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ОНКОУРОЛОГІЯ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ 

Доповідач зазначив, що, згідно 
з даними Globocan за 2012 р., 
у  світі налічувалося близько 
337 000 хворих на нирковоклітин-
ний рак (НКР), з них померло 
143 000, тобто 40% від усіх хворих. 
При цьому метастатична форма 
захворювання діагностувалася 
у 30% випадків, і у 30% випадків 
у хворих на неметастатичний рак 
після нефректомії захворювання 

прогресувало. За даними Європейського канцер-реє-
стру за 2018 р., НКР залишається найбільш агресив-
ною пухлиною серед усіх онкологічних патологій. 
Смертність від НКР, за даними Американської онко-
логічної асоціації (AUA) за 2018 р., становила 22,9%. 
Навіть на стадії Т1 імовірність розвитку метастазів 
може досягати 17%, однорічна виживаність при мНКР 
становить 36% (S. Patli et al., 2012), а 5-річна –  всього 
12% (National Cancer Institute, 2017).

Основними проблемами в лікуванні мНКР є рефрак-
терність до хіміо- та променевої терапії, а також міні-
мальна відповідь на лікування цитокінами. До появи 
таргетних препаратів медіана загальної виживаності 
(ЗВ) становила 13-18 міс, в еру таргетної терапії вона 
зросла у 1,5-2 рази, а з появою нових препаратів цієї 
групи може сягнути 43 міс при гарному прогнозі 
(D.Y. Heng et al., 2013). Одним із перспективних напря-
мів є поєднання таргетної та імунотерапії, наразі очіку-
ються результати досліджень.

О.А. Войленко зауважив, що у 2017 р. відбулися до-
сить значні зміни в стандартах лікування першої лінії 
таргетної терапії мНКР. На жаль, лікування цитокіна-
ми приводить до стабілізації хвороби лише в незначної 
кількості пацієнтів. Водночас призначення таргетних 
препаратів дає обнадійливі й перспективні результати 
в пацієнтів з мНКР. Циторедуктивна нефректомія, яка 
сама по собі підвищує медіану виживаності пацієнтів 
до проведення системної терапії, загалом рекомендо-
вана пацієнтам з потенційно операбельною первин-
ною пухлиною. Найбільш ефективним є проведення 
циторедуктивної нефректомії перед системною терапі-
єю у хворих з легеневими метастазами, сприятливим 
прогнозом та задовільним функціональним статусом.

Таргетна терапія із застосуванням інгібіторів тиро-
зинкінази та анти-VEGF-антитіл широко застосо-
вується в першій та другій лініях терапії. Наразі 
Управління з контролю якості харчових продуктів 
і лікарських препаратів (FDA) США схвалило 9 та-
ких препаратів для лікування пацієнтів з пошире-
ним НКР: кабозантиніб, сунітиніб, сорафеніб, па-
зопаніб, акситиніб, темсиролімус, еверолімус, бева-
цизумаб у комбінації з інтерфероном (ІФН) та ал-
деслейкін.

Важливу роль у виборі таргетної терапії відіграють 
гістологічний тип пухлини та стратифікація хворих 
на групи ризику. Гістологічний тип нирковоклітинної 
карциноми встановлюється після видалення пухлини 
або проведення біопсії. З часу розробки критеріїв 
Motzer (MSKCC) в еру цитокінів Міжнародним кон-
сорціумом щодо метастатичного нирковоклітинного 
раку (IMDC) розроблено модель прогностичних фак-
торів виживаності, яка сприяє більш точному прогнозу 
пацієнтів з мНКР, що отримують лікування в еру тар-
гетної терапії. Чотири з п’яти несприятливих прогнос-
тичних факторів раніше визначалися у MSKCC як не-
залежні предиктори меншої виживаності: рівень гемо-
глобіну менше нижньої межі норми, рівень коригова-
ного кальцію сироватки крові перевищує верхню межу 

норми, статус за шкалою Карновського <80%, час від 
установлення діагнозу до  початку терапії <1 року. 
Додаткові несприятливі  прогностичні фактори, під-
тверджені в цій моделі, –   абсолютне число нейтрофілів 
і тромбоцитів, що перевищує верхню межу норми. 
Пацієнтів, у яких немає жодного з перерахованих вище 
факторів, відносять до сприятливої за ризиком групи, 
хворих з 1-2 факторами –  до групи проміжного ризику, 
з 3 і більше факторами –  до групи несприятливого про-
гнозу. З урахуванням цього визначається подальша 
тактика таргетної терапії мНКР.

У першій лінії при світлоклітинному мНКР може 
застосовуватись сунітиніб, який також ефективний 
у пацієнтів з несприятливим прогнозом. Сунітиніб –  
це пероральний мультикіназний інгібітор, орієнтова-
ний на декілька рецепторних тирозинкіназ, включаю-
чи PDGFR-α і β, рецептори VEGF (VEGFR-1, 2 і 3), 
c-Kit, FMS-подібну тирозинкіназу (FLT-3), рецепто-
ри фактора колонієутворення (CSF-1R) та рецептор 
нейротрофічного фактора (RET). За даними доклініч-
них досліджень, протипухлинна активність суніти-
нібу зумовлена пригніченням ангіогенезу і клітинної 
проліферації.

Для подальшої оцінки ефективності препарату в рані-
ше нелікованих хворих з мНКР було проведено міжна-
родне рандомізоване клінічне дослідження III фази. 
У ньому взяли участь 750 пацієнтів зі світлоклітинним 
мНКР, які отримували сунітиніб (n=375) або ІФН-α 
(n=375). У дослідження були включені хворі з високим 
функціональним статусом і вимірюваною пухлиною, які 
раніше не отримували системного лікування. Основним 
досліджуваним показником була тривалість життя без 
прогресування, додатково оцінювалися частота об’єк-
тивної відповіді, ЗВ, частота відповіді і безпечність тера-
пії. Групи були добре збалансовані, середній вік хворих 
становив 60 років, 90% хворих перенесли нефректомію. 
Приблизно 90% пацієнтів були віднесені до групи низь-
кого або проміжного ризику за критеріями MSKCC. 
Використання препарату в першій лінії монотерапії 
сприяло більш тривалому періоду безрецидивної вижи-
ваності порівняно із застосуванням ІФН-α, медіана 
тривалості життя без прогресування становила 11 і 5 міс 
відповідно.

Частота об’єктивної відповіді при лікуванні суніти-
нібом і ІФН-α була відповідно 31 і 6%. У хворих, 
які отримували сунітиніб, ЗВ була вищою 
(26,4 і 21,81 міс). Сунітиніб безпечний і ефективний 
у хворих з метастазами в головному мозку, несвітло-
клітинним раком і низьким функціональним стату-
сом (R.J. Motzer et al., 2007).

Згідно з настановами Європейської асоціації уро-
логів (EAU) та Національної онкологічної мережі 
США (NCCN) за 2017 р., на підставі результатів 
досліджень і сприятливого профілю безпеки суніти-
ніб рекомендований в першій лінії терапії пацієнтів 
з рецидивом або неоперабельним, переважно світ-
локлітинним НКР IV стадії (категорія 1).

За результатами дослідження COMPARZ, сунітиніб 
та пазопаніб мають подібну ефективність. Серед 
1110 хворих зі світлоклітинним мНКР пацієнти, які 
 отримували пазопаніб, досягли медіани ВБП 8,4 міс 
порівняно з 9,5 міс на тлі терапії сунітинібом (віднос-
ний ризик 1,047; рис.). Прийом пазопанібу був пов’я-
заний з меншою вираженістю таких побічних явищ, 
як астенізація, долонно-підошовний синдром, зміна 
смаку та тромбоцитопенія. Але це може бути пов’язано 
з тим, що дослідники COMPARZ не врахували інтермі-
тивний режим прийому сунітинібу й оцінювали його 
ефек тивність та безпеку в найбільш несприятливий 

час, що може поставити під сумнів окремі результати 
цього дослідження. Водночас пазопаніб був пов’яза-
ний з більш вираженим підвищенням рівня трансамі-
наз. Також був проведений підгруповий аналіз залежно 
від групи ризику. У пацієнтів зі сприятливим прогно-
зом медіана ЗВ становила 42,5 і 43,6 міс для пазопанібу 
і сунітинібу відповідно. У пацієнтів з проміжним ризи-
ком медіана ЗВ була 26,1 і 26,9 міс, а у групі несприят-
ливого прогнозу –  9,9 і 7,7 міс для  пазопанібу та суні-
тинібу відповідно. Таким чином, за  непереносимості 
сунітинібу препаратом першої лінії є пазопаніб, який 
може призначатися в групах сприятливого прогнозу 
і проміжного ризику (R.J. Motzer et al., 2013).

У квітні 2018 р. отримано результати дослідження 
ІІІ фази CheckMate 214, в якому ніволумаб в комбіна-
ції з іпілімумабом порівнювали із сунітинібом у першій 
лінії терапії. У дослідження було включено 1096 паці-
єнтів, з них 23% мали гарний прогноз, інші –  проміж-
ний та поганий. Дослідники не виявили достовірної 
різниці між препаратами в загальній когорті пацієнтів. 
У пацієнтів з нелікованим раніше поширеним НКР 
з проміжним та поганим прогнозом ЗВ та частота 
об’єктивної відповіді були вищими при застосуванні 
комбінації ніволумабу та іпілімумабу. Водночас у паці-
єнтів літнього віку не було виявлено статистично зна-
чимої різниці в цих показниках при застосуванні ком-
бінованої імунотерапії. Що стосується побічних 
 проявів, їх було менше в пацієнтів, які отримували 
імунотерапію, але 1,5% з них померли внаслідок іму-
ноопосередкованих ускладнень, тому автори рекомен-
дують проходити таке лікування лише в спеціалізова-
них центрах під наглядом мультидисциплінарної ко-
манди (R.J. Motzer et al., 2018).

За несприятливого прогнозу як перша лінія можуть 
застосовуватися бевацизумаб спільно з ІФН-α або тем-
сиролімус.

У грудні 2017 р. отримано результати плацебо-конт-
рольованого дослідження ІІІ фази, в якому вивчалась 
ефективність пазопанібу (800 мг, 75% пацієнтів потре-
бували зниження дози до 600 мг) після нефректомії 
в пацієнтів з локальним або локальнопоширеним НКР. 
Первинний аналіз показника виживаності без прогре-
сування не виявив переваг пазопанібу над плацебо.

Перспективи ад’ювантної терапії такими препарата-
ми, як сорафеніб, акситиніб, пазопаніб тощо, наразі 
вивчаються в багатьох дослідженнях.

Таким чином, ера таргетної терапії дозволила досягти 
нових висот у боротьбі з мНКР. У першій лінії терапії 
пацієнтів зі сприятливим прогнозом,  згідно з критеріями 
IMDC, рекомендовано застосування сунітинібу або пазо-
панібу, у пацієнтів з проміжним та поганим прогнозом –  
сунітинібу, пазопанібу, іпілімумабу в комбінації з ніволу-
мабом, або кабозантинібу (EAU, 2017). Подальші роз-
робки, спрямовані на подолання механізмів резистентно-
сті, дозволять поліпшити ЗВ пацієнтів. Вивчення нових 
агентів, спрямованих на ланку імунної відповіді, а також 
їх комбінацій, персоналізований підбір препаратів на під-
ставі вивчення антигенного статусу пухлини дозволять 
поліпшити показники виживаності пацієнтів з мНКР.

Продовження на стор. 7. 

Підготувала Катерина Марушко

Надруковано за підтримки «Пфайзер Експорт Бі.Ві.», 
що діє через своє Представництво в Україні.

19 квітня в рамках науково-практичної конференції «Від урології до онкоурології: 
досягнення і перспективи» провідний науковий співробітник відділення пластичної 
та реконструктивної онкоурології Національного інституту раку, кандидат медичних наук 
Олег Анатолійович Войленко розповів про можливості першої лінії терапії пацієнтів 
з метастатичним раком нирки. У доповіді були представлені результати основних досліджень, 
сучасні рекомендації щодо першої лінії терапії пацієнтів з метастатичним нирковоклітинним 
раком (мНКР), а також перспективні напрями лікування таких пацієнтів.

Перша лінія терапії метастатичного раку нирки

ЗУ
За додатковою інформацією звертатись: 
Представництво «Пфайзер Експорт Бі. Ві.» в Україні
03680, м. Київ, вул. Амосова, 12. Тел. (044) 391-60-50
www.p�zer.com

Коротка інструкція для медичного застосування. Покази до застосування. Ібранс показаний для лікування гормон-рецептор-позитивного (HR-позитивного), негативного за рецептором епідермального фактора росту людини 2 (HER2) місцево поширеного або метастатичного раку молочної залози: 
в комбінації з інгібітором ароматази; в комбінації з фулвестрантом у жінок, які попередньо отримували ендокринну терапію. У жінок в пременопаузі і перименопаузі, ендокринну терапію слід проводити у комбінації з агоністом лютеїнізуючого гормон-рилізингового гормону (ЛГРГ). Спосіб 
застосування та дози: Рекомендована доза препарату Ібранс становить 1 капсула по 125 мг, що застосовується перорально 1 раз на добу протягом 21 дня поспіль із подальшою 7-денною перервою, щоб утворити повний цикл з 28 днів. Лікування препаратом Ібранс слід продовжувати доти, доки 
зберігається клінічна ефективність терапії, або до появи його неприйнятної токсичної дії. При одночасному застосуванні з палбоциклібом рекомендована доза летрозолу становить 2,5 мг 1 раз на добу безперервно протягом циклу з 28 днів. Для отримання більш детальної інформації див. інструкцію 
для медичного застосування летрозолу. При лікуванні жінок в пре- або перименопаузному періоді комбіновану терапію палбоциклібом і летрозолом слід завжди поєднувати з агоністом ЛГРГ. При одночасному застосуванні з палбоциклібом рекомендована доза фулвестранту становить 500 мг 
внутрішньом’язово, яку застосовують в 1-й, 15-й, 29-й день лікування, а потім 1 раз на місяць. Для отримання більш детальної інформації див. інструкцію для медичного застосування фулвестранту. Жінкам в пре/перименопаузному періоді перед початком та під час комбінованої терапії 
палбоциклібом та фулвестрантом, слід застосовувати агоністи ЛГРГ відповідно до локальних стандартів клінічної практики. Пацієнтам слід рекомендувати приймати дозу Ібрансу приблизно в один і той самий час кожен день. Якщо пацієнта знудило або він пропустив дозу, додаткову дозу приймати 
не потрібно. Наступну призначену дозу слід прийняти у звичайний час. Рекомендується змінювати дозування препарату Ібранс з огляду на індивідуальні показники безпеки та переносимості. Лікування деяких побічних реакцій може вимагати тимчасового призупинення терапії/ відтермінування 
застосування дози та/або зниження дози препарату або остаточного припинення прийому препарату відповідно до схем зниження дози. Перше зниження дози 100 мг/добу, друге зниження дози 75 мг/добу. Якщо необхідно подальше зниження дози (нижче 75 мг/добу), слід припинити лікування. 
До початку лікування препаратом Ібранс та на початку кожного циклу, а також на 14-й день перших 2 циклів та у разі клінічної потреби необхідно проводити загальний аналіз крові. Рекомендується застосовувати препарат Ібранс, якщо абсолютна кількість нейтрофілів (АКН) ≥1000/мм3 і тромбоцитів 
≥50000/мм3. Ібранс призначений для перорального застосування. Препарат слід приймати з їжею, бажано з тією, яка б забезпечила стійку експозицію палбоциклібу. Слід уникати прийому палбоциклібу з грейпфрутом або грейпфрутовим соком . Капсули Ібранс слід ковтати цілими (не розжовуючи, 
не ламаючи та не відкриваючи їх перед проковтуванням). Не слід приймати капсули, якщо вони зламані, тріснуті або мають інші пошкодження. Для більш детальної інформації дивись повну інструкцію. Протипокази: Гіперчутливість до активної речовини або до будь-якої з допоміжних речовин 
препарату. Застосування препаратів, що містять звіробій. Побічна дія: Найбільш поширені побічні реакції (≥20 %) будь-якого ступеня, що були зареєстровані у пацієнтів, які приймали палбоцикліб в рандомізованих клінічних дослідженнях, включали нейтропенію, інфекції, лейкопенію, підвищену 
втомлюваність, нудоту, стоматит, анемію, алопецію та діарею. Найбільш поширеними побічними реакціями (≥2 %) 3 ступеня або вище при застосуванні палбоциклібу були нейтропенія, лейкопенія, анемія, підвищена втомлюваність та інфекції. Зниження або модифікація дози внаслідок виникнення 
будь-яких побічних реакцій були потрібні 34,4 % пацієнтів, які отримували Ібранс в рандомізованих клінічних дослідженнях незалежно від комбінації. Діти. Безпека та ефективність застосування препарату Ібранс дітям не досліджувалися. Застосування у період вагітності або годування груддю. 
Жінки репродуктивного віку, які отримують цей лікарський засіб, або їх партнери-чоловіки повинні використовувати надійні методи контрацепції (наприклад подвійний бар'єрний метод контрацепції) під час терапії і впродовж не менш 3 тижнів або 14 тижнів після завершення терапії для жінок і 
чоловіків відповідно. Дані щодо застосування палбоциклібу вагітним жінкам відсутні або наявні у обмеженій кількості. Дослідження на тваринах продемонстрували репродуктивну токсичність. Не проводилися дослідження впливу палбоциклібу на вироблення молока у людей і тварин, його 
присутності в грудному молоці або його впливу на немовлят, які знаходяться на грудному вигодовуванні. Невідомо, чи проникає палбоцикліб у грудне молоко. Годування груддю заборонено пацієнтам, які отримують лікування палбоциклібом. Особливості застосування: Оваріальна абляція або 
супресія агоністом ЛГРГ є обов'язковою умовою для жінок в пре/перименопаузному періоді, яким призначено лікування препаратом Ібранс в комбінації з інгібітором ароматази, що обумовлено механізмом дії інгібіторів ароматази. Безпека і ефективність застосування палбоциклібу пацієнтам з 
критичним вісцелярним захворюванням не досліджувались. У разі розвитку нейтропенії ступеня 3 або 4 рекомендується тимчасове припинення застосування препарату, зниження дози або відтермінування початку циклу лікування. Оскільки Ібранс чинить мієлосупресивну дію, можлива схильність 
пацієнтів до розвитку інфекцій. Лікарі повинні інформувати пацієнтів про необхідність негайного повідомлення про будь-які випадки лихоманки. Оскільки дані відсутні, Ібранс слід застосовувати з обережністю пацієнтам з помірними і тяжкими порушеннями функції печінки та з тяжкими 
порушеннями функції нирок. Слід уникати одночасного застосування потужних інгібіторів та індукторів CYP3A з палбоциклібом. Цей лікарський засіб містить лактозу. Його не слід призначати пацієнтам з рідкісними спадковими порушеннями толерантності до галактози, дефіцитом лактази Лаппа 
або синдромом порушення всмоктування глюкози-галактози. Взаємодія з іншими лікарськими засобами: Палбоцикліб метаболізується головним чином за допомогою CYP3A та ферменту сульфотрансферази SULT2A1. In vivo палбоцикліб є інгібітором CYP3A, активність якого змінюється у часі. 
Слід уникати одночасного застосування з потужними інгібіторами CYP3A (наприклад з кларитроміцином, індинавіром, ітраконазолом, кетоконазолом, лопінавіром/ритонавіром, нелфінавіром, позаконазолом, саквінавіром, телапревіром, телітроміцином та вориконазолом). Під час лікування 
препаратом Ібранс слід уникати вживання грейпфрутів або грейпфрутового соку. Слід уникати одночасного застосування з потужними індукторами CYP3A (наприклад з фенітоїном, рифампіном, карбамазепіном, ензалутамідом та звіробоєм продірявленим). На основі даних, отриманих у in vitro 
дослідженнях, очікується, що палбоцикліб пригнічує активність транспортерів P-глікопротеїну (P-gp) у кишечнику та білка резистентності раку молочної залози (BCRP). Тому застосування палбоциклібу з лікарськими засобами, які є субстратами P-gp (наприклад з дигоксином, дабігатраном, 
колхіцином, правастатином) або BCRP (наприклад з розувастатином, сульфасалазином), може збільшувати їх терапевтичний ефект і побічні реакції. Для більш детальної інформації дивись повну інструкцію. Фармакологічні властивості: Палбоцикліб є високоселективним, оборотним інгібітором 
циклінзалежної кінази (CDK) 4 та 6. Циклін D1 та CDK4/6 є компонентами багатьох низхідних сигнальних шляхів, які активують клітинну проліферацію. Категорія відпуску: За рецептом. Реєстраційні свідоцтва № UA/15747/01/01, UA/15747/01/02, UA/15747/01/03, Наказ МОЗ № 54 від 23.01.2017,  
№123 від 24.01.2018. 
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плевральній порожнині, закладеність носу, діарея, афтозний стоматит, нудота, блювота, запор, біль у язиці, газоутворення, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, дисфагія, езофагіт, кровоточивість ясен, язви у роті, хейліт, біль у прямій кишці, 
геморой, відхаркування, панкреатит, алопеція, еритема, ураження шкіри, біль у кінцівках, міалгія, артралгія, м’язеві спазми, біль у спині, слабкість м’язів, хроматурія, озноб, гарячка, біль у грудях, грипоподібний стан, зменшення/порушення фракції 
викиду, зниження маси тіла, підвищення рівня ліпази, КФК, амілази, АСТ, АЛТ, підвищення рівня креатиніну у крові, підвищення рівня сечової кислоти крові, інфекції дихальних шляхів, інфекції сечовивідних шляхів, інфекції шкіри, абсцес, вірусні 
інфекції, бактеріальні інфекції, грибкові інфекції, сепсис/ септичний шок(більш детально-див.повну нструкцію). Особливості застосування. Застосування препарату у вагітних не вивчалось. Сутент не слід застосовувати вагітним жінкам або жінкам, які 
не користуються ефективними засобами контрацепції, за винятком випадків, коли потенційна користь більша за потенційний ризик для плода. Якщо Сутент застосовують під час вагітності або якщо пацієнтка завагітніє під час прийому препарату Сутент, 
пацієнтку слід проінформувати про потенційний ризик дії препарату на плід. Вивчення безпеки та ефективності застосування препарату Сутент пацієнтам віком до 18 років не проводилось. Препарат Сутент має незначний вплив на здатність керувати 
транспортними засобами або працювати з механізмами. Пацієнтів слід попередити про можливе виникнення реакції запаморочення під час лікування сунітінібом.(більш детально-див.повну інструкцію) Взаємодія з іншими лікарськими засобами: 
Одночасне застосування Сутенту з потужним інгібітором CYP3A4, кетоконазолом у 49 % і 51 % випадків, відповідно, призвело до підвищення значень Cmax і AUC0- комплексу [сунітиніб - основні активні метаболіти], після прийому разової дози Сутенту 
у здорових добровольців. Застосування Сутенту разом з іншими інгібіторами CYP3A4 (наприклад, ритонавіром, ітраконазолом, еритроміцином, кларитроміцином, грейпфрутовим соком) може підвищувати концентрації сунітинібу. Супутнє застосування 
Сутенту зі стимулятором CYP3A4, рифампіном у 23 % і 46 % випадків, відповідно, спричинило зниження значень Cmax (максимальна концентрація) і AUC0- (площа під кривою „концентрація - час”) комплексу (Сутент + основні активні метаболіти), після 
прийому разової дози сунітинібу здоровими добровольцями. Застосування Сутенту разом з іншими стимуляторами CYP3A4 (наприклад, дексаметазоном, фенітоїном, карбамазепіном, рифампіном, фенобарбіталом, або Hipericum perforatum (відомий 
також, як звіробій) може знижувати концентрації сунітинібу. Фармакологічні властивості: Сунітиніб одночасно інгібує багато рецепторів тирозинкінази (RTKs), що беруть участь у рості пухлини, неоангіогенезі, а також метастатичному прогресуванні 
пухлини. Сунітиніб- інгібітор рецепторів тромбоцитарних факторів росту (PDGFR-a,b), рецепторів фактора росту ендотелію судин (VEGFR-1,2,3), рецепторів фактора стовбурових клітин (KIT), Fms-подібної тирозинкінази-3, рецепторів фактора 
колонієутворення (CSF-1R), а також рецепторів гліального нейротрофічного фактора (RET). Категорія відпуску: за рецептом. Перед використанням препарату необхідно ознайомитись з інструкцією для застосування.
Інформація для лікарів та фармацевтів. Призначено для розповсюдження на семінарах, симпозіумах, конференціях з медичної тематики.
Реєстраційні посвідчення № UA/7785/01/01, № UA/7785/01/02, № UA/7785/01/03, № UA/7785/01/04 Наказ МОЗ №34 від 18.01.2013 р., Наказ МОЗ №887 від 01.08.2017., Наказ МОЗ №48 від 11.01.2018.

За додатковою інформацією звертайтеся у 
Представництво  «Пфайзер Експорт Бі. Ві.»,  в Україні: 
03038, м. Київ, вул. Амосова,12, «Горизонт Парк» бізнес-центр, 12 поверх, 
тел. (044) 391-60-50

Коротка інструкція для медичного застосування препарату.
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