTigBHIEHHs PIBHS TPUIIILEPUIIB Y KPOBI

Heuacri: 3HWKEHHS PiBHS HEUTPODiTiB

* By3sHaueHHs KaTeropil 4acTOTH IPYHTYBAIOCA Ha OLIHI BIUIHBY (QiHromiMOMy Ha MpUOIH3HO
10 000 mamieHTiB y BCiX KIiHIYHUX AOCTIUKEHHSX.

**  JloigomnenHs npo IIMJI Ta KpUNTOKOKOBI iHGeKUii (BKIOYHO 3 BHIIAIKAMH
KPUITOKOKOBOTO MEHIHIITY) HaJIXOMMIN y IIepioj] MiCIsIpeecTpallifHOro COCTePEeKSHHS (1HB.
po3ain 4.4).

*** [Jo6i4Hi peaKiii 32 JaHUMH CIIOHTaHHHUX MOBiTOMIIEHD Ta JIITepPaTypy

**%%* By3HayeHHs KaTeropii 4acTOTH Ta OLiHKK PH3HMKY IPYHTYBAlOCS Ha OLIHKaX BIUIABY
dinromimomy 0,5 mr Ha mosax 24 000 mawieHTIB y BCIX KIiHIYHMX HOCIIPKECHHSIX.
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Onuc oxpeMHX TTOGIYHUX peaxiliii

Iugperyii

Y KIIHIYHAX JOCTIIKEHHAX PO3CISHOTO CKIEpO3y 3aralbHa 4acToTa inpekuiit (65,1 %) y pasi
3acTocyBanHs n103u 0,5 mr Gyna noai6Ha 1o maue6o. [poTe iHGeKLUil HUKHIX AHXATBHIX LITAXIB,
Hacammepea OpOHXIT i MeHIIOl Mipor repneTwyHa iHdexuis Ta ITHEBMOHIs, dYacTime
3ycTpiyanucs y NalieHTiB, ki oTpuMyBanu diHromiMoy.

[oBimomnanocs 1po jeski BUNAZKU JUCEMiHOBAHOI reprneTuyHoi iHQekuii, BKIWOYHO 3
JIETaIbHUMHU BUIIA/IKaMHU, HaBITh [IPY 3aCTOCYBaHHI 1031 0,5 MT.

B ymoBax micngpeecTpamiifHOro crnocrepesxeHHs HAIXOMMIM TOBiTOMIEHHS Ipo BHUIAJIKH
iH}IKyBaHHS yMOBHO-IIATOT€HHMMH MiKpOOPTaHi3MaMK, TAKUMH SIK BipycHi (Hampukiaj, Bipyc
BiTpsHoi Bicnu [BBB], Bipyc [Ikona Kanminrema [BJIK], wo CIIPUYMHSAE TIPOrPECYoUy
MynbTH(OKaNbHY Nefikoennedanonarito, Bipyc mpocToro reprecy [BIII']), rpu6KoBi (Hampukiaz,
KPUNTOKOKH, BKJIFOYHO i3 KPHIITOKOKOBUM MEHIHTITOM) aGo GakTepianbHi (HarpHKiaz, aTHIOBA
MIKOOaKTepis), esKi 3 SKUX Mallu JIeTalbHi HaCHiAKH (JMB. po3min 4.4).

Hoginomusinocs npo indikyanus Bipycom maninomu monuss (BILI), wo CIPUYUHSB MAarijioMHu,
mucniasito, GOpofaBKu Ta pak, nos’s3anuii 3 BILI, nin wac nikysanHs (GIHroMIMOJOM MPOTATOM
nepiofy IMiCISPeECTPallifHOTo CrOCTepexeHHs (MMB. po3min 4.4). Yepes imyHocynpecuBHi
BIIACTUBOCTI (IHTONIMOAY Tepel I[I0YaTKOM JIKYBaHHA (GiHrOZIMOIOM CJIin PO3TISIHYTH
JouinbHicTh BakmuHanii npotw BIUI 3 ypaxyBaHmsM PEKOMEHAL 1100 BaKLMHALIT.
BinnosinHo 1o cTanjapTiB niKyBaHHS peKOMeHIOBaHE TPOBEICHHS CKPHMHIHTY Ha paK, BKIHOUHO
i3 TectoM [lananikomnay.

Maxynapnuii nabpsx

Y KIHIYHAX JOCIIDKEHHSX PO3CIAHOrO CKIEPO3y MaKyIspHHit Habpsk BuHUKaB y 0,5 %
TALi€HTIB, AKi OTPUMYBAIH PEKOMEHIOBAHY /03y npenapary 0,5 mr, i y 1,1 % nauienris, ski
OTPUMYBAIIM BUILY 03y 1,25 Mr. BinpmiicTs BUNAAKiB BHHUKIM MPOTATOM TEpIINX 3-4 MicsliB
Teparnii. JlesKi NallieHTH MaTi HEYITKICTh 30py a60 3HHKEHHS TOCTPOTH 30pY, aj€ iHIi BUTIagKH
Oynu Ge3cMMITOMHUMH, | 3aXBOPIOBAHHS NiaTHOCTYBAJIH I1i/1 9aC 3BUYAHHOr0 0o TaTIBMOJIOT Y HOTO
orasny. Makynspuui HaOpsK, SK NPaBUJIO, 3MEHIIYBAaBCS ab0 3HMKAB CHNOHTAHHO TTic/s
NIPUNIMHCHHS JTIKYBaHHS. PU3MK PELUIMBY MiCIs BIIHOBIEHHS TIKyBaHHS HEe OLIHIOBABCA.

Hacrora MaKy/IApHOro HabpsKy 36iMBINYETHCA y MALIEHTIB 3 PO3CISTHUM CKJIEPO30M 3 YBEiTOM B
anamuesi (17 % 3 ypeitom B anammesi mpotu 0,6 % Ge3 yBeiTy B aHamHe3i). QiHromximMon He
AOCIIJPKYBaIH y IAL[EHTIB i3 PO3CISHUM CKIEPO30M i IyKpOBHM fiaGeTom — 3aXBOPIOBAHHSIM, SIKE
TOB’A3aHE 3 Ii/[BUIIEHUM PH3HKOM MAaKyIAPHOTO HabpsKy (IuB. posnin 4.4). V kiiHiuHEX
JOCTIUKEHHSAX MallieHTiB i3 TPaHCIUIAHTOBAHOI HHUPKOIO, Y SIKHX Opaiy ydacTh Tali€BETH 3
LyKPOBUM [iabeToM, Teparist GiHroaiMoaoM y 103ax 2,5 Mr Ta 5 Mr MPU3BOIUNA 10 2-KPATHOTO
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30LIbLIEHHS YaCTOTH MaKyJISIPHOTO HabPsAKY.

bpaouapummis

Ilo4aToK JIiKyBaHHS NPH3BOAWTH 10 THMYACOBOTO 3HUKEHHS YaCTOTH CepLIEBUX CKOPOYEHB, a
TaKOXK MOXe OyTH MOB’S3aHMUI i3 3aTPHMKOIO aTPIOBEHTPHKYISAPHOI MPOBIAHOCTI. Y KIiHIYHUX
HOCHIDKEHHAX PO3CISHOrO CKJIEpO3y MaKCHMAlIbHE 3HHKEHHA 4YacTOTH CEpLEBUX CKOPOUYEHD
CIIOCTEPIralocs IPOTATOM 6-TH FOJMH TTiC/s TIOYATKY K YBAHHS 31 3HIKEHHAM CepeHbOl YacTOTH
CepUEBUX CKOpOYEHDb Ha 12-13 ynapis Ha XBUIMHY 115 inronimony 0,5 mr. Yactora CepLEeBUX
CKopoueHb Hik4e 40 ynapiB Ha XBHIMHY y JOPOCTHUX i Hikde 50 yZapiB Ha XBUIIHHY y IiTel pinko
criocTepiraacs y natienTis, ski npuitManu diaroniMon y 103i 0,5 mr. Cepenns yacToTa ceplieBUX
CKOpOeHb TOBEpPTANacs 10 BHUXIAHOTO PiBHA BIPOJOBXK | MicAns TpHBaIoro JiKyBaHHS.
Bpanukapzis 3aranoMm nportikana Ge3CHMITOMHO, ane y JesIKHMX Talli€HTIB CIocTepiraaucs
CHMIITOMH BIJ JIETKOTO O TIOMIPHOTO CTyNeHsi, BKJIIOYHO i3 TimoTemsicio, 3araMOpOYEHHSIM,
BTOMOIO Ta/ab0 CcepueGHTTAM, SKi 3HUKAIM MPOTATOM TepIiMX 24-X TOAMH Micis MIOYATKy
NiKyBaHHS (IUB. TaKOX po3aiiu 4.4 ta 5.1).

Y KIHIYHEX [OCTiIKEHHSX PO3CISHOrO CKIEpO3y aTpiOBEHTPUKYIApHa Onokaxa | crymens
(mozomskenuit intepsan PR na EKT') BusBnsacs micis modatky NiKYBaHHS Y IOPOCIUX Ta HiTell.
Y KIHIYHUX JOCTIDKEHHSIX 32 y4acTIO JOPOCIHX BOHA crioctepiranocs y 4,7 % mnauieHris, sxi
oTpuMyBanu ¢inronimon 0,5 mr, y 2,8 % mnauientis, sKi oTpuMyBanu BHYTPILIHEOM 130 BHH
inTepdepon Oera-la, i y 1,6 % nauieHTiB, ski OTPUMYBAIM I1ale00. ATPiOBEHTPUKY/ISIpHA
6nokana Il crynens Gyma BusiBnena menm Hik y 0,2 % AOPOCIHX TIaLi€HTIB, SIKi OTPUMYBAIH
¢inromnimon 0,5 mr. TIpoTsrom micispeecTpaliiHOro nepiony HaaXOIUIH OKpEMI MOBiIOMIIEHHS
IpO THMYAcOBy MOBHY AB-Oiokamy, 1m0 3HMKala CIOHTAHHO, MPOTATOM MIECTHIOAMEHOTIO
nepioly MOHITOpHMHTY micis mepmoi o3 ¢inromimony. IlauienTtn OIY’)KYBalli CIIOHTAHHO.
HopymienHs NpoBiAHOCTI, WO criocTepiranucs AK y KiiHI9HHX JOCTIKEHHAX, TaK 1 MPOTAroM
TiCISpeecTPaiftHoOro mepiofy, K NpaBuiIo, 6yIH THMYACOBAMH, GE3CHMITOMHUMA Ta 3HUKATH
OPOTArOM MEpIIHX 24-X TOAMH MiCHs MOYaTKy JiKyBaHHA. Xodya OUIBLIICTH MALli€HTIB He
MoTpeOyBalli MEAMYHOTO BTPYYaHHS, OJHH [ALli€HT, AKHif BUKOPHCTOBYBAB ¢inromimon y 103i 0,5
MI, OTPHUMYBaB i30MPEHATIH /s JIKYBaHHS O€3CHMIITOMHOI aTpiOBEHTPUKYISAPHOI Gi1oKagn
Mobirtua I agpyroro crymens.

IIporsrom nepiony micnapeecTpauifHOro CroCTepeKeHHs BIPOLOBK 24-X TOIUH MiCis nepIoi
J03U Mald Micue OKpeMi SBHINA 3 BiICTPOYEHHM II0YATKOM, BKIKOYHO i3 TPaH3UTOPHOIO
aCHCTOIIIEI0 Ta CMEPTIO 6e3 MiATBEpUKEHUX NMPHYMH. AHATI3 UX BUMAIKIB OyB ycKaaHeHHuit
NPUHOMOM CYITYTHIiX JiKapChKHX 3aCO0iB Ta/aG0 HAfBHUMM 3aXBOPIOBAHHAMM. 3B’S30K TAKHX
SIBUIIL 3 (IHrOJIMOZOM OCTATOYHO He 3’SICOBAHMIA.

Apmepiansuuti muck

Y KJIHIYHUX JOCHIKEHHSX PO3CIHOTO CKIEPO3y 3aCTOCYBaHHS ¢inronimony y nosi 0,5 mr Gyno
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TOB’S3aHO 3 I1iABULIEHHAM CHCTONIYHOIO THCKY B CEPEIHBOMY MPHOIM3HO HA 3 MM PL.EL. i
JUaCTONIMHOTO THCKY TIPHOIH3HO Ha | MM PT.CT., IO NIPOSIBASLETHCS npuOau3HO yepe3 | micsib
HiCNA TI0YaTKy JiKyBaHHsa. lle 30ibIueHHs 30epiranocs OpU MNPONOBKEHHI JiKyBAHHS.
Hosinomnsnocs mpo aprepianbHy rineprensio y 6,5 % nauienTis, ski OTpUMYBaIM (QiHTOTIMOL
0,5mr, i y 3,3% nauientis, ski oTpumyBamu miane6o. Y nepioJ MiciaspeecTpaniifHoro
CMOCTEPEIKEHHS MOBINOMIIAIOCH PO BUNAJKH apTepialbHOI IilepTeHsii MPOTATOM Mepuioro
MICSILs Bill MOYaTKy JiKyBaHHS Ta B TEPIIMH AeHb JiKYBaHHS, U0 MOXKeE BUMATaTH TiKyBaHHS
AHTUTIICPTEH3UBHUMH 3ac00aMH a0 NPHUIMHEHHS 3aCTOCYBAaHHS ¢inroniMony (OMB. Takox
po3nin 4.4 «EdeKTH apTepianbHOro THCKY»).

Dynxyisa nevinku

HoBinoMisiiocs mpo MifBUMINEHHs PiBHS EYiHKOBHX QEpMEHTIB y J0pOCIuX 1 AiTeH, XBOpUX Ha
PO3CisHUH CKIIEPO3, sAKi OTpuMyBanu GinromiMon. Y KIiHIYHUX HOCITIKEHHAX y 8,0 % Ta 1,8 %
JIOPOCIMX TAUi€HTIB, sSKi OTpuMyBamu Ginromimox 0,5 Mr, crocrepiranocss 6Ge3cHMITOMHC
nigsuienns pisns AJIT y cupoarui >3x BMH (Bepxapoi Meski Hopmu) Ta >5x BMH Binnogiso.
IlixBuiienHs piBHA MNEYiHKOBHX TpaHcaMiHa3 MOBTOPIOBANOCS y JEsSKAX Maui€HTiB Micis
TIOBTOPHOTO 3aCTOCYBAHHS GiHTONIMOJY, IO TiATBEPKYE 3B’ 430K i3 mpenapaTtoM. Y KIliHiYHMX
ROCTI/DKCHHSX MABUIIEHHS PiBHs TpaHCaMiHa3 croctepiranocs B Oy ab-sKuii Nepios JiKyBaHHS,
X04a OUTBIIICTh BUNA/IKIB Ml MiCLIE IPOTATOM TIepIuX 12-Ti Micswis. Pisni AJIT MIOBEPHYJIHCS
N0 HOpMH HPUOIHM3HO Yepe3 2 MiCANi MiCIs NPUIMHEHHS JiKyBaHHA. Y HEBEJIHKOI KiTbKOCTI
naienTiB (N=10 mnst mo3u 1,25 mr, N=2 nus nosum 0,5 MT), y SIKHX CIIOCTEpIrajiocs IiABHILEHHS
AJIT 25x BMH i siki npoossxxyBaimi tikyBanHs isromivonowm, pisai AJIT mosepramucs 1o HOpMH
TNIPOTATOM HPUOIU3HO S-TH MicANIB (IMB. TaKOXK po3in 4.4, «DYHKIIis MeuiHKm).

Iopywenns 3 60Ky Hepeosoi cucmemu

Y KIIHIYHEX JOCHI/KEHHAX y MALi€HTIB, sIKi OTpUMyBaK BiHTONIMOJ Y BHILUX 103aX (1,25 abo
5,0 Mr), cmocrepiranucs pigKicHI SBHINA 3 ypaKeHHSAM HEPBOBOI CHCTEMH, BKIIOYHO 3
{IIEMIYHIMH Ta TeMOPAriYHUMHU iHCYIbTaMH i HEBPOJIOTIYHIMU aTHIIOBMMH PO3NIAdaMH, 30KpeMa,
NONiGHUMH 10 TOCTPOro AucemiHoBaHOTO eHuedanomienity (IIEM).

TToBiZOMIANIOCS TIPO BMNANKH CYIOM, y TOMY YHMCHI €MiTeNTHYHMIl CTaH, MpH 3aCTOCYBaHHI
hiHromiMOXY B KINIHIYHMX JOCTIIKCHHSX Ta MpPOTATOM Iepiomy nicaspeecTpanifHOro
CIIOCTEPEKESHHSI.

Hopywienns 3 60ky cyoun

Y nauienTis, AKi oTpuMyBany dironiMon y Bummx no3ax (1,25 mr), CIIOCTEpPIragucs MOOIHHOKI
BHITaJIKH OKJII03iHHOT XBOPOOH TlepupepuuHuX apTepiii.

Pecnipamopna cucmema

Ilin yac nikyBaHHA GIHTONIMOZOM cIOCTEpiranocs He3HaYHe 3aIeKHE Bi/l 1031 3HUKEHHS 3HAYCHb
06’emy ¢opcosanoro Buauxy (O®BI1) Ta mudysiliHoi 37aTHOCTI JiereHb 3a MOHOOKCHIOM
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Byriento (DLCO), nounHaoun 3 1-ro Micsls Ta 3aIMIIAIOYHCh CTaGLIbHAM Hagani. Ha 24-my
MICsLI SHUKEHHS Bill BHXIJHMX 3HaueHb y BiCOTKAX Bin nporozosasoro O®BI1 craHoBHIIO
2,7 % pna dinromimony 0,5 mr Ta 1,2 % s miane6o — PI3HHILS, KA 3HUKJIA MIC/IA IPUITHHEHHS
mikyBaHHs. s DLCO 3HukeHHS Ha 24- -My MiCsIIl CTaHOBUIO 3,3 % mis dinronimony 0,5 mr i
2,7 % nns nnane6o (auB. TaKOXK po3ain 4.4, «PecnipaTopHi ehexTH»).

Hivgomu

Crocrepiranucs BUMaaky TiMDOMH Pi3HHX BHAIB K Y KIHIYHAX TOCHIKEHHSX, TaK i B repion

TCIPEECTPAiIHHOTO CIIOCTEPEKEHH S, BKIIOUHO 13 JIETANILHUM BHNIAIKOM B-KIiTHHHOT niM¢pomu,

NO3UTHUBHOI Ha Bipyc Enmreitna-bBapp (BEB). VY KIiHiYHMX ROCTIIKEHHSX YaCTOTa BHTIAJIKIB

HEXOJIDKKIHCBKOI JiMpomu (B-KIiTHHHOT i T-xnituanoi) Gyna BULIOM0, HDK OYiKyBamocs B

3aranbHid momymsuii. Jeski Bunagku T-KIiTHHEHOT MMPOMH TaKOXK CIOCTEepiranucs B mepiox
TNICHAPEECTPanifHOTO CIOCTEPEKEHHS, BKIIOYHO 3 BHTIAIKAMU wiKipHoi T-xmiTHHHOI iMboMu

(rpubomnoniGuuit Miko3) (nB. Takoxk posain 4.4, «3noskicHi HOBOYTBOPEHHS).

Lemogdpazoyumapnuii cunopom

IToBimomusinocs mpo ayke piakicHi BUMagKu reModarountapraoro cuaapomy (F'®C) i3 neTansHuM
HACITZIKOM y MAUi€HTIB, AKi OTpUMyBamM dinromimon, y 3B 513Ky 3 iHdekuier0. [DC e pigkicHum
CTaHOM, SIKHH OyB ONHUCaHUH y 3B’ 3Ky 3 iH(eKuisMu, iMyHOCYTIpecieo Ta PI3HUMHM ayTOIMYHHHMHU
3aXBOPIOBaHHIMHU.

iTH
Y KOHTpOJILOBaHOMY JIOCTIKEHHI 3a yuacTro fiTeit D2311 (aus. po3ain 5.1) mpodine Gesnexku y
nauieHTiB-nite (Bikom Bix 10 1o 18 pokis), sxi oTpumysatu ¢inromimon 0,25 mr a6o 0,5 mr Ha
100y, Gys 3aranoM momiGHEM A0 TOTO, IO CIHOCTEpiraBcs y nopocaux manieHtiB. [Ipote y
JocItipKeHHi 0yn10 3adikcoBaHo Giblue HEBPONOTIYHIX Ta MICHXIYHHUX posnaziB. Y uiit miarpymi
HeoOXIHa 00epexkHICTh Yepes JyKe 0OMeKeHi SHAHHS, OJepiKaHi 3 KIiHi9HUX JOCIIIKEHb.

Y mocmipkeHHi 3a ydacTio AiTed BUTAAKU cymoM Gyiu 3apeecTpoBaHi y 5,6 % mawmieHTiB, sKi
OTPHMYBAIIH JiKyBaHHA diHromimMonom, i y 0,9 % nauienTis, sxi OTpUMYyBaiH iHTepdepoH dera-
la.

Binomo, 1m0 aenpecis Ta TpUBOra BUHMKAIOTH 3 MiJBHILEHOK YaCTOTOIO B MOMYJIALI 3 PO3CIAHUM
CKIepo30M. TaKokK MOBIAOMIANIOCA MPO JACMPECiio Ta TPHBOXKHICTH y AiTeid, sKi OTpUMYBaIIH
¢inronimo.

Y nireit, sxi npuiimamu dinronimosn, 6yno BigzHaueHo TIOMIpHE 130/1b0BaHe MiJBULICHHS PiBHS
Oi1ipy0iny.

IloBioMNeHHs PO Mifo3proBani mobivHi peakiii
TloBigomnenHs mpo migo3proBadi MmoGiumi peakiii micis peecTpanii JiKapchKOro 3acody €
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BaAUIMBUM. Ile 103BONsSE€ TPONOBXKYBATH MOHITOPHHI  CIiBBiAHOIICHH: KOPUCTB/PUZHK
JMKapCBKOro 3aco6y. MeIHYHNX MpaIiBHUKIB IPOCSTH MOBITOMISTH npo Oyas-sKi Mmino3proBaHi
MoGiYHi peaKuii yepe3 HAL[IOHATTBHY CHCTEMY 3BITHOCTI, HaBeeHy B [Jomatky V.

4.9. IlepenoszyBauns

Pasogi no3u, mo 1o 80 pasis nepepuiIyBann pexomeHnaoBany o3y (0,5 mr), nobpe nepeHocunucs
310pOBUMH JlopocTuME 106poBonbusamy. Ilicas 3actocysanns no3u 40 mr, 5 3 6 mamieHTiB
NOBIIOMUIIM PO JIETKE CTHCHEHHS B TPymix aGo JUCKOMDOPT, W0 KIHIYHO BiAmoEimamo
PEAKTHBHOCTI TUXATBHUX LIISAXIB.

®IHromMOn MOKE CIPUYMHUTH OpaldKapiilo Ha NOYaTKy JIKyBaHHA. 3HHIKEHHS 4YacTOTH
CEPLEBUX CKOPOYCHb 3a3BMYal MOYHHAETLCS IPOTATOM OfHi€l rOAMHM micns mpuifoMy mepuioi
T03W, a HaHOUIBII pi3Ke 3HMKCHHS BiAOYBACThCS NPOTATOM 6-Tv romuH. HeraTwsHuii
XpOHOTpOIHUA edekT dinromimMony 36epiracTbesa 6inblue 6-TH romuH i IIOCTYIIOBO ciabrae
NPOTATOM HACTYITHMX AHIB JiKyBaHHs (Ginbwr netanbha iHopMalis HaseneHa y poszini 4.4).
Haznxonumn nosinoMieHHs mpo moBinbHY aTPiOBEHTPUKYNAPHY MPOBIAHICTE 3 MOOAMHOKUMU
TIOBIZOMJIEHHSIMH TIPO TPAH3UTOPHY MOBHY aTpiOBEHTPUKYIAPHY GIIOKaLy, IO 3HUKAE CIIOHTAHHO
Ges stikyBaHHS (IUB. po3ainu 4.4 Ta 4.8).

SKio mepenosyBaHHsA BiIOyBAa€TbCA TNpPU  NEPIIOMY BBEIEHHI (GiHroIiMOmy, Ba¥KIMBO
KOHTpOJIIOBATA CTaH MallieHTiB 3a pomomoroio GesmepepsHoi (y peambHOMy waci) EKI Ta
LOTO/IMHHOTO BHMIPIOBAHHS YaCTOTH CEPLIEBUX CKOPOHYEHb i apTepiaibHOro THCKY, IIpUHANMHI
TIPOTATOM IepUInX 6-TH FOAMH (IMB. po3ain 4.4).

Kpim Toro, siKio 4epe3 6 roauH 4acToTa CepueBUX CKOPOYEHb CTAHOBUTH < 45 YAapiB Ha XBUIIUHY
Yy AOpocnux, < 55 ynapis Ha XBUIMHY y AiTeil BikoM Bin 12 pokiB a6o < 60 yIapiB Ha XBUJIHHY Y
nite# BikoM Bix 10 xo 12 pokis, a6o sikmo EKI Ha 6-ii TOIMHI TCHA MepIiol 103U nokaxe AB-
Gnokany gapyroro crymeds aGo BHIIe, ab0 SKIIO BOHA nokasye intepBan QTc > 500 mc,
MOHITOPHHT CJIiJl TPOJOBXKUTH NPHHANMHI Ha BCIO HIY i 10 3HUKHEHHS BiIXHIeHDb. BUHUKHEHHS B

Oyab-sikuii MOMEHT AB-6110Ka/i| TPETHOTO CTYIICHS TAKOK NOTpedye PO3LIMPEHOTO MOHITOPHHTY,
BKJIFOYHO 3 MOHITOPHHIOM MPOTSTOM HOUi.

Hi nianis, Ai m1a3Mo06MiH He MPU3BOMSTE 10 BUBEICHHS ¢inronimony 3 oprauismy.
5, PAPMAKOJIOI'TYHI BJIACTHBOCTI
S.1. ®apmakoaHHaMiYHi BJACTHBOCTI

®apmMakoTepaneBTHYHA IpyNa: iMyHONENPECAHTH, CeJEKTHBHI iMmyHonenpecantd, kog ATX:
LO4AA27
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MexaHi3Mm i

®iHroniMo — MoaynsTop cinrosun- 1-pocharnnx peuenTopis. QiHrosiMoa MeTaGosIi3yeThes 3a
JIOTIOMOTOK CPIHTO3MHKIHA3H [0 AKTHBHOTO MeTaboliTy inromimony docdary. Pinronimony
ocdar 38’A3yeThCs Y HU3BKMX HAHOMOJIAPHHX KOHIIEHTpalisX i3 peuentopom 1 chinrozun-1-
docdary (S1P), posramosanum Ha TimMQpoLUTaX, i Terko NnepeTHHae reMaToeHuedanivauii 6ap’ep,
o6 3B’s3yBatHCs 3 peuentopoM SIP 1, mo MicTuThcs Ha HEPBOBUX KIITHHAX LEHTPabHOI
HepBoBol cucremn (IJHC). [liroun sk (yHKIiOHaJIbHHN aHTATOHICT peuenrtopiB SIP wnHa
nimpoumTax, dinroniMony ¢ocdar Gnokye 3maTHicTs TiMPOLMTIB BHXOAUTH 3 JNiMpaTHYHUX
BY3JIiB, BUKJIHMKAIOYH MEPEPO3NONIN, d HE BHCHAKEHHS niMouumTiB. J[OCTIUKEHHS Ha TBAPUHAX
TOKa3aJIH, L0 TaKKi MepeposnoAisI 3MeHIIye iH(iIbTPaLito NaToreHHNX TiM(OIKUTIB, BKIFOUHO i3
nposananbauMu KinitTieavu Thl7, B IIHC, oe BOHM MalOTh 3aTyd4aTHCs 10 3amageHHs HEpPBIB 1
TIOIIKOUKCHHS HEPBOBOT TKAHWHH. JlOCIi/UKEHHS Ha TBAPHHAX Ta EKCIEPUMEHTH i1 Vilro CBidats,
1o (GiHroniMon TakoX MOMXE BIUIMBATH LUISXOM B3aeMOJIl 3 peuentopamu SI1P Ha Helipouwi
KIIITUHH.

(DaDMaKOIII/IHaMi‘IHHﬁ ereKT

Hpotsirom 4-6 roxus micist npuifoMy nepuoi 1o3u ¢inronimomy 0,5 Mr KinbKicTh niMboUHTIB y
nepudepuyHii KpoBi 3MEHIIyeThCA TPUOAN3HO 10 75 Y% Bin BEXigHOrO piBHs. [1pu nponosxkenni
IIOJIEHHOTO BBECHHS KUIBKICTh TiMGOLMTIB Hajaii 3HWXKYETHCS NPOTSIOM IBOTHXKHEBOTO
nepioay, AocAraiou MiHIMaIbHOT KimbKocTi mpuGmusro 500 KJIITHH/MIKpOTiTp abo mpuGiu3Ho
30 % Bin BuxigHoro piBHA. BiciMHAALATH BiICOTKIB MaIieHTIB MpuHaiiMHI oaMH pas Jgocsriu
MiHiIManbHOrO piBHA Hukde 200 KiiTHH/MikpomiTp. Husbkuit piBens AiMGOLMTIB MiATPUMYETHCS
TIpH TPUBANOMY IOACHHOMY Npuitomi. Binbwicts T- i B-niMpouutis perynspro npoxoasts depes
niMQoinHi oprany, i e KIITHHH, B OCHOBHOMY YpaKeHi (iHromiMomom. [Mpn6mmsno 15-20 % T-
niMOLUTIB MarOTh (eHOTUN eeKTOPHOT MaM’sITi — e KIITHHH, BAKIMBI IS nepudepuIHoOro
iMmyHHOTO Harnaxy. OCKiIbKH A MiArpyna JiMGOIMTIE 3a3BHYail He HAIXOIUTh 0 aiMdoigHEX
opraHiB, Ha Hei ¢iHroniMox He BruMBae. ITiIBUINEHHS KiIBKOCTI nepuepryHuX JTiMGOLHUTIB €
TNOMITHMM IIPOTATOM KiNBKOX JHIB IiC/Is NPUIMHEHHs JiKyBaHHS (BiHIONIMOZOM, i 3a3EMyaii
HOPMaJIbHi MOKa3HMKH JOCATAIOThCS MPOTATOM OJZHOIO-ABOX Micsuis. TpuBame 3acTOCyBaHHS
GinroniMoxy NpU3BOAUTE 0 HEBEIMKOTO 3HMIKEHHS KLIBKOCTI HelTpodiniB nmpubausHo 10 80 %
BiJI BuXifHOro piBHsA. Ha MoHOIMTH (iHromiMo He BILIHBAE.

OQIHroMIMO CIPHYMHSAE THUMYACOBE 3HMKEHHS YacTOTH CEpUEBHX CKOPOYSHb Ta 3HUKEHHS
aTPiOBEHTPUKYIAPHOI MpOBIZHOCTI Ha MOYATKy JiKyBaHHs (IMB. posninu 4.4 Ta 4.8).
MakcumalnbHe 3HHKEHHS YaCTOTH CEPLEBHX CKOPOYEHb CMOCTEPIracThCs MPOTSIIOM 6-TH TOIUH
micist mpukioMy, mpH 1bOMy 70% HEraTHBHOTO XPOHOTPOIHOTO e(eKTy HOCATAcThes B nepuy
n0Gy. Ilpu Tpusanomy 3actocysanni YCC moBepTaeThes 10 BUXiAHOTO PIBHS MPOTSIOM OZHOTO
MicCsLs. 3HMKEHHS YaCTOTH CEPLEBHUX CKOPOYEHb, BUKIMKaHE (hiHrOIIMOZOM, MOKHA YCYHYTH 3a
AOTIOMOTrOX0 TIapEHTEPANIbHUX 1103 aTpomiHy abo i3onpenaniny. Takox Oyno mokasaHo, IO
IHraJIILMHUA cabMeTepos Mae HEBeIMKHH MO3HTHBHMH XPOHOTPOIHHMIL epexr. Ha mouatky
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TiKyBaHHS BIHrOTIMOIOM CIOCTEPIraeThCs MOCHIEHHS TIEPET9acHHX CKOpOYeHb Mepecep/ib, aje
He (iKcyeTbest 30iMBIIEHHS YacTOTH Gi6pusiuii/Tpinorinus nepeacepap abo MITyHOUKOBHX
apUTMil um extomii. JIikyBaHHs (iHroniMonoM He MoB’s3aHe 3i 3HIKEHHIM CEPLEBOr0 BUKHUIY.
JlikyBanHs QinromiMonoM He BrTHBae Ha BETETAaTHBHI peakuii cepus, BKIIOYHO i3 1060BUMH
KOJINMBaHHAMH 4aCTOTH CEPLEBUX CKOPOUYEHB i peaKiicio Ha ¢isuyHe HaBaHTaKEHHS,

S1P4 mosKe 9acTKOBO CIIpHsITH LbOMY e(EeKTY, ajle He € OCHOBHUM PELENnTOpOM, BIATIOBINaNbHUM
33 BUCH&XCHHA JIMQOiHOI TKauuHM. Mexanism nii Opanukapaii Ta BasoKOHCTpHKLIi Takox
BUBYAIM i1 VifFo y MOPCHKHX CBHHOK 1 Ha i307bOBAHMNX aopTi Ta KOPOHApHiit aprepii Kponuka.
Byno 3po6ieno BucHoBOK, 110 Opanukapzis mosxe GyTu OIOCEpEIKOBaHA HacaMIlepe | aKTHRAI[IEl0
KaJli€BOTO KaHaly 3 BHYTpiIIHiM BUMPAMIEHHAM a6o K+ kaHalty 3 BHyTpilHim BUIIPSMIIEHHSIM,
o aktuByeThes  G-6imkom  (IKACh/GIRK), i mo BAa30KOHCTPHKLUIiA,  #MOBIpHO,
OHOCEPCKOBYETLCA MEXaHI3MOM, IO 3aI€KHUTh Big Rho-KiHasu Ta KaJIBIIifo.

JlixyBanus pinronimomom y Burmsai OIHOKpATHMX abo GaraToxpatHux 103 0,5 i 1,25 mr IIPOTSTOM
ABOX THXKHIB HE ITOB’SI3aHe 3 IOMITHUM 361TbIIeHHSM ONOpY AMXaNbHHUX LUISXIB, III0 BAMIPIOETHCS
3a OPBI i mBuaKicTIO hopcoBanoro Bunuxy (FEF) 25-75. ITpote onnokpatHi no3u dinromnimony
> 5 mr (y 10 pasiB 6inbine pekoMenn0BaHoi JI03H) TIOB’I3aHi 3 J0303aTeKHIM ITi IBHITCHHSIM onopy
AUXaIbHUX IIAXiB. JIiKyBaHHS GaraToKpaTHUMM mO3aMu ¢irromimMony 0,5, 1,25 a6o 5 Mr He
TIOB’5I3aH€ 3 MOPYIIEHHAM OKCUTe€HAIliT a60 AECATYPALIEI0 KMCHIO TTiJ] Yac Di3NYHUX HABAHTEKCHE
UM MIBUIIEHHSIM YyTIMBOCTI JMXANbHHX LLISXIB A0 MetaxomiHy. Ocobu, siki OTpHM YIOTB
JiKyBaHHS (iHrOMIMOIOM, MAIOTH HOpMaNbHY OpOHXOIMIIATATOPHY PEaKI[io Ha IHraIsIiiH] GeTa-
aroHICTH.

Kniniyna edekTHBHICTE Ta 6e3nexa

EdextusnicTs ¢inromimony Gymna TIPOICMOHCTPOBAHA Y IBOX JOCHIKEHHSX, B SIKHX OL[HIOBAIIH
Aosu dinronimony 0,5 mr Ta 1,25 Mr ogun pa3 Ha 100y y MOpOCIMX MalieHTiB i3 PELUANBHO-
PEMITHBHHM  pO3CisHHM ckneposoM (PPPC). O6uasa nocimimkeHHS BKIIOYaTH JIOPOCITHX
TNALIEHTIB, y AKX crocTepiramocs > 2 PCUHUINBH MPOTATOM MOMNEPENHIX 2-X pokiB aGo > |
PCUHUIMBH IPOTATOM IONEPEAHEOTO POKY. Posmupennii nokasumk cTarycy inBanigHocti (EDSS)
cknanas Bix 0 mo 5,5. IMicns peectpauii dinronimony 6Gymo 3aBCPUICHO TPETE MOCHIIKEHHS,
CHpPAMOBAHE Ha Ty X Camy MOMYJIAL{I0 JOPOCIUX MaLli€HTIB,

Hocnimxenns D2301 (FREEDOMS) 6yno 2-piunum PAaHIOMI30BaHUM TOABIHHHM CIimHM
n71a1e60-KOHTPOILOBAHUM N0CTiKeHHsM I11 $asu 32 yyactio 1272 nanienrip (n =425 y rpyni
onepxkanus nosu 0,5 mr, 429 — y rpymi OAepKaHHs mo3u 1,25 mr, 418 — y rpymi OZlepIKAHHS
mwiane6o). Cepenni 3HayeHHs BUXIIHUX XapaKTEPUCTHK CTAHOBHIIH: Bik 37 POKIB, TpHUBaiCTh
3aXBOPIOBAaHHS — 6,7 poKy Ta ominka EDSS — 2,0. Pesynpratu monawmi B Ta6auni 1. He Oyro
3a(iKCOBaHO CYTTEBHX BiIMiHHOCTEHl Misk mosamu 0,5 mr ta 1,25 Mr 3a 6yap-5KOK0 KiHIIEBOO
TOYKOIO.
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Ta6mmus 1. Tocaimkenns D2301 (FREEDOMS): ocHoBHi pe3yabTaTu

®inroaimon 0,5 mr ILnane6o

Kainiuni xinuesi Toukn

Piyna wacrora penumusis (mepBuHHA
KIHLIEBA TOYKA) 0,18%* 0,40

Bincorok nauieHTis, siki ne Mamu peuuauBiB | 70 %** 46 %
BIIPOJOBX 24-X MicCsLIB

Yactka mauiedTis i3 HiATBEpIKEHUM
TPOrpeCyBaHHSM iHBATITHOCTI BIIPOLOBXK 3-

X MicsiBt 17 % 24 %
CrniBBiiHOmEeRHs pu3KKiB (95 % J1I) 0,70 (0,52, 0,96)*

Kinnesi Touku 3a nanumu MPT

Meniana (cepenHe 3HadeHHs) KinbKOCTI 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
HOBHUX a00 30inblIeHHX ypaxeHb T2 3a 24

Micsi

Meniana (cepenne 3Ha4eHHs) Kimbkocti | 0,0 (0,2)%* 0,0 (1,1)
YPaKeHb, IO MiJACKUIIIOIOTECS TaI0NiHiEM, Ha

24-My Micsni

Meniana (cepenne 3nauemns) 3minu y | -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)

BiZICOTKaX 00’ eMy MO3Ky 3a 24 micaiii

T IlporpecyBaHHs iHBaiIHOCTI BU3HAYanOCs 5K 30LIbIIEHHS Ha 1 MyHKT OKa3HuKa EDSS,
1o 6yno miaTBepIKEHO Ha 3 Micsui misHimTe.

** p<0,001, *p<0,05 HOPIBHAHO 3 mTane6o.

Y¢i aHali3u KIHIYHEX KIHIEBUX TOYOK MPOBOMIIMCS Ha MOIMYIISAUIT NaieHTIB, KM GyI1o
NIPU3HAYEHO NiKyBaHHsA. AHanmizu MPT BHKOHYBAITUCsI HA HA0OPI JaHUX, 1110 NignaBapcs
aHaizy.

HauienTn, sxi 3aBepumnm 24-micsuHe OCHOBHe nocuimxedHs FREEDOMS, mornu B3atu y4acTh
Y ROCIiDKEHHI-TIPOTOBXKEHHI i3 3aCIIiIIEHUMH 103aMu (D2301E1) i otpumysatu dinromimon.
3aranoM /10 UBOro JOCITiMKEHHS Oyno BxmoyeHo 920 mamieHTin (n = 331 nauieHT NPOIOBKUB
npuiioM no3u 0,5 mr, 289 marienTin NPOMXOBKUIIN IpUiiom no3u 1,25 mr, 155 [IEPENIILIH 3 TU1aEe60
Ha 1103y 0,5 mr i 145 nepeiiim 3 mrane6o Ha no3y 1,25 mr). Yepes 12 micsmis (36-i Micsiis) 856
nauieHTiB (93%) Bee mie IPONIOBKYBaNIM OpaTh ydacTs y qociimkenni. Mixk 24-M i 36-M MiCSIIAMHU
piiHa wactora peuuausis (ARR) mis NauiexTiB, AKi npuitmanu ¢inromimon y no3i 0,5 mr B
OCHOBHOMY JIOCJIIDKEHH] | Hanasi npuitMany 1o N03Y y NOCIIIKEHHI-IPOJOBKEHH], CTAaHOBIIIA
0,17 (0,21 B ocHOBHOMY nocmimxenHi). Yacrora ARR mns Mali€eHTIB, sKi nepelmH 3 mwianeto Ha
dinronimon 0,5 Mr, cTaHoBHIA 0,22 (0,42 B ocHOBHOMY JIOCTIiPKEeHH ] ).
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ITopiBHsHHI pe3yapTaTH Oy MIOKa3aHi B IOBTOPHOMY 2-piYHOMY PaHOMi30BaHOMY TTO/IBIHHOMY
crinoMy IIane6o-KOHTpoIboBaHOMY JocHimkenHi (inromimony III daszu 3a ygactro 1083
nauienTis (n = 358 y rpyni onepkanus 103u 0,5 Mr, 370 — y rpymi OfiepKaHHs 103K 1,25 mr, 355
— y rpymi omepskanns mwiane6o) i3 PPPC (D2309; FREEDOMS 2). CepenHi 3HAUCHHS BUXiJHHX
XapaKTEPUCTHK CTAHOBUIIN: BiK 41 piK, TPUBATICTh 3aXBOPIOBAHHS 8,9 pokis, owinka EDSS 2,5.

Ta6anus 2. Jocaixxenns D2309 (FREEDOMS 2): ocHOBHI pe3yIbTaTH

®inroaimon 0,5 mr IInanedo

Kainiygi KiHIeBi ToYkn

Piuga wuwacToTa peUMAUBIB  (IEpBUHHA
KiHI[EBa TOYKA) 0,21 %% 0,40

BiCOTOK MAIi€HTIB, SKi He MaJk pelnanBiB | 71,5 %** 52,7 %
BIIPOJIOBXK 24-X MicCALIB

YacTka TNali€HTIB 13  MiATBEpIKEHHM
TIpOrpecyBaHHsIM iHBATTHOCTI BIPOIOBK 3-

X MicsiBT 25 % 29 %
CniBigHomenns pusukis (95 % ) 0,83 (0,61, 1,12)

Kinnesi Touku 3a gapumu MPT

Meniana (cepemse 3HadeHHs) Kinbkocti | 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
HOBHX 200 30inbeHux ypaxeHs 12 3a 24

Micsi

Meniana (cepeme 3HauenHs) Kinpkocti | 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)

ypaxeHb, IO MiCHIIOIOTECS raloiHieM, Ha
24-my micsui

Memiana (cepemne 3HauemHs) 3Mminm y | -0,71(-0,86)** -1,02 (-1,28)
BimcoTkax 06’eMy MO3KY 3a 24 Micsii

+ [IporpecyBaHHs iHBAJIIHOCTI BU3HAYaNOCs SK 301IbIIEHHS Ha 1 MYHKT MOKa3HUKA EDSS,
o 6yJ10 MiATBEP/UKEHO Ha 3 Micslli mi3HiLTe.

** p < 0,001 nopiBHAHO 3 MIanebo.

Vi aHami3H KIiHIYHKX KIHIEBEX TOYOK MPOBOIMINCS Ha MOMYJISLil anieHTiB, skum 6ymo
pU3HAYeHO JiKyBaHHs. AHanizn MPT BUKOHYBanucs Ha HabOpi JaHMX, 1O i 1aBaBCsi
aHamisy.

Tocaimxerns D2302 (TRANSFORMS) 6yi0 1-piuHiM paHIOMi30BaHMM, MOABIHHAM CIIMUM,
MOBIHMM MacKOBAaHHMM, akTHBHO (iHTepdepoHoM GeTa-1a) KOHTpOMEOBaHUM nociimkeHHsM 1
hasu 3a yuactio 1280 mauientis (n =429 y rpymi onepsxanns 1o3u 0,5 mr, 420 y rpymi ofgepXxaHHA
nosu 1,25 mr, 431 y Tpymi onep:xanHs iHTepdepoHy Oera-la, 30 MKT BHYTPILIHBOM S30BO OJIMH
pa3s Ha TwkiaeHs). CepenHi 3HaYEHHS BHUXIIHMX XapaKTEPHCTHK CTaHOBUIIM: BIK 36 pOKiB,
TpUBAJIiCTh 3aXBOPIOBaHHs 5,9 poky Ta ouinka EDSS 2,0. PesymbraTh mogani B Tabnuui 3. He
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OyJ10 3ahiKCOBaHO CYTTEBHX BimMiHHOCTEl MisK rosamu 0,5 MrTa 1,25 Mr 3a 6yab-AKOI0 KiBLIEBOIO
TOYKOIO,

Tabmanus 3. Jocaimxenns D2302 (TRANSFORMS): ocHoBHI pe3yabTaru

®inroximon 0,5 mr Intepdepon Gera-1a,
30 Mmkr

Kuainiuni kinnesi Touxn

Piuna wacrora permmusis (mepBuHHA
KiHIIEBa TOYKa) 0,16%* 0,33

Bincorok nauientis, sxi He Manu peuuauBiB | 83 %o** 71 %
BIPOJOBXK 12-TH MicsIiB

Yactka mamieHtiB i3 HiATBEPIHKEHUM
TPOrpeCyBaHHSM IHBAII THOCTI BIPOIOBIK 3-
X MicsiBf 6 % 8 %
CHiBBITHOIIEHHS PH3HKIB (95 % 1OI) 0,71 (0,42, 1,21)
Kinnesi Touku 3a nagumn MPT
Meniana (cepenne 3HaYeHHs) Kimbkocri | 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
HOBHX abo 30inbIIeHuX ypasens T2 3a 12
MICSIIiB

Mepiana (cepenne 3HAYCHHs) KinbkocTi | 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
YPaXXeHs, 110 i ACHITIOIOTHCS rafiojiHieM, Ha
12-my micsni

Meniana (cepenne 3HAYeHHS) 3MiHM y | -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
BiZICOTKax 06’ eMy MO3Ky 3a 12 micsmin

T IlporpecyBanns inBamigHOCTI BU3HAYAIOCH SK 301nbLICHHS Ha | TIYHKT NMOKa3HHUKa EDSS,
o 6yno miaTBepImKEeHO Ha 3 MicsLi MmizHile.

*p<0,01, ** p < 0,001 nopisusHO 3 inTepdeporom Gera-1a.

Yci ananisn KIiHIYHMX KiHIEBUX TOYOK TIPOBOMIINCS Ha NOMYJALIT Nali€HTIB, AKUM GyI10
NPU3HAYEHO JIIKYBaHHA. AHai3u MPT BHKOHYBaNUCst Ha HaOOpi AaHMX, IO MiIaBaBCs
aHaizy.

Manientn, sxi 3aBEPIIMIIM  12-MiCSlYHE OCHOBHeE JIOCTIIDKEHHS TRANSFORMS, wmornu
AOIYHHTHCS 1O DOCIIIKEHHS-IPOJOBKEHHS i3 3aCillieHUMH nosamu (D2302E1) i orpumatu
dinronimon. 3aranom 1o uporo JociiIKeHHsT Oy10 BKioueno 1030 NALi€eHTIB, mpoTe 3 3 1ux
TNALIEHTIB HE OTPHMYBANH NiKyBaHHS (n = 356 nanientis mponOBKYBATH NPUHMATH 103y
npenapaty 0,5 mr, 330 nponopxysanu npuiimMati 103y 1,25 mr, 167 nepeiiuum 3 iHTepdhepony
Oera-la Ha 103y npenapaty 0,5 mri 174 — 3 inTepdepony Gera-la Ha R03y mpenapaty 1,25 mr).
Yepes 12 wmicsuis (24-it Micsnb) 882 mamienTn (86%) Bce mwe 3anumamuck YYaCHUKaAMU
nocnikeHHs. Y mepiom Mik 12-M i 24-m MICALIMH piYHa YacToTa peuuauBiB (ARR) mms
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MauienTiB, sKi npuiiManu disromiMon y 11031 0,5 MI' y 0OCHOBHOMY OCITi/KeHHI, fKi IPOJIOBKUIIH
npuiMaty o o3y 0,5 mr y JIOCITKEHHI-TIPOIOBKEHHI, cTaHOBHIa 0,20 (0,19 B ocHoBHOMY
pocmipkenni). Yactora ARR s maientis, sixi NepeHn 3 iHTepdepory Geta-1a Ha dirronimon
0,5 mr, cranosmia 0,33 (0,48 B OCHOBHOMY JOCIII)KEHH]).

OC’ennani pesymbrate mocmimkens D2301 i D2302 ITPOAEMOHCTPYBAJIM TOCIILOBHE Ta
CTATUCTHYHO 3HAYYIIE SHHKEHHS PI9HOT YACTOTH PEeLM/UBIB IOPIBHSHO 3 eTATOHHUM IpenapaTom
Yy MiArpynax, BU3HaYeHHX 3a CTAaTTE0, BIiKOM, TIONEPEIHBOI0 TEPAMIE0 PO3CITHOTO CKIEpo3y,
aKTHBHICTIO 3aXBOPIOBaHHs ab0 PiBHEM iHBaliTHOCTI Ha BHXI1HOMY eTari.

Honanpumit anam3 gaHuX KITHIYHUX JOCTIiTKEHS ACMOHCTpYe CTabinbHui edeKT JTiKyBaHHA y
BUCOKOAKTHBHUX IIATPYN Malli€HTiB 3 pElHIMBHO-PEMITHBHIM PO3CISIHUM CKIIEPO30M.

iTH

EdexTusricts Ta 6e3nexa 103 ¢irromniMony 0,25 mr a6o 0,5 mr oaun pas Ha 100y (103u, nixiGpani
Ha OCHOBI MaCH TiNla Ta BHMiPIOBaHb BIIUBY) Oynu BcTaHOBIEHI A1a diTelt Bikom Bix 10 1o <18
POKIB i3 pELMTHBHO-PEMITHBHUM PO3CITHUM CKIIEPO30OM.

Hocnimkenns D2311 (PARADIGMS) Oyno MOABIMHUM CHIMUM, NOABIHHUM MacKOBAaHUM,
AKTHUBHO-KOHTPOJIbOBAHNM JOCII/KEHHAM 13 THYYKOK TPHBAIICTIO 10 24 MICSLB i3 3aIy4eHHIM
215 nauientiB BikoMm Bim 10 mo <18 pokiB (n = 107 oci6 oTpumyamm dinromimon, 108 —
inTepdepon Gera-1a 30 MK HuISIXOM BHYTPIIIHBOM 30801 iH’€KUiT 01H pa3 Ha THXKJICHB ).

Mepianu 3HaueHs BHXiZHMX XapaKTepuCTHK Oynu Takmmu: BiK 16 pokiB, Memiana TPHUBAIOCTI
3aXBOPIOBaHHA 1,5 poky Ta oninka EDSS 1,5. BinbiuicTs namienTtis mamm 2-y craziro 3a Tannepom
abo Bume (94,4 %) i Manu Bary > 40 kr (95,3 %). 3aranom 180 (84 %) NauieHTIB 3aBepLIMIH
OCHOBHY (asy IOCHiIKeHHs, HpuiiMaroun AOCHiDKyBaHH mpemapar (n = 99 [92,5 %]
3acTocoByBanu ¢inromimon, 81 [75 %] — intepdepon Gera-1a). Pesynbratu mogani B TaGnuii 4.

Ta6anus 4. Jocmimxenns D2311 (PARADIGMS): ocHoBHi pesyabraTn

®inroxivon 0,25 mr | InTepepon Gera-la,
a6o 0,5 mr 30 Mmxr

Kainiuni kinnepi Toukn N=107 N =107*

Piuna wacrora penumusis (nepBuHHA

KiHILIEBa TOYKA) 0.122** 0,675

BigcoTok namieHTiB, ski He Manu peLUIuBIB | 85,7%* 38,8

BIIPOJOBXK 24-X MicsLiB

Kinnesi Touku 3a nauumu MPT
32
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Piynu#i mokasHuk KimbkocTi HOBHX aGo n=106 n=102
HaHOBO 30UIbIIEHNX ypaskeHb T2

CKopuroBaHe cepeiHe 3HAYEHHS 4,393 %% 9,269
Kinbkicts ypaxens T1, mo migcumoorses | n= 106 n=101
rajioNiHieM, Ha 3HIMOK 10 24-T0 Micsis

CkopuroBaHe cepeHe 3Ha4eHHS 0,436** 1,282
Piunnii piens atpodii Mo3Ky, mouuHaroun 3 | n = 96 n= 89
BUXIZHOTO piBHA i 10 24-T0 MicCsIs

CepenHe 3HaveHHs, oGumcleHe METO0M

HalMEHINNX KBaJpaTiB -0,48* -0,80

# OIMH mauieHT, paHIOMi30BAHHUI y Tpyny ojepxaHHs iHTepdepoHy Oera-la mumaxom
BHYTPINIHEOM’S130BOi 1K €KIii, He 3Mir TPOKOBTHYTH MOABIHHWA MacKoBaHWH mpemapar i
NIpUITHHAB Y4acTh y AoCHimkeHHi. [lauienT 6yB BUKIIOUEHMI 3 HOBHOT BUOIPDKHM ISt aHalli3y Ta
BUOIpKH Ge3rnexy.

*p<0,05, ** p < 0,001 mopiBHsHO 3 iHTepheporom Heta-1a.

Yci aHanizi KIHIYHUX KiHIEBUX TOYOK IPOBOJMIIMCS Ha MOBHIN BUOIpII 1115 anaisy.

5.2. ®apmakoKiHeTHYH] BJACTHBOCTI

QapmakokineTHyHi gami Gymu OTPHMaHi y 3J0POBHX JOPOCIHX H00pOBOIBLIB, y AOPOCTHX
MALi€HTIB i3 TPAHCIIAHTOBAHOO HHUPKOIO T4 y IOPOCIIMX NaLIEHTIB i3 PO3CITHUM CKIepO30Mm.

®apMaKoJIOTiYHO aKTHBHHM MetabomiToM, sikuii Bimmosimae 3a edexTHBHICTS, € dinromimonry

tdocodar.

BemokTyBanus
BemokryBanHs dinronimMony € mopimpHmM (tmax 12-16 roxuH) Ta iHTeHCHBHUM (= 85%). VsBHa

abcontoTHa GiogocTynHicTh mpH TIepopanbHOMY NpUHOMI CTaHOBHTE 93 % (95 %-if JOBipYHiA
inTepBan: 79-111 %). PiBHoBaxHi KOHUEHTpaLii B KPOBi 10CATaI0TECA MPOTATOM 1-2 MicAIiB Micys
NIpUHOMY OfMH pa3 Ha 100y, a piBeHb penapary B piBHOBaXHOMY CTaHi MpHOIM3HO B 10 paziB
BHILIE, HIX ITICJIS BBEICHHS [T0YAaTKOBO] TTO3H.

Ipnitom ixi He BruMBae Ha mokasuuku Cmax aGo BBy (AUC) dinronimony. Konuenrpanis
Cmax dirronimony (ocdary newo suusmnacs wa 34 % micis i1, ane mioma AUC He 3MiHHIacs.

Tomy ®inromimon Akkopa MoxHa NPUHMATH HE3aJIEXKHO Bij Ipuitomy ixi (1uB. posnin 4.2).

Poznonin

DIHroNMO/ 3HAYHUM YMHOM PO3NOJINAECTECS B CPUTPOLIUTAX, TIPHIOMY HOTO YacTKa B KITITHHAX
KPOBI CTaHOBUTH 86 %. ®inronimMony pochar Menuow MIpOIO TIOTJIMHAETHCS KITITHHAMH KPOBI:
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<17 %. ®inronimon i dirromimMony docdar 3nauno 3B’S3YIOThCA 3 Gikamu (> 99 %).

DIHroONIMOJ IHPOKO PO3MOLLIAETHCA B TKAHHHAX Opratismy 3 06’eMoM po3moxiny NpHOIU3HO
1200 + 260 mitpis. Jocmimkernus 3a Y4acTio HOTHPBOX 3/10pOBHX A0OPOBOMIBLIB, fIKi OTpHMany
OMHOPa3OBY BHYTPIlIHBOBEHHY [03y MIYEHOTO pajlioakTHBHUM Hozom amanmora ¢inronimosny,
T0Ka3ano, Mo (iHromiMoA NPOHHKAE B MO30K. Y JOCTI/KEHH] 3a y4acTio 13-TH marieHTis-
YOJIOBIKIB i3 PO3CIAHMM CKIepo3oM, ski OTpuMyBaiH QinroniMon y no3i 0,5 Mr/no0y, cepenns
KinbKicTh ¢inromimony (i dinronimony docdary) y CIM’SIHOMY esIKyJIATI B PIBHOBa)XHOMY CTaHi
6yna npubusno B 10 000 pasis HIIKYOI0, HIK BBEJIEHa ITepopaitbHa 103a (0,5 MT).

Biorpanchopmartis

B oprauismi mronunu dinromivon TPaHCHOPMYETBCS HIITSIXOM 00OPOTHOTO CTEPEOCETEKTUBHOIO
hochopumoBaHHs y (hapMaKonoriyHO aKTHBHMIL (S)-enanTiomep  dinronimMony docdary.
DiHroniMON BHBOIUTBCS ILUIAXOM OKHCHO] Giorpancdopmanii, o KaTalli3yeThCsl IOJIOBHHM
quHOM CYP4F2 i, moxnuBo, iHmmmu i30epMeHTaMH, 3 TOMATBIIHM po3manoM, noaioHuM 10
POSIaNy JKUPHUX KHCJIOT, 3 YTBOPHHAM HEAKTHBHHX MeTaOOMiTIE. Takos crocrepiraigocs
YTBOPEHHs (apMaKoIOTiYHO HeaKTHBHHX HETIOJAPHUX LEPaMiTHUX aHAJIOTiB dinronimony.
OcHoBHu# dhepmenT, mo 6epe yuacTs y Metabonismi dinromimony, inenTHdIKOBaHUit YacTKOBO, i
HUM Moxe Oyt CYP4F2 a6o CYP3A4.

ITicns  opHOpasoBoro NE€POPaNbHOTO NpHHOMY (iHToNIMOLY, MiueHoro [14C], ocHOBHUMHM
KOMITOHCHTAMH, CIIOpiAHEHNMH (iHromimMozy, Y KPOBI, CyJs191 3 iXHBOTO BHECKY B ITOKa3HUK AUC
IpOTATOM mepiomy 1o 34-x auiB micns mo3u YCIX pajiioakTHBHO MideHHX KOMIIOHEHTIB, € caM
¢inronimon (23 %), inroniMony docpar (10 %) Ta HeakTUBHI MeTaGoNiTH (metabourit
kapboHoBoi kucnotu M3 (8%), meTabosir uepaminy M29 (9 %) i metaGomit uepaminy M30 (7 %).

BuBenenns

Busenenns dinroniMmony 3 kposi craHoBuTH 6,3 £2,3 n/ron, a cepenniit ysBHui KiHneBuii nepion
HAIlBBUBE/IEHHS (t1/2) nopiBHIOE 6 — 9 juis. Pipui dinronimony i dinronimony docdary B kposi
SHIDKYIOTHCA IapalelbHo B TepMiHaNbHIM (asi, B pesynsTari yoro NEPION HaMiBBUBENCHHS €
IOAIOHUMH U151 060X PEdOBHH.

ITicnsg mepopansHOro npuiiomy 61u3pk0 81% 103U MOBiNTBHO BUBOJUTECA 13 CEUYCH0 Y BUIVIAMI
HCaKTHBHHMX MeTabomitiB. Pinromimon i dinroniMony ¢ochar He BHUBOAATBCH 3 ceyero B
HE3MIHHOMY BHIIISMI, ale € OCHOBHHUMHU KOMIIOHEHTaMH, 110 BUBOAATECS 3 KallOM, IPHYOMY iX
KUTBKICTb CTAHOBUTH MEHIIE Hij 2,5 % nosm kosxkHoro. Yepes 34 nui BUBCIEHHA BBEIECHOI 103U
JOpiBHIOE 89 %.
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JIiHIMHICTE

Konuentpauii dinronimony ra dinronimoxy pocary 301MBIIYIOTECS, BOYEBH/ID, OPONOPIIiHO
1031, mics 6araTokpaTHOro npuitomy 103 0,5 mr a6o 1,25 Mr oqun pa3 Ha 100y.

XapaKTEePUCTUKU B OKDPEMHUX TPVII NAlli€HTIB

Cmamy, emniuna npunanexcricms ma NOPYUEHHA QYHKYII HUPOK

®apMakoKiHeTHKa binronimony Ta dinronimMony docdary He Binpisuserses Y YOJIOBIKiIB 1 )KIHOK,
Y MALIEHTIB Pi3HOrO ETHIYHOTO TOXOKEHHS 260 Y MaL€HTIB 3 HHPKOBOK HEIOCTATHICTIO JIEFKOT'0
N0 TSOHKKOTO CTYIIEHS.

Llopywenns ¢yuryii nevinxu

Y nmaui€enTiB i3 JerkuM, NOMIpHIM a60 TSKKHM NopymeHHaM Qynkuii medinku (knacu A, Bi C 3a
knacudikaniero Yaitnma-IT"10) ne criocTepiranocs 3Mid nokasuuka Cmax ¢inromimMony, ane moma
AUC dinronimMony 36insiyBanacs Binmopinmo na 12 %, 44 % Ta 103 %. Y mauieHTiB i3 TAKKOR
NEeYIHKOBOIO HexocTatHicTio (knac C 3a Knacugikaniero Yainna-IT’10) nokasuuk Cmax
hinroniMomy docdary 3HMKYyBaBCsd Ha 22 %, a mokasHuKk AUC icToTHO He 3MiHioBaBcs.
PapmakokiHeTHKy (iHromiMoxy docdaty He owiHIOBaTM y HaLieHTIB 3 NerkuM a6o HOMIpHHM
NOpYIIeHHAM (QYHKUIT 1ediHKH. YaBHMIL Hepiosl HarliBBUBEICHHS dinronimony sanuimaerscs

HE3MIHHUM y MALi€HTIB 3 JIETKOIO IEYiHKOBOIO HEJIOCTATHICTIO, alle NIOJIOBXKYEThCS IPUGITH3HO Ha
50 % y manieHTiB 3 HOMipHOIO a60 THKKOKO MEYiHKOBOKO HEJOCTATHICTIO.

DIHrOMMON He CIIiJ 32CTOCOBYBATH MALEHTAM 3 THKKOO MEYiHKOBOIO HezocTaTHiCTIO (Kiac C 3a
knacuoikauiero Yatinga-II'v0) (auB. posmin 4.3). TauienTam 3 mopymeHHsIM byHKUii nevinkn
JISTKOTO Ta CePeNIHbOr0 CTYMEHs TAKKOCTI (iHromimon cin NpU3Ha4aTh 3 06EPEXHICTIO (IUB.
posnain 4.2).

Layienmu noxunozo gixy

Kniniunuit noceiz ta papMakoxineTnuna iHdopManist y nauieHTiB BikoM Bix 65 POKiB OOMeKeHi.
®inronimMon AKKOpA cin 3 obepexHicTio 3aCTOCOBYBATH IALIEHTaM BiKOM Bif 65 pOKiB (muB.
po3min 4.2). '

iTH
Y mauieHTiB-ziteit (Bikom Big 10-Tu POKiB) KOHIEHTpaulii pinromimory docdary 36inbUIyFOTECS
npomnopuiiHo 103i Bix 0,25 mr 10 0,5 mr.

Kouuentparis dinromimoy docdaty B piBHOBa)HOMY cTani npubIu3HO Ha 25 % HMKYa y IiTeld
(Bikom Bia 10-Tu pokiB) micis moaeHHOro npuiiomy 0,25 mr a6o 0,5 mr ¢inroniMony nopieHsHO
3 KOHUEHTPALEI0 y JOPOCIHX MAlli€HTiB, SKi OTpuMyBaiu QinromiMon y nosi 0,5 Mr omun pa3 Ha
no0y.
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Hani mono nireit Bikom 10 10-TH POKIB BiICYTHI.
5.3. lokuiniuni aani 3 Gesnexn

Hoxniniunuit npodine Gesnexn hiHromiMony owLiHIOBAMM y Mumei, mypiB, cobak i Masil.
OCHOBHUMH OpraHaMu-MileHIMu Oynu nimdoinHa cucrema (nimponenis Ta nimpoinaa aTpois),
JereHi (3011bIIeHHs Bary, rinepTpodis raaaKux M’a3ip Ha Oponxo-aneBeonspHOMY 3’eHaHHI) Ta
cepue (HeraTWBHHM XPOHOTPOMHYH e(eKT, TmiABHILCHHS apTepIalbHOTO THCKY, IIEPUBACKYIISPHi
3MIHHM Ta JereHeparis MIOKap/a) y KilbKOX BHIiB; KPOBOHOCHI Cy[MHH (BacKyJIOmaTis) y I1ypiB
JHIIe MCIs 3aCTOCyBaHHs 103 0,15 MI/KT i BHILE y 2-DIYHOMY HOCIHiKEHHI, 1110 npubIu3HO y 4
PpasH TICPeBHIIYE rPAHMYH] 3HAYEHHS, BUXONAYH 3 TAHUX CHCTEMHOIO BIIMBY Ha Jroauny (AUC)
y no6oBii 103i 0,5 mr.

lin wac 2-pignoro Giomoriyroro aHali3y Ha IIypax mpu IIEPOPAIBHOMY  3aCTOCYBAHHi
dinrommMony no MaxcumanbHo IEPCHOCUMOI 103K 2,5 MI/KT, 1O TpUGIH3HO y 50 pasis
HEPEBUILYE IPAHNYHI 3HAYCHHS, BUXOISTYM 3 CHCTEMHOIO BILIMBY Ha moauHy (AUC) nosu 0,5 wmr,
HE CIIOCTePIranocs )OMHHX 03HAK KAHIEPOTeHHOCT. OxnHax y 2-pidHOMy 10CTiIKeHHI Ha MuIIax
0yJ10 BHABIIEHO 36iNbIIEHHS YacTOTH PO3BHTKY 37I0SKiCHUX JiMboM 11 103 0,25 MI/kr i BHIIIE,
IO MPHOIH3HO y 6 pasiB nepeBuiTye TpaHHYHi 3HAYCHHSI, BUXOMI4HM 3 CHCTEMHOIO BIUIUBY Ha
monuny (AUC) no6oBsoi no3u 0,5 wmr.

Y nocrmimkeHHsX Ha TBapHHax ¢inromiMox He BUSABIAB Hi MYTareHHOro, Hi KJI4CTOT€HHOTO
BILIMBY.

@inroniMon He BIIUBAB Ha KUIBKICTB/PYXIIHBICTE CIIEpMAaTO30iiB 260 Ha (epTHBHICTL y camiis
1 caMuUp HIypiB OO0 HaWBMIIOL BUNpoGyBanoi 103w (10 Mr/kr), mo npubausHo y 150 pasis
TICPEBUILLYE TPAHUYHI 3HAYCHHS, BUXOSYH 3 CHCTEMHOLO BIUIMBY Ha mouHy (AUC) 1060Boi 1031
0,5 mr.

@iHronimMox OYB TepaTOreHHUM Yy LypiB IPH 3aCTOCYBaHHI B 033X 0,1 mr/xr a6o Bume. Brutus
Ipenapary y mypis y wiif 1osi 6yB momibumm 1o Takoro y TAL{i€HTiB, SKi OTpUMyBaIH
TepaneBTH4Hy 103y (0,5 mr). Haitmommupenimi BICLEPAbH] Bagy PO3BHTKY ILIOAA BKTIOYAIHN
CTilikuit aprepianbHuit CTOBOYp Ta IeeKT MikKIIITYHOUKOBOT neperopoaku. IloBHicTIO ouinuTH
TEPaTOreHHUH IIOTEHUIaN y KPOJIiB HE BIANOCS, OTHAK y mo3ax 1,5 Mr/kr i BHIIe criocTepiranocs
HIJBUIIEHHS eMOpPioHaIbHO-ILION0BOT CMEPTHOCTI, @ y 103aX 5 MI/KT — 3HHKEHHS KLIBKOCT]
KUTTE3NATHHX MUIOAIB, a TAKOX 3aTPUMKA POCTY ILTO/IB. Bruis npenapaTy Ha KpomiB Y X 103ax
OyB mozi6HMM [0 TakoTo y mauieHTis.

Y LIypiB BMXKHBaHHSA AUTHHYAT MOKOMiHHS F1 SHHIKYBAJIOCs B paHHIN micnanonorosuii mepion y
pasi 3acTOCYBaHHS 103, sKi He BHKIMKAIH TOKCHYHOCTI 11 Matepi. IIpote JIKYBaHHS
(biromiMozoM He BIUTHHYIO Ha Macy Tia, pO3BUTOK, NIOBEAIHKY Ta (epTunbHicTs mokomiHHg F1.
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DiHroiMOA BHBOIHUBCS 3 MOJIOKOM TBAPHH, SIKI OTPUMYBANM JKyBaHHS, Mig 4yac JakTamii y
KOHLEHTpaLifX, o B 2-3 pasu TICPEBUIYBATTA KOHLUEHTpAIi0 y Mm1as3mi matepi. Oinronivor Ta
Horo MeTaboIiTH IpoHUKaH yepes IaueHTapHU# 6ap’ep y BariTHUX KPOIIHLb.

JlocniKeHHS Ha MOJIOIMX TBapHHAX

Pesyneratn mBox mocnmimkens TokcuuHOCTI Ha MOJIOMX 1lypax MPOAEMOHCTPYBANIU He3HAuHMi
BIUTHB HA HEHPOIOBENIHKOBY PeaKLiilo, 3aTPHMKY CTaTeBOro JI03piBaHHs Ta 3HWKEHHS iMyHHOI
BINOBiNi Ha TOBTOpHI CTUMYIAUII reMomiaHiHOM dicypern (KLH), sixe He BBaxamocs
HECIIPUATIMBAM. 3arajioM, OB’ s3aHi 3 JTiKyBaHHSM ebextu dinroniMony y Moromux TBapuH Oynmn
MOPiBHAHHUMH 3 e(heKTaMH, 1110 CTOCTEPIraliues y IOPOCIIHX UypiB MpH MOMIGHUX PIBHSX 103, 3a
BUHATKOM 3MiH MiHepallbHOT I[IIbHOCTI KiCTOK Ta HEPBOBO-NIOBEIIHKOBHX HOPYLIEHD (3HUKEHHS
CIIYXOBOTO peuiekCy HEpeNsKy), o CIOCTepiraincs npu f03ax 1,5 MI/kr i BHIE y Mogoaux
TBAapHH, 1 BiAICyTHOCTI rinepTpodii rnamkoi MYCKYyNaTypH B JIETEHSX MONOAUX LypiB.

6. PAPMAIIEBTUYHI XAPAKTEPUCTUKHA
6.1. ITepestik JonoOMiskHHX pedoBHH

Bwmicr xancynu

[IpexenatuHoBanui Kpoxmais
Marsiro creapar

O06010HKa Kancyau

Kenaruu
Turany niokeun (E171)
Oxcnp 3aniza sxostuit (E172)

Ipykapcbka dapba

Hlenak (E904)
IIponinenrnikoins (E1520)
Kaniro rigpokeun

3auiza oxcun dopuwuii (E172)
3aniza oxcup xosruii (E172)

6.2. OcHoBHi BANaAKH HecyMicHOCTI
He 3acTocoByernes.

6.3. Tepmin 36epiranns
3 poxw.
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6.4. OcobuBi 3an06i:xHi 3ax01u npH 30epiranni
36epiratu npu Temmepatypi Huxkye 25 °C.

6.5. Tun Ta BMicT ynakosku

HasiBuuit B ymakoskax, sxi Mictsats 7, 28 a6o 98 TBEPAMX Karicyn B butictepi 3 ITIBX/TIBJIX/
AITIOMIHIH.
YnaxkoBk, siKi MicTaTh 7x 1,28 x 1 260 98 x 1 TBEPAMX KaICyI B O1icTepi, KOTpi po3nominsoTses

3a OKpeMUMH no3amu, y IIBX/TIBJIX/antomimiii.
Y npoaaxy MoXyTh GyTH NpeacTaBieHi He yC1 pO3MipH yIIaKoBKH.

6 Ocobumei 3axonn Ge3nexn OpH yTHaizanii
By,IIL-ﬂKHH HEBUKOPHCTAHWMI JTiKapChKWi 3aci6 abo Rixo/w cin YTHITI3yBATH 3T1/IHO 3 MiCIIEBUMHI
BHMOTaMH.

7. BIACHHUK PEECTPAIIIMHOT O INOCBIIYEHHSA
«Axkopa Xenckea C.JLY.»

Bopix Tpeiin Centp, Monn ne Bapcenona, 0/,

Enidici Ect 6 nosepx, 08039 bBapcenona,

Icnanis

8. HOMEP(H) PEECTPAIIIHOI O(-HX) IIOCBITYEHHSI(-Hb)
EU/1/20/1450/001-006

9. TATA IIEPLIOI PE€CTPALII/IMEPEPEECTPALII]
Hara nepuioi peectpauii: 25 yepprs 2020 p-

10. TATA IEPETJIAAY TEKCTY

Heransna indopmanis mpo wueit MIKapchKMil 3aci6 gocTymHa Ha BeGcaiiTi E€BponeiicLkoro
areHTCTBA 3 JIIKAPCHKHX 3aco6iB http://www.ema. europa.eu.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Fingolimod Accord 0,5 mg capsule rigide

2 COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Fingolimod Accord 0,5 mg capsule rigide
Ciascuna capsula contiene fingolimod cloridrato equivalente a 0,5 mg di fingolimod.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula rigida (capsula)

Capsula di gelatina con testa opaca di colore giallo intenso/ bianco opaco di dimensioni “3” e incisione
“FO 0.5 mg” sulla testa e due bande radiali di colore giallo incise sul corpo contenente polvere bianca/
biancastra.

Ogni capsula misura circa 15,8 mm di lunghezza.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Fingolimod Accord ¢ indicato in monoterapia, come farmaco modificante la malattia, nella sclerosi
multipla recidivante-remittente ad elevata attivita nei seguenti gruppi di pazienti adulti e di pazienti
pediatrici di 10 anni di eta e oltre:

- pazienti con malattia ad elevata attivita nonostante un ciclo terapeutico completo ed adeguato
con almeno una terapia modificante la malattia (vedere paragrafi 4.4 e 5.1 per le eccezioni e le
informazioni sui periodi di washout)

oppure

- pazienti con sclerosi multipla recidivante-remittente severa ad evoluzione rapida, definita da due
o piti recidive disabilitanti in un anno, e con 1 o piu lesioni captanti gadolinio alla RM cerebrale
0 con un aumento significativo del carico lesionale in T2 rispetto ad una precedente RM
effettuata di recente.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

1l trattamento deve essere iniziato e supervisionato da un medico esperto nella sclerosi multipla.

Posologia

Negli adulti, la dose raccomandata di Fingolimod Accord & una capsula da 0,5 mg per via orale una
volta al giorno.

Nei pazienti pediatrici (10 anni di eta e oltre), la dose raccomandata dipende dal peso corporeo:

- pazienti pediatrici con peso corporeo <40 kg: una capsula da 0,25 mg per via orale una volta al
giorno;

- pazienti pediatrici con peso corporeo >40 kg: una capsula da 0,5 mg per via orale una volta al
giorno.




I pazienti pediatrici che iniziano il trattamento con le capsule da 0,25 mg e successivamente
raggiungono un peso corporeo stabile superiore a 40 kg devono passare al trattamento con le capsule
da 0,5 mg.

Nel passaggio da una dose giornalicra di 0,25 mg a 0,5 mg, si raccomanda di ripetere lo stesso
monitoraggio previsto all’inizio del trattamento.

Fingolimod Accord non ¢ disponibile in dosaggio di 0,25 mg. Per tale dose, si consiglia di utilizzare
gli altri prodotti medicinali contenenti fingolimod disponibili sul mercato.

Fingolimod Accord pud essere assunto con o senza cibo.
Le capsule devono essere sempre deglutite intatte, senza aprirle.

Si raccomanda di eseguire lo stesso monitoraggio previsto all’inizio del trattamento per la prima dose
qualora il trattamento venga interrotto per:

- 1 o piu giorni durante le prime 2 settimane di trattamento

- piu di 7 giorni durante la terza e la quarta settimana di trattamento

- piu di 2 settimane dopo un mese di trattamento.

Se I’interruzione del trattamento ¢ di durata minore rispetto a quella descritta sopra, il trattamento deve
continuare con la somministrazione della dose successiva come pianificato (vedere paragrafo 4.4).

Popolazioni speciali

Anziani
Fingolimod Accord deve essere usato con cautela nei pazienti di eta pari o superiore ai 65 anni in
quanto i dati di sicurezza ed efficacia disponibili sono insufficienti (vedere paragrafo 5.2).

Compromissione renale

Nei principali studi registrativi condotti nella sclerosi multipla, Fingolimod Accord non ¢ stato
studiato in pazienti con compromissione renale. Sulla base degli studi di farmacologia clinica, non &
necessario alcun aggiustamento della dose nei pazienti con compromissione renale da lieve a severa.

Compromissione epatica

Fingolimod Accord non deve essere usato nei pazienti con compromissione epatica severa (Child-
Pugh classe C) (vedere paragrafo 4.3). Sebbene non sia necessario alcun aggiustamento della dose nei
pazienti con compromissione epatica lieve o moderata, si raccomanda cautela quando si inizia il
trattamento in questi pazienti (vedere paragrafi 4.4 e 5 2).

Popolazione pediatrica
La sicurezza e I’efficacia di fingolimod nei bambini di eta inferiore ai 10 anni non sono state ancora
stabilite. Non vi sono dati disponibili.

Sono disponibili dati molto limitati nei bambini di eta compresa tra 10-12 anni (vedere paragrafi 4.4,
4.8¢e5.1).

Modo di somministrazione

Questo medicinale ¢ per uso orale.
4.3  Controindicazioni

- Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
- Sindrome da immunodeficienza.
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- Pazienti che presentano un aumentato rischio di infezioni opportunistiche, compresi pazienti
immunocompromessi (inclusi quelli trattati con terapie immunosoppressive concomitanti o
quelli immunocompromessi da terapie precedenti).

- Infezioni attive severe, infezioni croniche attive (epatite, tubercolosi).

- ‘T'umori maligni in fase attiva.

- Severa compromissione epatica (Child-Pugh classe C).

- Pazienti che nei 6 mesi precedenti hanno avuto infarto del miocardio (IM), angina pectoris
instabile, ictus/attacco ischemico transitorio (TIA), insufficienza cardiaca scompensata (che
richiede trattamento ospedaliero) o insufficienza cardiaca di classe TTI/TV secondo la
classificazione New York Heart Association (NYHA) (vedere paragrafo 4.4).

- Pazienti con gravi aritmie cardiache che richiedono un trattamento antiaritmico con medicinali
antiaritmici di classe Ia o classe III (vedere paragrafo 4.4).

- Pazienti con blocco atrio-ventricolare (AV) di secondo grado tipo Mobitz II 0 con blocco AV di
terzo grado o con sindrome del nodo del seno, se non sono portatori di un pacemaker (vedere
paragrafo 4.4).

- Pazienti con un intervallo QTc basale >500 msec (vedere paragrafo 4.4),

- Durante la gravidanza e nelle donne in eta fertile che non usano misure contraccettive efficaci
(vedere paragrafi 4.4 e 4.6).

4.4  Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Bradiaritmia

L’inizio del trattamento con Fingolimod Accord comporta una diminuzione transitoria della frequenza
cardiaca e pud anche essere associato a ritardi nella conduzione atrioventricolare, compresi isolati
episodi di blocco atrio-ventricolare completo, transitorio e a risoluzione spontanea (vedere

paragrafi 4.8 e 5.1).

Dopo la somministrazione della prima dose, la diminuzione della frequenza cardiaca inizia entro
un’ora ed & massima entro le prime 6 ore. Questo effetto post-dose persiste nei giorni seguenti, benché
sia in genere di minore intensit, e di solito diminuisce nel corso delle settimane successive.
Continuando la somministrazione, la frequenza cardiaca media ritorna verso i valori basali entro un
mese. Tuttavia in particolari pazienti pud accadere che la frequenza cardiaca non ritorni al valore
basale entro la fine del primo mese. Le anomalie della conduzione sono state di solito transitorie e
asintomatiche, generalmente non hanno richiesto alcun trattamento e si sono risolte entro le prime

24 ore dall’inizio del trattamento. Se necessario, la diminuzione della frequenza cardiaca indotta da
fingolimod puo essere annullata dalla somministrazione parenterale di dosi di atropina o isoprenalina.

Tutti i pazienti devono effettuare un elettrocardiogramma e la misurazione della pressione arteriosa
prima della somministrazione della prima dose di Fingolimod Accord e dopo 6 ore. Tutti i pazienti
devono essere monitorati per un periodo di 6 ore al fine di verificare I’insorgenza di segni e sintomi di
bradicardia, con la misurazione ad ogni ora della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa. Si
raccomanda il monitoraggio elettrocardiografico continuo (in tempo reale) durante queste 6 ore.

Le stesse precauzioni previste per la prima dose di trattamento sono raccomandate quando i pazienti
passano dalla dose giornaliera di 0,25 mg a quella di 0,5 mg.

Se si dovessero verificare sintomi di bradiaritmia dopo la somministrazione, devono essere adottate
adeguate procedure di gestione clinica del paziente e il monitoraggio deve continuare fino a quando i
sintomi non si siano risolti. Qualora un paziente dovesse richiedere un intervento farmacologico
durante il monitoraggio della prima dose, il monitoraggio deve essere proseguito sino al mattino
successivo in una struttura ospedaliera e deve essere ripetuto dopo la seconda dose di Fingolimod
Accord.




Se al termine delle 6 ore il valore della frequenza cardiaca risulta il piti basso tra quelli rilevati dopo la
somministrazione della prima dose (il che suggerisce che I’effetto farmacodinamico massimo sul
cuore puo non essere ancora manifesto), il monitoraggio deve continuare per almeno 2 ore e fino a
quando la frequenza cardiaca non aumenta nuovamente. E inoltre richiesto un monitoraggio
aggiuntivo (almeno sino al mattino successivo e comunque sino a risoluzione dei sintomi) se, dopo

6 ore dalla somministrazione della prima dose, la frequenza cardiaca risulta <45 battiti al minuto negli
adulti, <55 battiti al minuto nei pazienti pediatrici dai 12 anni di eta e oltre, 0 <60 battiti al minuto nei
pazienti pediatrici di eta tra 10 e sotto i 12 anni, o se Pelettrocardiogramma evidenzia un blocco atrio-
ventricolare di nuova insorgenza di secondo grado o di grado superiore, o se I’intervallo QTec risulta
2500 msec. Anche la comparsa in qualsiasi momento di un blocco atrio-ventricolare di terzo grado
deve condurre al prolungamento del monitoraggio (almeno sino al mattino successivo).

A seconda della durata dell’interruzione e della durata del trattamento (tempo intercorso tra I’inizio
del trattamento e la sua interruzione), quando si riprende il trattamento con fingolimod si possono
ripresentare gli effetti sulla frequenza cardiaca e sulla conduzione atrioventricolare. Si raccomanda
di eseguire lo stesso monitoraggio previsto all’inizio del trattamento per la prima dose qualora il
trattamento venga interrotto (vedere paragrafo 4.2).

Casi molto rari di inversione dell’onda T sono stati segnalati in pazienti adulti trattati con fingolimod.
In caso di inversione dell’onda T, il medico curante deve assicurarsi che non vi siano segni o sintomi
di ischemia miocardica associata. Se si sospetta la presenza di ischemia miocardica, si raccomanda di
consultare un cardiologo.

A causa del rischio di gravi disturbi del ritmo o di significativa bradicardia, Fingolimod Accord non
deve essere utilizzato in pazienti con blocco seno-atriale, storia di bradicardia sintomatica, sincope
ricorrente o arresto cardiaco, o in pazienti con significativo prolungamento del tratto QT (QTc

>470 msec [donne adulte], QTc >460 msec [bambine] o >450 msec [uomini adulti e bambini]),
ipertensione non controllata o severa apnea notturna (vedere anche paragrafo 4.3). Il trattamento con
Fingolimod Accord deve essere considerato in questi pazienti solo se i benefici attesi superano i rischi
potenziali e prima di iniziare il trattamento si deve consultare un cardiologo per definire il
monitoraggio pitl adeguato. Si raccomanda il monitoraggio almeno sino al mattino successivo per
Iinizio del trattamento (vedere anche paragrafo 4.5).

Fingolimod Accord non ¢ stato studiato in pazienti con aritmie che richiedono un trattamento con
antiaritmici di classe Ia (es. chinidina, disopiramide) o classe IIT (es. amiodarone, sotalolo). Gli
antiaritmici di classe Ia e di classe III sono stati associati a casi di torsione di punta in pazienti con
bradicardia (vedere paragrafo 4.3).

L’esperienza con fingolimod ¢ limitata nei pazienti in trattamento concomitante con beta-bloccanti,
bloccanti del canale del calcio che provocano diminuzione della frequenza cardiaca (come verapamil o
diltiazem), o con altri farmaci che possono diminuire la frequenza cardiaca (es. ivabradina, digossina,
farmaci anticolinesterasici o pilocarpina). Poiché I’inizio del trattamento con fingolimod € anche
associato alla diminuzione della frequenza cardiaca (vedere anche paragrafo 4.8 “Bradiaritmia™), I’uso
concomitante di questi farmaci all’inizio del trattamento con Fingolimod Accord puo essere associato
a bradicardia severa e a blocco cardiaco. A causa dei potenziali effetti additivi sulla frequenza
cardiaca, il trattamento con Fingolimod Accord non deve essere iniziato in pazienti che sono in terapia
con questi farmaci (vedere anche paragrafo 4.5). In questi pazienti il trattamento con Fingolimod
Accord deve essere considerato solo se i benefici attesi superano i rischi potenziali. Se si prende in
considerazione la terapia con Fingolimod Accord, prima di iniziare il trattamento si raccomanda di
consultare un cardiologo per valutare il passaggio ad altri medicinali che non provochino diminuzione
della frequenza cardiaca. Qualora non fosse possibile interrompere il trattamento con questi farmaci, si
deve consultare un cardiologo per definire un adeguato monitoraggio all’inizio del trattamento. Si
raccomanda il monitoraggio almeno sino al mattino successivo (vedere anche paragrafo 4.5).
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Intervallo QT

In uno studio approfondito sull’intervallo QT condotto con dosi di fingolimod di 1,25 mg 0 2,5 mg,
allo stato stazionario (quando I’effetto cronotropo negativo di fingolimod era ancora presente) il
trattamento con fingolimod ha indotto un prolungamento dell’intervallo QT corretto (QTc), con il
limite superiore del 90% dell’intervallo di confidenza <1 3,0 ms. Non ¢ stata osservata una
correlazione dose-risposta o esposizione-risposta tra fingolimod e il prolungamento dell’intervallo
QTec. Non ¢ stato osservato un segnale che suggerisca in modo coerente che il trattamento con
fingolimod possa aumentare 1’incidenza delle anomalie dell’intervallo QTc, né come valore assoluto
né come variazione rispetto al basale.

Non ¢ nota la rilevanza clinica di questi risultati. Negli studi in pazienti con sclerosi multipla non &
stato osservato alcun prolungamento clinicamente significativo dell’intervallo QTc, ma i pazienti a
rischio di sviluppare prolungamento dell’intervallo QT non sono stati inclusi negli studi clinici.

E meglio evitare la somministrazione di medicinali che possono prolungare I’intervallo QTc nei
pazienti con significativi fattori di rischio, quali ad esempio ipokaliemia o prolungamento congenito

dell’intervallo QT.

Effetti immunosoppressivi

Fingolimod ha un effetto immunosoppressivo che predispone i pazienti a rischio di infezioni,
comprese infezioni opportunistiche che possono essere fatali, e aumenta il rischio di sviluppare
linfomi e altri tumori maligni, in particolare quelli cutanei. I medici devono monitorare attentamente i
pazienti, specialmente quelli con condizioni concomitanti o fattori noti, come una precedente terapia
immunosoppressiva. Se si sospetta questo rischio, I’interruzione del trattamento deve essere presa in
considerazione caso per caso (vedere anche paragrafo 4.4 “Infezioni” e “Tumori cutanei” e

paragrafo 4.8 “Linfomi”).

Infezioni

Un effetto farmacodinamico rilevante di Fingolimod Accord & la riduzione dose-dipendente della
conta dei linfociti periferici fino al 20-30% dei valori basali. Ciod & dovuto al sequestro reversibile dei
linfociti nei tessuti linfoidi (vedere paragrafo 5. 1)

Prima dell’inizio del trattamento con Fingolimod Accord deve essere disponibile un emocromo
completo recente (cio¢ effettuato nei 6 mesi precedenti o dopo Iinterruzione della terapia precedente).
Si raccomanda inoltre, durante il trattamento, di valutare I’emocromo periodicamente dopo 3 mesi e
successivamente almeno ogni anno, e in caso di insorgenza di segni di infezione. Una conta
linfocitaria assoluta inferiore a 0,2x10%/1, se confermata, deve condurre all’interruzione del trattamento
fino a ritorno al valore normale, in quanto negli studi clinici nei pazienti con conta linfocitaria assoluta
inferiore a 0,2x10%1 il trattamento con fingolimod ¢ stato interrotto.

L’inizio del trattamento con Fingolimod Accord deve essere posticipato nei pazienti con infezioni
severe in corso fino alla risoluzione.

Gli effetti di Fingolimod Accord sul sistema immunitario possono aumentare il rischio di infezioni,
incluse le infezioni opportunistiche (vedere paragrafo 4.8). Si deve intervenire con strategie
diagnostiche e terapeutiche efficaci nei pazienti in trattamento con Fingolimod Accord che presentano
sintomi di infezioni. Quando si valuta un paziente con una sospetta infezione potenzialmente grave, si
deve considerare la possibilita di rivolgersi a un medico esperto nel trattamento delle infezioni. I
pazienti devono essere istruiti a segnalare tempestivamente i sintomi di infezione al proprio medico.
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Se in un paziente si sviluppa un’infezione grave si deve prendere in considerazione
'interruzione della terapia con Fingolimod Accord e valutare il rapporto beneficio-rischio
prima di riprendere il trattamento.

L’eliminazione di fingolimod dopo I’interruzione della terapia puo richiedere fino a due mesi e
pertanto si deve continuare a sorvegliare la comparsa di infezioni durante questo periodo. I
pazienti devono essere istruiti a segnalare i sintomi di infezione nei due mesi successivi
all’interruzione di fingolimod.

Infezione virale da herpes

Casi gravi, a rischio di vita e talvolta fatali di encefalite, meningite e meningoencefalite causati
da virus herpes simplex e da virus varicella zoster si sono verificati con Fingolimod Accord in
qualsiasi momento durante il trattamento. Se si verificano encefalite erpetica, meningite o
meningoencefalite, il trattamento con F ingolimod Accord deve essere interrotto e deve essere
somministrato un appropriato trattamento per le rispettive infezioni.

E necessario che i pazienti siano valutati in merito al loro stato di immunita per la varicella
prima di iniziare il trattamento con Fingolimod Accord. In assenza di storia di varicella
confermata da un medico o di prove che attestino che sia stato effettuato un ciclo vaccinale
completo contro la varicella, si raccomanda di sottoporre i pazienti al dosaggio degli anticorpi
verso il virus varicella-zoster (VZV) prima di iniziare la terapia con fingolimod. Per i pazienti
con titolo anticorpale negativo si raccomanda un ciclo vaccinale completo contro la varicella
prima di iniziare il trattamento con F ingolimod Accord (vedere paragrafo 4.8). L’inizio del
trattamento con fingolimod deve essere posticipato di 1 mese per permettere alla vaccinazione
di essere pienamente efficace.

Meningite criptococcica

Casi di meningite da criptococco (un’infezione fungina), talvolta fatali, sono stati segnalati
nell’esperienza post- marketing dopo circa 2-3 anni di trattamento, sebbene una relazione precisa con
la durata del trattamento non sia nota (vedere paragrafo 4.8). I pazienti che presentano sintomi e segni
compatibili con la meningite da criptococco (es. cefalea accompagnata da disturbi mentali come
confusione, allucinazioni e/o disturbi della personalita) devono essere sottoposti ad una tempestiva
valutazione diagnostica. Se la diagnosi di meningite da criptococco & confermata, fingolimod deve
e€ssere sospeso e si deve iniziare un trattamento appropriato. Una consultazione multidisciplinare (es.
specialista in malattie infettive) deve essere eseguita se si ritiene necessaria la ripresa del trattamento
con fingolimod.

Leucoencefaolopatia multifocale progressiva

La leucoencefaolopatia multifocale progressiva (PML) ¢ stata segnalata durante il trattamento con
fingolimod (vedere paragrafo 4.8) successivamente al rilascio dell’autorizzazione all’immissione in
commercio. La PML & un’infezione opportunistica causata dal virus di John Cunningham (JCV), che
puo rivelarsi fatale o determinare grave disabilita. Casi di PML si sono verificati dopo circa 2-3 anni di
trattamento in monoterapia senza precedente esposizione a natalizumab. Sebbene sembri che il rischio
stimato aumenti con I’esposizione cumulativa nel tempo, una relazione precisa con la durata del
trattamento non ¢ nota. Ulteriori casi di PML si sono verificati in pazienti trattati in precedenza con
natalizumab, di cui & nota I’associazione con la PML. La PML sj puo verificare solo in presenza di
un’infezione da JCV. Se si effettua il test per la ricerca del JCV, si deve considerare che I’influenza
della linfopenia sull’accuratezza del test per gli anticorpi anti-JCV non ¢ stata studiata in pazienti
trattati con fingolimod. Si deve anche sottolineare che un test negativo per gli anticorpi anti-JCV non
esclude la possibilita di una successiva infezione da JCV. Prima di iniziare il trattamento con
fingolimod deve essere disponibile una risonanza magnetica (RM) basale (di norma effettuata entro

3 mesi dall’inizio del trattamento) da usare come riferimento. I risultati della RM possono essere
evidenti prima di segni o sintomi clinici. Durante le RM di routine (in accordo con le raccomandazioni
nazionali e locali), i medici devono prestare attenzione alle lesioni indicative di PML. La RM puo
essere considerata nell’ambito di un aumento del livello dj vigilanza in pazienti considerati ad
aumentato rischio di PML. Casi di PML asintomatica sulla base dej risultati della RM e di positivita
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per DNA del JCV nel liquido cerebrospinale sono stati riportati in pazienti trattati con fingolimod. In
caso di sospetta PML, si deve eseguire immediatamente una RM con finalita diagnostiche e si deve
interrompere il trattamento con fingolimod fino a quando la PML non sia stata esclusa.

Infezione du papilloma virus umano

Casi di infezione da papilloma virus umano (HPV), compresi papilloma, displasia, condilomi e cancro
correlato a HPV, sono stati segnalati durante il trattamento con fingolimod nella fase successiva
all’immissione in commercio (vedere paragrafo 4.8). A causa delle proprieta immunosoppressive di
fingolimod, si deve prendere in considerazione la vaccinazione contro il virus HPV prima di iniziare il
trattamento con fingolimod, tenendo conto delle raccomandazioni sulla vaccinazione. Si raccomanda
lo screening per il cancro, compreso il Pap test, come da standard di cura.

Edema maculare

\

E stato segnalato edema maculare con o senza disturbi visivi nello 0,5% dei pazienti trattati con
fingolimod 0,5 mg, principalmente nei primi 3-4 mesi di terapia (vedere paragrafo 4.8). Si raccomanda
pertanto una valutazione oftalmologica 3-4 mesi dopo I’inizio del trattamento. Se i pazienti segnalano
disturbi visivi in qualsiasi momento durante il trattamento, si deve effettuare un esame del fondo
oculare, compresa la macula.

I pazienti con storia di uveite e i pazienti con diabete mellito sono a maggior rischio di sviluppare
edema maculare (vedere paragrafo 4.8). Fingolimod Accord non & stato studiato in pazienti con
sclerosi multipla e concomitante diabete mellito. Si raccomanda di sottoporre i pazienti con sclerosi
multipla e concomitante diabete mellito o con storia di uveite a una valutazione oftalmologica prima di
iniziare la terapia e a controlli di follow-up durante il trattamento.

La continuazione del trattamento in pazienti con edema maculare non ¢ stata studiata. Si raccomanda
di interrompere il trattamento con Fingolimod Accord qualora in un paziente si verifichi edema
maculare. Per decidere se la terapia debba essere o meno ripresa dopo la guarigione, ¢ necessario
tenere in considerazione i potenziali benefici e rischi per il singolo paziente.

Danno epatico

In pazienti con sclerosi multipla trattati con fingolimod sono stati segnalati aumenti dei livellj degli
enzimi epatici, in particolare dell’alanino aminotransferasi (ALT) ma anche della gamma
glutamiltranspeptidasi (GGT) e dell’aspartato transaminasi (AST). Sono stati riportati anche alcuni
casi di insufficienza epatica acuta che hanno richiesto trapianto di fegato e di danno epatico
clinicamente significativo. Segni di danno epatico, inclusi enzimi epatici marcatamente elevati nel
siero e bilirubina totale elevata, si sono verificati gia dieci giorni dopo la prima somministrazione e
sono stati riportati anche dopo I*uso prolungato. Negli studi clinici si sono verificati aumenti dej livelli
di ALT >3 volte il limite superiore di normalita (ULN) nell’8,0% dei pazienti adulti trattati con
fingolimod 0,5 mg rispetto all’1,9% dei pazienti trattati con placebo. Aumenti di 5 volte il limite
superiore di normalita si sono verificati nell’1,8% dei pazienti trattati con fingolimod e nello 0,9% dei
pazienti trattati con placebo. Negli studi clinicj il trattamento con fingolimod veniva interrotto se
I’aumento era >5 volte il limite superiore di normalita. In alcuni pazienti sottoposti nuovamente al
trattamento dopo sospensione, si & riverificato innalzamento delle transaminasi epatiche, a conferma
che esiste una relazione tra questo aumento e fingolimod. Negli studi clinici aumenti delle
transaminasi epatiche si sono verificati in qualsiasi momento durante il trattamento, anche se la
maggior parte si ¢ verificata nei primi 12 mesi. I livelli delle transaminasi ematiche sono ritornati ai
valori normali dopo circa 2 mesi dall’interruzione di fingolimod.

Fingolimod non ¢ stato studiato nei pazienti con severo danno epatico preesistente (Child-Pugh classe
C) e pertanto non deve essere utilizzato in questi pazienti (vedere paragrafo 4.3).
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A causa delle proprieta immunosoppressive di fingolimod, I’inizio del trattamento deve essere
ritardato nei pazienti con epatite virale attiva in corso fino alla risoluzione della fase attiva.

Prima dell’inizio del trattamento devono essere disponibili analisi recenti (cioé effettuate nei 6 mesi
precedenti) dei livelli delle transaminasi e della bilirubina. In assenza di sintomi clinici, i livelli delle
transaminasi epatiche e della bilirubina sierica devono essere controllati dopo 1, 3, 6, 9 e 12 mesi di
trattamento e in seguito periodicamente fino a 2 mesi dopo Pinterruzione di Fingolimod Accord. In
assenza di sintomi clinici, se i livelli delle transaminasi epatiche sono maggiori di 3 volte ma minori di
5 volte il limite di normalita (ULN) senza incremento della bilirubina sierica, si deve predisporre un
pit frequente monitoraggio, comprese le misurazioni di bilirubina sierica e della fosfatasi alcalina
(ALP), per determinare se si verificano ulteriori aumenti e per discernere se ¢ presente un’eziologia
alternativadella disfunzione epatica. Se i livelli di transaminasi epatiche sono almeno 5 volte I'ULN o
almeno 3 volte 'ULN associati a un qualsiasi aumento della bilirubina sierica, il trattamento con
Fingolimod Accord deve essere interrotto. Si deve continuare il monitoraggio epatico. Se i livelli
sierici ritornano nella norma (anche nel caso sia stata identificata una causa alternativa della
disfunzione epatica), il trattamento conF ingolimod Accord puo essere ripreso sulla base di una attenta
valutazione beneficio-rischio del paziente.

Nei pazienti che presentano sintomi di disfunzione epatica, come nausea inspiegabile, vomito, dolore
addominale, affaticamento, anoressia, ittero e/o colorazione scura delle urine, devono essere valutati
prontamente i livelli degli enzimi epatici e della bilirubina e qualora sia confermato un danno epatico
significativo il trattamento deve essere interrotto. Il trattamento non deve essere ripreso a meno che
possa essere stabilita una plausibile eziologia alternativa per i segnali e i sintomi di danno epatico.

Sebbene non vi siano dati per stabilire che i pazienti con malattia epatica preesistente presentino un
maggior rischio di sviluppare valori elevati nei test di funzionalita epatica, si deve prestare cautela

quando si somministra Fingolimod Accord a pazienti con una storia di malattia epatica significativa.

Interferenza con i dosaggi sierologici

Poiché fingolimod riduce la conta dei linfociti ematici tramite 1a loro ridistribuzione negli organi
linfoidi secondari, questa non puo essere utilizzata per valutare lo stato linfocitario di un paziente
trattato con Fingolimod Accord. Gli esami di laboratorio che prevedono I’utilizzo di cellule
mononucleari circolanti richiedono volumi ematici maggiori a causa della riduzione nel numero dei
linfociti circolanti.

Effetti sulla pressione arteriosa

I pazienti con ipertensione non controllata dai medicinali sono stati esclusi dagli studi clinici condotti
prima della commercializzazione di Fingolimod Accord; pertanto, si raccomanda di prestare una
particolare attenzione qualora pazienti con ipertensione non controllata vengano trattati con
Fingolimod Accord.

Negli studi clinici condotti nei pazienti con sclerosi multipla, il trattamento con fingolimod 0,5 mg e
stato associato ad un aumento medio di circa 3 mmHg della pressione sistolica e di circa 1 mmHg
della pressione diastolica: questi aumenti si sono manifestati circa 1 mese dopo I’inizio del trattamento
e si sono mantenuti con la continuazione del trattamento. In uno studio controllato verso placebo della
durata di due anni I’ipertensione ¢ stata segnalata come evento avverso nel 6,5% dei pazienti trattati
con Fingolimod Accord 0,5 mg e nel 3,3% dei pazienti trattati con placebo. Pertanto la pressione deve
essere controllata regolarmente durante il trattamento.

Effetti sul sistema respiratorio

Durante il trattamento con fingolimod sono state osservate lievi diminuzioni dose-dipendenti dei valori
del volume espiratorio forzato (F EV)) e della capacita di diffusione per il monossido di carbonio




(DLCO), diminuzioni che si sono verificate nel primo mese e sono rimaste stabili nel corso del
trattamento. Fingolimod Accord deve essere usato con cautela nei pazienti con severi disturbi
respiratori, fibrosi polmonare e broncopneumopatia cronica ostruttiva (vedere paragrafo 4.8).

Sindrome da encefalopatia posteriore reversibile

Rari casi di sindrome da encefalopatia posteriore reversibile (PRES) sono stati segnalati alla dose di
0,5 mg ,negli studi clinici e nell’esperienza post- marketing (vedere paragrafo 4.8). I sintomi segnalati
includevano insorgenza improvvisa di cefalea di grado severo, nausea, vomito, alterazione dello stato
mentale, disturbi visivi e crisi convulsive. I sintomi della PRES sono in genere reversibili ma possono
evolvere in ictus ischemico o emorragia cerebrale. Un ritardo nella diagnosi e nel trattamento pud
portare a conseguenze neurologiche permanenti. Se si sospetta la presenza di PRES, il trattamento con
Fingolimod Accord deve essere interrotto.

Trattamento precedente con terapie immunosoppressive o immunomodulatorie

Non sono stati effettuati studi per valutare I’efficacia e la sicurezza di fingolimod quando i pazienti
passano da una terapia con teriflunomide, dimetilfumarato o alemtuzumab a fingolimod. Quando i
pazienti passano da un'altra terapia modificante la malattia a Fingolimod Accord, si deve tenere in
considerazione I’emivita di eliminazione e il meccanismo d’azione dell’altra terapia per evitare un
effetto additivo sul sistema immunitario e, nello stesso tempo, ridurre al minimo il rischio di
riattivazione della malattia. Si raccomanda di valutare un emocromo prima di iniziare il trattamento
con Fingolimod Accord per accertarsi che gli effetti sul sistema immunitario indotti dalla terapia
precedente (es. citopenia) si siano risolti.

Generalmente il trattamento con Fingolimod Accord puo essere iniziato immediatamente dopo
interruzione della terapia con interferone o glatiramer acetato.

Nel caso del dimetilfumarato, il periodo di washout deve essere sufficiente a ripristinare un adeguato
emocromo prima di iniziare il trattamento con Fingolimod Accord.

A causa della lunga emivita di eliminazione di natalizumab, I’eliminazione richiede in genere fino a
2-3 mesi dopo I’interruzione del trattamento. Anche teriflumonide & eliminata lentamente dal plasma.
Senza una procedura di eliminazione accelerata, la clearance di teriflunomide dal plasma puo
richiedere da diversi mesi fino a 2 anni. Si raccomanda di eseguire una procedura di eliminazione
accelerata, come descritto nel riassunto delle caratteristiche del prodotto di teriflunomide, o, in
alternativa, il periodo di washout non deve essere inferiore ai 3,5 mesi. Si deve prestare cautela
quando i pazienti passano da una terapia con natalizumab o teriflunomide a Fingolimod Accord per
quanto riguarda i potenziali effetti concomitanti sul sistema immunitario.

Alemtuzumab ha effetti immunosoppressivi intensi e prolungati. Poiché la reale durata di questi effetti
non € nota, si raccomanda di non iniziare il trattamento con Fingolimod Accord dopo alemtuzumab a

meno che i benefici del trattamento per il singolo paziente non siano chiaramente superiori ai rischi.

La decisione di co-somministrare trattamenti prolungati a base di corticosteroidi deve essere presa
dopo attenta valutazione.

Co-somministrazione con potenti induttori del CYP450

Fingolimod deve essere usato con cautela in associazione a potenti induttori del CYP450. Si
raccomanda di non co-somministrare I’erba di San Giovanni (vedere paragrafo 4.5).
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Tumori maligni

Tumori maligni cutanei

Vi sono state segnalazioni di carcinoma basocellulare (BCC) e altri tumori cutanei tra cui il melanoma
maligno, il carcinoma a cellule squamose, il sarcoma di Kaposi e il carcinoma a cellule di Merkel, in
pazienti in trattamento con fingolimod (vedere paragrafo 4.8). E necessario monitorare I’eventuale
comparsa di lesioni cutanee e si raccomanda di eseguire un controllo medico della cute all’inizio del
trattamento e successivamente ogni 6-12 mesi tenendo in considerazione il giudizio clinico. Il paziente
deve rivolgersi ad un dermatologo in caso di lesioni sospette.

Poiché esiste un rischio potenziale di escrescenze cutanee maligne, ai pazienti trattati con fingolimod
deve essere sconsigliata I’esposizione alla luce solare senza protezione. Questi pazienti non devono
ricevere una fototerapia concomitante con raggi UV-B o fotochemioterapia con PUVA.

Linfomi

Ci sono stati casi di linfoma in studi clinici e durante ’esperienza post-marketing (vedere
paragrafo 4.8). I casi segnalati erano di natura eterogenea, principalmente linfoma non-Hodgkin,
compresi linfomi a cellule B e a cellule T. Sono stati osservati casi di linfoma cutaneo a cellule T
(micosi fungoide). E stato osservato anche un caso fatale di linfoma a cellule B con positivita per il
virus Epstein-Barr. Se si sospetta un linfoma, il trattamento con Fingolimod Accord deve essere
interrotto.

Donne in eta fertile

A causa del rischio per il feto, I’uso di fingolimod & controindicato durante la gravidanza e nelle donne
in et fertile che non usano misure contraccettive efficaci. Prima dell’inizio del trattamento, le donne
in eta fertile devono essere informate sul rischio per il feto, devono avere un test di gravidanza
negativo e devono fare uso di misure contraccettive efficaci durante il trattamento e nei due mesi
successivi all’interruzione del trattamento (vedere paragrafi 4.3 e 4.6 e le informazioni presenti nel
pacchetto informativo per il medico).

Lesioni tumefattive

Nel post marketing sono stati segnalati rari casi di lesioni tumefattive associate a una ricaduta di SM.
In caso di ricadute gravi, si deve effettuare una RM per escludere la presenza di lesioni tumefattive.
L’interruzione del trattamento deve essere considerata dal medico su base individuale, tenendo in
considerazione i benefici e i rischi per il singolo paziente.

Ritorno dell’attivita della malattia (effetto rebound) dopo ’interruzione del trattamento con
fingolimod

Nel post marketing, raramente sono state osservate severe esacerbazioni della malattia in alcuni
pazienti che avevano interrotto il trattamento con fingolimod. Questo € stato in genere osservato entro
12 settimane dopo Dinterruzione del trattamento con fingolimod ma ¢ stato anche segnalato fino a

24 settimane dopo la sospensione di fingolimod. Si raccomanda pertanto cautela quando si interrompe
la terapia con fingolimod. Se si considera necessario interrompere il trattamento con fingolimod, la
possibilita di un ritorno di malattia con attivita eccezionalmente elevata deve essere tenuta in
considerazione e i pazienti devono essere controllati per segni e sintomi rilevanti e, se necessario, deve
essere iniziato un trattamento appropriato (vedere sotto “Interruzione della terapia”).

Interruzione della terapia

Sulla base dell’emivita del farmaco, nel caso si decida di interrompere il trattamento con Fingolimod
Accord, ¢ necessario lasciare un intervallo di 6 settimane senza terapia, per permettere di eliminar
fingolimod dal sangue (vedere paragrafo 5.2). La conta dei linfociti ritorna progressivamente ai valori

11 TN T e g reey g g

s

25



di normalita entro 1-2 mesi dall’interruzione della terapia nella maggior parte dei pazienti (vedere
paragrafo 5.1) sebbene il recupero completo possa richiedere un tempo significativamente piu lungo in
alcuni pazienti. L’avvio di altre terapie durante tale intervallo di tempo comporta un'esposizione
concomitante a fingolimod. L’uso di farmaci immunosoppressori subito dopo I'interruzione della
somministrazione di Fingolimod Accord puo determinare un effetto additivo sul sistema immunitario e
pertanto si raccomanda cautela.

Si raccomanda cautela anche quando si interrompe la terapia con fingolimod per il rischio di un effetto
rebound (vedere sopra “Ritorno dell’attivita della malattia (effetto rebound) dopo I’interruzione del
trattamento con fingolimod™). Se si ritiene necessario sospendere il trattamento con Fingolimod
Accord, i pazienti devono essere controllati durante questo periodo per identificare i segnali rilevanti
di un possibile effetto rebound.

Popolazione pediatrica

I profilo di sicurezza nei pazienti pediatrici & simile a quello degli adulti pertanto, le avvertenze e le
precauzioni per gli adulti si applicano anche ai pazienti pediatrici.

In particolare, quando Fingolimod Accord & prescritto ai pazienti pediatrici si deve considerare quanto

segue:

- al momento della prima somministrazione devono essere seguite precauzioni (vedere sopra
“Bradiaritmia”). Le stesse precauzioni previste per la prima somministrazione sono
raccomandate quando i pazienti passano dalla dose giornaliera di 0,25 mg a 0,5 mg;

- nello studio controllato pediatrico D2311, sono stati segnalati casi di crisi convulsive, ansia,
umore depresso e depressione con una maggiore incidenza nei pazienti frattati con fingolimod
rispetto ai pazienti trattati con interferone beta-1a. Si richiede cautela in questo sottogruppo di
popolazione (vedere “Popolazione pediatrica” al paragrafo 4.8);

- lievi aumenti isolati di bilirubina sono stati osservati nei pazienti pediatrici in trattamento con
fingolimod;

- si raccomanda che i pazienti pediatrici completino tutte le immunizzazioni in accordo con le
linee guida in vigore sull’immunizzazione prima di iniziare la terapia con Fingolimod Accord
(vedere sopra “Infezioni™);

- sono disponibili dati molto limitati nei bambini di eta compresa tra 10—12 anni, di peso corporeo
inferiore ai 40 kg o con stadio di Tanner <2 (vedere paragrafi 4.8 e 5.1). Si richiede cautela in
questi sottogruppi per via della disponibilita molto limitata di conoscenze derivanti dallo studio
clinico;

- non sono disponibili dati di sicurezza a lungo termine nella popolazione pediatrica.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Terapie antineoplastiche, immunomodulatorie o immunosoppressive

Le terapie antineoplastiche, immunomodulatorie o immunosoppressive non devono essere co-
somministrate, a causa del rischio di effetti additivi sul sistema immunitario (vedere paragrafi 4.3 e
4.4).

Si deve procedere con cautela anche quando i pazienti iniziano la terapia con Fingolimod Accord dopo
aver interrotto il trattamento con terapie a lunga durata d’azione con effetti sul sistema immunitario,
come ad esempio natalizumab, teriflunomide o mitoxantrone (vedere paragrafo 4.4). Negli studi clinici
sulla sclerosi multipla il trattamento concomitante delle ricadute con un breve ciclo di corticosteroidi
non ¢ stato associato ad un aumentato tasso di infezioni.
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Vaccinazioni
Durante il trattamento e nei due mesi successivi I’interruzione del trattamento con Fingolimod Accord
le vaccinazioni possono risultare meno efficaci. L uso di vacceini vivi attenuati puod determinare un

rischio di infezioni e deve pertanto essere evitato (vedere paragrafi 4.4 ¢ 4.8).

Sostanze che inducono bradicardia

Fingolimod ¢ stato studiato in combinazione con atenololo e diltiazem. Quando fingolimod ¢ stato
somministrato con atenololo in uno studio di interazione condotto in volontari sani, all’inizio del
trattamento si ¢ verificata una riduzione aggiuntiva del 15% della frequenza cardiaca; tale effetto non
si & osservato con diltiazem. A causa del potenziale effetto additivo sulla frequenza cardiaca, il
trattamento con Fingolimod Accord non deve essere iniziato nei pazienti che assumono beta-bloccanti
o altri farmaci che possono diminuire la frequenza cardiaca, come gli antiaritmici di classe Ia e [I] i
bloccanti del canale del calcio (come ad esempio verapamil o diltiazem), ivabradina, digossina,
anticolinesterasici o pilocarpina (vedere paragrafi 4.4 e 4.8). Se per questi pazienti si prende in
considerazione il trattamento con Fingolimod Accord, si deve consultare un cardiologo per valutare il
passaggio ad altri medicinali che non provochino diminuzione della frequenza cardiaca oppure per
definire un adeguato monitoraggio all’inizio del trattamento. Qualora non fosse possibile interrompere
il trattamento con i farmaci che diminuiscono la frequenza cardiaca, si raccomanda il monitoraggio
almeno sino al mattino successivo.

Interazioni farmacocinetiche indotte da altre sostanze su fingolimod

Fingolimod ¢ metabolizzato principalmente dal CYP4F2. Anche altri enzimi come il CYP3A4
possono intervenire nella sua metabolizzazione, in particolare nel caso di potente induzione del
CYP3A4. Non ¢ da attendersi che i potenti inibitori delle proteine trasportatrici influenzino il
comportamento di fingolimod. La co-somministrazione di fingolimod con ketoconazolo ha
determinato, tramite inibizione del CYP4F2, un aumento di 1,7 volte dell’esposizione (AUC) a
fingolimod e a fingolimod fosfato. Si deve usare cautela nel somministrare fingolimod con sostanze
che possono inibire il CYP3A4 (inibitori delle proteasi, antifungini azolici, alcuni macrolidi come
claritromicina o telitromicina).

La co-somministrazione di carbamazepina 600 mg due volte al giorno, raggiunto lo stato stazionario, e
di una dose singola di fingolimod 2 mg ha ridotto I’AUC di fingolimod e del suo metabolita del 40%
circa. Altri potenti induttori dell’enzima CYP3A4, come ad esempio rifampicina, fenobarbitale,
fenitoina, efavirenz e I’erba di san Giovanni, possono indurre una riduzione dell’ AUC di fingolimod e
del suo metabolita almeno di questa entita. Poiché questo pud potenzialmente comprometterne
Iefficacia, si deve procedere con cautela quando si somministrano in associazione. La co-
somministrazione con I’erba di San Giovanni non & comunque raccomandata (vedere paragrafo 4.4).

Interazioni farmacocinetiche indotte da fingolimod su altre sostanze

E improbabile che fingolimod interagisca con sostanze metabolizzate principalmente dagli enzimi del
CYP450 o da substrati delle principali proteine trasportatrici.

La co-somministrazione di fingolimod con ciclosporina non ha determinato alcun cambiamento
nell’esposizione alla ciclosporina o a fingolimod. Pertanto, non ¢ da attendersi che fingolimod
modifichi la farmacocinetica dei medicinali che sono substrati del CYP3AA4.

La co-somministrazione di fingolimod con contraccettivi orali (etinilestradiolo e levonorgestrel) non
ha comportato alcun cambiamento nell’esposizione ai contraccettivi orali. Non sono stati condotti
studi di interazione con contraccettivi orali contenenti progestinici; tuttavia non ¢ da attendersi un
effetto di fingolimod sull’esposizione a tali farmaci.
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4.6  Fertilita, gravidanza e allattamento

Donne in eta fertile / Contraccezione nelle donne

L’uso di fingolimod ¢ controindicato nelle donne in eta fertile che non usano misure contraccettive
cfficaci (vedere paragrafo 4.3). Pertanto, prima di iniziarc il trattamento in donne potenzialmentc
fertili, deve essere disponibile un test di gravidanza negativo e devono essere fornite informazioni sui
gravi rischi per il feto. Le donne in eta fertile devono usare misure contraccettive efficaci durante il
trattamento e nei 2 mesi successivi all’interruzione del trattamento con Fingolimod Accord poiché
fingolimod richiede circa 2 mesi per essere eliminato dall’organismo dopo I’interruzione del
trattamento (vedere paragrafo 4.4).

Misure specifiche sono anche incluse nel pacchetto informativo per il medico. Queste misure devono
essere attuate prima della prescrizione di fingolimod a pazienti di sesso femminile e durante il
trattamento.

Quando si interrompe la terapia con fingolimod per pianificare una gravidanza, deve essere
considerata la possibilita di un ritorno dell’attivita della malattia (vedere paragrafo 4.4).

Gravidanza

Sulla base dell’esperienza nell’uomo, i dati post-marketing suggeriscono che I’uso di fingolimod &
associato ad un aumento di 2 volte il rischio di gravi malformazioni congenite quando & somministrato
durante la gravidanza rispetto al tasso osservato nella popolazione generale (2-3%; EUROCAT).

Le seguenti gravi malformazioni sono state segnalate piu frequentemente:

- malattia cardiaca congenita come difetti del setto atriale e ventricolare, tetralogia di Fallot
- anomalie renali

- anomalie muscolo scheletriche.

Non vi sono dati sugli effetti di fingolimod sul travaglio e sul parto.

Gli studi animali hanno mostrato una tossicita riproduttiva, compresi la perdita del feto e difetti
d’organo, in particolare tronco arterioso persistente e difetto del setto ventricolare (vedere
paragrafo 5.3). Inoltre & noto che il recettore su cui agisce fingolimod (sfingosina 1-fosfato) &
coinvolto nella formazione vascolare durante I’embriogenesi.

Di conseguenza, fingolimod é controindicato durante la gravidanza (vedere paragrafo 4.3). Fingolimod
deve essere interrotto 2 mesi prima di pianificare una gravidanza (vedere paragrafo 4.4). Se una donna
inizia una gravidanza durante il trattamento, fingolimod deve essere interrotto. Deve essere fornita
consulenza medica sul rischio di effetti dannosi per il feto associati con il trattamento e devono essere
effettuati esami ecografici.

Allattamento

Fingolimod ¢ escreto nel latte di animali trattati durante 1’allattamento (vedere paragrafo 5.3). A causa
delle potenziali reazioni avverse severe a fingolimod nei lattanti, le donne in trattamento con
Fingolimod Accord non devono allattare con latte materno.

Fertilita

I dati degli studi preclinici non indicano che fingolimod sia associato a un maggior rischio di riduzione
della fertilita (vedere paragrafo 5.3).
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4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Fingolimod non altera o altera in modo trascurabile la capacita di guidare veicoli e di usare
macchinari.

Tuttavia, all’inizio del trattamento, possono verificarsi capogiri o sonnolenza. Quando si inizia il
trattamento con Fingolimod Accord si raccomanda di tenere in osservazione i pazienti per 6 ore
(vedere paragrafo 4.4 “Bradiaritmia®™).

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Le reazioni avverse pill frequenti (incidenza >10%) alla dose di 0,5 mg sono state mal di testa
(24,5%), aumento degli enzimi epatici (15,2%), diarrea (12,6%), tosse (12,3%), influenza (11,4%),
sinusite (10,9%) e mal di schiena ( 10,0%).

Tabella delle reazioni avverse

Di seguito sono elencate le reazioni avverse segnalate negli studi clinici e quelle derivanti
dall’esperienza post-marketing mediante segnalazioni spontanee o da casi di letteratura. Le categorie
di frequenza sono definite utilizzando la seguente convenzione: molto comune (>1/10); comune
(=1/100, <1/10); non comune (>1/1.000, <1/100); raro (>1/10.000, <1/1.000); molto raro (<1/10.000);
non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili). All’interno di ciascuna

classe di frequenza, le reazioni avverse sono riportate in ordine decrescente di gravita.

Infezioni ed infestazioni

Molto comune: Influenza
Sinusite

Comune: Infezioni da herpes virus
Bronchite
Tinea versicolor

Non comune: Polmonite

Non nota

Leucoencefalopatia multifocale progressiva (PML)**
Infezioni da Cryptococcus **

Tumori benigni, maligni e non specificati (cisti e polipi compresi)

Comune: Carcinoma basocellulare
Non comune: Melanoma maligno***
Raro: Linfoma***
Carcinoma a cellule squamose****
Molto raro: Sarcoma di Kaposi****
Non nota: Carcinoma a cellule di Merkel***
Patologie del sistema emolinfopoietico
Comune: Linfopenia
Leucopenia
Non comune: Trombocitopenia

Non nota;

Anemia emolitica autoimmune***
Edema periferico***

Disturbi del sistema immunitario

Non nota;

Reazioni di ipersensibilita, inclusi eruzione cutanea, orticaria e
angioedema subito dopo I’inizio del trattamento***

Disturbi psichiatrici

Comune:

Depressione

Non comune;

Umore depresso
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Patologie del sistema nervoso
Molto comune: Cefalea
Comune: Capogiri
Emicrania
Non comune: | Crisi convulsiva
Raro: | Sindrome da encefalopatia posteriore reversibile (PRES)*
Non nota: Severa esacerbazione della malattia dopo I’interruzione del trattamento
di fingolimod***
Patologie dell’occhio
Comune: Visione offuscata
Non comune: Edema maculare
Patologie cardiache
Comune: Bradicardia
Blocco atrioventricolare
Molto raro: Inversione dell’onda T***
Patologie vascolari
Comune: | Ipertensione
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche
Molto comune: Tosse
Comune: Dispnea
Patologie gastrointestinali
Molto comune: Diarrea
Non comune: Nausea***
Patologie epatobiliari
Non nota: | Insufficienza epatica acuta***
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
Comune: Eczema
Alopecia
Prurito
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
Molto comune: | Dolore dorsale
Comune: Mialgia
Artralgia
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Comune: | Astenia
Esami diagnostici
Molto comune: Enzimi epatici aumentati (aumento dei livelli di alanina transaminasi,
gamma glutamiltransferasi, aspartato transaminasi)
Comune: Diminuzione del peso***
Aumento dei livelli ematici dei trigliceridi
Non comune: Diminuzione della conta dei neutrofili
* La categoria di frequenza degli eventi & stata basata su un’esposizione a fingolimod stimata di
circa 10.000 pazienti in tutti gli studi clinici.
**  PML e infezioni da Cryptococcus (inclusi casi di meningite da criptococco) sono state
segnalate nell’esperienza post- marketing (vedere paragrafo 4.4).
*#%  Reazioni avverse derivanti da segnalazioni spontanee e dalla letteratura.
*xi% La categoria di frequenza e la valutazione del rischio sono state basate su un’esposizione a
fingolimod 0,5 mg stimata di oltre 24.000 pazienti in tutti gli studi clinici.

Descrizione delle reazioni avverse selezionate

Infezioni
Negli studi clinici in pazienti con sclerosi multipla, il tasso complessivo di infezioni (65,1%) segnalato
con la dose di 0,5 mg ¢ risultato simile a quello osservato con il placebo. Tuttavia le infezioni delle
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basse vie respiratorie, principalmente bronchiti ¢, in misura minore, infezioni erpetiche e polmoniti,
sono risultate pitl frequenti nei pazienti trattati con fingolimod.

Sono stati segnalati alcuni casi di infezione erpetica disseminata, inclusi casi fatali, anche con la dose
di 0,5 mg.

Nell’esperienza post-marketing sono stati segnalati casi di infezioni da patogeni opportunisti, come ad
esempio patogeni virali (es. virus varicella-zoster [VZV], virus di John Cunningham [J CV]
responsabile della leucoencefalopatia multifocale progressiva, virus herpes simplex [HSV]), fungini
(es. criptococchi incluso quello responsabile della meningite da criptococco) o batterici (es.
micobatterio atipico), alcuni dei quali sono stati fatali (vedere paragrafo 4.4).

Casi di infezione da papilloma virus umano (HPV), compresi papilloma, displasia, condilomi e cancro
correlato a HPV, sono stati segnalati durante il trattamento con fingolimod nella fase successiva
all’immissione in commercio (vedere paragrafo 4.4). Alla luce delle proprieta immunosoppressive di
fingolimod, si deve prendere in considerazione la vaccinazione contro il virus HPV prima di iniziare il
trattamento con fingolimod, tenendo conto delle raccomandazioni sulla vaccinazione. Si raccomanda
lo screening per il cancro, compreso il Pap test, come da standard di cura.

Edema maculare

Negli studi clinici in pazienti con sclerosi multipla ’edema maculare si ¢ verificato nello 0,5% dei
pazienti trattati con la dose raccomandata di 0,5 mg e nell’1,1% dei pazienti trattati con la dose piu alta
(1,25 mg). La maggior parte dei casi si & verificata entro i primi 3-4 mesi di terapia. Alcuni pazienti
hanno riferito offuscamento della vista e diminuzione dell’acuita visiva; altri soggetti sono risultati
asintomatici e la diagnosi ¢ stata effettuata durante una visita oftalmologica di routine. L’edema
maculare ¢ generalmente migliorato o si & risolto spontaneamente dopo I’interruzione del trattamento.
Non ¢ stato studiato il rischio di recidiva dopo una nuova esposizione al trattamento.

L’incidenza dell’edema maculare & aumentata nei pazienti con sclerosi multipla con storia di uveite
(17% con storia di uveite vs. 0,6% senza storia di uveite). Fingolimod non ¢ stato studiato in pazienti
con sclerosi multipla e diabete mellito, una patologia associata ad un aumentato rischio di edemsa
maculare (vedere paragrafo 4.4). Negli studi clinici in pazienti sottoposti a trapianto renale in cui sono
stati inclusi pazienti con diabete mellito, il trattamento con fingolimod 2,5 mg e 5 mg ha determinato
un incremento di due volte I’incidenza di edema maculare.

Bradiaritmia

L’inizio del trattamento determina una diminuzione transitoria della frequenza cardiaca e puo anche
essere associato a ritardi nella conduzione atrioventricolare. Negli studi clinici in pazienti con sclerosi
multipla, la massima diminuzione nella frequenza cardiaca ¢ stata osservata entro le prime 6 ore dopo
Pinizio del trattamento, con diminuzioni della frequenza in media di 12-13 battiti al minuto in corso di
trattamento con fingolimod 0,5 mg. Raramente si & osservata una diminuzione della frequenza
cardiaca al di sotto dei 40 battiti al minuto nei pazienti adulti e al di sotto di 50 battiti al minuto nei
pazienti pediatrici trattati con fingolimod 0,5 mg. La frequenza cardiaca media & ritornata verso i
valori basali entro 1 mese di trattamento continuativo. La bradicardia & stata generalmente
asintomatica, ma alcuni pazienti hanno manifestato sintomi da lievi a moderati, compresi ipotensione,
capogiri, fatica e/o palpitazioni, che si sono risolti entro le prime 24 ore dall’inizio del trattamento
(vedere anche paragrafi 4.4 e 5.1).

In studi clinici nella sclerosi multipla, si & osservato blocco atrio-ventricolare di primo grado
(prolungamento dell’intervallo PR all’ECG) dopo I’inizio del trattamento in pazienti adulti e
pediatrici. Negli studi clinici in adulti si & verificato nel 4,7% dei pazienti trattati con fingolimod
0,5 mg, nel 2,8% dei pazienti trattati con interferone beta-1a intramuscolo e nell’1,6% dei pazienti
trattati con placebo. In meno dello 0,2% dei pazienti adulti trattati con fingolimod 0,5 mg ¢ stato
segnalato blocco atrio-ventricolare di secondo grado. Nell’esperienza post-marketing, durante le 6 ore
di monitoraggio dopo la prima dose di fingolimod, sono stati segnalati isolati episodi di blocco atrio-
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ventricolare completo, transitorio e a risoluzione spontanea. I pazienti sono guariti spontaneamente. Le
anomalie nella conduzione, osservate sia negli studi clinici sia nell’esperienza post-marketing, sono
state solitamente transitorie, asintomatiche e si sono risolte entro le prime 24 ore dall’inizio del
trattamento. Sebbene per la maggior parte dei pazienti non sia stato necessario alcun intervento
medico, ad un paziente in trattamento con fingolimod 0,5 mg ¢ stata somministrata isoprenalina in
seguito ad un cpisodio asintomatico di blocco atrio-ventricolare di secondo grado di tipo Mobitz 1.

Nell’esperienza post-marketing, nelle 24 ore successive alla somministrazione della prima dose si
sono verificati eventi isolati ad insorgenza tardiva, inclusa asistolia transitoria e morte inspiegabile. La
valutazione di questi casi & complicata a causa della presenza di medicinali concomitanti e/o di
patologie preesistenti. Non ¢ certa la correlazione di questi eventi con fingolimod.

Pressione arteriosa

Negli studi clinici condotti in pazienti con sclerosi multipla, il trattamento con fingolimod 0,5 mg &
stato associato ad un aumento medio della pressione sistolica di circa 3 mmHg e della pressione
diastolica di circa 1 mmHg: questi aumenti si sono manifestati circa I mese dopo I’inizio del
trattamento e si sono mantenuti con la continuazione del trattamento. E stata segnalata ipertensione nel
6,5% dei pazienti trattati con fingolimod 0,5 mg e nel 3,3% dei pazienti trattati con placebo.
Nell’esperienza post-marketing sono stati segnalati, entro il primo mese e nel primo giorno di
trattamento, casi di ipertensione che possono richiedere il trattamento con farmaci antiipertensivi o
Pinterruzione di fingolimod (vedere anche paragrafo 4.4 “Effetti sulla pressione arteriosa”).

Funzionalita epatica

In pazienti adulti e pediatrici con sclerosi multipla trattati con fingolimod sono stati segnalati aumenti
dei livelli degli enzimi epatici. Negli studi clinici, si € osservato un innalzamento asintomatico dei
livelli ematici di ALT >3 volte e >5 volte il limite superiore di normalita (ULN) rispettivamente
nell’8,0% e nell’1,8% dei pazienti adulti trattati con fingolimod 0,5 mg. In alcuni pazienti sottoposti
nuovamente al trattamento dopo sospensione, si ¢ riverificato innalzamento delle transaminasi
epatiche, a conferma di una relazione esistente tra questo aumento e il medicinale. Negli studi clinici
aumenti delle transaminasi epatiche si sono verificati in qualsiasi momento durante il trattamento,
anche se la maggior parte si & verificata nei primi 12 mesi. I livelli di ALT sono ritornati nella norma
circa 2 mesi dopo I’interruzione del trattamento. In un piccolo numero di pazienti (N=10 alla dose di
1,25 mg, N=2 alla dose di 0,5 mg), in cui si sono verificati innalzament; di ALT >S5 volte il limite
superiore di normalita e che hanno continuato la terapia con fingolimod, i valori di ALT sono tornati
alla normalita entro circa 5 mesi (vedere anche paragrafo 4.4 “Funzionalita epatica”).

Patologie del sistema nervoso

Negli studi clinici, in pazienti trattati con fingolimod alle dosi piu elevate (1,25 mg e 5,0 mg), si sono
verificati rari eventi che hanno interessato il sistema nervoso e che comprendono ictus ischemico ed
emorragico e disturbi neurologici atipici, come ad esempio eventi simili alla encefalomielite acuta
disseminata (EAD).

Casi di crisi convulsive, compreso stato epilettico, sono stati riportati con 1’uso di fingolimod negli
studi clinici e nell’esperienza post-marketing.

Patologie vascolari

Rari casi di arteriopatia occlusiva periferica si sono verificati in pazienti trattati con fingolimod alle
dosi pit elevate (1,25 mg).

Sistema respiratorio

Durante il trattamento con fingolimod sono state osservate lievi diminuzioni dose-dipendenti dei valori
del volume espiratorio forzato (FEV)) e della capacita di diffusione per il monossido di carbonio
(DLCO), diminuzioni che si sono verificate nel primo mese e sono rimaste stabili nel corso del
trattamento. Al mese 24 la riduzione in percentuale dei valori basali del FEV| previsto ¢ stata del 2,7%
per fingolimod 0,5 mg e dell’1,2% per il placebo, una differenza che si & risolta dopo I’interruzione del
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trattamento. Per la DLCO le riduzioni al mese 24 sono state del 3,3% per fingolimod 0,5 mg e del
2,7% per il placebo (vedere anche paragrafo 4.4, Effetti sul sistema respiratorio).

Linfomi

Sia negli studi clinici sia nell’esperienza post-marketing sono stati segnalati casi di linfoma di diverse
tipologie, compreso un caso fatale di linfoma a cellule B con positivita per il virus di Epstein-Barr
(EBV). L’incidenza dei casi di linfoma non-Hodgkin (a cellule B e a cellule T) ¢ risultata superiore
negli studi clinici rispetto a quella attesa nella popolazione generale. Nell’esperienza post-marketing
sono stati segnalati anche alcuni casi di linfoma a cellule T, inclusi casi di linfoma cutaneo a cellule T
(micosi fungoide) (vedere anche paragrafo 4.4, Tumori maligni).

Sindrome emofagocitica

Sono stati segnalati casi molto rari di sindrome emofagocitica (Haemophagocytic syndrome, HPS) con
esito fatale in pazienti trattati con fingolimod nel contesto di un’infezione. L'HPS & una condizione
rara che ¢ stata descritta in associazione ad infezioni, immunosoppressione e una varieta di malattie
autoimmuni.

Popolazione pediatrica

Nello studio controllato pediatrico D2311 (vedere paragrafo 5.1), il profilo di sicurezza nei pazienti
pediatrici (di etd compresa tra 10 e meno di 18 anni) in trattamento con 0,25 mg 0 0,5 mg di
fingolimod al giorno & stato nel complesso simile a quello osservato nei pazienti adulti. Nello studio
sono stati osservati, tuttavia, piu disturbi neurologici e psichiatrici. E necessaria cautela in questo
sottogruppo per via della disponibilita molto limitata di conoscenze derivanti dallo studio clinico.

Nello studio pediatrico, casi di crisi convulsive sono stati segnalati nel 5,6% dei pazienti trattati con
fingolimod e nello 0,9% dei pazienti trattati con interferone beta-1a.

E noto che depressione e ansia si verificano con maggiore frequenza nella popolazione affetta da
sclerosi multipla. Depressione e ansia sono state segnalate anche nei pazienti pediatrici trattati con

fingolimod.

Lievi aumenti isolati di bilirubina sono stati osservati in pazienti pediatrici in trattamento con
fingolimod.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo 1’autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9  Sovradosaggio

Dosi singole sino a 80 volte la dose raccomandata (0,5 mg) risultavano ben tollerate nei volontari sani
adulti. Alla dose di 40 mg, 5 dei 6 soggetti hanno segnalato debole oppressione toracica o malessere
clinicamente riferibili a reattivita delle vie aeree.

Fingolimod pu¢ indurre bradicardia all’inizio del trattamento. La diminuzione della frequenza cardiaca
si verifica solitamente entro un’ora dalla prima dose ed & massima entro le prime 6 ore. L’effetto
cronotropo negativo di fingolimod persiste oltre le 6 ore e si attenua progressivamente nei giorni
successivi di trattamento (vedere paragrafo 4.4 per ulteriori dettagli). Vi sono state segnalazioni di
rallentamento della conduzione atrio-ventricolare, con isolate segnalazioni di blocco atrio-ventricolare
completo, transitorio e a risoluzione spontanea (vedere paragrafi 4.4 e 4.8).
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Se il sovradosaggio coincide con la prima esposizione a fingolimod, & importante sottoporre il
paziente a monitoraggio elettrocardiografico continuo (in tempo reale) con misurazione ad ogni ora
della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa, almeno durante le prime 6 ore (vedere
paragrafo 4.4).

E inoltre richicsto un monitoraggio aggiuntivo (almeno sino al mattino successivo e comunque sino a
risoluzione dei sintomi) se, dopo 6 ore dalla somministrazione della prima dose, la frequenza cardiaca
risulta <45 battiti al minuto (bpm) negli adulti, <55 bpm nei pazienti pediatrici dai 12 anni di etd e
oltre, 0 <60 bpm nei pazienti pediatrici tra 10 anni di eta e sotto i 12 anni, o se I’elettrocardiogramma
evidenzia un blocco atrio-ventricolare di secondo grado o di grado superiore, o se I’intervallo QTc
risulta 2500 msec. Anche la comparsa in qualsiasi momento di un blocco atrio-ventricolare di terzo
grado deve condurre al prolungamento del monitoraggio (compreso il monitoraggio almeno sino al
mattino successivo).

Fingolimod non viene eliminato né con la dialisi né con la plasmaferesi.

S. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: immunosoppressori, immunosoppressori ad azione selettiva, codice
ATC: LO4AA27

Meccanismo d’azione

Fingolimod ¢ un modulatore del recettore per la sfingosina-1-fosfato (S1P). Per opera della sfingosina-
chinasi fingolimod si trasforma nel metabolita attivo fingolimod fosfato che si lega, a basse
concentrazioni nanomolari, al recettore S1P1 localizzato sulla superficie dei linfociti, e attraversa
facilmente la barriera emato-encefalica per legarsi, nel sistema nervoso centrale, al recettore S1P1
collocato sulle cellule del sistema nervoso centrale (SNC). Fingolimod fosfato, agendo come
antagonista funzionale dei recettori S1P espressi sui linfociti, inibisce la capacita dei linfociti di
fuoriuscire dai linfonodi, determinando ridistribuzione anziché distruzione dei linfociti. Studi sugli
animali hanno dimostrato che questa ridistribuzione riduce I’infiltrazione dej linfociti patogeni,
comprese le cellule pro-infiammatorie Th17, nel SNC, dove sarebbero coinvolti nell’infiammazione a
carico dei nervi e nel danno tissutale. Gli studi negli animali e gli esperimenti in vitro indicano che
fingolimod puo agire anche mediante I’interazione con i recettori S1P espressi sulle cellule del sistema
nervoso centrale.

Effetti farmacodinamici

Entro 4-6 ore dalla prima somministrazione di fingolimod 0,5 mg, il numero dei linfociti nel sangue
periferico si riduce a valori pari al 75% circa rispetto al valore basale. Proseguendo con le
somministrazioni giornaliere, il numero dei linfociti continua a diminuire per due settimane,
raggiungendo un valore minimo di circa 500 cellule/microlitro, oppure il 30% circa del valore basale.
11 18% dei pazienti ha raggiunto almeno una volta un valore minimo al di sotto delle
200 cellule/microlitro. Con il trattamento continuativo giornaliero il numero dei linfociti si mantiene
basso. La maggior parte dei linfociti T e B migra regolarmente attraverso gli organi linfoidi:
fingolimod agisce principalmente su queste cellule. Circa il 15-20% dei linfociti T ha un fenotipo
TEM (effettore della memoria): queste cellule sono importanti per la sorveglianza immunitaria
periferica. Poiché questo tipo di linfociti in genere non migra negli organi linfoidi, fingolimod non
agisce su queste cellule. L’aumento del numero dei linfociti periferici ¢ evidente nei giorni successivi
all’interruzione del trattamento con fingolimod; le conte linfocitarie ritornano ai valori normali
generalmente entro uno o due mesi. La somministrazione cronica di fingolimod determina una lieve
diminuzione del numero dei neutrofili pari all’80% circa del valore basale. Fingolimod non agisce sui
monociti.
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AlPinizio del trattamento Fingolimod causa una riduzione transitoria della frequenza cardiaca e
diminuzione della conduzione atrio-ventricolare (vedere paragrafi 4.4. e 4.8). La massima riduzione
della frequenza cardiaca si osserva entro 6 ore dalla somministrazione, con il raggiungimento nel
primo giorno del 70% dell’effetto cronotropo negativo. Con le somministrazioni successive la
frequenza cardiaca ritorna ai valori basali entro un mese. La riduzione della frequenza cardiaca indotta
da fingolimod pud essere annullata dalla somministrazione parenterale di atropina o isoprenalina. E
stato anche dimostrato che salmeterolo assunto per via inalatoria ha un modesto effetto cronotropo
positivo. Quando si inizia il trattamento con fingolimod si assiste ad un aumento delle contrazioni
atriali premature mentre non si osserva una maggiore frequenza nella fibrillazione atriale/flutter o
nelle aritmie ventricolari o di ectopia. 11 trattamento con fingolimod non ¢ associato a una diminuzione
della gittata cardiaca, e non influisce sulle risposte simpaticomimetiche del cuore, inclusa la variazione
diurna della frequenza cardiaca e la risposta allo sforzo.

S1P4 potrebbe contribuire parzialmente all’effetto ma non essere il principale recettore responsabile
per la deplezione linfoide. 1l meccanismo d’azione della bradicardia e della vasocostrizione € stato
studiato anche in vitro su porcellini d’India e sull’aorta e sull’arteria coronarica isolate di coniglio. Si &
concluso che la bradicardia poteva essere mediata principalmente dall’attivazione di canali del
potassio rettificanti verso I’interno o da canali K* rettificanti verso I’interno attivati dalla proteina G
(IKACh/GIRK) e sembra che la vasocostrizione sia mediata da un meccanismo dipendente dalla Rho
kinasi e calcio.

Il trattamento con fingolimod, a dosi singole o ripetute di 0,5 mg e 1,25 mg per due settimane, non &
associato a un aumento rilevabile della resistenza delle vie aeree misurata come F EV1 e come flusso
espiratorio forzato (FEF) 25-75. Tuttavia, con dosi singole di fingolimod >5 mg (10 volte la dose
raccomandata), si verifica un aumento dose-dipendente delle resistenze delle vie aeree. Il trattamento
con fingolimod a dosi ripetute di 0,5 mg, 1,25 mg o 5 mg non € associato a compromissione
dell’ossigenazione o desaturazione di ossigeno sotto sforzo o un aumento della risposta delle vie aeree
alla metacolina. [ soggetti in trattamento con fingolimod rispondono con una broncodilatazione
normale ai beta-agonisti per inalazione.

Efficacia e sicurezza clinica

L’efficacia di fingolimod ¢& stata dimostrata in due studi che hanno valutato la somministrazione di
fingolimod 0,5 mg e 1,25 mg una volta al giorno in pazienti adulti con sclerosi multipla recidivante-
remittente (SMRR). In entrambi gli studi sono stati arruolati pazienti adulti che avevano avuto

22 recidive nei 2 anni precedenti o >1 recidiva nell’anno precedente. II punteggio nella Expanded
Disability Status Scale (EDSS) era di 0-5,5. Un terzo studio condotto nella stessa popolazione di
pazienti adulti ¢ stato completato dopo la registrazione di fingolimod.

Nello studio D2301 (FREEDOMS) di fase II1, della durata di 2 anni, randomizzato e controllato in
doppio cieco contro placebo, sono stati inclusi 1272 pazienti (n=425 trattati con fingolimod 0,5 mg,
429 con fingolimod 1,25 mg, 418 con placebo). I valori mediani delle caratteristiche basali erano: eta
37 anni, durata della malattia 6,7 anni, punteggio EDSS pari a 2,0. I risultati sono presentati nella
Tabella 1. Non ci sono state differenze significative tra le dosi 0,5 mg e 1,25 mg relativamente a tutti
gli endpoint.
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Tabellal Studio D2301 (FREEDOMS): principali risultati

Fingolimod Placebo

0,5 mg
Endpoint clinici
Tasso annualizzato di ricaduta (endpoint 0,18%% 0,40
primario)
Percentuale di pazienti liberi da ricadute a 70%** 46%
24 mesi
Proporzione di pazienti con progressione della 17% 24%
disabilita confermata a 3 mesif
Hazard Ratio (IC al 95%) 0,70 (0,52-0,96)*
Endpoint misurati mediante RM
Numero mediano (medio) di lesioni in T2, nuove 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
o ingranditesi in T2 in 24 mesi
Numero mediano (medio) di lesioni ipercaptanti 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
gadolinio a 24 mesi
Mediana (media) della variazione percentuale del -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
volume cerebrale in 24 mesi
T Progressione della disabilita definita come incremento di 1 punto della EDSS

confermato a 3 mesi

** p<0,001, *p<0,05 rispetto al placebo
Tutti gli endpoint clinici sono stati valutati mediante analisi intent-fo-treat. Le analisi
relative ai dati di risonanza magnetica hanno utilizzato i dataset valutabili.

I pazienti che avevano completato la fase core dello studio FREEDOMS di 24 mesi sono potuti entrare
nella fase di estensione in cieco per la dose (D2301E1) e ricevere fingolimod. In totale sono entrati
920 pazienti (n=331 hanno continuato alla dose di 0,5 mg, 289 alla dose di 1,25 mg, 155 sono passati
da placebo a 0,5 mg e 145 da placebo a 1,25 mg). Dopo 12 mesi (mese 36), 856 pazienti (93%) erano
ancora arruolati. Tra il 24° e il 36° mese, il tasso annualizzato di ricaduta (ARR) per i pazienti in
trattamento con fingolimod 0,5 mg nella fase core dello studio e che avevano continuato alla stessa
dose (0,5 mg) era 0,17 (0,21 nella fase core dello studio). Il tasso annualizzato di ricaduta peri
pazienti che erano passati da placebo a fingolimod 0,5 mg era 0,22 (0,42 nella fase core dello studio).

Si sono ottenuti risultati simili in uno studio di fase II1, della durata di 2 anni, randomizzato e
controllato in doppio cieco verso placebo (D2309; FREEDOMS 2) condotto su 1.083 pazienti con
sclerosi multipla recidivante-remittente (n=358 trattati con fingolimod 0,5 mg, 370 con fingolimod
1,25 mg, 355 con placebo). I valori mediani delle caratteristiche basali erano: eti 41 anni, durata della
malattia 8,9 anni, punteggio EDSS pari a 2,5.
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Tabella2  Studio D2309 (FREEDOMS 2): principali risultati

Fingolimod Placebo

| 0,5mg
Endpoint clinici
Tasso annualizzato di ricaduta (endpoint 0,21%* 0,40
primario)
Percentuale di pazienti liberi da ricadute a 71,5%** 52,7%
24 mesi
Proporzione di pazienti con progressione della 25% 29%
disabilita confermata a 3 mesit
Hazard Ratio (IC al 95%) 0,83 (0,61-1,12)
Endpoint misurati mediante RM
Numero mediano (medio) di lesioni in T2, 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
nuove o ingranditesi in T2 in 24 mesi
Numero mediano (medio) di lesioni ipercaptanti | 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)

adolinio a 24 mesi
Mediana (media) della variazione percentuale -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
del volume cerebrale in 24 mesi
t Progressione della disabilita definita come incremento di 1 punto della EDSS
confermato a 3 mesi

**  p<0,001 rispetto al placebo
Tutti gli endpoint clinici sono stati valutati mediante analisi intent-to-treat. Le analisi
relative ai dati di risonanza magnetica hanno utilizzato i dataset valutabili.

Nello studio D2302 (TRANSFORMS) di fase III, della durata di 1 anno, randomizzato, controllato in
doppio cieco e double-dummy verso farmaco attivo (interferone beta-1a) sono stati inclusi

1.280 pazienti (n=429 trattati con fingolimod 0,5 mg, 420 con fingolimod 1,25 mg, 431 con iniezione
intramuscolo di interferone beta-1a alla dose di 30 pug una volta alla settimana). [ valori mediani delle
caratteristiche basali erano: eta 36 anni, durata della malattia 5,9 anni, punteggio EDSS pari a 2,0. I
risultati dello studio sono presentati nella Tabella 3. Non vi & stata alcuna differenza significativa tra le
dosi di 0,5 mg e 1,25 mg relativamente agli endpoint dello studio.



Tabella3  Studio D2302 (TRANSFORMS): principali risultati

Fingolimod Interferone beta-

0,5 mg 1a,30 pg
Endpoint clinici
Tasso annualizzato di ricaduta (endpoint 0,16%* 0,33
primario)
Percentuale di pazienti liberi da ricadute a 83%** 71%
12 mesi
Proporzione di pazienti con progressione della 6% 8%
disabilita confermata a 3 mesif
Hazard Ratio (IC al 95% CI) 0,71 (0,42-1,21)
Endpoint misurati mediante RM
Numero mediano (medio) di lesioni in T2, nuove | 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
0 ingranditesi in 12 mesi
Numero mediano (medio) di lesioni captanti 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)

adolinio a 12 mesi
Mediana (media) della variazione percentuale del | -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
volume cerebrale in 12 mesi
T Progressione della disabilita definita come incremento di 1 punto della EDSS
confermato a 3 mesi

¥ p<0,01, **p<0,001 rispetto a interferone beta-1a
Tutti gli endpoint clinici sono stati valutati mediante analisi intent-to-treat. Le analisi
relative ai dati di risonanza magnetica hanno utilizzato i dataset valutabili.

I pazienti che avevano completato la fase core dello studio TRANSFORMS di 12 mesi sono potuti
entrare nella fase di estensione in cieco per la dose (D2302E1) e ricevere fingolimod. In totale sono
entrati 1.030 pazienti, tuttavia 3 di questi non hanno ricevuto il trattamento (n=356 hanno continuato
alla dose di 0,5 mg, 330 alla dose di 1,25 mg, 167 sono passati da interferone beta-1a a 0,5 mg e 174
da interferone beta-1a a 1,25 mg). Dopo 12 mesi (mese 24), 882 pazienti (86%) erano ancora arruolati.
Tra il 12° e il 24° mese, il tasso annualizzato di ricaduta (ARR) per i pazienti in trattamento con
fingolimod 0,5 mg nella fase core dello studio e che avevano continuato alla stessa dose (0,5 mg) era
0,20 (0,19 nella fase core dello studio). Il tasso annualizzato di ricaduta per i pazienti che erano passati
da interferone beta-1a a fingolimod 0,5 mg era 0,33 (0,48 nella fase core dello studio).

I'risultati raggruppati degli studi D2301 e D2302 hanno evidenziato una riduzione coerente e
statisticamente significativa rispetto al controllo del tasso annualizzato di ricaduta nei sottogruppi
definiti da sesso, eta, precedente terapia per la sclerosi multipla, attivita della malattia o disabilita al
basale.

Ulteriori analisi dei risultati degli studi clinici dimostrano effetti significativi del trattamento in
sottogruppi di pazienti con sclerosi multipla recidivante-remittente ad elevata attivita.

Popolazione pediatrica

L’efficacia e la sicurezza della somministrazione giornaliera di fingolimod 0,25 mg o 0,5 mg una volta
al giorno (dose selezionata sulla base del peso corporeo e dei valori di esposizione) sono state stabilite
nei pazienti pediatrici di eta compresa tra 10 e <18 anni con sclerosi multipla recidivante-remittente.

Lo studio D2311 (PARADIGMS) & stato uno studio in doppio cieco, double-dummy, controllato verso
comparatore attivo, con una durata flessibile fino a 24 mesi, con 215 pazienti di eta compresa tra 10 e
<18 anni (n=107 nel braccio di trattamento con fingolimod, n=108 nel braccio di trattamento cor

30 pg di interferone beta-1a per via intramuscolare una volta alla settimana).

I valori mediani relativi alle caratteristiche basali erano: 16 anni di eta, durata mediana della malattia
24
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di 1,5 anni e punteggio EDSS di 1.5. La maggioranza dei pazienti presentava uno stadio di Tanner di 2
o0 maggiore (94,4%) e aveva un peso corporeo >40 kg (95,3%). Nel complesso, 180 (84%) pazienti
avevano completato la fase core dello studio (n=99 [92,5%] nel braccio fingolimod, 81 [75%)] nel
braccio interferone beta-1a). I risultati sono riportati nella Tabella 4.

Tabella 4 Studio D2311 (PARADIGMS): principali risultati

Fingolimod Interferone beta-1a
0,25 mg 0 0,5 mg 30 pg
Endpoint clinici N=107 N=107*
Tasso annualizzato di ricaduta (endpoint primario) 0,122%* 0,675
Percentuale di pazienti liberi da ricadute a 24 mesi 85,7 38,8
Endpoint misurati mediante RM
Tasso annualizzato del numero di lesioni in T2, nuove | n=106 n=102
o di nuovo allargamento
Media aggiustata 4,393 %* 9,269
Numero di lesioni T1 captanti gadolinio per scansione | n=106 n=101
fino al mese 24
Media aggiustata 0,436** 1,282
Tasso annualizzato di atrofia cerebrale dal basale fino | n=96 n=89
al mese 24
Media dei minimi quadrati -0,48% -0,80
i Un paziente randomizzato al trattamento con interferone beta-1a per iniezione intramuscolare

non ¢ stato in grado di deglutire il medicinale fornito in double-dummy e ha interrotto lo studio.
Il paziente ¢ stato escluso dall’analisi completa e dai dataset di sicurezza.

* p<0,05, ** p<0,001, rispetto a interferone beta-1a.

Gli endpoint clinici sono stati valutati con ’analisi del set completo dei dati

5.2  Proprieta farmacocinetiche

I dati farmacocinetici sono stati ottenuti nei volontari sani adulti, nei pazienti adulti sottoposti a
trapianto renale e nei pazienti adulti con sclerosi multipla.

Il metabolita farmacologicamente attivo responsabile dell’efficacia & fingolimod fosfato.

Assorbimento

L’assorbimento di fingolimod avviene lentamente (tmax di 12-16 ore) ed ¢ esteso (>85%). La
biodisponibilita assoluta apparente a seguito di somministrazione orale & del 93% (intervallo di
confidenza 95%: 79-111%). Le concentrazioni ematiche allo stato stazionario sono raggiunte nell’arco
di 1-2 mesi dopo la somministrazione di dosi singole giornaliere di fingolimod e i livelli allo stato
stazionario sono circa 10 volte superiori a quelli riscontrati con la dose iniziale.

L’assunzione di cibo non modifica il valore della concentrazione di picco (Cmax) 0 I’esposizione
sistemica (AUC) di fingolimod. La Cpax di fingolimod fosfato ¢ risultata lievemente diminuita del 34%
mentre I’AUC ¢ rimasta inalterata. Pertanto Fingolimod Accord puo essere assunto indifferentemente
a stomaco pieno o vuoto (vedere paragrafo 4.2).

Distribuzione
Fingolimod si distribuisce rapidamente nei globuli rossi, ed & presente nell’86% delle cellule ematiche.

Fingolimod fosfato ha una distribuzione nei globuli rossi inferiore del 17%. Il legame con le proteine
plasmatiche di fingolimod e fingolimod fosfato & elevato (>99%).

25




40

Fingolimod si distribuisce ampiamente nei tessuti con un volume di distribuzione di circa

1.200£260 litri. Uno studio condotto in quattro volontari sani che avevano ricevuto una dose singola
endovena di un analogo di fingolimod marcato con iodio e radio, ha dimostrato che fingolimod penetra
nel cervello. In uno studio condotto su 13 pazienti maschi con sclerosi multipla che avevano assunto
fingolimod 0,5 mg/die, la quantita media di fingolimod (e fingolimod fosfato) nell’eiaculato seminale
allo stato slazionario € risultata approssimativamente 10.000 volte inferiore della dose orale
somministrata (0,5 mg).

Biotrasformazione

Nell’'uomo fingolimod ¢ metabolizzato mediante fosforilazione stereoselettiva reversibile con
formazione dell’enantiomero (S) farmacologicamente attivo di fingolimod fosfato. Fingolimod ¢
eliminato mediante biotrasformazione ossidativa, catalizzata principalmente dal CYP4F2 e forse da
altri isoenzimi, e successiva degradazione a metaboliti inattivi, simile a quella degli acidi grassi. E
stata anche osservata la formazione di analoghi ceramidici non polari farmacologicamente inattivi di
fingolimod. Il principale enzima coinvolto nel metabolismo di fingolimod & parzialmente identificato e
puo essere il CYP4F2 0 il CYP3A4.

In seguito a singola somministrazione orale di fingolimod ['*C], i principali componenti correlati a
fingolimod, rilevati nel sangue dal loro contributo all' AUC fino a 34 giorni dopo la somministrazione
sul totale di componenti radiomarcati, sono fingolimod stesso (23%), fingolimod fosfato (10%) e
alcuni metaboliti inattivi (M3 metabolita acido carbossilico (8%), M29 ceramide metabolita (9%) e
M30 ceramide metabolita (7%)).

Eliminazione

La clearance ematica di fingolimod ¢ 6,3+2,3 l/ore e I’emivita terminale media di eliminazione (tin) &
di 6-9 giorni. I livelli ematici di fingolimod e di fingolimod fosfato diminuiscono in parallelo nella
fase terminale, determinando cosi emivite simili per entrambe le molecole.

Dopo somministrazione orale circa 1’81% della dose viene escreta lentamente nelle urine sotto forma
di metaboliti inattivi. Fingolimod e fingolimod fosfato non sono escreti inalterati nelle urine ma sono
presenti come maggiori componenti nelle feci, con quantita che rappresentano ciascuno meno del
2,5% della dose. Dopo 34 giorni il recupero della dose somministrata & pari all’89%.

Linearita
Le concentrazioni di fingolimod e fingolimod fosfato aumentano in modo apparentemente
proporzionale alla dose dopo somministrazioni ripetute di singole dosi giornaliere di 0,5 mg o

1,25 mg.

Caratteristiche in popolazioni specifiche

Genere, etnia e compromissione renale

La farmacocinetica di fingolimod e di fingolimod-fosfato non presenta differenze tra maschi e
femmine, in pazienti di diversa origine etnica o in pazienti affetti da compromissione renale di grado
da lieve a severa.

Compromissione epatica

In soggetti con compromissione epatica lieve, moderata o severa (classi Child-Pugh A, B e C) non &
stata osservata alcuna modifica nella Crax di fingolimod, mentre I’ AUC di fingolimod & aumentata
rispettivamente del 12%, del 44% e del 103%. In pazienti con compromissione epatica severa (classe
Child-Pugh C) la Cpux di fingolimod fosfato ¢ diminuita del 22% e I’ AUC non & risultata
sostanzialmente modificata. La farmacocinetica di fingolimod fosfato non & stata valutata nei pazienti
con compromissione epatica da lieve a moderata. L’emivita di eliminazione apparente di fingolimod &
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rimasta invariata nei soggetti con compromissione epatica lieve, mentre ¢ risultata aumentata di circa
il 50% nei pazienti con compromissione epatica moderata o severa.

Fingolimod non deve essere utilizzato in pazienti con compromissione epatica severa (classe Child-
Pugh C) (vedere paragrafo 4.3). La terapia con fingolimod deve essere iniziata con cautela nei pazienti
con compromissione epatica lieve e moderata (vedere paragrafo 4.2).

Popolazione anziana

L'esperienza clinica e i dati di farmacocinetica nei pazienti di eta superiore a 65 anni sono limitati.
Fingolimod Accord deve essere usato con cautela nei pazienti di eta pari o superiore a 65 anni (vedere
paragrafo 4.2).

Popolazione pediatrica

Nei pazienti pediatrici (di eta da 10 anni e oltre), la concentrazione di fingolimod fosfato aumenta in
modo apparentemente proporzionale alla dose tra 0,25 mg e 0,5 mg.

La concentrazione di fingolimod fosfato allo stato stazionario é circa del 25% inferiore nei pazienti
pediatrici (10 anni di eta e oltre) dopo somministrazione giornaliera di 0,25 mg o 0,5 mg di fingolimod
rispetto alla concentrazione nei pazienti adulti trattati con fingolimod 0,5 mg una volta al giorno.

Non sono disponibili dati per pazienti pediatrici di eta inferiore ai 10 anni.
5.3  Dati preclinici di sicurezza

Il profilo preclinico di sicurezza di fingolimod & stato valutato in topi, ratti, cani e scimmie. I principali
organi bersaglio sono stati il sistema linfoide (linfopenia e atrofia linfoide), i polmoni (aumento di
peso, ipertrofia della muscolatura liscia a livello della giunzione bronchiolo-alveolare), e in varie
specie il cuore (effetto cronotropo negativo, aumento della pressione sanguigna, cambiamenti
perivascolari e degenerazione del miocardio); in uno studio a 2 anni fingolimod & risultato attivo sui
vasi sanguigni (vasculopatia) solo nel ratto a dosi di 0,15 mg/kg e superiori, equivalenti a circa 4 volte
I'esposizione umana sistemica (AUC) ad una dose giornaliera di 0,5 mg.

Nessuna evidenza di cancerogenicita & stata osservata in uno studio della durata di 2 anni effettuato sui
ratti con dosi orali di fingolimod fino alla dose massima tollerata di 2,5 mg/kg, che rappresenta un
margine di circa 50 volte I'esposizione umana sistemica (AUC) alla dose di 0,5 mg. Tuttavia, in uno
studio a 2 anni nei topi ¢ stata osservata una maggiore incidenza di linfoma maligno a dosi di

0,25 mg/kg e superiori, equivalente a circa 6 volte l'esposizione umana sistemica (AUC) ad una dose
giornaliera di 0,5 mg.

Negli studi animali fingolimod non ¢& risultato essere mutageno o clastogeno.

Fingolimod non ha avuto alcun effetto sul numero/motilita degli spermatozoi o sulla fertilita dei ratti
maschi e femmine fino alla dose massima testata (10 mg/kg), il che rappresenta un margine di circa
150 volte I'esposizione umana sistemica (AUC) ad una dose giornaliera di 0,5 mg.

Fingolimod si & dimostrato teratogeno nel ratto, quando somministrato a dosi di 0,1 mg/kg o superiori.
Nel ratto, I’esposizione al farmaco a questa dose ¢ stata simile a quella nei pazienti alla dose
terapeutica (0,5 mg). Le malformazioni viscerali fetali pitl comuni includono tronco arterioso
persistente e difetto del setto ventricolare. 11 potenziale teratogeno nel coniglio non puo essere
completamente valutato, sebbene si siano osservati aumento della mortalita embrio-fetale a dosi di

1,5 mg/kg e superiori, e diminuzione dei feti vitali cosi come ritardo nella crescita fetale a dosi di

5 mg/kg. Nel coniglio I’esposizione al farmaco a queste dosi ¢ stata simile a quella nei pazienti.
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Nei ratti la sopravvivenza della generazione F1 dei cuccioli & risultata diminuita nel primo periodo
dopo il parto a dosi che non avevano causato tossicita nella madre. Tuttavia, la generazione F1 non ha
risentito del trattamento con fingolimod per quanto riguarda il peso corporeo, lo sviluppo, il
comportamento ¢ la fertilita.

Iingolimod ¢ stato escreto nel latte degli animali trattati durantc I'allattamento a concentrazioni da 2 a
3 volte maggiori di quelle trovate nel plasma materno. Fingolimod e i suoi metaboliti hanno
attraversato la barriera placentare in coniglie gravide.

Studi su animali giovani

Nei ratti giovani i risultati di due studi di tossicita hanno mostrato lievi effetti sulla risposta neuro-
comportamentale, una maturazione sessuale ritardata e una risposta immunitaria diminuita a
stimolazioni ripetute con I’antigene keyhole limpet haemocyanin (KLH), effetti che non sono stati
considerati avversi. Nel complesso, gli effetti di fingolimod correlati al trattamento negli animali
giovani sono stati paragonabili a quelli osservati nei ratti adulti a simili livelli di dose, ad eccezione
delle modifiche nella densita minerale ossea e compromissione neuro-comportamentale (ridotto
riflesso di trasalimento uditivo dopo stimolo sonoro) osservate a dosi di 1,5 mg/kg e superiori in
animali giovani e I’assenza di ipertrofia della muscolatura liscia nei polmoni dei ratti giovani.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti
Contenuto della capsula

Amido pregelatinizzato
Magnesio stearato

Involucro della capsula
Gelatina

Titanio diossido (E171)
Ferro ossido giallo (E172)

Inchiostro

Lacca (E904)

Glicole propilenico (E1520)
Potassio idrossido

Ferro ossido nero (E172)
Ferro ossido giallo (E172)
6.2 Incompatibilita
Non pertinente.

6.3  Periodo di validita

3 anni

6.4  Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare a temperatura inferiore a 25°C.
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6.5 Natura e contenuto del contenitore

Confezioni contenenti 7, 28 o 98 capsule rigide in blister in PVC/PVDC/alluminio.

Confezioni contenenti 7 x 1, 28 x 1 0 98 x 1 capsule rigide in blister divisibili per dose unitaria in
PVC/PVDC/alluminio.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7 TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est, 6% Planta,

08039 Barcelona,

Spagna

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/20/1450/001-006

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 25 giugno 2020
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni pili dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’Agenzia
europea dei medicinali: http://www.ema.europa.eu
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